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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

Ζ αζεξνζθιήξσζε είλαη ε θχξηα αηηία θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ παγθνζκίσο. Οη 

δηαζέζηκεο φκσο ζεξαπείεο παξνπζηάδνπλ ζεκαληηθνχο πεξηνξηζκνχο σο πξνο ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ή/θαη ηελ αζθάιεηά ηνπο. Οη δηαηαξαρέο ηεο αθεξαηφηεηαο θαη ηεο 

ιεηηνπξγίαο ηνπ ελδνζειίνπ δηαδξακαηίδνπλ θεληξηθφ ξφιν ζε φια ηα ζηάδηα ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. Ο πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ (ECs) απνθαζηζηνχλ ηελ αθεξαηφηεηα ηνπ ελδνζειίνπ, ελψ ε δηαηήξεζε ηεο 

νκνηφζηαζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ νκαιή ιεηηνπξγία ηνπ. Αλ θαη 

έρεη δεηρζεί in vivo πσο ε ρνξήγεζε αλαζπζηακέλεο HDL (rHDL) ιεηηνπξγεί 

αζεξνπξνζηαηεπηηθά απμάλνληαο ηελ αλάζηξνθε ξνή ρνιεζηεξφιεο θαη ε επίδξαζή 

ησλ rHDL apoA-I θαη apoE3 ζηε γνληδηαθή έθθξαζε ησλ ECs έρεη απνηειέζεη 

αληηθείκελν πξνεγνχκελεο κειέηεο ηεο νκάδαο καο, ε πηζαλή επίδξαζε ηνπο ζηελ 

έθθξαζε miRNAs ησλ ECs δελ έρεη αθφκα κειεηεζεί. ΢θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο 

ήηαλ ν εληνπηζκφο πηζαλψλ αζεξνπξνζηαηεπηηθψλ επηδξάζεσλ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

ηχπσλ rHDL ζηα ECs θαη ν ραξαθηεξηζκφο ησλ ελδερφκελσλ ξφισλ ησλ miRNAs 

ζηνπο κεραληζκνχο κέζσ ησλ νπνίσλ αζθνχληαη. Υξεζηκνπνηψληαο κηθξνζπζηνηρίεο 

oιηγνλνπθιενηηδίσλ (GeneChip™ miRNA 2.0 Array, Affymetrix) πνπ αμηνινγνχλ 

αιιαγέο έθθξαζεο φισλ ησλ γλσζηψλ miRNAs, κειεηήζεθαλ θπζηνινγηθά αλζξψπηλα 

ECs ανξηήο κεηά απφ έθζεζε ζηνπο δχν ηχπνπο rHDL. Μεηά απφ ιεπηνκεξή 

βηνπιεξνθνξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ κε θξηηήξηα 

αλάιπζεο ηελ αιιαγή έθθξαζεο κε ιφγν (fold change, FC) ≥ ±1,5 θαη πηζαλφηεηα 

ιάζνπο (false discovery rate, FDR) ≤ 0,05 παξαηεξήζεθαλ αιιαγέο ζε 8 miRNAs. Σα 

miR-3188, miR-3185, miR-1231, miR-3195, miR-2861, miR-1915 θαη miR-638 

ππνεθθξάδνληαλ ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ βαζκφ κεηά ηε ρνξήγεζε rHDL-apoΑ-Η θαη ην 

miR-503 κεηά ηε ρνξήγεζε rHDL-apoE3. Γελ βξέζεθαλ miRNAs κε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή ππεξέθθξαζε. Αθνινχζεζε ε αλαδήηεζε πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ θαη ε 

πξφβιεςε πηζαλψλ ζηφρσλ γηα ην θαζέλα. Αλάιπζε κε ην πξφγξακκα Ingenuity 

Pathway Analysis έδεημε πσο ηφζν ηα miRNAs φζν θαη νη ζηφρνη ηνπο, εκπιέθνληαη ζε 

εχξνο θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ, θάπνηεο απφ ηηο νπνίεο ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηε 

ιεηηνπξγία ησλ ECs θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε. Ο ιεηηνπξγηθφο 

ραξαθηεξηζκφο ησλ ζηφρσλ ησλ miRNAs έδεημε φηη ζηνπο ζηφρνπο ησλ mir-3185 θαη 

miR-2861 πεξηιακβάλνληαη ζεκαληηθά γνλίδηα ηνπ κεηαβνιηζκνχ ρνιεζηεξφιεο, ελψ νη 

ζηφρνη ηνπ miR-503 πεξηιακβάλνπλ ζεκαληηθνχο ξπζκηζηέο ηεο αγγεηνγέλεζεο. 

Βηβιηνγξαθηθά βξέζεθε φηη ην miR-503 είλαη ξπζκηζηήο ηεο αγγεηνγέλεζεο. Ζ 

ππεξέθθξαζε ηνπ ηελ εκπνδίδεη, κεηψλνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηαλάζηεπζε 

ησλ ECs, ελψ ε αλαζηνιή ηνπ έρεη ηα αληίζεηα απνηειέζκαηα. Αλάκεζα ζηνπο ζηφρνπο 

ηνπ βξίζθνληαη γνλίδηα κε ζεκαληηθή επίδξαζε ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ (EFNB2, FLT1, 

NR4A1, ADAMTS4) θαη ηε κεηαλάζηεπζε (EFNB2, FLT1, PTGIR, COL4A1) ησλ ECs. Ο 

ζπλδπαζκφο κε ηα δεδνκέλα ηεο πξνεγνχκελεο κειέηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 

ππνδεηθλχεη φηη ε rHDL-apoE3 ζα κπνξνχζε λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ECs 

κέζσ ελφο άμνλα rHDL-apoE3 – miR-503↓ – mRNA ζηφρσλ↑. Αλ θαη κέρξη ζηηγκήο δελ 

έρεη αλαθεξζεί θάπνηνο ξφινο γηα ηα miR-3185 θαη miR-2861 ζηε ξχζκηζε ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ ηεο ρνιεζηεξφιεο, αλάκεζα ζηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο ηνπο βξίζθνληαη 
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γνλίδηα ζεκαληηθά γηα φιεο ζρεδφλ ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ. Απφ απηά, ηα HMGCR, MVK θαη 

CYP51A1 θσδηθνπνηνχλ γηα έλδπκα πνπ ζπκκεηέρνπλ άκεζα ζην κνλνπάηη 

βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο. Ο ζπλδπαζκφο κε ηα δεδνκέλα ηεο πξνεγνχκελεο κειέηεο 

ππνδεηθλχεη ηελ πηζαλή χπαξμε ελφο άμνλα ηεο κνξθήο rHDL-apoA-I (ή ε εθξνή 

ρνιεζηεξφιεο πνπ πξνθαιεί) – miR-3185 θαη miR-2861↓ – mRNA ησλ HMGCR, MVK 

θαη CYP51A1↑ – επαγσγή ηεο βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο. ΢πκπεξαζκαηηθά, ε 

παξνχζα κειέηε είλαη ε πξψηε πνπ εμεηάδεη ηελ επίδξαζε ησλ rHDL-apoA-I θαη rHDL-

apoE3 ζηελ έθθξαζε miRNAs απφ θπζηνινγηθά ΖΑΔCs θαζψο θαη ην ξφιν ησλ 

miRNAs ζηηο πηζαλέο αζεξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο rHDL. Σν miR-503 έρεη ηε 

δπλαηφηεηα λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ ECs, 

ζπκβάιινληαο ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο ελδνζειηαθήο ζπλέρεηαο, ελψ ηα miR-3185 θαη 

miR-2861, κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ ειεγρφκελε βηνζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο, 

ζπκβάιινληαο ζηε δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ηεο ζηα ECs. Μέζσ απηψλ ησλ 

δξάζεσλ ηα miR-3185, miR-2861 θαη miR-503 έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα δηακεζνιαβνχλ 

αζεξνπξνζηαηεπηηθέο επηδξάζεηο ησλ rHDL-apoA-I θαη rHDL-apoE3 ζηα ECs, 

απνηειψληαο πνιιά ππνζρφκελνπο ζεξαπεπηηθνχο ζηφρνπο, πνπ αμίδεη λα κειεηεζνχλ 

ζε κεγαιχηεξν βάζνο θαη πεξηζζφηεξα επίπεδα, ψζηε λα ηεζνχλ νη βάζεηο γηα ηελ 

πεξαηηέξσ αμηνπνίεζή ηνπο ζην ρψξν ηεο πξφιεςεο θαη αληηκεηψπηζεο ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΘΔΜΑΣΙΚΗ ΠΔΡΙΟΥΗ: Αζεξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο ΖDL κε απνιηπνπξσηεΐλεο 
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ABSTRACT 

Despite atherosclerosis being the leading cause of cardiovascular disease worldwide, 

there is no available treatment without important effectivity and/or safety issues. 

Damage of the endothelial monolayer integrity is an important initiating event in the 

pathogenesis of atherosclerosis; however increased endothelial cell (EC) proliferation 

and migration can restore its integrity following vascular injury. Furthermore, the 

maintenance of cholesterol homeostasis is essential for EC function and its 

perturbations can contribute to the emergence of several pathologies. Although it has 

been shown that reconstituted HDL (rHDL) administration is atheroprotective, partly due 

to the increased reverse cholesterol transport it mediates and a previous study of our 

group has studied the effects of rHDL particles containing either apoA-I or apoE3 on EC 

gene expression, their effect on miRNA expression are still unknown. The aim of this 

study was to identify potential atheroprotective effects of discoid rHDL particles 

containing human wild type apoA-I or apoE3 and phospholipids and characterize the 

potential roles of miRNAs in the mechanisms by which these could be exercised. We 

studied normal human aortic ECs after exposure to the two types of rHDL, using 

oligonucleotide miRNA expression microarrays (GeneChip™ miRNA 2.0 Array 

Affymetrix). Multilevel bioinformatical analysis using 1.5-fold and ≤ 0.05 false discovery 

rate thresholds identified 8 significantly changed miRNAs: miR-3188, miR-3185, miR-

1231, miR-3195, miR-2861, miR-1915 and miR-638 were under-expressed after rHDL-

apoA-I treatment and so was miR-503 after the rHDL-apoE3 one. There were no 

significantly changed miRNAs over-expressed. Next we identified the experimentally 

validated and predicted targets for each one of the 8 miRNAs. Ingenuity Pathway 

Analysis indicated that both the miRNAs and their targets affect several cellular 

functions, some of which could affect EC function and atherosclerosis. The in depth 

functional characterization of the predicted target genes of miR-3185 and miR-2861, 

revealed that some of them are key cholesterol biosynthesis genes, while the targets of 

miR-503 include key genes regulating angiogenesis. PubMed analysis showed that 

miR-503 is an important regulator of angiogenesis; its over-expression inhibits it by 

reducing EC proliferation and migration, while its inhibition has the opposite effects. 

Furthermore, genes with significant effects on EC proliferation (EFNB2, FLT1, NR4A1, 

and ADAMTS4) and migration (EFNB2, FLT1, PTGIR and COL4A1) can be found 

among its validated and predicted target genes. Combination of the above with data 

from the preceding gene expression study, allows us to make the assumption that 

rHDL-apoE3 can theoretically induce EC proliferation through an rHDL-apoE3 – miR-

503 expression reduction – target mRNA increase, axis. Although, there are no reports 

indicating that miR-3185 and miR-2861 have a part in cholesterol metabolism regulation 

so far, several genes participating in almost every part of it, could be found among their 

predicted targets. Of these, HMGCR, MVK and CYP51A1 code for enzymes that 

directly participate in the cholesterol biosynthesis pathway. Again, combination of the 

above with data from the preceding gene expression study suggest the existence of an 

axis were rHDL-apoA-I itself or the cholesterol efflux it causes, down-regulates miR-
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3185 and miR -2861, up-regulating HMGCR, MVK and CYP51A1 expression leading to 

an increase in cholesterol biosynthesis. In conclusion the present study is the first to 

examine the effects of rHDL-apoA-I and rHDL-apoE3 on EC miRNA expression, as well 

as the role of the affected miRNAs in mediating the probable atheroprotective effects of 

rHDL on ECs. Through this study we found that miR-503 has the potential to induce the 

proliferation and migration of ECs, contributing to the restoration of endothelial integrity, 

whereas miR-3185 and miR-2861 could potentially induce cholesterol biosynthesis in a 

controlled manner, contributing to the maintenance of EC cholesterol homeostasis. 

Through these effects, miR-3185, miR-2861 and miR-503 could mediate potentially 

atheroprotective rHDL-apoA-I and rHDL-apoE3 functions. This makes rHDL in general 

and these miRNAs in particular possible therapeutic targets worth exploring more 

deeply, since the deeper understanding of their effects on the endothelium at the 

cellular and molecular level promises to facilitate the development of new therapies to 

prevent from or treat atherosclerosis. 
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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

Ζ παξνχζα εξεπλεηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Κξαληά-΢αλνχδνπ, ηνπ 

θέληξνπ Βαζηθήο Έξεπλαο ηνπ Ηδξχκαηνο Ηαηξνβηνινγηθψλ Δξεπλψλ ηεο Αθαδεκίαο 

Αζελψλ (ΗΗΒΔΑΑ), ζηα πιαίζηα ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο Δηδίθεπζεο ζηελ 

Κιηληθή Υεκεία ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Αζελψλ, θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 

αθαδεκατθψλ εηψλ 2017-2018. Καη’ αξράο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηελ θα Γ. 

΢αλνχδνπ, Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα ηεο Ηαηξηθήο ΢ρνιήο Αζελψλ θαη Δπηζηεκνληθή 

ππεχζπλε - Δπηβιέπνπζα ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο. Ζ θα Γ. ΢αλνχδνπ, 

εθηφο απφ ηηο πινχζηεο επηζηεκνληθέο γλψζεηο πνπ απιφρεξα κνπ ράξηζε, κνπ δίδαμε 

πφζν ζεκαληηθφ είλαη λα πξνζπαζείο θαη λα δνπιεχεηο ζθιεξά γηα λα πεηχρεηο ην ζηφρν 

ζνπ, αλεμάξηεηα απφ ηηο δπζθνιίεο πνπ κπνξεί λα παξνπζηαζηνχλ. Ζ ζέιεζε πνπ ηε 

ραξαθηεξίδεη λα εμνηθεηψλεη ηνπο θνηηεηέο ηεο κε φ,ηη πην επίθαηξν θαη ζχγρξνλν ζηνλ 

ηνκέα ηεο βαζηθήο έξεπλαο ηνπο εθνδηάδεη κε θίλεηξα θαη εξεζίζκαηα γηα κηα κεηέπεηηα 

εμειηθηηθή πνξεία θαη γηα απηφ ζεσξψ ηνλ εαπηφ κνπ ηπρεξφ πνπ ήκνπλ έλαο απφ 

απηνχο.  

Έλα κεγάιν επραξηζηψ νθείισ επίζεο, ζηελ θα Δ. Ληαλίδνπ, Καζεγήηξηα Αλαιπηηθήο 

Υεκείαο – Κιηληθήο Υεκείαο ηνπ Σκήκαηνο Υεκείαο Αζελψλ θαη ΢πληνλίζηξηα ηνπ 

Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο Δηδίθεπζεο ζηελ Κιηληθή Υεκεία. Ζ θα Δ. Ληαλίδνπ κε 

εκπηζηεχηεθε επηιέγνληαο κε γηα ην κεηαπηπρηαθφ πξφγξακκα πνπ ζπληνλίδεη δίλνληαο 

κνπ έηζη ηε επθαηξία λα αζρνιεζψ κε έλα επίθαηξν ζέκα κεγάινπ επηζηεκνληθνχ 

ελδηαθέξνληνο θαη λα εκπινπηίζσ κε απηφ ηνλ ηξφπν ηηο γλψζεηο κνπ εηδηθφηεξα ζηνλ 

ηνκέα ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ. Θεσξψ ηε ζπκβνιή ηεο ζηελ αλαβάζκηζε ηνπ 

πεξηερνκέλνπ ησλ καζεκάησλ ηνπ Μεηαπηπρηαθνχ Πξνγξάκκαηνο Δηδίθεπζεο ζηελ 

Κιηληθή Υεκεία πνιχ ζεκαληηθή θαζψο πξνζπαζεί ζπλέρεηα λα αλαλεψλεη ην γλσζηηθφ 

ηνπο αληηθείκελν κε ηηο πην ζχγρξνλεο ηερλνινγίεο. Με απηφλ ηνλ ηξφπν ελζαξξχλεη 

ηνπο θνηηεηέο λα δηεπξχλνπλ ηηο εξεπλεηηθέο ηνπο δξαζηεξηφηεηεο.  

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο εθπφλεζεο ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο κνπ δφζεθε ε 

δπλαηφηεηα λα γλσξίζσ ηνλ θν Β. Εαλλή, Καζεγεηή ηεο Ηαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ ηεο Βνζηφλεο, θαζψο ε παξνχζα εξεπλεηηθή κειέηε έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί έπεηηα απφ ζπλεξγαζία ηνπ κε ηελ νκάδα ηεο θα Γ. ΢αλνχδνπ. Σνλ 

επραξηζηψ ζεξκά γηα ηελ πνιχηηκε θαζνδήγεζή ηνπ. ΢ην ζεκείν απηφ ζα ήζεια λα 

επραξηζηήζσ ηελ θα Αγγειηθή Υξφλε, εξεπλήηξηα Α’ ζην Ηλζηηηνχην Βηνεπηζηεκψλ θαη 

Δθαξκνγψλ ΔΚΔΦΔ ―Γεκφθξηηνο‖, θαζψο δέρηεθε λα απνηειέζεη ην ηξίην κέινο ηεο 

εμεηαζηηθήο επηηξνπήο ηεο παξνχζαο εξεπλεηηθήο εξγαζίαο αιιά θαη γηα ηηο 

ζηνρεπκέλεο παξαηεξήζεηο ηεο. Δπηπιένλ, έλα κεγάιν επραξηζηψ νθείισ ζηελ θα Δ. 

Βαιαληή, Γηδαθηνξηθή εξεπλήηξηα ζην Δξγαζηήξην Μνξηαθήο Βηνινγίαο ηνπ ΗΗΒΔΑΑ γηα 

ηελ θαηάξηηζή κνπ ζηηο εξγαζηεξηαθέο θαη βηνπιεξνθνξηθέο ηερληθέο, ηηο επηζηεκνληθέο 

γλψζεηο πνπ απιφρεξα κνπ πξνζέθεξε, ηε ζπλερή βνήζεηα πνπ κνπ παξείρε θαηά ηελ 
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εθπφλεζε ηεο κειέηεο θαη ηε ζπγγξαθή ηνπ παξφληνο, θαζψο θαη γηα ην επράξηζην 

πεξηβάιινλ εθπαίδεπζεο θαη εξγαζίαο. Θα ήζεια, επίζεο, λα επραξηζηήζσ ηνπο Γ. 

Καινδνχκε, Δ. Βαθεηαδάθε θαη Γ. Αξβαλίηε γηα ηε βνήζεηα, ηελ εθπαίδεπζε ζε ηερληθέο 

θαη ηηο επηζηεκνληθέο γλψζεηο θαη ζπκβνπιέο πνπ κνπ πξνζέθεξαλ, νη νπνίεο ήηαλ 

ηδηαίηεξα πνιχηηκεο γηα ηελ εθπφλεζε ηεο παξνχζαο κειέηεο. Σέινο, επραξηζηψ 

βαζχηεηα ηελ νηθνγέλεηά κνπ θαη ηνπο θίινπο κνπ γηα ην ζπλερέο ελδηαθέξνλ θαη ηε 

ζπκπαξάζηαζή ηνπο θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο. 
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1. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 1 

Δηζαγσγή 

 

1.1 Σν κείδνλ πξόβιεκα ηεο αζεξνζθιήξσζεο 

Με βάζε ηα ζηνηρεία ηνπ Παγθφζκηνπ Οξγαληζκνχ Τγείαο (WHO), ηα 

θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα (ζηεθαληαία λφζνο, έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, 

ηζραηκηθά επεηζφδηα θα) είλαη ε θχξηα αηηία ζαλάηνπ παγθνζκίσο.1 Ζ 

αζεξνζθιήξσζε, κία ζπζηεκηθή λφζνο θαηά ηελ νπνία ιηπίδηα, θιεγκνλψδεηο 

παξάγνληεο, ελεξγνπνηεκέλα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ θαη νπιψδεο ηζηφο, 

ζπζζσξεχνληαη ζην εζσηεξηθφ ησλ αξηεξηψλ δηαηαξάζζνληαο ηε θπζηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ αγγείνπ, είλαη ε ππνθείκελε αηηία εκθάληζεο ηεο πιεηνςεθίαο 

ησλ θαξδηαγγεηαθψλ ζπκβακάησλ.2 Σν θφζηνο ησλ παζήζεσλ ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο ζε αλζξψπηλεο δσέο έθηαζε ην 2015 ζηα 17,5 

εθαηνκκχξηα ζαλάηνπο παγθνζκίσο, ελψ κε βάζε ηα ίδηα ζηνηρεία, ην 

πνζνζηφ ησλ ζαλάησλ πνπ απνδίδνληαη ζε απηά απμήζεθε απφ 25,8% ην 

1990 ζε 32,1% ην 2015.1 Αληίζηνηρα είλαη ηα δεδνκέλα θαη γηα ηε Διιάδα, 

θαζψο κε βάζε ηα ζηνηρεία ηεο Eurostat γηα ην 2014, νη θαξδηαγγεηαθέο 

παζήζεηο είλαη ε πξψηε αηηία ζαλάηνπ, ζε ζρεδφλ δηπιάζην πνζνζηφ απφ 

απηφ ηνπ θαξθίλνπ πνπ αθνινπζεί ζηε δεχηεξε ζέζε ηεο ζρεηηθήο ιίζηαο.3  

Πεξίπνπ ηα κηζά πεξηζηαηηθά θαξδηαθψλ λνζεκάησλ αθνξνχλ ηα νμέα 

ζηεθαληαία ζχλδξνκα (νμχ έκθξαγκα ην κπνθαξδίνπ, αζηαζήο ζηεζάγρε, 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ρσξίο έπαξκα Q), θαη ην 1/3 εμ απηψλ αληηζηνηρνχλ 

ζε θαξδηαθέο πξνζβνιέο. Δίλαη ραξαθηεξηζηηθφ πσο, θάζε ρξφλν θαη κφλν 

ζηηο Ζλσκέλεο Πνιηηείεο, πεξίπνπ 900.000 άλζξσπνη ππνθέξνπλ απφ 

θαξδηαθή πξνζβνιή, θαη απφ απηνχο νη 225.000 ηειηθά θαηαιήγνπλ. 

Δπηπξνζζέησο, ε αζηαζήο ζηεζάγρε θαη ην έκθξαγκα κπνθαξδίνπ ρσξίο 

έπαξκα Q επζχλνληαη γηα 2.500.000 εηζαγσγέο ζε λνζνθνκεία αλά έηνο.4 Σα 

ζηεθαληαία ζχλδξνκα πξνθαινχληαη απφ ηελ αζεξνζθιήξσζε ησλ 

ζηεθαληαίσλ αξηεξηψλ,5 απηφ ζε ζπλδπαζκφ κε ηε ζπκβνιή ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο ζηελ εμέιημε ηεο παζνινγίαο θαη άιισλ λνζεκάησλ, φπσο 

γηα παξάδεηγκα ηα ηζραηκηθά εγθεθαιηθά επεηζφδηα, ηελ θαζηζηνχλ ηελ θχξηα 

αηηία πξφθιεζεο ζαλάηνπ θαη αλαπεξίαο ζηηο δπηηθέο ρψξεο.6  

Παξάιιεια κε ην θφζηνο ζε αλζξψπηλεο δσέο, νη θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο 

έρνπλ ζεκαληηθφ νηθνλνκηθφ ηίκεκα ζηα εζληθά ζπζηήκαηα πγείαο. Μφλν ζηηο 

Ζλσκέλεο Πνιηηείεο μνδεχνληαη πεξηζζφηεξα απφ 189,7 δηζεθαηνκκχξηα 

δνιάξηα εηεζίσο γηα ηηο άκεζεο δαπάλεο πγεηνλνκηθήο πεξίζαιςεο ησλ 
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θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ (ακνηβέο γηαηξψλ θαη άιισλ επαγγεικαηηψλ 

πγείαο, λνζνθνκεηαθφ θαη θαξκαθεπηηθφ θφζηνο), εάλ ζπκπεξηιεθζεί θαη ε 

κεησκέλε παξαγσγηθφηεηα ησλ αζζελψλ ην θφζηνο αλέξρεηαη ζε πνζφ 

κεγαιχηεξν ησλ 316,1 δηζεθαηνκκπξίσλ δνιαξίσλ εηεζίσο.2 Πνιινί ζεσξνχλ 

φηη ε αζεξνζθιήξσζε είλαη πξφβιεκα θπξίσο ηνπ αλαπηπγκέλνπ θφζκνπ, 

φκσο ν ΠΟΤ πξνβιέπεη φηη ε απμαλφκελε νηθνλνκηθή επεκεξία ησλ 

αλαπηπζζφκελσλ ρσξψλ ζα νδεγήζεη πηζαλφηαηα ζε επηδεκία 

θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ, θαζψο ζπλνδεχεηαη απφ ηελ πηνζεζία ηνπ δπηηθνχ 

ηξφπνπ δσήο, απφ ηνπο πιεζπζκνχο απηψλ ησλ ρσξψλ.7 

Δπηδεκηνινγηθέο κειέηεο έρνπλ απνθαιχςεη ζεκαληηθνχο πεξηβαιινληηθνχο 

θαη γελεηηθνχο παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αζεξνζθιήξσζε.7 Ωζηφζν, 

νη θπηηαξηθέο θαη κνξηαθέο αιιειεπηδξάζεηο πνπ νδεγνχλ ζηελ αλάπηπμε 

αζεξνζθιήξσζεο είλαη ζχλζεηεο θαη εμαθνινπζνχλ λα κελ είλαη πιήξσο 

θαηαλνεηέο.7,8 Σηο ηειεπηαίεο δχν δεθαεηίεο, ε δηαζεζηκφηεηα λέσλ εξγαιείσλ 

κειέηεο, έρεη νδεγήζεη ζηελ βαζχηεξε θαηαλφεζε ησλ κνξηαθψλ κεραληζκψλ 

πνπ ζπλδένπλ ην δηαηαξαγκέλν κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπνπξσηετλψλ θαη άιινπο 

παξάγνληεο θηλδχλνπ κε ηελ αλάπηπμε ηεο αζεξνζθιήξσζεο.7 

1.2 Γπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ 

Σα ελδνζειηαθά θχηηαξα δηαδξακαηίδνπλ θξίζηκν ξφιν ζε ζεηξά ζεκαληηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ ηνπ ελδνζειίνπ, δεκηνπξγνχλ έλαλ εθιεθηηθά δηαπεξαηφ θξαγκφ 

κεηαμχ ηνπ αίκαηνο θαη ησλ ηζηψλ, ζρεκαηίδνπλ κία αληηζξνκβσηηθή θαη 

αληηπεθηηθή επηθάλεηα ζην εζσηεξηθφ ησλ αγγείσλ θαη ζπκκεηέρνπλ ζηε 

ξχζκηζε ηνπ αγγεηαθνχ ηφλνπ επηδξψληαο ζηελ ηνπηθή αγγεηνζπζηνιή θαη 

αγγεηνδηαζηνιή. Αθφκα ζπκκεηέρνπλ ζε φιεο ηηο θπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο 

αγγεηαθήο νκνηφζηαζεο, αιιά θαη ζε φιεο ηηο παζνινγηθέο δηεξγαζίεο πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ην ελδνζήιην.9,10 

Ζ δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ζεσξείηαη έλα απφ ηα πξσηαξρηθά ζηάδηα ηεο 

αζεξνγέλεζεο.11 Ο φξνο δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ζπλήζσο αλαθέξεηαη 

ζηηο δηαηαξαρέο ζηελ παξαγσγή θαη βηνδηαζεζηκφηεηα ηνπ ελδνζειηαθήο 

πξνέιεπζεο κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ, ζε ζπλδπαζκφ κε ηνλ πεξηνξηζκφ ζηελ 

πξνζαξκνζηηθφηεηα ηνπ αγγείνπ (vascular reactivity) πνπ ηηο ζπλνδεχεη.12 

Όκσο ε δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ έρεη εθθάλζεηο πνπ μεπεξλνχλ θαηά 

πνιχ ηηο αιιαγέο ζηνλ κεηαβνιηζκφ ηνπ κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ θαη 

πεξηιακβάλνπλ κεηαβνιέο πνπ ζπκκεηέρνπλ άκεζα ζηελ παζνγέλεζε ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο, φπσο ε αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηνπ ελδνζειίνπ απφ 

ηηο θπθινθνξνχζεο ιηπνπξσηεΐλεο θαη ε δηεπθφιπλζε ηεο νμείδσζεο ηνπο, ε 

ελίζρπζε ηεο πξνζθφιιεζεο κνλνπχξελσλ ιεπθνθπηηάξσλ ζηνλ ελδνζήιην, 
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νη αιιαγέο ζην κεηαβνιηζκφ ηεο εμσθπηηάξηαο κήηξαο θαη ε απνξχζκηζε ηεο 

αηκνζηαηηθήο/ζξνκβσηηθήο ηζνξξνπίαο.13 

Σα παζνθπζηνινγηθά βηνρεκηθά εξεζίζκαηα πνπ κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζηελ 

εκθάληζε δπζιεηηνπξγίαο ηνπ αξηεξηαθνχ ελδνζειίνπ θαη παξνπζηάδνπλ 

ηδηαίηεξε ζεκαζία γηα ηελ αζεξνγέλεζε, πεξηιακβάλνπλ πξν-θιεγκνλψδεηο 

(pro-inflammatory) θπηνθίλεο, βαθηεξηαθά πξντφληα θαη ηνχο, πξντφληα 

απμεκέλεο γιπθίσζεο πξσηετλψλ (advanced glycation end products, AGEs, 

κφξηα πνπ παξάγνληαη ζηα πιαίζηα ηνπ δηαβήηε θαη ηεο γήξαλζεο), ε 

ππεξρνιεζηεξνιαηκία θαζ απηή θαη νη νμεηδσκέλεο ιηπνπξσηεΐλεο θαη 

επηκέξνπο ζπζηαηηθά ηνπο φπσο ε ιπζνθσζθαηίδπινρνιίλε, φηαλ 

ζπζζσξεχνληαη εληφο ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο.13,14 Δθηφο απφ ηα 

βηνρεκηθά εξεζίζκαηα θαη νη κεραληθέο δπλάκεηο πνπ αζθνχληαη επί ησλ 

ηνηρσκάησλ ηνπ αγγείνπ ιφγσ ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο, επεξεάδνπλ ηε 

δνκή θαη ηε ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη επεξεάδνπλ ηε 

κεηαγξαθή γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ θπζηνπαζνινγία ηεο 

αζεξνγέλεζεο (κφξηα πξνζθφιιεζεο, πξν-θιεγκνλψδε κφξηα θα),15 

αιιάδνληαο ηελ έθθξαζε ηνπο.16 Ζ αηκνδπλακηθή κεηαγξαθηθή ξχζκηζε εμεγεί 

γηαηί νη αξρηθέο αζεξσκαηηθέο βιάβεο δελ αλαπηχζζνληαη ηπραία, αιιά 

εκθαλίδνληαη εηδηθά ζε δηαθιαδψζεηο θαη άιιεο πεξηνρέο ηνπ αξηεξηαθνχ 

αηκνθφξνπ δηθηχνπ (θακπέο, ζηελψζεηο) φπνπ ε ξνή ηνπ αίκαηνο αιιάδεη.13 Ζ 

δπζιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ζε πεξηνρέο πνπ είλαη επηξξεπείο ζηελ 

εκθάληζε αζεξσκαηηθψλ αιινηψζεσλ, έρεη σο απνηέιεζκα ην ελδνζήιην λα 

γίλεηαη δηαπεξαηφ απφ ηα θπθινθνξνχληα ζσκαηίδηα LDL, απηά αθνχ 

πεξάζνπλ θαη παγηδεπηνχλ ζηνλ ππνελδνζειηαθφ ρψξν ππφθεηληαη ζε 

θπζηθνρεκηθέο ηξνπνπνηήζεηο, δηαδηθαζία πνπ απνηειεί ην πιένλ πξψηκα 

αληρλεχζηκν ζηάδην ζηελ εμέιημε κίαο αζεξσκαηηθήο αιινίσζεο.17 

1.3 Μεηαβνιηζκόο ησλ ιηπνπξσηετλώλ 

Ζ ρνιεζηεξφιε απνηειεί απαξαίηεην ζπζηαηηθφ ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ 

θαη πξφδξνκε έλσζε γηα ην ζρεκαηηζκφ ρνιηθψλ νμέσλ, νξκνλψλ ηνπ θχινπ, 

ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ θαη ηεο βηηακίλεο D3.18,19 Μπνξεί είηε λα παξαρζεί 

ελδνγελψο, είηε λα πξνζιεθζεί απφ ην πεξηβάιινλ κε ηελ ηξνθή. Όπνηα θαη 

αλ είλαη ε πξνέιεπζε ηεο ε κεηαθνξά ηεο ζηα πεξηθεξεηαθά θχηηαξα γίλεηαη 

θπξίσο κέζσ ησλ θπθινθνξνχλησλ ζην πιάζκα ιηπνπξσηετλψλ πνπ 

πεξηέρνπλ απνιηπνπξσηεΐλεο Β (apoB), ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ησλ νπνίσλ 

αληηζηνηρεί ζηελ LDL. Σν ζχλνιν ησλ κέρξη ζηηγκήο δηαζέζηκσλ δεδνκέλσλ 

επηδεηθλχνπλ αμηνζεκείσηε ζπλέπεηα φζνλ αθνξά ηε δνζνεμαξηψκελε 

ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο έθζεζεο ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο ζηελ LDL 

ρνιεζηεξφιε θαη ηνπ θηλδχλνπ εκθάληζεο αζεξνζθιεξσηηθήο θαξδηαγγεηαθήο 
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λφζνπ, ελψ θίλδπλνο απμάλεη αθφκε πεξηζζφηεξν φζν πην καθξνρξφληα είλαη 

ε έθζεζε ζε πςειά επίπεδα LDL ρνιεζηεξφιεο.18 

Ζ βηνζχλζεζε, φπσο θαη ε απνξξφθεζε ηεο εμσγελνχο ρνιεζηεξφιεο γίλεηαη 

θπξίσο ζην ήπαξ θαη πεξηιακβάλεη έλαλ κεγάιν αξηζκφ ελδπκηθψλ 

αληηδξάζεσλ. Ζ βηνζχλζεζε ηεο ρνιεζηεξφιεο μεθηλά κε ηε ζπκπχθλσζε 

ηξηψλ κνξίσλ αθέηπιν-CoA γηα λα ζρεκαηηζηεί 3-πδξφμπ-3-

κέζπινγινπηάξπιν-CoA (HMG-CoA). Ζ κεηαηξνπή ηνπ HMG-CoA ζε 

κεβαινληθφ νμχ, απφ ην έλδπκν αλαγσγάζε ηνπ HMG-CoA (HMGCR), είλαη ην 

ζηάδην πνπ πξνζδηνξίδεη ηελ ηαρχηεηα ηνπ κνλνπαηηνχ βηνζχλζεζεο 

ρνιεζηεξφιεο (rate limiting step). Απφ απηφ ην ζεκείν κέρξη ηελ ηειηθή 

παξαγσγή ρνιεζηεξφιεο απαηηνχληαη αθφκα πάλσ απφ 20 ελδπκηθέο 

αληηδξάζεηο.19,20 Γηα λα θαηαζηεί ε ρνιεζηεξφιε θαη ηα ππφινηπα ιηπίδηα 

δηαιπηά ζην αίκα, παθεηάξνληαη κέζα ζε έλαλ πινχζην ζε ιηπίδηα ππξήλα, 

γχξσ απφ ηνλ νπνίν ηπιίγνληαη πξσηεΐλεο. Οη κε πνιηθέο νκάδεο ησλ 

ακηλνμέσλ απηψλ ησλ πξσηετλψλ εθηίζεληαη πξνο ην ιηπηδηθφ ππξήλα, ελψ νη 

πνιηθέο ή ειεθηξηθά θνξηηζκέλεο πξνζαλαηνιίδνληαη πξνο ηελ εμσηεξηθή 

επηθάλεηα ηνπ ζσκαηηδίνπ θαζηζηψληαο ην πδαηνδηαιπηφ. Οη πξσηεΐλεο πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ηηο ιηπνπξσηεΐλεο νλνκάδνληαη απνιηπνπξσηεΐλεο θαη έρνπλ κία 

ζεηξά ιεηηνπξγηψλ, πέξα απφ ηελ απιή κεηαθνξά ιηπηδίσλ θαη ρνιεζηεξφιεο 

ζηελ θπθινθνξία, δξψληαο σο επηθαλεηαθά ζπζηαηηθά ησλ ζσκαηηδίσλ,  

βαζηθά έλδπκα γηα ην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπηδίσλ ζην αίκα θαη πξνζδέηεο 

(ligands) γηα επηθαλεηαθνχο ππνδνρείο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηε δέζκεπζε θαη 

πξφζιεςε ησλ ιηπνπξσηετλψλ απφ ηα θχηηαξα.19 Οη ιηπνπξσηεΐλεο 

ζπληίζεληαη θαη θαηαβνιίδνληαη ζε ηξία δηαθξηηά κνλνπάηηα, απηά ησλ 

ρπινκηθξψλ, ησλ VLDL-IDL-LDL (Very Low Density Lipoprotein - Intermediate 

Density Lipoprotein - Low Density Lipoprotein) θαη ηεο HDL (High Density 

Lipoprotein), πνπ αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο. Αξθεηέο δηαθνξεηηθέο 

πξσηεΐλεο, απνιηπνπξσηεΐλεο, έλδπκα ηνπ πιάζκαηνο, πξσηεΐλεο κεηαθνξάο 

ιηπηδίσλ θαη ρνιεζηεξφιεο θαη ππνδνρείο ιηπνπξσηετλψλ ζπκκεηέρνπλ ζε 

απηά ηα κνλνπάηηα θαη ζπκβάινπλ ζηελ νκνηφζηαζε ησλ ιηπηδίσλ θαη ηεο 

ρνιεζηεξφιεο.21 

1.3.1 Η LDL ρνιεζηεξόιε 

Σν πξψην ζηάδην γηα ηελ παξαγσγή LDL είλαη ην παθεηάξηζκα ρνιεζηεξφιεο, 

ηξηγιπθεξηδίσλ θαη άιισλ ιηπηδίσλ ζε ζσκαηίδηα VLDL πνπ πεξηβάιινληαη 

απφ απνιηπνπξσηεΐλε apoB-100 στο ήπαξ. Η ελδνγελήο παξαγσγή 

ηξηγιπθεξηδίσλ θαη ρνιεζηεξφιεο απφ ηα επαηνθχηηαξα είλαη απαξαίηεηε γηα 

ηελ φιε δηαδηθαζία.24 Μφιηο βξεζεί ζηελ θπθινθνξία θαη ζε αληηζηνηρία κε ηα 

ρπινκηθξά, ε apoC-2 ηνπ ζσκαηηδίνπ VLDL ζπλδέεηαη κε ηελ LPL ζηα 

ηξηρνεηδή αγγεία πνπ πεξηβάιινπλ ηνπο ηζηνχο. Σα ηξηγιπθεξίδηα ηνπ ππξήλα 
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ηεο VLDL πδξνιχνληαη θαη ζρεκαηίδεηαη έλα ππφιεηκκα VLDL θαη ειεχζεξα 

ιηπαξά νμέα, ηα νπνία πξνζιακβάλνληαη απφ ηνπο ηζηνχο. Με πεξαηηέξσ 

πδξφιπζε ζρεκαηίδεηαη ην ηειηθφ θαηάινηπν ησλ VLDL, IDL πνπ είλαη ζρεηηθά 

θησρφ ζε ηξηγιπθεξίδηα αιιά ζρεηηθά εκπινπηηζκέλν ζε ρνιεζηεξφιε.25 Σν 

ήπαξ απνξξνθά απεπζείαο θάπνηα ζσκαηίδηα IDL κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο 

ηεο apoE πνπ πεξηέρνπλ κε ηνλ LDLR (LDL Receptor). Σν ζσκαηίδην IDL 

ηξνπνπνηείηαη ζηε ζπλέρεηα απφ ηελ επαηηθή ιηπάζε, νπφηε παξάγνληαη 

ζσκαηίδηα LDL ηα νπνία είλαη ηδηαίηεξα πινχζηα ζε εζηέξεο ρνιεζηεξφιεο.19 

Σν κεγαιχηεξν ηκήκα ηεο LDL ζηελ θπθινθνξία πξνέξρεηαη απφ ηε VLDL. Ζ 

θχξηα απνιηπνπξσηεΐλε ηεο LDL είλαη ε apoB-100, πνπ ρξεζηκεχεη σο 

πξνζδέηεο γηα ηε ζχλδεζε ηεο ζηνλ ππνδνρέα LDLR.26 Μεηά ηε ζχλδεζε ην 

ζχκπιεγκα LDL-LDLR εηζάγεηαη ζην θχηηαξν. Δθεί ε LDL απνηθνδνκείηαη ζηα 

ιπζνζψκαηα, ελψ ν LDLR απειεπζεξψλεηαη θαη επηζηξέθεη πίζσ ζηελ 

θπηηαξηθή επηθάλεηα. Σν έλδπκν ACAT ειέγρεη ηελ αλαινγία ειεχζεξεο, σο 

πξνο εζηεξνπνηεκέλε ρνιεζηεξφιε θαη ην πξνηηκψκελν ππφζηξσκα ηνπ είλαη 

ηα κνλναθφξεζηα ιηπαξά νμέα, φπσο ην ειατθφ θαη φρη ηα θνξεζκέλα.27 Όηαλ 

πξνζιακβάλεηαη πεξίζζεηα θνξεζκέλσλ ιηπαξψλ νμέσλ απφ ηελ ηξνθή 

εζηεξνπνηείηαη ιηγφηεξε ρνιεζηεξφιε, ε πεξίζζεηα ειεχζεξεο ρνιεζηεξφιεο 

πνπ πξνθχπηεη κεηψλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα 

SREBP, κε ζπλέπεηα ηελ κείσζε ηεο κεηαγξαθήο ηφζν ηνπ γνληδίνπ ηνπ LDLR 

φζν θαη ηνπ γνληδίνπ ηεο HMGCR.19,26
 

1.3.2 Η HDL ρνιεζηεξόιε 

Ζ HDL δηαδξακαηίδεη βαζηθφ ξφιν ζην κνλνπάηη αληίζηξνθεο κεηαθνξάο 

ρνιεζηεξφιεο, ηε δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία ρνιεζηεξφιε κεηαθέξεηαη απφ 

ηνπο πεξηθεξεηαθνχο ηζηνχο πίζσ ζην ήπαξ, πνπ κεηψλεη ηελ πνζφηεηα 

ρνιεζηεξφιεο ζηελ θπθινθνξία. Σν πξψην ζηάδην γηα ηελ παξαγσγή ηεο HDL 

πεξηιακβάλεη ηελ εμαγσγή ησλ apoA-1 θαη apoΔ απφ ηα επαηνθχηηαξα φπνπ 

παξάγνληαη θαη ην ―θφξησκα‖ ηνπο ζηελ θπθινθνξία κε θσζθνιηπίδηα θαη 

ρνιεζηεξφιε θπηηαξηθήο πξνέιεπζεο, κέζσ ηεο δξάζεο ηνπ ελδχκνπ ABCA1. 

