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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 

1. ΠΡΟΣΩΠΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ 

 
 
ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ ΕΜΜΑΝΟΥΗΛ ΣΥΜΒΟΥΛΑΚΗΣ 

ΟΝΟΜΑ ΠΑΤΕΡΑ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ 

ΟΝΟΜΑ ΜΗΤΕΡΑΣ ΕΛΕΝΗ 

ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ 

ΓΕΝΝΗΣΗΣ 

01/10/1972 

ΤΟΠΟΣ ΓΕΝΝΗΣΗΣ ΗΡΑΚΛΕΙΟ ΚΡΗΤΗΣ, ΕΛΛΑ∆Α 

ΥΠΗΚΟΟΤΗΤΑ/ 

ΕΘΝΙΚΟΤΗΤΑ 

ΕΛΛΗΝΙΚΗ 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑΚΗ 
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2. ΕΚΠΑΙ∆ΕΥΣΗ 

1.Βασική εκπαίδευση 

1990: Αποφοίτηση από το 1ο Λύκειο Ηρακλείου µε γενικό βαθµό «Άριστα, 19&6/11». 

 

2. Πανεπιστηµιακή εκπαίδευση 

1991-1999 Ιατρική Σχολή Πανεπιστηµίου Federico II, 

Napoli, Italy 

 

3. Μεταπτυχιακή εκπαίδευση 

Mάρτιος 2004- Εκπόνηση διδακτορικής διατριβής µε θέµα : 

Μελέτη του ρόλου των γονιδίων RAF και RAS 

στα κακοήθη νεοπλάσµατα του παχέος εντέρου. 

Επιβλέπων: Καθηγητής ∆. Σπαντίδος. 

Συνεπιβλέποντες: Αναπλ. Καθηγητής O. Zώρας, 

Επικ. Καθηγητής Χ. Τσατσάνης.  

Έναρξη: Μάρτιος 2004. 

 

Νοέµβριος 2005-Μάρτιος 2006 Εκπαιδευτική άδεια από 1.11.2005 εώς 

31.03.2006 σε κέντρο του Εξωτερικού 

(Department of General Practice and Primary 

Care, King’s College London υπό την επίβλεψη 

του Καθηγητή Roger Jones), σύµφωνα µε την αρ. 

Υ.10δ/οικ.103003/30.09.2005 απόφαση του 

Υπουργείου Υγείας & Κοινωνικής Αλληλεγγύης.  
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3. ∆ΙΠΛΩΜΑΤΑ 

Ιούλιος 1999 Πτυχίο Ιατρικής (µε βαθµό 105/110), Ιατρική 

Σχολή Πανεπιστηµίου Napoli Federico II,Italy 

 

 

4. Α∆ΕΙΕΣ ΑΣΚΗΣΗΣ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΤΟΣ 

Ιούλιος 2000 Άδεια άσκησης ιατρικού επαγγέλµατος 

Σεπτέµβριος 2006 Τίτλος ειδικότητας Γενικής Ιατρικής  

 

 

5. ΚΛΙΝΙΚΟ ΕΡΓΟ-ΠΡΟΥΠΗΡΕΣΙΑ 

α. Kλινική 

Προπτυχιακή 

Οκτώβριος 1996 - Οκτώβριος 

1998 

Συµµετοχή στις δραστηριότητες και τις εφηµερίες της 

Γενικής Χειρουργικής, Θωρακοχειρουργικής, 

Παθολογικής, Ορθοπαιδικής, Καρδιολογικής, 

Γαστρεντερολογικής, Νευρολογικής, ΩΡΛ, Ψυχιατρικής, 

Εντατικής, Ουρολογικής κλινικής του Πανεπιστηµιακού 

νοσοκοµείου Napoli Federico II,Italy. 

Οκτώβριος 1998 - Οκτώβριος 

1999 

Συµµετοχή στις δραστηριότητες και τις εφηµερίες 

(Senior Thesis) της Γενικής Χειρουργικής κλινικής του 

Πανεπιστηµιακού νοσοκοµείου Napoli Federico II,Italy. 

Μεταπτυχιακή 

Ιούλιος 2000 Επιτυχής έκβαση των προβλεποµένων εξετάσεων 

(Γραφείο Κρατικών Εξετάσεων Πανεπιστηµίου Σπουδών 

NAPOLI ΙΤΑΛΙΑΣ, FEDERICO II) για χορήγηση 

άδειας άσκησης Ιατρικού επαγγέλµατος µε βαθµό 84/90 

(Esame di Stato). 

Σεπτέµβριος 2000-Μάιος 2002  Θητεία στην Πολεµική Αεροπορία, µε την ιδιότητα 

Ιατρού µονάδας. Βραχεία εκπαιδευτική άσκηση στο 251 
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Γενικό Νοσοκοµείο Αεροπορίας (Οκτώβριος-

∆εκέµβριος 2000). 

 

Μάιος 2002- Μάιος 2006  Έναρξη ειδίκευσης στην ειδικότητα της Γενικής Ιατρικής 

στο Πανεπιστηµιακό Γενικό Νοσοκοµείο Ηρακλείου, 

ΠΑ.Γ.Ν.Η., από 24.05.2002. Ηµεροµηνία ολοκλήρωσης 

της ειδίκευσης στις 23.05.2006. 

Εξετάσεις ειδικότητας (Α’ εξεταστική, 4-5 Σεπτεµβρίου 

2006) και χορήγηση τίτλου ειδικότητας Γενικής 

Ιατρικής. 

Νοέµβριος  2005 – Μάρτιος 

2006 

Εγγραφή στο Γενικό Ιατρικό Συµβούλιο της Μ. 

Βρετανίας (GMC) για χορήγηση άσκησης επαγγέλµατος 

στη Μ. Βρετανία. Κλινική εµπειρία σε Ιατρείο Γενικής 

Ιατρικής και Πρωτοβάθµιας Φροντίδας (Lambeth Walk 

Group Practice) σε συνεργασία µε τον Dr James May 

κατά τη διάρκεια της παραµονής. 

18 Ιανουαρίου 2007 - ∆ιορισµός ως επικουρικός Επιµελητής Β΄, Γενικής 

Ιατρικής, στη Μονάδα Αιµοδοσίας, Πα.Γ.Ν.Η (σύµβαση 

12 µηνών). 

 

β. Εργαστηριακή 

 

Μεταπτυχιακή 

Μάρτιος 2004 –  Εκπόνηση διδακτορικής διατριβής στο Πανεπιστήµιο 

Κρήτης, Τµήµα Ιατρικής Σχολής. Εργαστήριο Ιολογίας 

(Καθηγητής κος  Σπαντίδος). ∆ιδακτορική διατριβή µε 
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θέµα : Μελέτη του ρόλου των γονιδίων RAF και RAS στα 

κακοήθη νεοπλάσµατα του παχέος εντέρου. 

 

 

γ. Ειδικά προσόντα 

1. DNA and RNA extraction 

-PCR, RT-PCR & in situ RT-PCR-ISH 

-Agarose Gel Electrophoresis, Acrylamide Gel Electrophoresis 

2. Καλή γνώση χειρισµού Η/Υ 

3. ΓΛΩΣΣΕΣ: 

-Ελληνική( Μητρική) 

-Αγγλική(First Certificate University of Cambridge) 

-Ιταλική ( άπταιστη γνώση) 
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6. ΕΠΙΣΤΗΜΟΝΙΚΟ ΕΡΓΟ 

 

α. ∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΤΗ ∆ΙΕΘΝΗ ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ  

1: Highly conserved sequence of exon 15 BRAF gene and KRAS codon 12 mutation 

among Greek patients with colorectal cancer. 

 

Symvoulakis EK, Zaravinos A, Panutsopulos D, Zoras O, Papalambros E, Sigala F, 

Spandidos DA. 

Int J Biol Markers. 2007 Jan-Mar;22(1):12-8.  

PMID: 17393356 [PubMed - in process] 

2: Headache: a 'suitable case' for behavioural treatment in primary care?  

    Symvoulakis EK, Clark LV, Dowson AJ, Jones R, Ridsdale L. 

    Br J Gen Pract. 2007 Mar;57(536):231-7.  

   PMID: 17359612 [PubMed - in process] 

3: Pattern of parotid gland tumors on Crete, Greece: A retrospective study of 131 cases.  

    Drivas EI, Skoulakis CE, Symvoulakis EK, Bizaki AG, Lachanas VA, Bizakis JG. 

    Med Sci Monit. 2007 Feb 26;13(3):CR136-140 [Epub ahead of print]  

    PMID: 17325637 [PubMed - as supplied by publisher] 

4: Clearance of technetium-99m-DTPA in pulmonary sarcoidosis.  

Antoniou KM, Tzanakis N, Malagari K, Symvoulakis KE, Perisinakis K, Karkavitsas 

N, Siafakas NM, Bouros DE.Monaldi Arch Chest Dis. 2006 Sep;65(3):141-4.  

PMID: 17220103 [PubMed - indexed for MEDLINE] 

5: Quality of life in patients with active sarcoidosis in Greece.  

Antoniou KM, Tzanakis N, Tzouvelekis A, Samiou M, Symvoulakis EK, Siafakas 

NM, Bouros D.  

Eur J Intern Med. 2006 Oct;17(6):421-6.  

PMID: 16962950 [PubMed - in process] 

6: Epidemiologic profile of otorhinolaryngological, head and neck disorders in a tertiary 

hospital unit in Greece: a challenge for general practitioners? 

 

Symvoulakis EK, Klinis S, Alegakis A, Kyrmizakis DE, Drivas EI, Rachiotis G, 

Philalithis A, Velegrakis GA.BMC Ear Nose Throat Disord. 2006 Jun 7;6:12.  

PMID: 16759394 [PubMed - in process] 

7: Oral mucosal melanoma: a malignant trap.  
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Symvoulakis EK, Kyrmizakis DE, Drivas EI, Koutsopoulos AV, Malandrakis SG, 

Skoulakis CE, Bizakis JG. Head Face Med. 2006 Mar 28;2:7.  

PMID: 16569245 [PubMed - in process] 

8: Clearance of technetium-99m-DTPA and HRCT findings in the evaluation of patients 

with Idiopathic Pulmonary Fibrosis. 

 

Antoniou KM, Malagari K, Tzanakis N, Perisinakis K, Symvoulakis EK, Karkavitsas 

N, Siafakas NM, Bouros D. 

BMC Pulm Med. 2006 Feb 16;6:4.  

PMID: 16483363 [PubMed - indexed for MEDLINE] 

9: Primary care and pattern of skin diseases in a Mediterranean island.  

Symvoulakis EK, Krasagakis K, Komninos ID, Kastrinakis I, Lyronis I, Philalithis A, 

Tosca AD. 

BMC Fam Pract. 2006 Jan 31;7:6.  

PMID: 16448566 [PubMed - indexed for MEDLINE] 

 
 
ΥΠΟ ∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΗ (In press) 

 

1: Occupational exposure to lignite and impact on respiratory system among  
heavy industry personnel.    

 

Drivas SA, Rachiotis G, Alexopoulos CG, Vlastos FD, Zacharias K, 
Symvoulakis   EK, Vasiliou M, Behrakis PK.  
Accepted Industrial Health.                                               

 

 

β. ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

 

1.  Comparison of sputum induction with bronchoalveolar lavage fluid cytokine IL-12 

and IL-18 levels in patients with Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF/UIP).  

K. M. Antoniou, M. Alexandrakis, K. Sfiridaki, N. Tzanakis, E. K. Symvoulakis, I. 

Tsiligianni, D. Bouros, N. M. Siafakas. 

ATS 2004 – Orlando 100th International Conference (Florida, USA May 21-26, 

2004). 
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2. Relationship Between HRCT Findings and Clearance of Technetium-99m-DTPA in 

the Evaluation of Patients with Interstitial Lung Diseases (ILD). 

M. Stathaki, K. Antoniou, K. Malagari, S. Koukouraki, E. Papadaki, E. Simvoulakis, 

K. Perisinakis, N. Siafakas, D. Bouros, N. Karkavitsas. 

Annual Congress of the EANM. Helsinki, 2004 

3. Angioedema related to antihypertensive agents. Points of skepticism. E. 

Symvoulakis, E. Drivas, D. Kyrmizakis, G. Velegrakis, J. Bizakis, C. Lionis. 11th 

Conference of European Society of General Practice / Family Medicine, Kos island, 

Greece 3-7 September 2005. 

4. Common causes of visits in the Ear Nose and Throat Emergency Department. S. 

Klinis, E. Symvoulakis, H. Braden, T.Chimona, E. Drivas, A. Philalithis, G. 

Velegrakis. 11th Conference of European Society of General Practice / Family 

Medicine, Kos island, Greece 3-7 September 2005. 

5. Foreign body ingestion in childhood. A challenge for primary care physicians? I. 

Komninos, E. Symvoulakis, I. Vlachakis, G. Sakellaris, E. Panagoulopoulou, A. 

Philalithis, G. Charissis. 11th Conference of European Society of General Practice / 

Family Medicine, Kos island, Greece 3-7 September 2005. 

6. Investigation of angiogenetic markers (ENA-78 and GRO-α) in patients with 

pulmonary sarcoidosis. K. M. Antoniou, N. Tzanakis, E. G. Tzortzaki, I. Tsiligianni, 

K. Sfiridaki, E. R. Kandidaki, E. Symvoulakis, D. Bouros, N. M. Siafakas. ERS 

Congress. Denmark, September 2005. 

7. Highly conserved exon 15 BRAF among Greek patients with colorectal cancer. E. 

K. Symvoulakis, D. Panutsopulos, G. Sourvinos, A. Zaravinos, O. Zoras, E. 

Papalambros, F. Sigala, D.A. Spandidos. 11th World Congress on Advances in 

Oncology and 9th International Symposium on Molecular Medicine. Hersonissos, 
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12-14 October 2006. 

 

γ. ∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ  EΛΛΗΝΙΚΑ ΠΕΡΙΟ∆ΙΚΑ 

1: E. Mazokopakis, E. Symvoulakis, I. Kazakou, J. A. Papadakis, E. 
Barbunakis. 

 

Aplastic anaemia induced by Epstein-Barr virus infection.  
Haema.2005;8(2):314-315.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     
 
                                                                                                                                              

 

δ. ΑΝΑΚΟΙΝΩΣΕΙΣ ΣΕ ΕΛΛΗΝΙΚΑ ΣΥΝΕ∆ΡΙΑ 

1. Κατάποση ξένου σώµατος στα παιδιά. Η πιθανότητα αντιµετώπισης της στο χώρο 

της ΠΦΥ. Αναδροµική µελέτη δεκαετίας.  

Ι. Κοµνηνός, Α. Φθενάκης, Ε. Συµβουλάκης, Ι. Βλαχάκης, Α. Φιλαλήθης, Γ. Χαρίσης. 

Ανακοίνωση στο 15
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Σιθωνία, 30.04.2003 - 04.05.2003). 

2. Οι θεωρίες γήρανσης και η φροντίδα των γηριατρικών ασθενών: Ο ρόλος της 

Γενικής Ιατρικής.  

∆. Καρακίτσος, Ι, Κοµνηνός, Μ. Παπαχατζάκη, Ε. Συµβουλάκης, Α. Φθενάκης, ∆. 

Αλβανός, Κ. Κυριακόπουλος, Α. Φιλαλήθης. 

Ανακοίνωση στο 15
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Σιθωνία, 30.04.2003 - 04.05.2003). 

3. Συσχέτιση HRCT ευρηµάτων και πνευµονικής κάθαρσης του  Technetium-99m-

Diethylenetriamine pentaacetate (Tc-99m-DTPA) στην εκτίµηση ασθενών µε 

Σαρκοείδωση και ασθενών µε Ιδιοπαθή Πνευµονική Ίνωση. 

Κατερίνα Αντωνίου, Κατερίνα Μαλαγάρη, Γιώργος Μαλτεζάκης, Ελένη Τζωρτζάκη, 

Νίκος Τζανάκης, Εµµανουήλ Συµβουλάκης, ∆έσποινα Μωραϊτάκη, Νίκος Μ 

Σιαφάκας, ∆ηµοσθένης Μπούρος. 
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Ανακοίνωση στο 12
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος. 

(Αθήνα, 03.12.2003- 07.12.2003). 

4. Η σπουδαιότητα της αρχικής αντιµετώπισης στην θεραπεία του παιδικού τραύµατος 

και η δυνατότητα αντιµετώπισης του από τον γενικό γιατρό στο χώρο της ΠΦΥ. 

Ι. Κοµνηνός, Ε. Συµβουλάκης, Σ. Καλπαδάκης, Κ. Βελαώρας, Ι. Άρµπιρος, Γ. 

Σακελλάρης, Ι. Βλαχάκης, Α. Φιλαλήθης, Γ. Χαρίσης. Ανακοίνωση στο 16
ο
 Πανελλήνιο 

Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Κως, 14.04.2004 – 18.04.2004). 

5. Η προοπτική βελτίωσης στην αρχική αντιµετώπιση του παιδιού – τραυµατία στο 

χώρο της Πρωτοβάθµιας Φροντίδας Υγείας. Εµπειρία του Τ.Ε.Π. της Κλινικής 

Χειρουργικής Παίδων, ΠΑ.Γ.Ν.Η. 

Ι. Κοµνηνός, Ε. Συµβουλάκης, Μ. Ανδρεαδάκης, Α. Καράντζαλη, Γ. Μουζάκης, Κ. 

Βελαώρας, Ι. Άρµπιρος, Γ. Σακελλάρης, Ι. Βλαχάκης, Α. Φιλαλήθης, Γ. Χαρίσης. 

Ανακοίνωση στο 16
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Κως, 14.04.2004 – 18.04.2004). 

6. Συνήθη δερµατολογικά προβλήµατα στο Τµήµα Επειγόντων Περιστατικών του 

Πανεπιστηµιακού Γενικού Νοσοκοµείου Ηρακλείου. Αναδροµική µελέτη ενός έτους.  

Ε. Συµβουλάκης, Ι. Κοµνηνός, Ι. Λυρώνης, Ι. Καστρινάκης, Κ. Κρασαγάκης, Α. 

Τόσκα, Α. Φιλαλήθης. 

Ανακοίνωση στο 16
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Κως, 14.04.2004 – 18.04.2004).   

7. ∆ιερεύνηση, διάγνωση και αντιµετώπιση της οξείας επιδιδυµίτιδας στην παιδική 

ηλικία. 

Γ. Σακελλάρης, Ε. Συµβουλάκης, Σ. Καλπαδάκης, Γ. Χαρίσης. 

Ανακοίνωση στο 12
ο
 Παγκρήτιο Ιατρικό Συνέδριο. 
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(Κρήτη, 28-31 Οκτωβρίου 2004). 

8. Επιδηµιολογική µελέτη ασθενών µε φλεγµονή των κόλπων προσώπου. Η θέση του 

Γενικού Ιατρού στη διαγνωστική  προσέγγιση και αντιµετώπιση τους στο χώρο της 

ΠΦΥ.  

Σ. Κλίνης, Ε. Συµβουλάκης, Χ. Γαλανάκης, Ε. Παναγιωτάκη, Α. Φιλαλήθης, Γ. 

Βελεγράκης.  

 Ανακοίνωση στο 18
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Κέρκυρα, 26.04.2006 – 30.04.2006). 

9. Κλειστές κακώσεις κοιλιακής χώρας στα παιδιά. Εµπειρία 5 ετών. 

Σ. Κλίνης, Ε. Συµβουλάκης, Μ. Μιχαλάκης, Ι. Καστρινάκης, Ι. Λυρώνης, Ι. Βλαχάκης, 

Α. Φιλαλήθης, Γ. Χαρίσης. 

Ανακοίνωση στο 18
ο
 Πανελλήνιο Συνέδριο Γενικής Ιατρικής. 

(Κέρκυρα, 26.04.2006 – 30.04.2006). 

10. Εµβολιασµοί ενηλίκων και προαγωγή της υγείας. Οι απόψεις του πληθυσµού σε 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου θεωρείται από τα συχνότερα νεοπλάσµατα στον 
άνθρωπο. Περίπου 1.000.000 νέες περιπτώσεις καρκίνου παχέος-ορθού εµφανίζονται, 
παγκοσµίως, κάθε χρόνο, ενώ περίπου 500.000 άνθρωποι καταλήγουν, ετησίως, λόγω 
της συγκεκριµένης κακοήθειας. Φυλετικές και εθνολογικές διαφορές  καθώς και 
περιβαλλοντικές επιδράσεις σχετίζονται µε διαφορές στην επίπτωση του νεοπλάσµατος.  
Ο καρκίνος παχέος–ορθού είναι το επιφαινόµενο µίας πολυσταδιακής διεργασίας. Η 
απενεργοποίηση του γονιδίου APC (Adenomatous Polyposis Coli), διαταραχές της 
µεθυλίωσης του DNA, η ενεργοποίηση των ογκογονιδίων RAS, η απώλεια του γονιδίου 
DCC (deleted in colon cancer), η αδρανοποίηση µέσω απάλειψης  του p53, ο ρόλος των 
µεταλλακτικών γονιδίων MMR, αλλά και επιπρόσθετες µεταλλάξεις, είναι βήµατα που 
επάγουν την καρκινογένεση και συνεισφέρουν στην κακοήθη συµπεριφορά. 
Η οικογένεια των RAS γονιδίων (KRAS, NRAS, HRAS), στα φυσιολογικά κύτταρα, 
έχουν πολλαπλές λειτουργίες ρυθµίζοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και τη 
διαφοροποίηση. Ο καταρράκτης Ras/Raf/MEK/MAPK πρωτεϊνικών κινασών, µέσω 
µηχανισµού φωσφορυλίωσης, καταλύει την επαγωγή µιτωγόνων σηµάτων στον πυρήνα 
του κυττάρου, µε αποτέλεσµα τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Σηµειακές 
µεταλλάξεις του γονιδίου KRAS στο κωδικόνιο 12 σχετίζονται ισχυρά µε την ογκογόνο 
ενεργοποίηση του. Η οµάδα RAF γονιδίων περιλαµβάνει τρία πρωτο-ογκογονίδια, το 
ARAF1, το RAF1 και το BRAF. Το BRAF γονίδιο ανευρίσκεται στη χρωµοσωµική 
θέση 7q34 και είναι λειτουργικό γονίδιο. Η πρωτεΐνη, που κωδικοποιεί ανήκει στην 
κατηγορία πρωτεϊνών σερίνης-θρεονίνης κινάσης και ενεργοποιείται από το σύνδεσµο 
GTP – Ras. Εµπλέκεται στη µεταγωγή µιτωγόνων σηµάτων από την 
κυτταροπλασµατική µεµβράνη στον πυρήνα. Σηµειακές µεταλλάξεις µε ανεπαρκή 
επιδιόρθωση, µάλλον, βρίσκονται πίσω από την ογκογόνο ενεργοποίηση του. 
Εµπλέκεται στον κυτταρικό κύκλο ενώ φαίνεται να έχει και αντι-αποπτωτική δράση. Το 
BRAF, ίσως, είναι προτιµητέος στόχος µετάλλαξης αφού κωδικοποιεί πρωτεΐνη που 
χαρακτηρίζεται από υψηλότερη βασική δραστηριότητα κινάσης σε σχέση µε το RAF1. 
Η πλέον συνήθης µετάλλαξη του BRAF, στον καρκίνο παχέος-ορθού, είναι η V600E 
(εξώνιο 15) που χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση βαλίνης µε γλουταµικό οξύ, στη 
θέση 600 (προηγουµένως βιβλιογραφικά αναφερόµενη σαν V599E), της πρωτεϊνικής 
µορφής που κωδικοποιεί και φαίνεται να συναντάται πάνω από το 50% των 
µεταλλάξεων που παρατηρήθηκαν ενώ σε καµία περίπτωση δε συσχετίστηκε µε 
συνύπαρξη µεταλλάξεων KRAS.  
Σκοπός της παρούσας µελέτης ήταν η διερεύνηση της συνεισφοράς των ογκογονικών 
µεταλλάξεων του BRAF στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου, της δυνητικής τους 
σχέση µε µεταλλάξεις του KRAS στον ίδιο πληθυσµό καρκινικών δειγµάτων καθώς και 
η ανάδειξη πιθανών συσχετίσεων µε τα κλινικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά 
των όγκων που εξετάστηκαν. 
Στα πλαίσια αυτής της µελέτης πραγµατοποιήθηκε απ’ ευθείας ανίχνευση της 
ακολουθίας  βάσεων του εξωνίου 15 του γονιδίου BRAF σε 61 δείγµατα σποραδικών 
όγκων παχέος-ορθού, χειρουργικώς εξαιρεθέντων. Κάθε δείγµα εξετάστηκε 
παθολογοανατοµικά για την επιβεβαίωση της ιστολογίας του (αδενοκαρκινώµατα). 
Καταγράφησαν ατοµικό και  οικογενειακό ιστορικό των ασθενών, δηµογραφικά και 
κλινικά στοιχεία. Μείζον κριτήριο αποτέλεσε η σποραδικότητα των όγκων. Για την 
ανίχνευση σηµειακών µεταλλάξεων στο γονίδιο BRAF και KRAS ενισχύθηκαν οι 
περιοχές του εξωνίου 15 και του κωδικονίου 12 αντίστοιχα µε την τεχνική της PCR 
µέσω της χρήσης  κατάλληλων ολιγονουκλεοτιδικών εκκινητών. Άµεσος έλεγχος της 



18 
 

ακολουθίας των αλληλουχιών του εξωνίου 15 του BRAF πραγµατοποιήθηκε σε όλα τα 
δείγµατα µε αυτόµατο αναλυτή, σε κέντρο του εξωτερικού [BigDye™ Terminator 
Cycle Sequencing Ready Reaction Kit (Applied Biosystems), ABI PRISM 3100 Avant 
Genetic Analyzer] ενώ για την ανίχνευση σηµειακών µεταλλάξεων του κωδικονίου 12 
στο γονίδιο KRAS ακολουθήθηκε κατά κύριο λόγο ανάλυση πολυµορφισµού µεγέθους 
περιοριστικών θραυσµάτων (RFLP) µε τη χρήση περιοριστικής ενδονουκλεάσης MvaI 
(Roche Diagnostics GmbH, Germany). DNA από την καρκινική κυτταρική σειρά 
SW480 φέρουσα την οµόζυγη µετάλλαξη στο κωδικόνιο 12 του KRAS 
χρησιµοποιήθηκε ως θετικό σηµείο αναφοράς και ελέγχου. Ακολούθησε 
τυχαιοποιηµένος έλεγχος επιβεβαίωσης KRAS θετικών δειγµάτων µε άµεσο έλεγχο της 
ακολουθίας βάσεων του κωδικονίου 12.  
Βρέθηκε ότι η ακολουθία του εξωνίου 15 σε όλα τα δείγµατα ήταν υψηλά διατηρηθείσα 
ως προς το φυσιολογικό. ∆εν ταυτοποιήθηκε καµία νουκλεοτιδική µεταβολή ή 
απόκλιση που θα µπορούσε να επιφέρει τροποποιήσεις στην αλληλουχία αµινοξέων σε 
επίπεδο BRAF πρωτεΐνης. Η τεχνική ανάλυση για την ανίχνευση KRAS µεταλλάξεων, 
στο κωδικόνιο 12 ήταν εφικτή σε 58 δείγµατα. ∆εκαεπτά από τα 58 δείγµατα έφεραν τις 
εν λόγω µεταλλάξεις. Όλες οι KRAS µεταλλάξεις ήταν ετερόζυγες. Από τους 17 όγκους 
φέροντες τις KRAS µεταλλάξεις 12 (34.3%) προέρχονταν από άνδρες (από 35 που 
εξετάστηκαν συνολικά) και 5 (21.7%) από γυναίκες (από 23 που εξετάστηκαν 
συνολικά). Ασθενείς µε ηλικία 70 έτη ή νεότεροι έφεραν KRAS µεταλλάξεις στο 
κωδικόνιο 12, συχνότερα από ότι οι ασθενείς ηλικίας άνω των 70 ετών (P= 0.028, 
Pearson chi square test). Επίσης ασθενείς ηλικίας µεταξύ 61 και 70 ετών ήταν πιο 
πιθανό να ‘φέρουν’ τις εν λόγω µεταλλάξεις σε σχέση µε άλλες ηλικιακές οµάδες (≤60 
έτη ή >70 έτη), (P= 0.040, Pearson chi square test). Το 38.1% των όγκων µε εντόπιση 
στο τυφλό, ανιόν και εγκάρσιο ενώ το 24.3% των όγκων µε εντόπιση στο κατιόν κόλον 
και ορθό  έφεραν µεταλλάξεις αντιστοίχως. Καρκινώµατα σε Dukes’Α στάδιο και 
Dukes’Β στάδιο έφεραν KRAS µεταλλάξεις σε ποσοστό 20.0% και 28.6% αντιστοίχως 
ενώ όγκοι σε Dukes’ C στάδιο και Dukes’ D στάδιο είχαν τις εν λόγω µεταλλάξεις σε 
ποσοστό 34.6% και 27.3% αντίστοιχα. Σε δύο µόνο περιπτώσεις δεν υπήρχαν επαρκή 
στοιχεία για το στάδιο κατά Dukes. Η περιγραφική προσέγγιση αυτών των 
αποτελεσµάτων αναδεικνύει ότι όγκοι σε στάδιο Dukes’ C και Dukes’ D έφεραν τις 
περισσότερες µεταλλάξεις (περίπου 60%). Από 43 καλά και µέτρια διαφοροποιηµένους 
όγκους το 27.9% έφερε KRAS µεταλλάξεις ενώ από 8 φτωχά διαφοροποιηµένους 
όγκους το 37.5% έφερε τις εν λόγω µεταλλάξεις (στοιχεία διαθέσιµα για 51 δείγµατα 
όγκων). Τέλος  KRAS µεταλλάξεις βρέθηκαν στο 25.6% των µη βλεννοπαραγωγών 
όγκων που εξετάστηκαν και στο 40% των βλεννοπαραγωγών όγκων (στοιχεία 
διαθέσιµα για 44 δείγµατα όγκων). 
Η µη ανεύρεση BRAF µεταλλάξεων είναι, ίσως, προϊόν περιβαλλοντικών, εθνολογικών 
διαφορών ή και άλλων µοριακών φαινοµένων. Η αυτοµατοποιηµένη ανίχνευση της 
ακολουθίας βάσεων του εξωνίου 15 και τα αποτελέσµατα αυτής αποµακρύνουν ισχυρά 
την πιθανότητα παρεκκλίσεων λόγω µεθοδολογίας. Από την άλλη πλευρά, διάφορες 
βιβλιογραφικές αναφορές παρουσιάζουν συχνότητες BRAF µεταλλάξεων µε µεγάλο 
εύρος διακύµανσης (5% - 20%) από σειρά σε σειρά, γεγονός που έµµεσα µπορεί να 
υποτεθεί ότι σχετίζεται, τουλάχιστον µερικώς, µε πληθυσµιακές διαφορές λόγω 
περιβαλλοντικών, εθνολογικών ή και φυλετικών παραγόντων. Οι KRAS µεταλλάξεις 
φαίνεται να παραµένουν οι «συνήθεις ύποπτοι» αφού η συχνότητα µε την οποία 
ανευρίσκονται, στην παρούσα µελέτη, είναι περίπου 30%, εύρηµα συµβατό µε τη 
διεθνή βιβλιογραφία.   
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ABSTRACT 
 

