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ΕΔΡΑ: ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟΥ ΚΡΗΤΗΣ 

ΔΙΕΥΘΥΝΤΗΣ ΣΠΟΥΔΩΝ: ΟΔΥΣΣΕΑΣ-ΙΩΑΝΝΗΣ ΖΩΡΑΣ

 

 

<< Η έρευνα στο ρετροϊό RSV και στο ογκογονίδιο Src σηματοδότησε   την κατανόηση της 

γενετικής βάσης του καρκίνου >>

 

 

 

<< Research on retrovirus RSV and Src oncogene set the fundamentals to understand the 

genetic basis of cancer >>
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1.Εισαγωγή 

Ο καρκίνος συνιστά τη δεύτερη συνηθέστερη αιτία θανάτου στις αναπτυγμένες χώρες,μετά 

από τις καρδιοπάθειες, με τον καρκίνο του πνεύμονα να κατέχει την πρώτη θέση ανάμεσα 

στις κακοήθεις νόσους, τόσο στους άνδρες όσο και στις γυναίκες.. Γενικά, τα καρκινικά 

κύτταρα χαρακτηρίζονται από τα εξής: 1) ανθίστανται της απόπτωσης, 2)έχουν την 

ικανότητα να πολλαπλασιάζονται παρουσία ή μη αυξητικών παραγόντων 3) έχουν 

αυτονομηθεί πλήρως και ως εκ τούτου ανθίστανται σε ανασταλτικά σήματα, 4)διαφεύγουν 

του φυσιολογικού μηχανισμού γήρανσης 5) έχουν την ικανότητα διήθησης και μετάστασης 

σε απομακρυσμένους ιστούς, 6)διαθέτουν την ικανότητά της δημιουργίας νέων αγγείων -

νεοαγγειογένεση προκειμένου να εξασφαλίσουν οξυγόνο και τα απαραίτητα θρεπτικά 

συστατικά στα ταχέως αναπτυσσόμενα κύτταρα τους .(1) Είναι γεγονός ‘ότι το 90% των 

θανάτων σχετιζόμενων με καρκίνο οφείλονται στη διαφυγή και μετάσταση του 

πρωτογενούς όγκου σε μια νέα απομακρυσμένη θέση, η οποία συνεπάγεται και ποικιλία 

κλινικών χαρακτηριστικών. Αναλυτικότερα, η μετάσταση συνιστά μια πολυσταδιακή 

διαδικασία, κατά την οποία λαμβάνουν χώρα πολλαπλά μηνύματα σηματοδότησης που 

επάγουν τη διήθηση του στρώματος καθώς και την διείσδυση των καρκινικών κυττάρων 

στα αιμοφόρα αγγεία.. Σαφέστερα, τα καρκινικά κύτταρα της πρωτοπαθούς εστίας  χάνουν 

την ικανότητα ισχυρούς προσκόλλησης τόσο μεταξύ τους όσο και με την εξωκυττάρια ουσία 

τους, διεισδύουν στη βασική μεμβράνη του επιθηλιακού ιστού, εισβάλλουν στο 

περιβάλλον στρώμα του συνδετικού ιστού, κατόπιν εισέρχονται στα αιμοφόρα αγγεία και 

με την κυκλοφορία εξέρχονται σε ένα νέο περιβάλλον, όπου μπορούν να εγκατασταθούν 

και να αναπτυχθούν (2,3). Όλη αυτή η διαδικασία χαρακτηρίζεται από ποικίλες αλλαγές 

τόσο σε επίπεδο γονιδιακής έκφρασης, όσο και στη λειτουργία τους όπως είναι για 

παράδειγμα η απώλεια  ειδικών επιθηλιακών δεικτών , μια διαδικασία γνωστή ως 

επιθηλιακή-μεσεγχυματική μμετατροπή (epithelial-mesenchymal transition= ΕΜΤ) (2,3)   
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Είναι πλέον γνωστό, ότι τα μόρια προσκόλλησης κατέχουν ένα κεντρικό ρόλο στη 

διαδικασία της καρκινογένεσης και κυρίως κατά το στάδιο αύξησης του μεγέθους του όγκου 

και μετάστασης του σε παρακείμενα όργανα(4).Στο φυσιολογικό κύτταρο, αυτές οι 

αλληλεπιδράσεις προσκόλλησης κυττάρου-εξωκυττάριας μήτρας είναι κρίσιμες για την 

κυτταρική αύξηση, επιβίωση, και λειτουργία, καθώς κύτταρα τα οποία  για τον 

οποιοδήποτε λόγο αποτυγχάνουν να προσκολληθούν και να εξαπλωθούν (spread) 

υποβάλλονται σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο και απόπτωση(5). Η εξωκυττάρια 

ουσία κατέχει διττό ρόλο καθώς αφενός αποτελεί το ικρίωμα επάνω στο οποίο 

προσκολλούνται τα κύτταρα και αφετέρου καθορίζει την κυτταρική συμπεριφορά (2,3). Οι 

ετεροδιμερείς υποδοχείς της κυτταρικής επιφάνειας που ονομάζονται ιντεγκρίνες είναι  οι 

σημαντικότεροι υποδοχείς όσον αφορά την εξασφάλισή της προσκόλλησης των κυττάρων 

του ιστού στην εξωκυττάρια ουσία (5). Οι αλληλεπιδράσεις των ιντεγκρινών με τους 

εξωκυττάριους συνδέτές (ligands) τους έχει ως αποτέλεσμα την κυτταρική προσκόλληση και 

εξάπλωση μέσω  επίδρασης και ρύθμισης της οργάνωσης του κυτοσκελετού της ακτίνης. 

Επιπροσθέτως, η σύνδεση των ιντεγκρινών στους συνδέτές τους της εξωκυττάριας ουσίας 

οδηγεί αλυσιδωτά στην ενεργοποίηση των πρώτων και τη συσσώρευσή τους στα σημεία 

εστιακής προσκόλλησης (focal adhesions) (5). Τα σημεία εστιακής προσκόλλησηςαποτελούν  

δομές μέσω των οποίων οι ιντεγκρίνες λειτουργούν ως γέφυρες συνδέοντας το 

εξωκυττάριο περιβάλλον με τα ενδοκυττάρια σύμπλοκα (5).  Οι ίδιοι οι υποδοχείς αυτοί 

στερούνται εγγενούς ενζυματικής δραστηριότητας με αποτέλεσμα να ασκούν τις δράσεις 

τους αναφορικά με την οργάνωση της δομής του κυτταροσκελετού της ακτίνης και της 

μεταγωγής σημάτων μέσω στρατολόγησης διαφόρων κινασών, μορίων σηματοδότησης και 

κυτοσκελετικών πρωτεϊνών στο κυτταροπλασματικό τους άκρο (5-6). Από τα πρώτα μόρια 

που στρατολογούνται ως απότοκος της ενεργοποίησης και συγκέντρωσης των ιντεγκρινών 

στα σημεία της εστιακής προσκόλλησης είναι η FAK κινάση της τυροσίνης (Focal Adhesion 

Kinase) και η c-Src (6).Ακολουθεί η αυτοφωσφορυλίωση της FAK στο κατάλοιπο τυροσίνης 

στη θέση 397, με αποτέλεσμα τη δημιουργία μιας θέσης πρόσφυσης για μέλη της 

οικογένειας των κινασών Src, όπως η c-Src και η Fyn (6).  Τέλος ακολουθεί ένας 

καταρράκτης φωσφορυλίωσης   μεταξύ άλλων πρωτεϊνών που σχετίζονται με τη FAK 

κινάση, όπως η παξιλίνη, η p130CAS και η τενσίνη (5).  
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Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η επιβίωση πολλών τύπων κυττάρων του ανθρώπου, όπως είναι 

για παράδειγμα τα επιθηλιακά κύτταρα επηρεάζεται άμεσα από τη προσκόλληση των 

τελευταίων στα συστατικά της εξωκυττάριας, με την ενδεχόμενη αποκόλλησή τους να 

προάγει τη διαδικασία της απόπτωσης , διασφαλίζοντας κατά αυτό τον τρόπο τον 

προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο για όσα κύτταρα έχουν χάσει τη συνέχεια από το 

φυσικό τους περιβάλλον. Ωστόσο, ένα ιδιαίτερο χαρακτηριστικό των καρκινικών κυττάρων 

αποτελεί η ικανότητα τους να ανθίστανται στο μηχανισμό της απόπτωσης και να 

επιβιώνουν συνεχίζοντας τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό τους. Τέλος, έχει 

παρατηρηθεί ότι οι c-Src και Ras είναι ενεργοποιημένες σε κύτταρα που έχουν αυτονομηθεί 

από την εξαρτώμενη της κυτταρικής αποκόλλησης κυτταρική απόπτωση, συνιστώντας 

ένδειξη ότι οι ογκοπρωτεΐνες αυτές μέσω των ιντεγκρινών  παρέχουν ένα σταθερό συνεχές 

σήμα, που επάγει την καρκινογένεση καθώς και την εξέλιξη του όγκου. (3) 

Το πρώτο-ογκογονίδιο c-Src (cellular Src) συνιστά το κυτταρικό ομόλογο της ιϊκής 

προέλευσης v-Src (viral Src), του οποίου η έκφραση και η δραστικότητα έχει ανευρεθεί 

αυξημένη σε πολλαπλούς τύπους καρκίνου και σχετίζεται με την απόκτηση ικανότητας 

κακοήθους εξαλλαγής και ανάπτυξης μεταστατικού δυναμικού. (7-9).Δεδομένου των 

πολλών κλινικών μελετών που αναδεικνύουν τον κεντρικό του ρολό στην ανάπτυξη 

καρκίνου στον άνθρωπο, (10,11) το c‐SRC έχει αναδειχθεί ως ένας πολλά υποσχόμενος 

στόχος αντικαρκινικής θεραπείας. Ως εκ τούτου , έχουν αναπτυχθεί προσφάτως πολλαπλοί 

SRC αναστολείς που στοχεύουν το εν λόγο μόριο και η αποτελεσματικότητα τους μένει να 

εκτιμηθεί σε προσεχείς κλινικές μελέτες που ήδη λαμβάνουν χώρα. (12,13).Παραδόξως, ο 

ακριβής μηχανισμός δράσης , αυτού του τόσο καλά μελετημένου γονίδιου δεν έχει 

αποσαφηνιστεί πλήρως, καθώς ενέχονται πολλαπλά και  πολύπλοκα σηματοδοτικά 

μονοπάτια . Το c-Src ήταν το πρώτο πρωτοογκογονίδιο που ταυτοποιήθηκε στο ανθρώπινο 

γονιδίωμα, συνιστά  εξελικτικά μια εξαιρετικά διατηρημένη  DNA αλληλουχία και ανήκει σε 

μια οικογένεια κινασών τυροσίνης που ονομάζεται οικογένεια Src (Src Family Kinases-SFKs), 

με τα μέλη της να κατέχουν σημαντικούς ρόλους στη ρύθμιση επαγωγής σημάτων που 

προέρχονται από ένα ευρύ φάσμα υποδοχέων. Η οικογένεια περιλαμβάνει 8 μέλη που 

ονομάζονται p55Blk, p56Fgr, p59Fyn, p61Hck, p56Lck, p56Lyn, p60Src και p60Yes. Μεταξύ 

αυτών οι Blk, Fgr, Hck, Lck και Lyn εκφράζονται κατά προτίμηση στα αιμοποιητικά κύτταρα, 

ενώ οι Src, Fyn και Yes είναι ευρέως εκφραζόμενες (14,15) Οι SFKs έχουν μοριακό βάρος 
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που κυμαίνεται μεταξύ 52 και 62 kDa και περιέχουν 6 διακριτά συντηρημένες περιοχές. 

Ειδικότερα, το c-SRC ενέχεται στη διατήρηση της ομοιόστασης του φυσιολογικού 

κυττάρου,ρυθμίζοντας ένα ευρύ φάσμα  κρίσιμων κυτταρικών γεγονότων, μεταξύ των 

οποίων είναι  η γονιδιακή μεταγραφή, η κυτταρική ανάπτυξη, διαφοροποίηση, 

πολλαπλασιασμός, επιβίωση, προσκόλληση, κινητικότητα  απόπτωση και η μετανάστευση. 

(16,17).Ως εκ τούτου, στα φυσιολογικά κύτταρα το επίπεδο έκφρασης και δραστικότητας 

του c‐SRC  ρυθμίζεται αυστηρά από πολλαπλούς μηχανισμούς ελέγχου. Αναλυτικότερα,η 

δραστικότητα κίνησης του c‐SRC  είναι υπό τον έλεγχο της CSK κίνησης (C‐terminal SRC 

kinase), η οποία δρα φωσφορυλιώνοντας ένα συντηρημένο κατάλοιπο τυροσίνης  που 

εντοπίζεται στη θέση 530 του καρβοξυτελικού άκρου του c‐SRC (Tyr530). Η εν λόγω  

φωσφορυλίωση αναστρέφεται από την ενεργοποιημένη πρωτεϊνική φωσφατάση  1B 

(PTP1B), οδηγώντας έτσι στην απενεργοποίηση του c‐SRC. Επιπρόσθετα, η ενεργοποίηση 

υποδοχέων αυξητικών παραγόντων οδηγεί στην αλληλεπίδραση τους με τη SH2 (c‐SRC 

homology 2) περιοχή του c‐SRC, γεγονός που διαταράσσει τις ανασταλτικές ενδομοριακές 

αλληλεπιδράσεις και προάγει την ενεργοποίηση του c‐SRC   . Με ανάλογο μηχανισμό, 

άλλες πρωτεΐνες όπως  οι CAS (CRK‐associated substrate) και FAK, συνδέονται στις SH2 και 

SH3 περιοχές του c‐SRC, προάγοντας την ενεργοποίηση του. Επιπροσθέτως,  το c‐SRC 

ρυθμίζεται αρνητικά μέσω του άξονα ουμπικουϊτίνης -πρωτεασώματος, που 

διαμεσολαβείται μέσω της E3 ουβικουϊτινικής λιγάσης Cbl και της Cullin‐5 (18-20). 

Επομένως, καθίσταται ευκολά σαφές ότι το c‐SRC ογκογονίδιο επιδέχεται τροποποίηση και 

ρύθμιση τόσο σε μεταγραφικό όσο και σε μέτα- μεταφραστικό επίπεδο με στόχο την 

διασφάλιση της ακεραιότητας του και την αποφυγή ανάπτυξης καρκίνου,  (18-20), ενώ η 

απορρύθμιση αυτής της εύθραυστης ισορροπίας με συνοδό επακόλουθο την αυξημένη 

δραστικότητα κινάσης τυροσίνης μπορεί να προωθήσει την αύξηση του ρυθμού ανάπτυξης 

των κυττάρων, να μειώσει την προσκόλληση  και τις στενές συνδέσεις μεταξύ αυτών, να 

συμβάλλει στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων  και στην διαφυγή τους από τον 

αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο και να ενισχύσει την αγγειογένεση. (3). Μόλις ενεργοποιηθεί 

από αυξητικούς παράγοντες ή/και ιντεγκρίνες το ογκογονίδιο c SRC ενεργοποιεί καθοδικές 

οδούς σηματοδότης, συμπεριλαμβανομένων των μονοπατιών RAS/MAPK, PI3K/AKT, και  

STAT προάγοντας έτσι την ανάπτυξη κακοήθους φαινοτύπου και την απόκτηση 

μεταστατικού δυναμικού. (21).  
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2. Ογκογόνοι Ιοί 

2.1.Εισαγωγή 

<< Ένας όγκος του κοτόπουλου πολλαπλασιάζεται στο εργαστήριο από τον Οκτώβρη του 

1909.Η συμπεριφορά αυτού του νέου όγκου έχει υπάρξει ολοκληρωτικά πανομοιότυπη με 

τη συμπεριφορά του πραγματικού νεοπλάσματος, για τον οποίο λόγο ο τρόπος της 

μετάδοσής του μέσω ενός άνευ κυττάρων διηθήματος είναι εξαιρετικής σημασία>> .(22,23) 

Peyton Rous ογκοβιολόγος 1911 

Όπως είναι ήδη γνωστό , οι ιοί είναι ικανοί να προκαλέσουν μια μεγάλη ποικιλία 

ανθρώπινων ασθενειών, που κυμαίνονται από τη λύσσα έως την ευλογιά και το κοινό 

κρυολόγημα. Η συντριπτική πλειονότητα αυτών των μολυσματικών παραγόντων 

προκαλούν βλάβη μέσω της ικανότητας τους να πολλαπλασιάζονται εντός των μολυσμένων 

κυττάρων-ξενιστών, να σκοτώνουν αυτά τα κύτταρα και να απελευθερώνουν θυγατρικά 

ιικά σωματίδια που με τη σειρά τους μολύνουν άλλους εγγενείς ξενιστές. Ως εκ τούτου, οι 

κυτταροπαθητικές ιδιότητες των ιών, σε συνδυασμό με την μοναδική ικανότητα που τους 

χαρακτηρίζει να εξαπλώνονται γρήγορα μέσα σε έναν ιστό, επιτρέπουν σε αυτούς τους 

παράγοντες να αφήσουν ένα ευρύ πεδίο καταστροφής στο πέρασμά τους .Ωστόσο οι 

ιδιαιτερότητες ορισμένων κύκλων αντιγραφής του ιού μπορεί περιστασιακά να αποδώσουν 

ένα εντελώς αντίθετο αποτέλεσμα , και μέσω μιας παράδοξης διαδικασίας να αναγκάσουν 

τους ξενιστές τους να ευδοκιμήσουν και να οδηγηθούν σε έναν ανεξέλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό .(24)Πρόκειται λοιπόν για μια ξεχωριστή κατηγορία ιών, γνωστοί και ως 

ογκογόνοι ιοί, οι οποίοι δύνανται να προκαλέσουν καρκίνο.  Αξίζει να αναφερθεί ότι πολλοί 

ιοί όντας υποχρεωτικά ενδοκυττάριοι οργανισμοί αναδιπλασιάζονται ταυτόχρονα με το  

DNA του κύτταρου- ξενιστή στο οποίο έχουν εισβάλλει, γεγονός που τους επιτρέπει να 

χρησιμοποιούν διάφορα ένζυμα του ξενιστή προς όφελός τους. Αναλυτικότερα, φέρονται 

να χρησιμοποιούν το ένζυμο DNA pol του κυττάρου ξενιστή για την αντιγραφή του δικού 

τους DNA, τις RNA pol για τη μεταγραφή του ιικού τους mRNA, καθώς και τα ριβοσώματα 

του ξενιστή προκειμένου να μεταφραστούν τα ιικά mRNAs και να γίνει η πρωτεϊνοσύνθεση 

.Μόλις ολοκληρωθεί η πρωτεϊνοσύνθεση στο κυτταρόπλασμα του κυττάρου ξενιστή, 

αρχίζει η συναρμολόγηση του ιοσωματίου, με τις νεοσυντιθέμενες ιικές πρωτεΐνες να 
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χρησιμοποιούνται σαν περίβλημα για την κάλυψη του νεοσυντιθέμενου ιικού 

γονιδιώματος. Τέλος, το απογονικό ιοσωμάτιο απελευθερώνεται από το μολυσμένο 

κύτταρο και συνεχίζει τη διασπορά του ιού, μέσω επαναλαμβανόμενων κύκλων μόλυνσης 

και απελευθέρωσης στην κυκλοφορία.(24). Στις αρχές της δεκαετίας του 1970 , οι 

ογκογόνοι ιοί μελετήθηκαν εντατικά καθώς επικρατούσε η άποψη ότι ο καρκίνος συνιστά 

μια μολυσματική νόσο, η οποία διασπείρεται μέσω των ογκογόνων ιών. Αυτή η αντίληψη 

δεν επιβεβαιώθηκε, καθώς αποδείχθηκε σε μια μεγάλη σειρά πειραματικών δοκιμασιών 

ότι ο καρκίνος συνιστά ουσιαστικά μια γενετική νόσο, που προκύπτει από τη συσσώρευσή 

γενετικών μεταλλάξεων στο γενετικό υλικό, καθώς επίσης και ότι οι καρκίνοι που 

προκαλούνται από ιούς αντιπροσωπεύουν μόνο μια μειοψηφία τύπων καρκίνων που 

προσβάλλουν τους ανθρώπους. Ωστόσο η εν λόγω ερευνητική γραμμή αποδείχθηκε 

ανεκτίμητη για τους ογκοβιολόγους , καθώς συνέβαλε στην απόδειξη της  γενετικής βάσης 

του καρκίνου, μέσω της ανακάλυψης των ογκογονιδίων , και αποτέλεσε το εναρκτήριο 

έναυσμα για την ανάδειξή- διερεύνηση των πολύπλοκων μοριακών σηματοδοτικών 

μονοπατιών που ενέχονται στην καρκινογένεση. Όπως θα δούμε και στη συνέχεια , η 

έρευνα πάνω στους ογκογόνους ιούς είχε μα πολύ μεταβαλλόμενη πορεία κατά τη 

διάρκεια του περασμένου αιώνα, με τους ογκογόνους ιούς να βρίσκονται στο επίκεντρο 

του επιστημονικού ενδιαφέροντος κατά την πρώτη δεκαετία του εικοστού αιώνα , και στη 

συνέχεια να υποχωρούν, αφήνοντας χώρο για τη μελέτη της χημικής καρκινογένεσης στον 

άνθρωπο. Μισό αιώνα αργότερα, το ενδιαφέρον για αυτούς τους παράγοντες 

αναζωπυρώθηκε, με αποκορύφωμα τον φρενήρη ρυθμό της έρευνας των ογκογόνων ιών 

κατά τη διάρκεια της δεκαετίας του 1970. Οι δυο αυτές προσεγγίσεις συνέβαλλαν στην 

ανακάλυψη της αιτιότητας του καρκίνου και αλλάξαν μια για πάντα την ανθρώπινη γνώση 

γύρω από τον καρκίνο, αναδιαμορφώνοντας έτσι και τη θεραπευτική προσέγγιση απέναντι 

στη νόσο. Αναλυτικότερα, οι ογκογόνες δυνάμεις των συγκεκριμένων ιών, οδήγησαν 

πολλούς ερευνητές στην αναζήτηση του ακριβούς μηχανισμού μέσω του οποίου οι ιοί 

κατορθώνουν να προκαλέσουν καρκινικό φαινότυπο. Φάνηκε, ότι οι περισσότεροι 

ογκογόνοι ιοί παρότι διαθέτουν σχετικά απλά γονιδιώματα με συνοδό μικρό αριθμό  ιικών 

γονιδίων , είναι ικανοί να συντρίψουν ένα μολυσμένο κύτταρό καθώς και το πολύ πιο 

πολύπλοκο γονιδίωμα του, και να ανακατευθύνουν την κυτταρική αύξηση σε νέες 

κατευθύνσεις. Μια τέτοιου είδους συμπεριφορά  έδειξε ότι οι ογκογόνοι ιοί έχουν 

αναπτύξει ορισμένα εξαιρετικά ισχυρά γονίδια με σκοπό να διαταράξουν-απορυθμίσουν το 
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σύνθετο ρυθμιστικό μηχανισμό των κυττάρων ξενιστών που μολύνουν. Μελετώντας τους 

ογκογόνους ιούς και τους μηχανισμούς δράσης τους, οι ερευνητές τροποποίησαν  

ολόκληρη τη νοοτροπία της έρευνας αναφορικά με τον καρκίνο. Οι ογκογόνοι ιοί 

προκάλεσαν μια  πραγματική επανάσταση στη μελέτη της παθογένειας του καρκίνου και 

κατέστη σαφές ότι πρόκειται για μια πολύπλοκη γονιδιακή ασθένεια που μπορεί να 

μελετηθεί σε βάθος κάνοντας χρήση των εργαλείων της μοριακής βιολογίας και της 

γενετικής. 

2.2.RNA ογκογόνοι ιοί-Ανακάλυψη του RSV 

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες του δέκατου ένατου αιώνα, η έρευνα του Λουί Παστέρ και 

του Ρόμπερτ Κοχ ανέδειξε τους μολυσματικούς παράγοντες που ήταν υπεύθυνοι για την 

δυσεντερία, τη λύσσα, τη χολέρα και πολλές άλλες ασθένειες στον άνθρωπο. (25-27). 

Μέχρι το τέλος του αιώνα, αυτοί οι παράγοντες ομαδοποιήθηκαν σε δύο ξεχωριστές 

κατηγορίες, ανάλογα με τη συμπεριφορά τους κατά τη διήθηση μέσω ενός φίλτρου με 

λεπτούς πόρους. Τα διαλύματα των μολυσματικών παραγόντων που παγιδεύονταν στους 

πόρους των φίλτρων θεωρήθηκε ότι περιέχουν βακτήρια, λόγω του μεγαλύτερου μεγέθους 

που τα χαρακτηρίζει. Οι άλλοι παράγοντες, οι οποίοι ήταν αρκετά μικροί για να περάσουν 

μέσα από τα φίλτρα, ταξινομήθηκαν ως ιοί. Ο καρκίνος, επίσης, θεωρήθηκε αρχικά ως 

υποψήφια μολυσματική νόσος, καθώς ήδη από το 1876, ένας Ρώσος ερευνητής ανέφερε τη 

μετάδοση ενός όγκου από τον έναν σκύλο στον άλλο : τμήματα καρκινικού ιστού από το 

πρώτο σκυλί εμφυτεύθηκαν στο δεύτερο σκυλί, με αποτέλεσμα την ανάπτυξη ενός όγκου 

αρετές εβδομάδες αργότερα, Αύτη την επιτυχία διαδέχθηκαν πολλές άλλες που 

στηρίχθηκαν στη χρήση όγκων από αρουραίους και ποντικούς.  

