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Μηχανισμοί γενετικών αλλοιώσεων

✓Αρκετές ασθένειες με χαρακτηριστικότερο παράδειγμα τον καρκίνο, ξεκινούν όταν συμβούν μικρές

αλλαγές (μεταλλάξεις) στην αλληλουχία του DNA.

✓Αυτές οι αλλαγές μπορεί να αφορούν την αλλαγή μιας βάσης στην αλληλουχία των γονιδίων ή ακόμη

και περισσότερες από μια βάσεις που καθορίζουν ένα κωδικονίου και οδηγούν στην επιλογή ενός

διαφορετικού αμινοξέος στην πολυπεπτιδική αλυσίδα.

✓Σε ορισμένες περιπτώσεις η απώλεια από το γονιδίωμα ενός μεγάλου αριθμού βάσεων DNA που

περιέχει αρκετά γονίδια, οδηγεί στο σχηματισμό νέων γονιδίων και στη σύνθεση νέων μη φυσιολογικών

πρωτεϊνών.

✓Τέτοιες αλλαγές, ανεξάρτητα από το μέγεθός τους, καλούνται «Γενετικές τροποποιήσεις – αλλοιώσεις»

(genetic alterations).

✓Στην διαδικασία αξιολόγησης του μηχανισμού εμφάνισης νοσημάτων η παρουσία γενετικών και

επιγενετικών αλλοιώσεων πρέπει να εξετάζονται από κοινού, όπως οι δύο όψεις του ίδιου νομίσματος.



Τι χρειάζεται να γίνει για να αλλάξει ένα κύτταρο λειτουργία;

➢Ένα κύτταρο που αλλάζει (π.χ. καρκινικό κύτταρο) είναι ένα «αδίστακτο» κύτταρο που διαφεύγει από

τους νόμους και τους κανόνες που διέπουν την κυτταρική ζωή και λειτουργία.

➢Τα αλλαγμένα κύτταρα είναι σε θέση να ταξιδέψουν μέσα στο σώμα και να εγκατασταθούν σε ένα

διαφορετικό όργανο, κατάσταση γνωστή ως μετάσταση.

Πρόσφατες πειραματικές μελέτες έχουν εντοπίσει τον ελάχιστο αριθμό βημάτων που απαιτούνται για την

ανάπτυξη ενός κυττάρου σε καρκινικό:

✓Το πρώτο είναι ότι τα κύτταρα θα πρέπει να λάβουν κατάλληλα σήματα.

✓Το δεύτερο τα κύτταρα να αναπτύξουν προβλήματα κατά αντιγραφή του DNA ή να ενεργοποιήσουν ενδοκυτταρικά μονοπάτια

καταστροφής του DNA (αποπτωτικοί μηχανισμοί, μεταλλάξεις στο RB1 γονίδιο του ρετινοβλαστώματος και το γονίδιο TP53, που παράγει

την πρωτεΐνη p53).

✓Το τρίτο είναι ότι τα φυσιολογικά κύτταρα διαιρούνται περιορισμένα, σε σταθερούς αριθμούς. Με άλλα λόγια, τα κύτταρα έχουν έναν

μετρητή που αποτρέπει την αναπαραγωγή του DNA πέρα από ένα ορισμένο αριθμό, έχοντας προκαθορισμένο αριθμό φορών.



•Η κυτταρική προσκόλληση ενεργοποιείται μέσω των beta - Catenin και τα ενδοκυτταρικά σήματα της ενεργοποίησης

συγκλίνουν στο γονίδιο RB1 (ρυθμιστής του κυτταρικού κύκλου).

•Η εξωκυττάρια ανάπτυξη σημάτων, πραγματοποιείται μέσω των ειδικών κυτταρικών υποδοχέων με δραστηριότητα

τυροσίνης κινάσης (RTK) και μέσω του γονιδίου (RAS).

•Στο κάτω μέρος του σχήματος υπάρχει το μόριο ελέγχου της κυτταρικής διαίρεσης: η πρωτεΐνη p53. Το γονίδιο TP53, που

κωδικοποιεί την p53, είναι συχνά ο στόχος περιβαλλοντικών μεταλλαξιογόνων παραγόντων, όπως για παράδειγμα η αφλατoξίνη.

