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Περίληψη 

Ειςαγωγή: Σα microRNAs (miRNAs) αποτελοφν τα κφρια ςυςτατικά τθσ γονιδιακισ ςίγθ-

ςθσ του mRNA που ςτοχεφει και οδθγεί ςτθν αποικοδόμθςθ του mRNA ι ςτθ μεταφρα-

ςτικι καταςτολι. Ο “λεπτόσ” ςυντονιςμόσ τθσ ρφκμιςθσ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ μζςω 

τθσ λειτουργίασ των miRNAs, ενορχθςτρϊνει βαςικζσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ και μοριακά 

γεγονότα όπωσ θ διαφοροποίθςθ και θ ανάπτυξθ. Θ απορρφκμιςθ τζτοιων μθχανιςμϊν 

και διαδικαςιϊν οδθγεί ςε ζνα ευρφ φάςμα αςκενειϊν, ςυμπεριλαμβανομζνου τθσ επι-

κθλιο-μεςεγχυματικισ μετατροπισ (ΕΜΣ) και του καρκίνου. Θ διαταραγμζνθ ζκφραςθ 

των miRNAs ανιχνεφεται επίςθσ ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου, το δεφτερο ςε ςυχνότθτα 

μετά τον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ, καρκίνο των γυναικείων αναπαραγωγικϊν 

οργάνων, κακιςτϊντασ τα miRNAs ελκυςτικά μόρια για εκτεταμζνθ ζρευνα. 

κοπόσ τησ μελζτησ: Μια βακιά κατανόθςθ των miRNAs και των λειτουργικϊν τουσ μθ-

χανιςμϊν ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου και μια πικανι χριςθ αυτϊν των μορίων ςε κε-

ραπευτικζσ προςεγγίςεισ. 

Υλικά και Μζθοδοι: Χρθςιμοποιικθκαν πολλζσ διαδικτυακζσ πλατφόρμεσ για τθν ανά-

ςυρςθ δεδομζνων ςτατιςτικισ κακϊσ και ζγκριτων επιςτθμονικϊν περιοδικϊν. 

Αποτελζςματα: Σα αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ αποκάλυψαν ότι τα miRNAs λει-

τουργοφν ωσ πικανά ογκογόνα ι ογκοκαταςταλτικά μόρια ανάλογα με τα επίπεδα ζκ-

φραςθσ και τον ςυνεργιςτικό τουσ ρόλο με άλλα. Μποροφν να αποτελζςουν βιοδείκτεσ 

για διάφορεσ φυςιολογικζσ και πακολογικζσ καταςτάςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ 

ογκογζνεςθσ και τθσ ανάπτυξθσ του καρκίνου ενδομθτρίου, ενϊ μποροφν να χρθςιμο-

ποιθκοφν για τθ διαφορικι διάγνωςθ και πρόγνωςθ του αςκενοφσ. υμμετζχουν ςε μο-

νοπάτια που ςχετίηονται με τθν EMT, κυτταροςκελετικζσ ανακατατάξεισ, επιγενετικζσ 

τροποποιιςεισ και ςτο δυναμικό ανάπτυξθσ τόςο μεμονωμζνα όςο και με ςυνεργιςτικό 

τρόπο.  

υμπζραςμα: ε αυτι τθ μεταπτυχιακι εργαςία, αναλφκθκαν λεπτομερϊσ τα πλζον 

πρόςφατα ευριματα ςχετικά με τα miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου, μια ευρζωσ 

απαντοφμενθ γυναικολογικι κακοικεια, και ςυηθτικθκε θ πολυδιάςτατθ φφςθ των 

miRNAs ωσ βιοδεικτϊν και ςτόχων για μοριακι κεραπεία. 
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 Σα miRNAs μποροφν επίςθσ να χρθςιμεφςουν ωσ κεραπευτικοί ςτόχοι, κακϊσ οι miRNA-

μιμθτικζσ αλλθλουχίεσ (ΣargomiRs) ι οι αναςτολείσ που βρίςκονται ακόμα ςε πειραματι-

κό επίπεδο, κα μποροφςαν να βοθκιςουν ςε αςφαλζςτερεσ και πρωτοποριακζσ κερα-

πευτικζσ προςεγγίςεισ για τον καρκίνο του ενδομθτρίου. 

 

Λζξεισ κλειδιά: ενδομιτριο, miRNAs, καρκίνοσ του ενδομθτρίου, ΣargomiRs κεραπευτικζσ 

αλλθλουχίεσ, επιγενετικζσ τροποποιιςεισ 
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Abstract 

Introduction: MicroRNAs (miRNAs) constitute main components of gene silencing by tar-

geting mRNA and leading to the mRNA degradation or translational repression. Fine-

tuning regulation of gene expression through miRNA function orchestrates pivotal cellular 

functions and molecular events such as differentiation and development. Deregulation of 

such mechanisms and procedures drives to a wide spectrum of human disease including 

ΕΜΣ and cancer. Imbalanced miRNA expression is also detected in endometrial cancer, 

the second most frequent cancer after cervical cancer of the cancers of the female repro-

ductive organs, making miRNAs appealing molecules for extensive research.  

Aim of the study: A deep understanding of the miRNAs and their functional mechanisms 

in endometrial cancer and a possible usage of these molecules in therapeutic approaches. 

Μaterials and methods: A variety of online databases has been used for the retrieval of 

peer reviewed research papers and other statistical data. 

Results: The results of this study revealed that miRNAs function as potential oncogenic or 

tumor suppressive molecules depending on the expression levels and their synergistic 

role with others. They can be biomarkers for endometrial tumorigenesis and develop-

ment and they can be used for differential diagnosis and patient prognosis. They partici-

pate in pathways associated with EMT, cytoskeletal rearrangements, epigenetic modifica-

tions and growth potential both separately and in synergistic way. 

Conclusion: In this Master thesis, it was analyzed the latest findings on miRNA-field en-

dometrial cancer, a common gynecological malignancy, and it was discussed the multidi-

mensionality of miRNAs as biomarkers and targets for molecular therapy. miRNAs may 

also serve as therapeutic targets, since miRNA-mimic sequences (TargomiRs) or inhibitors 

which are still in experimental level, and could aid to safer and breakthrough therapeutic 

approaches for endometrial cancer. 

 

Keywords: endometrium, miRNAs, endometrial cancer, TargomiRs therapeutic sequences, 

epigenetic modifications 
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τασ που ςχετίηεται με το SRY 

ssRNA single strand RNA Μονόκλωνο RNA  

targomiRs 
 miRNA mimics delivered by 
targeted bacterial minicells 

Μιμθτικά miRNAs που παρζχονται από 
ςτοχευμζνα βακτθριακά μικροκφτταρα 

TRBP 
TAR (HIV) RNA-Binding Pro-
tein TRBP 

Πρωτεΐνθ TRBP δεςμεφουςα RNA TAR 
(HIV) 

tRNA transfer RNA μεταφορικό RNA 

Alu ele-
ments  

Arthrobacter lute-
us (Alu) restriction endonu-
clease element (short stretch 
of DNA) 

τοιχείο (μικρισ ζκταςθσ του 
DNA)περιοριςτικισ ενδονουκλεάςθσ 
Arthrobacter luteus (Alu) 

stRNAs Small temporal RNAs Μικρά χρονικά RNAs 

GTP guanosine triphosphate Σριφωςφορικι αδενοςίνθ  

  cobblestone epithelium Πλακϊδεσ ςαν πλακόςτρωτο επικιλιο 

CLL 
Chronic lymphocytic leuke-
mia 

Χρόνια λεμφοκυτταρικι λευχαιμία 

HNPCC 
Hereditary Nonpolyposis 
Colorectal Cancer 

Kλθρονομικόσ μθ-πολυποδιακόσ 
oρκοκολικόσ καρκίνοσ 

TCGA The Cancer Genome Atlas 
Ο Άτλασ του Γονιδιϊματοσ του Καρκί-
νου 

EEC 
Endometrioid-
type endometrial carcinoma 

Καρκίνωμα ενδομθτρίου ενδομθτριοει-
δοφσ τφπου  

SNPs 
single nucleotide polymor-
phisms 

Μονονουκλεοτιδικόσ πολυμορφιςμόσ 
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LHRH 
Luteinizing hormone-
releasing hormone receptor 

Τποδοχζασ απελευκζρωςθσ τθσ ωχρι-
νοτρόπου ορμόνθσ  

HDAC Histone deacetylases Αποακετυλάςεσ ιςτόνθσ 

LncRNA Long non-coding RNA Μακρφ μθ κωδικοποιθτικό RNA 

shRNAs short hairpin RNAs RNA μικρισ φουρκζτασ 

miRNA 
sponges 

MicroRNA sponges φουγγάρια MicroRNAs 

EMA European Medicines Agency Ευρωπαϊκόσ Οργανιςμόσ Φαρμάκων 

TGFβ 
Transforming growth factor 
beta 

Tροποποιοφμενοσ αυξθτικόσ παράγο-
ντασ βιτα 

ΘΕ4 Human epididymis protein 4 Ανκρϊπινθ πρωτεΐνθ επιδιδυμίδασ 4 

NGS Next-Generation Sequencing Αλλθλοφχιςθ επόμενθσ γενιάσ 

TP53INP1 
Tumor Protein P53 Inducible 
Nuclear Protein 1 

Πυρθνικι πρωτεΐνθ όγκου P53 επάγου-
ςα τθν πυρθνικι πρωτεΐνθ 1 

SOX1 
SRY-Box Transcription Factor 
1 

υντελεςτισ μεταγραφισ SRY-Box 1 

FOXC1 Forkhead Box C1 
Πρωτεΐνθ με διακλαδοφμενθ κεφαλι 
Box 1  

ZEB1/B2 
Zinc Finger E-Box Binding 
Homeobox 1 

Μεταγραφικόσ παράγοντασ δζςμευςθσ 
Zinc Finger E-Box  

TWIST Twist-related protein 1 
Πρωτεΐνθ που ςχετίηεται με ςυςτροφι 
1 

MYLK 
Myosin light chain kinase, 
smooth muscle 

Κινάςθ ελαφριάσ αλυςίδασ μυοςίνθσ, 
λείου μυ 

RTOG 
Radiation Therapy Oncology 
Group 

Ογκολογικι Ομάδα Ακτινοκεραπείασ 

POLE muta-
tions 

Polymerase ε mutations Μεταλλάξεισ πολυμεράςθσ ε 

NSMP 
Non specific molecular pro-
file 

Μοριακό προφίλ μθ ειδικό 

H2AX 
histone variant family mem-
ber X  

Διαφοροποίθςθ ιςτόνθσ μζλουσ τθσ 
οικογζνειασ X 

LPH 
Liposome- Protamine -
Hyaluronic acid  

Λιπόςωμα-Πρωταμίνθ-Ταλουρονικό 
οξφ 

scFV 
single-chain variable frag-
ment 

Μεταβλθτό κραφςμα μονισ αλυςίδασ 



XIX 
 

FIGO 
The International Federation 
of Gynecology and Obstetrics 

Θ Διεκνισ Ομοςπονδία Γυναικολογίασ 
και Μαιευτικισ 

ceRNA Competing endogenous RNA Ανταγωνιςτικό ενδογενζσ RNA 



1 
 

Πρόλογοσ 

H παροφςα διπλωματικι εργαςία επικεντρϊκθκε ςε μια εκτενι ζρευνα ςχετικι με το ρόλο 

και τθν λειτουργία των microRNAs ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου. Ο ςυγκεκριμζνοσ τφποσ 

καρκίνου είναι θ πιο κοινι κακοικεια του γυναικείου γεννθτικοφ ςυςτιματοσ ςτισ ανεπτυγ-

μζνεσ χϊρεσ και δεφτερθ παγκοςμίωσ με αυξανόμενα ποςοςτά επίπτωςθσ και κνθςιμότθτασ 

(Henley et al., 2018; Nothnick, 2016; Reed et al., 2018). Αν και αποτελεί ζναν τφπο καρκίνου 

που εν γζνει ζχει ςυςχετιςτεί με καλι πρόγνωςθ με μζςο όρο θλικίασ εμφάνιςθσ τα 63 ζτθ, οι 

αςκενείσ που παρουςιάηουν προχωρθμζνο ςταδίο ι υποτροπιάηοντα καρκίνο ζχουν χαμθλά 

ποςοςτά επιβίωςθσ (National-Cancer-Institute, 2018). Θ επικετικότθτα του εκάςτοτε καρκί-

νου ςχετίηεται κατά κφριο λόγο με τθν αρχιτεκτονικι του ιςτοφ και ςυνεπακόλουκα με το γε-

νετικό προφίλ των αςκενϊν. Γενετικζσ μεταλλάξεισ ςχετικζσ με τα γονίδια PIK3CA, ARID1A και 

MUC16 ςυςχετίςτθκαν με ευνοϊκι πρόγνωςθ, ενϊ οι μεταλλάξεισ των TP53, Pol (ςτισ πολυ-

μεράςεσ του DNA) και PIK3R1 ςυςχετίςτθκαν με κακι πρόγνωςθ (Althubiti, 2019; Billingsley 

et al., 2015; Hu & Sun, 2018). Χειρουργικι αντιμετϊπιςθ, ορμονικζσ κεραπείεσ, χθμειοκερα-

πείεσ, ακτινοκεραπείεσ ι ςτοχευμζνθ κεραπεία με φάρμακα που ςτοχεφουν οριςμζνεσ αλ-

λαγζσ ςτα καρκινικά κφτταρα και δοκιμάηονται ςε κλινικζσ δοκιμζσ είναι από τισ κεραπευτι-

κζσ προςεγγίςεισ που ακολουκοφνται ςιμερα ςτο καρκίνο του ενδομθτρίου (Roncolato et al., 

2019). Σισ τελευταίεσ δυο δεκαετίεσ, μετά τθν ανακάλυψθ των miRNAs, παρατθρικθκε μια 

ευρεία γκάμα χριςθσ αυτϊν των μορίων ςτθν ζρευνα διαφόρων πακολογικϊν καταςτάςεων 

και ιδίωσ του καρκίνου. Ωσ μικρά μονόκλωνα μθ κωδικοποιθτικά μόρια RNA που κατευκφ-

νουν τθ μετά-μεταγραφικι καταςτολι των mRNA-ςτόχων, φαίνονται να εμπλζκονται ενεργά 

ςτθν απορρφκμιςθ τθσ ιςορροπίασ των μεταγράφων ςε πακολογικζσ καταςτάςεισ (Ha, 2011). 

 κοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ είναι θ αποςαφινιςθ του γενικότερου ρόλου των miRNAs 

ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου. Αυτό περιλαμβάνει προςπάκεια καλφτερθσ κατανόθςθσ τθσ 

χριςθσ τουσ ςτθν ζγκαιρθ διάγνωςθ, ςτθν ακριβζςτερθ πρόγνωςθ και ςτθν πρόβλεψθ του 

προςδόκιμου επιβίωςθσ κακϊσ και πικανζσ κλινικζσ εφαρμογζσ τουσ ςε καινοτόμεσ κερα-

πευτικζσ προςεγγίςεισ.  

Προσ αυτιν τθν κατεφκυνςθ, χρθςιμοποιικθκαν πλατφόρμεσ όπωσ οι γνωςτζσ πλατ-

φόρμεσ αναηιτθςθσ ζγκριτων επιςτθμονικϊν δθμοςιεφςεων, Pubmed, Google Scholar, 

Cochrane library και άλλεσ, ενϊ αναςκοπιςεισ ςτατιςτικϊν αποτελεςμάτων ανακλικθκαν 

από πλατφόρμεσ όπωσ θ Seer-stat USA database. Σα αποτελζςματα ανζδειξαν τα miRNAs 
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που ζχουν μθ φυςιολογικι ζκφραςθ (αφξθςθ ι μείωςθ) ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου. ε 

προχωρθμζνα ςτάδια, όπου παρατθρείται διικθςθ λεμφαδζνων ι αυξθμζνο μεταςτατικό 

δυναμικό, ςυγκεκριμζνοι ςυνδυαςμοί miRNAs φαίνεται να εκφράηονται με ςυγκεκριμζνα μο-

τίβα (Delangle et al., 2019)]. Σα miRNAs είναι αποτελεςματικοί βιοδείκτεσ για τον καρκίνο 

διακζτοντασ ςυγκεκριμζνο προφίλ ζκφραςθσ που οδθγεί ςτο «ταίριαςμα»  με ςυγκεκριμζνα 

προφίλ ζκφραςθσ mRNA-ςτόχων (Lawrie et al., 2008). ε διαγνϊςεισ που πραγματοποιοφνται 

ςε προχωρθμζνα κλινικά ςτάδια αςκενϊν με καρκίνο του ενδομθτρίου, μειϊνονται οι πικα-

νότθτεσ για 5ετι επιβίωςθ (μόλισ 10-29%). Θ φπαρξθ καλά μελετθμζνων miRNA-βιοδεικτϊν 

για ζγκαιρθ διάγνωςθ ιδιαίτερα του ενδομθτριοειδοφσ αδενοκαρκινϊματοσ είναι ςτισ μζρεσ 

μασ επιτακτικι ανάγκθ (Bansal et al., 2009). Πολλζσ φορζσ θ ςυνεργιςτικι δράςθ και διερεφ-

νθςθ του προτφπου ζκφραςθσ ενόσ ςυνδυαςμοφ miRNAs αναδφει τθν φπαρξθ ςυγκεκριμζνου 

τφπου καρκίνου ι τθν επικετικότθτα του καρκίνου πιο εφκολα από τθν διερεφνθςθ κάκε 

miRNA ξεχωριςτά. Μάλιςτα, αυτόσ ο ςυνδυαςμόσ miRNAs είναι πιο αποτελεςματικόσ ςτθ 

διάγνωςθ από άλλουσ μελετθμζνουσ δείκτεσ όπωσ είναι το CA-125 (Montagnana et al., 2017).  

 Εκτόσ τθσ κλινικισ τουσ χρθςιμότθτασ ωσ βιοδείκτεσ, οι ερευνθτζσ απζδειξαν με επιτυχία τθν 

δράςθ των miRNAs ωσ ευαιςκθτοποιθτϊν όγκων ςε φάρμακα (Di Stefano et al., 2016; Sin et 

al., 2016). Σα διαφορετικά miRNAs περιορίηονται ςε οριςμζνουσ τφπουσ όγκων, υποδεικνφο-

ντασ τισ ειδικζσ για τον ιςτό λειτουργίεσ τουσ ςτον καρκίνο (Balch et al., 2010).  

Σα miRNAs κα αναλυκοφν εκτεταμζνα ωσ νζεσ ςτρατθγικζσ κεραπευτικζσ. Ιδθ ζχουν 

ξεκινιςει κλινικζσ δοκιμζσ με τθ ςυςχζτιςθ miRNA και ςυγκεκριμζνων παραλλαγϊν μεταλλά-

ξεων ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου (Lee et al., 2014). 

  Σο 2016 ξεκίνθςε θ ανάπτυξθ εμβολίων βαςιςμζνων ςε miRNA τεχνολογία (miRNA-

based vaccines) για ιϊκζσ λοιμϊξεισ με αντίκτυπο ςτθν ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ, ςτθν επαγωγι ςιματοσ και ςτθν πρωτεϊνικι ςφνκεςθ δίνοντασ ελπίδα και για τθ 

χριςθ τουσ ςτον καρκίνο (Yee & Poh, 2016). Πρόςκετα, ενδοφλζβια ζγχυςθ τροποποιθμζνων 

νανοςωματιδίων, είναι δυνατόν να μεταφζρουν φάρμακα και άλλα παράγωγα όπωσ και πι-

κανότατα miRNAs ςε καρκινικά κφτταρα αυξάνοντασ τθν αποτελεςματικότθτα τθσ γονιδιακισ 

ρφκμιςθσ.  

  Σα miRNAs είναι ςχετικά ιπια ςε ςφγκριςθ με μοριακά ςτοχευμζνα φάρμακα, αλλά 

πικανϊσ αναςτζλλουν τθν ζκφραςθ πολλαπλϊν μορίων-ςτόχων και προκαλοφν λιγότερεσ α-

νεπικφμθτεσ αντιδράςεισ ςε φυςιολογικά κφτταρα. Ζτςι, αναπτφχκθκαν τεχνολογίεσ που βα-

ςίηονται ςτθν καταςκευι και χοριγθςθ μιμθτικϊν αλλθλουχιϊν ι καταςταλτικϊν αλλθλου-
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χιϊν των miRNAs με ςτόχο τθν ενίςχυςθ τθσ πακολογικά μειωμζνθσ ι αυξθμζνθσ ζκφραςθσ 

κάποιων miRNAs (Winata et al., 2017).  

υμπεραςματικά, το επιςτθμονικό πεδίο τθσ ζρευνασ γφρω από τθ διερεφνθςθ του 

ρόλου των miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου και άλλων καρκίνων είναι περίπλοκο αλλά 

πολλά υποςχόμενo για ζγκαιρθ διάγνωςθ, πρόγνωςθ και κεραπεία. 
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Α ΜΕΡΟ: 1. Ειςαγωγι 

1.1. Ιςτορική Αναδρομή-Ανακάλυψη μικρϊν RNAs (miRNAs) 

Θ πρόςφατθ πρόοδοσ ςτον τομζα των microRNAs (miRNAs) εξαρτάται ςε μεγάλο βακμό από 

πολλαπλζσ ανακαλφψεισ ςτον τομζα τθσ βιολογίασ των miRNAs κατά τισ τελευταίεσ δφο δε-

καετίεσ. Ζμφαςθ δίνεται ςτισ βαςικζσ μελζτεσ που εντόπιςαν τα πρϊτα miRNAs ςτο 

Caenorhabditis elegans και ςτισ πιο πρόςφατεσ αναφορζσ που ζχουν τροφοδοτιςει τθν ανα-

ηιτθςθ τθσ κατανόθςθσ τθσ χριςθσ των miRNAs ωσ δεικτϊν για τθ διάγνωςθ και τθν πρόγνω-

ςθ του καρκίνου (εικ. 1). Από τθν ανακάλυψι τουσ, πριν από είκοςι οκτϊ χρόνια, θ γνϊςθ 

ςχετικά με τα miRNAs και τον καρκίνο αυξάνεται εκκετικά (>18.500 επιςκζψεισ ςτο PubMed 

που ζχουν πρόςβαςθ τον Λοφνιο του 2015) και κακιζρωςε ζνα νζο παράδειγμα που αμφιςβι-

τθςε το κεντρικό δόγμα τθσ βιολογίασ. 

 

 

 

Eικόνα 1. Επιλεγμζνεσ ιςτορικζσ ανακαλφψεισ που οδιγθςαν ςυλλογικά ςτθ μετάβαςθ των miRNAs ςτθν κλινι-

κι πράξθ. Σα επιλεγμζνα χαρακτθριςτικά οδθγοφν ςτθν διάκριςθ των miRNAs ςτθ βιολογία, τθν εμπλοκι τουσ 
ςτον καρκίνο, και τθν πρόοδο ςχετικά με τθ κεραπεία του καρκίνου που βαςίηεται ςε miRNA-μόρια. (Weiss et 
al., 2017). 

 

Σο 1989, ο Richard Jorgensen, ςε μια προςπάκεια καταςκευισ φυτϊν πετοφνιασ με 

πιο ςκοφρα μωβ άνκθ από τισ υφιςτάμενεσ ποικιλίεσ, ειςιγαγε ζνα επιπλζον γονίδιο (διαγο-

νίδιο) βιοςφνκεςθσ τθσ χρωςτικισ. Αυτό το γονίδιο όπωσ φάνθκε κωδικοποιοφςε το ζνηυμο 

ςυνκάςθ τθσ χαλκόνθσ (chalcone synthase), υπό τον ζλεγχο ενόσ ιςχυροφ υποκινθτι. Ο φαι-
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νότυποσ αναμενόταν να είναι φυτά με πιο ςκοφρα μωβ άνκθ. Παρόλα αυτά, τα άνκθ παρου-

ςίαςαν ετερογζνεια ωσ προσ τθ λευκότθτα τουσ από ζντονθ πολυχρωμία ζωσ αμιγι λευκότθ-

τα.  

 υγκεκριμζνα, όςο εντονότερθ ιταν θ ζκφραςθ του διαγονιδίου (είτε θ αυξθμζνθ ζκ-

φραςθ οφειλόταν ςτθν φπαρξθ πολλαπλϊν αντιγράφων του διαγονιδίου είτε ςτθ χριςθ ιςχυ-

ρϊν υποκινθτϊν ζκφραςθσ του διαγονιδίου), τόςο πιο μειωμζνο ιταν το επίπεδο ζκφραςθσ τθσ 

ςυνκάςθσ τθσ χαλκόνθσ. Σο φαινόμενο ςίγαςθσ τθσ ζκφραςθσ του διαγονιδίου και του ενδογε-

νοφσ γονιδίου, ωσ αποτζλεςμα τθσ υπερζκφραςθσ του διαγονιδίου, ονομάςτθκε τότε ςυγκατα-

ςτολι (co-suppression) (Alberts, 2014). 

 Λίγα χρόνια αργότερα, εν ζτει 1993, ο Victor Ambros και οι ςυνεργάτεσ του οδιγθςαν 

ςτθν ανακάλυψθ του πρϊτου μικροφ RNA (του επονομαηόμενου και microRNA ι miRNA), lin-4 

(abnormal cell lineage 41, ανϊμαλθ γενεαλογικι ςειρά 41), ςτο νθματϊδθ ςκϊλθκα C. elegans, 

φςτερα από πειράματα που αποςαφθνίηουν τθ χρονικι διαδοχι των μετεμβρυϊκϊν ςταδίων 

ανάπτυξθσ. Θ παρατιρθςθ ςχετικά με τθν παραγωγι ενόσ ηεφγουσ μικρϊν RNAs, το ζνα μικουσ 

22 νουκλεοτιδίων (nucleotides, nt) και το άλλο περίπου 61 nt με ταυτόχρονο ςχθματιςμό δομισ 

ςτελζχουσ-βρόχου, πρότεινε το τελευταίο μόριο ωσ πρόδρομο του πρϊτου (Alberts, 2014; Lee et 

al., 1993). Ζπειτα θ ερευνθτικι ομάδα του Ambros ςυνεργαηόμενθ με του Ruvkun παρατιρθςε 

ότι το lin-4 RNA ζχει αντίςτροφθ ςυμπλθρωματικότθτα με επτά ςυντθρθμζνεσ περιοχζσ ςτθν 3’-

μθ μεταφραηόμενθ περιοχι (3’ UTR) του γονιδίου lin-14 (Wightman et al., 1993). 

 To γονίδιο lin-14 κωδικοποιεί μία πρωτεΐνθ του πυρινα και τα επίπεδα μειϊνονται 

ςτο τζλοσ του πρϊτου ςταδίου (L1) τθσ προνφμφθσ του C. elegans προκειμζνου να γίνει θ μετά-

βαςθ ςτο δεφτερο ςτάδιο (L2) τθσ προνφμφθσ ςφμφωνα με το πρότυπο ανάπτυξθσ. To lin-4 φά-

νθκε να καταςτζλλει τθ LIN14 πρωτεΐνθ χωρίσ ταυτόχρονθ αλλαγι ςτα επίπεδα του mRNA 

(Arasu et al., 1991). Όλα τα παραπάνω οδθγοφςαν ςτθν υπόκεςθ τθσ δθμιουργίασ ενόσ μοντζ-

λου για το ρυκμιςτικό μονοπάτι που οδθγεί προσ τθ μετάβαςθ από το L1 ςτο L2 ςτάδιο ςφμφω-

να με το οποίο το lin-4 RNA ηευγαρϊνει με τθ 3’-UTR του mRNA lin-14 προκαλϊντασ μεταφρα-

ςτικι καταςτολι του mRNA lin-14 (Bartel, 2004). 

 Επτά χρόνια αργότερα από τθν ανακάλυψθ του lin4 ανακαλφφκθκε το δεφτερο miR-

NA, το let7 (lethal-7), το οποίο κωδικοποιεί ζνα ρυκμιςτικό μόριο RNA μικουσ περίπου 22nt, το 

οποίο προάγει τθ μετάβαςθ από το L4 ςτάδιο τθσ προνφμφθσ ςτο ςτάδιο του ενθλίκου (νφμφθ) 

του C. elegans κατ’ αναλογία με τθ δράςθ του γονιδίου lin-4 ςτθ μετάβαςθ από το L1 ςτο L2 

ςτάδιο τθσ προνφμφθσ. Εκτόσ του C.elegans, το let-7 RNA ανιχνεφεται ςτον άνκρωπο, τθ Dro-
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sophila και ςε ζντεκα ακόμθ δευτεροςτόμια υποδεικνφοντασ ζναν υψθλά ςυντθρθμζνο μθχανι-

ςμό δράςθσ. Σα lin-4 και let-7 RNAs χαρακτθρίςτθκαν ωσ μικρά μεταβατικά RNAs (stRNAs, small 

temporal RNAs)(εικ.2), λόγω των ομοιοτιτων του ρόλου τουσ ςτθ ρφκμιςθ τθσ χρονικισ διαδο-

χισ μεταξφ των αναπτυξιακϊν ςταδίων του C. Elegans (Sokol, 2012).  

 

 

Εικόνα 2. Ο κφκλοσ ηωισ του C.elegans και οι πρϊτεσ ανακαλφψεισ miRNAs (Pichon et al, 2019). 

 

 ε λιγότερο από ζνα χρόνο ανακαλφφκθκαν περίπου 100 επιπλζον γονίδια ςτθ Drosophila, 

ςτον άνκρωπο και το νθματϊδθ ςκϊλθκα, που παράγουν μικρά, μθ-κωδικοποιθτικά RNAs και 

τα οποία εμφάνιςαν κοινά χαρακτθριςτικά με τα lin-4 και let-7 γονίδια, όπωσ το μικοσ (από 

21 ζωσ 24 νουκλεοτίδια), θ κοινι τουσ προζλευςθ από τον ζνα βραχίονα ενόσ πρόδρομου 

μορίου με δομι ςτελζχουσ-βρόχου και θ υψθλι τουσ ςυντιρθςθ ςτθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ 

μεταξφ οργανιςμϊν. Θ πλειοψθφία αυτϊν των αλλθλουχιϊν δεν φαίνεται να εκφράηονται ςε 

διακριτά αναπτυξιακά ςτάδια αλλά παρατθρείται θ διαφορικι ζκφραςι τουσ ςε ςυγκεκριμζ-

νουσ κυτταρικοφσ τφπουσ. Ο όροσ miRNA αποδίδει μια περιγραφι για τθ νζα τάξθ ρυκμιςτι-

κϊν μορίων RNAs, θ οποία ζχει αποδειχκεί να ρυκμίηει ςχεδόν όλεσ τισ λειτουργίεσ των ευ-

καρυωτικϊν κυττάρων είτε αποςτακεροποιϊντασ είτε προκαλϊντασ τθ ςίγαςθ ςτουσ mRNA-

ςτόχουσ οδθγϊντασ ςτθν επικυμθτι εξιςορρόπθςθ των μεταγράφων. 

 

1.2. miRNAs 

Με τον όρο miRNA αναφερόμαςτε ςε ζνα μικρό μονόκλωνο μθ κωδικοποιθτικό μόριο RNA 

(που περιζχει περίπου 22 νουκλεοτίδια) που κατευκφνει τθ μετα-μεταγραφικι καταςτολι 

των ςτόχων του mRNA ςτα ευκαρυωτικά κφτταρα και μπορεί να ανιχνεφεται ςε φυτά, ηϊα 



7 
 

και οριςμζνουσ ιοφσ. υγκεκριμζνα, λειτουργεί για τθ ςίγαςθ του RNA και ςτθ μετα-

μεταγραφικι ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ. Σα miRNAs λειτουργοφν μζςω του κανόνα 

τθσ ςυμπλθρωματικότθτασ των βάςεων με ςυμπλθρωματικζσ αλλθλουχίεσ εντόσ μορίων 

mRNA-ςτόχων. Ωσ αποτζλεςμα, αυτά τα μόρια mRNA αποςιωπϊνται, με μία ι περιςςότερεσ 

από τισ ακόλουκεσ διαδικαςίεσ:  

(1) διάςπαςθ του κλϊνου mRNA ςε δφο κομμάτια,  

(2) αποςτακεροποίθςθ του mRNA μζςω τθσ βράχυνςθσ τθσ ουράσ πολυ(Α) του mRNA 

και, (3) λιγότερο αποτελεςματικι μετάφραςθ του mRNA ςε πρωτεΐνεσ από ριβοςϊμα-

τα (Bartel, 2009). 

 Δεκαετίεσ εκτεταμζνθσ ζρευνασ δείχνει ότι θ απορυκμιςμζνθ ζκφραςθ ςυγκεκριμζνων 

γονιδίων ςε κρίςιμα ρυκμιςτικά μονοπάτια ανάπτυξθσ αυξάνουν ςθμαντικά το δυναμικό τθσ 

ογκογζνεςθσ ςε ανκρϊπινεσ κακοικειεσ. Αν και θ κρατοφςα άποψθ είναι ότι θ τροποποιθμζ-

νθ γονιδιακι ζκφραςθ ςχετίηεται αιτιωδϊσ με τον καρκίνο ςαν πακογζνεςθ, οι βαςικοί μθχα-

νιςμοί καρκινογζνεςθσ είναι μακράν πιο περίπλοκοι. 

