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Πρόλογος 

Η εκπληκτική τεχνολογική πρόοδος της ακτινοθεραπείας τα τελευταία χρόνια 

έχει επιτύχει εξαιρετικά σύμμορφες θεραπείες και κατανομές δόσης αδιανόητες 

τις προηγούμενες δεκαετίες. Οι ασθενείς που πάσχουν από καρκίνο του προστάτη 

έχουν ωφεληθεί τα μέγιστα από τις σύγχρονες τεχνικές, με ογκολογικά αποτελέ-

σματα τουλάχιστον ισάξια με αυτά των χειρουργικών τεχνικών. Όμως, την εξατο-

μίκευση αυτή του πλάνου θεραπείας για κάθε ασθενή δεν ακολουθεί η εξατομί-

κευση της συνταγογράφησης της δόσης, η οποία βασίζεται ακόμα και σήμερα σε 

στατιστικές αναλύσεις μεγάλων μελετών και μετααναλύσεων. Η ιατρική ακρι-

βείας δεν έχει βρει ακόμα τον δρόμο της σ’ αυτή τη συνιστώσα της ακτινοθερα-

πείας. Λόγω έλλειψης κατάλληλων προβλεπτικών και προγνωστικών βιοδεικτών 

δεν είναι δυνατή η εκτίμηση του αποτελέσματος της θεραπείας, η πιθανότητα εμ-

φάνισης παρενεργειών, η πιθανότητα αποτυχίας και προόδου νόσου (τοπικής ή 

απομακρυσμένης) ή η εκ των προτέρων γνώση για το επίπεδο δόσης που θα προ-

σφέρει μια σημαντική πιθανότητα ίασης για έναν συγκεκριμένο ασθενή.  

Ο σκοπός της παρούσας διατριβής είναι να μελετήσει τις διαφορές στις συγκε-

ντρώσεις τεσσάρων κυκλοφορούντων miRNAs στον ορό ασθενών που υποβλήθη-

καν σε ακτινοθεραπεία για καρκίνο του προστάτη με στόχο τη συσχέτισή τους με 

τα κλινικοεργαστηριακά χαρακτηριστικά και την πορεία της νόσου, ώστε να ανα-

δειχτούν νέοι πιθανοί προβλεπτικοί ή προγνωστικοί βιοδείκτες. Επίσης, έγινε 

προσπάθεια συσχέτισης των ευρημάτων με γονιδιακούς στόχους και μοριακές ο-

δούς μέσω βιοπληροφορικής ανάλυσης, ώστε να συνδεθούν ορθολογικά τα εργα-

στηριακά ευρήματα με το κλινικό αποτέλεσμα.  

Η διατριβή αυτή εκπονήθηκε στα εργαστήρια της Κλινικής Ιολογίας και της 

Μεταφραστικής Ογκολογίας της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Κρήτης, σε 

ασθενείς που έλαβαν ακτινοθεραπεία για καρκίνο προστάτη στο τμήμα Ακτινο-

θεραπείας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου Ηρακλείου, υπό την επί-

βλεψη και υποστήριξη των καθηγητών Παθολογικής Ογκολογίας κου Δημητρίου 

Μαυρουδή και Κλινικής Ιολογίας κου Γεωργίου Σουρβίνου.  
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Περίληψη 
Η ακτινοθεραπεία αποτελεί βασική θεραπευτική επιλογή για τους ασθενείς με 

εντοπισμένο καρκίνο του προστάτη. Δεν υπάρχουν μέχρι τώρα οι κατάλληλοι βιο-

δείκτες που να προβλέπουν το αποτέλεσμα της θεραπείας και να υποδεικνύουν 

μία ομάδα ασθενών σε μεγαλύτερο κίνδυνο για αρνητική εξέλιξη της νόσου, ώστε 

να λαμβάνονται έγκαιρα κατάλληλες θεραπευτικές αποφάσεις.  

Στην παρούσα μελέτη ερευνήσαμε τη σημασία της έκφρασης τεσσάρων miR-

NAs στην κλινική έκβαση ασθενών που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία και τη 

συσχέτισή τους με συγκεκριμένες κυτταρικές οδούς μέσω βιοπληροφορικής ανά-

λυσης. Τα επίπεδα έκφρασης των miR-21, miR106b, miR-141 και miR-375 εκτι-

μήθηκαν με τη μέθοδο RT-qPCR στον ορό 56 ασθενών που έπασχαν από καρκίνο 

του προστάτη πριν και μετά την ακτινοθεραπεία.  

Τα χαμηλά επίπεδα έκφρασης του miR-106b πριν από την ακτινοθεραπεία συ-

σχετίστηκαν με εξωκαψική επέκταση νόσου και διήθηση σπερματοδόχων κύ-

στεων (p=0.031 και 0.044, αντίστοιχα). Στην υποομάδα ασθενών υψηλού κινδύ-

νου (n=47), τα επίπεδα έκφρασης του miR-21 μετά την ακτινοθεραπεία ήταν υ-

ψηλότερα στους ασθενείς που εμφάνισαν βιοχημική υποτροπή σε σύγκριση με 

τους υπόλοιπους (p=0.043). Στην υποομάδα ασθενών που έλαβαν ακτινοθερα-

πεία διάσωσης, (n=20), τα επίπεδα έκφρασης μετά την ακτινοθεραπεία των miR-

21 και miR-106b ήταν υψηλότερα στους ασθενείς που εμφάνισαν βιοχημική υπο-

τροπή σε σχέση με αυτούς που δεν εμφάνισαν (p=0.043 και p=0.032, αντίστοιχα). 

Στο σύνολο των ασθενών της μελέτης, τα υψηλά επίπεδα έκφρασης του miR-21 

πριν την ακτινοθεραπεία και του miR-106b μετά την ακτινοθεραπεία συσχετί-

στηκαν με στατιστικά σημαντική μικρότερη ολική επιβίωση (p=0.049 και 

p=0.050, αντίστοιχα). Δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις των επιπέδων έκφρασης 

των miR-141 και miR-375 με κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ή την έκβαση 

της νόσου. Η βιοπληροφορική ανάλυση αποκάλυψε σημαντικό εμπλουτισμό σε 

οδούς απόκρισης στη βλάβη του DNA. 

Συμπερασματικά, τα κυκλοφορούντα miRNAs πριν από ή μετά την ακτινοθε-

ραπεία είναι πιθανό να έχουν προγνωστική σημασία σε ασθενείς που πάσχουν 

από καρκίνο του προστάτη.  
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Summary 

Radiotherapy is a major treatment option for patients with localized prostate 

cancer. There are no suitable biomarkers to predict treatment outcome or to re-

veal a high-risk group of patients for disease progression, so that appropriate 

treatment decisions can be made in a timely manner.  

In the present study we aimed to investigate the significance of miRNAs in the 

outcomes of prostate cancer patients undergoing radiotherapy and to identify the 

related pathways through bioinformatics analysis. The expression levels of miR-

21, miR-106b, miR-141 and miR-375 involved in the response to radiotherapy 

were assessed by RT-qPCR in the serum of PCa patients (n=56) prior- and post-

RT. 

Low expression levels of miR-106b prior-RT were associated with extracapsu-

lar extension and seminal vesicles invasion by the tumor (p=0.031 and 0.044, re-

spectively). In the high-risk subgroup (n=47), post-RT expression levels of miR-

21 were higher in patients with biochemical relapse (BR) compared to non-re-

lapse (p=0.043). Also, in the salvage treatment subgroup (post-operative BR; 

n=20), post-RT expression levels of miR-21 and miR-106b were higher in pa-

tients with BR compared to non-relapse (p=0.043 and p=0.032, respectively). In 

the whole group of patients, high expression levels of miR-21 prior-RT and of 

miR-106b post-RT were associated with significantly shorter overall survival (OS; 

p=0.049 and p=0.050, respectively). No associations were observed among miR-

141 and miR-375 expression levels with clinicopathological features or treatment 

outcome. Bioinformatics analysis revealed significant enrichment in DNA dam-

age response pathways. 

In conclusion, circulating miRNAs prior or post-RT may hold prognostic im-

plications in patients with PCa. 
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1. Γενικό μέρος 

1.1. Καρκίνος του προστάτη  

1.1.1. Εισαγωγή 

Ο καρκίνος του προστάτη αποτελεί το δεύτερο σε συχνότητα εμφάνισης 

καρκίνο στους άρρενες σε παγκόσμιο επίπεδο, μετά τον καρκίνο του πνεύμονα, 

με 30,7 νέα περιστατικά ανά 100.000 άνδρες. Όμως πρόκειται για νόσο με 

αργή σχετικά εξέλιξη και σε συνδυασμό με την πρόοδο στην έγκαιρη διάγνωση 

και την αποτελεσματική θεραπευτική του αντιμετώπιση, τοποθετείται στην 6η 

θέση όσο αφορά τη θνητότητα, με 7,7 θανάτους ανά 100.000 ανδρικού πληθυ-

σμού.(1) Υπολογίζεται ότι το 2020 εμφανίστηκαν περίπου 1.193.000 νέα περι-

στατικά παγκοσμίως και συνέβησαν περίπου 375.000 θάνατοι εξαιτίας αυτού. 

Στις Ηνωμένες Πολιτείες της Αμερικής, όπου καταλαμβάνει την πρώτη θέση 

στη συχνότητα εμφάνισης νέων περιστατικών καρκίνου στους άνδρες, υπολο-

γίζεται ότι το ποσοστό της 5ετούς επιβίωσης ανεξαρτήτως σταδίου φτάνει το 

98%, υψηλότερο από κάθε άλλη κακοήθεια. Τα ποσοστά θανάτου έχουν μειω-

θεί κατά 52% από το 1985 έως το 2015.(2)  

Οι κυριότεροι παράγοντες κινδύνου είναι η μεγάλη ηλικία, τα υψηλά επί-

πεδα των ανδρογόνων, το κληρονομικό ιστορικό, διαιτητικοί παράγοντες και οι 

χρόνιες φλεγμονές.(3)  

Το μεγαλύτερο ποσοστό καρκινωμάτων αναπτύσσεται στην περιφερική 

ζώνη του οργάνου (>70%). Πρόκειται κυρίως για αδενοκαρκινώματα, ενώ σπα-

νιότερα ανευρίσκονται καρκινώματα από μεταβατικό επιθήλιο, πορογενή καρ-

κινώματα, νευροενδοκρινείς όγκοι, σαρκώματα, λεμφώματα κ.α. Η επέκταση 

της νόσου μπορεί να γίνει είτε τοπικά, με διήθηση της κάψας, του γύρω λιπώ-

δους ιστού, των σπερματοδόχων κύστεων, της ουρήθρας και της ουροδόχου κύ-

στης ή του ορθού, είτε στους περιοχικούς λεμφαδένες είτε τέλος αιματογενώς, 

με μεταστάσεις κυρίως στα οστά, τους πνεύμονες, τον εγκέφαλο και το ήπαρ.  
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Εικόνα 1. Επίπτωση και θνητότητα των συχνότερων νεοπλασιών στους άρρενες 
Εκτιμώμενη επίπτωση και θνητότητα των συχνότερων νεοπλασιών στους άρρενες ανά 100.000 
άτομα, για το 2020, σε παγκόσμιο επίπεδο.  
Από: International Agency for Research on Cancer, https://gco.iarc.fr. 

 

1.1.2. Διάγνωση 

Οι κυριότεροι τρόποι πρώιμης διάγνωσης είναι η δακτυλική εξέταση και η 

μέτρηση του ειδικού προστατικού αντιγόνου ορού (PSA), με μικρή όμως θετική 

προγνωστική αξία (24% και 37% αντίστοιχα).(4) Τα τελευταία 30 χρόνια έχει 

συντελεστεί μια αξιοσημείωτη μεταβολή στη διάγνωση και τη σταδιοποίηση 

του καρκίνου του προστάτη, ο οποίος, ενώ συνήθως ανευρισκόταν σε τοπικά 

προχωρημένο ή μεταστατικό στάδιο, σήμερα ανακαλύπτεται τυχαία με τις εξε-

τάσεις διαλογής. Οι κυριότεροι οδηγοί αυτής της εξέλιξης είναι η μέτρηση του 

PSA ως δοκιμασία ελέγχου και της βιοψίας καθοδηγούμενης από διορθικό υπε-

ρηχοτομογράφημα για τη διάγνωση.  

Ο βαθμός διαφοροποίησης κατά Gleason (Gleason score) αποτελεί ένα από 

τους βασικότερους προγνωστικούς δείκτες για την πορεία της νόσου. Σύμφωνα 

με τη βαθμονόμηση της International Society of Urological Pathology το 2014, 

η οποία είναι σε ισχύ στις κατευθυντήριες οδηγίες της Ευρωπαϊκής Ουρολογι-

κής Εταιρίας του 2021(5), οι ασθενείς μπορούν να ταξινομηθούν σε 5 ομάδες, 

οι οποίες έχουν αποδειχθεί ότι συσχετίζονται πολύ καλά με το κίνδυνο υποτρο-

πής, την 5ετή επιβίωση ελεύθερη βιοχημικής υποτροπής και την ειδική για τη 
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νόσο θνησιμότητα (Πίνακας 1).(6) Για την καλύτερη εκτίμηση του κινδύνου 

των ασθενών είναι απαραίτητο να λάβουμε υπόψη μας και τα επίπεδα του PSA. 

 
Πίνακας 1. Βαθμονόμηση της International Society of Urological Pathology 
(ISUP) για τον καρκίνο του προστάτη 

Gleason Score ISUP grade 
2-6 1 
7 (3+4) 2 
7 (4+3) 3 
8 (4+4, 3+5 ή 5+3) 4 
9-10 5 

 

 

Η περισσότερο διαδεδομένες ταξινομήσεις είναι αυτές των κατευθυντήριων 

οδηγιών της ESMO (7) και του D’Amico και συν.(8) και της Ευρωπαϊκής Ουρο-

λογικής Εταιρίας(5), κατά τις οποίες οι ασθενείς χωρίζονται σε τρεις ομάδες 

κινδύνου, όπως φαίνεται στους παρακάτω πίνακες (Πίνακας 2 και Πίνακας 3). 

Στους ανεγχείρητους όμως ασθενείς, η τιμή του Gleason score είναι απλώς εν-

δεικτική, καθώς δε μπορεί να καθοριστεί με ακρίβεια στα ιστοτεμάχια των βιο-

ψιών με λεπτή βελόνα. Για το λόγο αυτό αναζητούνται νέοι δείκτες, όχι μόνο 

για την ορθή διάγνωση αλλά και για την ακριβέστερη ταξινόμηση των ασθενών 

όσον αφορά τον κίνδυνο από τη νόσο, που θα έχει ως συνέπεια τη λήψη της 

καλύτερης θεραπευτικής απόφασης. 

Πίνακας 2. Σύστημα ταξινόμησης του βαθμού κακοήθειας του καρκίνου του προ-
στάτη της ESMO και του D’Amico και συν. 
 

Ασθενείς χαμηλού κινδύνου: T1a-T2a, Gleason score=6, PSA<10 ng/ml 
Ασθενείς ενδιάμεσου κινδύνου: T2b-T2c, Gleason score=7, PSA=10-20 ng/ml 
Ασθενείς υψηλού κινδύνου: T≥T3a ή Gleason score=8-10 ή PSA>20 ng/ml 

 

 
Πίνακας 3. Σύστημα ταξινόμησης του βαθμού κακοήθειας του καρκίνου του 
προστάτη της EUA 

Ασθενείς χαμηλού 
κινδύνου 

Ασθενείς ενδιάμε-
σου κινδύνου 

Ασθενείς υψηλού κινδύνου 

PSA < 10 ng/mL 
και ISUP grade 1 
(GS < 7) και cT1-2a 

PSA 10–20 ng/ml 
ή ISUP grade 2/3 
(GS 7) ή cT2b 

PSA > 20 ng/mL ή 
ISUP grade 4/5 
(GS > 7) ή cT2c 

Οποιοδήποτε PSA, 
GS, ISUP grade, 
cT3–4, ή cN+ 

Εντοπισμένη νόσος Τοπικά προχωρη-
μένη νόσος 
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1.1.3. Ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA) 

 Το ειδικό προστατικό αντιγόνο περιγράφηκε για πρώτη φορά το 1979. Πρό-

κειται για μία πρωτεΐνη 237 αμινοξέων με μοριακό βάρος 33kDa, η οποία κω-

δικοποιείται από ένα γονίδιο που εδράζεται στο χρωμόσωμα 19, στη θέση 13 

(19q13). Στο γονίδιο αυτό υπάρχει μία περιοχή σύνδεσης στεροειδών ορμονών, 

μέσω των οποίων επιτελείται η ρύθμισή του. Στην περιοχή αυτή συνδέονται κυ-

ρίως τα ανδρογόνα και σε μικρότερο βαθμό η προγεστερόνη, η οιστραδιόλη, η 

1,25 (OH)2D3, ενεργοποιητές της τυροσινικής κινάσης και ο TGF-β. Παράγεται 

στα επιθηλιακά κύτταρα του προστάτη κυρίως (φυσιολογικός, υπερπλαστικός 

ή νεοπλασματικός ιστός) και εκκρίνεται στο σπερματικό υγρό όπου ασκεί πρω-

τεολυτική δράση, το καθιστά λεπτόρρευστο και έτσι αυξάνεται η κινητικότητα 

των σπερματοζωαρίων. Στον προστάτη μπορεί να προκαλέσει διάσπαση των 

πρωτεϊνών δέσμευσης του αυξητικού παράγοντα παρόμοιου με την ινσουλίνη 

(IGFBPs) με αποτέλεσμα την αύξηση της δραστηριότητας των IGF-I και IGF-

II, τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την καρκινική ανά-

πτυξη.(3) 

Η αύξηση της συγκέντρωσης του PSA στο πλάσμα μπορεί να συμβεί εξαιτίας 

αρκετών καταστάσεων που διαταράσσουν τη φυσιολογική αρχιτεκτονική του 

προστάτη και ευνοούν τη διάχυσή του, όπως ο καρκίνος. Όμως, αρκετές άλλες 

καλοήθεις αιτίες προκαλούν την αύξησή της, όπως φλεγμονές (οξεία ή χρόνια 

προστατίτιδα), η δακτυλική εξέταση, η καλοήθης υπερτροφία, χειρουργικές ε-

πεμβάσεις ή βιοψίες και η εκσπερμάτιση και έτσι μειώνουν τη διαγνωστική του 

αξία, αυξάνοντας τα ψευδώς θετικά αποτελέσματα. Όμως πρόκειται για μία α-

πλή, ασφαλής και ευρέως αποδεκτή δοκιμασία, η οποία άλλαξε δραματικά το 

τοπίο στη διάγνωση και τη σταδιοποίηση του καρκίνου του προστάτη, όπως και 

στη μετεγχειρητική παρακολούθηση των ασθενών και την εκτίμηση της αντα-

πόκρισης στη θεραπεία (ακτινοθεραπεία, ορμονοθεραπεία, χημειοθεραπεία).  

Το PSA έχει αποδειχτεί ότι παράγεται σε πολύ μικρές ποσότητες σε σχέση με 

τον προστατικό ιστό και σε αρκετούς άλλους ιστούς αλλά και στις γυναίκες, ό-

πως ο μαστός, οι σιελογόνοι αδένες, ο θυρεοειδής αδένας, αλλά και καρκίνους 

(π.χ. καρκίνος μαστού).(9) Στην κλινική πράξη όμως εξακολουθεί να χρησιμο-

ποιείται ως ειδικός προστατικός δείκτης. 
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1.1.3.1. Το PSA στη διάγνωση και τη σταδιοποίηση του καρκίνου του 

προστάτη 

Το PSA αποτελεί πιο ευαίσθητο δείκτη από τη δακτυλική εξέταση και το 

διορθικό υπερηχοτομογράφημα για τη διάγνωση του καρκίνου. Ο συνδυασμός 

και των τριών μπορεί να επιτύχει τη μεγαλύτερη διαγνωστική ακρίβεια.(10) Το 

40% των καρκίνων που ανιχνεύονται με το PSA, δεν είναι ψηλαφητοί, ενώ α-

ναφέρεται ότι το ποσοστό της υπερδιάγνωσης, της ανεύρεσης δηλαδή κλινικά 

μη σημαντικών καρκίνων, μπορεί να φτάνει και το 16%,(3) γι’ αυτό και οι κα-

τευθυντήριες οδηγίες για τη χρήση του ως εξέταση διαλογής είναι υπό αναθε-

ώρηση.(6)  

Η αυθαίρετη αρχική κλίμακα που πρότεινε ως φυσιολογικές τις τιμές έως 

4ng/ml και «γκρίζα ζώνη» από 4-10ng/ml, αποδείχθηκε ανεπαρκής οδηγώ-

ντας είτε σε περιττές βιοψίες ανθρώπους μεγαλύτερης ηλικίας, στους οποίους 

αυξάνεται φυσιολογικά το PSA λόγω καλοήθους υπερτροφίας, είτε χάνοντας 

πρώιμους καρκίνους σε αυτά τα άτομα. Επίσης, σε ένα ποσοστό 15-20% των 

ανδρών με τιμή PSA από 2,5 έως 4ng/ml θα διαγνωστεί καρκίνος του προστάτη 

μέσα στην επόμενη 5ετία. Η ειδικότητα, η ευαισθησία και η θετική προγνω-

στική αξία της δοκιμασίας μπορεί να αυξηθεί με διάφορους τρόπους (ηλικιακό 

κατώφλι, ταχύτητα μεταβολής PSA, πυκνότητα PSA, λόγος free/total PSA, 

proPSA, BPSA),(11) χωρίς όμως να μπορούμε να εξαλείψουμε όλους τους πε-

ριορισμούς. 

Παρόλο που οι τιμές του PSA έχουν συσχετιστεί τόσο με το κλινικό και το 

παθολογοανατομικό στάδιο της νόσου όσο με το καρκινικό φορτίο, από μόνες 

τους αδυνατούν να καθορίσουν επακριβώς το στάδιο της νόσου. Σε συνδυασμό 

όμως με το Gleason score και μέσω των μαθηματικών τύπων που διατύπωσε ο 

Roach το 1993 ή νομογραμμάτων που έχουν αναπτυχθεί(12) μπορούμε να ε-

κτιμήσουμε με σχετική ακρίβεια την πιθανότητα εξωκαψικής επέκτασης της 

νόσου, της διήθησης των σπερματοδόχων κύστεων και της πιθανότητας λεμ-

φαδενικής επέκτασης της νόσου. Οι τύποι αυτοί μπορεί να υπερεκτιμούν την 

πιθανότητα λεμφαδενικής νόσου ιδίως στα πρώιμα στάδια (Τ1-Τ2).(13) 
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1.1.4. Ο ρόλος της υγρής βιοψίας  

Η υγρή βιοψία είναι μία πολλά υποσχόμενη, ελάχιστα επεμβατική δοκιμασία 

η οποία ανιχνεύει κυκλοφορούν DNA (ctDNA) προερχόμενο από τους όγκους, 

κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTCs) ή άλλα μόρια ή συστατικά που προ-

έρχονται από όγκους στο αίμα των ασθενών. Αν και η παρουσία των CTCs είχε 

αναφερθεί ήδη από το 1869(14) και του ctDNA από το 1987,(15) γνώρισε ι-

διαίτερη άνθιση μόνο την τελευταία περίπου δεκαετία. Εκτός από το αίμα, όλα 

τα υπόλοιπα βιολογικά υγρά θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως μέσο ανί-

χνευσης στοιχείων των όγκων, όπως σίελος, ούρα, ακόμα και το μητρικό γάλα. 

Η υγρή βιοψία μπορεί να βοηθήσει όχι μόνο στην πρώιμη διάγνωση των νεο-

πλασιών, αλλά και στην παρακολούθηση της εξέλιξής τους (πρώιμη ανίχνευση 

υποτροπών) και τη λήψη στοχευμένων θεραπευτικών αποφάσεων μέσω της α-

νίχνευσης μεταλλάξεων σε υποδοχείς ή άλλα μόρια-στόχους των καρκινικών 

κυττάρων. Ένα σημαντικό πλεονέκτημα της υγρής βιοψίας είναι ότι μπορεί να 

επαναλαμβάνεται σε τακτά χρονικά διαστήματα, σε αντίθεση με την κανονική 

ιστική βιοψία. Στον καρκίνο του προστάτη δεν έχει ακόμα ευρεία κλινική εφαρ-

μογή, κυρίως λόγω έλλειψης καθορισμένων κατευθυντήριων οδηγιών και με-

θόδων ανίχνευσης αλλά και της επιλογής των κατάλληλων βιοδεικτών.(14)  

 

1.1.5. Θεραπευτικές επιλογές για τον καρκίνο του προστάτη 

Οι θεραπευτικές επιλογές για έναν ασθενή που πάσχει από καρκίνο του προ-

στάτη ποικίλλουν, ανάλογα την ομάδα κινδύνου στην οποία ανήκει, το στάδιο 

της νόσου και το προσδόκιμο επιβίωσής του. Ο ασθενής μπορεί να βρίσκεται 

σε απλή ή ενεργό παρακολούθηση, να υποβληθεί σε χειρουργική επέμβαση ή 

ακτινοθεραπεία ή να λάβει ορμονοθεραπεία, χημειοθεραπεία ή βιολογική θε-

ραπεία. Υπάρχουν κατευθυντήριες οδηγίες (6, 17) που προτείνουν μια λογική 

ακολουθία θεραπευτικών βημάτων, η οποία όμως πρέπει σε κάθε περίπτωση 

να εξατομικεύεται και να συζητείται με τον ασθενή.  
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Εικόνα 2. Υγρή βιοψία 
Οι πιθανοί βιοδείκτες που μπορούν να ανιχνευτούν με την υγρή βιοψία.(16) 

 

1.2. Ακτινοθεραπεία 

1.2.1. Γενικά εισαγωγικά 

Ακτινοθεραπεία είναι η θεραπευτική προσέγγιση ασθενών που πάσχουν από 

κακοήθεις νεοπλασίες (ενίοτε και από καλοήθεις νόσους) με τη χρήση ιονιζου-

σών ακτινοβολιών. Σκοπός της ακτινοθεραπείας είναι η απόδοση επακριβούς 

δόσης ακτινοβολίας σε μία συγκεκριμένη περιοχή, με τη μικρότερη δυνατή α-

κτινοβόληση των γύρω φυσιολογικών ιστών, με στόχο την εκρίζωση της νόσου, 

την υψηλή ποιότητα ζωής των ασθενών και την επιμήκυνση της επιβίωσής τους.  
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1.2.2. Είδη ακτινοβολίας 

Στην ακτινοθεραπεία χρησιμοποιούνται ιονίζουσες ακτινοβολίες, αυτές, δη-

λαδή, που προκαλούν ιονισμούς στο μέσο στο οποίο προσπίπτουν. Διακρίνο-

νται σε ηλεκτρομαγνητικές και σωματιδιακές ακτινοβολίες. Οι ηλεκτρομαγνη-

τικές ακτινοβολίες αποτελούνται από τις ακτίνες-Χ και τις ακτίνες-γ. Είναι της 

ίδιας ποιότητας (ηλεκτρομαγνητικά κύματα) αλλά διαφέρουν στον τρόπο πα-

ραγωγής τους (ακτίνες-Χ: τεχνητά παραγόμενη ακτινοβολία από λυχνίες, επι-

ταχυντές κλπ, ακτίνες-γ: εκπέμπονται από ασταθείς ραδιενεργούς πυρήνες, 

π.χ. Co-60, Ir-192 κλπ) και τις ενέργειες των φωτονίων τους. Οι σωματιδιακές 

ακτινοβολίες αποτελούνται από ταχέως κινούμενα σωματίδια όπως ηλεκτρό-

νια, πρωτόνια, νετρόνια, σωματίδια-α ή βαρέα ιόντα (πυρήνες άνθρακα, αζώ-

του, νέου, αργού κλπ). Στην κλινική πράξη χρησιμοποιούνται κυρίως ακτίνες-

Χ και ηλεκτρόνια. Η αλληλεπίδρασή τους με την ύλη γίνεται με το φωτοηλε-

κτρικό φαινόμενο, το φαινόμενο Compton (το επικρατούν φαινόμενο για το 

φάσμα ενεργειών της ακτινοθεραπείας) και το φαινόμενο της διδύμου γενέ-

σεως.(18)  

1.2.3. Βιολογική δράση της ακτινοβολίας 

Η βιολογική δράση της ακτινοβολίας συμβαίνει τόσο σε κυτταρικό επίπεδο, 

όσο και στο μικροπεριβάλλον των ιστών. Το μόριο – στόχος στην ακτινοθερα-

πεία είναι το DNA. Όταν μία δέσμη ακτίνων-Χ προσπέσει στο ανθρώπινο σώμα 

δημιουργείται ένας καταρράκτης από δευτερογενή ηλεκτρόνια μέσω του φαι-

νομένου Compton. Τα ηλεκτρόνια αυτά είτε (σπανίως) πλήττουν άμεσα τα μό-

ρια του DNA, είτε (συνήθως) αλληλεπιδρούν με τα μόρια του νερού και δη-

μιουργούν ελεύθερες ρίζες υδροξυλίου. Οι τελευταίες είναι μόρια εξαιρετικά 

δραστικά, πλήττουν τα οργανικά μόρια δημιουργώντας ελεύθερες οργανικές 

ρίζες. Οι ρίζες αυτές παρουσία οξυγόνου μετατρέπονται σε οργανικούς εστέρες 

και έτσι μονιμοποιείται η βλάβη.(19) Η προσβολή του DNA είτε από τις ελεύ-

θερες ρίζες είτε άμεσα από τα ηλεκτρόνια έχει ως συνέπεια τη διάσπαση της 

μίας ή και των δύο ελίκων του.(20) Αυτό συνεπάγεται την ενεργοποίηση μιας 

σειράς μηχανισμών (DNA damage response -DDR- pathways) με στόχο την ε-

πιδιόρθωση της βλάβης ή την παύση του κυτταρικού κύκλου ή τέλος την ενερ-

γοποίηση των μηχανισμών του αποπτωτικού θανάτου του κυττάρου.(21) Ω-

στόσο, η αποτελεσματικότητα της ακτινοθεραπείας περιορίζεται από την 
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ενδογενή ακτινοαντοχή ορισμένων καρκινικών κυττάρων.(22) Στους μηχανι-

σμούς ακτινοαντοχής περιλαμβάνονται η επιδιόρθωση του DNA,(23) η τροπο-

ποίηση – παραποίηση των αποπτωτικών σημάτων μετά τη βλάβη του DNA,(24) 

η αύξηση των αντιοξειδωτικών ενζύμων με αποτέλεσμα την εξουδετέρωση των 

οξειδωτικών ριζών,(25) ελαττωματικές ενδοκυττάριες οδοί σηματοδότησης ό-

πως αυτό της Πρωτεΐνης της Θερμικής Αποπληξίας 90 (Heat Shock Protein 90 

-HSP90)(26) και ενεργοποίηση οδών επιθηλιακής – μεσεγχυματικής μετάβα-

σης (EMT).(27)  

Ένας άλλος παράγοντας που επηρεάζει την αποτελεσματικότητα της ακτι-

νοθεραπείας είναι η ύπαρξη υποξίας, της παθολογικής αυτής κατάστασης όπου 

οι ιστοί έχουν χαμηλά επίπεδα οξυγόνου. Η απουσία οξυγόνου στα κύτταρα ε-

μποδίζει τη μονιμοποίηση των βλαβών της ακτινοβολίας (μειωμένη μετατροπή 

ελεύθερων οργανικών ριζών σε οργανικούς εστέρες). Επίσης, η κατάσταση 

αυτή προκαλεί -εν μέρει και μέσω της σταθεροποίησης του HIF-1α- ενεργοποί-

ηση γονιδίων που αφορούν την επιβίωση και την ανάπτυξη του όγκου καθώς 

και υποβάθμιση των μηχανισμών επιδιόρθωσης του DNA με αποτέλεσμα γενο-

μική αστάθεια και ανάπτυξη περισσότερο επιθετικών φαινότυπων όγκου.(28) 

Η επίδραση της υποξίας περιορίζεται με την κλασματοποίηση της ακτινοθερα-

πείας, που αναφέρεται στην επόμενη παράγραφο, κατά την οποία ένα κλάσμα 

ακτινοθεραπείας σκοτώνει τα περισσότερο ευαίσθητα ευοξικά κύτταρα, με α-

ποτέλεσμα τα υποξικά κύτταρα να επανοξυγονώνονται και να ακτινοευαισθη-

τοποιούνται μέχρι το επόμενο κλάσμα της ακτινοθεραπείας.(29) 

Το μικροπεριβάλλον των ιστών επηρεάζεται κυρίως μέσω της δράσης της α-

κτινοβολίας στο ενδοθήλιο των αγγείων, προκαλώντας ανάλογα με τη δόση α-

πόπτωση και καταστροφή αγγείων(30) ή ωρίμανση και αύξηση της αιμάτω-

σης.(31) 

1.2.4. Η τέχνη της ακτινοθεραπείας 

Η βιολογική δράση της ακτινοβολίας ισχύει τόσο για τα φυσιολογικά κύτ-

ταρα όσο και για τα καρκινικά. Τα καρκινικά κύτταρα έχουν διαφορετική από-

κριση στην ακτινοβολία και γενικά μειωμένη ικανότητα επιδιόρθωσης των βλα-

βών σε σχέση με τα φυσιολογικά. Τις διαφορές αυτές προσπαθούμε με διάφο-

ρους τρόπους να τις μεγεθύνουμε, ώστε να προκαλέσουμε από τη μια τη 
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μεγαλύτερη δυνατή βλάβη στα καρκινικά κύτταρα και άρα να έχουμε μεγαλύ-

τερη πιθανότητα ελέγχου της νόσου και από την άλλη τη μικρότερη δυνατή 

βλάβη στα φυσιολογικά κύτταρα και άρα λιγότερες παρενέργειες. Ήδη από τις 

απαρχές της ακτινοθεραπείας η προσπάθειά μας επικεντρώθηκε στον να ακτι-

νοβολούμε όσο το δυνατόν πιο εύστοχα τον όγκο – στόχο και όσο το δυνατόν 

λιγότερο τους γύρω φυσιολογικούς ιστούς. Η ραγδαία εξέλιξη της τεχνολογίας 

επέτρεψε την εξέλιξη των τεχνικών της ακτινοθεραπείας σε υπερθετικό βαθμό 

σε λιγότερο από 20 χρόνια.(32) Αρχικά περάσαμε από τις απλές δισδιάστατες 

τεχνικές ακτινοθεραπείας στις τρισδιάστατες σύμμορφες τεχνικές (3D-CRT), 

με τρισδιάστατο καθορισμό του στόχου και των φυσιολογικών ιστών, ώστε η 

δέσμη των ακτίνων-Χ να κατευθύνεται με μεγαλύτερη ακρίβεια προς τον στόχο 

και να προσαρμόζεται στο σχήμα του, προστατεύοντας περισσότερο τα ευαί-

σθητα όργανα. Στη συνέχεια ήρθε η ακτινοθεραπεία με δέσμη διαμορφούμενης 

έντασης (IMRT), όπου μέσω της διαφορετικές έντασης της ακτινοβολίας μέσα 

στο ίδιο το πεδίο επιτυγχάνει ακόμα καλύτερη συμμόρφωση της δόσης γύρω 

από τον στόχο. Με απεικονιστικές τεχνικές και τον ασθενή στο μηχάνημα της 

θεραπείας (IGRT) βελτιώθηκε ακόμα περισσότερο η ακρίβεια στόχευσης του 

όγκου και μειώθηκαν τα σφάλματα τοποθέτησης του ασθενούς. Ακολούθως, με 

την τοξοειδή ακτινοβόληση του ασθενούς στη VMAT τεχνική βελτιώθηκε α-

κόμα περισσότερο η συμμόρφωση της δόσης στον στόχο και η προστασία των 

φυσιολογικών δομών και παράλληλα μειώθηκε δραστικά ο χρόνος θεραπείας 

με ό,τι αυτό σημαίνει για την ποιότητα της θεραπείας (μείωση σφαλμάτων από 

την κίνηση του ασθενούς και του στόχου κατά τη διάρκεια της θεραπείας) αλλά 

και την ποιότητα ζωής του ασθενούς. Τέλος, με τη στερεοτακτική ακτινοθερα-

πεία σώματος (SBRT), η οποία εφαρμόζεται σε λίγα κέντρα λόγω υψηλής εξει-

δίκευσης και απαιτητικού ποιοτικού ελέγχου, η θεραπεία ολοκληρώνεται μέσα 

σε μία εβδομάδα το πολύ και παρακάμπτονται ορισμένα ακτινοβιολογικά ε-

μπόδια για την επιτυχία της θεραπείας.(33)  

Ένας άλλος τρόπος για να διαφοροποιήσουμε τη δράση της ακτινοβολίας α-

νάμεσα στα φυσιολογικά και τα καρκινικά κύτταρα είναι η κλασματοποίηση. Η 

συνολική δόση της ακτινοβολίας στη συντριπτική πλειοψηφία των περιπτώ-

σεων δε δίνεται εφάπαξ αλλά σε μικρές ημερήσιες δόσεις. Η κλασματοποίηση 

αυτή της δόσης βασίζεται σε ακτινοβιολογικά δεδομένα της εκάστοτε νόσου και 

των φυσιολογικών ιστών και αποσκοπεί στην πρόκληση της μέγιστης μόνιμης 
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βλάβης στη νόσο, δίνοντας την ευκαιρία στους φυσιολογικούς ιστούς να ανα-

νήψουν, κατά το δυνατόν, από τη ζημιά που έχει προκαλέσει η ακτινοβο-

λία.(19) Ο καρκίνος του προστάτη φαίνεται να διαφέρει ακτινοβιολογικά από 

άλλες νεοπλασίες, επωφελούμενος κυρίως από λιγότερα σε αριθμό και μεγαλύ-

τερα σε δόση κλάσματα ακτινοβολίας.(34) Οι νεότερες ακτινοθεραπευτικές τε-

χνικές που αναφέραμε στην προηγούμενη παράγραφο μας δίνουν τη δυνατό-

τητα αυτή της υποκλασματοποήσης, να δίνουμε, δηλαδή, με ασφάλεια ημερή-

σια κλάσματα ακτινοβολίας μεγαλύτερα των 1,8-2Gy (συμβατική κλασματο-

ποίηση) και λιγότερα σε αριθμό.  

