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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

  Η παρούσα διπλωματική εργασία αφορά τα μικρά μη κωδικά μόρια RNA (microRNAs) ως 

ρυθμιστές των καρκινικών βλαστικών κυττάρων στον καρκίνο του μαστού. Πιο συγκεκριμένα, 

γίνεται αναφορά στον καρκίνο, μια σύγχρονη μάστιγα, μια νοσολογική οντότητα που επηρεάζει 

εκατομμύρια ανθρώπους ανά τον κόσμο και της οποίας οι σωματικές, ψυχολογικές και κοινωνικές 

επιπτώσεις έχουν αγγίξει σχεδόν όλους μας. Αν και ο όρος «καρκίνος» χρησιμοποιείται συχνά, 

στην πραγματικότητα δεν πρόκειται για ένα ενιαίο νόσημα, αλλά για πολλά διαφορετικά 

νοσήματα, με διαφορετική αιτιολογία, κλινική εικόνα και πρόγνωση. Εξ’ αυτών, ο καρκίνος του 

μαστού είναι ένα από τα συχνότερα, ο συχνότερος καρκίνος στις γυναίκες, και ένα μείζον ιατρικό 

πρόβλημα με σοβαρή νοσηρότητα και θνητότητα παγκοσμίως. Τονίζεται ότι μπορεί να έχουν γίνει 

μεγάλες πρόοδοι στην αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού, αλλά η νόσος δεν έχει θεραπευθεί, 

και η διαχείριση των ασθενών με καρκίνο μαστού παραμένει μια πρόκληση. Επισημαίνονται οι 

νεότερες εξελίξεις στον χώρο της Μοριακής Βιολογίας και Γενετικής που έχουν ανοίξει δρόμους 

προς αυτή την κατεύθυνση, με καινούριες γνώσεις που επιτρέπουν καλύτερη κατανόηση της 

παθογένεσης της νόσου και οδηγούν στην δημιουργία νέων διαγνωστικών και θεραπευτικών 

μεθόδων. Στις εξελίξεις αυτές συμπεριλαμβάνεται ο ρόλος των καρκινικών βλαστικών κυττάρων 

και ο κλάδος της επιγενετικής. Γίνεται μια σύνοψη του θεωρητικού υποβάθρου των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων, των μηχανισμών επιγενετικής ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης, και μια 

εκτενής παρουσίαση της επιγενετικής ρύθμισης των καρκινικών βλαστικών κυττάρων του 

καρκίνου του μαστού μέσω του μηχανισμού των μικρών μη κωδικών μορίων RNA, καθώς και μια 

ανασκόπηση των ανάλογων βιβλιογραφικών δεδομένων. Τέλος, περιγράφονται οι εφαρμογές του 

κλάδου και οι μελλοντικές κατευθύνσεις και προοπτικές του. 
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ABSTRACT 

  The subject of this Master’s thesis is microRNA regulation of cancer stem cells in breast cancer. 

Cancer is a modern-day plague, a disease that affects millions of people all over the globe. Even 

though the term “cancer” is widely used, in reality it is not a single disease, but rather an umbrella 

term which refers to many different diseases, each with its own different etiology, clinical 

presentation and prognosis. Of these, breast cancer is one of the most common, the most common 

cancer in women, and a major health concern with significant morbidity and mortality globally. 

Great breakthroughs have been made in the management of breast cancer, but the disease has not 

yet been cured, and the treatment of patients with breast cancer remains a challenge. Developments 

in the field of Molecular Biology and Genetics have opened new avenues in this direction, giving 

us a better understanding of the pathogenesis of the disease and leading to new diagnostic and 

treatment options. Some of these major developments concern the field of cancer stem cells and 

the field of epigenetics. In this Master’s thesis, we provide a summary of the theoretical 

background of cancer stem cells and epigenetic regulation of gene expression, as well as an 

extensive presentation of the epigenetic microRNA regulation of breast cancer stem cells and a 

review of the relevant literature. We conclude with the applications of this field and possible future 

directions. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 – ΕΙΣΑΓΩΓΗ. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

 

1.1. Επιδημιολογία 

  Ο καρκίνος του μαστού είναι ο συχνότερος καρκίνος στις γυναίκες (24.5% επίπτωση, Globocan 

2020 – Εικόνα 1) και η πρώτη αιτία θανάτου σχετιζόμενη με καρκίνο στις γυναίκες (15.5% 

θνησιμότητα, Globocan 2020 – Εικόνα 2). 

 

 
Εικόνα 1. Επίπτωση καρκίνου στις γυναίκες, 2020, Globocan IARC 

 
Εικόνα 2. Θνησιμότητα από καρκίνο στις γυναίκες, 2020, Globocan IARC 
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  Οι εξελίξεις στον χώρο της πρόληψης, της διάγνωσης και της θεραπευτικής έχουν μειώσει 

σημαντικά την θνησιμότητα που σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού ανά τα χρόνια (Εικόνα 3). 

Ωστόσο, εκατομμύρια γυναίκες συνεχίζουν να χάνουν τη ζωή τους από καρκίνο μαστού κάθε 

χρόνο, και παρά τις θεραπευτικές εξελίξεις, η εγκαθίδρυση της μεταστατικής φάσης της νόσου 

παραμένει στην συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων ανίατη. 

 
Εικόνα 3. Διαχρονική θνησιμότητα από καρκίνο μαστού, SEER Database 

 

1.2. Ανατομία του μαστού 

  Ο μαστός βρίσκεται στο θωρακικό τοίχωμα, πάνω από τον μείζονα θωρακικό και τον πρόσθιο 

οδοντωτό μυ. Εκτείνεται από τη δεύτερη έως την έκτη πλευρά (εγκάρσιο επίπεδο) και από το 

στερνικό χείλος έως τη μέση μασχαλιαία γραμμή (οβελιαίο επίπεδο), και μπορεί να φτάσει μέχρι 

την κορυφή της μασχαλιαίας κοιλότητας (ουρά του Spence). Αποτελείται από δέρμα, λίπος, 

συνδετικό ιστό και τον μαστικό (ή μαζικό) αδένα. Πρόκειται για ένα όργανο που έχει διαφορετική 

ανάπτυξη, δομή και λειτουργία στα δύο φύλα. Λειτουργικός είναι ο γυναικείος μαστός, ο οποίος 

αποτελεί και επικουρικό γεννητικό όργανο1. 

  Ο μαστικός αδένας είναι η βασική λειτουργική μονάδα του μαστού και ο ρόλος του είναι η 

γαλουχία. Διακρίνουμε δύο κύριες δομές: 1) Τους λοβούς (lobes), που παράγουν το γάλα, και 2) 

Τους πόρους (ducts), που μεταφέρουν το γάλα προς τη θηλή. Ο κάθε λοβός παροχετεύεται από 

τον δικό του πόρο. Οι επιμέρους πόροι ακολούθως ενώνονται στους γαλακτοφόρους πόρους, οι 

οποίοι εκβάλλουν στη θηλή. 
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Εικόνα 4. Ανατομία του μαστού (PDQ Cancer Information Summaries, Breast Cancer Treatment (Adult), NCI) 

 

  Το λίπος περιβάλλει τον μαστό ως περιμαστικό λίπος, σε συνέχεια του υποδόριου λίπους. Κατά 

μήκος του λίπους του μαστού διατρέχει συνδετικός ιστός (οι σύνδεσμοι Cooper), ο οποίος 

εκτείνεται από το δέρμα έως την πρόσθια θωρακική περιτονία και αποτελεί το σύστημα στήριξης 

του μαστού. Οι σύνδεσμοι Cooper ανατομικά διαχωρίζουν τους λοβούς μεταξύ τους. 

  Εξωτερικά ο μαστός καλύπτεται από δέρμα, και η εξωτερική του μορφολογία περιλαμβάνει τη 

θηλή (nipple) και τη θηλαία άλω (areola). Η θηλή είναι το καστανέρυθρο έπαρμα του μαστού λίγο 

κάτω και έξω από το μέσο του μαστού, όπου καταλήγουν οι γαλακτοφόροι πόροι, και η θηλαία 

άλως είναι η υποστρόγγυλη και ελαφρά επηρμένη περιοχή γύρω από την θηλή1. 

    Η αιμάτωση του μαστού γίνεται από την έσω μαστική αρτηρία, την έξω μαστική αρτηρία, και 

κλάδους της ακρωμιοθωρακικής αρτηρίας. Η φλεβική παροχέτευση γίνεται από την έσω μαστική 

φλέβα, την μασχαλιαία φλέβα, και τις μεσοπλεύριες φλέβες. Η νεύρωση του μαστού γίνεται από 

πρόσθιους και πλάγιους κλάδους των μεσοπλεύριων νεύρων 4-6, από το μεσοπλευροβραχιόνιο, 

το θωρακοραχιαίο και το μακρύ θωρακικό νεύρο. Η λεμφική παροχέτευση γίνεται κυρίως από 

τους μασχαλιαίους και δευτερευόντως από τους έσω μαστικούς λεμφαδένες οι οποίοι 

παροχετεύουν στα παραστερνικά αγγεία. Η λεμφική παροχέτευση είναι μέγιστης σημασίας για 
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την διασπορά του καρκίνου του μαστού, γεγονός που οδήγησε στην χειρουργική κατηγοριοποίηση 

των μασχαλιαίων λεμφαδένων σε τρία επίπεδα ανάλογα με τη θέση τους σε σχέση με τον 

ελάσσονα θωρακικό μυ:  

Επίπεδο Ι: Λεμφαδένες επί τα εκτός του ελάσσονος θωρακικού μυος  

Επίπεδο ΙΙ: Λεμφαδένες όπισθεν του ελάσσονος θωρακικού μυός  

Επίπεδο ΙΙΙ: Λεμφαδένες επί τα εντός του ελάσσονος θωρακικού μυός.2 

 

                       
Εικόνα 5. Επίπεδα μασχαλιαίων λεμφαδένων (www.oncohemakey.com) 

 

1.3. Ιστολογία του μαστού 

  Σε επίπεδο μικροανατομίας, το σύστημα λοβών-πόρων εμφανίζει ιδιαίτερη πολυπλοκότητα. Ο 

κάθε λοβός αποτελείται από λόβια (lobules), τα οποία είναι διαμορφωμένα σε αδενοκυψέλες 

(acini). Οι γαλακτοφόροι πόροι διακλαδίζονται κατά σειρά σε κύριους, τμηματικούς, 

υποτμηματικούς και τελικούς πόρους. Ο τελικός πόρος καταλήγει στο λόβιο. Εδώ αναγνωρίζεται 

η «τελική πορολοβιδιακή μονάδα» (terminal ductal lobular unit), η βασική δομική και λειτουργική 

μονάδα του μαστού, που αποτελείται από τον τελικό πόρο και το αντίστοιχο λόβιο. Η τελική 

πορολοβιδιακή μονάδα είναι το σημείο όπου ξεκινά η καρκινογένεση στη συντριπτική πλειοψηφία 

των καρκίνων του μαστού3. 
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Εικόνα 6. Τελική πορολοβιδιακή μονάδα (Pathology – Breast Cancer Flashcards. www.quizlet.com) 

 

  Οι λοβοί και οι πόροι καλύπτονται από μια έσω στιβάδα επιθηλιακών κυττάρων (luminal) και 

μια έξω στιβάδα μυοεπιθηλιακών κυττάρων (basal), οι οποίες διαχωρίζονται μέσω της βασικής 

μεμβράνης από τον περιβάλλοντα ιστό (το στρώμα). Η διήθηση της βασικής μεμβράνης ορίζει τον 

διηθητικό καρκίνο και τον διαχωρίζει από το καρκίνωμα in situ4. 

 
Εικόνα 7. Ιστολογική αρχιτεκτονική του μαστού (Bertos et al 2011) 
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1.4. Ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού 

1.4.1. Ιστολογική ταξινόμηση 

  Η πρωταρχική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού είναι ιστολογική. Στην πλειοψηφία τους τα 

καρκινώματα του μαστού είναι επιθηλιακοί όγκοι (αδενοκαρκινώματα). Άλλοι, σπανιότεροι, 

ιστολογικοί τύποι είναι τα λεμφώματα και οι μεσεγχυματικοί όγκοι (σαρκώματα). 

  Η πρώτη διάκριση γίνεται ανάλογα με τη διήθηση της βασικής μεμβράνης σε 1) in situ 

καρκίνωμα, το οποίο είναι περιορισμένο εντός των πόρων ή των λοβίων χωρίς να διαπερνά τη 

βασική μεμβράνη, και 2) διηθητικό καρκίνωμα, το οποίο διηθεί τη βασική μεμβράνη και 

επεκτείνεται στο στρώμα4.  

  Η κύρια ιστολογική διάκριση βασίζεται στο είδος του κυττάρου από το οποίο εξορμάται ο όγκος. 

Η ταξινόμηση που χρησιμοποιείται παγκοσμίως είναι εκείνη του Παγκοσμίου Οργανισμού Υγείας 

(WHO Classification of Tumors of the Breast). Διακρίνονται δύο βασικοί τύποι: το πορογενές, 

που εξορμάται από τους πόρους, και το λοβιακό, που εξορμάται από τα λόβια. Συνεπώς, 

διακρίνουμε αντίστοιχα in situ πορογενές και διηθητικό πορογενές καρκίνωμα, και in situ λοβιακό 

και διηθητικό λοβιακό καρκίνωμα, ανάλογα με την διήθηση ή όχι της βασικής μεμβράνης. Ο όρος 

«διηθητικό πορογενές» έχει αντικατασταθεί στις νεότερες ταξινομήσεις από τον όρο «διηθητικό 

καρκίνωμα μη ειδικού τύπου» (invasive carcinoma of No Special Type – NST). Επίσης, η 

οντότητα του in situ λοβιακού καρκινώματος έχει αποδειχθεί ότι πρόκειται για καλοήθη πάθηση, 

και δεν συμπεριλαμβάνεται πλέον στην ταξινόμηση των καρκινωμάτων του μαστού5. 

  Υπάρχουν και άλλες σπανιότερες κατηγορίες και υποκατηγορίες καρκίνων του μαστού (0.5-5%), 

η καθεμία με την δική της βιολογική συμπεριφορά και πρόγνωση. 

 

1.4.2. Ανατομική ταξινόμηση 

  Για την ανατομική ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού χρησιμοποιείται το σύστημα TNM που 

χρησιμοποιείται σχεδόν για όλες τις συμπαγείς κακοήθειες – όπου  

• Τ: περιγράφει το μέγεθος του πρωτοπαθούς όγκου 

• Ν: περιγράφει το βαθμό της διήθησης των επιχώριων λεμφαδένων 

• Μ: περιγράφει την παρουσία μετάστασης 

  Η νεότερη ταξινόμηση κατά TNM είναι η 8η έκδοση του AJCC (American Joint Committee on 

Cancer) και συνοψίζεται παρακάτω: 
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Τ stage 

Τ0 Χωρίς εικόνα πρωτοπαθούς όγκου 

Τis Πορογενές καρκίνωμα in situ (DCIS) 

T1 Όγκος ≤ 2cm σε μέγιστη διάμετρο 

T2 Όγκος > 2cm αλλά ≤ 5 cm σε μέγιστη διάμετρο 

Τ3 Όγκος > 5cm σε μέγιστη διάμετρο 

Τ4 Όγκος ανεξαρτήτως μεγέθους ο οποίος διηθεί το θωρακικό 

τοίχωμα ή/και το δέρμα 

N stage 

Ν0 Χωρίς μετάσταση σε μασχαλιαίους λεμφαδένες 

N1 Παρουσία μικρομετάστασης (N1mi) ή μετάστασης (Ν1) σε 1-

3 μασχαλιαίους λεμφαδένες 

Ν2 Μετάσταση σε 4-9 μασχαλιαίους λεμφαδένες 

Ν3 Μετάσταση σε >10 μασχαλιαίους λεμφαδένες ή μετάσταση σε 

υποκλείδιους λεμφαδένες 

M stage 

M0 Απουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

Μ1 Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 

 
Πίνακας 1. Ορισμοί για T,N,M σύμφωνα με AJCC 8th ed. 
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Στάδιο 0 Tis N0 M0 

Στάδιο ΙΑ Τ1 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΒ Τ0, Τ1 N1mi M0 

Στάδιο ΙΙΑ Τ0, Τ1 Ν1 Μ0 

Τ2 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΒ Τ2 Ν1 Μ0 

Τ3 Ν0 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙA Τ0,Τ1,Τ2 Ν2 Μ0 

Τ3 Ν1 Μ0 

Τ3 Ν2 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙΒ Τ4 Ν0, Ν1, Ν2 Μ0 

Στάδιο ΙΙΙC Any T N3 M0 

Στάδιο IV Any T Any N M1 

 
Πίνακας 2. Ανατομικά στάδια AJCC 

  

  Η ανατομική ταξινόμηση είναι η σημαντικότερη προγνωστική ταξινόμηση του καρκίνου του 

μαστού, και περιλαμβάνει τα βασικότερα χαρακτηριστικά του όγκου που καθορίζουν την 

πιθανότητα υποτροπής και την επιβίωση των ασθενών. Στην Εικόνα 8 φαίνεται η μεγάλη 

ετερογένεια στην ολική επιβίωση ανάλογα με το στάδιο του καρκίνου στη διάγνωση. 

 
Εικόνα 8. 5ετης επιβίωση ανάλογα με το στάδιο της νόσου (www.asiancancer.com) 
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1.4.3. Μοριακή ταξινόμηση 

  Ο καρκίνος του μαστού είναι μια εξαιρετικά ετερογενής νόσος, με μια φαινοτυπική 

πολυπλοκότητα που δεν εξηγείται μόνο από το ανατομικό στάδιο. Ασθενείς με ίδια 

παθολογανατομικά χαρακτηριστικά έχουν διαφορετική πορεία. Οι προσπάθειες της έρευνας 

συνεπώς επικεντρώθηκαν στη συσχέτιση της διαφοράς αυτής στον φαινότυπο με αλλαγές σε 

μοριακό επίπεδο που σχετίζονται με την καρκινογένεση.  

  Τα κομβικά άρθρα των Perou και Sorlie6,7 πρότειναν την ταξινόμηση των καρκίνων του μαστού 

σε 4 κατηγορίες με βάση το γονιδιακό προφίλ τους σε ανάλυση με μικροσυστοιχίες: 1) «Luminal 

A» και 2) «Luminal B», που εκφράζουν ορμονικούς υποδοχείς (οιστρογονικός υποδοχέας – 

Estrogen Receptor, ER, και προγενεστρονικός υποδοχέας – Progesterone Receptor, PR) και έχουν 

γονιδιακό προφίλ παρόμοιο με εκείνο της έσω στιβάδας των επιθηλιακών κυττάρων (luminal), 3) 

«HER2-enriched», που υπερεκφράζουν τον υποδοχέα HER2 χωρίς να εκφράζουν ορμονικούς 

υποδοχείς, 4) «Βasal-like», που έχουν γονιδιακό προφίλ παρόμοιο με εκείνο της έξω στιβάδας των 

μυοεπιθηλιακών κυττάρων (basal). 

  Η ταυτοποίηση αυτών των ενδογενών υποτύπων του καρκίνου του μαστού αποτέλεσε τη βάση 

για την σύγχρονη ταξινόμηση, η οποία αξιολογεί με ανοσοϊστοχημεία τη θετικότητα του όγκου 

στους οιστρογονικούς και προγεστερονικούς υποδοχείς και την υπερέκφραση του HER2, και 

διακρίνει τους καρκίνους του μαστού σε  

 ER-θετικούς, HER2-αρνητικούς 

 HER2-θετικούς, ER-αρνητικούς 

 «τριπλά θετικούς» [ER(+), PR(+), HER2(+)] και  

 «τριπλά αρνητικούς» [ER(-), PR(-), HER2(-)].  