Cancer Box

Η εικόνα απεικονίζει τις 3 διαφορετικές φάσεις

της ζωής ενώ κυττάρου: τη διαίρεση

(κορυφαία), τη διαφοροποίηση (αριστερά) και

τον προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο

κυττάρων (δεξιά).



Οι γενετικές αλλοιώσεις και η συμβολή τους 

στην εμφάνιση νοσημάτων   

✓Οι γενετικές αλλαγές είναι ο ακρογωνιαίος λίθος ασθενειών όπως ο καρκίνος.

✓Περίπου 300 διαφορετικά γονίδια έχει δειχθεί ότι εμφανίζουν μεταλλάξεις και σχετίζονται με την

εξέλιξη του ανθρώπινου καρκίνου.

✓Σχεδόν 20 με 30 γονίδια φαίνεται να είναι μεταλλαγμένα σχεδόν σε οποιοδήποτε τύπο καρκίνου.

✓Αυτά τα γονίδια είναι «κύρια γονίδια» και ελέγχουν πολύ βασικές κυτταρικές λειτουργίες απαραίτητες για

τον έλεγχο της κυτταρικής διαίρεσης.

✓Οι πρώτες μεταλλάξεις εξ’ ορισμού έχουν συνδεθεί με τον καρκίνο πριν από την ανάπτυξη μιας βλάβης.

✓Σε αρκετές περιπτώσεις οι προσδιοριζόμενες μεταλλάξεις μπορεί να είναι καλοί δείκτες

ανταπόκρισης σε θεραπευτικά σχήματα και μπορεί να βοηθήσουν να γίνει η επιλογή της κατάλληλης

θεραπείας που έχει τις μεγαλύτερες πιθανότητες επιτυχίας.



✓Μεταλλάξεις στον υποδοχέα EGF (EGFR) βρίσκονται σε 20-40% των καρκίνων του πνεύμονα σε μη

καπνιστές.

✓Αυτές οι μεταλλάξεις ενεργοποιούν τον υποδοχέα, δημιουργώντας ένα σταθερό σήμα πολλαπλασιασμού

των κυττάρων.

✓Το σήμα μπορεί να μπλοκαριστεί από μικρά ανασταλτικά φάρμακα όπως το gefitinib (Iressa) και το

erlotinib (Tarceva).

✓Αυτά τα φάρμακα έχουν ενδιαφέρουσες θεραπευτικές επιδράσεις σε ασθενείς με μεταλλάξεις του EGFR,

αλλά είναι ελάχιστα αποτελεσματικά στους περισσότερους ασθενείς που δεν φέρουν τις μεταλλάξεις.

❖Κύτταρα πολλών καρκίνων συσσωρεύουν

μεταλλάξεις σε ένα ποσοστό σημαντικά

υψηλότερο από ό, τι τα φυσιολογικά κύτταρα

“Mutator Phenotype”



Ογκοκατασταλτικό γονίδιο ΤΡ53 : ένα παράδειγμα

των κοινών γενετικών αλλαγών (1)

✓Το πιο καλά μελετημένο γονίδιο είναι το TP53, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη ρ53, μια όγκο-

κατασταλτική πρωτεΐνη η οποία είναι μεταλλαγμένη περίπου στο ήμισυ του συνόλου των ανθρώπινων

καρκίνων.

✓Έχουν εντοπιστεί πάνω από περίπου 24000 μεταλλάξεις του γονιδίου ΤΡ53 οι οποίες εν δυνάμει

σχετίζονται με κάθε τύπο καρκίνου στον άνθρωπο.

✓Οι περισσότερες από αυτές εμπίπτουν μέσα σε ένα τμήμα της πρωτεΐνης που δεσμεύεται με το DNA,

εμποδίζοντας την p53 να ρυθμίσει αρκετές δεκάδες άλλων γονιδίων.

✓Οι κύριες μεταλλάξεις είναι μεταλλάξεις αντικατάστασης που μπορούν να διαταράξουν την αναδίπλωση

της πρωτεΐνης με αποτέλεσμα να εμποδίζεται η δέσμευση στο DNA και να επάγεται η απώλεια

λειτουργίας.



