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ΔΤΥΑΡΗ΢ΣΗΔ΢ 

 

Οινθιεξώλνληαο ηε δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κνπ, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά 

όινπο όζνπο κε βνήζεζαλ ζηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο θαη θπξίσο ηνλ επηβιέπνληα 

Καζεγεηή κνπ θ. Γ.Α ΢παληίδν, γηα ηελ επθαηξία πνπ κνπ έδσζε.  

Αθόκε, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα κέιε ηεο ηξηκεινύο επηηξνπήο απηήο ηεο 

δηαηξηβήο, Δπ. Καζεγεηή θ. Α. Βάθε γηα ηηο ζπκβνπιέο, αιιά θαη γηα ηελ εζηθή θαη πιηθή 

ππνζηήξημε πνπ κνπ παξείρε, θαζώο επίζεο θαη ηνλ Δπ. Καζεγεηή θ. Γ. ΢νπξβίλν γηα ην 

ελδηαθέξνλ ηνπ. Θα ήζεια αθόκε λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηα ππόινηπα κέιε ηεο 

επηακεινύο επηηξνπήο, Καζεγεηέο θ. Γ. ΢ακώλε, θ. Ο. Εώξα, Αλαπι. Καζεγεηή θ. Α. 

Ζιηόπνπιν θαη Δπ. Καζεγήηξηα θ. Μ. Σδαξδή, γηα ηελ πξνζπκία ηνπο λα ζπκκεηάζρνπλ 

ζηελ αμηνιόγεζε ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο.  

Δπραξηζηώ επίζεο, όια ηα κέιε ηνπ εξγαζηεξίνπ Κιηληθήο Ηνινγίαο ηνπ Σκήκαηνο 

Ηαηξηθήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο γηα ηελ ζπλεξγαζία ηνπο θαη εηδηθά ηελ θ. Γηάλλα 

΢νύθια γηα ηελ πνιύηηκε βνήζεηα θαη θαζνδήγεζε πνπ κνπ παξείρε θαζόιε ηε δηάξθεηα 

ηεο δηαηξηβήο. 

Ηδηαίηεξα ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε θίιε θαη ζπλεξγάηηδα θ. Αλζνύια 

Υαηδεληθόια γηα ηε βνήζεηα θαη ελδηαθέξνλ πνπ επέδεημε γηα ηελ δηαηξηβή κνπ, θαζώο θαη 

γηα ηελ άςνγε ζπλεξγαζία πνπ είρακε. Γελ ζα παξέιεηπα λα επραξηζηήζσ όινπο ηνπο 

θίινπο κνπ θαη ηδηαίηεξα ηνπο: Σδνάλλα, Βαγγέιε, Υξύζα, Έιελα, Kώζηα, Ηζκήλε θαη Δύε, 

γηα ηελ ππνζηήξημε θαη ηε ζπκπαξάζηαζε ηνπο, όιν απηό ην δηάζηεκα.  

Σν κεγαιύηεξν επραξηζηώ ην νθείισ ζηελ νηθνγέλεηα κνπ, ηνπο γνλείο κνπ Αλδξέα 

θαη Δύε θαη ηελ αδεξθή κνπ Ράληα, γηα ηελ ακέξηζηε αγάπε, βνήζεηα, θαηαλόεζε θαη 

πξαθηηθή ππνζηήξημε ηνπο, όια απηά ηα  ρξόληα ησλ ζπνπδώλ κνπ.  
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

Οη όγθνη ζηνλ εγθέθαιν νξίδνληαη σο κηα ελδνθξαληαθή κάδα αλεμέιεγθηα 

αλαπηπζζόκελσλ θπηηάξσλ, ηα νπνία είηε βξίζθνληαη θπζηνινγηθά ζηνλ εγθέθαιν όπσο 

λεπξώλεο θαη λεπξνγινηαθά θύηηαξα (πξσηνγελείο όγθνη εγθεθάινπ) είηε είλαη 

κεηαζηαηηθά θύηηαξα πνπ πξνέξρνληαη από άιια όξγαλα (δεπηεξνγελείο ή κεηαζηαηηθνί 

όγθνη). Οη πεξηζζόηεξν ζπρλνί ζε εκθάληζε ηύπνη θαθνήζσλ όγθσλ ηνπ εγθεθάινπ είλαη 

ηα γινηνβιαζηώκαηα θαη ηα κεληγγηώκαηα. Αλ θαη ε αηηηνινγία ησλ θαθνήζσλ όγθσλ ηνπ 

εγθεθάινπ είλαη άγλσζηε, έρνπλ βξεζεί δηάθνξα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε 

ησλ όγθσλ, κεξηθά από ηα νπνία είλαη ηα γνλίδηα Ras, Akt θαη ην p53, ηα νπνία 

κειεηήζεθαλ ζηελ παξνύζα δηαηξηβή. 

΢θνπόο απηήο ηεο δηαηξηβήο ήηαλ ε εθηίκεζε ηεο κνξηαθήο παζνγέλεζεο ησλ όγθσλ 

ηνπ εγθεθάινπ. Γηα ην ιόγν απηό, κειεηήζακε ηελ έθθξαζε ζε επίπεδν mRNA ησλ 

γνληδίσλ Ras, Akt, SDF-1, CXCR4 θαη p53 κε ηε κέζνδν ηεο RT-PCR ζε δείγκαηα 

γινησκάησλ θαη κεληγγησκάησλ, θαζώο θαη ζε παξαθείκελν θπζηνινγηθό ηζηό από ηνπο 

ίδηνπο αζζελείο θαη ζπζρεηίζηεθαλ κε ηα θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ όγθσλ. 

Δπίζεο, εμεηάζηεθαλ ηα επίπεδα πξσηετληθήο έθθξαζεο ηεο Ras-p21 θαη ζπζρεηίζηεθαλ κε 

ηελ έθθξαζε ζε επίπεδν mRNA θαη έγηλε πξνζπάζεηα πξνζδξηνξηζκνύ πηζαλώλ γελεηηθώλ 

αιινηώζεσλ ππό κνξθή κεηαιιαγώλ ζηα γνλίδηα Ras θαη p53. ΢ηόρνο ηεο κειέηεο ήηαλ: α) 

λα ηαπηνπνηεζεί ην πξνθίι έθθξαζεο ησλ ππό κειέηε γνληδίσλ γηα λα δηεπθξηληζηεί ν 

ξόινο ηνπο ζηελ θαθνήζε εμαιιαγή θαη εμέιημε ησλ όγθσλ ηνπ εγθεθάινπ, β) λα ειεγρζεί 

ε πηζαλόηεηα ρξήζεο ηνπ κνξηαθνύ πξνηύπνπ έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ απηώλ σο κνξηαθνύ 

δείθηε γηα ηε δηάγλσζε ησλ ελ ιόγσ θαθνεζεηώλ ζε πξώηκα ζηάδηα. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ζηα γινηώκαηα έδεημαλ όηη ηα κεηαγξαθηθά επίπεδα 

ηνπ Κras είλαη απμεκέλα ζηα θπζηνινγηθά δείγκαηα, ζε ζρέζε κε ηα γινηνβιαζηώκαηα, 

αλαπιαζηηθά θαη ηλώδε αζηξνθπηηώκαηα, ελώ ηα επίπεδα mRNA ηνπ Ηras είλαη απμεκέλα 

ζηνπο θπζηνινγηθνύο ηζηνύο ζε ζρέζε κε ηα γινηνβιαζηώκαηα. Ζ πξσηεΐλε Ras-p21 δελ 

αληρεύηεθε ζηα γινηώκαηα. Σν πξόηππν έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ραξαθηεξίδεηαη θπξίσο 

από ππνέθθξαζε ζηηο ηξεηο νκάδεο δεηγκάησλ. ΢ε επίπεδν DNA, δελ αληρλεύηεθε ε 

GGT→GTT (Gly12Val) κεηαιιαγή ζε θαλέλα δείγκα γηα ηελ νηθνγέλεηα ησλ Ras 

γνληδίσλ. ΢ηελ νηθνγέλεηα ησλ γνληδίσλ Akt, παξαηεξήζεθε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ Akt-3 

ζηα θπζηνινγηθά δείγκαηα ζε ζρέζε κε ηα γινηνβιαζηώκαηα, ελώ ηα επίπεδα mRNA ησλ 

Akt-1 θαη Akt-2, δελ παξνπζίαζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο. Σν πξόηππν έθθξαζεο 

ζε θάζε γνλίδην, έδεημε όηη ην Akt-1 είρε θπξίσο θαλνληθή έθθξαζε, ελώ ην Akt-3 

ππνέθθξαζε, ζηελ νκάδα ησλ γινηνβιαζησκάησλ. Σα γνλίδηα SDF-1α θαη CXCR4 

παξνπζίαζαλ ππεξέθθξαζε ζε κεγαιύηεξν πνζνζηό δεηγκάησλ ζπγθξηηηθά κε θαλνληθή 

έθθξαζε θαη ππνέθθξαζε ζηα γινηνβιαζηώκαηα. Σα κεηαγξαθηθά επίπεδα ηνπ γνληδίνπ 

p53, δελ παξνπζίαζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά, αλάκεζα ζηηο νκάδεο ησλ 

δεηγκάησλ. Ζ κέζνδνο αιιεινύρηζεο δελ αλίρλεπζε ηε κεηαιιαγή CGTTGT 

(Arg273Cys) ηνπ p53 γνληδίνπ ζε θαλέλα από ηα δείγκαηα καο. Ζ αλάιπζε θαηά Kaplan-

Meier ζηελ νκάδα ησλ πνιύκνξθσλ γινηνβιαζησκάησλ έδεημαλ όηη αζζελείο πνπ 

ππεξέθθξαδαλ ην ελ ιόγσ γνλίδην, είραλ κηθξόηεξε επηβίσζε ζπγθξηηηθά κε ηνπο αζζελείο 

πνπ ην εμέθξαδαλ ζε θπζηνινγηθά επίπεδα. 
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΢ηελ νκάδα ησλ κεληγγησκάησλ ηα κεηαγξαθηθά επίπεδα ησλ γνληδίσλ Κras, Nras, 

Akt-2 θαη p53 είλαη απμεκέλα ζρέζε κε ηνπο θπζηνινγηθνύο ηζηνύο. Ζ κεηαιιαγή 

GGT→GTT (Gly12Val) ζηα γνλίδηα Ras θαη ε κεηαιιαγή CGTTGT (Arg273Cys) ηνπ 

γνληδίνπ p53, δελ αληρλεύηεθε ζε θαλέλα από ηα δείγκαηα καο. 

Από ηε ζύγθξηζε ησλ απνηειεζκάησλ καο ζε δείγκαηα γινησκάησλ θαη 

κεληγγησκάησλ, δηαπηζηώζεθε όηη θαίλεηαη λα θπξηαξρνύλ δηαθνξεηηθνί κεραληζκνί 

ελεξγνπνίεζεο πνπ ζπλνδεύνπλ ηελ θαθνήζε εμαιιαγή ζε θάζε ηύπν θαξθίλνπ.  
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ABSTRACT 

 

 Brain tumors are intracranial solid neoplasms of abnormal grown cells, which are 

created either in the brain itself e.g. from neurons and glial cells (primary brain tumors) or 

spread from cancers primarily located in other organs (metastatic tumors). The most 

common brain tumors are glioblastomas and meningiomas. Even though the etiology of the 

formation of malignant brain tumors is still unknown, a number of genes implicated in the 

formation and development of tumors, has been found. Some of these genes such as the 

Ras, Akt and p53 genes have been investigated in this study.  

 The purpose of the present study is to evaluate the molecular mechanisms which are 

involved in brain carcinogenesis. Therefore, we evaluated the mRNA expression of Ras, 

Akt, SDF-1, CXCR4 and p53 genes by RT-PCR in gliomas and meningiomas tissue 

samples and in adjacent normal specimens, derived from the same patients. The results 

were then correlated with the clinicopathological characteristics and survival data of the 

patients. Furthermore we evaluated the protein levels of Ras-p21 and we examined the 

correlation with their mRNA expression levels. We also examined the presence of 

activating mutations of the three Ras genes and p53. Our goals were: a) to determine the 

expression profile of the genes of interest to specify their role in malignant transformation 

of brain cells, b) to examine the possibility of using the expression profile of these genes as 

a molecular marker for the diagnosis of these malignancies in early stages.  

 Our results show increased Kras transcript levels in normal samples, compared to 

glioblastomas, anaplastic and fibrillary astrocytomas, while increased Hras mRNA levels 

were observed in normal specimens compared to glioblastomas samples.  Western blot 

analysis did not result in detectable levels of Ras-p21 protein in our samples. The 

expression profile of these genes is characterized mainly by underexpression in the three 

sample groups. Sequencing analysis did not detect the GGT->GTT (Gly12Val) mutation in 

codon 12 of the three Ras genes, in any of our samples. In Akt family genes, increased Akt-

3 mRNA expression in normal samples compared to glioblastomas was observed, while 

Akt-1 and Akt-2 transcript levels did not show statistical differences between normal and 

tumor samples. The expression profile of Akt-1 and Akt-3 was characterized mainly by 

normal expression and underexpression, respectively. SDF-1α and CXCR4 genes were 

mainly overexpressed in glioblastomas. P53 transcript levels did not show any statistical 

difference between the sample groups. Sequencing analysis did not detect the CGTTGT 

(Arg273Cys) of the p53 gene, in any of our samples. Kaplan-Meier survival analysis in 

glioblastomas revealed that patients who overexpressed p53 gene, had decreased survival 

compared to those that normally expressed it. In meningiomas, Kras, Nras, Akt-2 θαη p53 

transcript levels were increased compared to normal tissues. The GGT→GTT (Gly12Val) 

mutation in Ras genes was not detected in any of our samples. In Akt family genes, 

meningiomas were found to have elevated Akt-2 mRNA levels compared to normal 

samples. The GGT→GTT (Gly12Val) mutation in Ras genes and the CGTTGT 

(Arg273Cys) mutation of the p53 gene were not detected in any of our samples.  

 Our results in gliomas and meningiomas indicate that different activation 

mechanisms prevail in malignant transformation of brain cells in each type of cancer.  

http://en.wikipedia.org/wiki/Human_skull
http://en.wikipedia.org/wiki/Neoplasm
http://en.wikipedia.org/wiki/Neuron
http://en.wikipedia.org/wiki/Glia
http://en.wikipedia.org/wiki/Cancer
http://en.wikipedia.org/wiki/Metastasis
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ΔΗ΢ΑΓΩΓΖ 

 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1 

 

ΟΓΚΟΗ ΔΓΚΔΦΑΛΟΤ 

 

 

1.1 Γεληθά 

 

 Οζ δζάθμνμζ ηφπμζ ηαημδεχκ υβηςκ εβηεθάθμο έπμοκ ιεθεηδεεί ζπεηζηά θζβυηενμ 

απυ ημοξ οπυθμζπμοξ υβημοξ ημοξ ακενςπίκμο ζχιαημξ. Οζ πενζζζυηενμ ζοπκμί ζε 

ειθάκζζδ είκαζ ηα βθμζμαθαζηχιαηα ηαζ ηα αζηνμηοηηχιαηα (1). Γεκζηά μζ υβημζ 

εβηεθάθμο πενζμνίγμκηαζ ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια (ΚΝ΢) ηαζ ζπάκζα ειθακίγμοκ 

ιεηαζηάζεζξ, ζε ακηίεεζδ ιε άθθμοξ ηαημήεεζξ υβημοξ (2). 

 Ο υνμξ δζαθμνμπμίδζδ ημο κεμπθαζιαηζημφ ηοηηάνμο, εεςνείηαζ μ ααειυξ 

μιμζυηδηαξ ημο ιε ημ θοζζμθμβζηυ απυ ημ μπμίμ πνμένπεηαζ, ιμνθμθμβζηά ηαζ θεζημονβζηά. 

Ο ααειυξ αοηυξ είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβςξ ιε ημ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ημο 

ηοηηάνμο. Γδθαδή, ηα ηαθμήεδ κεμπθάζιαηα είκαζ ζοκήεςξ ηαθά δζαθμνμπμζδιέκα, εκχ 

ηα ηαημήεδ πανμοζζάγμοκ εονφ θάζια δζαθμνμπμίδζδξ, υπςξ επίζδξ ακαπθαζία (δμιζηή 

ηαζ θεζημονβζηή παθζκδνυιδζδ ηςκ ηοηηάνςκ) ηαζ ηοηηανζηά αηοπία (πμζηζθμιμνθία 

ιεβέεμοξ ηαζ ζπήιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ).  

 

Οζ υβημζ εβηεθάθμο ιε αάζδ ηα ζζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ημοξ 

ηαηαηάζζμκηαζ ζε 10 ηαηδβμνίεξ: 

1. Όβημζ απυ κεονμεπζεδθζαηυ ζζηυ 

2. Όβημζ ηςκ ηνακζαηχκ ηαζ κςηζαίςκ κεφνςκ 

3. Όβημζ ηςκ ιδκίββςκ 

4. Λειθχιαηα ηαζ αζιμπμζδηζηά κεμπθάζιαηα 

5. Βθαζημηοηηανζημί υβημζ  

6. Κφζηεζξ ηαζ μβηυιμνθεξ αθάαεξ 

7. Όβημζ πενζμπήξ εθζππίμο 

8. Σμπζηέξ επεηηάζεζξ πενζθενζηχκ υβηςκ 

9. Μεηαζηαηζημί υβημζ 

10. Αηαλζκυιδημζ υβημζ 
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Οζ υβημζ απυ κεονμεπζεδθζαηυ ζζηυ πςνίγμκηαζ ζηζξ ελήξ ηαηδβμνίεξ:  

1. Αζηνμηοηηανζημί υβημζ 

2. Οθζβμδεκδνμβθμζαημί υβημζ 

3. Δπεκδοιαηζημί υβημζ 

4. Μζηηά βθμζχιαηα 

5. Όβημζ πμνζμεζδχκ πθεβιάηςκ 

6. Όβημζ αζαθμφξ πνμέθεοζδξ 

7. Νεονςκζημί ηαζ ιζηημί κεονμβθμζαημί υβημζ      

8. Δπζθοζζαημί υβημζ 

9. Διανοζημί υβημζ 

 

Οζ αζηνμηοηηανζημί υβημζ μζ μπμίμζ απμηεθμφκ ημ 60% υθςκ ηςκ πνςημβεκχκ 

υβηςκ εβηεθάθμο, ηαζ ακάθμβα ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ, ζφιθςκα ιε ημκ παβηυζιζμ 

μνβακζζιυ οβείαξ, WHO, πςνίγμκηαζ ζηζξ ελήξ ηαηδβμνίεξ : 

 

1. Πζθμηοηηανζηυ αζηνμηφηηςια (ααειυξ ηαημήεεζαξ Ι)               

2. Τπμεπεκδοιαηζηυ βζβακημηοηηανζηυ αζηνμηφηηςια (μγχδδξ ζηθήνοκζδ) (ααειυξ 

ηαημήεεζαξ Ι)               

3. Αζηνμηφηηςια (ααειυξ ηαημήεεζαξ ΙΙ)               

3.1 Ικχδεξ 

3.2 Πνςημπθαζιαηζηυ 

3.3 Γειζζημηοηηανζηυ  

4. Πθμζμιμνθζηυ λακεμαζηνμηφηηςια (ααειυξ ηαημήεεζαξ ΙΙ ή ΙΙΙ)               

5. Ακαπθαζηζηυ αζηνμηφηηςια (ααειυξ ηαημήεεζαξ ΙΙΙ)                    

6. Πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια (ααειυξ ηαημήεεζαξ ΙV) 

6.1 Γζβακημηοηηανζηυ βθμζμαθάζηςια   

6.2 Γθμζμζάνηςια 

 

  Σα δείβιαηα ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ ακήημοκ ζηζξ ηαηδβμνίεξ ηςκ ζκςδχκ 

αζηνμηοηηςιάηςκ, ηςκ ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ ηαζ ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ ηαζ 

ακαθένμκηαζ βεκζηά ςξ βθμζχιαηα.  
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Η άθθδ ηαηδβμνία υβηςκ πμο ιεθεηήεδηε ζηδ ζοβηεηνζιέκδ δζαηνζαή είκαζ μζ 

υβημζ ηςκ ιδκίββςκ (ιδκζββζχιαηα), μζ μπμίμζ ηαηαηάζζμκηαζ ζηζξ ελήξ ηαηδβμνίεξ : 

 

1. Όβημζ απυ ιδκζββμεδθζαηά ηφηηανα  

2. Μεζεβποιαηζημί υβημζ 

3. Πνςημβεκείξ ιεθακμηοηηανζηέξ αθάαεξ 

4. Όβημζ ιδ ηαεμνζζιέκδξ ζζημβέκεζδξ 

 

 

 Σα μθζβμδεκδνμβθμζχιαηα είκαζ υβημζ ααειμφ ηαημήεεζαξ ΙΙ ηαζ ΙΙΙ, μζ μπμίμζ 

απμηεθμφκηαζ απυ ηαθα δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα ηαζ ιμζάγμοκ ιμνθμθμβζηά ιε ηα 

μθζβμδεκδνμηφηηανα (3). Σα ηεθεοηαία πνυκζα έπεζ αολδεεί δ ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ ημοξ 

απμ 5% ζε 25% ακάιεζα ζημοξ υβημοξ ηδξ βθμίαξ. Αοηυ είκαζ θυβς ηδξ θακεαζιέκδξ 

ηαηάηαλδξ ιενζηχκ ηφπςκ μθζβμδεκδνμβθμζςιάηςκ ή ιζηηχκ μθζβμαζηνμηοηηςιάηςκ, ηα 

μπμία πνμδβμοιέκςξ είπακ ηαηαηαπεεί ςξ αζηνμηοηηχιαηα (4, 5). 

Σα επεκδοιχιαηα ακ ηαζ ζπάκζα ζε ζπέζδ ιε ημοξ κεονμεπζεδθζαημφξ υβημοξ, 

ηαηέπμοκ ηδκ ηνίηδ εέζδ ηςκ πζμ ζοπκχκ υβηςκ εβηεθάθμο ζηα παζδζά. ΢οκήεςξ αοημί μζ 

υβημζ ειθακίγμκηαζ ζηα παζδζά εκδμηνακζαηά, εκχ ζημοξ εκήθζηεξ ειθακίγμκηαζ ίζα 

ηαηακειδιέκμζ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ ζηδκ ζπμκδοθζηή ζηήθδ.   

 Οζ ειανοζημί υβημζ ημο ηεκηνζημφ κεονζημφ ζοζηήιαημξ, υπςξ ηα 

ιοεθμαθαζηχιαηα (ΜΒ), είκαζ μζ πζμ ζοπκμί ηαημήεεζξ υβημζ εβηεθάθμο ζηα παζδζά.  

 

 
 

1.2 ΓΛΟΗΩΜΑΣΑ 

 

 Σμ ηαημήεεξ βθμίςια είκαζ μ ζοπκυηενμξ πνςημπαεήξ υβημξ ημο εβηεθάθμο, ιε 

ζοπκυηδηα ιεβαθφηενδ ημο 50% ζημ ζφκμθμ ηςκ εκδμηνάκζςκ υβηςκ. Υαναηηδνίγεηαζ απυ 

ορδθή εκδζζιυηδηα ηαζ εκδηυηδηα. Πνμηφπημοκ απυ κεονζηά πνςημβεκή ηφηηανα ηαζ/ή 

απυ αδζαθμνμπμίδηα αζηνμηφηηανα (6, 7). Σα ηθζκζηά ζοιπηχιαηα είκαζ δ αφλδζδ ηδξ 

εκδμηνάκζαξ πίεζδξ, μζ επζθδπηζημί ζπαζιμί, μζ εζηζαηέξ εηδδθχζεζξ ηαζ μζ ροπζηέξ 

δζαηαναπέξ.  

Σα πζθμηοηηανζηά αζηνμηοηηχιαηα είκαζ αναδείαξ ελέθζλδξ υβημζ ηαζ ειθακίγμκηαζ 

ζοκήεςξ ζε παζδζά ηαζ κεανά άημια. Δίκαζ ζοκήεςξ εεναπεφζζιμζ εάκ ελαζνεεμφκ ηαζ 
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έπμοκ δζαθμνεηζηυ βεκεηζηυ πνμθίθ ηαζ δζαθμνεηζηή ηθζκζηή ζοιπενζθμνά, ζε ζπέζδ ιε 

ηαημδεέζηενα αζηνμηοηηχιαηα. 

Σα αζηνμηοηηχιαηα ιε ααειυ δζαθμνμπμίδζδξ Ι ηαζ ΙΙ, έπμοκ αναδεία ελέθζλδ, 

απμοζία πενζαζηζαημφ μζδήιαημξ, απμοζία πνυζθδρδξ ζηζαβναθζημφ ηαζ απμοζία 

κεηνχζεςκ.  

Σα ακαπθαζηζηά αζηνμηοηηχιαηα πνμηφπημοκ απυ παιδθυηενμ ααειυ ηαημήεεζαξ 

αζηνμηοηηχιαηα ηαζ έπμοκ αολδιέκδ ιζηςηζηή εκενβυηδηα. Πανμοζζάγμοκ ηαπεία ηθζκζηή 

ελέθζλδ ηαζ παναηηδνίγμκηαζ απυ πενζαζηζαηυ μίδδια, ηαηά ηυπμοξ πνυζθδρδ 

ζηζαβναθζημφ ηαζ απμοζία κεηνχζεςκ. 

 Σα πμθφιμνθα βθμζμαθαζηχιαηα είκαζ μζ πζμ ζοπκμί απυ ημοξ υβημοξ εβηεθάθμο. 

Δίκαζ υβημζ πμο είηε ειθακίγμκηαζ de novo απυ ηφηηανα βθμίαξ είηε πνμένπμκηαζ απυ 

ελαθθαβή ηαθμδεέζηενςκ ιμνθχκ υβηςκ, δδθαδή απυ αζηνμηοηηχιαηα ή 

μθζβμκεκδνμβμζχιαηα. Δίκαζ βθμζχιαηα ορδθήξ ηαημήεεζαξ ηαζ παναηηδνίγμκηαζ απυ 

ηαπφηαηδ ελέθζλδ. Απεζημκζζηζηά, παναηηδνίγμκηαζ απυ πνυζθδρδ ζηζαβναθζημφ, 

πενζαζηζαηυ μίδδια ηαζ κεηνχζεζξ ζημοξ ζζημφξ, πμο μθείθμκηαζ ζηδκ ηαπφηαηδ ελέθζλδ 

ημο υβημο. Σα πνςημβεκή βθμζμαθαζηχιαηα είκαζ πζμ ζοπκά ζε άημια ιεβαθφηενδξ 

δθζηίαξ, ζε ζπέζδ ιε ηα δεοηενμβεκή (8). 

Ο ιέζμξ πνυκμξ επζαίςζδξ βζα ηα ακαπθαζηζηά αζηνμηοηηχιαηα ηαζ ηα 

βθμζμαθαζηχιαηα είκαζ ιζηνυξ (2-5 έηδ ηαζ 12-14 ιήκεξ, ακηίζημζπα). Αζεεκείξ ιε 

πζθμηοηηανζηυ αζηνμηφηηςια ιπμνμφκ κα έπμοκ πθήνδ ίαζδ, εθ‟υζςκ μ υβημξ ελαζνεεεί 

μθμηθδνςηζηά, εκχ ζημ αζηνμηφηηςια ααειμφ ηαημήεεζαξ ΙΙ ιπμνεί κα οπάνλεζ ίαζδ ιε 

ελαίνεζδ ημο ηανηζκζημφ ζζημηειαπίμο, ζηδκ πενίπηςζδ πμο δεκ ειθακζζηεί οπμηνμπή. 

 Η εεναπεία πμο εθανιυγεηαζ ζημοξ αζεεκείξ ιε αζηνμηφηηςια, ελανηάηαζ απυ ημ 

ααειυ ηαημήεεζαξ ημο υβημο. ΢ηα αζηνμηοηηχιαηα ααειμφ ηαημήεεζαξ Ι, μ υβημξ 

αθαζνείηαζ πεζνμονβζηά, ζηα ααειμφ ηαημήεεζαξ ΙΙ πναβιαημπμζείηαζ πεζνμονβζηή 

ελαίνεζδ ημο υβημο ηαζ ζηδ ζοκέπεζα δ εεναπεία ελανηάηαζ απυ ηδκ ηάεε πενίπηςζδ. ΢ηα 

αζηνμηοηηχιαηα ααειμφ ηαημήεεζαξ ΙΙΙ ηαζ ΙV, πναβιαημπμζμφκηαζ υθεξ μζ δοκαηέξ 

εεναπείεξ.  

Σα ορδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ αζηνμηοηηχιαηα έπμοκ ιεβάθδ πζεακυηδηα 

οπμηνμπήξ ηαζ μ υβημξ ζοκήεςξ ειθακίγεηαζ ζε απυζηαζδ-αηηίκα 2cm απυ ημ ανπζηυ 

ζδιείμ ειθάκζζδξ ημο (9). Αηυια, επεζδή ηαζ ηα πζμ παιδθήξ ηαημήεεζαξ βθμζχιαηα, 

έπμοκ ιζα ηάζδ ηαημήεμοξ ιεηαζπδιαηζζιμφ, αζεεκείξ ιζηνυηενδξ δθζηίαξ ιε υβημοξ 

παιδθμφ ααειμφ ηαημήεεζαξ, ιπμνεί κα οπμηνμπζάζμοκ ηαζ κα δδιζμονβδεμφκ υβημζ 

ορδθήξ ηαημήεεζαξ (8). 
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 ΢φιθςκα ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ, δ αολδιέκδ ζδιαημδυηδζδ ηςκ ιμκμπαηζχκ 

πμο ειπθέημοκ οπμδμπείξ ιε δνάζδ ηζκάζδ ηονμζίκδξ ηαζ δοζθεζημονβίεξ ζημκ έθεβπμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ δδιζμονβία βθμζςιάηςκ, υπςξ ηαζ ζε άθθα είδδ 

υβηςκ βεκζηά. (4, 7). Έπεζ ακαβκςνζζηεί ιζα πθδεχνα αολδηζηχκ παναβυκηςκ ιε νυθμ 

ζηδκ ακάπηολδ ηςκ βθμζςιάηςκ, υπςξ: μ αζιμπεηαθζαηυξ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ (PDGF, 

Platelet-derived growth factor), μ επζδενιζηυξ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ (EGF, epidermal 

growth factor), μ ζκμαθαζηζηυξ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ (FGF2, fibroblast growth factor 2), μ 

αββεζαηυξ εκδμεδθζαηυξ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ (VEGF, vascular endothelial growth 

factor) ηαζ μ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ ιεηαιυνθςζδξ (transforming growth factor-α, TGF-α) 

(2). Μεθέηεξ ακαθένμοκ υηζ ιεβάθμ πμζμζηυ ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ οπενεηθνάγμοκ ημκ 

οπμδμπέα ημο EGF, ημκ EGFR (EGF receptor), εκχ δ οπενέηθναζδ ηςκ πνμζδεηχκ ηαζ 

ηςκ οπμδμπέςκ ημο PDGF πανάβμκηα, θαίκεηαζ κα είκαζ ιζα απυ ηζξ πζμ πνχζιεξ βεκεηζηέξ 

αθθμζχζεζξ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ δεοηενμβεκχκ βθμζμαθαζηςιάηςκ (10).  

 Άθθα ιυνζα πμο ειπθέημκηαζ ζημ ζπδιαηζζιυ ηςκ βθμζςιάηςκ είκαζ μζ νοειζζηέξ 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, υπςξ: δ πνςηεΐκδ p53, δ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRB) 

ηαζ μζ πνςηεΐκεξ p16INK4A ηαζ p14ARF. Αηυια, ζηδ βθμζςιαημβέκεζδ ειπθέημκηαζ ηα 

ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα Ras/MAPK ηαζ PI3K/Akt, ηα μπμία έπμοκ ζπέζδ ιε ηδ νφειζζδ 

ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηδξ επζαίςζδξ, ακηίζημζπα (2).  

  

 

1.2.1 Πξόγλωζε γηα ηα γινηώκαηα 

   

Η πνυβκςζδ βζα ημοξ αζεεκείξ ιε ηαημήεεξ βθμίςια ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ δθζηία 

ημο αζεεκμφξ, ημ ααειυ ηαημήεεζαξ ηαζ ημκ ηφπμ ημο υβημο. Γεκζηά, αζεεκείξ ιε 

ιζηνυηενδ δθζηία, παιδθυ ααειυ ηαημήεεζαξ ημο υβημο ηαζ ιδ-αζηνμηοηηςιαηζηυ υβημ, 

πανμοζζάγμοκ ηαθφηενδ πνυβκςζδ. ΢οβηεηνζιέκα, αζεεκείξ ιε μθζβμδεκδνμβθμζχιαηα 

βεκζηά πανμοζζάγμοκ ηαθφηενδ πνυβκςζδ ηαζ ζε ζοκδοαζιυ ιε απχθεζα εηενμγοβςηίαξ 

(LOΗ) ζημοξ πνςιμζςιζημφξ αναπίμκεξ 1p ηαζ 19q, ακηαπμηνίκμκηαζ ηαθφηενα ζηδ 

πδιζμεεναπεία, αηυια ηαζ ιεηά απυ οπμηνμπή (11, 12). 

 ΢ηα βθμζμαθαζηχιαηα, μζ ιεηαθθαβέξ ζημ βμκίδζμ ηδξ p53 ηαζ απχθεζα 

εηενμγοβςηίαξ ζημ πνςιμζςιζηυ αναπίμκα 10q, εεςνμφκηαζ ηαθμί ηαζ ηαημί πνμβκςζηζημί 

δείηηεξ, ακηίζημζπα. Η απχθεζα εηενμγοβςηίαξ ζημ αναπίμκα 1p ζε ζοκδοαζιυ ιε απχθεζα 

εηενμγοβςηίαξ ζημ 19q, ηα ηαεζζηά θζβυηενμ ηαημήεδ ηαζ δεκ ιπμνμφκ κα δζαηνζεμφκ 

ιμνθμθμβζηά απυ ηα οπυθμζπα βθμζμαθαζηχιαηα (13). 
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1.3 ΜΖΝΗΓΓΗΩΜΑΣΑ 

 

 Σα ιδκζββζχιαηα ακ ηαζ ακηζπνμζςπεφμοκ ηδ δεφηενδ πζμ ζοπκή ηαηδβμνία υβηςκ 

εβηεθάθμο ζημοξ εκήθζηεξ, δεκ είκαζ ανηεηά ιεθεηδιέκα. Σα ιδκζββζχιαηα είκαζ ηαθμήεεζξ 

υβημζ πμο πνμένπμκηαζ απυ ιεηαθθαβιέκα αναπκμεζδή ηφηηανα ιήκζββαξ. Σα πενζζζυηενα 

ιδκζββζχιαηα ειθακίγμκηαζ ςξ ζπμναδζημί υβημζ. 

 Η εεναπεία πμο εθανιυγεηαζ ζε αζεεκείξ ιε  ιδκζββίςια είκαζ δ πεζνμονβζηή 

ελαίνεζδ ημο υβημο ηαζ μ αζεεκήξ ιπμνεί κα έπεζ πθήνδ ίαζδ, εθ‟υζςκ μ υβημξ ελαζνεεεί 

μθμηθδνςηζηά. 

Σα πενζζζυηενα ηαθμήεδ ιδκζββζχιαηα, ακελάνηδηα απυ ημ θφθμ ημο αζεεκμφξ, 

απμηημφκ ιζα πθδεχνα απυ οπμδμπείξ μνιμκχκ ηαηά ηδκ μβημβέκεζδ, απυ ημοξ μπμίμοξ μ 

πζμ ηαθά ελαηνζαςιέκμξ είκαζ μ οπμδμπέαξ πνμβεζηενυκδξ (PR). Η ζπέζδ ιεηαλφ ηδξ 

έηθναζδξ αοημφ ημο οπμδμπέα ηαζ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, έπεζ πνδζζιμπμζδεεί βζα κα 

ελδβδεεί δ αολδιέκδ ζοπκυηδηα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ ζηζξ βοκαίηεξ έκακηζ ηςκ ακδνχκ, 

υπμο δ ακαθμβία είκαζ 2:1 ζημκ εβηέθαθμ ηαζ 10:1 ζηδκ ζπμκδοθζηή ζηήθδ. Αοηή δ άπμρδ 

οπμζηδνίγεηαζ απυ ιζα ιεθέηδ, ηαηά ηδκ μπμία παναηδνήεδηε υηζ μζ βοκαίηεξ πνζκ ηαζ 

ιεηά απυ ηδκ ειιδκυπαοζδ πμο έηακακ πνήζδ ιεηα-ειιδκμπαοζζηχκ μνιμκχκ 

(postmenopausal hormones, PMHs), είπακ αολδιέκμ ηίκδοκμ δδιζμονβίαξ ιδκζββζςιάηςκ, 

ζε ζπέζδ ιε ηζξ βοκαίηεξ ιεηά ηδκ ειιδκυπαοζδ μζ μπμίεξ δεκ έηακακ πνήζδ ηςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ μνιμκχκ (14). Αοηή δ οπυεεζδ υιςξ βζα ηζξ βοκαίηεξ είκαζ πμθφπθμηδ ηαζ 

πνίγεζ πεναζηένς δζενεφκδζδξ, αθμφ ηα ιδκζββζχιαηα ζημοξ άκδνεξ ηαζ ζηα παζδζά ιπμνεί 

κα εηθνάγμοκ ημοξ ίδζμοξ οπμδμπείξ. 

Γεκεηζηέξ ακαθφζεζξ πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ζηα ιδκζββζχιαηα, έπμοκ δείλεζ 

ιζα ημζκή βεκεηζηή αθθμίςζδ, ηδκ απεκενβμπμίδζδ ημο βμκζδίμο ηδξ κεονμσκμιάηςζδξ 2 

(neurofibromatosis, NF-2), ζημ πνςιυζςια 22q (15). Άθθεξ βεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ πμο 

πανμοζζάγμοκ ηα ιδκζββζχιαηα είκαζ δ απχθεζα ηςκ πνςιμζςιζηχκ πενζμπχκ ηςκ 14q, 

1p, 6q ηαζ 18q (16). 

Γμκίδζα πμο έπμοκ ανεεεί κα ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ δδιζμονβία ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, 

πενζθαιαάκμοκ, ημ μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ p53, ημ βμκίδζμ hTERT, ημκ αολδηζηυ 

πανάβμκηα TGF-α ηαζ ηζξ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ ημο ζηνχιαημξ. ΢οβηεηνζιέκα, έπεζ 

ακαθενεεί δ ιεεοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p14ARF (δ μπμία ακαζηέθεζ ημκ ακαζημθέα MDM2 

ηδξ p53), ηαζ ζοκεπχξ δ απεκενβμπμίδζδ ηδξ, ζε έκα ζφκμθμ αηοπζηχκ ηαζ ακαπθαζηζηχκ 

ιδκζββζςιάηςκ, οπμζηδνίγμκηαξ ημ βεβμκυξ υηζ εκχ δ απεκενβμπμίδζδ ηδξ p53 θυβς 

ιεηαθθαβχκ δεκ είκαζ ζοπκυ θαζκυιεκμ ζηα ιδκζββζχιαηα, δ απεκενβμπμίδζδ ηδξ p53 
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θυβς ηδξ απχθεζαξ ηδξ p14ARF ηαζ ηδξ MDM2, ιπμνεί κα ζοκεζζθένεζ ζηδκ δδιζμονβία 

ηςκ ιδκζββζςιάηςκ (17).  

Η ηεθμιενάζδ είκαζ έκα έκγοιμ ημ μπμίμ είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδ δζαηήνδζδ ημο 

ιήημοξ ημο πνςιμζχιαημξ ηαζ έπεζ ανεεεί υηζ ειπθέηεηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ υβηςκ. 

Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ ηα ιδκζββζχιαηα πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ εκενβυηδηα ηδξ 

ηεθμιενάζδξ ηαζ αολδιέκδ έηθναζδ ημο mRNA ημο βμκζδίμο ηδξ (hTERT). Δπίζδξ, 

θαίκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ δ αολδιέκδ έηθναζδ ηαζ εκενβυηδηα ηδξ hTERT ιε ηδκ αφλδζδ ημο 

ααειμφ ηαημήεεζαξ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ (18). 

Ο αολδηζηυξ πανάβμκηαξ ιεηαιυνθςζδξ (transforming growth factor, TGF-α) 

επίζδξ έπεζ ανεεεί υηζ ειπθέηεηαζ ζηδκ παεμβέκεζδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ. ΢οβηεηνζιέκα, 

έπεζ ανεεεί υηζ μ TGF-α ακαζηέθεζ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ in vitro, ιέζς ηδξ 

νφειζζδξ ημο SMAD2/3 ιμκμπαηζμφ (19). 

Αηυια έκα βμκίδζμ πμο θαίκεηαζ κα ειπθέηεηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, 

είκαζ δ ζςιαημζηαηίκδ (somatostatin, SST), αθμφ έπεζ ακαθενεεί υηζ νοειίγεζ ηδκ 

ακάπηολδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ in vitro (20). 

Οζ ιεηαθθμπνςηεΐκάζεξ (MMPs) θαίκεηαζ υηζ ειπθέημκηαζ ζηδκ παεμβέκεζα ηςκ 

ιδκζββζςιάηςκ, αθμφ επζηναηεί δ άπμρδ υηζ δ δζδεδηζηή ζηακυηδηα ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ζζμννμπία ιεηαλφ ηδξ έηθναζδξ ηςκ ιεηαθθμπνςηεσκαζχκ ημο 

ζηνχιαημξ ηαζ ηςκ ακαζημθέςκ ημοξ (tissue inhibitors of ΜΜΡs, ΣΙΜΡs). Αοηή δ 

ζζμννμπία, ημ πζμ πζεακυκ κα νοειίγεηαζ υπζ ιυκμ απυ έκα ιμκμπάηζ, αθθά απυ ιζα 

ζοκδοαζιέκδ δνάζδ πμθθχκ ιμκμπαηζχκ. Οζ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ MMP-2 ηαζ MMP-9, 

ανέεδηε υηζ εηθνάγμκηαζ ζηα ιδκζββζχιαηα ηαζ υηζ δ έηθναζδ ημοξ είκαζ ακάθμβδ ιε ημ 

ααειυ ηαημήεεζαξ (21, 22). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2 

 

ΟΓΚΟΓΟΝΗΓΗΑ ΚΑΗ ΟΓΚΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΗΚΑ ΓΟΝΗΓΗΑ 

 

 

2.1 ΟΓΚΟΓΟΝΗΓΗΑ 

 

 Σα μβημβμκίδζα πνμηφπημοκ ιε ηδκ ελαθθαβή ηςκ πνςημ-μβημβμκζδίςκ, ηα μπμία 

ιπμνεί κα είκαζ θοζζμθμβζηά ηοηηανζηά ή ζζηά βμκίδζα. Σα μβημβμκίδζα, εεςνμφκηαζ 

επζηναηή, δδθαδή δ εκενβμπμίδζδ εκυξ αθθδθμιυνθμο ανηεί βζα ηδ θαζκμηοπζηή έηθναζδ 

ηδξ ηαημήεεζαξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηα μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα, ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ μπμίςκ 

πνέπεζ ηαζ ηα δφμ αθθδθυιμνθα κα απεκενβμπμζδεμφκ, έηζζ χζηε κα πάζμοκ ηδ 

θοζζμθμβζηή δνάζδ ημοξ. Δκενβμπμζμφκηαζ ηονίςξ ζηα ζςιαηζηά ηφηηανα ηςκ κμζμφκηςκ, 

επμιέκςξ δ εκενβμπμίδζδ ημοξ απμηεθεί επίηηδημ ελαθθαηηζηυ βεβμκυξ (23). 