Έηζη παξάγνληαη ηα πξψηκα δηζθνεηδή ζσκαηίδηα ιηπηδησκέλεο apoA-I (pre-

beta HDL). ΢ην πιάζκα ην έλδπκν LCAT εζηεξνπνηεί ειεχζεξε ρνιεζηεξφιε 

πνπ έρεη εμαρζεί (efflux) απφ ηα θχηηαξα κέζσ ηνπ κεηαθνξέα ABCA1, απηή ε 

εζηεξνπνηεκέλε ρνιεζηεξφιε πξνζιακβάλεηαη απφ ηε δηζθνεηδή HDL, ε 

νπνία κεηαηξέπεηαη ζηαδηαθά ζε ζθαηξηθά ζσκαηίδηα HDL. Οη εζηέξεο 

ρνιεζηεξφιεο ηεο HDL κεηαθέξνληαη ζηηο ιηπνπξσηεΐλεο VLDL/IDL/LDL 

κέζσ ηεο πξσηεΐλεο κεηαθνξάο εζηέξσλ ρνιεζηεξφιεο CETP θαη ηειηθά 

απνκαθξχλνληαη απφ ηελ θπθινθνξία κε ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο IDL ή ηεο 

LDL κε ηνλ LDLR πνπ εληνπίδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ επαηηθψλ ή 

πεξηθεξηθψλ θπηηάξσλ. Ζ HDL ππφθεηηαη θαη ζε πεξαηηέξσ αλαδηακφξθσζε 

πνπ κπνξεί λα πεξηιακβάλεη ηε κεηαθνξά θσζθνιηπηδίσλ απφ ηελ LDL ζηελ 
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HDL κέζσ ηεο δξάζεο ηεο πξσηεΐλεο κεηαθνξάο θσζθνιηπηδίσλ PLTP, θαη 

ηελ πξφζιεςε ρνιεζηεξφιεο πνπ έρεη εμαρζεί απφ πεξηθεξεηαθά θχηηαξα 

φπσο ηα καθξνθάγα κέζσ ηνπ ππνδνρέα SR-B1, ή δηακέζνπ ηνπ 

επηθαλεηαθνχ κεηαθνξέα ρνιεζηεξφιεο ABCG1. Όπσο ζα δεηρζεί παξαθάησ, 

ε εμαγσγή θαη αληίζηξνθε ξνή ρνιεζηεξφιεο ηδηαηηέξσο απφ ηα καθξνθάγα, 

είλαη θξίζηκεο ζεκαζίαο γηα ηελ πξφιεςε ηεο αζεξνγέλεζεο.19,28,29 Άιιεο 

πξσηεΐλεο πνπ απαληψληαη ζε ππνπιεζπζκνχο ηεο HDL είλαη ε apoA-II, 

apoE, apoA-IV θαη apoC-III.30 

 

΢ρήκα 1.1: Ζ δνκή ηεο HDL ηνπ πιάζκαηνο: έλα ζχκπιεγκα ιηπηδίσλ θαη 

απoιηπνπξσηετλψλ, κε θπξηφηεξν ζπζηαηηθφ ηελ apoA-I. Άιιεο πξσηεΐλεο πνπ απαληψληαη ζε 

ππνπιεζπζκνχο ηεο HDL είλαη ε apoA-II, apoE, apoA-IV θαη apoC-III.
30

 

 

1.3.3 Αζεξνπξνζηαηεπηηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο HDL 

Οη αζεξνπξνζηαηεπηηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο HDL έρνπλ απνδνζεί ζε κεγάιν 

βαζκφ ζηελ ηθαλφηεηά ηεο λα επάγεη ηελ εθξνή ρνιεζηεξφιεο απφ ηα 

καθξνθάγα θαη άιια θχηηαξα ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο θαη ζηελ πξνζηαζία 

ηεο αθεξαηφηεηαο ηνπ ελδνζειίνπ ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο πνπ 

παξέρεη.31,32 Ζ απνκάθξπλζε ηεο πεξίζζεηαο ηεο ρνιεζηεξφιεο απφ ηα 

καθξνθάγα ησλ αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ κέζσ ηεο HDL απνηξέπεη ηελ 

ππεξθφξησζε ηνπο κε ρνιεζηεξφιε επαλαθέξνληάο ηα ζε θπζηνινγηθή 

θαηάζηαζε, κε απνηέιεζκα λα απνηξέπεηαη ε δεκηνπξγία αθξσδψλ θπηηάξσλ 

θαη ε εμσθπηηάξηα ελαπφζεζε ρνιεζηεξφιεο ζηα ηνηρψκαηα ησλ αξηεξηψλ.33 

΢εηξά πεηξακάησλ ζε δψα έρεη δείμεη πσο ε ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ηεο 
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apoA-I πξνζηαηεχεη απφ ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ηε θιεγκνλή, ελψ ε 

απαινηθή ηνπ έρεη ηα αληίζηξνθα απνηειέζκαηα.34–36 

 

΢ρήκα 1.2: Πξσηεΐλεο πνπ είλαη ζπλδεδεκέλεο κε ηελ ΖDL (απνηειέζκαηα απφ κειέηεο 

πξσηεσκηθήο).
37

 

 

Ζ αζεξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο HDL δελ έρεη ζπζρεηηζζεί κφλν κε ηα 

επίπεδά ηεο, αιιά θαη κε ηελ πξσηετληθή θαη ιηπηδηθή ζχζηαζή ηεο. Πεηξάκαηα 

ζε δηαγνληδηαθά πνληίθηα πνπ δελ εμέθξαδαλ ηνλ ππνδνρέα SR-BI, ή πνπ 

ππεξέθθξαδαλ ην γνλίδην ηεο apoΑ-ΗΗ έρνπλ δείμεη φηη νχηε νη θπζηνινγηθέο, 

αιιά νχηε θαη νη πνιχ πςειέο ζπγθεληξψζεηο HDL είλαη απφ κφλεο ηνπο 

αζεξνπξνζηεπηηθέο. Απηή ε παξαηήξεζε έδεημε πσο νη δηαθνξέο ζηε 

ζχζηαζε ησλ HDL ζσκαηηδίσλ, έρνπλ κεγάιε επίδξαζε ζηελ άζθεζε ή κε 

ησλ αζεξνπξνζηαηεπηηθψλ δξάζεσλ ηεο HDL.38 Έρεη δεηρζεί πεηξακαηηθά 

πσο εθηφο απφ ηελ επίδξαζή ηεο ζηελ νκνηφζηαζε ηεο ρνιεζηεξφιεο, ε HDL 

θαη ηα πξσηετληθά (apoΑ-Η, apoΔ) θαη ιηπηδηθά ζπζηαηηθά ηεο, έρνπλ 

επηπξνζζέησο αγγεηνδηαζηαιηηθέο, αληη-νμεηδσηηθέο, αληη-θιεγκνλψδεηο θαη 

αληη-ζξνκβσηηθέο ηδηφηεηεο, ζπλεηζθέξνληαο ζπλνιηθά ζηελ παξαηεξνχκελε 

αζεξν-πξνζηαηεπηηθή δξάζε ηεο.39 Δπηπιένλ, ε HDL, αιιά θαη ε apoΑ-Η θαη 

ηα ιηπηδηθά ζπζηαηηθά ηεο HDL εκπνδίδνπλ ηελ απφπησζε ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ πνπ επάγεηαη απφ ηελ oxLDL.40 Ζ αληη-απνπησηηθή απηή δξάζε 

ηνπο ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ επαγσγή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο 

κεηαλάζηεπζεο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ πνπ επάγεηαη απφ ηελ HDL θαη 

ηελ apoA-I,41 δηαηεξεί ηελ αθεξαηφηεηα ηνπ ελδνζειίνπ θαηά κήθνο ησλ 

αηκνθφξσλ αγγείσλ, ε νπνία, φπσο αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο, πξνζηαηεχεη 

απφ ηελ αζεξνζθιήξσζε. 
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1.4 Αζεξνζθιήξσζε 

Ζ αζεξνζθιήξσζε είλαη κία λφζνο πνιιψλ ζηαδίσλ. Ξεθηλά κε ηελ 

αλαδηακφξθσζε ησλ έζσ θαη κέζνπ ρηηψλα ηνπ αγγείνπ ιφγσ ελαπφζεζεο 

νμεηδσκέλσλ ιηπνπξσηετλψλ πνπ πξνζειθχεη ζην ζεκείν θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ θαη θπξίσο καθξνθάγα. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

εκθάληζε αιινίσζεο ζην αγγείν (atherosclerotic lesion). ΢πλ ησ ρξφλσ, ζην 

ζεκείν ηεο αιινίσζεο ζρεκαηίδεηαη αζεξσκαηηθή πιάθα, ε νπνία πξνθαιεί ηε 

ζηέλσζε ηνπ αγγείνπ θαη ε πηζαλή δηάξξεμή ηεο επζχλεηαη γηα ηα 

ζξνκβνεκβνιηθά επεηζφδηα πνπ ζπλνδεχνπλ ηε λφζν.42 Αλ θαη ε αζεξνγέλεζε 

είλαη κία δηαδηθαζία πνιιψλ ζηαδίσλ, πνπ πεξηιακβάλεη πεξίπινθεο 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ θπηηαξηθψλ πιεζπζκψλ, ην βαζηθφ 

ξφιν ζε απηήλ έρνπλ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ θαη ηα αγγεηαθά ιεία κπνθχηηαξα.43 

1.4.1 Δπίδξαζε ησλ ιηπνπξσηετλώλ 

Οη ιηπνπξσηεΐλεο, εθ ησλ νπνίσλ ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ αληηζηνηρεί ζηελ 

LDL ρνιεζηεξφιε, δηαδξακαηίδνπλ βαζηθφ ξφιν ζηελ αζεξνγέλεζε. Ζ 

απμεκέλε ζπγθέληξσζή ηνπο ζηελ θπθινθνξία θαη ε επαθφινπζε 

ζπζζψξεπζή ηνπο θάησ απφ ην αξηεξηαθφ ελδνζήιην είλαη ηθαλή ζπλζήθε γηα 

ηελ εκθάληζε αζεξνζθιήξσζεο.32,44 Ωζηφζν, ζηελ πεξίπησζε πνπ 

ζπλππάξρνπλ θαη άιινη παξάγνληεο θηλδχλνπ φπσο ην θάπληζκα, ε 

ππέξηαζε, ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο θαη ζεηξά γελεηηθψλ παξαγφλησλ πνπ έρεη 

δεηρζεί φηη απμάλνπλ ηελ πξνδηάζεζε γη απηήλ, ε λφζνο κπνξεί λα εκθαληζηεί 

αθφκε θαη φηαλ ην επίπεδν ηεο LDL είλαη ρακειφ.14  

Αθνχ δηαπεξάζνπλ ην ελδνζήιην, ζπλήζσο ζε ζεκείν φπνπ ε ζπλέρεηά ηνπ 

έρεη δηαηαξαρζεί, νη ιηπνπξσηεΐλεο πξνζθνιιψληαη ζην αξηεξηαθφ ηνίρσκα. 

Σα δεζκεπκέλα ιηπνπξσηετληθά ζσκαηίδηα, εθηίζεληαη εληφο ηνπ αγγεηαθνχ 

ηνηρψκαηνο ζε νμεηδσηηθνχο παξάγνληεο θαη έλδπκα πνπ πξνθαινχλ ηελ 

νμείδσζή ηνπο θαη ην ζρεκαηηζκφ ζπζζσκαησκάησλ. Οη ηξνπνπνηεκέλεο 

ιηπνπξσηεΐλεο πξνζνκνηάδνπλ κε κφξηα πνπ πξνέξρνληαη απφ παζνγφλα ή 

κε κνξηαθά ζήκαηα βιάβεο θαη γηα απηφ ππξνδνηνχλ κία αξρηθά ήπηα 

θιεγκνλψδε απφθξηζε. Ζ ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία πνπ πξνθαιείηαη απφ 

ηελ παξνπζία ηεο νμεηδσκέλεο LDL (oxLDL), πξνθαιεί ηελ απμεκέλε 

έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ VCAM-1, πνπ 

πξνζειθχνπλ ζην ζεκείν θπθινθνξνχληα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ θαη 

παξάιιεια απμάλνπλ ηε δηαπεξαηφηεηα ηνπ ελδνζειίνπ. Ζ δέζκεπζε ησλ 

ιηπνπξσηετλψλ ζηνλ έζσ-κέζν ρηηψλα ηνπ αγγείνπ ιεηηνπξγεί σο κεραληζκφο 

ζεηηθήο αλάδξαζεο, δίλνληαο ην έλαπζκα ζε έλαλ θαχιν θχθιν πνπ απμάλεη 
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ζπλερψο ηελ θαηαθξάηεζε ιηπνπξσηετλψλ θαη ηε θιεγκνλή κε απνηέιεζκα ην 

ζρεκαηηζκφ ηεο πξψηκεο αζεξσκαηηθήο αιινίσζεο.15 

1.4.2 Φιεγκνλή 

Ζ παξνπζία ηεο oxLDL ζηνλ έζσ-κέζν ρηηψλα ζέηεη ζε θίλεζε κία πεξίπινθε 

θιεγκνλψδε δηαδηθαζία. Απηή αξρηθά πεξηιακβάλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ γηα ηελ παξαγσγή ρεκεηνθηλψλ θαη ρεκεηνηαθηηθψλ 

παξαγφλησλ πνπ αλαγλσξίδνληαη απφ ππνδνρείο ζηελ επηθάλεηα ησλ 

θπθινθνξνχλησλ κνλνθπηηάξσλ, θαζψο θαη κνξίσλ πξνζθφιιεζεο πνπ 

πξνθαινχλ ηελ επηιεθηηθή πξνζέιθπζε θαη δηείζδπζε ηνπο ζηνλ έζσ-κέζν 

ρηηψλα ηεο αξηεξίαο. Δθεί ηα θπθινθνξνχληα κνλνθχηηαξα δηαθνξνπνηνχληαη 

ζε καθξνθάγα.11 Σα ζπζζσκαηψκαηα oxLDL αλαγλσξίδνληαη σο παζνγφλνη 

παξάγνληεο θαη θαγνθπηηψλνληαη απφ ηα καθξνθάγα. Όηαλ ε πξφζιεςε θαη 

ζπζζψξεπζε ηξνπνπνηεκέλσλ ιηπνπξσηετλψλ θαη ρνιεζηεξφιεο εληφο ησλ 

καθξνθάγσλ μεπεξάζεη ηελ εμαγσγή κέζσ ηεο δξάζεο ηεο HDL ή ζηηο 

πεξηπηψζεηο πνπ ν κεραληζκφο εμαγσγήο δελ ιεηηνπξγεί ζσζηά, ηφηε ε 

ρνιεζηεξφιε θαη ε oxLDL ζπζζσξεχνληαη εληφο ηνπο. Ζ ππεξβνιηθή 

ζπζζψξεπζε ρνιεζηεξφιεο εληφο ησλ καθξνθάγσλ έρεη σο απνηέιεζκα ηε 

κεηαηξνπή ηνπο ζε αθξψδε θχηηαξα. Σα καθξνθάγα θαη ηδίσο ηα αθξψδε 

θχηηαξα, παξάγνπλ θπηνθίλεο θαη απμεηηθνχο παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ πάλσ 

ζηα γεηηνληθά αγγεηαθά ιεία κπνθχηηαξα, επάγνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηε 

κεηαλάζηεπζε θαη ηελ παξαγσγή ζπζηαηηθψλ ηεο εμσθπηηάξηαο κήηξαο απφ 

απηά. Δλψ, θαη ηα ίδηα ηα καθξνθάγα εθθξίλνπλ πξσηενγιπθάλεο πνπ 

απμάλνπλ ηε ζπζζψξεπζε ηξνπνπνηεκέλεο LDL, αιιά θαη θπηνθίλεο θαη 

πξσηεάζεο πνπ ζπληεξνχλ ηε θιεγκνλή.14,44 

1.4.3 Αζεξσκαηηθή πιάθα 

Ζ θιεγκνλή πξνθαιεί ηε κεηαλάζηεπζε αγγεηαθψλ ιείσλ κπνθπηηάξσλ απφ 

ηελ πεξηθέξεηα ηνπ αγγείνπ πξνο ηνλ έζσ ρηηψλα θαη ηελ παξαγσγή απφ απηά 

απμεκέλσλ πνζνηήησλ θνιιαγφλνπ θαη άιισλ ζπζηαηηθψλ ηεο εμσθπηηάξηαο 

κήηξαο. Απηφ νδεγεί ζηε δεκηνπξγία κίαο ηλνκπψδνπο πιάθαο απφ 

ηλνβιάζηεο, αγγεηαθά ιεία κπνθχηηαξα, θνιιαγφλν θαη εμσθπηηάξηα κήηξα, κε 

αξρηθά κεγάιε δηαηνκή. Ο ζρεκαηηζκφο ηεο ηλνκπψδνπο πιάθαο γίλεηαη 

πηζαλφηαηα ιφγσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεραληζκνχ ζρεκαηηζκνχ νπιήο, γηα 

ηελ απνκφλσζε ηεο πξψηκεο αζεξσκαηηθήο αιινίσζεο, απνηξέπνληαο ηελ 

επαθή κεηαμχ ησλ θπθινθνξνχλησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηνπ  πιηθνχ πνπ επάγεη 

ηε ζξφκβσζε (pro-thrombotic material) εληφο ηεο.45 Ζ πξνθαινχκελε 

αλαδηακφξθσζε ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο έρεη σο απνηέιεζκα λα 

απνθεχγεηαη ν ζρεκαηηζκφο ζξφκβνπ θαη έηζη λα δηαηεξείηαη ε ξνή ηνπ 
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αίκαηνο, ελψ ε επαγσγή ηεο αγγεηνγέλεζεο απφ ηελ θιεγκνλή ζπκβάιεη ζηελ 

απνθπγή ηεο ηζραηκίαο. Λφγσ απηήο ηεο δηαδηθαζίαο νη πεξηζζφηεξεο 

αζεξσκαηηθέο αιινηψζεηο είλαη αζπκπησκαηηθέο θαη δελ πξνθαινχλ νμεία 

αγγεηαθή λφζν.46  

Με ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ νη δνκηθέο αιιαγέο πνπ παξαηεξνχληαη ζηηο 

αλαπηπζζφκελεο αζεξσκαηηθέο αιινηψζεηο έρνπλ σο απνηέιεζκα ην 

ζρεκαηηζκφ ελφο λεθξσηηθνχ ππξήλα θάησ απφ ην ηλνκπψδεο θάιπκκα. Ο 

λεθξσηηθφο ππξήλαο απνηειείηαη θπξίσο απφ θξπζηάιινπο ρνιεζηεξφιεο, 

νμεηδσκέλεο ιηπνπξσηεΐλεο θαη θπηηαξηθά ζξαχζκαηα πνπ δεκηνπξγνχληαη 

θαζψο ηα αθξψδε θχηηαξα απνπίπηνπλ θαη παξνπζηάδνπλ έληνλα πξν-

θιεγκνλψδε δξάζε. Οη αζεξσκαηηθέο πιάθεο πνπ ζρεκαηίδνληαη, 

ζπλνδεχνληαη απφ αλαδηακφξθσζε ηεο δνκήο ηνπ ηνηρψκαηνο ηεο αξηεξίαο 

θαη ηεο εμσθπηηάξηαο κήηξαο θαη ραξαθηεξίδνληαη απφ δηαθφξσλ βαζκψλ 

αζβεζηνπνίεζε ηνπ ηλψδνπο θαιχκκαηνο. Σα πιεπξηθά φξηα ηεο πιάθαο 

ζπγθεληξψλνπλ κεγάιν αξηζκφ θιεγκνλσδψλ θπηηάξσλ, πνπ επάγνπλ έηη 

πεξαηηέξσ ηελ πξφζθηεζε απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα πξν-θιεγκνλψδνπο 

θαηλφηππνπ θαη απμάλνπλ ηελ αζηάζεηα ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο κέζσ ηεο 

έθθξηζεο πξσηενιπηηθψλ ελδχκσλ πνπ δηαζπνχλ ηελ εμσθπηηάξηα 

κήηξα.14,46,47 Οη πιάθεο απηνχ ηνπ ηχπνπ νλνκάδνληαη ψξηκεο θαη 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ εμέιθσζε ζηελ επηθάλεηα ηνπ απινχ θαη απφ ηελ 

αηκνξξαγία ησλ κηθξψλ αγγείσλ πνπ αλαπηχζζνληαη ζηελ πεξηνρή ηεο 

αιινίσζεο.7,48 Ζ απμαλφκελε έληαζε ηεο θιεγκνλήο θαζψο ε αιινίσζε 

εμειίζζεηαη, πξνθαιεί ηε ιέπηπλζε ηνπ ηλνκπψδνπο θαιχκκαηφο, ηε δηάβξσζε 

ηνπ θαη ζε πνιιέο πεξηπηψζεηο ηε ζξαχζε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο. Έηζη 

έξρνληαη ζε επαθή ηα θπθινθνξνχληαη αηκνπεηάιηα θαη ν λεθξσηηθφο 

ππξήλαο, κε απνηέιεζκα ην ζρεκαηηζκφ ζξφκβνπ, ηελ πιήξε απφθξαμε ηεο 

αξηεξίαο θαη ηειηθά ηελ εκθάληζε ελφο νμέσο επεηζνδίνπ, φπσο ην έκθξαγκα 

ηνπ κπνθαξδίνπ ή ην εγθεθαιηθφ επεηζφδην.14 Δθηφο απφ ηηο πιάθεο κε ηα 

παξαπάλσ ραξαθηεξηζηηθά (κεγάιεο έθηαζεο λεθξσηηθφ ππξήλα, ιεπηφ 

ηλνκπψδεο θάιπκκά, έληνλε θιεγκνλή), ππάξρνπλ θαη ζηαζεξέο πιάθεο πνπ 

ηππηθά δε δίλνπλ ζξνκβνεκβνιηθά επεηζφδηα. Απηέο έρνπλ παρχ ηλψδεο 

θάιπκκα, πεξηέρνπλ κηθξφηεξεο πνζφηεηεο ιηπηδίσλ θαη κηθξφηεξν αξηζκφ 

θιεγκνλσδψλ θπηηάξσλ. Όκσο, φζν ε λφζνο εμειίζζεηαη ην κέγεζνο ηνπο 

απμάλεη θαη ε δηαηνκή ηεο αξηεξίαο κεηψλεηαη κε απνηέιεζκα ηελ εκθάληζε 

ηζραηκηθψλ επεηζνδίσλ ζην επεξεαδφκελν φξγαλν. Γηα παξάδεηγκα, αλ κία 

ηέηνηα αζεξσκαηηθή πιάθα ζρεκαηηζηεί ζηα ζηεθαληαία αγγεία, ππάξρεη κελ 

κηθξφηεξνο θίλδπλνο νμέσο εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ, αιιά πξνθαιείηαη 

ζηεζάγρε ιφγσ ηνπ πεξηνξηζκνχ ηεο ξνήο αίκαηνο ζηνλ θαξδηαθφ ηζηφ.49,50 
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΢ρήκα 1.3: Πνξεία αλάπηπμεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο. ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο 

κεηαηξνπήο ελφο θπζηνινγηθνχ αηκνθφξνπ αγγείνπ (δεμηά) ζε έλα αγγείν κε αζεξσκαηηθή 

πιάθα θαη επάιιειε ζξφκβσζε (αξηζηεξά).
51

 

 

1.5 Θεξαπείεο έλαληη ηεο αζεξνζθιήξσζεο 

Ζ ζεξαπεία ηεο ζηεθαληαίαο λφζνπ απνζθνπεί ζηε κείσζε ησλ ζπκπησκάησλ 

ηεο ζηεζάγρεο, ησλ νμέσλ ζπκβακάησλ θαη ην θπξίσο, ζηελ παξάηαζε ηεο 

επηβίσζεο. Ζ πξφνδνο πνπ έρεη ζεκεησζεί ζηελ θαηαλφεζε ηεο 

παζνθπζηνινγίαο ηεο αζεξσκαηηθήο ζηεθαληαίαο λφζνπ (coronary artery 

disease) θαη ε εθαξκνγή θαιχηεξσλ ζεξαπεηψλ, έρεη νδεγήζεη ηηο ηειεπηαίεο 

δεθαεηίεο ζε ζεκαληηθή κείσζε ησλ ζαλάησλ ιφγσ ζηεθαληαίαο 

θαξδηνπάζεηαο, ζε νξηζκέλεο ρψξεο.52 Όκσο παξά ηε κείσζε απηή θαη φπσο 

αλαθέξζεθε αξρηθά, ε ζηεθαληαία λφζνο παξακέλεη ε θχξηα αηηία ζαλάηνπ 

παγθνζκίσο.53 Οη ζεξαπείεο πνπ εθαξκφδνληαη αθνξνχλ αθελφο ηε 

ζπληεξεηηθή αγσγή (αιιαγή ηξφπνπ δσήο, δηαηξνθή, άζθεζε, θάξκαθα) θαη 

αθεηέξνπ ηηο παξεκβάζεηο επαλαηκάησζεο θαη επαλαγγείσζεο 

(revasculazation), φπσο ε αγγεηνπιαζηηθή ή ην by pass, κεηά απφ έλα 

ζχκβακα.54 Όζνλ αθνξά ηε κείσζε ζηε ζλεζηκφηεηα πνπ αλαθέξζεθε 

πξνεγνπκέλσο, ην 47% απνδίδεηαη ζε ζεξαπείεο πνπ πεξηιακβάλνπλ ηελ 

πξφιεςε λέσλ ζπκβακάησλ κεηά απφ έκθξαγκα, ηε βειηίσζε ζηελ 

αληηκεηψπηζε ηνπ νμέσο εκθξάγκαηνο ηνπ κπνθαξδίνπ θαη ηεο αζηαζνχο 

ζηεζάγρεο, ηελ θαιχηεξε αληηκεηψπηζε ηεο θαξδηαθήο αλεπάξθεηαο, ηελ 

επαλαγγείσζε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο ρξφληαο ζηεζάγρεο θαη ζε άιιεο 
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ζεξαπεπηηθέο παξεκβάζεηο. Πεξίπνπ ην 44% ηεο κείσζεο απνδίδεηαη ζε 

ζεξαπείεο θαη αιιαγέο ζηνλ ηξφπν δσήο πνπ αληηκεησπίδνπλ ηνπο 

παξάγνληεο θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

κείσζεο ηε νιηθήο ρνιεζηεξφιεο θαη ηεο ζπζηνιηθήο πίεζεο, ηεο δηαθνπήο ηνπ 

θαπλίζκαηνο θαη ηεο αχμεζεο ηεο θπζηθήο άζθεζεο.52 

Αλ θαη ν ξφινο ηεο θάζε παξακέηξνπ είλαη αθφκα ππφ δηεξεχλεζε νη LDL, 

HDL θαη ηα ηξηγιπθεξίδηα παξακέλνπλ ε βάζε γηα ηελ εθηίκεζε ηνπ θηλδχλνπ 

κειινληηθήο εκθάληζεο θιηληθψλ ζπκβακάησλ ζρεηηδφκελσλ κε 

αζεξνζθιήξσζε. Σν επίπεδν ησλ LDL, HDL θαη ηξηγιπθεξηδίσλ ζηελ 

θπθινθνξία αλαδείρζεθε σο ηζρπξφο πξνγλσζηηθφο δείθηεο εκθάληζεο 

αζεξνζθιήξσζεο γηα πξψηε θνξά απφ ηε κειέηε Framingham.55 Ζ 

ππεξρνιεζηεξνιαηκία (πςειά επίπεδα LDL ρνιεζηεξφιεο ζηελ θπθινθνξία) 

απνηειεί έλαλ απφ ηνπο θχξηνπο παξάγνληεο πνπ ππξνδνηνχλ ηελ 

αζεξνγέλεζε. Αληίζηνηρα, ε ρακειή πνζφηεηα HDL ρνιεζηεξφιεο, απνηειεί 

ηζρπξφ αλεμάξηεην πξνγλσζηηθφ δείθηε εκθάληζεο πξψηκεο 

αζεξνζθιήξσζεο θαη πεξηιακβάλεηαη ζηνλ ππνινγηζκφ ησλ πεξηζζφηεξσλ 

ζθνξ εθηίκεζεο θηλδχλνπ.56 Ωζηφζν, φπσο αλαθέξζεθε ηα πνιχ πςειά 

επίπεδα HDL δελ παξέρνπλ θάπνηα επηπιένλ πξνζηαζία έλαληη ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο θαη ππνδεηθλχνπλ πσο ζεκαζία δελ έρεη ε πνζφηεηα ηεο 

νιηθήο HDL ρνιεζηεξφιεο, αιιά ε αλαινγία κεηαμχ ιεηηνπξγηθψλ θαη κε 

κνξθψλ ηεο.57 

1.5.1 ΢ηαηίλεο 

΢ηελ θιηληθή πξαθηηθή ε θαξκαθεπηηθή αληηκεηψπηζε ηεο ππεξιηπηδαηκίαο 

θξίλεηαη απαξαίηεηε ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ ε αιιαγή ηνπ ηξφπνπ δσήο 

(δηαηξνθή, άζθεζε, δηαθνπή θαπλίζκαηνο) δελ έρεη ηθαλνπνηεηηθά 

απνηειέζκαηα, θαζψο γηα ηε δεπηεξνγελή πξφιεςε κεηά απφ θάπνην 

επεηζφδην.54,55 Ο θχξηνο θαξκαθεπηηθφο ππνιηπηδαηκηθφο παξάγνληαο, πνπ 

απνηειεί ηε ζεξαπεία πξψηεο γξακκήο, είλαη νη αλαζηνιείο ηνπ HMGCR, πνπ 

αλαθέξνληαη σο ζηαηίλεο θαη απνηεινχλ ηα θάξκαθα πνπ άιιαμαλ ηε 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ησλ θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ.56 Οη ζηαηίλεο εθηφο 

απφ ην λα κεηψλνπλ ηε βηνζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο, επάγνπλ ηελ έθθξαζεο ηνπ 

LDLR απφ ηα επαηνθχηηαξα κέζσ ελφο κεραληζκνχ πνπ ξπζκίδεηαη απφ ην 

κνλνπάηη ησλ SREBP.57 Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο 

απνξξφθεζεο ηεο LDL ρνιεζηεξφιεο απφ ηελ θπθινθνξία θαη ηε κείσζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο ιηπνπξσηετλψλ πνπ πεξηέρνπλ apoB ζην πιάζκα.55  

Οη ζηαηίλεο έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα κεηψζνπλ ηελ εμέιημε ησλ αζεξσκαηηθψλ 

βιαβψλ πεξηζζφηεξν απφ άιια θάξκαθα, γεγνλφο πνπ ζπλάδεη κε ηελ 
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βειηίσζε ηεο θιηληθήο εηθφλαο ησλ αζζελψλ πνπ ζπλνδεχεη ηε ρξήζε ηνπο. 

Τπάξρεη πιήζνο απνδεηθηηθψλ ζηνηρείσλ απφ κηα κεγάιε ζεηξά κειεηψλ, ησλ 

ηειεπηαίσλ 15 εηψλ, πνπ ζηνηρεηνζεηνχλ ηελ επλντθή επίδξαζε ησλ ζηαηηλψλ 

ζηε κείσζε ησλ θαξδηαγγεηαθψλ επεηζνδίσλ θαη ηεο θαξδηαγγεηαθήο θαη 

νιηθήο ζλεηφηεηαο απφ αζεξνζθιήξσζε. Οη ζηαηίλεο κεηψλνπλ ζεκαληηθά ηα 

επίπεδα ησλ αζεξνγφλσλ ιηπνπξσηετλψλ, πξνθαιψληαο παξάιιεια κηθξή 

αιιά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο HDL.56,58 Όκσο, παξά ην ζε γεληθέο γξακκέο 

θαιφ πξνθίι αζθαιείαο, είλαη δπλαηφλ λα εκθαληζηνχλ ζνβαξέο παξελέξγεηεο 

(κπνπάζεηεο θαη κπηθνί πφλνη, ζπαληφηεξα ξαβδνκπφιπζε, αχμεζε ηνπ 

θηλδχλνπ εκθάληζεο δηαβήηε ηχπνπ 2) θαηά ηε ρνξήγεζή ηνπο ζε θάπνηνπο 

αζζελείο, πνπ κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε δηαθνπή ηεο ζεξαπείαο (statin 

intolerance).59,60 Απηφ, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ χπαξμε αζζελψλ ζηνπο νπνίνπο 

ιφγσ πνιπκνξθηζκψλ νη ζηαηίλεο δελ έρνπλ ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα αθφκα 

θαη ζην κέγηζην ηεο δνζνινγίαο (statin resistance),58 ηηο θαζηζηά αθαηάιιειεο 

γηα ηε ζεξαπεία ζεκαληηθνχ αξηζκνχ αζζελψλ, ραξαθηεξηζηηθφ πνπ 

κνηξάδνληαη κε φιεο ηηο θαηεγνξίεο θαξκάθσλ.56 

1.5.2 Άιινη ππνιηπηδαηκηθνί παξάγνληεο 

Ζ εδεηηκίκπε (ezetimib) εκπνδίδεη ηελ απνξξφθεζε ηεο ρνιεζηεξφιεο ηεο 

δηαηξνθήο απφ ην ιεπηφ έληεξν.59 Κιηληθέο δνθηκέο έρνπλ δείμεη πσο ε 

κνλνζεξαπεία κε εδεηηκίκπε κεηψλεη ηελ LDL ρνιεζηεξφιε θαηά 15-22% θαη 

πσο ε ζπγρνξήγεζε ηεο κε ζηαηίλεο επάγεη 15-20% επηπιένλ κείσζε επί 

απηήο ησλ ζηαηηλψλ, ρσξίο λα έρνπλ αλαθεξζεί ζεκαληηθέο αλεπηζχκεηεο 

ελέξγεηεο.56 Ζ ρξήζε ηεο ελδείθλπηαη σο ζεξαπεία δεχηεξεο γξακκήο ζε 

ζπλδπαζκφ κε ζηαηίλεο, φηαλ ν ζεξαπεπηηθφο ζηφρνο δελ επηηπγράλεηαη αθφκε 

θαη κε ηε κέγηζηε αλεθηή δφζε ζηαηηλψλ, ή ζε αζζελείο πνπ δελ κπνξνχλ ή 

πξέπεη λα ιακβάλνπλ ρακειέο δφζεηο ζηαηηλψλ.56 

Σν PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 9) είλαη κία πξσηεΐλε 

κε βαζηθφ ξπζκηζηηθφ ξφιν ζηελ νκνηφζηαζε ηεο ρνιεζηεξφιεο, θαζψο 

κεηψλεη ηελ ππθλφηεηα ηνπ ππνδνρέα ηεο LDL πνπ εληνπίδεηαη ζηελ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ επαηνθπηηάξσλ. Ο LDLR κε θάζε 

ζσκαηίδην LDL πνπ εηζάγεη ζην θπηηαξφπιαζκα απνκαθξχλεη απφ ηελ 

θπθινθνξία ηξεηο κε έμη ρηιηάδεο κφξηα ιηπηδίσλ θαη ρνιεζηεξφιεο.60 Ζ 

ζχλδεζε ελφο ζσκαηηδίνπ LDL ζηνλ ππνδνρέα, επάγεη ηελ εηζαγσγή ζην 

θχηηαξν ηνπ ζπκπιέγκαηνο LDLR-LDL εληφο ελφο ελδνζψκαηνο. Σν φμηλν 

πεξηβάιινλ εληφο ηνπ ελδνζψκαηνο αιιάδεη ηε δηακφξθσζε ηνπ LDLR κε 

απνηέιεζκα ηελ απνζχλδεζε ηνπ απφ ηελ LDL. ΢ηε ζπλέρεηα ν ειεχζεξνο 

ππνδνρέαο αλαθπθιψλεηαη επηζηξέθνληαο ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή 

κεκβξάλε φπνπ είλαη δηαζέζηκνο γηα λα ζπλδεζεί κε θάπνην λέν ζσκαηίδην 

LDL. Σν PCSK9 ζπλδέεηαη πάλσ ζηνλ LDLR θαη εκπνδίδεη ηελ αιιαγή 
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δηακφξθσζεο, κε ηειηθφ απνηέιεζκα αληί ν LDLR λα απειεπζεξσζεί απφ ην 

ζχκπιεγκα γηα λα επηζηξέςεη ζην θπηηαξφπιαζκα, λα θαηαιήγεη ζην 

ιπζφζσκα φπνπ απνηθνδνκείηαη.61 Μεηψλνληαο ηελ πνζφηεηα ηνπ δηαζέζηκνπ 

LDLR ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ, ην PCSK9 ηειηθά πξνθαιεί αχμεζε ηεο 

πνζφηεηαο ηεο LDL ρνιεζηεξφιεο ζηελ θπθινθνξία.62 

Ζ ρξήζε αλαζηνιέσλ ηνπ PCSK9 πξνζθέξεη ηε δπλαηφηεηα κείσζεο ηνπ 

επηπέδνπ ηεο LDL ρνιεζηεξφιεο αθφκε ρακειφηεξα θαη απφ ην ζπλδπαζκφ 

ζηαηηλψλ-εδεηηκίκπεο.57 Απηή ηε ζηηγκή θπθινθνξνχλ δχν κνλνθισληθά 

αληηζψκαηα γηα ηελ αλαζηνιή ηνπ PCSK-9 (evolocumab θαη alirocumab) πνπ 

έρνπλ ιάβεη άδεηα θπθινθνξίαο απφ ηνλ Δπξσπατθφ Οξγαληζκφ Φαξκάθσλ 

(European Medicines Agency) θαη ηνλ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ 

ησλ ΖΠΑ (U.S Food and Drug Administration) γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

πςειήο LDL ρνιεζηεξφιεο ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ νη ζηαηίλεο δελ είλαη 

απνηειεζκαηηθέο ή αλεθηέο απφ ηνπο αζζελείο.57 Κιηληθέο δνθηκέο θάζεο III, 

ζηηο νπνίεο εμεηάζηεθε ε αζθάιεηα θαη απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ evolocumab 

θαη alirocumab, έδεημαλ κείσζε ηεο LDL ρνιεζηεξφιεο πεξίπνπ θαηά 50%, 

θαζψο θαη κείσζε ησλ θαξδηαγγεηαθψλ ζπκβακάησλ ζηνπο 

ζπκκεηέρνληεο.63,64 Σν ζρεηηθά πςειφ θφζηνο ηεο ζεξαπείαο κε αλαζηνιείο 

ηνπ PCSK9 (ζηηο ΖΠΑ ην θφζηνο ελφο έηνπο ζεξαπείαο κε evolocumab 

αλέξρεηαη ζηα $14.000)65 θαη ε ακθηζβήηεζε ηνπ αλ ε απνηειεζκαηηθφηεηα 

ηνπο κπνξεί λα δηθαηνινγήζεη ην πνιχ πςειφ θφζηνο, απνπζία κεγάιεο 

έθηαζεο ηπραηνπνηεκέλσλ ειεγρφκελσλ θιηληθψλ δνθηκψλ,66 πεξηνξίδνπλ ηελ 

ρξήζε ηνπο ζηελ θιηληθή πξαθηηθή,56,57 ελψ αθφκα θαη φηαλ 

ζπληαγνγξαθνχληαη ζπρλά νη αζθαιηζηηθέο εηαηξείεο αξλνχληαη ηελ θάιπςε 

ηνπ θφζηνπο.67 

1.5.3 Θεξαπείεο κείσζεο ησλ ηξηγιπθεξηδίσλ 

Αλ θαη ην πςειφ επίπεδν ηξηγιπθεξηδίσλ ζηελ θπθινθνξία είλαη παξάγνληαο 

απμεκέλνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ, ηα νθέιε απφ ηε κείσζε ηνπ είλαη 

ζρεηηθά κέηξηα.57 Οη ζηαηίλεο απνηεινχλ ηελ πξψηε επηινγή γηα ηε ζεξαπεία 

αζζελψλ πνπ παξνπζηάδνπλ ππεξηξηγιπθεξηδαηκία. Απηφ γηαηί αθελφο 

κεηψλνπλ ησλ θαξδηαγγεηαθφ θίλδπλν, θαη αθεηέξνπ ζε κεγάιεο δφζεηο, 

ειαηηψλνπλ ζεκαληηθά ηελ πνζφηεηα ησλ ζσκαηηδίσλ πνπ κεηαθέξνπλ 

ηξηγιπθεξίδηα ζηελ θπθινθνξία, κεηψλνληαο ηε ζπγθέληξσζε ηνπο ζην 

πιάζκα έσο θαη θαηά 27%.56 

Οη θηβξάηεο (fibrates) είλαη κία θαηεγνξία ζπλζεηηθψλ πξνζδεηψλ ηνπ PPAR-

α, ηνπ θχξηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα πνπ ξπζκίδεη ηνλ κεηαβνιηζκφ ησλ 

ιηπηδίσλ ζην ήπαξ.68 Οη θηβξάηεο είλαη απνηειεζκαηηθέο ζηε κείσζε ηφζν ησλ 
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ηξηγιπθεξηδίσλ λεζηείαο, φζν θαη κεηαγεπκαηηθά, ελψ κεηψλνπλ θαη ηα πινχζηα 

ζε ηξηγιπθεξίδηα ιηπνπξσηετληθά θαηάινηπα, ειαηηψλνληαο ηα επίπεδα ησλ 

ηξηγιπθεξηδίσλ ζηελ θπθινθνξία έσο θαη θαηά 50%.69 Ωζηφζν ηα 

απνηειέζκαηα ηπραηνπνηεκέλσλ ειεγρφκελσλ θιηληθψλ δνθηκψλ, φπσο θαη νη 

κεηα-αλάιπζεηο κεγάινπ αξηζκνχ θιηληθψλ δνθηκψλ, δελ έδεημαλ θάπνην 

επηπιένλ φθεινο ζηε κείσζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ απφ ηε ρξήζε 

θηβξαηψλ.56 

1.5.4 Θεξαπείεο πνπ απμάλνπλ ηελ HDL 

Οη αιιαγέο ζηνλ ηξφπν δσήο κπνξνχλ λα απμήζνπλ ηελ HDL ρνιεζηεξφιε, 

φρη φκσο ζε ζεκαληηθφ βαζκφ. Δάλ ν επηδησθφκελνο ζθνπφο είλαη ε 

ζεκαληηθή αχμεζε ηεο, ηφηε είλαη απαξαίηεην λα ρνξεγεζεί θάπνηα αγσγή. 

Ωζηφζν πξέπεη λα ζεκεησζεί πσο δελ ππάξρνπλ κέρξη ζηηγκήο πεηζηηθέο 

απνδείμεηο πσο ε ηερλεηή αχμεζε ηεο HDL κπνξεί πξνζθέξεη θάπνην φθεινο 

ζηελ πγεία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο.57 

Ζ ρνξήγεζε αλαζηνιέσλ έλαληη ηεο CETP είλαη ε πην απνηειεζκαηηθή 

θαξκαθνινγηθή πξνζέγγηζε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο ρακειήο HDL κέρξη 

ζηηγκήο, θαζψο κπνξεί λα πξνθαιέζεη αχμεζε αθφκε θαη πάλσ απφ 100%, 

ελψ ζπρλά πξνθαιεί θαη παξάιιειε κείσζε ηεο LDL. Ζ πξσηεΐλε CETP, 

εληνπίδεηαη ζην πιάζκα, φπνπ κεηαθέξεη εζηέξεο ηεο ρνιεζηεξφιεο θαη 

ηξηγιπθεξίδηα κεηαμχ ησλ ιηπνπξσηετλψλ. ΢πιιέγεη ηξηγιπθεξίδηα απφ ηηο 

VLDL θαη LDL θαη ηα αληαιιάζζεη κε εζηέξεο ρνιεζηεξφιεο απφ ηελ HDL, θαη 

ην αληίζηξνθν.70 Όκσο παξά ηελ εληππσζηαθή αχμεζε ηεο HDL πνπ 

πξνθαινχλ, νη αλαζηνιείο ηεο CETP δελ θαηάθεξαλ ζε θακία θιηληθή κειέηε 

λα επηηχρνπλ ηνπο ζηφρνπο βειηίσζεο ηεο θαξδηαγγεηαθήο πγείαο πνπ είραλ 

ηεζεί θαη λα επηδείμνπλ θάπνην θιηληθφ φθεινο.57 

1.5.5 Πνιιά ππνζρόκελεο κειινληηθέο ζεξαπείεο 

Μία πξφζθαηε πξνζέγγηζε γηα ηελ αλαζηνιή ηνπ PCSK-9 είλαη ε ρνξήγεζε 

κνξίσλ siRNA πνπ ζηνρεχνπλ ην mRNA ηνπ. Ζ θιηληθή δνθηκή θάζεο ΗΗ 

ORION, έδεημε πσο ε άπαμ ρνξήγεζε 300 mg inclisiran (siRNA έλαληη ηνπ 

PCSK-9) ππνδνξίσο, πξνθάιεζε ηε κέζε κείσζε ηεο LDL ρνιεζηεξφιεο θαηά 

51%, έσο θαη κεηά απφ έμη κήλεο. Δπηπιένλ ήηαλ θαιά αλεθηφ θαη δελ 

πξνθάιεζε ζεκαληηθέο παξελέξγεηεο,71 Σν inclisiran έρεη ιάβεη άδεηα λα 

πξνρσξήζεη ζε θιηληθέο δνθηκέο θάζεο ΗΗΗ (κειέηε ORION-ΗΗ).72 Βαζηθφ 

πξνζφλ ηνπ έλαληη ησλ αληηζσκάησλ evolocumab θαη alirocumab, είλαη ε 

δπλαηφηεηα ρνξήγεζεο ζε κφιηο δχν δφζεηο θαζ έηνο, αληί ηεο ζπρλφηεξεο 

ρνξήγεζεο πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηα παξαπάλσ αληηζψκαηα.69 ΢ηελ ίδηα 
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θαηεχζπλζε θηλείηαη θαη ε πξνζπάζεηα αλάπηπμεο ελφο εκβνιίνπ έλαληη ηνπ 

PCSK-9. Γνθηκέο ζε πνληηθνχο θαη πηζήθνπο έρνπλ δείμεη πσο έλα εκβφιην 

έλαληη ηνπ πεπηηδίνπ ηνπ PCSK-9 κπνξεί λα κεηψζεη απνηειεζκαηηθά ηα 

επίπεδα ησλ ιηπηδίσλ ζηελ θπθινθνξία, έρνληαο παξάιιεια ηε δπλαηφηεηα 

λα δξα ζπλεξγηζηηθά κε ηηο ζηαηίλεο.73 

H ANGPTL3 (angiopoietin-like 3) είλαη ζεκαληηθφο ξπζκηζηήο ηνπ 

κεηαβνιηζκνχ ησλ ιηπηδίσλ. Oη νκνδπγψηεο γηα κεηαιιάμεηο απψιεηαο 

ιεηηνπξγίαο ηεο έρνπλ ρακειφηεξα επίπεδα LDL ρνιεζηεξφιεο θαη 

ηξηγιπθεξηδίσλ ζην πιάζκα θαη εκθαλίδνπλ ρακειφηεξν θίλδπλν αλάπηπμεο 

αζεξνζθιήξσζεο ζε ζχγθξηζε κε ηνπο κε θνξείο. Απηφ έρεη θαηαζηήζεη ηελ 

αλαζηνιή ηεο πηζαλφ ζηφρν λέσλ ζεξαπεηψλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

δπζιηπηδαηκίαο θαη ηεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ.74 ΢ε κειέηε θάζεο Η γηα ην 

ANGPTL3-LRx, έλα αληηλνεκαηηθφ νιηγνλνπθιενηίδην πνπ θαηαζηέιιεη ηε 

κεηαγξαθή ηεο ANGPTL3 δε ζεκεηψζεθαλ βξαρππξφζεζκεο παξελέξγεηεο. 

