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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
 

 

Ακόμη και σήμερα ο καρκίνος του μαστού παραμένει ο πλέον συχνός και με τη μεγαλύτερη 

θνησιμότητα τύπος καρκίνου μεταξύ των γυναικών παγκοσμίως. Μετά την ανακάλυψη των 

miRNAs πριν από 15 χρόνια, δεκάδες ερευνητικές ομάδες προσπάθησαν να διαπιστώσουν το 

ρόλο  τους στην ογκογένεση στον καρκίνο του μαστού και επιδίωξαν να αναπτύξουν κλινικές 

εφαρμογές για τα μικρά, μη κωδικά αυτά ρυθμιστικά RNAs. 

Η βιβλιογραφία των προηγουμένων ετών έχει δείξει την εν δυνάμει χρήση στον καρκίνο του 

μαστού των κυκλοφορούντων στο περιφερικό αίμα νουκλεϊκών οξέων στη διάγνωση, 

πρόγνωση και παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία. Μεταξύ αυτών, τα 

κυκλοφορούντα miRNAs αποτελούν πολλά υποσχόμενοι βιοδείκτες, λαμβάνοντας υπόψιν 

την ευκολία απομόνωσης τους, τη δομική τους σταθερότητα ως μόρια (υπό διαφορετικές 

συνθήκες επεξεργασίας και απομόνωσης του δείγματος).  

Επιπλέον, η πρόσφατη έρευνα στη διακυτταρική επικοινωνία, μέσω εξοσωμάτων, έδειξε ότι 

τα miRNAs φαίνεται ότι προτιμώνται ως φορτίο από τα εξοσώματα για τη μετάδοση 

βιολογικών ιδιοτήτων στα κύτταρα - στόχους τους. Διαγνωστικά τα κυκλοφορούντα exo-

miRNAs μπορούν να απεικονίσουν το περιεχόμενο των κυττάρων του καρκίνου του μαστού 

και/ ή τις αντιδράσεις που παρουσιάζει το μικροπεριβάλλον του όγκου στην ανάπτυξη των 

καρκινικών κυττάρων, ενώ η ανάλυση σε ορό ή πλάσμα των κυκλοφορούντων miRNAs 

μπορεί να φανεί χρήσιμη για πρώιμη διάγνωση της νόσου ή για παρακολούθηση στην 

ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία και εξέλιξη της νόσου. 

Στην παρούσα εργασία παρουσιάζουμε την πρόσφατη γνώση που αφορά στη λειτουργία και 

βιογένεση των miRNAs (και exo-miRNAs) και αναφερόμαστε στα πλεονεκτήματα, 

περιορισμούς και ενδεχόμενες παγίδες που μπορεί να εμφανιστούν κατά τη χρήση των 

κυκλοφορούντων miRNAs - exomiRNAs ως προγνωστικοί και διαγνωστικοί βιοδείκτες στη 

διαχείριση του καρκίνου του μαστού. 

Τέλος, παρουσιάζουμε τον εν δυνάμει ρόλο των miRNAs στη θεραπεία του καρκίνου του 

μαστού στα πλαίσια ευρέσεως μιας εναλλακτικής και αποτελεσματικής μεθόδου για τη 

θεραπεία ή ακόμη και την πλήρη ίαση της εν δυνάμει αποτρέψιμης αυτής  νόσου. 
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ABSTRACT 
 

Breast cancer still remains, the most common   and with the highest mortality rate, form of 

cancer in women around the world. After the discovery of miRNAs over 15 years ago, several 

of research groups sought to discover how they participate in breast cancer tumorigenesis and 

also tried to develop clinical applications in breast cancer for these short, noncoding, 

regulatory mRNAs. 

Accumulating evidence in the past several years has proven the potential use of peripheral 

blood circulating nucleic acids in breast cancer diagnosis, prognosis and for monitoring 

response to anticancer therapy. Among these, circulating miRNAs are recognised as 

promising biomarkers, give the ease with which miRNAs can be isolated and their structural 

stability (under different conditions of sample processing and isolation). 

Furthermore, recent research on cell-to-cell communication via exosomes has shown that 

miRNA appear to be a preferential cargo of exosomes in mediating biological effects in 

recipient cells. From a diagnostic perspective, circulative exo-miRNAs may represent breast 

cancer cell content and/ or tumor microenviromental reactions to cancer cell growth.. Thus, 

serum or plasma analysis of circulative exo-miRNAs could be useful for early disease 

detection or for monitoring treatment response and disease progression.  

In this essay, we provide current state-of-the-art of miRNAs (also of exo-miRNAs) biogenesis 

and function, as well as we discuss the advantages, limitations and pitfalls of using circulating 

miRNAs -exomiRNAs as diagnostic and prognostic biomarkers in breast cancer management. 

Additionally, we discuss the potential role of miRNAs in breast cancer treatment. Our goal is 

to help find an alternative and effective way to treat or even cure this preventable disease. 
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1 - ΜΑΣΤΟΣ  
 

1.1 ΑΝΑΤΟΜΙΚΗ 

Ο μαστός αποτελείται από το μαστικό αδένα, το υποδόριο λίπος και το αντίστοιχο δέρμα και 

παρουσιάζεται σαν ημισφαιρική (ελαφρά παραμορφωμένη) προβολή του πρόσθιου 

θωρακικού τοιχώματος. Η προβολή αυτή εκτείνεται μεταξύ στέρνου και μασχάλης από την 

3η μέχρι την 7η πλευρά. Οι μαστοί είναι κινητοί στο θωρακικό τοίχωμα επί της περιτονίας 

του μείζονος θωρακικού μυός, και συμμετρικοί στο σχήμα και στη θέση τους. Συχνά φέρεται 

προς τη μασχάλη επέκταση του μαστικού αδένα, η μασχαλιαία απόφυση. η αύλακα μεταξύ 

των δύο μαστών καλείται μεσομάστιος κόλπος. Η θηλή του μαστού είναι κυλινδρική ή 

κωνική προβολή ύψους 10-12 mm που αντιστοιχεί περίπου κάτω από το κέντρο του μαστού. 

Στην κορυφή της εμφανίζει 15-20 τρήματα με τα οποία εκβάλλουν οι γαλακτοφόροι πόροι 

του αδένα. Η θηλή περιβάλλεται από τη θηλαία άλω. Θηλή και θηλαία άλως έχουν 

διαφορετική-βαθύτερη χροιά από το υπόλοιπο δέρμα ιδιαίτερα κατόπιν τοκετών ή κατά τη 

διάρκεια κύησης. Η θηλαία άλως εμφανίζει 10-15 μικρά επάρματα -αδένες της άλω ή αδένες 

του Montgomery- (1) (Εικόνα 1) 

 

Εικόνα 1: Aδρή ανατομία μαστού (Atlas of Human Anatomy 6th Edition - Frank H. Netter - 

plate 179) 
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1.2 ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ 
 
 

1.2.α Γενικά 
 

 Οι μαστικοί αδένες, εντόνως τροποποιημένοι ιδρωτοποιοί αδένες, δεν παρουσιάζουν 

διαφορές μεταξύ αρρένων και θήλεων ατόμων μέχρι την έναρξη της ήβης, οπότε υπό την 

επίδραση ορμονών οι μαστοί του θήλεος αναπτύσσονται. Ο μαστός αποτελείται από 

πολυάριθμους ανεξάρτητους σύνθετους αδένες καθένας από τους οποίους θεωρείται ότι 

αποτελεί το αδενικό στοιχείο ενός λοβού και αποχετεύεται από γαλακτοφόρο πόρο, ο οποίος 

διοχετεύει το έκκριμα του στην επιφάνεια της θηλής.(2,3) 

 

1.2.β  Ο ανενεργός μαστικός αδένας 
 

Ο ανενεργός αδένας αποτελείται κυρίως από πυκνό ακανόνιστο συνδετικό ιστό με διάσπαρτα 

λόβια λιπώδους ιστού και πολυάριθμους εκφορητικούς πόρους. Συχνά στα τυφλώς 

απολήγοντα άκρα των εκφορητικών πόρων υπάρχουν εκβλαστήσεις αδενοκυψελίδων και 

συνοδών μυοεπιθηλιακών κυττάρων.(2,3) (Εικόνα 2-3) 
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Εικόνα 2:Aνενεργός μαζικός αδένας: διακρίνονται τελικοί πόροι - αδενικά λόβια του μαζικού 

αδένα σε μικρή μεγέθυνση (χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης). Το εκτεταμένο δίκτυο πόρων 

και αδενίων περιβάλλονται από πυκνό κολλαγόνο συνδετικό ιστό Α και από λιπώδη ιστό F 

(Wheater’s Functional  Histology - κεφάλαιο: The Breast - page 379). 

 

Εικόνα 3:Ανενεργός μαζικός αδένας: (χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης).  οι πόροι και τα λόβια 

του μαζικού αδένα επενδύονται από δύο στιβάδες κυττάρων από την στιβάδα που βλέπει 

προς τον αυλό των επιθηλιακών κυττάρων E και τη βασική στιβάδα την οποία συνιστούν τα 

μυοεπιθηλιακά κύτταρα M(Wheater’s Functional Histology - κεφάλαιο: The Breast - page  

379). 

 

1.2.γ  Ο ενεργός μαστικός αδένας 

 

Ο μαστικός αδένας καθίσταται ενεργός κατά τη διάρκεια της κύησης και της γαλουχίας. Οι 

διευρυμένες αδενοκύψελες, που σχηματίζουν πολυάριθμα λόβια, αποτελούνται από 

μονόστιβο κυβικό επιθήλιο, γεγονός που τις κάνει να μοιάζουν ιστολογικά με το θυρεοειδή 

αδένα. Εντούτοις, η παρουσία εκφορητικών πόρων και μυοεπιθηλιακών κυττάρων 

εξασφαλίζει τα απαραίτητα χαρακτηριστικά γνωρίσματα. Οι αδενοκυψέλες και ο αυλός των 

πόρων είναι δυνατόν να περιέχουν λιπώδες έκκριμα.(2,3) (Εικόνα 4) 
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Εικόνα 4: Ενεργός μαζικός  αδένας: (χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης) υπό ορμονική επίδραση 

τα λόβια Lo του μαζικού αδένα έχουν μεγεθυνθεί σημαντικά εις βάρους του διαλοβιακού 

διάμεσου συνδετικού και λιπώδους ιστού. S: διαλοβιακά διαφραγμάτια (Wheater's Functional 

Histology -  κεφάλαιο  The Breast - page 380). 

 

1.2.δ   Θηλή και θηλαία άλως 

 

Η θηλαία άλως αποτελείται από λεπτή, μελαγχρωματική επιδερμίδα, η οποία και φέρει 

ευμεγέθεις θηλαίους αδένες αποκρινούς τύπου. Ανευρίσκονται επίσης κατά τις διατομές 

ιδρωτοποιοί και σμηγματογόνοι αδένες. Το χόριο φέρει πολυάριθμες λείες μυϊκές ίνες. Η 

θηλή παρουσιάζει μερικά μικρά στόμια, τα οποία αντιπροσωπεύουν τα περιφερικά άκρα των 

γαλακτοφόρων πόρων. Οι εν λόγω πόροι εκφύονται από γαλακτοφόρου κόλπους, οι οποίοι 

και αποτελούν διευρυμένοι χώροι που εντοπίζονται στη βάση της θηλής. Η επιδερμίδα που 

καλύπτει τη θηλή είναι λεπτή, ενώ το χόριο είναι πλούσιο σε λείες μυϊκές ίνες και νευρικές 

απολήξεις. Αν και η θηλή δεν διαθέτει τριχοθυλάκια ή ιδρωτοποιούς αδένες, φέρει άφθονους 

σμηγματογόνους αδένες.(2,3) 

 

1.3   Φυσιολογία μαστικού αδένα - ορμονικές επιδράσεις  

 

Κατά τη διάρκεια της κυήσεως, μερικές ορμόνες αλληλεπιδρούν και προάγουν την ανάπτυξη 

των εκκριτικών μονάδων του μαστικού αδένα. Οι τελικοί μεσοκυψελιδικοί πόροι είναι 

εκείνοι που πολλαπλασιάζονται, σχηματίζοντας εκκριτικές αδενοκυψέλες. Οι ορμόνες που 

λαμβάνουν μέρος είναι η προγεστερόνη, τα οιστρογόνα και η ανθρώπινη χοριακή 

γοναδοτροπίνη που εκκρίνονται από τον πλακούντα και η προλακτίνη  ( η γαλακτοφόρος 
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ορμόνη) η ποία και εκκρίνεται από τα οξεόφιλα κύτταρα της αδενοϋπόφησης, η έκκριση της 

οποίας αυξάνει σημαντικά κατά τη διάρκεια του δεύτερου μισού του καταμήνιου κύκλου και 

κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης. 

Οι αδενοκυψέλες και οι τελικοί μεσοκυψελιδικοί πόροι περιβάλλονται από μυοεπιθηλιακά 

κύτταρα, τα οποία συστέλλονται υπό την επίδραση της ωκυτοκίνης (η οποία και παράγεται 

από τη νευροϋπόφηση ως απάντηση στο θηλασμό) εξωθώντας το γάλα από το μαστό -

αντανακλαστικό εξωθήσεως του γάλακτος. Όταν δε η μητέρα διακόψει το θηλασμό, τότε τα 

επίπεδα της προλακτίνης πέφτουν, οδηγώντας τελικά σε ταχύτατη παύση της παραγωγής 

γάλακτος.(2,4) 

 

2 -ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ  
 
 

2.1 Ηλικία εμφάνισης της νόσου 

 

Η μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων καρκινογένεσης του μαστού διαγιγνώσκονται κατά 

τη διάρκεια της αναπαραγωγικής ηλικίας (αναφερόμαστε στο γυναικείο πληθυσμό όπου και η  

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων). Με βάσει τις καμπύλες επίπτωσης της νόσου 

διαπιστώνεται  ότι τα πρώτα , λίγα σε αριθμό περιστατικά, διαγιγνώσκονται στην εφηβεία 

ενώ εμφανίζουν σημαντική αύξηση (peak) μέχρι και την εμμηνόπαυση . Ωστόσο δεν πρέπει 

να διαφεύγει της προσοχής μας ότι η νόσος μπορεί να εμφανιστεί σε οποιαδήποτε ηλικία, από 

την παιδική έως και το γήρας. (95) 

 

2.2 Επιδημιολογικά δεδομένα 

 

Ο καρκίνος του μαζικού αδένα είναι ο πλέον συχνός κακοήθης όγκος και η κυριότερη αιτία 

θανάτου από κακοήθεια στον γυναικείο πληθυσμό, με περισσότερες από 1.000.000 

περιπτώσεις παγκοσμίως ανά έτος (98). Στις ΗΠΑ, περίπου 100.000 νέες περιπτώσεις 

καρκινογένεσης του μαστού διαγιγνώσκονται  κάθε έτος, ενώ 30.000 είναι περίπου οι 

ασθενείς που πεθαίνουν ετησίως. Η επίπτωση του νοσήματος είναι υψηλή στη Βόρεια 

Αμερική και Βόρεια Ευρώπη ( 91,4 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 γυναίκες ετησίως), 

ενδιάμεση στη Νότια Ευρώπη και λατινική Αμερική, ενώ στις χώρες της Αφρικής και Ασίας 

η επίπτωση του νοσήματος χαρακτηρίζεται χαμηλή, παρόλο που τα τελευταία έτη 

παρατηρείται μία σχετική αύξηση των νέων περιστατικών. Η εισαγωγή και εξάπλωση των 

σύγχρονων τεχνικών απεικόνισης (μαστογραφία) σε συνδυασμό με την καθιέρωση σε μεγάλη 

κλίμακα προγραμμάτων προληπτικού ελέγχου (screening test), ιδιαίτερα στις ΗΠΑ, 

συνέβαλλε στη διάγνωση του καρκίνου του μαστού σε πρώιμα στάδια (100). Όμως η εξέλιξη 
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αυτή δεν έχει αποτυπωθεί ακόμη με μία θεαματική βελτίωση στην επιβίωση των ασθενών. 

Στην πραγματικότητα, με βάσει τα στατιστικά δεδομένα, η θνησιμότητα έχει ελάχιστα 

βελτιωθεί από το 1930 έως το 1990 (95). Ωστόσο, σε περιοχές όπως Αυστραλία, Βόρεια 

Αμερική και Δυτική Ευρώπη, η θνησιμότητα έχει μειωθεί σημαντικά, εξαιτίας του 

συνδυασμού των σύγχρονων διαγνωστικών τεχνικών και των νέων θεραπειών (96,99). 

Δυστυχώς όμως για χώρες όπως η Ιαπωνία, η Κόστα Ρίκα και η Σιγκαπούρη, η θνησιμότητα 

έχει επιδεινωθεί (97). Στην Ελλάδα, σύμφωνα με τα δεδομένα από την Παγκόσμια Οργάνωση 

Υγείας (WHO – 2014),  η επίπτωση του καρκίνου του μαστού δεν μπορεί να υπολογιστεί 

ικανοποιητικά λόγω ελλιπών στοιχείων. Από τα στοιχεία που ανασύρουμε από τη 

GLOBOCAN (2012), φαίνεται ότι η επίπτωση του νοσήματος στην Ελλάδα προσδιορίζεται 

στο 43,9 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 γυναίκες, ενώ η θνησιμότητα στο 14,1 (ανά 100.000) 

(5). 

 

2.3 Παράγοντες κινδύνου 

 

Αρκετοί παράγοντες κινδύνου έχουν προταθεί ως υπεύθυνοι για την ανάπτυξη καρκίνου του 

μαστού, ενώ πολλοί άλλοι παραμένουν ακόμη υπό αμφισβήτηση και διερεύνηση. Έχει 

προταθεί ότι κοινός παρονομαστής των περισσοτέρων από τους παράγοντες κινδύνους είναι 

μία ισχυρή ή/και παρατεταμένης διάρκειας οιστρογονική διέγερση σε ασθενείς με ορισμένο 

γενετικό υπόβαθρο.(112, 102) 

 

2.3.α Οικογενειακό ιστορικό 

 

 Εκτός της γεωγραφικής προέλευσης που προαναφέρθηκε, το οικογενειακό ιστορικό αποτελεί 

ισχυρό παράγοντα κινδύνου για εμφάνιση καρκίνου του μαστού. Γυναίκες οι οποίες έχουν 

συγγενείς πρώτου βαθμού με καρκίνο του μαστού αντιμετωπίζουν 2-3 φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο από το γενικό πληθυσμό να αναπτύξουν τη νόσο, με τον κίνδυνο αυτό να είναι 

ακόμη μεγαλύτερος εάν ο συγγενής πρώτου βαθμού εμφάνισε τη νόσο σε μικρή ηλικία ή 

παρουσίασε αμφοτερόπλευρο καρκίνο του μαστού.(121) 

 

 

 

2.3.β Αναπαραγωγικό ιστορικό 

 

Αυξημένος κίνδυνος επίσης έχει συσχετιστεί με πρώιμη εμμηναρχή, εμμηνόπαυση σε μεγάλη 

ηλικία, και τεκνοποίηση σε μεγάλη ηλικία.(111,113) Ο καρκίνος του μαστού είναι σπάνιος σε 

γυναίκες που έχουν ευνουχιστεί, η ωοθηκεκτομή πριν την ηλικία των 35 ετών φαίνεται ότι 

μειώνει τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου κατά το 1/3. Οι γυναίκες που τεκνοποιούν για 
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πρώτη φορά στην ηλικία των 18 ετών αντιμετωπίζουν το 1/3 του κινδύνου εμφάνισης 

καρκίνου του μαστού συγκριτικά με τις οι γυναίκες οι οποίες τεκνοποιούν για πρώτη φορά 

μέχρι την ηλικία των 30 ετών (123). Στη βιβλιογραφία αναφέρεται επίσης, ότι μόνο 

προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες με φυσιολογική γαλουχία φαίνεται να παρουσιάζουν 

μικρότερο κίνδυνο εκδήλωσης της νόσου (113). Επιπλέον, ο κίνδυνος ανάπτυξης καρκίνου 

του μαστού αυξάνεται σε μεταεμμηνοπαυσιακές γυναίκες οι οποίες παρουσιάζουν στο 

πλάσμα αίματος τους αυξημένες συγκεντρώσεις ανδρογόνων ορμονών (110). 

Ινοκυστική νόσος και επιθηλιακή υπερπλασία: Έχει παρατηρηθεί ότι υπάρχει συσχέτιση 

μεταξύ των πρώιμων αυτών ιστοπαθολογικών αλλοιώσεων με τον κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού (101). 

Εξωγενώς χορηγούμενα οιστρογόνα: Παλαιότερες μελέτες είχαν δείξει ότι γυναίκες με 

ινοκυστική νόσο του μαζικού αδένα παρουσίαζαν αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου 

του μαστού από 2 έως και σε κάποιες μελέτες 9 φορές συχνότερα (109). Πρόσφατη μελέτη 

κοόρτης έδειξε οι γυναίκες που έλαβαν θεραπεία με ορμονική αντικατάσταση εμφάνισαν 

συχνότερα τη νόσο συγκριτικά με τις γυναίκες που έλαβαν οιστρογόνα (116,117). 

Συγκεκριμένα νέες μελέτες κατέδειξαν ότι οι γυναίκες υπό θεραπεία με ορμονική 

αντικατάσταση ανέπτυξαν το λοβιακό τύπο του καρκινώματος του μαστού (105, 106). 

Αντισυλληπτικά δισκία:  Πολλαπλές επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει μια σχεδόν 

αμελητέα αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού στις γυναίκες που 

ελάμβαναν αντισυλληπτικά συγκριτικά με τις ομάδες control (115,116,117). 

Ιονίζουσα ακτινοβολία: Αύξηση του κινδύνου εμφάνισης της νόσου παρατηρήθηκε στο 

γυναικείο πληθυσμό που εκτέθηκε σε ακτινοβολία ειδικά όταν αυτό έλαβε χώρα κατά τη 

φάση ανάπτυξης του αδένα(107,108,119,120). 

Πλαστικές επεμβάσεις: H εμφάνιση καρκίνου του μαστού - κυρίως ενδοπορικού (in situ) 

καρκίνου του μαστού - φαίνεται ότι συσχετίζεται με επεμβάσεις αυξητικής στήθους. Ωστόσο, 

πρόσφατη επαναξιολόγηση των δεδομένων παλαιότερων μελετών, καθώς και νέες μελέτης 

κοόρτης έδειξαν ότι ο κίνδυνος καρκινογένεσης ήταν σχεδόν ίδιος με αυτόν του γενικού 

πληθυσμού (103, 104). 

Άλλοι παράγοντες : Φαίνεται ότι ασθενείς με σύνδρομο Cowden ή αταξία-τηλεαγγειεκτασία 

παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης της νόσου (118, 121). 

 

2.4 Γενετική Προδιάθεση 

 

Περίπου το 5-10% του συνόλου των καρκινωμάτων του μαζικού αδένα είναι οικογενή. 

Σημαντικό γεγονός στη μελέτη του καρκίνου του μαστού ήταν η ανακάλυψη δύο υψηλής 
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διεισδυτικότητας - ευαισθησίας γονιδίων, τα οποία σχετίζονται με υψηλό κίνδυνο ανάπτυξης 

καρκίνου του μαστού (καθώς και με άλλες νεοπλασίες κυρίως με τον καρκίνο των ωοθηκών) 

καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής του φορέα των εν λόγω γονιδίων (138). Αρχικά, θεωρείτο ότι 

τα εν λόγω γονίδια σχετίζονταν με τη συντριπτική πλειοψηφία των καρκινωμάτων του 

μαστού, όμως πρόσφατα δεδομένα έχουν αποδείξει ότι μόλις το 16% των περιπτώσεων 

καρκίνου του μαστού οφείλεται σε μεταλλαγμένα αλληλόμορφα των γονιδίων αυτών 

(124,131,136). Τα γονίδια αυτά είναι το BRCA1 και BRCA2 τα οποία εντοπίζονται στα 

χρωμοσώματα 17 (17q21) και 13 (13q12.3) αντίστοιχα (137,127). Μεταλλάξεις των 

συγκεκριμένων γονιδίων εντοπίζονται στο 2% περίπου των Εβραίων Εσκενάζυ, ενώ έχει 

υπολογιστεί ότι οι φορείς αντιμετωπίζουν κίνδυνο εμφάνισης της νόσου σε ποσοστό 60-70% 

μέχρι και την ηλικία των 70 ετών (129,135). Ο εντοπισμός κατόπιν γενετικού ελέγχου 

μετάλλαξης στα συγκεκριμένα γονίδια παρέχει τη δυνατότητα στους φορείς  να επιλέξουν 

μεταξύ αυστηρής ιατρικής παρακολούθησης και προφυλακτική μαστεκτομή άμφω ή 

χημειοθεραπείας (132,133). 

Η πρωτεΐνη, προϊόν της έκφρασης του γονιδίου BRCA1, συμβάλλει σε πλήθος κυτταρικών 

λειτουργιών όπως η επιδιόρθωση του DNA μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού , ο έλεγχος των 

σημείων ελέγχου του κυτταρικού κύκλου (checkpoints), η ουμπικουιτίνωση και ο 

ανασυνδυασμός του DNA (remodeling) (128,134,136). Αντίστοιχα, η πρωτεΐνη-προϊόν της 

έκφρασης του γονιδίου BRCA2 είναι υπεύθυνη για σημαντικές λειτουργίες όπως η 

επιδιόρθωση του DNA (μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού), η κυτταροκίνηση και η μείωση.  

Ανάλυση καρκινωμάτων του μαστού σε φορείς μεταλλαγμένων αλληλομόρφων για το 

BRCA1 γονίδιο έδειξε ότι αναπτύσσουν νεοπλάσματα με μυελώδη κυτταρικά 

χαρακτηριστικά, με υψηλό βαθμό κακοήθειας, με υψηλό αριθμό πυρηνοκινησιών - μιτωτικό 

δείκτη, με συγκυτιακό πρότυπο ανάπτυξης, με μεγάλης έκτασης νέκρωση, ενώ συχνά είναι 

τριπλά αρνητικοί όσον αφορά την έκφραση οιστρογονικών, προγεστερονικών υποδοχέων και 

του cerb2 (130,136). Αντίθετα, οι φορείς μεταλλαγμένων αλληλομόρφων για το γονίδιο 

BRCA2 δεν παρουσιάζουν ορισμένου ιστολογικού τύπου καρκίνο του μαστού, ενώ τα 

νεοπλασματικά κυτταρικά στοιχεία τους είναι συνήθως θετικά στους ορμονικούς υποδοχείς 

(126,130). 

 

2.5 Εντόπιση  

 

Περίπου το 50% των καρκινωμάτων του μαστού εντοπίζονται στο άνω έξω τεταρτημόριο, το 

15% στο άνω έσω, το 10% στο κάτω έξω, το 5% στο κάτω έσω τεταρτημόριο , το 17% έχει 

κεντρική εντόπιση, ενώ μόλις το 3% είναι διάχυτο ή πολυεστιακό. Η αξιοσημείωτη αυτή 

διαφορά στη συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του μαστού δικαιολογείται εάν λάβουμε 
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υπόψη μας τη μάζα του μαζικού παρεγχύματος που εντοπίζεται σε κάθε τεταρτημόριο. 

Αρκετές επιδημιολογικές μελέτες έχουν αναδείξει ένα ακόμη ιδιόμορφο στοιχείο ότι  ο 

καρκίνος του μαστού προσβάλλει συνηθέστερα τον αριστερό μαστό συγκριτικά με το δεξιό 

(σε ποσοστό μέχρι και 13%) (139). 

Επιπλέον, η πιθανότητα ασθενής με καρκίνο του μαστού να εμφανίσει κακοήθη νεοπλασία 

και στον έτερο μαζικό αδένα είναι έως και πέντε φορές μεγαλύτερη από το γενικό πληθυσμό, 

αυξάνεται δε περισσότερο όταν υπάρχει ιστορικό καρκίνου του μαστού στο οικογενειακό της 

περιβάλλον. Εάν δε η ασθενής εμφανίσει λοβιακό καρκίνο του μαζικού αδένα, τότε ο 

κίνδυνος να αναπτύξει ίδιο τύπο καρκίνου και στον αντίθετο μαστό υπολογίζεται στο 25-50% 

(141,142). 