Θ πιο ςθμαντικι διαπίςτωςθ αφορά το ότι θ παρεκκλίνουςα γονιδιακι ζκφραςθ δεν εί-

ναι μόνο ςυνζπεια των γονιδίων που κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ, αλλά και ςε ζνα μεγάλο ποςοςτό 

διαμεςολαβείται, επιπροςκζτωσ, από τισ μθ κωδικοποιοφςεσ αλλθλουχίεσ ςτο ανκρϊπινο γονι-

δίωμα που επθρεάηουν ποικίλουσ μθχανιςμοφσ (εικ.3). Σο μεταγράφωμα τθσ Encyclopedia of 

DNA Elements (ENCODE) κατζδειξε ότι μόνο ~ 1,2% του γονιδιϊματοσ περιλαμβάνει γονίδια που 

κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ, ενϊ ~80% από αυτό φαίνεται να είναι μεταγραφικά ενεργά ςε μθ κω-

δικοποιοφντα RNAs (ncRNAs), μερικά από τα οποία ζχουν χαρακτθριςτεί επαρκϊσ, και μερικά 

άλλα που βρίςκονται υπό διερεφνθςθ (Consortium, 2012). Αν και τα ncRNAs είχαν κεωρθκεί ωσ 

«μεταγραφικόσ κόρυβοσ» , «ανεπικφμθτο DNA»  ι «ςκοτεινι γονιδιωματικι φλθ» , θ ζρευνα 

των δφο τελευταίων δεκαετιϊν παρείχε πειςτικά και αδιάςειςτα ςτοιχεία για τθν εμπλοκι τουσ 

ςε διάφορεσ αςκζνειεσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του καρκίνου (Fang & Fullwood, 2016). 
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Eικόνα 3. χθματικι απεικόνιςθ τθσ ςυςχζτιςθσ μεταξφ των miRNAs και των χαρακτθριςτικϊν του καρκίνου. 

Κάκε χαρακτθριςτικό δείχνει τρία παραδείγματα miRNAs που επθρεάηουν τθ ςυγκεκριμζνθ κυτταρικι λειτουρ-
γία ςε οριςμζνουσ τφπουσ καρκίνου. Αξίηει να ςθμειωκεί ότι οριςμζνα miRNAs επθρεάηουν περιςςότερα από 
ζνα χαρακτθριςτικά που υποδεικνφουν τα πολλαπλά μονοπάτια που ρυκμίηονται από αυτά και τθ ςυνεργιςτικι 
τουσ δράςθ Πθγι: (Pichler et al. 2015). 
 

 ε γενικζσ γραμμζσ, όλα τα ncRNAs μποροφν να χωριςτοφν ςε δφο κατθγορίεσ με βά-

ςθ το μζγεκοσ: μικρά ncRNAs (sncRNAs), τα οποία είναι μικρότερα από 200 νουκλεοτίδια και 

μακρά ncRNAs (lncRNAs) που είναι μεγαλφτερα από 200 νουκλεοτίδια. Θ κατθγορία small 

RNAs περιλαμβάνει miRNAs, μεταφορικά RNAs (tRNAs), piwi-interacting RNAs (piRNAs), μι-

κρά πυρθνικά RNAs (snoRNAs) (εικ.4) (Pauli et al., 2011). Tα non-coding RNAs αντιπροςωπεφ-

ουν ζνα ανϊτερο επίπεδο γονιδιακισ ρφκμιςθσ και είναι κεωρθτικά ικανά να ελζγχουν τθν 

ζκφραςθ πολλϊν γονιδίων ςτόχων. 
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Εικόνα 4. Oικογζνεια των small RNAs Πθγι: (Pichon et al, 2019).  

 

Λαμβάνοντασ υπόψθ τθν αναγνϊριςθ και τθν ευρζωσ αποδεκτι εμπλοκι των βιολογικϊν 

ρόλων των ncRNAs ςε διάφορεσ αςκζνειεσ, δεν προκαλεί ζκπλθξθ το γεγονόσ ότι τα τελευταία 

χρόνια υπιρξε ςυντονιςμζνθ προςπάκεια αξιολόγθςθσ τθσ μεταφραςτικισ και κλινικισ ςθμαςί-

ασ των sncRNAs ςτισ διάφορεσ πακολογικζσ καταςτάςεισ του ανκρϊπου ςυμπεριλαμβανομζνου 

του καρκίνου(Crichton et al., 2020; Jung et al., 2020; Lane et al., 2020; Matsuyama et al., 2020; 

Toiyama et al., 2014; Tovar-Camargo et al., 2016). Δεδομζνου ότι ζνα sncRNA μπορεί να ελζγξει 

τθν ζκφραςθ πολλϊν mRNA-ςτόχων ςε μια ευρεία γκάμα καρκίνων ζχουν πραγματοποιθκεί 

πολλζσ μελζτεσ και κλινικζσ δοκιμζσ προσ τθν κατεφκυνςθ τθσ αξιοποίθςθσ αυτισ τθσ πτυχισ 

των ncRNAs εκτόσ από διαγνωςτικϊν δεικτϊν και ωσ αντικαρκινικϊν κεραπευτικϊν μορίων. Θ 

ανάπτυξθ αυτϊν των μεκοδολογιϊν ζχει αποκτιςει ςθμαντικι δυναμικι και είναι κλάδοσ δυνθ-

τικά ϊριμοσ για καινοτομίεσ (Wen et al., 2015). 

 

1.3. Βιογζνεςη των miRNAs 

Σα miRNAs οφείλουν τθν προζλευςι τουσ ςε ενδογενι μετάγραφα ςτελζχουσ-βρόχου (ι φουρ-

κζτασ) (Kim, 2005). Με βάςθ τον κανόνα τθσ ςυμπλθρωματικότθτασ των βάςεων, ςχθματίηουν 

ηεφγθ βάςεων με τα mRNAs-ςτόχουσ, ςυνικωσ ςτθν 3’ UTR αμετάφραςτθ περιοχι. Αυτό το ηευ-

γάρωμα οδθγεί ςε δυο αποτελζςματα, είτε ςε μεταφραςτικι καταςτολι είτε ςε εξωνουκλεολυ-
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τικι αποικοδόμθςθ του mRNA. Σα μεγαλφτερα ποςοςτά ταιριάςματοσ-ςυμπλθρωματικότθτασ 

των miRNAs-mRNAs ςτόχων δείχνουν προτίμθςθ ςτθν εξωνουκλεολυτικι αποικοδόμθςθ. Επί-

ςθσ, ζχουν αναφερκεί περιπτϊςεισ μεταφραςτικισ ενεργοποίθςθσ και επαγωγισ ςχθματιςμοφ 

ετεροχρωματίνθσ μετά τθ δράςθ των miRNAs. τθν παροφςα εργαςία κα περιγραφεί θ πορεία 

βιογζνεςθσ των miRNAs ςτουσ ηωικοφσ οργανιςμοφσ. 

 

1.4. Μεταγραφή των miRNAs  

H RNA πολυμεράςθ φαίνεται να καταλφει τθ μεταγραφι των περιςςοτζρων γονιδίων των miR-

NAs (Lee et al., 2004). Mεκυλιωμζνθ γουανίνθ ςτο 5’ άκρο καλφπτει τα πρωτογενι μετάγραφα 

που προκφπτουν, τα οποία πολυαδενυλιϊνονται ςτο 3’ άκρο τουσ (Cai et al., 2004). Λδιαίτερο 

ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ του ότι οριςμζνα miRNAs παράγονται από μεμονωμζνεσ 

μεταγραφικζσ μονάδεσ με το δικό τουσ υποκινθτι, ενϊ θ πλειονότθτά τουσ παράγεται από πο-

λυςιςτρονικά μετάγραφα (κωδικοποιούν δηλαδή πολλαπλέρ ππωηεΐνερ, καθεμία από ηιρ οποίερ με-

ηαθπάζεηαι από ένα ανεξάπηηηο ανοικηό αναγνωζηικό πλαίζιο), δθλαδι από μεταγραφικζσ μονάδεσ 

που δίνουν γζνεςθ ςε περιςςότερα από ζνα miRNAs (Lee et al., 2002).  

Οριςμζνα miRNAs παράγονται από μθ-κωδικοποιθτικά και άλλα από κωδικοποιθτικά με-

τάγραφα, ενϊ το 40% των miRNAs εντοπίηονται ςε εςϊνια μθ-κωδικοποιθτικϊν μεταγράφων 

και μόλισ το 10% ςε εξϊνια μθ-κωδικοποιθτικϊν μεταγραφικϊν μονάδων (εικ. 5). Tα miRNAs, 

που προκφπτουν από μετάγραφα που κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ, εδράηονται ςυνικωσ ςε περιο-

χζσ εςωνίων και αντιπροςωπεφουν το 40% όλων των γενετικϊν τόπων των miRNAs. Σζλοσ, είναι 

δυνατόν να προκφψουν «μεικτά»  miRNAs-γονίδια που εντοπίηονται τόςο ςε περιοχζσ εςωνίων, 

όςο και εξωνίων ανάλογα με το εναλλακτικό μάτιςμα (splicing), πος αποηελεί ηο ζηάδιο επεξεπγα-

ζίαρ ηος RNA καηά ηο οποίο απομακπύνονηαι ηα εζώνια και ζςνενώνονηαι ηα εξώνια του μεταγρά-

φου (Kim et al., 2009). 
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Εικόνα 5. Απεικόνιςθ του εντοπιςμοφ ςτο γονιδίωμα και τθσ δομισ των γονιδίων των miRNAs. Tα miRNAs διακρί-

νονται ςε 4 κατθγορίεσ ανάλογα με το που εδράηονται ςτο γονιδίωμα και το αν βρίςκονται ςε εξϊνια ι εςϊνια. (a) 
Η ςυςτάδα των miR-15a~16-1 εντοπίηεται ςε εςϊνιο του μθ-κωδικοφ μεταγράφου του γονιδίου DLEU2. (b) Σο miR-
155 εδράηεται ςε εξϊνιο του μθ-κωδικοφ μεταγράφου του γονιδίου BIC. (c) Η ςυςτάδα των miR-25~93~106b βρί-
ςκεται ςε εςϊνιο του μεταγράφου που κωδικοποιεί για τον πρωτεϊνικό παράγοντα MCM7. (d) Σο miR-985 εντοπίηε-
ται ςτο τελευταίο εξϊνιο του πρωτεϊνικοφ γονιδίου CACNG8 (Kim et al., 2009). 
 

1.5. Ωρίμανςη των miRNAs 

Σα προκφπτοντα πρωταρχικά (πρωτογενι) μετάγραφα (pri-miRNAs) από τθν δράςθ τθσ RNA 

πολυμεράςθσ ΛΛ εντόσ του πυρινα ζχουν μικοσ αρκετϊν κιλοβάςεων (kb), ςχθματίηουν δομζσ 

φουρκζτασ τα οποία ςτθν πλειονότθτά τουσ διακζτουν poly(A) ουρά και 5’ κάλυμμα όπωσ 

προαναφζρκθκε. Σα pri-miRNAs αποτελοφν υπόςτρωμα για τθν RNAάςθ Drosha και τθν 

πρωτεΐνθ DGCR8 (DiGeorge syndrome critical region gene 8), οι οποίεσ ςυναποτελοφν το ςφ-

μπλοκο μικροεπεξεργαςίασ (microprocessor complex) (Gregory et al., 2004). Θ DGCR8 πρω-

τεΐνθ δεςμεφεται ςε δίκλωνο RNA (dsRNA) και αναγνωρίηει τισ πλευρικζσ αλλθλουχίεσ του 

pri-miRNA επιτρζποντασ τθν αςφμμετρθ διάςπαςθ του ςτελζχουσ-βρόχου από τθν ριβονου-

κλεάςθ Drosha με αποτζλεςμα τθν τελικι απελευκζρωςθ του νουκλεϊκοφ προϊόντοσ, του κα-

λοφμενου pre-miRNA (εικ. 6).Tα γονίδια των Drosha και DGCR8 φαίνεται να είναι ςυντθρθμζ-

να μόνο ςτο ηωικό βαςίλειο και ρυκμίηουν θ μία τθν άλλθ μετα-μεταγραφικά. Σο DGCR8 ςτα-

κεροποιεί τθν πρωτεΐνθ Drosha μζςω αλλθλεπίδραςθσ πρωτεΐνθσ-πρωτεΐνθσ και αυτι θ δια-

ςταυροφμενθ ρφκμιςθ μεταξφ Drosha και DGCR8 μπορεί να ςυμβάλει ςτον ομοιοςτατικό ζ-

λεγχο τθσ βιογζνεςθσ του miRNA (Han et al., 2009). 
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Εικόνα 6. Μονοπάτι βιογζνεςθσ των miRNAs  (Ηe et al., 2016). 

 

Από τθ διάςπαςθ (cleavage) του pri-miRNA προκφπτουν δφο μθ ηευγαρωμζνα νου-

κλεοτίδια ςτο 3’-ΟΘ άκρο λόγω αςυμμετρίασ. Προχπόκεςθ για τθν ωρίμανςθ του πρϊτου 

ςταδίου μερικϊν miRNAs, αποτελεί θ δράςθ πρόςκετων παραγόντων όπωσ το p68 και το 

p72. H δθμιουργία των pre-miRNAs μπορεί να πραγματοποιθκεί και μζςω τθσ ςυρραφισ μι-

κρϊν εςωνίων με δυνατότθτα ςχθματιςμοφ φουρκζτασ προωκοφμενθ από τθ ςυμπλθρωμα-

τικότθτα των 5’ και 3’ άκρων των εςωνίων. Σο μονοπάτι αυτό είναι ανεξάρτθτο τθσ Drosha 

(Annese et al., 2020). Πολλά μθ τυπικά Drosha/DGCR8-ανεξάρτθτα μονοπάτια μποροφν να 

δθμιουργιςουν φουρκζτεσ τφπου pre-miRNA τα οποία τελικά χρθςιμεφουν ωσ υποςτρϊματα 

για τθν πρωτεΐνθ Dicer. Εν γζνει, τα mirtrons (τφποσ microRNAs που εντοπίηονται ςτα εςϊνια 

του mRNA που κωδικοποιοφν τα γονίδια των ξενιςτϊν), αποκόπτονται με μάτιςμα και ευκυ-

γραμμίηονται με αποελίκωςθ του βρόγχου (Yang & Lai, 2011).  

Σα πρωτογενι μετάγραφα, pri-miRNAs (primary-miRNAs), που παράγονται από τθν 

RNA πολυμεράςθ II, τα οποία ζχουν μικοσ αρκετϊν κιλοβάςεων (kilobases, kb), φαίνεται να 

περιζχουν δευτεροταγείσ δομζσ ςτελζχουσ-κθλιάσ ι φουρκζτασ. το 33bp (base pair, ηεφγοσ 

βάςεων) ςτζλεχοσ που ςχθματίηεται παρουςιάηεται απουςία πλιρουσ ςυμπλθρωματικότθτασ 

μεταξφ των βάςεων δφο κλϊνων που το απαρτίηουν κι επομζνωσ, εμπεριζχονται αςφμβατα 

ταιριάςματα (ελλιπείσ ςυηεφξεισ) και τα αταίριαςτα ηεφγθ βάςεων που ςχθματίηουν διογκϊ-

ςεισ (Bartel, 2004). Μία κθλιά μεταβλθτοφ μεγζκουσ (ςυνικωσ 10 νουκλεοτιδίων ςε μικοσ) 

που ςχθματίηεται ςτθν κορυφι του ςτελζχουσ, φαίνεται να μθν ζχει αντίκτυπο ςτισ επακό-
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λουκεσ αντιδράςεισ ωρίμανςθσ. Σζλοσ, ςτθ βάςθ του ςτελζχουσ υπάρχει μια περιοχι μονό-

κλωνου RNA - ssRNA (τμιμα βάςθσ), το οποίο δεν εμφανίηει κανενόσ είδουσ δευτεροταγι 

δομι, και εκτείνεται εκατζρωκεν τθσ δομισ ςτελζχουσ-κθλιάσ, περιβάλλοντάσ τθν εκατζρω-

κεν των δφο άκρων (5’- και 3’-) (Alberts, 2014). 

υνοπτικά, τα pri-miRNAs απαρτίηονται από ζνα ςτζλεχοσ μικουσ περίπου 33 bp, μία τε-

λικι κθλιά και μονόκλωνα τμιματα (ssRNA) που πλαιςιϊνουν τθ βάςθ του ςτελζχουσ αποτελϊ-

ντασ ςθμαντικι προχπόκεςθ για τθν κατάλυςθ από τθ Drosha. Τποπεριοχζσ/λειτουργικά τμιμα-

τα του ςτελζχουσ είναι δφο: ζνα μικρότερο (“κακοδικό”) ςτζλεχοσ μικουσ περίπου 11 bp και ζνα 

μεγαλφτερο (“ανοδικό”) ςτζλεχοσ μικουσ περίπου 22 bp. Θ Drosha κακοδθγείται ςτο ςωςτό 

ςθμείο τθσ απόςχιςθσ για τθν αντίδραςθ τομισ από τθν αλλθλεπίδραςθ τθσ πρωτεΐνθσ DGCR8 

με τα pri-miRNAs δρϊντασ ωσ ζνασ μοριακόσ κανόνασ (Han et al., 2006).  

Πιο ςυγκεκριμζνα, θ Drosha πραγματοποιεί τθν τομι ςε κακζνα από τουσ δφο βραχίονεσ 

του ςτελζχουσ των pri-miRNAs και απομακρφνει τα 11 bp από τθ ςφνδεςθ ssRNA-dsRNA, οποία 

και αντιςτοιχεί ακριβϊσ ςτο μικοσ ενόσ βιματοσ τθσ ζλικασ του dsRNA και αποτελεί το μικρότε-

ρο μικοσ που μπορεί να επεξεργαςτεί μια RNάςθ τφπου ΛΛΛ. Σα προαναφερκζντα κακιςτοφν ςα-

φζσ ότι υπάρχει μεγάλθ ακρίβεια ωσ προσ το άκρο του προϊόντοσ τθσ αντίδραςθσ που καταλφε-

ται από τθν RNάςθ Drosha (Han et al., 2004). Παράλλθλα με τισ διαδικαςίεσ μεταγραφισ μπορεί 

να επακολουκεί και θ επεξεργαςία των pri-miRNAs (Han et al., 2010). 

 Ζχει βρεκεί ότι για τα miRNAs που εντοπίηονται ςε περιοχζσ εςωνίων, θ επεξεργαςία 

τουσ από τθν RNάςθ Drosha προθγείται τθσ εκτομισ των εςωνίων και ςυρραφισ των εξωνίων 

των pre-mRNAs (Kim & Kim, 2007). Για τα pri-miRNAs που εντοπίηονται ςε εξϊνια, θ επεξεργα-

ςία από τθν RNάςθ Drosha μπορεί να αποςτακεροποιιςει το μετάγραφο και να μειϊςει κατ’ 

επζκταςθ τθν ποςότθτα τθσ πρωτεΐνθσ που κα ςυντεκεί (Han et al., 2009).  

Ζχουν παρατθρθκεί miRNA ομοιάηοντα με RNAs που εντοπίηονται ςε εςϊνια γονιδίων 

των κθλαςτικϊν και τθσ D. Melanogaster (Lu et al., 2008; Nozawa et al., 2010). Αυτά τα μικρά 

(small) RNAs, ςε αντίκεςθ με τα τυπικά miRNAs, παρακάμπτουν το πρϊτο βιμα επεξεργαςίασ 

από τθ Drosha. Με τθν ολοκλιρωςθ τθσ εκτομισ των εςωνίων και ςυρραφισ των εξωνίων, το 

ςθμείο διακλάδωςθσ του εςωνίου με δομι κθλιάσ (lariat) ξετυλίγεται και το εςϊνιο χωρίσ πλζον 

τθ διακλάδωςθ ςχθματίηει μια δομι φουρκζτασ, με ςτζλεχοσ και κθλιά, που μοιάηει με τθ δομι 

των pre-miRNAs. Οριςμζνα απ’ αυτά τα RNAs, που ονομάηονται mirtrons, αποτελοφν το 15% του 

ςυνόλου των miRNAs και περιζχουν ουρζσ είτε ςτο 5’ είτε ςτο 3’ άκρο τουσ και, ωσ εκ τοφτου, 

απαιτοφν εξωνουκλεολυτικι αφαίρεςθ τουσ προκειμζνου να μπορζςουν να εξζλκουν του πυρι-



14 
 

να (εικ. 7). Tα mirtrons παράγονται με ζναν τρόπο εξαρτϊμενο του εναλλακτικοφ ματίςματοσ 

και ταυτόχρονα ανεξάρτθτο του ενηφμου Drosha (Salim et al., 2021). 

 

 

Eικόνα 7. Επιςκόπθςθ τθσ επεξεργαςίασ, τθσ ρφκμιςθσ και των λειτουργιϊν των mirtrons  (Salim et al, 2022). 

 

Μετά τθν επεξεργαςία ςτον πυρινα, τα πρόδρομα pre-miRNAs μετακινοφνται ςτο 

κυτταρόπλαςμα (Kim, 2004). Θ εξπορτίνθ 5 (EXP5) που είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ των υπο-

δοχζων πυρθνικισ μεταφοράσ μεςολαβεί ςτθ μεταφορά με τθν πρόςδεςθ τθσ ςτον πυρινα 

ςυγχρόνωσ με το υπόςτρωμα και τθ δεςμευμζνθ με GTP (τριφωςφορικι γουανίνθ) μορφι 

του ςυμπαράγοντα Ran (πρωτεḯνθ) απελευκερϊνοντασ το υπόςτρωμα ςτο κυτταρόπλαςμα 

αφοφ υδρολυκεί το GTP. Δομζσ dsRNA μικουσ τουλάχιςτον 14 bp με βραχείεσ προεξοχζσ ςτο 

3’ άκρο (1-8 nt), χαρακτθριςτικά που διακζτουν τα pre-miRNAs αναγνωρίηονται από τθν EXP5 

(Zeng & Cullen, 2004). 

Θ RNάςθ Dicer είναι μια πρωτεΐνθ που εμφανίηει υψθλι ςυντιρθςθ και εντοπίηεται 

ςχεδόν ςε όλουσ τουσ ευκαρυωτικοφσ οργανιςμοφσ. Οριςμζνοι οργανιςμοί διακζτουν δφο ι 

περιςςότερουσ ιςότυπουσ του ενηφμου. Eπι παραδείγματι, ςτθ Drosophila θ Dicer 1 ςυμμετζ-

χει ςτο μονοπάτι βιογζνεςθσ των miRNAs, ενϊ θ Dicer 2 εμπλζκεται ςτθν παραγωγι των 

siRNAs (Förstemann et al., 2005; Jiang et al., 2005). Aρχικά, τα RNAs ςχθματίηουν ζνα pre-RISC 

(ςφμπλοκο αποςιϊπθςθσ επαγόμενο από RNA) ςφμπλοκο με τθν Dicer, βοθκοφμενο από τθν 

Hsc70/Hsp90 chaperone μθχανι (Iki et al., 2010; Iwasaki et al., 2010; Miyoshi et al., 2010). Σο 
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RNA διαςπάται ςτθ ςυνζχεια από τθν Dicer, ςε αλλθλεπίδραςθ με δφο διαφορετικζσ πρωτεΐ-

νεσ που δεςμεφουν dsRNA, τθν TRBP (πρωτεΐνθ που δεςμεφει το RNA) και τθν PACT (ενεργο-

ποιθτισ πρωτεΐνθσ του PKR) (Althubiti, 2019).  

Σο ενεργοποιθμζνο ςφμπλοκο RISC ςτθ ςυνζχεια αναγνωρίηει μια ςυγκεκριμζνθ κζςθ 

ςτο μόριο-ςτόχο με βάςθ τον κανόνα τθσ ςυμπλθρωματικότθτασ των βάςεων ςε όλο το μο-

νόκλωνο μόριο RNA οδθγοφ (Tolia & Joshua-Tor, 2007). Θ ςυμπλθρωματικότθτα του ςτόχου 

mRNA με το miRNA πραγματοποιείται μζςω αλλθλουχίασ ςτοιχείων αναγνϊριςθσ miRNA 

(MREs) που βρίςκονται ςτο mRNA τουσ, ςυνικωσ ςτο 3  -UTR, μζςω μιασ κρίςιμθσ περιοχισ 

που ονομάηεται «seed region»  που περιλαμβάνει 2-8 νουκλεοτίδια από το 5-άκρο του 

miRNA (εικ.8). 

 

Εικόνα 8. Δζςμευςθ του miRNA ςτο mRNA-ςτόχο (K. N. Felekkis, 2010). 

 

Σα προκφπτοντα ςυνδεδεμζνα με RISC miRNAs ι siRNAs οδθγοφν είτε ςε μετα-

μεταγραφικι αποδόμθςθ ςυμπλθρωματικϊν RNAs είτε ςε μεταφραςτικι αναςτολι μερικϊσ 

ςυμπλθρωματικϊν mRNAs ςτόχων με μετα-μεταγραφικι ςίγαςθ γονιδίου ςτο κυτταρόπλα-

ςμα, ανάλογα με τθ φφςθ και τον βακμό τθσ ςυμπλθρωματικότθτασ (Höck et al., 2007; Pillai 

et al., 2007). 

 

1.6. υγκρότηςη και ςυναρμολόγηςη του ςυμπλόκου miRISC 

Με τθν ολοκλιρωςθ του δευτζρου βιματοσ ωρίμανςθσ των pri-miRNAs ςε pre-miRNAs, το 

νουκλεοτιδικό προϊόν είναι ζνα δίκλωνο μόριο RNA μικουσ περίπου 22 nt το οποίο φορτϊνε-

ται ςε μια πρωτεΐνθ AGO για να ςχθματιςτεί ζνα ενεργό ςφμπλοκο RISC. Όπωσ προαναφζρ-
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κθκε, μόνο θ μία αλυςίδα του δίκλωνου μορίου παραμζνει ςτθν πρωτεΐνθ AGO ωσ το ϊριμο 

miRNA και ονομάηεται αλυςίδα «οδθγόσ» (guide strand), ενϊ θ άλλθ αλυςίδα, γνωςτι ωσ 

αλυςίδα «επιβάτθσ» (passenger strand ), απορρίπτεται. Αναλυτικότερα, θ επιλογι τθσ αλυςί-

δασ που κα παραμείνει προςδεδεμζνθ ςτθν πρωτεΐνθ AGO δεν αποτελεί τυχαίο φαινόμενο. 

Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ ςχετικι κερμοδυναμικι ςτακερότθτα των δφο άκρων του δίκλω-

νου μορίου μικουσ guide strand: passenger strand είναι κακοριςτικι για τθν επιλογι τθσ α-

λυςίδασ που κα επιλεγεί ωσ κακοδθγθτισ και το φαινόμενο ονομάηεται κανόνασ τθσ αςυμμε-

τρίασ (Medley et al., 2021). 

Οι AGO πρωτεΐνεσ χαρακτθρίηονται από τζςςερισ διακριτζσ κζςεισ (domain) και ζχουν 

χαρακτθριςτικι δίλοβθ δομι. Ο ζνασ λοβόσ αποτελείται από τισ κζςεισ N-PAZ και ο άλλοσ 

MID-PIWI. Σο 5’ άκρο του κλϊνου που φορτϊνεται ςτον Αργοναφτθ είναι ενςωματωμζνο ςε 

μια αφλακα που ςχθματίηεται από τθ ςφνδεςθ των τομζων MID και PIWI, ενϊ το 3’ άκρο βρί-

ςκεται ςε μια υδρόφοβθ κοιλότθτα που δθμιουργείται από τθν επικράτεια PAZ. Επειδι θ ε-

πιλογι τθσ αλυςίδασ δεν είναι μία αυςτθρά ακριβισ διαδικαςία, οριςμζνεσ φορζσ παράγο-

νται miRNAs και από τισ δφο αλυςίδεσ του δίκλωνου RNA ςε περίπου ίςεσ ςυχνότθτεσ. 
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Eικόνα 9. Προτεινόμενο μοντζλο του ανκρϊπινου RISC complex (Wang et al., 2009) 

. 

 

Ενϊ θ φόρτωςθ του miRNA duplex ςτουσ AGOs είναι μια ενεργι διαδικαςία που απαι-

τεί ATP, το ξετφλιγμα των miRNA duplex ςυμβαίνει με ζναν πακθτικό, ανεξάρτθτο από ATP 

τρόπο (Yoda et al., 2010). H N-επικράτεια των AGOs είναι ικανι να υποςτεί διαμορφωτικζσ 

αλλαγζσ κατά τθ ςφνδεςθ ςτο duplex του miRNA τθν απελευκζρωςθ του κλϊνου (Boland et 

al., 2011). υνεπϊσ, θ ονοματολογία guide strand: passenger strand για τθν αλυςίδα “οδθγό” 

και τθν αλυςίδα “επιβάτθσ” αντίςτοιχα κεωρείται πλζον ξεπεραςμζνθ και χρθςιμοποιοφνται 

οι καταλιξεισ -5p και -3p που απλϊσ δθλϊνουν αν το ϊριμο miRNA προζρχεται από τον ζνα ι 

τον άλλο βραχίονα του πρόδρομου μορίου. 

ε πολλοφσ οργανιςμοφσ, ζχει παρατθρθκεί θ απευκείασ αλλθλεπίδραςθ των ΑGOs 

με τισ RNάςεσ Dicer και θ επιλογι τθσ αλυςίδασ λαμβάνει χϊρα ςε τζτοια ςφμπλοκα (Meister 

et al., 2005) (Gregory, Chendrimada, Cooch, & Shiekhattar, 2005). Επιπροςκζτωσ, οι RNάςεσ 

Dicer δθμιουργοφν ςφμπλοκα με πρωτεΐνεσ που περιζχουν κζςεισ (domains) dsRBDs. τθ D. 

melanogaster, υπάρχει θ Dicer 1 που αναλαμβάνει τθν επεξεργαςία των pre-miRNAs και 

φορτϊνει τθν AGO1, ενϊ θ Dicer 2 τζμνει τα πλιρωσ ηευγαρωμζνα και μεγάλου μικουσ 

dsRNAs και φορτϊνει τα siRNAs ςτθν AGO2 (εικ. 9). Σα ςφμπλοκα που εμπεριζχουν τθν Dicer 

και ζχουν απομονωκεί είχαν ∼500 kDa πρωτεϊνικό βάροσ και είναι αποτελοφμενα από Dicer-

TRBP-Ago2. τα κθλαςτικά, εκτόσ τθσ TRBP (Tar-Rna Binding Protein), θ πρωτεΐνθ με dsRBDs, 
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θ PACT, ζχει αποδειχτεί ότι αλλθλεπιδροφν με τθν Dicer, εμπλζκονται ςτθν βιογζνεςθ των 

miRNAs και είναι ςθμαντικοί ρυκμιςτικοί παράγοντεσ που ςυμβάλλουν τόςο ςτθν εξειδίκευ-

ςθ του υποςτρϊματοσ όςο και ςτθ διάςπαςθ κατά τθν παραγωγι του miRNA και του siRNA 

(Lee et al., 2013), (Jin et al., 2021). Θ πρωτεΐνθ TRBP αποτελεί αιςκθτιρα αςυμμετρίασ ωσ 

προσ τθ ςτακερότθτα των άκρων του guide strand: passenger strand δίκλωνου μορίου. 

τθν Dicer περιζχονται δφο διαφορετικζσ κζςεισ πρόςδεςθσ για RNA:  

α) ςτθ μια κζςθ τοποκετείται το pre-miRNA για να ακολουκιςει θ αντίδραςθ τομισ 

που απομακρφνει τθ κθλιά και β) ςτθν άλλθ κζςθ επανατοποκετείται πλζον ωσ guide strand: 

passenger strand δίκλωνο μόριο με τθ βοικεια τθσ πρωτεΐνθσ TRBP. Θ ςυμπλοκοποίθςθ των 

πρωτεϊνϊν Dicer, TRBP και AGO ζχει ωσ ςυνζπεια το ςχθματιςμό ενόσ ςτοιχειϊδουσ ςυμπλό-

κου φόρτωςθσ του RISC (RISC-loading complex, RLC). Eντόσ του RLC το δίκλωνο μόριο guide 

strand: passenger strand φορτϊνεται ςτθν AGO και θ διαδικαςία αυτι μεςολαβείται από ζνα 

πολφπρωτεϊνικό ςφμπλοκο τςαπερόνθσ Hsc70-Hsp90 (heat shock cognate protein 70kDa-heat 

shock protein 90) ςτθ D. melanogaster ι HSP90 ςτουσ ανκρϊπουσ. Αυτό το ςφμπλοκο υδρο-

λφει ATP για να κρατιςει τισ AGO πρωτεΐνεσ ςε μια ανοιχτι μορφι, ϊςτε να μπορζςουν να 

φιλοξενιςουν το δίκλωνο μόριο guide strand: passenger strand πραγματοποιϊντασ τθν ενδο-

νουκλεολυτικι τουσ δράςθ (Iwasaki et al., 2010; Jin et al., 2021). 

