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Περίληψη 

 

Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί τη δεύτερη συχνότερη κακοήθεια στους άνδρες και πέμπτη σε 

συχνότητα αιτία θανάτου από κακοήθεια. Το 95% των περιπτώσεων αφορά σε αδενοκαρκινώματα. Η 

σταδιοποίηση γίνεται με το σύστημα ΤΝΜ και η διαφοροποίηση του  όγκου εκτιμάται με το Gleason 

score. Η ηλικία, η φυλή και το οικογενειακό ιστορικό αποτελούν κύριους παράγοντες κινδύνου. 

Μεταλλάξεις και πολυμορφισμοί σε γονίδια επιδιορθωτικών μηχανισμών επηρεάζουν ενδεχομένως 

τη δραστικότητα των ενζύμων και συμβάλλουν στην γενωμική αστάθεια. Υπάρχει μεγάλη 

γεωγραφική ετερογένεια και αποκλίνοντα ευρήματα. Μελετήσαμε τους πολυμορφισμούς γονιδίων 

που μετέχουν στις οδούς NER και BER, καθώς δεν υπάρχει σχετική μελέτη στον ελληνικό πληθυσμό 

για την κατανομή και το ρόλο τους στην καρκινογένεση του προστάτη. Αναλύσαμε 39 ασθενείς με 

καρκίνο του προστάτη και 49 υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου) για τους πολυμορφισμούς XPC PAT -/+ 

(polyAT), rs861539 του XRCC3, rs13181 του ERCC2/XPD23 και rs1799793 του ERCC2/XPD10 

γονιδίου. Απομονώσαμε γενωμικό DNΑ από περιφερικό αίμα κι ακολούθησε PCR και RFLP ανάλυση 

των PCR προϊόντων με ειδικά περιοριστικά ένζυμα. Για την πλειοψηφία των ασθενών συλλέξαμε 

κλινικές πληροφορίες για τις τιμές του δείκτη PSΑ και το Gleason score. Τα αποτελέσματά μας 

αναλύθηκαν στατιστικά με το λογισμικό πρόγραμμα IBM SPSS έκδοση v22 χρησιμοποιώντας τη 

δοκιμασία chi-square (p<0.05, 95% CI). Δεν αναδείχθηκε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ 

του κινδύνου εμφάνισης της νόσου και του rs861539 πολυμορφισμού του XRCC3 γονιδίου. 

Αντιθέτως, οι πολυμορφισμοί PAT+/- του XPC γονιδίου, rs13181 και rs1799793 του ERCC2/XPD23 

και ERCC2/XPD10 γονιδίου αντίστοιχα ανέδειξαν στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις (p<0.001). 

Συγκεκριμένα, στον πολυμορφισμό XPC PAT+/- η παρουσία της ένθεσης είναι περισσότερο συχνή 

στους ασθενείς, υποδεικνύοντας έναν πιθανό ρόλο βιοδείκτη για τον κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου 

του προστάτη (OR=3.3, 95% CI=1.4-7.9). Αντίστοιχη συσχέτιση έδειξε και ο πολυμορφισμός 

rs13181, όπου το πολυμορφικό C εμφανίζεται συχνότερα στους ασθενείς (OR= 2.99, 95% CI=1.13-

7.86). Όσων αφορά στον πολυμορφισμό rs1799793, η παρουσία του πολυμορφικού αλληλομόρφου Α 

είναι λιγότερο συχνή στους ασθενείς, υποδεικνύοντας έναν προστατευτικό ρόλο έναντι του κινδύνου 

εμφάνισης του καρκίνου του προστάτη (OR=0.05, 95% CI = 0.01 – 0.19). Οι τιμές του PSA σε 

περιορισμένο αριθμό των ασθενών της μελέτης δεν επέτρεψε περαιτέρω συσχετίσεις. Η μελέτη των 

εξεταζόμενων πολυμορφισμών σε συνδυασμό με το Gleason score των ασθενών δεν ανέδειξε 

στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις. Από την εργασία αυτή προκύπτουν κάποιες πρώτες ενδείξεις για 

την κατανομή των εν λόγω πολυμορφισμών στον ελληνικό πληθυσμό. Χρειάζεται ανάλυση σε 

μεγαλύτερο αριθμό δειγμάτων προκειμένου να εξαχθούν στατιστικώς ασφαλή συμπεράσματα. 
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Λέξεις κλειδιά: καρκίνος του προστάτη, γονίδια επιδιόρθωσης  του DNA, NER,DSBR, 

πολυμορφισμός 
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Summary 

 

 

Prostate cancer is the second most common malignancy in men and fifth most common cause of death 

among cancers. 95% of cases are classified as adenocarcinomas. Tumor staging is based on the TNM 

system and tumor differentiation is evaluated with the Gleason grading system. Age, race and family 

history are considered as the main risk factors. Polymorphisms in DNA repair genes affect protein 

expression and contribute to genomic instability. Geographical heterogeneity is high, leading to 

diverse research findings. We studied NER and BER pathways polymorphisms, as no prior research 

exists on the distribution and their role in prostate carcinogenesis in Greeks. We analyzed 39 patients 

with prostate cancer and 49 healthy individuals (control group)  for the XPC PAT -/+ (polyAT), 

XRCC3 rs861539, ERCC2/XPD23 rs13181 and ERCC2/XPD10 rs1799793 SNPs. DNA extraction 

from peripheral blood was performed, followed by PCR and product RFLP analysis with specific 

restriction enzymes. Clinical data on PSA levels and Gleason scoring was acquired for the majority of 

patients. Statistical analysis was performed with IBM SPSS v.22 software, using chi-square testing 

(p<0.05, 95% CI). No statistically significant correlation for the risk of prostate cancer development 

and the distribution of XRCC3 rs861539 was observed. Statistically significant correlations were 

observed for XPC PAT -/+ (polyAT) and ERCC2/XPD23 rs13181, the polymorphic allele confering 

increased risk towards prostate cancer development (OR=3.3, 95% CI=1.4-7.9) and (OR= 2.99, 95% 

CI=1.13-7.86) each. ERCC2/XPD10 rs1799793 provided a statistically significant, inverse correlation 

with prostate cancer risk for the polymorphic allele (OR=0.05, 95% CI = 0.01 – 0.19). Restrictions on 

PSA levels data availability didn't allow for further correlations. Correlations of the two studied 

polymorphisms with patient Gleason scoring were not statistically significant. The present study 

provides primary evidence on the distribution of the studied polymorphisms in Greeks. Further 

analysis with greater sample sizes is required for quality statistical hypothesis testing. 

 

 

Key words: prostate cancer, DNA repair  genes, NER, DSBR, polymorphism 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

ADT  Androgen Deprivation Therapy 

Ala Alanine 

AR Androgen Receptor  

BCC Basal Cell Carcinoma 

BCL2 B-cell lymphoma 2 

BER Base Excision Repair 

BMPs Bone Morphogenetic Proteins 

Bp. Base pairs 

BRAC1,2 Breast Cancer type 1,2 

CDC Centers for Disease Control and Prevention 

CHECK2 Checkpoint Kinase 2 

CTCs Circulating Tumor Cells 

CT Scan Computed Tomography 

DBD DNA – Binding domain 

DHT Dihydrotestosterone 

DRE Digital Rectal Examination 

DSBR Double Strand Break Repair 

EMT Epithelial–mesenchymal transition 

EphB2 EPH Receptor B2 

FSH Follicle-Stimulating Hormone 

FGF Fibroblast Growth Factor 

GG-NER  Global Genomic Nucleotide  Excision Repair  

GnRH Gonadotropin-Releasing Hormone  

HG PIN  High Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia 

HIFU High Intensity Focused Ultrasound 

HOXB13 Homeobox B13 

HPC Hereditary Prostate Cancer 1 

HR Homologous Recombination 

IGF-1 Insulin-Like Growth Factor-1 

ISUP International Society of Urological Pathology 

JAK Janus Kinase 
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LBD Ligand  Binding domain 

Leu Leucine 

LH Luteinizing Hormone 

LHRH Luteinizing Hormone-Releasing Hormone 

LS Lynch Syndrome 

MLH MutL Homolog 1 

MMR Mismatch Repair 

MRI Magnetic Resonance Imaging 

MSH2,6 MutS Homolog 2,6 

NCI National Cancer Institute 

NER Nucleotide Excision Repair 

NHEJ  Non-homologous end joining 

NKX3-1 NK3 Homepbox 1 

NTD N- Terminal domain  

PAH Polycyclic aromatic hydrocarbon 

PCP Planar Cell Polarity 

PCR Polymerase Chain Reaction 

PIA Proliferative Inflammatory Atrophy 

PIN Prostatic Intraepithelial Neoplasia 

PKcs Protein kinase catalytic subunit 

PGE2 Prostaglandin E2 

PSA Prostate Specific Antigen 

RNASEL Ribonuclease L 

ROS Reactive Oxygen Species 

RPA  Replication Protein A 

Ser Serine 

Smad2 Smad family member 2 

SNP Single Nucleotide Polymorphism 

STAT Signal transducer and activator of transcription 

TBE Tris-borate-EDTA 

TC-NER Transcription- Coupled Nucleotide Excision Repair 

TGF-β Transforming growth factor-beta 

Thr Threonine 

TURP Transurethral resection of the prostate 
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TRUS Transrectal Ultrasound 

WCFR World Cancer Research Fund International 

WHO World Health  Organization  

XP Xeroderma pigmentosum 

XPA-G Xeroderma pigmentosum Group A-G 

XRCC3 X-Ray Repair Cross Complementing 3 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

Α. Προστάτης Αδένας 

Α.1 Ανατομία- Θέση 

Ο προστάτης αδένας είναι ένα μικρό όργανο της ελάσσονας πυέλου σε μέγεθος καρυδιού στα 

άρρενα άτομα. Αποτελεί μέρος του γεννητικού-αναπαραγωγικού συστήματος του άρρενος το οποίο 

περιλαμβάνει το όσχεο, τους όρχεις, το πέος, τον σπερματικό πόρο, τον προστάτη αδένα, την 

επιδιδυμίδα, τις σπερματοδόχους κύστες και τους βολβουρηθραίους αδένες. Ο προστάτης αδένας έχει 

κατά τα 2/3 αδενική μοίρα και το υπόλοιπο 1/3 είναι ινομυώδες στρώμα. Περικλείεται από μια ινώδη 

κάψα αγγειοβριθούς, πυκνού, ακανόνιστου κολλαγόνου συνδετικού ιστού με διάσπαρτες λείες μυϊκές 

ίνες στην εσωτερική της στοιβάδα. Ο φυσιολογικός προστάτης διασχίζεται από την προστατική 

ουρήθρα, ζυγίζει περίπου 18-25 γραμμάρια και έχει διαστάσεις 3 εκ (κάθετη/ επιμήκης διάμετρος) x 

4 εκ (εγκάρσια διάμετρος στη βάση) x 2 εκ (προσθιοπίσθια διάμετρος). Εμφανίζει ανατομικές 

επιφάνειες που χωρίζονται στην πρόσθια, την οπίσθια και τις πλάγιες, ενώ κεφαλικά αναγνωρίζεται η 

βάση και η ουραία κορυφή του οργάνου [1].  

Με τη πάροδο του χρόνου και ειδικά μετά την μέση ηλικία η μεγέθυνση του προστάτη λόγω 

ανάπτυξη αδενώματος είναι συχνή, γεγονός που προκαλεί απόφραξη της ουρήθρας, εμποδίζοντας την 

ούρηση και οδηγώντας μερικές  φορές  σε κατακράτηση  ούρων (καλοήθης υπερπλασία του προστάτη) 

(CDC, 2020). Σε περιπτώσεις υπερτροφίας μπορεί να φτάσει και τα 100-200 γραμμάρια. 

    Τοπογραφικά ο προστάτης αδένας βρίσκεται ακριβώς κάτω από τον αυχένα της κύστης, περιβάλλει  

το πρόσθιο τμήμα της ουρήθρας, πίσω από την ηβική σύμφυση και πάνω από το ουρογεννητικό 

διάφραγμα, μπροστά από το ορθό (Εικόνα 1). Πήρε το όνομά του από τη θέση που βρίσκεται 

(προΐσταται, δηλαδή βρίσκεται μπροστά και κάτω από την ουροδόχο κύστη). Η βασική λειτουργία 

του προστάτη αδένα είναι η παραγωγή ενός γαλακτώδους, πυκνού, ελαφρά αλκαλικού υγρού 

(προστατικό έκκριμα), το οποίο αποτελεί το 20-30% του σπέρματος μαζί με τα σπερματοζωάρια που 

παράγονται από τους όρχεις και το υγρό των σπερματοδόχων κύστεων  που σχηματίζουν το σπέρμα. 

Η εύρυθμη λειτουργία του προστάτη αδένα συμβάλλει στον εμπλουτισμό του σπέρματος με τα 

απαραίτητα συστατικά, στη σωστή λειτουργία εκσπερμάτισης και στον έλεγχο της ούρησης. Παράγει 

επίσης, μία πρωτεΐνη που ονομάζεται ειδικό προστατικό αντιγόνο (Prostate Specific Antigen - PSA) 

το οποίο συμβάλλει στη ρευστοποίηση του σπερματικού υγρού και κατ’ επέκταση στην 

απελευθέρωση των σπερματοζωαρίων.  
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Εικόνα 1. Aνατομία του ανδρικού γεννητικού και ουροποιητικού συστήματος ,που απεικονίζει 

τον προστάτη αδένα. Πηγή: http://www.karagiannisathanasios.gr/tupoi-karkinou/karkinos-tou-prostate/  

 

 

Ο προστάτης αδένας διαιρείται σε 4 λοβούς και 4 ζώνες. Σύμφωνα με τα  Εθνικά Ινστιτούτα Υγείας 

των Η.Π.Α. (National Institutes of Health, NIH) o προστάτης διαιρείται σε 4 δυσδιάκριτους  λοβούς: 

Ο πρόσθιος λοβός είναι το πρόσθιο τμήμα του αδένα, βρίσκεται μπροστά από την ουρήθρα αι 

σχηματίζεται πλήρως από ινομυώδη ιστό. Ο διάμεσος λοβός έχει σφηνοειδές-κωνικό σχήμα και 

εντοπίζεται μεταξύ της ουρήθρας και των εκσπερματιστικών πόρων. Οι πλευρικοί λοβοί (δεξιά και 

αριστερά) σχηματίζουν την κύρια μάζα του αδένα, βρίσκονται εκατέρωθεν της ουρήθρας και 

διαχωρίζονται μεταξύ τους με μια κάθετη αύλακα της οπίσθιας επιφάνειας του προστάτη. Ο οπίσθιος 

λοβός βρίσκεται πίσω από την ουρήθρα, κάτω από τους εκσπερματικούς πόρους  και μπορεί να 

ψηλαφείται μέσω του ορθού κατά τη διάρκεια της δακτυλικής εξέτασης του προστάτη. 

   Ο διαχωρισμός του προστάτη σε ζώνες κατά τον McNeal το 1984 βοήθησε να καταλάβουμε 

καλύτερα την παθοφυσιολογία του αδένα. Η δομή στο εσωτερικό του προστάτη αδένα κατά τον 

McNeal αποτελείται από τέσσερις κύριες ανατομικά και ιστολογικά διακριτές περιοχές (Εικόνα 2). 

Αυτές οι περιοχές είναι  το μη-αδενικό ινομυώδες στρώμα που περιβάλλει το όργανο, δύο αδενικού 

τύπου περιοχές που καλούνται περιφερική και κεντρική ζώνη, καθώς και μία μικρότερη που 

παρεμβάλλεται και περιβάλλει την προστατική ουρήθρα, καλούμενη μεταβατική ζώνη [2]. 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
30/01/2025 02:19:16 EET - 3.146.178.40

http://www.karagiannisathanasios.gr/tupoi-karkinou/karkinos-tou-prostate/


    

 

18 

 

 

Εικόνα 2. Οι ζώνες του προστάτη  αδένα κατά McNeal :Η κεντρική ζώνη( ΚΖ) περιβάλλει τους  

αγωγούς  εκσπερμάτωσης (ΑΕ). Η περιφερική ζώνη (ΠΖ) περιβάλλεται από το ινομυώδες στρώμα, 

ενώ η μεταβατική ζώνη (ΜΖ) περιβάλλει την ουρήθρα κάτω από την ουροδόχο κύστη. Πηγή: [2]  

https://doi.org/10.1016/j.diff.2011.05.008  

 

 Η περιφερική ζώνη καλύπτει τα τμήματα του αδένα που βρίσκονται πίσω ή  πλάγια. Αποτελεί 

το 70-75% του αδενικού τμήματος του προστάτη και περιέχει αδένια που εκβάλλουν στην 

περιφερική προστατική ουρήθρα από το σπερματικό λοφίδιο ως την κορυφή του αδένα. Στη 

ζώνη αυτή αναπτύσσονται φλεγμονές, όπως η χρόνια προστατίτιδα, αλλά και έως το 80% των 

περιπτώσεων καρκίνου του προστάτη. Στην περιφερική ζώνη εντοπίζεται ο προπροστατικός 

σφιγκτήρας, ένα κυλινδρικό περίβλημα λείου μυός που εκτείνεται από τη βάση της ουροδόχου 

κύστης έως το σπερματικό λοφίο και αποτελεί το 5% της συνολικής μάζας του προστάτη. 

Συγκριτικά με τις υπόλοιπες ζώνες, στην περιφερική ζώνη το συνδετικό υπόστρωμα είναι πιο 

χαλαρό, το σύστημα των πόρων απλούστερο και οι σακκοειδείς σχηματισμοί με τα 

διαφράγματα λιγότερο αναπτυγμένοι. 

 

 Η κεντρική ζώνη αποτελεί το 20-25% της αδενικής μοίρας του προστάτη, έχει σχήμα  

σφηνοειδές και τα αδένια της εκβάλλουν στην ουρήθρα πλαγίως και προς τη βάση του 

προστάτη. Περιβάλλει τους εκσπερματικούς αγωγούς. Στην ζώνη αυτή οι αδενικοί 
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σχηματισμοί είναι πιο συμπαγείς από την περιφερική ζώνη, η διακλάδωση των πόρων πιο 

περίπλοκη και το επιθήλιο είναι πιο σαφές. Στη συγκεκριμένη ζώνη αναπτύσσεται ένα μικρό 

ποσοστό κακοήθων νεοπλασιών – μικρότερο από 5% -  ωστόσο, θεωρούνται ιδιαίτερα 

επιθετικοί όγκοι.  

 

 Η μεταβατική ζώνη αποτελεί το 5-10% του αδενικού τμήματος του  προστάτη, βρίσκεται 

κεντρικά του σπερματικού λοφιδίου, εκατέρωθεν της ουρήθρας, και εκτείνεται μέχρι τον 

προπροστατικό σφιγκτήρα. Σχηματίζεται από τους δύο πλάγιους λοβούς του προστάτη, οι 

οποίοι μαζί με τους περιουρηθρικούς αδένες αποτελούν την κυρίως εστία ανάπτυξης του 

προστατικού αδενώματος. Ένα ποσοστό της τάξης του 20% περίπου των αδενοκαρκινωμάτων 

προέρχονται από τη μεταβατική ζώνη. 

 

 Το πρόσθιο ινομυώδες στρώμα στερείται πλήρως το αδενικό στοιχείο. Σπάνια διηθείται από 

καρκινώματα και καλύπτει την πρόσθια επιφάνεια του προστάτη. 

 

 

Α.2. Ιστολογία 

    Ο προστάτης είναι συνάθροιση 30-50 σύνθετων σωληνοκυψελοειδών αδένων, που ο καθένας 

διαθέτει το δικό του εκφορητικό πόρο. Πρόκειται για εξωκρινή αδένα, που αποτελείται από αδενικό 

και ινομυώδες στρώμα κατά 70% και 30% αντίστοιχα. Βρίσκεται σε συνέχεια με την προστατική 

κάψα, αποτελείται από κολλαγόνο και διάσπαρτες λείες μυϊκές ίνες. Το προστατικό επιθήλιο περιέχει 

βασικά επιθηλιακά κύτταρα, ενδιάμεσα κύτταρα, νευροενδοκρινή, εκκριτικά κύτταρα και 

πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα. Το στρώμα προσφέρει στήριξη και αποτελείται κυρίως από συνδετικό 

ιστό, λεία μυϊκά κύτταρα και ινοβλάστες.  

Τα επιθηλιακά κύτταρα σχηματίζουν τους αδένες του προστάτη οι οποίοι επενδύονται από δύο 

στίχους κυττάρων: τα βασικά κύτταρα (μεταξύ των οποίων βρίσκονται τα ενδιάμεσα κύτταρα, τα 

σπάνια βλαστικά κύτταρα, και τα λίγα σε αριθμό νευροενδοκρινή κύτταρα) και τα εκκριτικά κύτταρα. 

[Εικόνα 3]. 

Τα βασικά κύτταρα είναι επιμήκη και αποπλατυσμένα κύτταρα, φέρουν πυκνόχρωμους πυρήνες με 

ελάχιστο ή καθόλου διακριτό κυτταρόπλασμα. Αποτελούν το πολλαπλασιαζόμενο τμήμα του 

προστατικού επιθηλίου, διαιρούνται φυσιολογικά και ωριμάζουν σε εκκριτικά κύτταρα. Η ικανότητα 

προσδιορισμού της παρουσίας ή απουσίας βασικών κυττάρων σε ένα δείγμα προστατικού ιστού είναι 

εξαιρετικής σημασίας, καθώς στα νεοπλασματικά αδένια απουσιάζουν τα βασικά κύτταρα. 
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Τα εκκριτικά κύτταρα είναι κυλινδρικά, πολικά κύτταρα με τον πυρήνα τους να είναι 

τοποθετημένος προς τη βάση του πόρου και το πλούσιο κυτταρόπλασμά τους να συγκεντρώνεται 

αντιδιαμετρικά προς τον αυλό. Το τελικό τμήμα του κυτταροπλάσματος των εκκριτικών κυττάρων 

προβάλει εντός του αυλού απελευθερώνοντας τις προστατικές εκκρίσεις εντός των προστατικών 

πόρων. 

 

 

Εικόνα 3. Ιστολογικά στοιχεία προστάτη αδένα. Απεικονίζονται αδενικοί σχηματισμοί. Φαίνονται σαφώς τα 

βασικά και τα εκκριτικά κύτταρα του προστατικού επιθηλίου, καθώς και στοιχεία του στρώματος (συνδετικός 

ιστός, μυοϊνοβλάστες). Πηγή: Υλικό αρχείου του εργαστηρίου Παθολογικής Ανατομικής, του τμήματος 

Ιατρικής του Πανεπιστημίου Θεσσαλίας. 

 

Τα ενδιάμεσα κύτταρα εμφανίζουν φαινοτυπικά και μοριακά χαρακτηριστικά ενδιάμεσα των 

βασικών και εκκριτικών κυττάρων και θεωρείται ότι αποτελούν ένα ενδιάμεσο στάδιο της ωρίμασης 

των βασικών κυττάρων σε εκκριτικά κύτταρα. Τα νευροενδοκρινή κύτταρα αποτελούν εξειδικευμένα 

επιθηλιακά κύτταρα. Αναγνωρίζονται σπάνια με απλές χρώσεις αιματοξυλίνης - ηωσίνης (Η/Ε) και η 

λειτουργία τους δεν είναι πλήρως κατανοητή.   

Όσον αφορά το ινομυώδες στρώμα, περιέχει συνδετικό ιστό και μυοϊνοβλάστες που διαθέτουν 

ικανότητα συστολής, ιδιότητα σημαντική κατά την εκσπερμάτιση και μεταφορά του σπέρματος στην 

ουρήθρα. 
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Α.3 Φυσιολογία προστάτη αδένα 

    Ο προστάτης είναι ένα ιδιαίτερα σύνθετο ως προς την ορμονική του ρύθμιση όργανο, με σημαντική 

ετερογένεια ως προς τη συμπεριφορά του σε επίπεδο λοβού, κυτταρικής ζώνης και αναπτυξιακής 

φάσης. Ο κύριος  ρυθμιστής της φυσιολογική  ανάπτυξης, ομοιόστασης και  λειτουργίας του  προστάτη 

αδένα  είναι τα ανδρογόνα και κυρίως η τεστοστερόνη στο πλάσμα. Η εύρυθμη λειτουργία αυτών 

εξαρτάται από τη φυσιολογική λειτουργία του άξονα Υποθάλαμος-Υπόφυση-Όρχεις. Η  τεστοστερόνη 

προέρχεται κατά 95% από τους όρχεις (κύτταρα Leydig) και κατά 5% από τα επινεφρίδια (κύτταρα 

δικτυωτής ζώνης).   

Για την παραγωγή τεστοστερόνης, αρχικά νευροδιαβιβαστικές ουσίες από περιοχές εκτός του 

υποθαλάμου ρυθμίζουν την έκκριση της εκλυτικής ορμόνης των γοναδοτροπινών (GnRH). Η GnRH 

με τη σειρά της διεγείρει την έκκριση ορμονών της υπόφυσης και συγκεκριμένα της θυλακιοτρόπου 

ορμόνης FSH και της ωχρινοτρόπου ορμόνης LH. Η LH διεγείρει τα κύτταρα Leydig των όρχεων για 

την παραγωγή τεστοστερόνης. Η τεστοστερόνη δρα στη συνέχεια στα κύτταρα Sertoli.  

