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Περίληψη 

Αν και σύμφωνα με το κεντρικό δόγμα της Βιολογίας, το DNA μεταγράφεται σε RNA 

που κατόπιν μεταφράζεται σε πρωτεΐνη, έχουν βρεθεί μη κωδικά μόρια RNA που 

πραγματοποιούν πολύ σημαντικές κυτταρικές διεργασίες, π.χ. τα miRNA. Αποτελούν 

μετα-μεταγραφικούς ρυθμιστές-κλειδιά της γονιδιακής έκφρασης με ποικίλα mRNA-

στόχους. Εκφράζονται με τρόπο ειδικό και κατ’ αυτόν τον τρόπο συμβάλλουν σε 

προφίλ πρωτεϊνικής έκφρασης ειδικής ανά κυτταρικό τύπο. Αλλαγές στην έκφρασή 

τους σχετίζονται με πληθώρα παθολογικών καταστάσεων στον άνθρωπο. Ανεπάρκεια 

ή πλεόνασμα miRNA έχει συνδεθεί με πολυάριθμες κλινικά σημαντικές ασθένειες. 

Αυτά δείχνουν πως τα miRNA μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη διάγνωση αλλά και 

τη θεραπεία πολλών ασθενειών. Υπάρχουν δύο μονοπάτια βιογένεσης και 

επεξεργασίας τους, το κανονικό και αυτό μέσω του οποίου παράγονται pre-miRNA 

από πολύ μικρά ιντρόνια ως αποτέλεσμα ματίσματος. Η αποδόμηση τους είναι ένα 

εξίσου σημαντικό βήμα στη ρύθμιση της λειτουργίας τους. Πολυάριθμα miRNA 

εμπλέκονται στη ρύθμιση μονοπατιών σχετιζόμενων με την κυτταρική γήρανση, τη μη 

αναστρέψιμη παύση του κυτταρικού κύκλου η οποία διακρίνεται σε αναδιπλασιαστική 

που επιτυγχάνεται σε πρώιμα κύτταρα καλλιέργειας απομονωμένα από ιστούς και  σε 

πρώιμη γήρανση, γήρανση επαγόμενη από στρες. Αυτά τα ερεθίσματα ενεργοποιούν 

διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια. Τα γηρασμένα κύτταρα διαφέρουν από άλλα μη 

διαιρούμενα κύτταρα ως προς διάφορους βιοδείκτες και μορφολογικά χαρακτηριστικά. 

Έχουν συσχετιστεί και με πολλαπλές παθολογικές διεργασίες στις οποίες η γήρανση 

μπορεί να έχει ωφέλιμες αλλά και καταστροφικές επιδράσεις. Προτείνεται ότι η 

γήρανση παίζει ένα ρόλο-κλειδί στην αναδιαμόρφωση ιστών κατά τη φυσιολογική 

ανάπτυξη και φυσιολογία, αλλά και σε παθολογικές περιπτώσεις. Τα miRNA μπορούν 

ταυτόχρονα να τροποποιήσουν τα επίπεδα πολλαπλών γονιδίων και μονοπατιών. Η 

ανάλυση των προφίλ έκφρασης των miRNA σε διαφορετικά στάδια γήρανσης ή 

σύγκρισή της με άλλες συνθήκες παύσης της ανάπτυξης θα μπορούσε να αποτελέσει 

μια πρωταρχική προσέγγιση της κατανόησης των μοριακών μηχανισμών της 

κυτταρικής γήρανσης και των ρυθμιστών της ώστε να είναι εφικτή η ανάπτυξη 

θεραπευτικών προσεγγίσεων που προωθούν τις ωφέλιμες δράσεις της και βελτιώνουν 

τις βλαβερές επιδράσεις της. Η κατανόηση της επίδραση των miRNA στη γήρανση και 
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στις ηλικιοεξαρτώμενες ασθένειες θα οδηγήσει σε νέες διαγνωστικές και θεραπευτικές 

δυνατότητες.  

  Abstract 

Even though, according to the central dogma of Molecular Biology “DNA makes RNA, 

and RNA makes protein”, non-codingRNA molecules, e.g. miRNAs, have been found 

to carry important cellular processes out. MiRNAs constitute post-transcriptional key-

regulators of gene expression which target various mRNAs. They are expressed in a 

specific manner thus contributing to cell type specific protein expression profiles. 

Changes in their expression are associated to a variety of pathological situations in 

humans. Loss or gain of miRNAs is linked to numerous clinically important diseases. 

Therefore, miRNAs can be used in diagnostic and therapeutic approaches. Two 

pathways of miRNA biogenesis and processing have been discovered, the canonical 

one and the one where pre-miRNAs are a result of splicing on mirtrons. Their 

degradation is an equally important step of their function regulation. Numerous 

miRNAs are involved in the regulation of pathways associated to cellular senescence, 

the irreversible cell cycle pause divided into two categories, replicative senescence, 

which is achieved in non-differentiated cultured cells isolated from tissues and 

premature senescence, stress-induced senescence. These stress stimuli activate 

numerous signaling pathways. Senescent cells differ from other non-dividing cells in a 

variety of biomarkers and morphological characteristics and have been associated with 

pathological processes on which senescence may have a beneficial or a detrimental 

impact. It is suggested that senescence plays a key role in tissue remodeling during 

natural development and physiology as well as pathological situations. MiRNA may 

simultaneously modify many gene expression levels and pathways. The analysis of 

miRNA expression profiles in different senescence stages or its comparison to other 

conditions of developmental pause could constitute a primary approach of 

understanding the molecular mechanisms of cellular senescence and its regulators. 

Therefore, this may provide the means to develop therapeutic approaches which 

promote the beneficial effects of senescence and improve its detrimental effects. 

Understanding the impact of miRNA on senescence and age-related diseases will 

finally lead to new diagnostic and therapeutic potential. 
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Εισαγωγή 

1. Κεφάλαιο: miRNAs 

1.1. Ιστορική αναδρομή 

Σύμφωνα με το κεντρικό δόγμα της Βιολογίας, η ροή της γενετικής πληροφορίας 

προχωράει ως εξής: το DNA μεταγράφεται σε RNA που κατόπιν μεταφράζεται σε 

πρωτεΐνη. Ωστόσο, έχουν βρεθεί μόρια RNA, τα μη κωδικά μόρια RNA, τα οποία δε 

λειτουργούν ως ενδιάμεσοι φορείς της γενετικής πληροφορίας αλλά πραγματοποιούν 

πολύ σημαντικές διεργασίες μέσα στο κύτταρο.  

Ως μήτρα της πρωτεϊνοσύνθεσης, τα αγγελιαφόρα RNA (messengerRNAs, mRNAs) 

είναι στο επίκεντρο της έρευνας εδώ και πολύ καιρό, ενώ τα μη κωδικά μόρια RNA 

(non-codingRNAs, ncRNAs) θεωρούνται παραπροϊόντα της μαζικής μεταγραφής 

μικρότερης βιολογικής σημασίας συγκριτικά με τα πρώτα. Από τη στιγμή που 

ανακαλύφθηκαν το ριβοσωμικό RNA (ribosomal RNA, rRNA) και το μεταφορικό 

RNA (transfer RNA, tRNA) στα τέλη του 1950, αναδύθηκαν στην επιφάνεια ποικίλα 

είδη RNA, γεγονός που αποκάλυπτε έναν ολόκληρο ανεξερεύνητο κόσμο. Ο 

συνδυασμός αλληλούχισης μεγάλης κλίμακας και υπολογιστικής ανάλυσης παίζει πολύ 

σημαντικό ρόλο στην κατανόηση του κόσμου των RNA. Στην αρχή του 21ου αιώνα, η 

αρχική αλληλούχιση και ανάλυση του γονιδιώματος του ανθρώπου (Lander et al., 

2001) και του ποντικού (Waterston et al., 2002) αποκάλυψαν ότι το 98% του 

«άχρηστου» DNA μπορεί να μεταγραφεί. Εκτός από τα προαναφερθέντα mRNA, τα 

περισσότερα μετάγραφα δε φαίνεται να κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Συνεπώς, αυτά 

αναφέρονται συχνά ως μη κωδικά RNA (non-codingRNAs, ncRNAs) (Eddy, 2001). 

Λίγο αργότερα, το 2005, επιτεύχθηκε η Χαρτογράφηση του Ανθρώπινου Γονιδιώματος 

(Watson, 1990), η οποία οδήγησε στην ανίχνευση πληθώρας μακρών μη κωδικών RNA 

(long non-codingRNAs, lncRNAs) στα θηλαστικά (Belmont et al., 2005; Carninci et 

al., 2005). Αργότερα, η εκτεταμένη εφαρμογή αλληλούχισης υψηλής απόδοσης 

επέτρεψε να δημιουργηθεί ένα πιο ακριβές προφίλ των ncRNAs (Kaiser, 2008; 

Metzker, 2010). Η Εγκυκλοπαίδεια των στοιχείων του DNA (Encyclopedia of DNA, 

ENCODE) που ξεκίνησε το 2005 και οι πρόσφατες αναφορές της αποκάλυψαν ότι 

πάνω από το 80% του ανθρώπινου γονιδιώματος έχει την ικανότητα να μεταγράφονται 

σε ncRNAs (Djebali et al., 2012; Dunham et al., 2012). Γενικά, τα ncRNAs φαίνεται 
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ότι συμμετέχουν σε ποικίλες βιολογικές διεργασίες, ρυθμίζουν φυσιολογικές και 

αναπτυξιακές διεργασίες ή και ασθένειες ακόμη. Έχουν αναγνωριστεί ως 

ογκοκαταστολείς και ογκογόνα σε διάφορα είδη καρκίνου (Pavet et al., 2011). Στα 

φυτά, τα ncRNAs φαίνεται πως κατέχουν ρυθμιστικό ρόλο σε αποκρίσεις στρες 

(Wangetal., 2017). 

Στους ευκαρυώτες, η μεταγραφή διαφορετικών γενωμικών περιοχών και η επεξεργασία 

του RNA οδηγούν στην παραγωγή διαφόρων ειδών ncRNA. Διάφορα τμήματα DNA, 

παραδείγματος χάρη γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, περιοχές ενισχυτών ή 

μεταθετά στοιχεία, μπορούν να μεταγραφούν σε ncRNA (βλ. εικόνα 1) 

Δεδομένων των ρυθμιστικών τους ρόλων, τα ncRNAs διαιρούνται σε δύο κατηγορίες 

(βλ. πίνακα): στα ιδιοστατικά ncRNAs (housekeepingncRNAs) που εκφράζονται 

συνεχώς και σε αφθονία στα κύτταρα, ρυθμίζοντας κυρίως γενικές κυτταρικές 

λειτουργίες και στα ρυθμιστικά ncRNA (regulatory ncRNAs) που λειτουργούν ως 

ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης σε επιγενετικά, μεταγραφικά και μετα-

μεταγραφικά επίπεδα (Cech and Steitz, 2014; Peschansky and Wahlestedt, 2014; 

Ponjavic et al., 2007). Μεταξύ άλλων, στα ιδιοστατικά ncRNAs περιλαμβάνονται και 

τα miRNAs τα οποία θα αναλύσουμε με μεγαλύτερη λεπτομέρεια στη συνέχεια. 

Παρακάτω αναφέρονται επιγραμματικά και τα υπόλοιπα είδη που περιλαμβάνονται 

στην κάθε κατηγορία (βλ. πίνακα 1). 

Πίνακας 1: Κατηγορίες ncRNAs (Zhang et al., 2019). 
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Εικόνα 1: Διάφορα είδη ncRNA μπορούν να μεταγραφούν από ευκαρυωτικά γονιδιώματα (Zhang et 

al., 2019). 

 

 Στους ανθρώπους εκφράζονται περισσότερα από 400 διαφορετικά μόρια microRNA 

(miRNA) τα οποία φαίνεται ότι ρυθμίζουν τουλάχιστον το ένα τρίτο όλων των 

ανθρώπινων γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Μετά τη δημιουργία τους, τα 

miRNA ζευγαρώνουν σύμφωνα με τον κανόνα συμπληρωματικότητας με 

συγκεκριμένα mRNA και ρυθμίζουν τη σταθερότητά τους και τη μετάφρασή τους 

(Alberts et al., 2008).  

Στις αρχές της δεκαετίας του ’90, ο οργανισμός στον οποίο ανακαλύφθηκε το πρώτο 

σχετικό παράδειγμα miRNA ήταν ο νηματώδης σκώληκας Caenorhabditis elegans (C. 

legans). Ανακαλύφθηκε ότι το προϊόν του γονιδίου lin4 δεν ήταν πρωτεΐνη αλλά δύο 

μικρά μόρια RNA. Το γονίδιο αυτό ελέγχει το χρόνο ανάπτυξης της προνύμφης του 

C.elegans (Lee et al., 1993). Μελέτες που πραγματοποιήθηκαν αργότερα απέδειξαν ότι 

το μεγαλύτερο μόριο RNA, μήκους 70 νουκλεοτιδίων, που παραγόταν ήταν πρόδρομο 
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του μικρότερου RNA, μήκους 22 νουκλεοτίδια (Lagos-Quintana et al., 2001). Το RNA 

του γονιδίου lin4 αποτελεί ένα από τα πολλά παραδείγματα miRNA που απαντώνται 

στο συγκεκριμένο οργανισμό-μοντέλο. Τα miRNA παρουσιάζουν διάφορα πρότυπα 

έκφρασης κατά την ανάπτυξη και είναι κατά πάσα πιθανότητα ρυθμιστές της 

γονιδιακής έκφρασης. Πολλά από αυτά, μάλιστα, έχουν ομόλογα στα θηλαστικά, 

γεγονός που υποδεικνύει ότι ο μηχανισμός ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης μέσω 

miRNA είναι διαδεδομένος ευρέως και πολύ συντηρημένος (Lewin, 2004). 
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1.2. Ορισμός 

Τα miRNA αποτελούν μια μεγάλη οικογένεια μικρών μορίων RNA, μήκους περίπου 

22 νουκλεοτιδίων, που έχουν προκύψει ως μετα-μεταγραφικοί ρυθμιστές-κλειδιά της 

γονιδιακής έκφρασης στα μετάζωα και στα φυτά. Εμπλέκονται στην επιγενετική, 

δηλαδή στην κληρονομική μεταβίβαση αλλαγών της γονιδιακής έκφρασης ή του 

κυτταρικού φαινοτύπου χωρίς ταυτόχρονη αλλαγή στην αντίστοιχη αλληλουχία DNA 

(Bird, 2007; Goldberg et al., 2007). Τα miRNA εμπλέκονται σε έναν από τους 

μηχανισμού ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης, στην παρεμβολή RNA (RNAi), μέσω 

της πρόσδεσής τους στις αμετάφραστες περιοχές (UTRs) του mRNA με σκοπό να 

καταστείλουν την πρωτεϊνική μετάφραση ή την αποικοδόμηση του mRNA (Lujambio 

and Lowe, 2012). Υπάρχουν αναφορές ότι κάθε μόριο miRNA μπορεί να έχει πολλά 

mRNA-στόχους (Baek et al., 2008). Τα miRNA μπορούν να λειτουργήσουν ως 

επιγενετικοί ρυθμιστές στοχεύοντας ένζυμα υπεύθυνα για επιγενετικές αντιδράσεις 

όπως οι μεθυλοτρανσφεράσες DNA (DNMTs), οι αποακετυλάσες ιστονών (HDACs) 

και οι μεθυλοτρανσφεράσες ιστονών (EZH) (Kwa and Jackson, 2018; Li et al., 2019; 

Sato et al., 2016). Επιπλέον, η έκφραση των miRNA ρυθμίζεται μέσω επιγενετικών 

μηχανισμών π.χ. μεθυλίωσης DNA, τροποποίησης RNA και ιστονών. Η αμοιβαία 

σχέση μεταξύ των μορίων miRNA και της επιγενετικής ρύθμισης φαίνεται στην Eικόνα 

2, όπου απεικονίζεται ο βρόγχος ανατροφοδότησης miRNA-επιγενετικών μηχανισμών. 