Παρόλα αυτά, βιβλιογραφικά ακόμη δεν προτείνεται, στα πλαίσια ελέγχου της πορείας νόσου 

ασθενούς με καρκίνο του μαστού, η λήψη βιοψιών από τον έτερο υγιή μαστό μόνο κατόπιν 

κλινικών ενδείξεων και μαστογραφικών ευρημάτων τα οποία έχει αυτή παρουσιάσει. Οι 

μελέτες έχουν εξάλλου δείξει ότι η χημειοθεραπεία που λαμβάνουν οι πάσχοντες δρα 

αποτρεπτικά στην εμφάνιση νέας νεοπλασματικής εστίας στον έτερο υγιή μαστό (140). 

 

 

 

 

 

 

2.6 Διάγνωση της νόσου 
 
 

2.6.1 Κλινική εξέταση 

 

Η κλινική εξέταση, ειδικά μέσω ψηλάφησης του μαζικού αδένα, αποτελεί μία διαχρονική και 

πολύτιμη μέθοδος στην αξιολόγηση και διάγνωση των νοσημάτων του μαστού 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου. Αποτελεί ακόμη μία εξαιρετικά χρήσιμη και 

πρακτική τεχνική, είτε αυτή εκτελείται από ειδικό ιατρό είτε από την ίδια την ασθενή 

(αυτοεξέταση). Μόνο το 60% των όγκων του μαστού, οι οποίοι ανιχνεύονται με 

μαστογραφία, είναι ψηλαφητοί. Μάλιστα μόλις το 10% των ψηλαφητών μαζών για τις οποίες 

υπάρχει υποψία κακοήθειας, αποδεικνύεται και μικροσκοπικά η παρουσία καοήθους 

νεοπλασίας. Επιπλέον, λάθη αναφέρονται κατά τη ψηλάφηση και αξιολόγηση λεμφαδένων, 

κυρίως μασχαλιαίων, αφού ύστερα από βιοψία και μικροσκοπική εξέταση μόνο το 15%, από 

τους λεμφαδένες με κλινική υπόνοια, παρουσιάζει κακοήθεια. 
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2.6.2 Μαστογραφία  

 

Η διάδοση της χρήσης της μαστογραφίας έχει ριζικά αλλάξει τη διαγνωστική προσέγγιση 

όσον αφορά τον καρκίνο του μαστού. Εξαιρετικά μικροί όγκοι (1-2 mm) μπορούν να 

ανιχνευτούν μέσω της ανωτέρω τεχνικής , η οποία βασίζεται κυρίως στον ακτινολογικό 

εντοπισμό επασβεστώσεων. Η συχνότητα εμφάνισης επασβεστώσεων στον καρκίνο του 

μαστού είναι 50-60%, ενώ σε καλοήθεις βλάβες του μαζικού αδένα περίπου 20% (144,146). 

Υπάρχουν επίσης, ποσοτικές διαφορές στην ακτινολογική εικόνα των επασβεστώσεων. Τα 

μαστογραφικά ευρήματα στις ΗΠΑ πλέον ανακοινώνονται σε παγκόσμια κλίμακα και 

σχετική πληροφόρηση παρέχεται μέσω του Breast Imaging Reporting and Data System (BI-

RADS) (143). 

Θα πρέπει να λαμβάνεται υπόψη  ότι μια αρνητική μαστογραφία δεν εξαλείφει πλήρως τον 

κίνδυνο παρουσίας καρκινώματος του μαστού, αφού περίπου το 20% των ψηλαφητών όγκων 

δεν ανιχνεύονται μέσω αυτής της τεχνικής. Η συχνότητα ενός ψευδός θετικού αποτελέσματος 

υπολογίζεται στο 1% περίπου. 

Η συνεργασία ακτινολόγου, χειρουργού (ο οποίος θα πραγματοποιήσει τη βιοψία δια 

βελόνης) και του παθολογοανατόμου είναι απαραίτητη για να παραχθεί ένα ασφαλές για την 

ασθενή αποτέλεσμα. Μόνο το 20% των "ύποπτων" βλαβών μαστογραφικά είναι τελικά 

κακοήθη νεοπλάσματα, από τα οποία η μεγάλη πλειοψηφία είναι ενδοπορικά (in situ) 

καρκινώματα του μαστού. Ο McDivitt έχει υπολογίσει ότι η πιθανότητα διάγνωσης καρκίνου 

του μαστού σε βιοψία, η οποία προέρχεται από μη ψηλαφητή μάζα αλλά έχει χαρακτηριστεί 

ύποπτη μαστογραφικά, είναι μόλις 2% (145). ΄ 

Επιπλέον η υπερηχογραφική εξέταση του μαζικού αδένα παρουσιάζει μεγαλύτερη 

ευαισθησία όσον αφορά στο γεγονός εάν μία μάζα είναι κυστική ή συμπαγούς σύστασης.  

Το National Cancer Institute, στα πλαίσια  οργανωμένου προγράμματος προληπτικού ελέγχου 

(screening test), συστήνει σε κάθε γυναίκα να πραγματοποιεί μαστογραφικό έλεγχο 

τουλάχιστον μία φορά ανά εξάμηνο μετά την ηλικία των 40 ετών. Τέλος η US Preventive 

Services Task Force, ορίζει ως ηλικιακό πλαίσιο τα 40 έως τα 75 έτη για τον εξαμηνιαίο 

έλεγχο των ασθενών (147). 

 

2.6.3 Κυτταρολογικές τεχνικές 

 

Δύο μέθοδοι χρησιμοποιούνται για την απόκτηση κυτταρολογικού υλικού από βλάβες του 

μαζικού αδένα α) η αναρρόφηση κυτταρολογικού υλικού από το έκκριμα της θηλής και β) δια 

λεπτής βελόνης αναρρόφηση από την εστία της βλάβης. 
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Η αναρρόφηση υλικού από το έκκριμα της θηλής  είναι περιορισμένης αξίας είτε για τη 

διάγνωση κλινικά ή μαστογραφικά ανιχνεύσιμων βλαβών του μαζικού αδένα είτε  για 

screeningtest. O αριθμός των ψευδώς θετικών αποτελεσμάτων είναι εξαιρετικά υψηλός σε 

τέτοιο βαθμό ώστε να την καταστήσει ως μία οριακής αξίας τεχνική. 

Στην περίπτωση της FNA (fine needle aspiration - δια λεπτής βελόνης αναρρόφηση) η 

κατάσταση είναι εντελώς διαφορετική. Η ευαισθησία της μεθόδου είναι περίπου 87%, η 

ειδικότητα πλησιάζει το 100%, η προγνωστική αξία (predictive value) για ένα θετικό 

αποτέλεσμα είναι περίπου 100%, ενώ για ένα αρνητικό αποτέλεσμα κυμαίνεται από 60-90% 

(148,152,154,153).  Με βάσει τα ανωτέρω, οι περισσότερες καλοήθεις βλάβες του μαστού 

μπορούν να ερμηνευτούν κυτταρολογικά ως κακοήθη νεοπλάσματα πχ. ινοκυστική νόσος, 

επιθηλιακή υπερπλασία των πόρων του μαστού (150). Η ικανότητα του ιατρού στη λήψη του 

υλικού καθώς και το μέγεθος της βλάβης συμβάλλουν στην εξαγωγή ασφαλέστερων 

συμπερασμάτων διαγνωστικά. (149). Το υλικό από την FNA είναι κατάλληλο για 

προσδιορισμό υποδοχέων οιστρογόνων καθώς και για τον έλεγχο έκφρασης ογκοπρωτεινών. 

Καμία όμως κυτταρολογική τεχνική δεν υποκαθιστά σε αξιοπιστία την ιστοπαθολογική 

εξέταση ιστοτεμαχίων από έμπειρο παθολογοανατόμο, καθώς και ότι κανένα αρνητικό 

αποτέλεσμα κυτταρολογικής εξέτασης δεν πρέπει να θεωρείται σαν απόλυτο αποτέλεσμα εάν 

πάντα υπάρχει κλινικά η υποψία κακοήθειας του μαζικού αδένα (151)(Εικόνα 5-6). 

 

 

Εικόνα 5:Κυτταρολογική εξέταση από FNA μαζικού αδένα (Rosai and Ackerman 10th 

Edition - κεφάλαιο: 20 - Breast σελίδα 1688) 
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Εικόνα 6: Κυτταρολογική εξέταση από FNA μαζικού αδένα (Rosai and Ackerman 10th 

Edition - κεφάλαιο: 20 - Breast σελίδα 1688) 

 

2.6.4 Βιοψία Βελόνης -  Needle core biopsy 

 

H βιοψία βελόνης για τη λήψη ιστοτεμαχίων για παθολογοανατομική εξέταση, τα τελευταία 

χρόνια, προτιμάται περισσότερο ως διαγνωστική τεχνική σε σχέση με την FNA, επειδή  

επιτρέπει την κυτταρολογική και αρχιτεκτονική αξιολόγηση του ιστού, την ευκολότερη 

ταυτοποίηση των επασβεστώσεων και την καλύτερη διάγνωση των καλοήθων βλαβών του 

μαστού από τον καρκίνο του μαστού. Επιπλέον, μειώνει τον αριθμό των ανεπαρκών 

δειγμάτων και απαιτεί μικρότερη διαγνωστική εμπειρία από τον ειδικό που αναλαμβάνει την 

εξέταση. Οι διαγνώσεις που βασίζονται σε needle core biopsies είναι ακριβείς σε ποσοστό 

περίπου 90%.  

Επιπλοκές της τεχνικής είναι αιμορραγία, αντιδραστικοί όζοι από ατρακτόμορφα κύτταρα, 

και σχηματισμός επιδερμοειδών κύστεων (155,156). Τέλος, εξαιρετικά πιθανό (συχνότερο σε 

σύγκριση με την FNA) είναι η μηχανική μεταφορά κάποιων εκ των κυτταρικών στοιχείων 

του όγκου στο στρώμα ή ακόμα και στον αυλό αγγείων. Το γεγονός αυτό είναι σύνηθες τόσο 

σε καλοήθεις όσο και σε κακοήθεις θηλωματώδεις βλάβες του μαζικού αδένα, πιθανότερα 

λόγω της μεγάλης εύθρυπτης σύστασης τους (το εύρημα αυτό έχει αμφίβολη κλινική 

σημασία) (157). 
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2.7 Μικροσκοπική ταξινόμηση καρκίνων του μαστού 

 

H παρακάτω ταξινόμηση, όπως επίσημα είναι δημοσιευμένη στη WHO-BREAST, βασίζεται 

στην αρχιτεκτονική και τη μορφή των νεοπλασματικών κυτταρικών στοιχείων που συνιστούν 

κάθε όγκο-καρκίνωμα του μαζικού αδένα. Στην κατά WHO ιστολογική ταξινόμηση 

στηρίζεται και το διαγνωστικό έργο κάθε παθολογοανατόμου. Κάθε διαφορετικός υπότυπος 

καρκινώματος είτε των λοβίων είτε των κυττάρων που συνιστούν τους πόρους του μαστού 

έχει συχνά διαφορετική πρόγνωση ακόμη και κίνδυνο εμφάνισης μεταστατικών εστιών και 

απαιτεί διαφορετική - ειδική ανά περίπτωση - αντιμετώπιση. (παραδείγματα υποτύπων 

καρκίνου του μαστού - εικόνες 7-8-9 ) 

 

 

 

Α) In situ καρκινώματα του μαστού: 

1) ενδοπορικό καρκίνωμα (in situ) του μαστού και οι υπότυποι του πχ ηθμοειδές, συμπαγές, 

comedo, κτλ. 

2) ενδολοβιακό καρκίνωμα (in situ) του μαστού.  

 

Β) Διηθητικό καρκίνωμα των πόρων του μαστού: 

1) κλασσικό NST (non specific type) διηθητικό καρκίνωμα των πόρων του μαστού μη ειδικού 

τύπου. 

2) σωληνώδες καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

3) ηθμοειδούς τύπου διηθητικό καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

4) βλεννώδες καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

5) μυελλοειδές (medullary) καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

6) διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

7) διηθητικό μικροθηλώδες καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

8) αποκρινές καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

9) εκκριτικού τύπου (secretory) διηθητικό καρκίνωμα των πόρων του μαστού. 

10) καρκινώματα με ενδοκρινείς χαρακτήρες: Στην κατηγορία αυτή των διηθητικών 

καρκινωμάτων του μαστού διακρίνουμε τους εξής υποτύπους: καρκινοειδές, μικροκυτταρικό, 

ο από μεγάλα κύτταρα και ο συμπαγής υπότυπος. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 23 ~ 

11) Μεταπλαστικό καρκίνωμα του μαστού: αδενοπλακώδες, ατρακτοκυτταρικό, πλακώδες, 

πλακώδες-ακανθολυτικό (acantholytic) 

 

Γ) Διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα του μαστού:(παραθέτουμε τους υπότυπους του) 

1) κλασσικό διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα. 

2) συμπαγές καρκίνωμα. 

3) δίκην σφραγιστήρος δακτυλίου (signet ring cell cancinoma). 

4) κυψελικού (alveolar) τύπου διηθητικό καρκίνωμα. 

5) πλειόμορφο καρκίνωμα. 

6) βασικοειδές (basal-like) λοβιακό καρκίνωμα. 

 

 

Εικόνα 7 : Μυελλοειδές καρκίνωμα του μαζικού αδένα (Rosai and Ackerman 10th Edition - 

κεφάλαιο: 20 Breast -σελίδα 1699) 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 24 ~ 

 

Εικόνα 8: Σωληνώδες καρκίνωμα του μαζικού αδένα (Rosai and Ackerman 10th Edition - 

κεφάλαιο: 20  Breast -σελίδα 1698) 

 

 

Εικόνα 9: Λοβιακό καρκίνωμα του μαζικού αδένα (πλειόμορφο) (Rosai and Ackerman 10th 

Edition - κεφάλαιο: 20 Breast - σελίδα 1702) 
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2.8 -  Μεταλλάξεις και επιγενετική στον καρκίνο του μαστού 
 

 

2.8.1 - Γενετικές μεταλλάξεις και καρκίνος του μαστού 
 

2.8.1.1 - BRCA1 

 

Το γονίδιο BRCA1 αποτελείται από 22 εξώνια και κωδικοποιεί μία πυρηνική πρωτεΐνη 

μήκους 220kDa (1863 συνολικά αμινοξέων) (9) Το γονίδιο BRCA1 φέρει μία zinc 

δεσμευτική RING περιοχή  στη θέση του αμινο-τελικού άκρου της, καθώς και ένα οξινο -

καρβοξυλικό τελικό άκρο, το οποίο και διατηρείται μεταξύ των διαφόρων ειδών και κατά την 

εξελικτική διαδικασία. Το γονίδιο BRCA1 εκφράζεται σε διαφορετικούς ιστούς, όπως πχ. ο 

μαζικός αδένας και οι ωοθήκες. Αρχικά, οι μεταλλάξεις που ταυτοποιήθηκαν στο γονίδιο 

BRCA1 περιελάμβαναν μία 11 μήκους βάσεων διαγραφή, μία εισαγωγή ενός ζεύγους 

βάσεων, ένα κωδικόνιο τερματισμού, μία missense αντικατάσταση και μία inferred 

ρυθμιστική μετάλλαξη (6). Κατόπιν, η διεξαγωγή ερευνών, στις οποίες συμμετείχαν 372 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού ή των ωοθηκών (χωρίς οποιαδήποτε συγγενική σχέση 

μεταξύ τους) προερχόμενοι από οικογένειες υψηλού κινδύνου, έδειξαν ότι 80 ασθενείς είχαν 

μία μετάλλαξη στο BRCA1 γονίδιο τους (21,5% της κοόρτης). Τριάντα οκτώ κοινές 

μεταλλάξεις αναγνωρίστηκαν μεταξύ 63 μεταλλάξεων που ταυτοποιήθηκαν σε μία πλήρη 

σάρωση του γονιδίου BRCA1(10). Μέχρι και σήμερα, περισσότερες από 1600 μεταλλάξεις 

έχουν ταυτοποιηθεί στο γονίδιο BRCA1, και η πλειοψηφία αυτών των μεταλλάξεων είναι 

υπεύθυνες για αλλαγή του πλαισίου ανάγνωσης κατά την έκφραση του γονιδίου (missense 

μεταλλάξεις) ή για παραγωγή μιας μη λειτουργικής πρωτεΐνης. Επίσης, σε άτομα, τα οποία 

έφεραν μετάλλαξη/εις στο γονίδιο BRCA1 σε γαμετικά κύτταρα, παρατηρήθηκε ότι υπήρχαν 

μεταλλάξεις στο wild-type αλληλόμορφο σε σωματικά κύτταρα. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι 

το BRCA1 ανήκει στα ογκο-κατασταλτικά γονίδια (11). Μάλιστα, οι γυναίκες με 

BRCA1μεταλλάξεις εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο των ωοθηκών, 

ενώ αντίστοιχα οι άνδρες, που φέρουν παθολογικές μεταλλάξεις, κινδυνεύουν (σε μικρότερο 

βαθμό) να αναπτύξουν καρκίνο του προστάτη (12)( Εικόνα 10). 

 

2.8.1.2  BRCA2 

 

To BRCA2 γονίδιο είναι μεγαλύτερο από το BRCA1, έχει ένα ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης 

μήκους 10,3kb και από την έκφραση του γονιδίου κωδικοποιείται μία πυρηνική πρωτεΐνη 

384kDa . Το BRCA2 δεν παρουσιάζει υψηλού βαθμού ομολογία, όσον αφορά την 

αλληλουχία των βάσεων του, με άλλα γνωστά γονίδια (8). Ωστόσο, οι πρωτεΐνες που 

παράγονται από την έκφραση των γονιδίων BRCA1/2 φαίνεται ότι μοιράζονται λειτουργικές 
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ομοιότητες, οι οποίες δικαιολογούν γιατί οι μεταλλάξεις σε αυτά τα γονίδια ευθύνονται για 

μία κληρονομικού τύπου, ειδική προδιάθεση για την ανάπτυξη καρκίνου των ωοθηκών ή του 

μαζικού αδένα (11). 

Πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι το BRCA2 έχει συνδεθεί με 6 διαφορετικές μεταλλάξεις, 

σε γαμετικά κύτταρα,  (σε οικογένειες με ιστορικό καρκίνου του μαστού), με αποτέλεσμα να 

προκαλείται διακοπή του ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης της μεταγραφείσας μονάδας 17. 

Αυτές οι μεταλλάξεις έχουν συσχετιστεί με διακοπή της μετάφρασης-πρωτεινοσύνθεσης (πχ 

διαγραφές ή/και μεταβολές του πλαισίου ανάγνωσης που ευθύνονται για την εμφάνιση 

πρόωρα κωδικονίων λήξης). Περισσότερες από 1800 μεταλλάξεις έχουν ταυτοποιηθεί, μέχρι 

στιγμής, στο γονίδιο BRCA2 και περιλαμβάνουν διαγραφές, εισαγωγή βάσης/εων 

(insertions), ή nonsense μεταλλάξεις με αποτέλεσμα την παραγωγή μίας πρωτεΐνης 

μειωμένου μήκους. Επακόλουθο των ανωτέρω είναι και η απώλεια της λειτουργικότητας της 

παραγόμενης πρωτεΐνης (11). Οι φορείς των μεταλλάξεων στο γονίδιο BRCA2 παρουσιάζουν 

αυξημένο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο των χοληφόρων, της χοληδόχου κύστης, του 

στομάχου καθώς και μελάνωμα (14)(Εικόνα 10). 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Απεικόνιση των γονιδίων BRCA1/2 – (Integr Cancer Sei Ther: 2017 February;4). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 27 ~ 

Στον (Πίνακα 1) που ακολουθεί παρουσιάζονται όλες οι BRCA σχετιζόμενες πρωτεΐνες και 

οι λειτουργίες αυτών.  

 

Πίνακας 1: (Integr  Cancer  Sei  Ther: 2017). 

 

2.8.1.3  Γονίδια που πιθανώς σχετίζονται με τον καρκίνο του μαστού 

 

Εκτός από τα BRCA1/2 γονίδια, έχουν αναγνωριστεί αλληλόμορφα που σχετίζονται με 

μεταλλάξεις οι οποίες προδιαθέτουν για εμφάνιση  καρκίνου του μαστού και παρουσιάζουν 

διαφορετικού επιπέδου διεισδυτικότητα. Τα γονίδια αυτά είναι υπεύθυνα για ένα μικρό 

ποσοστό του κληρονομικής αιτιολογίας καρκίνου του μαστού. Για παράδειγμα, οι 

μεταλλάξεις στο γονίδιο STK11 (η έκφραση του έχει ως αποτέλεσμα την παραγωγή μιας 

σερίνης-θρεονίνης κινάσης της STK11/LKB1)  μπορούν εν δυνάμει να προκαλέσουν την 

εμφάνιση του συνδρόμου Peutz-Jegher, ενώ έχουν συνδεθεί με ένα σχετικό κίνδυνο 

εμφάνισης, υπολογίζεται στο 20,3 περίπου, καρκίνου του μαστού σε σύγκριση με άτομα που 

δεν φέρουν μεταλλάξεις του ανωτέρω γονιδίου (28). Μία άλλη μετάλλαξη υψηλής 

διεισδυτικότητας συμβαίνει στο ομόλογο φωσφατάσης και τενσίνης (phosphatase and tensin 

homolog – PTEN) και η οποία έχει συνδεθεί με το σύνδρομο Cowden. Η ανωτέρω μετάλλαξη 
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έχει συσχετιστεί με αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του μαστού που υπολογίζεται 

από 20 έως και 30% περίπου (15). Επιπλέον οι μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53, οι οποίες 

εμφανίζονται σε γαμετικά κύτταρα, έχουν συσχετιστεί με την εμφάνιση του συνδρόμου Li-

Fraumeni, ενώ η διεισδυτικότητα των μεταλλάξεων όσον αφορά τον καρκίνο του μαστού 

προσεγγίζει το 100% ειδικά όταν οι φορείς των ανωτέρω μεταλλάξεων επιβιώσουν και μετά 

το πέρας της παιδικής ηλικίας (16). 

 

Σε πρόσφατες μελέτες, γονίδια μετρίου βαθμού διεισδυτικότητας έχουν συνδεθεί με το 

κληρονομούμενο καρκίνο του μαστού, τα οποία μάλιστα συχνά συμμετέχουν στη λειτουργία 

των γονιδίων BRCA. Οι φορείς των μεταλλάξεων στο γονίδιο ATM (αταξία-

τηλεαγγειεκτασία) εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού 

συγκριτικά με τους μη φορείς (17). Όσον αφορά τη CHEK2, μία κινάση ελέγχου του 

κυτταρικού κύκλου η οποία είναι απαραίτητη στο μηχανισμό επιδιόρθωσης του DNA (στο 

οποίο συμμετέχουν και το TP53 και τα BRCA), έχουν αναφερθεί παθολογικά αλληλόμορφα 

του γονιδίου αυτού, οι φορείς των οποίων παρουσιάζουν έως και δύο φορές μεγαλύτερο 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού από το γενικό πληθυσμό (18). Επιπλέον, το γονίδιο 

PALB2 έχει συνδεθεί με την παραγωγή μίας λειτουργικής πρωτεΐνης η οποία αλληλεπιδρά με 

τη BRCA2 κατά την επιδιόρθωση του γενετικού υλικού. Η τύπου Ν αναιμία Fanconi είναι 

νόσος η οποία εμφανίζεται σε άτομα αφού κληρονομήσουν δύο παθολογικά αλληλόμορφα 

γονίδια PALB2 και χαρακτηρίζεται από τη εξαιρετικά χαμηλά επίπεδα λευκών και ερυθρών 

αιμοσφαιρίων καθώς και αιμοπεταλίων. Πρόσφατη μελέτη δείχνει ότι οι γυναίκες με 

παθολογικά επίπεδα PALB2 εμφανίζουν 14% περίπου μεγαλύτερο κίνδυνο μέχρι και την 

ηλικία των 50 ετών και 35% μεγαλύτερο κίνδυνο μέχρι την ηλικία των 70 ετών για την 

ανάπτυξη καρκίνου συγκριτικά με τα υγιή άτομα (19). Επίσης παθολογικές μεταλλάξεις 

έχουν ταυτοποιηθεί και στο γονίδιο RAD51 (20). 

 

 Σε άλλη μελέτη, οι μελετητές εστίασαν την έρευνα τους σε ένα πάνελ 25 γονιδίων σε δείγμα 

35.000 γυναικών με καρκίνο του μαστού. Τα αποτελέσματα τους έδειξαν την παρουσία 

παθολογικών αλληλομόρφων στο 9,3% του πληθυσμού που εξετάστηκε. Από τα 

αλληλόμορφα αυτά, 51.5% αφορούσαν τα BRCA γονίδια, 9,7% το ΑΤΜ γονίδιο, 11,7% το 

γονίδιο CHECK2 και το 9,3 % το PALB2. O επιπολασμός των παθολογικών αλληλομόρφων, 

όσον αφορά στα γονίδια BARD1 και RAD51, ήταν στατιστικά υψηλότερος μεταξύ των 

ασθενών με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (21). Είναι σημαντικό να σημειωθεί ότι τα 

γονίδια BRCA1, BRCA2, PTEN, ATM, CHECK2, PALB2, RECQL, ΝΒΝ καθώς και ένας 

σημαντικός αριθμός μειωμένης διεισδυτικότητας αλληλομόρφων ευθύνονται συνολικά για το 
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50% περίπου των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού (22). Το εύρημα αυτό δείχνει ότι ο 

καρκίνος του μαστού αποτελεί ένα πολυπαραγοντικό νόσημα και ότι μένουν να 

ταυτοποιηθούν  επιπλέον παθολογικά αλληλόμορφα υπεύθυνα για τη νόσο. 

 

2.8.1.4  Μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί (SNPs) και καρκίνος του μαστού 

 

Στη σύγχρονη ερευνητική μεθοδολογία η χρήση της αλληλούχισης του συνόλου των εξωνίων 

στο γονιδίωμα παρέχει στους ερευνητές τη δυνατότητα ταυτοποίησης μοναδικών 

κληρονομούμενων μεταλλάξεων (17). Σε μία έρευνα μελετήθηκαν 4398 περιπτώσεις 

ασθενών με καρκίνο του μαστού σε αντιπαραβολή με 4316 περιπτώσεις υγιών ατόμων 

(control group),ενώ σε δεύτερο χρόνο εξετάστηκαν 30 SNPs. Μελετήθηκαν 

μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφισμοί κοινών αλληλομόρφων στα γονίδια FGFR2 (rs2981582), 

TNRC9 (rs3803662) και MAR3K1 (rs889312) και κατόπιν συσχετίστηκαν με τον κίνδυνο 

(αυξημένο) εμφάνισης καρκίνο του μαστού στο γενικό πληθυσμό (24). Περαιτέρω γενετικός 

έλεγχος έδειξε ότι οι SNPs (rs2981582) και (rs889312) των γονιδίων FGFR2 και MAR3K1, 

αντίστοιχα συσχετίστηκαν με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε φορείς 

μεταλλάξεων στο γονίδιο BRCA2 και όχι στο BRCA1. O SNP (rs3803662) στο γονίδιο 

TNRC9 συνδέθηκε με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού σε φορείς 

μεταλλάξεων και στα δύο γονίδια BRCA1/2 (25). Σε μελέτη του 2009 ένα περικεντρομερικό 

SNP στο χρωμόσωμα 1ρ11.2 ταυτοποιήθηκε σε γενετική θέση που γειτνίαζε με τα γονίδια 

NOTCH2 και FCGR1B (26). Τέλος σε μία ευρείας κλίμακας μελέτη 29807 νέα SNPs 

ταυτοποιήθηκαν, εκ των οποίων 41 νέοι γενετικοί τόποι συνδέθηκαν με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού (27).  
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2.8.2Επιγενετική καρκίνου του μαστού 

 

 

2.8.2.1 Εισαγωγικά 

 

Η μεθυλίωση του DNA, οι τροποποιήσεις  των ιστονών και τα miRNAs αποτελούν τις  

κυριότερες επιγενετικές τροποποιήσεις, οι οποίες και σχετίζονται άμεσα με την έκφραση των 

γονιδίων και κατά αυτόν τον τρόπο με την καρκινογένεση. Αυτοί οι μηχανισμοί αποτελούν 

αντιστοίχως σημαντικούς παράγοντες για την ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου του 

μαστού. 