Η αλληλεπίδραση όλων αυτών των ορμονών κατά μήκος του άξονα από τον υποθάλαμο μέχρι την 

παραγωγή ανδρογόνων, ελέγχεται από βρόγχο αρνητικής ανάδρασης (negative feedback control loop). 

Στον προστάτη αδένα η τεστοστερόνη μετατρέπεται σε ένα ακόμη πιο ισχυρό ανδρογόνο, τη 

διϋδροτεστοστερόνη (DHT), μέσω του ενζύμου 5α- αναγωγάση. H DHT ευθύνεται για τη 

διαφοροποίηση των δευτερογενών χαρακτηριστικών του φύλου [3]. Ο  ανδρογονικός υποδοχέας (ΑR) 

έχει πενταπλάσια ειδικότητα σύνδεσης για τη διϋδροτεστοστερόνη έναντι της τεστοστερόνης [4]. Η 

DHT, προκειμένου να ασκήσει τη δράση της, συνδέεται με την πυρηνική πρωτεΐνη του ανδρογονικού 

υποδοχέα (AR)[5].  

Η ανδροστενδιόνη, όπως και η τεστοστερόνη, υπόκειται σε αρωματοποίηση για την παραγωγή 

οιστρόνης. Η υπερπαραγωγή ανδροστενδιόνης, που μπορεί να οφείλεται και σε περιπτώσεις 

συγγενούς υπερπλασίας των επινεφριδίων, ενδέχεται να προκαλέσει υπερτροφία του προστάτη αδένα. 

 

B. Καρκίνος του προστάτη  

Β.1 Επιδημιολογικά δεδομένα 

Ο καρκίνος του προστάτη κατέχει τη δεύτερη θέση σε συχνότητα παγκοσμίως, μετά τον καρκίνο 

του πνεύμονα και αποτελεί την πέμπτη αιτία θανάτου από καρκίνο. To 2018 νόσησαν παγκοσμίως 1.3 

εκατομμύρια άτομα με μέσο όρο ηλικίας τα 66 έτη [6]. Το 99% των περιπτώσεων καρκίνου του 

προστάτη εμφανίζονται σε άτομα άνω των 50 ετών. Η εμφάνιση σε άρρενα άτομα κάτω των 50 ετών 
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σχετίζεται με πιο επιθετικές μορφές νόσου. Ορισμένοι ασθενείς εμφανίζουν επιθετική μορφή της 

νόσου με συνεχείς υποτροπές και μεταστάσεις, ενώ άλλοι ασθενείς εμφανίζουν πιο ήπια νόσο, με 

χαμηλό μεταστατικό δυναμικό [7]. Εκτιμάται ότι μέχρι το 2040 θα υπάρξει αύξηση της τάξης του 47% 

όσον αφορά τις νέες περιπτώσεις καρκίνων συνολικά, που αναμένονται να φτάσουν τα 28.4 

εκατομμύρια, έναντι των 19.3 εκατομμυρίων νέων περιπτώσεων το 2020 (Εικόνα 4).  

 

 

 

Εικόνα 4. Προβλεπόμενος αριθμός νέων περιπτώσεων για το σύνολο των καρκίνων (και τα δύο φύλα) το 2040 

σύμφωνα με τον δείκτη ανθρώπινης ανάπτυξης 4 επιπέδων (Human Development Index, HDI). Πηγή: 

GLOBOCAN 2020. 

 

Η επίπτωση και η θνησιμότητα από καρκίνο του προστάτη συνδέεται άμεσα με την ηλικία. Το 1992  

ξεκίνησε ο έλεγχος του ειδικού προστατικού αντιγόνου (Prostate-Specific Antigen, PSA), που 

συνέβαλε στη μείωση των ποσοστών θανάτου από καρκίνο του προστάτη [8]. Τα άρρενα άτομα 

Αφροαμερικανής προέλευσης παρουσιάζουν υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του 

προστάτη και ενδέχεται να αναπτύξουν καρκίνο του προστάτη νωρίτερα ηλικιακά σε σύγκριση με 

άλλες φυλές [9]. Υψηλή συχνότητα εμφάνισης καρκίνου του προστάτη παρατηρείται επίσης σε 

άρρενες με καταγωγή από την Καραϊβική, αλλά και Αφρικανικής προέλευσης, γεγονός που 

υποδηλώνει την παρουσία  κοινού γενετικού υποβάθρου, που ευνοεί την ανάπτυξη καρκίνου του 
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προστάτη. Σύμφωνα με προηγούμενες μελέτες τα ποσοστά εμφάνισης καρκίνου του προστάτη σε 

Αφροαμερικανούς ήταν 40 φορές υψηλότερα από εκείνα των ανδρών στην Αφρική, γεγονός που 

καταδεικνύει την επίδραση περιβαλλοντικών παραγόντων στην αιτιολογία της νόσου [10]. Ο καρκίνος 

του προστάτη είναι λιγότερο συχνός σε  άνδρες Ασιατικής και Ισπανικής καταγωγής συγκριτικά με 

άλλες γεωγραφικές περιοχές [11]. Στην Ευρώπη, το 2020, ο καρκίνος του προστάτη, αποτελεί τον 

δεύτερο σε συχνότητα καρκίνο με 1.414.259 νέες περιπτώσεις (14.1%) (Εικόνα 5). Στην Ελλάδα 

αντίστοιχα για το 2020, έχουν σημειωθεί 6.217 νέες περιπτώσεις (17.1%) και καταλαμβάνει κι εδώ τη 

δεύτερη σε συχνότητα θέση. 

  

Εικόνα 5. Νέες περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη παγκοσμίως το 2020, σε άρρενα άτομα ανεξαρτήτως 

ηλικίας. Πηγή GLOBOCAN 2020 
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Εικόνα 6. Νέες περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη στην Ελλάδα το 2020, σε άνδρες όλων των ηλικιών 

(GLOBOCAN 2018) 

 

Β. 2 Παράγοντες κινδύνου 

    Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί μια πολυπαραγοντική νόσο. Τα ακριβή αίτια εμφάνισής της 

αποτελούν αντικείμενο πολλών μελετών και παραμένουν σε μεγάλο βαθμό άγνωστα σε σύγκριση με 

άλλους τύπους καρκίνου. Ωστόσο, έχουν προσδιοριστεί ορισμένοι ενοχοποιητικοί παράγοντες  

κινδύνου. Ένας παράγοντας κινδύνου αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, χωρίς αυτό να 

σημαίνει ότι θα προκληθεί σίγουρα καρκίνος [12, 13]. Στους κυριότερους παράγοντες κινδύνου για 

ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη συγκαταλέγονται η ηλικία, η φυλή-εθνικότητα, ο τρόπος ζωής 

(διατροφή), γενετικοί παράγοντες και το οικογενειακό ιστορικό [14]. Τα τελευταία χρόνια, σύμφωνα 

με τα πρόσφατα επιδημιολογικά δεδομένα παρατηρείται τάση μείωσης της θνησιμότητας, γεγονός που 

αντικατοπτρίζει την ανάπτυξη βελτιωμένων θεραπειών σε συνδυασμό με αυξημένους ελέγχους του 

δείκτη PSA. 

 

Β.2.1 Ηλικία 

Ο καρκίνος του προστάτη είναι η πιο συχνά διαγνωσμένη κακοήθεια μεταξύ των ηλικιωμένων 

ανδρών. Ο συγκεκριμένος καρκίνος σπάνια εμφανίζεται σε άνδρες κάτω των 40 ετών, ενώ ο κίνδυνος 
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εμφάνισης φαίνεται να αυξάνει εκθετικά μετά τα 50 έτη [15]. Ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του 

προστάτη είναι υψηλότερος σε άρρενα άτομα Αφρικανικής καταγωγής και ενδέχεται μάλιστα να 

εκδηλωθεί σε ηλικία μικρότερη των 40 ετών [16]. Ο ακριβής μηχανισμός  που οδηγεί σε αυτό δεν 

είναι απόλυτα σαφής , αν και φαίνεται να  οφείλεται σε γήρανση  των κυττάρων και κατ’ επέκταση σε 

αλλαγές  στο DNA τους [17]. Η μέση ηλικία διάγνωσης της νόσου  είναι τα 70 έτη, αν και θεωρείται 

ότι άνω των 80 ετών, οι  8 στους 10 άνδρες έχουν έστω και μικρές νεοπλασματικές εστίες.  

 

Β.2.2 Φυλή / εθνικότητα/ γεωγραφία 

   Ο επιπολασμός του καρκίνου του προστάτη παρουσιάζει μεγάλη ποικιλομορφία μεταξύ των 

διαφόρων φυλετικών ομάδων.  Ως  επιπολασμός σύμφωνα με το National Institute  of Mental  Health  

ορίζεται το ποσοστό ενός πληθυσμού που έχει ένα συγκεκριμένο χαρακτηριστικό σε μια δεδομένη 

χρονική περίοδο [18]. Τα επιδημιολογικά στοιχεία καταδεικνύουν ότι ο καρκίνος του προστάτη 

εμφανίζεται συχνότερα σε  περιοχές όπως η Βόρεια Αμερική, η Βορειοδυτική Ευρώπη και η 

Αυστραλία. Αντιθέτως, σε περιοχές ανά τον παγκόσμιο χάρτη, όπως η Κεντρική και Νότια Αμερική, 

η Αφρική και η Ασία παρατηρείται μειωμένη συχνότητα εμφάνισης. Ανά τον κόσμο το υψηλότερο 

ποσοστό επίπτωσης παρατηρείται σε Αφροαμερικανούς και μάλιστα σε μικρότερη ηλικία έναντι των 

υπολοίπων φυλετικών ομάδων. Ακόμη και στις ανεπτυγμένες χώρες, τα άτομα Αφρικανικής 

καταγωγής άνδρες έχουν υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη συγκριτικά με άλλες 

φυλές. Σε αυτό μπορεί να συμβάλλουν γενετικοί παράγοντες, αλλά και κοινωνικοοικονομικές  

συνθήκες (χαμηλότερης ποιότητας υγειονομική περίθαλψη και κατ’ επέκταση λιγότερες πιθανότητες 

να υποβληθούν σε διαγνωστικό έλεγχο PSA) [19, 20]. 

Αρκετές μελέτες δείχνουν ότι τα άτομα Αφρικανικής καταγωγής παρουσιάζουν υψηλότερα  

επίπεδα  PSA στο αίμα  τους ανεξαρτήτως παρουσίας ή απουσίας καρκίνου του προστάτη [21]. Η 

γενετική προδιάθεση φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο σε αυτό. Επιπρόσθετα, η συγκεκριμένη φυλή 

εμφανίζει πιο επιθετικές μορφές της νόσου [22]. Οι Αφροαμερικανοί παρουσιάζουν συχνά 

παραλλαγές στο χρωμόσωμα 8q24 οι οποίες έχει αποδειχθεί ότι σχετίζονται με  αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης  καρκίνου  του  προστάτη [23]. 

 

Β.2.3 Οικογενειακό ιστορικό 

        Ο καρκίνος  του  προστάτη  συγκαταλέγεται  στους πιο συχνά  κληρονομήσιμους καρκίνους, με 

ποσοστό της τάξης του 57% της διακύμανσης του κινδύνου εμφάνισης, να οφείλεται σε γενετικούς 

παράγοντες [24]. Εκτιμάται ότι ένα ποσοστό της τάξης του 20% ασθενών με καρκίνο του προστάτη 
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είχαν οικογενειακό ιστορικό και ότι αυτό ενδέχεται να οφείλεται σε κοινά γονίδια αλλά και έκθεση σε 

παρόμοιες περιβαλλοντικές συνθήκες. Η πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του προστάτη 

διπλασιάζεται σε περιπτώσεις με οικογενειακό ιστορικό, που υπάρχει δηλαδή συγγενής πρώτου 

βαθμού ο οποίος  νοσεί [25].  

 

Β.2.4 Γενετική του Καρκίνου του προστάτη  

  O καρκίνος χαρακτηρίζεται ως μια ετερογενής νόσος και μπορεί να προκληθεί από πλήθος 

γενετικών και επιγενετικών αλλαγών. Οι μεταλλάξεις στο DNA μπορεί να είναι κληρονομήσιμες 

(βλαστικής σειράς) ή να  αποκτηθούν de novo κατά τη διάρκεια ζωής ενός ατόμου. Σύμφωνα με το 

American Cancer Society όσο αναφορά τον καρκίνο του προστάτη ποσοστό της τάξης του 10-15% 

των περιπτώσεων θεωρείται οικογενής και το 85% περίπου είναι σποραδικού τύπου. Αρκετά είναι τα 

γονίδια τα οποία έχουν συνδεθεί με τον κληρονομικό καρκίνο του προστάτη, όπως τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια ΒRAC1 και  BRAC2, που  λαμβάνουν μέρος σε μηχανισμούς επιδιόρθωσης 

βλαβών του DNA. Οι κληρονομικές μεταλλάξεις στα γονίδια  BRCA1 και BRCA2 έχουν συσχετιστεί 

κατά κύριο λόγο με καρκίνου  του  μαστού και των ωοθηκών στις γυναίκες  αλλά  και με τον καρκίνο 

του προστάτη  στους  άντρες. Υπάρχουν επίσης στοιχεία που υποδηλώνουν ότι οι ασθενείς με καρκίνο 

προστάτη που φέρουν μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA1 και κυρίως στο γονίδιο BRAC2 φέρουν πιο 

επιθετικούς όγκους [26-28]. Συγκεκριμένα, το γονίδιο BRAC1 που εδράζεται στο χρωμόσωμα 17 

σχετίζεται πέρα από τον καρκίνο του μαστού και με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη 

[29]. 

Το CHEK2 (Checkpoint kinase 2) είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο, το οποίο κωδικοποιεί μια 

κινάση στο σημείου ελέγχου G2 του κυτταρικού κύκλου και παίζει κρίσιμο ρόλο στην αντιγραφή και  

επιδιόρθωση βλαβών του DNA [30]. Είναι ένας  σημαντικός ρυθμιστής του p53 στον μηχανισμό 

επιδιόρθωσης. Μεταλλάξεις του CHECK2 γονιδίου σχετίζονται με  αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του  μαστού και τα  τελευταία  χρόνια  φαίνεται να σχετίζονται και με τον καρκίνο του 

προστάτη [31]. Συγκεκριμένα η μετάλλαξη 1100delC του CHEK2 γονιδίου φαίνεται να σχετίζεται με 

αυξημένο κίνδυνο θανατηφόρου καρκίνου του προστάτη σε Ευρωπαίους και Αμερικανούς άνδρες 

[32]. Πιο συγκεκριμένα, αν και ο επιπολασμός της μετάλλαξης 1100delC του CHEK2 γονιδίου 

ποικίλλει, ο κίνδυνος για εμφάνιση καρκίνου του προστάτη είναι διπλάσιος για λευκούς άνδρες της  

Βορειοανατολικής Ευρώπης με ετερόζυγο γονότυπο για τη συγκεκριμένη  μετάλλαξη. O κίνδυνος 

ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη σε άνδρες που φέρουν μεταλλάξεις του γονιδίου CHECK2 

εκτιμάται σε ποσοστό της τάξης του 27% [33]. 
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Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο TP53 είναι ένα από τα πιο συχνά μεταλλαγμένα γονίδια. Οι 

μεταλλάξεις ή οι ελλείψεις που οδηγούν στην αδρανοποίησή του σχετίζονται με πολλές μορφές 

καρκίνου [34]. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53 θεωρούνται γενικά δυσοίωνο εύρημα στον καρκίνο 

του προστάτη και εμφανίζονται πιο συχνά σε καρκίνο προχωρημένου σταδίου ή μεταστατικό καρκίνο.  

       Το 2012 για πρώτη φορά αναφέρθηκε μια σπάνια μετάλλαξη στο γονίδιο HOXB13, η οποία 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του προστάτη τόσο κληρονομικού όσο και σποραδικού. Η 

μετάλλαξη αυτή θεωρείται σπάνια, συνδέεται όμως με καρκίνο του προστάτη πρώιμης έναρξης [35] 

Στους ασθενείς που φέρουν την εν λόγω μετάλλαξη, το γλουταμινικό οξύ αντικαθίσταται από τη 

γλυκίνη στη δεύτερη θέση του κωδικονίου 84 (G84E) [36].  

     Μεταλλάξεις σε διάφορες χρωμοσωμικές θέσεις έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Πιο συγκεκριμένα, μετάλλαξη στο χρωμόσωμα 1 στην 

χρωμοσωμική θέση  1q24-25 φαίνεται να σχετίζεται με  τον καρκίνο του προστάτη και οι  ερευνητές  

ονόμασαν την περιοχή αυτή ως περιοχή κληρονομικού καρκίνου του προστάτη 1 (Hereditary Prostate 

Cancer 1, HPC1). Στη  συγκεκριμένη περίπτωση το γονίδιο που ενοχοποιείται κωδικοποιεί τη 

ριβονουκλεάση L (RNASEL), η φυσιολογική λειτουργία της οποίας είναι να  προστατεύει τα κύτταρα  

μέσω ανοσοποιητικών αμυντικών μηχανισμών. Παίζει επίσης καθοριστικό ρόλο στη ρύθμιση του 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου (απόπτωση) [37, 38]. Οι μεταλλάζεις  της  ριβονουκλεάσης  

L σχετίζονται με  αυξημένη συχνότητα  εμφάνισης επιθετικότερων και πρωιμότερων μορφών 

καρκίνου του προστάτη. Σύμφωνα με μελέτες, ασθενείς με καρκίνο προστάτη που έφεραν μετάλλαξη 

της RNASEL, παρουσίαζαν χρόνια λοίμωξη από ρετροϊό, και φλεγμονή του συγκεκριμένου ιστού [39, 

40]. 

Επιπρόσθετα, απώλειες στο χρωμόσωμα 8 έχουν σχετιστεί με τον καρκίνο του προστάτη. Το 

γονίδιο NKX3.1, η έκφραση του οποίου εντοπίζεται κυρίως στο επιθήλιο του προστάτη, εδράζεται 

στο χρωμόσωμα 8. Χρωμοσωμικές διαταραχές στη θέση 8p21.2 σχετίζονται με απώλεια 

ετεροζυγωτίας στο 37%  των περιπτώσεων υψηλόβαθμης προστατικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας 

(PIN)  και στο  46%  των  περιπτώσεων προστατικών αδενοκαρκινωμάτων. Επιπλέον, έλλειψη στη 

θέση 8p22 σχετίζεται σε ποσοστό της τάξης του 32-69% με πρώιμο καρκίνο του προστάτη και σε 

ποσοστό της τάξης του 65-100% με μεταστατική νόσο [41]. 

     Στο χρωμόσωμα 17, στη θέση 11 βρέθηκε ένα άλλο γονίδιο HPC ( HPC2/ELAC2) που σχετίζεται 

με την εμφάνιση καρκίνου του προστάτη.  H  ELAC2 πρωτεΐνη  έχει  ενεργό ρόλο στην επιδιόρθωση  

του DNA αλλά και την ωρίμανση του mRNA, δεσμεύει το Smad family  member 2 (Smad2), το οποίο 

ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων μέσω του σηματοδοτικού μονοπατιού TGF-β και 

ενδέχεται να σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Μελέτες  πολυμορφισμών 

στις θέσεις που κωδικοποιούν τα αμινοξέα Ser217Leu και Ala541Thr του γονιδίου HPC2/ELAC2 
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υποδεικνύουν πιθανή συσχέτιση, ωστόσο τα αποτελέσματα είναι αντικρουόμενα [42]. Αξίζει να 

σημειωθεί επίσης ότι σε ορισμένες περιπτώσεις σποραδικού και κληρονομικού καρκίνου του 

προστάτη βρέθηκαν μικρές διαγραφές νουκλεοτιδίων στη χρωμοσωμική θέση  Xq26.3-q27.3. Το Χ 

χρωμόσωμα πιστεύεται ότι παίζει ρόλο στον κληρονομικό καρκίνο του προστάτη, επειδή εκεί 

εδράζεται το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα ανδρογόνων (AR) [43]. 

Μεταλλάξεις σε γονίδια επιδιορθωτικών μηχανισμών, όπως τα γονίδια MSH2, MSH6, MLH1 και 

PMS2 ενδέχεται να ενοχοποιούνται για τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Τα εν λόγω 

γονίδια σχετίζονται με τον κληρονομικό καρκίνο του  παχέος εντέρου γνωστό και ως σύνδρομο Lynch 

(LS). Το LS αυξάνει τον κίνδυνο και για άλλους καρκίνους, μεταξύ των οποίων και ο καρκίνος του 

προστάτη [44]. 

 

 

Β.2.5 Δευτερογενείς παράγοντες κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη 

Β.2.5.1 Διατροφή  

Μελέτες δείχνουν, σύμφωνα με το American Cancer Society, ότι ορισμένα τρόφιμα σχετίζονται με 

υψηλότερο κίνδυνο, ενώ άλλα μπορεί να  έχουν προστατευτική δράση έναντι της ανάπτυξης καρκίνου 

του προστάτη. Υπάρχουν ορισμένα στοιχεία που υποδηλώνουν ότι η κατανάλωση επεξεργασμένων 

κρεάτων και τροφών πλούσιων σε κορεσμένο ζωικό λίπος αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του προστάτη [45]. Η πρόσληψη αυξημένης ποσότητας λίπους αυξάνει τα επίπεδα των ROS και του 

οξειδωτικού στρες, προκαλούν υπεροξείδωση των κυττάρων και κατά συνέπεια βλάβη στο DNA. 

Άλλοι βιολογικοί μηχανισμοί με σημαντικό ρόλο φαίνεται να είναι η αύξηση του βασικού 

μεταβολισμού και του αυξητικού παράγοντα της ινσουλίνης, αλλά και η δράση  των ανδρογόνων [46]. 

     Η μεγάλη κατανάλωση κρέατος και συγκεκριμένα πέντε ή και περισσότερες μερίδες την εβδομάδα, 

σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, αλλά και αυξημένη θνησιμότητα [47]. Το κόκκινο  

κρέας, το οποίο  ψήνεται σε αρκετά υψηλές θερμοκρασίες (125 - 300°C), ενδέχεται να προκαλέσει το 

σχηματισμό αρωματικών υδρογονανθράκων και μεταλλαξιογόνων ετεροκυκλικών αμινών, όπως 

επίσης να οδηγήσει σε υπεροξείδωση των λιπιδίων και κατά συνέπεια παραγωγή ελεύθερων ριζών 

[48]. Ανάλογες μελέτες έδειξαν ότι η υψηλή κατανάλωση γαλακτοκομικών προϊόντων και γενικώς 

μια διατροφή πλούσια σε ασβέστιο (>2000mg/ημέρα), ενδέχεται να αυξήσει τον κίνδυνο καρκίνου 

του προστάτη [49]. 
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Διατροφή που περιέχει ωμέγα-3 λιπαρά οξέα, ως γνωστόν δρα προστατευτικά έναντι της 

καρκινογένεσης. Ωστόσο, το αραβοσιτέλαιο και κυρίως η συχνή χρήση αυτού, μπορεί να προκαλέσει 

καρκινογένεση μέσω του λινολεϊκού οξέος (ω-6) [50].  

Όσο αφορά  την κατανάλωση λαχανικών, υπάρχουν αντικρουόμενα αποτελέσματα,  καθώς κάποιες 

μελέτες υποστηρίζουν ότι τα λαχανικά και ειδικά του είδους Brassica  έχουν  αντικαρκινικές  ιδιότητες, 

ενώ σε άλλες μελέτες αυτό δεν αποδεικνύεται [51, 52]. 

Η  Ασία, συγκριτικά  με άλλες ηπείρους φαίνεται να παρουσιάζει σημαντικά μικρότερα ποσοστά  

εμφάνισης καρκίνου του προστάτη, γεγονός που οδήγησε σε μια σειρά μελετών σχετικά με τη 

διατροφή των Ασιατών. Οι έρευνες έδειξαν ότι η σόγια που καταναλώνουν σε μεγάλη ποσότητα, 

περιέχει το χημικό συστατικό ισοφλαβόνη, που έχει αντικαρκινικές ιδιότητες [53]. Επιπλέον, το 

πράσινο τσάι που καταναλώνουν περιέχει τις κατεχίνες, ουσίες με αντικαρκινική δράση, καθώς και 

πολυφαινόλες που προκαλούν μείωση των επιπέδων IGF-1(Αυξητικός Παράγοντας ομοιάζων στην 

Ινσουλίνη-1) [54]. Θεωρείται πως μία διατροφή πλούσια σε λαχανικά, Βιταμίνη Ε (α-Τοκοφερόλη), 

λυκοπένιο (περιέχεται στις ντομάτες), σελήνιο, δημητριακά και αυγά μπορούν να μειώσουν τον 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. 