Φαίνεται πως με τον τρόπο αυτό ρυθμίζονται κυτταρικές διαδικασίες όπως είναι η 

κυτταρική διαίρεση (Kiga et al., 2014), η απόπτωση (Matsushima et al., 2011) και η 

διαφοροποίηση (Chen et al., 2006). Έρευνες έχουν δείξει ότι τα miRNA συμμετέχουν 

στη ρύθμιση όλων σχεδόν των κυτταρικών διεργασιών, που έχουν μελετηθεί μέχρι 

στιγμής, κι ότι αλλαγές στην έκφρασή τους σχετίζονται με πληθώρα παθολογικών 

καταστάσεων στον άνθρωπο (Krol et al., 2010). Συνεπώς, η κατανόηση της 

απορρύθμισης αυτού του μηχανισμού, κατά την ανάπτυξη διαφόρων ασθενειών, 

μπορεί δυνητικά να βοηθήσει στην ανακάλυψη νέων θεραπευτικών στόχων για τις 

ασθένειες αυτές (Yao et al., 2019). 
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Εικόνα 2: Σχηματική απεικόνιση του βρόγχου ανατροφοδότησης Επιγενετικής-miRNA(Yao etal., 

2019). 

1.3. Βιογένεση και λειτουργία των miRNAs 

Τα τελευταία χρόνια έχει αναδυθεί μεγάλος όγκος γνώσης σχετικά με του βασικούς 

μηχανισμούς της βιογένεσης και της λειτουργίας των miRNA (Bartel, 2009; Carthew 

and Sontheimer, 2009; Chekulaeva and Filipowicz, 2009; Fabian et al., 2010; Kim et 

al., 2009). Ωστόσο, πρόσφατα αποκαλύφθηκε ότι τα miRNA υφίστανται σύνθετο 

έλεγχο, που λαμβάνει χώρα στο επίπεδο του μεταβολισμού αλλά και της λειτουργίας 

τους. Ο αριθμός των miRNA που εκφράζονται σε διαφορετικούς οργανισμούς είναι 

παρόμοιος με αυτόν των μεταγραφικών παραγόντων ή των πρωτεϊνών που 

προσδένονται σε αλληλουχίες RNA. Πολλά από τα miRNA εκφράζονται με τρόπο 

ειδικό, ανάλογα με τον τύπο του ιστού ή το αναπτυξιακό στάδιο, και κατ’ αυτόν τον 

τρόπο συμβάλλουν σε προφίλ πρωτεϊνικής έκφρασης ειδικής ανά κυτταρικό τύπο. Η 

φύση της αλληλεπίδρασης του miRNA με το mRNA-στόχο του, που πραγματοποιείται 

μέσω αλληλουχιών μικρού μήκους, τα καθιστά κατάλληλα στη συνδυαστική και 

αποτελεσματική αλληλεπίδραση με άλλα miRNA ή πρωτεΐνες με ικανότητα πρόσδεσης 

RNA (RBP) που σχετίζονται με το συγκεκριμένο μόριο miRNA. Έχοντας τη 

δυνατότητα να στοχεύουν πολλά διαφορετικά mRNA, τα miRNA μπορούν να 

συντονίσουν την πρωτεϊνική έκφραση μέσα σε ένα κύτταρο. Όλα τα παραπάνω 

στοιχεία υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα και η δραστικότητα των μορίων miRNA 

υφίστανται πολύ αυστηρή και δυναμική ρύθμιση, ιδιαίτερα κατά τη διάρκεια 

ταχύτατων αναπτυξιακών μεταβάσεων ή αλλαγών του κυτταρικού περιβάλλοντος 

(Krol et al., 2010).  
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Η βιογένεση των miRNA ξεκινά από την RNA πολυμεράση II, η οποία μεταγράφει τα 

γονίδια των miRNA παράγοντας μεγάλου μήκους, πολυαδενυλιωμένα μόρια RNA που 

φέρουν το 5’-κάλυμμα (cap) και ονομάζονται αρχικά μόρια RNA (pri-miRNA) (βλ. 

Εικόνα 3) (Lujambio and Lowe, 2012). Τα pri-miRNA αναγνωρίζονται από ένα 

σύμπλοκο που περιλαμβάνει τη Drosha, μια ριβονουκλεάση ειδική για RNA, καθώς 

και τη DGCR8, την πρωτεΐνη στην οποία προσδένεται στον πυρήνα. Αυτό το σύμπλοκο 

κόβει τα pri-miRNA σε RNAμήκους 60-100 νουκλεοτιδίων με δομή φουρκέτας, τα 

οποία είναι γνωστά ως πρόδρομα μόρια miRNA (pre-miRNA) (Denli et al., 2004). Τα 

pre-miRNA μεταφέρονται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα από την πρωτεΐνη 

Exportin 5 (Bohnsack et al., 2004). Από τη στιγμή που μεταφέρονται στο 

κυτταρόπλασμα, τα pre-miRNA υφίστανται επεξεργασία από τη Dicer, μια 

ενδονουκλεάση της οικογένειας των RNασών III, με αποτέλεσμα να σχηματίζονται 

δίκλωνα μόρια RNA 18-25 νουκλεοτιδίων (Lund et al., 2004; Yi et al., 2003). Έχει 

αναφερθεί ότι τα miRNA παράγονται επίσης και μέσω ενός μονοπατιού, το οποίο είναι 

ανεξάρτητο της Dicer, κατά το οποίο λαμβάνει χώρα κατάλυση από πρωτεΐνες-

αργοναύτες (AGO). Παρακάτω, το μονοπάτι αυτό παρουσιάζεται με περισσότερες 

λεπτομέρειες (βλ. Εικόνα 4) (Cheloufi et al., 2010). 

 
Εικόνα 3: Σχηματική απεικόνιση της βιογένεσης των miRNA (Yao et al., 2019).  
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Εικόνα 4: Περιγραφή των μονοπατιών βιογένεσης των μορίων miRNA (Lujambio and Lowe, 2012). 
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Στην Εικόνα 4, φαίνονται τα μονοπάτια βιογένεσης και επεξεργασίας των μορίων 

miRNA. Η περίπτωση του κανονικού μονοπατιού επεξεργασίας (Α),περιγράφηκε 

λεπτομερώς παραπάνω. Στην περίπτωση (Β), κάποια pre-miRNA παράγονται από πολύ 

μικρά ιντρόνια (mirtrons) ως αποτέλεσμα ματίσματος, παρακάμπτοντας το στάδιο που 

αναφέρθηκε προηγουμένως στο οποίο εμπλέκεται το σύμπλοκο  Drosha-DGCR8. Σε 

οποιαδήποτε από τις προαναφερθείσες περιπτώσεις, χάρη στη διάσπαση του pre-

miRNA από τη Dicer, που υποβοηθάται από την πρωτεΐνη TRBP, παράγεται στο 

κυτταρόπλασμα ένα διπλό μόριο miRNA μήκους περίπου 20 ζευγών βάσεων (bp). Στη 

συνέχεια, ο ένας κλώνος αυτού του διπλού μορίου, που αναπαριστά το ώριμο πλέον 

miRNA, ενσωματώνεται στο σύμπλοκο RISC, ένα σύμπλοκο αποσιώπησης που 

επάγεται από RNA, και το καθοδηγεί προς το mRNA-στόχο (Martinez et al., 2002). Ως 

μέρος του συμπλόκου αυτού, το miRNA ζευγαρώνει συμπληρωματικά με μόρια 

mRNA με αποτέλεσμα να επάγει τη μεταγραφική του καταστολή ή την αποαδενυλίωση 

και αποδόμησή του (Krol, Loedige, et al., 2010). Παράλληλα, ο άλλος κλώνος 

απελευθερώνεται και διασπάται.  

Τα miRNA, όπως η αποσιώπηση RNA (RNAi) και τα μικρά παρεμβατικά μόρια RNA 

(siRNA) από εννοιολογικής και μηχανιστικής άποψης,  μπορούν να κατευθύνουν την 

καταστολή γονιδίων-στόχων. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων πραγματοποιείται η 

καταστολή ποικίλλουν (Bartel, 2009). Σε κάποιες περιπτώσεις, το miRNA προσδένεται 

συμπληρωματικά σε περιοχές του μορίου mRNA προκαλώντας διάσπαση κι 

επακόλουθη αποδόμηση του μορίου mRNA. Αυτού του είδους η αποδόμηση εξαρτάται 

από την υδρόλυση του RNA κι έχει σαν αποτέλεσμα ισχυρή αποσιώπηση (Dykxhoorn 

et al., 2003). 

1.4. Ρύθμιση της γονιδιακής μεταγραφής των miRNA 

Η μεταγραφή των γονιδίων miRNA ρυθμίζεται με τρόπο παρόμοιο με αυτόν των 

γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, δηλαδή μέσω μεταγραφικής ενεργοποίησης ή 

αναστολής, επιγενετικής καταστολής και ελεγχόμενων ρυθμών αποικοδόμησης (Mohr 

and Mott, 2015). Ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης μέσω αυτορρυθμιστικών 

βρόγχων ανατροφοδότησης είναι ένας κοινός ρυθμιστικός μηχανισμός που παίζει πολύ 

σημαντικό ρόλο κατά τη διάρκεια του καθορισμού της κυτταρικής μοίρας και της 

ανάπτυξης. Τα miRNA είναι κατάλληλα στο να συμμετέχουν σε τέτοιου είδους 

διεργασίες. Έχουν την ικανότητα να καταστέλλουν μόρια mRNA, που κωδικοποιούν 
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παράγοντες, που συμμετέχουν στη βιογένεση και λειτουργία των ίδιων των μορίων 

miRNA ζευγαρώνοντας συμπληρωματικά μαζί τους (Krol et al., 2010).  

 

1.5. Ρύθμιση της αποικοδόμησης των miRNA 

Σε αντίθεση με τη βιογένεση των miRNA, η αποδόμηση τους δεν έχει μελετηθεί 

εκτεταμένα. Υπάρχει η γενική θεώρηση, ότι τα miRNA αποτελούν πολύ σταθερά μόρια 

και πράγματι, μετά την πραγματοποίηση πειραμάτων με χρήση αναστολέων RNA 

πολυμεράσης II ή με μείωση των ενζύμων που επεξεργάζονται τα μόρια miRNA, 

αποδείχτηκε ότι η διάρκεια ημιζωής των μορίων αυτών σε κυτταρικές σειρές ή σε 

όργανα, όπως το συκώτι και η καρδιά, αντιστοιχεί σε πολλές ώρες ή ακόμη και ημέρες 

(Gatfield et al., 2009; Krol et al., 2010; Van Rooij et al., 2007). Ωστόσο, τόσο μεγάλος 

χρόνος αποδόμησης είναι απίθανο να είναι καθολικό χαρακτηριστικό των μορίων 

miRNA, καθώς παίζουν συχνά ρόλο σε αναπτυξιακές μεταβάσεις ή δρουν σαν 

διακόπτες on-off σε συνθήκες που απαιτούν πιο ενεργό μεταβολισμό (Krol et al., 2010).  

Πρόσφατα, παρατηρήθηκε πρόοδος ως προς την ανακάλυψη των ενζύμων που 

συμμετέχουν στην αποικοδόμηση των miRNA. Στην Arabidopsis thaliana, η διεργασία 

αυτή μεσολαβείται από μια οικογένεια 3’-5’ εξωριβονουκλεασών, τις SDN1, SDN2 και 

SDN3 (Ramachandran and Chen, 2008). Απενεργοποίηση των γονιδίων SDN 

καταλήγει σε σταθεροποίηση διαφόρων miRNA και σχετίζεται με αναπτυξιακούς 

φαινοτύπους. Στον C. elegans, το ένζυμο XRN-2 με δραστικότητα 5’ – 3’ 

εξωνουκλεάσης καταλύει την αποικοδόμηση των ώριμων miRNA (Chatterjee and 

Grosshans, 2009). Για να είναι εφικτή η αποσύνθεση του miRNA πρέπει να 

απελευθερωθεί από το σύμπλοκο miRISC ώστε να είναι σε θέση το ένζυμο να 

προσεγγίσει το 5’ άκρο του. Ουσιαστικά, η ευπάθεια του miRNA στο XRN-2 

εξαρτάται από τη διαθεσιμότητα του στόχου, καθώς η σύνδεση του miRISC με το 

mRNA αποτρέπει την αποδόμηση του miRNA (Chatterjee and Grosshans, 2009). 

Συνεπώς, απουσία των συμπληρωματικών του στόχων, το miRNA θα απελευθερωθεί 

ειδικά από το miRISC, καθιστώντας τις πρωτεΐνες - αργοναύτες (AGO) διαθέσιμες 

ώστε να φορτώσουν νέα miRNA. Οι πρωτεΐνες AGO, που συνδέονται άμεσα με τα 

μόρια miRNA, αποτελούν κύρια δομικά στοιχεία του συμπλόκου miRISC και φαίνεται 

πως τα περισσότερα είδη εκφράζουν πολλαπλά ομόλογα πρωτεϊνών AGO. 

Συνοψίζοντας, φαίνεται ότι η αποδόμηση των miRNA είναι ένα πολύ σημαντικό βήμα 
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στη ρύθμιση της λειτουργίας τους, με τρόπο παρόμοιο με αυτόν που έχει εδραιωθεί στα 

mRNA (Krol et al., 2010).  

1.6. Ο ρόλος των miRNA στις ανθρώπινες ασθένειες 

Όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως, τα miRNA φαίνεται πως παίζουν σημαντικό 

ρόλο σε μεγάλο εύρος αναπτυξιακών διεργασιών, όπως ο μεταβολισμός, ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η ανάπτυξη και η κυτταρική μοίρα (Bartel, 2005; 

Berezikov and Plasterk, 2005; Croce and Calin, 2005; Mattick and Makunin, 2005; 

Zamore and Haley, 2005). Λόγω του πιθανού ρόλου των miRNA ως ρυθμιστικοί 

παράγοντες της κυτταρικής ανάπτυξης και διαφοροποίησης, έχουν προταθεί ως 

επικρατείς υποψήφιοι για τη θεραπεία κατά του καρκίνου (Bartel, 2004; Szymanski et 

al., 2005). 

Ανεπάρκεια ή πλεόνασμα miRNA έχει συνδεθεί με πολυάριθμες κλινικά σημαντικές 

ασθένειες όπως το έμφραγμα του μυοκαρδίου ή τα αυτοάνοσα νοσήματα. Σημειακές 

μεταλλάξεις των miRNA ή των στόχων τους, καθώς και επιγενετική αποσιώπηση των 

μονάδων μεταγραφής των miRNA αποτελούν μηχανισμούς μέσω των οποίων οι 

λειτουργίες του miRNA στο κύτταρο επηρεάζονται (Soifer et al., 2007). Αυτά δείχνουν 

πως τα miRNA μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη διάγνωση αλλά και τη θεραπεία 

πολλών ασθενειών (Ardekani and Naeini, 2010; Mohr and Mott, 2015). Παρακάτω θα 

αναφερθεί επιγραμματικά ο ρόλος των miRNA ως σημαντικά νέα ρυθμιστικά μόρια σε 

διάφορες ασθένειες στον άνθρωπο (Li et al., 2009). 

1.6.1. miRNA και καρκίνος  

Έχει καταγραφεί ότι σε πολλά είδη ανθρώπινου καρκίνου λαμβάνει χώρα θετική ή 

αρνητική ρύθμιση των miRNA (Naeini and Ardekani, 2009). MiRNA που 

υπερεκφράζονται μπορούν να λειτουργήσουν ως ογκογονίδια ή/και ως ρυθμιστές 

κυτταρικών διεργασιών, όπως η κυτταρική διαφοροποίηση και η απόπτωση (He et al., 

2007; Zhang et al., 2007). 

Μοναδικά προφίλ έκφρασης miRNA έχουν βρεθεί σε διάφορους τύπους καρκίνου. 

Παρακάτω, στους πίνακες 2 και 3, φαίνεται μία λίστα τέτοιων προφίλ σε περιπτώσεις 

αναπαραγωγικών καρκίνων (μαστού, ωοθηκών και ενδομητριοειδούς 

αδενοκαρκινώματος) (πίνακας 2) και σε περιπτώσεις καρκίνου του παγκρέατος, 

αιματολογικών καρκίνων (ΟΜΛ, ΟΛΛ, ΧΜΛ, ΧΛΛ), καρκίνου του οισοφάγου, του 
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γαστρεντερικού συστήματος, του πνεύμονα, της ουροδόχου κύστης και όγκων του 

θυρεοειδή (πίνακες 3 και 4) (Naeini  and Ardekani, 2009). 

Πίνακας 2: miRNA σε αναπαραγωγικούς καρκίνους (Naeini and Ardekani, 2009). 

 

Πίνακας 3: miRNA σε διάφορους τύπους καρκίνου (Naeini and Ardekani, 2009). 

