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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η παρούσα διπλωματική εργασία εξετάζει τον ρόλο των μακρών μη κωδικών μορίων RNA 

(lncRNAs) στον καρκίνο του μαστού. Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τον πιο κοινό 

καρκίνο μεταξύ των γυναικών και εμφανίζει αυξημένα ποσοστά θνησιμότητας. Τα τελευταία 

χρόνια ωστόσο έχει σημειωθεί σημαντική πρόοδος στις θεραπευτικές μεθόδους, χωρίς την 

πλήρη ανταπόκριση των ασθενών. Η τρέχουσα έρευνα επισημαίνει πλέον συχνά τη μη 

φυσιολογική έκφραση των lncRNAs στον καρκίνο του μαστού, γεγονός που δείχνει την 

πιθανή εμπλοκή τους στην εμφάνιση και την ανάπτυξή του. Για αρκετές δεκαετίες τα μόρια 

αυτά θεωρούνταν μεταγραφικός θόρυβος, σήμερα όμως πολλές μελέτες ασχολούνται με την 

κατανόηση των βιολογικών λειτουργιών τους αλλά και των ρυθμιστικών μηχανισμών τους 

στον καρκίνο. Στην παρούσα εργασία γίνεται μια κριτική ανασκόπηση της σχετικής 

βιβλιογραφίας. Αρχικά παρουσιάζεται η επιδημιολογία και οι παράγοντες κινδύνου του 

καρκίνου του μαστού, οι υπότυποί του αλλά και οι έως τώρα μέθοδοι διάγνωσης και 

θεραπείας. Στη συνέχεια, στο επόμενο κεφάλαιο, εξετάζονται τα μη κωδικά μόρια RNA, και 

κυρίως τα μακρά, και γίνεται λόγος για τη βιογένεση, τον μηχανισμό δράσης τους και τον 

ρόλο τους σε βιολογικές διεργασίες και παθήσεις. Ο ρόλος των μορίων αυτών στον καρκίνο 

του μαστού, που είναι το αντικείμενο εξέτασης της εργασίας, αποτελεί το θέμα του τρίτου 

κεφαλαίου. Σε αυτό αναλύεται διεξοδικά η πρόσφατη βιβλιογραφία ως προς: (α) την εμπλοκή 

των lncRNAs στην προώθηση του όγκου του μαστού, (β) τη δράση όσων εμπίπτουν στην 

κατηγορία των ογκοκατασταλτικών lncRNAs, (γ) τους μηχανισμούς με τους οποίους τα 

μόρια αυτά εμπλέκονται στην αντίσταση στη θεραπεία, αλλά και (δ) τη δυνητική χρήση των 

lncRNAs ως διαγνωστικών βιοδεικτών και προγνωστικών παραγόντων στον καρκίνο του 

μαστού. Συγκεκριμένα, γίνεται διαχωρισμός των συμμετεχόντων στον καρκίνο lncRNAs σε 

ογκογόνα και ογκοκατασταλτικά. Συνοψίζονται τα καλά χαρακτηρισμένα lncRNAs όσον 

αφορά την εμπλοκή τους στην προώθηση της καρκινογένεσης μέσω επαγωγής του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού και της μετάστασης, καθώς και την αναστολή της απόπτωσης. 

Αποσαφηνίζεται, ακόμα, ο ρόλος των ογκοκατασταλτικών lncRNAs στην αναστολή του 

πολλαπλασιασμού και της μετάστασης, την προαγωγή της απόπτωσης καθώς και την 

ανατροπή της αντίστασης στη θεραπεία. Η εμπλοκή των lncRNAs στην αντίσταση στη 

θεραπεία αποτελεί αντικείμενο μελέτης για τη δράση τους ως ceRNAs, ως εξωσωμικά 

lncRNAs, ως ρυθμιστές της απόπτωσης αλλά και ως ρυθμιστές των αντλιών εκροής 

φαρμάκων. Τέλος, αναφέρεται η δυνητική χρήση των μορίων αυτών ως βιοδείκτες για τον 

καρκίνο του μαστού, λόγω της άμσεης εμπλοκής τους σε χαρακτηριστικά γεγονότα της 

καρκινογένεσης.
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ABSTRACT

The present Master thesis considers the role of long non-coding RNA molecules in breast 

cancer. Breast cancer is the most common cancer among women and shows significant 

mortality rates. Recently, significant progress has been made in the field of therapeutics , 

however without complete response to treatments. The majority of current research in cancer 

investigates the abnormal expression of lncRNAs in breast cancer and their possible 

involvement in the occurrence and development of the disease. For several decades in the past 

these molecules were considered as transcriptional noise; however, currently many studies 

aim to broaden the understanding of their biological functions and regulatory mechanisms in 

cancer. The present thesis reviews the relevant literature. Firstly, it discusses the 

epidemiology and the risk factors of breast cancer, its subtypes as well as the current methods 

of diagnosis and treatment. In the next chapter, it examines non-coding RNA molecules, 

especially the long ones, namely their biogenesis, their mechanism of action and their role in 

biological processes and diseases. The contribution of these molecules in breast cancer, which 

is of main interest in this thesis, is considered in the third chapter, which thoroughly analyzes 

recent literature on: (a) the involvement of lncRNAs in breast tumor promotion, (b) the 

activity of molecules that fall into the category of tumor suppressor lncRNAs, (c) the 

mechanisms by which these molecules are involved in treatment resistance, and (d) the 

potential use of lncRNAs as biomarkers for diagnosis, prognosis and prediction of breast 

cancer. Specifically, cancer-participating lncRNAs are separated into oncogenic and tumor 

suppressive ones. Well-characterized lncRNAs are summarized in terms of their involvement 

in promoting carcinogenesis through induction of cell proliferation and metastasis, as well as 

inhibition of apoptosis. The role of tumor suppressor lncRNAs in inhibiting proliferation and 

metastasis, promoting apoptosis as well as reversing treatment resistance is further elucidated. 

The involvement of lncRNAs in treatment resistance is being studied for their activity as 

ceRNAs, as exosomal lncRNAs, as regulators of apoptosis and also as regulators of drug 

efflux pumps. Finally, the potential use of these molecules as biomarkers for breast cancer is 

reported, due to their direct involvement in characteristic events of carcinogenesis.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

1.1 Επιδημιολογικά στοιχεία

Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τον πιο κοινό τύπο καρκίνου στις γυναίκες (Y. S. Sun et al., 

2017). Το 2020 αναδείχθηκε ο πιο κοινός τύπος καρκίνου παγκοσμίως, σύμφωνα με τον 

Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας^ΗΟ, 2020).

Εικόνα 1 .Ποσοστά εμφάνισης διάφορων τύπων καρκίνου στο γυναικείο πληθυσμό παγκοσμίως

το 2020(Πηγή: WOH).

Εικόνα 2: Ποσοστά εμφάνισΐ]ς διάφορτον τύπων καρκίνου παγκοσμίως το 2020(Πηγή: WOH).
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Το ποσοστό εμφάνισης του καρκίνου του μαστού σχετίζεται άμεσα με την εθνικότητα και τη 

φυλή, καθώς είναι υψηλότερο στις αναπτυγμένες χώρες(Υ. S. Sun et al., 2017). Το γεγονός 

αυτό οφείλεται στην αύξηση του προσδόκιμου ζωής, καθώς ο καρκίνος αποτελεί κατά βάση 

ασθένεια του γήρατος(White et al., 2014).Ωστόσο, η χαμηλή επίπτωση της νόσου στις 

αναπτυσσόμενες χώρες αποδίδεται έως έναν βαθμό επίσης στα χαμηλότερα ποσοστά 

προσυμπτωματικού ελέγχου(Κψ^ & Stuckey, 2016a).

Από το 1930 και μετά, ο κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του μαστού κατά τη διάρκεια 

της ζωής μιας γυναίκας αυξάνεται συνεχώς, ανεξαρτήτως φυλής(Jatoi et al., 2005). Ειδικά 

από τα μέσα της δεκαετίας του 2000, τα ποσοστά επίπτωσης της νόσου αυξάνονται με αργό 

ρυθμό κατά περίπου 0,5% ετησίως. Το 2022 αναμένεται να διαγνωστούν 51.400 νέες 

περιπτώσειςζΒΓ^αΨ Cancer Statistics | Facts & Figures | NBCC, n.d.). Εκτιμάται, μάλιστα, 

ότι το 2050 η επίπτωση της νόσου θα αγγίξει τα 3,2 εκατομμύρια(Hortobagyi et al., 2005).

Σύμφωνα με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας, οι περισσότερες νέες περιπτώσεις 

καρκίνου του μαστού σημειώνονται στην Ασία και στην Ευρώπη, ενώ σημαντικά λιγότερα 

περιστατικά καταγράφονται στην Αφρική και στην Ωκεανία(WHO, 2020).

Εικόνα 3: Νέες περιπτώσεις καρκίνου του μαστού παγκοσμίως, το 2020(Πηγή: WOH).

Ασθενείς με καρκίνο του μαστού εμφανίζουν μεγάλη πιθανότητα πενταετούς επιβίωσης 

(90%), ωστόσο παρατηρείται διαφορά μεταξύ των πληθυσμών διαφορετικών 

φύλων(Hortobagyi et al., 2005). Η αναλογίατης θνησιμότητας από καρκίνο του μαστού προς 

τον αριθμό των περιστατικών είναι γενικά υψηλότερηστις λιγότερο ανεπτυγμένες περιοχές 

του κόσμου(Hortobagyi et al., 2005). Η αύξηση του προσδόκιμου ζωής των γυναικών με
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καρκίνο του μαστού είναι αποτέλεσμα τόσο της εντατικοποίησης των ελέγχων όσο και των 

νέων θεραπειών(Οίοτάαπο et al., 2004).

1.2 Παράγοντες κινδύνου

Η εκτενής έρευνα για τον καρκίνο του μαστού, λόγω της έξαρσης της νόσου, έχει οδηγήσει 

στον εντοπισμό κάποιων παραγόντων που εμπλέκονται στην εμφάνισή της. Όπως κάθε τύπος 

καρκίνου, έτσι και ο καρκίνος του μαστού εμφανίζει άμεση συσχέτιση με την ηλικία, εφόσον 

ο καρκίνος αναφέρεται γενικά ως ασθένεια του γήρατος(Jemal et al., 2007),(Shoemaker et al., 

2018). Το οικογενειακό ιστορικό και η κληρονομικότητα φαίνεται επίσης να παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού, γεγονός που επιβεβαιώνεται και από 

τα ποσοστά κληρονομικού καρκίνου του μαστού(Brewer et al., 2017). Πέρα από την ηλικία 

και το οικογενειακό ιστορικό, άλλα στοιχεία που έχουν αναδειχθεί ως παράγοντες κινδύνου 

για την εμφάνιση της νόσου είναι: το γενετικό υπόβαθρο, παράγοντες που αφορούν την 

αναπαραγωγή, γεγονότα που αφορούν την κύηση, αλλά και ο τρόπος ζωής(Κψ^ & Stuckey, 

2016a). Οι παράγοντες αυτοί έχουν συσχετιστεί είτε με προδιάθεση εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού, είτε και με κακή πρόγνωση σχετικά με την εξέλιξη της νόσου(Κψ^ & Stuckey, 

2016a),(Momenimovahed & Salehiniya, 2019b).

Το γενετικό υπόβαθρο των ασθενών με καρκίνο έχει απασχολήσει ιδιαίτερα τους 

ερευνητές όσον αφορά την εμπλοκή του στην καρκινογένεση(Shiovitz&Korde, 2015). Η 

μακροχρόνια σχετική έρευνα έχει εντοπίσει ορισμένα γονίδια που εμφανίζουν υψηλή ή 

μέτρια συσχέτιση με την εμφάνιση της νόσου. Τα δύο βασικά γονίδια που έχουν συσχετιστεί 

άμεσα είναι τα BRCA1 και BRCA2(HAall et al., 1990), (Wooster et al., 1994). Πρόκειται για 

γονίδια που συμμετέχουν στην επιδιόρθωση του DNA σε περίπτωση βλάβης, επομένως η 

απουσία τους συνεπάγεται αδυναμία επιδιόρθωσης του DNA και πολλαπλασιασμό κυττάρων 

με βλάβες, γεγονός που οδηγεί στην εμφάνιση καρκίνου(Yoshida & Miki, 2004). Πιο 

συγκεκριμένα, οι φορείς μεταλλάξεων των γονιδίων BRCA1 και BRCA2 εμφανίζουν 

αντίστοιχα 55-72% και 45-69% πιθανότητα να εμφανίσουν καρκίνο του μαστού έως την 

ηλικία των 70, σε αντίθεση με τον γενικό πληθυσμό, όπου ο κίνδυνος είναι της τάξης του 

12%(Shiovitz & Korde, 2015). Πέρα από τα BRCA1 & BRCA2, και άλλα γονίδια έχουν 

χαρακτηριστεί ως υψηλού κινδύνου για τον καρκίνο του μαστού. Το γονίδιο PTEN, το οποίο 

συμμετέχει στην επιδιόρθωση βλαβών του DNA και στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, 

εμπλέκεται στη νόσο. Φορείς γαμετικών μεταλλάξεων PTEN φαίνεται να εμφανίζουν 25­

75% πιθανότητα εκδήλωσης καρκίνου του μαστού(Tan et al., 2012). Ένα ακόμα γονίδιο, το 

οποίο έχει συσχετιστεί με τα περισσότερα είδη καρκίνου, είναι το ^JJ(Birch et al., 2001). 

Πρόκειται για ογκοκατασταλτικό γονίδιο που συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού 

κύκλου και μάλιστα γαμετικές μεταλλάξεις σε αυτό έχουν συσχετιστεί, μεταξύ άλλων, με 56­

90% δια βίου κίνδυνο για καρκίνο του μαστού(Shiovitz & Korde, 2015). Ένας ακόμα
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ρυθμιστής του κυτταρικού κύκλου με κάποιον ρόλο στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού 

αποτελεί το γονίδιο STK11, καθώς φορείς σχετικών γαμετικών μεταλλάξεων εμφανίζουν 32­

54% δια βίου κίνδυνο για καρκίνο του μαστούς™  et al., 2004). Τέλος, ως υψηλού κινδύνου 

γονίδιο έχει χαρακτηριστεί το CDH1, ρυθμιστής της έκφρασης γονιδίων κυτταρικής 

ανάπτυξης και διαφοροποίησης. Φορείς σχετικών γαμετικών μεταλλάξεων έχουν 39-52% 

κίνδυνο για δια βίου εμφάνιση καρκίνου του μαστού, λόγω ανεξέλεγκτου πολλαπλασιασμού 

και επιβίωσης των κυττάρων(8ύίον^ζ & Korde, 2015). Άλλα γονίδια χαρακτηρίζονται ως 

μέτριου κινδύνου, καθώς σχετίζονται με μικρότερη πιθανότητα εμφάνισης της νόσου. Τέτοια 

γονίδια είναι τα ATM, CHEK2 και PALB2, τα οποία συμμετέχουν στην επιδιόρθωση βλαβών 

του DNA ή/και στον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Και τα τρία αυτά γονίδια έχουν 

συσχετιστεί με τον καρκίνο του μαστού, καθώς φορείς γαμετικών μεταλλάξεών τους 

εμφανίζουν αυξημένη πιθανότητα νόσησης σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό(Renwick et al., 

2006),(Rahman et al., 2007),(Meijers-Heijboer et al., 2002).

Οι παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με την αναπαραγωγή είναι οι εξής: η ηλικία 

έναρξης της έμμηνου ρήσης, ο ωοθυλακιορρηκτικός κύκλος, η ηλικία της πρώτης κύησης, τα 

χαρακτηριστικά της κύησης, η πιθανή ύπαρξη διακοπής της κύησης, ο θηλασμός, η ηλικία 

εμμηνόπαυσης, κ.ά(Momenimovahed & Salehiniya, 2019c). Η πρόωρη έναρξη της έμμηνου 

ρήσης έχει συσχετιστεί με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του μαστού, λόγω του 

ότι η προγενέστερη ωορρηξία συνεπάγεται μεγαλύτερη έκθεση σε οιστρογόνα(Menstrual 

Factors in Relation to Breast Cancer Risk - PubMed, n.d.). Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε 

αργότερα από προοπτικές μελέτες και μελέτες ασθενών-μαρτύρων(ΓΛ α^Γ  et al., 2017a),(M. 

H. Wu et al., 2006),(Balekouzou et al., 2017a). Συγκεκριμένα, σύμφωνα με μελέτη ασθενών- 

μαρτύρων στο Μπανγκούι, γυναίκες με καθυστερημένη εμμηναρχή και τακτικό 

εμμηνορροϊκό κύκλο έφεραν μειωμένες πιθανότητες εμφάνισης καρκίνου του μαστού, σε 

σύγκριση με εκείνες με πρώιμη εμμηναρχή και ακανόνιστο εμμηνορροϊκό κύκλο(Balekouzou 

et al., 2017b). Ωστόσο, το θέμα δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως, καθώς άλλες μελέτες 

διαψεύδουν την ύπαρξη συσχέτισης μεταξύ ηλικίας έναρξης έμμηνου ρήσης και κινδύνου 

εμφάνισης καρκίνου του μαστού(Tamakoshi et al., 2005),(C. I. Li et al., 2013). Τέλος, η 

καθυστερημένη ηλικία της εμμηνόπαυσης έχει αξιολογηθεί ως προδιαθεσικός 

παράγονταςαπό παλαιότερεςμελέτες(Υ. Kim et al., 2015),(Thakur et al., 2017b). Μάλιστα, η 

μετα-ανάλυση 117 μελετών συσχέτισε τη μεταγενέστερη ηλικία εμμηνόπαυσης, που αφορά 

γυναίκες άνω των πενήντα ετών, με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης καρκίνου του 

μαστού(Hamajima et al., 2012).

Χαρακτηριστικά της κύησης και γεγονότα γύρω από αυτήν κατατάσσονται επίσης 

στους παράγοντες κινδύνου για εμφάνιση καρκίνου του μαστού(Rojas & Stuckey, 

2016b),(Momenimovahed&Salehiniya, 2019a). Η καθυστερημένη ηλικία πρώτης κύησης έχει 

συσχετιστεί με αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης της νόσου, καθώς, η κύηση λειτουργεί
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προστατευτικά έναντι της v0oon(Henderson et al., 2008). Μελέτες δείχνουν ότι η 

εγκυμοσύνη αποτελεί προστατευτικό παράγοντα, καθώς ο καρκίνος του μαστού είναι πιο 

πιθανό να εμφανιστεί σε γυναίκες χωρίς λοχεία(Η. Ma et al., 2006),(Dai et al., 2009). 

Επιπρόσθετα, διατυπώθηκαν ερωτηματικά σχετικά με τον ρόλο των αμβλώσεων στον 

καρκίνο του μαστού, λόγω της διακοπής της διαφοροποίησης του μαστού κατά την 

κύηση(Brindetal., 1996). Ωστόσο, επόμενες μελέτες διέψευσαν τη συσχέτιση του καρκίνου 

του μαστού είτε με την αποβολή, είτε με την άμβλωση(Brind et al., 1996),(Momenimovahed 

& Salehiniya, 2019a).Ο θηλασμός κατατάσσεται επίσης στους προστατευτικούς παράγοντες 

έναντι του καρκίνου του μαστoύ(Anstey et al., 2017). Η συσχέτισή του όμως φαίνεται να 

διαφέρει μεταξύ των διαφορετικών υποτύπων, καθώς έχει αποδειχθεί περισσότερο 

προστατευτικός έναντι διηθητικών καρκίνων του μαστoύ(Anderson et al., 2014),(Barnard et 

al., 2015). Επισημαίνονται τα αποτελέσματα μελέτης(Victora et al., 2016), σύμφωνα με την 

οποία ο θηλασμός προστατεύει 20.000 θανάτους από καρκίνο του μαστού παγκοσμίως 

ετησίως, ενώ, μάλιστα, η αύξησή του, αντίστοιχα, θα μπορούσε να αποτρέψει 20.000 νέα 

περιστατικά της νόσου.

Ο τρόπος ζωής αποτελεί σημαντικό προδιαθεσικό ή προστατευτικό παράγοντα για 

την εμφάνιση καρκίνου του μαστoύ(Momenimovahed & Salehiniya, 2019a). Οι παράμετροι 

που φαίνεται να σχετίζονται είναι οι εξής: η παχυσαρκία, η διατροφή, η σωματική 

δραστηριότητα, η διάρκεια του ύπνου, η κατανάλωση αλκοόλ, το κάπνισμα. Πολλές είναι οι 

μελέτες που εντοπίζουν τον ρόλο της παχυσαρκίας στην εμφάνιση καρκίνου του μαστού. Τα 

υψηλά επίπεδα ινσουλίνης, που παρατηρούνται στην παχυσαρκία φαίνεται να διεγείρουν την 

ανάπτυξη καρκινικών κυττάρωv(Berdaz et al., 2004). Σύμφωνα με μελέτη κοόρτης γυναικών 

παρατηρείται συσχέτιση μεταξύ του καρκίνου του μαστού και του δείκτη μάζας σώματος, 

κυρίως μετά την εμμηνόπαυση^. J. Chen et al., 2016). Ανεξάρτητα από την παχυσαρκία, 

γενικά η κακή διατροφή αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την εμφάνιση όχι μόνο καρκίνου 

του μαστού αλλά και διάφορων μορφών καρκίνου. Πολλές μελέτες εξετάζουν την επίδραση 

των διατροφικών συνηθειών στον καρκίνο, με κάποιες από αυτές να συμπεραίνουν ότι η 

αυξημένη κατανάλωση κόκκινου ή/και μη επεξεργασμένου κρέατος και η αυξημένη 

πρόσληψη κορεσμένων λιπαρών εμφανίζουν άμεση συσχέτιση με τον καρκίνο του μαστού^. 

F. Taylor et al., 2007),(Crowe et al., 2008). Ωστόσο, φαίνεται ότι η κακή διατροφή 

συσχετίζεται κυρίως με τον προεμμηνοπαυσιακό καρκίνο του μαστού(Κ R. Harris et al., 

2017). Αντίθετα, η σωματική άσκηση υποστηρίζεται ότι παρουσιάζει σημαντικά ωφέλη, 

καθώς όχι μόνο αποτελεί προστατευτικό παράγοντα έναντι της εμφάνισης του καρκίνου του 

μαστού, αλλά η άθληση μετά τη διάγνωση μειώνει τον κίνδυνο θανάτου από καρκίνο του 

μαστούζί. Lee, 2019),(Holick et al., 2008).

1.3 Υπότυποι
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Ο καρκίνος του μαστού είναι μία νόσος ετερογενής και οι διάφοροι όγκοι παρουσιάζουν 

διαφορετική συμπεριφορά σε μοριακό, ιστοπαθολογικό και κλινικό επίπεδο, καθώς και 

διαφορετική πρόγνωση και θεραπεία(Βοτηατά et al., 2009).Η έρευνα για τον καρκίνο του 

μαστού έχει οδηγήσει στην ταυτοποίηση διαφορετικών υποτύπων όγκων του μαστού. Αυτή η 

διάκριση είναι ανοσοϊστοχημική και βασίζεται στην έκφραση διαφορετικών 

παραγόντων^ούτίου et al., 2003). Οι βασικοί παράγοντες που χρησιμοποιούνται για την 

ταξινόμηση των όγκων του μαστού σε υποτύπους είναι οι υποδοχείς προγεστερόνης (PR), 

οιστρογόνου (ER) και το μέλος της οικογένειας των υποδοχέων ανθρώπινου επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (HER2), καθώς και ο δείκτης πολλαπλασιασμού Ki-67(Perou et al., 

2000). Η διαφορετική έκφραση αυτών των δεικτών είναι ιδιαίτερα χρήσιμη, από τη στιγμή 

που η κατηγοριοποίηση των όγκων σχετίζεται και με διαφορετική συμπεριφορά των 

καρκινικών κυττάρων, διαφορετική πρόγνωση και διαφορετική θεραπεία ^ή^ et al., 2001). 

Μέχρι σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί τέσσερις διαφορετικοί υπότυποι καρκίνου του μαστού: 

λοβιακό καρκίνωμα τύπου Α (LuminalA), λοβιακό καρκίνωμα τύπου Β (LuminalB), HER2 

θετικός καρκίνος (HER2 enriched) και τριπλά αρνητικός καρκίνος (Basallike)(Yersal & 

Barutca, 2014).