τθ ςυνζχεια, το δίκλωνο μόριο ξετυλίγεται και θ αλυςίδα guide strand απορρίπτεται 

(Kwak & Tomari, 2012). τερεοδιαταξικζσ αναδιαμορφϊςεισ που ςυμβαίνουν ςτθν πρωτεΐνθ 

AGO οδθγοφν τθν αμινοτελικι κζςθ (domain) να ςφθνωκεί μεταξφ των δφο αλυςίδων του 

δίκλωνου μορίου guide strand: passenger strand , προκαλϊντασ με αυτό τον τρόπο το ξετφ-

λιγμα και το άνοιγμα τθσ δίκλωνθσ δομισ. Αναφορζσ ζχουν γίνει ςτθν ικανότθτα των AGO 

πρωτεϊνϊν να απομακρφνουν τθ μια από τισ δφο αλυςίδεσ. Eλικάςεσ, όπωσ επί παραδείγματι 

θ RNA ελικάςθ Α (RHA), ζχουν προτακεί ωσ πικανοί παράγοντεσ ξετυλίγματοσ του δίκλωνου 

guide strand: passenger strand ςε ανκρϊπινα κφτταρα κακϊσ και ςτθ D. melanogaster (Robb 

& Rana, 2007).  

Δίκλωνα μόρια guide strand: passenger strand με απόλυτθ ςυμπλθρωματικότθτα χω-

ρίσ εμφάνιςθ λανκαςμζνων ςυηεφξεων τζμνονται από καταλυτικά ενεργζσ AGO πρωτεΐνεσ, 

όπωσ θ AGO2 ςτα κθλαςτικά που φζρει τθν καταλυτικι τετράδα DEDH (εικ.10) (Park et al., 

2017). 
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Εικόνα 10. DEDH καταλυτικι τετράδα του AGO2 (Faehnle et al., 2013). 

 

Σο AGO3 ζχει επίςθσ δραςτθριότθτα τομισ, αλλά με πιο περίπλοκεσ απαιτιςεισ υπο-

ςτρϊματοσ, ενϊ ζχει διατθριςει τα απαραίτθτα καταλυτικά κατάλοιπα κακ 'όλθ τθν εξζλιξι 

του. Αυτι θ δραςτθριότθτα του AGO2 και εν μζρει του AGO3 οδθγεί ςτο αποδοτικό φόρτωμα 

των καταλυτικά ενεργϊν AGO πρωτεϊνϊν με miRNAs. Οι AGO πρωτεΐνεσ που δεν είναι κατα-

λυτικά ενεργζσ επίςθσ φορτϊνονται, αλλά απαιτοφν περιςςότερο χρόνο για τθν απομάκρυν-

ςθ τθσ αλυςίδασ “επιβάτθ”. τθ D. melanogaster και τον άνκρωπο, θ αλυςίδα “επιβάτθσ”, 

που τζμνεται από τθν AGO2, απομακρφνεται από το ςφμπλoκο φόρτωςθσ του RISC (RLC) με 

τθ δράςθ τθσ ενδονουκλεάςθσ C3PO (γνωςτι και ωσ tanslin). H C3PO αλλθλεπιδρά με τθν 

AGO2 και ενεργοποιεί το RISC για να αςκιςει τθ δράςθ του ςτα mRNA-ςτόχουσ του (Ye et al., 

2011). Δεν ζχει ακόμα διευκρινιςτεί αν θ C3PO λειτουργεί επίςθσ με τισ μθ-καταλυτικζσ AGO 

πρωτεΐνεσ.  

υμπεραςματικά, βάςει των μζχρι ςιμερα δεδομζνων, ζνα ςτοιχειϊδεσ ςφμπλoκο 

RLC περιλαμβάνει τθν RNάςθ τφπου ΛΛΛ Dicer, μία πρωτεΐνθ δζςμευςθσ dsRNΑ, το ςφςτθμα 

HSC70-HSP90 και τθν AGO πρωτεΐνθ. Εντοφτοισ, είναι πολφ πικανό επιπρόςκετοι παράγο-

ντεσ, ανάλογα με το είδοσ του οργανιςμοφ, να επθρεάηουν τθ διαδικαςία φόρτωςθσ του 

RISC. 

Σζλοσ, ςθμαντικι να αναφερκεί είναι θ κατάδειξθ μιασ άλλθσ μοριακισ λειτουργίασ 

τθσ ενεργοποίθςθσ τθσ MAP κινάςθσ ERK με τθ μεςολάβθςθ τθσ Ε-καντχερίνθσ ςτθ ρφκμιςθ 
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τθσ ςτακερότθτασ τθσ πρωτεΐνθσ AGO2 και τθσ επακόλουκθσ ενιςχυμζνθσ δραςτθριότθτασ 

του RLC. 

Εκτόσ τθσ Ε-καντχερίνθσ, το ςφμπλοκο RLC ςτα κθλαςτικά ςχετίηεται με διάφορεσ 

πρωτεΐνεσ. υγκεκριμζνα, οι πρωτεΐνεσ Gemin3, Gemin4, Mov10 και Imp8 αλλθλεπιδροφν με 

τθν AGO2 (Gibbings et al., 2012) (Kenny et al., 2014; Weinmann et al., 2009). Οι πρωτεΐνεσ 

GW182 αλλθλεπιδροφν επίςθσ με τθν AGO2. Οι πρωτεΐνεσ GW182 περιζχουν επαναλιψεισ 

γλυκίνθσ-τρυπτοφάνθσ και ςτρατολογοφν ςτο miRISC ςφμπλοκο πρωτεΐνεσ που προκαλοφν 

τθν αποικοδόμθςθ ι τθ μεταφραςτικι καταςτολι του mRNA-ςτόχου (Yao et al., 2011). To 

2019, o Perconti και οι ςυνεργάτεσ του με RIP-Chip ανάλυςθ ζδειξαν ότι δεδομζνου του κφρι-

ου ρόλου του GW182 ςτα ςϊματα GW/P, τα δεδομζνα μασ υποδθλϊνουν ότι το AGO2-

GW182 RISC ςτρατολογεί γονίδια με βάςθ τισ κζςεισ δζςμευςθσ των miRNAs ςτθν περιοχι 

3'UTR και κωδικοποίθςθσ, αλλά μόνο τα μακρφτερα mRNAs παραμζνουν πικανϊσ δεςμευμζ-

να ςτο GW/Ρ-ςϊματα, τα οποία λειτουργοφν ωσ «αποκικθ»  για μεταφραςτικά αποςιωπθ-

μζνα RNAs. υνεπϊσ, μπορεί να εξαχκεί το ςυμπζραςμα ότι το ςφμπλοκο RISC μπορεί να α-

παρτίηεται από το εκάςτοτε miRNA, τθν πρωτεΐνθ AGO και μια πρωτεΐνθ GW182. 

 

2. Πρωτεΐνεσ Αργοναφτεσ (AGOs) 

Οι πρωτεΐνεσ Argonautes (AGO) εντοπίςτθκαν αρχικά λόγω τθσ εμπλοκισ τουσ ςτθν ανάπτυξθ 

των φυτϊν και τθσ διαίρεςθσ βλαςτικϊν κυττάρων ςε μφγεσ. Σισ τελευταίεσ δφο δεκαετίεσ, 

πραγματοποιικθκε εκτεταμζνθ ζρευνα με ςτόχο τον εντοπιςμό του λειτουργικοφ μθχανι-

ςμοφ των AGOs. Μζςω αυτισ τθσ διαδικαςίασ, ο ρόλοσ τουσ ωσ βαςικϊν ςυςτατικϊν του 

RISC αποκαλφφκθκε ςε κθλαςτικά και ςε άλλουσ οργανιςμοφσ. Ο AGO2 υπαγορεφει τθ μετα-

μεταγραφικι ςίγαςθ του γονιδίου με καταςτολι των mRNA-ςτόχων μζςω μικροφ βακμοφ 

ςυμπλθρωματικότθτασ (Shmushkovich et al., 2018). Θ υπερ-οικογζνεια AGO παρουςιάηει 

υψθλι εξελικτικι ςυντιρθςθ και εκφράηεται κακολικά. Μπορεί να υποδιαιρεκεί ςε υποοικο-

γζνειεσ AGO, PIWI και SAGO (Hutvagner & Simard, 2008). Θ υποοικογζνεια AGO περιλαμβά-

νει τζςςερα διαφορετικά μόρια ςτον άνκρωπο, AGO1, AGO2, AGO3 και AGO4 με εξαιρετικά 

υψθλι ομολογία μεταξφ των μελϊν, θ οποία υπερβαίνει το 80% ςε όλο το μικοσ τθσ πρωτεΐ-

νθσ. Μοιράηονται τισ ίδιεσ επικράτειεσ (domains), τισ καλοφμενεσ N, MID, PAZ και PIWI (εικ. 

11). Ωσ εκ τοφτου, γίνεται προφανζσ ότι θ διάκριςθ μεταξφ των μελϊν τθσ υποοικογζνειασ 

AGO αποτελεί ζνα δφςκολο και διφοροφμενο πεδίο. Οι λειτουργίεσ τουσ μπορεί να είναι αλ-
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λθλεπικαλυπτόμενεσ ι/και αμοιβαία αντιςτακμιςτικζσ όταν χρειάηεται (Matsui et al., 2015; 

Su et al., 2009). 

  

 

Εικόνα 11. χθματικι αναπαράςταςθ του ςυμπλζγματοσ hAgo2-miR-20a. Η επικράτεια N εμφανίηεται με 

μπλε, θ επικράτεια PAZ με κόκκινο, θ επικράτεια MID με πράςινο και θ επικράτεια PIWI με μωβ. Σο miRNA 
εμφανίηεται ςε αναπαράςταςθ «μοχλοφ» . Σο 5′ άκρο του miR-20a είναι ςυνδεδεμζνο τθν επικράτεια MID. Σα 
νουκλεοτίδια 2 ζωσ 10 ακολουκοφν κατά μικοσ τθν αφλακα δζςμευςθσ RNA και τα νουκλεοτίδια 17 ζωσ 20 
ςυνδζονται με τθν περιοχι PAZ (Joshua-Tor, 2022). 

 

Σο AGO1 φαίνεται να εκτελεί ζναν πιο επικουρικό ρόλο ςτθν αποςιϊπθςθ γονιδίων, 

ενϊ το AGO4 φαίνεται να ελζγχει τθν είςοδο ςτθ μείωςθ και τθ ςίγαςθ των φυλετικϊν χρω-

μοςωμάτων, ςε γενετικζσ ςειρζσ ποντικϊν (Faehnle et al., 2013; Jan et al., 2017; Modzelewski 

et al., 2012). Αν και ςτουσ ανκρϊπουσ, μόνο το AGO2 φάνθκε να ζχει αμιγϊσ καταλυτικι ε-

νεργότθτα ενδονουκλεάςθσ και ςτακεροποιθτικισ ενεργότθτασ των miRNAs, πρόςφατα ανα-

καλφφκθκε μία επιλεκτικά καταλυτικι ενεργότθτα διάςπαςθσ του AGO3 (Park et al., 2017). 

Σο AGO3 ζχει επίςθσ εμπλακεί ςτθν αποικοδόμθςθ του mRNA μζςω ςτοιχείων Alu (είναι 

πρωτεφουςεσ-εξειδικευμζνεσ επαναλιψεισ βάςεων που αποτελοφν το 11% του γονιδιϊματοσ 

του ανκρϊπου ζχοντασ μεγάλθ επίδραςθ ςτθν ζκφραςθ των γονιδίων, και ςυμβάλλοντασ 

ςτθν εξζλιξθ του γονιδιϊματοσ, ςτον ζλεγχο τθσ κανονικισ λειτουργίασ των γονιδίων και τθσ 

ανάπτυξθσ των νόςων) που κατευκφνονται από το RNA (Qi et al., 2008). Σο ίδιο καλά διατθ-

ρθμζνο μοτίβο ςτο καταλυτικό κζντρο, υπεφκυνο για τθ δραςτθριότθτα τθσ διάςπαςθσ, μοι-
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ράηεται μεταξφ των AGO2 και AGO3. Πρόςφατα, τεκμθριϊκθκε ότι το ςφμπλεγμα AGO3-RISC 

ζχει τθν πλιρθ καταλυτικι κζςθ και τθν παρουςία ατελοφσ καναλιοφ ςφνδεςθσ νουκλεϊνικοφ 

οξζοσ που επιτρζπει ςτο AGO3 να ζχει μια εκλεκτικι δραςτθριότθτα διάςπαςθσ με πιο περί-

πλοκεσ απαιτιςεισ υποςτρϊματοσ (Park et al., 2017). Σελικά, τα AGO2 και AGO3 ζχουν δια-

φορετικά βζλτιςτα μικθ για διάςπαςθ ςτόχου. Επιπλζον, το AGO3 εκτόσ από τισ καταλυτικζσ 

του ιδιότθτεσ, ζχει προτακεί να εμπλζκεται ςτθ ςτακεροποίθςθ των siRNAs από επεξεργα-

ςμζνεσ επαναλαμβανόμενεσ RNA πολυμεράςεσ III επαναλιψεισ Alu που περιζχουν ζνα ςτοι-

χείο απόκριςθσ ρετινοϊκοφ οξζοσ DR2 (RARE) ςε βλαςτοκφτταρα (Hu et al., 2012). 

Όςον αφορά τα μονοπάτια των miRNAs, οι AGOs των κθλαςτικϊν μπορεί να ζχουν 

αλλθλεπικαλυπτόμενεσ λειτουργίεσ. Θ απαλοιφι τθσ κζςθσ (domain) δζςμευςθσ DNA ςτουσ 

AGOs περιπλζκει τθν πυρθνικι λειτουργία του AGO2. Ωςτόςο, ο AGO2 φαίνεται να επιτυγχά-

νει γονιδιακι ρφκμιςθ μζςω του εντοπιςμοφ ρυκμιςτικϊν πρωτεϊνϊν (δθλαδι των ενηφμων 

που τροποποιοφν τθ χρωματίνθ) ςε ςυγκεκριμζνεσ περιοχζσ του γονιδιωματικοφ DNA (Li, 

2014). 

Ο ευζλικτοσ λειτουργικόσ ρόλοσ του AGO μπορεί να υπαγορεφεται, να επθρεάηεται ι 

να τροποποιείται από μεταμεταφραςτικζσ τροποποιιςεισ. Σζτοιεσ τροποποιιςεισ περιλαμ-

βάνουν AGO2 SUMOylation (Small Ubiquitin-related Modifier protein” (SUMO), δθλαδι, 

προςκικθ περίπου 100 αμινοξζων) (Josa-Prado et al., 2015), ακετυλίωςθ (Zhang et al., 2019) 

και ουβικουϊτινιλίωςθ (Bütepage et al., 2015; Gibbings et al., 2012; Rybak et al., 2009). Επί-

ςθσ, πρζπει να ςθμειωκεί ότι θ κατάςταςθ φωςφορυλίωςθσ του ςυμπλζγματοσ ςερί-

νθσ/κρεονίνθσ είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για τισ αλλθλεπιδράςεισ AGO2-mRNA που επθρεάηουν 

τθ ςφνδεςθ και τον εντοπιςμό του mRNA. Αυτι θ τροποποίθςθ, ειδικά θ φωςφορυλίωςθ 

Ser387, Tyr529 και Tyr393, είναι απαραίτθτθ για τθ γονιδιακι ςίγαςθ in vivo (Meister, 2013; 

Quévillon Huberdeau et al., 2017). Ζχει επίςθσ αναφερκεί ότι θ μεταλλαγμζνθ προλίνθ700 

(P700) ςε αλανίνθ προκαλεί αποςτακεροποίθςθ AGO2. Σζλοσ, ςε μια προςπάκεια μζτρθςθσ 

τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ υδροξυλίωςθσ AGO in vitro, ο Qi και οι ςυνεργάτεσ του διαπί-

ςτωςαν ότι τα AGO2 και AGO4 φαίνεται να είναι πιο αποτελεςματικά υδροξυλιωμζνεσ από 

τισ AGO1 και AGO3 (Qi et al., 2008), αποδεικνφοντασ διαφορικζσ ιδιότθτεσ των μελϊν τθσ 

ΑGO οικογζνειασ. 
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2.1. Καρκίνοσ 

Ο Λπποκράτθσ ιταν o ονοματοδότθσ ςτθν πάκθςθ του καρκίνου. Παρομοίαςε τον όγκο ςτο 

ςτικοσ με τθν εικόνα του καβουριοφ (καρκίνου) (εικ.12) που αγκαλιάηει το μαςτό. Πολφ αρ-

γότερα, ο Valsalva, το 1704 υποςτιριξε ότι αρχικά ο καρκίνοσ ιταν ζνα τοπικό φαινόμενο 

που μποροφςε να αφαιρεκεί χειρουργικά, ενϊ ςε πιο προχωρθμζνο ςτάδιο ο καρκίνοσ μπο-

ροφςε μζςω των λεμφαγγείων να μεταφερκεί ςε άλλα ςθμεία ςτο ςϊμα. Ο καρκίνοσ είναι 

μια πάκθςθ, θ οποία μπορεί να προςβάλλει κάκε ιςτό και όργανο του ςϊματοσ. Ο όροσ ανα-

φζρεται ςε περίπου 150-200 διαφορετικζσ πακιςεισ, ωςτόςο ζχουν 2 κοινά χαρακτθριςτικά 

ςτοιχεία: τθν απεριόριςτθ αφξθςθ των κυττάρων και τισ δυςλειτουργίεσ τισ οποίεσ προξενεί. 

O Γαλθνόσ ςχετικά γράφει: «Οι καρκινωματϊδεισ όγκοι εν άπαςι τοισ μορίοισ γίνονται. Μάλι-

ςτα δε τοισ τιτκοίσ (μαςτοίσ) των γυναικϊν» . 

 

 
Εικόνα 12. Παράςταςθ από αμφορζα που απεικονίηει το καβοφρι-καρκίνο.  Πθγι: 

(http://users.sch.gr/ipap/Ellinikos%20Politismos/AR/ar.ag/Diosphos-Painter13.htm). 
 

 

Ο καρκίνοσ αποτελοφςε και αποτελεί μια αςκζνεια του γιρατοσ. Παρόλα αυτά, λόγω 

τθσ αφξθςθσ του προςδόκιμου επιβίωςθσ και του καταιγιςμοφ που υφίςταται ο ανκρϊπινοσ 

οργανιςμόσ από διάφορουσ μεταλλαξογόνουσ παράγοντεσ γίνεται εμφανισ και ςε παραγω-

γικζσ θλικίεσ. Απορίασ άξιο είναι το γεγονόσ του ότι μια τόςο πολυπαραγοντικι νόςοσ γεννά-

ται τόςο ςυχνά ςτον πλθκυςμό. Θ ςυςςϊρευςθ ωςτόςο των μεταλλάξεων επιςυμβαίνει όχι 
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ωσ διαδοχικά φαινόμενα - τυχαία τοποκετθμζνα - το ζνα δίπλα ςτο άλλο αλλά και ωσ ςωρεία 

επαγόμενων γεγονότων. 

Ο όγκοσ είναι μια ανϊμαλθ μάηα που υπερβαίνει τθν ανάπτυξθ των κανονικϊν ιςτϊν, 

δεν ςυντονίηεται με αυτοφσ και εξακολουκεί να αυξάνεται κατά τον ίδιο πλθκωρικό τρόπο 

και μετά τθν καταςτολι του γενεςιουργοφ ερεκίςματοσ. 

Ο καρκίνοσ ζχει κάποια ςθμαντικά κεμελιϊδθ χαρακτθριςτικά. Κατ’ αρχιν, παρουςιά-

ηει αυτονομία ςε μθνφματα ανάπτυξθσ και δεν ανταποκρίνεται ςε ςιματα αναςτολισ. Πα-

ρουςιάηει διικθςθ, μετάςταςθ και μία καλά ςυντθροφμενθ αγγειογζνεςθ. Επίςθσ, λόγω τθσ 

αποφυγισ τθσ απόπτωςθσ δθμιουργείται ζνα απεριόριςτο δυναμικό πολλαπλαςιαςμοφ και 

ζτςι κάκε καρκινικόσ ιςτόσ περιζχει κφτταρα ςε διαφορετικά ςτάδια του κυτταρικοφ κφκλου 

αλλά και με διαφορετικό πολλαπλαςιαςτικό δυναμικό (εικ. 13). 

 

 

Εικόνα 13. Παρουςίαςθ των διαφορετικϊν ςταδίων του κυτταρικοφ κφκλου. 
 (https://stock.adobe.com/gr_en/images/biology-diagram-show-infographic-of-cell-cycle-the-growth-dna-
replication-and-mitosis-phase-of-cell-and-chromosome-in-nucleus/374112049) 

 

3.1. EMT ςτον καρκίνο 

Θ επικθλιακι-μεςεγχυματικι μετάβαςθ ι μετατροπι (EMT) είναι μία αναςτρζψιμθ κυτταρι-

κι κατάςταςθ που μετατρζπει παροδικά τα επικθλιακά κφτταρα ςε μεςεγχυματικοφ τφπου 

(Nieto, 2009; Nieto et al., 2016; Thiery et al., 2009) και αποτελεί μια εξαιρετικά δυναμικι δι-

αδικαςία. Κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξισ τουσ τα επικθλιακά κφτταρα χάνουν το πλακϊδεσ 

ςαν πλακόςτρωτο (“cobblestone”) επικθλιακό τουσ ςχιμα ςε μονοςτρωματικζσ καλλιζργειεσ 

https://stock.adobe.com/gr_en/images/biology-diagram-show-infographic-of-cell-cycle-the-growth-dna-replication-and-mitosis-phase-of-cell-and-chromosome-in-nucleus/374112049
https://stock.adobe.com/gr_en/images/biology-diagram-show-infographic-of-cell-cycle-the-growth-dna-replication-and-mitosis-phase-of-cell-and-chromosome-in-nucleus/374112049
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και υιοκετοφν ζναν ατρακτοειδι, μεςεγχυματικό φαινότυπο. Θ EMT φαίνεται να παίηει κα-

κοριςτικό ρόλο ςε ςυγκεκριμζνα ςτάδια τθσ φυςιολογικισ εμβρυογζνεςθσ, όπωσ ςτθ γαςτρι-

δίωςθ (ςχθματιςμόσ 2-3 βλαςτικϊν δερμάτων), μορφογζνεςθ ιςτϊν κατά ςτθν ανάπτυξθ και 

εποφλωςθ τραυμάτων ςε ενιλικεσ, κακϊσ και ςτθν ίνωςθ οργάνων (Kalluri & Weinberg, 

2009; Nieto, 2009; Thiery et al., 2009). Επιπλζον, θ εμπλοκι του ςτθν εξζλιξθ του όγκου με 

μεταςτατικό δυναμικό και θ δθμιουργία κυττάρων όγκου με ιδιότθτεσ βλαςτικϊν κυττάρων 

που οδθγοφν ςε αντίςταςθ ςτισ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ του καρκίνου ζχουν περιγραφεί 

πρόςφατα από ερευνθτζσ (Lambert et al., 2017; Nieto et al., 2016; Zhang & Weinberg, 2018). 

Διαφορετικζσ καταςτάςεισ μετάβαςθσ και ζκφραςθσ επικθλιακϊν και μεςεγχυματι-

κϊν γονιδίων ςτα καρκινικά κφτταρα αποκαλφπτουν το γεγονόσ ότι θ ΕΜΣ διαδικαςία μπορεί 

να είναι πλιρθσ ι μερικι. Σα υβριδικά κφτταρα μποροφν να μεταναςτεφςουν ομαδικά ωσ 

ςυμπλζγματα (ακροίςεισ) και να παρουςιάςουν υψθλι επικετικότθτα (Jolly et al., 2015). Θ 

διαδικαςία EMT ςυνεπάγεται τθ διαταραχι των διακυτταρικϊν ςυνδζςεων, αλλοιϊςεισ τθσ 

κυτταρικισ πολικότθτασ, κυτταροςκελετικι αναδιαμόρφωςθ και αλλαγζσ ςτθν μιτρα του 

κυττάρου. τον καρκίνο, θ ΕΜΣ μπορεί να προκλθκεί από υποξία, κυτοκίνεσ και αυξθτικοφσ 

παράγοντεσ που εκκρίνονται από το μικροπεριβάλλον του όγκου, από τισ ανταλλαγζσ μθνυ-

μάτων του ςτρϊματοσ, από μεταβολικζσ αλλαγζσ, από ζμφυτεσ ι και προςαρμοςτικζσ ανο-

ςολογικζσ αποκρίςεισ και τζλοσ από κεραπεία με αντικαρκινικά φάρμακα (Jolly et al., 2015). 

Θ EMT παρουςιάηει αναςτρζψιμεσ ιδιότθτεσ από μεςεγχυματικι ςε επικθλιακι μετάβαςθ 

(ΜΕΣ), επθρεάηοντασ τα κυκλοφοροφντα καρκινικά κφτταρα να φτάςουν ςε μια επικυμθτι 

μεταςτατικι κζςθ ϊςτε να αναπτφξουν δευτερογενείσ όγκουσ. 

H EMT ελζγχεται από πολλαπλά miRNAs είτε από τθν επίδραςθ τθσ ζκφραςθσ των 

EMT μεταγραφικϊν παραγόντων είτε επθρεάηοντασ τουσ ςχετικοφσ ςυμπαράγοντεσ τουσ, 

όπωσ επιγενετικοφσ τροποποιθτζσ ι ςφμπλοκα αναδιαμόρφωςθσ χρωματίνθσ, ςυμπεριλαμ-

βανομζνων των SUZ12 (ςυςτατικό PRC2), DNMTs και SACT deacetylase (Tam & Weinberg, 

2013). Με τθ ςειρά τουσ, τα προαναφερκζντα μόρια ρυκμίηουν επιγενετικά τθν ζκφραςθ των 

miRNAs με μείωςθ των καταςταλτικϊν χαρακτθριςτικϊν ι διαδικαςίεσ μεκυλίωςθσ του DNA. 

Σισ περιςςότερεσ φορζσ, θ πλειοψθφία των miRNAs επιβάλλει τον επικθλιακό φαινότυπο και 

περιορίηει τθν EMT μετάβαςθ με τθν άμεςθ μείωςθ τθσ ζκφραςθσ EMT-μεταγραφικϊν παρα-

γόντων (εικ.14). Ανεξάρτθτα από τα παραπάνω, υπάρχουν παραδείγματα miRNAs, όπωσ το 

miR-544a και το miR-21, που δρουν ωσ ιςχυροί επαγωγείσ τθσ ΕΜΣ ςτοχεφοντασ ςε δείκτεσ 

επικθλιακισ διαφοροποίθςθσ (Liu et al., 2015; Yanaka et al., 2015). Σα τελευταία χρόνια, 
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προζκυψε μία βαςικι μοριακι «υπογραφι»  των miRNAs κατά τθν επαγωγι EMT. Σα μζλθ 

τθσ οικογζνειασ miR-200 είναι βαςικοί ρυκμιςτζσ των κφριων ςυςτατικϊν τθσ μετάβαςθσ 

EMT, ZEB1 και ZEB2, οι οποίοι διαςφαλίηουν τθ διατιρθςθ του επικθλιακοφ φαινοτφπου 

(Park et al., 2008). Αντίςτοιχα, το miR34 λειτουργεί ωσ κθλιά διπλισ αρνθτικισ ανάδραςθσ 

μαηί με το SNAI1 (Siemens et al., 2011). 

 

 

Εικόνα 14. Σα miRNAs που ρυκμίηουν EMT/MET διαδικαςίεσ και οι ςτόχοι τουσ (Chan & Wang, 2015). 

 

 

 

 

 

 

3.2. miRNAs ωσ βάςη για τη θεραπεία του καρκίνου 

 

Παρόλο που τα ςτοιχεία για τθ κεραπεία του καρκίνου που βαςίηεται ςε miRNAs βρίςκονται α-

κόμθ ςε ςχετικά αρχικά ςτάδια και οι μελζτεσ παραμζνουν πιλοτικζσ, υπάρχει πρόςφορο ζδα-

φοσ για τθ βακιά κατανόθςθ των λειτουργικϊν τουσ μθχανιςμϊν. 
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Σα miRNAs ωσ ενδογενι μονόκλωνα sncRNAs που ζχουν μικοσ 18–25 νουκλεοτίδια, ζ-

χουν τθν ιδιότθτα να δεςμεφονται ςτισ 3’ αμετάφραςτεσ περιοχζσ που ςτοχεφουν γονίδια που 

ρυκμίηουν κυτταρικζσ διεργαςίεσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του κυτταρικοφ κφκλου, απόπτωςθσ, 

κυτταρικισ ανάπτυξθσ, διαφοροποίθςθσ και μεταβολιςμοφ. Εκτεταμζνα προφίλ μικροςυςτοι-

χιϊν (microarrays) ζχουν αποδείξει μια ζντονθ απορρφκμιςθ ωσ προσ τθν ζκφραςθ μιασ ευρείασ 

γκάμασ miRNAs ςε μια ποικιλία τφπων όγκων, δίνοντασ ζμφαςθ ςτθ λειτουργικι ςυνάφεια αυ-

τϊν των sncRNAs ςτθν ογκογζνεςθ (Shah & Shah, 2020). ιμερα, τα miRNAs είναι τα πλζον με-

λετθμζνα ncRNAs ςτον καρκίνο, με περιςςότερεσ από 80.000 δθμοςιεφςεισ να ζχουν καταγρα-

φεί ςτο PubMed και περιλαμβάνουν miRNAs και καρκίνο. 

Ζνα μοναδικό miRNA ζχει τθ δυνατότθτα να ρυκμίςει τθν ζκφραςθ πολλαπλϊν γονιδίων 

και να επθρεάςει πολλαπλά βιολογικά ςυςτιματα με ςυγκεκριμζνο τρόπο. Σα miRNAs που ςχε-

τίηονται με τον καρκίνο γενικά ταξινομοφνται ςε μία από τισ δφο υποκατθγορίεσ: ογκοκαταςταλ-

τικά miRNAs (ι «tumor suppressive miRs» ) και ογκογόνα miRNAs (ι «onco-miRs»)  (εικ. 15).  

 

 

 
Eικόνα 15. Ρυκμιςτικοί μθχανιςμοί ογκογόνων και ογκοκαταςταλτικϊν miRNAs ςε ογκογόνα ςυμβάντα. Η αυξθ-
μζνθ ζκφραςθ των ογκογόνων miRNAs ςε καρκινικά κφτταρα αναςτζλλει τα ογκοκαταςταλτικά γονίδια. Η μειω-
μζνθ ζκφραςθ των ογκοκαταςταλτικϊν miRNAs ενιςχφει δυνθτικά τθν ζκφραςθ των ογκογονιδίων. Κατά ςυνζ-
πεια, τόςο τα ογκογόνα όςο και τα ογκοκαταςταλτικά miRNAs οδθγοφν ςτθν ανάπτυξθ όγκου διεγείροντασ τον 
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πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων, τθν αντιαποπτωτικι απόκριςθ, τθν αντιγραφικι ακαναςία, τθ διικθςθ, τθ με-
τάςταςθ και τθν αγγειογζνεςθ (Joshi, 2014). 

 

 

Σο εφλογο ερϊτθμα που προκφπτει είναι το κατά πόςον οι διακυμάνςεισ ςτο προφίλ ζκ-

φραςθσ των miRNAs είναι το αίτιο ι το αποτζλεςμα για τθν πυροδότθςθ τθσ καρκινογζνεςθσ. Θ 

πρϊτθ αναφορά ςυςχετιςμοφ των miRNAs με τον καρκίνο ζγινε το 2004 από τον Calin και τουσ 

ςυνεργάτεσ του (Calin et al., 2004) που υποςτιριξαν ότι το προφίλ ζκφραςθσ αυτϊν κακορίηει 

τθ βιολογικι και κλινικι ςυμπεριφορά τθσ κακοικουσ χρόνιασ λεμφοκυτταρικισ λευχαιμίασ από 

Β-κφτταρα (chronic lymphocyticleukemia, CLL). Θ αςκζνεια αυτι ζχει αιτία μια ζλλειψθ ςτθ 

χρωμοςωμικι περιοχι 13q14. υγκεκριμζνα, βρζκθκε ότι θ μικρι περιοχι τθσ ζλλειψθσ κωδι-

κοποιεί δφο miRNAs, το miR-15a και το miR-16-1 (Croce, 2009). Ανάλυςθ τθσ ζκφραςισ τουσ ςε 

δείγματα CLL και φυςιολογικά CD5+ λεμφοκφτταρα αποκάλυψε ότι θ υποζκφραςθ των δφο 

miRNAs που μοιράηονται ζνα πρόδρομο μετάγραφο οφείλεται ςτθν ζλλειψθ τθσ περιοχισ 

13q14. Ζτςι προτάκθκε ο ογκοκαταςταλτικόσ ρόλοσ των miR-15a και miR-16-1. Μεταγενζςτερα, 

εκτεταμζνεσ μελζτεσ επιβεβαίωςαν ότι τα miRNAs, miR-15a και miR-16-1 ζχουν ογκοκαταςταλ-

τικό ρόλο και ελαττοφμενθσ τθσ ζκφραςισ τουσ ενιςχφεται ο κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ 

(Aqeilan et al., 2010). 