  Οι διαφορετικές αυτές κατηγορίες εμφανίζουν μεγάλες διαφορές τόσο στην πρόγνωση όσο και 

στην θεραπευτική αντιμετώπιση (Εικόνα 9). Η ταξινόμηση αυτή αποτελεί τη βάση για τη 

σύγχρονη συστηματική θεραπεία του καρκίνου του μαστού8,9. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 04:31:59 EEST - 18.224.53.169



17 
 

               
                     Εικόνα 9. Επιβίωση που σχετίζεται με καρκίνο μαστού σε βάθος 4ετιας ανάλογα με το στάδιο και 

τον μοριακό υπότυπο του όγκου (Howlader et al 2018) 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2 – ΚΑΡΚΙΝΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

2.1. Εισαγωγή στον Καρκίνο 

  Ο καρκίνος είναι μια γενετική ασθένεια, που δημιουργείται ως αποτέλεσμα της συσσώρευσης 

πολλαπλών μοριακών αλλαγών στο γονιδίωμα των κυττάρων10. Οι αλλαγές αυτές αφορούν 

συγκεκριμένα γονίδια, τα οποία δρουν είτε ως πρωτο-ογκογονίδια/ογκογονίδια είτε ως 

ογκοκατασταλτικά γονίδια11. 

  Τα πρωτο-ογκογονίδια είναι γονίδια τα οποία επάγουν καρκινογένεση εάν μεταλλαχθούν. Ο όρος 

ογκογονίδια αναφέρεται στη μεταλλαγμένη μορφή των πρωτο-ογκογονιδίων. Χαρακτηριστικά 

παραδείγματα ογκογονιδίων είναι το bcr/abl του χρωμοσώματος Φιλαδέλφεια στη χρόνια 

μυελογενή λευχαιμία, το ErbB-2 (her2/neu) στον καρκίνο του μαστού κ.α. Οι μεταλλάξεις στα 

πρωτο-ογκογονίδια είναι «gain-of-function», προσδίδουν δηλαδή αυξημένη λειτουργικότητα στα 

γονίδια αυτά. 

  Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια, αντιθέτως, είναι γονίδια τα οποία καταστέλλουν την 

καρκινογένεση. Χαρακτηριστικό παράδειγμα ογκοκατασταλτικού γονιδίου είναι το TP53, το 

οποίο βρίσκεται μεταλλαγμένο στην πλειοψηφία των ανθρώπινων καρκίνων. Οι μεταλλάξεις στα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι «loss-of-function», οδηγούν δηλαδή σε απώλεια 

λειτουργικότητας των γονιδίων. 

  Στην αέναη αναζήτηση της θεραπείας του καρκίνου, η έρευνα έχει εμβαθύνει σε ασύλληπτες 

διαστάσεις από πολλές διαφορετικές κατευθύνσεις στην προσπάθεια κατανόησης της 

καρκινογένεσης και ανεύρεσης πιθανών θεραπευτικών στόχων. Σε μοριακό επίπεδο, η χρήση νέων 

τεχνικών μοριακής βιολογίας οδήγησε στην ολοκλήρωση της αλληλούχισης του ανθρώπινου 

γονιδιώματος (Human Genome Project, 2004), η οποία ακολουθήθηκε από την αλληλούχιση του 

γονιδιώματος διαφόρων τύπων καρκίνου (Pan-Cancer Analysis of Whole Genomes, 2020)12, 

έρευνα η οποία έχει ήδη περιγράψει εκατοντάδες γονίδια εμπλεκόμενα στην καρκινογένεση και 

συνεχίζεται. Οι βιολογικές διαδικασίες που εμπλέκονται στην καρκινογένεση συνοψίστηκαν στα 

6 «Ορόσημα του καρκίνου» στο άρθρο-σταθμό13 των Hanahan και Weinberg το 2000, και 

ακολούθως ανανεώθηκαν και διευρύνθηκαν το 201114. 
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Εικόνα 10.   Α. Ορόσημα του καρκίνου (Hanahan 2000)              Β. Νέα ορόσημα του καρκίνου (Hanahan 2011) 

 

  Σε πρώιμο εξελικτικό επίπεδο, εκτεταμένη έρευνα έχει γίνει επίσης και για την προέλευση και 

εξέλιξη των καρκινικών κυττάρων, διαδικασίες στις οποίες θα εμβαθύνουμε περισσότερο στην 

παρούσα εργασία. 

 

2.2. Θεωρίες καρκινογένεσης 

  Η καρκινογένεση είναι η διαδικασία με την οποία ένα φυσιολογικό κύτταρο του οργανισμού 

μετατρέπεται σε καρκινικό.  

  Υπάρχουν τρεις βασικές θεωρίες για την εξελικτική πορεία της καρκινογένεσης. 

 

2.2.1.Κλωνικό (στοχαστικό) μοντέλο 

  Το κλωνικό μοντέλο της καρκινογένεσης περιγράφη πρώτη φορά από τον Nowell το 1976 και 

προτείνει μια εξελικτική πορεία της καρκινογένεσης που παραλληλίζει τη δαρβινική φυσική 

επιλογή15. Σύμφωνα με το μοντέλο αυτό,  τα καρκινικά κύτταρα αρχικά είναι βιολογικά 

ισοδύναμα. Καθώς τα κύτταρα συσσωρεύουν γενετικές ή επιγενετικές αλλαγές στο γονιδίωμά 

τους, κάποιοι κυτταρικοί κλώνοι αποκτούν πλεονέκτημα επιβίωσης έναντι των άλλων, 

κυριαρχούν εξελικτικά και είναι αυτοί που συνεχίζουν να πολλαπλασιάζονται. Καθώς συνεχίζουν 

να πολλαπλασιάζονται με ταχύτερους ρυθμούς, συσσωρεύουν επιπρόσθετες αλλαγές, που τους 

προσδίδουν περαιτέρω εξελικτικό προβάδισμα. Η καρκινογένεση δηλαδή είναι το αποτέλεσμα 
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συσσώρευσης μοριακών αλλαγών σε ένα κύτταρο, και οποιοδήποτε κύτταρο του οργανισμού 

μπορεί να μετατραπεί σε καρκινικό εάν συσσωρευτούν οι απαραίτητες αλλαγές. Ο τελικός όγκος 

αποτελείται από πληθυσμούς κυττάρων, όλα εκ των οποίων έχουν την δυνατότητα 

καρκινογένεσης15. 

 

2.2.2. Ιεραρχικό μοντέλο (μοντέλο καρκινικών βλαστικών κυττάρων) 

  Ένα εναλλακτικό μοντέλο είναι το ιεραρχικό μοντέλο της καρκινογένεσης. Σύμφωνα με αυτό το 

μοντέλο, η ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου μπορεί να πραγματοποιηθεί μόνο από 

συγκεκριμένα κύτταρα, τα λεγόμενα καρκινικά βλαστικά κύτταρα, μια εξελικτική πορεία που 

παραλληλίζει την φυσιολογική εμβρυογένεση και οργανογένεση. 

  Η ανάπτυξη ενός ανθρώπινου οργανισμού είναι αποτέλεσμα διαδοχικών κυτταρικών διαιρέσεων, 

ξεκινώντας από το πρώτο κύτταρο που δημιουργείται με τη γονιμοποίηση, το ζυγωτό. Οι 

διαιρέσεις αυτές γίνονται σε κύτταρα τα οποία ονομάζονται βλαστοκύτταρα. Ο ορισμός του 

βλαστοκυττάρου περιλαμβάνει δύο βασικά χαρακτηριστικά: 1) Αυτοανανέωση (self-renewal) και 

2) Δυνατότητα διαφοροποίησης σε πολλαπλούς κυτταρικούς τύπους (potency). Ανάλογα με την 

δυνατότητα διαφοροποίησης, τα βλαστοκύτταρα διακρίνονται σε: 1) Totipotent (παντοδύναμα), 

2) Pluripotent (ολοδύναμα) – τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα, τα οποία μπορούν να διαφοροποιηθούν 

σε όλα τα κύτταρα και από τα τρία βλαστικά δέρματα, 3) Multipotent (πολυδύναμα), τα οποία 

μπορούν να παράγουν συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές, και 4) Unipotent (μονοδύναμα), τα οποία 

μπορούν να παράγουν μόνο έναν συγκεκριμένο τύπο κυττάρων. Χαρακτηριστικό παράδειγμα 

ενήλικου βλαστοκυττάρου είναι το αιμοποιητικό προγονικό κύτταρο, το οποίο αποτελεί ένα 

πολυδύναμο βλαστικό κύτταρο, και διαφοροποιείται σε μονοδύναμα κύτταρα τα οποία εν τέλει 

παράγουν τα κύτταρα του αίματος σε όλη την ενήλικη ζωή16. 

  Η θεωρία των καρκινικών βλαστικών κυττάρων προτείνει ότι κάθε όγκος περιέχει μια μικρή 

ομάδα καρκινικών βλαστικών κυττάρων, τα οποία θα διαφοροποιηθούν με ιεραρχικό τρόπο, όπως 

αντίστοιχα και τα φυσιολογικά βλαστικά κύτταρα, και θα παράγουν καρκινικά κύτταρα. Η 

καρκινογένεση δηλαδή είναι μια ιεραρχική διαδικασία, και μόνο τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα 

μπορούν να δημιουργήσουν όγκους. Ο τελικός όγκος αποτελείται από δύο διαφορετικούς 

πληθυσμούς κυττάρων: Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα, που μπορούν να επάγουν 

καρκινογένεση, και τα διαφοροποιημένα καρκινικά μη βλαστικά, που δεν μπορούν17. 
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  Η πρώτη απόδειξη για την ύπαρξη των καρκινικών βλαστικών κυττάρων ήρθε το 1997 με τους 

Bonnet και Dick18, οι οποίοι απομόνωσαν ενήλικα λευχαιμικά βλαστικά κύτταρα και έδειξαν ότι 

μόνο αυτά τα κύτταρα είναι ικανά να προκαλέσουν λευχαιμία σε ανοσοκατεσταλμένα ποντίκια. 

Συνεπακόλουθες έρευνες ταυτοποίησαν την ύπαρξη καρκινικών βλαστικών κυττάρων και σε 

συμπαγείς κακοήθειες, όπως του καρκίνου του μαστού19, του καρκίνου του εγκεφάλου20 και του 

καρκίνου του παχέος εντέρου21,22,23). 

 

2.2.3. Μοντέλο πλαστικότητας (plasticity model) 

  Το μοντέλο αυτό είναι ένα ενοποιητικό μοντέλο, το οποίο προτείνει ότι η καρκινογένεση δεν 

είναι αποτέλεσμα μονόδρομης κυτταρικής εξέλιξης, αλλά ότι τα καρκινικά κύτταρα μπορούν 

αμφίδρομα να μεταπηδούν φαινοτυπικά ανάμεσα σε καρκινικά βλαστικά κύτταρα και 

διαφοροποιημένα καρκινικά κύτταρα. Ένα διαφοροποιημένο καρκινικό κύτταρο μπορεί δηλαδή 

να επανακτήσει βλαστικές ιδιότητες και να επάγει εκ νέου καρκινογένεση, και ένα καρκινικό 

βλαστικό κύτταρο μπορεί να διαφοροποιηθεί σε μη βλαστικά καρκινικά κύτταρα24. 

  Χαρακτηριστικό παράδειγμα η μελέτη των Gupta et al, στην οποία χρησιμοποιήθηκαν 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού και απομονώθηκαν κύτταρα με 3 διαφορετικές ιδιότητες: 

«Basal-like», «Luminal-like» και «Stem-like». Παρά την φαινοτυπική απόκλιση των ομάδων, η 

επίδραση περιβαλλοντικών ερεθισμάτων επέτρεψε σε κάθε μία από τις 3 ομάδες να παράγει 

κύτταρα των άλλων δύο ομάδων25. Συνεπώς, φαίνεται ότι δεν υπάρχει αυστηρή διαφοροποίηση 

ανάμεσα σε βλαστικό και μη βλαστικό φαινότυπο, αλλά είναι δυνατή η αμφίδρομη μετατροπή 

ανάλογα με το μικροπεριβάλλον στο οποίο βρίσκονται τα κύτταρα. 

 

  Υπάρχουν ερευνητικά δεδομένα που υποστηρίζουν και τις τρεις αυτές θεωρίες. Ωστόσο, κάθε 

μοντέλο έχει τους περιορισμούς του και κανένα δεν έχει εξηγήσει αυτούσιο τη διαδικασία της 

καρκινογένεσης. Φαίνεται ότι η αλήθεια βρίσκεται κάπου στη μέση, ή ότι υπάρχουν εξελικτικές 

διαδικασίες οι οποίες δεν έχουν ακόμα αποσαφηνιστεί. Υπάρχουν επίσης δεδομένα που δείχνουν 

ότι διαφορετικά μοντέλα μπορεί να υπερισχύουν σε διαφορετικούς όγκους. Για παράδειγμα, η 

καρκινογένεση στο γλοιοβλάστωμα φαίνεται ότι ακολουθεί ένα αυστηρό ιεραρχικό μοντέλο, και 

η αναστολή των καρκινικών βλαστικών κυττάρων αναστέλλει ριζικά την ανάπτυξη του όγκου26. 

Εν αντιθέσει, σε πειραματικά μοντέλα καρκινογένεσης του καρκίνου του παχέος εντέρου, η 

αναστολή των καρκινικών βλαστικών κυττάρων και η αρχική υποστροφή του όγκου ακολουθείται 
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από υποτροπή και επανεμφάνιση βλαστικών κυττάρων, γεγονός που υποδηλώνει ότι μη βλαστικά 

καρκινικά κύτταρα μετατράπηκαν σε βλαστικά – χαρακτηριστικό μοντέλο πλαστικότητας27. 

 

2.3. Προέλευση καρκινικών βλαστικών κυττάρων 

  Το καρκινικό βλαστικό κύτταρο ορίζεται ως το καρκινικό κύτταρο που έχει την ικανότητα, εάν 

μεταμοσχευτεί, να δημιουργήσει καρκίνο28. Λειτουργικά, τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα 

εμφανίζουν ιδιότητες βλαστοκυττάρου: 1) αυτοανανέωση – δημιουργία καρκινικών κυττάρων με 

παρόμοιο φαινότυπο, και 2) δυνατότητα διαφοροποίησης – δημιουργία καρκινικών κυττάρων με 

διαφορετικό φαινότυπο και πιο περιορισμένο δυναμικό διαφοροποίησης28.  

  Απαραίτητο βήμα πριν την διερεύνηση της προέλευσης των βλαστικών κυττάρων είναι η 

ταυτοποίησή τους. Η έρευνα στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα ακολουθεί τις βασικές αρχές που 

διέπουν την έρευνα στα ενήλικα βλαστοκύτταρα. Όσον αφορά τα αιμοποιητικά βλαστικά 

κύτταρα, η ικανότητα ενός κυττάρου να επαναδημιουργεί το γενεαλογικό δέντρο των κυττάρων 

του αίματος όταν μεταμοσχευτεί σε ανοσοκατεσταλμένα ποντίκια χρησιμοποιείται ως 

υποκατάστατο για το βλαστικό δυναμικό του κυττάρου29. Αυτή η μέθοδος έχει οδηγήσει στην 

ταυτοποίηση ειδικών επιφανειακών αντιγόνων που επιτρέπουν την διαφοροποίηση των 

αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων από τα υπόλοιπα κύτταρα.  

  Αντίστοιχη μέθοδος εφαρμόζεται και όσον αφορά τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα: Οι 

κυτταρικοί πληθυσμοί του όγκου διαχωρίζονται με βάση τα διαφορετικά επιφανειακά αντιγόνα 

που εκφράζουν, μεμονωμένοι κυτταρικοί πληθυσμοί μεταμοσχεύονται σε ανοσοκατεσταλμένα 

ποντίκια, και εξετάζεται η ικανότητά τους να δημιουργήσουν νέους καρκίνους30. Έχουν 

ταυτοποιηθεί έτσι δεκάδες επιφανειακά αντιγόνα που χαρακτηρίζουν καρκινικά βλαστικά 

κύτταρα31. Συγκεκριμένα στον καρκίνο του μαστού, ορισμένα από τα επιφανειακά αντιγόνα που 

έχουν ταυτοποιηθεί είναι τα: CD4419, CD29 και CD49f32, ALDH1 και CD13333, Sox234. 

  Η ακριβής προέλευση των καρκινικών βλαστικών κυττάρων δεν έχει ακόμη αποσαφηνιστεί. Τα 

καρκινικά βλαστικά κύτταρα μπορεί να προέρχονται είτε από φυσιολογικά βλαστικά κύτταρα σε 

διάφορα στάδια διαφοροποίησης, είτε από διαφοροποιημένα κύτταρα τα οποία υφίστανται 

διαδικασίες αποδιαφοροποίησης (dedifferentiation). 
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Εικόνα 11. Προέλευση των καρκινικών βλαστικών κυττάρων (Bjerkvig et al 2005)  

 

Πρώιμες μορφές βλαστικών κυττάρων  

  Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα εμφανίζουν πολλές ομοιότητες με τα φυσιολογικά βλαστικά 

κύτταρα. Τα φυσιολογικά βλαστικά κύτταρα αυτοανανεώονται υπό αυστηρή επιτήρηση και 

διαφοροποιούνται σε φυσιολογικά, ώριμα κύτταρα, ενώ τα καρκινικά αυτοανανεώνονται χωρίς 

τόσο αυστηρό έλεγχο και διαφοροποιούνται σε παθολογικά κύτταρα. Και οι δύο κατηγορίες 

ωστόσο χρησιμοποιούν τους ίδιους βιολογικούς μηχανισμούς, και τα σηματοδοτικά μονοπάτια 

που χαρακτηρίζουν τη λειτουργία των βλαστικών κυττάρων είναι τα ίδια των οποίων η 

δυσλειτουργία επάγει καρκινογένεση (περισσότερα για τα σηματοδοτικά μονοπάτια στην Ενότητα 

2.4.). Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα συνεπώς μπορούν να προκύψουν από την μεταλλαγή και 

κακοήθη εξαλλαγή των φυσιολογικών βλαστικών κυττάρων17. 

  Επί τούτου, το γεγονός ότι τα λευχαιμικά βλαστοκύτταρα εκφράζουν επιφανειακά αντιγόνα 

παρόμοια με τα φυσιολογικά αιμοποιητικά κύτταρα υποστηρίζει την ιδέα ότι προέρχονται από 

αυτά28. Ωστόσο, υπάρχουν φαινοτυπικές διαφορές ανάμεσα στα λευχαιμικά και τα φυσιολογικά 

αιμοποιητικά κύτταρα35,36, γεγονός που υποδηλώνει ότι ακόμα και εάν οι πρώτες μεταλλάξεις 

γίνονται στα αιμοποιητικά κύτταρα, τα τελικά συμβάντα που θα οδηγήσουν στην κακοήθη 

εξαλλαγή μπορεί να γίνονται σε μεταγενέστερες κυτταρικές σειρές28. 
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Όψιμες μορφές βλαστικών κυττάρων 

  Υπάρχουν διάφορα στάδια διαφοροποίησης των βλαστοκυττάρων, από παντοδύναμα σε  

ολοδύναμα  πολυδύναμα  μονοδύναμα. Στο τελευταίο στάδιο, τα μονοδύναμα 

βλαστοκύτταρα μπορούν να παράγουν μόνο έναν συγκεκριμένο τύπο κυττάρων, πχ νευρικά 

κύτταρα. Ωστόσο, υπάρχουν δεδομένα που αναδεικνύουν ότι οι αναπτυξιακοί περιορισμοί των 

βλαστοκυττάρων αυτού του σταδίου είναι δυνητικά αναστρέψιμοι, και μπορούν να 

τροποποιηθούν από παράγοντες του μικροπεριβάλλοντος στο οποίο εδράζουν37. Νευρικά 

βλαστικά κύτταρα φάνηκε ότι μπορούν να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα όλων των βλαστικών 

στιβάδων38. Επιπρόσθετα, κύτταρα του μυελού των οστών μπορούν να παραγάγουν κύτταρα του 

νευρικού συστήματος39 καθώς και μυικά κύτταρα40. Το μικροπεριβάλλον ενός όγκου έχει 

αναδειχθεί ως ένας βασικός παράγοντας στην δημιουργία και πρόοδο του καρκίνου, και φαίνεται 

ότι υπάρχουν σηματοδοτήσεις από το μικροπεριβάλλον του όγκου που αίρουν τους αναπτυξιακούς 

περιορισμούς των ιστοειδικών βλαστοκυττάρων και επιτρέπουν την κακοήθη εξαλλαγή τους και 

μετατροπή σε καρκινικά βλαστοκύτταρα41. 