 

2.8.2.2 Η μεθυλίωση του DNA 

 

Μεταξύ των  επιγενετικών τροποποιήσεων, η πλέον μελετημένη είναι η μεθυλίωση του DNA 

και συγκεκριμένα των CpG νησιδίων του DNA (60). Με  τον όρο δε, μεθυλίωση 

αναφερόμαστε στην προσθήκη μίας μεθυλο-ομάδας (-CH3) στον 5-άνθρακα της κυτοσίνης 

ενός CpG δινουκλεοτιδίου (61). Κάθε CpG δινουκλεοτίδιο αποτελείται από μία κυτοσίνη, η 

οποία και προηγείται μίας γουανίνης, ενώ οι CpG νησίδες είναι αλληλουχίες μήκους από 500 

έως και 2000 ζευγών βάσεων κυρίως εντοπιζόμενες   πλησίον της περιοχής όπου και 

βρίσκεται ο προωθητής κάθε γονιδίου (55). Οι αλληλουχίες αυτές υπό φυσιολογικές 

συνθήκες δεν είναι μεθυλιωμένες, γεγονός που επιτρέπει τη μεταγραφή και γενικότερα 

έκφραση των γονιδίων. Ωστόσο, μελέτες σε καρκινικά κύτταρα έχουν δείξει ότι παρατηρείται 

έντονη υπερμεθυλίωση των CpG  νησιδίων, γεγονός που ευθύνεται για σημαντικού βαθμού 

αποσιώπηση της έκφρασης διαφόρων γονιδίων (63). Ειδικά για τα καρκινικά κύτταρα στο 

μαζικό αδένα, τα γονίδια των οποίων η έκφραση έχει αποσιωποιηθεί είναι βάσει μελετών 

κυρίως προαποπτωτικά γονίδια (π.χ. HOXA5, TMS1), γονίδια-παρεμποδιστές του 

κυτταρικού κύκλου (p16, RASSF1A) ή γονίδια που σχετίζονται με την επιδιόρθωση του 

DNA (BRCA1) (64,65,53).  

H μεθυλίωλη των CpG νησιδίων του DNA λαμβάνει χώρα με τη δράση ενζύμων γνωστών ως 

μεθυλο-τρανσφεράσες (DNMTs). Δύο τύποι DNMTs έχουν περιγραφεί: οι “de novo” 

DNMTs (DNMT3A και DNMT3B), οι οποίες σχετίζονται με τη μεθυλιώση που 

πραγματοποιείται κατά τη διάρκεια της εμβρυολογικής ανάπτυξης, και οι “maintenance” 

DNMTs (DNMT1), οι οποίες και παρουσιάζουν υψηλού βαθμού έκφραση κατά τη διάρκεια 
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της S-φάσης του κυτταρικού κύκλου και είναι υπεύθυνες για τη διατήρηση του μοντέλου 

μεθυλίωσης κατά τη διάρκεια της ενηλίκου ζωής και ανάπτυξης (66). 

Διαφορετικοί τύποι παρεκκλίσεων, όσον αφορά τη μεθυλίωση του DNA, μπορούν να 

συμβούν στον καρκίνο (67), όπως για παράδειγμα η υπερμεθυλίωση γενετικών τόπων που 

οδηγεί στην αποσιώπηση έκφρασης όγκο-κατασταλτικών γονιδίων (54,63,68-70), ή η 

υπομεθυλίωση μοναδικών γονιδίων (unique genes)  και επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών 

(71). Στον ανθρώπινο πληθυσμό παγκοσμίως η υπομεθυλίωση αυξάνεται παράλληλα με την 

ηλικία και συνδέεται με τη γενομική αστάθεια και την αυξημένη έκφραση ογκογονιδίων (72-

74). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός, ότι  η μεθυλίωση του APC, CDH1, CTNNB1 και του 

14-3-3 γονιδίου Sigma (πρόκειται για ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο το οποίο συμμετέχει 

στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, την επιδιόρθωση του DNA και την απόπτωση), έχει 

συνδεθεί με την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού (75,76). Επιπλέον, στην έρευνα των Parkκαι 

συν., η μελέτη του επιπέδου μεθυλίωσης σε 179 δείγματα ασθενών με διηθητικού τύπο 

καρκίνο του μαστού έδειξε ότι η υπομεθυλίωση δύο γενετικών τόπων που αφορούσαν 

προωθητές των Alu και LINE-1 μπορεί να συσχετιστεί ισχυρά με τον HER-enriched υπότυπο 

του καρκίνου του μαστού (77). Ένα ακόμη παράδειγμα αφορά το γονίδιο BRCA1:  όταν είναι 

υπερμεθυλιωμένο το αποτέλεσμα της γονιδιακής έκφρασης είναι  το ίδιο με εκείνο που 

παρατηρείται σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού με μεταλλάξεις του γονιδίου BRCA1 (78). 

Τα ανωτέρω δείχνουν ότι αλλαγές-μεταβολές στη μεθυλίωση των γονιδίων σχετίζονται με 

την ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου του μαστού. 

 

2.8.2.3 Μέτα-μεταφραστική τροποποίηση των ιστονών 

 

Η μεθυλίωση του DNA είναι στενά συνδεδεμένη με την μετα-μεταφραστική τροποποίηση 

των ιστονών γεγονός που σχετίζεται με τη ρύθμιση της δομής της χρωματίνης (79). Οι 

ιστόνες είναι πρωτεΐνες που συμβάλλουν στο πακετάρισμα του DNA. Όταν γύρω από ένα 

οκταμερές αποτελούμενα από τέσσερα  διαφορετικά είδη ιστονών (H2A, H2B, H3, H4) 

περιελλίσεται τμήμα DNA μήκους 147 ζευγών βάσεων τότε σχηματίζεται το λεγόμενο 

νουκλεόσωμα (80). Αρκετές μέτα-μεταφραστικές τροποποιήσεις των ιστονών μπορεί να 

παρατηρηθούν όπως για παράδειγμα, η ακετυλίωση, η μεθυλίωση, η ουβικουιτίνωση, η 

φωσφορυλίωση, η σουμολίωση (sumoylation) ή η πολυ-ADP-ριβοσιλίωση (poly-ADP-

ribosylation) (81). Έχει παρατηρηθεί ότι η ακετυλίωση ενός υπολείμματος λυσίνης στο Ν-

τελικό άκρο των ιστονών οδηγεί σε μόρια χρωματίνης με δομή ανοικτού τύπου (open 

structure),  ενώ αντιθέτως η αποακετυλίωση οδηγεί σε περισσότερο κλειστού τύπου μόρια 

χρωματίνης. Το ανωτέρω φαινόμενο ελέγχεται από ένζυμα γνωστά ως ακετυλοτρανσφεράσες 
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των ιστονών (ΗΑΤ) και αποακετυλοτρανσφεράση των ιστονών (HDAC) (53). Έτσι, έχει 

αποδειχθεί ότι η μεθυλίωση του DNA που σχετίζεται με την αποακετυλίωση των ιστονών 

οδηγεί στην αποσιώπηση έκφρασης των γονιδίων ενώ η απομεθυλίωση του DNA που 

σχετίζεται με την ακετυλίωση των ιστονών οδηγεί στην γονιδιακή έκφραση και μετάφραση 

(82-85).  

Επιπροσθέτως, μία ακόμη τροποποίηση των ιστονών, η οποία οδηγεί σε δομή χρωματίνης 

ανοικτού τύπου είναι η μεθυλίωση της λυσίνης 4 (Κ4) της ιστόνης 3 (Η3), ενώ η μεθυλίωση 

στην Η3 της λυσίνης 9 (Κ9) ή της Κ27 ή η μεθυλίωση στην Η3 της Κ20 σχετίζεται με 

παρεμπόδιση της μεταγραφής και επομένως της γονιδιακής έκφρασης (62). Όσον αφορά στον 

καρκίνο του μαστού, προσφάτως έχουν αναφερθεί ξεχωριστά πρότυπα μέτα-μεταφραστικών 

τροποποιήσεων των ιστονών (53). Για παράδειγμα, στον ER αρνητικό τύπο καρκίνο του 

μαστού, οι DNMTs και HDAC παρουσιάζουν υψηλού βαθμού έκφραση στην περιοχή του 

υποκινητή του ER γονιδίου, το οποίο ευθύνεται για την απενεργοποίηση του γονιδίου (86). 

Για να καταστεί δυνατή εξάλλου η διασπορά νεοπλασματικών, επιθηλιακού τύπου, 

καρκινικών κυττάρων σε απομακρυσμένους ιστούς (σχηματισμός μεταστατικών εστιών) θα 

πρέπει τα καρκινικά κύτταρα της πρωτοπαθούς εστίας να αποκτήσουν το λεγόμενο 

μεσεγχυματικό φαινότυπο διαμέσου της επιθηλιο-μεσεγχυματικής μετάβασης (EMT) (56,58). 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι η ιστονική τροποποίηση φαίνεται ότι παίζει 

καθοριστικό ρόλο στην έναρξη της ΕΜΤ διαδικασίας, ώστε τα καρκινικά κύτταρα να 

αποκτήσουν μεταστατικό δυναμικό (58,59). Για παράδειγμα, στον basal-υπότυπο του 

καρκίνου του μαστού και στο BRCA1-deficient τύπο καρκίνου του μαστού, η έναρξη της 

ΕΜΤ είναι μερικώς σχετιζόμενη με την μείωση της έκφρασης του γονιδίου που κωδικοποιεί 

την E-cadherin (57,58). 

 

2.8.2.4 Επιγενετικές αλλαγές και μικρο-περιβάλλον του όγκου στον καρκίνο του μαστού 

 

Όσον αφορά στον καρκίνο του μαστού, θεωρείται ότι η εξέλιξη του σχετίζεται άμεσα από τις 

διεργασίες που λαμβάνουν χώρα στο μικροπεριβάλλον του όγκου και ειδικά με τις 

αλληλεπιδράσεις μεταξύ των καρκινικών (επιθηλιακών) κυττάρων και των ινοβλαστών που 

σχετίζονται με τον καρκίνο (88). Το στρωματικό στοιχείο που σχετίζεται με τον όγκο, 

συμπεριλαμβανομένων των ινοβλαστών, μπορεί να συνθέσει ποικίλους αυξητικούς 

παράγοντες και κυτταροκίνες, οι οποίοι ευνοούν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

αυξάνουν το μεταστατικό δυναμικό στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (89). 

Επιπλέον, η ΕΜΤ διαδικασία (σημαντική για την εξέλιξη του όγκου και την εμφάνιση 

μεταστατικών εστιών) εξαρτάται από διάφορα σήματα τα οποία λαμβάνει από το 

παρακείμενο κυτταρικό περιβάλλον, συμπεριλαμβανομένου του TGF-β , ο οποίος διεγείρει 
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την έκφραση των ΕΜΤ- TFs, όπως το Snail, Twist και το ZEB1, γεγονός που οδηγεί στην 

αποσιώπηση της έκφρασης του γονιδίου της E-cadherin (58,59).  

Επιπροσθέτως, το μικροπεριβάλλον του καρκίνου του μαστού είναι πιθανό να αποτελέσει ένα 

νέο εργαλείο με σκοπό τη διάγνωση και τη θεραπεία στο συγκεκριμένο τύπο καρκίνου 

(87,90). Για παράδειγμα, οι  ινοβλάστες εκφράζουν ειδικούς δείκτες όπως η άλφα-ακτίνη των 

λείων μυϊκών ινών (α-SMA) ή ο τύπος Ι κολλαγόνου, οι οποίοι ως δείκτες μπορούν να 

βοηθήσουν στη διάγνωση του καρκίνου (89,91). Τέλος, το επιγένομα των άνοσο-Τ κυττάρων 

που περιβάλλουν τους όγκους μπορούν επίσης να συμβάλλουν στον καθορισμό της 

πρόγνωσης της νόσου και στην πρόβλεψη του θεραπευτικού αποτελέσματος (92,93). 

 

 

3 - microRNAs 
 

 

3.1 Εισαγωγικά 

 

Τα miRNAs είναι μικρού μεγέθους, μονής έλικας RNA αλληλουχίες (συνήθως μήκους 19-23 

νουκλεοτιδίων  -nts- ) προερχόμενα από πρόδρομα μόρια μεγέθους περίπου 70 nts, τα οποία 

ελέγχουν τη γονιδιακή έκφραση μέσω ποικίλων αναπτυξιακών και φυσιολογικών 

διαδικασιών. Παίζουν καθοριστικό ρόλο στη μετα-μεταγραφική ρύθμιση της έκφρασης των 

γονιδίων σε ένα σημαντικό αριθμό βιολογικών συστημάτων. (251-254).  Στον άνθρωπο ένα 

miRNA έχει αρκετές δεκάδες ακόμη και εκατοντάδες mRNA στόχους. Πάνω από το 60% 

των ανθρώπινων γονιδίων που κωδικοποιούν  πρωτεΐνες παρουσιάζουν περιοχές δέσμευσης 

miRNA (miRNA-binding sites) κυρίως στην 3' αμετάφραστη περιοχή τους (255). Σύμφωνα 

με τη miRNA βάση δεδομένων (www.mirbase.org), υπάρχουν περισσότερες από 2500 ώριμες 

miRNA αλληλουχίες στο ανθρώπινο γονιδίωμα (256,257). Τα miRNAs μεσολαβούν στην 

αναστολή της έκφρασης των mRNAs στόχων τους και προσδένονται στις ειδικές για αυτά 

περιοχές δέσμευσης επί των μορίων mRNAs βάσει του κανόνα συμπληρωματικότητας των 

βάσεων. Με την πρόσδεση τους επιτυγχάνεται μεταγραφική αποσταθεροποίηση, ή αναστολή 

της μετάφρασης  (258). Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι τα miRNAs ρυθμίζουν τη 

γονιδιακή έκφραση μέσω της πρόσδεσης και με άλλες περιοχές- αλληλουχίες 

συμπεριλαμβανομένων και εξωνίων  και μπορούν να επάγουν τη γονιδιακή έκφραση στα 

κύτταρα των θηλαστικών (259-262). 

 

3.2 MiRNA βιογένεση και ωρίμανση   
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Η βιογένεση ενός ώριμου μορίου miRNA περιλαμβάνει μία σειρά βιολογικών διαδικασιών 

(Winter και συν.) (263). Ένα πρωταρχικό miRNA μετάγραφο (pri-miRNA) μεταγράφεται 

αρχικά στον κυτταρικό πυρήνα από την RNA πολυμεράση II (ή σε ορισμένες περιπτώσεις 

από την RNA πολυμεράση ΙΙΙ ), το οποίο στη συνέχεια τέμνεται από το σύμπλοκο Drosha  σε 

ένα 70 nts μήκους μόριο γνωστό ως πρόδρομο miRNA (pre-miRNA) (264-266). To pre-

miRNA στη συνέχεια εξάγεται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα μέσω της Exportin-5 

(267,268) και φορτώνεται στο DICER, o βρόχος (loop) στη συνέχεια κόβεται, αποδίδοντας 

μία διπλής έλικας μοριακή δομή αποτελούμενη από miRNA και από (antisense) αντιθέτου 

φοράς miRNA (269).Το τελευταίο συνήθως καταστρέφεται, ενώ η μακρά (περίπου 22 nts ) 

μονή άλυσος ώριμου miRNA ενσωματώνεται στο miRNA- σύμπλοκο αποσιώπησης 

(miRNA-induced silencing complex)(270,271). H γονιδιακή αποσιώπηση ή η αναστολή της 

μετάφρασης εξαρτάται από το βαθμό της συμπληρωματικότητας ανάμεσα στο μόριο miRNA 

και στο RNA μετάγραφο-στόχο (272-275) (Εικόνα 11) 
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Εικόνα  11:Σχηματική απεικόνιση της βιογένεσης των miRNAs  - (Citation: Cell Death and 

Disease (2017) 8, e3045; doi:10.1038/cddis.2017.440 - Official  journal  of  the Cell  Death 

Differentiation Association) 

 

3.3 Ρύθμιση των μορίων miRNAs από ανταγωνιστικά (competing) ενδογενή RNAs 

(ceRNAs)   

 

Παρόλο που τα miRNAs ασκούν τις λειτουργίες τους μέσω απευθείας δέσμευσης τους με τα 

στοιχεία απάντησης miRNA (miRNA response elements -MREs-) στα mRNAs στόχους, 

γίνονται και τα ίδια αντικείμενο ρύθμισης όταν συνδέονται με MRE, τα οποία και περιέχουν 

μη κωδικά RNA μετάγραφα (γνωστά ως ceRNAs). Τα ψευδογονίδια κυρίως προέρχονται από 

γονιδιακό διπλασιασμό και μετάλλαξη και επομένως στερούνται της ικανότητας να παράγουν 

λειτουργική πρωτεΐνη (276). Μία ομάδα ψευδογονιδίων δημιουργείται μέσω mRNA 

retrotransposition (επεξεργασμένα ψευδογονίδια)(277). Για παράδειγμα, το φωσφατάση-

τενσίνη ομόλογο ψευδογονίδιο (PTENP)1,  περιέχει πολλές περιοχές MREs στο 3' UTR άκρο  

ευρισκόμενες στο PTEN και είναι εκείνες που συνήθως χάνονται κατά την καρκινογένεση. 
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Το PTENP1 έχει αποδειχτεί ότι ρυθμίζει τα επίπεδα έκφρασης του PTEN μέσω της 

απομόνωσης των ρυθμιστικών για αυτό miRNAs, όπως το miR-19b και miR-20a (278). 

Τα μακρά μη κωδικά μόρια (long noncoding) IncRNAs είναι μια ομάδα μορίων RNA, τα 

οποία είναι μεγαλύτερα των 200 nts (νουκλεοτιδίων). Παρόλο που αρκετά IncRNAs, 

συμπεριλαμβανομένων του Η19 και του Χ-inactive ειδικού μεταγράφου, είχαν περιγραφεί 

αρκετές δεκαετίες πριν, μόλις πρόσφατα έγινε γνωστός ο ρόλος τους στη γονιδιακή ρύθμιση. 

Για παράδειγμα, το RNA homeobox (HOX) μετάγραφο antisenseRNA (HOTAIR) έχει 

αποδειχτεί ότι αλληλεπιδρά με το polycomb κατασταλτικό σύμπλοκο 2, το οποίο είναι 

απαραίτητο για να κατασταλεί η έκφραση του HOXD γονιδίου (279). Επιπλέον, τα IncRNAs 

μπορούν να λειτουργήσουν ως decoys-δολώματα για να απομονώσουν μόρια miRNAs και να 

παρεμποδίσουν έτσι τη δέσμευση τους με τα μετάγγραφα στόχους ΄, π.χ. το HOTAIR 

βρέθηκε ότι ρυθμίζει την έκφραση του HER2 ενεργώντας ως ένας miR-331-3p"sponge-

σπόγγος" στο γαστρικό καρκίνο (280). 

Τα κυκλικά (circ)RNAs είναι ceRNAs τα οποία παράγονται μέσω αποκοπής των 5' και 3' 

άκρων του γραμμικού μορίου RNA ως ενδιάμεσα μόρια κατά το μάτισμα  (RNA-splicing) 

(281). Τα circRNA είναι περισσότερο σταθερές μοριακές δομές συγκριτικά με το γραμμικό 

μόριο και μπορεί να αποδειχτούν πιο αποτελεσματικοί σπόγγοι-sponges RNA.Για 

παράδειγμα, το ciRS-7 και η φυλο-καθοριστική περιοχή Υ λειτουργούν ως σπόγγοι για το 

miR-7 σε επίπεδο νευρώνων και για το miR-138 στον ορχικό ιστό (282). 

 

3.4 Μέθοδοι ανίχνευσης κυκλοφορούντων μορίων  miRNA 

 

Η ακριβής ποσοτικοποίηση των κυκλοφορούντων miRNAs στα σωματικά υγρά αποτελεί 

ακόμη και σήμερα σημαντική πρόκληση εξαιτίας ου περιορισμένου αριθμού τους και του 

μικρού τους μεγέθους. Ωστόσο, ποικίλες μέθοδοι έχουν προσφάτως ανακαλυφθεί και έχουν 

υπερβεί τα αναφερθέντα εμπόδια., παρουσιάζοντας κάθε μία από τις μεθόδους αυτές 

σημαντικά πλεονεκτήματα αλλά και περιορισμούς. Η ποσοτική αντίδραση πολυμεράσης 

(qRT-PCR- quantitative reverse real-time - PCR) χρησιμοποιείται ευρέως και είναι μέθοδος 

με υψηλή ευαισθησία, η οποία απαιτεί μόνο μικρά ποσά RNA (283). Ένας σημαντικός 

περιορισμός της qRT-PCR είναι ότι χρησιμοποιείται για να ποσοτικοποιηθούν τα επίπεδα 

ενός καθορισμένου αριθμού miRNAs (συνήθως λιγότερα των 700), δεν μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για ανάλυση μεγάλης  κλίμακας.  

Οι πλατφόρμες μικροσυστοιχιών (micro arrays platforms) αποτελούν μία εναλλακτική 

μέθοδο για την ανίχνευση κυκλοφορούντων μορίων miRNAs. Το πλεονέκτημα της μεθόδου 

βασίζεται στην ικανότητα να ανιχνεύει ταυτόχρονα μεγάλο αριθμό κυκλοφορούντων μορίων 
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miRNAs, ενώ βασική αδυναμία της μεθόδου είναι το περιορισμένο εύρος και ανικανότητα 

που παρουσιάζει στην ανίχνευση μη δηλωθέντων στις βάσεις δεδομένων  miRNAs (284). 

Η αλληλούχιση νέας γενιάς (Next Generation Sequencing) μπορεί να ανιχνεύσει τόσο 

δηλωμένα όσο και μη δηλωθέντα μόρια miRNAs, παρόλο που για την ενέργεια αυτή 

απαιτούνται μεγάλα ποσά προς επεξεργασία - αρχικού υλικού και παράγει άφθονο αριθμό 

δεδομένων τα οποία πρέπει να αναλυθούν μέσω σύνθετων βιοπληροφορικών μεθόδων. Η 

άμεση ποσοτικοποίηση των κυκλοφορούντων miRNAs έχει γίνει δυνατή κάνοντας χρήση της 

μεθόδου-πλατφόρμας Nano-StringCounter (285), η οποία βασίζεται σε μία καινοτόμο 

τεχνολογία ψηφιακού μοριακού barcoding και μας δίνει τη δυνατότητα ποσοτικοποίησης του 

ακριβούς αριθμού αντιγράφων ενός ή περισσοτέρων miRNAs σε ένα βιολογικό δείγμα (286). 

Ωστόσο, σημαντικός περιορισμός της μεθόδου είναι ότι μπορεί επί του παρόντος να 

ανιχνεύσει μέχρι και 800 ανθρώπινα miRNAs /ανά πλακίδιο. 

 

3.5 Επιλογή δείγματος και επεξεργασία 

 

Τα επίπεδα των κυκλοφορούντων miRNAs επηρεάζονται από το  είδος του δείγματος και τη 

μέθοδο εξαγωγής RNA. O ανθρώπινος ορός και το πλάσμα είναι τα πλέον συχνά 

χρησιμοποιούμενα είδη δειγμάτων για την ανίχνευση miRNAs, Η αιμόλυση μπορεί να 

επηρεάσει την αφθονία και επάρκεια των κυκλοφορούντων miRNAs και για το λόγο αυτό-

αιμολυμένα  δείγματα πρέπει να αποκλείονται στα πλαίσια εξετάσεων ρουτίνας (284). 

Επειδή, ο ορός είναι λιγότερο επιρρεπής στην αιμόλυση συγκριτικά με το πλάσμα για αυτό 

και χρησιμοποιείται συχνότερα στη μελέτη των miRNAs, Επιπλέον, επειδή τα miRNAs 

συνήθως υπάρχουν στην κυκλοφορία του αίματος είτε συνδεδεμένα με πρωτεΐνες είτε εντός 

αποπτωτικών σωματίων ή εξοσωμάτων (exosomes), είναι σημαντικό να επιλεγεί μέθοδος 

απομόνωσης RNA, η οποία να μπορεί να εξάγει αποτελεσματικά το σύνολο των μορίων 

miRNAs από το προς εξέταση κλάσμα βιολογικού υγρού. (όπως π.χ.  το TRIzol). 

 

 

 

 

 

4 - Ο ρόλος των miRNAs στον καρκίνο του μαστού 

 

Η απορύθμιση των miRNAs  συνδέεται με πολλά ανθρώπινα νοσήματα, όπως έμφραγμα του 

μυοκαρδίου, καρδιαγγειακά νοσήματα, παχυσαρκία-σακχαρώδης διαβήτης, ψυχιατρικά 

νοσήματα και με την καρκινογένεση. Ποικιλία μηχανισμών μεταξύ των οποίων μεταλλάξεις 

του DNA (οι οποίες σχετίζονται με γενετικούς τόπους, που βρίσκονται miRNA), ή 
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επιγενετική αποσιώπηση μπορούν  να οδηγήσουν σε τροποποιημένη έκφραση των miRNA  

στους καρκινικούς όγκους στον άνθρωπο (287,288) 

Μελέτες έχουν δείξει ότι, η let-7 υπερεκφράζεται σε διαφοροποιημένους επιθηλιακούς ιστούς 

και  υφίσταται αρνητική-ρύθμιση (downregulation) με ακόλουθη μείωση της έκφρασης τους, 

κατά την ογκογένεση. Το ανωτέρω miRNA στοχεύει το LIN28 mRNA καθώς  και το ίδιο 

αποτελεί αντίστοιχα στόχο της δράσης του LIN28 (το οποίο προκαλεί αρνητικό ρυθμιστή  

του let-7)(286,289). H  έκφραση της πρωτεΐνης LIN28 αυξάνεται σημαντικά σε πολλούς 

όγκους, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού (290). Το let-7 βρέθηκε ότι 

ρυθμίζει τη λειτουργία των tumor-initiating κυττάρων στον καρκίνο του μαστού (T-IC), 

στοχεύοντας τη δράση των HRAS και HMGA2 (291).  

Η οικογένεια μορίων miR-200 έχει αποδεικτεί ότι παίζει κατασταλτικό ρόλο στην 

ογκογένεση. Η οικογένεια αυτή αποτελείται από πέντε μέλη οργανωμένη σε δύο ομάδες 

(clusters) - cluster 1 (miR-200b/200a/429) και cluster 2 (miR-200c/141), τα οποία και 

εντοπίζονται στα χρωμοσώματα 1 και 2 αντίστοιχα (292) και η έκφραση τους καταστέλλεται 

κατά την επιθηλιο-μεσεγχυματική μετάβαση  (ΕΜΤ) των καρκινικών κυττάρων. Αυτό 

αποτελεί το αρχικό βήμα για την ανάπτυξη μεταστατικού  δυναμικού του όγκου και 

σχετίζεται με την αυξημένη διεισδυτικότητα και κινητικότητα των κυτταρικών στοιχείων του 

καρκίνου του μαστού (293,294).  Έχει βρεθεί από μελέτες ότι τα μέλη της οικογένειας miR-

200 ρυθμίζουν στα καρκινικά κύτταρα T-IC του καρκίνου του μαστού την έκφραση του 

ΒΜΙ1, ενώ ταυτόχρονα καταστέλλουν το EMT μέσω παρεμπόδισης του συστήματος zinc-

fingerE-box binding homeobox (εν συντομία ZEB1)και του ZEB2 (371,372). Τα ευρήματα 

αυτά επιβεβαιώθηκαν και από μία άλλη μελέτη η οποία έδειξε ότι η τροποποίηση-

διαμόρφωση της λειτουργίας του miR-200c στα καρκινικά κύτταρα του καρκίνου του μαστού 

επηρεάζει την ικανότητα μετανάστευσης και διείσδυσης των κυτταρικών στοιχείων 

(καρκινικών) (295). Επιπλέον, το miR-200c ρυθμίζει τον μετατρεπτικό αυξητικό παράγοντα 

β, ο οποίος και διεγείρει των σχηματισμό ινών τάσεως (stress fibers) ανεξάρτητα από τον 

άξονα ZEB/E-Cadherin. μέσω στόχευσης ρυθμιστικών πρωτεϊνικών μορίων FHOD1 (formin 

homology 2 domain containing) και της εξαρτώμενης από τη φωσφατάση, Mg+2/Mn+2  

(PPM)1F (295).  