Οι LuminalA όγκοι αποτελούν τον πιο κοινό υπότυπο και αντιπροσωπεύουν το 50­

60% όλων των περιπτώσεων καρκίνου του μαστού (Yersal & Barutca, 2014). Παρουσιάζουν 

ήπια μιτωτική δραστηριότητα και έχουν βραδεία εξέλιξη(Carey, 2010), γεγονόςπου οφείλεται 

στα χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων. Συγκερκιμένα,αυτού του τύπου οι όγκοι παρουσιάζουν αυξημένη 

έκφραση PR και ER, αλλά χαρακτηρίζονται από απουσία HER2 και χαμηλή έκφραση Ki- 

67(J. J. Gao & Swain, 2018). Επιπρόσθετα, ασθενείς με τέτοιους όγκους συνηθίζεται να είναι 

φορείς ορισμένων μεταλλάξεων, με πιο χαρακτηριστική αυτή του γονιδίου PIK3CA(Koboldt 

et al., 2012). Ασθενείς με LuminalA όγκους έχουν καλή πρόγνωση. Οι υποτροπές είναι 

λιγότερο συχνές, συγκριτικά με άλλους υποτύπους, ακόμα όμως καισε τέτοιες περιπτώσεις τα 

ποσοστά επιβίωσης είναι αυξημένα. Η συνηθέστερη μορφή υποτροπής φαίνεται να είναι ο 

μεταστατικός καρκίνος των οστών(Kennecke et al., 2010). Η μορφή θεραπείας που 

ακολουθείται είναι ορμονοθεραπεία και βασίζεται στη στόχευση των ER και PR(Guarneri & 

Conte, 2009).

Οι LuminalB όγκοι αποτελούν το 15-20% των περιπτώσεων καρκίνου του 

μαστού(Yersal & Barutca, 2014). Η κύρια διαφορά με τους LuminalA όγκος είναι η 

αυξημένη μιτωτική τους δραστηριότητα(Creighton, 2012). Τέτοιοι όγκοι παρουσιάζουν 

επίσης αυξημένη έκφραση ER και PR,ωστόσο μπορεί να εκφράζουν σε αυξημένα επίπεδα 

HER2 ή όχι. Το κύριο γνώρισμα αυτών των όγκων είναι τα αυξημένα επίπεδα του δείκτη 

πολλαπλασιασμού Ki-67, όπως και άλλων γονιδίων που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό 

των καρκινικών κυττάρων(Loi et al., 2009). Όσον αφορά το μοριακό προφίλ των
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ασθενών,αρκετοί έχουν ταυτοποιηθεί ως φορείς μεταλλάξεων PIK3CA και TP53(Koboldt et 

al., 2012). Η πρόγνωση αυτών των όγκων είναι κακή, εξαιτίαςτου επιθετικού τους 

φαινοτύπου. Οι ασθενείς με LuminalB όγκους συνηθίζεται να έχουν υψηλότερα ποσοστά 

υποτροπής και χαμηλότερα ποσοστά επιβίωσης(Ζ. Hu et al., 2006). Τέλος, ασθενείς με αυτόν 

τον υπότυπο καρκίνου του μαστού δεν ανταποκρίνονται στην ορμονοθεραπεία, ενώ στο 

επίκεντρο των κλινικών μελετών βρίσκονται αναστολείς έναντι των μορίων του μονοπατιού 

PIK3(Tran & Bedard, 2011).

Οι HER2 enriched όγκοι αντιπροσωπεύουν το 15-20% των περιπτώσεων καρκίνου 

του μαστού(Yersal & Barutca, 2014). Η κακή πρόγνωσήτους οφείλεται στην έκφραση των 

διάφορων παραγόντων. Συγκεκριμένα, οι όγκοι αυτοί χαρακτηρίζονται από απουσία 

έκφρασης των PR και ER, ενώ παρουσιάζουν αυξημένα επίπεδα HER2 και Ki-67(Prat & 

Perou, 2011). Η πλειοψηφία των ασθενώνμε τέτοιο υπότυπο καρκίνου του μαστούείναι 

φορείς μεταλλάξεων της TP53 σε ποσοστό τουλάχιστον 70%(Koboldt et al., 2012). Οι 

θετικοί για HER2 όγκοι έχουν αυξημένο πολλαπλασιαστικό και μεταστατικό δυναμικό και 

έναν ιδιαίτερα επιθετικό φαινότυπο, ο οποίος οδηγεί στην κακή πρόγνωση ελλείψει 

θεραπείας(Gabos et al., 2006). Εντατικές δοκιμές για τη θεραπεία αυτού του καρκινικού 

υποτύπου έχουν φέρει στο προσκήνιο τον αποκλεισμό των HER2 συνδυαστικά με 

χημειοθεραπεία, με εξαιρετική βελτίωση κάποιων ασθενών,ενώ άλλοι αντιστέκονται στη 

θεραπεία^^ύίη ί et al., 2020).

Οι basal-like όγκοι αντιπροσωπεύουν το 15% των περιπτώσεων καρκίνου του 

μαστού(Yersal & Barutca, 2014). Οι όγκοι αυτοί χαρακτηρίζονται ως τριπλά αρνητικοί 

καθώς απουσιάζουν οι υποδοχείς PR, ER και HER2(Heitz et al., 2009). Το χαρακτηριστικό 

γνώρισμα αυτού του καρκινικού υποτύπου είναι τα αυξημένα επίπεδα του δείκτη 

πολλαπλασιασμού Ki-67 και διάφορων μιτωτικών δεικτών, που σχετίζονται με τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων του όγκου(Yersal & Barutca, 2014). Ασθενείς με τριπλά 

αρνητικό καρκίνο του μαστού, στην πλειοψηφία τους (περίπου το 80%) είναι φορείς 

μετάλλαξης της TP53,ενώ παρουσιάζουν και απώλεια του ενεργού ογκοκατασταλτικού 

γονιδίου Rb και του γονιδίου PTEN(Koboldt et al., 2012). Επιπρόσθετα, οι όγκοι αυτοί έχουν 

γονιδιακή αστάθεια και απορρυθμισμένη έκφραση ιντεγκρινών(Taherian et al., 2011). 

Πρόκειται, συνεπώς για διηθητικούς όγκους, με ιδιαίτερα επιθετική κλινική συμπεριφορά και 

κακή πρόγνωση, ενώ επίσης, εμφανίζουν έντονο μεταστατικό δυναμικό και χαμηλά ποσοστά 

πενταετούς επιβίωσης(^άζ et al., 2009). Επισημαίνεται ότι καρκίνοι στους οποίους έχει 

ταυτοποιηθεί μεταλλαγμένο BRCA1 είναι συχνά τριπλά αρνητικοί(Foulkes et al., 2004).

1.4 Διάγνωση

Από τη στιγμή που, ως γνωστόν, ο καρκίνος του μαστού αποτελεί τον πιο διαδεδομένο 

καρκίνο μεταξύ των γυναικών παγκοσμίως, η ανάγκη για έγκαιρη διάγνωσή του είναι
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επιτακτική. Τα τελευταία χρόνια οι εξελίξεις στις διαγνωστικές μεθόδους είναι ραγδαίες, 

γεγονός που καθιστά δυνατή την έγκαιρη διάγνωση, την παροχή κατάλληλης θεραπείας και 

κατά συνέπεια την αυξημένη επιβίωση(8™οη & Robb, 2021). Οι διαθέσιμες μέθοδοι ελέγχου 

σήμερα είναι οι εξής: μαστογραφία, απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού, μοριακή 

απεικόνιση μαστού, βιοψία μαστού, δοκιμασία ανίχνευσης HER2 και δοκιμασία ελέγχου του 

αίματος(Νουηου et al., 2015).

Η μαστογραφία είναι ουσιαστικά η ακτινογραφία μαστού, μία μέθοδος χαμηλής 

δόσης ακτίνων X, για λεπτομερήαπεικόνιση μαστού(ΒυάΕ & Sapra, 2022). Η απεικόνιση 

αυτή γίνεται σε φιλμ συμβατικά, ενώ πλέον μπορεί να γίνει και ηλεκτρονικά, δηλαδή σε 

οθόνη υπολογιστή(Kerlikowske et al., 2011). Αποτελεί την πιο διαδεδομένη μέθοδο 

προληπτικού ελέγχου και η ηλικία έναρξής της ποικίλλει ανάλογα με τον ατομικό κίνδυνο για 

καρκίνο του μαστού. Συγκεκριμένα, πρέπει να λαμβάνονται υπόψη όλοι οι παράγοντες 

κινδύνου, προκειμένου να καθορίζεται εξατομικευμένα η ηλικία έναρξης ελέγχου(Samuels, 

1992). Παράλληλα, πρέπει να χρησιμοποιείται κριτικά, καθώς, αν και η δόση ακτινοβολίας 

είναι χαμηλή, μπορεί μακροπρόθεσμα να επιφέρει βλαπτικές επιδράσεις στον 

ο ρ γα ν ισ μ ό ^ ^^  & Boniol, 2018). Η έκθεση σε ακτινοβολία αποτελεί παράγοντα κινδύνου 

για τον καρκίνο του μαστού, αν και οι γυναίκες που υποβάλλονται σε μαστογραφία σε ηλικία 

άνω των 50 ετών φαίνεται να μη διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο(L0berg et al., 2015),(National 

Cancer Institute, 2017).

Η απεικόνιση μαγνητικού συντονισμού (MRI) αποτελεί σημαντικό απεικονιστικό 

εργαλείο, χάρη στην υψηλής ποιότητας ανάλυση που προσφέρει(VanGoethemetal., 2006). Η 

μέθοδος αυτή βασίζεται στην ενδοφλέβια έγχυση σκιαγραφικού παράγοντα, η δράση του 

οποίου σε κάποιους ασθενείς επιφέρει παρενέργειες(Mody et al., 2009). Το σημαντικό 

πλεονέκτημα αυτής της μεθόδου ελέγχου είναι η αποφυγή εφαρμογής επιβλαβούς 

ακτινοβολίας. Αντί για ακτινοβολία χρησιμοποιεί ισχυρούς μαγνήτες, που παρέχουν μια 

ιδιαίτερα λεπτομερή απεικόνιση του μαστού(Morrow et al., 2011). Ταυτόχρονα, δεν 

περιορίζεται από την πυκνότητα του μαστού και ανιχνεύει με μεγάλη ευαισθησία τις 

περισσότερες αλλοιώσεις(Nounou et al., 2015). Η υψηλή ευαισθησία της μεθόδου επιτρέπει 

την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου, ακόμα και τη σταδιοποίησή του(Sinha & Sinha, 2009).

Η μοριακή απεικόνιση μαστού (ΜΒΙ) αποτελεί μια μέθοδο ελέγχου, με βάση 

ραδιενεργό ιχνηθέτη, ειδικό για καρκινικούς ιστούς, καθώς και με ειδική γ-κάμερα, γι’ αυτό 

αναφέρεται και ως γ-απεικόνιση ειδική για τον μαστό(Hunt, 2021). Σήμερα το MBI έχει 

ενσωματωθεί στην κλινική πράξη χάρη στις υψηλής ανάλυσης εικόνες που παρέχει(Rhodes et 

al., 2005). Η μέθοδος αυτή βρίσκει εφαρμογή τόσο στον προσυμπτωματικό έλεγχο 

συμπληρωματικά με τη μαστογραφία, όσο και στην αξιολόγηση της εξέλιξης του καρκίνου 

του μαστού(Nounou et al., 2015). Όσον αφορά τη διακριτική ικανότητα της μεθόδου, 

φαίνεται ότι η ευαισθησία και η ειδικότητά της εξαρτάται από το μέγεθος και όχι τον τύπο
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του όγκου(ΟΧοηηοτ et al., 2007). Υποστηρίζεται ότι η μέθοδος εμφανίζει ευαισθησία ίδια με 

αυτή του MRI, ωστόσο, φαίνεται ότι διαθέτει μεγαλύτερη ειδικότητα στην ανίχνευση μικρών 

αλλαγών του μαστού(Ναταγαηαπ et al., 2011).

Η βιοψία μαστού είναι η μόνη διαγνωστική μέθοδος που μπορεί να παρέχει οριστικά 

αποτελέσματα χωρίς συνδυαστική χρήση με άλλες μεθόδους ελέγχου (Bruening et al , 2010), 

καθώς μπορεί να υποδείξει με βεβαιότητα την ύπαρξη καρκίνου. Για τη βιοψία απαιτείται η 

λήψη ιστού από τον πάσχοντα μαστός. L. Palmer & Tsangaris, 1993). Υπάρχουν δύο 

βασικά είδη βιοψίας, η χειρουργική βιοψία και η βιοψία βελόνας. Η επιλογή του είδους που 

θα ακολουθηθεί εξαρτάται είτε από την ύποπτη για καρκίνο περιοχή του μαστού, είτε από το 

μέγεθος του ύποπτου όγκου^. J. Taylor et al., 2022). Και τα δύο είδη βιοψίας παρουσιάζουν 

πολύ σημαντική ευαισθησία, ωστόσο οι βιοψίες που πραγματοποιούνται με τη χρήση 

βελόνας προκαλούν παρενέργειες σε πολύ μικρότερο ποσοστό(Velanovich et al., 1999). Οι 

παρενέργειες αυτές περιλαμβάνουν την εμφάνιση μωλώπων, αιμορραγίας ή/και κάποιας 

λοίμωξης, ωστόσο είναι σπάνια η πρόκληση σοβαρού προβλήματος^. J. Taylor et al., 2022). 

Το αποτέλεσμα μιας βιοψίας είναι ο χαρακτηρισμός του ύποπτου για καρκίνου σημείου ως 

καλόηθες ή κακόηθες, ανάλογα με την απουσία ή την παρουσία καρκινικού ιστού 

αντίστο ιχα^^ et al., 1996).

Η δοκιμασία ανίχνευσης του υποδοχέα HER2 είναι πολύ σημαντική, επειδή ο ρόλος 

του HER2 στον καρκίνο του μαστού είναι καίριος(Krishnamurti & Silverman, 2014). 

Υπάρχουν δύο μέθοδοι ανίχνευσης του HER2: η ανοσοϊστοχημεία και ο υβριδισμός

φθορισμού insitu (FISH)(Cuadros & Villegas, 2009). Η ανίχνευση HER2 με

ανοσοϊστοχημεία βασίζεται στην ανίχνευση τυχόν υπερέκφρασης της πρωτεΐνης του 

υποδοχέα με τη χρήση αντισώματος(Md Pauzi et al., 2021). Το αποτέλεσμα της 

ανοσοϊστοχημείας μπορεί να είναι είτε αρνητικό για την ύπαρξη καρκίνου, είτε θετικό, είτε 

αμφίβολο και τα όρια μεταξύ αυτής της διάκρισης είναι αυστηρά καθορισμένα με 

κατευθυντήριες γραμμές. Ως θετικά χαρακτηρίζονται τα αποτελέσματα 3+, ως αρνητικά τα 

0/1+ και τα 2+ ως αμφίβολα(Gown et al., 2008). Η τεχνική FISH βασίζεται στον εντοπισμό 

συγκεκριμένης χρωμοσωμικής περιοχής ή χρωμοσώματος με υβριδισμό κατάλληλου

ανιχνευτή, σημασμένου με φθορίζουσα χρωστική(Marchiό et al., 2009). Συνήθως η

ανοσοϊστοχημεία αποτελεί την πρωταρχική εξέταση, και συμπληρωματικά εφαρμόζεται η 

εξέταση FISH(Hilal & Romond, 2016). Το αποτέλεσμα της FISH σε περίπτωση ύπαρξης 

καρκίνου είναι η ανίχνευση χρωμοσωμικού υλικού, το οποίο αποτυπώνεται στη λήψη 

φθορίζοντος σήματος(Stoss et al., 2015). Επειδή, όμως, παρατηρείται ασυμφωνία μεταξύ των 

δύο αυτών τεχνικών, δυσχεραίνεται η ευρεία εφαρμογή της δοκιμασίας ανίχνευσης 

HER2(Agersborg et al., 2018). Επισημαίνεται ότι η δοκιμασία αυτή καθορίζει εάν ένας 

ασθενής με καρκίνο του μαστού θα ακολουθήσει θεραπεία για HER2 enriched όγκους^Μ  

& Romond, 2016). Ωστόσο για τη σαφή ταξινόμησή τους, οι ασθενείς θα πρέπει να
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ελέγχονται με εναλλακτικούς ανιχνευτές, κατάλληλους για τις στοχεύουσες περιοχές του 

HER2(Yaziji et al., 2004).

Η δοκιμασία ελέγχου του αίματος βασίζεται στην αναζήτηση βιοδεικτών, δηλαδή 

μορίων, οι αυξομειώσεις της έκφρασης των οποίων έχουν συσχετιστεί με τον καρκίνο του 

μαστού(Νουπου et al., 2015). Οι βιοδείκτες διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο τόσο στην 

ανίχνευση, όσο και στην πρόγνωση, στον έλεγχο της εξέλιξης και στον σχεδιασμό της 

κατάλληλης θεραπείας του καρκίνου του μαστού(Barzaman et al., 2020a). Υπάρχουν ήδη 

κάποιοι χαρακτηρισμένοι βιοδείκτες για αυτόν τον τύπο καρκίνου, όπως είναι οι δείκτες που 

χρησιμοποιούνται για την ταξινόμηση των καρκινικών υποτύπων (PR, ER, HER2, Ki-6), 

αλλά και άλλα μόρια(Colomeretal., 2018), π.χ. το CEA/τα CA15-3 και CA27.29(Duffy, 

2006). To CEA, γνωστό ως καρκινοεμβρυϊκό αντιγόνο, είναι γλυκοπρωτεΐνη, η έκφραση της 

οποίας σχετίζεται, μεταξύ άλλων, και με τον καρκίνο του μ α σ ^ ζ Μ ^ ^  et al., 2006). Όσον 

αφορά τα CA15-3 και CA27.29, οι βιοδείκτες αυτοί αποτελούν διαφορετικούς επιτόπους μίας 

γλυκοπρωτεΐνης και φαίνεται να παρουσιάζουν αυξημένη έκφραση στο αίμα ασθενών με 

καρκίνο του μαστού(Κ^ & Schreiber, 2004). Ο CA27.29 βιοδείκτης έχει αυξημένη 

ευαισθησία και ειδικότητα σε σχέση με τον CA15-3, ενώ φαίνεται να είναι και οι δύο 

περισσότερο αξιόπιστοι σε μεταστατικές καταστάσεις^^ & Genzen, 2018).

Η έρευνα για τον χαρακτηρισμό νέων βιοδεικτών με αυξημένη ειδικότητα και 

ευαισθησία για τον καρκίνο του μαστού είναι συνεχής και αδιάλειπτη, με διάφορους δείκτες 

να βρίσκονται σήμερα υπό διερεύνηση, όπως το επιγενετικά τροποποιημένο DNA, διάφορα 

microRNAs, καρκινικά κύτταρα και αυτοαντισώματα(Barzaman et al., 2020b),(Seale & 

Tkaczuk, 2022). Όσον αφορά τις επιγενετικές τροποποιήσεις, μελέτες δείχνουν, ότι η 

διαφορική μεθυλίωση του ccfDNA (circulating cell free DNA), κυρίως σε υποκινητές 

γονιδίων, σχετίζεται με τον καρκίνο του μαστού και μπορεί να αποτελέσει σημαντικό 

εργαλείο σε διαγνωστικό, προγνωστικό και θεραπευτικό επίπεδο(Szyf et al., 2004),(Radpour 

et al., 2011). Στην περίπτωση του miRNA, υπάρχουν miRNAs που παρουσιάζουν 

διαφορετικά επίπεδα έκφρασης σε υγιείς και καρκινοπαθείς του μαστού, συνεπώς εξετάζεται 

η χρησιμότητά τους ως βιοδεικτών(Jafari et al., 2018). Τα καρκινικά κύτταρα, και 

συγκεκριμένα τα κυκλοφορούντα, αποτελούν ανερχόμενους βιοδείκτες κυρίως για τον έλεγχο 

της εξέλιξης της νόσου ή/και της θεραπείας, χάρη στην δυνατότητα ανίχνευσής τους στο αίμα 

των ασθενών(Lianidou&Markou, 2011),(Goodman et al., 2018). Τέλος, ιδιαίτερα σημαντικοί 

βιοδείκτες θα μπορούσαν να αποτελέσουν τα αυτοαντισώματα, καθώς η ανίχνευσή τους δίνει 

σημαντικές πληροφορίες σχετικά με τη νόσο και μάλιστα σε πρώιμο στάδιο(Pedersen & 

Wandall, 2011).

1.5 Θεραπεία
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Ο καρκίνος του μαστού αποτελεί για τις γυναίκες την πρώτη αιτία θανάτου από καρκίνο 

παγκοσμίως, κάτι που καθιστά επιτακτική την εύρεση κατάλληλης θεραπείας. Οι υπάρχουσες 

θεραπείες δεν ενδείκνυνται για όλες/όλους τους/τις ασθενείς με καρκίνο του μαστού, ενώ 

εμφανίζουν και παρενέργειες που επιβαρύνουν την επιβίωση. Πολυάριθμες κλινικές μελέτες 

βρίσκονται σε εξέλιξη σχετικά με την ανάδειξη νέων θεραπευτικών στόχων ή μεθόδων, με 

ιδιαίτερα ελπιδοφόρα πρώτα αποτελέσματα. Σήμερα χρησιμοποιούνται ευρέως οι εξής τύποι 

τυπικής θεραπείας: η χειρουργική θεραπεία, η ακτινοθεραπεία, η χημειοθεραπεία, η 

ορμονοθεραπεία, οι στοχεύουσες θεραπείες και η ανοσοθεραπεία κ α ρ κ ίν ο υ ^ ^  & Winer, 

2019). Η επιλογή της κατάλληλης ανάμεσά τους ή ενός συνδυασμού θεραπειών γίνεται 

εξατομικευμένα και καθορίζεται από πολλούς παράγοντες, όπως ο τύπος καρκίνου του 

μαστού, καθώς και το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό(ΒυΓμυίη et al., 2021).

Η χειρουργική θεραπεία επιλέγεται πολύ συχνά και περιλαμβάνει δύο είδη: τη 

χειρουργική επέμβαση διατήρησης μαστού και τη μαστεκτομή(Ηοίνίηά et al., 2015). Στην 

πρώτη περίπτωση γίνεται τοπικά η αφαίρεση του καρκίνου και κάποιου περιβάλλοντα 

φυσιολογικού ιστού, χωρίς ολική αφαίρεση μαστού (Mansell et al., 2017). Στη δεύτερη 

περίπτωση γίνεται ολική αφαίρεση του πάσχοντα μαστού. Τα πλεονεκτήματα της 

χειρουργικής επέμβασης είναι η αποτελεσματική αφαίρεση του όγκου, ο οποίος χωρίς 

κατάλληλη θεραπεία μπορεί να είναι ακόμα και θανατηφόρος(Donker et al., 2014). Πριν από 

την επέμβαση, συχνά εφαρμόζονται άλλες μορφές θεραπείας, όπως είναι η 

ακτινοθεραπεία(Katz et al., 2005). Πρόκειται για μια προεγχειρητική ή νεοεπικουρική, όπως 

ονομάζεται, θεραπεία, η οποία χορηγείται με σκοπό τη μείωση του όγκου, και κατά συνέπεια 

την αφαίρεση μικρότερου τμήματος του μαστού κατά τη χειρουργική επέμβαση. Μετά τη 

χειρουργική θεραπεία, ακολουθούν μετεγχειρητικά θεραπευτικά σχήματα, τα οποία 

αποσκοπούν στη μείωση του κινδύνου επανεμφάνισης καρκίνου του μ α σ το ύ (^ ^  et al., 

2017). Όπως κάθε θεραπευτική μέθοδος, έτσι και η χειρουργική θεραπεία συνδέεται με 

πιθανές επιπλοκές. Οι πιθανές επιπλοκές της χειρουργικής επέμβασης περιλαμβάνουν τη 

μόλυνση του τραύματος, την εμφάνιση αιματωμάτων ή θρόμβων στο αίμα, κτλ(Lovelace et 

al., 2019). Τα οφέλη μιας επιτυχημένης χειρουργικής θεραπείας, δηλαδή η απαλλαγή από τον 

καρκίνο του μαστού, σαφώς είναι πολλά και σημαντικά, αν και περιορίζονται σε ασθενείς με 

μεταστατικό καρκίνο, στους οποίους είναι τεχνικά εφικτή η αφαίρεση του προσβεβλημένου 

ιστού(Tosello et al., 2018).

Η ακτινοθεραπεία αποτελεί διαδεδομένη μέθοδο θεραπείας, όχι μόνο για τον καρκίνο 

του μαστού, αλλά και για διάφορα άλλα είδη(You & Wang, 2022). Πρόκειται για την 

εφαρμογή ακτίνων X, με σκοπό την καταστολή της ανάπτυξης ή/και τη θανάτωση των 

καρκινικών κυττάρων(Schootman et al., 2007). Η ακτινοθεραπεία εφαρμόζεται είτε 

εξωτερικά, είτε εσωτερικά ανάλογα με τον τύπο και το στάδιο του καρκίνου(Hennequin et 

al., 2022). Η εξωτερική ακτινοθεραπεία αφορά την εφαρμογή ακτινοβολίας στον
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προσβεβλημένο μαστό με τη χρήση ενός μηχανήματος. Αυτή η μορφή ακτινοθεραπείας 

αφορά τον καρκίνο που περιορίζεται στον μαστό(Giugliano et al., 2017). Η εσωτερική 

ακτινοθεραπεία αφορά την εισαγωγή απευθείας στον προσβεβλημένο μαστό ραδιενεργής 

ουσίας, η οποία απελευθερώνει ακτινοβολία, σκοτώνοντας τα καρκινικά κύτταρα γύρω της. 