Colon cancer is one of the most common human tumors. There are approximately 1 
million new cases of colorectal cancer annually world-wide, and about 500.000 deaths 
every year by the disease. Racial and ethnic differences as well as environmental 
influences are associated with differences in the incidence rates of the disease. 
Colorectal cancer is the result of a multistage prossess. Inactivation of the APC gene 
(Adenomatous Polyposis Colί), DNA methylation disturbances, activation of RAS 
oncogene, loss of DCC gene (deleted ίn colon cancer), inactivation through deletion of 
p53, the role of MMR mutagenesis genes as well as additional mutations are steps 
which induce tumorgenesis and contribute to malignant behaviour. 
RAS family genes (ΚRAS, NRAS, HRAS), in normal cells, are involved in many 
cellular prossesses, controlling cell proliferation and differentiation. The protein kinase 
Ras/Raf/MEΚ/MAPK cascade, through phosphorylation, catalyses the induction of 
mitogene signals in the cell nucleus, resulting in control of the cell cycle. Point 
mutations of KRAS codon 12 are strongly associated with its mutagenic activation. The 
RAF group of genes includes three protoongogenes, the ARAF1,  RAF1 and BRAF. 
BRAF gene is located in chromosomal position 7q34 and is a functional gene. The 
encoded protein is a member of serine/threonine kinase proteins and is activated by the 
link GΤΡ – Ras. It is involved in the induction of mitogen signals from the cellular 
membrane to the nucleus. Point mutations with inefficient mismatch repair may promote 
its oncogenic activation. It is involved in the cell cycle and in antiapoptotic activity. 
BRAF might be favorable mutation target scince the encoded protein has constitutively 
higher kinase activity comparative to RAF1. The most common RAF mutation in 
colorectal cancer is V600E (exon 15) which converts a valine residue to glutamic acid at 
amino acid position 600 (previously reported as V599E) of the encoded protein and it 
represents more than 50% of the observed mutations whereas no coexistence of KRAS 
mutations was observed. 
The aim of the present study is to investigate the contribution of ongogenic BRAF 
mutations to colon cancer, the potential relation with KRAS mutations in the same 
group of cancer specimens and the unveiling of possible correlations with clinical and 
histopathological features of the examined tumors. 
In this study, direct sequencing was performed of exon 15 of the BRAF gene in 61 
sporadic colorectal cancers, surgically  excised. Every specimen was examined 
pathologically for conformation of the histology (adenocarcinomas). Also, personal and 
family medical history of the patients was recorded as well as demographic and clinical 
data. Major criterion was the sporadic nature of the tumors. For the detection of point 
mutations in BRAF and KRAS genes, polymerase chain reaction was used to amplify 
exon 15 and codon 12 respectively, using specific oligonucleotide primers. Direct 
sequencing was performed for exon 15 BRAF analysis, in all specimens, using 
automated analyzer  [BigDyeTM Tenninator Cycle Sequencing Ready Reaction Κit 
(Applied Biosystems), ΑΒΙ PRISM 3100 Avant Genetic Analyzer]. For the detection of 
point mutations in KRAS codon 12, restriction fragment length polymorphism analysis 
was performed (RFLP) by using restriction endonuclease MvaI (Roche Diagnostics 
GmbH, Germany). DNA from the cancer cell line SW480 which harbored the KRAS 
codon 12 mutation in homozygous status was used as a positive control. Subsequently, 
randomly selected samples, positive for KRAS mutations after RFLP analysis, were 
sequenced and the initial results were confirmed. 
It was found that the coding sequence of exon 15 was perfectly concerved in all 
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samples. No nucleotide exchange that could interfere by modifying the aminoacid 
sequence of the BRAF protein was detected. Molecular analysis for the detection of 
KRAS mutations was possible for 58 samples. Seventeen samples were positive for 
KRAS mutations. All KRAS mutations were detected in heterozygous state. Among the 
17 tumors with KRAS codon 12 mutations, 12 (34,3%) were  male cases (among 35 
male cases examined) and 5 (21.7%) were women cases (among 23 women cases 
examined). Patients with age 70 years or younger were more commonly carriers of 
KRAS codon 12 mutations than older patients (>70 years), (P= 0.028, Pearson chi 
square test). Males between 61 and 70 years were more commonly carriers of KRAS 

mutations compared to younger or older patients, (Ρ= 0.040, Pearson chi square test). 
The 38.1% of  the tumors located in the proximal colon (cecum, ascending colon, and 
transverse colon) and 24.3% of the tumors located in the distal colon (descending or 
sigmoid colon and rectum) harbored KRAS mutations respectively.  
The 20.0% of  Dukes’ stage A and 28.6% of Dukes’ stage B tumors harbored KRAS 
mutations, while Dukes’ stage C and D tumors carried these mutations in rates of  
34.6% and 27.3% respectively.  Tumor stage was uncertain in two cases.  
The descriptive approach of these results reveals that Dukes stage C and D tumors 
harbored most of the observed mutations (over 60%). From 43 tumors of good and 
moderate differentiation, 27.9% were carriers of KRAS mutations, while from 8 tumors 
of poor differentiation, 37.5% were carriers of the same mutations (data available for 51 
tumor samples). Finally, KRAS mutations were found in 25.6% of non mucinous 
tumors examined and in 40% of mucinous tumors (data available for 44 tumor samples). 
The absence of BRAF mutations results perhaps, from environmental, ethnic differences 
or/and other molecular events. Sequencing of exon 15 and subsequent results make the 
possibility of methodological discrepancies unlikely. On the other hand, several studies 
report differences of BRAF mutation frequencies of wide range (5%-20%) from line to 
line, which presumably correlates, at least in part, with population differences due to 
environmental, ethnic or racial factors. KRAS mutations seem to remain “ the common 
suspects” since their detection frequency, in the present study, is approximately 30%, 
which is in alignment with the international reports. 
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ΣΥΝΤΜΗΣΕΙΣ 

APC= γονίδιο της αδενωµατώδους πολυποδιάσεως (adenomatous polyposis coli) 

bp= ζεύγη βάσεων (base pair) 

CDK= κινάσες εξαρτώµενες από τις κυκλίνες (cyclin-dependant kinase) 

DAG= διακυλγλυκερόλη 

DCC= έχει απαλειφθεί σε καρκίνο του παχέος εντέρου (deleted in colon cancer) 

EGF= επιδερµικός αυξητικός παράγων (epidermal growth factor) 

EGFR= υποδοχέας επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (epidermal growth factor 

receptor) 

FAP= οικογενής αδενωµατώδης πολυποδίαση (familial adenomatous polyposis) 

FGF= αυξητικός παράγων των ινοβλαστών (fibroblast growth factor) 

G0 φάση= φάση ηρεµίας 

G1 και G2 φάσεις= δύο χάσµατα του κυτταρικού κύκλου: το G1 (πριν τη φάση S) και 

το G2 (πριν τη φάση Μ) 

GAP= GΤΡάση ενεργοποιός πρωτεΐνη (GTPase activating protein)  

GEF= παράγοντας ανταλλαγής νουκλεοτιδίων γουανίνης (guanine exchange factor) 

GTP και GDP= νουκλεοτίδια γουανίνης 

HGF/SF= ηπατοκυτταρικός αυξητικός παράγων-σκεδαστικός παράγων (scatter factor) 

HNPCC=  κληρονοµικός µη πολυποδιασικός καρκίνος του παχέος εντέρου 

(hereditary non-polyposis colorectal cancer) 

IGF= αυξητικός παράγων ινσουλίνης 

lnsP3= τριφωσφορική ινοσιτόλη 

LOH= απώλειας ετεροζυγωτίας (loss of heterozigocity) 

ΜΑΡΚΚ  (ή   ΜΕΚ1)=   κινάση  της  µιτωγόνου   ενεργοποιούσας  πρωτεϊνικής 

κινάσης (mitogen activating protein kinase kinase) 

MAPKs= και τις µιτωγόνα ενεργοποιούσες πρωτεϊνικές κινάσες (ή αλλιώς 

εξωκυττάριες  κινάσες  ρυθµιστών σήµατος  (extracellular signal-regulated kinases, 

ή ERKs) 

ΜSI= αστάθεια του µικροδορυφορικού DNA (microsatellite instability) 

MMR= µεταλλακτικά γονίδια (mismatch repair genes) 

NGF= αυξητικός παράγων νεύρων (nerve growth factor) 
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PCR= αλυσιδωτή αντίδραση µε πολυµεράση (polymerase chain reaction) 

PDGF= αυξητικός παράγοντας που προέρχεται από αιµοπετάλια (platelet-derived 

growth factor) 

PI3-kinase= φωσφατιδυλ-ινοσιτόλη-3 κινάση 

PKC= πρωτεϊνική κινάση C 

R σηµείο= σηµείο περιορισµού (restriction point) 

RFLP=    ανάλυση    πολυµορφισµού    µεγέθους   περιοριστικού  θραύσµατος 

(restriction fragment length polymorphism) 

RTK= υποδοχέας κινάσης τυροσίνης (receptor tyrosine kinase 

S φάση= σύνθεσης του DNA 

src= κινάση τυροσίνης 

SRE= στοιχεία ανταπόκρισης ορού (serum response element) 

SRF= παράγοντα ανταπόκρισης ορού (serum response factor) 

TCF= τριµερής παράγων συµπλέγµατος (ternary complex factor) 

TCR= υποδοχέας των Τ κυττάρων (Τ cell receptor) 

TGFa= µετασχηµατιστικός αυξητικός παράγων α (transforming growth factor) 

ΤGFβ= µετασχηµατιστικός παράγων β 

VEGF=   αυξητικός   παράγοντας   του   ενδοθηλίου   των   αγγείων   (vascular 

endothelial growth factor) 

wt= φυσιολογικό (wild type) 

ΚΠ= καρκίνος παχέος εντέρου 

ΚΠΟ= καρκίνος του παχέος εντέρου και του ορθού 

Μ φάση= µίτωση, ή κυτταρικός αναδιπλασιασµός 
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1. ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

1.1 Γενικά 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου είναι συχνή κακοήθεια τόσο στους άνδρες όσο και 

στις γυναίκες. Ένας στους 20 ανθρώπους θα αναπτύξει καρκίνο παχέος εντέρου–

ορθού κατά τη διάρκεια της ζωής του, γεγονός που καθιστά τη συγκεκριµένη νόσο 

σηµαντικό πρόβληµα δηµόσιας υγείας. Ο καρκίνος του παχέος εντέρου 

παρουσιάζεται, δυνητικά, σαν σποραδικός, κληρονοµούµενος ή οικογενής [1]. Ο 

σποραδικός καρκίνος, χωρίς κληρονοµικής ή οικογενούς προδιάθεσης υπόστρωµα, 

συναντάται περίπου στο 70% των περιπτώσεων καρκίνου παχέος εντέρου-ορθού 

στο γενικό πληθυσµό. Ο σποραδικός καρκίνος είναι συχνός σε άτοµα µεγαλύτερα 

των 50 ετών σαν επακόλουθο επιδράσεων διαιτητικών, περιβαλλοντικών 

παραγόντων καθώς και της φυσιολογικής διαδικασίας γήρανσης. Σε λιγότερο από 

10% των ασθενών υπάρχει σαφής κληρονοµική προδιάθεση. Τα κληρονοµούµενα 

σύνδροµα περιλαµβάνουν εκείνα τα οποία πλαισιώνονται από την παρουσία 

πολυπόδων σαν µείζονα εκδήλωση και εκείνα στα οποία οι πολύποδες 

απουσιάζουν. Τα σύνδροµα πολυποδίασης ταξινοµούνται σε εκείνα της οικογενούς 

αδενoµατώδους πολυποδίασης (APC) και σε εκείνα µε πολύποδες µε 

χαρακτηριστικά αµαρτωµάτων. Τα σύνδροµα χωρίς χαρακτηριστικά πολυποδίασης 

περιλαµβάνουν τον κληρονοµικό µη πολυποδιασικό καρκίνο του παχέος εντέρου 

(HNPCC) µε διακριτέες δύο νοσολογικές οντότητες, τα σύνδροµα Lynch I και 

Lynch IΙ. Το τρίτο πρότυπο ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου είναι γνωστό 

σαν οικογενής καρκίνος του παχέος εντέρου. Στις συγκεκριµένες οικογένειες ο 



25 
 

καρκίνος αναπτύσσεται µε τέτοια συχνότητα που αποµακρύνει από το σποραδικό 

καρκίνο αλλά από την άλλη δε στηρίζεται και στα πρότυπα ενός κληρονοµικού 

συνδρόµου. Τα τρία αυτά πρότυπα  οριοθετούν το ευρύ πλαίσιο της βιολογίας 

όλων των τύπων του καρκίνου του παχέος εντέρου-ορθού στον άνθρωπο. 

Πρόσφατες επιστηµονικές ανακαλύψεις συνεισέφεραν σηµαντικά στην κατανόηση 

της µοριακής βάσης των διαφόρων προτύπων του καρκίνου του παχέος εντέρου. 

Μεταλλάξεις στο σπέρµα, ωάριο ή ζυγωτό θα κληροδοτηθούν στις γενιές που 

ακολουθούν και θα αποτελέσουν τη βάση των κληρονοµικών µορφών. Η 

συνάθροιση σωµατικών µεταλλάξεων σε ένα κύτταρο είναι η αιτιολογική βάση του 

σποραδικού καρκίνου. Στους Εβραίους Ashkenazi µια µετάλλαξη που 

καταγράφηκε αρχικά σαν πολυµορφισµός συσχετίζεται ισχυρά µε τον οικογενή 

καρκίνο του παχέος εντέρου. Μεταλλάξεις τριών διαφορετικών οµάδων γονιδίων 

έχουν περιγραφεί σαν αιτιολογικές συνιστώσες για τον καρκίνο του παχέος 

εντέρου.  

1.1.1 Βασική Γενετική 

Το DNA του γενετικού κώδικα αποτελεί έναν οδηγό για τη διαφοροποίηση και 

πολλαπλασιασµό των κυττάρων.  Όλα τα κύτταρα ενός οργανισµού έχουν DNA 

που είναι θεωρητικά πανοµοιότυπο µε το DNA του ζυγωτού. Μεταλλάξεις σ’ αυτό 

το σηµείο ή σε προηγούµενο στάδιο (σπέρµα, ωάριο) δυνητικά προκαλούν κάποιο 

‘γενετικό έλλειµµα ή αλλοίωση’ που ευθύνονται για την κληροδότηση του 

καρκινικού ‘προτύπου’.  
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Συχνότερα µεταλλάξεις µπορούν να επισυµβούν σε ένα κύτταρο κατά τη διάρκεια 

της ανάπτυξης ενός ιστού ή οργάνου. Οι σωµατικές µεταλλάξεις οδηγούν σε 

κλωνικό πολλαπλασιασµό του κυττάρου που περιέχει το µεταλλαγµένο γενετικό 

υλικό. Ο σποραδικός καρκίνος του παχέος εντέρου σχετίζεται µε τη συνάθροιση 

πολλαπλών µεταλλάξεων στο ίδιο κύτταρο [2]. Γονίδια, συχνά µεταλλαγµένα στον 

καρκίνο, ανήκουν σε µία από τρεις διαφορετικές οµάδες. Οι οµάδες αυτές είναι τα 

ογκογονίδια, τα κατασταλτικά , και τα µεταλλακτικά γονίδια [3,4].  

 Τα ογκογονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια υπεύθυνα για την επαγωγή του ελέγχου 

του κυτταρικού πολλαπλασιασµού [5,6]. Όταν αυτά είναι µεταλλαγµένα η απώλεια 

του ελέγχου του κυτταρικού πολλαπλασιασµού οδηγεί στον καρκίνο. Τα 

ογκοκατασταλτικά γονίδια περιγράφησαν αρχικά από τον Knudson στη µελέτη του 

πάνω στην επιδηµιολογία του ρετινοβλαστώµατος σε παιδιά [7,8]. Ο Knudson 

χρησιµοποίησε στην αρχή τον όρο αντι-ογκογονίδιο για να περιγράψει το γεγονός 

ότι ένα φυσιολογικό γονίδιο ήταν αρκετό για τον έλεγχο της κυτταρικής αύξησης 

και ότι µόνο η απώλεια και των δύο αλληλόµορφων ενός κυττάρου πυροδοτεί την 

εµφάνιση του όγκου αναδεικνύοντας την υπόθεση της υπολειπόµενης γενετικής 

βλάβης στον καρκίνο. Τα ογκοκατασταλτικά γονίδια είναι φυσιολογικά γονίδια 

που θα απολέσουν τη λειτουργία τους όταν και τα δύο αλληλόµορφα του γονιδίου 

αδρανοποιηθούν. Ο Knudson διαπίστωσε ότι όταν και τα δύο αλληλόµορφα είναι 

φυσιολογικά δύο µεταλλακτικά γεγονότα ή ‘χτυπήµατα’ είναι αναγκαία για την 

απώλεια της λειτουργίας του γονιδίου [6,7]. Στην οικογενή µορφή της νόσου το 

πρώτο χτύπηµα έχει κληροδοτηθεί από τα γαµετικά κύτταρα, όµως είναι 
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απαραίτητη και η σωµατική µετάλλαξη δείχνοντας τον τρόπο µε τον οποίο 

κληρονοµούµενες  και επίκτητες βλάβες συνεισφέρουν στην καρκινογένεση.  

Τα µεταλλακτικά γονίδια (MMR genes) εµπλέκονται στον µηχανισµό 

επιδιόρθωσης των δυσ-ζευγοποιηµένων βάσεων (mismatch repair process) 

προκειµένου να αποκατασταθούν λάθη στη νεοσυσταθείσα έλικα του DNA που 

προκύπτουν από την παρουσία αταίριαστων βάσεων. Ελαττωµατικά MMR γονίδια 

σχετίζονται µε τον λεγόµενο ‘µεταλλάκτη-φαινότυπο’. Κύτταρα µε MMR 

µεταλλάξεις αθροίζουν λάθη του DNA µέσα στο γονιδίωµα τους µε αποτέλεσµα 

την απορρύθµιση ελεγκτικών γονιδίων για την κυτταρική αύξηση όπως το γονίδιο 

του υποδοχέα του µετασχηµατιστικού αυξητικού παράγοντα TGF-RβΙΙ [9]. Τα 

γονίδια αυτά ανευρίσκονται µεταλλαγµένα στον HNPCC. 

Πρόσφατα περιορισµένης έκτασης γενετικές µεταβολές που δεν επηρρεάζουν την 

πρωτεϊνική δοµή αναγνωρίστηκαν σαν πιθανές αιτίες οικογενούς καρκίνου του 

παχέος εντέρου. Αυτές οι περιορισµένες µεταβολές ονοµάστηκαν πολυµορφισµοί, 

ανευρίσκονται συχνά σε ένα πληθυσµό, δεν επηρεάζουν την πρωτεϊνική δοµή και 

χαρακτηρίζονται από αµελητέες αποκλίσεις στην νουκλεοτιδική αλληλουχία 

βάσεων των γονιδίων. ∆εν σχετίζονται συνήθως µε κλινική νόσο. Ένας 

πολυµορφισµός που σήµερα περιγράφεται σαν µετάλλαξη βρέθηκε στο κωδικόνιο 

1307 του APC γονιδίου [10]. Η συγκεκριµένη µετάλλαξη ανευρίσκεται στο 6% 

των Εβραίων Ashkenazi και στο 28% της ίδιας πληθυσµιακής οµάδας αλλά µε 

ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό καρκίνου του παχέος εντέρου [6,10]. 
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1.1.2 Μοριακή Γενετική 

Το µοριακό υπόβαθρο του σποραδικού καρκίνου του παχέος εντέρου περιγράφηκε 

από τον Fearon και Vogelstein µέσα από ένα πολυσταδιακό µοντέλο 

καρκινογένεσης [2]. Η συνάθροιση γενετικών γεγονότων  προσδίδει ένα επιλεκτικό 

αυξητικό πλεονέκτηµα στο κύτταρο. Αυτές οι µεταβολές στο τέλος οδηγούν σε 

απώλεια του ελέγχου της κυτταρικής αύξησης και πολλαπλασιασµού µε συνέπεια 

την κλωνική ανάπτυξη του όγκου. Το αθροιστικό αποτέλεσµα των σωµατικών 

µεταλλάξεων είναι η αιτία του σποραδικού καρκίνου. Οι συνιστώσες του µοντέλου 

αυτού στοιχειοθετούνται από την ενεργοποίηση ογκογονιδίων και αδρανοποίηση 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων (Πίνακας 1) [11], τη συνάθροιση πολλαπλών 

σωµατικών µεταλλάξεων στο ίδιο κύτταρο, το αθροιστικό αποτέλεσµα πολλαπλών 

γενετικών µεταβολών (και όχι τόσο η χρονική αλληλουχία τους), επηρεάζοντας 

έτσι τη βιολογική συµπεριφορά των όγκων, και τέλος την εφαρµοσιµότητα του εν 

λόγω µοντέλου καρκινογενετικής διαδικασίας σε άλλους συµπαγείς όγκους όπως ο 

καρκίνος του µαστού ή του παγκρέατος. 

Τα συνηθέστερα κληρονοµούµενα σύνδροµα καρκίνου του παχέος εντέρου είναι η 

οικογενής αδενοµατώδης πολυποδίαση και o κληρονοµικόs µη πολυποδιασικόs 

καρκίνοs του παχέος εντέρου. Το καθένα από αυτά τα σύνδροµα είναι το 

αποτέλεσµα ειδικών µεταλλάξεων στα γαµετικά κύτταρα. Στην οικογενή 

αδενοµατώδη πολυποδίαση  η γενετική µεταβολή εµπλέκει το ογκοκατασταλτικό 

APC γονίδιο. Στον κληρονοµικό µη πολυποδιασικό καρκίνο του παχέος εντέρου 

ένα από τα µεταλλακτικά γονίδια είναι µεταλλαγµένο, συνηθέστερα  το hMLH1 ή 
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το hMSH2. Κάποια από τα πολυποδιασικά σύνδροµα µε χαρακτηριστικά 

αµαρτωµάτων βρέθηκαν να σχετίζονται µε µεταλλάξεις γαµετικών κυττάρων. Στο 

σύνδροµο Peutz-Jeghers παραδείγµατος χάρη καταγράφηκε ανωµαλία του STK11 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου [12]. 

Πίνακας 1: Συνδυασµοί ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονίδιων που 

εµπλέκονται σε ορισµένες κακοήθειες στον άνθρωπο 

  

Όγκοι Γονίδια   

Καρκίνος τραχήλου 

Καρκίνος παχέος εντέρου 

Καρκίνος µαστού 

Καρκίνος προστάτη 

Καρκίνος νεφρού 

Καρκίνος πνεύµονα 

Λέµφωµα 

Καρκίνος στοµάχου 

 

HRAS, MYC, MYCN, p53, RB1 

APC, MCC, DCC, KRAS, p53, TGFBR2 

ΜΥΒ,   MYC,   cyclin   D3,   EGFR,   HER2, 

HRAS, p53, RB1, BRCA1, HSTF1, ΙΝΤ2, 

YES1 

MET, HER2, p53, RB1 

VHL, EGFR, HER2, MET 

MYC, MYCN, MYCL, HRAS, RB1, p53, 

RAF1, JUN 

Cyclin   D1,   BCL2,   BCL3,   HER2,   REL, 

NFKB2, NPM, KRAS, NRAS, YES1 

HER2,   MET,   K-SAM,   BCL2,   APC,   P- 

cadherin, p53, KRAS, RB1 

 

 

                            Πηγή: βιβλιογραφική αναφορά 11
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 Αν και οι περισσότερες µεταλλάξεις γαµετικών κυττάρων προκαλούν µεταβολές 

στην δοµή του πρωτεϊνικού προϊόντος, η I1307 APC γαµετική µετάλλαξη 

αυξάνει την πιθανότητα να επισυµβούν πρόσθετες σποραδικές µεταλλάξεις σε 

άλλα αποµακρυσµένα σηµεία του γονιδίου και αυτό το γεγονός µε τη σειρά του 

να αποτελεί αίτιο πρωτεϊνικών δοµικών ανωµαλιών σε ένα πιο όψιµο στάδιο της 

ανάπτυξης. 

1.2 ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΑ 

Τα πρωτο-ογκογονίδια είναι γονίδια που φυσιολογικά ελέγχουν πόσο συχνά 

διαιρείται το κύτταρο και σε τι βαθµό αυτό διαφοροποιείται. Όταν ένα πρωτο-

ογκογονίδιο ενεργοποιείται σε ογκογονίδιο το κύτταρο πολλαπλασιάζεται χωρίς 

έλεγχο και το γεγονός αυτό δυνητικά οδηγεί στον καρκίνο. Η ενεργοποίηση του 

ογκογονιδίου έχει σαν συνέπεια την έκλυση του κακοήθους δυναµικού του µέσω 

διαφορετικών µηχανισµών που µπορεί να σχετίζονται µε την παρουσία σηµειακών 

µεταλλάξεων, ανακατατάξεων του DNA ή µε τη γονιδιακή του ενίσχυση. Οι 

µηχανισµοί αυτοί δυνητικά οδηγούν σε παραγωγή υπερενεργών, δοµικά 

αλλοιωµένων, πρωτεϊνικών προϊόντων ή και σε παραγωγή µεγαλύτερου 

πρωτεϊνικού φορτίου χωρίς όµως δοµικές αλλοιώσεις. Περισσότερα από 100 

ογκογονίδια έχουν αναγνωριστεί µέχρι σήµερα και αναµφίβολα θα ανακαλυφθούν 

και άλλα στο µέλλον. Με βάση τη βιοχηµική συµπεριφορά των πρωτεϊνικών 

προϊόντων που κωδικοποιούν τα ογκογονίδια αλλά και την ενδοκυττάρια εντόπιση 

τους η ταξινόµηση που ακολουθεί, βασισµένη στην ταξινόµηση που προτάθηκε 

από τον Park (1998) [13], περιλαµβάνει: 
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• Αυξητικούς παράγοντες µε προεξέχον παράδειγµα το sis ογκογονίδιο το οποίο 

κωδικοποιεί µία πρωτεΐνη που σχετίζεται στενά µε την αλυσίδα Β του αυξητικού 

παράγοντα που προέρχεται από αιµοπετάλια (plateled-derived growth factor, 

PDGF). Ανάλογα λειτουργούν ο αυξητικός παράγοντας των ινοβλαστών (fibroblast 

growth factor, FGF). To KGF ή αλλιώς αποκαλούµενο Hst γονίδιο βρέθηκε να 

κωδικοποιεί έναν FGF σχετιζόµενο αυξητικό παράγοντα που αναγνωρίστηκε σε 

γαστρικό καρκίνωµα και σε κύτταρα σαρκώµατος Kaposi. Σε ορισµένους όγκους 

φαίνεται ότι παράγονται πρωτεϊνικά προϊόντα που επάγουν την αύξηση του ίδιου 

του όγκου έχοντας αυτοκρινή δραστηριότητα. 

• Υποδοχείς τυροσίνης κινάσης και αυξητικοί παράγοντες που δρουν σαν 

υποδοχείς µε ιδιότητες τυροσίνης κινάσης. Το c-Fms γονίδιο κωδικοποιεί τον 

υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα των άωρων µορφών (colony stimulating factor 

1, CSF-1) και αρχικά είχε ταυτοποιηθεί σαν ρετροιϊκό ογκογονίδιο. Το Flg (Fms 

like gene) κωδικοποιεί µία µορφή FGF υποδοχέα. Το Neu γονίδιο αναγνωρίστηκε 

σαν γονίδιο σχετιζόµενο µε υποδοχέα επιδερµικού αυξητικού παράγοντα (EGFR 

related gene). Η µετατροπή του πρωτο-ογκογονιδίου σε ογκογονίδιο Neu απαιτεί 

την αλλαγή ενός µόνο αµινοξέος  στο διαµεµβρανικό σκέλος. Τa Trk γονίδια 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες ανάλογες των υποδοχέων του αυξητικού παράγοντα των 

νεύρων ( NGFR). Το Trk γονίδιο βρέθηκε  σε καρκίνο του παγκρέατος. Το Met 

γονίδιο κωδικοποιεί τον υποδοχέα του ηπατοκυτταρικού αυξητικού/σκεδαστικού 

παράγοντα HGF/SFR. Τέλος, το C-Kit γονίδιο κωδικοποιεί τον υποδοχέα του 

αυξητικού παράγοντα των µαστοκυττάρων.   
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• Κυτταροπλασµατικές κινάσες τυροσίνης όπως είναι τα src, fes, fps, fgr, yes 

και lck. Τα προϊόντα αυτών σχετίζονται µε την κυτταροπλασµατική µεµβράνη, 

αλλά δεν είναι διαµεµβρανικές πρωτεΐνες. Η σχέση των κινασών της οικογένειας 

src µε την κυτταροπλασµατική µεµβράνη είναι βασική για την µεταλλακτική τους 

ικανότητα. Ογκογενετική ενεργοποίηση αυτών, όπως και των ρετροιϊκών 

αναλόγων, γίνεται µε πρόκληση σηµειακών µεταλλάξεων ή απαλείψεων. 

Αυτές οι αλλαγές δηµιουργούν πρωτεΐνες που φωσφορυλιώνουν πρωτεΐνες µε 

υπολείµµατα τυροσίνης µε ακανόνιστο όµως τρόπο, προκαλώντας έτσι µια 

συνεχή µεταγωγή σήµατος. Οι κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες-προσαρµοστές 

δεσµεύουν άλλες πρωτεΐνες, χωρίς όµως να έχουν καταλυτική 

δραστηριότητα, αλλά επιτρέπουν τη διαβίβαση σηµάτων. Στην κατηγορία αυτή 

ανήκει και το crk. To προϊόν του ογκογονιδίου crk προκαλεί αύξηση στις 

φωσφορυλιωµένες από τυροσίνη πρωτεΐνες µέσα στο κύτταρο. 

• Πρωτεΐνες µε δράση GΤΡάσης. Σ’ αυτή την κατηγορία ανήκουν εκείνες που 

κωδικοποιούνται από τα µέλη της οικογένειας των ras: H-ras, K-ras και N-ras. 

Στα φυσιολογικά κύτταρα η οικογένεια ras είναι πολύ συντηρητική κατά την 

εξέλιξη και κωδικοποιεί για κυτταροπλασµατική πρωτεΐνη 21.000 daltons (p21ras). 

Η p21ras δεσµεύει νουκλεοτίδια γουανίνης (GTP και GDP) και βρίσκεται µε δύο 

µορφές: την ενεργή όταν είναι δεσµευµένη µε GTP και την ανενεργή όταν είναι 

δεσµευµένη µε GDP. Οι πρωτεΐνες των ras εµπλέκονται στην οδό µεταγωγής 

σήµατος προς το εσωτερικό του κυττάρου και αλληλεπιδρούν µε την πρωτεΐνη raf, 

την κινάση της µιτωγόνου ενεργοποιούσας πρωτεϊνικής κινάσης (mitogen 

activating proteine kinase ή MAPKK ή ΜΕΚ) και της µιτωγόνα ενεργοποιούσες 
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πρωτεϊνικές κινάσες ΜΑΡΚS ή ERKs). Ο καταρράκτης Raf/MEK/MAPK κινάσης, 

µέσω µηχανισµού φωσφορυλίωσης, καταλύει την επαγωγή µιτωγόνων σηµάτων 

στον πυρήνα του κυττάρου, µε αποτέλεσµα τον έλεγχο του κυταρικού κύκλου. 

Ανωµαλίες στα ras έχουν συσχετιστεί µε πολλούς καρκίνους µεταξύ των οποίων 

και ο καρκίνος του παχέος εντέρου. 

• Παράγοντες ανταλλαγής GΤΡάσης. Σ΄αυτή την κατηγορία περιλαµβάνονται τα 

προϊόντα των Dbl, Vav, Ect, Tim, Lbc και άλλων. Ο ρόλος τους, αν και χρήζει 

περαιτέρω διευκρίνισης, θεωρείται ότι σχετίζεται µε κυτταροσκελετικές 

αναδοµήσεις του κυττάρου.  

• Κυτταροπλασµατικές κινάσες σερίνης-θρεονίνης όπως τα ογκογονίδια mos, 

cot, piml και raf. Το B-raf γονίδιο ανήκει στην οικογένεια των raf γονιδίων και 

ανευρίσκεται στη χρωµοσωµική θέση 7q34. Ανάλογα γονίδια έχουν βρεθεί σε ιούς 

(v raf murine sarcoma viral oncogene homol. B1/pseudogenes homol.) Το B-raf 

είναι λειτουργικό γονίδιο και εκτείνεται σε 190,28 kb ενώ διαθέτει 18 εξώνια. Η 

πρωτεΐνη, που κωδικοποιεί µοριακού βάρους 84,5 kda, αποτελείται από 765 αα, 

ανήκει στην κατηγορία πρωτεϊνών σερίνης-θρεονίνης κινάσης και παίζει ρόλο στη 

µεταγωγή µιτωγόνων σηµάτων από την κυτταροπλασµατική µεµβράνη  στον 

πυρήνα. Ίσως να εµπλέκεται και στις µετασυναπτικές απαντήσεις των νευρώνων 

του ιππόκαµπου. Σηµειακές µεταλλάξεις µε ανεπαρκή επιδιόρθωση, µάλλον, 

βρίσκονται πίσω από την ογκογόνο ενεργοποίηση του. Εµπλέκεται στον κυτταρικό 

κύκλο ενώ φαίνεται να έχει και αντιαποπτωτική δράση. Σχετίζεται µε νεοπλάσµατα 

όπως το µελάνωµα και ο καρκίνος του παχέος εντέρου. 
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• Ογκογονίδια των οποίων τα προϊόντα εντοπίζονται στον πυρήνα όπως είναι 

τα fos, jun, ski, rel και myc. Τα προϊόντα αυτών σχετίζονται άµεσα µε τον έλεγχο 

της γονιδιακής έκφρασης, που αφορά τον πολλαπλασιασµό και τη 

διαφοροποίηση των κυττάρων (µεταγραφικοί παράγοντες). Αυτά δρουν απ’ 

ευθείας στο DNA και ελέγχουν ποια γονίδια είναι ενεργά και παράγουν RNA και 

πρωτεΐνη. Το καλύτερα µελετηµένο είναι το myc. Σε καρκίνο του πνεύµονα, 

λευχαιµία, λέµφωµα αλλά και σε άλλους τύπους καρκίνου το myc είναι συχνά 

ισχυρά ενεργοποιηµένο και επάγει την κυτταρική διαίρεση. 

• Ρυθµιστές προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου. Τα πρωτεϊνικά προϊόντα 

αυτών των ογκογονιδίων εµποδίζουν ένα κύτταρο να ‘αυτοκτονήσει’ όταν αυτό 

εκτρέπεται από το φυσιολογικό. Αυτό οδηγεί σε αύξηση και πολλαπλασιασµό 

ανώµαλων κυττάρων. Χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι το bcl-2 που 

ανευρίσκεται συχνά ενεργοποιηµένο σε λεµφώµατα. 