Ωστόσο η σημασία αυτών των πρωίμων πειραμάτων παρέμεινε αμφιλεγόμενη,  καθώς 

κάποιοι ερμήνευσαν αυτά τα αποτελέσματα ως απόδειξη ότι ο καρκίνος αποτελεί μια 

μεταδοτική ασθένεια, ενώ άλλοι απέρριψαν τα πειράματα μεταμοσχεύσεων, θεωρώντας 

πως μια τέτοια υπόθεση αποδείκνυε μόνο ότι οι όγκοι όπως και οι φυσιολογικοί ιστοί, θα 

μπορούσαν να εισαχθούν και να αναπτυχθούν ως μοσχεύματα στο σώμα ενός δευτέρου 

οργανισμού Το 1908, δύο ερευνητές στην Κοπεγχάγη ανέφεραν την επιτυχία τους να 

εξάγουν έναν φιλτραριζόμενο παράγοντα από λευχαιμικά κύτταρα κοτόπουλου  , τον οποίο 

στη συνέχεια εμφύτευσαν σε άλλα πτηνά, τα οποία εμφάνισαν τη νόσο με ένα 
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προβλεπόμενο χρονοδιάγραμμα. Το 1909, στο Ινστιτούτου Ροκφέλερ, ο Peyton Rous 

ξεκίνησε τη μελέτη του για ένα σάρκωμα που είχε αναπτυχθεί στο μαστικό μυ μιας όρνιθας 

.Αρχή της ερευνάς του στάθηκε ένα τυχαίο γεγονός όπου ένας εκτροφέας κοτόπουλων από 

το Long Island της Νέας Υόρκης έφερε στο εργαστήριο του μια από τις εκτρεφόμενες κότες 

του προκειμένου να τη θεραπεύσει ο Rous από έναν αναπτυσσόμενο όγκο που 

παρατήρησε στο θωρακικό της μυ. Στα αρχικά του περάματα, ο Rous κατόρθωσε να 

μεταδώσει τον όγκο σε αλλά πτηνά του ίδιου είδους μέσω εμφύτευσης των θραυσμάτων 

του όγκου σε αυτά. Σε επόμενα πειράματα που ακολούθησαν ανέπτυξε ένα σύντομο 

πρωτόκολλο : αρχικά αφαίρεσε ένα σάρκωμα από το μαστικό μυ ενός κοτόπουλου , το 

θραυσματοποίησε ,το διέλυσε με άμμο και πέρασε το προκύπτον ομογενοποίημα μέσα 

από ένα φίλτρο με τους λεπτούς πόρους. Τέλος, έγχυσε το διήθημα στο φτερό ενός νεαρού 

κοτόπουλου και παρατήρησε την ανάπτυξη ενός νέου όγκου. Έπειτα, επανέλαβε ακριβώς 

την ίδια διαδικασία, σε αυτό το καινούργιο σάρκωμα,  μέσω ομογενοποίησης , διήθησης, 

έγχυσης, και παρατήρησε και πάλι την προβλεπόμενη ανάπτυξη ενός νέου ίδιου καθόλα με 

τον αρχικό όγκο. (22,23) 

Εν τέλει, κατέληξε στην υπόθεση, ότι αυτός ο μετασχηματιστικός-ογκογόνος παράγοντας 

επρόκειτο για έναν ογκογόνο ιό, που χρονιά αργότερα έμελλε να γίνει γνωστός ως Rous 

sarcoma virus (RSV),  εφόσον αυτός ο παράγοντας είχε την ικανότητα να διαπερνά πολύ 

λεπτούς πόρους φίλτρων, σε αντιδιαστολή με τα μεγαλύτερα σε μέγεθος βακτήρια ή 

κύτταρα κοτόπουλου, και να προκαλεί καρκίνο με ένα προβλεπόμενο χρονοδιάγραμμα 

(22,23). Η ανωτέρω ανακάλυψη ήταν σπουδαίας σημασίας καθώς συνιστά την πρώτη 

ισχυρή απόδειξη της ιικής ογκογένεσης , και αποτέλεσε το έναυσμα για την ανακάλυψη και 

άλλων ογκογόνων ιών, αρχικά σε πρωτεύοντα πλην του ανθρώπου, όπως ποντίκια, γάτες 

και κουνέλια, (28-31) και εν συνεχεία και στον άνθρωπο με ορόσημο να αποτελεί η 

ανακάλυψή του πρώτου ανθρωπίνου ογκογόνου ιού Epstein Barr το 1964 (32). Εν 

συντομία, ο ιός Epstein Barr (EBV) , γνωστός επίσης και ως ανθρώπινος ερπητοϊός τύπου 4 

(HHV4) συγκαταλέγεται στην ευρύτερη κατηγορία των ανθρώπινων ερπητοϊών μεταξύ των 

οποίων είναι ο ιός του έρπητα 1 και 2 (HSV1 and HSV 2), ο ιός της ανεμοβλογιάς-του έρπη 

ζωστήρα (VZV), ο κυτταρομεγαλοϊός (CMV) , καθώς και ανθρώπινοι ερπητοϊοί 6,7,8 (HHHVs 

6,7,8).(33). Αρχικά,  πρώτο ανιχνεύτηκε σε κυτταρικές σειρές λεμφώματος  Burkitt μέσω 

χρήσης ηλεκτρονικής μικροσκοπίας(33). Έχει παρατηρηθεί ότι η επίπτωση του ενδημικού 
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λεμφώματος  Burkitt συχνά συνυπάρχει με ελονοσία και HIV λοίμωξη, γεγονός που 

υπαγορεύει μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ EBV σχετιζόμενων κακοηθειών και ενός 

υποστρώματος καταστολής του ανοσοποιητικού συστήματος του ξενιστή.(34,35). Επίσης 

λοίμωξη από EBV ανιχνεύεται σε ένα ποσοστό 30-40% των κλασσικών λεμφωμάτων 

Hodgkin παγκοσμίως,  σε έναν υποπληθυσμό της τάξεως του 10% των γαστρικών καρκίνων 

(EBV-associated gastric cancer, EBVaGC), καθώς και στο 100% των μη κερατινοποιημένων-

αδιαφοροποίητων ρινοφαρυγγικών καρκινωμάτων (NPCs), που συνιστά μάλιστα και τον 

συχνότερό ιστολογικό τύπο που συναντάμε στις ενδημικές περιοχές.(34-36). Επιπλέον,  EBV 

λοίμωξη  αναγνωρίζεται σε Τ και ΝΚ λεμφώματα καθώς και σε σπάνια λειομυοσαρκώματα, 

και συχνά είναι υπεύθυνη για την ανάπτυξη λεμφουπερπλαστικών νοσημάτων μετά από 

μεταμόσχευση.(34).Ο ιός μπορεί εφόσον ενσωματωθεί στο DNA του κυττάρου ξενιστή να 

μπει σε λανθάνουσα φάση είτε να αρχίσει να αναπαράγεται προκαλώντας ενεργό 

συμπτωματολογία και λοίμωξη(37). Είναι γεγονός ότι η ισχυρότερη συσχέτιση μεταξύ EBV 

λοίμωξης και ανάπτυξης καρκίνου συναντάται στο αδιαφοροποίητο ρινοφαρυγγικό 

καρκίνωμα , το οποίο ενδημεί σε περιοχές όπως  Νότια Κίνα και Νοτιοανατολική 

Ασία.(38,39). Τέλος αξίζει να επισημανθεί ότι αυτή η συσχέτιση ρινοφαρυγγικού ca με EBV 

προσβολή ανακαλύφθηκε με την παρατήρηση υψηλού τίτλου αντισωμάτων ορού έναντι 

αντιγόνων του ιού όπως είναι το αντίγονο του ιικού καψιδίου (VCA= viral capside antigen ) 

και το αντιγόνου πρώιμης διάχυσης (EAd/BMRF1)(40) και εν συνεχεία με τη διενέργεια 

πειραμάτων in situ υβριδισμού σε NPC κύτταρα (41) 

Επιστρέφοντας πίσω στον RSV, εύκολα γίνεται αντιληπτό, ότι η ανεύρεση αυτού του 

πρώτου ογκογόνου ρετροϊού, άλλαξε ολοκληρωτικά την μελέτη του καρκίνου και έδωσε το 

έναυσμα για τη διεξοδική μελέτη των μοριακών μηχανισμών ογκογένεσης(42). Επιπλέον, η 

ανακάλυψη ενός ογκογόνου ιού αρχικά ενίσχυσε τις θεωρίες εκείνων που πίστευαν ότι 

όλες η σχεδόν όλες οι ασθένειες που προσβάλλουν τον άνθρωπο συσχετίζονται με κάποιο 

μολυσματικό παράγοντα .Μάλιστα το 1913 ένας Δανός ερευνητής Johannes Grib Fibiger 

επιχείρησε σε μια σειρά πειραμάτων του να αποδείξει ότι οι όγκοι  στομάχου σε 

αρουραίους που μελετούσε είχαν αναπτυχθεί υστέρα από λοίμωξη από σκουλήκια του 

γένους Spirpetra. O Fibiger το 1926 βραβεύτηκε με το Νόμπελ ιατρικής φυσιολογίας, 

παρότι ένα χρόνο αργότερα  από το θάνατο του, αποδείχθηκε ότι οι όγκοι που περιέγραφε 

στους αρουραίους επρόκειτο για μεταπλαστικό επιθήλιο ως απότοκο της ένδειας 
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βιταμινών που είχαν υποστεί οι συγκεκριμένοι αρουραίοι- ζούσαν σε εγκαταστάσεις 

επεξεργασίας ζάχαρης και ως εκ τούτου τρέφονταν αποκλειστικά με ζαχαροκάλαμα(43) 

Για σχεδόν μισό αιώνα, το ενδιαφέρον για την αιτιότητα του καρκίνου μετατοπίστηκε στη 

χημική καρκινογένεση (44-49). Η αναγέννηση της έρευνας για τους ογκογόνους ιούς 

ξεκίνησε το 1958 στο εργαστήριο του Renato Dulbecco, όπου ο μεταδιδακτορικός 

ερευνητής Harry Rubin και ο φοιτητής Howard Temin ανέπτυξαν μια βιοδοκιμασία 

ποσοτικού προσδιορισμού για τη μελέτη του μετασχηματισμού φυσιολογικών  εμβρυικών 

ινοβλαστών κοτόπουλου όταν αυτοί βρεθούν υπό τη επίδραση του ιού RSV. 

Αναλυτικότερα, στο πείραμα τους παρατηρήθηκε ότι όταν ο ιός RSV εισήχθη σε πιάτα Petri 

, όπου καλλιεργούνταν με συγκεκριμένο θρεπτικό υλικό εμβρυικοί ινοβλάστες,  τα RSV(+) 

κύτταρα αποκτούσαν ένα εξελικτικό πλεονέκτημα και επιβίωναν για μεγάλο χρονικό 

διάστημα-ουσιαστικά ο ιός δρώντας με ένα δικό του μοναδικό μηχανισμό, παρασιτούσε 

εντός του κυττάρου ξενιστή εξωθώντας το σε επαναλαμβανόμενους κύκλους κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού. Πιο συγκεκριμένα , σε επίπεδο μικροσκοπίου τα RSV (+) κύτταρα 

φέρονται να αποκτούν καρκινική μορφολογία. Για παράδειγμα ήταν συσσωρευμένα το ένα 

πάνω στο άλλο, με χαλαρές προσφύσεις μεταξύ τους, αποστρογγυλεμένα και διαθλαστικά 

με αυξημένο μέγεθος/αριθμό πυρηνίων και με μεταβολικό προφίλ συμβατό με αυτό του 

καρκινικού κυττάρου(50). Οι ανωτέρω παρατηρήσεις έμελλε να έρθουν σε αντιδιαστολή με 

το γνωστό μέχρι τότε μηχανισμό δράσης των άλλων ιών, όπου  αρχικά  ο ιός εισέρχεται στο 

κύτταρο και εν συνεχεία πολλαπλασιάζεται εντός αυτού, σκοτώνοντας άμεσα το 

προσβεβλημένο κύτταρο ξενιστή και οδηγώντας στην απελευθέρωση μεγάλου πλήθους 

απογονικών ιικών σωματιδίων από το νεκρό κύτταρο -τα οποία με τη σειρά τους μολύνουν 

άλλα ευαίσθητα γειτονικά κύτταρα.- και έτσι αυτός ο κύκλος μόλυνσης, πολλαπλασιασμού 

και καταστροφής επαναλαμβάνεται με συνέπεια τη διασπορά του ιού και την πρόκληση 

κατά κανόνα συστηματικής συμπτωματολογίας. Πλέον μέσω  του πειραματικού μοντέλου 

που όπως αναφέρθηκε ανέπτυξαν οι Harry Rubin και Howard Temin, κατέστη εφικτή η 

μελέτη του κυτταρικού μετασχηματισμού σε επίπεδο τρυβλίου και μεμονωμένων κυττάρων  

, πέραν του περίπλοκου και συνάμα δύσκολου στη μελέτη περιβάλλοντος ενός ζωντανού 

ιστού. Το 1966, o Peyton  Rous τιμήθηκε με το βραβείο Νόμπελ για τη μελέτη του πάνω 

στον ιό RSV. Ο Peyton  Rous σε μια ομιλία διαφορετική από τις άλλες επέλεξε να ξεκινήσει 

την ομιλία του  ως έξης : Το καρκινικό κύτταρο καταστρέφει τον ανθρώπινο οργανισμό με 



17 
 

ένα μοναδικό και συνάμα ελκυστικό τρόπο , ως σάρκα της σάρκας του, έχοντας κατορθώσει 

να πολλαπλασιάζεται συνεχώς και ανεξέλεγκτα χωρίς να μπορεί να αναχαιτιστεί από τον 

ίδιο τον οργανισμό. (51) . Εν συνεχεία επικεντρώθηκε στην ιική ογκογένεση και στην 

ανακάλυψη του ιού  RSV ,ενώ θέλησε να ολοκληρώσει την ομιλία του με ένα ελπιδοφόρο 

μήνυμα, καθώς όπως ανέφερε χαρακτηριστικά : Υπάρχουν λίγα  παραδείγματα νεοπλασιών 

στον άνθρωπο όπως είναι ο καρκίνος του προστάτη , ή  ορισμένες παιδικές λευχαιμίες , ή 

και το λέμφωμα Burkitt, που έχουν ήδη  σημαντικά ενθαρρυντικά αποτελέσματα. Τέλος 

υπογράμμισε την ανάγκη ανάδειξης των υποκείμενων μηχανισμών που εξωθούν ένα 

κύτταρο σε κακοήθη εξαλλαγή μετά την ιική προσβολή, καθώς και του μηχανισμού μέσω 

του οποίου μεταδίδεται ο καρκινικός φαινότυπος στα απογονικά κύτταρα  κατά τη 

διαδικασία της διαίρεσης.(51) 

Το επόμενο ερώτημα που αναδύθηκε ήταν το κατά ποσό ο κυτταρικός μετασχηματισμός 

οφείλετε ή όχι στην συνεχή παρουσία- επίδραση του γονιδιώματος του ιού RSV. Οι αρχικές 

εργασίες των  Temin και Rubin κατέστησαν σαφές ότι οι απόγονοι ενός κυττάρου που είχε 

μολυνθεί από τον ιό RSV εξακολουθούσαν να φέρουν αντίγραφα του γονιδιώματος του. Το 

1970 ένα πείραμα που πραγματοποιήθηκε στο Berkeley ήρθε να διασαφηνίσει την 

κατάσταση. Για το συγκεκριμένο πείραμα, χρησιμοποιήθηκε μια θερμοευαίσθητη 

μετάλλαξη του RSV , που ήταν ικανή να μετασχηματίσει τα κύτταρα κοτόπουλου όταν αυτά 

καλλιεργήθηκαν στην επιτρεπτή θερμοκρασία των 37°C , ενώ αντιθέτως όταν οι εν λόγω 

καλλιέργειες κυττάρων εκτέθηκαν στους 41°C ,  οι ινοβλάστες ανακτούσαν την αρχική τους 

μορφολογία. Τέλος παρατήρησαν ότι η επανέκθεση των καλλιεργειών στους 37°C 

οδηγούσε εκ νέου στην απόκτηση καρκινικού φαινοτύπου. Οι θερμοευαίσθητες 

μεταλλάξεις όπως αυτή κωδικοποιούν μερικώς ελαττωματικές πρωτεΐνες, οι οποίες 

διατηρούν την κανονική δομή τους και λειτουργούν σε μια επιτρεπτή θερμοκρασία , ενώ 

χάνουν τη λειτουργικότητα τους  όταν εκτεθούν σε μια άλλη θερμοκρασία που ορίζεται ως 

μη επιτρεπτή, πιθανώς στα πλαίσια θερμικής μετουσίωσης της δομής της καθώς και μέσω 

επίδρασης στη τριτοταγή δομή της. Το συμπέρασμα που προέκυψε με την απώλεια του 

μετασχηματισμένου φαινοτύπου κατά την αλλαγή της θερμοκρασίας κατέδειξε ότι 

απαιτείται η συνεχής δράση ορισμένων θερμοευαίσθητων πρωτεϊνών που 

κωδικοποιούνται από τα αντίστοιχα μετασχηματιστικά  γονίδια , για τη διατήρηση αυτού 

του φαινοτύπου. (52-54). Τέλος, το γεγονός της επαναφοράς του μετασχηματισμένου 
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φαινοτύπου με τη μείωση της θερμοκρασίας αποτελεί απόδειξη πως το ιικό γονιδίωμα 

εξακολουθεί να υπάρχει σε αυτά τα κύτταρα εβδομάδες μετά την αρχική μόλυνση , και 

παρά την κανονική τους μορφολογία. Χρόνια αργότερα, το Src  ογκογονίδιο του RSV 

αποτέλεσε το πρότυπο για δεκάδες αλλά γονίδια μετασχηματισμού που φέρουν και άλλοι 

ογκογόνοι ιοί. Το προϊόν του ογκγονιδίου ανακαλύφθηκε από τους Brugge και Erikson το 

1977 , και επρόκειτο για μια πρωτεΐνη με δραστικότητα κινάσης τυροσίνης. (55,56) 

2.3 DNA ογκογόνοι ιοί 

Ο ρετροϊός RSV αποτέλεσε το έναυσμα για την περαιτέρω μελέτη των ογκογόνων ιών από 

τους ογκοβιολόγους , καθώς μέχρι το 1960 άλλες τέσσερεις τάξεις ογκογόνων ιών 

βρέθηκαν στο προσκήνιο της κλινικής έρευνας. Αναλυτικότερα, το 1934 ο Richard Shope 

ανακάλυψε έναν νέο ιό ικανό να προκαλεί θηλώματα σε κουνέλια- έναν καλοήθη όγκο που 

όμως μπορεί σε σπάνιες περιπτώσεις να εξαλλαγεί σε καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων 

του δέρματος (30). Περίπου δυο δεκαετίες αργότερα , κατέστη σαφές ότι ο ιός Shope 

διέφερε ουσιαστικά από τον ρετροϊο RSV, καθώς το γενετικό του υλικό ήταν DNA σε 

αντιδιαστολή με τον RSV ιό που όπως ήδη αναφέρθηκε ανήκει στην κατηγορία των RNA 

ιών, ενώ επιπλέον το πρωτεϊνικό του περίβλημά στερείται της επιπλέον λιπιδικής 

μεμβράνης που συναντάμε στον RSV. Στις δεκαετίες του 1950 και του 1960 απομονώθηκαν 

και άλλοι ογκογόνοι DNA ιοί -για παράδειγμα το 1953 έχουμε την ανακάλυψη του πολυιού 

, που όπως μαρτυράει και  το όνομα του δύναται να προκαλέσει μια ποικιλία διακριτών 

όγκων στα ποντίκια.(57). Στα τέλη της δεκαετίας του1950 σειρά έχει η ανακάλυψη του 

SV40 ιού , που αρχικά αναγνωρίστηκε ως μολυσματικός παράγοντας μέσα σε εμβόλια που 

είχαν αναπτυχθεί κατά του πολυιού και έκτοτε μελετήθηκε εις βάθος.(31) Πιο 

συγκεκριμένα, αποδείχθηκε πως σωματίδια του SV40 συχνά κρύβονταν στις καλλιέργειες 

των νεφρικών κυττάρων πιθήκων που είχαν χρησιμοποιηθεί για τον πολλαπλασιασμό του 

πολυιού στο πλαίσιο της παρασκευής του εμβολίου, και η αναγνώριση του οφείλεται στο 

χαρακτηριστικό τους κυτταροπαθητικό αποτέλεσμα. (31). Ο λυτικός κύκλος του ιού ξεκινά 

με τη δημιουργία πολλών και συνάμα μεγάλου μεγέθους κενοτοπίων και μέσα σε ένα 

εικοσιτετράωρο λαμβάνει χώρα η λύση του κυττάρου ξενιστή με συνοδό απελευθέρωση 

δεκάδων χιλιάδων θυγατρικών ιικών σωματιδίων . Προς μεγάλη έκπληξη των ερευνητών 

φάνηκε πως αυτό το χαρακτηριστικό λυτικό πρότυπο δεν αφορούσε κύτταρα που 

παρασκευάζονται από τρωκτικά-μη ευαίσθητος κυτταρικός πληθυσμός. Ο ιός SV40 δεν 
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μπορούσε να αναδιπλασιαστεί στα εν λόγω κύτταρα, τα οποίοι στη συνέχεια 

χαρακτηρίστηκαν και ως μη επιτρεπτοί ξενιστές. Παραδόξως, περιστασιακά, ένα κύτταρο 

μεταξύ αυτών μετασχηματιζόταν, αποκτούσε καρκινική μορφολογία, οδηγούταν σε 

ανεξέλεγκτους κύκλους κυτταρικού πολλαπλασιασμού, με πλήρη αυτονόμηση από τα 

σημεία ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και έχοντας απωλέσει φυσικά την αναστολή λόγω 

επαφής. Επομένως ο ιός SV40 εμφάνιζε πολλά κοινά χαρακτηριστικά με τον ήδη 

αναφερθέν ιό RSV, είχε την ικανότητα να επάγει την ανάπτυξη όγκων in vivo και για αυτό 

και έκτοτε ταξινομήθηκε στους DNA ογκογόνους ιούς.(31) 

Ο ιός των θηλωμάτων του Shope (30) ,  ο πολυιός του ποντικιού (57) και ο SV40 (31) 

ομαδοποιήθηκαν σε μια κοινή τάξη  DNA ογκογόνων ιών γνωστή ως papova με κοινό 

χαρακτηριστικό την παρουσία κυκλικού δίκλωνου  μορίου DNA στο γενετικό τους υλικό. 

(58). Από τα μέσα της δεκαετίας του 1960 και έπειτα οι ερευνητές εκμεταλλευόμενοι τα 

εύχρηστα αυτά μικρά κυκλικά μόρια, σε σύγκριση με τα πολύ μεγαλύτερα γραμμικά μόρια 

DNA που συναντάμε στα χρωμοσώματα των μολυσμένων κυττάρων-ξενιστών, μπόρεσαν να 

προβούν σε περαιτέρω μελέτη του ιικού γονιδιώματος και του καρκίνου. Ένας επιπλέον 

ιός, ο ανθρώπινος αδενοϊός , γνωστός ως τότε για τη πρόκληση λοιμώξεων του ανώτερου 

αναπνευστικού  , ήρθε να προστεθεί το 1962  στη λίστα των ογκογόνων DNA ιών και 

μάλιστα με μηχανισμό δράσης ανάλογο με αυτό που αναφέρθηκε στον  SV40. Με την 

εισαγωγή του σε μη επιτρεπτά κύτταρα( κύτταρα τρωκτικών) ο αδενοϊός δεν κατάφερνε να 

αναδιπλασιαστεί ωστόσο μπορούσε να οδηγήσει στην ανάπτυξη μετασχηματισμένων 

κλώνων με πολύ χαμηλή συχνότητα.(59). Τέλος, στη κατηγορία των ογκογόνων DNΑ ιών 

συμπεριλήφθηκαν μέλη της οικογένειας των ερπητοϊών. Ένας σχετικά απομακρυσμένος 

συγγενικός ερπητοϊός των πιθήκων Saimiri μπορούσε να προκαλέσει λεμφώματα με την 

έγχυση το σε πιθήκους άλλων ειδών.(60,61). Όπως έχει ήδη επισημανθεί και ένα άλλο 

απομακρυσμένο μέλος της οικογένειας των ερπητοϊών-ο ιός Epstein Barr EBV)- 

ανακαλύφθηκε ότι έχει αιτιολογική συσχέτιση και μάλιστα ισχυρή στην πρόκληση 

λεμφωμάτων Burkitt στα παιδιά με ενδημική κατανομή στην Ισημερινή Αφρική και στη Νέα 

Γουινέα, καθώς και σε ρινοφαρυγγικά νεοπλάσματα στην Νοτιοανατολική Ασία (32).Αξίζει 

να σημειωθεί ότι τα σωματίδια του αδενοϊού και του ερπητοϊού περιέχουν  μακρά 

γραμμικά δίκλωνα μόρια DNA , πού όπως ακριβώς συμβαίνει και με τον RSV φέρουν 

γονίδια σχετικά με τον αναδιπλασιασμό του ιού, το σχηματισμό του καψιδίου του , αλλά 
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και γονίδια που σχετίζονται με τον επαγόμενο από ιούς κυτταρικό μετασχηματισμό. Το 

μεγάλο μέγεθος γονιδιώματος και καθ’ επέκταση ο πολύ μεγαλύτερος αριθμός γονιδίων 

που φέρουν , τους καθιστά λιγότερο ελκυστικούς στη μελέτη της αιτιότητας της καρκίνου 

σε σύγκριση με τους ιούς papova. Λαμβάνοντας υπόψιν τους περιορισμούς της τότε εποχής 

η αλληλούχηση γονιδιωμάτων μεγάλης πολυπλοκότητας και η απομόνωση μεμονωμένων 

γονιδίων από αυτά ήταν πρακτικά ανέφικτη. Στο σήμερα η ταυτόχρονη μελέτη πολλών 

γονίδιων είναι σχεδόν ρουτίνα στην κλινική πρακτική  (αλληλούχηση κατά Sanger ) ενώ 

οδεύουμε σε μια νέα εποχή κατά τη οποία έχουμε τη δυνατότητα να αναλύουμε το 

συνολικό γονιδίωμα ενός κυττάρου μέσω next generation sequencing  σε ελάχιστο χρόνο , 

έχοντας έτσι πρόσβαση στο σύνολο της γενετικής πληροφορίας και αποκτώντας ένα 

τεράστιο πλεονέκτημα στην διαλεύκανση των μοριακών μηχανισμών που εμπλέκονται στην 

καρκινογένεση. (42)  

2.4. Ογκογόνοι ιοί στον άνθρωπο 

Χρειάστηκε να μεσολαβήσουν περίπου 53 χρόνια μετά την αρχική παρατήρηση του Peyton 

Rous για την ανάπτυξη σαρκώματος με προβλεπόμενο χρονοδιάγραμμα από τον ιό RSV στο 

κοτόπουλο  μέχρις ότου έρθει στο φως ο  πρώτος ανθρώπινος ογκογόνος ιός, Epstein Barr, 

γνωστός και ως EBV ή ανθρώπινος ερπητοϊός 4 (HHV4). Οι Anthony Epstein, Bert Achong 

and Yvonne Barr το 1964 μέσω χρήσης ηλεκτρονικού μικροσκοπίου κατόρθωσαν να 

ταυτοποιήσουν  τμήματα του ιού EBV  σε κυτταρικές σειρές ασθενών Αφρικάνικης 

καταγωγής που νοσούσαν με λέμφωμα Burkitt (32). Οι επιστήμονες οδηγούμενη από την 

ιδιόμορφη γεωγραφική κατανομή αυτής της νόσου πρότειναν ως περιβαλλοντική επίδραση 

στην ανάπτυξη κακοήθειας , την προσβολή από έναν τέτοιο ογκογόνο ιό , που ήταν ικανός 

να μετασχηματίζει τα ανθρώπινα κύτταρα. Αυτή η παρατήρηση σε επίπεδο ηλεκτρονικού 

μικροσκοπίου ώθησε και άλλους ερευνητές να αναζητήσουν  πιθανούς ανθρώπινους 

ογκογόνους ιούς με τον ίδιο τρόπο, παρότι όπως αποδείχθηκε στη πορεία οι περισσότεροι 

εξ αυτών δεν μπορούν να ανιχνευτούν σε επίπεδο ηλεκτρονικής μικροσκόπησης καθώς δεν 

χρειάζεται να πολλαπλασιαστούν για να προκαλέσουν κακοήθη εξαλλαγή του κυττάρου. 