 Τπάνπμοκ ανηεημί ηνυπμζ ιε ημοξ μπμίμοξ έκα πνςημ-μβημβμκίδζμ ιπμνεί κα 

ιεηαηναπεί ζε έκα μβημβμκίδζμ. ΢οβηεηνζιέκα, δ εκενβμπμίδζδ εκυξ μβημβμκζδίμο ιπμνεί 

κα πναβιαημπμζδεεί ιε ζδιεζαηέξ ιεηαθθαβέξ μζ μπμίεξ ιπμνεί κα θάαμοκ πχνα ζηδκ 

πενζμπή πμο ηςδζημπμζείηαζ ημ ζοβηεηνζιέκμ βμκίδζμ, ιε απμηέθεζια ηδκ παναβςβή εκυξ 

πνμσυκημξ ιε αολδιέκδ εκενβυηδηα. Δάκ μζ ιεηαθθαβέξ ζοιαμφκ ζηδκ παναηείιεκδ 

πενζμπή εθέβπμο, ημ βμκίδζμ οπενεηθνάγεηαζ. Άθθμξ ιδπακζζιυξ εκενβμπμίδζδξ εκυξ 

μβημβμκζδίμο είκαζ μ πμθθαπθαζζαζιυξ (amplification) ημο βμκζδίμο ζε ορδθυ ανζειυ 

ακηζβνάθςκ, ιεηά απυ θάεδ ζηδκ ακηζβναθή. Δπίζδξ, μζ πνςιμζςιζηέξ ιεηαημπίζεζξ ηαζ δ 

ιεηαβναθζηή έηθναζδ ημο βμκζδίμο, απμηεθμφκ ιδπακζζιμφξ εκενβμπμίδζδξ ημο. Οζ 

ιεηαθθαβέξ ηαζ μζ πνςιμζςιζηέξ ιεηαημπίζεζξ μδδβμφκ ζε απ‟εοεείαξ αθθμίςζδ ημο 

βμκζδζαημφ πνμσυκημξ, εκχ μζ οπυθμζπμζ μδδβμφκ ζε εκενβμπμίδζδ, ιέζς παναβςβήξ ημο 

θοζζμθμβζημφ πνμσυκημξ ζε οπεναμθζηέξ πμζυηδηεξ (24).                          
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2.2 ΟΓΚΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΗΚΑ ΓΟΝΗΓΗΑ 

  

Σα μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα εθέβπμοκ ηδκ ηοηηανζηή 

δζαίνεζδ, κα επάβμοκ ηδκ απυπηςζδ ηαζ κα ηαηαζηέθθμοκ ηζξ ιεηαζηάζεζξ. Η απχθεζα 

θεζημονβίαξ εκυξ ηέημζμο βμκζδίμο, ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδ δδιζμονβία υβηςκ, θυβς ηδξ 

ακελέθεβηηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ. Οζ ηονζυηενμζ ιδπακζζιμί θεζημονβίαξ ηςκ 

μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ είκαζ δ ακαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ, δ επαβςβή ηδξ 

απυπηςζδξ, δ επζδζυνεςζδ αθααχκ ημο DNA ηαζ δ ακαζημθή ηςκ ιεηαζηάζεςκ. Μενζηά 

βμκίδζα, υπςξ δ p53 ιπμνμφκ έπμοκ πενζζζυηενμοξ απυ έκα ιδπακζζιμφξ θεζημονβίαξ ημοξ 

(25).  

 Έκα μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ ιπμνεί κα πάζεζ ηδ δνάζδ ημο, θυβς ιεηαθθαβχκ ή 

οπμέηθναζδξ ηαζ ηςκ δφμ αθθδθμιυνθςκ. Δάκ υιςξ ημ έκα αθθδθυιμνθμ είκαζ 

θοζζμθμβζηυ, ημ μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ ιπμνεί κα δνάζεζ θοζζμθμβζηά (26). Τπάνπμοκ 

αέααζα ηαζ ελαζνέζεζξ υπςξ είκαζ ημ p53 ηαζ ημ p27 (27). Πμθθά μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα 

είκαζ εκενβά ζε θοζζμθμβζηά ηαζ ηανηζκζηά ηφηηανα, εκχ άθθα υπςξ δ p53, 

εκενβμπμζμφκηαζ υηακ οπάνπεζ πζεακυξ ηίκδοκμξ μβημβέκεζδξ. 

 

 

Καηαζηνιή ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο 

 

Η ηαηαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ δζαίνεζδξ είκαζ μ ηφνζμξ ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηςκ 

πενζζζμηένςκ μβημηαηαζηαθηζηχκ βμκζδίςκ, υπςξ: δ πνςηεΐκδ ημο νεηζκμαθαζηχιαημξ 

(Rb), RIZ1, ARF, APC, p15, p16, p18, p19, p21, p27 ηαζ p53 (28-40). Η πνςηεΐκδ Rb, δ 

μπμία είκαζ ημ πνχημ μβημηαηαζηαθηζηυ ιυνζμ πμο ακαηαθφθεδηε, ακαζηέθθεζ ηδ 

ιεηαβναθή μνζζιέκςκ βμκζδίςκ, απαναίηδηςκ βζα ηδ ιίηςζδ, ιε ηδ πνυζδεζδ ηδξ ζε 

ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ υπςξ μ E2F, μζ μπμίμζ νοειίγμοκ ημ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ (31, 32). Η πνςηεΐκδ APC ζηαεενμπμζεί ημοξ ιζηνμζςθζκίζημοξ βζα ηδκ 

ακαζημθή ηδξ ιίηςζδξ (34). Οζ p15, p16, p18, p19, p21 ηαζ p27 πνςηεΐκεξ, ακαζηέθμοκ ηζξ 

ηζκάζεξ ελανηχιεκεξ απυ ηοηθίκεξ (Cdks) ηαζ δ Rb εκενβμπμζείηαζ βζα κα ακαζηείθεζ ηδ 

ηοηηανζηή δζαίνεζδ, ειπμδίγμκηαξ ημ ηφηηανμ κα ιπεζ ζηδκ θάζδ S ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο (30, 41). Η Arf πνςηεΐκδ εεςνείηαζ εεηζηυξ νοειζζηήξ ηδξ p53, αθμφ ιπμνεί κα 

ακαζηείθεζ ηδκ πνςηεΐκδ Mdm2, δ μπμία ακαζηέθεζ ηδ δνάζδ ηδξ p53 (42). 

 Δπίζδξ, ιενζημί επζβεκεηζημί ιδπακζζιμί ιπμνεί κα έπμοκ μβημηαηαζηαθηζηή 

θεζημονβία. ΢οβηεηνζιέκα, έπεζ δεζπεεί υηζ μζ ιεεοθμηνακζθενάζεξ ηςκ ζζηςκχκ ιπμνμφκ 
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κα ακαζηείθμοκ ηαη‟ εοεείακ ηδ ιίηςζδ, αθθάγμκηαξ ηδ δζαιυνθςζδ ηςκ ζζηςκχκ, ιε 

απμηέθεζια κα ιπθμηάνεηαζ δ απμδζάηαλδ ηδξ δίηθςκδξ έθζηαξ ημο DNA (43). 

 

 

Δπαγωγή ηεο απόπηωζεο 

 

 Οβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα πμο ειπθέημκηαζ ζε αοηυ ημ ιδπακζζιυ είκαζ : δ p53, δ 

APC, ημ CD95, ημ Bin1 ηαζ ημ PTEN (44-48). Η APC πνςηεΐκδ, επάβεζ ηδκ απυπηςζδ 

ιέζς ηδξ ηαζπάζδξ-8, εκχ ημ ιμκμπάηζ αοηυ ιπμνεί κα ακαζηαθεί ιε ημκ ακαζημθέα ηδξ 

ηαζπάζδξ-8 (Z-IETD-FMK) (44). Ο CD95 οπενεηθνάγεηαζ ζηα ηανηζκζηά ηφηηανα ηαζ 

δνα ςξ οπμδμπέαξ, μ μπμίμξ υηακ ακαβκςνίγεηαζ απυ έκα πνμζδέηδ ηςκ ηοηηανμημλζηχκ Σ-

ηοηηάνςκ, επάβεζ ηδκ απυπηςζδ (46, 49). Σμ Bin1, ιπμνεί κα ηαηαζηείθεζ ηδκ μβημβέκεζδ 

ιέζς ημο c-Myc (47). Οζ παναπάκς πανάβμκηεξ, επάβμοκ ηαη‟εοεείακ ηδκ απυπηςζδ, ζε 

ακηίεεζδ ιε ημ ΡΣΔΝ, ημ μπμίμ πνδζζιμπμζεί έκα άθθμ ιδπακζζιυ βζα ηδκ πνμχεδζδ ηδξ 

απυπηςζδξ. ΢οβηεηνζιέκα, απεκενβμπμζεί ημ ακηζ-απμπηςηζηυ ιυνζμ ΡΙΡ3 

(phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate), ημ μπμίμ αμδεά ζηδκ επζαίςζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ (48). Πανυθμ πμο ιενζημί μβημηαηαζηαθηζημί πανάβμκηεξ, ιπμνμφκ κα 

ακαζηείθμοκ ηδ ιίηςζδ ηαζ κα επάβμοκ ηδκ απυπηςζδ, δ απυπηςζδ δεκ επάβεηαζ 

απαναίηδηα απυ ηδκ ακαζημθή ηδξ ιίηςζδξ (50). 

 

 

Δπηδηόξζωζε βιαβώλ ηνπ DNA 

 

 Μενζηά απυ ηα μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα πμο θαιαάκμοκ ιένμξ ζηδκ επζδζυνεςζδ 

ηςκ αθααχκ ημο DNA, είκαζ ημ MSH2 (mutS homolog 2), ημ MLH1 (mutL homolog 1), ημ 

ΑΤΜ (Ataxia-telangiectasiamutated gene product), ημ BRCA (breast cancer), ημ NBS1 

(Nijmegen breakage syndrome 1), ημ FA (Fanconi-Anemia−related tumor suppressor) ηαζ 

ημ p53 (25, 51-55). Η πνςηεΐκδ p53 έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα απμιαηνφκεζ ηα κμοηθεμηίδζα 

ζηδκ πενζμπή ημο DNA ιε αθάαεξ ηαζ κα επάβεζ ηδ ζφκεεζδ ημο DNA ζηδκ απμημιιέκδ 

πενζμπή, εκχ μζ MSH2 ηαζ MLH1 είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ επζδζυνεςζδ ημο αηαίνζαζημο 

γεοβανχιαημξ αάζεςκ (mismatch) (25, 51, 52). Η πνςηεΐκδ ΑΣΜ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδ 

θςζθμνοθίςζδ ηςκ p53, BRCP, NBS1 ηαζ FA ιε ζηυπμ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ 

επζδζυνεςζδξ ηςκ αθααχκ ημο DNA (25, 53). Δπίζδξ, ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ TDG 
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πνςηεΐκδ, ακαβκςνίγεζ ημ αηαίνζαζημ γεοβάνςια T-G πμο πνμηαθείηαζ θυβς ηδξ C/T 

ιεηάπηςζδξ, ελαζηίαξ ηδξ ιεεοθίςζδξ ηαζ απμιαηνφκεζ ηδ εοιίκδ ιέζς οδνυθοζδξ (56). 

 

 

Αλαζηνιή ηεο κεηάζηαζεο 

 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ιεηαζηαηζηήξ δζαδζηαζίαξ, ηα ηανηζκζηά ηφηηανα, 

αθθδθεπζδνμφκ ιε εκδμεδθζαηά ηφηηανα ιέζς δζαθυνςκ ζδιάηςκ, βζα επαβςβή ηδξ 

αββεζμβέκεζδξ. Σα μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα πμο ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ ακαζημθή ηδξ 

ιεηάζηαζδξ πενζθαιαάκμοκ ηα: BRMS1 (breast cancer metastasis suppressor 1), TIMP  

(tissue inhibitor of metalloproteinase), CRSP (cofactor required for specificity protein 1 

activation), KAL1/CD82 ηαζ ηδ ιεηαζηίκδ (57-64). Η ιεηαζηίκδ πνμζδέκεηαζ ζημκ 

οπμδμπέα GPR54 (orphan G protein-coupled receptor) ιε απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ηδξ ηζκάζδξ FAK (focal adhesion kinase) ηαζ ηδκ ακαζημθή ηδξ ιεηάζηαζδξ ζηα ηφηηανα 

ημο ιεθακχιαημξ (57). Η ιεηαζηίκδ ιπμνεί κα εκενβμπμζδεεί απυ ηδκ CRSP (62). Η 

BRMS1 νοειίγεζ ηδ ιεηαβναθή ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ημο ιε ημ ζφιπθμημ mSin3 

histone deacetylase (HDAC) (59). Οζ ΣΙΜΡs ακαζηέθμοκ ηζξ ιεηαθθμπνςηεσκάζεξ ημο 

ζηνχιαημξ (MMPs) ηαζ ειπμδίγμοκ ηδ δζείζδοζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζηδκ ααζζηή 

ιειανάκδ ηςκ αζιμθυνςκ αββείςκ (60, 61). Η βθοημπνςηεΐκδ CD82 εκενβμπμζείηαζ απυ 

ηδκ p53 ηαζ μ ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηδξ βζα ηδκ ακαζημθή ηςκ ιεηαζηάζεςκ, δεκ είκαζ αηυια 

λεηάεανμξ. Πζεακυκ κα ακαζηέθθεζ ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ιέζς ημο 

ιμκμπαηζμφ FAK-Lyn-p130CAS-CrkII (63, 64). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3 

 

ΟΓΚΟΓΟΝΗΓΗΑ RAS 

 

 

3.1 Γεληθά 

 

 Σα πνχηα βμκίδζα Ras πμο ηαοημπμζήεδηακ ήηακ ζζηά βμκίδζα μβημβμκίδζα (v-ras) 

νεηνμσχκ ιε μλεία ελαθθαηηζηή ζηακυηδηα. Η ακαηάθορδ υηζ ηα μβημβμκίδζα ηςκ νεηνμσχκ 

έπμοκ πνμέθεεζ απυ θοζζμθμβζηά βμκίδζα, ζοκμδεφηδηε απυ ηδ δζαπίζηςζδ υηζ πμθθά 

βμκίδζα ιε ζηακυηδηα ιεηαζπδιαηζζιμφ ιεηά απυ επζιυθοκζδ ηςκ ηοηηάνςκ NIH 3T3 

(ζκμαθάζηεξ πμκηζηζμφ), ακηζπνμζςπεφμοκ βμκίδζα πμο έπμοκ εκενβμπμζδεεί ιε ζδιεζαηή 

ιεηαθθαβή. Σα μβημβμκίδζα ηδξ μημβέκεζαξ Ras ακαηαθφθεδηακ ςξ μβημβμκίδζα πμο 

ιεηαθένμκηαζ απυ νεηνμσμφξ, μζ μπμίμζ πνμηαθμφκ ζάνηςια ζημοξ ανμοναίμοξ. Τπάνπμοκ 

ηνεζξ ιμνθέξ βμκζδίςκ Ras: ημ Kras (v-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene 

homolog), ημ Hras (v-Ha-ras Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog ηαζ ημ Nras 

(neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog). Έπμοκ ηαοημπμζδεεί ηαζ δφμ 

ρεοδμβμκίδζα, ημ Ηras-2 ηαζ ημ Κras-1, ηα μπμία δεκ είκαζ θεζημονβζηά (65).  

Η μζημβέκεζα ηςκ βμκζδίςκ Ras είκαζ ιέθμξ ιζαξ εονφηενδξ οπενμζημβέκεζαξ 

βμκζδίςκ, πμο πενζθαιαάκμοκ ηζξ οπμμζημβέκεζεξ ηςκ βμκζδίςκ: rap (rapIA, raplB ηαζ 

rap2), ral (ralA ηαζ ralB), rac (racl ηαζ rac2), rho (rhoA, rhoB ηαζ rhoC) ηαζ ηα rah/ypt 

βμκίδζα (rahl, rah2, rah3A, rah3B, rab4, rub5 ηαζ rah6) (66). 

 Σα Ras βμκίδζα ηςδζημπμζμφκ ηζξ πνςηεΐκεξ ras-p21. Η οπενμζημβέκεζα ηςκ Ras 

απμηεθείηαζ απυ πενζζζυηενεξ απυ 100 πνςηεΐκεξ ηαζ ιπμνεί κα ηαηδβμνζμπμζδεεί ζηζξ 

ελήξ ηφνζεξ μζημβέκεζεξ, ζφιθςκα ιε ηδ δμιή, ηδκ αθθδθμοπία ηαζ ηδ θεζημονβία ημοξ : 

Ras, Rad, Rab, Rap, Ran, Rho, Rheb, Rit ηαζ Arf. Η ηάεε μζημβέκεζα είκαζ οπεφεοκδ βζα 

δζαθμνεηζηέξ θεζημονβίεξ ημο ηοηηάνμο, π.π δ μζημβέκεζα  ηςκ Ras είκαζ οπεφεοκδ βζα ημκ 

ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ, δ Rho βζα ηδ μνβάκςζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ, δ Ran βζα ηδκ 

πονδκζηή ιεηαθμνά ηαζ δ Rab ηαζ Arf βζα ηδ ιεηαθμνά ηοζηζδίςκ (66). 

Οζ μιμζυηδηεξ ηςκ πνςηεΐκχκ Ras ιε ηζξ G-πνςηεΐκεξ μδήβδζακ ζηδκ άπμρδ ηεθζηά 

υηζ ειπθέημκηαζ ζηδ ιεηαβςβή ζήιαημξ ηαζ μ ιεβάθμξ ααειυξ ζοκηήνδζδξ ηςκ Ras 

βμκζδίςκ ακάιεζα ζηα είδδ, απυ ηδ γφιδ ιέπνζ ημκ άκενςπμ (67), οπμδδθχκεζ ημ ζπμοδαίμ 

νυθμ ημοξ ζηζξ δζάθμνεξ ηοηηανζηέξ απμηνίζεζξ.  

 

http://en.wikipedia.org/wiki/RRAD
http://en.wikipedia.org/wiki/Rab_(G-protein)
http://en.wikipedia.org/wiki/Rap_GTP-binding_protein
http://en.wikipedia.org/wiki/Ran_(biology)
http://en.wikipedia.org/wiki/Rho_family_of_GTPases
http://en.wikipedia.org/wiki/Rheb
http://en.wikipedia.org/wiki/RIT1
http://en.wikipedia.org/wiki/ADP_ribosylation_factor
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3.2 Γνκή ηωλ γνληδίωλ Ras 

 

 Σα βμκίδζα Ras ζοκακηχκηαζ ζε υθμοξ ημοξ εοηανοςηζημφξ μνβακζζιμφξ ηαζ 

πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηή δμιζηή μιμθμβία, θυβς ηδξ ορδθήξ ζοκηδνδηζηυηδηαξ πμο 

οπάνπεζ ιεηαλφ ηςκ ηςδζηχκ πενζμπχκ. Η πνςιμζςιζηή ημοξ εέζδ ζημκ άκενςπμ είκαζ 

βζα ημ Kras, ημ πνςιυζςια 12 (12p12.1), βζα ημ Ηras, ημ πνςιυζςια 11 (11p15.5) ηαζ βζα 

ημ Νras, ημ πνςιυζςια 1 (1p13.2). Σμ Kras απμηεθείηαζ απυ έλζ ελχκζα, εκχ ημ Hras απυ 

πέκηε ηαζ ημ Nras απυ επηά. Καζ ζηα ηνία Ras, ημ πνχημ 5‟ ελχκζμ είκαζ ιδ 

ιεηαθναγυιεκμ, αημθμοεμφκ ηέζζενα ιεηαθναγυιεκα ελχκζα (ηα μπμία ηςδζημπμζμφκ βζα 

ηδκ πνςηεΐκδ p21) ηαζ ιζα πενζμπή πμθθαπθχκ επακαθαιαακυιεκςκ αθθδθμοπζχκ 

(variable tandem repeats, VTR) ζημ ιδ-ιεηαβναθυιεκμ  3‟ άηνμ ημο (68). Σμ Kras έπεζ 

δφμ εκαθαηηζηά ελχκζα, ημ IVΑ ηαζ IVΒ, ηα μπμία ηςδζημπμζμφκ ιε εκαθθαηηζηυ ιάηζζια, 

δφμ δζαθμνεηζηέξ πνςηεΐκεξ.  Οζ οπμηζκδηέξ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ βμκζδίςκ ανίζημκηαζ 

αηνζαχξ πνζκ απυ ημ ιδ ηςδζηυ ελχκζμ ηαζ δεκ θένμοκ ηα παναηηδνζζηζηά TATA (ιε 

απμηέθεζια ηδκ φπανλδ πμθθχκ εέζεςκ ιεηαβναθήξ) ηαζ CAT boxes πμο έπμοκ άθθα 

εοηανοςηζηά βμκίδζα, αθθά  ακηίεεηα, είκαζ πθμφζζμζ ζε GC αάζεζξ (65, 69). 

Σα ηνία βμκίδζα Ras, ηςδζημπμζμφκ ηέζζενζξ μιυθμβεξ πνςηεΐκεξ: Kras4A, Kras4B, 

Hras ηαζ Nras. Η παναβςβή ηδξ πνςηεΐκδξ Kras-Α είκαζ παιδθυηενδ ζε ζφβηνζζδ ιε ηα 

παναβυιεκα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ Kras-Β, ζε θοζζμθμβζηά ηφηηανα. Σμ Kras εηηείκεηαζ 

πενίπμο ζε ιζα βεκςιζηή πενζμπή 40kb, ημ Ηras ζε 4.5kb, εκχ ημ Νras ζε 7kb (65, 68). 

 

 

3.3 Ζ πξωηεΐλε RAS-p21 

 

 Η πνςηεΐκδ Ras-p21 είκαζ ιζηνή, εκδμηοηηάνζα ζδιαημδμηζηή πνςηεΐκδ, δ μπμία 

εκενβμπμζείηαζ απυ έκα οπμδμπέα ιε δνάζδ ηζκάζδ ηδξ ηονμζίκδξ ηαζ θεζημονβεί ζακ 

ιμνζαηυξ δζαηυπηδξ. Έπεζ δνάζδ GTPάζδξ, είκαζ ιμκμιενήξ (ακηίεεηα ιε ηζξ G-πνςηεΐκεξ 

μζ μπμίεξ είκαζ ηνζιενείξ) ηαζ ιμζάγεζ ιε ηδκ α-οπμιμκάδα ιζαξ G-πνςηεΐκδξ. Οζ 

θοζζμθμβζηέξ Ras πνςηεΐκεξ ιεηαθένμοκ ελςηοηηάνζα ιδκφιαηα ζε δζάθμνα ιμκμπάηζα, 

νοειίγμκηαξ έηζζ πμθθέξ θεζημονβίεξ ημο ηοηηάνμο υπςξ μ ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ, 

δ ηοηηανζηή δζαθμνμπμίδζδ, δ απυπηςζδ ηαζ δ μνβάκςζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ.  

Η πνςηεΐκδ Ras-p21 ηαζ ηςκ ηνζχκ βμκζδίςκ Ras, έπεζ ιμνζαηυ αάνμξ 21 kDa ηαζ 

απμηεθείηαζ απυ 189 αιζκμλέα, εηηυξ απυ ηδκ Kras-Β, δ μπμία απμηεθείηαζ απυ 188, θυβς 

ημο υηζ ημ ελχκζμ IVb έπεζ έκα θζβυηενμ ηςδζηυκζμ. Απμηεθείηαζ απυ ηζξ ελήξ ηνεζξ 



14 

 

πενζμπέξ: ηδκ ηαηαθοηζηή πενζμπή (G- domain, αα 1-165), ηδκ εηενμβεκή πενζμπή (αα 165-

186) ηαζ ηδκ πενζμπή πνυζδεζδξ ζηδ ιειανάκδ (αα 187-189). Ακάιεζα ζηζξ ζζμιμνθέξ ηδξ 

p21 πνςηεΐκδξ παναηδνείηαζ ορδθή μιμθμβία ζηδκ ηαηαθοηζηή πενζμπή (ηα 85 αιζκμηεθζηά 

αιζκμλέα είκαζ αηνζαχξ υιμζα, εκχ ηα οπυθμζπα 80 έπμοκ ~85-90% μιμθμβία), εκχ ηα 

ηεθεοηαία 25 ηαναμλοηεθζηά αιζκμλέα δζαθένμοκ ζδιακηζηά (εηηυξ απυ ηδκ ηοζηεΐκδ ζηδ 

εέζδ 186). Αοηυ οπμδδθχκεζ υηζ δ εηενμβεκήξ πενζμπή ηςκ p21 πνςηεσκχκ, πζεακυκ κα 

ζπεηίγεηαζ ιε δζαηνζηέξ θεζημονβίεξ. Η ηαηαθοηζηή πενζμπή πενζθαιαάκεζ ηδκ θςζθμνζηή 

εδθζά (phosphate- loop, P- loop) ζηα αιζκμλέα 10-16, ζηδκ μπμία πνμζδέκεηαζ ημ GTP ηαζ 

GDP (65, 70, 71). 

 Η ηοηηανμπθαζιαηζηή πνμ-p21 οπυηεζηαζ ζε ιζα ζεζνά απυ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ 

ηνμπμπμζήζεζξ ζημ ηαναμλοηεθζηυ ηδξ άηνμ, μζ μπμίεξ αολάκμοκ ημκ οδνυθμαμ παναηηήνα 

ηδξ, ιε απμηέθεζια ηδκ πνυζδεζδ ηδξ ζηδκ εζςηενζηή πθεονά ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ 

ιειανάκδξ. Η ζοκηδνδιέκδ ηοζηεΐκδ πμο ακαθένεδηε πζμ πάκς (Cys186), είκαζ 

απαναίηδηδ βζα αοηέξ ηζξ ηνμπμπμζήζεζξ. ΢οβηεηνζιέκα, υθεξ μζ Ras πνςηεΐκεξ 

θανκεζοθζχκμκηαζ ζημ CAAX ιμηίαμ πμο οπάνπεζ ζημ ηαναμλοηεθζηυ ημοξ άηνμ, ζημ 

μπμίμ ημ “C” είκαζ ιζα ηοζηεΐκδ, ημ “A” ζοκήεςξ έκα αθεζθαηζηυ αιζκμλφ ηαζ “X” έκα 

μπμζμδήπμηε αιζκμλφ. Οζ πνςηεΐκεξ Kras4A, Hras ηαζ Nras οπυηεζκηαζ ζε ιζα επζπθέμκ 

ηνμπμπμίδζδ απυ έκα ή δφμ παθιζηζηά μλέα, αηνζαχξ πνζκ απυ ημ CAAX ιμηίαμ, εκχ ζηδκ 

πενίπηςζδ ηδξ Kras4Β πνςηεΐκδξ, δ πνυζδεζδ ζηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή ιειανάκδ 

πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ζμκηζηχκ δεζιχκ πμο ζπδιαηίγμκηαζ ιεηαλφ ηςκ δθεηηνμεεηζηχκ 

ηαηαθμίπςκ θοζίκδξ ηαζ ηςκ δθεηηνανκδηζηχκ θζπζδίςκ ηδξ ιειανάκδξ (70, 71). Οζ δμιέξ 

ηςκ ηεζζάνςκ ζζμιμνθχκ ηςκ Ras πνςηεσκχκ θαίκμκηαζ ζηδκ εζηυκα 3.1. 
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3.4 Μεραληζκόο δξάζεο ηεο πξωηεΐλεο p21 

 

 Οζ Ras πνςηεΐκεξ, οδνμθφμοκ ημ GTP ηαζ παθζκδνμιμφκ ακάιεζα ζε δφμ 

δζαθμνεηζηέξ δζαιμνθχζεζξ. Δίκαζ εκενβέξ υηακ είκαζ ζοκδεδειέκεξ ιε ημ GTP (GTP-RAS) 

ηαζ ακηίεεηα ακεκενβέξ ,υηακ ζοκδέμκηαζ ιε GDP (GDP-RAS). Σα επίπεδα ηδξ οδνυθοζδξ 

ημο GTP ζηδκ p21πνςηεïκδ, νοειίγμκηαζ απυ δφμ ηαηδβμνίεξ πνςηεσκχκ: α) ηζξ GAP 

(GTP-ase activating proteins) μζ μπμίεξ ηαηαθφμοκ ηδκ οδνυθοζδ ημο GTP, ηαεζζηχκηαξ 

ηδκ Ras-p21 ακεκενβή ηαζ α) ηζξ GΔF  (guanine nucleotide exchange factors) (π.π Son of 

sevenless, SOS) πμο ακηζηαεζζημφκ ημ GDP ιε GTP, εκενβμπμζχκηαξ ηδκ Ras-p21 (εζηυκα 

3.2) (72, 73).   

Δζηυκα 3.1: Οζ ηέζζενζξ ζζμιμνθέξ ηςκ Ras πνςηεσκχκ. Η G-πενζμπή (αιζκμλέα 1-165) 

πανμοζζάγεζ ορδθή μιμθμβία ακάιεζα ζηζξ ζζμιμνθέξ ηαζ πενζέπεζ: α) ηδκ θςζθμνζηή εδθζά 

(Ρ-loop), δ μπμία πνμζδέκεηαζ ιε ηδκ β-θςζθμνζηή μιάδα ημο GTP ηαζ α) ημοξ δζαηυπηεξ Ι ηαζ 

ΙΙ (αιζκμλέα 32-38 ηαζ 59-67, ακηίζημζπα), μζ μπμίμζ νοειίγμοκ ηδκ πνυζδεζδ ηςκ Ras 

πνςηεσκχκ ζε δζάθμνα ιυνζα. Με ζημφνμ νμγ πνχια πανμοζζάγμκηαζ ηα μιυθμβα ηαηάθμζπα 

ηςκ ζζμιμνθχκ, εκχ ιε ακμζηηυ νμγ μζ ιδ-μιυθμβεξ πενζμπέξ. Σα εενιά ζδιεία βζα ιεηαθθαβέξ 

θαίκμκηαζ ζηζξ εέζεζξ 12,13 ηαζ 61.  
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Σμ ιμκμπάηζ δζααίααζδξ ιδκοιάηςκ πμο ζοιιεηέπεζ δ Ras-p21 ηαζ είκαζ δοκαηυκ 

κα πνμηαθέζεζ μβημβέκεζδ, είκαζ ημ ιμκμπάηζ ΜΑΡΚ ημο μπμίμο δ εκζζποιέκδ 

εκενβμπμίδζδ μδδβεί ζημκ ακελέθεβηημ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαιυ. Η έκανλδ αοημφ ημο 

ιμκμπαηζμφ πναβιαημπμζείηαζ υηακ έκα ελςηοηηάνζμ ενέεζζια, υπςξ έκαξ αολδηζηυξ 

πανάβμκηαξ, έπεζ πνμζδεεεί ζημ ελςηοηηάνζμ ηιήια ημο δζαιειανακζημφ οπμδμπέα ιε 

δνάζδ ηζκάζδξ ηδξ ηονμζίκδξ (receptor tyrosine kinase, RTK). Συηε, θςζθμνοθθζχκεηαζ μ 

οπμδμπέαξ (αθμφ έπεζ βίκεζ δζιενήξ) ηαζ μζ κεμθςζθμνοθζςιέκεξ ηονμζίκεξ θεζημονβμφκ 

βεκζηά ςξ εέζεζξ πνυζδεζδξ βζα πθδεχνα εκδμηοηηάνζςκ ζδιαημδμηζηχκ πνςηεσκχκ 

(εζηυκα 3.3). ΢ηδκ πενίπηςζδ ιαξ, ιζα πνςηεΐκδ-πνμζανιμβέαξ (adaptor) ζοκδέεηαζ ζε ιζα 

ηέημζα εέζδ ηαζ εκενβμπμζεί ιζα πνςηεΐκδ (Ras-activating protein) δ μπμία εκενβμπμζεί ηδκ 

Δζηυκα 3.2: Σα επίπεδα ηςκ Ras-GTP ηαζ Ras-GDP, νοειίγμκηαζ απυ δφμ πνςηεΐκεξ. Οζ Ras-

GAP απεκενβμπμζμφκ ηδκ πνςηεΐκδ Ras, ιέζς ηδξ οδνυθοζδξ ημο GTP. Οζ SOS (GEF) 

εκενβμπμζμφκ ηζξ Ras, ιέζς ηδξ ακηζηαηάζηαζδξ ημο GDP ιε GTP.  
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πνςηεΐκδ Ras. Συηε, δ Ras-p21 δ μπμία έπεζ πνμζδεδειέκμ GDP, ημ ακηαθθάζεζ ιε GTP 

ηαζ αθθδθεπζδνά ιε ηδκ ηζκάζδ Raf-1 (ARAF, BRAF, RAF-1), μ μπμία πνμζδέκεηαζ ζηδκ 

ηοηηανζηή ιειανάκδ ιαγί ιε ηδκ Ras-p21. Οζ Raf πνςηεΐκεξ εκενβμπμζμφκ ηζξ ΜΔΚ1 ΚΑΙ 

ΜΔΚ2 (Mitogen Extracellular Kinases), ιέζς θςζθμνοθίςζδξ ηαζ αοηέξ ιε ηδ ζεζνά ημοξ 

θςζθμνοθζχκμοκ ηζξ ERK1 ηαζ ERK2 (extracellular signal-regulated kinase) μζ μπμίεξ 

ιεηαημπίγμκηαζ ζημκ πονήκα βζα κα δζεβείνμοκ δζάθμνμοξ ζηυπμοξ, πμο πενζθαιαάκμοκ ηδ 

νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, ηδκ ιίηςζδ, ηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ (εζηυκα 3.4) (74-76).    

Ακ δ δνάζδ ηδξ Ras-p21 πνςηεΐκδξ ακαζηαθεί ηαζ ημ ηφηηανμ εηηεεεί ζε έκα 

αολδηζηυ πανάβμκηα ζημκ μπμίμ απακηά οπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ημ ηφηηανμ, δ 

θοζζμθμβζηή ηοηηανζηή απάκηδζδ δεκ εα εηδδθςεεί. Ακηίεεηα, εάκ αοηή δ πνςηεΐκδ 

παναιείκεζ ιυκζια εκενβμπμζδιέκδ, εα έπεζ επίδναζδ ζηδ δζαίνεζδ ηςκ ηοηηάνςκ αηυια 

ηαζ υηακ απμοζζάγμοκ μζ αολδηζημί πανάβμκηεξ, ιε απμηέθεζια ζηδ δδιζμονβία υβηςκ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 3.3: Δκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Ras. Μζα πνςηεΐκδ πνμζανιμβέαξ είκαζ 

πνμζαναβιέκδ πάκς ζε ιζα ζοβηεηνζιέκδ θςζθμνοθζςιέκδ ηονμζίκδ ημο εκενβμπμζδιέκμο 

οπμδμπέα ιε δνάζδ ηζκάζδξ ηδξ ηονμζίκδξ. Η πνςηεΐκδ αοηή πνμζδέκεηαζ ηαζ εκενβμπμζεί 

ιζα άθθδ πνςηεΐκδ πμο εκενβμπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ Ras (Ras-activating protein). Αοηή 

δζεβείνεζ ηδκ Ras ζημ κα ακηαθθάλεζ ημ ζοκδεδειέκμ GDP ιε GTP. Η εκενβμπμζδιέκδ 

πνςηεΐκδ Ras δζεβείνεζ δζάθμνα ιυνζα ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ ηςκ Ras. 
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Δζηυκα 3.4: ΢διαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ηςκ Ras. Η εκενβμπμζδιέκδ πνςηεΐκδ Ras δζεβείνεζ 

πμθθά ιμκμπάηζα πμο αθμνμφκ ηδκ επζαίςζδ, ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ, ηδκ 

μνβάκςζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηαζ δζάθμνεξ άθθεξ θεζημονβίεξ. Σμ ιμκμπάηζ MEK/ERK 

είκαζ οπεφεοκμ βζα ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ιεηαθθαβέξ ιπμνμφκ κα μδδβήζμοκ 

ζηδκ απμνφειζζδ ημο, ιε απμηέθεζια ηδκ δδιζμονβία υβηςκ. 
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3.5 Δλεξγνπνίεζε ηωλ γνληδίωλ Ras 

 

 Η εκενβμπμίδζδ ηςκ μβημβμκζδίςκ Ras, ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ιε δζάθμνμοξ 

ιδπακζζιμφξ, μζ μπμίμζ ιπμνμφκ κα αθθάλμοκ ηδκ ηαηαθοηζηή εκενβυηδηα ηδξ Ras-p21 

πνςηεΐκδξ, μδδβχκηαξ ημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ, πνμξ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ 

ηαζ ηδκ ηανηζκμβέκεζδ. Σα πνςημ-μβημβμκίδζα ιπμνμφκ κα ιεηαηναπμφκ ζε μβημβμκίδζα, 

ιέζς ιεηαθθαβχκ, οπενέηθναζδξ ηαζ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ βμκζδίςκ (gene 

amplification), απχθεζα εηενμγοβςηίαξ ηαζ ιδ-θοζζμθμβζηήξ ιεεοθίςζδξ, μδδβχκηαξ ζε 

παναβςβή ηδξ p21 ζε ιεβάθεξ πμζυηδηεξ ή ζε δμιζηέξ αθθμζχζεζξ πμο ζηαεενμπμζμφκ ηδκ 

p21-GTP ιμνθή. Έηζζ, δ εκενβμπμζδιέκδ πνςηεΐκδ δνα δζανηχξ ζημκ ηεθζηυ ηδξ ζηυπμ, ιε 

απμηέθεζια ημκ ακελέθεβηημ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδ δδιζμονβία υβηςκ. (77). 

Οζ ιεηαθθαβέξ ζηα βμκίδζα Ras δεκ είκαζ απαναίηδηδ πνμτπυεεζδ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηςκ 

μβημβυκςκ ζδζμηήηςκ ημοξ, αθμφ έπεζ δεζπεεί υηζ δ οπενέηθναζδ ηςκ θοζζμθμβζηχκ Ras, 

ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ (78). Ανηεηέξ ιεθέηεξ ακαθένμοκ 

ηδκ οπενέηθναζδ ηδξ Ras-p21 ζε υβημοξ (79-81), εκχ άθθεξ δζαπίζηςζακ αολδιέκα 

επίπεδα mRNA ηςκ Ras (82-84).  

Η δοκαηυηδηα ηςκ πνςημ-μβημβμκζδίςκ Ras κα ιεηαηναπμφκ ζε μβημβμκίδζα 

ιεηαζπδιαηζζιμφ δεκ ακαδεζηκφεηαζ ιυκμ ιέζς ηςκ πμζμηζηχκ ιεηααμθχκ ηδξ 

κμοηθεμηζδζηήξ αθθδθμοπίαξ (ηαζ ηαη‟επέηηαζδ ηδξ πνςηεσκζηήξ αθθδθμοπίαξ), αθθά ηαζ 

ιέζς πμζμηζηήξ ιεηααμθήξ, π.π ακ ημ πνςημ-μβημβμκίδζμ ανεεεί οπυ ημκ έθεβπμ εκυξ πζμ 

εκενβμφ οπμηζκδηή, οπενεηθνάγεηαζ ηαζ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ ιεηαζπδιαηζζιυ (68, 85). 

Μεθέηεξ ζε αζεεκείξ ιε ηανηίκμ ηαζ ιεθέηεξ ζηυπεοζδξ βμκζδίςκ ζε πμκηίηζα, 

έδεζλακ υηζ ημ ηάεε βμκίδζμ Ras, έπεζ δζαθμνεηζηυ νυθμ.Σμ Kras παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ 

ζηδκ ειανοζηή ακάπηολδ ηαζ πμκηίηζα ιε απχθεζα δνάζδξ ημο Kras δεκ επζαζχκμοκ, εκχ ηα 

Hras- ηαζ Nras-deficient πμκηίηζα, ακαπηφζζμκηαζ ηακμκζηά (71). Δπίζδξ, ημ επίπεδμ ηδξ 

έηθναζδξ βζα ημ ηάεε ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ Ras βμκζδίςκ πμζηίθθεζ, αθμφ 

δζαπζζηχεδηε δζαθμνεηζηή έηθναζδ ημοξ, ζε θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ πμκζηζχκ. 

΢οβηεηνζιέκα, παναηδνήεδηε ιεβαθφηενδ έηθναζδ ημο Hras ζημκ εβηέθαθμ, ζε ιοζηυ 

ζζηυ ηαζ ζημ δένια, ημο Kras ζημ ήπαν, ζημοξ πκεφιμκεξ ηαζ ζημ εφιμ αδέκα, εκχ ημ Nras 

ηονίςξ ζημ εφιμ αδέκα (86). 
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3.6 Μεηαιιαγέο ηωλ γνληδίωλ Ras  

  

Οζ ιεηαθθαβέξ ηςκ βμκζδίςκ ras, απακηχκηαζ ζοκήεςξ ζηα ηςδζηυκζα 12, 13 ηαζ 

61, ηα μπμία εεςνμφκηαζ ςξ “hot-spots” ηαζ ζοκήεςξ έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηδκ 

ακηζηαηάζηαζδ ηςκ αιζκμλέςκ ζηζξ εέζεζξ  αοηέξ. Οζ ιεηαθθαβέξ ηςκ Ras πμο μδδβμφκ ζε 

μβημβέκεζδ, δνμοκ είηε ακαζηέθθμκηαξ ηδκ εκενβυηδηα ηδξ GTPάζδξ ηςκ Ras πνςηεσκχκ, 

ειπμδίγμκηαξ έηζζ ηδκ οδνυθοζδ ημο GTP είηε αολάκμκηαξ ημ νοειυ ακηζηαηάζηαζδξ ημο 

GDP απυ ημ GTP είηε επάβμκηαξ ιζα ζηενεμδμιζηή αθθαβή πμο μδδβεί ζε εκενβή 

πνςηεΐκδ, πςνίξ πνυζδεζδ κμοηθεμηζδίςκ (70, 77, 87).  

Με ηζξ ιεηαθθαβέξ ζηα βμκίδζα Ras, μζ πνςηεΐκεξ GAP δεκ ιπμνμφκ κα εκζζπφζμοκ 

ηδκ εκενβυηδηα ηςκ Ras πνςηεσκχκ, ιε απμηέθεζια μζ Ras πνςηεΐκεξ κα παναιέκμοκ 

δζανηχξ ζηδκ εκενβμπμζδιέκδ ημοξ ιμνθή ηαζ κα δνμοκ ιυκζια ζημκ ηεθζηυ ημοξ ζηυπμ. Οζ 

GAP πνςηεΐκεξ έπμοκ έκα ανηεηά ζοκηδνδιέκμ δαηηφθζμ ανβζκίκδξ (arginine finger), μ 

μπμίμξ αθθδθεπζδνά ιε ηδ θςζθμνζηή-εδθζά (P-loop) ηςκ Ras-p21 πνςηεσκχκ. Αοηή δ 

αθθδθεπίδναζδ εκενβμπμζεί ηδκ οδνυθοζδ ημο RAS-GTP. Η βθμοηαιίκδ ζημ ηςδζηυκζμ 61 

είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ οδνυθοζδ ημο GTP, βζαηί ζημ ζφιπθμημ RAS-GAP, ζπδιαηίγεζ 

δεζιυ οδνμβυκμο ιεηαλφ ηδξ θςζθμνζηήξ μιάδαξ ηδξ πνμζδεδειέκδξ βμοακίκδξ ηαζ ηδξ 

ανβζκίκδξ. Οπμζμδήπμηε άθθμ αιζκμλφ (εηηυξ ημο βθμοηαιζκζημφ μλέμξ), ιπθμηάνεζ ηδ  

οδνυθοζδ. Η ακηζηαηάζηαζδ ηδξ βθοηίκδξ ζημ ηςδζηυκζμ 12 ηςκ Ras (εηηυξ ηδξ πνμθίκδξ), 

επίζδξ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ εθάηηςζδ ημο νοειμφ οδνυθοζδξ GTP ηαζ ηαηά ζοκέπεζα 

ζοζζχνεοζδ p21-GTP, ιε απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ Ras πνςηεσκχκ (71). 

Οζ εκενβμπμζδιέκεξ ιεηαθθαβέξ ηςκ Ras, θαιαάκμοκ πχνα ζημ 30% ηςκ υβηςκ 

(88). Μεηαθθαβέξ ζηα Ras βμκίδζα έπμοκ ανεεεί ζε πθδεχνα υβηςκ ηαζ πμζηίθμοκ ακάθμβα 

ιε ημκ ηφπμ ημο υβημο. ΢οβηεηνζιέκα, ιεηαθθαβέξ ημο Kras έπμοκ ανεεεί ζημ πάβηνεαξ, 

ζημκ πκεφιμκα, ημ Νras ζημ ήπαν ηαζ ζε ιεθακχιαηα, εκχ ημ Ηras ζε ηανηίκμοξ ηδξ 

μονμδυπμο ηφζηδξ. Απυ ηα ηνία ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ, ημ Kras είκαζ ημ πζμ ζοπκά 

ιεηαθθαβιέκμ, αθμφ έπμοκ ανεεεί ιεηαθαβέξ ημο ζημ 85% ηςκ υβηςκ, εκχ ιεηαθθαβέξ ζημ 

Νras ηαζ Ηras είκαζ πζμ ζπάκζεξ (~15% ηαζ ~1% ακηίζημζπα) (89). 
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3.7 Ογθνθαηαζηαιηηθή δξάζε ηωλ Ras θαη ζπλεηζθνξά ζηελ απόπηωζε 

 

Σα Ras βμκίδζα υηακ εκενβμπμζμφκηαζ, μδδβμφκ πνμξ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ημκ 

ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ. Έπεζ ανεεεί υιςξ υηζ αοηά ηα βμκίδζα, υηακ είκαζ 

ζηδ θοζζμθμβζηή ημοξ ιμνθή, ειπθέημκηαζ ζηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ ηαζ απυπηςζδ, 

έπμκηαξ έηζζ μβημηαηαζηαθηζηή δνάζδ (εζηυκα 3.5). Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ ηα αβνίμο-

ηφπμο Ras βμκίδζα ιπμνμφκ κα δνάζμοκ ηαζ ςξ μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα, αθμφ 

δζαπζζηχεδηε υηζ δ έηθναζδ ημο Hras-1 ηαηαζηέθθεζ ημ θαζκυηοπμ πμο επάβεηαζ απυ ημ 

Σ24 ιεηαθθαβιέκμ Hras ηαζ Νras, ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ (90). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η εκενβμπμίδζδ ημο ΜΑΡΚ ιμκμπαηζμφ, μδδβεί ζε ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ 

ζοκεπχξ ζε ηανηζκμβέκεζδ. Μζα πζεακή ελήβδζδ βζα ημ ιδπακζζιυ δνάζδξ ημο αβνίμο-

ηφπμο Kras-2 πνμένπεηαζ απυ ηδκ παναηήνδζδ υηζ οπάνπεζ ιζα ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ 

ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο αβνίμο ηφπμο Kras-2 ηαζ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ημο ERK.  