1.3 ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ 

Η φυσιολογική λειτουργία του γονιδίου APC θεωρείται ότι είναι ο έλεγχος της 

πρωτεΐνης β-κατενίνης που είναι υπεύθυνη για τη ρύθµιση της επαγωγής σήµατος 

και της κυτταρικής αύξησης [14]. Το γονίδιο APC επιφέρει ανάδραση στη β-

κατενίνη η οποία ελέγχει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. ∆ιάφορα κυτταρικά 

µονοπάτια επαγωγής σήµατος διασταυρώνονται µε εκείνο του APC και µπορεί να 

οδηγήσουν στο ίδιο τελικό αποτέλεσµα σε επίπεδο καρκινογένεσης. Μεταλλάξεις 

του APC είναι σηµαντικές για την πρώιµη κυτταρική ‘µεταµόρφωση’ υπέρ της 

κακοήθους συµπεριφοράς και γι’ αυτό το συγκεκριµένο γονίδιο χαρακτηρίζεται ως 
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‘θυροφύλακας’ (gatekeeper) [15]. Όταν το APC υφίσταται γαµετική µετάλλαξη  το 

αποτέλεσµα είναι η εµφάνιση της οικογενούς αδενοµατώδους πολυποδίασης. Όταν 

η µετάλλαξη είναι σωµατική σχετίζεται µε την πρώιµη φάση ανάπτυξης 

σποραδικού καρκίνου του παχέος εντέρου. Τέλος, όταν αναφερόµαστε στην 

I1307K µετάλλαξη, τότε το APC συνεισφέρει στην ανάπτυξη οικογενούς καρκίνου 

του παχέος εντέρου όπως στην περίπτωση των  Εβραίων Ashkenazi (Πίνακας 2). 

Πίνακας 2: Μεταλλάξεις γονιδίων που σχετίζονται µε καρκίνο στο παχύ έντερο

 ΤΥΠΟΣ ΜΕΤΑΛΛΑΓΗΣ                                   ΓΟΝΙ∆ΙΑ                                            ΝΟΣΟΣ 
    

 

 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 

 
 

 
 

 
 

 

 
 

ΓΑΜΕΤΙΚΗ                                                            APC                                                     FAP 
 
 
 
                                                                                 MMR                                                   HNPCC/ 
                                                                                                                                              Lynch syndrome                                                                                                                       
 
 
 
 
ΣΩΜΑΤΙΚΗ                                                           ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΑ                                  ΣΠΟΡΑ∆ΙΚΟΣ                                 
                                                                                                                                              ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

                                                                                 Myc, ras, src, erbB2      
 
                                                
                                                                                 OΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ 
 
 

                                                                  p53, DCC, APC 

 
 
 
                                                                               MMR  
 
                                                                                hMSH2, hMLH1, hPMS1,  
                                                                                hPMS2, hMSH6, hMSH3 
 
ΠΟΛΥΜΟΡΦΙΣΜΟΙ                                             APC                                                     ΟΙΚΟΓΕΝΗΣ  
                                                                                                                                             ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

                                                                                                                                            (ΕΒΡΑΙΟΙ Ashkenazi)          

                                                                                                   Πηγή: βιβλιογραφική αναφορά 1 
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Από τα γνωστά ογκοκατασταλτικά γονίδια το p53 είναι από τα συχνότερα 

µεταλλαγµένα  στον ανθρώπινο καρκίνο [16]. Το φυσιολογικό p53 δρα 

προκαλώντας επιβράδυνση του κυτταρικού κύκλου στη φάση G1 

προκειµένου να γίνει επιδιόρθωση του DNA ή να οδηγήσει σε απόπτωση. 

Αυτό το γονίδιο έχει χαρακτηριστεί ο φύλακας του γονιδιώµατος. 

Υψηλότατο ποσοστό των σποραδικών όγκων του παχέος εντέρου 

επιδεικνύουν απενεργοποίηση του p53. Η αναγνώριση µεταλλάξεων του 

p53 στον καρκίνο του παχέος εντέρου έχει προγνωστική βαρύτητα. Άτοµα 

µε όγκους που φέρουν µεταλλάξεις στο p53 έχουν χειρότερη έκβαση και 

µικρότερη επιβίωση από τα άτοµα που δεν έχουν [17]. Το 1989 

αναγνωρίστηκε το DCC (deleted in colorectal cancer) [18]. Υψηλό ποσοστό 

καρκινωµάτων του παχέος ορθού καταγράφεται ότι φέρουν µεταλλάξεις 

του DCC στο µακρύ βραχίονα του χρωµοσώµατος 18. Το DCC γονίδιο 

κωδικοποιεί µία πρωτεΐνη που φαίνεται να παίζει σηµαντικό ρόλο στις 

αλληλεπιδράσεις κυττάρου-κυττάρου και κυττάρου-εξωκυττάριας ουσίας. 

Μεταλλάξεις του DCC βρέθηκαν επίσης σε µεγάλο ποσοστό περιπτώσεων 

προχωρηµένου αδενώµατος. Πρόσφατα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι το 

DPC4 (deleted in pancreatic cancer) που γειτνιάζει µε το DCC, ίσως, είναι 

το πραγµατικό ογκοκατασταλτικό γονίδιο του οποίου η απώλεια 

επισυµβαίνει λόγω ανωµαλιών που εµπλέκουν το χρωµόσωµα 18 [19]. 
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1.4 ΜΕΤΑΛΛΑΚΤΙΚΑ ΓΟΝΙ∆ΙΑ 

Όλα τα µεταλλακτικά γονίδια (hMLH1, hMSH2, hMSH3, hPMS1, hPMS2, 

hMSH6) εµπλέκονται στη διαδικασία επιδιόρθωσης λαθών κατά την 

αντιγραφή του DNA [4,20-22]. Μεταλλάξεις αυτών των γονιδίων οδηγούν 

σε ανώµαλες αλληλουχίες τµηµάτων του DNA που ονοµάζονται 

µικροδορυφόροι. Το µικροδορυφορικό DNA χαρακτηρίζεται από βραχείες 

αλληλουχίες νουκλεοτιδικών βάσεων που επαναλαµβάνονται δεκάδες έως 

εκατοντάδες φορές. Η ανωµαλία που προκύπτει ονοµάζεται 

µικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite instability, MSI). 

Mικροδορυφορική αστάθεια συναντάται συχνά σε καρκινικούς ιστούς από 

ασθενείς µε κληρονοµικό µη πολυποδιασικό καρκίνο του παχέος εντέρου 

και προκαλείται από µετάλλαξη σε γαµετικό επίπεδο ενός εκ των 

µεταλλακτικών γονιδίων. Έχουν µελετηθεί αρκετά τµήµατα 

µικροδορυφορικού DNA προκειµένου να διερευνηθεί ποια υφίστανται 

συχνότερα ανωµαλίες στον κληρονοµικό µη πολυποδιασικό καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Η µικροδορυφορική αστάθεια µπορεί να είναι απούσα, 

χαµηλού βαθµού (MSI-L) ή υψηλού βαθµού (MSI-H) σε συνάρτηση µε τον 

αριθµό των τµηµάτων του DNA στα οποία τεκµηριώθηκε αστάθεια [23]. 

Άτοµα µε γαµετικές µεταλλάξεις ενός εκ των µεταλλακτικών γονιδίων 

εµφανίζουν υψηλού βαθµού µικροδορυφορική αστάθεια αν και µετάλλαξη 

στο hMSH6 µπορεί να συσχετίζεται µε αστάθεια χαµηλού βαθµού (MSI-L) 

[24]. Παρόλο που το 10-15% των περιπτώσεων σποραδικού καρκίνου του 
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παχέος εντέρου επιδεικνύει αστάθεια του µικροδορυφορικού DNA αυτή 

είναι χαµηλού βαθµού [23,25]. 

1.5 ΓΟΝΙ∆ΙΑ ΤΡΟΠΟΠΟΙΗΤΕΣ 

Εκτός από τα περιγραφέντα γονίδια πολλά άλλα µοιάζουν να έχουν 

σηµαντικό ρόλο στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου αν και ο ρόλος 

τους καθώς και ο µηχανισµός δράσης τους δεν έχουν πλήρως διευκρινιστεί. 

Το γονίδιο της κυκλο-οξυγενάσης 2 (COX-2) είναι το ένα από τα δύο COX 

γονίδια. Το άλλο είναι το COX-1. Παρόλο που το COX-1 είναι 

ιδιοσυστατικό στοιχείο των κυττάρων, το COX-2 ανευρίσκεται σε 

καρκινικά κύτταρα του παχέος εντέρου. Η πρωτεΐνη που παράγεται από το 

COX-2 πιθανόν να έχει ρόλο στον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο. 

Αυτό το γονίδιο είναι σηµαντικό γιατί σχετιζόµενοι ανταγωνιστές σε 

θεραπευτικό επίπεδο είναι ήδη διαθέσιµοι και µπορούν να είναι ιδιαίτερα 

χρήσιµοι για την πρόληψη αλλά και την ύφεση πολυπόδων και καρκίνου 

του παχέος εντέρου. Ένας µη ειδικός COX ανταγωνιστής φαίνεται ότι 

προκαλεί την ύφεση πολυπόδων σε ασθενείς µε οικογενή αδενοµατώδη 

πολυποδίαση [26]. Μελέτες πάνω σε ειδικούς COX-2 ανταγωνιστές είναι σε 

εξέλιξη. 

Το γονίδιο PPAR (peroxisome proliferator-activating receptor gene) 

φαίνεται επίσης να εµπλέκεται στην καρκινογένεση του παχέος εντέρου. Τα 

PPAR είναι µία οικογένεια πυρηνικών υποδοχέων που λειτουργούν ως 
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µεταγραφικοί παράγοντες. Σχετίζονται µε το APC (έπεται του APC στον 

καταρράκτη σήµατος) και ίσως εµπλέκονται και στο COX µονοπάτι 

[27,28]. Αυτό µπορεί, ίσως µερικώς, να εξηγήσει πως µεταλλάξεις του APC 

προκαλούν κυτταρική καρκινογένεση. 

∆ιάφοροι υποδοχείς της οικογένειας G-πρωτεϊνών/υποδοχέων έχουν 

συσχετιστεί µε την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου. Μεταξύ των 

περισσότερο µελετηµένων είναι ο υποδοχέας για τη γαστρίνη και ο 

µουσκαρινικός χολινεργικός υποδοχέας [29-31]. Η γαστρίνη είναι ένας 

γνωστός τροφικός παράγοντας για τη βλεννογόνο του εντέρου και ίσως 

διαδραµατίζει κάποιο ρόλο στην ογκογένεση σε συνθήκες 

υπεργαστριναιµίας ή ανώµαλης παρουσίας υποδοχέων. Αν και η καταστολή 

της παραγωγής του γαστρικού οξέος µε αναστολείς της αντλίας πρωτονίων 

µπορεί να προκαλέσει αύξηση των επιπέδων γαστρίνης στον ορό δεν 

υπάρχουν δεδοµένα, επί του παρόντος, που θα µπορούσαν να υποστηρίξουν 

αιτιολογική συσχέτιση της δράσης των αναστολέων της αντλίας πρωτονίων 

και καρκινογένεσης. Πρόσφατες µελέτες δείχνουν ότι τα χολικά οξέα 

προσδένονται σε µουσκαρινικούς χολινεργικούς υποδοχείς, ειδικά του 

υποτύπου Μ3 και ότι αυτός ο τύπος υποδοχέα ενισχύει την ανάπτυξη 

καρκινικών κυττάρων του παχέος εντέρου [32]. Επιδηµιολογικές µελέτες 

έχουν δείξει το ρόλο των χολικών οξέων στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου και αυτά τα δεδοµένα ίσως δώσουν πληροφορίες σχετικά µε ποιο 
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µηχανισµό τα χολικά οξέα προδιαθέτουν στον καρκίνο του παχέος εντέρου 

[33-39]. 

1.6 ΚΛΗΡΟΝΟΜΟΥΜΕΝΑ ΣΥΝ∆ΡΟΜΑ 

Τα συχνώς κληρονοµούµενα σύνδροµα που σχετίζονται µε τον καρκίνο του 

παχέος εντέρου αφορούν στο 5% µε 10% όλων των περιπτώσεων του 

συγκεκριµένου καρκίνου. Ο κληρονοµικός καρκίνος στο παχύ έντερο 

σχετίζεται συνήθως µε το αποτέλεσµα µίας γαµετικής µετάλλαξης. Οι 

φαινοτυπικές εκδηλώσεις ενός καρκινικού συνδρόµου εξαρτώνται ειδικά 

από το γονίδιο που υφίσταται την εν λόγω µετάλλαξη. 

1.6.1 Οικογενής Αδενοµατώδης Πολυποδίαση 

Στην οικογενή αδενοµατώδη πολυποδίαση, κατ’ εξοχήν κληρονοµούµενο 

σύνδροµο, τα άτοµα που έχουν προσβληθεί αναπτύσσουν από εκατοντάδες 

έως χιλιάδες πολύποδες στο παχύ έντερο. Αν και το ποσοστό µετάπτωσης 

σε καρκίνο είναι µικρό ο µεγάλος αριθµός πολυπόδων είναι ικανός να 

‘εξασφαλίσει’ θεωρητικά την ανάπτυξη του καρκίνου σε νεαρή ηλικία. Στις 

περισσότερες των περιπτώσεων το οικογενειακό ιστορικό είναι θετικό. Στο 

ένα τρίτο των περιπτώσεων το σύνδροµο εκδηλώνεται ξαφνικά και 

οφείλεται σε de novo APC γαµετική µετάλλαξη. Η γενετική του εν λόγω 

συνδρόµου είναι απλή αφού µόνο ένα γονίδιο, το APC εµπλέκεται στη 

νόσο. Γαµετικές µεταλλάξεις του συγκεκριµένου γονιδίου είναι το αίτιο σε 

µοριακό επίπεδο της οικογενούς αδενοµατώδους πολυποδίασης και των 
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παραλλαγών της, όπως το σύνδροµο Gardner. Σχεδόν όλες οι µεταλλάξεις 

του APC γονιδίου προκαλούν πρώιµη ‘κατάληξη’ ή κατάτµηση του 

πρωτεϊνικού προϊόντος. Αυτό το γεγονός εκµεταλλεύονται τις περισσότερες 

φορές οι δοκιµασίες γενετικού ελέγχου όπως η in vitro δοκιµασία 

κατάτµησης της APC πρωτεΐνης που κυκλοφορεί σε εµπορικό επίπεδο από 

το 1994 [40]. Καρκίνος του παχέος εντέρου, θεωρητικά θα αναπτυχθεί σε 

όλους τους φέροντες το σύνδροµο έως την έκτη δεκαετία της ζωής τους εάν 

δεν έχει προηγηθεί προφυλακτική κολεκτοµή.  

Κληρονοµικός µη πολυποδιασικός καρκίνος του παχέος εντέρου 

Τα κριτήρια για αυτό το σύνδροµο ορίστηκαν το 1991 στο Άµστερνταµ από 

τη ∆ιεθνή Οµάδα Συνεργασίας για τον κληρονοµικό µη πολυποδιασικό 

καρκίνο του παχέος εντέρου [41]. Πριν να προκύψουν δεδοµένα για το 

γενετικό υπόστρωµα του συγκεκριµένου καρκίνου τα κριτήρια του 

Άµστερνταµ είχαν σχεδιαστεί µε ιδιαίτερη αυστηρότητα προκειµένου να 

εξασφαλιστεί ότι οι ερευνητές που θα µελετούσαν το γενετικό υπόβαθρο 

του εν λόγω συνδρόµου δε θα διέτρεχαν κινδύνους µεθοδολογικής 

προσέγγισης. Αυτός ήταν ο λόγος [1] που τα κριτήρια ήταν περισσότερο 

κριτήρια αποκλεισµού. Όταν αναγνωρίστηκε η αιτιολογική σχέση των 

µεταλλακτικών γονιδίων και του κληρονοµικού καρκίνου του παχέος 

εντέρου ορίστηκαν κριτήρια συµπερίληψης µε µεγαλύτερη κλινική 

συνάφεια. Τα κριτήρια του Άµστερνταµ τροποποιήθηκαν και αργότερα 

αναπτύχθηκαν νέα το 1996, υπό την αιγίδα του Αµερικανικού Εθνικού 
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Ινστιτούτου Καρκίνου (U.S. National Cancer Institute). Τα τελευταία είναι 

γνωστά σαν τα κριτήρια της Βηθεσδά (Betesda guidelines), (Πίνακας 3) 

[42-44]. 

Τα άτοµα µε το σύνδροµο του κληρονοµικού µη πολυποδιασικού καρκίνου 

του παχέος εντέρου έχουν πολύ αυξηµένο κίνδυνο να αναπτύξουν τον 

καρκίνο αλλά δεν αναπτύσσουν τους εκατοντάδες πολύποδες που 

χαρακτηρίζουν την οικογενή αδενοµατώδη πολυποδίαση. Κάποια άτοµα 

εµφανίζουν µερικούς πολύποδες οι οποίοι έχουν ισχυρή επιρρέπεια  στην 

‘καρκινική µετάπτωση’. Η εξέλιξη είναι ταχεία και αυτό γιατί κάποιοι 

πολύποδες ξεκινούν µε µεταλλάξεις κάποιου µεταλλακτικού γονιδίου και 

‘µεταπίπτουν’ γρήγορα από τη στιγµή που θα επισυµβούν µεταλλάξεις του 

γονιδίου APC. Το φαινόµενο αυτό είναι γνωστό σαν ‘επισπευµένη 

ογκογένεση’.  

Ενώ ο σποραδικός καρκίνος εκδηλώνεται µετά από 5-10 χρόνια διεργασίας, 

αύξησης και µετάπτωσης ενός πολύποδα, στον κληρονοµικό µη 

πολυποδιασικό καρκίνο η διαδικασία µπορεί να διαρκέσει 1 µε 2 µόνο 

χρόνια. Για το λόγο αυτό το φαινόµενο της επισπευµένης ογκογένεσης έχει 

συνέπειες κλινικής διαχείρισης αφού απαιτείται συχνός έλεγχος των 

ατόµων µε κολονοσκόπηση (κάθε 1 ή 2 χρόνια). 
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Πίνακας 3: Κλινικά κριτήρια για τον κληρονοµικό µη πολυποδιασικό καρκίνο 
του παχέος εντέρου 
 

Κριτήρια του Amsterdam 

 
Τουλάχιστον τρεις συγγενείς µε καρκίνο του παχέος εντέρου (ΚΠ) και όλα τα 

ακόλουθα: 

• Το άτοµο που έχει προσβληθεί από τη νόσο να είναι 1ου βαθµού 

συγγενής µε τα άλλα δύο άτοµα. 

• Προσβολή ατόµων σε δύο διαδοχικές γενιές. 

• Τουλάχιστον µια περίπτωση ατόµου µε ΚΠ ηλικίας κάτω των 50 ετών. 

• Αποκλεισµός FAP.  

 
Τροποποιηµένα κριτήριa Amsterdam  
 
Όπως τα κριτήρια του Amsterdam εκτός του ότι ο καρκίνος θα πρέπει να 
σχετίζεται µε HNPCC πρότυπο (κόλον, ενδοµήτριο, λεπτό έντερο, ουρητήρες, 
νεφρικοί κάλυκες) και όχι µόνο µε καρκίνο ειδικά εντοπιζόµενο στο παχύ 
έντερο. 
 

Κριτήρια της Bethesda 

 
Tα κριτήρια του Amsterdam ή ένα από τα ακόλουθα: 

 

• ∆ύο περιπτώσεις καρκίνου που σχετίζεται µε HNPCC πρότυπο στον ίδιο 

ασθενή, µε σύγχρονη ή µεταχρονισµένη εκδήλωση. 

• Άτοµο µε ΚΠ και 1ου βαθµού συγγενής µε καρκίνο που σχετίζεται µε 

HNPCC πρότυπο και/ή αδένωµα του κόλου (µία περίπτωση καρκίνου 

διαγνωσµένη πριν τα 45 έτη και διάγνωση αδενώµατος πριν τα 40 έτη). 

• ΚΠ  ή καρκίνος του ενδοµητρίου µε διάγνωση πριν τα 45 έτη. 

• ΚΠ δεξιά µε αδιαφοροποίητο πρότυπο ή δίκην ‘σφραγιστήρα 

δακτυλίου’ πριν τα 45 έτη. 

• ∆ιάγνωση αδενωµάτων πριν τα 40 έτη. 
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Η πρώιµη αναγνώριση των ατόµων µε κληρονοµικό µη πολυποδιασικό 

καρκίνο πιθανόν να επιτρέψει την ανίχνευση πολυπόδων προτού 

επισυµβούν µεταλλάξεις του γονιδίου APC. 

Ο κίνδυνος καρκίνου στο παχύ είναι 85% σε άτοµα µε µετάλλαξη ενός 

µεταλλακτικού γονιδίου. Γυναίκες που φέρουν µετάλλαξη σε ένα 

µεταλλακτικό γονίδιο έχουν κίνδυνο σε ποσοστό 40% να εκδηλώσουν 

καρκίνο στο ενδοµήτριο. Άτοµα που φέρουν ανάλογες µεταλλάξεις έχουν 

αυξηµένο κίνδυνο να εκδηλώσουν καρκίνο σε άλλα όργανα όπως στις 

ωοθήκες, στο ηπατοχολικό σύστηµα, ουροποιογεννητικό, σύστηµα, 

πάγκρεας, και λεπτό έντερο. 

Γαµετικές µεταλλάξεις σε κάθε ένα από τα έξι γνωστά µεταλλακτικά 

γονίδια έχουν αναγνωριστεί σε διάφορες περιπτώσεις κληρονοµικού µη 

πολυποδιασικού καρκίνου. Μεταλλάξεις βρίσκονται συχνότερα στο 

hMSH2 (χρωµόσωµα 2p), ή στο hMLH1 γονίδιο (χρωµόσωµα 3p). 

Μεταλλάξεις στα hMSH3, hPMS1, hPMS2, hMSH6 ανευρίσκονται σπάνια. 

Ο κληρονοµικός µη πολυποδιασικός καρκίνος του παχέος εντέρου 

εκδηλώνεται συχνότερα στα δεξιά και τα προσβεβληµένα άτοµα τείνουν να 

έχουν καλύτερη τελική επιβίωση από τα άτοµα µε σποραδικό καρκίνο. 
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2. ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ RAF ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ ΚΑΙ ΠΡΩΤΕΙΝΩΝ 

Τα γονιδία raf αναγνωρίστηκαν, αρχικά, σαν ογκογονίδια σε ρετροϊούς που 

προκαλούν όγκους σε ποντίκια και κοτόπουλα [45,46]. Το πρώτο raf 

γονίδιο που αναγνωρίστηκε ήταν το v-raf, γονίδιο του ιού 3611 του 

σαρκώµατος των ποντικών που προκαλεί ινοσάρκωµα και ερυθρολευχαιµία 

σε νεογέννητα ποντίκια, και το C-raf (ή raf-1) το οποίο είναι το οµόλογο 

πρωτο-ογκογονίδιο του [47-48]. Το Α-raf βρέθηκε αργότερα εξετάζοντας 

cDNAs από τράπεζα δειγµάτων σπληνικού ιστού ποντικών. Μεταγενέστερα 

αναγνωρίστηκε το v-Rmil  στον ρετροϊό των πτηνών Mill Hill no 2 (MH2) 

και βρέθηκε να είναι οµόλογο µε το v-raf [45]. Το C-Rmil αντιστοιχεί στο 

τρίτο raf γονίδιο των θηλαστικών, το B-raf και είναι ογκογονίδιο [49-50]. 

Η οικογένεια των raf γονιδίων στα θηλαστικά περιλαµβάνει τα ακόλουθα 

τρία γονίδια: A-raf, B-raf, και C-raf τα οποία εδράζουν στα χρωµοσώµατα 

Xp11, 7q34, και 3p25, αντίστοιχα. Τα raf πρώτο-ογκογονίδια κωδικοποιούν 

τρεις κυτταροπλασµατικές πρωτεΐνες ονοµαζόµενες A-Raf, B-Raf, και C-

Raf που µοιράζονται υψηλά διατηρηµένες αµινο-τελικές ρυθµιστικές 

περιοχές και καταλυτικές καρβοξυ-τελικές περιοχές [51]. Οι Raf πρωτεΐνες 

ανήκουν στην κατηγορία πρωτεϊνών σερίνης-θρεονίνης κινάσης και έχουν 

ρυθµιστικό ρόλο στη µεταγωγή µιτωγόνων σηµάτων από την 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη  στον πυρήνα. Κάθε είδος Raf πρωτεϊνών 

έχει διαφορετικό προφίλ έκφρασης στους ιστούς, γεγονός που συνηγορεί 

υπέρ του ότι οι διαφορετικές Raf πρωτεϊνικές ισοφόρµες έχουν ξεκάθαρα 
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ειδικές λειτουργίες [52]. Οι C-Raf πρωτεΐνες εκφράζονται σχεδόν σε όλους 

τους ιστούς. Οι A-Raf και B-Raf πρωτεΐνες έχουν πολύ πιο περιορισµένο 

προφίλ έκφρασης σε σχέση µε την C-Raf, µε την A-Raf να υπερεκφράζεται 

σε ιστούς του ουροποιογεννητικού και τη B-Raf να υπερεκφράζεται σε 

νευρικούς , σπληνικούς και αιµοποιητικούς ιστούς [53]. Οι A-raf και C-raf 

ανευρίσκονται στα µιτοχόνδρια, γεγονός που στηρίζει το δεδοµένο της 

αποπτωτικής δράσης τους αλλά δεν είναι ακόµη γνωστό ποιες ακριβώς 

ισοφόρµες εµπλέκονται [54-58].  

Αν και οι Raf πρωτεΐνες ανήκουν στην κατηγορία πρωτεϊνών σερίνης-

θρεονίνης και είναι ικανές να ενεργοποιήσουν τον καταρράκτη MAPK 

κινάσης, έχουν ειδικούς στόχους φωσφορυλίωσης στο µεταγωγικό µονοπάτι 

και παίζουν συγκεκριµένους ρόλους στην επαγωγή σήµατος [59]. Σε raf 

knockout µελέτες , η απουσία της κάθε µιας από τις τρεις πρωτεΐνες οδηγεί 

σε διαφορετικούς φαινότυπους [60,61]. Σε B-raf knockout ποντίκια, 

ενδοµήτριος θάνατος επέρχεται την 12η ηµέρα, συνήθως σαν αποτέλεσµα 

µαζικής εσωτερικής αιµορραγίας ενώ τα A-raf και C-raf knockout ποντίκια 

πεθαίνουν µετά τον τοκετό λόγω εκτεταµένης διάτασης του εντέρου (A-raf 

knockout) ή απουσίας ωρίµανσης του πνευµονικού παρεγχύµατος (C-raf 

knockout). Η διαφορετική λειτουργική δράση των µελών της Raf 

οικογένειας πρωτεϊνών στηρίζεται και από το γεγονός ότι είναι ετερογενείς 

οι απαντήσεις των B-Raf, και C-Raf πρωτεϊνών σε όµοια ερεθίσµατα, όπως 

εκείνα που προέρχονται, παραδείγµατος χάρη, από τη Rap1, πρωτεΐνη µε 
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δράση GTPάσης [62]. Η Rap1 ενεργοποιεί τη B-Raf µέσω 

µονοφωσφορικής κυκλικής αδενοσίνης (cAMP), η οποία µε τη σειρά της 

φωσφορυλιώνει την µιτωγόνα ενεργοποιούσα πρωτεϊνική κινάση (ERK) 

ενώ η ενεργοποίηση της C-Raf από τη Rap1 παρεµποδίζει τη 

φωσφορυλίωση της ERK [62]. 

2.1 ∆ΟΜΗ ΤΩΝ RAF ΠΡΩΤΕΪΝΩΝ 

Η δοµή των Raf χαρακτηρίζεται από τα ακόλουθα στοιχεία: (1) ένα 

αµινοτελικό άκρο που περιέχει τη ρυθµιστική περιοχή; (2) µια αγκύλη 

ενεργοποίησης και (3) ένα καρβοξυτελικό άκρο που περιέχει την περιοχή 

της κινάσης [63-65]. Όλες οι Raf κινάσες χαρακτηρίζονται από τρεις 

διατηρηµένες περιοχές, την CR1 (προσκείµενη στο αµινοτελικό άκρο), την 

CR2, και CR3 (προσκείµενη στο καρβοξυτελικό άκρο). Η ρύθµιση της 

ενεργότητας της Raf κινάσης είναι µια πολύπλοκη διαδικασία που 

περιλαµβάνει φωσφορυλίωση της ρυθµιστικής και καταλυτικής περιοχής 

της πρωτεΐνης καθώς και δια- ή ενδοµοριακές αλληλεπιδράσεις. Η αρχική 

διαδικασία της ενεργοποίησης της Raf περιλαµβάνει την αλληλεπίδραση 

της ενεργά-συνδεδεµένης µε GTP-Ras µε την RBD της Raf και την 

γειτονική περιοχή, πλούσια σε κυστεΐνη και συνδέουσα ψευδάργυρο 

(CRD) της CR1, διευκολύνοντας την ‘στρατολόγηση’ της Raf στην 

κυτταρική µεµβράνη για ενεργοποίηση [66]. Ο ρόλος της CR2, η οποία 

είναι πλούσια σε υπολλείµατα σερίνης και θρεονίνης, είναι λιγότερο 

σαφής. Ωστόσο, η φωσφορυλίωση των οµάδων εντός της CR2 και οι 
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ποικίλες αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης µε πρωτεΐνης επίσης επηρεάζουν την 

θέση και την ενεργοποίηση της Raf [67,68-70]. Έχουν βρεθεί απαλείφες 

των αµινοτελικών ρυθµιστικών περιοχών CR1 και CR2, παρόµοιες µε την 

v-Raf, σε αρκετούς τύπους ανθρώπινου καρκίνου µε ενεργές µεταλλάξεις 

της Raf, προτείνοντας έτσι ότι οι περιοχές αυτές ρυθµίζουν αρνητικά την 

λειτουργία της Raf. H CR3, η καταλυτική περιοχή της Raf, επίσης 

υπόκειται σε ρύθµιση µέσω φωσφορυλίωσης.                                                                                         

2.1.1 Ρύθµιση της ενεργότητας της Raf κινάσης 

Τα επικαλυπτόµενα λειτουργικά χαρακτηριστικά των τριών ισοµορφών της 

Raf έχουν εξεταστεί σε µελέτες που περιλαµβάνουν knockout ποντίκια. Σε 

knockout ποντίκια για την C-Raf, η B-Raf µπορεί να αναπληρώσει την 

απώλεια της C-Raf στην ενεργοποίηση της ΜΕΚ στο ΜΑΡΚ µονοπάτι, 

αλλά τα knockout ποντίκια για την C-Raf είναι πιο επιρρεπή σε αποπτωτικά 

ερεθίσµατα, παρά την παρουσία των Α- και Β-Raf [71]. Λαµβάνοντας 

υπόψη της διαφορές στην σηµατοδότηση µεταξύ των ισοµορφών της Raf, η 

Α-Raf είναι ασθενέστερος ενεργοποιητής της ΜΕΚ σε σχέση µε την Β-Raf 

και την C-Raf. Επιπλέον, η Α-Raf µπορεί να ενεργοποιήσει µόνο τη ΜΕΚ1, 

ενώ η C-Raf ενεργοποιεί τόσο τη ΜΕΚ1 όσο και τη ΜΕΚ2 [72-74]. Οι Raf 

κινάσες ενεργοποιούνται από τις Ras, από άλλες µικρές πρωτεΐνες 

ρυθµίζουσες την GTPάση και πρωτεΐνες ικριώµατος και το µέγεθος καθώς 

και η ποιότητα της καθοδικής σηµατοδότησης εξαρτώνται από την 

ολοκλήρωση των γεγονότων ενεργοποίησης και τις αλληλεπιδράσεις 
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µεταξύ των πρωτεΐνών. 

Η C-Raf βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα ως πρωτεΐνικό σύµπλεγµα 300 έως 

500 kd. To σύµπλεγµα αποτελείται από την C-Raf, την πρωτεΐνη θερµικού 

shock 90 (Hsp90) και το διµερή πρωτεΐνικό συµπαράγοντα 14-3-3. Ο 

παράγοντας αυτός προσδένεται σε 2 ειδικά υπολλείµατα φωσφοσερίνης της 

C-Raf που καλύπτει την περιοχή της κινάσης και απενεργοποεί την 

πρωτεΐνη. Η δέσµευση της Ras στην C-Raf µετατοπίζει το 14.3-3 διµερές, 

καθιστώντας την C-Raf προσβάσιµη για αποφωσφορυλίωση από την 

πρωτεϊνική φωσφατάση 2Α. [75]. Η ενέργεια αυτή καθιστά ικανή την 

ακόλουθη ενεργοποίηση της C-Raf από τα µιτογόνα ερεθίσµατα. Η 

σταθερότητα και η λειτουργία της C-Raf επίσης ρυθµίζονται από την 

φωσφορυλίωση της ίδιας της C-Raf, την σύνδεση της C-Raf στην Ras και 

τις αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στην C-Raf και στα λιπίδια του κυττάρου.  

 Το αρχικό γεγονός στην ενεργοποίηση της Raf είναι η ‘στρατολόγηση’ της 

στην έσω επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης από την µικρή Ras 

GTPάση. Η περιοχή τέλεσης της συνδεδεµένης µε GTP-Ras προσδένεται 

στην C-Raf µέσω των RBD και CRD στην CR1. Αν και για την 

ενεργοποίηση της Raf απαιτείται σύνδεση και στις 2 θέσεις, η πιο 

σηµαντική αλληλεπίδραση είναι µεταξύ της Ras-GTP και της RBD [76]. 