Ωστόσο, λίγο καιρό αργότερα φάνηκε πως ενώ τα λεμφώματα Burkitt της Αφρικής και της 

Νέας Γουινέας ήταν κατά κανόνα EBV (+), κάτι τέτοιο δεν ίσχυε και για τα σποραδικά 

λεμφώματα  που συχνά παρουσιάζονταν ως EBV(-) ,και έφεραν ως γονιδιακή υπογραφή 

την διαμετάθεση  MYC–IgH ή  MYC–IgLs (62).  Έτσι δημιουργήθηκε ένα ερωτηματικό 
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αναφορικά με το εάν η EBV λοίμωξη αποτελεί αναγκαία και ικανή συνθήκη για την 

πρόκληση καρκίνου στον άνθρωπο(63). 

 Στο σήμερα, έξι επιπλέον ογκογόνοι ιοί έχουν ταυτοποιηθεί ικανοί να επάγουν την 

ανάπτυξη καρκίνου στον άνθρωπο. Επιπλέον ιοί συνεχώς προτείνονται ως υποψήφιοι 

ογκογόνοι ιοί στον άνθρωπο, παρόλα αυτά η συμμετοχή τους είναι αμφιλεγόμενη και μένει 

να αποδειχθεί σε προσεχείς μελέτες το κατά ποσό συμμετέχουν ενεργά στην ανάπτυξη 

όγκου. Για αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα οι ογκοβιολόγοι επικεντρώθηκαν στην 

ανακάλυψη και άλλων  ρετροϊών όπως ο RSV που επάγουν την καρκινογένεση με 

αποτέλεσμα την ανάδειξη  άλλων δυο μελών:  του HTLV-1 (ανθρώπινος Τ λεμφοτρόπος ιός) 

και του HIV-1 και HIV-2(ιός της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας). Όπως φάνηκε ο ιός HIV 

δεν προκαλεί άμεσα καρκίνο, ωστόσο μέσω της επαγόμενης από τον ιό ανοσοκαταστολής 

δημιουργείται ένα υπόστρωμα για την ανάπτυξη όγκων από άλλους παράγοντες καθώς και 

από άλλους ιούς(64). 

 Επίσης αξίζει να επισημανθεί ότι όλοι σχεδόν οι ογκογόνοι ιοί έχουν  στενούς συγγενικούς 

ιούς οι οποίοι δεν σχετίζονται με την ανάπτυξη καρκίνου, γεγονός που μας οδηγεί στο 

συμπέρασμα ότι ενώ πολλοί ιοί έχουν τη δυναμική να προκαλέσουν καρκίνο τελικά ένα 

πολύ μικρό ποσοστό εξ αυτών προκαλούν. Όπως ήδη επισημάνθηκε οι παραδοσιακές 

ιολογικές τεχνικές έχουν περιορισμένες δυνατότητες στην ανίχνευση ογκογόνων ιών , και 

πλην του EBV , μόνο ο ιός HTLV-1 μπόρεσε να ανιχνευθεί και να μελετηθεί σε επίπεδο 

κυτταροκαλλιεργειών και ηλεκτρονικής μικροσκοπίας(65,66).Λίγο καιρό αργότερα η 

ανακάλυψη του ογκογόνου ιού επιβεβαιώθηκε σε μια νέα σειρά πειραμάτων από τους  

Hinuma, Isao Miyoshi  και τους συνεργάτες του (67).Αναλυτικότερα, το 1980 ο ιός HTLV-1 

ανακαλύφθηκε από τους  Bernard Poiesz, Robert Gallo και τους συνεργάτες τους από 

κυτταρικές σειρές που δημιουργήθηκαν  από μια περίπτωση του πρόσφατα περιγραφέντος 

κλινικού συνδρόμου Τ κυτταρικής λευχαιμίας/λεμφώματος των ενήλικων, που μέχρι τότε 

χαρακτηριζόταν ως σπογγοειδής μυκητίαση (66,68-70). Λίγο καιρό αργότερα η ανακάλυψη 

του ογκογόνου ιού επιβεβαιώθηκε σε μια νέα σειρά πειραμάτων από τους  Hinuma, Isao 

Miyoshi  και τους συνεργάτες τους(67). 

H σπογγοειδής μυκητίαση, γνωστή και ως σύνδρομο Alibert-Bazin, είναι ένα Τ-δερματικό 

non-Hodgkin λέμφωμα, το οποίο χαρακτηρίζεται από διήθηση του δέρματος από κακοήθη 
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Τ-λεμφοκύτταρα. Η μετάπτωση σε σύνδρομο Sezary ορίζεται ως αριθμός κακοηθών 

κυττάρων («εγκεφαλοειδή» μονοπύρηνα, κύτταρα Sezary) που κυκλοφορούν στο αίμα σε 

επίπεδα πάνω από 1000 κύτταρα/mm3 . Παρόλο που η σπογγοειδής μυκητίαση είναι το 

πιο συχνό Τ-δερματικό λέμφωμα παραμένει μία πολύ σπάνια νόσος. Η επίπτωσή της είναι 

6 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο πληθυσμού ανά έτος και υπολογίζεται ότι αυτό αντιστοιχεί 

στο 4% όλων των non-Hodgkin λεμφωμάτων. (71) 

Στα μέσα της δεκαετίας του 1960, σειρά είχε η ανακάλυψη του ιού HBV ,λίγο καιρό έπειτα 

από την ανακάλυψη του EBV, από τον Baruch Blumberg, ο οποίος μάλιστα τιμήθηκε με το 

βραβείο Νόμπελ το 1976. Ο ιός HBV μόλις πρόσφατα απομονώθηκε σε κυτταρικές 

καλλιέργειες , ενώ αρχικά είχε συσχετιστεί μόνο με την ανάπτυξη οξείας ηπατίτιδας και όχι 

με την ανάπτυξη καρκίνου(72,73). Η συσχέτιση του HBV  με την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος, καθιερώθηκε περίπου μια δεκαετία αργότερα από τον Besley και τους 

συνεργάτες του(74)μέσω διαχρονικών μελετών σε κοόρτες ασφαλιστικών εταιρειών της 

Ταιβάν. Οι εναπομείναντες τέσσερεις ιοί(που σχετίζονται με την ανάπτυξη καρκίνου στον 

άνθρωπό) εντοπίστηκαν μέσω της μοριακής βιολογίας σαν γενετικά στοιχεία, χωρίς να γίνει 

χρήση των παλαιότερων ιολογιών τεχνικών. 

Ήδη από το 1840 , υπήρχαν ισχυρές ενδείξεις ότι η  σεξουαλική δραστηριότητα αποτελούσε 

έναν καθοριστικό παράγοντα κινδύνου στην ανάπτυξη καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 

Μάλιστα ο ερευνητής Harald zur Hausen συσχέτισε το γεγονός αυτό με τους 

papillomaviruses , λόγω του κεντρικού ρόλου που διαθέτουν στην ανάπτυξη των 

σεξουαλικώς μεταδιδόμενων κονδυλωμάτων των γεννητικών οργάνων(75). Αυτός και οι 

συνεργάτες του προχώρησαν σε πειράματα συν-υβριδοποίησης μεταξύ DNA που 

προερχόταν από ιούς των κονδυλωμάτων και από κύτταρα καρκίνου τράχηλου της μήτρας, 

με αποτέλεσμα την ανακάλυψη δύο στελεχών υψηλού κινδύνου για την ανάπτυξη 

καρκίνου του τράχηλου της μήτρας (HPV-16 and HPV-18), στις αρχές του 1980(76,77). 

Ουσιαστικά σε αυτά τα πειράματα παρατηρήθηκε ότι στους περισσότερους καρκίνους 

τράχηλου μήτρας ήταν ανιχνεύσιμα τα συγκεκριμένα στελέχη. Ομοίως με τον HBV και ο ιός 

HPV  διαδίδεται κατά κανόνα ελάχιστα στην καλλιέργεια, στους περισσότερους 

κυτταρικούς τύπους, παρότι ανιχνεύεται ως ενσωματωμένος μη παραγωγικός ιός στα  

κύτταρα HeLa (76,77).Στα τέλη της δεκαετίας του 1980, οι Qui-Lim Choo, Michael Houghton, 
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Daniel Bradley και οι συνεργάτες τους, ανέδειξαν επιπλέον παράγοντες που σχετίζονταν με 

την πρόκληση ηπατίτιδας σχετιζόμενης με μετάγγιση , μέσω ανίχνευσης ενός πάνελ 

αντισωμάτων μια τυχαίας εκκινημένης βιβλιοθήκης cDNA από τον ορό των πειραματικά 

μολυσμένων χιμπατζήδων. Αυτός ο ιός αρχικά χαρακτηρίστηκε με τον περιγραφικό όρο ως 

μηΑ -μηΒ ιός της ηπατίτιδας , που μετονομάστηκε έπειτα το 1989 με την απομόνωση του 

γενετικού του υλικού σε HCV ( ή αλλιώς ιό της ηπατίτιδας C). (78).Όπως αποδείχθηκε, και ο 

εν λόγω ιός σχετίζεται με την ανάπτυξη ηπατοκυτταρικού καρκινώματος στον άνθρωπο, 

ενώ μόλις πρόσφατα κατορθώσαμε να τον απομονώσουμε σε κυτταρικές σειρές(79).Τέλος, 

το 1994  έγινε η ανακάλυψη του KSHV που εμπλέκεται στην ανάπτυξη σαρκώματος Kaposi 

(80) για να ακολουθήσει το 2008 η ανακάλυψη του ιού MSV που συναντάμε στο καρκίνωμα 

από κύτταρα Merkel (81).Η απομόνωση και των δύο αυτών ιών βασίστηκε σε πειράματα 

εξαγωγής DNA από το κύτταρο, παρότι η συνολική πειραματική διαδικασία που 

ακολουθήθηκε διέφερε ολοκληρωτικά. Έτσι για άλλη μια φορά γίνεται αντιληπτό, πως οι 

νεότεροι μέθοδοι γενετικής μπορούν να ανιχνεύσουν ογκογόνους ιούς με μεγαλύτερη 

ευαισθησία, ενώ οι καθιερωμένες τακτικές όπως η ανάπτυξη καλλιεργειών και η μετέπειτα 

παρακολούθηση στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο συχνά αποτυγχάνουν στο πεδίο της ιικής 

ογκολογίας.  

Μια επιπλέον παρανόηση ήταν η καθυστερημένη διαπίστωση ότι η μεμονωμένη ιική 

προσβολή δεν επαρκεί για την ανάπτυξη καρκίνου στον άνθρωπο, πέραν εξατομικευμένων 

περιπτώσεων ιών,  όπως είναι ο KSHV στο σάρκωμα Kaposi και αντιστοίχως ο HPV στον 

καρκίνο του τράχηλου της μήτρας. Σε αντιδιαστολή , οι ιοί HBV, HCV καθώς και τα χημικά 

καρκινογόνα συμμετέχουν στη διαμόρφωση του συνολικά αποδιδόμενου κίνδυνού για 

ανάπτυξη καρκίνου του ήπατος, χωρίς όμως κανένας από αυτούς τους παράγοντες να 

αρκεί για την ανάπτυξη καρκίνου(82). Τέλος σημαντική συνιστώσα για τον εάν τελικά θα 

τελεσφορήσει η εξαλλαγή ενός φυσιολογικού κυττάρου προς ένα  καρκινικό κύτταρο  

συνιστά η κατάσταση ετοιμότητας  που βρίσκεται το ανοσοποιητικό σύστημα του κάθε 

ατόμου,  κατά τη στιγμή της έκθεσης σε ένα εν δυνάμει ογκογόνο ιό. Το ανωτέρω 

επιβεβαιώνεται με την αναγνώριση μετάλλαξης της SAP πρωτεΐνης (signalling lymphocytic 

activation molecule- associated protein) σε άντρες ασθενείς που οδηγεί σε 

ανοσοανεπάρκεια και στην εκδήλωση φυλοσύνδετου λεφουπερπλαστικού συνδρόμου 

μετά από EBV λοίμωξη(83,84).Η συμμετοχή του ανοσοποιητικού συστήματος στην 
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εκδήλωση σαρκώματος Kaposi έπειτα από προσβολή από τον ιό KSHV εξακριβώθηκε με την 

απλή παρατήρηση ότι η συχνότητα του σαρκώματος Kaposi πριν την εμφάνιση του AIDS 

δεν ξεπερνούσε τα  τρία περιστατικά ανά ένα εκατομμύριο πληθυσμό τον χρόνο στις 

Ηνωμένες Πολιτείες, με την επίπτωση του να αυξάνεται κατά δεκάδες χιλιάδες φορές 

περισσότερο μεταξύ των ασθενών που είχαν προσβληθεί από τον ιό της ανθρώπινης 

ανοσοανεπάρκειας.(85-93). 

Ιοί  Γονιδίωμα Κακοήθεια Έτος 

ανακάλυψης 

Πηγή 

Epstein-Barr (EBV : 

επίσης γνωστός ως 

ανθρώπινος ερπητοϊός 

4(HHV4) 

Διπλόκλωνο  DNA Στην πλειοψηφία των λεμφωμάτων Burkitt 

καθώς και των ρινοφαρυγγικών καρκινωμάτων, 

στις περισσότερες λεμφουπερπλαστικές 

διαταραχές, και σε ορισμένα  Hodgkin και non 

Hodgkin λεμφώματα , καθώς και σε ορισμένα 

λεμφώματα του ΓΕΣ 

1964 32 

Ιός της ηπατίτιδας Β 

(HBV) 

Μονόκλωνο και 

Διπλόκλωνο DNA 

Ορισμένες Περιπτώσεις Ηπατοκυτταρικού 

Καρκινώματος 

1965 72 

Ανθρώπινος 

λεμφοτρόπος ιός Ι 

(HTLV-I) 

Θετικό Μονόκλωνο RNA  Τ κυτταρική λευχαιμία των ενηλίκων 1980 66 

Υψηλού ρίσκου στελέχη 

των ιών των 

ανθρωπίνων 

κονδυλωμάτων ( HPV16, 

HPV18) καθώς και 

ορισμένα επιπλέον 

δυνητικά καρκινογόνα 

στελέχη) 

Διπλόκλωνο DNA  Στους περισσότερους καρκίνους τραχήλου 

μήτρας,  στους περισσότερους καρκίνους του 

πέους, και σε ορισμένες περιπτώσεις καρκίνων 

της ουρογεννητικής οδού καθώς και κεφαλής 

τραχήλου 

1983-1984 76,77 

Ιός της ηπατίτιδας C 

(HCV) 

 Θετικό Μονόκλωνο RNA  Σε ορισμένες περιπτώσεις ηπατοκυτταρικών 

καρκινωμάτων και σε ορισμένες κατηγορίες 

λεμφωμάτων 

1989 78 

Ιός του σαρκώματος 

Kaposi  KSHV : επίσης 

γνωστός ως ανθρώπινος 

ερπητοϊός 8 ( HHV8) 

 Διπλόκλωνο DNA Στο σάρκωμα Kaposi, σε ορισμένα λεμφώματα 

και στη νόσο  Castleman  

1994 80 

Merkel cell πολυιός 

(MSV) 

Διπλόκλωνο DNA Στα περισσότερα καρκινώματα από κύτταρα 

Merkel 

2008 81 

Πίνακάς Προσαρμοσμένος από άρθρο : Why do viruses cause cancer? Highlights of the first 
century of human tumour virology, DOI: 10.1038/nrc2961 
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3)Κυτταρική προέλευση των ρετροϊκών ογκογονιδίων  

Το 1961, αποδείχθηκε ότι ο RSV διαθέτει μονόκλωνο RNA γενετικό υλικό (94), του οποίου η 

συνεχής παρουσία είναι απαραίτητη για τη διατήρηση  του κυτταρικού μετασχηματισμού. 

Ωστόσο ο ακριβής μηχανισμός μέσω του οποίου το ιικό RNA κατορθώνει να ενσωματωθεί 

στο DNA γενετικό υλικό του κυττάρου ξενιστή παρέμεινε αδιευκρίνιστο, μέχρι την 

ανακάλυψη του ενζύμου της αντίστροφης μεταγραφάσης. Το 1970, η ταυτόχρονη έρευνα 

των Temin και Baltimore, οδήγησε στην ανακάλυψη της αντίστροφης μεταγραφάσης, ενός 

ενζύμου που όπως αποδείχθηκε ήταν ικανό να καταλύει μια διαδικασία μεταγραφής από 

ιικό RNA σε ιικό DNA (95). Το εν λόγω ένζυμο ήταν όπως φάνηκε παρόν στον ιό RSV, 

εξυπηρετώντας την μετατροπή του μονόκλωνου RNA  του ιού σε δίκλωνο DNA. 

Αναλυτικότερα, η αντίστροφη μεταγραφάση σε πρώτη φάση φτιάχνει ένα μονόκλωνο DNA, 

χρησιμοποιώντας το ιικό RNA σαν καλούπι για τη διαδικασία της μεταγραφής, και εν 

συνέχει βάση του νόμου της συμπληρωματικότητας λειτουργώντας σαν μια DNA 

πολυμεράση , συνθέτει το συμπληρωματικό κλώνο , με τελικό αποτέλεσμα το σχηματισμό 

ενός δίκλωνου αντιγράφου DNA από το αρχικό ιικό RNA. Ακολούθως, το αντίστροφα 

μεταγραμμένο DNA μετακινείται στον πυρήνα και μέσω της ιντεγκράσης( ενός άλλου 

ενζύμου που επίσης κωδικοποιείται στο γενετικό υλικό του RSV ) ενσωματώνεται στο 

χρωμοσωμικό DNA  του κυττάρου ξενιστή.(96). Τέλος, ο προκύπτων ενσωματωμένος ιός 

επωφελείται των μηχανισμών και των ενζύμων του κυττάρου ξενιστή , όπως είναι η RNA 

πολυμεράση για να μεταγραφεί προκείμενου να παραχθούν απογονικά ιικά μόρια RNA, τα 

οποία αφότου εξαχθούν στο κυτταρόπλασμα θα xχρησιμεύσουν είτε ως mRNAs 

δημιουργώντας έτσι νέες ιικές πρωτεΐνες, είτε θα πακεταριστούν σε απογονικά ιικά 

σωματίδια που θα εγκαταλείψουν το κύτταρο προκειμένου να ξεκινήσουν έναν νέο κύκλο 

μόλυνσης. 

Αρχικά, εθεωρείτο δεδομένο ότι αντίγραφο του γονιδίου  Src θα μπορούσαμε να 

συναντήσουμε μόνο σε μολυσμένα από τον ιό κύτταρα, ή αλλιώς RSV(+) κύτταρα, ωστόσο 

αποδείχθηκε ότι μια έκδοση του γονιδίου Src που διαθέτει ο ιός RSV , είναι παρούσα και σε 

μη μολυσμένα από τον ιό κύτταρα, ή αλλιώς RSV (-) κύτταρα. (97-100). Το 1974,  μετά και 

την ανακάλυψη της αντίστροφης μεταγραφάσης, που όπως αποδείχθηκε αποτέλεσε ένα 

εξαιρετικό εργαλείο στα χέρια των ογκοβιολόγων,  ο J.Michael Bishop και ο Harold Varmus, 

ανέλαβαν να σχεδιάσουν μέσω αυτής,  έναν ειδικό ανιχνευτή DNA που θα μπορούσε να 
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αναγνωρίζει ειδικά τις αλληλουχίες του γονιδιώματος του RSV που σχετίζονται με το 

μετασχηματισμό- εν προκειμένω το γονίδιο Src . Θεώρησαν ότι μέσω αυτού του ειδικού 

ανιχνευτή θα κατόρθωναν να διαλευκάνουν την προέλευση του μετασχηματιστικού 

γονιδίου και την ακριβή λειτουργία του.  Το πρωτόκολλο κατασκευής αυτού του ιχνηθέτη -

Src DNA ανιχνευτή ήταν το εξής: αρχικά το RNA του RSV άγριου τύπου( wild type) μέσω της 

αντίστροφης μεταγραφάσης μετατράπηκε σε μονόκλωνο συμπληρωματικό μόριο DNA ( 

cDNA), το οποίο εν συνεχεία υβριδοποιήθηκε με το ιικό RNA ενός γενετικά 

τροποποιημένου RSV ιού- μεταλλάγματος RSV , στον οποίο είχε εξαλειφθεί το γονίδιο Src 

και επομένως είχε απωλέσει την ικανότητα μετασχηματισμού. Έπειτα ακολούθησε μεσώ 

ειδικής κατεργασίας η απόρριψη αυτών των υβριδίων, αφήνοντας πίσω ουσιαστικά το 

μοναδικό τμήμα που δεν είχε κατορθώσει να υβριδοποιηθεί βάση του νόμου της 

συμπληρωματικότητας με το RNA του μεταλλάγματος. Τέλος , αυτό το εναπομένον 

θραύσμα σημάνθηκε με ραδιενέργεια , συνιστώντας έτσι έναν ειδικό ανιχνευτή 

σχετιζόμενο με το Src ,που θα ήταν ο οδηγός μας στη διαδικασία σήμανσης της 

αλληλουχίας σε διάφορα κυτταρικά DNA.  
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Reference :The biology of cancer, 2nd edition, Robert A. Weinberg 

Προς έκπληξη όλων, οι Bishop και Varmus  σε πειράματα που διενέργησαν το έτος 1975, 

παρατήρησαν ότι ο ανιχνευτής αυτός του γονιδίου Src μπορούσε να υβριδοποιηθεί και με 

γενετικό υλικό που προερχόταν και από μη μολυσμένα από τον RSV ιό κύτταρα 

κοτόπουλου καθώς και άλλων εξελικτικά κοντινών  ειδών(  δηλαδή δύο αντίγραφα των 

σχετικών με το Src αλληλουχιών  υπήρχαν ανά γονιδίωμα διπλοειδούς κυττάρου 

κοτόπουλου) (97,99,100). Αρχικά υπέθεσαν ότι η ανίχνευσή τους οφειλόταν σε εισαγωγή 

τους μέσω κάποιου ρετροϊού, γεγονός που όμως απορρίφθηκε γρήγορα, μετά από τον 

προσεκτικό χαρακτηρισμό αυτών των αλληλουχιών Src. Επιπλέον, η παρουσία 

αλληλουχιών Src δεν μπορούσε να αποδοθεί σε κάποιο πιθανό λάθος της διαδικασίας 

υβριδισμού, η οποία ενώ έλαβε χώρα για επανειλημμένους κύκλους , δεν παρουσίασε 

καμία διαφοροποίηση, και η αλληλουχία συνέχιζε να παραμένει ανιχνεύσιμη σε μη 

μολυσμένα από τον ιό κύτταρα. Επίσης , παρατήρησαν ότι ο βαθμός υβριδοποίησης του 

ανιχνευτή Src με το DNA του κυττάρου ήταν πιο ισχυρός με το κύτταρο του κοτόπουλου, 

και γινόταν ασθενέστερος όσο πιο απομακρυσμένη ήταν η εξελικτική συγγένεια ενός 

είδους με το κοτόπουλο. Ως εκ τούτου πρότειναν ότι το γονίδιο Src προϋπήρχε στα κύτταρα 

του κοτόπουλου και ο ιός έκλεψε το γονίδιο αυτό από το κοτόπουλο. Αύτη ήταν εν 

προκειμένω και η αναμενόμενη συμπεριφορά ενός κυτταρικού γονιδίου που υπήρχε στο 

γονιδίωμα ενός κοινού προγονικού είδους, και παρότι καλά συντηρημένο είχε αποκτήσει 

κάποιες όλο και πιο αποκλίνουσες αλληλουχίες  DNA καθώς τα απογονικά είδη 

εξελίχθηκαν προοδευτικά, με το πέρασμα εκατομμυρίων ετών. Με βάση τα παραπάνω 

δεδομένα, διατυπώθηκε η ιδέα ότι οι Src αλληλουχίες που εντοπίζονταν στο γονιδίωμα  

των μη μολυσμένων κυττάρων, διέθεταν όλες τις ιδιότητες ενός φυσιολογικού γονιδίου . 

Αυτή η παρατήρηση έμελλε να αλλάξει σε βάθος τη θεώρηση που είχαμε μέχρι τότε για την 

αιτιότητα του καρκίνου, ενώ ανέδειξε την ύπαρξη κυτταρικής εκδοχής του Src. (c-Src) (97-

101). 

Επόμενο λογικό ερώτημα που τέθηκε ήταν το σε τι διαφέρει το κυτταρικό γονίδιο (c-Src) σε 

σχέση με την ιική εκδοχή του ( v-Src), που μεταφέρεται από το γονιδίωμα του RSV,  και τι 

καθιστά το μεν πρώτο  ένα φυσιολογικό κυτταρικό γονίδιο , απαραίτητο για τη 

φυσιολογική ανάπτυξη του κυττάρου, και το δε άλλο μεταλλαξιογόνο-καρκινογόνο, με 

δραστικότητα ισχυρού ογκογονιδίου. Μεταξύ των ετών 1976-1980 το ενδιαφέρον των 
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ερευνητών επικεντρώθηκε στη σύγκριση μεταξύ αυτών των δύο γονιδίων που ενώ 

μοιάζανε εκπληκτικά πολύ, διέφεραν εξολοκλήρου ως προς τη δράση που ασκούσαν στο 

κύτταρο. Η εξήγηση που δόθηκε ήταν απλή : υπέθεσαν ότι το γονίδιο Src του RSV δεν ήταν 

φυσικώς παρόν στον αρχέγονο ρετροϊό RSV( RSV ιός=Src positive). Έπειτα αποδείχθηκε ότι 

ουσιαστικά υφίσταντο ένας προϋπάρχον ιός Src αρνητικός, που ονομάστηκε ALV ιός( ALV 

ιός =Src negative), , που μέχρι τότε ήταν υπεύθυνός για την πρόκληση λεύκωσης στα πτηνά. 