Παξάιιεια παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή κείσζε ζηηο κέζεο ηηκέο ησλ 

ηξηγιπθεξηδίσλ (66%), ηεο LDL (35%) θαη ηεο νιηθήο ρνιεζηεξφιεο (36%) 

ζηνπο εζεινληέο.75 Αληίζηνηρα απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ θαη ζε κειέηε 

ρνξήγεζεο ηνπ evinacumab, ελφο αληηζψκαηνο έλαληη ηεο ANGPTL3, ζε 

αζζελείο κε νηθνγελή ππεξρνιεζηεξνιαηκία.76 Απηά ηα δεδνκέλα δείρλνπλ 

πσο ηφζν ην νιηγνλνπθιενηίδην, φζν θαη ην κνλνθισληθφ αληίζσκα έλαληη ηεο 

ANGPTL3 πηζαλφηαηα κεηψλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθήο 

λφζνπ θαη πσο νη κνξηαθέο ζεξαπείεο πνπ ζηνρεχνπλ ηελ ANGPTL3 είλαη 

αζθαιείο θαη απνηειεζκαηηθέο.77 

1.5.6 Θεξαπείεο πνπ βαζίδνληαη ζηελ HDL 

Ζ αλάγθε αλάπηπμεο λέσλ ζεξαπεηψλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ 

πεξηπηψζεσλ φπνπ νη ππάξρνπζεο ζεξαπείεο πνπ ζηνρεχνπλ ηα πςειά 

επίπεδα LDL δελ επαξθνχλ θαη ε απνηπρία ησλ ζεξαπεηψλ πνπ απιά 

απμάλνπλ ηελ πνζφηεηα ηεο HDL, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ πεξηπινθφηεηα ηνπ 

ζσκαηηδίνπ ηεο HDL, έρεη ζηξέςεη ην εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ ζηε κειέηε ησλ 

δηαθνξεηηθψλ ππνηχπσλ ηεο HDL θαη ζηε ιεηηνπξγηθφηεηα ηνπο. Ηδίσο φζνλ 

αθνξά ηελ αληίζηξνθε ξνή ρνιεζηεξφιεο θαη ηελ αληηνμεηδσηηθή θαη 

αληηθιεγκνλψδε δξάζε ηνπο.31,78,79 Ζ απνιηπνπξσηεΐλε Α-Η (apoA-I) είλαη ην 

θχξην ιεηηνπξγηθφ ηκήκα ησλ ζσκαηηδίσλ ηεο HDL, πξνζιακβάλεη 

ρνιεζηεξφιε απφ ηα πεξηθεξεηαθά θχηηαξα γηα λα ζρεκαηηζηεί ε πξφδξνκε 

δηζθνεηδήο κνξθή ηεο HDL πνπ ζεσξείηαη ν θχξηνο ιήπηεο ρνιεζηεξφιεο. Σν 

επίπεδν ηεο ζρεηίδεηαη αληίζηξνθα κε ηελ πηζαλφηεηα εθδήισζεο 

θαξδηαγγεηαθψλ ζπκβακάησλ80 θαη έξεπλεο ζε δψα θαη αλζξψπνπο έρνπλ 

δείμεη πσο κφξηα πνπ κηκνχληαη ηελ ελδνγελή ιεηηνπξγηθή apoA-I, έρνπλ ηε 

δπλαηφηεηα λα πξνθαιέζνπλ αληίζηξνθή ξνή ρνιεζηεξφιεο,81 εκθαλίδνληαο 
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αζεξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε.31,82 Με βάζε απηέο ηηο παξαηεξήζεηο, ε 

πξνζέγγηζε πνπ έρεη αλαπηπρζεί γηα ηελ αχμεζε φρη κφλν ηεο πνζφηεηαο ηεο 

HDL, αιιά θαη ηεο ιεηηνπξγηθφηεηαο ηεο, είλαη ε απεπζείαο έγρπζε ζηελ 

θπθινθνξία αλαζπζηακέλεο HDL (reconstituted HDL,rHDL) απνηεινχκελεο 

απφ δηαθφξνπο ηχπνπο apoA-I θαη ζπλδπαζκνχο ιηπηδίσλ.83  

 

΢ρήκα 1.4: Ζ δνκή ηεο πξφδξνκεο δηζθνεηδνχο (αξηζηεξά) θαη ηεο ψξηκεο ζθαηξηθήο (δεμηά) 

HDL. To έλδπκν LCAT εζηεξνπνηεί ηελ ειεχζεξε ρνιεζηεξφιε ησλ δηζθνεηδψλ ζσκαηηδίσλ 

HDL ζπκκεηέρνληαο έηζη ζηελ αλαδηακφξθσζε ησλ ζσκαηηδίσλ ηεο HDL ζην πιάζκα.
258

 

 

Σα άηνκα κε ηε κεηάιιαμε apoA-IΜilano εκθαλίδνπλ ρακειά επίπεδα HDL 

ρνιεζηεξφιεο ζηελ θπθινθνξία, ρσξίο απηφ λα ζπλνδεχεηαη απφ θάπνηα 

αχμεζε ζηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ.85 Δπηπιένλ θάπνηεο 

πξψηκεο κειέηεο έδεημαλ πσο ε ελδνθιέβηα ρνξήγεζε αλαζπλδπαζκέλεο 

apoA-IΜilano κεηψλεη ην κέγεζνο ηεο αζεξσκαηηθήο βιάβεο ζε κεγαιχηεξν 

βαζκφ απφ φηη ε ρνξήγεζε wild-type apoA-I.86 ΢ηελ proof-of-concept κειέηε 

MILANO-PILOT, εμεηάζηεθε ε επίδξαζε ηνπ MDCO-216, ελφο ζσκαηηδίνπ 

απνηεινχκελνπ απφ απνιηπνπξσηεΐλε apo A-IMilano θαη θσζθνιηπίδηα (POPC) 

πνπ κηκείηαη ηε δνκή ηεο πξφδξνκεο δηζθνεηδνχο HDL, ζηε ζηεθαληαία 

αζεξνζθιήξσζε αζζελψλ κε πξφζθαην νμχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν. ΢ηε 

κειέηε απηή, ην MDCO-216 δε θάλεθε λα έρεη θάπνηα ζεκαληηθή επίδξαζε 

ζηε κείσζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ, γηα απηφ θαη ε πεξαηηέξσ αλάπηπμε 

ηνπ δηαθφπεθε.87 ΢ρεηηθά πξφζθαηα αλαθέξζεθε πσο ε αλαζπλδπαζκέλε 

apoA-IΜilano, εκθαλίδεη πην έληνλε επίδξαζε ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο 

αζεξσκαηηθήο πιάθαο θαη ηε κείσζε ηεο θιεγκνλήο, απ’ φηη ζηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο αζεξνζθιήξσζεο θαζ’ απηήο.88 

Σν ζσκαηίδην rHDL CER-001 πνπ επίζεο κηκείηαη ηελ ελδνγελή πξφδξνκε 

δηζθνεηδή HDL, απνηειείηαη απφ αλαζπλδπαζκέλε αλζξψπηλε apoA-I θαη 
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ιηπίδηα (ζθηγγνκπειίλε θαη δηπαικηηνυιν-θσζθαηίδπινγιπθεξφιε). ΢ε θιηληθέο 

κειέηεο θάζεο Η, ην CER-001 δελ πξνθάιεζε παξελέξγεηεο, ήηαλ θαιά αλεθηφ 

ζε φιεο ηηο δνζνινγίεο θαη δελ νδήγεζε ζηελ παξαγσγή απηναληηζσκάησλ 

έλαληη ηεο apoA-I. Αθφκα, αχμεζε ηελ πνζφηεηα ηεο HDL ζηελ θπθινθνξία, 

ηελ νιηθή θαη κε εζηεξνπνηεκέλε ρνιεζηεξφιε πνπ εληνπίδεηαη ζηα ζσκαηίδηα 

HDL θαη ηελ αληίζηξνθε ξνή ρνιεζηεξφιεο. Ζ αχμεζε ζηελ αληίζηξνθε ξνή 

ρνιεζηεξφιεο παξαηεξήζεθε αθφκα θαη κε πνιχ ρακειέο δνζνινγίεο, ζηηο 

νπνίεο φκσο ε HDL επέζηξεθε ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα κεηά απφ ιηγφηεξν 

απφ 24 ψξεο.89 Απηή ηε ζηηγκή αλακέλνληαη ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο 

θάζεο II CARAT πνπ εξεπλά ηελ επίδξαζε ηεο εβδνκαδηαίαο ελδνθιέβηαο 

ρνξήγεζεο CER-001 ζην κέγεζνο ησλ ζηεθαληαίσλ αζεξσκαηηθψλ 

αιινηψζεσλ, αζζελψλ κε πξφζθαην νμχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν.90 

Σν ζσκαηίδην rHDL CSL112 απνηειείηαη απφ αλζξψπηλε, απνκνλσκέλε απφ 

πιάζκα apoA-I, αλαζπζηακέλε ζε δηζθνεηδή HDL κε θσζθαηίδπινρνιίλε. Οη 

αξρηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη ζεκαληηθή δνζνεμαξηψκελε αχμεζε ηεο HDL 

πιάζκαηνο θαη ηεο αληίζηξνθεο ξνήο ρνιεζηεξφιεο κεηά απφ ρνξήγεζε 

ηνπ.81,91 Σα απνηειέζκαηα θιηληθψλ δνθηκψλ θάζεο ΗΗ γηα ηελ αζθάιεηα θαη 

αλνρή ηνπ, έδεημαλ πσο είλαη αζθαιέο θαη δελ επεξεάδεη ηε ιεηηνπξγία ησλ 

λεθξψλ ή ηνπ ήπαηνο, φπσο άιια κφξηα πνπ έρνπλ δνθηκαζηεί. Πηζαλά νθέιε 

ηνπ CSL 112 ζηελ κείσζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ, ζα εμεηαζηνχλ ζε 

ήδε ζρεδηαδφκελε θιηληθή δνθηκή θάζεο ΗΗΗ.57,91 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα ζε ζπλδπαζκφ κε άιιεο κειέηεο θαη θιηληθέο δνθηκέο 

δείρλνπλ πσο ηα κφξηα πνπ κηκνχληαη ηελ HDL έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα 

βειηηψλνπλ ηελ πνζφηεηα θαη θπξίσο ηε ιεηηνπξγηθφηεηα ηεο ελδνγελνχο HDL 

θαη λα απνηειέζνπλ ηε βάζε λέσλ ζεξαπεηψλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. Δηδηθά γηα εθείλνπο ηνπο αζζελείο κε αζεξνζθιήξσζε 

(πάλσ απφ ην 50% ηνπ ζπλφινπ), πνπ δελ κπνξνχλ λα ιάβνπλ ή δελ 

αληαπνθξίλνληαη ζηηο ζηαηίλεο.79 

1.6 In vitro κνληέια κειέηεο ηνπ ελδνζειίνπ 

Ζ δηαηήξεζε ηεο θπζηθήο ζπλέρεηαο θαη ιεηηνπξγίαο ηνπ ελδνζειίνπ είλαη 

δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ πξφιεςε ηεο αζεξνζθιήξσζεο, θαζψο νη 

δηαηαξαρέο ηεο αθεξαηφηεηαο θαη ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ δηαδξακαηίδνπλ θεληξηθφ 

ξφιν ζηελ αλάπηπμε, εμέιημε θαη εκθάληζε ησλ επηπινθψλ ηεο λφζνπ.9,12,92 

Δίλαη ραξαθηεξηζηηθφ πσο ε απψιεηα ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν 

ηεο αιινίσζεο νδεγεί ζηελ απνδπλάκσζε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο θαη είλαη 

κία απφ ηηο θχξηεο αηηίεο εκθάληζεο επηπινθψλ (ξήμε ηεο πιάθαο, 

ζξφκβσζε).93,94 Τπφ ηελ επίδξαζε ησλ παξαγφλησλ απμεκέλνπ 
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θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ (πςειή LDL, ππέξηαζε, θιεγκνλή), ην ελδνζήιην 

ηξαπκαηίδεηαη ζπλερψο. Ο ζπλερήο ηξαπκαηηζκφο θαη ε αθφινπζε 

ελεξγνπνίεζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ είλαη απφ ηνπο θχξηνπο 

παξάγνληεο πνπ ζπκβάινπλ ζηελ εκθάληζε αγγεηαθήο λφζνπ.41,95,96 Οη δχν 

θχξηεο δηαδηθαζίεο πνπ ζπκβάινπλ ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο αθεξαηφηεηαο ηνπ 

ελδνζειίνπ κεηά απφ ηνλ ηξαπκαηηζκφ ηνπ, είλαη ν πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε 

κεηαλάζηεπζε ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν ηεο βιάβεο, δηαδηθαζίεο 

πνπ δηακεζνιαβνχληαη είηε απφ ελδνζειηαθά θχηηαξα πνπ ήδε βξίζθνληαη ζην 

ζεκείν ηνπ ηξαπκαηηζκνχ, είηε απφ ηα θπθινθνξνχληα πξνγνληθά 

ελδνζειηαθά θχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ ην κπειφ ησλ νζηψλ ή ηνπο 

πεξηθεξεηαθνχο ηζηνχο.97–100 Δπηπξνζζέησο, νη αιιαγέο ζηε θπζηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ 

παζνγέλεηα ηεο αζεξνζθιήξσζεο,12 θαζψο ξπζκίδνπλ κία επξεία ζεηξά 

ιεηηνπξγηψλ ζην αξηεξηαθφ ηνίρσκα. Απηέο πεξηιακβάλνπλ ηε ζξφκβσζε, ηε 

ξχζκηζε ηνπ αγγεηαθνχ ηφλνπ, ηε δηαθίλεζε ησλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη 

κνλνθπηηάξσλ κέζα ζην αξηεξηαθφ ηνίρσκα, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε 

κεηαλάζηεπζε ησλ αγγεηαθψλ ιείσλ, θαη ηελ αγγεηνγέλεζε.10,92,101,102 Οη δχν 

πξνζεγγίζεηο πνπ εθαξκφδνληαη γηα ηε κειέηε ησλ αλσηέξσ ιεηηνπξγηψλ in 

vitro είλαη ε θαιιηέξγεηα είηε πξσηνγελψλ αλζξψπηλσλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ, είηε ελδνζειηαθψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ.  

1.6.1 Πξσηνγελή αλζξώπηλα ελδνζειηαθά θύηηαξα ανξηήο 

Σα αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα ανξηήο (HAECs, Ηuman Aortic 

Endothelial Cells), πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηα πεηξάκαηα ηεο παξνχζαο 

κειέηεο, απνηεινχλ έλα θαιφ in vitro ζχζηεκα κειέηεο ησλ ιεηηνπξγηψλ ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζηα πιαίζηα ηεο αζεξνζθιήξσζεο.103 Μπνξνχλ λα 

πνιιαπιαζηάδνληαη in vitro γηα αξθεηέο γεληέο δηαηεξψληαο ηα κνξθνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά πνπ απνηεινχλ δείθηεο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο παξαγσγήο αληη-ζξνκβσηηθψλ θαη πξν-

ζξνκβσηηθψλ παξαγφλησλ φπσο ηα t-PA θαη PAI-1 αληίζηνηρα, θαη ηεο 

αληαπφθξηζεο ζηνλ ΣΝF-α, ην ζεκαληηθφηεξν παξάγνληα πνπ ζρεηίδεηαη κε 

θιεγκνλή. Οη κεραληζκνί απφθξηζεο ζηνλ TNF-α πεξηιακβάλνπλ αθελφο ηελ 

παξαγσγή θπηνθηλψλ φπσο ην GM-CSF θαη κνξίσλ πξνζθφιιεζεο φπσο ην 

ΗCAM-1 ζηελ επηθάλεηά ηνπο, δχν κνξίσλ πνπ ξπζκίδνπλ ηελ πξνζέιθπζε 

ησλ ιεπθνθπηηάξσλ, θαη αθεηέξνπ ηελ παξαγσγή κεγάισλ πνζνηήησλ ηνπ 

αγγεηνδηαζηαιηηθνχ παξάγνληα ΝΟ (nitric oxide, κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ) θαη 

ηνπ αγγεηνζπζηαιηηθνχ παξάγνληα ελδνζειίλε.103 Tα ΖΑΔCs εθθξάδνπλ 

επίζεο επηθαλεηαθνχο ππνδνρείο ηφζν γηα ηε θπζηνινγηθή φζν θαη γηα ηελ 

νμεηδσκέλε LDL,103 θαζψο θαη ηνλ SR-BI, απνηειψληαο έηζη έλα θαιφ in vitro 

ζχζηεκα γηα ηε κειέηε ηνπ ξφινπ ησλ ιηπνπξσηετλψλ ζηελ 

αζεξνζθιήξσζε.103,104 
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2. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 2 

MicroRNAs θαη αζεξνζθιήξσζε 

 

2.1 Δηζαγσγή 

Οη επηγελεηηθνί κεραληζκνί έρνπλ αλαδεηρζεί σο έλα απφ ηνπο 

ζεκαληηθφηεξνπο κεραληζκνχο ξχζκηζεο ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ζηνπο 

επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο.105 Αλ θαη νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί πνπ 

εκπιέθνληαη ζηηο θαξδηαγγεηαθέο λφζνπο δελ είλαη αθφκα πιήξσο 

θαηαλνεηνί,106 νη έξεπλεο ησλ ηειεπηαίσλ εηψλ έρνπλ θαηαδείμεη ην 

ζεκαληηθφηαην ξφιν ηνπο ζηελ παζνθπζηνινγία θαη ηηο πηζαλέο ζεξαπείεο ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. Δίλαη ραξαθηεξηζηηθφ πσο ε αζεξνζθιήξσζε έρεη 

ραξαθηεξηζηεί απφ θάπνηεο νκάδεο σο ―επηγελεηηθή λφζνο‖.107 Ρπζκίδνληαο 

ηελ έθθξαζε βαζηθψλ γνληδίσλ, νη επηγελεηηθνί κεραληζκνί κεζνιαβνχλ ζηελ 

αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ θιεξνλνκνχκελνπ γνληδηψκαηνο θαη ηνπ 

πεξηβάιινληνο. Φαίλεηαη επίζεο φηη επεξεάδνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο, ηε 

ζπκπησκαηνινγία θαη ηελ εμέιημε πνπ ζα έρεη ε αζεξνζθιήξσζε ζε θάζε 

αζζελή, αθφκα θαη ην πνηα ζα είλαη ε απφθξηζε ζηηο ππάξρνπζεο 

ζεξαπείεο.108–110 

Όινη νη κεραληζκνί επηγελεηηθψλ ηξνπνπνηήζεσλ (κεζπιίσζε ηνπ DNA, 

ηξνπνπνηήζεηο επί ησλ ηζηνλψλ, non-coding RNAs) ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

παζνθπζηνινγία ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Όκσο ηα δεδνκέλα ησλ εξεπλψλ 

έρνπλ μερσξίζεη ηα miRNAs απνδίδνληάο ηνπο θεληξηθή ζέζε ζηελ έξεπλα 

ησλ επηγελεηηθψλ κεραληζκψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα. 

Δλδεηθηηθφ ηνπ επηζηεκνληθνχ ελδηαθέξνληνο πνπ έρνπλ πξνζειθχζεη θαη ησλ 

πξννπηηθψλ πνπ εκθαλίδνπλ, είλαη πσο νη δεκνζηεχζεηο πνπ αλαθέξνληαη ζε 

miRNAs ζηηο θαξδηαγγεηαθέο λφζνπο έρνπλ απμεζεί θαηά 400% ηελ ηειεπηαία 

πεληαεηία.111 Σα miRNAs είλαη κηθξά εμειηθηηθά ζπληεξεκέλα κφξηα κε 

θσδηθνπνηνχ RNA κήθνπο 18 έσο 25 λνπθιενηηδίσλ. ΢πκκεηέρνπλ ζηε κεηα-

κεηαγξαθηθή ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο, επεκβαίλνληαο ζηε 

κεηάθξαζε ησλ κνξίσλ mRNA ζε πξσηεΐλεο.112 Δθθξάδνληαη κε ηζηνεηδηθφ 

ηξφπν θαη έρνπλ βαζηθφ ξφιν ζηε δηαθνξνπνίεζε θπηηάξσλ θαη ηζηψλ.113 

Καζψο ξπζκίδνπλ ηελ κεηάθξαζε ησλ πξσηετλψλ ζπκκεηέρνπλ ζηε ξχζκηζε 

ζρεδφλ θάζε θπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο θαη νη δηαηαξαρέο ζηελ έθθξαζή ηνπο έρεη 

δεηρζεί φηη εκπιέθνληαη ζηελ εκθάληζε ή/θαη εμέιημε πιεηάδαο παζήζεσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ (αζεξνζθιήξσζε, 

θαξδηαθή αλεπάξθεηα, αξξπζκίεο θα).114–116 Δλψ έρεη δεηρζεί πσο ε ξχζκηζε 
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ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο κε ηα θαηάιιεια κφξηα κπνξεί λα απνηειέζεη έλα πνιιά 

ππνζρφκελν ζεξαπεπηηθφ κέζν.117,118 

Ζ ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο κέζσ miRNAs είλαη ζηνρεπκέλε θαη 

βαζίδεηαη ζηε ζπκπιεξσκαηηθφηεηα κεηαμχ ηεο αθνινπζίαο ηνπ miRNA θαη 

ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ ζηφρνπ ηνπ.114 Αλ ε ζπκπιεξσκαηηθφηεηα είλαη 

πιήξεο ζρεκαηίδεηαη δηπιή έιηθα miRNA-mRNA, ε νπνία θαηαζηξέθεηαη απφ 

εηδηθά θπηηαξηθά έλδπκα. ΢πρλφηεξα φκσο εκθαλίδεηαη κεξηθή κφλν 

ζπκπιεξσκαηηθφηεηα. ΢ε απηήλ ηελ πεξίπησζε ην mRNA δελ θαηαζηξέθεηαη 

αιιά ν ξπζκφο κεηαγξαθήο ηνπ κεηψλεηαη.128 Καζψο, ε εκθάληζε κεξηθήο 

ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο αξθεί γηα λα αζθήζνπλ ηε δξάζε ηνπο, έλα κφλν 

miRNA κπνξεί λα θαηαζηέιιεη πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο γνλίδηα, ελψ δηαθνξεηηθά 

miRNAs κπνξεί λα θαηαζηέιινπλ ην ίδην γνλίδην, αιιά ζε δηαθνξεηηθφ βαζκφ. 

Αθφκα ην mRNA ελφο γνληδίνπ κπνξεί λα έρεη ζέζεηο πξφζδεζεο θαη θαηά 

ζπλέπεηα λα ξπζκίδεηαη απφ πεξηζζφηεξα miRNAs.129 Απηή ε κεγάιε 

πνιππινθφηεηα ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρνπλ ηα miRNAs 

απνηειεί ζεκαληηθφ εκπφδην ηφζν ζηελ θαηαλφεζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο, φζν 

θαη ζηελ πξφβιεςε θαη ζεξαπεπηηθή ηξνπνπνίεζε ηεο δξάζεο ηνπο.130 

2.2 Δπίδξαζε ησλ miRNAs ζηελ αζεξνζθιήξσζε 

Έξεπλεο έρνπλ δείμεη πσο ηα miRNAs έρνπλ βαζηθφ ξπζκηζηηθφ ξφιν ζε φια 

ηα ζηάδηα ηεο αζεξνζθιήξσζεο, απφ ην κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπνπξσηετλψλ θαη 

ηε θιεγκνλή, κέρξη ην ζρεκαηηζκφ ησλ πιαθψλ θαη ην αλ θαη πφηε απηέο ζα 

δηαξξαγνχλ.115,119–123 Ζ έθθξαζε ηνπο κεηαβάιιεηαη απνθξηλφκελε ζε 

δηαθνξεηηθά εξεζίζκαηα ζε φινπο ηνπο ηχπνπο θπηηάξσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ 

ζηε λφζν.120 Δλψ ηα απνηειέζκαηα νινέλα θαη πεξηζζφηεξσλ κειεηψλ 

δείρλνπλ φηη είλαη θξίζηκνη ξπζκηζηέο ησλ ιεηηνπξγηψλ ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ ζηα πιαίζηα ηεο αζεξνζθιήξσζεο.108,124–127 Διέγρνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ αγγεηαθψλ ιείσλ κπνθπηηάξσλ, ηε 

θιεγκνλή ηνπ ελδνζειίνπ, φπσο θαη ηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία θαη 

δπζιεηηνπξγία ηνπ. ΢ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, εηδηθφηεξα θαη εθηφο ησλ άιισλ 

ξφισλ ηνπο, ειέγρνπλ ηελ έθθξαζε κνξίσλ πξνζθφιιεζεο, ηε γήξαλζε 

(senescence), ηε ζχλζεζε κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ θαη ηε κεηάπησζε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζε κεζεγρπκαηηθά (endothelial-to-mesenchymal 

transition/EndMT), κεηαηξνπή πνπ ππξνδνηεί ην ζρεκαηηζκφ, ηελ εμέιημε θαη 

ηελ απνζηαζεξνπνίεζε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο).131 

Ζ ηθαλφηεηα ησλ miRNAs λα ειέγρνπλ ηελ έθθξαζε κεγάινπ αξηζκνχ 

γνληδίσλ, ππνινγηζκνί αλεβάδνπλ ηνλ αξηζκφ έσο θαη ην 60% ηνπ ζπλφινπ,132 

κε εηδηθφ ηξφπν, ε επξεία παξνπζία ηνπο ζε δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θπηηάξσλ 
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ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο θαη ε δπλαηφηεηά ηνπο λα ξπζκίδνπλ πνιιέο 

θαη ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο,133 ηα έρνπλ θαηαζηήζεη αληηθείκελν 

έληνλνπ εξεπλεηηθνχ ελδηαθέξνληνο, ηφζν γηα ηελ θαηαλφεζε ηνπ ξφινπ ηνπο 

ζηελ παζνινγία ησλ θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο, φζν θαη γηα ηε δπλαηφηεηα ρξήζεο ηνπο ζηα πιαίζηα 

πηζαλψλ ζεξαπεηψλ.128 

2.2.1 Παξαδείγκαηα 

Σν miR-122 εθθξάδεηαη ζε πςειά επίπεδα ζην ήπαξ θαη εκπιέθεηαη ζην 

κεηαβνιηζκφ ηεο ρνιεζηεξφιεο θαη ησλ ιηπαξψλ νμέσλ θαη ε αλαζηνιή ηνπ 

έρεη σο απνηέιεζκα ηε κείσζε ηεο νιηθήο ρνιεζηεξφιεο ζην πιάζκα.134 Σν 

miR-33a ζηνρεχεη ην κεηαθνξέα ρνιεζηεξφιεο ABCA1, φπσο θαη ηνπο 

κεηαθνξείο NPC1 θαη ABCG1, ελψ ην mRNA ηνπ ABCA1 θέξεη πνιιαπιέο 

ζέζεηο ζχλδεζεο ηνπ miR-33a γη απηφ θαη ε κεηάθξαζε ηνπ ππφθεηηαη ζε 

ηζρπξή θαηαζηνιή απφ απηφ.119 Ζ ρνξήγεζε αλαζηνιέα έλαληη ηνπ miR-33 ζε 

δσηθφ κνληέιν αζεξνζθιήξσζεο πξνθάιεζε ηελ αχμεζε ηεο HDL 

ρνιεζηεξφιεο ζηελ θπθινθνξία, αχμεζε ηελ αληίζηξνθε ξνή ρνιεζηεξφιεο, 

ειάηησζε ηελ έθηαζε ησλ αζεξσκαηηθψλ αιινηψζεσλ θαη κείσζε ην 

ιηπηδαηκηθφ θνξηίν ζην πιάζκα. Δπηπξνζζέησο ν αλαζηνιέαο πξνζιήθζεθε 

θαη απφ ηα καθξνθάγα ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο φπνπ πξνθάιεζε πηψζε 

ηεο έθθξαζεο πξν-θιεγκνλσδψλ γνληδίσλ θαη ηελ επσθειή κεηάπησζε ησλ 

καθξνθάγσλ απφ ηνλ Μ1 ζηνλ αληη-θιεγκνλψδε θαηλφηππν Μ2.135 Σν miRNA 

Let-7g εκθαλίδεη ζεκαληηθή αληηθιεγκνλψδε θαη αληηγεξαληηθή δξάζε θαη έρεη 

δεηρζεί πσο ε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ελδνζειίνπ θαη ηξαπκαηηζκφ ηνπ αγγείνπ.136 Σν miR-10a ζηνρεχεη πξν-

θιεγκνλψδεηο πξσηεΐλεο θαη κφξηα πξνζθφιιεζεο φπσο ε MCP-1, ε Il-6, ε Il-

8, ην VCAM-1 θαη ε ζειεθηίλε-Δ θαη έρεη δεηρζεί πσο ε κείσζε ηεο έθθξαζεο 

ηνπ νδεγεί ζηελ αχμεζε ηεο ζχλζεζεο απηψλ ησλ κνξίσλ.137 ΢ηε 

βηβιηνγξαθία έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιια miRNAs πνπ εκπιέθνληαη ζηε 

ξχζκηζε ηεο θιεγκνλήο ηνπ ελδνζειίνπ, φπσο ηα miR-17, miR-31, miR-126 

θαη miR-181.114 Αθφκα ε κέηα-αλάιπζε κεγάινπ αξηζκνχ κειεηψλ, έδεημε πσο 

ηα miR-100, miR-127, miR-133a, miR-133b, miR-145, θαη miR-494 

ππεξεθθξάδνληαη ζηηο αζηαζείο αζεξσκαηηθέο πιάθεο, ελψ νη ζηαζεξέο 

αζεξσκαηηθέο πιάθεο ραξαθηεξίδνληαη απφ απμεκέλε έθθξαζε ησλ miR-21, 

miR-143, θαη miR-221, επηηξέπνληαο ηε ρξήζε ηνπο σο βηνδεηθηψλ γηα ηε 

δηάγλσζε θαη θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζε ρακεινχ θαη πςεινχ 

θηλδχλνπ, θαζψο θαη λα απνηειέζνπλ ζηφρνπο λέσλ ζεξαπεπηηθψλ 

παξεκβάζεσλ γηα ηε ζηαζεξνπνίεζε ησλ αζεξσκαηηθψλ πιαθψλ.138 
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2.3 Βαζηθέο αξρέο θαη πξνβιήκαηα ηεο κειέηεο ησλ miRNAs 

Πνιιέο ηδηφηεηεο πνπ απαληψληαη ηαπηφρξνλα ζηα miRNAs ζέηνπλ 

πξνθιήζεηο ζηελ αθξηβή αλίρλεπζε θαη πνζνηηθνπνίεζε ηνπο.139 Γηα 

παξάδεηγκα, ην κήθνο ησλ ψξηκσλ miRNAs είλαη αλεπαξθέο γηα ηελ 

πβξηδνπνίεζε ησλ ζπλήζσλ εθθηλεηψλ θαη αληίζεηα απφ ηα mRNA δελ 

πεξηιακβάλνπλ θάπνηα θνηλή αιιεινπρία φπσο ε poly(Α) νπξά, πνπ λα 

κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηνλ εκπινπηηζκφ ηνπο ζε θάπνην δείγκα, ή σο 

κηα γεληθή ζέζε δέζκεπζεο εθθηλεηψλ. Απηφ γίλεηαη αθφκα πην ζεκαληηθφ 

επεηδή ηα miRNAs αληηπξνζσπεχνπλ έλα πνιχ κηθξφ θιάζκα (~0,01%) ηνπ 

νιηθνχ RNA ηνπ θπηηάξνπ θαη γη απηφ πξέπεη λα είλαη δπλαηή ε επηιεθηηθή 

αλίρλεπζε ηνπο κέζα ζην ζχλνιν ησλ θπηηαξηθψλ RNA,112 ην νπνίν 

πεξηιακβάλεη θαη ηα πξφδξνκα pri- θαη pre-miRNA πνπ θαη απηά πεξηέρνπλ 

ηελ αιιεινπρία ηνπ ψξηκνπ miRNA. Σα miRNAs κίαο νηθνγέλεηαο κπνξεί λα 

δηαθέξνπλ κεηαμχ ηνπο κφλν σο πξνο έλα λνπθιενηίδην, θαζηζηψληαο ηελ 

ηθαλφηεηα δηάθξηζεο κεηαμχ κνξθψλ κε δηαθνξέο ελφο ή δχν λνπθιενηηδίσλ 

ηδηαίηεξα ζεκαληηθή, ελψ πνιιά miRNAs έρνπλ παξαιιαγέο (isomiRs) πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ ηε κεηα-κεηαγξαθηθή πξνζζήθε λνπθιενηηδίσλ ζην 3' άθξν 

ηνπ ψξηκνπ miRNA θαη ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθφ 

λα γίλεη δηάθξηζε κεηαμχ ησλ ηζνκνξθψλ.140,141 Σεζζεξηο είλαη νη θχξηεο 

πξνζεγγίζεηο πνπ έρνπλ θαζηεξσζεί γηα ηε κειέηε ησλ miRNAs: νη κέζνδνη 

πνπ βαζίδνληαη ζηνλ πβξηδηζκφ (κηθξνζπζηνηρίεο θαη liquid bead arrays), ε 

πνζνηηθή PCR αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο (RT-qPCR) θαη ε αιιεινχρηζε RNA 

πςειήο απφδνζεο (RNAseq).142,259 

2.3.1 Μηθξνζπζηνηρίεο  

Οη κηθξνζπζηνηρίεο ήηαλ κεηαμχ ησλ πξψησλ κεζφδσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα παξάιιειε αλάιπζε κεγάινπ αξηζκνχ miRNAs. Γηα 

ηελ εθηέιεζε ελφο πξνζδηνξηζκνχ κεηά ηελ εμαγσγή θαη ηνλ θαζαξηζκφ ηνπ 

νιηθνχ RNA, ηα miRNAs επηζεκαίλνληαη κε ηελ πξνζζήθε λνπθιενηηδίσλ 

επηζεκαζκέλσλ κε θάπνην θζνξηζκνθφξν ζην 3 'άθξν ηνπο. Ζ αλίρλεπζε ησλ 

δηαθνξεηηθψλ miRNAs γίλεηαη κέζσ ηνπ πβξηδηζκνχ ηνπο ζε ζπγθεθξηκέλνπο 

αληρλεπηέο ζχιιεςεο (capture probes, ζπλζεηηθά νιηγνλνπθιενηίδηα DΝΑ 

ζπκπιεξσκαηηθά σο πξνο ην θάζε miRNA), ηα νπνία έρνπλ ηνπνζεηεζεί θαηά 

νκάδεο ζε θνπθίδεο ζηελ επηθάλεηα πιαθηδίσλ ή ζε ζθαηξίδηα. Ζ έληαζε ηνπ 

θζνξηζκνχ γηα θάζε θνπθίδα ηεο ζπζηνηρίαο εμαξηάηαη απφ ηελ πνζφηεηα ηνπ 

ηρλεζεηεκέλνπ κνξίνπ-ζηφρνπ πνπ πβξηδνπνηείηαη εηδηθά ζε απηήλ, θαη 

ζρεηίδεηαη κε ηελ αιιεινπρία ή ηελ πνζφηεηα ηνπ ππφ εμέηαζε DNA, cDNA ή 

cRNA, αληίζηνηρα. Μεηά απφ θαηάιιειε επεμεξγαζία, ε θάζε κηθξνζπζηνηρία 

ζαξψλεηαη απφ ιέηδεξ, θαη μεθηλάεη κηα καθξνζθειήο δηαδηθαζία 

βηνπιεξνθνξηθψλ επεμεξγαζηψλ θαη αλαιχζεσλ.143,144  
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Οη δηαζέζηκεο ζην εκπφξην κηθξνζπζηνηρίεο δηαθέξνπλ σο πξνο ηελ έθδνζε 

ηνπ miRBase πνπ ππνζηεξίδνπλ, ηα είδε πνπ θαιχπηνπλ θαη ηελ ελζσκάησζε 

ή κε αληρλεπηψλ ζχιιεςεο κε LNA (Locked Nucleic Acids). Σν miRBase είλαη 

ε on-line βάζε δεδνκέλσλ ζηελ νπνία δεκνζηεχνληαη φια ηα γλσζηά miRNAs, 

νη εθδφζεηο ηνπ miRBase δηαθέξνπλ θπξίσο σο πξνο ηνλ αξηζκφ ησλ miRNAs 

πνπ πεξηέρνπλ, θαζψο νη λεψηεξεο εθδφζεηο πεξηέρνπλ επηπιένλ φζα 

αλαθαιχθζεθαλ κεηά ηελ έθδνζε ηεο πξνεγνχκελεο θαη ζε δεηήκαηα πνπ 

αθνξνχλ ηα νλφκαηα ή ηηο αιιεινπρίεο νξηζκέλσλ εγγξαθψλ. Οη δηαθνξέο 

ζηα είδε αλαθέξνληαη ζηνπο νξγαληζκνχο ησλ νπνίσλ ηα miRNA θαιχπηνληαη 

απφ ηε κηθξνζπζηνηρία, πρ κφλν ηα γλσζηά miRNAs ηνπ αλζξψπνπ (homo 

sapiens) ή θάπνηνπ κηθξνχ αξηζκνχ εηδψλ ή φια ηα γλσζηά αλεμαξηήησο 

είδνπο. Ζ ηξίηε δηαθνξά αλαθέξεηαη ζηελ ελζσκάησζε ή κε αληρλεπηψλ 

ζχιιεςεο κε LNA, ηερλνινγία πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αληηζηάζκηζε ηνπ 

κεγάινπ εχξνπο Tm πνπ εκθαλίδνπλ ηα δηαθνξεηηθά miRNAs, θαζψο ιφγσ 

ηνπ πεξηνξηζκέλνπ κήθνπο ηνπο κηθξέο δηάθνξεο ζην πεξηερφκελν ζε 

γνπαλίλεο θαη θπηνζίλεο κπνξεί λα αληηζηνηρνχλ ζε κεγάιν εχξνο Tm θαηά ηνλ 

πβξηδηζκφ.142,145 

2.3.2 Δμόξπμε βηνινγηθώλ δεδνκέλσλ από ηα απνηειέζκαηα 

κηθξνζπζηνηρηώλ 

Ζ εμφξπμε βηνινγηθψλ πιεξνθνξηψλ απφ ηηο ιίζηεο πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

κηθξνζπζηνηρίεο θαη ζπρλά πεξηιακβάλνπλ εθαηνληάδεο miRNAs, ησλ νπνίσλ 

ε έθθξαζε αιιάδεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά, είλαη κία πνιχπινθε θαη επίπνλε 

δηαδηθαζία. Πξνθεηκέλνπ λα δηαηππσζνχλ θαη λα ειεγρζνχλ νη ππνζέζεηο ζα 

πξέπεη λα εθαξκνζζνχλ κέζνδνη, πνπ παξέρνληαη απφ θαηάιιειν ινγηζκηθφ, 

πνπ λα ζπλδένπλ ηα miRNAs θαη ηα ζρεηηθά επίπεδα έθθξαζήο ηνπο, κε 

βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο, εδξαησκέλα κνξηαθά κνλνπάηηα, παζνινγίεο, ηε 

βηβιηνγξαθία θαη απνηειέζκαηα απφ πξνεγνχκελα πεηξάκαηα. 

2.3.3 Μεζνδνινγίεο εμόξπμεο βηνινγηθώλ δεδνκέλσλ (data mining) 

Ζ αλάιπζε ησλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ miRNAs πνπ πξνθχπηνπλ 

απφ κηθξνζπζηνηρίεο κπνξεί λα γίλεη κε ηε ρξήζε πξνγξακκάησλ εμφξπμεο 

βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ θαζψο θαη κε ηε ρξήζε βάζεσλ βηβιηνγξαθηθψλ 

δεδνκέλσλ. Δπηπιένλ ππάξρεη έλα εχξνο δηαζέζηκσλ πξνγξακκάησλ 

εμφξπμεο βηνινγηθψλ δεδνκέλσλ θαη αλάιπζεο γνληδίσλ φπσο ην Ηngenuity 

Pathway Analysis (IPA) [http://www.ingenuity.com].146 Σα πξνγξάκκαηα απηά 

παξέρνπλ ζε επεμεξγαζκέλε κνξθή έλα κεγάιν εχξνο εξεπλεηηθψλ 

επξεκάησλ δεκνζηεπκέλσλ ζε έγθπξα επηζηεκνληθά πεξηνδηθά.147 Σα 

επξήκαηα απηά αθνξνχλ ηηο βηνινγηθέο ή κνξηαθέο ιεηηνπξγίεο 
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γνληδίσλ/πξσηετλψλ πνπ ξπζκίδνληαη απφ ηα ππφ εμέηαζε miRNAs, 

άκεζεο/έκκεζεο αιιειεπηδξάζεηο γνληδίσλ θαη miRNAs θαη εδξαησκέλα 

κνξηαθά κνλνπάηηα πνπ αιιάδνπλ ζην ππφ κειέηε ζχζηεκα. Δπηπιένλ ν 

εξεπλεηήο κπνξεί λα απνθνκίζεη πιεξνθνξίεο θαη δηαγξάκκαηα φρη κφλν γηα 

ηε ζέζε ησλ ππφ κειέηε miRNAs κέζα ζε εδξαησκέλα γλσζηά κνλνπάηηα 

αιιά θαη γηα ηηο πηζαλέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ κνξηαθψλ δηθηχσλ πνπ 

ηα πεξηέρνπλ, ζε θάζε αλάιπζε.147,148 Ζ πην επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελε βάζε 

δεδνκέλσλ γηα αλαδήηεζε δηεζλνχο επηζηεκνληθήο βηβιηνγξαθίαο είλαη ε 

PubMed ηεο NCBI [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/]. Ζ ζηνρεπκέλε 

εμφξπμε βηβιηνγξαθηθψλ δεδνκέλσλ ζρεηηθψλ κε ηα ππφ κειέηε miRNAs θαη ε 

εληαηηθή κειέηε ηνπο ζε ζπλδπαζκφ κε ηηο πιεξνθνξίεο θαη ηα δηαγξάκκαηα 

γηα ηε ζέζε ησλ ίδησλ θαη ησλ γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνπλ ζε εδξαησκέλα 

κνξηαθά κνλνπάηηα πνπ παξέρνληαη απφ ηηο βάζεηο δεδνκέλσλ, βνεζνχλ ηνλ 

εξεπλεηή λα πεξάζεη απφ ηελ ππφ κειέηε ιίζηα ησλ κεκνλσκέλσλ miRNAs 

ζε επίπεδν κνξηαθψλ κνλνπαηηψλ θαη θπηηαξηθψλ δηεξγαζηψλ πνπ 

ξπζκίδνληαη απφ ηα ππφ κειέηε κφξηα. Ζ αλαθάιπςε ησλ κνξηαθψλ 

κνλνπαηηψλ πνπ αιιάδνπλ ζην ππφ κειέηε ζχζηεκα ζέηεη ηηο βάζεηο γηα ηε 

βαζχηεξε θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ παζνγέλεηαο κίαο λφζνπ, ηελ αλάδεημε 

βηνδεηθηψλ δηάγλσζεο θαη πξφγλσζεο, θαζψο θαη ηελ αλαθάιπςε λέσλ πην 

ζηνρεπκέλσλ ζεξαπεπηηθψλ ζηφρσλ θαη ζεξαπεηψλ ή ηε κνξηαθή αμηνιφγεζε 

ησλ ήδε δηαζέζηκσλ θαξκάθσλ.146–148 

2.3.4 Πξόβιεςε ζηόρσλ 

Γηα λα γίλεη θαηαλνεηφο ν βηνινγηθφο ξφινο θάπνηνπ miRNA, είλαη απαξαίηεην 

λα ηαπηνπνηεζνχλ φια ηα mRNA θαη θαη επέθηαζε ηα γνλίδηα, ηα νπνία 

ζηνρεχεη. Σν πξψην βήκα γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί απηφ είλαη λα πξνβιεθζνχλ 

νη πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miRNA, γηα ην ζθνπφ απηφ έρεη αλαπηπρζεί έλαο 

αξηζκφο ππνινγηζηηθψλ πξνγξακκάησλ. Σν πξψην βήκα ησλ πεξηζζφηεξσλ 

πξνγξακκάησλ είλαη ν εληνπηζκφο πηζαλψλ ζέζεσλ πξφζδεζεο ηνπ ππφ 

εμέηαζε miRNA, θπξίσο ζηελ 3’ ακεηάθξαζηε πεξηνρή ηνπ mRNA (3’UTR). 

Πξέπεη φκσο λα ζεκεησζεί πσο ζέζεηο πξφζδεζεο κπνξεί λα ππάξρνπλ θαη 

ζε άιια ηκήκαηα ηνπ mRNA (πξνκφηνξαο, 5’ UTR, θσδηθεχνπζα πεξηνρή).149 

Απηέο νη ζέζεηο πξφζδεζεο αλαγλσξίδνληαη κε βάζε ηε ζπκπιεξσκαηηθφηεηα 

ηνπο κε ηελ seed region ηνπ miRNA. Ζ seed region είλαη αθνινπζία 7 

ζπλερφκελσλ λνπθιενηηδίσλ, πνπ μεθηλά απφ ην πξψην ή ην δεχηεξν 

λνπθιενηίδην ζην 5' άθξν ηνπ miRNA θαη είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ επηηπρή 

ζηφρεπζε ηνπ miRNA ζην mRNA ζηφρν.150 ΢ηε ζπλέρεηα θαη αλάινγα κε ην 

πξφγξακκα, γίλεηαη αμηνιφγεζε ησλ πξνβιεθζέλησλ ζέζεσλ πξφζδεζεο κε 

βάζε θάπνην δεχηεξν θξηηήξην γηα λα κεησζεί ν αξηζκφο ησλ ςεπδψο ζεηηθψλ 

απνηειεζκάησλ.151  
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2.4 Δξεπλεηηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ εξγαζηεξίνπ, ζηόρνο ηεο 

παξνύζαο κειέηεο 

Αλ θαη ηα έσο ηψξα δεδνκέλα δείρλνπλ πσο ε rHDL ζα κπνξνχζε λα έρεη 

ζεκαληηθή θιηληθή εθαξκνγή, νη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ αζθνχληαη νη 

αζεξνπξνζηαηεπηηθέο θαη αληηθιεγκνλψδεηο ιεηηνπξγίεο ηεο, δελ είλαη αθφκα 

δηαζαθεληζκέλνη. Σν εξγαζηήξην καο θαη ζπλεξγαδφκελνη εξεπλεηέο έρνπλ 

ήδε δηεμάγεη κειέηεο γηα ηελ ηαπηνπνίεζε γνληδίσλ πνπ ζα κπνξνχζαλ λα 

κεζνιαβνχλ αζεξνπξνζηαηεπηηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο rHDL ζηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα, θαζψο θαη κεραληζκψλ θαη ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ απφ απηήλ. Σα δεδνκέλα απηψλ ησλ πεηξακάησλ δείρλνπλ πσο ε 

ρνξήγεζε ζσκαηηδίσλ rHDL-apoA-I ή rHDL-apoE3 ζε θαιιηέξγεηεο 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ πξνθαιεί ζεκαληηθέο αιιαγέο ζην κεηαγξάθσκα 

ηνπο. Ζ βηνπιεξνθνξηθή αλάιπζε δεδνκέλσλ πνπ πξνέθπςαλ απφ 

κηθξνζπζηνηρίεο γνληδηαθήο έθθξαζεο θαη ηα πεηξάκαηα πνπ έρνπλ γίλεη, 

έρνπλ θαηαδείμεη ζεκαληηθέο πξσηεΐλεο (ANGPTL4) θαη ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα (PI3K/AKT/FOXO1) πνπ επεξεάδνληαη απφ ηελ rHDL-apoA-I θαη 

ζα κπνξνχζαλ λα κεζνιαβνχλ αζεξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο.152 ΢ε απηά ηα 

πιαίζηα, εμεηάζακε ηελ επίδξαζε ησλ δχν δηαθνξεηηθψλ ηχπσλ rHDL (apoA-I, 

apoE3) ζηελ έθθξαζε miRNA ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, κε ζηφρν ηνλ 

εληνπηζκφ miRNAs πνπ ζα κπνξνχζαλ λα ξπζκίδνπλ ηηο πηζαλέο 

αζεξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο θαη έηζη λα απνηειέζνπλ ηε βάζε γηα ην 

ζρεδηαζκφ λέσλ ζεξαπεπηηθψλ εξγαιείσλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

αζεξσκαηηθήο θαξδηαγγεηαθήο λφζνπ. 
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3. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 3 

Τιηθά θαη κέζνδνη 

 

3.1 Πεηξακαηηθό κέξνο  

Σν εξεπλεηηθφ απηφ ζθέινο (ππνθεθάιαην 3.1) είρε πξνεγεζεί ηεο έλαξμεο 

ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, θαη είρε πξαγκαηνπνηεζεί απφ ηελ 

νκάδα ηεο θ. ΢αλνχδνπ (Δξγαζηήξην Φαξκαθνινγίαο, ΔΚΠΑ) ζε ζπλεξγαζία 

κε ηνλ Καζεγεηή θ. Εαλλή (Ηαηξηθή ΢ρνιή ηνπ Παλ/κίνπ ηεο Βνζηφλεο). Σα 

πεηξακαηηθά δεδνκέλα πνπ πξνέθπςαλ απνηέιεζαλ ηε βάζε γηα φιεο ηηο 

βηνπιεξνθνξηθέο αλαιχζεηο πνπ δηεμήρζεζαλ ζηα πιαίζηα ηεο δηπισκαηηθήο. 