Διαφοροποιημένα κύτταρα 

  Ένα διαφοροποιημένο κύτταρο μπορεί επίσης να αποτελέσει πηγή παραγωγής καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων μέσω διαδικασιών αποδιαφοροποίησης. Για παράδειγμα, ο συνδυασμός της 

ενεργοποίησης του μονοπατιού του EGFR και της απώλειας της ογκοκατασταλτικής δράσης των 

INK4A και ARF πυροδοτεί έναν φαινότυπο γλοιωμάτων υψηλού βαθμού κακοήθειας in vivo, 

τόσο από νευρικά βλαστικά κύτταρα όσο και από διαφοροποιημένα αστροκύτταρα42. Φαίνεται 

συνεπώς ότι τα διαφοροποιημένα κύτταρα μπορούν να αποδιαφοροποιηθούν σε καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα, με παρόμοιο μηχανισμό όπως και τα προγονικά κύτταρα37. 

Κυτταρική σύντηξη 

  Νεότερες θεωρίες που έχουν προταθεί σχετικά με την προέλευση των καρκινικών βλαστικών 

κυττάρων στοχεύουν στον ρόλο της κυτταρικής σύντηξης (cell fusion) στα αρχικά γεγονότα της 

καρκινογένεσης. Η κυτταρική σύντηξη αποτελεί βασικό μηχανισμό της ανάπτυξης των 

οργανισμών43, και είναι απαραίτητη για την αναγέννηση των ιστών και τη διαφοροποίηση των 

βλαστικών κυττάρων43,44). Ωστόσο, η ακατάλληλη κυτταρική σύντηξη μπορεί να οδηγήσει στη 

δημιουργία καρκίνου. 
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Εικόνα 12. Κυτταρική σύντηξη (Bjerkvig et al 2005)  

 

  Η ιδέα ότι η κυτταρική σύντηξη διαδραματίζει κεντρικό ρόλο στην καρκινογένεση εισήχθη 

αρχικά πριν από 100 περίπου χρόνια με την πρόταση ότι ο καρκίνος είναι το αποτέλεσμα του 

υβριδισμού μεταξύ λευκοκυττάρων και σωματικών κυττάρων, και ακολούθως επεκτάθηκε στη 

θεωρία ότι η κυτταρική σύντηξη είναι υπεύθυνη για την φαινοτυπική και γονοτυπική 

ποικιλομορφία των όγκων45,46). Η σύντηξη μεταξύ καρκινικών και φυσιολογικών κυττάρων 

δημιουργεί υβρίδια με νέες ιδιότητες, και μπορεί να αποτελεί έναν ξεχωριστό μηχανισμό 

παθογένεσης των καρκινικών βλαστικών κυττάρων37. 

 

2.4. Σηματοδοτικά μονοπάτια 

  Ο όρος «κυτταρική σηματοδότηση» αναφέρεται στους μοριακούς μηχανισμούς με τους οποίους 

το κύτταρο λαμβάνει, επεξεργάζεται και μεταδίδει τις πληροφορίες που μεταφέρονται από τα 

ερεθίσματα που δρουν σε αυτό. Υπάρχει ένα λεπτομερές σύστημα επικοινωνίας μεταξύ των 

κυττάρων που είναι υπεύθυνο για τον έλεγχο των βασικών κυτταρικών λειτουργιών. Στο πλαίσιο 

αυτό, τα περισσότερα εξελικτικά βιολογικά φαινόμενα, συμπεριλαμβανομένης της ρύθμισης των 

χαρακτηριστικών των βλαστικών κυττάρων (αυτοανανέωση, ικανότητα διαφοροποίησης) 

ρυθμίζονται από διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια.  

  Η δυσλειτουργία των ίδιων σηματοδοτικών μονοπατιών που σχετίζονται με τη ρύθμιση των 

βλαστικών κυττάρων συμμετέχει επίσης στην επαγωγή της καρκινογένεσης. Οι μηχανισμοί που 

εμπλέκονται περιλαμβάνουν την επαγωγή φαινοτύπου βλαστικού κυττάρου στα καρκινικά 
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κύτταρα, τη ρύθμιση της αυτοανανεώσης, την αντίσταση στη φαρμακευτική αγωγή, και την 

επαγωγή της διήθησης και μετάστασης17. 

 

2.4.1. Wnt/b-katenin  

  Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται από τις Wnt γλυκοπρωτεΐνες, που δεσμεύουν τους υποδοχείς 

LRP5/6 και FZD. Όταν απουσιάζει η δέσμευση των Wnt, τα κύτταρα χρησιμοποιούν το σύμπλοκο 

APC και Axin για να προωθήσουν την διαμεσολαβούμενη από την GSK-3 φωσφορυλίωση της β-

κατενίνης, η οποία οδηγεί την β-κατενίνη προς αποδόμηση από το πρωτεάσωμα. Μόλις οι Wnt 

δεσμευτούν στους υποδοχείς LRP5/6 ή FZD, ανταγωνίζονται την δράση του συμπλόκου 

APC/Axin, οπότε η β-κατενίνη σταθεροποιείται, δεν αποδομείται, και επάγει τη μεταγραφή 

γονιδίων στόχων στον πυρήνα (πχ c-myc, CCND1) που σχετίζονται με την ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό47. 

 

 
Εικόνα 13. Σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt/b-katenin (Jeong et al 2018) 

 

  Το μονοπάτι της Wnt είναι από τους βασικότερους ρυθμιστικούς μηχανισμούς της ανάπτυξης σε 

όλο το ζωικό βασίλειο και είναι απαραίτητο για την λειτουργία των βλαστικών κυττάρων στα 

περισσότερα ενήλικα θηλαστικά48. Η δυσλειτουργία του εμπλέκεται στην παθογένεση των 

περισσότερων καρκίνων αλλά και πολλών άλλων ασθενειών, συμπεριλαμβανομένων 

νευροεκφυλιστικών και φλεγμονωδών νοσημάτων. Αποτελεί το βασικό σηματοδοτικό μονοπάτι 
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στην παθογένεση του κολοορθικού καρκίνου, όπου το 94% των περιπτώσεων φέρει μεταλλάξεις 

σε τουλάχιστον ένα γονίδιο του μονοπατιού (The Cancer Genome Atlas Network 2012)49. 

Συγκεκριμένα στο καρκίνο του μαστού έχει δειχθεί ότι η Wnt σηματοδότηση συμμετέχει στις 

διαδικασίες του πολλαπλασιασμού και της μετάστασης, της ρύθμισης του ανοσιακού 

μικροπεριβάλλοντος, της διατήρησης της βλαστικότητας, της αντίστασης στην θεραπεία, καθώς 

και του καθορισμού του φαινοτύπου50. Το μονοπάτι της Wnt συμμετέχει επίσης στην ρύθμιση των 

καρκινικών βλαστικών κυττάρων του καρκίνου του μαστού, όπου αποτελεί τον στόχο διαφόρων 

miRNAs – η πλειοψηφία των οποίων ασκεί ογκοκατασταλτική δράση51 (περισσότερα στο 

Κεφάλαιο 4). 

 

2.4.2. JAK/STAT 

  Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται από κυτταροκίνες (ιντερφερόνες, ιντερλευκίνες, κλπ). Η 

δέσμευση των κυτταροκινών στους υποδοχείς τους ενεργοποιεί τις JAK κινάσες. Οι JAK κινάσες 

(JAK1, JAK2, JAK3, TYK) ενεργοποιούνται φωσφορυλιώνοντας η μία την άλλη, μια διαδικασία 

που οδηγεί στην φωσφορυλίωση του υποδοχέα, επιτρέποντας την δέσμευση των μεταγραφικών 

παραγόντων STAT μέσω των SH2 domain τους. Μόλις οι STAT δεσμευτούν, φωσφορυλιώνονται 

από τις JAK κινάσες, ομο- ή ετεροδιμερίζονται και μετακινούνται στον πυρήνα, όπου επάγουν 

την μεταγραφή γονιδίων στόχων (πχ c-myc, CCND1)52. 

  

 
Εικόνα 14. Σηματοδοτικό μονοπάτι JAK/STAT (Molecular and Cell Biology of Cancer, Fior&Zilhao) 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 04:31:59 EEST - 18.224.53.169



28 
 

.  Το μονοπάτι JAK/STAT ρυθμίζει μια πληθώρα φυσιολογικών κυτταρικών διεργασιών, 

συμπεριλαμβανομένων της οργανογένεσης, της ρύθμισης της κυτταρικής διαφοροποίησης και της 

απόπτωσης. Η παθολογική ενεργοποίησή του εμπλέκεται στην παθογένεση πολλών καρκίνων, και 

εμφανίζεται σε περισσότερο από το 40% των καρκίνων του μαστού, όπου συμμετέχει στις 

διαδικασίες του πολλαπλασιασμού, της αγγειογένεσης, της EMT, καθώς και στην ρύθμιση των 

καρκινικών βλαστικών κυττάρων53. 

 

2.4.3 Notch 

  Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται από τη σύνδεση των Notch συνδετών (Delta-like, Jagged) των 

σηματοδοτικών κυττάρων στους Notch υποδοχείς (Notch 1, Notch 2, Notch 3, Notch 4) των 

κυττάρων υποδοχεών. Η σύνδεση αυτή ενεργοποιεί δύο πρωτεολυτικές αντιδράσεις, 

διαμεσολαβούμενες αντίστοιχα από τις μεταλλοπρωτεάσες της οικογένειας ADAM και TACE (S2 

cleavage) και την γ-σεκρετάση (S3 cleavage), με αποτέλεσμα την απελευθέρωση της 

ενδοκυττάριας περιοχής των Notch υποδοχέων. Η απελευθερωμένη ενδοκυττάρια περιοχή 

μετακινείται στον πυρήνα, συνδέεται με και ενεργοποιεί τον μεταγραφικό παράγοντα CSL και 

επάγει την μεταγραφή γονιδίων στόχων54 

 

 
Εικόνα 15. Σηματοδοτικό μονοπάτι Notch (Bray et al 2006) 

 

  Το μονοπάτι Notch είναι ένα αρχέγονο μοριακό μονοπάτι που σχετίζεται με την εμβρυογένεση, 

την οργανογένεση, τη διαφοροποίηση, τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την αυτοανανέωση. Η 

δυσλειτουργία του εμπλέκεται σε διάφορους μηχανισμούς καρκινογένεσης, όπως η 
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διαφοροποίηση και ο πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων, η αγγειογένεση και η 

κυτταρική μετανάστευση55. Έχει δειχθεί ότι η υπερέκφραση των Notch συνδετών ή/και 

υποδοχέων και ενεργοποίηση του μονοπατιού αυτού συμμετέχει στην παθογένεση του καρκίνου 

του μαστού56 καθώς και στην ρύθμιση της αυτοανανεωτικής ικανότητας των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων του καρκίνου του μαστού51. 

 

2.4.4. Hedgehog 

  Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται από τα σηματοδοτικά μόρια της οικογένειας Hedgehog (Hh), 

που περιλαμβάνουν τα Sonic Hedgehog (Shh), Indian Hedgehog (Ihh) και Desert Hedgehog 

(Dhh). Τα μόρια Hh δεσμεύονται στην διαμεμβρανική πρωτεΐνη Patched και την αποδομούν, μια 

διαδικασία που ενεργοποιεί μια άλλη διαμεμβρανική πρωτεΐνη, την SMO. Η SMO ενεργοποιεί 

τους μεταγραφικούς παράγοντες Gli, οι οποίοι δρουν στον πυρήνα επάγοντας την μεταγραφή 

γονιδίων στόχων57. 

 
Εικόνα 16. Σηματοδοτικό μονοπάτι Hedgehog (Yang et al 2010) 

 

  Το μονοπάτι Hedgehog είναι βασικό μονοπάτι στην εμβρυική ανάπτυξη και κυτταρική 

διαφοροποίηση. Η διαταραχή του κατά την εμβρυογένεση σχετίζεται με σοβαρές σκελετικές 

δυσμορφίες και αναπτυξιακές ανωμαλίες όπως η ολοπροσεγκεφαλία. Η έκτοπη ενεργοποίησή του 

έχει συσχετιστεί με την σηματοδότηση στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα και την παθογένεση 

διαφόρων τύπων καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού58. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα το βασικοκυτταρικό καρκίνωμα του δέρματος, όπου η 
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φαρμακευτική αναστολή του μονοπατιού Hedgehog έχει οδηγήσει στη δημιουργία φαρμάκων που 

έχουν μπει στην κλινική πράξη (Vismodegib59, Sonidegib60). 

 

2.4.5. PI3Κ/AKT 

  Οι PI3K είναι μια οικογένεια κινασών (Phosphatidyl Inositol 3-Kinases) με κομβικό ρόλο στην 

κυτταρική σηματοδότηση. Το κεντρικό μονοπάτι είναι το μονοπάτι της PI3K/AKT, το οποίο 

ενεργοποιείται από την δέσμευση εξωκυττάριων αυξητικών παραγόντων σε υποδοχείς 

τυροσινικής κινάσης. Η δέσμευση αυτή οδηγεί στην αυτοφωσφορυλίωση και ενεργοποίηση του 

υποδοχέα και την ενεργοποίηση της PI3K, η οποία φωσφορυλιώνει το μεμβρανικό λιπίδιο PIP2 

σε PIP3 και ενεργοποιεί την ΑΚΤ. Η AKT είναι μια κινάση σερίνης-θρεονίνης με μια εξαιρετικά 

ευρεία ποικιλία δράσεων, που περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση του mTOR και συνεπακόλουθη 

αναστολή της αυτοφαγίας, καθώς και την καταστολή του p27 και επαγωγή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού. Το μονοπάτι είναι ιδιαίτερα πολύπλοκο, περιλαμβάνει πολλαπλούς 

ενεργοποιητές, καταστολείς και διαμεσολαβητές, καθώς και δομές που δεν έχουν μελετηθεί ακόμα 

πλήρως61. 

 
Εικόνα 17. Σηματοδοτικό μονοπάτι PI3K (Xu et al 2020) 

 

  Το μονοπάτι αυτό είναι απαραίτητο στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Είναι λογικό συνεπώς να εμπλέκεται στη λειτουργία των βλαστικών κυττάρων 

και τον υπέρμετρο κυτταρικό πολλαπλασιασμό που σχετίζεται με την καρκινογένεση, και 
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αποτελεί ένα από τα πιο μελετημένα σηματοδοτικά κυκλώματα στον ανθρώπινο καρκίνο. Η 

φαρμακευτική του αναστολή χρησιμοποιείται ευρέως στην κλινική πράξη62 καθώς και στον 

καρκίνο του μαστού63, για τον οποίο το πρώτο φαρμακευτικό σκεύασμα που βασίζεται στην 

αναστολή του μονοπατιού PI3K (alpelisib – brand name Piqray) εγκρίθηκε από τους Διεθνείς 

Οργανισμούς Φαρμάκων (FDA, EMA) το 201964. 

 

2.4.6. ΒΜΙ1 

  Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται από την πρωτεΐνη BMI1. Η BMI1 αναστέλλει την μεταγραφή 

και ενεργοποίηση της INK4a και της ARF, δύο αναστολέων των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών. 

Η καταστολή της INK4a οδηγεί στην φωσφορυλίωση και απενεργοποίηση του Rb, και 

συνεπακόλουθη απελευθέρωση μεταγραφικών παραγόντων (κυρίως του Ε2F) που σχετίζονται με 

την συνέχιση του κυτταρικού κύκλου. Η καταστολή της ARF επιτρέπει την διαμεσολαβούμενη 

από το MDM2 καταστολή του p53, με αποτέλεσμα την αναστολή της απόπτωσης28. 

 
Εικόνα 18. Σηματοδοτικό μονοπάτι BMI1 (Pardal et al 2003) 

 

  Το μονοπάτι της BMI1 είναι απαραίτητο για την αυτοανανεωτική λειτουργία των 

βλαστοκυττάρων. Αποτελεί όμως και μονοπάτι που εμπλέκεται στην καρκινογένεση πολλών 

αιματολογικών και συμπαγών κακοηθειών65 συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού, 

όπου έχει συσχετισθεί με αναστολή της αναδιπλασιαστικής γήρανσης66 και αυξημένη 

αυτοανανεωτική ικανότητα των καρκινικών βλαστικών κυττάρων67. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3 – ΕΠΙΓΕΝΕΤΙΚΗ ΡΥΘΜΙΣΗ ΤΩΝ ΚΑΡΚΙΝΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

3.1. Το κεντρικό δόγμα της βιολογίας  

  Η ροή της γενετικής πληροφορίας στα κύτταρα καθορίζεται από το κεντρικό δόγμα της βιολογίας 

(Εικόνα 19). Σύμφωνα με αυτό, η γενετική πληροφορία βρίσκεται στον πυρήνα ενός κυττάρου, 

και είναι κωδικοποιημένη στις βάσεις του DNA. Μέσω της διαδικασίας της αντιγραφής, το DNA 

αυτοδιπλασιάζεται προκειμένου να διατηρήσει και να μεταβιβάσει τη γενετική πληροφορία από 

κύτταρο σε κύτταρο. Μέσω της διαδικασίας της μεταγραφής, το DNA μετατρέπεται σε RNA. 

Τέλος, μέσω της διαδικασίας της μετάφρασης, το RNA μετατρέπεται σε πρωτεΐνη. Με την 

ανακάλυψη των ρετροϊών, το δόγμα διευρύνθηκε για να συμπεριλάβει τον αυτοδιπλασιασμό του 

RNA και την διαδικασία της αντίστροφης μεταγραφής, μέσω της οποίας το RNA μπορεί να 

μετατραπεί σε DNA. Οι διαδικασίες της μεταγραφής και της μετάφρασης καθορίζουν την 

γονιδιακή έκφραση, δηλαδή τον τρόπο με τον οποίο η αλληλουχία του DNA παρέχει τις 

πληροφορίες για τη σύνθεση των πρωτεϊνών68. 

 

 

 
Εικόνα 19. Το κεντρικό δόγμα της Βιολογίας (Image credit: Genome Research Limited) 
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3.2. Επιγενετική 

  Ό όρος επιγενετική χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά από τον εξελικτικό βιολόγο 

C.H.Waddington για να περιγράψει τις διαδικασίες πάνω και πέρα (“above and beyond”) της 

γενετικής που ορίζουν τη διαφοροποίηση – διαδικασίες που εξηγούν φαινόμενα όπως το 

διαφορετικό χρώμα τριχώματος στα γενετικά πανομοιότυπα ποντίκια Agouti ή το διαφορετικό 

χρώμα ματιών σε γενετικά πανομοιότυπα ομοζυγωτικά δίδυμα. Η επιγενετική ορίζεται ως η 

μελέτη των κληρονομικών αλλαγών της γονιδιακής έκφρασης που συμβαίνουν χωρίς αλλαγές 

στην αλληλουχία των βάσεων του DNA. Κατά συνέπεια, η γονιδιακή έκφραση καθορίζεται όχι 

μόνο από τον γενετικό κώδικα, αλλά και από επιγενετικές αλλαγές οι οποίες μπορεί να 

πραγματοποιηθούν κατά τη διάρκεια της ζωής ενός οργανισμού. Δημιουργείται έτσι το 

επιγένωμα, ένας δεύτερος γενετικός κώδικας τοποθετημένος πάνω από τις αλληλουχίες βάσεων 

DNA του γονιδιώματος, που περιλαμβάνει ολόκληρο το σύνολο των επιγενετικών πορειών ενός 

οργανισμού. Παρόλο που κάθε οργανισμός έχει ένα γονιδίωμα, το ίδιο άτομο έχει διαφορετικά 

επιγενώματα, τα οποία μπορεί να διαφέρουν σε κάθε κυτταρικό τύπο και να διαφοροποιούνται 

κατά τη διάρκεια της ζωής του ατόμου69. 

