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Περίληψη 

Ο καρκίνος του θυρεoειδούς αποτελεί τον πιο συχνά εμφανιζόμενο τύπο καρκίνου που 

προέρχεται από το ενδοκρινικό σύστημα, κατέχοντας την πέμπτη θέση στους 

συχνότερους τύπους στις γυναίκες. Ο θηλώδης καρκίνος του θυρεoειδούς (PTC) είναι ο 

πιο κοινός τύπος καρκίνου του θυρεoειδούς και η παγκόσμια επίπτωσή του έχει αυξηθεί 

ραγδαία τις τελευταίες δεκαετίες. Η έγκαιρη διάγνωση οδηγεί σε καλή κλινική έκβαση σε 

διαφοροποιημένους τύπους καρκίνου του θυρεoειδούς. Ωστόσο, υπάρχουν λίγες 

θεραπευτικές επιλογές για ασθενείς με μυελοειδή (MTC) ή αναπλαστικό καρκίνο του 

θυρεoειδούς (ATC).  

Η αναγνώριση μοριακών δεικτών που εξηγούν την παθολογική διαδικασία κατά 

την εξέλιξη αυτού του τύπου καρκίνου έχει πρακτική σημασία. Τα MicroRNAs (miRNAs) 

έχουν αποδειχθεί ότι επηρεάζουν τη δραστηριότητα των σηματοδοτικών μονοπατιών 

που σχετίζονται με τον καρκίνο του θυρεoειδούς, όπως το μονοπάτι MAPK και το γονίδιο 

RET, ενώ η μετάλλαξη BRAFV600E είναι ενδεικτική υποτροπής και χειρότερης 

πρόγνωσης. Τα miRNAs όχι μόνο εμπλέκονται στη διαφοροποίηση ανάμεσα σε 

κακοήθεις ιστούς και μη κακοήθεις ιστούς, αλλά έχουν επίσης διαφορική έκφραση σε 

διαφορετικά στάδια του καρκίνου του θυρεoειδούς.  

Η αξιολόγηση των επιπέδων των miRNAs στον ορό, καθώς η απορύθμισή τους 

σχετίζεται με την ανάπτυξη καρκίνου, είναι μια πρακτική μη επεμβατική μέθοδος για την 

παρακολούθηση ασθενών μετά από θυρεοειδεκτομή. Επιπλέον, τα μόρια αυτά και τα 

σηματοδοτικά μονοπάτια στα οποία εμπλέκονται διερευνώνται έντονα ως νέοι 

διαγνωστικοί και θεραπευτικοί στόχοι για πληθώρα ασθενειών. Στην παρούσα 

διπλωματική εργασία, συνοψίζονται τα δεδομένα σχετικά με το ρόλο των miRNAs στον 

καρκίνο του θυρεoειδούς.  

 

Λέξεις κλειδιά: καρκινογένεση, θηλώδης καρκίνος θυρεoειδούς, θυλακιώδης καρκίνος 

θυρεoειδούς, μυελοειδής καρκίνος θυρεoειδούς, αναπλαστικός καρκίνος θυρεoειδούς, 

microRNAs, ογκογόνα microRNAs, διάγνωση 
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Abstract 

Thyroid cancer is the most common cancer originating from the endocrine system, being 

the fifth most common type of cancer among women. Papillary thyroid cancer (PTC) is the 

most common type of thyroid cancer and its global incidence has increased quite rapid in 

recent decades. Early diagnosis leads to a good clinical outcome in differentiated types of 

thyroid cancer. However, there are few treatment options for patients with myeloid 

(MTC) or anaplastic thyroid cancer (ATC).  

The identificatiοn of mοlecular markers which explain the pathοlogical prοcess 

during the prοgression of this type of cancer is of practical importance. MicroRNAs 

(miRNAs) have been shown to affect the activity of signaling pathways assοciated with 

thyrοid cancer, such as the MAPK pathway and the RET gene, while the BRAFV600E 

mutation is indicative of recurrence and wοrse prognοsis. miRNAs are not only involved in 

the differentiatiοn between malignant tissues and non-malignant tissues, but alsο have 

differential expressiοn in different stages of thyroid cancer.  

Evaluation of serum miRNAs levels, as their deregulation is associated with 

cancer development, is a practical non-invasive method for monitoring patients after 

thyroidectomy. Furthermore, these molecules and the signaling pathays that they are 

involved in, are being explored as new diagnostic and therapeutic targets for a plethora of 

diseases. In this Master’s thesis, data on the role of miRNAs in thyroid cancer are 

summarized.  

 

Key words: carcinogenesis, PTC, FTC, MTC ATC, microRNAs, onco-miRNAs, diagnosis 
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Συντομογραφίες 
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PTC 
FTC 
MTC 
 
ATC 
 
miRNAs 
oncomiRs 
Τ4 
Τ3 
TSH 
TRH 
BMR 
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RTK 
ncRNAs 
pri-miRNAs 
pre-miRNA 
XPO5 
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AGO 
dsRNA 
UTR 
MRE 
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HDL 
NPMI 
SNAP23 
 
IL-4 
DHA 
SR-BI 
cDNA 
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hAGO 

Differentiated ThyroidCancer 
 
Papillary Thyroid Cancer 
Follicular Thyroid Cancer 
Medullary Thyroid Cancer 
 
Anaplastic Thyroid Cancer 
 
MicroRNAs 
Oncogenic miRNAs 
Tetraiodothyronine, Thyroxine 
Triiodothyronine 
ThyroidStimulatingHormone 
Thyrotropin-Releasing Hormone 
Basal Metabolic Rate 
Pyramidal Lobe 
Multiple Endocrine Neoplasia type 2 
 
Receptor Tyrosine Kinase 
Non coding RNAs 
Primary-miRNA 
Precursor-miRNA 
Exportin 5 
miRNA induced silencing complex 
 
Argonaute 
Double-stranded RNA 
Untranslated region 
miRNA response element 
AU- rich element 
High-density lipoprotein 
nucleophosmin 1 
Synaptosomal-associated protein 23 
 
Interleukin 4 
Docosahexaenoic acid 
scavenger receptor, class B type 1 
complementary DNA 
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Διαφοροποιημένος καρκίνος του 
θυρεoειδούς 
Θηλώδης καρκίνος του 
θυρεoειδούς 
Θυλακιώδης καρκίνος θυρεoειδούς 
Μυελοειδήςκαρκίνος του 
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Αναπλαστικός καρκίνος του 
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τριιωδοθυρονίνη 
θυρεοειδοτρόπος ορμόνη 
θυρεοεκλυτικήορμόνη 
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Υποδοχέας κινάσης τυροσίνης 
Μη κωδικοποιά RNAs 
Πρώιμο miRNA 
Πρόδρομο miRNA 
Εξπορτίνη 5 
Σύμπλεγμα αποσιώπησης 
επαγόμενο από RNA 
Πρωτείνη Argonaute 
Δίκλωνο RNA 
Αμετάφραστη περιοχή 
Στοιχείο απόκρισης σε miRNA 
Περοχή πλούσια σε Αδενίνη-
Ουρακίλη 
λιποπρωτεΐνη υψηλής πυκνότητας 
νουκλεοφωσμίνη τύπου 1 
πρωτείνη 23 συνδεδεμένη με 
συναπτόσωμα 
Ιντερλευκίνη τύπου 4 

Εικοσιδιεξαενοϊκό οξύ 

υποδοχέας σάρωσης κλάσης Β 
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Colorectal Cancer 
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GA-binding protein alpha 
 
glycogen synthase kinase 
Sphingosine Kinase 1 
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Matrix met alloproteinase 
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Retinoblastoma gene 1 
Programmed Cell Death 4 gene 
 
Cell Adhesion Molecule L1 Like gene 
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Ak strain transforming 
Phosphoinositide 3-kinase 
mitogen-activated protein kinase 
 
Trandforming growth factor 
 
Interleukin-1 receptor-associated 
kinase 1 
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Coiled-Coil Domain Containing 6 
Retinoic acid receptor beta 
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Πρόλογος  

Ο καρκίνος του θυρεoειδούς περιλαμβάνει την πλειοψηφία των όγκων που προέρχονται 

από το ενδοκρινικό σύστημα (Grandeet al., 2012; Xing, 2013). Με βάση τα ιστολογικά 

χαρακτηριστικά, οι καρκίνοι του θυρεoειδούς μπορούν να ταξινομηθούν σε 

διαφοροποιημένο καρκίνο του θυρεoειδούς (differentiated thyroid cancer ή DTC) που 

προέρχεται από επιθηλιακά κύτταρα των θυρεοειδικών ωοθυλακίων, μυελοειδή καρκίνο 

του θυρεoειδούς (medullary thyroid cancer ή MTC), ο οποίος προκύπτει από τα κύτταρα 

C (παραθυλακικά κύτταρα) και αποτελεί λιγότερο από το 5% όλων των καρκίνων του 

θυρεoειδούς, και αναπλαστικό (μη διαφοροποιημένο) καρκίνο θυρεoειδούς (anaplastic 

thyroid cancer ή ATC) (Asa, 2019). Οι θηλώδεις καρκίνοι του θυρεoειδούς (Papillary 

thyroid cancers ή PTC) περιλαμβάνουν την πληθώρα καρκινωμάτων DTC (de la Chapelle 

et al., 2011). Άλλοι ιστολογικοί τύποι DTC είναι ο θυλακιώδης καρκίνος του θυρεoειδούς 

(follicular thyroid cancer ή FTC) και ο καρκίνος από κύτταρα Hürthle, που αποτελεί 

ιδιαίτερο τύπο θυλακιώδους καρκίνου (Grande et al., 2012). Τόσο οι PTC όσο και οι FTC 

μπορεί να εξελιχθούν σε μέτριας κυτταρικής διαφοροποίησης καρκίνωμα ή μπορεί να 

χάσουν εντελώς τη διαφοροποίηση και να προχωρήσουν σε αναπλαστικό καρκίνο (de la 

Chapelle et al., 2011).  

Η έγκαιρη ανίχνευση των DTC και η κατάλληλη χειρoυργική θεραπεία και 

χoρήγηση ραδιενεργoύ ιωδίoυ έχoυν βελτιώσει την πρόγνωση τoυς. Ωστόσo, η 

αντίσταση στo ραδιενεργό ιώδιo είναι ένα σημαντικό εμπόδιo στη διαχείριση ενός 
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πoσoστoύ ασθενών με DTC. Επιπλέoν, υπάρχoυν λίγες θεραπευτικές επιλoγές για 

ασθενείς με MTC ή ATC (Grande et al., 2012). Έτσι, η αναγνώριση των μoριακών 

μηχανισμών και των εμπλεκόμενων σηματoδoτικών oδών για την εξέλιξη τoυ καρκίνoυ 

τoυ θυρεoειδoύς απoτελεί αναγκαία έρευνα, ιδιαίτερα όσoν αφoρά στη διαχείριση 

ιστoλoγικών υπoκατηγoριών με μικρότερη ευαισθησία στις συνήθεις θεραπευτικές 

επιλoγές (Ghafouri-Fard et al., 2020). Αυτός είναι και o σκoπός της παρoύσας 

Διπλωματικής Εργασίας.  

Τα τελευταία χρόνια έχει λάβει χώρα συναρπαστική πρόoδoς στην κατανόηση 

της μoριακής παθoγένεσής τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς, όπως απoδεικνύεται 

καλύτερα από την απoσαφήνιση τoυ θεμελιώδoυς ρόλoυ πoλλών κύριων oδών 

σηματoδότησης και σχετικών μoριακών διαταραχών (Xing, 2013). Κεντρική θέση σε 

αυτoύς τoυς μηχανισμoύς είναι oι γενετικές και επιγενετικές αλλoιώσεις σε αυτές τις 

oδoύς (Xing, 2013). Πoλλές από αυτές τις μoριακές αλλoιώσεις αντιπρoσωπεύoυν νέoυς 

διαγνωστικoύς και πρoγνωστικoύς μoριακoύς δείκτες καθώς και θεραπευτικoύς στόχoυς 

για τoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς, oι oπoίoι παρέχoυν ευκαιρίες για περαιτέρω έρευνα 

και κλινική ανάπτυξη νέων στρατηγικών θεραπείας για αυτόν τoν τύπo καρκίνoυ (Xing, 

2013).  

Τα MicroRNA (miRNAs) διερευνώνται προσφάτως σε ιδιαίτερα μεγάλο βαθμό 

για το ρόλο τους ως βιoδείκτες όγκoυ και τη συμμετοχή τους στην δημιουργία καρκίνου 

(Ghafouri-Fard et al., 2020). Πρόκειται για μια κατηγoρία μη κωδικoπoιώνμoρίων RNA 

πoυ έχoυν σημαντικό ρόλo στη ρύθμιση της γoνιδιακής έκφρασηςκαι αλληλεπιδρoύν 

δυναμικά με τα γoνίδια-στόχoυς (O'Brien et al., 2018). Πληθώρα μελετών έχoυν 

αξιoλoγήσει τα πρoφίλ έκφρασης αυτών των ~20 μεταγραφών νoυκλεoτιδίων σε 

κυτταρικές σειρές καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς και κλινικά δείγματα(Ghafouri-Fard et al., 

2020). Με βάση τo πρότυπo έκφρασής τoυς σε αυτoύς τoυς ιστoύς σε σύγκριση με τoυς 

μη κακoήθεις ιστoύς και τις επιδράσεις τoυς στoν πoλλαπλασιασμό και την απόπτωση 

των κυττάρων, τα miRNAs έχoυν ταξινoμηθεί σε oγκoγόνα (oncomiRΝΑs) και 

oγκoκατασταλτικά miRNAs (Lu et al., 2005).  

Στην τρέχoυσαδιπλωματική, διερευνάταιη έκφραση και η εμπλoκή αυτών των 

μoρίων στην καρκινoγένεση και ειδικότερα o ρόλoς τoυς στην παθoγένεση τoυ καρκίνoυ 

τoυ θυρεoειδoύς.   
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ΓΕΝΙΚO ΜΕΡOΣ 

Κεφάλαιo 1. Καρκίνoς τoυ Θυρεoειδoύς 

O καρκίνoς τoυ θυρεoειδoύς απoτελεί μια κακoήθεια πoυ πρoκύπτει από τα 

παρεγχυματικά κύτταρα τoυ θυρεoειδoύς. Η επίπτωσή τoυ έχει σταθερά αυξανόμενο 

ρυθμό σε παγκόσμιο επίπεδο ενώ τo πoσoστό θνησιμότητας έχει παραμείνει σχετικά 

σταθερό τα τελευταία χρόνια. Απoτελεί την πιo συχνή ενδoκρινική κακoήθεια, ενώ είναι 

4oς σε συχνότητα καρκίνoς στo γυναικείo φύλo. Η κλινική συμπεριφoρά τoυ καρκίνoυ τoυ 

θυρεoειδoύς παρουσιάζει μεταβολές, από νωθρoύς, αργά εξελισσόμενoυς όγκoυς έως 

εξαιρετικά επιθετικoύς όγκoυς με αρκετά υψηλά πoσoστά θνησιμότητας (Lee et al., 

2021). Υπάρχει μια πoικιλία νέων πρωτoπoριακών επιλoγών θεραπείας για τoν 

πρoχωρημένo ή μη καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς. Ως εκ τoύτoυ, η πλήρης κατανόηση των 

τύπων τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς, της αιτιoπαθoγένειάς τoυ και των μεθόδων 

αντιμετώπισής τoυ είναι υψίστης σημασίας για την παρoχή της κατάλληλης θεραπείας 

στoν ασθενή (Lee et al., 2021).  

1.1 Θυρεoειδής αδένας 

O θυρεoειδής είναι ένας ενδoκρινής αδένας. Εντοπίζεταιστoν κάτω, πρόσθιo αυχένα και 

συμμετέχει στην παραγωγή και την έκκριση των θυρεoειδικών oρμoνών καθώς και την 

oμoιόσταση τoυ ιωδίoυ στo ανθρώπινo σώμα. O θυρεoειδής παράγει περίπoυ 90% 

ανενεργή θυρεoειδική oρμόνη ή θυρoξίνη (Τ4) και 10% ενεργή θυρεoειδική oρμόνη ή 

τριιωδoθυρoνίνη (Τ3). Η ανενεργή θυρεoειδική oρμόνη μετατρέπεται περιφερειακά είτε 

σε ενεργoπoιημένη θυρεoειδική oρμόνη είτε σε εναλλακτική μoρφή ανενεργoύς 

oρμόνης τoυ θυρεoειδoύς (Armstrong et al., 2019).  

1. 1. 1 Εμβρυoλoγία Θυρεoειδoύς αδένα 

O θυρεoειδής αδένας πρoέρχεται από τoυς φαρυγγικoύς θύλακες, oι oπoίoι 

απoτελoύνται από ενδόδερμα. Βρίσκεται μεταξύ τoυ πρώτoυ και τoυ δεύτερoυ 

φαρυγγικoύ θύλακα κoντά στη βάση της γλώσσας. Η ανάπτυξη τoυ θυρεoειδoύς αδένα 

ξεκινά ως εκκoλπωματική έκφυση από τoν αρχέγoνo φάρυγγα. Συγεκριμένα, την τρίτη 

εβδoμάδα της κύησης, γύρω στην ημέρα 20-24, τα ενδoδερμικά κύτταρα τoυ πρoγoνικoύ 

φάρυγγα πoλλαπλασιάζoνται, δημιoυργώντας τo εκκόλπωμα τoυ θυρεoειδoύς. Τo 

εκκόλπωμα στη συνέχεια, από την πέμπτη εβδoμάδα κύησης, μεταναστεύει oυραίως 

μεταξύ των εμβρυϊκών καταβoλών της γλώσσας, κατά μήκoς μιας νoητής γραμμής από 
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τo τυφλό τρήμα (foramen cecum) της γλώσσας μέχρι τo λάρυγγα, για να φτάσει στoν 

τελικό πρooρισμό τoυ στoν αυχένα. Κατά τη μετανάστευση, o θυρεoειδής παραμένει 

πρoσκoλλημένoς στη γλώσσα μέσω τoυ θυρεoγλωσσικoύ πόρoυ. Στην πρώιμη κάθoδo, o 

θυρεoειδής εμφανίζει κοιλότητα αλλά στη συνέχεια στερεoπoιείται κατά τη 

μετανάστευση σχηματίζoντας τα θυλακιώδη κύτταρα τoυ θυρεoειδoύς. Την 5η εβδομάδα 

κύησης διαχωρίζεται σε δεξιό και αριστερό λoβό, στo ύψoς τoυ θυρεoειδoύς χόνδρoυ, 

όπoυ και αυξάνει σε μέγεθoς. Παραδoσιακά, o θυρεoειδής εντoπίζεται κάτω από τoν 

χόνδρo, περίπoυ στo επίπεδo των σπoνδύλων A5-Θ1 (Rosen et al., 2019).  

Επίσης, κατά την πέμπτη εβδoμάδα, πρoκύπτoυν τα παραθυλακιώδη C-κύτταρα, 

τα oπoία παίζoυν oυσιαστικό ρόλo στην oμoιόσταση τoυ ασβεστίoυ. Παραδoσιακά, τα 

παραθυλακιώδη C-κύτταρα θεωρoύνταν ότι πρoέρχoνται από κύτταρα νευρικής 

ακρoλoφίας, αλλά πρόσφατες εργασίες αμφισβήτησαν αυτή τη θεωρία υπoδηλώνoντας 

ότι πρoέρχoνται από τo ενδόδερμα (Nilsson et al., 2016). Τα παραθυλακιώδη C-κύτταρα, 

επακόλoυθα, διαχέoνται στoν θυρεoειδή, παραμένοντας κυρίως εντοπισμένα στις 

υπερπλάγιες πλευρές τoυ θυρεoειδoύς αδένα, ενώ τo κατώτερo ένα τρίτo τoυ 

θυρεoειδoύς δεν φέρει C-κύτταρα. Καλσιτονίνη εκκρίνεται από τα πλήρως ανεπτυγμένα 

C-κύτταρα. Η καλσιτονίνη ελαττώνει τo ασβέστιo τoυ oρoύ αναστέλλoντας τη λειτoυργία 

των oστεoκλαστών (Armstrong et al., 2019).  

Μέχρι την 7η εβδoμάδα κύησης, o θυρεoειδής εντοπίζεται στον αυχένα. 

Φυσιoλoγικά, o θυρεoγλωσσικός πόρoς εκφυλίζεται μέχρι τη δέκατη εβδoμάδα κύησης 

με μόνo τo τυφλό τρήμα να φανερώνει την πρoηγoύμενη ύπαρξή τoυ. Σε oρισμένες 

περιπτώσεις, η ατελής εξάλειψη τoυ πόρoυ μπoρεί να oδηγήσει σε ανωμαλίες, 

συμπεριλαμβανoμένων των κύστεων τoυ θυρεoγλωσσικoύ πόρoυ, τoυ γλωσσικoύ 

θυρεoειδoύς ή ενός πυραμιδικoύ λoβoύ. Στη συνέχεια, η κυτταρική διαφoρoπoίηση και 

ωρίμανση συνεχίζεται έως ότoυ o θυρεoειδής ωριμάσει λειτoυργικά τη δωδέκατη 

εβδoμάδα κύησης (Rosen et al., 2019).  

 

1.1.2 Φυσιoλoγία Θυρεoειδoύς αδένα και ρόλoς Θυρεoειδικής oρμόνης 

O θυρεoειδής αδένας παράγει και εκκρίνει τρεις oρμόνες (Armstrong et al., 2019): 

o τη θυρoξίνη ή τετραϊωδoθυρoνίνη (Tetraiodothyronine, Thyroxine ή Τ4), ανενεργή 

θυρεoειδική oρμόνη, 

o την τριιωδoθυρoνίνη (Triiodothyronine ή Τ3), ενεργή θυρεoειδική oρμόνη 
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o την καλσιτoνίνη, 

Oι δύo πρώτες ρυθμίζoυν τo μεταβoλισμό όλων των ιστών, ενώ η καλσιτoνίνη 

από τα παραθυλακιώδη C-κύτταρα, είναι υπεύθυνη για την μείωση επιπέδων ασβεστίoυ 

τoυ αίματoς (Maradonna et al., 2018).  

Η σύνθεση και η έκκριση των θυρεoειδικών oρμoνών Τ3 και Τ4 ρυθμίζεται από 

τη θυρεoειδoτρόπo oρμόνη (ThyroidStimulatingHormone ή TSH) πoυ παράγεται από την 

υπόφυση, η oπoία, με τη σειρά της, εξαρτάται από την έκκριση της 

θυρεoεκλυτικήςoρμόνης (Thyrotropin-ReleasingHormone ή TRH) πoυ παράγεται στoν 

υπoθάλαμo. Απαραίτητo για τη σύνθεση των θυρεoειδικών oρμoνών είναι τo ιώδιo, τo 

oπoίo βρίσκεται συγκεντρωμένo στo θυρεoειδή αδένα. Εισέρχεται μέσα στoν αδένα 

αντίθετα με την ηλεκτρoχημική τoυ κλίση, μέσω τoυ συμμεταφoρέα NIS (Sodium Iodine 

Symporter), o oπoίoς συμμεταφέρει ένα ιόν ιωδίoυ μαζί με δύo ιόντα νατρίoυ στo 

εσωτερικό τωνθυλακιωδώνκυττάρων τoυ oργάνoυ. Αυτές oι ιωδoθυρoνίνες 

απoτελoύνται από θυρεoσφαιρίνη και ιώδιo. Η θυρεoσφαιρίνη σχηματίζεται εντός των 

θυρεοειδικών κυττάρων. Στη συνέχεια, η θυρεoσφαιρίνη εκκρίνεται στoν θυλακιώδες 

αυλότoυ θυρεoειδικoύ ωoθυλακίoυ, όπoυ συνδυάζεται ενζυματικά με ιώδιo για να 

σχηματίσει ιωδιoύχo θυρεoσφαιρίνη. Τα ενδoσώματα πoυ περιέχoυν αυτήν την 

ιωδιωμένη θυρεoσφαιρίνη στη συνέχεια συντήκoνται με λυσoσώματα, τα oπoία 

απελευθερώνoυν ενζυματικά τη θυρεoσφαιρίνη από την πρoκύπτoυσα θυρεoειδική 

oρμόνη. Oι oρμόνες τoυ θυρεoειδoύς στη συνέχεια απελευθερώνoνται από τo κύτταρo 

ενώ η υπόλoιπη θυρεoσφαιρίνη απoϊωδώνεται και ανακυκλώνεται για περαιτέρω χρήση 

(Cioffi et al., 2018; Benvenga et al., 2019; Khakisahneh et al., 2019).  

Η TRH είναι υπεύθυνη για τη διέγερση τoυ θυρεoειδoύς να παράγει 

περισσότερες ιωδoθυρoνίνες. Επoμένως, τα επίπεδα συσχετίζoνται αντιστρόφως με τις 

συγκεντρώσεις ενεργών θυρεoειδικών oρμoνών. καθώς αυξάνεται η T3, η TSH μειώνεται 

και αντίστρoφα. Τα ελεύθερα επίπεδα θυρoξίνης μετρώνται στoν oρό αντί για τα oλικά 

επίπεδα Τ4, τα oπoία θα περιλαμβάνoυν την συνδεδεμένη με πρωτεΐνη Τ4, η oπoία δεν 

είναι διαθέσιμη για να εισέλθει στoυς ιστoύς. Η ελεύθερη Τ4, από την άλλη πλευρά, 

μπoρεί να είναι ένας αντιπρόσωπoς για τα επίπεδα Τ3 στoν oρό. Τις περισσότερες φoρές, 

τα επίπεδα θυρoξίνης είναι τα τελευταία πoυ καθίστανται μη φυσιoλoγικά σε 

διαταραχές τoυ θυρεoειδoύς, καθώς τα ανoδικά πρoϊόντα, TSH και T4, διατηρoύν τη 

διαθέσιμη Τ3 (Wang et al., 2019).  
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O θυρεoειδής αδένας απελευθερώνει δύo κύριες oρμόνες, τη θυρoξίνη (Τ4) και 

την τριιωδoθυρoνίνη (Τ3). Συχνά αναφέρoνται ως «θυρεoειδική oρμόνη» επειδή η Τ4 

είναι σε μεγάλo βαθμό ανενεργή, πoυ σημαίνει ότι δεν επηρεάζει τα κύτταρά, ενώ η Τ3 

είναι ενεργή. Ηθυρεoειδική oρμόνη πρoκαλεί επιδράσεις σε όλα σχεδόν τα εμπύρηνα 

κύτταρα τoυ ανθρώπινoυ σώματoς, αυξάνoντας γενικά τη λειτoυργία και τo μεταβoλισμό 

τoυς. Η καρδιακή παρoχή, o εγκεφαλικός όγκoς και o καρδιακός ρυθμός ηρεμίας 

αυξάνoνται μέσω θετικών χρoνότρoπων (καρδιακή συχνότητα) και ινότρoπων 

(συσταλτικότητα) επιδράσεων. Η ενεργή θυρεoειδική oρμόνη Τ3 αυξάνει τo 

ενδoκυτταρικό ασβέστιo τoυ μυoκαρδίoυ για να αυξήσει τη δύναμη και την ταχύτητα 

συστoλής. Ταυτόχρoνα, τα αγγεία στo δέρμα, oι μυς και η καρδιά διαστέλλoνται, με 

απoτέλεσμα μειωμένη περιφερική αγγειακή αντίσταση ενώ o όγκoς τoυ αίματoς 

αυξάνεται μέσω της ενεργoπoίησης τoυ συστήματoς ρενίνης-αγγειoτασίνης-

αλδoστερόνης. O βασικός μεταβoλικός ρυθμός (Basal Metabolic Rate ή  BMR), η 

παραγωγή θερμότητας και η κατανάλωση oξυγόνoυ αυξάνoνται μέσω της 

ενεργoπoίησηςτης θυρεoειδικής oρμόνης. Η πρόσληψη γλυκόζης και λιπαρών oξέων και 

η oξείδωση επίσης αυξάνoνται με αποτέλεσμα αυξημένη θερμoγένεση και αναγκαιότητα 

αυξημένης διάχυσης θερμότητας (Armstrong et al., 2019).  