 

Πίνακας 4: miRNA σε διάφορους τύπους καρκίνου (Naeini and Ardekani, 2009). 
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1.6.2. miRNA σε νευροαναπτυξιακές διαταραχές 

Παρατηρούνται υψηλά επίπεδα έκφρασης miRNA στον εγκέφαλο του ανθρώπου και 

άλλων θηλαστικών σε σχέση με άλλα όργανα (Babak et al., 2004; Beuvink et al., 2007; 

Sempere et al., 2004). Η έκφραση των miRNA στον εγκέφαλο αλλάζει κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης του εγκεφάλου. Συνεπώς, κάποια miRNA εκφράζονται σε 

αφθονία κατά την πρώιμη ανάπτυξη του εγκεφάλου των θηλαστικών κι άλλα 

εκφράζονται λιγότερο κατά τη μετέπειτα ανάπτυξη (Miska et al., 2004; Nelson et al., 

2006). Οι αλλαγές στην έκφραση των miRNA, κατά την ανάπτυξη του εγκεφάλου, 

μπορεί να αναπαριστά βιοχημικά σήματα με στόχο τον καθορισμό της κυτταρικής 

τύχης, την απόπτωση ή/ και τον προγραμματισμό της κυτταρικής διαίρεσης. Ένα από 

τα πιο σημαντικά κοινά χαρακτηριστικά που συνδέουν πολλές νευροαναπτυξιακές 

διαταραχές είναι ότι η εμφάνιση της νόσου συμβαίνει κατά τη διάρκεια περιόδων 

ωρίμανσης και ανάπτυξης (Ehninger et al., 2008). Συνεπώς, είναι πολύ πιθανό τα 

miRNA να συνεισφέρουν σημαντικά στην παθογένεση, σε μοριακό επίπεδο, των 

νευροαναπτυξιακών διαταραχών (Chang et al., 2009), όπως το σύνδρομο του 

Εύθραυστου Χ, το σύνδρομο Rett, το σύνδρομο Down, η Νόσος Alzheimer, η Νόσος 

Huntington και η Σχιζοφρένεια (Ardekani and Naeini, 2010).  

1.6.3. miRNA στην Καρδιαγγειακή Νόσο 

Με την ανακάλυψη των miRNA έχει αποδειχθεί ότι αυτά τα μόρια RNA έχουν μια 

πολύ σημαντική λειτουργία στη ρύθμιση της καρδιακής λειτουργίας (Ikeda et al., 

2007) και του καρδιαγγειακού συστήματος των θηλαστικών γενικά (Zhao et al., 2005). 

Τα επίπεδα έκφρασης των miRNA έχουν συνδεθεί με απορρύθμιση των αναπτυξιακών 

διεργασιών και των σταδίων διαφόρων ασθενειών, όπως είναι η υπερτροφία της 

καρδιάς και η καρδιακή ανεπάρκεια. Πολλά μόρια miRNA εκφράζονται με ιστοειδικό 

τρόπο και στον ενήλικα καρδιακό ιστό, όπως τα miR-1, miR-16, miR-27b, miR30d, 

miR-126, miR-133, miR-143 και η οικογένεια των let-7 εκφράζονται σε αφθονία 

(Thum et al., 2008). Πρόσφατα, ανακαλύφθηκε ότι η απορρύθμιση της έκφρασης των 

μορίων miR-1 και miR-133 σχετίζεται με την καρδιακή ανεπάρκεια στον άνθρωπο 

(Carè et al., 2007; Ikeda et al., 2007; Yang et al., 2007).  
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1.6.4. miRNA σε αυτοάνοσα νοσήματα 

Χάρη στα αποτελέσματα μελετών σε κυτταρικές καλλιέργειες και πειραματόζωα έχει 

προκύψει η γνώση ότι τα miRNA παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση φυσιολογικών 

λειτουργιών του ανοσοποιητικού συστήματος και προλαμβάνουν την αυτοανοσία. 

Σύμφωνα με μια πρόσφατη μελέτη, ασυνήθιστα υψηλή έκφραση των μορίων miR-155 

και miR-146 παρατηρήθηκε στις αρθρώσεις ασθενών με ρευματοειδή αρθρίτιδα 

(Nakasa et al., 2008). Επίσης, στην περίπτωση του Συστηματικού Ερυθηματώδους 

Λύκου, παρατηρήθηκε αρνητική ρύθμιση σε επτά μόρια miRNA και θετική ρύθμιση 

σε εννέα άλλα μόρια miRNA (βλ. πίνακα 5).  

Πίνακας 5: miRNA σε ασθένειες του ανθρώπου όπως υπερτροφία της καρδιάς (Thum et al., 2008), 

σύνδρομο Down (Kuhn et al., 2008), ΝόσοςAlzheimer (Lukiw, 2007), Ρευματοειδής αρθρίτιδα (Tili et 

al., 2008), Συστηματικός Ερυθηματώδης Λύκος (Dai et al., 2007), Ψωρίαση (Bostjancic and Glavac, 

2008). 

 

1.6.5. miRNA σε μυοσκελετικές παθήσεις 

Οι μυϊκές δυστροφίες αποτελούν μια ιδιαίτερα ετερογενή ομάδα διαταραχών που 

περιλαμβάνουν τον εκφυλισμό του σκελετικού μυ. Πρόσφατες έρευνες παρέχουν 

στοιχεία που υποστηρίζουν το ρόλο των miRNA στη ρύθμιση της μυϊκής ανάπτυξης. 

Οι ρόλοι των miRNA στη μυογένεση έχουν προκύψει, κατά κύριο λόγο, από τη μελέτη 

που πραγματοποιήθηκε στα miR-1, miR-133 και miR-206 (McCarthy and Esser, 

2007). Μοναδικά μόρια miRNA έχουν ανακαλυφθεί και στη μυϊκή δυστροφία 

Duchenne (Eisenberg et al., 2009; Eisenberg et al., 2007). Επιπλέον, έχει αποδειχθεί 
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ότι βάσει των επιπέδων έκφρασης των miR-381 και miR-382 μπορεί να διαχωριστεί η 

μυϊκή δυστροφία Duchenne από άλλα είδη μυϊκής δυστροφίας (Eisenberg et al., 2007). 

1.6.6. Τα miRNA ως διαγνωστικοί δείκτες 

Τα προφίλ έκφρασης των miRNA διαφέρουν μεταξύ των παθολογικών καταστάσεων 

και των φυσιολογικών ιστών. Πολλαπλές μελέτες φαίνεται πως έχουν χρησιμοποιήσει 

μόρια miRNA στο πεδίο της διάγνωσης, είτε μόνα τους είτε σε συνδυασμό με άλλους 

γνωστούς βιοδείκτες. Αρχικές μελέτες με στόχο τη διερεύνηση της έκφρασης των 

miRNA χρησιμοποίησαν ιστούς για να καθορίσουν τους λειτουργικούς και 

διαγνωστικούς ρόλους των miRNA. Ωστόσο, τα σωματικά υγρά είναι πιο άμεσα 

διαθέσιμα και λιγότερο επεμβατικός ο τρόπος συλλογής τους, σε κάποιες περιπτώσεις 

τουλάχιστον, σε σχέση με τις βιοψίες. Τα miRNA εκκρίνονται από τα κύτταρα μέσω 

των εξωσωμάτων και των εξωκυττάριων κυστιδίων (Théry, 2011) και παραμένουν 

σταθερά στα σωματικά υγρά (Chen et al., 2008). Μόρια miRNA έχουν απομονωθεί από 

αίμα (ορό και πλάσμα), σάλιο, ούρα, κόπρανα, θυλακικό υγρό, αρθρικό υγρό, 

παγκρεατικό χυμό και άλλα σωματικά υγρά και μελετώνται ως προς τη χρησιμότητά 

τους ως βιοδείκτες σε σχετιζόμενες ασθένειες (βλ. Εικόνα 5).  

 
Εικόνα 5:Τα miRNA ως βιοδείκτες και προγνωστικοί παράγοντες. Μόρια miRNA εκκρίνονται σε 

ποικίλα σωματικά υγρά κι αυτό μπορεί να αλλάξει σε παθολογικές καταστάσεις. Ορισμένα 

παραδείγματα σωματικών υγρών στα οποία εντοπίζονται μόρια miRNA και οι παθολογικές καταστάσεις 

με τις οποίες συνδέονται είναι: εγκεφαλονωτιαίο υγρό και νόσος Alzheimer (Valadkhan and 
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Gunawardane, 2013), υαλώδες και παθήσεις των οφθαλμών (D. P. Bartel, 2009), σάλιο και καρκίνος του 

οισοφάγου (Dykxhoorn et al., 2003), αίμα και καρδιαγγειακή νόσος (Elbashir et al., 2001), χολή και 

χολαγγειοκαρκίνωμα (Martinez & Tuschl, 2004), γαστρικό υγρό και γαστρικός καρκίνος (Giraldez et 

al., 2006), παγκρεατικό υγρό και καρκίνος του παγκρέατος (Baek et al., 2008), ούρα και νεφρική ίνωση 

(Baek et al., 2008), κόπρανα και καρκίνος παχέος εντέρου (Landgraf et al., 2007), αρθρικό υγρό και 

ρευματοειδής αρθρίτιδα (Reinhart et al., 2000).  

 

Ένα σχετικό παράδειγμα είναι η μελέτη του προφίλ των miRNA της χολής με στόχο 

την ανίχνευση χολαγγειοκαρκινώματος σε αρχικά στάδια. Στην έρευνα που 

πραγματοποιήθηκε το 2014, ανακαλύφθηκε μια ομάδα πέντε μορίων miRNA που 

μπορούσε να προβλέψει με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα όγκους, σε πολύ αρχικά 

στάδια, καλύτερα από άλλες μεθόδους που χρησιμοποιούνταν μέχρι πρότινος (Li et al., 

2014). Επιπλέον, τα miRNA έχουν την ικανότητα να υποδεικνύουν τον κυτταρικό τύπο 

που αναλύεται. Παραδείγματος χάρη, το πιο γνωστό παράδειγμα miRNA που 

εντοπίζεται στο συκώτι είναι το miR-122 (Mariana Lagos-Quintana et al., 2002). Το 

miR-122 παίζει ρόλο στο μεταβολισμό της χοληστερόλης, στο ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα (HCC) και στη λοίμωξη από ηπατίτιδα C (Jopling, 2012). Άλλα 

παραδείγματα ιστο-ειδικών miRNA περιλαμβάνουν τα miR-134 και miR-124a στον 

εγκέφαλο (Schratt et al., 2006) και τα miR-1 και miR-133 στους μύες (Nielsen et al., 

2010). 

  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:54:20 EEST - 3.137.176.2



26 

 

2. Κεφάλαιο: Κυτταρική γήρανση 

Η γήρανση είναι ένας μεγάλος, αν όχι ο κυριότερος, παράγοντας κινδύνου για τις 

περισσότερες χρόνιες καταστάσεις που περιορίζουν την επιβίωση, την ανεξαρτησία και 

την ευημερία. Στις καταστάσεις αυτές συγκαταλέγονται η αθηροσκλήρωση, τα 

περισσότερα είδη καρκίνου, ο διαβήτης και γίνονται ολοένα και πιο κοινές με την 

αύξηση του πληθυσμού των ηλικιωμένων. Η κυρίαρχη αιτία πίσω από τις 

ηλικιοεξαρτώμενες διαταραχές είναι η χρόνια, μη μικροβιακή φλεγμονή που 

αναπτύσσεται σε διάφορους ιστούς. Μια βασική διαδικασία που είναι πιθανό να 

συμβάλλει στην ανάπτυξη αυτής είναι η κυτταρική γήρανση (Tchkonia et al., 2013).  

 

Εικόνα 6: Η γήρανση είναι ο κυρίαρχος παράγοντας κινδύνου για τις περισσότερες σοβαρές χρόνιες 

ασθένειες και αναπηρίες, όπως τα εγκεφαλικά, η καρδιακή νόσος, ο καρκίνος, η άνοια, η οστεοπόρωση, 

η αρθρίτιδα, ο διαβήτης, το μεταβολικό σύνδρομο, η νεφρική ανεπάρκεια, η τύφλωση και η αδυναμία. 

(Tchkonia et al., 2013). 

Ουσιαστικά, με τον όρο κυτταρική γήρανση αναφερόμαστε στη μη αναστρέψιμη 

παύση του κυτταρικού κύκλου. Εκτός της μόνιμης παύσης της αντιγραφής, τα 

γηρασμένα κύτταρα εμφανίζουν επίσης ανθεκτικότητα στην απόπτωση, συχνά, 

αυξημένη πρωτεϊνοσύνθεση, μεταβολικές ανισορροπίες, αυξημένη γλυκόλυση και 

μειωμένη οξείδωση λιπαρών οξέων, αυξημένη παραγωγή δραστικών ειδών οξυγόνου 

(reactive oxygen species-ROS) και την απόκτηση ενός εκκριτικού φαινοτύπου που 

σχετίζεται με τη γήρανση (Senescence Associated Sectretory Phenotype-SASP) (Le 

Brasseurat al., 2015; Tchkonia et al., 2013). Είναι εύκολο να αντιληφθεί κανείς ότι ο 

ορισμός της κυτταρικής γήρανσης είναι κάπως αόριστος, ιδιαίτερα εφόσον αρκετοί 

πιθανά προ-φλεγομονώδεις κυτταρικοί τύποι, όπως τα μακροφάγα ή οι οστεοκλάστες, 
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καθώς και τα προ-καρκινικά ή τα καρκινικά κύτταρα μοιράζονται αρκετά κοινά 

χαρακτηριστικά με τα γηρασμένα κύτταρα (Hall et al., 2016). 

 

 

 

Εικόνα 7: Η διακοπή της διασταύρωσης/τομής ανάμεσα στους κύριους μηχανισμούς γήρανσης και τις 

διεργασίες που οδηγούν σε χρόνιες ασθένειες μπορεί να καθυστερήσουν τις ηλικιοεξαρτώμενες 

ασθένειες και συνεπώς, να επιμηκύνουν το προσδόκιμο ζωής. Το αυξανόμενο φορτίο των γηρασμένων 

κυττάρων μπορεί να συμβάλει στην πρώιμη αιτιολογία των ηλικιοεξαρτώμενων ασθενειών και να 

επιταχύνει την πρόοδο αυτών των ασθενειών μετά την εμφάνισή τους. Η παθολογία των χρόνιων 

ασθενειών σε συνδυασμό με την εξάπλωση της γήρανσης στα γειτονικά υγιή κύτταρα, μπορεί να 

ωθήσουν την περαιτέρω κυτταρική γήρανση. Συνεπώς, μπορεί να συμβάλουν σε μια κατακόρυφη 

αύξηση φλεγμονής και δυσλειτουργίας (Tchkonia et al., 2013). 

2.1. Το όριο του Hayflick 

Περίπου 60 χρόνια πριν, ο Leonard Hayflick ανακάλυψε ότι φυσιολογικά ανθρώπινα 

κύτταρα σε καλλιέργεια έχουν περιορισμένη ικανότητα διαίρεσης, μετά την οποία 

γερνούν – ένα φαινόμενο που έγινε γνωστό και ως «το όριο του Hayflick» (Burnet, 

1974). Την εποχή εκείνη, τα ευρήματά του θεωρήθηκαν πολύ προκλητικά, αλλά τα 

επιτεύγματά του επέτρεψαν σε άλλους επιστήμονες να πραγματοποιήσουν πολύ 

σημαντική πρόοδο σχετικά με την κατανόηση και το χειρισμό των μοριακών 

μηχανισμών της γήρανσης (Shay and Wright, 2000). Πιο συγκεκριμένα, κατέληξε σε 

αυτή την ανακάλυψη αφού το 1961 ξεκίνησε να συνεργάζεται με έναν ταλαντούχο 

κυτταρογενετιστή, τον Paul Moorhead. Πραγματοποίησαν μαζί μια σειρά πειραμάτων 

τα οποία ανέτρεψαν τις μέχρι τότε ισχύουσες θεωρίες, ότι δηλαδή τα κύτταρα σε μια 

καλλιέργεια μπορούν να διαιρούνται επ’ άπειρον αν τους παρέχονταν οι κατάλληλες 

συνθήκες. Έδειξαν ότι πληθυσμοί φυσιολογικών καλλιεργούμενων ανθρώπινων 

ινοβλαστών διπλασιάστηκαν έναν πεπερασμένο αριθμό φορών, μετά τον οποίο 

σταμάτησαν να διαιρούνται και μπήκαν σε αυτό που ορίστηκε από τον Hayflick ως το 
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φαινόμενο φάσης III ή κυτταρική γήρανση (Hayflick and Moorhead, 1961; Shay and 

Wright, 2000). 