Άλλα παραδείγματα καλά χαρακτθριςμζνων ογκοκαταςταλτικϊν miRΝΑs περιλαμβάνουν 

τα miR-34a, miR-145 και τθν οικογζνεια let-7. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ οικογζνεια miRNA-34 (miR-

34), που περιλαμβάνει τα μζλθ miR-34-a, b και c, τα οποία φαίνονται να είναι υποεκφραςμζνα 

ςε πολλοφσ καρκίνουσ αναλφονται ωσ ζνα αντιπροςωπευτικό παράδειγμα διαταραχισ τθσ ζκ-

φραςθσ των miRNAs.  

ε κυτταρικζσ ςειρζσ καρκίνου του παγκρζατοσ ι του ςτομάχου με απαλοιφι του p53 

παρατθρικθκε παφςθ του κυτταρικοφ κφκλου ςτθ φάςθ G1 τθσ μεςόφαςθσ και τάςθ για από-

πτωςθ. Θ ςχζςθ του p53 με αυτι τθν ομάδα των miRNAs τεκμθριϊνεται ςε κυτταρικζσ ςειρζσ 

και ιςτοφσ ποντικοφ, όπου το p53 ρυκμίηει τθν ζκφραςθ και των τριϊν miRNAs τθσ οικογζνειασ 

miRNA-34. Άμεςο επακόλουκο είναι θ αναςτολι τθσ ζκφραςθσ μίασ ομάδασ γονιδίων-ςτόχων 

που φυςιολογικά υποςτθρίηουν τθν ανάπτυξθ του όγκου μζςω αναςτολισ τθσ απόπτωςθσ, τθσ 

προόδου του κυτταρικοφ κφκλου, τθσ αναςτολισ τθσ κυτταρικισ γιρανςθσ και τθσ προϊκθςθσ 

τθσ μετανάςτευςθσ κυττάρων. Για να μπορζςει το κφτταρο να ειςζλκει ςε κατάςταςθ θρεμίασ, 

το p53 ενεργοποιεί ζνα γονίδιο-αναςτολζα των κυκλινο-εξαρτϊμενων κιναςϊν, το p21. Παρά τθ 
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δράςθ του p21, το miR-34 μπορεί να επάγει παφςθ του κφκλου ςτθν G1 φάςθ ανεξάρτθτα από 

το p21 ςε οριςμζνουσ κυτταρικοφσ τφπουσ (Ji et al., 2009; National-Cancer-Institute, 2018). 

τόχοσ του miR-34a είναι το mRNA ενόσ πολφ ςθμαντικοφ μεταγραφικοφ παράγοντα, του 

E2F3, ο οποίοσ προςδζνεται ειδικά ςτθν πρωτεΐνθ του ρετινοβλαςτϊματοσ, pRb. Αυτι θ πρός-

δεςθ εξαρτάται από το ςτάδιο του κυτταρικοφ κφκλου και προκαλεί τθν παραγωγι πρωτεϊνϊν 

που ςυντελοφν κακοριςτικά ςτα ςθμεία ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου, ςτθν επιδιόρκωςθ του 

DNA και ςτθν αντιγραφι. Όταν ζγινε προςπάκεια να μειωκοφν τα επίπεδα του E2F3 με τεχνθτι 

αφξθςθ των επιπζδων του miR-34 ςε πρωτογενι νευροβλαςτϊματα, αποδείχκθκε ότι παρεμπο-

δίηεται ο κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ και ενεργοποιοφνται τα μονοπάτια του κυτταρικοφ κα-

νάτου.  

Επιπλζον, θ οικογζνεια miR-34 αναςτζλλει τθν ζκφραςθ των γονιδίων notch, hmga2, 

cdk4, cdk6, cyclin E2 και bcl-2, τα οποία εμπλζκονται ςτθν αυτοανανζωςθ και τθν επιβίωςθ των 

καρκινικϊν βλαςτοκυττάρων μζςω ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου, τθσ απόπτωςθσ και τθσ επι-

διόρκωςθσ. Παράδειγμα αποτελεί το bcl2, υπερεκφραςμζνο ςε ζνα πολφ μεγάλο ποςοςτό των 

καρκίνων, το οποίο ςυςχετίηεται με τθν ανκεκτικότθτα ςτθ χθμειοκεραπεία και ςτθν ακτινοβο-

λία, αφοφ το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί μία αντιαποπτωτικι πρωτεΐνθ που είναι αςπίδα προ-

ςταςίασ από χθμειοκεραπευτικά φάρμακα (Zimmerman & Wu, 2011). Θ αποκατάςταςθ των φυ-

ςιολογικϊν επιπζδων των miR-34 ςε καρκίνουσ του παγκρζατοσ και του γαςτρεντερικοφ ςωλινα 

κακιςτά τα κφτταρα ευάλωτα ςτθ χθμειοκεραπεία. υνεπϊσ, καταςτζλλεται θ ανάπτυξθ του ό-

γκου. Παρ’ όλα αυτά, θ λειτουργία τθσ καταςτολισ του όγκου μζςω τθσ τεχνθτισ αφξθςθσ των 

επιπζδων των miR-34 είναι εξαρτϊμενθ από τον κυτταρικό τφπο (Misso et al., 2014).  

 Xαρακτθριςμζνα ωσ onco-miRΝΑs φαίνεται να είναι τα miR-21 και miR-155. Είναι ενδι-

αφζρον ότι αρκετά miRNAs φαίνεται να ζχουν διττι λειτουργικότθτα, ενεργϊντασ τόςο ωσ κα-

ταςτολείσ του όγκου όςο και ωσ ογκογόνα.  

Εκτόσ από τα miRNAs που ζχουν αμιγϊσ ογκοκαταςταλτικι ι ογκογόνα δράςθ, υπάρχουν 

και τα αμφιλεγόμενα miRNAs των οποίων θ δράςθ ζχει ςυςχετιςτεί είτε με το είδοσ είτε με το 

ςτάδιο του όγκου. Για παράδειγμα, αν και το miR-200c αναςτζλλει τθν επικθλιο-μεςεγχυματικι 

μετάβαςθ (EMT) και εμποδίηει τθν ζναρξθ του καρκίνου και τθσ μετάςταςθσ, είναι ςυχνά υπε-

ρεκφραςμζνο ςε καρκίνουσ τελικοφ ςταδίου και εμπλζκεται ςτθν προϊκθςθ απομακρυςμζνων 

μεταςτάςεων (Korpal et al., 2011; Pecot et al., 2013; Toiyama et al., 2014). 

Επομζνωσ, το miR-200c φαίνεται να ζχει τόςο ογκοκαταςταλτικι όςο και ογκογόνα δρά-

ςθ, οι οποίεσ είναι τοπικά και χρονικά εξαρτϊμενεσ. Επιπροςκζτωσ, θ ογκοκαταςταλτικι ι ο-
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γκογόνα φφςθ τουσ εκδθλϊνεται με τρόπο που να εξαρτάται από το περιβάλλον και ςχετίηονται 

με ςυγκεκριμζνα ςτάδια καρκινογζνεςθσ (Toden et al., 2021) ι με διάφορουσ τφπουσ ιςτϊν ι 

καρκίνων (Πίνακασ 1). Αυτό τονίηει τθν επιτακτικι ανάγκθ για ςυνεχι ζρευνα για τθν καλφτερθ 

κατανόθςθ του ρόλου των ncRNAs ςτον καρκίνο, ταυτοποίθςθ των μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ 

και τουσ εξειδικευμζνουσ γενετικοφσ ςτόχουσ, κακϊσ όλα αυτά κα είναι κακοριςτικισ ςθμαςίασ 

για τθν καλφτερθ υλοποίθςθ του κεραπευτικοφ δυναμικοφ τουσ. 

 

Πίνακασ 1. Τποζκφραςθ και υπερζκφραςθ πολλϊν miRNAs μεταξφ καρκινικϊν ιςτϊν ςε διάφορουσ τφπουσ νε-
οπλαςμάτων (Lee et al, 2009) 

Είδοσ καρκίνου  MicroRNA Αυξορρφθμιςη Μειορρφθμιςη 

Καρκίνοσ του μαςτοφ 
  

miR-21 ↑   

miR-125b, miR-145   ↓ 

Καρκίνοσ του προςτάτθ 
let-7e, miR125b, miR-
145   ↓ 

Kαρκίνοσ του 
παγκρζατοσ  
  

miR-21, -221, -222, -
181a, -181b, -181d, -
155, -196a, let-7i, -100, 
-301, -212, -376a ↑   

miR-217   ↓ 

Kαρκίνοσ του πνεφμονα 
  

miR-21, -205 ↑   

miR-126   ↓ 

Kαρκίνοσ των ωοκθκϊν  
  

miR-200a, -141 ↑   

miR-199a, -140, -145, -
125b   ↓ 

Λειομφωμα let-7, miR-21, -23b ↑   

Θπατοκυτταρικό 
καρκίνωμα  
  

miR-21, -221, -224, -18 ↑   

let-7a, miR-122, miR-
199a,-200a   ↓ 

Καρκίνοσ του 
κυρεοειδοφσ  
  

miR-197, -346, -221, -
222, -181b, -146b ↑   

miR-30d, -125b, -26a, -
30a-5p   ↓ 

Καρκίνοσ του παχζοσ 
εντζρου 
  

miR-25, -92, -31, -96, -
135b, -183 ↑   

miR-133b, -145   ↓ 

Aδζνωμα τθσ υπόφυςθσ  
  

miR-26a, -149 ↑   

miR-21, -141, -144   ↓ 

Γλοιοβλάςτωμα  
  

miR-221, -10b ↑   

miR-128, -181a, b   ↓ 

Λευχαιμία  
  

miR-21, -150, -155 ↑   

miR-92, -222   ↓ 

 



31 
 

3.3. miRNAs ωσ διαγνωςτικοί δείκτεσ και ωσ θεραπευτικά μόρια ςτον καρκίνο 

 

Θ χριςθ των miRNAs ςτθν κλινικι διάγνωςθ του καρκίνου ζχει επιταχυνκεί από τθν περιγραφι 

ςυγκεκριμζνων προφίλ που διακρίνουν ςυγκεκριμζνουσ τφπουσ/υποτφπουσ καρκίνου. Αρκετζσ 

δοκιμζσ που χρθςιμοποιοφν προφίλ ζκφραςθσ των miRNAs για ταξινόμθςθ διαφόρων καρκίνων 

ζχουν αναπτυχκεί για κλινικι χριςθ, ενϊ διάφορεσ εταιρείεσ ερευνοφν panels με miRNAs για 

τθν αναγνϊριςθ πρωτογενοφσ προζλευςθσ μεταςτατικϊν καρκίνων χρθςιμοποιϊντασ τα ωσ βι-

οδείκτεσ. 

Όλεσ οι αναλφςεισ αυτϊν των δοκιμϊν βαςίηονται ςε βιοψίεσ όγκων, που απαιτοφν ε-

πεμβατικι εξζταςθ και δεν ανταποκρίνονται ςε κλινικοφσ βιοδείκτεσ που επιτρζπουν επανα-

λαμβανόμενθ δειγματολθψία. Για να ξεπεραςτεί αυτό το πρόβλθμα, εκτεταμζνεσ ζρευνεσ τθν 

τελευταία δεκαετία εςτίαςαν ςτθν ανάπτυξθ μθ επεμβατικϊν δοκιμϊν, όπωσ «υγρζσ βιοψίεσ»  

για προγνωςτικι, διαγνωςτικι, και κεραπευτικι δοκιμι. Οι υποψιφιοι miRNAs-βιοδείκτεσ με 

βάςθ αναλφςεισ αίματοσ για τθν υγρι βιοψία, είναι χριςιμοι τόςο για τθν ανίχνευςθ καρκίνου, 

όςο και για τθν παρακολοφκθςθ τθσ δυναμικισ εξάπλωςθσ του όγκου, τθν πρόβλεψθ κακοι-

κουσ δυναμικοφ, πρόγνωςθσ και αντίςταςθσ ςτθ χθμειοκεραπεία ςε καρκινοπακείσ (Morimura 

et al., 2011; Tsujiura et al., 2010; Tsujiura et al., 2015). 

Αυτι θ εξζλιξθ είναι παρόμοια με τθν ερευνθτικι προςπάκεια για τθν ανάλυςθ των με-

ταλλάξεων που υπάρχουν ςε χαμθλζσ αναλογίεσ ςτο βιολογικό υλικό. Αυτζσ ζχουν πρόςφατα 

προςελκφςει μεγάλο ενδιαφζρον για τον εντοπιςμό κλινικά ςχετικϊν υποπλθκυςμϊν (φπαρξθ 

κλωνικότθτασ) ι για τθν παρακολοφκθςθ, τθν ανταπόκριςθ και πικανι εμφάνιςθ μεταλλάξεων 

που προςφζρουν αντίςταςθ ςτθ κεραπεία. Ωςτόςο, οι μεταλλάξεισ που πρζπει να ακολουκθ-

κοφν χρειάηονται να προςαρμοςτοφν ςε κάκε μεμονωμζνο αςκενι και ςτουσ νζουσ υποκλϊνουσ 

που μπορεί να διαφφγουν τον εντοπιςμό. Σα miRNAs με το μικρό τουσ μζγεκοσ και τισ ςυμβατι-

κζσ μεκόδουσ ανίχνευςθσ που βαςίηονται ςε qPCR κα μποροφςαν να παρουςιάςουν ζνα εναλ-

λακτικό εργαλείο για διαχείριςθ των αςκενϊν με μθ επεμβατικό τρόπο. 

Tα miRNAs εκτόσ από πολλά υποςχόμενοι διαγνωςτικοί δείκτεσ ζχουν αποτελζςει απαρ-

χι κεραπευτικϊν προςεγγίςεων. Οι μιμθτικζσ αλλθλουχίεσ των miRNAs δεν ζχουν τισ παρενζρ-

γειεσ μιασ φαρμακευτικισ αγωγισ, χρειάηονται όμωσ εκτεταμζνθ διερεφνθςθ πριν μια κεραπεία 

που μιμείται miRNA χρθςιμοποιθκεί ςε κλινικι δοκιμι. 

Ζχει ιδθ αναφερκεί ότι μία κλινικι δοκιμι φάςθσ Λ διερεφνθςε κεραπεία βαςιςμζνθ ςε 

miRNAs ςε αςκενείσ με κακοικθ μεςοκθλίωμα του υπεηωκότα. Θ κεραπεία με TargomiRs, μι-
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μείται miRNA με νζα αλλθλουχία «πακεταριςμζνθ»  ςε μικροβιακά βακτιρια ςτοχευμζνα με α-

ντιςϊματα anti-EGFR, αποκαλφπτοντασ ςαφι ςθμάδια κλινικισ δραςτθριότθτασ (Winata et al., 

2017). Τπάρχουν επίςθσ προςπάκειεσ για κεραπείεσ που βαςίηονται ςε AntagomiRs, δθλαδι, ςε 

ςυνκετικοφσ ανταγωνιςτζσ των miRNAs. Πρόςφατα, το RG-101 είναι ζνα R-antagomiR ςυηευγμζ-

νο με Ν-ακετυλ-Δ-γαλακτοηαμίνθ που ςτοχεφει επίςθσ το miR-122 ςε θπατοκφτταρα μολυςμζνα 

με HCV (Baek et al., 2014). Ωςτόςο, τα κλινικά αποτελζςματα για τα AntagomiRs είναι επιςφαλι 

λόγω τθσ περιοριςμζνθσ εξειδίκευςθσ ςτθ ςτόχευςθ των miRNAs που ζχουν μεγάλθ ομοιότθτα 

με τισ αλλθλουχίεσ τουσ. ε κάκε περίπτωςθ, δεδομζνου ότι τα miRNAs είναι ενδογενείσ παρά-

γοντεσ, αυτζσ οι εφαρμογζσ απεικονίηουν τθ χρθςιμότθτα και τθν ευελιξία των ςυνκετικϊν αντι-

γράφων αλλθλουχιϊν ωσ μοριακϊν εργαλείων με ελάχιςτεσ παρενζργειεσ ςτθ βιοϊατρικι ζρευ-

να. 

 

Πρόλογοσ για τα miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομητρίου 

4.1. miRNAs ςτο ενδομήτριο 

Θ μιτρα (uterus), είναι ζνα απαραίτθτο γυναικείο όργανο για τθν επιτυχι αναπαραγωγι. Θ ςω-

ςτι ανάπτυξθ και λειτουργία τθσ μιτρασ εξαρτάται από τισ ςωςτζσ αλλθλεπιδράςεισ ενόσ πολφ-

πλοκου ςυςτιματοσ που περιλαμβάνει γονιδιακι μεταγραφι, μετα-μεταγραφικι ρφκμιςθ και 

μετάφραςθ πρωτεϊνϊν. Ζχει αποδειχτεί ότι τα μθ κωδικοποιθτικά RNAs (ncRNAs), και ςυγκεκρι-

μζνα τα μικρά RNAs (miRNAs), ζχουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ φυςιολογικι ανάπτυξθ του ενδομθ-

τρίου, θ ζκφραςθ και θ ρφκμιςθ των οποίων ζχει μεγάλθ ςθμαςία για τισ πακολογικζσ καταςτά-

ςεισ και τον καρκίνο του ενδομθτρίου.  

Θ μιτρα, ωσ γνωςτόν, αποτελείται από τρία ςτρϊματα ιςτοφ, το ενδομιτριο, το μυομι-

τριο και το περιμιτριο (εικ.16). Σο ενδομιτριο είναι το εςωτερικό ςτρϊμα ι θ επζνδυςθ τθσ 

κοιλότθτασ τθσ μιτρασ. Σο ενδομιτριο ανταποκρίνεται ςτισ ορμόνεσ και, ωσ απάντθςθ ςτθ δια-

δοχικι δράςθ των οιςτρογόνων και τθσ προγεςτερόνθσ, παρζχει το απαραίτθτο περιβάλλον για 

τθν προςκόλλθςθ του εμβρφου και τθν εγκακίδρυςθ τθσ εγκυμοςφνθσ. Σο πάχοσ και θ ςυςταλ-

τικότθτα του κα μποροφςαν ενδεχομζνωσ να χρθςιμοποιθκοφν ωσ δείκτεσ για τθ διάγνωςθ και 

τθν πρόγνωςθ τθσ φυςιολογικισ και μθ φυςιολογικισ λειτουργίασ τθσ μιτρασ, τα πρϊιμα ςτά-

δια τθσ εγκυμοςφνθσ και τθν ζγκαιρθ ανίχνευςθ του ενδεχόμενου καρκίνου του ενδομθτρίου 

(Tanos et al., 2020).  
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Σο μυομιτριο είναι το μυϊκό ςτρϊμα, το οποίο χωρίηει το ενδομιτριο από το εξωτερικό, 

το περιμιτριο. Ενϊ το μυομιτριο παραμζνει ςχετικά ιρεμο κατά τθ διάρκεια του αναπαραγωγι-

κοφ κφκλου, θ κφρια λειτουργία του μυομθτρίου είναι να παρζχει τθ ςυςταλτικι δφναμθ που 

είναι απαραίτθτθ για τθν αποβολι του εμβρφου κατά τον τοκετό. 

 

Εικόνα 16. Μιτρα και ςωλθνάρια τθσ μιτρασ (το ενδομιτριο επιςθμαίνεται ςτο κζντρο δε-

ξιά).(https://en.wikipedia.org/wiki/Endometrium) 

 

Χρθςιμοποιϊντασ ηωϊκά μοντζλα, τα οποία ζχουν εξαντλθκεί γενετικά από ςυγκεκριμζνα 

ςυςτατικά τθσ βιογζνεςθσ των small RNA/miRNAs, ζχει αποδειχκεί ςαφϊσ ότι αυτι θ κατθγορία 

ncRNAs είναι απαραίτθτθ για τθ φυςιολογικι ανάπτυξθ και λειτουργία τθσ μιτρασ. Σο DICER 

(DICER1 ςε ποντίκια), RNAse III διαςπά τα pre-miRNAs ςε ϊριμα miRNAs, το οποίο ζχει ωσ απο-

τζλεςμα τθ δθμιουργία δφο κλϊνων RNA (Bartel, 2004). Ο Nagaraja και οι ςυνεργάτεσ του, το 

2008, (Nagaraja et al., 2008) απζδειξαν ότι τα κθλυκά ποντίκια ςτα οποία το Dicer1 απενεργο-

ποιικθκε ςτουσ ιςτοφσ τθσ αναπαραγωγικισ οδοφ που προζρχονται από μεςζγχυμα του αγω-

γοφ Müller ιταν υπογόνιμα και εμφάνιςαν μειωμζνα ποςοςτά ωορρθξίασ, μεταβαλλόμενθ ακε-

ραιότθτα ωαρίων/εμβρφων, ωοειδείσ κφςτεισ και βραχφτερθ μιτρα. Ομοίωσ, ο Hong και οι ςυ-

νεργάτεσ του (Hong et al., 2008) παρατιρθςαν παρόμοιεσ αλλοιϊςεισ του ωοκθκικοφ ιςτοφ, τθσ 

ωορρθξίασ και τθσ μιτρασ, αλλά καμία ςθμαντικι επίδραςθ τθσ διαγραφισ του Dicer1 ςτθν α-

νάπτυξθ του εμβρφου in vitro. Ωςτόςο, τα ζμβρυα που ςυλλζχκθκαν από τθν 3θ θμζρα τθσ ε-

γκυμοςφνθσ, in vivo, κακυςτζρθςαν αναπτυξιακά ςε ποντίκια με ζλλειψθ Dicer1 ςε ςφγκριςθ με 

αντίςτοιχα άγριου τφπου. Οι Gonzalez και Behringer (Hong et al., 2008) παρατιρθςαν επίςθσ 

https://en.wikipedia.org/wiki/Endometrium
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παρόμοιεσ αλλοιϊςεισ εντόσ τθσ ωοκικθσ, εκφυλιςμζνα/μθ γονιμοποιθμζνα ωοκφτταρα μζςα 

ςτισ ωοειδείσ κφςτεισ και αδυναμία επίτευξθσ εγκυμοςφνθσ. Περαιτζρω ιςτολογικι ανάλυςθ 

ζδειξε ότι μιτρα με ζλλειψθ Dicer1 περιείχε λιγότερο αδενικό ιςτό και εμφάνιηε αδενομφωςθ 

πρϊιμου ςταδίου ι ανάπτυξθ ενδομθτρικϊν αδζνων μζςα ςτο ςτρϊμα του μυομθτρικοφ ιςτοφ. 

Επομζνωσ, θ υπογονιμότθτα και οι ανωμαλίεσ τθσ αναπαραγωγικισ οδοφ που χαρακτθρίηουν τα 

κθλυκά ποντίκια με ζλλειψθ Dicer1 υποδθλϊνουν ζντονα ότι θ λειτουργία DICER1 και θ μετα-

μεταγραφικι γονιδιακι ρφκμιςθ με τθ μεςολάβθςθ του miRNA είναι απαραίτθτα για τθ φυςιο-

λογικι ανάπτυξθ και λειτουργία τθσ γυναικείασ αναπαραγωγικισ οδοφ. 

Όςον αφορά τον ρόλο των miRNAs ςτον ιςτό τθσ μιτρασ, οι πρϊτεσ αναφορζσ ανευρί-

ςκονται ςτουσ τομείσ τθσ ενδομθτρίωςθσ (Bjorkman & Taylor, 2019; Moga et al., 2019) και των 

ινομυωμάτων/λειομυωμάτων τθσ μιτρασ (Wang et al., 2007), ενϊ θ πλειοψθφία των ερευνϊν 

επικεντρϊκθκε ςτο ρόλο των miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου. 

 

4.2. Ζκφραςη και λειτουργία των miRNAs ςτο ενδομήτριο 

 

Σο ενδομιτριο είναι το εςωτερικό ςτρϊμα τθσ μιτρασ και λειτουργεί για να παρζχει ζνα κατάλ-

λθλο περιβάλλον για τθν εγκυμοςφνθ (εμφφτευςθ εμβρφου) ωσ απάντθςθ ςτα μεταβαλλόμενα 

επίπεδα ςτεροειδϊν ορμονϊν (οιςτρογόνων/προγεςτερόνθσ) που ςυμβαίνουν κατά τθ διάρκεια 

του εμμθνορροϊκοφ αναπαραγωγικοφ κφκλου. Εξιντα πζντε miRNAs ανιχνεφκθκαν ςτον ενδο-

μθτρικό ιςτό. το φυςιολογικό ενδομιτριο γυναίκϊν (γυναίκεσ χωρίσ ενδομθτρίωςθ) ςτθ μελζτθ 

του Nothnick, τα miR-125b, miR-21, miR-145, miR-26a, miR-23b, miR-29a και miR-99a miRNAs, 

είχαν αφξθςθ τθσ ζκφραςισ τουσ (υπερζκφραςθ)(Nothnick, 2016). ε ζκτοπθ εμφφτευςθ (ςαλ-

πιγγικι/ωοκθκικι) και ςε ενδομιτριο από γυναίκεσ με ενδομθτρίωςθ, υπιρξε ςθμαντικι μείω-

ςθ ςτθν ζκφραςθ όλων αυτϊν των miRNAs κακϊσ και αρκετϊν άλλων miRNAs, με το miR-451 να 

είναι ζνα από τα πιο μειωμζνα miRNA ςτουσ ιςτοφσ από γυναίκεσ με ενδομθτρίωςθ. Θ ζκφραςθ 

των miRNAs ςτο φυςιολογικό ενδομιτριο αναλφκθκε ςε miRNAs εκφραςμζνα από ενδομθτρικά 

ςτρωματικά κφτταρα και αδενικά επικθλιακά κφτταρα. Σριάντα δφο miRNAs αποδείχκθκε ότι 

εκφράηονται διαφορετικά μεταξφ διαφορετικϊν κυτταρικϊν τφπων, ενϊ θ ζκφραςθ των miR-

20a, miR-21 και miR-26a, ρυκμίηεται από τισ ςτεροειδείσ ορμόνεσ τθσ γυναίκασ.  
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4.3. Ρφθμιςη των miRNAs του ενδομητρίου από Οιςτρογόνα και Προγεςτερόνη  

 

Θ ρφκμιςθ τθσ δράςθσ του miRNAs από ορμόνεσ του φφλου ςυνδζεται πικανϊσ με τθ λειτουρ-

γία των πρωτεϊνϊν Dicer και AGOs, των οποίων θ ςθμαντικότθτα ςτθ λεπτι ρφκμιςθ τθσ γονιδι-

ακισ ζκφραςθσ αναλφκθκε εκτεταμζνα ςε προθγοφμενθ ενότθτα (Klinge, 2012). Θ επίδραςθ των 

ςτεροειδϊν ορμονϊν ςτθν ζκφραςθ των miRNAs ζχει μελετθκεί εκτενϊσ ςε ηωικά μοντζλα. Ω-

ςτόςο, μελζτεσ ςε zebrafish ζδειξαν ότι θ οιςτρογόνο-ρυκμιηόμενθ ζκφραςθ των miRNAs είναι 

εξαρτϊμενθ από τον κυτταρικό τφπο και τον ιςτό (Cohen et al., 2008). Ζτςι, ευριματα ορμονικισ 

ρφκμιςθσ miRNAs ςε ζναν ιςτό δεν μποροφν κατ’ ανάγκθ να γενικευτοφν ςε άλλα είδθ ι ιςτοφσ. 

Ζκκεςθ ςε οιςτραδιόλθ ςε ανκρϊπινα ενδομιτρια ςτρωματικά κφτταρα, ςε in vitro επα-

γόμενθ καλλιζργεια, επάγει αυξορρφκμιςθ (αύξηζη ηηρ κςηηαπικήρ δπαζηηπιόηηηαρ, ηηρ παπαγω-

γήρ ππωηεϊνών και ηηρ μεηαγπαθήρ RNA) των miR-181b και let-7e, και μειορρφκμιςθ (ελάηηωζη 

ηηρ κςηηαπικήρ δπαζηηπιόηηηαρ, ηηρ παπαγωγήρ ππωηεϊνών και ηηρ μεηαγπαθήρ RNA) του mi-R27b 

(Reed et al., 2018). Ομοίωσ, επαγωγι ζκφραςθσ miR-125b και miR-133a παρατθρικθκε ςε in 

vitro καλλιζργεια από ανκρϊπινα ενδομθτρικά επικθλιακά κφτταρα εκτεκειμζνα ςε προγεςτε-

ρόνθ (Chen et al., 2016; Pan et al., 2017). Θ επαγωγι τθσ ζκφραςθσ του miR-133a είχε ωσ αποτζ-

λεςμα τον πολλαπλαςιαςμό των ενδομθτρικϊν επικθλιακϊν κυττάρων (Pan et al., 2017). In vivo, 

θ ενδομθτρικι ζκφραςθ των miR-30b, miR-125b, miR-424 και miR-451 βρζκθκε να είναι χαμθ-

λότερθ ςε γυναίκεσ με υψθλά επίπεδα προγεςτερόνθσ ςτο αίμα, ςε ςφγκριςθ με γυναίκεσ με 

χαμθλά επίπεδα προγεςτερόνθσ ςτο αίμα, τθ ςτιγμι τθσ ωορρθξίασ κατά τθ διάρκεια ελεγχόμε-

νθσ υπερδιζγερςθσ των ωοκθκϊν ςε διαδικαςία εξωςωματικισ (in vitro) γονιμοποίθςθσ (Li et 

al., 2011). 

Λδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςιάηει το γεγονόσ ότι ο Kuokkanen και οι ςυνεργάτεσ του ε-

ντόπιςαν 49 miRNAs που διαφοροποιικθκαν ςτα επικθλιακά κφτταρα ςτθ μζςθ εκκριτικι φάςθ 

του εμμθνορρυςιακοφ κφκλου ςε ςφγκριςθ με τθν όψιμθ αναπαραγωγικι φάςθ (Kuokkanen et 

al., 2010). Mεταξφ των αυξορυκμιςμζνων miRNAs ςτθ μζςθ εκκριτικι φάςθ (ςε ςφγκριςθ με τθν 

όψιμθ αναπαραγωγικι φάςθ), τα miR-29b, miR-29c, miR-30b, miR-30d, miR-31, miR-193a-3p, 

miR-200c, miR-203, miR-204, miR-210, miR-345 και miR-582-5p ζδειξαν τθ μεγαλφτερθ διαφορε-

τικι ζκφραςθ (εικ 17). Αντιςτρόφωσ, τα μεγαλφτερα επίπεδα διαφορετικισ ζκφραςθσ μεταξφ 

των μειορρυκμιςμζνων miRNAs ςτθν όψιμθ εκκριτικι φάςθ, βρζκθκαν για τα miR-105, miR-127, 

miR-134, miR-214, miR-222, miR-369-5p, miR-370, miR-376a, miR-382, miR450, miR-503 και miR-

542-3p.  
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Eικόνα 17. Ζκφραςθ επιλεγμζνων αυξορυκμιηόμενων (Α) και μειορυκμιηόμενων (Β) miRNAs ςτα δείγματα ενδο-
μθτρίου όψιμθσ αναπαραγωγικισ φάςθσ εμμθνορρυςιακοφ κφκλου ςε ςχζςθ με τα δείγματα ενδομθτρίου μζςθσ 
εκκριτικισ φάςθσ με ποςοτικι PCR ςε πραγματικό χρόνο (real time qPCR).Η ςχετικι γονιδιακι ζκφραςθ των 
δειγμάτων όψιμθσ αναπαραγωγικισ φάςθσ ζναντι δειγμάτων μζςθσ εκκριτικισ φάςθσ αξιολογικθκε χρθςιμο-
ποιϊντασ τθ μζκοδο 2

−ΔΔC
T (μζκοδοσ ανάλυςθσ ςχετικϊν μεταβολϊν ςτθν ζκφραςθ των γονιδίων με τθ χριςθ 

τθσ real time qPCR) . Σα δεδομζνα που εμφανίηονται υποδεικνφουν τθ ςχετικι ζκφραςθ των δειγμάτων όψιμθσ 
αναπαραγωγικισ φάςθσ (γκρίηα γραμμι) ςε ςχζςθ με τα δείγματα τθσ μζςθσ εκκριτικισ φάςθσ (μαφρεσ ράβδοι). 
*P <0,05, **P <0,01 και ***P <0,001 (Kuokkanen et al., 2010). 