Αυτός  ο ιός μέσω χρήσης γενετικών τεχνασμάτων κατόρθωσε να ενσωματώσει 

αλληλουχίες από το γονιδίωμα ενός μολυσμένου κύτταρου πτηνού με λεύκωση , 

κερδίζοντας έτσι ένα τέταρτο ουσιαστικά γονίδιο που ενσωματώθηκε σε μια τυχαία θέση 

στο γονιδίωμα του, και ήταν ικανό από μόνο του να του προσδώσει την ικανότητα  

μετασχηματισμού και εξαλλαγής του φυσιολογικού φαινοτύπου προς ένα καρκινικό 

φαινότυπο. Διαδοχικά πειράματα επιβεβαίωσαν τα ανωτέρω και πιστοποίησαν τη στενή 

σχέση μεταξύ της δομής του RSV και αυτού του κοινού μολυσματικού παράγοντα των 

πτηνών. (97-102).Κοινά γονίδια που συναντάμε και στους δύο ιούς είναι τα εξής τρία:  gag, 

pol, env . Ουσιαστικά το γονίδιο gag κωδικοποιεί πρωτεΐνες που συμμετέχουν στο 

σχηματισμό του νουκλεοπρωτεϊνικού πυρήνα μαζί με το ιικό RNA , το γονίδιο pol 

κωδικοποιεί τα ένζυμα ιντεγκράση και αντίστροφη μεταγραφάση, και τέλος το γονίδιο env 

που καθορίζει τις προεκβολές της γλυκοπρωτεϊνης του ιοσωματίου. Η μόνη ανιχνεύσιμη 

διαφορά μεταξύ των δύο γονιδιωμάτων έγκειται στην παρουσία του Src γονίδιου που 

προσδίδει στον ιό την ικανότητα να μετασχηματίζει τα προσβεβλημένα κύτταρα σε 

καρκινικά κύτταρα. (101,102). Το 1975 , αποδόθηκε το βραβείο Νόμπελ στους Temin και 

Baltimore για την ανακάλυψη της αντίστροφης μεταγραφάσης. (95,96).  

 

Reference :The biology of cancer, 2nd edition, Robert A. Weinberg 

Οι ανωτέρω παρατηρήσεις οδήγησαν τους ερευνητές σε τρία πολύτιμα συμπεράσματα, 

επαναστατικά σύμφωνα με την μέχρι τότε γνώση. Πρώτον ,  όπως ήδη αναφέρθηκε οι 

ρετροϊοί είχαν την ικανότητα να συλλέγουν και να εκμεταλλεύονται προϋπάρχοντα 
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κυτταρικά γονίδια για δικό τους σκοπό(=απόκτηση ικανότητας μετασχηματισμού). 

Δεύτερον, κατέστη σαφές ότι όλες οι μετασχηματιστικές δυνάμεις του RSV ήταν απότοκος 

της ύπαρξης ενός και μόνο γονιδίου στο γονιδίωμα του( v-Src γονίδιο). Τρίτον, και ίσως και 

το σημαντικότερο εισήχθη για πρώτη φορά η έννοια του πρώτο-ογκογονιδίου, ενός 

γονιδίου που ουσιαστικά φαίνεται να αποτελεί τη πρόδρομη μορφή ενός ενεργού 

ογκογονιδίου, και προκύπτει ύστερα από κάποια ελαφρά αναδιαμόρφωση, όπως είναι πχ η 

ενσωμάτωση ενός προϊού. Επομένως εξάγεται το συμπέρασμα ότι η γενετική πληροφορία 

για ανάπτυξη καρκίνου είναι ήδη παρούσα στον κυτταρικό οργανισμό και μέσω κάποιων 

μηχανισμών δύναται να ενεργοποιηθεί και να προάγει τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό καθώς και την ανάπτυξη μεταστατικού φαινοτύπου.  

4)Χημική καρκινογένεση 

Από το 1980 και έπειτα, οι ρετροϊοί χρησιμοποιήθηκαν ως ραδιοϊχνηθέτες για την 

ανίχνευση των αντίστοιχων πρώτο-ογκογονιδίων στον άνθρωπο, και το ενδιαφέρον της 

έρευνας μετατοπίστηκε στη χημική καρκινογένεση. (103-105).  Οι ιοί πλέον αποτελούν ένα 

χρήσιμο εργαλείο στα χέρια των ερευνητών προκριμένου να μπορέσουν να ανιχνεύσουν τα 

γονίδια αυτά. Ένα νέο πεδίο έρευνας, αυτό της χημικής καρκινογένεσης έρχεται στο 

επίκεντρο με διαδοχικά πειράματα να λαμβάνουν χώρα και να εμπλουτίζουν τη γνώση μας 

γύρω από τον καρκίνο. Αναλυτικότερα, οι πρώτες αναφορές σε σχέση με τη χημική 

καρκινογένεση χρονολογούνται ήδη από το 1761 όταν ο δρ J.Hill παρατήρησε πως άτομα 

που εισπνέου καπνό αναπτύσσουν πολύ συχνότερα καρκίνο σε σχέση με το γενικό 

πληθυσμό. Ενώ το 1775 ο Sir Percival Pott, συσχετίζει την αιθάλη με την ανάπτυξη όγκων 

του όσχεου σε καπνοδοχοκαθαριστές.(106) Έπειτα, to 1917 ακολούθησε το πείραμα του 

Ιάπωνα ιατρού K.Yamagiwa , όπου σύμφωνα με το πρωτόκολλο 137 κουνέλια αλείφθηκαν 

με πίσσα από κάρβουνο 2-3 φορές την ημέρα για τρεις μήνες συνεχόμενα και ένα χρόνο 

αργότερα παρατήρησε ότι 7 εξ αυτών είχαν αναπτύξει καρκίνο. (107)Το 1933,  ο Cook και οι 

συνεργάτες του κατόρθωσαν να κρυσταλλώσουν από την πίσσα το βενζοπυρένιο,  το οποίο 

συγκαταλέγεται στην οικογένεια των πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων , που 

είναι μέχρι σήμερα γνωστοί για τη πρόκληση μιας μεγάλης ομάδας κακοηθειών στον 

άνθρωπο.(108)  
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Αναλυτικότερα, το 7,12- διμέθυλο-βενζοανθρακένιο (DMBA) είναι ένα ισχυρό χημικό 

καρκινογόνο, της οικογένειας των αρωματικών πολυκυκλικών υδρογονανθράκων, το οποίο 

απαντάται τόσο στον καπνό του τσιγάρου, όσο και στα ψημένα καπνιστά κρέατα και 

χρησιμοποιείται ευρέως στα πλαίσια των πειραμάτων χημικής καρκινογένεσης. Μάλιστα 

αποδείχθηκε ότι το DMBA είναι υπεύθυνο για τη μετάλλαξη του γονιδίου Harvey-Ras, που 

όπως θα αναφερθεί και στη συνέχεια εκτενώς, ευθύνεται για την πρόκληση πολλών 

διαφορετικών τύπων καρκίνου στον άνθρωπο με συχνότερη εμφάνιση στον καρκίνο του 

παχέος εντέρου. Ακολούθησαν μια σειρά πειραμάτων  επαγωγής χημικής καρκινογένεσης 

και εν συνεχεία επιμόλυνσης κυτταρικών σειρών, όπου αποδείχθηκε ότι η ικανότητα των 

μετασχηματισμένων κυττάρων να μεταφέρουν τον φαινότυπο που είχαν αποκτήσει ύστερα 

από την επίδραση συγκεκριμένων χημικών καρκινογόνων οφείλεται σε ενεργοποιημένα 

αλληλόμορφα γονίδια που λειτουργούν μάλιστα με επικρατή τρόπο. (109). Πιο 

συγκεκριμένα, στο πρωτόκολλο αυτό χρησιμοποιήθηκαν ινοβλάστες ποντικού, αρουραίου 

και κοτόπουλου, οι οποίοι μετά τη επίδραση κάποιων συγκεκριμένων χημικών 

καρκινογόνων όπως είναι το DMBA, μετασχηματίστηκαν και απέκτησαν καρκινικό 

φαινότυπο. Στη συνέχεια , κάνοντας χρήση της μεθόδου φωσφορικού ασβεστίου, 

κατόρθωσαν να μειώσουν την αντίσταση της κυτταρικής μεμβράνης, προκειμένου να 

ανοίξουν οι μεμβρανικοί πόροι και να εξαχθεί το DNA του μετασχηματισμένου από χημικά 

καρκινογόνα κυττάρου. Έπειτα, κάνοντας εκ νέου χρήση της μεθόδου αυτής στη μεμβράνη 

κυττάρων NIH3T3 , κατόρθωσαν να εισαγάγουν το DNA που είχαν απομονώσει , και 

παρατήρησαν ότι τα κύτταρα αυτά αρχίσαν να εξαλλάσσονται σε καρκινικά, με 

μορφολογία και δραστικότητα όμοια των αρχικών καρκινικών κυττάρων. Ως εκ τούτου, 

επιβεβαιώθηκε η μεταλλαξιογόνος δράση των χημικών καρκινογόνων , τα οποία δρουν σε 

επίπεδο DNA γενετικού υλικού.(109,110)  

Επομένως στόχος, η απομόνωση των μεμονωμένων νουκλεοτιδικών αλληλουχιών-γονιδίων 

που ευθύνονται για την εξαλλαγή του φαινοτύπου. Πληθώρα εργασιών έλαβαν χώρα , 

προκειμένου να αποκαλυφθούν τα υπεύθυνα γονίδια, με εμβληματικότερη όλων την 

ανακάλυψη του ογκογονιδίου που ήταν ομόλογο με το αντίστοιχο γονίδιο Ras του ιού του 

σαρκώματος Harvey, και μπορούσε να προάγει την ανάπτυξη καρκίνου της ουροδόχου 

κύστεως στον άνθρωπο.(111-114) Επομένως επιβεβαιώθηκε εκ νέου το συμπέρασμα των 

υποστηρικτών της ιικής ογκολογίας περί κυτταρικής προέλευσης των ρετροϊκών 
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ογκογονιδίων. Μάλιστα το 1982 δυο πρωτότυπες εργασίες αναδεικνύουν πιθανούς 

μηχανισμούς ενεργοποίησης πρώτο-ογκογονιδίων στον άνθρωπο , δίνοντας έμφαση 

κυρίως σε σημειακές μεταλλάξεις,(115-116)ενώ το 1983 ο Daniel J. Capon και οι 

συνεργάτες του θα δημοσιεύσουν σχετική εργασία όπου για πρώτη φορά θα παρουσιαστεί 

η πλήρη αλληλούχηση του γονιδίου H-ras (117).Τέλος, τα ανωτέρω διαδέχθηκαν πειράματα 

του A.Balmain και των συνεργατών του που επιβεβαίωναν και σε ζωντανούς οργανισμούς , 

και συγκεκριμένα σε ποντίκια, τον ρόλο του ογκογονιδίου H-ras στον μετασχηματισμό των 

κυττάρων με χημικά καρκινογόνα, και μάλιστα την εμπλοκή του συγκεκριμένου πρώτο-

ογκογονιδίου σε συγκεκριμένο στάδιο της καρκινογένεσης.(118,119). O Allan Balmain σε 

μετέπειτα πειράματα ανέδειξε την επαγόμενη μετάλλαξη του  κυτταρικού γονιδίου H-ras 

στο κωδικόνιο 61 μετά τη έκθεση του κυττάρου σε DMBA.(120). Ουσιαστικά φάνηκε ότι ένα 

ποσοστό άνω του 90% των καρκίνων, συμπεριλαμβανομένων και των θηλωμάτων 

παρουσίαζαν αντικατάσταση ενός νουκλεοτιδίου αδενίνης σε ένα νουκλεοτίδιο θυμίνης 

στη θέση δύο του κωδικόνιου 61 του Harvey-ras γονιδίου με συνέπεια την αντικατάσταση 

του αμινοξέως της κωδικοποιούμενης πρωτεΐνης από γλυκίνη σε λευκίνη, με συνέπεια την 

τροποποίηση της δραστικότητας της τελικής πρωτεΐνης. Η  μετάλλαξη ήταν ετερόζυγη στα 

περισσότερα θηλώματα αλλά ομόζυγη ή ενισχυμένη στα καρκινώματα. Η εργασία αυτή 

αποτέλεσε ορόσημο στην ιστορία της χημικής καρκινογένεσης καθώς για πρώτη φορά 

αναδεικνύεται η σχέση μιας συγκεκριμένης μετάλλαξης με ένα συγκεκριμένο χημικό 

καρκινογόνο (120).Την ίδια χρονιά μια άλλη εργασία του ίδιου κατέδειξε ότι 

ενεργοποιημένα ιικά ras γονίδια δρουν ως επαγωγείς του καρκίνου στα ποντίκια, και ως εκ 

τούτου αντικαθιστούν τη δράση των χημικών καρκινογόνων.(121) Το 1990 μια ακόμη 

εργασία έρχεται να επιβεβαιώσει την εμπλοκή του H-ras στην έναρξη και την εξέλιξη του 

καρκίνου, καθώς παρατηρείται ότι οι χρωμοσωμικές μεταβολές ιδίως στο χρωμόσωμα 7 

οδηγούν στην ενίσχυση του μεταλλαγμένου H-ras ή στην απώλεια του φυσιολογικού 

αλληλομόρφου με απότοκο την ανάπτυξη καρκίνου σε κύτταρα ποντικού.(122).Τέλος, το 

1993 σε μια νέα μελέτη του A.Balmain αναδεικνύεται ότι το p53 ογκοκατασταλτικό γονίδιο 

δεν εμπλέκεται στα αρχικά στάδια της χημικά επαγόμενης καρκινογένεσης αλλά στην 

εξέλιξή της σε μετέπειτα στάδια. Έτσι αποσαφηνίστηκε ότι η εξέλιξη του καρκίνου περνάει 

από διάφορα στάδια, καθένα εκ των οποίων συνδέεται με μια συγκεκριμένη γονιδιακή 

υπογραφή -συγκεκριμένες μεταλλάξεις γονιδίων. Ένα λογικό μοντέλο που αναπαριστά τα 

παραπάνω είναι το ακόλουθο  : φυσιολογικά κύτταρα επιδερμίδας αρχικά εκτίθενται σε 



32 
 

ένα χημικό καρκινογόνο όπως το DMBA, εν συνεχεία μετατρέπονται σε αθανατοποιημένα 

κύτταρα στα οποία επιδρούν είτε μεταλλάξεις του H-ras , είτε μεταλλάξεις της κυκλίνης D1, 

είτε τρισωμία του χρωμοσώματος 6 , προκειμένου να σχηματιστεί ένα καλοήθες θήλωμα. 

Έπειτα η εξέλιξη της καρκινογένεσης λαμβάνει χώρα μέσω άλλων μηχανισμών όπως είναι η 

απώλεια ετεροζυγωτίας του χρωμοσώματος 11, μεταλλάξεις του ογοκατασταλτικού 

γονιδίου p53 σε συγκεκριμένα πάντα κωδικόνια (236,246,231) και τέλος μεταλλάξεις 

μεταγραφικών παραγόντων και κινασών του σηματοδοτικού μονοπατιού του ras, όπως 

είναι ο ATF-2 και η ERK κινάση, με αποτέλεσμα την εξέλιξη σε πλακώδες καρκίνωμα. Τέλος 

η μετέπειτα εξέλιξη σε ατρακτοειδές καρκίνωμα αποδίδεται στην απώλεια κερατινών και 

της E-cadherin , σε υπερέκφραση βιμεντίνης και σε απώλεια του p16 (123). Το 

πολυσταδιακό σύστημα καρκινογένεσης της επιδερμίδας του ποντικού φαίνεται πως 

προσομοιάζει με έναν απλό και κατανοητό τρόπο με μεγάλη ομοιότητα, το μοτίβο 

ανάπτυξης καρκίνου του παχέος εντέρου στον άνθρωπο(124,125).  

Αυτή η δεύτερη θεωρία περί αιτιότητας του καρκίνου ήρθε να επιβεβαιώσει την κυτταρική 

προέλευση των ρετροϊκών ογκογονιδίων και επιπλέον συνέβαλε στην ανάδειξη πιθανών 

μηχανισμών ενεργοποίησης των πρώτο-ογκογονιδίων, όπως είναι για παράδειγμα : η 

ενίσχυση, η ενσωμάτωση ενός προϊού , πολυμορφισμοί ενός νουκλεοτιδίου-αντικατάσταση 

μιας νουκλεοτιδικής βάσης, και η αντιμετάθεση (103-105, 126,127). Δύο τόσο διαφορετικές 

θεωρίες  με κοινό όμως παρονομαστή τη γενετική βάση του καρκίνου, δύο διαφορετικές 

προσεγγίσεις μιας κοινής παραδοχής περί κυτταρικής προέλευσης των ρετροϊκών 

ογκογονιδίων. Οι δύο αυτές σχολές , έμελλε να αλλάξουν για πάντα την γνώση της 

ανθρωπότητας γύρω από τον καρκίνο και ενώ κανείς δεν το πίστευε η μια ήρθε να 

συμπληρώσει- να επιβεβαιώσει την άλλη με μια τρομερή μαεστρία ρίχνοντας φως στα 

μέχρι τότε σκοτεινά μονοπάτια της ανθρώπινης καρκινογένεσης. Σήμερα είναι κοινώς 

αποδεκτό χάρη σε αυτούς, ότι ο καρκίνος αντικατοπτρίζει μια παραβίαση της ροής της 

γενετικής πληροφορίας και ως εκ τούτου οι σύγχρονές θεραπείες πρέπει να στρέφονται 

έναντι αυτής της παραβίασης. Στενευμένες θεραπείες που μπλοκάρουν συγκεκριμένα 

σηματοδοτικά μονοπάτια  που προάγουν την καρκινογένεση , και που εάν αναχαιτιστούν 

μπορούν να οδηγήσουν στην ίαση και στην εξάλειψη του καρκίνου, χωρίς να εκτίθεται ο 

ασθενής στην ισοπεδωτική δράση της χημειοθεραπείας , η οποία ως γνωστό δρα μην 

εκλεκτικά , στοχεύοντας κάθε ταχέως πολλαπλασιαζόμενο κύτταρο Τέλος, το έτος 1989 ως 
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μια αναγνώριση και των ανωτέρω, οι Bishop και Varmus τιμήθηκαν με το βραβείο Νόμπελ 

για την ανακάλυψη της κυτταρικής προέλευσης των ρετροϊκών ογκογονιδίων(128,129) Στην 

ομιλία του κατά την απονομή του βραβείου Νόμπελ , ο Bishop ανέφερε χαρακτηριστικά: 

τόσο εγώ όσο και ο Harold Varmus και οι συνεργάτες μας βρισκόμαστε στην ευχάριστη 

θέση να μπορούμε να βοηθήσουμε στη διεύρυνση της γνώσης μας  γύρω από τον καρκίνο, 

χρησιμοποιώντας μια μέχρι πρότινος περιφρονημένη ιδέα , που όπως αποδείχτηκε έμελλε 

να γίνει ο οδηγός ενός νέου κόσμου. Η αντίληψη ότι οι γενετικές αλλαγές είναι σημαντικές 

για τη γένεση του καρκίνου, αντιμετώπισε έντονη αντίσταση τα τελευταία χρόνια. Μέσω 

του ερευνητικού μου έργου συνειδητοποίησα ότι δεν υπάρχει ενιαίος δρόμος για τη 

δημιουργικότητα  καθώς και ότι δεν περιοριζόμαστε από την απαραίτητη πειθαρχία της 

αυστηρότητας, αλλά από τα προσωπικά όρια της φαντασίας μας και το πνευματικό μας 

θάρρος.(130).  

Τα σημαντικότερα ορόσημα στην ιστορία της έρευνας του Src παρουσιάζονται στο 

παρακάτω σχήμα. 

 

 

5) Ενθετική Μεταλλαξιογένεση και ανάδειξη πρώτο-ογκογονιδίων 

Μελετώντας αναλυτικά όγκους σε πειραματόζωα και κατοικίδια ζώα οι ογκοβιολόγοι 

κατόρθωσαν κατά τη διάρκεια του 20ου αιώνα να φέρουν στο προσκήνιο μια ευρεία σειρά 

DNA και RNA  ιών που έχουν την ικανότητα να προκαλούν καρκίνο.  Όπως ήδη αναφέρθηκε 

εκτενώς, μια μεγάλη κατηγορία  των ρετροϊών είναι οι ογκογόνοι ιοί ή αλλιώς οι οξέος 
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μετασχηματίζοντες ιοί, οι οποίοι  φέρονται να αφομοιώνουν φυσιολογικά κυτταρικά 

γονίδια και να μετατρέπουν αυτά τα απαχθέντα γονίδια σε άκρως μετασχηματιστικά 

ογκογονίδια.. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί και ο ιός του σαρκώματος Rous (RSV) , 

του οποίου το ογκογονίδιο v-Src βρέθηκε να έχει προέλθει από το φυσιολογικό κυτταρικό 

γονίδιο c-Src , με την ανακάλυψη αυτή να αναδεικνύει πως ένας αρχικά μη 

μετασχηματιστικός- βραδέως ογκογόνος ιός όπως ο ALV (ιός της λεύκωσης των πτηνών ) 

αφού έκλεψε ένα φυσιολογικό κυτταρικό γονίδιο , απέκτησε την ικανότητα του 

μετασχηματισμού και της ανάπτυξης καρκίνου. Άλλο χαρακτηριστικό παράδειγμα που 

εμπίπτει στην ίδια κατηγορία συνιστά και ο ιός AMV( ιός της μυελοκυτομάτωσης των 

πτηνών) ο οποίος επίσης αποτελείται από ένα υβριδικό γονιδίωμα και είναι ικανός να 

προάγει  τη ταχεία κακοήθη εξαλλαγή και ανάπτυξη όγκου εντός ημερών ή εβδομάδων 

μετά την ένεση του σε ζωικούς ξενιστές. (131) 

Ωστόσο σύντομα γεννήθηκε η ιδέα ότι κι οι πρόδρομοι μη ογκογόνοι ιοί όπως ο ALV(ιός της 

λεύκωσης των πτηνών)  ή ο MLV ( ο ιός της λευχαιμίας του ποντικού )μπορούν επίσης να 

προάγουν την ανάπτυξη καρκίνου σε βάθος χρόνου, παρότι δεν κωδικοποιούν ογκογονίδια 

στο γονιδίωμα τους.  Ο μηχανισμός μέσω του οποίου αυτοί οι βραδέως μετασχηματίζοντες 

ογκογόνοι ιοί δύνανται να επάγουν την ανάπτυξη καρκινικού φαινοτύπου αποσαφηνίστηκε 

μόλις το 1981, σε μια σειρά πειραμάτων που αφορούσαν την ανάπτυξη λευχαιμιών στα 

κύτταρα κοτόπουλου από τον ιό ALV . Αναλυτικότερα, μέσω της λεπτομερούς ανάλυσης 

των γονιδιωμάτων DNA των λευχαιμικών κυττάρων φάνηκε ότι εντός του κυτταρικού 

γονιδιώματος υπήρχαν ενσωματωμένα αντίγραφα του ιού ALV. Λαμβάνοντας υπόψιν ότι η 

ενσωμάτωση των προϊών συμβαίνει τυχαία σε ολόκληρο το χρωμοσωμικό DNA των 

μολυσμένων κυττάρων ξενιστών ,καθώς και ότι κάθε μολυσμένο λευχαιμικό κύτταρο 

μπορεί να φέρει έναν ή και περισσότερους ιούς στο γονιδίωμα του, το ενδιαφέρον των 

ερευνητών στράφηκε στη χαρτογράφηση των πιθανών θέσεων ενσωμάτωσης του προϊού 

σε αυτά τα κύτταρα. Οι ερευνητές αρχικά θεώρησαν ότι λόγω του τεράστιού μεγέθους του 

κυτταρικού γονιδιώματος η τυχαία ενσωμάτωση ενός προϊού θα μπορούσε κάθε φορά να 

λαμβάνει χώρα και σε ένα εντελώς διαφορετικό γενετικό τόπο ασκώντας κάθε φορά μια 

τελείως διαφορετική επίδραση στο κύτταρο. Ωστόσο , αυτή η εκτεταμένη μοριακή ανάλυση 

μιας σειράς σχετιζόμενων με τον ALV ιό λευχαιμιών , αποκάλυψε μια αναπάντεχη συνθήκη. 

Αντί να παρατηρηθεί μια εκτεταμένη συλλογή τυχαίων σημείων ενσωμάτωσης, φάνηκε ότι 
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σε μια πλειοψηφία μεγαλύτερη του 80%  ο προϊός είχε  ενσωματωθεί σε μια συγκεκριμένη 

θέση στο χρωμοσωμικό DNA ακριβώς γειτονικά με το γνωστό πρώτο-ογκογονίδιο c-myc. 

