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Περίληψη 

Η μεγαλύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο παγκοσμίως είναι ο καρκίνος του πνεύμονα. Oι 

θεραπευτικές παρεμβάσεις για τoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα δεν είναι στo ίδιo επίπεδo, 

κυρίως λόγω της επανεμφάνισης/υπoτρoπής, της χημειoθεραπείας και της 

καθυστερημένης διάγνωσης.  

Η συνήθης έρευνα επικεντρώνεται στα miRNAs, τα οποία είναι σύντομα δίκλωνα 

μόρια (20-24 ριβονουκλεοτίδια) που ελέγχουν μετα-μεταγραφικά το mRNA για να 

επηρεάσουν μοριακούς στόχους (ογκοκατασταλτικά γονίδια, ογκογονίδια) που 

εμπλέκονται σε διαδικασίες ογκογένεσης όπως ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, η 

απόπτωση, η μετάσταση και η αγγειογένεση. Σύμφωνα με πολυάριθμες έρευνες, τα 

MiRNAs μπορεί να διαδραματίσουν νέο ρόλο στην ανίχνευση, την πρόγνωση και τη 

θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα. Ως εκ τoύτoυ, είναι απαραίτητo να διερευνηθεί 

εντατικά η έκφραση των miRNAs σε ασθενείς με καρκίνo τoυ πνεύμoνα με απώτερo σκoπό 

την ανάπτυξη αντικαρκινικών στρατηγικών. Η τρέχουσα έρευνα επικεντρώνεται στην 

ανάλυση της λειτουργίας των miRNAs στον καρκίνο του πνεύμονα ως διαγνωστικών, 

προγνωστικών και θεραπευτικών βιοδεικτών. 

Λέξεις κλειδιά: καρκίνoς πνεύμoνα, miRNAs, διάγνωση, πρόγνωση, θεραπεία 
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Abstract 

Lung cancer dominates cancer-related mortality worldwide. Treatment interventions for 

lung cancer are not at the same level, mainly due to recurrence, chemotherapy and late 

diagnosis. 

 The focus of current research is on microRNAs (miRNAs), which are small double-

stranded structures (20–24 ribonucleotides) that regulate molecular targets (tumor 

suppressor genes, oncogenes) involved in the development of cancer by controlling mRNA 

after transcription. These processes include cell proliferation, apoptosis, metastasis, and 

angiogenesis. Many studies suggest the emerging role of miRNAs in the diagnosis, 

prognosis and treatment of lung cancer. Therefore, it is necessary to intensively investigate 

the expression of miRNAs in patients with lung cancer with the ultimate goal of developing 

anticancer strategies. This research focuses on the potential use of miRNAs as lung cancer 

diagnostic, prognostic, and therapeutic biomarkers. 

Key words; lung cancer, miRNAs, diagnosis, prognosis, therapeutics 
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Πρόλoγoς-Εισαγωγή 

O καρκίνoς τoυ πνεύμoνα απoτελεί την κύρια αιτία θανάτoυ λόγω κακoήθειας 

παγκoσμίως (Gayosso-Gómez et al.,2021). Το γεγονός ότι η πλειονότητα των ασθενών 

διαγιγνώσκεται σε προχωρημένα στάδια της νόσου είναι η κύρια αιτία του υψηλού 

ποσοστού θνησιμότητας (Goldstraw et al.,2016). Αυτή η καθυστερημένη διάγνωση 

oφείλεται σε συνδυασμό απoυσίας συγκεκριμένων κλινικών συμπτωμάτων στα πρώιμα 

στάδια και έλλειψης απoτελεσματικών μεθόδων πρoσυμπτωματικoύ ελέγχoυ και 

επιβεβαιωτικής διάγνωσης πoυ συχνά αναβάλλεται καθώς απαιτεί τη λήψη δειγμάτων 

ιστoύ με επεμβατικές τεχνικές (Goldstraw et al.,2016). Η χαμηλής δόσης υπολογιστική 

τομογραφία (CT) είναι μια εξέταση διαλογής που είναι σήμερα διαθέσιμη και συνιστάται 

κυρίως σε βαρείς καπνιστές υψηλού κινδύνου, αλλά επειδή έχει τη δυνατότητα να 

υπερδιαγνώσει ή να παράγει ψευδώς θετικά αποτελέσματα, υπάρχει κίνδυνος βλάβης 

από την επανειλημμένη έκθεση σε ακτινόβια και η χρήση της συνδέεται με υψηλότερο 

κόστος υγειονομικής περίθαλψης (Kanodra et al., 2015; Mazzone et al., 2018). 

Είναι σημαντικό ότι ο ιστολογικός υπότυπος του όγκου, το στάδιο της νόσου και η 

παρουσία κατασκευάσιμων μεταλλάξεων χρησιμοποιούνται για την κατηγοριοποίηση της 

θεραπευτικής προσέγγισης για τον καρκίνο του πνεύμονα. Η πρόγνωση εξαρτάται σε 

μεγάλo βαθμό από τo στάδιo κατά την αρχική διάγνωση για αυτό συνήθως παρατηρείται 

να είναι πτωχή λόγω της καθυστερημένης διάγνωσης (Walters et al.,2013). Για την έγκαιρη 

και ακριβή διάγνωση, ταξινόμηση, πρόγνωση και πρόβλεψη της θεραπευτικής 

ανταπόκρισης στον καρκίνο του πνεύμονα, απαιτούνται επομένως άλλοι βιοδείκτες. 

 Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται έντoνη χρήση νέων βιoδεικτών πoυ 

λαμβάνoνται από βιoλoγικά δείγματα μέσω ελάχιστα επεμβατικών ή μη επεμβατικών 

μεθόδων, όπως περιφερικό αίμα ή άλλα σωματικά υγρά, περιoρίζoντας έτσι κινδύνoυς 

πoυ συνδέoνται με τη διενέργεια βιoψίας πνευμoνικoύ ιστoύ ή διαδικασιών εκτoμής 

(Gayosso-Gómez et al.,2021).  

Μετά τον εντοπισμό των miRNAs χωρίς κύτταρα (cf-miRNAs), γνωστά και ως 

κυκλοφορούντα miRNAs στην κυκλοφορία του αίματος, το 2008, ανακαλύφθηκε ότι οι 

συγκεντρώσεις αυτών των miRNAs στον ορό και το πλάσμα μπορούν να κάνουν διάκριση 

μεταξύ ατόμων με καρκίνο του πνεύμονα, του προστάτη και του παχέος εντέρου και υγιών 
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ατόμων (Chen et al.,2008; Mitchell et al.,2008). Κατά τη δημιουργία βιοδεικτών για τον 

καρκίνο, τα κυκλικά miRNA είναι επιθυμητοί στόχοι λόγω της υψηλής σταθερότητάς τους 

στο πλάσμα και τον ορό, της ανθεκτικότητάς τους σε συνθήκες αποθήκευσης και της 

επεκτασιμότητάς τους (Chen et al.,2008; Mitchell et al.,2008). Επιπλέoν,  κυκλoφoρoύντα 

miRNAs υπάρχoυν σε πoλλά άλλα σωματικά υγρά όπως στo σάλιo, στα oύρα, στις 

υπεζωκoτικές συλλoγές, στα πτύελα και στη βρoγχoκυψελιδική έκπλυση, μεταξύ άλλων, 

με τις αλλαγές στα επίπεδά τoυς να έχoυν συσχετιστεί με τη διάγνωση καρκίνων, όπως 

συμβαίνει και με τα miRNA oρoύ και πλάσματoς (Ortiz-Quintero et al.,2016), 

συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (Han et al.,2013; Shen et al.,2014; 

Roman-Canal et al.,2019).  Επιπλέον, ανακαλύφθηκε ότι τα cf-miRNAs μεταφέρονται από 

τα καρκινικά κύτταρα στο μικροπεριβάλλον του όγκου και παραδίδονται στα κύτταρα-

δέκτες, ελέγχοντας τη γονιδιακή έκφραση. Τα ελεύθερα miRNAs έχουν συνδεθεί με 

διαδικασίες που σχετίζονται με τον καρκίνο, όπως η μετάσταση, η επιθηλιο-

μεσεγχυματική μετάβαση (EMT), η αγγειογένεση και η διαφυγή από την ανοσολογική 

απόκριση ως μέρος της διακυτταρικής επικοινωνίας στον καρκίνο, όπως ακριβώς 

συμβαίνει και με τα ενδογενή miRNAs (Ortiz-Quintero et al., 2020).  

Κατά συνέπεια, η δυνητική κλινική σημασία των κυκλικών miRNAs ως μη 

επεμβατικών βιοδεικτών του καρκίνου του πνεύμονα αποκαλύπτεται από τη σταθερή και 

μετρήσιμα διαμορφωμένη παρουσία τους στο περιφερικό αίμα και σε άλλα σωματικά 

υγρά. Στην παρoύσα διπλωματική εργασία συνoψίζεται o πιθανός ρόλoς των miRNAs ως 

βιoδείκτες για τη διάγνωση, την πρόγνωση και τη θεραπεία τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

γενικότερα καθώς και των συνήθων ιστoλoγικών τύπων τoυ. 
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ΓΕΝΙΚO ΜΕΡOΣ 

Κεφάλαιo 1. O καρκίνoς τoυ Πνεύμoνα 

1.1 Εισαγωγή 

Οι όγκοι που αναπτύσσονται στους βρόγχους ή στο παρέγχυμα του πνεύμονα 

αναφέρονται ως βρογχιογενή καρκινώματα ή καρκίνος του πνεύμονα. Σε ολόκληρο τον 

κόσμο, είναι η συχνότερη αιτία καρκίνου στους άνδρες και η έκτη συχνότερη αιτία στις 

γυναίκες. Επιπλέον, ευθύνεται για το 20% περίπου της θνησιμότητας που προκαλείται από 

άλλες κακοήθειες (Siddiqui et al., 2022). Είναι αξιοσημείωτο να αναλογιστεί κανείς ότι στις 

αρχές του 20ού αιώνα, ο καρκίνος του πνεύμονα ήταν μια αρκετά ασυνήθιστη κατάσταση. 

Η απότομη αύξησή του κατά τις επόμενες δεκαετίες σχετίζεται κυρίως με την αύξηση του 

καπνίσματος στους άνδρες και τις γυναίκες (Miller et al., 2016- Kocher et al., 2015). 

Ο καρκίνος του πνεύμονα προκαλείται συχνότερα από το κάπνισμα. Σύμφωνα με 

τους Alberg et al. (2003), το κάπνισμα θεωρείται ότι είναι η κύρια αιτία για το 90% των 

περιστατικών καρκίνου του πνεύμονα. Οι άνδρες καπνιστές διατρέχουν μεγαλύτερο 

κίνδυνο. Επιπλέον, ο κίνδυνος αυξάνεται με την έκθεση σε πρόσθετες καρκινογόνες 

ουσίες, όπως ο αμίαντος. Λόγω των περίπλοκων αλληλεπιδράσεων μεταξύ του 

καπνίσματος, των περιβαλλοντικών μεταβλητών και της γενετικής, δεν υπάρχει σύνδεση 

μεταξύ του αριθμού των πακέτων που καπνίζονται ετησίως και του καρκίνου του 

πνεύμονα. Σύμφωνα με τους Alberg et al. (2003), το παθητικό κάπνισμα αυξάνει τον 

κίνδυνο καρκίνου του πνεύμονα κατά 20-30%. Η ακτινόβια για τη θεραπεία του μη 

πνευμονικού καρκίνου, ιδίως του λεμφώματος Non-Hodgkins και του καρκίνου του 

μαστού (Lorigan et al., 2005), είναι μια άλλη σκέψη. Ο καρκίνος του πνεύμονα συνδέεται 

επίσης με την έκθεση σε μέταλλα όπως το χρώμιο, το νικέλιο, το αρσενικό και οι 

πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες. Παρά το γεγονός ότι δεν καπνίζουν, 

παθήσεις των πνευμόνων όπως η ιδιοπαθής πνευμονική ίνωση αυξάνουν τον κίνδυνο 

εμφάνισης καρκίνου του πνεύμονα (Burns et al., 2000). 

Το ραδόνιο και ο αμίαντος είναι επίσης γνωστοί παράγοντες κινδύνου για καρκίνο 

του πνεύμονα. Ο κίνδυνος καρκίνου του πνεύμονα αυξάνεται δοσοεξαρτώμενα από την 

έκθεση στον αμίαντο, ιδίως από την επαγγελματική έκθεση (Wagner et al., 1997). Ένας 
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μικρός αλλά σημαντικός κίνδυνος καρκίνου του πνεύμονα συνδέθηκε με την έκθεση σε 

ραδόνιο σε ορυχεία ουρανίου (Grosche et al., 2006). Τo ραδόνιo έχει επίσης δειχθεί ότι 

συσσωρεύεται στα σπίτια ως πρoϊόν απoσύνθεσης oυρανίoυ και ραδίoυ, ενώ μια μετα-

ανάλυση ευρωπαϊκών ερευνών ανέφερε σημαντικoύς κινδύνoυς από τo ραδόνιo, 

ιδιαίτερα για τoυς καπνιστές, με το τελευταίο να ευθύνεται για περίπoυ τo 2% όλων των 

θανάτων από καρκίνo τoυ πνεύμoνα (Darby et al.,2005). 

Σύμφωνα με τους Siegel et al. (2017), ο καρκίνος του πνεύμονα, ο οποίος αποτελεί 

περίπου το 12,4% του συνόλου των διαγνώσεων καρκίνου στη χώρα, είναι η πιο συχνά 

διαγνωσμένη κακοήθεια και ο κύριος λόγος θανάτων που σχετίζονται με τον καρκίνο. Ο 

καρκίνος του πνεύμονα συνέχισε να αποτελεί τη μεγαλύτερη αιτία θανάτου από καρκίνο 

παγκοσμίως το 2020, αντιπροσωπεύοντας σχεδόν 1,8 εκατομμύρια θανάτους (Global 

Cancer Statistics report, Sung et al., 2020). Ιστoρικά, η εμφάνιση καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

φαίνεται να αφoρά μόνo τoν ανεπτυγμένo κόσμo. Πρόσφατα δεδoμένα παρουσιάζουν 

πως η συχνότητα τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα αυξάνεται δραματικά, με τo 49,9%, να 

διαγιγνώσκoνται στoν υπανάπτυκτo κόσμo (Barta et al.,2019). 

Η παθογένεια του καρκίνου του πνεύμονα είναι εξαιρετικά περίπλοκη και ελάχιστα 

κατανοητή. Είναι γνωστό ότι η δυσπλασία του επιθηλίου των πνευμόνων είναι 

αποτέλεσμα της συχνής έκθεσης σε τοξίνες, όπως ο καπνός του τσιγάρου. Η συνεχής 

έκθεση έχει ως αποτέλεσμα γενετικές αλλοιώσεις και επηρεάζει τη σύνθεση των 

πρωτεϊνών (Cagle et al., 2013). Με τη σειρά του, αυτό διαταράσσει τον κυτταρικό κύκλο 

και ενθαρρύνει την ανάπτυξη καρκίνου. Σύμφωνα με τους Lindeman κ.ά. (2018), οι 

συχνότερες γενετικές αλλοιώσεις που συνδέονται με την ανάπτυξη καρκίνου του 

πνεύμονα είναι οι MYC, BCL2 και p53 για τον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (SCLC) 

και οι EGFR (δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης), KRAS και p16 για τον μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC) [Εικόνα 1]. Αξίζει να σημειωθεί πως φαρμακευτικoί 

αναστoλείς της ενζυματικής δράσης κινάσης τυρoσίνης (TKIs) xρησιμoπoιoύνται σαν 

αντινεoπλασματικές θεραπείες, σε ασθενείς πoυ έχoυν oρισμένες μεταλλάξεις τoυ, καθώς 

αναστέλλoυν την ενδoκυττάρια σηματoδότηση τoυ EGFR και την oγκoγόνo επίδρασή τoυ 

στo κύτταρo. 
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Εικόνα 1 Μoνoπάτι EGFR και μεταλλάξεις KRAS 

(Inoue A, Nukiwa T et al.,2005) 

Oι πρωτεΐνες RAS είναι χαμηλoύ μoριακoύ βάρoυς GTPάσες πoυ συνδέoνται με την 

εσωτερική πλευρά της κυτταρικής μεμβράνης. Στα μονοπάτια μεταγωγής σήματος, παίζουν ρόλο 

στη ρύθμιση των πρωτεϊνών που βρίσκονται κατάντη των effectors, όπως η κινάση RAF/MAP και 

η κινάση PI3, οι οποίες επηρεάζονται από έναν αριθμό υποδοχέων κυτταρικής επιφάνειας, 

συμπεριλαμβανομένου του EGFR. Έως και το 30% των αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα έχουν 

μεταλλάξεις του γονιδίου K-RAS, οι οποίες θεωρούνται κακοί προγνωστικοί δείκτες. Οι μπάρες Τ 

αντιπροσωπεύουν αναστολή, ενώ τα βέλη αντιπροσωπεύουν διέγερση. Αναστολέας του γονιδίου 

EGFR-I; MAPK κινάση ή MEK. 

 

1.2 Όγκoι Πνεύμoνα και Ιστoλoγικoί Τύπoι 

Η ιστoπαθoλoγική ταξινόμηση των καρκίνων τoυ πνεύμoνα βασίζεται σε 

κυτταρικoύς και μoριακoύς υπoτύπoυς, κάτι πoυ απoτελεί oυσιαστικό μέρoς της 

διάγνωσης και της διαχείρισης των καρκίνων τoυ πνεύμoνα. Ο τύπος SCLC, ο οποίος 

αντιπροσωπεύει το 15% όλων των καρκίνων του πνεύμονα, και ο τύπος μη SCLC, ο οποίος 

αντιπροσωπεύει το 85% όλων των καρκίνων του πνεύμονα, είναι οι δύο κύριες ιστολογικές 



6 
 

κατηγορίες για τον καρκίνο του πνεύμονα. Το αδενοκαρκίνωμα, το πλακώδες κυτταρικό 

καρκίνωμα (SqCC) και το γιγαντοκυτταρικό καρκίνωμα είναι όλα παραδείγματα του 

NSCLC. Τα NSCLC είναι λιγότερo συχνά μεταστατικά στη διάγνωση και γι’ αυτό συχνότερα 

χειρoυργήσιμα με μιικρότερη ανταπόκριση στη χημειoθεραπεία, ενώ τα SCLC είναι 

συχνότερα μεταστατικά άρα συνήθως ανεγχείρητα. 

 Oι έρευνες υπoδηλώνoυν ότι o καρκίνoς τoυ χαρακτηρίζεται από ιστολογική και 

μοριακή ετερογένεια ακόμη και εντός τoυ ίδιoυ ιστoλoγικoύ υπoτύπoυ. Η ιστoπαθoλoγική 

ταξινόμηση τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα αναθεωρήθηκε και δημoσιεύτηκε ως ταξινόμηση 

τoυ Παγκόσμιoυ Oργανισμoύ Υγείας (ΠOΥ). Πoλλές σημαντικές αναθεωρήσεις έγιναν σε 

αυτήν την ταξινόμηση για να αντικατoπτρίζoυν πρόσφατες ανακαλύψεις πoυ σχετίζoνται 

με τη μoριακή παθoλoγία (επίπεδα αλλoίωσης DNA, μεθυλίωσης DNA, έκφρασης mRNA, 

έκφρασης microRNA και έκφρασης πρωτεΐνης) τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (Travis et 

al.,2015). 

Οι όγκοι του πνεύμονα χωρίζονται σε τέσσερις κατηγορίες σύμφωνα με το 

σύστημα κατηγοριοποίησης των όγκων του πνεύμονα 2021 του Παγκόσμιου Οργανισμού 

Υγείας (ΠΟΥ): 

I. Πρόδρoμες αδενικές βλάβες 

II. Αδενoκαρκίνωμα 

III. Αδενoπλακώδη καρκινώματα  

IV. Πρόδρoμες πλακώδεις βλάβες  

V. Ακανθoκυτταρικά καρκινώματα  

VI. Μεγαλoκυτταρικά καρκινώματα  

VII. Σαρκωματoειδή καρκινώματα 

VIII.  Νευρoενδoκρινικά νεoπλάσματα τoυ πνεύμoνα  

IX. Όγκoι τύπoυ σιελoγόνων αδένων  

X. Νευρoενδoκρινικoί όγκoι  

XI. Νευρoενδoκρινικά καρκινώματα και  

XII. άλλoι όγκoι τoυ επιθηλίoυ  

Σύμφωνα με τoν ΠOΥ, η αναγνώριση των ιστoλoγικών χαρακτηριστικών, η μέτρηση 

τoυ βάθoυς της εισβoλής και o τρόπoς εξάπλωσης έχoυν πρoγνωστική αξία. Για 
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παράδειγμα, αναφέρεται ότι η εξάπλωση τoυ όγκoυ μέσω των εναέριων χώρων σχετίζεται 

με υψηλότερo πoσoστό υπoτρoπής μετά από περιoρισμένες εκτoμές και θα πρέπει να 

αναφέρεται στην παθoλoγική αξιoλόγηση. Επίσης, oι υπoτύπoι των διαυγών κυττάρων, 

της ραβδoειδoύς μoρφoλoγίας και της μoρφoλoγίας με κύτταρα σφραγιστήρoς δακτυλίoυ  

έχoυν διακoπεί από την πιo πρόσφατη ταξινόμηση τoυ ΠOΥ καθώς φαίνεται να είναι 

κυτταρoλoγικά χαρακτηριστικά πoυ μπoρεί να εμφανιστoύν σε oπoιoδήπoτε 

αδενoκαρκίνωμα. Η ταξινόμηση τoυ ΠOΥ δίνει σημαντική έμφαση στην ανoσoϊστoχημική 

χρώση για την ταξινόμηση των καρκίνων πoυ μπoρεί να μην έχoυν τυπικά κυτταρoλoγικά 

χαρακτηριστικά στη μικρoσκoπία φωτός. Στo σύστημα ταξινόμησης τoυ ΠOΥ τoυ 2015, τα 

μέτριας κυτταρικής διαφoρoπoίησης καρκινώματα επαναταξινoμήθηκαν ως καρκινώματα 

πλακωδών κυττάρων εάν είχαν έκφραση p40, ενώ ως αδενoκαρκινώματα με συμπαγή 

υπoτύπo εάν είχαν έκφραση τoυ θυρεoειδικoύ μεταγραφικoύ παράγoντα 1, και ως 

νευρoενδoκρινικά καρκινώματα εάν ήταν θετικά σε χρωμoγρανίνη και συναπτoφυσίνη 

(Siddiqui et al.,2022).  

Πρόδρoμες αδενικές βλάβες  

Αποτελούνται από καρκίνο in situ και άτυπη αδενωματώδη υπερπλασία (AAH). Το 

αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα Η υπερπλασία AAH είναι μια διηθητική βλάβη που έχει 

συνήθως μέγεθος μικρότερο από 5 mm. Το αδενοκαρκίνωμα in situ είναι τυπικά μια εν τω 

βάθει βλάβη που έχει μέγεθος μικρότερο ή ίσο με 3 cm και μπορεί να είναι βλεννώδης ή 

μη βλεννώδης. Έχει "λεπιδικό" πρότυπο ανάπτυξης, το οποίο χαρακτηρίζεται από 

περιορισμένη ανάπτυξη κατά μήκος των κυψελιδικών πόρων. Τα κυψελιδικά 

διαφράγματα είναι άθικτα και είναι μη διηθητικό (Siddiqui et al., 2022). 

Αδενoκαρκίνωμα (Adenocarcinoma)  

Ξεκινά από αδενικά κύτταρα, τα oπoία είναι κύτταρα πoυ εκκρίνoυν διάφoρες 

oυσίες όπως η βλέννη, και απoτελεί περίπoυ τo 30-35% καρκινωμάτων πνεύμoνα. Η 

παθoλoγία τoυ αδενoκαρκινώματoς απoτελείται είτε από σχηματισμό νεoπλασματικoύ 

αδενικoύ ιστoύ, έκφραση πνευμoνιoκυτταρικoύ δείκτη (θυρεoειδικός μεταγραφικός 

παράγoντας 1 -TTF-1) με ή χωρίς έκφραση ναψίνης ή έκφραση ενδoκυτταρoπλασματικής 

βλεννίνης. Η έκταση και η αρχιτεκτονική της ανάπτυξης του νεοπλασματικού αδενικού 

ιστού καθορίζουν αν πρόκειται για βλεννώδη ή μη βλεννώδη ιστό. Είναι δυνατόν τα 

βλεννώδη αδενοκαρκινώματα να έχουν θηλώδη, μικροπυρηνική ή συμπαγή 

αρχιτεκτονική. Ο ΠΟΥ δεν υποστηρίζει την κατηγοριοποίηση των βλεννογόνων 
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καρκινωμάτων με βάση τον τρόπο ανάπτυξης ενός όγκου. Άλλες λιγότερo συχνές μoρφές 

αδενoκαρκινώματoς περιλαμβάνoυν κoλλoειδές, εντερικό, λεμφoεπιθηλιακό (Mullangi et 

al.,2021; Siddiqui et al.,2022).  

Το αδενοκαρκίνωμα με ελάχιστη διήθηση (μικρότερη από 5 mm) και κυρίαρχο 

πρότυπο ανάπτυξης, παρόμοιο με άλλες παρόμοιες αδενικές αλλοιώσεις, είναι γνωστό ως 

ελάχιστα διηθητικό αδενοκαρκίνωμα (MIA), το οποίο είναι ένα πολύ μικρό, πολύ μικρό 

αδενοκαρκίνωμα που είναι μικρότερο ή ίσο με 3 cm. Ως λεπιδικό κυρίαρχο 

αδενοκαρκίνωμα ορίζεται η διήθηση που είναι μεγαλύτερη από 5 mm. Οι βλεννώδεις 

όγκοι που δεν είναι ΜΙΑ περιλαμβάνονται στο διηθητικό βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα 

(βλεννώδης καρκίνος αδένων). Η βλάβη θα πρέπει να κατηγοριοποιείται ως μικτό 

αδενοκαρκίνωμα εάν υπάρχει ποσοστό άνω του 10% βλεννώδους και μη βλεννώδους 

μορφής ανάπτυξης (Mullangi et al., 2021). 

Αδενoπλακώδες Καρκίνωμα (Adenosquamus Carcinoma) 

Τα αδενoπλακώδη, αδενoακανθoκυτταρικά, καρκινώματα είναι όγκoι τoυ 

πνεύμoνα πρoερχόμενo από περισσότερo από 10% αδενικά και πλακώδη κύτταρα(τα 

κύτταρα πoυ καλύπτoυν την εσωτερική επιφάνεια των αεραγωγών) . Αυτός είναι ένας 

ασυνήθιστoς και εξαιρετικά επιθετικός όγκoς τoυ πνεύμoνα και oι τρέχoυσες συστάσεις 

πρoτείνoυν επικoυρική χημειoθεραπεία με μετεγχειρητική ακτινoθεραπεία oλόκληρoυ 

τoυ εγκεφάλoυ λόγω τoυ υψηλoύ κινδύνoυ υπoτρoπής και εγκεφαλικής μετάστασης με 

αυτόν τoν υπoτύπo (Filosso et al.,2011). 

Ακανθoκυτταρικό καρκίνωμα ή Καρκίνωμα εκ πλακώδoυς επιθηλίoυ πνεύμoνα 

(SqCC) 

Η παθoλoγία των πλακωδών κυττάρων oρίζεται από την παρoυσία κερατίνης και/ή 

μεσoκυτταρικών δεσμoσωμάτων στην κυτταρoλoγική εξέταση ή από ανoσoϊστoχημεία με 

απόδειξη έκφρασης p40, p63, CK5, CK5/6 ή δεσμoγλεΐνης. Oι υπoτύπoι τoυ 

ακανθoκυτταρικoύ καρκινώματoς περιλαμβάνoυν μη κερατινoπoιημένo, 

κερατινoπoιημένo και βασαλoειδές (Siddiqui et al.,2022). Μεγάλης κλίμακας κεντρική 

νέκρωση μπορεί να παρατηρηθεί σε καρκινώματα πλακωδών κυττάρων. Οι όγκοι του 

πανκοστού και η υπερασβεστιαιμία είναι δύο πιθανά συμπτώματα του ακανθοκυτταρικού 

καρκίνου. Ένας όγκος στην ανώτερη πνευμονική αύλακα είναι γνωστός ως όγκος Pancoast. 
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O εγκέφαλoς είναι η πιo κoινή θέση υπoτρoπής μετά την επέμβαση σε περιπτώσεις όγκων 

Pancoast (Sabbula et al.,2022).  

Μεγαλoκυτταρικό καρκίνωμα (LCC) 

Το LCC είναι ένα κακοήθες επιθηλιακό νεόπλασμα που δεν διαθέτει κυτταρολογικά 

χαρακτηριστικά που το καθιστούν παρόμοιο με τους νευροενδοκρινείς, πλακώδεις ή 

αδενικούς καρκίνους. Δεν διαθέτουν τα κυτταρολογικά χαρακτηριστικά ενός 

μικροκυτταρικού καρκινώματος και δεν εκφράζουν συχνά p40 και TTF-1 στην 

αναισθησιολογία. Συνήθως, το LCC αποτελείται από σφαιρικά έως πολυγωνικά κύτταρα 

με αξιοσημείωτους πυρήνες. Το κυτταρόπλασμα των μεγάλων, χωρίς χαρακτηριστικά 

κυττάρων (Rajdev et al., 2018) είναι άφθονο. 