Αυτού του τύπου η ακτινοθεραπεία είναι κατάλληλη και για τους καρκίνους που τείνουν να 

γίνουν μεταστατικοί με εξάπλωση στα οστά(Ε R. Harris, 2005). Παρά την 

αποτελεσματικότητα της ακτινοθεραπείας έναντι των καρκινικών κυττάρων, υπάρχουν 

σημαντικές παρενέργειες(Janssenetal., 2018). Η εφαρμογή ακτινοβολίας εξωτερικά οδηγεί σε 

δερματικά προβλήματα, σε αλλαγή του μεγέθους και του σχήματος του μαστού, και 

ενδεχομένως σε αδυναμία θηλασμού καθώς και σε περιορισμένες επιλογές 

αποκατάστασης(Mohanetal., 2019). Η ακτινοβολία που εφαρμόζεται μέσω εισαγωγής 

ραδιενεργής ουσίας έχει συνήθως λιγότερες παρενέργειες, κάποιες από τις οποίες είναι 

μώλωπες και πόνος στο στήθος, πιθανή μόλυνση, ή/και αδυναμία(Κ. Wang & Tepper, 2021).

Η χημειοθεραπεία βασίζεται στη χρήση φαρμάκων ως αναστολέων της ανάπτυξης 

των καρκινικών κυττάρων(Schneider-Kolsky et al., 2010). Αποτελεί συστηματική θεραπεία 

και χρησιμοποιείται συχνά συνδυαστικά με άλλες θεραπευτικές μεθόδους έναντι του 

καρκίνου, κυρίως με τη χειρουργική επέμβαση, την ακτινοβολία και την

ορμονοθεραπεία(Huober & Thurlimann, 2009). Τα χημειοθεραπευτικά φάρμακαεισέρχονται 

στην κυκλοφορία του αίματος και επιτίθενται στα καρκινικά κύτταρα(Rampogu et al., 2019). 

Έτσι, επιτυγχάνεται σημαντική μείωση του αριθμού των καρκινικών κυττάρων, με 

αποτέλεσμα τη συρρίκνωση του μεγέθους και τη μείωση της πιθανότητας εξάπλωσης του 

όγκου(Abotaleb et al., 2018). Το βασικό μειονέκτημα των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων 

είναι ότι είναι σχεδιασμένα για τη στόχευση των διαιρούμενων κυττάρων. Επομένως, η 

δράση τους δεν είναι εξειδικευμένη μόνο έναντι των καρκινικών κυττάρων, αλλά απειλεί και 

τα υγιή κύτταρα του οργανισμού(Hassan et al., 2010). Επιπλέον έχουν αρκετές παρενέργειες, 

με βασικότερες την αιμορραγία, τις πληγές στο σώμα, την απώλεια βάρους, τον έντονο πόνο, 

τις δερματικές αλλαγές, την τριχόπτωση, ενώ μακροπρόθεσμα μπορεί να οδηγήσουν σε 

προβλήματα στην καρδιά, στους νεφρούς, στους πνεύμονες και στα αναπαραγωγικά 

όργανα(Hauner et al., 2017).

Η ορμονοθεραπεία επιλέγεται έναντι συγκεκριμένων υποτύπων καρκίνου του 

μαστού(Draganescu & Carmocan, 2017). Πρόκειται για μέθοδο θεραπείας που επιβραδύνει ή 

εμποδίζει τη δράση ορμονών, με σκοπό την αναστολή της ανάπτυξης των καρκινικών 

κυττάρων(Abdulkareem & Zurmi, 2012). Επομένως, είναι κατάλληλη για καρκινικούς 

υποτύπους που χαρακτηρίζονται από αυξημένη έκφραση ορμονών, ενώ οι μη 

ορμονοευαίσθητοι ασθενείς δεν ανταποκρίνονται σε αυτή τη μορφή θ ερ α π εία ς^ !^ ^ !! et 

al., 2010). Έχει φανεί ότι σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού με αυξημένη έκφραση 

υποδοχέων, η εφαρμογή ορμονοθεραπείας τουλάχιστον 5 ετών εξασφαλίζει σημαντική
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μείωση του κινδύνου unoTpo^o(Abe et al., 2005). Υπάρχουν διαφορετικοί τύποι 

ορμονοθεραπείας, ανάλογα με τον αποκλεισμό των οδών παραγωγής των αντίστοιχων 

ορμονών. Για παράδειγμα, ο αποκλεισμός λειτουργίας της ορμόνης που απελευθερώνει την 

ωχρινοτρόπο ορμόνη στις ωοθήκες αποτελεί συνήθη μέθοδο θεραπείας έναντι του καρκίνου 

του μαστoύ(Goel et al., 2009). Άλλος τύπος ορμονοθεραπείας στοχεύει στον αποκλεισμό 

παραγωγής οιστρογόνων, μέσω αναστολέων ενός ενζύμου που συμβάλλει στην παραγωγή 

τους, της αpωματάσης(Dowsett et al., 2010). Τέτοιου είδους θεραπεία χορηγείται είτε 

βοηθητικά σε πρώιμο στάδιο, είτε σε ασθενείς προχωρημένου, ακόμα και μεταστατικού 

σταδίου, ή προεγχειρητικά ως νεοεπικουρική θεpαπεία(Brueggemeier et al., 2005). 

Επισημαίνεται, τέλος, ότι γενικά η ορμονοθεραπεία μπορεί να χορηγηθεί και προληπτικά σε 

γυναίκες με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης ορμονοεξαρτώμενου καρκίνου του μαστού(Υυ^ 

& Davidson, 2021).

Οι στοχεύουσες θεραπείες έναντι του καρκίνου του μαστού βασίζονται στη στόχευση 

μόνο των καρκινικών κυττάρων, με την πρόκληση όσο το δυνατό μικρότερης βλάβης στα 

υγιή κύτταρα του ασθενούς(Η ^ί^ & Baselga, 2011). Οι πιο διαδεδομένες ουσίες που 

χρησιμοποιούνται για τον εντοπισμό και την επίθεση αποκλειστικά σε καρκινικά κύτταρα του 

μαστού είναι οι αναστολείς κινασών τυροσίνης και κυκλοεξαρτώμενων κινασών, οι 

αναστολείς mTOR και οι αναστολείς PARP. Οι αναστολείς κινασών τυροσίνης είτε 

κυκλοεξαρτώμενων κινασών δρουν ως θεραπευτικά μόρια που μπλοκάρουν τα σήματα για 

την ανάπτυξη των κυττάρων του όγκoυ(Agrawal et al., 2005). Συχνά χρησιμοποιούνται 

συνδυαστικά με άλλα αντικαρκινικά φάρμακα(Χ. Yang et al., 2020). Οι αναστολείς του 

μονοπατιού mTOR όχι μόνο εμποδίζουν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων αλλά και 

την αγγειογένεση των κυττάρων του ό γκ ο υ (Η ^ί^  & Baselga, 2011). Η θεραπεία αυτή είναι 

αποτελεσματική για τον θετικό για HER2 υποτύπο καρκίνου του μαστoύ(Holloway & 

Marignani, 2021). Τέλος, οι αναστολείς PARP εμποδίζουν την επιδιόρθωση του DNA των 

καρκινικών κυττάρων με αποτέλεσμα την αναστολή της ανάπτυξής τoυς(Slade, 2020). 

Αποτελεσματικότερη δράση των αναστολέων PARP φαίνεται να επιτυγχάνεται με τη 

συνδυαστική χρήση χημειοθεραπευτικών πλατίνας(Kawachi et al., 2020).

Τέλος, η ανοσοθεραπεία καρκίνου καταπολεμά τη νόσο μέσω του ανοσοποιητικού 

συστήματος του ίδιου του ασθενούς^ι^ύή 2012). Βασίζεται στη λειτουργία του 

ανοσοποιητικού συστήματος, το οποίο ανιχνεύει και καταστρέφει τα καρκινικά κύτταρα, με 

αποτέλεσμα τον περιορισμό της ανάπτυξής τoυς(Garda-Aranda & Redondo, 2019). 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι ανοσοθεραπείας καρκίνου του μαστού. Οι αναστολείς μορίων που 

συμμετέχουν στον ανοσολογικό έλεγχο αποκλείουν τον περιορισμό της δράσης του 

ανοσοποιητικού συστήματος, το οποίο, επομένως, δρα επιθετικότερα έναντι των κυττάρων 

του όγκου^ζουΐΎ et al., 2015). Η μεταφορά Τ-κυττάρων στον όγκο αποτελεί επίσης μια 

αποτελεσματική θεραπεία έναντι του καρκίνου του μαστού(Υ. H. Yang et al., 2022). Τα Τ-
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κύτταρα του ανοσοποιητικού λαμβάνονται από τον ασθενή και εγχύονται ξανά σε αυτόν, 

αφού τροποποιηθούν γενετικά(Bajgainetal., 2018). Τέλος, ένας άλλος τύπος ανοσοθεραπείας 

περιλαμβάνει χορήγηση μονοκλωνικών αντισωμάτων σε ασθενείς(Bemard-Martyetal., 2006). 

Τα αντισώματα αυτά χορηγούνται είτε αυτόνομα είτε ως μεταφορείς αντικαρκινικών 

φαρμάκων ή τοξικών ουσιών και δρουν αποκλειστικά και στοχευμένα έναντι των κυττάρων 

του όγκου(Μούή et al., 2014).

Οι τρέχουσες θεραπευτικές επιλογές για τον καρκίνο του μαστού φαίνεται να είναι 

ολοένα και πιο στοχευμένες, αποτελεσματικές και με λιγότερες παρενέργειες για τον ασθενή. 

Η επιλογή της κατάλληλης θεραπείας ή ενός κατάλληλου συνδυαστικού θεραπευτικού 

σχήματος υπάρχει πλέον για κάθε καρκινικό υποτύπο του μαστού. Η ανταπόκριση των 

ασθενών στις υπάρχουσες θεραπείες δεν είναι δεδομένη και εξαρτάται από μία σειρά 

παραγόντων, όπως είναι το γενετικό υπόβαθρο, το ατομικό και οικογενειακό ιστορικό, κτλ. Η 

καθιέρωση εξατομικευμένων θεραπειών αποτελεί τον ύψιστο στόχο της κλινικής έρευνας και 

των τρεχουσών μελετών.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2

Μη κωδικά μόρια RNA (ncRNAs)

2.1 ΕίδηRNA

Το ριβονουκλεϊκό οξύ (RNA) είναι ένα μόριο που υπάρχει στην πλειονότητα των ζωντανών 

οργανισμών και των ιών. Αποτελείται από νουκλεοτίδια, τα οποία είναι σάκχαρα ριβόζης 

συνδεδεμένα με αζωτούχες βάσεις και φωσφορικές ομάδες. Οι αζωτούχες βάσεις 

περιλαμβάνουν την αδενίνη, τη γουανίνη, την ουρακίλη και την κυτοσίνη(Ό. Wang & 

Farhana, 2022). Το RNA υπάρχει κυρίως σε μονόκλωνη μορφή, αλλά υπάρχουν και RNA ιοί 

που έχουν ως γενετικό υλικό δίκλωνο RNA. Το μόριο RNA μπορεί να έχει ποικίλα μήκη και 

δομές. Τα μέσα σύνθεσης του RNA και ο τρόπος λειτουργίας του διαφέρουν μεταξύ των 

ευκαρυωτών και των προκαρυωτών(Όί^0Γ et al., 2011). Επίσης, συγκεκριμένα μόρια RNA 

ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση και έχουν τη δυνατότητα να χρησιμεύσουν ως θεραπευτικοί 

παράγοντες σε ανθρώπινες ασθένειες^ζνί & Smith, 2017).

Τα RNA μόρια χωρίζονται σε δύο μεγάλες κατηγορίες, αυτά που μεταφράζονται σε 

πρωτεΐνη και εκείνα που δεν μεταφράζονται. Τα μεταφραζόμενα σε πρωτεΐνες RNA 

καλούνται κωδικά(ί. Li & Liu, 2019). Το μοναδικό είδος RNA που μεταφράζεται σε 

πρωτεΐνη είναι το mRNA, το οποίο ονομάζεται αγγελιοφόρο RNA. Η δεύτερη κατηγορία 

RNA περιλαμβάνει αυτά που δεν μεταφράζονται σε πρωτεΐνη, τα οποία ονομάζονται μη 

κωδικά μόρια RNA και περιλαμβάνουν δύο υποκατηγορίες, κάθε μία από τις οποίες 

απαρτίζεται από διαφορετικά μόρια(Dinger et al., 2008). Στην πρώτη υπάρχουν τα ενδογενή 

μη κωδικά RNA, τα οποία περιλαμβάνουν το μεταφορικό (tRNA) και το ριβοσωμικό (rRNA) 

RNA. Στη δεύτερη υποκατηγορία υπάρχουν τα ρυθμιστικά μη κωδικά RNA, τα οποία 

διακρίνονται σε μικρά και μεγάλα (lncRNAs) μόρια(ί. X. Yang et al., 2016). Τα μικρά 

περιλαμβάνουν τα εξής μόρια: μικρό πυρηνικό RNA (snRNA & snoRNA), μικρό 

παρεμβαλλόμενο RNA (siRNA), μικρό μη κωδικό -  μήκους 19-22 νουκλεοτιδίων -  RNA 

(miRNA), κατά συνθήκη RNA (scRNA) και Piwi αλληλεπιδρόν RNA (piRNA)(Choudhuri, 

2010).

Τα διαφορετικά είδη RNA συμμετέχουν σε βασικές λειτουργίες με διαφορετικό 

τρόπο. Πέρα από τον πρωταρχικό ρόλο στην πρωτεϊνοσύνθεση, εμπλέκονται στη 

μεταμεταγραφική τροποποίηση, στην αντιγραφή του DNA, στην γονιδιακή ρύθμιση και σε 

άλλες σημαντικές διαδικασίες. Παρακάτω περιγράφονται με συντομία τα διαφορετικά είδη 

RNA που αναφέρθηκαν και οι βασικέςτους λειτουργίες.

mRNA

Το αγγελιοφόρο RNA αντιπροσωπεύει μόλις το 5% του συνολικού RNA στο κύτταρο. Είναι 

μονόκλωνο μόριο και παρουσιάζει μεγάλη ετερογένεια στην αλληλουχία και στο μήκος
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Ton(VanLintetal., 2013). To mRNA παράγεται από ένα πρότυπο DNA κατά τη διαδικασία 

της μεταγραφής και ο βασικός του ρόλος είναι η μεταφορά της γενετικής πληροφορίας από 

το DNA του πυρήνα στο κυτταρόπλασμα, με τη μορφή αμινοξέων πρωτεΐνης, μέσω της 

διαδικασίας της μετάφρασης(Κ1οο et al., 2011). Τα προκαρυωτικά mRNA περιέχουν ένα 

ακριβές μεταγραφικό αντίγραφο της αρχικής DNA αλληλουχίας με μία 5' τριφωσφορική 

ομάδα και ένα 3' υδροξυλικό κατάλoιπo(Waters & Storz, 2009). Τα ευκαρυωτικά mRNA 

είναι πιο περίπλοκα μόρια. Τα άκρα τους φέρουν διαφορετικές δομές, την 5' καλύπτρα και 

την 3' πολύ(Α) ουρά, οι οποίες προστίθενται στο mRNA μέσω μετα-μεταγραφικών 

τρoπoπoιήσεων(Bartee et al., n.d.). Τα mRNA αποικοδομούνται, ενώ ο χρόνος ημίσειας ζωής 

τους ποικίλλει ανάλογα με την αλληλουχία και με το μέγεθός τουςφ. Wang & Farhana, 

2022).

tRNA

Το μεταφορικό RNA είναι μόριο με καθοριστικό ρόλο στη διαδικασία της 

πρωτεϊνοσύνθεσης, καθώς μεταφέρει τα αμινοξέα που απαιτούνται για τη δημιουργίας της 

πρωτεϊνικής αλυσίδας(Barciszewska et al., 2016). Τα tRNA είναι μονόκλωνα μόρια, μήκους 

70-90 νουκλεοτιδίων, και δεν μεταφράζονται σε πρωτεΐνες(Femandez-MiΠan et al., 2016). Η 

δομή των tRNA περιλαμβάνει 4 χαρακτηριστικές περιοχές: δύο περιοχές αζευγάρωτων 

νουκλεοτιδίων στα δύο άκρα της δομής, την περιοχή του αντικωδικονίου (της τριπλέτας 

νουκλεοτιδίων που είναι απαραίτητη για το ζευγάρωμα με τα νουκλεοτίδια του 

συμπληρωματικού κωδικονίου ενός mRNA) και μία μονόκλωνη περιοχή στο 3' άκρο για την 

ειδική πρόσδεση του αμινοξέος που αντιστοιχεί στο συγκεκριμένο κ ω δικόν ιο^^έ et al., 

2012).

rRNA

Το ριβοσωμικό RNAείναι δομική μονάδα των ριβοσωμάτων και αποτελεί το 80% του 

συνολικού RNAτoυ κυττάρoυ(No11er et al., 1995). Τα rRNAσχηματίζoυν το ριβόσωμα 

συμμετέχοντας σε σύμπλοκα με πρωτεΐνες.Τα ριβοσώματα απαρτίζονται από μικρά και 

μεγάλα rRNA, τα οποία δημιουργούν αντίστοιχα τη μικρή και τη μεγάλη υπομονάδα 

τoυς(Ramakrishnan, 2002). Τα rRNAs είναι ζωτικής σημασίας για την πρωτεϊνοσύνθεση, 

καθώς συμβάλλουν στην πρόσδεση του ριβοσώματος στο mRNA, στην πρόσληψη του tRNA 

από το ριβόσωμα και στην κατάλυση του πεπτιδικού δεσμού μεταξύ των αμινοξέων της 

πρωτεΐνηςφ. Wang & Farhana, 2022).

snRNAs

Τα μικρά πυρηνικά RNAs (snRNAs) είναι κρίσιμα συστατικά του σωμάτιου που προάγει το 

μάτισμα και καταλύει την ωρίμανση του προ-mRNA σε ώριμο mRNA(J. Chen & Wagner,
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2010). Τα snRNAs αλληλεπιδρούν το καθένα με πολλές πρωτεΐνες για να σχηματίσουν 

σύμπλοκα RNA-πρωτεΐνης, που ονομάζονται μικρά πυρηνικά ριβονουκλεο-πρωτεϊνικά 

σωμάτια (snRNPs) και εντοπίζονται στον πυρήνα του κυττάρου(Valadkhan&Gunawardane, 

2013). Η αναγνώριση επιτυγχάνεται κυρίως με αλληλεπιδράσεις σύζευξης βάσεων (ή επαφής 

νουκλεοτιδίων-νουκλεοτιδίων) μεταξύ των snRNAs και του προ-mRNA. Ειδικότερα, τα 

snRNAs τροποποιούνται εκτενώς με διάφορες RNA τροποποιήσεις, οι οποίες προσδίδουν 

χαρακτηριστικές ιδιότητες στα RNAs(D. Wang & Farhana, 2022).

snoRNAs

Τα snoRNAs λειτουργούν εντός του πυρήνα, και στοχεύουν σε μετα-μεταγραφικές 

τροποποιήσεις στο rRNA. Φαίνεται πως συμμμετέχουν επίσης στη δημιουργία των 

ριβοσωμικών ριβονουκλεοπρωτεϊνικών συμπλόκων (RNPs)(Bachellerie et al., 1995). 

Ωστόσο, υπάρχει μια λειτουργική ποικιλομορφία μεταξύ αυτών των μορίων, αφού η δράση 

τους εκτείνεται πολύ πέρα από τον πυρήνα, ακόμη και στο κυτταρόπλασμα(Νί et al., 1997). 

Επιπλέον, η δράση των snoRNA έχει συσχετιστεί με την εξέλιξη και τη μετάσταση των 

όγκων, ενώ αποτελούν και σημαντικούς ρυθμιστές του ανοσοποιητικού συστήματος. Η 

βασική διαφορά μεταξύ snRNA και snoRNA έγκειται στο γεγονός ότι το πρώτο συμμετέχει 

στο μάτισμα των μορίων προ-mRNA για τον καθορισμό της αλληλουχίας που πρέπει να 

μεταφραστεί σε πρωτεΐνες, ενώ το δεύτερο συμμετέχει στην τροποποίηση και επεξεργασία 

του tRNA, του rRNA και του mRNA και στογονιδιακό εντύπωμαφ^ω et al., 2009).

piRNA

Τα piRNAs είναι μικρά μόρια RNAμήκους 24-31 νουκλεοτιδίων. Είναι συντηρημένα μόρια 

που βρίσκονται σε όλο το εύρος του γονιδιώματος(Iwasaki et al., 2015). Τα μόρια αυτά 

αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες Piwi, σχηματίζοντας ριβονουκλεοπρωτεϊνικά 

σύμπλοκα(Ozata et al., 2019). Τα piRNAs στον άνθρωπο εντοπίζονται μόνο στις γονάδες. 

Βασική τους λειτουργία είναι η καταστολή της δραστηριότητας των τρανσποζονίων. Ο ρόλος 

τους φαίνεται ότι αφορά την εμβρυϊκή ανάπτυξη και τη σπερματογένεση(Litwack, 2018).

miRNA

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μικρά, μη κωδικοποιητικά RNAs, εξαιρετικά συντηρημένα 

που αποτελούνται από 18-24 νουκλεοτίδια^υ & Rothenberg, 2018). Τα miRNAs 

εμπλέκονται στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης(Yaoetal., 2019). Τα γονίδια που 

κωδικοποιούν τα miRNAs μεταγράφονται από τις RNA πολυμεράσες II και III και 

δημιουργούν πρόδρομες δομές, οι οποίες, έπειτα από μία σειρά τροποποιήσεων, σχηματίζουν 

τα ώριμα μόρια miRNA(Cullen, 2004). Στις περισσότερες περιπτώσεις, τα miRNAs 

αλληλεπιδρούν με την 3' αμετάφραστη περιοχή (3' UTR) των mRNA στόχων και επάγουν
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την μεταγραφική τους καταστολή ή/και την αποικοδόμησή nono(Afonso-Grunz & Muller,

2015). Eπιπλέoν, επειδή είναι εκκρινόμενα μόρια που μέσω κυστιδίων μεταφέρoνται σε 

κύτταρα στόχους, καθίστανται σημαντικά τόσο σε διαγνωστικό όσο και σε θεραπευτικό 

επίπεδο(Υπο et al., 2019).

siRNA

Το siRNA είναι ένα δίκλωνο μόριο RNA που δεν κωδικοποιεί κάποια πρωτεΐνη. Είναι επίσης 

γνωστό ως RNA αποσιώπησης και ως βραχύ παρεμβαλλόμενο RNA. Το μόριο αυτό 

παρουσιάζει ομοιότητες με το microRNA (miRNA) και η δομή του είναι σύντομη και σαφώς 

καθορισμένη, συνήθως μεταξύ 20 και 24 ζευγών βάσεων(Jaglaetal., 2005). TαsiRNAsείναι σε 

θέση να ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση μέσω του φαινομένου της ΚΝΑπαρεμβολής 

(interference). Οποιοδήποτε γονίδιο μπορεί να αποσιωπηθεί από ένα συνθετικό siRNA με 

συμπληρωματική αλληλουχία^. Hu et al., 2020). Πρόκειται για ένα ισχυρό εργαλείο όσον 

αφορά τη στόχευση φαρμάκων και την ανάπτυξη θεραπευτικών ουσιών,καθώς 

χρησιμοποιείται για τη διαμόρφωση της γονιδιακής έκφρασης μέσω μεταγραφικής ή 

μεταφραστικής καταστoλής(Alshaer et al., 2021).

IncRNAs

Τα μακρά μη κωδικά μόρια RNA είναι μετάγραφα, τα οποία αποτελούνται από περισσότερα 

από 200 νουκλεοτίδια και δεν κωδικοποιούν πρωτείVες(Blythe et al., 2016). Τα μόρια αυτά 

δεν είναι ευρέως συντηρημένα και η εξέλιξή τους είναι σημαντική. Τα γονίδιά τους φέρουν 

λιγότερα εξόνια και παρουσιάζουν χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης^. Chen et al., 2015). 

Συμμετέχουν στη ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης σε επιγενετικό, μεταγραφικό, 

μεταφραστικό, μετα-μεταγραφικό και μετα-μεταφραστικό επίπεδο, με καίριο ρόλο σε 

βιολογικές διεργασίες(Statello et al., 2021). Έχουν ταυτοποιηθεί διαφορετικά είδη IncRNAs, 

κυρίως με βάση τη γονιδιωματική τους προέλευση: το intronic lncRNA, το οποίο παράγεται 

από το ιντρόνιο ενός γονιδίου χωρίς να συμπεριλαμβάνεται κάποιο εξόνιο, το intergenic 

lncRNA, το οποίο προέρχεται από περιοχές μεταξύ γονιδίων, το divergent lncRNA, το οποίο 

προκύπτει από μεταγραφή αντίθετης κατεύθυνσης σε σχέση με τον υποκινητή του γονιδίου, 

το enhancer lncRNA, το οποίο προέρχεται από περιοχές μεταξύ ενισχυτών γονιδίων, το sense 

lncRNA, το οποίο παράγεται από την αλυσίδα γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνη, 

επικαλύπτοντας είτε μέρος είτε ολόκληρη την αλληλουχία του γονιδίου αυτούκαι το 

antisense lncRNAs, το οποίο κωδικοποιείται από το 3' άκρο ενός γονιδίου και σε αντίθετη 

κατεύθυνση με αυτό, συμπεριλαμβανομένου τουλάχιστον ενός εξονίου^. Ma et al., 

2013),(Jarroux et al., 2017),(Dahariya et al., 2019a).