Όλες οι ισοµορφές της Ras µπορούν να αλληλεπιδράσουν µε την Raf αλλά 

η Κ-Ras είναι ο πιο ικανός ενεργοποιητής ενώ η Ν-Ras είναι πιο 

αποτελεσµατική από την Η-Ras [77]. Η αλληλεπίδραση µεταξύ των Ras και 
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C-Raf µόνο δεν επαρκεί για να ενεργοποιηθεί η C-Raf, αλλά συµβάλλει 

στην µετακίνηση της C-Raf στην κυτταρική µεµβράνη όπου µπορεί να 

ενεργοποιηθεί.  

Η ενεργοποίηση της Β-Raf από την Ras έχει µελετηθεί λιγότερο. Ωστόσο, 

τα αλληλεπιδρώντα αµινοξέα στην επιφάνεια επαφής των Ras-Raf είναι 

όµοια και για την Β- και την C-Raf [78,79]. H σύνδεση της Ras µε την Β-

Raf επίσης µετακινεί την Β-Raf στην κυτταρική µεµβράνη όπου 

ενεργοποιείται [73]. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι ένα, ελεύθερο 

µεµβράνης, σύµπλεγµα της B-Raf µε τον 14-3-3 µπορεί να ενεργοποιηθεί 

in vitro µε ανασυνδυασµένη Ras. To γεγονός αυτό έρχεται σε πλήρη 

αντίθεση µε τις A-Raf και C-Raf , οι οποίες πρέπει να υποστούν µια σειρά 

αντιδράσεων φωσφορυλίωσης των υπολλειµάτων σερίνης και τυροσίνης 

στην κυτταρική µεµβράνη και δεν είναι δυνατόν να ενεργοποιηθούν µόνο 

από την Ras [73, 79]. Από τις ισοµορφές της Raf, η Β-Raf ενεργοποιείται 

πρώτη, και µε διέγερση από την Ras, ετεροδιµερίζεται µε την C-Raf , αλλά 

η σηµασία του γεγονότος αυτού είναι άγνωστη. 

Τόσο η  B-Raf όσο και η C-Raf είναι δυνατόν να προσδεθούν σε άλλες 

µικρές GTPάσες, κυρίως τη Rap1 [62,80,81] Οι περιοχές τελεστές των 

Rap1 και Ras είναι σχεδόν ταυτόσηµες αλλά η ενεργοποίηση των 

πρωτεϊνών αυτών προκαλεί τελείως διαφορετικά καθοδικά αποτελέσµατα. 

Επιπλέον, η Rap1 µεσολαβεί για διαφορετικά γεγονότα µετά την πρόσδεση 

σε ποικίλες Raf ισοµορφές. Το σύµπλεγµα B-Raf-Rap1 ενεργοποιεί την B-
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Raf , ενώ η C-Raf-Rap1 αλληλεπίδραση δεν ενεργοποιεί την C-Raf , και 

στην πραγµατικότητα µπορεί να δρα ανασταλτικά [62,81,82]. Αυτό 

συµβαίνει γιατί η Rap1 προσδένεται στην CRD της C-Raf µε µεγαλύτερη 

συγγένεια από την Ras και έτσι αποτρέπει την σύνδεση της Ras.  

.H οικογένεια Rho µικρών GTPασών, αποτελούµενη από τις Rho, Rac, και 

την εξαρτώµενη από την κυκλίνη κινάση (Cdc) 42, ρυθµίζει την 

αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού κατά τον κυτταρικό κύκλο και 

µεσολαβεί για την επαγώµενη από την Ras ενεργοποίηση της Raf, 

ιδιαιτέρως δε της C-Raf [83-85]. Αυτές οι GTPάσες δεν προσδένονται 

απευθείας στην Raf αλλά σηµατοδοτούν ενεργοποιώντας καθοδικές 

κινάσες. Η Rho σηµατοδοτεί ενεργοποιώντας τις πρωτεϊνικές κινάσες 

σερίνης-θρεονίνης Ν1 και Ν2 και την σχετιζόµενη µε την Rho κινάση 1 ενώ 

οι Rac και Cdc42 σηµατοδοτούν µέσω της ενεργοποιηµένης p21 κινάσης 

(ΡΑΚ) [83-85].  

Η Raf ενεργοποιείται κυρίως µε φωσφορυλίωση ειδικών υπολλειµάτων 

αµινοξέων. Από εξελικτικής άποψης, οι θέσεις ενεργοποίησης της Raf 

διατηρούνται σε µεγάλο βαθµό από τον ζυµοµύκητα στον άνθρωπο. Αρκετά 

αµινοξέα στην Raf, ιδιαιτέρως η σερίνη S259 και η S621 που προσδένουν 

τον 14-3-3 και διατηρούν την C-Raf σε κλειστή αυτο-ανασταλτική διάταξη, 

φωσφορυλιώνονται στην βασική κατάσταση [86]. Κατά την διέγερση, η 

Ras-GTP µετατοπίζει τον 14-3-3 από την S259 και η C-Ras µετατοπίζεται 

στην κυτταρική µεµβράνη, όπου µπορεί να αποφωσφορυλιωθεί στην θέση S 
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259 από την πρωτεϊνική φωσφατάση 2Α ή άλλες φωσφατάσες [75]. Η S259 

επίσης αντιπροσωπεύει την θέση της ανασταλτικής φωσφορυλίωσης από τις 

PKB/Akt, PKA και κινάσες δυνητικώς επαγώµενες από τα 

γλυκοκορτικοειδή [70,87,88]. Η φωσφορυλίωση στη θέση S621 φαίνεται να 

έχει µεγαλύτερη σηµασία λόγω του ότι οι µεταλλάξεις στην θέση αυτή 

απενεργοποιούν την Raf κινάση. Έτσι η ισορροπία µεταξύ φωσφορυλίωσης 

και αποφωσφορυλίωσης είναι απαραίτητη για την προετοιµασία της Raf 

στην βασική κατάσταση πριν την διέγερση από την Ras ή τα µιτωγόνα [86].  

Η Raf επίσης φωσφορυλιώνεται σε άλλα υπολλείµατα σερίνης και 

θρεονίνης , µε το πιο σηµαντικό να είναι η S338 και η τυροσίνη Υ341, τα 

οποία πρόσκεινται στην περιοχή της  C-Raf κινάσης [89]. Η 

φωσφορυλίωση των υπολλειµάτων αυτών µετριάζει την ανασταλτική 

επίδραση της ρυθµίζουσας περιοχής πάνω στην περιοχή της κινάσης [90]. Η 

S338, η οποία αποτελεί την ΡΑΚ θέση φωσφορυλίωσης που διατηρείται 

κατά την εξέλιξη και που βρίσκεται στο αµινοτελικό άκρο της περιοχής 

κινάσης, είναι σηµαντική για την ενεργοποίηση της Raf. [83-85,89,91]. H 

θέση αυτή φωσφορυλιώνεται επίσης ως απάντηση στην διέγερση από 

αυξητικούς παράγοντες, ιντεγκρίνες, Ras, PAK1 και ΡΑΚ3 [85,92]. Το 

οµόλογο τµήµα της B-Raf, η S445, φωσφορυλιώνεται και ευθύνεται για την 

υψηλή βασική ενεργότητα της B-Raf. Η Ras πιθανώς φωσφορυλιώνει τη 

θέση αυτή ενεργοποιώντας την  PI3K. Τα ενεργοποιηµένα µεταλλάγµατα 

της Rac και της Cdc 42 επίσης µπορούν να επάγουν την φωσφορυλίωση της 
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S338 µέσω ενεργοποίησης της PAK. Η Y341 φωσφορυλιώνεται από την  

Src οικογένεια των µη-RTKs, την κινάση Janus και την ερυθροποιητίνη 

[93,94]. Η υποκατάσταση αυτού του υπολλείµατος τυροσίνης από το 

ασπαρτικό στην B-Raf µπορεί να εξηγήσει το γιατί η B-Raf επάγεται 

πλήρως από την Ras, ενώ η A-Raf και η C-Raf απαιτούν τόσο την Ras όσο 

και την  Src για να ενεργοποιηθεί πλήρως [73]. Ωστόσο, η µεσολαβούµενη 

από την Ras ‘στρατολόγηση’ της C- Raf στην κυτταρική µεµβράνη και η 

ενεργοποίηση της Src δεν είναι τα µόνα βήµατα που εµπλέκονται στην 

ενεργοποίηση της C-Raf. 

Η A-Raf, που είναι δοµικώς παρόµοια µε την C-Raf, ενεργοποιείται µε 

παρόµοιο τρόπο. Ωστόσο τα δοµικά και δραστικά χαρακτηριστικά της B- 

Raf διαφέρουν από εκείνα των A-Raf και C-Raf. Αν και οι δοµικές περιοχές 

και οι θέσεις φωσφορυλίωσης των Raf πρωτεϊνών διαφέρουν, ο 

µεγαλύτερος βαθµός φωσφορυλιωµένων αµινοξέων στην B-Raf προσδίδουν 

15 έως 20 φορές υψηλότερο επίπεδο ενεργότητας κινάσης στην βασική 

κατάσταση σε σχέση µε τις A-Raf ή C-Raf, και η B-Raf είναι έτσι πολύ πιο 

ισχυρός ενεργοποιητής της φωσφορυλίωσης της ERK [95]. Το διαφορετικό 

splicing της B-Raf πιθανόν επίσης να ευθύνεται για την διακριτή 

ενεργότητα κινάσης της πρωτεΐνης. Επιπρόσθετα, οι δοµές αρκετών από τις 

µεταλλαγµένες B-Raf µιµούνται τις χωροταξικές αλλαγές που είναι 

µοναδικές στην φωσφορυλιωµένη αρχέτυπη B- Raf, πράγµα που πιθανόν να 

εξηγεί την ικανότητα των µεταλλαγµένων B-Raf να ενεργοποιούν την  ERK 
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απουσία διέγερσης. 

Επιπλέον στα γεγονότα φωσφορυλίωσης, η κατάσταση ενεργοποίησης της 

C-Raf ρυθµίζεται από αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης µε πρωτεΐνη και 

πρωτεΐνης µε λιπίδια. Η C-Raf αλληλεπιδρά µε διαφορετική σειρά 

πρωτεϊνών ικριώµατος (καταστολέας κινάσης της Ras και MEK partner-I), 

πρωτεΐνες προσαρµοστές (Bel-2-associated athanogene-I), πρωτεΐνες- 

‘συνοδούς’ (chaperone proteins) όπως τις Hsp90 and Hsp70, υποστρώµατα 

(πρωτεΐνη ρετινοβλαστώµατος, Rb), λιπίδια (φωσφατιδικό οξύ και άλλα), 

και κυτταρικά συστατικά, πολλά από τα οποία, µε την σειρά τους 

τροποποιούν την ενεργότητα της κινάσης [96]. 

 

2.1.2 Ενεργοποίηση των Καθοδικών Τελεστών από την Raf 

Η ενεργοποιηµένη Raf αρχικώς πολλαπλασιάζει το σήµα µέσω της 

φωσφορυλίωσης των δύο διτής-ειδικότητας  MAPKKs, MEK1 και MEK2 

(αναφέρονται και ως MKKl και MKK2) [97]. Οι ισοµορφές της Raf 

αποτελούν τους καλύτερα χαρακτηρισµένους ενεργοποιητές των  MEK1 

και MEK2. Όλες οι ισοµορφές της Raf ενεργοποιούν τη MEK1, ενώ µόνο η 

B-Raf και η C-Raf ενεργοποιούν τη MEK2. Οι  MEK1 και MEK2 

περιέχουν µια πλούσια σε προλίνη αλληλουχία που καθιστά δυνατή την 

αναγνώριση και την ενεργοποίηση από την Raf [74,98-104]. Η αλληλουχία 

αυτή, η οποία δεν υπάρχει σε άλλες MAPKKs, πιθανόν να εξηγεί το γιατί η  
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Raf ενεργοποιεί κατά προτίµηση τις MEK1 και MEK2, ενώ οι  p38MAPK 

κινάσες διτής-ειδικότητας (MKK3 και  MKK6) και οι JNK κινάσες (MKK4 

και MKK7) φωσφορυλιώνουν τις  p38MAPK
 και JNK, αντίστοιχα. Αν και 

τόσο η  A-Raf όσο και η C-Raf είναι ικανές να ενεργοποιήσουν και άλλα 

στοιχεία σηµατοδότησης ανεξάρτητα από την ενεργοποίηση του 

µονοπατιού MAPK, όπως είναι ο πυρηνικός παράγοντας-kappa B (NF-κB), 

το Rb, και  Bcl-2, οι MEK1 και MEK2 είναι τα µόνα γνωστά υποστρώµατα 

της  B-Raf [105-108]. Ένα συχνό θέµα των µελετών πάνω στην 

ενεργοποίηση των MEK/ERK από την Raf είναι το ότι η  B-Raf έχει 

µεγαλύτερη ικανότητα να ενεργοποιεί τις καθοδικές κινάσες σε σχέση µε 

τις A-Raf ή C-Raf. Επίσης αρκετά στοιχεία υποδηλώνουν ότι η  B-Raf έχει 

πολύ µεγαλύτερη συγγένεια για το υπόστρωµα της από ό,τι άλλες 

ισοµορφές της Raf και έχει 50 φορές µεγαλύτερη ικανότητα 

φωσφορυλίωσης των  MEK1 και MEK2 από όσο η  A-Raf ή η C-Raf 

[74,109]. 

Τα αντίστοιχα καθοδικά υποστρώµατα των MEK1 και MEK2 είναι τα  

ERK1 (p44MAPK) και ERK2 (p42MAPK) τα οποία µεταφέρονται στον πυρήνα 

όπου επάγουν µια σειρά κυτταροπλασµατικών και πυρηνικών ρυθµιστικών 

πρωτεϊνών [110, 111-114]. Οι τελεστές περιλαµβάνουν τους πυρηνικούς 

µεταγραφικούς παράγοντες Elk-1, Fos, Jun, AP-1, και Myc που ρυθµίζουν 

τα γονίδια τα οποία µε τη σειρά τους κωδικοποιούν πρωτεΐνες που έχουν 

ρόλους κλειδιά στον πολλαπλασιασµό, την αγγειογένεση, την µετάσταση 
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και την αντίσταση στα χηµειοθεραπεύτικά [115]. Ως αποτέλεσµα, οι 

ρυθµιστές του κυτταρικού κύκλου, όπως οι κυκλίνες D1 και E και η 25 

φωσφατάση που ενεργοποιεί το Cdc ( Cdc activator 25 phosphatase), 

ρυθµίζονται θετικά [116,117], ενώ  η  p27kip-1  και  άλλοι  αναστολείς  των 

Εικόνα 1: Ερεθίσµατα ενεργοποίησης και αναστολής της Raf και 

καθοδικοί τελεστές 

 

                                                                          Πηγή: βιβλιογραφική αναφορά 60 

 

εξαρτώµενων από την κυκλίνη κινασών (cdk) ρυθµίζονται αρνητικά [115]. 

Οι δράσεις αυτές ευνοούν την πρόοδο µέσω σηµείων ελέγχου του 

κυτταρικού κύκλου, της ανώµαλης ανάπτυξης, της απο-διαφοροποίησης και 

της κυτταρικής επιβίωσης. 
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Η C-Raf ενεργοποιεί άλλους κυτταρικούς τελεστές (Εικόνα 1), αλλά η 

έκταση της ανεξαρτησίας των δράσεων αυτών πάνω στη MEK1 και MEK2 

δεν είναι ξεκάθαρη. Για παράδειγµα, η ενεργοποίηση της  C-Raf ρυθµίζει 

τον σχηµατισµό του κυτταροσκελετού µέσω τροποποίησης της κατάστασης 

πολυµερισµού της βιµεντίνης [118]. Η σηµατοδότηση της κυτταρικής 

επιβίωσης επίσης ρυθµίζεται από την C-Raf, η οποία επάγει την 

φωσφορυλίωση του Iκ B στο σύµπλεγµα NF-κB-Iκ B. Η δράση αυτή 

απελευθερώνει τον NF-κB, ο οποίος έπειτα µεταναστεύει στον πυρήνα 

όπου µεσολαβεί για την µεταγραφή αντιαποπτωτικών παραγόντων 

[106,119]. Άλλες αντιαποπτωτικές επιδράσεις της  C-Raf µεσολαβούνται 

από µια µιτοχονδριακή δεξαµενή πρωτεΐνης, η οποία, µετά από διέγερση,  

εντοπίζεται στην µιτοχονδριακή µεµβράνη όπου η πρωτεΐνη αλληλεπιδρά 

µε και φωσφορυλιώνει τη Bcl-2 ( Bcl-2-associated athanogene), και άλλους 

προ-αποπτωτικούς ρυθµιστές, ακυρώνοντας τις προ-αποπτωτικές τους 

επιδράσεις [108, 120]. Οι αντιαποπτωτικές επιδράσεις της C-Raf 

µεσολαβούνται επίσης µέσω της πρωτεΐνης Τvl-1 επανάληψης αγκυρίνης 

(ankyrin-repeat protein Tvl-I) και της ρυθµίζουσας αποπτωτικά σήµατα 

κινάσης-1 [120,121,122]. Επιπρόσθετα η C-Raf φωσφορυλιώνει τις Rb, 

p53, Cdc25 και άλλες πρωτεΐνες ρυθµιστικές του κυτταρικού κύκλου στην 

µετάφαση [107,123,124]. Τέλος η C-Raf επάγει την µεταγραφή του 

γονιδίου της πολλαπλής φαρµακευτικής αντίστασης  mdr-1, και η 

ενεργοποίηση του έχει σχετιστεί µε την πολυφαρµακευτική αντοχή [125]. 
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Συνοψίζοντας, η  Raf µεσολαβεί για βασικές κυτταρικές διαδικασίες που 

σηµατοδοτούν τον πολλαπλασιασµό, την επιβίωση και την φαρµακευτική 

αντοχή. 

2.2 RAF ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΚΑΙ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ 

Οι ενεργές µεταλλαγµένες πρωτεΐνες Raf είναι κυρίως αποτέλεσµα 

σηµειακών (missense) µεταλλάξεων, απαλείψεων, ενίσχυσης και 

ανασυνδυασµού των raf [126-129]. Τέτοιες γενετικές µεταβολές έχουν 

αναγνωριστεί στο κακόηθες µελάνωµα, στους καρκίνους του αιµοποιητικού 

και στους καρκίνους του θυρεοειδούς, του µαστού, του νεφρού, του ήπατος, 

του λάρυγγα, του χοληφόρου δέντρου, του παχέος εντέρου και άλλων 

οργάνων [126-129]. Αν και οι αρχικές προσπάθειες αναγνώρισης των raf 

µεταλλάξεων στον ανθρώπινο καρκίνο εστιάστηκαν στο γονίδιο C-Raf,  ο 

προσδιορισµός της αλληλουχίας ολόκληρου του γονιδίου είχε ως 

αποτέλεσµα την αναγνώριση των ενεργοποιούντων µεταλλάξεων του B-

Raf, ως µείζονες γενετικές ανωµαλίες [130]. 

2.2.1 B-raf µεταλλάξεις  

Πρόσφατα, ο προσδιορισµός της αλληλουχίας 923 καρκινικών δειγµάτων 

για τα µεταλλαγµένα γονίδια ανθρώπινων καρκίνων, εντόπισε σωµατικές 

µεταλλάξεις σε αξιοσηµείωτο ποσοστό των δειγµάτων των όγκων [131]. Οι 

Β-raf σωµατικές µεταλλάξεις ανιχνεύτηκαν στο 60-70% των κακοήθων 

µελανωµάτων και σε µέτρια έως υψηλά επίπεδα σε καρκινώµατα παχέος 
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εντέρου, ωοθηκών και θυρεοειδούς, προτείνοντας τις ενεργές ογκογονικές 

µεταλλάξεις του Β-raf σαν ‘κρίσιµους’ εκκινητές των κακοηθειών αυτών 

[131,132,133]. Επιπλέον, οι σωµατικές µεταλλάξεις του Β-raf βρέθηκαν, 

µολονότι σε χαµηλότερα επίπεδα, στο γλοίωµα, σάρκωµα,  non-Hodgkin's 

λέµφωµα, οξεία µυελογενή λευχαιµία και σε καρκινώµατα µαστού, 

πνεύµονα και ήπατος. Έχει ενδιαφέρον το γεγονός ότι δεν ανιχνεύτηκαν 

µεταλλάξεις του C-raf σε µια σειρά 545 δειγµάτων καρκίνου, 

συµπεριλαµβανοµένων µελανωµάτων και καρκίνων παχέος εντέρου, 

ωοθηκών και πνεύµονα [131]. 

Η ανάλυση της Β-raf αλληλουχίας στον ανθρώπινο καρκίνο αποκάλυψε 

περισσότερες από 30 ‘δυσνοηµατικές’ µεταλλάξεις, που κωδικοποιούν 

κυρίως αµινοξέα στην περιοχή κινάσης του Β-raf πρωτεϊνικού προϊόντος, 

ενώ η ιδιοσυστατική ενεργότητα και η δυναµική µετασχηµατισµού της C-

Raf προήλθε από την απώλεια της αυτο-ανασταλτικής αµινοτελικής 

περιοχής, όπως και από αναδιοργάνωση του γονιδίου [134,128,129]. 

Οι περισσότερες από τις µεταλλάξεις στο γονίδιο B-raf προκαλούνται από 

µετατροπή θυµίνης-σε-αδενίνη στην θέση 1799 του εξωνίου 15, που 

κωδικοποιεί την αντικατάσταση της βαλίνης από γλουταµικό οξύ στην θέση 

600 (V600E/B-Raf) ενεργοποιούσα περιοχή κινάσης της πρωτεΐνης. Έχει 

ενδιαφέρον ότι οι δοµικές αλλαγές στο τµήµα ενεργοποίησης ως 

αποτέλεσµα της προσθήκης ενός όξινου υπολλείµατος κοντά σε µια θέση 

ρυθµιζόµενης φωσφορυλίωσης µιµείται την φωσφορυλιωµένη B-Raf [131]. 
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Η V600E/B-Raf µετάλλαξη προσδίδει χαρακτηριστικά ογκογονικής δράσης 

γιατί η ενεργότητα της κινάσης της εν λόγω πρωτεΐνης είναι αρκετά 

αυξηµένη. ∆ιεγείρει την ΕRK in vivo επί απουσίας ενεργοποίησης της Ras 

και µετασχηµατίζει τα κύτταρα NIH3T3 [94]. Επιπλέον, η βασική 

δραστηριότητα κινάσης της V600E/B-Raf είναι 12.5 φορές υψηλότερη από 

εκείνη της αρχέτυπης (wild-type) B-Raf, και η ανταπόκριση της στην 

διέγερση από την ογκογόνο H-Ras είναι µειωµένη. Επιπλέον, η ικανότητα 

µετασχηµατισµού που η V600E/B-Raf προσδίδει στα κύτταρα NIH3T3 

είναι  667 φορές µεγαλύτερη από εκείνη της αρχέτυπης B-Raf, ενώ η 

ισοδύναµη µετάλλαξη εάν εισαχθεί στην C-Raf (V492E) επιφέρει 10 φορές 

µικρότερη ενεργότητα κινάσης και ικανότητα µετασχηµατισµού. 

Η ανακάλυψη των µεταλλάξεων του B-raf  στο 60% έως 70% των 

κακοήθων µελανωµάτων δεν ήταν αναµενόµενη επειδή πρώιµες µελέτες 

απέδωσαν την υπερ-ενεργοποίηση του µορίου Raf/MEK/ERK του 

µονοπατιού MAPK στο µελάνωµα  σε πληθώρα αυτοκρινών και 

παρακρινών αυξητικών παραγόντων. Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι, οι 

µεταλλάξεις του B-raf δεν συναντώνται σε µελάνωµα του οφθαλµού που 

διαφέρει από το δερµατικό µελάνωµα στο ότι οι ανωµαλίες στο χρωµόσωµα 

6 βρίσκονται µόνο στο πρώτο, προτείνοντας έτσι ότι υφίστανται διακριτά 

µονοπάτια για τον σχηµατισµό του µελανώµατος [135,136]. Περαιτέρω 

µελέτες για την εκτίµηση της λειτουργίας της V600E/B-Raf σε καλοήθεις 

και δυσπλαστικούς σπίλους είναι πιθανό να δώσουν σηµαντικές 
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πληροφορίες για το είδος και τον χρόνο στον οποίο λαµβάνουν χώρα τα 

γεγονότα της ογκογένεσης. Αξιοσηµείωτο είναι το γεγονός ότι το 

αλληλόµορφο  V600E/B-raf ανευρίσκεται σε υψηλό ποσοστό καλοήθων 

σπίλων, πιθανολογώντας το ρόλο του ογκογόνου B-raf στον σχηµατισµό 

των σπίλων και στην έναρξη του µελανώµατος [137]. Ωστόσο, δεν 

υπάρχουν άµεσες ενδείξεις που να υποστηρίζουν ότι οι καλοήθεις σπίλοι 

που περιλαµβάνουν την εν λόγω µετάλλαξη  εξελίσσονται σε κακοήθεια και 

οι περισσότερες περιπτώσεις µπορεί να αντιπροσωπεύουν τελικής 

διαφοροποίησης βλάβες ανάλογες των µη-δυσπλαστικών ανώµαλων εστιών 

στις κρύπτες του παχέος εντέρου που περιλαµβάνουν µεταλλάξεις του K-ras 

επί απουσίας µεταλλάξεων του APC. Οι µεταλλάξεις APC γενικώς 

θεωρούνται χαµηλού κακοήθους δυναµικού, ενώ οι µεταλλάξεις του K-ras 

που προκύπτουν µετά τις µεταλλάξεις APC προάγουν την εξέλιξη των 

όγκων του κόλου [138,139]. Απαιτούνται περαιτέρω µελέτες για τον 

καθορισµό του εάν η επίπτωση των µεταλλάξεων του B-raf στο µελάνωµα 

σχετίζεται µε την θέση του πρωτοπαθούς όγκου, την έκθεση στον ήλιο και 

την βλάβη από ακτινοβολία. Παρόµοια ευρήµατα έχουν σηµειωθεί και στο 

θηλώδες καρκίνωµα του θυρεοειδούς, στο οποίο έως και 69% των όγκων 

περικλείουν την V600E, ενώ δεν συµβαίνει το ίδιο µε τους καλοήθεις 

όγκους του θυρεοειδούς και τα µυελοειδή και θηλακιώδη καρκινώµατα 

[140,141]. Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι µεταλλάξεις του B-raf είναι συχνές 

στο µελάνωµα και στους καρκίνους του θυρεοειδούς και η ανάπτυξη τόσο 
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του µελανοκυττάρου και του θυµοκυττάρου εξαρτάται θετικά από το 

cAMP. Να σηµειωθεί ότι η B-Raf πιστεύεται ότι είναι η ισοµορφή κλειδί 

που µεταβιβάζει τα εξαρτώµενα από το cΑΜΡ αυξητικά σήµατα και στα 

δύο είδη κυττάρων, γεγονός που πιθανόν να ευθύνεται για την επιρρέπεια 

τους στον µετασχηµατισµό µέσω ενεργοποιούντων µεταλλάξεων αυτής της 

κινάσης [142,143].  

Η ανάλυση και άλλων µεταλλαγµένων προϊόντων του B-raf, τα 

περισσότερα από τα οποία συσσωρεύονται γύρω από τη θέση 600 ή στην G 

αγκύλη της συνδέουσας το ΑΤΡ περιοχής, καταδεικνύει ότι οι 

µεταλλαγµένες πρωτεΐνες διαθέτουν αυξηµένη δραστηριότητα κινάσης 

όπως στην περίπτωση της V600E/B-Raf [131]. Παρ’όλα αυτά είναι 

ενδιαφέρον το ότι αρκετές από αυτές τις µεταλλάξεις αφορούν καλά 

διατηρηµένα ή αναλλοίωτα υπολλείµατα της καταλυτικής περιοχής που 

είναι απαραίτητα για την βέλτιστη δράση άλλων κινασών. Αυτό εγείρει το 

ερώτηµα πώς τα µεταλλάγµατα αυτά προάγουν την ογκογένεση [131,144]. 

Πρέπει επίσης να σηµειωθεί ότι έχουν αναγνωριστεί µεταλλάξεις του B-raf 

εκτός της περιοχής της κινάσης και είναι πιθανόν να αναγνωριστούν και 

άλλες αφού η αλληλουχία του γονιδίου προσδιορίζεται και σε άλλες 

κακοήθειες [60].  

Οι µεταλλάξεις των  B-raf και ras είναι κατ’ εξοχήν αµοιβαία εκλεκτικές, 

δηλώνοντας ότι τα γονίδια αυτά ανήκουν στο µονοπάτι σηµατοδότησης 

ογκογένεσης. Λιγότερο από το 1 % των καρκίνων µε µεταλλάξεις του B-raf 
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έχουν ταυτόχρονα µεταλλάξεις και στα ras και από το 1% εκείνων που 

έχουν µεταλλάξεις και στα δύο γονίδια, οι µεταλλάξεις του B-raf δεν 

αφορούν σχεδόν ποτέ την V600E [131, 144].  

Στον καρκίνο του παχέος εντέρου, και τα δύο γονίδια έχουν µεταλλάξεις µε 

την ίδια συχνότητα στους ίδιους τύπους προ-κακοήθων βλαβών και στα ίδια 

στάδια της µετάβασης από το αδένωµα στο καρκίνωµα [144]. Υπάρχει µια 

στενή συσχέτιση ανάµεσα στην ελλειµατική επιδιόρθωση δυσ-

ζευγοποίησης και την παρουσία της µεταλλαγµένης V600E/B-Raf στον 

ορθοκολικό καρκίνο, η οποία ίσως είναι αποτέλεσµα του υποκείµενου 

ελλείµατος επιδιόρθωσης του DNA [144]. Ένα µεγάλο µέρος των θηλωδών 

καρκίνων του θυρεοειδούς περιλαµβάνουν είτε την V600E/B-Raf, την 

µεταλλαγµένη K-Ras, ή την µεταλλαγµένη RET [131,145]. Ένα µέτριο 

ποσοστό των χαµηλού δυναµικού όγκων ωoθηκών περιλαµβάνουν είτε την 

V600E/B-Raf είτε την µεταλλαγµένη K-Ras [131,145]. Το εύρηµα αυτό 

µπορεί να αντιπροσωπεύει ένα µοναδικό παράδειγµα ογκογένεσης µέσω 

µεταλλαγµένων πρωτεϊνών σηµατοδότησης που βρίσκονται σε σειρά 

[60,131]. Ωστόσο, έχουν αναγνωριστεί συνακόλουθες µεταλλάξεις της  ras 

σε καρκίνους που περιλαµβάνουν ασυνήθεις µεταλλάξεις του B-raf στην 

περιοχή της αγκύλης G, υποδηλώνοντας έτσι ότι ίσως υπάρχουν διαφορές 

µεταξύ των µοριακών µονοπατιών που χρησιµοποιούνται από διακριτές 

µεταλλαγµένες  Β-Raf πρωτεΐνες [131]. 
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2.2.2 C-raf µεταλλάξεις   

Σε αντίθεση µε τις µεταλλάξεις του B-raf δεν υπάρχουν κυρίαρχοι γενετικοί 

µηχανισµοί στους ανθρώπινους καρκίνους που να περιλαµβάνουν 

µεταλλάξεις του C-raf. Έχουν καταδειχθεί αρκετοί τύποι γενετικών 

µεταβολών, ιδιαιτέρως αναδιοργανώσεις γονιδίων, σε δείγµατα ανθρώπινων 

καρκίνων από ασθενείς µε µη-µικροκυτταρικό καρκίνο πνεύµονα και Τ-

λέµφωµα µε µεταλλάξεις του C-raf [146]. Επιπρόσθετα, η ενεργή C-Raf 

έχει συσχετιστεί µε µεταλλάξεις του C-raf σε ειδικές θέσεις και µια 

παρεκκλίνουσα δοµικώς C-Raf πρωτεΐνη από την οποία λείπει η 

αµινοτελική ρυθµιστική περιοχή και έχει αναγνωριστεί σε δείγµατα όγκων 

από ασθενείς µε καρκινώµατα όπως στο νεφρό, πνεύµονα (µικροκυτταρικό 

Ca), ήπαρ, και πάγκρεας, σαρκώµατα (µαλακών ιστών και οστών) και 

κακοήθειες του ΚΝΣ (γλοίωµα, γλοιοβλάστωµα και επενδύµωµα) 

[147,148]. Ωστόσο, δεν έχουν αναγνωριστεί ειδικές γενετικές και δοµικές 

ανωµαλίες σε αρκετά µεγάλο αριθµό καρκίνων στους οποίους η C-Raf είναι 

ενεργοποιηµένη επί απουσίας ανοδικής ενεργοποίησης της Ras. 
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3. Η ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΑ ΤΩΝ RAS ΓΟΝΙ∆ΙΩΝ 

Ένα κύτταρο θηλαστικού περιέχει τουλάχιστον τρία διακριτά πρωτο-

ογκογονίδια ras: τα H-ras, K-ras, και N-ras [149]. Οι H-Ras και K-Ras 

αναγνωρίστηκαν αρχικώς ως ιικές (v-Ras) ογκο-πρωτεΐνες των Harvey και 

Kirsten ιών του σαρκώµατος ποντικού και βρέθηκε ότι ήταν ικανές για 

κυτταρικό µετασχηµατισµό. Η N-Ras ογκοπρωτεΐνη αναγνωρίστηκε σε µια 

κυτταρική σειρά νευροβλαστώµατος. Οι ανθρώπινες αλληλουχίες του DNA 

καταλαµβάνουν 3 kb για το H-ras, 7 kb για το N-ras, και περισσότερο από 

35 kb για το K-ras και βρίσκονται στα χρωµοσώµατα 11p15.5, 12p12.1, 

1p13 αντίστοιχα. Το Κ-ras γονίδιο δίνει µε εναλλακτικό splicing δύο 

ισοµορφές: τις K-Ras A και K-Ras B [150]. Άλλα µέλη της οικογένειας των 

Ras γονιδίων αποτελούν τα M-Ras, R-Ras, Rap 1/2, και RaI τα οποία έχουν 

τουλάχιστον 50% όµοια αλληλουχία. Αρκετά µέλη της οικογένειας των 

µονοµερών G-πρωτεϊνών (Rho/Rac/Cdc42, Rad, Ran, Arf, Rab/Ypt) 

παρουσιάζουν τουλάχιστον 30% οµολογία µε τα γονίδια της οικογένειας 

Ras [151]. Η Rap 1 εµπλέκεται σε µια γκάµα κυτταρικών διαδικασιών όπως 

η ανεργία των Τ-κυττάρων και η ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων ενώ η 

λειτουργία της  Rap 2 δεν έχει ακόµη διευκρινιστεί. 