1.2.5. Ακτινοθεραπεία στον καρκίνο του προστάτη 

Η ακτινοθεραπεία αποτελεί μια από τις βασικότερες θεραπευτικές προσεγ-

γίσεις ασθενών με πρώιμο καρκίνο του προστάτη. Πλήθος τυχαιοποιημένων 

μελετών και μετααναλύσεων την έχουν καθιερώσει ως ισάξια ογκολογικά θε-

ραπεία με τις χειρουργικές επεμβάσεις κάθε είδους και υποστηρίζεται στις κα-

τευθυντήριες οδηγίες των μεγαλύτερων και εγκυρότερων επιστημονικών εται-

ριών (ESMO, EAU/ESTRO/SIOG, NCCN, AUA/ASTRO/SUO).(5, 7, 35, 36) 

Μπορεί να εφαρμοστεί ως ριζική θεραπεία, με ποσοστά 10ετούς επιβίωσης χω-

ρίς υποτροπή της τάξεως του 70-90%, συγκρίσιμα με αυτά της ριζικής προστα-

τεκτομής.(3) Μπορεί επίσης να εφαρμοστεί και ως συμπληρωματική θεραπεία, 

μετά από ριζική προστατεκτομή, σε ασθενείς που διατρέχουν υψηλό κίνδυνο 

τοπικής υποτροπής, (π.χ. θετικά χειρουργικά όρια, εξωκαψική επέκταση της 

νόσου ή διήθηση σπερματοδόχων κύστεων). Τέλος, εφαρμόζεται ως θεραπεία 

διάσωσης μετά από ριζική προστατεκτομή σε ασθενείς που εμφανίζουν τοπική 

ή βιοχημική υποτροπή.  

Για την ακτινοθεραπεία του καρκίνου του προστάτη χρησιμοποιούνται σε 

κάθε ακτινοθεραπευτικό τμήμα οι πιο σύγχρονες διαθέσιμες τεχνικές. Ο λόγος 

είναι ότι από τη μία υπάρχει ευθέως ανάλογη συσχέτιση της αύξησης της δόσης 

με τον τοπικό έλεγχο της νόσου και την επιβίωση των ασθενών,(37) από την 

άλλη ο προστάτης βρίσκεται σε άμεση επαφή με την ουροδόχο κύστη και το 

ορθό. Όσο πιο σύγχρονη είναι η εφαρμοζόμενη τεχνική, τόσο μεγαλύτερη είναι 

η προστασία για τα όργανα αυτά και τόσο μικρότερο το ποσοστό παρενερ-

γειών. Παρόλα αυτά, η συνταγογραφούμενη δόση ακτινοβολίας βασίζεται α-

κόμα σε στατιστικά και μόνο κριτήρια μετααναλύσεων και μεγάλων 
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πολυκεντρικών μελετών, χωρίς να μπορεί να γίνει εξατομίκευσή της, καθώς δεν 

υπάρχουν προγνωστικοί και προβλεπτικοί δείκτες, ώστε να μπορούμε να λά-

βουμε εξατομικευμένες αποφάσεις.  

Όμως, όπως συμβαίνει σε όλες τις νεοπλασίες και παρά την αποδεδειγμένη 

αποτελεσματικότητα της ακτινοθεραπείας στον καρκίνο του προστάτη, η ανά-

πτυξη ακτινοαντοχής αποτελεί σημαντικό πρόβλημα στον έλεγχο της νό-

σου.(38) Η κατανόηση των μοριακών συμβάντων που προκαλούν αυτή την α-

κτινοαντοχή είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη τεχνικών και στρατηγικών 

που θα οδηγήσουν σε βελτιωμένες θεραπείες.  

 

1.3. Τα microRNAs 

Τα microRNAs (miRNAs) είναι μικρά μόρια RNA μήκους 18-25 νουκλεοτι-

δίων που ρυθμίζουν μία πληθώρα φυσιολογικών και παθολογικών διεργα-

σιών.(39) Κωδικοποιούνται από το DNA ευκαρυωτικών πυρήνων όχι για να με-

ταφέρουν πληροφορίες για πρωτεϊνοσύνθεση, αλλά για να ρυθμίσουν την έκ-

φραση των γονιδίων σε μετά-μεταγραφικό (post-transcriptional) στάδιο.(40) 

Αυτό επιτυγχάνεται με τη σύνδεσή τους στα messenger-RNAs (mRNAs) τα ο-

ποία περιέχουν συμπληρωματικές αλληλουχίες νουκλεοτιδίων, με αποτέλεσμα 

την καταστολή της μετάφρασης και άρα τη σίγαση (silencing) των γονι-

δίων.(41, 42) Η σύνδεση αυτή έχει ως αποτέλεσμα τη διάσπαση του mRNA σε 

δύο τμήματα, την αποσταθεροποίησή του με μείωση του μήκους της πολυαδε-

νιλικής ουράς και την λιγότερο αποδοτική μετάφρασή του σε πρωτεΐνη στα ρι-

βοσώματα. 

1.3.1. Ιστορική αναδρομή 

Η πρώτη αναφορά για τα miRNAs έγινε το 1993 από τη Lee,(43) η οποία 

μελετούσε τα στάδια ανάπτυξης του σκώληκα Caenorhabditis elegans (Καινο-

ραβδίτης ο κομψός). Πρόκειται για μη παρασιτικό νηματώδη σκώληκα ο οποίος 

ζει στο έδαφος και έχει μήκος περίπου 1mm. Στη μελέτη αυτή ανακάλυψαν το 

γονίδιο lin-4, το οποίο δεν κωδικοποιεί κάποια πρωτεΐνη αλλά μικρά RNAs, ένα 

από τα οποία έχει μήκος 22 βάσεων με μερική συμπληρωματικότητα με αρκε-

τές αλληλουχίες του mRNA του γονιδίου lin-14. Αυτή η συμπληρωματικότητα 
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θεωρήθηκε ότι αναστέλλει τη μετάφραση του lin-14 γονιδίου στην LIN-14 

πρωτεΐνη, με αποτέλεσμα τα επίπεδα αυτής της πρωτεΐνης να μειώνονται και ο 

σκώληκας να προχωρά στο επόμενο στάδιο ανάπτυξης. Εκείνη την εποχή, θε-

ωρήθηκε ότι αυτό το RNA ήταν της ιδιοσυγκρασίας του νηματώδους.  

Αργότερα, το 2000, βρέθηκε ένα δεύτερο μικρό RNA, το let-7, αρχικά στον 

ίδιο νηματώδη σκώληκα και έπειτα σε πολλά άλλα είδη συμπεριλαμβανομένου 

και του ανθρώπου και για πρώτη φορά καθιερώθηκε ο όρος miRNA.(44) Έ-

κτοτε τα miRNAs έχουν ανακαλυφθεί σε φυτά, ζώα όλων των ειδών (από πρω-

τόζωα έως θηλαστικά), ακόμα και σε ιούς. (45) 

Εν τω μεταξύ, ανακαλύφθηκαν άλλα είδη μικρών μορίων RNA, όπως τα 

small interfering RNAs (siRNAs: μικρά παρεμβαλλόμενα RNAs)(46) και τα 

Piwi-interacting RNAs (piRNAs: RNAs που αλληλεπιδρούν με τις πρωτεΐνες 

Piwi).(47) Τα περισσότερα από αυτά φαίνεται να λειτουργούν στα πλαίσια της 

ευρύτερης διεργασίας της σίγασης μέσω RNA. Η διαφορές τους συνίστανται 

στο γεγονός ότι τα miRNAs μετά τη μεταγραφή τους αναδιπλώνονται προς 

τους εαυτούς τους και σχηματίζουν διακριτές δομές δίκην φουρκέτας, ενώ τα 

siRNAs προκύπτουν είτε από πολύ μακρύτερες φουρκέτες οι οποίες αποδίδουν 

μόρια μεγαλύτερης ποικιλίας, είτε από συμπλέγματα RNA διπλής αλύσου. Τα 

piRNAs προκύπτουν από προγονικά μόρια χωρίς κανένα χαρακτηριστικό που 

να υπονοεί χαρακτηριστικά διπλής αλύσου.  

Με την πάροδο του χρόνου ανακαλύπτονταν ολοένα και περισσότερα miR-

NAs και προσδιορίζονταν οι ρόλοι τους: πολλαπλασιασμός των κυττάρων, κυτ-

ταρικός θάνατος, μεταβολισμός λίπους στις μύγες, νευρονική ανάπτυξη στους 

νηματώδεις σκώληκες, διαφοροποίηση αιματολογικών σειρών στα θηλαστικά, 

έλεγχος της ανάπτυξης των φύλλων και των ανθών στα φυτά. Η πρώτη ασθέ-

νεια που συσχετίσθηκε με διαταραχή των miRNAs ήταν η χρόνια λεμφοκυττα-

ρική λευχαιμία. (48) Μέχρι τις αρχές του 2019 είχαν καταγραφεί περίπου 2300 

διαφορετικά ώριμα miRNAs στον άνθρωπο. (49) 
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1.3.2. Ονοματολογία 

Το επίσημο όνομα κάθε miRNA αποτελείται από τρία πρώτα γράμματα τα 

οποία υποδηλώνουν το είδος του οργανισμού όπου ανιχνεύονται ακολουθού-

μενο από το miR και στη συνέχεια από έναν αριθμό που δείχνει τη σειρά ανα-

κάλυψής του, ανεξαρτήτως είδους.(50) Π.χ., hsa-miR-222 είναι το miRNA που 

ανακαλύφθηκε 222ο και το hsa αναφέρεται στον άνθρωπο (homo sapiens). Αν 

κάποιο miRNA παράγεται από γονίδια δύο διαφορετικών τόπων, προστίθεται 

άλλος ένας αριθμός, π.χ. hsa-miR-1-1 (χρωμόσωμα 20) και hsa-miR-1-2 (χρω-

μόσωμα 18). Όταν υπάρχουν ελάχιστες διαφορές στις αλληλουχίες του ίδιου 

miRNA, προστίθεται επιπλέον ένα γράμμα της αλφαβήτου με αυξάνοντα 

τρόπο, π.χ hsa-miR-27-a και hsa-miR-27-b. 

1.3.3. Τα γονίδια των miRNAs 

Τα miRNAs παράγονται από δικά τους γονίδια ή από ιντρόνια (introns). Η 

πλειονότητα των γονιδίων που έχουν χαρακτηριστεί ως miRNA-γονίδια εντο-

πίζονται είτε στις περιοχές του DNA που βρίσκονται ανάμεσα σε γονίδια 

(intergenic) είτε στην αντίθετη από την κωδικοποιούσα άλυσο (antisense) σε 

γειτονικό γονίδιο και έτσι θεωρούνται ότι μεταγράφονται ανεξάρτητα.(51) Σε 

μερικές όμως περιπτώσεις, το miRNA μεταγράφεται μαζί με το γονίδιο στο ο-

ποίο φιλοξενείται και έτσι θεωρείται ότι είναι συζευγμένη η ρύθμιση της έκ-

φρασης του γονιδίου με το αντίστοιχο miRNA.(52) Υπολογίζεται ότι περίπου 

το 40% των γονιδίων που κωδικοποιούν τα miRNAs μπορεί να βρίσκονται είτε 

στα ιντρόνια είτε στα εξώνια, στην πλευρά της κωδικοποιούσας αλύσου και έτσι 

μεταγράφονται και ρυθμίζονται μαζί με τα αντίστοιχά τους γονίδια. Άλλα γονί-

δια των miRNAs βρίσκονται σε συστοιχίες, με διάταξη και πρότυπο έκφρασης 

που υποδεικνύει μεταγραφή ως ένα ενιαίο αντίγραφο. Αυτή η διάταξη αποτελεί 

εξαίρεση για τον άνθρωπο, στη Δροσόφιλα όμως, πάνω από τα μισά γνωστά 

miRNAs της βρίσκονται σε συστοιχίες. Ενδιαφέρουσα συστοιχία στον άν-

θρωπο είναι αυτή των mir-15α και mir-16, τα οποία βρίσκονται σε μία περιοχή 

του χρωμοσώματος 13, η οποία πιστεύεται ότι φιλοξενεί ένα ογκοκατασταλτικό 

γονίδιο. Και αυτό, διότι είναι η θέση των πιο κοινών δομικών παρεκκλίσεων 

τόσο στο λέμφωμα τύπου μανδύα όσο και στη Β λεμφοκυτταρική λευχαι-

μία.(53)  
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1.3.4. Έκφραση των miRNAs 

Πολλά miRNAs έχουν ενδιαφέροντες τύπους έκφρασης. Για παράδειγμα, 

παράλογα και ορθόλογα (paralogs: ίδιο είδος, διαφορετική λειτουργία, 

orthologs: διαφορετικό είδος, παρόμοια λειτουργία) των miRNAs των lin-4 και 

let-7 του C. elegans έχουν ειδική έκφραση για κάθε στάδιο της εξέλιξης. To 

miR-1 εντοπίζεται πρωταρχικώς στην καρδιά των θηλαστικών, το miR-122 ε-

ντοπίζεται κυρίως στο ήπαρ και το miR-223 βρίσκεται κυρίως στα κοκκιοκύτ-

ταρα και τα μακροφάγα του μυελού των οστών των ποντικιών.(54)  

Μία άλλη αξιοσημείωτη όψη της έκφρασης των miRNAs είναι η ξεκάθαρη 

αφθονία συγκεκριμένων miRNAs στα κύτταρα. Για παράδειγμα, τα miR-2, 

miR-52, και miR-58 υπάρχουν κατά μέσο όρο σε περισσότερα από 50.000 μό-

ρια ανά ενήλικο κύτταρο σκώληκα. Δεν είναι ακόμα γνωστό αν αυτή η υψηλή 

έκφραση αποδίδεται σε ενισχυμένη μεταγραφή ή αργή αποσύνθεση. Μερικά 

miRNAs εκφράζονται σε πολύ χαμηλότερα επίπεδα. Για παράδειγμα, το miR-

124 είναι παρόν στον ενήλικο σκώληκα κατά μέσο όρο σε 800 μόρια ανά κύτ-

ταρο. Αυτό το χαμηλότερο επίπεδο μέσου όρου (αν και ακόμα υψηλότερο από 

ενός τυπικού mRNA) μπορεί να οφείλεται σε χαμηλή έκφραση σε πολλά κύτ-

ταρα ή υψηλή έκφραση σε μόλις λίγα κύτταρα.  

1.3.5. Μεταγραφή και ωρίμανση των miRNAs 

Τα miRNAs συνήθως αντιγράφονται από την RNA-πολυμεράση ΙΙ,(51) ενώ 

κάποια λιγότερα αντιγράφονται από την RNA-πολυμεράση ΙΙΙ. Η πολυμεράση 

συνδέεται σε έναν προωθητή (promoter) στο DNA ο οποίος βρίσκεται κοντά 

 
Εικόνα 3. Παραδείγματα προγονικών βρόγχων δύο miRNAs. 
Τα ώριμα miRNAs φαίνονται με κόκκινο χρώμα (από en.wikipedia.org/wiki/ MicroRNA). 
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στην περιοχή που θα αντιγραφεί και αντιγράφει μία αλληλουχία βάσεων. Στο 

μόριο αυτό το 5’ άκρο καλύπτεται από πολλαπλά μόρια αδενοσίνης (ουρά 

poly(A)), αναδιπλώνεται και τα δύο σκέλη του ενώνονται. Έτσι, σχηματίζεται 

ένα αρχικό miRNA (pri-miRNA) σε σχήμα φουρκέτας. Στο επόμενο στάδιο, α-

ποκόπτεται το πάνω μέρος της φουρκέτας από ένα σύμπλεγμα ενζύμων που 

περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες Drosha (RNA-άση) και DGCR8 (πρωτεΐνη που συν-

δέεται με μόριο DNA διπλής αλύσου) με αποτέλεσμα ένα ενδιάμεσο μόριο 60-

70 βάσεων, το pre-miRNA.(42) Το μόριο αυτό εξάγεται από τον πυρήνα στο 

κυτταρόπλασμα με την Exportin 5, όπου μία δεύτερη RNA-άση, η Dicer αφαι-

ρεί το τερματικό άκρο του pre-miRNA και απομένει ένα διπλό μόριο περίπου 

20 βάσεων. Η μία από τις δύο αλύσους αποτελεί το ώριμο μόριο miRNA, το 

οποίο εισέρχεται σε ένα μεγάλο σύμπλεγμα πρωτεϊνών, το RISC (RNA induced  

 
Εικόνα 4. Η βιογένεση των miRNAs. 
Από: Esquela-Kerscher A et al, Nat Rev Cancer. 2006 (56) 
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silencing complex). Η επιλογή γίνεται με βάση τη θερμοδυναμική αστάθεια 

και το λιγότερο ισχυρό ταίριασμα των βάσεων το 5’ άκρο σε σχέση με την άλλη 

άλυσο (miRNA*). Έχει παρατηρηθεί ότι η άλυσος που σχεδόν πάντα εισέρχεται 

στο RISC είναι αυτή που το 5’ άκρο της είναι πιο χαλαρά συζευγμένο. Η παρα-

τήρηση αυτή υποθέτει ένα ένζυμο τύπου ελικάσης, το οποίο δοκιμάζει να ξεχω-

ρίσει και τα δύο άκρα του συμπλόκου με αποτέλεσμα ο διαχωρισμός να γίνεται 

με πολύ μεγαλύτερη μεροληψία στο πιο χαλαρό άκρο.(40) Το κομμάτι που δεν 

εισέρχεται στο RISC αποδομείται . Υπάρχουν όμως και περιπτώσεις όπου και 

οι δύο άλυσοι είναι λειτουργικά miRNA που στοχεύουν διαφορετικούς πληθυ-

σμούς mRNA.(55)  

1.3.6. Μηχανισμός δράσης  

Κεντρικό ρόλο στη λειτουργία του RISC παίζουν οι πρωτεΐνες της οικογέ-

νειας των Αργοναυτών (Argonaute – Ago). Οι Ago περιέχουν δύο περιοχές που 

συνδέονται μόρια RNA: η περιοχή PAZ που συνδέεται το 3’ άκρο του ώριμου 

miRNA και η περιοχή PIWI, η οποία δομικά ομοιάζει με ριβονουκλεάση-Η και 

αλληλεπιδρά με το 5’ άκρο της αλυσίδας - στόχου. Μερικές πρωτεΐνες Ago (π.χ. 

η Ago2) μπορούν να κόψουν απ’ ευθείας το μόριο στόχο. 

Αφότου εισέλθουν τα miRNA στο σύμπλεγμα RISC, το οποίο είναι και γνω-

στό ως miRNP (microRNA ribonucleoprotein complex), αυτό ενεργοποιείται 

(RISC*) και καθοδηγείται προς τα μόρια mRNA – στόχους που περιέχουν συ-

μπληρωματικές ή σχεδόν συμπληρωματικές αλληλουχίες.  

Η σίγαση των γονιδίων επιτυγχάνεται είτε με την αποδόμηση του mRNA είτε 

με την παρεμπόδιση της μετάφρασης. Για παράδειγμα, το mir-16 περιέχει συ-

μπληρωματική αλληλουχία για πολλά mRNAs. Όταν αυτό συνδεθεί ολοκληρω-

τικά με ένα mRNA, τότε η Ago2 διασπά το mRNA, το οποίο οδηγείται σε άμεσο 

υποβιβασμό και αποσύνθεση. Η διάσπαση γίνεται ακριβώς μεταξύ των βάσεων 

10 και 11 του miRNA. Όταν δεν υπάρχει πλήρης συμπληρωματικότητα, η σί-

γαση επιτυγχάνεται με την παρεμπόδιση της μετάφρασης. Μερικές φορές, για 

να επιτευχθεί η σίγαση, είναι απαραίτητη η ταυτόχρονη δράση πολλών miR-

NAs.(40) Αυτό προτείνει τη λεπτή ρύθμιση της έκφρασης ορισμένων γονιδίων 

τροποποιώντας ποσοτικά και ποιοτικά τις συγκεντρώσεις των miRNAs στο κύτ-

ταρο. Μία σημαντική διαφορά ανάμεσα στα ζωικά και τα φυτικά κύτταρα είναι 
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ότι στα φυτικά κύτταρα το ταίριασμα των αλληλουχιών είναι τελειότερο μεταξύ 

miRNA και mRNA και έτσι κύριος μηχανισμός σίγασης είναι η διάσπαση του 

mRNA. Στα ζωικά κύτταρα, το ατελές ταίριασμα όχι μόνο δεν γίνεται καλά α-

νεκτό αλλά μάλλον αποτελεί τον κανόνα.  

 
Εικόνα 5. Οι λειτουργίες σίγασης των miRNAs  
(A) Σχίσιμο του Messenger RNA καθοριζόμενο από ένα miRNA ή siRNA. Το μαύρο βέλος 
επιδεικνύει την περιοχή σχισίματος. (B) Μεταφραστική καταστολή καθοριζόμενη από 
miRNAs ή siRNAs. (C) Μεταφραστική σίγαση, η οποία πιστεύεται ότι καθορίζεται από ετε-
ροχρωματικά siRNAs. Από: Bartel DP. Cell. 2004(40) 

 

Σε ένα 6% των ανθρώπινων miRNAs παρατηρείται επεξεργασία στην αλλη-

λουχία των βάσεων μετά την αντιγραφή από το DNA (IsomiRs) με αποτέλεσμα 

το τελικό προϊόν να διαφέρει από αυτό που κωδικοποιήθηκε από το DNA. Αυτό 

αυξάνει την ποικιλία και τους στόχους δράσης των miRNA, πέρα από το συσχε-

τιζόμενο γονίδιο.  

1.3.7. Ρυθμιστικοί ρόλοι των miRNAs 

Στον πίνακα που ακολουθεί (Πίνακας 4)(41) αναφέρονται μερικά miRNAs 

τα οποία έχουν επιβεβαιωμένες λειτουργίες βασισμένες σε πειράματα. Για με-

ρικές από τις περιπτώσεις αυτές, η λειτουργία καθορίστηκε από τις φαινοτυπι-

κές συνέπειες από μεταλλαγμένο miRNA ή μία αλλαγμένη συμπληρωματική 

του θέση. Σε άλλες περιπτώσεις, η λειτουργία κατανοήθηκε από τα αποτελέ-

σματα μεταλλάξεων διαγονιδιακών (transgenic) κατασκευών που οδήγησαν σε 

έκτοπη έκφραση του miRNA.  

Για τη συντριπτική πλειονότητα των miRNAs, οι φαινοτυπικές συνέπειες της 

διακοπής ή της μεταβολής της ρύθμισής τους είναι άγνωστες. Όμως, έχουν α-

ναπτυχθεί υπολογιστικές προσεγγίσεις για να βρουν τους ρυθμιζόμενους στό-

χους τους, παρέχοντας στοιχεία της λειτουργίας τους βασιζόμενα στο γνωστό 

ρόλο αυτών των στόχων. Σε επόμενο πίνακα (Πίνακας 5) αναφέρονται υπο-

λογιστικά προβλεφθέντες στόχοι οι οποίοι επιβεβαιώθηκαν από επακόλουθα 

πειράματα ή ανεξάρτητες φυλογενετικές αποδείξεις. Μέσω υπολογιστικών 



19 
 

μεθόδων, έχει εκτιμηθεί ότι περίπου το ένα τρίτο των γονιδίων που κωδικοποι-

ούν πρωτεΐνες ρυθμίζονται από τα miRNAs.(57)  

1.3.8. Ιοί και miRNA 

Τουλάχιστον 40 miRNAs έχουν αναγνωριστεί ότι κωδικοποιούνται από ιούς 

που προσβάλλουν θηλαστικά.(34) Κατά την εξέλιξή τους οι ιοί επωφελήθηκαν 

από τα miRNAs ώστε να αυξήσουν την πιθανότητα μιας επιτυχημένης μόλυν-

σης. Ο ιός Epstein-Barr (EBV), για παράδειγμα, μέσω miRNAs, μειώνει την α-

νοσολογική απάντηση των κυττάρων που μολύνει.(50) Όλα τα στελέχη του κυτ-

ταρομεγαλοϊού έχουν καλά διατηρημένες στο γονιδίωμά τους περιοχές που κω-

δικοποιούν συγκεκριμένα miRNAs και πιστεύεται ότι τα χρησιμοποιούν για να  

Πίνακας 4. Τα MicroRNAs και οι Λειτουργίες τους 
Παραδείγματα για τα οποία είναι γνωστές φαινοτυπικές συνέπειες από διαταραγμένη ή έ-
κτοπη ρύθμιση miRNA Συντμήσεις Ειδών: Caenorhabditis elegans, Ce; Drosophila melano-
gaster, Dm; Arabidopsis thaliana, At. 

miRNA Γονίδιο(α) στόχος(ι) Βιολογικός ρόλος του miRNA 
/Γονιδίου στόχου 

Νηματώδης   

lin-4 RNA Ce lin-14 πιθανός μεταγραφικός παρά-
γοντας 

Χρονισμός πρώιμων αναπτυ-
ξιακών μεταβάσεων των προ-
νυμφών 

 Ce lin-28 πρωτεΐνη τομέα ψυχρού shock 
Χρονισμός πρώιμων αναπτυ-
ξιακών μεταβάσεων των προ-
νυμφών 

let-7 RNA Ce lin-41 πιθανή πρωτεΐνη σύνδεσης 
RNA 

Χρονισμός όψιμων αναπτυξια-
κών μεταβάσεων των προνυμ-
φών 

 Ce hbl-1 μεταγραφικός παράγοντας 
Χρονισμός όψιμων αναπτυξια-
κών μεταβάσεων των προνυμ-
φών 

lsy-6 RNA Ce cog-1 μεταγραφικός παράγοντας 
Δεξιά/Αριστερή ασυμμετρία 
της έκφρασης χημειοϋποδο-
χέων 

Έντομα   

bantam miRNA Dm hid προ-αποπτωτική πρωτεΐνη Απόπτωση και έλεγχος της ανά-
πτυξης 

miR-14 Άγνωστο Απόπτωση και μεταβολισμός 
του λίπους 

Θηλαστικά   

miR-181 Άγνωστο Αιμοποιητική διαφοροποίηση 
Φυτά   

miR165/166 At REV και σχετιζόμενοι μεταγραφικοί 
παράγοντες 

Έναρξη αξονικού μεριστώμα-
τος και ανάπτυξη φύλλων 

miR172 At AP2 και σχετιζόμενοι μεταγραφικοί 
παράγοντες 

Ανάπτυξη ανθών, χρονισμός 
μετάβασης ανθοφορίας 

miR-JAW At TCP4 και σχετιζόμενοι μεταγραφικοί 
παράγοντες 

Ανάπτυξη φύλλων, εμβρυονικά 
μοτίβα 

miR159 At MYB33 και σχετιζόμενοι μεταγραφι-
κοί παράγοντες Ανάπτυξη φύλλων 
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Πίνακας 5. Λειτουργίες των miRNAs. 
Οι ρυθμιστικοί στόχοι των μεταζώων είχαν προβλεφθεί υπολογιστικά και έπειτα υποστηρίχθη-
καν πειραματικά. Οι φυτικοί ρυθμιστικοί στόχοι προβλέφθηκαν υπολογιστικά και έπειτα υπο-
στηρίχθηκαν από ανεξάρτητες φυλογενετικές ή/και πειραματικές ενδείξεις. Συντμήσεις ειδών: 
Drosophila melanogaster, Dm; human, Hs; Arabidopsis thaliana, At. 
miRNA Γονίδια στόχοι Βιολογικός ρόλος του γονιδίου στόχου  
Έντομα   

miR-7 Dm HLHm3 βασικός μεταγραφικός 
καταστολέας της HLH  

Ερμηνεύει τις αποφάσεις που προάγονται 
μέσω οπών (Notch-mediated) στη νευρο-
νική ανάπτυξη 

 Dm hairy βασικός μεταγραφικός κα-
ταστολέας της HLH  

Ερμηνεύει τις αποφάσεις που προάγονται 
μέσω οπών στη νευρονική ανάπτυξη 

 Dm m4 οικογένεια Brd πρωτεϊνών Ερμηνεύει τις αποφάσεις που προάγονται 
μέσω οπών στη νευρονική ανάπτυξη 

οικογένεια 
miR-14  

Dm grim ανταγωνιστής αναστιολέα 
κασπάσης (caspase inhibitor) Προάγει την απόπτωση 

 Dm reaper ανταγωνιστής αναστολέα 
κασπάσης Προάγει την απόπτωση 

 Dm sickle ανταγωνιστής αναστολέα 
κασπάσης Προάγει την απόπτωση 

Θηλαστικά   

miR-1 
Hs νευροτροφικός παράγοντας που 
προέρχεται από τον εγκέφαλο 
(BDNF) 

Αυξητικός παράγοντας, νευρονική ανά-
πτυξη 

 Hs Glucose-6-phosphate dehydrogen-
ase (G6PD) Αντίσταση στο οξειδωτικό στρες 

miR-19a Hs PtdIns(3,4,5)P3 phosphatase 
(PTEN) Ογκοκατασταλτικό γονίδιο 

miR-23a Hs Stromal cell-derived factor 1 
(SDF-1) 

Αύξηση και εντοπισμός των προγονικών 
αιμοποιητικών κυττάρων  

 Hs BRN-3b μεταγραφικός παράγο-
ντας POU-domain  Νευρονική ανάπτυξη 

miR-26a Hs SMAD-1 μεταγραφικός συνδια-
μορφωτής (co-modulator) 

Ρυθμίζει την έκφραση του εξαρτώμενου 
γονιδίου του TGF 

miR-34 Hs Delta1 διαμεμβρανική πρωτεΐνη Ενεργοποιεί τη Notch κατά τη διάρκεια α-
ποφάσεων για την τύχη των κυττάρων 

 Hs Notch1 διαμεμβρανικός υποδο-
χέας για τη Delta 

Αποφάσεις για την τύχη των κυττάρων 
κατά την ανάπτυξη 

miR-101 Hs ENX-1 polycomb gene Πολλαπλασιασμός αιμοποιητικών κυττά-
ρων και άλλες ρυθμίσεις γονιδίων 

 Hs N-MYCβασικός μεταγραφικός πα-
ράγοντας της HLH 

Πρωτο-ογκογονίδιο, διαφοροποίηση και 
πολλαπλασιασμός κυττάρων 

miR-130 Hs Macrophage colony stimulating 
factor-1 (MCSF) 

Ρύθμισης της σειράς των μονοπύρηνων 
μακροφάγων 

Φυτά   

miR170/171 At SCL6-III, -IV & σχετιζόμενοι μετα-
φραστικοί παράγοντες  

Σχετίζεται με γονίδια για το ακτινικό μο-
τίβο της ρίζας 

miR156/157 At SPL2 & σχετιζόμενοι μεταφραστι-
κοί παράγοντες 

Σχετίζεται με γονίδια για την ταυτοποίηση 
του μεριστέματος των ανθών  

miR160 At ARF10, ARF17 & σχετιζόμενοι με-
ταφραστικοί παράγοντες 

Σχετίζεται με γονίδια για την απάντηση 
auxin & την ανάπτυξη 

miR167 At ARF8 & ARF6 μεταφραστικοί πα-
ράγοντες 

Σχετίζεται με γονίδια για την απάντηση 
auxin & την ανάπτυξη 

miR164 At CUC1, CUC2 & σχετιζόμενοι μετα-
φραστικοί παράγοντες 

Σχηματισμός του κορυφαίου μεριστέματος 
και διαχωρισμός των οργάνων 

miR169 At CBF-HAP2 DNA-binding proteins άγνωστο 
miR162 At DCL1 Dicer-like RNase III βιογένεση miRNA  
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ρυθμίζουν τις λειτουργίες των κυτταρικών και των ιικών γονιδίων.(51) Ακόμα 

και ιοί που σχετίζονται με την ογκογένεση, όπως ο HPV-16 για τον καρκίνο 

τραχήλου μήτρας ή ο Ερπητοϊός που σχετίζεται με το Σάρκωμα Kaposi, έχουν 

βρεθεί να κωδικοποιούν ξεχωριστά miRNAS στα μολυσμένα κύτταρα.(52, 53)  

1.3.9. Ο ρόλος των miRNAs στις ανθρώπινες νόσους 

Μέχρι σήμερα έχουν περιγραφεί πάνω από 2300 διαφορετικά miRNAs στα 

κύτταρα των ανθρώπων, τα οποία ρυθμίζουν πολλές μείζονες κυτταρικές λει-

τουργίες: την ανάπτυξη, τη διαφοροποίηση, τον μεταβολισμό, την απόπτωση, 

τη μορφογένεση του εγκεφάλου, τη διαφοροποίηση των μυών κλπ.(58) Η α-

πορρύθμιση αρκετών από αυτά (μείωση ή αύξηση των επιπέδων τους) έχει συν-

δεθεί με μεγάλο αριθμό κλινικά σημαντικών νοσημάτων. Ενδεικτικά αναφέρο-

νται: τα καρδιαγγειακά νοσήματα (καρδιακή υπερτροφία, καρδιακή ανεπάρ-

κεια, αρρυθμίες), φλεγμονώδεις νόσοι (αγγειίτιδες), νευρολογικά νοσήματα 

(δυσλεξίες, αυτισμός, σύνδρομα διάσπασης προσοχής – υπερκινητικότητας, ε-

πιληψία, σύνδρομο εύθραυστου Χ χρωμοσώματος, σύνδρομο Rett, σύνδρομο 

Down, νόσος Alzheimer, νόσος Huntington, σχιζοφρένια), αυτοάνοσες νόσοι 

(ρευματοειδής αρθρίτιδα, συστηματικός ερυθηματώδης λύκος), ηπατικά νοσή-

ματα (ιογενής ηπατίτιδες, πολυκυστική νόσος των νεφρών), μυοσκελετικές νό-

σοι (μυϊκή δυστροφία Duchenne, ορισμένες μυοπάθειες), δερματικά νοσήματα 

(ψωρίαση).(58) Στον ακόλουθο πίνακα (Πίνακας 6) αναφέρονται ενδεικτικά 

μερικά από τα προαναφερθέντα νοσήματα, τα miRNAs που εμπλέκονται και το 

είδος της απορρύθμισης.  