 

Β.2.5.2 Κάπνισμα 

        Το κάπνισμα αποτελεί γενικά έναν από τους κυριότερους παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη 

καρκίνου. Τόσο η ενεργητική όσο και η παθητική έκθεση στον καπνό θεωρείται καρκινογόνος. Δεν 

έχει  ωστόσο επιβεβαιωθεί ότι σχετίζεται συγκεκριμένα με  την εμφάνιση καρκίνου του προστάτη [55, 

56]. Μία πιθανή συσχέτιση θα μπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι οι άρρενες  καπνιστές  έχουν 

υψηλότερα επίπεδα τεστοστερόνης και μειωμένα επίπεδα οιστραδιόλης, προκαλώντας διαταραχές στα 

επίπεδα ορμονών [57]. 

Επιπρόσθετα, ο καπνός του τσιγάρου περιέχει πολυκυκλικούς αρωματικούς υδρογονάνθρακες 

(PAH), οι οποίοι είναι χημικά καρκινογόνα και μπορούν να αποτελέσουν παράγοντα κινδύνου [58]. 

Η έκθεση στα χημικά αυτά μπορεί να παίξει σημαντικό ρόλο στα πρώιμα στάδια ανάπτυξης του 

καρκίνου του προστάτη, διότι οι PAH μπορούν να δράσουν ως αγωνιστές στον ανδρογονικό 

υποδοχέα, προκαλώντας μέσω της οδού αυτής διέγερση των ανδρογόνων.  

 

Β.2.5.3 Φλεγμονή του προστάτη 

Επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει ότι η προστατίτιδα ενδέχεται να αυξάνει τον κίνδυνο  

εμφάνισης καρκίνου του προστάτη λόγω των προβλημάτων που προκαλεί η χρόνια φλεγμονή στον 
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προστάτη. Η διαδικασία της χρόνιας φλεγμονής συνδέεται με την εμφάνιση παραγόντων, όπως είναι 

οι ιντερλευκίνες και οι χημειοκίνες. Η φλεγμονή προκαλεί κυτταρικές και γενετικές  βλάβες μέσω του  

οξειδωτικού μηχανισμού, αλλά και υψηλή πυκνότητα  λευκοκυττάρων [59]. Σύμφωνα με μελέτες σε 

ορισμένες περιπτώσεις ασθενών με επιθετικές μορφές καρκίνου του προστάτη υπήρχε αυξημένη 

πυκνότητα  λευκοκυττάρων [60]. Μέχρι στιγμής έχει αποδειχθεί ότι η χρόνια  φλεγμονή του προστάτη 

οδηγεί σε PIA (πολλαπλασιαστική φλεγμονώδη ατροφία) και κατ’ επέκταση σε PIN (προστατική 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία) [61]. 

 

Β.3 Ιστοπαθολογία του όγκου  

Ο καρκίνος του προστάτη παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια. Ωστόσο, πάνω από το 95% των 

περιπτώσεων είναι αδενοκαρκινώματα, καθώς αναπτύσσονται κυρίως από το αδενικό τμήμα του 

οργάνου και παρουσιάζουν τυπικά αδενικά μοτίβα στη μικροσκοπική εξέταση. Οι λοιποί ιστολογικοί 

τύποι αφορούν στο 5% του πρωτοπαθούς καρκίνου προστάτη. Ο καρκίνος του προστάτη είναι πιο 

συχνός στην περιφερική ζώνη (70%), η οποία μπορεί να ψηλαφηθεί μέσω της δακτυλικής εξέτασης 

DRE. Ο κακοήθης μετασχηματισμός του προστάτη ακολουθεί κάποια στάδια, ξεκινώντας ως 

ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του προστάτη (PIN), εξελίσσεται σε εντοπισμένο καρκίνο του προστάτη 

και στη συνέχεια αναπτύσσεται σε αδενοκαρκίνωμα προστάτη με τοπική εισβολή, που ενδέχεται να 

δώσει μεταστάσεις [62].  

     Η PIN αποτελεί πρόδρομη αλλοίωση. και χαρακτηρίζεται ιστολογικά από την εμφάνιση 

υπερπλασίας του κυλινδρικού επιθηλίου τη μείωση των βασικών κυττάρων, τη μεγέθυνση των 

πυρήνων και πυρηνίων, την κυτταροπλασματική υπερχρωμάτωση αλλά και την πυρηνική ατυπία. Σε 

αντίθεση με τον καρκίνο του προστάτη, στην PIN τα βασικά κύτταρα μειώνονται σε αριθμό αλλά δεν 

απουσιάζουν. Επειδή πληροί σχεδόν όλες τις προϋποθέσεις για μια προ-κακοήθη κατάσταση, η 

υψηλόβαθμη PIN ( high-grade HGPIN) είναι ευρέως αποδεκτή ως πρόδρομη μορφή του καρκίνου του 

προστάτη. Διακρίνεται σε ήπια (ΡΙΝ1), μέτρια (ΡΙΝ2) και σοβαρού βαθμού (ΡΙΝ3). Η μεσαίου βαθμού 

ΡΙΝ θεωρείται ως προ-καρκινική αλλοίωση και μπορεί κατά 50% να οδηγήσει σε καρκίνο του 

προστάτη. Η σοβαρού βαθμού ΡΙΝ συνυπάρχει με καρκίνο του προστάτη σε ποσοστό που κυμαίνεται 

από 50-85% και ταυτίζεται με το ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα in situ [63]. 

      Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health Organization, WHO), οι βασικοί 

ιστολογικοί τύποι του καρκίνου του προστάτη είναι οι εξής: Νεοπλάσματα του αδενικού επιθηλίου 

(Glandular neoplasms), ουροληθιακό καρκίνωμα (urolethial carcinoma), πλακώδες νεόπλασμα 

(squamous neoplasm), βασικοκυτταρικό καρκίνωμα (basal cell carcinoma), νευροενδοκρινείς όγκοι 

(neuroendocrine tumors) [64]. 
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 Νεοπλάσματα του αδενικού επιθηλίου (Glandular neoplasms) 

 

Στην κατηγορία αυτή ανήκουν τα κυψελιδικά αδενοκαρκινώματα (acinar adenocarcinoma) που 

αποτελούν και την πλειοψηφία των αδενοκαρκινωμάτων. Αποτελούνται από κυβικά κύτταρα 

διατεταγμένα σε κυψέλες, ενώ παρουσιάζονται μικροί και μερικές φορές μεσαίοι αδένες  με διηθητική 

ανάπτυξη. Σε αντίθεση με την PIN, που έχουμε μειωμένο αριθμό βασικών κυττάρων, στην περίπτωση 

του κυψελιδικού αδενοκαρκινώματος έχουμε απουσία των βασικών κυττάρων. Άλλα χαρακτηριστικά 

είναι η διόγκωση των πυρήνων, τα εμφανή πυρήνια, το λεπτό κοκκώδες  κυτταρόπλασμα, η 

υπερχρωμασία των πυρήνων και οι ροζ άμορφες εκκρίσεις (Εικόνα 7). Τα στοιχεία μίτωσης 

εμφανίζονται σπάνια εκτός και αν έχουμε  υψηλού βαθμού νεόπλασμα. 

 

                              

Εικόνα 7. Κυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα (acinar adenocarcinoma). Τα βέλη απεικονίζουν το εμφανές 

πυρήνιο και το αμφίφιλο κυτταρόπλασμα.     

(https://somepomed.org/articulos/contents/mobipreview.htm?17/51/18229 ) 

 

 Ενδοπορικό καρκίνωμα (Intraductal carcinoma) και Πορογενές αδενοκαρκίνωμα (Ductal 

carcinoma) 

 

Το πορογενές αδενοκαρκίνωμα είναι ο δεύτερος συχνότερος τύπος καρκίνου του προστάτη και 

ανιχνεύεται κυρίως σε ηλικιωμένους άντρες. Η πλειονότητα των πορογενών αδενοκαρκινωμάτων 

βρίσκεται σε συνδυασμό με τα κυψελοειδή αδενοκαρκινώματα, ενώ η πιθανότητα να υπάρχει μόνο 

του το πορογενές αδενοκαρκίνωμα είναι ιδιαίτερα χαμηλή (0.2-0.4%). Συχνά, αυτού του τύπου τα 

αδενοκαρκινώματα εντοπίζονται στην περιουρηθρική περιοχή με κύριο σύμπτωμα την αιματουρία. 

Το πορογενές αδενοκαρκίνωμα μοιάζει με το κυψελιδικό αδενοκαρκίνωμα, τα κύτταρα έχουν 

μεγάλους πυρήνες, με την διαφορά ότι  τα πορογενή αδενοκαρκινώματα σχηματίζουν συχνά ψευδο-

στρωματοποιημένους πυρήνες και αμφίφιλο κυτταρόπλασμα. Με βάση τα μορφολογικά 
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χαρακτηριστικά η διαβάθμιση του πορογενούς αδενοκαρκινώματος βαθμολογείται με Gleason score 

4 [64, 65].  

                

Εικόνα 8. Πορογενές Αδενοκαρκίνωμα. Παρατηρείται μια πολύπλοκη, διακλαδισμένη αρχιτεκτονική 

 

 Ουροθηλιακό καρκίνωμα (urolethial carcinoma) 

 

Το ουροληθιακό καρκίνωμα του προστάτη κατατάσσεται στους υψηλού βαθμού κακοήθειας 

καρκίνους. Συνήθως η εμφάνισή του  σχετίζεται με  ένα πρωτοπαθές καρκίνωμα στην ουρήθρα ή στην 

ουροδόχο κύστη. Τα νεοπλασματικά κύτταρα εμφανίζουν έντονο πυρηνικό πλειομορφισμό με πολλές 

μιτώσεις. Επίσης παρατηρείται νέκρωση τύπου comedo. 

 

 

Εικόνα 9. Ουροληθιακό καρκίνωμα προστάτη. Παρατηρείται νέκρωση τύπου comedo, αλλά και ο βαθμός 

του πυρηνικού πλειομορφισμού.  
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 Πλακώδες νεόπλασμα (squamous neoplasm) 

 

Μία ιδιαίτερα σπάνια περίπτωση θεωρείται το πλακώδες καρκίνωμα. Αυτός ο τύπος καρκίνου 

αναπτύσσεται από επίπεδα κύτταρα που καλύπτουν τον προστάτη αδένα και τείνει να αναπτύσσεται 

πιο γρήγορα από τα αδενοκαρκινώματα. 

 

1. Πλακώδες καρκίνωμα (Squamous cell carcinoma) 

 

Τα πλακώδη καρκινώματα του προστάτη αντιπροσωπεύουν ποσοστό μικρότερο από 0.6% των 

περιπτώσεων καρκίνου του προστάτη. To 50% των περιπτώσεων εμφανίζονται σε ασθενείς με 

αδενοκαρκίνωμα προστάτη, μετά από ADT. Ενδέχεται να προέρχεται από τους περιουρηθρικούς 

αδένες, από τα προστατικά λόβια ή από το ενδοθήλιο των βασικών κυττάρων. Το μέγεθος των όγκων  

είναι συνήθως μεγάλο και φτάνει περίπου τα 65 mm. 

 

                 

 

Εικόνα 10. Πλακώδες καρκίνωμα προστάτη. Παρατηρείται ακραίος κυτταρικός πλειομορφισμός και στον 

κύκλο απεικονίζεται μιτωτική δραστηριότητα.    

http://www.pathologyoutlines.com/topic/prostatesquamous.html  

 

2. Αδενοπλακώδες καρκίνωμα (Adenosquamous carcinoma)  

 

Εμφανίζεται ακόμη σπανιότερα και ορίζεται από την παρουσία υψηλού βαθμού κακοηθείας 

κυψελιδικού αδενοκαρκινώματος  αλλά και την παρουσία πλακωδών καρκινωμάτων του προστάτη.   
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  Εικόνα 11. Αδενοπλακώδες καρκίνωμα του προστάτη (https://www.ivyunion.org/index.php/ajccr/index) 

 

  Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα (basal cell carcinoma) 

 

Το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα του προστάτη είναι εξαιρετικά σπάνιο. Μικροσκοπικά, οι τυπικές 

δομές ανάπτυξης του βασικοκυτταρικού καρκινώματος περιλαμβάνουν αδενοειδή σχήματα κυστικής 

/κρυσταλλικής μορφής και μικρές συμπαγείς κοκκιωματικές φωλιές. Το BCC χαρακτηρίζεται τυπικά 

από υπερχρωματικούς πυρήνες, υψηλή πυρηνική προς κυτταροπλασματική αναλογία και αυλούς που 

περιλαμβάνουν ηωσινόφιλα κύτταρα και δεσμοπλαστικό ή μυξοειδές στρώμα. 

 

                

Εικόνα 12. Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα του προστάτη (https://www.webpathology.com/image) 
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 Νευροενδοκρινείς όγκοι (neuroendocrine tumors) 

 

1. Το αδενοκαρκίνωμα με νευροενδοκρινική διαφοροποίηση (Adenocarcinoma with 

neuroendocrine differentiation) ορίζεται ως τυπικό κυψελιδικό ή πορογενές αδενοκαρκίνωμα 

χωρίς ανιχνεύσιμη νευροενδοκρινική μορφολογία. 

 

2. Μικροκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα (Small cell neuroendocrine carcinoma): 

είναι εξαιρετικά επιθετικό και είναι ανθεκτικό στη θεραπεία στέρησης ανδρογόνων (ADT). 

Χαρακτηρίζεται από ελάχιστο κυτταρόπλασμα, υπερχρωματικούς πυρήνες χωρίς εμφανή 

πυρήνια, συχνές μιτώσεις, ευθραυστότητα, πυρηνική ράβδωση και νέκρωση.  

 

3.  Μεγαλοκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα (Large cell neuroendocrine carcinoma):  

αποτελεί έναν επιθετικό και εξαιρετικά σπάνιο όγκο, ο οποίος παρουσιάζει ομοιότητες με το 

μικροκυτταρικό νευροενδοκρινικό καρκίνωμα. Στις  περισσότερες περιπτώσεις προκύπτει από 

ένα προϋπάρχον αδενοκαρκίνωμα με  ιστορικό μακροχρόνιας ADT.  

 

 Ο μεταστατικός καρκίνος προστάτη αποτελεί την κύρια αιτία θανάτων σχετιζόμενων με καρκίνο 

του προστάτη. Σημαντικό ρόλο στη διήθηση και στη μετάσταση παίζει η επιθήλιο-μεσεγχυματική 

μετάβαση (ΕΜΤ), κατά την οποία τα επιθηλιακά κύτταρα χάνουν τις μεσοκυττάριες γέφυρες σύνδεσης 

και αποκτούν μεσεγχυματικό φαινότυπο και αυξημένη ικανότητα μετανάστευσης [66, 67]. Τα 

καρκινικά κύτταρα του προστάτη υφίστανται EMT, αποδίδονται στην κυκλοφορία ως κυκλοφορούντα 

καρκινικά κύτταρα (CTCs) και ξεπερνώντας αρκετά φυσικά εμπόδια μεταναστεύουν στα οστά και 

μπορούν να φτάσουν μέχρι και  στον μυελό  των οστών [68]. 

 

Β.4 Βαθμός διαφοροποίησης κατά Gleason  

Το κύριο εργαλείο αξιολόγησης των ιστολογικών δειγμάτων αποτελεί η βαθμονόμηση κατά 

Gleason. Η  συγκεκριμένη κλίμακα χρησιμοποιείται για  τη βαθμολόγηση κακοηθειών του προστάτη 

και η προγνωστική της  αξία είναι πολύ σημαντική, καθώς καθοδηγεί τους ειδικούς  στην επιλογή  της 

κατάλληλης θεραπευτικής αγωγής [69]. Χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον Donald Gleason 

τη δεκαετία του 1960 και από τότε υιοθετήθηκε παγκοσμίως [70]. Το σύστημα Gleason  χρησιμοποιεί 

μια  βαθμολογική κλίμακα που κυμαίνεται από 1 έως 5, όπου το 1 είναι η λιγότερο επιθετική μορφή 

καρκίνου και αντιπροσωπεύει την σχεδόν φυσιολογική αδενική αρχιτεκτονική, όπου τα κύτταρα 

μοιάζουν πολύ με τα φυσιολογικά. Το 5 σημαίνει ότι τα καρκινικά κύτταρα έχουν αναπτυχθεί με έναν 
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ανοργάνωτο τρόπο και έχει χαθεί η φυσιολογική αρχιτεκτονική του προστάτη αδένα [71]. Στην 

κλίμακα Gleason τα 2, 3 και 4 είναι μεταξύ των δύο άκρων και αντιπροσωπεύουν την ενδιάμεση 

κατάσταση. 

    Δεδομένου ότι οι προστατικοί όγκοι αποτελούνται συχνά από καρκινικά κύτταρα που έχουν 

διαφορετικούς βαθμούς, για κάθε ασθενή συνοψίζονται δύο βαθμοί κακοήθειας που αποτελούν το 

Gleason score. Το Gleason score κυμαίνεται από 2 όπου δεν υπάρχουν ιδιαίτερα επιθετικά κύτταρα, 

έως και 10  με πολύ επιθετικά κύτταρα. Αρχικά δίνεται μια βαθμολογία για τα κύτταρα  που αποτελούν 

τη μεγαλύτερη περιοχή του όγκου, ενώ η δεύτερη βαθμολογία περιγράφει τα κύτταρα της αμέσως 

επόμενης μεγαλύτερης περιοχής. Πιο συγκεκριμένα εάν έχουμε ένα Gleason score 2+ 3=5, αυτό 

σημαίνει ότι το μεγαλύτερο μέρος του όγκου είναι βαθμού 2 και το αμέσως επόμενο μεγαλύτερο 

τμήμα του όγκου είναι βαθμού 3. Ένα Gleason score ≤6 θεωρείται ήπιος βαθμός κακοήθειας με 

καλύτερη προοπτική και είναι πιθανό να εξελιχθεί πιο αργά, ενώ αν είναι ≥7 έχουν χειρότερη 

πρόγνωση, καθώς όσο πιο ψηλό είναι το Gleason score τόσο πιο γρήγορα αναπτύσσεται ο όγκος. 

    Ένα Gleason score 7 θεωρείται ενδιάμεσου κινδύνου και  το πρωταρχικό score του όγκου είναι 3 ή 

4.Οι όγκοι με πρωταρχική βαθμολογία 3 και δευτερεύουσα 4 έχουν καλύτερη προοπτική, έναντι αυτών 

με πρωταρχική βαθμολογία 4 και δευτερεύουσα 3. Τέλος ένα Gleason score που κυμαίνεται από 8-10 

περιγράφει υψηλού βαθμού κακοηθείας όγκους [72, 73]. 

To 2014 η Διεθνής Εταιρία Ουρολογικής Παθολογίας (ISUP) πρότεινε με βάση τα όσα 

προαναφέραμε ένα νέο σύστημα διαβάθμισης κατά Gleason, το οποίο αποδέχτηκε και ο Παγκόσμιος 

Οργανισμός Υγείας (WHO) το 2016. Η πιο σημαντική αλλαγή ήταν ότι έγινε μια διαβάθμιση σε  

βαθμούς I-IV όπως φαίνεται και παρακάτω (Εικόνα 13). Στον βαθμό I , το  Gleason score είναι ≤6 και 

ο καρκινικός ιστός παρουσιάζει ομοιότητες με τον φυσιολογικό. Ο βαθμός II έχει Gleason score 7 

(3+4) και το καρκίνωμα φαίνεται να παρουσιάζει και πάλι ομοιότητες με τον φυσιολογικό ιστό, 

ωστόσο ορισμένοι αδένες φαίνονται μεγαλύτεροι σε μέγεθος και παρουσιάζουν ήπια διαταραχή. Στον 

Βαθμό III το Gleason score είναι 7 (4+3), η αδενική αρχιτεκτονική είναι αναγνωρίσιμη, αλλά 

υπάρχουν διαταραχές. Στον Βαθμό IV το Gleason score είναι 8 ( 4+4) ή (3+5) ή (5+3) και υπάρχει 

μεγάλος αριθμός διηθητικών κυττάρων. Τέλος, ο Βαθμός V έχει Gleason score 9 ή 10 (4+5) ή (5+4) 

ή (5+5). Εδώ δεν παρατηρούνται αναγνωρίσιμοι αδενικοί σχηματισμοί παρά μόνο διηθητικά κύτταρα 

στον γύρω ιστό [74] 
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Εικόνα 13. Σύστημα διαβάθμισης του καρκίνου του προστάτη κατά Gleason (Chen et al. 2016) 

 

 

Β.5 Σταδιοποίηση καρκίνου του προστάτη κατά ΤΝΜ (Tumor-Node-Metastasis) 

Για  την σταδιοποίηση του  καρκίνου του προστάτη  χρησιμοποιείται κυρίως το σύστημα TNM της 

AJCC (Αμερικανικής Κοινής Επιτροπής για τον Καρκίνο), το οποίο ενημερώθηκε το 2018 (8η 

Έκδοση). Στο σύστημα αυτό εκφράζεται η έκταση του όγκου (Τ- tumor), η κατάσταση των 

λεμφαδένων (Ν-node) και η παρουσία ή απουσία μεταστάσεων σε απομακρυσμένες θέσεις (Μ- 

metastasis). Για την ταξινόμηση του καρκίνου του προστάτη σύμφωνα με το American Cancer  

Society και το National Cancer Institute πρέπει να λάβουμε υπόψη την δακτυλική εξέταση DRE, 

προκειμένου να εκτιμηθεί η τοπική επέκταση του όγκου, το PSA, και τον βαθμό διαφοροποίησης κατά 

Gleason. Ο ρόλος της σταδιοποίησης είναι ιδιαίτερα σημαντικός, καθώς βοηθά στη διάγνωση, στον 

υπολογισμό της πρόγνωσης για την πορεία της  νόσου και στην επιλογή της σωστής θεραπείας.  
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Πίνακας 1. Ταξινόμηση κατά ΤΝΜ  του καρκίνου του προστάτη σύμφωνα με το AJCC (2018)  

 Πρωτοπαθής Όγκος –Τ (Τumor) 

Tx Όγκος  που δεν μπορεί να αξιολογηθεί 

T0 Απουσία ανιχνεύσιμου όγκου 

T1 Κλινικά μη εμφανής όγκος, ο οποίος δεν μπορεί να ψηλαφηθεί. 

T1a Ο όγκος βρίσκεται τυχαία, σε ποσοστό μικρότερο από το 5% του ιστού που αφαιρέθηκε. 

TIb Ο όγκος βρίσκεται τυχαία, σε ποσοστό μεγαλύτερο από το 5% του ιστού που αφαιρέθηκε. 

T1c Ο καρκίνος βρίσκεται με την βελόνα  της βιοψίας σε  ένα ή και στους δύο λοβούς, αλλά 

δεν μπορεί να ψηλαφηθεί. 

T2 Ο όγκος μπορεί να ψηλαφηθεί αλλά είναι ακόμα περιορισμένος στον προστάτη. 

T2a Ο καρκίνος είναι περιορισμένος στον έναν μόνο λοβό του προστάτη (δεξιό ή αριστερό) και 

καταλαμβάνει λιγότερο από τον μισό. 

T2b Ο καρκίνος είναι περιορισμένος στον έναν μόνο λοβό του προστάτη (δεξιό ή αριστερό) και 

καταλαμβάνει περισσότερο από τον μισό. 

T2c  Ο όγκος καταλαμβάνει και τους 2 λοβούς 

T3 Ο καρκίνος έχει αρχίσει να εξαπλώνεται έξω από τον προστάτη και μπορεί να εξαπλωθεί 

και στα σπερματικά κυστίδια 

T3a Ο καρκίνος εξαπλώνεται έξω από τον προστάτη αλλά όχι στα σπερματικά κυστίδια 

T3b Ο όγκος έχει εξαπλωθεί στα σπερματικά κυστίδια 

T4 Ο καρκίνος έχει εξαπλωθεί σε ιστούς γειτονικούς ιστούς , όπως στον αυχένα της κύστης, 

στο ορθό, τον έξω σφιγκτήρα και τα τοιχώματα της πυέλου. 

                                                           Λεμφαδένες-Ν (Nodes) 

Nx Επιχώριοι λεμφαδένες δεν μπορούν να αξιολογηθούν 

N0 Κανένας θετικός επιχώριος λεμφαδένας. 