Ογκοκατασταλτικό γονίδιο ΤΡ53 : ένα παράδειγμα

των κοινών γενετικών αλλαγών (2)

✓Το στοιχείο αυτό έχει περιορισμένο αντίκτυπο στην κλινική αξιολόγηση διότι οι ίδιες πληροφορίες θα

μπορούσαν να συναχθούν από άλλους δείκτες υπό εξέταση όπως το μέγεθος του όγκου, η επέκταση του σε

σχέση με τους λεμφαδένες κτλ.

✓Ωστόσο μεταλλάξεις στο TP53 μπορούν να βοηθήσουν στην διάκριση μεταξύ των όγκων από τους

παθολόγους όταν φαίνονται ίδιοι.

✓Μετάλλαξη λοιπόν στο γονίδιο TP53 επιτρέπει την ταυτοποίηση των όγκων που βρίσκονται σε

υψηλό κίνδυνο εξέλιξης μεταξύ των όγκων που ταξινομούνται από τον παθολογοανατόμο ως «καλής

πρόγνωσης».

✓Είναι επομένως δυνατό να διακριθούν εκείνοι οι ασθενείς που χρειάζονται πιο επιθετική θεραπεία.

✓Ανίχνευση τέτοιων μεταλλάξεων στο πλάσμα μπορεί να αξιοποιηθεί για την έγκαιρη ανίχνευση του

καρκίνου.





Μηχανισμοί βλαβών στο γενετικό υλικό και μηχανισμοί επιδιόρθωσης 

(DNA Damage- DNA repair)

✓Ακόμα και υπό κανονικές

κυτταρικές συνθήκες, το γονιδιακό

DNA βρίσκεται υπό συνεχή πίεση

για βλάβες στο DNA τόσο από

ενδογενείς όσο και εξωγενείς

παράγοντες.

✓Η επιδιόρθωση του DNA

αντιπροσωπεύει ένα οπλοστάσιο

ργαλείων για τα κύτταρα, με στόχο να

επιτύχουν την γονιδιωματική

ακεραιότητα



✓Το πρώτο βήμα της διαδικασίας επισκευής μιας βάση περιλαμβάνει την αναγνώριση μιας

τροποποιημένης βάσης στο DNA από τα ένζυμα που ανιχνεύουν βλάβες ή στρεβλώσεις στην έλικα του

DNA.

✓Την αναγνώριση ακολουθεί η αποκοπή και η επισκευή των νουκλεοτιδίων.

✓Το στάδιο αυτό ακολουθείται που ακολουθείται από την αποκοπή του DNA και την ολοκλήρωση της

διαδικασίας επιδιόρθωσης.

✓Η διαδικασία εκτομής νουκλεοτιδίων μπορεί να συμβεί σε περιοχές που δεν μεταγράφονται (Μη-

κωδικοποίησες περιοχές).



DNA double-strand breaks

✓Τα DSBs είναι αναμφισβήτητα το πιο επικίνδυνο είδος αλλοιώσεων του DNA που δημιουργούνται

συνεχώς κατά τη διάρκεια ζωής ενός κυττάρου.

✓Τα DSBs προκύπτουν από τα δύο εξωγενείς και ενδογενείς παράγοντες και χαρακτηρίζονται από μια

σημαντική απώλεια της ακεραιότητας του γονιδιώματος καθώς μπορούν να οδηγήσουν σε επαγωγή

μετάλλαξης, ογκογόνο μετασχηματισμό ή κυτταρικό θάνατο.

✓Τα κύτταρα των θηλαστικών μπορεί να υπόκεινται σε τουλάχιστον 10 000 διαφορετικές αλλοιώσεις κάθε

μέρα, οι οποία μπορούν κάλλιστα να αντιπροσωπεύουν μια χαμηλή θεραπευτική προοπτική.

✓Υπάρχουν δύο βασικοί τύποι επιδιόρθωσης του DNA, η επιδιόρθωση με ομόλογο ανασυνδυασμό (HR)

και με μη ομόλογο ανασυνδυασμό (NHEJ).