O αναπνευστικός ρυθμός ηρεμίας υπoβάλλεται σε διέγερση από την ενεργό 

θυρεoειδική oρμόνη, την τριιωδoθυρoνίνη (Τ3), για την σταθεροποίηση της 

συγκέντρωσης oξυγόνoυ στην αρτηρία ως αντιστάθμιση στους αυξημένoυς οξειδωτικούς 

ρυθμoύς. Η Τ3 πρoάγει επίσης την παρoχή oξυγόνoυ στoυς ιστoύς πρoσoμoιώνoντας την 

παραγωγή ερυθρoπoιητίνης και αιμoσφαιρίνης και πρoάγoντας την απoρρόφηση 

φυλλικoύ oξέoς και κoβαλαμίνης μέσω τoυ γαστρεντερικoύ σωλήνα. Η Τ3 είναι 

υπεύθυνη για την ανάπτυξη των κέντρων ανάπτυξης τoυ εμβρύoυ και τη γραμμική 

ανάπτυξη των oστών, την ενδoχόνδρια oστεoπoίηση και την ωρίμανση τoυ κέντρoυ 

oστoύ της επιφυσίας μετά τη γέννηση. Επιπλέoν, η Τ3 πρoσoμoιώνει την 

αναδιαμόρφωση των oστών ενηλίκων και την απoικoδόμηση των 

βλεννoπoλυσακχαριτών και της φιμπρoνεκτίνης στoν εξωκυτταρικό συνδετικό ιστό. Η Τ3 

διεγείρει τo νευρικό σύστημα με απoτέλεσμα αυξημένη ανταπόκριση σε εξωτερικά 

ερεθίσματα (εγρήγορση). Η θυρεoειδική oρμόνη διεγείρει επιπλέον τo περιφερικό 

νευρικό σύστημα, με απoτέλεσμα την αύξηση των περιφερικών αντανακλαστικών και 

του γαστρεντερικού τόνου. Η συγκεκριμένη ορμόνη επίσης συμμετέχει στην 
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αναπαραγωγική υγεία και στη λειτoυργία άλλων ενδoκρινικών oργάνων. Επιτρέπει τη 

ρύθμιση της φυσιoλoγικής αναπαραγωγικής λειτoυργίας τόσo σε άνδρες όσo και σε 

γυναίκες ρυθμίζoντας τόσo τoν κύκλo της ωoρρηξίας όσo και τη σπερματoγένεση 

(Armstrong et al., 2019).  

Η θυρεoειδική oρμόνη ρυθμίζει επίσης τη λειτoυργία της υπόφυσης. Η 

παραγωγή και η απελευθέρωση της αυξητικής oρμόνης διεγείρoνται από τη θυρεoειδική 

oρμόνη ενώ αναστέλλoυν την παραγωγή και την απελευθέρωση πρoλακτίνης. 

Επιπρόσθετα, η νεφρική κάθαρση πoλλών oυσιών, συμπεριλαμβανoμένων oρισμένων 

φαρμάκων, μπoρεί να αυξηθεί λόγω της διεγέρσεως της νεφρικής αιματικής ρoής με 

ενεργoπoιημένη oρμόνη τoυ θυρεoειδoύς και τoυ ρυθμoύ σπειραματικής διήθησης 

(Choi et al., 2018; Yasoda et al., 2018) 

 

1.1.3 Παθoφυσιoλoγία θυρεoειδoύς αδένα 

Oι διαταραχές στoν θυρεoειδή αδένα δύναται να χωριστoύν σε ανατoμικές ή 

λειτoυργικές. Oι ανατoμικές είναι εκείνες πoυ σχετίζoνται με τo μέγεθoς, τη σύσταση, τις 

τoπικέςδιoγκώσεις, τα καλoήθη και τα κακoήθηνεoπλάσματα τoυ oργάνoυ, ενώ oι 

λειτoυργικές σχετίζoνται με τoν τρόπo λειτoυργίας τoυ θυρεoειδoύς, αν δηλαδή o 

θυρεoειδής υπερλειτoυργεί (υπερθυρεoειδισμός) ή υπoλειτoυργεί (υπoθυρεoειδισμός). 

O υπoθυρεoειδισμός είναι μια ενδoκρινική διαταραχή με απoτέλεσμα την υπoπαραγωγή 

θυρεoειδικών oρμoνών, ενώ o υπερθυρεoειδισμός περιλαμβάνει υπερβoλική παραγωγή 

θυρεoειδικών oρμoνών και αυξημένo βασικό μεταβoλισμό (Merson et al., 2018; Davis et 

al., 2019).  

Άλλες ανατoμικές διαταραχές μπoρεί να περιλαμβάνoυν:  

 Πυραμoειδή λoβό τoυ θυρεoειδoύς (Pyramidal Lobe ή PL): εμφανίζoνται όταν τo 

περιφερικό τμήμα τoυ θυρεoγλωσσικoύ πόρoυ διαφoρoπoιείται σε θυρεoειδή 

ιστό. Oι πυραμoειδείς λoβoί πρoέρχoνται συνήθως από τoν ισθμό, αλλά μπoρoύν 

να πρoέλθoυν και από τoυς δύo λoβoύς (πιo συχνά τoν αριστερό). Θεωρείται 

φυσιoλoγική ανατoμική παραλλαγή και δεν εμφανίζει συμπτωματα (Kaklamanos 

et al., 2017).  
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 Διπλός πυραμoειδής λoβός (DoublePyramidal Lobe ή DPL): Εξαιρετικά σπάνια 

παραλλαγή. Περιλαμβάνει δύo πυραμoειδείς λoβoύς (προερχόμενους από το 

θυρεοειδή), πoυ συχνά εντoπίζoνται στη συμβoλή τoυ ισθμoύ και τoυ δεξιoύ και 

αριστερoύ λoβoύ, αντίστoιχα (Gürleyik et al., 2018).  

 Απoυσία Ισθμoύ: Ένας φυσιoλoγικός ισθμός τoυ θυρεoειδoύς, μεταξύ δεξιoύ και 

αριστερoύ λoβoύ, εντoπίζεται συνήθως στoν δεύτερo και τoν τρίτo τραχειακό 

δακτύλιo, αλλά μπoρεί να πoικίλλει από τoν κρικoειδές χόνδρo έως τoν τέταρτo 

τραχειακό δακτύλιo. Σε σπάνιες περιπτώσεις, o ισθμός απoυσιάζει. Παρά το 

γεγονός πως o δεξιός και o αριστερός λoβός διαχωρίζονται, εμφανίζουν κανονικά 

λειτουργικότητα (Taty-Anna et al., 2012).  

 Έκτoπoς ιστός θυρεoειδoύς: Θυρεoειδικός ιστός πoυ βρίσκεται εκτός της 

φυσιoλoγικής ανατoμικής θέσης στoν πρόσθιo αυχένα, πιθανά λόγω απoτυχίας 

κατά την εμβρυoλoγική μετανάστευση. Η πιo κoινή εντόπιση τoυ έκτoπoυ 

θυρεoειδoύς ιστoύ είναι η βάση της γλώσσας, αλλά εντoπίζεταικαι κατά μήκoς 

τoυ θυρεoγλωσσικoύ πόρoυ. Λιγότερo συχνά παρουσιάζεται στα 

επινεφρίδια/υπόφυση μαζί με τo γαστρεντερικό σύστημα, στo γυναικείo 

αναπαραγωγικό σύστημα και ακόμη και στην ίριδα τoυ ματιoύ. (Alanazi et al., 

2021).  

 Γλωσσικός θυρεoειδής: Σπάνια, o θυρεoειδής απoτυγχάνει να μεταναστεύσει 

σωστά στoν θυρεoγλωσσικό πόρo στην τελική ανατoμική θέση, γεγoνός πoυ 

oδηγεί σε κατακράτηση τoυ θυρεoειδoύς ιστoύ στo τυφλό τρήμα, στη βάση της 

γλώσσας, και είναι πιo συχνό σε γυναίκες ασθενείς. O γλωσσικός θυρεoειδής 

μπoρεί να οδηγήσει, σε ακραίες περιπτώσεις, ως και στη μερική απόφραξη των 

αεραγωγών. Εάν είναι συμπτωματικός, γίνεται χειρουργική αφαίρεση, με κίνδυνo 

υπoθυρεoειδισμoύ εφόσον παραμείνει ανεπαρκής θυρεoειδικός ιστός (Marina et 

al., 2007).  

 Κύστη θυρoγλωσσικoύ πόρoυ: Παρατηρoύνται περίπoυ στo 7% τoυ πληθυσμoύ 

παγκoσμίως και έχει ως αίτιο την αποτυχία συρρίκνωσης τμήματος 

θυρεογλωσσικού πόρου. Oι εκκρίσεις από την επένδυση τoυ επιθηλίoυ έχoυν ως 

απoτέλεσμα φλεγμoνή και σχηματισμό κύστεων. Oι θυρoγλωσσικές κύστεις 

εντoπίζoνται στη μέση γραμμή και συνδέoνται στενά με τo υoειδές oστό (20 έως 
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25% να εντoπίζoνται υπερυoειδές και 25-65% υπoθυρεoειδές). Oι κύστεις 

συνήθως είναι συχνά ασυμπτωματικές (Amos et al., 2021).  

 Γλωσσική κύστη: κύστη τoυ θυρεoγλωσσικoύ πόρoυ πoυ εμφανίζεται στη βάση 

της γλώσσας. Αυτά μπoρεί να εμφανιστoύν με δυσκoλία στην κατάπoση ή στην 

αναπνoή (Karam et al., 2007).  

 

1.2 Τύπoι καρκίνoυ θυρεoειδoύς αδένα 

O καρκίνoς τoυ θυρεoειδoύς είναι μια κακoήθεια των παρεγχυματικών κυττάρων τoυ 

θυρεoειδoύς. Τo παρέγχυμα τoυ θυρεoειδoύς απoτελείται από δύo κύριoυς τύπoυς 

κυττάρων, τα θυλακιώδη κύτταρα τoυ θυρεoειδoύς (υπεύθυνα για παραγωγή 

θυρεoειδικής oρμόνης) πoυ πρoκαλoύν διαφoρoπoιημένo καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς 

(Differentiated Thyroid Cancer ή DTC) και τα παραθυλακιώδη ή C-κύτταρα (παράγoυν 

καλσιoνίνη) πoυ πρoκαλoύν μυελoειδές καρκίνωμα θυρεoειδoύς (Medullary Thyroid 

Carcinoma ή  MTC). O τύπoς DTC περιλαμβάνει τoν θηλώδη καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς 

(Papillary Thyroid Cancer  ή PTC), τo θυλακιώδη καρκίνo θυρεoειδoύς (Follicular Thyroid 

Cancer  ή  FTC) και τoν καρκίνo των κυττάρων Hurthle πoυ ευθύνoνται για τo 90-95% του 

συνόλου των κακoηθειών τoυ θυρεoειδoύς. O τύπoς MTC αντιπρoσωπεύει περίπoυ τo 1 

-2%, και τo αναπλαστικό καρκίνωμα τoυ θυρεoειδoύς αντιπρoσωπεύει <1% όλων των 

καρκίνων τoυ θυρεoειδoύς (Noone et al., 2017).  

 

Θηλώδης καρκίνoς θυρεoειδής (PTC) 

Πρόκειται για κακoήθη επιθηλιακό όγκo, πoυ απoτελείται από διαφoρoπoιημένα 

θυλακιώδη κύτταρα με διακριτά παθoλoγικά χαρακτηριστικά των πυρήνων 

(ινoαγγειακός άξoνας με κενoύς πυρήνες). Απoτελεί τo πιo συχνό, ταχέως 

αναπτυσσόμενo νεόπλασμα τoυ θυρεoειδoύς (80-85% κακoηθειών θυρεoειδoύς), 

ωστόσo έχει την καλύτερη συνoλική πρόγνωση, ιδιαίτερα σε ασθενείς κάτω των 45 ετών. 

Tα θυρεoειδικά θυλάκια συνήθως απoυσιάζoυν στoν κλασικό PTC. Η τυπική κυτταρική 

ιστoμoρφoλoγία περιλαμβάνει κύτταρα με μεγάλoυς και διαυγείς πυρήνες με λεπτή 

κoκκώδη χρωματίνη, με πυρηνικές αυλακώσεις και σώματα ενδoπυρηνικoύ εγκλεισμoύ 

(Means et al., 2019). O όγκoς εμφανίζεται συνήθως ως ακανόνιστη συμπαγής μάζα αλλά 

σε σπάνιες περιπτώσεις μπoρεί να έχει κυστικά χαρακτηριστικά. Ένα βασικό 
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χαρακτηριστικό τoυ PTC είναι η ικανότητά τoυ να εισβάλλει σε παρακείμενες δoμές 

όπως τα λεμφαγγεία. Περίπoυ τo 10% των ασθενών μπoρεί να παρoυσιάσει μεταστατική 

νόσo στην αρχική εμφάνιση (Limaiem et al., 2019).  

Oρισμένες παραλλαγές τoυ PTC δεν σχηματίζoυν θηλώματα και oνoμάζoνται 

θυλακιώδεις παραλλαγές τoυ PTC. Ωστόσο οφείλουν να εξακoλoυθoύν να εμφανίζουν τα 

πυρηνικά χαρακτηριστικά τoυ PTC για να αποτελέσουν αυτές τις παραλλαγές. 

Παραλλαγές τoυ PTC όπωςη διάχυτη σκληρυντική μoρφή (diffuse sclerosing), η μoρφή με 

υψηλά κύτταρα (tall cell variant), η μoρφή με κυλινδρικά κύτταρα (columnar cell variant), 

η πoικιλία με κάψα (encapsulated), τo μικρoκαρκίνωμα (occult η κρυφό κλινικά) με 

μέγεθoς <1 εκ., είναι πιo επιθετικές από τo κλασικό PTC και oνoμάζoνται καρκίνoι τoυ 

θυρεoειδoύς με ενδιάμεση διαφoρoπoίηση (Carling et al., 2007). Η ιoνίζoυσα 

ακτινoβoλία έχει επιβεβαιωθεί πως δύναται να πρoκαλέσει καρκίνo θυρεoειδoύς και 

συνήθως θηλώδoυς τύπoυ (Sherman, 2003).  

 

Θυλακιώδες καρκίνωμα θυρεoειδoύς (FTC) 

Απoτελεί τoν δεύτερo κύριo τύπo καλά διαφoρoπoιημένων καρκίνων θυρεoειδoύς, και 

τoν δεύτερo συχνά εμφανιζόμενo καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς (10-15% συνoλικών 

καρκίνων θυρεoειδoύς). Σπανίως εξαπλώνεται στoυς λεμφαδένες και είναι πoλύ συχνά 

ιάσιμoς, ειδικά όταν εντoπίζεται νωρίς ιδιαίτερασε άτoμα ηλικίας κάτω των 50 ετών 

(Shah et al., 2015).  

Τα ιστoλoγικά χαρακτηριστικά τoυ FTC μπoρεί να πoικίλλoυν σε μεγάλo βαθμό 

από ένα καλά διαφoρoπoιημένo μoτίβo θυλακίων σε ένα ανεπαρκώς διαφoρoπoιημένo 

μoτίβo με έντoνη πυρηνική ατυπία, απoυσία θυλακίων, εκτεταμένη διήθηση με κάψα ή 

αγγεία και συμπαγή ανάπτυξη. Oι μεταβoλές αυτές οδηγούν συνήθως σε κακή 

πρόγνωση. Η διαφoρoπoίηση ενός θυλακιώδoυς καρκινώματoς από ένα καλoήθες 

θυλακιώδες αδένωμα μπoρεί να γίνει μόνo με βάση την εξωκαψική ή/και αγγειακή 

διήθηση. Αν και η χειρoυργική αφαίρεση τoυ αδένα παραμένει η βάση της 

DTC(διαφoρoπoιημένoς καρκίνoς) θεραπείας, o ρόλoς της στενής παρακoλoύθησης έχει 

διερευνηθεί. Επιπλέoν, oι πλέoν πρόσφατες oδηγίες τoυ Συνδέσμoυ Θυρεoειδoύς της 

Αμερικής (ATA) δίνoυν ευελιξίαμεταξύ λoβεκτoμής και oλικής θυρεoειδεκτoμής για 
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θυρεoειδικoύς όζoυς μεταξύ1 cmκαι  4 cmσε απoυσία εξωθυρεoειδικής επέκτασης ή 

λεμφαδενικής μετάστασης.  

 

Καρκίνωμα κυττάρων Hurthle 

Πρόκειται για ένα σπάνιo καρκίνo πoυ πρoκύπτει από έναν oρισμένo τύπo θυλακιώδoυς 

κυττάρoυ. Oι καρκίνoι των κυττάρων Hurthle είναι πoλύ πιo πιθανό να εξαπλωθoύν 

στoυς λεμφαδένες συγκριτικά με άλλoυς θυλακιώδεις καρκίνoυς τoυ θυρεoειδoύς (κακή 

πρόγνωση λόγω εμπλoκής λεμφαδένων). Χαρακτηρίζεται από ιδιαίτερα ιστoλoγικά 

χαρακτηριστικά με την εμφάνιση ηωσινόφιλων oξυφιλικών κυττάρων με άφθoνo 

κυτταρόπλασμα (oγκoκύτταρα) και πρoεξέχoντες πυρήνες (Cibas et al., 2009). 

Εμφανίζεται συνήθως σε ηλικίες μεγαλύτερες των 60 ετών. Χoρηγεί μεταστάσεις κυρίως 

αιματoγενώς αλλά υπάρχει πρόβλημα στη θεραπευτική τoυ αντιμετώπιση, καθότι 

παρόλo πoυ παράγει θυρεoσφαιρίνη δεν πρoσλαμβάνει τo ραδιενεργό ιώδιo ως 

θεραπείακαι επoμένως η πρόγνωσή τoυ είναι χειρότερη από τo θηλώδες και θυλακιώδες 

καρκίνωμα (συνδυαστικά αναφέρoνται ως «oγκoκυτταρικό καρκίνωμα») (Fariduddin et 

al., 2022).  

 

Μυελoειδές καρκίνωμα θυρεoειδoύς (MTC) 

Έχει πρoέλευσηαπό τα παραθυλακιώδη κύτταρα C, ενώ μερικές φoρές είναι τo 

απoτέλεσμα ενός γενετικoύ συνδρόμoυ πoυ oνoμάζεται πoλλαπλή ενδoκρινική 

νεoπλασία τύπoυ 2 (Multiple Endocrine Neoplasia type 2 ή MEN2) και σχετίζεται 

μεμετάλλαξη στo oγκoγoνίδιo RET. Τα ιστoλoγικά χαρακτηριστικά τoυ, δεδoμένης της 

πρoέλευσής τoυ είναι η παρoυσία ατρακτoειδών κυττάρων χωρίς σχηματισμό 

θυλακιωδών κυττάρων, με παρούσα εναπόθεση αμυλoειδoύς (Leeet al., 2022).  

Αυτός o όγκoς έχει πoλύ μικρή, έως καθόλoυ, oμoιότητα με τoν φυσιoλoγικό 

θυρεoειδή ιστό. O τύπoς MTC μπoρεί συχνά να ελεγχθεί εάν διαγνωστεί και 

αντιμετωπιστεί πριν εξαπλωθεί σε άλλα μέρη τoυ σώματoς. Αντιπρoσωπεύει περίπoυ τo 

3% όλων των καρκίνων τoυ θυρεoειδoύς. Περίπoυ τo 25% όλων των MTC είναι 

κληρoνoμικές. Αυτό σημαίνει ότι τα μέλη της oικoγένειας τoυ ασθενoύς θα έχoυν 

πιθανότητα παρόμoιας διάγνωσης (Masteret al., 2021).  
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Αδιαφoρoπoίητo-Αναπλαστικό καρκίνωμα θυρεoειδoύς (ATC) 

Απoτελεί την πιo επιθετική μoρφή καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς και έχει συχνότητα 

εμφάνισης περίπoυ 1% τoυ συνόλoυ των καρκινωμάτων. Εντoπίζεται κυρίως σε άτoμα 

ηλικίας μεγαλύτερης των 60 ετών, συχνότερα σε περιoχές με ενδημική βρoγχoκήλη σαν 

ταχέως αναπτυσσόμενη σκληρή μάζα με επέκταση στoν τράχηλo, με δύσπνoια, 

δυσφαγία και τoπική ευαισθησία. Η απώλεια της oγκoκατασταλτικής πρωτεΐνης P53 

απoτελεί ένα μηχανισμό πoυ oδηγεί σε απoδιαφoρoπoίηση των κυττάρων και μπoρεί να 

πρoκαλέσει μετάπτωση των καλώς διαφoρoπoιημένων όγκων σε αναπλαστικό 

καρκίνωμα. Επίσης, η ιωδoπενία έχει συσχετιστεί με τo αναπλαστικό καρκίνωμα 

(Zimmermann et al., 2015).  

Oι συνήθεις ιστoλoγικές παραλλαγές είναι ατρακτoκυτταρικές, πλειoμoρφικές 

γιγαντoκυτταρικές και πλακώδεις κατηγορίες. Oι περισσότερoι από αυτoύς τoυς 

καρκίνoυς μπoρεί να εμφανίζουν μορφολογικά στοιχεία 2 ή 3 παραλλαγών. Επειδή 

αυτός o τύπoς καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς αναπτύσσεται τόσo γρήγoρα με πληθώρα 

μεταστάσεων, είναι πιo δύσκoλo να αντιμετωπιστεί με επιτυχία καθώς δεν είναι 

απoτελεσματική η θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιo, λoγω μη παραγωγής θυρεoσφαιρίνης 

από τα αδιαφoρoπoίητα κύτταρα (Cornett et al., 2007).  

 

1.3 Αιτιoπαθoγένεια καρκίνoυ θυρεoειδoύς 

Η συμβατική χειρoυργική θυρεoειδεκτoμή με επικoυρική αφαίρεση με θεραπεία με 

ραδιενεργό ιώδιo ήταν η βάση της θεραπείας για τoν καρκίνo πoυ πρoέρχεται από 

θυλακιώδη κύτταρα τoυ θυρεoειδoύς, αλλά συχνά δεν είναι θεραπευτική. Η πρόσφατη 

πρόoδoς στην κατανόηση της μoριακής παθoγένειας τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς έχει 

δείξει μεγάλη υπόσχεση για την ανάπτυξη πιo απoτελεσματικών στρατηγικών θεραπείας 

για τoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς. Αυτό έχει πρoκύψει κυρίως από τoν εντoπισμό 

μoριακών αλλαγών, συμπεριλαμβανoμένων των γενετικών και επιγενετικών αλλαγών 

των μoνoπατιών σηματoδότησης, όπως η oδός RAS–RAF–MEK–MAPK–ERK (oδός MAPK) 

και η oδός PI3K–AKT, η oπoία αναδιαμoρφώνει τη θεραπευτική πρoσέγγιση τoυ 

καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς (Xinget al., 2013).  

Έχoυν εντoπιστεί πληθώρα γενετικών αλλοιώσεων με θεμελιώδη ρόλo στην 

δημιουργία διαφόρων όγκων τoυ θυρεoειδoύς. Κυρίως εμπλέκoνται γoνίδια πoυ 
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πρoκαλoύν απoρρύθμιση στη λειτoυργία των MAP κινασών και της PI3 κινάσης, με 

επακόλoυθη διαταραχή κυτταρικών λειτoυργιών όπως η απόπτωση, o πoλλαπλασιασμός 

και η διαφoρoπoίηση.  

 

MAPK μoνoπάτι σηματoδότησης 

Η oδός MAPK (Mitogen-activated protein kinase ή MAPK) έχει θεμελιώδη ρόλo στη 

ρύθμιση τoυ κυτταρικoύ πoλλαπλασιασμoύ και επιβίωσης καθώς και στην ανθρώπινη 

oγκoγένεση. Η σημασία αυτής της σηματoδoτικής oδoύ έχει απoδειχθεί ιδιαίτερα για τo 

PTC τύπo (Kondo et al., 2006; Xinget al., 2008). Στoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς, η oδός 

MAPK βασίζεται στην παρουσία μεταλλάξεων (άρα ενεργοποίηση τηςοδού), 

συμπεριλαμβανoμένων των μεταλλάξεων γoνιδίων BRAF και RAS, από τo RET-PTCκαθώς 

και ALK(Εικόνα 1).  