N1 Μετάσταση σε επιχώριο λεμφαδένα 

 Απομακρυσμένες μεταστάσεις –Μ (Metastasis) 

M0 Όχι απομακρυσμένες μεταστάσεις 

M1 Απομακρυσμένες μεταστάσεις 

M1a Μακρινή μετάσταση σε μη επιχώριους λεμφαδένες 

M1b Οστικές μεταστάσεις 

M1c Μακρινή μετάσταση σ’ άλλα όργανα, με ή χωρίς μετάσταση στα οστά. 
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Β.6 Συμπτώματα  

 Η νόσος είναι συχνά ασυμπτωματική ή μπορεί να εμφανίσει συμπτώματα του κατώτερου 

ουροποιητικού συστήματος, όπως είναι η πολυουρία, η επείγουσα ανάγκη για ούρηση, η δυσκολία  

κατά  την  ούρηση, η νυκτουρία, τα  συμπτώματα  ουρολοίμωξης, η  κακή ροή των  ούρων, η στυτική 

δυσλειτουργία αλλά και η αιματουρία. Σπάνια, μπορεί να υπάρξει αίμα στο σπέρμα ή επώδυνη 

εκσπερμάτιση (ESMO, 2020) ή στην περίπτωση που ο καρκίνος έχει κάνει μετάσταση στα οστά να 

δημιουργηθεί  εντοπισμένο ή γενικευμένο άλγος. Οι άνδρες με καρκίνο του προστάτη στα αρχικά 

στάδια συνήθως δεν παρουσιάζουν συμπτώματα, καθώς αυτά εμφανίζονται όταν ο όγκος είναι αρκετά 

μεγάλος και μπορεί να πιέσει την ουρήθρα. Υπάρχουν περιπτώσεις  που είναι ιδιαίτερα δύσκολο να  

διακρίνουμε εάν πρόκειται για καρκίνο του προστάτη καθώς  τα συμπτώματα είναι  παρόμοια με  αυτά  

της καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη  ή με προστατίτιδα [75]. Υπάρχει αρκετά  μεγάλος  αριθμός  

ανδρών με μη διαγνωσμένο καρκίνο του προστάτη λόγω της έλλειψης συμπτωμάτων και 

αποτελέσματα διαφόρων ερευνών έδειξαν ότι άνω των 85  ετών έως και τα 3/4 των ανδρών είχαν 

καρκίνο του προστάτη που δεν είχε διαγνωστεί πριν τον θάνατο τους. 

Β.7 Διάγνωση 

   Η έγκαιρη διάγνωση έχει σημασία, αν και ο καρκίνος του προστάτη έχει κατά κανόνα αργή εξέλιξη. 

Από την ηλικία των 50 ετών και πάνω πρέπει να ξεκινά ο έλεγχος, ο οποίος περιλαμβάνει μέτρηση 

του ειδικού προστατικού αντιγόνου PSA, δακτυλική εξέταση DRE για τον έλεγχο του μεγέθους, της 

συνοχής και των ορίων του προστάτη, καθώς και διορθικό υπερηχογράφημα του προστάτη (transrectal  

ultrasound TRUS). Σε περίπτωση θετικού αποτελέσματος η μόνη εξέταση που μπορεί να επιβεβαιώσει 

τη διάγνωση είναι η βιοψία του προστάτη αδένα [76]. Άλλες διαγνωστικές εξετάσεις περιλαμβάνουν 

τη μαγνητική τομογραφία (MRI), αλλά και το CT scan κυρίως σε περιπτώσεις που έχουμε μετάσταση 

[77]. 

Β.7.1 DRE- Δακτυλική εξέταση 

      Μέσω της δακτυλικής εξέτασης από το ορθό ο γιατρός μπορεί να ψηλαφήσει και να διαπιστώσει 

τυχόν σκληρές περιοχές ή ανωμαλίες στο μέγεθος αλλά και το σχήμα του προστάτη, που ίσως 

προκλήθηκαν από την εμφάνιση καρκίνου. Μέσω της DRE δεν μπορούν να αναγνωριστούν όγκοι 

μικρού μεγέθους αλλά ούτε να γίνει διαφοροποίηση καλοήθους από κακοήθη όγκο.  
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Β.7.2 Ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) 

Το ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) είναι μια γλυκοπρωτεΐνη που παράγεται από τα φυσιολογικά 

κύτταρα του προστάτ η[78]. Μία υψηλή τιμή PSA μπορεί να αποτελεί ένδειξη καρκίνου του προστάτη. 

Ο καρκίνος του προστάτη δεν αποτελεί την μόνη αιτία αύξησης της τιμής του PSA, καθώς αυξημένο 

PSA μπορεί να υπάρξει και σε περιπτώσεις καλοήθους υπερπλασίας του προστάτη ή σε άλλες 

παθολογικές και μη καταστάσεις. Παρόλα αυτά, αυξημένα επίπεδα PSA (>4 ng/mL) στο πλάσμα 

αποτελούν ισχυρή ένδειξη. Σύμφωνα με την Ευρωπαϊκή Εταιρία Ιατρικής Ογκολογίας (ESMO), η 

εξέταση PSA είναι ιδιαίτερα  χρήσιμη  σε  περιπτώσεις  όπου  υπάρχει οικογενειακό ιστορικό καρκίνου 

του προστάτη και μάλιστα από την ηλικία των 40 ετών και άνω. Οι περισσότεροι υγιείς άντρες έχουν 

επίπεδα PSA <4 ng/mL στο αίμα, ωστόσο, εάν ένας άντρας έχει PSA κατώτερο των 4 ng/mL δε 

σημαίνει απαραίτητα ότι δεν έχει καρκίνο του προστάτη. Το οριακό εύρος τιμών του PSA, σύμφωνα 

με το American Cancer  Society, είναι 4-10ng/mL και σε περίπτωση που το PSA είναι >10 ng/mL τότε 

υπάρχει πιθανότητα πάνω από 50% να εμφανίσει ένας άντρας καρκίνο προστάτη. Το κύριο 

μειονέκτημα  αυτής της εξέτασης είναι το γεγονός ότι δεν μπορεί να διακρίνει τον καλοήθη από τον 

κακοήθη καρκίνο. H διάγνωση του καρκίνου του προστάτη μπορεί να επιβεβαιωθεί μόνο μετά από 

βιοψία, καθώς αυξημένο PSA μπορεί να βρεθεί και σε υγιείς άντρες. 

 

Β.7.3 Διορθοτικό υπερηχογράφημα του προστάτη (  transrectal  ultrasound TRUS) 

     Το διορθικό υπερηχογράφημα του προστάτη αποτελεί μια τεχνική με αρκετά καλή απεικόνιση των 

ανατομικών στοιχείων του προστάτη αδένα. Χρησιμοποιείται για τον έλεγχο του μεγέθους και του 

σχήματος του προστάτη. To TRUS από μόνο του δεν μπορεί να ανιχνεύσει τους όγκους, αλλά εάν 

χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με τη βιοψία, μπορεί να φανερώσει την ύπαρξη ή όχι καρκίνου του 

προστάτη [79]. 

 

Β.7.4 Βιοψία του προστάτη 

Κατά τη βιοψία λαμβάνονται με τη χρήση μιας βελόνας, πολλαπλά μικρά δείγματα ιστού και από τους 

δύο λοβούς του προστάτη και εξετάζονται παθολογονοανατομικά. Η λήψη γίνεται υπό απεικονιστική 

καθοδήγηση με διορθικό υπέρηχο είτε από το ορθό, είτε από το περίνεο, είτε από την ουρήθρα. Η 

κλινική έκβαση της νόσου προσδιορίζεται με βάση τo PSA, το κλινικό στάδιο του καρκίνου και τον 

βαθμό κακοήθειας της νόσου (Gleason score) και προκύπτει από την ιστολογική εξέταση της βιοψίας 

του προστάτη. Το Gleason score μαζί με το ΡSΑ αποτελούν τα βασικά εργαλεία για την πρόγνωση 

του καρκίνου του προστάτη [80]. 
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Β.8 Θεραπεία  

   Οι  θεραπευτικές επιλογές επιλέγονται με βάση το προσδόκιμο ζωής του κάθε ασθενούς καθώς 

και  την επιθετικότητα και τον βαθμό κακοήθειας του όγκου [81]. Η συστηματική παρακολούθηση 

συνιστάται σε άνδρες προχωρημένης ηλικίας που δεν έχουν συμπτώματα αλλά και σε όσους ο 

καρκίνος βρέθηκε τυχαία, κατά τη διάρκεια μιας εξέτασης. Στην περίπτωση αυτή, πρέπει να  ελέγχεται 

κάθε 6 μήνες το PSA του ασθενούς και να γίνεται δακτυλική εξέταση, χωρίς να  παρέχεται κάποια 

θεραπεία εκτός και αν υπάρξει υποτροπή [82, 83]. 

Η κύρια χειρουργική επέμβαση που χρησιμοποιείται είναι η ριζική προστατεκτομή για την 

αφαίρεση του προστάτη, του περιβάλλοντος ιστού και των σπερματικών κυστιδίων, όπου ταυτόχρονα 

μπορεί να γίνει και η αφαίρεση των γειτονικών λεμφαδένων. Ένας από τους κύριους τύπους ριζικής 

προστατεκτομής είναι η ανοιχτή, όπου η επέμβαση πραγματοποιείται αφού γίνει μια τομή στην 

περιοχή κάτω από την κοιλιακή χώρα και σπάνια στην περιοχή του περινέου. Άλλη κατηγορία είναι η 

ριζική λαπαροσκοπική προστατεκτομή, όπου για την χειρουργική επέμβαση  χρειάζεται να γίνουν 

αρκετές μικρές τομές στο τοίχωμα της κοιλιάς και στη συνέχεια, από μία τομή εισάγεται το 

λαπαροσκόπιο που θα καθοδηγήσει τον γιατρό.  

Η πυελική λεμφαδενεκτομή είναι μια χειρουργική επέμβαση που γίνεται με σκοπό την αφαίρεση 

των λεμφαδένων στην περιοχή της λεκάνης. Η διουρηθρική εκτομή του προστάτη (TURP) γίνεται με  

την βοήθεια ενός ρεζεκτοσκοπίου, που εισάγεται μέσω της ουρήθρας για την αφαίρεση ιστού από τον 

προστάτη και συνήθως γίνεται για την ανακούφιση του ασθενούς από τα συμπτώματα. Το TURP 

μπορεί να γίνει επίσης σε άνδρες των οποίων ο όγκος βρίσκεται μόνο στον προστάτη και δεν μπορούν 

να  προχωρήσουν σε ριζική προστατεκτομή.  

     Η ορμονική θεραπεία ελαττώνει και μπλοκάρει τη δράση των ορμονών εμποδίζοντας  με αυτόν τον 

τρόπο τα  καρκινικά κύτταρα. Χρησιμοποιείται σε περιστατικά μεταστατικού καρκίνου του προστάτη. 

Για την ορμονική θεραπεία χρησιμοποιούνται αγωνιστές της ορμόνης απελευθέρωσης της 

ωχρινοτρόπου ορμόνης (LHRH), οι οποίοι μπορούν να σταματήσουν την παραγωγή τεστοστερόνης 

στους όρχεις, αλλά και αντιανδρογόνα τα οποία  μπλοκάρουν τη δράση των ανδρογόνων. 

Άλλες αποτελεσματικές θεραπείες είναι η χημειοθεραπεία και η ακτινοθεραπεία. Στη 

χημειοθεραπεία γίνεται χρήση φαρμάκων ώστε να σταματήσει η ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, 

είτε σκοτώνοντας τα κύτταρα είτε σταματώντας τη διαίρεσή τους. Από την άλλη, η ακτινοθεραπεία 

είναι μια θεραπεία καρκίνου που με τη χρήση ακτινών υψηλής ενέργειας καταστρέφει τα καρκινικά 

κύτταρα. Η θεραπεία με ακτινοβολία εξωτερικής δέσμης είναι ο πιο κοινός τύπος θεραπείας 

ακτινοβολίας. Σύμφωνα με την Αμερικανική Ουρολογική Εταιρεία, η θεραπεία αυτή μπορεί να 
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χρησιμοποιηθεί σε άτομα με καρκίνο του προστάτη σε πρώιμο στάδιο που δεν έχει εξαπλωθεί σε άλλα 

μέρη του σώματος.  

Θεραπείες που βρίσκονται υπό  μελέτη και φαίνεται να έχουν θετικά αποτελέσματα είναι οι 

εστιακές και στοχευμένες θεραπείες. Λιγότερο επεμβατικές θεραπείες που χρησιμοποιούνται κυρίως 

σε περιπτώσεις χαμηλού ή μεσαίου κινδύνου και καταστρέφουν τους μικρούς όγκους του προστάτη, 

χρησιμοποιώντας θερμότητα, ή ψύχος είναι οι εστιακές θεραπείες. Ένας τύπος εστιακής θεραπείας 

είναι η κρυοχειρουργική, στην οποία χρησιμοποιείται ένα όργανο που εισάγεται μέσω μιας μικρής 

τομής στην περιοχή μεταξύ του ορθού και του όσχεου, ώστε να παγώσει και να καταστρέψει τα 

καρκινικά κύτταρα στην περιοχή του προστάτη. Ο υπερηχογράφος υψηλής έντασης (HIFU) είναι ένας 

τύπος εστιακής θεραπείας με βάση τη θερμότητα, ο οποίος εγκρίθηκε το 2015 για τη θεραπεία του 

προστάτη. Στον HIFU εισάγεται στο ορθό ένας ανιχνευτής υπερήχων και στη συνέχεια μέσω  

ηχητικών κυμάτων κατευθύνεται προς τις καρκινικές εστίες του προστάτη ώστε να καταστρέψει τα 

καρκινικά κύτταρα. Η στοχευμένη θεραπεία στοχεύει σε συγκεκριμένα γονίδια, πρωτεΐνες ή στο 

περιβάλλον του όγκου, εμποδίζει την ανάπτυξη και εξάπλωση των καρκινικών κυττάρων και 

περιορίζει τη βλάβη.  

 

 

Γ. Σηματοδοτικά μονοπάτια  και επιδιορθωτικοί μηχανισμοί που  μετέχουν στον καρκίνο του  

προστάτη. 

Γ.1 Σηματοδοτικά μονοπάτια  

Υπάρχει μια πληθώρα σηματοδοτικών μονοπατιών που παίζουν σημαντικό ρόλο, τόσο στη 

λειτουργία του προστάτη όσο και στην ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη. Σημαντικό ρόλο και στα 

δύο παίζει το σηματοδοτικό μονοπάτι του ανδρογονικού υποδοχέα (Androgen Receptor-AR), καθώς 

και άλλα ενδοκυττάρια σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως αυτά του παράγοντα NF-κΒ, το σηματοδοτικό 

μονοπάτι JAK/STAT, του υποδοχέα Κινάσης -Τυροσίνης, καθώς και το μονοπάτι Wnt /β-κατενίνης 

(Εικόνα 14). 
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Εικόνα 14. Κύρια σηματοδοτικά μονοπάτια που εμπλέκονται στην ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου του 

προστάτη. (1) Σηματοδότηση Wnt/β-κατενίνη, (2) Σηματοδότηση Ανδρογονικού Υποδοχέα (AR), (3) 

Σηματοδότηση του παράγοντα NF-κB, (4) Σηματοδότηση JAK/STAT, (5) σηματοδότηση του υποδοχέα 

κινάσης τυροσίνης. 

 

 Σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt / β-κατενίνης 

Tο σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt/β-κατενίνης αποτελείται από γλυκοπρωτεΐνες που παίζουν 

καθοριστικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση των κυττάρων, αλλά και τις 

επιθηλιακές-μεσεγχυματικές επικοινωνίες μεταξύ αυτών. Ο WNT σηματοδοτικός μηχανισμός βοηθά 

στη σταθεροποίηση και την πυρηνική μετατόπιση της πρωτεΐνης β-κατενίνης. Βάση αυτού, η 

σηματοδότηση Wnt διακρίνεται σε 2 κατηγορίες: την κανονική και τη μη κανονική Wnt 

σηματοδότηση. Η κανονική Wnt σηματοδότηση είναι εξαρτώμενη από την β-κατενίνη. Η μη κανονική 

Wnt σηματοδότηση είναι ανεξάρτητη της  β-κατενίνης και έχει τη δυνατότητα να ακολουθήσει δυο 

διαδρομές την Wnt / Ca2+ και την επίπεδη κυτταρική πολικότητα (Planar Cell Polarity- PCP) [84]. 

Αυξημένη έκφραση της β-κατενίνης, αλλά και οι μεταλλαγμένες μορφές αυτής, φαίνεται να  

εμφανίζονται συχνά σε περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη. Από μελέτες προκύπτει σύνδεση της  β-

κατενίνης με τον ανδρογονικό υποδοχέα, γεγονός  που οδηγεί σε αύξηση της έκφρασης διαφόρων 

γονιδίων ανάπτυξης και κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Επίσης, έχει βρεθεί συσχέτιση της αυξημένης 
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έκφρασης των Wnt με υψηλότερη βαθμολογία κατά Gleason, αυξημένο PSA και μεταστάσεις σε 

ασθενείς με καρκίνο του προστάτη [85, 86]. 

 

 Το μονοπάτι του Ανδρογονικού Υποδοχέα (AR) 

Ζωτικής σημασίας για τη φυσιολογική λειτουργία του προστάτη, αλλά και για την έναρξη και τη 

διατήρηση της σπερματογένεσης είναι η σηματοδότηση του Ανδρογονικού Υποδοχέα (Αndrogen 

Receptor –AR). Ο ανδρογονικός υποδοχέας είναι μια πρωτεΐνη 110-kDa. Το γονίδιο που την 

κωδικοποιεί εδράζεται στη χρωμοσωμική θέση Xq11-Xq12, αποτελείται από 920 αμινοξέα, ανήκει 

στην οικογένεια των πυρηνικών υποδοχέων των στερεοειδών ορμονών και χωρίζεται σε τέσσερις 

διακριτές λειτουργικές περιοχές. Οι περιοχές αυτές  είναι η Ν-τελική περιοχή [N-terminal domain 

(NTD)], η περιοχή πρόσδεσης DNA [DNA-binding domain (DBD)], η περιοχή άρθρωσης [hinge 

region] και τέλος η περιοχή σύνδεσης με τον συνδέτη [ligand-binding domain (LBD)] [87]. Το 

υπεύθυνο γονίδιο αποτελείται από 8 εξόνια, τα οποία κωδικοποιούν τις  λειτουργικές περιοχές NTD, 

DBD, την περιοχή άρθρωσης και την LBD περιοχή (Εικόνα  15).  Η Ν-τελική περιοχή κωδικοποιείται 

από το  εξόνιο 1. Τα εξόνια 2 και 3 κωδικοποιούν την περιοχή δέσμευσης DNA, ενώ τα εξόνια 4-8 

κωδικοποιούν την  περιοχή  της  άρθρωσης και την περιοχή σύνδεσης  με τον συνδέτη [88, 89].  

 

 

 

Εικόνα 15.  Οι 4  διακριτές  λειτουργικές  περιοχές  του  Ανδρογονικού Υποδοχέα  στην χρωμοσωμική θέση 

Xq11-Xq12. Διακρίνονται τα 8 εξόνια, και οι   4 λειτουργικές περιοχές (NTD, DBD, την περιοχή άρθρωσης 

και την LBD περιοχή) που κωδικοποιούν [90]  

 

Η τεστοστερόνη, η οποία παράγεται κυρίως από τους όρχεις, αλλά και από τα επινεφρίδια σε 

μικρότερη  ποσότητα, αποτελεί τον κύριο εκπρόσωπο των ανδρογόνων. Με  τη βοήθεια του ενζύμου 

του κυτοχρώματος P450, την 5α-αναγωγάση, η τεστοστερόνη μετατρέπεται σε  δυιδροτεστοστερόνη 

(DHT). Η ειδικότητα του ανδρογονικού υποδοχέα είναι μεγαλύτερη για την διυδροτεστοστερόνη, 
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παρ’ όλα αυτά,  υπό φυσιολογικές συνθήκες, έχει την ικανότητα να συνδέεται τόσο με την 

τεστοστερόνη όσο και με την διυδροτεστοστερόνη. 

Στον καρκίνο του προστάτη η απορυθμισμένη σηματοδότηση  του  ανδρογονικού  υποδοχέα είναι 

συχνό φαινόμενο. Στα  αρχικά  στάδια του καρκίνου οι μεταλλάξεις  στον ανδρογονικό υποδοχέα είναι 

ιδιαίτερα σπάνιες. Αντιθέτως, σε προχωρημένο στάδιο δρουν περισσότερα από 200 μόρια και 

αυξητικοί παράγοντες, όπως ο αυξητικός παράγοντας ομοιάζων στην ινσουλίνη-1 [Insulin-like 

Growth Factor-1 (IGF-1)], ο αυξητικός παράγοντας μετασχηματισμού β [transforming growth factor 

β (TGF-β)], o αυξητικός παράγοντας ινοβλαστών [fibroblast growth factor (FGF)], οι ιντερλευκίνες, 

οι κυτοκίνες, καθώς και οι οστικές μορφογενετικές πρωτεΐνες [bone morphogenetic proteins (BMPs)] 

[91]. 

 

 Σηματοδοτικό μονοπάτι του παράγοντα NF-kΒ  

Το μονοπάτι αυτό περιέχει πρωτεΐνες που ρυθμίζουν την έκφραση των  γονιδίων που εμπλέκονται 

στον πολλαπλασιασμό και την επιβίωση των κυττάρων, αλλά και στην ανάπτυξη των λεμφικών 

οργάνων [92]. Πρόσφατες μελέτες ανέδειξαν σύνδεση μεταξύ των σηματοδοτικών μονοπατιών NF-

kB και AR. Σε περιπτώσεις καρκίνου του προστάτη ο NF-kΒ στοχεύει στα ρυθμιστικά στοιχεία  

μεταγραφής του PSA, προκαλεί υπερέκφραση αυτού, ενώ παράλληλα διεγείρεται λόγω αυξημένων 

επιπέδων υποδοχέων του παράγοντα νέκρωσης όγκου (TNF). Ο TNF-α είναι μια προφλεγμονώδης 

κυτοκίνη που επάγει την δράση του  ΝF-kΒ [93]. 

 

 Σηματοδοτικό μονοπάτι JAK/STAT (Janus Kinase/signal transducers and activators of 

transcription) 

Το σηματοδοτικό μονοπάτι JAK/STAT ξεκινά από τους υποδοχείς των κυτοκινών και καταλήγει 

μέσω ενδιάμεσων μορίων στον πυρήνα των κυττάρων. Όταν υπάρξει κάποιο ερέθισμα, συνήθως από 

κυτοκίνες ή αυξητικούς παράγοντες, μεταδίδονται σήματα που προάγουν τη φυσιολογική ανάπτυξη, 

τη διαφοροποίηση, τον  πολλαπλασιασμό και την ομοιόσταση των κυττάρων, αλλά και την απόπτωση. 

Η διάδοση του  σήματος πραγματοποιείται μέσω φωσφορυλίωσης του υποδοχέα με τις JAK κινάσες 

τυροσίνης (JAK1, JAK2, JAK3 και Tyk2) [94]. Οι ενεργοποιημένες JAK κινάσες επάγουν τη 

φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών STAT. Αυτές με τη σειρά τους φθάνουν στον πυρήνα του κυττάρου, 

συνδέονται σε συγκεκριμένες αλληλουχίες στο DNA και ρυθμίζουν τη διέγερση ή την καταστολή της 

μεταγραφής των γονιδίων στόχων [95]. Η αναστολή  της λειτουργίας του  σηματοδοτικού  μονοπατιού  

JAK/STAT3 καταστέλλει την ανάπτυξη των προστατικών καρκινικών κυττάρων και οδηγεί σε 
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προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). Η ενεργοποίηση του STAT3 σε κύτταρα καρκίνου 

του προστάτη διεγείρει γονίδια που σχετίζονται με τον κυτταρικό κύκλο, την αγγειογένεση, την  

εισβολή του όγκου και την απόπτωση [96]. 

 

 Σηματοδοτικό μονοπάτι του υποδοχέα κινάσης τυροσίνης  

Το σηματοδοτικό μονοπάτι PI3Κ/AKT (κινάσης της φωσφοϊνοσιτόλης-3/ πρωτεϊνική κινάση B) 

αποτελεί ένα σύνθετο πλέγμα ενδοκυτταρικής σηματοδότησης, το οποίο ρυθμίζει την κυτταρική 

ανάπτυξη, τον κυτταρικό μεταβολισμό, την επιβίωση και την αγγειογένεση. Οι αυξητικοί παράγοντες 

διεγείρουν μόρια,  όπως  το  PI3K και το ογκογόνο RAS, και αυτά με τη σειρά τους διεγείρουν τη 

δράση της ειδικής σερίνης/θρεονίνης πρωτεϊνικής κινάσης ΑΚΤ μέσω φωσφορυλίωσης [97]. H 

ενεργοποίηση της κινάσης της φωσφοϊνοσιτόλης-3 (ΡΙ3Κ), επιτυγχάνεται συνήθως μέσω απώλειας 

αντιγράφων του καταστολέα PTEN. Η ολική απώλεια του PTEN σχετίζεται με τον μεταστατικό 

καρκίνο του  προστάτη.  Η ενεργοποίηση της PI3K οδού στον καρκίνο του προστάτη σχετίζεται με 

την αντίσταση στη θεραπεία στέρησης ανδρογόνων και την εξέλιξη της νόσου [98-100]. 

 

Γ.2 Μηχανισμοί Επιδιόρθωσης 

Οι ζωντανοί οργανισμοί είναι εκτεθειμένοι σε αμέτρητους παράγοντες που προκαλούν βλάβες στο 

DNA. Για τον λόγο αυτό υπάρχουν ισχυροί επιδιορθωτικοί μηχανισμοί του DNA [101]. Οι 

επιδιορθωτικοί  μηχανισμοί αποτελούν ένα καλά οργανωμένο σύστημα άμυνας που σκοπό έχει την 

διατήρηση της γενωμικής σταθερότητας και ακεραιότητας στα κύτταρα και την προστασία από  

ενδογενείς και εξωγενείς παράγοντες. Στην αποκατάσταση των βλαβών του DNA συμμετέχουν 

διάφορα γονίδια επιδιόρθωσης και ένζυμα μέσω των οποίων αποκόπτονται και αντικαθίστανται οι 

κατεστραμμένες περιοχές του DNA. 