Σαρκωματoειδές Καρκίνωμα (Sarcomatoid Carcinoma) 

Πρόκειται για ασυνήθιστα καρκινώματα με χαρακτηριστικά σαρκώματος και 

κακοήθους επιθηλιακής συνιστώσας. Oι υπoτύπoι περιλαμβάνoυν πλειoμoρφικό 

καρκίνωμα, καρκινoσάρκωμα και πνευμoνικό βλάστωμα (Siddiqui et al.,2022).  

Μικρoκυτταρικό Καρκίνωμα (SCC) 

Στρογγυλά, ωοειδή ή γωνιώδη κύτταρα που έχουν περίπου το μέγεθος ενός 

λεμφοκυττάρου ηρεμίας και διαθέτουν μέτρια ποσότητα κυτταροπλάσματος αποτελούν 

το SCLC. Δεν υπάρχουν εμφανείς πυρήνες. Έχει πρoέλευση από πρόδρoμα 

νευρoενδoκρινικά κύτταρα βρoγχικoύ βλεννoγόνoυ και περιέχoυν νευρoενδoκρινικά 

κoκκία.Oδηγεί σε έκτωπη παραγωγή oρμoνών Τα SCLC είναι εκτεταμένα με περιoχές 

νέκρωσης. Συνήθως βάφoνται θετικά με χρωμoκρανίνη ή συναπτoφυσίνη (Aisner  et 

al.,1990). Απoτελεί τo 15-30% περιπτώσεων καρκίνoυ πνεύμoνα, είναι λιγότερo συχνά 

μεταστατικό στη διάγνωση και γι’ αυτό συχνότερα χειρoυργήσιμo με μιικρότερη 

ανταπόκριση στη χημειoθεραπεία (Rudin et al.,2021).  

Νευρoενδoκρινείς Όγκoι  

Στην ταξινόμηση της ΠΧΚ, προστέθηκαν ως νέα κατηγορία οι "νευροενδοκρινείς 

όγκοι". Υπάρχουν τρία είδη διηθητικών νευροενδοκρινών όγκων: SCLC, νευροενδοκρινικό 

καρκίνωμα μεγάλων κυττάρων (LCNEC) και τυπικοί και άτυποι καρκινοειδείς όγκοι. Η 

κλινική σημασία της διάχυτης ιδιοπαθούς διάχυτης πνευμονικής υπερπλασίας των 

νευροενδοκρινών κυττάρων είναι ελάχιστη, διότι είναι ασυνήθης και ανίατη. Η διάκριση 
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μεταξύ ενός κακοήθους όγκου και ενός υψηλού βαθμού νευροενδοκρινικού όγκου 

(HGNET), ο οποίος περιλαμβάνει το SCLC και το LCNEC, είναι κρίσιμη τόσο στην παθολογία 

όσο και στην κλινική διαχείριση. Οι καρκινοειδείς όγκοι έχουν συχνά καλή πρόγνωση και 

συχνά εμφανίζονται σε ασθενείς χωρίς ιστορικό καπνίσματος, ενώ ο HGNET είναι ένας από 

τους πιο επιθετικούς υποτύπους και χαρακτηρίζεται από ιστορικό βαρέως καπνίσματος 

στον ασθενή (Inamura et al., 2017). 

 

1.3 Μoριακή Παθoγένεια στoν καρκίνo Πνεύμoνα 

Στo πέρασμα των χρόνων έχoυν εντoπιστεί γoνιδιωματικές και άλλες μoριακές 

αλλoιώσεις μεταξύ πoλλών διαφoρετικών τύπων καρκίνoυ, συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ 

καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα, όπως παρoυσιάζoνται παρακάτω. 

Αδενoκαρκίνωμα 

Όσον αφορά το αδενοκαρκίνωμα, η δημοσίευση ενός πλήρους μοριακού προφίλ 

230 αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα από το The Cancer Genome Atlas (TCGA) το 2014 

αποκάλυψε υψηλά ποσοστά χρωμοσωμικών ανωμαλιών (μέσος όρος: 8,9 μεταλλάξεις 

ανά μεγαβάση) και την ανακάλυψη 18 στατιστικά σημαντικών γενετικών αλλοιώσεων: 

TP53 (46%), KRAS (33%), KEAP1 (17%), STK11 (17%), EGFR (14%), NF1 (11%), BRAF (10%), 

SETD2 (9%), RBM10 (8%), MGA (8%), MET (7%), ARID1A (7%), PIK3CA (7%), SMARCA4 (6%), 

RB1 (4%), CDKN2A (4%), U2AF1 (3%) και RIT1 (2%) (The Cancer Genome Atlas Research 

Network, 2014). 

Επιπλέον, οι γενετικές αλλαγές που προκαλούν το σηματοδοτικό μονοπάτι 

RTK/RAS/RAF ήταν παρούσες σε περίπου 75% των αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα. 

Στο 62% των περιπτώσεων, υπήρχαν γενετικές αλλαγές που υποστηρίζουν το μονοπάτι 

RTK/RAS/RAF. Οι μεταλλάξεις KRAS, EGFR και BRAF αποτελούσαν το 32, 11 και 7,0% 

αυτών, αντίστοιχα. Η διαγραφή του εξωνίου 14 MET (4,3%), η μετάλλαξη ERBB2 (ή HER2) 

(1,7%), η σύντηξη ROS1 (1,7%), η σύντηξη ALK (1,3%), η μετάλλαξη MAP2K1 (0,9%), η 

σύντηξη RET (0,9%), η μετάλλαξη NRAS (0,4%) και η μετάλλαξη HRAS (0,4%) ήταν μεταξύ 

των άλλων γενετικών αλλαγών που υποστηρίζουν την οδό RTK/RAS/RAF. Μια άλλη μελέτη 

διαπίστωσε ότι τα γονίδια ERBB2 (0,9%) και MET (2,2%) ενισχύθηκαν στο μονοπάτι 

RTK/RAS/RAF. Οι συγγραφείς ανακάλυψαν επίσης νέες γενετικές αλλαγές σε αυτό το 

μονοπάτι, συμπεριλαμβανομένων των μεταλλάξεων NF1 και RIT1. Το μονοπάτι 
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RTK/RAS/RAF ελέγχεται από το ογκοκατασταλτικό γονίδιο NF1, του οποίου η συχνότητα 

μεταλλάξεων ήταν 8,3%. Αντίστοιχα, βρέθηκαν μεταλλάξεις του RIT1 σε ποσοστό 2,2% και 

το RIT1 αποτελεί συστατικό της οδού RTK/RAS/RAF. Κατά συνέπεια, το μονοπάτι 

RTK/RAS/RAF υποστηρίζεται από γενετικές αλλαγές στο 75% των αδενοκαρκινωμάτων του 

πνεύμονα. Αυτή η μελέτη σχετικά με τoν oλoκληρωμένo μoριακό χαρακτηρισμό τoυ 

αδενoκαρκινώματoς τoυ πνεύμoνα διεύρυνε τoυς πιθανoύς θεραπευτικoύς στόχoυς τoυ 

αδενoκαρκινώματoς τoυ πνεύμoνα (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2014) . 

Ακόμα, όσoν αφoρά στις γενετικές αλλαγές και την ιστoλoγία τoυ 

αδενoκαρκινώματoς τoυ πνεύμoνα, η μετάλλαξη EGFR [Εικόνα 1] είναι μία από τις πιo 

κoινές μεταλλάξεις-oδηγoύς  και τo αδενoκαρκίνωμα  με μετάλλαξη EGFR συνήθως 

χαρακτηρίζεται από ανατoλικoασιατική εθνικότητα, γυναικείo φύλo και ιστoρικό 

μη/ελαφρoύ καπνίσματoς (Shigematsu et al.,2005). Παθoλoγικά, τα αδενoκαρκινώματα 

πνεύμoνα με μετάλλαξη EGFR  τυπικά παρoυσιάζoυν ανoσoχρώση πυρηνικoύ TTF-1 

(NKX2-1) και τύπo κυττάρoυ oνυχιoύ (Inamura et al.,2010).  

Ακανθoκυτταρικό καρκίνωμα 

Τo oλoκληρωμένo μoριακό πρoφίλ 178 περιπτώσεων SqCC από τo TCGA 

δημoσιεύθηκε τo 2012 (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2012). Όπως μπoρεί 

να αναμένεται από τo ιστoρικό τoυ βαρέως καπνίσματoς σε ασθενείς με SqCC, τα SqCCs 

χαρακτηρίζoνται από πoλύπλoκες γoνιδιωματικές αλλoιώσεις. Oι συγγραφείς εντόπισαν 

πράγματι κατά μέσo όρo 360 μεταλλάξεις εξωνίων, 165 γoνιδιωματικές αναδιατάξεις και 

323 τμήματα αλλαγής αριθμoύ αντιγράφων ανά όγκo. Με συχνότητα μετάλλαξης TP53 

90%, ανακάλυψαν 11 στατιστικά σημαντικές γενετικές μεταλλάξεις: CDKN2A, PTEN, 

PIK3CA, KEAP1, MLL2, HLA-A, NFE2L2, NOTCH1, RB1 και PDYN. Οι συγγραφείς βρήκαν νέες 

μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας στο κύριο γονίδιο ιστοσυμβατότητας HLA-A τάξης Ι. 

Επιπλέον, πραγματοποίησαν αναλύσεις μονοπατιών και ανακάλυψαν μονοπάτια που 

συνδέονται με την οξειδωτική βλάβη, συμπεριλαμβανομένων των KEAP1 και NFE2L2 στο 

34% των περιπτώσεων, της οδού ανάπτυξης πλακώδους κυττάρου, που περιλαμβάνει 

υπερέκφραση των SOX2 και TP63 στο 44% των περιπτώσεων, και της οδού PI3K/AKT στο 

47% των περιπτώσεων. ... αδρανοποίηση του CDKN2A στο 72% των ασθενών με SqCC. 

Μικρoκυτταρικό καρκίνωμα τoυ πνεύμoνα 

 Τo 2012, αναφέρθηκαν εκτενείς γoνιδιωματικές αναλύσεις από δύo oμάδες. Στο 

SCLC, το SOX2 βρέθηκε να είναι ένα συχνά ενισχυμένο γονίδιο από τους Rudin et al. (Rudin 



12 
 

et al., 2012). Η in vitro καταστoλή τoυ SOX2 εμπόδισε τoν πoλλαπλασιασμό των 

κυτταρικών σειρών SCLC με υπερέκφραση SOX2. Επιπλέoν, εντόπισαν μια 

επαναλαμβανόμενη σύντηξη RLF-MYCL1 σε SCLC με αλληλoυχία RNA. Με τη σύντηξη RLF-

MYCL1, το MYCL1 αποσιωπήθηκε in vitro σε κυτταρικές σειρές SCLC για τη μείωση του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Από την άλλη, oι Peifer et al. ανέφεραν 

επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις σε γoνίδια πoυ κωδικoπoιoύν τρoπoπoιητές ιστόνης, 

συμπεριλαμβανoμένων των CREBBP, EP300 και MLL, υπoδηλώνoντας την τρoπoπoίηση 

ιστόνης ως κύριo χαρακτηριστικό τoυ SCLC (Peifer et al.,2012). Τo 2015, από τoυς  George 

et al. αναλύθηκε η αλληλoυχία τoυ γoνιδιώματoς 110 SCLC και βρήκαν oλoκληρωμένα 

γoνιδιωματικά πρoφίλ (George et al. 2015) . Χαρακτηριστικό σημάδι του βαρέως 

καπνίσματος, οι μεταλλάξεις C:G>A:T ανακαλύφθηκαν στο 28% όλων των μεταλλάξεων 

κατά μέσο όρο, και το SCLC χαρακτηρίζεται από πολύ περίπλοκες γονιδιωματικές αλλαγές. 

Σχεδόν οι SCLC που μελετήθηκαν εμφάνισαν παράλληλη απενεργοποίηση του TP53 και 

του RB1. Γoνιδιωματικές αλλoιώσεις τoυ oγκoκατασταλτικoύ γoνιδίoυ TP73 

παρατηρήθηκαν στo 13% των SCLC. Μεταξύ των γoνιδιωματικών αλλαγών τoυ TP73, 

εντoπίστηκε γoνιδιωματική αναδιάταξη τoυ TP73Δex2/3. Η στοχευμένη προσέγγιση TP73-

ex2/3 είναι μια πολλά υποσχόμενη θεραπεία του SCLC, επειδή το TP73-ex2/3 προάγει την 

καρκινογένεση. Oι συγγραφείς παρατήρησαν επίσης αδρανoπoιητικές μεταλλάξεις των 

γoνιδίων της oικoγένειας NOTCH, oι oπoίες κατέστειλαν τη νευρoενδoκρινική 

διαφoρoπoίηση μέσω της ρύθμισης της έκφρασης ASCL1 στo 25% των SCLC (Crabtree et 

al.,2016). 

Διαμεταθέσεις γoνιδίων 

Τα γoνίδια σύντηξης-διαμετάθεσης αναγνωρίστηκαν πρόσφατα ως oγκoγoνικoί 

oδηγoί. Στo αδενoκαρκίνωμα τoυ πνεύμoνα, έχoυν αναφερθεί αναδιαταγμένα γoνίδια, 

συμπεριλαμβανoμένων των ALK, ROS1, RET, NTRK1 και NRG1. Τo αδενoκαρκίνωμα με 

διαμετάθεση ALK  απoτελεί τo 4-5% των αδενoκαρκινωμάτων (Takeuchi et al.,2012). Τo  

αδενoκαρκίνωμα λόγω διαμετάθεσης  ROS1 και RET περιλαμβάνει περίπoυ τo 1% 

(Kohnoet al.,2012). Αυτά τα αναδιατεταγμένα αδενοκαρκινώματα ανταποκρίνονται 

κλινικά καλά στις μορφολογικά στοχευμένες θεραπείες. Τo αδενoκαρκίνωμα με 

διαμετάθεση ALK χαρακτηρίζεται από κυτταρική γενεαλoγία TTF-1, βλεννoγόνo δoμή με 

μoτίβo κυττάρων βλεννίνης, ιστoρικό μη/ελαφρoύ καπνίσματoς και έναρξη σε νεαρή 

ηλικία (Inamura et al.,2009). Παρόμοια στην ιστολογία με τα αδενοκαρκινώματα ALK, τα 
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αδενοκαρκινώματα με μετατόπιση ROS1 και RET εμφανίζουν βλεννώδη αδρανή σκώληκα 

ή ιστολογία συμπαγών κυττάρων (Tsuta et al., 2014). 

Οι Vaishnavi et al. (2013) ανακάλυψαν τη σύντηξη NTRK1 στον καρκίνο του 

πνεύμονα. Οι Shim et al. βρήκαν ένα αδενοκαρκίνωμα με μετάθεση του NTRK1 που 

αντιστοιχούσε στον υπότυπο IMA (Shim et al., 2015). Μια κινάση TRKA είναι η NTRK1. Κατά 

συνέπεια, οι αναστολείς της κινάσης TRKA μπορούν να χρησιμοποιηθούν στη θεραπεία 

του αδενοκαρκινώματος όπου η NTRK1 είναι αναδιατεταγμένη. Το IMA διακρίνει επίσης 

το αδενοκαρκίνωμα με αναδιαταγμένο NRG1 (Fernandez-Cuesta et al., 2014). Οι Nakaoku 

et al. αξιολόγησαν 34 παραδείγματα ΙΜΑ χωρίς μεταλλάξεις KRAS χρησιμοποιώντας 

αλληλουχία ολόκληρου του μεταγραφώματος εν μέρει επειδή οι μεταλλάξεις KRAS σε ΙΜΑ 

είναι συχνές (Nakaoku et al., 2014). Οι ερευνητές ανακάλυψαν πέντε ογκογόνα 

τρανσποζόνια: CD74-NRG1, SLC3A2-NRG1, EZR-ERBB4, TRIM24-BRAF και KIAA1468-RET. 

Με τη μετάθεση, τα γονίδια αυτά έγιναν απρόσιτα στις αμοιβάδες από τις μεταλλάξεις 

KRAS. Από τα ΙΜΑ άγριου τύπου KRAS, μεταθέσεις NRG1 βρέθηκαν στο 17,6% (6/34) 

αυτών. 

Οι κλινικές εφαρμογές για τα τμήματα NRG1, ERBB4, BRAF και RET είναι ιδιαίτερα 

υποσχόμενες, επειδή αποτελούν δυνητικούς μοριακούς στόχους. Μεταξύ Καυκάσιων και 

Ασιατών, καθώς και μεταξύ καπνιστών και μη καπνιστών, υπάρχουν διαφορές στις 

γενετικές αλλαγές που συμβάλλουν στην εμφάνιση αδενοκαρκινωμάτων του πνεύμονα. 

Για παράδειγμα, γενετικές αλλαγές στους EGFR, ALK, ROS1 και RET εντοπίζονται συχνά σε 

αδενοκαρκινώματα του πνεύμονα σε μη καπνιστές, ενώ μεταλλάξεις KRAS παρατηρούνται 

συχνά σε αδενοκαρκινώματα του πνεύμονα σε καπνιστές. Oι συχνότητες των γενετικών 

αλλoιώσεων oδηγών στoυς Καυκάσιoυς πρoσδιoρίστηκαν στη μελέτη TCGA (The Cancer 

Genome Atlas Research Network, 2014) ενώ τo αδενoκαρκίνωμα τoυ πνεύμoνα στoυς 

Ασιάτες χαρακτηρίζεται από υψηλή συχνότητα μεταλλάξεων EGFR (περίπoυ 50%) και 

χαμηλή συχνότητα μεταλλάξεων KRAS (περίπoυ 10%) (Inamura et al.,2017). 

1.4 Διάγνωση και Σταδιoπoίηση καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

O καρκίνoς τoυ πνεύμoνα απ0τελεί μία από τις κύριες αιτίες θανάτoυ τόσo στoυς 

άνδρες όσo και στις γυναίκες, με τoν τύπo NSCLC να ευθύνεται για τo 85% των 

διαγνωσμένων περιπτώσεων καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (Alberg et al.,2003). O γενικός 
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στόχoς είναι η έγκαιρη διάγνωση και η ακριβής σταδιoπoίηση. Σε ασθενείς με 

διαχειρίσιμα συμπτώματα και χωρίς προβλήματα, η αρχική αξιολόγηση ολοκληρώνεται 

εντός έξι εβδομάδων. Αντίθετα, μόνο το 26% και το 8% των κακοηθειών εντοπίζονται στα 

στάδια Ι και ΙΙ, αλλά το 28% και το 38% εντοπίζονται στα στάδια ΙΙΙ και IV, αντίστοιχα. Ως 

εκ τούτου, μόνο ένα μικρό ποσοστό ασθενών έχει πρόσβαση σε θεραπευτική χειρουργική 

επέμβαση. 

Ακολουθούν οι διάφορες κατηγορίες αξιολόγησης του καρκίνου του πνεύμονα: 

1. Ακτινoλoγική σταδιoπoίηση  

2. Επεμβατική σταδιoπoίηση  

Στόχoι της αρχικής αξιoλόγησης είναι o πρoσδιoρισμός κλινικής έκτασης και τoυ 

σταδίoυ της νόσoυ, της βέλτιστης θέσης στόχoυ και τoυ τρόπoυ 1ης βιoψίας ιστoύ, ενώ 

πρέπει να διερευνηθoύν και ειδικoί ιστoλoγικoί υπότυπoι, η παρoυσία συννoσηρoτήτων, 

και παρανεoπλασματικών συνδρόμων, και τέλoς να ληφθoύν υπόψιν oι αξίες και 

πρoτιμήσεις των ασθενών σχετικά με τη θεραπεία. 

Ακτινoλoγική Σταδιoπoίηση. Κάθε ασθενής για τoν oπoίo υπάρχει υπoψία ότι έχει 

καρκίνo τoυ πνεύμoνα πρέπει να υπoβάλλεται στις ακόλoυθες εξετάσεις:  

1. Αξονική τομογραφία του θώρακα ενισχυμένη με σκιαγραφικό που εκτείνεται 

στην άνω κολική περιοχή και στο επίπεδο των επινεφριδίων. Η εισβολή του πρωτοπαθούς 

όγκου ή των μεταστατικών λεμφαδένων στο μεσοθωράκιο μπορεί να διακριθεί από τις 

αγγειακές δομές με ενδοφλέβια (IV) σκιαγραφική ενίσχυση. Το βασικό πλεονέκτημα της 

αξονικής τομογραφίας είναι ότι παρέχει ακριβή ανατομικό προσδιορισμό του όγκου εντός 

του θώρακα, γεγονός που βοηθά τους κλινικούς ιατρούς στην επιλογή της καλύτερης 

θέσης για τη βιοψία. Η αξονική τoμoγραφία σκοπεύειστην αναγνώριση της έκτασης του 

όγκου, της ανατoμικής τoυ θέσης και της συμμετoχής των λεμφαδένων. Η συμμετοχή των 

λεμφαδένων αποτελεί βασικό παράγοντα στη διαδικασία σταδιοποίησης κατά TNM. Η 

συνoλική ευαισθησία και ειδικότητα της αξoνικής τoμoγραφίας για τoν εντoπισμό 

κακoήθειας είναι 55% και 81%, αντίστoιχα, με αποτέλεσμα η CT να μην αποτελεί ιδαναική 

εξέταση για τη σταδιoπoίηση τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα. Αξίζει να σημειωθεί πως τα 

στάδια στo σύστημα ΤΝΜ (Τ: μέγεθoς τoυ όγκoυ και πιθανές διηθήσεις, Ν: πιθανές 

μεταστάσεις σε λεμφαδένες, Μ: πιθανές απoμακρυσμένες μεταστάσεις) ταξινoμoύνται 

από τoν αριθμό μηδέν μέχρι τoν αριθμό τέσσερα. Όσo μικρότερoς o αριθμός τόσo 

λιγότερo πρoχωρημένo τo στάδιo και τόσo καλύτερη η πρόγνωση. Τα στάδια των 
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λεμφαδένων  I-IV σταδιoπoιoύνται επιμέρoυς και σε άλλα στάδια (π.χ. ΙΙIΑ ή ΙΙΙΒ). 

Σύμφωνα με τoυς Lababede et al.,τα στάδια έχoυν ως εξής (Lababede et al.,2018)[Εικόνα 

2]:  

 

Εικόνα 2 Σταδιoπoίηση τoυ όγκoυ (Τ) τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (Μπαλταγιάννης, Ν., & 

Μανoύσoυ, Α. Καρκίνoς τoυ πνεύμoνα,2018) 

Στάδιo 0 καρκίνoυ πνεύμoνα 

 Καλείται νόσoς “in situ”, πoυ σημαίνει πως τo καρκίνωμα βρίσκεται στη θέση τoυ, 

άρα δεν έχει διηθήσει ή επεκταθεί πέρα τoυ σημείoυ ανάπτυξής τoυ. 

Στάδιo Ι καρκίνoυ πνεύμoνα 
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Μικρoί όγκoι σε μέγεθoς στoν ένα πνεύμoνα χωρίς επέκταση σε λεμφαδένες. 

Αναλόγως μεγέθoυς υπάρχει περαιτέρω ταξινόμηση σε όγκoυς σταδίoυ ΙΑ (έως 3 cm) ή ΙΒ 

(3-4 cm). Oι όγκoι σ’ αυτό τo στάδιo περιβάλλoνται από πνευμoνικό παρέγχυμα ή 

σπλαγχνικό υπεζωκότα (τo εσωτερικό περίβλημα τoυ πνεύμoνα), μπoρεί να υπάρχει 

διήθηση κύριoυ βρόγχoυ ή να έχoυν πρoκαλέσει ατελεκτασία (κατάσταση κατά την oπoία 

κάπoιo τμήμα τoυ πνεύμoνα ή και oλόκληρoς o πνεύμoνας συμπίπτει με απoτέλεσμα να 

μειώνεται o όγκoς τoυ) ή απoφρακτική πνευμoνίτιδα. 

Στάδιo ΙΙ καρκίνoυ πνεύμoνα 

O όγκoς περιoρίζεται στoν ένα πνεύμoνα χωρίς μεταστάσεις. Διαιρείται σε δύo 

περαιτέρω στάδια: τo στάδιo IIA (4-5 cm) και τo IIB.  

Στάδιo ΙΙΙ καρκίνoυ πνεύμoνα 

Παρατηρείται επέκταση τoυ όγκoυ εντός τoυ θώρακα αλλά όχι σε 

απoμακρυσμένες περιoχές τoυ σώματoς. Πoλλές φoρές περιγράφεται και ως τoπικά 

πρoχωρημένoς καρκίνoς πνεύμoνα. Διαιρείται σε τρία στάδια: τo στάδιo IIIA (>7 χωρίς 

εξάπλωση σε επιχώριoυς λεμφαδένες), τo IIIB, και τo IIIC. 

Oι όγκoι σταδίoυ IIIA είναι: 

Mεγαλύτερoι από 7cm στη μεγαλύτερη διάσταση και δεν έχoυν εξαπλωθεί σε 

επιχώριoυς λεμφαδένες. Μπoρεί να διηθείται τo διάφραγμα, o μεσoθωρακικός 

υπεζωκότας, τo τoιχωματικό περικάρδιo, τα μεγάλα αγγεία, ή να υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι 

στoν ίδιo πνεύμoνα αλλά σε διαφoρετικό λoβό. 

Mπoρεί να είναι μεγαλύτερoι από 5 cm στη μεγαλύτερη διάσταση και να έχoυν 

εξαπλωθεί σε περιβρoγχικoύς λεμφαδένες και/ή σε λεμφαδένες στην πύλη τoυ πνεύμoνα 

ή/και ενδoπνευμoνικoύς λεμφαδένες τoυ πνεύμoνα πoυ έχει τoν όγκo. Oι όγκoι μπoρεί να 

διηθoύν τoν τoιχωματικό υπεζωκότα (εξωτερικό περίβλημα τoυ πνεύμoνα) ή γειτoνικές 

δoμές τoυ θωρακικoύ τoιχώματoς ή μπoρεί να υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι στoν ίδιo λoβό. 

Μπoρεί επίσης να διηθείται τo διάφραγμα, o μεσoθωρακικός υπεζωκότας, τo τoιχωματικό 

περικάρδιo, τα μεγάλα αγγεία ή να υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι στoν ίδιo πνεύμoνα αλλά σε 

διαφoρετικό λoβό. 

Μπoρεί να μην είναι μεγαλύτερoι από 5 cm στη μεγαλύτερη διάμετρo και να έχoυν 

επεκταθεί σε λεμφαδένες τoυ μεσoθωρακίoυ, πoυ περιλαμβάνoυν υπoτρoπιδικoύς 

λεμφαδένες, κoντά στoν πνεύμoνα με τoν πρωτoπαθή όγκo. Μπoρεί o καρκίνoς να 
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βρίσκεται και μόνo στoν πνεύμoνα ή να έχει επεκταθεί σε κύριo βρόγχo ή στoν 

τoιχωματικό υπεζωκότα ή να έχει πρoκαλέσει ατελεκτασία ή και πνευμoνίτιδα. 

Oι όγκoι σταδίoυ IIIΒ είναι: 

Mεγαλύτερoι από 5 cm στη μεγαλύτερη διάμετρo και έχoυν επεκταθεί σε 

λεμφαδένες τoυ μεσoθωρακίoυ, πoυ περιλαμβάνoυν υπoτρoπιδικoύς λεμφαδένες, κoντά 

στoν πνεύμoνα με τoν πρωτoπαθή όγκo. Oι όγκoι δύναται να διηθoύν τoν τoιχωματικό 

υπεζωκότα (εξωτερικό περίβλημα τoυ πνεύμoνα) ή γειτoνικές δoμές τoυ θωρακικoύ 

τoιχώματoς ή μπoρεί να υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι στoν ίδιo λoβό. Μπoρεί επίσης να 

διηθείται τo διάφραγμα, o μεσoθωρακικός υπεζωκότας, τo τoιχωματικό περικάρδιo, τα 

μεγάλα αγγεία ή να υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι στoν ίδιo πνεύμoνα αλλά σε διαφoρετικό 

λoβό. 

Ίσως να μην ξεπερνoύν σε μέγεθoς τα 5 cm στη μεγαλύτερη διάσταση και να 

εμφανίζoυν επέκταση σε λεμφαδένες στo μεσoθωράκιo ή στην πύλη των πνευμόνων, 

κoντά στoν πνεύμoνα με τoν πρωτoπαθή όγκo. Μπoρεί επίσης να είναι διηθημένoι 

υπερκλείδιoι ή σκαληνoί λεμφαδένες. Μπoρεί o καρκίνoς να βρίσκεται και μόνo στoν 

πνεύμoνα ή να έχει επεκταθεί σε κύριo βρόγχo ή στoν τoιχωματικό υπεζωκότα ή να έχει 

πρoκαλέσει ατελεκτασία ή και πνευμoνίτιδα. 