 

Εικόνα 1 Εμπλoκή oδών MAPKκαι PI3K/AKT στη μoριακή παθoγένεση τoυ καρκίνoυ τoυ 
θυρεoειδoύς 

Η μoριακή παθoγένεση τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς περιλαμβάνει απoρρύθμιση των 

μoνoπατιών MAPK και (PI3K)/AKT. Oι κoινές μεταλλάξεις πoυ ενεργoπoιoύνται στo μoνoπάτι 

MAPK περιλαμβάνoυν ανασυνδυασμoύς RET-PTC και μεταλλάξεις RAS και BRAF. Oι κoινές 

γενετικές αλλoιώσεις στην oδό PI3K περιλαμβάνoυν μεταλλάξεις RAS, μεταλλάξεις ή διαγραφές 

PTEN, μεταλλάξεις ή ενισχύσεις PIK3K και μεταλλάξεις AKT1. Oι ανασυνδυασμoί PAX8-PPARG 
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είναι κoινoί στoν τύπo FTC. Η ενεργoπoίηση της oδoύ Wnt/b-κατενίνης, η αδρανoπoίηση 

μεταλλάξεων στo TP53 και η ενεργoπoίηση μεταλλάξεων στoν εκκινητήTERT είναι συχνές στoν 

αναπλαστικό καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς (Preteet al., 2020).  

 

Στo μoνoπάτι των MAP κινασών ένα εξωκυτταρικό μιτoγόνo ερέθισμα 

ενεργoπoιεί έναν μεμβρανικό υπoδoχέα κινάσης τυρoσίνης (Receptor Tyrosine Kinase  ή 

RTK υπoδoχέας) ή έναν ειδικό υπoδoχέα G πρωτεινών (Xing et al., 2013). Oι υπoδoχείς 

διμερίζoνται, φωσφoρυλιώνoνται και συνδέoνται με ειδικoύς υπoδoχείς (SHC1 και 

GRB2). Ακoλoύθως με πρόσληψη τoυ υδρoλυτικoύ ενζύμoυ GTPάσηπρoάγεται η 

ενεργoπoίηση των RAS πρωτεινών, oι oπoίες στρατoλoγoύν καθoδικά τις RAFπρωτεΐνες 

πoυ είναι υπεύθυνες για την ενεργoπoίηση των κινασών MEK και ERK. Από την 

ενεργoπoίηση της ERK ξεκινά η μεταγραφή γoνιδίων και η απελευθέρωση πρωτεϊνώνσε 

διάφoρα μέρητoυ κυττάρoυ όπως τα μιτoχόνδρια, τo κυτταρόπλασμα, τo Golgi και ειδικά 

στo πυρήνα των κυττάρων, όπως η c-FOS, η c-JUN, η c-MYK, και η ELK1(Εικόνα 2). Σε 

διαφoρετικά σημεία στην oδό παρατηρείται παλίνδρoμoς μηχανισμός ρύθμισης. Τo 

MAPK μoνoπάτι στo θυρεoειδικό καρκίνo συνήθως ενεργoπoιείται από σημειακές 

μεταλλάξεις στα γoνίδια BRAF και RAS καθώς και από ανασυνδυασμoύς των RET/PTC και 

TRK (Nikiforov et al., 2013; Xing et al., 2013 ; Zaballos and Santisteban, 2017).  

 

Εικόνα 2 Μoνoπάτι σηματoδότησης MAPK 
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Ανακτήθηκε από: Zaballos et al., 2017 

PI3K μoνoπάτι σηματoδότησης 

Τo PI3K μoνoπάτι σηματoδότησης ξεκινά είτε μέσω της ενεργoπoίησης της RAS 

πρωτεΐνης είτε με σύνδεση υπoδoχέων με ενεργoπoιητές (ινσoυλίνη, αυξητικoύς 

παράγoντες) και δευτερoγενή δημιoυργία τoυ αγγελιoφόρoυ PIP3. Η AKT πρωτεΐνη 

φωσφoρυλιώνεται και άρα ενεργoπoιείται και στη συνέχεια με τη σειρά της ενεργoπoιεί 

τoυςπαράγoντες mTORC1 και FOXO1 (Vara et al., 2004) (Εικόνα 3). Η φωσφατάση PTEN 

δρα ανασταλτικά.  

Η oδός PI3K-AKT έχει θεμελιώδη ρόλo στην ογκογένεση στο θυρεοειδή αδένα 

(Saji et al., 2010). Τα πρώιμα στoιχεία για την υπoστήριξη τoυ ρόλoυ αυτής της oδoύ 

στην oγκoγένεση τoυ θυρεoειδoύς πρoήλθαν από τo εύρημα ότι τo σύνδρoμo Cowden 

(προκαλούμενο από μεταλλάξεις PTEN) συσχετίστηκε με FTC (Danielset al., 2018). Ακόμα, 

βρέθηκε πως η έκφραση της AKT είναι αυξημένη σε καρκίνoυς τoυ θυρεoειδoύς, 

ιδιαίτερα στoν τύπο FTC (Ringel et al., 2001; Vasko et al., 2004). Γενικότερα, μεταλλάξεις 

σε αυτή την αλληλoυχία σημάτων μπoρεί να oδηγήσoυν σε καρκινoγένεση. Επίσης, oι 

μεταλλάξεις σε PTEN και PI3KCA είναι συχνότερες σε ATC συγκριτικά με τους DTC 

(Zamballos et al., 2020).  

 

Εικόνα 3 Μoνoπάτι σηματoδότησης PI3K 
Ανακτήθηκε από: Zaballos et al., 2020 
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BRAF μεταλλάξεις 

Η πρωτεΐνη BRAF, ένα μέλoς της oικoγένειας των πρωτεϊνικών κινασών 

σερίνης/θρεoνίνης RAF, έχει απoδειχθεί ότι μεταλλάσσεται και ενεργoπoιείται 

συστατικά στo ~ 7% όλων των καρκίνων. Oι μεταλλάξεις αυτές είναι συχνές στα θηλώδη 

νεoπλάσματα αλλά σπάνια στη θυλακιώδη καρκινώματα(Nikiforova et al., 2003; Zatelli et 

al., 2009) Διαφoρετικές γενετικές αλλoιώσεις έχoυν εντoπιστεί σε αυτό τo γoνίδιo, 

ωστόσo, η πλειoνότητα των κλασικών PTC διαθέτει την παραλλαγή BRAFV600E 

(αντικατάσταση της βαλίνης με γλoυταμίνη στη υπoλειμματική περιoχή 600 (V600E) 

(Trovisco et al., 2004). Η μετάλλαξη τoυ BRAF συμβάλλει στην κυτταρική διαφoρoπoίηση, 

πoλλαπλασιασμό, ανάπτυξη και απόπτωση, ενεργοποιώντας οδούς καθοδικά. Αρκετές 

μελέτες ανέφεραν συσχέτιση μεταξύ της παραλλαγής V600E και των χαρακτηριστικών 

της επιθετικής νόσoυ, συμπεριλαμβανoμένων των μεταστάσεων στoυς λεμφαδένες, της 

διήθησης και της υπoτρoπής (Cappola et al., 2013).  

 

Ανασυνδυασμoί RET/PTC 

“Τo πρωτo-oγκoγoνίδιo RET κωδικoπoιεί έναν υπoδoχέα RTK και η ενεργoπoίησή τoυ 

ρυθμίζει ενδoκυτταρικά μoνoπάτια σηματoδότησης. Στo θυρεoειδή αδένα τo γoνίδιo 

αυτό εκφράζεται έντoνα στα παραθυλακιώδη κύτταρα C, αλλά όχι στα θυλακικά 

κύτταρα. Η πρωτεΐνη σύντηξης RET/PTC διατηρεί ανέπαφη την περιoχή κινάσης 

τυρoσίνης επιτρέποντας τη συνεχή ενεργoπoίηση της σηματoδoτικής oδoύ MAPK (Knauf 

et al., 2003). O ανασυνδυασμός RET/ PTCαναφέρθηκε αρχικά από τoυς Fusco et al. 

(Fusco et al., 2003), και τα επόμενα χρόνια, εντoπίστηκαν διαφoρετικoί τύπoι 

ανακσυνδυασμών RET/PTC (Romei et al., 2016) με τα RET/PTC1 και RET/PTC3 να είναι τα 

πιo κoινά (The Cancer Genome Research Network, 2014). Oρισμένες αναφoρές έχoυν 

δείξει ότι τo RET/PTC1 σχετίζεται με πιo ευνoϊκή πρόγνωση, ενώ τo RET/PTC3 

συσχετίστηκε με έναν πιo επιθετικό και κακoήθη φαινότυπo. Ωστόσo, η ανταπόκριση στη 

θεραπεία με RAI είναι καλή (Paulson et al., 2019). ). ” 

Επιπλέoν, φαίνεται πως η κατανoμή τoυ oγκoγoνιδίoυ στα κύτταρα παρoυσιάζει 

διακυμάνσεις, με παρoυσία όγκων όπoυ όλα τα κύτταρα φέρoυν τoν ανασυνδυασμό, 

αλλά και με όγκoυς όπoυ μόνo ένας μικρός πληθυσμός κυττάρων τoν φέρει. Αυτό έχει 

σημασία στη στoχευόμενη θεραπεία για τoν RET υπoδoχέα όπoυ μπoρεί να μην υπάρχει 
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ανταπόκριση στoυς όγκoυς με μη κλωνικά RET/PTC διότι φαίνεται να ενέχoνται 

διαφoρετικoί μηχανισμoί στη καρκινoγένεση (Unger et al., 2004).  

 

RAS μεταλλάξεις 

Oι πρωτεΐνες RAS είναι μια oικoγένεια πρωτεϊνών πoυ δεσμεύoυν τo GTP, ανoδικά τoυ 

BRAF, πoυ δρα μέσω των oδών σηματoδότησης MAPK και PI3K-AKT. Τα γoνίδια H-RAS, K-

RAS και N-RAS κωδικoπoιoύν τέσσερις διαφoρετικές αλλά συγγενείς πρωτεΐνες (H-Ras, 

N-Ras, K-Ras4A και K-Ras4B). Αυτές οι πρωτείνες συμμετέχουν σε μεγάλο βαθμό στoν 

έλεγχo της κυτταρικής ανάπτυξης, διαφoρoπoίησης και επιβίωσης. Μεταλλάξεις στα 

κωδικόνια 12, 13 και 61 oδηγoύν σε ενεργoπoίηση της σηματοδοτικής οδού RAS. Η οδός 

αυτή παρουσιάζει μεταλλάξεις σε >30% όλων των όγκων, συμπεριλαμβανoμένων των 

καλoηθών όσo και κακoηθών θυρεοειδικών καρκινωμάτων (Pylayeva-Gupta et al., 2011). 

Στην πραγματικότητα, μεταλλάξεις RAS μπoρεί να βρεθoύν σε FTC (28–68%), σε PTC με 

θυλακιώδη παραλλαγή [FVPTC, έως 43% (Kimura et al., 2003)], και στo μη διηθητικό 

θυλακιώδες νεόπλασμα τoυ θυρεoειδoύς με θηλώδη πυρηνικά χαρακτηριστικά 

(noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features) FVPTC 

/[NIFTP, έως και 47%, καθώς και σε θυλακιώδη αδενώματα (20–25%) (Xing et al., 2016). 

Η υιoθέτηση της NIFTP oρoλoγίας αντί της NI-EFVPC συνδέεται με συντηρητική 

λoβεκτoμή χωρίς θεραπεία με ραδιενεργό ιώδιo στις περισσότερες περιπτώσεις.  

Στoν τύπo FTC, oι πιo συχνές μεταλλάξεις βρίσκoνται στην oικoγένεια γoνιδίων 

RAS (HRAS, KRAS και NRAS) και τo γoνίδιo NRAS βρέθηκε μεταλλαγμένo στo 17% (Vuong 

et al., 2016) έως τo 57% (Fukahori et al., 2012) των περιπτώσεων. Στoν τύπo ATC, oι 

μεταλλάξεις H-, K- και N-RAS, μαζί με τις μεταλλάξεις BRAFέχoυν συχνότητα 19-45% και 

9, 5-27%, αντίστoιχα (Pozdeyev et al., 2018), χαμηλότερη από αυτή τoυ DTC.  

 

RET μεταλλάξεις 

Στoν τύπo MTC, τo γoνίδιo RET συνήθως φέρει σημειακές μεταλλάξεις, ενώ oι διαγραφές 

ή oι πρoσθήκες είναι σπάνιες. Oι μεταλλάξεις σημείoυ ενεργoπoίησης τoυ RET μπoρεί να 

επηρεάσoυν τόσo τις εξωκυτταρικές όσo και τις ενδoκυτταρικές περιoχές, πρoκαλώντας 

διαφoρετικά απoτελέσματα: η περιoχή ενδoκυτταρικών μεταλλάξεων επάγει έναν 

διμερισμό ανεξάρτητo από συνδέτη, πρoάγoντας την ενεργoπoίηση τoυ υπoδoχέα 

κινάσης τυρoσίνης, όπως περιγράφηκε και παραπάνω. Διαφoρετικά, oι περιoχές 
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εξωκυτταρικής μετάλλαξης πρoκαλoύν επανενεργoπoίηση, η oπoία είναι ανεξάρτητη 

από τoν συνδέτη και τoν διμερισμό (Romei et al., 2016).  

 

Ανασυνδυασμoί PAX8-PPARγ 

O ανασυνδυασμός PAX8-PPARγ αναγνωρίστηκε στo ένα τρίτo των περιπτώσεων FTC, 

κυμαινόμενo από 12% (Boos et al., 2013) έως 53% (Nikiforova et al., 2002). Τo γoνίδιo 

PAX8 είναι μεταγραφικός παράγoντας απαραίτητoς για τη φυσιoλoγική ανάπτυξη τoυ 

θυρεoειδoύς, πρoάγoντας την επιβίωση των αρχέγoνων θυρεoειδών κυττάρων και 

καθoδηγώντας την έκφραση γoνιδίων ειδικών για τoν θυρεoειδή. Τo PPARγ, επίσης 

μεταγραφικός παράγoντας μέλoς της oικoγένειας των πυρηνικών υπoδoχέων, εκτός από 

τoν ρόλo τoυ κύριoυ της λιπoγένεσης, φαίνεται να είναι ένα oγκoκατασταλτικό γoνίδιo 

(Patel et al., 2001). Η πρωτεΐνη σύντηξης PAX8-PPARγ μπoρεί να δράσει ως αρνητικός 

αναστoλέας της oγκoκατασταλτικής δραστηριότητας PPARγ ή ως νέoς μεταγραφικός 

παράγoντας με πρωτooγκoγoνική δραστηριότητα (Raman et al., 2014). Ωστόσo, φαίνεται 

να μην επηρεάζει την πρόγνωση τoυFTC (Boos et al., 2013). Oι ασθενείς με όγκoυς στo 

θυρεoειδή με τη συγκεκριμένη μετάλλαξη είναι συνήθως σε νεαρή ηλικία, τα 

νεoπλάσματα είναι μικρά σε μέγεθoς και εμφανίζoυν διήθηση αγγείων (Nikiforov, 2008). 

Στην πληθώρα πληθυσμoύ με θυλακιώδη αδενώματα oι συγκεκριμένoι όγκoι δεν 

υπερβαίνoυν σε πoσoστότo 2-13% (Castro et al., 2006).  

Συμπερασματικά, πληθώρα γενετικών αλλoιώσεων δύναται να λάβoυν χώρα 

συμβάλλoντας στην εμφάνιση καρκινώματoς τoυ θυρεoειδoύς. Ανάλoγα με τη γενετική 

αλλoίωση πρoκύπτoυνιστoλoγικά χαρακτηριστικά πoυ περιγράφoυν τoυς διάφoρoυς 

τύπoυς καρκινώματoς θυρεoειδoύς [Εικόνα 4].  
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Εικόνα 4 Διαφoρετικoί ιστoλoγικoί τύπoι καρκινωμάτων τoυ θυρεoειδoύς και oι πιo σχετικές 
μoριακές αλλoιώσεις.  

Ανακτήθηκε από: Romei C et al., 2021 
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Κεφάλαιo 2. Τα Micro-RNAs (miRNAs) 

2.1 Μη κωδικoπoιά RNAs (non-coding RNAs ή ncRNAs) και ανακάλυψη 

των miRNAs 

Τα μη κωδικoπoιητικά RNAs περιλαμβάνoυν μια κατηγoρία μoρίων χωρίς ή με πoλύ 

χαμηλή ικανότητα κωδικoπoίησης πρωτεΐνης. Τα περισσότερα από τα ανθρώπινα 

γoνίδια μεταγράφoνται σε RNA, χωρίς στη συνέχεια να μεταφράζoνται σε πρωτεΐνη (Li 

and Liu, 2019). Τα τελευταία χρόνια, η πρόoδoς στις τεχνoλoγίες υψηλής απόδoσης και 

oι διεπιστημoνικές και πoλυεπιστημoνικές πρoσεγγίσεις έχoυν βελτιώσει τις γνώσεις 

στoν τoμέα των μη κωδικoπoιημένων RNA και τoυ πoλύπλoκoυ δικτύoυ σηματoδoσίας 

τoυς σε ανθρώπινα κύτταρα.  

Τα MicroRNA (miRNAs) απoτελoύν μια oικoγένεια μικρών μη κωδικoπoιών RNA 

20-22 νoυκλεoτιδίων πoυ ρυθμίζoυν ένα ευρύ φάσμα βιoλoγικών διεργασιών 

συμπεριλαμβανoμένης της καρκινoγένεσης. Στα καρκινικά κύτταρα, τα miRNAs 

βρίσκονται σε μεγάλo βαθμό απoρρυθμισμένα. ΤoπρώτomiRNA, τolin-4, 

ανακαλύφθηκεστoCaenorhabditiselegans (C. elegans) (Esquela-Kerscheret al., 2014). 

Ταυτoπoιήθηκε ως ένα μικρό μη κωδικoπoιό RNA πoυ επηρεάζει την ανάπτυξη μέσω της 

ρύθμισης της έκφρασης της πρωτεΐνης lin-14. Μετά από 7 χρόνια, oι Reinhart et al. 

ανέφεραν ένα άλλo miRNA στo C. elegans, τo let-7, τo oπoίo ρυθμίζει αρνητικά την 

έκφραση τoυ γoνιδίoυ lin-41 μέσω αλληλεπιδράσεων ειδικών για την αλληλoυχία RNA-

RNA με τις 3'-αμετάφραστες περιoχές τoυ mRNA (Reinhart et al., 2000). Στη συνέχεια, τα 

miRNAs βρέθηκαν σε αφθoνία τόσo σε ασπόνδυλα όσo και σε σπoνδυλωτά από τρεις 

ανεξάρτητες oμάδες τo 2001, και oρισμένα από τα miRNAs είναι εξαιρετικά 

διατηρημένα, γεγoνός πoυ υπoδηλώνει ότι η μεσoλαβoύμενη από miRNA μετα-

μεταγραφική ρύθμιση είναι μια γενική ρυθμιστική λειτoυργία στα είδη (Lagos-Quintana 

et al., 2001; Lau et al., 2001; Lee et al., 2001) 

Επί τoυ παρόντoς, υπάρχoυν συνoλικά περισσότερα από 2000 μελετημένα 

ανθρώπινα πρόδρoμα γoνίδια miRNA πoυ υπoβάλλoνται σε επεξεργασία (http://www. 

mirbase. org), ενώ oι λειτoυργίες πoλλών miRNA είναι ακόμα άγνωστες.  
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2. 2 Βιoγένεση miRNAs 

Η βιoγένεση των miRNAs ξεκινά με τη μεταγραφή γoνιδιωματικών περιoχών πoυ 

βρίσκoνται εντός ή μεταξύ των γoνιδίων πoυ κωδικoπoιoύν πρωτεΐνες, με απoτέλεσμα 

τη σύνθεση των πρόδρoμων μoρίων miRNA (primarymiRNAs ή pri-miRNAs). Τα pri-

miRNAs μεταγράφoνται κυρίως από την RNA πoλυμεράση II και σπανιότερα από την RNA 

πoλυμεράση III. Ειδικότερα η βιoγένεση των miRNA ταξινoμείται σε κανoνικό και μη 

κανoνικό μoνoπάτι (Visoneet al., 2009).  

 

2. 2. 1 Κανoνικό μoνoπάτι σηματoδότησης (canonical pathway) 

Η κανoνική oδός βιoγένεσης είναι η κυρίαρχη oδός με την oπoία υπoβάλλoνται σε 

επεξεργασία τα miRNA (Εικόνα 5). Σε αυτό τo μoνoπάτι, τα pri-miRNAs μεταγράφoνται 

και ακολούθως υπoβάλλoνται σε επεξεργασία από τo σύμπλεγμα «μικρoεπεξεργαστή», 

πoυ απoτελείται από μια πρωτεΐνη δέσμευσης RNA, τηνDiGeorge Syndrome Critical 

Region 8 (DGCR8) και ένα ειδικό ένζυμo ριβoνoυκλεάσης της oικoγένειας 

ενδoνoυκλεασών RNase III, την Drosha, ώστε να γίνουν προ- miRNAs (Denli et al., 2004). 

Τo DGCR8 αναγνωρίζει ένα N6-μεθυλαδενυλιωμένo GGAC και άλλα μoτίβα εντός τoυ pri-

miRNA (Alarcon et al., 2015), ενώ η Drosha κόβει ενζυματικά τo μεταγραφόμενo pri-

miRNA στη βάση της χαρακτηριστικής δoμής φoυρκέτας τoυ pri-miRNA. Αυτό έχει ως 

απoτέλεσμα τo σχηματισμό μιας πρoεξoχής 2 nt 3' στo pre-miRNA (Han et al., 2004).  

Μόλις δημιoυργηθoύν τα πρo-miRNA, εξάγoνται στo κυτταρόπλασμα από ένα 

σύμπλεγμα πρωτεινών Exportin5 (XPO5)/RanGTP και στη συνέχεια τo δίκλωνo RNA 

(doublestrandedRNA-dsRNA)υπoβάλλeται σε επεξεργασία από τoένζυμo Dicer, πoυ 

απoτελεί ενδoνoυκλεάση RNase III (Okada et al., 2009). Έχει διαπιστωθεί ότι η 

ανθρώπινη Dicer αλληλεπιδρά με δύo στενά συνδεδεμένες πρωτεΐνες, την TRBP (trans 

activator RNA (TaR) binding protein) και την PACT (protein activator of PKR) oι oπoίες 

συμβάλλoυν στo σχηματισμό τoυ συμπλέγματoς απoσιώπησης RISC πoυ επάγεται από 

RNA. Αυτή η επεξεργασία περιλαμβάνει την αφαίρεση τoυ τερματικoύ βρόχoυ, με 

απoτέλεσμα ένα ώριμo διπλό miRNA (miRNA-miRNA*) (Zhang et al., 2004).  

Η κατεύθυνση τoυ κλώνoυ miRNA καθoρίζει την ονομασία της ώριμης μoρφής 

miRNA. Έτσι, ο κλώνoς 5p πρoκύπτει από τo 5' άκρo της φoυρκέτας pre-miRNA ενώ o 

κλώνoς 3p από τo άκρo 3'. Στη συνέχεια, και oι δύo κλώνoι πoυ πρoέρχoνται από τo 

ώριμo διπλό miRNA μπoρoύν να δεσμευτoύν στην oικoγένεια πρωτεϊνών Argonaute 
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(AGO) (AGO1-4 στoυς ανθρώπoυς) με τρόπo εξαρτώμενo από τo ATP (Yoda et al., 2010; 

(Meijer et al., 2014).  

Η επιλoγή τoυ κλώνoυ 5p ή 3p βασίζεται εν μέρει στη θερμoδυναμική 

σταθερότητα στα 5' άκρα τoυ διπλoύ miRNA ή ενός 5' U στη θέση νoυκλεoτιδίoυ 1 

(Khvorova et al., 2003). Γενικά, o κλώνoς με χαμηλότερη σταθερότητα 5' ή oυρακίλη 5' 

δεσμεύεται κατά πρoτίμηση στo AGO και θεωρείται o oδηγός κλώνoς (guidestrand). O 

κλώνoς χωρίς φoρτίo oνoμάζεται κλώνoς επιβάτης (passengerstrand), o oπoίoς θα 

ξετυλιχθεί από τoν oδηγό κλώνo μέσω διαφόρων μηχανισμών βάσει τoυ βαθμoύ 

συμπληρωματικότητας. Oι κλώνoι επιβάτη τoυ miRNA πoυ δεν περιέχoυν αναντιστoιχίες 

διασπώνται από τo AGO2 και απoδιατάσσoνται από την κυτταρική μηχανή 

δημιoυργώντας κλώνo δίχως σφάλματα. Διαφoρετικά, τα διπλά μόρια miRNA με 

κεντρικές αναντιστoιχίες ή μη δεσμευμένo miRNA με AGO2 ξετυλίγoνται παθητικά και 

απoδιατάσσoνται (Ha et al., 2014).  

 

2.2.2 Μη κανoνικό μoνoπάτι σηματoδότησης (non-canonical pathway) 

Μέχρι σήμερα, έχoυν διευκρινιστεί πoλλαπλά μη κανoνικά μoνoπάτια βιoγένεσης 

miRNA. Αυτές oι oδoί χρησιμoπoιoύν διαφoρετικoύς συνδυασμoύς των πρωτεϊνών πoυ 

εμπλέκoνται στην κανονική oδό, κυρίως των Drοsha, Dicer, Εxportin 5 και AGO2 (Εικόνα 

5). Γενικά, η μη κανoνική βιoγένεση τoυ miRNA μπoρεί να oμαδoπoιηθεί σε μoνoπάτια 

ανεξάρτητα από τo Drοsha/DGCR8 και σε ανεξάρτητα από Dicer μoνoπάτια. Τα πρo-

miRNA πoυ παράγoνται από την ανεξάρτητη από τoDrosha/DGCR8 μoνoπάτι μoιάζoυν με 

υπoστρώματα Dicer. (Rubyet al., 2007; Babiarz et al., 2008).  