Μονοπάτια επιδιόρθωσης του DNA. Σε μη ομόλογο ανασυνδυασμό το ετεροδιμερές (NHEJ), δεσμεύεται σε ένα ελεύθερο άκρο DNA (DSB) και

οριοθετεί την διαμόρφωση του συμπλόκου DNA-PKcs. Στη συνέχεια, το διμερές XRCC4 / λιγάση IV συνδέεται με καθένα από τα άκρα του DNA. Άλλες

πρωτεΐνες που εμπλέκονται σε αυτή την διαδικασία, περιλαμβάνουν το σύμπλόκο MRE11 / Rad50 / Nbs1 (XRS2). Σε ομόλογο ανασυνδυασμό (HR),

τα DSB αναγνωρίζονται από το σύμπλεγμα MRN (ένα σύμπλεγμα MRE11, RAD50 και NBS1) και ακολουθεί εκτομή των άκρων του DNA επιτρέποντας

τη σύνδεση των RPA, RAD51 και RAD52 στο μονόκλωνο DNA.



Κυτταρικοί φαινότυποι και φαινότυποι σε ποντίκια Knock out που σχετίζονται με μεταλλάξεις στα γονίδια 

επιδιόρθωσης του DNA



Molecular modeling analysis of the BRCA1-BRCT mutants and BRCA1-BRCTwt.

Ο ρόλος των BRCA1 και RAD51 στην απώλεια της ικανότητας επιδιόρθωσης 

του DNA

Drikos et al. 2009



Μόρια που ελέγχουν την πορεία του 

κυτταρικού κύκλου 

✓O πολλαπλασιασμός των κυττάρων διενεργείται μέσα σε μια σειρά στάδια που συλλογικά ονομάζονται

κυτταρικός κύκλος.

✓Ο κυτταρικός κύκλος μπορεί να διακριθεί σε δύο φάσεις κάθε μια από τις οποίες έχει διακριτά

μορφολογικά και βιοχημικά χαρακτηριστικά.

✓Την φάση Μ («Μίτωση»), κατά τη διάρκεια της οποίας γίνεται η διαίρεση των κυττάρων και η κατανομή του

γενετικού υλικού,

✓Και την μεσόφαση η οποία διακρίνεται στις φάσεις G1, S («σύνθεση») όπου γίνεται η αντιγραφή του

γενετικού υλικού και την φάση G2 που προηγείται της μίτωσης.

✓Ο έλεγχος της κυτταρικής διαίρεσης είναι κρίσιμης σημασίας να φυσιολογική ιστική δομή και

λειτουργία.



Ρυθμιστικά γονίδια του κυτταρικού κύκλου που συνήθως τροποποιούνται στις περιπτώσεις 

ανθρώπινων καρκίνων

Η πρόοδος στα διάφορα στάδια του κυτταρικού κύκλου είναι κυρίως ελεγχόμενη από τις

κυκλίνες, που συνδέονται με τις κινάσες και τους αντίστοιχους αναστολείς του

κυτταρικού κύκλου. Το γονίδιου του ρετινοβλαστώματος (RB) και η p53 είναι τα

σημαντικότερα ογκοκατασταλτικά γονίδια που εμπλέκονται στα σημεία ελέγχου της μετάβασης

μεταξύ των σταδίων G1/S.



Η πρόοδος του κυτταρικού

κύκλου εξαρτάται από τη

διαδοχική ενεργοποίηση και

απενεργοποίηση των συμπλο-

κών κυκλίνης / CDK.

Αυτή η διαδικασία απαιτεί:

✓τη σύνθεση των κυκλινών,

✓το σχηματισμό ενός συμπλόκου

μεταξύ μιας ειδικής κυκλίνης και της

CDK,

✓και την τροποποίηση της CDK

ώστε να μετατρέψει το ένζυμο σε

μια ενεργό μορφή.

Η δραστηριότητα του ενζύμου

μπορεί να διαταραχθεί από ένα

συγκεκριμένο αναστολέα τον CDKI.



Κυτταρικός θάνατος - απόπτωση

✓Ο όρος <<απόπτωση>> αναφέρεται σε έναν τύπο κυτταρικού θανάτου που λαμβάνει χώρα τόσο

φυσιολογικά ή σε απόκριση σε εξωτερικά ερεθίσματα, συμπεριλαμβανομένων των ακτινογραφιών και των

αντικαρκινικών φαρμάκων.