Ζ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία ζα πεξηγξαθεί γηα ηελ rHDL-apoA-I, αιιά φζα 

αλαθεξζνχλ έγηλαλ παξάιιεια θαη γηα ηελ rHDL-apoE3. 

3.1.1 Kαηαζθεπή αλαζπλδπαζκέλνπ αδελντνύ πνπ εθθξάδεη apoA-I  

Σν cDNA αλζξψπηλεο apoA-I άγξηνπ ηχπνπ εηζήρζε ζηνλ pAdTrack θνξέα. 

Αθνινχζεζε αλαζπλδπαζκφο κε ην πιαζκίδην pAdEasy-1 πνπ είλαη θνξέαο 

ηνπ αλαζπλδπαζκέλνπ αδελντνχ ζε BJ5183 Δscherichia Coli θχηηαξα. Έγηλε 

επηινγή ησλ αλαζπλδπαζκέλσλ βαθηεξηαθψλ θιψλσλ πνπ ήηαλ αλζεθηηθνί ζε 

θαλακπθίλε. Σν αλαζπλδπαζκέλν πιαζκίδην θφπεθε κε PacI θαη εηζήρζε ζε 

θχηηαξα. ΢ηα θχηηαξα απηά ν αλαζπλδπαζκέλνο αδελντφο παθεηάξεηαη ζε 

ηνζσκάηηα θαη ηα θχηηαξα ιχνληαη. Με ηνλ ηξφπν απηφ ζρεκαηίζηεθε ν 

αλαζπλδπαζκέλνο αδελντφο πνπ θέξεη θαη εθθξάδεη ηελ αλζξψπηλε apoA-I. 

Αθνινχζεζε επηκφιπλζε θαιιηέξγεηαο ΖΔΚ293 θπηηάξσλ κε ηνλ αδελντφ 

απηφ. ΢ηα ΖΔΚ293 θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηνλ αλαζπλδπαζκέλν αδελντφ, 

απηφο παξάγεηαη ζε κεγαιχηεξε πνζφηεηα. Σέινο, αθνινπζεί απνκφλσζε θαη 

θαζαξηζκφο ηνπ αλαζπλδπαζκέλνπ αδελντνχ κε θπγνθέληξεζε ζε CsCl2.153 

3.1.2 Παξαγσγή θαη θαζαξηζκόο ησλ απνιηπνπξσηετλώλ 

Αθνινχζεζε κφιπλζε αλζξψπηλσλ ΖΣΒ-13 θπηηάξσλ κε ηνπο αδελντνχο πνπ 

εθθξάδνπλ ηελ αλζξψπηλε apoA-I κε απνηέιεζκα απηά λα ηελ παξάγνπλ ζε 

κεγάιε πνζφηεηα θαη λα ηελ εθθξίλνπλ ζην ζξεπηηθφ κέζν (ζηα ΖΣΒ-13 ν ηφο 

δελ παθεηάξεηαη φπνηε απηά δε ιχνληαη, απιά παξάγεηαη ε πξσηεΐλε). Απφ 

εθεί ζπιιέγεηαη ε ειεχζεξε απφ ιηπίδηα apoA-I θαη αθνινπζεί θαζαξηζκφο 

ηεο.154 
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3.1.3 Παξαζθεπή δηζθνεηδώλ rHDL ζσκαηηδίσλ πνπ πεξηέρνπλ apoA-I 

Σα αλαζπζηακέλα δηζθνεηδή ζσκαηίδηα HDL (rHDL-apoΑ-Η) 

παξαζθεπάζηεθαλ in vitro θαη πεξηέρνπλ θαζαξή αλζξψπηλε απφΔ3 άγξηνπ 

ηχπνπ (WT) θαη θσζθνιηπίδηα (POPC, 1-palmitoyl-2-oleoyl-l-

phospatidylcholine) ζε αλαινγία 1:100, φπσο έρεη ήδε πεξηγξαθεί.154 

3.1.4 Kαιιηέξγεηα πξσηνγελώλ αλζξώπηλσλ ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ 

θαη ρνξήγεζε ησλ rHDL-apoA-I ζσκαηηδίσλ 

Φπζηνινγηθά πξσηνγελή αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα ανξηήο (ΖΑΔCs) 

(Lonza, Walkersville Inc MD) ηνπνζεηήζεθαλ ζε ηξπβιίν Petri δηακέηξνπ 

100mm κε παξνπζία ΔΒΜ-2 (endothelial cell basal medium-2) ζαλ ζξεπηηθφ 

κέζν θαιιηέξγεηαο παξνπζία νξκνλψλ (EGM-2 single quots) θαη απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ [Lonza, Walkersville Endothelial Growth Medium, EGM-2 

Bulletkit]. To ζξεπηηθφ κέζν θαιιηέξγεηαο ΔΒΜ-2 πεξηείρε 2% εκβξπτθφ νξφ 

βνδηνχ (fetal bovine serum, FBS), 0,4% hFGF-B (human Fibroblast Growth 

Factor-B), 0,04% πδξνθνξηηδφλε θαη 0,1% ηλζνπιίλε (Lonza, Walkersville 

Endothelial Growth Medium, EGM-2). Μεηά απφ έλα επηπιένλ πέξαζκα, ηα 

θχηηαξα ηνπνζεηήζεθαλ ζε ηξπβιία δηακέηξνπ 35 mm θαη αθνινχζεζε 

επψαζε γηα 48h. ΢ηε ζπλέρεηα ην ζξεπηηθφ κέζν θαιιηέξγεηαο 

αληηθαηαζηάζεθε επηηπρψο κε ΔΒΜ-2 πνπ πεξηέρεη 0.5% εκβξπηθφ νξφ βνδηνχ 

θαη 5% νξφ αλεπαξθή ζε ιηπνπξσηεΐλεο (LDS) θαη αθνινχζεζε επψαζε 4h. 

Καηφπηλ, ην ζξεπηηθφ κέζν θαιιηέξγεηαο αληηθαηαζηήζεθε κε ΔΒΜ-2 πνπ 

πεξηέρεη 5% LDS θαη ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ γηα 12 ψξεο παξνπζία ή 

απνπζία 250 κg rHDL-apoA-I ζσκαηηδίσλ αλά mL ή θπζηνινγηθνχ 

ξπζκηζηηθνχ αιαηνχρνπ δηαιχκαηνο θσζθνξηθψλ (PBS). ΢πλνιηθά 

πξνζηέζεθαλ 500 mg rHDL-apoA-I.  

3.1.5 Αλάιπζε νιηθήο γνληδηαθήο έθθξαζεο κε κηθξνζπζηνηρίεο 

νιηγνλνπθιενηηδίσλ ηεο Affymetrix 

΢ηελ παξνχζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη κηθξνζπζηνηρίεο ηεο εηαηξίαο 

Αffymetrix. Ζ επηινγή απηή νθείιεηαη ζηε καθξά ηζηνξία ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

εηαηξείαο ζην ρψξν, θαη ζηελ απνδεδεηγκέλε αμηνπηζηία θαη επαλαιεςηκφηεηα 

ησλ κεηξήζεσλ πνπ δίλνπλ νη κηθξνζπζηνηρίεο ηεο. Ζ Affymetrix δηαζέηεη κία 

κεγάιε πνηθηιία απφ δηαθνξεηηθά είδε κηθξνζπζηνηρηψλ. ΢ηελ παξνχζα κειέηε 

έγηλε ρξήζε ηνπ GeneChip™ miRNA 2.0 Array (΢ρήκα 3.1). Παξά ην κηθξφ 

ηνπο κέγεζνο (11κm), νη ζπγθεθξηκέλεο κηθξνζπζηνηρίεο αλαιχνπλ αιιαγέο 

έθθξαζεο φισλ ησλ miRNAs πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηελ βάζε δεδνκέλσλ 

miRBase Release 20, ήηνη 15.644 δηαθνξεηηθά miRNAs απφ 145 νξγαληζκνχο 
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θαη επηπιένλ 2.202 pre-miRNAs θαη 2.334 είδε κηθξψλ RNA (snoRNAs, 

scaRNAs).  

 

΢ρήκα 3.1: Ζ κηθξνζπζηνηρία GeneChip
TM 

miRNA 2.0 Array. Ζ κηθξνζπζηνηρία απνηειείηαη 

απφ έλα ηεηξάγσλν γπάιηλν ππφζηξσκα, πάλσ ζην νπνίν είλαη δηαηεηαγκέλα ηα 

νιηγνλνπθιενηίδηα αληρλεπηέο. Απηφ κε ηε ζεηξά ηνπ είλαη ζηαζεξνπνηεκέλν εληφο πιαζηηθνχ 

θαιχκκαηνο. Σα νιηγνλνπθιενηίδηα βξίζθνληαη πάλσ ζηελ εζσηεξηθή πιεπξά ηεο γπάιηλεο 

επηθάλεηαο. Κάησ αθξηβψο απφ ηε γπάιηλε επηθάλεηα βξίζθεηαη θελφο ρψξνο, εληφο ηνπ 

νπνίνπ ιακβάλεη ρψξα ε πβξηδνπνίεζε θαη ηα απαξαίηεηα μεπιχκαηα.
156

 

Ζ δηαδηθαζία πνπ αθνινπζήζεθε γηα ηελ εθηέιεζε ηνπ πεηξάκαηνο ήηαλ ε 

εμήο: αξρηθά θαιιηεξγήζεθαλ ΖΑΔCs ηα νπνία ζηε ζπλέρεηα εθηέζεθαλ είηε ζε 

ζεξαπεία κε ζσκαηίδηα rHDL-apoA-I ή κφλν ζε PBS (νκάδα ειέγρνπ). ΢ηε 

ζπλέρεηα αθνινχζεζε απνκφλσζε νιηθνχ RNA κε ην αληηδξαζηήξην Trizol. 

Λήθζεθε πνζφηεηα 1µg απφ θάζε δείγκα RNA θαη κέζα απφ ζεηξά ρεκηθψλ 

αληηδξάζεσλ155 ζεκάλζεθε θαη πβξηδνπνηήζεθε ζηηο κηθξνζπζηνηρίεο 

GeneChip™ miRNA 2.0 Array ηεο Affymetrix. Υξεζηκνπνηήζεθαλ 5 

κηθξνζπζηνηρίεο/ζεξαπεία, έγηλε δειαδή ρξήζε 5 πιαθηδίσλ κηθξνζπζηνηρηψλ, 

ζηα νπνία πβξηδνπνηήζεθε θάησ απφ ηηο ίδηεο ζπλζήθεο 1µg RNA απφ 5 

δηαθνξεηηθέο θαιιηέξγεηεο ΖΑΔCs ππφ ζεξαπεία κε ζσκαηίδηα rHDL-apoA-I ή 

PBS. Ζ πνιιαπιή εθηέιεζε ησλ πξνζδηνξηζκψλ είλαη απαξαίηεηε 

πξνθεηκέλνπ λα απμεζεί ε βηνινγηθή εγθπξφηεηα ησλ επξεκάησλ. 

3.1.6 Απόθηεζε θαη αλάιπζε εηθόλαο 

Μεηά ηε ιήςε ηεο εηθφλαο πνπ πξνθχπηεη απφ ηελ πβξηδνπνίεζε αθνινπζεί 

πνηνηηθή αλάιπζε ηεο εηθφλαο, ησλ ηρλεζεηψλ ειέγρνπ, θαη ησλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ cRNA, ηεο κηθξνζπζηνηρίαο θαη ηεο πβξηδνπνίεζεο. 

Μεηά ηελ αλάιπζε ηεο εηθφλαο αθνινπζεί ε δηαδηθαζία πξν-
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θηιηξαξίζκαηνο/καζθαξίζκαηνο, ελψ ζπζηήλεηαη ν έιεγρνο ηνπ ιφγνπ ΢ήκα 

Γείγκαηνο/΢ήκα Τπνβάζξνπ πξηλ ηελ θιηκαθνπνίεζε. Σν καζθάξηζκα 

αλαθέξεηαη ζηηο εθαξκνγέο δηφξζσζεο ηνπ ζήκαηνο ηεο κηθξνζπζηνηρίαο πνπ 

αληηζηαζκίδνπλ ηνλ δηαζηαπξνχκελν πβξηδηζκφ (cross hybridization), ηπρφλ 

θζνξέο ζηε κηθξνζπζηνηρία, ηε ιαλζαζκέλε ξχζκηζε ηνπ ζαξσηή, ηνλ 

θνξεζκφ ηνπ θσηφο ηνπ πξνβνιέα θαη ηπρφλ ζέκαηα πνπ κπνξεί λα έρνπλ 

πξνθχςεη θαηά ηελ έθπιπζε. Δπηπιένλ ην καζθάξηζκα εκπνδίδεη ηνλ 

αιγφξηζκν θαλνληθνπνίεζεο απφ ην λα αλαιχεη ζήκαηα απφ απνθιεηζκέλεο 

πεξηνρέο.157 

3.1.7 Καλνληθνπνίεζε 

Ζ θαλνληθνπνίεζε ησλ απνηειεζκάησλ είλαη απαξαίηεην βήκα ζηε δηαδηθαζία 

πξνεπεμεξγαζίαο ηεο ζαξσκέλεο εηθφλαο ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ. Αλαθέξεηαη 

ζηε καζεκαηηθή ηξνπνπνίεζε ησλ ζεκάησλ πβξηδηζκνχ θάζε γνληδίνπ εληφο 

κίαο κηθξνζπζηνηρίαο, θαζψο θαη ηνπ ζπλνιηθνχ πβξηδηζκνχ δηαθνξεηηθψλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ, έηζη ψζηε λα είλαη άκεζα ζπγθξίζηκα κεηαμχ ηνπο.158,159  

Τπάξρνπλ δηάθνξνη ιφγνη γηα ηνπο νπνίνπο ηα δεδνκέλα ζα πξέπεη λα 

θαλνληθνπνηεζνχλ. Γηα λα εμαιεηθζνχλ νη ζπζηεκαηηθέο ξνπέο (bias) πνπ 

πεξηιακβάλνληαη ζηελ πξνεηνηκαζία ηνπ δείγκαηνο, νη δηαθπκάλζεηο θαηά ηνλ 

πβξηδηζκφ, νη ρσξηθέο επηδξάζεηο, νη ξπζκίζεηο ηνπ ζαξσηή, θαη νη ξνπέο ηνπ 

ππεχζπλνπ ηνπ πεηξάκαηνο. Ζ απφθαζε ζρεηηθά κε ην πνηα κέζνδνο 

θαλνληθνπνίεζεο είλαη ε θαηάιιειε εμαξηάηαη απφ ην είδνο ηεο 

κηθξνζπζηνηρίαο θαζψο γηα θάζε ηερλνινγία κηθξνζπζηνηρίαο ππάξρεη θαη κία 

πξνηεηλφκελε κέζνδνο θαλνληθνπνίεζεο θαη απφ ηε βηνινγηθή θχζε ηεο 

νκάδαο δεηγκάησλ πνπ εμεηάζηεθαλ. ΢ην πείξακα ρξεζηκνπνηήζεθε ν 

αιγφξηζκνο Robust Multiarray Analysis (RMA). Ο RMA είλαη ν πην ζπρλά 

ρξεζηκνπνηνχκελνο αιγφξηζκνο γηα ηελ πξν-επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ 

πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηηο κηθξνζπζηνηρίεο ηεο Affymetrix. Αθαηξεί ην ζήκα 

ππνβάζξνπ, θαλνληθνπνηεί ηα απνηειέζκαηα ψζηε ηα δεδνκέλα πνπ 

πξνθχπηνπλ απφ δηαθνξεηηθέο κηθξνζπζηνηρίεο λα είλαη ζπγθξίζηκα θαη 

ζπλδπάδεη ηα απνηειέζκαηα (έληαζε θζνξηζκνχ) ησλ δηαθνξεηηθψλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ, ψζηε νη ηειηθέο κεηξήζεηο λα αληηζηνηρνχλ ζηα επίπεδα 

έθθξαζεο ησλ miRNAs.160 

3.2 ΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 

Καζψο δελ ππάξρεη κνλάδα κέηξεζεο έθθξαζεο, ηα απνηειέζκαηα ησλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ έρνπλ λφεκα κφλν ζε ζχγθξηζε κε απηά ηνπ ίδηνπ 

πεηξάκαηνο. Σν απνηέιεζκα απηήο ηεο ζχγθξηζεο επηηξέπεη ηνλ 
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πξνζδηνξηζκφ αιιαγήο ή κε ηεο έθθξαζεο ελφο miRNA ζε κηα νκάδα 

δεηγκάησλ ζε ζρέζε κε απηήλ θάπνηαο άιιεο θαη αλάινγα κε ηνλ αξηζκφ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ νκάδσλ βηνινγηθψλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηείηαη θαη ν 

αληίζηνηρνο αξηζκφο ζπγθξίζεσλ. Γηα ηε δηαδηθαζία ηεο ζχγθξηζεο ηέηνηνπ 

φγθνπ δεδνκέλσλ έρεη αλαπηπρζεί κηα ζεηξά απφ εηδηθά ζηαηηζηηθά εξγαιεία. 

΢ην ηειηθφ ζηάδην ηεο ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο πξνζδηνξίδεηαη ε ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθφηεηα ηεο αιιαγήο έθθξαζεο θάζε miRNA. ΢ην παξφλ πείξακα, ε 

αλάιπζε απηή έγηλε κέζσ ηεο ζχγθξηζεο ησλ δεδνκέλσλ ησλ δεηγκάησλ 

ειέγρνπ (PBS ρσξίο rHDL) κε απηά ησλ δεηγκάησλ ζηα νπνία είρε πξνζηεζεί 

rHDL, ρξεζηκνπνηψληαο t-test. ΢ηε ζπλέρεηα επηιέμακε ηα θξηηήξηα κε βάζε ηα 

νπνία ζα πξνζδηνξηζηεί αλ ε αιιαγή έθθξαζεο είλαη βηνινγηθά (κε βάζε ην 

ιφγν ηεο αιιαγήο έθθξαζεο αλάκεζα ζε δχν νκάδεο δεηγκάησλ – fold 

change) θαη ζηαηηζηηθά (κε βάζε ηελ p-value) ζεκαληηθή. Σα θξηηήξηα πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ: αιιαγή έθθξαζεο κε ιφγν (fold change) ≥ 1,5 θαη 

πηζαλφηεηα ιάζνπο (false discovery rate, FDR) ≤ 0,05. Σν FDR είλαη ηξφπνο 

ππνινγηζκνχ ηεο πηζαλφηεηαο νη ζπγθεθξηκέλεο κεηξήζεηο έθθξαζεο λα είλαη 

ηπραίν πξντφλ θαη φρη ζπζηεκαηηθφ βηνινγηθφ εχξεκα. Ωο ζεηηθφ ή αξλεηηθφ 

ιφγν έθθξαζεο νξίζακε ην ιφγν ηεο κέζεο έθθξαζεο ελφο miRNA κεηά απφ 

ρνξήγεζε ζσκαηηδίσλ rHDL-apoA-I, πξνο ηελ έθθξαζή ηνπ κεηά απφ 

ρνξήγεζε PBS. Σν ηειηθφ απνηέιεζκα ηεο παξαπάλσ αλάιπζεο ήηαλ κηα 

ιίζηα miRNA πνπ αληηζηνηρνχλ ζηηο θπξηφηεξεο αιιαγέο αλάκεζα ζηηο δχν 

ππφ κειέηε νκάδεο.158,161,162 

3.3 Δμόξπμε βηνινγηθώλ δεδνκέλσλ από ηα απνηειέζκαηα ησλ 

κηθξνζπζηνηρηώλ 

3.3.1 ΙPA αλάιπζε 

Ζ αξρηθή αλάιπζε ησλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ miRNAs έγηλε κε ην 

πξφγξακκα αλάιπζεο Ingenuity Pathway Analysis Software 

(http://www.ingenuity.com). Ζ IPA αλάιπζε παξέρεη ηε δπλαηφηεηα εθηέιεζεο 

πνιιψλ αλαιχζεσλ ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ιεηηνπξγηθήο αλάιπζεο θαη 

ηεο αλάιπζεο ησλ βηνινγηθψλ θαη κνξηαθψλ ιεηηνπξγηψλ ησλ ππφ εμέηαζε 

κνξίσλ.147 Σν ινγηζκηθφ ΗPA παξέρεη ζε επεμεξγαζκέλε κνξθή έλα κεγάιν 

εχξνο εξεπλεηηθψλ επξεκάησλ πνπ έρνπλ δεκνζηεπηεί ζε έγθπξα 

επηζηεκνληθά πεξηνδηθά θαη έρνπλ νξγαλσζεί ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ 

Ingenuity (Ingenuity knowledge base). Σα επξήκαηα ηεο ΗPA αλάιπζεο πνπ 

παξνπζηάδνληαη ππνζηεξίδνληαη απφ ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ησλ πην 

πξφζθαησλ επηζηεκνληθψλ δεκνζηεχζεσλ θαη αθνξνχλ κεηαμχ άιισλ 

βηνινγηθέο ή κνξηαθέο ιεηηνπξγίεο γνληδίσλ, άκεζεο ή/θαη έκκεζεο 

αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ πξσηετλψλ, εδξαησκέλα κνξηαθά κνλνπάηηα, θαζψο 

θαη πηζαλέο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ γνληδηαθψλ/πξσηετληθψλ δηθηχσλ 
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πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ ηα γνλίδηα θαη miRNA επηινγήο ηνπ ρξήζηε, ζε θάζε 

αλάιπζε.147 

΢ηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο, ε ιίζηα ησλ νλνκάησλ 

ησλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ miRNAs θαη ν ιφγνο αιιαγήο 

έθθξαζεο πνπ αληηζηνηρεί ζην θαζέλα θνξηψζεθε, ζε κνξθή αξρείνπ 

Microsoft Office Excel (.xls), ζην ινγηζκηθφ IPA θαη εθηειέζηεθε ε ―θεληξηθή 

αλάιπζε‖ (core analysis), ππφ εηδηθά επηιεγκέλεο ξπζκίζεηο (Πίλαθαο 3.1). Ζ 

―θεληξηθή αλάιπζε‖ θαηεγνξηνπνηεί ηα κφξηα κε βάζε ηηο βηνινγηθέο θαη 

κνξηαθέο ιεηηνπξγίεο ζηνλ νπνίσλ ηε ξχζκηζε εκπιέθνληαη, θαη παξέρεη 

πιεξνθνξίεο θαη δηαγξάκκαηα γηα ηε κεηαμχ ηνπο βηνινγηθή ζρέζε, θαζψο θαη 

ηε ζέζε ηνπο κέζα ζε εδξαησκέλα γλσζηά κνλνπάηηα φπσο θαη ζε δίθηπα ζηα 

νπνία ζπκκεηέρνπλ. Σα δεδνκέλα θάζε θαηεγνξίαο κπνξνχλ λα εμαρζνχλ θαη 

λα απνζεθεπηνχλ ζε έγγξαθν ηχπνπ Microsoft Office Excel θαη ζε ζρήκαηα 

πνπ απνζεθεχνληαη ζαλ αξρεία ηχπνπ jpg. 

Πίλαθαο 3.1: Οη επηιεγκέλεο ξπζκίζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο αλαιχζεηο κε ην 

πξφγξακκα ΗΡΑ. 

΢πλζήθεο Βαζηθήο Αλάιπζεο IPA 

Γεληθέο ΢πλζήθεο: 
Πεξηνρή Αλαθνξάο: Βάζε γλψζεσλ ηνπ 

Ingenuity, λα ζπκπεξηιακβάλνληαη άκεζεο 
θαη έκκεζεο αιιειεπηδξάζεηο 

Σύπνη δηθηύσλ 
Αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ γνληδίσλ/miRNAs 

θαη λα πεξηιακβάλνληαη Δλδνγελείο 
Μεηαβνιίηεο 

Μόξηα αλά δίθηπν Μέρξη 35 

Γίθηπα αλά αλάιπζε Μερξη 25 

Πεγέο Γεδνκέλσλ: 
Όιεο (πεξηιακβάλεη miInteractions θαη 

miRBase) 

Δπίπεδν εκπηζηνζύλεο 
Όια (πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα, 
πξνβιέςεηο πςειήο θαη κέηξηαο 

εκπηζηνζχλεο) 

Να ζπκπεξηιακβάλνληαη ηα 
επξήκαηα πνπ αθνξνύλ ηα είδε: 

Όια (άλζξσπνο, πνληηθφο, επίκπο) 

Nα ζπκπεξηιακβάλνληαη ηα 
επξήκαηα από: 

Όινπο ηνπο ηζηνχο θαη ηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο 

Να ζπκπεξηιακβάλνληαη επξήκαηα 
πνπ αθνξνύλ: 

Σνλ άγξην ηχπν ηνπ γνληδίνπ ή ηνπ 
πξντφληνο ηνπ θαη ηηο κεηαιιάμεηο 
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3.3.2 Αλάιπζε βηβιηνγξαθίαο κε ηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ PubMed 

Γηα ηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αιιαγκέλα miRNAs θαη ηνπο ζηφρνπο ηνπο 

αθνινχζεζε εθηελήο αλαδήηεζε ζρεηηθήο επηζηεκνληθήο βηβιηνγξαθίαο ζηε 

δηεζλή βάζε δεδνκέλσλ PubMed [http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed] ηεο 

NCBI. Ζ αλάιπζε εζηηάζηεθε ζηελ επίδξαζε ησλ ππφ εμέηαζε κνξίσλ, πάλσ 

ζηηο ιεηηνπξγίεο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, κε έκθαζε ζηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ, ηε κεηαλάζηεπζε θαη ηελ επηβίσζε θαη ζην ξφιν ηνπο ζηελ 

αζεξνζθιήξσζε. Ζ αλαδήηεζε ηεο δηεζλνχο βηβιηνγξαθίαο ζηε βάζε 

δεδνκέλσλ PubMed έγηλε κε βάζε επηιεγκέλεο ιέμεηο ―θιεηδηά‖. ΢πγθεθξηκέλα 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην επίζεκν πιήξεο φλνκα θάζε miRNA ή γνληδίνπ ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηηο ιέμεηο: endothelium (ελδνζήιην), endothelial cells 

(ελδνζειηαθά θχηηαξα), re-endothelialization (απνθαηάζηαζε ηεο ζηνηβάδαο 

ηνπ ελδνζειίνπ), atherosclerosis (αζεξνζθιήξσζε) θαη atheroprotection 

(αζεξνπξνζηαζία). Δπεηδή ηα πεξηζζφηεξα miRNAs δελ ήηαλ ηδηαίηεξα 

κειεηεκέλα ην ζχλεζεο απνηέιεζκα ηεο αλαδήηεζεο ήηαλ ιίγεο έσο θαζφινπ 

δεκνζηεχζεηο γηα απηφ ην ζπλδπαζκφ φξσλ, γη απηφ αθνινχζεζε αλαδήηεζε 

κφλν κε ην επίζεκν φλνκα ηνπ θάζε miRNA, ψζηε λα αλαθηεζεί ε πιήξεο 

βηβιηνγξαθία γηα ην θαζέλα (ηα πνζνηηθά απνηειέζκαηα ζηα ππνθεθάιαηα 

4.2.6 θαη 4.3.6). Οη δεκνζηεχζεηο νη νπνίεο ηειηθψο επηιέρζεθαλ πξνο κειέηε 

θξίζεθαλ κε βάζε ηνπ θαηά πφζν ην πεξηερφκελν ηνπο πξνζέγγηδε 

πεξηζζφηεξν ηηο ππφ εμέηαζε βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο θαη παζνινγίεο. Γελ 

εθαξκφζηεθε πεξηνξηζκφο σο πξνο ην έηνο ηεο δεκνζίεπζεο ψζηε λα κε 

παξαιεθζνχλ ζεκαληηθέο πιεξνθνξίεο.  

Οη βηβιηνγξαθηθέο αλαδεηήζεηο ζηε βάζε PubMed πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηε 

ρξνληθή πεξίνδν 8-12-17 κε 30-06-18. 

3.3.3 Δύξεζε πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ ζηόρσλ 

Γηα ηελ εχξεζε γνληδίσλ γηα ηα νπνία ε αιιειεπίδξαζε miRNA-mRNA έρεη 

επηβεβαησζεί πεηξακαηηθά, έγηλε ρξήζε ηεο βάζεο δεδνκέλσλ miRTarBase 

[http://mirtarbase.mbc.nctu.edu.tw/php/index.php]. ΢ην miRTarBase έρνπλ 

ζπγθεληξσζεί θαη παξνπζηάδνληαη πεξηζζφηεξεο απφ 360.000 πεηξακαηηθά 

επηβεβαησκέλεο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ miRNA θαη mRNA γνληδίσλ 

ξπζκηζηηθψλ ζηφρσλ ηνπο, πνπ έρνπλ ζπιιερζεί κέζσ ηεο ζπζηεκαηηθήο 

κειέηεο ηεο ζρεηηθήο βηβιηνγξαθίαο. Ζ επηβεβαίσζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ 

πνπ πεξηέρνληαη ζηε βάζε, έρεη γίλεη κε πεηξάκαηα reporter assay, western 

blot, κηθξνζπζηνηρηψλ θαη αιιεινχρεζεο πςειήο απφδνζεο.163 Γηα ηελ 

παξνχζα κειέηε ε αλαδήηεζε έγηλε ζηελ πιένλ πξφζθαηε έθδνζε v7.0 πνπ 

δεκνζηεχηεθε ζηηο 15 ΢επηεκβξίνπ ηνπ 2017. Ζ πνξεία πνπ αθνινπζήζεθε 
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ήηαλ ε εμήο: αξρηθά έγηλε ιήςε ηνπ ζπλφινπ ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ζε κνξθή 

excel (.xlsx) θαη ζηε ζπλέρεηα κε ηε ρξήζε ησλ εξγαιείσλ πνπ παξέρεη ην 

αληίζηνηρν πξφγξακκα, έγηλε αλαδήηεζε ησλ θαηαγξαθψλ γηα ην θάζε miRNA 

μερσξηζηά. Οη θαηαγξαθέο γηα θάζε miRNA πεξηιακβάλνπλ: 1) κία ηαπηφηεηα 

(miRTarBase ID) πνπ αληηζηνηρεί ζηελ αιιειεπίδξαζε ελφο miRNA κε ην 

mRNA ελφο ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ πρ ζηελ αιιειεπίδξαζε miR-503-mRNA 

ηνπ VEGF, έρεη απνδνζεί ε ηαπηφηεηα MIRT007224, 2) ην φλνκα κε ηε κνξθή 

hsa-miR- θαη ε ηαπηφηεηα MIMAT id ηνπ ππφ εμέηαζε miRNA 3) ην είδνο ζην 

νπνίν εθθξάδεηαη ην miRNA, ζηελ πξνθεηκέλε πεξίπησζε homo sapiens, 4) 

ην φλνκα θαη ν θσδηθφο Entrez Gene, θαζψο θαη ην είδνο (homo sapiens) ζην 

νπνίν εθθξάδεηαη ην γνλίδην, ην mRNA ηνπ νπνίνπ απνηειεί ην ζηφρν, 5) ν 

ηχπνο ηνπ πεηξάκαηνο θαη 6) ν θσδηθφο PMID ηεο δεκνζίεπζεο απφ ηελ νπνία 

πξνήιζαλ ηα δεδνκέλα. Ζ αλαδήηεζε έγηλε κε βάζε ηελ ηαπηφηεηα MIMAT id 

πνπ απνδίδεηαη απφ ην miRBase ζε θάζε κνλαδηθφ ψξηκν miRNA. Σα MIMAT 

id πξνζδηνξίζηεθαλ κεηά απφ ζρεηηθή αλαδήηεζε ζην miRBase πνπ έγηλε κε 

βάζε ηελ αιιεινπρία ησλ miRNAs, φπσο απηή αλαθέξεηαη ζηα αξρεία κε ηα 

απνηειέζκαηα ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ. Σν απνηέιεζκα ηεο παξαπάλσ 

επεμεξγαζίαο ήηαλ ε ιήςε κίαο ιίζηαο κε ηνπο πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνπο 

ζηφρνπο γηα θάζε miRNA. 

3.3.4 Πξόβιεςε πηζαλώλ ζηόρσλ 

Σα πξνγξάκκαηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα αλάιπζε γηα ηνλ 

εληνπηζκφ πηζαλψλ ζηφρσλ ήηαλ ηα miRWalk v2.0 (mirwalk.umm.uni-

heidelberg.de/search_mirnas/) θαη TargetScan 6.2 (targetscan.org/vert_62/). 

Σν TargetScan 6.2 πέξαλ ηεο ζπκπιεξσκαηηθφηεηαο κεηαμχ ησλ αθνινπζηψλ 

miRNA-mRNA, εμεηάδεη θαη εάλ ε πξνβιεπφκελε ζέζε πξφζδεζεο είλαη 

εμειηθηηθά ζπληεξεκέλε κεηαμχ 28 ζπγγεληθψλ εηδψλ. Καζψο ζηελ πιεηνςεθία 

ησλ ιεηηνπξγηθψλ αλζξψπηλσλ γνληδίσλ ε 3’UTR εκθαλίδεη πςειφ βαζκφ 

ζπληήξεζεο, απηή ε πξνζέγγηζε κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ επηηπρή 

πξφβιεςε κεγάινπ πνζνζηνχ απφ ηνπο ζηφρνπο ησλ αλζξψπηλσλ miRNAs. 

Ο αιγφξηζκνο ζηε ζπλέρεηα ηαμηλνκεί ηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο κε βάζε 

βαζκνινγία πνπ ππνινγίδεηαη απφ ην βαζκφ εμειηθηηθήο ζπληήξεζεο, ην 

ζεκείν ηεο 3’UTR ζην νπνίν εληνπίδνληαη θαη ηε δνκή ηεο αθνινπζίαο πνπ 

πεξηβάιιεη ηηο πηζαλέο ζέζεηο πξφζδεζεο.164 Ζ αλαδήηεζε έγηλε μερσξηζηά γηα 

θάζε έλα απφ ηα miRNAs, ζπκπιεξψλνληαο ην επίζεκν φλνκα ηνπ ζηελ 

αληίζηνηρε θφξκα ηεο ηζηνζειίδαο θαη ηα απνηειέζκαηα ειήθζεζαλ κε ηελ 

κνξθή απινχ αξρείνπ θεηκέλνπ (txt). Σν miRWalk v2.0, πέξα απφ ηελ 

πξφβιεςε ζέζεσλ πξφζδεζεο ηελ νπνία εθηειεί, γηα ηελ νπνία εμεηάδεη ηελ 

αθνινπζία νιφθιεξνπ ηνπ mRNA θαη φρη κφλν απηή ηεο 3’UTR, παξνπζηάδεη 

ηα απνηειέζκαηα θαη δεθαηξηψλ αθφκα πξνγξακκάησλ πξφβιεςεο θαη 

ζπγθεθξηκέλα ησλ DIANA-microTv4.0, DIANA-microT-CDS, miRanda-rel2010, 

http://www.targetscan.org/vert_72/
http://www.targetscan.org/vert_72/
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mirBridge, miRDB4.0, miRmap, miRNAMap, PicTar2, PITA, RNA22v2, 

RNAhybrid2.1, θαη Targetscan 6.2. Απηή ε πξνζέγγηζε επηηξέπεη ηε 

ζπγθξηηηθή κειέηε ησλ απνηειεζκάησλ γηα ζέζεηο πξφζδεζεο πνπ 

εληνπίδνληαη ζηνλ πξνκφηνξα (πξνβιέςεηο απφ 4 πξνγξάκκαηα), ζηελ 

θσδηθεχνπζα πεξηνρή (5 πξνγξάκκαηα), ζηελ 5' UTR- (5 πξνγξάκκαηα) θαη 

ζηελ 3'-UTR (πξφβιεςε θαη απφ ηα 13 πξνγξάκκαηα) ηνπ mRNA. Δπίζεο 

ζπγθεληξψλεη θαη παξέρεη πιεξνθνξίεο γηα ηηο πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλεο 

αιιειεπηδξάζεηο miRNA-mRNA πνπ εληνπίδεη αλαιχνληαο δεκνζηεχζεηο 

κέζσ αιγφξηζκσλ απηφκαηεο αλάιπζεο θεηκέλνπ θαη ηηο νπνίεο ζπλδπάδεη κε 

ηα δεδνκέλα απφ ηηο βάζεηο δεδνκέλσλ miRTarBase, PhenomiR2.0, 

miR2Disease θαη HMDD.149 Ζ αλάιπζε έγηλε γηα θάζε έλα miRNA μερσξηζηά, 

ζπκπιεξψλνληαο ην επίζεκν φλνκα ηνπ ζηελ αληίζηνηρε θφξκα ηεο 

ηζηνζειίδαο. Σα απνηειέζκαηα ειήθζεζαλ κε ηελ κνξθή απινχ αξρείνπ 

θεηκέλνπ (txt). Οη ζπλζήθεο αλάιπζεο πνπ επηιέρζεθαλ αλαιχνληαη ζηνλ 

πίλαθα 3.2.  

Καη ζηηο δχν αλαιχζεηο νη ιίζηεο κε ηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο, κεηαηξάπεθαλ ζε 

κνξθή Microsoft Office Excel (.xls) θαη ε πεξαηηέξσ επεμεξγαζία ηνπο έγηλε κε 

ην αληίζηνηρν πξφγξακκα. 

Πίλαθαο 3.2: Οη επηιεγκέλεο ξπζκίζεηο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο αλαιχζεηο κε ην 
πξφγξακκα miRWalk. 

΢πλζήθεο αλάιπζεο miRWalk 

Δίδνο Άλζξσπνο (homo sapiens) 

Δπηινγή βάζεο δεδνκέλσλ miRBase 

Δπηινγή κνξθήο νλόκαηνο ησλ 
miRNAs 

miRNA (hsa-miR-) 

Πιεξνθνξίεο γηα ηα ππό 
αλαδήηεζε miRNAs πνπ ζα 

πξνβάιινληαη ζηα απνηειέζκαηα 

Όλνκα, miRNAs κε παξφκνηεο seed 
regions, νηθνγέλεηα, αληηζηνίρεζε κε 
ηελ αθνινπζία ηνπ γνληδίνπ ζηφρνπ, 

γνλίδην εληφο ηνπ νπνίνπ 
θσδηθνπνηείηαη ην miRNA 

Αξρηθή ζέζε αλαδήηεζεο ζηελ 
αθνινπζία ηνπ πηζαλνύ γνληδίνπ 

ζηόρνπ 
1 

Αλαδήηεζε ΢ηελ 3’UTR 

Διάρηζην κήθνο ηεο seed region 7 λνπθιενηίδηα 

p-value 0,05 

Αλαδήηεζε ζε άιια πξνγξάκκαηα 
πξόβιεςεο 

΢ε φια 
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3.3.5 ΢πλδπαζκόο κε ηα δεδνκέλα γνληδηαθήο έθθξαζεο 

Καζψο ηα miRNAs θαηαζηέιινπλ ηε γνληδηαθή έθθξαζε απνζηαζεξνπνηψληαο 

ην κφξην ηνπ mRNA,165 κία κεγάιε, ελδνγελήο ή ηερλεηή, αιιαγή ζηελ 

έθθξαζε θάπνηνπ miRNA, κπνξεί λα πξνθαιεί παξαηεξήζηκε αιιαγή θαη 

ζηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ-ζηφρνπ. Γη απηφ κία επηηπρεκέλε ηαθηηθή γηα ηελ 

αχμεζε ηεο αθξίβεηαο θαηά ηε πξφβιεςε πηζαλψλ ζηφρσλ είλαη ν ζπλδπαζκφο 

δεδνκέλσλ γνληδηαθήο έθθξαζεο κε ηα απνηειέζκαηα ηεο πξφβιεςεο ζηφρσλ 

κέζσ ππνινγηζηηθψλ πξνγξακκάησλ.151 ΢ηελ παξνχζα κειέηε ζπγθξίλακε ηηο 

ιίζηεο ησλ πηζαλψλ ζηφρσλ ησλ ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ miRNAs 

κε ηα δεδνκέλα απφ πξνεγνχκελν πείξακα γνληδηαθήο έθθξαζεο 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κεηά απφ ζεξαπεία κε ζσκαηίδηα rHDL-apoA-I, ηεο 

νκάδαο καο. Με απηφλ ηνλ ηξφπν εληνπίζηεθαλ εθείλα ηα mRNA πνπ είλαη 

θνηλά θαη γηα ηηο δχν ιίζηεο θαη γη απηφ παξνπζηάδνπλ απμεκέλε πηζαλφηεηα λα 

είλαη φλησο ζηφρνη ησλ miRNAs.166 Γεδνκέλνπ πσο απηή ε κέζνδνο δελ 

βαζίδεηαη ζηε ζχγθξηζε ησλ αθνινπζηψλ miRNA-mRNA, κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα θηιηξαξηζηνχλ νη πξνβιέςεηο πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηα 

ππνινγηζηηθά πξνγξάκκαηα, πνπ ζπλήζσο αληηζηνηρνχλ ζε ιίζηεο 

εθαηνληάδσλ γνληδίσλ γηα θάζε miRNA.151  

3.3.6 Καηεγνξηνπνίεζε κε βάζε όξνπο Gene Ontology 

Ζ αλάιπζε εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο Gene Ontology (GO) είλαη κία ηερληθή γηα 

ηε δηεξεχλεζε κεγάισλ νκάδσλ γνληδίσλ. ΢ε απηήλ γίλεηαη ρξήζε ηνπ 

ζπζηήκαηνο ηαμηλφκεζεο GO ζην νπνίν ηα γνλίδηα θαηαηάζζνληαη ζε 

πξνθαζνξηζκέλεο θαηεγνξίεο κε βάζε ηα ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο. 

Μέζσ απηήο πξνζδηνξίδεηαη εάλ ζε κία ιίζηα γνληδίσλ ππάξρνπλ φξνη GO 

πνπ ππεξ- ή ππν-εθπξνζσπνχληαη ρξεζηκνπνηψληαο ηνλ ιεπηνκεξή 

ραξαθηεξηζκφ (annotation) ηνπ θάζε γνληδίνπ.167,168 ΢ηα πιαίζηα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο γηα ηελ εθηέιεζε ηεο αλάιπζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

εξγαιείν ―Enrichment analysis‖ πνπ παξέρεηαη ζηελ ηζηνζειίδα 

http://geneontology.org/ ηνπ Gene Ontology Consortium, ηνπ νξγαληζκνχ πνπ 

ξπζκίδεη ην ζχζηεκα ηαμηλφκεζεο GO. Γηα λα γίλεη ε αλάιπζε ε ιίζηα κε ηα 

γνλίδηα πνπ πξνέθπςε απφ ην ζπλδπαζκφ ησλ δεδνκέλσλ έθθξαζεο κε ηα 

δεδνκέλα πξφβιεςεο πηζαλψλ ζηφρσλ, θνξηψζεθε ζην εξγαιείν Enrichment 

analysis. ΢ηα πιαίζηα ηεο αλάιπζεο έγηλε επηινγή ηνπ είδνπο (homo sapiens) 

θαη επηιέρζεθε ε θαηεγνξία αλάιπζεο: κνξηαθή ιεηηνπξγία (molecular 

function) πνπ αλαθέξεηαη ζηηο κνξηαθέο δξάζεηο ησλ πξντφλησλ ησλ γνληδίσλ, 

θπηηαξηθφ ηκήκα (cellular component) πνπ αλαθέξεηαη ζην ηκήκα ηνπ 

θπηηάξνπ ζην νπνίν είλαη ελεξγά ηα πξντφληα ησλ γνληδίσλ θαη βηνινγηθή 

δηεξγαζία (biological process) πνπ αλαθέξεηαη ζηα κνλνπάηηα θαη ηεο 

επξχηεξεο δηεξγαζίεο πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ ηηο δξάζεηο ησλ πξντφλησλ 
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πεξηζζφηεξσλ γνληδίσλ. Ζ αλάιπζε έγηλε ηξεηο θνξέο γηα θάζε ιίζηα, ψζηε λα 

θαιπθζνχλ θαη νη ηξεηο θαηεγνξίεο. Σα απνηειέζκαηα είλαη ιίζηεο κε ηνπο 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθνχο (p-value θαη FDR ≤ 0,05) φξνπο GO γηα ηελ θάζε 

νκάδα γνληδίσλ ζε κνξθή απινχ θεηκέλνπ (txt).169 

΢πλδπάδνληαο ηα δεδνκέλα απφ ηελ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία, ηελ 

βηνπιεξνθνξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ, ηελ 

πξφβιεςε ησλ πηζαλφηεξσλ ζηφρσλ ησλ miRNAs θαη ηελ αλάιπζε 

εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO, είλαη δπλαηφλ λα ζρεδηαζηνχλ πηζαλνί άμνλεο 

ξχζκηζεο (HDL-apoA-I – miRNA – mRNA), πνπ ζα κπνξνχζαλ λα 

κεζνιαβνχλ ηηο ελδερφκελεο αζεξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο rHDL-apoA-I 

ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξά. 
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4. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 4 

Απνηειέζκαηα 

 

4.1 Δηζαγσγή 

Μεηά απφ ιεπηνκεξή βηνπιεξνθνξηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ησλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ κε θξηηήξηα αλάιπζεο ηελ αιιαγή έθθξαζεο κε ιφγν (fold 

change, FC) ≥ ±1,5 θαη πηζαλφηεηα ιάζνπο (false discovery rate, FDR) ≤ 0,05 

παξαηεξήζεθαλ αιιαγέο ζε 8 miRNAs. Σα miR-3188, miR-3185, miR-1231, 

miR-3195, miR-2861, miR-1915 θαη miR-638 ππνεθθξάδνληαλ ζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθφ βαζκφ κεηά ηε ρνξήγεζε rHDL-apoΑ-Η θαη ην miR-503 κεηά ηε 

ρνξήγεζε rHDL-apoE3. Γελ βξέζεθαλ miRNA κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ππεξέθθξαζε. Σν FC ησλ miRNAs θπκαίλεηαη απφ -4,19 γηα ην miR-3188 

κέρξη -1,67 γηα ην miR-503. Αλαιπηηθή παξάζεζε γίλεηαη ζηνλ πίλαθα 4.1 πνπ 

αθνινπζεί. 