 

Εικόνα 8: Στο διάγραμμα αυτό απεικονίζεται ο διπλασιασμός του πληθυσμού των καλλιεργούμενων 

κυττάρων σε συνάρτηση με τις ημέρες καλλιέργειάς του. Η φάση Ι (phase I) είναι η αρχική καλλιέργεια. 

Η φάση II (phase II) αναπαριστά τα κύτταρα κατά την περίοδο εκθετικού πολλαπλασιασμού. Η φάση III 

(phase III) αναπαριστά την περίοδο όπου η κυτταρική αναπαραγωγή σταματά, αλλά ο μεταβολισμός 

συνεχίζει. Τα κύτταρα μπορούν να παραμείνουν σε αυτή τη φάση για ένα χρόνο περίπου προτού 

πεθάνουν (Shay and Wright, 2000). 

2.2 Αναδιπλασιαστική και πρώιμη γήρανση 

Η γήρανση έχει μελετηθεί εκτεταμένα χρησιμοποιώντας πρώιμα κύτταρα που 

καλλιεργούνται ex vivo μέχρι να σταματήσουν να διαιρούνται. Αυτή η διεργασία είναι 

γνωστή ως αναδιπλασιαστκή γήρανση (Hayflick, 1992). Επιπροσθέτως, γήρανση 

μπορεί να επιτευχθεί μέσω έκθεσης των κυττάρων σε ποικίλους υποθανατηφόρους 

καταστροφικούς παράγοντες, διεργασία που είναι γνωστή ως πρώιμη γήρανση. Γνώση 

γι’ αυτές τις δύο διεργασίες έχει συμπληρωθεί από μελέτες πάνω στη γήρανση in vivo 

και την επίδρασή της στη φυσιολογία και την παθολογία (Munk et al., 2018).  

Αναδιπλασιαστική γήρανση επιτυγχάνεται σε πρώιμα κύτταρα που απομονώνονται 

από ιστούς και μπαίνουν σε καλλιέργεια. Στην πάροδο του χρόνου, ο χρόνος 

διπλασιασμού του πληθυσμού τους αυξάνεται σταδιακά μέχρι που σταματούν οριστικά 

να πολλαπλασιάζονται. Ταυτόχρονα, τα τελομερή, που προστατεύουν τα άκρα των 

χρωμοσωμάτων και επιτρέπουν στην DNA πολυμεράση να ολοκληρώσει την 

αντιγραφή, γίνονται σταδιακά όλο και πιο κοντά και τελικά επάγουν την απόκριση στη 

βλάβη του DNA (DDR, DNA damage response) οδηγώντας σε παύση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και γήρανση (Kuilman et al., 2010). Τα κοντά, απροστάτευτα 

τελομερή ενεργοποιούν διάφορους καθοδικούς παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων 

των κινασών ATM και ATR, CHK1 και CHK2 και του ογκοκαταστολέα και 
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μεταγραφικού παράγοντα p53 (Ben-Porath and Weinberg, 2005; Herbig et al., 2004).  

Στη συνέχεια, η p53 επάγει μεταγραφικά την έκφραση του αναστολέα της 

κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης CDKN1A-p21 και την εναλλακτική πρωτεΐνη ARF, 

ενεργοποιώντας τον άξονα p53/21 που αναστέλλει την αντιγραφή (Ben-Porath and 

Weinberg, 2005; Campisi, 2005). Η αναδιπλασιαστική γήρανση εδραιώνεται 

περαιτέρω από τον άξονα CDKN2A (p16)/RB, που αποτελείται από την πρωτεΐνη RB, 

η οποία ενεργοποιείται από τον αναστολέα CDK, p16 (CDKN2A/INK4A) και τις 

συναφείς πρωτεΐνες p15 (INK4B), p18 (INK4C) και p19 (INK4D).  

Η πρώιμη γήρανση, η οποία είναι γνωστή και ως γήρανση που επάγεται από στρες, 

μπορεί να επιτευχθεί ταχύτατα εκθέτοντας τα κύτταρα σε στρεσογόνους παράγοντες 

όπως ακτινοβολία, οξειδωτικό στρες, τοξίνες, χημειοθεραπεία, ενεργοποίηση 

ογκοπρωτεϊνών ή μέσω απενεργοποίησης ογκοκαταστολέων. Αυτά τα επιβλαβή 

ερεθίσματα επάγουν γήρανση μέσω ενεργοποίησης σημάτων στρες όπως απόκριση 

στις βλάβες του DNA. Η ακόλουθη παύση της ανάπτυξης από αναστολείς CDK και οι 

αλλαγές στην ετεροχρωματίνη συμβαίνουν χωρίς προφανή απώλεια της λειτουργίας 

των τελομερών (Kuilman et al., 2010). Πρώιμη γήρανση μπορεί να προκληθεί από 

ενεργοποίηση ογκοπρωτεϊνών, όπως οι KRAS (V12) και BRAF (V600E), κι επίσης 

από απενεργοποίηση ογκοκαταστολέων, όπως οι PTEN, VHL και NF1 (Gorospe and 

Abdelmohsen, 2011). Αν και η εκτοπική έκφραση τελομεράσης μπορεί να επαναφέρει 

τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό κατά την αναδιπλασιαστική γήρανση, δε μπορεί να 

αποτρέψει την πρώιμη γήρανση (Wei et al., 1999).Για την εγκαθίδρυση της πρώιμης 

γήρανσης,  ενεργοποιούνται τα μονοπάτια p53/p21 και p16/RB, όπως περιγράφεται και 

σε πρόσφατη έρευνα (Loaiza and Demaria, 2016). 

2.3 Πότε προκύπτει κυτταρική γήρανση 

Είναι πλέον ξεκάθαρο ότι πολλών ειδών ογκογόνα ή στρεσογόνα ερεθίσματα μπορούν 

να επάγουν την κυτταρική γήρανση. Πρώτα απ’ όλα, σ’ αυτά εντάσσονται 

συγκεκριμένοι τύποι βλαβών DNA, όπως θραύσεις (μονής ή διπλής έλικας) του DNA 

και οξειδωτικές αλλοιώσεις που προκαλούνται από περιβαλλοντικούς παράγοντες, 

γενετικά ελαττώματα ή ενδογενείς διεργασίες (Di Leonardo et al., 1994; Hasty et al., 

2003; Samper et al., 2003). Η κυτταρική γήρανση επάγεται όταν η βλάβη που έχει 

υποστεί το κύτταρο δε μπορεί να επιδιορθωθεί ή απειλεί να υπερισχύσει του 

μηχανισμού επιδιόρθωσης DNA. Επιπροσθέτως, πολλά φυσιολογικά κύτταρα γερνούν 
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όταν υπερεκφράζουν ορισμένα ογκογονίδια, όπως ενεργοποιημένα συστατικά του 

σηματοδοτικού μονοπατιού RAS-RAF-MEK (Bringold and Serrano, 2000; 

Lundbergetal., 2000; Narita and Lowe, 2004). Σε αυτές τις περιπτώσεις, φαίνεται ότι 

τα υπερφυσιολογικά μιτογόνα σήματα που προκύπτουν από την υπερέκφραση των 

ογκογονιδίων ευθύνονται για την πρόκληση της απόκρισης γήρανσης. Τέλος, τα 

κύτταρα μπορεί να υποστούν γήρανση ως απόκριση σε επιγενετικές αλλαγές στην 

οργάνωση της χρωματίνης, σαν αυτή που προκαλείται λόγω φαρμακευτικών 

παραγόντων ή λόγω αλλαγής στην έκφραση πρωτεϊνών που τροποποιούν το DNA ή τις 

ιστόνες (Neumeister et al., 2002; Bandyopadhyay and Medrano, 2003; Narita and 

Lowe, 2004). Τέτοιου είδους αλλαγές μπορεί να τροποποιήσουν την έκφραση πρωτο-

ογκογονιδίων ή ογκοκατασταλτικών γονιδίων και απαντώνται συχνά σε κακοήθεις 

όγκους. Συνεπώς, η κυτταρική γήρανση προλαμβάνει την αύξηση κυττάρων που 

υποβάλλονται σε κάποιου είδους δυνητικά ογκογόνο ερέθισμα και ως εκ τούτου συχνά 

η κυτταρική γήρανση αναφέρεται ως φραγμός στον καρκινικό μετασχηματισμό 

(Campisi, 2005). 

2.4. Χαρακτηριστικά των γηρασμένων κυττάρων 

Τα γηρασμένα κύτταρα διαφέρουν από άλλα μη διαιρούμενα κύτταρα, όπως τα αδρανή 

ή τα πλήρως διαφοροποιημένα κύτταρα, ως προς διάφορους βιοδείκτες και 

μορφολογικά χαρακτηριστικά. Τα γηρασμένα κύτταρα in vivo διατηρούν τη 

φυσιολογική μορφολογία που υπαγορεύει η αρχιτεκτονική των ιστών, σε αντίθεση με 

τα γηρασμένα κύτταρα σε καλλιέργεια in vitro, τα οποία γίνονται μεγαλύτερα σε 

μέγεθος, περιέχουν ένα ή περισσότερα κενοτόπια και συνήθως πάνω από έναν πυρήνα. 

Η χρήση ενός συνδυασμού δεικτών είναι κοινώς αποδεκτή για τον καθορισμό της 

γήρανσης καλλιεργούμενων κυττάρων αλλά και ιστών. Η πιο ευρέως 

χρησιμοποιούμενη τεχνική είναι η ιστοχημική ανίχνευση της ενεργότητας της β-

γαλακτοσιδάσης σε pH 6.0, γνωστή και ως SAβGAL (β-γαλακτοσιδάση σχετιζόμενη 

με τη γήρανση) (G. P. Dimri et al., 1995). Η ενεργότητα αυτή βασίζεται στο αυξημένο 

περιεχόμενο των λυσοσωμάτων των γηρασμένων κυττάρων που αντανακλά την 

αυξημένη αυτοφαγία που λαμβάνει χώρα στα κύτταρα αυτά με ταυτόχρονη μεγέθυνση 

του διαμερίσματος των λυσοσωμάτων (Young et al., 2009; Kurz et al., 2000). Καθώς, 

η κυτταρική γήρανση βασίζεται στη σταθερή διακοπή της κυτταρικής διαίρεσης, η 

απουσία πολλαπλασιαστικών δεικτών, όπως η πρωτεΐνη Ki67 ή η ενσωμάτωση της 5-
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βρωμοδεοξυουριδίνης (BrdU), είναι μια απαραίτητη συνθήκη για την καταγραφή της 

γήρανσης. Επίσης, οι πιο κοινοί μεσολαβητές της γήρανσης, όπως οι πρωτεΐνες p16, 

ARF, p53, p21, p15, p27 και η υποφωσφορυλιωμένη πρωτεΐνη ρετινοβλαστώματος 

(RB) αποτελούν κι αυτοί με τη σειρά τους δείκτες κυτταρικής γήρανσης. 

Επιπροσθέτως, εστίες ετεροχρωματίνης αποτελούν χαρακτηριστικό γηρασμένων 

κυττάρων και είναι γνωστές και ως ετεροχρωματινικές εστίες που σχετίζονται με τη 

γήρανση (SAHF) (Zhang et al., 2005; Narita et al., 2003). Οι SAHF δημιουργούνται, 

κατά κύριο λόγο, κατά τη διάρκεια της γήρανσης που επάγεται από ογκογονίδια και όχι 

κατά την αναδιπλασιαστική γήρανση (Di Micco et al., 2011; Scaffidi and Misteli, 

2006). Επιπλέον, τα γηρασμένα κύτταρα εκκρίνουν πολυάριθμους, εξωκυτταρικούς 

παράγοντες, όπως ο TGFβ, πρωτεΐνες που προσδένονται στον IGF1, PAI1 και 

φλεγμονώδεις κυτοκίνες και χυμοκίνες που έχουν την ικανότητα να ενισχύουν και να 

προάγουν τη γήρανση με αυτοκρινή και παρακρινή τρόπο (Acosta et al., 2013; Kuilman 

and Peeper, 2009; Kuilman et al., 2008). Άλλοι δείκτες που είναι συχνά παρόντες σ’ 

αυτά τα κύτταρα είναι οι  πρωτεΐνες TNFRSF10D και TNFRSF10C (Collado et al., 

2005). Μια μείωση στα επίπεδα της λαμίνης B1 έχει, επίσης, βρεθεί ως κοινό 

χαρακτηριστικό πολλών τύπων κυτταρικής γήρανσης (Freund et al., 2012; Shimi et al., 

2011). Τέλος, αξίζει να σημειωθεί ότι οι δείκτες γήρανσης που αναφέρθηκαν παραπάνω 

έχουν επιβεβαιωθεί in vivo, σε συσχετισμό με προ-κακοήθεις όγκους (Collado and 

Serrano, 2010) αλλά και με αναπτυξιακές, φυσιολογικές και παθολογικές διεργασίες. 

Αν και κανείς από τους παραπάνω δείκτες δεν είναι από μόνος του ειδικός ή 

παγκόσμιος για όλους τους τύπους γηρασμένων κυττάρων, υπάρχει η επικρατούσα 

άποψη ότι τα γηρασμένα κύτταρα εκφράζουν τους περισσότερους από αυτούς τους 

δείκτες (Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 

Οι έρευνες που έχουν πραγματοποιηθεί τις προηγούμενες δεκαετίες υπογραμμίζουν ότι 

η γήρανση έχει ωφέλιμους και καταστροφικούς ρόλους. Εν γένει, μία παροδική 

επαγωγή κυτταρικής γήρανσης, που οδηγεί σε αναδιαμόρφωση ιστών, συμβάλλει στην 

εξάλειψη των κατεστραμμένων κυττάρων άρα θεωρείται ωφέλιμη. Αντιθέτως, διαρκής 

γήρανση ή ανικανότητα εξάλειψης κατεστραμμένων κυττάρων μπορεί να είναι 

καταστροφική. Φαίνεται πως η κυτταρική γήρανση και η απόπτωση μοιάζουν 

εννοιολογικά αφού ο βιολογικός σκοπός και των δύο είναι η εξάλειψη άχρηστων 

κυττάρων. Είναι οι δύο πιο σημαντικοί μηχανισμοί εξάλειψης κατεστραμμένων 

κυττάρων κάτι που έχει ιδιαίτερη σημασία και στον καρκίνο αλλά  και στη γήρανση 
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του οργανισμού. Η κυτταρική γήρανση αποτελεί κρίσιμο φραγμό στην πρόοδο του 

καρκίνου και τα γηρασμένα κύτταρα συσσωρεύονται με την αύξηση της ηλικίας 

(Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 

2.5. Μηχανισμοί γήρανσης 

Ο αριθμός των ερεθισμάτων που επάγουν γήρανση και οι μηχανισμοί που εμπλέκονται 

έχουν μελετηθεί εκτεταμένα. Αυτά τα ερεθίσματα ενεργοποιούν διάφορα 

σηματοδοτικά μονοπάτια, πολλά εκ των οποίων ενεργοποιούν την πρωτεΐνη p53, όπου 

στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το γονίδιο TP53, και ουσιαστικά όλα συγκλίνουν 

στην ενεργοποίηση των αναστολέων κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης (CDK): p16, που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο CDKN2A, p15, που κωδικοποιείται από το γονίδιο 

CDKN2B, p21, που κωδικοποιείται από το γονίδιο CDKN1A, και p27, που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο CDKN1B. Η αναστολή των συμπλεγμάτων κυκλίνης – 

CDK έχει ως αποτέλεσμα τη διακοπή του πολλαπλασιασμού, και κρίσιμο στοιχείο της 

εκτέλεσης της γήρανσης είναι η υπο-φωσφορυλιωμένη μορφή της πρωτεΐνης 

ρετινοβλαστώματος (RB) (Chicas et al., 2010). Εκτός, λοιπόν, από τα πολλαπλά 

ερεθίσματα και τα μονοπάτια που ενεργοποιούν την κυτταρική γήρανση, είναι πιθανό 

οι μηχανισμοί που εν τέλει οδηγούν σ’ αυτή να ποικίλλουν ανάλογα με τον κυτταρικό 

τύπο και τις εκάστοτε συνθήκες.  