 

3.3. Επιγενετικοί μηχανισμοί 

  Οι βασικότεροι επιγενετικοί μηχανισμοί είναι 

1. Η μεθυλίωση του DNA 

2. Οι τροποποίήσεις των ιστονών 

3. Τα μη κωδικά μόρια RNA (ncRNAs) και κυρίως τα μικρά μη κωδικά μόρια RNA (microRNAs) 

 

3.3.1 Μεθυλίωση του DNA 

  Η μεθυλίωση του DNA περιγράφει την διαδικασία προσθήκης μιας μεθυλομάδας (CH3) σε μια 

κυτοσίνη που προηγείται γουανίνης (CpG αλληλουχία). Η διαδικασία αυτή πραγματοποιείται 

μέσω ενζύμων που ονομάζονται μεθυλοτρανσφεράσες. Στον άνθρωπο υπάρχουν 3 

μεθυλοτρανσφεράσες, οι DNMT1, DNMT3a και DNMT3b.    

Ρόλος της μεθυλίωσης 

  Η μεθυλίωση του DNA συμβάλλει στη γονιδιακή έκφραση όταν αφορά CpG αλληλουχίες που 

βρίσκονται στην περιοχή των υποκινητών των γονιδίων. Περιοχές πλούσιες σε CpG αλληλουχίες 

ονομάζονται CpG νησίδες (CpG islands) και συνηθέστερα εντοπίζονται στην περιοχή των 
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υποκινητών των γονιδίων.  Οι CpG νησίδες βρίσκονται στο 60% των γονιδίων και οι περισσότερες 

είναι μη μεθυλιωμένες. Η μεθυλίωση μιας νησίδας CpG εμποδίζει την ενεργοποίηση του 

υποκινητή στον οποίο εντοπίζεται και οδηγεί στην αποσιώπηση του γονιδίου. Συνεπώς, η 

παρουσία μεθυλίωσης σχετίζεται με αποσιώπηση της γονιδιακής έκφρασης70. 

Κλινικές εφαρμογές 

  Ο μηχανισμός της μεθυλίωσης του DNA έχει συσχετιστεί με την παθογένεση πολλών ασθενειών. 

Συγκεκριμένα στον χώρο της ογκολογίας, οι επιγενετικές βλάβες που σχετίζονται με την 

μεθυλίωση έχουν ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον – καθώς τόσο η μεθυλίωση ενός 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου όσο και η απομεθυλίωση ενός πρωτο-ογκογονιδίου είναι γεγονότα 

που μπορούν να επάγουν καρκινογένεση, γι’ αυτό και η μεθυλίωση του γονιδιώματος έχει 

χαρακτηριστεί ως ένα ορόσημο του καρκίνου71. Η μελέτη των προτύπων μεθυλίωσης συνεπώς 

είναι ελπιδοφόρα όσον αφορά την εύρεση βιοδεικτών σχετιζόμενων με καρκίνο72. Καθώς οι 

επιγενετικοί μηχανισμοί είναι δυνητικά αντιστρέψιμοι, η στόχευση των επιγενετικών βλαβών 

αποτελεί επίσης δελεαστικό θεραπευτικό στόχο. Υπάρχουν πολλές ουσίες σε προχωρημένα 

στάδια κλινικών μελετών που στοχεύουν φαρμακευτικά την μεθυλίωση, και δύο εξ’αυτών έχουν 

εγκριθεί από τους διεθνείς φορείς και έχουν εισαχθεί στην καθημερινή κλινική πρακτική – 

πρόκειται για τους DNMT αναστολείς decitabine (brand name Dacogen) για τη θεραπεία της 

οξείας μυελογενούς λευχαιμίας και azacitidine (brand name Vidaza) για τη θεραπεία της οξείας 

μυελογενούς λευχαιμίας και του μυελοδυσπλαστικού συνδρόμου73. Αν και οι ουσίες αυτές δεν 

έχουν ακόμα δείξει κλινικό όφελος σε ασθενείς με καρκίνο μαστού, η υπερμεθυλίωση του DNA 

έχει ενοχοποιηθεί ως μηχανισμός καρκινογένεσης κυρίως στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του 

μαστού, και η αναστολή της μεθυλίωσης έχει συσχετισθεί με αντικαρκινική δράση σε 

πειραματικές κυτταρικές σειρές καρκίνου μαστού74,75. Επιπρόσθετα, οι DNMT αναστολείς 

παρουσιάζουν ανοσοτροποποιητικές ιδιότητες, και υπάρχει μεγάλο ερευνητικό ενδιαφέρον γύρω 

από την δυνητική χρησιμότητά τους σε συνδυασμό με ανοσοθεραπεία στον τριπλά αρνητικά 

καρκίνο του μαστού74. Η εφαρμογή τους δοκιμάζεται επί του παρόντος σε κλινικές μελέτες φάσης 

2, σε συνδυασμό με καρβοπλατίνη για ασθενείς με μεταστατικό τριπλά αρνητικό καρκίνο του 

μαστού (clinical trial NCT03295552), και σε συνδυασμό με pembrolizumab ως προεγχειρητική 

θεραπεία για ασθενείς με πρώιμο τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (clinical trial 

NCT02957968).  
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3.3.2. Τροποποίηση των ιστονών 

Δομή του χρωμοσώματος (Εικόνα 19) 

  Η επόμενη οργανωμένη δομή μετά το γονίδιο είναι το χρωμόσωμα. Ουσιαστικά το DNA 

συσπειρώνεται και πακετάρεται σε χρωμοσώματα, ώστε να μπορέσει παρά το μήκος του των 2m 

να χωρέσει στον πυρήνα μήκους 5μm. Η συσπείρωση αυτή πραγματοποιείται με τη βοήθεια 

πρωτεινών, οι οποίες διαφοροποιούνται σε δύο ομάδες: 1) Τις ιστόνες (H1, H2A, H2B, H3, H4) 

και 2) Τις μη ιστονικές πρωτεΐνες. Το σύμπλοκο που σχηματίζει το DNA με τις πρωτεΐνες 

ονομάζεται χρωματίνη. 

 
Εικόνα 19. Δομή του χρωμοσώματος (Pierce B: Genetics, 2004) 

  

  Η δομή της χρωματίνης είναι καίριας σημασίας για την έκφραση των γονιδίων. Η συμπαγής δομή 

της χρωματίνης (ετεροχρωματίνη) οδηγεί σε καταστολή της μεταγραφής, ενώ για την 

ενεργοποίηση της μεταγραφής απαραίτητη είναι η αποδιατεταγμένη δομή της χρωματίνης 

(ευχρωματίνη).  Οι μηχανισμοί που είναι υπεύθυνοι για την αλλαγή της δομής της χρωματίνης 

είναι τα σύμπλοκα αναδιοργάνωσης των νουκλεοσωμάτων (του πρώτου επιπέδου οργάνωσης της 

χρωματίνης), και ο επιγενετικός μηχανισμός της τροποποίησης των ιστονών76. 
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Ρόλος της τροποποίησης των ιστονών 

  Όταν δημιουργείται το νουκλεόσωμα, οι αμινοτελικές ουρές των ιστονών προεξέχουν από τον 

πυρήνα του. Οι ουρές αυτές υπόκεινται σε χημικές ομοιοπολικές τροποποιήσεις που ελέγχουν την 

δομή της χρωματίνης και κατά συνέπεια την γονιδιακή έκφραση. Οι πιο γνωστές τροποποιήσεις 

είναι η ακετυλίωση, η μεθυλίωση και η φωσφορυλίωση. Υπάρχουν επίσης και η 

ουβουικιτινιλίωση, η σουμοϋλίωση, η κιτρουλινίωση και άλλες λιγότερο μελετημένες77. 

  Η ακετυλίωση των ιστονών σχετίζεται με την ενεργοποίηση της γονιδιακής έκφρασης μέσω 

αποδιάταξης της χρωματίνης σε ευχρωματίνη, ενώ αντίστοιχα η απο-ακετυλίωσή τους σχετίζεται 

με την αποσιώπηση της γονιδιακής έκφρασης. Η διαδικασία της ακετυλίωσης πραγματοποιείται 

από τις ακετυλάσες των ιστονών, και η διαδικασία της από-ακετυλίωσης από τις αποακετυλάσες 

των ιστονών. Η μεθυλίωση των ιστονών σχετίζεται με την αποσιώπηση της γονιδιακής έκφρασης 

μέσω συμπύκνωσης της χρωματίνης σε ετεροχρωματίνη. Η διαδικασία αυτή πραγματοποιείται 

από τις μεθυλοτρανσφεράσες των ιστονών77. 

 

Κλινικές εφαρμογές 

  Η τροποποίηση των ιστονών έχει συσχετισθεί με την ανάπτυξη καρκίνου. Τόσο η ακετυλίωση78 

όσο και η μεθυλίωση79 των ιστονών έχουν αποδειχθεί ότι εμπλέκονται στην διαδικασία της 

καρκινογένεσης, αν και οι ακριβείς μηχανισμοί ακόμα δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως. Η 

φαρμακευτική αναστολή των αποακετυλασών των ιστονών έχει ήδη δώσει σκευάσματα που 

χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη ως ογκολογικά φάρμακα, όπως το panobinostat (brand 

name Farydak) για τη θεραπεία του πολλαπλού μυελώματος και τα vorinostat (brand name 

Zolinza), romidepsin (brand name Istodax) και belinostat (brand name Beleodaq) για τη θεραπεία 

των περιφερικών Τ-λεμφωμάτων80. Όσον αφορά τον καρκίνο του μαστού, αναστολείς των 

αποακετυλασών των ιστονών βρίσκονται σε προχωρημένες φάσεις κλινικών μελετών, με 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα από κλινικές μελέτες φάσης 2 και 381,82. 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 04:31:59 EEST - 18.224.53.169



37 
 

3.3.3. Μικρά μη κωδικά μόρια RNA 

  Η οικογένεια των RNA είναι εκτενής. Μια αδρή κατηγοριοποίηση (Εικόνα 20) διακρίνει τα RNA 

σε δύο μεγάλες κατηγορίες: 1) Το αγγελιαφόρο RNA (messenger RNA – mRNA), το οποίο 

περιέχει την γενετική πληροφορία η οποία θα μεταφραστεί σε πρωτεΐνη, και 2) Το μη κωδικοποιό 

RNA (non-coding RNA – ncRNA), το οποίο δεν θα κωδικοποιηθεί σε πρωτεΐνη. Το μη 

κωδικοποιό RNA, εκτός από τα γνωστά από το κεντρικό δόγμα της βιολογίας μεταφορικό RNA 

(transfer RNA – tRNA) και ριβοσωμικό RNA (ribosomal RNA – rRNA), περιλαμβάνει και μια 

μεγάλη ομάδα ρυθμιστικών μορίων RNA τα οποία έχουν αναδειχθεί ως κομβικά σχεδόν σε κάθε 

κυτταρική λειτουργία – και των οποίων η μελέτη έχει οδηγήσει σε μια έκρηξη δεδομένων τις 

τελευταίες δεκαετίες83. 

 
Εικόνα 20. Είδη RNA (Inamura et al 2017)  

   

  Τα μικρά μη κωδικά μόρια RNA (micro-RNAs – miRNAs) είναι μικρά μονόκλωνα μόρια RNA 

μήκους 19-22 νουκλεοτιδίων. Λειτουργούν ως επιγενετικοί μηχανισμοί της γονιδιακής έκφρασης 

ζευγαρώνοντας ειδικά με μόρια mRNA με βάση τον κανόνα συμπληρωματικότητας των βάσεων 

και επηρεάζοντας την έκφρασή τους. Ο μηχανισμός δράσης των ρυθμιστικών ncRNAs ονομάζεται 

παρεμβολή RNA (RNA interference). Η παρεμβολή RNA μελετήθηκε για πρώτη φορά στο 

C.Elegans84 – έκτοτε, τα miRNAs φάνηκε ότι ρυθμίζουν τουλάχιστον 30% των ανθρώπινων 

γονιδίων85 και συμμετέχουν σε όλες σχεδόν τις κυτταρικές λειτουργίες. Η μελέτη της παρεμβολής 

του RNA86 οδήγησε τους Fire και Mello σε βραβείο Nobel Φυσιολογίας/Ιατρικής το 2006. 
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Βιογένεση miRNA(Εικόνα 21)  

  Τα γονίδια των miRNAs βρίσκονται μέσα στο γονιδίωμα του ανθρώπου. Η κατανομή τους δεν 

είναι τυχαία – συχνά πολλοί γενετικοί τόποι miRNAs βρίσκονται κοντά ο ένας στον άλλο και 

αποτελούν μια ενιαία μεταγραφική οντότητα87. Η μεταγραφή τους γίνεται κυρίως από την RNA 

πολυμεράση ΙΙ και σε μικρότερο βαθμό από την RNA πολυμεράση III. Το αρχικό μόριο που 

δημιουργείται ονομάζεται πρωτογενές miRNA (pri-miRNA) και έχει δομή φουρκέτας (stem loop 

structure). Σε αυτό δρα αρχικά το ένζυμο Drosha μαζί με τον συμπαράγοντά της DGCR8. Η 

Drosha είναι μια πρωτεΐνη με δράση νουκλεάσης RNase III, η οποία τέμνει το pri-miRNA και 

δημιουργεί το πρόδρομο mi-RNA (pre-miRNA). Το pre-miRNA ακολούθως εξέρχεται από τον 

πυρήνα στο κυτταρόπλασμα με την βοήθεια της εξπορτίνης 5. Στο κυτταρόπλασμα, το pre-

miRNA τέμνεται από την Dicer, μια πρωτεινη με δράση νουκλεάσης RNase III, η οποία 

απομακρύνει το 3΄-άκρο του βρόγχου του pre-miRNA και παράγει το δίκλωνο γραμμικό miRNA. 

Tο δίκλωνο αυτό miRNA αλληλεπιδρά με το σύμπλοκο RISC και μετατρέπεται σε μονόκλωνο 

miRNA, που είναι η τελική ενεργή μορφή88. 
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Εικόνα 21. Βιογένεση του miRNA (Cong et al 2009)  

 

Μηχανισμός δράσης miRNAs 

  Τα miRNAs δρουν στα μόρια mRNA-στόχους ως ένας μετα-μεταγραφικός τρόπος γονιδιακής 

ρύθμισης. Θεωρούνται κατά κανόνα αρνητικοί ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης, καθώς η 

δράση τους οδηγεί στην αποσιώπηση της γονιδιακής έκφρασης μέσω δύο κύριων μηχανισμών: 

1) Αποδόμηση του mRNA (mRNA degradation).  

  Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η διαδικασία της μεταγραφής οδηγεί στην δημιουργία του 

πρόδρομου mRNA (pre-mRNA) – το οποίο περιέχει την γενετική πληροφορία για την πρωτεΐνη 

που πρόκειται να συντεθεί αλλά δεν επαρκεί από μόνο του για την έναρξη της πρωτεϊνοσύνθεσης. 

Για την ωρίμανση του πρόδρομου mRNA σε ώριμο mRNA απαιτούνται κάποιες απαραίτητες 

μετα-μεταγραφικές τροποποιήσεις: α) Ο σχηματισμός της καλύπτρας του mRNA, με την 

προσθήκη γουανινών στο 5΄-άκρο οι οποίες ακολούθως μεθυλιώνονται, β) Η πολυαδενυλίωση, με 

την προσθήκη καταλοίπων αδενίνης στο 3΄-αμετάφραστο άκρο, και γ) Το μάτισμα, με την 
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αφαίρεση των εσονίων και την συρραφή των εξονίων μεταξύ τους. Το miRNA δρα σε αυτό το 

στάδιο της μετα-μεταγραφικής τροποποίησης αφαιρώντας είτε την καλύπτρα στο 5΄-άκρο είτε τα 

κατάλοιπα αδενίνης στο 3΄-άκρο, και οδηγώντας έτσι το pre-mRNA σε αποδόμηση. Η αποδόμηση 

του mRNA είναι αποτέλεσμα πλήρους συμπληρωματικότητας μεταξύ της αλληλουχίας του 

miRNA και του mRNA-στόχου88. 

2)  Καταστολή της μετάφρασης του mRNA (translational repression) 

  Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η διαδικασία της μετάφρασης περιλαμβάνει την σύνδεση του 

ώριμου mRNA στο ριβόσωμα, όπου σχηματίζεται το σύμπλοκο έναρξης ανάμεσα στην 5΄-θέση 

καλύπτρας του mRNA, τη μικρή υπομονάδα του ριβοσώματος και τους παράγοντες έναρξης της 

μετάφρασης. Ακολούθως, η μεγάλη υπομονάδα του ριβοσώματος ενώνεται με το σύμπλοκο 

έναρξης και ξεκινάει την σύνθεση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας, η οποία επιμηκύνεται με τη 

δράση παραγόντων επιμήκυνσης, και τερματίζεται με την δράση του παράγοντα απελευθέρωσης 

όταν το ριβόσωμα φτάσει στο κωδικόνιο λήξης. Το miRNA δρα σ’ αυτό το στάδιο με ποικίλους 

μηχανισμούς: α) Δεν επιτρέπει στον παράγοντα έναρξης της μετάφρασης eIF4E να συνδεθεί στην 

5΄-καλύπτρα ώστε να σχηματιστεί το σύμπλοκο έναρξης, οπότε η μετάφραση δεν ξεκινά, β) Δεν 

επιτρέπει στη μεγάλη υπομονάδα του ριβοσώματος να συνδεθεί στο σύμπλοκο έναρξης, οπότε η 

μετάφραση σταματά, γ) Αλληλεπιδρά με τους παράγοντες επιμήκυνσης της μετάφρασης, οπότε η 

πρωτεϊνοσύνθεση τερματίζεται πρόωρα. Η καταστολή της μετάφρασης του mRNA είναι 

αποτέλεσμα μερικής συμπληρωματικότητας μεταξύ της αλληλουχίας του miRNA και του mRNA-

στόχου. Ένα miRNA μπορεί να ρυθμίσει την έκφραση περισσότερου του ενός γονιδίων, και η 

έκφραση ενός γονιδίου μπορεί να ρυθμίζεται από περισσότερα του ενός miRNA88. 

 

Κλινικές εφαρμογές 

  Δεν έχουν περάσει πολλά χρόνια από την ανακάλυψη του πρώτου miRNA, αλλά αυτό το 

διάστημα ήταν αρκετό για να αναδείξει τον ρόλο των miRNAs ως αναπόσπαστο λειτουργικό 

τμήμα του κυττάρου τόσο σε φυσιολογικές όσο και σε παθολογικές καταστάσεις89. Συγκεκριμένα 

στον χώρο της ογκολογίας, τα miRNAs έχουν αναδειχθεί ως βασικοί συντελεστές στη διαδικασία 

της καρκινογένεσης. Η δυσλειτουργία των miRNAs δρα ως ορόσημο του καρκίνου με ποικίλους 

μηχανισμούς, που συμπεριλαμβάνουν την επαγωγή του ανεξέλεγκτου κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και της αγγειογένεσης, την αντίσταση στον προγραμματισμένο κυτταρικό 

θάνατο, και την ενεργοποίηση της διήθησης και μετάστασης90. Το γεγονός ότι τα miRNAs 
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εμφανίζουν διαφορετική έκφραση ανάμεσα σε φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα, καθώς και 

ανάμεσα σε διαφορετικούς καρκινικούς τύπους, καθώς και η δυνατότητα ανίχνευσής τους στη 

κυκλοφορία, τους προσδίδει μια δυνητική χρήση ως βιοδείκτες διαφόρων τύπων καρκίνου91. 

Επίσης, καθώς τα miRNAs μπορούν να δράσουν και ως ογκοκατασταλτικά ανάλογα με τον στόχο 

τους, υπάρχει η δυνατότητα χρήσης τους ως αντικαρκινικές ουσίες92.  