To miR-10b αρχικά ανακαλύφθηκε ότι αποτελεί ένα ογκογενετικό miRNA σε κυτταρικές 

σειρές προερχόμενες από μεταστατικές εστίες καρκίνου του μαστού. Επιπλέον, έχει συνδεθεί 

με την κακοήθη εξαλλαγή όγκων και με διάφορα είδη καρκινικών όγκων υψηλού κακοήθους 

δυναμικού. Η έκφραση του παρουσιάζει σημαντική αύξηση σε μεταστατικές εστίες 

συγκριτικά με τα επίπεδα έκφρασης του σε πρωταρχικές εστίες καρκινικών όγκων (297). Το 

miR-10b απευθείας στοχεύει την έκφραση των γονιδίων του ΗΟΧD10 και του Kruppel-like  

παράγοντα 4 (296,298).  
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Το miR-21 είναι ένα ογκογενετικό miRNA το οποίο και παρεμποδίζει- καταστέλλει την 

έκφραση αρκετών ογκοκατασταλτικών γονιδίων και κατ΄ αυτό τον τρόπο ευνοεί την αύξηση 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, την ανάπτυξη διηθητικού και μεταστατικού δυναμικού 

των καρκινικών κυττάρων.. Το miR-21 είναι ένα από τα πλέον υψηλά εκφραζόμενα miRNA  

στον καρκίνο του μαστού, η δε ρύθμιση της έκφρασης του (upregulation) σχετίζεται με 

αύξηση της ανάπτυξης του όγκου και με φτωχή πρόγνωση των ασθενών (299,300). Επίσης, 

το miR-21 ασκεί τη δράση του σε αρκετούς στόχους όπως η τροπομυοσίνη-1α και το  

PDCD4 (σχετίζεται με τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο)(300,301). Το miR-21  

επιπλέον, “στοχεύει”  το PTEN (302) ευνοώντας έτσι τη σχετιζόμενη με το MCF-7 αύξηση 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού στον καρκίνο του μαστού, καθώς επίσης ασκεί δράση 

έναντι ογκοκατασταλτικών μορίων όπως η όξινο πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη 32 (family 

member A) και του εξαρτώμενου από την ακτίνη SWI/SNF ρυθμιστή της χρωματίνης (sub 

family A member  4) (303).  

To miR-335, το οποίο παρατηρείται με μειωμένη  δράση  στον καρκίνο του μαστού, 

παρεμποδίζει την εμφάνιση μεταστατικών εστιών δρώντας έναντι του μεταγραφικού 

παράγοντα Sry-box 4  και της εξωκυττάριας πρωτεΐνης της θεμέλιας ουσίας της tenascin-C 

(304,305). H ογκοκατασταλτική λειτουργία του miR-335 συμπεριλαμβάνει μεταξύ άλλων τη 

μείωση της κυτταρικής βιωσιμότητας και την προώθηση της απόπτωσης, ασκώντας 

ταυτόχρονα δράση έναντι των BRCA1  ενεργοποιητών όπως ο ινσουλινοειδής (insulin-like 

growth facror-1) αυξητικός παράγοντας 1, ο υποδοχέας ER-α και η πρωτεΐνη εξειδίκευσης 1 

(specificity protein 1),  ενώ καταστέλλει τον παρεμποδιστή διαφοροποίησης 4 (306). 

Αντιθέτως, το miR-301 λειτουργεί ως ένα ογκογόνο miR όσον αφορά στην καρκινογένεση 

του μαζικού αδένα αφού τροποποιεί-ρυθμίζει τη λειτουργία του PTEN, του κολλαγόνου 2A1, 

του από τα Β-κύτταρα λέμφωμα 2-δεσμαυτικού τμήματος 3 (Β-cell lymphoma 2-binding 

component  3) και του fork-headboxF2 (307). 

To miR-155 είναι ένα ακόμη ογκογόνο μόριο miRNA,  καθώς παίζει καθοριστικό ρόλο στη 

ρύθμιση πολλαπλών σηματοδοτικών μονοπατιών που σχετίζονται με τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό-αύξηση και επιβίωση (308). Στόχος της δράσης του, αποτελεί το BRCA1 

γονίδιο, το οποίο σχετίζεται με το σύστημα επιδιόρθωσης του DNA, τη πρόοδο και έλεγχο 

του κυτταρικού κύκλου και αποτελεί καθοριστικό γονίδιο στην καρκινογένεση του μαζικού 

αδένα (309,310). Άλλα γονίδια που αναλόγως σχετίζονται με τον καρκίνο του μαστού είναι ο 

καταστολέας της σηματοδοτικής κυτταροκίνης 1 (suppressor cytocine signaling 1) και το 

forkhead-boxO3a, τα οποία  υποεκφράζονται σημαντικά υπό τη δράση  του miR-155 (311).  

Επιπλέον, στον καρκίνο του μαστού τα επίπεδα του miR-34a είναι σημαντικά μειωμένα 

γεγονός που ευνοεί τον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων. 
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Επικουρικό ρόλο παίζει και η υπερέκφραση των γονιδίων που είναι υπεύθυνα για την 

παραγωγή των πρωτεϊνών SIRT1 και BCL2 (312,313) 

Τέλος, συχνά στον καρκίνο του μαστού ειδικά στις μεταστατικές εστίες του εν λόγω όγκου , 

παρατηρείται απώλεια της δράσης του miR-205 αποτέλεσμα της υπερέκφρασης του Erb-B2 

υποδοχέα της τυροσινικής κινάσης 3, του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα Α 

καθώς και της ZEB1 και της ZEB2 πρωτεΐνης 9 (314-316). 

 

4.1  miRNAs και ορόσημα στον καρκίνο του μαστού 

 

4.1.1  Σηματοδοτικά μονοπάτια πολλαπλασιασμού και αντίσταση στον κυτταρικό 

θάνατο 

 

Χαρακτηριστικό των καρκινικών κυττάρων είναι ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός τους, 

ακόμα και χωρίς την παρουσία κάποιου σήματος που να διεγείρει τον κυτταρικό  

πολλαπλασιασμό. Επιπλέον, τα miRNAs έχουν τη δυνατότητα ρύθμισης τόσο του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού όσο και του κυτταρικού θανάτου. Για παράδειγμα, η υπερέκφραση του 

miR-497 στα κύτταρα του καρκίνου του μαστού ευθύνεται για τη διακοπή του κυτταρικού 

κύκλου στη φάση G1 μέσω στόχευσης της κυκλίνης Ε1 (239). Η μειωμένη έκφραση miRNAs 

σε ER αρνητικούς καρκινικούς όγκους μαστού  ευθύνεται επίσης  τόσο για την αύξηση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και επιβίωσης, ενώ η υψηλή έκφραση έχει συνδεθεί με 

καλύτερη πρόγνωση για HER2 θετικούς όγκους του μαστού (216). Επίσης, η υπερέκφραση 

των miR-221/222 σε εξαιρετικά διεισδυτικούς όγκους του μαστού από βασικοειδή (basal-

like) κύτταρα λειτουργεί ως ένας σημαντικός ρυθμιστής του πολλαπλασιασμού μέσω 

στόχευσης αρκετών σηματοδοτικών μετατροπέων  (transducers) και ογκο-κατασταλτικών 

παραγόντων (πίνακας 4.1).  

Επιπροσθέτως, τα miR-221/222 διεγείρουν την εξάπλωση και πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων του μαστού καθώς στοχεύουν το μοριακό μονοπάτι PTEN/Akt (214). 

Πρόσφατη μελέτη έδειξε ότι η δράση 33 miRNAs απορυθμίζεται σε MCF-7 πολυκυτταρικά 

σφαιροειδή (multi cellular spheroids). Τα ανωτέρω miRNAs συνδέονται με την κυτταρική 

αύξηση και πολλαπλασιασμό. Ιδιαίτερα, τα χαμηλά επίπεδα miR-221-3p καθώς και τα υψηλά 

επίπεδα του miR-187-3p έχουν συσχετιστεί με την παραγωγή αδρανών κυτταρικών 

υποπληθυσμών (240). Τέλος, άλλα miRNAs, όπως το miR-26b, το miR-107 αλλά και μέλη 

της ομάδας (cluster) των miR-195/425 προκαλούν το σχηματισμό κυτταρικών αποικιών,  

διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G0/G1, απόπτωση των καρκινικών κυττάρων 

αλλά και ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, στοχεύοντας σημαντικά μόρια-

ρυθμιστές (Πίνακας 2)(213). 
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4.1.2 Διήθηση και μετάσταση  

 

Αρκετά miRNAs ρυθμίζουν την ανάπτυξη διηθητικού δυναμικού και το σχηματισμό 

μεταστατικών εστιών από τα καρκινικά κύτταρα. Για παράδειγμα, η αυξημένη έκφραση των 

miR-221/222 προάγουν την εμφάνιση του EMT φαινοτύπου των κυττάρων του καρκίνου του 

μαστού μέσω  μείωσης  της  έκφρασης επιθηλιακών γονιδίων όπως της E-cadherin (241), 

μέσω απευθείας ρύθμισης της λειτουργίας διαφόρων mRNAs όπως του μεταγραφικού 

καταστολέα TRPS1 και του υποδοχέα λιποκυτταροκίνης - λιπονεκτίνης ADIPOR1 (πίνακας 

4.1). Στη μελέτη τους οι Dentelli και συν., έδειξαν ότι χαμηλή έκφραση των  miR-221/222 σε 

high grade luminal επιθετικά καρκινώματα έχει συσχετιστεί με την υψηλή έκφραση στόχων 

του όπως η β4 ιντεγκρίνη, η δισιντεγκρίνη και η μεταλλοπρωτεάση-17, οι οποίες είναι 

απαραίτητες για αποκτήσει ένα κύτταρο  διηθητικό φαινότυπο (215). Επιπλέον, στον πίνακα 

2 αναφέρονται οι μοριακοί στόχοι των miR-221/222, τα οποία miRNAs έχουν συνδεθεί με τν 

εμφάνιση μεταστατικών εστιών στον  HER2 θετικό καρκίνο του μαστού (215,217-220). 

Τέλος η μειωμένη έκφραση των miR-143 και miR-145 συσχετίζεται με την υπερέκφραση του 

ERBB3 υποδοχέα της τυροσινικής κινάσης, του Kras, της βιμεντίνης, της MMP3 και της Ε-

καντχερίνης τα οποία  έχουν θετικά συσχετιστεί με το μέγεθος του όγκου, το βαθμό 

κακοήθειας, την ιστολογική διαφοροποίηση του όγκου, το σχηματισμό μεταστατικών εστιών 

και την υποτροπή της νόσου (221).  

 

4.1.3  Αγγειογένεση 

 

Τα miRNAs αποτελούν σημαντικούς ρυθμιστές της αγγειογένεσης. Στη μελέτη των Tang και 

συν., φάνηκε ότι ο VEGF (o ενδοθηλιακός αγγειακός αυξητικός παράγοντας) ενισχύει την 

μεταγραφή του miR-27a μέσω της αύξησης του Run σχετιζόμενου παράγοντα μεταγραφής 

(RUNX1) στα βλαστικά-ομοιάζοντα καρκινικά κύτταρα του μαστού (BCSLCs). Αντίστοιχα, 

το miR-27 αυξάνει την έκφραση του ΖΒΤΒ10 (zinc-finger and BTB-domain containing 10) 

ενώ προάγει την in vivo αγγειογένεση και μετάσταση (222).  Επίσης η έκτοπη έκφραση του 

miR-155 σε ξενομοσχεύματα θηλαστικών πειραματοζωών είχε ως αποτέλεσμα τη διέγερση 

της αγγειογένεσης (224). Μάλιστα  τόσο η λειτουργία του miR-155, μέσω μείωσης της 

έκφρασης του ογκο-καταστολέα Von Hippel-Lindau, όσο και ή έκφραση του έχουν συνδεθεί 

με καρκίνο του μαστού τελικού σταδίου (εμφάνιση λεμφαδενικών μεταστάσεων και κακή 

πρόγνωση για τον ασθενή) (224,242). 

Στον αντίποδα, υπάρχουν βιβλιογραφικές αναφορές ότι miRNAs παρεμποδίζουν την 

αγγειογένεση. Για παράδειγμα, αυξημένα επίπεδα έκφραση του miR-200 εμποδίζουν τη 

λειτουργία προαγγειογενετικών κυτταροκινών κλειδιά (όπως η ιντερλευκίνη 8 και ο CXCL1 
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σε luminal-like κύτταρα του μαζικού αδένα), ενώ έχουν συσχετιστεί με τη μείωση της 

αύξησης του όγκου τόσο in vitro όσο και in vivo (223). 

 

4.1.4  Αθανασία αναπαραγωγικού τύπου (replicative immortality) 

 

Τα φυσιολογικά κύτταρα εμφανίζουν ένα περιορισμένο αναπαραγωγικό δυναμικό εξαιτίας 

της εμφάνισης της  κυτταρικής γήρανσης, κατά την οποία η απώλεια των τελομερών έχει ως 

αποτέλεσμα τον κυτταρικό θάνατο. Σε αντιδιαστολή, τα καρκινικά κύτταρα διαφεύγουν 

αυτού του φραγμού στον κυτταρικό τους πολλαπλασιασμό μέσω της έκφρασης της 

τελομεράσης (hTERT), το οποίο αυτό ένζυμο υπερεκφράζεται στα ανθρώπινα καρκινικά 

κύτταρα (243). Σε πρόσφατες μελέτες έχει αναφερθεί σε διαφορετικά είδη καρκινικών 

κυττάρων η ύπαρξη σχετιζόμενων με την κυτταρική γήρανση miRNAs. Για παράδειγμα, έχει 

βρεθεί ότι η έκφραση και η δραστηριότητα της hTERT παρεμποδίζεται εξαιτίας της 

μειωμένης έκφρασης διαφόρων miRNAs (πχ. miR-130-5p, let-7g, miR-133a και miR-491-5p) 

στην κυτταρική σειρά MCF-7 (225). 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 43 ~ 

 

Πίνακας 2: Edna Ayerim Mandujano‑Tinoco et al - Breast Cancer Research and Treatment 

https://doi.org/10.1007/s10549-018-4850-7 

 

 

4.1.5  Κυτταρικός μεταβολισμός (energetics) 

 

O κακοήθης μετασχηματισμός έχει ισχυρά συσχετιστεί με αυξημένη γλυκόλυση υπό αερόβιες 

συνθήκες, μεγάλη πρόσληψη γλυκόζης και μερική βλάβη του μηχανισμού της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης (OxPhos), καθώς οι όγκοι αποτελούνται από γλυκόζη εξαρτώμενους και 
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OxPhos εξαρτώμενους κυτταρικούς υποπληθυσμούς. Τα miRNAs μπορούν να ρυθμίζουν την 

έκφραση γονιδίων που εμπλέκονται στο μεταβολισμό των καρκινικών κυττάρων. Για 

παράδειγμα, στον καρκίνο του μαστού, το miR-155 αυξάνει την έκφραση της χεξοκινάσης ΙΙ 

(ένζυμο κλειδί που συμμετέχει στη γλυκόλυση). Το miR-155 προάγει την ενεργοποίηση του 

STAT3 (ενός μεταγραφικού ενεργοποιητή του HKII) και στοχεύει τη δράση του ΕΒΡβ (ενός 

μεταγραφικού ενεργοποιητή του miR-143), το οποίο στη συνέχεια μειώνει τα επίπεδα 

έκφρασης του HKII (226). Επίσης, αυξάνονται σημαντικά ο ρυθμός κατανάλωσης γλυκόζης, 

η παραγωγή γαλακτικού οξέος, και τα επίπεδα έκφρασης των GLUT1, PFK2, PGM1, PKM2, 

PDK1 και LDHA μέσω της δραστηριότητας του miR-155. Επιπροσθέτως, το miR-155 

παρουσιάζει αντι-γλυκολυτική δράση με αποτέλεσμα να εμποδίζει την ανάπτυξη του όγκου 

(244)(πίνακας 4.1). 

Όσον αφορά, στο μεταβολισμό των μιτοχονδρίων έχει παρατηρηθεί ότι, τα miR-378-3p, miR-

210 και το let7a ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων κλειδιά του κύκλου του τρικαρβοξυλικού 

οξέος και του μιτοχονδριακού συμπλέγματος (complex) I. Τα ανωτέρω miRNAs ευθύνονται 

για τη μείωση της μιτοχονδριακής αναπνοής καθώς και για την αύξηση της παραγωγής ROS 

και του οξειδωτικού στρες σε κυτταρικές σειρές από μεταστατικές εστίες καρκίνου του 

μαστού (227-229). 

 

4.1.6 Ανοσιακή απάντηση - καρκίνος του μαστού 

 

Τα κύτταρα φυσικοί φονείς μπορούν απευθείας να σκοτώνουν καρκινικά κύτταρα. Ένας 

σημαντικός υποδοχέας - ενεργοποιητής, που μεσολαβεί στην ανωτέρω λειτουργία, είναι ο 

NKG2D, o οποίος αναγνωρίζει διαφορετικά stress-induced σύμπλοκα (πχ. MiCA και MiCB - 

σημαντικά σύμπλοκα ιστοσυμβατότητας τάξης Ι - αλυσίδας Α και Β σχετιζόμενα). Η 

έκφραση των συμπλόκων NKG2D ρυθμίζεται από τα καρκινικά κύτταρα με σκοπό να 

αποφύγουν την καταστροφή τους από το ανοσοποιητικό σύστημα. H έκφραση των ανωτέρω 

συμπλόκων ρυθμίζεται από miRNAs, όπως το miR-373 και miR-10b, τα οποία συνδέονται με 

την 3'UTR του MiCB, μειώνοντας την έκφραση του (230). Στον καρκίνο του μαστού, 

miRNAs που ανήκουν στην ομάδα του miR-17-92 (συμπεριλαμβανομένου και του miR-20a) 

στοχεύουν την 3'UTR περιοχή των MiCA/B και παρεμποδίζουν την μεσολαβούμενη από τα 

κύτταρα φυσικούς φονείς κυτταροτοξικότητα (231). 

 

 

4.1.7 Γενωμική αστάθεια και μεταλλάξεις 

 

Η απορύθμιση της έκφρασης miRNAs μπορεί να προκληθεί από ενίσχυση (amplification) του 

γενώματος, διαγραφές και από χρωμοσωμικές μεταθέσεις (245). Η σύνδεση των miRNA 
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γονιδίων με εύθραυστες περιοχές του ανθρώπινου γενώματος, προτείνει την ύπαρξη ενός 

μηχανισμού (vicious circle-like) βάσει του οποίου οι τροποποιήσεις στην έκφραση των 

miRNAs, που οφείλονται σε γεγονότα γενωμικής αστάθειας, μπορούν να προκαλέσουν 

περισσότερη γενετική αστάθεια (μέσω μηχανισμών που ευνοούν την εμφάνιση βλαβών κατά 

τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου, κατά τη μίτωση, ή κατά την επιδιόρθωση του DNA 

(246). 

Στον καρκίνο του μαστού παρατηρούνται διαφορετικά μοτίβα γενωμικών τροποποιήσεων 

(247,248). Για το λόγο αυτό μερικές μελέτες επικεντρώνονται στη συμμετοχή των miRNAs 

στους μηχανισμούς που εμπλέκονται στην πρόκληση γενωμικής αστάθειας. Επιπροσθέτως, η 

υπερέκφραση του miR-155 έχει συνδεθεί με αύξηση της γενωμικής αστάθειας σε ασθενείς με 

ER+  και φτωχής πρόγνωσης καρκίνο του μαστού (232). Το miR-155 προκαλεί βλάβη στη 

συνοχή των τελομερών και μειώνει την έκφραση του TRF1 (telomeric repeat-binding factor 

1)  και του FOXO3a (232,233). Επίσης, τα miR-182, miR-193b και miR-1255b μπορούν να 

προκαλέσουν γενωμική αστάθεια, καθώς στοχεύουν την έκφραση των γονιδίων BRCA1/2 σε 

κυτταρικές σειρές του καρκίνου του μαστού, οι οποίες στη συνέχεια ευθύνονται για 

ανωμαλίες στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου (234-236). 

 

4.1.8 Προαγωγή της φλεγμονής από τα κύτταρα του όγκου 

 

Η σχετιζόμενη με τον όγκο φλεγμονώδης απάντηση ενισχύει την ογκογένεση μέσω της 

προμήθειας βιοενεργών μοριακών ενώσεων (bioactive molecules) εντός του 

μικροπεριβάλλοντος του όγκου. Πρόσφατα, προτάθηκε η ύπαρξη ενός μοριακού κύκλου, 

στον οποίο ένα miRNA διατηρεί ενεργό τη φλεγμονώδη απάντηση στον καρκίνο του μαστού 

(237). Το ανωτέρω αφορά τη μείωση της έκφρασης του miR-146b εξαιτίας της μεθυλίωσης 

του προωθητή του miR-146b και τη μόνιμη ενεργοποίηση του STAT3 σε πρωτοπαθείς εστίες 

καρκίνου του μαστού. Αντίθετα, σε φυσιολογικά επιθηλιακά, το miR-146b παρεμποδίζει την 

παραγωγή ιντερλευκίνης-6  (εξαρτώμενης από τον πυρηνικό παράγοντα κΒ -- NF-κΒ--) και 

κατά συνέπεια την ενεργοποίηση του STAT3 (237). 

 

4.1.9  Φαινότυπος βλαστικών κυττάρων 

 

 Τα BCSCs κατέχουν μοναδικά miRNAs - υπογραφές (249). Διαφορετικά miRNAs  (πχ. τα 

miRNAs της οικογένειας του let-7) έχει βρεθεί ότι εκφράζονται διαφοροποιημένα σε BCSCs  

σε σύγκριση με (μη βλαστικά κύτταρα του καρκίνου του μαστού) NBC-SCs (250). Σε άλλη 

έρευνα μελετήθηκε η έκφραση 353 miRNAs σε CSCs σε διαφορετικές κυτταρικές σειρές 

καρκίνου του μαστού. Μεταξύ αυτών, το miR-10b φάνηκε ότι αποτελεί ένα σημαντικό 
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ρυθμιστή της αυτο-ανανέωσης των BCSCs και της έκφρασης stemness-δεικτών. Το ανωτέρω 

επιτεύχθηκε μέσω της διατήρησης ενεργού του ΑΚΤ μονοπατιού και της μείωσης της 

έκφρασης του ΡΤΕΝ (238). 

 

4.2 Τα κυκλοφορούντα miRNAs  ως βιοδείκτες 

 

Τα εξωκυττάρια κυκλοφορούντα miRNAs, υπάρχουν συνήθως δεσμευμένα με 

ριβονουκλεοπρωτεινικά σύμπλοκα ή υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνες ή μπορεί 

απελευθερωθούν από τα κύτταρα εντός λιποκυστιδίων, μικροκυστιδίων, εξοσωμάτων ή 

αποπτωτικών σωματίων (317-320). Τα λιποκυστίδια και τα εξοσώματα παίζουν σημαντικό  

ρόλο στη διακυτταρική επικοινωνία (320,321). Έτσι, στα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

miRNAs αντανακλάται η ομοιοστατική απάντηση του ανθρώπινου οργανισμού, ενώ 

συγχρόνως αποτελούν σημάδια της εξέλιξης μίας νόσου. Τα κυκλοφορούνται miRNAs 

ανιχνεύονται στο περιφερικό αίμα καθώς και στα άλλα ανθρώπινα βιολογικά υγρά (322-324). 

Χάριν στη μοριακή σταθερότητα τους και αντίσταση τους στη δραστηριότητα της ενδογενούς 

RNase, αυτά τα miRNAs έχουν προταθεί ως διαγνωστικοί και προγνωστικοί βιοδείκτες για 

νοσήματα όπως ο σακχαρώδης διαβήτης, νευρολογικές διαταραχές, κακοήθειες και για τον 

καρκίνο του μαστού (325-328).  Χαρακτηριστικά μπορούμε να αναφέρουμε ότι αυξημένα 

επίπεδα στον ορό του miR-21 και του miR-210 παρατηρούνται σε πάσχοντες από διάχυτου 

τύπου λέμφωμα από μεγάλα Β κύτταρα. Αυξημένα δε επίπεδα διαφόρων  miRNAs 

αναφέρονται στη βιβλιογραφία ότι συνδέονται με διαφορετικούς τύπους καρκίνου - για 

παράδειγμα, το  miR-141 στον καρκίνο του προστάτη αδένα, τα miR-25 και miR-126 στον 

καρκίνο του πνεύμονα, τα miR-21, miR-92, miR-93, miR-126 και miR-26a  στον καρκίνο 

των ωοθηκών, τα miR-92 και miR-17-3p  στον ορθοκολικό καρκίνο, το  miR-92a στην οξεία 

λευχαιμία, τα miR-210, miR-21, miR-155 και miR-196a  στον παγκρεατικό καρκίνο, το  

miR-184 στο εκ πλακώδους επιθηλίου καρκίνωμα της γλώσσης και το miR-500 στο 

ηπατοκυτταρικό καρκίνο (329-335). 
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Πίνακας 3:Λίστα επιλεγμένων miRNAs σε διάφορους καρκίνους στον ανθρώπινο πληθυσμό 

–  ((Citation: Cell Death and Disease (2017) 8, e3045; doi:10.1038/cddis.2017.440 - Official 

journal of the Cell Death Differentiation Association) 

 

4.3 Τα κυκλοφορούντα  miRNAs  ως διαγνωστικοί βιοδείκτες 

 

Στη μελέτη των Heneghan και συν. (336), αξιολογήθηκε το διαγνωστικό δυναμικό μιας 

σειράς από επτά miRNAs - σχετιζόμενα με κακοήθειες - στην κυκλοφορία του αίματος 

πασχόντων από διαφορετικούς τύπους καρκίνου. Οι μελετητές έδειξαν ότι τα επίπεδα των let-

7a, miR-10b και miR-155 ήταν αυξημένα   στην πλειοψηφία των καρκινοπαθών που 

μελετήθηκαν, ενώ τα επίπεδα του miR-195 ξεχώρισαν στην κυκλοφορία του αίματος 

ασθενών με καρκίνο του μαστού σε σύγκριση με άλλους καρκινικούς τύπους και με την 

ομάδα control της μελέτης (ευαισθησία 88% και ειδικότητα 91%). Η ευαισθησία αυξήθηκε 

περισσότερο έως και 94%, όταν στη μελέτη μετρήθηκαν στους ασθενείς ταυτόχρονα τα 

κυκλοφορούντα επίπεδα των let-7a, miR-155 και miR-195. Σε μία μελέτη κοόρτης σε 

πάσχοντες από καρκίνο του μαστού διερευνήθηκε το διαγνωστικό δυναμικό μίας ομάδας 

κυκλοφορούντων miRNAs, των οποίων η δράση στοχεύει το PTEN όγκο-καταστολέα,  

κάνοντας χρήση qRT-PCR. Τα προεγχειρητικά επίπεδα των κυκλοφορούντων miR-20a και -

21 ήταν αυξημένα σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού και καλοήθη νοσήματα του μαστού 

συγκριτικά με την ομάδα υγιών ατόμων - control,  ενώ τα επίπεδα του miR-214 στην 

κυκλοφορία του αίματος ήταν διακριτά σαφώς μεταξύ κακοήθων - καλοηθών όγκων και 

υγιών ατόμων (337). 

Σε μελέτη των Cuk και συν., (338) διερευνήθηκε το διαγνωστικό δυναμικό επτά 

κυκλοφορούντων miRNA (miR-127-3p, miR-148b, miR367a, miR367c, miR-409-3p, miR-

652  και miR-801) σε δυο “κοόρτες” αποτελούμενες από ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Οι 

συγγραφείς παρατήρησαν αυξημένα επίπεδα των υπό μελέτη miRNAs στην κυκλοφορία του 

αίματος ασθενών με αιματολογικές νεοπλασίες. Τα  miR-127-3p, miR-148b, miR-409-3p, 

miR-652 και  miR-801 ανιχνεύθηκαν στα στάδια  Ι και II του καρκίνου του μαστού, στοιχείο 

που δείχνει ότι θα μπορούσαν  να χρησιμοποιηθούν ως διαγνωστικοί βιοδείκτες για τα αρχικά 

στάδια της νόσου. Σε άλλη μελέτη διερευνήθηκε η έκφραση διαφόρων miRNA σε δείγματα 

πλάσματος αίματος ασθενών με καρκίνο του μαστού σε σύγκριση με ομάδα υγιών - control, η 

oποία  έδειξε ότι 43  miRNAs είχαν διαφοροποιημένη έκφραση ανάμεσα στις δύο ομάδες της 

μελέτης. Οι ασθενείς παρουσίασαν σημαντικά αυξημένα επίπεδα των miR-148b, miR-133a 

και miR-409-3p. Τα  miR-148b και miR-133a ανιχνεύθηκαν επιπλέον σε κυτταρικές σειρές 

καρκίνου του μαστού, γεγονός που δείχνει τη σχέση και προέλευση τους από τον όγκο (340). 