Η Εικόνα 9 αποτελεί μια σχηματική αναπαράσταση των κύριων μοριακών μονοπατιών 

που εμπλέκονται στη γήρανση, τα οποία θα αναλυθούν και με μεγαλύτερη λεπτομέρεια 

παρακάτω. 

 

Εικόνα 9: Μοριακά μονοπάτια γήρανσης (Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 
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2.5.1. Κόντεμα τελομερών και απόκριση στις βλάβες του DNA 

Τα τελομερή, στα οποία αναφερθήκαμε και παραπάνω, είναι επαναλαμβανόμενες 

αλληλουχίες DNA που λειτουργούν ως μοριακά ρολόγια που καταγράφουν την 

αναπαραγωγική ιστορία των κυττάρων (Harley et al., 1990). Όταν ένα κύτταρο 

διαιρείται, τα τελομερή δεν αντιγράφονται με τον ίδιο τρόπο που αντιγράφεται το 

υπόλοιπο γονιδίωμα. Συντίθενται από ένα ένζυμο που ονομάζεται τελομεράση. Επειδή 

από πολλά είδη ανθρώπινων κυττάρων λείπει η τελομεράση, τα τελομερή των 

χρωμοσωμάτων τους κονταίνουν με κάθε κυτταρική διαίρεση, κάτι  που το κύτταρο 

εκλαμβάνει ως βλάβη του DNA, με αποτέλεσμα να ενεργοποιείται ο μηχανισμός 

απόκρισης σε βλάβες του DNA, ο οποίος μοιάζει με αυτόν που επάγεται από 

εξωτερικούς παράγοντες που προκαλούν την καταστροφή του DNA, όπως 

παραδείγματος χάρη η ιοντίζουσα ακτινοβολία και τα φάρμακα χημειοθεραπειών 

(Muñoz-Espín and Serrano, 2014; Albertsetal., 2008). Εκτός από το κόντεμα τους, τα 

τελομερή είναι ιδιαιτέρως ευαίσθητα σε εξωτερική καταστροφή DNA (Parrinello et al., 

2003; Passos et al., 2010), που εν μέρει οφείλεται στο γεγονός ότι, από το μύκητα μέχρι 

τον άνθρωπο, ο μηχανισμός επιδιόρθωσης βλαβών του DNA δεν έχει εύκολα 

πρόσβαση στα τελομερή ώστε να τα επιδιορθώσει (Fumagalli et al., 2012). 

Οι περισσότεροι κυτταρικοί τύποι διαθέτουν έναν ενσωματωμένο περιορισμό ως προς 

τον αριθμό των φορών που μπορούν να διαιρεθούν. Όταν πλησιάζουν τον περιορισμό 

αυτό, παρατηρείται επιβράδυνση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού την οποία 

διαδέχεται η διακοπή του. Τα κύτταρα, τότε, εισέρχονται σε μια μη διαιρούμενη 

κατάσταση από την οποία δε επανέρχονται ποτέ, φαινόμενο που, όπως 

προαναφέρθηκε, ονομάζεται αναδιπλασιαστική κυτταρική γήρανση. Αυτού του 

είδους η κυτταρική γήρανση, στους ανθρώπινους ινοβλάστες, φαίνεται να προκαλείται 

από αλλαγές στη δομή των τελομερών και των σχετιζόμενων με αυτά πρωτεϊνών στις 

άκρες των χρωμοσωμάτων (Albertsetal., 2008). Αξίζει να σημειωθεί ότι τα καρκινικά 

κύτταρα έχουν ανακτήσει την δράση τελομεράσης, κι έχουν, συνεπώς  διατηρήσει τη 

λειτουργία των τελομερών καθώς πολλαπλασιάζονται, με αποτέλεσμα να μην 

υφίστανται αναδιπλασιαστική κυτταρική γήρανση  (Campisi, 2005). 

2.5.2 Αναίρεση της αναστολής του CDKN2A 

Η αναδιπλασιαστική γήρανση συνδέεται επίσης και με το γενετικό τόπο CDKN2A ο 

οποίος κωδικοποιεί δύο πολύ κρίσιμους ογκοκαταστολείς, τις πρωτεΐνες p16 και ARF 
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(Εικόνα 9) . Ενώ η p16 δρα ως αναστολέας των κινασών CDK4 και CDK6, η πρωτεΐνη 

ARF, ρυθμίζει τη σταθερότητα της p53 μέσω απενεργοποίησης της λιγάσης MDM2. 

Σε νεαρούς ιστούς, ο τόπος CDKN2A υπό φυσιολογικές συνθήκες εκφράζεται σε πολύ 

χαμηλά επίπεδα αλλά η γήρανση προκαλεί την αναίρεση της αναστολής του μέσω 

μοριακών μηχανισμών που δεν έχει κατανοήσει πλήρως ακόμη η επιστημονική 

κοινότητα. Η καταστροφή του DNA μπορεί να μειώσει τα επίπεδα της πρωτεΐνης ARF 

μέσω επαγωγής της αποδόμησής της (Giland Peters, 2006; Kim and Sharpless, 2006).  

2.5.3. Γήρανση επαγόμενη από στρες και δραστικά είδη οξυγόνου 

Τα επίπεδα των δραστικών ειδών οξυγόνου αυξάνονται μετά από πολλούς 

διαφορετικούς τύπους στρες, όπως οι χημειοθεραπείες, η έλλειψη των προστατευτικών 

λειτουργιών των τελομερών, η καταστροφή του DNA και η ενεργοποίηση 

ογκογονιδίων (Debacq-Chainiaux et al., 2010; Passos et al., 2009). Ο σχετικός ρόλος 

του οξειδωτικού στρες στη γήρανση καταδεικνύεται από το γεγονός ότι θεραπεία με 

αντιοξειδωτικά καθυστερεί ή αποτρέπει τη γήρανση. Μηχανιστικά, υψηλά 

ενδοκυτταρικά επίπεδα δραστικών ειδών οξυγόνου που επάγονται από τον καταρράκτη 

RAS-RAF-MEK-ERK ενεργοποιούν την πρωτεΐνη MAPK, p38, η οποία οδηγεί σε 

αυξημένη μεταφραστική ενεργότητα της p53 αύξηση των επιπέδων της p21 και κατ’ 

επέκταση αναστολή του κυτταρικού κύκλου (βλ. Εικόνα 9) (Sun et al., 2007). 

 

2.5.4. Γήρανση επαγόμενη από ογκογονίδια 

Τα φυσιολογικά κύτταρα αποκρίνονται στην ενεργοποίηση πολλών ογκογονιδίων με 

το να υφίστανται κυτταρική γήρανση. Η γήρανση που επάγεται από ογκογονίδια 

παρατηρήθηκε για πρώτη φορά όταν μια ογκογόνος μορφή της RAS εκφράστηκε σε 

ανθρώπινους ινοβλάστες (Serrano et al., 1997). Ωστόσο, αρκετά χρόνια αργότερα, η 

λίστα με τα ογκογονίδια που είναι ικανά να επάγουν κυτταρική γήρανση έχει αυξηθεί 

αρκετά (Gorgoulis and Halazonetis, 2010). Ομοίως, η έλλειψη ογκοκαταστολέων 

μπορεί να επάγει κυτταρική γήρανση, όπως παραδείγματος χάρη στις περιπτώσεις 

έλλειψης των PTEN (Alimonti et al., 2010), NF1 (Courtois-Coxetal., 2006), VHL 

(Young et al., 2008). Είναι πολύ σημαντικό να αναφερθεί το ότι έχει αποδειχθεί πως η 

γήρανση που επάγεται από ογκογονίδια λαμβάνει χώρα in vivo, λειτουργώντας ως ένα 

φρένο στα πρώιμα στάδια της ογκογένεσης (Collado and Serrano, 2010). Ένα γενικό 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:54:20 EEST - 3.137.176.2



35 

 

χαρακτηριστικό αυτού  του τύπου επαγωγής γήρανσης είναι η αναίρεση της αναστολής 

του γενετικού τόπου CDKN2A (Gil and Peters, 2006; Kim and Sharpless, 2006). 

Επιπροσθέτως, αυτού του είδους γήρανση μπορεί να επάγει ισχυρή ενεργοποίηση του 

μονοπατιού της απόκρισης στις βλάβες του DNA που προκαλείται από την ασυνήθιστη 

αντιγραφή DNA (Bartkova et al., 2006; Di Micco et al., 2006) ή/και δραστικά είδη 

οξυγόνου (Debacq-Chainiaux et al., 2010; Passos et al., 2009) (βλ. Εικόνα 8). Η σχετική 

σημασία των μηχανισμών αυτών (p16, ARF, p53 που επάγεται από DDR) ποικίλλει 

μεταξύ των διαφόρων τύπων ιστού. 

2.5.5. Εκκριτικός φαινότυπος σχετιζόμενος με τη γήρανση 

(Senescence-associated secretory phenotype, SASP) 

Τα γηρασμένα κύτταρα βρίσκονται σε μια πολύπλοκη προ-φλεγμονώδη κατάσταση η 

οποία είναι γνωστή ως εκκριτικός φαινότυπος σχετιζόμενος με τη γήρανση (SASP) 

(Campisi, 2013; Coppé et al., 2010; Evan and d’Adda di Fagagna, 2009; Kuilman and 

Peeper, 2009). Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 9, ο SASP μεσολαβείται από τον 

μεταφραστικό παράγοντα NF-κΒ και την πρωτεΐνη CEBPβ. Περιλαμβάνει την έκκριση 

προ-φλεγμονοδών κυτοκινών (IL-6, IL-8), χημοκινών (πρωτεΐνες MCP και MIP), 

αυξητικών παραγόντων (TGFβ, GM-CSF) και πρωτεασών. Η έκκριση αυτών κι άλλων 

παρόμοιων πρωτεϊνών από τα γηρασμένα κύτταρα προκαλεί φλεγμονή και, 

τουλάχιστον, σε κάποιες περιπτώσεις, μπορεί να παίξει καθοριστικό ρόλο στην 

εκκαθάριση των κυττάρων αυτών μέσω φαγοκυττάρωσης (Hoenicke and Zender, 2012; 

Xue et al., 2007). Τα συστατικά του SASP, και κυρίως ο TGFβ, μπορούν να 

πυροδοτήσουν γήρανση και στα γειτονικά κύτταρα με έναν παρακρινή τρόπο, μέσω 

ενός μηχανισμού που παράγει δραστικά είδη οξυγόνου και βλάβες στο DNA (Acosta 

et al., 2013; Hubackova et al., 2012; Nelson et al., 2012). Συνεπώς, ο σχετιζόμενος με 

τη γήρανση εκκριτικός φαινότυπος, SASP, έχει ισχυρές αυτοκρινείς και παρακρινείς 

ενεργότητες, γεγονός που προτείνει ότι η γήρανση δημιουργεί ένα φλεγμονώδες 

μικροπεριβάλλον που μπορεί να οδηγεί εν τέλει στην εξάλειψη των γηρασμένων 

κυττάρων (Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 
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2.6 Ο ρόλος της γήρανσης σε διάφορες ασθένειες. 

Η γήρανση είναι ένα φαινόμενο το οποίο παρατηρείται φυσιολογικά κατά την εμβρυϊκή 

ανάπτυξη αλλά και σε ενήλικους οργανισμούς με προγραμματισμένο τρόπο. Σε 

φυσιολογικά πλαίσια, η γήρανση είναι απαραίτητη για τη μορφογένεση κατά τη 

διάρκεια της ανάπτυξης. Επιπλέον, παίζει πολύ καθοριστικό ρόλο κατά τη διάρκεια της 

επιδιόρθωση βλαβών, καθώς οι γηρασμένοι ινοβλάστες και τα επιθηλιακά κύτταρα, 

που επάγονται από την πληγή, εκκρίνουν τον παράγοντα PDGF-AA, ο οποίος 

επιταχύνει τη διαφοροποίηση των μυοϊνοβλαστών, την επούλωση της πληγής και την 

επιδιόρθωση του ιστού (Demaria et al., 2014). Εκτός αυτών,τα γηρασμένα κύτταρα 

έχουν συσχετιστεί και με πολλαπλές παθολογικές διεργασίες στις οποίες η γήρανση 

μπορεί να έχει ωφέλιμες αλλά και καταστροφικές επιδράσεις (βλ. Εικόνα 10).  
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Εικόνα 10: Παθολογικές διεργασίες που σχετίζονται με τη γήρανση που επάγεται από την καταστροφή. 

Ασθένειες στις οποίες η γήρανση έχει γνωστούς ωφέλιμους ρόλους απεικονίζονται σε μπλε πλαίσιο 

(Στοματική Υποβλεννογόνια Ίνωση, Υπέρταση, Κίρρωση του ήπατος, Αθηροσκλήρωση, Καρδιακή 

Ίνωση, Καρκίνος, Νεφρική Νόσος, επούλωση τραυμάτων, δερματικοί σπίλοι), ενώ αυτές στις οποίες 

έχει γνωστούς καταστροφικούς ρόλους απεικονίζονται σε κόκκινο πλαίσιο (Βλεννογονίτιδα, Ιδιοπαθής 

Πνευμονική Ίνωση, Παχυσαρκία, Σαρκοπενία, Καταρράκτης, Μεταμόσχευση, Διαβήτης Τύπου ΙΙ). Με 

γκρι απεικονίζονται ασθένειες στις οποίες δεν έχει καθοριστεί αν είναι ωφέλιμος ή καταστροφικός ο 

ρόλος της γήρανσης (Ανεύρυσμα εγκεφάλου, Νόσος Alzheimer, Νόσος Parkinson, Χρόνια 

Αποφρακτική Πνευμονοπάθεια, Φλεγμονώδης νόσος εντέρου, Γλαύκωμα, Εκφύλιση ωχράς κηλίδας, 

Εκφύλιση δίσκου, Ανεύρυσμα αορτής, Παγκρεατική Ίνωση, Οστεοαρθρίτιδα) (Muñoz-Espín and 

Serrano, 2014). 

2.6.1. Ο ωφέλιμος ρόλος της γήρανσης 

Έχει αποδειχτεί ότι η γήρανση μπορεί να έχει ωφέλιμο ρόλο σε διάφορες περιπτώσεις 

ασθενειών. Αρχικά, αξίζει να αναφερθεί ότι δρα ενάντια στην πρόοδο του καρκίνου 

(Collado & Serrano, 2010). Κατά τα πρώιμα στάδια της ογκογένεσης, η ογκογόνος 

σηματοδοτική ροή αυξάνεται σταδιακά έως ότου φτάσει σε ένα κατώφλι που 

ενεργοποιεί τα μονοπάτια-κλειδιά καταστολής των p16 και p53 (βλ. Εικόνα 9). Όταν 

συμβαίνει αυτό, οι αναστολείς του κυτταρικού κύκλου αντισταθμίζουν το ογκογονικό 

σηματοδοτικό μονοπάτι και τα κύτταρα εισέρχονται σε γήρανση, η οποία αποτρέπει 

την επέκταση των προ-καρκινικών κυττάρων. Υπάρχουν αδιάσειστα αποδεικτικά 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
27/07/2024 06:54:20 EEST - 3.137.176.2



38 

 

στοιχεία σχετικά με το ότι τα κύτταρα που υφίστανται, επαγόμενη από τις βλάβες του 

DNA, γήρανση, μπορούν να αφαιρεθούν από τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

συστήματος (Hoenicke and Zender, 2012; Kang et al., 2011; Xue et al., 2007). Τα 

τελευταία ενεργοποιούνται μέσω της αναγνώρισης των γηρασμένων κυττάρων από τα 

Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα και της στρατολόγησης φλεγμονοδών φαγοκυττάρων 

(Xue et al., 2007), τα οποία προσελκύονται από παράγοντες του SASP (Campisi, 2013; 

Coppé etal., 2010; Kuilman and Peeper, 2009).  