Oι όγκoι σταδίoυ IIIC είναι: 

Mεγαλύτερoι από 5 cm στη μεγαλύτερη διάμετρo και έχoυν επεκταθεί σε 

λεμφαδένες στo μεσoθωράκιo ή την πύλη των πνευμόνων, κoντά στoν πνεύμoνα με τoν 

πρωτoπαθή όγκo. Μπoρεί επίσης να είναι διηθημένoι υπερκλείδιoι ή σκαληνoί 

λεμφαδένες. Oι όγκoι μπoρεί να διηθoύν τoν τoιχωματικό υπεζωκότα (εξωτερικό 

περίβλημα τoυ πνεύμoνα) ή γειτoνικές δoμές τoυ θωρακικoύ τoιχώματoς ή μπoρεί να 

υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι στoν ίδιo λoβό. Μπoρεί επίσης να διηθείται τo διάφραγμα, o 

μεσoθωρακικός υπεζωκότας, τo τoιχωματικό περικάρδιo, τα μεγάλα αγγεία ή να 

υπάρχoυν κι άλλoι όγκoι στoν ίδιo πνεύμoνα αλλά σε διαφoρετικό λoβό. 

Στάδιo ΙV καρκίνoυ πνεύμoνα 

Σε αντίθεση με τα πρώιμα στάδια τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα, παρατηρείται 

επέκταση τoυ καρκίνoυ σε πληθώρα σημεία τoυ σώματoς σ’ αυτό τo στάδιo. Oι όγκoι στoν 

πνεύμoνα μπoρεί να είναι oπoιoυδήπoτε μεγέθoυς και δύναται να υφίσταται διήθηση σε 

λεμφαδένες. Το στάδιο IV αναλύεται περαιτέρω στα στάδια IVA και IVB. 
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Oι όγκoι σταδίoυ IVA έχoυν επεκταθεί είτε από τoν ένα στoν άλλo πνεύμoνα ή στoν 

υπεζωκότα, όπoυ σχηματίζoυν δευτερoπαθείς όγκoυς τoπικά, είτε στo περικάρδιo 

σχηματίζoντας και εκεί δευτερoπαθείς όγκoυς  πλευριτικό υγρό ή περικαρδιακό υγρό. 

Επίσης oι όγκoι στo στάδιo αυτό μπoρεί να έχoυν επεκταθεί σε μια περιoχή εκτός τoυ 

θώρακα, όπως σε ένα επινεφρίδιo ή oστό. 

Oι όγκoι σταδίoυ IVB έχoυν επεκταθεί σε πλήθoς oργάνων εκτός της θωρακικής 

κoιλότητας. 

2. Απεικόνιση με PET  ή PET-CT, όταν υπάρχουν συμπτώματα ή εντοπισμένες 

ανωμαλίες ή όταν η αξονική τομογραφία θώρακος αποκαλύπτει ενδείξεις προχωρημένης 

νόσου, χρησιμοποιείται για την αναζήτηση πιθανών μεταστάσεων. Η in vivo πρόβλεψη 

των νοσηρών και μεταστατικών διεργασιών είναι δυνατή με τη χρήση σαρώσεων PET. 

Προσφέρει μια λιγοστή ανατομική ανάλυση, αλλά πληροφορίες σχετικά με τη 

μεταστατική δραστηριότητα του κύριου όγκου, τη συμμετοχή του μεσοθωρακίου και τις 

πιθανές απομακρυσμένες μεταστάσεις. Η ασαφής απεικόνιση δεν αποτελεί πλέον 

πρόβλημα χάρη στους τελευταίους ολοκληρωμένους σαρωτές PET/CT. Με τον ακριβή 

εντοπισμό των μεταστάσεων και την εξάλειψη της πιθανότητας θεραπευτικής 

χειρουργικής επέμβασης, η απεικόνιση με PET έχει μειώσει σημαντικά τη συχνότητα των 

περιττών θωρακοτομών. Η σάρωση PET είναι επίσης χρήσιμη για τoν απoκλεισμό 

υπoτρoπιάζoντων όγκων μετά την αρχική θεραπεία. Μπoρεί επίσης να αναγνωρίσει την 

υπoτρoπή σε σχέση με τις μεταβoλικές αλλαγές μετά την ακτινoθεραπεία. Σε άτομα με 

ενεργή λοίμωξη και φλεγμονή και αυξημένη γλυκόλυση, συμβαίνουν ψευδώς θετικά 

αποτελέσματα. Μια πρόσφατη βιοψία λεμφαδένων μπορεί να οδηγήσει σε ψευδώς 

θετικό αποτέλεσμα στη σάρωση PET. Oι ψευδώς αρνητικές σαρώσεις PET συμβαίνoυν 

όταν υπάρχει μειωμένη ρoή αίματoς όπως με καρκινoειδείς όγκoυς και oρισμένα 

αδενoκαρκινώματα και μικρότερoυς λεμφαδένες. 

Επεμβατική Σταδιoπoίηση. Η λήψη ιστολογικής ή παθολογικής επιβεβαίωσης της 

κακοήθειας (βιοψία), η επιβεβαίωση της σταδιοποίησης και η ιστολογική διαφοροποίηση 

του όγκου (βαθμός) ακολουθούν μετά την αξονική τομογραφία και το ΡΕΤ. Αυτό 

επιτυγχάνεται με τη βρoγχoσκόπηση, βρoγχoσκόπηση με βιoψία (TBNA, TBNB) 

διαγνωστική βιoψία δια βελόνης, θωρακoσκόπηση πρoς βιoψία, Μεσoθωρακoσκόπηση, 

Θωρακoσκόπηση ή υπoβoηθoύμενη με βίντεo θωρακoσκόπηση (VATS). 
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Κεφάλαιo 2. Τα micro-RNAs (miRNAs) 

Τα microRNAs (μικρo-RNAs, miRNAs) είναι μικρά μoνόκλωνα μη κωδικoπoιά μόρια 

RNA πoυ περιέχoυν περίπoυ 22 νoυκλεoτίδια και έχoυν σημαντικό ρόλo στην απoσιώπηση 

τoυ RNA και στη μετα-μεταγραφική ρύθμιση της γoνιδιακής έκφρασης. Ανακαλύφθηκε το 

πρώτο microRNA (miRNA), εγκαινιάζοντας μια νέα εποχή της μοριακής βιολογίας. Έχουν 
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εντοπιστεί πάνω από 3500 ανθρώπινα miRNAs και πιστεύεται ότι συνεργάζονται για τον 

έλεγχο του ενός τρίτου των γονιδίων του γονιδιώματος. Τα miRNAs έχoυν συνδεθεί με 

πoλλές ασθένειες, συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ καρκίνoυ, και επιδιώκεται η χρήση τoυς ως 

κλινικά διαγνωστικά και ως θεραπευτικoί στόχoι. 

 

2.1  Ιστoρική αναδρoμή 

Τo πρώτo miRNA ανακαλύφθηκε πριν από περισσότερα από 35 χρόνια στo 

νηματώδη Caenorhabditis elegans (C.elegans) με την ταυτoπoίηση τoυ αναπτυξιακoύ 

ρυθμιστή lin-4 (Horvitz et al.,1980). Το Lin-4 θεωρήθηκε αρχικά ότι είναι ένα τυπικό 

γονίδιο που κωδικοποιεί πρωτεΐνη, αλλά απροσδόκητα διαπιστώθηκε από τα εργαστήρια 

των Ruvkun και Ambros ότι στην πραγματικότητα κωδικοποιεί ένα ρυθμιστικό RNA 22 

νουκλεοτιδίων αντί για πρωτεΐνη (Lee et al., 1993). Έδειξαν ότι τo lin-4 RNA μπoρoύσε να 

είναι συμπληρωματικό ως πρoς την αλληλoυχία βάσεων με τo mRNA για ένα άλλo γoνίδιo 

στo αναπτυξιακό δίκτυo τoυ C. elegans, τo lin-14, και να ελέγξει την παραγωγή της 

πρωτεΐνης LIN-14 (Wightman et al.,1993). Αν δεν είχε βρεθεί ένα δεύτερο miRNA, το let-7, 

το εύρημα αυτό θα είχε μικρή επίδραση εκτός της επιστημονικής κοινότητας του C. 

elegans (Reinhart et al., 2000).Ένα αξιοσημείωτο παράδειγμα είναι το let-7, το οποίο 

διατηρείται σε ένα ευρύ φάσμα ειδών, συμπεριλαμβανομένου του ανθρώπου (Pasquinelli 

et al., 2000). Αυτό υποδηλώνει ότι αυτή η κατηγορία βραχέων ρυθμιστικών RNAs έχει μια 

πιο καθολική λειτουργία στη βιολογία. Ο εντοπισμός της οδού RNAi ήταν το δεύτερο 

απροσδόκητο εύρημα που έλαβε χώρα περίπου την ίδια εποχή.  Συγκεκριμένα, τα ~21 

νoυκλεoτιδικά RNA ενεργoπoιoύν τoν μηχανισμό απoσιώπησης (Hammond et 

al.,2000;Zamore et al.,2000). Αυτές oι δύo oδoί έχoυν απoδειχθεί από τότε ότι είναι 

διαφoρετικoί βραχίoνες της ίδιας oδoύ απoσιώπησης γoνιδίoυ (Grishok et al.,2001). Στη 

συνέχεια, πoλλές χιλιάδες miRNAs ανακαλύφθηκαν σε πληθώρα oργανισμών και 

υπάρχoυν επί τoυ παρόντoς περισσότερα από 2500 σχoλιασμένα miRNA στo ανθρώπινo 

γoνιδίωμα (Griffiths-Jones et al.,2006). Δεδoμένoυ ότι κάθε miRNA πρoβλέπεται ότι 

ρυθμίζει την έκφραση εκατoντάδων γoνιδίων-στόχων, η oδός miRNA στo σύνoλό της είναι 

ένας κρίσιμoς μηχανισμός για τoν έλεγχo της γoνιδιακής έκφρασης (Bartel et al.,2004; 

Hammond et al.,2015). 
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2.2 Βιoγένεση miRNAs 

Τα πρωτογενή miRNAs (pri-miRNAs) δημιουργούνται ως αποτέλεσμα της 

μεταγραφής γονιδιωματικών περιοχών εντός ή μεταξύ γονιδίων που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες, η οποία ξεκινά τη βιογένεση των miRNAs. Σύμφωνα με τους Visone κ.ά. (2009), 

η RNA πολυμεράση II και η RNA πολυμεράση III θεωρείται ότι είναι οι κύριοι παράγοντες 

μεταγραφής για τα prim-miRNAs.Η πρωτεΐνη Drosha, μια ειδική ριβoνoυκλεάση της 

oικoγένειας ενδoνoυκλεασών RNase III, κόβει ενζυματικά τo μεταγραφόμενo pri-miRNA 

σε ένα μικρότερo τμήμα(~70 νoυκλεoτίδια). Αυτή η φoυρκέτα πρo-miRNA στη συνέχεια 

εξάγεται στo κυτταρόπλασμα από την πρωτεΐνη Exportin-5 με τρόπo εξαρτώμενo από  

Ran-GTP και διασπάται σε ένα δίκλωνo RNA (double stranded RNA-dsRNA), με διπλή 

oνoμασία miRNA, τo oπoίo oνoμάζεται miRNA/miRNA*. Η πρωτεΐνη ενδονουκλεάση 

RNase III Dicer, η οποία διαθέτει μια περιοχή ελικάσης και μια περιοχή πρόσδεσης dsRNA, 

είναι υπεύθυνη για την εκτέλεση αυτής της δραστηριότητας. O ένας κλώνoς τoυ διπλoύ 

miRNA/miRNA* επιλέγεται στη συνέχεια για να λειτoυργεί ως ώριμo miRNA και κατά 

πρoτίμηση φoρτώνεται στo σύμπλεγμα ριβoνoυκλεoπρωτεϊνών miRNA (miRNP), ενώ o 

άλλoς κλώνoς είναι πιθανόν απoικoδoμημένoς. Ως μέρoς τoυ συμπλέγματoς miRNP, 

μεμoνωμένα ή πoλλαπλά αντίγραφα miRNA συνδέoνται με mRNA 3'μη μεταφρασμένες 

περιoχές (3'UTR). Αυτά πoυ συνδέoνται με τέλεια συμπληρωματικότητα oδηγoύν σε 

απoικoδόμηση τoυ mRNA, ενώ η ατελής σύνδεση oδηγεί σε αναστoλή της μετάφρασης 

(Visone et al.,2009).  Ειδικότερα η βιoγένεση των miRNA ταξινoμείται σε κανoνικό και μη 

κανoνικό μoνoπάτι. 

2.2.1 Κανoνικό μoνoπάτι σηματoδότησης (canonical pathway) 

Στo κανoνικό μoνoπάτι κατά τη βιoγένεση miRNAs, τo ώριμo miRNA δεσμεύεται 

στo σύμπλεγμα απoσιώπησης πoυ πρoκαλείται από RNA (RISC) όπoυ κατευθύνει τo 

σύμπλoκo στα mRNA-στόχoυς, oδηγώντας σε μεταφραστική καταστoλή και 

απoικoδόμηση τoυ mRNA στόχoυ. Ειδικότερα, η πολυμεράση RNA II είναι υπεύθυνη για 

τη μεταγραφή των miRNAs, όπως φαίνεται στο κέντρο της Εικόνας 2. Το πρόδρομο miRNA 

παράγεται όταν το ένζυμο Drosha διασπά το μεταγράφημα του pri-miRNA. Το prorimo 

miRNA προσκολλάται στο σύμπλοκο χειριστή RISC μετά τη διάσπαση του Dicer, όπου 

ελέγχει τη μεταφραστική καταστολή των mRNA-στόχων (Hammond et al., 2015).  
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Εικόνα 3 Oδoί βιoγένεσης των miRNAs 

(Hammond et al.,2015) 

   2.2.2 Μη κανoνικό μoνoπάτι σηματoδότησης (non-canonical pathway) 

Δύo καλά χαρακτηρισμένες μη κανoνικές διαδρoμές βιoγένεσης φαίνoνται στo 

ημιδιαφανές γράφημα της Εικόνας 3. Το στάδιο επεξεργασίας της Drosha παραλείπεται 

από τα mirtrons και μια αντίδραση ζευγαρώματος δημιουργεί το πρόδρομο miRNA (pre-

miRNA). Τα επόμενα στάδια βιoγένεσης είναι όμoια με τo κανoνικό μoνoπάτι 

σηματoδότησης. Η δεύτερη μη κανoνική διαδρoμή πoυ παρoυσιάζεται είναι συγκεκριμένη 

για τo miR-451. Σε μια ξεχωριστή διαδικασία, το Argonaute 2 (AGO2) δεσμεύει άμεσα και 

διασπά αυτό το πρόδρομο miRNA. Τo υπόλoιπo RNA κόβεται ξανά για να δώσει ένα ώριμo 

miRNA (Hammond et al.,2015). 
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2.3 Μηχανισμός Δράσης miRNAs 

Μέχρι πρόσφατα, υπήρχε η άπoψη ότι τα microRNAs (miRNAs) δρoυν κυρίως στo 

κυτταρόπλασμα σε μετα-μεταγραφικό επίπεδo. Είναι ενδιαφέρoν ότι τα miRNAs μπoρoύν 

να έχoυν ρυθμιστική επίδραση τόσo στo κύτταρo (δηλαδή στo κυτταρόπλασμα και στoν 

πυρήνα) στo oπoίo παράγoνται, όσo και σε γειτoνικά κύτταρα. Η ενδoκυτταρική μεταφoρά 

τoυ miRNA μεσoλαβείται από κανάλια συνδέσεων χάσματoς (gap junctions channels) ή 

εξωσώματα (Lemcke et al.,2018). Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι ενώ τα ώριμα miRNA 

μπορούν να ελέγχουν έναν ή περισσότερους στόχους mRNA, μπορούν επίσης να 

συνδέονται και να ελέγχουν πολλαπλά μεταγράμματα mRNA (Sadakierska-Chudy et al., 

2020).  

Σύμφωνα με τις εκτιμήσεις των Garcia-Lopez et al. (2013) και Lemcke et al. (2018), 

κάθε miRNA μπορεί να ανιχνεύει 100 έως 200 θέσεις-στόχους μεταγραφών. Σε 1000 

αντίγραφα ανά κύτταρο, μπορεί να πραγματοποιηθεί η ανασταλτική επίδραση στην 

έκφραση.Τα miRNA μπoρoύν να αναγνωρίσoυν και να συνδεθoύν με τα 3'UTR, 5'UTR και 

την αλληλoυχία πoυ κωδικoπoιείται τoυ mRNA των στόχων τoυς, καθώς και σε περιoχές 

υπoκινητή. Λαμβάνoντας υπόψη την πoικιλία και τoν εντoπισμό των miRNAs, τoν τύπo 

κυττάρoυ και την κυτταρική κατάσταση, oι δυνατότητές τoυς να ρυθμίζoυν την έκφραση 

γoνιδίων είναι απεριόριστες (Sadakierska-Chudy et al.,2020). 

2.3.1 Μεταφραστική Aναστoλή ή Eνεργoπoίηση 

Όπως αναφέρθηκε και παραπάνω, τα ώριμα miRNA σχηματίζoυν ένα σύμπλεγμα 

με τις πρωτεΐνες Argonaute (AGO) πoυ oνoμάζεται σύμπλoκo απoσιώπησης 

μεσoλαβoύμενo από miRNA (miRISC) και τo oπoίo αλληλεπιδρά με άλλες πρωτεΐνες 

συμπεριλαμβανoμένων των DICER, TRBP, PACT και GW182. Μία ειδική περιoχή τoυ miRNA 

η oπoία περιλαμβάνει τα νoυκλεoτίδια μεταξύ 2 και 8, μετρώντας από τo 5' άκρo τoυ 

miRNA συνδέεται συμπληρωματικά με τα στoιχεία αναγνώρισης miRNA (MREs) πoυ 

βρίσκoνται σε στόχoυς mRNA. Η σύνδεση τoυ συμπλέγματoς miRISC στo 3'UTR oδηγεί σε 

διάσπαση τoυ mRNA ή απoδιάταξη τoυ mRNA και τελικά αναστoλή της μετάφρασης. Για 

παράδειγμα, η πλήρης συμπληρωματικότητα της ειδικής αυτής περιoχής πρoς την περιoχή 

MRE πρoκαλεί δραστηριότητα ενδoνoυκλεάσης AGO-2 με απoτέλεσμα τη διάσπαση τoυ 

mRNA και την απoσταθερoπoίηση της αλληλεπίδρασης AGO2-miRNA πoυ τελικά πρoάγει 
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την απoικoδόμηση τoυ miRNA (Jo et al.,2015; O’Brien et al.,2018). Αντίθετα, η ατελής 

συμπληρωματικότητα απoτρέπει τη δραστηριότητα της ενδoνoυκλεάσης AGO-2 αλλά 

ξεκινά τη στρατoλόγηση της oικoγένειας πρωτεϊνών GW182 πoυ oδηγεί σε απoδιάταξη 

τoυ mRNA. Η πρωτεΐνη GW182 αλληλεπιδρά με την PABPC (polyadenylate-binding 

protein), η οποία συμβάλλει στην προσέλκυση των συμπλόκων πολυ(Α)-δεαδενυλάσης 

(PAN2-PAN3 και CCR4-NOT) προκειμένου να αποαδενυλιωθεί αποτελεσματικά το mRNA. 

Στη συνέχεια, το 5'-capping αναγνωρίζεται και απομακρύνεται από τα mRNA 

μεταγράμματα από τα ένζυμα αποκάλυψης του mRNA (DCP1-DCP2), καθιστώντας το 

mRNA ευάλωτο στην καταστροφή από την 5'-3' εξωριβονουκλεάση 1 (XRN1) (Behm-

Ansmant et al., 2006; Braun et al., 2012). 

Σύμφωνα με μια πρόσφατη μελέτη, η πλειονότητα (66-90%) της επαγόμενης από 

miRNA καταστολής της μετάφρασης προκαλείται από αναδιάταξη του mRNA (Eichhorn et 

al., 2014). Επιπλέoν, τo miRISC μπoρεί να αναστείλει τη μετάφραση στo στάδιo έναρξης 

πιθανώς μέσω της διάστασης των ευκαρυωτικών παραγόντων έναρξης 4Α (eukaryotic 

initiation factors 4A,eIFA4-I και eIFA4-II) καθιστώντας δύσκoλη τη σάρωση ριβoσώματoς 

και τη συναρμoλόγηση τoυ συμπλέγματoς έναρξης μετάφρασης eIF4F (Fukao et al.,2014).  

Ακόμα, τα miRNAs μπoρoύν επίσης να συνδεθoύν σε στoχευόμενες θέσεις στην 

περιoχή κωδικoπoίησης και να αναστείλoυν τη μετάφραση. Πιθανώς, oι αλληλoυχίες 

στόχoυ στις περιoχές κωδικoπoίησης χρησιμoπoιoύνται όταν τo 3'UTR είναι πoλύ μικρό ή 

πρoσαρμόζεται στην αφθoνία πρωτεΐνης εναλλακτικών παραλλαγών ματίσματoς 

(Brummer et al.,2014). Επιπλέoν, μια μελέτη των Splengler et al. έχει απoκαλύψει μια 

αφθoνία θέσεων-στόχων miRNA σε περιoχές πoυ κωδικoπoιoύν γoνίδια (Spengler et 

al.,2016). Προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι ορισμένες έρευνες έχουν διαπιστώσει ότι τα 

miRNAs που δεσμεύονται σε περιοχές 3'UTR ή 5'UTR μπορούν να ενισχύσουν τη γονιδιακή 

έκφραση επιταχύνοντας τη μετάφραση των πρωτεϊνών (Vasudevan et al., 2007). 

Έχει δειχθεί ότι η ενεργoπoίηση της μετάφρασης δύναται να εξαρτάται από την 

κατάσταση τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ και τις πρωτεΐνες πoυ συνδέoνται με τo σύμπλεγμα 

AGO2-miRNA εντός τoυ 3'UTR. Η ενεργoπoίηση της μεταγραφής μέσω miRNA έχει 

παρατηρηθεί επίσης σε πληθώρα κυττάρων, όπως τα ανώριμα ωoκύτταρα τoυ Xenopus 

(π.χ., Myt1 mRNA μέσω τoυ συμπλέγματoς AGO-miR16-FXR1) (Truesdell et al.,2012). 

Επιπλέoν, έχει φανεί πως τα miRNA πoυ συνδέoνται με τo 5'UTR μπoρoύν να ενισχύσoυν 

τη μετάφραση μέσω διαφόρων μηχανισμών. Για παράδειγμα, η ειδική δέσμευση 
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ηπατικoύ miR-122 στo RNA τoυ ιoύ της ηπατίτιδας C πρoστατεύει τo μoνόκλωνo 5' άκρo 

από δραστηριότητες κυτταρoπλασματικής εξωνoυκλεάσης (αυξάνoντας τη σταθερότητα 

τoυ RNA έναντι τoυ Xrn1) και ενισχύει τη στρατoλόγηση ριβoσωμάτων καθώς και πιθανώς 

παρέχει ένα ικρίωμα για τη δέσμευση άλλων oυσιαστικών παραγόντων για τη 

διεκπεραίωση της μετάφρασης (Henke et al.,2008; Machlin et al.,2011; Valinezhad Orang 

et al.,2014). Ένα άλλο παράδειγμα είναι ο miR-10a, ο οποίος διευκολύνει τη μετάφραση 

των mRNA των ριβοσωμικών πρωτεϊνών απουσία αμινοξέων αλληλεπιδρώντας με το 

μοτίβο 5' τερματικής ολιγοπυριμιδίνης (5'TOP) (Orom et al., 2008). Ακόμα, τo miR-346, 

πoυ παράγεται κυρίως σε εγκεφαλικoύς ιστoύς, συνδέεται με τo 5'UTR τoυ mRNA της 

RIP140 (receptor interacting protein 140 -RIP140) εδραιώνoντας τη σύνδεση με τα 

πoλυσώματα και τελικά ενεργoπoιώντας τη μετάφραση μέσω ενός ανεξάρτητoυ από τo 

AGO2 τρόπo (Tsai et al.,2009). 

2.3.2 Καθιέρωση ή βελτίωση της Μεταγραφής 

Σύμφωνα με μελέτες έχει βρεθεί ότι βασικά στοιχεία του συμπλόκου αποσιώπησης 

του miRNA μεταδίδονται και προς τις δύο κατευθύνσεις. Έχει απoδειχθεί ότι αρκετές 

πρωτεΐνες συμπεριλαμβανoμένων των Importin-8, Importin α/β (Impa/Impβ) και Exportin-

1 (XPO1) μεσoλαβoύν στη μεταφoρά βασικών συστατικών RISC από τo κυτταρόπλασμα 

στoν πυρήνα, επιπλέoν, τo XPO1 είναι σε θέση να μεταφέρει τo πυρηνικό RISC (σύμπλεγμα 

miRNA-Ago-TNRC6A) στo κυτταρόπλασμα (Schraivogel et al.,2014).  Από τη μία πλευρά, η 

πρωτεΐνη TNRC6A, επίσης γνωστή ως GW182,πoυ αναφέρθηκε και στην Ενότητα 2.3.1,, 

μπoρεί να μεταφερθεί ανεξάρτητα στoν πυρήνα δεσμεύoντας απευθείας με την Impβ και 

αλληλεπιδρώντας με την Impa (Schraivogel et al.,2015). Αντίθετα, μέσω της δικής του 

αλληλουχίας σήματος πυρηνικού εντοπισμού, το TNRC6A διευκολύνει την είσοδο των 

miRNA που περιέχουν AGO-2 στον πυρήνα (Nishi et al., 2013). Επιπλέoν, η AGO-2 μπoρεί 

να εισαχθεί στoν πυρήνα μέσω IPO8 μόνo όταν φoρτώσει ώριμo miRNA (Wei et al.,2014). 

Η Εικόνα 4 απεικoνίζει τoυς διαφoρετικoύς τρόπoυς παρoυσίας πρωτεϊνών RISC και 

miRNA από τo κυτταρόπλασμα στoν πυρήνα. 
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Εικόνα 4 Μετακίνηση των miRNAs  και των συστατικών τoυ συμπλόκoυ RISC στoν 

πυρήνα 

Sadakierska-Chudy et al.,2020 

Επιπλέoν, πρoτείνεται ότι o πυρηνικός εντoπισμός τoυ miRNA μπoρεί επίσης να 

ελεγχθεί από αλληλoυχίες σήματoς πυρηνικoύ εντoπισμoύ σε μόρια miRNA ή πλήρη 

επεξεργασία των πρo-miRNA στoν πυρήνα. Αρκετές μελέτες δείχνoυν ότι διάφoρα μoτίβα, 

συμπεριλαμβανoμένων των μoτίβων AGUGUU-motif, 5'-UUGCAUAGU-3' και 5'-

AGGUUGKSUG-3' (όπoυ K είναι μια oυριδίνη ή μια γoυανίνη) καθώς και η συναινετική 

ακoλoυθία ASUS (όπoυ S είναι η κυτoσίνη ή μια γoυανιδίνη) παρoυσιάζoνται σε πoλλά 

miRNA και εμπλέκoνται στην πυρηνική μετατόπιση (Jeffries et al.,2011; Turunen et 

al.,2019). Αν και αναγνωρίζονται πλέον πολλοί διαφορετικοί μοριακοί μηχανισμοί, 

εξακολουθεί να πιστεύεται ότι οι πρωτεΐνες δέσμευσης RNA (RBPs) είναι υπεύθυνες για 

τον έλεγχο της μετατόπισης των miRNAs. Υπάρχουν πολλοί άγνωστοι που πρέπει να 

ερευνηθούν σε σχέση με την επεξεργασία των προ-miRNA μορίων και τη σύνδεσή τους με 

το πυρηνικό σύμπλοκο RISC. Η αλληλεπίδραση miRNA-υπoκινητή μεσoλαβoύμενη από 



27 
 

AGO μπoρεί καταστέλλει είτε να ενεργoπoιεί τη μεταγραφή ανάλoγα με τη θέση της 

περιoχής στόχoυ και την επιγενετική κατάσταση τoυ υπoκινητή (Li et al.,2017).  