2.2 Βιογένεση των lncRNAs
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Η βιογένεση των lncRNAsπαpoυσιάζει ομοιότητες με αυτή των mRNAs. Τα περισσότερα 

είδη lncRNA μεταγράφονται από την RNAπολυμεράση II. Αυτό συμβαίνει επειδή τα 

περισσότερα φέρουν στο 5' άκρο καλύπτρα και στο 3' άκρο μια πολυ(Α) ουρά, ενώ 

ακολουθούν επιπλέον και τη διαδικασία του ματίσματος(ΌαΗατίγα et al., 2019b). Τα 

χαρακτηριστικά αυτά τους προσδίδουν την ιδιότητα να μεταγράφονται σαν τα κωδικοποιά 

mRNAs(Q. Xu et al., 2017). Στη μεταγραφή των γονιδίων των lncRNAs συμμετέχουν 

εκκινητές, υποκινητές και άλλες δομές που καθορίζουν τη μεταγραφή των ευκαρυωτικών 

γονιδιωμάτων. Ωστόσο, παρατηρούνται σημαντικές διαφορές στη μεταγραφή και στην μετα- 

μεταγραφική επεξεργασία των lncRNAs(Quinn & Chang, 2016).

Εικόνα 4: Η  βιογένεση των μακρών μη κωδικών μορίων RNA(Statelloetal., 2021b).

Οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στη βιογένεση των lncRNAs είναι ειδικοί για τον 

κυτταρικό τύπο και ελέγχονται από ερεθίσματα που αφορούν συγκεκριμένα στάδια(Nojima 

& Proudfoot, 2022). Ο μηχανισμός της βιογένεσης των lncRNAs περιλαμβάνει μια σειρά 

συγκεκριμένων γεγονότων: τη δημιουργία ώριμων άκρων από τη ριβονουκλεάση P, την 

κάλυψη των άκρων των μορίων από ριβονουκλεοπρωτεϊνικά σύμπλοκα (snoRNPs) και την 

ανάπτυξη κυκλικών δομών^. Wu et al., 2017). Η R ^ ^  P αναγνωρίζει και διασπά δομές 

παρόμοιες με αυτήν των tRNA. Τα snoRNPs προσδένονται στα άκρα των μορίων, 

προσδίδοντάς τους σταθερότητα, ενώ οι κυκλικές δομές είναι μη πολυαδενυλιωμένες και 

προστατεύουν τα μόρια lncRNAsαπό αποικοδόμηση(Dahariya et al., 2019b). Μόλις 

μεταγραφούν, τα lncRNAs αναδιπλώνονται σε μια θερμοδυναμικά σταθερή δευτεροταγή 

δομή.
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Η βιοσύνθεση των lncRNAs ρυθμίζεται από επιγενετικές τροποποιήσεις καθώςκαι 

από διάφορα άλλαείδη ρυθμιστών(L. L. Chen, 2016). Η μεταγραφή ορισμένων lncRNAs 

προωθείται μέσω ακετυλίωσης από το σύμπλοκο αναδιαμόρφωσης χρωματίνης, 

ενώκαταστέλλεται από το σύμπλοκο συναρμολόγησης χρωματίνης. Η μεταγραφή άλλων 

lncRNAs αναστέλλεται μέσω μεθυλίωσης. Επίσης, η αποικοδόμηση κάποιων από αυτά 

προάγεται από εξωσώματα(Η. Wu et al., 2017).

Όσον αφορά το μάτισμα,στην περίπτωση των μορίων αυτώνη διαδικασία είναι 

λιγότερο αποτελεσματική συγκριτικά με τα mRNAs, επειδήτα σχετικά σήματα είναι 

ασθενέστερα, ενώ και η αλληλουχία μεταξύ του 3' άκρου και του σημείου διακλάδωσης είναι 

μακρύτερη και περιέχει ένα μικρό τμήμα πολυπυριμιδίνης (PPT)(Wiluszetal., 2008). 

Επιπλέον, η διαφορική έκφραση των παραγόντων-ρυθμιστών ωρίμανσης έχει ως αποτέλεσμα 

τον διαφορετικό βαθμό συσσώρευσης των διάφορων lncRNAsστον πυρήνα. Όπως τα 

mRNAs, και τα lncRNAs φέρουν εναλλακτικά σήματα πολυαδενυλίωσης, με αποτέλεσμα τη 

σύνθεση διαφορετικών ισομορφών στο μόριο^. Xu et al., 2017). Πέρα από τα παραπάνω, η 

ωρίμανση των lncRNAs αναστέλλεται από διαφορικά εκφραζόμενες πρωτεΐνες δέσμευσης 

RNA, με αποτέλεσμα την ενίσχυση της πυρηνικής τους συσσώρευσης(Khan et al., 2021).

Σε αντίθεση με τα mRNAs, τα περισσότερα lncRNAs υφίστανται ανεπαρκή 

επεξεργασία και παραμένουν στον πυρήνα, επειδή εμπλέκονται στη διαμόρφωση της δομής 

της χρωματίνης και στην επιγενετική ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης. Όσα παραμένουν 

στη χρωματίνη, υφίστανται στη συνέχεια αποικοδόμηση από το πυρηνικό εξώσωμα. Άλλα 

ματίζονται και εξάγονται στο κυτταρόπλασμα(Lagarde et al., 2017). Όσα περιέχουν ένα 

εξόνιο (ή έστω λίγα) εξάγονται στο κυτταρόπλασμα από τον πυρηνικό παράγοντα εξαγωγής 

RNA (NXF1). Το αν ένα lncRNA παραμείνει στον πυρήνα ή εξαχθεί στο κυτταρόπλασμα 

φαίνεται ότι εξαρτάται και από την κατάσταση φωσφορυλίωσης της καρβοξυτελικής 

περιοχής της RNA πολυμεράσης II που το μεταγράφει(Mele et al., 2017). Για παράδειγμα, 

lncRNAs που μεταγράφονται από RNAπολυμεράση II με λανθασμένο πρότυπο 

φωσφορυλίωσης στο καρβοξυτελικό άκρο αποικοδομούνται ταχύτερα από το εξώσωμα, 

υφίστανται τερματισμό μεταγραφής ανεξάρτητα από σήματα πολυαδενυλίωσης, και τείνουν 

να παραμένουν στον πυρήνα. Επομένως, προκειμένου να είναι λειτουργικά τα lncRNAs, 

χρειάζεται πιθανότατα να διαφεύγουν από τη διαδικασία πυρηνικής συσσώρευσης και να 

εξάγονται στο κυτταρόπλασμαπρος τους επιθυμητούς κυτταρικούς τύπους(Quinn & Chang,

2016).

2.3Μηχανισμός δράσης των lncRNAs

Ο μηχανισμός δράσης των lncRNAs είναι πολύπλοκος και ποικίλος. Ο βασικός ρόλος των 

lncRNAs έγκειται στη ρυθμιστική τους ικανότητα, καθώς τα μόρια αυτά δρουν συχνά ως cis 

ή trans ρυθμιστές των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες(Ahmad et al., 2021). Οι τρεις
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σημαντικότεροι μηχανισμοί δράσης που διαθέτουν τα μόρια αυτά είναι οι εξής: ρύθμιση της 

χρωματίνης, μεταγραφική ρύθμιση και μετα-μεταγραφική ρύθμιση. Τα lncRNAs που 

εντοπίζονται στον πυρήνα έχουν ρυθμιστικό ρόλο σε επίπεδο χρωματίνης και μεταγραφής, 

ενώ τα lncRNAs που εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα, έχουν ρυθμιστικό ρόλο σε μετα- 

μεταγραφικό επίπεδο(Λ1θ88ΐο et al., 2020).

Σε επιγενετικό επίπεδο, τα lncRNAs ρυθμίζουν την αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, 

τη μεθυλίωση του DNA και την τροποποίηση των ιστονών από ένζυμα μεθυλάσης του DNA 

και τροποποίησης των ιστονών(Saxena & Caminci, 2011). Όσον αφορά τη δράση τους ως 

ρυθμιστών της χρωματίνης, τα lncRNAs έχουν την ικανότητα να λειτουργούν ως 

αναδιαμορφωτές της δομής της χρωματίνης, επιδρώντας έτσι στη γονιδιακή έκφραση(Kha1i1 

et al., 2009). Η εμπλοκή των lncRNAs στη ρύθμιση της αρχιτεκτονικής της χρωματίνης 

προκύπτει από τις αλληλεπιδράσεις τους με το DNA. Η αλληλεπίδραση αυτή είναι είτε άμεση 

μέσω συμπληρωματικών αλληλουχιών, είτε έμμεση μέσω πρωτεϊνών που προσδένονται σε 

DNA και RNA(Factor et al., 2013). Τα lncRNAs που μπορούν να αλληλεπιδρούν με 

σύμπλοκα τροποποίησης της χρωματίνης είναι πολλά. Τα σύμπλοκα που περιέχουν lncRNA 

μπορούν να προωθήσουν είτε την επιλεκτική καταστολή είτε την επιλεκτική ενεργοποίηση 

γονιδίων, ανάλογα με τη φύση του συμπλόκου της χρωματίνης(Tsai et al., 2010). Κάποια 

lncRNAs στρατολογούν τροποποιητές της χρωματίνης σε συγκεκριμένους γενετικούς τόπους, 

κυρίως σε υποκινητές γονιδίων-στόχων, με αποτέλεσμα τη μεταγραφική ενεργοποίηση ή 

καταστολή. Έτσι, τα μόρια lncRNA προωθούν ή αναστέλλουν την πρόσδεση πρωτεϊνών και 

τη δράση τους σε συγκεκριμένες περιοχές του DNA, κυρίως επειδήδρουν ως ικριώματα^. 

Luo et al., 2021). Επιπλέον, τα lncRNAs μπορούν να αλληλεπιδρούν με το DNA και να 

σχηματίζουν υβρίδια RNA-DNA (βρόγχους R), τα οποία στη συνέχεια αναγνωρίζονται είτε 

από τροποποιητές της χρωματίνης που ενεργοποιούν ή αναστέλλουν τη μεταγραφή του 

γονιδίου-στόχου ή από μεταγραφικούς παράγοντες(State11o et al., 2020). Αυτό συμβαίνει 

εξαιτίας της ιδιότητας των lncRNAs να επιδρούν στην προσβασιμότητα της χρωματίνης. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα αυτής της ιδιότητας αποτελεί η εμπλοκή τους στη δράση του 

κατασταλτικού συμπλέγματος PRC2, ενός παράγοντα γονιδιακής αποσιώπησης(^ et al.,

2017) .Η διαδικασία πιθανόν διευκολύνεται από τη cis ή trans αλληλεπίδραση του 

συμπλέγματος με ορισμένα lncRNAs. Ωστόσο, ο μηχανισμός αυτής της αλληλεπίδρασης δεν 

είναι απόλυτα σαφής στις λεπτομέρειές του, λόγω της χαμηλής ειδικότητας των lncRNAs για 

το PRC2. Τέλος, τα lncRNAs φαίνεται να εμπλέκονται σε σημαντικά επιγενετικά φαινόμενα, 

όπως αυτό του γονιδιωματικού εντυπώματος, μέσω αναδιαμόρφωσης της χρω μ α τίνη ς^^  et 

al., 2011a).

Έχει βρεθεί ότι τα μακρά μη κωδικοποιητικά RNA εμπλέκονται στη ρύθμιση της 

μεταγραφής των γονιδίων(Komienko et al., 2013). Οι πιθανοί μηχανισμοί μέσω των οποίων 

τα lncRNAs δρουν ως μεταγραφικοί ρυθμιστές είναι οι εξής: είτε το μεταγράφημα που

[26]

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 00:19:42 EEST - 18.118.162.191



προκύπτει από το γονίδιο που κωδικοποιεί το lncRNAs έχει την ικανότητα να ρυθμίζει τη 

μεταγραφή ορισμένων γειτονικών γονιδίων, είτε η επίδραση στη γονιδιακή έκφραση 

συντελείται μέσω αλλαγής στη διαμόρφωση της χρωματίνης(Bonasio&Shiekhattar, 2014). Η 

σχετική θέση ενός lncRNA και του γονιδίου που αυτό ρυθμίζει αποτελεί βασικό παράγοντα 

της ρυθμιστικής τους δράσης και καθορίζει τη cis ή trans δράση τους, ενώ φαίνεται, 

επίσης,ότι η κατανομή των lncRNAs στο γονιδίωμα είναι εξελικτικά προσαρμοσμένη στη 

λειτουργία αυτή(Lai et al., 2013). Τα lncRNAs ρυθμίζουν άμεσα τη γονιδιακή έκφραση μέσω 

της μεταγραφής, δρώντας ως συμπαράγοντες για την τροποποίηση της δραστηριότητας 

μεταγραφικών παραγόντων. Μπορούν να τροποποιούν τη δραστηριότητα της RNA 

πολυμεράσης II, αλληλεπιδρώντας με το σύμπλοκο έναρξης για να κατευθύνουν την επιλογή 

του(Yakovchuk et al., 2009). Διαφορετικά, κάποια lncRNAs μπορούν επίσης να 

αλληλεπιδρούν με ορισμένα βασικά συστατικά του εξαρτώμενου από τον RNAP II 

μεταγραφικού μηχανισμού. Καταστέλλουν έτσι τη γονιδιακή έκφραση, παρεμβαίνοντας στον 

μηχανισμό μεταγραφής, γεγονός που οδηγεί σε μεταβολή της στρατολόγησης των 

μεταγραφικών παραγόντων ή της RNA πολυμεράσης II στον ανασταλμένο υποκινητή^. C. 

Palmer et al., 2011). Τα lncRNAs που αλληλεπιδρούν με τον μηχανισμό RNAP II 

μεταγράφονται κυρίως από τον RNAP III. Με τον τρόπο αυτό, αποσυνδέουν την έκφρασή 

τους από την εξαρτώμενη από τον RNAP II μεταγραφική αντίδραση που ρυθμίζουν(Thebault 

et al., 2011). Ταυτόχρονα, η γονιδιακή καταστολή μπορεί να πραγματοποιείται είτε με είτε 

χωρίς εξάρτηση από την μεταγραφή, μέσωμηχανισμών αντιστάθμισης της γονιδιακής δόσης. 

Ο πιο καλά χαρακτηρισμένος μηχανισμός διαμεσολαβούμενης από lncRNAs καταστολής 

σχετίζεται με τη δράση του XISTlncRNA, το οποίο συμμετέχει στην αδρανοποίηση του X 

χρωμοσώματος στα κύτταρα θηλαστικών^. Wang et al., 2021). Η εμπλοκή του lncRNAs σε 

αυτή τη διαδικασία έγκειται στην ικανότητα των lncRNAs να εκμεταλλεύονται την 

τρισδιάστατη οργάνωση της χρωματίνης, η οποία τους επιτρέπει να εξαπλώνονται σε 

απομακρυσμένους τόπους, ενώ τροποποιεί τη δομή της χρωματίνης-στόχου, μέσω των 

αλληλεπιδράσεών των lncRNAs με τροποποιητές της χρωματίνης(Saxena & Carninci, 2011). 

Τα lncRNAs μπορούν, επίσης, να προωθήσουν την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες που βρίσκονται κοντά στους ενισχυτές τους, μέσω προσχηματισμένων βρόχων 

χρωματίνης, επιτρέποντας έτσι τη στρατολόγηση συμπλόκων ενεργοποίησης της χρωματίνης 

στους υποκινητές των γονιδίων αυτών(Gayen & Kalantry, 2017). Η ενεργοποίηση γονιδίων 

από lncRNAs οδηγεί συχνά σε σύνθετους φαινοτύπους που σχετίζονται με ανθρώπινες 

ασθένειες. Τέλος, ένα σημαντικό χαρακτηριστικό ορισμένων lncRNAs είναι η ικανότητά 

τους να ρυθμίζουν απομακρυσμένα γονίδια, προωθώντας άμεσα τη βρογχοποίηση της 

χρωματίνης, μέσω της στρατολόγησης παραγόντων δημιουργίας βρόγχου(Statello et al., 

2020).
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Εκτός από τη ρύθμιση της μεταγραφής, τα lncRNAs ελέγχουν πολλές άλλες πτυχές 

της γονιδιακής έκφρασης. Ορισμένα lncRNAs μεταφράζονται ακόμη και σε λειτουργικά 

πεπτίδια(ΗαιΐίΌΓά & Lal, 2020). Η εμπλοκή των lncRNAs στη μετα-μεταγραφική 

επεξεργασία των mRNAs οφείλεται στην ικανότητά τους να εντοπίζουν συμπληρωματικές 

αλληλουχίες. Με τον τρόπο αυτό συμμετέχουν στον σχηματισμό της καλύπτρας, στην 

ωρίμανση, στην επεξεργασία, στη μεταφορά, στη μετάφραση, στην αποικοδόμηση και στη 

σταθερότητα των μεταφραζόμενων μορίων(Statello et al., 2020). Ορισμένα lncRNA 

δεσμεύουν πρωτεΐνες μέσω της πρόσδεσής τους σε μοτίβα ή σε δομές αλληλουχίας RNA, 

σχηματίζοντας ειδικά σύμπλοκα lncRNA-πρωτεΐνης (lncRNP), με αποτέλεσμα την 

τροποποίηση της ωρίμανσης και του κύκλου επεξεργασίας του mRNA (M. Wu et al., 2021). 

Άλλα lncRNAs μπλοκάρουν θέσεις μετα-μεταφραστικής τροποποίησης. Τα lncRNAs 

συμμετέχουν, επίσης, στο εναλλακτικό μάτισμα των mRNA, δρώντας είτε μόνα τους είτε 

συνδυαστικά με παράγοντες ματίσματος. Πρόκειται κυρίως για τα antisense lncRNAs(Sigova 

et al., 2015). Όσον αφορά τη ρύθμιση της σταθερότητας του mRNA, τα lncRNAs 

προσδένονται στην 3' αμετάφραστη περιοχή των μορίων, αποτρέποντας την πρόσδεση 

αποσταθεροποιητικών παραγόντων. Επιπρόσθετα, συμμετέχουν ενισχυτικά στη διαδικασία 

της μετάφρασης, στρατολογώντας παράγοντες έναρξης, και αλληλεπιδρούν με πρωτεΐνες, 

ρυθμίζοντας τη σταθερότητά τους(Yoon et al., 2013). Τέλος, τα lncRNAs συμμετέχουν 

έμμεσα στη μετα-μεταγραφική επεξεργασία, μέσω της αλληλεπίδρασής τους με μόρια 

microRNAS, τα οποία αποτελούν βασικούς ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης. 

Συγκεκριμένα, προσδένονται στα microRNAs και έτσι ευνοούν ή εμποδίζουν την πρόσδεση 

στα γονίδια mRNA που αυτά ρυθμίζουν(Paraskevopoulou & Hatzigeorgiou, 2016).

2.4 Ο ρόλος των lncRNAs

2.4.1 lncRNAs και βιολογικές διεργασίες

Τα μακρά μη κωδικά RNAs διαδραματίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στις βιολογικές 

διεργασίες. Οι επιμέρους γονιδιακές ρυθμιστικές δραστηριότητές τους επηρεάζουν διάφορες 

πτυχές της φυσιολογίας, από τη διαφοροποίηση των κυττάρων, την ανάπτυξη και τις 

αποκρίσεις σε διάφορα ερεθίσματα, έως τους βασικούς ρόλους στο νευρικό, μυϊκό, 

καρδιαγγειακό, λιπώδες, αιμοποιητικό και ανοσοποιητικό σύστημα και τις σχετικές 

παθολογίες(Hobuβ et al., 2019),(Sweta et al., 2019),(L. Sun & Lin, 2019),(Y. G. Chen et al., 

2017).

Τα μόρια αυτά συμμετέχουν επίσης στην επιδιόρθωση βλαβών του DNA, ωστόσο, ο 

μηχανισμός δράσης τους σε αυτή τη διαδικασία δεν είναι ακόμα πλήρως κατανοητός(Lukas 

& Altmeyer, 2015). Πολλοί παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των lncRNAs, 

στρατολογούνται στις θέσεις βλάβης του DNA. Η επιδιόρθωση των βλαβών συντελείται 

μέσω της αλληλεπίδρασης των μορίων αυτών με γνωστά πρωτεϊνικά σύμπλοκα που
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εμπλέκονται στη συγκεκριμένη διαδικασία(Ό. Li et al., 2021). Τα lncRNAs μπορεί να 

συμμετέχουν στη ρύθμιση διάφορων βημάτων κατά την επιδιόρθωση των βλαβών του DNA, 

όπως στην αναγνώριση της βλάβης, στη μετάδοση σημάτων και στην τελική επιδιόρθωση. 

Τέλος, τα επιδιορθωτικά lncRNAs έχουν συσχετιστεί τόσο με τον ομόλογο όσο και με τον μη 

ομόλογο ανασυνδυασμό(8υ et al., 2018).

Όσον αφορά τη διαφοροποίηση των νευρικών κυττάρων και τις αντίστοιχες 

διαταραχές, lncRNAs συχνά σχετίζονται με γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες με ειδικούς 

ρόλους στη νευρογένεση(Υ. Zhao et al., 2020). Επιπλέον, με βάση τον ρόλο τους στη 

νευρωνική διαφοροποίηση, φαίνεται ότι τα lncRNAs αλληλεπιδρούν με μεταγραφικούς 

παράγοντες που εκφράζονται κατά τη νευρική ανάπτυξη ή με mRNAs και miRNAs που 

εμπλέκονται στην νευροαναπτυξιακή διαδικασία, επιτυγχάνοντας έτσι τη σύνθετη 

χωροχρονική γονιδιακή ρύθμιση που απαιτείται(Ayana et al., 2017).

Πέρα από τα παραπάνω, τα μακρά μη κωδικοποιημένα RNAs ακολουθούν ένα 

αναγνωρισμένο και δυναμικό μοτίβο στα ανθρώπινα αιμοποιητικά βλαστικά και προγονικά 

κύτταρα, κατά τη διάρκεια της πρώιμης αιμοποίησης(Μ. Luo et al., 2015). Η δράση αυτή έχει 

συσχετιστεί στενά με γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες με γνωστές λειτουργίες στη 

ρύθμιση της αιμοποίησης και της διαφοροποίησης των αιμοποιητικών κυττάρων. Συνεπώς, 

είναι εμφανής και καίριος ο ρυθμιστικός ρόλος των lncRNAs στην αιμοποίηση(Cabezas- 

Wallscheidetal., 2014). Μάλιστα, έχουν χαρακτηριστεί κάποια lncRNAs, τα οποία 

εκφράζονται κατά κύριο λόγο σε αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα και σε ορισμένα 

διαφοροποιημένα προγονικά κύτταρα(Dela et al., 2019). Τα lncRNAs όχι μόνο παρουσιάζουν 

εξαιρετικά συντηρημένο πρότυπο έκφρασης στη ρύθμιση της πρώιμης αιμοποίησης, αλλά, 

επιπλέον, φαίνεται ότι το πρότυπο αυτό αποσυντονίζεται σε παθολογικές καταστάσεις, κάτι 

που θα επέτρεπε στα μόρια αυτά να αποτελέσουν βιοδείκτες για τη διάγνωση και την 

πρόγνωση δυσπλασιών του αίματος(Hobuβ etal., 2019).

Εξίσου σημαντικός φαίνεται ότι είναι ο ρόλος των lncRNAs στις ανοσολογικές 

αποκρίσεις, καθώς τα μόρια αυτά καθοδηγούν την ενεργοποίηση ή την καταστολή της 

έκφρασης γονιδίων που κωδικοποιούν φλεγμονώδη μόρια(Robinson et al., 2020). Έχει 

διαπιστωθεί ότι η επαγωγή των βασικών γονιδίων της ανοσίας εξαρτάται από την έκφραση 

κάποιων ρυθμιστικών lncRNAs, πριν από το φλεγμονώδες ερέθισμα. Επομένως, η έκφραση 

των μορίων αυτών αποτελεί το πρώτο και απαραίτητο βήμα για την αφύπνιση των γονιδίων 

της ανοσίας^. Peng et al., 2010). Η δράση των lncRNAs στα ανοσοποιητικά κύτταρα μπορεί 

να αφορά είτε τη cis επίδραση των μορίων αυτών στους υποκινητές διάφορων γονιδίων που 

εμπλέκονται στην ανοσία, είτε τη ρύθμιση της χρωματίνης, με αποτέλεσμα την καταστολή 

γονιδίων που κωδικοποιούν ανοσοποιητικά κύτταρα(Kambara et al., 2014). Πέρα από την 

προσαρμοστική, επίσης στην έμφυτη ανοσία είναι αναγνωρισμένος ο ρόλος των lncRNAs. 