  Αν και φάρμακα που βασίζονται σε miRNAs δεν έχουν ακόμα εγκριθεί για κλινική χρήση εντός 

ή εκτός ογκολογίας, ο κλάδος παραμένει πολλά υποσχόμενος, με πολλές ουσίες σε πειραματικό 

στάδιο σε κλινικές μελέτες92. Τα καλύτερα δεδομένα που υπάρχουν αυτή την στιγμή, έως και την 

συγγραφή της παρούσας εργασίας, αφορούν την ουσία ΑΒΧ464 που βασίζεται στην επαγωγή του 

αντι-φλεγμονώδους miR-124 στην θεραπευτική της ελκώδους κολίτιδας93, και την ουσία 

Miravirsen που βασίζεται στην καταστολή του miR-122 στην θεραπευτική της χρόνιας ηπατίτιδας 

C94. Σημειώνεται επίσης ότι η φαρμακευτική χρήση της παρεμβολής του RNA, αν και στοχεύει 

διαφορετικό μηχανισμό, έχει οδηγήσει σε φάρμακο που έχει εγκριθεί για κλινική χρήση – 

πρόκειται για το patirisan (brand name Onpattro), το οποίο βασίζεται στον μηχανισμό των siRNA 

και έχει δείξει κλινική αποτελεσματικότητα σε ασθενείς με κληρονομική αμυλοείδωση που 

προκαλείται από τρανσθυρετίνη95. 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 – miRNAs ΣΤΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ 

  

 Τα miRNAs διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην καρκινογένεση. Συμμετέχουν σε κάθε μία από 

τις διαδικασίες που έχουν αναγνωριστεί ως ορόσημα του καρκίνου (Εικόνα 22). Το κάθε miRNA 

αναγνωρίζει και στοχεύει το δικό του μόριο-στόχο, αλλά μπορεί να εμπλέκεται σε παραπάνω από 

ένα μοριακό μονοπάτι – επιπλέον, τα μονοπάτια αυτά αλληλοεπιδρούν, προσδίδοντας 

επιπρόσθετη πολυπλοκότητα στο σύστημα αυτό.  

 
Εικόνα 22. Συσχέτιση μεταξύ miRNAs και των οροσήμων του καρκίνου (Pichler et al 2015)96 

 

  Μία από τις διαδικασίες η οποία έχει αποκτήσει ιδιαίτερο ερευνητικό ενδιαφέρον είναι η 

επίδραση των miRNAs στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα. Ήδη από την πρωταρχική ανακάλυψη 

των let-7 και lin-4 miRNAs στο C.elegans είχε αναδειχθεί ότι τα miRNAs διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ρύθμιση των διαφόρων μοριακών μηχανισμών που σχετίζονται με την 

εμβρυική ανάπτυξη και τη λειτουργία των βλαστοκυττάρων στα θηλαστικά97. Ακολούθησαν 

μελέτες οι οποίες ανέδειξαν την απαραίτητη θέση των miRNAs στην διατήρηση του πληθυσμού 

των βλαστοκυττάρων στην εμβρυογένεση, όπως των Bernstein et al, οι οποίοι παρενέβησαν στο 

γονίδιο της Dicer1, μιας νουκλεάσης που σχετίζεται με τη δράση των miRNAs, σε πειραματόζωα 

(ποντίκια) και παρατήρησαν ότι το αποτέλεσμα ήταν ο πρώιμος θάνατος των ποντικιών του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 04:31:59 EEST - 18.224.53.169



43 
 

πειράματος νωρίς στην εμβρυική ζωή τους. Στο πείραμα αυτό δημιουργήθηκαν χιμερικά ποντίκια 

που έφεραν το ανενεργό μεταλλαγμένο αλλήλιο της Dicer1 τα οποία διασταυρώθηκαν – κανένας 

από τους απογόνους δεν ήταν ομόζυγος στο μεταλλαγμένο αλλήλιο, γεγονός που υποδηλώνει ότι 

τα ποντίκια που στερούνται Dicer1 δεν μπορούν να επιβιώσουν. Ακολούθως, έγιναν χρονικά 

υπολογισμένες διασταυρώσεις με σκοπό να εξακριβωθεί το ακριβές αναπτυξιακό στάδιο στο 

οποίο είναι απαραίτητη η Dicer 1, όπου φάνηκε ότι η ανάπτυξη των μεταλλαγμένων ποντικιών 

σταματά νωρίς στην εμβρυογένεση κατά τη διαδικασία της γαστριδίωσης98.      

  Τα καρκινικά και τα φυσιολογικά βλαστικά κύτταρα έχουν πολλές ομοιότητες, και τα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα χρησιμοποιούν κοινούς μηχανισμούς με τα φυσιολογικά, με αποτέλεσμα όμως 

την υπέρμετρη (αντί για ελεγχόμενη) παραγωγή καρκινικών (αντί για φυσιολογικών) κυττάρων 

(Κεφάλαιο 2). Συνεπώς ήταν λογική η υπόθεση ότι τα miRNAs συμμετέχουν και στη λειτουργία 

των καρκινικών βλαστικών κυττάρων, και υπάρχει πλέον πληθώρα ερευνητικών δεδομένων που 

αναδεικνύουν την πολύπλευρη δράση των miRNAs στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα πολλών 

ειδών καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού99. 

  Η επίδραση αυτή μπορεί να συνοψιστεί σε τρεις πυλώνες: 

α) miRNAs με ογκοκατασταλτική δράση 

β) miRNAs με ογκογόνο δράση 

γ) miRNAs εμπλεκόμενα σε ΕΜΤ-miR stemness και αντίσταση στη θεραπεία 

 

4.1. miRNAs με ογκοκατασταλτική δράση 

  Τα miRNAs μπορούν να δράσουν ως ογκοκατασταλτικά αναστέλλοντας την λειτουργικότητα 

των καρκινικών βλαστικών κυττάρων. Η δράση αυτή έχει ως αποτέλεσμα την μειωμένη ικανότητα 

αυτοανανεώσης ή/και διαφοροποίησης των καρκινικών βλαστικών κυττάρων. Η αναστολή της 

λειτουργίας των καρκινικών βλαστικών κυττάρων επάγεται από διάφορους μηχανισμούς, όπως η 

επιλεκτική καταστολή των σηματοδοτικών μονοπατιών που εμπλέκονται στην καρκινογένεση 

(Ενότητα 2.4), η καταστολή μεταγραφικών παραγόντων ή άλλων μορίων διακριτών για ξεχωριστά 

miRNA. 

  Υπάρχει μεγάλος αριθμός miRNAs τα οποία έχουν συσχετιστεί με ογκοκατασταλτικό ρόλο και 

τα οποία φαίνονται στον Πίνακα 3. 
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miRNA ΑΝΑΦΟΡΕΣ 
miR-let7 [100] , [101] 
miR-7 [102] , [103] 
miR-16 [104] 
miR -21 [105] 
miR-30 [106] , [107] , [108] 
miR-34 [109] , [110] , [111] , [112] , 

[113] 
miR-93 [114] , [115] , [116] 
miR-99a [117] 
miR-128 [118] 
miR-130-3p [119] 
miR-137 [120] , [121] 
miR-140 [122] 
miR-142-3p [123] 
miR-200 [124] , [125] 
miR-205 [126] , [127] 
miR-375 [128] 
miR-519d [129]  
miR-590-5p [130] 
miR-600 [131] 
miR-628 [132] 
miR-1287-5p [133] 
miR-4319 [134] 

 

Πίνακας 3. Ογκοκατασταλτικά miRNAs 

 

  Από τα πιο κατά μελετημένα miRNA είναι η οικογένεια των miR-34.  Οι Yu et al (2011) 

μελέτησαν την έκφραση του miR-34c στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα καρκίνου του μαστού.109. 

Αρχικά, έδειξαν ότι ή έκφραση καθώς και η λειτουργικότητά του είναι μειωμένες στα καρκινικά 
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βλαστικά κύτταρα συγκριτικά με τα διαφοροποιημένα καρκινικά κύτταρα του μαστού (Εικόνα 

23).  

 
Εικόνα 23. Η έκφραση του miR-34c είναι μειωμένη στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα του μαστού  

(Yu et al 2011) 

Στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα του μαστού (Sus) συγκριτικά με τα διαφοροποιημένα καρκινικά 

κύτταρα του μαστού (Ad), ανευρίσκεται μειωμένη έκφραση τόσο του πρωτογενούς (Α) όσο και του 

ώριμου (Β,C) miR-34, καθώς και μειωμένη λειτουργικότητά του (D) 

 

  Ακολούθως, διερεύνησαν τον αιτιολογικό μηχανισμό και έδειξαν ότι η μειωμένη έκφραση είναι 

αποτέλεσμα επιγενετικής αποσιώπησής του μέσω υπερμεθυλίωσης. Αυτό φάνηκε με την 

σύγκριση της κατάστασης μεθυλίωσης του υποκινητή του miR-34 στα καρκινικά βλαστικά 

κύτταρα και στα διαφοροποιημένα καρκινικά κύτταρα – οι γειτονικές CpG νησίδες του miR-34c 

βρέθηκαν υπερμεθυλιωμένες στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα αλλά όχι στα διαφοροποιημένα 

καρκινικά κύτταρα (Εικόνα 24Α). Το εύρημα αυτό επιβεβαιώθηκε με την χορήγηση του DAC, 

ενός επαγωγέα απομεθυλίωσης, σε προοδευτικά αυξημένες συγκεντρώσεις, γεγονός που είχε ως 

αποτέλεσμα την αύξηση της έκφρασης του miR-34c σε ρυθμό ανάλογο με την αύξηση της 

συγκέντρωσης του DAC (Εικόνα 24 B-D).  
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Εικόνα 24. Η μείωση του miR-34c στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα του μαστού σχετίζεται με την 

υπερμεθυλίωση της γειτονικής  CpG νησίδας (Yu et al 2011) 

(A) Υπερμεθυλίωση της CpG νησίδας στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα (Sus) συγκριτικά με τα 

διαφοροποιημένα καρκινικά κύτταρα (Ad). 

(B-D) Δοσοεξαρτώμενη αύξηση της έκφρασης του miR-34c με την χορήγηση DAC 

 

  Μελετήθηκαν επίσης δείκτες επιθηλιακού και μεσεγχυματικού φαινοτύπου, όπου φάνηκε ότι η 

μειωμένη έκφραση του miR-34 οδηγεί σε επαγωγή της ΕΜΤ (Επιθηλιακή προς Μεσεγχυματική 

Μετάβαση) και αυξημένη ικανότητα αυτοανανέωσης των καρκινικών βλαστικών κυττάρων. 

Αντιστρόφως, η επαναφορά της έκφρασης του miR-34c οδηγεί στην καταστολή της ΕΜΤ και της 

ικανότητας των καρκινικών βλαστικών κυττάρων για αυτοανανέωση και μετανάστευση. Η χρήση 

μιμητών miR-34c και Notch4 siRNA (ενός γονιδίου-στόχου του miR-34) είχε ως αποτέλεσμα την 

αυξημένη έκφραση του επιθηλιακού δείκτη E-cadherin και μειωμένη έκφραση των 

μεσεγχυματικών δεικτών fibronectin και vimentin, καθώς και την μειωμένη έκφραση των 

μεταγραφικών παραγόντων snail, slug, και zeb1 που συμμετέχουν στην διαδικασία της ΕΜΤ 

(Εικόνα 25)109. 
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Εικόνα 25. Η επαγωγή του miR-34c σχετίζεται με αναστολή της ΕΜΤ (Yu et al 2011) 

(D) Αυξημένη έκφραση της E-cadherin και μειωμένη έκφραση των fibronectin, vimentin 

(E) Μειωμένη έκφραση των μεταγραφικών παραγόντων zeb1, snail, slug 

 

  Οι Khang et al (2015) και Park et al (2014) έδειξαν ότι η έκφραση του miR-34a καταστέλλει τις 

ιδιότητες των καρκινικών βλαστικών κυττάρων αναστέλλοντας το σηματοδοτικό μονοπάτι 

Notch1110,111 (Εικόνα 23). Οι Bonetti et al (2018) ακολούθως ανέδειξαν έναν περαιτέρω 

μηχανισμό της κατασταλτικής δράσης του miR-34a, ως αναστολέα του σηματοδοτικού 

μονοπατιού της Wnt/b-katenin113 (Εικόνα 23). 
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Εικόνα 26. Παρεμβολή των miRNAs στο μονοπάτι Notch (Niu et al 2021)  

   

  Στην Εικόνα 26 φαίνεται η παρεμβολή του miR-34 στο μονοπάτι Notch. Το miR-34 δρα με στόχο 

τον υποδοχέα Notch1, τον οποίο αναστέλλει, καταστέλλοντας το σηματοδοτικό μονοπάτι. 

Παρόμοιο μηχανισμό δράσης έχει και το miR-129, ενώ το miR-200 δρα στο ίδιο μονοπάτι σε 

διαφορετικό στόχο, ανταγωνιζόμενο τους Notch συνδέτες και κυρίως τον Jagged-1. Και αυτά τα 

δύο miRNAs έχουν ογκοκατασταλτική δράση. 
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Εικόνα 27. Παρεμβολή των miRNAs στο μονοπάτι Wnt/b-katenin (Niu et al 2021)  

  

 Στην Εικόνα 27 φαίνεται η παρεμβολή του miR-34 στο μονοπατι Wnt/b-katenin. Το miR-34a δρα 

καταστέλλοντας τους υποδοχείς FZD (Frizzled), βασικούς ρυθμιστές του μονοπατιού, και κατά 

συνέπεια δεν επιτρέπει την σύνδεση του Wnt και την επαγωγή της σηματοδότησης. Στο ίδιο 

μονοπάτι δρουν και άλλα ογκοκατασταλτικά miRNAs, πολλά με περισσότερους από έναν 

στόχους: Το miR-142-3p, το οποίο στοχεύει την b-katenin, το miR-let-7, το οποίο στοχεύει την b-

katenin καθώς και την Wnt γλυκοπρωτεΐνη, και το miR-137 το οποίο στοχεύει την b-katenin και 

επίσης τους downstream μεταγραφικούς παράγοντες όπως το c-Myc. Απεικονίζεται επίσης και το 

miR-31, το οποίο δρα ως ογκογόνο και θα αναφερθεί παρακάτω51.  

  Το miR-34 έχει μελετηθεί και ως δυνητικός θεραπευτικός στόχος (Ενότητα 4.5.) 

  Η οικογένεια του miR-let7 έχει αναγνωριστεί ως βασικός ογκοκατασταλτικός μηχανισμός σε 

πολλούς καρκίνους. Συγκεκριμένα στον καρκίνο του μαστού, οι Yu et al (2007) έδειξαν ότι το 

miR-let7 δρα σε πολλαπλούς στόχους (HRAS, HMGA2) για να καταστείλει τις ιδιότητες των 

καρκινικών βλαστικών κυττάρων100. Η έκφρασή του είναι σημαντικά μειωμένη στα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα, γεγονός που τους επιτρέπει να διατηρούν τις βλαστικές τους ιδιότητες, και η 

επαγωγή της έχει ως αποτέλεσμα μειωμένη πολλαπλασιαστική ικανότητα και μειωμένο 
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μεταστατικό δυναμικό των βλαστικών κυττάρων. Παρόμοια δεδομένα παρουσιάστηκαν από τους 

Johnson et al (2005)135 και Lee at al (2007)136. Οι Sun et al (2016) μελέτησαν τη δράση του miR-

let7 στον ER-θετικό καρκίνο του μαστού, όπου φάνηκε ότι μπλοκάρει το σηματοδοτικό μονοπάτι 

της Wnt/b-katenin το οποίο έχει ενεργοποιηθεί από τους οιστρογονικούς υποδοχείς, οδηγώντας 

στην αναστολή της αυτοανανεωτικής ικανότητας των καρκινικών βλαστικών κυττάρων101. Η 

δράση του αυτή μπορεί να στοχευθεί θεραπευτικά, μια διαδικασία που θα εξετάσουμε 

περισσότερο στην Ενότητα 4.5. 

    Η οικογένεια των miR-200 δρα επίσης κατασταλτικά στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα του 

μαστού στοχεύοντας πολλαπλούς στόχους. Δρα αναστέλλοντας το μονοπάτι Notch, στοχεύοντας 

τους Notch συνδέτες Jagged-1 (Εικόνα 26) καθώς και τους συν-ενεργοποιητές MamI2 και 

MamI3124. Όπως έδειξαν οι Shimono et al (2009) δρα επίσης στο μονοπάτι BMI1, αναστέλλοντας 

την ανάπτυξη των καρκινικών βλαστικών κυττάρων και την συνεπακόλουθη ογκογένεση, και 

επάγοντας κυτταρική διαφοροποίηση125. Επιπρόσθετα, έχει δραστικότητα στην επαγωγή της 

ΕΜΤ-miR βλαστικότητας και στην αντίσταση στη θεραπεία (Ενότητα 4.4.) 

 
Εικόνα 28. Παρεμβολή των miRNAs στο μονοπάτι BMI1 (Niu et al 2021)  

  Στην Εικόνα 28 φαίνεται η παρεμβολή του miR-200c στο μονοπάτι ΒΜΙ1. Το miR-200c δρα 

καταστέλλοντας την πρωτεΐνη BMI1, επαναφέροντας την λειτουργικότητα των INK4a και ARF 
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(οι οποίες δρουν σαν αναστολείς κυκλινοεξαρτώμενων κινασών) και σταματώντας τον 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Στο ίδιο μονοπάτι με τον ίδιο στόχο δρουν και τα 

ογκοκατασταλτικά miRNAs miR-128-2 και miR-494-3p. 

  To miR-140 αναγνωρίστηκε από τους Wolfson et al (2014) ως βασικός ρυθμιστής των 

καρκινικών βλαστικών κυττάρων του μαστού122. Δρώντας κατασταλτικά στα μονοπάτια Wnt, 

SOX2 και SOX9, καταστέλλει τη σηματοδότηση στα βλαστικά κύτταρα και την καρκινογένεση, 

και η αποσιώπησή του οδηγεί σε πρόοδο της νόσου. Οι Li et al (2014) περιέγραψαν την απώλεια 

του miR-140 ως ένα ορόσημο του in situ καρκίνου (DCIS), δεδομένου του ότι οι σημαντικότεροι 

βλαστικοί παράγοντες στα βλαστικά κύτταρα του DCIS, το SOX9 και το ADLH1, είναι οι άμεσοι 

στόχοι του miR-140137. Οι Wu et al ακολούθως περιέγραψαν και κατασταλτική δράση του miR-

140 στο μονοπάτι της Wnt/b-katenin138. 
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4.2. miRNAs με ογκογόνο δράση (oncomiRs) 

  Τα miRNAs μπορούν επίσης να επάγουν την ογκογένεση, μέσω ενεργοποίησης σηματοδοτικών 

μονοπατιών, επαγωγής των βλαστικών χαρακτηριστικών (αυτοανανέωση, διαφοροποίηση) και 

διέγερσης των καρκινικών βλαστικών κυττάρων. 