Τα H-, K-, και N-ras έχουν παρόµοια δοµή και αλληλουχίες, µε πέντε 

εξώνια, το πρώτο εκ των οποίων δεν κωδικοποιεί πρωτεΐνη και σταθερές 

θέσεις splicing ακόµη και αν τα ιντρόνια έχουν ποικίλες διαστάσεις και 

αλληλουχίες [149]. 
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Οι εκκινητές των γονιδίων αυτών έχουν λίγες ΤΑΤΑ αλληλουχίες και 

διαθέτουν στην αρχή της αλληλουχίας τους στοιχεία GC που ρυθµίζουν την 

έκφραση τους. Το κύριο προϊόν του ras γονιδίου είναι µια µονοµερής G 

πρωτεΐνη 21 kDa η οποία µπορεί να συνδέει και να υδρολύει GTP. Τα ras 

εκφράζονται παντού αν και η ανάλυση του mRNA υποδηλώνει διαφορετικά 

επίπεδα έκφρασης στους ιστούς. Το H-ras εκφράζεται σε µεγάλο βαθµό στο 

δέρµα και τους σκελετικούς µύες το K-ras εκφράζεται κυρίως στο παχύ 

έντερο και τον θύµο, και το N-ras στο γεννητικό ιστό του άρρενος και στον 

θύµο, γεγονός που υποδηλώνει ότι τα µέλη της οικογένειας ras πιθανόν 

εκφράζονται µε τρόπο ιστο-ειδικό [149]. Υποστηρίζοντας την υπόθεση 

αυτή, οι µεταλλάξεις σε κάθε ένα από τα γονίδια αυτά, που βρίσκονται 

συχνά σε ποικίλους τύπους όγκων, εµπλέκονται στην ανάπτυξη ειδικής 

νεοπλασίας, όπως οι µεταλλάξεις του K-ras στους όγκους του πνεύµονα, 

του ορθοσιγµοειδούς και του παγκρέατος, του Η-ras στους όγκους της 

χοληδόχου κύστεως, του νεφρού και του θυρεοειδούς και του N-ras στο 

µελάνωµα, το ηπατοκυτταρικό καρκίνωµα και τις αιµατολογικές 

κακοήθειες [152-157]. Οι µεταλλάξεις που εντοπίζονται στους όγκους 

πάντοτε οδηγούν στην έκφραση µιας ενεργού πρωτεΐνης.  

3.1 ΟΙ ΠΡΩΤΕΙΝΕΣ RAS 

Οι τρεις κύριες Ras πρωτεΐνες παρουσιάζουν υψηλή οµολογία στα πρώτα 

165 αµινοξέα αλλά παρουσιάζουν διαφορές στα 25 αµινοξέα του 

καρβοξυτελικού άκρου που συνιστά την ετερογενή περιοχή. Όλες οι Ras 
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πρωτεΐνες περιέχουν ένα τελικό CAAX τµήµα στην θέση 186-189. Στο 

τµήµα αυτό το "C" αντιπροσωπεύει την κυστεΐνη, το "A" αντιπρσωπεύει 

ένα αλιφατικό αµινοξύ (λευκίνη, ισολευκίνη, ή βαλίνη), και το ''X'' είναι 

µεθειονίνη, σερίνη, λευκίνη ή γλουταµίνη. Οι µετα-µεταγραφικές 

τροποποιήσεις, µε έναρξη το αµινοξύ 186, (πάντα κυστεΐνη) αυξάνουν τη 

υδροφοβικότητα της καρβοξυτελικής περιοχής της πρωτεΐνης επιτρέποντας 

την ‘εσωτερίκευση’ στην πλασµατική µεµβράνη. Η µεµβρανική θέση των 

πρωτεϊνών αυτών είναι απαραίτητη για την λειτουργία τους. Στην 

πραγµατικότητα, οι µεταλλάξεις αυτές στην περιοχή 186-189 καθορίζουν 

την κυτταροπλασµατική πρωτεΐνη, την ανενεργό Ras, και καταστέλουν την 

δράση µετασχηµατισµού. Οι µετα-µεταγραφικές τροποποιήσεις είναι η 

φαρνεσυλίωση της C-186 µέσω αφαίρεσης των τριών καθοδικών 

αµινοξέων (AAX), που ακολουθείται από την µεθυλίωση της C-186 και 

τέλος µε την παλµιτοϊλίωση των υπολλειµάτων κυστεΐνης στην περιοχή 

165-186 [157,158]. Η µετάλλαξη της κυστεΐνης στο τµήµα  CAAX 

προλαµβάνει την φαρνεσυλίωση και την λειτουργία των Ras. 

 

3.1.1 ∆οµικά χαρακτηριστικά των πρωτεϊνών Ras   

H τρισδιάστατη δοµή µιας πρωτεΐνης στο τέλος της διαδικασίας 

αναδίπλωσης αντιπροσωπεύει µια θερµοδυναµικώς σταθερότερη δοµή 

(Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2: Τρισδιάστατη δοµή της Ras πρωτεΐνης 
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 Γενικώς, η διάταξη αυτή εξαρτάται από την αλληλουχία των αµινοξέων 

της ή τουλάχιστον από εκείνα τα αµινοξέα από τις διατηρηµένες περιοχές 

της τα οποία δεν µπορούν να αντικατασταθούν αφού φέρουν τις 

σηµαντικότερες πληροφορίες για τον καθορισµό της σωστής τρισδιάστατης 

πρωτεϊνικής δοµής. Οι πρωτεΐνες είναι ευέλικτες και ικανές για 

διακυµάνσεις της διάταξης τους . Η δοµική αυτή κινητικότητα έχει µεγάλη 

λειτουργική σηµασία. Οι µεταλλάξεις στις διατηρηµένες περιοχές είναι 

υπεύθυνες για την λειτουργική τροποποίηση της πρωτεΐνης. 

Πέντε µη γειτονικές περιοχές (5-63, 77-92, 109-123, 139-165, και 186-189) 
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είναι απαραίτητες για την δράση των Ras και οι µεταλλάξεις στις περιοχές 

αυτές µπλοκάρουν την ικανότητα µετασχηµατισµού της ογκογόνου 

πρωτεΐνης  [155]. 

Οι σηµειακές µεταλλάξεις στα κωδικόνια 12, 13, 59, 61 µπλοκάρουν την 

δράση GTPάσης, οδηγώντας σε δυνητικώς ογκογόνο πρωτεΐνη. 

Μεταλλάξεις σε άλλες θέσεις µπορούν να παρεµποδίσουν την είσοδό της 

πρωτεΐνης στην µεµβράνη όπου εντοπίζονται οι ρυθµιστές και οι τελεστές 

της. 

Η ανάλυση του συµπλέγµατος της Ras µε GTP ή GDP που 

πραγµατοποιήθηκε µε χρήση ακτίνων Χ παρέχει µια περιγραφή της 

εγγενούς πρωτεΐνης και της ογκογόνου µορφής [159,160], καταδεικνύοντας 

έτσι ότι αυτά τα αµινοξέα είναι σηµαντικά για την λειτουργία της 

πρωτεΐνης. Η p21-Ras αποτελείται από έξι βήτα επιφάνειες και πέντε άλφα 

έλικες που συνδέονται µε 10 αγκύλες [155], (Εικόνα 2). Η αγκύλη L1 

περιέχει υπολλείµατα γλυκίνης, Gly12 και Gly13, τα οποία µεταλλάσονται 

συχνότερα σε ανθρώπινους όγκους και οδηγούν σε ιδιοστατικώς ενεργό 

πρωτεΐνη. Τα σηµαντικότερα υπολλείµατα για τις αλληλεπιδράσεις της 

p21Ras µε τους τελεστές της (θέση 32-40) βρίσκονται στην αγκύλη L2. Η 

αγκύλη L4 περιέχει γλουταµίνη 61 (Gln61) της οποίας η αντικατάσταση 

έχει ογκογονικό αποτέλεσµα. Τα υπολλείµατα που εµπλέκονται σε 

πρωτεϊνική σύνδεση GAP/NF ενεργοποιούσα την GTPάση, βρίσκονται 

στην θέση 30-38 η οποία επίσης αποτελεί περιοχή αλληλεπίδρασης της Ras 
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µε τους τελεστές της [155]. Τα αµινοξέα στις θέσεις 12, 59, και 61 είναι 

απαραίτητα για την ενεργότητα GTPάσης της Ras µέσω διέγερσης του 

GAP/NF. Συγκεκριµένα η Gln61 σταθεροποιεί την εξωτερική φωσφορική 

οµάδα του  GTP και φέρει ένα µόριο H20 απαραίτητο για την πυρηνοφιλική 

πλήξη. Οι µεταλλάξεις στα κωδικόνια 12 και 59 παρεµποδίζουν την 

διορθωµένη θέση της Gln61στο σύµπλεγµα µετάβασης κατά την GTP 

υδρόλυση. Το GAP/NF συµβάλλει στην τοποθέτηση της Gln61 στον 

σχηµατισµό της καταλυτικής θέσης της Ras µέσω ενός υπολλείµατος 

αργινίνης που υπάρχει σε όλες τις GAPs. Το υπόλλειµα αυτό αλληλεπιδρά 

µε τα φωσφορικά νουκλεοτίδια και εξουδετερώνει το αρνητικό φορτίο. 

Έτσι οι µεταλλάξεις στην Gly12 και Gln61, αναστέλλουν την υδρόλυση 

του GTP. Οι µεταλλάξεις της Ala59, µειώνουν το ανταλλασόµενο 

νουκλεοτιδικό φορτίο, µπλοκάρουν το Ras στο σύµπλεγµα που συνδέει το 

GTP, και οδηγούν σε ιδιοσυστατικώς ενεργή πρωτεΐνη [161]. 

Η Ras ενεργοποιείται υπό φυσιολογικές συνθήκες ως απάντηση σε 

εξωκυττάρια σήµατα, µέσω του αποτελέσµατος που επιφέρει η 

αλληλεπίδραση της µε παράγοντες ανταλλαγής γουανίνης (GEFs). Η 

κρυσταλογραφική ανάλυση της Ras συνδεδεµένης µε SOS ( µια από τις πιο 

γνωστές GEF) αποκάλυψε ότι η GEF διεγείρει την απελευθέρωση. Η SOS 

επάγει την χωροταξική αλλαγή της Ras που ανοίγει τη θέση δέσµευσης 

νουκλεοτιδίου, και µπλοκάρει την αλληλεπίδραση µε τα φωσφορικά του 

GDP και το Mg++  [161,162]. 
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H SOS διαχωρίζει το νουκλεοτίδιο από την Ras σε < 1 sec. Σε απουσία της 

SOS το νουκλεοτίδιο αυτό απελευθερώνεται µε Κd= 10-5 sec, µετά από 

περίπου 2 ώρες. Επιπρόσθετα, το σύµπλεγµα Ras/SOS δεν είναι πολύ 

σταθερό. Η θέση σύνδεσης του νουκλεοτιδίου παραµένει προσβάσιµη και 

το µόριο GTP, ιδιαιτέρως άφθονο στο κύτταρο, µετατοπίζει την SOS για να 

συνδεθεί µε την Ras  [162,163]. To σύµπλεγµα Ras/GTP δεν παραµένει 

ενεργό για πολύ αλλά ο ενδελεχής έλεγχος που πραγµατοποιείται από τις 

GAPs, απενεργοποιεί την Ras  διεγείροντας την υδρόλυση του  GTP. 

3.1.2 Λειτουργικές ιδιότητες των Ras 

H πρωτεΐνη Ras τροποποιεί την κυτταρική απόκριση σε αρκετά µιτωγόνα 

ερεθίσµατα και/ή παράγοντες διαφοροποίησης (π.χ. αυξητικούς 

παράγοντες, κυτοκίνες, σήµατα κυτταρικής προσκόλλησης) και σε 

εξωτερικά ερεθίσµατα όπως η ακτινοβολία  UV, και παράγοντες ώσµωσης 

µεταξύ άλλων [164-167]. 

Τα ερεθίσµατα αυτά ενεργοποιούν µια σειρά µονοπατιών µεταγωγής του 

σήµατος που µπορούν να είναι είτε ανεξάρτητα είτε να συνδέονται µεταξύ 

τους σε διάφορα σηµεία. Η Ras ενεργοποιείται µετά από αλληλεπίδραση 

αρκετών αυξητικών παράγόντων (EGF, PDGF και άλλων) µε τους 

υποδοχείς τους (τυροσινικής κινάσης) που αλληλεπιδρώντας µε προσδέτες 

τους αυτοφωσφορυλιώνουν στην τυροσίνη [164,166]. 

Οι πρωτεΐνες προσαρµοστές, όπως η προσδένουσα από τον υποδοχέα του 
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αυξητικού παράγοντα πρωτεΐνη 2 (GRB2), αλληλεπιδρούν µε τις 

φωσφορυλιωµένες τυροσίνες του υποδοχέα µέσω των SH2 περιοχών και 

συνδέουν την Ras-GEF µέσω της  SH3 περιοχής. Οι GEFs µεταφέρονται 

στην µεµβράνη όπου προάγουν την µετάπτωση της RAS στο ενεργό 

σύµπλεγµα Ras-GTP. Η Ras ταχέως απενεργοποιείται από τις GAPs που 

διεγείρουν την υδρόλυση του GTP. Αν και µεταβατική, η ενεργός πρωτεΐνη 

Ras είναι αρκετή για να διεγείρει την κυτταρική µεταγωγή του σήµατος. Ο 

χρόνος και ο βαθµός της ενεργοποίησης της Ras εξαρτάται από την ένταση 

του πρωταρχικού σήµατος και από την ειδική του φύση [168]. Η 

ενεργοποίηση της Ras θα µπορούσε να οδηγήσει σε διαφορετικά µονοπάτια 

µεταγωγής του σήµατος υπεύθυνα για διαφορετικές κυτταρικές αποκρίσεις. 

Οι υποδοχείς σερπεντίνης (Serpentine receptors, S'TMR), που 

αλληλεπιδρούν µε τριµερικές G πρωτεΐνες µπορούν επίσης να επάγουν την 

ενεργοποίηση της Ras [168]. 

Οι τρεις κύριοι τελεστές της Ras (Εικόνα 3), η Raf κινάση, οι RAL-GEFs, 

και η PI3-K, συνδέουν την ίδια περιοχή του Ras-GTP, την περιοχή 32-40. 

Και οι τρεις τελεστές αυξάνουν την "in vivo" ενεργότητα τους µετά την 

πρόσδεση της Ras. Το καλύτερα γνωστό µονοπάτι που διεγείρεται από την 

Ras ξεκινά µε την ενεργοποίηση της σερίνης-θρεονίνης Raf. Πρόσφατες 

µελέτες αναφέρουν ότι η Ras αλληλεπιδρά µε το αµινοτελικό κοµµάτι της 

Raf που βρίσκεται στο κυτταρόπλασµα και σχηµατίζει σύµπλεγµα µε την 14-

3-3 πρωτεΐνη η οποία είναι απαραίτητος συµπαράγοντας για την 
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δραστηριότητα της Raf [169]. Η αλληλεπίδραση αυτή προκαλεί µια 

χωροταξική αλλαγή της Raf αποκαλύπτοντας ένα ή περισσότερα 

υπολλείµατα φωσφορυλίωσης και σταθεροποιώντας µια νέα καταλυτικώς 

ενεργή διάταξη της Raf. Μετά  από  αυτές  τις  χωροταξικές  αλλαγές,  η  Raf  

Εικόνα 3: Ras τελεστές και καθοδικά µονοπάτια 
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αγκυροβολεί στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη µέσω ενός µερικώς 

σαφούς µηχανισµού [169,170]. 

 

 

 
 

 

MAPKKK 

Cdc25 
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Η σύνδεση των  Raf/Ras είναι παροδική και αφού συνδεθεί στην 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη,  η ενεργοποίηση της Raf γίνεται ανεξάρτητη 

από την Ras. Η φωσφορυλιωµένη Raf ενεργοποιεί µια σειρά από κινάσες 

που, ενισχύοντας χαµηλής επιφάνειας σήµατα, τροποποιούν την ενεργότητα 

αρκετών κυτταροπλασµατικών και πυρηνικών παραγόντων. Τέλος, τα 

σήµατα που µεταδίδονται στον πυρήνα καθορίζουν την ενεργοποίηση 

µεταγραφικών παραγόντων, όπως τα µέλη της οικογένειας Ets [171]. Οι 

µεταγραφικοί αυτοί παράγοντες επηρεάζουν την έκφραση ειδικών γονιδίων 

που κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες εµπλέκονται στον έλεγχο του 

κυτταρικού πολλαπλασιασµού και /ή της διαφοροποίησης. Για παράδειγµα, 

οι κινάσες ERK1 και ERK2 εµπλέκονται στην επαγωγή της έκφρασης του c-

fos µέσω του TCF, που προσδένεται στον εκκινητή του γονιδίου αυτού. Το 

προϊόν του c-fos ο µεταγραφικός παράγοντας AP-1, τροποποιεί την έκφραση 

πολλών άλλων γονιδίων. Ο ίδιος καταρράκτης των κινασών που διεγείρεται 

από το σύµπλεγµα Ras/Raf επάγει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την 

έκφραση δύο τουλάχιστον εξαρτώµενων από κυκλίνη αναστολέων κινασών, 

των p21WAFl και p16ΙNka [172]. Η Ras επάγει την απόπτωση σε ορισµένους 

τύπους κυττάρων και σε ειδικές συνθήκες µέσω του ίδιου µονοπατιού 

µεταγωγής του σήµατος [164]. Σε µερικές περιπτώσεις τα αποπτωτικά 

σήµατα είναι δυνατόν να µπλοκαριστούν από την προσωρινή ενεργοποίηση 

του εξαρτώµενου από την Ras µεταγραφικού παράγοντα NF-kB [173]. 

Άλλες βιολογικές αποκρίσεις που γίνονται µέσω ενεργοποίησης της Ras 
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περιλαµβάνουν µεταξύ άλλων την κυτταρική κίνηση και την αναδιοργάνωση 

του κυτταροσκελετού. Η οικογένεια των GEF αποτελεί έναν άλλο τελεστή 

της Ras (RalGDS, RGL, και Rlf/RGL2) που λειτουργούν ως ενεργοποιητές 

των µικρών µονοµερών Ral-GTPασών [174,175]. H RAL-GTP ενεργοποιεί 

την φωσφολιπάση D (PLD) που, µέσω υδρόλυσης των φωσφατιδυλχολινών, 

παράγει κορεσµένες και µονοκορεσµένες φωσφατιδικές οµάδες, που 

δυνητικώς αποτελούν µόρια ενεργοποίησης της Rho. Η RAL επίσης φαίνεται 

να αλληλεπιδρά µε τα Cdc42 και RAC GAP [165]. Οι Rho, RAC, και Cdc42 

συνιστούν µια άλλη οµάδα µονοµερικών G-πρωτεϊνών που παίζουν 

σηµαντικό ρόλο στην αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού και στην 

ενεργοποίηση κινασών που ρυθµίζουν την ενεργότητα ποικίλων 

µεταγραφικών παραγόντων. Έχει δειχθεί πρόσφατα ότι η Rho καταστέλλει 

την έκφραση του αναστολέα των κυκλινών p21WAFl [152]. 

Ο τρίτος τελεστής της Ras είναι η φωσφατυδιλοϊνοσιτόλ 3-κινάση (PI3-K). 

Η Ras-GTP µπορεί να συνδεθεί και να ενεργοποιήσει την καταλυτική 

υποοµάδα του ενζύµου αυτού που παράγει PI(3,4,5)P3 µέσω 

φωσφορυλίωσης του PI(4,5)P2 στη θέση 3. Το PI(3,4,5)P3 δρα άµεσα ως 

2ος αγγελιοφόρος, συνδέοντας αρκετές κυτταροσκελετικές πρωτεϊνικές 

κινάσες και τροποποιώντας την ενεργότητα µέσω χωροταξικών αλλαγών 

και/ή µεµβρανικής αναδιάταξης τους. Το PKB/Akt είναι ένζυµο έµµεσα 

ενεργοποιούµενο από την  PI3-K, το οποίο απενεργοποιεί τον BAD, προ-

αποπτωτικό παράγοντα, µε φωσφορυλίωση [164]. Άλλοι πιθανοί τελεστές 
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της Ras είναι οι AF -6, πρωτεϊνική κινάση C-zeta (PKC-zeta), και Nore1. Η 

AF-6 βρέθηκε ότι αποτελεί συστατικό µιας σηµαντικής πρωτεΐνης σε 

ορισµένες λευχαιµίες [176,177]. Η λειτουργία της AF -6 στα επιθηλιακά 

κύτταρα είναι ο σχηµατισµός ισχυρών δεσµών µεταξύ των κυττάρων και η 

λειτουργία της µειώνεται επί παρουσίας της Ras [178]. Η Ras ίσως 

χρησιµοποιεί τον τελεστή αυτό για την τροποποίηση της ενδοκυττάριας 

σύνδεσης και επικοινωνίας . 

Ένας άλλος τελεστής είναι η PKC-zeta [179,180] που παρουσιάζει 

οµολογία µε την Raf. Πρόσφατες µελέτες δείχνουν πως η  PKC zeta  µπορεί 

να ενεργοποιήσει το µονοπάτι της Ras ανεξάρτητα από την  Ras [181]. Η 

Nore1 έχει αναγνωριστεί πρόσφατα αλλά η λειτουργία της παραµένει 

άγνωστη [182]. Οι πρόσφατες αυτές παρατηρήσεις αρχίζουν να φωτίζουν 

την πολύπλοκη σχέση ανάµεσα στην ενεργοποίηση της Ras, τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασµό και την απόπτωση. Η Ras µπορεί να επάγει ταυτόχρονα 

αντι-προαποπτωτικά µονοπάτια σε συνάρτηση µε σήµατα ενεργοποίησης, 

τον κυτταρικό τύπο και τις µεταβολικές συνθήκες και µέσω ενεργοποίησης 

άλλων µονοπατιών εξαρτηµένων και µη από την Ras. H καλύτερη 

κατανόηση των διαδικασιών αυτών θα βοηθήσει στην αναγνώριση των 

παραγόντων που ευθύνονται άµεσα για την απορρύθµιση του κυτταρικού 

κύκλου σε αρκετούς όγκους και θα βοηθήσει στον σχεδιασµό ειδικών 

θεραπευτικών στρατηγικών για τον έλεγχο του πολλαπλασιασµού των 

νεοπλασµατικών κυττάρων ή της απόπτωσης. 
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3.2 ΑΝΘΡΩΠΙΝΟΣ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΚΑΙ RAS 

Ο σηµαντικός ρόλος της Ras στην ρύθµιση της κυτταρικής ανάπτυξης και 

διαφοροποίησης πιστοποιείται από το γεγονός ότι περίπου το 70% των 

νεοπλασιών παρουσιάζει, σε διαφορετικό βαθµό, µεταλλάξεις στο γονίδιο 

αυτό, ιδιαίτερα στα κωδικόνια 12 και 13 που είναι τα καλύτερα µελετηµένα. 

Άλλα συχνά µεταλλαγµένα κωδικόνια είναι τα 59 και 61. Οι in vivo 

µεταλλάξεις των γονιδίων ras δεν κατανέµονται ισότιµα µεταξύ των 

ισοµορφών τους. Το γονίδιο K-ras παρουσιάζει µεταλλάξεις στο µη-

µικροκυτταρικό Ca πνεύµονα (33%), σε Ca ορθοσιγµοειδούς (44%), και Ca 

παγκρέατος (90%); Το N-ras είναι µεταλλαγµένο σε µελάνωµα (13%), σε 

Ca ήπατος (30%), και σε οξεία µυελογενή λευχαιµία (30%). Το H-ras είναι 

µεταλλαγµένο σε Ca χοληδόχου (10%) και σε Ca νεφρού  (10%). Τα 

καρκινώµατα του θυρεοειδούς έχουν µεταλλάξεις και στα 3 γονίδια ras. 

Επιπρόσθετα, πολλές µελέτες πάνω σε αιµατολογικές κακοήθειες και σε Ca 

παγκρέατος, ορθοσιγµοειδούς και µη µικροκυτταρικό καρκίνο του 

πνεύµονα έχουν εκτιµήσει τον δυνητικό ρόλο των µεταλλάξεων των ras ως 

αρνητικοί προγνωστικοί παράγοντες, αλλά τα αποτελέσµατα είναι 

αντικρουόµενα. [183-188]. Οι µεταλλάξεις των γονιδίων ras παράγουν µια 

ογκοπρωτεΐνη που έχει εµπλακεί στην µετάσταση των όγκων και την 

αγγειογένεση. Η ανάπτυξη του όγκου εξαρτάται από την ‘εκµετάλλευση’ 

αγγείων (κύρια µέσω αγγειογένεσης) από τον ίδιο τον όγκο. Η διαδικασία 
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αυτή πιστεύεται ότι πυροδοτείται τουλάχιστον εν µέρει από την 

ενεργοποίηση ογκογονιδίων και την απενεργοποίηση ή την απώλεια 

κατασταλτικών γονιδίων. Τα δυνητικά ογκογονίδια µπορούν να 

απορυθµίσουν την έκφραση τόσο των διεγερτών της αγγειογένεσης όσο και 

των ανασταλτών σε καρκινικά κύτταρα. Για παράδειγµα, η γενετική 

αποδιοργάνωση του µεταλλαγµένου αλληλοµόρφου K-ras στον ανθρώπινο 

καρκίνο σχετίζεται µε αυξηµένη παραγωγή αυξητικού παράγοντα 

αγγειακού ενδοθηλίου (VEGF) και ρύθµιση προς τα κάτω της 

θροµβοσπονδίνης 1 (TSP1). Η ρύθµιση προς τα πάνω του VEGF και της 

αγγειογένεσης µπορεί επίσης να επαχθεί από την ενεργοποίηση άλλων 

ογκογόνων πρωτεϊνών (π.χ EGFR, Raf, MEK, PI3K) δρώντας σε ποικίλα 

επίπεδα του µονοπατιού σηµατοδότησης Ras [189]. 

3.3 ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΣ ΚΥΚΛΟΣ ΚΑΙ RAS 

Η ενδογενής Ras έιναι σηµαντική για την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου 

και η ογκογόνος Ras πρωτεΐνη προάγει την ανεξάρτητη από τον αυξητικό 

παράγοντα είσοδο στον κυτταρικό κύκλο [190,191]. Η διέγερση από 

µιτογόνα των κυττάρων σε φάση ηρεµίας (G0) προκαλεί δυο αιχµές 

ενεργοποίησης της Ras, που η πρώτη είναι απαραίτητη για την είσοδο στην 

G1 φάση και σχετίζεται µε τον καταρράκτη των κινασών της Raf 

πρωτεΐνης. Η ενεργοποίηση του µονοπατιού PI3K/Akt αντιστοιχεί στην 2η 

αιχµή στην µέση της G1 φάσης. Η ενεργοποιηµένη Ras από µιτογονικά 

ερεθίσµατα είναι απαραίτητη για την ρύθµιση προς τα πάνω της κυκλίνης  
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D1 και της p21CIP1 και για την ρύθµιση προς τα κάτω της  p27Kip [166,192]. 

Η εξαρτηµένη από την Ras ρύθµιση προς τα πάνω της κυκλίνης D1 έχει 

κύρια αποδοθεί στην ενεργοποίηση του µονοπατιού Raf/MEK/ERK 

[193,194]. Η ρύθµιση της κυκλίνης D1 από το µονοπάτι Raf/MEK/ERK δεν 

αµφισβητείται, αλλά πρόσφατες µελέτες προτείνουν την συµβολή και 

άλλων µονοπατιών τελεστών της Ras για την επαγωγή της κυκλίνης D1 

[164]. Πράγµατι η έκφραση της κυκλίνης D1 εξαρτάται από την ενεργότητα 

της PI3K. Τέλος, το µονοπάτι PI3K/Akt µπορεί επίσης να αυξάνει την 

έκφραση της κυκλίνης D1 µε ενίσχυση της µετάφρασης του mRNA της 

κυκλίνης D1 [195]. 

Oι Ras ή Raf προκαλούν διακοπή του κυτταρικού κύκλου µέσω επαγωγής 

της  p21CIP1 [196,197]. Η ρύθµιση προς τα πάνω της p21CIP1 από την Ras 

διαµεσολαβείται εν µέρει από την ρύθµιση προς τα πάνω της µεταγραφής 

[152]. Σε αντίθεση µε την p21CIP1, τα επίπεδα του mRNA της p27Kip1 είναι 

σταθερά κατά τον κυτταρικό κύκλο και ρυθµίζονται από µεταφραστικούς 

ελέγχους και από πρωτεόλυση µεσολαβούµενη από την ουβικουιτίνη 

[198,199]. Το µονοπάτι Raf/MEK/ERK είναι ίσως το καλύτερα 

χαρακτηρισµένο µονοπάτι τελεστών που προκαλεί την ρύθµιση προς τα 

κάτω της  p27Kipl από την  Ras. Επιπλέον η αναστολή της PI3K µπλοκάρει 

την επαγώµενη από αυξητικό παράγοντα ρύθµιση προς τα κάτω της p27Kipl, 

προτείνοντας έτσι ένα ρόλο για αυτόν τον τελεστή στην ρύθµιση προς τα 

κάτω που µεσολαβείται από την Ras [200]. 
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Πρόσφατες µελέτες προτείνουν συγκεκριµένη σύνδεση µεταξύ των 

σηµάτων της Ras και της ρύθµισης της Rb στην πρόοδο του κυτταρικού 

κύκλου. Στην πραγµατικότητα, η αναστολή της λειτουργίας της Ras 

προκαλεί ενεργοποίηση της υποφωσφορυλιωµένης Rb συµβάλοντας στην 

διακοπή της φάσης G1 [201]. Ο ρόλος της Ras στην προαγωγή της εξέλιξης 

του κυτταρικού κύκλου είναι διαφορετικός στα κύτταρα που βγαίνουν από 

την φάση G0 και στα κύτταρα που βρίσκονται σε συνεχή πολλαπλασιασµό 

[202]. 

Τέλος η σχέση µεταξύ της Ras και του κυτταρικού κύκλου δεν είναι απλή 

γιατί υπάρχουν διαφορές εξαρτώµενες από το είδος των κυττάρων σχετικά 

µε το πως η Ras θα µπορούσε να ρυθµίζει την µηχανή του κυττάρου.          

Οι πρωτεΐνες Ras είναι ενδοκυττάριοι µεταγωγείς-κλειδιά των µηνυµάτων 

ανάπτυξης που ρυθµίζονται από υποδοχείς της επιφάνειας του κυττάρου. Ο 

µεγάλος αριθµός των ανθρώπινων όγκων που περιλαµβάνει µεταλλαγµένα 

ογκογονίδια ras προτείνει ότι η Ras ογκοπρωτεΐνη θα µπορούσε να είναι 

κατάλληλος στόχος για τον σχεδιασµό φαρµάκων. Οι κύριες θεραπευτικές 

προσεγγίσεις προς το παρόν, είναι η πρόληψη της µεµβρανικής εντόπισης 

της Ras µε χρήση αναστολέων ισοπρενυλίωσης [203,204], η αναστολή των 

καθοδικών τελεστών της Ras όπως είναι η Raf κινάση [205] και το 

µονοπάτι MEK [206], και η αναστολή της έκφρασης της πρωτεΐνης Ras 

[207,208]. 



 81 

Η κατανόηση των µονοπατιών που ρυθµίζουν την κυτταρική ανάπτυξη και 

διαφοροποίηση παίζει σηµαντικό ρόλο στην διαλεύκανση των µηχανισµών 

που οδηγούν στην ογκογένεση. Η λειτουργία της ογκογόνου Ras και η 

γνώση ότι τα εξαρτώµενα από την Ras µονοπάτια σηµατοδότησης είναι 

σηµαντικά για την ογκογένεση είναι σαφή και περιγράφονται σε αυτή την 

ανασκόπηση.                  