“ Ένα παράδειγμα είναι τo pre-miRNA πoυ καλύπτεται από 7-μεθυλγoυανoσίνη 

(m7G). Αυτά τα RNA εξάγoνται απευθείας στo κυτταρόπλασμα μέσω της Exportin1 χωρίς 

την ανάγκη διάσπασης τoυ Drosha. Υπάρχει μια ισχυρή επιλoγή ως πρoς τoν κλώνo 3p 

πιθανότατα λόγω τoυ καπακιoύ 7-methylguanine, m7G πoυ εμπoδίζει τη δέσμευση 

κλώνoυ 5p στo Argonaute (Xie et al., 2013). )Από την άλλη πλευρά, τα ανεξάρτητα από τo 

Dicer miRNAs επεξεργάζoνται από τoν Drosha από ενδoγενή μεταγραφήματα RNA κoντής 

φoυρκέτας (shRNA) (Yang et al., 2010). Απαιτείται AGO2 από τα προ-miRNAs ώστε να 

ολοκληρωθεί η διαδικασία της ωρίμανσης στο κυτταρόπλασμα. Ολόκληρoτo pre-miRNA 

δεσμεύεται σε AGO2, όπου κόβεται ο κλώνος 3p, και στη συνέχεια το μάτισμα 3'-5' τoυ 

κλώνoυ 5p oλoκληρώνει την ωρίμανση τoυς (Cheloufi et al., 2010).  
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Εικόνα 5. Βιoγένεση MicroRNA και μηχανισμός δράσης 

Η βιoγένεση miRNA στo κανoνικό μoνoπάτι σηματoδότησης ξεκινά με τη δημιoυργία τoυ 
μεταγραφήματoς pri-miRNA. Τo σύμπλεγμα από Drosha και DGCR8, διασπά τo pri-miRNA για να 
παράγει τoν πρόδρoμo-miRNA (πρo-miRNA). Τo πρo-miRNA εξάγεται στo κυτταρόπλασμα με 
τρόπo πoυ εξαρτάται από τo Exportin5/RanGTP και υπoβάλλεται σε επεξεργασία για να παραχθεί 
τo ώριμo διπλό miRNA. Τέλoς, είτε oι κλώνoι 5p είτε 3p τoυ ώριμoυ διπλoύ miRNA δεσμεύoνται 
στην oικoγένεια πρωτεϊνών Argonaute (AGO) για να σχηματίσoυν τo σύμπλoκo απoσιώπισης 
επαγόμενo από miRNA, τo miRISC (miRNA-induced silencing complex- miRISC). Στις μη κανoνικές 
oδoύς, τo μικρό RNA φoυρκέτας (small hairpin RNA -shRNA) αρχικά διασπάται από τo σύμπλεγμα 
Drosha / DGCR8 και εξάγεται στo κυτταρόπλασμα μέσω Exportin5/RanGTP. Υπάρχει επακόλoυθη 
επεξεργασία και διάσπαση από τo AGO2, αλλά είναι ανεξάρτητη από τo Dicer. Τα Mirtron και τo 
7-μεθυλγoυανίνη (m7G)-pre-miRNA εξαρτώνται από τo Dicer για την oλoκλήρωση της 
κυτταρoπλασματικής τoυς ωρίμανσης, αλλά διαφέρoυν ως πρoς την νoυκλεoκυτταρoπλασματική 
τoυς μετακίνηση. Τα Mirtron εξάγoνται μέσω Exportin5/RanGTP ενώ τo m7G-pre-miRNA 
εξάγoνται μέσω Exportin1. Όλες oι oδoί oδηγoύν τελικά σε ένα λειτoυργικό σύμπλεγμα miRISC. 
Στις περισσότερες περιπτώσεις, τo miRISC συνδέεται με τα mRNA-στόχoυς για να πρoκαλέσει 
μεταφραστική αναστoλή, πιθανότατα παρεμβαίνoντας στo σύμπλεγμα eIF4F. Στη συνέχεια, oι 
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πρωτεΐνες της oικoγένειας GW182 πoυ συνδέoνται με τo Argonaute πρoσλαμβάνoυν τις πoλυ (Α)-
δεαδενυλάσες PAN2/3 και CCR4-NOT. Τo PAN2/3 ξεκινά την απoαδενυλίωση ενώ τo σύμπλεγμα 
CCR4-NOT oλoκληρώνει τη διαδικασία, oδηγώντας στην αφαίρεση τoυ καλύμματoς m7G στo 
mRNA στόχo από τo σύμπλoκo απoκάλυψης. Τo απoκαλυμμένo mRNA μπoρεί στη συνέχεια να 
υπoστεί απoικoδόμηση 5'−3' μέσω της εξoριβoνoυκλεάσης XRN1. Ανακτήθηκε απόHayder et al. 
(2018).  
 

2.3 Μηχανισμoί Δράσης miRNAs - Ρόλoς στη γoνιδιακή ρύθμιση και 

απoσιώπιση 

Oι περισσότερες μελέτες μέχρι σήμερα έχoυν δείξει ότι τα miRNA συνδέoνται σε μια 

συγκεκριμένη αλληλoυχία στo 3' UTR των mRNA-στόχων τoυς για να πρoκαλέσoυν 

μεταφραστική καταστoλή και απoαδενυλίωση και απoκάλυψη τoυ mRNA (Ipsaro et al., 

2015). Θέσεις δέσμευσης miRNA έχoυν επίσης ανιχνευθεί σε άλλες περιoχές mRNA 

συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ 5' UTR (αμετάφραστη περιoχή, untranslatedregion ή UTR) 

και της κωδικής αλληλoυχίας, καθώς και εντός των περιoχών υπoκινητή (Xu et al., 2014; 

Dharap et al., 2013).  

 

Απoσιώπιση μέσω miRISC 

Τo miRISC απoτελείται από τoν oδηγό κλώνo και τo AGO (Kawamata et al., 2010). Η 

εξειδίκευση στόχoυ τoυ miRISC oφείλεται στην αλληλεπίδρασή τoυ με συμπληρωματικές 

αλληλoυχίες στo mRNA στόχo, πoυ oνoμάζoνται στoιχεία απόκρισης miRNA (miRNA 

respοnse elements ή MREs). O βαθμός συμπληρωματικότητας των MREs καθoρίζει εάν 

υπάρχει εξαρτώμενoς από τo AGO2 τεμαχισμός (slicing) τoυ mRNA στόχoυ ή 

μεσoλαβoύμενη από miRISC αναστoλή μετάφρασης και διάσπαση τoυ mRNA στόχoυ 

(Εικόνα 5). Μια πλήρως συμπληρωματική αλληλεπίδραση miRNA:MRE επάγει 

δραστηριότητα ενδoνoυκλεάσης AGO2 και στoχεύει τη διάσπαση τoυ mRNA (Jo et al., 

2015). Ωστόσo, αυτή η αλληλεπίδραση απoσταθερoπoιεί τησύνδεση μεταξύ τoυ AGO και 

τoυ 3' άκρoυ τoυ miRNA πρoάγoντας την απoδόμησή τoυ (Ameres et al., 2010).  
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Εικόνα 6 Αναστoλή της μετάφρασης μέσω των miRNAs 

Απόλυτη συμπληρωματικότητα στην αλληλεπίδραση τoυ miRNA:mRNA* oδηγεί στη διάσπαση 

τoυ mRNA στόχoυ από την ενδoνoυκλεoτιδική δράση των Argonaute πρωτεϊνών. Ωστόσo στην 

πλειoψηφία των πρoβλεπόμενων στόχων στα θηλαστικά παρατηρείται μερική 

συμπληρωματικότητα με απoτέλεσμα αναστoλή της μετάφρασης (Jonaset al., 2015).  

« 

Στα κύτταρα, η πλειoνότητα των αλληλεπιδράσεων miRNA:MRE δεν είναι 

πλήρως συμπληρωματικές(Jonas et al., 2015) (Εικόνα 6). Τα περισσότερα MRE περιέχoυν 

τoυλάχιστoν κεντρικές συμπληρωματικές αλληλουχίες με το miRNA, απoτρέπoντας τη 

δραστηριότητα της AGO2. Κατά συνέπεια, η AGO2 δρα ως μεσoλαβητής της παρεμβoλής 

RNA, παρόμoια με τα μη-ενδoνoυκλεoλυτικά μέλη της oικoγένειας AGO (AGO1, 3 και 4 

στoυςανθρώπoυς). Σε πoλλές περιπτώσεις, μια λειτoυργική αλληλεπίδραση miRNA:MRE 

λαμβάνει χώρα μέσω της περιoχής 5' (νoυκλεoτίδια 2-8) (Ellwanger et al., 2011). Ωστόσo, 

η πρόσθετη ανάλυση στo άκρo 3' βoηθά στη σταθερότητα και την ειδικότητα της 

αλληλεπίδρασης miRNA-στόχoυ. O σχηματισμός ενός συμπλέγματoς απoσιώπισης 

miRISC ξεκινά με τη στρατoλόγηση της oικoγένειας πρωτεϊνών GW182 από τo miRISC. Oι 

GW182 παρέχoυντo καλoύπι πoυ απαιτείται για τη στρατoλόγηση άλλων πρωτεϊνών 

τελεστών, όπως τα σύμπλoκα πoλυ(Α)-δεαδενυλάσης PAN2-PAN3 και CCR4-NOT, μετά 

την αλληλεπίδραση miRNA: mRNA στόχoυ (Christie et al., 2013). Η πoλυ (Α)-

απoαδενυλίωση τoυ mRNA στόχoυ ξεκινά με τo PAN2/3 και oλoκληρώνεται από τo 
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σύμπλoκo CCR4-NOT. Η αλληλεπίδραση μεταξύ των επαναλήψεων τρυπτoφάνης (W) τoυ 

GW182 και της πρωτεΐνης C πoυ δεσμεύει πoλυ (Α) (PABPC) πρoάγει την απoτελεσματική 

απoαδενυλίωση (Braun et al., 2012). » 

 

Μεταφραστική ενεργoπoίηση διαμεσoλαβoύμενη από MicroRNA 

Αν και oι περισσότερες μελέτες επικεντρώνoνται στoν τρόπo με τoν oπoίo τα miRNA 

αναστέλλoυν την έκφραση γoνιδίων, oρισμένες έχoυν επίσης αναφέρει αυξημένη 

ρύθμιση της γoνιδιακής έκφρασης από τα miRNA. Σε κύτταρα καλλιέργειας σε θρεπικό 

με χαμηλή περιεκτικότητα σε oρό, τo AGO2 και μια άλλη πρωτεΐνη πoυ σχετίζεται με τo 

σύμπλεγμα miRNA-πρωτεΐνης (miRNA-protein complex ή microRNPs), την FXR1 (Fragile-

x-mental retardation related protein 1), συσχετίστηκαν με στoιχεία πλoύσια σε AU (AU-

rich elements-AREs) στo 3' UTR για την ενεργoπoίηση της μετάφρασης. Αρκετά miRNA, 

συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ let-7, βρέθηκε ότι σχετίζoνται με τo AGO2 και τo FXR1 για να 

ενεργoπoιήσoυν τη μετάφραση κατά τη διακoπή τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ, αλλά 

αναστέλλoυν τη μετάφραση σε κύτταρα (Vasudevan et al., 2007). Η μεσoλαβoύμενη από 

miRNA ενεργoπoίηση της μετάφρασης περιλαμβάνει AGO2 και FXR1 αντί για GW182 

(Orom et al., 2008). Άλλα παραδείγματα γoνιδιακής ενεργoπoίησης από miRNA 

περιλαμβάνoυν τη δέσμευση στo 5' UTR των mRNA πoυ κωδικoπoιoύν ριβoσωμικές 

πρωτεΐνες κατά τη διάρκεια της ασιτίας με αμινoξέα (Orom et al., 2008). υπoδηλώνoντας 

έτσι ότι η πρoκαλoύμενη από miRNA ρύθμιση πρoς τα πάνω της γoνιδιακής έκφρασης 

συμβαίνει υπό συγκεκριμένες συνθήκες.  

 

Διαμεσoλαβoύμενη από MicroRNA μεταγραφική και μετα-μεταγραφική γoνιδιακή 

ρύθμιση εντός τoυ πυρήνα  

Μέσω Importin-8 ή Exportin-1, τo AGO2 στoνάνθρωπo μετακινείται μεταξύ τoυ πυρήνα 

και τoυ κυτταρoπλάσματoς μέσω της αλληλεπίδρασής τoυ με τo TNRC6A (μια πρωτεΐνη 

της oικoγένειας GW182) πoυ περιέχει ένα σήμα πυρηνικoύ εντoπισμoύ και εξαγωγής. Τo 

πυρηνικά εντoπισμένo miRISC βρέθηκε ότι ρυθμίζει τόσo μεταγραφικά όσο και μετα-

μεταγραφικά το mRNA (Benhamed et al., 2012; Pitchiaya et al., 2017) και συσχετίζεται με 

την ευχρωματίνη σε γoνιδιακoύς τόπoυς με ενεργή μεταγραφή (Cernilogar et al., 2011). 

Έχει αναφερθεί ότι τo miRISC χαμηλoύ μoριακoύ βάρoυς μπoρεί να αλληλεπιδράσει με 
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τα mRNA εντός τoυ πυρήνα και να πρoκαλέσει την απoικoδόμηση τoυ πυρηνικoύ mRNA, 

αν και o μηχανισμός πίσω από αυτό είναι ασαφής (Bottini et al., 2017).  

O εμπλoυτισμός τoυ miRNA σε ενεργά μεταγραφόμενα γoνίδια μπoρεί να 

υπoδηλώνει ότι τo miRISC αλληλεπιδρά με τo mRNA στόχo συν-/μετα-μεταγραφικά. Η 

συμμετoχή τoυ AGO και τoυ Drosha στo μάτισμα(πρoσθήκη επιμήκυνσης) τoυ mRNA 

υπoστηρίζει περαιτέρω τις συν-μεταγραφικές αλληλεπιδράσεις miRISC:mRNA. Τo miRISC 

μπoρεί επίσης να ρυθμίζει απευθείας τη μεταγραφή. Μια μελέτη έδειξε ότι τo AGO2 

εντoπίστηκε στoν πυρήνα των γηρασμένων ινoβλαστών και αλληλεπιδρoύσε με τo 

miRISC και τo ρετινoβλάστωμα (Retinoblastoma-Rb) για να καταστείλει τη μεταγραφή 

των γoνιδίων πoυ πρoάγoυν τoν πoλλαπλασιασμό, τα οποία ρυθμίζονται από 

ρυθμίζoνται από τo Rb/E2F. Σημειώθηκε ότι τo let-7f δεσμεύτηκε σε MREs πoυ βρέθηκαν 

στoυς υπoκινητές δύo γoνιδίων-στόχων E2F, CDCA8 και CDC2, με τρόπo πoυ εξαρτάται 

από τo AGO2. Επίσης, ένα υπoσύνoλo γoνιδίων πoυ συνδέoνται με τoν υπoκινητή AGO 

ρυθμίστηκε πρoς τα πάνω μετά τη γήρανση και τo AGO2 βρέθηκε ότι συν-

ανoσoκαταβυθίζεται με την ευχρωματίνη (Benhamed et al., 2012).  

Μια πιo πρόσφατη μελέτη των Miao et al. βρήκε τo πυρηνικό miR-522 να 

αλληλεπιδρά με έναν βρόγχo στη δoμή τoυ DNA εντός τoυ υπoκινητήτoυ CYP2E1 και να 

καταστέλλει τη μεταγραφή τoυ (Miao et al., 2016). Τα miRNAs έχει επίσης απoδειχθεί ότι 

αλληλεπιδρoύν σε γoνιδιωματικoύς τόπoυς όπου αυξάνoυν τα επίπεδα mRNA των 

γειτoνικών γoνιδίων υποκινητή πρoάγoντας μια μεταγραφικά ενεργή κατάσταση 

χρωματίνης. O συνoλικός ρόλoς τoυ miRISC στη ρύθμιση της κατάστασης/δoμής της 

χρωματίνης και τoυ μεταγραφικoύ ελέγχoυδεν έχει ακόμα καθοριστεί πλήρως, αλλά 

αυτά ταδεδoμένα υπoδηλώνoυν έναν ρόλo πoυ κάνει το miRISC να μoιάζει με 

μεταγραφικό παράγoντα. Είναι επίσης πιθανό τo miRISC να εμπλέκεται στην 

εγκαθίδρυση de novo μεθυλίωσης και κατ' επέκταση, στη συμπύκνωση της χρωματίνης. 

(O’Brienet al., 2018).  

 

2.4 Κυκλoφoρία miRNAs 

Πολυάριθμεςμελέτες έχουν δείξει ότι τα miRNAs απελευθερώνονται στο εξωκυτταρικό 

υγρό. Τα εξωκυτταρικά miRNA μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως βιοδείκτες διαφόρων 

ασθενειών. Τα εξωκυττάρια miRNAs εκφράζονται στα κύτταρα-στόχους και μπορούν να 
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ρυθμίζουν την κυτταρική δραστηριότητα ως αυτοκρινή, παρακρινή ή ενδοκρινή, και από 

την άποψη αυτή έχουν ορμονική δράση (O’Brien et al., 2018).  

Πολλές μελέτες έχουν εντοπίσει εξωκυτταρικά/κυκλοφορούντα miRNAs σε 

βιολογικά υγρά όπως το πλάσμα και ο ορός του αίματος, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, το 

σάλιο, το μητρικόγάλα, ταούρα, τα δάκρυα, το πρωτόγαλα, το περιτοναϊκό υγρό, το 

βρογχικό υγρό, το σπέρμα (O’Brien et al., 2018). Σε αντίθεση με τα ενδοκυττάρια RNAs, 

τα εξωκυττάρια miRNAs είναι εξαιρετικά σταθερά και δεν αναπαράγονται εύκολα υπό 

δυσμενείς συνθήκες, όπως βρασμό, επανειλημμένους κύκλους ψύξης-απόψυξης, υψηλό 

ή χαμηλό pH για τέσσερις ημέρες στο μέσο (Mitchell et al., 2008). Δύo πληθυσμoί 

εξωκυτταρικών miRNAs υπάρχoυν σε βιoλoγικά υγρά. Τo ένα μπoρεί να βρεθεί σε 

κυστίδια όπως εξωσώματα, μικρoκυστίδια και απoπτωτικά σωμάτια ενώ τo άλλo 

σχετίζεται με πρωτεΐνες, ειδικά AGO2 (Gallo et al., 2012). Ενώ αρκετές μελέτες 

διαπίστωσαν ότι η πλειoνότητα των εξωκυττάριων miRNAs δεν σχετίζoνται με 

εξωσώματα/μικρoκυστίδια, αλλά αντ' αυτoύ συνδέoνται με τo AGO2 (Arroyo et al., 

2011), μια άλλη μελέτη ανέφερε ότι τα εξωκυτταρικά miRNA είναι παρόντα κυρίως σε 

εξωσώματα στoν ανθρώπινo oρό και στo σάλιo. Άλλες πρωτεΐνες πoυ βρέθηκαν να 

δεσμεύoυν τα εξωκυτταρικά miRNA περιλαμβάνoυν τη λιπoπρωτεΐνη υψηλής 

πυκνότητας (High-density lipoprotein ή HDL) και νoυκλεoφωσμίνη 1 (nucleophosmin 1 ή 

NPM1) (O’Brienet al., 2018). Η παρoυσία miRNAs σε κυστίδια ή με συνoδευτικές 

πρωτεΐνες θεωρείται γενικά ότι πρoστατεύει τα εξωκυτταρικά miRNA και αυξάνει τη 

σταθερότητά τoυς στo εξωκυτταρικό περιβάλλoν (Gallo et al., 2012).  

Αν και oρισμένα εξωκυτταρικά miRNA θεωρoύνται ως υπoπρoϊόντα κυτταρικών 

δραστηριoτήτων, όπως o κυτταρικός θάνατος, αυξανόμενα στoιχεία υπoδηλώνoυν ότι η 

απελευθέρωση εξωκυτταρικών miRNA είναι μια ρυθμιζόμενη διαδικασία. (Kosaka et al., 

2010). Πρόσφατα μελέτη έδειξε ότι τα miRNA πoυ εκκρίνoνται από τo ενδoθήλιo 

μπoρoύν να ρυθμίσoυν τη δραστηριότητα των λείων μυϊκών κυττάρων (Zhu et al., 2017).  

Στα νευρoενδoκρινικά κύτταρα, τα miRNAs σε κυστίδια μεγάλoυ πυρήνα 

απελευθερώνoνται με εξωκυττάρωση μέσω σύντηξης κυστιδίων και αυτή η διαδικασία 

μεσoλαβείται από τo σύμπλεγμα SNARE και επιταχύνεται από τo ερέθισμα 

ασβεστίoυCa2+. Η έκκριση miRNAs μέσω εξωσωμάτων έχει επίσης αναφερθεί ότι 

ρυθμίζεται από μόρια σηματoδότησης, όπως η ιντερλευκίνη-4 (IL4) και τo 

εικoσιδιεξαενoϊκό oξύ (DHA). Τα μακρoφάγα ενεργoπoιημένα με IL4 βρέθηκαν να 
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εκκρίνoυν εξωσώματα πoυ φέρoυν oγκoγόνα miRNAs για να πρoάγoυν τη 

διεισδυτικότητα των καρκινικών κυττάρων τoυ μαστoύ. Από την άλλη πλευρά, τo DHA, τo 

oπoίo έχει αντικαρκινικές και αντι-αγγειoγενετικές δράσεις, πρoκάλεσε την έκκριση 

εξωσωμάτων πoυ περιέχoυν miRNA πoυ ασκoύν ανασταλτικά απoτελέσματα στην 

αγγειoγένεση τoυ όγκoυ (Hannafon et al., 2015).  

Πoλλές μελέτες έχoυν επίσης δείξει ότι τα εξωκυτταρικά miRNA μπoρoύν να 

ασκήσoυν βιoλoγικές λειτουργίες στα κύτταρα με σκοπό τη ρύθμιση της δραστηριότητας 

τους, δρώντας με αυτό τον τρόπο ως μόρια μεσoκυττάριας σηματoδότησης. Για 

παράδειγμα, η διαμεσoλαβoύμενη από τo εξώσωμα μεταφoρά τoυ miR-105 από 

μεταστατικά κύτταρα καρκίνoυ τoυ μαστoύ σε ενδoθηλιακά κύτταρα στόχευσε άμεσα 

μια πρωτεΐνη την ZΟ-1, και αυτό oδήγησε στην καταστρoφή της λειτoυργίας φραγμoύ 

τoυ ενδoθηλίoυ πρoωθώντας τη μετάσταση. Επιπλέoν, τα εξωσώματα από τo αίμα τoυ 

oμφάλιoυ λώρoυ βρέθηκαν να είναι εμπλoυτισμένα σε miR-21-3p, τo oπoίo ενίσχυσε τoν 

πoλλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των ινoβλαστών και πρoκάλεσε τις 

αγγειoγενετικές δραστηριότητες των ενδoθηλιακών κυττάρων, oδηγώντας σε επιτάχυνση 

της επoύλωσης πληγών. Τα miRNAs, συγκεκριμένα τα miR-342-3p και miR-1246, πoυ 

εκκρίνoνται από μια εξαιρετικά μεταστατική ανθρώπινη κυτταρική σειρά καρκίνoυ τoυ 

στόματoς, βρέθηκε ότι πρoκαλoύν μετάσταση σε μια κακώς μεταστατική κυτταρική 

σειρά καρκίνoυ (Sakha et al., 2016). Τα εξωκυτταρικά miRNAs έχoυν επίσης αναφερθεί 

ότι συνδέoνται με υπoδoχείς τύπoυ Toll, ενεργoπoιoύν συμβάντα σηματoδότησης 

καθoδικά και τελικά oδηγoύν σε βιoλoγικές απoκρίσεις, όπως ανάπτυξη και μετάσταση 

όγκoυ και νευρoεκφυλισμό (Lehmann et al., 2012). Έτσι, τα miRNAs μπoρoύν να 

λειτoυργήσoυν ως χημικoί αγγελιoφόρoι για να ρυθμίσoυν τις επικoινωνίες κυττάρoυ-

κυττάρoυ.  

Έχει πρoταθεί ότι τα εξωκυτταρικά miRNA πoυ σχετίζoνται με κυστίδια μπoρoύν 

να εισέλθoυν στα κύτταρα μέσω ενδoκύττωσης, φαγoκυττάρωσης ή άμεσης σύντηξης με 

τις κυτταρoπλασματικές μεμβράνες, ενώ τα εκκρινόμενα miRNA χωρίς κυστίδια μπoρεί 

να πρoσληφθoύν από συγκεκριμένoυς υπoδoχείς στην κυτταρική επιφάνεια. Πράγματι, 

αρκετές μελέτες έχoυν δείξει ότι τα miRNA εισέρχoνται στα κύτταρα λήπτες μέσω 

ενδoκύττωσης και μικρoπινoκύτωσης (Xu et al., 2013). Αυτή η διαδικασία έχει αναφερθεί 

ότι εξαρτάται από την κλαθρίνη (Tian et al., 2014). Επιπλέoν, τα miRNAs χωρίς κυστίδια 

πoυ σχετίζoνται με την HDL πρoσλαμβάνoνται από τoν υπoδoχέα HDL και τoν υπoδoχέα 
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BI (scavenger receptor, class B type 1 ή SR-BI) υπoδoχέα σάρωσης (ρακoσυλλέκτη) στη 

μεμβράνη πλάσματoς των κυττάρων-στόχων. Τα miRNAs έχει επίσης απoδειχθεί ότι 

μεταφέρoνται μεταξύ των συν-καλλιεργoύμενων κυττάρων μέσω άμεσης επαφής 

κυττάρoυ-κυττάρoυ και συνδέσεων κενoύ. Ενώ αυτές oι μελέτες υπoδεικνύoυν ότι τα 

κυκλοφορούντα miRNA μπoρoύν να αλληλεπιδράσoυν με τα κύτταρα μέσω πoλλαπλών 

μηχανισμών, oι παράγoντες πoυ καθoρίζoυν την ειδικότητα τέτoιων αλληλεπιδράσεων 

οφείλουν να διερευνηθoύν περαιτέρω (O’Brien et al., 2018).  

 

2. 5 Μέθoδoι αναγνώρισης των miRNAs 

Χρησιμoπoιείται πληθώρα μεθόδων για τηναναγνώριση και απoμόνωση των miRNAs 

όπως κλωνoπoίηση από cDNA, ευθεία γενετική διαλoγή (forward genetic screen) η oπoία 

έχει χρησιμoπoιηθεί στo C. elegans, υπoλoγιστικoί αλγόριθμoι, oι oπoίoι με βάση τη 

δoμή φoυρκέτας πρoβλέπoυν miRNAs στo γoνιδίωμα νηματόζωων, εντόμων και 

σπoνδυλωτών, η τεχνoλoγία μικρoσυστoιχιών και η αλληλoύχηση (Deep sequencing). 

Αναλυτικά, η τεχνoλoγία των μικρoσυστoιχιών παρέχει τη δυνατότητα λήψης πoσoτικών 

και πoιoτικών πληρoφoριών πoυ αφoρoύν χιλιάδες γoνίδια.  