   Ομοίως με τα ογκοκατασταλτικά miRNAs, υπάρχει  πληθώρα miRNAs που έχουν 

χαρακτηριστεί ως onco-miRs. [Πίνακας 4].  
 

miRNA ΑΝΑΦΟΡΕΣ 
miR-9 [139] 
miR-10b [140] 
miR-22 [141] 
miR-29a [142] 
miR-31 [143] 
miR-93 [144] 
miR-155 [145] , [146] 
miR-181 [147] , [148] 
miR-203 [149] 
miR-205 [150] 
miR-210 [151] 
miR-221/222 [152] , [153] 

Πίνακας 4. miRNAs με ογκογόνο δράση 

 

   Το miR-221 μελετήθηκε από τους Li et al (2017), οι οποίοι έδειξαν ότι έχει ογκογόνο δυναμικό 

και, όπως και το miR-222, αναστέλλει το ογκοκατασταλτικό γονίδιο PTEN και ενεργοποιεί το 

σηματοδοτικό μονοπάτι PI3K/AKT/NF-kb/COX-2152. Για την μελέτη τους χρησιμοποίησαν δύο 

κυτταρικές σειρές καρκίνου μαστού, την MCF-7 και την MDA-MB-231, η δεύτερη εκ των οποίων 

χαρακτηρίζεται από επιθετικότερο φαινότυπο και αυξημένη παρουσία δεικτών EMT και 

καρκινικών βλαστικών κυττάρων. Στην κυτταρική σειρά MDA-MB-231 ανευρέθη αυξημένη 

έκφραση τόσο του miR-221 όσο και του miR-222 σε σχέση με την MCF-7, υποδηλώνοντας ότι 

τα miRNA αυτά πιθανώς συμμετέχουν στην επιθετικότητα και βλαστικότητα των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων του μαστού (Εικόνα 29).  
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Εικόνα 29. Η έκφραση των miR-221/222 είναι αυξημένη στα κύτταρα MDA-MB-231 σε σχέση με τα 

MCF-7 (Li et al 2017) 

  Ακολούθως οι δύο αυτές κυτταρικές σειρές χρησιμοποιήθηκαν η μεν MCF-7 για knock-in 

πειράματα και η δε MDA-MB-231 για knock-down πειράματα. Αρχικά μελετήθηκε η συσχέτιση 

των miR-221/222 με το PTEN, όπου φάνηκε ότι η έκφρασή τους καταστέλλει την έκφραση του 

PTEN – καθώς η χρήση μιμητών των miR-221/222 κατέστειλε την έκφραση του PTEN στα 

κύτταρα MCF-7, και αντιστρόφως η χρήση αναστολέων των miR-221/222 επανέφερε την 

έκφραση του PTEN στα κύτταρα MDA-MB-31 (Εικόνα 30).  
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Εικόνα 30. Τα miR-221/222 καταστέλλουν την έκφραση του PTEN (Li et al 2017) 

(Α,Β) Έκφραση του PTEN στα κύτταρα MCF-7 μετά την χρήση μιμητών miR-221/222 σε σχέση με την 

αρνητική (Control, NC) και τη θετική (siPTEN) ομάδα ελέγχου 

(C) Έκφραση του PTEN στα κύτταρα MDA-MB-231 μετά την χρήση αναστολέων miR-221/222 

 

Η καταστολή του PTEN φάνηκε να επάγει αυξημένο πολλαπλασιαστικό δυναμικό των καρκινικών 

κυττάρων (Εικόνα 31), καθώς και αυξημένες αυτοανανεωτικές και διηθητικές ιδιότητες. 
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Εικόνα 31. Ta miR-221/222 επάγουν αυξημένο πολλαπλασιαστικό δυναμικό των καρκινικών κυττάρων 

μέσω της καταστολής του PTEN (Li et al 2017) 

(Αριστερά) Αυξημένος κυτταρικός πολλαπλασιασμός στα κύτταρα MCF-7 μετά την χρήση miR-221/222 

(Δεξιά) Μειωμένος κυτταρικός πολλαπλασιασμός στα κύτταρα MDA-MB-231 μετά την καταστολή miR-

221/222 

 

  Επιπρόσθετα, προκειμένου να μελετηθεί ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα miR-221/222 

δρουν μέσω του PTEN για να επάγουν καρκινογένεση, μελετήθηκαν τα επίπεδα των p-AKT, p65, 

p-p65 και COX-2, τα οποία βρέθηκαν αυξημένα παρουσία των miR-221/222, και μειωμένα 

απουσία αυτών (Εικόνα 32), αναδεικνύοντας τον ρόλο των miR-221/222 στο σηματοδοτικό 

μονοπάτι AKT/NF-κΒ/COX-2152. 
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Εικόνα 32. Τα miR-221/222 επάγουν την φωσφορυλίωση της Akt και ενεργοποίηση των NF-κB και 

COX-2 (Li et al 2017) 

(ΑΡ) Gain-of-function πείραμα στα κύτταρα MCF-7 

(ΔΕ) Loss-of-function πείραμα στα κύτταρα MDA-MB-231 

 

  

  Οι Cheng et al (2018) ακολούθως έδειξαν ότι η έκφρασή του miR-221 (όπως και του miR-9) 

σχετίζεται με επαγωγή μεσεγχυματικού βλαστικού δυναμικού στα καρκινικά κύτταρα του 

καρκίνου του μαστού, ενώ αντίστοιχα η καταστολή τους σχετίζεται με μειωμένο αριθμό 

βλαστικών κυττάρων και μειωμένη ικανότητα αυτοανανέωσης, διήθησης και μετανάστευσης153. 
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Εικόνα 33. Παρεμβολή των miRNAs στο μονοπάτι PI3K/AKT (Niu et al 2021)  

  

   Στην Εικόνα 33 φαίνεται η παρεμβολή των miR-221 και miR-222 στο μονοπάτι της PI3K. Τα 

miRs αυτά δρουν αναστέλλοντας το PTEN, το οποίο είναι ένας από τους βασικούς ανασταλτικούς 

μηχανισμούς της σηματοδότησης μέσω του μονοπατιού PI3K/AKT. Με τον ίδιο μηχανισμό δρουν 

και τα miR-21 και miR-10b, τα οποία επίσης θεωρούνται oncomiRs. Απεικονίζεται και το miR-

99a, το οποίο δρα στο ίδιο μονοπάτι αλλά ως ογκοκατασταλτικό, καταστέλλοντας την έκφραση 

του mTOR51. 

  To miR-155 έχει ογκογόνο δράση, στοχεύοντας και αδρανοποιώντας το ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο SOCS1145. Η υπερέκφραση του miR-155 επάγει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων και την ογκογένεση, διαμέσου της ενεργοποίησης του σηματοδοτικού 

μονοπατιού JAK/STAT. Οι ίδιοι ερευνητές έδειξαν ότι η δράση των φλεγμονωδών κυτταροκινών 

IFNγ και IL-6 στα καρκινικά κύτταρα του μαστού διεγείρει την έκφραση του miR-155, 

υποδεικνύοντας μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ φλεγμονής και καρκίνου. Παρόμοια ευρήματα 

παρουσιάστηκαν από τους Zuo et al (2018), οι οποίοι έδειξαν ότι το miR-155 είναι αυξημένο στα 
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καρκινικά κύτταρα του μαστού και ότι η υπερέκφρασή του σχετίζεται με αύξηση των βλαστικών 

χαρακτηριστικών των καρκινικών κυττάρων146. Μελέτησαν επίσης και τις θεραπευτικές 

προεκτάσεις αυτών των ευρημάτων, τις οποίες θα εξετάσουμε στην Ενότητα 4.5. 

  Το miR-31 αναγνωρίστηκε ως ένας βασικός ρυθμιστής της καρκινογένεσης του καρκίνου του 

μαστού από τους Cong et al (2017), οι οποίοι έδειξαν ότι η έκφρασή του σχετίζεται με 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και αύξηση των βλαστικών χαρακτηριστικών τους143. 

Η δράση αυτή επάγεται μέσω πολλαπλών σηματοδοτικών μονοπατιών, των TGFb, prlr/stat5, και 

ιδιαίτερα της Wnt/b-katenin, το οποίο ενεργοποιεί μέσω καταστολής των ανταγωνιστών του 

(Εικόνα 25). 

 

4.3. miRNAs με αμφίρροπη δράση 

  Η δράση των miRNAs δεν είναι απαραίτητα διακριτή. Είναι δυνατόν το ίδιο miRNA να δρα είτε 

ως ογκοκατασταλτικό είτε ως ογκογόνο. Οι ακριβείς παράγοντες που οδηγούν το ίδιο miRNA να 

εμφανίζει διαφορετικές ιδιότητες δεν έχουν ακόμα αποσαφηνιστεί, αλλά φαίνεται να σχετίζονται 

με το είδος των καρκινικών κυττάρων και τα εμπλεκόμενα γονίδια-στόχους150. 

  Χαρακτηριστικό παράδειγμα το miR-205150. Το miR-205 έχει αναδειχθεί ως ογκοκατασταλτικό 

στα καρκινικά κύτταρα του μαστού από τις μελέτες των Wu et al (2009), όπου φάνηκε ότι α) 

αναστέλλει την έκφραση του ErbB3 και συνεπώς τον σχηματισμό του ογκογενετικού 

ετεροδιμερούς ErbB2/ErbB3, αναστέλλοντας τον υπέρμετρο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, και β) 

αναστέλλει την έκφραση του αγγειογενετικού παράγοντα VEGF-A, αναστέλλοντας την 

διηθητικότητα των καρκινικών κυττάρων126. Ανάλογες μελέτες έδειξαν ότι το ίδιο το ErbB2 δρα 

κατασταλτικά στην έκφραση του miR-205, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των 

κυκλινών και κυκλινοεξαρτώμενων κινασών που αποτελούν ορόσημο στην καρκινογένεση154. Η 

έκφραση του miR-205 βρέθηκε κατεσταλμένη σε κύτταρα από τριπλά αρνητικό καρκίνο 

μαστού155, γεγονός που επίσης υποδηλώνει τον ογκοκατασταλτικό ρόλο του. Ο 

ογκοκατασταλτικός αυτός ρόλος έχει αποδειχτεί και σε άλλους καρκίνους, όπως το μελάνωμα156, 

ο καρκίνος του προστάτη157 και ο καρκίνος του νεφρού158. 

  Ωστόσο, το ίδιο miRNA έχει αποδεδειγμένα και ογκογονικές ιδιότητες. Οι Karaayvaz et al (2012) 

έδειξαν ότι η υπερέκφραση του miR-205 σχετίζεται με μειωμένη ολική επιβίωση στον καρκίνο 

του ενδομητρίου, γεγονός που οφείλεται στην ανασταλτική του δράση στο ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο PTEN και την συνεπακόλουθη επαγωγή ανεξέλεγκτου κυτταρικού πολλαπλασιασμού159. 
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Αντίστοιχος μηχανισμός υπάρχει και στον καρκίνο του ρινοφάρυγγα, όπου φαίνεται ότι το miR-

205, μέσω της στόχευσης του PTEN, αναστέλλει τους αντι-αποπτωτικούς μηχανισμούς της 

ακτινοθεραπείας και συμβάλλει στην ανθεκτικότητα των όγκων στην ακτινοθεραπεία160. 

 
Εικόνα 34. Η διττή δράση του miR-205 (Qin et al 2013)  

  

 Η δυνητική διττή δράση των miRNAs δεν σχετίζεται μόνο με το είδος των καρκινικών κυττάρων. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα τo miR-93, το οποίο στα καρκινικά κύτταρα του μαστού έχει τόσο 

ογκοκατασταλτική όσο και ογκογονική δράση. Το miR-93 είναι ένα miRNA που παραδοσιακά 

έχει συσχετιστεί με την ογκογένεση. Βρίσκεται αυξημένο σε πολλούς καρκίνους161, όπως στο 

τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού, όπου έχει συσχετιστεί με κακή πρόγνωση144. Η οικογένεια 

των miR-106b-25 (στην οποία ανήκει το miR-93) φάνηκε ότι επάγει καρκινογένεση μέσω της 

ενεργοποίησης του σηματοδοτικού μονοπατιού NOTCH1162.  

  Ωστόσο, υπάρχουν ερευνητικά δεδομένα που δείχνουν ότι το miR-93 έχει επίσης 

ογκοκατασταλτική δράση. Οι Liu et al (2012) έδειξαν ότι το miR-93 καταστέλλει τα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα του μαστού, επιδρώντας κατασταλτικά σε διάφορα σηματοδοτικά μονοπάτια, 

όπως το JAK/STAT, AKT3, SOX4, EZH1, και HMGA2114. Οι Shyamasundar et al (2016) έδειξαν 
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ότι στον τριπλά αρνητικά καρκίνο του μαστού, το miR-93 εμφανίζει και ογκοκατασταλτικό ρόλο, 

αναστέλλοντας την κινάση WNK1 και μειώνοντας το διηθητικό και μεταναστευτικό δυναμικό 

των κυττάρων115. Επιπρόσθετα δεδομένα παρουσιάστηκαν από τους Chang Bao et al (2020), όπου 

περιγράφηκε η ανασταλτική δράση του miR-93 στα ογκογονίδια E2F1 και CCND1116. 

  Ο ακριβής μηχανισμός που οδηγεί το ίδιο miRNA να εμφανίσει διαφορετικές ιδιότητες στα 

καρκινικά βλαστικά κύτταρα δεν έχει εξακριβωθεί ακόμη. 

 

4.4.EMT-miR stemness και αντίσταση στη θεραπεία 

EMT (Epithelial-Mesenchymal Transition) 

  Η  EMT είναι η Επιθηλιακή προς Μεσεγχυματική Μετάβαση, και ορίζεται ως η αλλαγή του 

φαινοτύπου των επιθηλιακών κυττάρων προς μεσεγχυματικού τύπου κύτταρα. Τα κύτταρα αυτά 

έχουν ιδιότητες βλαστικών κυττάρων, με ικανότητα αυτοανανέωσης και διαφοροποίησης, και 

δρουν ως πολυδύναμα κύτταρα που μπορούν να διαφοροποιηθούν σε ποικίλους κυτταρικούς 

τύπους. 

  Αν και είναι μια διαδικασία που χρησιμοποιούν κατά κόρον τα καρκινικά κύτταρα, δεν αφορά 

μόνο αυτά. Για την ακρίβεια, η EMT είναι μια φυσιολογική διαδικασία, απαραίτητη για διάφορες 

αναπτυξιακές διαδικασίες. Διακρίνονται 3 τύποι ΕΜΤ (Εικόνα 35)163: 

• Τύπου Ι  συμμετέχει στην εμβρυογένεση / οργανογένεση 

• Τύπου ΙΙ  συμμετέχει στην επούλωση των ιστών και στην ίνωση 

• Τύπου ΙΙΙ  συμμετέχει στην καρκινογένεση. 
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Εικόνα 35. Τύποι ΕΜΤ (Kalluri & Weinberg 2009)  

   

  Όσον αφορά την καρκινογένεση, η ΕΜΤ είναι η διαδικασία μέσω της οποίας τα καρκινικά 

κύτταρα αποκτούν ικανότητα διήθησης και μετάστασης. Το βασικό μοριακό μονοπάτι που ελέγχει 

την διαδικασία αυτή είναι το μονοπάτι των E-cadherin και β-katenin. Η E-cadherin δρα ως 

σύνδεσμος προσκόλλησης μεταξύ γειτονικών κυττάρων, και συνδέεται στον ενδοκυττάριο χώρο 

με την β-katenin, η οποία συνδέεται με την ακτίνη του κυτταροσκελετού και κρατά το κύτταρο 

στη θέση του. Το πρώτο βήμα στην ΕΜΤ είναι η απώλεια της E-cadherin ή μετατροπή της σε 

άλλη μορφή (πχ N-cadherin, φαινόμενο που ονομάζεται cadherin switching), με αποτέλεσμα την 

αποδέσμευση της b-katenin και ενεργοποίησή της στον πυρήνα. Η β-katenin ακολούθως δρα ως 

μεταγραφικός παράγοντας γονιδίων στόχων που σχετίζονται με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 

(Ενότητα 2.4.1.) αλλά και ως ενεργοποιητής άλλων μεταγραφικών παραγόντων όπως οι ZEB, 

SNAIL και TWIST που ενεργοποιούν την αλληλουχία γεγονότων που θα οδηγήσει στην ΕΜΤ, 

καταστέλλοντας την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον επιθηλιακό φαινότυπο και 

επάγοντας την έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τον μεσεγχυματικό φαινότυπο. Το 

αποτέλεσμα της ΕΜΤ είναι μια δραματική αλλαγή στον κυτταροσκελετό και την εξωκυττάρια ύλη 

του κυττάρου (αποδόμηση των κυτταρικών εστιακών επαφών, αυξημένη έκφραση 
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φιμπρονεκτίνης, κολλαγόνων, μεταλλοπρωτεασών), που επιφέρουν αλλαγές στην μορφολογία και 

την κινητικότητά του (Εικόνα 36) και του προσδίδουν ικανότητα διήθησης και μετάστασης164. 

 
Εικόνα 36. Η διαδικασία της ΕΜΤ (Dongre et al 2018)  

 

Ο ρόλος των microRNAs στην ΕΜΤ 

  Ερευνητικά δεδομένα έχουν δείξει ότι τα miRNAs παίζουν καίριο ρόλο στα κακοήθη 

χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων, συμπεριλαμβανομένης και της διαμεσολαβούμενης 

από την ΕΜΤ μετάστασης165. Υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ των miRNAs, των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων, της επαγωγής της ΕΜΤ και των συμμετεχόντων μεταγραφικών 

παραγόντων166.  

  Η διαδικασία της ΕΜΤ, εκτός από απαραίτητη για την επαγωγή της καρκινογένεσης, έχει φανεί 

ότι συμμετέχει επίσης στον μηχανισμό της αντίστασης των καρκινικών κυττάρων στην 

φαρμακοθεραπεία167. Η επαγωγή της φαρμακευτικής αντίστασης μέσω της ΕΜΤ μπορεί να 

διαμεσολαβείται από miRNAs, οπότε και το φαινόμενο ονομάζεται ΕΜΤ-miR stemness. 

  Στον καρκίνο του μαστού υπάρχουν δεδομένα από διάφορες μελέτες που καταδεικνύουν τον 

ρόλο των miRNAs στην ΕΜΤ-miR stemness168.  
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  Χαρακτηριστική είναι η μελέτη των Luan et al (2016), οι οποίοι έδειξαν ότι το ογκοκατασταλτικό 

miR-129-5p φάνηκε να αυξάνει την έκφραση της E-cadherin, ενός διαμεσολαβητή του 

επιθηλιακού φαινοτύπου, και να καταστέλλει την έκφραση των N-cadherin και vimentin, 

διαμεσολαβητών του μεσεγχυματικού φαινοτύπου, σε κύτταρα του μαστού που είχαν εκτεθεί σε 

χημειοθεραπευτικά169. Για το πείραμα αυτό, χρησιμοποιήθηκε η κυτταρική σειρά MCF-7 

καρκινικών κυττάρων μαστού. Αρχικά, οι ερευνητές μελέτησαν την σχέση του miR-129-5p με το 

SOX4, ένα γονίδιο-κλειδί που συμμετέχει στην επιγενετική ρύθμιση της EMT, και έδειξαν ότι 

υπάρχει μια αμφίδρομη ρύθμιση μεταξύ των δύο, όπου η έκφραση του SOX4 καταστέλλει την 

έκφραση του miR-129-5p μέσω EZH2-διαμεσολαβούμενης τροποποίησης του υποκινητή του 

(Εικόνα 37), αλλά και το miR-129-5p καταστέλλει την έκφραση του SOX4 (Εικόνα 38). 

 
Εικόνα 37. Καταστολή της έκφρασης του miR-129-5p παρουσία EZH2 και SOX4 (Luan et al 2016) 
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Εικόνα 38. Καταστολή της έκφρασης του SOX4 παρουσία miR-129-5p (Luan et al 2016) 

 

  Δεδομένου του ότι το miR-129-5p καταστέλλει το SOX4, το οποίο είναι βασικός ρυθμιστής της 

ΕΜΤ, το επόμενο βήμα ήταν να ελεγχθεί ο ακριβής ρόλος του miR-129-5p στην ρύθμιση της 

ΕΜΤ. Για τον σκοπό αυτό χρησιμοποιήθηκαν μιμητές του miR-129-5p στα κύτταρα MCF-

7/ADM, όπου η έκφραση του miR-129-5p ήταν μειωμένη, και φάνηκε ότι η υπερέκφραση του 

miR-129-5p οδήγησε στην αυξημένη έκφραση της E-cadherin και μειωμένη έκφραση της N-

cadherin και vimentin (Εικόνα 39). 