Επιπλέον, βοηθά στην υποχώρηση της ηπατικής ίνωσης (Borkham-Kamphorst et al., 

2014; Kim et al., 2013; Krizhanovsky et al., 2008; Wiemann et al., 2002). Η ηπατική 

ίνωση, ως προάγγελος της κίρρωσης, χαρακτηρίζεται από τη συσσώρευση ινώδους 

ιστού και την ταυτόχρονη έλλειψη της ηπατικής λειτουργίας. Πυροδοτείται από τη 

χρόνια ηπατική καταστροφή που σχετίζεται με λοίμωξη από ιό ηπατίτιδας, κατάχρηση 

αλκοόλ ή λιπώδη διήθηση (λιπώδης νόσος του ήπατος). Σε περιπτώσεις χρόνιας 

βλάβης, τα ηπατικά αστροκύτταρα (HSCs) ενεργοποιούνται και πολλαπλασιάζονται με 

ασυνήθιστο τρόπο όπως οι μυοϊνοβλάστες, κατηγορία ινοβλαστών που 

ενεργοποιούνται από την κυτταρική καταστροφή. Εντέλει, αυτοί οι μυοϊνοβλάστες 

γερνούν και παράγουν μία σταθερή ινώδη ουλή με επαρκές κολλαγόνο κι άλλα 

συστατικά εξωκυττάριας μήτρας. Το πώς γερνούν τα ηπατικά αστροκύτταρα σχετίζεται 

με τον SASP, την προσέλκυση κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, την 

εκκαθάριση των γηρασμένων HSC από τα κύτταρα-φυσικούς φονιάδες και τη μερική 

εξάλειψη των ινωδών ουλών (Muñoz-Espín and Serrano, 2014).  

Η γήρανση μπορεί να μειώσει τις δερματικές ουλές και την στοματική ίνωση (Jun and 

Lau, 2010b, 2010a; Pitiyage et al., 2011). Η δερματική ίνωση είναι μέρος της 

διαδικασίας της επούλωσης πληγών και δείχνει αξιοσημείωτες ομοιότητες με την 

ηπατική ίνωση.  

Μπορεί, επίσης, να απαλύνει τη νεφρική ίνωση (Wolstein et al., 2010). Στην περίπτωση 

των νεφρών, έχει παρατηρηθεί η αυξημένη ενεργότητα των μονοπατιών γήρανσης σε 

πολλαπλές νεφρικές ασθένειες (Naesens, 2011).  

Χάρη στη γήρανση, μπορεί να περιοριστεί η καρδιακή ίνωση μετά από έμφραγμα. Το 

έμφραγμα του μυοκαρδίου προάγει τη συσσώρευση γηρασμένων μυοϊνοβλαστών στην 

καρδιά και την έκφραση ρυθμιστών-κλειδιών της γήρανσης, οι οποίοι μειώνουν την 

παραγωγή κολλαγόνου και την καρδιακή ίνωση (Zhu et al., 2013).  
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Έχει αποδειχτεί ότι η γήρανση παρέχει προστασία ενάντια στην αθηροσκλήρωση 

(Erusalimsky, 2009; Fyhrquist et al., 2013; Minamino et al., 2002; Wang and Bennett, 

2012) αλλά και την πνευμονική υπέρταση (Noureddine et al., 2011). 

2.6.2 Ο καταστροφικός ρόλος της γήρανσης 

Παράλληλα, η γήρανση μπορεί να έχει καταστροφικό ρόλο σε άλλες περιπτώσεις 

ασθενειών. Η γήρανση είναι ξεκάθαρο ότι έχει αρνητική επίδραση στη λειτουργία   

αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων, σχετίζεται με το κόντεμα των τελομερών τους και τις  

αυξημένες βλάβες στο DNA καθώς και τη θετική ρύθμιση των αναστολέων κυτταρικού 

κύκλου (Geiger et al., 2013).Έχει βρεθεί ότι η κυτταρική γήρανση εμπλέκεται στην 

Ιδιοπαθή Πνευμονική Ίνωση, μια χρόνια και ουσιαστικά θανάσιμη διαταραχή που 

χαρακτηρίζεται από προοδευτική έλλειψη πνευμονικής λειτουργίας (Alder et al., 2008; 

Armanios et al., 2007).  

Επίσης, η γήρανση των λιποκυττάρων έχει συνδεθεί με την παχυσαρκία. Η υπερβολική 

πρόσληψη θερμίδων ή οι χαμηλές ενεργειακές δαπάνες μπορεί να οδηγήσουν στην 

αποθήκευση ενέργειας στο λιπώδη ιστό. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα η αποθηκευτική 

ικανότητα του λιπώδους ιστού να φτάνει σε ένα κατώφλι που επάγει απόκριση λόγω 

στρες και τη στρατολόγηση των μακροφάγων, η οποία με τη σειρά της εισάγει έναν 

καταρράκτη γεγονότων με συστημικές παθολογικές συνέπειες, όπως η λιπώδης 

διήθηση του ήπατος και η ανθεκτικότητα στην ινσουλίνη, που αποτελούν ορόσημα του 

μεταβολικού συνδρόμου (Gregor and Hotamisligil, 2011).  

Μια ακόμη ασθένεια στην οποία συμβάλλει η γήρανση είναι ο διαβήτης τύπου ΙΙ. Η 

ανθεκτικότητα στην ινσουλίνη που οφείλεται σε παχυσαρκία και γήρανση αρχικά 

αντισταθμίζεται μέσω υπερπαραγωγής ινσουλίνης από τα παγκρεατικά β-κύτταρα και 

τη διόγκωση αυτών των κυττάρων (Donath et al., 2013), αλλά αυτή η χρόνια πρόκληση 

εν τέλει οδηγεί στον υπέρμετρο πολλαπλασιασμό και τη μείωση του όγκου των β-

κυττάρων (Sharpless and DePinho, 2007). 

Η σαρκοπενία αποτελεί ένα ακόμη παράδειγμα νόσου που επιδεινώνεται λόγω 

γήρανσης. Η έλλειψη μυϊκής λειτουργίας είναι ένας από τις πιο επικρατείς 

ηλικιοεξαρτώμενες παθολογίες. Έρευνες έχουν εμπλέξει τη γήρανση των 

βλαστοκυττάρων των μυών ως την υποβόσκουσα αιτία της ηλικιοεξαρτώμενης 

σαρκοπενίας και την έλλειψη της δυνατότητας μυϊκής αναγέννησης, Οι γηρασμένοι 
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μύες ανθρώπων και ποντικών συσσωρεύουν p16 και είναι θετικοί σε SAβGAL 

(Cosgrove et al., 2014; Du et al., 2014; Sousa-Victor et al., 2014). 

Τέλος, ασθένειες που φαίνεται να επιδεινώνονται λόγω γήρανσης είναι ο καταρράκτης 

(Baker et al., 2011; Baker et al., 2008) και η επαγώμενη από ακτινοβολίες στοματική 

βλεννογονίτιδα (Iglesias-Bartolome et al., 2012).  

2.7. Ένα ενοποιημένο μοντέλο γήρανσης 

Βάσει, λοιπόν, όσων συζητήθηκαν παραπάνω, προτείνεται ότι η γήρανση παίζει ένα 

ρόλο-κλειδί στην αναδιαμόρφωση ιστών κατά τη φυσιολογική ανάπτυξη και 

φυσιολογία, αλλά και σε παθολογικές περιπτώσεις. Γενικότερα, η κυτταρική γήρανση 

φαίνεται ότι συγχρονίζει την αναδιαμόρφωση ιστών μέσω τριών διαδοχικών 

διαδικασιών: πρώτον, σταθερή παύση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, δεύτερον, ο 

εκκριτικός φαινότυπος (SASP) ο οποίος στρατολογεί τα κύτταρα του ανοσοποιητικού 

και κυρίως τα Τ-βοηθητικά λεμφοκύτταρα και τα μακροφάγα και τρίτον, η 

κινητοποίηση των γειτονικών προγονικών κυττάρων που εποικίζουν ξανά τον ιστό. Η 

Εικόνα 11 αποτελεί μια σχηματική απεικόνιση των διαδοχικών διεργασιών που 

αναφέρθηκαν παραπάνω (Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 

 

Εικόνα 11:Ενοποιημένο μοντέλο γήρανσης. Η γήρανση πυροδοτεί την έναρξη της αναδόμησης των 

ιστών, αφού στρατολογούνται κύτταρα του ανοσοποιητικού μέσω του εκκριτικού φαινοτύπου SASP. Τα 

μακροφάγα καθαρίζουν τα γηρασμένα κύτταρα, και κατόπιν, τα προγονικά κύτταρα συναθροίζονται με 

αποτέλεσμα να αναγεννάται ο κατεστραμμένος ιστός. Αυτή η αλληλουχία γήρανσης-εκκαθάρισης-

αναγέννησης μπορεί να βλάπτεται λόγω επίμονης καταστροφής, παθολογικών καταστάσεων ή 

γήρανσης. Σε αυτές τις περιπτώσεις, τα γηρασμένα κύτταρα δεν απομακρύνονται πλήρως και ο ιστός 

δεν υφίσταται ολοκληρωτική αναγέννηση με αποτέλεσμα να δημιουργούνται ινώδεις ουλές με 

γηρασμένα κύτταρα, φλεγμονώδη κύτταρα και ινώδη ιστό (Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 
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Αυτό το μοντέλο μπορεί να εφαρμοστεί, με κάποιες τροποποιήσεις, στην 

αναδιπλασιαστική γήρανση, όπου σε κάποιες περιπτώσεις, κατορθώνει να εξαλείψει 

τις μεταβατικές εμβρυικές δομές και σε κάποιες άλλες, μπορεί να εξαλείψει έναν 

κυτταρικό πληθυσμό ευνοώντας έναν άλλον (Muñoz-Espín et al., 2013; Storer et al., 

2013). Στην περίπτωση, προ-κακοήθη όγκου, τα κύτταρα που υφίστανται ογκογόνο 

στρες γερνούν και μπορεί να πυροδοτήσουν εκκαθάριση και την εξάλειψη του όγκου 

(Michaloglou et al., 2005). Το μοντέλο γήρανσης που αναφέρεται παραπάνω πιθανώς 

λειτουργεί σε περιπτώσεις περιστασιακής ενήλικης σωματικής βλάβης, η οποία οδηγεί 

σε πλήρη αποκατάσταση του κατεστραμμένου ιστού. Ωστόσο, κατόπιν επίμονης 

καταστροφής ή σε γηρασμένους ιστούς, η εκκαθάριση και η ανάπλαση μπορεί να 

παρεμποδιστούν λόγω ανεπαρκούς στρατολόγησης μακροφάγων ή απόκρισης 

αναδόμησης (βλ. εικόνα 11). Σε αυτές τις περιπτώσεις τα γηρασμένα κύτταρα 

συσσωρεύονται και δημιουργούν μια σταθερή αλλοίωση η οποία μπορεί να επιδεινώσει 

την παθολογία. Συνεπώς, η ισορροπία μεταξύ ωφέλιμων και επιβλαβών επιδράσεων 

της γήρανσης φαίνεται να εξαρτάται από το αν η συσσώρευση γηρασμένων κυττάρων 

είναι μια παροδική κατάσταση ή αν συσσωρεύονται με την πάροδο του χρόνου 

(Muñoz-Espín and Serrano, 2014). 
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3. Κεφάλαιο: Σχέση miRNAs και Κυτταρικής Γήρανσης 

Όπως αναφέρθηκε παραπάνω, η κυτταρική γήρανση μπορεί να επαχθεί από 

πολυάριθμους παράγοντες. Τα miRNAs, αν και η ακριβής βιολογική λειτουργία των 

περισσότερων εξ αυτών παραμένει άγνωστη, θεωρείται ότι αποτελούν ένα μεγάλο 

δίκτυο ρυθμιστών γονιδίων και μπορούν να ρυθμίσουν την έκφραση πολλών 

κυτταρικών πρωτεϊνών (Li etal., 2012). Πολυάριθμα miRNA φαίνεται ότι εμπλέκονται 

στη ρύθμιση μονοπατιών που σχετίζονται με την κυτταρική γήρανση και ασκούν 

σημαντικές επιδράσεις στην πρόοδο του κυτταρικού κύκλου. 

Πρόσφατα, αναφέρθηκε ότι η p53, ένα πολύ κρίσιμος ρυθμιστής της κυτταρικής 

γήρανσης ενισχύει την μετα-μεταγραφική ωρίμανση διάφορων μορίων miRNA με 

λειτουργία καταστολής της αύξησης (Suzuki et al., 2009). Ομοίως, η p53 και στοιχεία 

του μονοπατιού της φαίνεται πως αποτελούν στόχο μορίων miRNA με αποτέλεσμα να 

επηρεάζονται από τις δραστηριότητες της p53 (Inomata et al., 2009; Park et al., 2009). 

Αναφέρθηκε, επίσης, ότι το μόριο miR-24 καταστέλλει την έκφραση της p16 σε 

ανθρώπινους διπλοειδείς ινοβλάστες και στα κύτταρα καρκινώματος τραχήλου (Lal et 

al., 2008). Το ώριμο μόριο miRNA let-7 στοχεύει πολλαπλά γονίδια, 

συμπεριλαμβανομένης και της πρωτεΐνης HMGA2. Αυτός ο μεταγραφικός παράγοντας 

αναστέλλει την έκφραση των πρωτεϊνών p16 και p19 (Nishino et al., 2008). 

Επιπροσθέτως, η εξάλειψη της έκφρασης των miRNA λόγω απουσίας της Dicer έχει 

ως αποτέλεσμα την επαγωγή της κυτταρικής γήρανσης μέσω ενεργοποίησης του 

μονοπατιού της p53 (Mudhasani et al., 2008). Τα miRNA επηρεάζουν την έκφραση της 

πρωτεΐνης hTERT κι έχει αποδειχτεί ότι ρυθμίζουν το μήκος των τελομερών (Benetti 

et al., 2008; Mitomo et al., 2008). Από τις προαναφερθείσες πληροφορίες, δεν είναι 

δύσκολο να υποθέσει κανείς ότι τα μόρια miRNA παίζουν έναν πολύ σημαντικό ρόλο 

στα πολύπλοκα ρυθμιστικά δίκτυα της κυτταρικής γήρανσης.  

3.1 Διαφοροποιημένη έκφραση των miRNA κατά την κυτταρική 

γήρανση 

Πολυάριθμες μελέτες έχουν υποδείξει τα προφίλ έκφρασης των μορίων miRNA κατά 

την κυτταρική γήρανση, μέσω διαφόρων κατάλληλων τεχνολογιών. Σε μια έρευνα, 

έγινε αναφορά στα προφίλ έκφρασης 462 μορίων miRNA χρησιμοποιώντας την 

τεχνολογία MMchip (μικροσυστοιχία ανθρώπινου miRNA) σε ανθρώπινους 

ινοβλάστες που βρίσκονταν σε αναδιπλασιαστική και πρώιμη γήρανση μαζί με 
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κύτταρα σε φάση ηρεμίας (φάση κυτταρικού κύκλου G0). Ανάλογα με τις συνθήκες 

ανάπτυξης ή παύσης, ένα υποσύνολο μορίων miRNA είναι πιο κοινό ή ειδικά σε δύο ή 

τρία στάδια. Μεταξύ αυτών, τα miR-10b, miR-34a, miR-373, miR-377, miR-624, miR-

633, miR-638, miR-663 ρυθμίζονται συνήθως θετικά σε κύτταρα που υφίστανται 

παύση κυτταρικής διαίρεσης (Maes et al., 2009). Χρησιμοποιώντας την τεχνολογία της 

συστοιχίας miRNome (miRNome array), η οποία βασίζεται στην ανάλυση με ποσοτική 

PCR, μια άλλη ερευνητική ομάδα επιβεβαίωσε ότι υπάρχει μια υπο-ομάδα μόριων 

miRNA που ρυθμίζονται σημαντικά, θετικά ή αρνητικά, σε ανθρώπινους ινοβλάστες 

που υφίστανται γήρανση. Μεταξύ αυτών, το miR-519, ένα ογκοκατασταλτικό μόριο 

miRNA εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα σε κύτταρα που υφίστανται γήρανση κι όταν 

υποεκφραζόταν σε νεαρούς ινοβλάστες ή σε κύτταρα HeLa, προκαλούσε γήρανση 

(Marasa et al., 2010). Μια ανεξάρτητη ερευνητική ομάδα πραγματοποίησε ανάλυση 

μικροσυστοιχειών miRNA σε ανθρώπινους ινοβλάστες σε αναδιπλασιαστική γήρανση 

ή σε γήρανση που επάχθηκε από κάποιο ερέθισμα. Απέδειξαν ότι οκτώ μόρια miRNA 

εκφράστηκαν με διαφορετικό τρόπο σε κάθε περίπτωση. Τα miR-152, miR-410, miR-

431 και miR-493 ρυθμίζονταν θετικά, ενώ τα miR-15a, miR-20a, miR-25 και miR-155 

ρυθμίζονταν αρνητικά (Wang et al., 2011). Εφαρμογή της τεχνικής knockdown, κατά 

την οποία μειώνεται η έκφραση των miRNA ή υπερέκφραση αυτών, αποκάλυψε ποιες 

ήταν οι λειτουργίες των μορίων αυτών κατά τη γήρανση. Χρησιμοποιώντας ανάλυση 

βαθειάς αλληλούχισης, οι Dhahbi et al., ανακάλυψαν μόρια miRNA που εκφράζονται 

με διαφορετικό τρόπο σε νεαρούς και γηρασμένους ανθρώπινους ινοβλάστες. 