Σε παρόμοια μελέτη -miRNA profiling- μελετήθηκαν (σε μεγάλο δείγμα ασθενών 

παγκοσμίως) τα επίπεδα των κυκλοφορούντων miRNAs  σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού 
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αρχικού σταδίου με ER-θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων- και σε ομάδα υγιών ατόμων 

(control group). Από τη μελέτη ταυτοποιήθηκε μία ομάδα από εννέα miRNAs (τα miR-15a, 

miR-18a, miR-107, miR-133a, miR-139-5p, miR-143, miR-145, miR-365 και miR-425), τα 

οποία επίπεδα των οποίων σαφώς διακρίνονταν μεταξύ των καρκινοπαθών ασθενών και του 

control group των υγιών ατόμων. Τα  ανωτέρω αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν με μία 

μεταγενέστερη έρευνα-μελέτη κοόρτης ασθενών με καρκίνο του μαστού αρχικού-πρώιμου 

σταδίου (341). Σε έτερη μελέτη, στην οποία έγινε χρήση της πλατφόρμας Taqman χαμηλής 

πυκνότητας μικροσυστοιχιών (low density array), έγινε σύγκριση ασθενών με πρώιμου 

σταδίου καρκίνο του μαστού και υγιών ατόμων και βρέθηκε ότι τα επίπεδα στην κυκλοφορία 

του miR-484  ήταν πολύ αυξημένα στους πάσχοντες. Το γεγονός αυτό επιβεβαιώθηκε και 

από μία άλλη μελέτη κοόρτης στην οποία συμμετείχαν ασθενείς με καρκίνο του μαστού 

πρώιμου σταδίου (342).  

Παρόλο που οι προαναφερθείσες μελέτες περιλάμβαναν ένα σχετικά μετρίου μεγέθους 

αριθμό ασθενών, ο Shimomura και συν.,  (343)  στη μελέτη τους χρησιμοποίησαν ορούς από 

μία κοόρτη 1280 ασθενών με καρκίνο του μαστού, 2836 υγιή άτομα (controls), 451 ορούς 

από πάσχοντες από άλλους τύπους καρκίνου και ορούς από 63 άτομα με καλοήθη νοσήματα 

που δεν σχετίζονταν με το μαζικό αδένα. Οι μελετητές ξεχώρισαν μία ομάδα από πέντε  

miRNAs (τα miR-1246, miR-1307-3p, miR-4634, miR-6861-3p και miR-6875-5p) των 

οποίων τα επίπεδα στον ορό των ασθενών από καρκίνο του μαστού διέφεραν σημαντικά 

συγκριτικά με τις άλλες ομάδες που μελετήθηκαν.  

Πρόσφατη μελέτη (344)  έδειξε ότι τα επίπεδα στον ορό  ήταν αυξημένα σε ασθενείς με 

καρκίνο του μαστού πρώιμου σταδίου σε σχέση με υγιή άτομα τη στιγμή της διάγνωσης, 

καθώς επίσης ήταν πιο αυξημένα  σε ασθενείς υψηλού ρίσκου και λιγότερο στους ασθενείς 

μικρού κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου. Ενδιαφέρον προκαλεί το γεγονός ότι η 

έκφραση των miR-155, miR-181b και miR-24 μειώθηκε κατόπιν χειρουργικής εκτομής του 

όγκου, ενώ αντίστοιχα η έκφραση του miR-19a μειώθηκε μετα-θεραπευτικά. 

Ωστόσο, σαφής περιορισμός των ανωτέρω αναφερομένων μελετών και ερευνών είναι ότι η 

προέλευση των  ανιχνεύσιμων στην κυκλοφορία miRNAs δεν επιβεβαιώνεται και 

συγκεκριμένα δεν είναι γνωστή η συμμετοχή-συμβολή ιστού από καρκίνο του μαστού στην 

ταυτοποίηση των κυκλοφορούντων miRNAs από καρκινικούς ιστούς. Μία ομάδα ερευνών 

εξέτασε τη σχέση μεταξύ της έκφρασης επιλεγμένων κυκλοφορούντων  miRNAs σε ιστούς 

προερχόμενους από εστίες καρκίνου του μαστού και εξέτασε τη συσχέτισή τους με τα 

κυκλοφορούντα miRNAs. Συλλέχτηκαν δείγματα ιστού και ορού από ασθενείς με καρκίνο 

του μαστού και από υγιή άτομα (control) και φάνηκε αξιοσημείωτη απορρύθμιση της 

έκφρασης αρκετών  miRNAs τόσο σε επίπεδο καρκινικού ιστού όσο και στην κυκλοφορία 

του αίματος. Ιδιαίτερα, τα  miR-1, miR-92a, miR-133a και  miR-133b ήταν από τους πλέον 
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εξέχοντες διαγνωστικούς βιοδείκτες στον ορό ασθενών με καρκίνο του μαστού, οι οποίοι 

παρουσίασαν σημαντική αύξηση της έκφρασης τους. To γεγονός αυτό επιβεβαιώνεται και 

από μία ανεξάρτητη κοόρτη ασθενών με καρκίνο του μαστού (345). 

Στη μελέτη των  Matamala και συν. (346),  χρησιμοποιήθηκαν δείγματα ιστού σκηνωμένου 

σε κύβους παραφίνης από ασθενείς με καρκίνο του μαστού και δείγματα από υγιή άτομα 

(controls), ενώ μελετήθηκαν δύο ανεξάρτητες κοόρτες, η μία αφορούσε σε  ασθενείς και 

άλλη σε υγιή άτομα της μελέτης. Τα αποτελέσματα επιβεβαίωσαν ότι τέσσερα   miRNAs (τα  

miR-505-5p, miR-125-5p, miR-21-5p και miR-96-5p) εμφάνισαν σημαντική αύξηση της 

έκφρασης τους τόσο στον ιστό όσο και στην κυκλοφορία του αίματος προθεραπευόμενων 

ασθενών με καρκίνο του μαστού.(Εικόνα 12) 
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Εικόνα 12: Επίπεδα έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs, τα οποία έχουν απορυθμιστεί, 

στο πλάσμα 36 ασθενών με καρκίνο του μαστού πριν τη χορήγηση αγωγής σε σύγκριση με 

26 υγιή άτομα (control) (Clin Chem. 2015 Aug;61(8):1098-106. doi: 

10.1373/clinchem.2015.238691. Epub 2015 Jun 8). 

 

 

Στη μελέτη δε των  Li και συν. (347),   αξιολογήθηκε η έκφραση του Let-7c σε καρκινικό 

ιστό από μαζικό αδένα συγκριτικά με παρακείμενο παρα-καρκινικό ιστό (control).  Τα 

αποτελέσματα έδειξαν σημαντική μείωση των επιπέδων του Let-7c   σε ασθενείς με καρκίνο 

του μαστού. Τα ανωτέρω ευρήματα από τους ιστούς επιβεβαιώθηκαν μεταγενέστερα σε  ορό 

αίματος από ασθενείς με καρκίνο του μαστού, στους οποίους τα επίπεδα του Let-7c  ήταν 

σημαντικά χαμηλότερα συγκριτικά με εκείνα των υγιών ατόμων (control) (Εικόνα 13) 
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Εικόνα 13: (A) Ανίχνευση επιπέδων let-7c σε δείγματα ιστού και (Β) ανίχνευση επιπέδων let-

7c σε ορό αίματος ασθενών με καρκίνο του μαστού και σε υγιή άτομα (Oncol Lett. 2015 Mar; 

9(3): 1207–1212). 

 

Οι  Wang και συν. (348), αξιολόγησαν το διαγνωστικό δυναμικό του κυκλοφορούντος miR-

182 σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Μέσω  qRT-PCR, εντοπίστηκαν υψηλά επίπεδα 

miR-182  στον ορό των ασθενών με καρκίνο του μαστού και όχι των υγιών, ενώ ανάλογα 

ήταν τα αποτελέσματα και σε επίπεδο ιστού. Το γεγονός αυτό δείχνει ότι το miR-182 μπορεί 

να χρησιμοποιηθεί ως ένας εν δυνάμει διαγνωστικός βιοδείκτης. Στις προαναφερθείσες 
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μελέτες , παρατηρήθηκε συμφωνία όσον αφορά τα αποτελέσματα  μεταξύ των ανιχνεύσιμων 

μορίων miRNAs τόσο στον καρκινικό ιστό όσο και στην κυκλοφορία του αίματος , παρόλα 

αυτά  σε ορισμένες μελέτες τα κυκλοφορούντα miRNAs αφορούσαν μη καρκινικές βλάβες  

Στην εργασία των  Waters και συν. (349),  χρησιμοποιήθηκε καρκινικό ιστός μαζικού αδένα 

από τρωκτικά (ποντίκια) για να αξιολογηθούν μεταβολές των κυκλοφορούντων επιπέδων 

miRNAs παράλληλα με την εξέλιξη του όγκου. Συγκεκριμένα, με βάσει τα αποτελέσματα 

από τρωκτικά που είχαν δέκτες μοσχεύματος για καρκίνο του μαστού τα επίπεδα του miR-

138  παρουσίασαν αύξηση, γεγονός που επιβεβαιώθηκε και σε μετρήσεις που 

πραγματοποιήθηκαν σε ορούς ασθενών με καρκίνο του μαστού (349). 

Επιπροσθέτως στη μελέτη κοόρτης των Zhu και συν. (350)  σε υγιή άτομα και πάσχοντες από 

καρκίνο του μαστού εξετάστηκαν τα miR-16, miR-145 και  miR-155. Παρόλο που δεν 

παρατηρήθηκαν διαφορές στην έκφραση αυτής της ομάδας miRNAs για τον καρκίνο του 

μαστού, το miR-155 βρέθηκε ότι παρουσίασε υπερέκφραση σε (PR+) ασθενείς με θετικούς 

προγεστερονικούς υποδοχείς όσον αφορά στα καρκινικά στοιχεία του μαζικού αδένα. Σε 

άλλη μελέτη των Wang και συν. (351)  συσχετίστηκε η έκφραση ενός επιλεγμένου πάνελ 

miRNAs σε ιστούς από καρκίνο του μαστού σε αντιπαραβολή με δείγματα ορού. 

Παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων των miR-21, miR-106a και miR-155, ενώ αντίθετα 

παρατηρήθηκε μείωση των επίπεδα των miR-126, miR-199a και miR-335 όπως αυτά 

μετρήθηκαν σε δείγματα ιστού πασχόντων από καρκίνο του μαστού και υγιών ατόμων. 

Ενδιαφέρον είναι το γεγονός ότι έγινε προσπάθεια συσχέτισης των επιπέδων έκφρασης στην 

κυκλοφορία του αίματος των miR-21, miR-126, miR-155, miR-199a και του miR-335 με το 

ιστολογικό στάδιο του όγκου (tumor grading) καθώς και με τους οιστρογονικούς και 

προγεστερονικούς υποδοχείς επί των καρκινικών στοιχείων του όγκου. 

Σε πρόσφατη μελέτη οι ερευνητές κατάφεραν στα πλαίσια μελέτης μεγάλης κλίμακος - global 

expression profiling - για miRNAs στον καρκίνο του μαστού να ταυτοποιήσουν ένα πάνελ-

ομάδα αποτελούμενη από εννέα miRNAs (miR-4270, miR-1225-5p, miR-188-5p, miR-1202, 

miR-4281, miR-1207-5p, miR-642-3p, miR-1290  &miR-3141) των οποίων η έκφραση 

παρουσίαζε σημαντική αύξηση στον καρκίνο του μαστού και κατέστη δυνατόν να 

συσχετιστεί τόσο με το στάδιο του όγκου όσο και με τον μοριακό υπότυπο αυτού (284) 

(Εικόνα 14-15-16). 
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Εικόνα 14: Επιβεβαίωση της έκφρασης (με RT-PCR) των εννέα miRNAs σε ορό αίματος 

ασθενών με καρκίνο του μαστού (n=46) και σε υγιή άτομα (n=46) (τα miRNAs είχαν 

προηγουμένως ταυτοποιηθεί με τη χρήση μικοσυστοιχιών)  (Hamam et al, Sci Rep. 2016 May 

16;6:25997. doi: 10.1038/srep25997). 
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Εικόνα 15: Επίπεδα έκφρασης των εννέα miRNAs σε διαφορετικά στάδια της νόσου - 

καρκίνου του μαστού (Hamam et al, Sci Rep. 2016 May 16;6:25997. doi: 

10.1038/srep25997). 
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Εικόνα 16: Επίπεδα έκφρασης των εννέα miRNAs στους διαφορετικούς μοριακούς 

υποτύπους του καρκίνου του μαστού (Hamam et al, Sci Rep. 2016 May 16;6:25997. doi: 

10.1038/srep25997). 
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4.4 Τα κυκλοφορούντα miRNAs ως προγνωστικοί βιοδείκτες 

 

Τα κυκλοφορούντα miRNAs μπορούν να χρησιμοποιηθούν και ως προγνωστικοί βιοδείκτες 

σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Κάθε προγνωστικός βιοδείκτης θα πρέπει να 

υποδεικνύει την έκβαση της ασθένειας ενός ατόμου, για παράδειγμα την εξέλιξη της νόσου, 

επιπλοκές και επανεμφάνιση αυτής, ανεξαρτήτως της θεραπείας που έχει χορηγηθεί. Σε μία 

μελέτη, τα επίπεδα στον ορό αίματος αντιγόνων σχετιζομένων με το μελάνωμα (τα 

melanoma-associated antigen A1 -A2 και Α12), του παράγοντα δέσμευσης CCCTC-

bindingfactor-likemRNA καθώς επίσης  του let-7b ήταν αυξημένα σε ασθενείς με διηθητικό 

καρκίνο του μαστού συγκριτικά με ασθενείς πάσχοντες από μη διηθητικούς όγκους, από 

καλοήθη νοσήματα του μαστού ή άτομα υγιή (control group). Σε αυτή τη μελέτη, η 

υπερέκφραση του miR-202  συσχετίστηκε θετικά με μειωμένη συνολικά επιβίωση των 

ασθενών (352).  

Στη μελέτη των Mangolini και συν. (353), στην οποία έγινε χρήση της μεθόδου droplet 

digital-PCR,   αξιολογήθηκε η προγνωστική αξία πέντε κυκλοφορούντων miRNAs (miR-10b-

5p, miR-145-5p, miR-148-3p  και του miR-652-3p). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα επίπεδα 

στον ορό των μορίων miR-148b-3p και miR-652-3p ήταν χαμηλότερα, ενώ η υψηλή έκφραση 

του miR-10b-5p   συσχετίστηκε με φτωχή πρόγνωση στις δύο κοόρτες πασχόντων από 

καρκίνο του μαστού. Σε έτερη μελέτη διερευνήθηκε η προγνωστική αξία των 

κυκλοφορούντων miRNAs σε ασθενείς με τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (TNBC - 

triplenegativebreastcancer). Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιώντας ορό από ασθενείς με TNBC ( 

η μελέτη διεξήχθη στη βάση ενός genome wide miRNA expression profiling) φάνηκε ότι 

τέσσερα miRNAs (miR-18b, miR-103, miR-107 και miR-652) θα μπορούσαν να 

χρησιμοποιηθούν για να προβλεφθεί υποτροπή της νόσου και συνολικά η επιβίωση των 

πασχόντων (354). 

Αρκετές μελέτες μέχρι σήμερα έχουν διερευνήσει την εν δυνάμει συσχέτιση μεταξύ 

κυκλοφορούντων miRNAs και μεταστατικών εστιών από πρωτοπαθή καρκίνο του μαστού 

και την πιθανή χρήση τους στη διάγνωση της γενικευμένης μεταστατικής νόσου. Βάσει της 

παρατήρησης ότι το miR-10b και miR-373 υπερεκφράζονται στα καρκινικά στοιχεία 

μεταστατικών εστιών, από καρκίνο του μαστού,  σε λεμφαδένες, αξιολογήθηκαν τα επίπεδα 

των κυκλοφορούντων των ανωτέρω μορίων στους ορούς ασθενών για την εν δυνάμει 

χρησιμοποίηση τους ως βιοδείκτες όσον αφορά τη διάγνωση διήθησης λεμφαδένων από 

(μεταστατικά) καρκινικά κύτταρα του μαστού. Τα επίπεδα των miR-10b  και miR-373 ήταν 

υψηλότερα σαφώς σε προεγχειρητικούς ασθενείς με μεταστατική νόσο (λεμφαδένες) 
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καρκίνου του μαστού συγκριτικά με πάσχοντες χωρίς μεταστατικές εστίες και με υγιείς 

(control) (355).  

Επίσης, σε άλλη μελέτη μετρήθηκαν τα επίπεδα τεσσάρων mirRNAs σχετιζόμενων με τον 

καρκίνο του μαστού (miR-10b, miR-34a, miR-141 και mir-155) τόσο σε ασθενείς με 

πρωτοπαθή νόσο, όσο και σε πάσχοντες με μεταστάσεις και υγιείς (control) με  qRT-PCR. H 

αυξημένη έκφραση του miR-34a στην κυκλοφορία συσχετίστηκε με το στάδιο της νόσου-

όγκου, ενώ οι αυξημένες συγκεντρώσεις των miR-10b, miR-34a και miR-155 συσχετίστηκαν 

με την παρουσία μεταστατικών εστιών (356). Στη μελέτη δε των Shaker και συν. (357), 

αξιολογήθηκε η έκφραση τεσσάρων miRNAs στον ορό αίματος τόσο ασθενών (θήλεα άτομα) 

με καρκίνο του μαστού όσο και σε υγιή άτομα (control group). Τα αποτελέσματα έδειξαν 

αύξηση των επιπέδων των  miR-155, miR-197, miR-205  και miR-29b-2  σε ασθενείς με 

καρκίνο του μαστού, ενώ τα επίπεδα των ανωτέρω μορίων συσχετίστηκαν με το στάδιο της 

νόσου (Τ3 έναντι Τ2) και με την παρουσία λεμφαδενικών μεταστάσεων (Ν3 έναντι Ν2). 

Επιπλέον, τα επίπεδα-έκφραση των miR-155 και miR-205 μόνο συσχετίστηκαν για την 

ύπαρξη απομακρυσμένων μεταστάσεων.  

Έρευνα για την έκφραση miRNAs (miRNAs expression profiling) σε δείγματα ορού και 

ιστού από ασθενείς με πρώιμου σταδίου καρκίνο του μαστού και από υγιή άτομα (control) 

αποκάλυψε μείωση των επιπέδων του miR-92a, ενώ η έκφραση του miR-21 παρουσίασε 

αύξηση τόσο σε επίπεδο δείγματος ιστού και ορού των ασθενών με καρκίνο του μαστού 

πρώιμου σταδίου συγκριτικά με το υγιές-control group. Επιπροσθέτως, τα επίπεδα στον ορό 

αίματος των miR-92a και miR-21  συσχετίστηκαν με το μέγεθος του όγκου και την παρουσία 

λεμφαδενικών μεταστάσεων (358). Επιπλέον, κατόπιν διερεύνησης σε τρείς ομάδες (ασθενείς 

με υποτροπή της νόσου, ασθενείς χωρίς υποτροπή της νόσου και υγιή άτομα -control group-) 

ταυτοποιήθηκαν είκοσι δύο  miRNAs, αποτελέσματα που ακολούθως επιβεβαιώθηκαν από 

μη μελέτη ορών αίματος προερχομένων από μία ανεξάρτητη κοόρτη υποτροπιαζόντων και μη 

υποτροπιαζόντων ασθενών με καρκίνο του μαστού. Συγκεκριμένα, η αυξημένη έκφραση των 

miR-21-5p, miR-375, miR-205-5p και miR-194-5p και η μειωμένη έκφραση των miR-382-

5p, miR-376c-3p και miR-411-5p συνδέθηκαν με την εμφάνιση υποτροπής στον καρκίνο του 

μαστού (359) (Εικόνα 17-18) (Πίνακας 4). 
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Πίνακας 4:Τιμές συσχέτισης για τα επτά επιβεβαιωμένα miRNAs (Oncotarget. 2016 Aug 23; 

7(34): 55231–55248.). 
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 Εικόνα 17: Τα υπό διευρεύνηση miRNAs που συνδέονται με υποτροπή του όγκου - καρκίνου 

του μαστού (Α: φάση διερεύνησης , Β: φάση επιβεβαίωσης) (Oncotarget. 2016 Aug 23; 

7(34): 55231–55248.). 
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Εικόνα 18:Box-plots των επτά miRNAs - σήμα κατατεθέν σε διαφορετικούς υποτύπους του 

καρκίνου του μαστού (Rec: υποτροπή NoRec: μη υποτροπή του όγκου) (Oncotarget. 2016 

Aug 23; 7(34): 55231–55248.). 

 

 

 

Σε άλλη μελέτη υπολογίστηκε η έκφραση έξι κυκλοφορούντων (exosomal) miRNAs (των 

miR-10b, miR-17, miR-34a, miR-93, miR-155 και miR-373) σε δείγματα ορών αίματος από 

ασθενείς με Μ0 νόσο (πρωτοπαθής εστία-μη μεταστατική νόσος), σε ασθενείς με Μ1 
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(μεταστατική νόσος) και σε υγιή άτομα (control).  Παρατηρήθηκε αξιοσημείωτη διαφορά 

στην έκφραση των κυκλοφορούντων miR-34a, miR-93 και miR-373 μεταξύ Μ0 ασθενών και 

υγιών ατόμων, ενώ τα επίπεδα των miR-17 και miR-155 ήταν σαφώς υψηλότερα στους M0 

από ότι στους Μ1 ασθενείς συγκριτικά. Επιπλέον, αυξημένα επίπεδα του miR-373 

συσχετίστηκαν με αρνητικότητα του HER2 υποδοχέα όσον αφορά τα καρκινικά κύτταρα της 

πρωτοπαθούς εστίας, ενώ τα επίπεδα των mir-17 &miR-34a συσχετίστηκαν με την έκφραση 

των ER και PR (οιστρογονικών και προγεστερονικών υποδοχέων) (360). 

 

4.5 Τα κυκλοφορούντα miRNAs  ως (predictive) προβλεπτικοί βιοδείκτες 

 

Ελάχιστες μόνο μελέτες έχουν διερευνήσει την αξία των κυκλοφορούντων μορίων miRNAs 

στον καρκίνο του μαστού ως προβλεπτικών βιοδεικτών στα πλαίσια της αξιολόγησης της 

ανταπόκρισης που παρουσίασαν οι ασθενείς στη χορηγηθείσα σε αυτούς θεραπεία. Σε μία 

εξ’αυτών των μελετών, υπολογίστηκε το επίπεδο έκφρασης τεσσάρων miRNAs 

σχετιζομένων με τον καρκίνο του μαστού  στον ορό αίματος από τρείς ομάδες ατόμων α) 

ασθενείς με διηθητικού καρκίνο των πόρων του μαστού, β)ασθενείς που έχουν λάβει 

προεγχειρητικά επικουρική χημειοθεραπεία και γ) υγιή άτομα (control). Μεταξύ των υπό 

μελέτη miRNAs, μόνο το miR-125b παρουσίασε την υψηλότερη έκφραση επί των μη 

ανταποκρινόμενων στη θεραπεία καρκινοπαθών γεγονός που πιθανότατα αποδεικνύει την 

ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ της έκφρασης του miR-125b και της ανάπτυξης αντίστασης 

έναντι της χημειοθεραπείας από τα κύτταρα του καρκίνου του μαστού (361).  

Στη μελέτη των Wu και συν. (339), μελετήθηκαν τα κυκλοφορούντα μόρια (μέσω deep 

sequencing τεχνικής) miRNAs  από ορούς αίματος μίας κοόρτης ασθενών, σταδίου ΙΙ και ΙΙΙ, 

οι οποίοι είχαν λάβει επικουρική χημειοθεραπεία, που ακολούθησε χειρουργική εκτομή του 

όγκου. Οι ερευνητές παρατήρησαν ότι τα μειωμένα επίπεδα έκφρασης του miR-375 και τα 

αντίστοιχα αυξημένα του miR-122  ήταν σαφώς διακριτά μεταξύ των ασθενών με ή χωρίς 

υποτροπή της νόσου, ενώ τα αυξημένα επίπεδα των miR-375, miR-184, miR-1299 και miR-

196a  και τα αντίστοιχα μειωμένα  επίπεδα των miR-381, miR-410 και miR-1246 

παρατηρήθηκαν σε ασθενείς καλά ανταποκρινόμενους στη χορηγηθείσα σε αυτούς 

χημειοθεραπεία. Τα αποτελέσματα για το miR-122 επιβεβαιώθηκαν ακολούθως από τη 

μελέτη μίας δεύτερης κοόρτης ασθενών από καρκίνο του μαστού, σταδίου ΙΙ-ΙΙΙ,  όπου επίσης 

φάνηκε αξιοσημείωτη σχέση μεταξύ της αυξημένης έκφρασης του miR-122 και του κινδύνου 

υποτροπής. Το γεγονός αυτό δημιουργεί κατάλληλες συνθήκες για τη χρησιμοποίηση 

μελλοντικά των miR-122 &miR-375 στην πρόβλεψη του βαθμού ανταπόκρισης των ασθενών 

στην χορηγηθείσα χημειοθεραπεία και του κινδύνου υποτροπής της νόσου. 
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Τέλος, στη μελέτη των Sun και συν. (362), μελετήθηκε η έκφραση του miR-155 σε ορούς 

ασθενών με καρκίνο του μαστού και υγιή άτομα, κάνοντας χρήση qRT-PCR. Αυξημένα 

επίπεδα του miR-155 παρατηρήθηκαν μεταξύ των καρκινοπαθών του δείγματος. Μάλιστα, σε 

ασθενείς που υποβλήθηκαν σε χειρουργική εκτομή και έλαβαν κατόπιν χημειοθεραπεία 

(τέσσερις κύκλους), τα επίπεδα στην κυκλοφορία του miR-155 παρουσίασαν σημαντική 

μείωση, υποδεικνύοντας το miR-155 ως εν δυνάμει βιοδείκτη για την ανταπόκριση των 

ασθενών στη θεραπεία (Εικόνα 19-20). 
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Εικόνα 19: (Α) Επίπεδα έκφρασης του miR-155 σε υγιή άτομα και πάσχοντες από καρκίνο 

του μαστού (Β) Επίπεδα έκφρασης του mIR-155 σε υγιή άτομα και σε πάσχοντες 

(διαφορετικού σταδίου) από  καρκίνο του μαστού (C) (95% CI: 0.734 to 0.868) (Sun Y, 

Wang M, Lin G, Sun S, Li X, Qi J et al. Serum microRNA-155 as a potential biomarker to 

track disease in breast cancer. PLoS ONE 2012; 7: e47003). 

 

Εικόνα 20: Μεταβολές των συγκεντρώσεων των miR-155, CA 15-3, CEA, και TPS στον ορό 

αίματος ασθενών (Pre-oP:προεγχειρητικά  Post-oP:μετεγχειρητικά Chemo:κατόπιν 

χημειοθεραπείας) (Sun Y, Wang M, Lin G, Sun S, Li X, Qi J et al. Serum microRNA-155 as 

a potential biomarker to track disease in breast cancer. PLoSONE 2012; 7: e47003). 

 

 

4.6 Περιορισμοί στη χρήση των miRNAs ως βιοδεικτών στον καρκίνο του μαστού 

 

Η καθιέρωση ενός ακριβούς και αξιόπιστου πάνελ κυκλοφορούντων miRNAs,όσον αφορά 

την πρόγνωση, τη διάγνωση και τη δυνατότητα πρόβλεψης της πορείας νόσου-ανταπόκρισης 

στη χορηγηθείσα θεραπεία για τον καρκίνο του μαστού, αποτελεί αναμφισβήτητα πρόκληση 

σε κάθε βήμα που μεσολαβεί από τη συλλογή του δείγματος έως την ανάλυση δεδομένων και 
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επεξεργασία (363). Σημαντικός περιορισμός στη χρήση των miRNAs ως βιοδεικτών είναι οι 

χαμηλές συγκεντρώσεις τους, γεγονός που παρεμποδίζει την ανίχνευση τους με τη χρήση 

τεχνικών όπως οι μικροσυστοιχίες. Ως λύση στο ανωτέρω πρόβλημα αποτελεί μία νέα 

μέθοδος που βασίζεται στην καταρχήν απομόνωση και μετά στον εμπλουτισμό των miRNA 

πριν την έναρξη οποιασδήποτε άλλης επεξεργασίας (284).  