Πίλαθαο 4.1: Όια ηα miRNAs ησλ νπνίσλ ε έθθξαζε αιιάδεη ζηαηηζηηθα ζεκαληηθά 

rHDL-apoA-I vs PBS 

miRNA 
Σαπηόηεηα 
miRBase 

Αθνινπζία FC 

hsa-miR-3188 MIMAT0015070 
AGAGGCUUUGUGCGGAU

ACGGGG 
-4,19 

hsa-miR-3185 MIMAT0015065 
AGAAGAAGGCGGUCGGU

CUGCGG 
-2,48 

hsa-miR-1231 MIMAT0005586 
GUGUCUGGGCGGACAGC

UGC 
-2,35 

hsa-miR-3195 MIMAT0015079 CGCGCCGGGCCCGGGUU -2,22 

hsa-miR-2861 MIMAT0013802 
GGGGCCUGGCGGUGGGC

GG 
-2,02 

hsa-miR-1915 MIMAT0007891 
CCCCAGGGCGACGCGGC

GGG 
-1,89 

hsa-miR-638 MIMAT0003308 
AGGGAUCGCGGGCGGGU

GGCGGCCU 
-1,67 

rHDL-apoE3 vs PBS 

has-miR-503 MIMAT0002874 
UAGCAGCGGGAACAGUU

CUGCAG 
-1,88 
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4.2 Απνηειέζκαηα γηα ηα rHDL-apoA-I vs PBS miRNAs 

4.2.1 Αλάιπζε βηνινγηθώλ θαη κνξηαθώλ ιεηηνπξγηώλ κε βάζε ην 

ινγηζκηθό IPA 

Ζ πξψηε αμηνιφγεζε ησλ ππφ εμέηαζε miRNAs έγηλε κε ην Ingenuity Pathway 

Analysis, ζθνπφο ηεο αλάιπζεο ήηαλ ε ηαπηνπνίεζε ησλ κνξηαθψλ θαη 

βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρνπλ, ψζηε λα εληνπηζηνχλ 

εθείλεο πνπ επεξεάδνληαη απφ ηελ αιιαγή έθθξαζεο ησλ miRNAs πνπ 

πξνθαιεί ε rHDL-apoA-I. Πξψην ζηάδην ηεο αλάιπζεο είλαη ε επηηπρήο 

αλαγλψξηζε ησλ ηαπηνηήησλ ησλ ππφ εμέηαζε κνξίσλ θαη ε αληηζηνίρεζε 

ηνπο κε κφξηα θαηαρσξεκέλα ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ πξνγξάκκαηνο IPA, 

ζηελ νπνία νξγαλψλνληαη ηα απνδειηησκέλα δεδνκέλα ρηιηάδσλ 

δεκνζηεχζεσλ. Αθνχ θνξηψζεθαλ νη ηαπηφηεηεο ησλ 6 miRNAs, ε θεληξηθή 

αλάιπζε ηνπ ινγηζκηθνχ αληηζηνίρεζε επηηπρψο φια ηα IDs ησλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ miRNAs πνπ πξνέθπςαλ απφ ηα δεδνκέλα ησλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ, ζε miRNAs πνπ πεξηιακβάλνληαη ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ. 

Σν ινγηζκηθφ ηνπ IPA έδεημε πσο κφλν ην miR-638 επεξεάδεη ιεηηνπξγηθέο 

θαηεγνξίεο ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ βαζκφ, πηζαλφηαηα ιφγσ ηνπ πνιχ 

κηθξνχ αξηζκνχ δεκνζηεπκέλσλ κειεηψλ γηα ηα ππφινηπα έμη miRNAs 

(ελδεηθηηθά ππνθεθάιαην 4.2.6 κε ηα απνηειέζκαηα ηεο αλαδήηεζεο ζην 

PubMed). Οη πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο βηνινγηθέο θαη κνξηαθέο ιεηηνπξγηθέο 

θαηεγνξίεο πνπ επεξεάδνληαη απφ ηελ αιιαγή ζηελ έθθξαζε ηνπ miR-638 κε 

βάζε ηελ IPA αλάιπζε, πνπ γηα ηελ αμηνιφγεζε ρξεζηκνπνηεί ην Fisher's 

Exact Test, νη νπνίεο παξνπζηάδνπλ p-value ≤ 0,05 είλαη: ν ―θπηηαξηθφο 

θχθινο‖ (1 miRNA, p-value: 2,88x10-3), ε ―θιεγκνλψδεο απφθξηζε‖ (1 miRNA, 

p-value: 1,61x10-2) θαη ε ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖ (1 miRNA, 

p-value: 3,51x10-2). Πίλαθαο 4.2 θαη ΢ρήκα 4.1 

 

Πίλαθαο 4.2: Βηνινγηθέο θαη κνξηαθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ησλ miRNAs πνπ ε έθθξαζε 

ηνπο αιιάδεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κε ηε ρνξήγεζε rHDL-apoA-I. 

Λεηηνπξγηθή θαηεγνξία p-value Μόξηα  #Μνξίσλ  

Κπηηαξηθφο θχθινο 2,88x10-3 miR-638 1 

Φιεγκνλψδεο απφθξηζε 1,61x10-2 miR-638 1 

Κπηηαξηθή αχμεζε θαη 
πνιιαπιαζηαζκφο 

3,51x10-2 miR-638 1 

 

Ζ ζεηξά αλαθνξάο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ πξνθχπηεη κε βάζε ηηο ηηκέο 

p-value πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ θεληξηθή αλάιπζε ηνπ Ingenuity (IPA core 

analysis). 
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΢ρήκα 4.1: Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ηνπ miR-638 

 

Οη θαηεγνξίεο απηέο θαηαηάζζνληαη κε βάζε ηελ ηηκή –log(p-value) ηεο ΗPA 

αλάιπζεο. Ζ κπιε κπάξα αληηζηνηρεί ζηελ ηηκή p-value ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο θαη ε ιεπηή θίηξηλε γξακκή αληηπξνζσπεχεη ην φξην 

πάλσ απφ ην νπνίν είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ε θαηεγνξία απηή κε βάζε ην 

ινγηζκηθφ ηνπ Ingenuity ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Test θαη p-value ≤ 

0,05. 

 

Αθνινχζεζε ν ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ πνπ 

επεξεάδνληαη ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ βαζκφ απφ ηελ αιιαγή έθθξαζεο ηνπ 

miR-638, ψζηε λα δηαζαθεληζηεί πνηεο αθξηβψο ιεηηνπξγίεο αληηζηνηρνχλ ζε 

απηήλ. Απηφο έδεημε πσο ε ιεηηνπξγηθή θαηεγνξία ―θπηηαξηθφο θχθινο‖ 

αληηζηνηρεί ζηελ ―θαηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ 

ζεηξψλ ιεπραηκίαο‖ (1 miRNA, p-value: 2,88x10-3). Ζ ιεηηνπξγηθή θαηεγνξία 

―θιεγκνλψδεο απφθξηζε‖ αλαθέξεηαη ζηελ ―λεθξίηηδα ηάμεο ΗΗ, ιφγσ 

ζπζηεκαηηθνχ εξπζεκαηψδνπο ιχθνπ‖ (1 miRNA, p-value: 1,61x10-2). Ζ 

θαηεγνξία ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖ αληηζηνηρεί ζηνλ 

―πνιιαπιαζηαζκφ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ιεπραηκίαο‖ (1 miRNA, p-value: 

3,51x10-2). Αλαιπηηθή παξνπζίαζε ησλ παξαπάλσ ζηνλ πίλαθα 4.3. 

 

Πίλαθαο 4.3: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ηηο νπνίεο επεξεάδεη 

ε αιιαγή έθθξαζεο ηνπ miR-638. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία P-value  miRNAs #miRNAs 

Κπηηαξηθφο θχθινο 
Καηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ 
2,88x10-3 miR-638 1 
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ζεηξψλ ιεπραηκίαο 

Φιεγκνλψδεο 
απφθξηζε 

Νεθξίηηδα ηάμεο ΗΗ, ιφγσ 
ζπζηεκαηηθνχ εξπζεκαηψδνπο 

ιχθνπ 
1,61x10-2 miR-638 1 

Κπηηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

Πνιιαπιαζηαζκφο θπηηαξηθψλ 
ζεηξψλ ιεπραηκίαο 

3,51x10-2 miR-638 1 

 

4.2.2 Πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνη ζηόρνη ησλ ππό εμέηαζε miRNAs 

Με δεδνκέλν πσο ν ζπλήζεο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν αζθνχλ ηε δξάζε ηνπο ηα 

miRNAs είλαη ε ζχλδεζε κε ην mRNA ησλ γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνπλ, ζειήζακε 

λα βξνχκε ηα γνλίδηα γηα ηα νπνία ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ mRNA ηνπο 

θαη ησλ ππφ εμέηαζε miRNAs είλαη πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλε. Σν 

απνηέιεζκα απηήο ηεο αλαδήηεζεο ζηε βάζε δεδνκέλσλ miRTarBase ήηαλ 

κία ζεηξά απφ ιίζηεο (κία γηα θάζε miRNA), πνπ πεξηιάκβαλαλ απφ 34 

εγγξαθέο (24 κνλαδηθά γνλίδηα) γηα ην miR-3195, έσο θαη 259 εγγξαθέο (233 

κνλαδηθά γνλίδηα) γηα ην miR-1915 (νη πιήξεηο ιίζηεο παξαηίζεληαη ζην 

παξάξηεκα Ι). ΢ηε ζπλέρεηα θαη γηα λα εληνπηζηνχλ εθείλα απφ ηα γνλίδηα 

πνπ πηζαλφηαηα επεξεάδνληαη απφ ηηο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ miRNAs 

ππφ ηηο ζπλζήθεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πεηξάκαηνο, έγηλε αληηπαξαβνιή ησλ 

παξαπάλσ ιηζηψλ κε απηήλ πνπ πξνέθπςε απφ πξνεγνχκελν πείξακα 

γνληδηαθήο έθθξαζεο ηεο νκάδαο καο, ην νπνίν πξαγκαηνπνηήζεθε ππφ ηηο 

ίδηεο αθξηβψο ζπλζήθεο (αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα ανξηήο, ζεξαπεία 

κε ζσκαηίδηα rHDL-apoA-I, PBS σο control).174 Απνηέιεζκα ηεο παξαπάλσ 

ζχγθξηζεο είλαη ν πξνζδηνξηζκφο ελφο κηθξνχ αξηζκνχ γνληδίσλ, ε αλαιπηηθή 

παξνπζίαζε ησλ νπνίσλ αθνινπζεί ζηνλ πίλαθα 4.4. 

 

Πίλαθαο 4.4: Οη πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνη ζηφρνη ησλ ππφ εμέηαζε miRNAs. 

miRNA 

΢ύλνιν 
πεηξακαηηθά 

επηβεβαησκέλσλ 
ζηόρσλ 

Κνηλά γνλίδηα* 
FC θνηλώλ 
γνληδίσλ 

hsa-miR-3188 87 -  

hsa-miR-3185 166 -  

hsa-miR-1231 47 CYP1A1 2,53 

hsa-miR-3195 24 -  

hsa-miR-2861 70 -  

hsa-miR-1915 233 -  

hsa-miR-638 55 -  
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* Κνηλά κεηαμχ ηεο ιίζηαο κε φινπο ηνπο επηβεβαησκέλνπο ζηφρνπο ηνπ θάζε 

miRNA φπσο πξνέθπςαλ κεηά απφ ηε ζρεηηθή αλαδήηεζε ζηε βάζε 

δεδνκέλσλ miRTarBase θαη ηεο ιίζηαο κε ηα γνλίδηα πνπ ε έθθξαζε ηνπο έρεη 

βξεζεί απφ πξνεγνχκελν πείξακα ηεο νκάδαο καο πσο αιιάδεη ζηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα φηαλ ππφθεηληαη ζε ζεξαπεία κε rHDL-apoA-I.  

 

4.2.3 Πξόβιεςε πηζαλώλ ζηόρσλ ησλ ππό εμέηαζε miRNAs 

Γηα ηελ εχξεζε γνληδίσλ πνπ ην mRNA ηνπο ζα κπνξνχζε λα απνηειεί ζηφρν 

ησλ ππφ εμέηαζε miRNAs έγηλε αλαδήηεζε κε ηα πξνγξάκκαηα πξφβιεςεο 

miRWalk θαη TargetScan. Όπσο αλαθέξζεθε ζην θεθάιαην 3 (Τιηθά θαη 

Μέζνδνη), ην miRWalk εθηφο απφ ην λα πξνβιέπεη πηζαλνχο ζηφρνπο, 

ζπγθεληξψλεη θαη παξνπζηάδεη ηα απνηειέζκαηα δεθαηξηψλ αθφκα 

πξνγξακκάησλ πξφβιεςεο πηζαλψλ ζηφρσλ. Οη ιίζηεο ησλ απνηειεζκάησλ 

πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηε ρξήζε ηνπ πεξηιακβάλνπλ φια ηα γνλίδηα ηα νπνία 

έρνπλ πξνβιεθζεί απφ ηνπιάρηζηνλ έλα απφ απηά ηα πξνγξάκκαηα. Απηφ έρεη 

σο ζπλέπεηα ηα απνηειέζκαηα ηεο αλαδήηεζεο ζε απηφ λα αληηζηνηρνχλ ζε 

ιίζηεο ρηιηάδσλ γνληδίσλ γηα ην θάζε miRNA. Μεηά απφ κειέηε ηεο 

βηβιηνγξαθίαο θαη γηα λα πεξηνξηζηεί ν αξηζκφο ψζηε αθελφο λα απμεζεί ε 

ζρεηηθή βεβαηφηεηα θαη αθεηέξνπ ηα απνηειέζκαηα λα είλαη πην εχρξεζηα, 

επηιέρζεθε λα εμεηαζηνχλ πεξαηηέξσ εθείλα ηα miRNAs γηα ηα νπνία ππάξρεη 

ζπκθσλία ηνπιάρηζηνλ πέληε175–177 εθ ησλ πξνγξακκάησλ πξφβιεςεο, 

κεηψλνληαο ηνλ αξηζκφ ζε κεξηθέο εθαηνληάδεο γηα θάζε miRNA. Δπηπιένλ, 

θαζψο ην TargetScan είλαη ην ζπρλφηεξα ρξεζηκνπνηνχκελν πξφγξακκα 

πξφβιεςεο ζηε ζρεηηθή βηβιηνγξαθία (ρξήζε ζε 770 δεκνζηεχζεηο, έλαληη 374 

γηα ην δεχηεξν miRanda), ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ θάπνηα απφ ηα απνηειέζκαηα 

ηνπ δελ πεξηιακβάλνληαλ ζε απηά ηνπ miRWalk, απηά πξνζηέζεθαλ ζηηο 

ηειηθέο ιίζηεο. 

Όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ επηβεβαησκέλσλ ζηφρσλ, έγηλε αληηπαξαβνιή 

κε ηε ιίζηα πνπ πξνέθπςε απφ ην πξνεγνχκελν πείξακα γνληδηαθήο 

έθθξαζεο, γηα λα εληνπηζηνχλ εθείλνη απφ ηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο ησλ 

miRNAs πνπ δπλεηηθά έρνπλ θάπνην βηνινγηθφ ξφιν ζην παξφλ πείξακα. ΢ηε 

ζπλέρεηα παξαηίζεληαη νη πίλαθεο κε ηα απνηειέζκαηα ηεο επεμεξγαζίαο ησλ 

απνηειεζκάησλ γηα θάζε miRNA. 

 

Με έληνλα γξάκκαηα ζεκεηψλνληαη ηα γνλίδηα γηα ην νπνία ππάξρεη 

ζπκθσλία κεηαμχ miRWalk θαη TargetScan. Σν βέινο δίπια ζην φλνκα ηνπ 

θάζε γνληδίνπ ππνδεηθλχεη αλ ε έθθξαζε ηνπ απμάλεη (↑) ή κεηψλεηαη (↓) κεηά 

ηε ζεξαπεία κε ζσκαηίδηα rHDL-apoA-I. ΢ην θάησ κέξνο θάζε πίλαθα 

ζπκπιεξψλνληαη νη ζηφρνη πνπ πξνβιέθζεθαλ κφλν απφ ην TargetScan. 
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Πίλαθαο 4.5: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-3188 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

8 SV2A↑ 

7 PDK4↑ 

6 VIPR1↑, XAF1↑ 

5 
DHRS3↓, EPSTI1↑, HMGCR↑, ITGA11↑, 

LIPG↑, OAS2↑, RRM2↓ 

 

TargetScan 
ACSS2↑, CKAP2L↓, CTH↑, EXO1↓, 

GINS2↓, IFIT1↑, MCM4↓ 
 

Πίλαθαο 4.6: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-3185 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

7 IFI44L↑ 

6 PLAT↓, SLC25A20↑ 

5 
APOBEC3B↓, BMP2↓, HELLS↓, HMGCR↑, 

PARP9↑, PSAT1↑, RRM2↓, XRCC2↓ 

 

TargetScan 

AGPAT9↑, CDK1↓, CKAP2L↓, CLSPN↓, 
CTH↑, CYP51A1↑, FST↓, GINS2↓, 

HIST1H2AI↓, HIST1H3H↓, HTR1D↑, IFIT1↑, 
INSIG1↑, MCM10↓, MMP10↓, MT1E↓, 

SHCBP1↓, STARD4↑, XAF1↑ 
 

Πίλαθαο 4.7: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-1231 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

9 BMP2↓ 

8 LDLR↑ 

7 CHAC1↑, MKI67↓, SLC7A5↑ 

6 OAS2↑ 

5 
ITGB8↓, KIF11↓, LIPG↑, PARP9↑, TGFB2↓, 

XRCC2↓ 
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TargetScan 
IFI44L↑, PNPLA3↑, CTH↑, MCM5↓, 

GINS1↓, HIST1H2AB↓, HIST1H2AH↓, 
HELLS↓, GINS2↓, HIST1H2BF↓ 

 

 

Πίλαθαο 4.8: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-3195 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

>5 - 

 

TargetScan - 

 

Πίλαθαο 4.9 Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-2861 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

8 PDK4↑ 

7 CHAC1↑, LDLR↑, MVK↑ 

6 
BRCA1↓, HTR1D↑, ITGA11↑, PARP9↑, 

SLC7A5↑, XRCC2↓ 

5 ANGPTL4↑ 

 

TargetScan 
EXO1↓, FST↓, HELLS↓, HMGCR↑, LIPG↑, 

MCM5↓, MELK↓, MT1F↓, PNPLA3↑, 
SLC25A20↑, STARD4↑, SV2A↑, TRIP13↓ 

 

Πίλαθαο 4.10: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-1915 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

7 ADAMTS4↑, OAS2↑, SLC7A5↑, VIPR1↑ 

6 
ANGPTL4↑, BRCA1↓, ITGA11↑, PLAT↓, 

SV2A↑ 

5 CHAC1↑, DHRS3↓, MVK↑ 

 

TargetScan 
HIST1H2AH↓, HIST1H3F↓, HMGCS1↑, 

LIPG↑, MCM5↓ 
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Πίλαθαο 4.11: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-638 

miRWalk 

Αξηζκόο πξνγξακκάησλ ζε 
ζπκθσλία 

Γνλίδηα 

6 BMP2↓ 

5 
ASF1B↓, BRCA1↓, CHAC1↑, LDLR↑, PARP9↑, 

PNPLA3↑, SLC7A5↑, VIPR1↑ 

 

TargetScan 
AQP5↑, BRIP1↓, CTH↑, HIST1H2AH↓, 

ITGA11↑, XAF1 

 

4.2.4 IPA αλάιπζε γηα ηνπο ζηόρνπο ησλ miRNAs 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε IPA αλάιπζε ησλ παξαπάλσ γνληδίσλ, ψζηε λα 

θαηαηαρζνχλ ζε ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο θαη επηκέξνπο ιεηηνπξγίεο, κε ζθνπφ 

λα εξεπλεζεί αλ ζπκκεηέρνπλ ζε δηεξγαζίεο πνπ λα ζρεηίδνληαη άκεζα κε ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε. Σέηνηεο 

γηα παξάδεηγκα ε ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖, ν ―θπηηαξηθφο 

ζάλαηνο θαη ε επηβίσζε‖, ε ―θιεγκνλψδεο απφθξηζε‖, ή ε ―αλάπηπμε θαη 

ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖. Με απψηεξν ζηφρν λα 

εληνπηζηνχλ πηζαλά ξπζκηζηηθά δεχγε miRNA-γνληδίσλ, πνπ λα ηηο ειέγρνπλ ή 

λα ηηο επεξεάδνπλ. 

4.2.4.1 Απνηειέζκαηα αλάιπζεο ησλ ζηόρσλ ηνπ miR-3188 

Ζ πξψηε αμηνιφγεζε ησλ ππφ εμέηαζε γνληδίσλ έγηλε κε ην Ingenuity 

Pathway Analysis, ζθνπφο ηεο αλάιπζεο ήηαλ ε ηαπηνπνίεζε ησλ κνξηαθψλ 

θαη βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρνπλ, ψζηε λα εληνπηζηνχλ 

εθείλεο πνπ επεξεάδνληαη απφ ηελ αιιαγή έθθξαζεο ησλ miRNAs πνπ 

πξνθαιεί ε rHDL-apoA-I. Πξψην ζηάδην ηεο αλάιπζεο είλαη ε επηηπρήο 

αλαγλψξηζε ησλ ηαπηνηήησλ ησλ ππφ εμέηαζε κνξίσλ θαη ε αληηζηνίρεζε 

ηνπο κε κφξηα θαηαρσξεκέλα ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ πξνγξάκκαηνο 

(Ηngenuity's knowledge base), ζηελ νπνία νξγαλψλνληαη ηα απνδειηησκέλα 

δεδνκέλα ρηιηάδσλ δεκνζηεχζεσλ. Αθνχ θνξηψζεθαλ νη ηαπηφηεηεο ησλ 

γνληδίσλ ζηφρσλ ηνπ miR-3188 ε θεληξηθή αλάιπζε ηνπ ινγηζκηθνχ 

αληηζηνίρεζε επηηπρψο θαη ηα 20 ΗDs ησλ ζηφρσλ, ζε γνλίδηα ηεο βάζεο 

δεδνκέλσλ ηνπ. Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ 

γνληδίσλ πνπ πεξηιακβάλεη ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή 

βηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ θάζε γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene 

Ontology, παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.12 πνπ αθνινπζεί. 
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Πίλαθαο 4.12: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-3188. 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

ACSS2 2,331 
acyl-CoA synthetase short 

chain family member 2 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

CKAP2L -2,345 
cytoskeleton associated 

protein 2 like 
Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

CTH 3,199 
cystathionine gamma-

lyase 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

DHRS3 -2,538 
dehydrogenase/reductase 

3 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

EPSTI1 4,021 
epithelial stromal 

interaction 1 
Άιιν Άιιν 

EXO1 -3,402 exonuclease 1 Ππξήλαο Έλδπκν 

FAM111B -6,126 
family with sequence 

similarity 111 member B 
Άιιν Άιιν 

GINS2 -3,278 GINS complex subunit 2 Ππξήλαο Άιιν 

HIST1H2AH -3,146 
histone cluster 1 H2A 

family member h 
Ππξήλαο Άιιν 

HMGCR 2,438 
3-hydroxy-3-

methylglutaryl-CoA 
reductase 

Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

IFIT1 3,135 
interferon induced protein 

with tetratricopeptide 
repeats 1 

Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

ITGA11 2,505 integrin subunit alpha 11 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

LIPG 3,420 lipase G, endothelial type 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Έλδπκν 

MCM4 -4,264 
minichromosome 

maintenance complex 
component 4 

Ππξήλαο Έλδπκν 

OAS2 2,645 
2'-5'-oligoadenylate 

synthetase 2 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

PDK4 3,135 
pyruvate dehydrogenase 

kinase 4 
Κπηηαξφπιαζκα Κηλάζε 

RRM2 -2,394 
ribonucleotide reductase 

regulatory subunit M2 
Ππξήλαο Έλδπκν 

SV2A 2,579 
synaptic vesicle 
glycoprotein 2A 

Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 

VIPR1 2,731 
vasoactive intestinal 
peptide receptor 1 

Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

G-protein 
ζπλδεφκελνο 
ππνδνρέαο 

XAF1 2,672 XIAP associated factor 1 Ππξήλαο Έλδπκν 
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Αθνινχζεζε ε αλαδήηεζε ησλ πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθψλ ιεηηνπξγηθψλ 

θαηεγνξηψλ ζηηο νπνίεο θαηεγνξηνπνηνχληαη ηα παξαπάλσ γνλίδηα, κε βάζε 

ηελ IPA αλάιπζε θαη ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Test απηέο πνπ 

παξνπζηάδνπλ p-value ≤ 0,05, είλαη ζπλνιηθά 40. Απηέο πνηθίινπλ απφ ην 

―κεηαβνιηζκφ λνπθιετθψλ νμέσλ‖ (8 γνλίδηα p-value: 6,45x10-5-2,23x10-2) έσο 

ηελ ―εκβξπαθή αλάπηπμε‖ (1 γνλίδην, p-value: 2,23x10-2-2,23x10-2). Απφ ηηο 

παξαπάλσ θαηεγνξίεο θάπνηεο ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ 

θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε. ΢ε απηέο πεξηιακβάλνληαη ν 

―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖ (6 γνλίδηα, p-value: 6,4510-5-2,23x10-2), ν 

―θπηηαξηθφο θχθινο‖ (3 γνλίδηα, p-value: 8,66x10-4-6,91E-03), ε ―θιεγκνλψδεο 

απφθξηζε‖ (4 γνλίδηα, p-value: 1,73x10-3-1,92x10-2), ε ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο‖ (2 γνλίδηα, p-value: 5,19x10-3-1,89x10-2), ν ―θπηηαξηθφο 

ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ (3 γνλίδηα, p-value: 6,05x10-3-1,97x10-2) θαη ε 

―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ (2 γνλίδηα, p-value: 

9,49x10-3-2,06x10-2). Οη ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο απηέο παξνπζηάδνληαη 

αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 4.13 θαη ην ΢ρήκα 4.2. 

 

Πίλαθαο 4.13: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ θαη πηζαλψο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ 

miR-3188. 

Λεηηνπξγηθή θαηεγνξία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ 
6,45x10-5-
2,23x10-2 

DHRS3, VIPR1, ACSS2, 
LIPG, HMGCR, PDK4 

6 

Κπηηαξηθφο θχθινο 
8,66x10-4-
6,91x10-3 

CTH, EXO1, MCM4 3 

Φιεγκνλψδεο απφθξηζε 
1,73x10-3-
1,92x10-2 

IFIT1, OAS2, RRM2, 
HMGCR 

4 

Κπηηαξηθή αχμεζε θαη 
πνιιαπιαζηαζκφο 

5,19x10-3-
1,89x10-2 

CTH, HMGCR 2 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη 
επηβίσζε 

6,05x10-3-
1,97x10-2 

XAF1, CTH, EXO1 3 

Αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία 
ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

9,49x10-3-
2,06x10-2 

LIPG, CTH 2 
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΢ρήκα 4.2: Ραβδφγξακκα επηιεγκέλσλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-3188, 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 

 

Αθνινχζεζε ν ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο 

―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖ πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value θαη ηνλ κεγαιχηεξν 

αξηζκφ γνληδίσλ, αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο 

νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-3188. Ο ζθνπφο απηήο ηεο 

δηαδηθαζίαο ήηαλ λα εληνπηζηνχλ νη αθξηβείο ιεηηνπξγίεο πνπ αληηζηνηρνχλ ζε 

απηήλ ψζηε λα εληνπηζηνχλ νη αθξηβείο ιεηηνπξγίεο πνπ επεξεάδνληαη. Έηζη 

θάλεθε πσο ε θαηεγνξία αληηζηνηρεί ζηηο ιεηηνπξγίεο: ―ζχλζεζε αθέηπιν-CoA‖ 

(2 γνλίδηα, p-value: 6,45x10-5), ―κεηαηξνπή αθέηπιν-CoA‖ (2 γνλίδηα, p-value: 

6,45x10-5), θαηαλάισζε αθέηπιν-CoA (1 γνλίδην, p-value: 2,60x10-3), 

―ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ‖ (3 γνλίδηα, p-value: 8,32x10-3) θαη ―απειεπζέξσζε 

ιηπαξψλ νμέσλ‖ (1 γνλίδην, p-value: 9,49x10-3). Πίλαθαο 4.14 

 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ επηιεγκέλσλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ νη 

νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ή ηελ 

αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ησλ ππφ εμέηαζε 

miRNAs, νη νπνίεο  δελ αλαιχνληαη ζην παξφλ ππνθεθάιαην είλαη δηαζέζηκνο, 

ζην παξάξηεκα ΙΙ γηα φια ηα miRNAs. 
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Πίλαθαο 4.14: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖, πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value θαη ηνλ κεγαιχηεξν αξηζκφ γνληδίσλ, αλάκεζα ζηηο 

επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-3188. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

΢χλζεζε αθέηπιν-CoA 6,45x10-5 
ACSS2, 
PDK4 

2 

Μεηαηξνπή αθέηπιν-CoA 6,45x10-5 
ACSS2, 
HMGCR 

2 

Καηαλάισζε αθέηπιν-CoA 2,60x10-3 PDK4 1 

΢πζζψξεπζε ιηπηδίσλ 8,32x10-3 
DHRS3, 
HMGCR, 

PDK4 
3 

Απειεπζέξσζε ιηπαξψλ 
νμέσλ 

9,49x10-3 LIPG 1 

 

4.2.4.2 Απνηειέζκαηα αλάιπζεο ησλ ζηόρσλ ηνπ miR-3185 

 Ζ «θεληξηθή αλάιπζε» ηνπ ινγηζκηθνχ ηνπ Ingenuity αληηζηνίρεζε 

επηηπρψο θαη ηα 30 ΗDs ησλ γνληδίσλ, ζε γνλίδηα ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ηνπ. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή βηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ θάζε γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene Ontology, 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.14 πνπ αθνινπζεί. 

 

Πίλαθαο 4.15: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-3185. 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

APOBEC3B -2,179 
apolipoprotein B mRNA 
editing enzyme catalytic 

subunit 3B 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

BMP2 -2,086 
bone morphogenetic 

protein 2 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Απμεηηθφο 

παξάγνληαο 

CDK1 -2,084 cyclin dependent kinase 1 Ππξήλαο θηλάζε 

CKAP2L -2,179 
cytoskeleton associated 

protein 2 like 
Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

CLSPN -2,152 claspin Ππξήλαο Άιιν 

CTH 2,125 
cystathionine gamma-

lyase 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

CYP51A1 2,469 
cytochrome P450 family 

51 subfamily A member 1 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

FST -2,281 follistatin Δμσθπηηάξηνο Άιιν 
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ρψξνο 

GINS2 -2,852 GINS complex subunit 2 Ππξήλαο Άιιν 

AGPAT9 2,049 
glycerol-3-phosphate 

acyltransferase 3 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

HELLS -2,701 
helicase, lymphoid 

specific 
Ππξήλαο Έλδπκν 

HIST1H2AI -2,739 
histone cluster 1 H2A 

family member i 
Ππξήλαο Άιιν 

HIST1H3H -2,454 
histone cluster 1 H3 family 

member h 
Ππξήλαο Άιιν 

HMGCR 2,438 
3-hydroxy-3-

methylglutaryl-CoA 
reductase 

Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

HTR1D 1,998 
5-hydroxytryptamine 

receptor 1D 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

G-protein 
ζπλδεφκελνο 
ππνδνρέαο 

IFI44L 11,572 
interferon induced protein 

44 like 
Ππξήλαο Άιιν 

IFIT1 4,024 
interferon induced protein 

with tetratricopeptide 
repeats 1 

Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

INSIG1 2,957 insulin induced gene 1 Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

MCM10 -2,741 
minichromosome 
maintenance 10 

replication initiation factor 
Ππξήλαο Άιιν 

MMP10 -2,131 
matrix metallopeptidase 

10 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Πεπηηδάζε 

MT1E -3,535 metallothionein 1E Άιιν Άιιν 

PARP9 3,025 
poly(ADP-ribose) 
polymerase family 

member 9 
Ππξήλαο Έλδπκν 

PLAT -2,903 
plasminogen activator, 

tissue type 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Πεπηηδάζε 

PSAT1 2,988 
phosphoserine 

aminotransferase 1 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

RRM2 -2,394 
ribonucleotide reductase 

regulatory subunit M2 
Ππξήλαο Έλδπκν 

SHCBP1 -2,372 
SHC binding and spindle 

associated 1 
Άιιν Άιιν 

SLC25A20 2,167 
solute carrier family 25 

member 20 
Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 

STARD4 2,091 
StAR related lipid transfer 

domain containing 4 
Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 
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XAF1 2,672 XIAP associated factor 1 Ππξήλαο Άιιν 

XRCC2 -2,266 
X-ray repair cross 
complementing 2 

Ππξήλαο Έλδπκν 

 

Mε βάζε ηελ IPA αλάιπζε oη πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ιεηηνπξγηθέο 

θαηεγνξίεο, κε βάζε ην Fisher's Exact Test θαη p-value ≤ 0,05, ζηηο νπνίεο 

θαηεγνξηνπνηνχληαη ηα γνλίδηα είλαη ζπλνιηθά 26, θαη πνηθίινπλ απφ ην 

―κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ‖ (7 γνλίδηα p-value: 7,68x10-6-1,03x10-2) έσο ην 

―κεηαβνιηζκφ θαξκάθσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 9,93x10-3-9,93x10-3). Απφ ηηο 

παξαπάλσ θαηεγνξίεο πνιιέο ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ 

θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε. ΢ε απηέο ζπκπεξηιακβάλνληαη: ―ν 

κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖, ν ―θπηηαξηθφο θχθινο‖ (6 γνλίδηα, p-value: 3,38x10-4-

1,06x10-2), ε ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ (6 

γνλίδηα, p-value: 4,43x10-4-1,16x10-2), ν ―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ 

(15 γνλίδηα, p-value: 7,82x10-4-1,03x10-2), ε ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο‖ (7 γνλίδηα, p-value: 1,3x10-3-1,16x10-2) θαη ε ―θπηηαξηθή 

θίλεζε‖ (6 γνλίδηα, p-value: 1,3x10-3-5,19x10-3). Οη ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο 

απηέο παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίλαθα 4.16 θαη ην ΢ρήκα 4.3. 

 

Πίλαθαο 4.16: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-3185. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

7,68x10-6-
1,03x10-2 

INSIG1, BMP2, GPAT3, 
HMGCR, STARD4, 

CYP51A1, PLAT 
7 

Κπηηαξηθφο θχθινο 
3,38x10-4-
1,06x10-2 

XRCC2, BMP2, MCM10, 
CLSPN, CTH, CDK1 

6 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

4,43x10-4-
1,16x10-2 

BMP2, RRM2, MMP10, CTH, 
CYP51A1, PLAT 

6 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο 
θαη επηβίσζε 

7,82x10-4-
1,03x10-2 

XRCC2, APOBEC3B, FST, 
INSIG1, BMP2, XAF1, 

RRM2, MMP10, MCM10, 
CLSPN, HELLS, CTH, 
HMGCR, CDK1,PLAT 

15 

Κπηηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

1,3x10-3-
1,16x10-2 

FST, BMP2, RRM2, CTH, 
HMGCR, CDK1, PLAT 

7 

Κπηηαξηθή θίλεζε 
1,3x10-3-
5,19x10-3 

FST, BMP2, RRM2, PARP9, 
CDK1, PLAT 

6 
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΢ρήκα 4.3: Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-3185, πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 

 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖ ε νπνία παξνπζηάδεη ην ρακειφηεξν p-value αλάκεζα ζηηο 

επηιεγκέλεο, έδεημε πσο ηα γνλίδηα ηεο ζπκκεηέρνπλ ζε 9 ιεηηνπξγίεο: ηε 

"ζχλζεζε ζηεξνιψλ" (4 γνλίδηα, p-value: 7,68x10-6), ηε "ζχλζεζε ζηεξνεηδψλ" 

(5 γνλίδηα, p-value: 1,15x10-4), ηε "ζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο" (3 γνλίδηα, p-

value: 1,36x10-4), ην "κεηαβνιηζκφ ζηεξνεηδψλ" (4 γνλίδηα, p-value: 9,46x10-

4), ηελ "πνζφηεηα ζηεξνεηδψλ" (5 γνλίδηα, p-value: 2,32x10-3), ηε 

"ζπγθέληξσζε ρνιεζηεξφιεο" (4 γνλίδηα, p-value: 2,55x10-3), ηε "ζχλζεζε 

ιηπηδίσλ" (6 γνλίδηα, p-value: 3,18x10-3), ηε "ζπζζψξεπζε ιηπηδίσλ" (4 

γνλίδηα, p-value: 3,57x10-3) θαη ηελ "νκνηφζηαζε ηεο ρνιεζηεξφιεο" (2 

γνλίδηα, p-value: 1,03x10-2). Πίλαθαο 4.17. 

 

Πίλαθαο 4.17: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―Μεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖ πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο 

ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-3185. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

΢χλζεζε ζηεξνιψλ 7,68x10-6 
CYP51A1, HMGCR, 

INSIG1, STARD4 
4 

΢χλζεζε 
ζηεξνεηδψλ 

1,15x10-4 
BMP2, CYP51A1, 
HMGCR, INSIG1, 

STARD4 
5 

΢χλζεζε 1,36x10-4 CYP51A1, HMGCR, 3 
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ρνιεζηεξφιεο INSIG1 

Μεηαβνιηζκφο 
ζηεξνεηδψλ 

9,46x10-4 
BMP2, CYP51A1, 
HMGCR, INSIG1 

4 

Πνζφηεηα 
ζηεξνεηδψλ 

2,32x10-3 
GPAT3, HMGCR, 

INSIG1, PLAT, 
STARD4 

5 

΢πγθέληξσζε 
ρνιεζηεξφιεο 

2,55x10-3 
GPAT3, HMGCR, 
INSIG1, STARD4 

4 

΢χλζεζε ιηπηδίσλ 3,18x10-3 
BMP2, CYP51A1, 
GPAT3, HMGCR, 
INSIG1, STARD4 

6 

΢πζζψξεπζε 
ιηπηδίσλ 

3,57x10-3 
BMP2, GPAT3, 

HMGCR, INSIG1 
4 

Οκνηφζηαζε ηεο 
ρνιεζηεξφιεο 

1,03x10-2 HMGCR, INSIG1 2 

 

4.2.4.3 Απνηειέζκαηα αλάιπζεο ησλ ζηόρσλ ηνπ miR-1231 

Ζ «θεληξηθή αλάιπζε» ηνπ ινγηζκηθνχ ηνπ Ingenuity αληηζηνίρεζε επηηπρψο 

θαη ηα 23 ΗDs ησλ ζηφρσλ, ζε γνλίδηα ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ηνπ. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή βηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ θάζε γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene Ontology, 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.18 πνπ αθνινπζεί. 

 

Πίλαθαο 4.18: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-1231. 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

BMP2 -2,086 
bone morphogenetic 

protein 2 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Απμεηηθφο 

παξάγνληαο 

CHAC1 4,041 
ChaC glutathione specific 

gamma-
glutamylcyclotransferase 1 

Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

CTH 2,125 cystathionine gamma-lyase Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

CYP1A1 2,530 
cytochrome P450 family 1 

subfamily A member 1 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

GINS1 -2,066 GINS complex subunit 1 Ππξήλαο Άιιν 

GINS2 -2,852 GINS complex subunit 2 Ππξήλαο Άιιν 

HELLS -2,701 helicase, lymphoid specific Ππξήλαο Έλδπκν 

HIST1H2AB -2,457 
histone cluster 1 H2A 

family member b 
Ππξήλαο Άιιν 

HIST1H2AH -2,618 histone cluster 1 H2A Ππξήλαο Άιιν 
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family member h 

HIST1H2BF -2,864 
histone cluster 1 H2B 

family member f 
Ππξήλαο Άιιν 

IFI44L 11,572 
interferon induced protein 

44 like 
Ππξήλαο Άιιν 

ITGB8 -2,601 integrin subunit beta 8 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

KIF11 -2,158 kinesin family member 11 Ππξήλαο Άιιν 

LDLR 2,159 
low density lipoprotein 

receptor 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

LIPG 3,420 lipase G, endothelial type 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Έλδπκν 

MCM5 -2,048 
minichromosome 

maintenance complex 
component 5 

Ππξήλαο Έλδπκν 

MKI67 -2,084 marker of proliferation Ki-67 Ππξήλαο Άιιν 

OAS2 2,645 
2'-5'-oligoadenylate 

synthetase 2 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

PARP9 3,025 
poly(ADP-ribose) 

polymerase family member 
9 

Ππξήλαο Έλδπκν 

PNPLA3 3,307 
patatin like phospholipase 

domain containing 3 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

SLC7A5 2,244 
solute carrier family 7 

member 5 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

TGFB2 -2,211 
transforming growth factor 

beta 2 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Aπμεηηθφο 

παξάγνληαο 

XRCC2 -2,266 
X-ray repair cross 
complementing 2 

Ππξήλαο Έλδπκν 

 

Οη πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο γνληδίσλ, κε βάζε ηελ 

IPA αλάιπζε, ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Test θαη p-value ≤ 0,05 ζηηο 

νπνίεο θαηεγνξηνπνηνχληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-1231 είλαη ζπλνιηθά 29, θαη 

πνηθίινπλ απφ ηελ ―θπηηαξηθή αλάπηπμε‖ (9 γνλίδηα, p-value: 7,35x10-5-

1,29x10-2), έσο ηε ―κεηα-κεηαγξαθηθή ηξνπνπνίεζε ηνπ RNA‖ (1 γνλίδην, p-

value: 1,09x10-2-1,09x10-2). Απφ ηηο παξαπάλσ θαηεγνξίεο, απηέο πνπ 

ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ θαη ελδερνκέλσο κε 

ηελ αζεξνζθιήξσζε είλαη νη: ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο‖ (5 γνλίδηα, p-value: 1,42x10-5-1,19x10-2), ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο‖ (9 γνλίδηα, p-value: 7,35x10-4-1,14x10-2), ―θπηηαξηθφο 

θχθινο‖ (7 γνλίδηα, p-value: 1,13x10-4-1,22x10-2), ―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖ (6 

γνλίδηα, p-value: 1,97x10-4-1,29x10-2), ―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ (7 
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γνλίδηα, p-value: 7,6x10-4-9,92x10-3) θαη ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ (4 γνλίδηα, p-

value: 9,96x10-4-1,19x10-2). Αλαιπηηθά ζηνλ Πίλαθα 4.19 θαη ην ΢ρήκα 4.4. 

 

Πίλαθαο 4.19: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-1231. 

Λεηηνπξγηθή θαηεγνξία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο 

1,42x10-5-

1,19x10-2 

LDLR, BMP2, TGFB2, 

CTH, ITGB8 
5 

Κπηηαξηθή αχμεζε θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

7,35x10-4-

1,14x10-2 

XRCC2, CYP1A1, LDLR, 

BMP2, TGFB2, SLC7A5, 

MKI67, CTH, ITGB8 

9 

Κπηηαξηθφο θχθινο 
1,13x10-4-

1,22x10-2 

XRCC2, BMP2, TGFB2, 

HELLS, MKI67, CTH, 

KIF11 

7 

Μεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ 
1,97x10-4-

1,29x10-2 

CYP1A1, LDLR, BMP2, 

LIPG, PNPLA3, ITGB8 
6 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη 

επηβίσζε 

7,6x10-4-

9,92x10-3 

XRCC2, BMP2, TGFB2, 

MKI67, CTH, ITGB8, 

KIF11 

7 

Κπηηαξηθή θίλεζε 
9,96x10-4-

1,19x10-2 

LDLR, BMP2, TGFB2, 

PARP9 
4 

 

 

΢ρήκα 4.4: Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-1231 πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 
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Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―αλάπηπμε θαη 

ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖, πνπ παξνπζηάδεη ην ρακειφηεξν 

p-value αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο, έδεημε πσο ηα 

γνλίδηα ηεο ζπκκεηέρνπλ ζε 28 ιεηηνπξγίεο, ε πιεηνςεθία ησλ νπνίσλ 

αλαθέξνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη δηακφξθσζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο 

θαηά ηελ εκβξπαθή θάζε (πρ κνξθνγέλεζε ησλ θνιπνθνηιηαθψλ βαιβίδσλ – 

morphogenesis of atrioventricular valve, αγγείσζε ηνπ ιεθηζηθνχ ζάθνπ – 

vascularization of yolk sac θα). Πεξηιακβάλνληαη φκσο θαη ιεηηνπξγίεο πνπ 

παξακέλνπλ ελεξγέο θαη ζηελ ελήιηθε δσή θαη πην ζπγθεθξηκέλα νη: 

―αγγεηνγέλεζε ησλ νζηψλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 1,42x10-5), ―δηαθνξνπνίεζε 

ησλ αγγεηαθψλ ιείσλ κπνθπηηάξσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 2,81x10-4), 

―δηαηήξεζε ηνπ ειαζηηθνχ ρηηψλα ησλ αγγείσλ‖ (preservation of elastic lamina, 

1γνλίδην, p-value: 1,99x10-3), ―δηαηνκή ηνπ έζσ ρηηψλα ησλ αγγείσλ‖ 

(thickness of tunica intima, 1 γνλίδην, p-value: 3,98x10-3) θαη ―αγγεηνδηαζηνιή 

ησλ αξηεξηψλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 4,26x10-). Πίλαθαο 4.19 

 

Πίλαθαο 4.20: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―αλάπηπμε θαη 

ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖, πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα ζηηο 

επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-1231 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

Aγγεηνγέλεζε ησλ νζηψλ 1,42x10-5 
BMP2, 
TGFB2 

2 

Γηαθνξνπνίεζε ησλ 
αγγεηαθψλ ιείσλ 

κπνθπηηάξσλ 
2,81x10-4 BMP2, LDLR 2 

Γηαηήξεζε ηνπ ειαζηηθνχ 
ρηηψλα ησλ αγγείσλ 

1,99x10-3 LDLR 1 

Γηαηνκή ηνπ έζσ ρηηψλα 
ησλ αγγείσλ 

3,98x10-3 LDLR 1 

Αγγεηνδηαζηνιή ησλ 
αξηεξηψλ 

4,26x10-3 CTH, LDLR 2 

 

4.2.4.4 Απνηειέζκαηα αλάιπζεο ησλ ζηόρσλ ηνπ miR-2861 

Ζ «θεληξηθή αλάιπζε» ηνπ ινγηζκηθνχ ηνπ Ingenuity αληηζηνίρεζε επηηπρψο 

θαη ηα 26 ΗDs ησλ ζηφρσλ, ζε γνλίδηα ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ηνπ. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή βηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ θάζε γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene Ontology, 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.21 πνπ αθνινπζεί. 
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Πίλαθαο 4.21: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-2861. 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

ANGPTL4 6,502 angiopoietin like 4 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Άιιν 

BRCA1 -2,049 
BRCA1,DNA repair 

associated 
Ππξήλαο 

Μεηαγξαθηθφο 
παξάγνληαο 

CHAC1 4,041 
ChaC glutathione specific 

gamma-
glutamylcyclotransferase 1 

Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

EXO1 -2,673 exonuclease 1 Ππξήλαο Έλδπκν 

FST -2,281 follistatin 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Άιιν 

HELLS -2,701 helicase, lymphoid specific Ππξήλαο Έλδπκν 

HMGCR 2,438 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-

CoA reductase 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

HTR1D 1,998 
5-hydroxytryptamine 

receptor 1D 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

G-protein 
ζπλδεφκελνο 
ππνδνρέαο 

IFI44L 11,572 
interferon induced protein 44 

like 
Ππξήλαο Άιιν 

ITGA11 2,505 integrin subunit alpha 11 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

LDLR 2,159 
low density lipoprotein 

receptor 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

LIPG 3,420 lipase G, endothelial type 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Έλδπκν 

MCM5 -2,048 
minichromosome 

maintenance complex 
component 5 

Ππξήλαο Έλδπκν 

MELK -2,235 
maternal embryonic leucine 

zipper kinase 
Κπηηαξφπιαζκα Κηλάζε 

MT1F -2,296 metallothionein 1F Άιιν Άιιν 

MVK 2,661 mevalonate kinase Κπηηαξφπιαζκα Κηλάζε 

PARP9 3,025 
poly(ADP-ribose) 

polymerase family member 9 
Ππξήλαο Έλδπκν 

PDK4 3,135 
pyruvate dehydrogenase 

kinase 4 
Κπηηαξφπιαζκα Κηλάζε 

PNPLA3 3,307 
patatin like phospholipase 

domain containing 3 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

SLC25A20 2,167 
solute carrier family 25 

member 20 
Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 

SLC7A5 2,244 solute carrier family 7 Κπηηαξηθή Μεηαθνξέαο 
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member 5 κεκβξάλε 

STARD4 2,091 
StAR related lipid transfer 

domain containing 4 
Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 

SV2A 2,579 
synaptic vesicle glycoprotein 

2A 
Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 

TRIP13 -2,006 
thyroid hormone receptor 

interactor 13 
Κπηηαξφπιαζκα 

Μεηαγξαθηθφο 
παξάγνληαο 

XRCC2 -2,266 
X-ray repair cross 
complementing 2 

Ππξήλαο Έλδπκν 

 

Οη πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο γνληδίσλ, κε βάζε ηελ 

IPA αλάιπζε, ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Test θαη p-value < 0,05, 

ζηηο νπνίεο θαηεγνξηνπνηνχληαη ηα γνλίδηα είλαη 49 θαη πνηθίινπλ απφ ην 

―κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ‖ (10 γνλίδηα, p-value: 2,88x10-6-1,16x10-2) έσο ηε 

―κέηα-κεηαθξαζηηθή ηξνπνπνίεζε‖ (1 γνλίδην, p-value: 1,15x10-2-1,15x10-2). 