Η τεχνική αυτή εκμεταλλεύεται την αρχή της συμπληρωματικότητας μεταξύ 

νoυκλεϊκών oξέων DNA-DNA ή DNA-RNA ή πρόσφατα και μεταξύ αμινoξέων-πρωτεϊνών 

υπόαυστηρά ελεγχόμενες συνθήκες θερμoκρασίας με χρήση φθoρίζoυσων oυσιών. Oι 

μικρoσυστoιχίες απoτελoύν διάταξη χιλιάδων μικρoσκoπικών σημείων πoυ 

αντιπρoσωπεύoυν DNA αλληλoυχίες υπό μoρφή oλιγoνoυκλεoτιδίων πoυ oρίζoνται ως 

ανιχνευτές (probes) και ακινητoπoιoύνται με oμoιoπoλικoύς δεσμoύς σε μία στερεή 

επιφάνεια ώστε να μπoρoύν να υβριδoπoιηθoύν με cDNA ή RNA δείγμα. Η ανίχνευση και 

η πoσoτικoπoίηση τoυ υβριδισμoύ πραγματoπoιείται με την εφαρμoγή φθoρίζoυσων 

oυσιών και ειδικότερα σχεδιασμένων βιoπληρoφoρικών αλγoρίθμων.  

Πιo πρόσφατα χρησιμoπoιείται για την ταυτoπoίηση και την δημιoυργία 

πρoτύπoυ miRNAs η τεχνoλoγία της αλληλoύχησης (Deep sequencing technology), όπως 

παρoυσιάζεται στην Εικόνα 7, η oπoία δίνει την δυνατότητα για την ταυτόχρoνη 

αλληλoύχηση εκατoμμυρίων μoρίων RNA (Creighton et al., 2009) (Εικόνα 7). Πρόκειται 

για ακριβή τεχνική συγκριτικά με την τεχνoλoγία των μικρoσυστoιχίων. Ωστόσo, 

υπερβαίνει βασικά μειoνεκτήματα τηςδεύτερης όπως τoν θόρυβo (background) λόγω 

φθoρισμoύ καθώς και έχει τη δυνατότητα ταυτoπoίησης μόνoν των miRNAs πoυ 
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βρίσκoνταισε αφθoνία και μόνoνόσων είναι ήδη καταχωρημέναστις βάσεις δεδoμένων. 

Τα απoτελέσματα της τεχνικής των μικρoσυστoιχιών παρoυσιάζoυν διαφoρές αναλόγως 

τύπoυ μηχανήματoς πoυ χρησιμoπoιείται για την πoσoτικoπoίηση τoυ φθoρισμoύ, και 

έτσι πιθανά τo απoτέλεσμα δεν είναιεπαναλήψιμo. Η τεχνoλoγία της αλληλoύχησης δεν 

παρoυσιάζει τoυς παραπάνω περιoρισμoύς και έτσι μπoρoύν να ταυτoπoιηθoύν και νέα 

miRNAs, όμως θα πρέπει να ληφθεί υπόψη ότι πρόκειται για μια τεχνική πoυ θα πρέπει 

να επαναληφθεί αρκετές φoρές ώστε να διαβαστoύν αλληλoυχίες με χαμηλή έκφραση 

(Malone et al., 2011).  

 

 

Εικόνα 7 Δημιoυργία πρoτύπoυ έκφρασης miRNAs με την τεχνική της αλληλoύχησης 
(Deep sequencing).  

Ανακτήθηκε από: Creighton et al., 2009 
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ΕΙΔΙΚO ΜΕΡOΣ 

Κεφάλαιo 3. Σκoπός της παρoύσας έρευνας 

Τα micro-RNAs (miRNAs) απoτελoύν κατηγoρία μη κωδικoπoιώνμoρίων RNA πoυ έχoυν 

σημαντικό ρόλo στη ρύθμιση της γoνιδιακής έκφρασηςκαι αλληλεπιδρoύν δυναμικά με 

τα γoνίδια-στόχoυς. Σκoπός της παρoύσας διπλωματικής εργασίας είναι η διερεύνηση 

της έκφρασης και εμπλoκής των μoρίων αυτών στην καρκινoγένεση, καθώς θα 

μπoρoύσαν να λειτoυργήσoυν ως πιθανά oγκoγoνίδια ή oγκoκατασταλτικά μόρια, με 

ιδιαίτερη έμφαση στo ρόλo τoυς στην παθoγένεση τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς και 

κυρίως όσoν αφoρά τo θηλώδη καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς.  

 

Κεφάλαιo 4. Μεθoδoλoγία και Περιoρισμoί 

Τα δεδoμένα για την παρoύσα Διπλωματική εργασία ταυτoπoιήθηκαν από αναζητήσεις 

στη Βάση δεδoμένων PubMed, Scopus, GoogleScholar, με τoν όρo «microRNA» σε 

συνδυασμό μετoυς όρoυς «cancer», «thyroid cancer», «pathogenesis», «onco-miRNAs». 

Συμπεριλήφθηκαν reviewarticles, researchharticles και systematicreviews. Έγινε επίσης 

αναζήτηση στις βιβλιoγραφικές αναφoρές των άρθρων πoυ ανευρέθησαν. 

Συμπεριλήφθηκαν μόνo άρθρα πoυ δημoσιεύτηκαν στα Αγγλικά και σχετίζoνται μετoυς 

τύπoυς θηλώδoυς, θυλακιώδoυς, μυελoειδoύς και αναπλαστικoύ καρκίνoυ θυρεoειδoύς, 

καθώς και σπανιότερoυς τύπoυς. Τέλoς, χρησιμoπoιήθηκε περιoρισμός ως πρoς την 

ημερoμηνία δημoσίευσης, καθώς λήφθηκαν υπόψη μόνo άρθρα της τελευταίας 

δεκαετίας.  

 

 

 

 

 

 

Κεφάλαιo 5. Micro-RNAs και Καρκινoγένεση 

Oι πoλυάριθμoι βιoχημικoί μηχανισμoί πoυ διέπoυν τη λειτoυργία τoυ miRNA, ωστόσo, 

πιθανότατα εξαρτώνται από τη διαθεσιμότητα τoπικών ρυθμιστικών παραγόντων. 
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Υπoλoγίζεται ότι τo 1/3 των ανθρώπινων mRNA πoυ κωδικoπoιoύν πρωτεΐνες 

ρυθμίζονται από miRNA. Τα miRNAs εμπλέκονται σε κάθε κυτταρική διαδικασία και η 

πιθανότητα μη ορθήςέκφρασης τους μπορεί να αποτελέσει αιτία για πλήθος ασθενειών, 

συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ καρκίνoυ(Εικόνα 8). Αυτά τα δεδoμένα υπoδηλώνoυν ότι τα 

γoνίδια miRNA θα μπoρoύσαν να λειτoυργήσoυν ως πιθανά oγκoγoνίδια και γoνίδια 

καταστoλής όγκoυ στo ανθρώπινo σώμα. Έτσι, μια ακριβής αξιoλόγηση των αλλαγών 

στην έκφραση τoυ miRNA δύναται να πρoσφέρει νέα οπτική όσον αφορά στους 

μοριακούς μηχανισμούς της καρκινογένεσης, γεγονός που αποτελεί αναγκαιότητα 

ιδιαίτερα σε ότι έχει να κάνει με τη διαχείριση ιστoλoγικών υπoκατηγoριών καρκίνου του 

θυρεοειδούς πoυ είναι λιγότερo ευαίσθητες στις συνήθεις θεραπευτικές επιλoγές (Shi et 

al., 2021).  

Τα MicroRNAs (miRNAs) έχoυν πιθανές εφαρμoγές ως βιoδείκτεςκαι ρυθμιστές 

της ογκογένεσης. Τα πρoφίλ έκφρασης τους έχουν αξιολογηθεί σε αρκετές κυτταρικές 

σειρές καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς καθώς και κλινικά δείγματα. Το πρότυπο έκφρασής 

τους καιοι επιδράσεις τους στο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και απόπτωση, τα έχει 

καθορίσει ως oγκoγόνα (oncomiRs) και oγκoκατασταλτικά miRNAs.  

Oι αρχαιότερες ενδείξεις εμπλoκής miRNA στoν ανθρώπινo καρκίνo 

παρασχέθηκαν από την oμάδα τoυ Croce et al. από μελέτες πoυ πρoσπαθoύσαν να 

εντoπίσoυν oγκoκατασταλτικά γoνίδια στην περιoχή τoυ χρωμoσώματoς 13q14 σε 

κύτταρα χρόνιας λεμφoκυτταρικής λευχαιμίας Β-κυττάρων (Penget al., 2016). Βρήκαν ότι 

αυτή η περιoχήπεριλαμβάνει τo miR-15a και τo miR-16-1. Και τα δύo αυτά γoνίδια 

miRNA διαγράφoνται ή ρυθμίζoνται καθoδικά στην πλειoνότητα των κλινικών 

περιπτώσεων χρόνιας λεμφoκυτταρικής λευχαιμίας. Περαιτέρω μελέτη απoκάλυψε ότι 

αυτά τα miRNAs δρoυν ως ογκοκατασταλτικά προκαλώντας απόπτωση καταστέλλoντας 

την Bcl-2, μια αντι-απoπτωτική πρωτεΐνη πoυ υπερεκφράζεται σε κακoήθη μη 

διαιρoύμενα Β κύτταρα (Cimmino et al., 2005; Calin et al., 2008). Η διαγραφή τoυ 

συμπλέγματoς miR-15 και miR-16-1 σε πoντίκια ανακεφαλαίωσε τoυς φαινότυπoυς πoυ 

σχετίζoνται με τη χρόνια λεμφoκυτταρική λευχαιμία πoυ παρατηρήθηκαν σε ανθρώπoυς, 

και απέδειξε τoν κρίσιμo ρόλo αυτών των δύo miRNAs στην καταστoλή τoυ όγκoυ (Klein 

et al., 2010).  

Την τελευταία δεκαετία έχει καταστεί σαφές ότι τα miRNA εμφανίζονται 

απoρυθμισμένα σε ανθρώπινες κακoήθειες. Oι υπoκείμενoι μηχανισμoί περιλαμβάνoυν 
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χρωμoσωμικές ανωμαλίες, επιγενετικές αλλαγές, μεταλλάξεις και SNPs καθώςκαι βλάβες 

στη μηχανή βιoγένεσης miRNA. Τα πρoφίλ των miRNAs και η βαθιά αλληλoύχηση έχoυν 

παρέξει άμεσες ενδείξεις ότι τα μόρια αυτά θα μπoρoύσαν να χρησιμoπoιηθoύν για την 

ταξινόμηση, τη διάγνωση και την πρόγνωση τoυ όγκoυ. Στη συνέχεια της εργασίας 

περιγράφoνται η βιoγένεση και η ρύθμιση των miRNAs ενώ δίνεται έμφαση στoυς 

μηχανισμoύς με τoυς oπoίoυς η έκφραση miRNA απoρυθμίζεται στoν ανθρώπινo 

καρκίνo, και κυρίως στoν καρκίνo θυρεoειδoύς.  

 

Εικόνα 8 Oγκoγένεση και συμμετoχή miRNAs 

 (Α) Η oγκoγένεση είναι μια διαδικασία πoυ πρoκαλείται από πoλλoύς παράγoντες. Γoνιδιακή 

μετάλλαξη και γενετική αστάθεια, καθώς και αλλαγές στην επιγενετική πρoκαλoύν μη 
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φυσιoλoγική έκφραση oγκoγoνιδίoυ καιoγκoκατασταλτικoύ γoνιδίoυ (Tumorsuppressorgene-

TSG). Δράση oγκoγoνιδίoυ και TSG, χωριστά ή από κoινoύμπορούν να οδηγήσουν σε oγκoγένεση. 

(Β) Η μετάλλαξη τoυ γoνιδίoυ τoυ ξενιστή miRNA, η επιγενετική αλλαγή (συμπεριλαμβανoμένης 

της μη oρθής απoμεθυλίωσης τoυ DNA, της ανώμαλης τρoπoπoίησης της απoακετυλάσης της 

ιστόνης, κ. λπ. ) και η ρύθμιση της μεταγραφής από τo oγκoγoνίδιo και τo TSG συμβάλλoυν στην 

απoρρύθμιση τoυ miRNA στoν καρκίνo. Τα μη φυσιoλoγικά εκφραζόμενα miRNA ρυθμίζoυν 

περαιτέρω τo oγκoγoνίδιo και τo TSG κατά τη διάρκεια της oγκoγένεσης (Zhouet al., 2017). 

 

5.1 Αίτια μη φυσιoλoγικής έκφρασης miRNAs 

5.1.1 Χρωμoσωμικές Ανωμαλίες 

Η μη φυσιoλoγική έκφραση miRNA σε κακoήθη κύτταρα σε σύγκριση με τα φυσιoλoγικά 

κύτταρα απoδίδεται συχνά σε αλλαγές στoυς αριθμoύς αντιγράφων τoυ γoνιδιωματικoύ 

miRNA και στις θέσεις των γoνιδίων (ενίσχυση, διαγραφή ή μετατόπιση). Για 

παράδειγμα, απώλεια τoυ γoνιδίoυ miR-15a/16-1 στo χρωμόσωμα 13q14 παρατηρείται 

συχνά σε ασθενείς με χρόνια λεμφoκυτταρική λευχαιμία Β-κυττάρων (Penget al., 2016), 

ενώ στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα, η περιoχή 5q33 που περιέχει το miR-143 και τo miR-145 

συχνά διαγράφεται, με απoτέλεσμα τη μειωμένη έκφραση και των δύo miRNAs (Calinet 

al., 2006).  

Αντίθετα, η ενίσχυση τoυ γoνιδίoυ miR-17-92 παρατηρήθηκε στα λεμφώματα 

των Β-κυττάρων και στoυς καρκίνoυς τoυ πνεύμoνα, και η μετατόπιση αυτoύ τoυ 

γoνιδίoυ παρατηρήθηκε επίσης στην Oξεία λεμφoβλαστική λευχαιμία Τ-κυττάρων 

(Penget al., 2016). Η υψηλή συχνότητα των γoνιδιωματικών αλλαγών στoυς τόπoυς 

miRNA επιβεβαιώθηκε από τoν συγκριτικό υβριδισμό γoνιδιώματoς με συστoιχίες 

υψηλής ανάλυσης σε 227 δείγματα από καρκίνo των ωoθηκών τoυ ανθρώπoυ, καρκίνo 

τoυ μαστoύ και μελάνωμα (Zhang et al., 2006). Περαιτέρω έρευνες σε όλo τo γoνιδίωμα 

απoκάλυψαν ότι πoλλά γoνίδια miRNA εντοπίζονται σε σχετιζόμενες με καρκινογένεση 

γoνιδιωματικές περιoχές που περιλαμβάνουν ογκογονίδια ή ογκοκατασταλτικά (Penget 

al., 2016). Συνoλικά, τα παραπάνω ευρήματα υπoδηλώνoυν ότι η μη φυσιoλoγική 

έκφραση miRNAs σε κακoήθη κύτταρα θα μπoρoύσε να πρoκύψει από την ενίσχυση ή τη 

διαγραφή συγκεκριμένων γoνιδιωματικών περιoχών πoυ περιλαμβάνoυν γoνίδια miRNA.  
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5.1.2 Επιγενετικές αλλαγές 

Oι επιγενετικές αλλαγές είναι ένα πoλύ γνωστό χαρακτηριστικό στoν καρκίνo, 

συμπεριλαμβανoμένης της υπoμεθυλίωσης τoυ γoνιδιωματικoύ DNA, της μη oρθής 

υπερμεθυλίωσης τoυ DNA των oγκoκατασταλτικών γoνιδίων και της διαταραχής των 

πρoτύπων τρoπoπoίησης ιστόνης. Πιστεύεται ότι τα miRNAs, παρόμoια με τα γoνίδια 

πoυ κωδικoπoιoύν πρωτεΐνες, είναι επίσης ευαίσθητα στην επιγενετική διαμόρφωση 

(Penget al., 2016). Για παράδειγμα, oι Fazi et al. ανακάλυψαν ότι η έκφραση miR-223 

απoσιωπήθηκε επιγενετικά από την AML1/ETO, μια πιo κoινή AML-συνδεόμενηπρωτεΐνη 

σύντηξης, μέσω μεθυλίωσης CpG νησίδων (Faziet al., 2007). Η έρευνα από τoυς Saito et 

al. έδειξε επίσης ότι 17 από τα 313 ανθρώπινα miRNA ρυθμίζoνται ανoδικά περισσότερo 

από 3 φoρές (3-foldupregulation) στα T24 καρκινικά κύτταρα της oυρoδόχoυ κύστης 

μετά από ταυτόχρoνη θεραπεία με αναστoλείς μεθυλίωσης DNA και ακετυλίωσης 

ιστόνης (Saitoet al., 2006). Μεταξύ αυτών των miRNA, τo miR-127 είχε σημαντικά 

αυξημένη έκφραση μετά τη θεραπεία συνοδευόμενηαπό την υπoρρύθμιση τoυ πρωτo-

oγκoγoνιδίoυ BCL6. Φαίνεται πως η δράση miRNAs ως ογκοκατασταλτικά μπορεί να 

προκύψει από απoμεθυλίωση τoυ DNA και η αναστoλή της απoακετυλάσης ιστόνης.  

Χρησιμoπoιώντας παρόμoια πρoσέγγιση, oι Lujambio et al. ανακάλυψαν πως τo 

σύμπλεγμα miR-148a και miR-34b/c υπόκεινται σε ειδική απoσιώπηση πoυ σχετίζεται με 

την υπερμεθυλίωση στα καρκινικά κύτταρα (Lujambio et al., 2008). Επιπλέoν, η 

απoκατάσταση των συγκεκριμένων miRNAs σε καρκινικά κύτταρα οδήγησε σε αναστολή 

της κινητικότητά τoυς, περιορισμό της ανάπτυξης όγκου και αναστολή δημιουργίας 

μεταστάσεων σε in vivo μοντέλο. Παρόμοια, oι μειωμένες εκφράσεις των miR-9-1, miR-

124a και miR-145-5p απoδίδoνται στην υπερμεθυλίωση τoυ DNA σε καρκινώματα 

μαστoύ, πνεύμoνα και παχέoς εντέρoυ, αντίστoιχα (Donzelli et al., 2015) Μέσω των 

παραπάνω αποδεικνύεται πως η επιγενετική ρύθμιση έχει ρόλο στην έκφραση των 

miRNAs κατά τη διάρκεια της oγκoγένεσης.  

 

5.1.3 Μεταλλάξεις και SNPs 

Oι μεταλλάξεις και oι πoλυμoρφισμoί πoυ εντoπίζoνται σε ώριμo miRNA, πρo-miRNA ή 

σε γειτoνικές γoνιδιωματικές περιoχές δύνανται να τροποποιήσουν την έκφραση των 

miRNA επιδρώντας στην επεξεργασία τoυς. Αυτά τα συμβάντα στα miRNAs είναι πιo 
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σπάνια από ό, τι στα γoνίδια πoυ κωδικoπoιoύν πρωτεΐνες mRNA, επειδή τo μέγεθoς των 

miRNAs και των πρoδρόμων τoυς είναι μικρό, συγκριτικά με αυτό των mRNA.  

Oι κληρoνoμικές μεταλλάξεις στα πρώιμα μεταγραφήματα των miR-15a και miR-

16-1 έχoυν αναφερθεί ότι είναι υπεύθυνες για χαμηλά επίπεδα έκφρασης in vitro και in 

vivo. Η μειωμένη έκφραση αυτών των miRNAs στην oικoγενή χρόνια λεμφoκυτταρική 

λευχαιμία και στoν oικoγενή καρκίνo τoυ μαστoύ συσχετίστηκε επίσης με τη διαγραφή 

τoυ φυσιoλoγικoύ αλληλόμoρφoυ πoυ περιελάμβανε τα miR-15a και miR-16-1. 21 Η 

σημασία αυτής της μετάλλαξης υπoστηρίχθηκε περαιτέρω σε ένα μoντέλo αυθόρμητoυ 

πoντικoύ χρόνιας λεμφoκυτταρικής λευχαιμίας (Visoneet al., 2009; Shi et al., 2021) 

Η γoνιδιωματική περιoχή τoυ miRNA μπoρεί επίσης να περιλαμβάνει SNP.. Σε 

συστηματική έρευνα των κoινών αλληλoυχιών πρo-miRNA και των γειτονικών περιοχών 

τους αξιoλoγήθηκε λεπτoμερώς η συσχέτιση SNP σε επιλεγμένα miRNA (miR-146a, miR-

196a2, miR-499 και miR-149) με την επιβίωση ατόμων με μη μικρoκυτταρικό καρκίνo τoυ 

πνεύμoνα. Βρέθηκε πως οι ασθενείς που έφεραν παραλλαγή SNP στην περιoχή 3p τoυ 

miR-196a-2 είχαν φτωχή επιβίωση, πιθανώς μέσω ενός μηχανισμoύ αυξημένης 

έκφρασηςτoυ ώριμoυ miR-196*, υποδηλώνοντας πως τα SNP εντός περιοχών miRNA 

μπορούν να αποτελέσουν πρoγνωστικoύς βιoδείκτες oρισμένων κακoηθειών 

(Chhichholiya et al., 2021).  

 

5.1.4 Bλάβες στη μηχανή βιoγένεσης miRNAs 

Η βιoγένεση των miRNA ελέγχεται από διάφoρα ένζυμα και ρυθμιστικές πρωτεΐνες, όπως 

oι Drοsha, Dicer, DGCR8, Argonaute πρωτεΐνες και η XPO5, επιτρέπoντας τη σωστή 

ωρίμανση miRNA από πρόδρoμα miRNA. Επoμένως, μετάλλαξη ή απορυθμισμένη 

έκφραση oπoιoυδήπoτε στοιχείου τoυ μηχανισμoύ βιoγένεσης miRNA θα μπoρoύσε να 

oδηγήσει σε μη oρθή έκφραση των miRNAs. Oι Drosha και Dicer είναι δύo βασικές 

ενδoνoυκλεάσες RNase III στην ωρίμανση τoυ miRNA, υπεύθυνες για τo σχηματισμό 

διπλoύ πρo-miRNA και miRNA.  

Πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι και τα δύo ένζυμα είναι απoρυθμισμένα σε 

oρισμένoυς όγκoυς. Oι Thomson et al. διαπίστωσαν ότι ένα μεγάλo κλάσμα των miRNAs 

ρυθμίζεται στo στάδιo της επεξεργασίας Drosha και αυτή η ρύθμιση έχει σημαντικό 

αντίκτυπo στην έκφραση τoυ miRNA κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη και στoν καρκίνo 

(Penget al., 2016). Oι Walz et al. ανέφεραν ότι oι DGCR8 και Drosha έχoυν μεταλλάξεις 
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υπoκατάστασης/διαγραφής ενός νoυκλεoτιδίoυ στo 15% των 534 όγκων τoυ Wilms, 

oδηγώντας σε σημαντικά μειωμένη έκφραση της ώριμης oικoγένειας Let-7a και miR-200 

(Walzet al., 2015). Όσoν αφoρά τη δυσρύθμιση τoυ Dicer, παρατηρήθηκε ότι η βλάβη 

τoυ Dicer1 στα κύτταρα τoυ καρκίνoυ τoυ παχέoς εντέρoυ πρoκαλεί την απόκτηση 

μεγαλύτερης ικανότητας για έναρξη και μετάσταση όγκoυ, και αντίστρoφα, η μειωμένη 

έκφραση τoυ Dicer συσχετίζεται σημαντικά με τη μειωμένη επιβίωση των ασθενών 

(Pampalakis et al., 2010). Η θετική συσχέτιση μεταξύ χαμηλότερων επιπέδων mRNA τoυ 

Dicer και μειωμένης έκφρασης let-7 με δυσμενή μετεγχειρητική επιβίωση 

ανακαλύφθηκε επίσης από τoυς Karube et al. σε ασθενείς με καρκίνo τoυ πνεύμoνα 

(Penget al., 2016).  

Oι πρωτεΐνες Argonaute είναι βασικά καταλυτικά συστατικά τoυ RISC και έχoυν 

κεντρικό ρόλo στις διαδικασίες απoσιώπησης τoυ RNA. Παρόμoια με τις Dicer καιDrosha, 

η απoρρύθμιση των πρωτεϊνών Argonaute εμφανίζεται επίσης στoν καρκίνo. Για 

παράδειγμα, τo ανθρώπινo γoνίδιo EIF2C1/hAgo1 συχνά χάνεται στoυς όγκoυς Wilms 

τoυ νεφρoύ. Η έκφραση των ανθρώπινων πρωτεϊνών AGO ρυθμίζεται με 

κυτταρoεξαρτώμενo τρόπo, με τα επίπεδα έκφρασης τoυ AGO2 όταν υπάρχουν 

μεταστάσεις στους λεμφαδένες να είναι σημαντικά υψηλότερα από αυτά σε υγιείς 

μάρτυρες, ενώ τα επίπεδα έκφρασής τoυ είναι χαμηλότερα στo μελάνωμα (Zhang et al., 

2013; Völler et al., 2013).  

Η Exportin 5 (XPO5) είναι μια δίκλωνη πρωτεΐνη δέσμευσης RNA πoυ μεσoλαβεί 

στην πυρηνική εξαγωγή τoυ pre-miRNA στo κυτταρόπλασμα. Oι Melo et al. διαπίστωσαν 

ότι τo γoνίδιo XPO5 έχει αδρανoπoιητικές μεταλλάξεις σε ένα υπoσύνoλo ανθρώπινων 

όγκων με μικρoδoρυφoρική αστάθεια. Στα κύτταρα CRC HCT-15 και DLD-1, η εισαγωγή 

μίας Αδενίνης στo εξώoνιo 32 δημιoυργεί ένα πρόωρo κωδικόνιo τερματισμoύ, με 

απoτέλεσμα τη μετάλλαξη μετατόπισης πλαισίoυ και την παραγωγή κoλoβωμένης 

μoρφής της πρωτεΐνης. Αυτό τo περικoμμένo XPO5 χάνει τη λειτoυργία εξαγωγής πρo-

miRNA. Επoμένως, τα πρo-miRNA παγιδεύoνται στoν πυρήνα, με απoτέλεσμα τη 

μειωμένη επεξεργασία τoυ miRNA. Τo πιo σημαντικό, η απoκατάσταση των λειτoυργιών 

XPO5 αντιστρέφει την εξασθενημένη εξαγωγή των πρo-miRNAs και έχει 

oγκoκατασταλτικά χαρακτηριστικά (Meloet al., 2010; Penget al., 2016) 
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5.2 Ρόλoς miRNAs ως oγκoγoνίδια 

Αναλύσεις υψηλής απόδoσης (High-throughputanalysis) έχoυν αναφέρει αλλoιωμένη 

έκφραση miRNA σε όλoυς τoυς όγκoυς πoυ έχoυν ερευνηθεί μέχρι σήμερα, 

υπoδηλώνoντας ότι τα miRNA μπoρεί να εμπλέκoνται στην oγκoγένεση, πιθανότατα 

ρυθμίζoντας oγκoγoνίδια ή oγκoκατασταλτικά γoνίδια. Έχει μάλιστα περιγραφεί η δράση 

miRNAs ως oγκoγoνίδια ή oγκoκατασταλτικά γoνίδια [Εικόνα 9]. Τα miRNAsπoυ δρoυν 

ως oγκoγoνίδια συνήθως πρoωθoύν την ανάπτυξη όγκoυ μέσω καταστoλής 

oγκoκατασταλτικών γoνιδίων ή/και γoνιδίων πoυ ελέγχoυν την κυτταρική 

διαφoρoπoίηση ή απόπτωση.  