Άλλο σημαντικό πρόβλημα είναι η επιλογή του προς επεξεργασία δείγματος. Η πλειονότητα 

των δημοσιευμένων μελετών χρησιμοποιούν ορό αίματος ή πλάσμα. Έχει αποδειχτεί ότι ο 

ορός είναι η καλύτερη δυνατή επιλογή καθώς έτσι αποφεύγουμε τον αποκλεισμό ενός 

δείγματος εξαιτίας  της παρουσίας αιμόλυσης. Επιπλέον, τα επίπεδα των κυκλοφορούντων 

miRNAs είναι υψηλότερα στον ορό από ότι στο πλάσμα, γεγονός που πιθανώς δείχνει την εν 

δυνάμει παρεμβολή των λευκών αιμοσφαιρίων και αιμοπεταλίων κατά την προετοιμασία του 

δείγματος (364).  Είναι επομένως σημαντικό να χρησιμοποιείτε ο ίδιος τύπος δείγματος (τόσο 

για ασθενείς όσο και για υγιή άτομα), να αποφεύγονται δείγματα με σημεία αιμόλυσης και να 

χρησιμοποιείται ένα προτυποποιημένο πρωτόκολλο συλλογής δείγματος και επεξεργασίας 

αυτού. 

Η επιλογή των ασθενών και η ταξινόμηση αυτών είναι ένα κρίσιμο ζήτημα για τις κλινικές 

μελέτες. Ικανός αριθμός ερευνών έχουν αναφέρει ότι παρατηρήθηκαν αυξομειώσεις στα 

επίπεδα των κυκλοφορούντων μορίων miRNAs σε ασθενείς που ανταποκρίθηκαν στη 

χημειοθεραπεία (365-367). Για να αντιμετωπιστεί το εν λόγω πρόβλημα, θα πρέπει να 

λαμβάνετε σοβαρά υπόψη το θεραπευτικό σχήμα των ασθενών ή διαφορετικά τα δείγματα 

αίματος θα πρέπει να συλλέγονται προ της χημειοθεραπείας 

Σημαντικός παράγοντας, επίσης, είναι η επιλογή της πλατφόρμας με την οποία θα 

υπολογιστούν τα επίπεδα των κυκλοφορούντων miRNAs. Είναι φανερό ότι οι πλειονότητα 

των μελετών βασίζονται για το άσκοπο αυτό στη χρήση qRT-PCR. Παρόλο που η μέθοδος 

αυτή παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία και είναι λιγότερη δαπανηρή, βασικός περιορισμός 

της μεθόδου είναι η αδυναμία ανακάλυψης καινοφανών miRNAs (όλες οι προηγούμενες 

μελέτες σε προϋπάρχοντα πάνελ miRNAs όπως είχαν προηγουμένως απομονωθεί σε ιστούς) 

Τέλος, υπάρχει έλλειψη αξιόπιστων κυκλοφορούντων housekeeping - miRNAs για την 

κανονικοποίηση των επιπέδων έκφρασης. Εξαιτίας αυτού, για να γίνει κανονικοποίηση 

(normalization), γίνεται χρήση ίσων ποσοτήτων ενός αρχικού υλικού (ορού ή πλάσματος) 

(284), ή ενός spike-in-control, το οποίο και βρέθηκε να είναι περισσότερο αξιόπιστο 

συγκριτικά με τα ενδογενή miRNAs  για κανονικοποίηση δεδομένων (368). 

Όπως παρατηρήθηκε στην ανωτέρω αξιολόγηση των δημοσιευθέντων, υπάρχει μία ελάχιστη 

αλληλοεπικάλυψη στα εξετασθέντα πάνελ των miRNAs μεταξύ των διαφορετικών μελετών, 

η οποία αλληλοεπικάλυψη αντανακλά τη σύνθετη βιολογία της έκφρασης των miRNAs στους 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Με τον όρο καρκίνος του μαστού, αναφερόμαστε σε μία 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 65 ~ 

ετερογενή ομάδα νοσημάτων (διαφορετικοί ιστολογικοί και μοριακοί υπότυποι της νόσου) με 

μεγάλη ποικιλία βιολογικών συμπεριφορών. Οι αποκλίσεις που αναφέρθηκαν από τις 

διάφορες ομάδες μελετητών στα εξετασθέντα miRNAs στην κυκλοφορία του αίματος των 

ασθενών, μπορεί να οφείλεται  στην ετερογένεια της νόσου και στην κλινική της εικόνα. Η 

ύπαρξη αυτής της ποικιλομορφίας μπορεί να οφείλεται στη συμβολή και άλλων ιστών εκτός 

του καρκινικού (του μαστού) στα μετρήσιμα επίπεδα των κυκλοφορούντων επιπέδων 

miRNAs. Τα κυκλοφορούντα εξοσώματα και μικροκυστίδια (microvesicles) είναι φορείς 

miRNAs στην κυκλοφορία του αίματος και η βιολογική συμπεριφορά τους και το 

περιεχόμενος τους εξαρτάται από το κύτταρο προέλευσης  τους (369). Μία πιθανή δυνατή 

λύση είναι ο εμπλουτισμός ογκο-ειδικών miRNAs μέσω απομόνωσης κυκλοφορούντων 

μικροκυστιδίων κάνοντας χρήση δεικτών ειδικών για τον ιστό προέλευσης (π.χ. η απομόνωση 

από τα κύτταρα του καρκίνου των ωοθηκών του μορίου κυτταρικής επιθηλιακής 

συγκόλλησης EpCAM-θετικών μικροκυστιδίων) (370). 

 

Στον (Πίνακα  5) που ακολουθεί στην επόμενη σελίδα παρουσιάζεται μία σύνοψη όσον 

κατεγράφησαν στο review  των (Hamma et al) (Citation: Cell Death and Disease (2017) 8, 

e3045; doi:10.1038/cddis.2017.440 - Official journal of the Cell Death Differentiation  

Association). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 66 ~ 

 

Πίνακας 5: 
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5  - Ανίχνευση κυκλοφορούντων exo-miRNAs (exosomal-miRNAs) διαγνωστική και 

θεραπευτική χρήση τους  

 

Οι καρκινοπαθείς έχουν μεγαλύτερο αριθμό κυκλοφορούντων εξοσωμάτων (exosomes)  σε 

σύγκριση με τα υγιή άτομα (control) (160). Τούτο υπονοεί ότι τα κυκλοφορούντα  exo-

miRNAs στους καρκινοπαθείς κατά τρόπο δυσανάλογο αντιπροσωπεύουν τα προερχόμενα 

από τα καρκινικά κύτταρα ή από τα λοιπά κύτταρα του μικροπεριβάλλοντος του όγκου 

(ΤΜΕ-tumor microenviromnent) και όχι τα προερχόμενα από τα φυσιολογικά κύτταρα μη 

εμπλεκόμενα στην καρκινογένεση. Συνεπώς, η ανίχνευση των exo-miRNAs μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί για διαγνωστικούς και προγνωστικούς σκοπούς στον καρκίνο του μαστού. 

(έχουμε αναφερθεί αναλυτικότερα σε προηγούμενο κεφάλαιο γενικά για τη χρήση των 

miRNAs ως βιοδείκτες )(162). 

 

5.1 Κυκλοφορούντα exo-miRNAs σε ορό και πλάσμα για πρώιμη διάγνωση του 

καρκίνου του μαστού 

 

Ένα αξιόπιστο αιματολογικό τέστ το οποίο συμπληρώνει την ευαισθησία και ειδικότητα της 

μαστογραφίας -στα πλαίσια προληπτικού ελέγχου του πληθυσμού - θα ήταν σίγουρα ένα 

ιδανικό εργαλείο για την πρώιμη διάγνωση του καρκίνου του μαστού. Έχουν 

πραγματοποιηθεί πολλές μελέτες για την ανίχνευση κυκλοφορούντων miRNAs στον ορό και 

στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού σε σύγκριση πάντα με υγιή άτομα 

(controlgroup). Δυστυχώς υπάρχει σχετικά περιορισμένη αλληλοεπικάλυψη μεταξύ των 

miRNAs-signatures (163). Τα exo-miRNAs θεωρούνται ότι είναι η επικρατέστερη πηγή 

miRNAs στην κυκλοφορία του αίματος, τα οποία απομονώνονται είτε στο πλάσμα είτε στον 

ορό (165). Κατά μία άποψη, η ανίχνευση miRNAs ,στο απομονωθέν από τον ορό ή το 

πλάσμα,  κλάσμα εξοσωμάτων μπορεί να μας παρέχει μία υψηλότερης ποιότητας και 

συνεπέστερη “ανάγνωση” από ότι μία “αδρή” εξέταση δειγμάτων ορού ή πλάσματος (164-

166). Στην παρούσα φάση, υπάρχουν λίγες μόνο μελέτες που έχουν αναλύσει τα 

κυκλοφορούντα exo-miRNAs από ασθενείς με καρκίνο του μαστού.  

Σε μία μελέτη (169) που συμμετείχαν 50 καρκινοπαθείς με καρκίνο του μαστού και 28 υγιή 

άτομα (controls), τα επίπεδα του miR-101 &miR-372 ήταν σημαντικά υψηλότερα στις 

περιπτώσεις καρκινοπαθών όταν ανιχνεύονταν τα miRNAs σε RNA από εξοσώματα, αλλά 

όχι σε RNA ορού (169). Αντιστρόφως, τα επίπεδα του miR-373 ήταν υψηλότερα στους 
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καρκινοπαθείς όταν η ανίχνευση του γινόταν στον ορό, αλλά όχι σε προπαρασκευές 

εξοσωμάτων (exosomepreparartions) (169).  

Περιέργως, η ανάλυση υποομάδων, που βασίζεται στην κατάσταση (status) των 

οιστρογονικών (ER) και προγεστερονικών υποδοχέων (PR), έδειξε ότι τα επίπεδα του exo-

miRNAs-373 ήταν σαφώς υψηλότερα σε περιπτώσεις ασθενών με αρνητικούς υποδοχείς, 

αποτέλεσμα σύμφωνο με τα αντίστοιχα υψηλά επίπεδα του miR-373 σε ασθενείς με τριπλά 

αρνητικό καρκίνο του μαστού (triple negative breast cancer - ER[-], PR[-], HER2[-] [TNBC]) 

(169). H διαφοροποιημένη έκφραση των exo-miRNAs, η οποία βασίζεται στον υπότυπο του 

όγκου, μπορεί να φανεί χρήσιμη στην ταυτοποίηση των πλέον επιθετικών υποτύπων. Να 

σημειωθεί ότι η ανάλυση ορού για τα τρία miRNAs (miR-373, miR101, miR-372) δεν 

διαχώριζε καλοήθη νοσήματα του μαζικού αδένα από τον καρκίνο του μαστού, ενώ δεν 

γίνεται στη μελέτη καμία αναφορά για ανάλυση εξοσωμάτων για τα ανωτέρω αναφερθέντα  

miRNAs για τον διαχωρισμό καλοήθων και κακοήθων εξεργασιών του μαστού.  

Σε έτερη μελέτη (170), τα exo-miR-21  και exo-miR-1246 ανιχνεύονταν σταθερά σε υψηλά 

επίπεδα στο πλάσμα ποντικών (στα οποία είχε μεταμοσχευτεί ένας σταθερά αναπτυσσόμενος 

όγκος προερχόμενος από άνθρωπο-ασθενή) ή στο πλάσμα ασθενών με καρκίνο του μαστού, 

σε αντιδιαστολή πάντα με τα υγιή άτομα του control group. Τα ευρήματα αυτά έρχονται να 

επιβεβαιώσουν τα αντίστοιχα υψηλά επίπεδα των ανωτέρω miRNAs σε ορό ή πλάσμα (171-

173). H ανάλυση των exo-miRNAs προερχόμενων από καλλιέργειες καρκινικών κυτταρικών 

σειρών (που αφορούν καρκινώματα του μαστού) και απαθανατισμένων επιθηλιακών 

κυττάρων του μαζικού αδένα δείχνει μία διαφοροποιημένη φόρτωση (loading) μερικών 

miRNAs σε εξοσώματα καθώς και υποστηρίζει τη σκέψη ότι τα επίπεδα των μορίων αυτών 

στην κυκλοφορία μπορεί να να είναι υψηλότερα σε σχέση με τα κύτταρα προέλευσης τους 

(166,167,174,175).  

Αυτού του τύπου exo-miRNAs μπορούν να αποτελέσουν καλούς υποψηφίους για χρήση ως 

βιοδείκτες στα πλαίσια διάγνωσης της νόσου στα πρώιμα στάδια αυτής. Πραγματικά, το miR-

1246 ήταν μεταξύ των κορυφαίων miRNAs, εκκρίνονταν σε εξοσώματα , προερχόμενα από 

καρκινικά κύτταρα του μαστού (MCF7, Sk-Br-3, MDA-MB-231) ή σχετίζονταν με 

απαθανατισμένες κυτταρικές σειρές (MCF10A, IRM90) (166). Τα επίπεδα του exo-miR-182 

ήταν αξιοσημείωτα υψηλότερα από τα αντίστοιχα των exo-miR-96 και exo-miR-183, αλλά 

αυτά τα miRNAs εκφράζονταν σε ίδια περίπου επίπεδα στις σειρές καρκινικών κυττάρων του 

μαστού - (MCF7, BT474, MDA-MB-231) (175). Ένας προβληματισμός με τις μελέτες όπου 

γίνεται χρήση κυτταρικών καλλιεργειών είναι ότι ο εμβρυϊκός  ορός βοός (FBS), ο οποίος και 

χρησιμοποιείται στην προπαρασκευή των περισσοτέρων θρεπτικών μέσων μπορεί να περιέχει 

exo-miRNAs ή ελευθέρως-κυκλοφορούντα miRNAs, ταυτόσημα στην αλληλούχιση τους με 

τα ανθρώπινα miRNAs γεγονός που μπορεί να προκαλέσει σύγχυση κατά την ερμηνεία των 
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αποτελεσμάτων (176). Τα miR-122, miR-451 και το miR-1246 βρίσκονται εν αφθονία στο 

FBS  και ο πιθανός αναφερόμενος εμπλουτισμός αυτών των miRNAs σε εξοσώματα μπορεί, 

τουλάχιστον εν μέρει, να ερμηνευτεί ότι αποτελεί βόειας προέλευσης (176). 

 

5.2  Τα κυκλοφορούντα exo-miRNAs για την παρακολούθηση του βαθμού ανταπόκρισης 

των ασθενών στη θεραπεία τους 

 

Έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες στις οποίες αναλύθηκαν τα επίπεδα 

κυκλοφορούντων miRNAs σε ορό ή πλάσμα πριν ή μετά τη χορήγηση επικουρικής 

χημειοθεραπείας. Διαφορές που παρατηρούνται στα χορηγούμενα φαρμακευτικά σκευάσματα 

και στους υπότυπους του όγκου σε αυτές τις μελέτες έχουν καθυστερήσει έως και 

παρεμποδίσει την ταυτοποίηση ενός miRNA σαν ένα δυνατό σήμα κατατεθέν (signature) 

(163). Στην παρούσα φάση υπάρχουν από καμία έως ελάχιστες βιβλιογραφικά αναφορές οι 

οποίες επικεντρώνονται στη χρήση των miRNAs (βασιζόμενοι στην επεξεργασία δειγμάτων 

αίματος) για την παρακολούθηση ή ακόμη και πρόβλεψη της ανταπόκρισης ενός ασθενούς με 

καρκίνο του μαστού στη θεραπεία την οποία λαμβάνει. Το exo-miR-503 προερχόμενο από 

ενδοθηλιακά κύτταρα μπορεί να μεταφερθεί σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού in 

vitro, κατά αυτόν τον τρόπο τροποποιείται ο διηθητικός φαινότυπος και ο ρυθμός κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού του όγκου (177). Τα επίπεδα του κυκλοφορούντος μορίου miR-503 

παρατηρήθηκαν αυξημένα σε ασθενείς που λάμβαναν επικουρική ή μη χημειοθεραπεία. Τα 

αποτελέσματα αυτά τουλάχιστον υπονοούν κάποια συμβολή από το ενδοθηλιακής 

προέλευσης exo-miR-503, ωστόσο οι μελετητές δεν εξέτασαν άμεσα την ανωτέρω υπόθεση 

(177).  

 

5.3  Περιορισμοί, προκλήσεις και ευκαιρίες για διαγνωστικού τύπου κλινικές εφαρμογές 

 

Υπάρχει μικρός ακόμη αριθμός μελετών που επικεντρώνονται ειδικά στην ανίχνευση exo-

miRNAs στον καρκίνο του μαστού. Απαιτούνται ακόμη περισσότερες μελέτες για να 

αξιολογηθεί η δυναμική και αναπαραγωγιμότητα των  exo-miRNAs και για να 

επιβεβαιωθούν με τρόπο ανεξάρτητο τα exo-miRNAs  ως μοριακές υπογραφές στον καρκίνο 

του μαστού. Η εναρμόνιση των υπαρχόντων τεχνικών στον τομέα της απομόνωσης 

εξοσωμάτων και  της ανίχνευσης exo-miRNAs θα ήταν σίγουρα απαραίτητη για να καταστεί 

δυνατή η απευθείας σύγκριση αποτελεσμάτων μεταξύ μελετών. Στη παρούσα φάση, η 

χρωματογραφία τύπου size-exclusion θεωρείται η πιο αξιόπιστη μέθοδος για την απομόνωση 

των πλέον εμπλουτισμένων εξοσωμάτων, ωστόσο τα τρέχοντα πρωτόκολλα ακόμη είναι 

δυσκολό να εφαρμοστούν για κλινική χρήση (161). Συνολικά μπορεί να χρειαστεί να 

πραγματοποιηθεί ένας συμβιβασμός-συγκερασμός μεταξύ μίας τεχνικής μεθόδου η οποία θα 
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επιτρέπει έναν συνεπή εμπλουτισμό εξοσωμάτων με ένα αποδεκτό ποσό άλλων 

“μολυσματικού τύπου” εξωκυττάριων κυστιδίων και μίας μεθόδου τεχνολογικής η οποία 

μπορεί να εφαρμοστεί σε ένα κλινικού τύπου εργαστήριο (198). 

Η ανίχνευση  exo-miRNAs επιπλέον προσφέρει μοναδικές ευκαιρίες ανάλυσης. Οι πρωτεΐνες 

που εκφράζονται στην επιφάνεια των εξοσωμάτων ταιριάζει με εκείνες της κυτταρικής 

μεμβράνης των κυττάρων προέλευσης τους. Η επιλογή, που βασίζεται στη χρήση ειδικών 

αντισωμάτων , ειδικού κυτταρικού τύπου πρωτεϊνών επιφανείας μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

για να τον εμπλουτισμό και την ενεργοποίηση σηματοδοτικών μονοπατιών με λιγότερα 

παράσιτα ενός ειδικού κυτταρικού τύπου σε έναν όγκο. Για παράδειγμα, το μόριο της 

επιθηλιακής κυτταρικής προσκόλλησης (epithelial cell adhesion molecule -EpCam-) έχει 

αναφερθεί ότι χρησιμεύει στη ¨σύλληψη¨ εξοσωμάτων και κατόπιν ανίχνευση miRNAs όσον 

αφορά τον καρκίνο του παχέος εντέρου (199). Επίσης, αναφέρονται οι απόψεις μελετητών 

στη βιβλιογραφία για απώλεια του EpCam στα επιθηλιακής προέλευσης καρκινικά κύτταρα 

εξαιτίας μηδενικής ή έστω πολύ περιορισμένης έκφρασης  του ή ακόμη και διαχωρισμού 

(cleavage) του μορίου του EpCam (200). 

Πιθανότατα θα ήταν σημαντικό να ελεγχθεί εάν η ανάλυση exo-miRNA σε EpCam (+)  

θετικά εξοσώματα ξεπερνά άλλες δοκιμασίες βασιζόμενες στο EpCam για τη πρώιμη 

διάγνωση και παρακολούθηση της πορείας και εξέλιξης της νόσου (όπως και την 

παρακολούθηση του αριθμού των κυκλοφορούντων κυττάρων του όγκου). Παρομοίως θα 

ήταν σημαντικό να ελεγχθεί εάν exo-miRNAs (κατόπιν εμπλουτισμού για εξοσώματα) τα 

οποία προέρχονται από όγκο-σχετιζόμενους ινοβλάστες ή από άλλους κυτταρικούς τύπους, 

μπορούν να παράσχουν επιπλέον πληροφορίες στην ανάλυση  EpCam-επιλεχθέντων 

εξοσωμάτων (200). 

 

 

 

5.4  Λειτουργίες των  exo-miRNAs και οι θεραπευτικές τους εφαρμογές 

 

Λειτουργικές μελέτες, με χρήση κυτταρικών σειρών από καρκινώματα του μαστού, 

διακαλλιέργειες (με χρήση δύο διαφορετικών κυτταρικών σειρών), και μοντέλα ζώων-

ξενομοσχεύματα έχουν διαφωτίσει τους διαφορετικούς ρόλους που διαδραματίζουν τα 

miRNAs τόσο στα καρκινικά κύτταρα όσο στους υπόλοιπους κυτταρικούς τύπους που 

αναγνωρίζονται στο μικροπεριβάλλον του όγκου (TME-tumor microenvironment). 

Συγκεκριμένα, πως επηρεάζουν τα miRNAs τις ακόλουθες λειτουργίες: την υποστήριξη ή 

καταστολή ακόμη της αύξησης του όγκου, την τροποποίηση της αντίστασης που 

αναπτύσσουν τα κύτταρα (καρκινικά) στη χημειοθεραπεία και στην προπαρασκευή της 
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ανάπτυξης μεταστατικής εστίας του πρωτοπαθούς όγκου. Η miRNA-μεσολαβούμενη 

ρύθμιση ενός κυτταρικού τύπου μπορεί εν δυνάμει να επηρεάσει και άλλους κυτταρικούς 

τύπους του ΤΜΕ μέσω της ρύθμισης των επιπέδων των εκκρινόμενων χημικών συμπλόκων 

και χημειοκινών (164). Το exo-miR-21,  το οποίο απελευθερώνεται από τα καρκινικά 

κύτταρα, μπορεί να ληφθεί από τα όγκο-σχετιζόμενα μακροφάγα (tumor associated 

macrophages - TAMs -) εντός του ΤΜΕ (201). Τα  ΤΑΜs  εκφράζουν Toll ομοιάζοντες 

υποδοχείς τύπου 8 (TLR8), ο οποίος ήταν και ο πρώτος υποδοχέας για miRNA - ένας 

miRceptor -που αναγνωρίστηκε.  

Μέσω της δέσμευσης του με τον υποδοχέα TLR8, το  exo-miR-21 ενεργοποιεί τον NK-κB 

και το μονοπάτι σηματοδότησης στα TAMs, γεγονός που οδηγεί στην ενεργοποίηση του 

miR-155.  Τούτο εν συνεχεία απελευθερώνεται ως ένα exo-miRNA και αποστέλλεται πίσω 

στα καρκινικά κύτταρα, όπου και αυξάνει την αντίσταση στην κισπλατίνη (cisplatin) μέσω 

απευθείας στόχευσης του TERF1 (202). Ενώ ο μηχανισμός αυτός έχει περιγραφεί με 

λεπτομέρεια στο νευροβλάστωμα, καλλιέργειες καρκινικών κυττάρων 

(συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού) και ανθρώπινων μονοκυττάρων σε ένα 

Transwell τύπου σύστημα (χωρίς επαφή κυττάρου με κύτταρο) μόνιμα δίνουν αποτελέσματα 

που δείχνουν αυξημένα επίπεδα του miR-155  και αντίστοιχα μειωμένα επίπεδα του TERF1 

στο καρκινικό κύτταρο παραλήπτη.  

Τα δεδομένα αυτά υπονοούν ότι ο περιγραφείς μηχανισμός (αποτελεί τον πρώτο αυτού του 

τύπου που δείχνει την ικανότητα των exo-miRNAs να δεσμευτούν και να ενεργοποιήσουν 

τον υποδοχέα ενός σηματοδοτικού μονοπατιού) μπορεί να εμπλέκεται στην απόκτηση 

χημειοθεραπευτικής αντίστασης σε ένα μεγάλο εύρος ανθρώπινων καρκινωμάτων (203), 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού (202). Τα στοιχεία που αποδεικνύουν 

ότι αυξημένα επίπεδα επιλεγμένων miRNAs, τα οποία εντοπίζονται σε εξοσώματα από 

ασθενείς με καρκίνο του μαστού , διεγείρουν το μετασχηματισμό των μη κακοήθων 

επιθηλιακών κυττάρων του μαστού κατά έναν  Dicer - εξαρτώμενο τρόπο (204,205) 

υπονοούν ότι τα exo-miRNAs  εμπλέκονται στη μεταβίβαση χαρακτηριστικών ή λειτουργιών 

από ένα κύτταρο-δωρητή σε ένα κύτταρο παραλήπτη. (158,159). 

 

5.5 Exo-miRNAs προερχόμενα από καρκινικά κύτταρα και αντίσταση στην όρμονο - 

θεραπεία 

 

Η ταμοξιφένη και οι παρεμποδιστές της αρωματάσης είναι τα κύρια αντι-ορμονικά 

σκευάσματα για ER (+) όγκους. Από την έκφραση γονιδίων  σε ιστούς από καρκίνο του 

μαστού στον άνθρωπο και από ER(+) κυτταρικές σειρές  έχουν ταυτοποιηθεί και 

αναγνωριστεί πολλά miRNAs τα οποία συσχετίζονται με το καθεστώς έκφρασης των 
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οιστρογονικών υποδοχέων  και μερικά α miRNAs, τα οποία σχετίζονται με την εμφάνιση 

αντίστασης στη θεραπεία με ταμοξιφένη. Στην ομάδα αυτών των miRNAs ανήκουν και τα 

miR-221 και miR-222. Προηγούμενες μελέτες κατέδειξαν ότι τα miR-221 και miR-222 

σχετίζονται με μειωμένη έκφραση των ERκαι  p27 (206). Σε μία έρευνα αποδείκτηκε ότι τα 

exo-miR-221 και exo-miR-222 μπορούν να μεταφερθούν από ταμοξιφένη ανθεκτικά MCF7 

σε ταμοξιφένη ευαίσθητα MCF7 κύτταρα και μπορούν να αυξήσουν την αντίσταση στη 

ταμοξιφένη στα κύτταρα παραλήπτες μέσω ρύθμισης των δύο αυτών στόχων (178). Θα ήταν 

ενδιαφέρον να διαπιστώσουμε εάν άλλα miRNAs συνδέονται με την αντι-ορμονική 

αντίσταση (όπως τα miR-342 και miR-519a) σχετίζονται με την ανάπτυξη αντίστασης στην 

ορμονό - θεραπεία μέσω εξοσωμικής μεταβίβασης (163,207). 