Διάφορα lncRNA μόρια συμμετέχουν ως ανοσοτροποποιητές στον έλεγχο της έμφυτης
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ανοσίας, αναστέλλοντας τη δράση γονιδίων υπεύθυνων για την αντιμετώπιση ποικίλων 

ιογενών λοιμώξεων(8Μο11ο et al., 2020).

2.4.2 IncRNAs και παθήσεις

Από τη στιγμή, λοιπόν, που τα μακρά μη κωδικά μόρια RNA κατέχουν καίριο ρόλο σε 

σημαντικές βιολογικές λειτουργίες και εμπλέκονται σε ποικίλα μοριακά μονοπάτια,είναι 

επόμενο η δράση τους να συσχετίζεταιεπίσης με διάφορες ασθένειες.

Τα τελευταία χρόνια, τα IncRNAs έχουν αναδειχθεί ως σημαντικοί ρυθμιστές της 

ανάπτυξης του ΚΝΣ μέσω επιγενετικών, μεταφραστικών και μετα-μεταφραστικών 

τροποποιήσεων(Wei et al., 2018). Για τον λόγο αυτό η διαταραγμένη έκφρασή τους έχει 

συσχετιστεί με πληθώρα ασθενειών του νευρικού συστήματος. Χαρακτηριστικά 

παραδείγματα αποτελούν το σύνδρομο Di George και το σύνδρομο Down, για τα οποία 

συγκεκριμένα μόρια lncRNAs έχουν αναγνωριστεί ότι συμμετέχουν κατά την εμφάνιση και 

την εξέλιξη της νόσου(State11o et al., 2020). Άλλα IncRNAs εμπλέκονται στη ρύθμιση των 

υπεύθυνων γονιδίων για τον σχηματισμό πλακών της νόσου Alzheimer(Feng et al., 2018). 

Στη νόσο Huntington έχουν,επίσης, εντοπιστεί IncRNAs με απορρυθμισμένη έκφραση, 

καθώς και σε άλλες νευροεκφυλιστικές διαταραχές, όπως στη νόσο Parkinson. Πρόσφατες 

μελέτες έχουν δείξει ότι lncRNAs που προάγουν την αυτοφαγία είναι σημαντικά αυξημένα 

στη νόσο Parkinson, ενώ άλλα lncRNAs, τα οποία δρουν ως τροποποιητές των miRNA που 

σχετίζονται με προστασία από τη νόσο,είναι μειωμένα(Σγυ et al., 2019). Όσον αφορά τη 

νόσο Huntington, έχει διαπιστωθεί ότι η έκφραση ορισμένων lncRNAs στον εγκέφαλο 

μεταβάλλεται κατά την εμφάνιση και την εξέλιξη της νόσου, ανάλογα όμως με τη βαρύτητά 

της(Μ. Zhang et al., 2021).

Περνώντας στα καρδιαγγειακά νοσήματα, πρόσφατες μελέτες έχουν αποκαλύψει 

επίσης εμπλοκή των IncRNAs. Η σημασία των IncRNAs στις συγγενείς καρδιοπάθειες και 

στις καρδιοπάθειες των ενηλίκων έχει ερευνηθεί σε μεγάλο βαθμ ός. Zhang et al., 2021). Η 

εμπλοκή τους είναι αναμενόμενη, λόγω του ουσιώδους ρόλου που διαδραματίζουν κάποια 

από αυτά στην καρδιακή ανάπτυξη, στη σχετική παθοφυσιολογία και στον μεταβολισμό των 

λιπιδίων. Αρκετά lncRNAs δρουν ως ρυθμιστές του μεταβολισμού της χοληστερόλης και 

παράλληλα αναλαμβάνουν πρόσθετους ρόλους στην αγγειογένεση και στην αγγειακή 

νόσο(Grote et al., 2013). Μελέτες έχουν χαρακτηρίσει IncRNAs που εκφράζονται στον 

καρδιακό ιστό και δρουν προστατευτικά έναντι της υπερτροφίας της καρδιάς. Άλλα μόρια 

φαίνεται να παρεμποδίζουν την αυτοφαγία των καρδιομυϊκών κυττάρων μέσω επιγενετικού 

προγραμματισμού των υποκινητών των γονιδίων που τα κωδικοποιούν(Viereck & Thum,

2017). Μάλιστα, φαίνεται ότι κάποια IncRNAs εμπλέκονται ακόμα και σε 

εγκεφαλοαγγειακές νόσους, ενώ η έκφραση ορισμένων άλλωνπιθανόν διαφοροποιείται 

ακόμα και σε περιπτώσεις εγκεφαλικών επεισοδίων(Das et al., 2020).
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Επίσης, χαρακτηριστική είναι η εμπλοκή των lncRNAs σε νόσους του ήπατος. 

Σύμφωνα με μελέτες, ορισμένα lncRNAs είναι αυξημένα σε περιπτώσεις 

φλεγμονής^υαμΗπΙα & Terracciano, 2014). Μια μελέτη αλληλούχισης έδειξε ότι ασθενείς με 

ηπατίτιδα Β βρέθηκαν με πολυμορφισμό μίας βάσης σε συσχετιζόμενα με τη νόσο 

lncRNAs(Qiuetal., 2017). Εξίσου αυξημένα φαίνονται τα επίπεδα έκφρασης ορισμένων 

lncRNAs και σε περιπτώσεις ασθενών με ηπατίτιδα C ήμε κίρρωση του ήπατος. Στην 

τελευταία περίπτωση εμπλέκονται lncRNAs ειδικά για το ήπαρ, τα επίπεδα έκφρασης των 

οποίων είναι σημαντικά αυξημένα στο πλάσμα και συσχετίζονται αντιστρόφως ανάλογα με 

το ποσοστό επιβίωσης των ασθενών(Υ. A. Kim et al., 2020).

Τέλος, η εμπλοκή των lncRNAs πιθανολογείται στην οστεοαρθρίτιδα. Ο ρόλος τους 

στην παθογένεια της νόσου δεν είναι ακόμα σαφής. Ωστόσο, έχουν βρεθεί lncRNAs με 

διαφορική έκφραση σε χόνδρινο ιστό ασθενών με οστεοαρθρίτιδα^. Zhang et al., 2020). Η 

βασική ρύθμιση που ασκούν τα lncRNAs πραγματοποιείται μέσω αλληλεπίδρασης με τα 

miRNAs που έχουν συσχετιστεί με τη νόσο. Κάποια lncRNAs έχουν συσχετιστεί με βασικά 

χαρακτηριστικά της νόσου, όπως ο πολλαπλασιασμός των χονδροκυττάρων, η αναστολή της 

αποδόμησης της εσωτερικής κυτταρικής μάζας, η μείωση των φλεγμονωδών αντιδράσεων 

και η βελτιστοποίηση της εξέλιξης της νόσου(Heetal., 2021). Ωστόσο, δεν δρουν όλα τα 

lncRNAs προστατευτικά έναντι της οστεοαρθρίτιδας!. Wang et al., 2021).

Είναι ξεκάθαρο ότι ο ρόλος των μακρών μη κωδικών μορίων RNA στην εμφάνιση 

και στην εξέλιξη ανθρώπινων ασθενειών είναι πολύ σημαντικός. Βέβαια οι μηχανισμοί μέσω 

των οποίων τα lncRNAs δρουν ρυθμιστικά στις διάφορες ασθένειες απαιτεί περαιτέρω 

μελέτη. Σε γενικές γραμμές, ωστόσο, είναι γνωστό ότι η απορρυθμισμένη έκφραση των 

lncRNAs αλλά και οι μεταλλάξεις τους συνδέονταιμε διάφορες ασθένειες, ενώ ο ρυθμιστικός 

τους ρόλος μέσω αλληλεπίδρασης με άλλα μόρια μπορεί να συμβάλει στην παθογένεια μιας 

νόσου. Επομένως, θα μπορούσαν να χρησιμεύσουν είτε ως θεραπευτικοί στόχοι είτε ως 

θεραπευτικά μόρια,ανάλογα με το αν προωθούν ή αναστέλλουν την εξέλιξη μιας νόσου, 

αντίστοιχα(Wapinski & Chang, 2011).

2.4.3 lncRNAs και καρκίνος

Τα τελευταία χρόνια, ελέγχεται συστηματικά η εμπλοκή των μακρών μη κωδικών μορίων 

RNA στον καρκίνο. Τα lncRNAs είναι υπεύθυνα για τη ρύθμιση μιας σειράς βιολογικών 

λειτουργιών, η διαταραχή των οποίων φαίνεται να διαδραματίζει κρίσιμο ρόλο στην 

ανάπτυξη του καρκίνου(Οίύύ et al., 2011b). Τα διαταραγμένα lncRNAs μπορούν να είναι 

ενδεικτικά ορισμένων σταδίων της εξέλιξης της νόσου. Επίσης, είναι πιθανόν να προβλέπουν 

την εξέλιξη κατά τα πρώιμα στάδια ή να διατηρούν αποτελεσματικά τα σηματοδοτικά 

μονοπάτια που σχετίζονται με τον όγκο . Παρόλο, όμως, που η διαφοροποιημένη έκφραση 

των lncRNAs αποτελεί χαρακτηριστικό γνώρισμα του καρκίνου, ο λειτουργικός ρόλος όλων
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των γονιδίων που τα κωδικοποιούν δεν είναι ακόμη πλήρως κατανοητός(Οί^ et al., 2011b). 

Αυτό που είναι σαφές είναι ότι η μη φυσιολογική έκφραση των lncRNAs συνοδεύεται από 

πιθανές βλάβες στο DNA και από μεταβολικές διαταραχές στα κύτταρα, και έτσι οι ποικίλες 

και περίπλοκες αλληλεπιδράσεις που αναπτύσσουν τα lncRNAs με τα διάφορα βιομόρια 

σχετίζονται με την καρκινογένεση(Μ.-€. Jiang et al., 2019),(Kazimierczyk et al., 2020).

Εικόνα 5: LncRNAs που σχετίζονται με διάφορους τύπους καρκίνου(ΒΗαηβΐαϊ., 2017).

Το γλοίωμα αποτελεί καρκινικό τύπο με σαφή συσχέτιση με τα μακρά μη κωδικά 

μόρια RNA. Οι μηχανισμοί μέσω των οποίων τα lncRNAs εμπλέκονται στην εξέλιξη των 

όγκων του εγκεφάλου είναι αρκετά καλά μελετημένοι(Katsushima et al., 2021). Κάποια από 

τα σχετικά lncRNAs τείνουν να είναι υπορρυθμισμένα σε ασθενείς με γλοιοβλάστωμα. 

Πρόκειται για lncRNAs με ογκοκατασταλτική δράση. Αντίθετα, άλλα lncRNAs που 

σχετίζονται με ογκογόνους μηχανισμούς τείνουν να υπερεκφράζονται(Latowska et al., 2020). 

Γενικά, όσα lncRNAs εμπλέκονται σε αυτόν τον καρκινικό τύπο σχετίζονται με βασικά 

μονοπάτια, τα οποία σε ασθενείς με γλοιοβλάστωμα είναι απορρυθμισμένα. Τέτοια 

μονοπάτια είναι το PI3K/Akt/mTOR, το μονοπάτι των κινασών MAP, το μονοπάτι Wnt/β- 

κατενίνη καθώς και άλλα που περιλαμβάνουν αλληλεπιδράσεις με miRNAs, το μονοπάτι της 

BMP, το μονοπάτι της Notch καιτο μονοπάτι των NF-kB(S. H. Kim et al., 2021).

Τα lncRNAs 'χει βρεθεί ότι εμπλέκονται και σε αιματολογικές νεοπλασίες. Ανάλογα 

με τη δράση των μορίων αυτών στην κυτταρική διαφοροποίηση, στον ενεργειακό 

μεταβολισμό και στην απόπτωση καθορίζεται η θετική ή η αρνητική επίδρασή τους στην 

εξέλιξη της νόσου. Πέρα από τη ρύθμιση της κυτταρικής διαφοροποίησης, του ενεργειακού
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μεταβολισμού και του κακοήθους πολλαπλασιασμού, οι λειτουργίες των lncRNAs 

περιλαμβάνουν επίσης την αντίσταση στα φάρμακα(Lammensetal., 2017). Η μη φυσιολογική 

έκφραση ορισμένων lncRNAs έχει συσχετιστεί με κλινικοπαθολογικές παραμέτρους που 

αφορούν τη λευχαιμία. Μάλιστα, τα lncRNAs παρουσιάζουν διαφορική έκφραση τόσο στους 

διαφορετικούς υποτύπους λευχαιμίας, όσο και στα διαφορετικά στάδιά τους. Συνεπώς, τα 

μόρια αυτά αποτελούν πιθανούς βιοδείκτεςγια την πρόγνωση, τη διάγνωση και τη 

θεραπευτική προσέγγιση της νόσου(Ι. Gao et al., 2020).

Στον καρκίνο του πνεύμονα, η διαταραχή της έκφρασης των lncRNAs αποτελεί 

πρωταρχικό χαρακτηριστικό τόσο στην έναρξη όσο και στην εξέλιξητης νόσου(Ε. Peng et al.,

2017) . Τα επίπεδα έκφρασης των lncRNA ρυθμίζονται με ακρίβεια στη φυσιολογική 

κατάσταση αλλά φαίνεται να διαταράσσονται στην παθολογική κατάσταση, με διάφορους 

μηχανισμούς. Στην εξέλιξη του όγκου τα lncRNAs συμμετέχουν τόσο μέσω επιγενετικής 

ρύθμισης, όσο και μέσω αλληλεπίδρασης με άλλα μόρια. Με τον τρόπο αυτό, λειτουργούν ως 

ρυθμιστές του δικτύου γονιδιακής σηματοδότησης σε μεταγραφικό, μετα-μεταγραφικό και 

μετα-μεταφραστικό επίπεδο και συμβάλλουν σημαντικά στην εξέλιξη του καρκινικού 

φαινοτύπου^. Jiang et al., 2019).

Η μη φυσιολογική βιογένεση των lncRNAs έχει ενοχοποιηθεί για την παθογένεια 

διάφορων ηπατικών νόσων, συμπεριλαμβανόμενου του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. 

Υπάρχουν χαρακτηρισμένα lncRNAs που φαίνεται ότι παρουσιάζουν διαφορετικά πρότυπα 

έκφρασης σε υγιείς και σε ασθενείς με καρκίνο του ήπατος(Cao et al., 2015). Η 

δυσλειτουργία των lncRNA περιλαμβάνει την επιγενετική καταστολή ή την ενεργοποίηση 

ογκοκατασταλτικών lncRNAs ή lncRNAs με ογκογόνο δράση αντίστοιχα,καθώς και την 

αλληλεπίδραση των lncRNAs με miRNAs και πρωτεΐνες. Εφόσον, λοιπόν, τα lncRNAs που 

σχετίζονται με τον καρκίνο του ήπατος προωθούν ή καταστέλλουν τον καρκινικό φαινότυπο, 

μπορούν να αξιολογηθούν για τη χρησιμότητά τους στην αντιμετώπισή του(Abbastabar et al.,

2018) .

Όσον αφορά τον καρκίνο του παγκρέατος, έχει ταυτοποιηθεί η δράση ορισμένων 

lncRNAs στην εκδήλωση και στην εξέλιξη της νόσου(Yiwei Li et al., 2021). Η εμπλοκή των 

μορίων αυτών περιλαμβάνει είτε τη μείωση των επιπέδων των ογκοκατασταλτικών lncRNAs, 

είτε την αύξηση των επιπέδων έκφρασης ογκογόνων lncRNAs με αποτέλεσμα την καταστολή 

άλλων ογκοκατασταλτικών μορίων καθώς και την προώθηση του πολλαπλασιασμού, της 

μετανάστευσης και της εισβολής των κυττάρων του ό γ κ ο υ ^ ^  et al., 2014). Ακόμα, 

ορισμένα lncRNAs, μέσω της αλληλεπίδρασής τους με άλλα μόρια ή και μέσω επιγενετικής 

ρύθμισης, ενισχύουν τον καρκινικό φαινότυπο και προωθούν την καρκινογένεση. Τα 

lncRNAs με ογκογόνο δράση θα μπορούσαν να αποτελέσουν σημαντικά στοιχεία των 

θεραπευτικών στρατηγικών, από τη στιγμή που η ρύθμιση των σηματοδοτικών μονοπατιών 

στα οποία επιδρούν θα μπορούσε να έχει αντικαρκινική δράση(Gu et al., 2017).
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Τέλος, ένας ακόμα καρκινικός τύπος με τον οποίο σχετίζονται τα lncRNAs είναι ο 

καρκίνος του προστάτη. Σύμφωνα με μελέτη ελέγχου μικροσυστοιχιών, έχουν εντοπιστεί 

μακρά μη κωδικά μόρια RNA με αυξημένη ή μειωμένη έκφραση σε ασθενείς με καρκίνο του 

προστάτη συγκριτικά με υγιείς μάρτυρες(Οο et al., 2020). Άλλες μελέτες αναφέρονται στην 

απορρυθμισμένη έκφραση των lncRNAs στον καρκίνο του προστάτη, με κάποια μόρια να 

εμφανίζουν υπερέκφραση στην πλειοψηφία των πρωτογενών όγκων(Bussemakers et al., 

1999). Ωστόσο, τα επίπεδα έκφρασης των lncRNAs δεν έχουν συσχετιστεί σαφώς με τα 

κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά της νόσου(Β. Lee et al., 2014).

Παραπάνω αναφέρθηκαν με συντομία κάποια είδη καρκίνου, στα οποία έχει 

ερευνηθεί ο ρόλος των lncRNAs, τα οποία, φυσικά, δεν είναι τα μόνα που έχουν ελκύσει το 

σχετικό ερευνητικό ενδιαφέρον. Σημαντικές μελέτες έχουν επίσης ασχοληθεί με την 

αποσαφήνιση της σχέσης των μορίων αυτών με τον καρκίνο του παχέος εντέρου, του 

στομάχου, της ουροδόχου κύστης, των ωοθηκών και του καρκίνου του μαστού(Bhan et al., 

2017). Η εμπλοκή των lncRNAs στον καρκίνο του μαστού αποτελεί το αντικείμενο του 

επόμενου κεφαλαίου.
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 3

LncRNAsKAI ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΟΥ ΜΑΣΤΟΥ

3.1 lncRNAs και προαγωγή του καρκίνου του μαστού

Τα μακρά μη κώδικά RNA έχουν αναγνωριστεί ως μόρια με κρίσιμο ρόλο στην ανάπτυξη του 

καρκίνου. Η έκφραση των μορίων αυτών στους όγκους ρυθμίζεται από επιγενετικές 

τροποποιήσεις και έτσι τα μόρια αυτά ελέγχουν την έκφραση γονιδίων του όγκου^οΜοτ et 

al., 2012). Τα lncRNAs έχουν διάφορα χαρακτηριστικά που τα καθιστούν χρήσιμα μόρια για 

ογκοκαταστολή, ογκογένεση, ακόμα και θεραπεία(Dahaτiya et al., 2019c). Τα επιμέρους 

μόρια lncRNA διαδραματίζουν διαφορετικό ρόλο στον καρκίνο του μαστού. Σημαντικό 

μέρος τους έχει συσχετιστεί με την προαγωγή του καρκινικού φαινοτύπου στον μαστό και 

εμπλέκεται στη διαμόρφωσή του με διάφορους τρόπους. Αυτά τα lncRNAs ρυθμίζουν τον 

πολλαπλασιασμό, την εισβολή, τη μετάσταση και την απόπτωση των κυττάρων του όγκου(Ιίη 

et al., 2021a).

Όπως έχει φανεί σε πολλές μελέτες, τα lncRNAs ρυθμίζουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό ενεργοποιώντας ή αναστέλλοντας συγκεκριμένα μονοπάτια σηματοδότησης 

στον καρκίνο του μαστού(Τ. Tang et al., 2019). Λαμβάνοντας υπόψιν την πρόσφατη 

βιβλιογραφία, έχει αναδειχθεί μια ποικιλία lncRNAs που ρυθμίζει θετικά τον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του μαστού^. Huang et al., 2020),(Liang et al., 

2020),(Sideris et al., 2022). Ωστόσο, οι μηχανισμοί με τους οποίους αυτά τα lncRNAs 

προάγουν τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του μαστού είναι ποικίλοι.

Εικόνα 6: Ρύθμιση του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων του μαστού από τα 

lncRNAs με την ενεργοποίηση ή την αναστολή σηματοδοτικών μονοπατιών(Εη et al., 2021b).

Επιπλέον, η εισβολή και η μετάσταση των καρκινικών κυττάρων φαίνεται ότι 

συσχετίζονται με τη μη φυσιολογική έκφραση των lncRNA στα κύτταρα του καρκίνου του
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μαστού(Χ. Li et al., 2019). Μελέτες έχουν δείξει ότι τα lncRNA μπορούν να παρεμβαίνουν 

στα miRNAs για να ρυθμίζουν τη μετάσταση και την εισβολή των καρκινικών κυττάρων(Ό. 

Wu et al., 2021),(Liang et al., 2020). Συγκεκριμένα, έχουν ταυτοποιηθεί lncRNAs τα οποία 

επάγουν τη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων του μαστού μέσω αρνητικής ρύθμισης miR 

μορίων που είναι σημαντικά για την αναστολή του καρκινικού φαινοτύπου, επάγοντας έτσι 

και την έκφραση μεσεγχυματικών δεικτών απαραίτητων για την ΕΜΤ (βιμεντίνη, Ν- 

καντερίνη, Twist-1, Zeb1) και πρωτεϊνών επιθηλιακής κυτταρικής σύνδεσης (Ε-καντερίνη, 

Α-καντερίνη)(Haomeng Zhang et al., 2021). Διαφορετικά μόρια lncRNAs, ανάλογα και με τα 

επίπεδα έκφρασής τους, σχετίζονται με διαφορετική ικανότητα εισβολής των καρκινικών 

κυττάρων και μεταστατική ικανότητα. Παράλληλα, τα lncRNA μπορούν να συνδεθούν άμεσα 

με πρωτεΐνες και να προωθήσουν την ΕΜΤ του όγκου, ενισχύοντας την ικανότητα εισβολής 

και μετανάστευσης(Ren et al., 2018). Τέλος, τα lncRNAs έχουν εντοπιστεί ως ένας νέος, 

σημαντικός ρυθμιστής της απόκτησης και της διατήρησης της βλαστικότητας των βλαστικών 

κυττάρων του όγκου, τα οποία εμφανίζουν ιδιαίτερο μεταστατικό δυναμικό(Han et al., 2020).

Εικόνα 7: Προώθηση της μετάστασης των καρκινικών κυττάρων του μαστού από τα lncRNAs 

μέσω ελέγχου της έκφρασης μεσεγχυματικών δεικτών και πρωτεϊνών επιθηλιακής κυτταρικής

σύνδεσης(Jin et al., 2021c).

Ένας σημαντικός αριθμός μελετών επιβεβαιώνει ότι τα lncRNA μπορούν να 

επηρεάσουν επίσης την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων, κυρίως μέσω των 

σηματοδοτικών μονοπατιών p53 και των κασπασών(Strasser et al., 2000). Τα lncRNAs που 

αναστέλλουν την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων συντελούν στην απεριόριστη 

συσσώρευσή τουςήΐ. Yang et al., 2019). Τέτοια μόρια είναι τα MALAT1 και PICART1, τα 

οποία συμμετέχουν στη διαδικασία της κυτταρικής απόπτωσης μέσω της ρύθμισης της
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έκφρασης του p53. Επιπρόσθετα, μακρά μη κώδικά μόρια RNA που έχουν χααρακτηριστεί 

για την εμπλοκή τους στον καρκίνο του μαστού, όπως το LINC00628 και το APOC1P1-3, 

προάγουν την απόπτωση των καρκινικλων κυττάρων μέσω ρύθμισης της έκφρασης της 

κασπάσης-3, της BAX και της BCL(Jin et al., 2021b).

Εικόνα 8: Ρύθμιση της απόπτωσης ww καρκινικών κυττάρων του μαστού από τα IncRNAs 

μέσω των μονοπατιώνp53 και κασπασών(Επ et al., 2021b).