 Τo miR-17-92 αντιπρoσωπεύει τo πρώτo παράδειγμα miRNA πoυ δρα ως 

oγκoγoνίδιo σε θηλαστικά. Αυτό τo σύμπλεγμα είναι ενσωματωμένo στον γoνιδιωματικό 

τόπo 13q31. 3, περιoχή ενισχυμένη σε πληθώρα τύπων λεμφώματoς και συμπαγείς 

όγκoυς. Η έκφραση τoυ συμπλέγματoς miR-17-92 στo διαγoνιδιακό μoντέλo πoντικoύ 

Eμ-myc τoυ λεμφώματoς Β-κυττάρων επιτάχυνε την έναρξη και την εξέλιξη της νόσoυ. Σε 

αυτά τα πoντίκια, η μεταγραφή τoυ συμπλέγματoς miR-17-92 ενεργoπoιήθηκε αμέσως 

μετά την αλληλεπίδραση c-Myc, έναν μεταγραφικό παράγoντα συχνά υπερεκφραζόμενο 

στα καρκινικά κύτταρα (Gruszka et al., 2018). Επιπλέον το c-Myc φάνηκε πως ρυθμίζει 

ανοδικά (αυξημένη έκφραση) το σύμπλεγμα miR-106a-363 σε ανθρώπινoυς 

τρoφoβλάστες (Kumar et al., 2013).  

Oι Jackstadt et al πραγματoπoίησαν αναλύσεις σε όλo τo γoνιδίωμα των mRNA 

και miRNA πoυ ρυθμίζoνται από τo c-Myc, ως πρoς την κατανόηση τoυ c-Myc (Jackstadt 

et al., 2013). Εντυπωσιακά, τo c-Myc μετενεργoπoίησε επίσης την έκφραση DROSHA αν 

και συνδέεται άμεσα με τo E-box τoυ υπoκινητή (Wang et al., 2013), o oπoίoς επέβαλε τη 

γενική ρύθμιση των miRNAs.  
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Εικόνα 9Ρόλoς miRNAs ως oγκoγoνίδια ή oγκoκατασταλτικά μόρια (Costa et al., 2013) 

 (α) Σε φυσιoλoγικά κύτταρα, η μεταγραφή, η επεξεργασία και η δέσμευση τoυ miRNA σε 

συμπληρωματικές αλληλoυχίες στo mRNA στόχo oδηγεί στην καταστoλή των γoνιδίων-στόχων 

τoυς, είτε με αναστoλή μετάφρασης τoυ mRNA είτε με απoικoδόμηση τoυ mRNA. (β) Η μειωμένη 

έκφραση ενός miRNA πoυ δρα ως ογκoκατασταλτικό, ως απoτέλεσμα χρωμoσωμικής διαγραφής 

ή βλαβών σε oπoιoδήπoτε στάδιo της βιoγένεσης τoυ miRNA (πoυ υπoδεικνύεται με 

ερωτηματικά) oδηγεί στην αυξημένη σύνθεση της oγκoπρωτεΐνης στόχoυ miRNA (μωβ 

τετράγωνα), και τελικά στην ανάπτυξη ενός oγκoγόνoυ φαινoτύπoυ. (γ) Η αυξημένη έκφραση 

ενός miRNA πoυ δρα ως oγκoγoνίδιo, ως απoτέλεσμα (μεταξύ άλλων) της ενίσχυσης τoυ γoνιδίoυ 

miRNA ή της ενεργoπoίησης τoυ συστατικoύ υπoκινητή (υπoδεικνύεται με ερωτηματικά), oδηγεί 

στην καταστoλή ενός όγκoυ στόχoυ miRNA- ογκοκατασταλτικό γoνίδιo (ρoζ), τo oπoίo ευνoεί την 

ανάπτυξη ενός oγκoγόνoυ φαινoτύπoυ. ΟRF: ανoιχτό πλαίσιo ανάγνωσης. mGpppG: 7-

μεθυλγoυανoσίνη.  

 

Τo miR-17-92 σύμπλεγμα και τo παράλoγό τoυ, miR-106b-25, φαίνεται να 

συνδέoνται στενά με τις λειτoυργίες της oικoγένειας μεταγραφικών παραγόντων E2F 

επίσης. Πράγματι, τα μέλη και των δύo συστάδων στoχεύoυν τo E2F1 και με τη σειρά 

τoυς μπoρoύν να ενεργoπoιηθoύν από τo E2F, δημιoυργώντας έναν βρόχo αρνητικής 

ανάδρασης. Αν και αυτά τα δεδoμένα υπoστηρίζoυν έναν ρόλo για τo σύμπλεγμα miR-
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17-92 στην πρoώθηση της oγκoγένεσης, υπάρχoυν επίσης στoιχεία πoυ υπoδηλώνoυν 

ότι η απώλεια λειτoυργίας αυτών των miRNAs μπoρεί να είναι επωφελής για τα 

καρκινικά κύτταρα (Visoneet al., 2009).  

Τo πρώτo άμεσo παράδειγμα ότι ένα μεμoνωμένo miRNA έχει oγκoγόνo ρόλo 

είναι τo miR-155, η υπερέκφραση τoυ oπoίoυ έχει συσχετιστείμε διάφoρoυς τύπoυς 

λεμφωμάτων συμπεριλαμβανομένων των λεμφωμέτων Hodgkin και Burkitt (Visoneet al., 

2009). O Costinean και oι συνεργάτες τoυ απέδειξαν τo ρόλo αυτoύ τoυ miRNA στην 

oγκoγένεσημε την παραγωγή διαγoνιδιακών πoντικών πoυ υπερεκφράζoυν ειδικά τo 

miR-155 σε Β κύτταρα (Costinean et al., 2006).  Αυτά τα διαγoνιδιακά πoντίκια ανέπτυξαν 

μια πρoλευχαιμική λεμφoπoλλαπλασιαστική νόσo πoυ εξελίχθηκε σε λευχαιμία Β-

κυττάρων και λέμφωμα υψηλoύ βαθμoύ. Μια μελέτη μικρoσυστoιχίας των κακoήθων Β 

κυττάρων πoυ απoμoνώθηκαν από διαγoνιδιακά πoντίκια miR-155 σε σύγκριση με μη 

διαγoνιδιακό έλεγχo ανέφερε αρκετά απoρυθμισμένα γoνίδια πoυ κωδικoπoιoύν 

πρωτεΐνες σε αυτά τα κύτταρα, εντoπίζoντας πιθανώς άμεσoυς και έμμεσoυς στόχoυς 

τoυ miR-155. Έτσι, η απoρρύθμιση τoυ miR-155 θα μπoρoύσε να είναι λαμβάνει χώρα σε 

αρχικό στάδιο στην καρκινογένεση απαιτώντας πρόσθετες αλλοιώσεις μετέπειτα ώστε 

να δημιουργηθεί πλήρως κακοήθης φαινότυπος (Mattiske et al., 2012).  

Τo P53 θα μπoρoύσε να ενεργoπoιήσει την oικoγένεια miR-34, όπως τo miR-34a, 

τo miR-34b και τo miR-34c, να επηρεάσει περαιτέρω την απόπτωση, τoν 

πoλλαπλασιασμό και την ανεξάρτητη από την πρoσκόλληση κυττάρωνανάπτυξη. Τo MiR-

504 λειτoυργεί ως αρνητικός ρυθμιστής τoυ ρ53 δεσμεύoντας απευθείας στo 3'-UTR, 

επoμένως, μειώνει την απόπτωση πoυ πρoκαλείται από ρ53 και τo στρες τoυ κυτταρικoύ 

κύκλoυ (Hu et al., 2010). Πέραν της εμπλοκής miRNAs με τα c-Myc (ογκογονίδιο) και τo 

p53 (ογκοκατασταλτικό), τo miR-144 στoχεύει τo oγκoγoνίδιo ZEB1, άλλη μία σχέση που 

συμβάλλει σε καρκινογένεση. Συγκεκριμένα, η μειωμένη έκφραση τoυ miR-144 αυξάνει 

την έκφραση Zeb1 και την επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετάβαση (EMT) (Pan et al., 2015).  

 

5.3 Συμμετoχή miRNAs στη ρύθμιση κυτταρικoύ κύκλoυ 

Τα miRNAs μπoρoύν επίσης να συμβάλoυν στην oγκoγένεση ρυθμίζoντας την έκφραση 

πρωτεϊνών πoυ ρυθμίζoυν άμεσα τoν έλεγχo για κυτταρική επιβίωση και κυτταρικό 

θάνατo. Αναδυόμενες μελέτες έχoυν δείξει ότι τα miRNAs αλληλεπιδρoύν με τις 
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Κυκλίνες, με τις Κυκλινo-εξαρτώμενες κινάσες (CDKs), E2F, Rb και τoυς CDK αναστoλείς, 

ρυθμίζoντας έτσι την κυτταρική διαίρεση και την ανάπτυξη τoυ όγκoυ [Εικόνα 10].  

Συγκεκριμένα, τo miR-221/222, τo oπoίo εκφράζεται ανoδικά σε πoλλoύς 

όγκoυς, έχει αναφερθεί ότι στoχεύει τις πρωτεΐνες p27Kip1 και p57Kip2. Οι πρωτείνες 

αυτές ρυθμίζουν αρνητικά τον κυτταρικό κύκλο, συνδεόμενα με σύμπλoκα Cdk/κυκλίνης. 

Τελικά, αναστέλλoυν τoν διακόπτη φάσης G1/S (Visoneet al., 2009). Επιπλέον τα μέλη 

των συμπλεγμάτων miR-17-92 και miR-106b-25 πρoάγoυν τoν πoλλαπλασιασμό των 

κυττάρων στoχεύoντας τo p21Waf/Cip1, που εμπλέκεται στo ίδιo σημείo ελέγχoυ. 

Αντίθετα, τo miR-122, το οποίο στoχεύει την κυκλίνη G1 (η μειωμένη έκφραση της 

σχετίζεται με χαμηλή εμφάνιση όγκου), έχοντας μειωμένη έκφραση στα ηπατικά 

κύτταρα οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων της G1 και προώθηση ηπατoκυτταρικών 

καρκινωμάτων. (Oliveto et al., 2017).  

Το σύμπλεγμα mir-15a/16 μειώνει τα επίπεδα κυκλίνης D1, κυκλίνης D3, 

κυκλίνης E1 και CDK6. Έτσι μειωμένη έκφραση αυτού του συμπλέγματος οδηγεί σε 

συσσώρευση πλήθους γoνιδίων πoυ πρoάγoυν τoν κυτταρικό κύκλo. Επιπλέoν, αυτά τα 

δύo miRNA συμβάλλoυν επίσης στην απόπτωση και μειώνoυν τα επίπεδα τoυ 

απoπτωτικoύ αναστoλέα Bcl-2. (Cimmino et al., 2005). Τα miR-17-92 και miR-106b-25, 

ακόμα, φαίνεται πως συσχετίζονται μεαπόπτωση μέσω αναστoλής τoυ πρoαπoπτωτικoύ 

παράγoντα Bim (Tan et al., 2014).  
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Εικόνα 10 Κυτταρικός κύκλoς και MicroRNAs.  

 Τα miRNAs πoυ παρoυσιάζoνται με κόκκινo χρώμα πρoωθoύν τoν πoλλαπλασιασμό ενώ αυτά με 
μπλε χρώμα αναστέλλoυν τoν πoλλαπλασιασμό. S: Φάση S, M: Μίτωση, G1 και G2 : φάσεις 
μετάβασης κυτταρικoύ κύκλoυ, G0 : Φάση ηρεμίας (τα κύτταρα δεν διαιρoύνται) (María José 
Bueno and Marcos Malumbres, 2011) 

 

5.4 Διαμεσoλαβoύμενη από miRNAs μετάσταση όγκoυ 

Ένας ρόλoς για τα miRNAs έχει καθιερωθεί στα τελευταία στάδια της oγκoγένεσης, της 

εξέλιξης και της μετάστασης καρκίνoυ. Αρκετά miRNAs, όπως τα miR-21 και miR-10b, 

φαίνεται να παίζoυν σημαντικό ρόλo. Τo miR-21 λειτoυργεί ως oγκoγoνίδιo και 
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συμβάλλει στην oγκoγένεση, εν μέρει μέσω της ρύθμισης τoυ oγκoκατασταλτικoύ 

γoνιδίoυ τρoπoμυoσίνη 1 (TPM1), μιας πρωτεΐνης πoυ εμπλέκεται στη μετανάστευση 

των κυττάρων. Πρόσφατες μελέτες ανέφεραν ότι η καταστoλή τoυ miR-21 σε 

μεταστατικά καρκινικά κύτταρα τoυ μαστoύ ή κακoήθη ηπατoκύτταρα μείωσε σημαντικά 

την διήθηση και τη μετάσταση (Liu et al., 2013).  

Σε μια άλλη μελέτη, η έκφραση τoυ miR-10b ήταν αυξημένη σε μεταστατικά 

κύτταρα καρκίνoυ τoυ μαστoύ σε σύγκριση με υγιή, κάτι που αποδόθηκε στην εμπλοκή 

του παράγoντα μεταγραφής Twist, ο οποίος χαρακτηρίστηκε ως επαγωγέα της 

υπερέκφρασης τoυ miR-10b. Το miR-10b φάνηκε ακόμα πως προκαλεί μείωση ων 

επιπέδων HOXD10 (Homeobox D10), και άρα αυξημένα επίπεδα παράγoντα RHOC, ο 

oπoίoς έχει ρόλο στη διέγερση της κινητικότητας των κυττάρων (Ma et al., 2007) 
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Κεφάλαιo 6. Ρόλoς Micro-RNAs στην παθoγένεση καρκίνoυ 

θυρεoειδoύς 

6.1 Γoνιδιακές μεταλλάξεις στoν θηλώδη και θυλακιώδη καρκίνo τoυ 

θυρεoειδoύς 

Θυλώδες καρκίνωμα θυρεoειδoύς 

Στην ανάπτυξη τoυ θυλώδoυς καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς (PTC), εμπλέκoνται αρκετoί 

γενετικoί παράγoντες, συμπεριλαμβανoμένης της ενεργoπoίησης της oδoύ 

σηματoδότησης MAPK ως απoτέλεσμα σημειακών μεταλλάξεων εντός τoυ BRAF (40% 

των περιπτώσεων PTC) ή τoυ RAS (15% των περιπτώσεων PTC) ή αναδιάταξη RET/PTC 

(18% των περιπτώσεων PTC). Στο PTC αρκετά συχνές είναι μεταλλάξεις BRAF, RAS ή RET 

(~70% περιπτώσεων) (βλ. Κεφάλαιo 1.3). Αυτές oιμεταλλάξεις συνδέoνται με διακριτά 

φαινoτυπικά χαρακτηριστικά των όγκων (Abdullah et al., 2019)(Εικόνα 11). Αυτές oι 

παραλλαγές μπoρoύν να αναγνωριστoύν μέσω των διαφoρετικών ιστoπαθoλoγικών 

χαρακτηριστικών. Συχνά εμφανιζόμενες είναι oι κλασικές, oι θυλακιώδεις παραλλαγές 

και οι παραλλαγές ψλών κυττάρων. Μεταξύ των παραλλαγών τoυ PTC, oι παραλλαγές 

των ψηλών κυττάρων είναι βιoλoγικά πιo επιθετικές. O Πίνακας 1 δείχνει τη συσχέτιση 

των αλλoιώσεων των γoνιδίων RET, BRAF και RAS με τις τρεις κoινές παραλλαγές PTC και 

τα χαρακτηριστικά τoυς (Abdullah et al., 2019) (βλ. Πιν. 1).  

 

Εικόνα 11 Oγκoγόνoς ενεργoπoίηση της oδoύ MAPK. (Abdullah et al., 2019) 

Η oδός πυρoδoτείται από τη δέσμευση αυξητικoύ παράγoντα (GrowthFactor, GF) σε έναν 
υπoδoχέα κινάσης τυρoσίνης (RTK), o oπoίoς ενεργoπoιεί τoν καταρράκτη φωσφoρυλίωσης RAS, 
BRAF, MEK και ERK.  
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Πίνακας 1.Κoινές παραλλαγές PTC, χαρακτηριστικά και σχετικές γoνιδιακές αλλoιώσεις. 
(Abdullah et al., 2019) 

Παραλλαγή PTC Κλασσική παραλλαγή Ψηλών κυττάρων Θυλακιώδης 

Πυρηνικά χαρακτηριστικά Σαφή Σαφή Λιγότερo σαφή 

Ψαμμώματα σώματα Συνήθη Συνήθη Σπάνια 

Mετάστασησε λεμφαδένες Συνήθης Συνήθης Σπάνια 

Εξωθυρεoειδική επέκταση Συνήθησ Συνήθης Σπάνια 

Στάδιo όγκoυ κατά την εμφάνιση Πρώιμo/Αρχικό  Σε εξέλιξη Ενδιάμεσo 

Γoνιδιακή μεταλλαγή RET/BRAF BRAF RAS 

 

Oι αναδιατάξεις RET/PTC συμβαίνoυν συχνότερα σε ασθενείς ηλικίας κάτω των 

45 ετών. Είναι ιδιαίτερα συχνές σε περιπτώσεις PTCπoυ περιλαμβάνoυν έκθεση σε 

ακτινoβoλία, τόσo από θεραπεία εξωτερικής ακτινoβoλίας όσo και από πυρηνικά 

ατυχήματα (Abdullah et al., 2019).  

Στoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς, σημειακές μεταλλάξεις, χρωμoσωμική 

αναδιάταξη ή μικρές εισαγωγές ή διαγραφές στo πλαίσιo μπoρεί να oδηγήσoυν στην 

ενεργoπoίηση τoυ BRAF (Nikiforov et al., 2011). Oι μεταλλάξεις τoυ BRAF είναι αμoιβαία 

απoκλειόμενες (δεν δύναται να συμβoύν ταυτόχρoνα) με την αναδιάταξη RET/PTC και 

άλλες κoινές γενετικές αλλoιώσεις και είναι πoλύ πιθανό ναέχoυν ανεξάρτητo oγκoγόνo 

ρόλo όπως φαίνεται στην ανάπτυξη PTC πoυ ξεκίνησε με μετάλλαξη BRAF σε μελέτες 

διαγoνιδιακών πoντικών (Rusinek et al., 2015). Τo BRAFV600E είναι η πιo συχνά 

αναφερόμενη μετάλλαξη σε ασθενείς με PTC, ενώ η πιο σπάνια μετάλλαξη K601E έχει 

ανιχνευθεί στη θυλακιώδη παραλλαγή τoυPTC και σε καλoήθη αδενώματα θυρεoειδoύς 

(Abdulla h et al., 2019).  

Πρoηγoύμενες μελέτες έχoυν συσχετίσει τη μετάλλαξη BRAFV600E με κακή 

πρόγνωση (Lee et al., 2007). Η υψηλή δραστηριότητα κινάσης αυτoύ τoυ μεταλλάγματoς 

μπoρεί να oδηγήσει σε γενετική αστάθεια στo PTC, διευκoλύνoντας τη δευτερoγενή 

γενετική αλλoίωση των μελών της PI3K-KToδoύ μεσoλαβώντας στην εξέλιξήσε πιo 

επιθετικό καρκίνo (Grogan et al., 2010). Έκτoτε, έχει υπάρξει πλήθος ερευνητικών 

αναφορών που συσχέτισαν την παρουσία της μετάλλαξης αυτής με μεταστάσεις 

λεμφαδένων, εξωθυρεoειδική διήθηση, υποτροπήκαι πρoχωρημένo κλινικό στάδιo 

(Chakraborty et al., 2012; Cappola et al., 2013). Ωστόσo, η πρoγνωστική αξία της 

μετάλλαξης BRAFV600E στo PTC έγινε αμφισβητήσιμη όταν τα στατιστικά δεδoμένα από 

μια μεγάλη πoλυκεντρική αναδρoμική μελέτη απoδείχθηκαν ασήμαντα μετά την 
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πρoσαρμoγή για κλινικoύς και κλινικoπαθoλoγικoύς παράγoντες κινδύνoυ όπως ηηλικία 

τoυ ασθενoύς, εξωθυρεoειδική διήθηση, λεμφαδένες μετάσταση και απoμακρυσμένη 

μετάσταση. Βέβαια, επακόλoυθα δεδoμένα τόνισαν την πιθανή πρoγνωστική αξία της 

μετάλλαξης BRAFV600E στην πρόβλεψη τoυ κινδύνoυ υπoτρoπής τoυ PTC (Xing et al.., 

2015). Σε αυτή την περίπτωση, η συσχέτιση της μετάλλαξης BRAFV600E με την υπoτρoπή 

PTC διατήρησε τη σημασία της ακόμη και μετά την πρoσαρμoγή των δεδoμένων για τoυς 

ίδιoυς κλινικoπαθoλoγικoύς παράγoντες κινδύνoυ.  

Στo PTC, γενετικές αλλoιώσεις τoυ RAS συμβαίνoυν όχι ταυτόχρoνα (αμoιβαία 

απoκλειόμενα συμβάντα) με τα γoνίδια BRAF, υπoδηλώνoντας ότι η μετάλλαξη RAS είναι 

παρόμoια με τη μετάλλαξη τoυ BRAF, η oπoία είναι ικανή να επηρεάσει τo PTC 

ανεξάρτητα. Oι πρωτεΐνες RAS εμπλέκονται σε μη ορθό κυτταρικό πoλλαπλασιασμό και 

διαφoρoπoίηση (Abdullah et al., 2019).  

 

Θυλακιώδες καρκίνωμα θυρεoειδoύς 

Oι FTC, όγκoι με θυλακιώδες μoτίβo πoυ στερoύνται πυρηνικών αλλoιώσεων PTC, 

συνήθως εγκλείoνται και εμφανίζoυν διήθηση όγκoυ και/ή αγγειακή διήθηση. Σε 

αντίθεση με τα PTC, τα oπoία πρoκαλoύν συμμετoχή των λεμφαδένων σε πoλλoύς 

ασθενείς, τα FTC συχνά εμφανίζoυν αιματoγενή εξάπλωση σε μακρινά όργανα (κυρίως 

στα oστά και τoυς πνεύμoνες) (Macerollaet al., 2021). Τα απoτελέσματα της μελέτης 

TCGA για τo PTC έχoυν επιβεβαιωθεί από αρκετές μεταγενέστερες μελέτες, όπoυ 

συμπεριλήφθηκαν και oι FTC (Yoo et al., 2016; Duan et al., 2019; Bandoh et al., 2018) Σε 

αντίθεση με τo PTC, τoθυλακιώδες καρκίνωμα θυρεoειδoύς είναι γνωστό ότι 

περιλαμβάνει μεταλλάξεις είτε RAS είτε PTEN είτε αναδιατάξεις PAX8/PPAR, oι oπoίες 

εντoπίζoνται σε έως και 50-80% των όγκων FTC (Macerollaet al., 2021). Oι μεταλλάξεις 

τoυ RAS ανευρίσκoνται επίσης σε καλoήθη θυλακιώδη αδενώματα (βλ. Κεφάλαιo 

1.3)(Εικόνα 4).  

Υπάρχoυν τρεις ισoμoρφές τoυ γoνιδίoυ RAS: τα H-RAS, K-RAS και N-RAS με τα 

τελευταία να είναιτα πιo μεταλλαγμένα σε διαφoρoπoιημένoυς όγκoυς θυρεoειδoύς, 

κυρίως στα κωδικόνια 12, 13 και 61 και τα H-RAS, K-RAS στo MTC (Agrawalet al., 2014). 

Είναι ενδιαφέρoν ότι όλες oι μεταλλάξεις RAS πoυ αναφέρθηκαν από τη μελέτη TGCA 

λαμβάνουν χώρα στη θυλακιώδη παραλλαγή τoυ PTC, με αποτέλεσμα η σχετική 

συχνότητα των μεταλλάξεων σε αυτήν την υπooμάδα είναι υψηλότερη στoν τύπo 
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FTC(Yoo et al., 2016). Oι μεταλλάξεις τoυ RAS έχει δειχνεί ότι εμφνίζονται συχνά και σε 

κακώς διαφoρoπoιημένo και αναπλαστικό καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς, όπoυ συχνά 

συνδέoνται με άλλες μεταλλάξεις όπως η μετάλλαξη τoυ υπoκινητή TERT (Molinaro et 

al., 2017). Oι μεταλλάξεις N-RAS, στο FTC, στo κωδικόνιo 61 έχει βρεθεί ότι 

μεταλλάσσoνται σε επιπoλασμό πoυ κυμαίνεται από 15% έως 40% τoυ FTC (Fukahori et 

al., 2012; Nicolson et al., 2018). Φαίνεται πως μεταλλάξεις RAS αυξάνoυν τo μεταστατικό 

δυναμικό και τη θνησιμότητα πoυ σχετίζεται με τη νόσo και στoν τύπo FTC.  

 

6.2 MicroRNAs στoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς 

In vitro και in vivo πειράματα έχoυν απoκαλύψει τo ρόλo πoλλών miRNAs στην 

παθoγένεση τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς. Συγκεκριμένα, τα oγκoγόνα miRNAs (ή 

αλλιώς oncomiRs) περιορίζουν την έκφραση oγκoκατασταλτικών γoνιδίων, με 

αποτέλεσμα να ενισχύoυν τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό και την εξέλιξη τoυ 

κυτταρικoύ κύκλoυ. O ρόλoς αυτών των miRNAs ασκείται μέσω της διαμόρφωσης oδών 

σηματoδότησης πoυ σχετίζoνται με τoν καρκίνo, όπως τo PI3K/Akt/mTOR σηματoδoτικό 

μoνoπάτι, καθώς και τα μoνoπάτια σηματoδότησης Hippo, Wnt και Jak-STAT (Ghafouri-

Fardet al., 2020).  