Αποδείχθηκε μάλιστα ότι μετά την ενσωμάτωση αυτή ο ιικός μεταγραφικός υποκινητής 

ενθεμένος εντός του προϊού ALV , διέκοπτε τους ρυθμιστικούς μηχανισμούς ελέγχου της 

έκφρασης  του γονιδίου c-myc με αποτέλεσμα το κυτταρικό γονίδιο c-myc να τίθεται υπό 

τον έλεγχο του ιικού υποκινητή. Ως εκ τούτου, το γονίδιο αυτό διέφευγε του αυστηρού 

κυκλώματος ελέγχου του κυττάρου, και εξαναγκαζόταν σε μια συνεχή έκφραση και μάλιστα  

με υψηλό ρυθμό. Έτσι αυτό το υβριδικό ιικό-κυτταρικό γονίδιο που είχε προκύψει στα 

χρωμοσώματα των λευχαιμικών κυττάρων λειτουργούσε ομοίως με το ογκογονίδιο v-myc 

που φέρει ο ιός της μυελοκυττωμάτωσης των πτηνών. Έτσι αποκαλύφθηκε μια νέα ομάδα 

ρετροϊών -γνωστή πλέον και ως αργά μετασχηματίζοντες ρετροϊοί οι οποίοι μεσώ της 

διαδικασίας της ενθετικής μεταλλαξιογένεσης ενεργοποιούν τα πρώτο-ογκογονίδια και 

επάγουν με ένα πιο εκτεταμένο χρονοδιάγραμμα την ανάπτυξη καρκίνου. (132,133) 

Το σενάριο που ακολουθεί μπορεί να αποδώσει μια λογική εξήγηση αναφορικά για την 

αργή κινητική με την οποία προκύπτουν αυτές οι λευχαιμίες μετά την αρχική ιική μόλυνση 

ενός πτηνού. Σαφέστερα , κατά τη διάρκεια της μόλυνσης ενός κοτόπουλου, ο ALV 

προσβάλλει εκατομμύρια κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος του πτηνού. Εν συνεχεία 

εφόσον ευοδωθεί η λοίμωξη, το πτηνό καθίσταται  ιαιμικό, καθώς μεταφέρει υψηλές 

συγκεντρώσεις ιικών σωματιδίων στην περιφέρεια. Το γονιδίωμα καθενός εξ αυτών 

εισαγάγεται σε κάποια τυχαία θέση στο γονιδίωμα ενός μολυσμένου κυττάρου. Κατά 

κανόνα η εν λόγω ενσωμάτωση  του προϊού δεν έχει καμία επίδραση, στο προσβεβλημένο 

κύτταρο-ξενιστή, πλην του εξαναγκασμού του  σε παραγωγή μεγάλου αριθμού απογονικών 

ιικών σωματιδίων. Εν αντιθέσει, σε σπάνιες περιπτώσεις , φάνηκε ότι ο ιός είχε 

ενσωματωθεί τυχαία δίπλα στο γονίδιο c-myc . Αυτό το τυχαίο γεγονός, οδηγούσε στη 

μετατροπή του φυσιολογικού έως τότε κυτταρικού γονιδίου σε ένα ισχυρό ογκογονίδιο, 

που είχε τεθεί υπό τον έλεγχο του ιικού υποκινητή και είχε οδηγηθεί σε έναν ανεξέλεγκτο 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό χωρίς φρένα , που σε βάθος χρόνου θα προκαλούσε την 

ανάπτυξη λευχαιμίας. Αυτός ο μηχανισμός ενθετικής μεταλλαξιογένεσης, ερμηνεύει τις 

λευχαιμογονικές δυνάμεις και άλλων ρετροϊων βραδείας δράσης, όπως είναι ο MLV. (132-

135). 
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Μάλιστα, σε μια πρόσφατη εργασία ο T. Tsuruyama και οι συνεργάτες του επιχείρησαν να 

ταυτοποιήσουν με μεγάλή ακρίβεια τις επικρατέστερες θέσεις ενσωμάτωσης του ιού MLV 

στο γονιδίωμα του κυττάρου ξενιστή , προσπαθώντας έτσι να οδηγηθούν στην ανακάλυψη 

και εκ νέου ταυτοποίηση γνωστών και νέων ογκογονιδίων,. Πιο συγκεκριμένα αφού 

απομόνωσαν το DNA γενετικό υλικό από ΄όγκους που είχαν αναπτυχθεί σε μοντέλα 

ποντικιών όπως τα BXH2 , AKXD και SL/Kh ,χρησιμοποίησαν  μια μέθοδο αντίστροφης PCR 

(136-139) με τη ταυτόχρονη εμπλοκή ενζύμων όπως το Sacll  και της T4 λιγάσης, που 

τεμαχίζουν σε επιμέρους τμήματα το  DNA του κυττάρου ξενιστή καθοδηγούμενα από 

νησίδες νουκλεοτιδίων πλούσιες σε κυτοσίνες και γουανίνες, προκειμένου να εντοπίσουν 

τις περιοχές που εντοπίζονται κωδικεύοντα γονίδια, δίπλα στα οποία διεισδύει και ο ιός. Η 

χρήση αυτής της σύνθετης μεθόδου οδήγησε στην ταυτοποίηση νέων περιοχών 

ενσωμάτωσης του προϊού πλησίον σε πρώτο ογκογονίδια του κυττάρου ξενιστή, και 

συνακόλουθα στην ανακάλυψη νέων εν δυνάμει  ογκογονιδίων, όπως είναι τα :Stat5a, 

Hipk2, Fiz1  και το Zfp521 (136, 139-141).Τέλος, φάνηκε ότι πέραν της νουκλεοτιδικής 

αλληλουχίας κεντρικό ρόλο στον καθορισμό της θέσης ενσωμάτωσης του προϊού MLV 

διαδραματίζει και η διακύμανση της διαμόρφωσης της δομής του DNA καθώς φάνηκε ότι 

όσο πιο ανοικτή ήταν η δομή της χρωματίνης, τόσο πιο εύκολα προσβάσιμη σε 

μεταγραφικούς παράγοντες ήταν και η  γενετική περιοχή , ευοδώνοντας έτσι την 

ενσωμάτωση του προϊού σε μια μεταγραφικώς εύκολα προσβάσιμη και συνάμα ενεργή 

περιοχή.(142,143). 

Σε αντίστοιχη εργασία λίγα χρόνια νωρίτερα, η Anna Narezkina και οι συνεργάτες της 

επιχείρησαν να ταυτοποιήσουν τις πιθανές θέσεις ενσωμάτωσης  ενός ακόμη βραδέως 

μετασχηματίζοντα ογκογόνου ιού , τον ASV ( avian sarcoma virus) , προκειμένου να 

οδηγηθούν σε χρήσιμα συμπεράσματα γύρω από τα πρώτο-ογκογονίδια. Δυστυχώς , 

παρότι ταυτοποιήθηκαν περίπου 226 θέσεις εισόδου στο ανθρώπινο γονιδίωμα, καμία εξ 

αυτών δεν μπόρεσε να συσχετιστεί ισχυρά με κάποιο ογκογονίδιο, και το μόνο πιθανό 

συμπέρασμα που εξήχθη ήταν η προτίμηση του ιού να ενσωματώνεται κοντά σε γονίδια 

που κωδικοποιούσαν τις επιμέρους πρωτεϊνικές υποομάδες της RNA πολυμεράσης 2. Τέλος 

παρότι τα εκφραζόμενα-ενεργά γονίδια αποτελούσαν θέσεις ενσωμάτωσης του προϊού, 

δεν φάνηκε να υπάρχει κάποια ισχυρή συσχέτιση μεταξύ των υψηλών επιπέδων  έκφρασης 
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ενός γονιδίου και της  αυξημένης πιθανότητας ενσωμάτωσης του προϊού στην εν λόγω 

γενετική περιοχή. (144). 

Ολοκληρώνοντας την ενθετική μεταλλαξιογένεση , η μελέτη του ιού MMTV που είχε φανεί 

να σχετίζεται με την ανάπτυξη καρκίνων μαστού σε θηλυκά ποντίκια ήρθε να επιβεβαιώσει 

τη συμβολή της στην ανάδειξη νέων πρώτο-ογκογονιδίων. Αναλυτικότερα , οι ερευνητές 

στο ίδιο μοτίβο θέλησαν να χαρτογραφήσουν για άλλη μια φορά τις θέσεις ενσωμάτωσης 

των προϊών MMTV στα γονιδιώματα των καρκίνων του μαστού ποντικών που είχαν 

επιβεβαιωμένη λοίμωξη από τον ιό αυτό. Στο συγκεκριμένο πείραμα οι περισσότεροι ιοί 

βρέθηκαν να είναι ενσωματωμένοι σε μια εκ τριών χρωμοσωμικών θέσεων, που 

εδράζονταν δίπλα σε κυτταρικά γονίδια που στη συνέχεια ονομάστηκαν int-1, int-2 και int-

3 αντίστοιχα. Και τα τρία γονίδια σε επόμενα πειράματα φάνηκε ότι εμπλεκόταν στη 

διέγερση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, με αποτέλεσμα η απορυθμισμένη έκφραση 

τους ύστερα από την παρακείμενη ενσωμάτωση του προϊού MMTV να  οδηγεί σε 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και στην ανάπτυξη καρκίνου του μαστού στα 

ποντίκια. Αργότερα το γονίδιο int-1 βρέθηκε να είναι ομόλογο με το γονίδιο wingless της 

Drosophila και μετονομάστηκε σε Wnt-1 , που σήμερα γνωρίζουμε ότι είναι μέλος μιας 

μεγάλης οικογένειας γονίδιων wnt που όλα σχετίζονται με τη μορφογένεση των 

σπονδυλωτών .Μέχρι σήμερα, η μελέτη των λοιμώξεων που προκαλούνται από ρετροϊούς 

σε πτηνά και ποντίκια έχουν αναδείξει περισσότερα από 25 διακριτά κυτταρικά πρώτο-

ογκογονίδια, ενώ πλέον είναι σαφές ότι η ενθετική μεταλλαξιογένεση  αποτελεί μια πολλά 

υποσχόμενη στρατηγική στην προσπάθεια των ερευνητών για ανακάλυψη και εξερεύνηση 

νέων πρώτό-ογκογονιδίων. Επιπλέον, κάποιοι επιστήμονες, ορμώμενοι από την ανωτέρω 

παρατήρηση υπέθεσαν ότι είναι πιθανόν  και κάποιοι μη ιικοί καρκινογόνοι παράγοντες 

όπως είναι οι ακτίνες Χ  και τα χημικά καρκινογόνα , να μπορούν μέσω ανάλογου 

μηχανισμού να μεταβάλουν τη δραστικότητα των κυτταρικών πρώτό-ογκογονιδίων , ενώ 

αυτά συνεχίζουν να κατέχουν τη συνήθη θέση τους στα κυτταρικά χρωμοσώματα.(145-148) 

Στην πραγματικότητα, πέραν αυτών των δύο διακριτών κατηγοριών ρετροϊων που έχουμε 

ήδη αναφερθεί εκτενώς, υπάρχει και μια τρίτη κατηγορία ρετροϊων που δεν 

συμμορφώνεται με καμία εξ αυτών, με κύριο αντιπρόσωπο της τον ιό της λευχαιμίας Τ 

κυττάρων του ανθρώπου (HTLV-1). O ιός αυτός συναντάται κυρίως σε ένα  νησί της 

Ιαπωνίας με μία επίπτωση της τάξης του 1%, καθώς επίσης και σε ορισμένα νησιά της 
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Καραϊβικής. Είναι γεγονός ότι η δια βίου λοίμωξη από τον ιό HTLV-1 σχετίζεται με έναν 

κίνδυνο 3-4% για ανάπτυξη λευχαιμίας από Τ κύτταρα σε ενήλικες, ενώ φαίνεται να 

διατηρείται στον πληθυσμό μέσω μετάδοσης από τη μητέρα στο βρέφος μέσω της 

διαδικασίας του θηλασμού. Ομοίως με τον ιό ASV και παρά την πληθώρα μοριακών 

ερευνών που έλαβαν χώρα δεν υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι τα σημεία ενσωμάτωσης του 

προϊού συγκεντρώνονται σε κάποιες συγκεκριμένες χρωμοσωμικές περιοχές. Συνειρμικά το 

ενδεχόμενο να ασκεί την ογκογόνα δράση του μέσω της διαδικασίας της ενθετικής 

μεταλλαξιογένεσης καθίσταται εξαιρετικά απομακρυσμένο. Αποδείχθηκε ότι η ικανότητα 

του να διεγείρει την ανάπτυξη λευχαιμιών σχετίζεται μάλλον  με ογκογονίδια που φέρει ο 

ίδιος ο ιός εκ φύσεως και κωδικοποιούν  αντίστοιχες ογκοπρωτεινες, προάγοντας έτσι την 

ανάπτυξη κακοηθειών κυρίως του αιμοποιητικού συστήματος. Το καλύτερα μελετημένο εξ 

αυτών είναι το ογκογονίδιο tax του οποίου το προϊόν ασκεί διπλή δράση :1) ενεργοποιεί 

την μεταγραφή προ-ιικών αλληλουχιών DNA ,επιτρέποντας έτσι την παραγωγή απογονικών 

γονιδιωμάτων RNA  2) ενεργοποιεί την μεταγραφή δύο κυτταρικών γονίδιων που 

κωδικοποιούν  αυξητικούς παράγοντες, και συγκεκριμένα την IL-2(ιντερλευκίνη 2) και τον 

GM-CSF (παράγοντας διέγερσης αποικιών κοκκιοκυττάρων μακροφάγων). Ως απότοκος της 

απελευθέρωσης αυτών των αυξητικών παραγόντων, παρατηρείται ένας έντονος ρυθμός 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού, με το κύτταρο να πέρνα γρηγορά από τη φάση G1 στη 

φάση S, χωρίς όμως το γεγονός αυτό να αρκεί για την ανάπτυξη καρκίνου και λευχαιμίας 

στον άνθρωπο. Ωστόσο έχει αποδειχθεί ότι τα διεγερμένα από τον HTLV-1  ιό κύτταρα 

μπορούν μέσω αυτής της πίεσης που τους ασκείται για συνέχεις και γρήγορους κύκλους 

πολλαπλασιασμού να οδηγηθούν σε λάθη κατά τη διαδικασία της αντιγραφής, τα οποία 

δεν προλαβαίνουν να διορθώσουν μέσω των επιδιορθωτικών τους μηχανισμών και 

ενζύμων, με αποτέλεσμα τη συσσώρευσή μεταλλάξεων και την πρόκληση με χαμηλή αλλά 

προβλέψιμη συχνότητα κακοήθους εξαλλαγής. Στον παρακάτω πίνακα παρουσιάζονται 

παραδείγματα κυτταρικών γονιδίων που ενεργοποιούνται μέσω ενθετικής 

μεταλλαξιογένεσης. (149,150) 
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6) MicroRNAs 

 

6.1) Εισαγωγή στα MicroRNAs 

Η πρόσφατη ανάπτυξη της τεχνολογίας των «omics»,όπως η πρωτεωμική και η 

μεταγραφωματική, ανέδειξαν νέα επιστημονικά πεδία για τους ερευνητές που 

ασχολούνται με τον καρκίνο. Γεγονός αξιοσημείωτο συνιστά η ανακάλυψη της συσχέτισης 

των microRNAs με τους μηχανισμούς που οδηγούν στην καρκινογένεση, επιτρέποντας έτσι 

την καλύτερη κατανόηση των μοριακών μονοπατιών που αλληλοεπιδρούν και λαμβάνουν 

χώρα στην πορεία της καρκινογένεσης. Τα MicroRNAs (miRNAs) είναι μονόκλωνα μόρια 

RNA που αποτελούνται από ~22 νουκλεοτίδια, και δεν κωδικοποιούν πρωτεΐνες. Συνιστούν 

μία νέα τάξη γονιδιακών ρυθμιστών που συναντάται στους φυτικούς και ζωικούς 
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οργανισμούς. Αποδείχθηκε η ικανότητα τους να ρυθμίζουν αρνητικά τους στόχους τους με 

δύο εναλλακτικούς μηχανισμούς, ανάλογα με το βαθμό συμπληρωματικότητας ανάμεσα 

στο miRNA και το mRNA στόχο. Η βιολογία των microRNAs αποτελεί θέμα αιχμής και πεδίο 

δημιουργικής αντιπαράθεσης στο τομέα της βιοϊατρικής έρευνας. Η απορρύθμιση των 

αυστηρά ελεγχόμενων επιπέδων έκφρασης των miRNAs έχει αναδυθεί ως ένας 

μετασχηματιστικός μηχανισμός της δραστικότητάς τους, με αποτέλεσμα να  δρουν άλλοτε 

ως ογκοκατασταλτικά γονίδια και άλλοτε ως ογκογονίδια. Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα 

MicroRNAs αποτελούν μικρά καλά συντηρημένα μη κωδικεύοντα μονόκλωνα μόρια  RNA 

και εμφανίζουν τέλεια ή σχεδόν τέλεια συμπληρωματικότητα με τα mRNAs των γονιδίων-

στόχων τους (τα οποία εννοείται κωδικοποιούν λειτουργικές πρωτεΐνες).Τότε επάγεται το 

RNAi (RNA interference) μονοπάτι. Συνοπτικά, τα μετάγραφα μόρια mRNA ενώνονται με τα 

συμπληρωματικά τους miRNAs, γεγονός που στέλνει σήμα προκειμένου να αρχίσει η 

διάσπαση τους από ριβονουκλεάσες του πολυπρωτεϊνικού συμπλόκου miRISC 

(multiprotein RNA induced silencing complex). Ο παραπάνω μηχανισμός συναντάται με 

υψηλή συχνότητα στους φυτικούς οργανισμούς καθώς και σε μερικά θηλαστικά. Ωστόσο τα 

περισσότερα miRNA των ζωικών οργανισμών  χρησιμοποιούν ένα δεύτερο μηχανισμό που 

βασίζεται κυρίως στην ατελή συμπληρωματικότητα τους με τα mRNAs των γονιδίων 

στόχων τους. Αυτά τα miRNAs προσδένονται με ατελή συμπληρωματικότητα στις περιοχές 

3' UTRS (3' a translated regions) των mRNA- στόχων, καταστέλλοντας τη μετάφραση τους σε 

πρωτεΐνες, μέσω ενός συμπλόκου RISC παρόμοιου με εκείνο που χρησιμοποιείται στο RNAi 

μονοπάτι. Σ' αυτή την περίπτωση, παρατηρείται αναστολή στη σύνθεση πρωτεϊνών σε 

αντιδιαστολή με τα επίπεδα των mRNA που παραμένουν σταθερά, καθώς το επίπεδο 

ρύθμισης της έκφρασης έχει τοποθετηθεί σε μεταγενέστερο σημείο ελέγχου.(151,152) 

 

6.2)Ιστορική αναδρομή MicroRNAs 

 

Τα miRNAs ανακαλύφθηκαν το 1993,από τον Lee και συνεργάτες του, στο νηματώδη 

Caenorhabditis Elegans (153).Σε αυτούς τους οργανισμούς, η αρνητική -προς τα κάτω 

ρύθμιση της πρωτεΐνης lin-14 βρέθηκε ότι είναι απαραίτητη για την πρόοδο από τη αρχική 

φάση των προνυμφών (L1) προς στην L2 φάση. Επιπλέον, η καθοδική ρύθμιση του lin-14 

βρέθηκε να ελέγχεται από την μεταγραφή ενός δεύτερου γονιδίου που ονομάζεται lin-4. 

Προς έκπληξη των ερευνητών, αποδείχθηκε ότι το μετάγραφο lin-4 δεν μεταφράστηκε σε 



41 
 

μια βιολογικώς ενεργή πρωτεΐνη, ενώ αντίθετα, δημιούργησε 2 μικρά RNAs (~21 και 61 

μήκους νουκλεοτίδια). Η μακρύτερη αλληλουχία δημιούργησε μια δομή μίσχου-θηλιάς 

(stem-loop structure) που δρούσε ως πρόδρομος για το βραχύτερο RNA. Έπειτα, το 1993, η 

γνωστή ομάδα  των Lee, Feinbaum, & Ambros  μαζί με τον Wightman και τους συνεργάτες 

του διαπίστωσαν ότι το μικρότερο RNA είχε συμπληρωματικότητα αντίθετης φοράς 

(antisense Complementarity) σε πολλαπλές θέσεις στην 3΄ UTR του lin-14 mRNA. (153,154)  

. Η σύνδεση μεταξύ αυτών των συμπληρωματικών περιοχών μείωσε την έκφραση της 

πρωτεΐνης lin-14 αναστέλλοντας με κάποιο μηχανισμό τη σύνθεση της, διατηρώντας όμως 

πάντα τα επίπεδα του mRNA σταθερά. Αυτές οι δύο μελέτες, ανέδειξαν ένα νέο μοντέλο 

γονιδιακής ρύθμισης, όπου σύζευξη των βάσεων σημειώθηκε μεταξύ πολλαπλών lin-4 

μικρών RNA σε συμπληρωματικές θέσεις στην 3΄UTR του lin-14 mRNA, προκαλώντας έτσι 

μεταφραστική καταστολή (translational repression) του lin-14 και συνακόλουθα τη πρόοδο 

της ανάπτυξης του C.Elegans από τη L1 στην L2 φάση του κύκλου ζωής του. Αρχικά, 

διατυπώθηκε ο ισχυρισμός ότι η νέα λειτουργία ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης 

συνιστά ένα φαινόμενο που συναντάμε αποκλειστικά στο C. Elegans. Το έτος 2000, δύο 

ξεχωριστές ομάδες ερευνητών  σε επόμενους κύκλους πειραμάτων , ανακάλυψαν ότι ένα 

μικρό RNA,το οποίο ονόμασαν  let-7, ήταν απαραίτητο για την ανάπτυξη στο όψιμο στάδιο 

της προνύμφης σε C. Elegans(155-156). Ωστόσο, ομόλογα αλληλόμορφα αυτού του 

γονιδίου ανακαλύφθηκαν έπειτα και σε πολλούς άλλους οργανισμούς μεταξύ των οποίων  

και στον άνθρωπο (157).Τα επόμενα χρόνια ένας νέος τομέας γύρω από την έρευνα του 

καρκίνου προσέλκυσε όλο και περισσότερους νέους επιστήμονες με  πολλά εργαστήρια να 

απομονώνουν και να ταυτοποιούν μεσώ διαδικασιών κλωνοποίησης και υβριδοποίησης  

πολυάριθμα μικρά RNAs, από ανθρώπους,σκουλήκια και μύγες.  Όπως ήδη αναφέρθηκε, 

αυτά τα RNAs δεν κωδικοποιούσαν πρωτεΐνες, και ήταν συμπληρωματικά με ένα 

μεγαλύτερο πρόδρομο με δομή μίσχου-θηλειάς (stem-loop) (152). Πολλά μάλιστα 

εμφάνιζαν ειδικότητα κυτταρικού τύπου. Η αναγνώριση και η επιβεβαίωση ύπαρξης αυτών 

των μικρών RNAs, που ονομάζονται MicroRNAs (miRNAs), οδήγησαν άμεσα τους ερευνητές 

στον εντοπισμό νέων μελών αυτής της οικογένειας και στη διάκριση τους μεταξύ 

διαφορετικών ειδών, φυτών και ζώων. Το 2002 έχουμε πλέον τη σύσταση μιας παγκόσμιάς 

γενετικής  βάσης miRNA, που ονομάζεται miRBase, και αποτελεί το κύριο online 

αποθετήριο για όλες τις πιθανές miRNA ακολουθίες (158,159). Πρόκειται ουσιαστικά για 

ένα παγκόσμιο μητρώο , με τη τρέχουσα έκδοση (miRBase20) να περιέχει 24.521 εγγραφές, 



42 
 

αντιπροσωπεύοντας την πρόδρομη φουρκέτα MicroRNAs που εκφράζουν 30.424 ώριμα 

miRNA προϊόντα σε 206 είδη. 

 

6.3)Βιογένεση miRNAs και Μηχανισμός δράσης 

 

 Εν συντομία, ένα το μονοπάτι βιογένεσης miRNA αρχίζει με τη μεταγραφή των γονιδίων 

των miRNAs από την RNA πολυμεράση ΙΙ. Αποδείχθηκε ότι η μεγάλη πλειοψηφία των 

miRNAs στον άνθρωπο προέρχεται από εσώνια, που ανήκουν στις μη κωδικές περιοχές του 

ανθρώπινου γονιδιώματος.  Έτσι, έναα εσώνιο μήκουςς περίπου 400 νουκλεοτιδίων 

αποκόπτεται από το αρχικό μετάγραφο και γίνεται το πρωταρχικό miRNA (primary miRNA, 

primiRNA). Το pri-miRNA κατόπιν επιδέχεται διάσπαση από την RNάση Drosha  και 

καταλήγει σε μια νέα διαμόρφωση με χαρακτηριστική δομή θηλειάς-φουρκέτας με μήκος 

περίπου 70 νουκλεοτίδια, σχηματίζοντας το πρόδρομο pre-miRNA. Το pre-miRNA εξάγεται 

από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα μέσω της εξπορτίνη 5 (exportin-5), μιας πρωτεΐνης της 

πυρηνικής μεμβράνης. Αφού μεταφερθεί στο κυτταρόπλασμα, πραγματοποιείται η τελική 

επεξεργασία από την  RNάση Dicer , έτσι ώστε να προκύψει το ώριμο miRNA με τη τελική 

μορφή που το συναντάμε στους κυτταρικούς οργανισμούς.(160) 

Τέλος,  αξίζει να αποσαφηνιστεί ότι τα miRNAs ρυθμίζουν τη γονιδιακή έκφραση μεσώ δύο 

διακριτών μηχανισμών: είτε μέσω παρεμπόδισης της μετάφρασης, είτε μέσω προώθησης 

της αποδόμησης των mRNAs-στόχων. Απαρχή της μεταμεταγραφικής γονιδιακής σιώπησης 

συνιστά η επιστράτευση του συμπλέγματος RISC (RNA-induced silencing complex, 

επαγόμενο από το RNA σύμπλοκο σιώπησης),  από ένα μόριο miRNA, το οποίο 

διαμεσολαβεί στην τοποθέτηση του miRNA επάνω στη συμπληρωματική αλληλουχία του 

mRNA-στόχου. Για τα νουκλεοτίδια 2−8 του miRNA, γνωστά και υπό τον όρο περιοχή 

εκβλάστησης (seed region, SR), είναι απαραίτητη προϋπόθεση να αναγνωρίζονται συνεχώς 

σε ένα τέλεια συμπληρωματικό τμήμα του mRNA-στόχου. Οι  αντίστοιχες θέσεις σύνδεσης 

για την περιοχή SR του miRNA βρίσκονται στην 3’-UTR  περιοχή του mRNA, και έχει 

παρατηρηθεί ότι συμπληρωματική αλληλουχία συναντάται σε πολλαπλά αντίγραφα μέσα 

στην περιοχή αυτή. Η επιλογή του μηχανισμού δράσης μέσω του οποίου ασκεί ρυθμιστικό 

ρόλο ένα  miRNA και προωθεί την αποδόμηση ή καταστέλλει τη μετάφραση του 

mRNAστόχου του εξαρτάται από το βαθμό συμπληρωματικότητας που εμφανίζει σε σχέση 

με το 3’ άκρο του mRNA. Ειδικότερα, ο μηχανισμός σιώπησης πιθανόν υπαγορεύεται από 
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τον αριθμό, τον τύπο και τη θέση των αταίριαστων ζευγών βάσεων μεταξύ miRNA και 

mRNA. Παρά το γεγονός ότι η καταστολή της μετάφρασης φαίνεται να είναι η κύρια δράση 

κατά τη  γονιδιακή σιώπηση, είτε κατά την έναρξη είτε στη φάση της επιμήκυνσης της 

αμινοξικής αλληλουχίας, , η αποδόμηση του mRNA αποτελεί έναν επίσης σημαντικό 

μηχανισμό  και φαίνεται να προτιμάται όταν η αλληλουχία του miRNA παρουσιάζει τέλεια 

συμπληρωματικότητα και με την υπόλοιπη 3’UTR  περιοχή του mRNA πέρα από την 

περιοχή εκβλάστησης(SR domain). Η αποδόμηση αυτή περιλαμβάνει τα εξής βήματα 

:αποαδενυλίωση, αφαίρεση του καλύμματος και εξωνουκλεολυτική πέψη του mRNA-

στόχου. Ωστόσο, ο ακριβής μηχανισμός της συγκεκριμένης διαδικασίας δεν έχει 

διαλευκανθεί ακόμα πλήρως. (161) 

 

6.4) MicroRNAs ως ρυθμιστές της  Src σηματοδότησης στον καρκίνο 

 

Όπως έχουμε ήδη αναφέρει, το c-SRC αποτελεί το πρώτο  πρώτό-ογκογονίδιο που 

ταυτοποιήθηκε σε όλη την διάρκεια της ιστορίας της καρκινογένεσης, με το προϊόν του να 

συνιστά την πρώτη πρωτεΐνη με δραστικότητα τυροσινικής κινάσης που μπόρεσε να 

απομονωθεί (162). 

Είναι γεγονός, ότι σε πληθώρα κακοηθειών που αναπτύσσονται στον ανθρώπινο 

οργανισμό, όπως είναι οι καρκίνος του γαστρεντερικού σωλήνα, ο  καρκίνος του μαστού, ο 

παγκρεατικός καρκίνος , καρκίνοι που αφορούν την κεφαλή τράχηλο, καρκίνος του 

πνεύμονα, γλοιώματα και μελανώματα, έχει διαπιστωθεί υπερέκφραση του γονιδίου SRC 

καθώς και αυξημένη σηματοδοτική ενεργότητα του αντίστοιχου μοριακού μονοπατιού. 