 

Παράλλθλα, ςτθν ίδια μελζτθ, θ μεταγραφικι ανάλυςθ των δειγμάτων επιβεβαίωςε μια 

μειωμζνθ ρφκμιςθ 19 miRNAs ςτθ μζςθ εκκριτικι φάςθ που προβλζπεται ότι κα ελζγχεται από 

το εκάςτοτε προςδιοριςμζνο miRNA. υμπεραςματικά, θ προθγθκείςα τθσ εκκριτικισ φάςθσ και 

ελεγχόμενθ από τα οιςτρογόνα αναπαραγωγικι φάςθ, ςτο προφίλ των miRNAs χαρακτθρίηεται 

από τθν αναςτολι των ογκοκαταςταλτικϊν miRNAs και τθν επαγωγι των ογκογόνων miRNAs 

(Cochrane et al., 2011). 
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4.4. Δράςη των miRNAs ςτουσ υποδοχείσ οιςτρογόνων και προγεςτερόνησ 

το ανκρϊπινο ενδομιτριο, θ δράςθ των οιςτρογόνων ρυκμίηεται με τροποποιιςεισ ςτθν ζκ-

φραςθ των πυρθνικϊν υποδοχζων ERα (expression of nuclear estrogen) και ERβ. Θ δράςθ τθσ 

προγεςτερόνθσ εξαρτάται από τθ ςχετικι ζκφραςθ των ιςομορφϊν του υποδοχζα PR-A και PR-

B. (progesterone receptors)  

Λίγα είναι γνωςτά για τθ ρφκμιςθ που ζχουν τα miRNAs ςτον υποδοχζα των οιςτρογό-

νων (ER) ςτο ενδομιτριο. O Bao και θ ομάδα του απζδειξαν ότι ο υποδοχζασ των οιςτρογόνων α 

(ERα) ιταν ο άμεςοσ ςτόχοσ των miR-107-5p. miR-107-5p που μείωςαν τθν ζκφραςθ του ERα 

τόςο ςτο επίπεδο του mRNA όςο και τθσ πρωτεḯνθσ. υμπεραςματικά, φαίνεται ότι το 

miR-107-5p είναι ζνασ προγνωςτικόσ παράγων που ςτοχεφει τον ERα να προάγει τθν ανάπτυξθ 

του όγκου και τθ διικθςθ του μυομθτρίου από τον ενδομθτρικό καρκίνο (EC). Αντίκετα, θ επί-

δραςθ ςτθν ίδια κυτταρικι ςειρά (επικθλιακά ι ςτρωματικά κφτταρα) αναςτολζα του miR-107 

είχε ωσ αποτζλεςμα τθν αυξθμζνθ ζκφραςθ του ERα και ςτα δφο επίπεδα (Bao et al., 2019). Ο 

Xiao και οι ςυνεργάτεσ του πρόςφατα ζδειξαν τθν επίδραςθ του miR-22-5p ςτο ERβ ςτα ενδομι-

τρια ςτρωματικά κφτταρα που απομονϊκθκαν από το ενδομιτριο γυναικϊν με ιπια/ςοβαρι 

ενδομθτρίωςθ. Θ ζρευνά τουσ υπζδειξε ότι μια ανιςορροπία ςτθν ζκφραςθ του miR22-5p ςτθ 

μζςθ-εκκριτικι φάςθ (ωχρινικι) του ενδομθτρίου οδιγθςε ςε τροποποιιςεισ τθσ ζκφραςθσ του 

Erβ ςτα ωχρινοποιθμζνα ςτρωματικά κφτταρα και πικανϊσ να ζχει ςχζςθ με τθ ςτειρότθτα ςε 

ζδαφοσ μικροφ βακμοφ ενδομθτρίωςθσ. (Xiao et al., 2020). 

Θ ζκφραςθ του PR φαίνεται να ρυκμίηεται από το miR-194-3p, κακϊσ θ επίδραςι του 

ςτα ενδομθτρικά ςτρωματικά κφτταρα in vitro είχε ωσ αποτζλεςμα ςθμαντικι μείωςθ τθσ ζκ-

φραςθσ τθσ πρωτεΐνθσ PR-A και PR-B (Pei et al., 2018). φμφωνα με αυτό το εφρθμα, θ υπερζκ-

φραςθ του miR-194-3p ςυςχετίςτθκε με τθν αναςτολι τθσ καταςτροφισ (απόπτωςθσ) των εν-

δομθτρικϊν ςτρωματικϊν κυττάρων (Pei et al., 2018). Ο ίδιοσ ρόλοσ ζχει περιγραφεί και για το 

miR-196a, κακϊσ θ επίδραςι του επί των ενδομθτρικϊν ςτρωματικϊν κυττάρων in vitro, είχε ωσ 

αποτζλεςμα μειωμζνα επίπεδα πρωτεϊνϊν PR-A και PR-B (Zhou et al., 2016). 

ε in vitro μελζτεσ, το miR-92a προϊκθςε τον πολλαπλαςιαςμό των ςτρωματικϊν κυττα-

ρικϊν ςειρϊν του ενδομθτρίου. Θ επίδραςθ επί αυτισ τθσ κυτταρικισ ςειράσ με miR-92a είχε ωσ 

αποτζλεςμα τθν αντίςταςθ ςτθν προγεςτερόνθ (Li et al., 2020). Θ ανάλυςθ τθσ δράςθσ του 

miRNA ζδειξε ότι οι PR είναι οι προβλεπόμενοι ςτόχοι των miR-196a, miR-297, miR-575, miR-

628-3p, miR-635, miR-921, miR-938 και miR-1184 (Li et al., 2020). 
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5. Kαρκίνοσ του ενδομθτρίου  

Ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου είναι ο δεφτεροσ πιο ςυχνόσ καρκίνοσ μεταξφ των κακοικων καρκί-

νων των γυναικείων γεννθτικϊν οργάνων και ο 4οσ ςυχνότεροσ καρκίνοσ ςε γυναίκεσ δυτικοφ 

κόςμου (μετεμμθνοπαυςιακζσ γυναίκεσ). Περίπου το 80 % των περιπτϊςεων ζχουν ιςτολογικό 

τφπο ενδομθτριοειδοφσ αδενοκαρκινϊματοσ (Amant et al., 2005; Yanokura et al., 2015). 

Ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου είναι ζνασ τφποσ καρκίνου που ξεκινά ςτθ μιτρα. Θ μιτρα αποτε-

λεί το κοίλο, πυελικό όργανο ςε ςχιμα αχλαδιοφ όπου ςυμβαίνει θ εμβρυϊκι ανάπτυξθ. Ο καρ-

κίνοσ του ενδομθτρίου ξεκινά ςτο ςτρϊμα των κυττάρων που ςχθματίηουν το βλεννογόνο (εν-

δομιτριο) τθσ μιτρασ και ονομάηεται καρκίνοσ ενδομθτρίου (εικ.18). 

 

 

Εικόνα 18. Ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου ξεκινά ςτον ζςω χιτϊνα τθσ μιτρασ (ενδομιτριο).  
Πθγι: (https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/endometrial-cancer/symptoms-causes/syc-20352461) 

 

Άλλοι τφποι καρκίνου που μποροφν να ςχθματιςτοφν ςτθ μιτρα, ςυμπεριλαμβάνουν το 

ςάρκωμα τθσ μιτρασ, αλλά είναι πολφ λιγότερο ςυχνζσ πακιςεισ ςε ςχζςθ με τον καρκίνο του 

ενδομθτρίου (https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/endometrial-cancer/symptoms-

causes/syc-20352461). 

Καρκίνος του ενδομητρίου 

Ενδομήτριο 

https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/endometrial-cancer/symptoms-causes/syc-20352461
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Κάκε χρόνο, ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου αναπτφςςεται ςε περίπου 142.000 γυναίκεσ 

παγκοςμίωσ και εκτιμάται ότι 42.000 γυναίκεσ πεκαίνουν από αυτόν τον καρκίνο με τισ μθτρορ-

ραγίεσ να οδθγοφν τθν γυναίκα ςυνθκζςτερα ςτο γυναικολόγο. το 20% των περιπτϊςεων θ 

διάγνωςθ γίνεται ςε προχωρθμζνο ςτάδιο με διικθςθ του μυομθτρίου ι/και με διθκθμζνουσ 

λεμφαδζνεσ, ςτοιχεία που ςχετίηονται με κακι πρόγνωςθ και μικρό προςδόκιμο επιβίωςθσ.  

Θ τυπικι καμπφλθ θλικίασ-ςυχνότθτασ δείχνει ότι τα περιςςότερα περιςτατικά διαγι-

γνϊςκονται μετά τθν εμμθνόπαυςθ. Θ εμφάνιςθ ςυμπτωμάτων νωρίσ ςτθν πορεία του όγκου 

εξθγεί γιατί οι περιςςότερεσ γυναίκεσ με καρκίνο του ενδομιτριου βρίςκονται ςε πρϊιμο ςτά-

διο κατά τθν αρχικι διάγνωςθ. Με βάςθ το Cancer Seer Stat, ςτισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ Αμερικισ, 

οι εκτιμϊμενεσ νζεσ περιπτϊςεισ προςεγγίηουν τισ 66,570 νζεσ περιπτϊςεισ, ενϊ οι εκτιμϊμενοι 

κάνατοι του 2021 τουσ 12,940. Σο ποςοςτό των νζων περιπτϊςεων καρκίνου τθσ μιτρασ, του 

οποίου ευρφτερθ κατθγορία αποτελεί ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου, ιταν 28,1 ανά 100.000 γυ-

ναίκεσ ετθςίωσ (https://seer.cancer.gov/statfacts/). Σο ποςοςτό κνθςιμότθτασ ιταν 4,9 ανά 

100.000 γυναίκεσ ετθςίωσ. Αυτά τα ποςοςτά είναι προςαρμοςμζνα ςτθν θλικία και βαςίηονται 

ςε περιπτϊςεισ και κανάτουσ κατά τα ζτθ 2014-2018. Περίπου το 3,1 % των γυναικϊν κα δια-

γνωςτοφν με καρκίνο τθσ μιτρασ κάποια ςτιγμι κατά τθ διάρκεια τθσ ηωισ τουσ, με βάςθ τα δε-

δομζνα 2012-2018. 

Παράγοντεσ που αυξάνουν το ρίςκο εμφάνιςθσ αυτοφ του τφπου καρκίνου είναι διαφό-

ρων ειδϊν (https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/endometrial-cancer/symptoms-

causes/syc-20352461) όπωσ: 

 1) Αλλαγζσ ςτην ιςορροπία των γυναικείων ορμονϊν. Οι ωοκικεσ παράγουν δφο κφρι-

εσ γυναικείεσ ορμόνεσ - τα οιςτρογόνα και τθν προγεςτερόνθ. Οι διακυμάνςεισ ςτθν ιςορροπία 

αυτϊν των ορμονϊν προκαλοφν αλλαγζσ ςτο ενδομιτριο. Μια αςκζνεια ι κατάςταςθ που αυ-

ξάνει τθν ποςότθτα των οιςτρογόνων, αλλά όχι το επίπεδο τθσ προγεςτερόνθσ, ςτο ςϊμα μπο-

ρεί να αυξιςει τον κίνδυνο καρκίνου του ενδομθτρίου.Σζτοιεσ πακολογικζσ καταςτάςεισ είναι θ 

ακανόνιςτθ ωορρθξία, που μπορεί να ςυμβεί ςτο ςφνδρομο πολυκυςτικϊν ωοκθκϊν, θ παχυ-

ςαρκία και ο διαβιτθσ. Θ λιψθ ορμονϊν μετά τθν εμμθνόπαυςθ που περιζχουν οιςτρογόνα αλ-

λά όχι προγεςτερόνθ αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του ενδομθτρίου,  

2) Περιςςότερα χρόνια εμμηνόρροιασ. Θ ζναρξθ τθσ εμμθνόρροιασ ςε μικρι θλικία - 

πριν τθν θλικία των 12 ετϊν - ι θ εμμθνόπαυςθ αργότερα αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του εν-
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δομθτρίου. Όςο περιςςότερεσ εμμθνορρυςιακζσ περιόδουσ ολοκλθρϊνει μια γυναίκα, τόςο πε-

ριςςότερθ ζκκεςθ ζχει το ενδομιτριο τθσ ςε διακυμάνςεισ οιςτρογόνων,  

3) Απουςία εγκυμοςφνησ. Εάν μια γυναίκα δεν ζχει υπάρξει ποτζ ζγκυοσ, διατρζχει υ-

ψθλότερο κίνδυνο καρκίνου του ενδομθτρίου από κάποια που είχε τουλάχιςτον μία εγκυμοςφ-

νθ,  

4) Μεγαλφτερη ηλικία. Κακϊσ μεγαλϊνει θ γυναίκα, ο κίνδυνοσ καρκίνου του ενδομθ-

τρίου αυξάνεται. Ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου εμφανίηεται ςυχνότερα μετά τθν εμμθνόπαυςθ. 

Σα τελευταία χρόνια όμωσ τείνει να ςυμβαίνει και ςε γυναίκεσ αναπαραγωγικισ θλικίασ  

5) Παχυςαρκία. Θ παχυςαρκία αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου του ενδομθτρίου. Αυτό 

μπορεί να ςυμβεί επειδι το υπερβολικό ςωματικό λίποσ αλλάηει τθν ιςορροπία των ορμονϊν 

του ςϊματοσ, κακόςον γίνεται μετατροπι των λιποκυττάρων ςε οιςτρογόνα.  

6) Ορμονική θεραπεία για τον καρκίνο του μαςτοφ/θεραπεία υποκατάςταςησ. Θ λιψθ 

τθσ φαρμακευτικισ αγωγισ ταμοξιφαίνθσ ορμονικισ κεραπείασ για τον καρκίνο του μαςτοφ ι 

ορμονικισ υποκατάςταςθσ κατά τθν εμμθνόπαυςθ, μπορεί να αυξιςει τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

καρκίνου του ενδομθτρίου,  

7) Ύπαρξη κληρονομικοφ ςυνδρόμου καρκίνου του παχζοσ εντζρου. Σο ςφνδρομο 

Lynch, που ονομάηεται επίςθσ κλθρονομικόσ μθ πολυποδιακόσ καρκίνοσ του παχζοσ εντζρου 

(HNPCC, Θereditary Non Polypoid Colon Cancer), είναι ζνα ςφνδρομο που αυξάνει τον κίνδυνο 

καρκίνου του παχζοσ εντζρου και άλλων καρκίνων, ςυμπεριλαμβανομζνου και του καρκίνου 

του ενδομθτρίου (Meyer et al., 2009).  

8) Tζλοσ, η ςυςχζτιςη τησ ενδομητρίωςησ με τον καρκίνο του ενδομητρίου. Θ πακο-

γζνεςθ ςτθν ενδομθτρίωςθ και τον καρκίνο του ενδομθτρίου είναι περίπλοκθ και θ αιτιοπα-

κογζνεςθ και των δφο πακολογικϊν καταςτάςεων είναι πολυπαραγοντικι, αλλά οι πικανοί 

μθχανιςμοί ςφνδεςθσ μπορεί να περιζχουν τόςο τθ διζγερςθ οιςτρογόνων όςο και τθ χρόνια 

φλεγμονι. Ωςτόςο, χρειάηεται ακόμθ περαιτζρω διερεφνθςθ για να εξθγθκοφν πλιρωσ οι 

ακριβείσ μθχανιςμοί μεταξφ αυτϊν των δφο πακολογικϊν καταςτάςεων (Kajiyama et al., 

2019). 

τισ Θνωμζνεσ Πολιτείεσ Αμερικισ, θ ςχετικι επιβίωςθ του καρκίνου του ενδομθτρί-

ου, ανζρχεται ςτο 81,1%, είναι μια εκτίμθςθ του ποςοςτοφ των αςκενϊν που αναμζνεται να 
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επιβιϊςουν από τισ επιπτϊςεισ του καρκίνου αποκλείοντασ τον κίνδυνο κανάτου από άλλεσ 

αιτίεσ (εικ.19).  

 

Eικόνα 19. τατιςτικά των νζων περιπτϊςεων καρκίνου του ενδομθτρίου και των εκτιμϊμενων κανάτων από το 
1992 ζωσ το 2018 κατά SEER stat (https://seer.cancer.gov/statfacts/). 

 

Ο μζςοσ όροσ θλικίασ διάγνωςθσ είναι τα 63 ζτθ. Ο καρκίνοσ τθσ μιτρασ διαγιγνϊςκεται ςυχνό-

τερα ςε γυναίκεσ θλικίασ 55-64 ετϊν (ενϊ το ποςοςτό των κανάτων από καρκίνο τθσ μιτρασ εί-

ναι υψθλότερο μεταξφ των γυναικϊν θλικίασ 65-74 ετϊν (εικ.20). 
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Εικόνα 20. Ποςοςτά καρκίνου τθσ μιτρασ ανά θλικιακι δεκαετία  (https://seer.cancer.gov/statfacts/). 

  

Δεδομζνα από μία πλθκυςμιακι μελζτθ τεςςάρων χρόνων ςτθν Κορζα κατζδειξε τα ποςοςτά 

εμφάνιςθσ τθσ υπερπλαςίασ του ενδομθτρίου και του καρκίνου του ενδομθτρίου. 2.477.424 

γυναίκεσ ειςιχκθςαν ςτθ βάςθ δεδομζνων μεταξφ 2009 και 2012 και τα δεδομζνα από 1.868 

γυναίκεσ με υπερπλαςία ενδομθτρίου και 868 γυναίκεσ με καρκίνο του ενδομθτρίου εξιχκθ-

ςαν για ανάλυςθ. Οι μζςεσ θλικίεσ των αςκενϊν ιταν 44,1 ± 0,4 ζτθ για εκείνεσ με υπερπλα-

ςία και 52,7 ± 0,6 ζτθ για εκείνεσ με καρκίνο (εικ.21). Σα ποςοςτά εμφάνιςθσ υπερπλαςίασ 

του ενδομθτρίου και του καρκίνου του ενδομθτρίου ιταν 37 ανά 100.000 γυναίκεσ/ζτθ και 8 

ανά 100.000 γυναίκεσ/ζτθ, αντίςτοιχα (https://peerj.com/articles/2374/). Γενικά, αξίηει να 

ςθμειωκεί ότι ςε κάκε πλθκυςμό υπάρχουν μικρζσ διακυμάνςεισ ωσ προσ τθν κορφφωςθ τθσ 

θλικιακισ δεκαετίασ εμφάνιςθσ. 
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Εικόνα 21. Οι τάςεισ ςτα ποςοςτά επίπτωςθσ τθσ υπερπλαςίασ του ενδομθτρίου, μθ-άτυπθσ υπερπλαςίασ, 
άτυπθσ υπερπλαςίασ και του καρκίνου του ενδομθτρίου από το 2009 ζωσ το 2012. Σαξινόμθςθ τθσ ςυχνότθτασ 
των 4 πακολογικϊν καταςτάςεων ανά 5 ζτθ  (Yuk et al., 2016). 
 

Από ςτοιχεία που προκφπτουν από άλλεσ βάςεισ δεδομζνων όπωσ του Θνωμζνου Βαςι-

λείου, διαπιςτϊνεται το υψθλό ποςοςτό τθσ δεκαετοφσ επιβίωςθσ των αςκενϊν με καρκίνο του 

ενδομιτριου (εικ.22). 

 

Εικόνα 22. Σο ραβδόγραμμα δείχνει τθν κακαρι επιβίωςθ ενόσ και πζντε ετϊν και τθν προβλεπόμενθ δεκαετι 
κακαρι επιβίωςθ, CI 95% (διάςτθμα εμπιςτοςφνθσ)  (https://www.cancerresearchuk.org/). 
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Εικόνα 23. Μεταβαλλόμενθ τάςθ των γυναικείων καρκίνων το ζτοσ 2018, παγκοςμίωσ αλλά και ςτθ Βόρεια 
Αμερικι (Kumar et al., 2019). 

 

Πρόςφατα ςυγκεντρωτικά ςτατιςτικά ςτοιχεία για τον καρκίνο υποδθλϊνουν τθ δυ-

ςανάλογα υψθλι ςυχνότθτα εμφάνιςθσ νζων περιπτϊςεων γυναικείων καρκίνων, όπωσ, 

καρκίνου μαςτοφ, ωοκθκϊν, τραχιλου μιτρασ και ενδομθτρίου (38,8% τθσ ςυνολικισ πα-

γκόςμιασ επίπτωςθσ καρκίνου ςτισ γυναίκεσ) κακϊσ και των κανάτων από καρκίνο. τθ Βό-

ρεια Αμερικι, αυτοί οι αρικμοί είναι εξίςου εντυπωςιακοί, αντιπροςωπεφοντασ το 33,4% των 

νζων περιπτϊςεων και το 24,1% τθσ κνθςιμότθτασ ςτο ςφνολο των καρκίνων (εικ. 23 a,b) 

(Kumar et al., 2019). Μεταξφ των γυναικείων καρκίνων, ο καρκίνοσ του μαςτοφ εξακολουκεί 

να είναι ο πιο κοινόσ καρκίνοσ, παγκοςμίωσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ Βόρειασ Αμερικισ. 

Μετά τον μαςτό, ο δεφτεροσ και τρίτοσ ςυχνότεροσ γυναικείοσ καρκίνοσ ςτθ Βόρεια Αμερικι 
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είναι οι καρκίνοι του ενδομθτρίου και των ωοκθκϊν, ενϊ παγκοςμίωσ είναι οι καρκίνοι του 

ενδομθτρίου και του τραχιλου τθσ μιτρασ. Γενικά πιςτεφεται ότι το περιβάλλον και ο τρόποσ 

ηωισ, κακϊσ και άλλοι κρίςιμοι εξωγενείσ παράγοντεσ μπορεί να αποτελοφν τροποποιιςιμεσ 

μεταβλθτζσ ςτθν εξζλιξθ του γυναικείου καρκίνου μζςω επιγενετικϊν μθχανιςμϊν (εικ. 24α). 

Οι καρκίνοι ςε νεότερεσ γυναίκεσ ενδζχεται να παρζχουν νζα δεδομζνα για ρυκμιςτι-

κά ςτοιχεία που κα βοθκιςουν ςτθν αντιμετϊπιςθ των νζων περιπτϊςεων καρκίνου του εν-

δομθτρίου και του μαςτοφ ςτισ γυναίκεσ, παρζχοντασ λεπτομζρειεσ του μθχανιςμοφ δράςθσ 

και κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ και για τουσ τζςςερισ τφπουσ γυναικείων καρκίνων που πα-

ρουςιάηουν και αυξθμζνο ερευνθτικό ενδιαφζρον (εικ. 24β). 

 

 

Εικόνα 24. Μεταβαλλόμενεσ τάςεισ ςτθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου ςτισ γυναίκεσ. (α)Σροποποίθςθ τθσ 
ανάπτυξθσ καρκινικϊν κυττάρων από επιγενετικοφσ ρυκμιςτζσ με ι χωρίσ τθν επίδραςθ γενετικοφ ελζγχου. (β) 
Αρικμόσ δθμοςιεφςεων για τα ζτθ 1992 μζχρι τισ 12 Μαΐου 2019 και αναηιτθςθ για επιγενετικι (μελζτθ των 
κλθρονομικϊν αλλαγϊν του φαινοτφπου που δεν εμπεριζχουν τροποποιιςεισ ςτθν αλλθλουχία του DNA) και 
επιγενετικι ςε καρκίνο μαςτοφ» , καρκίνο ωοκθκϊν, καρκίνο τραχιλου μιτρασ ι καρκίνο του ενδομθτρίου για 
τα ανωτζρω ζτθ (Kumar et al., 2019). 
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5.1. ταδιοποίηςη 
 

Tα ςτάδια κατά FIGO του καρκίνου του ενδομθτρίου με βάςθ το ςφςτθμα TNM είναι είναι τα 

ακόλουκα: (https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/detection-diagnosis-

staging/staging.html; Μanou, 2012) (εικ.25). 

τάδιο ΙΑ - Ο όγκοσ περιορίηεται ςτο ενδομιτριο ι ειςβάλλει ςε λιγότερο από το μιςό του μυο-

μθτρίου 

τάδιο ΙΒ - Ο όγκοσ διθκεί το ιμιςυ ι περιςςότερο του μυομθτρίου 

τάδιο II - Ο όγκοσ διθκεί ςτον ςτρωματικό ςυνδετικό ιςτό του τραχιλου αλλά δεν επεκτείνεται 

πζρα από τθ μιτρα 

τάδιο IIIA - Ο όγκοσ διθκεί τον ορρoγόνο χιτϊνα (serosa) και/ι και τα εξαρτιματα (ωοκι-

κεσ/ςάλπιγγεσ) 

τάδιο IIIB – Διικθςθ κόλπου ι διικθςθ των παραμθτρίων 

τάδιο IIIC1 - Μεταςτάςεισ επιχϊριων πυελικϊν λεμφαδζνων  

τάδιο IIIC2 - Μεταςτάςεισ απομακρυςμζνων παρααορτικϊν λεμφαδζνων με ι χωρίσ διικθςθ 

ςτουσ πυελικοφσ λεμφαδζνεσ  

τάδιο IVΑ - Ο όγκοσ μεκίςταται ςτο βλεννογόνο τθσ ουροδόχου κφςτθσ και/ι ςτο βλεννογόνο 

του ορκοφ 

τάδιο IVB - Ο καρκίνοσ ζχει επεκτακεί ςτουσ βουβωνικοφσ λεμφαδζνεσ και/ι ςε απομακρυ-

ςμζνα όργανα εκτόσ πυζλου, όπωσ πνεφμονεσ και οςτά . 
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Εικόνα 25. τάδια καρκίνου του ενδομθτρίου 
(https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/detection-diagnosis-staging/staging.html). 
 

 

Παρότι θ αναγνϊριςθ του ςταδίου είναι ςθμαντικι, το ςτάδιο δεν μπορεί να χρθςιμο-

ποιθκεί μεμονωμζνα για να προςδιοριςτεί θ ανάγκθ για μετεγχειρθτικι κεραπεία. Για παρά-

δειγμα, ζνασ αςκενισ με ςτάδιο Λ μπορεί να μθν απαιτεί κεραπεία, χθμειοκεραπεία ι ςυνδυα-

ςμό χθμειοκεραπείασ και ακτινοβολίασ ανάλογα με τθν παρουςία άλλων παραγόντων κινδφνου, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του βακμοφ όγκου (tumor grade), του βάκουσ τθσ διικθςθσ ςτο μυομι-

τριο και τθσ λεμφαδενικισ διικθςθσ. 

 

5.2. Γενετικό προφίλ αςθενϊν με καρκίνο του ενδομητρίου 

H μοριακι ταξινόμθςθ του καρκίνου του ενδομθτρίου παρζχει κλινικά ςχετικζσ και προγνωςτι-

κζσ πλθροφορίεσ ικανζσ να επθρεάςουν επικουρικζσ ςτρατθγικζσ κεραπείασ. Θ μοριακι ταξινό-

μθςθ του καρκίνου του ενδομιτριου ακολουκεί τθν ταξινόμθςθ που προτείνει o Άτλαντασ του 

γονιδιϊματοσ του καρκίνου, TCGA (Σhe Cancer Genome Atlas). Ωςτόςο, αναμζνεται περαιτζρω 

βελτίωςθ αυτισ τθσ ταξινόμθςθσ λόγω τθσ ετερογζνειασ του μοριακοφ προφίλ που βαςίηεται ςε 

αλλαγζσ ςτα μονοπάτια ςθματοδότθςθσ PI3K-Akt και Wnt (Gilks et al., 2013). 
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Οι PIK3CA, ARID1A, TP53, PIK3R1 και MUC16 είναι οι πιο ςυχνζσ μεταλλάξεισ ςε αςκενείσ 

με καρκίνο του ενδομιτριου και όλεσ ζχουν αναφερκεί ότι ςχετίηονται με τθν πρόγνωςθ. Οι με-

ταλλάξεισ PIK3CA, ARID1A και MUC16 ςυςχετίςτθκαν με ευνοϊκι πρόγνωςθ, ενϊ οι μεταλλάξεισ 

TP53 και PIK3R1 ςυςχετίςτθκαν με κακι πρόγνωςθ (Althubiti, 2019; Hu & Sun, 2018). 

Όλοι οι καρκίνοι προκαλοφνται από αλλοιϊςεισ ςτθν αλλθλουχία του DNA ςυμπεριλαμ-

βανομζνων των ςωματικϊν μεταλλάξεων των γονιδιωμάτων ςε φυςιολογικά κφτταρα. Οι πολυ-

μεράςεσ DNA (Pols) είναι ςθμαντικά ζνηυμα που εμπλζκονται ςτθν αντιγραφι και επιδιόρκωςθ 

του DNA in vivo. φμφωνα με τθν ομοιότθτα τθσ πρωτεϊνικισ αλλθλουχίασ, τα Pols κατθγοριο-

ποιοφνται ςε ζξι οικογζνειεσ: A, B, C, D, X και Y. Σα pols α, δ και ε είναι τρεισ πολυμεράςεσ DNA 

απαραίτθτεσ κατά τθν αντιγραφι του DNA ςε ευκαρυωτικοφσ οργανιςμοφσ (Park & Pursell, 

2019). Σο POLE (p261) κωδικοποιεί τθν πολυμεράςθ DNA ε, θ οποία είναι ζνα ετεροτετραμερζσ 

(p261, p59, p17, p12) (Bermudez et al., 2011; Reha-Krantz, 2010) και είναι υπεφκυνθ για τθν α-

ντιγραφι του DNA του κφριου κλϊνου (Pursell et al., 2007). Σο POLE περιζχει τθ κζςθ (domain) 

τθσ εξωνουκλεάςθσ για να εξαςφαλίςει χαμθλοφσ ρυκμοφσ μεταλλάξεων ςε αναπαραγόμενα 

κφτταρα (Heitzer & Tomlinson, 2014). Πρϊιμεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι οι μεταλλάξεισ POLE παρα-

τθρικθκαν ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου, ςτον καρκίνο του παγκρζατοσ, ςτον καρκίνο των 

ωοκθκϊν, ςτο γλοίωμα και ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου (Billingsley et al., 2015; Erson-Omay 

et al., 2015; Guenther et al., 2018; Guerra et al., 2017). τθν προκειμζνθ περίπτωςθ του καρκί-

νου του ενδομθτρίου, οι μεταλλάξεισ τθσ εξωνουκλεάςθσ POLE μποροφν να χρθςιμεφςουν ωσ 

ςθμαντικόσ προγνωςτικόσ μοριακόσ δείκτθσ που ςχετίηεται με εξαιρετικά αποτελζςματα και κα-

κοδθγεί τθ διαχείριςθ αςκενϊν.  

Ζχει δειχκεί ότι οι POLE μεταλλάξεισ βελτιϊνουν τθν πρόγνωςθ του καρκίνου του ενδο-

μιτριου μζςω τθσ ρφκμιςθσ του κυτταρικοφ μεταβολιςμοφ μζςω τθσ μεταγωγισ ςιματοσ 

AMF/AMFR (Li et al., 2019). Αυτά τα αποτελζςματα μπορεί να παρζχουν νζεσ και πολλά υπο-

ςχόμενεσ προςεγγίςεισ για τθν κλινικι κεραπεία του καρκίνου του ενδομιτριου. 

Μία άλλθ μοριακι αλλαγι που ξεχωρίηει ωσ προσ τθ ςυχνότθτα είναι θ παρουςία μεταλ-

λάξεων ςτο εξϊνιο 3 του CTNNB1 γονιδίου που κακοδθγεί τθ ςφνκεςθ τθσ πρωτεḯνθσ β-κατενίνθ 

(52%), θ οποία ζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν προςκόλλθςθ και επικοινωνία των κυττάρων μεταξφ 

τουσ, εμποδίηοντασ τθ διάςπαςι τουσ. Επιπλζον, ανεξάρτθτα από τα δεδομζνα του TCGA, οι με-

ταλλάξεισ του εξωνίου 3 του CTNNB1 αποδείχκθκε ότι ζχουν προγνωςτικι ςθμαςία ςε αςκενείσ 

με υψθλό κίνδυνο. Μορφολογικά, το εξϊνιο 3 τθσ CTNNB1 μετάλλαξθσ ςχετίηεται με πλακϊδθ 

διαφοροποίθςθ. Μελζτεσ που διερευνοφν τόςο τον προςδιοριςμό τθσ αλλθλουχίασ γονιδίων β-
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catenin όςο και CTNNB1 ζχουν αναφζρει διαφορετικά ποςοςτά ςυμφωνίασ, με αποτζλεςμα το 

ςυμπζραςμα ότι θ β-catenin είναι ανεπαρκισ για να λειτουργιςει ωσ αντιςτάκμιςθ για τθν με-

τάλλαξθ του CTNNB1 (Kurnit et al., 2017; Liu et al., 2014), κακόςον οι μεταλλάξεισ του εξωνίου 3 

του CTNNB1 είναι πικανϊσ ζνασ οδθγόσ που χαρακτθρίηει ζνα επικετικό υπότυπο ενδομθτριο-

ειδοφσ καρκίνου ενδομθτρίου (EEC) ςε νζεσ γυναίκεσ. 

Πρόςκετα, οι γυναίκεσ με ςφνδρομο Lynch II φιλοξενοφν μεταλλάξεισ ςε γονίδια MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS1 και PMS2. Αυτζσ οι μεταλλάξεισ κλθρονομοφνται με αυτοςωμικό κυρίαρχο 

τρόπο με 80% ζωσ 85% διειςδυτικότθτα. Οι αςκενείσ εμφανίηουν πρϊιμθ θλικία εμφάνιςθσ 

καρκίνου του παχζοσ εντζρου, τθσ μιτρασ, των ωοκθκϊν και άλλων οργάνων. Ο κίνδυνοσ δια 

βίου καρκίνου του ενδομθτρίου είναι 30% ζωσ 60% και ο κίνδυνοσ δια βίου καρκίνου των ωοκθ-

κϊν είναι 10% ζωσ 12% (Sriramulu et al., 2019; Ueki & Hirasawa, 2020). Οι οδθγίεσ του Άμςτερ-

νταμ και τθσ Bethesda ζχουν χρθςιμοποιθκεί για τον εντοπιςμό αςκενϊν που κινδυνεφουν από 

το ςφνδρομο Lynch I. Αςκενείσ που υποπτεφονται ότι ζχουν κλθρονομικό καρκίνο του ενδομθ-

τρίου πρζπει να παραπζμπονται ςε γενετιςτι για αξιολόγθςθ. 