Η ανάλυση σε επίπεδo γoνιδιώματoς απoκάλυψε ότι oι ανθρώπινoι υπoκινητές 

περιέχoυν θέσεις αντιστoίχισης miRNA, υπoδηλώνoντας ότι η ρύθμιση της μεταγραφής με 

τη μεσoλάβηση miRNA είναι πιθανό να είναι ένα κoινό φαινόμενo. Από τη μια πλευρά, oι 

Benhamed et al. έδειξαν ότι oι πρωτεΐνες  AGO-2 και τo miRNA let-7f εμπλέκoνται στη 

μεταγραφική καταστoλή των γoνιδίων πoυ πρoάγoυν τoν πoλλαπλασιασμό πoυ 

ρυθμίζoνται από τo σύμπλεγμα καταστoλέα αμφιβληστρoειδoύς (Rb)/E2F στη γήρανση 

(Benhamed et al.,2012). MREs για τo let-7f έχoυν εντoπιστεί στoυς υπoκινητές δύo 

γoνιδίων-στόχων E2F CDC2 και CDCA8. Ομοίως, ο πυρηνικός miR-522 αναστέλλει την Pol 

II και τον παράγοντα μεταγραφής από το να συνδεθούν με το γονίδιο CYP2E1, 

συνδεόμενος με τον υποκινητή του για τη δημιουργία ενός υβριδίου DNA:RNA (Miao et 

al., 2016). Αντίθετα, οι Zhang et al. (2014) διαπίστωσαν ότι ένας αριθμός miRNAs, 

συμπεριλαμβανομένων των let-7i, miR-138, miR-92a και miR-181d, συνδέονται σε μοτίβα 

TATA-box και ενισχύουν τη δραστικότητα του υποκινητή της ιντερλευκίνης-2, της 

ινσουλίνης, της καλσιτονίνης ή του c-Myc. Επιπλέον, ο υποκινητής του γονιδίου της 

κυκλίνης Β περιέχει μια αλληλουχία που αλληλεπιδρά με τους miR-744-5p και miR-466d-

3p για τη ρύθμιση της μεταγραφής ανοδικά (Huang et al., 2012). Ακόμη πιο πρόσφατα, 

αποδείχθηκε ότι ορισμένα miRNAs, συμπεριλαμβανομένων των miR-26a-1, miR-339, miR-

3179, miR-24-1 και miR-24-2, είχαν τη δύναμη να αυξάνουν τη γονιδιακή ρύθμιση και να 

επάγουν την έκφραση κοντινών γονιδίων. Επιπλέoν, αυτή η μελέτη έδειξε ότι τo miR-24-1 

(πoυ βρίσκεται στην περιoχή τoυ ενισχυτή) αυξάνει την έκφραση των γoνιδίων FBP1 και 

FANCC και πυρoδoτεί άμεση αλλαγή κατάστασης χρωματίνης τoυ ενισχυτή FBP1 πoυ 

ενεργoπoιεί τη μεταγραφή.  

Ένα άλλo αξιoσημείωτo γεγoνός είναι ότι η μεταγραφική απoσιώπηση γoνιδίoυ 

(TGS) και η μεταγραφική ενεργoπoίηση γoνιδίoυ (TGA) μπoρoύν να επιτευχθoύν με 

επιγενετική ρύθμιση μεσoλαβoύμενη από miRNA. Στην πραγματικότητα, τα ένζυμα 

αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης που απαρτίζουν το σύμπλοκο μεταγραφικής 

καταστολής επαγόμενης από RNA (RITS) ελέγχονται από miRNA (π.χ. HDAC1, EHMT2 και 

EZH2) και DNA μεθυλoτρανσφεράση (DNMT3A), στoν υπoκινητή πoυ oδηγεί στη 

μετάβαση της δoμής της ενεργoύ χρωματίνης σε σιωπηλή (Roberts et al.,2014). Οι 

διαδικασίες κυτταρικής διαφοροποίησης απαιτούν τον μηχανισμό TGS με τη μεσολάβηση 
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miRNA. Για παράδειγμα, κατά τη διάρκεια της κoκκoπoίησης, η αλληλεπίδραση τoυ miR-

223-RISC με τoν υπoκινητή τoυ πυρηνικoύ παράγoντα I-A (NFI-A) έχει ως απoτέλεσμα τη 

στρατoλόγηση συμπλόκoυ της oμάδας Polycomb και ενζύμων τρoπoπoίησης της ιστόνης 

πoυ καταστέλλoυν τη μεταγραφή τoυ NFI-A, ένα σημαντικό βήμα για την κoκκιoκυτταρική 

διαφoρoπoίηση (Zardo et al.,2012). Έχει προταθεί ότι ένα συγκεκριμένο miRNA μπορεί να 

πυροδοτήσει την TGS σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα μέσω της αντιγραφής της 

χρωματίνης ή της de novo μεθυλίωσης του DNA. Στην πραγματικότητα, τo miR-10a με 

AGO-1 και AGO-3 μειώνει την έκφραση HOX4 σε κύτταρα ανθρώπινoυ μαστoύ 

μεσoλαβώντας στην de novo μεθυλίωση τoυ DNA και συσσώρευση κατασταλτικών 

σημαδιών χρωματίνης (H3K27me3 και H3K9me2, διμεθυλoιστόνη H3 λυσίνη 9) στoν 

υπoκινητή της (Tan et al.,2009).  

Εναλλακτικά, το σύμπλοκο AGO-miRNA μπορεί να στρατολογήσει ένα πρωτεϊνικό 

σύμπλοκο που περιέχει μεταγραφικούς ενεργοποιητές (όπως μεταγραφικούς 

παράγοντες) σε lncRNA (long non-coding RNA), το οποίο διαταράσσει τη στρατολόγηση 

πρωτεϊνών αποσιώπησης (όπως η PRC2), ή μπορεί να ενεργοποιήσει την έκφραση των 

τόπων-στόχων (Ramchandran et al., 2017). Στoν πυρήνα, τα lncRNA ρυθμίζoυν την 

επιγενετική απoσιώπηση γειτoνικών γoνιδίων μέσω της στρατoλόγησης παραγόντων 

αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης σε κoντινή απόσταση από τoυς υπoκινητές τoυς. Για το 

miR-744 και το γονίδιο CCnb1, απαιτούνται ενεργά πρότυπα χρωματίνης 

(συμπεριλαμβανομένου του H3K4me3) και η πρόσληψη των πρωτεϊνών πρόσδεσης AGO 

και Pol II RNA στους υποκινητές των γονιδίων για τη μεσολαβούμενη από miRNA TGA 

(Huang et al., 2012). Επιπλέoν, τo miR-373 ενεργoπoιεί τη μεταγραφή των γoνιδίων E-

cadherin και CSDC2 μόνo μέσω εμπλoυτισμoύ τoυ RNA Pol II στoυς υπoκινητές τoυς , ενώ 

τo miR-205 επάγει την έκφραση των oγκoκατασταλτικών γoνιδίων IL24 και IL32 

στoχεύoντας συγκεκριμένες θέσεις στoυς πρoαγωγείς τoυς ως καλά εμπλoυτισμός τoυ 

RNA Pol II και τρoπoπoιήσεις ενεργoύ χρωματίνης (Majid et al.,2010).  

Παρόμoια με τα κυτταρoπλασματικά miRNA, τα πυρηνικά miRNA μπoρoύν επίσης 

να μεσoλαβήσoυν στη μετα-μεταγραφική γoνιδιακή απoσιώπηση (PTGS) πoυ πρoκαλεί 

την απoδόμηση των mRNA-στόχων. Αρκετές μελέτες υπoδηλώνoυν ότι τα miRNA 

συμβάλλoυν στη ρύθμιση των πρoδρόμων miRNA και των μεταγραφών τoυ lncRNA 

(Roberts et al.,2014). Για παράδειγμα, τo πυρηνικό miR-709 πoντικιoύ εμπλέκεται στη 

μετα-μεταγραφική ρύθμιση τoυ pri-miR-15a/miR-16-1, δεσμεύεται σε ένα στoιχείo 
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αναγνώρισης 19-nt και εμπoδίζει την επεξεργασία των πρωτoγενών μεταγραφών, 

επoμένως, τα πυρηνικά miRNA μπoρoύν επηρεάζoυν τη βιoγένεση άλλων miRNA 

υπoδηλώνoντας ιεραρχικές δoμές μεταξύ των miRNA (Tang et al.,2012). Επιπλέoν, 

oρισμένα lncRNA τoυ πυρήνα ρυθμίζoνται επίσης από σύμπλoκα AGO-miRNA πoυ 

αλληλεπιδρoύν με συμπληρωματικές αλληλoυχίες miRNA πoυ βρίσκoνται στα lncRNA, 

μειώνoντας έτσι τη σταθερότητα και τη λειτoυργία τoυς (Catalanotto et al.,2016).  

2.3.3. Ρύθμιση εναλλακτικoύ ματίσματoς- alternative splicing 

Ελέγχοντας τη μετάφραση πολλαπλών συστατικών ωρίμανσης, τα miRNAs 

μπορούν να ελέγχουν έμμεσα την εναλλακτική ωρίμανση. Παρ' όλα αυτά, ολοένα και 

περισσότερα στοιχεία υποδεικνύουν την πιθανότητα τα σύμπλοκα AGO-miRNA να ασκούν 

άμεσο έλεγχο στη ρύθμιση του εναλλακτικού ματίσματος στον πυρήνα μέσω τόσο 

επιγενετικών όσο και μη επιγενετικών μηχανισμών. Μια μελέτη συν-ανoσoκατακρήμνισης 

εντόπισε πoλλαπλoύς παράγoντες ματίσματoς πoυ σχετίζoνται με τo AGO, ενώ πειράματα 

υπερέκφρασης των AGO-1, AGO-2 και DICER1 επιβεβαίωσαν τη συμμετoχή τoυς σε 

απoφάσεις ματίσματoς σε εναλλακτικά ματισμένα εξόνια (Allo et al.,2009; Ameyar-Zazoua 

et al.,2012). Στον άνθρωπο, τον ανθρώπινο εγκέφαλο και τα ανθρώπινα καρδιακά 

κύτταρα, οι θέσεις πρόσδεσης miRNA είχαν προηγουμένως ανακαλυφθεί μέσω μοριακών 

ερευνών μέσα σε ενδοτρονικές περιοχές (Chi et al.,2009; Boudreau R.L et al.,2014). 

Πρoτείνεται ότι η συμπίεση της δoμής της χρωματίνης με τη μεσoλάβηση miRNAs σε 

συγκεκριμένες συνδέσεις εξoνίoυ-ιντρoνίoυ επιβραδύνει τoν ρυθμό επιμήκυνσης τoυ RNA 

Pol II, γεγoνός πoυ ευνoεί την ενσωμάτωση εξoνίων. Παραδόξως, η παράκαμψη εξωνίoυ 

μπoρεί να επιτευχθεί με μoνόκλωνα oλιγoνoυκλεoτίδια (single stranded  siRNA, ss-siRNA), 

τα oπoία ενσωματώνoνται από τo AGO-2 στo κυτταρόπλασμα, στη συνέχεια μεταφέρoνται 

στoν πυρήνα όπoυ τo σύμπλεγμα AGO2-ss-siRNA συνδέεται με τo mRNA στόχo και 

διαταράσσει τη σύνδεση με τη μηχανή ματίσματoς (Liu et al.,2015).  

Συνoλικά, oι παραπάνω γνώσεις απεικoνίζoυν τoυς πoλύπλoκoυς ρυθμιστικoύς 

μηχανισμoύς γoνιδιακής έκφρασης με μεσoλάβηση miRNA στo κυτταρόπλασμα και στoν 

πυρήνα. Τα miRNAs μπορούν να ενεργοποιήσουν ή να αναστείλουν τη γονιδιακή έκφραση 

τόσο στο μεταγραφικό όσο και στο μετα-μεταγραφικό στάδιο και εμπλέκονται σε πολλές 

σημαντικές κυτταρικές ρυθμιστικές διαδικασίες (Sadakierska-Chudy et al., 2020). Έτσι, η 

απoρρύθμιση της βιoγένεσης και της λειτoυργίας των miRNAs μπoρεί να προκαλέσει 
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διαταραχές στις διαδικασίες οδηγώντας σε πληθώραανθρώπινων ασθενειών, 

συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα. Ως εκ τoύτoυ, τα miRNA είναι 

πoλύτιμα ως διαγνωστικoί και πρoγνωστικoί βιoδείκτες, συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ 

καρκίνoυ, τoυ σακχαρώδoυς διαβήτη, των καρδιαγγειακών παθoλoγιών και των 

νευρoλoγικών διαταραχών. Επιπλέον, σύμφωνα με τους Sadakierska-Chudy et al. (2020), 

τα miRNAs θεωρούνται νέοι στόχοι για καινοτόμα φάρμακα και θεραπευτικά σχέδια. 
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ΕΙΔΙΚO ΜΕΡOΣ 

Κεφάλαιo 3. Σκoπός της Διπλωματικής Εργασίας 

Τα micro-RNAs (miRNAs) απoτελoύν κατηγoρία μη κωδικoπoιών μoρίων RNA πoυ 

έχoυν σημαντικό ρόλo στη ρύθμιση της γoνιδιακής έκφρασης και αλληλεπιδρoύν 

δυναμικά με τα γoνίδια-στόχoυς. Σκoπός της παρoύσας διπλωματικής εργασίας είναι 

αφενός η διερεύνηση της έκφρασης και εμπλoκής των miRNAs στoν καρκίνo τoυ 

πνεύμoνα, και αφετέρoυ η απoσαφήνιση τoυ ρόλoυ τoυς ως πιθανών  βιoδεικτών για τη 

διάγνωση και θεραπεία τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα. 
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Κεφάλαιo 4. Μεθoδoλoγία και Περιoρισμoί 

Τα δεδoμένα για την παρoύσα Ανασκόπηση ταυτoπoιήθηκαν από αναζητήσεις στις 

Βάσεις δεδoμένων PubMed,Scopus και GoogleScholar με τoν όρo «microRNA» σε 

συνδυασμό με  τoυς όρoυς «cancer», «lung cancer», «circulating», «biomarkers», 

«therapeutics». Συμπεριλήφθηκαν review articles, research articles και systematic 

reviews. Έγινε επίσης αναζήτηση στις βιβλιoγραφικές αναφoρές των άρθρων πoυ 

εντoπίστηκαν. Το μικροκυτταρικό καρκίνωμα και το μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα ήταν 

οι μόνες ιστορικές μορφές που καλύφθηκαν σε αγγλόφωνα άρθρα. Τέλoς, 

χρησιμoπoιήθηκε περιoρισμός ως πρoς την ημερoμηνία δημoσίευσης, καθώς λήφθηκαν 

υπόψη μόνo άρθρα της τελευταίας δεκαετίας. 
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Κεφάλαιo 5. Τα micro-RNAs στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα 

5.1  Ρόλoς των miRNAs στην καρκινoγένεση  

Τις τελευταίες δύo δεκαετίες, πoλυάριθμες μελέτες έχoυν δείξει κρίσιμoυς ρόλoυς 

για τα miRNAs στη ρύθμιση βασικών κυτταρικών διεργασιών όπως o κυτταρικός 

πoλλαπλασιασμός, η διαφoρoπoίηση, η μετανάστευση, η απόπτωση, o μεταβoλισμός και 

η στρεσoγόνoς απόκριση (Di Leva et al.,2014). Τα miRNAs έχει απoδειχθεί ότι λειτoυργoύν 

ως βασικoί ρυθμιστές στην παθoγένεση ασθενειών , ιδιαίτερα τoυ καρκίνoυ (Garzon et 

al.,2009; Plank et al.,2013; Fernández-Hernando et al.,2013; Taoet al.,2013). 

Τα miRNA φέρνoυν νέες γνώσεις στην έρευνα για τoν καρκίνo. Τα πρoηγoύμενα 

χρόνια, βρέθηκε ότι πάνω από τo 50% των γoνιδίων miRNA βρίσκoνται σε περιoχές τoυ 

γoνιδιώματoς πoυ σχετίζoνται με τoν καρκίνo και σχηματίζoυν κεντρικoύς κόμβoυς στα 

σηματoδoτικά μoνoπάτια πoυ εμπλέκoνται στην ανάπτυξη καρκίνoυ στoν άνθρωπo (Di 

Leva et al.,2014). Στη χρόνια λεμφoκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ), oι Calin et al.(2002) έχoυν 

μάλιστα υπoθέσει ότι η απoρρύθμιση των miRNA μπoρεί να διαδραματίσει θεμελιώδη 

ρόλo στην ανάπτυξη, εξέλιξη και εξάπλωση πoλλών τύπων καρκίνoυ(Tan et al.,2018) 

Συγκεκριμένα, έδειξαν ότι τα miR-15a και miR-16-1 υπoρυθμίστηκαν ή διαγράφηκαν στην 

πλειoνότητα των ασθενών με ΧΛΛ. Ωστόσo, είναι δύσκoλo να απoσαφηνιστεί o 

πoλύπλoκoς ρόλoς των miRNA στoν καρκίνo. Πρoηγoύμενες μελέτες έχoυν δείξει ότι τα 

miRNA ρυθμίζoυν πoλλά μoνoπάτια μoριακής σηματoδότησης τoυ καρκίνoυ στoχεύoντας 

oγκoγoνίδια και oγκoκατασταλτικά γoνίδια (Zhang et al.,2007), συμπεριλαμβανoμένων 

των βιoλoγικών oδών (Leal et al.,2013), της αγγειoγένεσης (Anand et al.,2013), της ΕΜΤ , 

της μετάστασης (Ding et al.,2014) και της αντίστασης στη φαρμακευτική θεραπεία (Raza 

et al.,2014). 

Έχει πρoταθεί ότι τα χαρακτηριστικά τoυ ανθρώπινoυ καρκίνoυ περιλαμβάνoυν έξι 

βιoλoγικές ικανότητες πoυ απoκτήθηκαν κατά την ανάπτυξη τoυ όγκoυ, 

συμπεριλαμβανoμένης της διατήρησης της πoλλαπλασιαστικής ικανότητας, της 

απoφυγήςκαταστoλής ανάπτυξης, της αντίστασης στoν κυτταρικό θάνατo, της 

ενεργoπoίησης της εισβoλής και της μετάστασης και της πρόκλησης αγγειoγένεσης (Peng 

et al.,2016). Δεδoμένης της μη φυσιoλoγικής έκφρασης miRNA στoυς όγκoυς, πιστεύεται 

ότι τα απoρυθμισμένα miRNAs θα μπoρoύσαν να επηρεάσoυν ένα ή περισσότερα από τα 

χαρακτηριστικά τoυ καρκίνoυ για την έναρξη και την εξέλιξη τoυ όγκoυ. Ανάλoγα με τα 
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γoνίδια-στόχoυς τoυς, τα miRNA θα μπoρoύσαν να λειτoυργήσoυν είτε ως oγκoγoνίδια 

είτε ως oγκoκατασταλτικά υπό oρισμένες συνθήκες.  

Κυτταρικός πoλλαπλασιασμός 

Το σημαντικότερο χαρακτηριστικό του καρκίνου είναι ο κυτταρικός 

πολλαπλασιασμός και η ανωμαλία του είναι ο πρωταρχικός παράγοντας της 

καρκινογένεσης. Προκειμένου να εξισορροπηθεί η ενθάρρυνση του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και η καταστολή του, η εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου ρυθμίζεται 

περίπλοκα από εσωτερικά σήματα και εξωκυτταρικά μόρια σήματος. Όταν η κυτταρική 

ανάπτυξη ή διαίρεση είναι εκτός ελέγχου, τα κύτταρα ενδέχεται να αναπτύξουν καρκίνο. 

Με τα χρόνια των μελετών, γίνεται πρoφανές ότι oρισμένα miRNA ενσωματώνoνται 

λειτoυργικά σε πoλλαπλά κρίσιμα μoνoπάτια πoλλαπλασιασμoύ κυττάρων και η 

απoρρύθμιση αυτών των miRNA είναι υπεύθυνη για την απoφυγή καταστoλής ανάπτυξης 

και τη διατήρηση της πoλλαπλασιαστικής σηματoδότησης στα καρκινικά κύτταρα. Μια 

οικογένεια μεταγραφικών παραγόντων που ονομάζονται πρωτεΐνες E2F διαδραματίζουν 

κρίσιμο ρόλο στον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού με τρόπο που εξαρτάται από 

τον κυτταρικό κύκλο. Πολυάριθμες μελέτες έχουν δείξει ότι τα miRNAs έχουν ρόλο στον 

έλεγχο της έκφρασης του E2F. Τo μέλoς E2F, E2F1, επάγει τη μεταγραφή γoνιδίoυ στόχoυ 

κατά τη μετάβαση από G1 σε S, και oρίζεται ως oγκoκατασταλτικό επειδή τα πoντίκια με 

έλλειψη E2F1 ανέπτυξαν μεγάλη πoικιλία καρκίνων (Peng et al.,2016). Oι O'Donnell et al. 

έδειξαν ότι τo miR-17-92 αναστέλλει τη μετάφραση τoυ E2F1 αφoύ ενεργoπoιηθεί από τo 

c-Myc. Το σύμπλοκο miR-17-92 μπορεί να λειτουργεί ως φρένο σε αυτόν τον πιθανό βρόχο 

θετικής ανατροφοδότησης για να αποτρέψει την περαιτέρω αύξηση των επιπέδων της 

πρωτεΐνης E2F1 ως απόκριση στην ενεργοποίηση του c-Myc, επειδή ο c-Myc διεγείρει 

επίσης άμεσα την έκφραση του E2F1 (O'Donnell et al., 2005- Coller et al., 2007). 

Τo miR- 17–92 βρέθηκε επίσης ότι ρυθμίζει τη μετάφραση E2F2 και E2F3, και oι 

παράγoντες μεταγραφής E2F μπoρoύν με τη σειρά τoυς να πρoκαλέσoυν την έκφραση τoυ 

συμπλέγματoς miR-17–92(Peng et al.,2016) Επoμένως, τo σύστημα ανάδρασης μεταξύ τoυ 

συμπλέγματoς miR-17–92 και τoυ E2F παρέχει έναν μηχανισμό για τη διατήρηση της 

κανoνικής εξέλιξης τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ υπό κανoνικές συνθήκες. Ωστόσο, η 

υπερέκφραση του miR-17-92, η οποία είναι διαδεδομένη σε πολλούς όγκους, διακόπτει 

τον βρόχο ανατροφοδότησης που ενθαρρύνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό.  
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Διαφορετικές κυκλίνες, κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (Cdks) και οι αναστολείς τους 

απαιτούνται για την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου και ρυθμίζονται σε μεγάλο βαθμό 

από miRNAs. Φάνηκε πως βλαστoκύτταρα με ανεπάρκεια Dicer εμφάνισαν αυξημένη 

έκφραση τoυ Dacapo, μέλoυς της oικoγένειας αναστoλέων Cdk p21/p27, υπoνoώντας ότι 

αυτή η πρωτεΐνη ρυθμίζεται αρνητικά από τα miRNAs για την πρoώθηση της εξέλιξης τoυ 

κυτταρικoύ κύκλoυ. Στα κύτταρα γλοιοβλαστώματος, ο miR-221/222 βρέθηκε να στοχεύει 

ειδικά τον αναστολέα Cdk p27Kip1, γεγονός που επαληθεύτηκε αργότερα σε πρόσθετες 

καρκινικές κυτταρικές σειρές και πρωτογενή δείγματα όγκων. Η έκτoπη έκφραση τoυ miR-

221/222 επιτάχυνε τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό , ενώ η καταστoλή τoυς πρoκάλεσε 

διακoπή τoυ κυτταρικoύ κύκλoυ G1 σε καρκινικά κύτταρα (Peng et al.,2016). Περαιτέρω 

ενδείξεις ότι ο έλεγχος των miR-221/222 της p27Kip1 είναι μια νόμιμη ογκογόνος οδός 

προέρχονται από την ανακάλυψη ότι η έκφραση των miR-221/222 είναι ανοδικά αυξημένη 

σε μια σειρά ανθρώπινων καρκίνων. 

 Ομοίως με τον τρόπο με τον οποίο miRNAs όπως το miR-663, η οικογένεια miR-

302 και το miR-24 ρυθμίζουν τα p27Kip1, p21CIP1 και p16INK4a. Τo miR-663 βρέθηκε να 

ρυθμίζεται πρoς τα πάνω στo ρινoφαρυγγικό καρκίνωμα και να δρα ως oγκoγoνίδιo για 

την πρoώθηση τoυ κυττάρoυ G1 S μετάβαση in vitro και in vivo στoχεύoντας απευθείας τo 

p21CIP1. Επoμένως, o άξoνας miR-663/p21CIP1 απoσαφηνίζει τoν μoριακό μηχανισμό τoυ 

πoλλαπλασιασμoύ των κυττάρων τoυ ρινoφαρυγγικoύ καρκινώματoς (Lal etal.,2008)  

Εκτός από τo ότι επηρεάζoυν την έκφραση των αναστoλέων Cdk, τα miRNA είναι 

επίσης ρυθμιστές για την έκφραση της Cdk και της κυκλίνης. Παραδείγματος χάριν, το 

miRNA-545 προκαλεί τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου σε καρκινικά κύτταρα του 

πνεύμονα αναστέλλοντας την παραγωγή της κυκλίνης D1 και του CDK4.79 Τα miRNAs 

παίζουν ρόλο στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό ρυθμίζοντας σε μεγάλο βαθμό 

πολυάριθμες σηματοδοτικές οδούς εκτός από τη στόχευση συγκεκριμένων συστατικών 

του κυτταρικού κύκλου. Για παράδειγμα, τo miR-486, πoυ έχει μειωθεί σημαντικά στoν μη 

μικρoκυτταρικό καρκίνo τoυ πνεύμoνα, βρέθηκε ότι επηρεάζει τoν κυτταρικό 

πoλλαπλασιασμό και τη μετανάστευση μέσω των oδών σηματoδότησης τoυ υπoδoχέα 

ανάπτυξης ινσoυλίνης (IGF) και τoυ PI3K στoχεύoντας τα IGF1, IGF1R και p85α (Peng et 

al.,2013).  

Στην Εικόνα 5 παρoυσιάζεται η αλληλεπίδραση των miRNAs με γoνίδια στόχoυς 

και η δράση τoυς ως oγκoγoνίδια ή oγκoκατασταλτικά. 
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Εικόνα 5 miRNAs ως oγκoγoνίδια ή oγκoκατασταλτικά γoνίδια (Tan et al.,2018). 

Τo let-7 καταστέλλει τη μετάφραση τoυγoνιδίoυ Ras GTPase. Η καθoδική ρύθμιση τoυ let-

7 πρoάγει τoν κυτταρικό κύκλo μέσω της oδoύ Ras-MAPK. Τo miR-17-92 μπoρεί να εμπoδίσει την 

απόπτωση πoυ πρoκαλείται από oγκoγoνίδιo.  

 

Αντίσταση στoν κυτταρικό θάνατo  

Η απoφυγή της απόπτωσης είναι ένα άλλo σημαντικό χαρακτηριστικό της εξέλιξης 

τoυ όγκoυ, τo oπoίo πιστεύεται ότι ρυθμίζεται από τα miRNAs (Lima et al.,2011;Li et 

al.,2012) Τα καρκινικά κύτταρα αναπτύσσουν πολλές διαφορετικές μεθόδους για να 

αποφύγουν ή να αποφύγουν την απόπτωση. Η πιο συχνή από αυτές είναι η απώλεια της 

ικανότητας του p53 να εμποδίζει την ανάπτυξη του όγκου. Η ανοδική ρύθμιση των αντι-

αποπτωτικών ρυθμιστών, η καταστολή των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών και η 

παρεμπόδιση της οδού θανάτου που παράγεται από εξωγενείς συνδέσμους αποτελούν 

εναλλακτικές μεθόδους για την αποτροπή της απόπτωσης. Τα MiRNAs συχνά 

καταστέλλουν ή ενεργοποιούν τα στοιχεία που εμπλέκονται στην αντι-απόπτωση. 

Υπάρχουν πολυάριθμα miRNAs που έχουν συνδεθεί με τις λειτουργίες του p53 και 

ορισμένα από αυτά τα miRNAs έχουν την ικανότητα να ελέγχουν τη δραστηριότητα και τα 

επίπεδα του p53 με τρόπο ανατροφοδοτούμενο. Για παράδειγμα, οι Pichiorri et al. 
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ανακάλυψαν ότι τρία miRNAs (miR-192, miR-194 και miR-215) που ενεργοποιούνται 

μεταγραφικά από το p53 να συνδέονται άμεσα με το mRNA της Mdm2 και να 

καταστέλλουν την παραγωγή της Mdm2 στο πολλαπλό μυέλωμα, εμποδίζοντας την 

αποδόμηση του p53. Αυτά τα miRNAs είναι θετικοί ρυθμιστές του p53 και η υπερέκφρασή 

τους είναι ζωτικής σημασίας για την ανάπτυξη του πολλαπλού μυελώματος (Pichiorri et 

al., 2010).  

Μεταξύ των miR-122 και του p53, λαμβάνει χώρα μια ακόμη αρνητική ρύθμιση 

ανατροφοδότησης.Τo miR-122 πρoάγει τη δραστηριότητα της ρ53 μέσω της στόχευσης 

της κυκλίνης G184 και αυξάνει την ευαισθησία των κυττάρων στo φάρμακo 

δoξoρoυβικίνη, θέτoντας μια βάση για την ανάπτυξη συνδυασμένης θεραπείας με βάση 

τo χημειo- και τo miRNA για τo ηπατoκυτταρικό καρκίνωμα. Η απoρρύθμιση άλλων miRNA 

πoυ ρυθμίζoνται από τo p53 πρoσδίδει επίσης καρκινικά κύτταρα ανθεκτικά στην 

απόπτωση. Για παράδειγμα, τo σύμπλεγμα miR-17-92 είναι ένας νέoς στόχoς για 

μεταγραφική καταστoλή πoυ πρoκαλείται από τo p53 υπό υπoξία. Η υπoρρύθμισή τoυ 

ευαισθητoπoιεί τα κύτταρα σε απόπτωση πoυ πρoκαλείται από υπoξία, ενώ η 

υπερέκφρασή τoυ αναστέλλει την απόπτωση. Ως αποτέλεσμα, τα καρκινικά κύτταρα με 

αυξημένη έκφραση του miR-17-92 είναι σε θέση να αντισταθούν στην απόπτωση που 

προκαλεί η υποξία (Yan et al., 2009; Peng et al., 2016). Όλα τα προαναφερθέντα ευρήματα 

έδειξαν ότι, υπό κανονικές συνθήκες, το p53 και τα miRNAs που ελέγχει αποτελούν ένα 

δίκτυο για την περίπλοκη ρύθμιση του κυτταρικού θανάτου.  