Πίνακας 6. Τα miRNAs στις ανθρώπινες νόσους 
Είδος νόσου miRNA Απορρύθμιση 

(άνω/κάτω) 
Καρδιακή υπερτοφία miR-23a, miR-23b, miR-24, miR-

195, miR-199a, miR-214 
↑ 

Σύνδρομο Down miR-99a, let-7c, miR-125b-2, miR-
155, miR-802 

↑ 

Alzheimer miR-9, miR-128a, miR-125b ↑ 
Ρευματοειδής αρθρίτιδα miR-155, miR-146 ↑ 
Συστηματικός ερυθηματώ-
δης λύκος 

miR-189, miR-61, miR-78, miR-21, 
miR-142-3p, miR 342, miR-299-3p, 
miR-198, miR-298 

↑ 

miR-196a, miR-17-5p, miR- 409-
3p, miR-141, miR-383, 
miR- 112, miR-184 

↓ 

Ψωρίαση miR-203 ↑ 
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1.3.10. Ο ρόλος των miRNAs στην καρκινογένεση 

Τα χαρακτηριστικά γνωρίσματα που πρέπει να διαθέτουν τα κύτταρα για 

την επιτυχημένη ανάπτυξη μιας νεοπλασίας περιλαμβάνουν δέκα βιολογικές ι-

κανότητες όπως έχουν περιγραφεί από τους Hanahan & Weinberg.(59) Τα γνω-

ρίσματα αυτά αποκτώνται σταδιακά κατά τα πολλαπλά στάδια της ανάπτυξης 

των ανθρώπινων όγκων και αποτελούν προσπάθεια οργάνωσης και εξορθολο-

γισμού της πολυπλοκότητας ενός καρκίνου. Επιγραμματικά αναφέρονται: i) η 

διατήρηση της σηματοδότησης του πολλαπλασιασμού, ii) η καταστολή των κα-

τασταλτικών μηχανισμών, iii) η αποφυγή της ανοσοεπιτήρησης, iv) η ανάπτυξη 

της αθανασίας μέσω αντιγραφής, v) η πρόκληση νεοπλασματικής φλεγμονής, 

vi) η ενεργοποίηση μηχανισμών διήθησης και μετάστασης, vii) η πρόκληση αγ-

γειογένεσης, viii) η πρόκληση γενομικής αστάθειας και μεταλλάξεων, ix) η α-

ντίσταση στον κυτταρικό θάνατο και x) ο επαναπρογραμματισμός του ενερ-

γειακού μεταβολισμού των κυττάρων. Κάθε μία από αυτές τις ιδιότητες των νε-

οπλασματικών κυττάρων έχει αποτελέσει στόχο συγκεκριμένων θεραπευτικών 

παραγόντων, εμπλουτίζοντας συνεχώς τη θεραπευτική μας φαρέτρα στον πό-

λεμο ενάντια στον καρκίνο (Εικόνα 6).  

 
Εικόνα 6. Τα σηματοδοτικά μονοπάτια του καρκίνου και οι αντίστοιχες θεραπευ-
τικές προσεγγίσεις. (59) 
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Σημαντικές διαταραχές στη ρύθμιση των miRNAs παρατηρούνται σε όλους 

τους τύπους νεοπλασιών. Υπάρχουν miRNAs τα οποία υπερεκφράζονται στις 

περισσότερες νεοπλασίες, όπως τα miR-21, miR-291 και miR-17-5p τα οποία 

συνήθως αναφέρονται και ως oncomirs ενώ κάποια άλλα λειτουργούν ογκοκα-

τασταλτικά.(60, 61) Υπάρχουν όμως και miRNAs, όπως το miR-106b το οποίο 

παίζει διπλό ρόλο και άλλοτε συμπεριφέρεται ως oncomir και άλλοτε έχει ογκο-

κατασταλτική συμπεριφορά.(62) Στον παρακάτω πίνακα (Πίνακας 7) αναφέ-

ρονται ενδεικτικά μερικές συνήθεις νεοπλασίες, κάποια από τα miRNAs που 

εμπλέκονται και το είδος της απορρύθμισης. Η πρώτη αναφορά συσχέτισης 

διαταραχών των επιπέδων των miRNAs με νεοπλασία έγινε το 2002, για τα 

miR-15 και miR-16 με τη χρόνια λεμφογενή λευχαιμία και το 2005 έγινε η 

πρώτη συσχέτιση συγκεκριμένου miRNA και του στόχου του σε καρκίνο πνεύ-

μονα, του ορθόλογου του C. elegans let-7 με το ογκογονίδιο RAS.(63)  

Τα απορρυθμισμένα miRNAs εμπλέκονται σε όλα τα στάδια και τις διαδικα-

σίες δημιουργίας και εξέλιξης των νεοπλασιών (Εικόνα 7). Εκτός τη λειτουργία 

τους ως ογκογονίδια μπορούν να εμπλακούν στη ρύθμιση όλων των κυτταρικών 

Πίνακας 7. Τα miRNAs στις νεοπλασίες 
Νεοπλασία miRNA Απορρύθμιση 

(άνω/κάτω) 
Ca παχέος εντέρου miR-let 7g, miR-21, miR-20a, miR-17- 19 

family, miR 31, miR 135, miR-181b, miR 
200c 

↑ 

miR-34, miR-let7, miR 143, miR 145, miR-
133b, miR- 126 

↓ 

Οξεία μυελογενής 
λευχαιμία 

Has- miR- 191, 199a, miR 155 ↑ 

Χρόνια μυελογενής 
λευχαιμία 

miR-17-5p, miR-173p, miR- 18a, miR-19a, 
miR-19b-1, miR- 20a and miR- 92a-1 

↑ 

Χρόνια λεμφογενής 
λευχαιμία 

miR-21, miR 150, miR-155 ↑ 
miR- 15a, miR16, miR-29, miR143, miR-45, 
miR-30d, miR- let 7a, miR-181a 

↓ 

Ca οισοφάγου miR-194, miR- 192, miR-200c ↑ 
miR- 203 ↓ 

Ca πνεύμονα has-mir-21 and has-mir- 205, miR- 17-92 ↑ 
has-mir-126∗, miR-let 7, hsa-let-7a-2, let-7f-
1 

↓ 

Ca ουροδόχου κύστης miR-2 23, miR- 26b, miR- 221, miR- 103-1, 
miR-185, miR-23 b, miR- 203,miR 17-5p, 
miR-23, miR- 205 

↑ 

miR-29c, miR-26a, miR-30c, miR- 30e-5p ↓ 
Ca μαστού miR-21, miR-155, miR-23, miR-191 ↑ 

miR-205, miR- 145, miR-10b, miR-125b ↓ 
Ca ωοθηκών miR-200a, miR-200c, miR-141 ↑ 

miR-199a, miR-140, miR-145, miR125bl ↓ 
Ca ενδομητρίου miR-205, miR155 miR 200a, 200b, 200c ↑ 

miR-193a, 193b ↓ 
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λειτουργιών, όπως η κυτταρική διαφοροποίηση ή η απόπτωση, όπως θα δούμε 

παρακάτω. Ορισμένα από αυτά εμπλέκονται στη διαδικασίες της αγγειογένε-

σης, προάγοντάς την (π.χ. miR-16, miR-21, miR-29) ή καταστέλλοντάς την 

(π.χ. miR-221, miR-222) και συχνά αναφέρονται και ως angiomirs.(64) Έχει 

επίσης αποδειχθεί η χρήση των miRNAs ως αγγελιοφόρων μηνυμάτων μεταξύ 

των κυττάρων. Με αυτό τον τρόπο τα καρκινικά κύτταρα μπορούν είτε να α-

νταλλάσσουν μεταξύ τους πληροφορίες, είτε να τροποποιούν τις λειτουργίες 

των φυσιολογικών κυττάρων, δρώντας κατά κάποιο τρόπο ως ορμόνες, μετα-

βάλλοντας, για παράδειγμα, τη χημειοευαισθησία των κυττάρων ή την αγγειο-

γένεση.(65-67)  

 

 
Εικόνα 7. MiRNAs που εμπλέκονται στα σηματοδικά μονοπάτια του καρκίνου. 
(68) 
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Σε αρκετούς τύπους νεοπλασιών τα miRNAs επιδεικνύουν μοναδικά πρό-

τυπα έκφρασης και προβλέπεται ότι θα έχουν υψηλή αξία στη διάγνωση και τη 

θεραπεία τους. Όμως, λόγω του ότι το κάθε miRNA μπορεί να έχει ως στόχο 

πολλά διαφορετικά messenger RNAs ή και μόρια DNA και του ότι οι νεοπλασίες 

είναι πολυπαραγοντικές νόσοι, κανένα από αυτά δεν επιδεικνύει ειδικότητα σε 

κάποια συγκεκριμένη νεοπλασία. Έτσι, οι περισσότερες μελέτες που ασχολού-

νται με την εύρεση διαγνωστικών και προγνωστικών εργαλείων, ομαδοποιούν 

τα miRNAs για να αυξηθεί η ευαισθησία και η ειδικότητά τους.  

 

1.3.11. Κυκλοφορούντα miRNAs 

Τα miRNAs μπορούν να ανιχνευτούν τόσο στους ιστούς, όσο και σε βιολο-

γικά υγρά (πλάσμα/ορός αίματος, ούρα, σίελος, δάκρυα, αμνιακό υγρό, μη-

τρικό γάλα, βρογχικές εκκρίσεις, περιτοναϊκό και πλευριτικό υγρό, ΕΝΥ 

κλπ).(69, 70) Τα κυκλοφορούντα miRNAs μπορεί να προέρχονται από τα κύτ-

ταρα του αίματος και του ενδοθηλίου των αγγείων, αλλά και από τους ιστούς 

και τους όγκους. Είναι σχετικά ανθεκτικά στη δράση των RNAσών και οι συ-

γκεντρώσεις τους δεν επηρεάζονται από τις διαδικασίες κατάψυξης και από-

ψυξης,(71) ούτε από το βρασμό ή τις ακραίες τιμές pH (1-13). Υπάρχουν διά-

φορες υποθέσεις, οι περισσότερες από τις οποίες έχουν επιβεβαιωθεί πειραμα-

τικά, για τους τρόπους με τους οποίους τα miRNAs μπορούν να εισέλθουν στην 

κυκλοφορία του αίματος.(72) Μπορεί να εκκρίνονται άμεσα από τα κύτταρα 

όπως οι κυτοκίνες και οι ορμόνες, να διασπείρονται ενεργά από τα κύτταρα 

συσκευασμένα σε μικροσωμάτια και εξωσωμάτια ή να διαχέονται παθητικά 

από διαλυμένα κύτταρα (π.χ. καταστροφή ιστών, απόπτωση).(73) Το γεγονός 

ότι επιδεικνύουν τα ίδια πρότυπα απορρύθμισης τόσο στις κυτταροκαλλιέρ-

γειες όσο και στους ιστούς και στο πλάσμα/ορό για τις διάφορες νόσους, υπο-

δηλώνει ότι η προέλευσή τους είναι κατά κύριο λόγο από τα ελαττωματικά κύτ-

ταρα. Επιπλέον, έχει αποδειχθεί στο αίμα πειραματοζώων η ύπαρξη κυκλοφο-

ρούντων miRNAs, τα οποία φυσιολογικά δεν εκφράζονται στο ζώο αυτό, τα ο-

ποία προέρχονται από αλλομοσχεύματα όγκων.(74)  

 



26 
 

1.3.12. Τα miRNAs ως βιοδείκτες 

Ένας ιδανικός βιοδείκτης πρέπει να είναι εύκολα προσβάσιμος με μη επεμ-

βατικές μεθόδους, οικονομικός στη μέτρησή του, ειδικός για τη νόσο που μας 

ενδιαφέρει και αξιόπιστος για την έγκαιρη διάγνωση, πριν ακόμα εκδηλωθεί η 

νόσος. Οι περισσότεροι σημερινοί βιοδείκτες είναι πρωτεϊνικής φύσεως και το 

μεγαλύτερο μέρος της έρευνας για ανάδειξη νέων βιοδεικτών γίνεται στις τά-

ξεις των πρωτεϊνών. Προβλήματα στη διαδικασία αυτή αποτελούν η πολυπλο-

κότητα στη σύνθεση των πρωτεϊνών, οι μετά-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

που συμβαίνουν σ’ αυτές, οι πολύ χαμηλές συγκεντρώσεις τους στα βιολογικά 

υγρά και, κυρίως, στο πλάσμα και η δυσκολία της ανάπτυξης των κατάλληλων 

παραγόντων υψηλής συνάφειας για την ανίχνευσή τους. Τα προβλήματα αυτά 

καθιστούν δύσκολη, χρονοβόρα και ακριβή την ανακάλυψη και ανάπτυξη βιο-

δεικτών βασισμένων στις πρωτεΐνες. Αντίθετα, η ανίχνευση ειδικών miRNAs 

είναι αρκετά πιο εύκολη, αν και όχι ιδιαίτερα απλή διαδικασία. Τα miRNAs εί-

ναι λιγότερο περίπλοκα, δεν υπόκεινται σε μετά-μεταφραστικές τροποποιήσεις 

 
Εικόνα 8. Η βιογένεση των miRNAs και οι τρόποι εξωκυττάριας συσκευασίας 
Τα τρία είδη μεμβρανικών κυστιδίων που περιέχουν εξωκυττάρια miRNA είναι τα αποπτω-
τικά σωμάτια, τα απορριπτόμενα κυστίδια (shedding vesicles) και τα εξωσωμάτια. Εκτός 
από αυτά, εξωκυττάρια miRNAs ανεξάρτητα από κυστίδια, κυκλοφορούν με τις πρωτεΐνες 
AGO, είτε μόνες τους, είτε ενσωματωμένες σε σωμάτια.(73)  
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και μπορούν να ενισχυθούν με PCR ώστε ανιχνευτούν ακόμα και σε πολύ χα-

μηλές συγκεντρώσεις.  

Τα miRNAs αποτελούν ένα δελεαστικό πεδίο για την ανακάλυψη νέων βιο-

δεικτών. Κάθε miRNA έχει την ικανότητα να επιδρά σε αρκετές κυτταρικές ο-

δούς και επομένως, αλλαγές στην έκφραση αυτών μπορεί να έχουν ως αποτέ-

λεσμα την απορρύθμιση ενός μεγάλου φάσματος κυτταρικών διεργασιών. Επι-

πλέον τα miRNAs είναι σχετικά ανθεκτικά στη δράση των RNΑσών λόγω του 

μικρού μήκους τους και έτσι έχουν μακρύτερο χρόνο ζωής στον ορό και τα δείγ-

ματα ιστών. Επίσης, τα επίπεδα έκφρασής τους είναι σταθερά και επαναλή-

ψιμα στον ορό υγιών ενηλίκων.(75) Τα τελευταία χρόνια τα miRNAs έχουν 

προταθεί ως πολλά υποσχόμενοι διαγνωστικοί, προβλεπτικοί και προγνωστικοί 

βιοδείκτες για τον καρκίνο(76) και έχουν αναγνωριστεί ως σημαντική συνι-

στώσα της υγρής βιοψίας.  

 

1.4. MicroRNAs και ακτινοθεραπεία 

Αν και η ακτινοθεραπεία χρησιμοποιείται ως αντινεοπλασματική θεραπεία 

πάνω από έναν αιώνα, η συνολική γονιδιακή ανταπόκριση των ακτινοβολούμε-

νων ιστών παραμένει σε μεγάλο βαθμό άγνωστη. Αυτό οφείλεται κυρίως στην 

πολυπλοκότητα της αντίδρασης στην ακτινοβολία, αφού έχει δειχθεί ότι συμ-

βαίνουν σημαντικές αλλαγές σε τουλάχιστον 855 γονίδια, μέσα σε τέσσερεις 

ώρες από την ακτινοβόληση.(77) Παρομοίως, έχει δειχθεί η επίδραση της ακτι-

νοβόλησης στην ταχεία μεταβολή της έκφρασης σε miRNAs.(78, 79)  

Η αναζήτηση τρόπων να αυξηθεί η ευαισθησία των κυττάρων ή να παρα-

καμφθεί η αντοχή τους αποτελεί μείζον θέμα στην ακτινοθεραπεία. Τα miR-

NAs, με τη δυνατότητα να ελέγχουν ταχέως πολλαπλά γονίδια, θα μπορούσαν 

να αποτελέσουν μία τάξη σημαντικών ρυθμιστών και τροποποιητών της αντί-

δρασης στην ακτινοβολία. Έχουν αναφερθεί τέσσερεις κλασικές οδοί μεταγω-

γής σήματος που εμπλέκονται στη ρύθμιση της ανταπόκρισης στην ακτινοβο-

λία: PI3K/AKT, MAPK/ERK, NF-κB, TGF-β.(80-82) Οι τρεις πρώτες σχετίζο-

νται στενά με την ένωση μη ομόλογων άκρων (non-homologous end joining -

NHEJ) στη διαδικασία επιδιόρθωσης του DNA και η τέταρτη είναι απαραίτητη 

για την πλήρη ενεργοποίηση του γονιδίου ATM που εμπλέκεται και στον μη 
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ομόλογο αλλά και τον ομόλογο ανασυνδυασμό ως ανταπόκριση στη βλάβη του 

DNA.(83, 84) Όλες αυτές οι οδοί θα επηρεάσουν τελικά την έκφραση κρίσιμων 

γονιδίων που θα πάρουν μέρος στη διαδικασία ανταπόκρισης στη βλάβη του 

DNA, τον κυτταρικό κύκλο και την απόπτωση (ATM, DNA-PK, NBS1, RAD51, 

BRCA1, Chk1, Chk2, CDK2, CDC25, BAD, BIM, MCL1 κ.ο.κ.).(85-87) Αξίζει, 

βέβαια, να σημειωθεί παρενθετικά ότι και η σηματοδότηση μέσω του υποδοχέα 

των ανδρογόνων ενισχύει την οδό NHEJ(88) και την υπερέκφραση της 

ΑΤΜ(89) και θα μπορούσε να προκαλέσει την ανάπτυξη ακτινοαντοχής. Τα 

miRNAs με το ρυθμιστικό τους ρόλο στην έκφραση των γονιδίων, θα μπορού-

σαν να τροποποιήσουν την ανταπόκριση των κυττάρων στην ακτινοβολία σε 

πολλαπλά επίπεδα: την ανίχνευση της βλάβης, τη μεταγωγή του σήματος και 

την αντίδραση του κυττάρου. Παρακάτω θα αναλύσουμε κάποιους από τις υ-

ποδοχείς και τις οδούς μεταγωγής του σήματος ως συνέπεια απόκρισης στην 

ακτινοβολία καθώς και τα miRNAs που εμπλέκονται στις διαδικασίες αυτές και 

απεικονίζονται στην Εικόνα 9.  

 
Εικόνα 9.Τα miRNAs που εμπλέκονται στην ανταπόκριση του κυττάρου στην έκ-
θεση σε ιονίζουσα ακτινοβολία.(90) 
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1.4.1. Epidermal growth factor receptor (EGFR) 

Υπάρχουν αποδείξεις ότι η υπερέκφραση ή μεταλλάξεις στον EGFR σχετίζο-

νται με την ανάπτυξη ακτινοάντοχων και χημειοάντοχων κυττάρων. Εκφράζε-

ται συχνά σε επιθηλιακούς όγκους και είναι καθοριστικός παράγοντας απόκρι-

σης του όγκου στην ακτινοβολία(91) και στην ανάπτυξη ακτινοαντοχής(92), ε-

μπλεκόμενος άμεσα ή έμμεσα σε πολλαπλές διαδικασίες επιδιόρθωσης της 

βλάβης του DNA.(93-96) Μια σειρά από miRNAs φαίνεται ότι σχετίζονται με 

αυτόν, όπως τα miR-7 (μείωση έκφρασης),(97) miR-133 (μείωση έκφρα-

σης),(98) miR-146a (αναστολή έκφρασης MMP2 που ενεργοποιείται από τον 

EGFR)(99) και miR-21 (ενεργοποίηση της οδού του EGFR)(100) και θα μπο-

ρούσαν να αποτελούν στόχους για την αύξηση της ακτινοευαισθησίας των κυτ-

τάρων.  

1.4.2.  Insulin-like growth factor receptor type 1 

Το σύστημα σηματοδότησης του IGF θεωρείται ότι έχει κρίσιμο ρόλο στην 

παθογένεση πολλών νεοπλασιών. Ο IGF-1R, πέρα από την άμεση επίδραση 

στην ανάπτυξη των όγκων, τροποποιεί την επιδιόρθωση των βλαβών διπλής α-

λύσου του DNA επεμβαίνοντας στη διαδικασία του ομόλογου ανασυνδυα-

σμού.(101) Αναστολή της δράσης του με διάφορους τρόπους (μονοκλονικά α-

ντισώματα, ολιγονουκλεοτίδια, πεπτίδια κλπ) έχει δείξει ότι αυξάνεται η αντα-

πόκριση και η ακτινοευαισθησία των όγκων.(102, 103) Ο IGFR αποτελεί στόχο 

των miR-7 (υπορρύθμιση έκφρασης)(104, 105), miR-223 (στοχεύει υπομονά-

δες του IGFR)(106) και miR-375 (αρνητική συσχέτιση έκφρασης IGFR και 

miR-375).(107)  

1.4.3. Οδός PI3K/ATK 

Η οδός αυτή έχει συνδεθεί με την ενδογενή ακτινοευαισθησία των κυττά-

ρων, την ικανότητα πολλαπλασιασμού τους και την υποξία, που και οι τρεις α-

ποτελούν παράγοντες αποτυχίας της ακτινοθεραπείας.(108) Αναστολή αυτής 

της οδού (π.χ. με ραπαμυκίνη) οδηγεί σε διατήρηση των βλαβών που προκά-

λεσε η ακτινοβολία στο DNA και καθυστέρηση του κυττάρου στη G2 φάση του 

κύκλου.(109) Τα miR-7,(110) miR-126(111) και αυτά της συστοιχίας miR-17-

92(112) στοχεύουν αρκετά μόρια αυτής της οδού δρώντας ογκοκατασταλτικά 
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(π.χ.PIK3CD, mTOR, PHLPP2 και p70S6K). Τα miR-221, miR-222 και miR-

486 στοχεύουν απευθείας την PTEN.(113, 114) 

1.4.4. Οδός MAPK/ERK 

Η οδός αυτή είναι γνωστό ότι παίζει σημαντικό ρόλο σε πληθώρα κυτταρι-

κών γεγονότων, όπως η ανάπτυξη, ο πολλαπλασιασμός, η απόπτωση, η γή-

ρανση και η διαφοροποίηση.(115) Μέσω αυτής της οδού μπορεί η ακτινοβολία 

να ενεργοποιήσει τους υποδοχείς για τον κυτταρικό θάνατο και σήματα βλάβης 

του DNA.(116) Τα miR-7-3, miR-34a, miR-181d, miR-21, miR-17-5p και miR-

193b σχετίζονται στενά με τη δραστηριότητα της MAPK.(117-119)  

1.4.5. Οδός NF-κB 

Η οδός αυτή είναι συχνά ενεργοποιημένη σε νεοπλασματικά κύτταρα και 

συνεισφέρει στην επιθετική ανάπτυξη των όγκων, την απόπτωση και την αντί-

σταση στη χημειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία.(120) Αναστολή αυτής της 

οδού αυξάνει την ευαισθησία των κυττάρων στην ακτινοβολία και σε χημειοθε-

ραπευτικούς παράγοντες, αυξάνοντας την απόπτωση.(121) Τα miR-30e*(122) 

και miR-31(123) δρουν κατασταλτικά σ’ αυτή την οδό και η παύση τους οδηγεί 

σε πιο επιθετικούς φαινότυπους όγκων. Το miR-301a αναστέλλει τον NKRF, 

κατασταλτικό παράγοντα του NF-κB, οδηγώντας σε περισσότερο ακτινοάντο-

χους όγκους.(124) Άλλοι ερευνητές έχουν βρει ότι υπερέκφραση των miR-9 και 

let-7g μειώνουν τα επίπεδα του NF-κB1 σε κύτταρα καρκίνου του πνεύμονα, με 

συνέπεια την αύξηση της ακτινοευαισθησίας τους. (125)  

1.4.6. Οδός TGF-β 

Ο TGF-β είναι ένας επιπλέον παράγοντας με σημαντικό ρόλο στην ανά-

πτυξη, τη διαφοροποίηση, την απόπτωση, την κινητικότητα, την αγγειογένεση, 

τη διήθηση, την EMT, την παραγωγή εξωκυττάριας ουσίας και την ανοσολο-

γική απόκριση.(126) Ο παράγοντας αυτός επιδεικνύει παράδοξη συμπερι-

φορά, άλλοτε καταστέλλοντας και άλλοτε προωθώντας τους όγκους.(127) Ε-

κτός των άλλων, παίζει σημαντικό ρόλο στην προστασία των κυττάρων από τις 

βλάβες της ακτινοβολίας, οδηγώντας σε μειωμένη κατάτμηση του DNA και 

μειωμένη απόπτωση.(128) Τα miR-520c,(129) miR-21(130) και miR-181(131) 

φαίνεται να εμπλέκονται στη ρύθμιση αυτού του παράγοντα.  
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1.4.7. Γονίδια απόκρισης στη βλάβη του DNA και ρύθμισης κυττα-

ρικού κύκλου 

Οι οδοί που περιγράφηκαν παραπάνω αφορούν την ανίχνευση και μετάδοση 

του σήματος της βλάβης από την ακτινοβολία. Από εδώ και κάτω, αναλαμβά-

νουν δράση τα γονίδια ανταπόκρισης στη βλάβη του DNA (ATM, DNA-PK, 

BRCA1, NBS1, RAD51 κ.ο.κ.)(132-134) και τα γονίδια ρύθμισης του κυτταρι-

κού κύκλου και της απόπτωσης (Chk1, Chk2, CDK2, CDC25, Cyclin E, BAD, 

BIM, MCLA κ.ο.κ)(135, 136). Πλήθος από miRNAs εμπλέκονται στη ρύθμιση 

αυτών των γονιδίων (π.χ. miR-18a, miR-101, miR-155, miR-25, miR-29b, 

miR-29a, miR-193b)(137-143), το καθένα με το δικό του τρόπο, όπως αποτυ-

πώνεται στην Εικόνα 9.  

1.4.8. Αλληλεπίδραση ακτινοβολίας και miRNAs  

Υπάρχει πληθώρα in vitro και in vivo μελετών που αποδεικνύουν τη μετα-

βολή των επιπέδων κάποιων από τα miRNAs μετά από ακτινοβόληση, καθιστώ-

ντας τα δυνητικούς υποψήφιους βιοδείκτες ή και θεραπευτικούς στόχους. Οι 

Weidhaas και συν.(77) ακτινοβόλησαν καλλιέργεια καρκινικών κυττάρων 

πνεύμονα και έδειξαν ότι, μετά την ακτινοβόληση, άλλαξαν σημαντικά τα επί-

πεδα 87 miRNAs. Για τα περισσότερα από αυτά, η μεταβολή αυτή έγινε μέσα 

σε δύο ώρες από την ακτινοβόληση και επανήλθαν στις πρότερες τιμές μέσα σε 

24 ώρες. Υπήρχαν επίσης διαφορές συγκρίνοντας αυτές τις μεταβολές με αντί-

στοιχες από ακτινοβόληση φυσιολογικών κυττάρων του πνεύμονα.  

Οι Yan και συν.(138) έδειξαν in vitro και in vivo σε πειραματόζωα ότι μπο-

ρούσαν να αυξήσουν την ακτινοευαισθησία όγκων με την υπερρύθμιση του 

miR-101, το οποίο στοχεύει την DNA-PKcs, έναν σημαντικό παράγοντα για την 

επιδιόρθωση της διάσπασης διπλής αλύσου του DNA με μη-ομόλογο ένωση. 

Οι Leung και συν.(144) ακτινοβόλησαν καρκινικά κύτταρα προστάτη και με-

λέτησαν τις μεταβολές στην έκφραση των miRNAs. Έξι από αυτά είχαν αυξη-

μένη έκφραση και 16 είχαν μειωμένη. Σύμφωνα με τους ερευνητές, αυτά θα 

μπορούσαν να ελεγχθούν περαιτέρω για τη συμβολή τους στην ακτινοευαισθη-

σία των κυττάρων και ως πιθανοί βιοδείκτες για την ακτινοθεραπεία.  

Οι Li και συν.(145) ακτινοβόλησαν καρκινικά κύτταρα προστάτη και βρήκαν 

μείωση έκφρασης σε αυτά των miR-106b και miR-199a και αύξηση της 
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έκφρασης των miR-29b, miR-191, miR-22, miR-200c, miR-141, miR-24, miR-

30a5p και miR-9-1. Προχώρησαν στη χορήγηση στα κύτταρα προδρόμου miR-

106b και βρήκαν ότι τα κύτταρα μπορούσαν να παρακάμψουν την ακινητοποί-

ηση από την G2 στην Μ φάση του κυτταρικού κύκλου. Είναι γνωστό ότι το miR-

106b στοχεύει το mRNA της p-21 πρωτεΐνης που ακινητοποιεί τα κύτταρα στα 

σημεία ελέγχου μετά από ακτινοθεραπεία για την επιδιόρθωση των βλαβών του 

DNA. Έτσι, αυξημένα επίπεδα miR-106b προσδίδουν στα κύτταρα αυξημένη 

ακτινοευαισθησία και θα μπορούσε το miRNA αυτό να αποτελέσει θεραπευ-

τικό στόχο σε ακτινοάντοχα κύτταρα.  