Οι κύριοι επιδιορθωτικοί μηχανισμοί είναι η επιδιόρθωση λανθασμένων ζευγών βάσεων 

(MisΜatch Repair-MMR), η επιδιόρθωση με εκτομή βάσεων (Base Excision Repair-BER), η 

επιδιόρθωση με εκτομή νουκλεοτιδίων (Nucleotide Excision Repair-NER) και η επιδιόρθωση 

δίκλωνων ρηγμάτων  στο δίκλωνο DNA (DNA Double Strand Break repair –DSBR) [102]. Ο MMR 

επιδιορθωτικός μηχανισμός διορθώνει λάθη της αντιγραφής του DNA, τα οποία οδηγούν στην 

εισαγωγή συνήθως μίας λανθασμένης βάσης, η οποία δεν έχει υποστεί αλλοιώσεις. Τα στάδια του 

σηματοδοτικού αυτού μονοπατιού είναι τα εξής: αναγνώριση της βλάβης, διάκριση του θυγατρικού 

DNA κλώνου, αφαίρεση της βλάβης και επανασύνθεση του DNA.  
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Ο επιδιορθωτικός μηχανισμός BER επιδιορθώνει λάθη μίας μόνο βάσης νουκλεοτιδίου και 

θραύσεις της μίας αλυσίδας του DNA. Ο επιδιορθωτικός μηχανισμός  εκτομής νουκλεοτιδίων (NER), 

επιδιορθώνει βλάβες που εκτείνονται σε δύο ή περισσότερα νουκλεοτίδια, αλλά και την προσθήκη 

μεγάλου όγκου μορίων. Ο επιδιορθωτικός μηχανισμός δίκλωνων ρηγμάτων στο DNA (DSB) ανιχνεύει 

τις βλάβες, οι οποίες αναστέλλουν την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου μέχρι να αποκατασταθεί η 

βλάβη ή οδηγεί τα κύτταρα σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση). Ανάλογα με την 

περιοχή της βλάβης υπάρχουν δυο τρόποι επιδιόρθωσης των δίκλωνων ρηγμάτων, ο ένας είναι με 

ομόλογο ανασυνδυασμό (Homologous  Recombination) και ο άλλος με μη ομόλογη σύνδεση των 

άκρων (Non Homologous End- Joining). 

 

Γ.2.1 Επιδιορθωτικό μονοπάτι NER   

Η επιδιόρθωση της βλάβης με εκτομή νουκλεοτιδίων (NER) είναι η κύρια οδός που 

χρησιμοποιείται για την απομάκρυνση των διμερών πυριμιδινών και των εκτενών δομικών βλαβών 

του DNA, όπως αυτές που σχηματίζονται από περιβαλλοντικά μεταλλαξογόνα και την υπεριώδη 

ακτινοβολία.  Το μονοπάτι NER επιδιορθώνει τον κατεστραμμένο κλώνο με την αποκοπή περίπου 24-

32 νουκλεοτιδίων DNA. O μηχανισμός επιδιόρθωσης ξεκινά με την αναγνώριση της βλάβης, το 

ξεδίπλωμα της διπλής έλικας, τη διάκριση του θυγατρικού κλώνου του DNA, την οριοθέτηση της 

βλάβης, την εκτομή και τέλος τη σύνθεση του DNA στο σημείο όπου έχει δημιουργηθεί κενό [103]. 

    Στον μηχανισμό NER συμμετέχουν περίπου 30 πρωτεΐνες οι οποίες παίζουν καθοριστικό ρόλο σε 

ένα ή περισσότερα βήματα του μονοπατιού NER. Υπάρχουν δύο υποκατηγορίες μονοπατιών 

επιδιόρθωσης (Εικόνα 16), οι οποίοι διαφέρουν μόνο στις πρωτεΐνες που συμμετέχουν στο στάδιο 

αναγνώρισης της βλάβης. Η πρώτη οδός  είναι το συνδεδεμένο με τη μετάφραση μονοπάτι εκτομής 

νουκλεοτιδίου (Transcription Coupled – TC-NER), το οποίο διορθώνει τις βλάβες που εμποδίζουν την 

RNA πολυμεράση II και  επιδιορθώνει τα γονίδια που εκφράζονται. Το δεύτερο μονοπάτι είναι αυτό 

του καθολικού γονιδιώματος (Global Genome – GG-NER), μέσω του οποίου εντοπίζονται τα σιωπηλά 

γονίδια και οι τοπικές βλάβες σε περιοχές του γονιδιώματος που δεν εκφράζονται (ετεροχρωματίνη).  

    Οι πρωτεΐνες XPA-G (Xeroderma Pigmentosum groups A–G) παίζουν καθοριστικό ρόλο στο 

επιδιορθωτικό μονοπάτι NER. Συγκεκριμένα το Xeroderma pigmentosum group C (XPC) παίζει 

βασικό ρόλο στο GG-NER και είναι λειτουργικό ως ετερο-τριμερές, όταν δηλαδή συνδέεται με την 

πρωτεΐνη RAD23B και την Centrin 2. To ΧPC εμπλέκεται στην πρώιμη αναγνώριση λαθών του DNA, 

ενεργοποιώντας το μονοπάτι NER. Οι λειτουργικές περιοχές δέσμευσης DNA της XPC 

αλληλοεπιδρούν με την HR23B για να σχηματίσουν ένα σύμπλοκο που αναγνωρίζει και συνδέεται με 
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τις θέσεις βλάβης του DNA. Το γονίδιο XPC εδράζεται στο χρωμόσωμα 3 στην τοποθεσία 25, έχει 16 

εξόνια και 15 ιντρόνια και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 940 αμινοξέων [104-106]. 

Tα γονίδια XPD και XPA θα επιβεβαιώσουν την ύπαρξη της βλάβης. Αφού γίνει αναγνώριση και 

επιβεβαίωση της βλάβης, η XPA προσδένεται στον κλώνο του DNA που έχει υποστεί τη βλάβη. Ο 

TFIIH μεταγραφικός παράγοντας βοηθά στο άνοιγμα της έλικας του DNA γύρω από την περιοχή. Ο 

παράγοντας αυτός αποτελείται από 10 υπομονάδες, που περιέχουν δύο DNA ελικάσες, την XPB και  

την XPD. Στη συνέχεια γίνεται εκτομή της βλάβης με την βοήθεια των XPG και ERCC1-XPF που 

τοποθετούνται στα 5΄ και 3΄ άκρα. Μετά την εκτομή, ο κλώνος που δεν περιέχει τη βλάβη 

χρησιμοποιείται ως καλούπι για τη δημιουργία μιας νέας συμπληρωματικής αλυσίδας. H πρωτεΐνη 

PCNA συνδέεται στο κενό που έχει δημιουργηθεί και με την βοήθεια των πολυμερασών δ και ε 

επανασυντίθεται το DNA. Η σύνδεση των νέων τμημάτων του DNA με τα γειτονικά νουκλεοτίδια 

γίνεται μέσω της λιγάσης [107]. 

Στο επιδιορθωτικό μονοπάτι TC-NER αναγνωρίζονται εκτεταμένες βλάβες του DNA που 

εμποδίζουν τη δράση της RNA πολυμεράσης ΙΙ και τη μεταγραφή με αποτέλεσμα τον κυτταρικό 

θάνατο. Η πρωτεΐνη CSB αναγνωρίζει τη βλάβη και προσδένεται στην RNA πολυμεράση ΙΙ. 

Σημαντική φαίνεται να είναι και η δράση της CSA πρωτεΐνης, η οποία βοηθάει στη δημιουργία ενός 

συμπλόκου ενεργοποίησης των υπολοίπων παραγόντων που συμβάλλουν στην επιδιόρθωση. Τα 

υπόλοιπα βήματα είναι κοινά με αυτά του GG-NER μονοπατιού. 
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Εικόνα 16. Επιδιόρθωση με Εκτομή Νουκλεοτιδίου (Nucleotide Excision Repair-NER). Το μονοπάτι GG-

NER  βρίσκεται  αριστερά και το μονοπάτι TC-NER στα δεξιά. 

 

Γ.2.2 Επιδιορθωτικό  μονοπάτι DSBR (DNA Double Strand Break repair –DSBR) 

     Η θραύση του δίκλωνου DNA αποτελεί μια κυτταροτοξική βλάβη που αν δεν επιδιορθωθεί 

μπορεί να επιφέρει γενωμική αστάθεια και κυτταρικό θάνατο [108]. Για τη διατήρηση της γενωμικής 

ακεραιότητας ενεργοποιούνται δυο επιδιορθωτικά μονοπάτια: ο ομόλογος ανασυνδυασμός 

(Homologous  Recombination, HR), ο οποίος εμφανίζεται κυρίως  στις φάσεις S και G2 του 

κυτταρικού κύκλου και η μη ομόλογη σύνδεση των άκρων (Non Homologous End-Joining-NHEJ), η 

οποία συμβαίνει στις φάσεις G0, G1 του κυτταρικού κύκλου.  

      H μη ομόλογη σύνδεση των άκρων (NHEJ) ξενικά με την δέσμευση του ετεροδιμερούς Ku70-

Ku80 (XRCC6-XRCC5) στα άκρα του διπλού θραύσματος του DNA [109]. H δέσμευση θα 

προσελκύσει στην περιοχή της βλάβης την καταλυτική υπομονάδα της DNA-εξαρτώμενης 
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πρωτεϊνικής κινάσης (DNA-dependent protein kinase catalytic subunit -DNA-PKcs). Στην συνέχεια  

η ενεργοποιημένη DNA PKcs, προσελκύει στο σημείο και άλλα ένζυμα στην διαδικασία επιδιόρθωσης 

και σταθεροποιεί τα άκρα του διπλού θραύσματος. Σε περίπτωση που υπάρχουν άκρα τα οποία 

προεξέχουν, τότε δρα η ενδονουκλεάση Artemis, η οποία είναι επίσης υπεύθυνη και για τη σύνθεση 

της συμπληρωματικής αλληλουχίας [110]. Στη συνέχεια δημιουργείται ένα σύμπλοκο που θα ενώσει 

τα δυο άκρα των πρωτεϊνών XRCC4, XLF (XRCC4 like factor) και την DNA λιγάση IV (LIG4) [111]. 

Ο ομόλογος ανασυνδυασμός (HR) θεωρείται πιο ακριβής αλλά και πιο περίπλοκος μηχανισμός από 

τη μη ομόλογη σύνδεση άκρων. Στον HR μηχανισμό μετά τη θραύση που έχει υποστεί το DNA, τα 

άκρα του δεν μπορούν να επανασυγκολληθούν χωρίς επεξεργασία, επομένως, παραμένουν προεξοχές 

με προσανατολισμό 5΄→3΄ ssDNA. Αρχικά στο σημείο της βλάβης προσδένεται το σύμπλοκο MRN  

το οποίο αποτελείται από τα MRE11, RAD50 και NBS1 και ενεργοποιεί την πρωτεΐνη ΑΤΜ. Στο 

MRN σύμπλοκο προσδένεται η νουκλεάση CtIP και αλληλεπιδρούν με το  γονίδιο BRAC1 ώστε να 

δημιουργηθούν  μονόκλωνα μόρια DNA[112].  

Στη συνέχεια, η πρωτεΐνη RPA θα επικαλύψει αρχικά τα μονόκλωνα τμήματα του DNA, ενώ στη 

συνέχεια, με την βοήθεια του γονιδίου BRAC2, η πρωτεΐνη RPA αντικαθίσταται από το σύμπλοκο 

της Rad51(Rad51B, Rad51C, Rad51D, XRCC2, XRCC3), του οποίου τα νήματα εισβάλουν στο 

κλώνο του DNA και σχηματίζεται μια θηλιά D (D-loop) [113]. Στην συνέχεια ο μηχανισμός μπορεί 

να ακολουθήσει διαφορετικές πορείες. Μία πιθανή πορεία είναι να αντιγραφεί όλο το DNA που  

χρησιμοποιήθηκε σαν καλούπι καθώς ο κλώνος εισχωρεί στο δίκλωνο μόριο DNA, ώστε να 

δημιουργηθεί μια διχάλα αντιγραφής. Μια άλλη περίπτωση είναι να  σταματήσει η νέα σύνθεση του 

DNA αφού πραγματοποιηθεί  μιας μικρής έκτασης σύνθεση και το ένζυμο RTEL1 να  διαλύσει τη 

θηλιά D. Τελικά προκύπτουν προϊόντα χωρίς επιχιασμό (non crossover).  

Μια τελευταία περίπτωση είναι η δημιουργία διπλών διακλαδώσεων (double Holiday junction),  

όπου μπορεί να δεσμευτεί  και το δεύτερο  άκρο του DNA στην περιοχή  του ρήγματος και να αρχίσει 

η σύνθεση του DNA. Τα τελικά προϊόντα σε αυτήν την περίπτωση είναι προϊόντα επιχιασμού 

(crossover) με τη βοήθεια είτε της τοποϊσομεράσης ΙΙΙ, είτε της GEN1 ενδονουκλεάσης [114, 115]. 
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Εικόνα 16. Μη Ομόλογη Σύνδεση των άκρων (Non Homologous End-Joining-NHEJ) αριστερά και 

Ομόλογος Ανασυνδυασμός (Homologous  Recombination HR) δεξιά. 

 

Γ.3 Επιδιορθωτικά μονοπάτια και καρκινογένεση 

Η ανεπαρκής επιδιόρθωση του DNA  μπορεί να  οδηγήσει σε συσσώρευση βλαβών και μεταλλάξεων 

σε γονίδια, αναδιατάξεις χρωμοσωμάτων και γενωμική αστάθεια. Σε περίπτωση που υπάρξει κάποιος 

πολυμορφισμός σε γονίδια που συμμετέχουν σε μία επιδιορθωτική οδό μπορεί να προκληθεί ακόμη 

και καρκινογένεση.  

Ως καρκίνος ορίζεται η ανεξέλεγκτη κακοήθης ανάπτυξη και κυτταρική διαίρεση, ενώ ως  καρκινικά 

ορίζονται τα κύτταρα που δεν υπακούουν στην απόπτωση και έχουν μεγαλύτερο ρυθμό 

πολλαπλασιασμού από τα φυσιολογικά [116].  

Ως πολυμορφισμός, σύμφωνα με το National Cancer Institute ορίζεται μια αλλαγή σε μια 

συγκεκριμένη περιοχή ενός γονιδίου και μπορεί να προκληθεί από την προσθήκη, έλλειψη ή 

αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου. Οι πολυμορφισμοί σε επίπεδο ενός νουκλεοτιδίου (Single 

Nucleotide Polymorphisms-SNPs) είναι ένας από τους πιο συνηθισμένους τύπους γενετικών 

παραλλαγών στο ανθρώπινο γονιδίωμα.  Στο  γονιδίωμα υπάρχουν τουλάχιστον 10 εκατομμύρια SNPs  

κάθε 100-300 ζεύγη βάσεων περίπου με συχνότητα αλληλόμορφων μεγαλύτερη από 1% [117].  
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Μεταξύ των SNPs, οι μετατροπές Α→G ή C→ T, εμφανίζονται πιο συχνά από τις μετατροπές A → 

C ή  T) και  G →C ή T [118]. Οι  πολυμορφισμοί  SNP μπορεί να υπάρξουν σε διάφορες θέσεις του 

γονιδίου. Τα SNPs στην περιοχή του υποκινητή μεταβάλλουν τη δραστηριότητά του, επηρεάζουν την 

έκφραση του γονιδίου, τη διαδικασία πρόσδεσης του μεταγραφικού παράγοντα, αλλά και τη 

μεθυλίωση του DNA.  

Πολυμορφισμοί σε γονίδια επιδιόρθωσης ενδέχεται να οδηγήσουν σε περιορισμένη ή ελαττωματική 

λειτουργία των επιδιορθωτικών ενζύμων, με αποτέλεσμα λανθασμένη ή μη  αποτελεσματική 

επιδιόρθωση. Το γεγονός αυτό μπορεί να οδηγήσει σε συσσώρευση μεταλλάξεων και γενωμική 

αστάθεια, αυξάνοντας τον κίνδυνο για καρκινογένεση. Πλήθος μελετών σχετίζει την παρουσία απλών 

μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών (SNPs) σε γονίδια των επιδιορθωτικών μηχανισμών με τον 

κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη [119]. 

Γ.3.1 Πολυμορφισμοί στα γονίδια του NER  και καρκίνος του προστάτη 

 

Το επιδιορθωτικό μονοπάτι εκτομής νουκλεοτιδίων είναι ένας από τους κυριότερους αμυντικούς 

μηχανισμούς επιδιόρθωσης έναντι στους μεταλλαξογόνους παράγοντες, όπως είναι η υπεριώδη 

ακτινοβολία. Μεταλλάξεις στο GG-NER έχουν σχετιστεί με προδιάθεση για καρκίνο, ενώ μεταλλάξεις 

στο TC-NER σχετίζονται με διάφορες άλλα νοσήματα, όπως το σύνδρομο Cockayne [120]. Η XPC 

είναι μία από τις κύριες πρωτεΐνες της οδού, που εμπλέκονται στα πρώτα βήματα αναγνώρισης των 

βλαβών του DNA. Το γονίδιο XPC εδράζεται στο χρωμόσωμα 3p25.1, έχει 16 εξώνια και 15 ιντρόνια 

και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 940 αμινοξέων [121]. Με βάση τις λειτουργίες του στο επιδιορθωτικό 

μονοπάτι NER, το XPC παίζει σημαντικό ρόλο στην αποκατάσταση πιθανών καρκινογόνων βλαβών 

[122]. 

Πολλές μελέτες αναφέρουν την ύπαρξη μονονουκλεοτιδικών πολυμορφισμών σε γονίδια 

επιδιόρθωσης DNA, όπως το γονίδιο XPC- Χeroderma Pigmentosum Complementation group C- που 

οδηγούν σε μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης, αδρανοποίηση της ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης 

p53, γενωμική αστάθεια και μεγαλύτερη ευαισθησία για εμφάνιση καρκίνου του προστάτη [123, 124]. 

Ορισμένοι πολυμορφισμοί σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη, ενώ σε 

άλλες περιπτώσεις έχουν προστατευτική δράση. Οι καλύτερα μελετημένοι πολυμορφισμοί του XPC 

γονιδίου είναι οι XPC Lys939Gln και XPC poly (AT) [125]. Ο XPC Lys939Gln (rs2228001) είναι 

ένας πολυμορφισμός Α>C, που οδηγεί στην αμινοξική αντικατάσταση της λυσίνης από το 

γλουταμινικό στη θέση 939 [126]. Τα ευρήματα διαφόρων μελετών παρουσιάζουν αποκλίσεις, καθώς 

άλλες μελέτες υποστηρίζουν συσχέτιση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του προστάτη κι άλλες όχι. Σε  μια πρόσφατη μελέτη στον Ασιατικό πληθυσμό 
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ο πολυμορφισμός αυτός φαίνεται να σχετίζεται με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη 

[127]. 

    Ο XPC-Poly (AT) (XPC-PAT +/-) είναι ένας πολυμορφισμός ένθεσης/διαγραφής 83 βάσεων Α,Τ 

και διαγραφής 5 βάσεων (GTAAC)  στο ιντρόνιο 9 στις θέσεις 1457-1461 [128, 129]. Ορισμένες 

μελέτες έδειξαν ότι ο μεταλλαγμένος γονότυπος (PAT +/-) σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για  

καρκίνο του προστάτη σε πληθυσμούς όπως οι Καυκάσιοι, οι Αμερικανοί, οι Κινέζοι, οι Ιάπωνες, οι 

Ινδοί και οι Ιρανοί [130]. Στον Ιρανικό πληθυσμό ο πολυμορφισμός XPC-PAT φάνηκε να έχει 

προστατευτικό ρόλο [131]. Σε μια πρόσφατη μελέτη στον πληθυσμό της Τυνησίας φάνηκε ότι η 

συνδυασμένη ανάλυση των πολυμορφισμών XPC Lys939Gln και XPC-PAT έδειξε ότι οι ασθενείς 

που κληρονόμησαν τους γονότυπους (Lys/Gln και PAT +/+) ήταν προστατευμένοι από τον κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη [132].  

    Το γονίδιο Xeroderma pigmentosum group D (XPD) γνωστό και ως Εxcision Repair Cross-

Complementing Rodent Repair Deficiency Group 2 (ERCC2) παίζει καθοριστικό ρόλο στο 

επιδιορθωτικό μονοπάτι NER. Εδράζεται στο χρωμόσωμα 19q13.3 και περιέχει 23 εξώνια. H 

φυσιολογική λειτουργία του XPD είναι να ξετυλίγει την έλικα και να κόβει τα κατεστραμμένα 

θραύσματα του DNA. Πολυμορφισμοί στο γονίδιο XPD αποτρέπουν την φυσιολογική αυτή 

λειτουργία και σχετίζονται με μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης [133].  

Δύο από τους πιο μελετημένους πολυμορφισμούς του XPD γονιδίου είναι οι πολυμορφισμοί 

rs1799793 στο εξώνιο 10 και rs13181 στο εξόνιο 23. Στον πρώτο πολυμορφισμό έχουμε 

αντικατάσταση του Ασπαρτικού αμινοξέος (Asp) στη θέση 312 της πολυπεπτιδικής αλυσίδας από την 

Ασπαραγίνη (Asn) (Asp312Asn), λόγω της νουκλεοτιδικής αλλαγής G>A. Στον δεύτερο 

πολυμορφισμό έχουμε antiκατάσταση, στη θέση 751 της πολυπεπτιδικής αλυσίδας του αμινοξέος 

Λυσίνη από το Γλουταμινικό (Lys751Gln) λόγω της νουκλεοτιδικής αλλαγής A>C.   

O πολυμορφισμός XPD Lys751Gln έχει φανεί να σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού ειδικά σε 

γυναίκες που βρίσκονται στην προεμμηνοπαυσιακή περίοδο [134]. Σε  μια μετα- ανάλυση που έγινε   

σχετικά και με  τους δυο αυτούς πολυμορφισμούς και τη σχέση τους με τον κίνδυνο εμφάνισης  

καρκίνου του προστάτη μελετήθηκαν ασθενείς με καρκίνο προστάτη διαφορετικών εθνικοτήτων  

(Καυκάσιοι, Ασιάτες, Αφρικανοί). Από την ανάλυση προέκυψε ότι οι Ασιάτες  που φέρουν τον 

πολυμορφισμό XPD Asp312Asn έχουν υψηλότερο κίνδυνο εμφάνισης  καρκίνου του προστάτη. Στη 

συγκεκριμένη μελέτη αλλά και σε μερικές άλλες δε βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ του κινδύνου 

εμφάνισης της νόσου και του πολυμορφισμού XPD Lys751Gln [135, 136]. Οι πολυμορφισμοί στα 

εξώνια 10 και 23 του XPD γονιδίου, φαίνονται να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του προστάτη, κυρίως σε Αφρικανούς και Ασιάτες. Ωστόσο, η ύπαρξη αντικρουόμενων 

ευρημάτων συνιστά την ανάγκη για περαιτέρω μελέτες [137, 138]. 
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Γ.3.2 Πολυμορφισμοί στα γονίδια του DSBR   και καρκίνος του προστάτη 

   Το γονίδιο XRCC3 (X-ray repair cross complementing 3) παίζει σημαντικό ρόλο στο 

επιδιορθωτικό μονοπάτι ομόλογου ανασυνδυασμού των δίκλωνων θραυσμάτων του DNA. Εδράζεται 

στο χρωμόσωμα 14q32.3 και περιέχει 10 εξώνια. Είναι συμπαράγοντας της πρωτεΐνης Rad51, μαζί με 

τα  XRCC2, RAD51B, RAD51C και RAD51D και όλα μαζί διασφαλίζουν την σωστή τοποθέτηση της 

RAD51 κατά την διάρκεια της επιδιόρθωσης [139]. Η RAD51 είναι η πρωτεΐνη που μεταφέρεται στην 

περιοχή που υπάρχει η βλάβη του DNA και δημιουργεί ένα νουκλεοπρωτεϊνικό πλέγμα στα 

μονόκλωνα τμήματα του DNA στα οποία έχει προσδεθεί προηγουμένως η RPA πρωτεΐνη. 

Μεταλλάξεις στο γονίδιο XRCC3 προκαλούν σοβαρή γενωμική αστάθεια [140]. 

Ο πολυμορφισμός rs1799796 (A17893G) στο ιντρόνιο 5 του γονιδίου XRCC3 φαίνεται να 

σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Στον Πολωνικό πληθυσμό 

υπήρξε συσχέτιση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού, της ηλικίας άνω των 71 και του Gleason score 

>7 σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη [141]. Στη συγκεκριμένη μελέτη φάνηκε ότι η παρουσία του 

πολυμορφικού G αλληλόμορφου αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη, όπως 

επίσης και η παρουσία του γονότυπου GG. 