 

5.6 Exo-miRNAs προερχόμενα από καρκινικά κύτταρα και αντίσταση στη 

χημειοθεραπεία 

 

Ο συνδυασμός ανθρακυκλινών (anthracyclines), κυκλοφωσφαμίδης (cyclophosphamide), και 

/ ή ταξανών (taxanes) είναι ο βασικός κορμός των περισσοτέρων χημειοθεραπευτικών 

θεραπευτικών αγωγών όσον αφορά τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Αρκετά miRNAs 

(συμπεριλαμβανομένων των miR-21, miR-29a, miR-100, miR-221 και miR-222) έχει 

αποδειχτεί ότι τροποποιούν την αντίσταση στη χημειοθεραπεία στα κύτταρα του καρκίνου 

του μαστού, και συγκεκριμένα σε χημειοθεραπευτικά σκευάσματα, όπως η δοξορουβικίνη 

και η δοκεταξέλη (doxorubicin & docetaxel) (208,209). Ενώ αυτές οι μελέτες 

επικεντρώθηκαν σε εσωτερικές αλλαγές επί των καρκινικών κυττάρων και συγκεκριμένα σε 

αλλαγές που αφορούν στην έκφραση miRNAs , πρόσφατες μελέτες  έχουν αποκαλύψει 

ρόλους τους οποίους παίζουν τα ίδια miRNAs σε εξοσώματα όσον αφορά στην ανάπτυξη 

χημειο-αντίστασης. Τα εξοσώματα που προέρχονται από αδριαμυκίκη-ανθεκτικά ή 

δοκεταξέλη ανθεκτικά MCF7  κύτταρα μπορούν  να μεταβιβάσουν χημειοαντίσταση ακόμη 

και σε ευαίσθητα, στα εν λόγω φάρμακα, καρκινικά κύτταρα MCF7. Αντίστοιχα, για τα miR-

30a, miR-17, miR-100 και miR-222 έχει παρατηρηθεί ότι έχουν αυξημένη έκφραση  στα 

κύτταρα MCF7 κατόπιν θεραπείας με φάρμακευτικά σκευάσματα και όταν τα εν λόγω 

microRNAs εντοπίζονται σε εξοσωμάτια προερχόμενα από κύτταρα που έχουν 

προηγουμένως λάβει θεραπεία (179). Αυτά τα εξοσώματα πιστεύεται ότι διαμεσολαβούν, 

τουλάχιστον εν μέρει, στην εμφάνιση χημειοανθεκτικών αποτελεσμάτων. 

Διαμόλυνση με miRNA, όπως το miR-29a  και / ή το miR-222 μιμούμενα RNAs , γονικών 

κυττάρων MCF7 αυξάνει την αντίσταση είτε στην αδριαμυκίνη ή στη δοκεταξέλη, ενώ η 

διαμόλυνση με miR-222 παρεμποδιστές αυξάνει την ευαισθησία στα φάρμακα αυτά (180-

183,210). Τα δύο αυτά μόρια miRNAs  μειώνουν την έκφραση του PTEN (downregulation), 
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το οποίο μπορεί και να ευθύνεται για τον παρατηρούμενο φαινότυπο. Τα αποτελέσματα αυτά 

δείχνουν τα κύτταρα που έχουν λάβει τα εξοσωμάτια με τα μόρια miR-29 και / ή  miR-222 

παρουσιάζουν αυξημένη αντίσταση  στα χημειοθεραπευτικά αυτά σκευάσματα. Ωστόσο, η 

πιθανότητα αυτή δεν ελέγχθηκε άμεσα. Έτερη μελέτη ανέλυσε τις μεταβολές των επιπέδων 

exo-miRNAs σε σειρές (sub-lines) MDA-MB-231 που ανέπτυξαν αντίσταση στη δοκεταξέλη, 

επιρουμπικίνη, ή στη βινορελμπίνη (docetaxel, epirubicin&vinorelbine) (174). H έκφραση 

δέκα μορίων miRNAs αυξήθηκε σε κύτταρα (upregulation) και τα οποία αυτά μόρια 

φορτώθηκαν σε αυξημένο αριθμό αντιγράφων σε εξοσώματα από δοκεταξέλη ανθεκτικά 

κύτταρα MDA-MB-231. Κανένα από αυτά τα miRNAs δεν αντιπροσωπεύονταν στην 

κατηγορία miRNAs - signatures,  ως σήμα κατατεθέν, και μόνο δύο κοινά miRNAs (miR-

138-5p και miR-210-3p) ήταν παρόντα σε επιρουμπικίνη και βινορελμπίνη ανθεκτικά 

signatures. Παρόλα αυτά, η λειτουργική συμβολή αυτών των exo-miRNAs δεν διερευνήθηκε. 

Επιπροσθέτως, από τη μελέτη και άλλων μελετών μπορούμε να διαπιστώσουμε την ειδική 

συμβολή διαφορετικών miRNAs στην τροποποίηση της χημειοαντίστασης και άλλων 

χαρακτηριστικών των καρκινικών κυττάρων. Η εισαγωγή exo-miR-134 σε TNBC καρκινικές 

σειρές τύπου Hs578Ts(i)8 φάνηκε ότι μειώνει τη διεισδυτική ικανότητα τους και αυξάνει την 

ευαισθησία στο φαρμακευτικό σκεύασμα, του οποίου η δράση στοχεύει στο Hsp90 (187). H 

μείωση της έκφρασης και κατ 'επέκταση της παραγωγής των πρωτεϊνών STAST5 και Hsp90 

μέσω της δράσης του exo-miR-134, παρόλο που δεν θεωρείται τόσο σημαντική 

(πραγματοποιείται στα πλαίσια μίας lipofectamine - μεσολαβούμενης διαμόλυνσης), έχει 

προταθεί ως ο κύριος μοριακός μηχανισμός για την εμφάνιση των παρατηρούμενων 

φαινοτύπων. Η αποκατάσταση της δραστηριότητας του miR-134 μέσω διαμόλυνσης ενίσχυσε 

σημαντικά τους cisplatin - μεσολαβούμενους αποπτωτικούς ρυθμούς (187). 

 

5.7  Exo-miRNAs προερχόμενα από καρκινικά κύτταρα ευνοούν τη διείσδυση και την 

εμφάνιση μεταστάσεων 

 

Μέλη της οικογένειας miR-200 αποτελούν κυρίαρχοι ρυθμιστές της συντήρησης των 

επιθηλιακών προγραμμάτων  (maintenance of epithelial programs) αφού η δράση τους 

στοχεύει στην μείωση της έκφρασης των ZEB1/2 μεταγραφικών καταστολέων της E-

cadherins και άλλων επιθηλιακών γονιδίων, συμπεριλαμβανομένων και των μελών της 

οικογένειας mir-200.  Τα μέλη της οικογένειας miR-200 είναι υπεύθυνα  για τη διατήρηση 

της επιθηλιακής διαφοροποίησης, την καταστολή της επιθηλιο - μεσεγχυματικής μετάβασης 

(Ε-ΜΤ) και επιπλέον ενισχύουν την μεσενγχυμα - επιθηλιακή μετάβαση των κυτταρικών 

στοιχείων (Μ-ΕΤ mesenchymal-epithelial transition). Μελέτες έχουν δείξει ότι τα μέλη της 

οικογένειας mιR-200 διευκολύνουν το σχηματισμό μεταστατικών εστιών μέσω διέγερσης του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 74 ~ 

Μ-ΕΤ μηχανισμού και τον πολλαπλασιασμό σε απομακρυσμένες θέσεις των καρκινικών 

κυττάρων με Ε-ΜΤ φαινότυπο  ή διατηρώντας έναν επιθηλιακό φαινότυπο στα αποικίζοντα 

καρκινικά κύτταρα χωρία να έχουν υποστεί Ε-ΜΤ (211). Σε έρευνες που βασίστηκαν σε  

μοντέλα συγγενικών ποντικών (syngeneic mouse models) παρατηρήθηκε ότι exo-mir-200 

από κυτταρικές σειρές με υψηλό μεταστατικό δυναμικό, στις οποίες εκφράζονται σε μεγάλο 

βαθμό μέλη της οικογένειας mir-200, ενισχύθηκε το μεταστατικό δυναμικό των μη 

μεταστατικών καρκινικών κυττάρων (τα οποία και δεν εξέφραζαν τα παραπάνω miRNAs) 

(189).  

H ενδοφλέβια χορήγηση δια βελόνης στον ουραίο φλεβικό κλάδο πειραματοζώων (tail-vein) 

μη μεταστατικών κυττάρων 4ΤΟ7, που προηγουμένως είχαν επωαστεί με εξοσώματα 

προερχόμενα από 4Τ1 επιθηλιακά κύτταρα (κύτταρα επιθηλιακά με υψηλό μεταστατικό 

δυναμικό και με υψηλή έκφραση των miR-200s) οδήγησε σε σημαντικού βαθμού αύξηση της 

επίπτωσης των μεταστατικών εστιών στον πνεύμονα. Επίσης παρατηρήθηκε ότι, μικρού 

μεγέθους πρωτοπαθείς όγκοι στους οποίους εκφράζονται τα miR-200s αλλά δεν 

παρουσιάζουν μεταστατικό δυναμικό, ήταν  ικανά να χορηγήσουν την ικανότητα μετάστασης 

σε κύτταρα 4Τ07 (τα οποία εισήχθησαν μέσω του ουραίου φλεβικού κλάδου) μέσω των exo-

miR-200s. Σε μερικές μελέτες για τον καρκίνο του μαστού, η έκφραση του miR-10b 

συσχετίστηκε με την επίπτωση εμφάνισης μεταστατικών εστιών, ενώ η -σε μη μεταστατικά 

καρκινικά του μαστού κύτταρα- διέγερση της έκφρασης του miR-10b οδήγησε σε αύξηση 

του μεταστατικού τους δυναμικού (212). Επιπλέον έχει φανεί ότι τα exo-miR-10b, τα οποία 

εκκρίνονται από MDA-MB-231 μεταστατικά κύτταρα, αυξάνουν την ικανότητα διείσδυσης 

των HLME - μη κακοήθων απαθανοτοποιήμενων επιθηλιακών κυττάρων του ανθρώπινου 

μαστού μέσω μείωσης της έκφρασης γνωστών μοριακών στόχων, των HoxD10 και KLF4 

(188). 

Ενώ λοιπόν, τα προερχόμενα από καρκινικά κύτταρα exo-miRNAs φαίνεται ότι 

μεταβιβάζουν λειτουργίες και ιδιότητες σε άλλα προ-κακοήθη ή κακοήθη επιθηλιακά 

κύτταρα, άλλα exo-miRNAs μεταφέρονται σε μη καρκινικά κύτταρα λήπτες για να προάγουν 

την εμφάνιση μετάστασης. Το miR-9 θεωρείται ένα προ-μεταστατικό miRNA, το οποίο 

τροποποιεί την έκφραση της E-cadherin στα καρκινικά κύτταρα. Η μεταφορά του exo-miR-9 

σε φυσιολογικούς ινοβλάστες μπορεί να ενισχύσει την μετατροπή τους σε όγκο - 

σχετιζόμενους ινοβλάστες (TAFs) και να υποστηριχτεί έτσι ο πολλαπλασιασμός των 

καρκινικών κυττάρων (190).Επιπλέον η μελέτη έδειξε ότι, οι TAFs προερχόμενοι από 

επιθετικού τύπου TNBC εξέφραζαν υψηλότερα επίπεδα miR-9 συγκριτικά με τους 

υπόλοιπους υποτύπους (190). Μάλιστα, exo-miR-9 προερχόμενα από ΤAF μπορούν να 

μεταφερθούν σε καρκινικά κύτταρα, αυξάνοντας κατά αυτόν τον τρόπο την έκφραση του 

miR-9 και μειώνοντας την έκφραση της E-cadherin. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα, που 
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παρέλαβαν εξοσώματα τύπου exo-mir-105, παρουσίασαν μείωση της έκφρασης της 

πρωτεΐνης στενής δέσμευσης (tight junction protein), της ZO-1 (192). Το ανωτέρω γεγονός 

οδηγεί σε αύξηση της αγγειακής διαπερατότητας και εξαγγείωσης των κυττάρων του 

καρκίνου του μαστού σε απομακρυσμένες εστίες και όργανα (192). Παρομοίως, η δράση του 

exo-miR-181c στον αιματο-εγκεφαλικό φραγμό φαίνεται ότι αυξάνει τη βατότητα του για τα 

καρκινικά κύτταρα του μαστού, τα οποία και εμφυτεύονται ευκολότερα στον εγκέφαλο (193). 

Το exo-miR-181c στοχεύει την 3 – φωσφοροϊνοσιτίδο – εξαρτώμενη πρωτεϊνική κινάση-1 

(PDPK1 , 3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1) στα ενδοθηλιακά κύτταρα, το 

οποίο οδηγεί σε παθολογική διάταξη των ινιδίων και δυναμική των μορίων ακτίνης (actin 

dynamics), με αποτέλεσμα την αποδυνάμωση των διακυτταρικών δεσμών (193). To exo-miR-

122 μπορεί να αναπρογραμματίσει το μεταβολισμό της γλυκόζης των μη καρκινικών 

κυττάρων (σε μια προ-μεταστατική εστία), συμπεριλαμβανομένων των ινοβλαστών στον 

πνεύμονα, των αστροκυττάρων και νευρώνων στον εγκέφαλο. Κατά αυτόν τον τρόπο, 

επιτυγχάνεται η απελευθέρωση θρεπτικών συστατικών, τα οποία και χρησιμοποιούνται από 

τα εισβάλοντα καρκινικά κύτταρα (191). Τόσο in vitro, όσο και in vivo, έχει φανεί ότι το exo-

miR-122,δρώντας επί μη καρκινικών κυττάρων όπου και εισέρχεται, μειώνει την έκφραση 

της pyruvate – κινάσης καθώς και τη χρήση γλυκόζης στα κύτταρα αυτά (191). 

 

5.8  Ρύθμιση της αγγειογένεσης από εξοσώματα προερχόμενα από καρκινικά κύτταρα 

και μεσεγχυματικά stem cells 

 

Το (docosahexaenoic acid) δοκοσαχεξανοϊκό οξύ (DHA) είναι ένα φυσική χημική ένωση με 

αντι – αγγειογενετικές ιδιότητες, το οποίο είναι υπό μελέτη ως ένα συμπλήρωμα διατροφής 

στα πλαίσια της θεραπείας και πρόληψης του καρκίνου του μαστού. H in vitro θεραπεία με 

DHA μεταβάλλει το ρυθμό έκκρισης και το φορτίο σε miRNAs των MCF7 και άλλων 

κυτταρικών σειρών του καρκίνου του μαστού (194). Οι κυριότερες μεταβολές αφορούσαν τα 

ακόλουθα exo-miRNAs : exo-let-7s, exo-miR-21, exo-miR-23a, exo-miR-27a/b και exo-miR-

320 (194). Τα εξοσώματα, τα οποία προέρχονταν από MCF7 κύτταρα (τα οποία είχαν 

προηγουμένως εκτεθεί σε DHA) και άσκησαν δράση έναντι της ενδοθηλιακής κυτταρικής 

σειράς EA.hy926, προκάλεσαν μείωση της έκφρασης των ανωτέρω miRNAs καθώς και 

μείωση στο σχηματισμό σωληνωδών δομών. Επιπλέον, η διαμόλυνση των κυττάρων 

EA.hy926 με miR-23b και με μία μιμητική χημική ένωση του miR-320, μείωσε τόσο το 

σχηματισμό σωληνωδών δομών όσο και την έκφραση των προ-αγγειογενετικών γονιδίων 

στόχων τους (πχ. PLAU, AMOTL1, NRP1 και ETS2) (194). Τα εξοσώματα προερχόμενα από 

μεσεγχυματικά stem cells (MSCs) στο ΤΜΕ μπορούν να ασκήσουν αντι-αγγειογενετική 

δράση μέσω της μειώσης ης ρύθμισης του VEGF (ενδοθηλιακός αγγειακός αυξητικός 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 76 ~ 

παράγοντας) στα καρκινικά κύτταρα, όπου και εισέρχονται. Τα exo-miR-16, τα οποία 

προέρχονται από MSCs θεωρείται ότι συμβάλλουν εν μέρει στη ρύθμιση του αντι-

αγγειογενετικού αυτού μηχανισμού, ενώ είναι γνωστό ότι ρυθμίζουν απευθείας την έκφραση 

του VEFG (194). 

 

5.9 Τα exo-miRNAs προερχόμενα από στρωματικά κύτταρα τροποποιούν τις ιδιότητες 

των ομοίων με stem cells καρκινικών κυττάρων (cancer stem cell like) 

 

Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των προ-λιποκυττάρων και των καρκινικών κυττάρων προωθούν 

των ανάπτυξη του όγκου και τη διασπορά των μεταστατικών εστιών. Τα εξοσώματα που 

προέρχονται από τα λιποκύτταρα ευθύνονται για το σχηματισμό εστιών αποτελούμενων από 

stem-cell ομοιάζοντα κύτταρα. Στα πλαίσια πειραμάτων πραγματοποιήθηκαν κυτταρικές 

καλλιέργειες όπου (ως μοντέλο πρώιμου καρκίνου του μαστού) χρησιμοποιήθηκαν προ-

λιποκύτταρα ποντικού (3T3L1 και MDF10-DDCIS τύπου). Από τα αποτελέσματα 

ταυτοποίηθηκε ένα εξόσωμα, το exo-miR-140, προερχόμενο από προ-λιποκύτταρα, το οποίο 

στοχεύοντας το SOX9 μειώνει σημαντικά την ανανέωση των stem-cell ομοιαζόντων 

καρκινικών κυττάρων καθώς και την κυτταρική μετανάστευση τους (186). Η χορήγηση σε 

3T3L1 κύτταρα ενός κινεζικής προέλευσης φυτικού σκευάσματος (ναφθοκουινόνης – 

naphthoquinone) προκάλεσε αύξηση της έκκρισης exo-miR-140 (186). Επίσης, 

πραγματοποιήθηκαν καλλιέργειες με MCF10DCIS κύτταρα στα οποία χορηγήθηκαν 

εξοσώματα προερχόμενα από 3T3L1 κύτταρα (στα οποία προηγουμένως είχε χορηγηθεί 

skikonin) στις οποίες παρατηρήθηκε μείωση της αύξησης των κυττάρων. Αντίθετα, σε 

κυτταρικές καλλιέργειες, στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν εξοσώματα προερχόμενα από 

κύτταρα, που δεν είχαν λάβει προηγουμένως κάποιο σκεύασμα, παρατηρήθηκε αύξηση των 

κυττάρων του καρκίνου του μαστού (σε in vivo μοντέλα μόνο) (186). Είναι γνωστό ότι το 

σκεύασμα shikonin παρουσιάζει ένα ευρύ φάσμα βιολογικών δράσεων, τόσο έναντι ιών όσο 

και αντι-αγγειογενετικές. Η ρύθμιση του φορτίου εξοσωμάτων με miRNA φαίνεται πως είναι 

μια από τις πλέον σύνθετες δράσεις της ουσίας αυτής (της shikonin). Ενώ η χορήγηση 

shikonin σε 3T3L1 κύτταρα έχει ως αποτελέσμα την παραγωγή (κατά τρόπο ειδικό – 

preferential) exo-miR-140, η αντίστοιχη χορήγηση της σε MCF7 κύτταρα μειώνει την 

παραγωγή exo-miR-128 (που αποτελεί ένα προ-αυξητικό εξόσωμα με αντι-αποπτωτική 

δράση) (184). 

Τα εξοσώματα που προέρχονται από τα TAFs ρυθμίζουν συν τοις άλλοις τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, την Ε-ΜΤ των καρκινικών κυττάρων και τη βιολογική δραστηριότητα 

(capacity) των stem-cell ομοιαζόντων κυττάρων. Τα exo-miR-21, exo-miR-143 και exo-miR-
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378e αποτελούν εξοσώματα προερχόμενα κυρίως από TAFs σε σύγκριση με τους 

φυσιολογικούς ινοβλάστες (185). Πραγματοποιήθηκαν σε μελέτες καλλιέργειες στις οποίες 

χρησιμοποιήθηκαν εξοσώματα προερχόμενα από TAFs μαζί με BT549, MDA-MB-231 ή 

T47D και στις οποίες παρατηρήθηκε αύξηση της αγκυροβόλησης (anchorage) - εξαρτώμενης 

και αγκυροβόλησης – ανεξάρτητης αύξησης των καρκινικών κυτταρικών σειρών που 

χρησιμοποιήθηκαν. Επίσης, στις ανωτέρω καλλιέργειες παρατηρήθηκε αύξηση των 

μεσεγχυματικών και stem-cell ομοιαζόντων δεικτών (markers) (185). Πριν από την 

καλλιέργεια καρκινικών κυτταρικών σειρών με εξοσώματα προερχόμενα από ινοβλάστες, 

πραγματοποιήθηκε διαμόλυνση φυσιολογικών ινοβλαστών με miR-21, miR-143 και 

μιμητικού τύπου miR-378e, με αποτέλεσμα την αναπαραγωγή ενισχυμένων κακοήθων 

φαινοτύπων όσον αφορά τα κυτταρικά στοιχεία του καρκίνου του μαστού. Το γεγονός αυτό 

αποδεικνύει το σημαντικό λειτουργικό ρόλο που παίζουν τα προερχόμενα από TAFsexo-

miRNAs (185). 

 

5.10  H ρύθμιση της αδράνειας (dormancy) των καρκινικών κυττάρων από Exo-

miRNAs προερχόμενα από στρωματικά κύτταρα 

 

Μεταστατικές εστίες στο μυελό των οστών μπορεί να αναπτυχθούν ακόμη και μετά από το 

πέρας δεκαετιών από την αρχική διαγνώσει του όγκου. Τα στρωματικά κύτταρα, 

συμπεριλαμβανομένων των MSCs, αλληλεπιδρούν στο μικροπεριβάλλον του οστού με 

διασπειρόμενα καρκινικά κύτταρα μέσω φυσικής επαφής, οδών σηματοδότησης του 

παρακρινικού συστήματος και μεταφοράς εξοσωμάτων. To στρωματικό στοιχείο του μυελού 

των οστών μπορεί να επάγει την αδράνεια των καρκινικών κυττάρων και να διατηρήσει τα 

κύτταρα αυτά ανενεργά μεγάλο χρονικό διάστημα. Σε καλλιέργειες, στις οποίες 

χρησιμοποιήθηκαν στρώμα μυελού των οστών μαζί με MDA-MB-231 ή με καρκινικά 

κύτταρα του μαστού T47D , προκλήθηκε η διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G0 

(196). Τα εξοσώματα (προερχόμενα από τα κύτταρα του μυελού των οστών) exo-miR-127, 

exo-miR-197, exo-miR-222 και το exo-miR-223 εισήχθησαν στα κύτταρα T47D και κατόπιν 

υπό τη δράση των miRNAs, που έφεραν, κατέστειλαν την έκφραση του CXCL12. Το 

CXCL12 αποτελεί μια χημειοκίνη, η οποία αλληλεπιδρά με τους υποδοχείς CXR4 και CXR7. 

Απώλεια των CXCL12 στα καρκινικά κύτταρα διακόπτει τη φυσική τους αλληλεπίδραση με 

τα αρχέγονα (stem-cells) αιμοποιητικά κύτταρα, τα οποία εκφράζουν CXR4 υποδοχείς, με 

αποτέλεσμα να δημιουργείται ένα περισσότερο εχθρικό μικροπεριβάλλον για την ανάπτυξή 

τους. Ενώ το ανωτέρω φαίνεται ότι αποτελεί έναν ογκο-κατασταλτικό μηχανισμό για τον 

περιορισμό της ανάπτυξης μεταστατικών εστιών, τελικά τα καρκινικά κύτταρα, που 

αδρανοποιούνται, μπορεί να καταστούν περισσότερο ανθεκτικά στη χορηγηθείσα 
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αντικαρκινική χημειοθεραπεία (197). Τα MSCs-προερχόμενα εξοσώματα από αρχέγονα 

(naïve) κύτταρα (που δεν έχουν εκτεθεί η έχουν αλληλεπιδράσει με καρκινικά κύτταρα) δεν 

προκαλούν τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G0.Μόνο τα εξοσώματα από 

πρωταρχικά (primed) MSCs (που έχουν εκτεθεί ή έρθει σε επαφή με καρκινικά κύτταρα) 

προκαλούν την αναστολή του κυτταρικού κύκλου, όπως αρχικά αναφέρθηκε (196,197). Tα 

εξοσώματα (exo-miR-222 και exo-miR-223) παράγονται πέντε φορές περισσότερο από τα 

(primed) MSCs σε σύγκριση με τα (naïve) MSCs και παρέχουν προστασία σε κυτταρικές 

σειρές καρκίνου του μαστού έναντι της καρμποπλατίνης (carboplatin). Σε ένα in vivo 

μοντέλο αδράνειας κυττάρων καρκίνου του μαστού (σε μηριαίο οστό), η διαμόλυνση των 

MSCs με anti-miR-222/223 παρεμποδιστές πριν την εμφύτευση τους στο οστό, 

ευαισθητοποίησε τα καρκινικά κύτταρα του μαστού σε χαμηλές δόσεις καρμποπλατίνης (ως 

θεραπευτικό σκεύασμα) παρεμποδίζοντας είτε τη μεταφορά αντί – miR-222/223 ή τη 

μεταφορά exo-miR-222/223 προερχόμενων από MSCs κύτταρα, στα καρκινικά κύτταρα 

(197). 

Η ανωτέρω μελέτη δεν διερεύνησε ποιος ή ποιοι παράγοντας/ες των καρκινικών κυττάρων 

προκάλεσε priming. Σε καλλιέργειες που πραγματοποιήθηκαν με BM2 (μίας υπο-σειράς 

MDA-MB-231 που παρουσιάζει αυξημένη συχνότητα σχηματισμού μεταστατικών εστιών 

στο μυελό των οστών) και με MSCs (που ελήφθησαν από ανθρώπους – δότες) παρατηρήθηκε 

καταστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, καθώς και μείωση των ιδιοτήτων των 

αρχέγονων κυττάρων και της μεταναστευτικής ικανότητας των ΒΜ2 κυττάρων (195). To 

exo-miR-23b εμφανίζεται σε μεγαλύτερη ποσότητα όσον αφορά το φορτίο εξοσωμάτων - 

προερχομένων από MSC (σε σύγκριση με τα εξοσώματα που παράγονται από ινοβλάστες 

ενηλίκων ατόμων). Το MARCKS ταυτοποιήθηκε ως ένας στόχος – κλειδί του exo-miR-23b 

επί των κυττάρων ΒΜ2, όπου ασκεί δράση (195). Τέλος όπως έδειξε η μελέτη σε μία κοόρτη 

10 ασθενών , η έκφραση του miR-23b αυξήθηκε επί των οστικών μεταστάσεων σε σύγκριση 

με τις πρωταρχικές εστίες στο μαζικό αδένα, ενώ η έκφραση του MARCKS μειώθηκε. Το 

γεγονός αυτό ενισχύει την άποψη ότι το miR-23b μεσολαβεί στο μηχανισμό ρύθμισης του 

βαθμού αδρανείας των καρκινικών κυττάρων (195).  
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Πίνακας 6

 

Πίνακας 7 
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Πίνακας 8 

 

Στους (Πίνακες 6-7-8) παρουσιάζονται συνοπτικά η βιολογική δραστηριότητα των miRNAs 

όπως παρουσιάστηκαν στην εργασία - review Exosomal MicroRNAs in Breast Cancer 

towards Diagnostic and Therapeutic Applications (Sempere et al, Cancers (Basel). 2017 Jun 

24;9(7). pii: E71. doi: 10.3390/cancers9070071). 
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6 - Ο ρόλος των miRNAs στη θεραπεία του καρκίνου του μαστού σε σχέση με BRCA1 

μεταλλάξεις 
 
 

6.1 Εισαγωγικά 
 

Τα γονίδια BRCA κωδικοποιούν πρωτεΐνες υπεύθυνες για τη λειτουργία του μηχανισμού 

επιδιόρθωσης διπλών θραύσεων της διπλής έλικας του DNA. Συμμετέχουν στη διαδικασία 

της αναγνώρισης και οργάνωσης της λειτουργίας επιδιόρθωσης των διπλών θραύσεων 

(DBSs) στο γενετικό υλικό μέσω του ομόλογου ανασυνδυασμού (HR). Εάν και τα δύο 

αντίγραφα – αλληλόμορφα των γονιδίων BRCA (είτε του BRCA1 είτε του BRCA2) είναι 

μεταλλαγμένα τότε ο HR δεν μπορεί να ξεκινήσει, με αποτέλεσμα να προκληθεί γενωμική 

αστάθεια, που αποτελεί εύφορο έδαφος για την καρκινόγενεση (29,30). 

Τα αλληλόμορφα των γονιδίων BRCA1/2 που εντοπίζονται σε βλαστικά κύτταρα είναι 

υπεύθυνα για περίπου το 25% των οικογενών περιπτώσεων καρκίνου του μαστού και 

ωοθηκών. οι οποίες κλινικά εκδηλώνονται ως οικογενές (κληρονομούμενο) σύνδρομο 

καρκίνου μαστού και ωοθηκών (HBOC) (31,32). Μηδενική ή χαμηλή έκφραση του BRCA1 

στους καρκινικούς αυτούς όγκους σχετίζεται με καλή κλινικά ανταπόκριση στη θεραπεία με 

πλατίνες (platinum) και PARP παρεμποδιστές (33). H μείωση της έκφρασης του BRCA1 

μπορεί να οφείλεται σε ένα επιβλαβές αλληλόμορφο βλαστικού κυττάρου σε συνδυασμό με 

την απώλεια ενός wild-type αλληλομόρφου στα κυτταρικά στοιχεία του όγκου (μίας 

ιδιοπαθούς αιτιολογίας σωματική μετάλλαξη), που οδηγεί απενεργοποίηση και των δύο 

αλληλομόρφων (35) ή μπορεί να οφείλεται σε μηχανισμούς όπως η παρεμπόδιση της δράσης 

του p53, η υπερμεθυλίωση του υποκινητή του γονιδίου ή υψηλή έκφραση του γονιδίου NBR2 

(36).  