Οι Josson και συν.(146) ακτινοβόλησαν καρκινικά κύτταρα προστάτη (σει-

ρές LNCaP και C4-2) και βρήκαν μια πληθώρα miRNAs να υπέρ- ή υποεκφρά-

ζονται μετά από ακτινοβόληση. Ξεχώρισαν το miR-521 το οποίο στοχεύει το 

mRNA της πρωτεΐνης CSA, η οποία εμπλέκεται στην επιδιόρθωση του DNA. Το 

miR-521 όταν υποεκφραζόταν στα κύτταρα, οδηγούσε σε αύξηση των επιπέ-

δων της CSA και αύξηση της ακτινοαντοχής τους.  

Το miR-148b αύξησε την ακτινοευαισθησία μέσω προαγωγής της απόπτω-

σης τόσο σε κύτταρα non-Hodgkin Λεμφώματος(147) όσο και σε κύτταρα Β-

λεμφώματος.(148)  

1.4.9. MiRNAs και ακτινοθεραπεία στον άνθρωπο 

Τα miRNAs δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς όσον αφορά τη μεταβολή τους σε 

σχέση με την ακτινοθεραπεία. Τα περισσότερα δεδομένα αφορούν ακτινοβό-

ληση καρκινικών κυττάρων in vitro. Δεν υπάρχει μέχρι σήμερα μεγάλος όγκος 

δεδομένων για την εκτίμηση της μεταβολής της συγκέντρωσης των miRNAs σε 

ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία και τη χρησιμότητά τους ως 

προβλεπτικοί ή προγνωστικοί παράγοντες. 

Οι Templin και συν.(79) μέτρησαν τις αλλαγές που συμβαίνουν στην έκ-

φραση των miRNAs σε ασθενείς με αιματολογικές κακοήθειες, οι οποίοι ήταν 

υποψήφιοι για μεταμόσχευση μυελού και υποβλήθηκαν σε ολοσωματική ακτι-

νοθεραπεία. Αναγνώρισαν 45 miRNAs με διαφορική έκφραση μετά την ακτι-

νοθεραπεία. Και για τα 45 βρέθηκε υπερέκφραση. Από αυτά, 27 έδειξαν στα-

τιστικά σημαντική υπερέκφραση μετά την ακτινοθεραπεία σε όλους τους ασθε-

νείς. Οι πιθανοί στόχοι αυτών των miRNAs είναι γονίδια που αφορούν την 
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αιμοποίηση, την ανοσολογική απόκριση, τη μεταγωγή του σήματος, την αντα-

πόκριση στο stress, τον κυτταρικό κύκλο και την απόπτωση.  

 Οι Wang και συν.(149) μελέτησαν ασθενείς που έπασχαν από καρκίνο οισο-

φάγου. Βρήκαν ότι η αυξημένη έκφραση στον καρκινικό ιστό του miR-22 σε 

ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε προεγχειρητική ακτινοθεραπεία και χημειο-

θεραπεία σχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση, υποδηλώνοντας μειωμένη επι-

διόρθωση των διασπάσεων διπλής αλύσου του DNA και άρα αυξημένη ακτινο-

ευαισθησία. 

Οι Li και συν.(150) βρήκαν σε ασθενείς πάσχοντες από ορθοκολικό καρκίνο 

και καρκίνο κεφαλής-τραχήλου ότι υπάρχουν διαφορές στα επίπεδα έκφρασης 

των miR-374-5p, miR-342-5p και miR-519d-3p στο πλάσμα που ελήφθη πριν 

από την ακτινοθεραπεία ανάμεσα σ’ αυτούς που παρουσίασαν καλή ή κακή α-

νταπόκριση. Επίσης παρατήρησαν αύξηση του miR-494-3p μετά την ακτινο-

θεραπεία, καθώς και υψηλότερα επίπεδα έκφρασης αυτού στους ασθενείς με 

καλή ανταπόκριση. Τέλος, συσχέτισαν τη χαμηλότερη έκφραση των miR-342-

5p και miR-519d-3p με σημαντικά χαμηλότερη 5ετή επιβίωση.  

Ο Liu και συν.,(151) μελέτησαν λαπαροσκοπικά δείγματα από ασθενείς πά-

σχοντες από καρκίνο στομάχου και οι οποίοι στη συνέχεια υποβλήθηκαν σε χη-

μειο-ακτινοθεραπεία. Βρήκαν ότι οι ασθενείς που δεν ανταποκρίθηκαν στη θε-

ραπεία είχαν αυξημένα επίπεδα έκφρασης για τα miR-142-3p, miR-142-5p, 

miR-338-3p, miR-340-5p και miR-582-5p, ενώ είχαν μειωμένα επίπεδα έκ-

φρασης του miR-16-2-3p.  

Σε άλλη μελέτη σε ασθενείς του έπασχαν από καρκίνο του πνεύμονα με ε-

γκεφαλικές μεταστάσεις,(152) βρήκαν ότι το miR-let-7a παρουσίαζε χαμηλό-

τερα επίπεδα έκφρασης στον ορό των ασθενών που είχαν χειρότερη πρόγνωση 

και χειρότερη ανταπόκριση στην ακτινοθεραπεία εγκεφάλου.  

Οι Bahtiyar και συν.(153) δεν βρήκαν σημαντικές διαφορές στα επίπεδα έκ-

φρασης των miR-223 και miR-126 στην αρχή και το πέρας της ακτινοθερα-

πείας στο πλάσμα ασθενών που έπασχαν από καρκίνο του προστάτη, μελετώ-

ντας την επίδραση της ακτινοβολίας στον αριθμό και τη λειτουργικότητα των 

αιμοπεταλίων.  
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Οι Zedan και συν. (154) βρήκαν μειωμένα επίπεδα έκφρασης για το miR-93 

και το miR-221 σε ασθενείς με καρκίνο προστάτη που υποβλήθηκαν σε ακτι-

νοθεραπεία ή προστατεκτομή, σε σχέση με την ομάδα παρακολούθησης. Η μεί-

ωση του miR-93 ήταν μεγαλύτερη στην ομάδα των ασθενών που έλαβε ακτινο-

θεραπεία σε σχέση με την ομάδα που υποβλήθηκε σε προστατεκτομή, ενώ το 

αντίθετο ισχύει για το miR-221, του οποίου η μείωση ήταν μεγαλύτερη στην 

ομάδα του χειρουργείου.  

Τέλος, πλήρες αίμα από υγιείς εθελοντές ακτινοβολήθηκε και βρέθηκαν με-

ταβολές στα επίπεδα έκφρασης 58 διαφορετικών εξωσωμιακών miRNAs ως α-

νταπόκριση στην ακτινοβόληση.(155) 

 

1.5. Τα microRNAs στον καρκίνο του προστάτη 

1.5.1. Λειτουργικός ρόλος της απορρύθμισης των miRNA στον καρ-

κίνο του προστάτη 

Τα κυτταρικά χαρακτηριστικά που απαιτούνται για την έναρξη και την πρό-

οδο του καρκίνου έχουν περιγραφεί και αφορούν ένα ευρύ φάσμα βιολογικών 

οδών που περιλαμβάνουν και αυτές που έχουν να κάνουν με τον πολλαπλασια-

σμό και την αναστολή του θανάτου των κυττάρων, την προαγωγή της αγγειο-

γένεσης και τη μετάσταση.(59) Δοθέντος του πλήθους των miRNAs, είναι σί-

γουρο ότι κάποια θα εμπλέκονται στις διεργασίες αυτές και είναι πιθανό αυτά 

τα miRNAs να αλλάζουν κατά τη διάρκεια της προόδου της νόσου, αφού οι α-

παιτήσεις των κυττάρων αλλάζουν. Έτσι, αν κατανοήσουμε το ρόλο τους στα 

διαφορετικά στάδια εξέλιξης του καρκίνου του προστάτη, όπως επίσης και τις 

αλλαγές της έκφρασής τους κατά τη διάρκεια αυτών των σταδίων, μπορούμε 

να τα χρησιμοποιήσουμε ως προγνωστικούς παράγοντες (biomarkers) και να 

αποτελέσουν ακόμα και δυνητικούς θεραπευτικούς στόχους. Ειδικά για τον 

καρκίνο του προστάτη, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα miRNAs που 

συμμετέχουν στην οδό σηματοδότησης των ανδρογόνων αλλά και άλλες καίριες 

οδούς σηματοδότησης, όπως η PTEN/AKT. 
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1.5.2. Απόπτωση και miRNAs 

Υπάρχουν μερικά miRNAs που αλληλεπιδρούν με την αποπτωτική οδό στα 

κύτταρα του προστάτη και η απορρύθμισή τους μπορεί να προάγει την απο-

φυγή της απόπτωσης μέσω κάποιων μηχανισμών, μεταξύ των οποίων κυριότε-

ρος η ρύθμιση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 και των γονιδίων του με-

ταγραφικού παράγοντα E2F1-3. 

Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 προάγει την απόπτωση με την υπερρύθ-

μιση (upregulation) των προαποπτωτικών πρωτεϊνών Noxa και Puma.(59) Το 

miR-125b στοχεύει την εξαρτώμενη από το p53 απόπτωση με την παρεμβολή 

του στο p53 και στα γονίδια στόχους του, p21 και Puma. Το miR-125b μπορεί 

επίσης να διεγείρει την απόπτωση που είναι ανεξάρτητη από το p-53 σε κύτ-

ταρα που έχουν ανεπάρκεια του p-53 μέσω παραγωγής πρωτεΐνης 

p14(ARF).(156) Αυτό προτείνει ένα δυνητικό ρόλο στην πρόοδο του καρκίνου 

του προστάτη και πράγματι, εξαναγκασμένη έκφραση του miR-125b έχει απο-

δειχθεί ότι προκαλεί την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων του προστάτη, 

τόσο σε άθικτα όσο και σε ευνουχισμένα ποντίκια.(157) Η συστάδα miR-15-16 

επηρεάζει την επιβίωση των κυττάρων, αναστέλλοντας την μετάφραση την ο-

γκοπρωτεΐνης Bcl2. Η Bcl2 ασκεί αντιαποπτωτική δράση, αναστέλλοντας τις 

Noxa και Puma. Η υπορρύθμιση αυτών των miRNAs έχει αποδειχθεί στο 80% 

των καρκίνων του προστάτη και έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση της δραστη-

ριότητας της Bcl2, ευνοώντας την επιβίωση των κυττάρων.(158) Απώλεια των 

miR-15-16 έχει επιπρόσθετες επιδράσεις στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων 

με την υπερρύθμιση της cyclin D1, η οποία διευκολύνει τη μετάβαση από την 

G1 στην S φάση του κυτταρικού κύκλου. Η απώλεια αυτής της συστάδας των 

miRNAs μπορεί επίσης να ενεργοποιήσει την προκαρκινική οδό Wnt.(157) Η 

σημασία των miR-15-16 στην ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη έχει περαι-

τέρω τονιστεί από την παρατήρηση ότι αποκατάσταση αυτών των miRNAs 

μπορεί να οδηγήσει στην υποστροφή αλλομοσχευμάτων καρκίνου του προ-

στάτη σε ποντίκια.  

Οι παράγοντες μετάφρασης E2F1-3 παίζουν καίριο ρόλο στη ρύθμιση του 

κυτταρικού κύκλου και της απόπτωσης.(159) Έχει δειχθεί ότι οι E2F1-3 συν-

δέονται σε θέσεις προαγωγών για τη συστάδα miR-17-92 και, ακολούθως, υ-

περρυθμίζουν τη μετάφραση αυτής της ομάδας των miRNAs. Η συστάδα αυτή 
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εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 13 και περιέχει έξι miRNAs, τα οποία προκύπτουν 

από ένα κοινό μεταγράφημα από τη Drosha: miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-

20a, miR-19b-1 και miR-92a-1.(160) Αυτά με τη σειρά τους, ειδικά το miR-

20a, υπορρυθμίζουν την έκφραση της ομάδας των E2F1-3. Ως εκ τούτου, πα-

ράγουν μία αρνητική ανατροφοδότηση η οποία συντηρεί τα επίπεδα έκφρασης 

της E2F1-3 σε ένα σχετικά σταθερό επίπεδο. Όμως, στα καρκινικά κύτταρα του 

προστάτη η έκφραση των miR-17-92 μπορεί να υπερρυθμιστεί, έχοντας ως α-

ποτέλεσμα την καταστολή των E2F1-3 που συνεπάγεται την αποφυγή της από-

πτωσης.(161) Τα επίπεδα έκφρασης του miR-20a προοδευτικά αυξάνονται 

στους ιστούς του προστάτη από την καλοήθεια, στις χαμηλού βαθμού κακοή-

θειες και στις υψηλού βαθμού κακοήθεις αντίστοιχα, προτείνοντας ένα πιθανό 

ρόλο στην εξέλιξη της νόσου.(162) Άλλα miRNAs έχει, επίσης, δειχθεί ότι υπορ-

ρυθμίζουν την έκφραση των E2F1-3, συμπεριλαμβανομένων των miR-25 (163) 

και miR-205.(164) 

Η έκφραση των miRNA έχει επίσης δειχθεί ότι ελέγχει άλλα προ-αποπτω-

τικά γονίδια. Ο παράγοντας FAF1, ένα συστατικό του συμπλέγματος που ση-

ματοδοτεί την πρόκληση θανάτου, συχνά υπορρυθμίζεται ή χάνεται σε έναν α-

ριθμό από ανθρώπινους όγκους.(165) Ο FAF1 έχει φανεί ότι υπορρυθμίζεται 

από το miR-24, με αποτέλεσμα τη μείωση της απόπτωσης στα ορμονοάντοχα 

καρκινικά κύτταρα προστάτη DU-145 in vitro.(166) Η προ-αποπτωτική πρω-

τεΐνη TNFSF10 αντιθέτως υπερρυθμίζεται από το miR-145.(167) Η TNFSF10 

(επίσης γνωστή ως TNF-related apoptosis inducing ligand ή TRAIL) είναι μέλος 

της υπεροικογένειας των παραγόντων νέκρωσης όγκου (TNF) και συμβάλλει 

στην έμφυτη ανοσοεπιτήρηση εναντίον των όγκων.(168) 

Το miR-21 είναι ίσως το μοναδικό miRNA το οποίο έχει δειχθεί ότι υπερεκ-

φράζεται σε όλους τους τύπους των ανθρώπινων νεοπλασιών. Στοχεύει γονίδια 

τα οποία εμπλέκονται και στις 10 διαδικασίες/ιδιότητες που πρέπει να έχει ένα 

επιτυχημένο καρκινικό κύτταρο (Εικόνα 20).(169) Η κυριότερη ογκολογική 

του λειτουργία θεωρείται η αναστολή της κυτταρικής απόπτωσης. Έχει δειχθεί 

ότι στοχεύει στην πρωτεΐνη προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 4 

(PDCD4)(170) και στο ομόλογο της φωσφατάσης και τενσίνης (phosphatase 

and tensin homologue) (PTEN)(171) που και οι δύο διεγείρουν την απόπτωση 
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μέσω της οδού του p53, με αποτέλεσμα την αναστολή της πυροδότησης της α-

πόπτωσης. 

 

1.5.3. Τα miRNAs και η κυτταρική διήθηση και μετανάστευση 

H καρκινογένεση απαιτεί από τα κύτταρα, πέρα από τον αυξημένο κυττα-

ρικό πολλαπλασιασμό και την επιβίωση, να αναπτύξουν την ικανότατα διήθη-

σης της βασικής μεμβράνης και να μεθίστανται σε απομακρυσμένες περιοχές. 

Για να το επιτύχουν αυτό, τα κύτταρα πρέπει να αποκολληθούν, να καταστούν 

ευκίνητα και να αποφύγουν τον τύπο της απόπτωσης που συμβαίνει όταν ένα 

κύτταρο αποκολλάται από το υπόστρωμά του.(172) Η πρωτεΐνη Γκρανουλίνη 

(Granulin) έχει δειχθεί ότι διευκολύνει την κυτταρική κινητικότητα και την α-

ποφυγή αυτού του είδους της απόπτωσης σε ορισμένους τύπους όγκων όπως 

επίσης ότι έχει άλλες προκαρκινικές επιδράσεις (π.χ. ενίσχυση της διαίρεσης 

των επιθηλιακών κυττάρων).(157) Στα κύτταρα του προστάτη, η Γκρανουλίνη 

έχει δειχθεί ότι διευκολύνει τη μετανάστευση και την ανάπτυξη που είναι ανε-

ξάρτητη από την αγκυροβόληση (anchorage-independent growth), τόσο σε ορ-

μονοεξαρτώμενες όσο και σε ορμονοανεξάρτητες κυτταρικές σειρές, αν και η 

επίδραση είναι περισσότερο φανερή στα κύτταρα που δεν εξαρτώνται από τα 

ανδρογόνα.(173) Η έκφραση της Γκρανουλίνης ρυθμίζεται από μέλη της ομά-

δας miR-15 - miR-107. Ιδίως το miR-107 έχει δειχθεί ότι υπορρυθμίζει την έκ-

φραση της Γκρανουλίνης σε καρκινικά κύτταρα προστάτη in vitro.(174) 

Η υπορρύθμιση του miR-145 έχει επίσης προταθεί ότι οδηγεί σε ενίσχυση 

του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, μετανάστευσης και διήθησης στον καρκίνο 

του προστάτη. Ο Fuse και οι συνεργάτες του έδειξαν ότι η δυναμική των καρ-

κινικών κυττάρων προστάτη PC3 and DU145 να πολλαπλασιάζονται, να μετα-

ναστεύουν και να διηθούν επηρεάστηκε από την επιμόλυνση με miR-145.(175)  

Το miR-143 είναι υπορρυθμισμένο στον καρκίνο του προστάτη και έχει δει-

χθεί in vitro ότι αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των καρ-

κινικών κυττάρων του προστάτη, καταστέλλοντας την έκφραση του ομολόγου 

του ιικού ογκογονιδίου V-Ki-ras2 Kirsten του σαρκώματος αρουραίων (KRAS), 

και, ως εκ τούτου, αναστέλλοντας την οδό EGFR/RAS/ MAPK.(157) Αυτό επί-

σης είχε ως αποτέλεσμα της αύξηση της ευαισθησίας των κυττάρων στην 
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δοσεταξέλη. Το miR-133(98) και το miR-146a(157) έχουν επίσης δειχθεί ότι 

στοχεύουν τον EGFR και ότι έχουν παρόμοιες αντι-πολλαπλασιαστικές και α-

ντι-μεταναστευτικές επιδράσεις σε κυτταρικές σειρές ορμονοάντοχων καρκινι-

κών κυτταρικών σειρών προστάτη in vitro. 

Η επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετάβαση (Epithelial-mesenchymal transi-

tion - EMT) είναι ένα εξελικτικό πρόγραμμα, κατά το οποίο σε ένα επιθηλιακό 

κύτταρο συμβαίνει ένας αριθμός μεταβολών που του επιτρέπουν να αποκτήσει 

μεσεγχυματικό φαινότυπο. Αυτές περιλαμβάνουν την απώλεια της φυσιολογι-

κής πολικότητας και προσκόλλησης, αυξημένη ικανότητα μετανάστευσης και 

διήθησης, αντίσταση στην απόπτωση και αυξημένη παραγωγή εξωκυττάριου 

υλικού.(176) Η EMT έχει φυσιολογικό ρόλο στην εμβρυονική ανάπτυξη και την 

επούλωση τραυμάτων αλλά επίσης εμπλέκεται και ως μία κύρια οδός κατά την 

οποία τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν ιδιότητες διήθησης και μετάστα-

σης.(59) Το miR-205 είναι υπορρυθμισμένο στα καρκινικά κύτταρα του προ-

στάτη και αυτό σχετίζεται με τη διέγερση της EMT. Καρκινικά κύτταρα προ-

στάτη τα οποία έχουν επιμολυνθεί με miR-205 επιδεικνύουν αυξημένη έκ-

φραση μορίων επιθηλιακής συγκόλλησης, όπως η E-cadherin, και επιδεικνύουν 

άλλα χαρακτηριστικά περισσότερο επιθηλιακού φαινότυπου, προτείνοντας ότι 

η υπορρύθμιση του miR-205 μπορεί να είναι εν μέρει υπεύθυνη για τη διέγερση 

της EMT.(164) 

Τα miR-143 και miR-145 έχουν αναγνωριστεί ως δυνητικοί ρυθμιστές της 

EMT. Και τα δύο είναι υπορρυθμισμένα στις οστικές μεταστάσεις που προέρ-

χονται από καρκίνο του προστάτη και η επιμόλυνση σε κύτταρα PC3 οδηγεί σε 

περισσότερο επιθηλιακό φαινότυπο in vitro, με αυξημένη E-cadherin και μειω-

μένη έκφραση Φιμπρονεκτίνης (fibronectin).(177) Η ίδια ομάδα επέδειξε ότι 

κύτταρα που υπερεκφράζουν τα miR-143 και miR-145 είχαν μειωμένη τάση 

για προσβολή οστών. Σε μία ομάδα 22 ασθενών, τα μειωμένα επίπεδα έκφρα-

σης των miR-143 και miR-145 συσχετίστηκαν με υψηλότερη τιμή Gleason, PSA 

και οστικών μεταστάσεων. 

Η υπερέκφραση του miR-141 συμβαίνει σε διάφορους τύπους ανθρώπινων 

επιθηλιακών νεοπλασιών, συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του προ-

στάτη. Το miR-141 παίζει σημαντικό ρόλο στη μετάβαση από επιθηλιακή σε 
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μεσεγχυματική φάση,(178) στην οποία τα κύτταρα μειώνουν τις μεταξύ τους 

επαφές και διευκολύνονται οι μεταστάσεις.  

 

1.5.4. Τα miRNAs και η σηματοδότηση των ανδρογόνων 

Φαίνεται ότι υπάρχει μία περίπλοκη αλληλεπίδραση μεταξύ της σηματοδό-

τησης των ανδρογόνων στον καρκίνο του προστάτη, της έκφρασης των 

miRNAs και διαφόρων οδών-κλειδιών στην ανάπτυξη του καρκίνου του προ-

στάτη. Συγκεκριμένα miRNAs έχουν δειχθεί ότι ρυθμίζονται από τη σηματοδό-

τηση που γίνεται με τη μεσολάβηση του υποδοχέα ανδρογόνων (androgen-

receptor, AR), ενώ άλλα εμπλέκονται στη ρύθμιση της λειτουργίας της οδού ση-

ματοδότησης του AR. 

1.5.4.1. mir-125b 

Το miR-125b δρα στην περιοχή του promoter του γονιδίου των ανδρογόνων. 

Η υπερρύθμιση του miR-125b έχει ως αποτέλεσμα την ανάπτυξη ορμονοάντο-

χων όγκων σε αλλομοσχεύματα σε ευνουχισμένα ποντίκια.(157) Επίσης, σε σει-

ρές καρκινικών κυττάρων έχει αποδειχθεί ότι καταστέλλει την έκφραση της 

πρωτεΐνης Bak1, μιας προαποπτωτικής πρωτεΐνης της οικογένειας των Bcl-2. 

Με αυτόν τον τρόπο συμπεριφέρεται ως ογκογονίδιο. Επίσης προάγει τον ανε-

ξάρτητο από τα ανδρογόνα πολλαπλασιασμό των κυττάρων.(179) 

1.5.4.2. miR-21 

Η επιμόλυνση κυττάρων LnCaP με ένα ρετροϊό που εκφράζει miR-21 έχει 

δείξει in vitro ότι όχι μόνο διεγείρει την ανάπτυξη ορμονοάντοχων κυττάρων 

αλλά επίσης διασώζει κύτταρα από αναστολή ανάπτυξης λόγω ανεπάρκειας αν-

δρογόνων.(180) Αυτό υποδεικνύει ότι το miR-21 μπορεί επίσης να προάγει την 

ανάπτυξη ανθεκτικού στον ευνουχισμό καρκίνου του προστάτη (castrate-

resistant prostate cancer - CRPC). Αυξημένα επίπεδα έκφρασης του miR-21 

βρέθηκαν όχι μόνο σε ασθενείς με ορμονοανθεκτικό καρκίνο προστάτη αλλά 

και σε αυτούς που δεν ανταποκρίνονταν στη θεραπεία με Δοσεταξέλη.(181) 

Άλλη μελέτη έδειξε ότι τα επίπεδα έκφρασης του miR-21 στους ιστούς μπορεί 

να έχουν κλινική σημασία. (182) Τα αυξημένα επίπεδα έκφρασης του miR-21 

σε μία ομάδα 169 δειγμάτων ιστών από ριζική προστατεκτομή συσχετίζονταν 
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με το παθολογοανατομικό στάδιο, την κατάσταση των λεμφαδένων, την εξω-

καψική επέκταση και τη βιοχημική υποτροπή. Στην ίδια μελέτη, θεραπεία με 

έναν αναστολέα του miR-21 in vivo σε ένα μοντέλο ποντικιών πέτυχε μείωση 

του όγκου. Εργασία σε κυτταρικές σειρές καρκίνων του προστάτη ανέδειξε το 

ρόλο του miR-21 στην απόπτωση και τη μετάσταση, όπως επίσης και ότι θερα-

πεία με anti-miR-21 μπορεί να μειώσει την κινητικότητα των κυττάρων και να 

αυξήσει την ευαισθησία τους στην απόπτωση.(183) Οι Reis και συν.(184) ανέ-

δειξαν την RECK, έναν ρυθμιστή των μεταλλοπρωτεϊνασών, ως πιθανό στόχο 

του miR-21. Η μείωση των επιπέδων της RECK αυξάνει τη διηθητικότητα των 

καρκινικών κυττάρων.  

1.5.4.3. miR-32 

Το miR-32 είναι ένα επιπλέον παράδειγμα miRNA που ρυθμίζεται από τα 

ανδρογόνα το οποίο υπερρυθμίζεται στον CRPC. H υπερρύθμιση του miR-32 

συνοδεύεται από υπορρύθμιση της πρωτεΐνης BTG2 και η μειωμένη χρώση της 

πρωτεΐνης BTG2 σε δείγματα ριζικών προστατεκτομών έχει δειχθεί ότι προβλέ-

πει την πρόοδο νόσου.(185) 

1.5.4.4. miR-27a 

Η υπερρύθμιση του miR-27a έχει ως αποτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση της 

πρωτεΐνης prohibitin.(185, 186) Η prohibitin κωδικοποιείται από ένα γνωστό 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο και συγκαταστολέα του υποδοχέα ανδρογόνων. H 

μειωμένη παραγωγή της πρωτεΐνης αυτής που προκαλείται από το miR-27a έ-

χει ως αποτέλεσμα της αυξημένη έκφραση των γονιδίων του ανδρογονικού υ-

ποδοχέα και αυξημένη ανάπτυξη προστατικών καρκινικών κυττάρων.  

1.5.5. Τα miRNAs και η οδός PTEN/AKT 

Η οδός PTEN/AKT παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη του καρκίνου του 

προστάτη και ειδικά στην εξέλιξη σε ορμονοανθεκτική νόσο.(187) Ενισχυμένη 

σηματοδότηση της AKT έχει ως αποτέλεσμα τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

την ανάπτυξη, την ενίσχυση της επιβίωσης, την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου 

και την αγγειογένεση.(188) Η PTEN ρυθμίζει αρνητικά την AKT και γι’ αυτό 

λειτουργεί ως ογκοκαταστολέας. Η απώλεια της PTEN συνήθως συμβαίνει 

μέσω σωματικών γενετικών αλλαγών. Υπάρχουν όμως και miRNAs τα οποία 

μπορούν να υπορρυθμίσουν την PTEN. Οι Tian και συν. αναγνώρισαν τέσσερα 
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miRNAs (miR-19b, miR-23b, miR-26a και miR-92a) τα οποία υπορρυθμίζουν 

την έκφραση της PTEN και ενισχύουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό in 

vitro.(189) 

Οι Wang και συν. αναγνώρισαν ότι η απώλεια του γονιδίου Zbtb7a επιταχύ-

νει την ογκογένεση σε καρκίνους του προστάτη που προέρχονται από απώλεια 

της PTEN (PTEN loss-driven prostate cancers), μέσω μίας οδού εξαρτώμενης 

από το μεταγραφικό παράγοντα SRY box 9 (SOX9) για την παράκαμψη της 

κυτταρική γήρανσης και τη διηθητική ανάπτυξη.(190) Τόσο το αντίγραφο του 

γονιδίου του PTEN όσο και αυτό του Zbtb7a στοχεύονται από τη συστάδα 

mir106b-25, παρέχοντας επιπλέον αποδείξεις για τη σπουδαιότητα της αλλη-

λεπίδρασης των miRNA με την οδό της PTEN στην ανάπτυξη του καρκίνου του 

προστάτη.  

1.5.6. MiRNAs και συντήξεις γονιδίων TMPRSS2:ETS  

Η σύντηξη γονιδίων TMPRSS2:ETS είναι παρούσα περίπου στο 50% των 

καρκίνων του προστάτη.(191) Μία χρωμοσωμική αναδιάταξη έχει ως αποτέλε-

σμα τη σύντηξη του γονιδίου TMPRSS2 με ένα γονίδιο από την οικογένεια ETS, 

πιο συχνά το ERG. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα την εξαρτώμενη από τα ανδρο-

γόνα υπερέκφραση του ERG, η οποία έχει μια σειρά επακόλουθων αποτελε-

σμάτων, που περιλαμβάνουν την ενεργοποίηση της EMT.(192) Οι Kim και συ-

νεργάτες βρήκαν ότι αυτό συμβαίνει μέσω της υπορρύθμισης της έκφρασης του 

miR-200c που εξαρτάται από την ERG και ότι η επιμόλυνση με miR-200c θα 

μπορούσε να αναστείλει την EMT που επάγεται από την ERG in vitro.(193) Η 

οδός του Επιδερμικού αυξητικού παράγοντα - Src τυροσινικής κινάσης 

(EGF/Src tyrosine kinase pathway) συμβάλλει επίσης στην επαγωγή της EMT 

στους καρκίνους που είναι θετικοί για TMPRSS2:ERG. Οι Kao και συν. έδειξαν 

ότι για αυτή την αλληλεπίδραση μπορεί να μεσολαβήσει η υπορρύθμιση του 

miR-30, το οποίο φυσιολογικά καταστέλλει την έκφραση της ERG.(194) 

Οι Gordanpour και συν. βρήκαν ότι η υπορρύθμιση του miR-221 αποτελεί, 

επίσης, χαρακτηριστικό των θετικών στη σύντηξη TMPRSS:ERG καρκίνων του 

προστάτη.(195) Η υπορρύθμιση του miR-221 έχει δειχθεί ότι ευνοεί την ανά-

πτυξη όγκων ανεξάρτητων από τα ανδρογόνα και συσχετίζεται με πιο επιθετι-

κούς φαινότυπους καρκίνου του προστάτη.(196) 
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1.5.7. Τα miRNAs και οι αλλαγές στη μεθυλίωση του DNA που εξαρ-

τώνται από την EZH2 

Ο ενισχυτής του ομόλογου γονιδίου zeste 2 (EZH2) είναι ένα ένζυμο που 

παίρνει μέρος στη μεθυλίωση των ιστονών. Υπερεκφράζεται στον καρκίνο του 

προστάτη και αλληλεπιδρά με τις μεθυλτρασφεράσες του DNA επηρεάζοντας 

τη μεθυλίωση του DNA.(197) Το EZH2 είναι ένας στόχος του ERG και γι’ αυτό 

υπερεκφράζεται στους θετικούς για TMPRSS2:ERG καρκίνους του προ-

στάτη.(198) Υπάρχει όμως και ένας ανεξάρτητος μηχανισμός για υπερέκφραση 

της EZH2 από τα miRNA σε αρνητικούς για TMPRSS2:ERG όγκους.(199) Αυτό 

συμβαίνει μέσω υπερμεθυλίωσης του τόπου του miR-26a, έχοντας ως αποτέλε-

σμα την υπορρύθμισή του. Βρέθηκε ότι απώλεια του miR-26a οδήγησε σε υ-

περρύθμιση της EZH2 σε TMPRSS2:ERG αρνητικούς όγκους. Επίσης, το miR-

101 έχει αναγνωριστεί ως ένας υπορρυθμιστής της EZH2.(200) 

1.5.8. Κυκλοφορούντα miRNAs στον καρκίνο του προστάτη 

Η κατανόηση του λειτουργικού ρόλου της απορρύθμισης των miRNAs στην 

ανάπτυξη του καρκίνου του προστάτη έχει οδηγήσει σε απόπειρες καθορισμού 

των επιπέδων των κυκλοφορούντων miRNAs σε δείγμα πλάσματος ή ορού. Α-

πώτερος στόχος είναι η χρήση τους ως βιοδείκτες για να βοηθήσουν τη διά-

γνωση του καρκίνου του προστάτη ή να βελτιώσουν την πρόβλεψη της συμπε-

ριφοράς του όγκου, όπως ήδη ερευνάται και σε άλλους καρκίνους.(201) 

Οι Mitchell και συν.(74) απέδειξαν την παρουσία ώριμων miRNAs σε στα-

θερή μορφή στο ανθρώπινο πλάσμα. Στην ίδια μελέτη, οι συγγραφείς απέδει-

ξαν την έκκριση miRNAs που σχετίζονται με όγκους στην κυκλοφορία, αναλύ-

οντας τα πλάσματα ποντικιών που έφεραν αλλομοσχεύματα καρκίνου του προ-

στάτη. Έδειξαν αύξηση σε δύο miRNAs (miR-629 και miR-660), τα οποία ανα-

γνώρισαν ότι υπερρυθμίζονται στον καρκίνο του προστάτη πριν από την εμφύ-

τευση, αλλά καμία αύξηση σε miRNAs που δε σχετιζόταν με τον καρκίνο. Στη 

συνέχεια προχώρησαν συγκρίνοντας πλάσματα 25 ασθενών με μεταστατικό 

καρκίνο του προστάτη με 25 υγιείς ανθρώπους. Επέλεξαν 6 υποψήφια miRNAs 

(miR-100, miR-125b, miR-141, miR-143, miR-205, και miR-296) τα οποία εί-

χαν επιδείξει διαφορική έκφραση στον καρκίνο του προστάτη σε προηγούμενες 

μελέτες, αλλά τα οποία δεν αναγνωρίστηκαν στα πλάσματα υγιών εθελοντών. 
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Βρήκαν αυξημένα επίπεδα όλων των miRNAs εκτός του miR-205, το οποίο δεν 

ανιχνεύτηκε σε μετρήσιμα επίπεδα ούτε στους ασθενείς ούτε στους υγιείς. Το 

miR-141 ήταν αυτό που αυξήθηκε σημαντικότερα, με 46-πλάσια υπερέκφραση 

στον καρκίνο από τους υγιείς. Τα επίπεδα του miR-141 θα μπορούσαν να προ-

βλέψουν την παρουσία καρκίνου του προστάτη με ευαισθησία 60% και ειδικό-

τητα 100%, αν και θα πρέπει να σημειωθεί ότι όλοι οι ασθενείς είχαν μεταστα-

τική νόσο. Σε άλλη μελέτη φάνηκε ότι τo miR-141 όχι μόνο σχετίζεται με τη 

διάγνωση του καρκίνου του προστάτη αλλά θα μπορούσε να έχει και προγνω-

στική αξία, αφού συσχετίστηκε και με το Gleason score.(202) 

Οι Lodes και συνεργάτες (203) ανέλυσαν πλάσμα από ασθενείς με διάφορες 

νεοπλασίες και αναγνώρισαν 15 miRNAs τα οποία ήταν αυξημένα στο πλάσμα 

ασθενών με καρκίνο του προστάτη σε σχέση με υγιείς ανθρώπους (miR-16, -

92a, -103, -107, -197, -34b, -328, -485-3p, -486-5p, -92b, -574-3p, -636, -640, 

-766, -885-5p). Αυτή η μελέτη δεν επιβεβαίωσε το εύρημα της προηγούμενης, 

για την αύξηση της έκφρασης του miR-141. Όμως η ομάδα των ασθενών με 

καρκίνο του προστάτη ήταν μικρή (n = 6), με αρκετούς ασθενείς να έχουν προ-

θεραπευτεί με χημειοθεραπεία. 