   Ο πολυμορφισμός rs861539 στο εξώνιο 7 του γονιδίου XRCC3 (C18067T) είναι  ένας  από τους πιο 

μελετημένους πολυμορφισμούς, που σχετίζεται με διάφορες μορφές καρκίνου [142]. Μελέτες στον 

Ασιατικό πληθυσμό έδειξαν τη συσχέτιση του συγκεκριμένου πολυμορφισμού με τον κίνδυνο 

εμφάνισης λευχαιμίας [143]. Πρόκειται για μία νουκλεοτιδική αντικατάσταση C>T που προκαλεί την 

αντικατάσταση του αμινοξέος Θρεονίνης (Τhr) σε Μεθειονίνη (Met) [Τhr241Met]. Και εδώ, υπάρχουν 

αντικρουόμενα αποτελέσματα ως προς τον πιθανό ρόλο του εν λόγω πολυμορφισμού στον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Σε μια μετα-ανάλυση που έγινε μεταξύ διαφορετικών εθνικοτήτων 

βρέθηκε ότι ο πολυμορφισμός αυτός σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου, με εξαίρεση 

τους Καυκάσιους στους οποίους φαίνεται να ασκεί προστατευτική δράση [144]. Σε μια άλλη μετα- 

ανάλυση  στον Πολωνικό πληθυσμό,  δεν βρέθηκε συσχετίσεις των συγκεκριμένων πολυμορφισμών 

με την ευαισθησία έναντι του συγκεκριμένου καρκίνου [145]. 
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ΣΚΟΠΟΣ  

Σκοπός της  παρούσας ερευνητικής εργασίας είναι η μελέτη πολυμορφισμών σε γονίδια των 

μηχανισμών επιδιόρθωσης NER και DSBR και συγκεκριμένα στα γονίδια XPC, XRCC3 και XPD 

(εξώνια 10, 23) τόσο σε υγιή άτομα, όσο και σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη.  Σκοπός μας είναι 

να εξετάσουμε τη συχνότητα εμφάνισής τους στον ελληνικό πληθυσμό, αλλά και τον πιθανό τους 

ρόλο ως προς τον κίνδυνο εμφάνισης της νόσου. Προηγούμενες μελέτες αναφέρουν τη συσχέτιση 

συγκεκριμένων πολυμορφισμών σε γονίδια των επιδιορθωτικών μονοπατιών με την καρκινογένεση. 

Πολλές μελέτες παραθέτουν αντικρουόμενα αποτελέσματα, κυρίως λόγω της μεγάλης γεωγραφικής 

ετερογένειας και των διαφορών στον τρόπο ζωής κάθε λαού. Η παρουσία πολυμορφισμών σε γονίδια 

που κωδικοποιούν ένζυμα επιδιόρθωσης ενδέχεται να επηρεάσει τη δράση τους. Η μειωμένη 

επιδιορθωτική ικανότητα σημαίνει συσσώρευση βλαβών και μεταλλάξεων και κατ’ επέκταση 

γενωμική αστάθεια, γεγονός  που αυξάνει τον κίνδυνο για καρκινογένεση.    
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Δ ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

Δ.1 Υπό μελέτη πληθυσμός 

Στη μελέτη μας συμπεριλάβαμε 39 ασθενείς με καρκίνο προστάτη, οι οποίοι προσήλθαν στην 

Ουρολογική Κλινική του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. Ως ομάδα ελέγχου 

(control group) χρησιμοποιήσαμε 49 υγιή ενήλικα άτομα. Συλλέξαμε περιφερικό αίμα από το σύνολο 

των ατόμων (ασθενείς – υγιή άτομα). Παράλληλα έγινε συλλογή κλινικοεργαστηριακών στοιχείων 

σχετικά με το στάδιο της νόσου και το βαθμό κακοηθείας, τον αριθμό και τη διάμετρο του όγκου, 

καθώς και την πιθανή υποτροπή, με την έγγραφη συγκατάθεση των ατόμων και διασφαλίζοντας την 

ανωνυμία των συμμετεχόντων. 

 

Δ.2. Απομόνωση  γενωμικού DNA από περιφερικό αίμα  (NucleoSpin® Blood) 

Η απομόνωση του γενωμικού DNA έγινε από περιφερικό αίμα και  πραγματοποιήθηκε με το εμπορικό 

κιτ της εταιρείας Macherey-Nagel. Η μέθοδος της απομόνωσης βασίζεται στη χρήση 

στηλών/μεμβρανών από πηκτή σιλικόνης, που έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν τα νουκλεϊκά οξέα. 

 

Δ.2.1 Πειραματική διαδικασία:  

1. Λύση δειγμάτων αίματος 

 Σε σωληνάριο μικροφυγοκέντρησης του 1.5 mL προσθέτουμε 25 μL πρωτεϊνάσης Κ, 200 μL 

διαλύματος λύσης/πρόσδεσης (B3) και 200 μL δείγμα αίματος. 

 Καλή ανάδευση των υλικών (vortex) και σύντομη φυγοκέντρηση 

 15 λεπτά επώαση σε θερμαντική πλάκα στους 70οC 

 

2. Προσαρμογή των συνθηκών δέσμευσης του DNA  

 Προσθέτουμε 210 μL απόλυτης αιθανόλης (96–100%)  

 Καλή ανάδευση των υλικών (vortex) και σύντομη φυγοκέντρηση 

 

3. Δέσμευση του DNA  

 Τοποθέτηση 600-650 μl δείγματος στην στήλη 

  Φυγοκέντρηση στις 18.000 στροφές (rpm) για 2 λεπτά 

  Μεταφορά της στήλης σε νέο σωληνάριο συλλογής 
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4. Πλύσεις 

1η πλύση 

 Προσθήκη 500 μL πρώτου διαλύματος πλύσης (BW) στην στήλη 

 Φυγοκέντρηση στις 18.000 στροφές (rpm) για  1 λεπτό 

 Μεταφορά της στήλης σε νέο σωληνάριο συλλογής 

 

2η πλύση 

 Προθήκη 600 μL δεύτερου διαλύματος πλύσης (Β5) στην στήλη 

 Φυγοκέντρηση στις 18.000 στροφές (RPM) για  1 λεπτό 

 Μεταφορά της στήλης σε νέο σωληνάριο συλλογής 

 

5. Dry silica membrane  

 Φυγοκέντρηση για 2  λεπτά  στις  18.000  στροφές για την απομάκρυνση της υπολειπόμενης  

αιθανόλης  

 Απόρριψη του σωληναρίου συλλογής και τοποθέτηση της στήλης σε σωληνάριο τύπου 

Eppendorf 

 

6.Έκλουση  

 Προσθήκη 100μL διαλύματος Έκλουσης (Elution Buffer) στη στήλη, το οποίο έχει 

προθερμανθεί στους 70oC  

 Επώαση για 5 λεπτά  σε θερμοκρασία δωματίου  

  Φυγοκέντρηση στις 18.000 στροφές (rpm) για  2 λεπτά 

 Επανατοποθέτηση του δείγματος στην στήλη 

  Επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά 

 Φυγοκέντρηση στις 18.000 στροφές (rpm)  για 2 λεπτά 

 Αποθήκευση του δείγματος στους 4◦C μέχρι τη χρήση του 

 

Δ.3.Ποσοτικός  προσδιορισμός  γενωμικού DNA - Φωτομέτρηση 

Το γενωμικό DNA των δειγμάτων φωτομετρήθηκε προκειμένου να εκτιμήσουμε τη συγκέντρωση 

και να  αξιολογήσουμε την καθαρότητα  τους. Η απαιτούμενη ποσότητα δείγματος που χρειάζεται να 

φωτομετρήσουμε είναι 1-2 μl και πρέπει να μετρήσουμε την απορρόφηση του ιδίου δείγματος στα 

260nm και στα 280nm. Η καθαρότητα  ενός δείγματος εκτιμάται από το λόγο OD260/OD280, ο οποίος 
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πρέπει να είναι περίπου 1.8-2, ώστε θεωρείται ένα υψηλής καθαρότητας DNA. Τιμές<1.7 

υποδηλώνουν προσμίξεις πρωτεϊνών ή φαινόλης, ενώ τιμές>2 υποδηλώνουν πρόσμιξη με άλλα 

μακρομόρια.  

Για τον υπολογισμό της συγκέντρωσης του δίκλωνου DNA χρησιμοποιείται ο ακόλουθος τύπος με 

βάση τον νόμο του Lambert-Beer: Cdouble stranded DNA(μg/ml) =  OD260nm x 50 x συντελεστής αραίωσης, 

όπου C= συγκέντρωση 

 

Δ.4. Ποιοτικός  προσδιορισμός του γενωμικού DNA με ηλετροφόρηση.  

           Η ηλεκτροφόρηση των DNA δειγμάτων έγινε σε πήκτωμα αγαρόζης 2% προκειμένου να 

ελέγξουμε την ακεραιότητα τους. Στην ηλεκτροφόρηση  τα  αρνητικά φορτισμένα μόρια DNA 

κινούνται προς τον θετικό πόλο της ηλεκτροφόρησης. Στην συνέχεια, η αξιολόγηση γίνεται με 

τοποθέτηση του πηκτώματος αγαρόζης υπό υπεριώδες  φως (UV).  

 

 

Εικόνα 17. Ηλεκτροφόρηση δειγμάτων γενωμικού DNA  σε πήκτωμα αγαρόζης 2%. 

 

 

Δ.5  Παρασκευή  πηκτώματος  αγαρόζης 

      Κατά την διάρκεια των πειραμάτων χρησιμοποιήθηκαν πηκτώματα αγαρόζης διαφορετικής 

σύστασης.  Για τον ποιοτικό  προσδιορισμό του γενωμικού DNA παρασκευάσαμε πήκτωμα αγαρόζης 

  1        2        3        4        5        6         7        8        9       10    
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2%, για τον έλεγχο της επιτυχούς ενίσχυσης των PCR προϊόντων φτιάξαμε πήκτωμα αγαρόζης 3% και 

για την ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης παρασκευάσαμε πήκτωμα αγαρόζης 4%.  

Για  την παρασκευή  του πηκτώματος ζυγίζουμε σε ζυγό ακριβείας την απαραίτητη ποσότητα 

αγαρόζης και την προσθέτουμε σε συγκεκριμένη ποσότητα TBE ρυθμιστικού διαλύματος 1X (TRIS- 

BORIC-EDTA). Για το εκμαγείο που χρησιμοποιήσαμε, για την κατασκευή πηκτώματος αγαρόζης 

σύστασης 2% χρησιμοποιήσαμε 300μl ΤΒΕ, και 6 γραμμάρια  αγαρόζης. Για το πήκτωμα αγαρόζης 

σύστασης 3% χρησιμοποιήσαμε 300μl ΤΒΕ, και 9 γραμμάρια  αγαρόζης, ενώ για την παρασκευή 

πηκτώματος αγαρόζης σύστασης 4% χρησιμοποιήσαμε 300μl ΤΒΕ και 12 γραμμάρια αγαρόζης. Στη 

συνέχεια θερμαίνουμε το μίγμα σε φούρνο μικροκυμάτων  μέχρι να διαλυθεί πλήρως η αγαρόζη και 

να γίνει διαυγές το διάλυμα. Στη συνέχεια γίνεται προσθήκη 20μl βρωμιούχου αιθιδίου το οποίο έχει 

την ιδιότητα να εισέρχεται μεταξύ των βάσεων του DNA και παρουσία υπεριώδους φωτός UV 

φθορίζει. Τέλος το διάλυμα χύνεται στο εκμαγείο και να αφήνεται να πολυμεριστεί σε θερμοκρασία 

δωματίου. Μόλις πήξει, συλλέγεται προσεκτικά, τυλίγεται και αποθηκεύεται στο ψυγείο μέχρι να 

χρησιμοποιηθεί. 

 

Δ.6 Επιλεκτική ενίσχυση συγκεκριμένων τμημάτων με αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης 

     Η Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης  (Polymerase Chain Reaction, PCR) είναι μια μέθοδος 

που βασίζεται στη χρήση της ικανότητας της  DNA  πολυμεράσης να συνθέτει νέο κλώνο DNA 

συμπληρωματικό προς τον υπάρχον κλώνο. Επειδή η DNA πολυμεράση μπορεί να προσθέσει ένα 

νουκλεοτίδιο μόνο σε μια προϋπάρχουσα περιοχή 3'-ΟΗ, χρειάζεται έναν εκκινητή  στον οποίο μπορεί 

να προσθέσει το πρώτο νουκλεοτίδιο και έτσι  να οριοθετηθεί   μια συγκεκριμένη περιοχή που πρέπει 

να ενισχυθεί.  

Στα πλαίσια αυτής της εργασίας, μελετήθηκαν πολυμορφισμοί των γονιδίων XRCC3, XPC, XPD23 

και XPD10. Οι PCR αντιδράσεις πραγματοποιήθηκαν σε θερμικό κυκλοποιητή τύπου Eppendorf.  

      Ο συνολικός τελικός όγκος δείγματος είναι 50μl, ενώ  η ποσότητα  DNA που  χρησιμοποιήσαμε 

από  κάθε δείγμα ήταν 8-10μl. Χρησιμοποιείται ειδικό για την PCR σωληνάριο χωρητικότητας 0.2 μl 

στο οποίο προστέθηκε αρχικά το γενωμικό DNA. Έπειτα προετοιμάζεται ένα μείγμα αντιδραστηρίων 

από το οποίο παίρνουμε συγκεκριμένη ποσότητα για να το αναμείξουμε  με  το DNA. Σε κάθε PCR 

χρησιμοποιείται και ένας αρνητικός μάρτυρας, ο οποίος περιέχει δις απεσταγμένο νερό αντί DNA για 

τον έλεγχο τυχόν επιμολύνσεων. Το μίγμα της αντίδρασης PCR περιέχει διw απεσταγμένο νερό, 

ρυθμιστικό διάλυμα, MgCl2, τριφωσφορικά δεοξυνουκλεοτίδια [(dNTPs- dATP,dCTP, dGTP, 
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dTTP)], εκκινητές, DNA δείγμα και το ένζυμο της πολυμεράσης. Τα πρωτόκολλα τα οποία 

χρησιμοποιήθηκαν ανά αντίδραση παρατίθενται στη συνέχεια.  

    Η PCR για την ενίσχυση των  τμημάτων των υπό εξέταση γονιδίων περιλαμβάνει 3 στάδια. Το 

πρώτο στάδιο περιλαμβάνει την Αρχική Αποδιάταξη,  η οποία περιλαμβάνει  έναν κύκλο διάρκειας 5 

λεπτών στους 94oC. Στο στάδιο αυτό αποδιατάσσεται η διπλή έλικα του DNA και δημιουργούνται 

μονόκλωνες έλικες, οι οποίες αποτελούν εκμαγείο για την σύνθεση των νέων αλυσίδων DNA. Στη 

ακολουθούν 35 κύκλοι επαναλαμβανόμενων σταδίων που περιλαμβάνουν: αποδιάταξη  στους 90οC 

για 1 λεπτό, υβριδοποίηση των εκκινητών για 1 λεπτό στους 64οC, όπου τα ολιγονουκλεοτίδια θα 

υβριδιστούν με τις συμπληρωματικές αλληλουχίες στα μονόκλωνα μόρια του DNA και τέλος την  

επιμήκυνση που γίνεται στους 72οC για 1 λεπτό. Το τελευταίο στάδιο περιλαμβάνει την τελική 

επιμήκυνση των δίκλωνων τμημάτων και διαρκεί 10 λεπτά στους 72οC. 

 

 

Πίνακας 2. Aλληλουχίες εκκινητών (Eurofins Genomics) για την ενίσχυση τμημάτων των 

γονιδίων XRCC3, XPC, XPD10, XPD23 

 

Εκκινητές Αλληλουχίες εκκινητών 5’→3’ 

XRCC3-F πρόσθιος GCC TGG TGG TCA TCG ACT C  

XRCC3-F ανάστροφος GAG GGC TCT GGA AGG CAC TGC TCA GCT CAC GCA CC  

XPC-F πρόσθιος TAG CAC CCA CGA GTC AAA  

XPC-R ανάστροφος TGT GAA TGT GCT TAA TGT TG  

XPD23-F πρόσθιος GCC CGC TCT GGA TTA TAC G  

XPRD23-R ανάστροφος CTA TCA TCT CCT GGG CCC C  

XPD10-F πρόσθιος TGG CCC CTG TCT GAC TTG TCC C  

XPD10-R ανάστροφος GAC GGG GAG GCG GGA AAG GGA CT  

 

 

 

 

 

Πίνακας 3. Μείγμα αντίδρασης για την ενίσχυση τμήματος του XRCC3 γονιδίου με τη χρήση της 

FIREPol DNA πολυμεράσης (Solis BioDyne) 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 
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10Χ ρυθμιστικό διάλυμα B      5 

25mM MgCl2       5 

dNTPs  (40 mM) 3 

XRCC3F εκκινητής (10 pm/μl) 3 

XRCC3 R εκκινητής (10 pm/μl) 3 

FIREPol DNA πολυμεράση (5 u/μl)           0,5 

ddH2O Μέχρι τα 45 (ανάλογα με την ποσότητα του 

προστιθέμενου DNA) 

 

 

Πίνακας 4.  Μείγμα αντίδρασης για την ενίσχυση τμήματος του XPC γονιδίου με τη χρήση της 

BESTaq DNA πολυμεράσης (ΑΒΜ) 

 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 

10X ρυθμιστικό διάλυμα B      5 

25mM MgCl2       3 

dNTPs  (40 mM) 3 

XPCF εκκινητής (10 pm/μl) 3 

XPCR εκκινητής (10 pm/μl) 3 

Bestaq DNA πολυμεράση (5 u/μl)                          0,5 

ddH2O Μέχρι τα 45 (ανάλογα με το DNA που 

χρησιμοποιήθηκε) 

 

Πίνακας 5. Μείγμα αντίδρασης για την ενίσχυση τμήματος του εξωνίου 23 του XPD γονιδίου 

με τη χρήση της ΚAPA Taq DNA πολυμεράσης (KAPABIOSYSTEMS) 

 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 

10X ρυθμιστικό διάλυμα B      5 

25mM MgCl2       4 

dNTPs (40 mM) 3 

XPD23F εκκινητής (10 pm/μl) 2 

XPD23R εκκινητής (10 pm/μl) 3 

Kapa Taq Polymerase (5 u/μl)                                   0,4 

ddH2O Μέχρι τα 45 (ανάλογα με το DNA που 

χρησιμοποιήθηκε) 
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Πίνακας 6.  Μείγμα αντίδρασης για την ενίσχυση τμήματος του εξωνίου 10 του XPD γονιδίου 

με τη χρήση της Taq DNA πολυμεράσης (Invitrogen) 

 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 

10X ρυθμιστικό διάλυμα B      5 

50 mM MgCl2       1.25 

dNTPs  (40 mM) 4 

XPD10F εκκινητής (10 pm/μl) 4 

XPD10R εκκινητής (10 pm/μl) 3 

Taq DNA πολυμεράση (5 u/μl)                                                0.5 

ddH2O Μέχρι τα 45 (ανάλογα με το DNA που 

χρησιμοποιήθηκε) 

 

Δ.7 . Ηλεκτροφόρηση των  PCR προϊόντων  

     Μετά το τέλος της PCR πραγματοποιούμε ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης σύστασης 

3%. Ετοιμάζουμε το διάλυμα φόρτωσης, το οποίο περιέχει 10μλ PCR προϊόντος και 7μλ μιας ειδικής 

χρωστικής, η οποία περιέχει γλυκερόλη και μπλε της βρωμοφαινόλης. Η γλυκερόλη θα βοηθήσει στην 

καθίζηση του δείγματος και στην κράτησή του στο πηγαδάκι φόρτωσης, ενώ το μπλε της 

βρωμοφαινόλης καθιστά ορατή την ηλεκτροφόρηση. Σε κάθε ηλεκτροφόρηση ηλεκτροφορείται 

παράλληλα με τα δείγματα μάρτυρας γνωστού μοριακού βάρους - εδώ χρησιμοποιήθηκε μάρτυρας 

100bp της εταιρείας Invitrogen (Life Sciences) - που επιτρέπει τον σαφή προσδιορισμό του μεγέθους 

των PCR προϊόντων. Στο τέλος της ηλεκτροφόρησης το πήκτωμα τοποθετείται υπό υπεριώδες φως 

και η εικόνα αποθηκεύεται σε υπολογιστή, ο οποίος είναι συνδεδεμένος με τη συσκευή υπεριώδους 

ακτινοβολίας. 

 

Δ.8 Πέψεις με περιοριστικά ένζυμα 

Τα PCR προϊόντα, υποβάλλονται σε πέψεις με κατάλληλα περιοριστικά ένζυμα για κάθε 

πολυμορφισμό. Για τον πολυμορφισμό XPC-PAT (polyAT) δεν χρησιμοποιήθηκε κάποιο 

περιοριστικό ένζυμο, καθώς η ένθεση/απαλοιφή των νουκλεοτιδίων είναι διακριτή με ηλεκτροφόρηση 

σε πήκτωμα αγαρόζης. 
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    Για τον  πολυμορφισμό  rs861539 του  γονιδίου XRCC3 χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό  ένζυμο 

NcoI HF της εταιρίας New England Biolabs που αναγνωρίζει και τέμνει την ακόλουθη αλληλουχία  

αναγνώρισης στο δίκλωνο DNA: 

                                                                  5΄…CꜜCATG G…3΄ 

                                                                  3΄…G GTACꜛC…5΄ 

 

Ο συνολικός όγκος της αντίδρασης είναι 50 μl, αποτελούμενος από 10 μl προϊόντος PCR και 40 μl 

μείγματος αντιδραστηρίων. Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιήθηκαν για την πέψη 

απεικονίζονται στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 7).  

 

Πίνακας 7. Πρωτόκολλο πέψης με το περιοριστικό ένζυμο NcoI για τον πολυμορφισμό  rs861539 

του  γονιδίου XRCC3 

 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 

Cut Smart ρυθμιστικό διάλυμα 5 

Ένζυμο NcoI (20 u/μl) 0.75 

ddH2O 34.25 

 

  Για  τον πολυμορφισμό rs13181στο γονίδιο XPD23 χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυμο PstI 

της εταιρίας New England Biolabs που αναγνωρίζει και τέμνει την στο δίκλωνο DNA την αλληλουχία  

αναγνώρισης: 

                                                                  5΄…CTGCAꜜG…3΄ 

                                                                  3΄…GꜛACGTC…5΄ 

 

Ο συνολικός όγκος της αντίδρασης είναι 30 μl, αποτελούμενος από 15 μl προϊόντος PCR και 15 μl 

μείγματος αντιδραστηρίων. Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιήθηκαν 

παρουσιάζονται στον  παρακάτω πίνακα (Πίνακας 8).  

Πίνακας 8. Πρωτόκολλο πέψης με το περιοριστικό ένζυμο PstI για τον πολυμορφισμό rs13181 

στο εξώνιο 23 του γονιδίου XPD 

 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 

NF ρυθμιστικό διάλυμα 3 

Ένζυμο PstI (20 u/μl) 0.75 
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ddH2O 11.25 

 

  Για τον πολυμορφισμό rs1799793 του γονιδίου XPD10 χρησιμοποιήθηκε το περιοριστικό ένζυμο 

Styl της εταιρίας New England Biolabs που αναγνωρίζει και τέμνει την ακόλουθη αλληλουχία  

αναγνώρισης  στο δίκλωνο μόριο DNA: 

                                                                  5΄…GꜜCWWGG…3΄ 

                                                                  3΄…GGWWCꜛC…5΄ 

 

Ο συνολικός όγκος της αντίδρασης είναι 30μl, αποτελούμενος από 15 μl προϊόντος PCR και 15μl 

μείγματος αντιδραστηρίων. Οι ποσότητες των αντιδραστηρίων που χρησιμοποιήθηκαν 

παρουσιάζονται στον  παρακάτω πίνακα (Πίνακας 9).  

 

Πίνακας 9. Πρωτόκολλο πέψης με το περιοριστικό ένζυμο StyI για τον πολυμορφισμό rs1799793 

στο εξώνιο 10 του γονιδίου XPD 

 

Μείγμα αντίδρασης Ποσότητα ανά δείγμα (μl) 

Cut Smart ρυθμιστικό διάλυμα 3 

Ένζυμο Styl (20 u/μl) 1.5 

ddH2O 10.5 

 

 

Οι αντιδράσεις των πέψεων επωάστηκαν για 16-19 ώρες στους 37oC σε υδατόλουτρο. ώστε να 

επιτευχθεί η πλήρης πέψη των προϊόντων της PCR. Τα προϊόντα των πέψεων ηλεκτροφορήθηκαν σε 

πήκτωμα αγαρόζης 4%, σύσταση στην οποία είναι δυνατή η διάκριση ακόμη και μικρών τμημάτων 

DNA.  
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Ε. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

Στην  παρούσα διπλωματική εργασία μελετήσαμε τους πολυμορφισμούς polyAT στο γονίδιο XPC, 

rs861539 στο γονίδιο XRCC3 και  rs1799793, rs13181 στο γονίδιο XPD σε 39 ασθενείς με καρκίνο 

προστάτη και 49 υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). Για τον σκοπό αυτό συλλέξαμε περιφερικό αίμα και 

απομονώσαμε γενωμικό DNA. Στη συνέχεια, με τη χρήση κατάλληλων εκκινητών ενισχύθηκαν 

επιλεκτικά οι περιοχές που περιέχουν τους υπό εξέταση πολυμορφισμούς. Τα προϊόντα της PCR 

αντίδρασης ηλεκτροφορήθηκαν σε πήκτωμα αγαρόζης, ώστε να ελεγχθεί ότι ενισχύθηκε η σωστή 

γενετική περιοχή. Στην ηλεκτροφόρηση χρησιμοποιήθηκε ο μάρτυρας γνωστού μοριακού βάρους 100 

ζ.β. της εταιρείας Invitrogen (Life Sciences). Στη συνέχεια παρατίθενται εικόνες από τις 

ηλεκτροφορήσεις των PCR προϊόντων. 