 

 
Εικόνα 39. Ρύθμιση της έκφρασης των E-cadherin. N-cadherin, και Vimentin παρουσία miR-129-5p 

(Luan et al 2016) 
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  Τέλος, εξετάστηκε το αντίκτυπο της καταστολής της ΕΜΤ στην ΕΜΤ-επαγόμενη αντίσταση 

στην φαρμακοθεραπεία. Φάνηκε ότι η υπερέκφραση του miR-129-5p μείωσε την IC50 των 

χημειοθεραπευτικών (η IC50 είναι ένας δείκτης που εκφράζει την συγκέντρωση του φαρμάκου 

που απαιτείται για την αναστολή της ανάπτυξης των κυττάρων κατά 50%), δείχνοντας ότι η 

επαγόμενη από το miR-129-5p αναστροφή της ΕΜΤ σχετίζεται με αυξημένη ανταπόκριση στην 

φαρμακοθεραπεία (Εικόνα 40)169.  

 
Εικόνα 40. IC50 χημειοθεραπευτικών μετά από έκθεση στο miR-129-5p (Luan et al 2016)  

ADM=Adriamycin, VCR=Vincristine, PTX=Paclitaxel 

   

  Τα miR-200c και miR-141 είναι επίσης ογκοκατασταλτικά miR τα οποία συμμετέχουν 

κατασταλτικά στην διαδικασία της ΕΜΤ. H έκφραση του miR-200c και miR-141, καταστέλλοντας 

τον TGFβ2, καταστέλλει τον ΖΕΒ1, έναν μεταγραφικό παράγοντα απαραίτητο για την ΕΜΤ, και 

ενεργοποιεί την επιθηλιακή διαφοροποίηση και αντιστροφή της ΕΜΤ σε καρκινικά κύτταρα 

μαστού170. Αντιστρόφως, ο ίδιος ο ZEB1 έχει κατασταλτική δράση στα miR-200c και miR-141, 

και η καταστολή τους αποτελεί προϋπόθεση για την εξέλιξη του καρκίνου σε διηθητικό στάδιο. 

Υπάρχει ουσιαστικά ένα κύκλωμα αλληλεπίδρασης μεταξύ του ΖΕΒ1 και των miRs, το οποίο 

ανάλογα με την αρχική σηματοδότηση μπορεί να σταθεροποιήσει είτε την επιθηλιακή είτε την 

μεσεγχυματική διαφοροποίηση (Εικόνα 41). 
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Εικόνα 41. Κύκλωμα αλληλεπίδρασης μεταξύ των ΖΕΒ1, miR-141, miR-200c (Burk et al 2008)  

 

  Ο μηχανισμός αυτός έχει αντίκτυπο στην φαρμακευτική ανταπόκριση των καρκινικών 

κυττάρων. Σε πειραματικό μοντέλο HER2-θετικών καρκινικών κυττάρων μαστού ανθεκτικών στο 

trastuzumab (στοχευμένη anti-HER2 θεραπεία), το miR-200c βρέθηκε κατεσταλμένο, και η TGFβ 

σηματοδότηση αυξημένη. Η επαναφορά της λειτουργικότητας του miR-200c κατέστειλε την 

διηθητικότητα των καρκινικών κυττάρων και επανέφερε την ευαισθησία στο trastuzumab, 

καταστέλλοντας τον ΖΕΒ1 και τον ZNF217, έναν μεταγραφικό ενεργοποιητή του TGFβ (Εικόνα 

42)171. 

 
Εικόνα 42. Ανταπόκριση του όγκου με την προσθήκη miR-200c (Bai et al 2014)  

 

    Το σύμπλοκο miR-106b-25, το οποίο περιλαμβάνει τα miR-106b, miR-93 και miR-25, δρα 

καταστέλλοντας την E-cadherin, μέσω απενεργοποίησης του EP300, ενός μεταγραφικού 

ενεργοποιητή της. Το αποτέλεσμα είναι η επαγωγή ΕΜΤ, με αυξημένη κινητικότητα και 
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διηθητικότητα των καρκινικών κυττάρων, μια διαδικασία η οποία φαίνεται να σχετίζεται με 

ανθεκτικότητα στη χημειοθεραπεία172. Σε πειραματικό μοντέλο καρκινικών κυττάρων μαστού 

ανθεκτικών στη δοξορουμπικίνη, όλα τα miRs του συμπλόκου 106b-25 βρέθηκαν σε αυξημένες 

συγκεντρώσεις (Εικόνα 43).  

 
Εικόνα 43. Συγκέντρωση των miRs του συμπλόκου miR-106b-25 σε πρώιμα κύτταρα καρκίνου του 

μαστού (MTMEC) και κύτταρα ανθεκτικά στη δοξορουμπικίνη (MD60) (Zhou et al 2013)  

  

 Τα δεδομένα αυτά δείχνουν τον κομβικό ρόλο που διαδραματίζουν τα miRNAs στην επαγωγή 

της ΕΜΤ ως μέθοδο αντίστασης στην αντικαρκινική θεραπεία, και καταδεικνύουν έναν πιθανό 

θεραπευτικό στόχο – την επιλεκτική τους στόχευση ως μηχανισμό αναστροφής της ΕΜΤ και 

επαναφοράς της ευαισθησίας των καρκινικών κυττάρων στην θεραπεία. 

 

4.5. miRNAs ως θεραπευτικοί στόχοι 

  Τα miRNAs αποτελούν έναν πολλά υποσχόμενο κλάδο στην θεραπεία των ανθρώπινων 

ασθενειών, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου. Εκτός από την στόχευσή τους ως μηχανισμό 

αναστροφής της ΕΜΤ που αναλύσαμε στην Ενότητα 4.4., το μεγάλο εύρος τους προσδίδει 

διαφορετικές δυνητικές θεραπευτικές επιλογές – είτε με την καταστολή των oncomiRs που 

προάγουν την καρκινογένεση, είτε με την επαγωγή των ογκοκατασταλτικών miRs που την 

καταστέλλουν. 
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Εικόνα 44. Ανάπτυξη θεραπευτικών ουσιών βασισμένων στα miRNAs (Rupaimoole & Slack 2017)  

  

  Στην Εικόνα 44 συνοψίζονται τα απαραίτητα βήματα για την δημιουργία θεραπευτικών ουσιών 

που βασίζονται στα miRNAs. Το πρώτο βήμα είναι η εύρεση του στόχου, χρησιμοποιώντας 

δείγματα ασθενών, κυτταροκαλλιέργειες, και τεχνικές γενωμικής και πρωτεωμικής ώστε να 

εντοπιστούν τα miRNA που συμμετέχουν στην παθογένεση της νόσου και να επιλεχθούν τα 

κατάλληλα miRNA στόχοι. Το επόμενο βήμα είναι η επιλογή των κατάλληλων φορέων ώστε τα 

miRNA να εισαχθούν σε βιολογικά συστήματα in vivo. Ένα από τα μεγάλα προβλήματα που 

υπάρχουν στη θεραπευτική βασισμένη σε ριβονουκλεοτίδια είναι η αποδόμηση από νουκλεάσες 

και η διαφυγή από το ενδόσωμα – ένας μηχανισμός που χρησιμοποιείται για να υπερκεράσει αυτό 

το πρόβλημα είναι η χημική τροποποίηση των μορίων RNA ή η χρήση μεθόδων εγκύστωσης όπως 

πχ με λιπιδικά νανοσωματίδια92. Και αυτοί οι μηχανισμοί όμως έχουν τα δικά τους προβλήματα, 

τα σημαντικότερα εκ των οποίων είναι η πυροδότηση ανοσοαντίδρασης από τον ξενιστή και η 

έλλειψη ειδικής στόχευσης του πάσχοντος ιστού92. Εάν ολοκληρωθεί επιτυχώς και αυτό το βήμα, 

τα θεραπευτικά μόρια πρέπει να ακολουθήσουν την συμβατική πορεία ελέγχου νέων 

φαρμακευτικών ουσιών, και να δοκιμαστούν εκτενώς αρχικά σε προκλινικές μελέτες, σε μελέτες 

τρωκτικών και κατώτερων θηλαστικών, και επί επιτυχών αποτελεσμάτων τελικά και σε κλινικές 

μελέτες σε ανθρώπους. 
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  Στην παρούσα χρονική στιγμή δεν υπάρχουν θεραπευτικά μόρια βασισμένα σε miRNAs σε 

προχωρημένα στάδια κλινικών μελετών για τον καρκίνο. Ένα μόριο που χρησιμοποιήθηκε σε 

κλινική μελέτη φάσης Ι ήταν το μόριο MRX34, που βασίζεται στην στόχευση και επαγωγή του 

miR-34a, και χρησιμοποιήθηκε στην θεραπεία διαφόρων ειδών συμπαγών καρκίνων, όπως ο 

ηπατοκυτταρικός καρκίνος, το μελάνωμα και ο καρκίνος του πνεύμονα. Η κλινική μελέτη 

διακόπηκε πρόωρα λόγω εμφάνισης σοβαρών ανεπιθύμητων ανοσοδιαμεσολαβούμενων 

αντιδράσεων που οδήγησαν σε τέσσερις θανάτους ασθενών, αλλά η επιτυχής δοσοεξαρτώμενη 

τροποποίηση των γονιδίων στόχων παρέχει ενθαρρυντικά στοιχεία (proof-of-concept) για την 

θεραπευτική βασιζόμενη σε miRNA173. Άλλα μόρια που έχουν δοκιμαστεί σε φάσης Ι κλινικές 

μελέτες είναι το MRG-106, ένας αναστολέας του miR-155, για τη θεραπεία της σπογγοειδούς 

μυκητίασης (δερματικό Τ-λέμφωμα)174, και τα TargomiRs, μιμητές των miR-15/16, για τη 

θεραπεία του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα και του μεσοθηλιώματος175. 

  Αν και τα miRNAs δεν έχουν φτάσει ακόμα στην κλινική εφαρμογή στον καρκίνο, υπάρχουν 

εκτεταμένα δεδομένα από προκλινικές μελέτες που προσδίδουν μια συγκεκαλυμμένη αισιοδοξία 

ότι η στόχευση των miRNAs θα οδηγήσει στη δημιουργία φαρμάκων στο μέλλον. 

  Χαρακτηριστικό παράδειγμα το miR-34, το οποίο είναι ένα γνωστό ογκοκατασταλτικό miRNA 

(Ενότητα 4.1.). Οι Lin et al (2017) πραγματοποίησαν ανάλυση με μικροσυστοιχίες (microarrays) 

για να εντοπίσουν διαφορές στην έκφραση των miRNAs ανάμεσα σε υγιή κύτταρα και καρκινικά 

κύτταρα, και εντόπισαν το miR-34a ως το καταλληλότερο miRNA για στόχευση δεδομένης της 

σημαντικής καταστολής του στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα176. Η παρατήρηση αυτή ακολούθως 

τεκμηριώθηκε και σε έλεγχο από βιοπτικό υλικό ασθενών, όπου η έκφραση miR-34a βρέθηκε 

μειωμένη σε καρκινικά κύτταρα του μαστού συγκριτικά με υγιή κύτταρα, και μάλιστα 

περισσότερο μειωμένη όσο πιο προχωρημένο το στάδιο του καρκίνου. Δημιούργησαν 

νανοσωματίδια ώστε να μεταφέρουν ένα miR-34a πλασμίδιο (TV-miR-34a) στα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα και να επάγουν έκφραση του miR-34a σε αυτά, μια διαδικασία που είχε ως 

αποτέλεσμα την καταστολή του πολλαπλασιασμού των καρκινικών βλαστικών κυττάρων τόσο in 

vivo όσο και in vitro. Η μέθοδος αυτή έχει δυνητική εφαρμογή σαν θεραπευτικός στόχος με στόχο 

τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα, τόσο μεμονωμένα όσο και σε συνδυασμό με την δοσεταξέλη, της 

οποίας τη δραστικότητα φάνηκε να ενισχύει176. 
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, 

 
Εικόνα 45. Σχηματικό διάγραμμα του TV-miR34a συστήματος (Lin et al 2017)  

To ΤV-miR34a μεταφέρεται με την βοήθεια ενός hTERT υποκινητή με το σύστημα VISA. Ο υποκινητής επάγει την 
έκφραση μιας πρωτεΐνης σύντηξης, της GALA-VP2, επιλεκτικά στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα του μαστού αλλά 
όχι στα ενήλικα κύτταρα. Η έκφραση της GALA-VP2 μέσω του υποκινητή G5E4T επάγει την έκφραση της miR-34a 
πρωτεΐνης, η οποία ενσωματώνεται στο RISC, και οδηγεί σε εκρίζωση των καρκινικών βλαστικών κυττάρων μέσω 
αναστολής της έκφρασης του C22ORF28 (μιας πρωτεΐνης απαραίτητης για την λειτουργικότητα των βλαστικών 
κυττάρων). 
 
 
  Το miR-let7 είναι επίσης ένα καλά μελετημένο ογκοκατασταλτικό miRNA (Ενότητα 4.1.). Οι 

Sun et al (2016) έδειξαν ότι το miR-let7 ενισχύει την αντικαρκινική δράση της ενδοκρινικής 

θεραπείας και συγκεκριμένα της ταμοξιφαίνης, αναστέλλοντας το σηματοδοτικό μονοπάτι της 

Wnt/b-katenin το οποίο έχει ενεργοποιηθεί από τους οιστρογονικούς υποδοχείς που εκφράζουν τα 

καρκινικά κύτταρα101.  

  Τα ER-θετικά καρκινικά κύτταρα εκφράζουν οιστρογονικούς υποδοχείς, χρησιμοποιούν δηλαδή 

τα οιστρογόνα του οργανισμού για να πολλαπλασιαστούν, εξ ’ου και αυτοί οι όγκοι 

χαρακτηρίζονται ως ορμονοευαίσθητοι. Η θεραπεία αυτών των καρκίνων περιλαμβάνει 

ενδοκρινικά φάρμακα, με χαρακτηριστικό παράδειγμα την ταμοξιφαίνη, ένα φάρμακο το οποίο 

έχει συμπεριληφθεί στην Λίστα των Βασικότερων Φαρμάκων του Παγκοσμίου Οργανισμού 
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Υγείας. Η ταμοξιφαίνη είναι ένας επιλεκτικός διαμορφωτής υποδοχέων οιστρογόνων (SERM – 

Selective Estrogen Receptor Modulator), και δρα ως μερικός αγωνιστής των υποδοχέων 

οιστρογόνων των καρκινικών κυττάρων του μαστού – στους οποίους προσδένεται και δεν 

επιτρέπει την πρόσδεση των οιστρογόνων, με αποτέλεσμα την θανάτωση των καρκινικών 

κυττάρων. Η ταμοξιφαίνη έφερε μία από τις μεγαλύτερες επαναστάσεις στον χώρο της ογκολογίας 

όταν εισήλθε στην κλινική πρακτική, αλλά δεν ανταποκρίνονται όλοι οι ασθενείς με 

ορμονοευαίσθητους όγκους στην ταμοξιφαίνη, και ακόμα και σε περίπτωση ανταποκρίσεων, τα 

καρκινικά κύτταρα συχνά εμφανίζουν μηχανισμούς αντίστασης στο φάρμακο με αποτέλεσμα οι 

ασθενείς να υποτροπιάζουν. 

  Οι Sun et al (2016) χρησιμοποίησαν το miR-let-7 για να ενισχύσουν την αντικαρκινική δράση 

της ταμοξιφαίνης101. Δεδομένης της λειτουργικότητάς του στην καταστολή των καρκινικών 

βλαστικών κυττάρων, τα οποία είναι εκείνα που ενοχοποιούνται για την αντίσταση στη θεραπεία 

και πρόοδο του καρκίνου, η μέθοδος αυτή παρουσιάζει έναν δυνητικό θεραπευτικό στόχο ενάντια 

στην αντίσταση στην αντικαρκινική φαρμακοθεραπεία. 

  Σε παρόμοιες γραμμές στόχευσης της αντίστασης στην θεραπεία κινείται και το miR-519d. Οι 

Xie et al (2017) ανέδειξαν ότι το miR-519d βρίσκεται σημαντικά μειωμένο στα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα του μαστού, και ότι η επαγωγή της έκφρασής του αυξάνει κατά πολύ την 

ευαισθησία των βλαστικών κυττάρων στο χημειοθεραπευτικό σισπλατίνη μέσω ενεργοποίησης 

του μηχανισμού της απόπτωσης129.  

  Παρομοίως, το miR-27a φάνηκε να σχετίζεται με την ευαισθησία των καρκινικών βλαστικών 

κυττάρων στην ακτινοθεραπεία, καθώς η μειωμένη έκφρασή του προσδίδει αυξημένη 

ακτινοαντοχή στα καρκινικά κύτταρα. Ο άξονας του miR-27a και του στόχου του, CDC27, μπορεί 

συνεπώς να διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην τροποποίηση της ανταπόκρισης στην 

ακρινοθεραπεία177. 

  Το miR-155, αντιθέτως, είναι ένα γνωστό oncomiR (Ενότητα 4.2.). Οι Zuo et al (2017) έδειξαν 

ότι το miR-155 είναι αυξημένο στα καρκινικά κύτταρα του μαστού, και τους προσδίδει αυξημένες 

βλαστικές ιδιότητες. Η αναστολή του miR-155 κατέστειλε τον αριθμό των καρκινικών βλαστικών 

κυττάρων και τον πολλαπλασιασμό τους, και επιπρόσθετα τα κατέστησε πιο ευαίσθητα στο 

χημειοθεραπευτικό δοξορουμπικίνη146. Το miR-155 συνεπώς αποτελεί έναν πιθανό θεραπευτικό 

στόχο στην αντιμετώπιση του καρκίνου του μαστού. Αντίστοιχα δεδομένα υπάρχουν στην 
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βιβλιογραφία σχετικά με την στόχευση του miR-155 και σε άλλους καρκίνους, όπως ο καρκίνος 

των ωοθηκών178. 

 
Εικόνα 46. Αποτελεσματικότητα της δοξορουμπικίνης με (Ι) και χωρίς (ΙΙ) αναστολέα του miR-155 

(Zuo et al 2017)  

   

4.6. miRNAs ως διαγνωστικοί στόχοι 

  Τα miRNAs εμφανίζουν χαρακτηριστικά που τα καθιστούν δυνητικά ελκυστικούς βιοδείκτες. 

Ως βιοδείκτης έχει οριστεί από το NIH ένα χαρακτηριστικό που μπορεί να μετρηθεί αντικειμενικά 

και μπορεί να αξιολογείται ως δείκτης φυσιολογικών βιολογικών διεργασιών, παθογόνων 

διεργασιών ή φαρμακολογικών αποκρίσεων σε μια θεραπευτική παρέμβαση (Biomarkers and 

Surrogate Endpoints, Biomarkers Definitions Working Group 2001). Οι βιοδείκτες μπορούν να 

χρησιμοποιηθούν τόσο διαγνωστικά, για την ανίχνευση γενετικής προδιάθεσης, την διάγνωση ή 

την πρόγνωση μιας νόσου, όσο και θεραπευτικά, για την πρόβλεψη ανταπόκρισης στη θεραπεία, 

την παρακολούθηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία, ή την εξατομίκευση της θεραπείας. Αν και 

στην ογκολογία δεν υπάρχει κάποιος ιδανικός βιοδείκτης, υπάρχουν μόρια που χρησιμοποιούνται 

ευρέως και έχουν αλλάξει το διαγνωστικό και θεραπευτικό στερέωμα πολλών καρκίνων. Το 

χαρακτηριστικότερο παράδειγμα είναι το PSA, το ειδικό προστατικό αντιγόνο, το οποίο 

χρησιμοποιείται επιτυχώς, πέραν από τη διάγνωση και την παρακολούθηση της θεραπευτικής 

ανταπόκρισης, και ως μέθοδος screening των ασυμπτωματικών ανδρών για παρουσία καρκίνου 

προστάτη και έχει σώσει μέσω πρώιμης διάγνωσης τη ζωή χιλιάδων ανδρών παγκοσμίως. Ωστόσο, 

υπάρχει μεγάλο κενό στον χώρο των βιοδεικτών στην ογκολογία, και συνεχώς αναζητούνται νέα 

μόρια που θα μπορούσαν να αποτελέσουν την επόμενη μεγάλη ανακάλυψη στον τομέα αυτό. 
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  Τα miRNAs έχουν φανεί ότι είναι σταθερά μόρια, και διατηρούν την συγκέντρωσή τους ακόμα 

και σε ακραίες συνθήκες, όπως υψηλές θερμοκρασίες σε σημείο βρασμού, χαμηλές θερμοκρασίες 

σε σημείο ψύξης, πολύ ψηλά και πολύ χαμηλά pH, και συνθήκες παρατεταμένης αποθήκευσης179. 