Οι Moltzahn και συν. μελέτησαν μία ομάδα 36 ασθενών με καρκίνο του προ-

στάτη, οι οποίοι χωρίστηκαν σε 3 ομάδες των 12 βάση του CAPRA score (ένας 

προγνωστικός δείκτης για τον καρκίνο του προστάτη) και τους συνέκριναν με 

μία ομάδα 12 υγιών ασθενών.(204) Αναγνώρισαν σημαντική ανακρίβεια σε 

σχέση με προηγούμενα δημοσιευμένα δεδομένα. Επέδειξαν μία ομάδα από 10 

miRNAs τα οποία έδειξαν διαφορική ποσοτικοποίηση. Τα mir- 223, -26b, -30c 

και miR-24 ήταν υπορρυθμισμένα στην ομάδα του καρκίνου και τα miR-874, -

1274a, -1207-5p, -93 και miR-106a ήταν υπερρυθμισμένα. Ανάμεσα σ’ αυτά τα 

10, μπορούσαν να αναγνωρίσουν μερικά miRNAs των οποίων η έκφραση με-

ταβάλλονταν σημαντικά ανάμεσα στις ομάδες κινδύνου, όπως π.χ. το miR-24 

σταθερά μειωνόταν αντίστοιχα με τον κίνδυνο, ενώ το miR-106a σταθερά αυ-

ξανόταν. 

Οι Agalogu και συν.(205) ανέλυσαν τα επίπεδα τριών miRNAs στο πλάσμα 

51 ασθενών με καρκίνο του προστάτη (υποδιαιρεμένοι σε ασθενείς με εντοπι-

σμένη, τοπικά προχωρημένη και μεταστατική νόσο) και 20 υγιών εθελοντών. 

Βρήκαν αυξημένα επίπεδα των miR-21 και miR-221 στην ομάδα του καρκίνου 
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ως σύνολο, συγκρινόμενη με τους υγιείς. Το miR-141 δε βρέθηκε σημαντικά 

αυξημένο στο σύνολο των ασθενών, αλλά όταν απομονώνονταν η ομάδα των 

μεταστατικών περιστατικών, και τα τρία miRNAs ήταν σημαντικά αυξημένα, 

με το mir-141 να είναι το περισσότερο αυξημένο από τα υπόλοιπα.  

Οι Gonzales και συν.(206) ερεύνησαν το ρόλο του miR-141 ως βιοδείκτη 

στον προχωρημένο καρκίνο του προστάτη μελετώντας αναδρομικά μια ομάδα 

21 ασθενών με μεταστατικό καρκίνο του προστάτη. Ανέλυσαν τα επίπεδα του 

miR-141 χρησιμοποιώντας qRT-PCR σε συνδυασμό με γαλακτική δεϋδρογε-

νάση (LDH), προστατικό ειδικό αντιγόνο (PSA) και αριθμό κυκλοφορούντων 

καρκινικών κυττάρων (CTC) σε αποθηκευμένα δείγματα αίματος, ληφθέντα σε 

διάφορα διαστήματα της κλινικής πορείας των ασθενών. Τα αυξημένα επίπεδα 

του miR-141 έδειξαν σημαντική ικανότητα να προβλέπουν την κλινική πρόοδο 

της νόσου. Τα επίπεδα του miR-141 επίσης συσχετίστηκαν με αλλαγές σε άλ-

λους μελετώμενους βιοδείκτες. Οι συγγραφείς πρότειναν ότι το miR-141 μπο-

ρεί να είναι ένας κατάλληλος βιοδείκτης για την πρόοδο της μεταστατικής νό-

σου του καρκίνου του προστάτη αλλά δέχτηκαν ότι αυτό πρέπει να επιβεβαιω-

θεί σε μεγάλες προοπτικές μελέτες.  

Οι Zhang και συν.(181) ανέλυσαν τα επίπεδα πλάσματος για το miR-21 σε 

20 ασθενείς με εντοπισμένο καρκίνο του προστάτη, 20 με μεταστατικό καρκίνο 

προστάτη οι οποίοι ήταν ορμονοευαίσθητοι, 10 με ορμονοανθεκτική νόσο και 

6 με καλοήθη υπερπλασία μόνο. Έδειξαν αυξημένα επίπεδα miR-21 σε ασθε-

νείς με ορμονοανθεκτικό καρκίνο προστάτη και σε εκείνους με ορμονοευαί-

σθητο μεταστατικό καρκίνο των οποίων το PSA ήταν υψηλότερο από 4 ng/ml. 

Δεν υπήρχε διαφορά στην έκφραση του miR-21 μεταξύ εκείνων με εντοπι-

σμένη νόσο και της ομάδας ελέγχου. Επιπρόσθετα, βρήκαν ότι, ανάμεσα στην 

ορμονοάντοχη ομάδα, τα επίπεδα του miR-21 ήταν υψηλότερα σε εκείνους 

τους ασθενείς οι οποίοι δεν έδειξαν ανταπόκριση σε θεραπεία με δοσεταξέλη.  

Οι Brase και συν.(207) έλεγξαν πλάσματα από μία μικρή ομάδα ασθενών με 

μεταστατικό και τοπικά προχωρημένο καρκίνο προστάτη χρησιμοποιώντας τε-

χνική βασισμένη σε micro-array για να ποσοτικοποιήσουν 667 miRNAs και α-

ναγνώρισαν πέντε τα οποία ήταν υπερρυθμισμένα στη μεταστατική ομάδα 

(miR-375, miR-9*, miR-141, miR-200b και miR-516a-3p). Προχώρησαν στο 

να αναλύσουν τα πιο πολλά υποσχόμενα υποψήφια miRNAs από την αρχική 
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μελέτη τους (miR-141, miR-375, και miR-200b) σε μία μεγαλύτερη ομάδα α-

σθενών (n = 45) και βρήκαν ότι τα επίπεδα των miR-375 και miR-141 θα μπο-

ρούσαν να ξεχωρίσουν τους καρκίνους υψηλού κινδύνου (Gleason ≥ 8 ή με με-

ταστάσεις) από Gleason 7 καρκίνους με μεγαλύτερη ακρίβεια από το PSA. Στη 

συνέχεια πραγματοποίησαν την ίδια ανάλυση σε μία ακόμα μεγαλύτερη ομάδα 

(n = 71) ασθενών περιλαμβάνοντας ένα μεγαλύτερο αριθμό από υψηλού κιν-

δύνου ή μεταστατικούς ασθενείς. Έδειξαν ότι τόσο τα επίπεδα του miR-141 

όσο και του miR-375 ήταν προβλεπτικά για θετική λεμφαδενική νόσο και ότι 

το miR-141 θα μπορούσε να διακρίνει νόσο Gleason ≥8 από Gleason 7. Επι-

πρόσθετα, έδειξαν αυξημένη έκφραση αυτών των δεικτών στους ιστούς σε δείγ-

ματα καρκίνου σε σχέση με δείγματα ιστών με καλοήθη υπερπλασία. 

Οι Selth και συν. χρησιμοποίησαν ένα μοντέλο καρκίνου του προστάτη σε 

ποντίκια για να αναγνωρίσουν υποψήφια miRNAs τα οποία υπερεκφράζονται 

σε σχέση με υγιή ποντίκια. Αναγνώρισαν υπερρύθμιση των miR-141, miR-298, 

miR-346 και miR-375 τόσο στο μοντέλο των ποντικιών όσο και σε ορό ανδρών 

με ορμονοανθεκτικό καρκίνο προστάτη σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου.(208) 

Η ίδια ομάδα πιο πρόσφατα αναγνώρισε 3 miRs (miR-141, miR-146b-3p και 

miR-194) τα οποία προέβλεψαν βιοχημική υποτροπή σε άνδρες μετά από χει-

ρουργείο για ενδιάμεσου κινδύνου καρκίνο.(209) 

Οι Bryant και συνεργάτες (210) μελέτησαν ειδικά εάν θα μπορούσαν να χρη-

σιμοποιηθούν τα κυκλοφορούντα miRNAs μέσα σε μικροκυστίδια ή εξωσωμά-

τια ως βιοδείκτες στον καρκίνο του προστάτη. Ανέλυσαν πλάσμα από μία ο-

μάδα 78 ασθενών με καρκίνο του προστάτη και 28 υγιείς, οι οποίοι ήταν άνδρες 

με επίπεδα PSA <10 ng/ml και αρνητικές βιοψίες προστάτη. Ανέλυσαν 742 

miRNAs, βρίσκοντας ένα σύνολο από 11 miRNAs να είναι υπερρυθμισμένα 

στον καρκίνο σε αντίθεση με τους υγιείς (miR-107, -130b, -141, -2110, -301a, 

-326, -331-3p, -432, -484, -574-3p, και -625) και ένα να είναι υπορρυθμισμένο 

(miR-181a-2). Όταν συγκρίθηκαν αποκλειστικά μη μεταστατικοί ασθενείς με 

τους υγιείς, μία μικρότερη υποομάδα από αυτά τα miRNAs διατήρησαν τη δια-

φορική τους έκφραση. Όταν οι μεταστατικοί ασθενείς συγκρίθηκαν με τους μη 

μεταστατικούς, μία διαφορετική ομάδα από 16 miRNAs βρέθηκαν να έχουν 

διαφορική έκφραση περιλαμβάνοντας το miR-375, το οποίο επίσης αναγνωρί-

στηκε ως υποψήφιος βιοδείκτης της προχωρημένης νόσου από τους Brase και 
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συν.(207) Επίσης, έδειξαν αυξημένα επίπεδα κυκλοφορούντων miR-375 και 

miR-141 σε μία χωριστή ομάδα ασθενών με μεταστατικό καρκίνο προστάτη 

(n = 47) συγκρινόμενοι με μία ομάδα ασθενών χωρίς υποτροπή της νόσου μετά 

από ριζική προστατεκτομή (n = 72). Σ’ αυτήν την ακόλουθη ομάδα, ανέλυσαν 

το περιεχόμενο των miRNA σε μεγαλύτερα μικροκυστίδια και μικρότερα εξω-

σωμάτια χωριστά και βρήκαν αυξημένα επίπεδα miR-375 και miR-141 και στα 

δύο κλάσματα. Στη ίδια μελέτη(210) μέτρησαν τα επίπεδα πέντε miRNAs 

(miR-107, miR-574-3p, miR-375, miR-200b, miR-141) σε δείγματα ούρων 

μετά από δακτυλική εξέταση. Έδειξαν ότι τα επίπεδα των miR-107 και miR-

574-3p ήταν σημαντικά υψηλότερα σε περιστατικά με καρκίνο του προστάτη 

όταν συγκρίθηκαν με υγιείς, υποδεικνύοντας ότι αυτό θα μπορούσε να είναι 

ένας έγκυρος τύπος δείγματος για ανάλυση miRNA. 

Οι Nguyen και συν. (178) έλεγξαν ένα ευρύ προφίλ miRNA από 84 ασθενείς 

με διάφορα στάδια καρκίνου του προστάτη και αναγνώρισαν για ακόμα μία 

φορά ότι τα miR-141 και miR-375 ήταν υπερρυθμισμένα στους ορμονοανθε-

κτικούς ασθενείς σε σχέση με αυτούς με εντοπισμένη νόσο. Το miR-378 επίσης 

ήταν υπερρυθμισμένο σ’ αυτούς τους ασθενείς ενώ το miR-409-3p ήταν υπο-

ρυθμισμένο. 

Οι Shen και συν.(211) εκτίμησαν τέσσερα miRNAs σε δείγματα πλάσματος 

82 ασθενών με καρκίνο προστάτη και βρήκαν ότι ο συνδυασμός των miR-20a, 

miR-21, miR-145 και miR-221 θα μπορούσε να ξεχωρίσει τον εντοπισμένο 

καρκίνο σε ομάδες ασθενών διαφορετικού κινδύνου. Αυτές οι δύο τελευταίες 

μελέτες δείχνουν τη δυνητική αξία του συνδυασμού αναλύσεων διαφόρων συν-

δυασμών miRNA με σκοπό να βελτιώσουν τη διαγνωστική ή την προγνωστική 

ακρίβεια. Ομοίως, οι Mahn και συν.(212) βρήκαν ότι με το miR-26a θα μπο-

ρούσαν να διακρίνουν ασθενείς πάσχοντες από καρκίνο σε σχέση με ασθενείς 

με καλοήθη υπερτροφία προστάτη με ειδικότητα 89,2% και ευαισθησία 55.6%. 

Στην ίδια μελέτη, τα αυξημένα επίπεδα των miR-16, miR-195 και miR-26a εί-

χαν αντίστροφη συσχέτιση με τα θετικά χειρουργικά όρια μετά από ριζική προ-

στατεκτομή, όπως επίσης και ότι τα επίπεδα αυτών των miRNAs έπεσαν μετά 

τη χειρουργική επέμβαση.  

Τέλος, οι Foj και συν.(213) μελέτησαν τα επίπεδα έκφρασης πέντε miRNAs 

στα ούρα ασθενών με καρκίνο προστάτη και υγιών εθελοντών. Βρήκαν ότι τα 
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miR-21, miR-141, και miR-375 είχαν αυξημένη έκφραση, ενώ αντίθετα, το 

miR-214 είχε μειωμένη έκφραση στους ασθενείς, συγκρινόμενοι με τους υγιείς 

εθελοντές. Με τα miR-21 και miR-375 θα μπορούσαν να διαχωρίσουν τους υ-

γιείς από τους ασθενείς. Επίσης, τα επίπεδα του miR-141 σχετίζονταν με το 

Gleason score.  

1.5.9. Τα miRNAs ως βιοδείκτες στον καρκίνο του προστάτη 

Παρόλη τη συνεχή πρόοδο, υπάρχουν ακόμα αρκετές προκλήσεις που πρέ-

πει να ξεπεραστούν στη διαχείριση ασθενών που πάσχουν από καρκίνο του 

προστάτη. Όπως είδαμε, η χρήση του PSA έχει επιτύχει την πρώιμη ανίχνευση 

της νόσου, συνήθως σε θεραπεύσιμο στάδιο, όμως παραμένει το πρόβλημα της 

διευκρίνισης του ποιοι ασθενείς πραγματικά χρειάζονται θεραπεία και ποιοι θα 

μπορούσαν απλώς να παρακολουθούνται με ασφάλεια. Η χρήση νομογραμμά-

των παρέχει κάποια βοήθεια, όμως η ανακάλυψη νέων βιοδεικτών είναι απα-

ραίτητη ώστε να γίνει λεπτομερέστερη εκτίμηση του κινδύνου αυτών των ασθε-

νών. Επίσης, δεν υπάρχει προβλεπτικός ή προγνωστικός βιοδείκτης, ο οποίος 

θα παρέχει κάποια ασφαλή εκτίμηση για την ανταπόκριση των ασθενών στην 

ακτινοθεραπεία.  

Τα τελευταία χρόνια συντελείται σημαντική πρόοδος στον τομέα των βιοδει-

κτών για τον καρκίνο του προστάτη. Οι νεότεροι από αυτούς, όπως PCA3 score 

και ο Prostate Health Index,(214) βελτιώνουν την ειδικότητα του PSA και πα-

ρέχουν χρήσιμες πληροφορίες όσον αφορά την επιθετικότητας της νόσου.(215) 

Δεν υπάρχουν όμως βιοδείκτες οι οποίοι μπορούν να προβλέψουν το αποτέλε-

σμα της ακτινοθεραπείας (ριζική, συμπληρωματική, διάσωσης) σε ασθενείς με 

εντοπισμένο καρκίνο του προστάτη και την αποτυχία ελέγχου της νόσου, είτε 

είναι τοπική είτε συστηματική.  

Ο στόχος είναι να δημιουργηθεί τελικά ένα πάνελ από miRNAs που θα με-

τρούνται στον ορό ή στους ιστούς και θα αποκαλύπτουν τους ασθενείς με πε-

ριορισμένο καρκίνο οι οποίοι πρόκειται να εμφανίσουν πρόοδο νόσου και 

χρειάζονται επιθετική αντιμετώπιση ή τους ασθενείς με προχωρημένη νόσο οι 

οποίοι είναι πιθανό να ωφεληθούν από συγκεκριμένες θεραπείες όπως νεότε-

ρους παράγοντες που δρουν στην οδό των ανδρογόνων. Και αυτό φαίνεται αρ-

κετά συναρπαστικό, αφού μπορεί να γίνει με μη επεμβατικό τρόπο και να 
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μειώσει την ανάγκη για βιοψίες σε ασθενείς με αυξημένο PSA, μερικοί από τους 

οποίους δεν θα έχουν καν καρκίνο. Αυτό βέβαια δεν είναι μια εύκολη διαδικα-

σία. Σε μία ανασκόπηση αναφέρονται ότι πάνω από 180 miRNAs είχαν βρεθεί 

να είναι απορρυθμισμένα στον καρκίνο του προστάτη.(216) Πολλές φορές πα-

ρουσιάζονται αντικρουόμενα αποτελέσματα, που οφείλονται στις διαφορετικές 

τεχνικές εκτίμησης των επιπέδων των miRNAs, στη λήψη τους από διαφορετι-

κές πηγές (φρέσκοι ή κατεψυγμένοι ιστοί, κύβοι παραφίνης, πλάσμα, ούρα, 

κυτταρικές σειρές κλπ) ή στην ανομοιογένεια των ασθενών όσον αφορά το στά-

διο της νόσου, την ηλικία κλπ. Παρόλο που έχουμε πολύ δρόμο ακόμα να δια-

νύσουμε, το μέλλον προβλέπεται συναρπαστικό σ’ αυτόν τον τομέα.  

Η υπερέκφραση ή η υποέκφραση ορισμένων miRNAs έχει συσχετιστεί με 

τον κίνδυνο βιοχημικής υποτροπής μετά από ριζική προστατεκτομή. Η υπερέκ-

φραση του miR-200a έχει συσχετιστεί με μειωμένη ανάπτυξη καρκινικών κυτ-

τάρων προστάτη. Οι Barron και συν.(217) έδειξαν ότι ασθενείς που εμφάνισαν 

βιοχημική υποτροπή μετά από προστατεκτομή είχαν χαμηλότερα επίπεδα του 

miR-200a σε δείγματα ιστών σε σύγκριση με αντίστοιχου σταδίου ασθενείς οι 

οποίοι δεν εμφάνισαν βιοχημική υποτροπή.  

Η υποέκφραση των miR-145,(218) και miR-221,(196, 219) συνδέεται με 

χειρότερη πρόγνωση των ασθενών, είτε αυτή αναφέρεται στην ολική επιβίωση 

είτε στην εμφάνιση υποτροπής ή μεταστάσεων.  

Οι μεταβολές της έκφρασης του miR-141 συσχετίζονται, επίσης, με την κλι-

νική πορεία της νόσου και το συγκεκριμένο μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως προ-

γνωστικός δείκτης τόσο για την πορεία της νόσου όσο και για την αποτελεσμα-

τικότητα της θεραπείας.(206)  

Οι Ambs και συν.(163) βρήκαν ότι το miR-101 υπερεκφραζόταν συστημα-

τικά σε όγκους που εμφάνιζαν εξωκαψική επέκταση.  

Στον επόμενο πίνακα (Πίνακας 8) συνοψίζονται τα miRNAs που σχετίζονται 

με την πρόγνωση του καρκίνου του προστάτη.  
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Πίνακας 8. miRNAs που εμπλέκονται στην πρόγνωση του καρκίνου του προ-
στάτη. 

miRNA Έκφραση Προγνωστική  
παράμετρος 

Στόχος 

miR-21 Up-regulated CR MARCKS 
miR-331-3p Down-regulated CR ERBB-2 
miR-141 Up-regulated CR, Gleason score Clock 
miR-146 
  

Down-regulated CR, μετάσταση CXCR4, ROCK1 

miR-125b Up-regulated CR, μετάσταση, στάδιο νό-
σου, PNI 

BAK1 

miR-96 
  

Up-regulated Βιοχημική υποτροπή, υπο-
τροπή νόσου 

FOXO1, hZIPs 

miR-1 Down-regulated Gleason score, pT, υπο-
τροπή 

XPO6, PTK9, PNP 

miR-143 
  

Down-regulated Μετάσταση MYO6 

miR-145 Down-regulated Μετάσταση MYO6, MYC 
miR-16 Down-regulated Μετάσταση Bcl-2 
miR-34a Down-regulated Μετάσταση CD44 
miR-126* Down-regulated Μετάσταση Prostein 
miR-301 Down-regulated Μετάσταση FOXF2, BBC3, PTEN, 

COL2A1 
miR-200 
family 

Down-regulated Μετάσταση, Gleason score, 
στάδιο νόσου 

ZEB2, Bmi, sur-
vivin,Runx2,ErbB3, 
E2F1, E2F5, PKCe 

miR-221 Down-regulated Μετάσταση TMPRSS2:ERG pres-
ence p27kip 

miR-10 Up-regulated PNI HOXA1 
miR-100 Up-regulated PNI RAS, c-myc, Laminin 5 

b3, THAP2, SMARCA5, 
BAZ2A 

miR-30c Up-regulated PNI BCL-9, MTA1 
miR-224 Up-regulated PNI KLK1, API-5 

CR (Castration Resistance): ευνουχοαντοχή, PNI: περινευριδιακές διηθήσεις(220) 
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2. Ειδικό μέρος 

Όπως αναφέρθηκε στο πρώτο μέρος, υπάρχουν αδιάσειστα στοιχεία για την 

επίδραση της ακτινοβολίας στην έκφραση των miRNAs, τα οποία με τη σειρά 

τους εμπλέκονται σε πλήθος κυτταρικών λειτουργιών, όπως η επιδιόρθωση της 

βλάβης του DNA.(221) Τα εργαστηριακά δεδομένα, αν και αυξάνονται διαρ-

κώς, δεν είναι ακόμα επαρκή ώστε να φωτίσουν όλες τις πτυχές των αλληλεπι-

δράσεων ακτινοβολίας, miRNAs και μοριακών μηχανισμών. Αφορούν κυρίως 

ακτινοβόληση κυτταροκαλλιεργειών και πειραματόζωων, σε συνθήκες που α-

πέχουν πολύ από αυτές που συναντώνται στην κλινική πράξη. Όπως είναι ανα-

μενόμενο, τα ευρήματα σε κλινικό επίπεδο είναι σαφώς λιγότερα. Το μεγαλύ-

τερο βάρος της έρευνας έχει δοθεί στον τομέα της βελτίωσης της ακρίβειας και 

του χρόνου της διάγνωσης, αναζητώντας συνδυασμούς miRNAs που θα είναι 

ικανοί να διαγιγνώσκουν πρώιμους καρκίνους και να τους διαχωρίζουν από κα-

λοήθεις καταστάσεις.  

Λίγες είναι οι κλινικές μελέτες για τη χρήση των miRNAs ως προβλεπτικών 

ή προγνωστικών δεικτών για το αποτέλεσμα των αντινεοπλασματικών θερα-

πειών και αφορούν κυρίως ανάλυση αναδρομικών δεδομένων.(222, 223) Σε 

πρόσφατη ανασκόπηση μελετών για ασθενείς πάσχοντες από καρκίνο του προ-

στάτη βρέθηκαν περισσότερα από 65 miRNAs επηρεασμένα και περίπου 20 

από αυτά φαίνονται ότι εμπλέκονται στην πρόγνωση της νόσου.(224) Ελάχι-

στες είναι οι μελέτες οι οποίες έχουν γίνει σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

ακτινοθεραπεία και το κλινικό αποτέλεσμα σχετίστηκε με τη μεταβολή κά-

ποιων miRNAs, όπως για παράδειγμα μία σε ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα 

(συσχέτιση miRNAs με την ακτινοευαισθησία του όγκου)(225) και μία σε α-

σθενείς με καρκίνο του προστάτη.(226)  

Μέχρι σήμερα δεν υπάρχει μελέτη στη βιβλιογραφία, η οποία να συσχετίζει 

την έκφραση των miRNAs με την έκβαση ασθενών με καρκίνο του προστάτη 

που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία. Υπάρχει μόνο μία, η οποία έδειξε την ε-

πίδραση της κλασματοποιημένης ακτινοβόλησης καλλιέργειας κυττάρων καρ-

κίνου προστάτη. Στη μελέτη αυτή βρέθηκαν περισσότερες μεταβολές στην έκ-

φραση γονιδίων και miRNAs από την κλασματοποιημένη ακτινοβόληση σε 
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σύγκριση με την εφάπαξ χορήγηση της ακτινοβολίας.(227) Έτσι μπορούμε να 

υποθέσουμε ότι η συγκέντρωση κάποιων miRNAs που σχετίζονται με τον καρ-

κίνο του προστάτη θα μεταβληθεί λόγω της επίδρασης της ακτινοθεραπείας 

στη νόσο. Η αλλαγή αυτή θα μπορεί να ανιχνευτεί στον ορό των ασθενών και 

ίσως θα μπορούσε να συσχετιστεί με την ανταπόκριση των ασθενών στην ακτι-

νοθεραπεία και την πορεία της νόσου τους.  

Ο στόχος της παρούσας μελέτης ήταν ο έλεγχος των μεταβολών της έκφρα-

σης – συγκέντρωσης τεσσάρων miRNAs (miR-21, miR-106b, miR141 και miR-

375) στον ορό ασθενών πασχόντων από πρώιμο καρκίνο προστάτη που υπο-

βάλλονται σε ακτινοθεραπεία. Τα αποτελέσματα αυτά συσχετίστηκαν με κλι-

νικoεργαστηρικά δεδομένα των ασθενών, ώστε να διερευνηθεί η πιθανή χρήση 

αυτών των miRNAs ως προβλεπτικών και προγνωστικών δεικτών για το απο-

τέλεσμα της θεραπείας και την εξέλιξη της νόσου. Τέλος, πραγματοποιήθηκε 

βιοπληροφορική ανάλυση για την ανεύρεση των mRNA-στόχων αυτών των 

miRNAs καθώς και τις μοριακές οδούς που επηρεάζονται από αυτά.  

2.1. Υλικό και μέθοδος 

2.1.1. Επιλογή των miRNAs 

Η επιλογή των miRNAs που αναλύθηκαν έγινε μετά από ενδελεχή ανάλυση 

της βιβλιογραφίας την εποχή που συντάχθηκε το πρωτόκολλο της διδακτορικής 

διατριβής (2013). Χρησιμοποιήθηκαν λέξεις – κλειδιά, όπως: καρκίνος του 

προστάτη, miRNA, ακτινοθεραπεία, ακτινοβολία, σε όλους τους δυνατούς συν-

δυασμούς. Η τελική επιλογή δεν ήταν εύκολη, καθώς ακόμα και σήμερα υπάρ-

χουν αρκετές μελέτες με αντικρουόμενα αποτελέσματα και οι in vivo μελέτες 

σε ασθενείς παραμένουν περιορισμένες.(228) Έως τη στιγμή του συντάχθηκε 

η παρούσα διατριβή στην οριστική της μορφή (αρχές 2022), ελάχιστες είναι οι 

μελέτες που αφορούν το ρόλο των miRNAs στην πρόβλεψη του αποτελέσματος 

της ακτινοθεραπείας(228) ή της ανάπτυξης απομακρυσμένων μεταστά-

σεων.(229)  

 Τα miR-21, miR-106b, miR-141 και miR-375 κρίθηκαν ως καταλληλότερα, 

καθώς φαίνεται να συσχετίζονται με την παθογένεση και την πρόγνωση του 

καρκίνου του προστάτη συχνότερα από άλλα.(206, 230-232) Ο συνδυασμός 

των mir-141, mir-21 και mir-375 μελετήθηκε από τους Porzycki και συν. (202) 
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ως διαγνωστικό εργαλείο για την αναγνώριση του καρκίνου του προστάτη. 

Βρήκαν ότι το miR-375 έδωσε την υψηλότερη AUC στην ROC ανάλυση και ο 

συνδυασμός και των τριών miRNAs έδωσε την υψηλότερη θετική προγνωστική 

αξία. Επιπλέον, η έκφρασή τους επηρεάζονταν από την ακτινοβόληση κυτταρι-

κών σειρών καρκίνου του προστάτη.(222) Το miR-21 δε θα μπορούσε βέβαια 

να λείπει από μια τέτοια μελέτη, καθώς είναι το μοναδικό ίσως oncomir που 

σχετίζεται με όλες τις νεοπλασίες και πληρεί τα παραπάνω κριτήρια. Σε κύτ-

ταρα καρκίνου του προστάτη είχε συσχετισθεί με πρόκληση ακτινοαντοχής 

(233) ενώ η υπερέκφρασή του σε υποξικές συνθήκες είχε ως αποτέλεσμα αυξη-

μένη επιθετικότητα των κυττάρων.(234) Τα miR-141 και miR-106b, συν τοις 

άλλοις, προτείνονταν ως δυνητικοί προγνωστικοί βιοδείκτες, καθώς επεδεί-

κνυαν διαφορική έκφραση σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του προστάτη με 

διαφορετική ακτινοευαισθησία. (235)  

2.1.2. Ασθενείς 

 Στη μελέτη συμμετείχαν ασθενείς με ιστολογικά επιβεβαιωμένο και εντοπι-

σμένο αδενοκαρκίνωμα του προστάτη. Ένας ασθενής που έπασχε από μικρο-

κυτταρικό καρκίνωμα προστάτη δε περιλήφθηκε στη μελέτη λόγω σπανιότητας 

αυτού του ιστολογικού τύπου και εντελώς διαφορετικής κλινικής συμπεριφο-

ράς αυτού του νεοπλάσματος. Η συλλογή των κλινικών και των μοριακών δε-

δομένων κάθε ασθενή ήταν προοπτική. Δημιουργήθηκε βάση δεδομένων με το 

λογισμικό Microsoft Access®, στην οποία καταχωρήθηκαν προοπτικά όλα τα 

δεδομένα των ασθενών: κλινική εξέταση, πλήρες ιατρικό ιστορικό, φαρμακευ-

τική αγωγή (σχετική ή άσχετη με τον καρκίνο του προστάτη), ιστολογικά δεδο-

μένα (Gleason score, στάδιο και έκταση νόσου, παρουσία περινευριδιακών δι-

ηθήσεων, διήθηση κάψας, διήθηση σπερματοδόχων κύστεων, διήθηση λεμφα-

δένων) πλήρης αιματολογικός έλεγχος, πριν από, κατά τη διάρκεια και μετά το 

πέρας της ακτινοθεραπείας (γενική εξέταση αίματος, πλήρης βιοχημικός έλεγ-

χος και τιμές PSA), λεπτομέρειες ακτινοθεραπευτικής αγωγής (έναρξη – λήξη 

ακτινοθεραπείας, συνολική δόση). Με αυτόν τον τρόπο ήταν εύκολη η δημιουρ-

γία πινάκων με κάθε είδους δεδομένα και συνδυασμούς αυτών, ώστε να είναι 

εύκολη η εισαγωγή τους στο λογισμικό της στατιστικής ανάλυσης.  

Η μελέτη αυτή διεξήχθη σύμφωνα με τη Διακήρυξη του Ελσίνκι και εγκρί-

θηκε από την Επιτροπή Ηθικής και Δεοντολογίας του Πανεπιστημιακού 
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Νοσοκομείου Ηρακλείου (αριθμός απόφασης: 16363). Όλοι οι ασθενείς αρχικά 

ενημερώθηκαν αναλυτικά για το πρωτόκολλο, το οποίο τους δόθηκε σε αντί-

γραφο ώστε αυτοί ή κάποιος συγγενής τους να το μελετήσει και υπέγραψαν 

γραπτή συγκατάθεση. Τους εξηγήθηκε με σαφήνεια ότι δεν ήταν απαραίτητη 

η συμμετοχή τους στο πρωτόκολλο προκειμένου να υποβληθούν στην κατάλ-

ληλη θεραπεία, καθώς και ότι ανά πάσα ώρα θα μπορούσαν να αποσύρουν τη 

συγκατάθεσή τους.  

Οι ασθενείς υποβλήθηκαν σε εξωτερική ακτινοθεραπεία στο Πανεπιστη-

μιακό Γενικό Νοσοκομείου του Ηρακλείου Κρήτης από τον Ιανουάριο του 2013 

έως και τον Ιούλιο του 2016. Χρησιμοποιήθηκε τρισδιάστατη σύμμορφος τε-

χνική (3-D CRT), η οποία ήταν η καθιερωμένη τεχνική στο τμήμα μας εκείνο το 

χρονικό διάστημα, καθώς δεν είχαν ακόμα εγκατασταθεί οι νέοι γραμμικοί ε-

πιταχυντές με δυνατότητες τεχνικών IMRT και VMAT. Η θεραπεία δόθηκε ως 

ριζική (μονοθεραπεία), συμπληρωματικά μετά από χειρουργική επέμβαση (π.χ. 