Με βάση την πρόσφατη βιβλιογρφία, κάποια από τα πιο καλά χαρακτηρισμένα 

μακρά μη κωδικά μόρια RNA που έχουν συσχετιστεί με την προαγωγή του καρκίνου του 

μαστού είναι τα εξής:

HOTAIR--

Το HOTAIR είναι το πρώτο lncRNA που συσχετίστηκε με την εξέλιξη του όγκου του 

μαστού. Η συμμετοχή αυτού του lncRNA στον καρκίνο του μαστού αφορά την 

αλληλεπίδρασή του με το σύμπλοκο PRC2. Συγκεκριμένα, αν και ο μηχανισμός δράσης του 

δεν είναι ακόμα γνωστός, φαίνεται ότι το HOTAIR στρατολογεί το σύμπλοκο PRC2 σε 

γονίδια που καταστέλλουν τη μετάσταση(Portoso et al., 2017). Με τον τρόπο αυτό, μέσω 

επιγενετικής ρύθμισης, επιτυγχάνει την αποσιώπηση των γονιδίων αυτών(Collina et al.,

2019). Επομένως, η αυξημένη έκφραση του HOTAIR έχει συσχετιστεί τόσο με τη 

λεμφαδενική μετάσταση σε τριπλά αρνητικούς καρκίνους του μαστού, όσο και με τη 

μετάσταση του όγκου στους πνεύμονες. Η έκφραση του μορίου αυτού στους μεταστατικούς 

καρκίνους είναι αυξημένη^. Zhao et al., 2018). Συνεπώς, το HOTAIR είναι μακρύ μη 

κωδικό μόριο lncRNA το οποίο σχετίζεται με την εξέλιξη του όγκου, μιας και προωθεί τη 

μετάσταση. Ωστόσο, ο μηχανισμός δράσης του στα καρκινικά κύτταρα του μαστού 

επιδέχεται τροποποίηση και η ρύθμιση της σχέσης των HOTAIR και PRC2 θα μπορούσε να 

έχει θεραπευτικές επιπτώσεις έναντι της μετάστασης του όγκου του μαστού.
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H19--

To H19 είναι ένα από τα καλά χαρακτηρισμένα lncRNAs αποτύπωσης και αποτελεί 

μεταγράφημα 2,3 Kb. Είναι γνωστό ότι εμπλέκεται στον έλεγχο της εμβρυϊκής ανάπτυξης και 

στη ρύθμιση της γονιδιακής αποτύπωσης(ΟύαύουΓί-Εατά et al., 2020). Είναι επίσης γνωστό 

ότι υπερεκφράζεται αφύσικα σε κύτταρα υψηλότερης καρκινικής ικανότητας και έχει 

θεωρηθεί ως ογκογόνο RNA σε επιθηλιακά κύτταρα του μαστού(Οο1Κύυ et al., 2017). Η 

έκφρασή του φαίνεται διαφορικά ρυθμισμένη σε διάφορους καρκινικούς τύπους, 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού. Σύμφωνα με μελέτες, το Η19 

παρατηρείται υπερεκφραζόμενο σε μεγάλο ποσοστό των καρκινικών ιστών του μαστού(Ε1ώ8- 

Rizk et al., 2020). Ο μηχανισμός με τον οποίο επάγει την καρκινογένεση σχετίζεται με την 

προώθηση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων του όγκου στα οποία υπερεκφράζεται. Σε 

καρκινικά κύτταρα του μαστού, το H19 ρυθμίζεται ανοδικά στη φάση S και ο υποκινητής του 

γονιδίου που το κωδικοποιεί βρέθηκε να ενεργοποιείται από τον E2F1(Berteaux et al., 2005). 

Αναφέρεται επίσης ότι το Η19 ρυθμίζεται από το c-myc, το οποίο είναι ένας ευρέως 

δυσρυθμισμένος μεταγραφικός παράγοντας στον καρκίνο επιθηλιακής προέλευσης, επομένως 

και στον καρκίνο του μαστoύ(Barsyte-Lovejoy et al., 2006). Επισημαίνεται ότι, σύμφωνα με 

μελέτες, το Η19 ανταγωνίζεται το microRNA let-7, το οποίο ρυθμίζει αρνητικά την 

αυτοανανέωση των καρκινικών βλαστικών κυττάρων και την καρκινογένεση στον καρκίνο 

του μαστoύ(Ka11en et al., 2013). Συγκεκριμένα, φαίνεται το H19 να λειτουργεί ως μοριακό 

σφουγγάρι του let-7 και να επηρεάζει την έκφραση των ενδογενών στόχων του let-7. Τέλος, 

είναι επίσης γνωστό ότι το Η19 είναι ο πρόδρομος του miR675, ενός ογκογόνου miRNA, και 

καταστέλλει την έκφραση του pRB(Peperstraete et al., 2020). Σε σχετικές μελέτες, έχει 

συσχετιστείη υπερέκφραση του Η19 με τον αποτελεσματικό σχηματισμό καρκινικών 

αποικιών. Πρόκειται, συνεπώς, για ένα μόριο που επάγει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

του όγκου του μαστού. Παρόλο που η ακριβής λειτουργία του στα καρκινικά κύτταρα είναι 

ακόμη ασαφής, φαίνεται ότι διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο στον φαινότυπο του καρκίνου 

του μαστού^. Wang et al., 2020). Ο μηχανισμός δράσης του H19 θεωρείται ότι είναι η 

ρύθμιση της μετάφρασης(Ghafouri-Fard et al., 2020) -  ωστόσο, αυτό χρειάζεται περαιτέρω 

τεκμηρίωση.

Σε μια πρόσφατη μελέτη των Yang Li et al., 2020 εξετάστηκε η επίδραση του H19 

στον καρκίνο του μαστού. Μεταξύ άλλων ελέγχθηκε η επίδραση της αναστολής του Η19 με 

siRNA σε κυτταρικές δραστηριότητες των καρκινικών κυττάρων, όπως είναι ο 

πολλαπλασιασμός, η μετανάστευση, η εισβολή και η αναστολή του κυτταρικού κύκλου. Στη 

μελέτη πραγματοποιήθηκε ανάλυση με PCR πραγματικού χρόνου και επιβεβαιώθηκε με 

western blot ότι η αποσιώπηση του Η19 οδήγησε σε σημαντική αύξηση των επιπέδων
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μεταγραφής του p53 και του TNFAIP8. Η αποσιώπηση του μορίου οδήγησε σε μείωση της 

μετάστασης και της εισβολής.

CD wRNA-NC

ΤΡ53 TNFAIP8 ΤΡ53 TNFAIP8

Εικόνα 9: Επίπεδα έκφρασης της p53 & TNFAIP8 μετά από αποσιώπηση του H19 σε

καρκινικές κυτταρικές σειρές.

Eπιπλέοv, διαπιστώθηκε ότι η απαλοιφή του Η19 

διευκόλυvε τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου στη 

φάση G0/G1 και συνεπώς κατέστειλε τον 

σχηματισμό κυτταρικών αποικιών, λόγω της 

μείωσης του αριθμού των κυττάρων που βρίσκονται 

στην φάση S.

« R N A -N C  Μ 1 S  s iR N A

Εικόνα 10: Σχηματισμός αποικιών σε 

καρκινικές κυτταρικές σειρές μετά από 

απαλοιφή του Η19.

SRA--

Ο ενεργοποιητής RNA στεροειδών υποδοχέων (SRA) είναι το πρώτο lncRNA που φάνηκε 

ότι λειτουργεί ανεξάρτητα από επιγενετικό ή καταλυτικό μηχανισμό(ΝονίΕονα et al., 2012). 

Ο SRA ανταποκρίνεται επιλεκτικά σε ορμονικούς υποδοχείς κυρίως στερεοειδικούς, και 

μεσολαβεί στη μεταστροφή γονιδίων που εξαρτώνται από στεροειδείς υποδοχείς(Ghosh et al., 

2012). Έχει αναφερθεί ότι ο SRA ρυθμίζεται ανοδικά στον καρκίνο του μαστού, γεγονός που 

υποδηλώνει πιθανό ογκογόνο ρόλο(Yan et al., 2016). Όπως προκύπτει από μελέτη σε 

διαγονιδιακό ποντικό, ο SRA εκφράζεται μόνο στα κύτταρα του θηλυκού μαστικού αδένα. 

Τα ποντίκια παρουσίασαν ανώμαλο σχηματισμό μαστικού αδένα, όπου παρατηρήθηκαν 

πολυστρωματικά επιθηλιακά κύτταρα, υπερπλασία των πόρων και διήθηση 

λεμφοκυττάρων(Colley & Leedman, 2011). Η υπερέκφραση του SRA προώθησε επίσης τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση^. Liu et al., 2016). Παρόλο που τα 

αποτελέσματα αυτά υποδηλώνουν τον πιθανό ογκογόνο ρόλο του SRA, τα διαγονιδιακά
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ποντίκια παρουσίασαν φυσιολογική διάρκεια ζωής, υποδεικνύοντας ότι η υπερέκφραση του 

SRA δεν αρκεί για την πρόκληση πλήρους καρκίνου του μαστού. Συνεπώς, η περίσσεια SRA 

είναι ανεπαρκής για την πρόκληση BC. Αυτό υποδεικνύει ότι η SRA προάγει την BC, αλλά 

δεν μπορεί να οδηγήσει σε BC, εκτός εάν δρα μαζί με άλλους καρκινογόνους 

παράγοντες(Υίπ Liu et al., 2015).

NEAT1--

Το ΝΕΑΤ έχει συσχετιστεί με την προώθηση της μετανάστευσης και της εισβολής των 

καρκινικών κυττάρων του μαστού. Το μόριο αυτό επιδρά άμεσα στο miR-218, το οποίο 

ρυθμίζει αρνητικά(Χ. Jiang et al., 2018). Επιπρόσθετα, ενιχύει την ΕΜΤ, ενώ η αναστολή της 

δράσης του συνδέεται αντίστοιχα με αναστολή της EMT(D. Zhao et al., 2017).

Πρόσφατη μελέτη (Park et al., 2021) 

προσδιορίζει τη συμμετοχή του ΝΕΑΤ1 στην 

γλυκόλυση των κυττάρων του όγκου, που 

αποτελεί ένα κύριο μεταβολικό χαρακτηριστικό 

τους. Το ΝΕΑΤ1 φαίνεται να ρυθμίζει τον 

γλυκολυτικό μεταβολισμό στον καρκίνο του 

μαστού. Λόγω της συσχέτισης της 

καρκινογένεσης με την αερόβια γλυκόλυση, ο 

ρόλος του ΝΕΑΤ1 είναι ιδιαίτερα κρίσιμος.

Αποσιώπηση του ΝΕΑΤ1 σε γλυκολυτική Εικόνα 11: Η  συμμετοχή του ΝΕΑΤ1 

ανθρώπινη κυτταρική σειρά του καρκίνου του στη γλυκόλυση των καρκινικών 
μαστού (ΒΤ-474) μείωσε την κατανάλωση κυττάρων.

γλυκόζης. Αντίθετα, η υπερέκφραση του ΝΕΑΤ1

οδήγησε σε αύξηση της κατανάλωσης γλυκόζης και συνεπώς και της γλυκόλυσης.

Τέλος, το NEAT1 υπερεκφράζεται σε ασθενείς με καρκίνο και επομένως θα 

μπορούσε να αποτελέσει βιοδείκτη για την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του 

μαστού(Azadeh et al., 2022).

LSINCT5--

Το LSINCT5 είναι ένα 2,6KB antisense lncRNA που επάγεται από το στρες. Κανονικά, το 

LSINCT5 εντοπίζεται στον πυρήνα και μεταγράφεται δυνητικά από την πολυμεράση RNA III 

αντί της πολυμεράσης RNA II(Silva et al., 2010). Το LSINCT5 υπερεκφράζεται σε διάφορες 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού και σε καρκινικούς ιστούς,όπως δείχνει η σύγκριση 

με τα φυσιολογικά επιθηλιακά κύτταρα του μαστού(Mansoori et al., 2018). Ο 

πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων του μαστού μειώνεται εάν σε αυτά το LSINCT5 

τεθεί εκτός λειτουργίας(0rom et al., 2010). Μια μελέτη συστοιχιών έδειξε ότι η
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απενεργοποίηση του LSINCT5 είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού σε κυτταρικές σειρές όγκων του μ α σ το ύ ^ ί^  et al., 2011). Είναι 

επομένως σαφές ότι το LSINCT5 είναι αποτελεσματικό για την αύξηση του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων όγκου του μαστού, οπότε θεωρείται ότι προάγει τη γένεση 

της BC. Η εντατική διερεύνηση του LSINCT5 θα φανεί πιθανόταταχρήσιμη στην ανάπτυξη 

σχετικών μεθόδων και φαρμάκων για τη διάγνωση και την αντιμετώπιση του καρκίνου του 

μαστού.

LncRNA-Smad7--

Όσον αφορά το LncRNA-Smad7, είναι γνωστό ότι, επάγεται από τον TGF-beta σε όλα τα 

επιθηλιακά κύτταρα του μαστικού αδένα και στις κυτταρικές σειρές καρκίνου του 

μαστού(Kong et al., 2022). Αναστέλλει την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων με την 

έκφρασή του σε επιθηλιακά κύτταρα του μαστού και σε αντίστοιχες κυτταρικές σειρές^ et 

al., 2015). Η καταστολή αυτού του lncRNA εξουδετέρωσε την αντι-αποπτωτική λειτουργία 

του TGF-β. Αντίθετα, η έκτοπη έκφραση του LncRNA-Smad7 διέσωσε την απόπτωση που 

προκαλείται από έναν αναστολέα του υποδοχέα TGF-β. Ωστόσο, η συμβολή αυτού του 

lncRNA φαίνεται να περιορίζεται στην απόπτωση, καθώς η αποκοπή του δεν επηρέασε την 

επαγόμενη από τον TGF-β μετάβαση από επιθηλιακή σε μεσεγχυματική, τη φωσφορυλίωση 

του Smad2 ή την έκφραση του γονιδίου Smad7(Arase et al., 2014). Το εύρημα αυτό 

υποδηλώνει έναν ογκογόνο ρόλο αυτού του lncRNA, αν και πρέπει να αποσαφηνιστεί 

περαιτέρω ο λεπτομερής μηχανισμός.

MALAT1--

Το lncRNA MALAT1 έχει συσχετιστεί κυρίως με το αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα, ωστόσο 

έχει ταυτοποιηθεί η εμπλοκή του και στον καρκίνο του μαστού, μέσω προαγωγής τόσο του 

πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων, όσο και της μετάστασής το υ ς^ Γ ^  & Spector, 

2019).

Αυξημένα επίπεδα έκφρασης του MALAT1 έχουν συσχετιστεί αρνητικά με 

συγκεκριμένους υποτύπους της νόσου, όπως είναι ο τριπλά αρνητικός καρκίνος του 

μαστού(Barsoum et al., 2020). Η παραπάνω μελέτη ερευνά την εμπλοκή του MALAT1 στον 

καρκίνο αυτό μέσω ρύθμισης του miR-182-5p, ενός μικρού μη κωδικού μορίου RNA, και της 

μεσοθηλίνης (MSLN), μιας πρωτεΐνης με αυξημένα επίπεδα σε διάφορους τύπους καρκίνου.
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Expression Profiling of LncRNA MALAT1 In BC tissues

Όσον αφορά τα επίπεδα έκφρασης του 

MALAT1, αυτά ανιχνεύθηκαν -  με PCR 

πραγματικού χρόνου -  υπεραυξημένα σε ιστούς 

καρκίνου του μαστού συγκριτικά με υγιείς 

μάρτυρες, χωρίς το ίδιο να ισχύει και σε 

λεμφαδενικές μεταστατικές εστίες.

Επιπλέον, αξιολογήθηκε η επιγενετική 

ρύθμιση της MSLN από τα nc-RNAS, καθώς 

φαίνεται ότι η έκφρασή της επηρεάζεται από αυτά. 

Το MALAT αλληλεπιδρά με το miR-l82-5p, 

ογκογόνο miRNA που υπερεκφράζεται στον 

καρκίνο του μαστού και από κοινού οδηγούν σε 

ενίσχυση της έκφρασης της MSLN. Αντίθετα η 

αποσιώπηση του MALAT1 οδήγησε σε σημαντική 

μείωση της έκφρασης της MSLN.

Εικόνα 12:Επίπεδα έκφρασης του 

MALAT1 σε ασθενείς και υγιείς.

Mock (IMALAT1

Εικόνα 13: Η  έκφραση της MSLN μετά 

από knock down του MALAT1.

Ωστόσο, η εμπλοκή του μορίου αυτού στον καρκίνο του μαστού είναι περίπλοκη, 

εξαιτίας κυρίως της ύπαρξης πολλών αντικρουώμενων μελετών. Κάποιες σχετικές μελέτες 

υποστηρίζουν ότι τα υψηλά επίπεδα του lncRNA δρουν προστατευτικά έναντι του καρκίνου 

του μαστού, και μάλιστα σε ορισμένους ασθενείς η νόσος φαίνεται να έχει εξαλειφθεί^. Kim 

et al., 2018),(Eastlacketal., 2018).

3.2 LncRNAs και αναστολή του καρκίνου του μαστού

Ελάχιστες είναι οι μελέτες που έχουν επικεντρωθεί στη συστηματική ταυτοποίηση των 

lncRNAs που διαδραματίζουν ογκοκατασταλτικό ρόλο στον καρκίνο του μαστού. Τα 

lncRNAs που λειτουργούν κατασταλτικά ενάντιας στον όγκο και σχετίζονται με καλή 

πρόγνωση της εξέλιξης της νόσου είναι επίσης λίγα(Pang et al., 2019a). Τα περισσότερα 

lncRNAs, τα οποία μελετώνται για την ογκοκατασταλτική τους δράση είναι μόρια που 

σημειώνονται υποεκφραζόμενα ή ανασταλμένα σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού.
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Εικόνα 14: Μακρύ μη κωδικά μόρια RNA με ογκοκατασταλτική δράση(Είη et al., 2018)

Οι βιολογικές λειτουργίες των μακρών μη κωδικών μορίων RNA που σχετίζονται με την 

αναστολή των όγκων στον καρκίνο του μαστού δεν έχουν μελετηθεί ακόμα πλήρως. 

Πρόσφατη μελέτη(Ραπμ et al., 2019b) εξετάζει την ογκοκατασταλτική δράση ορισμένων 

lncRNAs στον καρκίνο του μαστού. Για τον εντοπισμό των ογκοκατασταλτικών lncRNAs 

χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα αλληλούχισης του μεταγραφώματος δειγμάτων του μαστού 

συνδυαστικά με δεδομένα της βάσης “The Cancer Genome Atlas”. Τα αποτελέσματα της 

μελέτης αυτής είναι τα εξής:

(α) Ταυτοποιήθηκαν 11 lncRNAs με μειωμένη έκφραση σε ιστό καρκίνου του 

μαστού συγκριτικά με των υγιών μαρτύρων, 8 από τα οποία παρουσιάζουν υψηλή στατιστική 

σημαντικότητα (WWC2-AS2, WEE2-AS1, TRHDE-AS1, TPT1-AS1, PGM5-AS1, HAND2- 

AS1, GRIK1-AS1 και EPB41L4A-AS2).

(β) Πέντε από αυτά τα lncRNAs (WEE2-AS1, TPT1-AS1, PGM5-AS1,GRIK1-AS1 

και EPB41L4A-AS2) ανιχνεύθηκαν σε σημαντικά υψηλότερα ποσοστά σε ασθενείς πρώιμου 

σταδίου καρκίνου του μαστού, συγκριτικά με ασθενείς προχωρημένου σταδίου.

(γ) Όσον αφορά τη σχέση των μορίων αυτών με την πρόγνωση των ασθενών, 

ελέγχθηκε η επιβίωση άνευ νόσου και η ολική επιβίωση. Η αυξημένη έκφραση των μορίων 

αυτών σε ασθενείς με καρκίνο σχετίζονται με πιο ευνοϊκή πρόγνωση.

----  Mlgni |<1=3*ΓΊΙ

—  E P B J M L I r t - A S i L w  1 *1 = 3 4 7 5 )

Timc( months]

Εικόνα 15: Η  επίδραση των ογκοκατασταλτικών lncRNAs στην ολική και στην άνευ

νόσου επιβίωσης των ασθενών.

(δ) Τα lncRNAs διερευνήθηκαν όσον αφορά τις επιγενετικές τροποποιήσεις: 

παρουσίαζαν υψηλότερα επίπεδα μεθυλίωσης τόσο του DNA όσο και των ιστονών στους 

καρκινικούς ιστούς σε σχέση με τους υγιείς.
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Εικόνα 16: Συγκριτικά επίπεδα μεθυλίωσης DNA & ιστονών σε καρκινικούς και υγιείς

ιστούς

Αναλυτικότερα κάποια από τα lncRNAs με ογκοκατασταλτική δράση:

LET--

Ένα lncRNA με μελετημένη ογκοκατασταλτική δράση είναι το LET. Το lncRNA αυτό 

φαίνεται να υπορρυθμίζεται σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Μάλιστα, η αυξημένη 

έκφρασή του σε καρκινικά κύτταρα του μαστού έχει συσχετιστεί με καταστολή του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών. Ακόμα, υποστηρίζεται ότι η υπερέκφραση του 

lncRNA LET μπορεί να προωθήσει την απόπτωση των κακρινικών κυττάρων και συνεπώς 

δρα ογκοκατασταλτικά(Pang et al., 2019a).

SONE--

Το lncRNA SONE είναι ένα πιθανό ογκοκατασταλτικό γονίδιο. Αυτό το μόριο έχει κυρίως 

συσχετιστεί με τον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού^ώ et al., 2021e). Η μείωση της 

έκφρασης του lncRNA SONE οδηγεί σε σημαντική μείωση των επιπέδων της πρωτεΐνης 

όγκου p53 (TP53) και σε αύξηση της έκφρασης του c-Myc, με συνέπεια τη μεταβολή της 

έκφρασης των ογκοκατασταλτικών μορίων miR-34a, miR-15a, miR-16 και let-7a(Youness et 

al., 2019). Συνεπώς η μειωμένη έκφρασή του συνεπάγεται προώθηση του πολλαπλασιασμού 

των καρκινικών κυττάρων του μαστού, καθιστώντας το μόριο με ογκοκατασταλτική δράση.

MAGI2-AS3--
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To MAGI2 antisense RNA 3 (MAGI2-AS3) εκφράζεται σε πολλούς ανθρώπινους καρκίνους 

και το επίπεδο έκφρασης του MAGI2-AS3 σχετίζεται με την εξέλιξη και την πρόγνωση των 

καρκίνων. Η δυσλειτουργία του MAGI2-AS3 ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων, τον κυτταρικό θάνατο, την εισβολή και τη μετάσταση και την αντίσταση στη 

θεραπεία, λειτουργώντας ως ανταγωνιστικό ενδογενές RNA (ceRNA), επιγονιδιωματικός 

ρυθμιστής και μεταγραφικός ρυθμιστής(^ί-χίημ et al., 2021). Το lncRNA MAGI2-AS3 

εκφράζεται χαμηλά στον ιστό του καρκίνου του μαστού και δρα ως cis-ρυθμιστικό στοιχείο 

που ρυθμίζει το επίπεδο μεθυλίωσης του DNA στην περιοχή υποκινητή του MAGI2. Η 

υπερέκφραση του MAGI2-AS3 ή του MAGI2 σε κύτταρα MCF-7 μπλοκάρει το μονοπάτι 

Wnt/β-κατενίνης και αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση^. Xu 

et al., 2021).

PTCSC3--

Το lncRNA PTCSC3 ρυθμίζεται καθοδικά στους καρκινικούς ιστούς ασθενών με τριπλά 

αρνητικό καρκινικό υπότυπο του μαστού^. Wang et al., 2019). Το lncRNA H19, που 

προωθεί την καρκινογένεση, συσχετίζεται αρνητικά με το PTCSC3 στον καρκινικό ιστό και 

διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του μαστού. 

Η υπερέκφραση του PTCSC3 οδηγεί σε μείωση του επιπέδου του H19 στα κύτταρα TNBC, 

ενώ η ρύθμιση του H19 προς τα πάνω δεν έχει καμία επίδραση στην έκφραση του 

PTCSC3(Raveh et al., 2015). Αυτό το αποτέλεσμα υποδεικνύει ότι το lncRNA PTCSC3 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων TNBC μέσω της μείωσης της ρύθμισης του 

lncRNA H19.

EPB41L4A-AS2--

Το EPB41L4A-AS2, ένα από τα επαληθευμένα μόρια με ογκοκατασταλτικό ρόλο στον 

καρκίνο του μαστού. Επιπλέον, το EPB41L4A-AS2 αναστέλει τον πολλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση και την εισβολή των καρκινικών κυττάρων του μαστού και προκαλεί την 

απόπτωση των κυττάρων. Σε κάποιο βαθμό, το EPB41L4A-AS2 λειτουργεί ως 

ογκοκατασταλτικός παράγοντας ρυθμίζοντας την έκφραση γονιδίων με κρίσιμο ρόλο στον 

καρκίνο του μαστoύ(Shu et al., 2018). Μελέτη της έκφρασης του EPB41L4A-AS2 σε ιστούς 

καρκίνου του μαστού συσχετίζει την υψηλή έκφρασή του με ευνοϊκή έκφραση της νόσου. 

Ακόμα υποστήριξε ότι η υπερέκφρασή του σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού 

αναστέλλει τον σχηματισμό του όγκου και έχει προγνωστική αξία στην κλινική διαχείριση 

κακοηθειών του μαστού^. Xu et al., 2016).

MEG3--
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To MEG3 αποτελεί το πρώτο lncRNA που ταυτοπονήθηκε ως ογκοκατασταλτικός 

παράγοντας(Υ. He et al., 2017). Συγκεκριμένα, το μόριο αυτό καταστέλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, την εισβολή και την αγγειογένεση μέσω του μονοπατιού AKT ή της 

μεταγραφικής δραστηριότητας του p53 στον καρκίνο του μαστού. Η υπερέκφραση οδηγεί σε 

σημαντική αύξηση της απόπτωσης των καρκινικών κυττάρων του μαστού^. He et al., 2017). 