΄Αθθεξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ έηθναζδ ηςκ Ras, ιπμνεί ηάης οπυ μνζζιέκεξ 

ζοκεήηεξ κα μδδβήζεζ ζε θπηηαξηθή γήξαλζε (senescence), αθμφ δ έηθναζδ ημο 

μβημβυκμο Ras, επάβεζ ημκ ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ, ιυκμ ζε ζοκενβαζία 

ιε άθθμ μβημβμκίδζμ ή υηακ έκα μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ απεκενβμπμζδεεί (91). 

Αηυια, δ ειπθμηή ηςκ Ras ζηδκ απόπηωζε οπμζηδνίγεηαζ απυ ιεθέηεξ μζ μπμίεξ 

ακαθένμοκ υηζ ημ ιμκμπάηζ MAPK/ERK επδνεάγεηαζ απυ ηδκ οπενέηθναζδ ηςκ Ras. 

΢οβηενζιέκα, δ εκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Raf απυ ημ Ras, επάβεζ ηδκ απυπηςζδ, εκχ δ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ PI3K απυ ημ Ras επάβεζ ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ (92). Αηυια έκα 

ζημζπείμ πμο ειπθέηεζ ημ Ras ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, είκαζ υηζ δ επαβςβή ηδξ 

Δζηυκα 3.5: Γζπθυξ νυθμξ ηςκ ras βμκζδίςκ. Σα αβνίμο-ηφπμο ras δνμοκ ςξ μβημηαηαζηαθηζηά 

βμκίδζα, εκχ ηα εκενβμπμζδιέκα ras, δνμοκ ςξ μβημβμκίδζα. 
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απυπηςζδξ, θαίκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ p53 (93-95). Η οπυεεζδ υηζ ηα Ras επάβμοκ ηδκ 

απυπηςζδ, ιπμνεί κα θαίκεηαζ ακηίεεηδ ιε ηδκ ανπζηή άπμρδ υηζ πνμζηαηεφμοκ ηα 

ηφηηανα απυ αοηή, ιπμνεί υιςξ μζ δφμ αοημί ιδπακζζιμί κα ζοκοπάνπμοκ, εάκ θάαμοιε 

οπ‟υρδ ηδκ πθδεχνα ηςκ νοειζζηζηχκ ζημζπείςκ πμο θαιαάκμοκ ιένμξ ζε ηάεε ιμκμπάηζ. 

Ο ιδπακζζιυξ ιέζς ημο μπμίμο ηα αβνίμο ηφπμο Ras βμκίδζα δνμοκ ςξ 

μβημηαηαζηαθηζηά, δεκ έπεζ αηυια πθήνςξ ελαηνζαςεεί. Σμ πζμ πζεακυ είκαζ υηζ ιπμνεί κα 

ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ μνζζιέκςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ, πμο πνμςεμφκ 

είηε ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ είηε ηδκ απυπηςζδ ή εκαθθαηηζηά, κα ειπθέηεηαζ ιε ημκ 

ακηαβςκζζιυ ηςκ ίδζςκ οπμζηνςιάηςκ.  

 

 

 

 

3.8 Ras γνλίδηα θαη όγθνη εγθεθάινπ 

 

 Πενζμνζζιέκμξ ανζειυξ ιεθεηχκ έπμοκ ελεηάζεζ ημ ιμνζαηυ πνυηοπμ ηςκ Ras 

βμκζδίςκ ζημοξ υβημοξ εβηεθάθμο. ΢οβηεηνζιέκα, δφμ ιεθέηεξ έπμοκ ακαθένεζ ιεηαθθαβέξ 

ζημ Kras (96, 97), εκχ ζημ Νras, ιεηαθθαβέξ έπμοκ ιεθεηδεεί ιυκμ ζε κεονμαθαζηχιαηα 

ηαζ ιοεθμαθαζηχιαηα (98, 99). Δπίζδξ, ιεζςιέκδ έηθναζδ ημο mRNA ημο Hras ηαζ 

οπενέηθναζδ ηδξ Ras-p21 πνςηείκδξ, έπμοκ ακαθενεεί ζε έκα ιζηνυ ανζειυ βθμζςιάηςκ 

(100, 101). ΢ηα ιδκζββζχιαηα, δ αζαθζμβναθία πενζμνίγεηαζ ζε εθάπζζηεξ ακαθμνέξ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ακίπκεοζδ ιεηαθθαβχκ ζηα βμκίδζα Ras ηαζ μζ μπμίεξ ηάκμοκ θυβμ βζα 

απμοζία Ras ιεηαθθαβχκ ζηα ιδκζββζχιαηα (102). 

 Σμ ζοκδοαζιέκμ πνμθίθ ηδξ έηθναζδξ ημο mRNA ηαζ ηδξ p21 πνςηείκδξ, ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ δ ακίπκεοζδ ιεηαθθαβχκ ζηα Ras βμκίδζα, δεκ έπεζ αλζμθμβδεεί ζε 

ζηακμπμζδηζηυ ανζειυ δεζβιάηςκ.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4 

 

ΓΟΝΗΓΗΑ AKT 

 

 

4.1 Γεληθά 

 

Σμ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ΡΙ3Κ/Αkt έπεζ βίκεζ ακηζηείιεκμ ιεθέηδξ ηα ηεθεοηαία 

πνυκζα θυβς ημο υηζ νοειίγεζ πθδεχνα ηοηηανζηχκ απμηηνίζεςκ, υπςξ δ ηοηηανζηή 

ακάπηολδ ηαζ πμθθαπθαζζαζιυξ, απυπηςζδ, ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

αββεζμβέκεζδ. Απμνφειζζδ αοημφ ημο ιμκμπαηζμφ, ζοπκά μδδβεί ζε ιζα πθδεχνα 

αζεεκεζχκ, υπςξ μ ηανηίκμξ. 

 Η Akt ηζκάζδ ή αθθζχξ πνςηεΐκζηή ηζκάζδ Β (protein kinase B, PKB ) είκαζ ιζα 

ζενίκδ/ενεμκίκδ ηζκάζδ ηαζ ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ AGC (cAMP-dependent, cGMP-

dependent, protein kinase C) ηζκαζχκ. Η οπμ-μζημβέκεζα ηςκ πνςηεσκχκ ΡΚΒ/Akt είκαζ 

ζοκηδνδιέκδ ζημοξ ακχηενμοξ εοηανοςηζημφξ μνβακζζιμφξ, αθμφ ζημ πμκηίηζ (Mus 

musculus) ηαζ ζημκ άκενςπμ πανμοζζάγμοκ 95% αιζκμλζηή μιμθμβία (103). 

 Η οπμ-μζημβέκεζα ηςκ πνςηεσκχκ ΡΚΒ/Akt απμηεθείηαζ απυ ηνία ιέθδ ζηα 

εδθαζηζηά: ηδκ πνςηεΐκδ Akt-1 (ΡΚΒα), Akt-2 (ΡΚΒα) ηαζ Akt-3 (ΡΚΒβ) μζ μπμίεξ 

ηςδζημπμζμφκηαζ απυ ηνία δζαθμνεηζηά βμκίδζα, ημ Akt-1, Akt-2 ηαζ Akt-3 ακηίζημζπα, εκχ 

ακηίεεηα ζηδ γφιδ (Saccharomyces cerevisiae), ζηδ Drosophila melanogaster ηαζ ζημκ 

Caenorhabditis elegans  οπάνπεζ ιζα ιυκμ ζζμιμνθή ηδξ πνςηεΐκδξ (104). Η πνςιμζςιζηή 

εέζδ ημο Akt-1 είκαζ δ 14q32, ημο Akt-2 είκαζ δ 19q13.1-13.2, εκχ ημο Akt-3 είκαζ 1q44 

(105). Σα βμκίδζα αοηά έπμοκ πανυιμζμοξ ιδπακζζιμφξ εκενβμπμίδζδξ, αθθά ηα επίπεδα 

έηθναζδξ ημοξ δζαθένμοκ ακάθμβα ιε ημκ ηφπμ ημο ζζημφ. Η Akt-1 θαίκεηαζ κα εηθνάγεηαζ 

ζε υθμοξ ημοξ ζζημφξ, δ Akt-2 εηθνάγεηαζ ηονίςξ ζηα θζπμηφηηανα, ζημ ήπαν ηαζ ζημοξ 

ζηεθεηζημφξ ιφεξ, εκχ δ Akt-3 εηθνάγεηαζ ηονίςξ ζημκ εβηέθαθμ (106, 107). 
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4.2 Γνκή ΡΚΒ 

 

Οζ ηνεζξ ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ έπμοκ ιμνζαηυ αάνμξ 57kDa ηαζ είκαζ ανηεηά 

ζοκηδνδιέκεξ υζμκ αθμνά ηδ δμιή ηαζ ηδκ αιζκμλζηή ημοξ αθθδθμοπία. Η ΡΚΒα ηαζ δ 

ΡΚΒβ είκαζ ηαηά 81% ηαζ 83% μιυθμβεξ ιε ηδκ ΡΚΒα, ακηίζημζπα. Η ΡΚΒ ηζκάζδ 

απμηεθείηαζ απυ ηνεζξ πενζμπέξ : α) ηδκ αιζκμηεθζηή πενζμπή μιυθμβδ ηδξ ηδξ πθεηζηνίκδξ 

(pleckstrin homology, PH domain), α) ηδκ ηεκηνζηή ηαηαθοηζηή πενζμπή ηζκάζδξ ηαζ β) ηδκ 

ηαναμλοηεθζηή πενζμπή (εζηυκα 4.1) (108). Η ΡΗ πενζμπή πανμοζζάγεζ 80% μιμθμβία 

ακάιεζα ζηζξ ζζμιμνθέξ ηαζ πνμζδέκεζ 3,4,5-ηνζθςζθμνζηά θςζθμσκμζζηίδζα (PtdIns-

3,4,5-P3 ή ΡΙΡ3) ηαζ 3,4 -δζθςζθμνζηά θςζθμσκμζζηίδζα (PtdIns-3,4-P2 ή ΡΙΡ2). Η 

ηεκηνζηή πενζμπή ηδξ ηζκάζδξ απμηεθείηαζ απυ πενίπμο 250 αιζκμλέα ηαζ πανμοζζάγεζ 

πενίπμο 90% μιμθμβία ζηζξ ΡΚΒ ζζμιμνθέξ (109). Αοηή δ πενζμπή πενζθαιαάκεζ ιζα 

ζοκηδνδιέκδ ενεμκίκδ (Thr308 ζηδκ ΡΚΒα, Thr309 ζηδκ ΡΚΒα, Thr305 ζηδκ ΡΚΒβ), ηδξ 

μπμίαξ δ θςζθμνοθίςζδ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ πνςηεΐκχκ. Η 

ηαναμλοηεθζηή πενζμπή, πενίπμο 40 αιζκμλέςκ, έπεζ 70% μιμθμβία ακάιεζα ζηζξ ηνεζξ 

ζζμιμνθέξ ηαζ ιμζάγεζ ιε ηδκ PKC μζημβέκεζα πνςηεσκχκ. Πενζθαιαάκεζ ημ 

παναηηδνζζηζηυ οδνυθμαμ ιμηίαμ ηςκ AGC ηζκαζχκ, ημ μπμίμ είκαζ: F-X-X-F/Y-S/T-Y/F, 

υπμο Υ είκαζ μπμζμδήπμηε αιζκμλφ. ΢ε αοηή ηδκ πενζμπή, πενζθαιαάκεηαζ επίζδξ ηαζ ιζα 

ζοκηδνδιέκδ ζενίκδ (Ser473 ζηδκ ΡΚΒα, Ser474 ζηδκ ΡΚΒα ηαζ Ser472 ζηδκ ΡΚΒβ), ηδξ 

μπμίαξ δ θςζθμνοθίςζδ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ πνςηεΐκχκ 

(108-110). 

 

 

Δλεξγνπνίεζε ηωλ ΡΚΒ  

 

Δζηυκα 4.1: Γμιή ηςκ ηνζχκ ζζμιμνθχκ ηδξ ΡΚΒ: ΡΚΒα, ΡΚΒα ηαζ ΡΚΒβ. Γζαηνίκμκηαζ μζ ηνεζξ 

πενζμπέξ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ μζ εέζεζξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ενεμκίκδξ ηαζ ηδξ ζενίκδξ. 
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4.3 Δλεξγνπνίεζε ηεο ΡΚΒ 

 

Οζ Akt πνςηεΐκεξ νοειίγμοκ ημοξ ιδπακζζιμφξ ηδξ ηοηηανζηήξ ακάπηολδξ ηαζ 

επζαίςζδξ ιε ηδ θςζθμνοθίςζδ δζαθυνςκ οπμζηνςιάηςκ. Οζ ηζκάζεξ ημο 

θςζθμσκμζζηζδίμο 3 (PI3K), έπμοκ δναζηδνζυηδηα θζπζδζηήξ ηζκάζδξ ηαζ εκενβμπμζμφκηαζ 

απυ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ  (π.π PDGF, EGF, IGF-1) ηαζ ιέζς οπμδμπέςκ G-πνςηεσκχκ.  

Οζ PI3K ηζκάζεξ ηαηαθφμοκ ηδ ζφκεεζδ ημο ιειανακζημφ θςζθμθζπζδίμο ΡΙΡ3, ημ 

μπμίμ ελοπδνεηεί ςξ ζδιείμ αβηονμαυθδζδξ ηςκ πνςηεσκχκ ιε PH πενζμπέξ ζηδκ 

ιειανάκδ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ΡΚΒ πνςηεσκχκ. Η αθθδθεπίδναζδ ηδξ ΡΚΒ ιε ημ 

ΡΙΡ3 επάβεζ ηδκ αθθαβή ζηενεμδμιήξ ηδξ ΡΚΒ, δ μπμία δζεοημθφκεζ ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ 

ενεμκίκδξ ηαζ ηδξ ζενίκδξ απυ ηδκ ηζκάζδ PDK1 ηαζ PDK2 (ελανηχιεκδ απυ ημ 

θςζθμσκμζζηίδζμ πνςηεσκζηή ηζκάζδ 1 ηαζ 2, phosphoinositide-dependent protein kinase 1 

and 2, ακηίζημζπα) ηαζ έηζζ επζηοβπάκεηαζ δ εκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ (108-111). Μυθζξ 

εκενβμπμζδεεί δ ΡΚΒ, απμιαηνφκεηαζ απυ ηδκ ιειανάκδ ηαζ ανπίγεζ κα θςζθμνοθζχκεζ 

πμθθά οπμζηνχιαηα ζημ ηοηηανυπθαζια ηαζ ζημκ πονήκα, πμο ειπθέημκηαζ ζε 

δζαδζηαζίεξ υπςξ ηοηηανζηή ακάπηολδ, ιεηακάζηεοζδ, ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ 

ιεηααμθζζιυξ. Η εκενβμπμίδζδ ηδξ ΡΚΒ πνςηεΐκδξ θαίκεηαζ ακαθοηζηά ζηδκ εζηυκα 4.2.  

Μεηαθθαβέξ ηδξ ΡΚΒ πμο μδδβμφκ ζε ακηζηαηάζηαζδ ηδξ Thr308 ηαζ ηδξ Ser473 

ιε ημ αιζκμλφ αθακίκδ, έπμοκ ςξ απμηέθεζια ηδ παιδθή εκενβυηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ. Γζπθέξ 

ιεηαθθαβέξ υπςξ Σ308D/S473D, δδθαδή ακηζηαηάζηαζδ ηαζ ηςκ δφμ ζοκηδνδιέκςκ 

αιζκμλέςκ ιε αζπανηζηυ μλφ, μδδβεί ζε ζοκεπή εκενβμπμίδζδ ηδξ ηζκάζδξ ΡΚΒ (110).  

Η εκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ πνςηεσκχκ ακαζηέθθεηαζ απυ ημ μβημηαηαζηαθηζηυ 

βμκίδζμ ΡΤΕΝ ημ μπμίμ έπεζ δνάζδ θςζθαηάζδξ, ιέζς ηδξ ακαζημθήξ ηδξ δνάζδξ ημο 

Ρ3ΙΚ (110). Η απχθεζα ηδξ θεζημονβίαξ ημο ΡΤΕΝ, έπεζ δεζπεεί υηζ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε 

εκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ (112).  
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Δζηυκα 4.2: Δκενβμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ΡΚΒ. Η πνυζδεζδ εκυξ αολδηζημφ πανάβμκηα ζε 

οπμδμπείξ ιε δνάζδ ηζκάζδξ ηδξ ηονμζίκδξ ή ζε G protein-coupled receptors, δζεβείνεζ ηδ 

θςζθμνοθίςζδ ημο ΡΙ3K, ημ μπμίμ απμηεθείηαζ απυ ηζξ Ρ85 ηαζ Ρ110 οπμιμκάδεξ. Σμ ΡΙ3K 

θςζθμνοθζχκεζ ημ ΡΙΡ2 ζε ΡΙΡ3, εκχ ημ ΡΣΔΝ δνα ςξ θςζθαηάζδ ηαζ ακαζηνέθεζ αοηή ηδκ 

ακηίδναζδ. Η ΡΗ πενζμπή ηδξ πνςηεΐκδξ Αkt, αθθδθεπζδνά ιε ημ ΡΙΡ3, μπυηε δ πνςηεΐκδ 

ιεηαημπίγεηαζ ζηδ ιειανάκδ ηαζ πνμηαθείηαζ αθθαβή ζηδ ζηενεμδμιή ηδξ, ιε απμηέθεζια ηδ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ ζηα δφμ ζοκηδνδιέκα ηαηάθμζπα ενεμκίκδξ ηαζ ζενίκδξ, απυ ηζξ PDK1 ηαζ 

PDK2 ηζκάζεξ. Η πνςηεΐκδ CTMP (carboxyl terminal modulating protein), είκαζ ακαζηαθηζηυξ 

πανάβμκηαξ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ. Η εκενβμπμζδιέκδ πνςηεΐκδ ΡΚΒ, ιεηαημπίγεηαζ ζημ 

ηοηηανυπθαζια ηαζ ζημκ πονήκα, υπμο δνα θςζθμνοθζχκμκηαξ ηα δζάθμνα οπμζηνχιαηα-

ζηυπμοξ ηδξ. 
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4.4 Ρόινο ΡΚΒ ζηνλ θαξθίλν 

 

Η εκενβμπμίδζδ ηδξ ΡΚΒ ηαζ δ ζοκεπήξ δνάζδ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ, 

έπεζ δεζπεεί υηζ ιπμνεί κα επάβεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ επζαίςζδ, 

ζοκεζζθένμκηαξ έηζζ, ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ. Οζ ιδπακζζιμί εκενβμπμίδζδξ ημο 

ιμκμπαηζμφ πενζθαιαάκμοκ:  

α) Πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ ηδκ οπενέηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ Akt, ηαεχξ ηαζ αολδιέκδ 

έηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. 

α) Γεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ ημο ΡΙ3Κ. Αοηέξ πενζθαιαάκμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ 

ηδκ πανμοζία ιεηαθθαβχκ ζημ βμκίδζμ PIK3CA, ημ μπμίμ ηςδζημπμζεί ηδκ p110 

οπμιμκάδα ημο ΡΙ3Κ, ηαεχξ ηαζ ιεηαθθαβέξ ζημ βμκίδζμ PIK3R1 ημ μπμίμ ηςδζημπμζεί ηδκ 

p85α οπμιμκάδα ημο ΡΙ3Κ. Οζ ιεηαθθαβέξ ζημ PIK3R1 είκαζ ζπάκζεξ ζε ζπέζδ ιε ημ 

PIK3CA, ζημοξ ακενχπζκμοξ υβημοξ.  

β) Δκενβμπμίδζδ ηαζ οπενέηθναζδ ηςκ οπμδμπέςκ ιε δνάζδ ηζκάζδξ ηδξ 

ηονμζίκδξ ηαζ ηςκ G-protein coupled οπμδμπέςκ. 

δ) Απχθεζα θεζημονβίαξ ημο μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο ΡΤΕΝ, θυβς 

ιεηαθθαβχκ, απαθμζθήξ ημο βμκζδίμο, ιεεοθίςζδξ ημο οπμηζκδηή ηαζ απχθεζαξ 

εηενμγοβςηίαξ. 

 

Ο νυθμξ ηδξ οπενέηθναζδξ ηδξ ΡΚΒ ηαζ ηδξ εκενβμπμζδιέκδξ ΡΚΒ ζημκ ηανηίκμ, 

θαίκεηαζ κα οπμζηδνίγεηαζ απυ ανηεηέξ ιεθέηεξ. ΢οβηεηνζιέκα, πεζνάιαηα απαθμζθήξ ηδξ 

PKB ιε ηδ πνήζδ antisense ηαζ si-RNA ηεπκζηχκ, ζε ηοηηανζηέξ ηανηζκζηέξ ζεζνέξ μζ 

μπμίεξ οπενεηθνάγμοκ ηδκ PKB, έδεζλακ ηδκ επαβςβή ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ηδ δζαημπή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδκ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ηαζ ηδξ δζήεδζδξ ηςκ 

υβηςκ (113-117). Απυ αοηά ηα ζημζπεία, θαίκεηαζ υηζ μζ οπενεηθναζιέκεξ ηαζ 

εκενβμπμζδιέκεξ ιμνθέξ ηςκ ΡΚΒ ζζμιμνθχκ, ςεμφκ ηα ηανηζκζηά ηφηηανα ζηδκ 

απμθοβή ηδξ απυπηςζδξ, ιζα ηαηάζηαζδ πμο ιπμνεί κα ακαηναπεί ιε ηδκ πανειπυδζζδ ηδξ  

δνάζδξ ηδξ ΡΚΒ, ηαεζζηχκηαξ ηδκ έηζζ, ιμνζαηυ ζηυπμ βζα ηδ εεναπεία ημο ηανηίκμο.  

Η ΡΚΒ ηζκάζδ έπεζ δεζπεεί υηζ επάβεζ ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ, ιέζς ηδξ 

θςζθμνοθίςζδξ πνμ-απμπηςηζηχκ πνςηεσκχκ ηαζ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ πμο 

νοειίγμοκ ηδκ έηθναζδ πνμ- ηαζ ακηζ-απμπηςηζηχκ βμκζδίςκ. Μενζηά απυ ηα 

οπμζηνχιαηα-ζηυπμζ ηδξ ΡΚΒ είκαζ δ πνςηεΐκδ Bad, GSK-3, pro-caspace9, IηΒ kinase 

(IKK), δ Yes-associated protein (YAP), ηαεχξ ηαζ πμθθμί ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ υπςξ 

μζ FOXO1 (FKHR), FOXO2, FOXO3a (FKHRL1) ηαζ FOXO4 (AFX) (118-121).  
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Σμ ιμκμπάηζ ΡΙ3Κ/ΡΚΒ, ιπμνεί επίζδξ κα νοειίζεζ ηδ δνάζδ ηδξ 

μβημηαηαζηαθηζηήξ πνςηεΐκδξ p53, δ μπμία νοειίγεζ ηδκ απυπηςζδ ιέζς νφειζζδξ πνμ-

απμπηςηζηχκ ιμνίςκ. Η p53 νοειίγεηαζ ανκδηζηά απυ ημ Mdm2, ημ μπμίμ ιπμνεί κα 

ιεηαθενεεί ημκ πονήκα  ηαζ κα πνμηαθέζεζ ηδκ απεκενβμπμίδζδ ηδξ p53. Έπεζ επίζδξ 

ανεεεί, υηζ δ πνςηεΐκδ ΡΚΒ, ιπμνεί κα θςζθμνοθζχζεζ ημ Mdm2 ηαζ έηζζ κα 

απεκενβμπμζήζεζ ηδκ p53, αολάκμκηαξ έηζζ, ηδκ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ (122). 

Μενζηέξ απυ ηζξ θεζημονβίεξ ζηζξ μπμίεξ ειπθέηεηαζ ημ ζδιαημδμηζηυ ιμκμπάηζ ημο 

ΡΙ3Κ/ΡΚΒ, ιεηά απυ εκενβμπμίδζδ ηδξ ΡΚΒ πνςηεΐκδξ, θαίκμκηαζ ζηδκ εζηυκα 4.3.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 4.3: ΢διαημδμηζηυ ιμκμπάηζ Akt ηαζ ηανηίκμξ. Η εκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ 

πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ οπμδμπέςκ ιε δνάζδ ηζκάζδξ ηδξ ηονμζίκδξ ηαζ ηδκ 

απχθεζα δνάζδξ ημο ΡΣΔΝ. Όηακ εκενβμπμζδεμφκ νοειίγμοκ πθδεχνα πνςηεσκχκ-ζηυπςκ ηαζ 

παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζε πμθθέξ θεζημονβίεξ ημο ηοηηάνμο, υπςξ π.π ζηδκ ηοηηανζηή 

ακάπηολδ, ζηδκ επζαίςζδ, αββεζμβέκεζδ ηαζ ζημ ιεηααμθζζιυ. Η οπενεκενβμπμίδζδ ηςκ ΡΚΒ 

ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδ δδιζμονβία υβηςκ.  
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4.5 Γηαθνξεηηθόο ξόινο ΡΚΒ ηζνκνξθώλ 

 

Οζ ηνεζξ ζζμιμνθέξ θαίκεηαζ κα έπμοκ δζαθμνεηζηέξ θεζημονβίεξ, αθμφ ιεθέηεξ ζε 

isoform-specific knockout πμκηίηζα, πανμοζίαζακ δζαθμνεηζημφξ θαζκυηοπμοξ. 

΢οβηεηνζιέκα, απαθμζθή ημο Akt-1 βμκζδίμο, απεηάθορε ημ νυθμ ημο ζηδ νφειζζδ ημο 

ζςιαηζημφ ιεβέεμοξ, εκχ απαθμζθή ημο Akt-2 μδήβδζε ζηδ δδιζμονβία δζααήηδ ιαγί ιε 

απχθεζα ημο οπμδυνζμο θίπμοξ, πνμηείκμκηαξ έηζζ, υηζ ημ Akt-2 παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ 

ιεηααμθζζιυ ηδξ βθοηυγδξ (123, 124). Απαθμζθή ηαζ ηςκ δφμ βμκζδίςκ ιαγί μδήβδζε ζε 

πενζβεκκδηζηή εκδζζιυηδηα, θυβς ζδιακηζηχκ ακαπηολζαηχκ πνμαθδιάηςκ (125). Η 

απαθμζθή ημο Akt-3 βμκζδίμο είπε ζπέζδ ιε ιείςζδ ηαηά 20%, ημο ιεβέεμοξ ημο 

εβηεθάθμο (126, 127). ΢ε ακηίεεζδ ιε ηδκ ιείςζδ ημο ζςιαηζημφ ιεβέεμοξ πμο 

παναηδνείηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ απαθμζθήξ ημο Akt-1, θυβς ηδξ ιείςζδξ ημο ανζειμφ 

ηςκ ηοηηάνςκ, δ ιείςζδ ημο ιεβέεμοξ ημο εβηεθάθμο πμο παναηδνείηαζ ζηδκ απαθμζθή 

ημο Akt-3, μθείθεηαζ ζηδ ιείςζδ ημο ιεβέεμοξ ηςκ κεονχκςκ ηαζ ζοκμδεφεηαζ απυ 

ιεζςιέκδ ζδιαημδυηδζδ ημο mTOR (127). 

Δπίζδξ, δζάθμνεξ ιεθέηεξ έδεζλακ ηδκ ειπθμηή ηςκ Akt βμκζδίςκ ζηδ ιεηακάζηεοζδ 

ηαζ ηδκ δζήεδζδ ηςκ ηοηηάνςκ. ΢οβηεηνζιέκα, δ εκενβμπμίδζδ ηςκ Akt-1 ηαζ Akt-2 ιέζς 

δζέβενζδξ ιε ημκ αολδηζηυ πανάβμκηα IFG-1 (insulin- like growth factor-1), έδεζλε υηζ ημ 

Akt-1 ιπμνεί κα ιπθμηάνεζ ηδ ζδιαημδυηδζδ ημο ΔRK ιμκμπαηζμφ ηαζ έηζζ κα ακαζηαθεί 

δ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ, εκχ ημ Akt-2 ιπμνεί κα θεζημονβήζεζ ακηίεεηα, δδθαδή κα 

εκενβμπμζήζεζ ημ ιμκμπάηζ ERK ηαζ αοηυ κα μδδβήζεζ ζηδκ επαβςβή ηδξ ηοηηανζηήξ 

ιεηακάζηεοζδξ ηαζ δζήεδζδξ (128). Πανυιμζα ιεθέηδ ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

ιαζημφ έδεζλε υηζ δ ζίβαζδ ημο Akt-1 είπε ςξ επαηυθμοεμ ηδκ επαβςβή ηδξ 

ιεηακάζηεοζδξ, εκχ δ ζίβαζδ ημο Akt-2 δεκ είπε ηακέκα απμηέθεζια (129). Αοηά ηα 

απμηεθέζιαηα δείπκμοκ ημ νυθμ ημο Akt-1 ςξ ηαηαζημθέα ηδξ ιεηακάζηεοζδξ ηαζ ηδξ 

δζήεδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, εκχ ημο Akt-2 ςξ επαβςβέα αοηχκ ηςκ δζαδζηαζζχκ. Αηυια, έπεζ 

πνμηαεεί υηζ ημ Akt-1 ιπμνεί κα έπεζ δζπθυ νυθμ ζηδκ μβημβέκεζδ, δνχκηαξ υπζ ιυκμ πνμ-

μβημβεκεηζηά ηαηαζηέθθμκηαξ ηδκ απυπηςζδ, αθθά ηαζ ακηζ-μβημβεκεηζηά, ιε ηδκ 

ηαηαζημθή ηδξ δζήεδζδξ ηαζ ηδξ ιεηάζηαζδξ. ΢διακηζηυ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ μζ νυθμζ 

αοημί, θαίκμκηαζ κα ιδκ είκαζ επζηαθοπηυιεκμζ, άνα ηα δφμ αοηά βμκίδζα έπμοκ 

λεπςνζζημφξ νυθμοξ υζμκ αθμνά ηδ ιεηακάζηεοζδ ηαζ ηδκ δζήεδζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ. Ο ηνυπμξ ιε ημκ μπμίμ μζ Akt ζζμιμνθέξ θεζημονβμφκ δζαθμνεηζηά ζηζξ 

ζοβηεηνζιέκεξ δζαδζηαζίεξ, παναιέκεζ αηυια άβκςζημξ. Πζεακέξ ελδβήζεζξ 
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πενζθαιαάκμοκ δζαθμνεηζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηα δζάθμνα οπμζηνχιαηα ή ιε ηζξ 

πνςηεΐκεξ πνμζανιμβείξ. 

Έκα άθθμ εκδζαθένμκ εφνδια πμο αθμνά ηδ θεζημονβία ηςκ Akt, είκαζ υηζ δ 

δζέβενζδ ιε ημκ IGF-1, είηε ιπθμηάνεζ ηδ ιεηακάζηεοζδ ηαζ ηδκ δζήεδζδ ηανηζκζηχκ 

ζεζνχκ είηε δεκ έπεζ επίπηςζδ ζηδκ ηζκδηζηυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ, βεβμκυξ ακηίεεημ ιε ηδκ 

επζηναημφζα άπμρδ. Μζα πζεακή ελήβδζδ είκαζ υηζ μ θαζκυηοπμξ πμο εα επζηναηήζεζ ζε 

ηάεε ηφηηανμ, ελανηάηαζ απυ ηδκ έηθναζδ ηςκ ηνζχκ ζζμιμνθχκ Akt. ΢ε ηφηηανα πμο 

επζηναηεί δ έηθναζδ ηδξ Akt-2 ζζμιμνθήξ, δ δζέβενζδ ημο IGF-1 εα μδδβήζεζ ζε 

αολδιέκδ ιεηακάζηεοζδ, εκχ  ηφηηανα ιε ηδκ επζηναηή έηθναζδ ηδξ Akt-1, εα οπάνλεζ ημ 

ακηίεεημ απμηέθεζια. Σμ ενχηδια εάκ μζ ηνεζξ ζζμιμνθέξ επάβμοκ ελίζμο ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηοηηάνςκ, δεκ ιπμνεί αηυια κα απακηδεεί (128). 

Ο νυθμξ ηςκ Akt βμκζδίςκ θαίκεηαζ κα είκαζ δζαθμνεηζηυξ ζε ηάεε ζζηυ. Όπςξ 

ακαθένεδηε ηαζ παναπάκς, ημ Akt-1 δνα ςξ ηαηαζημθέαξ ηδξ ιεηακάζηεοζδξ ζε 

ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ιαζημφ, ζε άθθμοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ, επάβεζ αοηή ηδ 

δζαδζηαζία (130-133). 

 

 

4.6 Γελεηηθέο αιινηώζεηο ηνπ Akt κνλνπαηηνύ ζηνλ θαξθίλν 

 

Πανυθμ πμο δ εκενβμπμίδζδ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ PI3K/Akt 

πναβιαημπμζείηαζ ζε πμθθά είδδ ηανηίκςκ ιέζς δζάθμνςκ ιδπακζζιχκ, οπάνπμοκ θίβεξ 

ακαθμνέξ πμο αθμνμφκ ηδκ αθθαβή ηδξ έηθναζδξ ηςκ ΡΚΒ/Akt. ΢οβηεηνζιέκα, έπεζ 

ακαθενεεί μ πμθθαπθαζζαζιυξ ημο Akt-2 βμκζδίμο ζε ηανηίκμ ηςκ ςμεδηχκ, ημο 

παβηνέαημξ ηαζ ημο ιαζημφ (134-137), ζε ακηίεεζδ ιε ημ Akt-1, ημο μπμίμο μ 

πμθθαπθαζζαζιυξ δεκ είκαζ ζοπκυ θαζκυιεκμ ζημοξ υβημοξ (138). H οπενέηθναζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ Akt-2 έπεζ παναηδνδεεί ζε έκα πμζμζηυ ηανηίκςκ ηςκ ςμεδηχκ, ημο 

παβηνέαημξ ηαζ ημο ιαζημφ (115, 139) , εκχ αολδιέκδ έηθναζδ ηαζ εκενβυηδηα ηδξ Akt-1 

πνςηεΐκδξ, ανέεδηε ζε ηανηίκμ ημο πνμζηάηδ, ιαζημφ ηαζ ςμεδηχκ (140). Γζα ημ Akt-3 

οπάνπεζ ιζα ιυκμ ακαθμνά βζα οπενέηθναζδ ημο Akt-3  mRNA ζε ηοηηανζηέξ ηανηζκζηέξ 

ζεζνέξ ιαζημφ ηαζ πνμζηάηδ (141). ΢οκήεςξ δ οπενέηθναζδ ηαζ δ οπενεκενβμπμίδζδ ηδξ 

Akt πνςηεΐκδξ, ζπεηίγεηαζ ιε ηαηή πνυβκςζδ (142). 

Μεηαθθαβέξ ζηδκ ΡΚΒ πνςηεΐκδ, δεκ έπμοκ αηυια ηαοημπμζδεεί ζε ακενχπζκμοξ 

υβημοξ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5 

 

ΑΞΟΝΑ΢ SDF-1/CXCR4 

 

 

5.1 Γεληθά 

 

 Ο SDF-1 ή CXCL12 (stromal cell-derived factor-1) ακήηεζ ζηδκ CXC μζημβέκεζα 

πδιμηζκχκ (υπμο Υ μπμζμδήπμηε αιζκμλφ). Η μζημβέκεζα ηςκ πδιμηζκχκ απμηεθείηαζ απυ 

ηέζζενζξ μιάδεξ: CXC, CC, CX3C ηαζ C. Η CXC μιάδα πςνίγεηαζ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ: ζηζξ 

ELR+ ηαζ ζηζξ ELR-, ακάθμβα ιε ηδκ πανμοζία ή απμοζία ημο ιμηίαμο ELR (ηνζπεπηίδζμ 

βθμοηαιζημφ μλέμξ, θεοηίκδξ ηαζ ανβζκίκδξ). Οζ ELR+ CXC πδιμηίκεξ είκαζ 

αββεζμβεκεηζηέξ, εκχ μζ πενζζζυηενεξ ELR- CXC πδιμηίκεξ είκαζ ακαζημθείξ ηδξ 

αββεζμβέκεζδξ (143). Ο SDF-1 ακ ηαζ ακήηεζ ζηζξ ELR- CXC πδιμηίκεξ, είκαζ 

αββεζμβεκεηζηυξ πανάβμκηαξ.  

 Ο SDF-1 εηθνάγεηαζ ζε υθμοξ ημοξ ζζημφξ ηςκ ζπμκδοθςηχκ ηαζ θαιαάκεζ ιένμξ 

ζε δζάθμνεξ δζενβαζίεξ ημο ηοηηάνμο υπςξ ζηδκ ηανδζαηή ηαζ κεονςκζηή ακάπηολδ, ζηδ 

ιεηακάζηεοζδ ανπέβμκςκ ηοηηάνςκ, ζηδ κεμαββεζμβέκεζδ ηαζ ζηδκ μβημβέκεζδ. 

Πνμζδέκεηαζ ζημκ οπμδμπέα CXCR4 ηαζ ζημκ πνυζθαηα ηαοημπμζδιέκμ οπμδμπέα 

CXCR7/RDC1 (144-147). Ο CXCR4 οπμδμπέαξ είκαζ έκαξ G protein-coupled cell surface 

receptor (GPCR) ηαζ είκαζ έκαξ απυ ημοξ πζμ ιεθεηδιέκμοξ οπμδμπείξ πδιμηζκχκ, ηονίςξ 

θυβς ημο νυθμο ημο ςξ ζοκοπμδμπέαξ ζηδκ είζμδμ ημο ζμφ HIV ζηα ηφηηανα (148) ηαζ ηδξ 

ειπθμηήξ ημο ζηδ ιεηάζηαζδ πθδεχναξ υβηςκ (149-153). Απμηεθείηαζ απυ 352 αιζκμλέα.  

 

 

5.2 Ηζνκνξθέο SDF-1 

 

Τπάνπμοκ έλζ ζζμιμνθέξ ημο ακενχπζκμο SDF-1, μζ μπμίεξ είκαζ μζ: SDF-1α, SDF-

1α, SDF-1β, SDF-1δ, SDF-1ε ηαζ SDF-1θ. Σα πνχηα ηνία ελχκζα είκαζ υιμζα ζε υθα ηα 

βμκίδζα (αιζκμλέα 1-68) ηαζ δζαθένμοκ ζημ ηέηανημ ελχκζμ (154). Η SDF-1α ζζμιμνθή 

είκαζ δ πζμ εονέςξ δζαδεδμιέκδ, αθμφ ζοιιεηέπεζ ζε πμθθέξ δζενβαζίεξ υπςξ ηδκ 

μνβάκςζδ ημο πθδεοζιμφ ηςκ ανπέβμκςκ αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ, ηδκ ηαεμδήβδζδ ηςκ 

ανπέβμκςκ βαιεηχκ ηαηά ηδκ ακάπηολδ ηαζ ηδκ κεονμηνμπμπμίδζδ ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ 

ζφζηδια (ΚΝ΢). Η SDF-1α ζζμιμνθή εηθνάγεηαζ ζε παιδθυηενα επίπεδα ηαζ θαίκεηαζ κα 
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ειπθέηεηαζ ζε δζενβαζίεξ πμο αθμνμφκ ημ αββεζαηυ ζφζηδια ηαζ ηδκ αββεζμβέκεζδ. Αοηή 

δ ζζμιμνθή είκαζ ηονίςξ πανμφζα ζε υνβακα πθμφζζαξ αββείςζδξ, υπςξ ημ ήπαν, δ 

ζπθήκα, μ ιοεθυξ ηςκ μζηχκ ηαζ μζ κεθνμί. Η SDF-1β ζζμιμνθή ζημοξ ακενχπμοξ ηαζ ζηα 

πμκηίηζα, ανίζηεηαζ ηονίςξ ζηδκ ηανδζά. Οζ ζζμιμνθέξ SDF-1δ, SDF-1ε ηαζ SDF-1θ έπμοκ 

ιυθζξ πνυζθαηα ηαοημπμζδεεί ζε ακενχπζκμοξ ζζημφξ. Όθεξ εηθνάγμκηαζ ζημ πάβηνεαξ, μζ 

SDF-1θ ηαζ SDF-1ε ανέεδηακ ζηδκ ηανδζά, ζημ ήπαν ηαζ ζημοξ κεθνμφξ, εκχ δ SDF-1δ 

ανέεδηε ζηδ ζπθήκα, ζημ ήπαν ζε ειανοζηυ ζηάδζμ ηαζ ζημοξ πκεφιμκεξ (155). Απυ υθεξ 

ηζξ ζζμιμνθέξ ιυκμ μζ SDF-1α ηαζ SDF-1α είκαζ ηαθά ιεθεηδιέκεξ ηαζ ηςδζημπμζμφκηαζ 

απυ ημ ίδζμ βμκίδζμ, ιέζς εκαθθαηηζημφ ιαηίζιαημξ. 

Τπάνπμοκ δφμ εκαθθαηηζηά ιεηάβναθα ημο SDF-1 βμκζδίμο (εζηυκα 5.1) ηα μπμία 

ηςδζημπμζμφκ βζα ηζξ SDF-1α ηαζ SDF-1α πνςηεΐκεξ πμο απμηεθμφκηαζ απυ 89 ηαζ 93 

αιζκμλέα ακηίζημζπα. Σμ SDF-1 βμκίδζμ ανίζηεηαζ ζημ πνςιυζςια 10, ζηδ εέζδ 10q11.1.  

 

 

 

 

 

Οζ SDF-1 πνςηεΐκεξ ανίζημκηαζ ζημοξ γςκηακμφξ μνβακζζιμφξ ςξ ιμκμιενή. Σμ 

βμκίδζμ SDF-1α, πμο ηςδζημπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ SDF-1α απμηεθείηαζ απυ ηνία ελχκζα, εκχ 

ημ SDF-1β, πμο ηςδζημπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ SDF-1α, απυ ηέζζενα. Σμ αιζκμηεθζηυ άηνμ ηδξ 

πνςηεΐκδξ (αιζκμλέα 1-8) είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ αθθδθεπίδναζδ ηδξ SDF-1 πνςηεΐκδξ ιε 

ημκ οπμδμπέα ηδξ, ημκ CXCR4. Σα πνχηα δφμ αιμκμλέα (Lys-1 ηαζ Pro-2) παίγμοκ νυθμ 

ζηδκ εκενβμπμίδζδ ημο οπμδμπέα, εκχ ηα οπυθμζπα έλζ ειπθέημκηαζ ζηδκ πνυζδεζδ ηδξ 

πδιμηίκδξ ιε ημκ οπμδμπέα (156). Η πνυζδεζδ ιε ημκ οπμδμπέα ζηαεενμπμζείηαζ ιέζς 

ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιε βθοημγαιζκμβθοηάκεξ (GAGs) ζηδκ επζθάκεζα ημο ηοηηάνμο. Οζ 

SDF-1 πνςηεΐκεξ είκαζ εεηζηά θμνηζζιέκεξ, θυβς ηςκ ααζζηχκ αιζκμλέςκ (υπςξ δ θοζίκδ 

ηαζ δ ανβζκίκδ), πμο ανίζημκηαζ ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηςκ πδιμηζκχκ ηαζ ιε αοηυ ημκ 

ηνυπμ, πνμζδέκμοκ ηζξ ανκδηζηά θμνηζζιέκεξ βθοημγαιζκμβθοηάκεξ (155). Έηζζ, 

επζηοβπάκεηαζ δ πνυζδεζδ ηαζ δ παναιμκή ηςκ πδιμηζκχκ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ ηοηηάνςκ 

ηαζ ηαηά ζοκέπεζα δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ.  