Ανέφεραν ότι η έκφραση 141 μορίων miRNA ρυθμιζόταν θετικά, ενώ 131 αρνητικά. 

Επιπλέον, αναφέρθηκαν και σε νέα μόρια miRNA (π.χ. miR-432, miR-145) τα οποία 

επίσης εκφράζονται με διαφορετικό τρόπο κατά τη γήρανση  (Dhahbi et al., 2011).  

Οι λίστες των μορίων miRNA που εκφράζονται κατά τη γήρανση μπορεί να διαφέρουν 

ανάλογα με τους διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους, τα μοντέλα γήρανσης ή τις 

εκάστοτε τεχνολογίες που υιοθετήθηκαν (Suh, 2018). Παρακάτω παρατίθεται ένας 

πίνακας στον οποίο αναφέρονται επιγραμματικά μόρια miRNA των οποίων τα προφίλ 

έκφρασης διαφοροποιούνται στα κύτταρα που υφίστανται γήρανση και καταγράφηκαν 

χάρη στις προαναφερθείσες διαφορετικές τεχνολογίες (Suh, 2018). 
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Πίνακας 6: miRNA με διαφοροποιημένη έκφραση σε κύτταρα που υφίστανται γήρανση (Suh, 2018). 

 

3.2. miRNA που εμπλέκονται σε μονοπάτια-κλειδιά γήρανσης 

Πέρα από τα πειράματα με στόχο τη σκιαγράφηση των προφίλ έκφρασης  μορίων 

miRNA κατά τη διάρκεια της γήρανσης, έχει μελετηθεί και ο ρόλος μεμονωμένων 

miRNA κατά τη διεργασία αυτή από πολυάριθμες λειτουργικές μελέτες. Θα 

εστιάσουμε σε δύο κύρια σηματοδοτικά μονοπάτια γήρανσης, σ’ αυτό των p53-p21 

αλλά και των p16-pRB με στόχο να ανακαλύψουμε τις λειτουργίες των miRNA που 

εμπλέκονται στη γήρανση (βλ. Εικόνα 12).  

3.2.1. miRNA που σχετίζονται με το μονοπάτι p53-p21 

Μόρια miRNA μπορούν να ρυθμίσουν την πρωτεΐνη p53 είτε άμεσα είτε έμμεσα μέσω 

καταστολέων της p53. Η πρωτεΐνη αυτή αποτελεί ρυθμιστή-κλειδί των σημείων 

ελέγχου G1/S και G2/M του κυτταρικού κύκλου, καθώς ενεργοποιεί τη μεταγραφή 

πολυάριθμων γονιδίων τα οποία συμμετέχουν στον κυτταρικό κύκλο, όπως το p21. 

(Βλέπε σχήμα 1) 
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3.2.1.1. miRNA ρυθμίζουν άμεσα την p53 

Τα miRNA miR-504 (Hu et al., 2010), miR-125b (Le et al., 2009), miR-25 και miR-

30d (Kumar et al., 2011) προσδένονται άμεσα στην p53 και την καταστέλλουν. 

Διαφορετικές ερευνητικές ομάδες έχουν αποδείξει ανεξάρτητα ότι εκτοπική έκφραση 

των προαναφερθέντων miRNA μειώνει την έκφραση της p53 και άλλες κυτταρικές 

λειτουργίες, συμπεριλαμβανομένης και της παύσης του κυτταρικού κύκλου που 

μεσολαβείται από την p53, προτείνοντας το ρόλο τους στην καταστολή της γήρανσης 

(Suh, 2018).  

3.2.1.2. miRNA ρυθμίζουν έμμεσα την p53 μέσω καταστολέων της 

Διάφορα miRNA ρυθμίζουν αρνητικά τους καταστολείς της p53 και συνεπώς, 

ενεργοποιούν τη γήρανση. Παραδείγματος χάρη, τα miR-192, miR-194, miR-215 

(Pichiorri et al., 2010) και miR-605 (Xia et al., 2011) ρυθμίζουν θετικά με έμμεσο 

τρόπο την p53 μέσω αρνητικής ρύθμισης του MDM2, ενός ογκογονιδίου που 

καταστέλλει την έκφραση της p53. Αυτή η υπο-ομάδα των miRNA ρυθμίζεται από την 

p53, συνεπώς αποτελώντας ένα βρόγχο θετικής ρύθμισης (Pichiorri et al., 2010; Xiao 

et al., 2011). Ένας άλλος ρυθμιστικός βρόγχος μεταξύ miRNA, ενός γονιδίου-στόχου 

και της p53 εντοπίζεται στο παράδειγμα του miR-34a, ενός από τα πιο καλά 

μελετημένα μόρια miRNA σε αυτό το δίκτυο. Πιο συγκεκριμένα, το miR-34a προωθεί 

την κυτταρική γήρανση καταστέλλοντας την αποακετυλάση SIRT1, η οποία ρυθμίζει 

αρνητικά την p53 και μονοπάτια απόκρισης σε στρες (Cui et al., 2017; Ito et al., 2010; 

Luo et al., 2001; Yamakuchi et al., 2008; Yang et al., 2007; Zhao et al., 2010). Όπως 

το miR-34a, έτσι και τα miR-22 (Jazbutyte et al., 2013; D. Xu et al., 2011), miR-138 

(Di Val Cervo et al., 2012), miR-181a/b (Di Val Cervo et al., 2012), miR-217 

(Menghini et al., 2009) και miR-449 (Bou Kheir et al., 2011) μειώνουν την έκφραση 

της SIRT1, συνεπώς, αυξάνοντας την έκφραση της p53 και της γήρανσης σε διάφορους 

τύπους καρκίνου αλλά και σε φυσιολογικά κύτταρα.  

Μια άλλη ερευνητική ομάδα ανέφερε ότι το miR-195 υπερεκφράζεται σε γηρασμένα 

βλαστοκύτταρα και ότι η αποσιώπηση του σε γηρασμένα μεσεγχυματικά 

βλαστοκύτταρα (MSCs) αυξάνει την έκφραση της τελομεράσης TERT και της SIRT1 

και κατ’ επέκταση, τα επίπεδα της p53 (Okada et al., 2016).Η πρωτεΐνη MDC1, ένα 

κρίσιμο συστατικό του μηχανισμού επιδιόρθωσης DNA (DDR), είναι ένα ακόμη 

σημείο ρύθμισης από miRNA κατά τη διάρκεια της ρύθμισης (Lou et al., 2006). Έχει 
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αναφερθεί ότι το miR-22 καταστέλλει άμεσα την MDC1 κι επομένως, προωθεί την 

πρώιμη γήρανση (Lee et al., 2015).  

3.2.1.3. miRNA ρυθμίζουν την p21 

Πολυάριθμα miRNA ρυθμίζουν αρνητικά, με άμεσο τρόπο, την p21 κι επομένως, 

καταστέλλουν τη γήρανση. Μια ερευνητική ομάδα ανέφερε ότι 28 διαφορετικά 

miRNA εμπόδιζαν την κυτταρική γήρανση που επαγόταν λόγω RASG12V μέσω 

αναστολής της έκφρασης της p21 σε ανθρώπινα μαστικά επιθηλιακά κύτταρα. Αυτά 

είναι τα μέλη της οικογένειας miR-106b, miR-130b, miR-302a/b/c/d, miR-512-3p και 

miR-515-3p (Βλέπε σχήμα 1) (Borgdorff et al., 2010). Αυτό το εύρημα συμφωνεί με 

προηγούμενες αναφορές ότι η αρνητική ρύθμιση του miR-106a συνέβαλε στη θετική 

ρύθμιση της p21 σε γηρασμένους ανθρώπινους ινοβλάστες και στα κύτταρα του 

δοκιδωτού πλέγματος (Li et al., 2009). Σε μια κυτταρική σειρά καρκινώματος παχέος 

εντέρου, το miR-20a ρυθμίζει το p21 με τέτοιο τρόπο ώστε να εκφράζεται σε 

χαμηλότερο επίπεδο και καταργεί την παύση της κυτταρικής διαίρεσης στη  μετάβαση 

από τη φάση G1 στη φάση S που επάγεται από τον TGF-β (Sokolova et al., 2015). Το 

miR-663, το οποίο εκφράζεται σε μεγαλύτερη αφθονία στα γηρασμένα κύτταρα, 

στοχεύει άμεσα την p21 και αναστέλλει την μετάβαση G1/S στα κύτταρα του 

ρινοφαρυγγικού καρκινώματος (Yi et al., 2012). Όπως προαναφέρθηκε, το miR-519 

προωθεί την αναστολή της ανάπτυξης, εν μέρει, αυξάνοντας την απόκριση σε βλάβες 

του DNA και μειώνοντας το επίπεδο του κυτοσολικού ασβεστίου, τα οποία με τη σειρά 

τους αυξάνουν την έκφραση της p21 (Abdelmohsen et al., 2012). 

3.2.2. miRNA που σχετίζονται με το μονοπάτι p16-pRB 

3.2.2.1 miRNA ρυθμίζουν άμεσα την p16 

Η p16 είναι ένας αναστολέας κυκλινοεξαρτώμενων κινασών, που κωδικοποιείται από 

το γονίδιο CDKN2A στους ανθρώπους (Nobori et al., 1994; Stone et al., 1995). Λόγω 

του κρίσιμου ρόλου της στον κυτταρικό κύκλο, η ρύθμιση της p16 είναι πολύπλοκη 

και περιλαμβάνει αλληλεπιδράσεις με πολυάριθμους παράγοντες. Μια ερευνητική 

ομάδα ανέφερε ότι μειωμένη έκφραση του miR-24 σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

p16 και αναδιπλασιαστική γήρανση (Lal et al., 2008). Διάφορες ομάδες απέδειξαν ότι 

το miR-24 προσδένεται άμεσα στην p16 και καταστέλλει τη μετάφρασή της σε 
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ανθρώπινα κύτταρα, διαφορετικές καρκινικές σειρές και σε μοντέλο-ασθένειας, 

οστεοαρθρίτιδας (Giglio et al., 2013; Lal et al., 2008; Philipot et al., 2014).  

3.2.2.2. miRNA ρυθμίζουν έμμεσα την p16 

Κάποια miRNA ρυθμίζουν έμμεσα την p16 με αποτέλεσμα να επηρεάζουν την 

κυτταρική γήρανση. Κάποια μόρια miRNA ελέγχουν τα κατασταλτικά σύμπλοκα 

Polycomb, PRC1 και PRC2. Μεταξύ άλλων ποικίλων κυτταρικών διεργασιών, αυτοί 

οι επιγενετικοί ρυθμιστές επηρεάζουν τη γήρανση, εν μέρει, αποσιωπώντας τον τόπο 

INK4/ARF, όπου εντοπίζεται η p16. Παραδείγματος χάρη, οι οικογένειες των miR-9, 

miR-125 και miR-181 ρυθμίζουν τη CBX7 (chromoboxhomologue 7), που 

περιλαμβάνεται στο σύμπλοκο PRC1, το οποίο εν συνεχεία επάγει τη γήρανση με 

τρόπο εξαρτώμενο από την p16 (O’Loghlen et al., 2015). Άλλα μέλη της ομάδας 

πρωτεϊνών Polycomb (PcG), όπως οι BMI1 και EZH2 αποτελούν, επίσης, στόχο 

miRNA, επηρεάζοντας, συνεπώς, το στάδιο της γήρανσης. Η BMI1 περιορίζεται από 

το miR-141, το οποίο στη συνέχεια προάγει τη γήρανση σε ανθρώπινους ινοβλάστες 

(Dimrietal., 2013). Η πρωτεΐνη αυτή ρυθμίζεται κι από το miR-128a με αυξημένο 

επίπεδο αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (ROS) ενδοκυτταρικά και γήρανση σε 

καρκινικά κύτταρα μυελοβλαστώματος (Venkataraman et al., 2010). Το miR-138 

επάγει τη γήρανση μέσω περιορισμού της EZH2 στο νεφροκυτταρικό καρκίνωμα 

(Liang et al., 2014). Η προαναφερθείσα αλληλεπίδραση μεταξύ miRNA με πρωτεΐνες 

PcG και γήρανση εξαρτάται από την υπερέκφραση της p16. Πιο πρόσφατα, μια 

συστηματική προσέγγιση αποκάλυψε έναν πιο πολύπλοκο συσχετισμό μορίων 

miRNA, επιγενετικών ρυθμιστών και ενός μονοπατιού p16 (Overhoff et al., 2014).Τα 

miR-26b, miR-181a, miR-210 και miR-424 καταστέλλουν άμεσα διάφορες πρωτεΐνες 

PcG, όπως οι CBX7, EED, EZH2 και Suz12, με επακόλουθη αύξηση των επιπέδων της 

p16 και της γήρανσης (Overhoff et al., 2014). 

Επιπροσθέτως, εξαναγκασμένη έκφραση του miR-335 σχετίζεται με φαινοτύπους 

γήρανσης, όπως αυξημένα επίπεδα p16 σε κύτταρα hMSC, με μείωση θεραπευτικού 

δυναμικού (Tomé et al., 2014). Το miR-335 έχει αναγνωριστεί ως καταστολέας όγκων 

που εμπλέκεται στη γήρανση στοχεύοντας τις πρωτεΐνες p16, pRB, p21 και CARF (Yu 

et al., 2016). Δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι ένα πλήθος miRNA, όπως τα miR-

15b, miR-24, miR-25 και miR-141, καταστέλλουν συνεργατικά την κινάση MKK4 και 
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μειώνουν τα επίπεδα της p16 και της γήρανσης σε ανθρώπινους ινοβλάστες (Marasa et 

al., 2009). 

3.2.2.3 miRNA ρυθμίζουν έμμεσα την RB 

Έχει αναφερθεί ότι η έκφραση δύο οικογενειών miRNA, των miR-29 και miR-30, 

επάγεται κατά τη διάρκεια της γήρανσης με τρόπο που εξαρτάται από την pRB 

(Martinez et al., 2011). Μετά από σχετική έρευνα που πραγματοποιήθηκε, αποδείχτηκε 

ότι αυτά τα miRNA ασκούν την επίδρασή τους στοχεύοντάς τον ογκογονίδιο B-Myb, 

γεγονός που καταδεικνύει τον ρόλο τους στην κυτταρική γήρανση που καθοδηγείται 

από την Rb (Βλέπε σχήμα 1) (Martinez et al., 2011).  

Σε κύτταρα καρκίνου του προστάτη, το miR-449a καταστέλλει άμεσα το γονίδιο της 

κυκλίνης D1, το CCND1, ενός ρυθμιστή της ενεργότητας της Rb, που στη συνέχεια 

τροποποιεί την ανάπτυξη και τη γήρανση με μηχανισμό που εξαρτάται από την Rb 

(Noonan et al., 2010). Παρόμοια ρύθμιση του miR-449a εντός του ρυθμιστικού δικτύου 

της Rb και της γήρανσης έχει βρεθεί σε ανθρώπινα κύτταρα καρκίνου του πνεύμονα 

στοχεύοντας την E2F3, έναν ρυθμιστή-κλειδί της μετάβασης από τη φάση G1 στην S 

του κυτταρικού κύκλου (Humbert et al., 2000; Ren et al., 2014). Επιπροσθέτως, στα 

ανθρώπινα κύτταρα μελανώματος, το miR-203 στοχεύει και ρυθμίζει αρνητικά την 

E2F3 (Noguchi et al., 2012). Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι το miR-203 

καταστέλλει και τον παράγοντα ZBP-89 αλλά η αποσιώπηση του E2F3, κι όχι του ZBP-

89, συμβάλλει στην επαγωγή των φαινοτύπων γήρανσης. Στη μελέτη αυτή, 

διαπιστώθηκε ότι υπερέκφραση του E2F3 έσωζε τα κύτταρα του μελανώματος από 

γήρανση που επαγόταν από το miR-203 (Noguchi et al., 2012). 
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Σχήμα 1: MicroRNAs ρυθμίζουν παράγοντες που είναι σημαντικοί στην κυτταρική γήρανση (Thalyana 

Smith-Vikos, Frank J Slack, J Cell Sci. 2010 Jan 1) 

 

3.2.2.4 miRNA που σχετίζονται με τον σχετιζόμενο με τη γήρανση 

εκκριτικό φαινότυπο (SASP) 

Η σχετιζόμενη με τη γήρανση παραγωγή και έκκριση κυτοκινών, αυξητικών 

παραγόντων και πρωτεασών αποτελούν τον SASP (Coppé et al., 2008), όπως 

αναφέρθηκε και παραπάνω. Αυτός ο φαινότυπος ελέγχεται από μεταγραφικούς 

παράγοντες, πρωτεΐνες RBP και μη κωδικά RNA (ncRNA), στα οποία 

περιλαμβάνονται και τα miRNA. Παρακάτω θα αναφερθούμε στα miRNA που 

ρυθμίζουν τον SASP, και ειδικότερα, ιντερλευκίνες, μεταλλοπρωτεϊνάσες 

εξωκυττάριας ουσίας (MMP) και τον παράγοντα νέκρωσης όγκου α (TNFa). Στον 

πίνακα 7, αναγράφονται κάποια παραδείγματα μορίων miRNA που στοχεύουν 

παράγοντες που αποτελούν τον SASP (Munk et al., 2018). 
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Πίνακας 7: miRNA που σχετίζονται με τη γήρανση και ρυθμίζουν τον SASP (Bhaumik et al., 2009; 

Gysler et al., 2016; Kabir et al., 2016; G. Li et al., 2010; X. Liu et al., 2009; Osaki et al., 2011; Rossato 

et al., 2012; Tili et al., 2007; N. Xu et al., 2012; D. Zhang et al., 2016; Zheng et al., 2013). 