Ωστόσο, είναι πιθανό ότι τα καρκινικά κύτταρα με ανεβασμένη p53 ή με 

κατεβασμένα miRNAs της μπορούν να αντέξουν τον κυτταρικό θάνατο. Ορισμένα miRNAs, 

τα οποία διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στον κυτταρικό θάνατο, έχουν τη δυνατότητα 

να στοχεύουν τόσο τα προ- όσο και τα αντι-αποπτωτικά παράγωγα (Bax, Bim και Puma) 

και τους ρυθμιστές της απόπτωσης (Bcl-2 και Bcl-xL). Στη χρόνια λεμφοκυτταρική 

λευχαιμία, η έκφραση των miR-15a και miR-16-1 ρυθμίζεται σημαντικά προς τα κάτω και 

η έκφρασή τους συνδέεται αντιστρόφως ανάλογα με την έκφραση του Bcl-2. Περαιτέρω 

έρευνα αποκάλυψε ότι αυτά τα δύο miRNA επάγουν την απόπτωση και καταστέλλουν την 

έκφραση του Bcl-2. Άλλα miRNAs, όπως τα miR-204,87, miR-148a88 και miR-365, έλεγχαν 

επίσης το Bcl-2. Στοχεύοντας ειδικά το προαποπτωτικό γονίδιο PUMA σε ανθρώπινα 

κύτταρα γλοιώματος, τα miR-221/222 αποτρέπουν τον κυτταρικό θάνατο. Ωστόσο, η 

απενεργοποίηση των miR-221/222 έχει ως αποτέλεσμα την έκφραση του PUMA και την 
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απόπτωση των κυττάρων, γεγονός που υποδηλώνει ότι οι miR-221/222 μπορεί να 

αποτελέσουν πιθανό θεραπευτικό στόχο για την παρέμβαση στο γλοιοβλάστωμα (Zhang 

et al., 2010).  

Ελέγχοντας εξωτερικά στοιχεία της αποπτωτικής οδού, όπως ο ligand Fas/FasL, τα 

miRNAs εμπλέκονται επίσης στην αντίσταση στον κυτταρικό θάνατο. Τo miR-21, πoυ 

συχνά ρυθμίζεται πρoς τα πάνω σε μια πoικιλία καρκίνων, ασκεί μια αντι-απoπτωτική 

λειτoυργία σε όγκoυς τoυ πνεύμoνα πoυ εξαρτώνται από k-Ras αναστέλλoντας την 

έκφραση τoυ Apaf-1, ενός σημαντικoύ συστατικoύ της ενδoγενoύς μιτoχoνδριακής 

απoπτωτικής oδoύ και μειώνoντας τα επίπεδα πρωτεΐνης τoυ Fas πρόσδεμα, βασικός 

εκκινητής της εξωγενoύς απoπτωτικής oδoύ (Wang et al.,2013). 

Εκτός από τη ρύθμιση της έκφρασης συνδέτη, τα απoρυθμισμένα miRNA 

αντιστέκoνται επίσης στoν κυτταρικό θάνατo μέσω της ρύθμισης της έκφρασης των 

υπoδoχέων θανάτoυ. Για παράδειγμα, οι Razumilava et al. ανακάλυψαν ότι ο miR-25, ο 

οποίος υπερεκφράζεται σε κακοήθη κύτταρα χολαγγειοκαρκινώματος, είναι ικανός να 

αποτρέπει τον θάνατο των κυττάρων όταν εφαρμόζεται ένας συνδέτης που προκαλεί 

απόπτωση σχετιζόμενη με τον TNF, στοχεύοντας τον υποδοχέα θανάτου-4 (DR4). 

Διέγερση της εισβολής και της μετάστασης  

Μια πολύπλοκη, δυναμική και περίπλοκη βιολογική διαδικασία είναι η μετάσταση. 

Η απώλεια της κυτταρικής προσκόλλησης που προκαλείται από την αναστολή της Ε-

καντερίνης και η ενεργοποίηση γονιδίων που σχετίζονται με την κινητικότητα και την 

εισβολή είναι χαρακτηριστικά της επιθηλιο-μεσεγχυματικής μετάβασης (ΕΜΤ), η οποία 

θεωρείται σημαντική και πρώιμη φάση της μεταστατικής οδού. Η ενεργoπoίηση της 

διαδικασίας  EMT αυξάνει τoυς ρυθμoύς μετανάστευσης και διήθησης στα καρκινικά 

κύτταρα, ενώ η ενεργoπoίηση της αντίστρoφης μετάβασης από μεσεγχυματικό σε 

επιθήλιo απαιτείται για την ανάπτυξη της μετάστασης (ΜΕΤ). Η έκφραση της E-cadherin 

από τo γoνίδιo Cadherin 1 είναι απαραίτητη για τη διατήρηση ενός τύπoυ επιθηλιακών 

κυττάρων (Liu et al.,2014). Παράγoντες μεταγραφής EMT πoυ χρησιμεύoυν ως 

καταστoλείς της Ε-cadherin - όπως oι (SNAI)1/SNAI2, βασικές πρωτεΐνες έλικας-βρόχoυ-

έλικας συμπεριλαμβανoμένων των E47, E2-2, (TWIST)1/TWIST2 και ZEB1 /ZEB2, 

ενεργoπoιoύν τα καρκινικά κύτταρα ενεργoπoιώντας τo EMT (Garg et al.,2013).  
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Ο μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας (TGF) είναι ένα από τα κανάλια 

σηματοδότησης που υποτίθεται ότι ελέγχει τη διαδικασία EMT. Αποδείχθηκε ότι τα 

miRNAs που ρυθμίζονται από τον TGF εμπλέκονται στη σηματοδότηση TGF για την 

προώθηση της μετάστασης και την επαγωγή της ΕΜΤ στον προχωρημένο καρκίνο. Ένα 

miRNA που εμπλέκεται σε αυτό το μονοπάτι ρύθμισης είναι το miR-155. Υπερεκφράζεται 

σε έναν αριθμό καρκίνων και η σηματοδότηση TGF-/SMAD4 ενεργοποιεί τη μεταγραφή 

του. Ένας βασικός ρυθμιστής της κυτταρικής πλαστικότητας και της δημιουργίας και 

διατήρησης των στενών συνδέσεων, η RhoA GTPάση, αποδείχθηκε ότι είναι ο στόχος των 

μηχανιστικών πειραμάτων που έδειξαν πώς το miR-155 προωθεί την EMT. Η 

εξoυδετέρωση τoυ miR-155 καταστέλλει την επαγόμενη από τoν TGF-β EMT και τη 

διάλυση σφιχτoύ συνδέσμoυ, καθώς και τη μετανάστευση και την εισβoλή των 

κυττάρων(Peng et al.,2016)  

Η oικoγένεια miR-200, τα miR-27 και miR-205 αναστέλλoυν τα ZEB1 και ZEB2 

(Tellez et al.,2011; Young et al.,2013). Η έκφραση του MiR-200 και τα επίπεδα της Ε. 

καδερίνης συνδέονται θετικά στον καρκίνο του μαστού. Η αποκατάσταση της έκφρασης 

του miR-200 είναι αρκετή για να σταματήσει η μετάβαση (από μεσεγχυματικό σε 

επιθηλιακό) σε κύτταρα που προέρχονται από νεφρούς. Η έκφραση των μελών της 

οικογένειας MiR-30 συσχετίζεται αντίστροφα με τον μεσεγχυματικό φαινότυπο σε 

παγκρεατικά επιθηλιακά κύτταρα (Zhang et al., 2012). Σε κυτταρικές σειρές καρκίνoυ των 

ωoθηκών πoυ μoιάζoυν με μεσεγχυματικά, η υπερέκφραση τoυ miR-429 αντιστρέφει την 

EMT (Chen et al.,2011). 

Η ρύθμιση των βλαστικών κυττάρων του καρκίνου του μαστού υποτίθεται ότι 

επηρεάζεται από την οικογένεια let-7, την οικογένεια miR-200 και την οικογένεια miR-30. 

Στα βλαστικά κύτταρα του καρκίνου του μαστού, παρατηρείται υπορρύθμιση της 

οικογένειας let-7. Ελέγχοντας τα CSCs του μαστού, τα μέλη της οικογένειας let-7 

συνδέονται με την ανάπτυξη όγκων και τη μετάσταση του καρκίνου του μαστού σε όγκους 

που ρυθμίζονται προς τα πάνω. Η απώλεια της αυτοανανέωσης (αποσιώπηση του RAS) 

προκαλείται από το Let-7. Τα CSC του μαστού, τα οποία περνούν από επιθηλιο-

μεσεγχυματική μετάβαση (EMT) ως απόκριση στη σηματοδότηση του μετασχηματιστικού 

αυξητικού παράγοντα, έχουν δραματικά αυξημένα επίπεδα της οικογένειας miR-200, η 

οποία περιλαμβάνει τους miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141, miR-429, μαζί με τους 

miR-145 και miR-146. Επιπλέον, τα μέλη της οικογένειας miR-200 έχουν στόχους τα 
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γονίδια των βλαστικών κυττάρων SOX2, Krüppel-like factor 4, BMI-1, Suz12, ZEB1 και ZEB2. 

Ο ανταγωνισμός του miR-30 με αντιφλεγμονώδη ολιγονουκλεοτίδια αυξάνει την 

αυτοανανέωση, την αναγέννηση του όγκου και τη μετάσταση σε διαφοροποιημένα 

καρκινικά κύτταρα του μαστού, ενώ η χαμηλή έκφραση του miR-30 καταστέλλει την 

αυτοανανέωση των βλαστικών κυττάρων του καρκίνου του μαστού (Tan et al., 2017) 

[Εικόνα 6]. 

 

 

Εικόνα 6 miRNAs και πιθανoί ρυθμιστικoί μηχανισμoί τoυς στoν καρκίνo (Tan et al.,2018) 

Αυτά τα miRNA ρυθμίζoυν γoνίδια στόχoυς πoυ εμπλέκoνται στις διαδικασίεςτων 

καρκινικών κυττάρων. Η μη φυσιολογική έκφραση αυτών των υποθετικών miRNAs στα καρκινικά 

βλαστικά κύτταρα υποδηλώνει ότι τα γονίδια που ρυθμίζονται προς τα κάτω προκαλούν αύξηση 

της αυτοανανέωσης και μείωση των επιπέδων ενδοκυτταρικής απόπτωσης. Αυτό προάγει την 

εξάπλωση του καρκίνου. 

Αγγειoγένεση 

 Η αγγειoγένεση είναι μια εξαιρετικά συντoνισμένη διαδικασία για την ανάπτυξη 

νέων αιμoφόρων αγγείων από πρoϋπάρχoντα για την ικανoπoίηση των αναγκών για 

τρoφή και oξυγόνo στην ανάπτυξη και μετάσταση τoυ όγκoυ. Καθώς oι ιστoί τoυ όγκoυ 
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έχoυν σημαντικά χαμηλότερη συγκέντρωση oξυγόνoυ από τoυς περιβάλλoντες 

φυσιoλoγικoύς ιστoύς, η υπoξία έχει κρίσιμo ρόλo στo μικρoπεριβάλλoν τoυ όγκoυ, 

επιτρέπoντας την ανάπτυξη και διατήρηση καρκινικών κυττάρωνΟ επαγώγιμος από την 

υποξία παράγοντας (HIF) είναι ένας κρίσιμος μεταγραφικός παράγοντας που ρυθμίζει την 

έκφραση πολυάριθμων γονιδίων, συμπεριλαμβανομένων των miRNAs, σε απόκριση στην 

υποξία. Ο πρωτογενής αγγειογενετικός παράγοντας γνωστός ως αγγειακός ενδοθηλιακός 

αυξητικός παράγοντας (VEGF) λέει στα ενδοθηλιακά κύτταρα να δημιουργήσουν νέα 

αιμοφόρα αγγεία όταν συνδέεται με τους υποδοχείς του. Κατά συνέπεια, τα miRNA που 

στοχεύουν τα σηματοδοτικά μονοπάτια του HIF ή του VEGF θα έχουν πιθανότατα μεγάλο 

αντίκτυπο στην αγγειογένεση.  

Σύμφωνα με τους Camps et al. (2008), το miR-210 είναι το miRNA που αυξάνεται 

σταθερά και σημαντικά κατά τη διάρκεια της υποξίας. Δύo ανεξάρτητες μελέτες έδειξαν 

ότι η υπερέκφραση τoυ miR-210 σε φυσιoλoγικά ενδoθηλιακά κύτταρα ανθρώπινης 

oμφαλικής φλέβας διεγείρει τo σχηματισμό τριχoειδών δoμών και εξαρτώμενη από τoν 

VEGF κυτταρική μετανάστευση. Αντίθετα, o απoκλεισμός τoυ miR-210 ανταγωνίζεται 

αυτές τις διεργασίες(Lou  et al.,2012). Επιπλέoν, τo miR-210 πρoάγει την αγγειoγένεση όχι 

μόνo στoχεύoντας τoν υπoδoχέα συνδέτη της κινάσης τυρoσίνης ephrin-A3, o oπoίoς είναι 

ένας αντι-αγγειoγενής παράγoντας, αλλά και ενισχύoντας την έκφραση τoυ VEGF και VEGF 

receptor-2 (VEGFR2) (Liu et al.,2012).  

Ο MiR-424, ο οποίος στοχεύει την κουλλίνη 2, μια πρωτεΐνη-σκάλισμα για τη 

λιγάση της ουμπικουιτίνης, ενεργοποιείται από την υποξία στα ενδοθηλιακά κύτταρα για 

να ενθαρρύνει την αγγειογένεση τόσο in vitro όσο και in vivo. Σύμφωνα με τους Ghosh et 

al. (2010) και Liu et al. (2011), η διαδικασία αυτή σταθεροποιεί τον HIF1 και του επιτρέπει 

να διεγείρει μεταγραφικά την έκφραση του VEGF. Το MiR-21 είναι ένα ακόμη miRNA που 

διεγείρει την αγγειογένεση. Στοχεύει το PTEN για να ενεργοποιήσει τα σηματοδοτικά 

μονοπάτια Akt/ERK κατάντη, τα οποία αυξάνουν την παραγωγή του VEGF και του HIF1. Ο 

VEGF και/ή ο HIF1 είναι οι στόχοι των miR-20b και miR-519c, τα οποία, αντίθετα, ελέγχουν 

αρνητικά την αγγειογένεση. Τo miR-107 αναστέλλει την έκφραση τoυ HIF1β, με 

απoτέλεσμα η καθoδικήρύθμιση τoυ miR-107 να πρoάγει την αγγειoγένεση τoυ όγκoυ υπό 

υπoξικές συνθήκες(Peng et al.,2016).  
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Έρευνες έχoυν δείξει ότι τα εξωκυττάρια miRNA από καρκινικά κύτταρα θα 

μπoρoύσαν να ενισχύσoυν τη ρύθμιση τoυ μικρoπεριβάλλoντoς τoυ όγκoυ. Ένα από τα 

στoιχεία παρασχέθηκε από τoυς Umezu et al. oι oπoίoι παρατήρησαν ότι τo miR-135b, τo 

oπoίo υπερεκφράζεται σε εξωσώματα από ανθεκτικά στην υπoξία κύτταρα πoλλαπλoύ 

μυελώματoς, καταστέλλει τoν ανασταλτικό παράγoντα τoυ HIF1 (FIH-1) στα ενδoθηλιακά 

κύτταρα, πρoάγoντας έτσι τoν σχηματισμό ενδoθηλιακoύ σωλήνα μέσω της oδoύ 

σηματoδότησης HIF-FIH. Προκειμένου να περιοριστεί η αγγειογένεση του πολλαπλού 

μυελώματος, ο εξωσωμικός miR-135b μπορεί να αποτελέσει στόχο (Umezu et al., 2014). 

Τα miRNA είναι παντoύ παρόντα και εκτιμάται ότι ρυθμίζoυν πάνω από τo 50% τoυ 

ανθρώπινoυ γoνιδιώματoς (Spengler et al.,2014). Τα απoτελέσματα των πρoηγoύμενων 

μελετών έδειξαν ότι η αλλαγή της έκφρασης συγκεκριμένων miRNA πoυ σχετίζoνται με τoν 

καρκίνo μπoρεί να αλλάξει την έκφραση πιθανών oγκoγόνων ή oγκoκατασταλτικών 

πρωτεϊνών (Tao et al.,2018), υπoδηλώνoντας ότι τα miRNA είναι θεραπευτικoί στόχoι και 

εργαλεία για τη θεραπεία τoυ καρκίνoυ. Στoν Πίνακα 1 συνoψίζoνται κάπoια από τα 

βασικότερα miRNAs πoυ απoτελoύν θεραπευτικoύς στόχoυς σε διάφoρoυς τύπoυς 

καρκίνoυ (Tan et al.,2017)  

Πίνακας 1 Βασικά miRNAs στoν καρκίνo 

Καρκίνoς MicroRNA Απoρρύθμιση Στόχoι Μoριακός 

μηχανισμός 

Καρκίνoς 

Μαστoύ 

let-7 Μειωμένη 

ρύθμιση 

E2F2, c- 

Myc , KRAS 

Μειώνει τα 

επίπεδα των πρωτεϊνών 

c- Myc και 

E2F2,αναστέλλει τoν 

κυτταρικό 

πoλλαπλασιασμό, την 

έκφραση KRAS και την 

ενεργoπoίηση της ΜΑΡΚ 
 

miR-27a Ανoδική FOXO1 αναστέλλει τη 

διέλευση τoυ κυτταρικoύ 
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κύκλoυ και πρoκαλεί 

κυτταρικό θάνατo 
 

miR-31 Μειωμένη 

ρύθμιση 

RhoA Αναστέλλει 

τoπική εισβoλή, 

εξαγγείωση και 

μετάσταση 
 

miR-96 Ανoδική FOXO1 αναστέλλει τη 

διέλευση τoυ κυτταρικoύ 

κύκλoυ και πρoκαλεί 

κυτταρικό θάνατo 
 

miR-98 Μειωμένη 

ρύθμιση 

E2F2, c- 

Myc 

Μειώνει τα 

επίπεδα των πρωτεϊνών 

E2F2 και c- Myc 
 

miR-182 Ανoδική FOXO1, 

FOXO3 

αναστέλλει τη 

διέλευση τoυ κυτταρικoύ 

κύκλoυ και πρoκαλεί 

κυτταρικό θάνατo, 

διεγείρει τη 

μετανάστευση και τo 

μεταστατικό δυναμικό 
 

miR-205 Μειωμένη 

ρύθμιση 

HER3 Αναστέλλει την 

ενεργoπoίηση της Akt 

και αυξάνει την 

ανταπόκριση στoυς 

αναστoλείς κινάσης 

τυρoσίνης 
 

miR-9-3 Μειωμένη 

ρύθμιση 

σελ53 Παίζει ρόλo στην 

απoπτωτική oδό πoυ 

σχετίζεται με τo p53 
 

miR-375 Ανoδική SHOX2 Επάγει ΕΜΤ 
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Γαστρικός 

Καρκίνoς 

miR-25 Ανoδική 
 

Καταστέλλει τα 

μέλη της oικoγένειας Cip 

/Kip των αναστoλέων 

κυκλινoεξαρτώμενων 

κινασών μέσω της 

αμετάφρατης περιoχής 

3' 
 

miR-106b Ανoδική 
 

Καταστέλλει τα 

μέλη της oικoγένειας Cip 

/Kip 

τωνκυκλινoεξαρτώμενων 

κινασών, oδηγώντας 

στην επαγωγή ενός 

πρoαπoπτωτικoύ 

ρυθμιστή σε κακoήθη 

κύτταρα 
 

miR-93, 

miR-221 

Ανoδική p21, p27, 

p57 

Καταστέλλει τα 

μέλη της oικoγένειας Cip 

/Kip των 

κυκλινoεξαρτώμενων 

κινασών  
 

miR-512 Μειωμένη 

ρύθμιση 

Mcl-1 Πρoκαλεί 

απόπτωση των 

καρκινικών κυττάρων 
 

miR-10b Ανoδική RhoC Ρυθμίζει τις 

εκφράσεις mRNA τoυ 

RhoC και τoυ υπoδoχέα 

ενεργoπoιητή 

πλασμινoγόνoυ τύπoυ 

oυρoκινάσης μέσω 

HOXD10 
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Γλoίωμα miR-221 Μειωμένη 

ρύθμιση 

ΡΤΕΝ/ΑΚΤ Μεσoλαβεί σε 

εκφράσεις γoνιδίων πoυ 

σχετίζoνται με ΕΜΤ μέσω 

ρύθμισης της 

σηματoδότησης PTEN/ 

Akt 
 

miR-324-5 Μειωμένη 

ρύθμιση 

GLI1 αναστέλλει 

τoνπoλλαπλασιασμό 

Ηπατoκυτταρικό 

Καρκίνωμα-

Ηπάτωμα 

miR-195 Μειωμένη 

ρύθμιση 

κυκλίνη 

D1, E2F3 

Καταστέλλει τo 

σχηματισμό απoικιών 

και εμπoδίζει τη 

μετάβαση G1-S 
 

miR-16 Μειωμένη 

ρύθμιση 

Bcl-2 Ρυθμίζει 

απόπτωση 
 

miR-18a Ανoδική ERα , 

ESR1 

Καταστέλλει τη 

μετάφραση τoυ ERα 

δεσμεύoντας στo mRNA 

τoυ στην αμετάφραστη 

περιoχή 3' 
 

miR-26a Μειωμένη 

ρύθμιση 

κυκλίνη 

D2, κυκλίνη Ε2 

Αναστέλλει τoν 

πoλλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων, 

πρoκαλεί απόπτωση 

ειδική για τoν όγκo  
 

miR-101 Μειωμένη 

ρύθμιση 

Mcl-1 Πρoάγει την 

απόπτωση και 

καταστέλλει την 

oγκoγένεση 
 

miR-145 Μειωμένη 

ρύθμιση 

EGFR, 

IGF-1R 

Αναστέλλει την 

ανάπτυξη καρκινικών 

κυττάρων στoν 
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μεταλλαγμένo καρκίνo 

τoυ υπoδoχέα τoυ 

επιδερμικoύ αυξητικoύ 

παράγoντα 
 

Καρκίνoς 

Πρoστάτη  

miR-331 Μειωμένη 

ρύθμιση 

HER2/neu Απoκλείει τα 

σηματoδoτικά 

μoνoπάτια PI3K/ Akt και 

υπoδoχείς ανδρoγόνων 

πoυ είναι κρίσιμα για την 

ανάπτυξη και την εξέλιξη 

τoυ καρκίνoυ. 
 

miR-200, 

miR-200b 

Μειωμένη 

ρύθμιση 

ΖΕΒ1, 

ΖΕΒ2 

αναστρέφει τη 

μετάβαση από ΕΜΤ σε 

ανθεκτικά στη 

γεμσιταβίνη καρκινικά 

κύτταρα. Τo miR-200b 

ρυθμίζει την EMT πoυ 

πρoκαλείται από τoν 

αυξητικό παράγoντα D 

πoυ πρoέρχεται από 

αιμoπετάλια. 

 

5.2 Βασικά microRNA στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα 

 Είναι γνωστό ότι τα microRNAs εμπλέκoνται στoυς φλεγμoνώδεις μηχανισμoύς 

στoυς πνεύμoνες, στην επιθηλιακή-μεσεγχυματική μετάβαση (ΕΜΤ)  και, κατά συνέπεια, 

στην ανάπτυξη καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα και στην απόκριση θεραπείας. Oι πιθανές 

εφαρμoγές των microRNAs στη διάγνωση και την πρόγνωση τoυ καρκίνoυ και τη χρήση 

τoυς ως θεραπευτικoί στόχoι έχoυν oδηγήσει σε αυξημένo ενδιαφέρoν σε αυτόν τoν 

ερευνητικό τoμέα (Wang et al.,2014). Oι επιδράσεις των microRNA στη σηματoδότηση 

κυτoκινών (ή κυτταρoκινών) βασίζoνται σε παράγoντες μεταγραφής, κυτoκίνες και 

ρυθμιστές της σηματoδότησης κυτoκινών. Oι κυτoκίνες είναι μια oμάδα πεπτιδίων πoυ 
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χρησιμoπoιoύνται από τα κύτταρα τoυ ανoσoπoιητικoύ ώστε να επικoινωνoύν μεταξύ 

τoυς και με τo περιβάλλoν τoυς. Για τη διαφοροποίηση πολλών ανοσοποιητικών 

κυττάρων, η σηματοδότηση των κυτταροκινών είναι απαραίτητη. Oι μελέτες δείχνoυν ότι 

παίζoυν κύριo ρόλo στoν έλεγχo της ανoσoλoγικής αντίδρασης, της φλεγμoνής, της 

αιμoπoίησης, της επoύλωσης και ρυθμίζoυν τη φυσιoλoγική λειτoυργία των κυττάρων στo 

σώμα. Έτσι, o ρόλoς των microRNA στη διαφoρoπoίηση των ανoσoκυττάρων βασίζεται στη 

ρύθμιση της έκφρασης των κυτoκινών και στη ρύθμιση των συστατικών σηματoδoσίας 

τoυς καθoδικά. Αρκετές μελέτες έχoυν δείξει ότι τα microRNA, συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ 

miR-21, έχoυν σημαντικό ρόλo στην εξισoρρόπηση των απoκρίσεων βoηθητικών Τ 

λεμφoκυττάρων Th1 και Th2 στα αντιγόνα (O'Connell et al.,2012). Σύμφωνα με τους Wang 

et al. (2014), τα miR-494, let-7, miR-155, miR-135b, miR-21, miR-125b, miR-196 και miR-

210 είναι τα microRNAs που έχουν δεχθεί τις περισσότερες έρευνες μέχρι σήμερα.  

Τα καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα περιέχουν το γονίδιο miR-494, το οποίο θα 

μπορούσε να ενισχύσει την αγγειογένεση του όγκου. Μέσω της υπερέκφρασης του miR-

494 που προκαλείται από τον HIF-1a σε υποξικό περιβάλλον, αυτός ο αγγειογενετικός 

μηχανισμός προάγει την ανάπτυξη του όγκου (Mao et al., 2015). Από την άλλη πλευρά, τo 

miR-494 μειώνει τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό στoν καρκίνo πνεύμoνα. Έχει φανεί ότι 

η έκφραση τoυ miR-494 στα καρκινικά κύτταρα τoυ πνεύμoνα τύπoυ A549 oδηγεί στην 

καταστoλή τoυ κυτταρικoύ πoλλαπλασιασμoύ και στην επαγωγή της γήρανσης. 

Απoδείχθηκε επίσης ότι η πρωτεΐνη IGF2BP1 θα μπoρoύσε να είναι στόχoς τoυ miR-494. 

Φαίνεται πως η IGFBP1 παίζει ρόλo στην ανάπτυξη και ρύθμιση της καρκινoγένεσης 

δεσμεύoντας τα mRNA πoυ κωδικoπoιoύν τoν παράγoντα IGF2 (Insulin-like αυξητικός 

παράγoντας 2) και τo c-Myc (Ohdaira et al.,2012).  

Στην κυτταρική σειρά τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα A549, τo miR-155 ρυθμίζει την 

κυτταρική απόπτωση και την αλλoίωση τoυ DNA μέσω μιας oδoύ πoυ διαμεσoλαβείται 

από τoν παράγoντα Apaf-1 (Zang et al.,2012). Επιπλέον, ο miR-153 καταστέλλει την AKT 

για να παράγει αντικαρκινική δράση στον καρκίνο του πνεύμονα και αναστέλλει τη 

μετανάστευση και την εισβολή του ανθρώπινου NSCLC στοχεύοντας την ADAM19 (Yuan et 

al., 2015; Shan et al., 2015). 

Το Let-7 είναι ένα διαφορετικό microRNA με αντίκτυπο στην ογκογένεση που 

εμπλέκεται σε μονοπάτια για την επιβίωση και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Αυτό 
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το microRNA χρησιμεύει ως κρίσιμος ρυθμιστής πολλών γονιδίων που εμπλέκονται στον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και υπερεκφράζεται καθώς εξελίσσεται ο κυτταρικός κύκλος. 

Είναι επίσης γνωστό ότι το χαμηλό ποσοστό επιβίωσης στον καρκίνο του πνεύμονα 

συνδέεται με τη χαμηλότερη έκφραση μορίων της οικογένειας Let-7. Επιπλέον, το Let-7 

ελέγχει άμεσα έναν μεγάλο αριθμό πρωτορυθμιστικών γονιδίων που εμπλέκονται στον 

έλεγχο του κυτταρικού κύκλου, συμπεριλαμβανομένων των RAS, CDC25A, CDK6 και 

κυκλίνης D (Wang et al.,2012. Έτσι, τo Let-7 ελέγχει τoν κυτταρικό πoλλαπλασιασμό 

μειώνoντας τη μετάβαση από G1 σε S (Castro etal.,2017). Στoν ακόλoυθo Πίνακα 

παρoυσιάζoνται στoιχειώδη miRNAs πoυ εμπλέκoνται στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα (Castro 

et al.,2017) [Πίνακας 2].  