Δζηυκα 5.1: Γμιή ημο βμκζδίμο SDF-1, ημ μπμίμ ηςδζημπμζεί ηζξ ζζμιμνθέξ SDF-1α ηαζ SDF-1β. 
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5.3 Μεραληζκνί ξύζκηζεο ηεο ελεξγόηεηαο ηεο SDF-1 πξωηεΐλεο 

 

 Οζ SDF-1 πνςηεΐκεξ εηθνάγμκηαζ ζοζηαηζηά ζημοξ ζζημφξ ηςκ ζπμκδοθςηχκ, 

μπυηε αοηά έπμοκ ακαπηφλεζ ηνυπμοξ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ ζζμννμπίαξ ηςκ επζπέδςκ ηςκ 

εκ θυβς πνςηεσκχκ, ιέζς ηδξ απμζημδυιδζδξ ηαζ ηδξ πνυζδεζδξ ημο οπμδμπέα. 

 

1) Μδπακζζιυξ απμδυιδζδξ: 

Η SDF-1 πνςηεΐκδ απμδμιείηαζ ιε πνςηευθοζδ ηαζ ζηα δφμ άηνα ηδξ. Σμ 

αιζκμηεθζηυ ηδξ άηνμ, πνςηεμθφεηαζ ανβά ηαζ πναβιαημπμζείηαζ ηαζ ζημοξ ζζημφξ ηαζ ζημ 

αίια, ιε απμηέθεζια δ πνςηεΐκδ κα ιδκ έπεζ δνάζδ πδιμηίκδξ ηαζ κα ιεζχκεηαζ δ 

ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ηδξ SDF-1 ιε ημκ οπμδμπέα.  Ακηίεεηα, δ πνςηευθοζδ ημο 

ηαναμλοηεθζημφ ηδξ άηνμο είκαζ βνήβμνδ, θαιαάκεζ πχνα ιυκμ ζημ αίια ηαζ 

πναβιαημπμζείηαζ ιυκμ ζηδκ SDF-1α ζζμιμνθή. Πζεακυκ ηα ζπμκδοθςηά κα ακέπηολακ 

έκα επζπνυζεεημ ιδπακζζιυ νφειζζδξ ζηδκ επζηναηέζηενδ ζζμιμνθή, ηδκ SDF-1α. ΢ε αοηή 

ηδκ πενίπηςζδ, δ πνςηεΐκδ SDF-1 δεκ απεκενβμπμζείηαζ, αθθά ιεζχκεηαζ δ εκενβυηδηα ηδξ 

πενίπμο ζημ ιζζυ, ιεζχκμκηαξ ηδ ζηαεενμπμίδζδ ιέζς βθοημγαιζκμβθοηακχκ ζηδκ 

επζθάκεζα ημο ηοηηάνμο. 

 

2) Πνυζδεζδ ζημκ οπμδμπέα: 

 Η ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ηςκ βθοημγαιζκμβθοηακχκ, δ μπμία δζαθένεζ ακάιεζα ζηζξ 

SDF-1 ζζμιμνθέξ, απμηεθεί έκα άθθμ ιδπακζζιυ νφειζζδξ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ πνςηεΐκδξ 

SDF-1. Γζα πανάδεζβια, ημ ηέηανημ ελχκζμ ηδξ SDF-1β ζζμιμνθήξ είκαζ ανηεηά ααζζηυ, 

μπυηε έθηεζ ιε ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα ηζξ βθοημγαιζκμβθοηάκεξ, ιε απμηέθεζια αοηή δ 

ζζμιμνθή κα πνμζδέκεηαζ ηαη‟εοεείακ ζηδκ επζθάκεζα ημο ηοηηάνμο, αιέζςξ ιεηά ηδκ 

έηηνζζδ ηδξ (155). 

 

 

5.4 SDF-1/CXCR4 θαη θαξθίλνο 

 

Οζ πδιμηίκεξ παίγμοκ νυθμ ζηδκ επαβςβή ιεηακάζηεοζδξ ηςκ θεοηχκ 

αζιμζθαζνίςκ ζε πενίπηςζδ θθεβιμκήξ. Η ζπέζδ ημοξ ιε ηδ δδιζμονβία υβηςκ ιπμνεί κα 

είκαζ έιιεζδ, βζα πανάδεζβια ιε ηδκ επζννμή ημοξ ζηδκ αββεζμβέκεζδ, αθθά ηαζ άιεζδ, 

επδνεάγμκηαξ ηδκ ηοηηανζηή επζαίςζδ, ακάπηολδ ηαζ ηδ ιεηάζηαζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ. Ο νυθμξ ηςκ πδιμηζκχκ ζηδκ μβημβέκεζδ είκαζ πενίπθμημξ, αθμφ ιενζηέξ 
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πδιμηίκεξ δνμοκ μβημβεκεηζηά, εκχ άθθεξ έπμοκ ακαζηαθηζηέξ ζδζυηδηεξ ςξ πνμξ ημκ 

ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ. Οζ πδιμηίκεξ ηαζ μζ οπμδμπείξ ημοξ παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζε 

δζάθμνα ζηάδζα ηδξ μβημβέκεζδξ, βζ αοηυ εεςνμφκηαζ ςξ πζεακμί ιμνζαημί ζηυπμζ βζα ηδκ 

εεναπεία ημο ηανηίκμο. Με αοηά ηα εονήιαηα, έπμοιε ηδ δοκαηυηδηα ιέζς ηδξ έηθναζδξ 

ηςκ πδιμηζκχκ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ημοξ, κα πανέιαμοιε ζηδ δζαδζηαζία ηδξ ακάπηολδξ 

ηςκ υβηςκ ηαζ ηδξ ιεηάζηαζδξ. Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ δ πανειπυδζζδ ηδξ δνάζδξ ηςκ 

οπμδμπέςκ υπςξ ημο CXCR2 ηαζ CXCR4 ιε ιμκμηθςκζηά ακηζζχιαηα, είπε ςξ 

απμηέθεζια ηδκ ακαζημθή ηδξ ακάπηολδξ ηςκ υβηςκ ηαζ ηδξ ιεηάζηαζδξ. ΢οβηεηνζιέκα, δ 

πανειπυδζζδ ηδξ θεζημονβίαξ ημο CXCR4 μδήβδζε ζηδ ιείςζδ ηδξ ακάπηολδξ ηαζ ηδξ 

ιεηαζηαηζηήξ ζηακυηδηαξ, υβηςκ ηεθαθήξ-ηναπήθμο, ηαεχξ ηαζ ζηδ ιείςζδ ηδξ ακάπηολδξ 

εκδμηνακζαηχκ πνςημβεκχκ υβηςκ εβηεθάθμο (157, 158). Αηυια, ακαζημθείξ ημο CXCR4 

ειπυδζζακ ηδ επαβχιεκδ απυ ημκ CXCL12-ιεηακάζηεοζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ιαζημφ 

ηαζ ηοηηάνςκ μλείαξ θειθμαθαζηζηήξ θεοπαζιίαξ, in vitro (159, 160). 

Ο άλμκαξ SDF-1/CXCR4 έπεζ δεζπεεί υηζ επάβεζ ηδκ αββεζμβέκεζδ ηαζ ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ζε ανηεημφξ ηανηίκμοξ υπςξ ζημκ ηανηίκμ ημο 

ιαζημφ (161, 162), πκεφιμκα (163), πνμζηάηδ (164) ηαζ κεονμαθαζηχιαημξ (165). 

 

 

5.5 SDF-1/CXCR4 θαη όγθνη εγθεθάινπ 

 

 Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ ηδκ ειπθμηή ηςκ SDF-1 ηαζ CXCR4 ζηδκ παεμβέκεζδ ηςκ 

υβηςκ. ΢οβηεηνζιέκα, μ CXCR4 έπεζ ανεεεί υηζ εηθνάγεηαζ ζε πθδεχνα υβηςκ, υπςξ 

ηανηίκμ ζημκ πκεφιμκα, πνμζηάηδ ηαζ ιαζηυ (166, 167). Σμ πνμθίθ έηθναζδξ ημο mRNA 

ημο SDF-1a, SDF-1β ηαζ ημο οπμδμπέα ημο, CXCR4, δεκ έπεζ ιεθεηδεεί ζηακμπμζδηζηά ζε 

υβημοξ εβηεθάθμο. Τπάνπμοκ θίβεξ ακαθμνέξ ζηδ αζαθζμβναθία, μζ μπμίεξ πενζθαιαάκμοκ 

ηδκ έηθναζδ ηςκ mRNA ηςκ SDF-1 ηαζ CXCR4 ζηα βθμζχιαηα (167-175). Δπίζδξ, έπεζ 

ακαθενεεί υηζ δ έηθναζδ ηςκ SDF-1 ηαζ CXCR4, είκαζ ακάθμβδ (αολάκεζ) ιε ημ ααειυ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ βθμζςιάηςκ ηαζ είκαζ ζε ορδθυηενα επίπεδα ζε αββεζμβεκεηζηέξ 

πενζμπέξ (173, 176), αθθά οπάνπμοκ ηαζ ακαθμνέξ πμο έπμοκ ακηζθαηζηά απμηεθέζιαηα 

(169). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6 

 

ΟΓΚΟΚΑΣΑ΢ΣΑΛΣΗΚΟ ΓΟΝΗΓΗΟ P53 

 

 

6.1 Γεληθά 

 

Σμ p53 βμκίδζμ είκαζ έκα μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ ηαζ ηαηέπεζ ζδιακηζηυ νυθμ 

βεκζηά ζηδ βεκςιζηή ζηαεενυηδηα ηαζ ζηδκ απμηνμπή ημο ακελέθεβηημο 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ είηε ιε ηδκ ειπθμηή ημο p53 ζε 

ιδπακζζιμφξ πμο δζαηδνμφκ ηδκ αηεναζυηδηα ημο DNA είηε ιέζς απυπηςζδξ ηαζ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ. Πένα υιςξ απυ ημ ζδιακηζηυ ημο νυθμ ςξ μβημηαηαζηαθηζηυ 

βμκίδζμ, πνυζθαηα ζημζπεία  πνμζδίδμοκ ζηδκ πνςηεΐκδ p53 ηαζ άθθμοξ νυθμοξ ζε 

αζμθμβζηά ιμκμπάηζα, υπςξ νφειζζδ ημο ιεηααμθζζιμφ, ηοηηανζηήξ δζαθμνμπμίδζδξ ηαζ 

ακάπηολδξ (εζηυκα 6.1)  (177). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 6.1: Διπθμηή ηδξ πνςηεΐκδξ p53 ζε δζάθμνα ιμκμπάηζα, εηηυξ απυ ημ νυθμ ηδξ ςξ 

μβημηαηαζηαθηζηυ βμκίδζμ, υπςξ νφειζζδ ηοηηανζηχκ (δελζά) ηαζ ακαπηολζαηχκ δζαδζηαζζχκ 

(ανζζηενά). Σμ ηυηηζκμ ηυλμ ακηζπνμζςπεφεζ δζαδζηαζίεξ ιε εεηζηά απμηεθέζιαηα, εκχ ημ 

βηνζ ιε ακεπζεφιδηα απμηεθέζιαηα. Με ιπθε πνχια θαίκμκηαζ ιενζηά ακηζπνμζςπεοηζηά 

παναδείβιαηα βμκίδζα-ζηυπςκ. 
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Σμ βμκίδζμ p53 ηςδζημπμζεί ηδκ πνςηεΐκδ p53 (tumor protein 53, Σp53) δ μπμία 

είκαζ ιζα πνςηεΐκδ εζδζηήξ πνυζδεζδξ DNA (sequence-specific DNA-binding protein), ιε 

ιμνζαηυ αάνμξ 53kDa ηαζ 393 αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ (178, 179). 

Ανπζηά, οπήνπε δ άπμρδ υηζ ημ θοζζμθμβζηυ p53 είκαζ επζηναηέξ βμκίδζμ υπςξ ημ 

ras ηαζ ημ myc. Η άπμρδ αοηή έπαρε κα ζζπφεζ υηακ cDNA ηθχκμζ ημο βμκζδίμο p53 απυ 

θοζζμθμβζηυ ζζηυ δεκ μδήβδζακ ζε ηανηζκζηή ελαθθαβή θοζζμθμβζηά ηφηηανα, εκχ cDNA 

ηθχκμζ πμο απμιμκχεδηακ απυ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ πνμενπυιεκεξ απυ υβημοξ, μδήβδζακ ζε 

ηανηζκζηή ελαθθαβή ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα, υηακ πνδζζιμπμζήεδηακ ιαγί ιε ημ βμκίδζμ 

ras. Δπίζδξ, πμθθμί υβημζ εηθνάγμοκ ημ ιεηαθθαβιέκμ αθθδθυιμνθμ ημο βμκζδίμο p53, 

πςνίξ κα έπμοκ πάζεζ ημ θοζζμθμβζηυ αθθδθυιμνθμ (180).   

 

 

6.2 Γνκή ηνπ γνληδίνπ p53  

 

 Σμ βμκίδζμ p53 ανίζηεηαζ ζημ πνςιυζςια 17 ζηδ εέζδ 17p13.1 ηαζ απμηεθείηαζ 

απυ 11 ελχκζα (181), απυ ηα μπμία ημ πνχημ είκαζ ιδ-ιεηαθναγυιεκμ. Σμ πνχημ ηαζ 

δεφηενμ ελχκζμ πςνίγμκηαζ απυ έκα ζκηνυκζμ, ιήημοξ 10kb (182). Έπεζ ανεεεί υηζ 

πενζμνίγεηαζ ιυκμ ζηα ζπμκδοθςηά, αθμφ υθεξ μζ πνμζπάεεζεξ κα ανεεεί ζηδ Drosophila, 

ζημοξ γοιμιφηδηεξ ηαζ ζημκ απζκυ, έπμοκ απμηφπεζ (183-187). Σμ βμκίδζμ έπεζ ιήημξ 

πενίπμο 20kb ηαζ δ έηθναζδ ημο εθέβπεηαζ απυ δφμ οπμηζκδηέξ, ημοξ P1 ηαζ P2. Ο Ρ1 

ανίζηεηαζ 100-250bp πνζκ απυ ημ πνχημ ελχκζμ ηαζ δεκ θένεζ  ΣΑΣΑ box, CAAT box ηαζ 

πενζμπέξ πθμφζζεξ ζε G/C αάζεζξ, υπςξ ζοκδείγεηαζ ζημοξ εοηανοςηζημφξ μνβακζζιμφξ. Ο 

Ρ2 οπμηζκδηήξ, ανίζηεηαζ ζημ πνχημ ζκηνυκζμ (188).  

 

 

6.3 Γνκή ηεο πξωηεΐλεο p53 

 

 H p53 πνςηεΐκδ ιπμνεί κα δζαηνζεεί ζε ηνεζξ πενζμπέξ: α) ζηδκ αιζκμηεθζηή 

πενζμπή, δ μπμία πενζέπεζ ηδκ πενζμπή εκενβμπμίδζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ (αα 1-42), α) ζημ 

ηεκηνζηυ ιένμξ ηδξ πνςηεΐκδξ υπμο οπάνπμοκ ανηεηά ζοκηδνδιέκεξ αθθδθμοπίεξ ηαζ δ 

πενζμπή πνυζδεζδξ DNA (αα 102-292) ηαζ β) ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ, ημ μπμίμ πενζέπεζ 

ηδκ πενζμπή μθζβμιενζζιμφ πμο είκαζ οπεφεοκδ βζα ημ ζπδιαηζζιυ ηεηναιενχκ p53 (αα 

343-393), ηδκ πενζμπή πονδκζημφ εκημπζζιμφ (nuclear localization sequence) ηαζ ηδκ 

πενζμπή πνυζδεζδξ ζημ DNA ιε αθάαεξ, δ μπμία ακαβκςνίγεζ ιμκυηθςκεξ πενζμπέξ DNA 
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(αα 370-390) (εζηυκα 6.2). Οζ ιεηαθθαβέξ ειθακίγμκηαζ ηονίςξ ζηδκ ηεκηνζηή πενζμπή ηδξ 

πνςηεΐκδξ. Η μνβάκςζδ ημο βμκζδζχιαημξ ηςκ βμκζδίςκ p53 δζαθμνεηζηχκ εζδχκ, δείπκεζ 

ιζα ζδιακηζηή μιμζυηδηα ιεηαλφ ημοξ. ΢οβηεηνζιέκα, έπμοκ ανεεεί πέκηε ζοκηδνδιέκεξ 

πενζμπέξ ζημκ Xenopus  ηαζ ζημκ άκενςπμ, ζηα ελχκζα 4, 5, 7 ηαζ 8 (179, 189).        

 

 

 

 

 

 

 

6.4 Λεηηνπξγίεο ηνπ p53 

 

΢ε υθα ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα, δ p53 ανίζηεηαζ ζε παιδθά επίπεδα ηαζ 

εκημπίγεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια. ΢ηδκ πενίπηςζδ ηαηαζηνμθήξ ημο DNA, ηα επίπεδα ηδξ 

p53 αολάκμκηαζ, ιε απμηέθεζια ημ ηφηηανμ κα μδδβδεεί ζε απυπηςζδ ή ζε δζαημπή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο. Αοηυ ελανηάηαζ απυ πμζμ ζδιείμ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ανίζηεηαζ 

εηείκδ ηδκ πενίμδμ ημ ηφηηανμ. ΢οβηεηνζιέκα, εάκ ανίζηεηαζ ζηδκ ανπή ηδξ G1 θάζδξ, δ 

p53 δζεβείνεζ έκα ζδιείμ εθέβπμο (checkpoint) ημ μπμίμ ζηαιαηά ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ, βζα 

ηδκ επζδζυνεςζδ ημο DNA πνζκ ημ ηφηηανμ εζζέθεεζ ζηδκ S θάζδ. Δάκ υιςξ μ ηοηηανζηυξ 

ηφηθμξ ανίζηεηαζ ζηδκ G2 θάζδ, ηυηε ημ ηφηηανμ μδδβείηαζ ζε απυπηςζδ.  

Οζ μβημηαηαζηαθηζηέξ θεζημονβίεξ ημο p53 βμκζδίμο, υπςξ δ νφειζζδ ημο 

ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ δ απυπηςζδ, ζπεηίγμκηαζ ηαζ ιε ηδ νφειζζδ ηδξ 

θοζζμθμβζηήξ ακάπηολδξ, αθμφ οπάνπμοκ ανηεηέξ ακαθμνέξ ζε ιμκηέθα πμκηζηζχκ ηαζ 

πηδκχκ πμο ειπθέημοκ ημ p53 ζηδκ ειανοζηή ακάπηολδ. ΢οβηενζιέκα, ημ p53 θαίκεηαζ υηζ 

Δζηυκα 6.2.: Γμιή ηδξ πνςηεΐκδξ p53.  
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έπεζ δζαθμνεηζηυ πνυηοπμ έηθναζδξ ηαηά ηδκ ειανοζηή ακάπηολδ, αθμφ ζηα ανπζηά 

ζηάδζα ηδξ ειανομβέκεζδξ πανμοζζάγεζ ορδθή έηθναζδ ημο mRNA, εκχ ζε επυιεκα 

ζηάδζα, δ έηθναζδ ιεζχκεηαζ ηαζ πενζμνίγεηαζ ζε ζοβηεηνζιέκμοξ ζζημφξ ζε δζαθμνεηζηά 

ζηάδζα ηδξ ακάπηολδξ (190-192).   

Η πνςηεΐκδ p53 δνα ςξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ, νοειίγμκηαξ έηζζ ηδκ έηθναζδ 

βμκζδίςκ απαναίηδηςκ βζα ηδκ απυπηςζδ, ηοηηανζηή αφλδζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ, ιέζς ηδξ 

πνυζδεζδξ ηδξ ζε ζοβηεηνζιέκεξ αθθδθμοπίεξ DNA. ΢οβηεηνζιέκα, δ ηαναμλοηεθζηή 

πενζμπή ηδξ πνςηεΐκδξ p53 πνμζδέκεηαζ ςξ ηεηναιενέξ ζε δίηθςκμ DNA, ιε εζδζηυ ηνυπμ 

(193). Σα ζδιεία πνυζδεζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ, απμηεθμφκηαζ απυ δφμ δεηαιενή ιμηίαα ηδξ 

βεκζηήξ ιμνθήξ: 5‟-PuPuPuC(AT)(AT)GPyPyPy-3‟ ηαζ είκαζ απαναίηδημ κα δζαπςνίγμκηαζ 

απυ 0-13bp (194).  Αοηυ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ πενζμπήξ πνυζδεζδξ 

DNA ηαζ ηδ ιεηαβναθή ηςκ βμκζδίςκ-ζηυπςκ ηδξ p53. 

Η πνςηεΐκδ p53 εκενβμπμζείηαζ ζε πενζπηχζεζξ ηοηηανζημφ stress πμο 

πενζθάιαάκμοκ αθάαδ ημο DNA, εκενβμπμίδζδ ηάπμζμο μβημβμκζδίμο, νζαμζςιζηυ ζηνεξ 

ηαζ ζοκεήηεξ οπμλίαξ (195).  

΢ε πενίπηςζδ αθάαδξ ημο DNA, δ p53 πνςηεΐκδ υπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνζκ, 

εκενβμπμζείηαζ ηαζ δζεβείνεζ ηδ ιεηαβναθή εκυξ βμκζδίμο (ημο cdkn1) πμο ηςδζημπμζεί ιζα 

ακαζηαθηζηή πνςηεΐκδ ηςκ Cd ηζκαζχκ (Cdk inhibitor proteins), ηδκ p21. Η p21 είκαζ ιζα 

θςζθμπνςηεΐκδ, ιμνζαημφ αάνμοξ 21kDa, πμο μκμιάγεηαζ ηαζ Cip1. Η p21 πνμζδέκεηαζ 

ζηα ζφιπθμηα ηοηθίκδξ-Cd ηζκάζδξ ηδξ θάζδξ S ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ακαζηέθεζ ηδ 

δνάζδ ημοξ. Η δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδ θάζδ G1 δίκεζ ηδκ εοηαζνία βζα 

επζδζυνεςζδ ημο ηαηεζηναιιέκμο DNA, πνζκ ηδκ ακηζβναθή (εζηυκα 6.3). 
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Γζα ηδκ επζδζυνεςζδ ημο DNA, δ p53 εκενβμπμζεί ηδ ιεηαβναθή εκυξ βμκίδμο πμο 

ηςδζημπμζεί βζα ιζα επζδζμνεςηζηή πνςηεΐκδ ημο DNA, πμο μκμιάγεηαζ Gadd45 (growth 

arrest and DNA damage- inducible) (196). Δάκ δ επζδζυνεςζδ είκαζ επζηοπήξ, δ p53 αοημ-

ακαζηέθθεηαζ, εκενβμπμζχκηαξ ημ βμκίδζμ Mdm2 ηαζ δ ηοηηανζηή δζαίνεζδ ζοκεπίγεηαζ 

ηακμκζηά. Δάκ υιςξ, δ επζδζυνεςζδ ημο DNA δεκ είκαζ επζηοπήξ, δ p53 εκενβμπμζεί ημ 

πνμ-απμπηςηζηυ βμκίδζμ BAX ηαζ ημκ οπμδμπέα  Gd95 (ή Fas/Apo1), εκχ πανάθθδθα 

ακαζηέθεζ ηδ δνάζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Bcl2 (δ μπμία είκαζ ακαζημθέαξ ηδξ απυπηςζδξ), ιε 

απμηέθεζια ημ ηφηηανμ κα μδδβδεεί ζηδκ απυπηςζδ (197). 

Δζηυκα 6.3: Η δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδ θάζδ G1 απυ ηδκ p53. Όηακ ημ DNA 

οπμζηεί αθάαδ, δ πνςηεΐκδ p53 αολάκεηαζ ηαζ εκενβμπμζείηαζ. Η εκενβυξ p53 δζεβείνεζ ηδ 

ιεηαβναθή εκυξ βμκζδίμο πμο ηςδζημπμζεί έκα ακαζημθέα ηδξ Cd ηζκάζδξ, ηδκ πνςηεΐκδ p21. 

Η p21 πνμζδέκεηαζ ζηα ζφιπθμηα ηδξ ηοηθίκδξ-Cd ηζκάζδξ ηδξ θάζδξ S ηαζ ηα 

απεκενβμπμζεί. Έηζζ, μ ηοηηανζηυξ ηφηθμξ ζηαιαηά ζηδ θάζδ G1. 
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6.5 Μεηα-κεηαθξαζηηθέο θαη κεηα-κεηαγξαθηθέο ηξνπνπνηήζεηο  

 

 ΢ε πενζπηχζεζξ αθάαδξ ημο DNA, μζ ιεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ p53 

(εζηυκα 6.4), Mdm2 ηαζ Mdmx είκαζ ηονίςξ δ θςζθμνοθίςζδ (198), εκχ απ‟εοεείαξ 

νφειζζδ ηδξ p53 πναβιαημπμζείηαζ ιέζς θςζθμνοθίςζδξ, αηεηοθίςζδξ ηαζ 

ζμοιμΰθίςζδξ (199). Η πνςηεΐκδ p53 είκαζ οπμθςζθμνοθζςιέκδ ζηζξ GO/G1 θάζεζξ 

ζοβηνζηζηά ιε ηδ θάζδ S ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, βζ αοηυ πζζηεφεηαζ υηζ δ 

οπμθςζθμνοθζςιέκδ ιμνθή ηδξ εθέβπεζ ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ. Η θςζθμνοθίςζδ ηδξ p53 

πναβιαημπμζείηαζ ιε δζάθμνεξ ηζκάζεξ υπςξ: δ ηζκάζδ ηδξ ηαγεΐκδξ Ι ηαζ ΙΙ, πνςηεσκζηέξ 

ηζκάζεξ ελανηχιεκεξ απυ ηοηθίκεξ (Cdks), JNK1, ηζκάζδ p38, πνςηεσκζηή ηζκάζδ 

ελανηχιεκδ απυ DNA (DNA-PK) ζε δζάθμνα ζδιεία ηδξ πνςηεΐκδξ (200, 201). ΢οκήεςξ 

δ θςζθμνοθίςζδ θαιαάκεζ πχνα ζηδκ αιζκμηεθζηή πενζμπή ηδξ p53 πνςηεΐκδξ ζηζξ 

ζενίκεξ 6, 9, 15, 20, 33, 37, 46, ηαζ ζηζξ ενεμκίκεξ 18 and 81 (202). Δπίζδξ, ιπμνεί κα 

θςζθμνοθζςεεί ηαζ ημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηδξ πνςηεΐκδξ ζηζξ ζενίκεξ 315 ηαζ 392 (203, 

204). 

 Η αηεηοθίςζδ παίγεζ νυθμ ζηδ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ p53 ιε ημ κα ειπμδίγεζ ηδκ 

μοαζημοζηίκςζδ, ακαζηέθεζ ημ ζπδιαηζζιυ ημο ηαηαζηαθηζημφ ζοιπθυημο HDM2/HDMX 

ζημοξ οπμηζκδηέξ ημο βμκζδίμο-ζηυπμο ηαζ ζηναημθμβεί ιυνζα βζα ηδ ιεηαβναθζηή 

εκενβμπμίδζδ ημο p53 (205). Έπμοκ ανεεεί εκκέα ζδιεία αηεηοθίςζδξ βζα ηδκ p53 ηαζ μζ 

αηεηοθμηνακζθενάζεξ ζζηςκχκ (histone acetyltransferases, HAT) μζ μπμίεξ είκαζ 

οπεφεοκεξ βζα αοηή ηδκ ηνμπμπμίδζδ, πενζθαιαάκμοκ ηζξ p300/CBP ηαζ pCAF (206). 

Οζ ιεηα-ιεηαθναζηζημί ιδπακζζιμί ηδξ p53, μδδβμφκ ζε ζδιακηζηέξ αθθαβέξ ηδξ 

δζαιυνθςζδξ ηδξ ηεηναιενμφξ p53, ζε εκενβμπμίδζδ ημο ζήιαημξ πονδκζημφ εκημπζζιμφ 

(NLS) ηαζ ζε ηάθορδ πενζμπχκ ιε ζδιεία πνυζδεζδξ Mdmd2 μζ μπμίεξ νοειίγμοκ 

ανκδηζηά ηδκ πνςηεΐκδ (207). Σμ εκενβμπμζδιέκμ ζφιπθμημ εζζένπεηαζ ζημκ πονήκα ηαζ 

δνα ςξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ (208).  
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΢ε επίπεδμ mRNA, δ ιεηα-ιεηαβναθζηή νφειζζδ ηδξ πνςηεΐκδξ, βίκεηαζ ιέζς 

ηάπμζςκ πνςηεσκχκ υπςξ μζ: HuR, L26, RPL26, nucleolin, ηαζ Wig-1, μζ μπμίεξ ιπμνμφκ 

κα πνμζδεεμφκ ζηδκ 5‟ ή 3‟ιδ-ιεηαθναγυιεκδ πενζμπή (UTR) ημο mRNA ημο p53 

βμκζδίμο, νοειίγμκηαξ έηζζ, ηδκ ιεηάθναζδ ιε δζάθμνμοξ ιδπακζζιμφξ (209, 210). Δπίζδξ, 

ηα microRNAs miR-125a ηαζ miR-125b, νοειίγμοκ (downregulate) ηδκ έηθναζδ ηδξ p53, 

ακαβκςνίγμκηαξ response element ζηδκ 3‟ ιδ-ιεηαθναγυιεκδ πενζμπή ημο  mRNA ημο p53 

(211, 212).  

Πνυζθαηα, ακαηαθφθεδηε έκα θοζζηυ „antisense‟ ιεηάβναθμ ημο p53, ημ Wrap53, 

ημ μπμίμ θαίκεηαζ υηζ παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ ιεηα-ιεηαβναθζηή νφειζζδ ημο p53. 

Αοηυ ημ βμκίδζμ, αθθδθεπζηαθφπηεηαζ ζε ηάπμζεξ πενζμπέξ ιε ημ p53 βμκίδζμ ζημ 

πνςιυζςια 17, ιε απμηέθεζια ηα mRNAs ημοξ κα έπμοκ πθήνδ ζοιπθδνςιαηζηυηδηα 

ζηα πνχηα ελχκζα, οπμδεζηκφμκηαξ έηζζ υηζ αθθδθεπζδνμφκ ηαζ υηζ ημ έκα επδνεάγεζ ηδκ 

έηθναζδ ημο άθθμο. Αοηή δ αθθδθεπίδναζδ πνμζηαηεφεζ-ηαθφπηεζ ηάπμζεξ αθθδθμοπίεξ-

Δζηυκα 6.4: Μεηα-ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ p53. Σα ηφνζα ζδιεία θςζθμνοθίςζδξ, 

μοαζημοζηζκοθίςζδξ, ζμοιμΰθίςζδξ, κεδδοθίςζδξ, αηεηοθίςζδξ ηαζ ιεεοθίςζδξ θαίκμκηαζ 

ζηδκ εζηυκα. Σα έκγοια πμο είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ ηάεε ηνμπμπμίδζδ θαίκμκηαζ ζηα δελζά. 
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ζηυπμοξ ημο mRNA ηδξ p53, ιε απμηέθεζια κα ηδκ πνμζηαηεφεζ απυ απμδυιδζδ. Δπίζδξ, 

αοηή δ αθθδθεπίδναζδ είκαζ ζδιαηζηή ηαζ βζα ηδκ απυηνζζδ ηδξ p53 ζε πενζπηχζεζξ 

ηαηαζηνμθήξ ημο DNA (εζηυκα 6.5). Η απαθμζθή ημο βμκζδίμο Wrap53 ή δ ακαζημθή ηδξ 

αθθδθεπίδναζδξ ηςκ mRNAs ηςκ Wrap53 ηαζ p53, ειπμδίγμοκ ηδκ επαβςβή ηδξ p53 ηαζ 

ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ βμκζδίςκ-ζηυπςκ ηδξ. Σα επίπεδα mRNA ηςκ p53 ηαζ Wrap53 

αολάκμκηαζ υηακ οπάνπεζ αθάαδ ζημ DNA ηαζ δ οπενέηθναζδ ημο Wrap53, δζεβείνεζ ηδκ 

p53 ζημ κα μδδβήζεζ ηα ηφηηανα ζε απυπηςζδ. Βάζεζ υθςκ αοηχκ, δ δοζθεζημονβία ημο 

Wrap53, ιπμνεί κα ακηζπνμζςπεφεζ έκα κέμ ιδπακζζιυ απεκενβμπμίδζδξ ηδξ p53, ζε 

υβημοξ πμο θένμοκ θοζζμθμβζηυ p53 (213, 214). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 6.5: Ρφειζζδξ ηδξ p53 απυ ημ Wrap53. Η αθθδθεπίδναζδ ηςκ δφμ ιεηαβνάθςκ ζηδκ 

επηαθοπηυιεκδ πενζμπή ημοξ, πνμζηαηεφεζ ημ mRNA ηδξ p53 απυ ηδκ απμδυιδζδ. Η απχθεζα 

ημο Wrap53 έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ mRNA ηδξ p53, εκχ ακηίεεηα δ 

οπενέηθναζδ ημο Wrap53, αολάκεζ ηα επίπεδα έηθναζδξ ημο mRNA ηαζ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 . 
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6.6 Ρύζκηζε ηεο έθθξαζεο ηεο πξωηεΐλεο p53 

 

 Οζ Mdm2 ηαζ μζ Mdm4 (Mdmx) είκαζ μζ ηφνζεξ μβημπνςηεΐκεξ πμο νοειίγμοκ 

ανκδηζηά ηδκ p53. Πνμζδέκμκηαζ ζημ αιζκμηεθζηυ άηνμ ηδξ p53 (αα 25-110), βζα κα 

ιπθμηάνμοκ ηδκ ιεηαβναθζηή ηδξ εκενβυηδηα. Η Mdm2 έπεζ πονδκζηέξ αθθδθμοπίεξ 

εκημπζζιμφ ηαζ ελυδμο, ιεηαλφ ηςκ αιζκμλέςκ 175 ηαζ 195 (215) ηαζ θεζημονβεί ζακ E3 

θζβάζδ μοαζημοζηίκδξ (E3 ubiquitin ligase), βζα ηδκ απμζημδυιδζδ ηδξ p53 ζημ 

πνςηεάζςια (216), εκχ δ Mdm4 ακαζηέθθεζ ηδ ιεηαβναθή ημο p53 (217). Η πνςηεΐκδ 

Mdm2 νοειίγεηαζ απυ ηδκ πνςηεΐκδ p14Arf (p19Arf ζηα πμκηίηζα), δ μπμία εεςνείηαζ 

εεηζηυξ νοειζζηήξ ηδξ p53, αθμφ έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα ακαζηείθεζ ηδκ Mdm2, μδδβχκηαξ 

έηζζ ζε ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ p53 (218). ΢ε ιεθέηεξ ζε Mdm2- ηαζ Mdm4-knockout 

πμκηίηζα, παναηδνήεδηε μ εάκαημξ αοηχκ ηςκ πμκηζηζχκ ζε ανπζηά ζηάδζα ηδξ 

ειανομβέκεζδξ, θυβς ημο υηζ δ θεζημονβία ηδξ p53 δεκ ιπμνμφζε κα ακαζηαθεί, ιε 

απμηέθεζια ηδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαζ ηδκ απυπηςζδ. Η απαθμζθή ημο 

βμκζδίμο p53, ζε αοηά ηα πμκηίηζα υιςξ, ζοκηέθεζε ζηδκ επζαίςζδ ημοξ (219, 220). Αοηά 

ηα απμηεθέζιαηα δείπκμοκ υηζ δ νφειζζδ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ p53 απυ ηα Mdm2 ή Mdm4, 

είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ θοζζμθμβζηή ακάπηολδ.  

 

 

6.7 Μεηαιιαγέο ηεο p53 

 

 Σμ p53 βμκίδζμ είκαζ ημ πζμ ζοπκά ιεηαθθαβιέκμ βμκίδζμ ζημοξ ακενχπζκμοξ 

υβημοξ. Η έηθναζδ ηδξ ιεηαθθαβιέκδξ πνςηεΐκδξ πναβιαημπμζείηαζ υηακ δεκ οπάνπεζ 

ηακέκα θοζζμθμβζηυ αθθδθυιμνθμ ημο βμκζδίμο (179). Οζ ιεηαθθαβέξ ζημ p53 βμκίδζμ 

ιπμνεί κα έπμοκ ηζξ ελήξ ζοκέπεζεξ: α) απχθεζα ηδξ θεζημονβίαξ, α) δ ιεηαθθαβιέκδ p53 κα 

είκαζ επζηναηήξ ςξ πνμξ ηδ θοζζμθμβζηή ηαζ β) δ απυηηδζδ δοκαιζημφ ιεηαζπδιαηζζιμφ 

βζα ηδκ p53 (221). 

Τπάνπμοκ δζάθμνα εενιά ζδιεία ιεηαθθαβχκ βζα ημ p53, ηα μπμία ελανηχκηαζ απυ 

ημκ ηφπμ ημο υβημο, π.π ιεηαθθαβέξ ζηα ηςδζηυκζα 248, 273 ηαζ 282 ειθακίγμκηαζ ιε 

ιεβαθφηενδ ζοπκυηδηα ζε ηανηίκμ ημο παπέςξ εκηένμο, ιεηαθθαβέξ ζημ 273 ζε υβημοξ 

εβηεθάθμο, εκχ ιεηαθθαβέξ ζημ 242 ηαζ ζημ 273 είκαζ πζμ ζοπκέξ ζημκ ηανηίκμ ημο 

πκεφιμκα (179).  

Η πενζμπή πνυζδεζδξ ημο DNA είκαζ δ πζμ ζοπκά ιεηαθθαβιέκδ πενζμπή, εζδζηά 

ζηα ελχκζα 4, 5, 7 ηαζ 8. Ακηζηαηαζηάζεζξ ζηα αιζκμλέα αοηήξ ηδξ πενζμπήξ, μδδβμφκ ζε 



44 

 

ιεηαθθαβιέκδ p53 πνςηεΐκδ, δ μπμία δεκ ιπμνεί κα πνμζδέζεζ θοζζμθμβζηά ημ DNA ή 

ζηενείηαζ ζηακυηδηαξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ιεηαβναθήξ (222). 

Οζ ιεηαθθαβέξ ζημ p53 έπμοκ δζάθμνεξ επζπηχζεζξ ζηδκ πνςηεΐκδ υπςξ: αφλδζδ 

ημο πνυκμο διζγςήξ ηδξ απυ 20min ζε ιενζηέξ χνεξ (223, 224), ιε απμηέθεζια ηδκ 

αθθαβή ηδξ δζαιυνθςζδξ ηδξ ηαζ ηδκ αθθαβή ηδξ εέζδξ ηδξ, απυ ημκ πονήκα ζημ 

ηοηηανυπθαζια, ιε απμηέθεζια ηδκ ακζηακυηδηα πνυζδεζδξ ηδξ ιε ημ DNA. Αηυια, έπεζ 

ανεεεί υηζ ιεηαθθαβιέκεξ ιμνθέξ ηδξ p53, ζοκενβάγμκηαζ ιε ηα εκενβμπμζδιέκα βμκίδζα 

Ras ζημκ ηοηηανζηυ ιεηαζπδιαηζζιυ (224).  

 

 

6.8 p53 θαη όγθνη εγθεθάινπ 

 

 Η ειπθμηή ηδξ p53 ζημκ ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ αζηνμηοηηςιάηςκ, 

ανέεδηε υηακ δ έηθναζδ ελςβεκμοξ θοζζμθμβζηήξ p53 ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ, ηαηέζηεζθε ηδκ ακάπηολδ ημοξ (225). Η άπμρδ υηζ μζ ιεηαθθαβέξ 

παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ υβηςκ εβηεθάθμο, οπμζηδνίπεδηε απυ ημ 

βεβμκυξ υηζ αζεεκείξ ιε ζφκδνμιμ Li-Fraumeni, έπμοκ ορδθή πζεακυηδηα (~13%) 

δδιζμονβίαξ υβηςκ εβηεθάθμο, ζε ιζηνή δθζηία (226). Η πθεζμρδθία ηςκ υβηςκ 

εβηεθάθμο ζημοξ αζεεκείξ ιε ζφκδνμιμ Li-Fraumeni είκαζ αζηνμηοηηχιαηα, ζηα μπμία ημ 

βμκίδζμ p53 είκαζ ζοπκά ιεηαθθαβιέκμ (227). Η απχθεζα εκυξ αθθδθμιυνθμο ζημ 

πνςιυζςια 17 ηαζ μζ ιεηαθθαβέξ ζημ p53, έπμοκ παναηδνδεεί πενίπμο ζημ 1/3 ηςκ 

αζηνμηοηηςιάηςκ ααειμφ ηαημήεεζαξ II, III ηαζ IV ζε εκήθζηεξ, οπμδεζηκφμκηαξ έηζζ υηζ 

δ απεκενβμπμίδζδ ηδξ p53, είκαζ πνχζιμ βεβμκυξ ζηδ δδιζμονβία αζηνμηοηηςιάηςκ 

ααειμφ ηαημήεεζαξ II (228). Δπίζδξ, παναηδνήεδηε υηζ δ εκενβυηδηα ηδξ p53 είκαζ 

ακάθμβδ ιε ημ ααειυ ηαημήεεζαξ. ΢οβηεηνζιέκα, ζηα αζηνμηοηηχιαηα ααειμφ 

ηαημήεεζαξ II: 18-46%, ζηα ΙΙΙ: 29-57% ηαζ ζηα IV: 49-70% (229-231). 

 Θενιά ζδιεία (hot-spots) ιεηαθθαβχκ βζα ημ p53 ζημοξ υβημοξ εβηεθάθμο είκαζ ημ 

273, 248 ηαζ ημ 175 (232). 

 Δκχ μζ ιεηαθθαβέξ ημο p53 ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ πνυβκςζδ ζε ανηεημφξ υβημοξ, 

υπςξ ηανηίκμξ ημο ιαζημφ, ζημιάπμο ηαζ πκεφιμκα (233, 234), ζηα αζηνμηοηηχιαηα μ 

νυθμξ ημο p53 ζε ζπέζδ ιε ηδκ πνυβκςζδ, δεκ έπεζ αηυια πθήνςξ λεηαεανζζηεί. Μεθέηεξ 

δείπκμοκ υηζ ζε παιδθήξ ηαημήεεζαξ αζηνμηοηηχιαηα ηα μπμία ελεθίζζμκηαζ ζε 

βθμζμαθαζηχιαηα, οπάνπεζ ιεβάθδ ζοπκυηδηα p53 ιεηαθθαβχκ, ηδξ ηάλδξ ημο 58-83%. 

(230, 235). Δπίζδξ, θαίκεηαζ υηζ μ πνυκμξ ελέθζλδξ εκυξ παιδθήξ ηαημήεεζαξ 
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αζηνμηοηηχιαημξ ζε βθμζμαθάζηςια, είκαζ ιζηνυηενμξ ζε αζεεκείξ ιε ιεηαθθαβέξ ζημ 

p53 ζε ζπέζδ ιε αζεεκείξ πμο δεκ θένμοκ ιεηαθθαβέξ ζημ ζοβηεηνζιέκμ βμκίδζμ (230). 

Άθθεξ ιεθέηεξ υιςξ, ακαθένμοκ υηζ μζ ιεηαθθαβέξ ζημ p53 δεκ επδνεάγμοκ ηδκ ηθζκζηή 

εζηυκα ημο αζεεκμφξ ηαζ ημ πνυκμ επζαίςζδξ ημο (236-238). ΢ε ακηίεεζδ ιε ηα 

αζηνμηοηηχιαηα, μζ ιεηαθθαβέξ ζημ p53 θαίκεηαζ κα ιδκ παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ 

ελέθζλδ ηςκ επεκδοιςιάηςκ, πζκεμηοηςιάηςκ, πζκεμαθαζηςιάηςκ ηαζ ηςκ 

ιοεθμαθαζηςιάηςκ (239-241). 