Στην πραγματικότητα, η απορρύθμιση του θα μπορούσε να αποτελεί και μια  μοναδική 

γονιδιακή υπογραφή του συγκεκριμένου καρκίνου, καθώς αποτελεί ένα μόριο κλειδί στην 

έναρξη και στην εξέλιξη της καρκινογένεσης(9,11,163). Ωστόσο μέχρι και σήμερα οι 

ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί που διέπουν τη λειτουργία του και προάγουν την εξαλλαγή 

ενός φυσιολογικού κυττάρου σε ένα καρκινικό κύτταρο δεν έχουν ακόμα πλήρως 

αποσαφηνιστεί. Πρόσφατες μελέτες κατέδειξαν αρκετά  μικρά μόρια RNA , γνωστά και ως 

miRNAs , ως πιθανούς διαμεσολαβητές της SRC επαγόμενης ογκογένεσης (164). Όπως έχει 

ήδη αναφερθεί τα miRNAs απαρτίζουν μια οικογένεια από μικρά, καλά συντηρημένα , μη 

κωδικεύοντα μόρια RNA , (που περιέχουν περίπου 22 νουκλεοτίδια) και φέρονται να 

εμπλέκονται στη ρύθμιση βασικών κυτταρικών λειτουργιών, μεταξύ των οποίων είναι : ο 
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κυτταρικός πολλαπλασιασμός, διαφοροποίηση, επιβίωση και η κυτταρική απάντηση στο 

stress. Τα αρχικά pre-miRNAs, υφίστανται κατάλληλη επεξεργασία από διάφορα ένζυμα 

πριν αποκτήσουν τη τελική τους διαμόρφωση σε ώριμα miRNAs, που ασκούν τη δράση 

τους είτε μέσω αναστολής της πρωτεϊνοσύνθεσης, είτε μέσω επαγωγής της αποδόμησης 

του συμπληρωματικού mRNA στόχου(165), δρώντας άλλοτε ως ισχυρά ογκογονίδια και 

άλλοτε ως ογκοκατασταλτικά γονίδια.(166) Σε επαναλαμβανόμενα πειράματα με τη χρήση 

microarray τεχνικών ανακαλύφθηκε ότι το c‐SRC ρυθμίζει την έκφραση μιας ομάδας 

miRNAs , που φυσιολογικά δρουν ως ογκοκατασταλτικά γονίδια. Γενικά, έχει παρατηρηθεί 

ότι στους περισσότερους καρκίνους η έκφραση των miRNAs έχει αποσιωπηθεί μέσω  

σημειακών μεταλλάξεων, μεθυλίωσης, απώλειας ετεροζυγωτίας και μέσω άλλων μέτα-

μεταγραφικών τροποποιήσεων. (167). Μελέτες αναφορικά με τη λειτουργία αυτών των 

miRNAs αποκάλυψαν την miRNA διαμεσολαβούμενη c-SRC ογκογόνα σηματοδότηση και 

την αλληλεπίδραση μεταξύ του SRC σηματοδοτικού μονοπατιού με άλλα γνωστά μοριακά 

μονοπάτια που προάγουν την καρκινογένεση όπως είναι το μονοπάτι ρύθμισης της 

εστιακής πρόσφυσης (focal adhesion pathway)και το μονοπάτι mTOR (mammalian target of 

rapamycin) (164). 

 

Προσφάτως, αναδείχθηκαν κάποια miRNAs ως υποκείμενοι μηχανισμοί που τελούνται 

κατά τη διάρκεια της SRC επαγόμενης ενεργοποίησης της mTOR σηματοδότησης που 

αποτελεί βέβαια έναν γνωστό μετέπειτα τελεστή του μονοπατιού της PI3K σε ένα μεγάλο 

πλήθος κακοηθειών (168,169). Πιο συγκεκριμένα, μέσω πειραμάτων λειτουργικής 

ανάλυσης αποδείχθηκε  ο ρόλος του μορίου miR-99a στην SRC επαγόμενη σηματοδότηση 

μέσω του μονοπατιού του EGFR, ενώ βρέθηκαν χαρακτηριστικά μειωμένα τα επίπεδα 

έκφρασής του σε πολλές περιπτώσεις καρκίνου στον άνθρωπο. Μάλιστα φάνηκε ότι το 

miR-99a συνιστά μόριο με θεμελιώδη ρόλο στη σηματοδότηση του mTOR και του FGFR3( 

υποδοχέας του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών 3),όπου και αυτά με τη σειρά τους 

αποτελούν σημαντικά επιτελεστικά μόρια στη δαιδαλώδη μοριακή σηματοδότηση που 

σχετίζεται με την ανάπτυξη καρκίνου (170,171).  Συμπερασματικά, αποδείχθηκε ότι το miR-

99a  είναι ο σύνδεσμος που έλειπε  μεταξύ των μονοπατιών SRC και mTOR, που 

εμπλέκονται στην ανθρώπινη καρκινογένεση, με τα υψηλά επίπεδα SRC να οδηγούν σε 

χαμηλά επίπεδα  έκφρασης miR-99a και αυτό με τη σειρά του να ενισχύει την έκφραση των 

σηματοδοτικών οδών mTOR και FGFR3.(εν προκειμένου το miR-99a δρα ως ένα 
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ογκοκατασταλτικό γονίδιο).Νέες μελέτες, αναδεικνύουν επιπλέον μόρια miRNA που 

ενέχονται στη  μέσω SRC ρύθμιση του μονοπατιού mTOR, όπως το miR-100 και το miR-199-

3p (172,173) 

 

Σε επόμενη σειρά πειραμάτων , προτάθηκε ότι τα miRNAs επίσης κατέχουν κεντρικό ρόλο 

στη ρύθμιση  της τοπικής πρόσφυσης-συνοχής (focal-adhesion) των κυττάρων τόσο μεταξύ 

τους όσο και με την εξωκυττάρια θεμέλεια ουσία, μέσω της ενεργοποίησης κατώτερων 

επιτελεστικών μορίων της SRC σηματοδότησής οδού σε SRC ενεργοποιημένα καρκινικά 

κύτταρα. Αναλυτικότερα ομοίως με πριν, παρατηρήθηκε ότι σε SRC ενεργοποιημένα 

κύτταρα, έχει ανασταλεί η έκφραση του miR-542-3p και συνακόλουθα έχει ευοδωθεί η ILK 

(integrin linked kinase) σηματοδότηση που προάγει την επιθήλιο-μεσεγχυματική 

μετατροπή (ΕΜΤ), μια διεργασία κλειδί στην ανάπτυξη καρκινικού φαινοτύπου. (174-177). 

Μάλιστα τα ανωτέρω επιβεβαιώθηκαν και σε καρκινικές κυτταρικές σειρές που προήλθαν 

από καρκινικό ιστό παχέος εντέρου που απομονώθηκε στον άνθρωπο, ενώ φάνηκε να 

υπάρχει ένας βρόγχος θετικής ανατροφοδότησης, όπου ογκογόνα σήματα όπως αυξητικοί 

παράγοντες και ιντεγκρίνες επάγουν τη μείωση της έκφρασης του miR-524-3p , το οποίο 

επάγει την ενεργοποίηση ενός καταρράκτη κινασών , με εναρκτήρια την ILK κινάση και 

αυτό με τη σειρά του επάγει εκ νέου την ενεργοποίηση της SRC σηματοδότησης (feedback 

loop). 

 Ένα ακόμα παράδειγμα το miR-27b το οποίο βρέθηκε κατεσταλμένο σε ανθρώπινες 

καρκινικές σειρές πνεύμονα ,μαστού, προστάτη και παχέος εντέρου(178-180) Το μόριο 

αυτό φυσιολογικά αναστέλλει τη δράση της paxillin, ενός μορίου που δρα σαν πλατφόρμα 

πάνω στην οποία προσφύονται άλλες σηματοδοτικές πρωτεΐνες που επάγουν την EMT 

μετατροπή και την ανάπτυξη μεταστατικού φαινοτύπου. Αποδείχθηκε λοιπόν ότι σε 

κάποιους καρκίνους η αυξημένη SRC σηματοδότηση οδηγούσε σε χαμηλή έκφραση του 

miR-27b, με συνακόλουθη προς τα πάνω ρύθμιση της έκφρασης της paxillin και ως εκ 

τούτου την μετάδοση ευοδωτικών μοριακών σημάτων μέσω κινασών ,όπως η PI3K  και η 

AKT ,για την προαγωγή της απώλειας συνοχής μεταξύ των κυττάρων και την απόκτηση 

διηθητικού και μεταστατικού δυναμικού.(181-184) 
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Τέλος, προς μεγάλη έκπληξη της επιστημονικής κοινότητας, αποδείχθηκε ότι πιθανώς  τα 

miRNAs εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκφρασης του ίδιου του Src , δίνοντας έτσι και μια 

λογική εξήγηση στην ανάπτυξη αντοχής που συχνά παρατηρείται μετά τη χορήγηση 

στοχευμένης θεραπείας έναντι του Src. Σαφέστερα, το μόριο miR-23b φέρεται να δρα 

άλλοτε ως ένα ισχυρό ογκοκατασταλτικό γονίδιο και άλλοτε ως μόριο υπεύθυνο για την 

ανάπτυξη μεταστατικού δυναμικού σε διαφορετικές κυτταρικές σειρές.(178). Όπως ήδη 

αναφέρθηκε, το miR27b στοχεύει τη paxillin, μια πρωτεϊνική πλατφόρμα πρόσδεσης ,μέλος 

του γενικότερου συμπλέγματος τοπικής πρόσφυσης του κυττάρου, που βρίσκεται κάτω 

από τον αυστηρό έλεγχο του μοριακού μονοπατιού της PI3K(179-182). Λαμβάνοντας 

υπόψιν ότι και τ δύο αυτά μόρια miRNA βρίσκονται κατεσταλμένα στον ευνουχοάντοχο 

καρκίνο του προστάτη,(185) το c-Src θα μπορούσε να ρυθμίζεται από το miR‐23b/27b 24‐1 

σύμπλοκο γονίδιο με δύο διαφορετικούς τρόπους: είτε μέσω της miRNA επαγόμενης 

ρύθμισης της paxillin και των μετέπειτα μορίων  , είτε μέσω της απευθείας  ρυθμιστικής 

δράσης επί του c-SRC γονιδίου μέσω μιας αγκύλης θετικής ανατροφοδότησης.(164) 

6.5) miRNA‐διαμεσολαβούμενη Src ογκογόνα σηματοδότηση σε επιλεγμένους τύπους 

καρκίνου 

Όπως είναι ήδη σαφές, αυτά τα μικρά μη κωδικεύοντα μόρια RNA αποτελούν σημαντικούς 

γονιδιακούς ρυθμιστές και μετέχουν ενεργά στη μεταγωγή σημάτων από και προς τον 

πυρήνα του κυττάρου , όπου τελικά το σήμα απαρτιώνεται αλληλοεπιδρώντας με 

μεταγραφικούς παράγοντες  που ρυθμίζουν την έκφραση των πρωτεϊνών. Καθώς οι 

επιστήμονες παρατήρησαν ότι πολλά και διαφορετικά miRNAs παρουσιάζουν μειωμένη 

έκφραση σε πολλούς ανθρώπινους Src θετικούς καρκίνους, μέσω μιας πληθώρας γενετικών 

και επιγενετικών τροποποιήσεων, όπως μεθυλίωση, απώλεια ετεροζυγωτίας κλπ. το 

ενδιαφέρον της κλινικής έρευνας επικεντρώθηκε στο πιθανό ρόλο που αυτά κατέχουν στην 

ανάπτυξη καρκίνου στον άνθρωπο.(167) Διαδοχικά πειράματα υπογράμμισαν το κομβικό 

ρόλο του miR-137 στην ανάπτυξη Src θετικού καρκίνου του παχέος εντέρου στον άνθρωπο, 

καθώς αποδείχθηκε ότι φυσιολογικά δρα ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο είτε αναστέλλοντας 

τη δραστικότητα της AKT2  κινάσης και την paxillin, είτε στοχεύοντας απευθείας το c-Src, 

είτε αλληλοεπιδρώντας με άλλα  κρίσιμα μόρια miRNA όπως το miR-99a, miR-27b, miR-503 

και miR-542-3p (186). Προκειμένου να διευκρινιστεί ο ρόλος του miR-137 και η συσχέτιση 

του με τη Src σηματοδότηση, η κυτταρική σειρά HCT116 εκτέθηκε στο miR-137 και 
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παρατηρήθηκε πλήρης καταστολή στην έκφραση του Src μάρτυρα με απευθείας 

πρόσδεσης του miRNA μέσω της περιοχής εκβλάστησης (seed region ) με τη 

συμπληρωματική του αλληλουχία στην 3΄αμετάφραση περιοχή του Src mRNA. Αντιθέτως , 

μόλις εισήχθη ένα αντινοηματικό miRNA που απενεργοποιούσε το miRNA, σημειώθηκε 

ενίσχυση της έκφρασης του Src μάρτυρα. Αυτό αποτέλεσε και την πιο ισχυρή απόδειξη 

αναφορικά με την απευθείας επίδραση του miR-137 στο Src. Τέλος, οι ίδιες κυτταρικές 

σειρές εκτέθηκαν σε  anti‐sense miRNAs και στο dasatinib (που αποτελεί ένα ειδικό 

αναστολέα της SRC κινάσης). Μέσω πολλαπλών συνδυασμών των ανωτέρων φαρμάκων 

αποδείχθηκε ότι το dasatinib μπορούσε να αναστείλει τη σηματοδότηση  και καθ’ επέκταση 

την κακοήθη εξαλλαγή με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο, ενώ η  προσθήκη  του μορίου miR-

137  προκαλούσε μια περαιτέρω ευαισθητοποίηση των κυττάρων στο dasatinib. Επιπλέον, 

όταν απενεργοποιήθηκε η δραστικότητα του miR-137 χρησιμοποιώντας ένα αντινοηματικό 

miRNA παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση στην έκφραση του Src και της AKT2 . Τέλος 

φάνηκε ότι το miR-137  υφίσταται καταστολή ήδη από τα πρώτα στάδια της 

καρκινογένεσης και κατέχει κομβικό ρόλο στην κακοήθη εξαλλαγή , στην απώλεια της 

τοπικής πρόσφυσης και στην ανάπτυξη διηθητικού-μεταστατικού δυναμικού(186). 

Σε επόμενο πείραμα, η ρόλος του miR-129-1-3p στον καρκίνο του παχέος εντέρου στον 

άνθρωπο αξιολογήθηκε μέσω σύγκρισης της  διαφοράς στην έκφραση του miR-129-1-3p 

μεταξύ 10 καρκινικών ιστών σε σχέση με 10 παρακείμενους φυσιολογικούς ιστούς, 

χρησιμοποιώντας qRT-PCR  και western blot  ανάλυση για την εκτίμηση της δραστικότητας 

των κινασών SFK (SRC pY418). Στους καρκινικούς ιστούς η έκφραση του miR-129-1-3p ήταν 

αξιοσημείωτα χαμηλή, ενώ η δραστικότητα των SFK ήταν εξαιρετικά υψηλή. (187). 

Επιπρόσθετες εργασίες , ανέδειξαν ότι ορισμένα miRNAs πιθανότατα ασκούν την ογκογόνα 

δράση τους μέσω στόχευσης και καταστολής της SRCIN1(κινάση που φυσιολογικά δρα 

ανασταλτικά της SRC σηματοδότησης). Για παράδειγμα, το miR-665 καταστέλλει την 

έκφραση της SRCIN1, που υπό φυσιολογικές συνθήκες δρα αναχαιτίζοντας το μονοπάτι 

MAPK/ERK στον καρκίνο των ωοθηκών(188).Στον καρκίνο των ωοθηκών η ενεργοποίηση 

του   συγκεκριμένου άξονα (MAPK/ERK ) έχει συσχετιστεί με ισχυρό κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό και ανάπτυξη μεταστατικού δυναμικού. (189). Η western blot ανάλυση , 

επιβεβαίωσε τα ανωτέρω, καθώς έδειξε ότι η αναστολή του miR-665 οδήγησε σε αύξηση 

της έκφρασης της SRCIN1, τόσο σε επίπεδο mRNA όσο και σε επίπεδο πρωτεϊνικό, ενώ 
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ταυτόχρονα απενεργοποιήθηκε το μοριακό μονοπάτι MAPK/ERK στον καρκίνο των 

ωοθηκών.(190). Ανάλογα ευρήματα καταγράφηκαν και στην περίπτωσή της μελέτης του 

miR-150, το οποίο προάγει τον μετασχηματισμό των πνευμονικών κυττάρων προς κακοήθη 

κύτταρα , τον πολλαπλασιασμό και τη μετανάστευση αυτών σε δευτεροπαθείς εστίες, 

μέσω στόχευσης (191).  Έπειτα , διαλευκάνθηκε ο ρόλος του miR-17-5p στην εξέλιξη του 

οστεοσαρκώματος,  με το μόριο αυτό να αποτελεί αναπόσπαστο μέλος του άξονα 

σηματοδότησης miR‐17‐5p/SRCIN1/EMT. Επιπροσθέτως, κλασσικοί ανοσοϊστοχημικοί 

δείκτες ενδεικτικοί EMT μετατροπής, όπως είναι N‐cadherin, E‐cadherin και το Snail, 

ποσοτικοποιήθηκαν μέσω western blot ανάλυσης, για να αποδειχθεί τελικά ότι η SRCIN1  

συνιστά πράγματι απευθείας στόχο του μορίου miR‐17‐5p, του οποίου η σίγαση 

συνοδευόταν με αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης και ταυτόχρονη μεταβολή στα 

επίπεδα έκφρασης των EMT δεικτών.(192). Μελέτες σε καρκίνο του μαστού , 

συνηγορούσαν υπέρ της χαμηλής έκφρασης της SRCIN1 στα δείγματά που μελετήθηκαν 

(193). Το ίδιο και με το μόριο miR‐374a, το οποίο προάγει το κυτταρικό πολλαπλασιασμό, 

διήθηση και μετάστασή, σε πολλές περιπτώσεις γαστρικού καρκίνου, μέσω στόχευσης της 

SRCIN1 (194). Επιπλέον, φαίνεται πως με ανάλογο μηχανισμό μέσω του άξονα 

374a/SRCIN1/EMT, συμμετέχει ενεργά στην ανάπτυξη καρκίνου και στο πάγκρεας.(195) 

Τέλος, ακόμα μια μελέτη επικεντρώθηκε στη ταυτοποίηση των επιπέδων του miR‐373 σε 

ιστολογικά παρασκευάσματα που προήλθαν από μεταστατικό νευροβλάστωμα, και της 

πιθανής συσχέτισης του με το μόριο SRCIN1 (196). 

Συμπερασματικά, είναι πλέον κοινώς αποδεκτό ότι διαταραχές στην εύρυθμη λειτουργία 

των miRNAs , σχετίζονται συχνά με κακοήθη εξαλλαγή , με τα τελευταία να δρουν άλλοτε 

ως ισχυρά ογκογονίδια προωθώντας την καρκινογένεση και άλλοτε ως ογκοκατασταλτικά 

γονίδια που προφυλάσσουν την γονιδιακή ακεραιότητα. (197,198). Επίσης πλέον 

γνωρίζουμε ότι ένα μόνο miRNA μπορεί να ρυθμίζει ταυτόχρονα με φοβερή μαεστρία 

πολλαπλά γονίδια και αντιστρόφως ένα και μόνο γονίδιο μπορεί να επιδέχεται ταυτόχρονη 

ρύθμιση από πολλαπλά miRNAs.(199).  Εξαιτίας της εμπλοκής τους στη διατήρηση της 

κυτταρικής ανάπτυξης και της αντίστοιχης σηματοδότησης, τα miRNAs  συνιστούν 

πιθανούς αναδυόμενους βιοδείκτες και θεραπευτικούς στόχους για την καταπολέμηση του 

καρκίνου. (200). 

7)  Τα εξωσώματα ως ρυθμιστές της  Src σηματοδότησης στον καρκίνο 
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Όπως ήδη αναφέρθηκε, το Src δρα ως ένας μοριακός διακόπτης και διαδραματίζει ένα 

κεντρικό ρόλο στη ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, στη διαφοροποίηση, στον 

καθορισμό των τοπικών συνάψεων και στη μετανάστευση των φυσιολογικών κυττάρων, 

ενώ συχνά παρατηρείται σημαντική αύξηση στην έκφρασή του σε πολλές περιπτώσεις 

καρκίνου (16). Όπως είναι λογικό, η ενεργοποίηση του Src βρίσκεται υπό αυστηρό έλεγχο, 

και πολλοί μοριακοί μηχανισμοί συμπράττουν προκειμένου να  εξασφαλιστεί η εύρυθμη 

λειτουργία αυτού του τόσο κομβικού μορίου . Αναλυτικότερα, η δραστικότητα κινάσης 

τυροσίνης του Src ρυθμίζεται αρνητικά μέσω της φωσφορυλίωσης ενός συντηρημένου 

κατάλοιπου τυροσίνης στο c καρβοξυτελικό άκρο, από την CSK (201,202). Από την άλλη, 

στους θετικούς ρυθμιστές της Src σηματοδότησης συγκαταλέγονται πολλαπλά εξωκυττάρια 

σήματα όπως :αυξητικοί παράγοντες και προϊόντα της εξωκυττάριας ουσίας, που οδηγούν 

στη αλληλεπίδραση με άλλες πρωτεΐνες πρόσδεσης, μεταξύ των οποίων οι FAK  και Cas 

(163,203), με συνακόλουθή ενεργοποίηση και μεταγενέστερων σηματοδοτικών μορίων. 

Επίσης η τοποθεσία της SRC στο κύτταρο φαίνεται να σχετίζεται και με τη δραστικότητα 

της. Έτσι η ανενεργή πρωτεΐνη Src εντοπίζεται γύρω από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα 

και μόλις ενεργοποιηθεί μετακινείται στην πλασματική μεμβράνη, υπό τον έλεγχο της 

οικογένειας των Rho πρωτεϊνών.(204) Νέες μελέτες απέδειξαν ότι μείωση των επιπέδων 

της Src διαμεσολαβείται μέσω αποδόμησης που λαμβάνει χώρα είτε στα λυσοσώματα είτε 

στο πρωτεόσωμα , με τις λειτουργικές διαφορές μεταξύ των δύο να παραμένουν 

αδιευκρίνιστες  (18,205-207). Πιο συγκεκριμένα , η E3 ουβικουιτινική λιγάση Cbl 

διαμεσολαβεί στην ουβικουιτίνωση της Src ,επάγοντας έτσι την αποδόμηση της μέσω του 

συστήματος ουβικουιτίνης-πρωτεοσώματος(206,207). Σε μια πρόσφατη μελέτη φάνηκε ότι 

η ουβικουιτίνωση της Src στο κατάλοιπο λυσίνης 429 προάγει την έκκριση της από μικρά 

εξωκυττάρια οχήματα (small extracellular vesicles =sEVs), γνωστά και ως εξωσώματα (208). 

Στο συγκεκριμένο πείραμα, χρησιμοποιήθηκαν MDCK κύτταρα τα οποία εκφράζουν μια 

γενετικά τροποποιημένη Src εκδοχή , η οποία μπορεί να ενεργοποιηθεί μετά την έκθεση σε 

υδροξυταμοξιφαίνη, προκείμενου να μιμηθεί τα Src θετικά καρκινικά κύτταρα. 

Αναλυτικότερα, όταν χορηγήθηκε κάποιο φαρμακευτικό σκεύασμα που δρα ως 

αναστολέας πρωτεασώματος, όπως για παράδειγμα το σκεύασμα (MG132), προς έκπληξη 

την ερευνητικής ομάδας δεν παρατηρήθηκε συσσώρευση ουβικουιτινωμένης Src 

πρωτεΐνης. Αυτό το γεγονός κατέδειξε ότι πιθανώς η ουβικουιτίνωση της Src προωθεί κατά 

προτίμηση την έκκριση της μέσω των εξωσωμάτων παρά την αποδόμηση της στο 
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πρωτεόσωμα. Μέσω του εν λόγου μηχανισμού προωθείται η μείωση των επιπέδων της Src 

πρωτεΐνης. Επίσης αποδείχθηκε ότι η λυσίνη 429 είναι μια θέση κριτικής σημασίας για τη 

διαδικασία της ουβικουιτίνωσης, προκειμένου να λάβει χώρα η ρύθμιση των επιπέδων της 

Src μέσω απέκκρισης της με μικρά εξωκυττάρια οχήματα (sEVs). Μάλιστα, σε μια 

προσπάθεια της ερευνητικής ομάδας να αποδείξει πως μια πιθανή μετάλλαξη στη θέση 

429  επηρεάζει τη συμπεριφορά του κυττάρου, προχώρησαν σε γενετική τροποποίηση 

κυττάρων  στο εργαστήριο, και παρατήρησαν ότι τα κύτταρα που παρουσίαζαν σημειακή 

μετάλλαξη στην εν λόγω θέση (R429), εμφάνιζαν αντίσταση στην ουβικουιτίνωση και 

μειωμένη έκκριση μέσω sEVs. Επιπροσθέτως, φάνηκε ότι η απάλειψη της cbl λιγάσης 

προκαλούσε μια λιγότερο ισχυρή καταστολή της μέσω εξωσωμάτων έκκρισης, 

υποδεικνύοντας την πιθανή συμμετοχή επιπλέον  Ε3 λιγασών στη διαδικασία σήμανσης με 

μόρια ουβικουιτίνης. Έτσι παρά την απενεργοποίηση της cbl  οι υπόλοιπες λιγάσες θα 

διατηρούσαν τη δραστικότητα τους, και θα συνέχιζε ως ένα βαθμό η μέσω εξωσωμάτων 

ρύθμιση της Src. Επιπλέον τα R429 κύτταρα καθώς εμφανίζουν αντίσταση στη 

ουβικουιτίνωση , οδηγούν σε συσσώρευση Src και προάγουν την εξαλλαγή του κυττάρου 

σε  Src θετικό διηθητικό κύτταρο με ισχυρή ενεργοποίηση μετέπειτα μοριακών 

παραγόντων όπως ο FAK κατά τα αρχικά στάδια. (203,208). Τα ανωτέρω ήρθαν να ρίξουν 

φως στο σύνδεσμο που έλειπε και να αποσαφηνίσουν ότι η ουβικουιτίνωση της Src πέραν 

της γνωστής κλασσικής οδού ουβικουιτίνης πρωτεασώματος, πιθανώς αποτελεί μήνυμα 

για επαγωγή έκκρισης μέσω εξωσωμάτων , συμβάλλοντας έτσι στην καταστολή της Src 

επαγόμενης καρκινογένεσης. Τέλος, το γεγονός της ανίχνευσης Src πρωτεΐνης  στα 

εξωσώματα πολλών διαφορετικών ειδών καρκίνου, όπως κολοορθικού καρκίνου(209), 

καρκίνου προστάτη(210) και καρκίνο μαστού(211), υποδεικνύει ότι η έκκριση της Src μέσω 

εξωσωμάτων αποτελεί ένα κοινό ρυθμιστικό μηχανισμό των επιπέδων της Src  και 

ταυτόχρονα ένα πολλά υποσχόμενό μελλοντικό θεραπευτικό στόχο.(212) 

  

8) Src αναστολείς ως αντικαρκινικοί παράγοντες σε κλινικές μελέτες 

Η αποδεδειγμένη συμμετοχή του ογκογονιδίου Src στην ογκογένεση έστρεψε το 

ενδιαφέρον της επιστημονικής κοινότητας στον εντοπισμό και  χαρακτηρισμό και άλλων 

μελών της οικογένειας των Src πρωτεϊνικών  κινασών και στο σχεδιασμό στοχευμένων 
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αναστολέων τους ως πιθανή αντικαρκινική θεραπεία. Ως εκ τούτου, οι περισσότεροι 

αναστολείς του Src και των υπόλοιπων σχετικών κινασών της οικογενείας, που έχουν λάβει 

έγκριση από τον FDA , στοχεύουν έναντι γνωστών νεοπλασματικών ασθενειών. Ωστόσο έχει 

φανεί ότι  η μετάλλαξη του Src ογκογονιδίου δεν είναι η οδηγός μετάλλαξη που προάγει 

την κυτταρική διαίρεση, διήθηση,  μετανάστευση και επιβίωση, αλλά ένας σημαντικός 

συμπαράγοντας της κακοήθους εξαλλαγής, με τους αναστολείς Src να μην έχουν λάβει για 

αυτό το λόγο ακόμα κάποια έγκριση ως μονοθεραπεία στην αντιμετώπιση των 

νεοπλασματικών ασθενειών. (213) Επιπλέον δεν έχουμε καταφέρει να εντοπίσουμε ακόμα 

αποτελεσματικούς προγνωστικούς και προβλεπτικούς βιοδείκτες που να σχετίζονται με την 

Src δραστικότητα, προκειμένου να κατηγοριοποιηθούν οι ασθενείς σε επιμέρους ομάδες, 

ανάλογα με το αναμενόμενο κλινικό όφελος και να λάβουν την αντίστοιχη θεραπεία. Ένα 

τέτοιο εγχείρημα εξατομικευμένης ογκολογικής προσέγγισης ανάλογα με τα ιδιαίτερα 

κλινικά αλλά και μοριακά χαρακτηριστικά του ασθενούς , καθώς και βάση του 

ιστοπαθολογικού και ανοσολογικού προφίλ του, αποτελεί τον πλέον σύγχρονο  ογκολογικό 

χειρισμό , συμβάλλοντας στην ολιστική διαχείριση του ασθενή και αποτρέποντας την 

εναλλαγή μη αποδοτικών θεραπευτικών σχημάτων που επιβαρύνουν σε σωματικό και 

ψυχολογικό επίπεδο τον ασθενή. 