Όπως είδαμε στις προηγούμενες ενότητες, υπάρχουν miRNAs με συγκεκριμένους στόχους που 

εκφράζονται με αρκετή ειδικότητα και σταθερότητα, ακόμα και για καρκινικά βλαστικά κύτταρα. 

Επίσης, καθώς τα miRNAs συμμετέχουν στην επιγενετική τροποποίηση της γονιδιακής έκφρασης 

μεγάλου τμήματος του γονιδιώματος, υπάρχει η δυνατότητα να μελετηθούν πολλά διαφορετικά 

miRNAs για διαφορετικές κυτταρικές διεργασίες και διαφορετικά στάδια της καρκινογένεσης 

διαφόρων καρκίνων. Μπορούν να μετρηθούν είτε στον ίδιο τον όγκο είτε στην κυκλοφορούσα 

μορφή τους στα υγρά του σώματος, με μοριακές τεχνικές όπως RT-PCR, μικροσυστοιχίες ή 

Αλληλούχιση Επόμενης Γενιάς – Next Generation Sequencing (NGS). 

  Ωστόσο, υπάρχουν ακόμα εμπόδια στην χρήση των miRNAs σαν αξιόπιστους βιοδείκτες. Για 

αρχή, οι μετρήσεις των ίδιων miRNAs από διαφορετικούς παρατηρητές δεν φέρνουν πάντα τα ίδια 

αποτελέσματα, και υπάρχουν μεγάλες ασυνέχειες στα δεδομένα διαφορετικών μελετών179. Ακόμα 

και αν υπάρχει ειδικότητα στην έκφραση των miRNAs, οι τεχνολογίες που έχουμε διαθέσιμες 

στην παρούσα χρονική περίοδο για την ανίχνευσή τους μπορεί να μην επαρκούν. Σε μια 

ανασκόπηση των διαθέσιμων «μοριακών υπογραφών» βασιζόμενων σε miRNA από διαφορετικές 

ερευνητικές ομάδες, βρέθηκε πολύ μεγάλη απόκλιση στα miRNA που ήταν κοινά στις υπογραφές 

για τον ίδιο καρκίνο μεταξύ των διαφορετικών ομάδων180. Ακόμα και το miR-21, το οποίο 

εμφάνισε την μεγαλύτερη συνοχή μεταξύ των διαφορετικών μελετών για την συσχέτισή του με 

τον καρκίνο κεφαλής και τραχήλου, δεν είναι ξεκάθαρο εάν μπορεί να χρησιμοποιηθεί 

διαγνωστικά για αυτόν τον σκοπό, καθώς η συγκέντρωσή του μπορεί να μην σχετίζεται με την 

παρουσία καρκίνου αλλά με την ύπαρξη φλεγμονής – το ίδιο miR βρίσκεται αυξημένο σε νόσους 

πλην του καρκίνου με φλεγμονώδες υπόβαθρο, και ο καρκίνος κεφαλής και τραχήλου είναι 

χαρακτηριστικός για το έντονο φλεγμονώδες υπόβαθρό του180. 

  Επιπρόσθετα, ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα miRNAs ελευθερώνονται στα υγρά του 

σώματος όπου η συγκέντρωσή τους θα μελετηθεί, όπως πχ το αίμα ή τα ούρα, και η σημασία 

αυτού, δεν είναι πλήρως κατανοητοί179. Υπάρχουν αντικρουόμενα δεδομένα – η θεωρία ότι τα 

miRNAs απελευθερώνονται παθητικά στην κυκλοφορία από καρκινικά κύτταρα που πεθαίνουν181 

δεν συμβαδίζει με τα ευρήματα των Cookson et al (2012), οι οποίοι έδειξαν ότι το προφίλ των 

κυκλοφορούντων miRNAs αντανακλά μεν την παρουσία καρκίνου μαστού, αλλά δεν συμβαδίζει 
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δε με το προφίλ των miRNAs εντός του καρκίνου182, γεγονός που υποστηρίζει μια ενεργή και όχι 

παθητική διαδικασία έκκρισης των miRNAs από καρκινικά κύτταρα183. Η διαδικασία αυτή δεν 

έχει ακόμα εξακριβωθεί. 

  Τέλος, δεν έχει βρεθεί κάποιο ενδογενές miRNA το οποίο να μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως μόριο 

ελέγχου (housekeeping control) για την φυσιολογική συγκέντρωση των miRNA στα υγρά του 

σώματος179. 

  Παρά τους περιορισμούς, υπάρχουν miRNAs τα οποία έχουν δώσει ενθαρρυντικά δεδομένα σαν 

πιθανοί βιοδείκτες184. Συγκεκριμένα για τον καρκίνο του μαστού, η πρώτη γονιδιακή υπογραφή 

βασισμένη σε miRNAs εντόπισε ένα σύνολο 13 miRNAs τα οποία μπόρεσαν με 100% επιτυχία 

να διακρίνουν καρκινικά από υγιή κύτταρα μαστού185. Ακολούθησαν και άλλα παρόμοια 

πονήματα, με τους Blenkiron et al (2007) να εντοπίζουν 133 miRNAs με διαφορετική έκφραση 

σε καρκινικά κύτταρα μαστού συγκριτικά με τα υγιή186. 

  Η απώλεια της έκφρασης των miR-126 και miR-335 βρέθηκε να σχετίζεται με φτωχότερη 

επιβίωση ελεύθερη μεταστάσεων σε ασθενείς με καρκίνο μαστού – με τα δύο αυτά miRNAs να 

μην εντοπίζονται σχεδόν καθόλου στους πρωτοπαθείς όγκους ασθενών που υποτροπιάζουν187 

(Εικόνα 47). 

 

 
Εικόνα 47. Συσχέτιση των miR-126 και miR-335 με την επιβίωση ελεύθερη μεταστάσεων (Tavazoie et al 

2008)  

 

  Τα επίπεδα των κυκλοφορούντων miR-195 και miR-let-7a βρέθηκαν αυξημένα σε ασθενείς με 

καρκίνο μαστού (συμπεριλαμβανομένων και ασθενών με in situ καρκίνο) συγκριτικά με υγιείς 

μάρτυρες, και ελαττωμένα μετεγχειρητικά σε επίπεδα ανάλογα των υγιών μαρτύρων μετά από 

ριζική χειρουργική αφαίρεση των όγκων188 (Εικόνα 39). Το εύρημα ότι τα επίπεδα του miR-let-7 
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βρέθηκαν αυξημένα στο αίμα των ασθενών με καρκίνο μαστού δεν ήταν αναμενόμενο, δεδομένου 

ότι το miR-let-7 είναι ένα γνωστο ογκοκατασταλτικό miR και τα επίπεδά του βρίσκονται μειωμένα 

στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα (Ενότητα 4.1.) – αυτό όπως και παρόμοια ευρήματα τονίζουν 

την έλλειψη δεδομένων που υπάρχει σχετικά με την διαδικασία της έκκρισης των miRNAs από 

τα καρκινικά κύτταρα στην περιφέρεια και την ανάγκη περισσότερης έρευνας στον χώρο. Στην 

ίδια μελέτη βρέθηκαν και συσχετίσεις με τα επίπεδα των miRNAs και τα παθολογοανατομικά 

χαρακτηριστικά της νόσου, όπως τα χαμηλότερα επίπεδα του miR-let-7 σε ασθενείς με 

διηθημένους λεμφαδένες συγκριτικά με εκείνους χωρίς λεμφαδενική διήθηση, και τα υψηλότερα 

επίπεδα των miR-10b και miR-21 σε ασθενείς με ER-αρνητική νόσο (αρνητικοί οιστρογονικοί 

υποδοχείς) συγκριτικά με αυτούς με ER-θετική νόσο (θετικοί οιστρογονικοί υποδοχείς). 

 
Εικόνα 48. Έκφραση των miR-195 και miR-let-7 στο αίμα ασθενών με καρκίνο μαστού προ-και 

μετεγχειρητικά (Heneghan et al 2010)  
 

  Το miR-155 μελετήθηκε από τους Zhu et al (2009), και βρέθηκε αυξημένο σε όγκους με θετικούς 

προγεστερονικούς υποδοχείς συγκριτικά με όγκους με αρνητικούς προγεστερονικούς 

υποδοχείς189. Το ίδιο miRNA φάνηκε σε συνεπακόλουθη μετα-ανάλυση να εμφανίζει υψηλή 

διαγνωστική ακρίβεια για την διάγνωση του καρκίνου του μαστού, με 79% ειδικότητα και 85% 

ευαισθησία190. 

  Διαφορετική προσέγγιση ακολούθησαν οι Godfrey et al (2013), οι οποίοι μελέτησαν προοπτικά 

το miRNA προφίλ γυναικών οι οποίες δεν είχαν διαγνωστεί ποτέ με καρκίνο μαστού, με τον στόχο 
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να εντοπίσουν την παρουσία διαφορών που να σχετίζονται με την εμφάνιση καρκίνου μαστού στο 

μέλλον191. Εντοπίστηκαν 3 miRNAs (miR-18a, miR-181a, miR-222) με συγκριτικά αυξημένη 

έκφραση στο αίμα των γυναικών που τελικά ανέπτυξαν καρκίνο μαστού, αν και ο αριθμός των 

γυναικών δεν ήταν αρκετά μεγάλος για να είναι τα αποτελέσματα στατιστικά σημαντικά. 

Εντούτοις, η προσπάθεια αυτή αναδεικνύει την δυνητική χρησιμότητα των miRNAs και σαν 

εργαλεία screening στον ασυμπτωματικό πληθυσμό. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

  Στην παρούσα διπλωματική εργασία έγινε ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με το ρόλο 

που διαδραματίζουν τα μικρά μη κωδικά μόρια RNA στη ρύθμιση των καρκινικών βλαστικών 

κυττάρων στο καρκίνο του μαστού.   

  Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα έχουν αναγνωριστεί ως μια διακριτή κατηγορία καρκινικών 

κυττάρων με χαρακτηριστικά που παρομοιάζουν τα φυσιολογικά βλαστικά κύτταρα – ικανότητα 

αυτοανανέωσης, διαφοροποίησης σε άλλους κυτταρικούς τύπους και υψηλό πολλαπλασιαστικό 

δυναμικό. Τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα χρησιμοποιούν κοινούς μοριακούς μηχανισμούς και 

σηματοδοτικά μονοπάτια με τα φυσιολογικά και το αποτέλεσμα της δράσης τους είναι η επαγωγή 

του ανεξέλεγκτου κυτταρικού πολλαπλασιασμού που χαρακτηρίζει την καρκινογένεση. Τα 

χαρακτηριστικά αυτά καθιστούν τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα βασικούς ρυθμιστές της 

καρκινογένεσης, της μετάστασης, και της αντίστασης των καρκινικών κυττάρων σε 

αντικαρκινικές θεραπείες. Δεδομένου ότι ο καρκίνος παραμένει μια ανίατη ασθένεια με σχεδόν 

10 εκατομμύρια θανάτους από καρκίνο παγκοσμίως μέσα στο 2020 και σημαντική επίπτωση στην 

ποιότητα ζωής πολλών εκατομμυρίων ακόμα, υπάρχει μεγάλη ανάγκη ανεύρεσης διαγνωστικών 

και θεραπευτικών αντικαρκινικών καινοτομιών. Ο καρκίνος του μαστού μεσουρανεί μέσα στο 

στερέωμα της ογκολογίας ως ο πιο συχνός καρκίνος στις γυναίκες, η πρωταρχική αιτία θανάτου 

από καρκίνου στις γυναίκες, και ο πιο συχνά διαγνωσμένος καρκίνος και στα δύο φύλα. Από το 

1971 οπότε και ο τότε πρόεδρος των Ηνωμένων Πολιτειών της Αμερικής Richard Nixon ανήγγειλε 

την έναρξη του «Πολέμου ενάντια στον Καρκίνο», ο κλάδος της ογκολογίας κατέχει το μερίδιο 

του λέοντος στον χώρο της έρευνας στις Επιστήμες Υγείας, και το αποτέλεσμα αυτής της 

παγκόσμιας προσπάθειας έχει επιφέρει ριζικές αλλαγές στην αντιμετώπιση πολλών καρκίνων και 

έχει σώσει εκατοντάδες χιλιάδες ζωές ανά τον κόσμο. Ωστόσο, ο καρκίνος σαν νόσος, όπως και ο 

καρκίνος του μαστού συγκεκριμένα, δεν έχει θεραπευθεί, και μερικές από τις μεγαλύτερες 

προκλήσεις στην αντιμετώπισή του παραμένουν η εγκαθίδρυση της μετάστασης, η οποία στην 

συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώσεων ισοδυναμεί με θάνατο, και η ανάπτυξη μηχανισμών 

αντίστασης στην φαρμακοθεραπεία – διαδικασίες στις οποίες εμπλέκονται κατά κόρον τα 

καρκινικά βλαστικά κύτταρα. 

  Ο κλάδος της Μοριακής Βιολογίας και της Γενετικής γνώρισε την δική του επανάσταση με την 

ανακάλυψη της επιγενετικής ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης – την ανακάλυψη δηλαδή ότι 

στην τελική έκφραση της γενετικής πληροφορίας δεν συμμετέχει μόνο ο γενετικός κώδικας όπως 
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αυτός έχει διαμορφωθεί από το γονιδίωμα του οργανισμού, αλλά και επίκτητες αλλαγές που 

διαμεσολαβούνται από ένα πολύπλοκο ρυθμιστικό σύστημα και δημιουργούν ένα δεύτερο 

«επιγένωμα» σαν μιας μορφής δεύτερο γενετικό κώδικα. Μια από τις κατηγορίες μορίων που 

συμμετέχουν σ’ αυτό το ρυθμιστικό σύστημα είναι τα μικρά μη κωδικά μόρια RNA (miRNAs), 

τα οποία μετά από την ανακάλυψή τους σε σχετικά σύντομο χρονικό διάστημα έχουν συσχετισθεί 

με μια πληθώρα γονιδίων, μοριακών λειτουργιών, φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων. 

Συμπεριλαμβανόμενα σ’ αυτές είναι και τα καρκινικά βλαστικά κύτταρα, όπου τα miRNAs 

φαίνεται να διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο. Μελέτες έχουν δείξει την μεγάλη 

πολυλειτουργικότητα των miRNAs, τα οποία, ανάλογα με το μόριο το οποίο στοχεύουν, μπορούν 

να δρουν με ποικίλους τρόπους στα καρκινικά βλαστικά κύτταρα – ως ογκοκατασταλτικά, 

αναστέλλοντας τη διαδικασία της καρκινογένεσης, ως ογκογονίδια, προάγοντας την 

καρκινογένεση και μετάσταση, και ως επαγωγείς ΕΜΤ, βλαστικού φαινοτύπου και αντίστασης 

στην αντικαρκινική θεραπεία. Η έκφραση των oncomiRs ή αντίστοιχα η καταστολή των 

ογκοκατασταλτικών miRNAs φαίνεται να αποτελεί ορόσημο της καρκινογένεσης, και 

πειραματικά δεδομένα έχουν αρχίσει να έρχονται στην επιφάνεια αναδεικνύοντας την συσχέτιση 

της έκφρασης διαφόρων miRNAs με συγκεκριμένους καρκίνους, και επιπρόσθετα 

συγκεκριμένους υποτύπους καρκίνων. Η συσχέτιση αυτή ανοίγει νέους ορίζοντες τόσο στην 

διαγνωστική όσο και στην θεραπευτική φαρέτρα του ερευνητή, όπου διαφορετικά miRNAs 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως καρκινικοί βιοδείκτες ή ως θεραπευτικοί στόχοι αντίστοιχα. 

 

Μελλοντικές προοπτικές και στόχοι 

  Αν και πολλά υποσχόμενος, ο κλάδος των miRNAs στον χώρο του καρκίνου, και συγκεκριμένα 

στον χώρο των καρκινικών βλαστικών κυττάρων στον καρκίνο του μαστού, βρίσκεται ακόμα σε 

εμβρυικό στάδιο. Υπάρχουν πολλές προκλήσεις που πρέπει να ξεπεραστούν και ερωτήματα που 

πρέπει να απαντηθούν έως ότου η έρευνα στον κλάδο αυτό φέρει αποτελέσματα τα οποία θα 

εισχωρήσουν στην καθημερινή κλινική πρακτική. Η μεγάλη πολυπλοκότητα του συστήματος των 

miRNAs δεν έχει ακόμη ξεκαθαριστεί. Χρειάζονται περισσότερα δεδομένα αναφορικά με την 

ειδικότητα και ευαισθησία των εκάστοτε miRNAs προς το μόριο στόχο στο οποίο μελετώνται, 

ώστε η στόχευσή τους είτε διαγνωστικά είτε θεραπευτικά να έχει το αναμενόμενο αποτέλεσμα. 

Με την χρήση των δεδομένων μεγάλης κλίμακας (big data) και τις νέες εξελίξεις στον χώρο της 

γενωμικής και πρωτεωμικής ίσως αυτές οι συσχετίσεις να μην είναι τόσο μακριά. Βασικά 
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αναπάντητα ερωτήματα όπως ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα miRNAs διαφεύγουν από το 

καρκινικό κύτταρο, είτε βλαστικό είτε ώριμο, στην περιφέρεια προσφέρουν πρόσφορο έδαφος για 

έρευνα, καθώς, εάν απαντηθούν, θα μπορούσαν να θέσουν τις βάσεις για τη χρήση αυτών των 

μορίων σαν βιοδείκτες με μια απλή αιμοληψία από την ασθενή. Επιπρόσθετα, στην άλλη άκρη 

της ερευνητικής διαδικασίας, ο κλάδος της βασικής έρευνας στην βιοχημεία και φαρμακολογία 

καλείται να βρει νέες μεθόδους ώστε να μπορέσουν τα miRNAs τα οποία κρίνονται κατάλληλα 

ως θεραπευτικοί στόχοι να αξιοποιηθούν φαρμακολογικά και να μετατραπούν σε φάρμακα – 

υπάρχουν προβλήματα που παραμένουν άλυτα σχετικά με την αποδόμηση αυτών των μορίων ή 

με την χρήση των σωστών φορέων. Πολλά από τα μόρια miRNA που έφτασαν σε πρώιμης φάσης 

κλινικές μελέτες αποσύρθηκαν λόγω επαγωγής ανεπιθύμητων ανοσολογικής φύσεως 

αντιδράσεων, που σχετίζονται κυρίως με τους φορείς που χρησιμοποιούνται για την εισαγωγή 

τους στο κύτταρο – αντιδράσεις οι οποίες θα μπορούσαν να αντιμετωπιστούν με σχεδιασμό 

διαφορετικών φορέων, πιθανώς με την χρήση της νανοτεχνολογίας. 

  Μέσα σ’ αυτό τον κυκεώνα πληροφοριών, διαφαίνεται ότι τα miRNAs προσδίδουν μια νέα, 

ελπιδοφόρα προοπτική στον κλάδο της ερευνητικής ογκολογίας, και την ευκαιρία μιας πιο 

εξειδικευμένης, πιο «εξατομικευμένης» προσέγγισης στη διάγνωση και θεραπεία του καρκίνου. 

Δεν έχουμε φτάσει ακόμα στο σημείο να χρησιμοποιούμε την miRNA γονιδιακή υπογραφή του 

όγκου για την λήψη θεραπευτικών αποφάσεων, όπως γίνεται με τις εγκαθιδρυμένες γονιδιακές 

υπογραφές OncotypeDX και MammaPrint, αλλά ίσως στο μέλλον να έχουμε την χαρά να 

εξερευνήσουμε μια νέα μοριακή ταξινόμηση του καρκίνου του μαστού με βάση το miRNA προφίλ 

του. 
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