Κάθε µέρα αναγνωρίζονται και περιγράφονται καθοδικοί τελεστές της Ras 

αλλά, δυστυχώς, η λειτουργία τους σε αυτό το πολύπλοκο δίκτυο 

σηµατοδότησης µένει να διευκρινιστεί. Επί του παρόντος, βλέπουµε µόνο 

την κορυφή του παγόβουνου, αλλά οι µελλοντικές έρευνες, µε χρήση νέων 

µοντέρνων και ενδιαφέροντων τεχνολογιών, θα βοηθήσουν στον 

καθορισµό της µοριακής και φυσιολογικής βάσης των µονοπατιών 

σηµατοδότησης του κυττάρου. Η έκφραση του γονιδίου ras, στον χώρο και 

τον χρόνο, παίζει κύριο ρόλο στο πολύπλοκο αυτό σενάριο του 

µηχανισµού του κυτταρικού κύκλου και µπορεί να λεχθεί ότι η πρωτεΐνη 

Ras παρέχει µια ενδιαφέρουσα σύνδεση µεταξύ του καρκίνου και του 

κυτταρικού κύκλου. 
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3.4 ΕΠΙ∆ΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ - ΟΡΘΟΥ 

Το 2000, συνολικά 944.717 περιστατικά καρκίνου παχέος εντέρου – 

ορθού διαγνώστηκαν παγκοσµίως: 498.754 νέες περιπτώσεις στους 

άνδρες και 445.963 νέες περιπτώσεις σε γυναίκες [209]. Παγκοσµίως, τα 

προτυποποιηµένα ποσοστά της επίπτωσης του ορθοκολικού καρκίνου 

είναι υψηλότερα στους άνδρες από ότι στις γυναίκες [209]. Πάνω από το 

ένα τρίτο (36%) από τα νέα περιστατικά ορθοκολικού καρκίνου 

καταγράφονται σε µη βιοµηχανοποιηµένες χώρες. Φυλετικές και 

εθνολογικές διαφορές σχετίζονται µε διαφορές στην επίπτωση του 

νεοπλάσµατος όµως περιβαλλοντικοί παράγοντες ευθύνονται, κατά 

µεγάλο µέρος, για τις διαφορές που καταγράφονται σε διάφορες 

γεωγραφικές περιοχές [210]. Η επίπτωση καταγράφεται υψηλή στην 

Αµερική, Καναδά, Νέα Ζηλανδία σε αντίθεση µε τη χαµηλή επίπτωση 

στην Αλγερία και στην Ινδία [211] (Πίνακας 4). Με τη µετανάστευση 

οµάδων, από ζώνες χαµηλής επίπτωσης  σε ζώνες υψηλής επίπτωσης,  

παρατηρήθηκε αύξηση του σχετικού κινδύνου εµφάνισης του 

συγκεκριµένου νεοπλάσµατος. Μελέτες, πράγµατι, καταγράφουν ότι η 

επίπτωση του καρκίνου του παχέος εντέρου σε Ιάπωνες, που 

µετανάστευσαν, στις Η.Π.Α., αυξήθηκε κατά 3 ή 4 φορές σε σχέση µε 

τους οµοεθνείς τους, στη γενέτειρα [210,212]. 
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Πίνακας 4: Eτήσιες υψηλότερες και χαµηλότερες κατά µέσο όρο, 

προτυποποιηµένες µε την ηλικία συχνότητες (ανά 100.000 πληθυσµού) 

καρκίνου παχέος εντέρου-ορθού (KΠΟ) σε άνδρες και γυναίκες κάθε 
ηλικίας, παγκοσµίως στις αρχές της δεκαετίας του ’90 (Colorectal cancer, 

ICD9 153-154 Registry). 

 
                                                                                        Πηγή: βιβλιογραφικές αναφορές 210, 211 
 

Τα ποσοστά θανάτων από ορθοκολικό καρκίνο µειώνονται στις ΗΠΑ. 

Αυτό φαίνεται να οφείλεται στις µεθόδους ελέγχου του πληθυσµού που 

επιτρέπουν την ανίχνευση της νόσου σε πρώιµα στάδια και στην ύπαρξη 

αποτελεσµατικότερων θεραπευτικών σχηµάτων. Παρ’όλα αυτά, τα µέσα 

ετήσια ποσοστά θανάτων από ορθοκολικό καρκίνο στις ΗΠΑ αυξήθηκαν 

στους έγχρωµους και στα δύο φύλα (27.2 και 19.5 σε Έγχρωµους άνδρες 

και γυναίκες αντίστοιχα και 20.1 και 13.7 σε Λευκούς άνδρες και 

γυναίκες ανά 100.000) [213]. Σε άλλα µέρη του κόσµου, παρατηρούνται 

αυξηµένα ποσοστά σε Σκανδιναβικές χώρες ενώ στην Αγγλία και την 

 

ΚΠΟ/ΑΝ∆ΡΕΣ                                     Ν           ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ              ΚΠΟ/ΓΥΝΑΙΚΕΣ                             Ν        ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ 
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Ουαλία τα ποσοστά θνησιµότητας µειώνονται σε όλες τις ηλικιακές 

οµάδες και στα δύο φύλα. Η θνησιµότητα από καρκίνο του παχέος 

εντέρου και του ορθού έχουν παραµείνει αµετάβλητα κατά την διάρκεια 

του αιώνα στην Ιρλανδία [214]. Ωστόσο, σηµειώνονται ταχείες αλλαγές 

σε πολλές χώρες που πριν θεωρούνταν χαµηλού κινδύνου. Για 

παράδειγµα, τα ποσοστά θνησιµότητας στην Ιαπωνία έχουν αυξηθεί 5 

φορές από το 1950 και 4 φορές στην  Koρέα από το 1983. Ο ορθοκολικός 

καρκίνος δεν είναι πάντα θανατηφόρος αν και υπάρχουν τεράστιες 

διαφορές στην επιβίωση ανάλογα µε το στάδιο της νόσου. Η πενταετής 

επιβίωση στο στάδιο Β κατά Dukes κινείται στο 70-80% και πέφτει στο 

30-60% για το στάδιο Dukes C. H πενταετής επιβίωση σε χειρουργηθέν 

Ca Dukes A είναι περίπου 90% και η επιβίωση µετά από απλή εκτοµή 

αδενωµατώδους µισχωτού πολύποδα που περιέχει καρκίνωµα in situ (ή 

σοβαρή δυσπλασία) αγγίζει το 100%. Υπολογίζεται ότι µισό εκατοµµύριο 

άνθρωποι χάνουν τη ζωή τους, παγκοσµίως, από καρκίνο του παχέος 

εντέρου – ορθού σε ένα έτος. Είναι ξεκάθαρο ότι ο ορθοκολικός καρκίνος 

αποτελεί σηµαντικό πρόβληµα δηµόσιας υγείας όχι µόνο στις ∆υτικές 

χώρες αλλά µε αυξανόµενους ρυθµούς και σε άλλα σηµεία του κόσµου. 

Η γήρανση του παγκόσµιου πληθυσµού θα επηρεάσει αρνητικά την 

επίπτωση του συγκεκριµένου καρκίνου εκτός και αν ληφθούν 

αποτελεσµατικά µέτρα πρόληψης και ελέγχου.  
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3.5 ΚΛΙΝΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ 

ΕΝΤΕΡΟΥ 

Ο καρκίνος του παχέος εντέρου – ορθού, περιλαµβάνει καρκινωµατώδεις 

βλάβες στην σκωληκοειδή απόφυση, στο παχύ έντερο και το ορθό. 

Αποτελεί τον τρίτο συχνότερο τύπο καρκίνου και την δεύτερη αιτία 

θανάτου στον ∆υτικό κόσµο. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η διάγνωση 

του εντοπισµένου καρκίνου του εντέρου τίθεται µέσω κολονοσκόπησης.  

Η θεραπεία είναι συνήθως χειρουργική και συχνά µπορεί να ακολουθήσει 

χηµειοθεραπεία ενώ σε ορισµένες περιπτώσεις έχει θέση και η 

ακτινοθεραπεία. 

3.5.1 Συµπτώµατα 

Ειδικά 

Συχνά, ο ασθενής µπορεί να είναι ασυµπτωµατικός. Αυτός είναι ένας 

λόγος για τον οποίο πολλοί συστήνουν περιοδικούς ελέγχους για την 

νόσο µε µικροσκοπική εξέταση κοπράνων για αίµα και µε 

κολονοσκόπηση. Όταν παρουσιάζονται συµπτώµατα, εξαρτώνται από την 

θέση της βλάβης. Γενικότερα, όσο πιο κοντά βρίσκεται η βλάβη στον 

πρωκτό τόσο πιο εµφανή συµπτώµατα παρουσιάζονται, όπως: 
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• Αλλαγή στις συνήθειες του εντέρου – [αλλαγή στην συχνότητα 

(δυσκοιλιότητα και/ή ψευδοδιάρροια ), αλλαγή στην ποιότητα των 

κοπράνων, αλλαγή στην σύσταση των κοπράνων] 

• Αιµατηρά κόπρανα ή αιµορραγία από το ορθό 

• Κόπρανα µε βλέννη 

• Αίσθηµα ατελούς  αφόδευσης (τεινεσµός)  

• Μείωση της διαµέτρου των κοπράνων (σχετιζόµενο µόνο µε 

καρκίνο του ορθού) 

• Απόφραξη εντέρου  

Γενικά  

Σε περιπτώσεις καρκίνου του ανιόντος, πολλές φορές είναι παρόντα µόνο 

γενικά συµπτώµατα όπως: 

• Αναιµία, µε συµπτώµατα όπως ζάλη, αδιαθεσία και αίσθηµα 

παλµών. Κλινικά υπάρχει ωχρότητα και η γενική εξέταση αίµατος 

θα επιβεβαιώσει τα χαµηλά επίπεδα αιµοσφαιρίνης.                                                                                                                                                                              

• Ανορεξία 

• Ασθένεια, αδυναµία 

• Αδικαιολόγητη απώλεια βάρους 
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Συµπτώµατα µετάστασης 

Μπορεί να υπάρχουν συµπτώµατα αποδιδόµενα σε αποµακρυσµένη 

µετάσταση: 

• ∆υσχέρεια στην αναπνοή όπως σε µεταστάσεις στους πνεύµονες. 

• Άλγος επιγαστρίου ή δεξιού υποχονδρίου, όπως σε ηπατικές 

µεταστάσεις. Σπάνια µπορεί να υπάρχει ίκτερος εάν η 

δευτεροπαθής βλάβη εµποδίζει την ροή της χολής. Κλινικώς 

µπορεί να παρατηρηθεί ηπατοµεγαλία. 

3.5.2 Παράγοντες κινδύνου  - έλεγχος και διάγνωση 

Ο συνολικός κίνδυνος κατά την διάρκεια της ζωής για ανάπτυξη 

καρκίνου του παχέος εντέρου στις Ηνωµένες Πολιτείες είναι περίπου 7%. 

Ο κίνδυνος ανάπτυξης της νόσου αυξάνεται από ορισµένους παράγοντες. 

Αυτοί περιλαµβάνουν: 

Ηλικία. Ο κίνδυνος ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου αυξάνεται µε την 

ηλικία. Οι περισσότερες περιπτώσεις σηµειώνονται στην 6η και 7η 

δεκαετία της ζωής, ενώ οι περιπτώσεις πριν την ηλικία των 50 ετών είναι 

ασυνήθεις εκτός εάν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό πρώιµου καρκίνου 

του παχέος εντέρου. 

Πολύποδες παχέος εντέρου. Αδενοµατώδεις πολύποδες, αποτελούν 

παράγοντα κινδύνου για καρκίνο του παχέος εντέρου. Η αφαίρεση των 



 88 

πολυπόδων κατά την κολονοσκόπηση µειώνει τον κίνδυνο εµφάνισης του 

συγκεκριµένου καρκίνου. 

Ιστορικό καρκίνου. Άτοµα που έχουν παρουσιάσει και έχουν λάβει 

θεραπεία για καρκίνο παχέος εντέρου έχουν αυξηµένο κίνδυνο να 

εκδηλώσουν καρκίνο στο µέλλον. Γυναίκες που έχουν εκδηλώσει 

καρκίνο ωοθηκών, µήτρας και µαστού έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

εκδήλωσης ορθοκολικού καρκίνου. 

Κληρονοµικότητα.  

• Οικογενειακό ιστορικό καρκίνου παχέος εντέρου, ιδιαιτέρως σε 

κοντινό συγγενή πριν την ηλικία των 55 ετών ή σε πολλούς 

συγγενείς. 

• Οικογενής αδενοµατώδης πολυποδίαση συνοδεύεται από σχεδόν 

100% κίνδυνο ανάπτυξης ορθοκολικού καρκίνου έως την ηλικία 

των 40 ετών εάν δεν αντιµετωπιστεί. 

• Κληρονοµικός  ορθοκολικός καρκίνος χωρίς πολύποδα (HNPCC) 

ή σύνδροµο Lynch. 

• Μακράς πορείας ελκώδη κολίτιδα. 

Κάπνισµα. Οι καπνιστές έχουν περισσότερες πιθανότητες να πεθάνουν 

από ορθοκολικό καρκίνο σε σχέση µε τους µη καπνιστές. Γυναίκες 

καπνίστριες έχουν πάνω απο 40% πιθανότητα να πεθάνουν από 
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ορθοκολικό καρκίνο σε σχέση µε γυναίκες που δεν έχουν καπνίσει ποτέ. 

Οι άνδρες καπνιστές έχουν πάνω από 30% αυξηµένο κίνδυνο να 

πεθάνουν από την νόσο σε σχέση µε τους άνδρες που δεν έχουν καπνίσει 

ποτέ [215].  

∆ίαιτα. Μελέτες έχουν δείξει ότι µια δίαιτα πλούσια σε κόκκινο κρέας 

[215] και φτωχή σε φρέσκα φρούτα, λαχανικά, πουλερικά και ψάρια 

αυξάνει τον κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου. ∆ίαιτες πλούσιες σε κόκκινο 

και επεξεργασµένο κρέας, όπως και εκείνες που είναι φτωχές σε ίνες 

σχετίζονται µε αυξηµένο κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου. Τα άτοµα που 

έτρωγαν συχνά ψάρι παρουσίασαν µειωµένο κίνδυνο [216]. Η φύση της 

σχέσης ανάµεσα στην περιεκτικότητα της δίαιτας  σε ίνες και στον 

κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου παραµένει αµφιλεγόµενη. Αναµφίβολα, 

µεταβλητές στον τρόπο ζωής και περιβαλλοντικοί παράγοντες, 

ειδικότερα, διαιτητικής αρχής, παίζουν καθοριστικό ρόλο στην εµφάνιση 

και εξέλιξη της νόσου. Η υπερβολική και συστηµατική κατανάλωση 

ζωικού λίπους και κόκκινου κρέατος αποτελούν παράγοντες που 

σχετίζονται µε την αύξηση του σχετικού κινδύνου εµφάνισης καρκίνου 

του παχέος εντέρου [217]. Η κατανάλωση κρέατος, επίσης, που έχει 

παρασκευασθεί σε υψηλές θερµοκρασίες,  συνδέεται µε αύξηση του 

σχετικού κινδύνου εµφάνισης αδενωµάτων µέσω της δράσης 

καρκινογόνων παραγώγων (φεκαπεντάνια, ετεροκυκλικές αµίνες ) [218]. 

Από την άλλη πλευρά, η αύξηση της κατανάλωσης φυτικών ινών 
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(λαχανικά, φρούτα) φαίνεται να παίζει προστατευτικό ρόλο [219]. Τα 

αυξηµένα επίπεδα χοληστερόλης και β-λιποπρωτεϊνών αυξάνουν τον 

σχετικό κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου. Η ποσότητα 

και η σύνθεση χοληστερόλης και χολικών οξέων φαίνεται να αυξάνει τον 

κίνδυνο καρκίνου του παχέος εντέρου, γιατί οι ουσίες αυτές 

µετατρέπονται σε µεταβολίτες που θεωρούνται δυνητικά τοξικοί. Η 

ασπιρίνη και τα NSAIDs φαίνεται να λειτουργούν προστατευτικά στο 

επιθήλιο του παχέος εντέρου µέσω καταστολής των προσταγλανδινών 

[220,221,222]. 

Έλλειψη φυσικής δραστηριότητας. Οι άνθρωποι που ασκούνται έχουν 

µικρότερο κίνδυνο εκδήλωσης ορθοκολικού καρκίνου.   

Ιοί. Η έκθεση σε ορισµένους ιούς (όπως σε συγκεκριµένα στελέχη του 

ιού του ανθρώπινου παπιλλώµατος) µπορεί να σχετίζεται µε ορθοκολικό 

καρκίνο. 

Πρωτοπαθής σκληρυντική χολλαγγιείτιδα. 

Χαµηλή πρόσληψη σελήνιου. 

Αλκοόλ. Επιδηµιολογικές µελέτες έχουν βρει µια µικρή αλλά σταθερή 

δοσοεξαρτώµενη συσχέτιση ανάµεσα στην κατανάλωση αλκοόλ και στον 

καρκίνο παχέος - ορθού [223,224] ακόµη και όταν ελέγχονται οι 

διαιτητικοί παράγοντες και η κατανάλωση ινών [225,226]. Παρά την 
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ύπαρξη µεγάλου αριθµού µελετών η αιτιολογική σχέση δεν µπορεί να 

καθοριστεί πλήρως από τα διαθέσιµα έως τώρα στοιχεία [227]. Σε 

κάποιες µελέτες βρέθηκε ότι τα άτοµα που πίνουν 30 gr αλκοόλ την 

ηµέρα (και ειδικά εκείνοι που πίνουν πάνω από 40gr την ηµέρα φαίνεται 

να έχουν ελαφρώς µεγαλύτερο κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου [228] ενώ 

η κατανάλωση ενός ή περισσότερων αλκοολούχων ποτών την ηµέρα σε 

καθηµερινή βάση συσχετίστηκε µε περίπου 70% αύξηση του κινδύνου 

για καρκίνο του παχέος εντέρου [229-232]. Η κατανάλωση αλκοόλ ίσως 

αποτελεί αιτία πρώιµης έναρξης ορθοκολικής νεοπλασίας [233].  

Έλεγχος και διάγνωση  

Ο ορθοκολικός καρκίνος µπορεί να αναπτυχθεί κατά την διάρκεια 

πολλών ετών και η πρώιµη ανίχνευση του αυξάνει πολύ τις πιθανότητες 

ίασης. Γι’ αυτό συστήνεται ο έλεγχος για την νόσο στα άτοµα υψηλού 

κινδύνου. Υπάρχουν αρκετές εξετάσεις διαθέσιµες για το σκοπό αυτό: 

• ∆ακτυλική εξέταση του ορθού: Μπορεί να ανιχνεύσει µόνο όγκους 

αρκετά µεγάλους στο άπω τµήµα του ορθού και στην 

πραγµατικότητα δεν αποτελεί εξέταση ελέγχου (screening). 

• Μικροσκοπική εξέταση κοπράνων για αίµα. 

• Σιγµοειδοσκόπηση. 

• Κολονοσκόπηση: Η κολονοσκόπηση έχει το πλεονέκτηµα ότι εάν 

βρεθούν πολύποδες κατά την διάρκεια της διαδικασίας είναι 
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δυνατόν να αφαιρεθούν στον ίδιο χρόνο. Είναι δυνατόν επίσης να 

ληφθεί υλικό για βιοψία.. 

Στις ΗΠΑ η κολονοσκόπηση ή η µικροσκοπική εξέταση κοπράνων για 

αίµα µαζί µε σιγµοειδοσκόπηση είναι οι προτιµότερες εξετάσεις ελέγχου. 

Άλλες µέθοδοι ελέγχου 

• Βαριούχος υποκλυσµός διπλής αντίθεσης. 

• ‘Εικονική’ κολονοσκόπηση.  

• Αξονική υπολογιστική τοµογραφία.  

• Εξετάσεις αίµατος: Τα υψηλά επίπεδα καρκινοεµβρυικού 

αντιγόνου CEA στο αίµα υποδεικνύουν µετάσταση 

αδενοκαρκινώµατος. Οι εξετάσεις αυτές είναι συχνά ψευδώς 

θετικές ή ψευδώς αρνητικές, και δεν συστήνονται για έλεγχο του 

πληθυσµού.  

• Γενετική καθοδήγηση και γενετικός έλεγχος οικογενειών που είναι 

πιθανόν να έχουν µια κληρονοµούµενη µορφή καρκίνου παχέος 

εντέρου, όπως ο κληρονοµικός ορθοκολικός καρκίνος χωρίς 

πολυποδίαση  ή η οικογενής αδενοµατώδης πολυποδίαση. 

• Τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων (PET): είναι µια τρισδιάστατη 

τεχνολογία απεικόνησης, όπου εγχύεται στον ασθενή ραδιενεργό 

σάκχαρο, το οποίο συγκεντρώνεται στους ιστούς µε υψηλή 

µεταβολική δραστηριότητα και προσδιορίζεται η εκποµπή της 
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ακτινοβολίας. Επειδή τα καρκινικά κύτταρα συνήθως έχουν 

υψηλούς ρυθµούς µεταβολισµού, αυτό µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

για την διαφοροδιάγνωση καλοήθων από κακοήθεις όγκους. Η 

ΡΕΤ δεν χρησιµοποιείται για τον έλεγχο του πληθυσµού και δεν 

χρησιµοποιείται στην καθηµερινή πρακτική αντιµετώπισης 

περιστατικών ορθοκολικού καρκίνου. 

• Ολόσωµη απεικόνηση PET: αποτελεί την ακριβέστερη 

διαγνωστική µέθοδο για την ανίχνευση υποτροπών ορθοκολικού 

καρκίνου. Ενδείκνυται σε κάθε περίπτωση που η απόφαση του 

είδους της θεραπείας εξαρτάται από την ακριβή εκτίµηση της 

παρουσίας και του βαθµού έκτασης του όγκου. 

• Έλεγχος του DNA κοπράνων είναι µια εξελισσόµενη µέθοδος για 

τον έλεγχο για ορθοκολικό καρκίνο. Τα προ-κακοήθη αδενώµατα 

και οι καρκίνοι αποβάλλουν κύτταρα. Η Αλυσιδωτή Αντίδραση 

Πολυµεράσης ενισχύει το DNA που εκχυλίζεται από τα 

συλλεχθέντα κυτταρικά υπολείµατα σε ανιχνεύσιµα επίπεδα για 

την δοκιµασία. Κλινικές µελέτες έχουν δείξει ευαισθησία 

ανίχνευσης καρκίνου της τάξης του 71-91% [234].  
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3.5.3 Ιστοπαθολογία 

Ο πιο συχνός τύπος καρκίνου παχέος εντέρου είναι το αδενοκαρκίνωµα 

που υπάρχει στο 95% των περιπτώσεων. Άλλοι, σπάνιοι τύποι είναι το 

λέµφωµα και το καρκίνωµα εκ πλακωδών κυττάρων. Οι καρκίνοι της 

δεξιάς πλευράς (ανιόν κόλον και τυφλό) τείνουν να είναι εξωφυτικοί, 

δηλαδή ο όγκος αναπτύσσεται προς τα έξω από µια θέση του εντερικού 

τοιχώµατος. Αυτό πολύ σπάνια προκαλεί απόφραξη και παρουσιάζεται µε 

συµπτώµατα όπως η αναιµία. Οι όγκοι της αριστερής πλευράς τείνουν να 

είναι τύπου δακτυλίου και µπορούν να αποφράξουν το έντερο (σαν 

κρίκος πετσέτας φαγητού). 

 

Ιστοπαθολογική εικόνα καρκίνου του παχέος εντέρου µε χρώση µε 

αιµατοξυλίνη και ηωσίνη (http://en.wikipedia.org). 

Το αδενοκαρκίνωµα αποτελεί έναν κακοήθη επιθηλιακό όγκο που 

προέρχεται από το αδενικό επιθήλιο του ορθοκολικού βλεννογόνου. 

Εισβάλλει στο τοίχωµα, διηθώντας τη βλεννογόνιο µυϊκή στοιβάδα 

(muscularis mucosae), τον υποβλεννογόνιο χιτώνα (the submucosa) και 
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έτσι την ίδια µυϊκή στοιβάδα (the muscularis propria). Τα κύτταρα του 

όγκου περιγράφουν ανώµαλες σωληνοειδείς δοµές, που περιλαµβάνουν 

πολλαπλή διαστρωµάτωση, πολλαπλούς αυλούς µειωµένο στρώµα  

(προσανατολισµός ‘πλάτη µε πλάτη’). Τα αδενοκαρκινώµατα του παχέος 

εντέρου χαρακτηρίζονται από αδένες µέτρια ή και καλά 

διαφοροποιηµένους που εκκρίνουν ποσότητες βλέννας. Η βλέννα, που 

είναι µια µεγάλου µοριακού βάρους γλυκοπρωτεΐνη, 

είναι προϊόν των φυσιολογικών αλλά και των νεόπλαστων αδένων του 

παχέος εντέρου και γίνεται εµφανής ιστοχηµικά µε χρώσεις όπως είναι η 

χρώση του περιοδικού οξέος-Schiff (PAS). Σε χαµηλής 

διαφοροποίησης όγκους ο σχηµατισµός των αδένων και η παραγωγή 

βλέννας δεν είναι κυρίαρχα στοιχεία.  

Μερικοί όγκοι χαρακτηρίζονται από κύτταρα δίκην "σφραγιστήρα 

δακτυλίου" στα οποία ένα µεγάλο κενοτόπιο βλέννας εκτοπίζει τον 

πυρήνα στην µια πλευρά του κυττάρου. Οι αναπλαστικοί όγκοι 

αποτελούνται µόνο από κύτταρα "σφραγιστήρα δακτυλίου" είναι 

σπάνιοι όγκοι, παρατηρούνται σε νεότερα άτοµα και έχουν πολύ κακή 

πρόγνωση. Σε ένα ποσοστό 15% των όγκων παρατηρούνται 

µεγάλες λίµνες βλέννας, που περιέχουν διάσπαρτα 

συναθροίσεις κυττάρων του όγκου. Η βλέννα που αθροίζεται στο 

τοίχωµα προκαλεί διάσπαση της συνοχής των κυτταρικών στοιχείων του 

τοιχώµατος του εντέρου, γι' αυτό και τα βλεννώδη αδενοκαρκινώµατα 
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επεκτείνονται πιο εύκολα και έχουν χειρότερη πρόγνωση. Οι βλεννώδεις 

(ή κολλοειδείς) όγκοι είναι πιο συχνοί σε περιπτώσεις κληρονοµικού µη 

πολυποδιασικού καρκίνου, ελκώδους κολίτιδας και καρκίνου που 

εµφανίζεται σε µικρή ηλικία. Ο σκίρος καρκίνος δεν είναι συχνός και 

χαρακτηρίζεται από αραιούς σχηµατισµούς αδένων µε έντονη 

δεσµοπλασία και ινώδη ιστό που περιβάλλει τους αδένες. 

 

3.5.4 Σταδιοποίηση 

Η σταδιοποίηση του ορθοκολικού καρκίνου αφορά στην εκτίµηση του 

βαθµού διήθησης ενός συγκεκριµένου καρκίνου. Γίνεται για 

διαγνωστικούς και ερευνητικούς σκοπούς, και για να καθοριστεί η 

καλύτερη µέθοδος θεραπείας. Τα συστήµατα σταδιοποίησης εξαρτώνται 

σε µεγάλο βαθµό από την έκταση της τοπικής διήθησης, το βαθµό της 

εµπλοκής των λεµφαδένων και το εάν υπάρχει αποµακρυσµένη 

µετάσταση. 

H οριστική σταδιοποίηση µπορεί να γίνει µόνο µετά την χειρουργική 

επέµβαση και αφού έχει εκτιµηθεί η παθολογική εικόνα. Μια εξαίρεση 

στον κανόνα αυτό είναι µετά από κολονοσκοπική πολυπεκτοµή 

κακοήθους έµµισχου µε ελάχιστη διήθηση. Η προεγχειρητική 

σταδιοποίηση των καρκίνων του ορθού µπορεί να γίνει µε ενδοσκοπικό 

υπερηχογραφικό έλεγχο. Πρόσθετες εξετάσεις για την σταδιοποίηση της 
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µετάστασης περιλαµβάνουν Υπέρηχο κοιλίας, Υπολογιστική τοµογραφία, 

Τοµογραφία εκποµπής ποζιτρονίων και άλλες απεικονιστικές εξετάσεις. 

3.5.4.1 Σύστηµα σταδιοποίησης Dukes 

Η σταδιοποίηση κατά Dukes [235] µε τις µεταγενέστερες τροποποιητικές 

προσθήκες διακρίνει τα εξής στάδια: 

A – Ο όγκος διηθεί βλεννογόνιο ή/και υποβλεννογόνιο χιτώνα 

B – Ο όγκος διηθεί όλες τις στοιβάδες. ∆ιαπερνά το εντερικό τοίχωµα.    

C – Προσβολή περιοχικών λεµφαδένων.    

D – Αποµακρυσµένες µεταστάσεις 

3.5.4.2 Σύστηµα TNM  

Το πιο κοινό σύγχρονο σύστηµα σταδιοποίησης είναι το σύστηµα TNM 

αν και πολλοί χρησιµοποιούν ακόµη το παλαιότερο σύστηµα  Dukes. Το 

σύστηµα TNM ταξινοµεί τους όγκους λαµβάνοντας υπ’όψιν την έκταση, 

την προσβολή λεµφαδένων και την παρουσία µετάστασης: 

 T – Ο βαθµός διήθησης του τοιχώµατος του εντέρου  

 T0- χωρίς ενδείξεις όγκου 

 Tis- καρκίνος in situ (βλεννογόνιος όγκος, αλλά χωρίς διήθηση) 
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 Tl – διήθηση του υποβλεννογόνιου (εισβολή στην βασική µεµβράνη) 

 T2 – διήθηση εντός της  µυϊκής στοιβάδας 

 T3 – διήθηση πέραν της µυϊκής στοιβάδας  

 T4 – ∆ιαπερνά πλήρως το εντερικό τοίχωµα. ∆ιήθηση άλλων οργάνων – 

ιστών. 

 N – Ο βαθµός λεµφαδενικής προσβολής 

 N0 – δεν εµπλέκονται λεµφαδένες 

 N 1 – προσβολή ενός έως και τριών λεµφαδένων 

 N2 – προσβολή τεσσάρων ή περισσότερων λεµφαδένων 

 M – Ο βαθµός µετάστασης      

 M0 – χωρίς µετάσταση 

 M 1 – παρουσία µεταστάσεων 

3.6 Πολύποδες, γενετικές µεταβολές και καρκίνος του παχέος εντέρου 

Οι µεταλλάξεις σε ειδικές αλληλουχίες DNA , που εµπλέκουν γονίδια 

όπως τα  APC, K-ras και p53, οδηγούν σε ανεξέλεγκτη κυτταρική 

διαίρεση. Τα ποικίλα αίτια των µεταλλάξεων αυτών περιλαµβάνουν 

συγγενείς γενετικές ανωµαλίες, κάπνισµα, περιβαλλοντικές επιδράσεις 
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και συσχετίσεις µε ιούς. Ο ακριβής λόγος για τον οποίο η πλούσια σε ίνες 

δίαιτα ίσως προλαµβάνει τον ορθοκολικό καρκίνο παραµένει άγνωστος. 

Η χρόνια φλεγµονή πιθανόν προδιαθέτει τους ασθενείς για ανάπτυξη 

κακοήθειας.  

Είναι παραδεκτό ότι ο καρκίνος παχέος –ορθού είναι το επιφαινόµενο 

µίας πολυσταδιακής διεργασίας  σε επίπεδο ιστολογικής αρχιτεκτονικής, 

η οποία υποκινείται από πολλαπλές µοριακές µεταβολές. Σύµφωνα µε το 

µοντέλο αλληλουχίας αδενώµατος – καρκινώµατος, η ανάπτυξη 

πολυπόδων προηγείται της εµφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου, στην 

πλειοψηφία των περιπτώσεων, καθιστώντας τους επιθηλιακούς 

νεοπλασµατικούς πολύποδες προκαρκινικές βλάβες, που επάγουν την 

ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου. Πράγµατι, µελέτες 

υποδεικνύουν ότι η ενδοσκοπική εκτοµή πολυπόδων σε ευρείες 

πληθυσµιακές οµάδες µειώνει την αναµενόµενη συχνότητα ανάπτυξης 

καρκίνου του παχέος εντέρου [236]. 

Η ηλικία αποτελεί βασικό παράγοντα αύξησης της επίπτωσης πολυπόδων 

[237] ενώ, σε αρκετές µελέτες, καταγράφεται η υψηλή συχνότητα 

ανεύρεσης πολυπόδων σε ηλικίες µεγαλύτερες των 60 ετών [238,239]. 

Μεγαλύτεροι πολύποδες καθώς και πολλαπλοί, µε βαριά δυσπλασία, 

παρατηρούνται σε µεγαλύτερες ηλικίες [237]. Η πιθανότητα της 

κακοήθους εξαλλαγής των πολυπόδων σχετίζεται µε τρία βασικά 

χαρακτηριστικά τους που είναι το µέγεθος, ο ιστολογικός τύπος και ο 
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βαθµός δυσπλασίας τους. Η εξέλιξη, από τους πολύ µικρούς πολύποδες 

σε αυτούς µε µεγαλύτερο µέγεθος και βαθµό δυσπλασίας, σχετίζεται µε 

την  συνισταµένη επαγωγή πολλαπλών γενετικών µεταβολών. 