Eκτόσ των γενετικϊν μεταλλάξεων, ο επιτυχισ προςδιοριςμόσ γενετικϊν παραλλαγϊν, 

όπωσ οι πολυμορφιςμοί μεμονωμζνων νουκλεοτιδίων (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs), 

που ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ καρκίνου του ενδομθτρίου, μπορεί να οδθγιςει ςτθν ανάπτυξθ 

κλινικϊν δοκιμϊν για τον εντοπιςμό ευαίςκθτων γενετικϊν προφίλ μζςω μιασ απλισ εξζταςθσ 

αίματοσ ι βιοψίασ ενδομθτρίου.  

Περίπου το 30% των καρκίνων του ενδομθτρίου παρουςιάηουν μικροδορυφορικι αςτά-

κεια μζςω του μθχανιςμοφ επιδιόρκωςθσ βλαβϊν του DNA (Goodfellow et al., 2003). Θ επιγενε-

τικι ςίγαςθ του MLH1, που αναφζρκθκε ςε προθγοφμενθ παράγραφο, ζχει αναφερκεί ωσ θ πιο 

κοινι αιτία ελαττωμάτων ςτθν αποκατάςταςθ βλαβϊν DNA (Esteller et al., 1998). Χρθςιμοποιϊ-

ντασ οκτϊ MLH1 SNPs, ο Chen και οι ςυνεργάτεσ του πραγματοποίθςαν μία μελζτθ ελζγχου πε-

ριπτϊςεων ςε αςκενείσ με καρκίνο του ενδομθτρίου των οποίων οι όγκοι παρουςίαηαν μεκυλί-

ωςθ MLH1 ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ των οποίων οι όγκοι δεν είχαν μεκυλίωςθ (Chen et al., 

2007). Αυτι θ μελζτθ αντιπροςωπεφει μία μοναδικι εφαρμογι ανάλυςθσ SNP επιδεικνφοντασ 

μια κλθρονομικι προδιάκεςθ για επιγενετικι ςίγαςθ του MLH1 μζςω τθσ αναγνϊριςθσ των αλ-

λθλόμορφων γονιδίων κινδφνου για τθ μεκυλίωςθ του MLH1. ε αυτι τθ μελζτθ, ο SNP 

rs1800734 ςτισ MLH1 CpG νθςίδεσ ςυςχετίςτθκε ςθμαντικά με μεκυλίωςθ MLH1 ςε γυναίκεσ 

εντόσ τθσ ομάδασ του Saint Louis αςκενϊν με καρκίνο του ενδομθτρίου (p = 0,005). Αυτό το εφ-

ρθμα επικυρϊκθκε ςε μια ομάδα αςκενϊν με καρκίνο του παχζοσ εντζρου, αλλά όχι ςε μια μι-
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κρότερθ ομάδα αςκενϊν με καρκίνο του ενδομθτρίου από τον Κολόμβο (50% τθσ δφναμθσ τθσ 

ομάδασ του Saint Louis), θ οποία δεν κατάφερε να βρει ςυςχζτιςθ (Chen et al., 2007).  

 υμπεραςματικά, θ ταυτοποίθςθ των αλλθλόμορφων κινδφνου για τθ μεκυλίωςθ του MLH1 

είναι πικανό να αποκαλφψει τουσ μθχανιςμοφσ τθσ επιγενετικισ ςίγαςθσ και να οδθγιςει ςε 

νζεσ προςεγγίςεισ ςτθν πρόλθψθ ι κεραπεία των κακοθκειϊν που ςχετίηονται με τθν αδρανο-

ποίθςθ του MLH1.  

 

5.3. Ιςτολογικοί τφποι του καρκίνου του ενδομητρίου 

1. Ενδομητριοειδζσ αδενοκαρκίνωμα (εικ.26 a,b) 

Υπότυποι: 

 Eνδομθτριοειδζσ αδενοκαρκίνωμα με πλακϊδθ διαφοροποίθςθ 

 Βλεννϊδεσ αδενοκαρκίνωμα 

 Εκκριτικό αδενοκαρκινωμα 

 Αδενοκαρκίνωμα με κροςςωτά κφτταρα 

 Λαχνοαδενικό αδενοκαρκίνωμα 

 Ενδομθτριοειδζσ αδενοκαρκίνωμα με διαφοροποίθςθ κυττάρων Sertoli 

2. Ορϊδεσ καρκίνωμα (εικ. 26c) 

3. Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα (εικ. 26d) 

4. Καρκινοςάρκωμα (εικ.27) 

5. Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα (εικ.28) 

6. Νευροενδοκρινικό καρκίνωμα 

7. Μικροκυτταρικό καρκίνωμα 

8. Ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 

9. Διάφοροι τφποι 
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Εικόνα 26. Ιςτολογικοί τφποι. Ενδομθτριοειδισ ιςτολογικόσ τφποσ Α) χαμθλοφ και B) υψθλοφ βακμοφ, C) 

Oρϊδεσ και D) Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα  (Murali et al., 2014). 

 

Εικόνα 27. τρωματικό καρκινοςάρκωμα ενδομθτρίου (μεικτόσ όγκοσ)  (Darlene et al., 2018). 

 

Εικόνα 28. Φτωχά διαφοροποιθμζνοσ με αναπλαςτικι ανάπτυξθ καρκίνοσ του ενδομθτρίου (Grade III). Πθγι: 
(https://www.researchgate.net/publication/325747877_Three_primary_synchronous_malignancies_of_the_uterus_
cervix_and_fallopian_tube_A_case_report/figures?lo=1 ). 

5.4. Mοριακή ταξινόμηςη 

 

Θ μοριακι ταξινόμθςθ του καρκίνου του ενδομθτρίου αποκάλυψε μια ςθμαντικι ετερογζνεια 

όγκων με διαφορετικό ιςτολογικό τφπο και βακμό (grade). Ζχουν ταξινομθκεί δφο βαςικοί τφ-

ποι: (εικ.29) 

1) Σφποσ Λ Eνδομθτρικοφ Kαρκίνου (80%) που εμφανίηει τα εξισ χαρακτθριςτικά:  

https://www.researchgate.net/publication/325747877_Three_primary_synchronous_malignancies_of_the_uterus_cervix_and_fallopian_tube_A_case_report/figures?lo=1
https://www.researchgate.net/publication/325747877_Three_primary_synchronous_malignancies_of_the_uterus_cervix_and_fallopian_tube_A_case_report/figures?lo=1
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 Ενδομθτριοειδζσ αδενοκαρκίνωμα, ιςτολογικόσ τφποσ 

 Μετάλλαξθ PTEN και ταυτόχρονθ μικροδορυφορικι αςτάκεια  

 Ενδομθτρικι υπερπλαςία ςε νζεσ γυναίκεσ 

 Καλι πρόγνωςθ 

 Eξάρτθςθ από τα οιςτρογόνα  

2) Σφποσ II Ενδομθτικοφ Καρκίνου (20%) που εμφανίηει τα εξισ χαρακτθριςτικά: 

 Κυρίωσ ορϊδεισ ιςτολογικοί τφποι (ςε μεγάλο βακμό ενδομθτριοειδείσ, ορϊδεισ 

και διαυγοκυτταρικοί  

 μεταλλάξεισ p53 και υπερζκφραςθ HER-2  

 Ατροφικό ενδομιτριο ςε θλικιωμζνεσ γυναίκεσ  

 κακι πρόγνωςθ 

 Μθ οιςτρογονικοί όγκοι 
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 Eικόνα 29. Μοριακι βάςθ των τφπου 1 και 2 καρκίνου του ενδομθτρίου (Bansal et al., 2009, Banno et al., 
2013). 

 

5.5. Θεραπευτικζσ προςεγγίςεισ καρκίνου ενδομητρίου 
 

Θ χειρουργικι επζμβαςθ είναι ςυχνά θ κφρια κεραπεία για τον καρκίνο του ενδομθτρίου και 

αποτελείται από υςτερεκτομι, ςυχνά μαηί με ςαλπιγγο-ωοκθκεκτομι, και αφαίρεςθ λεμφα-

δζνων. ε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ γίνονται πλφςεισ τθσ πυζλου και περιτοναϊκι βιοψία. ε 

περίπτωςθ που ο καρκίνοσ, ζχει εξαπλωκεί ςε όλθ τθν πφελο και τθν κοιλιακι χϊρα θ διαδι-

καςία αφαίρεςθσ γίνεται πιο περίπλοκθ. 

Άλλθ εναλλακτικι κεραπευτικι προςζγγιςθ είναι θ ακτινοκεραπεία χρθςιμοποιεί α-

κτινοβολία υψθλισ ενζργειασ (όπωσ ακτίνεσ Χ) για να κανατϊςει τα καρκινικά κφτταρα. 

Μπορεί να χορθγθκεί με 2 τρόπουσ για τθ κεραπεία του καρκίνου του ενδομθτρίου:  

 Με τθν τοποκζτθςθ ραδιενεργϊν υλικϊν ςτο εςωτερικό του ςϊματοσ. Αυτό 

ονομάηεται εςωτερικι ακτινοκεραπεία ι βραχυκεραπεία  

 ι χρθςιμοποιϊντασ ζνα μθχάνθμα που εςτιάηει δζςμεσ ακτινοβολίασ ςτον ό-

γκο. Αυτό ονομάηεται εξωτερικι ακτινοκεραπεία 

(https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/treating/immunotherapy.html). 

Άλλου είδουσ κεραπεία είναι θ ςτοχευμζνθ κεραπεία με φάρμακα που παραςκευάηο-

νται για να ςτοχεφουν οριςμζνεσ αλλαγζσ ςτα καρκινικά κφτταρα. Σα φάρμακα ςτοχευμζνθσ 

κεραπείασ λειτουργοφν διαφορετικά από τα τυπικά φάρμακα χθμειοκεραπείασ. Σείνουν να 

ζχουν διαφορετικζσ (και μερικζσ φορζσ λιγότερο ςοβαρζσ) παρενζργειεσ από τθ χθμειοκερα-

πεία. Μερικά από αυτά όπωσ αναςτολείσ mTOR (Everolimus, Temsirolimus), το Lenvatinib ι 
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το Bevacizumab δίνονται μόνο ωσ μζροσ μιασ κλινικισ δοκιμισ, αλλά πολλά άλλα βρίςκονται 

υπό μελζτθ (Roncolato et al., 2019). Αυτά τα φάρμακα χρθςιμοποιοφνται ωσ επί το πλείςτων 

για τθ κεραπεία καρκίνων του ενδομιτριου υψθλοφ κινδφνου και εκείνων που ζχουν εξα-

πλωκεί (μεταςτάςεισ) ι επανεμφανίηονται (υποτροπιάηουν) μετά τθ κεραπεία. Ο FDA ενζκρι-

νε το ςυνδυαςμό Lenvatinib (Lenvima) και Pembrolizumab (Keytruda) για τθ κεραπεία αςκε-

νϊν με προχωρθμζνο καρκίνο του ενδομιτριου που δεν ζχουν υψθλοφ βακμοφ μικροδορυ-

φορικι αςτάκεια, δθλαδι, μεγάλο αρικμό μεταλλάξεων, (MSI-H, Μicrosatellite instability-

High) ι μειωμζνθ επιδιόρκωςθ βλαβϊν (MMR, Mismatch Repair Genes), οι οποίοι δεν είναι 

υποψιφιοι για κεραπευτικι χειρουργικι ι ακτινοβολία 

(https://www.targetedonc.com/view/fda-approves-lenvatinib-pembrolizumab-for-select-patients-

with-advanced-endometrial-cancer, 2021). 

Μία άλλθ κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ είναι αυτι με ορμόνεσ ι φάρμακα που ανα-

ςτζλλουν τισ ορμόνεσ για τθ κεραπεία του καρκίνου. Δεν είναι το ίδιο με τθν ορμονοκερα-

πεία που χορθγείται για τθν ανακοφφιςθ των ςυμπτωμάτων τθσ εμμθνόπαυςθσ (εμμθνο-

παυςιακι ορμονοκεραπεία). Χρθςιμοποιείται ςυχνότερα για τθ κεραπεία του καρκίνου του 

ενδομιτριου που είναι προχωρθμζνοσ (ςτάδιο ΛΛΛ ι IV) ι ζχει υποτροπιάςει. Θ ορμονοκερα-

πεία χρθςιμοποιείται ςυχνά μαηί με τθ χθμειοκεραπεία 

(https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/treating/immunotherapy.html). 

Θ ορμονικι κεραπεία για τον καρκίνο του ενδομθτρίου μπορεί να περιλαμβάνει: Προ-

γεςτίνεσ (κφρια ορμονικι κεραπεία), Σαμοξιφαίνθ, Ανταγωνιςτζσ ορμόνθσ απελευκζρωςθσ 

ωχρινοτρόπου ορμόνθσ (ανταγωνιςτζσ LHRH, Luteinizing Hormone Releasing Hormone), Ανα-

ςτολείσ αρωματάςθσ (Als, Aromatase inhibitors) αλλά μζχρι ςιμερα, κανζνασ τφποσ ορμονι-

κισ κεραπείασ δεν ζχει βρεκεί ότι είναι ο καλφτεροσ για τον καρκίνο του ενδομθτρίου. 

Θ χριςθ πρωτεϊνϊν-ςθμείων ελζγχου (check-point proteins) ςτα κφτταρα του ανοςο-

ποιθτικοφ ζχει δειχκεί ωσ μια εναλλακτικι κεραπεία. Αυτζσ λειτουργοφν ςαν διακόπτεσ που 

πρζπει να ενεργοποιθκοφν (ι να απενεργοποιθκοφν) για να ξεκινιςει μια ανοςολογικι από-

κριςθ. Σα καρκινικά κφτταρα μερικζσ φορζσ χρθςιμοποιοφν αυτά τα ςθμεία ελζγχου για να 

αποφφγουν τθν επίκεςθ από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Σα φάρμακα που ςτοχεφουν ςε αυ-

τά τα ςθμεία ελζγχου που ονομάηονται αναςτολείσ ςθμείων ελζγχου του ανοςοποιθτικοφ 

ςυςτιματοσ (immune checkpoint inhibitors), μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθ κεραπεία 

οριςμζνων καρκίνων του ενδομιτριου, όπωσ οι αναςτολείσ PD-1 (Pembrolizumab (Keytruda) 

(https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/treating/immunotherapy.html) και το 
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Dotarlimab (Jemperli) που μπορεί να χρθςιμοποιθκεί κυρίωσ για τθ κεραπεία προχωρθμζνων 

καρκίνων του ενδομθτρίου.  

Ζχει προτακεί ο ςυνδυαςμόσ επιγενετικϊν ρυκμιςτϊν, όπωσ, του αναςτολζα τθσ DNA 

μεκυλοτρανςφεράςθσ (DNMT) και τθσ DNA διακετυλάςθσ τθσ ιςτόνθσ (HDAC, Θistone 

Deacetylase) που ιδθ χρθςιμοποιοφνται ςτθν κλινικι πράξθ ςτα μυελοδυςπλαςτικά ςφνδρο-

μα και τθ λευχαιμία από Σ-λεμφοκφτταρα, με τθ χθμειοκεραπεία, τθν ορμονοκεραπεία και τθ 

ςτοχευμζνθ κεραπεία. 

Επιπλζον, πλθκϊρα κεραπειϊν RNA βρίςκονται ςε κλινικι ανάπτυξθ φάςθσ ΛΛ ι ΛΛΛ, ςυ-

μπεριλαμβανομζνων νεότερων οντοτιτων όπωσ μιμθτικϊν miRNAs και antimiRs (Winkle et al., 

2021), αλλά κανζνα κεραπευτικό μόριο με βάςθ το μακρφ μθ κωδικοποιθτικό RNA (lncRNA, 

Long non-coding RNA), δεν ζχει ειςζλκει ςτθν κλινικι πράξθ. 

 

6. miRNAs ωσ θεραπευτική αγωγή ςτον καρκίνο 
 

H ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ επιτυγχάνεται τόςο ςε επίπεδο mRNA, όςο και ςε επίπεδο 

miRNAs και long non-coding RNAs. H  «λεπτι ρφκμιςθ» επιςυμβαίνει με το δίκτυο που ςχθματί-

ηουν τα δφο τελευταία με τουσ άμεςουσ ι ζμμεςουσ mRNA-ςτόχουσ τουσ. Απειροελάχιςτεσ αλ-

λαγζσ ςτθν ζκφραςι τουσ (αυξορφκμιςθ ι μειορφκμιςθ) μποροφν να επιφζρουν καταρράκτθ 

γεγονότων. Πιο ςυγκεκριμζνα, τα miRNAs είναι μετα-μεταγραφικοί ρυκμιςτζσ που εμπλζκονται 

ςε μια ποικιλία κυτταρικϊν λειτουργιϊν. Απορρφκμιςθ και διαταραχζσ ζκφραςισ τουσ οδθγοφν 

ςε πακολογικζσ καταςτάςεισ ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ καρκινογζνεςθσ και αντοχισ ςτθ κερα-

πεία (Delangle et al., 2019; Jeanteur, 2010). 

Οι ερευνθτζσ απζδειξαν με επιτυχία τθ δράςθ των miRNAs ωσ ευαιςκθτοποιθτζσ όγκων 

ςε φάρμακα (Di Stefano et al., 2016; Sin et al., 2016). Σα διαφορετικά miRNAs περιορίηονται ςε 

οριςμζνουσ τφπουσ όγκων, υποδεικνφοντασ τισ ειδικζσ για τον ιςτό λειτουργίεσ τουσ ςτον καρκί-

νο. Γυναικολογικζσ κακοικειεσ όπωσ o καρκίνοσ του ενδομθτρίου χαρακτθρίηονται ςυχνά τόςο 

από γενετικζσ όςο και από επιγενετικζσ τροποποιιςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ μεκυλίωςθσ 

του DNA, τροποποιιςεων των ιςτονϊν και ανϊμαλθ ζκφραςθ πολλϊν miRNAs, με αποτζλεςμα 

τθν τροποποιθμζνθ γονιδιακι ζκφραςθ και μοτίβα που ευνοοφν τθν επιβίωςθ και τον πολλα-

πλαςιαςμό των κυττάρων (Balch et al., 2010). 

Για τθ μελζτθ τθσ πικανισ άμεςθσ κεραπευτικισ αντιμετϊπιςθσ του καρκίνου του ενδο-

μθτρίου, in vitro και in vivo, οι ερευνθτζσ είτε χρθςιμοποιοφν χθμικϊσ ςυντεκειμζνα, miRNAs, 
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δίκλωνα RNAs που μιμοφνται ϊριμα ενδογενι miRNAs, ι ςυνκετικά ολιγονουκλεοτίδια αντι-

miRNAs (γνωςτά και ωσ ΑΜΟ, Anti-MicroRNAs Oligonucleotids) που είναι ςυμπλθρωματικά ςε 

ζνα ϊριμο miRNA , όπωσ και μικρϊν παρεμβαλλόμενων RNAs (siRNAs, small interfering RNAs), 

μικρϊν RNA φουρκζτασ (shRNA, short hairpin RNAs), ASO αντι-miRNAs (Antisense Oligonucleo-

tids antimiRs), μιμθτικϊν miRNAs, ςφουγγαριϊν miRNAs (miRNA sponges), κυκλικϊν RNA 

(circRNAs, circular RNAs), ακόμα και τθν τεχνολογία του CRISPR–Cas9-based gene editing ζχoυν 

αναπτυχκεί (Ling et al., 2013; Rupaimoole & Slack, 2017; Slack & Chinnaiyan, 2019). Σο 

CRISPR/Cas9 ςφςτθμα είναι ζνα κλθρονομικό προςαρμοςτικό αντιϊκό ανοςοποιθτικό ςφςτθμα 

των προκαρυωτικϊν κυττάρων που ςτοχεφει ειςβάλλοντεσ μολυςματικοφσ ιοφσ και 

βακτθριοφάγουσ και χρθςιμοποιεί κακοδθγοφμενεσ από RNA νουκλεάςεσ για να κόψει ξζνα 

γενετικά ςυςτατικά. 

Γενικά, ο απϊτεροσ ςτόχοσ τθσ κεραπείασ του καρκίνου είναι να περιορίςει τθν 

ανάπτυξθ και τθν εξζλιξθ του όγκου, και ςυγκεκριμζνα, διορκϊνοντασ μεταλλάξεισ και 

αποκακιςτϊντασ τθν ζκφραςθ δυςρυκμιςμζνων γονιδίων. Σο ςφςτθμα διόρκωςθσ γονιδίων 

CRISPR/Cas9 ζχει χρθςιμοποιθκεί ευρζωσ ςτθ βαςικι ζρευνα του καρκίνου και ζχει επιτευχκεί 

κάποια ενκαρρυντικι πρόοδοσ. 

Επί του παρόντοσ, 11 κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ με βάςθ το RNA ζχουν εγκρικεί από 

τον FDA και/ι τον Ευρωπαϊκό Οργανιςμό Φαρμάκων (EMA, European Medicines Agency), με 

ςτόχο τισ γονιδιακζσ τροποποιιςεισ ςτο ιπαρ, τουσ μυσ ι το κεντρικό νευρικό ςφςτθμα.  
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Β’ ΜΕΡΟ: κοπόσ τησ Εργαςίασ 

 

Δεδομζνθσ τθσ διαρκϊσ αυξανόμενθσ επίπτωςθσ του καρκίνου του ενδομιτριου ςε μετεμμθνο-

παυςιακζσ γυναίκεσ αλλά και ςε νεότερεσ θλικίεσ τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, γίνεται όλο και πιο 

επιτακτικι θ ανάγκθ νζων και ακριβζςτερων διαγνωςτικϊν δεικτϊν αλλά και ιςχυρϊν κεραπευ-

τικϊν μορίων. Σα miRNAs φαίνονται τα τελευταία χρόνια να είναι πολλά υποςχόμενα μόρια 

ςτουσ προαναφερκζντεσ τομείσ ςε διάφορουσ τφπουσ καρκίνων.  

 Θ παροφςα διπλωματικι εργαςία ςκοπό ζχει να αποςαφθνίςει το γενικότερο ρόλο των 

miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομιτριου. Κα αναλυκεί θ χριςθ τουσ ςτθν ζγκαιρθ διάγνωςθ, 

ςτθν ακριβζςτερθ πρόγνωςθ και του προςδόκιμου επιβίωςθσ κακϊσ και πικανζσ κλινικζσ εφαρ-

μογζσ τουσ ςε καινοτόμεσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ. 

 

Υλικά και Μζθοδοι 

 

Θ βιβλιογραφικι αναηιτθςθ για τθν ζκφραςθ miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου πραγμα-

τοποιικθκε χρθςιμοποιϊντασ τισ ακόλουκεσ διεκνείσ βάςεισ δεδομζνων: 

 MEDLINE, PubMed (θ διαδικτυακι πφλθ τθσ Εκνικισ Βιβλιοκικθσ τθσ Λατρικισ)  

http: //www.ncbi. nlm.nih.gov/sites/entrez?db=pubmed,  

 Google Scholar (https://scholar.google.com/intl/en/scholar/about.html)  

και Scopus (https://www.elsevier.com/solutions/scopus) 

Πλθκυςμιακά και επιδθμιολογικά δεδομζνα αναςφρκθκαν και αναλφκθκαν μζςω:  

 τθσ πλατφόρμασ Cancer Stat Facts του NIH (https://seer.cancer.gov/statfacts/),  

 τθσ πλατφόρμασ του American Cancer Society 

(https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/about/key-statistics.html),  

 του ΑSCO cancer net (https://www.cancer.net/cancer-types/uterine-cancer/statistics) και 

, 

 τθσ πλατφόρμασ Cancer research UK (https://www.cancerresearchuk.org/health-

professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/uterine-cancer).  

Αυτζσ αποτελοφν μια ςυλλογι ςτατιςτικϊν περιλιψεων για ζναν αρικμό κοινϊν τφπων καρκί-

νου. Αναπτφχκθκαν για να παρζχουν μια γριγορθ επιςκόπθςθ των ςτατιςτικϊν για τον καρκίνο 

που ςυχνά ηθτοφνται. Οι διακζςιμεσ ςτατιςτικζσ τουσ περιλαμβάνουν επίπτωςθ, κνθςιμότθτα, 

https://scholar.google.com/intl/en/scholar/about.html
https://www.elsevier.com/solutions/scopus
https://seer.cancer.gov/statfacts/
https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/about/key-statistics.html
https://www.cancer.net/cancer-types/uterine-cancer/statistics
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/uterine-cancer
https://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/uterine-cancer
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ςτάδιο, επιπολαςμό και επιβίωςθ και είναι κατάλλθλεσ για διαςταφρωςθ ςτατιςτικϊν ςτοιχείων 

ςε διάφορουσ πλθκυςμοφσ. 

Επίςθσ, χρθςιμοποιικθκε θ βιβλιοκικθ Cochrane, βάςεισ δεδομζνων Cochrane 

«Cochrane Reviews»  και «Clinical Trials.gov» . Πρόςκετα, χρθςιμοποιικθκε θ βάςθ κεντρικισ 

διλωςθσ των τυχαιοποιθμζνων μελετϊν (Cochrane Central Register of Controlled Trials) που 

αποδελτιϊνει τισ περιλιψεισ τυχαιοποιθμζνων μελετϊν που είτε ζχουν ιδθ αποδελτιωκεί ςτθν 

Medline και ςτθν Embase ι δεν ζχουν αποδελτιωκεί ςε καμία άλλθ βάςθ δεδομζνων. Οι μελζτεσ 

αυτζσ βρζκθκαν επίςθσ ςτθν PubMed και καταγράφθκαν από εκεί ωσ παραπομπι. 

Χρθςιμοποιικθκαν οι ακόλουκοι όροι: microRNA, miRNAs, καρκίνοσ του ενδομθτρίου, 

πρόγνωςθ, διάγνωςθ, κεραπευτικι προςζγγιςθ, εξωςϊματα, μοριακό προφίλ και ιςτολογικά 

μοτίβα του καρκίνου του ενδομθτρίου. 

Θ αναηιτθςθ ςτθ βάςθ δεδομζνων ςυμπλθρϊκθκε περαιτζρω χρθςιμοποιϊντασ πρωτό-

τυπα άρκρα, κριτικζσ και μετα-αναλφςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων και διπλωματικϊν εργαςιϊν. 

υμπεριελιφκθςαν μόνο άρκρα που δθμοςιεφονται ςτα αγγλικά. Θ βιβλιογραφία που χρθςιμο-

ποιικθκε δθμοςιεφτθκε από το ζτοσ 2008 ζωσ ςιμερα με κάποιεσ αναφορζσ αφοροφςεσ ςε ι-

ςτορικι αναδρομι να είναι και προγενζςτερεσ. 

Σα miRNAs ταξινομικθκαν και παρουςιάςτθκαν ανάλογα με τα επίπεδα ζκφραςισ τουσ 

ςτουσ καρκινικοφσ ιςτοφσ. Όπου λεπτομερισ αναφορά για κάποιο miRNA κεωρικθκε αναγκαία, 

χρθςιμοποιικθκε θ βάςθ miRbase για καλφτερθ κατανόθςθ (https://www.mirbase.org/). 

 

Αποτελζςματα  

 

τον καρκίνο του ενδομθτρίου, ιδθ από το 2008 και 2009 είναι γνωςτό ότι κάποια miRNAs ςυ-

μπεριλαμβανομζνων των miR-185, miR-106a, miR-181a, miR-210, miR-423, miR-103, miR-107, 

miR-let7c, miR-205, miR-449, miR-221 και miR-429 είχαν βρεκεί αυξορρυκμιςμζνα και εμπλεκό-

μενα ςτθν ογκογζνεςθ, ςε μοριακά ςυμβάντα διικθςθσ αλλά και κατά τθ μετάςταςθ (Boren et 

al., 2008; Chung et al., 2009; Wu et al., 2009) (εικ. 30). Σο miR-7 βρζκθκε επίςθσ αυξορρυκμι-

ςμζνο. Θ διικθςθ και θ μετανάςτευςθ των καρκινικϊν κυττάρων φαίνεται να αναςτζλλεται από 

τθ μειορρφκμιςθ του miR-7 χρθςιμοποιϊντασ ζνα anti-miRNA αντίςωμα (Chung et al., 2012). 

Μια άλλθ ενδιαφζρουςα παρατιρθςθ είναι ότι ςτο ενδομθτριοειδζσ αδενοκαρκίνωμα, θ αυ-

ξορρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ του miR-27 είναι εξαρτϊμενθ από το χειρουργικό ςτάδιο. Σο miR-27 

https://www.mirbase.org/
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ςυμβάλλει ςτθν επιβίωςθ των καρκινικϊν κυττάρων μζςω τθσ προκφψαςασ μειωμζνθσ ζκφρα-

ςθσ του FOXO1, ενόσ γονιδίου ςτόχου του miR-27 που αναςτζλλει τθν απόπτωςθ (Mozos et al., 

2014). Σο 2013, ο Dai και οι ςυνεργάτεσ του διαπίςτωςαν ότι θ υπερζκφραςθ του miR-200b ςε 

κυτταρικζσ ςειρζσ αδενοκαρκινϊματοσ οδθγεί ςε παρεμπόδιςθ ζκφραςθσ αναςτολζα τθσ με-

ταλλοπρωτεϊνάςθσ, TIMP2 και ταυτόχρονθ αφξθςθ του επιπζδου τθσ μεταλλοπρωτεϊνάςθσ 

(ΜΜΡ2) υποδεικνφοντασ ότι το miR-200b εμπλζκεται ςε διαδικαςίεσ που ευνοοφν τθ μετάςτα-

ςθ. Ζξι miRNAs εμφανίηουν ςυγκεκριμζνα πρότυπα ζκφραςθσ ςτο αδενοκαρκίνωμα, ςυμπερι-

λαμβανομζνου του miR-34b, το οποίο είναι μεκυλιωμζνο ςτθν περιοχι του εκκινθτι (primer) 

ςτο αδενοκαρκίνωμα και εμπλζκεται ςτον πολλαπλαςιαςμό και ςτθ διικθςθ (Hiroki et al., 

2012).  

 

 

 



60 
 

 

Eικόνα 30. Ζκφραςθ των miRNAs που μετρικθκε με τθν ποςοτικι PCR ςε πραγματικό χρόνο (real time qPCR) 
ςε καρκίνο του ενδομθτρίου, υπερπλαςία του ενδομθτρίου και φυςιολογικό ενδομιτριο (Boren et al., 2008). 
 
 

Αντικζτωσ, πολλαπλά miRNAs ςυμπεριλαμβανομζνου του miR-let7e, miR-30c, miR-221, 

miR-152, miR-193, miR-204, miR-99b και miR-193b είναι μειορρυκμιςμζνα ςτον καρκίνο του εν-

δομθτρίου (Boren et al., 2008; Chung et al., 2009; Wu et al., 2009). Αυτά τα miRNAs καταςτζλ-

λουν τθν ογκογζνεςθ, το διθκθτικό δυναμικό των κυττάρων και τθ μετάςταςθ, και αυτά τα φαι-

νόμενα επάγονται από τθ μειωμζνθ ρφκμιςθ των miRNAs. 

Σα miRNAs τεκμθριωμζνα εμπλζκοντα ςτθ μεκυλίωςθ του DNA κατά ςτα ςτάδια τθσ ε-

ξζλιξθσ του καρκίνου του ενδομθτρίου. Επί παραδείγματι, ςτθν περίπτωςθ που θ ζκφραςθ του 

miR-129-2 ενιςχφεται από επιγενετικοφσ μθχανιςμοφσ των mRNA-ςτόχων ςυμπεριλαμβανομζ-

νθσ τθσ απομεκυλίωςθσ του DNA και τθσ ακετυλίωςθσ τθσ ιςτόνθσ, θ ζκφραςθ του SRY {(related 

high-mobility group box 4 (SOX4)} καταςτζλλεται και ςαν άμεςο επακόλουκο θ ανάπτυξθ του 

καρκίνου παρεμποδίηεται. τον καρκίνο του ενδομιτριου, αυτόσ ο μθχανιςμόσ αποτυγχάνει και 

το SOX4 υπερεκφράηεται (Huang et al., 2009). Σο miR-129-2 ςχετίηεται με φαινόμενα μικροδο-
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ρυφορικισ αςτάκειασ, μεκυλίωςθσ του ανκρϊπινου μεταλλαγμζνου L ομόλογου 1 (hMLH1) και 

με DNA γονίδια επιδιόρκωςθσ βλαβϊν (MMR) που εμπλζκονται ςτθν εξζλιξθ του καρκίνου του 

ενδομθτρίου τφπου Λ. Σο hMLH1 ςυχνά μεκυλιϊνεται ςτουσ καρκινικοφσ ιςτοφσ ενδομθτρίου και 

μπορεί να προκαλζςει μετάλλαξθ γονιδίων που ςχετίηονται με τον καρκίνο, ςυμπεριλαμβανομζ-

νων, του ανκρϊπινου μεταλλαγμζνου S ομολόγου 6 (hMSH6), τφπου 2 μεταςχθματιςτικοφ πα-

ράγοντα-βιτα ανάπτυξθσ (Transforming Growth Factor, ) TGF-b2),Bcl2-ςχετιηόμενθ πρωτεΐνθ Χ 

(BAX) και PTEN (Banno et al., 2012). Εκτόσ από το miR-129-2, το miR-203 ρυκμίηει επίςθσ το 

SOX4 και θ μεκυλίωςθ αυτϊν των miRNAs μπορεί να οδθγιςουν ςε ανάπτυξθ του καρκίνου του 

ενδομθτρίου (Huang et al., 2009). Θ ζκφραςθ του miR152 ρυκμίηεται από μεκυλίωςθ και μειορ-

ρυκμίηεται ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου. Σο miR152 αναςτζλλει τθν ζκφραςθ ςτόχων ςυμπε-

ριλαμβανομζνθσ τθσ μεκυλο-τρανςφεράςθσ του DNA (DNMT1), του E2F3, του met πρωτο-

ογκογονιδίου (MET) και του mTOR (Rictor), τα οποία εμπλζκονται ςτθν ογκογζνεςθ (Tsuruta et 

al., 2011). Ετςι, το miR-152 για ςτοχευμζνθ κεραπεία αλλά και ωσ βιοδείκτθσ φαίνεται να είναι 

πολλά υποςχόμενο (Tsuruta et al., 2011).  