Έχει διαπιστωθεί απώλεια της έκφρασης του MEG3 στην πλειονότητα των καρκινικών 

κυτταρικών σειρών, ενώ μάλιστα τα μειωμένα επίπεδα έκφρασής του σχετίζονται με 

αυξημένο μεταστατικό δυναμικό(Deocesano-Pereira et al., 2019). Αντίθετα, η αυξημένη 

έκφρασή του αναστέλει την κυτταρική διείσδυση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στην 

περίπτωση του όγκου^. Y. Zhang et al., 2017). Ως εκ τούτου, πρόκειται για μόριο βιοδείκτη 

με σημαντική κλινική αξία στη διάγνωση και θεραπεία τόσο του καρκίνου του μαστού, όσο 

και άλλων ειδών καρκίνου.

GAS5--

Ένα ακόμα μακρό μη κωδικό μόριο RNA με ογκοκατασταλτική δράση στον καρκίνο του 

μαστού είναι το GAS5. Το lncRNA αυτό ρυθμίζεται καθοδικά σε πολλούς ασθενείς 

διάφορων καρκινικών τύπων(Goustin et al., 2019). Ο μηχανισμός δράσης του αφορά την 

ενεργοποίηση πρωτεϊνών και μορίων miRNA. Συγκεκριμένα, δεσμεύει ογκογόνα μόρια, τα 

οποία σε παθολογική κατάσταση καταστέλλουν την έκφρασή του. Επιπλέον, το lncRNA 

αυτό παρουσιάζεται τροποποιημένο επιγενετικά στον όγκο, καθώς φαίνεται να μεθυλιώνεται 

ο υποκινητής του και συνεπώς να μειώνεται ή να καταστέλλεται η έκφρασή τoυ(Filippova et 

al., 2021).

Zfasl--

Το Zfasl είναι ένα lncRNA το οποίο εντοπίζεται εντός των αγωγών και των κυψελίδων του 

μαστικού αδένα. Το μόριο αυτό εμπλέκεται στην ανάπτυξη του μαστικού αδένα. Η 

απενεργοποίηση του Zfasl σε επιθηλιακά κύτταρα του μαστού είχε ως αποτέλεσμα αυξημένο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και η έκφραση του Zfasl σε καρκινικά κύτταρα του μαστού 

είναι μειωμένη σε σχέση με τους φυσιολογικούς ιστούς του μαστoύ(Ghafouri-Fard, Kamali, 

et al., 2021). Επομένως, ο Zfasl είναι ένας νέος και δυνητικός κατασταλτικός παράγοντας 

του καρκίνου του μαστού, ο οποίος απαιτεί μελλοντική έρευνα για τη διευκρίνιση της 

συγκεκριμένης λειτουργίας και του μηχανισμού του στην καρκινογένεση του μαστoύ(Sharma 

et al., 2021).

3.3 lncRNAs και αντίσταση στη θεραπεία
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Στην πρόσφατη βιβλιογρφία έχει αναγνωριστεί η εμπλοκή των lncRNAso^v αντίσταση ή 

στην ευαισθησία απέναντι στις θεραπείες που αναπτύσσονται για την αντιμετώπιση του 

καρκίνου του μαστού(8ίημύ et al., 2022). Η τρέχουσα έρευνα μελετά με εντατικό ρυθμό τη 

σημασία των μορίων αυτών στην αντίσταση έναντι των αντικαρκινικών φαρμάκων, 

προκειμένου να περιγραφούν επακριβώς οι μηχανισμοί που εμπλέκονται στο φαινόμενο 

αυτό. Πρόκειται στην ουσία για μια σειρά μηχανισμών, μέσω των οποίων τα μόρια: δρουν ως 

ceRNAs για συγκεκριμένα miRNAs και μεταβάλλουν την έκφραση των στόχων, ρυθμίζουν 

την αντίσταση με τη μεταφορά από εξωσώματα, τροποποιούν την κυτταρική απόπτωση ή την 

αυτοφαγία, ρυθμίζουν την εκροή φαρμάκων μέσω των μεταφορέων ABC, ενεργοποιούν τη 

διαδικασία EMT και στοχεύουν κοινά σηματοδοτικά μονοπάτια(Όυ et al., 2020). Οι 

περισσότερες μελέτες στοχεύουν στον εντοπισμό εκείνων των lncRNAs που έχουν 

λειτουργικό ρόλο στους παραπάνω μηχανισμούς.
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Εικόνα 17: Βασικοί μηχαισμοί αντίστασης των IncRNA στα φάρμακα: εκροή φαρμάκων, 

κυτταρική απόπτωση, αυτοφαγία, EMT, απόκτηση χαρακτηριστικών CSC(Zhou et al., 2022a).

CeRNAs
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Τα lncRNAs επιδρούν στα miRNAs, ρυθμίζοντας τα επίπεδα έκφρασής τους. Δρουν ως 

«μοριακά σφουγγάρια» -ceRNAs -  και προσδένονται ανταγωνιστικά στα miRNAs, 

καταστέλλοντας την έκφρασή TOno(Qiao et al., 2022).

Εικόνα 18: Η  σύνδεση των IncRNA στα microRNA στόχους εμποδίζει τη σύνδεση microRNA- 

mRNA καταστέλλοντας τη μετα-μεταγραφική ρύθμιση^ίσο et al., 2022).

Ταυτόχρονα, τα συγκεκριμένα lncRNAs σχετίζονται και με την αντίσταση στη 

θεραπεία με τον εξής τρόπο: ορισμένα από αυτά στοχεύουν κάποια μόρια miRNA και η 

αλλαγή στην έκφραση που προκαλείται οδηγεί στην αντίσταση σε αντικαρκινικά 

φάρμακα(Ουί1 & Esteller, 2015). Συνεπώς, η αναγνώριση των μορίων αυτών είναι 

σημαντική, καθώς ρυθμίζοντας την έκφρασή τους σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού, θα 

μπορούσε να ρυθμιστεί η απόκριση των ασθενών στη θεραπεία. Στον παρακάτω πίνακα 

παρουσιάζονται κάποια μόρια lncRNAs με μελετημένη δράση στην αντίσταση στη θεραπεία, 

καθώς και τα μοτίβα έκφρασης, οι στόχοι τους και τα φάρμακα, των οποίων επηρεάζουν το 

πρότυπο έκφρασης.

IncRNA Expression

patterns

Target Expression pattern drug

DAMTS9-AS2 downregulation miR-130a-5p Tamoxifen

ATB Upregulation miR-200c Trastuzumab

CASC2 Upregulation miR-18a-5p Paclitaxel

CYTOR Upregulation miR-125a-5p Tamoxifen

DSCAM-AS1 Upregulation miR-137 Tamoxifen

FTH1P3 Upregulation miR-206 Paclitaxel

GAS5 Downregulation miR-222, miR- tamoxifen, paclitaxel,

378a-5p trastuzumab, adriamycin

[48]

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/07/2024 00:19:42 EEST - 18.118.162.191



Linc00518 Upregulation miR-199a adriamycin, paclitaxel, 

vincristine

NONHSAT101069 Upregulation miR-129-5p Epirubicin

ROR Upregulation miR-194-3p, miR- 

205-5p

tamoxifen, mTOR 

inhibitor (rapamycin), 

paclitaxel, 5-FU

TINCR Upregulation miR-125b Trastuzumab

UCA1 Upregulation miR-18a trastuzumab, tamoxifen

Πίνακας 1: Αντίσταση στη θεραπεία μέσω επίδρασης των IncRNAs στα miRNAs(Du et al., 

2020),(Jin et al., 2021b),(Zhou et al., 2022b)

Τα ceRNAs έχουν αναγνωριστεί για τον ρόλο που κατέχουν στην αντίσταση στη 

θεραπεία και συγκεκριμένα στην ενδοκρινική θεραπεία. Η ταμοξιφένη αποτελεί 

χαρακτηριστική ουσία με χρήση στην θεραπεία του ορμονοεξαρτώμενου καρκίνου του 

μαστού, ενώ η αναστολή της δράσης της αποτελεί σημαντικό εμπόδιο. Μελέτη σε καρκινικά 

κύτταρα του μαστού εξετάζει την αναστολή της δράσης της ταμοξιφένης από το CYTOR -  

ρυθμιστικό lncRNA του κυτταροσκελετού. Το μόριο αυτό εμπλέκτεται στην αντίσταση στην 

ενδοκρινική θεραπεία μέσω της δράσης του ως ceRNA στο miR-125a-5p. Συγκεκριμένα, 

στην μελέτη αυτή ταυτοποιήθηκε η αλληλεπίδραση των δύο μη κωδικών μορίων RNA σε 

καρκινική κυτταρική σειρά του μαστού MCF7, ανθεκτική στην ταμοξιφένη. Αρχικά, 

ταυτοποιήθηκε η εμπλοκή των lncRNAs στην αντίσταση στην ταμοξιφένη και με ποσοτική 

PCR αντίστροφης μεταγραφής 

ανιχνεύθηκε η έκφραση μακρών μη 

κωδικών μορίων RNA, που έχουν 

χαρακτηριστεί ως ογκογονίδια ή 

ογκοκαταστολείς. Βρέθηκαν 12 lncRNA 

με διαφορική έκφραση σε καρκινικές 

σειρές ανθεκτικές και μη στην 

ταμοξιφένη, μεταξύ των οποίων το 

CYTOR παρουσίαζε σημαντικά αυξημένη 

έκφραση. Η αποσιώπησή του 

ευαισθητοποίησε τις ανθεκτικές σε
Εικόνα 19: Η  έκφραση ογκοσυσχετιζόμενων

ταμοξιφένη καρκινικές σειρές.
lncRNAs σε καρκινικές σειρές ανθεκτικές και μη 

στην ταμοξιφένη.
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Εικόνα 20: Θέσεις πρόσδεσης miR-125a-5p σε CYTOR 

Όσον αφορά τον μηχανισμό με τον οποίο το CYTOR οδηγεί σε αντίσταση στην 

ταμοξιφένη, φαίνεται το miR-125a-5p διαθέτει θέσεις πρόσδεσεις για το CYTOR και 

ρυθμίζεται από αυτό σε καρκινικά κύτταρα του μασυτού. Τα επίπεδα έκφρασης του miR- 

125a-5p συσχετίστηκαν αρνητικά με την έκφραση του CYTOR, ενώ σε καρκινικές σειρές 

ανθεκτικές στην ταμοξιφένη, όπου το CYTOR υπερεκφράζεται, παρουσιάζει μειωμένη 

έκφραση συγκριτικά με ευαίσθητες στην ταμοξιφένη καρκινικές σειρές.

Εικόνα 21: Η  έκφραση του miR-125a-5p σε 

ανθεκτικές σε ταμοξιφένη καρκινικές σειρές, 

έπειτα από αποσιώπηση του CYTOR

£LH

M C F 7 -P  M C F 7/TAWI1 M C F 7/T A M 2

Εικόνα 22: Η  έκφραση του miR-125a-5p σε 

ανθεκτικές και μη σε ταμοξιφένη καρκινικές 

σειρές

Η διαμεσολαβούμενη από CYTOR αντίσταση στην 

ταμοξιφένη δείχνει να οφείλεται στη ρύθμιση του μορίου SRF 

-ρυθμιστής του μονοπατιού MAPK/ERK- μέσω της 

αλληλεπίδρασής του με το miR-125a-5p. Είναι ενδιαφέρον ότι 

διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση του SRF μείωσε την 

ευαισθησία στην ταμοξιφαίνη στα κύτταρα MCF7. Η 

αποσιώπηση του CYTOR μείωσε τα επίπεδα mRNA του SRF 

στα κύτταρα MCF7/TAM1 και MCF7/TAM2, τα οποία 

αντιστράφηκαν μετά την αναστολή του miR-125a-

5p(Yungyong Liu et al., 2020).

MCF7 -P MCF7/ MCF7 / 
TAM1 TAM2

Εικόνα 23: Η  έκφραση του mRNA SRF σε 

ανθεκτικές και μη σε ταμοξιφένη καρκινικές 

σειρές[50]
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Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει και η μελέτη σχετικά με την εμπλοκή του CASC2 

στην αντίσταση στη χημειοθεραπεία, μέσω αλληλεπίδρασης με το miR-18a-5p(Zheng et al., 

2019). Πρόκειται για μελέτη που περιλαμβάνει καλλιέργεια κυττάρων και επαγωγή αντοχής 

στην πακλιταξέλη, διαμόλυνση πλασμιδίου, προσδιορισμός της ευαισθησίας στην 

πακλιταξέλη, δημιουργία μοντέλων ποντικών ξενομοσχεύματος, εκχύλιση και 

ποσοτικοποίηση RNA και ποσοτική ανάλυση με real time PCR, western blot και στατιστική 

ανάλυση. Συγκεκριμένα, μεταξύ άλλων, ελέγχθηκε το πρότυπο έκφρασης του CASC2 σε 

καρκινικούς ιστούς του μαστού δύο υποομάδων, ευαίσθητων 

και μη στην πακλιταξέλη. Τα αποτελέσματα της μελέτης 

αυτής είναι τα εξής:

Η έκφραση του CASC2 ήταν αυξημένη στους 

ανθεκτικούς στην πακλιταξέλη καρκινικούς ιστούς, 

συγκριτικά με τους μη ανθεκτικούς. Φαίνεται λοιπόν ότι αυτό 

το μόριο εμπλέκεται στην αντίσταση στη χημειοθεραπεία.

Μέσω βιοπληροφορικής ανάλυσης, μελετήθηκε ο 

μηχανισμός με τον οποίο το CASC2 εμπλέκεται στην 

απόκτηση ανθεκτικότητας στην πακλιταξέλη. Αυτό συμβαίνει 

μέσω της αλληλεπίδρασής του με το mir-18a-5q. Με δοκιμασία 

λουσιφεράσης, αξιολογήθηκε η αλληλεπίδραση των δύο 

μορίων, καθώς φαίνεται ότι αλληλορυθμίζονται αρνητικά. Η 

εισαγωγή μιμητικών miR-18a-5q μειώνει την έκφραση του 

CASC2, καθώς και την αντίσταση στην πακλιταξέλη, ενώ 

φαίνεται ότι η υπορρύθμισή του εμπλέκεται στην αντίσταση 

στη θεραπεία. Η αλληλεπίδρασή τους οδηγεί στη θετική 

ρύθμιση της CDK19, η οποία προωθεί την αντίσταση στην 

πακλιταξέλη.

Εξωσώματα

Τα εξωσώματα είναι εξωκυτταρικά κυστίδια, με βασικό ρόλο στην επικοινωνία των 

κακρινικών κυττάρων, καθώς είναι υπεύθυνα για τη μεταφορά λιπιδίων, πρωτεϊνών, 

νουκλεϊκών οξέων και lncRNAs. Τα εξωσώματα επηρεάζουν την ανθεκτικότητα των 

καρκινικών κυττάρων στα φάρμακα μέσω της αλληλεπίδρασής τους με τα lncRNAs(F. Chen 

et al., 2019a). Μόρια lncRNAs προάγουν την αντίσταση των καρκινικών κυττάρων σε 

συγκεκριμένα φάρμακα, μέσω της ενσωμάτωσής τους και της μεταφοράς τους από τα 

εξωσώματα^Φ! & Esteller, 2015). Τέτοια μόρια είναι τα lncRNAs Η19, UAC1 και AGAP2- 

AS1, τα οποία συμμετέχουν στην αντίσταση στη θεραπεία με ποικίλους μηχανισμούς(Du et

[51]

Εικόνα 24: Τα επίπεδα έκφρασης του 

CASC2 σε καρκινικούς ιστούς 

ευαίσθητους και μη στην πακλιταξέλη.

Εικόνα 25: Επίπεδα έκφρασης των 

CASC2, miR-18a-5p & CDK19 σε 

κύτταρα ανθεκτικά στην πακλιταξέλη.
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al., 2020): εξωσώματα που εξέρχονται από τα καρκινικά κύτταρα του μαστού και 

μεταφέρονται στο μικροπεριβάλλον του όγκου, απελευθερώνοντας lncRNAs που 

επιταχύνουν την εξέλιξη του όγκου, προωθούν την αγγειογένεση, την ανοσολογική διαφυγή, 

και έτσι, και την αντίσταση στη θεραπεία. Τα εξωσώματα αυτά μεταφέρουν υψηλή ποσότητα 

του περιεχομένου τους σε γειτονικά υγιή κύτταρα με αποτέλεσμα τη μεταβολή του 

φαινοτύπου τους(Ρ. Chen et al., 2019b).

Εικόνα 26: Η  συμμετοχή των εξωσωμάτων στην αντίσταση στη θεραπεία(ΐ. Chen et al.,

2019b)

Μελέτη που αφορά το εξωσωμικό lncRNA H19 υποστηρίζει τη συμμετοχή του στη 

μείωση της αντίστασης στην δοξορουμπικίνη^. Wang et al., 2020). Αρχικά ελέγχθηκε η 

εμπλοκή του H19 στην αντίσταση στην δοξορουμπικίνη και βρέθηκε ότι η αυξημένη 

έκφρασή του σχετίζεται με ανθεκτικότητα στη θεραπεία, ενώ η μείωση των επιπέδων 

έκφρασής του συσχετίστηκε με ευαισθητοποίηση στην δοξορουμπικίνη.

Στη συνέχεια, προσδιορίστηκε η 

μορφή με την οποία το Η19 lncRNA 

βρίσκεται στο εξωκυττάριο περιβάλλον. 

Συγκεκριμένα, ελέγχθηκαν τα επίπεδα του 

Η19 σε μέσο καλλιέργειας με RNάση και σε 

μέσο καλλιέργειας με RNάση και Triton X. 

Στην πρώτη περίπτωση, τα επίπεδα του Η19 

παρέμειναν σχεδόν σταθερά, ενώ στη δεύτερη 

παρατηρήθηκε μείωση των επιπέδων. Φάνηκε, 

λοιπόν ότι το Η19 περιβαλλόταν από κυστίδιο 

με δομή εξωσώματος. Ακόμα, ανιχνεύθηκαν 

εξωσωμικοί δείκτες TSG101 & CD63.

Εικόνα 27: Επίπεδα έκφρασης του Η19 σε 

διαφορετικά καλλιεργητικά μέσα.
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Τέλος, ιδιαίτερα κρίσιμο ήταν το εύρημα ότι δεν υπήρχε σημαντική διαφορά για τα επίπεδα 

H19 μεταξύ των εξωσωμάτων και ολόκληρου του μέσου καλλιέργειας. Το γεγονός αυτό 

δείχνει ότι η εξωκυτταρική ποσότητα του H19 απελευθερώθηκε μέσω εξωσωμάτων καθώς 

και ότι τα εξωσώματα είναι ο κύριος φορέας της εξωκυτταρικής H19.

Απόπτωση

Τα lncRNAs εμπλέκονται στην αντίσταση στη θεραπείαεπίσης μέσω της απόπτωσης. Μια μη 

ισορροπημένη σχέση μεταξύ των παραγόντων που λειτουργούν αντίστοιχα υπέρ ή κατά της 

απόπτωσης οδηγεί στην απορρύθμιση της διαδικασίας αυτής, γεγονός που ενισχύει την 

καρκινογένεση (Jin et al., 2021c). Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί το LINP1, το οποίο 

μειώνει την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων μέσω αναστολής κασπασών, αυξάνοντας 

έτσι τη δυνατότητα επιβίωσης των καρκινικών κυττάρων^ώ ^ et al., 2018). Το MEG3 

φαίνεται ότι σε μειωμένα επίπεδα ελαττώνει την απόπτωση των καρκινικών κυττάρων, 

αυξάνοντας την αντίσταση των καρκινικών κυττάρων στη θεραπεία(Deocesano-Pereira et al., 

2019). Το HOTAIR ρυθμίζεται ανοδικά σε κύτταρα καρκίνου του μαστού, ενώ η 

αποσιώπησή του προάγει την απόπτωση των κυττάρων, στοχεύοντας κασπάσες. Τα αυξημένα 

επίπεδα αυτού του lncRNA σε κύτταρα του όγκου έχουν συσχετιστεί με αναστολή της 

απόπτωσης και μείωση της ευαισθησίας στη θεραπεία(Mozdarani et al., 2020).

Μελέτη^. Li et al., 2019) διερεύνησε τον ρόλο του HOTAIR στη ρύθμιση της 

ανθεκτικότητας του όγκου του μαστού στην δοξορουβικίνη με χρήση της καρκινικής 

κυτταρικής σειράς του μαστού MCF-7, αλλά και της ανθεκτικής στην δοξορουβικίνη σειράς 

MCF-7. Με PCR ανιχνεύθηκε η έκφραση πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην απόπτωση, με 

σκοπό τον έλεγχο του ρυθμού απόπτωσης ανάλογα με την έκφραση του HOTAIR.

Τα δεδομένα έδειξαν ότι η αποσιώπηση του 

HOTAIR μείωσε τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και 

αύξησε την απόπτωση των κυττάρων και των δύο 

σειρών. Συγκεκριμένα, ανιχνεύθηκαν αυξημένα 

επίπεδα έκφρασης της ΒΑΧ και της κασπάσης-3, ενώ
Cleaved

μειωμένα επίπεδα έκφρασης σημειώθηκαν για την “*ρ*“·3

Bcl-2 .Η αποσιώπηση του HOTAIR, με η χρήση του Bcl ! "

αντίστοιχου siRNA, συνεπώς μειώνει την 

ανθεκτικότητα στην δοξορουβικίνη, λόγω της

σημαντικής αύξησης του ποσοστού απόπτωσης των Εικόνα 28: Η  επίδραση της αποσιώπησΐ]ς
κυττάρων του HOTAIR σε πρωτεΐνες που

συμμετέχουν στην απόπτωση.
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Η μελέτη αυτών των lncRNAs και γενικά όσων επηρεάζουν την ευαισθησία στην 

θεραπεία μέσω της απόπτωσης είναι πολύ σημαντική για την κατάλληλη ρύθμιση της 

έκφρασής τους.

Εκροή φαρμάκων

Ορισμένα lncRNAs προάγουν την πολλαπλή αντίσταση στην θεραπεία (MDR), 

ενεργοποιώντας αντλίες εκροής φαρμάκων μέσω στόχευσης των μεταφορέων ABC στον 

καρκίνο του μαστού. Αυτή η ρύθμιση είναι η βασική αιτία για την ανάπτυξη MDR στους 

περισσότερους τύπους καρκίνου, ανάμεσά τους και στον καρκίνο του μαστού(Τ He et al., 

2021). Η συσχέτιση των lncRNAs με την MDR έχει ιδιαίτερη σημασία, καθώς η αντίσταση 

στη θεραπεία αποτελεί ένα από τα βασικά εμπόδια της καταπολέμησης της νόσου. Πολλές 

μελέτες στην τρέχουσα έρευναασχολούνται με την ταυτοποίηση τέτοιων μορίων: το H19 

είναι ένα από αυτά, καθώς στοχεύει τον υποδοχέα MDR1 και αυξάνει την αντίσταση στην 

δοξυκυκλίνη(Ghafouri-Fard, Shoorei, et al., 2021). Το LINC00968 στοχεύει το MRP1 για την 

αντιστροφή της αντίστασης στη θεραπεία, συνεπώς πρόκειται για μόριο που θα μπορούσε να 

ρυθμιστεί κατάλληλα για την αξιοποίηση της θεραπευτικής του δράσης έναντι του καρκίνου 

του μαστού^ίυ et al., 2019). Το HOTAIR έχει επίσης αντικαρκινική δράση, καθώς μειώνει 

την έκφραση των υποδοχέων φαρμάκων MDR1, MRP1 και ABCB1 και την αντίσταση στην 

δοξυκυκλίνη και στην τραστουζουμάμπη(Ζ^υ et al., 2022b).

3.4 lncRNAs ως βιοδείκτες για τον καρκίνο του μαστού

Τα μακρά μη κωδικά μόρια διαδραματίζουν ζωτικό ρόλο σε γεγονότα που αφορούν τον 

καρκίνο του μαστού (Lorenzi et al., 2019). Όπως αναφέρθηκε ήδη, σχετίζονται στενά με τον 

πολλαπλασιασμό, την εισβολή και την ανάπτυξη, τη μετάσταση και την αντίσταση στα 

φάρμακα έναντι του καρκίνου του μαστού. Η άμεση σύνδεση που παρουσιάζει η 

παρεκκλίνουσα συμπεριφορά των μορίων αυτών με τον καρκίνο επιτρέπει να θεωρηθούν ως 

πιθανοί βιοδείκτες τόσο για την έγκαιρη διάγνωση των όγκων, όσο και για την εκτίμηση της 

πρόγνωσης της νόσου(Ιίη et al., 2021d).