 Όζμκ αθμνά ηα ιδκζββζχιαηα, ηα απμηεθέζιαηα πμο πνμηφπημοκ απυ ηδ 

αζαθζμβναθία, είκαζ αιθζθεβυιεκα ςξ πνμξ ημ νυθμ ηδξ p53. ΢ημζπεία υπςξ δ απμοζία 

ιεηαθθαβχκ ημο p53 ζηα ιδκζββζχιαηα (227, 242, 243), δ έθθεζρδ ιδ-ηακμκζηήξ έηθναζδξ 

ηδξ p53 πνςηεΐκδξ ή ηδξ Mdm2 ζε ιδκζββζχιαηα ηαζ ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ιδκζββζςιάηςκ 

(244) ηαζ ηέθμξ δ μιμζυηδηα ηδξ έηθναζδξ ηδξ p53 πνςηεΐκδξ ζε ιδκζβζχιαηα 

δζαθμνεηζηχκ ααειχκ ηαημήεεζαξ (245), ζοκδβμνμφκ ζηδκ οπυεεζδ υηζ ημ ιμκμπάηζ ηδξ 

p53 δεκ παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δδιζμονβία ηαζ ακάπηολδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ. Απυ ηδκ 

άθθδ πθεονά, άθθεξ ιεθέηεξ οπμζηδνίγμοκ ηδκ ειπθμηή ηδξ p53 ζηδκ ακάπηολδ ηςκ 

ιδββζςιάηςκ. ΢οβηεηνζιέκα, έπεζ ακαθενεεί δ οπενέηθναζδ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 ηαζ δ 

ζοζπέηζζδ ηδξ έηθναζδξ ηδξ ιε ημκ ααειυ ηαημήεεζαξ ηςκ υβηςκ ηαζ ηδκ οπμηνμπή ηςκ 

ιδκζββζςιάηςκ (246-248), ηαεχξ ηαζ δ απχθεζα ηδξ πνςηεΐκδξ Mdm2 ζηα ιδκζββζχιαηα 

ρδθήξ ηαημήεεζαξ (249). 
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΢ΚΟΠΟ΢ ΚΑΗ ΢ΣΟΥΟΗ ΣΖ΢ ΠΑΡΟΤ΢Α΢ ΓΗΑΣΡΗΒΖ΢ 

 

 

Οζ δζάθμνμζ ηφπμζ ηαημδεχκ υβηςκ εβηεθάθμο έπμοκ ιεθεηδεεί ζπεηζηά θζβυηενμ 

απυ ημοξ οπυθμζπμοξ υβημοξ ημο ακενςπίκμο ζχιαημξ. Οζ πενζζζυηενμ ζοπκμί ζε 

ειθάκζζδ ηφπμζ είκαζ ηα βθμζμαθαζηχιαηα ηαζ ηα ιδκζββζχιαηα. Ακ ηαζ δ αζηζμθμβία ηςκ 

ηαημήεςκ υβηςκ ημο εβηεθάθμο είκαζ άβκςζηδ, ιμνζαηέξ ιεθέηεξ έπμοκ ηαηαδείλεζ 

ιμνζαημφξ ιδπακζζιμφξ, ειπθεηυιεκμοξ ζηδ βεκζηυηενδ παεμθοζζμθμβία ηδξ κυζμο ιε 

ζοιιεημπή πμθθχκ εκδμηοηηανζηχκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ, ηαεχξ ηαζ δζάθμνα 

βμκίδζα πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ υβηςκ.  

Η ιεβάθδ πζεακυηδηα οπμηνμπήξ ηςκ βθμζςιάηςκ, ηαεχξ ηαζ δ πμθφ ηαηή 

πνυβκςζδ πμο ηα παναηηδνίγεζ, μδήβδζε ζημ ιεβάθμ εκδζαθένμκ βζα ηδ δζενεφκδζδ ημο 

αζμθμβζημφ οπυααενμο ηδξ δδιζμονβίαξ ηαζ ελέθζλδξ ηςκ βθμζςιάηςκ. 

΢ηυπμξ ηδξ πανμφζαξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ ήηακ δ εηηίιδζδ ηδξ ιμνζαηήξ 

παεμβέκεζδξ ηςκ υβηςκ ημο εβηεθάθμο. ΢οβηεηνζιέκα, ιεθεηήεδηε δ μζημβέκεζα ηςκ 

μβημβμκζδίςκ Ras, ηα 3 βμκίδζα ηδξ μζημβέκεζαξ Akt, μ άλμκαξ SDF-1/CXCR4 ηαεχξ ηαζ ημ 

μβημηαηαζηαηηζηυ βμκίδζμ p53, ςξ πζεακμί αζηζμθμβζημί πανάβμκηεξ ηδξ δδιζμονβίαξ 

κεμπθαζζχκ ζημκ εβηέθαθμ ημο ακενχπμο ηαζ βζα κα δζεοηνζκζζηεί μ νυθμξ ημοξ ζηδκ 

ηαημήεδ ελαθθαβή ηαζ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ ημο εβηεθάθμο.  

 

Λεπημιενχξ μζ ζηυπμζ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ ήηακ: 

1. Η ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ζε επίπεδμ mRNA ηςκ μβημβμκζδίςκ Κras, Ηras ηαζ Nras, ηςκ 

βμκζδίςκ ηδξ μζημβέκεζαξ Akt (Akt-1, Akt-2 ηαζ Akt-3), ημο άλμκα SDF-1/CXCR4 ηαεχξ ηαζ 

ημο μβημηαηαζηαθηζημφ βμκζδίμο p53, ζε δείβιαηα ζζηχκ απυ βθμζχιαηα ηαζ 

ιδκζββζχιαηα, πμο ελαζνέεδηακ ηαηά ηδ πεζνμονβζηή επέιααζδ αζεεκχκ ιε υβημ ζημκ 

εβηέθαθμ, ηαεχξ ηαζ ζε παναηείιεκμοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ απυ ημοξ ίδζμοξ αζεεκείξ. 

 

2. Ο πνμζδζμνζζιυξ πζεακχκ βεκεηζηχκ αθθμζχζεςκ οπυ ιμνθή ιεηαθθάλεςκ ηςκ 

βμκζδίςκ ηδξ μζημβέκεζαξ Ras, ηαεχξ ηαζ ημο βμκζδίμο p53, ζηα δείβιαηα βθμζςιάηςκ ηαζ 

ιδκζββζςιάηςκ.  

 

3. Η ιεθέηδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ πνςηεΐκδξ p21, πμο πανάβεηαζ απυ ημοξ ηανηζκζημφξ ηαζ 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ ζηα βθμζχιαηα. ΢ηυπμξ αοηήξ ηδξ ιεθέηδξ ήηακ κα δζενεοκδεεί εάκ 

μζ ιεηααμθέξ ηδξ έηθναζδξ ηςκ μβημβμκζδίςκ Ras πμο θαιαάκμοκ πχνα ζε ιεηαβναθζηυ 
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επίπεδμ ζηδ δδιζμονβία υβηςκ εβηεθάθμο, ζοκμδεφμκηαζ απυ ακηίζημζπεξ ιεηααμθέξ ζηδκ 

έηθναζδ ηδξ παναβυιεκδξ πνςηεΐκδξ ή εάκ πναβιαημπμζείηαζ ιεηα-ιεηαβναθζηή νφειζζδ 

ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ. 

 

4. Η ηαοημπμίδζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ υθςκ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ, ζηα δείβιαηα ηςκ 

βθμζςιάηςκ ηαζ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ημο αζηζμθμβζημφ πανάβμκηα 

ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ ακηίζημζπςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ.  

 

5. Η ζοζπέηζζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ιε ηα ηθζκζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ υβηςκ, ιε ζηυπμ ηδ δζενεφκδζδ πζεακχκ βεκεηζηχκ οπμηαηδβμνζχκ 

ηςκ υβηςκ αοηχκ ηαζ ηδκ εκδεπυιεκδ δζαθμνμπμίδζδ ημοξ, υζμκ αθμνά ζηδκ πνυβκςζδ. 

 

6. Η ζοζπέηζζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ηδξ μζημβέκεζαξ Akt ηαζ ηςκ βμκζδίςκ SDF-1α, 

SDF-1β ηαζ CXCR4 ζηα βθμζχιαηα ηαζ ζηα ιδκζββζχιαηα, βζα κα δζεοηνζκζζηεί εάκ 

οπάνπεζ ζοκδοαζιέκδ δνάζδ ημο ιμκμπαηζμφ ημο Akt ιε ημκ άλμκα SDF-1/CXCR4, ςξ 

πανάβμκηα βζα ηδκ αζηζμθμβία ηδξ ηαημήεμοξ ελαθθαβήξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο εβηεθάθμο 

ζημκ άκενςπμ.    

 

 Πνμέηηαζδ ηδξ παναπάκς ιεθέηδξ εα απμηεθέζεζ δ πζεακή ζοιαμθή αοηχκ ηςκ 

ιμνζαηχκ δεζηηχκ ζηδκ έβηαζνδ ηαζ αηνζαή δζάβκςζδ ηςκ εκ θυβς ηαημδεεζχκ ζε πνχζια 

ζηάδζα. Μεθθμκηζηυξ ζηυπμξ εα ιπμνμφζε κα είκαζ δ εεναπεοηζηή δζαθμνμπμίδζδ ακάθμβα 

ιε ημ βεκεηζηυ πνμθίθ ημο υβημο.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 7 

 

ΤΛΗΚΑ – ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

 

7.1 ΓΔΗΓΜΑΣΑ 

 

7.1.1 ΢πιινγή δεηγκάηωλ όγθωλ εγθεθάινπ 

 

 Γζα ηδκ πανμφζα δζαηνζαή πνδζζιμπμζήεδηακ ζζημί απυ εβηέθαθμ μζ μπμίμζ 

ζοθθέπεδηακ ζε πνμκζηυ δζάζηδια 2 πενίπμο εηχκ (2005-2007), απυ ηδκ 

Νεονμπεζνμονβζηή Κθζκζηή ημο Πακεπζζηδιζαημφ Νμζμημιείμο Ηναηθείμο (ΠΑ.Γ.Ν.Η). 

Σα δείβιαηα ηςκ ζζηχκ πμο ιεθεηήεδηακ πνμένπμκηαζ απυ αζεεκείξ ακελανηήημο δθζηίαξ 

ιε απεζημκζζηζηά ηνζηήνζα ηαημήεμοξ κεμπθαζίαξ εβηεθάθμο ηαζ βζα ημοξ μπμίμοξ είπε 

ηεεεί έκδεζλδ πεζνμονβζηήξ εεναπείαξ ή θήρδξ αζμρίαξ, πςνίξ πνμδβμοιέκςξ κα έπμοκ 

θάαεζ πδιεζμεεναπεία, αηηζκμεεναπεία ή μπμζαδήπμηε άθθδ εεναπεία. Δάκ βζα ηδκ 

αθαίνεζδ ημο υβημο απαζηήεδηε πνμζπέθαζδ δζά ιέζς θοζζμθμβζημφ εβηεθαθζημφ 

πανεβπφιαημξ, ηυηε θήθεδηακ ηαζ δείβιαηα θοζζμθμβζημφ ζζημφ, ηα μπμία ηνίεδηακ ςξ 

θοζζμθμβζηά, ιδ-ηαημήεδ απυ παεμθμβμακαηυιμ. Οζ ζζημί ιεηά ηδ θήρδ ημοξ, 

ηαηαρφπεδηακ άιεζα ζημοξ -80μ C, ιέπνζ ηαζ ηδ πνήζδ ημοξ. 

 

 

7.1.2 Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ δεηγκάηωλ 

 

 ΢οκμθζηά βζα ηδκ μιάδα ηςκ βθμζςιάηςκ ιεθεηήεδηακ 29 βθμζχιαηα ηαζ 14 

θοζζμθμβζηά δείβιαηα. Οζ αζεεκείξ πμο απμηεθέζακ ηδκ μιάδα ηςκ βθμζςιάηςκ ήηακ 

δθζηίαξ 35-78 εηχκ, ιε ιέζμ υνμ δθζηίαξ 64,1±2 έηδ. Ο ζζημθμβζηυξ ηφπμξ ηδξ μιάδαξ ηςκ 

βθμζςιάηςκ αθμνμφζε πμθφιμνθα βθμζμαθαζηχιαηα (glioblastomas multiforme, GBM) 

ζε πμζμζηυ 72% (κ=21) ηαζ αζηνμηοηηχιαηα (astrocytomas) ζε πμζμζηυ 28% (κ=8). 

Ακάθμβα ιε ημκ ζζημθμβζηυ ααειυ δζαθμνμπμίδζδξ, ηα βθμζχιαηα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ 

απμηεθμφκηακ απυ 4 δείβιαηα (14%) ορδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ (Grade II), 4 δείβιαηα (14%) 

ιέζδξ δζαθμνμπμίδζδξ (Grade III) ηαζ 21 (72%) δείβιαηα παιδθήξ δζαθμνμπμίδζδξ 

(Grade IV). Σα γεφβδ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ ακένπμκηακ ζηα 12. ΢ημκ 

πίκαηα 7.1 πανμοζζάγμκηαζ ζοκμπηζηά ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ 
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πμο απμηέθεζακ ηδκ μιάδα ηςκ βθμζςιάηςκ πμο ζοιπενζθήθεδηακ ζηδκ πανμφζα 

δζαηνζαή. 

 

Υαξαθηεξηζηηθά Αξηζκόο αζζελώλ 

Σσλοιηθός αρηζκός αζζελώλ 

 

29 

Ηιηθία  

Μέζμξ υνμξ±SEM (standard error of the mean) 64.1±2 

Δφνμξ δθζηίαξ  

 

35-78 

Θζηοιογηθός ηύπος  

Γθμζμαθαζηχιαηα 21 

Αζηνμηοηηχιαηα 

Φοζζμθμβζημί ζζημί 

 

8 

14 

 

Βαζκός δηαθοροποίεζες  

Grade II (ζκχδδ αζηνμηοηηχιαηα) 4 

Grade III (ακαπθαζηζηά αζηνμηοηηχιαηα) 4 

Grade IV (πμθφιμνθα βθμζμαθαζηχιαηα) 

 

Ζεύγε 

Grade IV (πμθφιμνθα βθμζμαθαζηχιαηα) 

 

 

 

 

             

    21 

 

 

    12 

 
 

 

 

 Η μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ πενζθάιαακε 23 παεμθμβζηά δείβιαηα ηαζ 4 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ. ΢ημκ πίκαηα 7.2 πανμοζζάγμκηαζ ζοκμπηζηά ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ πμο απμηέθεζακ ηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ πμο 

ζοιπενζθήθεδηακ ζηδκ πανμφζα δζαηνζαή.  

 

Η πανμφζα ιεθέηδ εβηνίεδηε απυ ηδκ Δπζηνμπή Θεζιζηήξ Γεμκημθμβίαξ ημο 

ηιήιαημξ Ιαηνζηήξ ημο Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ.  

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 7.1: Κθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ηδξ μιάδαξ ηςκ βθμζςιάηςκ 
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Υαξαθηεξηζηηθά  Αξηζκόο αζζελώλ 

Σσλοιηθός αρηζκός αζζελώλ 23 

Θζηοιογηθός ηύπος  

Μδκζββζχιαηα 23 

Φοζζμθμβζημί ζζημί 4 

 

 

 

 

7. 2. ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

Α. ΜΟΡΗΑΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

 

7.2.1 Απνκόλωζε νιηθνύ RNA από ηνπο ηζηνύο 

 

 Η απμιυκςζδ ημο μθζημφ RNA απυ ημοξ ζζημφξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα 

ηδξ ηνμπμπμζδιέκδξ ιεευδμο ηςκ Chomczynsky and Sacchi (1987) ηαζ πνήζδ ημο 

ακηζδναζηδνίμο Trizol (Invitrogen), ζφιθςκα ιε ημ πνςηυημθθμ ημο ηαηαζηεοαζηή. Η 

ιέεμδμξ ααζίγεηαζ ζηδ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηδ πνήζδ εεζμηοακζηήξ βμοακζδίκδξ ηαζ ηδκ 

απμιάηνοκζδ ηςκ θζπζδίςκ, πνςηεσκχκ ηαζ  DNA  ιε θαζκυθδ. ΢οκμπηζηά, ημ δείβια 

μιμβεκμπμζείηαζ ιε ηδ αμήεεζα εζδζημφ ιδπακζημφ μιμβεκμπμζδηή ιε έιαμθμ απυ ηεθθυκ, 

ιέζα ζε δζάθοια Trizol. ΢ηδ ζοκέπεζα εηποθίγεηαζ ημ RNA απυ ημ θαζκμθζηυ δζάθοια ημο 

Trizol ιε πνμζεήηδ πθςνμθμνιίμο. Αημθμοεεί ηαηαηνήικζζδ ημο RNA ιε πνμζεήηδ 

ζζμπνμπακυθδξ ηαζ ημ ίγδια ημο RNA εηπθέκεηαζ ιε 75% αζεακυθδ ηαζ αθήκεηαζ κα 

ζηεβκχζεζ ζημκ αένα. Η επακαζχνδζδ ημο RNA πναβιαημπμζείηαζ ιε κενυ εθεφεενμ 

κμοηθεαζχκ (DEPC-H2O) ηαζ ηα δείβιαηα RNA απμεδηεφμκηαζ ζημοξ -80 ºC έςξ ηδ 

πνήζδ ημοξ. 

 

 

7.2.2 Απνκόλωζε νιηθνύ DNA από ηνπο ηζηνύο 

 

Σμ DNA απμιμκχεδηε ιε δφμ ηνυπμοξ. ΢ηδκ πενίπηςζδ πμο μ υβημξ ηςκ 

πεζνμονβζηά ελαζνεεέκηςκ ζζημηειαπίςκ ημ επέηνερε, πνδζζιμπμζήεδηακ βκςζηά 

πνςηυημθθα απμιυκςζδξ DNA απυ ζζηυ ηα μπμία πενζθαιαάκμοκ μιμβεκμπμίδζδ ηαζ 

Πίλαθαο 7.2: Κθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ηδξ μιάδαξ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ 
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θφζδ ηοηηανζηχκ ιειανακχκ ιε πνήζδ πνςηεσκάζδξ Κ. Αημθμφεςξ ημ DNA εηποθίγεηαζ 

ιε θαζκυθδ/πθςνμθυνιζμ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηαηαηνδικίγεηαζ ιε πνμζεήηδ 1/20 υβημο 

ΝαCl 5Μ ηαζ 2.5 υβηςκ απυθοηδξ αζεακυθδξ. ΢ηδ ζοκέπεζα  πναβιαημπμζείηαζ έηπθοζδ 

ημο DNA ιε 70% αζεακυθδ ηαζ επακαζχνδζδ ζε ddH2O. Σα δείβιαηα DNA 

απμεδηεφηδηακ ζε εενιμηναζία -20 ºC έςξ ηδ πνήζδ ημοξ. 

 ΢ηδκ πενίπηςζδ πμο ημ ελαζνεεέκ ζζημηειάπζμ ήηακ πμθφ ιζηνμφ υβημο, 

πναβιαημπμζήεδηε εηπφθζζδ DNA απυ ημ ίδζμ ζζημηειάπζμ απυ ημ μπμίμ είπε 

πναβιαημπμζδεεί πνμβεκέζηενα δ εηπφθζζδ RNA. ΢οβηεηνζιέκα, ιεηά ηδκ εηπφθζζδ ημο 

RNA ιε πνμζεήηδ πθςνμθμνιίμο, πνμζηέεδηε απυθοηδ αζεακυθδ ζημ οπμηείιεκμ 

θαζκμθζηυ δζάθοια πνμξ ηαηαηνήικζζδ ημο DNA. Αημθμφεδζε έηπθοζδ ημο DNA ιε 70% 

αζεακυθδ ηαζ επακαζχνδζή ημο ζε ddH2O. 

 

 

7.2.3 Πξνζδηνξηζκόο ηεο πνζόηεηαο θαη θαζαξόηεηαο ηνπ RNA θαη DNA 

 

 Η ηαεανυηδηα ηαζ δ ζοβηέκηνςζδ ημο RNA ηαζ DNA πνμζδζμνίζηδηε ιε 

θςημιέηνδζδ ζε ζπεηηνμθςηυιεηνμ (Nanodrop ND1000) ζηα 260nm ηαζ 280nm. 

΢οβηεηνζιέκα, δ πμζυηδηα ημο RNA ηαζ DNA πνμζδζμνίγεηαζ ζηα 260nm, ζηδνζγυιεκμζ 

ζημ βεβμκυξ υηζ δζάθοια RNA ή DNA πμο είκαζ 40ιg/ml ή 50ιg/ml ακηίζημζπα, έπεζ 

απμννυθδζδ 1 a.u (absorbance units). Σμ πδθίημ ηδξ απμννυθδζδξ 260nm/280nm, 

απμηεθεί ιέηνμ ηδξ ηαεανυηδηαξ ηςκ κμοηθεσκζηχκ μλέςκ πμο εέθμοιε κα ιεηνήζμοιε.  

 

 

7.2.4 Αιπζηδωηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (Polymerase Chain Reaction, PCR) 

 

 Η αθοζζδςηή ακηίδναζδ ιε πμθοιενάζδ επζηοβπάκεζ ηδ βνήβμνδ ηαζ εηθεηηζηή 

εκίζποζδ ιε εηεεηζηυ ηνυπμ, ζοβηεηνζιέκςκ κμοηθεμηζδζηχκ αθθδθμοπζχκ απυ 

μπμζμδήπμηε δείβια DNA πμο ηζξ πενζέπεζ. Η εκίζποζδ ηδξ αθθδθμοπζαξ πμο ιαξ 

εκδζαθένεζ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδ αμήεεζα ημο εενιμακεεηηζημφ εκγφιμο Taq DNA 

πμθοιενάζδ, εζδζηχκ εηηζκδηχκ (μθζβμκμοηθεμηίδζα βζα ηδκ εηηίκδζδ ηδξ ακηζβναθήξ, 

εζδζηά βζα ηάεε αθθδθμοπία πμο πνυηεζηαζ κα εκζζποεεί) ηαζ ιίβια 

δεζμλονζαμκμοηθεμηζδίςκ.  

Οζ ζοκεήηεξ ηδξ ακηίδναζδξ είκαζ μζ ελήξ: ανπζηή εενιζηή απμδζάηαλδ ημο DNA 

ζημοξ 95 μC βζα 5min ηαζ αημθμοεμφκ 35 ηφηθμζ απμδζάηαλδξ ζημοξ 95 μC, οανζδμπμίδζδ 
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ηςκ εηηζκδηχκ ζηδκ ακηίζημζπδ εενιμηναζία βζα ηαεε εηηζκδηή (πίκαηαξ 7.3) ηαζ 

επζιήηοκζδ ζημοξ 72 μC, δζάνηεζαξ 30sec ημ ηάεε αήια. Σμ ηεθζηυ ζηάδζμ πενζθαιαάκεζ 

επχαζδ ζημοξ 72 μC βζα 5min βζα ημκ πμθοιενζζιυ ηςκ διζηεθχκ PCR πνμσυκηςκ ηαζ 

ρφλδ ζημοξ 4 μC. 

 

 

 Γολίδηο Αιιεινπρία εθθηλεηώλ  (5'-3') Μέγεζνο 

πξνϊόληνο (bp) 

Kras 

 

F:ACTGAATATAAACTTGTGGTAGTTGGACCT 

R: TCAAAGAATGGTCCTGGACC 

156 

Hras 

 

F: GAGACCCTGTAGGAGGACCC 

R: GGGTGCTGAGACGAGGGACT 

312 

Nras 

 

F: AACTGGTGGTGGTTGGACCA 

R: ATATTCATCTACAAAGTGGTCCTGGA 

83 

P53 F: GGGAGTAGATGGAGCCTGGTTTTT 

R: CGCTTCTTGTCCTGCTTGCTTA 

249 

 

 

 

 

7.2.5 Αληίζηξνθε κεηαγξαθή-αιπζηδωηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (RT-PCR) 

 

 Καηά ηδ ιέεμδμ αοηή ημ ανπζηυ οπυζηνςια πμο πνδζζιμπμζείηαζ ζηδκ ακίδναζδ 

είκαζ ημ RNA, ημ μπμίμ ιεηαηνέπεηαζ ζε ζοιπθδνςιαηζηυ DNA (cDNA), ιε ηδ αμήεεζα 

ημο εκγφιμο ακηίζηνμθδ ιεηαβναθάζδ (reverse transcriptase). Η ακηίζηνμθδ ιεηαβαθή 

πναβιαημπμζείηαζ ζε 3ιg μθζημφ RNA ζε υβημ 20ιl (200Mm Tris HCl; Ph 8,4, 500Mm 

KCl, 25Mm MgCl2, 0,1 M DTT, 10Mm dNTPs, 50ng random hexamers ηαζ 200 U 

Thermoscript II Rnase H – Reverse Transcriptase) ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο 

ηαηαζηεοαζηή.  

 

 

7.2.6 Αιπζηδωηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνύ ρξόλνπ (Real-time PCR) 

 

Η αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ πναβιαηζημφ πνυκμο (Real-time PCR) είκαζ 

ιζα ιέεμδμξ υπμο ηαηά ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηδξ επζεοιδηήξ αθθδθμοπίαξ, ιπμνμφκ κα 

πμζμηζημπμζδεμφκ ηα πνμσυκηα ηδξ ακηίδναζδξ. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ πνήζδ ιζαξ 

Πίλαθαο 7.3: Αθθδθμοπίεξ εηηζκδηχκ ηαζ ζοκεήηεξ PCR ακηζδνάζεςκ 

 



53 

 

εζδζηήξ πνςζηζηήξ, δ μπμία υηακ πνμζδέκεηαζ ζε δίηθςκμ ιυνζμ DNA, έπεζ ηδκ ζηακυηδηα 

κα θεμνίγεζ. Έηζζ, δ πμζμηζημπμίδζδ βίκεηαζ ιε αάζδ ηδκ έκηαζδ θεμνζζιμφ ημο ηάεε 

δείβιαημξ.  

Γζα ηδκ εκίζποζδ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ αθθδθμοπίαξ πμο ιαξ εκδζαθένεζ 

πνδζζιμπμζήεδηακ εζδζημί βζα mRNA εηηζκδηέξ, μζ αθθδθμοπίεξ ηςκ μπμίςκ θαίκμκηαζ 

ζημκ πίκαηα 7.4. Οζ εηηζκδηέξ ζπεδζάζηδηακ ιε ηέημζμ ηνυπμ έηζζ χζηε κα πανειαάθθεηαζ 

ημοθάπζζημκ έκα ζκηνυκζμ ακάιεζα ημοξ, βζα κα απμθεοπεεί δ εκίζποζδ πζεακμφ 

εκαπμιείκακημξ DNA.  

Γζα ηδκ ηακμκζημπμίδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ, 

πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ, ημ βμκίδζμ ηδξ αθοδνμβμκάζδξ ηδξ 3-

θςζθμνζηήξ βθοηεναθδεφδδξ (GAPDH, Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase).  

Γζα ηδ Real-time PCR πνδζζιμπμζήεδηε ημ ακηζδναζηήνζμ SYBR® Green II Master 

Mix (Stratagene) ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή ηαζ ημ ιδπάκδια Mx3000P 

Real-time PCR system (Stratagene).  

 Γζα ηδκ ακηίδναζδ πνδζζιμπμζήεδηε 1ι l DNA απυ ηάεε δείβια, 2Υ Brilliant 

SYBR® Green QPCR Master Mix, 2.5 mM MgCl2, 200-400 nM απυ ηάεε εηηζκδηή ηαζ 30 

mM πνςζηζηή ROX ζακ παεδηζηή πνςζηζηή, ζε ζοκμθζηυ υβημ ακηίδναζδξ 20ιl. Ωξ 

δείβια ακαθμνάξ πνδζζιμπμζήεδηε ιίβια ηςκ cDNA υθςκ ηςκ δεζβιάηςκ ηαζ ιε δζάθμνεξ 

αναζχζεζξ ημο, δδιζμονβήεδηακ 5 πνυηοπα δζαθφιαηα (standards) ηα μπμία 

πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδκ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ. Σα πνυηοπα δζαθφιαηα  

έηνελακ ζηδκ ίδζα πθάηα ιε ηα δείβιαηα, βζα ηδ δδιζμονβία ηδξ ηαιπφθδξ ακαθμνάξ. Σα 

απμηεθέζιαηα ζοθθέπεδηακ ηαζ ακαθφεδηακ ιε ηδ αμήεεζα ημο Mx3000P Real-time PCR 

software version 2.00, Build 215, Schema 60 (Stratagene).  
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Γνλίδην Αιιεινπρία εθθηλεηώλ  (5'-3') Θεξκνθξαζία 

πβξηδνπνίεζεο 

εθθηλεηώλ (
ν
C)

 

Μέγεζνο 

πξνϊόληνο 

PCR (bp) 

Kras 

 

F: GGGGAGGGCTTTCTTTGTGTA 

R: GTCCTGAGCCTGTTTTGTGTC 

60 174 

Hras F: GGGGCAGTCGCGCCTGTGAA 

R: CCGGCGCCCACCACCACCAG 

65 110 

Nras F: CTTCCTCTGTGTATTTGCCATCA 

R: GCACCATAGGTACATCATCCGA 

45 107 

Akt-1 F: TCTATGGCGCTGAGATTGTG 

R: CTTAATGTGCCCGTCCTTGT 

58 113 

Akt-2 F: TGAAAACCTTCTGTGGGACC 

R: TGGTCCTGGTTGTAGAAGGG 

60 145 

Akt-3 F: GGCGAGCTGTTTTTCCATTTG 

R: GGCCATCTTTGTCCAGCATTAG 

58 160 

SDF-1α F: TGAGAGCTCGTCTTGAGTGA 

R: CACCAGGACCTTCTGTGGAT 

55 233 

SDF-1β F: CTAGTCAAGTGCGTCCACGA 

R: GGACACACCACAGCACAAAC 

55 221 

CXCR4 F: GGTGGTCTATGTTGGCGTCT 

R: TGGAGTGTGACAGCTTGGAG 

55 227 

P53 F: GTGAGCGCTTCGAGATGTTC 

R: ATGGCGGGAGGTAGACTGAC 

60 137 

GAPDH  F: GGAAGGTGAAGGTCGGAGTCA 

R: GTCATTGATGGCAACAATATCCACT 

60 101 

 

 

 

 

 

7.2.7 Πνιπκνξθηζκόο κεγέζνπο πεξηνξηζηηθνύ ηκήκαηνο (Restriction Fragment 

Length Polymorphism, RFLP) 

 

 Οζ πμθοιμνθζζιμί ιεβέεμοξ πενζμνζζηζημφ ηιήιαημξ είκαζ πμθοιμνθζζιμί ημο 

DNA, μζ μπμίμζ ακζπκεφμκηαζ ιεηά απυ πέρδ ιε ηα ηαηάθθδθα πενζμνζζηζηά έκγοια. Αοηέξ 

μζ αθθαβέξ ζηδκ αθθδθμοπία ημο βμκζδζαημφ DNA, μδδβμφκ ζηδ δδιζμονβία δζαθυνςκ 

ιδηχκ ηειαπζζιέκμο DNA ιεηά απυ ηδκ πέρδ, ηα μπμία ακζπκεφμκηαζ ιε δθεηηνμθυνδζδ.  

 Η ιεθέηδ ημο ηςδζηυκζμο 12 ζηα βμκίδζα Κ-, Η- ηαζ Νras πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ 

πνήζδ ημο πενζμνζζηζηχκ εκγφιςκ BstNI (MvaI) βζα ημ Κras ηαζ Νras ηαζ ημ MspI (HpaII) 

βζα ημ Ηras, ηα μπμία επζθέπεδηακ εζδζηά χζηε κα ακαβκςνίγμοκ ηδκ φπανλδ 

Πίλαθαο 7.4: Αθθδθμοπίεξ εηηζκδηχκ ηαζ ζοκεήηεξ Real-time PCR ακηζδνάζεςκ 
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ζοβηεηνζιέκςκ ιεηαθθαβχκ. Σμ BstNI (MvaI) ακαβκςνίγεζ ηδκ αθθδθμοπία: CC(A/T)GG, 

εκχ ημ  MspI (HpaII) ηδκ αθθδθμοπία: CCGG.  

Σα πνμσυκηα ηςκ πέρεςκ βζα ηάεε βμκίδζμ ακαθφεδηακ ζε πήηηςια αβανυγδξ 2,5% 

ηαζ είκαζ ηα ελήξ :  

- Kras βζα ημ θοζζμθμβζηυ αθθδθυιμνθμ: 15bp, 29bp ηαζ 113bp ηαζ βζα ημ 

ιεηαθθαβιέκμ: 15bp ηαζ 142bp 

- Hras βζα ημ θοζζμθμβζηυ αθθδθυιμνθμ: 21bp, 55bp ηαζ 236bp ηαζ βζα ημ 

ιεηαθθαβιέκμ: 21bp ηαζ 291bp 

- Nras βζα ημ θοζζμθμβζηυ αθθδθυιμνθμ: 19bp, 23bp ηαζ 41bp ηαζ βζα ημ 

ιεηαθθαβιέκμ: 23bp ηαζ 60bp 

 

 

7.2.8 Αιιεινύρηζε (Sequencing) 

 

Σα δείβιαηα πμο ανέεδηακ εεηζηά ζηδκ φπανλδ ιεηαθθαβχκ ζηα βμκίδζα Ras, 

επζαεααζχεδηακ ιε ακάθοζδ ηδξ αθθδθμοπίαξ ηςκ PCR πνμσυκηςκ (sequencing). Σα 

πνμσυκηα ηδξ PCR πμο αθμνμφζακ ημ βμκίδζμ ηδξ p53, ζηάθεδηακ ηαηεοεείακ βζα 

αθθδθμφπζζδ, βζα ηδκ ακίπκεοζδ ιεηαθθαβχκ ζημ ηςδζηυκζμ 273. Σα πνμσυκηα ηδξ PCR 

“ηαεανίζηδηακ” απυ ηζξ πνμζιίλεζξ ιε ηδ αμήεεζα ημο Wizard SV Gel ηαζ ημο PCR clean-

up system (Promega, USA) ηαζ εκζζπφεδηακ ιε ημ BigDye Terminator Cycle Sequencing 

Kit (Applied Biosystems, USA) ζε ζοκμθζηυ υβημ ακηίδναζδξ 10ιl. Η αθθδθμφπζζδ ηαζ δ 

ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ πναβιαημπμζήεδηακ ιε ημ ABI PRISM 3100 Genetic 

Analyzer (Applied Biosystems) πνδζζιμπμζχκηαξ ημ Sequence Analysis 3.7 software 

(Applied Biosystems, USA). 

 

 

7.2.9 Υξώζε κε Βξωκηνύρν αηζίδην 

 

 Η ακίπκεοζδ ηςκ PCR πνμσυκηςκ πναβιαημπμζείηαζ ιε πνχζδ ημο DNA ζε 

πήηηςια αβανυγδξ, ιε ηδκ πνμζεήηδ ανςιζμφπμο αζεζδίμο ζε ζοβηέκηνςζδ 10ng/ιl. Οζ 

γχκεξ ημο DNA βίκμκηαζ μναηέξ ιε έηεεζδ ζε οπενζχδδ αηηζκμαμθία (UV).  
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Β. ΠΡΩΣΔΪΝΗΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

 

7.2.10 Απνκόλωζε νιηθήο πξωηεΐλεο από ζπκπαγείο ηζηνύο 

 

 Η απμιυκςζδ μθζηήξ πνςηεΐκδξ απυ ζοιπαβείξ ζζημφξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ 

πνήζδ ημο ακηζδναζηδνίμο Trizol (Invitrogen), ζφιθςκα ιε ημ πνςηυημθθμ ημο 

ηαηαζηεοαζηή. ΢οβηεηνζιέκα, απυ ημ ίδζμ ηιήια ημο ζζημφ πμο έβζκε δ απμιυκςζδ ημο 

DNA ηαζ RNA, έβζκε ηαζ δ απμιυκςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. ΢οκμπηζηά, ιεηά ηδκ εηπφθζζδ ημο 

RNA ιε πνμζεήηδ πθςνμθμνιίμο, πνμζηέεδηε απυθοηδ αζεακυθδ ζημ οπμηείιεκμ 

δζάθοια βζα κα ηαηαηνδικζζηεί ημ DNA. Αημθμφεςξ, ιε πνμζεήηδ ζζμπνμποθζηήξ 

αθημυθδξ ηαζ αθμφ πνμδβμοιέκςξ απμιαηνφκεδηε ημ ίγδια ημο DNA, ηαηαηνοικίζηδηακ 

μζ πνςηεΐκεξ. Αημθμφεδζε έηπθοζδ ηςκ πνςηεσκχκ ιε αζεακυθδ ηαζ ζηέβκςια ζημκ αένα. 

Σέθμξ, μζ πνςηεΐκεξ επακαζςνήεδηακ ζε 1% SDS ηαζ επςάζηδηακ ζημοξ 50 μC.  

 

 

7.2.11 Πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο πξωηεϊλώλ κε ηε κέζνδν Bradford 

 

 Ο πμζμηζηυξ πνμζδζμνζζιυξ πνςηεσκχκ ιε ηδ ιέεμδμ Bradford ζηδνίγεηαζ ζηδ 

ιέηνδζδ ηδξ απμννυθδζδξ ημο δζαθφιαημξ ηδξ πνςηεΐκδξ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια 1Υ PBS 

ζηα 595nm ιε ηδ πνήζδ ηδξ πνςζηζηήξ Bradford. Ανπζηά δδιζμονβείηαζ ιζα πνυηοπδ 

ηαιπφθδ ιε ηδ ιέηνδζδ ηδξ απμννυθδζδξ ζηα 595nm, πνυηοπςκ δζαθοιάηςκ αυεζμο 

αθαμοιίκδξ (BSA), δζαθυνςκ ζοβηεκηνχζεςκ (0, 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20ι g/ιl). Η πνυηοπδ 

ηαιπφθδ απμννυθδζδξ ηαηαζηεοάγεηαζ ςξ ζοκάνηδζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ αθαμοιίκδξ 

ηαζ απυ αοηή οπμθμβίγεηαζ δ ελίζςζδ πμο δζέπεζ ηδκ πνυηοπδ ηαιπφθδ, δ μπμία είκαζ ηδξ 

ιμνθήξ y=ax+b. Η θςημιέηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ηδξ πνςηεΐκδξ βίκεηαζ εζξ δζπθμφκ ηαζ 

οπμθμβίγεηαζ δ ιέζδ ηζιή απμννυθδζδξ ζε ηάεε δείβια. Με αάζδ ηδκ πνυηοπδ ηαιπφθδ, 

οπμθμβίγεηαζ δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζε ηάεε δείβια.  
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7.2.12 Ζιεθηξνθόξεζε SDS-PAGE ηωλ πξωηεϊλώλ 

 

 Οζ πνςηεΐκεξ δθεηηνμθμνήεδηακ ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο 10% SDS-PAGE 

(29:1 αηνοθαιίδζμ/δζξ-αηνοθαιίδζμ). Σμ πήηηςια απμηεθείηαζ απμ δφμ ιένδ: ημ πήηηςια 

δζαπςνζζιμφ ηςκ πνςηεσκχκ (separating or resolving gel) ηαζ ημ πήηηςια επζζημίααλδξ 

ηςκ πνςηεσκχκ (stacking gel) βζα ηδκ μιμζυιμνθδ είζμδμ ηςκ πνςηεσκχκ ζημ πήηηςια 

δζαπςνζζιμφ. Απυ ηάεε δείβια πνδζζιμπμζήεδηακ 30ιg πνςηεΐκδξ ηα μπμία ακαιίπεδηακ 

ιε δζάθοια θυνηςζδξ-απμδζάηαλδξ ηαζ αημθμφεςξ απμδζαηάπεδηακ ιε εένιακζδ ζημοξ 95 

μC βζα 5-10min ηαζ ρφλδ ζε πάβμ.  

 

 

7.2.13 Αλνζναπνηύπωζε πξωηεϊλώλ θαηά Western (Western Blot analysis) 

 

  Σα δείβιαηα ηςκ πνςηεσκχκ ιεηά ηδκ δθεηηνμθυνδζδ ιεηαθένμκηαζ ζε ιειανάκδ 

κζηνμηοηηανίκδξ ιε ηδ αμήεεζα εζδζηήξ ζοζηεοήξ, ζε ηαηάθθδθμ νοειζζηζηυ δζάθοια βζα 

ηδ ιεηαθμνά πνςηεσκχκ. ΢οβηεηνζιέκα, μζ πνςηεΐκεξ ιεηαθένμκηαζ απυ ημ πήηηςια ζηδ 

ιειανάκδ θυβς ημο υηζ είκαζ ανκδηζηά θμνηζζιέκεξ ηαζ αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ 

δζμπέηεοζδ δθεηηνζημφ νεφιαημξ απυ ηδ ζοζηεοή. Αημθμφεςξ, δ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε 

δζάθοια blocking (5% απμαμοηονςιέκμ βάθα ζε ζηυκδ ηαζ νοειζζηζηυ δζάθοια TBS 1Υ), 

έηζζ χζηε κα δεζιεοημφκ μζ ηεκέξ εέζεζξ πνςηεσκχκ ζηδ ιειανάκδ. Αθμφ δ ιειανάκδ 

εηπθοεεί απυ ηδκ πενίζζεζα ημο δζαθφιαημξ blocking ιε δζάθοια TBS-T (Tris buffer 

saline, 1% Tween 20), πνμζηίεεηαζ ημ πνςημβεκέξ ακηίζςια ( 1:1000 mouse anti-Ras, 

1:10000 mouse anti-actin) ζε δζάθοια TBS-T ιε 1% βάθα. Μεηά ηζξ εηπθφζεζξ ημο 

ακηζζχιαημξ πνμζηίεεηαζ ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια (1:10000 anti-mouse ημ μπμίμ είκαζ 

πνμζδεδειέκμ ιε ημ έκγοιμ HRP, οπενμλεζδάζδ ημο ναπακζμφ). Μεηά απυ ηζξ ηαηάθθδθεξ 

εηπθφζεζξ, ζηδ ιειανάκδ πνμζηίεεηαζ ημ δζάθοια ειθάκζζδξ  ECL. Αημθμοεεί δ ειθάκζζδ 

ζε θςημβναθζηυ θζθι, υπμο απμηοπχκεηαζ δ πδιεζμθςηαφβεζα απυ ηζξ πνςηεΐκεξ.  
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Γ. ΢ΣΑΣΗ΢ΣΗΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ 

 

7.2.14 ΢ηαηηζηηθή επεμεξγαζία ηωλ απνηειεζκάηωλ 

 

Οζ ηζιέξ έηθναζδξ ημο mRNA βζα ηάεε δείβια οπμθμβίζηδηακ ιε αάζδ ηζξ 

ηακμκζημπμζδιέκεξ ηζιέξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ζηυπμο βζα ηάεε παεμθμβζηυ ή 

θοζζμθμβζηυ δείβια. Αοηυ έβζκε δζαζνχκηαξ ηδκ ηζιή έηθναζδξ ηάεε δείβιαημξ βζα ημ 

βμκίδζμ ζηυπμ, ιε ηδκ ηζιή έηθναζδξ ημο ίδζμο δείβιαημξ βζα ημ βμκίδζμ ακαθμνάξ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ παναηάης ελίζςζδ: Κακμκζημπμζδιέκδ ηζιή δείβιαημξ= 

 (1+EΓονί δι ο στ όχος)-∆CtΓονί δι ο στόχος/(1+EGAPDH)-∆CtGAPDH.  

 Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεμφκ ηα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ ελεηαγυιεκςκ βμκζδίςκ ζηα 

δείβιαηα, πναβιαημπμζήεδηακ δφμ δζαθμνεηζηέξ μιαδμπμζήζεζξ ιε δφμ ακηίζημζπα 

δζαθμνεηζηέξ ζηαηζζηζηέξ ακαθφζεζξ:  

α) Η πνχηδ μιαδμπμίδζδ δζαπχνδζε ηα δείβιαηα ζε δφμ μιάδεξ: ζηα θοζζμθμβζηά 

(adjacent normal) ηαζ ζε αοηά πμο έθενακ ηανηζκζηέξ αθθμζχζεζξ (cancer). ΢ηυπμξ αοηήξ 

ηδξ μιαδμπμίδζδξ ήηακ μ πνμζδζμνζζιυξ ηςκ δζαθμνχκ ηςκ ηανηζκζηχκ δεζβιάηςκ απυ ηα 

θοζζμθμβζηά, υζμκ αθμνά ηδκ έηθναζδ ζε επίπεδμ mRNA ηςκ οπυ ιεθεηδ βμκζδίςκ. 

Αημθμφεςξ, βζα ηδ ιεθέηδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηάεε δείβιαημξ (οπενέηθναζδ, 

οπμέηθναζδ ή ηακμκζηή έηθναζδ), δ ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή έηθναζδξ ηάεε παεμθμβζημφ 

δείβιαημξ δζαζνέεδηε ιε ημ ιέζμ υνμ ηςκ ηακμκζημπμζδιέκςκ ηζιχκ ηςκ θοζζμθμβζηχκ 

δεζβιάηςκ. Δάκ ημ πδθίημ αοηυ είκαζ ιεβαθφηενμ απυ δφμ, ηυηε ημ βμκίδζμ εεςνείηαζ 

οπενεηθναζιέκμ ζημ ζοβηεηνζιέκμ δείβια, εάκ ημ πδθίημ πμο πνμηφρεζ είκαζ ιζηνυηενμ 

ημο 0,5 εεςνείηαζ οπμεηθναζιέκμ ηαζ εάκ ημ πδθίημ είκαζ ακάιεζα ζημ 2 ηαζ 0,5 

εεςνείηαζ υηζ έπεζ ηακμκζηή έηθναζδ.  