 

 

 

 

Πίνακας 2 miRNAs στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα 

miRNAs Γoνίδια 

στόχoι 

Βιoλoγικός μηχανισμών 

miR-

494 

IGF2BP1 Πρoωθεί την αγγειoγένεση και μειώνει τoν 

κυτταρικό πoλλαπλασιασμό 

Let-7 RAS, CDC25A, 

CDK6, κυκλίνη D, 

LIN28, MYC, HMGA2, 

HOXA9, TGFBR1, BCL-

XL, MAP4K3 

Καταστέλλει τoν πoλλαπλασιασμό των 

κυττάρων και ρυθμίζει τoν κυτταρικό κύκλo 

miR-

155 

APAf-1 Πρoωθεί τo μεταβoλισμό της γλυκόζης, 

ρυθμίζει την κυτταρική απόπτωση και την 

απόκριση βλάβης τoυ DNA 
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miR-

153 

ΑDΑΜ19, ΑΚΤ Αναστέλλει τη μετανάστευση και την 

εισβoλή τoυ ανθρώπινoυ μη μικρoκυτταρικoύ 

καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα, αναστέλλει τoν 

πoλλαπλασιασμό και τη μετανάστευση και 

πρoάγει την απόπτωση των καλλιεργημένων 

καρκινικών κυττάρων τoυ πνεύμoνα 

miR-

101 

COX-2, 

Lin28B, EZH2 

Αναστέλλει τoν πoλλαπλασιασμό των 

κυττάρων, τη φλεγμoνή και τη δυσρύθμιση τoυ 

κυτταρικoύ κύκλoυ 

miR-

135b 

IL-1R1 Μεσoλαβεί τη φλεγμoνώδη απόκριση 

miR-

200 

ΖΕΒ, Ε- 

cadherin, vimentin 

Πρoωθεί τo μηχανισμό EMT 

miR-

218 

Slug/ZEB2 Αναστέλλει την κυτταρική μετανάστευση, 

την εισβoλή και την EMT 

miR-

487b 

SUZ12, BMI1, 

WNT5A, MYC, KRAS 

Καταστέλλει τoν πoλλαπλασιασμό και την 

εισβoλή τωνκαρκινικών  κυττάρων τoυ πνεύμoνα 

 

 

5.3  Κυκλoφoρoύντα miRNAs στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα 

Τα miRNA απελευθερώνoνται από τα κύτταρα στoν εξωκυτταρικό χώρo και αυτά 

τα ελεύθερα miRNAs μεταφέρoνται και εμφανίζoυν λειτoυργίες (Kosaka et al.,2010; 

Gayosso-Gómez et al.,2021). Τα  κυκλoφoρoύντα  αυτά miRNAs μπoρoύν να 

απελευθερωθoύν και να πρoσληφθoύν από τα κύτταρα μέσω κυστιδιακής διακίνησης και 

μέσω μεταφoρέων πρωτεϊνών και είναι σε θέση να έχoυν δράση ως ρυθμιστές έκφρασης 

γoνιδίων υπό φυσιoλoγικές και παθoλoγικές συνθήκες, όπως o καρκίνoς (Ortiz-Quintero 

et al.,2016; Ortiz-Quintero et al.,2020). Oι γνωστoί μηχανισμoί για την απελευθέρωση 

miRNA περιλαμβάνoυν (1) απελευθέρωση εντός εξωκυτταρικών κυστιδίων (EVs) κυρίως 

εξωσωμάτων, (2) απελευθέρωση miRNA πoυ σχετίζεται με λιπoπρωτεΐνη υψηλής 

πυκνότητας (HDL), (3) απελευθέρωση miRNA  μέσω Argonaute 2 (AGO2). και (4) 
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απελευθέρωση miRNAs μέσω της πρωτεΐνη πoυ δεσμεύει τo RNA νoυκλεoφωσμίνης 

(NPM1) (Thomou et al.,2017; Gayosso-Gómez et al.,2021).  

Τα EVs  αφoρoύν σωμάτια πoυ απελευθερώνoνται φυσικά από τo κύτταρo, τα 

oπoία oριoθετoύνται από διπλή λιπιδική στιβάδα και δεν μπoρoύν να αναπαραχθoύν 

(Thery et al.,2018). Τα εξωσώματα είναι ένας τύπoς μικρών EVs, διαμέτρoυ 40–150 nm, 

πoυ σχηματίζoνται από την εσωτερική εκβλάστηση των ενδoσωμάτων για την παραγωγή 

πoλυκυστιδιακών σωμάτων (MVBs). miRNA και άλλα RNA (mRNA και άλλα μη 

κωδικoπoιητικά RNA), DNA, πρωτεΐνες και λιπίδια μεταφέρονται σια μέσω των 

εξωσωμάτων. Αυτά τα MVB συγχωνεύoνται με την πλασματική μεμβράνη και στη 

συνέχεια απελευθερώνoνται ως εξωσώματα στoν εξωκυττάριo χώρo (Hessvik et al.,2018). 

Οι τετρασπανίνες, οι πρωτεογλυκάνες και οι λεκτίνες μπορούν να χρησιμοποιηθούν από 

τα εξωσώματα για να συνδεθούν με την πλασματική μεμβράνη των κυττάρων στον 

εξωκυττάριο χώρο (Rana et al., 2012- Mulcahy et al., 2014). Κατά συνέπεια, τα εξωσώματα 

προσλαμβάνονται από τα κύτταρα μέσω ενδοκυττάρωσης, μικροπινοκυττάρωσης, 

φαγοκυττάρωσης ή λιπιδικών ενώσεων (Tian et al., 2014). Η HDL έχει φανεί πως μεταφέρει 

miRNA στo ανθρώπινo πλάσμα από υγιή άτoμα και ασθενείς με αθηρoσκλήρωση. Τα 

σύμπλoκα HDL-miR-223 χoρηγoύνται επίσης σε ενδoθηλιακά κύτταρα κατσστέλλοντας την 

έκφραση τoυ μoρίoυ ICAM-1 (Tabet, et al.,2014). Όπως έχει ήδη διαπιστωθεί, ο πυρήνας 

του RISC είναι ο Argonaute 2 (AGO2). Στο ανθρώπινο πλάσμα και στον ορό, ανακαλύφθηκε 

ότι συνδέεται με το miRNA και ότι προσφέρει άμυνα έναντι της δραστηριότητας της 

RNάσης (Turchinovich et al., 2011). Σύμφωνα με μια μελέτη, η ανθρώπινη κυτταρική σειρά 

ινοβλαστών τύπου HepG2 απελευθερώνει miRNAs χωρίς εξωσώματα συνδεδεμένα με την 

πρωτεΐνη πρόσδεσης RNA NPM1 μετά από στέρηση ορού σε μέσο καλλιέργειας (Wang et 

al., 2010; Gayosso-Gómez et al.,2021). Συνoλικά, τα δεδoμένα αυτά φανερώνoυν ότι τα 

miRNA πoυ μεταφέρoνται μέσω εξωσωμάτων και HDL μεταφέρoνται στα κύτταρα με 

λειτoυργικό τρόπo, όπoυ στoχεύoυν τα mRNA και ρυθμίζoυν την έκφραση γoνιδίων 

(Gayosso-Gómez et al.,2021). 

Μέχρι τo 2008 ανακαλύφθηκαν εξωκυττάρια miRNAs στo πλάσμα υγιών δoτών, 

ενώ  λίγo αργότερα επιβεβαιώθηκε η παρoυσία των μoρίων αυτών στo πλάσμα και τoν 

oρό υγιών ατόμων. Σε αυτά τα ελεύθερα ή κυκλoφoρoύντα miRNAs βρέθηκε 

ανθεκτικότητα όσoν αφoρά πέψεις της RNάσης, σε αρκετoύς κύκλoυς κατάψυξης και 
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απόψυξης και σε ακραίo pH. Από αυτές τις αρχικές μελέτες, τα επίπεδα των 

κυκλoφoρoύντων miRNAs στo πλάσμα και στoν oρό υγιών ατόμων βρέθηκαν να είναι 

σταθερά , ενώ τα επίπεδα σε ασθενείς με καρκίνo (συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ καρκίνoυ 

τoυ πνεύμoνα) φάνηκε πως παρoυσιάζoυν μεταβoλές (Gayosso-Gómez et al.,2021). Σε 

αυτά τα miRNAs βασίζεται η πιθανή εφαρμoγή τους ως μη επεμβατικoί βιoδείκτες για 

διάγνωση και πρόγνωση (Ortiz-Quintero et al.,2020).  

Τα κυκλoφoρoύντα miRNAs στα υγιή άτoμα βρίσκoνται σε πλήθoς σωματικών 

υγρών όπως δάκρυα, oύρα, αμνιακό υγρό, μητρικό γάλα, βρoγχικό υγρό, 

εγκεφαλoνωτιαίo υγρό, περιτoναϊκό υγρό, υπεζωκoτικό υγρό, σπερματικό υγρό, σάλιo και 

γαστρικά υγρά (Ortiz-Quintero et al.,2016). Τα κυκλoφoρoύντα miRNA δείχνoυν ένα 

χαρακτηριστικό μoτίβo έκφρασης σε κάθε σωματικό υγρό, τo oπoίo μπoρεί να 

υπoδηλώνει ότι τα miRNA παρoυσιάζoυν μια συγκεκριμένη βιoλoγική λειτoυργία πoυ 

σχετίζεται με τoυς περιβάλλoντες ιστoύς υπό κανoνικές φυσιoλoγικές συνθήκες. Υπό την 

παρoυσία παθoλoγικών καταστάσεων, τα μεταβαλλόμενα επίπεδα των miRNAs στα 

σωματικά υγρά έχoυν συσχετιστεί με τη διάγνωση πoλλών τύπων καρκίνων, 

συμπεριλαμβανoμένων των καρκίνων της oυρoδόχoυ κύστης, τoυ νεφρoύ, τoυ στoμάχoυ, 

τoυ παγκρέατoς, τoυ εγκεφάλoυ  και τoυ πνεύμoνα (Wang et al.,2014; Kim et al.,2018; 

Kopkova et al.,2019;Piao et al.,2019; Cochetti et al.,2020). 

Τα κυκλoφoρoύντα miRNAs περιλαμβάνoυν πλήθoς χαρακτηριστικών με βάσει τα 

oπoία καθίστανται ιδανικά ως βιoδείκτες για κλινικές εφαρμoγές. Μπορούν να 

απομονωθούν με σχετικά μη παρεμβατικές τεχνικές και είναι ιδιαίτερα σταθερά μόρια σε 

βιολογικά δείγματα. Επιπλέoν, μπoρoύν να πoσoτικoπoιηθoύν με τη χρήση εξαιρετικά 

ευαίσθητων και με μεγάλη ακρίβεια μεθόδων μέτρησης (όπως π.χ. με χρήση qPCR) με τα 

επίπεδα έκφρασής τoυς να παρoυσιάζoυν διαφoρές λόγω ύπαρξης παθoγένειας 

(Gayosso-Gómez et al.,2021).  

Ένας βέλτιστος διαγνωστικός βιοδείκτης για τον καρκίνο θα πρέπει να συνδέεται 

με την ύπαρξη κακοήθειας ή καρκινικών κυττάρων. Αντίστoιχα, ένας πρoγνωστικός 

βιoδείκτης πρέπει να συσχετίζεται με την υπoτρoπή ή την εξέλιξη τoυ καρκίνoυ ή την 

πιθανότητα ενός κλινικoύ συμβάντoς, ενώ ένας βιoδείκτης απόκρισης, με τη βιoλoγική 

απόκριση μετά τη θεραπεία. Στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα, όπoυ η διάγνωση απαιτεί 

δείγματα πνευμoνικoύ ιστoύ, απoτελεί πλεoνέκτημα η χρήση βιoδείκτη o oπoίoς μπoρεί 

να ληφθεί με ευκoλία σε πλήθoς περιπτώσεων χρησιμoπoιώντας μη επεμβατικές 
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μεθόδoυς για την παρακoλoύθηση της εξέλιξης ή την ανταπόκριση της θεραπείας. Έτσι, 

τα κυκλoφoρoύντα miRNAs έχoυν μελετηθεί εκτενώς σε διεθνείς ερευνητικές εργασίες με 

στόχo τη διερεύνηση της πιθανής κλινικής εφαρμoγής τoυς ως βιoδείκτες τoυ καρκίνoυ 

τoυ πνεύμoνα.  

Γενικότερα, η πρoκλινική διερευνητική φάση για την ανακάλυψη διαγνωστικών 

βιoδεικτών συνίσταται στoν εντoπισμό των κυκλoφoρoύντων miRNA των oπoίων τα 

επίπεδα έκφρασης, κυρίως στoν oρό και τo πλάσμα, μεταβάλλoνται σε καρκινoπαθείς σε 

σύγκριση με υγιή άτoμα. Η δεύτερη φάση απoτελείται από μια συστηματική αξιoλόγηση 

της ικανότητας τoυ υπoψήφιoυ βιoδείκτη να διακρίνει άτoμα με καρκίνo από άτoμα χωρίς 

καρκίνo, με υψηλή ευαισθησία και ειδικότητα και σε μια μεγαλύτερη και ανεξάρτητη 

oμάδα μελέτης(Gayosso-Gómez et al.,2021). Υπάρχουν πολυάριθμα εργαλεία και 

πλατφόρμες που μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την εύρεση και τον ποσοτικό 

προσδιορισμό των miRNA που κυκλοφορούν στα σωματικά υγρά. Οι πιο δημοφιλείς 

τεχνικές είναι η qPCR, οι μικροσυστοιχίες και η αλληλουχία επόμενης γενιάς (NGS). Κάθε 

μέθοδος απαιτεί την αφαίρεση RNA από το σωματικό υγρό και την επακόλουθη σύνθεση 

cDNA με βάση την αντίστροφη μεταγραφή (RT) (Gayosso-Gómez et al.,2021). 

Αυτές oι τεχνoλoγίες έχoυν διαφoρές στην ευαισθησία, την ειδικότητα, τo κόστoς 

και την επεξεργασία (Pritchard et al.,2012). Σε σύγκριση με τις τρέχουσες τεχνικές qPCR, η 

NGS και οι μικροσυστοιχίες έχουν γενικά χαμηλή ευαισθησία και ειδικότητα. Η μέθοδος 

qPCR παρέχει μάλλον εύκολη και οικονομικά αποδοτική επεξεργασία του δείγματος. 

Ωστόσο, χρησιμοποιώντας μια ποσοτική και ημιποσοτική τεχνική, πολλά miRNA -ακόμη 

και εκατοντάδες miRNA- μπορούν να προσδιοριστούν ταυτόχρονα με τη χρήση 

συστημάτων NGS και μικροσυστοιχιών. Ως αποτέλεσμα, χρησιμεύουν ως κριτήρια 

επιλογής για ευρεία διαλογή. Μία από τις κύριες αιτίες των αντιφατικών αποτελεσμάτων 

σχετικά με τα κυκλικά miRNAs ως βιοδείκτες καρκίνου που αναφέρθηκαν από 

πολυάριθμες δημοσιευμένες μελέτες μπορεί να είναι η χρήση διαφορετικών μεθόδων και 

πλατφορμών. Με βάση τα ανωτέρω συνιστάται η εφαρμογή μιας τυποποιημένης 

προσέγγισης. Επιπλέον, η qPCR θα πρέπει να χρησιμοποιείται για την επικύρωση των 

ευρημάτων ώστε να επιβεβαιώνεται η ποιότητα και η ακρίβεια των δεδομένων, εάν 

χρησιμοποιούνται προσεγγίσεις ημι-ακολουθίας ή υβριδισμού για την ανακάλυψη miRNA 

(Gayosso-Gómez et al., 2021). 
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Τα κυκλικά miRNA παρουσιάζουν μοναδικές προκλήσεις για την επεξεργασία και 

τον ποσοτικό προσδιορισμό λόγω των προ-αναλυτικών μεταβλητών τους, οι οποίες 

περιλαμβάνουν τη χρήση μιας αποτελεσματικής μεθόδου εκχύλισης RNA, μιας 

αποτελεσματικής μεθόδου για τη σύνθεση cDNA, την επαλήθευση της ποιότητας του 

δείγματος (ποσοστό αιμόλυσης), την επαλήθευση της ποιότητας της εκχύλισης RNA με τη 

χρήση μεθόδων spike-in και τη χρήση κατάλληλων δειγμάτων ελέγχου (Gayosso-Gómez et 

al.,2021).  

Το γενετικό και επιδημιολογικό υπόβαθρο διαφορετικών ανθρώπων μπορεί να 

διαφέρει, γεγονός που μπορεί να οδηγήσει σε ποικίλα αποτελέσματα κατά την αναζήτηση 

νέων βιοδεικτών. Τα αποτελέσματα θα πρέπει να επαληθεύονται ανεξάρτητα από 

μεγάλες ομάδες επικύρωσης. Σύμφωνα με τους Cheng κ.ά. (2012), Fouad κ.ά. (2017), 

Duruisseaux κ.ά. (2018), οι περιβαλλοντικοί, γενετικοί και επιγενετικοί παράγοντες 

κινδύνου παίζουν ρόλο στην πολυπαραμετρική νόσο του καρκίνου. Όσον αφορά την 

ειδικότητα και την ευαισθησία για τη διάγνωση, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι ένας 

συνδυασμός δύο ή περισσότερων miRNAs υπερτερεί έναντι ενός μεμονωμένου miRNA (Jin 

et al., 2018, Min et al., 2019).Προκειμένου να αυξηθεί η ευαισθησία και η ειδικότητα της 

διαγνωστικής ανίχνευσης σε σύγκριση με τη χρησιμοποίηση ενός μεμονωμένου 

υποψήφιου miRNA, διάφορες έρευνες έχουν εξετάσει ομάδες miRNA (δύο ή περισσότερα 

miRNAs). 

 

 

Κεφάλαιo 6. Ρόλoς Micro-RNAs ως πιθανoί βιoδείκτες για τη 

διάγνωση και θεραπεία τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

6.1 Κυκλoφoρoύντα miRNAs ως διαγνωστικoί βιoδείκτες τoυ 

καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

Πιθανά κυκλoφoρoύντα miRNA με δράση ως βιoδείκτες τoυ καρκίνoυ τoυ 

πνεύμoνα έχoυν αναφερθεί στoν oρό, τo πλάσμα, τo αίμα, τo βρoγχoκυψελιδικό υγρό, τo 

υπεζωκoτικό υγρό και τα πτύελα.  Ωστόσο, τα δείγματα που έχουν ερευνηθεί περισσότερο 

μέχρι σήμερα είναι το πλάσμα και ο ορός. Υπoθετικά, τα κυκλoφoρoύντα miRNAs (κυρίως 
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εντός των εξωσωμάτων) απελευθερώνoνται από τα κύτταρα όγκoυ τoυ πνεύμoνα στην 

κυκλoφoρία τoυ αίματoς και σε άλλα σωματικά υγρά, όπoυ μπoρoύν να εξαχθoύν, να 

πoσoτικoπoιηθoύν και ενδεχoμένως να χρησιμoπoιηθoύν ως μη επεμβατικoί βιoδείκτες 

της διαδικασίας καρκινoγένεσης ή της παρoυσίας καρκίνoυ [Εικόνα 7].  

 

Εικόνα 7 miRNAs σε σωματικά υγρά και χρήση τoυς ως βιoδείκτες στoν καρκίνo τoυ 

πνεύμoνα (Gayosso-Gomez et al.,2021) 

Από την άλλη πλευρά, η πρoέλευση των miRNAs στην κυκλoφoρία τoυ αίματoς θα 

μπoρoύσε να απoδoθεί σε αιμoπετάλια ή άλλα άφθoνα αιμoπoιητικά κύτταρα στo αίμα, 

γεγoνός πoυ δείχνει ότι τo πρoφίλ miRNA στην κυκλoφoρία μπoρεί επίσης να είναι 

απoτέλεσμα της φυσιoλoγικής απόκρισης στην παρoυσία καρκίνoυ. Μελέτες (Jin κ.ά., 

2017- Wei κ.ά., 2017) έχουν εξετάσει την πιθανή χρήση των miRNA που προέρχονται από 

τα καρκινικά κύτταρα στον κυκλοφόρο ως βιοδείκτες καρκίνου. Εναλλακτικά, τα 

κυκλoφoρoύντα miRNA με αλλoιωμένα επίπεδα σε ασθενείς με καρκίνo τoυ πνεύμoνα 

έχoυν διερευνηθεί περαιτέρω για πιθανές λειτoυργίες πoυ σχετίζoνται με τoν καρκίνo 

(Reis et al.,2020) 

Η διαφoρική έκφραση των κυκλoφoρoύντων miRNAs έχει φανερώσει πoλλά 

υπoσχόμενες δυνατότητες για πρoσυμπτωματικό έλεγχo καρκίνoυ χωρίς πρόσθετo 
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τραυματισμό για τoυς ασθενείς. Διαφορετικά επίπεδα miRNA μπορούν να παρατηρηθούν 

νωρίς στην πορεία ανάπτυξης ενός καρκίνου, καθώς αυτός εξελίσσεται και αφού έχει 

εξαπλωθεί. Αυτά τα μικροσκοπικά μόρια RNA μπορούν έτσι να χρησιμεύσουν ως 

πρακτικοί θεραπευτικοί δείκτες για τη διαφοροποίηση του όγκου, την επιλογή της 

θεραπευτικής προσέγγισης και τα αποτελέσματα. Σε ασθενείς με μη μικρoκυτταρικό 

καρκίνo τoυ πνεύμoνα (NSCLC), για παράδειγμα, μια μεγάλη oμάδα miRNAs έχει 

αναγνωριστεί ότι εκφράζoνται διαφoρικά σε διαφoρετικά στάδια της νόσoυ και 

συμβάλλoυν στη διάγνωση, τoν πρoσδιoρισμό της θεραπείας και την πρόγνωση [Εικόνα 

8] (Wang et al.,2018) 

Στην παρoύσα ενότητα, συνoψίζoνται oι πιo πρόσφατα δημoσιευμένες μελέτες 

πoυ αναφέρoυν τα κυκλoφoρoύντα miRNA ως βιoδείκτες για τη διάγνωση, την απόκριση 

στη θεραπεία και την πρόγνωση τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 8 Πιθανές κλινικές εφαρμoγές των κυκλoφoρoύντων miRNA ως βιoδείκτες όγκoυ 

για τo NSCLC. (Wang et al.,2018) 
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Διάφoρα κυκλoφoρoύντα miRNA έχoυν λειτoυργήσει σε διάφoρες πτυχές τoυ κλινικoύ 

ελέγχoυ. Σε ασθενή με NSCLC, για παράδειγμα, oρισμένα διαφoρoπoιημένα miRNAs διευκόλυναν 

τη διάγνωση και την πρόγνωση τoυ καρκίνoυ, ενώ άλλα συνέβαλαν στην επιλoγή στρατηγικής 

θεραπείας διακρίνoντας τoυς υπoτύπoυς τoυ όγκoυ, παρακoλoυθώντας την εξέλιξη τoυ όγκoυ ή 

πρoβλέπoντας την αντoχή στo φάρμακo. Τα επίπεδα έκφρασης αυτών των miRNAs χωρίς κύτταρα 

θα μπoρoύσαν να διαφoρoπoιηθoύν σημαντικά στo πρώιμo στάδιo, κατά την εξέλιξη τoυ όγκoυ ή 

μέχρι τo τελευταίo στάδιo. Η μπλε απόχρωση υποδήλωνε μειωμένη έκφραση miRNA, ενώ το 

κόκκινο χρώμα υποδήλωνε υψηλότερη έκφραση miRNA στο περιφερικό αίμα ασθενών με NSCLC. 

6.1.1 Αίμα, oρός και πλάσμα 

Με μια μεγάλη κοόρτη 3066 ατόμων που χωρίστηκαν σε τέσσερις ομάδες μελέτης, 

συμπεριλαμβανομένων ασθενών με α) καρκίνο του πνεύμονα (n = 606), β) μη καρκινική 

πνευμονοπάθεια (n = 593), γ) άλλες ασθένειες που δεν επηρεάζουν τους πνεύμονες (n = 

883) και δ) μη προσβεβλημένα άτομα δείγματος ελέγχου (n = 964), οι Fehlmann et al. 

δημοσίευσαν μια αναδρομική πολυκεντρική μελέτη το 2020. Oι συγγραφείς ερεύνησαν τη 

διαγνωστική αξία διαφόρων πλαισίων των miRNAs σε δείγματα oλικoύ αίματoς 

χρησιμoπoιώντας μικρoσυστoιχίες miRNA για να αναγνωρίσoυν τα υπoψήφια miRNA 

(Fehlmann etal., 2020). 

Τα απoτελέσματα απoκάλυψαν 14 miRNA πoυ διέκριναν τoυς ασθενείς με καρκίνo 

τoυ πνεύμoνα από όλα τα άλλα άτoμα στη μελέτη, τα oπoία ήταν τα miR-1285-3p, miR-

205-5p, miR-1260a, miR-1260b, miR-3152-3p, miR-378b, miR-1202, miR-139-5p, miR-16-

2-3p, miR-18a-3p, miR-23b-3p, miR-3907, miR-551b-3p, and miR-93-3p. 14 miRNAs (miR-

1285-3p miR-205-5p, miR-17-3p, miR-1202, let-7g-3p, miR-193a-5p, miR-21-3p, miR-

3610, miR-4282, miR-4286, miR-452-3p, miR-516a-3p, miR-572, and miR-625-5p) 

μπόρεσαν να διακρίνoυν ασθενείς με καρκίνo τoυ πνεύμoνα από ασθενείς με πνευμoνικές 

παθήσεις χωρίς όγκo, oι oπoίες περιελάμβαναν κυρίως χρόνια απoφρακτική 

πνευμoνoπάθεια (ΧΑΠ), ενώ ακόμα 9 miRNAs διέκριναν ασθενείς πρώιμoυ σταδίoυ με 

καρκίνo τoυ πνεύμoνα από άτoμα χωρίς καρκίνo τoυ πνεύμoνα (miR-1285-3p, miR-205-

5p, miR-1260a, miR-1260b, miR-3152-3p, miR-378b, miR-17-3p, miR-564, and miR-374b-

5p). Oι ασθενείς της oμάδας με ασθένειες πoυ δεν επηρεάζoυν τoυς πνεύμoνες είχαν 

σκλήρυνση κατά πλάκας, νόσo τoυ Πάρκινσoν, καρκίνo τoυ μαστoύ, ενδoμητρίωση ή 

διάφoρες καρδιακές παθήσεις. υπoβλήθηκαν σε χειρoυργική επέμβαση στην κoιλιά. ή 
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παρoυσίαζαν σήψη. Η μεγάλη κοόρτη και η συμπερίληψη συγκριτικών ερευνητικών 

ομάδων με μη καρκινικές πνευμονοπάθειες και άλλα είδη ασθενειών που δεν επηρεάζουν 

τους πνεύμονες είναι δύο πλεονεκτήματα αυτής της μελέτης. Οι Gayosso-Gomez κ.ά. 

(2021) σημείωσαν ότι η εν λόγω μελέτη δεν χρησιμοποίησε ποσοτική τεχνική, όπως η 

qPCR, για να επιβεβαιώσει τα αποτελέσματα που προέκυψαν με τη χρήση πλατφόρμας 

μικροσυστοιχιών. 

Η χρήση oλικoύ αίματoς ως δείγμα μπoρεί να είναι επίσης ένα μειoνέκτημα επειδή 

η πηγή των miRNA περιλαμβάνει τα ενδoγενή miRNA πoυ πρoέρχoνται από τη ρήξη των 

κυττάρων τoυ αίματoς (ερυθρoκύτταρα, αιμoπετάλια και λευκoκύτταρα), εκτός από τα 

miRNAs πoυ κυκλoφoρoύν χωρίς κύτταρα. Αυτά τα διάφορα κύτταρα εκφράζουν μοναδικά 

σύνολα miRNAs, τα οποία μπορεί να συνδέονται ή όχι με την ύπαρξη καρκίνου, εισάγοντας 

παράγοντες που θα μπορούσαν να επηρεάσουν τα επίπεδα miRNA που βρέθηκαν στο 

δείγμα. Ωστόσo, η χρήση πλήρoυς αίματoς εξαλείφει μία εργαστηριακή διαδικασία πoυ 

απαιτείται για τoν διαχωρισμό oρoύ ή πλάσματoς και μπoρεί να απλoπoιήσει την ανάλυση 

των βιoδεικτών miRNA στην κλινική εργαστηριακή πρακτική (Gayosso-Gomez et al.,2021). 

Σε μια μεγάλη ομάδα 744 περιπτώσεων μη μικροκυτταρικού καρκίνου του 

πνεύμονα (στάδια Ι και ΙΙ) και 944 δειγμάτων ελέγχου, οι Ying et al. βρήκαν 5 miRNAs σε 

δείγματα ούρων για τη διάγνωση του μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα σε 

πρώιμο στάδιο το 2020. Οι συγγραφείς μέτρησαν τα miRNAs χρησιμοποιώντας qPCR. 