✓Η απόπτωση χαρακτηρίζεται από διακριτές μορφολογικές αλλαγές διαφορετικές από εκείνες που

συμβαίνουν κατά τη διάρκεια της νέκρωσης, οι οποίες ακολουθούν μια ισχαιμική ή τοξική βλάβη.

✓Η απόπτωση ρυθμίζεται από διάφορα διακριτά μονοπάτια σηματοδότησης και η απορρύθμιση της

μπορεί να οδηγήσει σε διαταραγμένη ανάπτυξη των κυττάρων και έτσι να συμβάλει στην

καρκινογένεση.

✓Η επιλεκτική επαγωγή κυτταρικής απόπτωσης σε καρκινικά κύτταρα είναι μεταξύ των σημερινών

στρατηγικών για την ανάπτυξη νέων θεραπειών του καρκίνου.



Η απόπτωση συμβαίνει όταν συγκεκριμένες πρωτεάσες (κασπάσες) διασπούν κρίσιμες κυτταρικές πρωτεΐνες. Δύο οδοί οδηγούν σε

ενεργοποίηση τους. Η οδός μέσω του υποδοχέα θανάτου (αριστερή πλευρά του σχήματος) ενεργοποιείται όταν ειδικοί προσθέτες

συνδέονται με υποδοχείς όπως οι CD95/Fas. Το μιτοχονδριακό μονοπάτι πυροδοτείται από εσωτερικές αλλοιώσεις όπως αλλοιώσεις

του DNA, καθώς και από εξωκυτταρικά σήματα. Καθοριστικό ρόλο στην διαδικασία παίζουν οι κασπάσες 8, 9 & 3.



Οι βιοδείκτες και η σημασία τους στην θεραπευτική αντιμετώπιση 

✓Ένας ιδανικός βιοδείκτης πρέπει να έχει 100% ευαισθησία και ειδικότητα.

✓Δηλαδή, ο καθένας ασθενής με την ασθένεια να έχει θετική αντίδραση και ο καθένας χωρίς την ασθένεια

να έχει αρνητική αντίδραση.

✓Κανένας από τους διαθέσιμους βιοδείκτες σήμερα δεν έχει επιτύχει 100% ευαισθησία και ειδικότητα.

✓Το ειδικό προστατικό αντιγόνο (PSA), σήμερα είναι ο καλύτερος βιοδείκτης του ορού για τον εντοπισμό

του καρκίνου του προστάτη, έχει υψηλή ευαισθησία (μεγαλύτερη από 90%), αλλά χαμηλή ειδικότητα

(περίπου 25%), γεγονός που οδηγεί πολλούς άνδρες σε βιοψία χωρίς ανιχνεύσιμο καρκίνο του προστάτη.

✓Ο βιοδείκτης για τον καρκίνο του μαστού CA15.3, έχει μόνο 23% ευαισθησία και 69% ειδικότητα και

είναι χρήσιμος μόνο για την παρακολούθηση της θεραπείας του προχωρημένου καρκίνο του μαστού.





Καρκίνος του παχέος εντέρου 

Πέντε βιοδείκτες του καρκίνο του παχέος εντέρου

θεωρούνται «αναδυόμενοι βιοδείκτες»:

1) έκφραση του γονιδίου EGFR,

2) μετάλλαξη G13D στο γονίδιο γονίδιο K-ras,

3) η γονιδιακή μετάλλαξη V600E του Β-raf,

4) η ανεπάρκεια της αφυδρογονάσης της

διυδροπυριμιδίνης.

5) και ο γονότυπος UGT 1A1 Ι.

✓Ο K-ras είναι ο μόνος έξυπνος βιοδείκτης που

αξιολογεί την θεραπεία με αντι-EGFR μονοκλωνικά

αντισώματα στο καρκίνο του παχέος εντέρου.

✓Περίπου το 40% των καρκίνων του παχέος εντέρου

είναι θετικοί σε μεταλλάξεις στο γονίδιο K-ras (στα

κωδικόνια 12,13, 61) και αυτοί οι τύποι είναι

ανθεκτικοί σε αντι-EGFR μονοκλωνικά αντισώματα

(cetuximab και panitumumab).