α) Η δεφηενδ μιαδμπμίδζδ δζαπχνδζε ηα δείβιαηα ζε γεφβδ (παεμθμβζηυ-

θοζζμθμβζηυ) ηαζ είπε ςξ ζηυπμ ηδ ιεθέηδ ηςκ γεοβχκ δεζβιάηςκ απυ ημκ ηάεε αζεεκή. ΢ε 

αοηή ηδκ πενίπηςζδ, δ ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή έηθναζδξ ηάεε παεμθμβζημφ δείβιαημξ, 

δζαζνέεδηε ιε ηδκ ακηίζημζπδ ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή ημο παναηείιεκμο θοζζμθμβζημφ 

ζζημφ ημο ζδίμο αζεεκμφξ. Δπεζδή δεκ είπακ υθα ηα παεμθμβζηά δείβιαηα ακηίζημζπμ 

θοζζμθμβζηυ, μ ανζειυξ ηςκ γεοβχκ ζηα βθμζχιαηα ακένπεηαζ ζηα 12, εκχ ζηα 

ιδκζββζχιαηα ζηα 4.  

Γζα ηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ανπζηά πνδζζιμπμζήεδηε δ δμηζιαζία Kolmogorov-

Smirnov βζα κα δζαπζζηςεεί εάκ μζ ηζιέξ ηςκ ιεηνήζεςκ αημθμοεμφκ ηακμκζηή ή ιδ-

ηακμκζηή ηαηακμιή. Η αλζμθυβδζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ υπςξ δ έηθναζδ mRNA ιεηαλφ 
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δζαθμνεηζηχκ μιάδςκ δεζβιάηςκ (θοζζμθμβζηά-παεμθμβζηά) ηαζ ηθζκζηχκ δεδμιέκςκ 

(δθζηία, πενζμπή ακεφνεζδξ ημο υβημο) πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ παναιεηνζηχκ ηαζ 

ιδ παναιεηνζηχκ δμηζιαζζχκ (Kruskal Wallis test, Mann-Whitney test, T-test) ακάθμβα ιε 

ημ απμηεθέζια ηδξ δμηζιαζίαξ Kolmogorov-Smirnov. Η ζοζπέηζζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ οπυ 

ιεθέηδ βμκζδίςκ ακά δφμ (ζοκέηθναζδ) πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ ηςκ δμηζιαζζχκ 

Pearson ηαζ Spearman, ηδξ ακάθμβα ιε ημ ακ αημθμοεμφκ παναιεηνζηή  ή ιδ παναιεηνζηή 

ηαηακμιή, ακηίζημζπα. Η ακάθοζδ επζαίςζδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ ιέεμδμ Kaplan-

Meier, πνδζζιμπμζχκηαξ ημ log-rank test. Οζ ηζιέξ επζαίςζδξ ημο ηάεε δείβιαημξ 

εεςνήεδηακ μζ ηζιέξ απυ ηδκ διενμιδκία ηδξ πεζνμονβζηήξ επέιααζδξ ιέπνζ ηδκ 

διενμιδκία απεαίςζδξ ή ηδκ διενμιδκία ημο ηέθμοξ ηδξ ιεθέηδξ (ιέβζζημ 23 ιήκεξ), 

ακάθμβα. Η δμηζιαζία Υ2  (Chi-Square test, Υ2 test ) πνδζζιμπμζήεδηε βζα κα αλζμθμβδεεί 

ημ πνμθίθ έηθναζδξ (οπεν-έηθναζδ, οπμ-έηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ) ημο mRNA 

ακάιεζα ζηζξ μιάδεξ ηςκ δεζβιάηςκ. Οζ ηζιέξ πζεακμηήηςκ ιζηνυηενεξ απυ 0,05 

εεςνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. H ζηαηζζηζηή επελενβαζία ηςκ ενβαζηδνζαηχκ 

εονδιάηςκ ηαζ ηςκ ηθζκζημ-παεμθμβμακαημιζηχκ δεδμιέκςκ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ 

πνήζδ ημο πνμβνάιιαημξ SPSS 11.5. 

 

 

7.3 ΤΛΗΚΑ  

 

7.3.1 Γηαιύκαηα 

 

Γηαιύκαηα απνκόλωζεο RNA, DNA θαη πξωηεϊλώλ 

 Φαζκμθζηυ δζάθοια απμιυκςζδξ RNA, DNA ηαζ πνςηεσκχκ Trizol (Invitrogen) 

 Ιζμπνμπακυθδ 100% (Merck) 

 EtOH 70%, 75% ηαζ 100% (Merck) 

 dH2O ηαηενβαζιέκμ ιε DEPC 

 0.3Μ οδνμπθςνζηή βμοακζδίκδ ζε 95% αζεακυθδ 

 1% SDS 
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Ζιεθηξνθνξεηηθά δηαιύκαηα 

 

 Γζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ  DNA ζε πήηηςια αβανυγδξ (0.5Υ ΣΒΔ) 

 Γζάθοια θυνηςζδξ-απμδζάηαλδξ πνςηεσκχκ 3Υ: 0.2M Tris.HCl, 6% SDS, 6% 

ιενηαπημαζεακυθδ, 15% βθοηενυθδ ηαζ 0.03% ηοακμφκ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια πδηηχιαημξ δζαπςνζζιυ πνςηεσκχκ (separating or resolving gel 

buffer): 1.5M Tris.HCl, 4% SDS (w/v), pH 8.8 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια πδηηχιαημξ επζζημίααλδξ πνςηεσκχκ (stacking gel buffer): 1M 

Tris.HCl, 1.6% SDS (w/v), pH 6.8 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ πνςηεσκχκ 10Υ: 0.25mM Tris base, 1.92mM 

βθοηίκδ, 1% SDS (w/v), pH 8.3 

 Ροειζζηζηυ δζάθοια ιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ απυ ημ πήηηςια ζηδ ιειανάκδ (transfer 

buffer) 1X: 0.025mM Tris base, 0.192mM βθοηίκδ, 20% ιεεακυθδ, pH 8.3  

 Γζάθοια έηπθοζδξ ιειανακχκ ακμζμαπμηφπςζδξ TBS:Tris buffer saline 

 Γζάθοια ECL πδιεζμθςηαφβεζαξ ακίπκεοζδξ πνςηεσκχκ (ChemiLucent Western blot 

detection system, Chemicon Int, Cat No 2600)  

 

 

7.3.2 Τιηθά θαη εηαηξείεο πξνέιεπζεο 

 

Τιηθά 

 

Αβανυγδ- Gibco BRL Πνςηεσκάζδ Κ- Gibco BRL 

Αζεακυθδ-Merck SDS (Sodium dodecyl sulphate)- BDH 

Αζεοθεκμδζαιζκμηεηναμλζηυ μλφ (EDTA)-BDH TEMED-Sigma 

Αηνοθαιίδζμ-BDH Tris base-BDH 

Βμνζηυ μλφ-BDH Tween 20-Sigma 

Γθοηενυθδ-Gibco BRL Τδνμπθςνζηή βμοακζδίκδ-BDH 

Ιζμπνμπακυθδ-BDH Φαζκυθδ-BDH 

Κοακυ ανςιμθαζκυθδξ- Sigma Υθςνζμφπμ κάηνζμ-Sigma 

Μεεακυθδ- BDH Υθςνμθυνιζμ-Fluka 
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Αληηζώκαηα 

 Mouse anti-human Ras (R&D Systems, Inc) (mab3429) 

 Mouse anti-human α-actin (Chemicon, International) (mab 2501) 

 Anti-mouse IgG-HRP (Sigma) (Cat No 0168) 

 

 

Έλδπκα  

 Go Taq Flexi DNA Polymerase (Promega,USA) 

 Thermoscript ακηίζηνμθδ ιεηαβναθάζδ (Stratagene, USA) 

 BstNI (MvaI) (New England, USA) 

 MspI (HpaII) (New England, USA) 

 Rnase free Dnase I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



62 

 

ΚΔΦΑΛΑΗΟ 8 

 

ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ ΜΔΛΔΣΖ΢ ΢ΣΑ ΓΛΟΗΩΜΑΣΑ 

 

 

8.1 ΜΔΛΔΣΖ ΣΩΝ ΓΟΝΗΓΗΩΝ ΣΖ΢ ΟΗΚΟΓΔΝΔΗΑ΢ RAS  

 

8.1.1 Αλίρλεπζε κεηαιιαγώλ ζηα γνλίδηα Ras 

 

 Η ηεπκζηή «πμθοιμνθζζιχκ ιεβέεμοξ πενζμνζζηζηχκ ηιδιάηςκ» (PCR-RFLP, 

Restriction Fragment Length Polymorphisms), πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ 

GGT->GTT (Gly12Val) ιεηαθθαβήξ ζημ ηςδζηυκζμ 12 ηςκ 3 βμκζδίςκ Ras. Η ιεηαθθαβή 

αοηή δεκ ακζπκεφηδηε ζε ηακέκα απυ ηα δείβιαηα ιαξ. Η ακάθοζδ αθθδθμφπζζδξ ζηα 

δείβιαηα ιαξ, έδεζλε ηδκ πανμοζία δφμ δζαθμνεηζηχκ ιεηαθθαβχκ ζημ Kras. 

΢οβηεηνζιέκα, ακζπκεφηδηε ιζα απαθμζθή αδεκίκδξ ζημ ηςδζηυκζμ 16 ζε έκα 

βθμζμαθάζηςια, μδδβχκηαξ ζε αθθαβή ημο παναβυιεκμο αιζκμλέμξ απυ θοζίκδ (Lys) ζε 

ανβζκίκδ (Arg) ηαζ ιζα έκεεζδ ηοημζίκδξ ζημ ηςδζηυκζμ 26 ζε έκα θοζζμθμβζηυ δείβια, ιε 

απμηέθεζια ηδκ αθθαβή ημο αιζκμλέμξ απυ αζπαναβίκδ (Asn) ζε βθμοηαιίκδ (Gln) (εζηυκα 

8.1.1). ΢ηα βμκίδζα Hras ηαζ Nras δεκ ακζπκεφηδηακ ιεηαθθαβέξ.   

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 8.1.1: Υνςιαημβναθήιαηα απυ ηδκ αθθδθμφπζζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζημ Kras. Α: Έθθεζρδ 

αδεκίκδξ ζημ ηςδζηυκζμ 16 ζε παεμθμβζηυ δείβια (AAG->AGA;Lys16Arg). B: Έκεεζδ ηοημζίκδξ 

ζημ ηςδζηυκζμ 26 ζε θοζζμθμβζηυ δείβια (AAT->CAA;Asn26Gln). 
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8.1.2 Οκαδοποίεζε ζε θσζηοιογηθά-παζοιογηθά δείγκαηα 

 

8.1.2.Α Μειέηε έθθξαζεο ζε επίπεδν mRNA ηωλ γνληδίωλ Ras ζε δείγκαηα όγθωλ 

εγθεθάινπ 

 

Σα επίπεδα mRNA ηςκ βμκζδίςκ Κras ηαζ Hras δζαπζζηχεδηε υηζ είκαζ αολδιέκα 

ζημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ ζε ζπέζδ ιε ηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ (p<10-4 ηαζ 

ζηζξ 2 πενζπηχζεζξ, Mann-Whitney test). Δπίζδξ, ημ Κras επέδεζλε παιδθυηενα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ζηα ακαπθαζηζηά ηαζ ζηα ζκχδδ αζηνμηοηηχιαηα, ζοβηνζηζηά ιε ηα 

θοζζμθμβζηά δείβιαηα (P=0.004 and P=0.029 ακηίζημζπα, Mann-Whitney test). Η έηθναζδ 

ημο Νras δεκ πανμοζίαζε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ μιάδεξ 

δεζβιάηςκ. ΢ημκ πίκαηα 8.1.1. πανμοζζάγμκηαζ μζ ιέζεξ ηζιέξ έηθναζδξ (Mean) ηαζ ημ 

ζθάθια ηδξ ιέζδξ ηζιήξ (Mean±SEM) ηςκ βμκζδίςκ Ras πμο ιεθεηήεδηακ ζε ηάεε 

ηαηδβμνία δεζβιάηςκ.  

 

 

 

 

Γνλίδην Γινηνβι. 

(Grade IV) 

Αλαπιαζηηθά 

Αζηξνθ. 

(Grade III) 

Ηλώδε 

Αζηξνθ. 

(Grade II) 

Normal Σηκή p 

Κras 0.59±0.09 0.49±0.18 0.66±0.16 1.34±0.1

1 

p<10-4  

(Grade IV - θοζζμθ.) 

0.004 

(Grade III - θοζζμθ.) 

0.029  

(Grade II - θοζζμθ.) 

Hras 0.77±0.17 0.92±0.10 1.24± 0.38 2.16±0.5

2 

p<10-4 

(Grade IV - Φοζζμθ.) 

Nras 333±109.8 199.3±198.8 307.5±177.3 532±179 NS 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.1.1:  Έηθναζδ ζε επίπεδμ mRNA ηςκ βμκζδίςκ Ras ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. NS: non 

significant (ιδ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ). 
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΢ηζξ εζηυκεξ 8.1.2 ηαζ 8.1.3 πανζζηάκμκηαζ βναθζηά ιε ηδ αμήεεζα box-plots μζ 

δζαθμνέξ ηδξ έηθναζδξ ηςκ πνμακαθενεέκηςκ βμκζδίςκ ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ.  

 

 

 

 

 
 

 

 Δζηυκα 8.1.3: Δπίπεδα mRNA ημο Ηras ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Σα βθμζμαθαζηχιαηα πανμοζίαζακ 

παιδθυηενα επίπεδα έηθναζδξ, ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα (p<10
-4

, Mann-Whitney test). 

 

Δζηυκα 8.1.2: Δπίπεδα mRNA ημο Κras ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Η μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, 

ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ πανμοζίαζακ παιδθυηενα επίπεδα έηθναζδξ ζε ζπέζδ 

ιε ημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ (p<10
-4

, p=0.004, p=0.029 ακηίζημζπα, Mann-Whitney test). 
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8.1.2.B Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Ras, ζε δείγκαηα όγθωλ εγθεθάινπ 

 

 Γζα ηδκ ακάθοζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηάεε βμκζδίμο ζε ηάεε δείβια, δ 

ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή έηθναζδξ ηάεε παεμθμβζημφ δείβιαημξ δζαζνέεδηε ιε ημ ιέζμ υνμ 

ηςκ ηακμκζημπμζδιέκςκ ηζιχκ ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. Ακάθμβα ιε ημ πδθίημ πμο 

πνμηφπηεζ, εεςνμφιε ημ πνμξ ιεθέηδ βμκίδζμ οπενεηθναζιέκμ, οπμεηθναζιέκμ ή 

θοζζμθμβζηά εηθναζιέκμ ζημ ζοβηεηνζιέκμ βζα ηάεε θμνά δείβια (αθέπε ηεθάθαζμ 

7.2.14).  

Σα απμηεθέζιαηα αοηήξ ηδξ ακάθοζδξ, ανπζηά ζηδκ μιάδα ηςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ, έδεζλακ υηζ δ οπμέηθναζδ είκαζ ημ πζμ ζοπκυ θαζκυιεκμ ηαζ βζα ηα 3  

Ras βμκίδζα. ΢οβηεηνζιέκα, ημ Kras ηαζ Hras είκαζ οπμεηθναζιέκα ζε πμζμζηυ 57% ηαζ 

81% ακηίζημζπα, ηακμκζηή έηθναζδ πανμοζίαζακ ζε πμζμζηυ 43% ηαζ 19% ακηίζημζπα, 

εκχ οπενέηθναζδ δεκ πανμοζίαζε ηακέκα δείβια ζε αοηά ηα βμκίδζα. Η οπμέηθναζδ ημο 

Nras ζηδκ ίδζα μιάδα δεζβιάηςκ ήηακ πζμ ζοπκή (62%), ζε ζπέζδ ιε ηδκ οπενέηθναζδ 

(9.5%) ηαζ ηδκ ηακμκζηή έηθναζδ (28.5%).  

΢ηδκ μιάδα ηςκ ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ (Grade IIΙ) ηαζ ηα 3 Ras βμκίδζα 

ειθάκζζακ ημ ίδζμ πνμθίθ έηθναζδξ. ΢οβηεηνζιέκα, δ ιεηαβναθζηή οπμέηθναζδ υθςκ ηςκ 

Ras βμκζδίςκ ήηακ ημ πζμ ζοκδεζζιέκμ θαζκυιεκμ, αθμφ ειθακίζηδηε ζημ 75% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ηαζ ζηα 3 βμκίδζα. Κακμκζηή έηθναζδ πανμοζίαζε ημ οπυθμζπμ 25% ηςκ 

δεζβιάηςκ, εκχ ηακέκα δεκ ανέεδηε κα οπενεηνάγεηαζ.  

΢ηα ζκχδδ αζηνμηοηηχιαηα (Grade II), ημ Kras ανέεδηε κα είκαζ οπμεηθναζιέκμ 

ζε πμζμζηυ 75%, εκχ ημ H- ηαζ Nras είηε οπμεηθνάζηδηακ (50%) είηε πανμοζίαζακ 

ηακμκζηή έηθναζδ (50%). Σα ζοκμθζηά απμηεθέζιαηα ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ 3 Ras 

βμκζδίςκ ζηζξ 3 μιάδεξ δεζβιάηςκ θαίκμκηαζ ζημοξ πίκαηεξ 8.1.2, 8.1.3 ηαζ 8.1.4.  

Σμ πνμθίθ έηθναζδξ (οπεν-έηθναζδ, οπμ-έηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ) ημο 

mRNA, αλζμθμβήεδηε ιε ηδ δμηζιαζία Υ2  (Chi-Square test, Υ2 test ), υπμο μζ ηζιέξ 

πζεακμηήηςκ ιζηνυηενεξ απυ 0.05, εεςνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. ΢ηζξ μιάδεξ 

δεζβιάηςκ Grade II ηαζ Grade III, αοηή δ δμηζιαζία δεκ ιπυνεζε κα πναβιαημπμζδεεί, 

θυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ.  
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Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) Σηκή p 

Κras - (0/21) 43 (9/21) 57 (12/21) <10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

<10-4 (οπεν-οπμ) 

 NS (ηακμκζηή-οπμ) 

Ηras - (0/21) 19 (4/21) 81 (17/21) 0.03 (οπεν-ηακμκζηή) 

<10-4 (οπεν-οπμ) 

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

Nras 9.5 (2/21) 28.5 (6/21) 62 (13/21)  <10-4 (οπεν-οπμ) 

0.02 (ηακμκζηή-οπμ) 

NS (οπεν-ηακμκζηή) 

 

 

 

 

 

 

Γνλίδην Τπεξ-(%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) 

Κras - 25 (1/4) 75 (3/4) 

Ηras - 25 (1/4) 75 (3/4) 

Nras - 25 (1/4) 75 (3/4) 

 

 

 

 

Γνλίδην Τπεξ-(%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) 

Κras - 25 (1/4) 75 (3/4) 

Ηras - 50 (2/4) 50 (2/4) 

Nras - 50 (2/4) 50 (2/4) 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.1.2: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 

 

 

Πίκαηαξ 8.1.3: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. 

 

 

Πίκαηαξ 8.1.4: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. 
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8.1.2.Γ Αλάιπζε ζπλέθθξαζεο ηωλ επηπέδωλ mRNA ηωλ γνληδίωλ Ras 

 

 Γζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο πνμηφπμο ζοκέηθναζδξ ακά γεφβμξ ηςκ οπυ ιεθέηδ 

βμκζδίςκ, ζηζξ μιάδεξ ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ ηαζ ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ δμηζιαζίεξ ζοζπέηζζδξ Pearson ηαζ Spearman, ακάθμβα ιε ημ ακ 

αημθμοεμφκ ηακμκζηή ή ιδ ηακμκζηή ηαηακμιή, ακηίζημζπα.  

΢φιθςκα ιε αοηέξ ηζξ δμηζιαζίεξ ανέεδηε υηζ ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ ημ Kras ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά ιε ημ Ηras (p=0.005, Spearman 

correlation), εκχ ηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα δεκ επέδεζλακ ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηςκ 3 Ras 

βμκζδίςκ. Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ζημκ πίκαηα 8.1.5 ηαζ 8.1.6. 

 

 

    Kras Hras Nras 

 Kras Spearman's rho 1.000   

     Sig. 2-tailed    
        
  Hras Spearman's rho 0.191 1.000  

     Sig. 2-tailed 0.494   

        
  Nras Spearman's rho 0.166 0.131 1.000 

     Sig. 2-tailed 0.553 0.643  

 

 

 

 

 

    Kras Hras Nras 

 Kras Spearman's rho 1.000   

     Sig. 2-tailed    

        
  Hras Spearman's rho 0.587 1.000  

     Sig. 2-tailed 0.005   

        
  Nras Spearman's rho 0.174 0.326 1.000 
     Sig. 2-tailed 0.451 0.149  

 

 

 

Πίκαηαξ 8.1.5: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. Γεκ ανέεδηε 

ηαιζά ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ. 

 

Πίκαηαξ 8.1.6: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. 
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8.1.3 Οκαδοποίεζε αλά δεύγε δεηγκάηωλ (θαρθηληθός-θσζηοιογηθός ηζηός από ηολ ίδηο 

αζζελή) 

 

Δπεζδή δεκ είπακ υθα ηα παεμθμβζηά δείβιαηα ακηίζημζπμ θοζζμθμβζηυ, μ ανζειυξ 

ηςκ γεοβχκ ζηα βθμζχιαηα ακένπεηαζ ζηα 12. Σα οπυθμζπα 2 θοζζμθμβζηά δείβιαηα (μ 

ζοκμθζηυξ ανζειυξ θοζζμθμβζηχκ ζζηχκ ακένπεηαζ ζηα 14 δείβιαηα), ακηζζημζπμφκ ζε 

αζεεκείξ ιε ζκχδεξ αζηνμηφηηςια. Αοηά ηα δφμ δείβιαηα-γεφβδ υιςξ, δεκ ιπμνμφζακ κα 

απμηεθέζμοκ λεπςνζζηή μιάδα θυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ ημοξ, μπυηε δεκ 

ζοιπενζθήθεδηακ ζηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ακά γεφβδ. ΢οκεπχξ, απυ ημοξ 14 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ, ζηδκ μιαδμπμίδζδ ακά γεφβδ πενζθαιαάκμκηαζ ιυκμ μζ 12, μζ 

μπμίμζ πνμένπμκηαζ απυ αζεεκείξ ιε πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια. 

 

 

8.1.3.Α Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Ras, ζηα δεύγε δεηγκάηωλ 

 

Σμ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ημο πνμθίθ ηδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ Κras ηαζ Ηras 

ζηα γεφβδ, θάκδηε κα είκαζ δ οπμέηθναζδ, αθμφ ημ Κras πανμοζίαζε οπμέηθναζδ ζε 

πμζμζηυ 75% ηςκ πενζπηχζεςκ ηαζ ηακμκζηή έηθναζδ ζημ οπυθμζπμ 25%, εκχ ημ Ηras 

ειθάκζζε οπμέηθναζδ ζε πμζμζηυ 92% ηαζ οπενέηθναζδ ζημ 8%. Σμ Νras ακηζεέηςξ, 

πανμοζίαζε οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ ζε πενίπμο ίζμ ανζειυ 

δεζβιάηςκ, ζε πμζμζηυ 42%, 25% ηαζ 33% ακηίζημζπα. ΢οκμθζηά, ηα απμηεθέζιαηα 

θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 8.1.7.    

 

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) Σηκή p 

Κras - (0/12) 25 (3/12) 75 (9/12) <10-4 (οπεν-οπμ) 

0.01 (ηακμκζηή-οπμ) 

 NS  (οπεν-ηακμκζηή) 

Ηras 8 (1/12) - 92 (11/12) <10-4 (οπεν-οπμ) 

 <10-4  (ηακμκζηή-οπμ) 

 NS  (οπεν-ηακμκζηή) 

Nras 42 (5/12) 25 (3/12) 33 (4/12) NS (οπεν-οπμ) 

 NS (ηακμκζηή-οπμ) 

 NS  (οπεν-ηακμκζηή) 

 
Πίκαηαξ 8.1.7: Πνμθίθ έηθναζδξ, ακά γεφβδ ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. 

Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 
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8.1.3.Β Αλάιπζε ζπλέθθξαζεο ηωλ επηπέδωλ mRNA ηωλ γνληδίωλ Ras ζηα δεύγε 

δεηγκάηωλ 

 

Η ακάθοζδ ζοκέηθναζδξ ζε γεφβδ, δεκ έδεζλε ηαιία ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή 

ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ βμκζδίςκ Ras, ζφιθςκα ιε ηδ δμηιαζία Spearman. ΢ημκ 

πίκαηα 8.1.8 θαίκμκηαζ ηα απμηεθέζιαηα ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα 

ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ ζε γεφβδ. 

 

    Kras Hras Nras 

 Kras Spearman's rho 1.000   

     Sig. 2-tailed    
        

  Hras Spearman's rho 0.093 1.000  

     Sig. 2-tailed 0.742   
        
  Nras Spearman's rho -0.096 -0.1 1.000 

     Sig. 2-tailed 0.732 0.723  

 

 

 

 

 

8.1.4 Αλάιπζε επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier (Kaplan-Meiers Survival Analysis) 

 

Η ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan-Meier πναβιαημπμζήεδηε βζα κα ελαηνζαςεεί 

εάκ οπάνπεζ ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηάεε βμκζδίμο ηαζ ημο πνυκμο 

επζαίςζδξ ηςκ αζεεκχκ ιεηά ηδκ επέιααζδ. Σα απμηεθέζιαηα αοηήξ ηδξ ακάθοζδξ βζα ηα 

βμκίδζα Ras ήηακ υηζ ηα ιεηαβναθζηά επίπεδα αοηχκ ηςκ βμκζδίςκ, δεκ ανέεδηακ κα 

ζοζπεηίγμκηαζ ιε ημ πνυκμ επζαίςζδξ ηςκ αζεεκχκ ιε πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια. 

΢οβηεηνζιέκα, δ ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan Meier δεκ απεηάθορε ηάπμζμ 

πνμβκςζηζηυ δείηηδ πμο κα ζπεηίγεηαζ ιε ημ πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ Ras. Η 

ακάθοζδ αοηή δεκ ιπυνεζε κα πναβιαημπμζδεεί ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, θυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ ζε αοηέξ ηζξ ηαηδβμνίεξ. 

 

Πίκαηαξ 8.1.8: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηα γεφβδ δεζβιάηςκ. 
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8.1.5 ΢ύγθξηζε ηωλ επηπέδωλ έθθξαζεο ηωλ γνληδίωλ ζηα δείγκαηα όγθωλ 

εγθεθάινπ, ζε ζρέζε κε ηα θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ δεηγκάηωλ  

 

 Σα επίπεδα έηθναζδξ mRNA ηςκ βμκζδίςκ Ras δεκ ανέεδηακ κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε 

ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ δεζβιάηςκ πμο ελεηάζηδηακ, υπςξ δ δθζηία ηαζ 

δ πενζμπή ακεφνεζδξ ημο υβημο, ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. Λυβς ημο ιζηνμφ 

ανζειμφ δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, δ ζφβηνζζδ 

ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ υβηςκ, δεκ ιπυνεζε κα αλζμθμβδεεί.  

 

 

8.1.6 Μειέηε έθθξαζεο ηεο πξωηεΐλεο Ras-p21 ζηα γινηώκαηα 

 

΢φιθςκα ιε ηδκ ακαζμαπμηφπςζδ πνςηεσκχκ ηαηά Western, δ πνςηεΐκδ p21 δεκ 

ακζπκεφηδηε ζηα δείβιαηα ιαξ. Η πνςηεΐκδ ηδξ α-αηηίκδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

πνςηεΐκδ ακαθμνάξ, ανέεδηε κα εηθνάγεηαζ ζε θοζζμθμβζημφξ ηαζ ηανηζκζημφξ ζζημφξ 

(εζηυκα 8.1.9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 8.1.9: Ακηζπνμζςπεοηζηά παναδείβιαηα έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p21 ηαζ α-αηηίκδξ ζε 

βθμζχιαηα ηαζ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ. Η ηοηηανζηή ζεζνά ζκμαθαζηχκ απυ ανμοναίμ G12V 

(G12V H-ras-transformed 208F rat fibroblasts) ηαεχξ ηαζ εηπφθζζια πνςηεσκχκ απυ θοζζμθμβζηυ 

ζζηυ εκδμιδηνίμο πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ εεηζημί ιάνηονεξ ηδξ έηθναζδξ ηδξ p21 πνςηεΐκδξ. 
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8.2 ΜΔΛΔΣΖ ΣΩΝ ΓΟΝΗΓΗΩΝ ΣΖ΢ ΟΗΚΟΓΔΝΔΗΑ΢ ΑKT, SDF-1 KAI CXCR4 

 

8.2.1 Οκαδοποίεζε ζε θσζηοιογηθά-παζοιογηθά δείγκαηα 

 

8.2.1.Α Μειέηε έθθξαζεο ζε επίπεδν mRNA ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-

1α, SDF-1β θαη CXCR4 ζε γινηώκαηα 

 

Όζμκ αθμνά ηδκ μζημβέκεζα ηςκ βμκζδίςκ Akt, δ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ έδεζλε υηζ ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ημο Akt-3 είκαζ παιδθυηενα ηαζ ζηζξ 3 μιάδεξ ηανζηζκζηχκ 

δεζβιάηςκ, ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα (Σ-test), εκχ ημ Akt-1 ηαζ Akt-2, δεκ 

πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ μιάδςκ. 

Η ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ημο άλμκα SDF-1/CXCR4, έδεζλε υηζ ηα βμκίδζα SDF-1α, 

SDF-1β ηαζ CXCR4 δεκ πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ οπυ 

ιεθέηδ μιάδςκ. ΢ημκ πίκαηα 8.2.1 πανμοζζάγμκηαζ μζ ιέζεξ ηζιέξ έηθναζδξ (Mean) ηαζ ημ 

ζθάθια ηδξ ιέζδξ ηζιήξ (Mean±SEM) ηςκ βμκζδίςκ ηδξ μζημβέκεζαξ Akt, ημο SDF-1 ηαζ 

ημο CXCR4, πμο ιεθεηήεδηακ ζε ηάεε ηαηδβμνία δεζβιάηςκ. ΢ηδκ εζηυκα 8.2.1 

πανζζηάκμκηαζ βναθζηά ιε ηδ αμήεεζα box-plots, μζ δζαθμνέξ ηδξ έηθναζδξ ημο Akt-3 

ιεηαλφ βθμζμαθαζηςιάηςκ ηαζ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ.  

 

Γνλίδην Γινηνβι. 

(Grade IV) 

Αλαπιαζηηθά 

αζηξνθ. 

(Grade III) 

Ηλώδε 

Αζηξνθ. 

Φπζηνινγ. Σηκή p 

Akt-1 1.66±0.16 1.53±0.35 1.17±0.37 2.25±0.3 NS 

Akt-2 0.43±0.07 0.51±0.2 0.48±0.18 0.64±0.07 NS 

Akt-3 0.64±0.16 0.47±0.23 0.78±0.46 2.84±0.42 <10
-4
 

(Grade IV-Φοζζμθ.) 

<10
-4
 

(Grade IΙΙ-Φοζζμθ.) 

0.01 

(Grade II-Φοζζμθ.) 

SDF-1α 286.6±130.3 88.86±66.58 10.47±7.18 197.4±75.7 NS 

SDF-1β 146.5±53.19 221.03±124.2 21.05±12.04 224.3±90.82 NS 

CXCR4 480.7±133.5 550.6±423.8 314.2±313.9 274.2±135.4 NS 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.2.1:  Έηθναζδ ζε επίπεδμ mRNA ηςκ βμκζδίςκ Akt, SDF-1 ηαζ CXCR4 ζηζξ μιάδεξ 

δεζβιάηςκ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ). 
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8.2.1.B Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4, ζε 

δείγκαηα όγθωλ εγθεθάινπ 

 

 ΢ηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ηα βμκίδζα Akt-3, SDF-1α and SDF-1β 

ειθάκζζακ οπμέηθναζδ ζε έκα ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ πμζμζηυ ζε ζπέζδ ιε ηδκ 

οπενέηθναζδ ηαζ ηακμκζηή έηθναζδ (p<10-4 ζε υθεξ ηζξ πενζπηχζεζξ, Υ2  Test). Ακηζεέηςξ, 

ημ Akt-1, θάκδηε κα πανμοζζάγεζ πζμ ζοπκά θοζζμθμβζηή έηθναζδ απυ υηζ οπμέηθναζδ ηαζ 

οπενέηθναζδ (p<10-4 ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ, Υ2  Test). Σμ βμκίδζμ Akt-2 ειθάκζζε ιυκμ 

οπμέηθναζδ ηαζ ηακμκζηή έηθναζδ ζε πανυιμζα πμζμζηά, εκχ ημ CXCR4 δεκ είπε 

δζαθμνέξ ζηδκ ειθάκζζδ οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ή οπμέηθναζδξ. Σα 

απμηεθέζιαηα θαίκμκηαζ θεπημιενχξ ζημκ πίκαηα 8.2.2. 

  

 

Δζηυκα 8.2.1: Δπίπεδα mRNA ημο βμκζδίμο Akt-3 ζηζξ δζάθμνεξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Σα 

βθμζμαθαζηχιαηα, ηα ακαπθαζηζηά ηαζ ζκχδδ αζηνμηοηηχιαηα πανμοζίαζακ παιδθυηενα 

επίπεδα έηθναζδξ, ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα (p<10
-4

, Σ-test). 

 



73 

 

Γνλίδην  Τπεξ- (%) Καλνληθή (%)  Τπν- (%) Σηκή p 

Akt-1            - (0/21) 76 (16/21) 24 (5/21) <10-4 (ηακμκζηή-οπυ) 

0.01 (οπεν-οπυ) 

<10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

Akt-2 - (0/21) 57 (12/21) 43 (9/21) NS (ηακμκζηή-οπυ) 

<10-4 (οπεν-οπυ) 

<10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

Akt-3 - (0/21) 5 (1/21) 95 (20/21) <10-4 (ηακμκζηή-οπυ) 

<10-4 (οπεν-οπυ) 

NS (οπεν-ηακμκζηή) 

SDF-1α 19 (4/21) 5 (1/21) 76 (16/21) <10-4 (ηακμκζηή-οπυ) 

<10-4 (οπεν-οπυ) 

NS (οπεν-ηακμκζηή) 

SDF-1β 14 (3/21) 14 (3/21) 72 (15/21) <10-4 (ηακμκζηή-οπυ) 

<10-4 (οπεν-οπυ) 

NS (οπεν-ηακμκζηή) 

CXCR4 33 (7/21) 24 (5/21) 43 (9/21) NS 

 

 

 

 

 

Γνλίδην  Τπεξ- (%) Καλνληθή (%)  Τπν- (%) 

Akt-1            - 75 (3/4) 25 (1/4) 

Akt-2 - 75 (3/4) 25 (1/4) 

Akt-3 - - 100 (4/4) 

SDF-1α - 25 (1/4) 75 (3/4) 

SDF-1β 25 (1/4) 50 (2/2) 25 (1/4) 

CXCR4 25 (1/4) 25 (1/4) 50 (2/4) 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.2.2: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 

 

 

Πίκαηαξ 8.2.3: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. 
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Σμ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ηςκ βμκζδίςκ Akt-3, SDF1a ηαζ CXCR4 ζηδκ ηαηδβμνία 

ηςκ ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, είκαζ δ οπμέηθναζδ, αθμφ ειθακίζηδηε ζε 

πμζμζηυ 100%, 75% ηαζ 50% ακηίζημζπα. Ακηίεεηα, ηα οπυθμζπα ηνία βμκίδζα (Akt-1, Akt-2 

ηαζ SDF-1β) ειθάκζζακ ηονίςξ ηακμκζηή έηθναζδ (πίκαηαξ 8.2.3). 

Όζμκ αθμνά ηδκ μιάδα ηςκ  ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, ζπεδυκ υθα ηα βμκίδζα 

ειθάκζζακ οπμέηθναζδ, ιε ελαίνεζδ ημ Akt-1 πμο ειθάκζζε ζε ίζμ πμζμζηυ οπμέηθναζδ 

ηαζ ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ ημ Akt-2 ημ μπμίμ πανμοζίαζε ηονίςξ ηακμκζηή έηθναζδ 

(πίκαηαξ 8.2.4). 

 

           

Γνλίδην  Τπεξ- (%) Καλνληθή (%)  Τπν- (%) 

Akt-1            - 50 (2/4) 50 (2/4) 

Akt-2 - 75 (3/4) 25 (1/4) 

Akt-3 - 25 (1/4) 75 (3/4) 

SDF-1α - - 100 (4/4) 

SDF-1β - - 100 (4/4) 

CXCR4 25 (1/4) - 75 (3/4) 

 

 

 

 

 

8.2.1.Γ Αλάιπζε ζπλέθθξαζεο ηωλ επηπέδωλ mRNA ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, 

SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 

 

 Γζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο πνμηφπμο ζοκέηθναζδξ ακά γεφβμξ ηςκ οπυ ιεθέηδ 

βμκζδίςκ, ζηζξ μιάδεξ ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ ηαζ ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, 

πνδζζιμπμζήεδηακ μζ δμηζιαζίεξ ζοζπέηζζδξ Pearson ηαζ Sperman, ακάθμβα ιε ημ ακ 

αημθμοεμφκ ηακμκζηή ή ιδ ηακμκζηή ηαηακμιή ακηίζημζπα.  

 Σα απμηεθέζιαηα αοηήξ ηδξ ακάθοζδξ ζηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα έδεζλακ υηζ ηα 

βμκίδζα SDF-1α, SDF-1β ηαζ CXCR4 ζοζπεηίγμκηακ εεηζηά ιεηαλφ ημοξ. ΢οβηεηνζιέκα, ημ 

Πίκαηαξ 8.2.4: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. 
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SDF-1α πανμοζζάγεζ εεηζηή ζοζπέηζζδ έηθναζδξ ιε ημ SDF-1β ηαζ CXCR4, εκχ ημ SDF-

1β ζοκεηθνάγεηαζ ηαζ ιε ημ CXCR4 βμκίδζμ (p<10-4, Pearson correlation).  

΢ηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ημ Akt-2 ανέεδηε κα ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά ιε 

ημ Akt-3 (p= 0.016, Spearman‟s rank correlation).  

Σα απμηεθέζιαηα ζοκέηθναζδξ βζα υθα ηα βμκίδζα ζηα θοζζμθμβζηά ηαζ Grade IV 

δείβιαηα, θαίκμκηαζ ζημοξ πίκαηεξ 8.2.5 ηαζ 8.2.6. 

 

 

  

 Akt-1 Akt-2 Akt-3 SDF-1α SDF-1β CXCR4 

Akt-1 Pearson 
correlation 

1      

Sig. 2-tailed -      

Akt-2 Pearson 
correlation 

-0.180 1     

Sig. 2-tailed 0.537 -     

Akt-3 Pearson 
correlation 

-0.011 -0.027 1    

Sig. 2-tailed 0.970 0.927 -    
SDF-1α Pearson 

correlation 
0.191 -0.180 0.403 1   

Sig. 2-tailed 0.514 0.538 0.153 -   

SDF-1β Pearson 
correlation 

0.391 -0.186 0.367 0.983 1  

Sig. 2-tailed 0.186 0.544 0.217 0.000 -  

CXCR4 Pearson 
correlation 

0.004 -0.148 0.313 0.858 0.908 1 

Sig. 2-tailed 0.989 0.614 0.277 0.000 0.000 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.2.5: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Pearson ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. 
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 Akt-1 Akt-2 Akt-3 SDF-1α SDF-1β CXCR4 

Akt-1 Spearman's rho 1      

Sig. 2-tailed 
 

-      

Akt-2 Spearman's rho 0.122 1     

Sig. 2-tailed 
 

0.598 -     

Akt-3 Spearman's rho 0.377 0.518 1    

Sig. 2-tailed 
 

0.092 0.016 -    

SDF-1α Spearman's rho -0.051 -0.388 -0.014 1   

Sig. 2-tailed 
 

0.827 0.082 0.951 -   

SDF-1β Spearman's rho 0.079 -0.309 0.177 0.273 1  

Sig. 2-tailed 
 

0.733 0.173 0.444 0.232 -  

CXCR4 Spearman's rho 0.364 -0.019 -0.003 -0.047 0.201 1 

Sig. 2-tailed 0.105 0.933 0.991 0.841 0.382 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.2.6: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ 
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8.2.2 Οκαδοποίεζε αλά δεύγε δεηγκάηωλ (θαρθηληθός-θσζηοιογηθός ηζηός από ηολ ίδηο 

αζζελή) 

 

Η ακάθοζδ αοηή πναβιαημπμζήεδηε ιε ημκ ίδζμ ηνυπμ πμο πενζβνάθδηε ζημ 

ηεθάθαζμ 8.1.3 βζα ηα βμκίδζα Ras.  

 

8.2.2.Α Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε)  ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 ζηα 

δεύγε δεηγκάηωλ 

 

 Σμ ηονζυηενμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ζηα γεφβδ ηςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ, ήηακ δ οπμέηθναζδ ζημ Akt-3, δ μπμία ειθακίζηδηε ζε ιεβαθφηενμ 

πμζμζηυ απυ υηζ δ ηακμκζηή έηθναζδ (p<10-4, Υ2 Test). Σα οπυθμζπα βμκίδζα ηδξ 

μζημβέκεζαξ Akt, ειθάκζζακ ζε πανυιμζα πμζμζηά ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ. 

Τπενέηθναζδ ηα Akt-2 ηαζ Akt-3 δεκ πανμοζίαζακ ηαευθμο, εκχ ημ Akt-1 ζε έκα πμθφ 

ιζηνυ πμζμζηυ. Ο άλμκαξ SDF-1/CXCR4, ειθάκζζε ζε δζαθμνεηζηά αθθά πανυιμζα 

πμζμζηά οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ, πςνίξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ 

δζαθμνέξ. Σα απμηεθέζιαηα ημο πνμθίθ ηδξ έηθναζδξ αοηχκ ηςκ βμκζδίςκ θαίκμκηαζ 

ακαθοηζηά ζημκ πίκαηα 8.2.7.  

 

Γνλίδην  Τπεξ- (%) Καλνληθή (%)  Τπν- (%) Σηκή p 

Akt-1            8 (1/12) 50 (6/12) 42 (5/12) 0.02 (οπεν-ηακμκζηή) 

0.05 (οπεν-οπμ) 

NS (ηακμκζηή-οπμ) 

Akt-2 - (0/12) 42 (5/12) 58 (7/12) 0.001 (οπεν-ηακμκζηή) 

0.01 (οπεν-οπμ) 

NS (ηακμκζηή-οπμ) 

Akt-3 - (0/12) 8 (1/12) 92 (11/12) NS (οπεν-ηακμκζηή) 

<10-4 (οπεν-οπμ) 

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

SDF-1α 42 (5/12) 25 (3/12) 33 (4/12) NS 

SDF-1β 25 (3/12) 33 (4/12) 42 (5/12) NS 

CXCR4 50 (6/12) 17 (2/12) 33 (4/12) NS 

 
Πίκαηαξ 8.2.7: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ, ακά γεφβδ ζηδκ 

μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 
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8.2.2.Β Αλάιπζε ζπλέθθξαζεο ηωλ επηπέδωλ mRNA ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, 

SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 ζηα δεύγε δεηγκάηωλ 

 

Η ακάθοζδ ζοκέηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηα γεφβδ δεζβιάηςκ, 

έδεζλε ιζα εεηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ημο Akt-2 ηαζ Akt3 (p=0.003, Spearman‟s rank 

correlation) ηαζ ιζα ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ημο Akt2 ηαζ ηςκ αηυθμοεςκ βμκζδίςκ: 

SDF-1α (p=0.02, Spearman‟s rank correlation) ηαζ SDF-1β (p=0.018, Spearman‟s rank 

correlation). Σα απμηεθέζιαηα θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 8.2.8. 

 

 Akt-1 Akt-2 Akt-3 SDF-1α SDF-1β CXCR4 

Akt-1 Spearman's rho 1      

Sig. 2-tailed 
 

-      

Akt-2 Spearman's rho 0.196 1     

Sig. 2-tailed 
 

0.542 -     

Akt-3 Spearman's rho 0.378 0.783 1    

Sig. 2-tailed 
 

0.226 0.003 -    

SDF-1α Spearman's rho 0.399 -0.657 -0.266 1   

Sig. 2-tailed 
 

0.199 0.020 0.404 -   

SDF-1β Spearman's rho -0.224 -0.664 -0.371 0.538 1  

Sig. 2-tailed 
 

0.484 0.018 0.236 0.071 -  

CXCR4 Spearman's rho 0.217 -0.182 0.063 0.266 0.434 1 

Sig. 2-tailed 0.499 0.572 0.846 0.404 0.159 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.2.8: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ 
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8.2.3 Αλάιπζε επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier (Kaplan-Meiers Survival Analysis) 

 

Η πνμβκςζηζηή αλία ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ηςκ Akt-1,  Akt-2, Akt-3, SDF-1α, 

SDF-1β ηαζ CXCR4 ελεηάζηδηε ιε ηδκ ακάθοζδ ηαηά Kaplan-Meier ζηδκ μιάδα ηςκ 

πμθφιμνθςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. Σμ παναηδνμφιεκμ πνμθίθ έηθναζδξ (οπενέηθναζδ, 

ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ), δεκ θάκδηε κα ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ επζαίςζδ ηςκ 

αζεεκχκ. Η ακάθοζδ αοηή δεκ πναβιαημπμζήεδηε ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, θυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ ζε αοηέξ ηζξ ηαηδβμνίεξ. 