όταν υπήρχαν θετικά χειρουργικά όρια) ή τέλος ως θεραπεία διάσωσης, μετά 

από χειρουργική επέμβαση και εμφάνιση βιοχημικής υποτροπής. Τόσο το 

πλάνο θεραπείας όσο και η δόση ήταν εξατομικευμένη για κάθε ασθενή, με την 

τελευταία να κυμαίνεται από 64,8Gy έως 71Gy.  

Η βιοχημική υποτροπή μετά από ριζική προστατεκτομή ορίστηκε ως δύο συ-

νεχόμενες τιμές του PSA ≥ 0.2 ng/ml.(236) Η βιοχημική υποτροπή μετά από 

ριζική ακτινοθεραπεία ορίστηκε ως η αύξηση της τιμής του PSA > 2 ng/ml συ-

γκρινόμενη με την κατώτερη τιμής της.(237) Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν, 

επιπρόσθετα, ανάλογα με τον κίνδυνο υποτροπής για εντοπισμένο καρκίνο του 

προστάτη σε ομάδες χαμηλού, ενδιάμεσου και υψηλού κινδύνου, σύμφωνα με 

τις κατευθυντήριες οδηγίες της ESMO(7) και με τους D’Amico και συν.(8) (Πί-

νακας 2).  

2.1.3. Λήψη δειγμάτων 

Από κάθε ασθενή ελήφθησαν δύο δείγματα περιφερικού αίματος από 3ml το 

καθένα. Η διαδικασία της αιμοληψίας πραγματοποιήθηκε από έμπειρες νοση-

λεύτριες με όλες τις προφυλάξεις για να αποφευχθεί η αιμόλυση, καθώς θα υ-

πήρχε ο κίνδυνος επιμόλυνσης από miRNAs που απελευθερώνονται από τα ε-

ρυθρά αιμοσφαίρια.(238) Το πρώτο δείγμα ελήφθη την πρώτη ημέρα της 
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ακτινοθεραπείας, πριν από την πρώτη συνεδρία και το δεύτερο δείγμα την τε-

λευταία ημέρα της ακτινοθεραπείας, αμέσως μετά την τελευταία συνεδρία. 

Χρησιμοποιήθηκαν σωλήνες χωρίς αντιπηκτικό ώστε τα δείγματα να πήξουν. 

Τα πηγμένα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στις 3000 στροφές ανά λεπτό για 10 

λεπτά και ο ορός συλλέχθηκε με προσοχή σε σωλήνες 1,5ml, οι οποίοι ήταν ε-

λεύθεροι RNAσών και αποθηκεύτηκε αμέσως στους -80oC μέχρι να υποστούν 

περαιτέρω επεξεργασία.  

2.1.4. Απομόνωση του RNA 

Οι αποψυγμένοι οροί φυγοκεντρήθηκαν για 3 λεπτά στα 11.000g ώστε να 

απομακρυνθούν υπολειμματικά κύτταρα και συντρίμμια. Στη συνέχεια, τοπο-

θετήθηκε σ’ αυτούς γνωστή ποσότητα ενός microRNA του Caenorhabditis ele-

gans, το cel-mir-39 (miRNeasy Serum/Plasma spike-in control, Qiagen) ώστε 

να γίνει έλεγχος των διαδικασιών εξαγωγής και ενίσχυσης. Ειδικότερα, τοπο-

θετήθηκαν 8,8x108 αντίγραφα του cel-mir-39 σε 300μl ορού και τα μικρά 

RNAs απομονώθηκαν χρησιμοποιώντας το NucleoSpin® miRNA Plasma Kit 

(Macherey-Nagel) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή.  

2.1.5. Quantitative real-time PCR και έκφραση των miRNAs  

Για την αντίστροφη μεταγραφή και την ποσοτική αλυσιδωτή αντίδραση πο-

λυμεράσης πραγματικού χρόνου (quantitative real-time Polymerase Chain Re-

action - RT-qPCR) χρησιμοποιήθηκε τεχνολογία TaqMan (Applied Biosystems) 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Εν συντομία, χρησιμοποιήθηκαν 

2μl διαλύματος RNA για τη σύνθεση του cDNA σε αντιδράσεις 10μl, οι οποίες 

περιελάμβαναν 2μl από ειδικό εκκινητή (primer) του προγονικού βρόγχου του 

κάθε miRNA, 0,1μl dNTPs, 0.75μl αντίστροφη τρανσκριπτάση (reverse tran-

scriptase), 1μl 10x ρυθμιστικό διάλυμα αντίδραση, 0,13μl αναστολέας της 

RNάσης και 4,02μl ddH2Ο. Στη συνέχεια τα cDNAs αραιώθηκαν 3 φορές και 

2μl από το αραιωμένο διάλυμα του cDNA χρησιμοποιήθηκαν σε μία αντίδραση 

RT-qPCR. Τα 10μl της αντίδρασης στην οποία χρησιμοποιήθηκε το TaqMan 

Universal Master mix II.no UNG περιελάμβαναν ακόμα 0,5μl εκκινητή, 5μl 

μείγμα αντίδρασης 2x και 2,5μl ddH2O. Όλες οι αντιδράσεις έγιναν από τρεις 

φορές. Χρησιμοποιήθηκαν κατάλληλα αρνητικά δείγματα τόσο στις αντιδρά-

σεις για την σύνθεση του cDNA όσο και σ’ αυτές της RT-qPCR, όπου αντί για 

RNA χρησιμοποιήθηκε H2O and no template control αντίστοιχα. Οι κωδικοί 
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των TaqManTM Assay των miRNAs αναφέρονται σε ακόλουθο πίνακα (Πίνακας 

9).  

Οι σχετικές αλλαγές της ποσότητας των miRNAs στα δείγματα μετά την α-

κτινοθεραπεία υπολογίστηκαν με τη μέθοδο 2-ΔΔCt χρησιμοποιώντας ως ανα-

φορά το cel-mir-39, σύμφωνα με την ακόλουθη εξίσωση:  

Σχετική αλλαγή =2–[(Ct_miR#-Ct_cel-mir-39)before-(Ct_miR#-Ct_cel-mir-39)after](239) 

 

Πίνακας 9. Κωδικοί των TaqMan Assays για κάθε εξεταζόμενο miRNA 
miRNA cel-miR-39 miR106-5p hsa-miR-21 hsa-miR-

141-3p 
hsa-miR-
375 

Assay Id #00200 #00442 #00397 #00463 #00564 
 

 

Για την ανάλυση των δεδομένων οι ασθενείς χωρίστηκαν σε δύο ομάδες: (i) 

ασθενείς με τιμές σχετικής αλλαγής ≥1, οι οποίοι χαρακτηρίζονταν από υψηλό-

τερη έκφραση του εν λόγω miRNA πριν από την ακτινοθεραπεία και (ii) ασθε-

νείς με τιμές σχετικής αλλαγής <1, οι οποίοι χαρακτηρίζονταν από υψηλότερη 

έκφραση του εν λόγω miRNA μετά την ακτινοθεραπεία. 

2.1.6. Στατιστική ανάλυση 

Η στατιστική ανάλυση έγινε με τη βοήθεια του λογισμικού SPSS έκδοση 22.0 

(SPSS Inc. Chicago IL). Εφαρμόστηκε περιγραφική στατιστική για τον καθορι-

σμό και την περιγραφή των ονομαστικών και των κατηγορικών τιμών. Οι συ-

σχετισμοί έκφρασης μεταξύ των διαφορετικών miRNAs πραγματοποιήθηκαν 

με τη δοκιμή Spearmans (Spearmans’ test). Ο συντελεστής συσχέτισης Spear-

mans εφαρμόστηκε, επίσης, για να εξεταστεί τυχόν συσχέτιση των επιπέδων 

έκφρασης των miRNAs πριν από την ακτινοθεραπεία με τα επίπεδα PSA πριν 

από την ακτινοθεραπεία. Η δοκιμή χ2 (chi-square test) χρησιμοποιήθηκε για 

την εκτίμηση πιθανών συσχετίσεων μεταξύ των επιπέδων έκφρασης των miR-

NAs και των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών. Η δοκιμασία Mann-Whit-

ney U εφαρμόστηκε για να εξεταστούν τα επίπεδα του miRNA ως συνεχείς με-

ταβλητές με τα ποσοστά βιοχημικής υποτροπής μετά από την ακτινοθεραπεία 

και με τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά. Οι συσχετίσεις μεταξύ των επι-

πέδων έκφρασης των κυκλοφορούντων miRNAs και της επιβίωσης χωρίς υπο-

τροπή (RFS) και της ολικής επιβίωσης (OS) αξιολογήθηκαν με τη μέθοδο 
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Kaplan Meier, τη δοκιμή λογαρίθμου-βαθμού (log-rank test, Mantel-Cox) και 

τα μοντέλα αναλογικής παλινδρόμησης κινδύνου Cox (Cox proportional hazard 

regression models). Οι ασθενείς χωρίστηκαν σε ομάδες υψηλής και χαμηλής 

έκφρασης σύμφωνα με τη μέση τιμή για κάθε έκφραση miRNA. Οι ασθενείς με 

τιμές έκφρασης miRNA ίσες ή μεγαλύτερες από τις μέσες τιμές χαρακτηρίστη-

καν ως έχοντες υψηλή έκφραση, ενώ ασθενείς με έκφραση miRNA μικρότερη 

από τη διάμεση τιμή ως έχοντες χαμηλή έκφραση. Η στατιστική σημασία ορί-

στηκε στο p≤0.05. 

2.1.7. Γονίδια – στόχοι των miRNAs και ανάλυση εμπλουτισμού ο-

δών (pathway enrichment analysis) 

Η βάση δεδομένων TarBase χρησιμοποιήθηκε για την ανάκτηση των γονι-

διακών στόχων κωδικοποίησης πρωτεΐνης για καθένα από τα ερευνηθέντα 

miRNAs.(240) Για κάθε miRNA αποκτήθηκε το πλήρες σύνολο ανθρώπινων 

πρωτεϊνικών κωδικοποιητικών γονιδίων που βρέθηκαν να συσχετίζονται με 

καρκινικούς ιστούς. Και για τα τέσσερα miRNAs έγινε δυνατός ο εντοπισμός 

περισσότερων των 1000 στόχων γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Πολύ 

μικρότερος αριθμός στόχων κωδικοποίησης πρωτεϊνών βρέθηκε να σχετίζεται 

με ιστούς καρκίνου του προστάτη (181 στόχοι για το hsa-miR-106b-5p, 0 στό-

χοι για το hsa-miR-141-3p, 1 στόχος για το hsa-miR-21-3p και 1 στόχος για το 

hsa-miR-375). Αυτό πιθανώς σχετίζεται με έλλειψη δεδομένων από βιοψίες 

καρκίνου του προστάτη. Ως εκ τούτου, επιλέχθηκε ο μεγαλύτερος αριθμός γο-

νιδίων που σχετίζονται με το σύνολο των καρκινικών ιστών, όπως αναφέρθηκε 

παραπάνω. Οι περισσότεροι από τους στόχους ήταν ειδικοί για τα miRNAs. Ω-

στόσο, 628 από τους 3048 στόχους (περίπου 20%) μοιράζονταν τουλάχιστον 

δύο miRNAs (Εικόνα 10). Οι επικαλύψεις γονιδίων και στόχων γονιδίων αξιο-

λογήθηκαν με τη χρήση του συντελεστή ομοιότητας Jaccard, ο οποίος δίνεται 

από την αναλογία της τομής των δύο συνόλων προς στην ένωσή τους. Στη συ-

νέχεια, αναλύσαμε το υποσύνολο των 628 γονιδίων για συγκεκριμένους λει-

τουργικούς εμπλουτισμούς. Το gProfiler(241) χρησιμοποιήθηκε για τον υπολο-

γισμό της σημαντικότητας του εμπλουτισμού για τη Γονιδιακή Οντολογία 

(Gene Ontology - GO) και για τις Βιολογικές Οδούς (Biological Pathways - BP) 

όπως καταρτίστηκε από την Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

(KEGG). Η ανάλυση αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης (Protein-Protein 
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Interaction - PPI) πραγματοποιήθηκε με τη βάση δεδομένων STRING 

(STRING-DB; https://string-db.org/).(242) Η ομαδοποίηση πραγματοποιή-

θηκε με το σύμπλεγμα Markov (Markov cluster - MCL) όπως υλοποιήθηκε από 

το STRING-DB. 

 
Εικόνα 10. Διάγραμμα Venn που απεικονίζει τους κοινούς και τους ειδικούς στό-
χους κωδικοποίησης πρωτεϊνών των τεσσάρων αναλυθέντων miRNAs. 

 

2.2. Αποτελέσματα 

2.2.1. Σχεδιασμός μελέτης και χαρακτηριστικά των ασθενών 

Το διάγραμμα ροής της μελέτης φαίνονται στην Εικόνα 11 και ο Πίνακας 10 

απεικονίζει τα χαρακτηριστικά των ασθενών. Αρχικά 94 ασθενείς εντάχθηκαν 

στη μελέτη. Από αυτούς αποκλείστηκαν 27 (12 λόγω αιμολυμένου ορού, 11 οι 

οποίοι χάθηκαν στην παρακολούθηση και σε 4 ασθενείς δεν υπήρξε 2ο δείγμα 

αίματος. Έτσι, αναλύθηκαν δείγματα από 67 ασθενείς. Στους 9 από αυτούς δεν 

ανιχνεύθηκε κάποιο από τα 4 miRNAs ενώ 2 ασθενείς απεβίωσαν λίγο μετά το 

πέρας της ακτινοθεραπείας από αιτία άσχετη με τη νόσο. Οι 11 αυτοί ασθενείς 

αποκλείστηκαν από τη στατιστική ανάλυση.  

https://string-db.org/
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Πίνακας 10. Χαρακτηριστικά των ασθενών 
 Σύνολο ασθενών 
Χαρακτηριστικά N % 

Αριθμός ασθενών 56  
Ηλικία (έτη) 
Διάμεση τιμή (εύρος) 71 (51-86)  
PSA πριν από την ακτινοθεραπεία 
Διάμεση τιμή (εύρος) 0.5 (0-45,56)  
Gleason score 
6 2 3,6 
7 27 48,2 
8-10 27 48,2 
Δόση ακτινοθεραπείας (Gy) 
Διάμεση τιμή (εύρος) 69 (63-72)  
Ομάδες κινδύνου 
Χαμηλή 0 0 
Ενδιάμεση 9 16,1 
Υψηλή 47 83,9 
Ριζική προστατεκτομή 
Όχι 17 30,4 
Ναι 39 69,6 
Είδος εκτομής   
R0 18 46,1 
R1 21 53,8 
R2 0 0 
Βιοχημική υποτροπή μετά την προστατεκτομή 
Όχι 19 48,7 
Ναι 20 51,3 
Λόγος χορήγησης ακτινοθεραπείας 
Συμπληρωματικά μετά από R1 εκτομή 19 33,9 
Ριζική θεραπεία (μονοθεραπεία) 17 30,4 
Θεραπεία διάσωσης λόγω αύξησης PSA μετά την επέμβαση 20 35,7 
Λήψη ορμονοθεραπείας κατά τη διάρκεια της ακτινοθεραπείας 
Ναι 37 66,1 
Όχι 19 33,9 
Εξωπροστατική επέκταση 
Ναι 31 55,3 
Όχι 13 23,2 
Ανυπαρξία δεδομένων 12 21,4 
Περινευριδιακή διήθηση 
Ναι 24 42,8 
Όχι 15 26,7 
Ανυπαρξία δεδομένων 17 30,3 
Διήθηση σπερματοδόχων κύστεων 
Ναι 18 32,2 
Όχι 25 44,6 
Ανυπαρξία δεδομένων 13 23,2 
Διήθηση λεμφαδένων 
Ναι 6 10,7 
Όχι 36 64,3 
Ανυπαρξία δεδομένων 14 25,0 
Βιοχημική υποτροπή μετά την ακτινοθεραπεία 
Ναι 15 26,8 
Όχι 41 73,2 
Θάνατος 
Ναι 9 16,1 
Όχι 47 83.9 
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Η διάμεση ηλικία των 56 ασθενών που απέμειναν στην ανάλυση ήταν τα 71 

έτη με εύρος από 51 έως και 86 έτη. Η διάμεση τιμή του PSA πριν από την έ-

ναρξη της ακτινοθεραπείας ήταν 0,5ng/dl (εύρος: 0-45,56ng/dl) για το σύνολο 

των ασθενών. Στους χειρουργημένους ασθενείς η διάμεση τιμή του PSA ήταν 

0,165ng/dl (εύρος: 0-15,796ng/dl), ενώ στους ανεγχείρητους αντίστοιχα ήταν 

4,617ng/dl (εύρος: 0,268-45,557ng/dl). Το Gleason score ήταν 6 σε 2 ασθενείς 

(3,6%), 7 σε 27 ασθενείς (48,1%) και 8-10 επίσης σε 27 ασθενείς (48,1%). Όταν 

έγινε η στατιστική ανάλυση η διάμεση τιμή της επιβίωσης ελεύθερης υποτρο-

πής (RFS) και της ολικής επιβίωσης (OS) δεν είχε ακόμα επιτευχθεί. Μετά από 

διάστημα παρακολούθησης με διάμεση τιμή τα 4,8 έτη, 15 ασθενείς (26,8%) 

εμφάνισαν βιοχημική υποτροπή (BR) και 9 (16,1%) απεβίωσαν.  

 

Η τιμή του PSA πριν από την ακτινοθεραπεία ήταν σημαντικά υψηλότερη σε 

ασθενείς που εμφάνισαν τελικά βιοχημική υποτροπή σε σχέση με αυτούς που 

δεν εμφάνισαν (Εικόνα 12, Mann Whitney U test, p=0,011). Η επιβίωση ελεύ-

θερη υποτροπής (RFS) ορίστηκε ως το χρονικό διάστημα από την έναρξη της 

 
Εικόνα 11. Διάγραμμα ροής της μελέτης. 
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ακτινοθεραπείας μέχρι την εμφάνιση βιοχημικής υποτροπής ή το θάνατο. Η ο-

λική επιβίωση (OS) ορίστηκε ως το χρονικό διάστημα από την έναρξη της ακτι-

νοθεραπείας ως το θάνατο. Για τους ασθενείς που δεν εμφάνισαν πρόοδο νό-

σου ή ήταν εν ζωή, τα δεδομένα για την RFS και την OS περικόπηκαν στον 

χρόνο της τελευταίας παρακολούθησης αντίστοιχα.  

 
Εικόνα 12. Κατανομή τιμών PSA σε σχέση με την εμφάνιση βιοχημικής υποτρο-
πής.  

 

2.2.2. Στατιστικές συσχετίσεις της έκφρασης των miRNAs  

Δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις ανάμεσα στην έκφραση των miRNAs και 

των επιπέδων του PSA πριν από την έναρξη της ακτινοθεραπείας (Εικόνα 13). 

Τα χαμηλά επίπεδα έκφρασης του miR-106b πριν από την έναρξη της ακτινο-

θεραπείας συσχετίστηκαν με την ύπαρξη εξωκαψικής επέκτασης της νόσου και 

τη διήθηση των σπερματοδόχων κύστεων (Mann Whitney U test, p=0,031 και 

p=0,044, αντίστοιχα, Εικόνα 14 και Πίνακας 11). Δεν παρατηρήθηκαν άλλες 

σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης των miRNAs πριν από 

την έναρξη της ακτινοθεραπείας και τα κλινικοπαθολογικά χαρακτηριστικά 

(Mann-Whitney U test, p>0,05). Δεν παρατηρήθηκαν, επίσης, σημαντικές δια-

φορές ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης των miRNAs πριν και μετά την ακτινο-

θεραπεία με το Wilcoxon test (Εικόνα 15). Όμως παρατηρήθηκαν σημαντικές 
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συσχετίσεις ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης διαφορετικών miRNAs πριν από 

και μετά την ακτινοθεραπεία (Πίνακας 12). Ισχυρή συσχέτιση παρατηρήθηκε 

ανάμεσα στην έκφραση του miR-21 με την έκφραση των miR-141 και miR-375 

τόσο πριν από την ακτινοθεραπεία (Spearman’s Rho 0,764, p<0.001 και  

 

 
Εικόνα 13. Συσχέτιση της έκφρασης των miRNAs και της τιμής του PSA πριν από 
την έναρξη της ακτινοθεραπείας. 
(Spearman’s Correlation Co-efficiency) (A) miR-21 (B) miR-106b (C) miR-141 and (D) miR-375. 

Πίνακας 11. Συσχέτιση των επιπέδων έκφρασης των miRNAs με κλινικές παρα-
μέτρους.  
Απεικονίζονται οι τιμές p  

 miR-21 miR-106b miR-141 miR-375 
Εξωπροστατική επέκταση  0,969 0,031* 0,122 0,837 
PNI 0,194 0,484 0,899 0,470 
SVI 0,228 0,044* 0,558 0,318 
Διήθηση LN  0,746 0,175 0,983 0,834 
BR πριν την ΑΚΘ  0,182 0,848 0,960 0,279 
BR μετά την ΑΚΘ 0,554 0,937 0,816 0,449 
SVI: διήθηση σπερματοδόχων κύστεων, PNI: περινευριδιακές διηθήσεις, LN: λεμφαδέ-
νας, BR: βιοχημική υποτροπή, ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία. Mann-Whitney U test, *p≤0,05 
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Spearman’s Rho 0,699; p<0,001, αντίστοιχα) όσο και μετά την ακτινοθεραπεία 

(Spearman’s Rho 0,752, p<0,001 και Spearman’s Rho 0,690, p<0,001, αντί-

στοιχα). Επιπλέον, ισχυρή συσχέτιση παρατηρήθηκε ανάμεσα στην έκφραση 

των miR-141 και miR-375 επίσης τόσο πριν από την ακτινοθεραπεία 

(Spearman’s Rho 0,807, p<0,001) όσο και μετά την ακτινοθεραπεία 

(Spearman’s Rho 0,844, p<0,001) (Πίνακας 12). 

Πίνακας 12. Συντελεστές συσχέτισης μεταξύ των τεσσάρων miRNAs 

Πριν από την ακτινοθεραπεία 

  miR-21 miR-106 miR-141 miR-375 
miR-21 1    
miR-106 0,414* 1   
miR-141 0,764** 0,518** 1  
miR-375 0,699** 0,404* 0,807** 1 

Μετά την ακτινοθεραπεία 

miR-21 1    
miR-106 0,373* 1   
miR-141 0,752** 0,414* 1  
miR-375 0,690** 0,397* 0,844** 1 
p<0,01*, p<0,001** 

 

 
Εικόνα 14. Έκφραση του miR-106b πριν από την ακτινοθεραπεία σε σχέση με 
(A) την εξωπροστατική επέκταση και (B) τη διήθηση των σπερματοδόχων κύ-
στεων.  
Χρησιμοποιήθηκε το Mann-Whitney Test για να προσδιορίσει στατιστικά σημαντικές δια-
φορές. Στα Box Plots η οριζόντια γραμμή απεικονίζει τη διάμεση τιμή και το μήκος των Boxes 
αναπαριστά το διατμηματικό εύρος των ποσοστών 25%-75%. Επιδεικνύονται και οι τιμές p. 
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Εικόνα 15. Επίπεδα έκφρασης των εξεταζόμενων miRNAs πριν από και μετά την 
ακτινοθεραπεία.  
Χρησιμοποιήθηκε το μη-παραμετρικό Mann-Whitney-Wilcoxon Test για να συγκρίνει τα ε-
πίπεδα έκφρασης των miRNAs πριν από και μετά την ακτινοθεραπεία. Απεικονίζονται οι 
τιμές p.  

 

2.2.3. Έκφραση των miRNAs και κλινική έκβαση νόσου 

Δεν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφορές ανάμεσα στα επίπεδα έκφρασης 

του εξετασθέντων miRNAs πριν από και μετά την ακτινοθεραπεία και τη βιο-

χημική υποτροπή σε ολόκληρη την ομάδα των ασθενών. Στην υποομάδα των 

ασθενών υψηλού κινδύνου όμως (n=47), οι ασθενείς που εμφάνισαν βιοχημική 

υποτροπή μετά την ακτινοθεραπεία είχαν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης του 

miR-21 μετά την ακτινοθεραπεία σε σύγκριση με τους ασθενείς που δεν εμφά-

νισαν υποτροπή (p=0,043) (Πίνακας 13 και Εικόνα 16Α). Επίσης, στην υποο-

μάδα ασθενών που έλαβαν ακτινοθεραπεία διάσωσης (n=20) υψηλότερα επί-

πεδα έκφρασης μετά την ακτινοθεραπεία των miR-21 και miR-106 παρατηρή-

θηκαν σε ασθενείς που εμφάνισαν βιοχημική υποτροπή συγκρινόμενοι με 
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αυτούς που δεν εμφάνισαν υποτροπή (p=0,043 και p=0,032, αντίστοιχα) (Πί-

νακας 13 και Εικόνα 16B και C). Δεν παρατηρήθηκαν συσχετίσεις μεταξύ της 

έκφρασης των miRNAs και του διαστήματος ελεύθερου υποτροπής (RFS). Ό-

μως, τα αυξημένα επίπεδα έκφρασης του miR-21 πριν από την ακτινοθεραπεία 

και του miR-106b μετά την ακτινοθεραπεία συσχετίστηκαν με σημαντικά μειω-

μένη ολική επιβίωση (OS) (p=0,049 και p=0,050, αντίστοιχα, Εικόνα 17). Δεν 

παρατηρήθηκαν συσχετίσεις ανάμεσα στα άλλα δύο miRNAs και την ολική ε-

πιβίωση.  

 

 

Πίνακας 13. Συσχέτιση επιπέδων έκφρασης των miRNAs με την βιοχημική υπο-
τροπή μετά την ΑΚΘ στις ομάδες υψηλού κινδύνου και ΑΚΘ διάσωσης.  

miR-21 miR-106b miR-141 miR-375 
Προ 
ΑΚΘ 

Μετά 
ΑΚΘ 

Προ 
ΑΚΘ 

Μετά 
ΑΚΘ 

Προ 
ΑΚΘ 

Μετά 
ΑΚΘ 

Προ 
ΑΚΘ 

Μετά 
ΑΚΘ 

Ομάδα υψηλού κινδύνου (n=47) 
0,334 0,043* 0,841 0,444 0,678 0,119 0,279 0,147 

Ομάδα ακτινοθεραπείας διάσωσης (n=20) 
0,866 0,045* 0,526 0,033* 0,928 0,190 0,499 0,128 

ΑΚΘ: ακτινοθεραπεία, Mann-Whitney U test, *p<0.05 
 

 

 

 

 
Εικόνα 16. Διαφορική έκφραση των miR-21 και miR-106b σε υποομάδες ασθε-
νών.  
Mann-Whitney Test που απεικονίζει τις διαφορές έκφρασης (A) του miR-21 μετά την ακτι-
νοθεραπεία στην υποομάδα ασθενών υψηλού κινδύνου ανάμεσα σε εκείνους που εμφάνισαν 
ή όχι βιοχημική υποτροπή, (B) του mir21 και (C) του miR-106b μετά την ακτινοθεραπεία, 
στην υποομάδα ασθενών που έλαβαν ακτινοθεραπεία διάσωσης ανάμεσα σε εκείνους που 
εμφάνισαν ή όχι βιοχημική υποτροπή.  
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Εικόνα 17. Καμπύλες Kaplan Meier για την ολική επιβίωση. 
Ανάλυση Kaplan Meier για την ολική επιβίωση σύμφωνα με την έκφραση των miRNAs στον 
ορό ασθενών που πάσχουν από καρκίνο του προστάτη (n = 56). Οι ασθενείς ταξινομήθηκαν 
ως έχοντες υψηλή ή χαμηλή έκφραση σύμφωνα με τη διάμεση τιμή κάθε miRNA. Η ολική 
επιβίωση των ασθενών υψηλής ή χαμηλής έκφρασης για (A) το miR-21 πριν από την ακτι-
νοθεραπεία και (Β) για το miR-106 μετά την ακτινοθεραπεία. Οι καμπύλες συγκρίθηκαν 
χρησιμοποιώντας το Log Rank Test. Απεικονίζονται οι τιμές p.  

 

2.2.4. Ανάλυση στόχων και οδών εμπλουτισμού των mRNAs 

Η ανάλυση σύμφωνα με την KEGG των οδών από 628 γονίδια τα οποία είναι 

κοινοί στόχοι για τουλάχιστον δύο miRNAs αποκάλυψε ισχυρή λειτουργική συ-

σχέτιση με έναν αριθμό από καρκίνους, ανάμεσά τους και ο καρκίνος του προ-

στάτη, όπως επίσης και με γενική απορρύθμιση των miRNAs στους καρκίνους. 