Προσφάτως τέσσερεις ξεχωριστοί παράγοντες που λαμβάνονται από το στόμα και 

αποτελούν ειδικοί αναστολείς των Src κινασών έλαβαν έγκριση από το FDA για την 

αντιμετώπιση ποικίλλων κακοηθειών. Αρχικά το Bosutinib, ένας BCR‐Abl, SRC, Lyn, Hck, Kit,  

και PDGFR αναστολέας, εγκεκριμένος ήδη για τη Philadelphia θετική χρόνια μυελογενή 

λευχαιμία (Ph+CML) και αντιστοίχως για τη Philadelphia θετική οξεία λεμφοβλαστική 

λευχαιμία (Ph+ALL), εξετάζεται σε κλινικές μελέτες ως πιθανή θεραπευτική επιλογή στον 

καρκίνο μαστού, γλοιοβλάστωμα και άλλους συμπαγείς όγκους. (214-216). Dasatinib, ένας 

άλλος επίσης αναστολέας των of BCR‐Abl, SRC, Lck, Fyn, Yes, PDGFR και πολλών άλλων 

κινασών, που έχει ήδη λάβει έγκριση στη χρόνια μυελογενή λευχαιμία και μελετάται ως 

ενδιαφέρουσα εναλλακτική θεραπευτική επιλογή σε κακοήθεις όγκους (217).Μάλιστα ο 

συγκεκριμένος αναστολέας έχει προταθεί και σε συγχορήγηση με το αντίσωμα AMG479,  

(αντίσωμα έναντι του υποδοχέα του ινσουλινό-μιμητικού αυξητικού παράγοντα τύπου 1 

(IGF‐1R)), σε επιλεγμένες περιπτώσεις ασθενών με εμβρυικό ή κυψελιδικό 

ραβδομυοσάρκωμα. Σειρά έχει το  μόριο Ponatinib, ένας αναστολέας των BCR‐Abl, PDGFR, 
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VEGFR και άλλων μελών της οικογένειας των Src κινασών, που ήδη χορηγείται στην ΧΜΛ 

και στην ΟΛΛ , και πρόσφατες κλινικές μελέτες εξετάζουν το ενδεχόμενο επέκτασης της 

χρήσης του και στις υπόλοιπες κατηγορίες λευχαιμιών (218). Vandetanib, ένας επίσης  

αναστολέας των EGFR, VEGFR, RET και άλλων κινασών που έχει λάβει έγκριση και 

χορηγείται στο επιθετικό μυελοειδές καρκίνωμα του θυροειδούς προσφάτως εκτιμήθηκε 

ως εναλλακτική στρατηγική σε άλλους συμπαγείς όγκους (219-221). Saracatinib (AZD0530) 

ένας SRC και  BCR‐Abl  αναστολέας , δοκιμάζεται για συγχορήγηση σε κολοορθικό καρκίνο, 

γαστρικό καρκίνο , αδενοκαρκίνωμα ωοθήκης, μικροκυτταρικό και μη μικροκυτταρικό 

καρκίνωμα πνεύμονα και στο μεταστατικό οστεοσάρκωμα στο πνεύμονα.(222-224). Ένα 

ανάλογο φαρμακευτικό σκεύασμα (AZD0424) , έχει φτάσει μέχρι κλινική μελέτη φάσης I, 

ως μονοθεραπεία ή και ως συνδυαστική θεραπεία σε συμπαγείς όγκους. Τέλος, ιδιαίτερο 

ενδιαφέρον παρουσιάζει το μόριο KX2‐391, το οποίο παρότι συνιστά έναν ακόμη από του 

στόματος χορηγούμενο αναστολέα τυροσινικής κινάσης, παρουσιάζει ουσιώδη 

διαφοροποίηση στο μηχανισμό δράσης του. Πιο συγκεκριμένα , αντί να ενσωματώνεται 

στο ATP pocket εμποδίζοντας έτσι την πρόσδεση του ATP , όπως δρουν οι περισσότεροι Src 

αναστολείς που αναφέρθηκαν ήδη, το  μόριο KX2‐391 προσκολλάται ειδικά στη θέση 

δέσμευσης του πεπτιδικού υποστρώματος,  αναστέλλοντας την ανάπτυξη του 

πρωτοπαθούς όγκου και καταστέλλοντάς την ανάπτυξη δευτεροπαθών εντοπίσεων . Το εν 

λόγω μόριο πιθανότατα εμφανίζει συνέργεια με την πακλιταξέλη, ενώ εξετάζεται επίσης σε 

κλινικές μελέτες το ενδεχόμενο χορήγησης του ως μονοθεραπεία σε ασθενείς που το 

performance status αποκλείει τη χορήγηση χημειοθεραπείας.(225) 

Στην παρούσα φάση , είναι σε εξέλιξη μεγάλη πληθώρα κλινικών μελετών , (Table I) (225-

236) που μελετούν τη θεραπευτική αξία των Src αναστολέων ή και άλλων  Src σχετιζόμενων 

αναστολέων ως αντικαρκινικούς παράγοντες, μόνοι ή σε συνδυασμό με άλλα 

αντινεοπλασματικά φάρμακα. Ωστόσο η αποτελεσματικότητα τους δεν έχει ακόμα πλήρως 

διασαφηνιστεί και μένει να εδραιωθεί ή να απορριφθεί σε επόμενες κλινικές μελέτες 

αναλόγως των αποτελεσμάτων που θα προκύψουν σε ένα στατιστικά σημαντικό δείγμα 

ασθενών.  
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SRC  
αναστολέας 

Συνδυαστική 
θεραπεία 

Επιπλέον 
μοριακός/οι 

στόχοι 
Τύπος Καρκίνου Κλινική 

Φάση 
ClinicalTrials.gov 

Identifier 
Αποτελέσματα/Κύριες 

Ανεπιθύμητες Ενέργειες 

Dasatinib 

Afatinib EGFR Μη μικροκυτταρικός 
Καρκίνος Πνεύμονα Φάση I NCT01999985 

Η μέγιστη ανεκτή δόση του Afatinib 
σε συνδυασμό με το Dasatinib 
ορίστηκε στα 40 mg και στα 140 mg, 
αντίστοιχα. Όλες οι μελέτες έδειξαν 
ORR στους 6 μήνες.. PFS ποσοστό σε 
συμμετέχοντες με επίκτητη EGFR 
αντίσταση  μετρήθηκε γύρω στο 5.5 
(2.6 to 8.5)μήνες. Κατά βάση Α.Ε 
μετρίου βαθμού συμπεριλαμβάνοντας 
αναιμία, διάρροια, ναυτία, έμετους, 
βήχα και κούραση. 

Trastuzumab, 
Paclitaxel 

HER2, 
Χημειοθεραπευτική 

Αγωγή 

Μεταστατικός 
Καρκίνος Μαστού 

Φάση 
I/II NCT01306942 

ORR ήταν 79.3% (95% CI 60.3-92), 
ποσοστό κλινικού οφέλους 82.8% 
(95% CI 64.2-94.2). Μέσο χρονικό 
διάστημα μέχρι την πρόοδο νόσου 
23.9 μήνες. Τοξικότητα grade 4 δεν 
παρατηρήθηκε. Grade 3 τοξικότητα 
στα εξής :μείωση κλάσματος 
εξώθησης, ουδετεροπενία, 
υπονατριαιμία, κούραση, 
αισθητήριακή νευροπάθεια και μια 
περίπτωση αριστερής κοιλιακής 
συστολικής δυσλειτουργίας. 
Φωσφορυλιωμένο (p)-SRC ήταν 
μειωμένο στα μονοπύρηνα κύτταρα 
του περιφερικού αίματος.  
Φωσφορυλιωμένο SRC, ERK and 
AKT μειώθηκαν επίσης στα 
επιδερμικά κερατινοκύτταρα. 

Ixabepilone Χημειοθεραπευτική 
Αγωγή 

Μεταστατικός 
Καρκίνος Μαστού 

 Φάση 
I/II NCT00924352 

Η μέγιστη ανεκτή δόση (MTD) 
του dasatinib (το οποίο λαμβάνεται 
καθημερινά συνεχώς ) όταν 
χορηγείται σε συνδυασμό με 
ixabepilone (χορηγούμενο τις Days 1, 
8, και 15 του 28 ημερών κύκλου) 
προσδιορίστηκε στα 100 mg. 
Αντιστοίχως, η μέγιστη ανεκτή δόση 
(MTD) του ixabepilone ήταν 20 
mg/m2. Το PFS του συνδυασμού  
Dasatinib και Ixabepilone (Phase II) 
ήταν  6.01 (2.92 to 8.08) μήνες. Ένα 
ποσοστό 19.64% αντιμετώπισε 
σοβαρές Α.Ε, ενώ πολλοί ασθενείς 
αντιμετώπισαν διάρροια, ναυτία, 
κούραση, αναιμία και ουδετεροπενία. 

 Docetaxel Χημειοθεραπευτική 
Αγωγή 

Μεταστατικός 
Ευνοχοάντοχος 

Καρκίνος Προστάτη 
Φάση 

I/II NCT00439270 

13 από τους 46 ασθενείς (28%) είχαν 
grade 3-4 τοξικότητα. Διαρκής 
μείωση της τάξης του 50% του PSA 
συνέβη στους 26 από τους  46 
ασθενείς (57%). 60% είχαν μια 
μερική ανταπόκριση (PR). Στο 30% 
είχε εξαφανιστεί μια βλάβη στη 
σάρωση των οστών. Κατά την 
αξιολόγηση των οστών 33 στους 38 
(87%) και 26 of 34 (76%) 
παρουσίασαν μείωση των επιπέδων 
του urinary N-telopeptide ή των 
επιπέδων του bone-specific alkaline 
phosphatase, αντίστοιχα.. 61% έλαβε 
μονοθεραπεία με dasatinib μετά τη 
διακοπή της docetaxel, και 
παρουσίασαν σταθεροποίηση της 
νόσου για ένα επιπλέον χρονικό 
διάστημα που κυμαινόταν από 1-12 
μήνες.. 
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 Erlotinib EGFR 

 
Μη μικροκυτταρικός 
Καρκίνος Πνεύμονα 

Φάση 
I/II NCT00826449 

MTD ήταν 150 mg για το erlotinib 
και  70 mg για το  dasatinib 
ημερησίως, βασιζόμενοι σε 12 
ασθενείς που μελετήθηκαν στη φάση 
1. Οι 35 ασθενείς με NSCLC που 
θεραπεύτηκαν στη φάση 2 
παρουσίασαν ένα συνολικό ποσοστό 
ελέγχου της νόσου 59% στις 6 
εβδομάδες. 5 ασθενείς (15%) 
εμφάνισαν μερική ανταπόκριση, ενώ 
όλοι εμφάνισαν ενεργοποιητικές 
μεταλλάξεις του EGFR. Μέσο PFS 
στους 3.3 μήνες  

Bosutinib 

Exemestane Ορμονοθεραπεία 

Μεταστατικός 
Ορμονοευαίσθητος, 

HER2 αρνητικός 
καρκίνος μαστού 

(σε 
μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες) 

Φάση II NCT00793546 

93% παρουσίασαν σχετιζόμενες με τη 
θεραπεία Α.Ε, συμπεριλαμβανομένου 
διαρροϊκών κενώσεων και 
ηπατοτοξικότητας .Ένα 10% 
αντιμετώπισε σοβαρές Α.Ε.. ένας 
μόλις ασθενής  (300 mg/ήμερα) 
παρουσίασε επιβεβαιωμένη μερική 
ανταπόκριση. Τρείς ασθενείς (400 
mg/ημέρα, n = 2; 300 mg/ημέρα, n = 
1) διατήρησαν σταθερή νόσο για  
χρονικό διάστημα >24εβδομάδες.Μια 
καλύτερη ανταπόκριση της 
προοδευτικής νόσου εμφανίστηκε στο 
36% των ασθενών  Μέσω PFS  στις 
12.3 εβδομάδες(80% να κυμαίνεται 
μεταξύ 11.0-15.6). 

Letrozole Ορμονοθεραπεία 

Καρκίνος μαστού σε 
μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες Φάση II NCT00880009 

69% των συμμετεχόντων 
παρουσίασαν σχετιζόμενες με τη 
θεραπεία Α.Ε, με πιο κοινή τη 
διάρροια. Σχετιζόμενη με τη θεραπεία 
ηπατοτοξικότητα σε ένα ποσοστό 
38%. Ένας ασθενής κατόρθωσε 
επιβεβαιωμένη μερική ανταπόκριση, 
ενώ άλλος ένας παρουσίασε σταθερή 
πορεία νόσου για χρονικό διάστημα 
>24 εβδομάδες. 

Capecitabine Χημειοθεραπευτική 
Αγωγή 

Προχωρήμενοι 
Όγκοι Συμπαγών 

Οργάνων 
Φάση  

I/II NCT00959946 

Δεν παρατηρήθηκε περιοριστική 
δόση ως προς την τοξικότητα., μόνο 
ένα 6% εμφάνισαν περιοριστικές 
δόσεις τοξικότητας. Οι πιο κοινές 
σχετιζόμενες με τη θεραπεία Α.Ε  
ήταν η διάρροια, ναυτία, εμετός, 
κούραση και η παλαμο-πελματιαία 
ερυθροδυσαισθησία(PPE). Η 
καλύτερη συνολική επιβεβαιωμένη 
μερική ανταπόκριση ή σταθερή 
πορεία νόσου  >24 εβδομάδες(σε 
όλους τους καρκινικούς τύπους) 
παρατηρήθηκε στο 6 και αντιστοίχως 
στο  13% των ασθενών που 
συμμετείχαν στο εν λόγω clinical 
trial. 

Imatinib BCR-ABL 

 
Χρόνια Μυελογενή 
Λευχαιμία (ΧΜΛ) 

Φάση 
III NCT02130557 

Το ποσοστό MMR στους 12 μήνες 
ήταν σημαντικά υψηλότερο μεταξύ 
των ασθενών που έλαβαν bosutinib σε 
σχέση με αυτούς που έλαβαν imatinib 
(47.2% v 36.9%,αντιστοίχως, P = 
.02), όπως ήταν και στο ποσοστό  
complete cytogenetic response 
(CCyR) στους 12 μήνες (77.2% v 
66.4%, αντιστοίχως,P = .0075). H 
αθροιστική επίπτωση ήταν ευνοική με 
το bosutinib με γρηγορότερο χρόνο 
απόκρισης.1.6% των ασθενών που 
ελάμβανε bosutinib και 2.5% από 
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τους ασθενείς που ελάμβανε imatinib, 
παρουσίασε εξέλιξη της νόσου σε 
επιταχυνόμενη φάση/ βλαστική 
έκρηξη. Ένα  22.0% μεταξύ των 
ασθενών που ελάμβανε bosutinib και 
αντίστοιχα το 26.8% των ασθενών 
που ελάμβανε imatinib διέκοψε τη 
θεραπεία λόγω σχετιζόμενης με τη 
θεραπεία τοξικότητας(12.7% και 
8.7%,αντίστοιχα). Καρδιαγγειακή 
τοξικότητα ήταν ασυνήθης 

Saracatinib 
(AZD0530) 

Carboplatin, 
Paclitaxel 

Χημειοθεραπευτική 
Αγωγή 

Προχωρημένος 
Καρκίνος Ωοθηκών Φάση II NCT00610714 

ORR  για τους ασθενείς που έλαβαν 
τριπλή αγωγή ήταν στο 53,4%. PFS 
για τη τριπλή θεραπεία στο 8.28 (0 
έως 11.04)μήνες , άνω του 7.79 (0.72 
έως 12.12) μήνες για τη διπλή  χωρίς  
το Saracatinib. Σοβαρές Α.Ε 
καταγράφηκαν στο 43.81%των 
ασθενών , με κυριότερη την εμπύρετο 
ουδετεροπενία. Μη σοβαρές Α.Ε 
παρατηρήθηκαν στο 97.14% των 
ασθενών που συμμετείχαν. 

Paclitaxel Χημειοθεραπευτική 
Αγωγή 

Καρκίνος Ωοθηκών 
– σαλπίγγων , 

πρωτοπαθής όγκος 
του περιτοναίου 

 

Φάση 
II/III 

NCT01196741 
 

Εξάμηνο PFS rate στο  29% (Pxl + S) 
έναντι 34% (wPxl + P) (P = 0.582). 
Μέσο PFS ήταν στο  4.7 σε σχέση με 
το 5.3 μήνες(hazard ratio 1.00, 95%  
μεταξύ των 0.65-1.54; P = 0.99). 
Ποσοστό ανταπόκρισης (μερικής 
+πλήρης) ήταν 29% (wPxl + S) 
έναντι 43% (wPxl + P), P value = 
0.158. Grade 3/4 Α.Ε στο 36% έναντι 
του 31% (P = 0.624); οι συχνότερες 
G3/4 τοξικότητες ήταν οι κάτωθι : 
έμετος, κοιλιακός πόνος και διάρροια. 
Εμπύρετος ουδετεροπενία 
παρατηρήθηκε συχνότερα στο group 
που έλαβε θεραπεία με saracatinib 
(4.3%) έναντι placebo 
(0%).Ανταπόκριση, PFS και Overall 
survival ήταν όλα σημαντικά 
υψηλότερα P < 0.05 σε ασθενείς που 
έλαβαν ταξάνη για διάστημα ≥6 
μήνες/όχι προηγούμενη λήψη 
ταξάνης, (n = 85) από αυτούς που 
έλαβαν για χρονικό διάστημα <6 
μηνών (n = 22), ανεξάρτητα από την 
τυχαιοποίηση. 

 

9)Στρατηγικές διπλής στόχευσης σε Src θετικούς καρκίνους 

9.1) Εισαγωγή 

Λαμβάνοντας υπόψιν τη διαπιστωμένη συμμετοχή του Src σηματοδοτικού μονοπατιού 

στην ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου, έλαβαν χώρα πολλαπλές μελέτες και 

σχεδιάστηκαν πολλά μικρά μόρια που αναστέλλουν ειδικά το συγκεκριμένο μονοπάτι . 

Ωστόσο ενώ αποδείχτηκε ότι συνιστά μια πολλά υποσχόμενη αντικαρκινική στρατηγική, 
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υπάρχουν ακόμα πολλά στοιχεία της ογκοβιολογίας του Src που αγνοούμε. Ένα  

ενδιαφέρον πεδίο έρευνας του είναι η ανάδειξη κατάλληλων προβλεπτικών βιοδεικτών 

ανταπόκρισης στη θεραπεία, προκειμένου να σχεδιαστούν εκ νέου προ-κλινικές και 

κλινικές μελέτες , αυτή τη φορά με κατάλληλα επιλεγμένους ασθενείς, που αναμένεται να 

έχουν το μέγιστο κλινικό όφελος καθώς υπερκεράζουν το εν λόγω μοριακό μονοπάτι. 

Μάλιστα, σε μια ανάλογα σχεδιασμένη εργασία όπου χρησιμοποιήθηκαν 23 δείγματα  από 

κυτταρικές σειρές κολορθικού καρκίνου που υπερεκφράζουν το Src , παρατήρησαν 

απόλυτη ευαισθησία των καρκινικών κυττάρων κατά την έκθεση σε saracatinib, , 

επιβεβαιώνοντας έτσι τη σημαντικότητα της επιλογής του κατάλληλου δείγματος ασθενών 

κατά τη στόχευση με αυτά τα μόρια. (237).Αντίθετα, μειωμένη Src δραστικότητα, ως 

απότοκος αρνητικής ρύθμισης από άλλα ογκογόνα σηματοδοτικά μονοπάτια , οδηγεί στην 

de novo ανάπτυξη αντίστασης σε Src αναστολείς. Για παράδειγμα, σε ένα πείραμα όπου 

εξετάστηκαν 346 διαφορετικά δείγματα μεταστατικού νεφροκυτταρικού καρκινώματος, 

φάνηκε ότι το Src σηματοδοτικό μονοπάτι υπερεκφράζεται στις περιπτώσεις 

νεφροκυτταρικού καρκίνου που χαρακτηρίζονταν από wild type von Hippel-Lindau (VHL) 

γονιδιακή έκφραση(238). Έτσι τα VHL wild type RCC(renal cell carcinoma) κύτταρα που είναι 

Src θετικά είναι ιδιαίτερα ευαίσθητά στη θεραπεία με  dasatinib, εν αντιθέσει με τα VHL 

μεταλλαγμένα Src θετικά  RCC κύτταρα που εμφανίζουν αντίσταση στη θεραπεία με 

dasatinib.Μάλιστα προτάθηκε ως πιθανός μηχανισμός  ανάπτυξης αντίστασης η μέσω του 

παράγοντά HIF απενεργοποίηση του PTP1B  με επακόλουθη απενεργοποίηση του 

καταρράκτη του Src και απευαισθητοποίηση του καρκινικού κυττάρου από τη στοχευμένη 

θεραπεία(238). Συνεχώς ανακαλύπτονται και άλλοι γενετικοί πολυμορφισμοί που φαίνεται  

να σχετίζονται με την απάντηση των καρκινικών κυττάρων στους Src αναστολείς. Για 

παράδειγμα, σε περιπτώσεις γαστρικού καρκίνου με ενίσχυση του γονιδίου c-Met 

παρατηρήθηκε ανάπτυξη αντίστασης στη θεραπεία με dasatinib.(239). Προσφάτως, το 

μονοπάτι της αυτοφαγίας φάνηκε επίσης να μετέχει στην επαγωγή αντίστασης στους Src  

αναστολείς, με την καταστολή του να οδηγεί σε εκ νέου ευαισθητοποίηση των καρκινικών 

κυττάρων σε αυτούς(240). Τέλος, σε περιπτώσεις ορμονοευαίσθητου καρκίνου μαστού 

παρατηρήθηκε ανάπτυξη αντίστασης στο saracatinib μέσω ενεργοποίησης του μονοπατιού 

mTOR(241,242).Ως συνέπεια των ανωτέρω, εύκολα εξάγεται το συμπέρασμα ότι η 

ανάπτυξη αντίστασης σε Src αναστολείς είναι αποτέλεσμα πολλαπλών γενετικών και 

επιγενετικών τροποποιήσεων που συμβαίνουν στα καρκινικά κύτταρα. 
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9.2) Στρατηγική διπλής στόχευσης στον καρκίνο του μαστού 

 Είναι ευρέως γνωστό ότι στη καθημερινή κλινική πρακτική έχει εισαχθεί εδώ και χρόνια το 

Trastuzumab, ένα ανασυνδιασμένο εξανθρωποποιημένο IgG1 μονοκλωνικό αντίσωμα 

έναντι του υποδοχέα 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα -human 

epidermal growth factor receptor 2-HER2 ) ως standard of care σε συνδυασμό με τη 

κλασσική χημειοθεραπεία στους HER2 θετικούς καρκίνους μαστού, αλλάζοντας δραματικά 

το διάστημά ελευθέρας νόσου καθώς και την συνολική  επιβίωση των ασθενών αυτών. 

Δεδομένου μάλιστα ότι εμφανίζεται ενίσχυση του γονιδίου HER2 ή αλλιώς ERBB2, σε ένα 

ποσοστό 15-20 % επί των συνολικών περιπτώσεων καρκίνου μαστού, με την παρουσία του 

να σχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση των γυναικών αυτών , εύκολα συμπεραίνει κανείς τη 

σημασία σωστής κατηγοριοποίηση των ασθενών βάση του ανοσοϊστοχημικού προφίλ 

έκφρασης και  τεχνικών in situ υβριδισμού, προκειμένου να καταταχθούν σε επιμέρους 

ομάδες αναλόγως του αναμενόμενου κλινικού οφέλους από τη λήψη τραστουζουμάμπης. 