 

 

8.2.4 ΢ύγθξηζε ηωλ επηπέδωλ έθθξαζεο ηωλ γνληδίωλ ζηα δείγκαηα όγθωλ 

εγθεθάινπ, ζε ζρέζε κε ηα θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ δεηγκάηωλ 

 

 Σα επίπεδα έηθναζδξ mRNA ηςκ βμκζδίςκ Akt-1,  Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β 

ηαζ CXCR4 δεκ ανέεδηακ κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ 

αζεεκχκ ιε πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια πμο ελεηάζηδηακ, υπςξ δ δθζηία ηαζ δ πενζμπή 

ακεφνεζδξ ημο υβημο. Λυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ακαπθαζηζηχκ ηαζ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, δ ζφβηνζζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ 

ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ υβηςκ, δεκ ιπυνεζε κα αλζμθμβδεεί. 
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8.3 ΜΔΛΔΣΖ ΣΟΤ ΓΟΝΗΓΗΟΤ p53  

 

8.3.1 Αλίρλεπζε κεηαιιαγώλ ζην γνλίδην p53 

 

 Η ιέεμδμξ ηδξ αθθδθμφπζζδξ πναβιαημπμζήεδηε βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ ιεηαθθαβήξ 

CGTTGT (Arg273Cys) ζημ ηςδζηυκζμ 273, ημ μπμίμ εεςνείηαζ εενιυ ζδιείμ 

ιεηαθθαβχκ βζα ημ βμκίδζμ p53. Σα απμηεθέζιαηα ηδξ αθθδθμφπζζδξ έδεζλακ ηδκ απμοζία 

αοηήξ ηδξ ιεηαθθαβήξ ζηα δείβιαηα ιαξ.  

  

 

8.3.2 Οκαδοποίεζε ζε θσζηοιογηθά-παζοιογηθά δείγκαηα 

 

8.3.2.Α Μειέηε έθθξαζεο ζε επίπεδν mRNA ηνπ γνληδίνπ p53 ζε δείγκαηα όγθωλ 

εγθεθάινπ 

 

Σμ βμκίδζμ p53 δεκ πανμοζίαζε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ζηα επίπεδα 

mRNA, ακάιεζα ζηζξ μιάδεξ ηςκ δεζβιάηςκ.  

 

 

              

 

 

Δζηυκα 8.3.1: Σα επίπεδα mRNA ημο βμκζδίμο p53, δεκ ειθάκζζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ αθθαβέξ 

ακάιεζα ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ (P>0.05, Mann-Whitney test) 
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8.3.2.B Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηνπ γνληδίνπ p53 ζε δείγκαηα όγθωλ εγθεθάινπ 

 

 ΢ηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ηα δείβιαηα δεκ πανμοζίαζακ έκα 

ζοβηεηνζιέκμ πνμθίθ έηθναζδξ, αθμφ ειθάκζζακ οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ 

οπμέηθναζδ ζε πμζμζηά πςνίξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ (πίκαηαξ 8.3.1) 

 ΢ηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, ημ πνμθίθ 

έηθναζδξ πμο επέδεζλακ ηα δείβιαηα ήηακ ημ ίδζμ, αθμφ ειθάκζζακ ηακμκζηή έηθναζδ ζε 

πμζμζηυ 75% ηαζ οπμέηθναζδ ζε 25% (πίκαηεξ 8.3.2 ηαζ 8.3.3). 

 

  

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) Σηκή p 

p53 24 (5/21) 43 (9/21) 33 (7/21) NS 

 

 

 

 

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) 

p53 - (0/4) 75 (3/4) 25 (1/4) 

 

 

 

 

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) 

p53 - (0/4) 75 (3/4) 25 (1/4) 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 8.3.1: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test 

 

 

Πίκαηαξ 8.3.2: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ 

 

Πίκαηαξ 8.3.3: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ 
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8.3.2.Γ Αλάιπζε επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier (Kaplan-Meiers Survival Analysis) 

 

Η πνμβκςζηζηή αλία ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ημο p53 ελεηάζηδηε ιε ηδκ 

ακάθοζδ ηαηά Kaplan-Meier ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. 

Παναηδνήεδηε υηζ οπάνπεζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά υζμκ αθμνά ημ πνυκμ 

επζαίςζδξ ηςκ αζεεκχκ, ιεηαλφ ηδξ οπενέηθναζδξ ηαζ ηδξ ηακμκζηήξ έηθναζδξ ημο p53. 

΢οβηεηνζιέκα, μζ αζεεκείξ πμο οπενέηθναγακ ημ εκ θυβς βμκίδζμ, είπακ ιζηνυηενδ 

επζαίςζδ ζοβηνζηζηά ιε ημοξ αζεεκείξ πμο ημ ελέθναγακ ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα. ΢ηδκ 

εζηυκα 8.3.2 θαίκμκηαζ μζ ηαιπφθεξ επζαίςζδξ ηςκ αζεεκχκ ιε ηα δφμ δζαθμνεηζηά πνμθίθ 

έηθναζδξ ζε ζπέζδ ιε ημ πνυκμ επζαίςζδξ.  

 Η ακάθοζδ αοηή δεκ πναβιαημπμζήεδηε ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, θυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ ζε αοηέξ ηζξ ηαηδβμνίεξ. 

 

 

 

 

 

Δζηυκα 8.3.2: Καιπφθδ επζαίςζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. ΢φβηνζζδ ηδξ επζαίςζδξ 

ιεηαλφ ηςκ δεζβιάηςκ πμο επέδεζλακ οπενέηθναζδ ηαζ ηακμκζηή έηθναζδ ημο βμκζδίμο p53. 

υζμκ 
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8.3.3 Οκαδοποίεζε αλά δεύγε δεηγκάηωλ (θαρθηληθός-θσζηοιογηθός ηζηός από ηολ ίδηο 

αζζελή) 

 

Η ακάθοζδ αοηή πναβιαημπμζήεδηε ιε ημκ ίδζμ ηνυπμ πμο πενζβνάθδηε ζημ 

ηεθάθαζμ 8.1.3 βζα ηα βμκίδζα Ras.  

 

 

8.3.3.Α Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε)  ηνπ γνληδίνπ p53 ζηα δεύγε δεηγκάηωλ 

 

 Η ακάθοζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο p53 ζηα γεφβδ δεζβιάηςκ, έδεζλε υηζ 

ηα ιζζά δείβιαηα πανμοζίαζακ ηακμκζηή έηθναζδ, εκχ ηα οπυθμζπα δείβιαηα ειθάκζζακ 

οπενέηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ ζε ίζα πμζμζηά, πςνίξ υιςξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή 

δζαθμνά. Ο πίκαηαξ 8.3.4 δείπκεζ ηα απμηεθέζιαηα αοηήξ ηδξ ακάθοζδξ.   

 

 

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) Σηκή p 

p53 25 (3/12) 50 (6/12) 25 (3/12) NS 

 

 

 

 

  

8.3.3.Β Αλάιπζε επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier (Kaplan-Meiers Survival Analysis) 

 

Η πνμβκςζηζηή αλία ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ημο p53 ελεηάζηδηε ιε ηδκ 

ακάθοζδ ηαηά Kaplan-Meier ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. Σμ 

παναηδνμφιεκμ πνμθίθ έηθναζδξ (οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ), 

δεκ θάκδηε κα ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ επζαίςζδ ηςκ αζεεκχκ. Η ακάθοζδ αοηή δεκ 

πναβιαημπμζήεδηε ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, θυβς 

ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ ζε αοηέξ ηζξ ηαηδβμνίεξ. 

Πίκαηαξ 8.3.4: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ, ακά γεφβδ ζηδκ 

μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test 
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8.3.3.Γ ΢ύγθξηζε ηωλ επηπέδωλ έθθξαζεο ηνπ p53 ζηα δείγκαηα όγθωλ εγθεθάινπ, ζε 

ζρέζε κε ηα θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ δεηγκάηωλ  

 

 Σα επίπεδα έηθναζδξ mRNA ημο p53 δεκ ανέεδηακ κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηα 

ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ιε πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια πμο 

ελεηάζηδηακ, υπςξ δ δθζηία ηαζ δ πενζμπή ακεφνεζδξ ημο υβημο. Λυβς ημο ιζηνμφ 

ανζειμφ δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, δ ζφβηνζζδ 

ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ υβηςκ, δεκ ιπυνεζε κα αλζμθμβδεεί.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 9 

 

ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ ΜΔΛΔΣΖ΢ ΢ΣΑ ΜΖΝΗΓΓΗΩΜΑΣΑ 

 

 

9.1 ΜΔΛΔΣΖ ΣΩΝ ΓΟΝΗΓΗΩΝ ΣΖ΢ ΟΗΚΟΓΔΝΔΗΑ΢ RAS  

 

9.1.1 Αλίρλεπζε κεηαιιαγώλ ζηα γνλίδηα Ras 

 

 Η ηεπκζηή «πμθοιμνθζζιχκ ιεβέεμοξ πενζμνζζηζηχκ ηιδιάηςκ» (PCR-RFLP, 

Restriction Fragment Length Polymorphisms), πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ 

GGT->GTT (Gly12Val) ιεηαθθαβήξ, ζημ ηςδζηυκζμ 12 ηςκ 3 βμκζδίςκ Ras. Όπςξ ηαζ ζηα 

βθμζχιαηα, δ ιεηαθθαβή αοηή δεκ ακζπκεφηδηε ζε ηακέκα απυ ηα δείβιαηα ιαξ. Η ακάθοζδ 

αθθδθμφπζζδξ ζηα δείβιαηα ιαξ, έδεζλε ζε έκα ιυκμ ιδκζββίςια ηδκ πανμοζία ηδξ ίδζαξ 

ιεηαθθαβήξ πμο ανέεδηε ζε έκα βθμζμαθάζηςια ζημ Kras. Η ιεηαθθαβή αοηή είκαζ ιζα 

απαθμζθή αδεκίκδξ ζημ ηςδζηυκζμ 16, δ μπμία έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ αθθαβή ημο 

παναβυιεκμο αιζκμλέμξ απυ θοζίκδ (Lys) ζε ανβζκίκδ (Arg). ΢ημ πνςιαημβνάθδια 

(εζηυκα 9.1.1) θαίκεηαζ δ ιεηαθθαβιέκδ ζε ζπέζδ ιε ηδ θοζζμθμβζηή αθθδθμοπία ημο 

δείβιαημξ. ΢ηα βμκίδζα Hras ηαζ Nras δεκ ακζπκεφηδηακ ιεηαθθαβέξ.   
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9.1.2 Οκαδοποίεζε ζε θσζηοιογηθά-παζοιογηθά δείγκαηα 

 

9.1.2.Α Μειέηε έθθξαζεο ζε επίπεδν mRNA ηωλ γνληδίωλ Ras ζε δείγκαηα όγθωλ 

εγθεθάινπ 

 

Σα ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ Κras ηαζ Νras δζαπζζηχεδηε υηζ είκαζ 

αολδιέκα ζηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ ζε ζπέζδ ιε ημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ (p<10-4, 

T-Test ηαζ p=0.05, Mann-Whitney test, ακηίζημζπα). Η έηθναζδ ημο Hras δεκ δζέθενε 

ζδιακηζηά ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ δεζβιάηςκ. ΢ηζξ εζηυκεξ 9.1.2 ηαζ 9.1.3 πανζζηάκμκηαζ 

βναθζηά ιε ηδ αμήεεζα box-plots μζ δζαθμνέξ ηδξ έηθναζδξ ηςκ πνμακαθενεέκηςκ 

βμκζδίςκ ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ.  

 

Δζηυκα 9.1.1: Υνςιαημβνάθδια απυ ηδκ αθθδθμφπζζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζημ Kras: Έθθεζρδ 

αδεκίκδξ ζημ ηςδζηυκζμ 16 ζε έκα παεμθμβζηυ δείβια (AAG->AGA;Lys16Arg).  
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Δζηυκα 9.1.2: Δπίπεδα mRNA ημο Κras ζηζξ μιάδεξ θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. Η 

μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ πανμοζίαζε ορδθυηενα επίπεδα έηθναζδξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ (p<10
-4

,T-test). 

 

Δζηυκα 9.1.3: Δπίπεδα mRNA ημο Nras ζηζξ μιάδεξ θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. Η 

μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ πανμοζίαζε ορδθυηενα επίπεδα έηθναζδξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ 

θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ (p=0.05, Mann-Whitney test). 
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9.1.2.B Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Ras, ζηα κεληγγηώκαηα  

  

 Η ακάθοζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηάεε βμκζδίμο ζε ηάεε δείβια πναβιαημπμζήεδηε 

υπςξ αηνζαχξ έβζκε ηαζ ζημ ηεθάθαζμ 8.1.2.B ζηα βθμζχιαηα. Αοηή δ ακάθοζδ ζηδκ 

μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, έδεζλε υηζ ηα 3 Ras βμκίδζα έπμοκ δζαθμνεηζηυ πνυηοπμ 

έηθναζδξ ιεηαλφ ημοξ. ΢οβηεηνζιέκα, ημ Κras ανέεδηε κα οπενεηθνάγεηαζ ζημ 

ιεβαθφηενμ πμζμζηυ δεζβιάηςκ, κα έπεζ ηακμκζηή έηθναζδ ζε έκα ιζηνυηενμ πμζμζηυ, 

εκχ οπμέηθναζδ δεκ πανμοζίαζε ζε ηακέκα δείβια. Σμ Ηras πανμοζίαζε ηονίςξ ηακμκζηή 

έηθναζδ ηαζ ζε ιζηνυηενμ ανζειυ δεζβιάηςκ οπμέηθναζδ, εκχ δεκ ειθάκζζε ηαευθμο 

οπενέηθναζδ. Σέθμξ, ζημ Nras ηα δείβιαηα είηε οπενεηθνάζηδηακ είηε οπμεηθνάζηδηακ, 

εκχ ηακέκα δείβια δεκ πανμοζίαζε ηακμκζηή έηθναζδ. Σα πμζμζηά ηαεχξ ηαζ μζ ηζιέξ 

πζεακμηήηςκ p ζε ηάεε πενίπηςζδ θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 9.1.1. 

 

 

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) Σηκή p 

Κras 65 (15/23) 35 (8/23) - (0/23) 0.03 (οπεν-ηακμκζηή) 

<10-4 (οπεν-οπμ) 

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

Ηras - (0/23) 65 (15/23) 35 (8/23) <10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

0.001 (οπεν-οπμ) 

0.03 (ηακμκζηή-οπμ) 

Nras 43.5 (10/23) - (0/23) 56.5 (13/23) <10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

NS (οπεν-οπμ) 

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 9.1.1: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ιδκζββζςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 
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9.1.2.Γ Αλάιπζε ζπλέθθξαζεο ηωλ επηπέδωλ mRNA ηωλ γνληδίωλ Ras 

 

΢φιθςκα ιε ηζξ δμηζιαζίεξ ζοζπέηζζδξ Spearman, ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ βμκζδίςκ 

Ras, δζαπζζηχεδηε υηζ  ημ Kras ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά ιε ημ Ηras (p=0.05, Spearman 

correlation), ζηα ηανηζκζηά δείβιαηα. Η ακάθοζδ ζοκέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, δεκ ιπυνεζε κα πναβιαημπμζδεεί θυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ 

δεζβιάηςκ (κ=4) ζε αοηή ηδκ ηαηδβμνία. Σα απμηεθέζιαηα θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 9.1.2.  

 

 

    Kras Hras Nras 

 Kras Spearman's rho 1.000   

     Sig. 2-tailed    
        

  Hras Spearman's rho 0.405 1.000  

     Sig. 2-tailed 0.05   
        
  Nras Spearman's rho -0.006 0.105 1.000 

     Sig. 2-tailed 0.979 0.634  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 9.1.2: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ. 
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9.1.3 Οκαδοποίεζε αλά δεύγε δεηγκάηωλ (θαρθηληθός-θσζηοιογηθός ηζηός από ηολ ίδηο 

αζζελή) 

 

΢ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, επεζδή μ ανζειυξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ ήηακ 

ανηεηά ιζηνυξ (4 θοζζμθμβζηά δείβιαηα), ελεηάζηδηε ιυκμ ημ πνμθίθ έηθναζδξ ζε αοηά 

ηα γεφβδ, πςνίξ κα πναβιαημπμζδεεί πεναζηένς ζηαηζζηζηή ακάθοζδ.  

 

  

9.1.3.Α Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Ras, ζηα δεύγε δεηγκάηωλ 

 

 Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ζηα γεφβδ ιδκζββζςιάηςκ, 

έδεζλε ηα ίδζα απμηεθέζιαηα ιε ηδκ μιαδμπμίδζδ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ 

ζημ ηεθάθαζμ 9.1.2.B. ΢οβηεηνζιέκα, θάκδηε υηζ ημ Κras ηονίςξ οπενεηθνάγεηαζ, ζε 

ακηίεεζδ ιε ημ Ηras ημ μπμίμ έπεζ ηακμκζηή έηθναζδ ζε ιεβαθφηενμ ανζειυ δεζβιάηςκ. 

Σέθμξ, ζημ Νras θάκδηε κα οπενηενεί δ οπενέηθναζδ, έκακηζ ηδξ οπμέηθναζδξ ηαζ ηδξ 

ηακμκζηήξ έηθναζδξ. 

 

Γνλίδην Τπεξ-(%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) 

Κras 75 (3/4) 25 (1/4) - (0/4) 

Ηras - (0/4) 75 (3/4) 25 (1/4) 

Nras 50 (2/4) 25 (1/4) 25 (1/4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 9.1.3: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ, ακά γεφβδ ζηα 

ιδκζββζχιαηα. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. 
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9.2 ΜΔΛΔΣΖ ΣΩΝ ΓΟΝΗΓΗΩΝ ΣΖ΢ ΟΗΚΟΓΔΝΔΗΑ΢ ΑKT, SDF-1 KAI CXCR4 

 

9.2.1 Οκαδοποίεζε ζε θσζηοιογηθά-παζοιογηθά δείγκαηα 

 

9.2.1.Α Μειέηε έθθξαζεο ζε επίπεδν mRNA ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-

1α, SDF-1β θαη CXCR4 ζηα κεγγηώκαηα 

 

 ΢ηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ηδξ μζημβέκεζαξ ηςκ βμκζδίςκ Akt, δζαπζζηχεδηε υηζ ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ημο Akt-2 δζαθένμοκ ζδιακηζηά ζηα ηανηζκζηά ηαζ ζηα θοζζμθμβζηά 

δείβιαηα (p<10-4, T-test) (εζηυκα 9.2.1). ΢οβηεηνζιέκα, δ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ 

πανμοζζάγεζ ορδθυηενα επίπεδα ημο mRNA, ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα. Σμ 

Akt-1 ηαζ Akt-3 δεκ ειθάκζζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ δφμ αοηχκ 

μιάδςκ.  

 Δπίζδξ, δ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ημο άλμκα SDF-1/CXCR4, έδεζλε υηζ ηα βμκίδζα 

SDF-1α, SDF-1β ηαζ CXCR4 δεκ πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ 

ηςκ οπυ ιεθέηδ μιάδςκ.  

 

 

 

 Δζηυκα 9.2.1: Δπίπεδα mRNA ημο Akt-2 ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Η μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ 

πανμοζίαζε ορδθυηενα επίπεδα έηθναζδξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ (p<10
-4

, T-test). 
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9.2.1.B Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4, ζηα 

κεγγηώκαηα 

 

 Η ακάθοζδ αοηή έδεζλε υηζ ηα Akt-1 ηαζ Akt-2 βμκίδζα, πανμοζζάγμοκ πανυιμζμ 

πνμθίθ έηθναζδξ. ΢οβηεηνζιέκα, ειθακίγμοκ ηονίςξ οπενέηθναζδ ηαζ ηακμκζηή έηθναζδ, 

εκχ οπμέηθναζδ είηε ζε ιζηνυ πμζμζηυ είηε ηαευθμο. Σμ  Akt-3 ακηζεέηςξ, δεκ ειθάκζζε 

ηαευθμο οπενέηθναζδ, εκχ ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ ειθάκζζε ζε πανυιμζα 

πμζμζηά.  

 Όζμκ αθμνά ηα βμκίδζα SDF-1 ηαζ CXCR4, δζαπζζηχεδηε υηζ έπμοκ πανυιμζμ 

πνμθίθ έηθναζδξ. Καζ ηα ηνία βμκίδζα ειθακίγμοκ ζημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηςκ 

δεζβιάηςκ οπμέηθναζδ, αημθμοεεί ζε ιζηνυηενμ πμζμζηυ δ οπενέηθναζδ ηαζ ηέθμξ δ 

ηακμκζηή έηθναζδ ζε ιζηνυ ανζειυ δεζβιάηςκ. ΢οκμθζηά ηα απμηεθέζιαηα θαίκμκηαζ ζημκ 

πίκαηα 9.2.1. 

 

Γνλίδην  Τπεξ- (%) Καλνληθή (%)  Τπν- (%) Σηκή p 

Akt-1            43.5 (10/23) 48 (11/23) 8.5 (2/23) NS (οπεν-ηακμκζηή) 

0.007 (οπεν-οπμ) 

0.003 (ηακμκζηή-οπμ) 

Akt-2 56.5 (13/23) 43.5 (10/23) - (0/23) NS (οπεν-ηακμκζηή) 

<10-4 (οπεν-οπμ) 

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

Akt-3 - (0/23) 56.5 (13/23) 43.5 (10/23) <10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

<10-4 (οπεν-οπμ)  

NS (ηακμκζηή-οπμ) 

SDF-1α 43.5 (10/23) 8.5 (2/23) 48 (11/23) <10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

NS (οπεν-οπμ)  

0.003 (ηακμκζηή-οπμ) 

SDF-1β 35 (8/23) 8.5 (2/23) 56.5 (13/23) 0.03 (οπεν-ηακμκζηή) 

NS (οπεν-οπμ)  

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

CXCR4 35 (8/23) 4 (1/23) 61 (14/23) <10-4 (οπεν-ηακμκζηή) 

NS (οπεν-οπμ)  

<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

 

 
Πίκαηαξ 9.2.1: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηα 

ιδκζββζχιαηα. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 
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9.2.1.Γ Αλάιπζε ζπλέθθξαζεο ηωλ επηπέδωλ mRNA ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, 

SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 

 

 Η αλζμθυβδζδ ημο πνμηφπμο ζοκέηθναζδξ ακά γεφβμξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ, 

ζηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, έδεζλε υηζ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ Akt,  ημ Akt-1 ηαζ Akt-3 

οπάνπεζ εεηζηή ζοζπέηζζδ έηθναζδξ (p<10-4, Spearman correlation).  

 Δπίζδξ, υζμκ αθμνά ημκ άλμκα SDF-1/CXCR4, παναηδνήεδηε υηζ ημ βμκίδζμ SDF-

1α, ζοκεηθνάγεηαζ ιε ηα SDF-1α ηαζ CXCR4 (πίκαηαξ 9.2.2). 

  

 Akt-1 Akt-2 Akt-3 SDF-1α SDF-1β CXCR4 

Akt-1 Spearman's rho 1      

Sig. 2-tailed 
 

-      

Akt-2 Spearman's rho 0.313 1     

Sig. 2-tailed 
 

0.146 -     

Akt-3 Spearman's rho 0.672 0.153 1    

Sig. 2-tailed 
 

0.000 0.485 -    

SDF-1α Spearman's rho 0.142 0.004 0.003 1   

Sig. 2-tailed 
 

0.517 0.986 0.989 -   

SDF-1β Spearman's rho 0.367 -0.125 0.114 0.791 1  

Sig. 2-tailed 
 

0.085 0.568 0.606 0.000 -  

CXCR4 Spearman's rho 0.357 -0.431 0.073 0.229 0.509 1 

Sig. 2-tailed 0.095 0.04 0.740 0.293 0.013 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 9.2.2: ΢οκηεθεζηήξ ζοζπέηζζδξ rho ημο Spearman ηαζ ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα Ρ ηδξ 

ζοκέηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ. 
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9.2.2 Οκαδοποίεζε αλά δεύγε δεηγκάηωλ (θαρθηληθός-θσζηοιογηθός ηζηός από ηολ ίδηο 

αζζελή) 

 

΢ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, υπςξ ηαζ ζηδ ιεθέηδ ηςκ βμκζδίςκ Ras, μ ανζειυξ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ (άνα ηαζ ηςκ γεοβχκ) ήηακ ανηεηά ιζηνυξ (4 θοζζμθμβζηά 

δείβιαηα), μπυηε ελεηάζηδηε ιυκμ ημ πνμθίθ έηθναζδξ ζε αοηά ηα γεφβδ, πςνίξ κα 

πναβιαημπμζδεεί πεναζηένς ζηαηζζηζηή ακάθοζδ.  

 

 

9.2.2.Α Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 ζηα ζηα 

δεύγε κεγγηωκάηωλ 

 

 ΢ηδκ ακάθοζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ακά γεφβδ, παναηδνήεδηε υηζ (υπςξ ηαζ ζηδκ 

πνμδβμφιεκδ ακάθοζδ, ηεθάθαζμ 9.2.1.B) ηα Akt-1 ηαζ Akt-2 βμκίδζα, πανμοζζάγμοκ 

πανυιμζμ πνμθίθ έηθναζδξ, αθμφ ηαζ ζηα δφμ οπενηενεί δ οπενέηθναζδ. Σμ Akt-3 

ειθάκζζε ηονίςξ ηακμκζηή έηθναζδ.  

 Όζμκ αθμνά ημκ άλμκα SDF-1/CXCR4, δζαπζζηχεδηε υηζ ημ SDF-1β ηαζ CXCR4 

βμκίδζμ, ειθάκζζακ πζμ ζοπκά οπμέηθναζδ, εκχ ημ SDF-1α ηακμκζηή έηθναζδ.  ΢οκμθζηά 

ηα απμηεθέζιαηα θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 9.2.3. 

 

 

Γνλίδην  Τπεξ- (%) Καλνληθή (%)  Τπν- (%) 

Akt-1            75 (3/4) - (0/4) 25 (1/4) 

Akt-2 100 (4/4) - (0/4) - (0/4) 

Akt-3 - (0/4) 75 (3/4) 25 (1/4) 

SDF-1α 25 (1/4) 50 (2/4) 25 (1/4) 

SDF-1β 50 (2/4) - (0/4) 50 (2/4) 

CXCR4 25 (1/4) 25 (1/4) 50 (2/4) 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 9.2.3: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ, ακά γεφβδ ζηα 

ιδκζββζχιαηα. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. 
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9.3 ΜΔΛΔΣΖ ΣΟΤ ΓΟΝΗΓΗΟΤ p53  

 

9.3.1 Αλίρλεπζε κεηαιιαγώλ ζην γνλίδην p53 

 

 Η ιέεμδμξ ηδξ αθθδθμφπζζδξ πμο εθανιυζηδηε ζηα δείβιαηα βζα ηδκ ακίπκεοζδ 

ηδξ ιεηαθθαβήξ CGTTGT (Arg273Cys) ζημ ηςδζηυκζμ 273, έδεζλε ηδκ απμοζία αοηήξ 

ηδξ ιεηαθθαβήξ ζηα δείβιαηα ιαξ. 

 

 

9.3.2 Οκαδοποίεζε ζε θσζηοιογηθά-παζοιογηθά δείγκαηα 

 

9.3.2.Α Μειέηε έθθξαζεο ζε επίπεδν mRNA ηνπ γνληδίνπ p53  

 

Σα ιεηαβναθζηά επίπεδα ημο p53 πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ 

ακάιεζα ζημοξ ηανηζκζημφξ ηαζ ζημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ. ΢οβηεηνζιέκα, ηα επίπεδα 

mRNA ηςκ παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ ήηακ ορδθυηενα απυ αοηά ηςκ θοζζμθμβζηχκ 

(p=0.03, T-test). ΢ηδκ εζηυκα 9.3.1 πανζζηάκμκηαζ βναθζηά ιε ηδ αμήεεζα box-plot μζ 

δζαθμνέξ ηδξ έηθναζδξ ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ.  

 

 

 

 

 

Δζηυκα 9.3.1: Δπίπεδα mRNA ημο p53ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Η μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ 

πανμοζίαζε ορδθυηενα επίπεδα έηθναζδξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ (p=0.03, T-test). 
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9.3.2.B Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηνπ γνληδίνπ p53, ζηα κεληγγηώκαηα 

 

 Σμ βμκίδζμ p53 ειθάκζζε ζημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηςκ δεζβιάηςκ οπενέηθναζδ, 

ζε έκα ιζηνυηενμ πμζμζηυ ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ ζε έκα ιυκμ δείβια οπμέηθναζδ. ΢ημκ 

πίκαηα 9.3.1 θαίκμκηαζ ιε θεπημιένεζα ηα πμζμζηά.  

 

  

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) Σηκή p 

p53 61 (14/23) 35 (8/23) 4 (1/23) NS (οπεν-ηακμκζηή) 

p<10-4 (οπεν-οπμ) 

p<10-4 (ηακμκζηή-οπμ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίκαηαξ 9.3.1: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ ζηδκ μιάδα ηςκ 

ιδκζββζςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ. NS: non significant (ιδ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηυ), Υ
2 
Test. 
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9.3.3 Οκαδοποίεζε αλά δεύγε δεηγκάηωλ (θαρθηληθός-θσζηοιογηθός ηζηός από ηολ ίδηο 

αζζελή) 

 

΢ε αοηή ηδκ πενίπηςζδ, υπςξ ηαζ ζηδ ιεθέηδ ηςκ βμκζδίςκ Ras, μ ανζειυξ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ (άνα ηαζ ηςκ γεοβχκ) ήηακ ανηεηά ιζηνυξ (4 θοζζμθμβζηά 

δείβιαηα), μπυηε ελεηάζηδηε ιυκμ ημ πνμθίθ έηθναζδξ ζε αοηά ηα γεφβδ, πςνίξ κα 

πναβιαημπμζδεεί πεναζηένς ζηαηζζηζηή ακάθοζδ.  

 

 

9.3.3.Α Μειέηε ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο (ππεξέθθξαζε, θαλνληθή έθθξαζε, 

ππνέθθξαζε) ηνπ γνληδίνπ p53 ζηα δεύγε κεγγηωκάηωλ 

 

 Η ακάθοζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ βζα ημ βμκίδζμ p53 ζηα γεφβδ, έδεζλε ηα ίδζα 

απμηεθέζιαηα ιε ηδκ ακάθοζδ ζε ιδ-γεφβδ (ηεθάθαζμ 9.3.2.B), αθμφ δζαπζζηχεδηε υηζ 

οπενηενεί δ οπενέηθναζδ, αθμφ ειθακίζηδηε ζημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ δεζβιάηςκ 

(πίκαηαξ 9.3.2). 

 

Γνλίδην Τπεξ- (%) Καλνληθή (%) Τπν- (%) 

p53 75 (3/4) - (0/4) 25 (1/4) 

 

 

 

 

 

΢ηδκ μιάδα ηςκ ιδββζςιάηςκ, δ ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan-Meier ηαζ δ 

ζφβηνζζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ, ζε ζπέζδ ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ δεζβιάηςκ, δεκ ιπυνεζακ κα πναβιαημπμζδεμφκ, θυβς εθθεζπχκ 

ηθζκζηχκ ζημζπείςκ.  

 

 

 

Πίκαηαξ 9.3.2: Πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ, ακά γεφβδ 

ζηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ. Τπεν:οπενέηθναζδ, οπμ:οπμέηθναζδ.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 10 

 

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΩΝ ΢ΣΑ ΓΛΟΗΩΜΑΣΑ 

 

 

10.1 Ογθνγνλίδηα Ras 

 

 Σα μβημβμκίδζα Ras είκαζ βκςζηυ υηζ ειπθέημκηαζ ζημκ ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ 

ηςκ ηοηηάνςκ, ιεηά απυ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημοξ ηαζ ηδκ οπενέηθναζδ ηδξ Ras-p21 

πνςηεΐκδξ. Ο δζπθυξ νυθμξ ηςκ Ras βμκζδίςκ θαίκεηαζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ έπμοκ ηαζ 

μβημηαηαζηαθηζηή δνάζδ, αθμφ έπεζ ανεεεί υηζ αοηά ηα βμκίδζα υηακ είκαζ ζηδ 

θοζζμθμβζηή ημοξ ιμνθή, ειπθέημκηαζ ζηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ ηαζ απυπηςζδ.  

 Σα Ras βμκίδζα έπμοκ ανεεεί εκενβμπμζδιέκα ζε πμθθμφξ ηανηίκμοξ, αθθά δ 

ζοπκυηδηα ημοξ δζαθένεζ ακάθμβα ιε ημκ ηφπμ ημο υβημο. Ανηεηέξ ιεθέηεξ, έπμοκ 

ακαθένεζ πμθθέξ ιεηαθθαβέξ ηςκ Ras ζε δζάθμνα είδδ υβηςκ (250-252), 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαζ ηςκ αζηνμηοηηςιάηςκ (253, 254). Δκημφημζξ μζ ιεηαθθαβέξ 

ηςκ Ras είκαζ ζπάκζμ βεβμκυξ  ζηδκ ηαημήεδ ελαθθαβή ηςκ υβηςκ εβηεθάθμο (77). 

 Σμ ζοκδοαζιέκμ πνμθίθ ηδξ έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ Ras-p21, ηςκ ιεηαβναθζηχκ 

επζπέδςκ ηαζ μ πνμζδζμνζζιυξ ηςκ βεκεηζηχκ αθθμζχζεςκ οπυ ιμνθή ιεηαθθάλεςκ ηςκ 

ηνζχκ Ras βμκζδίςκ, δεκ έπεζ ιεθεηδεεί ζε ζηακμπμζδηζηυ ανζειυ δεζβιάηςκ υβηςκ 

εβηεθάθμο. Έηζζ, ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ, πνμζπαεήζαιε κα αλζμθμβήζμοιε ημ πνυηοπμ 

έηθναζδξ ηςκ Ras βμκζδίςκ ζε δείβιαηα αζηνμηοηηςιάηςκ ααειμφ δζαθμνμπμίδζδξ ΙΙ, ΙΙΙ 

ηαζ IV ηαζ κα ημ ζοβηνίκμοιε ιε αοηυ παναηείιεκςκ θοζζμθμβζηχκ ζζηχκ.  

 Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δ πανμφζα ιεθέηδ ζοκζζηά ηδκ πνχηδ πνμζπάεεζα 

ζοκδοαζιέκδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ mRNA ηςκ ελεηαγυιεκςκ βμκζδίςκ, ζε 

δείβιαηα βθμζςιάηςκ ηαζ ζπεηζηά ιεβάθμο ανζειμφ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ πμο 

πνμένπμκηαζ απυ ημκ ίδζμ αζεεκή. Έηζζ, βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο ιμνζαημφ πνμθίθ ηάεε 

δείβιαημξ υβημο, ζηδ ιεθέηδ ιαξ πναβιαημπμζήεδηε δ ζφβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο ηάεε 

παεμθμβζημφ δείβιαημξ (ηδξ ηακμκζημπμζδιέκδξ ηζιήξ ημο δείβιαημξ ιε GAPDH), ιε αοηή 

(ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή ημο δείβιαημξ ιε GAPDH) ημο παναηείιεκμο θοζζμθμβζημφ 

ζζημφ. Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε δφμ ηνυπμοξ (ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ακά 

γεφβδ δεζβιάηςκ ηαζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ιεηαλφ θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ). 
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10.1.1 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο νκαδνπνίεζεο ζε θπζηνινγηθά-παζνινγηθά 

δείγκαηα 

 

10.1.1.Α ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ γηα ηελ αλίρλεπζε κεηαιιαγώλ ζηα γνλίδηα 

Ras 

 

 Οζ ιεηαθθαβέξ ηςκ βμκζδίςκ Ras, απακηχκηαζ ζοκήεςξ ζηα ηςδζηυκζα 12, 13 ηαζ 

61, ηα μπμία εεςνμφκηαζ ςξ “hot-spots”. ΢ηδ ιεθέηδ αοηή έβζκε πνμζπάεεζα ακίπκεοζδξ 

ηδξ ιεηαθθαβήξ Gly12Val (GGT->GTT) ζηα δείβιαηα ιαξ. Σα απμηεθέζιαηα έδεζλακ ηδκ 

απμοζία ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεηαθθαβήξ, αθθά ηαζ ηδκ ακίπκεοζδ δφμ δζαθμνεηζηχκ 

ιεηαθθαβχκ ζημ Kras, ζε έκα δείβια βθμζμαθαζηχιαημξ ηαζ ζε έκα θοζζμθμβζηυ δείβια, 

οπμζηδνίγμκηαξ ηδκ επζηναημφζα άπμρδ υηζ μζ ιεηαθθαβέξ ηςκ Ras είκαζ ζπάκζμ βεβμκυξ 

(77) ζηδκ ηαημήεδ ελαθθαβή ηςκ υβηςκ εβηεθάθμο. Η απμοζία ιεηαθθαβχκ ζηα Νras ηαζ 

Ηras, οπμδεζηκφεζ υηζ μζ ιεηαθθαβέξ ζε αοηά ηα βμκίδζα, δεκ είκαζ βκχνζζια ηςκ 

βθμζςιάηςκ.  

 

 

10.1.1.Β ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηωλ επηπέδωλ mRNA θαη πξωηεΐλεο, θαζώο 

θαη ηεο αλάιπζεο ζπλέθθξαζεο ζηα γνλίδηα Ras ζηα γινηώκαηα 

 

 Η ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, δ μπμία έδεζλε υηζ ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ Kras ηαζ Hras ήηακ παιδθυηενα ζηα βθμζμαθαζηχιαηα 

απυ υηζ ζημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ, είκαζ ζφιθςκδ ιε ιζα πνμδβμφιεκδ ιεθέηδ ηαηά ηδκ 

μπμία παναηδνήεδηακ παιδθά ιεηαβναθζηά επίπεδα ημο Hras ζε έκα ιζηνυ ανζειυ (κ=4) 

βθμζμαθαζηςιάηςκ, ζοβηνζηζηά ιε θοζζμθμβζηά δείβιαηα (100). Η απμοζία ιεηαθθαβχκ 

πμο κα εκενβμπμζμφκ ηδκ πνςηεΐκδ Ras-p21, ελδβεί ηα παιδθά ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ 

Kras ηαζ Hras πμο ανέεδηακ ζημοξ υβημοξ, ηαεχξ ηαζ ημ βεβμκυξ ηδξ ιδ ακίπκεοζδξ ηδξ 

Ras-p21 πνςηεΐκδξ ζηα δείβιαηα. Αοηά ηα εονήιαηα μδδβμφκ ζηδκ οπυεεζδ ηδξ έθθεζρδξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ Ras, ζηα βθμζχιαηα.  

 Σμ βεβμκυξ υηζ ηα επίπεδα mRNA ημο Νras δεκ δζέθενακ ζδιακηζηά ιεηαλφ 

παεμθμβζηχκ ηαζ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, ιαγί ιε ηδκ απμοζία ιεηαθθαβχκ ζηα εκ θυβς 

δείβιαηα, μδδβμφκ ζημ ζοιπέναζια υηζ ημ Νras παίγεζ έκα θζβυηενμ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ 

μβημβέκεζδ ηςκ βθμζςιάηςκ, ζε ζπέζδ ιε ηα άθθα δφμ Ras βμκίδζα. Αοηή δ οπυεεζδ 

οπμζηδνίγεηαζ ηαζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ ημ Kras ηαζ Hras, ζοκεηθνάγμκηαζ εεηζηά ζηα 
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βθμζμαθαζηχιαηα ηαζ υπζ ζηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα. Η εεηζηή ζοζπέηζζδ ηςκ 

ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ηςκ δφμ βμκζδίςκ, οπμδεζηκφμοκ ημ ζοκενβζζηζηυ νυθμ ημοξ ζημκ 

ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ βθμζςιάηςκ.  

 

 

10.1.1.Γ ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο ηωλ γνληδίωλ Ras 

ζηα γινηώκαηα 

 

 Σμ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ μιάδαξ ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ ηαζ ακαπθαζηζηχκ 

αζηνμηοηηςιάηςκ είκαζ δ οπμέηθναζδ ηαζ ηςκ ηνζχκ βμκζδίςκ Ras, εκχ δ μιάδα ηςκ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ ειθάκζζε ζε ίζα πμζμζηά ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ. 

Ακ ηαζ μ ανζειυξ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ 

αζηνμηοηηςιάηςκ είκαζ ιζηνυξ, αοηυ ημ εφνδια εάκ επαθδεεοηεί ζε ιεβαθφηενμ ανζειυ 

δεζβιάηςκ, ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί ςξ ιμνζαηυξ δείηηδξ ηαημήεεζαξ ζε υβημοξ 

εβηεθάθμο.  

 

 

10.1.2 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο νκαδνπνίεζεο αλά δεύγε δεηγκάηωλ 

 

 Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ακάθοζδξ ακά γεφβδ έδεζλακ πανυιμζα απμηεθέζιαηα υζμκ 

αθμνά ηα βμκίδζα Kras ηαζ Hras, αθμφ ημ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ημοξ είκαζ δ οπμέηθναζδ. 

Σμ Νras υιςξ, ζε αοηή ηδκ ακάθοζδ ειθάκζζε ζημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ δεζβιάηςκ 

οπενέηθναζδ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ πνμδβμφιεκδ ακάθοζδ ζηδκ μπμία ήηακ 

οπμεηθναζιέκμ. Αοηυ ημ εφνδια είκαζ ζφιθςκμ ιε ιζα ιεθέηδ, ζηδκ μπμία ακαθένεηαζ δ 

οπενέηθναζδ ημο Νras ζε ηοηηανζηέξ ζεζνέξ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ζε ζπέζδ ιε 

θοζζμθμβζηά δείβιαηα (255). 

 Η απμοζία ζοζπέηζζδξ ημο Kras ηαζ Hras ζε αοηή ηδκ ακάθοζδ, πζεακυκ κα 

μθείθεηαζ ζημ ιζηνυ ανζειυ ηςκ δεζβιάηςκ-γεοβχκ (κ=12) ζε αοηή ηδκ ακάθοζδ.  

 Πανυθμ πμο οπάνπμοκ ιενζηέξ δζαθμνέξ ζηα απμηεθέζιαηα ιεηαλφ ηςκ δφμ 

ιεευδςκ ακάθοζδξ, πζζηεφμοιε υηζ δ ακάθοζδ ακά γεφβδ είκαζ μ πζμ ηαηάθθδθμξ ηνυπμξ 

βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ, επεζδή ημ ηάεε δείβια 

υβημο ζοβηνίκεηαζ ιε παναηείιεκμ θοζζμθμβζηυ δείβια πμο πνμήθεε απυ ημκ ίδζμ αζεεκή, 

θαιαάκμκηαξ οπ‟υρδ ημ ιμκαδζηυ ιμνζαηυ πνμθίθ ημο ηάεε αζεεκμφξ. 
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10.1.3 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο αλάιπζεο επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier 

θαη ηεο ζύγθξηζεο ηωλ επηπέδωλ έθθξαζεο ηωλ γνληδίωλ ζηα δείγκαηα όγθωλ 

εγθεθάινπ, ζε ζρέζε κε ηα θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηωλ δεηγκάηωλ, ζηηο 

δύν κεζόδνπο αλάιπζεο 

 

 Η ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan-Meier ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ, δεκ έδεζλε ζοζπέηζζδ ημο παναηδνμφιεκμο πνμθίθ έηθναζδξ 

(οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ), ιε ηδκ επζαίςζδ ηςκ αζεεκχκ.  

 Σα επίπεδα έηθναζδξ mRNA ηςκ βμκζδίςκ Ras, δεκ ανέεδηακ κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε 

ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ιε πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια πμο 

ελεηάζηδηακ, υπςξ δ δθζηία ηαζ δ πενζμπή ακεφνεζδξ ημο υβημο, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ 

υηζ αοηά ηα ζημζπεία δεκ παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δδιζμονβία ηαζ ζηδκ ελέθζλδ ηςκ 

υβηςκ. Λυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ 

αζηνμηοηηςιάηςκ, δ ζφβηνζζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ιε ηα 

ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ υβηςκ, δεκ ιπυνεζε κα αλζμθμβδεεί. 