Ο Πίνακας 14 και η Εικόνα 18 παρουσιάζουν τις κορυφαίες 19 πιο εμπλουτι-

σμένες, μη περιττές βιολογικές διεργασίες που ταξινομούνται σύμφωνα με μια 

προσαρμοσμένη τιμή p. Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι οδοί που σχετίζονται με 

την επιδιόρθωση του DNA, όπως η σηματοδότηση FoxO, p53 και Hippo, οι ο-

ποίες εμπλουτίστηκαν σημαντικά (Εικόνα 18 και Πίνακας 14). Σε μια προσπά-

θεια να απεικονίσουμε τις σχέσεις μεταξύ των γονιδίων κωδικοποίησης πρωτε-

ΐνης που στοχεύουν τα διαφορετικά miRNAs, βρήκαμε το υποσύνολο γονιδίων 

που εμπλουτίστηκαν σε τουλάχιστον μία διαδρομή KEGG (Πίνακας 14) και δη-

μιουργήσαμε το δίκτυο αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης με τη χρήση της 

βάσης δεδομένων STRING-DB. Το δίκτυο αποτελούμενο από 90 γονίδια φαί-

νεται στην Εικόνα 19. Μια μικρή τάση για κοινή εμφάνιση στόχων των hsa-

miR-21 και hsa-miR-106b είναι ορατή στο δίκτυο (μπλε-πορτοκαλί συνδετικές 

άκρες, αντίστοιχα, Εικόνα 19) και επίσης ποσοτικοποιήθηκε σε αυξημένη ομοι-

ότητα Jaccard για τον συγκεκριμένο συνδυασμό (Πίνακας 15).  
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Πίνακας 14. Ανάλυση οδών εμπλουτισμού σύμφωνα με την KEGG 
Ανάλυση σύμφωνα με την KEGG των οδών εμπλουτισμού για την ομάδα των 628 γονιδιακών 
στόχων που προέρχονται από τουλάχιστον δύο miRNAs 

Pathway Enrich-
ment p-

value 

Genes 

MicroRNAs 
in cancer 

5.75e-10 TGFB2, ABL1, CRKL, MAPK1, DICER1, MMP9, CCND1, E2F3, 
VEGFA, CCNG1, GLS, CCND2, CDKN1A, MDM2, MYC, THBS1, 
CYP1B1, MCL1, BCL2L11, CDC25A, CRK, DDIT4, STAT3, IRS1, 
BCL2, PTEN, BMPR2 

FoxO signal-
ing pathway 

4.24e-05 TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, FOXO3, CCND2, CDKN1A, 
PRKAB2, MDM2, IL6, IGF1R, SETD7, PIK3R1, BCL2L11, 
TGFBR2, STAT3, IRS1, PTEN, USP7 

Cellular se-
nescence 

0.000151 MRE11A, TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, E2F3, FOXO3, 
CCND2, CDKN1A, MDM2, IL6, MYC, PIK3R1, IGFBP3, HIPK1, 
TGFBR2, CDC25A, BTRC, PTEN, PPP3R1 

p53 signaling 
pathway 

0.000208 SESN1, CCND1, CCNG1, CCND2, APAF1, TNFRSF10B, CDKN1A, 
MDM2, THBS1, IGFBP3, BCL2, RRM2, PTEN 

Chronic mye-
loid leukemia 

0.000393 TGFB2, ABL1, CRKL, MAPK1, TGFBR1, CCND1, E2F3, CDKN1A, 
MDM2, MYC, PIK3R1, TGFBR2, CRK 

AGE-RAGE 
signaling 
pathway in 
diabetic com-
plications 

0.00166 EDN1, ICAM1, TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, VEGFA, EGR1, 
IL1B, IL6, PIK3R1, TGFBR2, STAT3, BCL2 

Bladder can-
cer 

0.00156 MAPK1, MMP9, CCND1, E2F3, VEGFA, CDKN1A, MDM2, MYC, 
THBS1 

HIF-1 signal-
ing pathway 

0.00209 TFRC, EDN1, MKNK2, MAPK1, PGK1, VEGFA, CDKN1A, PDHA1, 
IL6, IGF1R, PIK3R1, HK2, STAT3, BCL2 

Hepatitis B 0.0024 MAVS, TGFB2, MAP3K1, MAPK1, MMP9, TGFBR1, CCND1, 
E2F3, APAF1, CDKN1A, IL6, MYC, PIK3R1, YWHAZ, STAT3, 
BCL2, PTEN 

Focal adhe-
sion 

0.00499 BIRC3, VCL, ITGA6, CRKL, MAPK1, ITGB8, RAPGEF1, CCND1, 
VEGFA, CCND2, ROCK2, THBS1, IGF1R, PIK3R1, CRK, CTNNB1, 
PTK2, BCL2, PTEN, PAK2 

Thyroid can-
cer 

0.00527 TPR, MAPK1, CCDC6, CCND1, CDKN1A, MYC, CTNNB1, NCOA4 

Cell cycle 0.00548 SMC1A, TGFB2, ABL1, CCND1, MCM3, E2F3, CCND2, CDKN1A, 
MDM2, MYC, CDC25A, YWHAZ, WEE1, YWHAG, PRKDC 

Pathways in 
cancer 

0.00559 BIRC3, TPR, HSP90AA1, ITGA6, TGFB2, ABL1, CRKL, MAPK1, 
MMP9, JAG1, TGFBR1, CCDC6, CCND1, E2F3, VEGFA, CCND2, 
GNA13, APAF1, NCOA3, CDKN1A, ROCK2, IL6ST, MDM2, IL6, 
MYC, IGF1R, PIK3R1, BCL2L11, GNAQ, APPL1, TGFBR2, CRK, 
CTNNB1, STAT3, PTK2, BCL2, PTEN, NCOA4 

Colorectal 
cancer 

0.00768 TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, CDKN1A, MYC, PIK3R1, 
BCL2L11, APPL1, TGFBR2, CTNNB1, BCL2 

Hippo signal-
ing pathway 

0.0195 MPP5, TGFB2, SMAD7, TGFBR1, CCND1, CCND2, PARD6B, 
MYC, YAP1, TGFBR2, YWHAZ, BTRC, CTNNB1, YWHAG, NF2, 
BMPR2 

Endocrine 
resistance 

0.0203 MAPK1, MMP9, JAG1, CCND1, E2F3, NCOA3, CDKN1A, MDM2, 
IGF1R, PIK3R1, PTK2, BCL2 

Prostate can-
cer 

0.0248 HSP90AA1, MAPK1, MMP9, 
CCND1,E2F3,CDKN1A,MDM2,IGF1R,PIK3R1,CTNNB1, BCL2, 
PTEN 

Platinum 
drug re-
sistance 

0.0318 REV3L, BIRC3, MAPK1, APAF1, CDKN1A, TOP2A, MDM2, 
SLC31A1, PIK3R1, BCL2 

Pancreatic 
cancer 

0.0496 TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, E2F3, VEGFA, CDKN1A, 
PIK3R1, TGFBR2, STAT3 
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Εικόνα 18. Σχέδιο λειτουργικού εμπλουτισμού για την ομάδα των 628 γονιδίων 
που στοχεύονται από τουλάχιστον δύο miRNAs.  
Επιδεικνύονται οδοί που είναι σημαντικά εμπλουτισμένες και σχετίζονται με τον καρκίνο 
του προστάτη, κυτταρικές λειτουργίες, απορρύθμιση των miRNAs και επιδιόρθωσης του 
DNA. Κάθε φυσαλίδα στο σχέδιο αναπαριστά έναν όρο και περιλαμβάνει τη σημαντικότητα 
του εμπλουτισμού ως -log10 (p-value). 
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Εικόνα 19. Δίκτυο αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης.  
 Δίκτυο αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης 90 γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες και 
στοχεύονται από τουλάχιστον δύο miRNAs σε σημαντικό εμπλουτισμό KEGG. Τα χρώματα 
αντιστοιχούν στα miRNAs (Μπλε: hsa-miR-21, Πορτοκαλί: hsa-miR-106b, Πράσινο: hsa-
miR-141 και Ματζέντα: hsa-miR-375) 

 

Πίνακας 15. Jaccard Index 
Κοινοί στόχοι γονιδίων-πρωτεΐνης με εμπλουτισμό οδού μεταξύ miRNAs υπολογισμένοι ως 
δείκτης Jaccard (2*τομή/ένωση) 

miR (total 
genes) 

hsa-miR-141 
(45) 

hsa-miR-21 
(62) 

hsa-miR-106b 
(47) 

hsa-miR-375 
(43) 

hsa-miR-141  0,633 0,479 0,529 

hsa-miR-21   0,717 0,633 

hsa-miR-106b    0,286 
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2.3. Συζήτηση 

Στην παρούσα μελέτη εξετάσαμε τα επίπεδα έκφρασης τεσσάρων miRNAs 

στον ορό ασθενών πασχόντων από καρκίνο προστάτη πριν από και μετά την 

ακτινοθεραπεία και εκτιμήσαμε την προγνωστική τους αξία. Βρήκαμε ότι χα-

μηλά επίπεδα έκφρασης του miR-106b πριν από την ακτινοθεραπεία σχετίζο-

νταν με τοπικά προχωρημένη νόσο, δηλαδή με εξωπροστατική επέκταση και 

διήθηση των σπερματοδόχων κύστεων. Επίσης, ασθενείς της ομάδας υψηλού 

κινδύνου οι οποίοι εμφάνισαν βιοχημική υποτροπή είχαν σημαντικά υψηλό-

τερα επίπεδα έκφρασης του miR-21 μετά την ακτινοθεραπεία. Επιπλέον, στην 

υποομάδα ασθενών που υποβλήθηκαν σε ακτινοθεραπεία διάσωσης, όσοι εμ-

φάνισαν βιοχημική υποτροπή είχαν υψηλότερα επίπεδα έκφρασης των mir21 

και mir106b σε σύγκριση με όσους δεν εμφάνισαν βιοχημική υποτροπή. Όμως 

περισσότερο σημαντική ήταν η συσχέτιση των υψηλών επιπέδων έκφρασης του 

miR-21 πριν από την ακτινοθεραπεία και του miR-106b μετά την ακτινοθερα-

πεία με τη μείωση της ολικής επιβίωσης στο σύνολο των ασθενών. Τέλος, η βιο-

πληροφορική ανάλυση των mRNA-στόχων αποκάλυψε ενδιαφέρουσες συσχε-

τίσεις συνδεόμενες και με οδούς επιδιόρθωσης του DNA με τα εξεταζόμενα 

miRNAs. 

Το miR-21 είναι ένα γνωστό oncomir με ρυθμιστικούς ρόλους που αφορούν 

τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων, την απόπτωση, την επιθηλιακή – μεσεγ-

χυματική μετάβαση (EMT) και τη χημειοαντοχή.(243) Το miR-21 προάγει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό που προκαλείται από τα ανδρογόνα. Ορμονοευαί-

σθητοι όγκοι του προστάτη μπορούν να ξεφύγουν από την αναστολή ανάπτυ-

ξης που έχει προκαλέσει η ορμονοθεραπεία και να συνεχίσουν να πολλαπλα-

σιάζονται.(180, 244) Επίσης, το miR-21 ενισχύει τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων του προστάτη στοχεύοντας την PTEN(245) ενώ, ρυθμί-

ζοντας την MARCKS προάγει την αντίσταση στην απόπτωση και τη διή-

θηση.(183)  

Το miR-21 ανευρίσκεται συχνά υπερρυθμισμένο σε αρκετές νεοπλασίες, συ-

μπεριλαμβανομένου του καρκίνου του προστάτη,(246) για τον οποίο έχει προ-

ταθεί και ως δυνητικός βιοδείκτης.(243) Πιο συγκεκριμένα, η απορρύθμιση του 

κυκλοφορούντος miR-21 μπορεί να διακρίνει ασθενείς που πάσχουν από καρ-

κίνο του προστάτη από φυσιολογικούς ενήλικες, όπως και την τοπική από τη 
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μεταστατική νόσο.(205) Επίσης, έχει προταθεί ως προβλεπτικός δείκτης της α-

ποτελεσματικότητας της χημειοθεραπείας στον μεταστατικό ορμονοανθεκτικό 

καρκίνο.(181) Επιπλέον, η υπερρύθμιση της έκφρασης του miR-21 στους ι-

στούς είναι ένας ανεξάρτητος προβλεπτικός δείκτης της βιοχημικής υποτροπής 

στην 5ετία.(182) Αυτό έρχεται σε συμφωνία με τα αποτελέσματά μας, ότι, δη-

λαδή, υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντος miR-21 πριν από την ακτινοθερα-

πεία σχετίζονται με αυξημένα ποσοστά βιοχημικών υποτροπών στην υποομάδα 

υψηλού κινδύνου και σε εκείνους τους ασθενείς που έλαβαν ακτινοθεραπεία 

διάσωσης. Επίσης, δείξαμε για πρώτη φορά ότι υψηλά επίπεδα έκφρασης του 

κυκλοφορούντος miR-21 πριν από την ακτινοθεραπεία συνδέονται με μειω-

μένη ολική επιβίωση. Στη μοναδική ίσως μελέτη με δείγματα αίματος πριν από 

και μετά την ακτινοθεραπεία ασθενών για καρκίνο προστάτη, το miR-21 είχε 

υψηλότερα επίπεδα έκφρασης μετά την ακτινοθεραπεία στην ομάδα ασθενών 

υψηλού κινδύνου σε σχέση με την ομάδα ενδιάμεσου κινδύνου χωρίς να γίνεται 

αναφορά για την κλινική έκβαση των ασθενών.(226) 

Το miR-106b είναι μέλος της συστάδας miR-106b-25, μέλη της οποίας είναι 

επίσης τα miR-25 και miR-93. Τα miRNAs αυτά συχνά απορρυθμίζονται σε 

αρκετές νεοπλασίες. Το mir-106b φαίνεται να παίζει διπλό ρόλο στην ανάπτυξη 

του καρκίνου, άλλοτε διεγείροντας -λειτουργώντας ως oncomir- και άλλοτε κα-

ταστέλλοντας τους όγκους.(62) Η υπερέκφρασή του έχει ως αποτέλεσμα τη 

μειωμένη διήθηση και μετανάστευση κυττάρων καρκίνου του θυρεοειδή,(247) 

ενώ έχει το αντίθετο αποτέλεσμα σε κύτταρα γαστρικού καρκίνου.(248) Έχει 

συνδεθεί με την πρόοδο νόσου και την πρόγνωση με όλες τις μείζονες νεοπλα-

σίες, όπως είναι ο καρκίνος του μαστού,(249) του λάρυγγα,(250) του πνεύ-

μονα,(251) και του στομάχου.(252) Αντίθετα, στον ορθοκολικό καρκίνο πιθα-

νώς να έχει κατασταλτικό ρόλο.(253)  

Λόγω της υπερέκφρασής του στον καρκίνο του προστάτη, το miR-106b έχει 

προταθεί ως δυνητικός βιοδείκτης.(254-256) Έχει επίσης προταθεί και ως δυ-

νητικά θεραπευτικός στόχος από μία ερευνητική ομάδα, η οποία βρήκε ότι η 

αντινεοπλασματική δράση της ουσίας προκυανιδίνης, που προέρχεται από 

τους πυρήνες (κουκούτσια) των σταφυλιών σε κύτταρα καρκίνου του πνεύ-

μονα, συντελείται μέσω της υπορρύθμισης του miR-106b.(257) Άλλοι ερευνη-

τές πρόσθεσαν σε καλλιέργειες κυττάρων καρκίνου του προστάτη 
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εντερολακτόνη, μία λιγνάνη (είδος φυτοοιστρογόνου) των θηλαστικών με αντι-

νεοπλασματικές ιδιότητες μεταξύ άλλων.(258) Παρατήρησαν ότι ολόκληρη η 

συστάδα του mir-106b υπορρυθμίστηκε, με αποτέλεσμα τη μείωση του κυττα-

ρικού πολλαπλασιασμού. Η μετφορμίνη επίσης, ένα αντιδιαβητικό φάρμακο με 

γνωστή αντινεοπλασματική δράση, προστιθέμενη σε καλλιέργειες κυττάρων 

PC-3 έχει παρατηρηθεί ότι υπορρυθμίζει αρκετά miRNAs, μεταξύ αυτών και το 

miR-106b.(259) Τα ευρήματα αυτά εγείρουν ερωτήματα αλλά ίσως και να προ-

σφέρονται για απαντήσεις για το ρόλο των διαιτητικών παραγόντων και των 

βακτηρίων του εντέρου, το λεγόμενο μικροβίωμα, στην ανάπτυξη του καρκί-

νου.(260)  

Στον καρκίνο του προστάτη, η πρόοδος και η έκβαση της νόσου έχει συσχε-

τιστεί με την επίδραση του miR-106b στις οδούς της απόπτωσης και της προ-

σκόλλησης των κυττάρων στους ιστούς, αν και οι ακριβείς υποκείμενοι μηχανι-

σμοί δεν είναι ακόμα ξεκάθαροι.(261, 262) Επίσης, προάγει των κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και τη διήθηση των ιστών μειώνοντας τα επίπεδα της 

CIC.(263) Σε συνθήκες υποξίας αυξάνεται η έκφρασή του, η οποία έχει ως α-

ποτέλεσμα έναν πιο επιθετικό φαινότυπο μέσω της υπορρύθμισης της 

REST.(261) Το miR-106b έχει επίσης δειχθεί ότι υπερεκφράζεται σε μεταστα-

τικούς ιστούς σε σχέση με τους φυσιολογικούς, όπως και ότι συσχετίζεται με τις 

οστικές μεταστάσεις, μάλλον μέσω της επίδρασης στη σύνδεση στην εξωκυττά-

ρια ουσία και ιδιαίτερα στο κολλαγόνο τύπου 4.  

Σε ακτινοβολημένα κύτταρα καρκίνου του προστάτη το miR-106b αυξάνει 

την ακτινοαντοχή παρακάμπτοντας την αναστολή του κυτταρικού κύκλου που 

προκαλείται από την p21.(145) Παρόμοια αποτελέσματα έχουν επιβεβαιωθεί 

στον ορθοκολικό(264) και τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας.(265) Υπερέκ-

φραση του miR-106b συνδέεται, επίσης, με αυξημένο κίνδυνο πρώιμης υπο-

τροπής. (232) Συμφωνώντας με τα προηγούμενα ευρήματα, παρατηρήσαμε ότι 

υψηλότερα επίπεδα του miR-106b μετά την ακτινοθεραπεία συσχετίστηκαν με 

αυξημένα ποσοστά βιοχημικών υποτροπών στην υποομάδα ασθενών που έλα-

βαν ακτινοθεραπεία διάσωσης. Επιπλέον, βρήκαμε ότι υψηλότερα επίπεδα αυ-

τού του miRNA μετά την ακτινοθεραπεία συσχετίστηκαν με μικρότερη ολική 

επιβίωση. Η συσχέτιση στη μελέτη μας των χαμηλών επιπέδων έκφρασης του 

miR-106b πριν από την ακτινοθεραπεία με την τοπικά προχωρημένη νόσο 
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πιθανώς να εξηγείται από το λιγότερο επιθετικό φαινότυπο αυτών των κυττά-

ρων, με χαμηλότερο μεταστατικό δυναμικό, οπότε έχουν τον χρόνο και ανα-

πτύσσονται περισσότερο τοπικά μέχρι να γίνει η διάγνωση. Όπως έχει ήδη α-

ναφερθεί, υπάρχουν περιορισμένα δεδομένα όσον αφορά το ρόλο του miR-

106b στα κλινικά δείγματα και γι’ αυτό η προγνωστική του σημασία, η οποία 

για πρώτη φορά φάνηκε στη μελέτη μας, χρειάζεται επιπλέον εκτίμηση στον 

καρκίνο του προστάτη.  

Το miR-141 επίσης παίζει πολύ σημαντικό ρόλο στον καρκίνο του προστάτη, 

στοχεύοντας γονίδια που ρυθμίζουν την απόπτωση, τον κυτταρικό πολλαπλα-

σιασμό και την επιθηλιακή – μεσεγχυματική μετάβαση. (266) Ήταν ένα από τα 

πρώτα κυκλοφορούντα miRNAs που συνδέθηκε με την παθογένεση και τη 

φτωχή πρόγνωση του καρκίνου του προστάτη. (267) Επιπλέον, και το miR-375 

σχετίζεται με τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και την επιθηλιακή – μεσεγχυ-

ματική μετάβαση στον καρκίνο του προστάτη. (267) Επίσης, διεγείρει την ανά-

πτυξη του όγκου, τη διήθηση των ιστών και παρεμποδίζει την απόπτωση. (267) 

Υψηλότερη έκφραση των miR-375 και miR-141 συνδέεται με χειρότερη πρό-

γνωση, υψηλό Gleason score, θετικούς πυελικούς λεμφαδένες, αντοχή στην ορ-

μονοθεραπεία και μεταστατική νόσο.(207) Στην παρούσα μελέτη υπήρχε ι-

σχυρή συσχέτιση της έκφρασης αυτών των δύο miRNAs με αυτήν του miR-21, 

πιθανώς λόγω υποκείμενων κοινών μηχανισμών ρύθμισης. Παρόλα αυτά, και 

ενώ η υψηλή έκφραση του miR-141 έχει συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο βιο-

χημικής υποτροπής, (268) δε βρήκαμε σημαντική συσχέτιση αυτών με τα κλι-

νικοπαθολογικά χαρακτηριστικά ή την έκβαση της νόσου των ασθενών.  

Η ανάλυση KEGG των οδών εμπλουτισμού αποκάλυψε 19 σημαντικά ε-

μπλουτισμένες οδούς, οι οποίες κυρίως σχετίζονται με τον καρκίνο. Ανάμεσα σ’ 

αυτές, οι σηματοδοτήσεις p53, FoxO και Hippo θεωρούνται ευρέως ότι συσχε-

τίζονται με την επιδιόρθωση της βλάβης του DNA.(269-271) Είναι, επίσης, εν-

διαφέρον ότι μείζονα ρυθμιστικά στοιχεία των ανωτέρω οδών, όπως τα MDM2, 

FOXO3 και YAP1 περιλαμβάνονται στα 90 γονίδια που ήταν εμπλουτισμένα σε 

τουλάχιστον μία οδό KEGG. Επιπλέον, η αυξημένη ομοιότητα Jaccard για κοινή 

εμφάνιση στόχων των miR-21 και miR-106b υποδηλώνει μία λειτουργική σύν-

δεση μεταξύ των δύο που σχετίζεται με την επιδιόρθωση της βλάβης του DNA.  
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Τα ευρήματα αυτά αποτελούν μία αλυσίδα από λογικούς συνδετικούς κρί-

κους ανάμεσα στην ακτινοβόληση των ασθενών και το τελικό ογκολογικό απο-

τέλεσμα. Η ακτινοθεραπεία προκαλεί βλάβες στο DNA των κυττάρων, με απο-

τέλεσμα να ενεργοποιηθούν οι ενδοκυττάριοι μηχανισμοί αποκατάστασης. Αν 

η κινητοποίηση των επιδιορθωτικών μηχανισμών είναι μεγαλύτερη, αποτελε-

σματικότερη ή το αποτέλεσμα της επιδιόρθωσης δεν ελέγχεται τόσο αυστηρά 

και παρακάμπτονται οι δικλείδες ασφαλείας, τότε τα κύτταρα συνεχίζουν να 

πολλαπλασιάζονται, πιθανώς και με περισσότερο επιθετικά χαρακτηριστικά. 

Τελικό αποτέλεσμα είναι η αποτυχία της θεραπείας, εκφραζόμενη ως πρόοδος 

νόσου και μειωμένη ολική επιβίωση. Η έκφραση των miR-21 και miR-106b α-

ποτυπώνει αυτή τη γονιδιακή κινητοποίηση, η οποία έπειτα μεταφράζεται σε 

κλινικό αποτέλεσμα. Ειδικά το πολυμελετημένο miR-21 έχει αποδειχθεί ότι ε-

μπλέκεται σε όλες τις ιδιότητες που είναι σηματοδοτικά μονοπάτια του καρκί-

νου, όπως φαίνεται στην Εικόνα 20. Να σημειωθεί η ιδιαίτερη συσχέτισή του 

με τα γονίδια που εμπλέκονται στην απόπτωση και την πιθανή αύξηση της α-

ντίστασης στον κυτταρικό θάνατο.  

 
Εικόνα 20. Τα γονίδια στόχοι του miR-21, τα οποία εμπλέκονται σε μία επιτυχη-
μένη ανάπτυξη καρκίνου. 
Με πράσινο χρώμα απεικονίζονται τα γονίδια που εμπλέκονται στην απόπτωση. Αρκετά 
γονίδια εμπλέκονται σε περισσότερες από μία καρκινικές ιδιότητες. (169) 
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Αντίθετα, όπως έχει ήδη αναφερθεί για το miR-106b, ο ρόλος του δεν είναι 

ακόμα ξεκάθαρος. Ο διπλός ρόλος που έχει στην ανάπτυξη των όγκων αποτυ-

πώνεται στην Εικόνα 21 και ιδιαίτερα για τον καρκίνο του προστάτη τα δεδο-

μένα είναι λίγα για να εξάγουμε ασφαλή συμπεράσματα.  

 
Εικόνα 21. Η διττή δράση του miR-106 στην ανάπτυξη του καρκίνου. 
Σε διαφορετικά καρκινικά κύτταρα το miR-106b λειτουργεί άλλοτε ως προωθητής και άλ-
λοτε ως καταστολέας, στοχεύοντας πολλαπλά γονίδια και επηρεάζοντας πολλές κυτταρικές 
λειτουργίες, όπως ο κυτταρικός κύκλος, ο πολλαπλασιασμός, η απόπτωση η διήθηση, η με-
τανάστευση και η αποδιαφοροποίηση.(62)  

 

Το μεγαλύτερο μέρος της γνώσης μας για το ρόλο των miRNAs στην από-

κριση στην ακτινοβολία προέρχεται από μελέτες in vitro, με ελάχιστες μελέτες 

σε ασθενείς που υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία. Μία από αυτές αφορά τον 

καρκίνο του μαστού, στην οποία μελετήθηκαν διάφορα miRNAs τόσο σε κυτ-

ταροκαλλιέργιες όσο και ως κυκλοφορούντα σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε 

ακτινοθεραπεία. Μεταξύ άλλων, το mir-21 υπερρυθμίστηκε κατά τη διάρκεια 

της ακτινοθεραπείας ασθενών για καρκίνο του μαστού και συσχετίσθηκε με 

αρνητικούς προγνωστικούς παράγοντες, όπως το ki-67 και τριπλά αρνητικό 

φαινότυπο.(272) Σε κύτταρα μη-μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα, το 



76 
 

mir-21 αυξάνει την ακτινοαντοχή είτε υπερρυθμίζοντας τον Hypoxia-Inducible 

Factor 1a,(273) είτε υπορρυθμίζοντας την έκφραση των PTEN, SNX1, και 

SGPP1 και αυξάνοντας τη φωσφορυλίωση της AKT(274) ή ακόμα και αναστέλ-

λοντας στην προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο.(275) Αναστολή του mir-21 

μείωσε την ακτινοαντοχή σε κύτταρα καρκίνου του οισοφάγου μέσω της ενερ-

γοποίησης της PTEN(276). Το ίδιο αποτέλεσμα υπήρξε και σε κύτταρα κακοή-

θους γλοιώματος μέσω της αναστολής της οδού PI3K/AKT(277) ή της αύξησης 

της έκφρασης των PDCD4 and hMSH2.(278) Το miR-21 επίσης συνδέεται με 

την ακτινοαντοχή μέσω της επιδιόρθωσης των διασπάσεων διπλής αλύσου του 

DNA.(233, 279) Υπερέκφραση του mir-106b σε κύτταρα καρκίνου τραχήλου 

μήτρας είχε ως αποτέλεσμα μειωμένη ακτινοευαισθησία ρυθμίζοντας αρνητικά 

το γονίδιο IER3.(265) Στην ίδια μελέτη, το μη κωδικοποιούν RNA GAS5 «εκ-

καθάρισε» το mir-106b, με αποτέλεσμα την αυξημένη ακτινοευαισθησία.  

Απ’ όσο γνωρίζουμε, αυτή η μελέτη είναι η πρώτη που συσχέτισε τα κυκλο-

φορούντα miRNAs με την κλινική έκβαση ασθενών που πάσχουν από καρκίνο 

του προστάτη και υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία. Περιορισμοί της μελέτης 

είναι ο σχετικά μικρός αριθμός ασθενών που εντάχθηκαν, ο οποίος περιορίζει 

τη στατιστική ισχύ της και η έλλειψη επικύρωσης των αποτελεσμάτων σε μία 

ανεξάρτητη ομάδα ασθενών. Επίσης, εξαιτίας του μικρού αριθμού των συμβά-

ντων μετά την ακτινοθεραπεία, οι συσχετίσεις των υψηλών επιπέδων έκφρα-

σης των miR-21 και miR-106b με τη μικρότερη ολική επιβίωση δεν επικυρώ-

θηκαν ως ανεξάρτητοι προγνωστικοί παράγοντες στην πολυπαραγοντική ανά-

λυση. Από την άλλη όμως, υπάρχουν σημαντικά πλεονεκτήματα που ενδυνα-

μώνουν την ισχύ των αποτελεσμάτων. Όλες οι παράμετροι (προ-αναλυτικοί και 

αναλυτικοί) ελέγχθηκαν λεπτομερώς ώστε να αποφευχθεί τυχόν μεροληψία 

(bias) στην ανίχνευση και την ποσοτικοποίηση των miRNAs.(280) Τα δείγματα 

αίματος και οι κλινικές πληροφορίες συλλέχθηκαν προοπτικά. Τέλος, το χρο-

νικό διάστημα παρακολούθησης ήταν επαρκές για την ομάδα των ασθενών 

μας.  

Δεν πρέπει να ξεχνάμε ότι πήραμε δύο «στιγμιότυπα» μιας δυναμικής και 

διαρκώς μεταβαλλόμενης εικόνας της έκφρασης των miRNAs, το πρώτο στην 

αρχή και το δεύτερο στο τέλος στης ακτινοθεραπείας. Το χρονικό διάστημα α-

νάμεσά τους ήταν σχεδόν δύο μήνες. Δεν υπάρχουν μέχρι τώρα μελέτες που να 



77 
 

εξετάζουν τις διακυμάνσεις της έκφρασης των miRNAs κατά τη διάρκεια της 

κλασματοποιημένης ακτινοθεραπείας, οι οποίες μπορεί να συμβαίνουν σε διά-

στημα λεπτών, ωρών ή ημερών, οι οποίες μπορεί να είναι εξίσου ή και περισσό-

τερο σημαντικές. Επίσης, δεν γνωρίζουμε τη συνεισφορά της ακτινοβόλησης 

των φυσιολογικών οργάνων στα επίπεδα των κυκλοφορούντων miRNAs. Στην 

προκειμένη περίπτωση, σημαντικά ποσά ακτινοβολίας έλαβαν το έντερο -κυ-

ρίως το ορθό-, η ουροδόχος κύστη, τα οστά, οι μύες και το δέρμα της περιοχής 

της πυέλου, αγγεία, νεύρα κλπ. Οι Wagner-Ecker και συν,(281) ακτινοβολώ-

ντας καλλιέργειες ανθρώπινων ενδοθηλιακών κυττάρων βρήκαν αυξημένη έκ-

φραση των let-7g, miR-16, miR-20a, miR-21 και miR-29c, και, αντίστοιχα, 

μειωμένη έκφραση των miR-18a, miR-125a, miR-127, miR-148b, miR-189 

and miR-503. Οι Templin και συν.(79) έδειξαν αύξηση της έκφρασης των miR-

21 και miR-106b τέσσερις ώρες μετά από ολοσωματική ακτινοβόληση ασθενών 

υποψήφιων για μεταμόσχευση μυελού. Το miR-21, όπως και τα miR-146a και 

miR-155 βρέθηκαν να είναι αυξημένα στα μονοπύρηνα του περιφερικού αίμα-

τος ασθενών που υποβλήθηκαν σε εξωτερική ακτινοθεραπεία για καρκίνο προ-

στάτη και εμφάνισαν τοξικότητα από τη θεραπεία στο ουροποιητικό σύ-

στημα.(282) Από την άλλη, δεν γνωρίζουμε την επίδραση άλλων καλοηθών νο-

σημάτων ή καταστάσεων που μπορεί να επηρεάζουν τα επίπεδα των κυκλοφο-

ρούντων miRNAs, καθώς η έρευνα γύρω από τα καλοήθη νοσήματα δεν είναι 

τόσο εντατική. Ενδεικτικά αναφέρονται καλοήθη νοσήματα στα οποία έχουν 

συσχετιστεί διαταραχές έκφρασης του miR-21 και miR-106b στους ακόλου-

θους πίνακες (Πίνακας 16 και Πίνακας 17 αντίστοιχα).  

 

Πίνακας 16. Συσχέτιση του mir-21 με καλοήθη νοσήματα 

Σακχαρώδης διαβήτης Διαβητική αθηροσκλήρυνση,(283) Διαβητική νεφροπά-
θεια,(284) Διαβητικό τραύμα(285)  

Νόσοι πεπτικού συστήμα-
τος 

Ελκώδης κολίτιδα,(286) Κίρρωση από ηπατίτιδα Β,(287) Ηπατ
τιδα C(288) 

Αυτοάνοσα νοσήματα Ψωρίαση,(289) Συστηματικός ερυθηματώδης λύκος,(290) Ιδιο
παθής νεανική αρθρίτιδα,(291) Αγκυλοποιητική σπονδυλί-
τιδα(292) 

Νόσοι συνδετικού ιστού Σχηματισμός χηλοειδούς(293) 
Παθήσεις ουρογεννητικού 
συστήματος 

Ολιγοσπερμία,(294) Νεφρική ίνωση(295) 

Ενδοκρινολογικές παθήσεις Ανώμαλος σχηματισμός οστού στην ακρομεγαλία(296)  
Αναπνευστικές παθήσεις Πνευμονική βλάβη – ίνωση,(297) Αλλεργική ρινίτιδα(298)  
Καρδιαγγειακές παθήσεις Καρδιακή ίνωση μετά από έμφραγμα,(299) Υπέρταση,(300) Ι-

σχαιμικά εγκεφαλικά επεισόδια,(301) Υπέρταση κύησης(302)  
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2.4. Συμπεράσματα και προοπτικές 

Εν κατακλείδι, δείξαμε ότι τα επίπεδα έκφρασης στον ορό του miR-106b 

πριν από την ακτινοθεραπεία συσχετίστηκαν με τοπικά προχωρημένη νόσο. Τα 

υψηλότερα επίπεδα έκφρασης των miR-21 και miR-106b συσχετίστηκαν με 

βιοχημική υποτροπή νόσου σε ορισμένες υποομάδες ασθενών και με μειωμένη 

ολική επιβίωση στο σύνολο των ασθενών. Χρησιμοποιώντας συνδυασμό λει-

τουργικού εμπλουτισμού και δικτύων αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-πρωτεΐνης, 

δείξαμε ότι αυτά τα miRNAs εμπλέκονται σε βιολογικές διεργασίες που σχετί-

ζονται με τον καρκίνο και, ιδιαίτερα, με τις οδούς επιδιόρθωσης του DNA. Έτσι, 

αναδείξαμε έναν ακόμα συνδετικό κρίκο ανάμεσα στην ακτινοθεραπεία, τις μο-

ριακές οδούς που κινητοποιεί και το τελική έκβαση της νόσου των ασθενών. Τα 

ανωτέρω ευρήματα συμφωνούν με προκλινικά δεδομένα για τον δυνητικό τους 

ρόλο σε μηχανισμούς ακτινοαντοχής στον καρκίνο του προστάτη.  

Η εκτίμηση, λοιπόν, της έκφρασης των miR-21 και miR-106b αλλά και άλλων 

miRNAs στον ορό ασθενών που πάσχουν από καρκίνο του προστάτη και υπο-

βάλλονται σε ακτινοθεραπεία αξίζει επιπλέον μελέτης. Οι δυνατότητες αυτών 

των μικρών μορίων παραμένουν ακόμα άγνωστες και ανεξερεύνητες σε πολύ 

Πίνακας 17. Συσχέτιση του mir-106b με καλοήθη νοσήματα 

Οφθαλμολογικές παθήσεις Αγγειοπάθεια αμφιβληστροειδούς,(303)  
Καρδιαγγειακές παθήσεις Αθηροσκλήρωση,(304) Υπέρταση,(305) Στένωση καρωτί-

δων,(306) Έμφραγμα μυοκαρδίου,(307) Στεφανιαία νό-
σος,(308) Βαλβιδοπάθεια μιτροειδούς,(309) 

Νευρολογικές - ψυχιατρι-
κές παθήσεις 

Νόσος Alzheimer,(310) Επιληψία,(311) Διπολική διατα-
ραχή,(312) Νόσος Parkinson,(313) Νόσος Creutzfeldt-
Jakob,(314), Σχιζοφρένεια,(315) 

Παθήσεις αναπνευστικού 
συστήματος 

Χρόνια θρομβοεμβολική πνευμονική υπέρταση,(316) Χρό-
νια αποφρακτική πνευμονοπάθεια,(317) Άσθμα,(318) 

Σακχαρώδης διαβήτης Αντίσταση στην Ινσουλίνη,(319) Διαβητική νεφροπά-
θεια,(320) Διαβήτης τύπου ΙΙ(321) 

Άλλες παθήσεις Περιοδοντίτιδα,(322) Κίρρωση ήπατος,(322) Ατοπική δερ-
ματίτιδα(323) 
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μεγάλο βαθμό και, αν φωτιστούν επαρκώς, είναι σχεδόν βέβαιο ότι θα μπορούν 

να καθοδηγούν ορθότερες και εξατομικευμένες θεραπευτικές αποφάσεις, κά-

νοντας ένα βήμα πιο κοντά στην ακτινοθεραπεία ακριβείας.  
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Introduction: Disease recurrence is a major concern in patients with localized prostate 
cancer (PCa) following treatment with radiotherapy (RT), and few studies have evaluated the 
clinical relevance of microRNAs (miRNAs) prior and post-RT.
Purpose: We aimed to investigate the significance of miRNAs in the outcomes of prostate 
cancer patients undergoing radiotherapy and to identify the related pathways through bioin-
formatics analysis.
Materials and Methods: The expression levels of miR-21, miR-106b, miR-141 and miR- 
375 involved in the response to radiotherapy were assessed by RT-qPCR in the serum of PCa 
patients (n=56) prior- and post-RT.
Results: Low expression levels of miR-106b prior-RT were associated with extracapsular 
extension and seminal vesicles invasion by the tumor (p=0.031 and 0.044, respectively). In 
the high-risk subgroup (n=47), post-RT expression levels of miR-21 were higher in patients 
with biochemical relapse (BR) compared to non-relapse (p=0.043). Also, in the salvage 
treatment subgroup (post-operative BR; n=20), post-RT expression levels of miR-21 and 
miR-106b were higher in patients with BR compared to non-relapse (p=0.043 and p=0.032, 
respectively). In the whole group of patients, high expression levels of miR-21 prior-RT and 
of miR-106b post-RT were associated with significantly shorter overall survival (OS; 
p=0.049 and p=0.050, respectively). No associations were observed among miR-141 and 
miR-375 expression levels with clinicopathological features or treatment outcome. 
Bioinformatics analysis revealed significant enrichment in DNA damage response pathways.
Conclusion: Circulating miRNAs prior or post-RT may hold prognostic implications in 
patients with PCa.
Keywords: prostate cancer, radiotherapy, salvage radiotherapy, circulating microRNAs, high 
risk, biochemical relapse

Introduction
Prostate cancer is the most commonly diagnosed cancer and a leading cause of cancer- 
related death in men worldwide.1 RT is a standard treatment option along with surgery, 
hormone therapy and chemotherapy.2 However, the efficacy of RT is impeded by 
inherent resistance of tumor cells.3

RT utilizes targeted ionizing radiation to induce DNA damage either directly or 
indirectly through reactive oxygen species (ROS).4 DNA damage response (DDR) 
pathways are activated to repair the damage or to induce arrest of cell-cycle progression 
or apoptotic cell death.5 Radioresistance mechanisms to RT-induced cell death or 
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apoptosis include DNA repair,6 impaired apoptotic signaling 
after DNA damage,7 elevation of antioxidant enzymes,8 

impaired intracellular signaling pathways such as Heat 
Shock Protein 90 (HSP90)9 and activation of epithelial to 
mesenchymal transition (EMT) pathways.10

Despite the progress in emerging biomarkers, such as 
PCA3 score and Prostate Health Index11 that improve the 
specificity of prostate-specific antigen (PSA) and provide 
useful information about disease aggressiveness, the 
results are otherwise inconclusive.12 In addition, there is 
a paucity of molecular biomarkers for the prediction of 
relapse in patients with localized prostate cancer receiving 
definitive RT as a single treatment modality or in the 
salvage setting.