Απφ ηηο παξαπάλσ θαηεγνξίεο, απηέο πνπ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε είλαη νη: 

―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖, ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖ (10 

γνλίδηα, p-value: 1,15x10-4-9,2x10-3), ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ (9 γνλίδηα, p-value: 

1,33x10-4-1,04x10-2), ―θιεγκνλψδεο απφθξηζε‖ (3 γνλίδηα, p-value: 1,15x10-3-

1,15x10-2), ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ (2 

γνλίδηα, p-value: 2,31x10-3-9,38x10-3) θαη ―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ 

(12 γνλίδηα, p-value: 2,31x10-3-1,15x10-2). Αλαιπηηθφηεξα ζηνλ Πίλαθα 4.22 

θαη ην ΢ρήκα 4.5. 

 

Πίλαθαο 4.22: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-2861. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ 
2,88x10-6-
1,16x10-2 

FST, ANGPTL4, LDLR, MVK, 
PNPLA3, LIPG, BRCA1, 

HMGCR, STARD4, PDK4 
10 

Κπηηαξηθή αχμεζε θαη 
πνιιαπιαζηαζκφο 

1,15x10-4-
9,2x10-3 

XRCC2, LDLR, ANGPTL4, FST, 
SLC7A5, MELK, HELLS, BRCA1, 

HMGCR, PDK4 
10 

Κπηηαξηθή θίλεζε 
1,33x10-4-
1,04x10-2 

LDLR, ANGPTL4, FST, ITGA11, 
MT1F, BRCA1, HMGCR, PARP9, 

PDK4 
9 

Φιεγκνλψδεο 
απφθξηζε 

1,15x10-3-
1,15x10-2 

LDLR, MVK, HMGCR 3 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

2,31x10-3-
9,38x10-3 

LDLR, ITGA11 2 



 

71 

 

ζπζηήκαηνο 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη 
επηβίσζε 

2,31x10-3-
1,15x10-2 

XRCC2, LDLR, FST, ANGPTL4, 
MVK, MT1F, MELK, HELLS, 

HMGCR, BRCA1, EXO1, PDK4 
12 

 

 

΢ρήκα 4.5: Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-2861, πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 

 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖, απηήο πνπ παξνπζηάδεη ην ρακειφηεξν p-value απφ ηηο επηιεγκέλεο 

ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο, έδεημε πσο ηα γνλίδηα ηεο ζπκκεηέρνπλ ζε 17 

ιεηηνπξγίεο. Λφγσ ηνπ πιήζνπο ηνπο θαη γηα ηελ θαιχηεξε παξνπζίαζε ησλ 

απνηειεζκάησλ, επηιέμακε λα παξνπζηάζνπκε ηηο επηκέξνπο ιεηηνπξγίεο 

κνηξαζκέλεο κε βάζε ην αλ ζπκκεηέρνπλ ζην κεηαβνιηζκφ ρνιεζηεξφιεο ή ην 

κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ. ΢ηελ ππνθαηεγνξία ηνπ κεηαβνιηζκνχ ρνιεζηεξφιεο 

πεξηιακβάλνληαη νη επηκέξνπο ιεηηνπξγίεο: ε ―ζχλζεζε ζηεξνιψλ‖ (4 γνλίδηα, 

p-value: 2,88x10-6), ε ―πξφζιεςε ρνιεζηεξφιεο‖ (2 γνλίδηα, p-value: 5,73x10-

5), ε ―ζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο‖ (3 γνλίδηα, p-value: 6,49x10-5), ε ―ζπγθέληξσζε 

ρνιεζηεξφιεο‖ (5 γνλίδηα, p-value: 7,94x10-5), ε ―αλάζηξνθε κεηαθνξά 

ρνιεζηεξφιεο‖ (2 γνλίδηα, p-value: 2,65x10-4), ε ―νκνηφζηαζε ηεο 

ρνιεζηεξφιεο‖ (3 γνλίδηα, p-value: 3,08x10-4), ε ―κεηαθνξά ρνιεζηεξφιεο‖ (3 

γνλίδηα, p-value: 7,10x10-4), ε ―εζηεξνπνίεζε ρνιεζηεξφιεο‖ (2 γνλίδηα, p-

value: 8,77x10-4) θαη ε ―ζπγθέληξσζε εζηέξσλ ρνιεζηεξφιεο‖ (2 γνλίδηα, p-

value: 9,24x10-4). Πίλαθαο 4.23. ΢ηελ ππνθαηεγνξία ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

ιηπηδίσλ πεξηιακβάλνληαη: ε ―ζπγθέληξσζε ιηπηδίσλ‖ (8 γνλίδηα, p-value: 

3,96x10-5), ε ―ζχλζεζε ιηπηδίσλ‖ (7 γνλίδηα, p-value: 9,89x10-5), ε 

―ζπγθέληξσζε ηξηγιπθεξηδίσλ‖ (5 γνλίδηα, p-value: 1,16x10-4), ε ―νκνηφζηαζε 
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ιηπηδίσλ‖ (4 γνλίδηα, p-value: 1,58x10-4), ε ―εθθαζάξηζε ηξηγιπθεξηδίσλ‖ (2 

γνλίδηα, p-value:1,94x10-4), ν ―κεηαβνιηζκφο ιηπαξψλ νμέσλ‖ (6 γνλίδηα, p-

value: 2,29x10-4), ε ―εθθαζάξηζε ιηπηδίσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 4,75x10-4) θαη ε 

―πδξφιπζε ηξηγιπθεξηδίσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 7,02x10-4). Πίλαθαο 4.24. 

Πίλαθαο 4.23: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ππνθαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο ρνιεζηεξφιεο‖ 

ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖, πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, 

αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ 

miR-2861. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ρνιεζηεξφιεο 

΢χλζεζε ζηεξνιψλ 2,88x10-6 
HMGCR, LDLR, 
MVK, STARD4 

4 

Πξφζιεςε 
ρνιεζηεξφιεο 

5,73x10-5 LDLR, STARD4 2 

΢χλζεζε ρνιεζηεξφιεο 6,49x10-5 
HMGCR, LDLR, 

MVK 
3 

΢πγθέληξσζε 
ρνιεζηεξφιεο 

7,94x10-5 
ANGPTL4, 

HMGCR, LDLR, 
LIPG, STARD4 

5 

Αλάζηξνθε κεηαθνξά 
ρνιεζηεξφιεο 

2,65x10-4 LDLR, LIPG 2 

Οκνηφζηαζε 
ρνιεζηεξφιεο 

3,08x10-4 
HMGCR, LDLR, 

LIPG 
3 

Μεηαθνξά 
ρνιεζηεξφιεο 

7,10x10-4 
LDLR, LIPG, 

STARD4 
3 

Δζηεξνπνίεζε 
ρνιεζηεξφιεο 

8,77x10-4 LDLR, STARD4 2 

΢πγθέληξσζε εζηέξσλ 
ρνιεζηεξφιεο 

9,24x10-4 LDLR, STARD4 2 

 

Πίλαθαο 4.24: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ππνθαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖ ηεο 

ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖, πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα 

ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-2861 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

΢πγθέληξσζε 
ιηπηδίσλ 

3,96x10-5 

ANGPTL4, BRCA1, 
HMGCR, LDLR, 

LIPG, PDK4, 
PNPLA3, STARD4 

8 

΢χλζεζε 
ιηπηδίσλ 

9,89x10-5 
BRCA1, HMGCR, 

LDLR, MVK, PDK4, 
PNPLA3, STARD4 

7 

΢πγθέληξσζε 1,16x10-4 ANGPTL4, LDLR, 5 
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ηξηγιπθεξηδίσλ LIPG, PDK4, 
PNPLA3 

Οκνηφζηαζε 
ιηπηδίσλ 

1,58x10-4 
ANGPTL4, HMGCR, 

LDLR, LIPG 
4 

Δθθαζάξηζε 
ηξηγιπθεξηδίσλ 

1,94x10-4 ANGPTL4, LDLR 2 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπαξψλ νμέσλ 

2,29x10-4 
BRCA1, LDLR, 
LIPG, PDK4, 

PNPLA3, STARD4 
6 

Δθθαζάξηζε 
ιηπηδίσλ 

4,75x10-4 LDLR, PDK4 2 

Τδξφιπζε 
ηξηγιπθεξηδίσλ 

7,02x10-4 ANGPTL4, LIPG 2 

 

4.2.4.5 Απνηειέζκαηα αλάιπζεο ησλ ζηόρσλ ηνπ 1915 

Ζ «θεληξηθή αλάιπζε» ηνπ ινγηζκηθνχ ηνπ Ingenuity αληηζηνίρεζε επηηπρψο 

θαη ηα 17 ΗDs ησλ ζηφρσλ, ζε γνλίδηα ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ηνπ. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή βηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ θάζε γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene Ontology, 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.25 πνπ αθνινπζεί. 

 

Πίλαθαο 4.25: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-1915 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

ADAMTS4 2,103 
ADAM metallopeptidase with 

thrombospondin type 1 motif 4 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Πεπηηδάζε 

 

ANGPTL4 6,502 angiopoietin like 4 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Άιιν 

BRCA1 -2,049 BRCA1,DNA repair associated Ππξήλαο 
Ρπζκηζηήο 

ηεο 
κεηαγξαθήο 

CHAC1 4,041 
ChaC glutathione specific 

gamma-
glutamylcyclotransferase 1 

Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

DHRS3 -2,538 dehydrogenase/reductase 3 Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

HIST1H2A
H 

-2,618 
histone cluster 1 H2A family 

member h 
Ππξήλαο Άιιν 

HIST1H3F -2,028 
histone cluster 1 H3 family 

member f 
Ππξήλαο Άιιν 

HMGCS1 2,820 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-

CoA synthase 1 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 



 

74 

 

ITGA11 2,505 integrin subunit alpha 11 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

LIPG 3,420 lipase G, endothelial type 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Έλδπκν 

MCM5 -2,048 
minichromosome maintenance 

complex component 5 
Ππξήλαο Έλδπκν 

MVK 2,661 mevalonate kinase Κπηηαξφπιαζκα Κηλάζε 

OAS2 2,645 
2'-5'-oligoadenylate 

synthetase 2 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

PLAT -2,903 
plasminogen activator, tissue 

type 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Πεπηηδάζε 

SLC7A5 2,244 
solute carrier family 7 member 

5 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

SV2A 2,579 
synaptic vesicle glycoprotein 

2A 
Κπηηαξφπιαζκα Μεηαθνξέαο 

VIPR1 2,731 
vasoactive intestinal peptide 

receptor 1 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

G-protein 
ζπλδεφκελνο 
ππνδνρέαο 

 

Με βάζε ηελ IPA αλάιπζε, Fisher's Exact Test θαη p-value < 0,05, ηα 

παξαπάλσ γνλίδηα κπνξνχλ λα θαηεγνξηνπνηεζνχλ ζε 26 πην ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο. Απηέο πνηθίινπλ απφ ην ―κεηαβνιηζκφ 

ιηπηδίσλ‖ (7 γνλίδηα, p-value: 4,74x10-5-4,88x10-2) έσο ηε ―δηαθίλεζε 

πξσηετλψλ‖ (1 γνλίδην, p-value: 4,05x10-2-4,05x10-2). Απφ ηηο παξαπάλσ 

θαηεγνξίεο απηέο πνπ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ 

ελδνζειίνπ θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε είλαη νη: ―κεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖, ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖ (7 γνλίδηα, p-value: 

5,41x10-4-4,72x10-2), ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο‖ (5 γνλίδηα, p-value: 7,36x10-4-4,82x10-2), ―θπηηαξηθφο θχθινο‖ (1 

γνλίδην, p-value: 7,36x10-4-4,82x10-2), ―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ (4 

γνλίδηα, p-value: 7,36x10-4-4,33x10-2), θαη ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ (4 γνλίδηα, p-

value: 7,36x10-4-4,61x10-). Αλαιπηηθή παξνπζίαζε ηνλ αλσηέξσλ 

απνηειεζκάησλ ζηνλ Πίλαθα 4.26 θαη ην ΢ρήκα 4.6. 

 

Πίλαθαο 4.26: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-1915. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

4,74x10-5-
4,88x10-2 

DHRS3, ANGPTL4, VIPR1, MVK, 
LIPG, BRCA1, PLAT 

7 

Κπηηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

5,41x10-4-
4,72x10-2 

SV2A, ANGPTL4, VIPR1, SLC7A5, 
BRCA1, ADAMTS4, PLAT 

7 
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Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

7,36x10-4-
4,82x10-2 

DHRS3, ANGPTL4, ITGA11, LIPG, 
PLAT 

5 

Κπηηαξηθφο θχθινο 
7,36x10-4-
4,82x10-2 

BRCA1 1 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο 
θαη επηβίσζε 

7,36x10-4-
4,33x10-2 

MVK, BRCA1, HMGCS1, PLAT 4 

Κπηηαξηθή θίλεζε 
7,36x10-4-
4,61x10-2 

ANGPTL4, ITGA11, BRCA1, PLAT 4 

 

 

΢ρήκα 4.6: Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-1915, πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 

 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖ πνπ εκθαλίδεη ην ρακειφηεξν p-value αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο 

ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο, έδεημε πσο ηα γνλίδηα ηεο ζπκκεηέρνπλ ζε 9 

ιεηηνπξγίεο: ηελ ―πδξφιπζε ηξηγιπθεξηδίσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 4,74x10-5), ηε 

―ρξεζηκνπνίεζε ηξηγιπθεξηδίσλ‖ (1 γνλίδην, p-value: 7,36x10-4), ηελ 

―πδξφιπζε ιηπηδίσλ‖ (3 γνλίδηα, p-value: 9,32x10-4), ηελ ―πνζφηεηα 

ζηεξνεηδψλ‖ (4 γνλίδηα, p-value: 1,71x10-3), ηελ ―νκνηφζηαζε θσζθνιηπηδίσλ‖ 

(1 γνλίδην, p-value: 7,34x10-3), ηελ ―νκνηφζηαζε ιηπηδίσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 

1,39x10-2), ηελ ―αληίζηξνθε κεηαθνξά ρνιεζηεξφιεο‖ (1 γνλίδην, p-value: 

1,54x10-2), ηε ―ζπγθέληξσζε ρνιεζηεξφιεο‖ (2 γνλίδηα, p-value: 4,20x10-2) θαη 

ηε ―ζπγθέληξσζε ηξηγιπθεξηδίσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 4,88x10-2). Πίλαθαο 

4.27 
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Πίλαθαο 4.27: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―κεηαβνιηζκφο 

ιηπηδίσλ‖, πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο 

ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-1915. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

Τδξφιπζε 
ηξηγιπθεξηδίσλ 

4,74x10-5 ANGPTL4, LIPG 2 

Υξεζηκνπνίεζε 
ηξηγιπθεξηδίσλ 

7,36x10-4 ANGPTL4 1 

Τδξφιπζε 
ιηπηδίσλ 

9,32x10-4 ANGPTL4, LIPG, VIPR1 3 

Πνζφηεηα 
ζηεξνείδσλ 

1,71x10-3 
ANGPTL4, BRCA1, LIPG, 

PLAT 
4 

Οκνηφζηαζε 
θσζθνιηπηδίσλ 

7,34x10-3 LIPG 1 

Οκνηφζηαζε 
ιηπηδίσλ 

1,39x10-2 ANGPTL4, LIPG 2 

Αληίζηξνθε 
κεηαθνξά 

ρνιεζηεξφιεο 
1,54x10-2 LIPG 1 

΢πγθέληξσζε 
ρνιεζηεξφιεο 

4,20x10-2 ANGPTL4, LIPG 2 

΢πγθέληξσζε 
ηξηγιπθεξηδίσλ 

4,88x10-2 ANGPTL4, LIPG 2 

 

4.2.4.6 Απνηειέζκαηα αλάιπζεο ησλ ζηόρσλ ηνπ 638 

Ζ «θεληξηθή αλάιπζε» ηνπ ινγηζκηθνχ ηνπ Ingenuity αληηζηνίρεζε επηηπρψο 

θαη ηα 15 ΗDs ησλ ζηφρσλ, ζε γνλίδηα ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ηνπ. Σα 

απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή βηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ θάζε γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene Ontology, 

παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.28 πνπ αθνινπζεί. 

 

Πίλαθαο 4.28: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-638. 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

AQP5 2,014 aquaporin 5 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

ASF1B 
-

2,634 
anti-silencing function 1B 

histone chaperone 
Ππξήλαο Άιιν 

BMP2 - bone morphogenetic protein Δμσθπηηάξηνο Απμεηηθφο 
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2,086 2 ρψξνο παξάγνληαο 

BRCA1 
-

2,049 
BRCA1,DNA repair 

associated 
Ππξήλαο 

Μεηαγξαθηθφο 
παξάγνληαο 

BRIP1 
-

3,203 
BRCA1 interacting protein C-

terminal helicase 1 
Ππξήλαο Έλδπκν 

CHAC1 4,041 
ChaC glutathione specific 

gamma-
glutamylcyclotransferase 1 

Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

CTH 2,125 cystathionine gamma-lyase Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

HIST1H2A
H 

-
2,618 

histone cluster 1 H2A family 
member h 

Ππξήλαο Άιιν 

ITGA11 2,505 integrin subunit alpha 11 Ππξήλαο Άιιν 

LDLR 2,159 
low density lipoprotein 

receptor 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

PARP9 3,025 
poly(ADP-ribose) 

polymerase family member 9 
Ππξήλαο Έλδπκν 

PNPLA3 3,307 
patatin like phospholipase 

domain containing 3 
Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

SLC7A5 2,244 
solute carrier family 7 

member 5 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

VIPR1 2,731 
vasoactive intestinal peptide 

receptor 1 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

G-protein 
ζπλδεφκελνο 
ππνδνρέαο 

XAF1 2,672 XIAP associated factor 1 Ππξήλαο Άιιν 

 

Οη πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο γνληδίσλ, κε βάζε ηελ 

IPA αλάιπζε, ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Test θαη p-value < 0,05, 

ζηηο νπνίεο θαηεγνξηνπνηνχληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-638 είλαη 51 θαη πνηθίινπλ 

απφ ηελ ―αληηγξαθή, αλαζπλδπαζκφ θαη επηδηφξζσζε ηνπ DNA‖ (6 γνλίδηα, p-

value: 2,27x10-5-1,85x10-2) έσο ηε ―κέηα-κεηαθξαζηηθή ηξνπνπνίεζε‖ (1 

γνλίδην, p-value: 1,45x10-2-1,45x10-22). Απφ ηηο παξαπάλσ θαηεγνξίεο απηέο 

πνπ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ θαη 

ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε είλαη νη: ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ (7 γνλίδηα, 

p-value: 4,68x10-5-1,53x10-2), ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο‖ (4 γνλίδηα, p-value: 8,45x10-4-1,65x10-2), ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο‖ (6 γνλίδηα, p-value: 2,67x10-4-1,86x10-2), ―θπηηαξηθφο 

ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ (6 γνλίδηα, p-value: 6,93x10-4-1,79x10-2), 

―θιεγκνλψδεο απφθξηζε‖ (4 γνλίδηα, p-value: 6,93x10-4-1,51x10-2) θαη 

―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖ (5 γνλίδηα, p-value: 1,14x10-3-1,85x10-2). 

Αλαιπηηθφηεξα ζηνλ Πίλαθα 4.29 θαη ην ΢ρήκα 4.7.  
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Πίλαθαο 4.29: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-638. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Κπηηαξηθή θίλεζε 
4,68x10-5-
1,53x10-2 

AQP5, LDLR, VIPR1, ITGA11, 
BMP2, BRCA1, PARP9 

7 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

8,45x10-4-
1,65x10-2 

LDLR, ITGA11, BMP2, CTH 4 

Κπηηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

2,67x10-4-
1,86x10-2 

LDLR, ITGA11, BMP2, SLC7A5, 
CTH, BRCA1 

6 

Κπηηαξηθφο 
ζάλαηνο θαη 
επηβίσζε 

6,93x10-4-
1,79x10-2 

LDLR, BMP2, XAF1, CTH, BRCA1, 
BRIP1 

6 

Φιεγκνλψδεο 
απφθξηζε 

6,93x10-4-
1,51x10-2 

AQP5, LDLR, VIPR1, BMP2 4 

Μεηαβνιηζκφο 
ιηπηδίσλ 

1,14x10-3-
1,85x10-2 

LDLR, VIPR1, BMP2, PNPLA3, 
BRCA1 

5 

 

 

΢ρήκα 4.7: Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-638, πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 

 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ 

πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο 

θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-638, έδεημε πσο ηα 
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γνλίδηα ηεο ζπκκεηέρνπλ ζε 9 ιεηηνπξγίεο: ηελ ―επηβξάδπλζε ηεο θπηηαξηθήο 

θίλεζεο‖ (2 γνλίδηα, p-value:4,68x10-5), ηε ―ρεκεηνηαμία ησλ αξρέγνλσλ 

θπηηάξσλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ‖ (1 γνλίδην, p-value: 6,93x10-4), ηελ 

―επηβξάδπλζε ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ ιείσλ κπηθψλ θπηηάξσλ‖ (1 γνλίδην, p-

value: 2,08x10-3), ηελ ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ (7 γνλίδηα, p-value: 4,56x10-3), ηε 

―κεηαλάζηεπζε ησλ ιείσλ κπηθψλ θπηηάξσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 6,58x10-3), 

ηελ ―θπηηαξηθή θίλεζε ησλ κνλνθπηηάξσλ‖ (2 γνλίδηα, p-value: 8,56x10-3), ηελ 

―θπηηαξηθή κεηαλάζηεπζε‖ (6 γνλίδηα, p-value: 1,15x10-2) θαη ηε ―ρεκεηνηαμία‖ 

(3 γνλίδηα, p-value: 1,53x10-2). Πίλαθαο 4.30 

 

Πίλαθαο 4.30: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―θπηηαξηθή θίλεζε‖, 

πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο 

νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-638. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Κπηηαξηθή 
θίλεζε 

Δπηβξάδπλζε ηεο 
θπηηαξηθήο θίλεζεο 

4,68x10-5 BRCA1, LDLR 2 

Υεκεηνηαμία αξρέγνλσλ 
θπηηάξσλ ηνπ κπεινχ ησλ 

νζηψλ 
6,93x10-4 BMP2 1 

Δπηβξάδπλζε ηεο 
κεηαλάζηεπζεο ησλ ιείσλ 

κπηθψλ θπηηάξσλ 
2,08x10-3 LDLR 1 

Κπηηαξηθή θίλεζε 4,56x10-3 

AQP5, BMP2, 
BRCA1, 

ITGA11, LDLR, 
PARP9, VIPR1 

7 

Μεηαλάζηεπζε ησλ ιείσλ 
κπηθψλ θπηηάξσλ 

6,58x10-3 BMP2, LDLR 2 

Κπηηαξηθή θίλεζε ησλ 
κνλνθπηηάξσλ 

8,56x10-3 LDLR, VIPR1 2 

Κπηηαξηθή κεηαλάζηεπζε 1,15x10-2 
AQP5, BMP2, 
BRCA1, LDLR, 
PARP9, VIPR1 

6 

Υεκεηνηαμία 1,53x10-2 
BMP2, LDLR, 

VIPR1 
3 

 

4.2.5 Απνηειέζκαηα θαηεγνξηνπνίεζεο βάζεη Gene Ontology (GO) 

Γηα λα πξνζδηνξίζνπκε ζε κεγαιχηεξν βάζνο ην ιεηηνπξγηθφ πξνθίι ησλ 

ζηφρσλ ησλ miRNAs θαη λα θαηαλνήζνπκε θαιχηεξα ηεο βηνινγηθέο 

δηεξγαζίεο πνπ κπνξεί λα επεξεάδνληαη απφ απηά αθνινχζεζε αλάιπζε 

εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO. Απφ ηα ζεη ησλ ζηφρσλ ησλ έμη miRNAs (miR-
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3188, miR-3185, miR-1231, miR-2861, miR-1915, miR-638) κφλν απηά ησλ 

miR-3185 θαη miR-2861 παξνπζίαδαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ εκπινπηηζκφ (p-

value θαη FDR ≤ 0,05) ζηελ αλάιπζε βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ. Γηα θαλέλα ζεη 

ζηφρσλ δελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απνηειέζκαηα ζηηο αλαιχζεηο γηα 

εκπινπηηζκφ σο πξνο ηηο κνξηαθέο ιεηηνπξγίεο ή ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία. Οη 

ζηφρνη ησλ mir-3185 θαη miR-2861 έρνπλ σο θνηλφ ραξαθηεξηζηηθφ παξνπζία 

φξσλ GO πνπ αλαθέξνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ ελψ ηαπηίδνληαη σο 

πξνο ηε ιεηηνπξγία ―regulation of sterol biosynthetic process‖ (GO:0106118) 

πνπ πεξηιακβάλεη ην κνλνπάηη βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο. Σα αλαιπηηθά 

απνηειέζκαηα γηα ην miR-3185 παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.31 θαη απηά 

γηα ην miR-2681 ζηνλ πίλαθα 4.32 

 

Πίλαθαο 4.31: Σα απνηειέζκαηα ηεο αλάιπζεο εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO γηα ηνπο ζηφρνπο 

ηνπ miR-3185. 

Βηνινγηθή ιεηηνπξγία (όξνο GO)* 
Δκπινπηηζκόο 

(Fold 
enrichment) 

P-value FDR 

regulation of sterol biosynthetic process 
(GO:0106118) 

40.40 
1.87x10-

7 
2.94x10-3 

regulation of steroid metabolic process 
(GO:0019218) 

30.30 
7.33x10-

7 
5.77x10-3 

regulation of lipid biosynthetic process 
(GO:0046890) 

19.17 
6.44x10-

6 
2.53x10-2 

DNA replication (GO:0006260) 16.32 
1.38x10-

5 
3.62x10-2 

regulation of small molecule metabolic 
process (GO:0062012) 

11.77 
1.08x10-

5 
3.39x10-2 

DNA metabolic process (GO:0006259) 7.78 
1.40x10-

6 
7.33x10-3 

 

Πίλαθαο 4.32: Σα απνηειέζκαηα ηεο αλάιπζεο εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO γηα ηνπο ζηφρνπο 

ηνπ miR-2861 

Βηνινγηθή ιεηηνπξγία (όξνο GO)* 
Δκπινπηηζκόο 

(Fold 
enrichment) 

P-value FDR 

intracellular lipid transport (GO:0032365) 86.71 7.33x10-6 2.31x10-2 

regulation of steroid metabolic process 
(GO:0019218) 

28.90 1.19x10-5 3.12x10-2 

regulation of lipid biosynthetic process 
(GO:0046890) 

27.43 7.88x10-8 1.24x10-3 

lipid homeostasis (GO:0055088) 26.53 1.65x10-5 3.70x10-2 

double-strand break repair (GO:0006302) 23.80 2.13x10-6 1.12x10-2 

regulation of lipid metabolic process 14.95 3.20x10-7 2.52x10-3 
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(GO:0019216) 

regulation of small molecule metabolic 
process (GO:0062012) 

14.03 3.62x10-6 1.42x10-2 

 

* Γεδνκέλνπ πσο ε φξνη Gene Ontology είλαη ζπγθεθξηκέλνη θαη 

πξνθαζνξηζκέλνη απφ ην Gene Ontology Consortium θαη θαζψο ε αλάιπζε 

εκπινπηηζκνχ βαζίδεηαη ζηε ρξήζε ησλ φξσλ GO, απηνί επηιέρζεθε λα 

παξνπζηαζηνχλ ζηελ επίζεκε κνξθή ηνπο θαη λα κε κεηαθξαζηνχλ. 

 

4.2.6 Απνηειέζκαηα εμόξπμεο δεδνκέλσλ βάζεη PubMed 

΢ηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο εξεπλεηηθήο κειέηεο, αθνινχζεζε εθηελήο 

αλαδήηεζε ηεο ζρεηηθήο επηζηεκνληθήο βηβιηνγξαθίαο ζηε βάζε δεδνκέλσλ 

ηνπ PubMed ηεο NCBI, γηα ηα miRNAs ε έθθξαζε ησλ νπνίσλ αιιάδεη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ππφ ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-apoAΗ. Σα ζπγθεθξηκέλα 

miRNAs, κε ηελ εμαίξεζε ηνπ miR-638, δελ είλαη ηδηαίηεξα κειεηεκέλα θαη γηα 

απηφ εληνπίζηεθε ζρεηηθά κηθξφο αξηζκφο δεκνζηεχζεσλ. Παξφια απηά απφ 

ηε κειέηε ηεο δηαζέζηκεο βηβιηνγξαθίαο πξνέθπςε φηη ηα miR-3188, miR-2861 

θαη miR-638, εκπιέθνληαη είηε ζηελ αζεξνζθιήξσζε, είηε ζηε ιεηηνπξγία ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ή θαη ζηηο δχν ηαπηφρξνλα. ΢ηνλ πίλαθα 4.34 πνπ 

αθνινπζεί παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ηα απνηειέζκαηα ηεο αλάιπζεο, ηα 

νπνία ζα παξνπζηαζηνχλ αλαιπηηθά γηα ην θάζε έλα απφ ηα 3 miRNAs ζηε 

ζπλέρεηα.  

 

Πίλαθαο 4.33: ΢πγθεληξσηηθή παξνπζίαζε ησλ απνηειεζκάησλ ηεο PubMed αλάιπζεο. 

miRNA 
΢πλνιηθόο 
αξηζκόο 

εξγαζηώλ 

Δξγαζίεο 
αλαθέξνληαη ζηελ 
αζεξνζθιήξσζε 

Δξγαζίεο πνπ 
αλαθέξνληαη ζηε 
ιεηηνπξγία ησλ 

ελδνζειηαθώλ θπηηάξσλ 

hsa-mir-3188 7 1 - 

hsa-mir-3185 1 - - 

hsa-mir-1231 8 - - 

hsa-mir-3195 0 - - 

hsa-mir-2861 22 4 1 

hsa-mir-1915 16 - - 

hsa-mir-638 86 2 2 

 

4.2.6.1 Απνηειέζκαηα γηα ην miR-3188 

Ζ έθθξαζε ηνπ miR-3188 έρεη βξεζεί φηη κεηψλεηαη ζηελ θπθινθνξία αζζελψλ 

κε αζεξνζθιήξσζε, φπσο θαη απφ θαιιηέξγεηεο καθξνθάγσλ φηαλ απηά 
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εθηείζεληαη ζε ox-LDL. Δπηπιένλ, ε έθζεζε ησλ καθξνθάγσλ ζηελ ox-LDL 

πξνθαιεί ηνλ ηξαπκαηηζκφ ηνπο θαζψο επάγεη ηελ απφπησζε θαη απμάλεη ηελ 

παξαγσγή πξν-θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ miR-3188 

κείσζε ηε βιάβε πνπ πξνθαιείηαη ζε απηά απφ ηελ ox-LDL, ελψ ε 

ππνέθθξαζε ηνπ είρε ηα αληίζεηα απνηειέζκαηα.178 

 

4.2.6.2 Απνηειέζκαηα γηα ην miR-2861 

Ζ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ miR-2861 απνηειεί παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ηελ 

εκθάληζε αζεξνζθιήξσζεο,179 θαζψο πξνθαιεί θαη ξπζκίδεη ηε κεηαηξνπή 

ησλ αγγεηαθψλ ιείσλ κπνθπηηάξσλ ζε νζηενβιάζηεο. Ζ δηαδηθαζία απηή 

πξνθαιεί ηελ αζβεζηνπνίεζε ησλ αγγείσλ, πνπ είλαη έλαο απφ ηνπο 

παξάγνληεο απμεκέλνπ θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ.180,181 

Δπηπξνζζέησο, ε απμεκέλε παξαγσγή miR-2861 απφ ηα κνλνθχηηαξα θαη ηα 

θπθινθνξνχληα ελδνζειηαθά θχηηαξα, πνπ νδεγεί ζε απμεκέλε παξνπζία ηνπ 

ζηελ θπθινθνξία, απνηειεί δείθηε γηα νμχ ζηεθαληαίν ζχλδξνκν (νμχ 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ ή αζηαζή ζηεζάγρε), ηδίσο ζηα αξρηθά ζηάδηα 

ηνπ.182,183 

4.2.6.3 Απνηειέζκαηα γηα ην miR-638 

Σν miR-638 κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο δείθηεο γηα ηελ εππάζεηα 

(vulnerability) ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο, θαζψο ηα ρακειά επίπεδα ηνπ ζηελ 

θπθινθνξία ζπλδένληαη κε πςειφ θίλδπλν ξήμεο ηεο πιάθαο θαη εκθάληζεο 

εγθεθαιηθνχ επεηζνδίνπ.184 Ζ ππνέθθξαζε ηνπ, επάγεη ηελ αγγεηνγέλεζε θαη 

ηνλ ζρεκαηηθφ ζσιελίζθσλ, ζην ζάξθσκα Ewing θαη ηνλ επαηνθπηηαξηθφ 

θαξθίλν ηφζν in vitro φζν θαη in vivo. Ζ δξάζε απηή επηηπγράλεηαη κέζσ ηεο 

θαηαζηνιήο ηεο δξάζεο ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα VEGFA.185,186 Σέινο, έρεη 

βξεζέη φηη ππεξεθθξάδεηαη απφ ηα αγγεηαθά ιεία κπνθχηηαξα θαη ε κείσζε ηεο 

έθθξαζε ηνπ επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηαλάζηεπζε ηνπο.187 

 

4.3 Απνηειέζκαηα γηα ηα rHDL-apoΔ3 vs PBS miRNAs 

4.3.1 Αλάιπζε ιεηηνπξγηώλ κε βάζε ην ινγηζκηθό IPA 

Ζ πξψηε αμηνιφγεζε ηνπ miR-503 έγηλε κε ην Ingenuity Pathway Analysis, 

ζθνπφο ηεο αλάιπζεο ήηαλ ε ηαπηνπνίεζε ησλ κνξηαθψλ θαη βηνινγηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρεη, ψζηε λα εληνπηζηνχλ εθείλεο πνπ 

επεξεάδνληαη απφ ηελ αιιαγή έθθξαζεο πνπ ηνπ πξνθαιεί ε rHDL-apoA-I. 

Πξψην ζηάδην ηεο αλάιπζεο ήηαλ ε επηηπρήο αλαγλψξηζε ηεο ηαπηφηεηαο ηνπ 

miR-503 θαη ε αληηζηνίρεζε ηεο ζε κφξην θαηαρσξεκέλν ζηε βάζε δεδνκέλσλ 

ηνπ πξνγξάκκαηνο. Ζ ―θεληξηθή αλάιπζε‖ γηα ην miR-503, ην κφλν miRNA 

πνπ ε έθθξαζε ηνπ αιιάδεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ππφ ηελ επίδξαζε ηεο 

rHDL-apoE3, έδεημε πσο νη κνξηαθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ηηο νπνίεο 
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επεξεάδεη είλαη: ν ―θπηηαξηθφο θχθινο‖ (1 miRNA, p-value: 2,76x10-6-1,36x10-

5) ε ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ (1 miRNA, p-

value: 1,02x10-3-1,02x10-3), ε ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖ (1 

miRNA, p-value: 1,02x10-3-1,02x10-3) θαη ν ―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη 

επηβίσζε‖ (1 miRNA, p-value: 1,4x10-3-1,4x10-3). Πίλαθαο 4.35 θαη ΢ρήκα 

4.8. 

 

Πίλαθαο 4.34: Οη ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ηνπ miR-503, ηνπ κφλνπ miRNA πνπ ε έθθξαζε 

ηνπ αιιάδεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κεηά ηε ρνξήγεζε rHDL-apoΔ3. 

Λεηηνπξγηθή θαηεγνξία p-value miRNAs #Μνξίσλ 

Κπηηαξηθφο θχθινο 
2,76x10-6-
1,36x10-5 

miR-503 1 

Αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο 

1, 02x10-3 miR-503 1 

Κπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο 1, 02x10-3 miR-503 1 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε 1, 4x10-3 miR-503- 1 

 

 

΢ρήκα 4.8: Ραβδφγξακκα ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγφξησλ ηνπ miR-503, ηνπ κφλνπ miRNA πνπ 

επεξεάδεηαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηε ρνξήγεζε rHDL-apoΔ3 

 

Οη θαηεγνξίεο απηέο θαηαηάζζνληαη κε βάζε ηελ ηηκή –log(p-value) ηεο ΗPA 

αλάιπζεο. Ζ κπιε κπάξα αληηζηνηρεί ζηελ ηηκή p-value ηεο ζπγθεθξηκέλεο 

ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο θαη ε ιεπηή θίηξηλε γξακκή αληηπξνζσπεχεη ην φξην 

(threshold) πάλσ απφ ην νπνίν είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ε θαηεγνξία απηή 

κε βάζε ην ινγηζκηθφ ηνπ Ingenuity ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Tεζη 

θαη p-value ≤ 0,05. 
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Αθνινχζεζε ν ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ πνπ 

επεξεάδνληαη ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ βαζκφ απφ ηελ αιιαγή έθθξαζεο ηνπ 

miR-503, ψζηε λα δηαζαθεληζηεί πνηεο αθξηβψο ιεηηνπξγίεο αληηζηνηρνχλ ζε 

απηήλ. Ζ ιεηηνπξγηθή θαηεγνξία ―θπηηαξηθφο θχθινο‖ έδεημε πσο αλαθέξεηαη 

ζηηο εμήο ιεηηνπξγίεο: ―θαηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ιεπραηκίαο‖ (1 miRNA, p-value: 2,88x10-3), ―θαηαζηνιή ηεο 

πξνφδνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ θαξθίλνπ ησλ νζηψλ ζηε 

θάζε G1‖ (1 miRNA, p-value: 1,13x10-5), ―θαηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ζαξθψκαηνο ζηε θάζε G1‖ (1 miRNA, 

p-value: 1,13x10-5) θαη ―θαηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ ζηε θάζε G1‖ (1 miRNA, p-

value: 1,36x10-5). Ζ ιεηηνπξγηθή θαηεγνξία ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖, φπσο θαη ε ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο‖ αλαθέξεηαη ζηνλ ―πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ‖ (1 miRNA, p-value: 1,02x10-3). Σέινο ε ιεηηνπξγηθή θαηεγνξία 

―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ αληηζηνηρεί ζηελ ιεηηνπξγία ―επηβίσζε ησλ 

δελδξηηηθψλ θπηηάξσλ πνπ πξνέξρνληαη απφ ην κπειφ ησλ νζηψλ‖ (1 miRNA, 

p-value: 1,40x10-3). Αλαιπηηθή παξνπζίαζε ησλ παξαπάλσ ζηνλ πίλαθα 

4.35. 

 

Πίλαθαο 4.35: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ζηηο νπνίεο 

ζπκκεηέρεη ην miR-503. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value miRNAs #Μνξίσλ 

Κπηηαξηθφο θχθινο 

Καηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ 
θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ 

ζεηξψλ ιεπραηκίαο 
2,76x10-6 mir-503 1 

Καηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ 
θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ 
ζεηξψλ θαξθίλνπ ησλ νζηψλ 

ζηε θάζε G1 

1,13x10-5 mir-503 1 

Καηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ 
θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ 
ζεηξψλ ζαξθψκαηνο ζηε θάζε 

G1 

1,13x10-5 mir-503 1 

Καηαζηνιή ηεο πξνφδνπ ηνπ 
θπηηαξηθνχ θχθινπ θπηηαξηθψλ 
ζεηξψλ θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ ζηε θάζε G1 

1,36x10-5 mir-503 1 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

Πνιιαπιαζηαζκφο 
ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

1,02x10-3 mir-503 1 
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ζπζηήκαηνο 

Κπηηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

Κπηηαξηθφο 
ζάλαηνο θαη 
εηπηβίσζε 

Δπηβίσζε δελδξηηηθψλ 
θπηηάξσλ πξνεξρφκελσλ απφ 

ην κπειφ ησλ νζηψλ 
1,40x10-3 mir-503 1 

 

4.3.2 Πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνη ζηόρνη ηνπ miR-503 

Με δεδνκέλν πσο ν ζπλήζεο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν αζθνχλ ηε δξάζε ηνπο ηα 

miRNAs είλαη ε ζχλδεζε κε ην mRNA ησλ γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνπλ, ζειήζακε 

λα βξνχκε ηα γνλίδηα γηα ηα νπνία ε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηνπ mRNA ηνπο 

θαη ησλ ππφ εμέηαζε miRNAs είλαη πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλε. Σν 

απνηέιεζκα ηεο αλαδήηεζεο ησλ πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ ζηφρσλ ηνπ 

miR-503 ζηε βάζε δεδνκέλσλ miRTarBase, ήηαλ κία ιίζηα κε 432 εγγξαθέο 

(252 κνλαδηθά γνλίδηα, ε πιήξεο ιίζηα ζην παξάξηεκα Ι), ηα νπνία έρεη 

δεηρζεί φηη ξπζκίδνληαη απφ απηφ, ζε δηάθνξεο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο. ΢ηε 

ζπλέρεηα θαη γηα λα εληνπηζηνχλ εθείλα απφ ηα γνλίδηα πνπ πηζαλφηαηα 

επεξεάδνληαη απφ ηηο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ηνπ miR-503 ππφ ηηο ζπλζήθεο 

ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ πεηξάκαηνο, έγηλε αληηπαξαβνιή ησλ παξαπάλσ ιηζηψλ 

κε απηήλ πνπ πξνέθπςε απφ πξνεγνχκελν πείξακα γνληδηαθήο ηεο νκάδαο 

καο, ην νπνίν πξαγκαηνπνηήζεθε ππφ ηηο ίδηεο αθξηβψο ζπλζήθεο (αλζξψπηλα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα ανξηήο, ζεξαπεία κε ζσκαηίδηα rHDL-apoΔ3, PBS σο 

control). Απνηέιεζκα ηελ παξαπάλσ δηαινγήο είλαη ν πξνζδηνξηζκφο ελφο 

κηθξνχ αξηζκνχ γνληδίσλ πνπ αλαθέξνληαη αλαιπηηθά ζηνλ πίλαθα 4.36. 

 

Πίλαθαο 4.36: Οη πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνη ζηφρνη ηνπ miR-503 

miRNA 
΢ύλνιν πεηξακαηηθά 

επηβεβαησκέλσλ ζηόρσλ 
Κνηλά γνλίδηα* 

Αιιαγή έθθξαζεο 
θνηλώλ γνληδίσλ 

hsa-mir-503 252 

EFNB2 3,03 

KIF23 -2,11 

LYVE1 -2,99 

MT1E -4,51 

 

* Κνηλά κεηαμχ ηεο ιίζηαο κε φινπο ηνπο επηβεβαησκέλνπο ζηφρνπο ηνπ miR-

503 θαη ηεο ιίζηαο κε ηα γνλίδηα πνπ ε έθθξαζε ηνπο έρεη βξεζεί πσο αιιάδεη 

ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα φηαλ ππφθεηληαη ζε ζεξαπεία (treatment) κε rHDL-

apoE3.  
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4.3.3 Πξόβιεςε πηζαλώλ ζηόρσλ ηνπ miR-503 

Tα απνηειέζκαηα ηεο αλαδήηεζεο πηζαλψλ ζηφρσλ ηνπ miR-503 ζην 

miRWalk ήηαλ κία ιίζηα 6149 γνληδίσλ. Σέζεθε θαη εδψ ν πεξηνξηζκφο λα 

εμεηαζηνχλ κφλν εθείλα ηα γνλίδηα γηα ηα νπνία ππάξρεη ζπκθσλία 

ηνπιάρηζηνλ πέληε εθ ησλ πξνγξακκάησλ πξφβιεςεο θαη πξνζηέζεθαλ ζηηο 

ηειηθέο ιίζηεο ηα απνηειέζκαηα ηνπ TargetScan, εάλ απηά δελ 

πεξηιακβάλνληαο ζηε ιίζηα ηνπ miRWalk. Όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ 

επηβεβαησκέλσλ γνληδίσλ-ζηφρσλ, έγηλε ζχγθξηζε κε ηα γνλίδηα ε έθθξαζε 

ησλ νπνίσλ αιιάδεη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ππφ ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-

apoE3, γηα λα εληνπηζηνχλ εθείλα ηα γνλίδηα πνπ πηζαλφλ έρνπλ θάπνην 

βηνινγηθφ ξφιν ζην παξφλ πείξακα. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

πίλαθα 4.37.  