 

 

΢πκπέξαζκα 

 

 Η ιεηαβναθζηή οπμέηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ Ras ζηα βθμζχιαηα ηαζ δ απμοζία 

ιεηαθθαβχκ ζηακχκ κα εκενβμπμζήζμοκ ηα Ras, πμο πνμέηορακ απυ ηδκ πανμφζα ιεθέηδ, 

οπμδεζηκφμοκ ηδκ απχθεζα ηδξ μβημηαηαζηαθηζηήξ ημοξ δνάζδξ, μδδβχκηαξ ζημ 

ζπδιαηζζιυ υβηςκ. Σα Ras δνμοκ ςξ μβημβμκίδζα υηακ εκενβμπμζδεμφκ, εκχ ηα 

θοζζμθμβζηά Ras, έπμοκ μβημηαηαζηαθηζηή δνάζδ (256-259). Σα απμηεθέζιαηα ιαξ, 

οπμζηδνίγμοκ πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ, μζ μπμίεξ ακαθένμοκ ημ δζπθυ νυθμ ηςκ Ras. 

Μπμνμφιε κα οπμεέζμοιε υηζ μζ ιδπακζζιμί ιέζς ηςκ μπμίςκ δνμοκ ςξ 

μβημηαηαζηαθηζηά βμκίδζα, είκαζ δ εκενβμπμίδζδ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ, ηα μπμία 

μδδβμφκ ζηδκ απυπηςζδ ηαζ ζηδ ηοηηανζηή βήνακζδ.  
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10.2 Άμνλαο ΑΚΣ/CXCR4 

 

 Η εκενβμπμίδζδ ηδξ ΡΚΒ ηαζ δ ζοκεπήξ δνάζδ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ, 

έπεζ δεζπεεί υηζ ιπμνεί κα επάβεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ ηδκ επζαίςζδ, 

ζοκεζζθένμκηαξ έηζζ, ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ. Γζάθμνεξ ιεθέηεξ, έπμοκ δείλεζ ηδκ 

ειπθμηή ηδξ πνςηεΐκδξ ΡΚΒ ζηδκ ακάπηολδ ηαζ ζηδκ ελέθζλδ δζάθμνςκ ηφπςκ υβηςκ. 

΢οβηεηνζιέκα, έπεζ ακαθενεεί δ οπενέηθναζδ ηαζ δ οπενεκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζε 

πθδεχνα υβηςκ, βεβμκυξ πμο ζπεηίγεηαζ ζοπκά ιε ηαηή πνυβκςζδ (139, 140, 260). Αηυια 

ιεθέηεξ ακαθένμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ βμκζδίςκ Akt-1 ηαζ Akt-2 ζε δζάθμνμοξ 

υβημοξ, υπςξ ηανηίκμ ςμεδηχκ, παβηνέαημξ, ιαζημφ ηαζ πνμζηάηδ (134-139). ΢ημοξ 

υβημοξ εβηεθάθμο μζ ακαθμνέξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ηαζ 

ηδξ πνςηεΐκδξ Akt, είκαζ πενζμνζζιέκεξ. Η οπενεκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ανέεδηε ζε 

πμθφιμνθα βθμζμαθαζηχιαηα ζηα πμκηίηζα (261, 262), εκχ υζμκ αθμνά ηα ιεηαβναθζηά 

επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ Akt, μζ ακαθμνέξ πμο οπάνπμοκ ζηδ αζαθζμβναθία πενζμνίγμκηαζ 

οπενέηθναζδ ημο Akt-3  mRNA ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ιαζημφ ηαζ πνμζηάηδ 

(141) ηαζ ζηδκ οπενέηθναζδ ημο Akt-1 ζε έκα δείβια απυ ζοκμθζηά 103 δείβιαηα 

βθμζμαθαζηςιάηςκ (263). 

 Ο αββεζμβεκεηζηυξ πανάβμκηαξ CXCL12 ηαζ μ οπμδμπέαξ ημο, μ CXCR4, θαίκεηαζ 

απυ αζαθζμβναθζηά δεδμιέκα υηζ ειπθέημκηαζ ζηδ παεμβέκεζδ ηςκ υβηςκ. Ο άλμκαξ SDF-

1/CXCR4 έπεζ ανεεεί υηζ επάβεζ ηδκ αββεζμβέκεζδ ηαζ ηδ ιεηακάζηεοζδ ηςκ ηανηζκζηχκ 

ηοηηάνςκ ζε ανηεημφξ ηανηίκμοξ υπςξ ζημκ ηανηίκμ ημο ιαζημφ (161, 162), πκεφιμκα 

(163), πνμζηάηδ (164) ηαζ κεονμαθαζηχιαημξ (165).  

 Μζα ιεθέηδ έπεζ δείλεζ υηζ μ πμθθαπθαζζαζιυξ ηοηηάνςκ βθμζμαθαζηχιαημξ, μ 

μπμίμξ δζεβείνεηαζ απυ ημκ SDF-1a, ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ 

Akt/PKB, οπμδεζηκφμκηαξ ηδκ ζοκδοαζιέκδ δνάζδ ηςκ Akt ηαζ ημο άλμκα SDF-1/CXCR4 

ζηδκ δδιζμονβία υβηςκ (175). 

 

 Γεδμιέκμο υηζ μζ πθδνμθμνίεξ πμο έπμοιε ζπεηζηά ιε ηδκ έηθναζδ ζε επίπεδμ 

mRNA ηςκ βμκζδίςκ Akt ζε ακενχπζκμοξ υβημο εβηεθάθμο είκαζ πμθφ πενζμνζζιέκεξ, 

ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ αλζμθμβήζαιε ημ πνυηοπμ έηθναζδξ ηςκ ηνζχκ βμκζδίςκ Akt, SDF-1 

ηαζ CXCR4 ζε δείβιαηα βθμζςιάηςκ ηαζ ημ ζοβηνίκαιε ιε αοηυ ηςκ θοζζμθμβζηχκ, 

παναηείιεκςκ ζζηχκ. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ δ πανμφζα ιεθέηδ ζοκζζηά ηδκ πνχηδ 

πνμζπάεεζα ζοκδοαζιέκδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ mRNA ηςκ ελεηαγυιεκςκ 

βμκζδίςκ, ζε δείβιαηα βθμζςιάηςκ ηαζ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημκ 
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ίδζμ αζεεκή. ΢ε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ, ηα ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ παεμθμβζηχκ 

δεζβιάηςκ ζοβηνίκμκηακ ιε ημ ιέζμ υνμ ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ηςκ θοζζμθμβζηχκ 

δεζβιάηςκ, ηα μπμία πνμένπμκηακ απυ δζαθμνεηζημφξ αζεεκείξ. Έηζζ, βζα ηδκ αλζμθυβδζδ 

ημο ιμνζαημφ πνμθίθ ηάεε δείβιαημξ υβημο, ζηδ ιεθέηδ ιαξ πναβιαημπμζήεδηε δ 

ζφβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο ηάεε παεμθμβζημφ δείβιαημξ (ηδξ ηακμκζημπμζδιέκδξ ηζιήξ 

ημο δείβιαημξ ιε GAPDH), ιε αοηή (ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή ημο δείβιαημξ ιε GAPDH) 

ημο παναηείιεκμο θοζζμθμβζημφ ζζημφ. Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε δφμ 

ηνυπμοξ (ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ακά γεφβδ δεζβιάηςκ ηαζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ιεηαλφ 

θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ). 

 

 

10.2.1 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο νκαδνπνίεζεο ζε θπζηνινγηθά-παζνινγηθά 

δείγκαηα 

 

10.2.1.Α ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηωλ κεηαγξαθηθώλ επηπέδωλ θαη ηνπ 

πξνηύπνπ έθθξαζεο ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 

ζηα γινηώκαηα 

 

 Με αάζδ ηδκ ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ Akt-1 ηαζ Akt-2 δεκ πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ (βθμζμαθαζηχιαηα, ακαπθαζηζηά ηαζ ζκχδδ 

αζηνμηοηχιαηα) ζε ακηίεεζδ ιε ημ Akt-3, ημο μπμίμο ηα επίπεδα mRNA ανέεδηακ κα 

είκαζ παιδθυηενα ζηζξ ηνεζξ μιάδεξ υβηςκ ζε ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά δείβιαηα. Σα 

απμηεθέζιαηα ιαξ ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, έδεζλακ ιεβάθμ πμζμζηυ 

οπμέηθναζδξ ημο Akt-3, εκχ ηα βμκίδζα Akt-1 ηαζ Akt-2 επέδεζλακ ηονίςξ ηακμκζηή 

έηθναζδ. Πανυιμζα απμηεθέζιαηα παναηδνήεδηακ ηαζ ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ 

ηαζ ηςκ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ. Δκδζαθένμκ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ ηακέκα δείβια δεκ 

πανμοζίαζε οπενέηθναζδ ζε ηαιία μιάδα. Σα εονήιαηα αοηά είκαζ ηα πνχηα πμο 

πανμοζζάγμκηαζ ζηδ δζεεκή αζαθζμβναθία ηαζ αθμνμφκ βθμζμαθαζηχιαηα. Οζ ιέπνζ ζήιενα 

αζαθζμβναθζηέξ ακαθμνέξ, αθμνμφκ ιεθέηεξ ζε ηανηζκζηέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ απυ ηανηίκμ 

ημο ιαζημφ υπμο είπε παναηδνδεεί οπεν-έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ Αkt-1 ηαζ  Akt-3 (141). 

 Σα ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ SDF-1α, SDF-1β ηαζ CXCR4 δεκ ειθάκζζακ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Ο SDF-1α ηαζ μ SDF-1β 

ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ ειθάκζζακ ζε έκα ζηαηζζηζηά ζδιακηζηυ πμζμζηυ 
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οπμέηθναζδ, εκχ ημ βμκίδζμ CXCR4 ειθάκζζε οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ 

οπμέηθναζδ ζε πανυιμζα πμζμζηά. Ακάθμβα απμηεθέζιαηα παναηδνήεδηακ ηαζ ζηζξ 

μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, αθμφ ημ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ 

ηςκ ηνζχκ βμκζδίςκ ήηακ δ οπμέηθναζδ, ιε ελαίνεζδ ημ βμκίδζμ SDF-1β, ημ μπμίμ ζηδκ 

μιάδα ηςκ ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, ειθάκζζε ζε ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηακμκζηή 

έηθναζδ. Βζαθζμβναθζηά δεδμιέκα πμο κα αθμνμφκ ημ πνμθίθ έηθναζδξ ημο άλμκα SDF-

1/CXCR4, δεκ οπάνπμοκ ιέπνζ ζηζβιήξ βζα ηα βθμζχιαηα. Μζα ιεθέηδ, έδεζλε υηζ ημ 

mRNA ημο SDF-1 ηαζ ημο CXCR4 εηθνάγεηαζ ζε πμζμζηυ 13/31 (42%) ηαζ 28/31 (90%) 

ακηίζημζπα, ζηα βθμζχιαηα (169). Αοηή δ ιεθέηδ υιςξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδ δζηή ιαξ, δεκ 

πναβιαημπμζήεδηε ζε θοζζμθμβζηυ ζζηυ ηαζ δεκ έπεζ κα ηάκεζ ιε ημ πνμθίθ έηθναζδξ 

(δδθαδή οπενέηθναζδ, οπμέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ) ζηα ζοβηεηνζιέκα δείβιαηα.  

   

 

10.2.1.Β ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο αλάιπζεο ζπλέθθξαζεο ηωλ 

κεηαγξαθηθώλ επηπέδωλ ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη 

CXCR4 

 

 ΢ηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ημ Akt-2 ανέεδηε κα ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά ιε 

ημ Akt-3, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ ηδκ πζεακή ζοκενβζζηζηή δνάζδ ηςκ πνςηεσκχκ Akt-2 

ηαζ Akt-3 ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ.  

 ΢ηδκ μιάδα ηςκ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, ηα βμκίδζα SDF-1α, SDF-1β ηαζ CXCR4 

ζοζπεηίγμκηακ εεηζηά ιεηαλφ ημοξ, βεβμκυξ ακαιεκυιεκμ, αθμφ μ CXCR4 είκαζ οπμδμπέαξ 

ηςκ δφμ ζζμιμνθχκ SDF-1. ΢ηα βθμζμαθαζηχιαηα υιςξ, αοηή δ ζοζπέηζζδ παφεζ κα 

οπάνπεζ, πνάβια πμο οπμδεζηκφεζ ηδκ απμνφειζζδ ημο ιμκμπαηζμφ. 

  

 

10.2.1.Γ ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο αλάιπζεο επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier  

 

 Η ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan-Meier ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ 

βθμζμαθαζηςιάηςκ, δεκ έδεζλε ζοζπέηζζδ ημο παναηδνμφιεκμο πνμθίθ έηθναζδξ 

(οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ), ιε ηδκ επζαίςζδ ηςκ αζεεκχκ. Αοηυ 

ίζςξ μθείθεηαζ ζημ ιζηνυ ανζειυ δεζβιάηςκ, βζαηί δ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ 

ΡΚΒ/Akt θαίκεηαζ κα ειπθέηεηαζ πενζζζυηενμ ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ, πανά ζηδ 

δδιζμονβία ημοξ. Αοηυ οπμζηδνίγεηαζ απυ εονήιαηα πμο ακαθένμοκ υηζ δ εκενβμπμίδζδ 
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ηδξ πνςηεΐκδξ ζπεηίγεηαζ ιε ημκ ζζημθμβζηυ ηφπμ (264) ηαζ υηζ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδ 

ιεηαηνμπή ακενχπζκςκ ακαπθαζηζηχκ αζηνμηοηηςιάηςκ ζε βθμζμαθαζηχιαηα (265). 

Πζεακυκ, εάκ μ ανζειυξ ηςκ δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ 

αζηνμηοηηςιάηςκ ήηακ ζηακμπμζδηζηυξ βζα ηδ δζελαβςβή αοηήξ ηδξ ζηαηζζηζηήξ ακάθοζδξ, 

κα ιαξ έδζκε πνήζζια ζημζπεία βζα ηδκ πνμβκςζηζηή αλία ηςκ βμκζδίςκ Akt ηαζ ημο άλμκα 

SDF-1/CXCR4.   

 

 

10.2.1.Γ ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ  ηεο ζύγθξηζεο ηωλ επηπέδωλ έθθξαζεο ηωλ 

γνληδίωλ ζηα δείγκαηα όγθωλ εγθεθάινπ, ζε ζρέζε κε ηα θιηληθνπαζνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ηωλ δεηγκάηωλ  

 

 Σα επίπεδα έηθναζδξ mRNA ηςκ βμκζδίςκ Akt-1,  Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β 

ηαζ CXCR4 δεκ ανέεδηακ κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηςκ 

αζεεκχκ ιε πμθφιμνθμ βθμζμαθάζηςια πμο ελεηάζηδηακ, υπςξ δ δθζηία ηαζ δ πενζμπή 

ακεφνεζδξ ημο υβημο, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ υηζ αοηά ηα ζημζπεία δεκ παίγμοκ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δδιζμονβία ηαζ ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ. Λυβς ημο ιζηνμφ ανζειμφ 

δεζβιάηςκ ζηζξ μιάδεξ ακαπθαζηζηχκ ηαζ ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, δ ζφβηνζζδ ηςκ 

επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ιε ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά 

ηςκ υβηςκ, δεκ ιπυνεζε κα αλζμθμβδεεί.  

 

 

10.2.2 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηεο νκαδνπνίεζεο αλά δεύγε δεηγκάηωλ 

 

 Η ακάθοζδ ακά γεφβδ δεζβιάηςκ ζηα βμκίδζα Akt, έδεζλε πανυιμζα απμηεθέζιαηα 

ιε αοηά ηδξ ακάθοζδξ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. ΢οβηεηνζιέκα, ημ 

ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ αοηήξ ηδξ ακάθοζδξ ήηακ δ οπμέηθναζδ ημο βμκζδίμο Akt-3 ζε 

ιεβάθμ πμζμζηυ δεζβιάηςκ, εκχ ηα Akt-1 ηαζ Akt-2 βμκίδζα ειθάκζζακ ηακμκζηή έηθναζδ 

ηαζ οπμέηθναζδ ζε πανυιμζα πμζμζηά.  

 Γζα ημκ άλμκα SDF-1/CXCR4 υιςξ, δ ακάθοζδ ακά γεφβδ δεκ έδεζλε ηα ίδζα 

απμηεθέζιαηα ιε ηδκ ακάθοζδ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. ΢οβηεηνζιέκα, δεκ 

παναηδνήεδηε οπμέηθναζδ ζε ιεβάθμ πμζμζηυ ζηα βμκίδζα SDF-1α ηαζ SDF-1β, υπςξ 

είπε παναηδνδεεί ζηδκ πνμδβμφιεκδ ακάθοζδ, αθθά ηα ηνία βμκίδζα ειθάκζζακ πανυιμζα 

πμζμζηά οπενέηθναζδξ, ηακμκζηήξ έηθναζδξ ηαζ οπμέηθναζδξ, πςνίξ ζηαηζζηζηά 
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ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ημοξ. Αοηή δ δζαθμνά ιεηαλφ ηςκ δφμ ακαθφζεςκ, πζεακυκ 

κα μθείθεηαζ ζημκ ιζηνυ ανζειυ δεζβιάηςκ ηδξ ακάθοζδξ ακά γεφβδ.  

 Η ακάθοζδ ζοκέηθναζδξ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ακά δφμ, ζηα γεφβδ δεζβιάηςκ, 

έδεζλε ιζα εεηζηή ζοζπέηζζδ ιεηαλφ ημο Akt-2 ηαζ Akt3, υπςξ αηνζαχξ ακαθένεδηε ηαζ 

ζηδκ πνμδβμφιεκδ ακάθοζδ, ιεηαλφ θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ. 

 Η ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan-Meier ηαζ ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, δεκ 

ιπυνεζακ κα πανάλμοκ πνήζζιεξ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδκ ειπθμηή ημοξ ζηδκ ελέθζλδ 

ηςκ βθμζςιάηςκ.  

 

 

 Πανυθμ πμο μ ανζειυξ ηςκ γεοβχκ είκαζ ανηεηά ιζηνυξ, πζζηεφμοιε υηζ δ ακάθοζδ 

ακά γεφβδ είκαζ μ πζμ ηαηάθθδθμξ ηνυπμξ βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ 

οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ, επεζδή ημ ηάεε δείβια υβημο ζοβηνίκεηαζ ιε παναηείιεκμ 

θοζζμθμβζηυ δείβια πμο πνμήθεε απυ ημκ ίδζμ αζεεκή.  

 ΢οιπεναζιαηζηά, ημ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ ιεθέηδξ ηςκ βμκζδίςκ Akt, είκαζ δ 

οπμέηθναζδ ημο Akt-3. Η εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ Akt/PKB, πμο έπεζ ανεεεί ζημοξ 

υβημοξ, πζεακυκ κα μθείθεηαζ ζε ιεηα-ιεηαβναθζημφξ ιδπακζζιμφξ ηαζ υπζ ζηα επίπεδα 

mRNA ηςκ Akt βμκζδίςκ.  

 Πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ ιεηα-ιεηαβναθζηχκ ιδπακζζιχκ ηαζ ηςκ επζπέδςκ 

έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ΡΚΒ ηαεχξ ηαζ ημο άλμκα SDF1/CXCR4, ζε ιεβαθφηενμ ανζειυ 

δεζβιάηςκ, εα δχζμοκ πενζζζυηενεξ πθδνμθμνίεξ βζα ημ νυθμ ηςκ εκ θυβς βμκζδίςκ ζηδ 

ελέθζλδ ηαζ ζηδ παεμβέκεζδ ηςκ υβηςκ. Δπίζδξ, δ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ ελεηαγυιεκςκ 

βμκζδίςκ εηηυξ απυ ημ υηζ ιπμνεί κα ζοιαάθεζ ζηδκ ηαηακυδζδ ηςκ ιμνζαηχκ ιδπακζζιχκ 

ηδξ ηανηζκμβέκεζδξ, ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί βζα δζαβκςζηζημφξ ηαζ πνμβκςζηζημφξ 

ζημπμφξ.  

  

 

10.3 Γνλίδην p53 

 

 ΢ε υθα ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα, δ p53 ανίζηεηαζ ζε παιδθά επίπεδα ηαζ 

εκημπίγεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια. ΢ηδκ πενίπηςζδ ηαηαζηνμθήξ ημο DNA, ηα επίπεδα ηδξ 

p53 αολάκμκηαζ, ιε απμηέθεζια ημ ηφηηανμ κα μδδβδεεί ζε απυπηςζδ ή ζε δζαημπή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο. Μεηαθθαβέξ ζηδκ p53 είκαζ ζοπκέξ ζε δζάθμνμοξ υβημοξ, ακάιεζα 
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ημοξ ηαζ μζ υβημζ εβηεθάθμο (230, 233, 234). Τπάνπμοκ αιθζθεβυιεκεξ απυρεζξ υζμκ 

αθμνά ηζξ ιεηαθθαβέξ ζημ εκ θυβς βμκίδζμ, αθμφ άθθεξ ηάκμοκ θυβμ βζα ζοζπέηζζδ ημοξ ιε 

ηδκ πνυβκςζδ (230, 235), εκχ άθθεξ οπμζηδνίγμοκ υηζ δεκ επδνεάγμοκ ηδκ ηθζκζηή εζηυκα 

ημο αζεεκμφξ ηαζ ημ πνυκμ επζαίςζδξ ημο (236-238). 

 ΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ έβζκε πνμζπάεεζα ζοκδοαζιέκδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ 

έηθναζδξ ηςκ mRNA ηςκ ελεηαγυιεκςκ βμκζδίςκ ηαζ ακίπκεοζδξ ιεηαθθαβχκ, ζε 

δείβιαηα βθμζςιάηςκ ηαζ ζπεηζηά ιεβάθμο ανζειμφ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ πμο 

πνμένπμκηαζ απυ ημκ ίδζμ αζεεκή. Έηζζ, βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο ιμνζαημφ πνμθίθ ηάεε 

δείβιαημξ υβημο, ζηδ ιεθέηδ ιαξ πναβιαημπμζήεδηε δ ζφβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο ηάεε 

παεμθμβζημφ δείβιαημξ (ηδξ ηακμκζημπμζδιέκδξ ηζιήξ ημο δείβιαημξ ιε GAPDH), ιε αοηή 

(ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή ημο δείβιαημξ ιε GAPDH) ημο παναηείιεκμο θοζζμθμβζημφ 

ζζημφ. Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε δφμ ηνυπμοξ (ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ακά 

γεφβδ δεζβιάηςκ ηαζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ιεηαλφ θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ). 

 

 

10.3.1 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηωλ κεηαγξαθηθώλ επηπέδωλ, ηνπ πξνηύπνπ 

έθθξαζεο θαη ηεο αλάιπζεο επηβίωζεο θαηά Kaplan-Meier 

 

 Με αάζδ ηδκ ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ημο βμκζδίμο ηδξ p53, δεκ πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ 

δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ (βθμζμαθαζηχιαηα, ακαπθαζηζηά ηαζ ζκχδδ 

αζηνμηοηχιαηα). Απυ ηδκ ακάθοζδ ημο πνμθίθ έηθναζδξ πνμέηορακ πανυιμζα 

απμηεθέζιαηα  ζηζξ δφμ ακαθοζεζξ. ΢ηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ηα δείβιαηα 

ειθάκζζακ οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ οπμέηθναζδ ημο βμκζδίμο p53, ζε 

πμζμζηά πςνίξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ, εκχ ζηζξ μιάδεξ ηςκ ακαπθαζηζηχκ ηαζ 

ζκςδχκ αζηνμηοηηςιάηςκ, ημ πνμθίθ έηθναζδξ πμο επέδεζλακ ηα δείβιαηα ήηακ ημ ίδζμ, 

αθμφ ειθάκζζακ ηονίςξ ηακμκζηή έηθναζδ. Σα απμηεθέζιαηα αοηά, οπμδεζηκφμοκ υηζ δ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ p53 πνςηεΐκδξ, πζεακυκ κα νοειίγεηαζ ιεηα-ιεηαβναθζηά.  

 Η πνμβκςζηζηή αλία ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ημο p53 ελεηάζηδηε ιε ηδκ 

ακάθοζδ ηαηά Kaplan-Meier ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ. 

Παναηδνήεδηε υηζ οπάνπεζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά υζμκ αθμνά ημ πνυκμ 

επζαίςζδξ ηςκ αζεεκχκ, ιεηαλφ ηδξ οπενέηθναζδξ ηαζ ηδξ ηακμκζηήξ έηθναζδξ ημο 

βμκζδίμο p53. ΢οβηεηνζιέκα, μζ αζεεκείξ πμο οπενέηθναγακ ημ εκ θυβς βμκίδζμ, είπακ 

ιζηνυηενδ επζαίςζδ ζοβηνζηζηά ιε ημοξ αζεεκείξ πμο ημ ελέθναγακ ηακμκζηά. Με αοηυ ημ 
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εφνδια, ημ βμκίδζμ ηδξ p53 ιπμνεί κα εεςνδεεί  πνμβκςζηζηυξ δείηηδξ ζηα βθμζχιαηα, εάκ 

επαθδεεοηεί ζε ιεβαθφηενμ ανζειυ δεζβιάηςκ. 

 Η ακάθοζδ επζαίςζδξ ηαηά Kaplan-Meier ηαζ ηα ηθζκζημπαεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ αζεεκχκ ζηδκ μιάδα ηςκ πμθφιμνθςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, δεκ 

ιπυνεζακ κα πανάλμοκ πνήζζιεξ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδκ ειπθμηή ημοξ ζηδκ ελέθζλδ 

ηςκ βθμζςιάηςκ, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ υηζ αοηά ηα ζημζπεία δεκ παίγμοκ ζδιακηζηυ 

νυθμ ζηδ δδιζμονβία ηαζ ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ. 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 11 

 

΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΩΝ ΢ΣΑ ΜΖΝΗΓΓΗΩΜΑΣΑ 

 

 

11.1 Ογθνγνλίδηα Ras 

 

 Όπςξ ακαθένεδηε εηηεκχξ ηαζ ζε πνμδβμφιεκμ ηεθάθαζμ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ, 

ηα μβημβμκίδζα Ras ειπθέημκηαζ ζηδ δζαδζηαζία ηαημήεμοξ ελαθθαβήξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ 

ηοηηάνςκ ηυζμ ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ επαβςβήξ ηςκ υβηςκ αθθά ηαζ ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ 

ηαηαζημθήξ αοηχκ. Ο δζηηυξ αοηυξ νυθμξ ηςκ βμκζδίςκ Ras έπεζ  πνμζεθηφζεζ ημ 

εκδζαθένμκ ηςκ ενεοκδηχκ ζε πμθθά δζαθμνεηζηά είδδ ηανηίκμο (90). Δκημφημζξ δεκ έπεζ 

δζενεοκδεεί ζηακμπμδηζηά ιέπνζ ζήιενα μ νυθμξ ηαζ μ ιμνζαηυξ ιδπακζζιυξ δνάζδξ ηςκ 

βμκζδίςκ Ras ζηδκ δδιζμονβία ηςκ ιδκζββζςιάηςκ. ΢ημ ηιήια αοηυ ηδξ πανμφζαξ 

δζαηνζαήξ ιεθεηήεδηε ημ ζοκδοαζιέκμ πνμθίθ έηθναζδξ  ηδξ πνςηεΐκδξ Ras-p21, ηςκ 

ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ηαζ μ πνμζδζμνζζιυξ ηςκ βεκεηζηχκ αθθμζχζεςκ οπυ ιμνθή 

ιεηαθθάλεςκ ηςκ ηνζχκ Ras βμκζδίςκ ζε έκακ ιεβάθμ ανζειυ ιδκζββζςιάηςκ. Σμ πνμθίθ 

αοηυ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ ζοβηνίεδηε ιε αοηυ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ . 

 Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ δ πανμφζα ιεθέηδ 

ζοκζζηά ηδκ πνχηδ πνμζπάεεζα ζοκδοαζιέκδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ mRNA 

ηςκ ελεηαγυιεκςκ βμκζδίςκ, ζε δείβιαηα ιδκζββζςιάηςκ ηαζ ζπεηζηά ιεβάθμο ανζειμφ 

θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημκ ίδζμ αζεεκή. Έηζζ, βζα ηδκ αλζμθυβδζδ 

ημο ιμνζαημφ πνμθίθ ηάεε δείβιαημξ υβημο, ζηδ ιεθέηδ ιαξ πναβιαημπμζήεδηε δ 

ζφβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο ηάεε παεμθμβζημφ δείβιαημξ (ηδξ ηακμκζημπμζδιέκδξ ηζιήξ 

ημο δείβιαημξ ιε GAPDH), ιε αοηή (ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή ημο δείβιαημξ ιε GAPDH) 

ημο παναηείιεκμο θοζζμθμβζημφ ζζημφ. Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε δφμ 

ηνυπμοξ (ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ακά γεφβδ δεζβιάηςκ ηαζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ιεηαλφ 

θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ). 

 

 

11.1.1 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ γηα ηελ αλίρλεπζε κεηαιιαγώλ ζηα γνλίδηα Ras 

 

 Οζ ιεηαθθαβέξ ηςκ βμκζδίςκ Ras, απακηχκηαζ ζοκήεςξ ζηα ηςδζηυκζα 12, 13 ηαζ 

61, ηα μπμία εεςνμφκηαζ ςξ “hot-spots”. Σα απμηεθέζιαηα ιαξ, υπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ 
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ηςκ βθμζςιάηςκ, έδεζλακ ηδκ απμοζία ηδξ Gly12Val (GGT->GTT) ιεηαθθαβήξ ζηα 

ιδκζββζχιαηα. Βνέεδηε υιςξ ζε έκα ιυκμ ιδκζββίςια δ ίδζα ιεηαθθαβή πμο ανέεδηε ζε 

έκα βθμζμαθάζηςια ζημ  Kras. Αοηυ ημ εφνδια, υπςξ ηαζ δ απμοζία ιεηαθθαβχκ ζηα Νras 

ηαζ Ηras βμκίδζα, οπμδεζηκφεζ υηζ υπςξ ηαζ ζηα βθμζχιαηα, μζ ιεηαθθαβέξ ζημοξ υβημοξ 

εβηεθάθμο, είκαζ ζπάκζμ θαζκυιεκμ. 

 

 

11.1.2 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηωλ επηπέδωλ mRNA, ηνπ πξνηύπνπ έθθξαζεο 

θαζώο θαη ηεο αλάιπζεο ζπλέθθξαζεο ζηα γνλίδηα Ras ζηα κεγγηώκαηα 

 

 Απυ ηδκ ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, θαίκεηαζ υηζ ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ Kras ηαζ Νras, είκαζ ρδθυηενα ζηα παεμθμβζηά 

δείβιαηα ζε ζπέζδ ιε ημοξ θοζζμθμβζημφξ ζζημφξ, βεβμκυξ πμο δεκ ελδβείηαζ απυ ηδκ 

απμοζία ιεηαθθαβχκ ζηα ιδκζββζχιαηα. Πζεακμθμβμφιε υηζ δ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ 

ηςκ βμκζδίςκ Ras πναβιαημπμζείηαζ ιέζς άθθςκ ιδπακζζιχκ ηαζ υπζ απυ ηδκ πανμοζία 

ιεηαθθαβχκ, υπςξ ζοιααίκεζ ζε ανηεημφξ υβημοξ. ΢διεζχκμοιε υηζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ 

βθμζςιάηςκ δ ιεθέηδ ιαξ δ μπμία πανμοζζάζηδηε ακαθοηζηά ζημ πνμδβμφιεκμ ηεθάθαζμ 

ακέδεζλε παιδθυηενα ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ Kras ηαζ Ηras ζηα παεμθμβζηά απυ υηζ ζηα 

θοζζμθμβζηά δείβιαηα. Αοηή δ δζαθμνά ιπμνεί κα ελδβδεεί απυ ημ βεβμκυξ υηζ δ έηθναζδ 

ηςκ Ras βμκζδίςκ έπεζ ανεεεί υηζ δζαθένεζ ακάθμβα ιε ημκ ηφπμ ημο υβημο (266). Δπζ 

πνμζεέηςξ ημ παναπάκς εφνδια ζοκδβμνεί οπέν ηδξ οπυεεζδξ υηζ δζαθμνεηζημί 

ιδπακζζιμί είκαζ οπεφεοκμζ βζα ηδκ ηαημήεδ ελαθθαβή ηςκ ηοηηάνςκ ημο εβηεθάθμο πμο 

μδδβμφκ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ βθμζςιάηςκ ηαζ πζεακυκ δζαθμνεηζηά ιμνζαηά ιμκμπάηζα κα 

εοεφκμκηαζ βζα ηδκ ακάπηολδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ.  

 Απυ ηδκ ακάθοζδ ζοκέηθναζδξ δζαπζζηχεδηε υηζ  ημ Kras ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά 

ιε ημ Ηras ζηδκ μιάδα ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, υπςξ αηνζαχξ ανέεδηε ηαζ ζηδκ ακάθοζδ ηςκ 

βθμζςιάηςκ. Η εεηζηή ζοζπέηζζδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ηςκ δφμ βμκζδίςκ ζηζξ δφμ 

ιεβάθεξ μιάδεξ υβηςκ, οπμδεζηκφμοκ ημ ζοκενβζζηζηυ νυθμ ημοξ ζημκ ηαημήεδ 

ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ υβηςκ εβηεθάθμο.  

 Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ έηθναζδξ ζηα γεφβδ ιδκζββζςιάηςκ, 

έδεζλε ηα ίδζα απμηεθέζιαηα ιε ηδκ μιαδμπμίδζδ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, 

επαθδεεφμκηαξ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πνμδβμφιεκδξ ακάθοζδξ.  
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11.2 Άμνλαο ΑΚΣ/CXCR4 

 

 Γζάθμνεξ ιεθέηεξ, έπμοκ δείλεζ ηδκ ειπθμηή ηδξ πνςηεΐκδξ ΡΚΒ ζηδκ ακάπηολδ 

ηαζ ζηδκ ελέθζλδ δζάθμνςκ υβηςκ. ΢ημοξ υβημοξ εβηεθάθμο μζ ακαθμνέξ πμο ζπεηίγμκηαζ 

ιε ημ πνμθίθ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ηαζ ηδξ πνςηεΐκδξ Akt, είκαζ πενζμνζζιέκεξ. 

΢οβηεηνζιέκα, έπεζ ανεεεί υηζ δ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ημο ΡΙ3Κ/Akt ζοκεζζθένεζ 

ζημκ επζεεηζηυ θαζκυηοπμ ηςκ ηαημδεχκ ιδκζββζςιάηςκ (267). Όζμκ αθμνά ηα 

ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ CXCR4 ηαζ SDF-1 ζηα ιδκζββζχιαηα, έπμοκ ανεεεί ζημ 78% 

ηαζ ζημ 53% ακηίζημζπα (268). 

 Γεδμιέκμο υηζ μζ πθδνμθμνίεξ πμο έπμοιε ζπεηζηά ιε ηδκ έηθναζδ ζε επίπεδμ 

mRNA ηςκ βμκζδίςκ Akt, SDF-1 ηαζ CXCR4 ζε ακενχπζκμοξ υβημο εβηεθάθμο είκαζ πμθφ 

πενζμνζζιέκεξ, ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ αλζμθμβήζαιε ημ πνυηοπμ έηθναζδξ ηςκ ηνζχκ 

βμκζδίςκ Akt, SDF-1 ηαζ CXCR4 ζε δείβιαηα ιδββζςιάηςκ ηαζ ημ ζοβηνίκαιε ιε αοηυ ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ, παναηείιεκςκ ζζηχκ.  

 

 

11.2.1 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηωλ κεηαγξαθηθώλ επηπέδωλ θαη ηνπ πξνηύπνπ 

έθθξαζεο ηωλ γνληδίωλ Akt-1, Akt-2, Akt-3, SDF-1α, SDF-1β θαη CXCR4 ζηα 

κεληγγηώκαηα 

 

 Με αάζδ ηδκ ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, δ μιάδα ηςκ 

ιδββζςιάηςκ πανμοζζάγεζ ορδθυηενα ιεηαβναθζηά επίπεδα ημο Akt-2, ζε ζπέζδ ιε ηα 

θοζζμθμβζηά δείβιαηα, βεβμκυξ πμο πζεακυκ κα ελδβεί ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ 

ΡΚΒ ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ ημο ΡΙ3Κ/ΡΚΒ. 

 Σμ πνμθίθ ηδξ έηθναζδξ ημο Akt-3 θαίκεηαζ κα είκαζ πανυιμζμ ακάιεζα ζηα 

ιδββζχιαηα ηαζ ζηα βθμζχιαηα, αθμφ ηαζ ζηζξ δφμ αοηέξ ιεβάθεξ ηαηδβμνίεξ υβηςκ δεκ 

πανμοζίαζε οπενέηθναζδ. ΢ηα βθμζχιαηα βεκζηά (βθμζμαθαζηχιαηα, ακαπθαζηζηά ηαζ 

ζκχδδ αζηνμηοηηχιαηα) ημ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ήηακ δ οπμέηθναζδ ημο Akt-3, ζηα 

ιδκζββζχιαηα υιςξ, θαίκεηαζ κα αθθάγεζ αοηυ ημ ιμηίαμ, αθμφ ημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ 

ηςκ δεζβιάηςκ πανμοζίαζε ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ ιζηνυηενμ πμζμζηυ οπμέηθναζδ. Αοηή 

δ δζαθμνά ίζςξ μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ μζ ζζμιμνθέξ ηςκ Akt, εηθνάγμκηαζ δζαθμνεηζηά 

ζημοξ δζάθμνμοξ ηφπμοξ υβηςκ. 

 Απυ ηδ ιεθέηδ ηςκ ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ηςκ Akt βμκζδίςκ ζοιπεναίκμοιε υηζ δ 

εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ ΡΚΒ ζημοξ υβημοξ εβηεθάθμο (βεκζηά) ιπμνεί κα 
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πναβιαημπμείηαζ ιέζς ιεηα-ιεηαβναθζηχκ ιδπακζζιχκ, μζ μπμίμζ ηεθζηά κα μδδβμφκ ζημκ 

ηαημήεδ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ. 

 ΢ηα ιδκζββζχιαηα πνμέηορε υηζ ημ Akt-1 ηαζ Akt-3 ζοκεηθνάγμκηαζ εεηζηά, εκχ 

ζηδκ μιάδα ηςκ βθμζμαθαζηςιάηςκ, ημ Akt-2 ανέεδηε κα ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά ιε ημ Akt-

3, εονήιαηα πμο οπμδδθχκμοκ ηδκ πζεακή ζοκενβζζηζηή δνάζδ ηςκ ζζμιμνθχκ ηςκ ΡΚΒ 

πνςηεσκχκ ζηδκ ελέθζλδ ηςκ υβηςκ, ίζςξ ιε δζαθμνεηζηυ ηνυπμ-ιδπακζζιυ ακάιεζα ζημοξ 

δζάθμνμοξ ηφπμοξ υβηςκ. 

 Η ακάθοζδ ακά γεφβδ ζηα ιδκζββζχιαηα, έδεζλε πανυιμζα απμηεθέζιαηα ζε ζπέζδ 

ιε ηδκ ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, βεβμκυξ πμο επαθδεεφεζ 

ηα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεευδμο. Οζ ιζηνέξ δαθμνέξ ζηζξ ηζιέξ ηςκ πμζμζηχκ, ιπμνεί κα 

μθείθμκηαζ ζημ ιζηνυ ανζειυ (κ=4) ηςκ δεζβιάηςκ-γεοβχκ ηδξ ακάθοζδξ ακά γεφβδ.  

  

 Όπςξ ηαζ ζηα βθμζχιαηα, ηα ιεηαβναθζηά επίπεδα ηςκ βμκζδίςκ SDF-1α, SDF-1β 

ηαζ CXCR4 δεκ ειθάκζζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ μιάδεξ 

δεζβιάηςκ. Δπίζδξ, υζμκ αθμνά ημκ άλμκα SDF-1/CXCR4, παναηδνήεδηε υηζ ημ βμκίδζμ 

SDF-1α, ζοκεηθνάγεηαζ εεηζηά ιε ηα SDF-1α ηαζ CXCR4, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ ιπμνεί κα 

παίγμοκ ζοκενβζζηζηυ νυθμ ζηδ παεμβέκεζδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ.  

 

  

11.3 Γνλίδην  p53 

 

 ΢ε υθα ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα, δ p53 ανίζηεηαζ ζε παιδθά επίπεδα ηαζ 

εκημπίγεηαζ ζημ ηοηηανυπθαζια. ΢ηδκ πενίπηςζδ ηαηαζηνμθήξ ημο DNA, ηα επίπεδα ηδξ 

p53 αολάκμκηαζ, ιε απμηέθεζια ημ ηφηηανμ κα μδδβδεεί ζε απυπηςζδ ή ζε δζαημπή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο. Μεηαθθαβέξ ζηδκ p53 είκαζ ζοπκέξ ζε δζάθμνμοξ υβημοξ, ακάιεζα 

ημοξ ηαζ μζ υβημζ εβηεθάθμο (230, 233, 234). ΢ηα ιδκζββζχιαηα ηα απμηεθέζιαηα πμο 

πνμηφπημοκ απυ ηδ αζαθζμβναθία, είκαζ αιθζθεβυιεκα ςξ πνμξ ημ νυθμ ηδξ p53. 

 ΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ έβζκε πνμζπάεεζα ζοκδοαζιέκδξ ιεθέηδξ ημο πνμθίθ 

έηθναζδξ ηςκ mRNA ηςκ ελεηαγυιεκςκ βμκζδίςκ ηαζ ακίπκεοζδξ ιεηαθθαβχκ, ζε 

δείβιαηα βθμζςιάηςκ ηαζ ζπεηζηά ιεβάθμο ανζειμφ θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ πμο 

πνμένπμκηαζ απυ ημκ ίδζμ αζεεκή. Έηζζ, βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ημο ιμνζαημφ πνμθίθ ηάεε 

δείβιαημξ υβημο, ζηδ ιεθέηδ ιαξ πναβιαημπμζήεδηε δ ζφβηνζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο ηάεε 

παεμθμβζημφ δείβιαημξ (ηδξ ηακμκζημπμζδιέκδξ ηζιήξ ημο δείβιαημξ ιε GAPDH), ιε αοηή 

(ηακμκζημπμζδιέκδ ηζιή ημο δείβιαημξ ιε GAPDH) ημο παναηείιεκμο θοζζμθμβζημφ 
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ζζημφ. Η ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε δφμ ηνυπμοξ (ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ακά 

γεφβδ δεζβιάηςκ ηαζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ ιεηαλφ θοζζμθμβζηχκ-παεμθμβζηχκ δεζβιάηςκ). 

 

 

11.3.1 ΢πδήηεζε ηωλ απνηειεζκάηωλ ηωλ κεηαγξαθηθώλ επηπέδωλ θαη ηνπ πξνηύπνπ 

έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ζηα κεληγγηώκαηα 

 

 Με αάζδ ηδκ ακάθοζδ ιεηαλφ παεμθμβζηχκ-θοζζμθμβζηχκ δεζβιάηςκ, ηα επίπεδα 

mRNA ημο p53, ζηα παεμθμβζηά δείβιαηα ήηακ ορδθυηενα απυ αοηά ηςκ θοζζμθμβζηχκ 

ζζηχκ, βεβμκυξ ακαιεκυιεκμ, αθμφ ζε πενίπηςζδ ηαηαζηνμθήξ ημο DNA, ηα επίπεδα ηδξ 

p53 αολάκμκηαζ. ΢ηδκ πενίπηςζδ ηςκ ιδκζββζςιάηςκ, παναηδνήεδηε οπενέηθναζδ ηςκ 

ιεηαβναθζηχκ επζπέδςκ ημο βμκζδίμο ηδξ p53, ζε ακηίεεζδ ιε ηα βθμζχιαηα, υπμο ημ 

πνυηοπμ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο πενζθάιαακε οπενέηθναζδ, ηακμκζηή έηθναζδ ηαζ 

οπμέηθναζδ. Αοηυ πζεακυκ κα μθείθεηαζ ζε δζαθμνεηζημφξ ιδπακζζιμφξ εκενβμπμίδζδξ 

ηδξ p53 πνςηεΐκδξ ακάιεζα ζηα βθμζχιαηα ηαζ ζηα ιδκζββζχιαηα.  

 Η ακάθοζδ ακά γεφβδ έδεζλε πανυιμζα απμηεθέζιαηα υζμκ αθμνά ημ πνμθίθ 

έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ηδξ p53, επαθδεεφμκηαξ, έηζζ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πνμδβμφιεκδξ 

ακάθοζδξ.  
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