MicroRNAs (miRNAs) are small non-coding RNAs (18– 
23nt) that regulate a plethora of physiological and patholo-
gical procedures.13 MiRNAs exert their function by regulat-
ing gene expression at post-transcriptional level.14 MiRNAs’ 
expression is deregulated in human malignancies and could 
either act as oncomirs or tumor suppressors, depending on 
the context.15 MiRNAs are significantly stable in tissues and 
in biological fluids such as serum and plasma.16 In the last 
few years, miRNAs have been proposed as promising bio-
markers for cancer diagnosis, prognosis, and prediction of 
treatment outcome17 and have been recognized as liquid 
biopsy biomarkers.

Mounting evidence suggests that miRNAs expression 
is modulated after irradiation.18 Consequently, miRNAs 
regulate components involved in DDR machinery.18 MiR- 
21, miR-106b, miR-141 and miR-375, among others, 
have been shown to associate with the pathogenesis and 
prognosis of prostate cancer.19–22 Moreover, their expres-
sion is modulated post irradiation in prostate cancer 
cells.23 In addition, miR-141 and miR-106b have been 
proposed as potential prognostic biomarkers as they are 
differentially expressed in prostate cancer cell lines of 
different radiosensitivity.24 Mir-21 has also been demon-
strated to mediate radioresistance25 as well as it was 
overexpressed in hypoxic conditions in prostate cancer 
cells,26 leading to more increased aggressiveness. 
However, the results from miRNA profiling studies inves-
tigating the prediction of biochemical recurrence after 
radical prostatectomy in patients with PCa, vary among 
studies.27 Furthermore, there are limited results regarding 
the role of miRNAs in the prediction of post-surgery RT 
outcomes27 or development of distant metastasis.28

In the present study, we investigated the role of circu-
lating miRNAs as possible non-invasive biomarkers for 

monitoring patients undergoing RT. We assessed the 
serum miR-21, miR-106b, miR-141 and miR-375 expres-
sion levels prior- and post-RT in PCa patients undergoing 
RT and evaluated their significance in patients’ outcomes. 
We also performed a bioinformatic analysis to identify the 
key mRNA targets as well as the molecular pathways 
involved by the miRs of our study.

Materials and Methods
Patients and Sample Collection
In the current study, clinical and molecular data from 56 
patients with histologically confirmed localized prostate 
adenocarcinoma who received definitive curative RT in 
the University Hospital of Heraklion, from January 2013 
until July 2016, were prospectively collected. Patients 
were treated with 3-D conformal RT, which was the stan-
dard approach during that period in our department. RT 
was given as primary, adjuvant or salvage treatment. 
Radiation doses ranged from 64.8 Gy to 71 Gy, persona-
lized per patient. Post radical prostatectomy (RP) bio-
chemical relapse (BR) was defined as two consecutive 
rising PSA values ≥0.2 ng/mL.29 The BR post definitive 
RT was defined as a rise in PSA levels >2 ng/mL com-
pared to its nadir value.30 In addition, patients were cate-
gorized based on their risk of relapse for localized prostate 
cancer according to ESMO guidelines31 and by D’Amico 
et al.32 More specifically, patients were categorized into 
three prognostic subgroups based on the following char-
acteristics: 1) low risk: T1a-T2a, Gleason score=6, 
PSA<10 ng/mL; 2) intermediate risk: T2b-T2c, Gleason 
score=7, PSA=10–20 ng/mL; and 3) high risk: T≥T3a or 
Gleason score=8–10 or PSA>20 ng/mL.

Relapse-free survival (RFS) was defined as the time 
duration from the start of RT until BR or death. Overall 
survival (OS) was defined as the time duration from the 
start of RT until the time of death. Patients who had not 
progressed or they were alive at the time of data collection 
were censored for RFS or OS at the time of last follow-up, 
respectively.

Two peripheral whole blood samples of 3 mL each 
were collected from each patient by experienced nurses, 
with all precautions to avoid hemolysis. The first sample 
was taken just before the first and the second sample just 
after the last RT session, into tubes without anticoagulant. 
Coagulated samples were centrifuged at 3000 rpm for 10 
min. Serum was carefully collected in 1.5 mL RNase-free 
tubes and immediately stored at −80°C until further 
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process. Thawed frozen sera were centrifuged for 3 min at 
11,000 g to remove residual cells and debris.

Approval Committee
This study was conducted in accordance with the 
Declaration of Helsinki. The study protocol was approved 
by the Human Ethics Committee of the University 
Hospital of Heraklion (ID: 16363). Written informed con-
sent was obtained from all participants.

RNA Isolation
Serum samples were subsequently spiked-in with known 
quantity of Caenorhabditis elegans microRNA, cel-mir-39 
(miRNeasy Serum/Plasma spike-in control, Qiagen) as 
a control of extraction and amplification procedures. 
Specifically, serum samples of 300μL were spiked with 
8.8×108 copies of cel-mir-39 microRNA and small RNAs 
were isolated by the NucleoSpin® miRNA Plasma Kit 
(Macherey-Nagel) according to manufacturer’s 
instructions.

Quantitative Real-Time PCR Analysis and 
miRNA Expression
TaqMan technology (Applied Biosystems) was used for 
reverse transcription and quantitative real-time polymerase 
chain reaction (RT-qPCR) reactions, according to manu-
facturer’s instructions. In brief, 2 μL of RNA input were 
used for cDNA synthesis in 10 μL reactions, including 2 
μL of stem loop-specific primer for each miRNA, 0.1 μL 
dNTPs, 0.75μL reverse transcriptase, 1 μL 10x reaction 
buffer, 0.13 μL RNase inhibitor and 4.02 μL ddH2 

O. cDNAs were subsequently diluted threefold and 2 μL 
of diluted cDNA were used in 10 μL RT-qPCRusing 
TaqMan Universal Master mix II.no UNG including 0.5 
μL primer, 5 μL 2× reaction mix and 2.5 μL ddH2O. All 
the assays were performed in triplicates. Appropriate nega-
tive controls were used in both cDNA synthesis and RT- 
qPCRs, where RNA input was replaced by H2O and no 
template control was used, respectively. TaqManTM Assay 
Ids of the examined microRNAs are depicted in Table S1. 
Relative changes in miRNA abundance in samples after 
RT were calculated using 2−ΔΔCt method using as reference 
cel-mir-39, using the following equation: 

Relative change =2–[(Ct_miR#-Ct_cel-mir−39)before-(Ct_miR#- 

Ct_cel-mir−39)after]33

For the purposes of our analysis, patients were divided 
into two groups: 1) patients with relative change values of ≥1 
are characterized by higher expression of each miRNA prior 
RT and 2) patients with relative change values of <1 are 
characterized by higher expression of each miRNA post RT.

Statistical Analysis
The statistical analysis was performed using the SPSS 
software package, version 22.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). 
Descriptive statistics were applied to define and describe 
nominal and categorical values. Correlations of expression 
between the different miRNAs and were performed by 
Spearmans’ test. Spearmans’ correlation coefficiency was 
also applied to examine any potential correlation with 
miRNA levels expression levels before RT with PSA 
levels prior to RT. The chi-squared test was used to esti-
mate potential associations between miRNA expression 
and clinicopathological characteristics. Mann–Whitney 
U-test was applied to examine the miRNA levels as con-
tinuous variables with the rates of biochemical recurrence 
post-RT and clinicopathological features. The associations 
between circulating miRNA expression levels and RFS or 
OS were assessed by Kaplan–Meier method, log rank test 
(Mantel–Cox) and Cox proportional hazard regression 
models. Patients were divided into high and low expres-
sion according to the median value for each miRNA 
expression. Patients with miRNA expression above or 
equal to the median values were characterized as having 
high, whereas patients with miRNA expression below the 
median as having low expression. Statistical significance 
was set at p≤0.05.

miRNA Gene Target and Pathway 
Enrichment Analysis
TarBase was used to retrieve the protein coding gene targets 
for each of the investigated miRNA.34 For each miRNA, we 
obtained the full set of human protein coding genes that 
were found associated in cancerous tissues. For all the four 
miRNAs, we were able to identify more than 1000 protein 
coding gene targets. Much smaller numbers of protein cod-
ing targets were found associated with prostate cancer tis-
sues (181 targets for hsa-miR-106b-5p; 0 targets for hsa-miR 
-141-3p; 1 target for hsa-miR-21-3p and 1 target for hsa-miR 
-375) an effect probably associated with the lack of datasets 
from prostate cancer biopsies. Therefore, we decided to 
proceed with the larger number of genes associated with 
cancerous tissues, as mentioned above. Most of the targets 
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were miRNA-specific; however, 628 out of 3048 targets 
(approximately 20%) were shared by at least two miRNAs 
(Figure 1). Gene and gene target overlaps were assessed 
with the use of the Jaccard similarity coefficient, which is 
given by the ratio of the two sets’ intersection over their 
union. We then analyzed the subset of 628 genes for parti-
cular functional enrichments. gProfiler35 was used to calcu-
late the enrichment significance for Gene Ontology (GO) 
and for Biological Pathways (BP) as compiled by the Kyoto 
Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG). Protein– 
protein interaction (PPI) analysis was performed with the 
STRING database (STRING-DB; https://string-db.org/).36 

Clustering was performed with Markov cluster (MCL) as 
implemented by STRING-DB.

Results
Study Design and Patients’ 
Characteristics
The flow chart of the study and patients’ characteristics are 
shown in Figure 2 and Table 1, respectively. A total of 56 
patients were included in the study. The median age was 
71 years (range 51–86 years), median PSA before RT was 
0.5 (range 0–45.56), whereas 48.1% of the patients had 
a Gleason score 8–10 (Table 1). The median biochemical 

relapse-free survival (RFS) and overall survival (OS) have 
not yet been reached. After a median follow-up time of 4.8 
years, 15 patients (26.8%) developed biochemical relapse 
(BR) and 9 (16.1%) patients died. PSA values distribution 
prior RT was significantly higher in patients who experi-
enced biochemical relapse compared to those without 
relapse (Figure S1; Mann–Whitney U-test, p=0.011).

miRNA Expression and Statistical 
Correlations
No correlations were observed among miRNAs expression 
and PSA levels prior RT administration (Figure S2). Low 
expression levels of miR-106b prior-RT were correlated 
with extracapsular extension and seminal vesicles invasion 
(Mann–Whitney U-test, p=0.031 and p=0.044, respec-
tively; Table 2 and Figure 3). No other significant correla-
tions were observed among miRNAs expression prior-RT 
and clinicopathological characteristics (Mann–Whitney 
U-test, p>0.05). Wilcoxon test revealed no significant dif-
ferences among miRNAs expression prior and post-RT 
(Figure S3). However, significant correlations were 
observed between expression levels of the different 
miRNAs prior and post-RT (Table 3). A strong correlation 
was observed between miR-21 expression and miR-141 

Figure 1 Venn diagram depicting common and specific protein-coding targets of the four analyzed miRNAs.
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and miR-375 before RT (Spearman’s ρ, 0.764; p<0.001 
and Spearman’s ρ, 0.699; p<0.001, respectively) and post- 
RT (Spearman’s ρ, 0.752; p<0.001 and Spearman’s ρ, 
0.690; p<0.001, respectively). Furthermore, a strong cor-
relation was observed between miR-141 and miR-375 
before RT (Spearman’s ρ, 0.807; p<0.001) and post-RT 
(Spearman’s ρ, 0.844; p<0.001) (Table 3).

miRNA Expression Levels and Clinical 
Outcome
No significant differences were observed between expres-
sion levels of the examined miRNAs prior and post-RT 
and BR in the whole patients’ group. However, in the 
high-risk subgroup (n=47), patients who experienced BR 
after RT, had higher post-RT miR-21 expression levels 
compared to patients without relapse (p=0.043) (Table 4 
and Figure 4A). Also, in the subgroup of patients who 
received RT as salvage treatment (n=20) higher post-RT 
miR-21 and miR-106 expression levels were observed in 
patients who experienced BR compared to those without 
relapse (p=0.043 and p=0.032, respectively) (Table 4 and 
Figure 4B and C). No associations were observed between 

miRNA expression and RFS. However, increased expres-
sion levels of miR-21 prior-RT and miR-106 post-RT were 
associated with significantly shorter OS (p=0.049 and 
p=0.050, respectively; Figure 5). No correlations were 
observed between the remaining two miRNAs and OS.

mRNA Target and Pathway Enrichment 
Analysis
KEGG pathway analysis from 628 genes that are common 
targets for at least two miRNAs revealed strong functional 
association with a number of cancer types including pros-
tate cancer, as well as for general miRNA deregulation in 
cancers. The top 19 most enriched, non-redundant biolo-
gical processes ranked according to an adjusted p-value 
are shown in Table 5 and Figure 6. Interestingly, pathways 
related to DNA repair such as FoxO, p53 and Hippo 
signaling were significantly enriched (Table 5 and 
Figure 6). In an attempt to visualize the relationships 
between the protein coding genes targeted by the different 
miRNAs, we obtained the subset of genes that were 
enriched in at least one KEGG pathway (Table 5) and 
created their protein–protein interaction network with the 

Figure 2 Flow chart of the study.
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use of STRING-DB. The network consisted of 90 genes is 
shown in Figure 7. Slight tendency for common occur-
rence of targets of hsa-miR-21 and hsa-miR-106b (blue- 
orange connecting edges, respectively; Figure 7) is visible 
in the network and also quantified in an increased Jaccard 
similarity for this particular combination (Table 6).

Discussion
In the present study, we assessed the expression levels of 
four miRNAs in serum prior- and post-RT and evaluated 
their prognostic significance in PCa patients. We found 
that low expression levels of miR-106b prior-RT were 
correlated with extraprostatic extension and seminal vesi-
cles invasion. In addition, patients in the high-risk sub-
group who experienced BR had significantly higher 
distributions of post-RT levels of miR-21. Furthermore, 
in the salvage RT-treated subgroup, patients who experi-
enced BR had significantly higher post RT mir21 and 
mir106b distribution levels compared to those without 
recurrent disease. Most importantly, high expression levels 
of miR-21 prior and of miR-106b post-RT were associated 
with shorter OS. Finally, bioinformatics analysis of mRNA 
targets revealed interesting associations related to DNA 
repair pathways regulated by the examined miRNAs.

MiR-21 is a well-known oncomir with regulatory roles in 
cell proliferation, apoptosis, epithelial-mesenchymal 

Table 1 Patients’ Characteristics

All Patients

Characteristics N %

Number of patients 56

Age (years)
Median (range) 71 (51–86)

PSA before RT
Median (range) 0.5 (0–45.56)

Gleason score
6 2 3.6
7 27 48.2

8–10 27 48.2

RT dosage (Gy)
Mean (range) 69 (63–72)

Risk groups
Low 0 0

Intermediate 9 16.1
High 47 83.9

Radical prostatectomy
No 17 30.4

Yes 39 69.6

Resection
R0 18 46.1

R1 21 53.8
R2 0 0

Biochemical relapse post- 
radical prostatectomy

No 19 48.7

Yes 20 51.3

Reason for RT administration
Adjuvant post R1 resections 19 33.9
Definitive treatment as single modality 17 30.4

Salvage treatment for rising PSA 

after surgery

20 35.7

Anti-androgen treatment 
during RT

Yes 37 66.1

No 19 33.9

Extra-prostatic extension
Yes 31 55.3
No 13 23.2

No data 12 21.4

Perineural invasion
Yes 24 42.8

No 15 26.7
No available data 17 30.3

(Continued)

Table 1 (Continued). 

All Patients

Characteristics N %

Seminal vesicles invasion
Yes 18 32.2

No 25 44.6

No available data 13 23.2

Lymph node infiltration
Yes 6 10.7
No 36 64.3

No available data 14 25.0

Biochemical relapse post-RT
Yes 15 26.8

No 41 73.2

Death
Yes 9 16.1
No 47 83.9

Abbreviations: Low risk, Τ1a-T2a, Gleason=6, PSA<10 ng/mL; intermediate risk, 
T2b-T2c, Gleason=7, PSA 10–20 ng/mL; high risk, Τ≥T3a or Gleason score=8–10 
or PSA>20 ng/mL; Gy, Gray.
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transition (EMT) and chemoresistance.37 MiR-21 mediates 
androgen-induced prostate cancer cell proliferation and is 
sufficient for androgen-dependent tumors to overcome cas-
tration-mediated growth arrest.38,39 Also, miR-21 promotes 
prostate cancer cell proliferation by targeting PTEN40 

whereas, by regulating MARCKS it promotes apoptosis 
resistance and invasion in prostate cancer cells.41

MiR-21 is commonly up-regulated in cancer tissue in 
several types of malignancies, including PCa,42 thus it has 
been proposed as a potential biomarker in the prognosis of 
PCa patients.37 Specifically, deregulated circulating miR-21 
has been shown to distinguish PCa patients from healthy 
adults and local from metastatic disease.43 It has also been 
proposed as predictor of chemotherapy efficacy in metastatic 
hormone refractory disease.44 In addition, up-regulated 
expression of tissue miR-21 is an independent predictor of 
5-yr biochemical recurrence.45 This is in accordance with our 
results that higher circulating levels of miR-21 prior-RT were 
associated with increased rates of BR in the subgroup of 

high-risk patients and those receiving salvage RT. 
Furthermore, we showed for the first time in this study that 
high expression levels of circulating miR-21 prior-RT are 
associated with shorter OS.

MiR-106b is a member of the miR-106b-25 cluster, 
which is frequently deregulated in several types of cancer, 
including PCa and has been associated with cancer 
progression.46 It has been found to play dual role in cancer 
development, acting either as oncomir or as tumor 
suppressor.47 MiR-106b has been shown to regulate apop-
tosis and focal adhesion-related pathways.48 Also, miR- 
106b promotes cell proliferation and invasion49 and in 
another study was shown that its hypoxia-induced over- 
expression results in a more aggressive phenotype.46 It has 
also been shown that miR-106b is highly expressed in 
metastatic tissues compared to normal and is correlated 
with bone metastasis.21 In contrast, we herein found that 
lower expression levels of miR-106b before RT were cor-
related with locally advanced disease.

Table 2 Correlation of miRNA Expression Levels with Clinical Parameters Prior-RT (p Values are Shown)

Variable miR-21 miR-106b miR-141 miR-375

Extraprostatic extension 0.969 0.031* 0.122 0.837
PNI 0.194 0.484 0.899 0.470

SVI 0.228 0.044* 0.558 0.318

LN infiltration 0.746 0.175 0.983 0.834
BR prior-RT 0.182 0.848 0.960 0.279

BR post-RT 0.554 0.937 0.816 0.449

Notes: Mann–Whitney U-test, *p≤0.05. 
Abbreviations: SVI, seminal vesicle invasion; PNI, perineural invasion; LN, lymph node; BR, biochemical relapse.

Figure 3 Fold change of serum miR-106b expression levels prior-RT, according to (A) extraprostatic extension and (B) seminal vesicles invasion (SVI). Mann–Whitney 
U-test was used to determine statistically significant differences, and the results are displayed on box plots. Horizontal line depicts median, whereas the length of the boxes is 
the interquartile range that represents values between the 75th and 25th percentiles of individual fold change expression values. p Values are shown.
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In irradiated prostate cancer cells, miR-106b increases 
radioresistance by overriding p21-activated cell cycle 
arrest.50 In addition, similar results were obtained for 
colorectal51 and cervical cancer cells.52 Over-expression 
of miR-106b was also correlated with increased risk of 
early recurrence.21 In accordance with the above results, 
we observed that higher post-RT levels of miR-106b were 
associated with increased rates of BR in the subgroup of 
patients receiving salvage RT. Moreover, we found that 
higher post-RT levels are associated with shorter OS. As it 
is noted, limited data exist regarding miR-106b role in 
clinical samples, and therefore its prognostic significance 
shown for the first time in our study, merits further evalua-
tion in PCa.

MiR-141 also plays a major role in PCa, targeting 
genes that regulate apoptosis, cell proliferation and EMT 
transition.53 It was one of the first circulating miRNAs 

associated with PCa pathogenesis and poor prognosis.54 

MiR-375 is involved in cell proliferation and EMT transi-
tion in PCa.54 It also stimulates cell growth and invasion 
and impairs apoptosis.54 Higher expression levels of miR- 
375 and miR-141 are associated with worse prognosis, 
high Gleason scores, positive lymph nodes, castration 
resistance and metastatic disease.55 Although their expres-
sion prior and post-RT was strongly correlated with that of 
miR-21, probably due to underlying common mechanisms 
of regulation, we did not find significant associations with 
pathological features or with patients’ outcome.

KEGG pathway enrichment analysis revealed 19 sig-
nificantly enriched pathways mostly related to cancer. 
Among these, p53, FoxO and Hippo signaling are widely 
reported to be correlated with the DDR.56–58 Interestingly, 
major regulatory components of the above pathways such 
as MDM2, FOXO3 and YAP1 were included in the 90 
genes that were enriched in at least one KEGG pathway. 
Furthermore, the increased Jaccard similarity for common 
occurrence of targets of miR-21 and miR-106b suggest 
a functional link between these two miRNAs related 
to DDR.

Most of our knowledge about the role of miRNAs in 
radiation response comes from in vitro studies. Among others, 
mir-21 was upregulated during RT in breast cancer stem cell 
cultures and was associated with negative prognostic factors 
such as ki-67 and triple-negative phenotype in breast cancer 
patients.59 In non-small cell lung cancer (NSCLC) cells, mir- 
21 increased radioresistance either by upregulating hypoxia- 
inducible factor 1a60 or by downregulating PTEN, SNX1, and 
SGPP1 expression and increasing Akt phosphorylation61 or 
even by inhibiting programmed cell death.62 Inhibition of mir- 
21 decreased radioresistance in esophageal cancer cells 
through activation of PTEN63 and in malignant glioma cells 
through inhibition of PI3k/AKT pathway64 or increased 

Table 4 Association of miRNAs Expression Levels with Post-RT Biochemical Relapse in the Subgroups of High-Risk (n=47) and 
Salvage Treatment (n=20) Groups of Patients

miR-21 miR-106b miR-141 miR-375

Before RT Post-RT Before RT Post-RT Before RT Post-RT Before RT Post-RT

High-risk group (n=47)

0.334 0.043* 0.841 0.444 0.678 0.119 0.279 0.147

Salvage treatment group (n=20)

0.866 0.045* 0.526 0.033* 0.928 0.190 0.499 0.128

Notes: Mann–Whitney U-test, *p<0.05. 
Abbreviations: High risk, T≥T3a or Gleason score=8–10 or PSA>20 ng/mL; RT, radiotherapy.

Table 3 Correlation Coefficients Among the Four miRNAs

Prior-RT

miR-21 miR-106 miR-141 miR-375

miR-21 1

miR-106 0.414* 1

miR-141 0.764** 0.518** 1

miR-375 0.699** 0.404* 0.807** 1

Post-RT

miR-21 1

miR-106 0.373* 1

miR-141 0.752** 0.414* 1

miR-375 0.690** 0.397* 0.844** 1

Notes: *p<0.01, **p<0.001.
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expression of PDCD4 and hMSH2.65 It is also linked to radio-
resistance due to DNA double-strand breaks repair.25,66 Over- 
expression of mir-106b in cervical cancer cells resulted in 
decreased radiosensitivity by negatively regulating 
Immediate Early Response 3 (IER3) gene.52 In the same 
study, Growth Arrest-Specific 5 (GAS5) noncoding RNA 
“sponged” mir-106b, resulting in increased radiosensitivity.

To the best of our knowledge, the present study is 
among the first to correlate circulating miRNAs with out-
comes of PCa patients undergoing RT. Limitations of the 
current study include the small cohort of patients with 
limited statistical power and the lack of validation in an 

independent patient group. Also, due to the small number 
of events post-RT, the associations of high miR-21 and 
miR-106b expression levels with shorter OS were not 
validated as independent predictors in a multivariate ana-
lysis. However, significant advantages strengthen the 
power of our results such as 1) pre-analytical and analy-
tical parameters were thoroughly examined to avoid bias 
in miRNAs detection and quantification,67 2) blood sam-
ples and clinical information were prospectively collected 
and 3) follow-up time was adequate for our patient cohort. 
Nevertheless, further studies in an independent cohort of 
PCa patients are needed to confirm our findings.

Figure 4 Mann–Whitney U-test demonstrating the differences in the distributions of (A) miR-21 fold change of expression post RT, in the high risk subgroup among those 
who experienced relapse and those without relapse, (B) mir21 and (C) miR-106b fold change of expression post RT, in the subgroup of salvage-treated among those who 
experienced biochemical relapse compared to those without relapse.

Figure 5 Kaplan–Meier analysis for overall survival (OS) according to miRNA expression in the serum of prostate cancer patients (n = 56). Patients were classified into high 
and low expression groups according to the median value of each miRNA. OS in patients with high or low expression of (A) miR-21 prior-RT and (Β) miR-106 post-RT. 
Curves were compared using the log rank test. p Values are shown; RT, radiotherapy.
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Table 5 KEGG Enrichment Pathways for the Set of 628 Gene Targets Derived from the Combination of at Least Two miRNAs

Pathway Enrichment 
p-value

Genes

MicroRNAs in cancer 5.75e-10 TGFB2,ABL1,CRKL,MAPK1,DICER1,MMP9,CCND1,E2F3,VEGFA, CCNG1, GLS, CCND2, CDKN1A, 
MDM2, MYC, THBS1, CYP1B1, MCL1, BCL2L11, CDC25A, CRK, DDIT4, STAT3, IRS1, BCL2, 
PTEN, BMPR2

FoxO signaling pathway 4.24e-05 TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, FOXO3, CCND2, CDKN1A, PRKAB2, MDM2, IL6, IGF1R, 
SETD7, PIK3R1, BCL2L11, TGFBR2, STAT3, IRS1, PTEN, USP7

Cellular senescence 0.000151 MRE11A, TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, E2F3, FOXO3, CCND2, CDKN1A, MDM2, IL6, MYC, 
PIK3R1, IGFBP3, HIPK1, TGFBR2, CDC25A, BTRC, PTEN, PPP3R1

p53 signaling pathway 0.000208 SESN1, CCND1, CCNG1, CCND2, APAF1, TNFRSF10B, CDKN1A, MDM2, THBS1, IGFBP3, BCL2, 
RRM2, PTEN

Chronic myeloid leukemia 0.000393 TGFB2, ABL1, CRKL, MAPK1, TGFBR1, CCND1, E2F3, CDKN1A, MDM2, MYC, PIK3R1, TGFBR2, 
CRK

AGE-RAGE signaling pathway in 
diabetic complications

0.00166 EDN1, ICAM1, TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, VEGFA, EGR1, IL1B, IL6, PIK3R1, TGFBR2, 
STAT3, BCL2

Bladder cancer 0.00156 MAPK1, MMP9, CCND1, E2F3, VEGFA, CDKN1A, MDM2, MYC, THBS1

HIF-1 signaling pathway 0.00209 TFRC, EDN1, MKNK2, MAPK1, PGK1, VEGFA, CDKN1A, PDHA1, IL6, IGF1R, PIK3R1, HK2, 
STAT3, BCL2

Hepatitis B 0.0024 MAVS, TGFB2, MAP3K1, MAPK1, MMP9, TGFBR1, CCND1, E2F3, APAF1, CDKN1A, IL6, MYC, 
PIK3R1, YWHAZ, STAT3, BCL2, PTEN

Focal adhesion 0.00499 BIRC3, VCL, ITGA6, CRKL, MAPK1, ITGB8, RAPGEF1, CCND1, VEGFA, CCND2, ROCK2, THBS1, 
IGF1R, PIK3R1, CRK, CTNNB1, PTK2, BCL2, PTEN, PAK2

Thyroid cancer 0.00527 TPR, MAPK1, CCDC6, CCND1, CDKN1A, MYC, CTNNB1, NCOA4

Cell cycle 0.00548 SMC1A, TGFB2, ABL1,CCND1, MCM3, E2F3, CCND2, CDKN1A, MDM2, MYC, CDC25A, 
YWHAZ, WEE1, YWHAG, PRKDC

Pathways in cancer 0.00559 BIRC3, TPR, HSP90AA1, ITGA6, TGFB2, ABL1,CRKL,MAPK1,MMP9, JAG1,TGFBR1, CCDC6, 
CCND1, E2F3, VEGFA, CCND2, GNA13, APAF1, NCOA3, CDKN1A, ROCK2, IL6ST, MDM2, IL6, 
MYC,I GF1R, PIK3R1, BCL2L11, GNAQ, APPL1, TGFBR2, CRK, CTNNB1, STAT3, PTK2, BCL2, 
PTEN, NCOA4

Colorectal cancer 0.00768 TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, CDKN1A, MYC, PIK3R1, BCL2L11, APPL1, TGFBR2, CTNNB1, 
BCL2

Hippo signaling pathway 0.0195 MPP5, TGFB2, SMAD7, TGFBR1, CCND1, CCND2, PARD6B, MYC,YAP1, TGFBR2, YWHAZ, BTRC, 
CTNNB1, YWHAG, NF2, BMPR2

Endocrine resistance 0.0203 MAPK1, MMP9, JAG1, CCND1, E2F3, NCOA3, CDKN1A, MDM2, IGF1R, PIK3R1, PTK2, BCL2

Prostate cancer 0.0248 HSP90AA1, MAPK1, MMP9, CCND1, E2F3, CDKN1A, MDM2, IGF1R, PIK3R1, CTNNB1, BCL2, 
PTEN

Platinum drug resistance 0.0318 REV3L, BIRC3, MAPK1, APAF1, CDKN1A, TOP2A, MDM2, SLC31A1, PIK3R1, BCL2

Pancreatic cancer 0.0496 TGFB2, MAPK1, TGFBR1, CCND1, E2F3, VEGFA, CDKN1A, PIK3R1, TGFBR2, STAT3
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In summary, we herein show that serum miR-106b 
expression levels assessed prior-RT were correlated 
with locally advanced disease. Also, higher prior- or 
post-RT serum miR-21 and miR-106b expression levels 
were correlated with BR in the high risk and salvage 
RT-treated subgroups and with OS in the whole group 
of patients. Furthermore, using a combination of func-
tional enrichment and protein–protein interaction net-
works, we showed that these miRNAs are involved in 

cancer-related biological processes and particularly in 
DNA repair pathways. The above findings further con-
firm preclinical evidence for their potential role in 
mechanisms of radioresistance in PCa. Therefore, 
miR-21 and miR-106b assessment in the serum of 
PCa patients during the disease time course merits 
further evaluation to address their potential role as non- 
invasive biomarkers for monitoring patients who could 
benefit from RT.

Figure 6 Functional enrichment plot of the set of 628 genes targeted by at least two miRNAs. Pathways related to prostate cancer, cellular functions, miRNAs 
deregulation and to DNA repair are shown to be significantly enriched. On the plot, each bubble represents a term and includes the significance of the enrichment as 
-log10 (p-value).
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Conclusion
We herein demonstrate that the expression levels of 
miRNAs evaluated in the serum of patients undergoing 
radiotherapy may hold significant prognostic implications 
in PCa. Bioinformatic analysis suggests that the 

unfavorable prognostic role of miR-21 and miR-106b 
could be related to their functional involvement in path-
ways related to DDR. Further studies are needed to inves-
tigate the potential functional role of these miRNAs 
in PCa.

Figure 7 Protein–protein interaction network of 90 protein coding gene targets of at least two miRNAs with significant KEGG enrichments. Color-coding depends on the 
associated miRNA (blue, hsa-miR-21; orange, hsa-miR-106b; green, hsa-miR-141 and magenta, hsa-miR-375).

Table 6 Common Protein Gene Targets with Pathway Enrichment Between miRΝΑ Calculated as Jaccard Index (2*intersection/ 
Union)

miR (Total Genes) hsa-miR-141 (45) hsa-miR-21 (62) hsa-miR-106b (47) hsa-miR-375 (43)

hsa-miR-141 0.633 0.479 0.529

hsa-miR-21 0.717 0.633
hsa-miR-106b 0.286
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CO R R I G E NDUM

Circulating miRNAs as Potential Biomarkers in Prostate Cancer Patients
Undergoing Radiotherapy [Corrigendum]

Kachris S, Papadaki C, Rounis K, et al. Cancer Manag Res. 2021;13:8257–8271.

The authors have advised there is an error with the author list on page 8257. The author “Stefanos Kachris1” should read
“Stefanos Kachris1,2”.

The authors apologize for this error.
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