Το προϊόν PCR για τον πολυμορφισμό του γονιδίου XRCC3 έχει μέγεθος 133 ζ.β (Εικόνα 18). Το 

προϊόν PCR για τον πολυμορφισμό του γονιδίου XPC (polyAT) έχει μέγεθος 260/344 ζ.β. Για τον  

πολυμορφισμό του XPD γονιδίου (εξώνιο 10) το μέγεθος του PCR προϊόντος είναι 250 ζ.β. (Εικόνα 

20) και για τον πολυμορφισμό του ιδίου γονιδίου στο εξώνιο 23  το μέγεθος του  PCR  προϊόντος είναι 

436 ζ.β. (Εικόνα 21).   

 

                1      2       3        4       5        6       7      8         9      10      11    12      M 

133ζ.β. 

Εικόνα 18. Ηλεκτροφόρηση  PCR  προϊόντων μεγέθους 133 ζ.β., του πολυμορφισμού rs961539 του XRCC3 

γονιδίου σε  πηκτή  αγαρόζη 3%. Μ: μάρτυρας 100 ζ.β. (Life Sciences). 

  

Για τον πολυμορφισμό του γονιδίου XPC δεν χρησιμοποιήθηκε περιοριστικό ένζυμο, καθώς  η ένθεση 

είναι αρκετά μεγάλη ώστε να διακρίνεται στην ηλεκτροφόρηση του  PCR  προϊόντος (Εικόνα 19). 

 

 1 ζώνη των 260 ζ.β για τον ομόζυγο γονότυπο (-/-) 

 2  ζώνες των 260ζ.β+ 344 ζ.β για τον ετερόζυγο γονότυπο (-/+) 

 1  ζώνη  των 344  ζ.β  για τον πολυμορφικό γονότυπο (+/+) 
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        1             2            3             4               5          6             Μ 

 

Εικόνα 19. Ηλεκτροφόρηση  των PCR προϊόντων του πολυμορφισμού XPC PAT μεγέθους 266/344 ζευγών 

βάσεων σε  πήκτωμα  αγαρόζη 3%. Μ: μάρτυρας 100 ζ.β. (Life Sciences). 

 

Ομόζυγος γονότυπος : 4 (-/-) 

Ετερόζυγος γονότυπος: 1, 2, 5, 6 (+/-) 

Πολυμορφικός γονότυπος: 3 (+/+) 

 

   1        2      3       4       5      6       7      Μ       8       9    10      11     12     13     14   

  

Εικόνα 20. Ηλεκτροφόρηση των PCR προϊόντων του XPD10 γονιδίου, μεγέθους 250 ζ.β., σε πήκτωμα  

αγαρόζης 3%. Μ: μάρτυρας 100 ζ.β. (Life Sciences). 

266ζ.β. 

344 ζ.β. 

250ζ.β. 
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    1           2          3           4           5          M         6            7 

  

Εικόνα 21. Ηλεκτροφόρηση  των PCR  προϊόντων του XPD23 γονιδίου, μεγέθους 436 ζ.β., σε  πήκτωμα  

αγαρόζης 3%. Μ: μάρτυρας 100 ζ.β. (Life Sciences). 

 

Ο έλεγχος των γονοτύπων πραγματοποιήθηκε με τη χρήση κατάλληλων περιοριστικών ενζύμων 

για τους πολυμορφισμούς με εξαίρεση, όπως προαναφέρθηκε τον XPC PAT πολυμορφισμό. Μετά το 

πέρας της επώασης τα προϊόντα των πέψεων ηλεκτροφορήθηκαν σε πήκτωμα αγαρόζης 4% 

επιτρέποντας τον προσδιορισμό των μικρών τμημάτων που προκύπτουν λόγω της πέψης.  

 

Η πέψη με το περιοριστικό ένζυμο NcoI, για τον πολυμορφισμό rs861539 του γονιδίου XRCC3 

αναμένεται να παρουσιάσει τα ακόλουθα πρότυπα ζωνών (Εικόνα 22): 

 1 ζώνη των 135 ζ.β  για τον ομόζυγο  γονότυπο   

 3 ζώνες 135ζ.β +100 ζ.β +35 ζ.β η καθεμία για τον ετερόζυγο γονότυπο 

 2 ζώνες 100 ζ.β + 35 ζ.β η καθεμία για τον πολυμορφικό γονότυπο  

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

436 ζ.β. 
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    1        2        Μ        3        4        5        6         7         8        9 

  

Εικόνα 22. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το ένζυμο NcoI για τον πολυμορφισμό  rs861539 του 

γονιδίου XRCC3 σε πήκτωμα αγαρόζης 4%. Μ: μάρτυρας 100 ζ.β. (Life Sciences). 

 

Ομόζυγος γονότυπος : 3,5 

Ετερόζυγος γονότυπος: 2,4,6,7,8,9 

Πολυμορφικός γονότυπος: 1 

 

Η πέψη με το περιοριστικό ένζυμο PstI για τον πολυμορφισμό rs13181 του γονιδίου XPD (εξώνιο 

23) αναμένεται να παρουσιάσει τα ακόλουθα πρότυπα ζωνών (Εικόνα 23): 

 2 ζώνες των 290 ζ.β+ 146 ζ.β  για τον ομόζυγο γονότυπο   

 4 ζώνες 290+ζ.β +227 ζ.β +164 ζ.β + 63 ζ.β η καθεμία για τον ετερόζυγο γονότυπο  

 3 ζώνες 227 ζ.β  +146 +63 ζ.β η καθεμία για τον πολυμορφικό γονότυπο 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 35ζ.β 

100 ζ.β 

135 ζ.β 
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      1       2         3         4       Μ      5          6       7         8         9 

 

Εικόνα 23. Ηλεκτροφόρηση των προϊόντων πέψης με το ένζυμο PstI για τον πολυμορφισμό  rs13181 του 

γονιδίου XPD23 σε  πηκτή αγαρόζης 4%. Μ: μάρτυρας 100 ζ.β. (Life Sciences). 

 

Ομόζυγος γονότυπος : - 

Ετερόζυγος γονότυπος: 4, 5, 6, 7 

Πολυμορφικός γονότυπος: 1, 2, 3, 8, 9 

 

 

Η πέψη με το περιοριστικό ένζυμο StyI για τον πολυμορφισμό rs1799793 του γονιδίου XPD (εξώνιο 

10) αναμένεται να παρουσιάσει τα ακόλουθα πρότυπα ζωνών (Εικόνα 24): 

 1 ζώνη των 250 ζ.β. για τον ομόζυγο  γονότυπο   

 2  ζώνες  των 185 ζ.β. + 250 ζ.β. για τον πολυμορφικό  γονότυπο 

      1        2          3          4          Μ         5         6         7 

 

Εικόνα 24. Ηλεκτροφόρηση σε 4% πηκτή αγαρόζης των προϊόντων πέψης με το ένζυμο StyI για τον 

πολυμορφισμό rs1799793 του γονιδίου XPD10. Ο  μάρτυρας της εταιρίας ΤhermoFischer  είναι 100ζ.β. 

 

Ομόζυγος γονότυπος: 1, 2, 3, 4, 7 

Πολυμορφικός γονότυπος σε ετεροζυγωτία: 6 

63 ζ.β. 

146 ζ.β. 

227 ζ.β. 

290 ζ.β.  

185 ζ.β. 

250 ζ.β. 
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Στην παρούσα εργασία μελετήσαμε την παρουσία συγκεκριμένων πολυμορφισμών των 

μονοπατιών επιδιόρθωσης βλαβών του DNA, NER και ΒΕR σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη.  

Συγκεκριμένα μελετήσαμε τους πολυμορφισμούς XPC PAT -/+, rs861539 (T241M) του XRCC3 

γονιδίου, rs1799793 (D312N) του ERCC2/XPD10 γονιδίου και rs13181 (K751Q) του ERCC2/XPD23 

γονιδίου και τον ενδεχόμενο ρόλο τους στην ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη στον Ελληνικό 

πληθυσμό. Συλλέξαμε για σημαντικό μέρος των ασθενών κλινικές πληροφορίες για το Gleason score, 

καθώς και για τις τιμές του PSA.  

Στη μελέτη συμπεριλάβαμε 39 ασθενείς με καρκίνο του προστάτη ηλικίας 65 ± 13.5 έτη (εύρος: 

40-82 έτη). 14/39 ασθενείς (36.0%) κατηγοριοποιήθηκαν με Gleason score 6, 19/39 ασθενείς (48.7%) 

κατηγοριοποιήθηκαν με Gleason score 7,  1/39 ασθενείς (2.6%) κατηγοριοποιήθηκαν με Gleason score 

8 και 2/39 ασθενείς (5.1%) κατηγοριοποιήθηκαν με Gleason score 9. Δεν υπήρχαν δεδομένα για το 

Gleason score 3 ασθενών (7.6%). Οι μετρήσεις του PSA αφορούν σε 26/39 ασθενείς (66.7%). Η μέση 

τιμή PSA των ασθενών υπολογίστηκε 13.87 ± 18.3 ng/ml (εύρος 0.007- 87.6).  

Προκειμένου να εξετάσουμε την πιθανή συσχέτιση της παρουσίας των εξεταζόμενων 

πολυμορφισμών με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη συμπεριλάβαμε στη μελέτη και 

49 υγιείς άνδρες χωρίς οικογενειακό ιστορικό καρκίνου και ηλικίας μικρότερης των 30 ετών. 

Για τη στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων μας χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα SPSS 

version 22 και η ανάλυση έγινε χρησιμοποιώντας το chi-square με κατώφλι σημαντικότητας p < 0.05, 

CI 95%. 

Ο πρώτος πολυμορφισμός που εξετάστηκε ήταν η ένθεση PAT -/+ του XPC γονιδίου. Στα υγιή 

άτομα (ομάδα ελέγχου) 34/39 άρρενες (69.4%) έφεραν το γονότυπο -/- (όχι ένθεση PAT). 8/49 υγιή 

άτομα (16.3%)  έφεραν την ένθεση PAT σε ετεροζυγωτία (-/+) και 7/49 άτομα (14.3%) έφεραν την 

ένθεση PAT σε ομοζυγωτία (+/+). Συνολικά, η παρουσία της ένθεσης PAT ανιχνεύθηκε σε 15/49 υγιή 

άτομα (30.6%) σε ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία (+/+, -/+). 

Όσον αφορά στην ομάδα των ασθενών που μελετήσαμε, 16/39 ασθενείς (41.0%) δεν έφεραν την 

ένθεση PAT (-/- γονότυπος). Συνολικά η ένθεση PAT ανιχνεύθηκε σε 23/39 ασθενείς (59.0%) σε 

ετεροζυγωτία ή ομοζυγωτία (-/+, +/+). 
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Διάγραμμα 1. Απουσία/παρουσία της ένθεσης PAT -/+ (polyAΤ) του XPC γονιδίου στις ομάδες των ασθενών 

και στα υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου).  

 

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων μας έδειξε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση       

(p= 0.008), καθώς η παρουσία της ένθεσης είναι περισσότερο συχνή στους ασθενείς συγκριτικά με τα 

υγιή άτομα. Το εύρημα αναδεικνύει ένα πιθανό ρόλο της ένθεσης ως παράγοντα κινδύνου για την 

ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη (OR=3.2583, 95% CI= 1.3501-7.8636). 

Ο επόμενος πολυμορφισμός που εξετάστηκε είναι ο rs861539 (T241M) του XRCC3 γονιδίου. Το 

συχνότερο αλληλόμορφο C οδηγεί στο αμινοξύ θρεονίνη (Thr, T) στη θέση 241, ενώ το λιγότερο 

συχνό αλληλόμορφο Τ οδηγεί στην αντικατάσταση του αμινοξέος θρεονίνη από το αμινοξύ μεθειονίνη 

(Met, M) στην ίδια αμινοξική θέση 241. 15/49 υγιή άτομα (30.6%) φέρουν το συχνότερο 

αλληλόμορφο C σε ομοζυγωτία, ενώ το λιγότερο συχνό στον γενικό πληθυσμό αλληλόμορφο Τ 

ανιχνεύθηκε σε 34/49 υγιή άτομα (69.4%) είτε σε ομοζυγωτία (10/49 άτομα, 20.4%) είτε σε 

ετεροζυγωτία (24/49 άτομα, 48.9%).  

Στους ασθενείς, 19/38 ασθενείς έφεραν το αλληλόμορφο C (50.0%), ενώ οι υπόλοιποι 19/38 

ασθενείς (50.0%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο Τ σε ετερόζυγη (17/38, 44.7%) ή ομόζυγη 

κατάσταση (2/38, 5.3%). Δε μπορέσαμε να προσδιορίσουμε το γονότυπο ενός ασθενούς.  

Η στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων μας δεν έδειξε στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

(p= 0.066). 

 

34

1516

23

0

5

10

15

20

25

30

35

40

απουσία ένθεσης (-/-) παρουσία ένθεσης (-/+ και +/+)

Α
ρ

ιθ
μ

ό
ς 

α
τό

μ
ω

ν

Παρουσία και απουσία ένθεσης

XPC PAT-/+

ομάδα ελέγχου ασθενείς

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
30/01/2025 02:19:16 EET - 3.146.178.40



    

 

72 

 

 

 

Διάγραμμα 2. Η κατανομή των γονοτύπων του πολυμορφισμού rs861539 του XRCC3 γονιδίου στις ομάδες 

των ασθενών και στα υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). 

 

Ο επόμενος πολυμορφισμός που εξετάσαμε είναι ο rs1799793 (D312N) του ERCC2/XPD10 

γονιδίου. Στα υγιή άτομα, 17/49 άρρενες (34.7%) έφεραν το γονότυπο GG. 18/49 υγιή άτομα (36.7%) 

έφεραν τον γονότυπο GA (ετεροζυγωτία) και 14/49 υγιή άτομα (28.6%) έφεραν το γονότυπο ΑΑ. 

Συνολικά, 32/49 υγιή άτομα (65.3%) έφεραν το αλληλόμορφο Α σε ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση.  

Αναφορικά με τους ασθενείς, 32/35 άτομα (91.4%) έφεραν τον γονότυπο GG, ενώ μόλις 3 

συνολικά ασθενείς (8.6%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετεροζυγωτία (1/35 άτομα, 

2.9%) ή ομοζυγωτία (2/35 άτομα, 5.7%). Δε μπορέσαμε να προσδιορίσουμε τους γονότυπους 4 

ασθενών.  

Η στατιστική επεξεργασία των ανωτέρω αποτελεσμάτων ανέδειξε μία στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της κατανομής του λιγότερο συχνού αλληλομόρφου A (γονότυποι ΑΑ, GA) και του 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη (p< 0.001). Η κατανομή του αλληλόμορφου A είναι 

λιγότερο συχνή στους ασθενείς καταδεικνύοντας μια ενδεχόμενη προστατευτική δράση του έναντι 

του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη (OR= 0.05, 95% CI = 0.01 – 0.19). 
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Διάγραμμα 3. Κατανομή των γονοτύπων του πολυμορφισμού rs1799793 του ERCC2/XPD10 γονιδίου στις 

ομάδες των ασθενών και στα υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). 

 

Τέλος, εξετάστηκε ο πολυμορφισμός rs13181 (K751Q) του ERCC2/XPD23 γονιδίου. Στα υγιή 

άτομα, 23/49 άρρενες (46.9%) έφεραν το γονότυπο ΑΑ. 18/49 υγιή άτομα (36.7%) έφεραν τον 

γονότυπο ΑC (ετεροζυγωτία) και 8/49 υγιή άτομα (16.4%) έφεραν το γονότυπο CC. Συνολικά, 26/49 

υγιή άτομα (53.1%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο C σε ομόζυγη ή ετερόζυγη κατάσταση.  

Αναφορικά με τους ασθενείς, 8/35 άτομα (22.9%) έφεραν τον γονότυπο AA, ενώ 27 συνολικά 

ασθενείς (77.1%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετεροζυγωτία (AC), (18/35 άτομα, 

51.4%) ή ομοζυγωτία (CC), (9/35 άτομα, 25.7%). Δε μπορέσαμε να προσδιορίσουμε τους γονότυπους 

4 ασθενών.  

Η στατιστική επεξεργασία των ανωτέρω αποτελεσμάτων ανέδειξε μία στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ της κατανομής του λιγότερο συχνού αλληλομόρφου C (γονότυποι AC, CC) και του 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη (p=0.024). Η κατανομή του αλληλόμορφου C είναι 

συχνότερη στους ασθενείς καταδεικνύοντας μια ενδεχόμενη δράση του αλληλόμορφου C ως 

παράγοντα κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη (OR= 2.99, 95% CI=1.13-7.86). 
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Διάγραμμα 4. Κατανομή των γονοτύπων του πολυμορφισμού rs13181 του ERCC2/XPD23 γονιδίου στις 

ομάδες των ασθενών και στα υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). 

 

 

Στη συνέχεια εξετάσαμε την πιθανή συσχέτιση των προαναφερόμενων πολυμορφισμών με τις 

κλινικές πληροφορίες που συλλέξαμε από τους ασθενείς, όπου αυτό ήταν εφικτό. Από τους 39 

ασθενείς που μελετήθηκαν υπήρχαν διαθέσιμες μετρήσεις του σκορ κατά Gleason για τους 36 

ασθενείς και η ανάλυση πραγματοποιήθηκε με τα δεδομένα αυτών των ασθενών. Οι ασθενείς 

ομαδοποιήθηκαν σε δύο κατηγορίες: ασθενείς με χαμηλό σκορ κατά Gleason (6+7) και ασθενείς με 

υψηλό σκορ κατά Gleason (8+9). Διερευνήθηκε η πιθανή συσχέτιση που αφορά τη συσχέτιση των 

πολυμορφισμών και του σκορ κατά Gleason των ασθενών.  

Για τον πολυμορφισμό XPC PAT -/+, 33/36 ασθενείς (91.7%) διαγνώστηκαν με χαμηλό σκορ κατά 

Gleason (6+7) και 3/36 ασθενείς (8.3%) διαγνώστηκαν με υψηλό σκορ κατά Gleason (8+9). Στην 

ομάδα των ασθενών με χαμηλό σκορ κατά Gleason, 13/33 ασθενείς (39.4%) έφεραν το γονότυπο -/- 

και 20/33 ασθενείς (60.6%) έφεραν την ένθεση σε ετεροζυγωτία (-/+) ή ομοζυγωτία (+/+). Στην ομάδα 

των ασθενών με υψηλό σκορ κατά Gleason, 2/3 ασθενείς (66.7%) δεν έφεραν την ένθεση (γονότυπος 

-/-) και 1/3 ασθενείς (33.3%) έφεραν την ένθεση polyAT (γονότυποι -/+, +/+).Η στατιστική 

επεξεργασία των ευρημάτων δεν ανέδειξε κάποια στατιστικώς σημαντική συσχέτιση (p>0.05). 
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Διάγραμμα 5. Κατανομή της ένθεσης polyAT (PAT -/+) του XPC γονιδίου και των ομάδων κατά Gleason των 

ασθενών. 

 

Για τον πολυμορφισμό rs861539 του XRCC3 γονιδίου, 32/35 ασθενείς (91.4%) διαγνώστηκαν με 

χαμηλό σκορ κατά Gleason (6+7) και 3/35 ασθενείς (8.6%) διαγνώστηκαν με υψηλό σκορ κατά 

Gleason (8+9). Δε μπορέσαμε να προσδιορίσουμε το γονότυπο ενός ασθενούς. Στην ομάδα των 

ασθενών με χαμηλό σκορ κατά Gleason, 15/32 ασθενείς (46.9%) έφεραν το γονότυπο CC και 17/32 

ασθενείς (53.1%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετεροζυγωτία (CT) ή ομοζυγωτία (TT).  

Στην ομάδα των ασθενών με υψηλό σκορ κατά Gleason, 1/3 ασθενείς (33.3%) έφερε τον γονότυπο 

CC και 2/3 ασθενείς (66.7%) έφεραν το αλληλόμορφο Τ σε ετερόζυγη (CT) ή ομόζυγη μορφή (TT). 

Και στην περίπτωση αυτή δεν αναδεικνύεται στατιστικώς σημαντική συσχέτιση (p>0.05). 
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Διάγραμμα 6. Κατανομή των γονοτύπων του rs861539 πολυμορφισμού του XRCC3 γονιδίου και των ομάδων 

κατά Gleason των ασθενών. 

 

Για τον πολυμορφισμό rs1799397 του ERCC2/XPD10 γονιδίου, στην ομάδα των ασθενών με 

χαμηλό σκορ κατά Gleason, 28/31 ασθενείς (90.3%) έφεραν τον γονότυπο GG και 3/31 ασθενείς 

(9.7%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετερόζυγη (GA) ή ομόζυγη μορφή (AA). Δεν ήταν 

δυνατό να προσδιοριστούν οι γονότυποι τεσσάρων ασθενών. Στην ομάδα των ασθενών με υψηλό σκορ 

κατά Gleason, 3/3 ασθενείς (100%) είχαν τον γονότυπο GG και κανένας ασθενής (0%) δεν έφερε το 

λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετερόζυγη (GA) ή ομόζυγη μορφή (AA). Και στην περίπτωση αυτή 

δεν αναδεικνύεται στατιστικώς σημαντική συσχέτιση (p>0.05). 

 

 

Διάγραμμα 7. Κατανομή των γονοτύπων του rs1799397 πολυμορφισμού του ERCC2/XPD10 γονιδίου και των 

ομάδων κατά Gleason των ασθενών.  
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Τέλος, για τον πολυμορφισμό rs13181 του ERCC2/XPD23 γονιδίου, στην ομάδα των ασθενών με 

χαμηλό σκορ κατά Gleason, 8/30 ασθενείς (26.7%) έφεραν τον γονότυπο ΑΑ και 22/30 ασθενείς 

(73.3%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετερόζυγη (AC) ή ομόζυγη μορφή (CC). Δεν 

ήταν δυνατό να προσδιοριστούν οι γονότυποι τεσσάρων ασθενών.  

Στην ομάδα των ασθενών με υψηλό σκορ κατά Gleason, κανένας ασθενής δεν έφερε το γονότυπο 

ΑΑ, ενώ 3/3 ασθενείς (100%) έφεραν το λιγότερο συχνό αλληλόμορφο σε ετερόζυγη (AC) ή ομόζυγη 

μορφή (CC). Και στην περίπτωση αυτή δεν αναδεικνύεται στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

(p>0.05). 

 

Διάγραμμα 8. Κατανομή των γονοτύπων του rs13181 πολυμορφισμού του ERCC2/XPD23 γονιδίου και των 

ομάδων κατά Gleason των ασθενών.  

 

Η συσχέτιση των τιμών του δείκτη PSA με την κατανομή των αλληλομόρφων των εξεταζόμενων 

πολυμορφισμών δεν ήταν εφικτή, καθώς ο περιορισμένος αριθμός των ατόμων στα οποία είχαμε 

μετρήσεις δεν επιτρέπει την περαιτέρω ανάλυση και συσχέτιση των ευρημάτων με ασφάλεια. 
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 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί συχνή κακοήθεια στα άρρενα άτομα. Σύμφωνα με τα πρόσφατα 

επιδημιολογικά στοιχεία αναμένεται να αυξηθεί παγκοσμίως. Εκτιμώνται περισσότερες από 

2.300.000 νέες περιπτώσεις και τουλάχιστον 740.000 θάνατοι έως το 2040 καθαρά και μόνο λόγω της 

αύξησης και της γήρανσης του πληθυσμού [145] Περιβαλλοντικοί και γενετικοί παράγοντες 

συγκαταλέγονται μεταξύ των παραγόντων κινδύνου. Οι κύριοι παράγοντες κινδύνου είναι η ηλικία, η 

φυλή-εθνικότητα και το οικογενειακό ιστορικό. Τελευταία υπάρχουν ενδείξεις ότι η παχυσαρκία, τα 

γαλακτοκομικά προϊόντα και γενικότερα η διατροφή με υψηλή περιεκτικότητα σε ασβέστιο, καθώς 

και οι χαμηλές συγκεντρώσεις σεληνίου και α-τοκοφερόλης στο πλάσμα αυξάνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του προστάτη [146]. 