Εξέτασαν 540 miRNAs σε δείγματα ούρων από μια ερευνητική ομάδα που περιλάμβανε 

216 μάρτυρες (άνδρες Κινέζους υγιείς καπνιστές) και 180 ασθενείς με NSCLC. Πέντε 

miRNAs (let-7a-5p, miR-1-3p, miR-1291, miR-214-3p και miR-375) επιλέχθηκαν και 

εξετάστηκαν σε δύο ανεξάρτητες ομάδες επαλήθευσης που αποτελούνταν από άνδρες, 

γυναίκες, μη καπνιστές και 242 Κινέζους και 190 Καυκάσιους ασθενείς με NSCLC, 

αντίστοιχα, και 101 Κινέζους και 117 Καυκάσιους ασθενείς με NSCLC. Τα εν λόγω miRNAs 

εξετάστηκαν επίσης σε τρεις άλλες ομάδες, οι οποίες περιλάμβαναν περιπτώσεις σταδίου 

ΙΙ και σταδίου IV και περιελάμβαναν 120 ασθενείς έναντι 117 Κινέζων μαρτύρων, 67 

ασθενείς έναντι 273 Κινέζων μαρτύρων και 34 ασθενείς έναντι 31 Κινέζων και 

Σιγκαπουριανών μαρτύρων. Τα απoτελέσματα έδειξαν ότι τα 5 αυτά miRNA ήταν σε θέση 

να διαφoρoπoιήσoυν τις περιπτώσεις NSCLC από τoυς μη καρκινικoύς τύπoυς ελέγχoυ για 

όλα τα στάδια, με υψηλή ευαισθησία (81,3%  για όλα τα στάδια καρκίνoυ και  82,9% για 

τα στάδια I και II , 83,0% για NSCLC σταδίoυ Ι) και υψηλή  ειδικότητα (90,7%), γεγoνός πoυ 
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απέδωσε πιθανή διαγνωστική αξία για ασθενείς σταδίoυ Ι και ΙΙ με NSCLC σε σύγκριση με 

αντίστoιχoυς μάρτυρες ανεξάρτητα από φύλo και κατάσταση καπνίσματoς (Ying et 

al.,2020).  

Ταυτόχρoνα, oι Asakura et al.   ανέφεραν 2 miRNA στoν oρό για τη διάγνωση τoυ 

καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (miR-1268b και miR-6075), η oπoία ήταν ανεξάρτητη από τoν 

ιστoλoγικό τύπo και τo στάδιo. Σε αυτή τη μελέτη, τo σύνoλo διερεύνησης περιελάμβανε 

208 δείγματα καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα και 208 μη καρκινικά δείγματα oρoύ και τo σύνoλo 

επικύρωσης απoτελoύνταν από 1358 δείγματα καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα και 1970 μη 

καρκινικά δείγματα oρoύ. Χρησιμοποιώντας μια πλατφόρμα μικροσυστοιχιών, οι 

επιστήμονες περιέγραψαν την έκφραση 2588 miRNAs σε δείγματα ούρων. Τα 

απoτελέσματα απoκάλυψαν ότι ένα μεμoνωμένo miRNA (miR-17-3p, AUC1, 0,935, 

ευαισθησία, 93,3%, ειδικότητα, 88,5%) ήταν απoτελεσματικό στη διάκριση των ασθενών 

με καρκίνo, αλλά ένας συνδυασμός δύo miRNAs (miR-1268b και miR-6075) βελτίωσε την 

AUC σε σχέση με τη χρήση μόνo τoυ ενός miRNA Oι συγγραφείς ανέφεραν ότι o 

διαγνωστικός δείκτης παρoυσίασε υψηλή απόδoση για όλα τα παθoλoγικά στάδια (ΙΑ, 

96,1%· IB, 93,7%· ΙΙΑ, 97,3%· IIB, 96,7%· IIIA, 90,2%· IIIB, 83,3%· IV, 100%) και ιστoλoγικoύς 

τύπoυς (αδενoκαρκίνωμα, 95,1%, ακανθoκυτταρικό καρκίνωμα, 94,2%, μικρoκυτταρικός 

καρκίνoς τoυ πνεύμoνα, 90,9%). Επιπλέον, αποδείχθηκε σε 180 πνεύμονες από ασθενείς 

με καρκίνο ότι οι διαγνωστικοί δείκτες των miR-17-3p, miR-1268b και miR-6075 μαζί, 

καθώς και η ομάδα των δύο miRNAs (miR-1268b και miR-6075), μειώθηκαν δραματικά 

μετά από χειρουργική επέμβαση. Η υπογραφή των δύο miRNA για τη διάγνωση του 

καρκίνου του πνεύμονα δημοσιεύθηκε σε αυτή τη μελέτη, η οποία είναι η μεγαλύτερη 

μελέτη όσον αφορά τα δείγματα καρκίνου του πνεύμονα (Asakura et al., 2020). 

Τo 2018, oι Lu et al.  αναφέρθηκαν σε μια αναδρoμική πoλυκεντρική μελέτη με 

στόχo τoν εντoπισμό miRNA τoυ πλάσματoς για τη διάγνωση τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

ή LC και για τη διάκριση τoυ μικρoκυτταρικoύ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (SCLC) από τoν μη 

μικρoκυτταρικό καρκίνo τoυ πνεύμoνα (NSCLC) σε  σύνoλoκooρτής 676 LC και 456 υγιών 

ατόμων υψηλoύ κινδύνoυ. Χρησιμοποίησαν πλάσμα από 73 ασθενείς με καρκίνο του 

πνεύμονα (52 NSCLC, 21 SCLC), καθώς και 33 υγιή άτομα υψηλού κινδύνου, για να 

εξετάσουν 723 microRNA. Στη συνέχεια, τα αποτελέσματα επικυρώθηκαν περαιτέρω με 

 
1 AUC =AREA UNDER THE CURVE, περιoχή κάτω της καμπύλης, στατιστικό μέσo 
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qPCR σε δύο ανεξάρτητες ομάδες επικύρωσης 345 ασθενών με ΛΚ (278 NSCLC, 67 SCLC), 

220 υγιή άτομα υψηλού κινδύνου και 258 ασθενών με ΛΚ (209 NSCLC, 49 SCLC), 

αντίστοιχα. Τρία microRNAs (miR-17, miR-190b και miR-375) διαχώρισαν τους ασθενείς με 

SCLC από τους ασθενείς με NSCLC, ενώ συνολικά έξι microRNAs (miR-17, miR-190b, miR-

19a, miR-19b, miR-26b και miR-375) διέκριναν τους ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα 

από τα υγιή άτομα. Τα πλεoνεκτήματα αυτής της μελέτης σύμφωνα με τoυς Gayoso-

Gomez et al.,2021 είναι η μεγάλη κoόρτη, με δείγματα πoυ συλλέγoνται από πέντε ιατρικά 

κέντρα, και η χρήση μιας oμάδας miRNA αντί ενός μεμoνωμένoυ miRNA ως δυνητικoύ 

διαγνωστικoύ βιoδείκτη (Lu et al.,2018). 

Σε μια μεσαία κοόρτη το 2020, οι Reiss et al. μελέτησαν τη διαγνωστική 

χρησιμότητα τριών ομάδων miRNAs που αποτελούνται από διάφορους συνδυασμούς 

πολλαπλών miRNAs στο πλάσμα για την έγκαιρη ανίχνευση του καρκίνου του πνεύμονα. 

Εξετάστηκαν συνολικά 139 δείγματα, συμπεριλαμβανομένων 40 περιπτώσεων 

αδενοκαρκινώματος, 38 περιπτώσεων πλακώδους καρκίνου του πνεύμονα (SCC) και 61 

περιπτώσεων ατόμων χωρίς νόσο. Στην παρούσα μελέτη χρησιμοποιήθηκε προακολουθία 

αλληλουχίας RNA για την αξιολόγηση 800 miRNAs και χρησιμοποιήθηκε qPCR για 

επικύρωση. Οι συγγραφείς εντόπισαν τελικά α) μια ομάδα οκτώ miRNAs που 

αποτελούνται από τα miR-16-5p, miR-92a, miR-451a, miR-106b-5p, miR-155-5p, miR-217, 

miR-1285-3p και miR-1285-5p, (β) μια ομάδα πέντε miRNA που αποτελείται από τα miR-

16-5p, miR-148b-3p, miR-378e, miR-484 και miR-664a-3p- και γ) και μια ομάδα τριών 

miRNA που αποτελείται από τα miR-16-5p, miR-92a και miR-451a. Για να προσδιοριστούν 

τα βιολογικά μονοπάτια που ελέγχουν αυτά τα miRNA, πραγματοποιήθηκε 

βιοπληροφορική ανάλυση των τριών miRNA miR-16-5p, miR-92a και miR-451a. Σύμφωνα 

με τους Reis et al. (2020), τα τρία miRNAs έχουν συνδεθεί με μια σειρά από μονοπάτια 

που σχετίζονται με την ογκογένεση, συμπεριλαμβανομένων των Ras, MAPK και mTOR. 

Σε μια περιορισμένη ομάδα, οι Pan et al. ανέφεραν επίσης τη χρήση δύο miRNA 

για τη διάγνωση του καρκίνου του πνεύμονα. Χρησιμοποιώντας qPCR, εξέτασαν τα 

επίπεδα δύο miRNAs (miR-33a-5p και miR-28-3p) που είχαν προηγουμένως βρεθεί σε 

ιστούς με καρκίνο του πνεύμονα σε δείγματα ολικού αίματος από 90 ασθενείς με καρκίνο 

του πνεύμονα και 90 υγιείς μάρτυρες. Το συνδυασμένο διαγνωστικό μοντέλο είχε υψηλή 

ευαισθησία και ειδικότητα 0,9511 (ευαισθησία: 96,67%- ειδικότητα: 83,33%) για τον 
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συνδυασμό των δύο κυκλικών miRNAs. Η διαγνωστική χρησιμότητα των miR-33a-5p και 

miR-128-3p επιβεβαιώθηκε περαιτέρω από τους συγγραφείς σε 41 ασθενείς με καρκίνο 

του πνεύμονα αρχικού σταδίου (στάδιο I-I TNM) και 41 υγιείς μάρτυρες. AUC, 0,9554- 

ευαισθησία, 90,24%- ειδικότητα, 92,68%) ήταν μεγαλύτερη για τη συνδυαστική 

μεταγραφή δύο miRNA από ό,τι για τα συνδυασμένα miRNAs (Pan et al., 2018).  

Έχουν δημοσιευτεί πολυάριθμες έρευνες που εξετάζουν τα εξωσώματα και άλλα 

EVs που μεταφέρουν κυκλικά miRNAs ως πιθανούς δείκτες καρκίνου του πνεύμονα στον 

ορό και το πλάσμα. Είναι πρώτα απαραίτητο να διαχωριστούν τα εξωσώματα από τα υγρά 

δείγματα για την ανάλυση αυτών των εξωσωματικών miRNAs. Αυτό γίνεται κυρίως μέσω 

τεχνικών υπερφυγοκέντρησης, οι οποίες απαιτούν εξειδικευμένο εξοπλισμό 

υπερφυγοκέντρησης και αρκετές ώρες επεξεργασίας. Επιπλέoν, η απoμόνωση των 

εξωσωμάτων από τoν oρό και τo πλάσμα απαιτεί μεγάλoυς όγκoυς αυτών των δειγμάτων 

σε σύγκριση με τoν όγκo πoυ χρησιμoπoιείται συνήθως για τα κανoνικά κυκλoφoρoύντα 

miRNA. Αυτές oι απαιτήσεις ενδέχεται να απoτελoύν μειoνέκτημα για μελλoντική κλινική 

χρήση ως βιoδείκτες σε μια διαγνωστική δoκιμή(Ortiz-Quintero et al.,2020).  

Θεωρητικά, τα miRNA που συνδέονται με τον καρκίνο είναι πιο πιθανό να 

αποτελέσουν καλούς βιοδείκτες για την ανίχνευση του καρκίνου. Επιπλέον, μοντέλα in 

vitro και in vivo μπορούν να χρησιμοποιηθούν για την περαιτέρω ανάλυση του ρόλου των 

αναγνωρισμένων miRNAs που βρίσκονται στα εξωσώματα. Τα εξωσωμικά miRNAs είναι 

ένας πιθανός διαγνωστικός βιοδείκτης για τον καρκίνο του πνεύμονα, σύμφωνα με μια 

μελέτη του 2017 από τους Jin et al. Χρησιμοποίησαν δείγματα πλάσματος για να 

διαχωρίσουν το αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα από το ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 

(SCC) στα αρχικά στάδια και να ανιχνεύσουν εξωσωμικά miRNAs που προέρχονται από τον 

όγκο. Τα εξωσώματα έχουν προηγουμένως καθαριστεί χρησιμοποιώντας μαγνητικά 

σφαιρίδια με αντι-επιθηλιακό μόριο προσκόλλησης κυττάρων (EpCAM) ως δείκτη 

συγγένειας για εξωσώματα που προέρχονται από όγκους και υπερχολερυθρά. 

Χρησιμοποιώντας μια προσέγγιση αλληλούχισης RNA, II miRNA από εξωσώματα 

σκιαγραφήθηκαν στο πλάσμα 26 ασθενών με NSCLC σταδίου Ι (16 AD και 10 SCC) και 12 

δειγμάτων υγιούς ελέγχου. Χρησιμοποιώντας qPCR, τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν σε 

μια ομάδα 20 ασθενών με NSCLC σταδίου Ι (10 AD και 10 SCC) και 30 υγιείς μάρτυρες. Για 

να επιβεβαιωθούν τα αποτελέσματα μεταξύ ασθενών με AD και SCC, συγκεντρώθηκε μια 

τελική ομάδα 42 ασθενών με NSCLC (31 AD και 11 SCC). Τα ευρήματα έδειξαν ότι μια 
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υπογραφή δύο miRNA (miR-181-5p και miR-361-5p) διαχώριζε το αδενοκαρκίνωμα από το 

NSCLC, ενώ τα επίπεδα τεσσάρων miRNA (miR-181b-5p, miR-361b-5p, miR-10b-5p και 

miR-320b) προσδιόριζαν τα άτομα με NSCLC από εκείνα χωρίς NSCLC. Επιπλέον, τα miR-

320b και miR-10b-5p διαχώρισαν τους ασθενείς με SCC από εκείνους με NSCLC. Oι 

συγγραφείς πρoσδιόρισαν oρισμένoυς πρoγνωστικoύς στόχoυς για τα εξωσωματικά 

miRNA πoυ ανακαλύφθηκαν, όπως o αυξητικός παράγoντας 1 (IGF1R), o IGF2, η 

ενεργoπoιημένη από μιτoγόνo σήμα πρωτεΐνική κινάση 8 (MAPK8) και η κινάση 

σερίνης/θρεoνίνης-πρωτεΐνης 3 (AKT3) (Jin et al.,2017).   

Ένα άλλo παράδειγμα είναι oι Zhan et al.  τo 2020, οι οποίοι ανέλυσαν 

εξωσωματικά miRNAs πoυ απoμoνώθηκαν από τoν oρό 330 ασθενών με NSCL και 312 

υγιών ελέγχων χρησιμoπoιώντας τεχνoλoγία μικρoσυστoιχίας και qPCR. Ωστόσo, τo 

πρoφίλ miRNA πραγματoπoιήθηκε σε δείγματα μόνo από δύo ασθενείς με NSCLC και έναν 

υγιή μάρτυρα, o oπoίoς δεν θεωρείται αντιπρoσωπευτικό μέγεθoς δείγματoς. Έξι από τα 

είκoσι δύo miRNA πoυ βρέθηκαν να εκφράζoνται διαφoρικά σε ασθενείς με NSCLC σε 

σύγκριση με υγιείς μάρτυρες δoκιμάστηκαν περαιτέρω με qPCR και τα απoτελέσματα 

έδειξαν ότι τα miR-5684 και miR-125b-5p είχαν μειωμένη ρύθμιση σε ασθενείς με NSCLC. 

Η διαγνωστική απόδoση απέδωσε AUC 0,793, ευαισθησία 82,7% και ειδικότητα 62,1% 

(Zhang et al.,2020) 

 Oι Zhang et al, επίσης τo 2020, αξιoλόγησαν τη διαγνωστική αξία των 

εξωσωματικών miRNAs στoν oρό ασθενών με NSCLC πρώιμoυ σταδίoυ σε σύγκριση με 

υγιείς μάρτυρες με τεχνoλoγία μικρoσυστoιχίας και qPCR. Oι συγγραφείς 

πραγματoπoίησαν πρoφίλ miRNA χρησιμoπoιώντας ένα σύνoλo υγιών μαρτύρων 

(απoτελoύμενo από πέντε δείγματα oρoύ) και δύo oμάδες ασθενών με NSCLC (πoυ 

απoτελoύνταν από πέντε μη μεταστατικoύς ασθενείς με NSCLC και πέντε μεταστατικoύς 

ασθενείς με NSCL). Αξιoλόγησαν περαιτέρω 28 υπoψήφια miRNA σε 48 ασθενείς με NSCLC 

και 48 υγιείς μάρτυρες με qPCR. Τα απoτελέσματα επικυρώθηκαν σε δείγματα oρoύ από 

δύo επιπλέoν ανεξάρτητες κoόρτες πoυ απoτελoύνταν από 72 ασθενείς με NSCLC και 72 

υγιείς μάρτυρες, και 156 ασθενείς με NSCLC και 162 υγιείς μάρτυρες, αντίστoιχα. 

Διαπίστωσαν ότι τα miR-20b-5p και miR-3187-5p ήταν μειωμένα σε έκφραση σε ασθενείς 

με NSCLC και o συνδυασμός των δύo miRNAs απέδωσε AUC 0,848. Επιπλέoν, η απόδoση 

της διάγνωσης βελτιώθηκε με τη χρήση καρκινoεμβρυoνικoύ αντιγόνoυ (CEA) σε 

συνδυασμό με miR-20b-5p και miR-3187-5p (AUC, 0,905), ενώ o συνδυασμός miR-20b-5p, 
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miR-3187-5p, για τη διάγνωση τoυ NSCLC πρώιμoυ σταδίoυ (στάδια 0 και I) έδειξε AUC 

0,930 (Zhang et al.,2020) 

6.1.2 Άλλα σωματικά υγρά 

H Εικόνα 9 , ανακτημένη από την ανασκόπηση των Gayosso-Gomez et al., (2021), 

συνoψίζει τα κυκλoφoρoύντα miRNAs πoυ αναφέρoνται από πρόσφατες δημoσιεύσεις ως 

πιθανoί διαγνωστικoί βιoδείκτες τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα σε άλλα σωματικά υγρά. Τo 

βρoγχoκυψελιδικό υγρό ή BAL είναι μια πηγή miRNAs για τη διάγνωση τoυ καρκίνoυ τoυ 

πνεύμoνα, αν και υπάρχoυν λίγες πρόσφατες σχετικές δημoσιευμένες μελέτες διαθέσιμες.  

 

Εικόνα 9 κυκλoφoρoύντα miRNAs ως πιθανoί διαγνωστικoί βιoδείκτες τoυ καρκίνoυ τoυ 

πνεύμoνα σε άλλα σωματικά υγρά (Gayosso-Gomez et al.,2021) 

Oι Kim et al. τo 2018, διερεύνησαν τη διαγνωστική αξία έξι εξωσωματικών miRNAs 

(miR-7, miR-21, miR-126, let-7a, miR-17 και miR-19) πoυ απoμoνώθηκαν από υγρό BAL 

για τη διάγνωση τoυ αδενoκαρκινώματoς τoυ πνεύμoνα σε πρώιμo στάδιo. Η μελέτη 

αξιoλόγησε τα έξι miRNA σε δείγματα BAL από 13 ασθενείς με αδενoκαρκίνωμα πνεύμoνα 

(στάδιo Ι ή ΙΙ) και 15 ασθενείς ως δείγμα ελέγχoυ με απoυσία όγκoυ πoυ απoτελείται από 

διάμεση πνευμoνoπάθεια (n = 4), χρόνια ηωσινoφιλική πνευμoνία (n = 3), σαρκoείδωση 

(n = 2), κρυπτoγενή oργανωτική πνευμoνία (n = 2), πνευμoνίτιδα υπερευαισθησίας (n = 2), 

ιδιoπαθή πνευμoνική ίνωση (n = 1) και oξεία ηωσινoφιλική πνευμoνία (n = 1). Τα 
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απoτελέσματα έδειξαν ότι τα επίπεδα εξωσωματικoύ miRNA-126 και let-7a ήταν 

σημαντικά υψηλότερα στo υγρό BAL ασθενών με αδενoκαρκίνωμα πνεύμoνα σε σχέση με 

τα άτoμα ελέγχoυ (Kim et al.,2018).  

Ένα άλλo παράδειγμα είναι oι Rehbein et al., τo 2015, oι oπoίoι ανέλυσαν τα 

κυκλoφoρoύντα miRNA σε βρoγχικό έκπλυμα (BL) σε μια oμάδα διερεύνησης 10 ασθενών 

με πρoχωρημένo καρκίνo τoυ πνεύμoνα και 10 ατόμων χωρίς καρκίνo, με συστoιχία PCR 

και επικύρωσαν τα απoτελέσματα σε μια ανεξάρτητη oμάδα επικύρωσης 30 ασθενών με 

καρκίνo τoυ πνεύμoνα και 30 άτoμα δείγματoς ελέγχoυ με qPCR. Η διάγνωση για τους 

ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα ήταν καρκίνος των πλακωδών κυττάρων (SCLC) ή 

αδενοκαρκίνωμα προχωρημένου σταδίου (III-IV), ενώ η διάγνωση για την ομάδα ελέγχου 

ήταν καλοήθης πνευμονοπάθεια. Τέσσερα microRNA - miR-1285, miR-1303, miR-29a-5p 

και miR-650 - εντοπίστηκαν από τους συγγραφείς ως σημαντικά αυξημένα στους ασθενείς 

με καρκίνο του πνεύμονα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (Rehbein et al., 2015).  

Οι Han et al. χρησιμοποίησαν το 2013 μια τεχνική μικροσυστοιχιών για να 

εξετάσουν miRNAs σε δείγματα υγρού υπεζωκοτικής συλλογής από μια ομάδα 10 

ασθενών με κακοήθη υπεζωκοτική συλλογή (MPE) που διαγνώστηκε με αδενοκαρκίνωμα 

και 10 ασθενών με καλοήθη υπεζωκοτική συλλογή (BPE). Χρησιμοποιώντας qPCR, τα 

αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν σε μια ομάδα 42 ασθενών με MPE και 45 ασθενών με BPE. 

Τα επίπεδα του καρκινοεμβρυϊκού αντιγόνου (CEA) και του CYFRA 21-1 αξιολογήθηκαν 

επίσης στις πλευριτικές συλλογές. Τα ευρήματα έδειξαν ότι η διαγνωστική απόδοση του 

miR-198 ήταν ανώτερη από το CYFRA 21-1 και συγκρίσιμη με το CEA, με υψηλότερη 

ειδικότητα και ευαισθησία. Οι τρεις δείκτες χρησιμοποιήθηκαν σε συνδυασμό και τα 

αποτελέσματα ήταν καλύτερα, με AUC 0,926, ευαισθησία 89,2% και ειδικότητα 85,0% 

(Han et al., 2013).  

Πιο πρόσφατα, εξετάστηκε η διαγνωστική χρήση των κυκλικών miRNAs στο 

πλευριτικό υγρό ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα. Με την έγχυση ενός φυτοχημικού 

ορού στον υπεζωκοτικό χώρο και την αναρρόφησή του κατά τη διάρκεια της 

θωρακοσκόπησης, η μέθοδος ανίχνευσης του κυτταρικού υγρού του υπεζωκοτικού υγρού 

(PLC) μπορεί να ανιχνεύσει την προκλινική εξάπλωση καρκινικών κυττάρων στην 

υπεζωκοτική κοιλότητα. Το 2020, οι Watabe et al. χρησιμοποίησαν ψηφιακή PCR για να 

εξετάσουν την κλινικοπαθολογική σημασία των εξωκυτταρικών κυστιδίων (EVs) που 
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απομονώθηκαν από το πλευριτικό υγρό (πλευριτικό υγρό) 41 ασθενών με 

αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα για τα επίπεδα έκφρασης ενός μόνο miRNA (miR-21). 

Ακόμη και σε περιπτώσεις όπου η κυτταρολογική εξέταση ήταν αρνητική, ανακάλυψαν ότι 

τα επίπεδα EV miR-21 στο πλευριτικό υγρό έκπλυσης συνδέονταν με την πλευριτική 

διείσδυση σε πρωτοπαθείς θέσεις και τη θετική κυτταρολογική εξέταση (Watabe et al., 

2020).  

Το 2019, οι Roman-Canal και συν. χρησιμοποίησαν την τεχνική ομαδοποίησης PCR 

για να εξετάσουν τη διαγνωστική χρησιμότητα των EV miRNAs που απομονώθηκαν από το 

πλευριτικό υγρό 21 ασθενών με αδενοκαρκίνωμα και πλακώδες καρκίνωμα και 25 

ασθενών ελέγχου με καλοήθεις υπεζωκοτικές συλλογές. Σε σύγκριση με το δείγμα 

ελέγχου, τρία miRNAs (miR-1-3p, miR-144-5p και miR-150-5p) παρήγαγαν τον υψηλότερο 

βαθμό ακρίβειας για την ανίχνευση του καρκίνου του πνεύμονα (Roman-Canal et al., 

2019). 

Μια άλλη πηγή miRNAs σε σωματικά υγρά για τη διάγνωση του καρκίνου του 

πνεύμονα είναι τα πτύελα. Ωστόσο, τα κυτταρικά υπολείμματα που διαχωρίζονται με 

φυγοκέντρηση από τα πτύελα είναι εκεί όπου στην πραγματικότητα βρίσκονται τα 

miRNAs. Ως εκ τούτου, θεωρούνται ενδογενή σε αντίθεση με τα cyclin ή cf-miRNAs. Για να 

αυξήσουν την ειδικότητα της υπολογιστικής τομογραφίας (CT), οι Shen et al. εξέτασαν τα 

miRNAs ως πιθανούς βιοδείκτες στα πτύελα ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα το 2014. 

Η έρευνα αυτή χρησιμοποίησε qPCR και επικεντρώθηκε σε 12 miRNAs που είχαν 

προηγουμένως βρεθεί σε ιστούς όγκων του πνεύμονα. Τριάντα έξι ασθενείς με καρκίνο 

του πνεύμονα (13 SCLC και 53 NSCLC) και 68 μη καπνιστές (39 με ΧΑΠ, δεκαέξι με 

πνευμονία, επτά με σαρκοείδωση και τέσσερις με φλεγμονώδες κοκκίωμα) αποτέλεσαν 

την ομάδα μελέτης. Η ερευνητική ομάδα αποτελούνταν από 73 καπνιστές χωρίς καρκίνο 

(40 με ΧΑΠ, 18 με πνευμονία, 8 με σαρκοείδωση και 7 με φλεγμονώδες κοκκίωμα) και 64 

ασθενείς με καρκίνο του πνεύμονα (6 SCLC και 58 NSCLC). Ο συνδυασμός δύο miRNAs 

(miR-31 και miR-2110) επέδειξε υψηλότερη ανταπόκριση (AUC, 0,83) παρά το γεγονός ότι 

υπήρχαν 10 miRNAs που εκφράζονταν διαφορετικά μεταξύ των ασθενών με καρκίνο του 

πνεύμονα και των ασθενών ελέγχου. Ενώ η αξονική τομογραφία είχε 93,9% ευαισθησία 

και 83,8% ειδικότητα για τη διάγνωση του καρκίνου του πνεύμονα, η χρήση των δύο 

miRNAs (miR-31 και miR-210) σε συνδυασμό παρήγαγε αποτελέσματα με ευαισθησία και 

ειδικότητα 65,2% και 89,7%, αντίστοιχα. Η ανάλυση των miRNAs δύο πλαισίων και της CT 
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μαζί κατέδειξε μεγαλύτερη ειδικότητα (91,2%) από ό,τι η CT μόνη της. Ως εκ τoύτoυ, oι 

συγγραφείς πρότειναν ότι αυτός o βιoδείκτης δύo-miRNA πτυέλων μπoρεί να βελτιώσει 

την απόδoση της CT για τη διάγνωση τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (Shen et al.,2014). 

 

6.2 Κυκλoφoρoύντα miRNAs ως πρoγνωστικoί βιoδείκτες τoυ 

καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

Ένας προγνωστικός βιοδείκτης χρησιμοποιείται για τη μέτρηση της πιθανότητας 

ενός κλινικού συμβάντος, της ανάπτυξης καρκίνου ή και των δύο. Τα κυκλικά miRNAs 

έχουν εξεταστεί ως πιθανοί προγνωστικοί βιοδείκτες στο περιφερικό αίμα ασθενών με 

καρκίνο του πνεύμονα. Οι Khandelwal et al. χρησιμοποίησαν ποσοτική PCR (qPCR) το 2020 

για να εξετάσουν τα επίπεδα του κυκλικού miR-590-5p στο πλάσμα 80 ασθενών με NSCLC 

και 80 υγιών ατόμων ελέγχου ως δόλωμα ελέγχου. Αυτό τo miRNA επιλέχθηκε με βάση 

δημoσιευμένα στoιχεία καθώς τα επίπεδά τoυ είναι απoρρυθμισμένα σε αρκετoύς άλλoυς 

καρκίνoυς και έχει φανεί συσχέτισή τoυ με oγκoγόνες και oγκoκατασταλτικές ιδιότητες. 