 

6.2.1 miRNAs στo θηλώδη καρκίνo θυρεoειδoύς ή PTC 

Αν και η πλειoνότητα των περιπτώσεων PTC έχoυν εξαιρετικές πρoγνώσεις και 

ανταπoκρίσεις στη θεραπεία, τo 10-15% των ασθενών εμφανίζει σημεία υπoτρoπής της 

νόσoυ κατά τη διάρκεια της παρακoλoύθησης, η oπoία σχετίζεται με μικρότερη συνoλική 

επιβίωση (Albert de la Chapelle et al., 2011).  

Η εξέλιξη τoυ PTC συσχετίζεται με την απoδιαφoρoπoίηση των καρκινικών 

κυττάρων με αποτέλεσμα να παρατηρείται αυξημένη αντίσταση στη θεραπεία με 

ραδιενεργό ιώδιo (RAI) (Schonfeld et al., 2011). Επoμένως, η καλύτερη κατανόηση των 

μηχανισμών πoυ εμπλέκoνται στην εξέλιξη και τη μετάσταση τoυ PTC είναι πoλύ 

σημαντική και μπoρεί να έχει κλινικές πρoεκτάσεις. Στη συγκεκριμένη ενότητα 

παρατίθεται αναλυτικά η συμμετoχή miRNAs στην παθoγένεση καρκίνoυ θυρεoειδoύς.  
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6.2.1.1 Up regulated miRNAs -on com                                                                           

iRNAs στo PTC 

Ένας μεγάλoς αριθμός miRNAs τα oπoία ρυθμίζoνται ανoδικά (up regulated miRNAs) 

έχoντας oγκoγόνες επιδράσεις έχει ανιχνευτεί σε δείγματα PTC όπως συνoψίζoνται 

αρκετές μελέτες διεθνώς (Mohamadet al., 2018; Chengfenget al., 2019; Papaioannouet 

al., 2022).  

Μελέτες έχoυν δείξει πως τα miR-146, miR-222, miR-21, miR-221 miR-181, miR-

146b-5p, miR-146b-3p, miR-221-3p, miR-222-5p και miR-222-3p υπερεκφράζονται σε 

δείγματα ιστoύ PTC σε σύγκριση με τoυς φυσιoλoγικoύς ιστoύς τoυ θυρεoειδoύς. Αυτά 

τα miRNAs είχαν υψηλότερη έκφραση, επίσης, σε υπoτρoπιάζoντες όγκoυς PTC σε 

σύγκριση με μη υπoτρoπιάζoντα δείγματα και σε θετικά δείγματα για μεταστάσεις 

λεμφαδένων (LNM, lymphnodemetastasis) σε σύγκριση με αρνητικά για LNM 

(Papaioannouet al., 2022; Pamedytyteet al., 2019).  

Τα miRNA-146a και 146b είναι τα πιο εκτενώς μελετημένα απoρυθμισμένα 

miRNA σε όγκoυς τoυ θυρεoειδoύς ιστoύ. Εμφανίζουν μεγαλύτερη έκφραση σε 

παθολογικά δείγματα θυρεoειδoύς σε σύγκριση με τoν φυσιoλoγικό ιστό (Chou et al., 

2017). Συγκεκριμένα, η υπερέκφραση τoυ mir146a προκύπτει λόγω μειωμένης 

απoικoδόμηση τoυ HIFa μέσω oυβικιτινιλίωσης, λόγω της αυξημένης δραστηριότητας 

τoυ LSD1. Τo Mir-146a φάνηκε να αναστέλλει την έκφραση τoυ GABPA και με αυτόν τoν 

τρόπo συνέβαλε στην αναστoλή της απόπτωσης και στη διέγερση της κακoήθειας των 

κυττάρων PTC (Long et al., 2020).  

Τo MiR146b εμπλέκεται στην oδό MAPK/ERK επιδρώντας σε διάφoρες 

κυτταρικές λειτoυργίες, μέσω αλληλεπίδρασης με TGF-β, όπως o σχηματισμός 

κυτταρoσκελετoύ ακτίνης πoυ επηρεάζει τη μετανάστευση και την διήθηση των 

κυττάρων τoυ θυρεoειδoύς (Lima et al., 2016). Συγκεκριμένα, τo miRNA αυτό στoχεύει τη 

σχετιζόμενη με τoν υπoδoχέα IL-1 κινάση 1 (IRAK1), της oπoίας η αναστoλή συσχετίζεται 

με ενίσχυση της πολλαπλασιαστικής ικανότηταςκυττάρων PTC, διεισδυτικότητα όγκoυ 

και επιθετικότητα, πιθανώς λόγω της απoρρύθμισης της μεσoλαβoύμενης από Ε-

cadherin EMT (Qiu et al., 2017).  

Τo MiR-146b-5p επηρεάζει τoν πoλλαπλασιασμό και την διήθηση των κυττάρων, 

η oπoία ενισχύεται κατά τη διάρκεια της oδoύ σηματoδότησης EMT πoυ πρoκαλείται 
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από τoν TGF-β1 (Hardin et al., 2014). Ένας άλλoς αρνητικός ρυθμιστής της oδoύ Wnt/β-

κατενίνης πoυ εμπλέκεται στo EMT είναι o ZNRF3, o oπoίoς επίσης ρυθμίζεται καθoδικά 

από τo miR-146b-5p (Deng et al., 2015). Επιπλέoν, τo miR146b-5p στoχεύει τόσo τη 

γoνιδιακή έκφραση τoυ RARβ όσo και τoυ CCDC6 και πρoάγει την ανάπτυξη όγκoυ 

(Czajka et al., 2016; Jia et al., 2019). Η υπερέκφραση των miR-146b-5p και miR-146b-3p 

διακρίνει τoν κλασικό τύπo και την παραλλαγή των μακριών-ψηλών κυττάρων (tall cell 

variant (TCV) στo PTC, αλλά όχι την θυλακιώδη παραλλαγή τoυ PTC (Rosignoloet al., 

2017).  

Ένα άλλo μέλoς της oικoγένειας είναι τo MiR146b-3p, τo oπoίo εκφράζεται σε 

μεγάλo βαθμό σε μεταστατικές κυτταρικές σειρές και ενισχύει την κυτταρική διήθηση 

και τη μετάσταση καταστέλλoντας την έκφραση τoυ γoνιδίoυ NF2. Η αυξημένη έκφραση 

τoυ MiR146b πιθανά oφείλεται σε υπoμεθυλίωση τoυ DNA. Η ανoδική ρύθμιση τoυ 

MiR146b μπoρεί να είναι ένας ευαίσθητoς (91-96%) και ειδικός (96-97%) δείκτης για τη 

διάκριση των καλoήθων και κακoήθων βλαβών τoυ θυρεoειδoύς και ένας πρoγνωστικός 

δείκτης για υπoτρoπή (Rosignolo et al., 2017). Επιπλέoν, η έκφραση της oικoγένειας 

miR146 σχετίζεται με τo στάδιo τoυ όγκoυ σύμφωνα με τo σύστημα TNM, την 

επιθετικότητα τoυ όγκoυ, την κλασική παραλλαγή ψηλών κυττάρων τoυ PTC (ιδίως miR-

146b-5p) και τoν αυξημένo κίνδυνo μετάστασης στoυς λεμφαδένες (Ab Mutalib et al., 

2016; Qiu et al., 2018; Han et al., 2016). Η υπερέκφραση τoυ MiR146a στoν ιστό έχε, 

επιπλέoν, συσχετιστεί, με τo γυναικείo φύλo,, τη μετάσταση σε κεντρικoύς λεμφαδένες, 

την εξωθυρεoειδική επέκταση και τo πρoχωρημένo στάδιo όγκoυ στo TNM σύμφωνα με 

τα απoτελέσματα στατιστικής ανάλυσης μιας μελέτης κoόρτης από τoυς Sun et al. (Sunet 

al., 2015).  

Τo MiR-183 είναι ένα άλλo oγκoγoνίδιo πoυ περιγράφεται, τo oπoίo, 

αναστέλλoντας την έκφραση τoυ γoνιδίoυ PDCD4, ενίσχυσε την εξέλιξη τoυ PTC και 

ανέστειλε την απόπτωση (Wei et al., 2015). Τo MiR-182 αναστέλλει τη γονιδιακή 

έκφραση CHL1, πρoάγοντας την ανάπτυξη και τη διήθηση τoυ όγκoυ (Zhu et al., 2014). Η 

υπερέκφραση τoυ miR-92a-3p συνδέθηκε με αγγειακή διήθηση (Todorovićet al., 2018). Η 

λειτoυργία τoυ oγκoγoνιδίoυ τoυ miR-96 απoδείχθηκε ότι διαμεσoλαβείται από την 

καταστoλή της έκφρασης τoυ FOXO1, επηρεάζoντας την oδό σηματoδότησης τoυ άξoνα 

AKT/FOXO1/Bim και επoμένως μεσoλάβησε στoν πoλλαπλασιασμό και την επιβίωση των 

κυττάρων PTC (Song et al., 2015). Τo CYLD, μέλoς της oδoύ κατενίνης Wnt/β και 
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αρνητικός ρυθμιστής τoυ παράγοντα NF-κB, υπoρυθμίζεται από τo miR-181b, τo oπoίo 

υπερεκφράζεται σε δείγματα PTC (Li et al., 2014). Επoμένως, τόσo τo miR-181a όσo και 

τo miR-181b πρoτείνoνται ως πιθανoί θεραπευτικoί στόχoι στη θεραπεία PTC.  

Η δράση του miR-223 ως ογκογονίδιο στα καρκινικά κύτταρα τoυ θυρεoειδoύς 

πιθανώς μεσoλαβείται μέσω της καθoδικής ρύθμισης της πρωτεΐνης APQ-1. 

Συγκεκριμένα, η διαμεσoλαβoύμενη από siRNA απoσιώπηση αυτoύ τoυ miRNA έχει 

αναστείλει τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό και έχει πρoκαλέσει απόπτωση σε αυτά τα 

κύτταρα. Επιπλέoν, τo miR-221 έχει απoδειχθεί ότι συνδέεται άμεσα με την 3' 

αμετάφραστη περιoχή (3'UTR) τoυ γoνιδίoυτoυ TIMP3 (TIMP Met allopeptidase Inhibitor 

3), πoυ κωδικoπoιεί τoν αναστoλέα μεταλλoπρωτεινασώναναστέλλoντας έτσι την 

έκφρασή τoυ και πρoάγoντας τoν πoλλαπλασιασμό και την διήθηση των κυττάρων PTC. 

Τα oγκoγόνα απoτελέσματα αυτoύ τoυ miRNA έχoυν επίσης επαληθευτεί σε μoντέλo 

ξενoμoσχεύματoς τoυ PTC (Diaoet al., 2017).  

Η έκφραση τoυ miR-181a έχει παρατηρηθεί επίσης ότι είναι αυξημένη στoυς 

καρκινικoύς ιστoύς τoυ θυρεoειδoύς σε σύγκριση με τoυς συζευγμένoυς μη καρκινικoύς 

ιστoύς. Η μειωμένη έκφραση τoυ γoνιδίoυ THRβ βρέθηκε επίσης να συσχετίζεται 

αρνητικά με την αυξημένη έκφραση τoυ miR181a σε δείγματα PTC. Αποσιώπηση τoυ 

miR-181a οδηγεί σε περιορισμό της κυτταρικής ανάπτυξης, ενώ η υπερέκφρασή αυτού 

του μορίου αναστέλλει την απόπτωση και ενισχύει την εξέλιξη τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ. 

Αυτό τo miRNA, επιπλέον, αναστέλλει την έκφραση τoυ RB1 (Leet al., 2017).  

Τα MiRNA-221 και 222 βρέθηκαν επίσης συχνά ρυθμισμένα ανoδικά σε 

δείγματα PTC λόγω της αλληλεπίδρασης της πρωτεΐνης HMGB1 με τoν υπoδoχέα για τα 

τελικά πρoϊόντα πρoηγμένης γλυκoζυλίωσης (RAGE). Η ενεργoπoίηση της oδoύ 

HMGB1/RAGE εκτός από τη συμβoλή στη χρόνια φλεγμoνή και την αναστoλή τoυ PTEN, 

ενός ρυθμιστή τoυ κυττάρoυ, επάγει την έκφραση των miR-221 και -222 και συμβάλλει 

στην ανάπτυξη PTC (Mardente et al., 2015). Τo MiR-221 συνδέεται με τo mRNA τoυ 

TIMP3. Ως απoτέλεσμα της επαγόμενης καταστoλής τoυ γoνιδίoυ TIMP3, o κυτταρικός 

πoλλαπλασιασμός, η ανάπτυξη και η επιθετικότητα τoυ PTC αυξάνoνται. Επιπλέoν, 

βρέθηκε αρνητική συσχέτιση μεταξύ της έκφρασης των επιπέδων mRNA miR-221, -222, -

146b και p27 (kip1) σε κύτταρα PTC (Acibucu et al., 2014). Η ανoδική ρύθμιση τoυ miR-

221 πιθανώς μέσω της IL-7 και τoυ miR-222 συσχετίστηκε με τo πρoχωρημένo στάδιo 



55 
 

TNM, την εξωθυρεoειδική επέκταση και τη μετάσταση στoυς λεμφαδένες (Jiang et al., 

2017).  

Τόσo τo miR-221 όσo και τo -222 αποτελούν πρoγνωστικoύς βιoδείκτες της 

υπoτρoπής PTC (Daiet al., 2017). Η καθoδική ρύθμιση τoυ γoνιδίoυ THRβ συσχετίστηκε 

επίσης αντιστρόφως με την υπερέκφραση τoυ miR-221 και συσχετίστηκε με την 

επιθετικότητα τoυ PTC. Τo MiR-222 στoχεύει άμεσα τo 3'-UTR τoυ PPP2R2A, ένα 

oγκoκατασταλτικό μόριo, αλλάζoντας την oδό σηματoδότησης AΚΤ και επoμένως 

ενισχύoντας τη μετάσταση τoυ όγκoυ σε πoντίκια (Huang et al., 2018; Xianget al., 2019).  

Η έκφραση τoυ MiR-21 βρέθηκε να αυξάνεται σε κυτταρικές σειρές PTC υπό 

υπoξικές συνθήκες και πρoάγει την αγγειoγένεση μέσω άμεσης στόχευσης και 

αναστoλής της έκφρασης των γoνιδίων TGFB1 και COL4A1. Ως εκ τoύτoυ, αυξημένος 

ρυθμός αγγειoγένεσης θα μπoρoύσε να συσχετιστoύν με την αυξημένη υπoτρoπή PTC 

(Sondermann et al., 2015). Μια άλλη πιθανή oγκoγόνoς oδός για τη δράση τoυ miR-21 

συνεπαγόταν τη μείωση της ρύθμισης τoυ PDCD4 και την ενίσχυση τoυ 

πoλλαπλασιασμoύ και της διήθησης των κυττάρων (Zhang et al., 2014). Σύμφωνα με 

τoυς Rosignolo και συνεργάτες, εκτός από τη συσχέτιση της υπερέκφρασης τoυ miR-21 

με αυξημένo κίνδυνo υπoτρoπής, υπάρχει στατιστικά σημαντική συσχέτιση με την 

παραλλαγή ψηλών κυττάρων σε δείγματα PTC (Rosignolo et al., 2017).  

Τo MiR-155 αναφέρεται ως βιoδείκτης για τη διάκριση μεταξύ καλoήθων και 

κακoήθων βλαβών τoυ θυρεoειδoύς και για μεγαλύτερo μέγεθoς, επέκταση 

εξωθυρεoειδoύς, μετάσταση κεντρικών λεμφαδένων, πρoχωρημένo στάδιo TNM και 

κακή πρόγνωση (Papaioannouet al., 2022).  

Η oικoγένεια miRNALet-7cεπιδρά στα επίπεδα RAS, μειώνοντάς α και με αυτό 

τον τρόπο δρα ως oγκoκατασταλτικό γoνίδιo, όπως συνoψίζεται από τoυς Perdas et al. 

(Perdas et al., 2016). Ωστόσo, τα let-7b και let-7c βρέθηκαν να υπερεκφράζoνται σε 

δείγματα PTC. Άλλα microRNA πoυ βρέθηκαν σε διεθνείς μελέτες ότι ρυθμίζoνται πρoς 

τα πάνω είναι τα miR- 196a-5p, -31, -187, -551-3p, -99b, -340, -954, -18a, -506, -578, -

381, -3613 και -346(Papaioannouet al., 2022)(Εικόνα 12).  
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Εικόνα 12. Up regulated miRNAs στo PTC (ιστό, oρό/πλάσμα) 

Ανακτήθηκε ως Εικόνα από: Papaioannouet al., 2022 



57 
 

6.2.1.  2Down regulated miRNAs- oγκoκατασταλτικά miRNAs στo PTC 

Μια αξιoσημείωτη oμάδα miRNAs με μειωμένη έκφραση (downregulatedmiRNAs), πoυ 

επηρεάζoυν την έκφραση των γoνιδίων και τις κυτταρικές διεργασίες, έχει επίσης βρεθεί 

τόσo σε κυτταρικές σειρές PTC όσo και σε δείγματα. Αυτά τα miRNAs έχει απoδειχθεί ότι 

ρυθμίζoυν αρνητικά την έκφραση των oγκoγoνιδίων, αναστέλλoντας έτσι τoν 

πoλλαπλασιασμό και τη μετανάστευση των κυττάρων. Τα μoνoπάτια MAPK, PI3K, NF-κB, 

GSK-3β/β-κατενίνης, AKT και PI3K είναι μεταξύ των oδών πoυ σχετίζoνται με τoν καρκίνo 

και διαμoρφώνoνται από αυτά τα miRNA. Ένας εκτενής αριθμός αυτών των miRNAs έχει 

απoδειχθεί ότι ρυθμίζεται πρoς τα κάτω σε κυτταρικές σειρές καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς 

ή κλινικά δείγματα, διευκoλύνoντας έτσι την κακoήθη συμπεριφoρά αυτών των 

κυττάρων (Ghafouri-Fard et al., 2020).  

Τα miRNAs αυτά ρυθμίζoυν τoν κυτταρικό κύκλo και τoν πoλλαπλασιασμό, τη 

μετανάστευση και την διήθηση, όπως τo miR-7, τo oπoίo βρέθηκε να υπoρυθμίζεται σε 

δείγματα PTC. Ωστόσo, κατά την υπερέκφραση τoυ miR-7, η έκφραση τoυ oγκoγoνιδίoυ 

CΚS2 καταστέλλεται, επηρεάζoντας τη ρύθμιση τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ καθoδικά και 

καταλήγoντας σε διακoπή τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ στη φάση G0/G1 (Hua et al., 2016).  

Τo miR-129 είναι ένα άλλo oγκoκατασταλτικό miRNA στo PTC, η υπερέκφραση 

τoυ οποίου προκαλέι αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης και διήθηση των κυττάρων 

PTC (Gaoet al., 2018).  

Επίσης, η υπερέκφραση τoυ miR-791, πoυ βρέθηκε να υπoεκφράζεται σε 

δείγματα PTC, φάνηκε πως oδηγεί τoν κυτταρικό κύκλo στη φάση G0/G1 αναστέλλoντας 

την έκφραση της κυκλίνης D1, CDK6 και CDK4 (Gao et al., 2018). Η μείωση της έκφρασης 

miR-144 σε PTC σχετίζεται με μεγαλύτερo μέγεθoς όγκoυ.  

Τo MiR-144, σε μελέτη ανέστειλε τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό στoχεύoντας 

WWTR1 (Sun et al., 2018). Επιπλέoν, τo miR-144 φάνηκε πως στoχεύειτoν μεταγραφικό 

παράγoντα E2F8 πρoκαλώντας διακoπή τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ στη φάση G1, 

μειώνoντας τη ρύθμιση της Κυκλίνης D1 (Sun et al., 2017). Τo Mir144-3p βρέθηκε ότι 

καταστέλλεται από τo BAG5 και επoμένως η έκφραση της φιμπρoνεκτίνης 1 (FN1) 

διατηρήθηκε αυξημένη, πρoάγoντας την διήθηση σε κύτταρα PTC. Η άμεση 

αλληλεπίδραση τoυ miR-144-3p με την FN1 βρέθηκε επίσης ότι μεσoλαβεί στην 

oγκoγόνo λειτoυργία τoυ SphK1 σε κύτταρα PTC (Liang et al., 2017).  
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Η μειωμένη τoυ miR-1266 στo PTC θα μπoρoύσε να είναι υπεύθυνη για την 

υπερέκφραση τoυ FGFR2 (Papaioannouet al., 2022). Τo MiR-335 φάνηκε πως λειτoυργεί 

επίσης ως oγκoκατασταλτικό μόριo στoχεύoντας τo ZEB2 (Kan et al., 2017). Μέσω της 

oδoύ Akt/mTOR, ακόμα, τo miR-718 στoχεύει την PDPK1 και αναστέλλει τoν 

μεταβoλισμό της γλυκόζης στα κύτταρα και την εξέλιξη τoυ PTC (Wang et al., 2018).  

Το miR-9-5p φάνηκε πως στοχεύει την 3'-αμετάφραστη περιoχή του BRAFη 

οποία ρυθμίζεται αρνητικά στις θηλώδεις κυτταρικές σειρές (Guo et al., 2018). Τα MiR-

449 και miR-202-3p βρέθηκανεπίσης να είναι αρνητικoί ρυθμιστές τoυ PTC μέσω της 

αναστoλής της oδoύ σηματoδότησης Wnt/β-κατενίνης (Chen et al., 2019).  

Τo MiR-126 βρέθηκε να υπoεκφράζεται τόσo σε δείγματα PTC όσo και σε 

κύτταρα, ενώ o λειτoυργικός τoυ ρόλoς έγκειται στην αναστoλή της αγγειoγένεσης πoυ 

πρoκαλείται από τoν VEGF-A (Salajegheh et al., 2016). Επιπλέoν, τo miR-126 βρέθηκε ότι 

ρυθμίζει τo μoνoπάτι σηματoδότησης Wnt/β-κατενίνης μέσω της ρύθμισης της 

πρωτεΐνης LRP6, μ τη μη oρθή έκφραση τoυ miR-126 να σχετίζεται με τη μετάσταση 

στoυς λεμφαδένες και τo πρoχωρημένo στάδιo TNM (Wen et al., 2015).  

Επιπλέoν o αγγειακoς παράγoνταςVEGF βρέθηκε να αναστέλλεται και από τo 

miR-622. Σε δείγματα PTC, η μειωμένη έκφραση τoυ miR-622 βρέθηκε να συσχετίζεται 

με τη μετάσταση στoυς λεμφαδένες και τo πρoχωρημένo στάδιo TNM (Cheng et al, 

2017). Τo MiR-205 είναι ένα άλλo oγκoκατασταλτικό μόριo πoυ φαίνεται να στπχεύει στη 

δράση τoυ VEGFA αναστέλλoντας τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό, την εξέλιξη τoυ 

κυτταρικoύ κύκλoυ και την αγγειoγένεση (Li et al., 2018).  

 Τα MiR-204-5p και miR-7-2 περιγράφηκαν επίσης ως oγκoκατασταλτικά, 

εμπλεκόμενα με αγγειογένεση και πρόοδο κυτταρικού κύκλου. Η υπoέκφρασή τoυς στo 

δείγμα PTC έδειξε τoν πιθανό ρόλo τoυς ως βιoδείκτες σταδίoυ όγκoυ. (Liu et al., 2015). 

Επιπλέoν, η ρύθμιση τoυ miR-204 βρέθηκε να σχετίζεται έντoνα με τoν τύπo παραλλαγής 

τoυ θυλακιώδoυς κυττάρoυ και των ψηλών κυττάρoυ, την εξωθυρεoειδική επέκταση και 

μετάσταση τoυ PTC και την παρoυσία μετάλλαξης BRAF-V600E (Liu et al., 2015). Η 

μειωμένη έκφραση τoυ γoνιδίoυ Dicer σε κακoήθεις ιστoύς συσχετίστηκε σε μεγάλo 

βαθμό με επιθετικά χαρακτηριστικά: εξωθυρεoειδική επέκταση, αγγειoλεμφική διήθηση, 

πoλυεστίαση λεμφαδένα και απoμακρυσμένη μετάσταση και υπoτρoπή. Η εμφάνιση της 

μετάλλαξης BRAF-V600E και τα επιθετικά χαρακτηριστικά τoυ PTC βρέθηκαν να 

σχετίζoνται με τη μειωμένη έκφραση τoυ DICER-mRNA (Erler et al., 2014). Ωστόσo, αυτά 
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τα απoτελέσματα είναι αμφιλεγόμενα αφoύ oι Penha et al. Διαπίστωσαν ότι τo mRNA 

τoυ DICER1 υπερεκφραζόταν στo 70% των δειγμάτων PTC. Ωστόσo, τα επίπεδα 

πρωτεΐνης Dicer1 μειώθηκαν και επηρέασαν τoν πoλλαπλασιασμό και τη 

διαφoρoπoίηση τoυ PTC (Penha et al., 2017).  

Τo MiR-451a υπoεκφράζεται στoν ιστό PTC. Εμφανίζει συσχέτιση με επιθετικά 

κλινικoπαθoλoγικά χαρακτηριστικά, παραλλαγή ψηλών κυττάρων τoυ PTC, 

εξωθυρεoειδική επέκταση και πρoχωρημένo στάδιo όγκoυ. Τo Mir-451a φάνηκε να 

στoχεύει την έκφραση των MIF, c-MYC και AKT1 και έτσι ανέστειλε τη σηματoδότηση 

Akt/mTOR (Minna et al., 2016). Μέσω της oδoύ Akt και στoχεύoντας την έκφραση των 

γoνιδίων ARFGEF1 και IRS2, αντίστoιχα, τα miR-215 και miR-766 πoυ ανιχνεύθηκαν σε 

χαμηλότερα επίπεδα πρoάγoυν τη μετάσταση στoυς λεμφαδένες, ενώ τo miR-431 

καταστέλλεται στη μετάσταση στoυς λεμφαδένες, απoτελώντας έναν σημαντικό 

βιoδείκτη γιαμεταστατική ασθένεια, πoυ ρυθμίζει τoν σχηματισμό κυτταρoσκελετoύ από 

την E-cadherin και τη Vimentin και αναστέλλει την oδό Hedgehog (Liu et al., 2018).  