Ζνα άλλο καλά μελετθμζνο miRNA είναι το miR-106b το οποίο φαίνεται να αναςτζλλει 

τθν EMT. Σα κφτταρα φαίνεται να αυξάνουν το μεταςτατικό τουσ δυναμικό με τθ μειορφκμιςθ 

του miR106b. O Liu και οι ςυνεργάτεσ του ανζδειξαν και το let-7a. Σο miRNA αυτό αναςτζλλει το 

Aurora-B και μειϊνει τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ Aurora-B, με αποτζλεςμα τθν αναςτολι τθσ εμ-

φάνιςθσ καρκίνου του ενδομιτριου (εικ.31) (Liu et al., 2013).  
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Eικόνα 31. Η Aurora-B είναι ςτόχοσ του let-7a ςε κυτταρικζσ ςειρζσ καρκίνου του ενδομθτρίου. (Α) Η ροι τθσ 
πρόβλεψθσ του let-7a. (Β) Οι Let-7a μιμθτικζσ αλλθλουχίεσ ι το RNA (Ctrl) ελζγχου είχαν ταυτόχρονθ εμφάνιςθ 
ξζνου DNA (co-trasfection) με τθν 3'UTR 4 γονιδίων (Aurora-B, Myc, HMGA2 και Ras) και pRL-TK ςε κφτταρα 
293Σ. Η δραςτθριότθτα τθσ λουςιφεράςθσ προςδιορίςτθκε 24 ϊρεσ μετά τθν είςοδο του ξζνου DNA( (transfec-
tion) 
Πθγι: (Liu et al., 2013). 
 
 

Σο miR-30c δρα άμεςα ςτο γονίδιο ςχετιηόμενο με τισ μεταςτάςεισ (ΜΣΑ1). Σο miR-30c 

αναςτζλλει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό ςτο ενδομιτριο μζςω ρφκμιςθσ του MTA1 και ςυ-

νεπϊσ μειορρφκμιςθ του miR30c μπορεί να εμπλζκεται ςτον τφποⅠκαι καρκίνο του ενδομθτρί-

ου (Xie et al., 2011; Zhou et al., 2012). Ζνασ τρόποσ μειορρφκμιςισ του είναι και μζςω του οι-

ςτρογονικοφ υποδοχζα τθσ οιςτραδιόλθσ ςε (ER) κετικά Ishikawa και ER αρνθτικά HEC1B κφττα-

ρα, το οποίο δείχνει ότι τα οιςτρογόνα ρυκμίηουν το miR30c ςτο ενδομιτριο (Kong et al., 2012). 

To 2008, o Lin και οι ςυνεργάτεσ του ζδειξαν ότι το miR-302 προκαλεί απομεκυλίωςθ του γενι-

κοφ γονιδιωματικοφ DNA, και κατά ςυνζπεια ενεργοποιεί παράγοντεσ μεταγραφισ ςυμπερι-

λαμβανομζνων των Oct4, Sox2, Nanog και Lin28 (Kong et al., 2012). Σο miR-302 αναςτζλλει τθν 

ογκογζνεςθ ςε διάφορουσ καρκίνουσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ άμεςθσ αναςτολισ τθσ κυκλί-

νθσ D1 και τθσ ζμμεςθσ αναςτολισ του CDK1 (εικ.32) (Yan et al., 2014).  
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Εικόνα 32. (C) Μορφολογικι αξιολόγθςθ μζςου μεγζκουσ όγκου εντόσ 2 εβδομάδων μετά από in situ ενζςεισ. 
(D) Αναλφςεισ Western blot τθσ in vivo επίδραςθσ miR-302 ςτα πρότυπα ζκφραςθσ των ρυκμιςτϊν ςθμείων ε-
λζγχου του κυτταρικοφ κφκλου CDK1, CDK2, CDK4/6, Cyclin D1 Πθγι: (Yan et al., 2014). 

Mε βάςθ τελευταίεσ ζρευνεσ, τα miRNAs μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν ωσ δείκτεσ 

πρόγνωςθσ και κεραπευτικισ αντιμετϊπιςθσ τθσ νόςου. τον καρκίνο του ενδομθτρίου, μια 

ςειρά από μελζτεσ εξζταςαν τα προφίλ των miRNAs χρθςιμοποιϊντασ ιςτοφσ χειρουργικά 

αφαιροφμενων όγκων ι δείγματα αίματοσ αςκενϊν με ςτόχο τον εντοπιςμό βιοδεικτϊν 

(Srivastava et al., 2017). Ωςτόςο, οι προθγοφμενεσ μελζτεσ ςυνικωσ επικεντρϊνονται ςε ζνα 

ι δφο miRNAs ι και μια ςυγκεκριμζνθ ομάδα με μια ταυτόχρονθ αναφορά ςτα γονίδια-

ςτόχουσ τουσ με βάςθ τθ δυνατότθτά τουσ να ρυκμίηουν ποικίλεσ βιολογικζσ διεργαςίεσ. Λί-

γεσ ερευνθτικζσ εργαςίεσ διερεφνθςαν τθ ςχζςθ μεταξφ ολόκλθρου του προφίλ των miRNAs 

και των πικανϊν mRNA-ςτόχων τουσ με βάςθ τον αντίκτυπό τουσ ςτθν επιβίωςθ των αςκε-

νϊν. Προσ αυτι τθν κατεφκυνςθ ο Xu και θ λοιπι ερευνθτικι ομάδα προςπάκθςε περαιτζρω 
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να αξιολογιςει τισ διαφορζσ μεταξφ υψθλϊν και χαμθλϊν ποςοςτϊν επιπζδων ζκφραςθσ για 

τα οκτϊ ηεφγθ miRNAs/mRNAs. Κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι αςκενείσ με χαμθλό ποςοςτό 

ζκφραςθσ τριϊν ηευγαρωμζνων miRNAs/mRNAs (miR-497/EMX1, miR-23c/DMBX1, και miR-

670/KCNS1) είχαν ςθμαντικά χειρότερθ επιβίωςθ, ενϊ οι υπόλοιποι δεν φαινόταν να διαφζ-

ρουν ςτατιςτικϊσ ςθμαντικά (Xu et al., 2019). 

Αυτά τα αποτελζςματα πρότειναν ότι οι αςκενείσ με καρκίνο του ενδομθτρίου με χα-

μθλι ζκφραςθ του miR-497 και υψθλι ζκφραςθ του EMX1 (Empty Spiracles Homeobox 1) 

ιταν περιςςότερο επιρρεπείσ να εμφανίςουν καρκίνο ςε πιο προχωρθμζνο ςτάδιο ςυγκριτι-

κά με εκείνουσ με υψθλι ζκφραςθ miR-497 και χαμθλι ζκφραςθ EMX1. Θ ανάλυςθ επιβίω-

ςθσ Kaplan-Meier ζδειξε ότι ο καρκίνοσ του ενδομιτριου με χαμθλι ζκφραςθ του miR-497 

είχε χειρότερθ πρόγνωςθ από εκείνθ με υψθλι ζκφραςθ. Εν τω μεταξφ, θ ανάλυςθ επιβίω-

ςθσ Kaplan-Meier πρότεινε ότι οι αςκενείσ με υψθλι ζκφραςθ EMX1 είχαν επίςθσ χειρότερθ 

πρόγνωςθ από εκείνουσ με χαμθλι ζκφραςθ EMX1. 

To προφίλ ζκφραςθσ των miRNAs ελζγχκθκε αναφορικά με τθν κατάςταςθ των λεμ-

φαδζνων (lymph node status) και ανάλογα με τα ποςοςτά επιβίωςθσ. 

 

 

Eικόνα 33. Δϊδεκα miRNAs μπορεί να ρυκμίηουν τθν πορεία του καρκίνου του ενδομιτριου. Α) Σο miRNA ε-
λζγχει επίςθσ αρκετά μονοπάτια, ςυμπεριλαμβανομζνου του καρκίνου του προςτάτθ, του γλοιϊματοσ και τθσ 
λευχαιμίασ. Β) Σα miRNAs ζχουν τθ μεγαλφτερθ ςυςχζτιςθ με το μονοπάτι του καρκίνου του ενδομιτριου  
Πθγι: (Widodo et al., 2016). 
 

Οι μελζτεσ που αναλφκθκαν περιλάμβαναν κατά μζςο όρο 11 δείγματα με κετικοφσ 

λεμφαδζνεσ (ελάχιςτο 2, μζγιςτο 29) και 42 δείγματα με αρνθτικοφσ λεμφαδζνεσ ( 13, μζγιςτο 

121). Οκτϊ μελζτεσ περιλάμβαναν μόνο ιςτολογικοφσ τφπουσ. Θ κετικότθτα των λεμφαδζνων 

ςυςχετίςτθκε με αυξθμζνθ ζκφραςθ των miR -10a, miR-10b, miR-26a, miR-26a1, miR- 34α, miR-
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95, miR-123, miR-125b1, miR-125b2, miR-133a, miR-143, miR-145a, miR-181a, miR-200a, miR-

203, miR-222-3p, και miR-429, ενϊ ταυτόχρονα ςυςχετίςτθκε με τθ μειωμζνθ ζκφραςθ του miR 

-24b-5p, miR-34c miR-3p, miR-34c miR-5p, miR-184, miR-204-5p, και miR-375. 14 άρκρα που πε-

ριζγραφαν λεπτομερϊσ το πρότυπο ζκφραςθσ των miRΝΑs ςτουσ καρκινικοφσ ιςτοφσ του ενδο-

μιτριου ςε εξάρτθςθ με τθ ςυνολικι επιβίωςθ ι απουςία υποτροπισ, ενϊ 5 μελζτεσ ςυμπεριζ-

λαβαν μόνο ενδομθτριοειδζσ καρκίνωμα (Widodo et al., 2016) (εικ.33). 

Θ απομόνωςθ του RNA κυρίωσ πραγματοποιικθκε από εγκλειςμζνο ιςτό ςε παραφίνθ.  

θμαντικι βελτίωςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ ςχετίηεται με τισ ακόλουκεσ αλλαγζσ τθσ ζκφρα-

ςθσ: 

1) Αυξημζνη ζκφραςη των miR -10b, miR -29b, miR -100, miR -101, miR -129-2, miR -130b, miR -

139-5p, miR -152, miR -183-5p, miR -194, miR -199a -5p, miR -202 και miR -455-5p. 

2) Μειωμζνη ζκφραςη των miR -200c, miR -205, miR -429 και miR -1228 και τθσ ςυνδυαςμζνθσ 

ζκφραςθσ ζξι miRs (miR-15a, miR-142-3p, hsa-miR-142-5P, miR-3170, miR-1976, miR-146a). 

Επιπρόςκετα, ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ επιβίωςθσ χωρίσ υποτροπζσ ςυνδζκθκε με τα ακόλουκα: 

1) Αυξημζνη ζκφραςη των miR -29b, miR -152, miR -199a -5p, και miR -455-5p. 

2) Μειωμζνη ζκφραςη των miR -429 και miR -1228 (Delangle et al., 2019). 

Ο Valadi και οι ςυνεργάτεσ του ανζφεραν τθν παρουςία των εξωκυττάριων miRNAs ςε 

εξωςϊματα (Valadi et al., 2007). Σα εξωςϊματα είναι εξωκυτταρικά κυςτίδια και αποτελοφν φο-

ρείσ των miRNAs που απελευκερϊνονται από τα κφτταρα ςτο αίμα.  

Καταβολικά ζνηυμα για τα miRNAs απαντϊνται ςτον ορό, παρότι αρχικά υπιρξε θ ε-

ςφαλμζνθ εντφπωςθ ότι τα miRNAs δεν κα μποροφςαν να υπάρξουν ςτο αίμα. Ωςτόςο, θ ςτα-

κερότθτα των miRNAs αυξάνεται ςτα εξωςϊματα (Chim et al., 2008; Gilad et al., 2008). Σα εξω-

ςϊματα που απελευκερϊνονται από καρκινικά κφτταρα μπορεί να ζχουν ςχζςθ με μθχανιςμοφσ 

που περιλαμβάνουν ανοςοκαταςτολι, αντοχι ςτα φάρμακα και αγγειογζνεςθ. Ζτςι, τα miRNAs 

ςτα εξωςϊματα αντανακλοφν χαρακτθριςτικά των κυττάρων και φαίνεται ότι υπερεκφραςμζνα 

miRNAs ςτον καρκίνο, περιλαμβάνονται ςτα εξωςϊματα και απελευκερϊνονται.  

To 2008, o Lawrie και οι ςυνεργάτεσ του περιζγραψαν για πρϊτθ φορά, τα miRNAs ωσ 

αποτελεςματικοφσ βιοδείκτεσ για τον καρκίνο (Lawrie et al., 2008). Αρκετά miRNAs ζχουν 

ςυγκεκριμζνo προφίλ ζκφραςθσ και από τθν ανάλυςθ τουσ μπορεί να γίνει πιο ςωςτι ταξινόμθ-

ςθ ςε ςχζςθ με αυτι που προκφπτει από τθν ανάλυςθ ακόμα και 20.000 microRNAs (Lu et al., 

2005). Οι περιςςότεροι αςκενείσ με καρκίνο του ενδομιτριου διαγιγνϊςκονται ςε ζνα πρϊιμο 

κλινικό ςτάδιο. Ωςτόςο, θ 5ετισ επιβίωςθ των αςκενϊν ςτουσ οποίουσ ανιχνεφτθκε καρκίνοσ 
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του ενδομιτριου ςε προχωρθμζνο ςτάδιο είναι χαμθλι και κυμαίνεται από 10 % ζωσ 29%. Επο-

μζνωσ, οι ερευνθτζσ κατζλθξαν ότι απαιτείται θ ανάπτυξθ ενόσ ςυγκεκριμζνου δείκτθ για ζγκαι-

ρθ ανίχνευςθ ενδομθτριοειδοφσ αδενοκαρκινϊματοσ (Bansal et al., 2009). 

Για παράδειγμα, o Tan και oι ςυνεργάτεσ του, το 2010, διαπίςτωςαν ότι θ αυξορρφκ-

μιςθ του miR-155 ςχετίηεται με το ςτάδιο του καρκίνου και τισ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ ςε 

μελζτθ του miR-155 ςε ορό που είχε ςτόχο τθν ανίχνευςθ διαφορϊν ςτθν ζκφραςθ του 

miRNA μεταξφ ενδομθτριοειδοφσ αδενοκαρκινϊματοσ, φυςιολογικοφ ενδομιτριου και άλλων 

ιςτολογικϊν τφπων (Tan et al., 2010). 

O Σorres και θ ομάδα του, το 2012, βρικε ότι θ ζκφραςθ του miR-99a, του miR-100 

και του miR-199b αυξορρυκμίςτθκε ςτον ορρό ςε αςκενείσ με ενδομθτριοειδζσ αδενοκαρκί-

νωμα, και κατζδειξε ότι ζνασ ςυνδυαςμόσ miR-99a και miR-199b είχε υψθλότερθ διαγνωςτι-

κι αξία από κάκε miRNA μόνο του. Ανάλυςθ miRNAs ςτον ορρό ςε μια μελζτθ ςε όλο το γο-

νιδίωμα υπζδειξε ότι ζνασ ςυνδυαςμόσ τεςςάρων miRNAs, όπωσ το miR-222, το miR-223, το 

miR-186 και το miR-204, μπορεί να χρθςιμοποιθκεί για τθ διάγνωςθ του ενδομθτριοειδοφσ 

αδενοκαρκίνωματοσ με καλι ειδικότθτα. Χριςθ αυτοφ του ςυνδυαςμοφ για τθ διάγνωςθ 

ζδωςε μια περιοχι κάτω από τθν καμπφλθ ROC 0,927, θ οποία ιταν υψθλότερθ από αυτι για 

τον τρζχων δείκτθ, CA-125 (0,673) (εικ.34) (Montagnana et al., 2017). 
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Eικόνα 34. Ζκφραςθ των miRNAs (ρυκμιςμζνθ με το miR-16) και ςυγκεντρϊςεισ HE4 (Human Epididymis pro-

tein 2) και CA125 ςε αςκενείσ ςταδίου Ι (Montagnana et al., 2017).  

Ζπειτα, με τθν τεχνολογία τθσ επόμενθσ γενιάσ αλλθλοφχιςθσ (NGS, New Generation Se-

quence) εντοπίςτθκαν 11 υποψιφια miRNAs που ςχετίηονται με το ενδομθτροειδζσ καρκίνωμα 

του ενδομθτρίου. Θ ποςοτικι PCR πραγματικοφ χρόνου εντόπιςε 8 ςχετιηόμενα miRNAs ςτο εν-
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δομιτριο (αυξθμζνθ ρφκμιςθ: miR-499, miR-135b, miR-205, μειωμζνθ ρφκμιςθ: miR-10b, miR-

195, miR-30a-5p, miR-30a-3p και miR-21).  

Ο καρκίνοσ του ενδομιτριου ςε κάποιουσ υποτφπουσ ζχει δφςκολθ διάγνωςθ επειδι εί-

ναι δυνατόν να περιλαμβάνει de novo ογκογζνεςθ μθν εμφανίηοντασ πάντα προκαρκινικι βλά-

βθ. Ωςτόςο, αρκετά miRNAs ςυμπεριλαμβανομζνου του miR-125b μπορεί να είναι χριςιμα για 

τθ διάγνωςθ. Θ ζκφραςθ του miR-125b ςτον τφπο ΛΛ του καρκίνου του ενδομιτριου φαίνεται να 

είναι ιδιαίτερα αυξθμζνθ ςυγκριτικά με τον τφπο Λ. Θ επαγϊγιμθ πυρθνικι ογκο-πρωτεΐνθ p53 

(TP53INP1) μπορεί να ςχετίηεται με τον καρκίνο του ενδομθτρίου τφπου II επειδι τα καρκινικά 

κφτταρα πολλαπλαςιάηονται όταν διαταράςςεται θ ρφκμιςθ αυτοφ του γονιδίου (Jiang et al., 

2011). Eκτόσ του TP53INP1, το ομόλογο ιικό ογκογονίδιο 2 τθσ ερυκροβλαςτικισ λευχαιμίασ V-

erb-b2 (ERBB2), αποτελεί τον δεφτερο άμεςο ςτόχο του miR-125b ςχετιηόμενο επίςθσ με τθ διι-

κθςθ των καρκινικϊν κυττάρων (Shang et al., 2012). 

Σο miR-194 μπορεί επίςθσ να αποτελζςει ζναν καλό βιοδείκτθ για τθν διάγνωςθ αυτοφ 

του τφπου καρκίνου. Σο ςυγκεκριμζνο miRNA μειϊνεται ςθμαντικά ςτον καρκίνο του ενδομι-

τριου και αυτι θ μείωςθ ςυςχετίηεται με το ςτάδιο του καρκίνου και τθν πρόγνωςθ των αςκε-

νϊν (Zhai et al., 2013). Πιο ςυγκεκριμζνα, το miR-194 ςυςχετίηεται αντιςτρόφωσ με τθν επικετι-

κότθτα των καρκινικϊν κυττάρων και κεωρείται ότι το επίπεδο ζκφραςθσ του miR-194 μπορεί 

να επθρεάςει τθν επιβίωςθ των αςκενϊν με αυτόν τον τφπο καρκίνου. Χοριγθςθ pre-miRNA 

ζδειξε ότι το miR-194 ςτοχεφει ςτο ογκογόνο BMI1 και αναςτζλλει τον φαινότυπο EMT και το 

διθκθτικό δυναμικό των κυττάρων (Dong et al., 2011). 

Πρόςφατα ζγινε μία εκτεταμζνθ αναςκόπθςθ ςχετικά με τθ ρφκμιςθ τθσ πολλαπλισ ςθ-

ματοδότθςθσ τθσ EMT από miRNAs, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ ςθματοδότθςθσ Μεταςχθματι-

ςμοφ Αυξθτικοφ Παράγοντα β (TGF-β)/SMAD, των μονοπατιϊν Wnt και PI3K/AKT, και ςυντονίηε-

ται από το Snail, Slug, Smug, SRY-Box Transcription Factor 1 (SOX1), Forkhead Box C1 (FOXC1), 

Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 1/Zinc Finger E-Box Binding Homeobox 2 (ZEB1/ZEB2) και 

πρωτεΐνθ 1/Twist (TWIST1/TWIST2). 

Εντοπίςτθκαν 20 αναςτολείσ αυτισ τθσ διαδικαςίασ ςε κφτταρα καρκίνου του ενδομι-

τριου (miR-20a-5p, miR-26a, miR-34a, miR-101, miR-106b, miR-124, miR-130b, miR-183-5p, 

miR-194, miR-195, miR-199a/b-5p, miR-200c, miR-202, miR-214-3p, miR-320a, miR-326, miR-

340-5p, miR-365, miR-424 και miR-513) και επτά onco-miRNAs που διεγείρουν τθ μετάβαςθ 

των κυττάρων ςε EMT (miR-93, miR-130b, miR183, miR-200a, miR-200c, miR-205 και miR-

301b). 
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Οι ζρευνεσ εκτόσ από τον καρκίνο του ενδομιτριου ζχουν επεκτακεί και προσ τθν ενδο-

μθτρίωςθ. Θ ενδομθτρίωςθ είναι μία από τισ προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ που αποτελεί ςτόχο για 

ζγκαιρθ διάγνωςθ και πρϊιμθ παρζμβαςθ. υνδυαςμόσ του miR-199a και του miR-542-3p μπο-

ροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθ διάγνωςθ τθσ ενδομθτρίωςθσ με ευαιςκθςία 96,61 % και ειδι-

κότθτα 79,66 %, και αυτι θ προςζγγιςθ μπορεί να χρθςιμεφςει ωσ μθ επεμβατικόσ δείκτθσ ςτθν 

πράξθ (Yu et al., 2012). 

Σζλοσ, ενδιαφζρον παρουςιάηει το MYLK (myosin light chain kinase) το οποίο είναι ζνα 

ζνηυμο που ςυμμετζχει ςε διαδικαςίεσ που ςχετίηονται με τθν ενεργοποίθςθ τθσ μυοςίνθσ, ό-

πωσ θ κυτταρικι προςκόλλθςθ, θ διαίρεςθ, θ μετανάςτευςθ και θ ειςβολι και προάγει τθν εξζ-

λιξθ και τθ μετάςταςθ του θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ και του καρκίνου του ςτομάχου. Θ 

δραςτθριότθτα του MYLK μπορεί να ρυκμιςτεί από τα miR-200c και miR-155. Μελζτεσ που 

πραγματοποιικθκαν ωσ μζροσ αυτισ τθσ εργαςίασ ζδειξαν απορρφκμιςθ του πολλαπλαςιαςμοφ 

ςτον καρκίνο του ενδομιτριου, ο οποίοσ μπορεί να ςχετίηεται με μειωμζνα επίπεδα MYLK 

(Hermyt et al., 2019). Σα επίπεδα των miR-200a, miR-200c και miR-155, που πικανϊσ εμπλζκο-

νται ςτθ ρφκμιςθ τθσ δραςτθριότθτασ του MYLK, ιταν αυξθμζνα ςτον καρκίνο του ενδομιτριου. 

Θ υπερζκφραςι τουσ μπορεί να προάγει τον ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό, ο οποίοσ μπορεί να 

ςχετίηεται με τθν εξζλιξθ του όγκου. 

H Ομάδα Εργαςίασ Γυναικολογικισ Ογκολογίασ εντόσ του RTOG (Radiation Therapy On-

cology Group) πραγματοποιεί κλινικζσ δοκιμζσ με ςτόχο τθ βελτίωςθ τθσ ςυνολικισ επιβίωςθσ 

και τθ μείωςθ τθσ νοςθρότθτασ ςε γυναίκεσ με καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ ι του ενδομι-

τριου. Οι κυριότερεσ ςυνιςτϊςεσ των μελετϊν περιλαμβάνουν υπερβαρικό οξυγόνο, ακτινοκε-

ραπεία νετρονίων, τροποποιθμζνθ κλαςματοποίθςθ, ευαιςκθτοποίθςθ υποξικϊν κυττάρων, χθ-

μειοευαιςκθτοποίθςθ και ακτινοκεραπεία κατευκυνόμενθ κατά του όγκου. 

Μία από τισ δοκιμζσ RTOG περιελάμβανε τθ διερεφνθςθ ενόσ λειτουργικοφ variant τθσ 

βλαςτικισ ςειράσ ςτο 3′ UTR του KRAS που οδθγεί ςε αυξθμζνο κίνδυνο καρκίνου του ενδομθ-

τρίου, κακϊσ και τθ ςυςχζτιςθ miRNA υπογραφϊν και του KRAS variant (KRAS παραλλαγι) με 

κλινικά χαρακτθριςτικά και αποτελζςματα των καμπφλων επιβίωςθσ ςε δφο προοπτικζσ RTOG 

κλινικζσ δοκιμζσ του καρκίνου του ενδομιτριου (Lee et al., 2014). Θ ςυςχζτιςθ τθσ παραλλαγισ 

KRAS με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ καρκίνου του ενδομιτριου αξιολογικθκε με ανάλυςθ ελζγχου 

467 περιςτατικϊν γυναικϊν με καρκίνο ενδομιτριου τφπου Λ ι ΛΛ και 582 ελζγχουσ θλικίασ. Σα 

miRNAs και τα DNAs απομονϊκθκαν για τθν ανάλυςθ του προφίλ ζκφραςθσ και του γονοτφπου 

από δείγματα όγκων 46 γυναικϊν με καρκίνο ενδομιτριου τφπου Λ που ςυμμετείχαν ςε δοκιμζσ 
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RTOG 9708 και 9905. Σα επίπεδα ζκφραςθσ των miRNAs και ο γονότυποσ τθσ παραλλαγισ KRAS 

ςυςχετίςτθκαν με τα χαρακτθριςτικά του αςκενοφσ και του όγκου και αξιολογικθκαν τα αποτε-

λζςματα επιβίωςθσ ανάλογα με τον τφπο αλλθλομόρφων.  

Προζκυψε από τα αποτελζςματα αυτισ τθσ μελζτθσ ότι θ παραλλαγι KRAS δεν ςυςχετί-

ςτθκε ςθμαντικά με τον ςυνολικό κίνδυνο καρκίνου του ενδομιτριου (14% control group) χωρίσ 

νόςο και 17% καρκίνοι τφπου Λ), μπορεί όμωσ να αποτελζςει γενετικό δείκτθ κινδφνου για τον 

καρκίνο του ενδομιτριου τφπου ΛΛ (24%, p = 0,2). τθ ςυνδυαςμζνθ ανάλυςθ του RTOG 

9708/9905, θ ζκφραςθ των miRNAs ςτον καρκίνο διζφερε ωσ προσ τθν θλικία, ωσ προσ τθν πα-

ρουςία λεμφαγγειακισ διικθςθσ και ωσ προσ τθν φπαρξθ τθσ παραλλαγισ KRAS, υποςτθρίηο-

ντασ τθν υπόκεςθ ότι θ τροποποιθμζνθ βιολογία του όγκου μπορεί να «μετρθκεί»  με ζκφραςθ 

miRNAs και ότι θ παραλλαγι KRAS πικανϊσ επθρεάηει τθ βιολογία του καρκίνου του ενδομθτρί-

ου (Lee et al., 2014). Eπιπρόςκετα, μία νζα κλινικι δοκιμι για αςκενείσ με αυτόν τον τφπο καρ-

κίνου λαμβάνει χϊρα με ςπόνςορα τθν IRCCS Azienda Ospedaliero-Universitaria di Bologna με 

όνομα MIRCE.  

Σο TCGA project (The Cancer Genome Atlas) εντόπιςε τζςςερισ διακριτζσ ομάδεσ καρκί-

νου του ενδομθτρίου με βάςθ τισ μοριακζσ αλλοιϊςεισ:  

(i) τον υπερμεταλλαγμζνο υποτφπο που περιλαμβάνει περιπτϊςεισ μετάλλαξθσ 

POLE  

{(Polymerase Proofreading-Associated Polyposis (PPAP)}. 

(ii) (ii) τον υπερμεταλλαγμζνο υπότυπο, που χαρακτθρίηεται από ανεπάρκεια επι-

διόρκωςθσ MisMatch (MMRd)· 

(iii)  (iii) τον υπότυπο με υψθλό αρικμό αντιγράφων, με μθ φυςιολογι-

κό/μεταλλαγμζνο p53 (p53abn) και  

(iv) (iv) τον υπότυπο χαμθλοφ αρικμοφ αντιγράφων, γνωςτό ωσ NSMP (Non Specific 

Molecular Profile). Οι καρκίνοι παρουςιάηουν μεγάλθ μεταβλθτότθτα ςτισ μορια-

κζσ αλλοιϊςεισ και τθ βιολογικι επικετικότθτα. Δεδομζνου ότι θ μελζτθ ςτοχεφει 

ςτθν αξιολόγθςθ του προφίλ ζκφραςθσ των miRNAs για τον εντοπιςμό νζων πι-

κανϊν βιοδεικτϊν για τθν καλφτερθ ταξινόμθςθ των αςκενϊν, λαμβάνει υπόψθ 

το μοριακό προφίλ. (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04845425). 

Μελζτεσ ςχετικζσ με miRNAs ζχουν αποκαλφψει λεπτομερείσ μθχανιςμοφσ φαρμάκων. 

Φάρμακα όπωσ θ μπορτεηομίμπθ (bortezomib), γνωςτόσ αναςτολζασ τθσ ουβικουιτινο-

εξαρτϊμενθσ πρωτεόλυςθσ που αποδεδειγμζνα κανατϊνουν τα καρκινικά κφτταρα ςε in vitro 
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διαδικαςίεσ και ςε ηωικά μοντζλα είναι πολλά υποςχόμενα ςτθν επιςτθμονικι μασ φαρζτρα. 