Ο καρκίνος του προστάτη είναι ιδιαίτερα συχνός στις αναπτυγμένες χώρες. Ωστόσο, αν και στην 

Ευρώπη παρατηρείται ως επί το πλείστον μείωση της θνησιμότητας από καρκίνο του προστάτη, δεν 

ακολουθείται ανάλογο μοντέλο σε περιοχές όπως η Ασία και η Νότια Αμερική. Επιπρόσθετα, σε 

κάποιες χώρες της Ευρώπης καταγράφεται αυξητική τάση. Στα δεδομένα αυτά προστίθεται περαιτέρω 

η γεωγραφική ετερογένεια που παρατηρείται, ως προς τη συχνότητα εμφάνισης, που αντικατοπτρίζει 

την αλληλεπίδραση των περιβαλλοντικών και γενετικών παραγόντων. 

Ο καρκίνος του προστάτη, όπως και η πλειοψηφία των διαφόρων τύπων καρκίνου, έχει διακριτά 

μορφολογικά χαρακτηριστικά που αντικατοπτρίζουν γενετικές κι επιγενετικές αλλαγές σε μοριακό 

επίπεδο. Η σύντηξη του ERG γονιδίου (fusion) αποτελεί τη συχνότερη γενετική αλλαγή (περίπου 50% 

των νεοπλασμάτων) και αποτελεί πρώιμο γεγονός κατά την καρκινογένεση, επιτρέποντας μια πρώτη 

διάκριση των νεοπλασμάτων του προστάτη σε ERG- και ERG+ όγκους. Επιπλέον προστίθενται 

χρωμοσωμικές απώλειες και συντήξεις γονιδίων οι οποίες ταξινομούν τους όγκους του προστάτη σε 

μοριακούς υποτύπους.  

Δεδομένα από μελέτες στον κληρονομικό καρκίνο του προστάτη προσθέτουν γενετικές αλλαγές 

στα μονοπάτια επιδιόρθωσης βλαβών του DNA. Μελέτες αλληλούχισης νέας γενιάς σε μεταστατικούς 

όγκους έχουν ταυτοποιήσει πλήθος μεταλλάξεων σε γονίδια επιδιόρθωσης βλαβών του DNA μεταξύ 

ασθενών με προχωρημένη νόσο. Η συχνότητα των γενετικών αλλαγών στα επιδιορθωτικά γονίδια 

είναι υψηλότερη στον μεταστατικό καρκίνο του προστάτη έναντι της εντοπισμένης νόσου [147]. 

Ωστόσο δεν είναι απόλυτα κατανοητό εάν η υψηλότερη συχνότητα είναι ένδειξη αμιγώς 

επιθετικότερων μορφών καρκίνου του προστάτη ή είναι μεταγενέστερο αποτέλεσμα κατά την εξέλιξη 

του όγκου. Οι αλλαγές στα γονίδια που μετέχουν σε επιδιορθωτικούς μηχανισμούς σχετίζονται με την 
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αύξηση του συνολικού φορτίου μεταλλάξεων και κατ’ επέκταση αύξηση της γενωμικής αστάθειας και 

οδηγούν ενδεχομένως σε αυξημένη ετερογένεια εντός του ασθενούς. 

Το DNA των κυττάρων υφίσταται συνεχώς βλάβες. Είναι αυτονόητο ότι η ανεπιτυχής επιδιόρθωσή 

τους αυξάνει τη γενωμική αστάθεια και ενδέχεται να οδηγήσει σε καρκινογένεση. Οι βλάβες 

προκαλούνται είτε ενδογενώς, λόγω υδρόλυσης των βάσεων ή αντίδρασης του DNA με ελεύθερες 

ρίζες οξυγόνου ή αλκυλιωτικούς παράγοντες, είτε επάγονται από εξωγενείς παράγοντες, όπως η 

ακτινοβολία και οι τοξίνες. Τα κύτταρα για να διατηρήσουν τη γενωμική τους ακεραιότητα έχουν 

αναπτύξει μία πολύπλοκη σηματοδοτική μηχανή για την αναγνώριση κι επιδιόρθωση της βλάβης με 

σημαντικό αριθμό οδών με εν μέρει επικαλυπτόμενες δράσεις [148]. 

Σε γενικές γραμμές, ο μηχανισμός που ακολουθείται περιλαμβάνει αναγνώριση της βλάβης, 

ενεργοποίηση σημείων ελέγχου για διακοπή του κυτταρικού κύκλου και επιδιόρθωση. Η επιτυχής 

αποκατάσταση της βλάβης σηματοδοτεί τη συνέχιση του κυτταρικού κύκλου και των 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Στην αντίθετη περίπτωση ενεργοποιούνται αποπτωτικοί μηχανισμοί. 

Ο μηχανισμός επιδιόρθωσης περιλαμβάνει τις οδούς BER, NER, SSBR και MMR. Σε κάθε περίπτωση 

χρησιμοποιείται η συμπληρωματική αλυσίδα του DNA ως μήτρα για την επιδιόρθωση της βλάβης. 

 Στην καρκινογένεση του προστάτη αθροίζονται γενετικές κι επιγενετικές αλλαγές που ενδέχεται 

να είναι κληρονομήσιμες ή αποτέλεσμα της παραλλαγμένης μεταγραφικής δράσης του ανδρογονικού 

υποδοχέα AR, αλλαγών στην αρχιτεκτονική της χρωματίνης, ανεπιτυχούς επιδιόρθωσης βλαβών του 

DNA ή ελαττωματικής κυτταρικής διαίρεσης. Το άθροισμα των προαναφερόμενων διαδικασιών 

προσφέρει στο μετασχηματισμένο κύτταρο το πλεονέκτημα της επιβίωσης και του πολλαπλασιασμού. 

Η σηματοδότηση μέσω του ανδρογονικού υποδοχέα είναι κρίσιμη τόσο για την ομαλή ανάπτυξη του 

προστάτη αδένα όσο και για την καρκινογένεσή του. Μελέτες καταδεικνύουν τη σύνδεση της 

γενωμικής αστάθειας και της μεταγραφικής ενεργότητας του AR υποδοχέα, καθώς επίσης και την 

αλληλο-ρύθμισή τους που φαίνεται να παίζει ρόλο στην εξέλιξη του καρκίνου του προστάτη [149].  

Στην Ελλάδα ο καρκίνος του προστάτη κατέχει τη δεύτερη θέση σε συχνότητα μετά τον καρκίνο 

του πνεύμονα στα άρρενα άτομα. Υπάρχουν ελάχιστες μελέτες για τον καρκίνο του προστάτη στον 

ελληνικό πληθυσμό, αλλά αφορούν κυρίως επιδημιολογικά στοιχεία και θεραπευτικές προσεγγίσεις 

[150]. 

Σκοπός της συγκεκριμένης εργασίας ήταν η μελέτη πολυμορφισμών συγκεκριμένων γονιδίων που 

μετέχουν στις οδούς BER και NER, καθώς αφ’ ενός υπάρχει μεγάλη γεωγραφική ετερογένεια και αφ’ 

ετέρου δεν υπάρχει ανάλογη μελέτη στον ελληνικό πληθυσμό. Τα μέχρι στιγμής δεδομένα αποκλίνουν 

καθώς κάποιοι πολυμορφισμοί ενδέχεται να σχετίζονται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του προστάτη ή έχουν προστατευτική δράση. Στα πλαίσια αυτά μελετήσαμε 39 ασθενείς με καρκίνο 

του προστάτη που χειρουργήθηκαν στην Ουρολογική Κλινική του Περιφερειακού Πανεπιστημιακού 
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Γενικού Νοσοκομείου Λάρισας. Παράλληλα, συλλέξαμε περιφερικό αίμα από 49 υγιή άτομα που 

αποτελούν την ομάδα ελέγχου συγκριτικά με τους ασθενείς μας. 

Εξετάσαμε κάποιους πολυμορφισμούς που έχουν μελετηθεί σε ποικίλους τύπους καρκίνου και 

παρουσιάζουν αποκλίνοντα αποτελέσματα. Σε όλα μας τα δείγματα έγινε απομόνωση γενωμικού DNA 

και ενίσχυση των γονιδιακών περιοχών που φέρουν τους υπό εξέταση πολυμορφισμούς με αλυσιδωτή 

αντίδραση πολυμεράσης (PCR). Ακολούθησαν πέψεις με κατάλληλα περιοριστικά ένζυμα για την 

αναγνώριση των συγκεκριμένων πολυμορφισμών. Τα αποτελέσματά μας αναλύθηκαν στατιστικά με 

το πρόγραμμα SPSS έκδοση 22 χρησιμοποιώντας για την ανάλυση το t-test. 

Στην οδό επιδιόρθωσης NER μελετήσαμε τους πολυμορφισμούς XPC PAT -/+ (polyAT) του XPC 

γονιδίου, rs13181 (K751Q) του ERCC2/XPD23 γονιδίου και rs1799793 (D312N) του ERCC2/XPD10 

γονιδίου. Ο πρώτος πολυμορφισμός αφορά σε μία ένθεση 83 νουκλεοτιδίων ΑΤ με ταυτόχρονη 

απαλοιφή 5 νουκλεοτιδίων GTAAC στις θέσεις 1457 έως 1461 στο ιντρόνιο 9. Σύμφωνα με μελέτες 

ο εν λόγω πολυμορφισμός μπορεί να αναστείλει τη δραστικότητα του ενζύμου και να αυξήσει τον 

κίνδυνο για καρκινογένεση [151]. Η κατανομή των αλληλομόρφων γονιδίων του εν λόγω 

πολυμορφισμού στους ασθενείς και την ομάδα ελέγχου εμφάνισε στατιστικά σημαντικές διαφορές. 

Συγκεκριμένα, η παρουσία της ένθεσης PAT+/- ήταν αυξημένη στην ομάδα των ασθενών σε σχέση 

με τους υγιείς, όπου η απουσία της ένθεσης (-/-) ήταν συχνότερη. Η συσχέτιση είναι στατιστικά 

σημαντική (p=0.008), ενώ όσοι ασθενείς φέρουν την ένθεση σε ετεροζυγωτία ή ομοζυγωτία 

διατρέχουν κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη κατά 3.3 φορές σε σχέση με τους μη φέροντες 

(OR=3.2583, 95% CI= 1.3501-7.8636). Παρόλα αυτά, δεν αναδείχθηκε στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση του εν λόγω πολυμορφισμού με το Gleason score των ασθενών της μελέτης (p>0.05). 

Σε μια μετα-ανάλυση των Dai και συνεργατών (2013) συλλέχθηκαν και αναλύθηκαν δεδομένα από 

32 εργασίες όπου μελετήθηκε η κατανομή του XPC PAT -/+ σε ποικίλους τύπους καρκίνου [152]. Οι 

μελέτες περιλάμβαναν συνολικά 10.214 ασθενείς και 11.302 υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). Οι 19 

μελέτες αφορούσαν σε Ασιάτες, 11 μελέτες αφορούσαν σε Καυκάσιους και δύο μελέτες περιλάμβαναν 

μικτό πληθυσμό. Η μετα-ανάλυση ανέδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού XPC PAT (+/+ γονότυπος) 

με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου γενικότερα, έναντι του PAT -/- γονοτύπου, αλλά και 

ειδικότερα στις δύο μελέτες που αφορούσαν σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη. Τα ευρήματά μας 

συμφωνούν με τις δύο μελέτες των Liu και συνεργατών (2012) και Mittal και συνεργατών (2012) 

καθώς και στις δύο ο γονότυπος PAT +/+ σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο για εμφάνιση καρκίνου του 

προστάτη [153]. Η δική μας μελέτη διαφοροποιείται από αυτές που προαναφέρθηκαν ως προς το 

μοντέλο μελέτης του συγκεκριμένου πολυμορφισμού, καθώς η παρουσία ένθεσης PAT+/- 

συνεξετάζεται για ομοζυγώτες και ετεροζυγώτες. Η διαφοροποίηση προκύπτει από το γεγονός ότι η 

δική μας μελέτη αφορά σε Καυκάσιους, καθώς περιλαμβάνει δείγματα από τον ελληνικό πληθυσμό, 
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ενώ οι άλλες μελέτες αναφέρονται σε Ασιατικής καταγωγής πληθυσμούς καθώς έχουν διεξαχθεί στην 

Κίνα και στη Βόρεια Ινδία αντιστοίχως, όπως επίσης και στο μικρό αριθμό δειγμάτων.  

O επόμενος πολυμορφισμός που εξετάσαμε είναι ο rs1799793 (D312N) του ERCC2/XPD10 

γονιδίου. O εν λόγω πολυμορφισμός χαρακτηρίζεται από τη νουκλεοτιδική αλλαγή G>Α στη θέση 

312 στο εξώνιο 10, προκαλώντας την αντικατάσταση του ασπαρτικού οξέος από την ασπαραγίνη 

(Asp312Αsn). Αρκετές μελέτες υποστηρίζουν ότι το πολυμορφικό αλληλόμορφο σε ομοζυγωτία (ΑΑ) 

προκαλεί μειωμένη δραστικότητα του επιδιορθωτικού ενζύμου [154].  

Τα αποτελέσματά μας στις δύο ομάδες (ασθενείς – υγιή άτομα) έδειξαν ότι το πολυμορφικό 

αλληλόμορφο δεν είχε παρόμοια κατανομή. Το πολυμορφικό αλληλόμορφο καταγράφεται στο 65.3% 

των υγιών ατόμων (γονότυποι GA, AA), ενώ μόλις το 8.6% των ασθενών έφεραν το πολυμορφικό 

αλληλόμορφο Α σε ομοζυγωτία ή ετεροζυγωτία. Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσμάτων ανέδειξε 

μια στατιστικώς σημαντική συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφικού αλληλομόρφου Α και του κινδύνου 

για εμφάνιση καρκίνου του προστάτη (p< 0.001), καταδεικνύοντας έναν μάλλον προστατευτικό ρόλο 

του πολυμορφικού αλληλομόρφου Α (OR= 0.05, 95% CI = 0.01 – 0.19).  

Στη μελέτη των Rybicki και συνεργατών (2004) εξετάσθηκαν οι πολυμορφισμοί XPD (codon 

Asp312Asn) και XRCC1 (codon Arg399Gln) σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη. Η μελέτη αυτή 

υποστηρίζει ήπια θετική επίδραση του πολυμορφικού αλληλομόρφου Α σε ομοζυγωτία (312 Asn/Asn) 

στον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη, η οποία ενισχύεται από την ταυτόχρονη παρουσία 

του 399Gln αλληλομόρφου του XRCC1 γονιδίου [155].  

Σε μία μελέτη μετα-ανάλυσης των Ma και συνεργατών (2013) αναφέρονται 6 δημοσιευμένες 

εργασίες που περιλαμβάνουν συνολικά 2620 ασθενείς με καρκίνο του προστάτη και 3225 υγιή άτομα 

(ομάδα ελέγχου). Παρατηρούνται διαφορές που αποδίδονται κυρίως στη διαφορετική φυλή. Η 

συνολική ανάλυση των ευρημάτων, ανεξαρτήτως φυλής, δεν καταδεικνύει στατιστικώς σημαντική 

συσχέτιση μεταξύ του πολυμορφισμού rs1799793 (D312N) του ERCC2/XPD10 γονιδίου και του 

κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Σε ανάλυση των υποομάδων, λαμβάνοντας υπόψη τη 

φυλή προκύπτει υψηλότερος κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του προστάτη σε πληθυσμούς 

Αφρικανικής και Ασιατικής προέλευσης, ενώ δεν καταγράφεται ανάλογη συσχέτιση στους 

Καυκάσιους [156]. Σε αντίθεση με τα παραπάνω, τα ευρήματα που προκύπτουν από τη μελέτη των 

Mirecka και συνεργατών (2014) σε 720 ασθενείς με καρκίνο προστάτη και 1121 υγιή άτομα της 

Καυκάσιας φυλής, υποστηρίζουν ισχυρή συσχέτιση του πολυμορφισμού rs1799793 (D312N) του 

ERCC2/XPD10 γονιδίου με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. 

Μία άλλη μελέτη μετα-ανάλυσης των Xiao και συνεργατών (2017) καταδεικνύει ότι ο rs1799793 

(D312N) του ERCC2/XPD10 γονιδίου συνδέεται γενικά με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου 

του προστάτη, κυρίως σε Αφρικανικής και Ασιατικής καταγωγής πληθυσμούς συγκριτικά με τους 
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Καυκάσιους. Επιπρόσθετα υποστηρίζει ότι ο εν λόγω πολυμορφισμός συνδέεται κυρίως με τους 

καρκίνους της ουροδόχου κύστης, του οισοφάγου και του στομάχου και όχι με τους καρκίνους του 

μαστού, κεφαλής και τραχήλου, πνέυμονος, προστάτη και καρκίνων του δέρματος [157]. 

Επιπρόσθετα, η μελέτη μετα-ανάλυσης των Liu και συνεργατών (2018) σε 29 εργασίες υποστηρίζει 

κι αυτή τη θετική συσχέτιση του πολυμορφισμού rs1799793 (D312N) με τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του προστάτη στους Ασιατικής καταγωγής πληθυσμούς. Παρόλα αυτά, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση του πολυμορφισμού rs1799793 με το Gleason score.  

Ο δεύτερος πολυμορφισμός του γονιδίου ERCC2 που μελετήσαμε είναι ο rs13181 (K751Q), ο 

οποίος εντοπίζεται στο εξώνιο 23 του εν λόγω γονιδίου και αφορά αντικατάσταση του νουκλεοτιδίου 

Α σε C, με αποτέλεσμα την αμινοξική αλλαγή από λυσίνη σε γλουταμίνη στη θέση 751 της πρωτεΐνης 

(K751Q). Τα υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου), έφεραν το πολυμορφικό αλληλόμορφο C σε ετεροζυγωτία 

και ομοζυγωτία σε ποσοστό 53.1%, ενώ στην ομάδα των ασθενών, το πολυμορφικό αλληλόμορφο 

εμφανίστηκε σε ετεροζυγωτία και ομοζυγωτία σε ποσοστό 77.1%. Η κατανομή των αλληλομόρφων 

διαφέρει μεταξύ των δύο ομάδων και παρουσιάζει στατιστικά σημαντική συσχέτιση (p=0.024). Η 

παρουσία του C αλληλομόρφου είναι συχνότερη στους ασθενείς συγκριτικά με τα υγιή άτομα. Το 

εύρημα αυτό αναδεικνύει τον πιθανό ρόλο του C αλληλομόρφου ως παράγοντα κινδύνου εμφάνισης 

καρκίνου του προστάτη, καθώς οι ασθενείς που φέρουν το αλληλόμορφο C σε ετεροζυγωτία ή 

ομοζυγωτία έχουν σχεδόν τριπλάσιο κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη σε σχέση με του 

ασθενείς που φέρουν το αλληλόμορφο Α (Α/Α), (OR= 2.99, 95% CI=1.13-7.86). Δεν αναδεικνύεται 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση μεταξύ του rs13181 (K751Q) του ERCC2/XPD23 γονιδίου με το 

Gleason score των ασθενών. 

Οι ενδείξεις για τη συσχέτιση του πολυμορφισμού rs13181 του ERCC2/XPD23 γονιδίου με την 

ανάπτυξη του καρκίνου του προστάτη είναι αντικρουόμενες και διαφοροποιούνται ανάλογα με τις 

πληθυσμιακές ομάδες. Μία από τις παλαιότερες μελέτες συσχέτισης του εν λόγω πολυμορφισμού και 

του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη [158] εξέτασε δεδομένα από 1457 ασθενείς και 1351 

υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου). Στη μελέτη τους δε αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ των αλληλομόρφων του εν λόγω πολυμορφισμού και του κινδύνου ανάπτυξης καρκίνου του 

προστάτη, αλλά η παρουσία του πολυμορφισμού σε ομοζυγωτία συσχετίστηκε με υψηλότερα Gleason 

score ή προχωρημένα στάδια της νόσου σε σύγκριση με ομόζυγους ασθενείς για τον προγονικό 

γονότυπο [158]. Έλλειψη συσχέτισης μεταξύ του εν λόγω πολυμορφισμού και του μελετούμενου 

πληθυσμού έδειξε και η μελέτη των Wang et al (2017),[159] που μελέτησε 1004 ασθενείς και 1055 

υγιείς (ομάδα ελέγχου) στον Κινεζικό πληθυσμό. Αντίστοιχα, μία μετα-ανάλυση, που έγινε από τους 

Liu et al (2018) και περιελάμβανε 29 μελέτες Ασιατικών, Καυκάσιων και Αφρικανικών πληθυσμών, 
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δεν έδειξε κάποια στατιστικά σημαντική συσχέτιση του εν λόγω πολυμορφισμού και του κινδύνου 

ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη.  

Η μελέτη των Cypriano et al (2017) [160] που εξέτασε την πιθανή συσχέτιση του εν λόγω 

πολυμορφισμού με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη σε άνδρες από τη Βραζιλία, έδειξε 

στατιστικά σημαντική συσχέτιση του εν λόγω πολυμορφισμού με τον κίνδυνο ανάπτυξης της νόσου 

σε επίπεδα κινδύνου που είναι συγκρίσιμα με αυτά που υπολογίστηκαν στη συγκεκριμένη εργασία 

[OR=2.36 (1.46-3.84)]. Τέλος, η πιο πρόσφατη μελέτη των Balkan et al (2020) για τον εν λόγω 

πολυμορφισμό στον Τουρκικό πληθυσμό δείχνει στατιστικά σημαντική συσχέτιση του 

πολυμορφισμού με τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του προστάτη, γεγονός που τονίζει την έντονη 

ετερογένεια της κατανομής του εν λόγω πολυμορφισμού στις διάφορες πληθυσμιακές ομάδες. 

Τέλος στην οδό επιδιόρθωσης DSBR εξετάσαμε τον πολυμορφισμό rs861539 (T241M) του 

XRCC3 γονιδίου. Ο συγκεκριμένος πολυμορφισμός ανιχνεύεται στο εξώνιο 7 και είναι μια 

νουκλεοτιδική αντικατάσταση C>T που οδηγεί στην αμινοξική αλλαγή της θρεονίνης από τη 

μεθειονίνη (Τ241Μ). Τα υγιή άτομα (ομάδα ελέγχου) έφεραν στην πλειοψηφία τους (69.4%) το 

πολυμορφικό αλληλόμορφο Τ, ενώ οι ασθενείς έφεραν το πολυμορφικό αλληλόμορφο Τ στο 50 %. Η 

κατανομή των αλληλομόρφων δε διαφέρει σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων και δεν παρουσιάζει 

στατιστικώς σημαντική συσχέτιση (p= 0.066). Δεν αναδεικνύεται στατιστικώς σημαντική συσχέτιση 

μεταξύ του rs861539 (T241M) του XRCC3 γονιδίου με το Gleason score των ασθενών. 

Η μελέτη των Ritchey και συνεργατών (2005) δεν ανέδειξε συσχέτιση του εν λόγω πολυμορφισμού 

με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη, ωστόσο αφορά σε πληθυσμό Ασιατικής καταγωγής 

(162 ασθενείς, 251 υγιή άτομα) [162]. Μελέτη των Nowacka-Zawisza και συνεργατών (2015) σε 101 

ασθενείς/ 216 υγιή άτομα δεν ανέδειξε συσχέτιση του πολυμορφισμού με τον κίνδυνο εμφάνισης 

καρκίνου του προστάτη, σε αντίθεση με άλλους τύπους καρκίνου, όπως το ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα, ο καρκίνος της ουροδόχου κύστης, ο καρκίνος του μαστού και ο καρκίνος κεφαλής και 

τραχήλου. 

Ωστόσο, στη μελέτη μετα-ανάλυσης των Xuan και συνεργατών (2015), από τη μελέτη του 

rs861539 (T241M) πολυμορφισμού του XRCC3 γονιδίου προέκυψε συνολικά ότι υπάρχει συσχέτιση 

του πολυμορφισμού με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη. Συγκεκριμένα, φαίνεται να 

συνδέεται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη στους Καυκάσιους πληθυσμούς 

[163].Τα ευρήματα της μελέτης μας συμφωνούν με τη μελέτη των Xuan και συνεργατών (2015), 

καθώς κι εμείς καταδεικνύουμε ένα πιθανό προστατευτικό ρόλο του rs861539 (T241M) 

πολυμορφισμού στον καρκίνο του προστάτη. 

Συνοψίζοντας παρατηρούμε ότι υπάρχει μεγάλη απόκλιση και ετερογένεια μεταξύ των διαφόρων 

μελετών. Οι αποκλίσεις μπορούν να αιτιολογηθούν σε μεγάλο βαθμό από τον αριθμό των δειγμάτων, 
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τη φυλετική προέλευση, τη διαφορετική μεθοδολογία ανάλυσης, καθώς επίσης σημαντικό ρόλο 

ενδέχεται να παίζουν κι άλλοι παράγοντες όπως η διατροφή και το κάπνισμα. Η παρούσα εργασία 

αποτελεί μια πρώτη μελέτη, από όσο γνωρίζουμε, των εν λόγω πολυμορφισμών στον ελληνικό 

πληθυσμό. Ασφαλώς, χρειάζεται εξέταση σε μεγαλύτερο αριθμό δειγμάτων προκειμένου να έχουμε 

μια καλύτερη εικόνα σχετικά με την συχνότητα των συγκεκριμένων πολυμορφισμών στον ελληνικό 

πληθυσμό αλλά και τον ρόλο τους στην καρκινογένεση του προστάτη. 
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