Η χρήση των lncRNAs ως βιοδεικτών για τον καρκίνο του μαστού αλλά και για άλλα 

είδη καρκίνου παρατηρείται ήδη κατά την τελευταία πενταετία. Ολοένα και περισσότερες 

μελέτες αναδεικνύουν επιμέρους χαρακτηριστικά των lncRNAs, που τα καθιστούν χρήσιμους 

διαγνωστικούς και προγνωστικούς βιοδείκτες. Για παράδειγμα, τα μόρια αυτά παρουσιάζουν 

υψηλή σταθερότητα κατά την κυκλοφορία τους σε σωματικά υγρά, από τη στιγμή που 

εμφανίζουν αντίσταση στην αποικοδόμηση από ριβονουκλεάσες^ί et al., 2016). Ακόμα, η 

απορρύθμισή τους σε ιστούς πρωτοπαθών όγκων αντικατοπτρίζεται στα διάφορα σωματικά 

υγρά(Reis & Verjovski-Almeida, 2012). Σημαντικό πλεονέκτημα για τη χρήση τους ως

[54]
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βιοδεικτών αποτελεί το γεγονός ότι η ανίχνευσή τους μπορεί να γίνει με ελάχιστα 

επεμβατικές μεθόδους, συγκριτικά με την επεμβατική βιοψία(Οί^όυ^ et al., 2020).

Ειδικά για την έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του μαστού, έχουν δημοσιευτεί 

πρόσφατα μελέτες που επικεντρώνονται στα lncRNAs ως βιοδείκτες της νόσου αυτής (Pecero 

et al., 2019). Η τρέχουσα σχετική έρευνα είναι πολύ σημαντική για τη βελτίωση της κλινικής 

αποτελεσματικότητας της χρήσης των συγκεκριμένων βιοδεικτών.

Μια ιδιαίτερα καινοτόμα πειραματική μελέτη^. Tang et al., 2019) διερεύνησε τη 

διαγνωστική και προγνωστική αξία του HOTAIR, το οποίο, όπως αναφέρθηκε, προωθεί την 

καρκινογέννεση στον μαστό. Συγκεκριμένα, εξετάζεται η έκφραση του εξωσωμικού 

HOTAIR ορού, δηλαδή του HOTAIR που απελευθερώνεται στην κυκλοφορία από 

εξωσώματα προερχόμενα από τον μαστό. Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με καρκίνο του 

μαστού που λάμβαναν διαφορετικές μορφές θεραπείας (χειρουργική θεραπεία, χειρουργική 

θεραπεία έπειτα από νεοεπικουρική θεραπεία, ορμονοθεραπεία με ταμοξιφαίνη έπειτα από 

χειρουργική θεραπεία) και υγιείς-μάρτυρες. Η μελέτη αυτή πραγματοποιήθηκε με τη χρήση 

μεθόδων απομόνωσης εξωσωμάτων, ηλεκτρονικής μικροσκοπίας, απομόνωσης RNA και 

real-time και ποσοτικής PCR. Τα αποτελέσματα της μελέτης ήταν επιβεβαιωτικά και 

ενισχυτικά των αποτελεσμάτων άλλων σχετικών 

μελετών:

Πρώτον, στους ασθενείς με καρκίνο του μαστού, 

συγκριτικά με τους υγιείς μάρτυρες, τα επίπεδα 

έκφρασης του εξωσώμικού HOTAIR είναι 

σημαντικά αυξημένα.

Εικόνα 29: Η  έκφραση του HOTAIR σε 
καρκινικούς & φυσιολογικούς ιστούς.

Δεύτερον, στατιστικά σημαντική ήταν και η 

διαφορά των επιπέδων έκφρασης του 

εξωσωμικού HOTAIR των ασθενών πριν και 

μετά τη χειρουργική επέμβαση, όπου τα 

επίπεδα είχαν παρουσιάσει αισθητή μείωση.

Εικόνα 30: Επίπεδα έκφρασης του 
HOTAIR σε καρκινικές & φυσιολογικές 

κυτταρικές σειρές.

Επιπλέον, ο έλεγχος της έκφρασης του HOTAIR μεταξύ 

δύο καρκινικών κυτταρικών σειρών του μαστού και μίας 

φυσιολογικής σειράς, έδειξε αύξηση της έκφρασης του

[55] Εικόνα 31: Διαφορά επιπέδων 
έκφρασης του HOTAIR προ και μετά 
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HOTAIR με την πάροδο του χρόνου αλλά μόνο στις καρκινικές κυτταρικές σειρές.

Όσον αφορά τον έλεγχο της διαγνωστικής και προγνωστικής αξίας του HOTAIR, 

πραγματοποιήθηκε ανάλυση ROC με σκοπό τον έλεγχο της διακριτικής ικανότητας του 

HOTAIR συγκριτικά με τον συμβατικό βιοδείκτη CA15-3. Προέκυψε ότι η τιμή AUC είναι 

σημαντικά μεγαλύτερη για το HOTAIR («0,9) σε σχέση με την αντίστοιχη τιμή του CA15-3 

(«0,7).

Εικόνα 32: Σύγκριση της προγνωστικής ικανότητας του HOTAIR συγκριτικά με τον CA15-3

Τέλος, οι ασθενείς με καρκίνο του μαστού κατηγοριοποιήθηκαν ανάλογα με τα επίπεδα 

έκφρασης του εξωσωμικού HOTAIR σε υψηλής (++/+++) και χαμηλής (+) έκφρασης. Ο 

προσδιορισμός των επιπέδων έγινε με ποσοτική PCR. Όπως φάνηκε, μεταξύ των δύο 

υποομάδων, αυτή με τα υψηλότερα επίπεδα έκφρασης είχε μικρότερη επιβίωση άνευ νόσου 

αλλά και ολική επιβίωση.

Εικόνα 33: Ποσοστά ολικής & άνευ νόσου επιβίωσης σε ασθενείς ανάλογα με τα επίπεδ

έκφρασης του HOTAIR
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Άλλα μόρια lncRNA που έχουν μελετηθεί και ταυτοποιηθεί ως πιθανοί δυνητικοί βιοδείκτες 

για τον καρκίνο του μαστού είναι τα εξής :

• Τα μόρια ANRIL, HIF1A-AS2 και UCA1 είναι σημαντικά αυξημένα στο πλάσμα 

των ασθενών με καρκίνο του μαστού συγκριτικά με υγιείς(Υο1οναί et al., 2020). Η μέτρηση 

της έκφρασης του HIF1A-AS2 σε 86 δείγματα τριπλά αρνητικού καρκινικού υποτύπου του 

μαστού (TNBC), 30 δείγματα μη TNBC και 30 παρακείμενα δείγματα μαστού έδειξε ότι η 

έκφρασή του είναι αυξημένη στους ιστούς TNBC σε σύγκριση με τους ιστούς μη TNBC, 

πράγμα που οδηγεί στο συμπέρασμα ότι η έκφραση του HIF1A-AS2 σχετίζεται με τη 

συνολική επιβίωση (OS) σε ασθενείς με TNBC(Y. Wang et al., 2019). Επιπλέον, τα επίπεδα 

του UCA1 στο πλάσμα είναι σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με TNBC, υποδεικνύοντας ότι 

το μόριο αυτό μπορεί να λειτουργήσει ως ειδικός βιοδείκτης για τη διάγνωση του TNBC(M. 

Liu et al., 2017).

• Η υπερμεθυλίωση του LINC00299 στο περιφερικό αίμα ασθενών με καρκίνο 

μαστού μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως χρήσιμος κυκλοφοριακός βιοδείκτης για τη νόσο, 

σύμφωνα με μια μελέτη συσχέτισης σε επίπεδο επιγονιδιώματος (EWAS)(Jin et al., 2021b). 

Η σύγκριση μεταξύ των προφίλ μεθυλίωσης σε όλο το γονιδίωμα σε DNA περιφερικού 

αίματος από 233 ασθενείς με TNBC και 231 άτομα ελέγχου οδήγησε στον εντοπισμό και 

στην επικύρωση αυξημένης μεθυλίωσης στο cg06588802 στο μακρύ διαγονιδιακό μη 

κωδικοποιούμενο RNA, LINC00299, σε ασθενείς με TNBC, σε σύγκριση με τους μάρτυρες, 

γεγονός που υποδηλώνει ότι η υπερμεθυλίωση του LINC00299 στο περιφερικό αίμα μπορεί 

να αποτελέσει χρήσιμο κυκλοφορούντα βιοδείκτη για την TNBC(Bermejo et al., 2019)

• Τα υψηλά επίπεδα των HISLA και H19 στο πλάσμα συσχετίζονται με 

προχωρημένη λεμφαδενική μετάσταση και μειωμένη συνολική επιβίωση. Τα μειωμένα 

επίπεδα στο πλάσμα των HISLA, H19 και GAS5 σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού μετά 

από επέμβαση έχουν καλύτερη πρόγνωση^.-Υ. Huang et al., 2019),(Alipoor et al., 2020)(H. 

Hu et al., 2021).

• Η αυξημένη έκφραση του LINP1 σχετίζεται με προχωρημένο στάδιο όγκου, 

λεμφαδενική μετάσταση και κακή πρόγνωση. Επιπλέον, η συνολική επιβίωση των ασθενών 

με υψηλή έκφραση του LINP1 είναι συντομότερη από εκείνους με χαμηλή έκφραση 

LINP(X.-M. Liu et al., n.d.).

• Η μη φυσιολογική ρύθμιση της έκφρασης του DANCR σχετίζεται με χειρότερη 

συνολική επιβίωση(Sha et al., 2017).

• Η ρύθμιση της NAMPT-AS συσχετίζεται αρνητικά με την ολική αλλά και την 

πενταετή επιβίωση σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού(Hanwen Zhang et al., n.d.).

• Το MIR503HG είναι ένας κατασταλτικός παράγοντας του όγκου και μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ως προγνωστικός δείκτης για τον καρκίνο του μαστού. Σε σύγκριση με τους
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ασθενείς με υψηλό MIR503HG, η χαμηλή έκφρασή του είναι αρνητικός προγνωστικός 

παράγοντας της ολικής επιβίωσης για τη συγκεκριμένη v0zo(Fu et al., 2019).

• To RP11-445H22.4 υπερεκφράζεται στους ιστούς του καρκίνου του μαστού και 

μπορεί να ανιχνευθεί σε δείγματα ορού, με ευαισθησία 92% και ειδικότητα 74%, η οποία 

είναι σημαντικά καλύτερη από την απόδοση των συμβατικών βιοδεικτών (CEA, CA125, 

CA153 και AFP)(Rasool et al., 2016).

• Το HEIH-lncRNA υπερεκφράζεται σε ιστούς και κυτταρικές σειρές TNBC σε 

σύγκριση με μια φυσιολογική κυτταρική σειρά του μαστού. Η καθοδική ρύθμισή του 

αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων TNBC και προάγει την απόπτωση, 

ρυθμίζοντας τον άξονα miR-4458/SOCS1(P. Li et al., 2019).

Συνολικά, τα δεδομένα που προκύπτουν από τις μελέτες δείχνουν ότι τα lncRNAs 

είναι χρήσιμοι προγνωστικοί δείκτες για τη διάγνωση και την πρόγνωση της εξέλιξης, αλλά 

και του μεταστατικού κινδύνου σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού^ώ et al., 2021b). 

Ωστόσο, ελάχιστες είναι οι μελέτες που σχετίζονται με τη χρήση πολλαπλών μορίων lncRNA 

για την πρόβλεψη τηε πρόγνωσης ασθενών με καρκίνο του μαστού σε πρώιμο στάδιο.

Πρόσφατη μελέτη αφορά την πρόγνωση ασθενών με καρκίνο του μαστού μέσω 

ελέγχου της συνδυαστικής έκφρασης συγκεκριμένων μορίων lncRNA(Zhu et al., 2021). 

Αξιοποιήθηκαν δεδομένα του TCGA σχετικά με lncRNAs που εμπλέκονται στον καρκίνο του 

μαστού. Προσδιορίστηκαν διαφορικά εκφραζόμενα γονίδια μεταξύ καρκινικών και 

φυσιολογικών ιστών και αξιολογήθηκε η σχέση των επιπέδων έκφρασης των lncRNA με την 

ολική επιβίωση των ασθενών με καρκίνο του μαστού. Ακόμα, τα μακρά μη κωδικά μόρια 

RNA διαχωρίστηκαν σε υψηλού και χαμηλού κινδύνου.

Συγκεκριμένα, από τη μελέτη αυτή αναδείχθηκαν 8 lncRNAs, από τα οποία η 

συνδυαστική ανάλυση της έκφρασής τους θα μπορούσε να αποτελέσει προγνωστικό 

παράγοντα για τη νόσο. Πρόκειται για τα MNX1-AS1, SIRLNT, AC092920.1, AC105219.1, 

AL355312.3, AC055854.1, LINC01117 και ACTA2-AS1, τα οποία κατηγοριοποιήθηκαν ως 

γονίδια αυξημένου κινδύνου (MNX1-AS1, SIRLNT, AC092920.1, AC105219.1,

AL355312.3) ή ως προστατευτικά γονίδια (AC055854.1, LrNC01117 και ACTA2-AS1).

Τα σχετικά επίπεδα έκφρασης των μορίων αυτών υπολογίστηκαν σε διάφορες 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού και συσχετίστηκαν με βαθμολογίες κινδύνου (risk 

scores). Τρία μόνο από αυτά (SIRLNT, AC092920.1 και AC055854.1) συνδέθηκαν 

ανεξάρτητα με τη συνολική επιβίωση των ασθενών. Ωστόσο, συνδυαστικά, τα επίπεδα 

έκφρασης και των 8 lncRNAs αντιστοιχούν σε μεγαλύτερη συσχέτιση με τη συνολική 

επιβίωση των ασθενών.
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Εικόνα 34: Risk score σε διαφορετικές κυτταρικές σειρές.

Εικόνα 35: Βαθμολογίες κινδύνου με βάση τα επίπεδα έκφρασης των 8 IncRNA σε ασθενείς με

κακρίνο του μαστού.

Η μελέτη αυτή υποστηρίζει ότι ένα πάνελ lncRNAs θα είναι πιο ευαίσθητο και ειδικό 

από κάθε μεμονωμένο μόριο, επομένως η βαθμολογία κινδύνου με βάση ένα πάνελ 8 μορίων 

έχει υψηλότερη προγνωστική αξία. Όπως επισημαίνεται στη μελέτη, μόρια lncRNA που 

έχουν χαρακτηριστεί ως μόρια με ογκογόνο δράση, μπορεί να δρουν ογκοκατασταλτικά 

συνδυαστικά με άλλα μόρια lncRNAs. Τα αποτελέσματα της μελέτης θα μπορούσαν να 

αξιοποιηθούν κλινικά, καθώς ο υπολογισμός της βαθμολογίας κινδύνου των ασθενών θα 

βοηθήσει ενδεχομένως τόσο στην πρόγνωση όσο και στην επιλογή της κατάλληλης 

θεραπείας.

Τέλος, υπάρχουν ενεξελίξει μελέτες οι οποίες θα προσθέσουν νέα σημαντικά 

δεδομένα στο πεδίο των lncRNAs στον καρκίνο του μαστού:
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I I ·  UNKNOWN STATUS

TA(E)C-GP Versus A(E)C-T for the High RiskTNBC Patients and Validation of the mRNA- 
IncRNA Signature
CONDITIONS

LOCATIONS

S hanghai, Shanghai, China

Εικόνα 36: Εν εξελίξει μελέτη για την αξιολόγηση της θεραπείας του TNBC από μία υπογραφή

IncRNAs-mRNAs

Triple Negative Breast CancerBreast Cancer

Η μελέτη που απεικονίζεται αφορά τη θεραπεία του τριπλά αρνητικού καρκίνου του 

μ,αατού(ΤΑ(Ε}^ΟΡ Versus A(E)C-T for the High Risk TNBC Patients and Validation o f the 

MRNA-LncRNA Signature - ClinicalTrials.Gov, n.d.). Συγκεκριμένα, αποσκοπεί στην 

επικύρωση μιας υπογραφής lncRNAs-mRNA για τον έλεγχο της αποτελεσματικότητας της 

θεραπείας. Τα δείγματα όγκου όλων των ασθενών εξετάστηκαν με τη χρήση αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυμεράσης σε πραγματικό χρόνο και οι κίνδυνοι υποτροπής προβλέφθηκαν με 

τη χρήση της υπογραφής mRNA-lncRNA. Οι ασθενείς υψηλού κινδύνου τυχαιοποιήθηκαν σε 

δύο διαφορετικές ομάδες για τη λήψη διαφορετικού συνδυασμού θεραπειών. Οι δύο ομάδες 

λαμβάνουν σε διαφορετική σειρά, ποσότητα και συνδυασμό αντικαρκινικά φάρμακα για 21 

ημέρες.

Εικόνα 37: Επισκόπηση της μελέτης
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Η μελέτη αυτή ξεκίνησε το 2015 και πλέον βρίσκεται στη φάση II και φάση III, δηλαδή 

πραγματοποιούνται δοκιμές των διαφορετικών θεραπευτικών μεθόδων στους συμμετέχοντες, 

για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας, της ασφάλειας και των παρενεργειών της κάθε 

θεραπείας.
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Η παρούσα διπλωματική εξετάζει διεξοδικά τη βιβλιογραφία σχετικά με τα μακρά μη κώδικά 

μόρια RNA (lncRNAs) που έχουν συσχετιστεί με τον καρκίνο του μαστού. Ο καρκίνος του 

μαστού αποτελεί την πιο κοινή μορφή καρκίνου και των δύο φύλων, όχι μόνο μεταξύ των 

γυναικών. Η επιτακτική ανάγκη εύρεσης νέων μεθόδων διάγνωσης, πρόγνωσης και θεραπείας 

οδήγησε στη διερεύνηση της εμπλοκής των lncRNAs, στο πλαίσιο της αναζήτησης νέων 

βιοδεικτών με αυξημένη ειδικότητα και ευαισθησία για τη συγκεκριμένη νόσο.

Παλαιότερα, τα μόρια αυτά θεωρούνταν μεταγραφικός θόρυβος, σήμερα όμως, είναι 

ευρέως αποδεκτό ότι λειτουργούν ως ρυθμιστές της γονιδιακής έκφρασης. Οι μηχανισμοί 

λειτουργίας μερικών lncRNAs έχουν διερευνηθεί λεπτομερώς, με αποτέλεσμα τα 

συγκεκριμένα μόρια να έχουν αναδειχθεί ως κύριοι ρυθμιστές σε διάφορα μεταβολικά 

μονοπάτια: συμμετέχουν στην επιδιόρθωση βλαβών, στη διαφοροποίηση των νευρικών 

κυττάρων, στην πρώιμη αιμοποίηση και στις ανοσολογικές αποκρίσεις. Ο μηχανισμός 

δράσης των μορίων αυτών έχει να κάνει με την επιγενετική τροποποίηση μέσω ρύθμισης της 

χρωματίνης και της μεταγραφής, αλλά και μέσω συμμετοχής στη μετα-μεταγραφική 

επεξεργασία. Τροποποιημένα επίπεδα έκφρασης των lncRNAs έχουν αναφερθεί σε διάφορες 

παθολογικές καταστάσεις, όπως και σε πολλούς ανθρώπινους καρκίνους (γλοίωμα, 

αιματολογικές νεοπλασίες, καρκίνος του πνεύμονα, ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, καρκίνος 

του παγκρέατος), συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του μαστού. Είναι ενδιαφέρον ότι 

διαφορετικά lncRNAs ρυθμίζονται με άλλο τρόπο σε διάφορους καρκίνους ή ακόμη και σε 

υποτύπους του ίδιου καρκίνου. Η έκφραση των μορίων αυτών στον όγκο εξαρτάται από 

επιγενετικές τροποποιήσεις, με αποτέλεσμα να χαρακτηρίζονται είτε ως ογκογόνα, είτε ως 

ογκοκατασταλτικά. Τα ογκογόνα lncRNAs έχουν ενοχοποιηθεί για την προώθηση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού, την επιθηλομεσεγχυματική μετάβαση, την εισβολή, τη 

μεταστατική ικανότητα, την αντίσταση στην απόπτωση και την ενίσχυση της βλαστικότητας.

Συνοψίζοντας, τα lncRNAs που έχουν μελετηθεί και ταυτοποιηθεί για την προαγωγή 

γεγονότων της καρκινογένεσης στον καρκίνο του μαστού είναι τα εξής: HOTAIR, H19, SRA, 

NEAT1, LSINCT5, Smad7, MALAT1. Οι μελέτες που αφορούν την ογκοκατασταλτική 

δράση των lncRNAs βρίσκονται σε προκαταρκτικό στάδιο, ωστόσο έχουν ήδη ταυτοποιηθεί 

κάποια μόρια για την αναστολή του πολλαπλασιασμού και την προώθηση της απόπτωσης 

των κυττάρων του όγκου, την αναστολή του μεταστατικού δυναμικού, αλλά και την 

αντίσταση στη θεραπεία. Τέτοια lncRNAs είναι τα εξής: LET, SONE, MAG12-AS3, 

PTCSC3, EPB41L4A-AS2, MEG3, GAS5, Zfas1. Τα lncRNAs των δύο κατηγοριών δρουν 

ανταγωνιστικά μεταξύ τους και αλληλεπιδρώντας με άλλα μόρια -  miRNAs, mRNAs, 

πρωτεΐνες -  και συμμετέχουν έτσι στην εξέλιξη ή στην καταστολή του όγκου του μαστού. 

Ιδιαίτερα κρίσιμη είναι η εμπλοκή των μορίων αυτών στην αντίσταση στη θεραπεία, μιας και
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δρουν ενάντια στις προσπάθειες αντιμετώπισης των όγκων. Ωστόσο, αν και έχουν περιγραφεί 

οι μηχανισμοί με τους οποίους τα lncRNAs συμμετέχουν στην αντίσταση στη θεραπεία -  

δρουν ως ceRNAs, ενσωματώνονται σε εξωσώματα, αναστέλλουν την απόπτωση, προκαλούν 

εκροή αντικαρκινικών φαρμάκων και προάγουν την EMT -  απαιτείται περαιτέρω μελέτη για 

την κλινική αξιοποίησή τους.

Ο σημαντικός ρόλος που φαίνεται να κατέχουν τα μόρια αυτά στην καρκινογένεση 

ανοίγει τον δρόμο για τη μελέτη της δυνητικής τους χρήσης ως βιοδεικτών για τον καρκίνο 

του μαστού. Ήδη η πρόσφατη βιβλιογραφία έχει αναδείξει lncRNAs, τα οποία θα μπορούσαν 

να αποτελέσουν διαγνωστικούς ή και προγνωστικούς βιοδείκτες για την εξέλιξη του 

ασθενούς με καρκίνο (UAC1, LINC00299, HOTAIR, HISLA, H19, GAS5, LINP1, NAMPT- 

AS, MIR503HG, RP11-445H22.4, HEIH). Ωστόσο, η συνδυαστική ανίχνευση των άμεσα 

συσχετιζόμενων lncRNAs με τον καρκίνο του μαστού -  ένα πάνελ μορίων -  φαίνεται ότι θα 

εξασφαλίσει μια πιο εμπεριστατωμένη εικόνα της κατάστασης και της εξέλιξης του κάθε 

ασθενούς.

Tα lncRNAs διανοίγουν νέες προοπτικές για την κλινική διάγνωση και θεραπεία του 

καρκίνου του μαστού. Ωστόσο, υπάρχουν ακόμη πολλές δυσκολίες που πρέπει να 

αντιμετωπιστούν, προκειμένου να αποτελέσουν χρήσιμο εργαλείο στην κλινική πρακτική. Η 

κατανόηση των lncRNAs βρίσκεται ακόμη σε προκαταρκτικό στάδιο. Υπάρχουν πολλά κενά 

στη γνώση σχετικά με τον μηχανισμό δράσης και τις βιολογικές λειτουργίες των lncRNAs 

στον καρκίνο του μαστού. Επίσης, μόνο ένα μέρος των lncRNAs έχει μελετηθεί πειραματικά, 

ενώ ο αριθμός τους αποδεικνύεται ολοένα και αυξανόμενος. Πολλά lncRNAs είναι παρόντα 

στην κυκλοφορία, και θα μπορούσαν να είναι δυνητικοί βιοδείκτες σε διάφορους καρκίνους. 

Ωστόσο, οι μελέτες σχετικά με τα κυκλοφορούντα lncRNAs στον καρκίνο βρίσκονται ακόμη 

σε πρώιμο στάδιο. Ιδιαίτερα κρίσιμη για την κλινική εφαρμογή των lncRNAs είναι η εύρεση 

αποτελεσματικών και αξιόπιστων μεθόδων ανίχνευσης. Επομένως παραμένει η ανάγκη για τη 

βελτίωση των μεθόδων συστοιχιών και αλληλούχισης RNA υψηλής απόδοσης. Οι μέθοδοι 

αυτές θα μπορούσαν να προσφέρουν μια νέα διαγνωστική προοπτική με βάση τα lncRNAs. 

Τόσο η διάγνωση όσο και η θεραπεία του καρκίνου του μαστού με βάση τα lncRNAs 

αποτελούν πολλά υποσχόμενες στρατηγικές που αξίζουν εκτεταμένη έρευνα και ενδελεχή 

διερεύνηση στο μέλλον.
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