Καρκίνος του μαστού 

Τέσσερις είναι οι κυριότεροι βιοδείκτες του καρκίνο του

μαστού:

1) έκφραση του υποδοχέα των οιστρογόων και της

προγεστερόνης (ER & PR),

2) o HER2 (neu) (Erb-B2),

3) ο Oncotype Dx (21-gene RT-pcR),

4) το CYP2D6 genotyping (Cytochrome P450)

✓Οι υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης είναι

αμφότεροι προγνωστικοί βιοδείκτες.

✓Οι HER2 - αρνητικοί όγκοι δεν ανταποκρίνονται

στην τραστουζουμάμπη.

✓Οι HER2-θετικοί όγκους (με υπερέκφραση του

γονιδίου HER2) βρίσκονται στο 20% των

γυναικών με καρκίνο του μαστού



✓Ο προσδιορισμός των μεταλλάξεων των

αντίστοιχων γονιδίων μπορεί να οδηγήσει στην

έρευνα νέων συγκεκριμένων φαρμάκων ειδικών

για το εκάστοτε μοριακό μονοπάτι δίνοντας την

κατάλληλη «προσωπική» αντικαρκινική θεραπεία

Μοριακά υποσύνολα του αδενοκαρκινώματος του πνεύμονα και η ευαισθησία τους σε στοχευμένες

θεραπείες. Στο συγκεκριμένο γράφημα φαίνονται μεταλλάξεις σε δείγματα αδενοκαρκινώματος του

πνεύμονα. Οι θεραπείες που χρησιμοποιούνται σήμερα επισημαίνονται με μαύρο (μαύρο) ενώ τα

μόρια που έχουν αποδειχθεί ότι είναι δραστικά έναντι συγκεκριμένων μεταλλάξεων φαίνονται με

κυανό (μπλε).







Συμπεράσματα 

Η πρόοδος της φαρμακογονιδιωματικής και η επιλογή της κατάλληλης θεραπευτικής αντιμετώπισης έχει μέχρι

σήμερα καθυστερήσει:

(i) λόγω της έλλειψης μελετών με μεγάλο αριθμό από δείγματα,

(ii) λόγω της έλλειψης από τυποποιημένες δοκιμασίες για εις βάθος μοριακό χαρακτηρισμό των

περιπτώσεων και

(iii) λόγω της ένταξης και ανάλυσης των δεδομένων σε διαφορετικά επίπεδα ανάλυσης.

✓Οι τεχνολογικές εξελίξεις έχουν οδηγήσει σε μια άνευ προηγουμένου αύξηση στην κατανόηση των

μοριακών χαρακτηριστικών των ασθενών και των κυττάρων του όγκου.

✓Ένας σημαντικός περιορισμός στην χρήση στοχευμένων φαρμάκων είναι ότι οι περισσότερες απαντήσεις

είναι παροδικές και οι όγκοι αποκτούν ανοχή στα φάρμακα μέσω γενετικών και μη γενετικών μηχανισμών.



✓Η ακόμη καλύτερη κατανόηση των μοριακών μηχανισμών εξέλιξης της νόσου θα οδηγήσει σε πιο ακριβής

διαστρωμάτωση των ασθενών.

✓Ο καθορισμός της απόκρισης κάθε υποκατηγορίας όγκου ή ασθένειας σε στοχευμένη θεραπεία είναι μια

πρόκληση.

✓Επιπλέον, αν και επί του παρόντος οι εγκεκριμένες στοχευμένες θεραπείες και κλινικές μελέτες

επικεντρώνονται στην μεταβλητότητα μεταξύ ασθενών, η αξιολόγηση της ανομοιογένειας ενός όγκου θα

γίνεται ολοένα και πιο σημαντική στο μέλλον.

Τέλος οι νεώτερες συνεχώς εξελισσόμενες τεχνολογίες μπορεί επίσης να διευκολύνουν:

(i) τη χρήση μη επεμβατικών τεχνικών (π.χ. υγρό βιοψίας) ακόμη και για την ταξινόμηση των όγκων

(ii) την διάκριση σε διακριτούς μοριακούς υποτύπους,

(ii) την παρακολούθηση της νόσου και την ανταπόκριση στη θεραπεία και

(iii) τον προσδιορισμό των κατάλληλων βιοδεικτών.