Ωστόσο φαίνεται να αναπτύσσονται διάφοροι μηχανισμοί επίκτητης αντίστασης στο 

Trastuzumab , μειώνοντας έτσι περαιτέρω τον αριθμό των ασθενών εκείνων  που 

αναμένεται να ωφεληθούν  σημαντικά από τη λήψη αντί -HER2 θεραπείας.(243). Παρόλα 

αυτά το επίπεδο έκφρασης του HER 2 παραμένει ο σημαντικότερος προβλεπτικός 

παράγοντας στην καθημερινή κλινική πράξη για την επιλογή ασθενών που πρόκειται να 

λάβουν  στοχευμένη θεραπεία με αντί -HER 2 αντίσωμα. (244) Πολλαπλές μελέτες 

ανέδειξαν τη πιθανή συμβολή του Src στην ανάπτυξη αντίστασης σε HER 2 θετικούς 

καρκίνους μαστού(245-250) μέσω κάποιων  μεταλλάξεων του PTEN  που επηρεάζουν 

άμεσα την Src δραστικότητα.(245). Μάλιστα δεν αποκλείεται η έκφραση του Src να 

σχετίζεται και με την ανάπτυξη αντίστασης στο lapatinib, ενός διπλού αναστολέα του HER1 

και του HER2.(251) 

Το 2016 ο Rong Li και οι συνεργάτες του σε μια πρωτότυπη εργασία συνέδεσαν το 

μονοπάτι RANK-RANKL με το Src σε επιλεγμένες περιπτώσεις καρκίνου μαστού. 

Αναλυτικότερα, ο άξονας RANK-RANKL είναι γνωστός για τον κεντρικό ρόλο που 

διαδραματίζει στη διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης  και στην επαγωγή οστεολυτικών 

μεταστάσεων. Επιπροσθέτως συμμετέχει στην ανάπτυξη και διαμόρφωση του 

φυσιολογικού μαστικού αδένα ενώ ρυθμίζει την μέσω προγεστερόνη επαγόμενη 

καρκινογένεση στο μαστό. (252-255).Από την άλλη μεριά , όπως ήδη αναφέρθηκε το μόριο 
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Src  κατέχει ένα κεντρικό ρόλο σε όλα τα στάδια της καρκινογένεσης καθώς επάγει τον 

ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη διαίρεση , τη διήθηση, την αγγειογένεση 

καθώς και την ανάπτυξη μεταστατικού φαινοτύπου(256). Μάλιστα τα δύο αυτά μόρια 

φάνηκε να συνδέονται μεταξύ τους, καθώς το RANKL ενεργοποιεί την αντί-αποπτωτική 

κινάση Akt μέσω του Src , με ταυτόχρονη ενεργοποίηση και άλλων κρίσιμων 

σηματοδοτικών μορίων όπως : NF-kB, MAR κινάση και NFATc1(257). Στην συγκεκριμένη 

εργασία φάνηκε ότι παρατηρείται συχνά ενισχυμένη έκφραση του RANK-RANKL άξονα  

ιδιαίτερα στους  triple negative καρκίνους μαστού, με τα υψηλά επίπεδα έκφρασης του να 

σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση και με την ανάπτυξη δευτεροπαθών εντοπίσεων ιδίως 

στον εγκέφαλο (258). Επίσης παρατηρήθηκαν χαρακτηριστικά υψηλότερα επίπεδα 

έκφρασης του RANK και του Src καθώς και χαμηλότερα επίπεδα έκφρασης του RANKL 

στους τριπλά αρνητικούς καρκίνους του μαστού σε σχέση με τους άλλους ιστολογικούς 

υπότυπους. Έτσι λαμβάνοντας υπόψιν την επικοινωνία μεταξύ των δύο αυτών μορίων 

προτείνεται μια στρατηγική διπλής στόχευσης των RANK+Src+ τριπλά αρνητικών καρκίνων 

του μαστού με denosumab -dasatinib προκειμένου να εξεταστεί μια επιπλέον εναλλακτική 

επιλογή της συστηματικής χημειοθεραπείας σε επιλεγμένους ασθενείς με τριπλά αρνητικό 

καρκίνο του μαστού.(256,259-263) 

Τέλος, σε μια πρόσφατη εργασία του 2019, o Shabnam Shahrokh και οι συνεργάτες του 

εξέτασαν την πιθανή συμβολή των Src αναστολέων ως μια στρατηγική αύξησης της 

δραστικότητας της ακτινοθεραπείας στον καρκίνο του μαστού. Αναλυτικότερα, εδώ και 

πολλά χρόνια έχει καθιερωθεί σε συντηρητικές επεμβάσεις καρκίνου του μαστού να 

ακολουθεί επικουρική ακτινοθεραπεία ,με ή χωρίς συνοδό ακτινοβόληση του 

αποχετευτικού λεμφαγγειακού δικτύου, προκειμένου να αποστειρωθεί η εν λόγω περιοχή 

και να μειωθεί ο κίνδυνος τοπικής υποτροπής. Επίσης σε ορισμένες επιλεγμένες 

περιπτώσεις ενδείκνυται  και μετά από μαστεκτομή η ακτινοβόληση της περιοχής 

προκειμένου να μειωθεί ο τοποπεριοχικός κίνδυνος και να αυξηθεί το διάστημα ελευθέρας 

νόσου . Τέτοιες περιπτώσεις αποτελούν : περιπτώσεις με ιδιαίτερα μεγάλο μέγεθος της 

πρωτοπαθούς εστίας >5 cm , σε φλεγμονώδες ca  και όταν μέσω μαγνητικής μαστογραφίας 

αναδεικνύεται διήθηση του δέρματός ή του θωρακικού τοιχώματος. Επίσης όσον αφορά τις 

ενδείξεις ακτινοβόλησης της μασχάλης , απόλυτη ένδειξη συνιστά η N2 νόσος , όπου 

ανευρίσκονται >4 διηθημένοι λεμφαδένες, ενώ σε πολλά κέντρα έχει επεκταθεί η ένδειξη 
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και στη N1 νόσο , ειδικά σε περιπτώσεις όπου ανευρίσκονται κατά τον λεμφαδενικό 

καθαρισμό 3 διηθημένοι λεμφαδένες. (264,265). Επιπλέον αποδείχθηκε ότι η προσθήκη RT 

αύξησε σημαντικά της αποτελεσματικότητας της συστηματικής χημειοθεραπείας στον 

καρκίνο του μαστού. (265). Ωστόσο ορισμένοι τύποι καρκίνου εμφανίζουν αντίσταση στην 

ακτινοβολία μέσω ενεργοποίησης συγκεκριμένων μοριακών μονοπατιών, με το ενδιαφέρον 

της επιστημονικής κοινότητας να είναι στραμμένο στην ανάδειξη και τη στόχευση των 

πολύπλοκων αυτών μοριακών μηχανισμών, προκειμένου να αυξηθεί η 

αποτελεσματικότητα της RT (266-268). Έτσι στη συγκεκριμένη εργασία , o Shabnam 

Shahrokh και οι συνεργάτες του εκτίμησαν την επίδραση μιας συγκεκριμένης δόσης  RT (10 

Gy)  στην καρκινική κυτταρική σειρά MDA-MB-231, και μέσω πρωτεομικής ανάλυσης 

ταυτοποίησαν 14 διαφορετικές πρωτεΐνες που παρουσίαζαν σημαντική ενίσχυση μετά την  

έκθεση των κυττάρων  στην ακτινοβολία. (269,270). Μάλιστα παρατήρησαν επιπλέον 10 

γειτονικά μόρια τα οποία επίσης εμφάνιζαν ενίσχυση της έκφρασής τους. Περαιτέρω 

αναλύσεις  ανέδειξαν τους  FN1, CSPG4, LRP1, GSN, RTN4, και CTSD ως μόρια κλειδιά στην 

ανάπτυξη αντίστασης στην RT. Τέλος φάνηκε πως τα εν λόγω μόρια σχετίζονταν με 

ενεργοποίηση του Src καθώς και άλλων σημαντικών ογκογονιδίων όπως του AKT1. 

Συμπερασματικά, η αναστολή του άξονα Src  αποτελεί μια πολλά υποσχόμενη στρατηγική 

διπλής στόχευσης , προκειμένου να ευαισθητοποιηθούν τα καρκινικά κύτταρα στη 

χορηγούμενη ακτινοβολία. (271)  

9.3) Στρατηγική διπλής στόχευσης σε καρκίνους του γαστρεντερικού σωλήνα  

Η σύγχρονη θεραπευτική προσέγγιση του μεταστατικού κολοορθικού καρκίνου 

περιλαμβάνει τη χειρουργική εκτομή, τη χημειοθεραπεία , μονοκλωνικά αντισώματα, όπως 

αντί-αγγειογενετικούς παράγοντες( anti -VEGF παράγοντες ) - bevacizumab,  αντισώματα 

έναντι του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα EGFR , όπως είναι το cetuximab και το 

panitumumab και ανοσοθεραπεία. Έτσι τα τελευταία χρόνια η συνολική επιβίωση των 

ασθενών με μεταστατικό κολοορθικό καρκίνο έχει αυξηθεί σημαντικά , παρότι υπάρχουν 

ακόμα αρκετοί ασθενείς που εμφανίζουν αντίσταση στις καθιερωμένες θεραπείες ,. Ως εκ 

τούτου, γίνεται συνεχής προσπάθεια για ανάδειξη νέων θεραπευτικών στόχων και συνοδό 

ανάπτυξη μικρών μορίων που θα αναστέλλουν ειδικά  κινάσες που εμπλέκονται στην 

ανάπτυξη αντίστασης. (272,273).Μέχρι το 2012 δεν είχε καταστεί εφικτή η ανάπτυξη ενός 

αποτελεσματικού αναστολέα κινασών . Το 2012 λαμβάνει χώρα μια κλινική μελέτη φάσης 
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3, που αναδεικνύει ένα μικρό μόριο αναστολέα πολλαπλών κινασών ως μια  

αποτελεσματική εναλλακτική λύση σε ασθενείς με μεταστατικό ανθεκτικό κολοορθικό 

καρκίνο .(274) Έτσι το regorafenib, ένας από του στόματος χορηγούμενος αναστολέας 

πολλαπλών κινασών μεταξύ των οποίων είναι οι : VEGFR1-3, TIE2, KIT, RET, RAF1 ,BRAF, 

PDGFR και FRGFR (275), αποτέλεσε το πρώτο πολλά υποσχόμενο αναστολέα κινασών για 

τις περιπτώσεις  εκείνες που οι συνήθεις θεραπευτικοί χειρισμοί είχαν αποτύχει, ενώ 

προτάθηκε η συγχορήγηση του με άλλες στοχευμένες θεραπείες προκειμένου να 

εξασφαλιστεί το μέγιστο κλινικό του όφελος.(274-276).  

Σε πρόσφατη εργασία αποδείχθηκε ότι ενώ ο άξονας HGF/MET ενέχεται αποδεδειγμένα 

στην ανάπτυξη αντίστασης στη θεραπεία με anti-EGFR παράγοντες(277) , η αναστολή του 

άξονα από μικρά μόρια δεν ήταν επαρκής για την αναχαίτηση της καρκινογένεσης. Πιο 

συγκεκριμένα αποδείχθηκε ο διπλός μηχανισμός ενεργοποίησης του MET μέσω  του 

προσδέτη HGF καθώς και μέσω της ενεργοποίησης των EGF και IGF-1. Στη συνέχεια 

αποδείχθηκε η εμπλοκή του Src στην άνευ προσδέτη ενεργοποίηση του άξονα MET ,καθώς 

διαμεσολαβεί στην αλληλεπίδραση του MET με τους EGFR και IGF-1R. Επομένως, όταν 

χορηγήθηκε στις καρκινικές κυτταρικές σειρές από wild type (HT-29) αλλά και mutant 

RAS(HCT-116) κύτταρα συνδυασμένη θεραπεία με αναστολείς MET και Src ,παρατηρήθηκε 

αυξημένη αναστολή της βιωσιμότητας των κυττάρων και επαγωγή της απόπτωσης, 

παρέχοντας έτσι μια νέα στρατηγική διπλής στόχευσης που υπερνικά τους μηχανισμούς 

αντίστασης που αναπτύσσει το καρκινικό κύτταρο του παχέος εντέρου.(278-281) Μάλιστα 

η εμπλοκή του Src στην ανάπτυξη αντίστασης ήταν ήδη γνωστή από προηγούμενες 

εργασίες που μελετούσαν μηχανισμούς διαφυγής του καρκινικού κυττάρου που είχε 

εκτεθεί σε anti-EGFR παράγοντες(282,283). 

Όπως ήδη αναφέρθηκε , σημαντική είναι η συμβολή του Src κατά την ανάπτυξη αντίστασης 

σε αντί-HER2 θεραπείες στον μαστό(284). Μια νέα μελέτη ήρθε να αναδείξει τη εμπλοκή 

του Src στην επαγωγή αντίστασης, αυτή τη φορά όχι στο μαστό, αλλά σε καρκινικές 

κυτταρικές σειρές που είχαν προέλθει από HR γαστρικό καρκίνο και HR καρκίνο 

χοληφόρων. Χρησιμοποιήθηκαν οι εξής σειρές : NU-216, NCI-N87, SNU-2670 και  SNU-2773  

με αυξημένη φωσφορυλίωση του Src να παρατηρείται μεταξύ της δεύτερης και της τρίτης 

ενώ η πρώτη και η τέταρτη χαρακτηρίζονταν από ενίσχυση της FAK και όχι της Src . Ωστόσο 

είναι ήδη γνωστό το γεγονός ότι η Src αλληλοεπιδρά με τη FAK επάγοντας έτσι τη 



61 
 

ενεργοποίηση ενός καταρράκτη κινασών μεταξύ των οποίων είναι: ΑΚΤ, ERK και STAT3. 

Κατά τη χορήγηση bosutinib υπήρξε άρση της αντίστασης στο trastuzumab τόσο στα Src 

+/HR + όσο και στα Src -/ HR +FAK +κύτταρα.  Συμπερασματικά ,  φάνηκε ότι σε HR  

κύτταρα που έχουν προκύψει είτε μέσω ενεργοποίησης του Src , είτε μέσω ενεργοποίησης 

του FAK ,η αντίσταση μπορεί να αντιστραφεί μέσω  της χορήγησης ενός αναστολέα του Src 

, όπως είναι το bosutinib.(243, 285-287)  

9.4) Στρατηγική διπλής στόχευσης στο καρκίνο των ωοθηκών 

Άλλη μια μεγάλη μελέτη, αυτή τη φορά γύρω από τον καρκίνο των ωοθηκών , ήρθε να 

αναδείξει νέες στρατηγικές προκειμένου να καταπολεμηθεί ο πιο θανατηφόρος 

γυναικολογικός καρκίνος (288). Παρά την εισαγωγή των στοχευμένων θεραπειών όπως για 

παράδειγμα είναι οι PARP αναστολείς, ο καρκίνος των ωοθηκών παραμένει εξαιρετικά 

δυσοίωνος, με τις περισσότερες ασθενείς να εμφανίζουν υποτροπή της νόσου τους μόλις 

δύο χρόνια έπειτα από τον αρχικό χειρισμό (288,289) . Στο σήμερα, το υψηλού βαθμού 

κακοηθείας ορώδες καρκίνωμα των ωοθηκών (HGSOC) αποτελεί τον πλέον συνήθη και 

ταυτόχρονα κακοήθη ιστολογικό τύπο, ενώ χαρακτηρίζεται από μεγάλη γενομική αστάθεια 

και ελάχιστες εν δυνάμει  στοχεύσιμες γονιδιακές μεταλλάξεις.(290). Αποδείχθηκε ότι 

συχνά παρουσιάζει ενεργοποίηση τόσο του Src  όσο και του άξονα της MAPK(291,292). 

Εύλογα λοιπόν προτάθηκε και δοκιμάστηκε στη συγκεκριμένη μελέτη η διπλή στόχευση 

μέσω των μορίων Selumetinib (AZD6244 ) και του Saracatinib (AZD0530). Αποδείχθηκε 

μέσω των in vitro πειραμάτων η συνεργική δράση των δύο αυτών μικρών μορίων  σε 

περιπτώσεις HGSOC, που επάγουν την αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης, μην 

επιτρέποντας την μετάβαση των κυττάρων από τη φάση G1 στη φάση S του κυτταρικού 

κύκλου, ενώ υπήρξαν ενδείξεις για δραστικότητα τους και σε περιπτώσεις 

ενδομητροειδούς και διαυγοκυτταρικού καρκίνου των ωοθηκών. Πιο αναλυτικά φάνηκε 

μέσω της  διπλής στόχευσης να ενεργοποιείται αρχικά ο μηχανισμός της αυτοφαγίας , που 

μετά από παρατεταμένο stress οδηγεί σε κυτταρικό θάνατο, καθώς και αυτός  της 

κυτταρικής απόπτωσης σε δεύτερο χρόνο.(293) Περαιτέρω μελέτες , κλινικής φάσης 1 με 

διπλή στόχευση επιβάλλεται να διενεργηθούν προκειμένου να εκτιμηθεί η  

αποτελεσματικότητα, σε συνδυασμό με την ανεκτικότητα στη θεραπεία ,καθώς και  η 

βιοδιαθεσιμότητα των φαρμάκων στον ανθρώπινο οργανισμό.(294) 
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9.5) Στρατηγική διπλής στόχευσης στον καρκίνο κεφαλής -τραχήλου 

Τέλος,  ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρατηρείται σε περιπτώσεις καρκίνου κεφαλής τραχήλου , 

όπου πρόκειται για μια κατηγορία καρκίνου από πλακώδη κύτταρα που αναπτύσσεται στο 

έδαφος του βλεννογόνου που επενδύει τη στοματική κοιλότητα και επεκτείνεται μέχρι το 

φάρυγγα και τον λάρυγγα , συνιστώντας τον έκτο σε σειρά συχνότητας εμφάνισης καρκίνο 

παγκοσμίως. (HNSCC). Είναι γνωστό, ότι οι κλασσικοί θεραπευτικοί χειρισμοί ( ΧΜΘ+ΑΚΘ) 

οδηγούν στην εμφάνιση σημαντικών επιπλοκών όπως : διαταραχές μάσησης, αλλαγή της 

φωνής και παραμόρφωση προσώπου, χωρίς να έχουν καταφέρει να αυξήσουν σημαντικά 

τη συνολική επιβίωση των ασθενών αυτών (295-297). Προκειμένου λοιπόν να αυξηθεί η 

αποτελεσματικότητα και συνάμα να αποφευχθούν οι ανεπιθύμητες ενέργειες της τοξική 

συστηματικής χημειοθεραπείας που επηρεάζουν αισθητά την ποιότητα ζωής των ασθενών 

αυτών, έχουν προταθεί πολλά διαφορετικά μικρά μόρια αναστολείς που στοχεύουν έναντι 

της τυροσινικής κινάσης του Src , που συχνά υπερεκφράζεται σε περιπτώσεις HNSCC.(298-

302) Ωστόσο η μονοθεραπεία με Src αναστολείς αποδέχθηκε  αναποτελεσματική σε 

πρόσφατες κλινικές μελέτες σε μεγάλο δείγμα ασθενών, υποδεικνύοντας έτσι της ύπαρξη 

σύνθετων υποκείμενων μοριακών μηχανισμών που αλληλοεπιδρούν και επάγουν την 

ανάπτυξη αντίστασης(300-302). Έτσι το 2019 μια πρωτότυπη εργασία των  Liwei Lang και 

των συνεργατών του, ήρθε να προτείνει μια στρατηγική διπλής στόχευσης μέσω χρήσης 

ειδικών νανοσωματιδίων που μετέφεραν εκλεκτικά  δύο αναστολείς των Src  και AKT . 

Αναλυτικότερα , καθώς είχαν ήδη αποδείξει την ενισχυμένη έκφραση και των δύο  κινασών 

επέλεξαν να σχεδιάσουν ειδικά ευαίσθητα στη καθρυψίνη νανοσωματίδια που θα 

μετέφεραν στοχευμένα τους αναστολείς saracatinib (AZD0530)  και capivasertib (AZD5363) 

στο καρκινικό κύτταρο στόχο. Παρατήρησαν ότι καθώς το μόριο Capivasertib 

απενεργοποιούσε την AKT  σηματοδότηση οδηγούσε και στην επανευαισθητοποίηση των 

καρκινικών κυττάρων στο saracatinib, οδηγώντας στην καταστολή της καρκινικής 

ανάπτυξης  πολύ πιο αποτελεσματικά σε σχέση με τη μονοθεραπεία.(303) 
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10) Συμπεράσματα 

Η έρευνα στο ρετροϊο RSV  και στο ογκογονίδιο  Src αποτέλεσε το έναυσμα για την 

περαιτέρω μελέτη και ανακάλυψη νέων ογκογονιδίων , και σηματοδότησε την κατανόηση 

της γενετικής βάσης του καρκίνου. Όπως είναι ήδη γνωστό, πολλαπλοί μοριακοί 

μηχανισμοί εμπλέκονται στην ανάπτυξη , διαφοροποίηση και μετανάστευση του 

καρκινικού κυττάρου. Παρά το γεγονός ότι το ογκογονίδιο Src έχει αποτελέσει αντικείμενο 

διεξοδικής μελέτης από πολλές ομάδες επιστημόνων κατά τη διάρκεια του τελευταίου 

αιώνα, οι ακριβείς μοριακοί μηχανισμοί που επάγουν την εξέλιξη του όγκου δεν έχουν 

ακόμα αποσαφηνιστεί πλήρως. Η συμβολή των miRNAs καθώς και των εξωσωμάτων στην 

απόκτηση κακοήθους μορφολογίας και φαινοτύπου , συνιστά μια πιθανή λογική εξήγηση 

των μηχανισμών που διέπουν την μέσω Src ογκογένεση ,  ενώ μπορεί εν δυνάμει να 

αποτελέσει μια ενδιαφέρουσα στρατηγική διπλής στόχευσης , αν και απαιτούνται 

περαιτέρω κλινικές μελέτες προκειμένου να εξασφαλιστεί η αποτελεσματικότητα και η 

ασφάλεια των συγκεκριμένων αναστολέων στον άνθρωπο. Μάλιστα τόσο τα εξωσώματα 

όσο και τα miRNAs έχουν ήδη μελετηθεί και προταθεί ως πιθανοί διαγνωστικοί, 

προγνωστικοί, και προβλεπτικοί βιοδείκτες στην Src επαγόμενη ογκογένεση , 

συμβάλλοντας κατά αυτόν το τρόπο σε μια ορθολογικότερη και συνάμα πιο 

αποτελεσματική ταξινόμηση και θεραπεία των ασθενών αυτών. Επιπροσθέτως, 

λαμβάνοντας υπόψιν τη διαπιστωμένη συμμετοχή του Src σηματοδοτικού μονοπατιού 

στην ανάπτυξη και εξέλιξη του καρκίνου, σχεδιάστηκαν πολλά μικρά μόρια που 

αναστέλλουν ειδικά το συγκεκριμένο μονοπάτι . Ωστόσο ενώ αποδείχτηκε ότι συνιστά μια 

πολλά υποσχόμενη αντικαρκινική στρατηγική, υπάρχουν ακόμα πολλά στοιχεία της 

ογκοβιολογίας του Src που αγνοούμε.  Έτσι μειωμένη Src δραστικότητα, ως απότοκος 

αρνητικής ρύθμισης από άλλα ογκογόνα σηματοδοτικά μονοπάτια , οδηγεί στην de novo 

ανάπτυξη αντίστασης σε Src αναστολείς, καθιστώντας τα μικρά αυτά μόρια αδρανή και 

αναποτελεσματικά. Συνεχώς ανακαλύπτονται και άλλοι γενετικοί πολυμορφισμοί που 

φαίνεται  να σχετίζονται με την απάντηση των καρκινικών κυττάρων στους Src αναστολείς 

και προτείνονται εκ νέου στρατηγικές διπλής στόχευσης προκειμένου να ανασταλούν οι 

παρακαμπτήριές οδοί της Src  ογκογένεσης και να αναχαιτιστεί η κακοήθης εξαλλαγή του 

κυττάρου. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ  

 Έναν αιώνα  σχεδόν μετά την αρχική  ανακάλυψη του  ογκογόνου ιού RSV από τον Peyton 

Rous , το πρώτο-ογκογονίδιο c-SRC, ,  έχει αναδειχθεί ως ένας κύριος ρυθμιστής της 

καρκινογένεσης στον άνθρωπο, καθώς ενέχεται στη ανάπτυξη ,διαφοροποίηση και 

απόκτηση μεταστατικού δυναμικού, συνιστώντας έναν πιθανό στόχο μοριακής στόχευσης 

έναντι του καρκίνου. Πάρα το γεγονός ότι το εν λόγω ογκογονίδιο έχει μελετηθεί 

αναλυτικά, οι υποκείμενοι  μοριακοί μηχανισμοί που μεσολαβούν δεν έχουν ακόμα 

πλήρως διευκρινιστεί. Σκοπός της εν λόγω διπλωματικής εργασίας είναι να αναδείξει   

μέσω μιας σύντομης ιστορικής ανάδρομης το πως η ερευνά στο ρετροιό RSV και το 

ογκογονίδιο Src σηματοδότησε την κατανόηση της γενετικής βάσης του καρκίνου, και 

έθεσε τη βάση για την ανάπτυξη στοχευμένων αντικαρκινικών φαρμάκων που 

αναστέλλουν τη δραστικότητα τυροσινικής κινάσης. Επιπλέον εστιάσαμε στην συμβολή των 

miRNAs και των εξωσωμάτων στην απόκτηση κακοήθους φαινοτύπου, και σε μια πιθανή 

ανάγκη διπλής στόχευσης καθοδόν προς το βέλτιστο θεραπευτικό ογκολογικό αποτέλεσμα. 

Τέλος, τα εν λόγω μόρια προτείνονται ως πιθανοί βιοδείκτες διάγνωσης, πρόγνωσης καθώς 

και πρόβλεψης ανταπόκρισης στη θεραπεία, με στόχο τη διάκριση των ασθενών που 

πρόκειται να ωφεληθούν περισσότερο από τη στοχευμένη αυτή αγωγή βάση της 

γονιδιακής τους υπογραφής. 

 

Summary 

Nearly a century after the first discovery of the RSV oncogenic virus by Peyton Rous the 

proto-oncogene c-Src has emerged as a major regulator of human carcinogenesis, as it is 

involved in the development, differentiation and acquisition of metastatic phenotype, 

constituting a potential target for molecular approach against cancer. Despite the fact that 
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the Src gene, is now well studied, molecular pathways through which carcinogenesis is 

induced have not yet been clarified. The purpose of this dissertation is to highlight through a 

brief historical background how research on RSV retrovirus and Src proto-oncogene set the 

fundamentals to understand the genetic basis of cancer and laid the groundwork for the 

development of targeted anticancer molecules that inhibit tyrosine kinase activity. 

Furthermore miRNAs and exosomes may contributes an emerging therapeutic strategy of 

combinational therapies with double pathway inhibition, although further studies are 

needed. Finally, we suggest that both exosomes and miRNAs could be useful diagnostic, 

prognostic and predictive biomarkers in Src induced carcinogenesis, thus helping in the 

more rational and effective classification and treatment of these patients, based on their 

genetic signature. 
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