 

6.2  Θεραπεία βασισμένη σε σκευάσματα πλατίνας (platinum) και σε PARP1 

παρεμποδιστές και miRNAs  

 

Η κισπλατίνη (cisplatin) είναι ιδιαίτερα χρήσιμη στη θεραπεία τόσο του καρκίνου του μαστού 

όσο και του καρκίνου των ωοθηκών οι οποίοι όγκοι σχετίζονται με παθολογικές μεταλλάξεις 

του γονιδίου BRCA1 (38). O μηχανισμός της δράσης του βασίζεται στο σχηματισμό 

διασταυρουμένων δεσμών τόσο μεταξύ των δύο DNA αλυσίδων όσο και στο εσωτερικό της 

κάθε αλυσίδας ξεχωριστά. Το γεγονός αυτό εμποδίζει την αντιγραφή του DNA και την 

κυτταρική διαίρεση, με αποτέλεσμα το κύτταρο τελικά να οδηγηθεί στην απόπτωση (39). Στη 

μελέτη τους Byrski και συν. (40)  βρέθηκε ότι το 80% των ασθενών με καρκίνο του μαστού, 

οι οποίοι ήταν φορείς μεταλλαγμένων αλληλομόρφων όσον αφορά το γονίδιο BRCA1 και 

έλαβαν επικουρική χημειοθεραπεία με κισπλατίνη, εμφάνισαν καλή ανταπόκριση στη 
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θεραπεία και εξαιρετική πρόγνωση χωρίς υποτροπές της νόσου (progression free survival – 

PFS - ) (40). 

Μία σχετικά νέα και αρκετά υποσχόμενη θεραπευτική προσέγγιση για την αντιμετώπιση του 

καρκίνου του μαστού είναι η χρήση παρεμποδιστών της πολυ- (ADP-ριβόζης) πολυμεράσης 

(PARP), το οποίο είναι ένα ένζυμο που συμμετέχει σε διάφορους μηχανισμούς επιδιόρθωσης 

των θραύσεων του DNA, μεταξύ των οποίων είναι και ο ομόλογος ανασυνδυασμός (ΗR). Σε 

wild type κύτταρα, οι διπλές θραύσεις (DSBs - double strands breaks) επιδιορθώνονται μέσω 

του μηχανισμού HR, αλλά στην περίπτωση κυττάρων όπου το γονίδιο BRCA1 είναι 

απενεργοποιημένο (είτε λόγω μετάλλαξης είτε λόγω επιγενετικών τροποποιήσεων) αυτές οι 

βλάβες δεν επιδιορθώνονται, με αποτέλεσμα να προκαλείται κατακερματισμός του DNA και 

τελικά κυτταρικά απόπτωση (41) . Η έλλειψη απολύτως λειτουργικών BRCA1 πρωτεϊνών 

μπορεί εν μέρει να αντισταθμιστεί μέσω των ενζύμων PARP. Εάν οι παρεμποδιστές PARP 

χρησιμοποιηθούν, οι συνέπειες των BRCA μεταλλάξεων είναι εντονότερες – η πιθανότητα 

επιδιόρθωσης των DSBs είναι σημαντικά πιο μειωμένη, με αποτέλεσμα τον κυτταρικό 

θάνατο (29,30). Τα ανωτέρω δεδομένα δικαιολογούν την εν δυνάμει χρήση των PARP-1 

παρεμποδιστών στην θεραπεία του καρκίνου του μαστού. Το Olaparib είναι ένας PARP-1 

παρεμποδιστής που χρησιμοποιείται (μέχρι το 2017 ο μοναδικός) στην κλινική πράξη. Βάσει 

των οδηγιών του FDA (Food and Drugs Administration) το Olaparib μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί σε ασθενείς οι οποίοι έλαβαν τρεις αρχικά κύκλους χημειοθεραπείας και τα 

καρκινικά κύτταρα εμφάνισαν ευαισθησία στις πλατίνες. Το μέσο PFS, ως αποτέλεσμα της 

χρήσης των PARP-1 παρεμποδιστών ήταν 11,2 μήνες σε σύγκριση με τους 4,3 μήνες που 

παρουσίασε η ομάδα του placebo (43). 

Τα επίπεδα των miRNAs σε διάφορους τύπους όγκων εμφανίζονται διαφοροποιημένα (είτε 

λόγω μειωμένης είτε λόγω αυξημένης έκφρασης τους) (34). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι 

τα αποτελέσματα της θεραπείας με πλατίνα και PARP-1 παρεμποδιστές στον καρκίνο του 

μαστού αλλά και στον καρκίνο ων ωοθηκών είναι εξαρτώμενοι από τη συσχέτιση μεταξύ των 

αυξημένων επιπέδων έκφρασης ορισμένων miRNAs και της μειωμένης έκφρασης του 

BRCA1. 

Πιο συγκεκριμένα στη μελέτη των Sun και συν., εξετάστηκε μία ομάδα miRNAs, τα οποία 

στοχεύουν στην 3’UTR περιοχή του BRCA1 γονιδίου. Στη μελέτη αυτή χρησιμοποιήθηκαν 

έξι αλγόριθμοι για την ταυτοποίηση αυτών των miRNAs. Αυτό είχε ως αποτέλεσμα να 

ταυτοποιηθούν 28 miRNAs, τα οποία εν δυνάμει μπορούσαν να επηρεάσουν την (βάσει του 

ανωτέρω μηχανισμού) την έκφραση του BRCA1. Εξ’αυτών των miRNAs, το miRNA-9 

(miR-9) αποδείχτηκε να είναι το πλέον αποτελεσματικότερο στη μείωση της έκφρασης και 

της δραστηριότητας του γονιδίου BRCA1 (44) (Εικόνα 20). 
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Εικόνα 20:Γραφική απεικόνιση της πειραματικής διαδικασίας όπως πραγματοποιήθηκε από 

τους Sun και συν., για την επιλογή του miR-9  (Sun C, Li N, Yang Z, Zhou B, He Y, Weng 

D, Fang Y, Wu P, Chen P, Yang X,Ma D, Zhou J, Chen G. miR-9 Regulation of BRCA1 and 

Ovarian Cancer Sensitivity to Cisplatin and PARP Inhibition. JNCI. 2013;105(22)). 

 

Στην ίδια μελέτη, εξετάστηκε δείγμα 58 ασθενών με ορώδες καρκίνο των ωοθηκών (σταδίου 

IIIc ή IV). Οι ασθενείς έλαβαν ως χημειοθεραπεία το σχήμα platinum/taxane και κατόπιν 

υπολογίστηκε το PFS. Με τη χρήση μικροσυστοιχιών (από δείγματα καρκινικού ιστού των 
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ασθενών) καθορίστηκαν α) τα επίπεδα έκφρασης του miR-9 (μέσω in-situ υβριδισμού) και β) 

τα επίπεδα έκφρασης του BRCA1 (μέσω ανοσοϊστοχημείας) (44). Τα αποτελέσματα της 

μελέτης έδειξαν ότι χαμηλή έκφραση του BRCA1 και υψηλή έκφραση του miR-9 

συσχετίστηκαν με μεγαλύτερο PFS και ευαισθησία στη χρήση platinum. Τα ανωτέρω 

αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν μέσω της μελέτης μίας άλλης ομάδας 113 ασθενών με 

καρκίνο των ωοθηκών. Μεταξύ των ασθενών, 45 παρουσίασαν χαμηλή έκφραση του BRCA1 

και 63 υψηλή έκφραση του miRNA-9, ενώ στατιστικά σημαντική ήταν και το γεγονός ότι 34 

όγκοι με χαμηλή έκφραση BRCA1 και 43 όγκοι με υψηλή έκφραση του miRNA-9 ήταν 

platinum – ευαίσθητοι (44). 

Επίσης οι Sun και συν., πραγματοποίησαν πειράματα που αφορούσαν στην ανταπόκριση στη 

χορήγηση PARP-1 παρεμποδιστών σε ποντικούς με καρκίνο του μαστού, οι οποίοι 

υπερέκφραζαν το miRNA-9. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι αυξημένη έκφραση του miRNA-9 

παρεμποδίζει την ανάπτυξη του όγκου στους ποντικούς κατά τη διάρκεια θεραπείας με 

παρεμποδιστές PARP-1 AG014699 (PARP-1 παρεμποδιστής συν miRNA-9 agomiR: μέσος 

όγκος καρκινικού όγκου = 14,3 mm3 , vehicle alone: μέσος όγκος καρκινικού όγκου = 178,8 

mm3) (44) (Εικόνα 21). 
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Εικόνα 21: Στην εικόνα φαίνεται η δραστική μείωση του μεγέθους του όγκου σε 

πειραματόζωα που έλαβαν cDDP και miR-9 καθώς και AG μαζί με miR-9 (Sun C, Li N, 

Yang Z, Zhou B, He Y, Weng D, Fang Y, Wu P, Chen P, Yang X,MaD, ZhouJ, ChenG. miR-

9 Regulation of BRCA1 and Ovarian Cancer Sensitivity to Cisplatin and PARP Inhibition. 

JNCI. 2013;105(22)). 

 

Στη μελέτη των Gu και συν., συμμετείχαν 317 ασθενείς με καρκίνο της ωοθήκης για να 

διερευνηθεί (σε σχέση με τα γονίδια BRCA1/2) ποιο ή ποια miRNA/s επηρεάζουν την 

ευαισθησία στη θεραπεία με platinum. Για το λόγο αυτό οι ασθενείς χωρίσθηκαν σε δύο 

ομάδες, 218 με wild-type BRCA1/2 και 99  με μεταλλάξεις BRCA1/2 σε σωματικά και 

γαμετικά κύτταρα (germ line cells). Κάνοντας χρήση δεδομένων από – TCGAportal – 

συνέλλεξαν πληροφορίες για την έκφραση των miRNAs. Στη συνέχεια, με τη χρήση 

πολλαπλών αλγορίθμων (πχ TargetScan), ταυτοποιήθηκαν miRNAs που εν δυνάμει 

ρυθμίζουν την έκφραση BRCA1/2. Η ομάδα των 218 ασθενών (wild type BRCA1/2) 

διαχωρίστηκε σε δύο υποομάδες, την test και την training. Από τη μελέτη της υποομάδας 

training ταυτοποιήθηκαν 57 miRNAs τα οποία στοχεύουν την έκφραση των BRCA1/2, και 

μεταξύ αυτών μελετήθηκαν περαιτέρω εκείνα τα miRNAs που είχαν συσχετιστεί με 

καλύτερη συνολικά επιβίωση των ασθενών (overall survival – OS) με wild-type μεταλλάξεις 

των BRCA1/2.Κατ’αυτό τον τρόπο ταυτοποιήθηκαν τρία miRNAs: miRNA-146a. miRNA-
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148a και miRNA-545. Επιπλέον, με βάσει το OS – PFS διαχώρισαν τους ασθενείς σε ομάδες 

miRNA χαμηλού και υψηλού ρίσκου-κινδύνου, κάνοντας χρήση ως cutoff του μέσου σκορ 

ρίσκου (medianscorerisk). Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι οι χαμηλού κινδύνου ασθενείς είχαν 

μέση επιβίωση μεγαλύτερη από την ομάδα ασθενών με miRNA υψηλού κινδύνου (μέσο OS = 

51,9 έναντι 35,8 μηνών αντίστοιχα) (45)(Εικόνες 22-23). 

 

Εικόνα 22: Σχηματική απεικόνιση της πειραματικής διαδικασίας των Gu και συν. 
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Εικόνα 23: Διαφορές στην επιβίωση και progression-free επιβίωση των τριών ομάδων 

ασθενών (μπλε γραμμή: φορείς μεταλλαγών των γονιδίων BRCA1/2, πράσινη γραμμή: 

miRNA σχετιζόμενο με χαμηλού κινδύνου ομάδα ασθενών, κόκκινη γραμμή: miRNA 

σχετιζόμενο με υψηλού κινδύνου ομάδα ασθενών). 
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Εικόνα 24: Διαφορές στην επιβίωση και prograssion free επιβίωση των δύο ομάδων (χαμηλού 

και υψηλού κινδύνου) σε (Α) the training set (B) the testing set (c) the entire wild type-

BRCA1/2 set. 

 

Οι εικόνες 22,23,24 προέρχονται από την εργασία των : Gu Y, Zhang M, Peng F, Fang L, 

Zhang Y, Liang H, Zhou W, Ao L, Guo Z. The BRCA1/2-directed miRNA signature predicts 

a good prognosis in ovarian cancer patients with wild-type BRCA1/2. Oncotarget. 

6(4):2397406. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
23/04/2024 21:54:17 EEST - 3.15.22.82



 

~ 89 ~ 

Επιπροσθέτως στη μελέτη των Gu και συν., οι 317 ασθενείς με καρκίνο των ωοθηκών 

διαιρέθηκαν και σε τρεις άλλες ομάδες: σε φορείς μεταλλάξεων, σε ομάδα miRNA χαμηλού 

κινδύνου και σε ομάδα miRNA υψηλού κινδύνου. Οι ασθενείς με BRCA1 μεταλλαγές είχαν 

σημαντικά μεγαλύτερο OS σε σύγκριση με τους ασθενείς της ομάδας υψηλού ρίσκου (μέσο 

OS = 49,5 έναντι 34,1 μηνών αντίστοιχα), ενώ οι ασθενείς χαμηλού ρίσκου είχαν σχεδόν 

παρόμοιο OS με τους ασθενείς με BRCA1 μεταλλάξεις (μέσο OS = 52,2 έναντι 49,5 μήνες 

αντίστοιχα). Τα ανωτέρω αποτελέσματα δείχνουν ότι, τα miRNA-146a, miRNA-148a και 

miRNA-545 παρεμβάλλονται στο μονοπάτι επιδιόρθωσης του DNA μέσω της μείωσης της 

έκφρασης του BRCA1 γονιδίου (45)(Εικόνα 24). 

Σε άλλη μελέτη για το miRNA-146a, των Shen και συν., εξετάστηκαν 42 ασθενείς με 

οικογενή καρκίνο του μαστού και 82 ασθενείς με οικογενή καρκίνο των ωοθηκών. Με τη 

χρήση μιας in vitro δοκιμασίας, βρήκαν ότι η παρουσία του πολυμορφισμού (rs2910164) στο 

miRNA-146a συνδέθηκε με αύξηση της έκφρασης του. Σε σύγκριση με το G αλληλόμορφο, 

το έτερο (variant) αλληλόμορφο προσδένεται ισχυρότερα στην περιοχή 3’UTR BRCA1, το 

οποίο σχετίζεται με μειωμένη έκφραση του BRCA1 (46,47). 

Στη μελέτη των Moskwa και συν., με τη χρήση αλγορίθμων πρόβλεψης, έδειξαν ότι το 

miRNA-182 στοχεύει το BRCA1 στον καρκίνο του μαστού. Για να επιβεβαιώσουν την 

ύπαρξη ευαισθησίας έναντι της IR (γ – ακτινοβολίας) και των PARP παρεμποδιστών, 

χρησιμοποίησαν υψηλής έκφρασης miRNA-128 σε κύτταρα MDA-MB231 και χαμηλής 

έκφρασης miRNA-128 σε κύτταρα 21NT. Τα αποτελέσματα τους έδειξαν ότι τα κύτταρα 

MDA-MB231 με υψηλή έκφραση του miRNA-128 ήταν περισσότερο ευαίσθητα στη 

θεραπεία με IR και PARP παρεμποδιστές. Στην ίδια μελέτη, σε πειράματα σε ποντίκια, 

φάνηκε ότι η θεραπεία με olaparib (έναν PARP παρεμποδιστή) καθυστερεί την ανάπτυξη 

όγκων που εκφράζουν miRNA-128 (47,48). 

Οι He και συν., με τη χρήση μικροσυστοιχιών, ταυτοποιήσαν 19 απορυθμισμένης έκφρασης 

miRNAs στην κυτταρική σειρά MCF-7/DDP, συμπεριλαμβανομένων  11 μειωμένης και 8 

αυξημένης έκφρασης miRNAs. Ένα εξ’αυτών, το miRNA-218, εμφάνισε σημαντικά 

μειωμένη έκφραση σε κύτταρα ανθεκτικά στη χορήγηση κισπλατίνης (cisplatin) σε ασθενείς 

με μεταλλάξεις BRCA1. Οι He και συν., για να αποδείξουν το ανωτέρω στην κλινική πράξη 

εξέτασαν 85 δείγματα από πρωταρχικές εστίες καρκίνου του μαστού με διαφορετική 

χημειοευαισθησία στην κισπλατίνη. Καμία σχέση δε βρέθηκε μεταξύ του επιπέδου έκφρασης 

του miRNA-218 και της ηλικίας εμφάνισης της νόσου, του κλινικού σταδίου ή της ύπαρξης 

λεμφαδενικών μεταστάσεων (49).  

Παρόλα αυτά, συσχέτιση βρέθηκε μεταξύ του δείκτη επιβίωσης στον καρκίνο του μαστού και 

της έκφρασης του BRCA1. Οι 85 ασθενείς της μελέτης (He et al, 2015) χωρίστηκε σε δύο 
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ομάδες με βάσει τα επίπεδα έκφρασης του BRCA1 και miRNA-218. Με βάσει τον εκτιμητή 

Kaplan-Meier φάνηκε μία στατιστικά σημαντική σχέση μεταξύ του miRNA-218, της 

έκφρασης του BRCA1 και της επιβίωσης σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού (έκφραση του 

miRNA-218 – χρόνος επιβίωσης σε μήνες : 30,9 σε χαμηλή έκφραση έναντι 42,2 για υψηλή -

-- έκφραση του BRCA1 – χρόνος επιβίωσης σε μήνες: 41,9 για χαμηλή έναντι 31,5 σε υψηλή 

έκφραση) (49). 

Στη μια άλλη μελέτη, αυτή των Zavala και συν., χρησιμοποιήθηκαν 39 διαφορετικά δείγματα 

από τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (τα οποία προηγουμένως είχαν μονιμοποιηθεί σε 

φορμαλίνη και σκηνωθεί σε κύβους παραφίνης – FFPE -). Σκοπός της μελέτης ήταν η βρεθεί 

η κλινική σχέση μεταξύ των miRNA-146a και miRNA-638 και της έκφρασης του BRCA1. H 

παρουσία BRCA1 αλληλομόρφων (variants) επίσης αξιολογήθηκε. Τρεις ασθενείς έφεραν σε 

βλαστικά κύτταρα τους μεταλλάξεις BRCA1. Οι μελετητές χώρισαν τους όγκους σε δύο 

ομάδες, με βάσει το επίπεδο της έκφρασης των ανωτέρω miRNAs και του BRCA1. Τα 

αποτελέσματα έδειξαν ότι οι γυναίκες ασθενείς με υψηλή έκφραση των miRNA-638, 

miRNA-146a και ανώμαλη έκφραση του BRCA1 είχαν συνολικά μεγαλύτερη επιβίωση σε 

σύγκριση με τους ασθενείς που παρουσίαζαν χαμηλή έκφραση των miRNAs και σε 

φυσιολογικά επίπεδα έκφραση του BRCA1 (50). 

Επιπλέον, είναι γνωστό ότι η έκφραση του miRNA-638 είναι απορυθμισμένη σε πολλούς 

διαφορετικούς καρκινικούς όγκους (48,51). Στη μελέτη των Tan και συν., χρησιμοποιήθηκαν 

FFPE δειγμάτων από καρκίνο του μαστού καθώς και κυτταρικές σειρές καρκινικών κυττάρων 

(από άνθρωπο) με σκοπό να καθοριστεί πως το miRNA-638 επηρεάζει την ευασθησία τριπλά 

αρνητικών καρκινικών κυττάρων (TNBC) στην IR και την cisplatin. Οι μελετητές με τη 

χρήση των TARGETSCAN-VERT και miRanda έδειξαν ότι το miRNA-638 ρυθμίζει την 

έκφραση του BRCA1. Επίσης, τα FFPE δείγματα χωρίστηκαν σε εκείνα που έφεραν 

φυσιολογικό ιστό και εκείνα με ιστό από καρκίνο του μαστού. κατόπιν από τα δείγματα αυτά 

απομονώθηκε RNA. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι η υπερέκφραση του miRNA-638 μπορεί 

να καταστήσει εξαιρετικά ευάλωτα τα TNBC καρκινικά κύτταρα σε παράγοντες που 

προκαλούν βλάβες στο DNA, όπως πχ. η χορήγηση cisplatin ή η IR. Παρόλο που, η 5-

φλουορουρακίλη και η επιρουμπικίνη ανήκουν στους παράγοντες που προκαλούν βλάβες στο 

γενετικό υλικό δεν αναφέρθηκε και δεν παρατηρήθηκε κάποια σχέση τους με τη δράση του 

miRNA-638 (52). 

 

7 - Παραδείγματα κλινικών δοκιμών  miRNAs στον καρκίνο του μαστού 

 

Η πλειοψηφία των κλινικών δοκιμών (πίνακας 11) στον καρκίνο του μαστού είναι κυρίως 

δοκιμές  παρατήρησης (observational) στα πλαίσια περιγραφής (profiling) της έκφρασης των 
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κυκλοφορούντων miRNAs, όπως για παράδειγμα του ClinicalTrialsIreland στόχος της οποίας 

είναι η ταυτοποίηση miRNAs σε ασθενείς που λαμβάνουν επικουρική χημειοθεραπεία 

(ClinicalTrials.govidentifier: Nbib1722851). Παρομοίως σε άλλη κλινική μελέτη, οι 

ερευνητές μελετώντας ασθενείς με μεταστατικό ή προχωρημένου σταδίου καρκίνο του 

μαστού προσπάθησαν να ξεχωρίσουν miRNAs, τα οποία θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν 

ως δείκτες ευαισθησίας και αντίστασης του όγκου στην ορμονική θεραπεία 

ClinicalTrials.govidentifier: Nbib1612871). 

Στον (Πίνακα 10) παρουσιάζονται miRNAs, για τα οποία θα μπορούσε να γίνει μελλοντικά 

μελέτη με σκοπό την ανάπτυξη κλινικών εφαρμογών για τους πάσχοντες από καρκίνο του 

μαστού. 

 

Πίνακας 10: miRNAs με πιθανή μελλοντική χρήση σε κλινικές εφαρμογές (Edna Ayerim 

Mandujano‑Tinoco etal, Breast Cancer Research and Treatment, https://doi.org/10.1007/s10549-018-

4850-7). 

 
 
Πίνακας 11: (συνεχίζεται και στην επόμενη σελίδα)(Endocr Relat Cancer. 2017 May; 24(5): 

R157–R172. ) 
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8 - ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ - ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Στην παρούσα εργασία, μέσα από την πρόσφατη βιβλιογραφία, αναδείχθηκε ότι σε όλα τα 

στάδια - ορόσημα της ογκογένεσης στον καρκίνο του μαστού παρατηρείται απορύθμιση είτε 

της έκφρασης έιτε της δραστηριότητας αρκετών miRNAs. Το γεγονός αυτό, σε μοριακό 

επίπεδο, αποδεικνύει το σημαντικό ρόλο που διαδραματίζουν παθογενετικά τα miRNAs στον 

καρκίνο του μαστού αλλά και το πλήθος των κλινικών εφαρμογών που εν δυνάμει μπορούν 

μελλοντικά να αναπτυχθούν είτε για διαγνωστικούς είτε ακόμη για θεραπευτικούς λόγους 

στον καρκίνο του μαστού.  

Ανάλογη είναι η εικόνα, βάσει της τρέχουσας βιβλιογραφίας, στον χώρο των exo-miRNAs 

στον καρκίνο του μαστού. Αρκετές ερευνητικές ομάδες παγκοσμίως έχουν δείξει ότι τα exo-
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miRNAs δεν μπορούν να αποτελέσουν μόνο πιθανούς βιοδείκτες για τον καρκίνο του μαστού 

αλλά και χρήσιμα θεραπευτικά εργαλεία στην καθημερινή κλινική πρακτική. Το ανωτέρω 

γεγονός υποστηρίζεται από μελέτες στις οποίες φαίνεται ο τρόπος με τον οποίο δρουν τα 

κυκλοφορούντα  exo-miRNAs στο μικροπεριβάλλον του όγκου και ρυθμίζουν είτε το βαθμό 

ευαισθησίας των καρκινικών κυττάρων στη χορήγηση χημειοθεραπευτικών σκευασμάτων 

(πχ. exo-miR-29a και exo-miR-222) είτε επηρεάζουν το μεταστατικό/διηθητικό δυναμικό ή 

αδράνεια των καρκινικών κυττάρων (πχ. exo-miR-222/223, exo-miR-23b, exo-miR-21, exo-

miR-23a/b). 

 

Μέχρι σήμερα έχουν μελετηθεί αρκετά πάνελ κυκλοφορούντων  miRNAs από ερευνητικές 

ομάδες παγκοσμίως στην κατεύθυνση ανάδειξης miRNAs ως βιοδείκτες στον καρκίνο του 

μαστού ή ως επικουρικά θεραπευτικά εργαλεία σε συνδυασμό με χημειοθεραπευτικά 

σκευάσματα (πχ πλατίνα  ή PARP-1 παρεμποδιστές). Όμως ακόμη οι μελέτες δεν έχουν 

καταλήξει σε κάποιο πάνελ miRNAs το οποίο θα μπορούσε με αξιοπιστία να χρησιμοποιηθεί 

στην κλινική πράξη. Υπάρχουν πολλά ζητήματα που πρέπει να αντιμετωπισθούν, όπως τα 

μικρά δείγματα ασθενών, η φτωχή συχνά στατιστική ανάλυση, οι διαφοροποιήσεις που 

παρατηρούνται μεταξύ μελετών στην επιλογή τόσο των ασθενών όσο και των τεχνικών 

απομόνωσης-μέτρησης των κυκλοφορούντων miRNAs  και ο περιορισμένος αριθμός 

επιβεβαιωτικών-μελετών (validation studies) . 

Παρακάτω συνοψίζουμε τα αποτελέσματα σημαντικών μελετών των τελευταίων ετών: 

 

1) o διαφορετικός βαθμός έκφρασης του miR-195  στον καρκίνο του μαστού και αντίστοιχα 

του miR-214 μεταξύ καλοήθων και κακοήθων νοσημάτων του μαζικού αδένα (Heneghan 

και συν.) 

2) η σημαντική αύξηση της έκφρασης των miR-505-5p, miR-125-5p, miR-21-5p, miR-96-5p 

και μείωση της έκφρασης του let-7c (Matamala  και συν.)(Li και συν.). 

3) Η αυξημένη έκφραση και συσχέτιση της έκφρασης τους με το στάδιο της νόσου (κατόπιν 

μελέτης global expression profiling) των miR-4270, miR-1225-5p, miR-188-5p, miR-

1202, miR-4281, miR-1207-5p, miR-642-3p, miR-1290 και miR-3141 (Hamam  και 

συν.). 

4) Η μεταβολή των επιπέδων του miR-155 ως δείκτης ανταπόκρισης στη θεραπεία (Sun και 

συν.) 

5) Η δράση του miR-9 σε πειραματικό επίπεδο (ποντίκια-πειραματόζωα) που σε συνδυασμό 

με τη χορήγηση PARP-1 παρεμποδιστών συνέβαλε στη μείωση της ανάπτυξης του όγκου 

(έχει επίσης συνδεθεί με μείωση της έκφρασης του γονιδίου BRCA1. 
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Τέλος, όσον αφορά στη κλινική εφαρμογή των miRNAs στον καρκίνο του μαστού, είναι 

καταγεγραμμένες στη USNationalLibraryofMedicine - clinicaltrials.gov.  3 κλινικές δοκιμές 

οι οποίες αφορούν στη χρήση των miRNAs για τη θεραπεία του καρκίνου του μαστού και 

βρίσκονται και οι δύο στη φάση συλλογής ασθενών. 
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