 

Με έληνλα γξάκκαηα ζεκεηψλνληαη ηα γνλίδηα γηα ην νπνία ππάξρεη 

ζπκθσλία κεηαμχ miRWalk θαη TargetScan. Σν βέινο δίπια ζην φλνκα ηνπ 

θάζε γνληδίνπ ππνδεηθλχεη αλ ε έθθξαζε ηνπ απμάλεη (↑) ή κεηψλεηαη (↓) κεηά 

ηε ρνξήγεζε rHDL-apoΔ3. ΢ην θάησ κέξνο θάζε πίλαθα ζπκπιεξψλνληαη ηα 

γνλίδηα πνπ πξνβιέθζεθαλ κφλν απφ ην TargetScan. 

 

Πίλαθαο 4.37: Πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-503 

miRWalk 

Αξηζκόο 
πξνγξακκάησλ ζε 

ζπκθσλία 
Γνλίδηα 

8 COL4A1↑, CYB561↑ 

7 KLHDC8B↓, LIPG↑, PTGIR↓, SIPA1L2↑, TFPI2↑ 

6 
ADAMTS1↑, FAM189A2↓, PMEPA1↑, RSPO3↓, SLC39A10↑, 

TGM2↓, UNC5B↑ 

5 
AQP1↓, CD274↓, DNM3↑, FLT1↑, IFFO2↑, IQGAP3↓, ITGB8↓, 

KLHL13↓, MAMDC2↓, NDRG4↓, NR4A1↑, PNP↑, RGS5↑, 
SNAI1↑, TGFB2↓, TNS3↑ 

 

TargetScan NEK10↑ 

 

4.3.4 IPA αλάιπζε ησλ ζηόρσλ ηνπ miR-503 

΢ηε ζπλέρεηα έγηλε IPA αλάιπζε ησλ παξαπάλσ γνληδίσλ, ψζηε λα 

θαηαηαρζνχλ ζε ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο, κε ζθνπφ λα εξεπλεζεί αλ 

ζπκκεηέρνπλ ζε ιεηηνπξγίεο πνπ λα ζρεηίδνληαη άκεζα ή έκκεζα κε ην 

ελδνζήιην θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη λα εληνπηζηνχλ 
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πηζαλά ξπζκηζηηθά δεχγε miR-503-γνληδίσλ, πνπ λα ηηο ειέγρνπλ ή 

επεξεάδνπλ. Ζ «θεληξηθή αλάιπζε» ηνπ ινγηζκηθνχ ηνπ Ingenuity 

αληηζηνίρεζε επηηπρψο θαη ηα 39 ΗDs ησλ ζηφρσλ, ζε γνλίδηα πνπ 

νξγαλψλνληαη ζηε βάζε δεδνκέλσλ ηνπ. Σα απνηειέζκαηα ηεο 

πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο απηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ πεξηιακβάλεη ηελ 

θπηηαξηθή ηνπνινγία θαη ηελ θχξηα κνξηαθή ή βηνινγηθή ιεηηνπξγία ηνπ θάζε 

γνληδίνπ ή ηνπ πξντφληνο ηνπ κε φξνπο Gene Ontology, παξνπζηάδνληαη ζηνλ 

πίλαθα 4.38 πνπ αθνινπζεί. 

 

Πίλαθαο 4.38: Σα απνηειέζκαηα ηεο πξνθαηαξθηηθήο αλάιπζεο ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-503. 

Γνλίδην FC Όλνκα Entrez Gene 
Κπηηαξηθή 
ηνπνινγία 

Σύπνο 

ADAMTS1 3,757 
ADAM metallopeptidase with 

thrombospondin type 1 motif 1 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Πεπηηδάζε 

AQP1 -2,352 
aquaporin 1 (Colton blood 

group) 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Μεηαθνξέαο 

CD274 -2,156 CD274 molecule 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Έλδπκν 

COL4A1 2,139 collagen type IV alpha 1 chain 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Άιιν 

CYB561 2,339 cytochrome b561 Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

DNM3 2,152 dynamin 3 Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

EFNB2 3,032 ephrin B2 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Κηλάζε 

FAM189A
2 

-3,605 
family with sequence similarity 

189 member A2 
Άιιν Άιιν 

FLT1 2,768 fms related tyrosine kinase 1 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Κηλάζε 

IFFO2 2,078 
intermediate filament family 

orphan 2 
Άιιν Άιιν 

IQGAP3 -2,047 
IQ motif containing GTPase 

activating protein 3 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

ITGB8 -3,174 integrin subunit beta 8 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

KIAA1147 2,173 KIAA1147 Άιιν Άιιν 

KIF23 -2,113 kinesin family member 23 Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

KLHDC8B -2,091 kelch domain containing 8B Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

KLHL13 -2,611 kelch like family member 13 Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

LAPTM5 2,010 
lysosomal protein 
transmembrane 5 

Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

LIPG 4,590 lipase G, endothelial type Δμσθπηηάξηνο Έλδπκν 
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ρψξνο 

MAMDC2 -3,879 MAM domain containing 2 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Άιιν 

MKI67 -2,128 marker of proliferation Ki-67 Ππξήλαο Άιιν 

MME -2,139 
membrane 

metalloendopeptidase 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Πεπηηδάζε 

NDRG4 -2,540 NDRG family member 4 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

NEK10 2,093 NIMA related kinase 10 Άιιν Κηλάζε 

NR4A1 2,047 
nuclear receptor subfamily 4 

group A member 1 
Ππξήλαο 

Ππξεληθφο 
ππνδνρέαο 

PMEPA1 2,373 
prostate transmembrane 

protein, androgen induced 1 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

PNP 2,007 
purine nucleoside 

phosphorylase 
Ππξήλαο Έλδπκν 

PTGIR -2,212 prostaglandin I2 receptor 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

G-protein 
ζπλδεφκελνο 
ππνδνρέαο 

RGS5 2,702 
regulator of G protein signaling 

5 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Άιιν 

RSPO3 -2,969 R-spondin 3 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Κηλάζε 

SIPA1L2 2,312 
signal induced proliferation 

associated 1 like 2 
Άιιν Άιιν 

SLC39A10 2,328 
solute carrier family 39 member 

10 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Μεηαθνξέαο 

SNAI1 3,163 
snail family transcriptional 

repressor 1 
Ππξήλαο 

Ρπζκηζηήο 
κεηαγξαθήο 

TFPI2 2,166 tissue factor pathway inhibitor 2 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Άιιν 

TGFB2 -2,741 
transforming growth factor beta 

2 
Δμσθπηηάξηνο 

ρψξνο 
Απμεηηθφο 

παξάγνληαο 

TGM2 -2,000 transglutaminase 2 Κπηηαξφπιαζκα Έλδπκν 

TNS3 2,348 tensin 3 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Φσζθαηάζε 

TRAF3IP2 2,015 TRAF3 interacting protein 2 Κπηηαξφπιαζκα Άιιν 

UNC5B 3,570 unc-5 netrin receptor B 
Κπηηαξηθή 
κεκβξάλε 

Γηακεκβξαλη
θφο 

ππνδνρέαο 

ZNF641 -2,266 zinc finger protein 641 Άιιν Άιιν 
 

Οη πην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο γνληδίσλ, κε βάζε ηελ 

IPA αλάιπζε, ρξεζηκνπνηψληαο ην Fisher's Exact Test θαη p-value < 0,05 ζηηο 
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νπνίεο θαηεγνξηνπνηνχληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-503 είλαη 44, πνπ πνηθίινπλ 

απφ ηελ ―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ (17 

γνλίδηα, p-value: 3,71x10-8-3,38x10-3) έσο ηελ ―αληηγξαθή, αλαζπλδπαζκφ θαη 

επηζθεπή ηνπ DNA‖ (5 γνλίδηα, p-value: 3,52x10-3- 3,52x10-3). Απφ ηηο 

παξαπάλσ θαηεγνξίεο απηέο πνπ ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε ηε ιεηηνπξγία 

ηνπ ελδνζειίνπ θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε είλαη νη: ―αλάπηπμε 

θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖, ―θπηηαξηθή θίλεζε‖ (18 

γνλίδηα, p-value: 1x10-6-3,84x10-3), ―θπηηαξηθή αχμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκφο‖ 

(20 γνλίδηα, p-value: 1,01x10-6-3,83x10-3), ―θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη επηβίσζε‖ 

(20 γνλίδηα, p-value: 1,7x10-5-3,95x10-3) θαη ―θιεγκνλψδεο απφθξηζε‖ (18 

γνλίδηα, p-value: 3,47x10-5-3,94x10-3). Αλαιπηηθφηεξα ζηνλ Πίλαθα 4.39 θαη ην 

΢ρήκα 4.9 

 

Πίλαθαο 4.39: Δπηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε θαη ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-503. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία 
ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

3,71x10-8-
3,38x10-3 

MME, PTGIR, COL4A1, 
ADAMTS1, FLT1, SNAI1, 

UNC5B, AQP1, ITGB8, TGM2, 
EFNB2, RSPO3, TRAF3IP2, 

RGS5, TGFB2, NR4A1, CD274 

17 

Κπηηαξηθή θίλεζε 
1x10-6-

3,84x10-3 

MME, COL4A1, PTGIR, 
ADAMTS1, FLT1, SNAI1, 

UNC5B, AQP1, ITGB8, TFPI2, 
TGM2, RSPO3, EFNB2, TNS3, 

TRAF3IP2, TGFB2, NR4A1, 
CD274 

18 

Κπηηαξηθή αχμεζε θαη 
πνιιαπιαζηαζκφο 

1,01x10-6-
3,83x10-3 

COL4A1, PTGIR, FLT1, 
ADAMTS1, SNAI1, AQP1, 

ITGB8, MKI67, TFPI2, KLHL13, 
TGM2, EFNB2, TRAF3IP2, 

RGS5, NDRG4, TGFB2, PNP, 
NR4A1, CD274, PMEPA1 

20 

Κπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη 
επηβίσζε 

1,7x10-55-
3,95x10-3 

MME, COL4A1, PTGIR, FLT1, 
ADAMTS1, SNAI1, UNC5B, 
SLC39A10, AQP1, MKI67, 

TFPI2, TGM2, EFNB2, 
TRAF3IP2, RGS5, TGFB2, 

NR4A1, PNP, CD274, PMEPA1 

20 

Φιεγκνλψδεο 
απφθξηζε 

3,47x10-5-
3,94x10-3 

MME, COL4A1, PTGIR, 
ADAMTS1, FLT1, SNAI1, 

UNC5B, AQP1, MKI67, ITGB8, 
TFPI2, TGM2, RSPO3, 

TRAF3IP2, PNP, NR4A1, 

18 
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TGFB2, CD274 
 

 

΢ρήκα 4.9 Ραβδφγξακκα ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-503, πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηε ιεηηνπξγία ηνπ ελδνζειίνπ ή ηελ αζεξνζθιήξσζε. 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―αλάπηπμε θαη 

ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, 

αλάκεζα ζηηο επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη 

νη ζηφρνη ηνπ miR-503, έδεημε πσο ηα γνλίδηα ηεο ζπκκεηέρνπλ ζε 42 

ιεηηνπξγίεο, ε πιεηνςεθία ησλ νπνίσλ αλαθέξνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη 

δηακφξθσζε ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο θαηά ηελ εκβξπαθή θάζε (πρ 

αλάπηπμε ησλ αγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο - development of vasculature, 

δηακφξθσζε ηεο θαξδηάο - morphology of heart θα). Πεξηιακβάλνληαη φκσο 

θαη ιεηηνπξγίεο πνπ παξακέλνπλ ελεξγέο θαη ζηελ ελήιηθε δσή θαη πην 

ζπγθεθξηκέλα: ε ―αγγεηνγέλεζε‖ (14 γνλίδηα, p-value: 6,45x10-8), ν 

―πνιιαπιαζηαζκφο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ‖ (8 γνλίδηα, p-value: 

1,01x10-6), ν ―πνιιαπιαζηαζκφο ησλ αγγεηαθψλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ‖ (5 

γνλίδηα, p-value: 5,43x10-5), ε ―δεκηνπξγία ζσιελίζθσλ (tubulation) απφ ηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα‖ (4 γνλίδηα, p-value: 1,31x10-4), ε ―κεηαλάζηεπζε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ‖ (6 γνλίδηα, p-value: 1,98x10-4), ε ―κεηαλάζηεπζε ησλ 

αγγεηαθψλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ‖ (4 γνλίδηα, p-value: 6,61x10-4) θαη ε 

―δεκηνπξγία ζσιελίζθσλ απφ ηα αγγεηαθά ελδνζειηαθά θχηηαξα‖ (3 γνλίδηα, 

p-value: 9,90x10-4). Πίλαθαο 4.40. 

 

Ο ιεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ επηιεγκέλσλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ζηηο 

νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-503 θαη νη νπνίεο δελ αλαιχνληαη ζην 

παξφλ θεθάιαην είλαη δηαζέζηκνη, ζην παξάξηεκα ΙΙ. 
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Πίλαθαο 4.40: Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ηεο ιεηηνπξγηθήο θαηεγνξίαο ―αλάπηπμε θαη 

ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖, πνπ έρεη ην ρακειφηεξν p-value, αλάκεζα ζηηο 

επηιεγκέλεο ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο ζηηο νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ηνπ miR-503. 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα 
#Γνληδίσλ 

 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

Αγγεηνγέλεζε 6,45x10-8 

ADAMTS1, AQP1, 
COL4A1, EFNB2, 

FLT1, ITGB8, 
NR4A1, PTGIR, 
RGS5, RSPO3, 
SNAI1, TGFB2, 
TGM2, UNC5B 

14 

Πνιιαπιαζηαζκφο 
ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ 
1,01x10-6 

ADAMTS1, COL4A1, 
EFNB2, FLT1, 

NR4A1, PTGIR, 
RGS5, TGFB2 

8 

Πνιιαπιαζηαζκφο 
ησλ αγγεηαθψλ 
ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ 

5,43x10-5 
EFNB2, FLT1, 

NR4A1, PTGIR, 
RGS5 

5 

Γεκηνπξγία 
ζσιελίζθσλ απφ 
ηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα 

1,31x10-4 
EFNB2, FLT1, 

NR4A1, TGFB2 
4 

Μεηαλάζηεπζε ησλ 
ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ 
1,98x10-4 

ADAMTS1, COL4A1, 
EFNB2, FLT1, 

NR4A1, TGFB2 
6 

Μεηαλάζηεπζε ησλ 
αγγεηαθψλ 

ελδνζειηαθψλ 
θπηηάξσλ 

6,61x10-4 
ADAMTS1, EFNB2, 

FLT1, NR4A1 
4 

Γεκηνπξγία 
ζσιελίζθσλ απφ 

ηα αγγεηαθά 
ελδνζειηαθά 

θχηηαξα 

9,90x10-4 
EFNB2, FLT1, 

NR4A1 
3 

 

4.3.5 Απνηειέζκαηα θαηεγνξηνπνίεζεο βάζεη όξσλ Gene Ontology 

Γηα λα πξνζδηνξίζνπκε ζε κεγαιχηεξν βάζνο ην ιεηηνπξγηθφ πξνθίι ησλ 

ζηφρσλ ηνπ miR-503 θαη λα θαηαλνήζνπκε θαιχηεξα ηεο βηνινγηθέο 

δηεξγαζίεο πνπ κπνξεί λα επεξεάδνληαη απφ απηφ αθνινχζεζε αλάιπζε 

εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO. Οη ζηφρνη ηνπ miR-503 παξνπζηάδνπλ ηνλ 

πςειφηεξν εκπινπηηζκφ γηα ηε ιεηηνπξγία ―angiogenesis‖ (GO:0001525), ελψ 

δελ βξέζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απνηειέζκαηα ζηηο αλαιχζεηο γηα 
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εκπινπηηζκφ σο πξνο ηηο κνξηαθέο ιεηηνπξγίεο ή ηελ θπηηαξηθή ηνπνινγία. Σα 

αλαιπηηθά απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 4.41. 

 

Πίλαθαο 4.41: Σα απνηειέζκαηα ηεο αλάιπζεο εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO γηα ηνπο ζηφρνπο 

ηνπ miR-503. 

Βηνινγηθή ιεηηνπξγία (όξνο GO)* 
Δκπινπηηζκόο 

(Fold enrichment) 
P-value FDR 

angiogenesis (GO:0001525) 10.83 3.78x10-6 1.49x10-2 

blood vessel morphogenesis 
(GO:0048514) 

8.45 1.84x10-5 2.63x10-2 

blood vessel development 
(GO:0001568) 

8.00 6.43x10-6 1.44x10-2 

morphogenesis of an epithelium 
(GO:0002009) 

7.93 2.75x10-5 3.60x10-2 

vasculature development 
(GO:0001944) 

7.64 9.00x10-6 1.77x10-2 

cardiovascular system development 
(GO:0072358) 

7.47 1.05x10-5 1.66x10-2 

tube morphogenesis (GO:0035239) 6.79 5.88x10-6 1.54x10-2 

positive regulation of cell proliferation 
(GO:0008284) 

6.74 3.41x10-8 5.36x10-4 

circulatory system development 
(GO:0072359) 

6.27 9.70x10-7 5.09x10-3 

tube development (GO:0035295) 5.88 5.77E-06 1.82E-02 

anatomical structure formation 
involved in morphogenesis 

(GO:0048646) 
5.52 9.98E-06 1.74E-02 

regulation of cell proliferation 
(GO:0042127) 

4.51 4.34E-07 3.41E-03 

 

* Γεδνκέλνπ πσο ε φξνη Gene Ontology είλαη ζπγθεθξηκέλνη θαη 

πξνθαζνξηζκέλνη απφ ην Gene Ontology Consortium θαη θαζψο ε αλάιπζε 

εκπινπηηζκνχ βαζίδεηαη ζηε ρξήζε ησλ φξσλ GO, απηνί επηιέρζεθε λα 

παξνπζηαζηνχλ ζηελ επίζεκε κνξθή ηνπο θαη λα κε κεηαθξαζηνχλ. 

 

4.3.6 Απνηειέζκαηα εμόξπμεο δεδνκέλσλ βάζεη PubMed γηα ην miR-503 

Σν miR-503 είλαη ην θαιχηεξν κειεηεκέλν miRNA απφ φζα εμεηάζηεθαλ. Έσο 

θαη ηηο 5/9/2018, ππήξραλ αλαξηεκέλεο 178 εξγαζίεο πνπ ην αλαθέξνπλ, εθ 

ησλ νπνίσλ 3 ζηα πιαίζηα ηεο αζεξνζθιήξσζεο θαη 18 ζε ζρέζε κε ηε 

ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ηνπ ελδνζειίνπ. Βηβιηνγξαθηθά 

βξέζεθε φηη ην miR-503 είλαη ξπζκηζηήο ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ. Ζ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ εκπνδίδεη ηελ αγγεηνγέλεζε, κεηψλνληαο 
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ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηε κεηαλάζηεπζε θαη ην ζρεκαηηζκφ ζσιελίζθσλ απφ 

ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα φπσο έρεη δεηρζεί γηα πιεηάδα ζπλζεθψλ (δηαβήηεο, 

ππνμία, θιεγκνλή, θαξθίλνο), αληηζέησο ζηα ίδηα πιαίζηα ε αλαζηνιή ηεο 

δξάζεο ηνπ έρεη ηα αληίζεηα απνηειέζκαηα.188–191 Αθφκα, ην miR-503 

παξάγεηαη θαη εθθξίλεηαη απφ καθξνθάγα πνπ έρνπλ εθηεζεί ζε πξν-

αζεξνγφλνπο παξάγνληεο, πξνζιακβάλεηαη απφ θχηηαξα πνπ δελ έρνπλ 

εθηεζεί ζηνπο ίδηνπο παξάγνληεο θαη εκπνδίδεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε 

κεηαλάζηεπζε ηνπο. Αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε κεηαλάζηεπζε 

ησλ ιείσλ αγγεηαθψλ κπνθπηηάξσλ ηεο ανξηήο Δλψ κέξνο ηεο αληη-

αζεξνζθιεξσηηθήο δξάζεο ηεο εδεηηκίκπεο έρεη απνδνζεί ζηελ κείσζε ηεο 

έθθξαζε ηνπ miR-503, πνπ πξνθαιεί ην ζπγθεθξηκέλν θαξκαθν.192–194 
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5. ΚΔΦΑΛΑΙΟ 5 

΢πδήηεζε – ΢πκπεξάζκαηα 

Δηζαγσγή 

Αληηθείκελν ηεο παξνχζαο θαξκαθνγνληδησκαηηθήο κειέηεο ήηαλ ε 

αμηνιφγεζε ηεο κνξηαθήο δξάζεο ηεο αλαζπζηακέλεο HDL, πνπ πεξηέρεη 

αλζξψπηλεο απνιηπνπξσηεΐλεο apoA-I ή apoE3 αγξίνπ ηχπνπ (rHDL-apoA1, 

rHDL-apoE3), ζηα αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα ανξηήο (HAECs) θαη 

εηδηθφηεξα ζηελ έθθξαζε miRNAs. ΢ηφρνο ηεο παξαπάλσ αμηνιφγεζεο ήηαλ ν 

εληνπηζκφο πηζαλψλ αζεξνπξνζηαηεπηηθψλ επηδξάζεσλ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

ηχπσλ rHDL ζηα HAECs θαη ν ραξαθηεξηζκφο ησλ ελδερφκελσλ ξφισλ ησλ 

miRNAs ζηνπο κεραληζκνχο κέζσ ησλ νπνίσλ απηέο κπνξεί λα αζθνχληαη. 

Γηα ην ζθνπφ απηφ έγηλε ρξήζε κηθξνζπζηνηρηψλ, ψζηε λα εληνπηζηνχλ εθείλα 

ηα miRNAs ησλ νπνίσλ ε έθθξαζε αιιάδεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζηα HAECs 

ππφ ηελ επίδξαζε ζεξαπεηψλ κε ζσκαηίδηα rHDL-apoA-I ή rHDL-apoE3 θαη 

ζα κπνξνχζαλ λα κεζνιαβνχλ αζεξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο. 

Δπίδξαζε ηεο rHDL ζηελ νιηθή έθθξαζε miRNAs ησλ HAECs θαη 

ιεηηνπξγηθή θαηεγνξηνπνίεζε ησλ επεξεαδόκελσλ κνξίσλ 

΢ηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο δηεμήρζε βηνπιεξνθνξηθή 

αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ πνπ ιήθζεθαλ απφ κηθξνζπζηνηρίεο έθθξαζεο 

miRNA, κε ηε ρξήζε πξνγξακκάησλ αλάιπζεο ηειεπηαίαο ηερλνινγίαο, ε 

νπνία αλέδεημε πεξηνξηζκέλεο αιιά ζηαηηζηηθά θαη βηνινγηθά ζεκαληηθέο 

αιιαγέο. ΢πγθεθξηκέλα, πξνέθπςε φηη νη δχν ηχπνη rHDL πνπ εμεηάζηεθαλ 

(rHDL-apoA-I θαη rHDL-apo-E3) κεηαβάινπλ ηελ έθθξαζε δχν δηαθνξεηηθψλ 

νκάδσλ miRNA, κεηαμχ ησλ νπνίσλ δελ ππάξρεη αιιειεπηθάιπςε. Ζ rHDL-

apoA-I πξνθάιεζε κείσζε ηεο έθθξαζεο ησλ miR-3188, miR-3185, miR-

1231, miR-3195, miR-2861, miR-1915 θαη miR-638. Ζ rHDL-apo-E3 επεξέαζε 

ηελ έθθξαζε κφλν ηνπ miR-503 κεηψλνληαο ηελ. Απηή ε παξαηήξεζε νδεγεί 

ζην ζπκπέξαζκα φηη πηζαλέο αζεξνπξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ησλ δχν ηχπσλ 

rHDL ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, πηζαλφηαηα επηηπγράλνληαη κέζσ 

δηαθνξεηηθψλ miRNA ξπζκηζηηθψλ κνλνπαηηψλ. Αθνινχζεζε ε εχξεζε 

πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλσλ θαη ε πξφβιεςε πηζαλψλ ζηφρσλ γηα θαζέλα 

απφ ηα παξαπάλσ miRNAs, θαη ε αληηπαξαβνιή ησλ ζηφρσλ πνπ 

εληνπίζηεθαλ κε ηα απνηειέζκαηα πξνεγνχκελνπ πεηξάκαηνο γνληδηαθήο 

έθθξαζεο, πνπ έγηλε απφ ηελ νκάδα καο ππφ ηηο ίδηεο αθξηβψο ζπλζήθεο κε 

ην παξφλ.174 Με ηνλ ηξφπν απηφ εληνπίζηεθαλ νη ζηφρνη ηνπ θάζε miRNA πνπ 

είλαη βηνινγηθά ζρεηηθνί ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο κειέηεο θαη νη επφκελεο 

αλαιχζεηο έγηλαλ κφλν ζε απηνχο. 

Πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζηνχλ νη κνξηαθνί κεραληζκνί ζηνπο νπνίνπο 

εκπιέθνληαη ηα miRNAs πνπ παξνπζηάδνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αιιαγή 

ζηελ έθθξαζε ηνπο, πξαγκαηνπνηήζεθαλ εθηελείο βηνπιεξνθνξηθέο 
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αλαιχζεηο. Σν πξφγξακκα Ingenuity Pathway Analysis έδεημε πσο ηφζν ηα 

miRNAs θαζαπηά φζν θαη νη ζηφρνη ηνπο, εκπιέθνληαη ζε κία ζεηξά 

δηαθνξεηηθψλ θπηηαξηθψλ ιεηηνπξγηψλ, θάπνηεο απφ ηηο νπνίεο ζρεηίδνληαη 

άκεζα κε ηε ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ελδερνκέλσο κε ηελ 

αζεξνζθιήξσζε. ΢πγθεθξηκέλα αθνχ θνξηψζεθαλ νη ιίζηεο κε ηα miRNAs 

θαη ηνπ ζηφρνπο ηνπο, ε ―θεληξηθή αλάιπζε‖ ηνπ IPA πξνζδηφξηζε ηηο 

ιεηηνπξγηθέο θαηεγνξίεο θαη ηηο επί κέξνπο ιεηηνπξγίεο, νη νπνίεο επεξεάδνληαη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηηο δηαθνξεηηθέο νκάδεο ησλ ππφ εμέηαζε κνξίσλ. 

Σν ζχλεζεο απνηέιεζκα γηα θάζε νκάδα κνξίσλ πνπ εμεηάζηεθαλ ήηαλ κία 

ιίζηα κε κεγάιν αξηζκφ δηαθνξεηηθψλ κνξηαθψλ θαη βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηθψλ 

θαηεγνξηψλ. Αλάκεζα ζε απηέο εληνπίζηεθε κία ζεηξά ιεηηνπξγηθψλ 

θαηεγνξηψλ πνπ εκπιέθνληαη άκεζα κε ηε ιεηηνπξγία ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ θαη ελδερνκέλσο κε ηελ αζεξνζθιήξσζε. Απηέο ήηαλ ε θπηηαξηθή 

κεηαλάζηεπζε, ν θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο, ν θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη 

επηβίσζε, ε θιεγκνλψδεο απφθξηζε, ν κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ, ν έιεγρνο ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ, ε κεηαγσγή ζήκαηνο θαη ε αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο.  

Γηα λα πξνζδηνξίζνπκε ζε κεγαιχηεξν βάζνο ην ιεηηνπξγηθφ πξνθίι ησλ 

ζηφρσλ ησλ miRNAs αθνινχζεζε αλάιπζε εκπινπηηζκνχ ζε φξνπο GO κε ην 

πξφγξακκα GO Enrichment Analysis [http://geneontology.org/page/go-

enrichment-analysis]. Ζ αλάιπζε απηή έδεημε πσο ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθά 

απνηειέζκαηα (p-value θαη FDR ≤ 0,05) ππήξραλ κφλν γηα ηνπο ζηφρνπο ησλ 

miR-3185, miR-2861 θαη miR-503. Οη ζηφρνη ησλ mir-3185 θαη miR-2861 

έρνπλ σο θνηλφ ραξαθηεξηζηηθφ ηνλ πςειφ εκπινπηηζκφ ζε φξνπο GO πνπ 

αλαθέξνληαη ζην κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ ελψ ηαπηίδνληαη σο πξνο ηε ιεηηνπξγία 

―regulation of sterol biosynthetic process‖ (GO:0106118) πνπ πεξηιακβάλεη ην 

κνλνπάηη βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο. Οη ζηφρνη ηνπ miR-503 παξνπζηάδνπλ 

ηνλ πςειφηεξν εκπινπηηζκφ γηα ηε ιεηηνπξγία ―angiogenesis‖ (GO:0001525). 

Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα ζπκθσλνχλ κε ηνλ ιεπηνκεξή ραξαθηεξηζκφ 

ησλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ IPA αλάιπζε γηα ηα 

miR-3185, miR-2861 θαη miR-503. Ο ζπλδπαζκφο ησλ αλσηέξσ 

παξαηεξήζεσλ κε ηα απνηειέζκαηα ηεο βηβιηνγξαθηθήο έξεπλαο γηα ηνπο 

πηζαλνχο ξφινπο ησλ miRNAs θαη ηδίσο ησλ ζηφρσλ ηνπο ζηηο ιεηηνπξγίεο 

ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ αζεξνζθιήξσζε, νδήγεζαλ ζηελ 

επηινγή, ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, απφ ηα miRNAs ηεο ζεξαπείαο 

rHDL-apoA-I λα επηθεληξσζνχκε ζηα miR-3185 θαη miR-2861 θαη ζηε 

ιεηηνπξγηθή θαηεγνξία ―κεηαβνιηζκφο ιηπηδίσλ‖ κε έκθαζε ζηε βηνζχλζεζε 

ρνιεζηεξφιεο θαη απφ ηε ζεξαπεία rHDL-apoE3 ζην ξφιν ηνπ miR-503 ζηελ 

―αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνχ ζπζηήκαηνο‖ θαη εηδηθφηεξα ζηελ 

αγγεηνγέλεζε.  
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Δδψ ζα πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη δηεξεπλήζεθαλ φιεο νη ιεηηνπξγίεο πνπ 

αλαδείρζεθαλ απφ ηελ αλάιπζε κε ην πξφγξακκα IPA γηα ηα miRNAs θαη ηνπο 

ζηφρνπο ηνπο, αθφκα θαη αλ δελ ζρεηίδνληαλ άκεζα κε ην αληηθείκελν ηεο 

παξνχζαο κειέηεο. Απηφ γηαηί, θαζψο ηα δεδνκέλα ηεο βάζεο δεδνκέλσλ ηνπ 

IPA πξνέξρνληαη απφ ηελ απνδειηίσζε πιήζνπο εξεπλεηηθψλ δεκνζηεχζεσλ 

θαη φπσο είλαη αλακελφκελν παξνπζηάδνπλ πνηθηιία σο πξνο ην αληηθείκελν 

ηνπο. Δπηπιένλ, ε δξάζε ησλ ππφ εμέηαζε κνξίσλ ζηα επηκέξνπο κνξηαθά 

κνλνπάηηα είλαη κελ πηζαλφ λα παξνπζηάδεη ηζηνεηδηθφηεηα,170-172 αιιά ηα ίδηα 

κνλνπάηηα (π.ρ πνιιαπιαζηαζκφο, θιεγκνλψδεο απφθξηζε θηι) πνπ έρεη 

αλαθεξζεί φηη επεξεάδνληαη απφ απηά ζε έλαλ ηχπν θπηηάξνπ (πρ θπηηαξηθέο 

ζεηξέο θαξθίλνπ ησλ νζηψλ, λεθξηθά θχηηαξα) είλαη πνιχ πηζαλφ λα 

επεξεάδνληαη απφ ηα ίδηα κφξηα θαη ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, πνπ είλαη ην 

αληηθείκελν ηεο παξνχζαο κειέηεο.101,171 Μειεηψληαο θαη απηέο ηηο δξάζεηο 

ησλ ππφ εμέηαζε κνξίσλ κπνξνχκε λα απνθηήζνπκε πνιχηηκεο πιεξνθνξίεο 

γηα ηηο κνξηαθέο θαη βηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπο, πνπ ιφγσ ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ 

κειεηψλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα δελ ζα καο ήηαλ γλσζηέο. 

Η επίδξαζε ηνπ miR-503 ζηελ αγγεηνγέλεζε 

Ζ επηινγή λα επηθεληξσζνχκε ζηελ αγγεηνγέλεζε, απφ φιεο ηηο ιεηηνπξγίεο 

πνπ επεξεάδνληαη απφ ην miR-503 θαη ηνπο ζηφρνπο ηνπ, εληζρχεηαη απφ ηε 

δσηηθή ζεκαζία ηεο δηαηήξεζεο ηεο θπζηθήο ζπλέρεηαο θαη ιεηηνπξγίαο ηνπ 

ελδνζειίνπ γηα ηελ πξφιεςε ηεο αζεξνζθιήξσζεο, φπσο πξνέθπςαλ απφ ηε 

κειέηε ηεο βηβιηνγξαθίαο. Οη δηαηαξαρέο ηεο αθεξαηφηεηαο θαη ηεο ιεηηνπξγίαο 

ηνπ ελδνζειίνπ δηαδξακαηίδνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε, εμέιημε θαη 

εκθάληζε ησλ επηπινθψλ ηεο λφζνπ. Ζ δπζιεηηνπξγία ηνπ έρεη αλαγλσξηζηεί 

σο ε πιένλ πξψηκε αιινίσζε ηνπ αγγεηαθνχ ηνηρψκαηνο θαη εκθαλίδεηαη πξηλ 

απφ ηελ έλαξμε ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο.9,12,92 Δλψ είλαη 

ραξαθηεξηζηηθφ πσο ε απψιεηα ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν ηεο 

αιινίσζεο νδεγεί ζηελ απνδπλάκσζε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο θαη είλαη κία 

απφ ηηο θχξηεο αηηίεο εκθάληζεο επηπινθψλ (ξήμε ηεο πιάθαο, 

ζξφκβσζε).93,94 Τπφ ηελ επίδξαζε ησλ παξαγφλησλ απμεκέλνπ 

θαξδηαγγεηαθνχ θηλδχλνπ (πςειή LDL, ππέξηαζε, θιεγκνλή), ην ελδνζήιην 

ηξαπκαηίδεηαη ζπλερψο. Ο ζπλερήο ηξαπκαηηζκφο θαη ε αθφινπζε 

ελεξγνπνίεζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ είλαη απφ ηνπο θχξηνπο 

παξάγνληεο πνπ ζπκβάινπλ ζηελ εκθάληζε αγγεηαθήο λφζνπ.41,95,96 Οη δχν 

θχξηεο δηαδηθαζίεο πνπ έρεη δεηρζεί φηη ζπκβάινπλ ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο 

αθεξαηφηεηαο ηνπ ελδνζειίνπ κεηά απφ ηνλ ηξαπκαηηζκφ ηνπ in vivo, είλαη ν 

πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε κεηαλάζηεπζε ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ζην ζεκείν 

ηεο βιάβεο.97–100  

΢εκαληηθφο αξηζκφο δεκνζηεχζεσλ δείρλνπλ πσο ην miR-503 είλαη 

ζεκαληηθφο ξπζκηζηήο ηεο αγγεηνγέλεζεο. Τπφ θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα έρνπλ πνιχ ρακειφ ξπζκφ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ν 



 

97 

 

ξπζκφο αλαλέσζεο ηνπο (turnover rate) είλαη ηεο ηάμεο ησλ κελψλ, ηδηφηεηα 

πνπ έρεη ελ κέξεη απνδνζεί ζηε ζηαζεξή έθθξαζε ηνπ miR-503 απφ απηά.195–

197 Υαξαθηεξηζηηθφ ηνπ ξφινπ ηνπ miR-503 ζηελ αλαζηνιή ηεο αγγεηνγέλεζεο 

είλαη πσο ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα εθθξίλνπλ ην miR-503 εληφο 

κηθξνθπζηηδίσλ, ηα νπνία πξνζιακβάλνληαη απφ ηα γεηηνληθά ιεία αγγεηαθά 

κπνθχηηαξα θαη ηα πεξηθχηηαξα ησλ αξηεξηψλ, δχν ηχπνπο θπηηάξσλ πνπ 

επίζεο ζπκκεηέρνπλ ζηελ αγγεηνγέλεζε. Έρεη απνδεηρζεί πσο ην miR-503 

πνπ πξνζιακβάλεηαη κε απηφλ ηνλ ηξφπν εκπνδίδεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη 

ηε κεηαλάζηεπζε θαη απηψλ ησλ ηχπσλ θπηηάξσλ.193,198,199 Οη δηαηαξαρέο ηεο 

έθθξαζε ηνπ, ηφζν πξνο ηα επάλσ φζν θαη πξνο ηα θάησ, έρνπλ ζπλδεζεί κε 

ηελ εκθάληζε παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ.196 Γηα παξάδεηγκα, ε 

ππεξγιπθαηκία θαη ηζραηκία πνπ ζπλνδεχεη ζπρλά ην δηαβήηε επάγεη ηελ 

αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ θαη απηή κε ηε ζεηξά ηε έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

εκθάληζε δηαηαξαρψλ ζηελ αγγεηνγέλεζε ιφγσ θαηαζηνιήο ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ.188,193,197,198 Ζ κείσζε ηεο έθθξαζεο έρεη δεηρζεί πσο έρεη ηα 

αθξηβψο αληίζεηα απνηειέζκαηα. Δλδεηθηηθά έρεη βξεζεί πσο θαηά ηε 

θιεγκνλή ή ηελ ππνμία ε έθθξαζε ηνπ miR-503 κεηψλεηαη. Απηή ε κείσζε 

πξνθαιεί ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο εηδηθψλ γηα θάζε πάζεζε ζηφρσλ ηνπ 

(CD40, apelin αληίζηνηρα) κε απoηέιεζκα ηελ επαγσγή ηεο αγγεηνγέλεζεο 

κέζσ ηνπ απμεκέλνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη κεηαλάζηεπζεο ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ.189,200 Ο ζπγθεθξηκέλνο κεραληζκφο πξέπεη λα 

βξίζθεηαη ππφ ζηελφ έιεγρν, θαζψο ν απμεκέλνο πνιιαπιαζηαζκφο ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ πνπ πξνθαιείηαη απφ ηε κεησκέλε έθθξαζε ηνπ miR-

503, κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο.201 Όπσο είλαη γηα 

παξάδεηγκα ε θαηαζηξνθή ησλ πλεπκνληθψλ αξηεξηδίσλ, ραξαθηεξηζηηθφ 

ζχκπησκα ηεο πλεπκνληθήο ππέξηαζεο, πνπ πξνθαιείηαη ιφγσ ηεο 

αληηθαηάζηαζεο ηνπο απφ νπιψδε ηζηφ, απνηεινχκελν απφ ελδνζειηαθά θαη 

αγγεηαθά ιεία κπτθά θχηηαξα πνπ παξνπζηάδνπλ ππεξβνιηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ.202 Όζα αλαθέξζεθαλ δείρλνπλ πσο ε παξαηεξνχκελε 

κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ miR-503 πνπ πξνθαιεί ε rHDL-apoE3, είλαη ηθαλή 

ζπλζήθε γηα ηελ επαγσγή ηεο αγγεηνγέλεζεο θαζψο έρεη ζπλδεζεί κε αχμεζε 

ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο κεηαλάζηεπζεο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. 

Γηα λα εληνπηζηνχλ νη πηζαλνί ζηφρνη κέζσ ησλ νπνίσλ ην miR-503 ζα 

κπνξνχζε λα επεξεάδεη ηελ αγγεηνγέλεζε ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο κειέηεο 

αθνινχζεζε αλαδήηεζε ζηε ζρεηηθή βηβιηνγξαθία. Απφ απηήλ εληνπίζηεθαλ 

αξθεηέο δεκνζηεχζεηο πνπ δείρλνπλ φηη θάπνηα απφ ηα γνλίδηα ηα mRNA ησλ 

νπνίσλ βξίζθνληαη αλάκεζα ζηνπο ζηφρνπο ηνπ miR-503 έρνπλ ζεκαληηθή 

επίδξαζε ζηελ αγγεηνγέλεζε. Αλάκεζα ζηνπο πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλνπο 

ζηφρνπο βξίζθεηαη ην mRNA ην γνλίδην EFNB2, ε έθθξαζε ηνπ νπνίνπ φπσο 

έδεημε ην πξνεγνχκελν πείξακα γνληδηαθήο έθθξαζεο απμάλεηαη ππφ ηελ 

επίδξαζε ηεο rHDL-apoE3. To EFNB2 θσδηθνπνηεί γηα ηε δηακεκβξαληθή 
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ηπξνζηληθή θηλάζε εθξίλε Β2, πνπ καδί κε ηνλ ππνδνρέα ηεο EPHB4 

δηαδξακαηίδνπλ βαζηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο αγγεηνγέλεζεο.203–205 ΢ε 

ελδνζειηαθά θχηηαξα ππφ ππνμηθέο ζπλζήθεο ε επαγσγή ηεο ζεκαηνδφηεζεο 

κέζσ ηεο εθξίλεο Β2 θαη ηνπ ππνδνρέα ηεο έρεη σο απνηέιεζκα ηελ επαγσγή 

ηεο αγγεηνγέλεζεο.206 Δλψ έρεη βξεζεί φηη εθθξάδεηαη απφ δηαθνξεηηθνχο 

ηχπνπο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηα νπνία έρεη δεηρζεί φηη ε αλαζηνιή ηεο 

δξάζεο ηεο, θαηαζηέιιεη ηελ αγγεηνγέλεζε in vivo.199,207 Έρεη επίζεο δεηρζεί 

φηη ε εθξίλε B2 έρεη θεληξηθφ ξφιν ζηε κεηάδνζε ηνπ ζήκαηνο ηνπ VEGF ζηελ 

κηθξή GTPάζε Rac1 θαη ηηο θηλάζεο Akt θαη Erk, απνηειψληαο κε απηφλ ηνλ 

ηξφπν θεληξηθήο ζεκαζίαο ξπζκηζηή ηεο αγγεηνγέλεζεο.208 Απφ ηνπο 

πηζαλνχο ζηφρνπο ηνπ miR-503 ηα FLT1 θαη ΝR4Α1 επίζεο επάγνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, ελψ ην ADAMTS1 είλαη 

αλαζηνιέαο αγγεηνγέλεζεο. Ζ έθθξαζε θαη ησλ ηξηψλ γνληδίσλ απμάλεηαη ππφ 

ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-apoE3. Σν γνλίδην FLT1 θσδηθνπνηεί κία πξσηετληθή 

θηλάζε πνπ ιεηηνπξγεί σο ππνδνρέαο γηα ηνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο 

VEGFA, VEGFB θαη PDGF ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, είλαη ηδηαίηεξα 

ζεκαληηθή γηα ηελ αλάπηπμε ησλ αγγείσλ ζην έκβξπν, ελψ ξπζκίδεη ηελ 

αγγεηνγέλεζε θαη ζηελ ελήιηθε δσή επάγνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ ERK1/2.209–

212 Σν γνλίδην NR4A1 θσδηθνπνηεί ηνλ ππξεληθφ νξκνληθφ ππνδνρέα Nur77, ε 

δξάζε ηνπ νπνίνπ σο κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα είλαη αλεμάξηεηε απφ ηελ 

παξνπζία ηνπ πξνζδέηε ηνπ, ελψ είλαη ηδηαίηεξα επαίζζεηνο ζε απμεηηθνχο 

παξάγνληεο φπσο ν VEGF θαη ν PDGF. Έρεη βξεζεί πσο ε έθθξαζε ηνπ 

απμάλεη ζε κεγάιν βαζκφ ζε πεξηπηψζεηο παζνινγηθήο αγγεηνγέλεζεο θαη ε 

ππεξέθθξαζε ηνπ απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα in vitro, πξνθαιεί αχμεζε ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ ηνπο αθφκα θαη απνπζία ηνπ VEGFA.213–215 Ζ απμεκέλε 

έθθξαζε ησλ EFNB2, FLT1 θαη ΝR4Α1, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ κείσζε ηεο 

έθθξαζεο ηνπ miR-503 πνπ ζηνρεχεη ηα mRNA ηνπο, δείρλεη πσο ε rHDL-

apoE3 ζα κπνξνχζε λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ κέζσ ελφο άμνλα rHDL-apoE3 – κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ miR-503 

– αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ EFNB2, FLT1 θαη ΝR4Α1 – επαγσγή ηεο 

αγγεηνγέλεζεο. Ζ παξαηήξεζε πσο εθηφο ησλ άιισλ γνληδίσλ επάγεηαη θαη ε 

κεηαγξαθή ηνπ ADAMTS1, πξνζζέηεη βάξνο ζηελ παξαπάλσ ππφζεζε. Αλ 

θαη ην ADAMTS1 είλαη ηζρπξφο αλαζηνιέαο ηεο αγγεηνγέλεζεο, ε έθθξαζε ηνπ 

επάγεηαη ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ππφ ηελ επίδξαζε ηνπ VEGF ζε ελδνζειηαθά 

θχηηαξα in vitro, θαη επηπιένλ ε έθθξαζε ηνπ (φπσο θαη απηή ηνπ VEGF) έρεη 

βξεζεί φηη απμάλεη θαηά ηελ αγγεηνγέλεζε πνπ επάγεηαη απφ ηελ ηζραηκία in 

vivo. Γηα απηφ έρεη πξνηαζεί πσο ην ADAMTS1 απνηειεί ηκήκα ελφο 

κεραληζκνχ αξλεηηθήο αλάδξαζεο πνπ εκπνδίδεη ηελ ππέξκεηξε επαγσγή ηεο 

αγγεηνγέλεζεο.216–218 Γειαδή, εάλ ππνζέζνπκε πσο ε rHDL-apoE3 φλησο 

επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κέζσ ηνπ miR-503 

θαη ησλ ζηφρσλ ηνπ, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ αξλεηηθήο αλάδξαζεο 
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είλαη αλακελφκελε θαη πξνζθέξεη κία αθφκα έλδεημε γηα ηελ πηζαλή νξζφηεηα 

ηεο ππφζεζεο. Σα αλσηέξσ παξνπζηάδνληαη δηαγξακκαηηθά ζην ζρήκα 5.1. 