 Η ανάπτυξη του καρκίνου του παχέος εντέρου αποτελεί µία πολύπλοκη 

διαδικασία στην οποία εµπλέκονται γονιδιακές µεταλλάξεις των 

κυττάρων του επιθηλίου, ενεργοποίηση ογκογονιδίων και αδρανοποίηση 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων [19]. 

Η απενεργοποίηση του γονιδίου APC (Adenomatous Polyposis Coli) 

θεωρείται ο φρουρός – φύλακας στη διαδικασία καρκινογένεσης [15]. 

Ανωµαλίες στη µεθυλίωση του DNA  παρατηρείται στους όγκους του 

παχέος εντέρου όπως και σε µικρά αδενώµατα χωρίς να έχει 

αποσαφηνιστεί ο ρόλος της. Η ενεργοποίηση των ογκογονιδίων ras [240] 

συναντάται, κατά µεγάλο ποσοστό, σε ενδιάµεσου και όψιµου τύπου 

πολύποδες. Η απώλεια του γονιδίου DCC (deleted in colon cancer), 

παρατηρείται σε όψιµα στάδια της καρκινογένεσης [19]. Η αδρανοποίηση 

µέσω απάλειψης  του p53, υφίσταται σε τελικά στάδια καρκινογένεσης. 

Ο ρόλος των µεταλλακτικών γονιδίων MMR, µια άλλη οµάδα γονιδίων 

που εµπλέκεται στον καρκίνο του παχέος εντέρου [241] αλλά και 

επιπρόσθετες µεταλλάξεις, που είναι σηµαντικές για την κακοήθη 

συµπεριφορά [242], είναι βήµατα που επάγουν την καρκινογένεση 

(Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4: Παράλληλο µοντέλο µοριακών και ιστοαρχιτεκτονικών 
γεγονότων κατά την εξέλιξη του καρκίνου του παχέος εντέρου. Ο καρκίνος 
προκύπτει από την άθροιση γενετικών βλαβών. 

 

 

                                                                   

Πηγή: βιβλιογραφική αναφορά 251 

Σύµφωνα µε το µοντέλο που προτάθηκε και εξελίχθηκε από τον Vogelstein 

υποδεικνύεται ότι αφού ανενεργοποιηθούν και τα δύο αλληλόµορφα του 

APC, θα προαχθεί, πιθανόν, η εµφάνιση ενός µικρού πολύποδα. Περαιτέρω 

γενετικές αλλοιώσεις µπορεί να πυροδοτήσουν την κλωνική εξέλιξη και το 

σχηµατισµό αδενώµατος τάξης Ι (πρώιµο αδένωµα).  Μεταλλάξεις  της 

οµάδας γονιδίων ras φαίνεται να προσδίδουν τη δυνατότητα σχηµατισµού 

µεγαλυτέρων αδενωµάτων τάξης ΙΙ. Η άθροιση γενετικών µεταβολών σε 

γονίδια όπως το DCC, p53, των γονιδίων MMR και άλλων θα ευοδώσει, 

τελικά, τη δηµιουργία αδενωµάτων τάξης ΙΙΙ και του καρκινώµατος [243]. 
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4. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Ο καταρράκτης µεταγωγής σήµατος, Ras/Raf/MEK/ERK κινάσων 

καταλύει την επαγωγή µιτωγόνων σηµάτων στον πυρήνα του κυττάρου, 

µε αποτέλεσµα τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου. Μεταλλάξεις σε 

γονίδια του καταράκτη έχουν συσχετιστεί ισχυρά µε την καρκινογέννεση. 

Οι σηµαντικότερες µεταλλάξεις που έχουν αναφερθεί µέχρι σήµερα 

εντοπίζονται στα γονίδια ras. Πρόσφατα, νέες µεταλλάξεις µε ογκογόνο 

δυναµικό εντοπίστηκαν στα γονίδια raf. Περιορισµένης έκτασης µελέτες, 

αναφέρουν ότι µεταλλάξεις του B-raf ανευρίσκονται σε κακοήθειες όπως 

το µελάνωµα, τον καρκίνο παχέος – ορθού και τα νεοπλάσµατα των 

ωοθηκών, χαµηλού δυναµικού κακοήθειας.  

Σηµειακές µεταλλάξεις του B-raf γονιδίου επάγουν την ογκογόνο δράση 

του. Το αποτέλεσµα είναι η παραγωγή υπερενεργών πρωτεϊνικών µορφών 

µε επακόλουθο την ενεργοποίηση του καταρράκτη µεταγωγής σήµατος 

χωρίς να απαιτείται, απαραίτητα, ενεργοποίηση από το ras.  

Οι παραπάνω ενδείξεις ολοένα, ενδυναµώνουν το δυνητικό ρόλο του 

ογκογονιδίου B-raf στη διαδικασία της καρκινογένεσης του παχέος 

εντέρου, είτε µέσω αυτόνοµης δράσης είτε µέσω αλληλεπίδρασης µε το 

ras. Το B-raf, ίσως, είναι προτιµητέος στόχος µετάλλαξης αφού 

κωδικοποιεί πρωτεΐνη που χαρακτηρίζεται από υψηλότερη βασική 

δραστηριότητα κινάσης σε σχέση µε το raf1. Η πλέον συνήθης µετάλλαξη 
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του B-raf, στον καρκίνο παχέος-ορθού, είναι η V600E (εξώνιο 15) που 

χαρακτηρίζεται από αντικατάσταση βαλίνης µε γλουταµικό οξύ, στη θέση 

600 (προηγουµένως βιβλιογραφικά αναφερόµενη σαν V599E), της 

πρωτεϊνικής µορφής που κωδικοποιεί και φαίνεται να συναντάται πάνω 

από το 50% των µεταλλάξεων που παρατηρήθηκαν ενώ σε καµία 

περίπτωση δε συσχετίστηκε µε συνύπαρξη µεταλλάξεων K-ras.  

Σκοπό της παρούσας µελέτης αποτέλεσε η διερεύνηση της συνεισφοράς 

των ογκογονικών µεταλλάξεων του B-raf στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου, της δυνητικής τους σχέσης µε µεταλλάξεις του K-ras στον ίδιο 

πληθυσµό καρκινικών δειγµάτων καθώς και η ανάδειξη πιθανών 

συσχετίσεων µε τα κλινικά και ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά των 

όγκων που εξετάστηκαν. Τα αποτελέσµατα της µελέτης αναµένεται να 

βοηθήσουν στην παραπέρα κατανόηση του ρόλου των γονιδίων raf στην 

καρκινογένεση του παχέος εντέρου. 
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5. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

5.1 Υλικό από ασθενείς 

Για την παρούσα διατριβή χρησιµοποιήθηκαν δείγµατα, χειρουργικώς, 

εξαιρεθέντων ιστοτεµαχίων από καρκίνο παχέος εντέρου - ορθού. Τα 

δείγµατα συλλέχθηκαν στην Α΄ Κλινική Γενικής Χειρουργικής του 

Λαϊκού Γενικού Νοσοκοµείου Αθηνών. Κάθε δείγµα εξετάστηκε 

παθολογοανατοµικά για την επιβεβαίωση της ιστολογίας του 

(αδενοκαρκινώµατα). Κατεγράφησαν ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό 

των ασθενών, δηµογραφικά και κλινικά στοιχεία. Μείζον κριτήριο 

αποτέλεσε η σποραδικότητα των όγκων. ∆είγµατα ιστών, τελικά, από 61 

άτοµα πληρούσαν κριτήρια υψηλής καταλληλότητας. Όλοι οι ασθενείς 

από τους οποίους προήλθαν τα δείγµατα ήταν Έλληνες, Λευκοί, µε 

αρνητικό προηγούµενο ατοµικό και οικογενειακό ιστορικό 

νεοπλασµάτων παχέος εντέρου. Η µέση ηλικία ήταν 67.1 έτη (Standard 

Deviation: 10.2 έτη). Οι ιστοί διατηρήθηκαν σε θερµοκρασία µείον 80ºC, 

στο εργαστήριο Κλινικής Ιολογίας της Ιατρικής Σχολής του 

Πανεπιστηµίου Κρήτης. 
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5.2 Εκχύλιση DNA από τους ιστούς 

To DNA αποµονώθηκε σύµφωνα µε γνωστά πρωτόκολλα αποµόνωσης 

DNA από συµπαγείς ιστούς. Ο ιστός τεµαχίζεται και οµογενοποιείται σε 

διάλυµα λύσης. Ο οµογενοποιηµένος ιστός επωάζεται σε θερµοκρασία 

60°C για διάστηµα 36-48 ωρών, προσθέτοντας ανά 12ωρο 

πρωτεϊνάση Κ σε τελική συγκέντρωση 100µg/ml. Ακολουθεί εκχύλιση 

των νουκλεϊνικών οξέων (DNA και RNA) µε φαινόλη-χλωροφόρµιο, που 

συντελεί ταυτόχρονα στην απενεργοποίηση της πρωτεϊνάσης Κ. Στην 

υδατική φάση που παραµένει προστίθεται 1/20 του όγκου 5Μ NaCI και 

2.5 όγκοι ψυχρής (-20°C) απόλυτης αιθανόλης για την κατακρήµνιση 

του DNA. To DNA επανακτάται σαν ίζηµα µε φυγοκέντρηση στις 

13.000 στροφές για 15 min στους 4°C, πλένεται µε ψυχρή αιθανόλη 70% 

για αποµάκρυνση των αλάτων και αφήνεται µετά να στεγνώσει. 

Επαναδιαλύεται µε 30-50ml δισαπεσταγµένου-αποστειρωµένου 

ύδατος και διατηρείται σε θερµοκρασία 4°C, ή για µεγαλύτερο χρονικό 

διάστηµα στους -20°C. Η ποσότητα και καθαρότητα του DNA µπορεί να 

υπολογιστεί µε φωτοµέτρηση στα 260nm και στα 280nm [244], ή αδρά 

µε ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης (όσον αφορά µόνο την ποσότητα 

του DNA). ∆ιάλυµα λύσης: 10 mM EDTA, 10 mM Tris pH 8.0, 150 mM 

NaCI, 0.5% SDS 
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5.2.1 Τεχνική εκχύλισης µε φαινόλη-χλωροφόρµιο 

To υδατικό διάλυµα αναµιγνύεται µε ίσο όγκο φαινόλης, φυγοκεντρείται 

στις 13.000 στροφές για 1 min που το διαχωρίζει σε υδατική και 

οργανική φάση. Η υδατική φάση µεταφέρεται σε καινούργιο 

eppendorf και επανεκχυλίζεται µε ίσο όγκο φαινόλης/χλωροφορµίου 

1:1. Η διαδικασία της φυγοκέντρησης επαναλαµβάνεται και η 

υδατική φάση επανεκχυλίζεται µε ίσο όγκο χλωροφορµίου. Ακολουθεί 

κατακρήµνιση του DNA µε αιθανόλη και NaCI, όπως περιγράφηκε στην 

προηγούµενη παράγραφο [244]. 
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5.3 Αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (PCR) 

O Mullis και οι συνεργάτες του ανέπτυξαν µια τεχνική in vitro 

πολλαπλασιασµού του DNA το 1985 [245]. Η µέθοδος αυτή που είναι 

γνωστή ως αλυσιδωτή αντίδραση πολυµεράσης (polymerase chain reaction, 

PCR) επιτρέπει την επιλεκτική παραγωγή µεγάλων ποσοτήτων ενός 

συγκεκριµένου τµήµατος DNA που υπάρχει σε ένα σύνθετο µείγµα 

νουκλεϊνικών οξέων, κατά τη διάρκεια µίας απλής ενζυµατικής αντίδρασης. 

Σε συνδυασµό µε την ανακάλυψη θερµοανθεκτικών DNA πολυµερασών η 

τεχνική επιτρέπει την εύκολη και γρήγορη παραγωγή αµιγών τµηµάτων DNA 

σε µεγάλες ποσότητες µε ελάχιστο κόστος και χρόνο. Τα βασικά χαρακτηριστικά 

γνωρίσµατα της PCR αντίδρασης είναι: ευαισθησία, επιλεκτικότητα και 

ταχύτητα [246-250]. 

Η ελάχιστη ποσότητα που απαιτείται από το αρχικό υλικό DNA δεν είναι 

απαραίτητο να έχει την υψηλή καθαρότητα και ακεραιότητα που απαιτούνται για 

άλλες τεχνικές, ενώ οι πηγές προέλευσης του δύνανται να ποικίλουν (νωπός 

ιστός, σωµατικά υγρά, µονιµοποιηµένοι ιστοί και άλλα). Μοναδική προϋπόθεση 

είναι να υπάρχει τουλάχιστον ένα ακέραιο τµήµα DNA, το οποίο να εµπεριέχει 

την περιοχή που αναζητείται  για ενίσχυση. 



 108 

5.3.1 Η βασική αρχή λειτουργίας του PCR 

Η αντίδραση PCR είναι µια χηµική περισσότερο παρά βιολογική 

µέθοδος για την δηµιουργία πολλαπλών αντιγράφων ενός συγκεκριµένου 

τµήµατος DNA σε σχέση µε άλλες αλληλουχίες νουκλεϊνικών οξέων, οι οποίες 

υπάρχουν στο µείγµα της αντίδρασης [245,248]. Για τον πολλαπλασιασµό ενός 

τµήµατος DNA, ή cDNA µετά από αντίστροφη µεταγραφή µίας αλληλουχίας 

RNA, απαιτείται η γνώση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας σε µικρή έκταση 

γύρω από το τµήµα που αποτελεί τον στόχο για ενίσχυση. Η γνώση της 

αλληλουχίας των νουκλεοτιδίων στην περιοχή στόχο, αποτελεί την βάση για τον 

σχεδιασµό και κατασκευή δύο συνθετικών ολιγονουκλεοτιδικών αλυσίδων, οι 

οποίες χρησιµεύουν ως εκκινητές (primers) στην αντίδραση πολυµερισµού. Το 

µήκος (συνήθως 20-30 βάσεις) και η αλληλουχία των εκκινητών εξασφαλίζει 

στατιστικά ότι οι εκιννητές έχουν ελάχιστη πιθανότητα υβριδισµού µε άλλες 

περιοχές του γονιδιώµατος, εκτός από εκείνες που έχουν καθοριστεί γύρω από 

το επιλεγµένο τµήµα DNA. 

Η επανάληψη θερµικών κύκλων που αποτελούνται από αυστηρά επιλεγµένα και 

καθορισµένα στάδια αποτελεί τη βασική αρχή για την εκτέλεση της αντίδρασης 

PCR. Ο κάθε κύκλος αρχίζει µε ισχυρή θερµική αποδιάταξη (95°C), η οποία 

καθιστά το δίκλωνο DNA µονόκλωνο. Στη συνέχεια ακολουθεί ένα στάδιο µε 

χαµηλότερη θερµοκρασία (37-70°C), κατά το οποίο οι εκκινητές υβριδίζονται µε 

τις συµπληρωµατικές τους περιοχές στους αντίστοιχους µονούς κλώνους DNA. 

Κάθε εκκινητής υβριδίζεται µε τον συµπληρωµατικό του κλώνο αντίστοιχα, 
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έχοντας το 3'-ΟΗ άκρο του στραµµένο το ένα προς το άλλο. Τελικά κάθε 

εκκινητής επεκτείνεται µε πολυµερισµό κατά µήκος του τµήµατος DNA από µια 

θερµοανθεκτική DNA πολυµεράση σε τελική θερµοκρασία 72°C. Οι κύκλοι των 

τριών φάσεων επαναλαµβάνονται αρκετές φορές µέχρι να συσσωρευτεί 

ικανοποιητική ποσότητα προϊόντων PCR. Το προϊόν PCR που 

παράγεται από µία επιτυχηµένη αντίδραση, αποτελείται εξ' ολοκλήρου από 

µόρια τµηµάτων DNA µε µήκος ίσο µε το άθροισµα του µήκους των δύο 

ολιγονουκλεοτιδίων και το µήκος του DNA τµήµατος το οποίο παρεµβάλλεται 

µεταξύ των θέσεων των δύο εκκινητών. 

Η επιτυχής έκβαση της PCR αντίδρασης εξαρτάται από την επιτυχή επιλογή 

των εξής στοιχείων: 

• τη σωστή επιλογή του µεγέθους του τµήµατος DNA στόχου (βέλτιστο 

µεταξύ 100-1000), 

• το σχεδιασµό και την κατασκευή συνθετικών ολιγονουκλεοτιδίων 

τέτοιων ώστε να εξασφαλίζουν την εκλεκτική επιλογή και ενίσχυση του 

επιθυµητού τµήµατος DNA, 

• την κατάλληλη επιλογή µίας θερµοανθεκτικής DNA πολυµεράσης και της 

συγκέντρωσης των νουκλεοτιδίων (dNTPs) που απαιτούνται κατά 

την διάρκεια του πολυµερισµού, όπως και της συγκέντρωσης ιόντων 

Mg++ που απαιτούνται για τη δράση της πολυµεράσης, 
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• το σχεδιασµό του θερµικού προφίλ των κύκλων, το οποίο θα εξασφαλίσει 

τις συνθήκες για την επιλεκτικότητα των εκκινητών και την επιτυχή 

συσσώρευση ικανοποιητικού προϊόντος PCR. 

Η µέση απόδοση µιας σειράς κύκλων PCR δύναται να περιγραφεί µε την 

ακόλουθη εξίσωση: N=n(1+e)c, όπου Ν συµβολίζει την τελική ποσότητα του 

προϊόντος, n συµβολίζει την αρχική ποσότητα του υποστρώµατος, e συµβολίζει 

την απόδοση της αντίδρασης και c συµβολίζει τον αριθµό των κύκλων PCR. 

 Η συσσώρευση του προϊόντος PCR γίνεται µε εκθετικό τρόπο, 

οπότε µπορεί να εκτιµηθεί και η απόδοση της ενίσχυσης. Όταν όµως η 

συγκέντρωση προϊόντος προσεγγίσει την 10-7 Μ, τότε παύει πλέον η παραγωγή  

και η αντίδραση µπαίνει σε φάση κορεσµού [245,248]. 

Η χρήση θερµοανθεκτικών πολυµερασών και η κατασκευή θερµικών 

κυκλοποιητών έδωσε την δυνατότητα αυτοµατοποίησης και ταυτόχρονης 

ανάπτυξης πολλαπλών δειγµάτων σε σύντοµο χρόνο και µε ελάχιστο κόστος. 

 

5.3.2 Συνθήκες αντιδράσεων PCR και εκκινητές 

Μισό έως 2 µg του εκχυλίσµατος DNA από κάθε δείγµα υφίσταται ενζυµική 

ενίσχυση σε τελικό όγκο 50 µl. Η αντίδραση περιλαµβάνει 5 µl ρυθµιστικού 

διαλύµατος της πολυµεράσης, 150 µΜ από κάθε dNTP, 0.5 µΜ από κάθε 
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εκκινητή και 1.25 U πολυµεράσης. Το µίγµα αρχικά επωάζεται για 1 min στους 

96°C και ακολουθούν 35 -37 κύκλοι ενίσχυσης µε τις ακόλουθες συνθήκες: 

B-raf: για την ενίσχυση της περιοχής του εξωνίου 15 και την ανίχνευση 

µεταλλάξεων σε αυτό χρησιµοποιήθηκαν οι εκκινητές forward: 5’-

TCATAATGCTTGCTCTGATAGGA-3’, και reverse: 5’ 

GGCCAAAAATTTAATCAGTGGA-3’ (MWG-Biotech AG, Germany).  Οι 

συνθήκες της αντίδρασης PCR είναι οι εξής: 95°C για 55 sec, 55°C για 

45sec και 72°C για 50 sec. 10 µl από το κάθε προϊόν της PCR αναλύεται σε 

πήκτωµα αγαρόζης και εκτίθεται σε υπεριώδη ακτινοβολία, ώστε να 

πιστοποιηθεί η ενίσχυση της προς έλεγχο περιοχής των 224 bp. 

K-ras: για την ενίσχυση της περιοχής του κωδικονίου 12 και την ανίχνευση 

µεταλλάξεων σε αυτό χρησιµοποιήθηκαν οι εκκινητές forward: 5’-

ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT-3’, και reverse: 5’-

TCAAAGAATGGTCCTGGACC-3’. Οι συνθήκες της αντίδρασης PCR είναι οι 

εξής: 95°C για 55 sec, 58°C για 45sec και 72°C για 50 sec. 10 µl από το κάθε 

προϊόν της PCR αναλύεται σε πήκτωµα αγαρόζης και εκτίθεται σε 

υπεριώδη ακτινοβολία, ώστε να πιστοποιηθεί η ενίσχυση της προς έλεγχο 

περιοχής των 157 bp. 

Χρησιµοποιήθηκε ρυθµιστικό διάλυµα Tag πολυµεράσης (Advanced 

Biotechnologies): 20 mM (NH4)2SO4,  75  mM  Tris-HCI  pH  9.0,  0.01%  
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(w/v) Tween  20.  To  MgCI2 προστίθεται στη συνέχεια σε τελική συγκέντρωση 

2.5-3.0 mM.  

Οι πρότυπες αλληλουχίες των γονιδίων αποκτήθηκαν µέσω Internet, από την 

διεθνή βάση αλληλουχιών GenBank-EMBL και το δικτυακό τόπο 

www.ensebl.org. 

 

5.4 Ηλεκτροφόρηση του DNA και των προϊόντων PCR σε πήκτωµα 

αγαρόζης 

Η τελική συγκέντρωση αγαρόζης στο πήκτωµα αποφασίζεται ανάλογα µε 

την ζητούµενη διακριτική ικανότητα του συγκεκριµένου πηκτώµατος [244]. Η 

επιθυµητή ποσότητα αγαρόζης διαλύεται σε διάλυµα 0.5 Χ ΤΒΕ και 

θερµαίνεται σε φούρνο µικροκυµάτων για 5 min περίπου. Αφήνεται να 

κρυώσει έως τους 60°C, οπότε προστίθεται βρωµιούχο αιθίδιο (EtBr) σε τελική 

συγκέντρωση 0.5 µg/µl. Αφού στερεοποιηθεί το πήκτωµα αφαιρείται η "κτένα" 

που δηµιουργεί τα "πηγάδια" για το φόρτωµα των προϊόντων PCR, ή του DNA, 

και το πήκτωµα εµβαπτίζεται σε συσκευή ηλεκτροφόρησης που περιέχει 0.5 Χ 

ΤΒΕ.   

Τα δείγµατα φορτώνονται στα πηγάδια αφού αναµιχθούν µε 1/10 του 

όγκου διαλύµατος φόρτωσης (loading buffer) και εφαρµόζεται ηλεκτρική τάση. 

Οι ζώνες του DNA γίνονται ορατές αν εκτεθεί το πήκτωµα σε υπεριώδη 

ακτινοβολία (Εικόνα 5 και 6). 
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224bp 

157bp 

• ∆ιάλυµα ΤΒΕ: 10.8 gr/l Tris, 5.5 gr/l βορικό οξύ, 0.002 Μ EDTA. 

• ∆ιάλυµα φόρτωσης (loading buffer): 0.25% w/v µπλε της βρωµοφαινόλης, 

0.25% w/v κυανό του ξυλένιου, 25% ν/ν φικόλη σε 1Χ ΤΒΕ. 

   1    2    3    4   5   6   7   8    9   10   11  12 

 

 

 

Εικόνα 5: Στήλες 1-11 B-Raf PCR product. Στήλη 12 ladder 100 bp. 

                            1   2   3    4    5   6    7   8   9 10  11  12  13  14 15  16 17 18 19 

 

 

 

Εικόνα 6: K-ras PCR product (στήλες 1-17, µε εξαίρεση τη 13,14,16 όπου το DNA 

των αντίστοιχων δειγµάτων δεν επετεύχθει πολυµερισµός). Στήλη 18 ladder 100 bp. 

Στήλη 19 κενή DNA ( ‘τυφλό’ control).  
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5.5 Άµεσος έλεγχος της αλληλουχίας του εξωνίου 15 του B-raf και ανάλυση   

πολυµορφισµού   µεγέθους  περιοριστικών  θραυσµάτων (RFLP) για το K-ras 

Άµεσος έλεγχος των αλληλουχιών του εξωνίου 15 του B-raf, σε διπλή 

κατεύθυνση, πραγµατοποιήθηκε σε όλα τα δείγµατα µε αυτόµατο αναλυτή, σε 

κέντρο του εξωτερικού [BigDye™ Terminator Cycle Sequencing Ready 

Reaction Kit (Applied Biosystems), ABI PRISM 3100 Avant Genetic Analyzer] 

αφού πραγµατοποιήθηκε καθαρισµός των PCR προϊόντων (QIAquick PCR 

Purification Kit /Qiagen, Valencia, CA). Οι αλληλουχίες αρχικά εξετάστηκαν 

εµπειρικά (δευτερεύοντα επάρµατα ή µη τυπικά σήµατα υποστρώµατος), 

(Εικόνα 7).  

 

 

 

Εικόνα 7: Το βέλος δείχνει το σηµείο που αντιστοιχεί στην 1799 Τ (wt) νουκλεοτιδική 
θέση κατά την άµεση ανίχνευση της ακολουθίας του εξωνίου 15 του B-raf PCR 
προϊόντος. 

Ακολούθως, εξέταση όλων των δειγµάτων πραγµατοποιήθηκε συγκρίνοντας τις 

αλληλουχίες µε την αντίστοιχη πρότυπη αλληλουχία του B-raf (wild-type) που 

έχει καταχωρηθεί στη διεθνή βάση δεδοµένων www.ensebl.org.  

Η τεχνική της ανάλυσης πολυµορφισµού µεγέθους περιοριστικών 

θραυσµάτων (restriction fragment length polymorphism ή RFLP) στηρίζεται 
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στην χρήση των περιοριστικών ενδονουκλεασών. Αυτές είναι ένζυµα που το 

κάθε ένα αναγνωρίζει µια συγκεκριµένη αλληλουχία βάσεων στο DNA και µε 

επώαση σε κατάλληλη θερµοκρασία "κόβει" το DNA σε συγκεκριµένη θέση. 

Στην χρήση αυτής της µεθόδου στηρίζεται η ανίχνευση των σηµειακών 

µεταλλάξεων. Το ένζυµο και οι συνθήκες που χρησιµοποιήθηκαν έχουν ως εξής: 

για την εύρεση σηµειακών µεταλλάξεων στο κωδικόνιο 12 του K-ras 

έγινε εισαγωγή µίας µη οµόλογης βάσης (mismatch) στους εκκινητές µε 

αποτέλεσµα την δηµιουργία δύο θέσεων αναγνώρισης της περιοριστικής 

ενδονουκλεάσης MvaΙ, (Roche Diagnostics GmbH, Germany) από τις οποίες η 

µία περιλαµβάνει το κωδικόνιο 12, ενώ η άλλη λειτουργεί ως "µάρτυρας". Με 

αυτό τον τρόπο αποφεύγεται η λανθασµένη εκτίµηση µίας ατελούς πέψεως 

και η εύρεση ψευδών µεταλλάξεων. Αυτό έγινε γιατί δεν υπάρχουν 

ενδογενώς θέσεις αναγνώρισης από άλλες ενδονουκλεάσες που να 

περιλαµβάνουν το κωδικόνιο 12, µε αποτέλεσµα να πρέπει να δηµιουργηθούν 

τεχνητά. Ο εκκινητής που βρίσκεται στο 5' άκρο (Κ5') έχει ενσωµατωµένο ένα 

κατάλοιπο C αντί για G στην πρώτη θέση του κωδικονίου 11, 

δηµιουργώντας έτσι µια θέση αναγνώρισης για το MvaΙ (CCTGG), η οποία 

περιλαµβάνει τα δύο πρώτα νουκλεοτίδια του κωδικονίου 12 (GGT). Σηµειακή 

µετάλλαξη σε µία από τις δύο αυτές θέσεις καταστρέφει την θέση αναγνώρισης 

του MvaΙ, ενώ σηµειακή µετάλλαξη στο τρίτο νουκλεοτίδιο, το οποίο δεν 

ελέγχεται µε το συγκεκριµένο ένζυµο, είναι µετάλλαξη "χωρίς νόηµα" (non 

sense). Αυτό συµβαίνει γιατί τα κωδικόνια: GGA, GGC, GGT και GGG 
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113bp 
142bp 

κωδικοποιούν όλα για το αµινοξύ γλυκίνη (Gly). Επιπρόσθετα, DNA από την 

καρκινική κυτταρική σειρά SW480 φέρουσα την οµόζυγη µετάλλαξη στο 

κωδικόνιο 12 του K-ras χρησιµοποιήθηκε ως θετικό σηµείο αναφοράς και 

ελέγχου, (Εικόνα 8 και 9). Ακολούθησε τυχαιοποιηµένος έλεγχος επιβεβαίωσης 

K-ras θετικών δειγµάτων µε άµεσο έλεγχο ακολουθίας  του κωδικονίου 12. 

Μέρος των προϊόντων PCR (10 µl) υφίσταται πέψη µε 30 U MvaΙ στους 37°C 

για 12 ώρες, οπότε προκύπτουν διαφορετικού µήκους τµήµατα του DNA για το 

φυσιολογικό και το µεταλλαγµένο αλληλόµορφο. Τα προϊόντα της πέψης 

αναλύονται σε πήκτωµα αγαρόζης 3% (Εικόνα 8). 

   1       2       3 4 5 6       7 8 

 

Εικόνα 8: Αντιπροσωπευτική φωτογραφία ανάλυσης προϊόντων RFLP του K- 

ras σε αδενοκαρκινώµατα παχέος εντέρου. Η ανάλυση των RFLP έγινε σε πήκτωµα 

αγαρόζης. Στη στήλη 1 διακρίνεται προϊόν PCR που δεν έχει υποστεί πέψη µε ένζυµο 

περιορισµού (157 bp). Στη στήλη 2 διακρίνεται προϊόν PCR SW480 (positive 

control) που έχει υποστεί πέψη µε ένζυµο περιορισµού (142 bp), οµόζυγα 

µεταλλαγµένο στο K-ras κωδικόνιο 12. Στήλη 3 κενή DNA ( ‘τυφλό’ control). Στήλη 

4 ladder 100 bp. Στις στήλες 5, 6 διακρίνονται φυσιολογικά δείγµατα (wt: 113 bp), ενώ 

στις στήλες 7,8 µεταλλαγµένα (Mt:113 bp/142 bp). bp: ζεύγη βάσεων, Μt: 

µεταλλαγµένο, wt: φυσιολογικό (wild type). 
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5.6 Στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων 

Στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων πραγµατοποιήθηκε µε τη χρήση του 

προγράµµατος SPSS 14.0 (για Windows). Μεταβλητές όπως ηλικιακές οµάδες, 

φύλο, εντόπιση όγκου, στάδιο κατά Dukes, βαθµός ιστολογικής διαφοροποίησης, 

βλεννώδες πρότυπο καρκινωµάτων, αναλύθηκαν. Επίπεδο στατιστικής 

σηµαντικότητας για τις δοκιµασίες θεωρήθηκε το α=0.05. 

 

5.7 Υλικά και προέλευσης τους 

Αγαρόζη (Agarose) - Life Technologies (GIBCO-BRL) 

Αιθανόλη (Ethanol) – BDH                                                                                              

Αιθυλο-διαµινο-τετραοξικό οξύ (EDTA) - ΒΟΗ 

Βορικό οξύ (Boric acid) - BDH 

Βρωµιούχο αιθίδιο (Ethidium bromide) - Sigma 

Γλυκερόλη (Glycerol) - Life Technologies (GIBCO-BRL) 

DNA δείκτες µοριακού βάρους: 

1 Kb DNA Ladder - Life Technologies (GIBCO-BRL) 

                  pUC19/MspI 
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dNTPs - Boehringer Manheim, New England Biolabs 

Ένζυµο περιορισµού (Restriction enzyme): 

MvaΙ, Roche Diagnostics GmbH, Germany 

Θειικό αµµώνιο (Ammonium sulphate) - Fluka 

Κυανούν της βρωµοφαινόλης (Bromophenol blue) - Sigma 

Κυανούν του ξυλένιου (Xylene blue) - Sigma 

 Πρωτεϊνάση-Κ - Sigma 

SDS (Sodium dodecyl sulphate) - BDH 

Tag polymerase - Perkin Elmer Cetus, Advanced Biotechnologies, NBL 

 Tris base – BDH 

TRITON X-100-Sigma 

Tween 20 - Sigma 

Υδροξείδιο του νατρίου - ΒΟΗ 

Υδροχλωρικό οξύ - ΒΟΗ 

Υπεροξείδιο του υδρογόνου - ΒΟΗ 

Φαινόλη - ΒΟΗ 

Φίλτρα µε διάµετρο πόρου 0.22 και 0.45 µm - Millipore 

Φορµαλδεΰδη - ΒΟΗ 
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Φορµαµίδιο - ΒΟΗ 

Χλωριούχο µαγνήσιο - Fluka 

Χλωριούχο νάτριο - Fluka 

Χλωροφόρµιο - Fluka 
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Εικόνα 9: Αλληλουχία γονιδίου K-ras που περιέχει το φυσιολογικό κωδικόνιο 12 

5' ATGACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGAGCTGGTGGC....ATATTACTGGTGCAGGACCATTCTTTGATACAGA 3' ...............  

5' ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT 3' 3' CCAGGTCCTGGTAAGAAACT 5' 

Κ5' εκκινητής (6410-6439) Κ3' εκκινητής (6547-6566) 

Ενίσχυση µε PCR 

 

5' ATGACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCTGGTGGC 3' ...........5' ATATTACTGGTCCAGGACCATTCTTTGA 3' 

Προϊόν PCR (157 bp) 

Πέψη µε Mva I 

 

5' ATGACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACC 3'     5' TGGTGGC....ATATTACTGGTCC 3'     5' AGGACCATTCTTTGA 3' 

29 bp 113 bp (φυσιολογικό) 15 bp 

142 bp (µεταλλαγµένο) 

Προϊόντα πέψης 

Θέση περιορισµού του Mva I: CC*(A/T)GG 
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6. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Στην µελέτη αυτή πραγµατοποιήθηκε άµεσος προσδιορισµός της αλληλουχίας 

του εξωνίου 15 του γονιδίου B-raf σε 61 σποραδικά αδενοκαρκινώµατα 

παχέος εντέρου - ορθού. Βρήκαµε ότι η κωδικοποιούσα αλληλουχία του 

εξωνίου 15 ήταν πλήρως διατηρηµένη σε όλα τα δείγµατα. ∆εν ανιχνεύθηκε 

καµιά νουκλεοτιδική αλλαγή που θα µπορούσε να τροποποιήσει την 

αλληλουχία των αµινοξέων στην πρωτεΐνη B-raf. 

Η µοριακή ανάλυση για την ανίχνευση των µεταλλάξεων του K-ras στο 

κωδικόνιο 12 κατέστη δυνατή για 58 αδενοκαρκινώµατα. ∆εκαεπτά 

περιπτώσεις (17/58) ήταν θετικές για τις µεταλλάξεις του K-ras. Όλες οι 

µεταλλάξεις του K-ras εντοπίστηκαν σε ετερόζυγη κατάσταση. Μεταξύ των 17 

όγκων µε µεταλλάξεις του κωδικονίου 12 του K-ras, 12 ασθενείς ήταν άνδρες 

(µεταξύ των 35 ανδρών που εξετάστηκαν) και 5 ήταν γυναίκες (µεταξύ των 23 

περιστατικών γυναικών που εξετάστηκαν). Οι 15 από τους 39 ασθενείς που 

ήταν ηλικίας 70 ετών και κάτω και 2 από τους 19 ασθενείς που ήταν άνω των 

70 ετών ήταν φορείς µεταλλάξεων του κωδικονίου 12 του K-ras (p=0.028, 

Pearson's chi-square test) (Πινακας 5). Έντεκα από τους 24 ασθενείς στην 

ηλικιακή οµάδα από 61 έως 70 ετών ανέπτυξαν όγκους µε µεταλλάξεις στο  K-

ras ενώ 4 από τους 15 ασθενείς ηλικίας µικρότερης ή ίσης µε 60 χρόνια και 2 

από τους 19 ασθενείς ηλικίας άνω των 70 ετών παρουσίασαν τις εν λόγω  
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Πίνακας 5: K-ras κωδικόνιο 12 µεταλλάξεις και ασθενείς ≤ ή >70 έτη. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

µεταλλάξεις (p=0.040, Pearson's chi-square test) (Πίνακας 6). Οι άνδρες 

µεταξύ 61 και 70 ετών ήταν συχνότερα φορείς των µεταλλάξεων K-ras σε 

σύγκριση µε νεότερους ή µεγαλύτερους ασθενείς, µε οριακό επίπεδο 

στατιστικής µη σηµαντικότητας (p=0.047, Pearson chi-square test και p=0.059, 

Fisher exact test) (Πίνακας 7). Οκτώ όγκοι µε µεταλλάξεις του K-ras 

εντοπίζονταν στο εγγύς κόλον (τυφλό, ανιόν και εγκάρσιο) µεταξύ 21 

συνολικά όγκων της περιοχής αυτής και 9 όγκοι µε µεταλλάξεις του K-ras 

εντοπίζονταν στο άπω κόλον (κατιόν ή σιγµοειδές και ορθό) σε σύνολο  37 

όγκων της περιοχής αυτής. Ένας όγκος θετικός για την µετάλλαξη του K-ras 

ήταν σταδίου Α κατά Dukes (από τους 5 όγκους σταδίου Α κατά Dukes που 

εξετάστηκαν), 4 ήταν σταδίου Β κατά Dukes (από τους 14 όγκους σταδίου Β 

κατά Dukes που εξετάστηκαν), 9 ήταν σταδίου C κατά Dukes (από τους  26 

όγκους σταδίου C κατά Dukes που εξετάστηκαν) και 3 ήταν σταδίου D Dukes 

(από τους 11 όγκους σταδίου D κατά Dukes που εξετάστηκαν). 

 K-ras κωδικόνιο 12 µεταλλάξεις 
ΗΛΙΚΙΑ 

 
       ΘΕΤΙΚΑ 

n (%) 

      ΑΡΝΗΤΙΚΑ 

n (%) 

≤70 έτη 

> 70 έτη 

 
15 (38.5) 

2 (10.5) 

24 (61.5) 

17 (89.5) 

P  0.028 
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Πίνακας 6: K-ras κωδικόνιο 12 µεταλλάξεις και κλινικοπαθολογικά 

χαρακτηριστικά των αδενοκαρκινωµάτων του παχέος εντέρου που µελετήθηκαν 

ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ          K-RAS ΚΩ∆ΙΚΟΝΙΟ 12 ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ                                                                                               

Α∆ΕΝΟΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΩΝ                                  ΣΥΝΟΛΟ                                                                                                               P 

ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ ΟΡΘΟΥ                                                                           ΘΕΤΙΚΑ                             ΑΡΝΗΤΙΚΑ  

                                                                                                          Ν(%)                                     Ν(%) 

ΗΛΙΚΙΑ 

≤ 60 ΕΤΗ                                                      15 4 (26.7)                      11 (73.3)          0.040 

61-70 ΕΤΗ 24                             11 (45.8)                      13 (54.2) 

> 70 ΕΤΗ 19                              2  (10.5) 17 (89.5) 

ΦΥΛΟ 

ΑΝ∆ΡΕΣ                                                      35                             12 (34.3) 23 (65.7)            NS* 

ΓΥΝΑΙΚΕΣ 23                              5 (21.7) 17 (78.3) 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ 

ΕΓΓΥΣ ΚΟΛΟΝ                                          21                             8 (38.1) 13 (61.9)            NS* 

ΑΠΩ ΚΟΛΟΝ 37                             9 (24.3)  28 (75.7) 

ΣΤΑ∆ΙΟΠΟΙΗΣΗ 
1
 

DUKES A  5                              1 (20.0)                           4 (80.0)             NS* 

DUKES B                                                    14                             4 (28.6)                         10 (71.4) 

DUKES C                  26 9 (34.6)                        17 (65.4) 

DUKES D 11 3 (27.3)                          8 (72.7) 

∆ΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗ 
2 

ΚΑΛΗ/ΜΕΤΡΙΑ 43                           12 (27.9)                        31(72.1)               NS* 

ΦΤΩΧΗ  8                              3 (37.5)                         5 (62.5) 

ΒΛΕΝΝΩ∆ΕΣ ΠΡΟΤΥΠΟ 
3
 

ΟΧΙ 39 10 (25.6)                      29 (74.4)               NS* 

ΝΑΙ  5   2 (40.0)                       3 (60.0) 

*ΝS: µη στατιστικώς σηµαντική αξία. 1: ∆ιαθέσιµα στοιχεία για 56 περιπτώσεις, 2: ∆ιαθέσιµα στοιχεία για 51 

περιπτώσεις, 3: ∆ιαθέσιµα στοιχεία για 44 περιπτώσεις. 
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Πίνακας 7: K-ras κωδικόνιο 12 µεταλλάξεις σε άνδρες και γυναίκες διαφορετικών 

ηλικιακών οµάδων 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

ΦΥΛΟ 

ΗΛΙΚΙΑΚΕΣ ΟΜΑ∆ΕΣ 

ΚΑΙ K-RAS 

ΚΩ∆ΙΚΟΝΙΟΥ 12 

ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ 

                                     

 

 

ΣΥΝΟΛΟ 

(n) 

 

Γυναίκες 

(n) 

Άνδρες 

(n) 

≤ 60  έτη 

ΦΕΡΟΝΤΕΣ 

ΜΗ ΦΕΡΟΝΤΕΣ 

 

 

4 

11 

 

2 

5 

 

2 

6 

61-70  έτη 

ΦΕΡΟΝΤΕΣ 

ΜΗ ΦΕΡΟΝΤΕΣ 
 

 

11 

13 

 

1 

6 

 

10* 

7 

> 70 έτη 

ΦΕΡΟΝΤΕΣ 

ΜΗ ΦΕΡΟΝΤΕΣ 
 

 

2 

17 

 

2 

7 

 

0 

10 

* P=0.047 (Pearson chi-square test) και P=0.059 (Fisher’s 

Exact test) 
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Το στάδιο του όγκου δεν καθορίστηκε σε 2 περιπτώσεις. Στοιχεία σχετικά µε 

τον ιστολογικό τύπο ήταν διαθέσιµα σε 51 περιπτώσεις και για το πρότυπο 

βλεννώδους χαρακτήρα (mucinous status) σε 44 περιπτώσεις. Συνολικά, δεν 

παρατηρήθηκε σηµαντική συσχέτιση ανάµεσα στις µεταλλάξεις του K-ras και 

στην θέση του όγκου, το στάδιο, τον βαθµό διαφοροποίησης και το πρότυπο 

βλεννώδους χαρακτήρα  (Πίνακας  6). 
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7. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η καρκινογένεση του παχέος εντέρου και του ορθού αναπτύσσεται µέσω µιας 

διαδικασίας πολλαπλών γενετικών και επιγενετικών γεγονότων που έχουν ως 

αποτέλεσµα την ενεργοποίηση ογκογονιδίων και την απενεργοποίηση γονιδίων 

κατασταλτικών του όγκου. Γεγονότα όπως µεταλλάξεις, απώλεια της 

ετεροζυγωτίας (LOH), επιγενετική αδράνεια της µεταγραφής γονιδίων µε την 

υπερµεθυλίωση του εκκινητή και γονιδιακή ενίσχυση επιτρέπουν την διαφυγή 

από τους ισχυρούς περιορισµούς που ελέγχουν τα φυσιολογικά κύτταρα 

[251,252]. 

Η οικογένεια των γονιδίων ras (K-ras, H-ras, and N-ras) κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες συνδέουσες GTP. Από πρώιµες παρατηρήσεις βρέθηκε ότι αυτά τα 

πρωτεϊνικά µόρια έχουν επίδραση στον κυτταρικό µετασχηµατισµό και στην 

ογκογένεση. Υπάρχει συσσώρευση ενδείξεων που υποστηρίζουν την εµπλοκή 

των ενεργοποιηµένων γονιδίων ras σε ποικίλες κακοήθειες του ανθρώπου 

[253,254,255]. Τα γονίδια ras συµβάλλουν στην ογκογένεση µέσω 

συσσώρευσης µεταλλάξεων που προκαλούν αλλαγές στην ενεργότητα 

GTPάσης της πρωτεΐνης [256]. Η σηµειακή µετάλλαξη του γονιδίου K-ras στο 

κωδικόνιο 12 είναι ένα πρώιµο γεγονός στην καρκινογένεση του παχέος 

εντέρου και του ορθού, που κατά κύριο λόγο συµβαίνει κατά την µετατροπή 

ενός µικρού σε ενδιάµεσου µεγέθους αδένωµα [19,256]. 
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Η οικογένεια των Raf πρωτεϊνών είναι κινάσες Ras ελεγχόµενες που 

εµπλέκονται στις αποκρίσεις της κυτταρικής ανάπτυξης. O καταρράκτης της 

Ras/Raf/MEK/MAP κινάσης µεταβιβάζει τα σήµατα από την κυτταρική 

επιφάνεια στον πυρήνα [105,257]. Τρία γνωστά γονίδια raf (B-raf, A-raf1 και 

C-raf), κωδικοποιούν κυτταροπλασµατικές σερίνη/θρεονίνη κινάσες και η 

ρύθµισή τους εξαρτάται από την σύνδεση µε την Ras [105,258]. Οι 

ενεργοποιούσες µεταλλάξεις του B-raf έχουν αναφερθεί σε υψηλό ποσοστό 

στα µελανώµατα του δέρµατος και σε µικρότερη συχνότητα σε ποικίλους 

άλλους τύπους καρκίνου συµπεριλαµβανοµένου του καρκίνου του παχέος 

εντέρου -ορθού [131,259]. Οι τρέχουσες ενδείξεις υποδηλώνουν ότι οι 

αναγνωρισµένες µεταλλάξεις του γονιδίου B-raf σηµειώνονται εντός της 

περιοχής της κινάσης [131]. Η πιο συχνή µετάλλαξη του B-raf είναι µια απλή 

αντικατάσταση της T σε A στο εξώνιο 15 στην νουκλεοτιδική θέση 1799 

(1799T/A), προηγούµενα ονοµασθείσα T1796A [131,132,260]. Η µετάλλαξη 

αυτή µετατρέπει ένα υπόλλειµα βαλίνης σε γλουταµικό οξύ (V600E) στην 

θέση 600, που έχει αναφερθεί προηγούµενα ως V599E [131,132,260]. Οι 

µεταλλαγµένες πρωτεΐνες B-Raf έχουν αυξηµένη ενεργότητα κινάσης και είναι 

ικανές να µετασχηµατίζουν τα κύτταρα NIH3T3 ανεξάρτητα από την 

λειτουργία Ras. Επιπρόσθετα, οι µεταλλάξεις του B-raf όπως η V600E, 

περιγράφτηκαν µόνο σε K-ras αρνητικά καρκινώµατα παχέος εντέρου, 

υποδηλώνοντας ότι οι ενεργοποιούσες B-raf/K-ras µεταλλάξεις πιθανόν να 
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αποτελούν εναλλακτικά γεγονότα στον καρκίνο του παχέος εντέρου [261]. 

Στην παρούσα µελέτη, πραγµατοποιήσαµε ανάλυση των µεταλλάξεων του 

εξωνίου 15 B-raf και της µετάλλαξης του κωδικονίου 12 του γονιδίου K-ras σε 

ορθοκολικά καρκινώµατα Ελλήνων ασθενών για να εκτιµηθεί ο ρόλος των 

πιθανών µεταλλάξεων των B-raf και K-ras. Τα αποτελέσµατα µας αποκάλυψαν 

την απουσία µεταλλάξεων του B-raf στα δείγµατα καρκινωµάτων που 

αναλύθηκαν (0/61). Οι Davies και συν. κατέγραψαν µια συχνότητα ίση µε 18% 

και 12% για την παρουσία των µεταλλάξεων B-raf σε κυτταρικές σειρές 

ορθοκολικού καρκίνου (40 δείγµατα) και σε πρωτοπαθή ορθοκολικό καρκίνο 

(33 δείγµατα) αντίστοιχα [131], ενώ οι Yuen και συν. κατέγραψαν χαµηλότερη 

συχνότητα των µεταλλάξεων B-raf (5.1% σε ορθοκολικά αδενοκαρκινώµατα) 

[261]. Σε µια πρόσφατη µελέτη, οι µεταλλάξεις του B-raf εντοπίστηκαν στο 

9.1% των 44 ανθρώπινων πρωτοπαθών ορθοκολικών όγκων που εξετάστηκαν 

[262]. Σε 2 µεγάλες µελέτες, η µετάλλαξη βρέθηκε στο 8% των 275 

ορθοκολικών καρκίνων [263] και πάνω από το 20% των 293 καρκίνων που 

αναλύθηκαν [264]. Οι Ikehara και συν. βρήκαν µεταλλάξεις του B-raf στο 

7.2% ελέγχοντας 83 σποραδικά αδενοκαρκινώµατα [265]. Σε µια προηγούµενη 

µελέτη, αναφέρθηκε ότι οι διαφορές στις συχνότητες των µεταλλάξεων του B-

raf είναι απίθανο να σχετίζονται µε µεθοδολογικές διαφορές και οι συγγραφείς 

πρότειναν ότι είναι απαραίτητη περαιτέρω έρευνα για να 
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επαναπροσδιοριστούν οι συχνότητες των µεταλλάξεων του B-raf στον καρκίνο 

του παχέος εντέρου [261]. Υποστηρίζοντας την παρατήρηση αυτή, 

προτείνουµε ότι ειδικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται µε διαφορετικές 

υποοµάδες πληθυσµού ίσως ευνοούν, τουλάχιστον εν µέρει, διαφορές στην 

επίπτωση των µεταλλάξεων του B-raf στο συγκεκριµένο καρκίνο.                                           

Τα κακοήθη µελανώµατα των µαλακών ιστών µοιράζονται κλινικά, 

ιστολογικά και ανοσοϊστοχηµικά χαρακτηριστικά µε τα κακοήθη µελανώµατα 

του δέρµατος αλλά οι µεταλλάξεις του εξωνίου 15 του B-raf είναι σηµαντικά 

λιγότερο συχνές στα πρώτα από τα δεύτερα [266]. Παρόµοια, σε οικογενή 

µελανώµατα παρατηρήθηκε απουσία των µεταλλάξεων του εξωνίου 15 του B-

raf [267]. Τέλος, οι Edwards και συν. ανέφεραν ότι κανένα από τα 

προστατευµένα από την UV ακτινοβολία βλεννογονικά µελανώµατα τους δεν 

είχε µεταλλάξεις του εξωνίου 15 του B-raf. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι η 

πιθανή παρουσία µιας όχι ακόµη καθορισµένης οξειδωτικής βλάβης δρα ως 

πρόδροµος της B-raf T/A µετατροπής και ίσως οξειδωτικές αλλαγές 

σχετιζόµενες µε την φλεγµονή επηρεάζουν την δηµιουργία µεταλλάξεων στο 

B-raf [268]. Οι Panagopoulos και συν., στο σχολιασµό των αποτελεσµάτων 

τους κατά τον έλεγχο µελανωµάτων µαλακών ιστών, υποστήριξαν το ότι οι 

µεταλλάξεις του B-raf είναι απίθανο να προέρχονται από κάποιο ενδογενή 

γονιδιακό µηχανισµό [266]. Προτείνουµε ότι η µεταλλαξιογένεση του B-raf 
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είναι πιθανόν να επηρεάζεται ισχυρά από εξωγενείς, περιβαλλοντικούς ή 

µικρο-περιβαλλοντικούς παράγοντες ακόµη και µεταξύ τύπων όγκου που 

παρουσιάζουν παραδοσιακά µια τάση να περιλαµβάνουν αυτό τον τύπο 

µεταλλάξεων. Αυτό ίσως εξηγεί , τουλάχιστον εν µέρει, την ποικιλία που 

παρατηρείται όσον αφορά στην συχνότητα των µεταλλάξεων του B-raf σε 

διάφορες µελέτες. 

Οι Glarakis και συν. ανέφεραν ότι η συχνότητα των µεταλλάξεων του K-ras 

είναι περίπου 36% σε Έλληνες ασθενείς µε καρκίνο του παχέος εντέρου - 

ορθού [183]. Στην µελέτη µας, οι µεταλλάξεις του K-ras στο κωδικόνιο 12 

εντοπίστηκαν περίπου στο 30% των περιπτώσεων, µια επίπτωση που 

βρίσκεται σε σύµπτωση δεδοµένων µε προηγούµενες µελέτες µεταλλάξεων 

του K-ras στον ορθοκολικό καρκίνο [269,270]. Οι µεταλλάξεις του ras στο 

συγκεκριµένο καρκίνο σηµειώνονται κύρια στο κωδικόνιο 12  του K-ras (77-

82%) [156,271]. Σε µια µελέτη βασιζόµενη σε πληθυσµό, οι µεταλλάξεις του 

K-ras ανιχνεύτηκαν στο 31.8% των 1413 περιπτώσεων που µελετήθηκαν . Από 

αυτές, το 77.9% βρέθηκε εντός του κωδικονίου 12 [271]. Χωρίς να 

αγνοήσουµε την αναφερθείσα συσχέτιση µεταξύ συγκεκριµένων µεταλλάξεων 

του K-ras εντός του κωδικονίου 13 και της έκβασης της νόσου (κίνδυνος 

υποτροπής ή θανάτου) [272], εστιάσαµε στον έλεγχο του κωδικονίου 12, το 

οποίο παραδοσιακά παρουσιάζει την υψηλότερη επίπτωση των µεταλλάξεων 
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του K-ras. Βρήκαµε ότι η συχνότητα των µεταλλάξεων αυτών ήταν υψηλότερη 

σε νεότερους  (< ή =70 έτη) σε σχέση µε πιο ηλικιωµένους ασθενείς (>70 έτη). 

Το εύρηµα αυτό θα µπορούσε να είναι σηµαντικό εάν λάβουµε υπόψη το ότι η 

ηλικία > των 70 ετών βρέθηκε ότι αποτελεί αρνητικό ανεξάρτητο προγνωστικό 

παράγοντα για την συνολική επιβίωση των ασθενών µε καρκίνο του παχέος 

εντέρου σε µια πρόσφατη µελέτη [273]. Ασθενείς ηλικίας µεταξύ 61 και 70 

ετών είναι πιθανότερο να φέρουν την µετάλλαξη. Οι άνδρες ασθενείς της 

οµάδας 61-70 ετών παρουσίασαν συχνότερα τις µεταλλάξεις του K-ras σε 

σχέση µε ασθενείς διαφορετικού φύλου και ηλικίας, αν και αυτό ήταν οριακά  

στατιστικώς µη σηµαντικό. Ίσως η απαρχή της µεταλλαξιογένεσης του K-ras 

στον ορθοκολικό καρκίνο είναι πρώιµη και πιθανόν να σχετίζεται µε συνήθειες 

και τρόπο ζωής που εξαρτώνται από το φύλο. Οι Samowitz και συν. ανέδειξαν 

την πιθανότητα να επιδρά ο διαφορετικός τρόπος ζωής που χαρακτηρίζει  

γυναίκες και άνδρες. Για παράδειγµα, η χρήση αλκοόλ ή καπνού, οι 

διαιτητικοί παράγοντες και η θεραπεία ορµονικής υποκατάστασης µπορεί να 

επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά την πιθανότητα να συµβούν οι µεταλλάξεις 

αυτές [271]. Ίσως η απαρχή της ογκογονικής διαδικασίας και ο χρόνος ή η 

διάρκεια της έκθεσης σε επιβαρυντικούς παράγοντες αντιπροσωπεύουν 

επιπλέον παραµέτρους που πρέπει να εκτιµηθούν. 

Όπως αναφέρθηκε προηγούµενα, οι µεταλλάξεις του K-ras ιδιαιτέρως στο 
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κωδικόνιο 12, βρέθηκε ότι ήταν συχνότερες σε όγκους προχωρηµένου σταδίου 

[271]. Αν και δεν βρήκαµε στατιστικώς σηµαντική συσχέτιση µεταξύ των 

µεταλλάξεων του K-ras και του σταδίου κατά Dukes των όγκων, τα 

αποτελέσµατά µας επιβεβαιώνουν το γεγονός ότι όγκοι σταδίων C, D κατά 

Dukes περιείχαν το µεγαλύτερο ποσοστό των µεταλλάξεων που 

παρατηρήθηκαν. Απαιτείται επιπλέον έρευνα για να διερευνηθεί το γιατί το 

εξώνιο 15 του B-raf διατηρεί αλληλουχία υψηλού βαθµού σταθερότητας και 

γιατί οι µεταλλάξεις του κωδικονίου 12 του K-ras µεταξύ των Ελλήνων 

ασθενών παρουσιάζουν τα ίδια ποσοστά επίπτωσης µε µελέτες που 

πραγµατοποιήθηκαν αλλού. 

Γεγονότα όπως η επιγενετική απενεργοποίηση του γονιδίου της επιδιόρθωσης 

κακόζευξης MLH1 φαίνεται να ευθύνονται για την προοδευτική συσσώρευση 

των µεταλλάξεων που καθορίζουν το φάσµα της µετάλλαξης στην πλειοψηφία 

των σποραδικών όγκων µε µικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite 

instability, MSI) [274]. Συνοψίζοντας τις ενδείξεις, οι µεταλλάξεις των  B-raf 

και K-ras οδηγούν σε διαφορετικά µονοπάτια νεοπλασίας σχετιζόµενης µε 

γήρανση στο παχύ έντερο και το ορθό, το πρώτο µε υψηλό φαινότυπο 

µεθυλιωτή CpG νησίδας (CIMP) και υψηλή MSI και το δεύτερο µε χαµηλό 

CIMP φαινότυπο και χαµηλή MSI [275]. Ο ρόλος της µεθυλίωσης που αφορά 

και τα δύο µονοπάτια raf και ras κινείται προς την κατεύθυνση της 
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αδρανοποίησης προαποπτωτικών και ανασταλτικών του κυτταρικού κύκλου 

γονιδίων, δίνοντας έµφαση σε µια πρόσφατα δηµοσιευµένη µελέτη που 

εστιάζει στην γήρανση [275]. Επιπρόσθετα, η κατάσταση µεθυλίωσης των 

πολλαπλών εκκινητών µπορεί να προβλεφθεί γνωρίζοντας τις ενεργοποιούσες 

µεταλλάξεις του B-raf και σε µικρότερο βαθµό, του K-ras, υποδηλώνοντας την 

στενή τους συσχέτιση µε διαφορετικά µοντέλα υπερµεθυλίωσης του DNA 

στον ορθοκολικό καρκίνο [276]. Η χαµηλή συχνότητα των µεταλλάξεων του 

B-raf που παρατηρείται σε όγκους µε ικανότητα επιδιόρθωσης δυσ-

ζευγοποίησης µπορεί να εξηγηθεί από την απουσία της MLH1 

υπερµεθυλίωσης [132,277,278]. Σε 2 πρόσφατες µελέτες, οι συχνότητες των 

µεταλλάξεων του B-raf σε MSI-αρνητικούς όγκους ήταν 4% και 5%, 

αντίστοιχα, και σε  MSI-θετικούς όγκους 39% και 52%, αντίστοιχα [263, 279]. 

Αν και οι µεταλλάξεις του B-raf είναι πολύ πιο κοινές στους MSI-θετικούς 

όγκους, η συγκριτικά µικρότερη συχνότητα του φαινότυπου αυτού σηµαίνει 

ότι ένα σηµαντικό ποσοστό συµβαίνει σε MSI-αρνητικούς όγκους [263]. ∆εν 

αναλύσαµε τα δειγµατά µας για µικροδορυφορική αστάθεια. Ωστόσο, θα 

περιµέναµε τουλάχιστον ένα ελάχιστο ποσοστό συχνότητας των µεταλλάξεων 

του B-raf ισοδύναµο µε τα χαµηλά ποσοστά που αναφέρονται στην 

βιβλιογραφία. 

Η µετάλλαξη V600E/B-raf έχει αναγνωριστεί σαν δείκτης για τον διαχωρισµό 
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των MSI-θετικών όγκων που είναι σποραδικοί από κληρονοµικούς µη-

πολυποδιακούς καρκίνου του παχέος εντέρου [280-282]. Η ανίχνευση της 

µετάλλαξης του V600E/B-raf στον ορθοκολικό καρκίνο υποδηλώνει µια 

σποραδική προέλευση της νόσου. Τα ευρήµατα αυτά έχουν κάποια βαρύτητα 

όσον αφορά στον γενετικό έλεγχο για τον κληρονοµικό µη πολυποδιακό 

ορθοκολικό καρκίνο και προτείνουν την δυνητική χρήση του B-raf για να 

αποκλειστεί η κατάσταση αυτή  [283]. Στην µελέτη µας, η πλήρης απουσία της 

V600E είναι ενδιαφέρουσα. Ίσως πρέπει να θεωρηθεί ένα µοντέλο στη 

«διάσταση του χρόνου» [284]. Η απαρχή της µεταλλαξιογένεσης του B-raf 

στον καρκίνο του παχέος εντέρου παρατηρείται σαν όψιµο γεγονός, πιθανώς 

σχετιζόµενο µε την προχωρηµένη ηλικία [264]. Ο έλεγχος ασθενών 

µεγαλύτερης ηλικίας µπορεί να αυξήσει την πιθανότητα να βρεθούν οι 

µεταλλάξεις αυτές. Οι µηχανισµοί που αλληλεπιδρούν ώστε να καταστήσουν 

τη V600E επηρρεπή στην µεταλλακτική τροποποίηση [264] και το πώς οι 

µηχανισµοί αυτοί επιρεάζουν την συχνότητα της V600E µένουν να 

καθοριστούν. 

Βρέθηκε πρόσφατα πως το κάπνισµα του τσιγάρου σχετίζεται µε αυξηµένο 

κίνδυνο ορθοκολικού καρκίνου µε φαινότυπο µεθυλιωτή νησίδος CpG και /ή 

µεταλλάξεις  V600E/B-raf, ανεξάρτητα από την κατάσταση MSI. Αυτό 

καταδεικνύει πως η κατάταξη των όγκων µε βάση τα µοριακά χαρακτηριστικά 
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θα µπορούσε να αποκαλύψει συσχετίσεις µε παράγοντες κινδύνου που δεν 

ήταν ορατοί έως τώρα εξαιτίας της γενετικής ετερογένειας του καρκίνου [285]. 

Σε συµφωνία µε αυτό, ευρήµατα από µια άλλη µελέτη προτείνουν ότι οι 

µεταλλάξεις του B-raf θα µπορούσαν να αναγνωρίσουν µια υποοµάδα 

ορθοκολικού καρκίνου µε διακριτά κλινικά, παθολογικά και µοριακά 

χαρακτηριστικά ανεξάρτητα από την κατάσταση MSI [263]. Επιπλέον, τα 

αποτελέσµατα µιας πρόσφατης µελέτης που εκτιµά την συσχέτιση της δίαιτας 

και του τρόπου ζωής µε τον φαινότυπο µεθυλιωτή νησίδος CpG και την 

επίπτωση των µεταλλάξεων του B-raf στον ορθοκολικό καρκίνο προτείνει την 

εµπλοκή πολλαπλών µονοπατιών στον καρκίνο του παχέος εντέρου µέσω 

άµεσων, ανάστροφων ή µη συσχετίσεων µεταξύ του φαινοτύπου µεθυλίωσης 

νησίδος CpG και των ποικίλων διαιτητικών παραγόντων και τρόπου ζωής που 

αναλύθηκαν [286].  
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8. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η µη ανεύρεση B-raf µεταλλάξεων είναι, ίσως, προϊόν περιβαλλοντικών ή 

εθνολογικών επιδράσεων. Η αυτοµατοποιηµένη ανίχνευση της ακολουθίας 

βάσεων του εξωνίου 15 και τα αποτελέσµατα αυτής αποµακρύνουν ισχυρά την 

πιθανότητα παρεκκλίσεων λόγω µεθοδολογίας. Προτείνουµε ότι 

χαρακτηριστικά που σχετίζονται µε περιβαλλοντικές ή µικρο-περιβαλλοντικές 

διαφορές ίσως ευνοούν και προάγουν, τουλάχιστον εν µέρει, διαφορές στη 

συχνότητα των µεταλλάξεων του B-raf στον καρκίνο του παχέος εντέρου. 

Αυτό ίσως εξηγεί, τουλάχιστον εν µέρει, την ποικιλία που παρατηρείται όσον 

αφορά στην συχνότητα των µεταλλάξεων του B-raf σε διάφορες µελέτες. Από 

την άλλη πλευρά, ίσως, πρέπει να θεωρηθεί ένα µοντέλο στη «διάσταση του 

χρόνου». Η απαρχή της µεταλλαξιογένεσης του B-raf στον καρκίνο του παχέος 

εντέρου παρατηρείται σε πιο προχωρηµένη ηλικία. Ο έλεγχος ασθενών 

µεγαλύτερης ηλικίας µπορεί να αυξήσει την πιθανότητα να βρεθούν οι 

µεταλλάξεις αυτές.  

Οι K-ras µεταλλάξεις φαίνεται να παραµένουν οι «συνήθεις ύποπτοι» αφού η 

συχνότητα µε την οποία ανευρίσκονται, στην παρούσα µελέτη, είναι περίπου 

30%. Βρήκαµε ότι η συχνότητα των µεταλλάξεων αυτών ήταν υψηλότερη σε 

νεότερους. Ασθενείς ηλικίας µεταξύ 61 και 70 ετών είναι πιθανότερο να 

φέρουν την µετάλλαξη. Οι µεταλλάξεις του K-ras στο κωδικόνιο 12, βρέθηκε 
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ότι ήταν συχνότερες σε όγκους προχωρηµένου σταδίου αν και δεν βρήκαµε 

στατιστικώς σηµαντική διαφορά. Τα καρκινώµατα παχέος εντέρου – ορθού µε 

B-raf µεταλλάξεις τείνουν να κατατάσσονται σε πρωιµότερο κατά Dukes 

στάδιο. Αυτό, ίσως, υποδεικνύει την ηπιότερη βιολογική συµπεριφορά των 

νεοπλασµάτων που ‘ενλιµενίζουν’ τις συγκεκριµένες µεταλλάξεις.  

Ο συνδετικός κρίκος της βιολογικής συµπεριφοράς και της σποραδικότητας 

του καρκίνου παχέος εντέρου - ορθού απαιτεί περαιτέρω διερεύνηση 

προκειµένου να αποκτηθεί εµπειρία δυνητικά εφαρµόσιµη στην κλινική 

πράξη. 
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