 

3.2.2.5. Ιντερλευκίνες 

Η παραγωγή και έκκριση ιντερλευκινών αυξάνεται σε γηρασμένα κύτταρα με 

αποτέλεσμα να δημιουργείται ένα προφλεγμονώδες περιβάλλον που προωθεί την 

πρόοδο του όγκου (Coppé et al., 2010). Σε πρώιμους ανθρώπινους ινοβλάστες, τα miR-

146a και miR-146b κατέστελλαν άμεσα την έκφραση της IRAK1, ενός ρυθμιστή της 

σηματοδότησης του υποδοχέα IL1-a γεγονός που οδηγούσε στην αναστολή παραγωγής 

των ιντερλευκινών IL-6 και IL-8. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι υψηλά 

επίπεδα εκκρινόμενων κυτοκινών ρύθμιζαν θετικά την έκφραση των miR-146a και 

miR-146b, που εν συνεχεία εμπόδιζαν την υπερβολική ενεργότητα του SASP 

(Bhaumik et al., 2009). Το ογκοκατασταλτικό miR-9 αναστέλλει την έκφραση της IL-

6 στο καρκίνωμα του τραχήλου (J. Zhang et al., 2016) και το miR-187, που επάγεται 

από την IL-10, κατέστειλε με παρόμοιο τρόπο την παραγωγή των IL-6 και TNF 

(Rossato et al., 2012). Το κυκλοφορούν miRNA, miR-21, προσδένεται στον υποδοχέα 

των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, TLR8, και μέσω αυτού του 

εναλλακτικού μηχανισμού διεγείρει την παραγωγή IL-6 και TNF (Fabbri et al., 2012). 

Το miR-199a καταστέλλει την παραγωγή της κινάσης IKBKB, η οποία απαιτείται για 

την ενεργοποίηση του NF-κB, με αποτέλεσμα να μειώνεται η παραγωγή των IL-6 και 

IL-8(Βλέπε σχήμα 1) (R. Chen et al., 2008). 

3.2.2.6. Μεταλλοπρωτεϊνάσες εξωκυττάριας ουσίας (MMP) 

Στον SASP περιλαμβάνεται η παραγωγή πολυάριθμων πρωτεϊνών MMP, οι οποίες 

είναι υπεύθυνες για την αποικοδόμηση της εξωκυττάριας ουσίας και την αποδόμηση 
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των υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας, αλλά και των προσδετών τους. Με τη 

συσσώρευση των γηρασμένων κυττάρων, η ολοένα και αυξανόμενη ενεργότητα των 

MMP προωθεί την καταστροφή του ιστού μέσω χρόνιας φλεγμονής και 

αναδιαμόρφωση εξωκυττάριας ουσίας που προκαλούνται από τον SASP (Verma and 

Hansch, 2007). Τα επίπεδα των MMP ρυθμίζονται από διαφορετικά miRNA. 

Παραδείγματος χάρη, το miR-222 καταστέλλει άμεσα την έκφραση της MMP1 σε 

πλακώδες καρκίνωμα της γλώσσας κι έπειτα, καταστέλλει την παραγωγή της 

δισμουτάσης του υπεροξειδίου (SOD2), η οποία υπό άλλες συνθήκες θα προκαλούσε 

την επαγωγή της MMP1. Επιπροσθέτως, τo miR-222 μειώνει έμμεσα τα επίπεδα της 

MMP13 μέσω αρνητικής ρύθμισης της απακετυλάσης ιστονών HDAC4 (X. Liu et al., 

2009; Song et al., 2015). Το miR-152 στοχεύει την 3’UTR του mRNA του MMP3, 

μειώνοντας την έκφραση της MMP3 και μειώνει, επίσης, σημαντικά την ικανότητα 

εισβολής των κυττάρων του γλοιώματος (Zheng et al., 2013). Το miR-143 στοχεύει την 

3’UTR του mRNA του MMP13 και καταστέλλει την έκφραση της MMP13. Στο 

οστεοκαρκίνωμα του πνεύμονα, η ισχυρή αρνητική ρύθμιση του miR-143 οδηγεί σε 

ισχυρή αύξηση των επιπέδων της MMP13 και της ικανότητας εισβολής των 

καρκινικών κυττάρων (Osaki et al., 2011). Τα χαμηλότερα επίπεδα του miR-125b στο 

ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα (cSCC) σε σχέση με το υγιές δέρμα επιτρέπουν 

υψηλότερη παραγωγή MMP14 κι αντίστοιχα, προωθεί την εισβολή του cSCC (N. Xu 

et al., 2012). Τέλος, το miR-181a-5p καταστέλλει άμεσα την έκφραση της MMP14 σε 

κύτταρα καρκίνου του μαστού (Roth and Cao, 2015). 

3.2.2.7. Παράγοντας νέκρωσης όγκου 

Η προφλοεγμονώδης κυτοκίνη TNF ρυθμίζεται επίσης από μόρια miRNA. Όπως 

προαναφέρθηκε, το κυκλοφορούν miR-21 ήταν ικανό να προσδένεται και να 

ενεργοποιεί τον TLR8 των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος, συνεπώς 

διεγείροντας την έκκριση TNF και IL-6 (Fabbri et al., 2012). Αντιθέτως, σε πρώιμα 

ανθρώπινα μονοκύτταρα, η IL-10 προκαλούσε την επαγωγή του miR-187, το οποίο με 

τη σειρά του κατέστειλε τον TNF και την IL-6 (Rossato et al., 2012), ενώ σε κυτταρική 

σειρά μακροφάγων RAW 264.7 , το LPS κατέστειλε το miR-125b, του οποίου στόχο 

αποτελεί το mRNA του TNF, με αποτέλεσμα να ενεργοποιεί την παραγωγή του TNF 

(Tili et al., 2007). 
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Στην εικόνα 12 φαίνονται επιγραμματικά κάποια από τα προαναφερθέντα μόρια 

miRNA που ρυθμίζουν σηματοδοτικά  μονοπάτια-κλειδιά κατά την κυτταρική 

γήρανση. 

 

Εικόνα 12: Μόρια miRNA ρυθμίζουν σηματοδοτικά μονοπάτια-κλειδιά κατά την κυτταρική γήρανση. 

Σχηματική αναπαράσταση των miRNAπου προωθούν ή αναστέλλουν τη γήρανση σε 3 κύριους τομείς 

της γήρανσης: το μονοπάτι p53/p21, το μονοπάτι p16/RBκαι τον SASP. Τα miRNA που προωθούν τη 

γήρανση βρίσκονται σε κίτρινα πλαίσιο, ενώ αυτά που την καταστέλλουν σε λευκό (Munk et al., 2018). 
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4. Κεφάλαιο: Συμπεράσματα και μελλοντικές προοπτικές 

Η κυτταρική γήρανση είναι μια σημαντικά ετερογενής κυτταρική διαδικασία. Γίνεται 

ολοένα και πιο εμφανές ότι η ρύθμιση ενός μόνο παράγοντα από έναν μεμονωμένο 

ρυθμιστή μπορεί πολύ δύσκολα να καθορίσει το πώς αρχίζει και διατηρείται η 

διαδικασία της γήρανσης. Επομένως, είναι πολύ σημαντικό να κατανοήσουμε ειδικούς 

και πιο γενικούς ρυθμιστικούς μηχανισμούς σε πολλά επίπεδα. Τα miRNA αποτελούν 

την πιο κατάλληλη κατηγορία ρυθμιστών αυτής της διαδικασίας γιατί μπορούν 

ταυτόχρονα να τροποποιήσουν τα επίπεδα πολλαπλών γονιδίων και μονοπατιών. Η 

ανάλυση των προφίλ έκφρασης των miRNA σε διαφορετικά στάδια γήρανσης ή 

σύγκρισή της με άλλες συνθήκες παύσης της ανάπτυξης, όπως η φάση ηρεμίας, θα 

μπορούσε να αποτελέσει μια πρωταρχική προσέγγιση της κατανόησης των μοριακών 

μηχανισμών της κυτταρικής γήρανσης. Εναλλακτικά, οι λειτουργίες των miRNA θα 

μπορούσαν να μελετηθούν σε μια ολιστική μελέτη αφαιρώντας όλα τα miRNA του 

συστήματος, αφαιρώντας όλα τα γονίδια που εμπλέκονται στην βιογένεση των miRNA, 

όπως οι Dicer και DGCR8 (Suh, 2018).  

Η επίδραση των γηρασμένων κυττάρων στην ομοιόσταση των ιστών είναι περίπλοκη 

κι εξελίσσεται με την πάροδο του χρόνου, καθώς τα γηρασμένα κύτταρα 

συσσωρεύονται στον ανθρώπινο σώμα με την ηλικία. Όπως επισημάνθηκε παραπάνω, 

τα γηρασμένα κύτταρα είναι ωφέλιμα σε κάποιες περιπτώσεις, όπως κατά τη διάρκεια 

της επούλωσης πληγών, της αναγέννησης μυών, της καταστολής παγκρεατικής και 

ηπατικής ίνωσης και της πρόληψης της ογκογένεσης σε νεαρούς οργανισμούς. 

Ωστόσο, γηρασμένα κύτταρα μπορεί να είναι και βλαβερά σε άλλες περιπτώσεις, 

ιδιαιτέρως σε ηλικιωμένους, καθώς συμβάλλουν στην ανάπτυξη ηλικιοεξαρτώμενων 

παθήσεων, όπως καρκίνος, διαβήτης, καρδιαγγειακές διαταραχές, μειωμένη ανοσία και 

νευροεκφυλισμό. Συνεπώς, υπάρχει αυξανόμενο ενδιαφέρον να κατανοηθούν οι 

μοριακοί ρυθμιστές της γήρανσης ώστε να είναι εφικτή η ανάπτυξη θεραπευτικών 

προσεγγίσεων που προωθούν τις ωφέλιμες δράσεις της και βελτιώνουν τις βλαβερές 

επιδράσεις της. Προηγουμένως ασχοληθήκαμε με τα miRNA που εμπλέκονται στην 

κυτταρική γήρανση και την επίδρασή τους σε αυτήν δίνοντας έμφαση στα miRNA που 

ενισχύουν ή εξασθενούν τον SASP, καθώς και τα κύρια μονοπάτια γήρανσης, p53/p21 

και p16/RB (Munk et al., 2018).  

Ουσιαστικά, η πλειοψηφία των miRNA που σχετίζονται με τη γήρανση έχουν 

μελετηθεί σε μοντέλα κυτταρικής καλλιέργειας κι ως εκ τούτου, είναι πολύ σημαντικό 
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να αξιολογηθεί το αν αλλάζουν με την ηλικία κι εάν έχουν επίδραση στη γήρανση και 

στις ηλικιοεξαρτώμενες ασθένειες. Η ανάπτυξη μοντέλων ποντικών γήρανσης και 

λειτουργίας των miRNA ξεκινά να επιτρέπει τη συστηματική ανάλυση της λειτουργίας 

των miRNA που σχετίζονται με τη γήρανση in vivo, αν και απαιτείται πολλή δουλειά 

ακόμη. Η κατανόηση της επίδραση των miRNA στη γήρανση και στις 

ηλικιοεξαρτώμενες ασθένειες θα οδηγήσει σε νέες διαγνωστικές και θεραπευτικές 

δυνατότητες. Παραδείγματος χάρη, όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, τα miRNA σε 

σωματικά υγρά, όπως αίμα, ούρα και σάλιο, θα μπορούσαν να λειτουργήσουν ως 

διαγνωστικοί ή προγνωστικοί δείκτες, πιθανώς βοηθώντας στην αναγνώριση 

διεργασιών που επηρεάζονται από τη γήρανση (Munk et al., 2018). 

Στοχεύοντας τα miRNA μέσω κέρδους ή απώλειας λειτουργίας για θεραπευτικούς 

σκοπούς αποτελεί μία εξίσου ελκυστική προοπτική. Παρά την πρόοδο που έχει ήδη 

πραγματοποιηθεί σε αυτό τον τομέα, παραμένουν κάποιες σημαντικές προκλήσεις που 

πρέπει να ξεπεραστούν σχετικά με τη διακίνηση των σχετιζόμενων με τη γήρανση 

μορίων miRNA με υψηλή ειδικότητα και αποτελεσματικότητα (Chen et al., 2015). Η 

προσέγγιση κέρδους λειτουργίας με μόρια που μιμούνται miRNA χρησιμοποιείται 

ευρέως. Ωστόσο, το αποτέλεσμα θα πρέπει να ερμηνευθεί με προσοχή, καθώς μπορεί 

να οδηγήσει σε μη ειδικές αλλαγές στη γονιδιακή έκφραση (Jin et al., 2015). Η 

προσέγγιση απώλειας λειτουργίας με συμπληρωματικά ολιγονουκλεοτίδια (antisense 

oligos, ASO) έχει χρησιμοποιηθεί συχνά με στόχο την αναστολή της ενεργότητας των 

miRNA, αλλά μπορούν να στοχεύσουν και άλλες αλληλουχίες με τις οποίες δε θα είναι 

πλήρως συμπληρωματικά με αποτέλεσμα μη ειδικές επιδράσεις. Προκειμένου να 

ξεπεραστούν οι παραπάνω περιορισμοί, η εφαρμογή της τεχνικής gene knockout, μέσω 

της οποίας ένα γονίδιο μπορεί να γίνει μη λειτουργικό, θα ήταν ιδανική επιλογή για τη 

διαγραφή των miRNA και τη μετέπειτα ανάλυση της λειτουργίας τους. Πρόσφατα, 

τεχνολογίες επεξεργασίας γονιδίων, οι οποίες βασίζονταν σε νουκλεάσες ZFN, 

νουκλεάσες TALEN και ενδονουκλεάσες RGEN, έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως 

προκειμένου να καταστήσουν μη λειτουργικούς διάφορους γενετικούς τόπους (Cai and 

Yang, 2014). Έτσι, η χρήση τέτοιων τεχνικών με στόχο τα miRNA θα παρέχει μια 

εξαιρετική ευκαιρία να αποσαφηνιστεί ο ρόλος των miRNA  που σχετίζονται με τη 

γήρανση in vitro και in vivo (Munk et al., 2018). 

Η κατανόηση του πλήρους φάσματος των μεταγραφικών και μετα-μεταγραφικών 

ρυθμιστών των σχετιζόμενων με τη γήρανση μορίων miRNA θα βοηθήσει περαιτέρω 
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με ακριβή στόχευση του φαινοτύπου γήρανσης. Οι έρευνες στις οποίες αναφερθήκαμε 

παραπάνω δίνουν έμφαση στις προσπάθειες που βρίσκονται σε εξέλιξη και στοχεύουν 

στην εκμετάλλευση των ρυθμιστικών παραγόντων της γήρανσης με ευνοϊκά αρχικά 

κλινικά αποτελέσματα στον καρκίνο και άλλες ασθένειες που προωθούνται από τη 

συσσώρευση γηρασμένων κυττάρων (Munk et al., 2018). 
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