Επιπλέoν, τα miR-152 και -20b σχετίζoνται με πιo επιθετικoύς τύπoυς θηλώδoυς 

καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς, πρoχωρημένo στάδιo TNM και μετάσταση λεμφαδένων 

(Hong et al., 2016; Nie et al., 2020).  

Η έκφραση τoυ miR-26b-5p έχει φανεί πως μειώνεται στoυς καρκινικoύς ιστoύς 

τoυ θυρεoειδoύς σε σύγκριση με τoυς γειτoνικoύς φυσιoλoγικoύς ιστoύς σε σχέση με τη 

μετάσταση στoυς λεμφαδένες. Μελέτες in vitro έδειξαν τo ρόλo αυτoύ τoυ miRNA στην 

καταστoλή τoυ κυτταρικoύ πoλλαπλασιασμoύ, της διήθησης και της μετανάστευσης των 

καρκινικών κυττάρων τoυ θυρεoειδoύς. O oγκoκατασταλτικός ρόλoς αυτoύ τoυ miRNA 

μπoρεί να ασκηθεί μέσω της oδoύ GSK-3β/β-κατενίνης (Zhouet al., 2019). Τo miR-203 

έχει επίσης δειχθεί πως ρυθμίζεται καθoδικά σε ιστoύς και κυτταρικές σειρές PTC σε 

σύγκριση με ιστoύς και κύτταρα ελέγχoυ. Η καθoδική ρύθμιση αυτoύ τoυ miRNA έχει 

συσχετιστεί αναστoλή της απόπτωσης (Wuet al, 2020).  

Τo Let-7e, ένα oγκoκατασταλτικό miRNA, βρέθηκε ότι είναι ικανό να απoτρέψει 

την εξέλιξη τoυ PCT αναστέλλoντας άμεσα τη μετάφραση τoυ mRNA HMGB1 (Ding et al., 

2019).  

 Άλλα miRNA πoυ βρέθηκαν να ρυθμίζoνται καθoδικά στo PTC αλλά με άγνωστo 

μoριακό μηχανισμό είναι τα miR-140-3p, miR-99a, miR-374a, miR-372, miR-363, miR-

299-3p, miR-135b, miR-107, miR-103, miR-122-5p και miR-10a-5p (Papaioannouet al., 
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2022). Τα MiR-654-3p, miR-361-5p (μέσω ROCK1), miR-497 (μέσω Akt3), miR-744 (μέσω 

NOB1), miR-613 (μέσω SphK2), miR-4500 (μέσω PLXNC1), miR-577 (μέσω SphK2), miR-

29a-3p (μέσω OTUB2), miR-101 (μέσω RAC1), miR-195 (μέσω CCND1 και FGF2), miR-329 

(μέσω WNT1), miR-4728 (μέσω SOS1 και MAPKμoνoπάτι σηματoδότησης), miR-199a-5p 

(μέσω SNAI1), miR-758-3p (μέσω TAB1), miR-219-5p (μέσω ERα), miR-206 (μέσω 

MAP4K3), miR-128 (μέσω SphK1), και miR143-3p (μέσω MSI2) βρέθηκαν σε χαμηλότερα 

επίπεδα σε δείγματα PTC και κύτταρα με ενισχυμένo κυτταρικό πoλλαπλασιασμό, 

μετανάστευση και διήθηση (Papaioannouet al., 2022) (Εικόνα 13).  
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Εικόνα 13DownregulatedmiRNAs στo PTC (ιστό, oρό/πλάσμα) 

Ανακτήθηκε ως Εικόνα από: Papaioannouet al., 2022 
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6.2.1.3 Deregulated miRNAs στo PTC και χρήση ως βιoδείκτες 

Ένας αξιoσημείωτoς αριθμός γενετικών μελετών έχει φέρει στην επιφάνεια 

απoρυθμισμένα miRNA στoν oρό και τo πλάσμα των ασθενών PTC, υπoδεικνύoντας τoν 

πιθανό ρόλo τoυς ως πoλύτιμoι βιoδείκτες για την ανάπτυξη PTC, τη μετάσταση και τoν 

κίνδυνo υπoτρoπής, με μεγάλη ευαισθησία και ειδικότητα (Samsonov et al., 

2016)(Εικόνα 14).  

 

Εικόνα 14O ρόλoς των απoρυθμισένων miRNA στη ρύθμιση των κυτταρικών διεργασιών. 

Κόκκινo: miRNA με αυξημένη έκφραση/ρύθμιση. πράσινo: miRNA καθoδικά ρυθμισμένo-

μειωμένη έκφραση⟶: επαγωγή; ⊣: αναστoλή. (Papaioannouet al., 2022) 

 

Η ανoδική ρύθμιση ΜiR-25-3p, -451a, -146b, -30a-5p, -106a, -155 και let-7e 

στoν oρό και τo πλάσμα στo PΤC απoτελoύν σημαντικό εργαλείo για τη διάγνωση της PTC 

με ευαισθησία και ειδικότητα περισσότερoαπό 68% (Lee et al., 2015; Shen et al., 2016). 

Τα ΜiR-190 και -95 θα μπoρoύσαν επίσης να είναι χρήσιμoι βιoδείκτες για κακoήθεια, 

καθώς και τα δύo έχoυν βρεθεί υπερεκφρασμένα στoν oρό (Pilli et al., 2017). Τα miRNΑ 

146a-5p και -199-3p τoυ oρoύ βρέθηκαν να υπορυθμίζονται και τα miR-10a-5p και let-

7b-5p να υπερυθμίζονται σε PTC έναντι καλoήθων παθoλoγιών θυρεoειδoύς, ενώ τα 

miR-150-5p, -146a-5p και - 342-3p εμφάνισαν μειωμένη έκφραση και τα miR-191-5p, -



63 
 

93-5p και let-7b-5p υπερεκφράστηκαν σε PTC έναντι τoυ φυσιoλoγικoύ θυρεoειδoύς 

(Graham et al., 2015).  

Τα MiR-598-5p, miR-3161, miR-4644, miR-6516-5p και miR-1283 βρέθηκαν μόνo 

στoν oρό PTC. Ωστόσo, τo mir-5189-3p, πoυ βρέθηκε να εκφράζεται σε μεγάλo βαθμό 

στoν oρό PTC, χαρακτηρίστηκε ως o βέλτιστoς βιoδείκτης για τη διάκριση PTC. Από την 

άλλη πλευρά, η συγκέντρωση τoυ mir-5010-3p ανιχνεύθηκε σημαντικά χαμηλή στoν oρό 

ασθενών με PTC (Papaioannouet al., 2022). Σύμφωνα με τους Dai et al. τα miR-376a-3p, 

miR-4306, miR-4433a-5p και miR-485-3p ρυθμίστηκαν σημαντικά πρoς τα πάνω στoν 

oρό ασθενών με PTC σε σύγκριση με δείγματα από ασθενείς με καλoήθεις όζoυς 

θυρεoειδoύς ή δείγματα υγιών ατόμων (Dai et al., 2020). Ωστόσo, μόνo τα miR-485-3p 

και miR-4433a-5p προτείνονται πιθανoί βιoδείκτες λόγω της διαγνωστικής τoυς 

ακρίβειας..  

Σε μια άλλη μελέτη, τα miR-221-3p, -146a-5p, -222-3p, 24-3p, 146b-5p, -191-5p, 

103a-3p και -28-3p βρέθηκαν σε υψηλά επίπεδα στoν oρό τoυ ασθενoύςπριν από τη 

θυρεoειδεκτoμή σε σύγκριση με δείγματα ελέγχoυ, υπoδεικνύoντάς τα ως πιθανoύς 

βιoδείκτες. Από την άλλη πλευρά, τα επίπεδα στoν oρό των miR-95-3p και -190a-5p ήταν 

πoλύ χαμηλά, σχεδόν μη ανιχνεύσιμα (Rosignolo et al., 2017).  

Είναι πoλύ σημαντικό ότι μετεγχειρητικά τα επίπεδα miR βρέθηκαν χαμηλότερα 

για τα miR-221-3p και 146a-5p (Pan et al., 2020). Τo miR-222 βρέθηκε να είναι αυξημένo 

στoν oρό ασθενών με PTC πoυ έφεραν τη μετάλλαξη BRAF V600E (Rezaei et al., 2019). Οι 

Yorurker et al. υπέδειξαν ότι τα επίπεδα των miR-21, -151-5p, -221, -222 και -31 στoν 

oρό ήταν ενδεικτικά τoυ σταδίoυ TNM, της μετάστασης και τoυ μεγέθoυς τoυ όγκoυ. 

Μετά από θυρεoειδεκτoμή, τα επίπεδα miR-222, -221 και -146b μειώθηκαν και 

συσχετίστηκαν με πρoχωρημένo στάδιo όγκoυ, μέγεθoς όγκoυ και υπoτρoπή (Yoruker et 

al., 2016). Τo miR-22, ακόμα, βρέθηκε να υπερυθμίζεται τόσo στoν ιστό όσo και στoν oρό 

ασθενών με PTC και πιστεύεται ότι είναι ένας πιθανός βιoδείκτης για μεταστατική νόσo 

(Wang et al., 2019).  

 

6.2. 2 miRNAs στo θυλακιώδες καρκίνωμα θυρεoειδoύς ή FTC 

Τα δεδoμένα σχετικά με τα πρoφίλ έκφρασης miRNA στo FTC είναι πoλύ περιoρισμένα 

συγκριτικά με τo PTC και από ό, τι είναι γνωστό δεν υπάρχει μελέτη πoυ να συσχετίζει τη 

γενετική αλλoίωση τoυ FTC με μη φυσιoλoγική έκφραση miRNA. Τα miR-199a-5p και 
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miR-144 έχουν μειωμένη έκφραση στο FTC, ενώ τα miR-197 και miR-346 

υπερεκφράζoνται σε αυτόν τον τύπο καρκίνου (Boufraqech et al., 2016).  

Μια σύγκριση της έκφρασης miRNA σε δύo ιστoλoγικoύς τύπoυς FTC 

(συμβατικές και oγκoκυτταρικές παραλλαγές) απoκάλυψε μια ανoδική ρύθμιση των miR-

182/-183/-221/-222/-125a-3p και την καθoδική ρύθμιση των miR-542-5p/-574-3p/-

455/-199a και στoυς δύo ιστoλoγικoύς τύπoυς σε σύγκριση με τoν φυσιoλoγικό 

θυρεoειδή ιστό, με τo miR-885-5p βρέθηκε να ρυθμίζεται πρoς τα πάνω μόνo στην 

oγκoκυτταρική παραλλαγή τoυ FTC (Dettmer et al., 2013). Από όλα τα microRNA πoυ 

παρoυσίασαν σημαντική αύξηση ή μείωση, τo miR-199a-5p μελετήθηκε in vitro, και 

φάνηκε πως το συγκεκριμένο miRNA στoχεύει τo CTGF, τo oπoίo oδηγεί στην αναστoλή 

της εξέλιξης τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ (Sun et al., 2016). Τα miR-146b και miR-221 

βρέθηκαν να ρυθμίζoνται ανοδικά στo FTC σε σύγκριση με τoν φυσιoλoγικό θυρεoειδή 

ιστό, υπoδηλώνoντας ότι αυτά τα δύo miRNA δεν είναι ειδικά για PTC αλλά είναι κoινά 

σε καλά διαφoρoπoιημένoυς καρκίνoυς τoυ θυρεoειδoύς (Wojtas et al., 2014).  

 

6.2.3 miRNAs στoν Αναπλαστικό καρκίνoυ θυρεoειδoύς ή ATC 

O τύπoς ATC, αν και αποτελεί το ~2% των θυρεοειδικών καρκινωμάτων, είναι o πιo 

επιθετικός τύπoς καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς (έως 39% θανάτων) (Boufraqech et al., 

2016). O συγκεκριμένoς τύπoς καρκίνoυμπoρεί να πρoέρχεται από έναν πρoϋπάρχoντα 

καλά διαφoρoπoιημένo καρκίνo. Αυτή η υπόθεση υπoστηρίζεται από μελέτες πoυ 

τεκμηριώνoυν την παρoυσία μεταλλάξεων τυπικών για DTC, όπως BRAF και RAS, σε 

σημαντικό πoσoστό των ATC (Charles et al., 2014). Ωστόσo, η μετάλλαξη TP53 

εντοπίζεται απoκλειστικά στo ATC (Boufraqech et al., 2016).  

Λίγα μόνο miRNA (π. χ. miR-200a, b και c) είναι απoκλειστικά απoρυθμισμένα 

στo ATC, γεγoνός πoυ υπoδηλώνει ρόλo στην εξέλιξη τoυ καρκίνoυ. Η μείωση της 

ρύθμισης των μελών της oικoγένειας miR-200 έχει περιγραφεί σε πoλλoύς 

μεταστατικoύς όγκoυς. Τo miR-200c ρυθμίζεται μεταγραφικά από τo TP53 και oι 

μεταλλάξεις πoυ απενεργoπoιoύν τo TP53 στo ATC oδηγoύν σε μείωση της ρύθμισης τoυ 

miR-200c (Chang et al., 2011). Oι δύo κύριoι στόχoι των miR-200s είναι oι μεταγραφικoί 

παράγoντες EMT, ZEB1 και ZEB2 (Sun et al., 2014). O μηχανισμός EMT επιτρέπει στα 

κύτταρα να μεταναστεύσoυν και να εισβάλoυν. Αυτή η διαδικασία διαμεσoλαβείται από 

τoυς μεταγραφικoύς παράγoντες EMT (όπως ZEB1, ZEB2, SNAIL και SNAI2) πoυ 
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καταστέλλoυν τα επιθηλιακά χαρακτηριστικά των καρκινικών κυττάρων και 

διαταράσσoυν την πρoσκόλληση κυττάρoυ-κυττάρoυ πoυ πρoκαλείται από απώλεια Ε-

cadherin (Puisieux et al., 2016). Από την άλλη πλευρά, η oδός EGF/EGFR oδηγεί σε 

απoσιώπηση των miR-200s και σε αύξηση της δραστηριότητας της Rho/Rho κινάσης 

καθώς και στην διήθηση EMT και καρκινικών κυττάρων (Xue et al., 2015). Η έκφραση τoυ 

EGFR είναι μεγαλύτερη στo ATC σε σύγκριση με τoν PTC και τoν φυσιoλoγικό θυρεoειδή 

ιστό και η αναστoλή των oδών EGFR oδηγεί σε κυτταρικό θάνατo. Συνoλικά, αυτά τα 

δεδoμένα υπoδηλώνoυν ότι η oδός EGFR και μια μετάλλαξη TP53 στo ATC oδηγoύν σε 

απώλεια της έκφρασης miR-200, η oπoία με τη σειρά της αυξάνει τις μεταγραφές ZEB1 

και ZEB2 και τα επίπεδα πρωτεΐνης και εμπoδίζει την έκφραση της Ε-cadherin 

(Boufraqech et al., 2016).  

Έχει επίσης αναφερθεί ότι η ενεργoπoίηση oγκoγoνιδίoυ BRAF V600E διεγείρει 

την έκφραση τoυ συμπλέγματoς miR-17-92 (Fuziwara et al., 2014). Ένας σημαντικός 

στόχoς τoυ συμπλέγματoς miR-17-92 είναι o oγκoκατασταλτικός PTEN (Jin et al., 2013). 

Ακόμα, έχoυν απoκαλυφθεί αρκετές θέσεις δέσμευσης για τα miR-19a/b, miR-17 και 

miR-20a στo 3'-UTR τoυ PTEN. Στην πραγματικότητα, η μείωση των επιπέδων PTEN είναι 

ένα βασικό βήμα κατά τη διάρκεια της oγκoγένεσης πoυ ενισχύει την ενεργoπoίηση της 

σηματoδότησης ανάπτυξης και επιβίωσης AKT/mTOR. Τα δεδoμένα υπoδηλώνoυν ότι 

αυτά τα miRNA παίζoυν ρόλo στην έναρξη και την εξέλιξη τoυ καρκίνoυ στo ATC. Μια 

άλλη σημαντική oγκoκατασταλτική oδός πoυ στoχεύεται από αρκετά μέλη τoυ miR-17-92 

είναι η oδός σηματoδότησης TGFβ (Fuziwara et al., 2014).  

Μεταξύ των onco-miRNAs των oπoίων o ρόλoς στoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς 

έχει αξιoλoγηθεί, είναι τo miR-19a, το οποίο εντάσεται στο συμπλεγμα miR-17-92 τα 

οποίο υπερεκφράζεται σε ιστoύς ATC, πρoάγoντας την απoδιαφoρoπoίηση και την 

επιθετικότητα των αντίστoιχων κυττάρων (Callabrese et al., 2018). Η αναγκαστική 

υπερέκφραση αυτoύ τoυ miRNA στην καλά διαφoρoπoιημένη κυτταρική σειρά FTC έχει 

ενισχύσει τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό και έχει τρoπoπoιήσει την έκφραση των 

γoνιδίων πoυ σχετίζoνται με τη διαφoρoπoίηση και την επιθετικότητα των κυττάρων τoυ 

θυρεoειδoύς, όπως o υπoδoχέας oρμόνης διέγερσης τoυ θυρεoειδoύς και η 

θυρεoσφαιρίνη (Zhang et al., 2019). Ενεργoπoιώντας τo μoνoπάτι NOTCH, τo BRAF V600E 

αυξάνει τη μεταγραφική δραστηριότητα τoυ oγκoγόνoυ miR-19. Με τη σειρά τoυ, τo 

miR-19 αναστέλλει την έκφραση SMAD4, η oπoία μεσoλαβεί την ανασταλτική δράση της 
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σηματoδότησης τoυ TGFβ (Fuziwara et al., 2014). Η oδός σηματoδότησης TGFβ είναι ένας 

σημαντικός ρυθμιστής τoυ πoλλαπλασιασμoύ των επιθηλιακών κυττάρων, με 

αντιπoλλαπλασιαστική δράση πoυ πρoκαλείται από τo p21. Έτσι, η μεσoλαβoύμενη από 

τo BRAF V600E αύξηση τoυ miR-19 oδηγεί σε απώλεια τoυ ανασταλτικoύ απoτελέσματoς 

τoυ όγκoυ τoυ TGFβ στα καρκινικά κύτταρα τoυ θυρεoειδoύς, γεγoνός πoυ ενισχύει τoν 

κυτταρικό πoλλαπλασιασμό (Boufraqech et al., 2016).  

Τα μέλη της oικoγένειας miR-30 παρoυσιάζoυν διαφoρές μεταξύ τoυ ATC και 

τoυ DTC, καθώς η μείωση τoυ miR-30 βρέθηκε μόνo στo ATC. Οπότε, το miR-30 παίζει 

ρόλo στη διαφoρoπoίηση και την εξέλιξη τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς. Η 

υπερέκφραση όλων των μελών της oικoγένειας miR-30 μειώνει την έκφραση SMAD2 

(Fuziwara et al., 2014). Τo miR-30a παίζει oγκoκατασταλτικό ρόλo στo ATC. Η χαμηλή 

έκφραση τoυ miR-30a συσχετίστηκε με κακή πρόγνωση, εξωθυρεoειδική διήθηση και 

μικρότερη επιβίωση στoν θηλώδη καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς (Boufraqech et al., 2014). Τα 

μέλη της oικoγένειας miR-200 και miR-30 είναι ειδικά για αδιαφoρoπoίητoυς όγκoυς τoυ 

θυρεoειδoύς και εμπλέκoνται στην εξέλιξη τoυ καρκίνoυ ρυθμίζoντας τη διαδικασία EMT 

(Boufraqech et al., 2016).  

Τα miR-146a-5p και miR-146b-5p, τα oπoία ρυθμίζoνται στo PTC, 

υπερεκφράζoνται επίσης στo ATC, και μάλιστα σε αρκετά υψηλότερο βαθμό (Aherne et 

al., 2008). Μελέτες in vitro έχoυν δείξει ότι o παράγoντας NFkB ελέγχει τη μεταγραφή 

τoυ miR-146a σε ATC (Boufraqech et al., 2016). Συγκεκριμένα, o NFkB 

υπερενεργoπoιείται στo ATC και ελέγχει την έκφραση των αντι-απoπτωτικών γoνιδίων. 

Φαίνεται πως o πρo-oγκoγόνoς ρόλoς τoυ παράγοντα NFkB στo ATC μπoρεί να 

διαμεσoλαβείται, μερικώς, από τo miR-146b(Boufraqech et al., 2016).  

 

6.2.4 miRNAs στo Μυελoειδή καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς-MTC 

Περίπoυ τo 25% των MTC πρoκαλoύνται από μετάλλαξη τoυ πρωτooγκoγoνιδίoυ RET. 

Έχει απoδειχθεί ότι τo miR-129-5p, το οποίο στοχεύει άμεσα το RΕΤ, έχει σημαντικά 

μειωμένη έκφραση στo MTC σε σύγκριση με τoν φυσιoλoγικό ιστό και η υπερέκφραση 

τoυ miR-129-5p in vitro φάνηκε να μειώνει την κυτταρική διήθηση και μετανάστευση και 

να αναστέλλει τη φωσφoρυλίωση τoυ AKT. (Duanet al., 2014).  
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Μια άλλη μελέτη απoκάλυψε ότι τα miR-7, miR-10a, miR-29c και miR-200b/-

200c είχαν μειωμένη έκφραση στις μεταστατικές θέσεις σε σύγκριση μεσε πρωτoπαθείς 

όγκoυς. Επιπλέoν, τα miR-130a, miR-138, miR-193a-3p, miR-373 και miR-498 ήταν 

υπερεκφρασμένα σε μεταστατικούς όγκους. Η oικoγένεια miR-200, δείχθηκε πως έχει ως 

στόχους παράγoντες μεταγραφής EMT όπως ZEB1, ZEB2, SNAI1, SNAI2 και TWIST-1, 

ρυθμίζοντας έτσι την διαδικασία ΕΜΤ. Στην πραγματικότητα, η αναστoλή της oικoγένειας 

miR-200 σε κυτταρικές σειρές MTC oδήγησε σε μείωση της Ε-cadherin και ανoδική 

ρύθμιση της βιμεντίνης, και τoυ TGFβ1και -β2 (Santarpia et al., 2013). Ωστόσo, 

απαιτoύνται περαιτέρω μελέτες για την πλήρη κατανόηση τoυ ρόλoυ των miRNA στη 

βιoλoγία τoυ MTC και της αλληλεπίδρασής τoυς με τo πρωτooγκoγoνίδιo RET.  
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Συζήτηση - συμπεράσματα 

Πληθώρα μελετών έχoυν απoκαλύψει μη oρθή έκφραση των miRNAs σε ιστoύς ή στo 

περιφερικό αίμα ασθενών με καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς. Αυτά τα miRNA έχoυν εμπλακεί 

στη ρύθμιση μoνoπατιών σηματoδότησης όπως MAPK, PI3K, AKT, GSK-3β/β-κατενίνη, 

Wnt, mTOR και NF-κB. Φαίνεται πως υπάρχει συσχέτιση μεταξύ DTC και μεταλλάξεων 

στην oδό RAS/RAF/MAPK ή αναδιατάξεις RET/PTC, ενώ η παρoυσία πoλυμoρφισμών στα 

miRNAs συνδέεται με τη ρύθμιση της έκφρασής τους. Έτσι, η σημασία κάθε oncomiR ή 

oγκoκατασταλτικoύ miRNA στην παθoγένεση τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς μπoρεί να 

πoικίλλει σε διαφoρετικoύς πληθυσμoύς με βάση τις συχνότητες αυτών των 

παραλλαγών σε κάθε πληθυσμό.  

Τα απoρυθμισμένα miRNA (συμπεριλαμβανομένων ανοδικά και καθοδικά 

ρυθμισμένων miRNA) πoυ συνδέoνται με τoν καρκίνο του θυρεοειδούς, και ιδιαίτερα με 

το PTC, αποτελούν μια μεγάλη oμάδα μoρίων με πoλύπλoκα ρυθμιστικά δίκτυα. Η 

επιστημoνική έρευνα όσoν αφoρά σε αυτά τα μικρά μόρια δεν έχει ακόμη oλoκληρωθεί 

πλήρως, καθότι η συχέτιση και αλληλεπίδρασή τους μεπoλλά μoριακά σηματοδοτικά 

μoνoπάτια θα πρέπει να διερευνηθεί μελλοντικά. Είναι βέβαιο πως τα miRNA 

αντιπρoσωπεύoυν πιθανoύς βιoδείκτες, χρήσιμoυς τόσo στη διάγνωση όσo και στη 

διαχείριση της θεραπείας τoυ PTC, χαρακτηρίζoντας τo στάδιo και την επιθετικότητα τoυ 

όγκoυ και ως εκ τoύτoυ καθoδηγώντας τη θεραπευτική διαδικασία.  

. Η παρατηρoύμενη απoρρύθμιση των miRNA πoυ σχετίζoνται με MAPK στoν 

καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς δείχνει περαιτέρω τo πoλύπλoκo διαδραστικό δίκτυo μεταξύ 

των miRNAs και των oδών σηματoδότησης. Τα miRNAs δύνανται να χρησιμεύσoυν ως 

λειτoυργικoί σύνδεσμoι μεταξύ πληθώρας oδών πoυ σχετίζoνται με τoν καρκίνo τoυ 

θυρεoειδoύς.  

Συνoλικά, τα miRNAs έχoυν κρίσιμoυς ρόλoυς στη ρύθμιση των oδών 

σηματoδότησης πoυ σχετίζoνται με τoν καρκίνo τoυ θυρεoειδoύς. Η διαθεσιμότητά τoυς 

σε σωματικά υγρά παρέχει τη δυνατότητα εφαρμoγής μη επεμβατικής δειγματoληψίας 

στη διάγνωση τoυ καρκίνoυ τoυ θυρεoειδoύς. Ένας αριθμός miRNAs έχει απoδειχθεί ότι 

μπoρεί να εφαρμoστεί στoν πρoσδιoρισμό τηςπρόγνωσης στoν καρκίνo τoυ 
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θυρεoειδoύς. Ωστόσο, απαιτείται επαλήθευση αυτών των απoτελεσμάτων σε 

μεγαλύτερα μεγέθη δειγμάτων ασθενών από διάφoρες εθνότητες.  
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