Αυτό το φάρμακο μπλοκάρει τθ δραςτθριότθτα του πρωτεαςϊματοσ (μεγάλο πρωτεϊνικό ςφ-

μπλεγμα), ςταματάει τα κφτταρα ςτθ φάςθ G2/M, προκαλεί απόπτωςθ και αναςτζλλει τθν ανά-

πτυξθ καρκίνου του ενδομιτριου. Θ δράςθ του miR-17-5p ςτο p21 αφξθςε τθν αποτελεςματικό-

τθτα τθσ μπορτεηομίμπθσ μζςω ενόσ νζου μθχανιςμοφ που περιλαμβάνει διαμεςολαβοφμενθ 

από μπορτεηομίμπθ μετα-μεταγραφικι ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ (Shen et al., 2013). Θ 

ερευνθτικι ομάδα του Hu διαπίςτωςε επίςθσ ότι το p21 είναι άμεςοσ ςτόχοσ του miR17-5p ςτα 

καρκινικά κφτταρα του ενδομιτριου, ζχει εκτοπικι ζκφραςθ και θ ςίγαςθ του p21 ανζτρεψαν 

τθν διαμεςολαβoφμενθ από μπορτεηομίμπθ απόπτωςθ και τθν αναςτολι πολλαπλαςιαςμοφ 

ςτα καρκινικά κφτταρα του ενδομιτριου προτείνοντασ ότι το miR-17-5p ανταγωνίςτθκε τα απο-

τελζςματα τθσ κεραπείασ με μπορτεηομίμπθ ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου μζςω τθσ ςτόχευ-

ςθσ του p21. Αυτά τα δεδομζνα υποδθλϊνουν ζναν νζο μθχανιςμό με τον οποίο θ μπορτεηομί-

μπθ προκαλεί απόπτωςθ και αναςτολι ανάπτυξθσ (Shen et al., 2013). Λαμβάνοντασ υπόψθ τθν 

ςθμαςία των miRNAs ςτθν ογκογζνεςθ και ςτθν αντίςταςθ ςτθ χθμειοκεραπεία, τα επίπεδα 

miRNAs ςτα καρκινικά κφτταρα του ενδομθτρίου, μετά τθ κεραπεία με μπορτεηομίμπθ κατζδει-

ξαν μια μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του miR-17-5p. Άλλα αποτελζςματα ζδειξαν ότι θ ενίςχυςθ των 

κζςεων 13q31 – q32, όπου εδράηεται το cluster (ςφμπλεγμα) του miR-17-92 (Ebi et al., 2009), 

είναι ζνασ κρίςιμοσ ρυκμιςτισ ανάπτυξθσ όγκου, τθσ ανάπτυξθσ αντοχισ ςτα φάρμακα και ςτθν 

εξζλιξθ τθσ μετάςταςθσ. To miR-17-5c είναι ιδθ γνωςτό βιβλιογραφικά ότι λειτουργεί ςαν ογκο-

γονίδιο και ςυνεργάηεται με το c-Myc, ο οποίοσ είναι ζνασ ογκογονικόσ παράγοντασ μεταγραφισ 

δθλαδι ςυχνά μεταλλάςςεται ι ενιςχφεται ςε καρκίνουσ. Ζνα miRNA μπορεί δυνθτικά να ρυκ-

μίςει ζνα ευρφ φάςμα γονιδίων-ςτόχων με αποτζλεςμα ζναν ιςχυρό κακολικό αντίκτυπο ςτθ 

γονιδιακι ζκφραςθ. Σο miR17-5p είναι ζνασ ιςχυρόσ ρυκμιςτισ του H2AX (Θistone family member 

X ) ςτισ κυτταρικζσ ςειρζσ και ςε χειρουργικϊσ εξαιροφμενα δείγματα όγκου του μαςτοφ και 

μπορεί επίςθσ να ανταγωνιςτοφν τθν TGFb (Transforming Growth Factor b) ςθματοδότθςθ μζςω 

μετα-μεταγραφικισ ρφκμιςθσ του E2F2 και του MYC (Cazzalini et al., 2010; Dews et al., 2010; 

Mestdagh et al., 2010). Σα ανωτζρω ενιςχφουν τον κρίςιμο ρόλο αυτοφ του miRNA ωσ πικανι 

κεραπευτικι προςζγγιςθ για τον καρκίνο του ενδομιτριου. Μια αξιοςθμείωτθ παράμετροσ για 

τον ζλεγχο των φαρμακευτικϊν προςεγγίςεων του καρκίνου είναι και θ ευαιςκθςία των καρκι-

νικϊν κυττάρων ςτα φάρμακα. τον καρκίνο του ενδομθτρίου θ ζκφραςθ του miR-34c, το οποίο 

ρυκμίηει το μεταςτατικό δυναμικό, τον κυτταρικό κάνατο και τθ διικθςθ εμφανίηεται μειορ-

ρυκμιςμζνο και ζνασ ςυνδυαςμόσ μιμθτικϊν αλλθλουχιϊν miR-34c με ςιςπλατίνθ βελτίωςε τθν 
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αποτελεςματικότθτα του φαρμάκου ςε κυτταρικζσ ςειρζσ (Upadhyaya et al., 2019). H ζκφραςθ 

των miR-200b, miR-200c και miR-429, τα οποία αναςτζλλουν τον παράγοντα μεταγραφισ, AP-

2α, φαίνεται να είναι αρκετά αυξθμζνθ ς’ αυτόν τον τφπο καρκίνου και ο ρυκμόσ ζκφραςθσ ςυ-

ςχετίηεται κετικά με αντοχι ςτθ ςιςπλατίνθ. Ωςτόςο, ζνασ ςυγκεκριμζνοσ πολυμορφιςμόσ SNP 

(rs1045385A> C) μειϊνει τον αντίκτυπο ςτον ΑΡ-2α, και θ ευαιςκθςία ςτθν ςιςπλατίνθ είναι αυ-

ξθμζνθ (Wu et al., 2011). Αυτζσ οι μελζτεσ τείνουν να βελτιϊςουν τθν επιλογι τθσ φαρμακευτι-

κισ αγωγισ και να αυξιςουν τθν ευαιςκθςία ςτο φάρμακο μειϊνοντασ τθν αντίςταςθ.  

Χοριγθςθ ογκοκαταςταλτικοφ miR, όπωσ του miR-152, ςε in vitro και in vivo μοντζλα 

ζδωςε ςθμαντικι καταςτολι του όγκου (Tsuruta et al., 2011). Ωςτόςο, αυτι θ προςζγγιςθ είναι 

περιςςότερο πειραματικι ςιμερα, ενϊ θ εφαρμογι τθσ ςτθν κλινικι πράξθ προοιωνίηεται ςτο-

χευμζνθ και πολλά υποςχόμενθ. Επίςθσ ςθμαντικό είναι να αναφερκεί ότι τα miRNAs φαίνεται 

να υπάρχουν ςτακερά ςε διάφορουσ ιςτοφσ και δομζσ, και ωσ εκ τοφτου κα πρζπει να είναι ςχε-

τικά εφκολθ θ μεταφορά ςτα κφτταρα μζςω των αιμοφόρων αγγείων (Mitchell et al., 2008). Σα 

νανοςωματίδια ςυμβάλλουν ςτθ ςτακερότθτα των miRNAs (Kong et al., 2012) (εικ. 35) και τα 

Liposome- Protamine -Hyaluronic acid (LPH), τροποποιθμζνο με αντίςωμα μονισ αλυςίδασ τμι-

μα, (scFv, single-chain variable fragment) ζχει χρθςιμοποιθκεί για τθ μεταφορά miRNAs και 

siRNAs ςτα καρκινικά κφτταρα με επακόλουκο τθ μείωςθ τθσ ρφκμιςθσ των γονιδίων-ςτόχων (c-

Myc, MDM2 και VEGF).  

 

 

Εικόνα 35. MiRNA-based κεραπεία. (A), τα μόρια LNA μονισ ζλικασ (anti-miRNAs) ςυνδζονται με τα miRNAs 
ςυμπλθρωματικά, εμποδίηοντασ τα miRNAs από τθ δζςμευςθ ςτο mRNA-ςτόχo. τθ κεραπεία αντικατάςταςθσ 
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με miRNAs (Β), τα ογκοκαταςταλτικά miRNAs που χάνονται κατά τθ διάρκεια τθσ καρκινογζνεςθσ επανειςάγο-
νται με τθ χριςθ ενόσ μιμθτικοφ miRNA. Aυτζσ οι διπλισ ζλικασ μιμθτικζσ αλλθλουχίεσ miRNAs μποροφν είτε να 
τροποποιθκοφν ςτον ςυμπλθρωματικό κλϊνο είτε να εγκλωβιςτοφν ςε νανοςωματίδια για να αυξιςουν τθ ςτα-
κερότθτά τουσ. Η μεταφορά των LNA-probes και των μιμθτικϊν αλλθλουχιϊν miRNA μποροφν να βελτιωκοφν με 
νανοςωματίδια ςυηευγμζνα με αντιςϊματα ι ςυνδζτεσ εξειδικευμζνουσ για κάκε είδοσ καρκίνου LNA=Locked 
Nucleic Acid (Kong et al., 2012). 

 

Ενδοφλζβια ζγχυςθ νανοςωματιδίων τα οποία είναι τροποποιθμζνα με εξανκρωπιςμζνο 

(humanized) μονοκλωνικό αντίςωμα GC4, miR-34a και δφο siRNAs, οδιγθςαν ςε ςθμαντικι 

ςυςςϊρευςθ ςε καρκινικά κφτταρα και ςε αναςτολι τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων-ςτόχων (Chen 

et al., 2010). Tα ανωτζρω αποτελζςματα υποδθλϊνουν ότι τα miRNAs μποροφν να μεταφζρο-

νται ειδικά ςτα καρκινικά κφτταρα χρθςιμοποιϊντασ μεταφορείσ-νανοςωματίδια (carriers), τρο-

ποποιθμζνα με αντιςϊματα ςτουσ υποδοχείσ επιφάνειασ των καρκινικϊν κυττάρων, και ότι ο 

ςυνδυαςμόσ siRNA και miRNA μπορεί να αυξιςει τθν αποτελεςματικότθτα τθσ γονιδιακισ ρφκ-

μιςθσ. Σα υπάρχοντα miRNAs είναι ςχετικά ιπια ςε ςφγκριςθ με μοριακά ςτοχευμζνα φάρμακα, 

αλλά τα miRNAs αναςτζλλουν τθν ζκφραςθ πολλαπλϊν μορίων-ςτόχων και προκαλοφν λιγότε-

ρεσ ανεπικφμθτεσ αντιδράςεισ ςε φυςιολογικά κφτταρα.  

Ζνα μεγάλο κεφάλαιο αποτελοφν τα εξωςϊματα, τα οποία κεωροφνται ςιμερα ςθμαντι-

κοί ρυκμιςτζσ τθσ διακυτταρικισ επικοινωνίασ. Σα προερχόμενα από μεςεγχυματικά κφτταρα 

εξωςϊματα (Exos) ωσ ςθμαντικοί εκτελεςτζσ και μεταφορείσ φαρμάκων, προςφζρουν αρκετά 

πλεονεκτιματα (μθ ανοςογόνα, εφκολα ςτθ γενετικι τροποποίθςθ, διαχείριςθ και αποκικευςθ. 

Για τθν Exos-διαμεςολαβοφμενθ μεταφορά φαρμάκων, τα μεςεγχυματικά βλαςτικά κφτταρα 

αποτελοφν καλφτερουσ δότεσ λόγω τθσ αποτελεςματικότθτασ, τθσ παραγωγισ τουσ, τθσ ανοςο-

ρυκμιςτικισ ικανότθτασ και τθσ κλινικισ τουσ εφαρμογισ. Θ ζκφραςθ του hsa-miR-499 ςε ιςτοφσ 

ταδίου ΛΑ και Βακμοφ 1 τθσ Διεκνοφσ Ομοςπονδίασ Γυναικολογίασ και Μαιευτικισ 

(International Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO) βρζκθκε ςθμαντικά χαμθλότερθ 

από ό,τι ςε άλλουσ (FIGO τάδιο ΛΒ ι πιο προχωρθμζνο και Βακμοφ 2 ι 3). To εξωςωμικό miR-

499 λειτουργεί ωσ ογκοκαταςταλτικό ςτον καρκίνο του ενδομιτριου, μζςω τθσ ρφκμιςθσ του 

VAV3, και μζςω των μονοπατιϊν τθσ αγγειογζνεςθσ του καρκίνου του ενδομιτριου in vivo. Πιο 

ςυγκεκριμζνα, το βάροσ και το μζγεκοσ των όγκων των xenografts μειϊκθκαν δραματικά ςτθν 

ομάδα του εξωςωματικοφ miR-499 (εικ. 36), με αποτζλεςμα, αυτά τα ευριματα κα μποροφςαν 

να αποτελζςουν ζγκυρο μοριακό ςτόχο για τθ κεραπεία του καρκίνου του ενδομθτρίου (Jing et 

al., 2020). Επίςθσ και ςε άλλουσ καρκίνουσ ζχει αναδειχκεί ότι το miR-499 ζχει ογκοκαταςταλτι-

κι δράςθ. Για παράδειγμα, ο Liu et al, ανζφεραν ότι το miR-499 προάγει τθν διικθςθ και τθ με-
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τάςταςθ όγκου ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου ςτοχεφοντασ τα FOXO4 και PDCD4 (Liu et al., 

2011). 

 

 

Εικόνα 36. Αναςτολι in vivo ανάπτυξθσ και αγγειογζνεςθσ του όγκου από το εξωςωματικό miR-499. (Α) Σα επί-
πεδα ζκφραςθσ του miR-499 ανιχνεφκθκαν με RT-PCR τθν θμζρα 28 μετά τισ ενζςεισ κυττάρων Ishikawa (n=6 κάκε 
ομάδα). (B–D) Σο εξωςωματικό miR-499 μείωςε το μζγεκοσ των όγκων in vivo (n=6 κάκε ομάδα). (Ε) Η αγγειογζ-
νεςθ του όγκου ανιχνεφκθκε με χρϊςθ ανοςοφκοριςμοφ χρθςιμοποιϊντασ ζνα αντίςωμα κατά του CD31 (n=6 
κάκε ομάδα). (F) Ποςοτικι εκτίμθςθ τθσ πυκνότθτασ των τριχοειδϊν. Σα δεδομζνα παρουςιάηονται ωσ μζςοσ όροσ 
± SD. *Ρ<0,005; **Ρ<0,001. (Tsukamoto et al., 2014).  

 

Tζλοσ, το 2016 ξεκίνθςε θ ανάπτυξθ εμβολίων βαςιςμζνων ςε miRNA τεχνολογία 

(miRNA-based vaccines) για ιικζσ λοιμϊξεισ με αντίκτυπο ςτθν ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθ-

τικοφ ςυςτιματοσ, ςτθν επαγωγι ςιματοσ και ςτθν πρωτεϊνικι ςφνκεςθ (Yee & Poh, 2016). 

Σζτοιου είδουσ τεχνολογίεσ δθμιουργοφν προςδοκίεσ για το πεδίο νζων κεραπευτικϊν προ-

ςεγγίςεων ςτον καρκίνο με λιγότερεσ παρενζργειεσ. 
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 υμπεράςματα 

 

Ο καρκίνοσ του ενδομθτρίου είναι θ πιο κοινι κακοικεια του γυναικείου γεννθτικοφ ςυςτι-

ματοσ ςτισ ανεπτυγμζνεσ χϊρεσ και δεφτερθ παγκοςμίωσ με αυξανόμενα ποςοςτά επίπτωςθσ 

και κνθςιμότθτασ (Henley et al., 2018). Αν και αποτελεί ζναν τφπο καρκίνου που γενικά ςχετί-

ηεται με καλι πρόγνωςθ, οι αςκενείσ που παρουςιάηουν προχωρθμζνο ι υποτροπιάηον καρ-

κίνο ζχουν χαμθλά ποςοςτά επιβίωςθσ. Ζγκαιρθ διάγνωςθ και ζγκυρθ αντιμετϊπιςθ δίνει 

ςτουσ αςκενείσ πολφ αυξθμζνο προςδόκιμο ηωισ. Για να εντοπιςτεί επακριβϊσ θ κακοικεια 

πραγματοποιείται διαγνωςτικι απόξεςθ με τθ λιψθ κολπικοφ επιχρίςματοσ ενϊ βοθκθτικό 

είναι και το διακολπικό υπερθχογράφθμα (https://www.mayoclinic.org/diseases-

conditions/endometrial-cancer/diagnosis-treatment/drc-20352466). Ζωσ ςιμερα, ο ακρογω-

νιαίοσ λίκοσ τθσ κεραπείασ είναι θ χειρουργικι αντιμετϊπιςθ με λεμφαδενικό κακαριςμό 

όπου είναι αναγκαίο. Επικουρικζσ*(adjuvant) κεραπείεσ πριν ι μετά τθν επζμβαςθ ζχουν 

οφζλθ, κινδφνουσ και αντενδείξεισ. υνιςτάται να ερωτϊνται οι γιατροί για τα αναμενόμενα 

οφζλθ και τουσ κινδφνουσ κάκε κεραπείασ, προκειμζνου να υπάρχει πλθροφόρθςθ για τισ 

ςυνζπειεσ τθσ κεραπείασ 

(https://www.esmo.org/content/download/36781/728488/file/ESMO-ACF-Greek-

endometrial-cancer-guide-patients.pdf). Οι χθμειοκεραπείεσ μπορεί κατά περίπτωςθ να μθν 

είναι κατάλλθλεσ λόγω κάποιασ αρχικισ ι επίκτθτθσ αντίςταςθσ. Θ ορμονοκεραπεία και αγ-

γειογενετικοί παράγοντεσ είναι μεταξφ των προβλεπόμενων και ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενων 

κεραπευτικϊν ςχθμάτων. Oι πιο καινοτόμεσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ περιλαμβάνουν επι-

γενετικοφσ ρυκμιςτζσ, ρυκμιςτζσ απόπτωςεισ ι ανοςοςτοχευμζνεσ κεραπείεσ.  
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Εικόνα 37. Σα miRNAs ωσ διαγνωςτικοί βιοδείκτεσ και κεραπευτικά μζςα. Σα miRNAs είναι πολλά υποςχόμενοι 
βιοδείκτεσ που μποροφν να αναλυκοφν είτε από ιςτό όγκου (1) είτε από αίμα που λαμβάνεται από αςκενείσ με 
καρκίνο του ενδομθτρίου (2). Σα miRNAs μπορεί να υποςτθρίηουν τθ διάγνωςθ και να υποδεικνφουν πρωτογενι και 
επικουρικι κεραπεία. Επιπλζον, θ ζκφραςι τουσ αποτελεί ςθμαντικό προγνωςτικό παράγοντα. Θεραπείεσ που βα-
ςίηονται ςε miRNAs που περιλαμβάνουν τα ογκοκαταςταλτικά miRNAs και τα anti-oncomiRNAs ελζγχονται επί του 
παρόντοσ ςε προκλινικζσ και κλινικζσ δοκιμζσ (3). EVs—εξωκυτταρικά κυςτίδια, FFPE—μονωμζνα με φορμαλίνθ, 
ενςωματωμζνα ςε παραφίνθ (Klicka et al., 2021). 
 

 

Σα miRNAs ωσ ενδογενι μόρια, ζχουν τεκεί ςτο επίκεντρο των ελάχιςτα επεμβατικϊν 

μεκόδων διάγνωςθσ κακϊσ και των νζων κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν χωρίσ αξιοςθμείωτεσ 

αντενδείξεισ (εικ.37). Σα miRNAs ζχει αποδειχκεί ότι παίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθ γζνεςθ και 

τθν εξζλιξθ του όγκου και επομζνωσ δικαιολογοφν μια κλινικι δυνατότθτα ωσ διαγνωςτικόσ 

και προγνωςτικόσ δείκτθσ ςτον καρκίνο εν γζνει αλλά και ειδικότερα ςτον καρκίνο του ενδο-

μθτρίου.  
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ε αυτι τθ διπλωματικι εργαςία διεξιχκθ μία ςυςτθματικι αναηιτθςθ για τον προς-

διοριςμό του ρόλου και τθσ ςυνολικισ διαγνωςτικισ και κεραπευτικισ αξίασ τθσ ζκφραςθσ 

των miRNAs ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου. Εκτεταμζνεσ μελζτεσ αποκάλυψαν ότι τα miRNAs 

διακρίνονται όπωσ και ςε άλλουσ τφπουσ καρκίνου, ςε εκείνα που δρουν προςτατευτικά ζνα-

ντι του καρκίνου του ενδομθτρίου ζχοντασ ογκοκαταςταλτικι δράςθ και αναχαιτίηοντασ τθ 

διαδικαςία τθσ διικθςθσ, τθσ μετάςταςθσ, τθσ νεοαγγειογζνεςθσ (πίνακασ 2), αλλά και δια-

δικαςίεσ κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, και ςε εκείνα που προωκοφν τθν καρκινογζνεςθ και 

τθν ανάπτυξθ του όγκου (πίνακασ 3). 

Aντιπροςωπευτικά και καλά μελετθμζνα miRNAs που ζχουν ςυςχετιςτεί με αφξθςθ 

του μεταςτατικοφ δυναμικοφ ςτουσ λεμφαδζνεσ ςτον καρκίνο του ενδομθτρίου είναι τα miR -

10a, - miR-10b, miR -26a, miR -26a1, miR -34α, miR -95, miR -123, miR -125b1, miR -125b2, 

miR -133a, - miR-143, miR -145a, miR -181a, miR -200a, miR -203, miR -222-3p, και miR -429. 

Σα μονοπάτια που ςχετίηονται με τθν διικθςθ και τθ μετάςταςθ είναι εκείνα που διαδραμα-

τίηουν ζναν ρόλο ςτθν επικθλιο-μεςεγχυματικι μετατροπι, ςτθν αναδιαμόρφωςθ του κυτ-

ταροςκελετοφ, ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ και εμπλζκουν ζναν μεγάλο αρικμό αυξορρυκμι-

ςμζνων και μειορρυκμιςμζνων miRNAs (εικ.38). 

Μειωμζνθ ζκφραςθ των miR -200c, miR -205, miR -429 και -1 miR 228 από τθν άλλθ 

πλευρά, όπωσ και των miR -429 και miR -1228 οδθγεί ςτο ςυμπζραςμα ότι οι αςκενείσ κα 

ζχουν καλι πρόγνωςθ. Προσ τθν ίδια κατεφκυνςθ οδθγεί και θ αυξθμζνθ ζκφραςθ των miR -

29b, miR -152, miR -199a -5p, και miR -455-5 (Delangle et al., 2019)].  

Λδιαίτερα ςθμαντικι κρίνεται θ διαφορικι διάγνωςθ και ζτςι, τα miR-222, το miR-223, 

το miR-186 και το miR-204, μποροφν να χρθςιμοποιθκοφν για τθ διάγνωςθ του ενδομθτριο-

ειδοφσ αδενοκαρκίνωματοσ με καλι ειδικότθτα. Ζτςι, ςυγκεκριμζνθ ςυνδυαςτικι ζκφραςθ 

miRNAs μπορεί να αποςαφθνίςει ςυγκεκριμζνουσ υποτφπουσ καρκίνου. 

 

miRNA  Γονίδιο ςτόχοσ Αποτζλεςμα 

miR-10a 
USF2, HOXA1, 
HOXD10, HOXB1, 
HOXB3, RB1CC1 Διικθςθ, Μετάςταςθ 

miR-9 FOXO1 Καρκινογζνεςθ, μείωςθ τθσ G1 φάςθσ του κυτ-
ταρικοφ κφκλου και κυτταρικόσ κάνατοσ 

miR-21 Maspin, Pdcd4 Καρκινογζνεςθ 

miR-27 
PTEN Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ  

FOXO1 Μυομθτρικι Διικθςθ 
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BAX Αναςτολι τθσ απόπτωςθσ, αυξθμζνθ καρκινικι 
επιβίωςθ 

miR-106a 
TGFB1I1,CNN1, 
OLFML2A,Rbp1-like, 
FOXA1, KIF1A, ΗIC1 

Αναςτολι του καρκίνου και ανάπτυξθ 

miR-106b-93 p21, BIM Aναςτολι του ςταματιματοσ του κυτταρικοφ 
κφκλου και απόπτωςθσ  

miR-125b TP53INP1 
Πολλαπλαςιαςμόσ και μετάςταςθ ςτον καρκίνο 

miR-130a/b 
Vimentin, N-cadherin, 
ZEB-1 

Ενδοκθλιακι-μεςεγχυματικι μετατροπι ςτον 
καρκίνο 

miR-141 DICER1 Επικετικότθτα ςτον καρκίνο 

miR-153 

ZEB1, ZEB2 Διικθςθ, Μετάςταςθ 

FOXO1 Καρκινογζνεςθ, μείωςθ τθσ G1 φάςθσ του κυτ-
ταρικοφ κφκλου και κυτταρικόσ κάνατοσ 

miR-155 AGTR1 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ  

miR-182 FOXO1 Καρκινογζνεςθ, μείωςθ τθσ G1 φάςθσ του κυτ-
ταρικοφ κφκλου και κυτταρικόσ κάνατοσ 

miR-183/-186 

TCEAL7 Καρκινικι ανάπτυξθ 

FOXO1 Καρκινογζνεςθ, μείωςθ τθσ G1 φάςθσ του κυτ-
ταρικοφ κφκλου και κυτταρικόσ κάνατοσ 

miR-200b VEGF-A Προϊκθςθ αγγειογζνεςθσ (ενδομθτριοειδισ 
καρκίνου του Ενδομθτρίου) 

miR-200c 

TIMP2 Μετάςταςθ 

BRD7 Επαγωγι κυτταρικισ επιβίωςθσ, πολλαπλαςια-
ςμοφ, μείωςθ απόπτωςθσ 

miR-205 

ZEBs, VEGF-A, FLT1, 
IKKb, KLF9, FBLN5 

Μετατροπι ςε καρκινικζσ καταςτάςεισ 

Αναςτολι τθσ κυτταρικισ απόπτωςθσ  

PTEN Αναςτολι τθσ κυτταρικισ απόπτωςθσ  

ESRRG Αφξθςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, διι-
κθςθσ, μετανάςτευςθσ  

miR-210 JPH4 Καρκινογζνεςθ 

miR-222-3p VEGF-A Προϊκθςθ αγγειογζνεςθσ (ενδομθτριοειδισ 
καρκίνου του Ενδομθτρίου) 

miR-429 
Era Επαγωγι πολλαπλαςιαςμοφ και διικθςθσ  

ZEB1, ZEB2 Διικθςθ, Μετάςταςθ 

let-7 BAX Ενίςχυςθ επιβίωςθσ και κυτταρικοφ πολλαπλα-
ςιαςμοφ 

Πίνακασ 2. miRNAs που προωκοφν τον καρκίνο του ενδομθτρίου (Sianou et al., 2015). 
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miRNA Γονίδιο ςτόχοσ  Αποτζλεςμα  

miR-1 SATB2 Επιδείνωςθ κυτταρικισ μετανάςτευςθσ και 
διικθςθσ  

miR-20a VEGF-A Μείωςθ αγγειογζνεςθσ του καρκίνου του εν-
δομθτρίου  

miR-25b ERBB2 Μειορρφκμιςθ τθσ διικθςθσ του HEC1B 

miR-30c MTA-1 Oγκοκαταςτολι, αναςτολι του πολλαπλαςια-
ςμοφ, μετανάςτευςθσ και διικθςθσ  

miR-31 SATB2 
Αναςτολι διικθςθσ και μετανάςτευςθσ  

miR-34a L1CAM 
Αναςτολι διικθςθσ και μετάςταςθσ  

miR-34b MET 
Oγκοκαταςτολι (Ορϊδεσ καρκίνωμα του Εν-
δομθτρίου) και διικθςθ  

miR-34c IL-6R 
Ενίςχυςθ κυτταρικισ απόπτωςθσ  

miR-98 
PGR, PGRMC1, 

CYP19A1, DDX3X Ενδομθτριοειδισ μετατροπι ςε καρκινικζσ 
καταςτάςεισ  

miR-99a/b mTOR kinase Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε πακογζνεςθ καρκί-
νου του ενδομθτρίου  

miR-100 mTOR kinase Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε πακογζνεςθ καρκί-
νου του ενδομθτρίου  

miR-101 EZH2, MCL-1, FOS 
Καταςτολι πολλαλαςιαςμοφ, διικθςθσ και 
μεςεγχυματικοφ τφπου επικετικϊν κυττάρων  

miR-106b TWIST1 Καταςτολι διικθςθσ του καρκίνου του ενδο-
μθτρίου  

miR-124 STAT3 Επαγωγι ςταματιματοσ του κυτταρικοφ κφ-
κλου και απόπτωςθσ  

miR-125a VEGF-A Μείωςθ αγγειογζνεςθσ του καρκίνου του εν-
δομθτρίου  

miR-125b ERBB2 
Αναςτολι κυτταρικισ διικθςθσ  

miR-129-2 SOX4 Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε μικροδορυφορικι 
αςτάκεια και κυτταρικοσ πολλαπλαςιαςμόσ  

miR-143 DNMT3B 
Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε χειρότερθ πρόγνωςθ  
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miR-145 Core TFS, linc-ROR 
Μείωςθ ςχθματιςμοφ αποικιϊν  

miR-148a 

Oct-04 
Αναςτολι καρκινικισ αφξθςθσ και διαφορο-
ποίθςθσ καρκινικϊν κυττάρων  

DNMT3B 
Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε χειρότερθ πρόγνωςθ  

WNT1, WNT10B 
Επιδείνωςθ κυτταρικισ μετανάςτευςθσ  

miR-152 E2F3, MET 
Αναςτολι καρκινικισ αφξθςθσ και καρκινογζ-
νεςθσ  

miR-181a 
PGR, PGRMC1, 

CYP19A1, DDX3X Ενδομθτριοειδισ μετατροπι ςε καρκινικζσ 
καταςτάςεισ  

miR-193a-5p YY1 

Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε καρκινικι αφξθςθ  

miR-199a-, -3p, -199b mTOR 

Αναςτολι κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ 

miR-200 family  ZEB1 Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε μεταςτατικό δυνα-
μικό  

miR-200 family  c-Myc Αναςτολι τθσ ενδοκθλιακισ ςε μεςεγχυματικι 
μετατροπι  

miR-200c 

SOX4 Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε μιρκοδορυφορικι 
αςτάκεια  

FN1, MSN, NTRK2, 
LEPR, ARHGAP19 Μειορρφκμιςθ προωκεί ΕΜΣ φαινότυπο και 

επικετικι ςυμπεριφορά κυττάρων  

miR-203 TrkB 

Αναςτολι καρκινικισ αφξθςθσ  

miR-204 FOXC1 Αναςτολι τθσ μετανάςτευςθσ-διικθςθσ των 
καρκινικϊν κυττάρων  

miR-204-5p VEGF-A 

Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε χειρότερθ πρόγνωςθ  
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miR-206 Era Eπιδείνωςθ διικθςθσ, επαγωγι του ςταματι-
ματοσ του κυτταρικοφ κφκλου  

miR-214 VEGF-A 
Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε χειρότερθ πρόγνωςθ  

miR-377 ETS1, XIAP, RNF38 Μειορρφκμιςθ οδθγεί ςε αναςτολι απόπτω-
ςθσ  

miR-424 CCND1, VEGF-A 
Αναςτολι του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ 
και προϊκθςθσ του κυτταρικοφ κφκλυ του 
καρκίνου του ενδομθτρίου  

miR-449a CDC25A Αναςτολι πολλαπλαςιαςμοφ, διικθςθσ, κλω-
νικισ επιβίωςθσ των HEC1B κυττάρων  

miR-503 CCND1 Αναςτολι προωκεί καρκινογζνεςθ και ανά-
πτυξθ του κακρίνου του ενδομθτρίου  

miR-543 TWIST1, FAK 
Μειϊςθ του πολλαπλαςιαςμοφ των καρκινι-
κϊν κυττάρων, τθσ ανεξάρτθτθσ από τθν α-
γκφρωςθ ανάπτυξθσ και διικθςθσ  

Πίνακασ 3. miRNAs που προςτατεφουν από τον καρκίνο του ενδομθτρίου (Sianou et al., 2015). 

Πρόςφατα, ζχει αποδειχκεί ότι εκτόσ από τθ μεμονωμζνθ ι τθ ςυνδυαςτικι δράςθ 

ανταγωνιςτικά ενδογενι RNA (competing endogenous RNA, ceRNA) ρυκμίηουν άλλα μετά-

γραφα RNA ανταγωνιηόμενα με τα miRNAs. Για το ςφμπλεγμα ceRNA, αποτελοφμενο από 

lncRNA–miRNA–mRNA, ζχει προτακεί ότι και τα circRNAs μποροφν να λειτουργιςουν ωσ 

ceRNA για να δεςμευτοφν ςτα miRNAs, απελευκερϊνοντασ λειτουργικά mRNAs (Cui et al., 

2018). Ζνα νζο παράδειγμα είναι το circ-IFT80/miR-545-3p/FAM89A,που ρυκμίηει τθν ςυμπε-

ριφορά των κυττάρων του καρκίνοu του ενδομθτρίου (Wang et al., 2022) και μπορεί να απο-

τελζςει πολλά υποςχόμενο κεραπευτικό ςτόχο. 
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Εικόνα 38. Άμεςοι ςτόχοι των miRNAs που ρυκμίηουν τθν διικθςθ και τθ μετάςταςθ (Chang et al., 2014). 

 

Tα miRNAs εκτόσ από πολλά υποςχόμενοι διαγνωςτικοί δείκτεσ ζχουν αποτελζςει ζναυ-

ςμα για καινοτόμεσ κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ. Μιμθτικζσ αλλθλουχίεσ των miRNAs με ςτόχο 

τθν ενίςχυςθ τθσ πακολογικά μειωμζνθσ ζκφραςθσ ι ανταγωνιςτικοί αναςτολείσ για μείωςθ τθσ 

πακολογικισ αυξορρφκμιςθσ είναι νζα κεραπευτικά μόρια που δείχνουν να ζχουν περιοριςμζ-

νεσ παρενζργειεσ εφόςον αποτελοφν ενδογενι μόρια (Winata et al., 2017). Θ διερεφνθςθ όλων 

των ςυνεργιςτικϊν αποτελεςμάτων ςτθν ποικιλία των ςτόχων πρζπει να ολοκλθρωκεί προτοφ 

μια μιμθτικι κεραπεία χρθςιμοποιθκεί ςε κλινικι δοκιμι. 

Tα miRNAs μπορεί ενδεχομζνωσ να χρθςιμοποιθκοφν ςε περιβάλλον χαμθλϊν πόρων 

όπου υπάρχει ζλλειψθ εκπαιδευμζνων ιςτοπακολόγων. Επιπλζον, μια δοκιμι miRNAs οφρων 

ι αίματοσ μπορεί ενδεχομζνωσ να χρθςιμοποιθκεί ωσ μθ επεμβατικι εξζταςθ για τθν ανί-

χνευςθ του καρκίνου του ενδομιτριου (βιοδείκτεσ).  

Σζλοσ, απαιτοφνται περαιτζρω μεγάλεσ μεταφραςτικζσ και κλινικζσ μελζτεσ για τθν αξιολό-

γθςθ τθσ κλινικισ χρθςιμότθτασ των miRNAs. 
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