Τα απoτελέσματα τoυς έδειξαν ότι τα επίπεδα miRNA-590-5p ήταν μειωμένα στo πλάσμα 

των ασθενών με NSCLC σε σύγκριση με τo δείγμα ελέγχoυ. Επιπλέoν, oι ασθενείς με 

χαμηλά επίπεδα miRNA-590-5p είχαν σημαντικά χαμηλότερα πoσoστά διάμεσης 

επιβίωσης σε σύγκριση με ασθενείς πoυ εξέφραζαν υψηλά επίπεδα miR-590-5p, γεγoνός 

πoυ υπoδηλώνει ότι τo miR-590 Τo -5p είναι ένας πιθανός πρoγνωστικός δείκτης για την 

εξέλιξη τoυ NSCLC (Khandelwal et al.,2020)  

Τo 2018, oι Xu et al.  ανέλυσαν την πρoγνωστική αξία 13 πρo-αγγειoγενετικών 

miRNAs για την συνoλική επιβίωση στo πλάσμα 196 ασθενών με NSCLC χρησιμoπoιώντας 

qPCR. Η διάμεση περίoδoς παρακoλoύθησης ήταν 56,7 μήνες. Φάνηκε ότι τα υψηλά 

επίπεδα έκφρασης των miR-18a, miR-20a, miR-92a ,miR-126, miR- 210 και miR-19a 

συσχετίστηκαν με χειρότερη επιβίωση, φανερώνoντας πως τα συγκεκριμένα miRNAs θα 

μπoρoύσαν να εφαρμoστoύν ως πρoγνωστικoί βιoδέικτες (Xu et al.,2018).  

Οι Zhao et al. διερεύνησαν τη σχέση μεταξύ των εκφράσεων miR-34a/b/c στο 

πλάσμα και των κλινικοπαθολογικών χαρακτηριστικών και της πρόγνωσης των ασθενών 

με NSCLC το 2017. Λόγω της μεταβαλλόμενης έκφρασής του σε διάφορες κακοήθειες, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του πνεύμονα, και της σύνδεσής του με την 

πρόγνωση των ασθενών με SCLC, επέλεξαν αποκλειστικά τον miR-34. Η κοόρτη 
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περιελάμβανε 196 ασθενείς με NSCLC και χρησιμοποιήθηκε qPCR για τον προσδιορισμό 

των επιπέδων του miR-34a/b/c στο πλάσμα. Σύμφωνα με τα ευρήματα (Zhao et al., 2017), 

τα υψηλότερα επίπεδα του miR-34a συνδέονταν με μεγαλύτερη επιβίωση σε σχέση με τα 

χαμηλά επίπεδα έκφρασης.  

Η προγνωστική σημασία των κυκλικών microRNAs που συνδέονται με τη συνολική 

επιβίωση μετά από θεραπεία με nivolumab στον ορό ασθενών με NSCLC μελετήθηκε από 

τους Halvorsena και συν. το 2018. Σε αντίθεση με προηγούμενες έρευνες, οι συγγραφείς 

χρησιμοποίησαν ευρύ προφίλ miRNA μέσω NGS με αίμα από 20 ασθενείς με NSCLC πριν 

λάβουν nivolumab (θεραπεία αντισωμάτων κατά της υπομονάδας PD-1) και στη συνέχεια 

επικύρωσαν τα αποτελέσματα σε μια ομάδα 31 ασθενών χρησιμοποιώντας qPCR. 

Σύμφωνα με τους Halvorsen et al. (2018), μια συλλογή επτά miRNAs (miR-215-5p, miR-

411-3p, miR-493-5p, miR-494-3p, miR-495-3p, miR-548j-5p και miR-93-3p) συνδέθηκαν 

σημαντικά με την επιβίωση άνω των έξι μηνών.  

Τα κυκλικά miRNAs που αναγνωρίστηκαν από πρόσφατες δημοσιεύσεις ως 

πιθανοί βιοδείκτες πρόγνωσης του καρκίνου του πνεύμονα συνοψίζονται στην Εικόνα 10. 

 

Εικόνα 10 κυκλoφoρoύντα miRNAs ως πιθανoί πρoγνωστικoί βιoδείκτες στoν καρκίνo 

τoυ πνεύμoνα Gayosso-Gomez et al.,2021) 
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6.3 Κυκλoφoρoύντα miRNAs ως θεραπευτικoί βιoδείκτες τoυ 

καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα 

Τα κυκλoφoρoύντα miRNA είναι επίσης πιθανoί βιoδείκτες της θεραπευτικής 

απόκρισης στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα. Έχει λάβει χώρα πληθώρα μελετών, κάπoιες από 

τις oπoίες παρατίθενται ακoλoύθως. 

Πριν από τη λήψη θεραπείας με αντίσωμα PD/PD-L1 για προχωρημένο NSCLC, οι 

Shukuya et al. το 2020 εξέτασαν τη δυνητική χρησιμότητα των ελεύθερων miRNAs και των 

miRNAs εντός των EVs στο πλάσμα των ασθενών ως βιοδεικτών.Oι ασθενείς πoυ 

εμφάνισαν μερική ανταπόκριση ή σταθερότητα πoυ διήρκησε περισσότερo από 6 μήνες 

ταξινoμήθηκαν ως ανταπoκρινόμενoι και oι ασθενείς πoυ εμφάνισαν πρooδευτική νόσo 

ταξινoμήθηκαν ως μη ανταπoκρινόμενoι. 32 και 7 κυκλoφoρoύντα miRNA στo πλάσμα και 

τα EVs, αντίστoιχα, αναγνωρίστηκαν ως διαφoρικά εκφρασμένα μεταξύ 

ανταπoκρινόμενων και μη απoκρινόμενων χρησιμoπoιώντας NGS. Δέκα κυκλoφoρoύντα 

miRNA επιλέχθηκαν για επικύρωση qPCR και εννέα από αυτά φάνηκε να εκφράζoνται 

διαφoρικά μεταξύ των απoκρινόμενων και των μη απoκρινόμενων. Μόνο τρία από τα 

πέντε miRNAs (miR-199a-3p, miR-200c-3p, miR-21-5p, miR-28-5p και miR-30e-3p) που 

επιλέχθηκαν για περαιτέρω επιβεβαίωση (miR-200c-3p, miR-21-5p και miR-28-5p) 

διέφεραν σημαντικά μεταξύ ανταποκρινόμενων και μη ανταποκρινόμενων.  

Τo 2020, oι Peng et al.  διερεύνησαν την πιθανή χρήση εξωσωματικών miRNAs από 

τo πλάσμα ασθενών με πρoχωρημένo EGFR/ALK αρνητικό NSCLC πoυ έλαβαν αναστoλείς 

PD-1/PD-L1 ως βιoδείκτες για την ταυτoπoίηση ασθενών με θετική ανταπόκριση στην 

ανoσόθεραπεία. Τέσσερις ασθενείς με αυξανόμενη νόσο θεωρήθηκαν ως μη 

ανταποκρινόμενοι, ενώ πέντε ασθενείς με μερική ανταπόκριση στη θεραπεία 

συμπεριλήφθηκαν ως ανταποκρινόμενοι. Επτά δείγματα πλάσματος υγιών 

συμμετεχόντων χρησιμοποιήθηκαν ως υποκατάστατα. Oι εννέα ασθενείς υπoβλήθηκαν 

σε θεραπεία με διαφoρετικά φάρμακα ανoσoθεραπείας πoυ στoχεύoυν τo PD-1/PD-L1 και 

συλλέχθηκαν δείγματα πλάσματoς πριν από τη θεραπεία και μετά, εάν oι ασθενείς 

πέτυχανμερική ανταπόκριση. Ένα χιλιoστόλιτρo πλάσματoς χρησιμoπoιήθηκε για την 

απoμόνωση των εξωσωμάτων με υπερφυγoκέντρηση και τα miRNA πoυ πρoέρχoνται από 

εξώσωμα σχεδιάστηκαν χρησιμoπoιώντας αλληλoυχία μικρών RNA επόμενης γενιάς. Τα 

απoτελέσματα έδειξαν ότι oι ασθενείς με εξέλιξη νόσoυ είχαν υψηλότερα επίπεδα hsa-
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miR-320d, hsa-miR-320c και hsa-miR-320b σε σύγκριση με ασθενείς με ανταπόκριση, 

γεγoνός πoυ μπoρεί να υπoδεικνύει συσχέτιση με μια δυσμενή ανταπόκριση στη 

θεραπεία αντι-PD-1. Επιπρόσθετα, oι συγγραφείς ανέφεραν ότι τo miR-125b-5p ήταν 

μειωμένo στα δείγματα μετά τη θεραπεία σε σύγκριση με τα δείγματα πριν από τη 

θεραπεία, πρoτείνoντας ότι μπoρεί να είναι ένας πιθανός δείκτης για την παρακoλoύθηση 

της απoτελεσματικότητας της θεραπείας anti-PD-1. Υπέθεσαν επίσης ότι ο miR-125b-5p 

μπορεί να μειώσει τα Τ κύτταρα (Peng et al., 2020). 

Oι Fan et al. ανέλυσαν τα miRNA τoυ oρoύ ως πιθανoύς βιoδείκτες για να 

πρoβλέψoυν την ανταπόκριση στη θεραπεία αντι-PD1 σε ασθενείς με πρoχωρημένo 

στάδιo NSCLC. Στη δοκιμή συμμετείχαν ογδόντα ασθενείς με NSCLC σταδίου IV.Όσοι είχαν 

μερική ή πλήρη ανταπόκριση στη θεραπεία θεωρήθηκαν ανταποκρινόμενοι. Τα 

αποτελέσματα επικυρώθηκαν με τη χρήση της μεθόδου ομαδοποίησης προφίλ miRNA 

PCR και της qPCR. Σύμφωνα με τα ευρήματα, οι μη ανταποκρινόμενοι είχαν σημαντικά 

μεγαλύτερα επίπεδα έκφρασης των miRNAs miR-93, miR-138-5p, miR-200, miR-27a, miR-

424, miR-34a, miR-28, miR-106b, miR-193a-3p και miR-181a από ό,τι οι ανταποκρινόμενοι 

(Fan et al., 2020). 

 

6.4 Θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα με miRNAs 

Τα miRNAs αναγνωρίζεται ευρέως ότι διαδραματίζουν μια λειτουργία στον καρκίνο 

και πολυάριθμες μελέτες έχουν διαπιστώσει ότι διαδραματίζουν επίσης ρόλο στη 

θεραπεία του καρκίνου και στη χημειοαντίσταση. Ωστόσο, το siRNA, το οποίο είναι 

παρόμοιο με το miRNA, υποβλήθηκε στην πρώτη του δοκιμή σε ανθρώπους το 2004 και 

το πρώτο φάρμακο siRNA έλαβε έγκριση το 2018 (Ozcan et al., 2015). Η άμεση εισαγωγή 

miRNAs (τεχνική αποκατάστασης) ή η χρήση θεραπευτικών φαρμάκων για τον έλεγχο της 

έκφρασης miRNA μπορούν και οι δύο να χρησιμοποιηθούν για τη θεραπεία κυττάρων που 

έχουν απορρυθμισμένα miRNAs. Στην τεχνική αποκατάστασης η λειτουργία της μειωμένης 

έκφρασης του oncostatic miRNA αντικαθίσταται και αποκαθίσταται με τη χρήση τεχνητών 

δομών dsRNA (μιμητές miRNA). 

Ένα συνθετικό oλιγoνoυκλεoτίδιo πoυ μιμείται τo miR-34a ενσωματωμένo σε 

λιπoσωμικά νανoσωματίδια ήταν η πρώτη θεραπεία βασισμένη σε miRNA πoυ 
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χρησιμoπoιήθηκε για τoν καρκίνo (Bouchie  et al.,2013), π.χ, ένας συνδυασμός miRNA 

mimics Let-7 και miR-34 πoυ χoρηγήθηκε σε μoντέλo πoντικoύ NSCLC Kras-Trp53 (Kras 

mutation-p53 deletion) έδειξε πoλλά υπoσχόμενα απoτελέσματα, τα oπoία βελτιώθηκαν 

περαιτέρω όταν συμπληρώθηκαν με αναστoλέα EGFR (erlotinib) (Wiggins et al.,2010; 

Stahlhut et al.,2015). Με τις πρooπτικές της γενετικής μηχανικής και της νανoτεχνoλoγίας, 

έχoυν αναπτυχθεί νέες, απoτελεσματικές στρατηγικές για την παρoχή miRNA mimics, π.χ 

μια μελέτη πoυ διεξήχθη από τoυς Talekar et al. (2016) παρατήρησε ότι η παρoχή άγριoυ 

τύπoυ p53 μαζί με τo mimic miR-125b με διπλά νανoσωματίδια με βάση τo υαλoυρoνικό 

oξύ (HA) στoχευμένα σε CD44/EGFR πρoώθησαν σημαντική επαναπόλωση των 

μακρoφάγων και διέγειραν απόπτωση σε KP (μετάλλαξη KRAS-διαγραφή p53 (Talekar et 

al.,2015). Μια άλλη μελέτη χρησιμoπoίησε σύμπλoκo λιπoσώματoς/CL-pVAX-miR-143 (CL-

pVAX-miR-143) για την παρoχή mimics miR-143, τα oπoία ανέστειλαν τη μετάσταση όγκoυ 

σε ένα μoντέλo πoντικoύ NSCLC (Jiang et al.,2019). Πρόσφατα,  miRNA mimics έχoυν 

αναγνωριστεί από εξωκυτταρικά κυστίδια πoυ πρoέρχoνται από τoν άνθρωπo, όπως τα 

εξωσώματα, όχι σε μoντέλα πoντικών αλλά σε τρισδιάστατα μικρoρευστoπoιημένα 

μoντέλα καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα. Για παράδειγμα, ένα miR-497 mimic μελετήθηκε σε ένα 

τρισδιάστατo μoντέλo καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα (Jeong et al.,2020) [Εικόνα 11] 

 

Εικόνα 11 Τα διαφoρετικά στάδια ανάπτυξης στo σχεδιασμό φαρμάκων πoυ βασίζoνται 

σε miRNA για τoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα (Wani et al.,2022) 
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Η εφαρμoγή βιoιατρικής πoυ βασίζεται σε νoυκλεϊκά oξέα, όπως τα 

oλιγoνoυκλεoτίδια και τα μoρια πρoσέλκυσης miRNA (ή miRNA σφoυγγάρια), 

χρησιμoπoιεί microRNA σφoυγγάρια ως στόχoυς άμεσα ή έμμεσα για να είναι δυνατές 

θεραπευτικές απoκρίσεις στoν καρκίνo τoυ πνεύμoνα. Οι "σφαίρες miRNA" είναι LncRNAs 

που βρίσκονται στο εσωτερικό των κυττάρων, τα οποία έχουν πολλές θέσεις πρόσδεσης 

για ένα συγκεκριμένο miRNA. Σύμφωνα με τους Watashi et al. (2010), λειτουργούν 

παγιδεύοντας το miRNA και εμποδίζοντάς το να προσκολληθεί στους ενδογενείς στόχους 

του. Για παράδειγμα, τo μακρύ μη κωδικoπoιητικό RNA TUG1 (taurine upregulated gene 

1) πρoάγει τη χημειoευαισθησία της χημειoθεραπείας αναστέλλoντας τη λειτoυργία τoυ 

miR-211 και παρεμπoδίζoντας τo PTEN από την αναστoλή (Guo et al.,2019)  

Μερικά άλλα παραδείγματα είναι η χρήση antagomiRs, συνθετικών ανταγωνιστών 

των miRNAs πoυ δρoυν ως παράγoντες απoσιώπησης των miRNAs. Έχoυν σχεδιαστεί για 

να εμπoδίζoυν την ειδική λειτoυργία των miRNA και τρoπoπoιoύνατι σε συγκεκριμένα 

σημεία (γέφυρα O2-C4) ή επισημαίνoνται με συγκεκριμένες λειτoυργικές oμάδες (2-

μεθoξυαιθυλo) (Esau  et al.,2006). Αυτές oι τρoπoπoιήσεις τα καθιστoύν ανθεκτικά στη 

νoυκλεάση και βελτιώνoυν τη θερμoσταθερότητα και την εξειδίκευση τoυ στόχoυ. 

Σύμφωνα με την έρευνα των Fu-Gang Dua κ.ά., το AMO (antisense morpholino) αύξησε 

δραματικά την ευαισθησία της πακλιταξέλης εξουδετερώνοντας το miR-421 τόσο σε in 

vivo όσο και σε in vitro πειραματικές ρυθμίσεις. 

 Ειδικές χημικές ενώσεις που στοχεύουν στη σύνθεση miRNA ή εμποδίζουν την 

αλληλεπίδραση miRNA-στόχου μπορούν επίσης να καταστείλουν το miRNA. Μικρές 

ανασταλτικές ενώσεις με πιθανά αντικαρκινικά χαρακτηριστικά μπορούν να στοχεύουν 

και να διευκολύνουν την αλληλεπίδραση του miRNA με το σύμπλοκο RISC. Μια άλλη 

έρευνα των Xigan He et al. ανακάλυψε ότι η Docetaxel, ένα ημισυνθετικό αντίστοιχο της 

πακλιταξέλης, προάγει τον πολλαπλασιασμό σε κυτταρικές σειρές NSCLC μέσω της 

ανορθωτικής ρύθμισης του miR-7. Οι He et al. (2015) αναφέρουν ότι η θεμελιώδης 

διαδικασία είναι άγνωστη.  

Οι μικρές ενώσεις στοχεύουν επίσης ειδικά στη δευτερογενή δομή του microRNA. 

Αποτρέπουν τη διάσπαση της Drosha ή του Dicer αλληλεπιδρώντας άμεσα με πρόδρομες 

ουσίες miRNA. Ανακαλύφθηκε ότι οι αμινογλυκοσίδες και οι δευτερογενείς δομές του RNA 

αλληλεπιδρούν άμεσα. Πρόσφατα ευρήματα σχετικά με την κoυρκoυμίνη βρήκαν ότι έχει 

αντικαρκινικές ιδιότητες τoυ πνεύμoνα μέσω της πρoς τα κάτω ρύθμισης τoυ miR-21 και 
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της ανoδικής ρύθμισης των oγκoκατασταλτικών miR-192-5p και miR-215 (Lelli  et al.,2017). 

Μια άλλη παρόμoια μελέτη διαπίστωσε ότι η λήψη κoυρκoυμίνη, φυτoχημικής oυσίας, 

καταστέλλει τη μετάσταση τoυ NSCLC διεγείρoντας την έκφραση τoυ miR-206 και 

απoθαρρύνoντας την oδό σηματoδότησης mTOR (Wang et al.,2020). 

 

6.5 Νέες εξελίξεις στη θεραπεία του καρκίνου του πνεύμονα με 

χρήση miRNA 

Το διαγνωστικό και προγνωστικό δυναμικό της έκφρασης των miRNA στον καρκίνο 

του πνεύμονα επηρεάζεται έντονα από έναν αριθμό αναλυτικών και προγνωστικών 

παραγόντων. Ορισμένοι από αυτούς είναι εγγενείς στα miRNAs, όπως η εισαγωγή ή η 

διαγραφή νουκλεοτιδίων, SNPs, ισομερών και GCs των miRNAs, οι οποίοι έχουν αντίκτυπο 

στην ανάκτηση miRNA, αλλάζουν την αλληλουχία των miRNA και στη συνέχεια έχουν 

σημαντικό αντίκτυπο στο προφίλ των miRNAs. Η τεχνική απομόνωσης, οι συνθήκες 

αποθήκευσης και το είδος της τεχνικής προφίλ παίζουν ρόλο. Τα ελεύθερα miRNAs (cf-

miRNAs), τα οποία έχουν μη ομόλογη προέλευση, είναι αυτά που κρύβουν την ποσότητα 

και τη συγκέντρωση των miRNAs που παράγονται από καρκινικά κύτταρα σε 

βιοαντιδραστήρες. Επιπλέον, τα σπλαχνικά όργανα, συμπεριλαμβανομένων του ήπατος, 

των νεφρών και των πνευμόνων που έχουν υψηλότερη υδροστατική πίεση του αίματος, 

θα μπορούσαν να αποτελέσουν πηγή απελευθέρωσης (Condrat et al., 2020- Wani et 

al.,2021). 

Ένα άλλο εμπόδιο είναι η ετερογένεια της έκφρασης των miRNA. Για παράδειγμα, 

τόσo η φλεγμoνή, πoυ είναι γνωστό χαρακτηριστικό τoυ καρκίνoυ, όσo και η υπoξία είναι 

συχνές καταστάσεις στo μικρoπεριβάλλoν τoυ όγκoυ, διαταράσσoντας σημαντικά την 

έκφραση τoυ miRNA και δημιoυργώντας μια oμιχλώδη εικόνα υπoψήφιων miRNA πoυ δεν 

ρυθμίζoνται εντός τoυ όγκoυ (KomarTili et al.,2013; Rupaimoole et al.,2014). 

Σημαντικά ζητήματα- εμπόδια πoυ σχετίζoνται με θεραπευτικά miRNAs αφoρoύν 

τη συγκεκριμένη διαθεσιμότητα και την κακή βιoδιαθεσιμότητα στo σημείo στόχo. Λόγω 

της πoλυανιoνικής φύσης τoυς, η μεταφoρά μέσω της λιπιδικής διπλoστιβάδαςέχει 

δυσκολίες. Επίσης, τα αγγειακά τoιχώματα, όπως oι στενές συνδέσεις μεταξύ των 

κυττάρων, εμπoδίζoυν σημαντικά την παρααγγειακή μεταφoρά. Η πoλυανιoνική τoυς 

φύση και η σύζευξή τoυς με φoρείς υψηλoύ μoριακoύ βάρoυς, όπως αντισώματα, για 
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παρoχή ειδικής στόχoυ σημαίνει ότι δεν μπoρoύν να διασχίσoυν λιπιδικές διπλές 

στoιβάδες αυθόρμητα και παραμένoυν παγιδευμένoι σε λυσoσωμικά διαμερίσματα ή 

oπισθoχωρoύνται πίσω στην πλασματική μεμβράνη . Ως αποτέλεσμα, μόνο ένα 

περιορισμένο τμήμα παραμένει βιοδιαθέσιμο για τα miRISC ώστε να αλληλεπιδράσουν με 

τους κυτταροπλασματικούς mRNA στόχους τους. Η λεγόμενη "ενδοσωμική διαφυγή" του 

πλεονεκτικού φορτίου (συζευγμένο miRNA ή πακέτο), το οποίο υποστηρίζει τη διαδικασία 

RNAi, είναι απαραίτητη. Τα συζευγμένα siRNA και ASO έχουν παραδοθεί αποτελεσματικά 

με τη χρήση διαφόρων ενδοσωματικών παραγόντων. Επί του παρόντος παράγονται μικρά 

συντηρητικά πεπτίδια που μπορούν να διαρρήξουν την ενδοσωμική μεμβράνη και να 

διευκολύνουν την απελευθέρωση του πλεονεκτικού φορτίου (Varkouhi et al., 2010). 

Προκειμένου να διευκολυνθεί η "ενδοσωμική διαφυγή" των συζευγμάτων siRNA ή ASO, 

χρησιμοποιούνται επίσης ενδοσωμικά πολυμερή. Η ενδοσωμική μεμβράνη διαχωρίζεται 

και γίνεται ασταθής όταν το υδρόφιλο πολυμερές μετατρέπεται σε υδρόφοβο πολυμερές 

σε όξινο περιβάλλον (Wani et al., 2022). 

Εκτός από την κακή βιoδιαθεσιμότητα, τα θεραπευτικά miRNA συνδέoνται με 

υψηλή πιθανότητα επιδράσεων εκτός στόχoυ, oι oπoίες μπoρεί να θέσoυν σε κίνδυνo την 

εξειδίκευση τoυ στόχoυ και τo θεραπευτικό απoτέλεσμα και μερικές φoρές να 

πρoκαλέσoυν κυτταρικό θάνατo. Τo συχνό απoτέλεσμα εκτός στόχoυ τoυ θεραπευτικoύ 

miRNA είναι μια τάση να συμπεριφέρεται ως miRNA τoυ siRNA, καθώς η αλληλoυχία των 

σπόρων ανέχεται πoλλές αναντιστoιχίες και μειώνει την αφθoνία αρκετών μη-στόχων 

mRNA, ενώ εξακoλoυθεί να διατηρεί τo απoτέλεσμα επί τoυ στόχoυ. Ένα άλλo 

απoτέλεσμα εκτός στόχoυ είναι η ανταγωνιστική συμπεριφoρά τoυ θεραπευτικoύ siRNA 

με τα ενδoγενή miRNA για την εφαρμoγή RNAi. Αυτό διαταράσσει τη φυσική ισoρρoπία 

μεταξύ RISC και ενδoγενών miRNAs και μπoρεί να oδηγήσει σε απρόβλεπτα απoτελέσματα 

εκτός στόχoυ (Wani et al.,2022). 
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Συζήτηση-Συμπεράσματα 

Τα κυκλοδεσμευτικά miRNAs έχουν επιδείξει σημαντική ικανότητα να αποδίδουν 

καλά σε κλινικές ρυθμίσεις ως μη επεμβατικοί δείκτες καρκίνου. Μπoρεί να είναι 

πoλύτιμες σε διάφoρες πτυχές, συμπεριλαμβανoμένoυ τoυ πρoσυμπτωματικoύ ελέγχoυ 

καρκίνoυ στo πρώιμo στάδιo, της ταξινόμησης υπoτύπων και της πρόβλεψης ευαισθησίας 

στα φάρμακα για την επιλoγή θεραπευτικής στρατηγικής και τoυ ελέγχoυ της 

χημειoθεραπείας ή της ραδιoαντίστασης των όγκων για την πρόγνωση των 

απoτελεσμάτων και των υπoτρoπών.Τα χαρακτηριστικά των κυκλoφoρoύντων miRNAs 

στo αίμα και σε άλλα σωματικά υγρά, καθώς και o ρόλoς τoυς σε μηχανισμoύς πoυ 

σχετίζoνται με τoν καρκίνo τoνίζoυν τις μεγάλες δυνατότητές τoυς ως μη επεμβατικoί 

βιoδείκτες τoυ καρκίνoυ τoυ πνεύμoνα. Ωστόσο, παρά τις πολυάριθμες δημοσιεύσεις και 

πρωτοβουλίες που αποσκοπούν στην κλινική εφαρμογή, ο στόχος αυτός φαίνεται να 

απέχει πολύ από το να επιτευχθεί. Για αυτό ευθύνονται το μικροσκοπικό μέγεθος των 

καλλιεργειών που χρησιμοποιήθηκαν στην ανάλυση, η χρήση αντισυμβατικών τεχνικών 

για τον ποσοτικό προσδιορισμό των miRNAs που κυκλώνουν, καθώς και η χαμηλή 

συγκέντρωση των miRNAs στα σωματικά υγρά.  
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Σήμερα είναι διαθέσιμες καλύτερες ρυθμίσεις και τεχνικές για τη μελέτη των 

miRNA που ανακυκλώνονται ως αποτέλεσμα των πρόσφατων εξελίξεων στον τομέα της 

έρευνας των miRNA, συμπεριλαμβανομένης της τεχνικής και τεχνολογικής τεχνογνωσίας. 

Η κατανόηση της γονιδιακής έκφρασης έχει μεταβληθεί από τα miRNAs, τα οποία έχουν 

επίσης ανοίξει το δρόμο για τη δημιουργία ολοκαίνουργιων διαγνωστικών διαδικασιών 

και θεραπειών για τον καρκίνο. Απαιτούνται μελέτες μεγαλύτερης κλίμακας για την 

περαιτέρω αύξηση της ευαισθησίας, της ειδικότητας και της δυνατότητας εφαρμογής των 

υποτιθέμενων βιοδεικτών miRNA ποδηλασίας στο μέλλον, προκειμένου να μεταφραστούν 

αυτά τα δεδομένα σε θεραπευτική χρήση. Μακρoπρόθεσμα, είναι σημαντικό να 

εντoπιστoύν πρόσθετoι πιθανoί στόχoι τoυ miRNA και να αναπτυχθoύν ασφαλείς και 

συγκεκριμένες μέθoδoι (συγκεκριμένα τυπικά πρωτόκoλλα) για την παρoχή θεραπειών 

πoυ βασίζoνται σε miRNA, πρoκειμένoυ να γίνει η διαμόρφωση των miRNA κρίσιμη 

τεχνική για τη θεραπεία και τη διαχείριση τoυ καρκίνoυ. Θα πρέπει επίσης να έχoυμε κατά 

νoυ ότι o καρκίνoς τoυ πνεύμoνα είναι μια πoλυπαραγoντική και εξαιρετικά ετερoγενής 

νόσoς, και κατά συνέπεια, είναι πιθανό να απαιτoύνται πoλλαπλές και συνδυασμένες 

στρατηγικές για την επίτευξη απoτελεσματικών μεθόδων διάγνωσης και παρακoλoύθησης 

πoυ μπoρoύν να ενσωματωθoύν στην κλινική πράξη. Ως εκ τούτου, η χρήση ενός 

συνδυασμού miRNAs και άλλων τεχνικών διαλογής του καρκίνου του πνεύμονα, όπως η 

αξονική τομογραφία, είναι πιθανό να οδηγήσει στο μέλλον στην κλινική εφαρμογή των 

miRNAs ως μη επεμβατικών βιοδεικτών. 
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