 

΢ρήκα 5.1 Γηαγξακκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ πηζαλνχ κνλνπαηηνχ κέζσ ηνπ νπνίνπ ε rHDL-
apoE3 κπνξεί λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κε ηε 
δηακεζνιάβεζε ηνπ miR-503 θαη ησλ ζηφρσλ ηνπ. Πξάζηλν: κείσζε ηεο έθθξαζεο ή/θαη 
απελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ. Κφθθηλν: αχμεζε ηεο έθθξαζεο ή/θαη ελεξγνπνίεζε ηνπ 
κνλνπαηηνχ. Μπιε: ρσξίο αιιαγή ζηα δηαζέζηκα δεδνκέλα. 

 

Δθηφο απφ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, θάπνηνη απφ ηνπο ζηφρνπο ηνπ miR-503 

ζπκκεηέρνπλ θαη ζε δηάθνξα κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνπλ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. ΢πγθεθξηκέλα εληνπίζηεθαλ γνλίδηα πνπ 

ζπκκεηέρνπλ άκεζα ή έκκεζα ζηα εμήο κνλνπάηηα: 1) ην ERK1/2 κνλνπάηη, 2) 

ην κνλνπάηη PI3K/AKT/eNOS, 3) ην κνλνπάηη ησλ P38 MAPK/PAK/ROCK 

θηλαζψλ θάησζη ησλ RHOA GTPαζψλ, θαη 4) ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη 

ηληεγθξηλψλ ζηηο εζηίεο θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο. 

1) θαη 2) ηα κνλνπάηηα κεηαλάζηεπζεο ERK1/2 θαη PI3K/AKT/eNOS. Απφ 

ηνπο ζηφρνπο ηνπ miR-503 κφλν ε EFNB2 ζπκκεηέρεη ζην κνλνπάηη ERK1/2, 

ηνπ νπνίνπ ηελ ελεξγνπνίεζε κπνξεί είηε λα επάγεη,219 είηε λα θαηαζηέιιεη, 

αλάινγα κε ην είδνο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ.220 ΢ε αλζξψπηλα 
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ελδνζειηαθά θχηηαξα ακθηβιεζηξνεηδνχο, ε πξφζδεζε ηεο εθξίλεο Β2 ζηνλ 

ππνδνρέα ηεο ελεξγνπνηεί ηελ PI3Kγ θηλάζε,219 πνπ θέξεη ηε γ ηζνκνξθή ηεο 

θαηαιπηηθήο ππνκνλάδαο πνπ θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην PIK3CG, ε 

έθθξαζε ηνπ νπνίνπ επίζεο απμάλεη ππφ ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-

apoE3.174,221,222 H PIK3 κε ηε ζεηξά ηεο θσζθνξπιηψλεη θαζνδηθά ην RAS κε 

απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ERK1/2 θηλαζψλ θαη ηελ επαγσγή ηεο 

θπηηαξηθήο κεηαλάζηεπζεο.219 Ωζηφζν, ε εθξίλε Β2 έρεη ηελ αληίζεηε δξάζε 

ζηα αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα νκθάιηαο θιέβαο (HUVECs).220 ΢ε 

απηήλ ηελ πεξίπησζε, αθνχ πξνζδεζεί θαη θσζθνξπιηψζεη ηνπο ππνδνρείο 

ηεο EPHB2/4, απηνί πξνζειθχνπλ ην p120RASGAP πνπ θαηαζηέιιεη ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ RAS, κεηαηξέπνληαο ην ζηελ αλελεξγή κνξθή RAS-GDP.220 

Με ην κνξηαθφ απηφ κεραληζκφ δξάζεο ηεο εθξίλεο Β2 θαηαζηέιιεηαη ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ ERK1/2 θηλαζψλ θάησζη ησλ VEGF θαη αγγεηνπνηεηίλεο 

1.220 ΢ρήκα 5.2  

 

΢ρήκα 5.2: Γηαγξακκαηηθή αλαπαξάζηαζε ησλ κνλνπαηηψλ κεηαλάζηεπζεο ΔRK1/2 θαη 

PI3K/AKT/eNOS (γαιάδην πιαίζην) πνπ επεξεάδνληαη απφ ηε ρνξήγεζε rHDL-apoE3 κέζσ 

ηνπ miR-503 θαη ηνπ ζηφρνπ ηνπ EFNB2. Κφθθηλν: αχμεζε ηεο έθθξαζεο ή/θαη ελεξγνπνίεζε 

ηνπ κνλνπαηηνχ. Πξάζηλν: κείσζε ηε έθθξαζεο ή/θαη απελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ. 

Μπιε: ρσξίο αιιαγέο ζηα δηαζέζηκα δεδνκέλα. 
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Δπηπξνζζέησο ε εθξίλε Β2 επάγεη ηε κεηαλάζηεπζε ησλ αλζξψπηλσλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ ησλ ηξηρνεηδψλ αγγείσλ θαη ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνχο, 

κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο θαη ηνπ κνλνπαηηνχ PI3K/AKT/eNOS πνπ αθνινπζεί 

ηε ζχλδεζε ηεο κε ηνλ ππνδνρέα EPHB4.219,225 ΢ρήκα 5.2 

3) ην κνλνπάηη κεηαλάζηεπζεο P38 MAPK/PAK/ROCK θηλαζώλ. Σα FLT1 

θαη EFNB2 είλαη ηα δχν γνλίδηα πνπ επεξεάδνπλ άκεζα ή έκκεζα ην κνλνπάηη 

κεηαλάζηεπζεο ησλ P38 MAPK/PAK/ROCK θηλαζψλ, θάησζη ησλ RHOA 

GTPαζψλ θαη ηα mRNA ηνπο ζηνρεχνληαη απφ ην miR-503. Μειέηεο έρνπλ 

δείμεη πσο θαη ηα δχν επάγνπλ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

κέζσ ελεξγνπνίεζεο ησλ RHO GTPαζψλ RHOA θαη RAC1.223,224 Ζ 

θσζθνξπιίσζε ηνπ FLT1 κεηά απφ ηελ πξφζδεζε ηνπ VEGF επάγεη ηε 

κεηαλάζηεπζε ησλ αλζξψπηλσλ αγγεηαθψλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ κνλνπαηηνχ PI3K/AKT/RAC1,223 ελψ θαη ε εθξίλε Β2 

επεξεάδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο RAC1 θηλάζεο, επάγνληαο κέζσ απηήο ηε 

κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ.224 ΢ρήκα 5.3  

 

΢ρήκα 5.3 Γηαγξακκαηηθή αλαπαξάζηαζε κνλνπαηηψλ κεηαλάζηεπζεο ησλ P38 

MAPK/PAK/ROCK θηλαζψλ θάησζη ησλ RHO GTPαζψλ (RHOA, RAC1) πνπ επεξεάδνληαη 

απφ ηε ρνξήγεζε rHDL-apoE3 κέζσ ηνπ miR-503 θαη ησλ ζηφρσλ ηνπ EFNB2 θαη FLT1. 

Κφθθηλν: αχμεζε ηεο έθθξαζεο πνπ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ησλ RHO GTPαζψλ. Πξάζηλν: 

κείσζε ηεο έθθξαζεο πνπ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ησλ RHO GTPαζψλ. Μπιε: ρσξίο 

αιιαγέο ζηα δηαζέζηκα δεδνκέλα. 
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4) ην ζεκαηνδνηηθν κνλνπάηη ηληεγθξηλώλ ζηηο εζηίεο θπηηαξηθήο 

πξνζθόιιεζεο. Σα mRNA ησλ γνληδίσλ ηεο Α αιπζίδαο ηνπ θνιιαγφλνπ 

ηχπνπ IV (COL4A1) θαη ηνπ ππνδνρέα ηεο πξνζηαγιαλδίλεο I2 (PTGIR), είλαη 

oi πηζαλνί ζηφρνη ηνπ miR-503 πνπ επάγνπλ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ επεξεάδνληαο άκεζα ην κνλνπάηη ησλ ηληεγθξηλψλ 

ζηηο εζηίεο θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο. Σν COL4A1, ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε 

απμάλεηαη ππφ ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-apoE3, επάγεη ηε κεηαλάζηεπζε κέζσ 

ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο ηληεγθξίλεο a1b1 κεηά ηελ απεπζείαο πξφζδεζε ηνπ 

ζε απηήλ.226 Αληηζέησο, ην θαξβφμπ-ηειηθφ ηκήκα ηνπ, πνπ απειεπζεξψλεηαη 

κεηά ηελ πξσηενιπηηθή δηάζπαζε ηνπ θαη νλνκάδεηαη arresten, αληαγσλίδεηαη 

ην COL4A1 γηα ηελ πξφζδεζε ζηελ ηληεγθξίλε a1b1. Όηαλ ην arresten 

ζπλδεζεί κε ηελ ηληεγθξίλε a1b1 αλαζηέιιεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο FAK 

θηλάζεο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ RAS/RAF/MEK/ERK1 

θαζνδηθά απηήο.227 Ζ πξνζηαγιαλδίλε Η2 κπνξεί λα επάγεη ηε κεηαλάζηεπζε 

ησλ πξνγνληθψλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ in vitro, θάησζη ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ ηληεγθξηλψλ a4b1, a5b1 θαη aVb3 απφ ηε θηκπξνλεθηίλε. H δξάζε ηεο 

πξνζηαγιαλδίλεο Η2 εθδειψλεηαη κεηά ηελ πξφζδεζε ηεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο, 

ν νπνίνο απμάλεη ηελ έθθξαζε ησλ παξαπάλσ πξνζηαγιαλδηλψλ.228 Ζ 

κεησκέλε έθθξαζε ηνπ PTGIR έρεη δεηρζεί πσο νδεγεί ζε κείσζε ηεο 

κεηαλάζηεπζεο πξνγνληθψλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ηεο απνθαηάζηαζεο 

ηεο αθεξαηφηεηαο ηνπ ελδνζειίνπ κεηά απφ ηξαπκαηηζκφ.228 ΢ην ζεκείν απηφ, 

αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη αλ ε κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ φλησο 

επάγεηαη απφ ηελ rHDL-apoE3 απηφ πηζαλφηαηα επηπγράλεηαη κέζσ ηεο 

πξνζηαγιαλδίλεο Ζ2 πνπ παξάγεηαη απφ ην PTGS2, ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε 

επίζεο απμάλεη ππφ ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-apoE3,174 θαη φρη απφ ηελ Η2. Οη 

παξαηεξνχκελεο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ ηξηψλ γνληδίσλ: PTGS2 

(απμάλεη), PTGIS (κεηψλεηαη, θσδηθνπνηεί ηε ζπλζεηάζε ηεο PGI2 πνπ 

θαηαιχεη ηε κεηαηξνπή ηεο πξνζηαγιαλδίλεο H2 ζε Η2), θαη PTGIR 

(κεηψλεηαη), δείρλνπλ πσο ηφζν ε παξαγσγή πξνζηαγιαλδίλεο Η2, φζν θαη ε 

ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηεο κεηψλεηαη. Απφ ηα παξαπάλσ 

κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε πσο απηφ ην ηκήκα ηνπ κνλνπαηηνχ ησλ 

ηληεγθξηλψλ πηζαλφηαηα ξπζκίδεηαη απφ άιινπο κνξηαθνχο κεραληζκνχο πνπ 

επεξεάδνληαη απφ ηελ rHDL-apoE3 θαη φρη κέζσ ηεο κείσζεο ηνπ miR-503. 

΢ρήκα 5.4 
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΢ρήκα 5.4 Γηαγξακκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ησλ ηληεγθξηλψλ 

ζηηο εζηίεο θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο πνπ επεξεάδεηαη απφ ηε ρνξήγεζε rHDL-apoE3 κέζσ 

ηνπ miR-503 θαη ησλ ζηφρσλ ηνπ COL4A1 θαη PTGIR. Κφθθηλν: αχμεζε ηεο έθθξαζεο ε/θαη 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ. Πξάζηλν: κείσζε ηεο έθθξαζεο ή/θαη απελελεξγνπνίεζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ. Μπιε: ρσξίο αιιαγέο ζηα δηαζέζηκα δεδνκέλα. 

 

Σα επξήκαηα ηεο παξαπάλσ αλάιπζεο ππνδειψλνπλ φηη ε rHDL-apoΔ3, 

κέζσ ηεο κείσζεο ηεο έθθξαζεο ηνπ miR-503 πνπ πξνθαιεί, έρεη ηε 

δπλαηφηεηα λα επεξεάζεη κνξηαθά κνλνπάηηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, ηελ νπνία πηζαλφηαηα επάγεη 

κέζσ ηεο θπηηαξνζθειεηηθήο αλαδηάηαμεο θαη ηεο απμεκέλεο παξαγσγήο 

κνλνμεηδίνπ ηνπ αδψηνπ (ΝΟ) πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ απμεκέλε έθθξαζε 

ησλ mRNA ησλ ζηφρσλ ηνπ miR-503 EFNB2, FLT1 θαη COL4A1. 

Η επίδξαζε ησλ miR-3185 θαη miR-2861 ζηε βηνζύλζεζε ρνιεζηεξόιεο 

Όπσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο αγγεηνγέλεζεο, ηα δεδνκέλα ησλ 

βηνπιεξνθνξηθψλ αλαιχζεσλ πνπ νδήγεζαλ ζηελ επηινγή ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

ηεο ρνιεζηεξφιεο γηα πεξαηηέξσ αλάιπζε, εληζρχνληαη θαη απφ ηα 

βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα, κίαο θαη έρεη δερζεί πσο ε δηαηήξεζε ηεο 

νκνηφζηαζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ νκαιή ιεηηνπξγία 
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ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. Ζ ρνιεζηεξφιε επηηειεί κία ζεηξά απφ 

ζεκαληηθέο ιεηηνπξγίεο εηδηθέο γηα ηε θπζηνινγία ησλ ελδνζειηαθψλ 

θπηηάξσλ.229 Ρπζκίδεη ηε κεηαθνξά κνξίσλ εληφο ηνπ θπηηάξνπ (intracellular 

transport) θαη ηε κεηαγσγή ζεκάησλ δηακέζνπ ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο.230,231 Ζ παξνπζία ηεο ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ είλαη απαξαίηεηε γηα ηε ιεηηνπξγία ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπάηη ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα VEGF θαη ε έιιεηςε ηεο 

κπνξεί λα πξνθαιέζεη αλαζηνιή ηεο αγγεηνγέλεζεο.232,233 Σν ίδην απνηέιεζκα 

επέξρεηαη θαη αλ ππάξμεη δηαηαξαρή ζηε ελδνθπηηαξηθή δηαθίλεζε ηεο θαη 

κεγάιε ζπζζψξεπζε ειεχζεξεο ρνιεζηεξφιεο εληφο ησλ θπηηάξσλ.234–237 

Λφγσ ηεο έιιεηςεο θαηαβνιηθψλ κνλνπαηηψλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ε 

ζπγθέληξσζε ηεο πξέπεη λα ξπζκίδεηαη ζηελά, ψζηε λα δηαηεξείηαη ε 

νκνηνζηαηηθή ηζνξξνπία κεηαμχ ηεο ζχλζεζεο, ηεο εζηεξνπνίεζεο θαη ηεο 

πξφζιεςεο ή απφδνζεο ηεο ζηηο ιηπνπξσηεΐλεο ηεο θπθινθνξίαο.229,238,239 Σα 

miRNAs ξπζκίδνπλ ηηο βαζηθέο πξσηεΐλεο ηεο νκνηφζηαζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο 

θαη ε αιιαγέο ζηελ έθθξαζε φζσλ εκπιέθνληαη ζε απηήλ έρνπλ ζρεηηζηεί κε 

κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο φπσο ε αζεξνζθιήξσζε.240–242  

Καηά ηε βηβιηνγξαθηθή αλαδήηεζε πνπ έγηλε ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο 

κειέηεο δελ εληνπίζηεθε θάπνηα δεκνζίεπζε πνπ λα ζπλδέεη ηα ππφ εμέηαζε 

miRNAs κε ηε ξχζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηεο ρνιεζηεξφιεο, ε αλάιπζε ησλ 

ζηφρσλ ηνπο φκσο, έδεημε πσο αλάκεζα ζηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο ησλ miR-

3185 θαη miR-2861 βξίζθνληαη γνλίδηα ζεκαληηθά γηα φιεο ζρεδφλ ηηο 

ιεηηνπξγίεο ηεο νκνηφζηαζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο. Δπηπιένλ, ε IPA αλάιπζε 

έδεημε πσο ηα miR-3188, miR-3185, miR-1231, miR-2861, miR-1915 θαη iR-

628 (6 απφ ηα 7 miRNAs πνπ ε έθθξαζε ηνπο επεξεάδεηαη απφ ηα ζσκαηίδηα 

rHDL-apoA-I), έρνπλ πηζαλνχο ζηφρνπο πνπ επεξεάδνπλ άκεζα ή έκκεζα ην 

γεληθφηεξν κεηαβνιηζκφ ιηπηδίσλ. ΢ηε ιίζηα κε ηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο ηνπ 

miR-3185 εληνπίζηεθαλ 5 γνλίδηα (CYP51A1, HMGCR, INSIG1, STARD4, 

GPAT3), πνπ κε βάζε ηελ IPA αλάιπζε ζπκκεηέρνπλ ζηηο ιεηηνπξγίεο: 

ζχλζεζε ζηεξνιψλ, ζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο, ζπγθέληξσζε ρνιεζηεξφιεο θαη 

νκνηφζηαζε ηεο ρνιεζηεξφιεο. ΢ηελ αληίζηνηρε ιίζηα γηα ην miR-2861 

εληνπίζηεθαλ 6 γνλίδηα (HMGCR, LDLR, MVK, STARD4, ANGPTL4, LIPG), 

πνπ ε IPA αλάιπζε έδεημε φηη ζπκκεηέρνπλ ζε φιεο ζρεδφλ ηηο ιεηηνπξγίεο ηεο 

νκνηφζηαζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο: ζχλζεζε ζηεξνιψλ, ζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο, 

πξφζιεςε ρνιεζηεξφιεο, θπηηαξηθή ζπγθέληξσζε ρνιεζηεξφιεο, αλάζηξνθε 

κεηαθνξά ρνιεζηεξφιεο, κεηαθνξά ρνιεζηεξφιεο, εζηεξνπνίεζε 

ρνιεζηεξφιεο, θπηηαξηθή ζπγθέληξσζε εζηέξσλ ρνιεζηεξφιεο θαη 

νκνηφζηαζε ηεο ρνιεζηεξφιεο. Απφ ηα αλσηέξσ γνλίδηα ηα HMGCR, MVK θαη 

CYP51A1 θσδηθνπνηνχλ γηα έλδπκα πνπ ζπκκεηέρνπλ άκεζα ζην κνλνπάηη 

βηνζχλζεζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο. Καζψο ππφ ηελ επίδξαζε ηεο rHDL-apoA-1 ε 

έθθξαζε ησλ miR-3185 θαη miR-2861 κεηψλεηαη θαη ιακβάλνληαο ππφςηλ καο 

ην ζπλήζε ηξφπν ιεηηνπξγίαο ησλ miRNAs, αλακέλνπκε ε έθθξαζε ησλ 
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γνληδίσλ ησλ νπνίσλ ηα mRNA ζηνρεχνπλ λα απμάλεηαη. Σα δεδνκέλα 

έθθξαζεο πνπ έρνπλ πξνθχςεη απφ ην αληίζηνηρν πείξακα γνληδηαθήο 

έθθξαζεο έρνπλ δείμεη πσο ε έθθξαζε ησλ HMGCR, MVK θαη CYP51A1 

φλησο απμάλεη.174 Έρνληαο ππφςηλ καο ηα παξαπάλσ ζα κπνξνχζακε λα 

πξνηείλνπκε ηελ χπαξμε ελφο ππνζεηηθνχ άμνλα θαηά ηνλ νπνίν είηε ε rHDL-

apoA-I θαζαπηή, είηε ε εθξνή ρνιεζηεξφιεο πνπ πξνθαιεί, επάγεη ηε κείσζε 

ηεο έθθξαζεο ησλ miR-3185 θαη miR-2861, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο νδεγεί ζε 

αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ HMGCR, MVK θαη CYP51A1, κε ηειηθφ 

απνηέιεζκα ηελ επαγσγή ηεο βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο. Σα γνλίδηα LDLR 

θαη STARD4 επίζεο ζπλεηζθέξνπλ ζηελ αχμεζε ηεο ελδνθπηηαξηθήο 

ζπγθέληξσζεο ρνιεζηεξφιεο. Σν γνλίδην LDLR θσδηθνπνηεί ησλ ππνδνρέα 

ηεο LDL θαη απνηειεί ηελ θχξηα νδφ πξφζιεςεο ρνιεζηεξφιεο απφ ηελ 

θπθινθνξία. Δίλαη έλα απφ ηα γνλίδηα πνπ ε έθθξαζε ηνπ επάγεηαη φηαλ 

κεηψλεηαη ε ζπγθέληξσζε ρνιεζηεξφιεο εληφο ηνπ θπηηάξνπ κέζσ ησλ 

ξπζκηζηηθψλ ζηνηρείσλ SREBP.243,244 Ζ STARD4 είλαη κία κηθξή, δηαιπηή 

πξσηεΐλε ελδνθπηηαξηθήο δηαθίλεζεο πνπ κεηαθέξεη ειεχζεξε ρνιεζηεξφιε 

ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν ή ηα κηηνρφλδξηα. Έρεη δεηρζεί πσο ε 

ππεξέθθξαζε ηεο νδεγεί ζε αχμεζε ηεο παξαγσγήο θαη εζηεξνπνίεζεο 

ρνιεζηεξφιεο, φηαλ ε πνζφηεηα ρνιεζηεξφιεο ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε 

κεηψλεηαη. ΢ε απηήλ ηελ πεξίπησζε ε STARD4 επάγεη ηελ παξαγσγή SREBP 

θαη απμάλεη ηελ πνζφηεηα ειεχζεξε ρνιεζηεξφιεο πνπ κεηαθέξεη ζε ηκήκαηα 

ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ πινχζηα ζην έλδπκν ACAT (Acyl-CoA 

cholesterol acyltransferase).245–249 Όκσο, αλάκεζα ζηνπο πηζαλνχο ζηφρνπο 

ηνπ miR-3185 πνπ ε έθθξαζε ηνπο απμάλεηαη πεξηιακβάλεηαη θαη ην γνλίδην 

INSIG1, πνπ θσδηθνπνηεί γηα ηνλ θχξην αξλεηηθφ ξπζκηζηή ηνπ κνλνπαηηνχ 

βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο.250,251 Ζ πξσηεΐλε INSIG1 εληζρχεη ηελ 

αλαζηαιηηθή επίδξαζε ησλ ζηεξνιψλ ζηελ έμνδν ηνπ ζπκπιφθνπ 

SCAP/SREBP απφ ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν θαη ηε κεηαθνξά ηνπ ζην 

ζσκάηην Golgi φπνπ παξάγεηαη ε ελεξγή κνξθή SREBPF2.251–253 Ο 

SREBPF2 είλαη ν κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο πνπ επάγεη ην κεηαγξαθηθφ 

πξφγξακκα βηνζχλζεζεο θαη πξφζιεςεο εμσθπηηάξηαο ρνιεζηεξφιεο. 

Δπηπιένλ ε INSIG1 ξπζκίδεη αξλεηηθά ηφζν ηε κεηαγξαθή ηεο αλαγσγάζεο 

ηνπ HMG-CoA, ε νπνία επάγεηαη απφ ηνλ SREBPF2, φζν θαη ηελ δξάζε ηνπ 

ελδχκνπ θαζαπηή, αθνχ πξνζδέλεηαη πάλσ ηνπ παξεκπνδίδνληαο ην.254–256  

Μία απφ ηηο ππνζέζεηο πνπ κπνξνχλ λα γίλνπλ ζπλδπάδνληαο ηα παξαπάλσ 

είλαη πσο ε rHDL-apoA-I πξνθαιεί ηελ εμαγσγή ρνιεζηεξφιεο απφ ηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα, ε κεησκέλε ελδνθπηηαξηθή πνζφηεηα ζηεξνιψλ νδεγεί 

ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ κνλνπαηηψλ βηνζχλζεζεο θαη πξφζιεςεο γηα λα 

θαιπθζνχλ νη αλάγθεο ηνπ ελδνζειηαθνχ θπηηάξνπ ζε ρνιεζηεξφιε θαη 

παξάιιεια επάγεηαη ε έθθξαζε ηεο INSIG1 ψζηε λα πξνιεθζεί ε ελδερφκελε 

ππέξκεηξε αχμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο. Αλ θαη παξαπάλσ πξνηεηλφκελνο 

κεραληζκφο δελ πξνυπνζέηεη ηε κεζνιάβεζε miRNAs, θάπνηεο παξαηεξήζεηο 
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δείρλνπλ πσο επηδεηθλχεηαη εηδηθφηεηα σο πξνο ηνλ αξηζκφ θαη ην είδνο ησλ 

επεξεαδφκελσλ κνξίσλ. ΢πγθεθξηκέλα, ε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηξηψλ κφλν 

απφ ηα δεθαέμη γνλίδηα ηνπ κνλνπαηηνχ βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο δελ 

κπνξεί λα εμεγεζεί κφλν απφ ηελ επαγσγή ηνπ SREBF2, αθνχ φπσο έρεη 

δεηρζεί257 απηφο επάγεη αδηάθξηηα ηε κεηαγξαθή φισλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζην κνλνπάηη. Δπηπιένλ, ελψ ε κείσζε ηνπ επηπέδνπ ησλ 

ζηεξνιψλ πνπ πξνθαιεί ε rHDL-apoA-I ζα έπξεπε λα επάγεη ηε κείσζε ηεο 

έθθξαζεο ηεο INSIG1, ζπκβαίλεη ην αθξηβψο αληίζεην. Αλ ε rHDL-apoA-I 

φλησο επάγεη ην κνλνπάηη βηνζχλζεζεο ρνιεζηεξφιεο θαη απηφ επηηπγράλεηαη 

κέζσ ησλ miR-3185 θαη miR-2861, ε εμεηδίθεπζε πνπ ραξαθηεξίδεη γεληθφηεξα 

ηε ξπζκηζηηθή δξάζε ησλ miRNAs ζα κπνξνχζε λα εμεγήζεη ηελ 

παξαηεξνχκελε εηδηθφηεηα σο πξνο ηα επεξεαδφκελα γνλίδηα. Γηαγξακκαηηθά 

ηα παξαπάλσ ζην ζρήκα 5.5 πνπ αθνινπζεί. 

 

΢ρήκα 5.5: Γηαγξακκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ πηζαλνχ κνλνπαηηνχ κέζσ ηνπ νπνίνπ ε 

rHDL-apoΑ-Η κπνξεί λα επάγεη ηε βηνζχλζεζε ρνιεζηεξφιεο ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα κε ηε 

δηακεζνιάβεζε ησλ miR-3185, miR-2861 θαη ησλ ζηφρσλ ηνπο. Πξάζηλν: κείσζε ηεο 

έθθξαζεο ή/θαη απελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ. Κφθθηλν: αχμεζε ηεο έθθξαζεο ή/θαη 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ. Μπιε: ρσξίο αιιαγή ζηα δηαζέζηκα δεδνκέλα. 

 

Πεξηνξηζκνί ηεο παξνύζαο κειέηεο  

΢ηελ παξνχζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζακε κηθξνζπζηνηρίεο αλάιπζεο ηεο 

έθθξαζεο ηνπ ζπλφινπ ησλ γλσζηψλ miRNAs γηα ηνλ εληνπηζκφ εθείλσλ ησλ 

νπνίσλ ε έθθξαζε κεηαβάιιεηαη ππφ ηελ επίδξαζε ησλ rHDL-apoΑ-Η θαη 
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rHDL-apoE3, ζε θπζηνινγηθά HAECs. O βαζηθφηεξνο πεξηνξηζκφο ηεο 

κειέηεο είλαη πσο νη αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ miRNAs πνπ 

πξνζδηνξίζηεθαλ δελ έρνπλ αθφκε επηβεβαησζεί κε ηε κέζνδν αλαθνξάο RT-

qPCR. Δπηπιένλ ε παξνχζα κειέηε αμηνινγεί ηελ επίδξαζε ησλ rHDL-apoΑ-Η 

θαη rHDL-apoE3 ζε θπζηνινγηθά HAECs. Ο νινθιεξσκέλνο ραξαθηεξηζκφο 

ηεο δξάζεο ηεο rHDL φζνλ αθνξά ηα επεξεαδφκελα miRNAs θαη ε 

επηβεβαίσζε ηνλ πηζαλψλ ζηφρσλ ηνπο ψζηε λα επηηεπρζεί ν νινθιεξσκέλνο 

ραξαθηεξηζκφο ηεο δξάζεο ηεο rHDL ζε θπηηαξηθφ θαη κνξηαθφ επίπεδν, 

απνηειεί έλα θαζνξηζηηθφ πξψην βήκα πξνθεηκέλνπ ε έξεπλα λα πξνρσξήζεη 

πεξαηηέξσ ζε δσηθά κνληέια in vivo θαη θιηληθέο δνθηκέο. Ωζηφζν, ε 

ζπγθεθξηκέλε εξγαζία είλαη κία in vitro κειέηε κε απνηέιεζκα λα κε 

γλσξίδνπκε ηε δξάζε ηεο rHDL θαη ησλ miRNAs πνπ επεξεάδεη ζε επίπεδν 

ηζηνχ, δειαδή in vivo θαη ηδηαίηεξα ζην αζεξνζθιεξσηηθφ ελδνζήιην. 

Μειινληηθέο κειέηεο 

Ο πεξαηηέξσ ιεηηνπξγηθφο θαη κνξηαθφο ραξαθηεξηζκφο ησλ κνξηαθψλ 

κνλνπαηηψλ, θαη ησλ βάζηκσλ ππνζέζεσλ πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ παξνχζα 

κειέηε, είλαη αλαγθαίνο πξνθεηκέλνπ λα αμηνινγήζνπκε ηνλ αθξηβή ξφιν πνπ 

δηαδξακαηίδνπλ νη rHDL-apoA-I θαη rHDL-apoE3 θαη ηα miR-503, miR-3185 θαη 

miR-2861 ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηε κεηαλάζηεπζε θαη ην κεηαβνιηζκφ ηεο 

ρνιεζηεξφιεο απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, αιιά θαη ζηελ αζεξνπξνζηαζία 

γεληθφηεξα. ΢ε πξψηε θάζε ζα πξέπεη λα γίλεη έιεγρνο ηεο έθθξαζεο ησλ 

miRNAs θαη ησλ επηιεγκέλσλ ζηφρσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηε ξχζκηζε ησλ ππφ 

εμέηαζε κνλνπαηηψλ (RT-qPCR) θαη ε επηβεβαίσζε ηεο αιιειεπίδξαζεο 

miRNA-mRNA ησλ επηιεγκέλσλ ζηφρσλ (Luciferace Dual Reporter Assay). 

Δλ ζπλερεία πξέπεη λα αθνινπζήζνπλ in vitro πεηξάκαηα ειέγρνπ ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ γηα πνιιαπιαζηαζκφ (BrdU Cell Proliferation Assay, 

δνθηκαζία πνιιαπιαζηαζκνχ), κεηαλάζηεπζε (δνθηκαζία κεηαλάζηεπζεο) θαη 

επνχισζεο πιεγήο ηεο κνλνζηνηβάδαο ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ 

(endothelial cell monolayer wound healing assay) θαη παξαγσγή 

ρνιεζηεξφιεο (ρεκηθφο/ελδπκηθφο πξνζδηνξηζκφο), ψζηε λα αμηνινγεζεί ε 

δξάζε ησλ rHDL θαη ησλ επηιεγκέλσλ miRNAs ζηηο αληίζηνηρεο ιεηηνπξγίεο 

ησλ ΖΑΔCs.  

Μειέηεο επαγσγήο/αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ησλ επηιεγκέλσλ miRNAs κε miR-

mimics/antagomiRs ζα κπνξνχζαλ λα ζπκβάιινπλ ζηνλ αθξηβέζηεξν 

πξνζδηνξηζκφ ηεο επίδξαζεο ηνπο ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, αιιά θαη ηνπ 

ξφινπ ηνπο ζηε δξάζε ηεο rHDL. Ηn vivo πεηξάκαηα ρνξήγεζεο miR-

mimics/antagomiRs ζε δψα κνληέια αζεξνζθιήξσζεο ζα κπνξνχζαλ λα 

αμηνινγήζνπλ ηε δξάζε ηνπο ζηελ απνθαηάζηαζε ηνπ ελδνζειίνπ κεηά απφ 

αγγεηαθφ ηξαπκαηηζκφ θαη ζηελ νκνηφζηαζε ρνιεζηεξφιεο. 
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Σειηθά ΢πκπεξάζκαηα 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε παξνχζα κειέηε είλαη ε πξψηε πνπ εμεηάδεη ηελ επίδξαζε 

ησλ rHDL-apoA-I θαη rHDL-apoE3 ζηελ έθθξαζε miRNAs απφ θπζηνινγηθά 

ΖΑΔCs, θαζψο θαη ην ξφιν ησλ επεξεαδφκελσλ miRNAs ζηα κνλνπάηηα 

πνιιαπιαζηαζκνχ, κεηαλάζηεπζεο θαη κεηαβνιηζκνχ ρνιεζηεξφιεο ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. Σα επξήκαηα ηεο βηνπιεξνθνξηθήο αλάιπζεο πνπ 

έγηλε ππνζηεξίδνπλ φηη νη δχν ηχπν rHDL πνπ εμεηάζηεθαλ (-apoE3 -apoA-Η), 

επάγνπλ αιιαγέο ζηελ έθθξαζε δηαθνξεηηθψλ νκάδσλ miRNAs. Σν miR-503, 

ην κφλν πνπ ε έθθξαζε ηνπ αιιάδεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ππφ ηελ επίδξαζε 

ηεο rHDL-apoE3, έρεη ηε δπλαηφηεηα λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηε 

κεηαλάζηεπζε ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ, ζπκβάιινληαο ζηελ 

απνθαηάζηαζε ηεο ελδνζειηαθήο ζπλέρεηαο. Δλψ ηα miR-3185 θαη miR-2861, 

δχν απφ ηα miRNAs πνπ επεξεάδεη ε rHDL-apoA-I, δπλεηηθά επάγνπλ ηελ 

ειεγρφκελε βηνζχλζεζε θαη πξφζιεςε ρνιεζηεξφιεο απφ ηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα, βνεζψληαο ζηε δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο ζε 

απηά. Μέζσ απηψλ ησλ δξάζεσλ ηνπο ηα ζπγθεθξηκέλα miRNAs κπνξεί λα 

δηακεζνιαβνχλ πηζαλέο αζεξνπξνζηαηεπηηθέο ιεηηνπξγίεο ησλ rHDL-apoA-I 

θαη rHDL-apoE3. Καηά ζπλέπεηα, ηα ππφ εμέηαζε miRNAs (miR-3185, miR-

2861 θαη miR-503) ζα κπνξνχζαλ λα απνηειέζνπλ ππνςήθηνπο 

ζεξαπεπηηθνχο ζηφρνπο, πνπ αμίδεη λα κειεηεζνχλ ζε κεγαιχηεξν βάζνο θαη 

πεξηζζφηεξα επίπεδα, ψζηε λα ηεζνχλ νη βάζεηο γηα ηελ πεξαηηέξσ 

αμηνπνίεζή ηνπο ζην ρψξν ηεο πξφιεςεο θαη αληηκεηψπηζεο ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. 
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6. ΟΡΟΛΟΓΙΑ 

Πίλαθαο 6.1: Πίλαθαο νξνινγίαο κε ηηο αληηζηνηρίζεηο ησλ ειιεληθψλ θαη μελφγισζζσλ φξσλ 

Ξελόγισζζνο όξνο Διιεληθόο Όξνο 

Annotation Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο 

Atherosclerotic lesion Αζεξσκαηηθή αιινίσζε 

IPA core analysis Κεληξηθή αλάιπζε ηνπ IPA 

Coronary artery disease Αζεξσκαηηθή ζηεθαληαία λφζνο 

Endothelial to mesenchymal transition Μεηάπησζε απφ ηνλ ελδνζειηαθφ ζην 
κεζεγρπκαηηθφ θαηλφηππν 

False discovery rate Πνζνζηφ ςεπδψο ζεηηθψλ 

Fibrates Φηβξάηεο 

Fold change Λφγνο αιιαγήο έθθξαζεο 

Human aortic endothelial cells Αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα ανξηήο 

Ingenuity Knowledge Base Βάζε δεδνκέλσλ ηνπ IPA 

Ligand Πξνζδέηεο ππνδνρέα 

Microarray  Μηθξνζπζηνηρία 

Pre-beta-HDL Πξφδξνκε δηζθνεηδήο HDL 

Pro-inflammatory Πνπ επάγεη ηε θιεγκνλή 

Pro-thrombotic  Πνπ επάγεη ηε ζξφκβσζε  

Rate limiting step ΢ηάδην πνπ θαζνξίδεη ηελ ηαρχηεηα ηνπ 
κνλνπαηηνχ 

Re-vascularization Απνθαηάζηαζε ηεο θπζηθήο ζπλέρεηαο 
ηνπ ελδνζειίνπ 

Senescence  Κπηηαξηθή γήξαλζε 

Statin intolerance Γπζαλεμία ζηηο ζηαηίλεο 

Statin resistance Απνηπρία ησλ ζηαηηλψλ λα επηδείμνπλ 
ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα 

Vascular reactivity Πξνζαξκνζηηθφηεηα ηνπ αγγείνπ 
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7. ΢ΤΝΣΜΗ΢ΔΙ΢ – ΑΡΚΣΙΚΟΛΔΞΑ – ΑΚΡΧΝΤΜΙΑ 

 Αθξσλύκηα θαη αλάπηπμή ηνπο 

ABCA1  ATP-binding cassette transporter 1 

ABCG1  ATP-binding cassette sub-family G member 1 

ACAT  Acyl-CoA cholesterol acyltransferase 

ADAMTS4 A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 

AGEs Advanced glycation end products  

AKT  RAC-alpha serine/threonine-protein kinase 

ANGPTL4 Angiopoietin-like 4 

apo-  Apolipoprotein 

ApoB  Apolipoprotein B 

CETP  Cholesteryl ester transfer protein 

COL4A1 Collagen, type IV, alpha 1 

CVD  Cardiovascular disease  

CYP41A1 Lanosterol 14 alpha-demethylase 

DHA  Docosahexaenoic acid 

ΔΒΜ-2 Endothelial cell basal medium-2 

EFNB2 Ephrin B2 

EGM-2 Endothelial cell growth medium-2 

EndMT Endothelial-to-mesenchymal transition 

eNOS Endothelial nitric oxide synthase 

EPA  Eicosapentaenoic Acid 

EPHB 2/4 Ephrin B receptor 2/4 

ERK 1/2 Extracellular signal-regulated kinase 1/2 

FAK Focal adhesion kinase 

FBS  Fetal bovine serum 

FDR False discovery rate 

FLT1 Fms related tyrosine kinase 1 

FOXO1 Forkhead box protein O1  

GAP GTPase-activating protein 

GM-CSF Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 

GRB2 Growth factor receptor-bound protein 2 

GTP Guanosine-5'-triphosphate 
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ΖΑΔCs Human aortic endothelial cells 

HDL  High density lipoprotein 

hFGF-B Human fibroblast growth factor-B 

HL  Hepatic lipase 

HMG-CoA  3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

HMGCR  HMG-CoA reductase 

ΗCAM-1 Intercellular adhesion molecule 

IDL  Intermediate-density lipoprotein 

IL Interleukin 

INSIG1 Insulin-induced gene 1 

IPA Ingenuity pathway analysis 

LCAT  Lecithin-cholesterol acyltransferase 

LDL  Low density lipoprotein  

LDLR  Low density lipoprotein receptor 

LDS Lipoprotein depleted serum  

LNA  Locked nucleic acids 

LPL  Lipoprotein lipase 

MAPK Mitogen-activated protein kinase 

MCP-1 Monocyte chemoattractant protein-1  

MEK 1/2 MAPK/ERK kinase 1/2 

miRNA microRNA 

MVK Mevalonate kinase 

NCBI National center for biotechnology information  

ΝΟ Nitric oxide 

NPC1 Niemann-Pick disease, type C1  

NR4A1 Nuclear receptor subfamily 4, group A, member 1 

OxLDL  Oxidized LDL 

PAC Puromycin N-acetyltransferase 

PAI-1 Plasminogen activator inhibitor-I 

PAK p21-activated kinase  

PBS Phosphate-buffered saline 

PCSK9  Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 

PGE2 Prostaglandin E2 

PI3K Phosphoinositide 3-kinase 



 

112 

 

PKC Protein kinase C 

PLCγ2 1-Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate phosphodiesterase γ-2 

PLTP  Phospholipid transfer protein 

POPC 1-palmitoyl-2-oleoyl-l-phospatidylcholine 

PPAR-α  Peroxisome proliferator-activated receptor-α 

PTGIR Prostaglandin I2 receptor 

PTGS2 Prostaglandin-endoperoxide synthase 2 

qRT-PCR Quantitative reverse transcription polymerase chain reaction 

RAC1 Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 

RAF Rapidly accelerated fibrosarcoma serine/threonine protein kinase 

RAS Rat sarcoma 

RISC  RNA-induced silencing complex 

rHDL Reconstituted HDL 

RHOA Ras homolog gene family, member A 

RHO Rho kinase 

RMA Robust multiarray analysis 

RNAseq RNA sequencing  

ROCK Rho-associated, coiled-coil-containing protein kinase 1 

SCAP SREBP cleavage activating protein 

SHC SHC-transforming protein 

siRNA Small interfering RNA 

SOS Son of Sevenless guanine nucleotide exchange factor 

SR-B1  Scavenger receptor class B type 1 

SREBP  Sterol-regulatory element–binding protein 

SRK S-locus receptor kinase 

t-PA Tissue plasminogen activator 

ΣΝFα Tumor necrosis alpha 

UTR Untranslated region 

VAV3 Vav guanine nucleotide exchange factor 3 

VCAM-1  Vascular cell adhesion molecule 

VEGFA Vascular endothelial growth factor A 

VEGFR Vascular endothelial growth factor receptor 

VLDL  Very low density lipoprotein  

WT Wild type 
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8. ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ Ι 

Πιήξεηο ιίζηεο ησλ γνληδίσλ ησλ νπνίσλ ηα mRNA απνηεινχλ πεηξακαηηθά 

επηβεβαησκέλνπο ζηφρνπο ησλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ miRNAs, 

φπσο πξνέθπςαλ απφ ην miRTarBase. 

 

Πίλαθαο 8.1: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-3188. 

ABAT HEXIM1 SETD7 

ACTC1 HIF1AN SIGLEC9 

ACTG1 ICAM1 SLC24A4 

ADM IMMP2L SMARCD1 

ALX1 INIP SNX9 

ARHGDIA KIAA0408 SRCAP 

ARL5A KIAA1191 SSH3 

BAZ2A LIN9 TFCP2L1 

CAPN1 LMNB2 TMBIM6 

CCNT1 LY6H TMEM19 

CD209 MTMR3 TOLLIP 

CEP126 MTOR TSR1 

CKS1B NCEH1 URM1 

CLDN12 NFIC WDR13 

CRY2 NSMCE2 WDTC1 

CSNK2A1 PLCE1 WNK1 

CTC1 PLEKHG4B XPO6 

DDN POFUT1 YIPF4 

DFFA PTGES2 ZBTB8A 

DGAT2 PYCARD ZKSCAN4 

DNAH10OS QSOX1 ZNF33A 

DVL3 RFC2 ZNF439 

E2F2 RFT1 ZNF451 

EGF RIMS4 ZNF774 

ESF1 RPH3AL ZNF81 

ESPL1 RPLP1 ZSCAN25 

EXOSC2 RRAS  

FIBIN SCD  

GAGE1 SDHAF2  

GID8 SETD5  
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Πίλαθαο 8.2: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-3185. 

ADGRF2 CYP4A22 KIAA1456 PSMA5 UBE2W 

AHCYL2 DAD1 KPNA6 PTGFRN UCHL5 

AIFM2 DCAF15 LIN7C RAB1A VCAN 

AKAP11 DCAF7 LRIG3 RAB1B VCP 

AKR7A2 DDT LRRC58 REG4 VEGFC 

ALG9 DDX21 LURAP1L RIMS3 WDR41 

ANKIB1 DNAJC10 LZIC RNF121 WIZ 

ANKRD52 DR1 MAP2K4 RNF185 WRN 

APLP2 DYRK3 MFSD14B S1PR2 YARS 

ARF6 EEF2 MINDY2 SALL2 ZDHHC20 

ARHGAP42 EMP1 MINK1 SAP18 ZFP36L1 

ARHGEF7 ERH MOG SATB2 ZIC5 

ARL10 ETV3 MPRIP SEC22C ZNF12 

ATP2A2 EXT2 MSANTD2 SEMA5A ZNF256 

BBS9 FAM160B1 MSN SERPINB5  

BUB3 FAM19A3 NAT8L SF1  

C20orf96 FBLN5 NCOA1 SLC44A1  

C4orf36 FEM1C NCOA4 SMARCD1  

CALM3 FOXC1 NDNF SRF  

CANX FXR1 NEGR1 SSFA2  

CCDC117 GATA6 NEK7 STK4  

CDH6 GLO1 NELL2 STX11  

CHRDL1 GLUL NFIB SUZ12  

CHST11 GOLGA6L10 NR1D2 TAGLN2  

CLCN3 GOLGA6L4 NUDT4 TBRG1  

CNGA3 GPHA2 OPHN1 TFRC  

CNOT6L GPR35 OTUB1 THUMPD3  

COL4A1 HEMK1 PACSIN1 TIMM22  

COQ10B HGFAC PANK1 TLR5  

COX11P1 HIF3A PFKFB3 TLR6  

CPE HNRNPA2B1 PGK1 TM9SF1  

CPSF2 HOMEZ PHLDA3 TMED7  

CREBL2 HOXA3 PMAIP1 TMEM216  

CTC1 HS6ST1 POLE3 TNFAIP3  

CTHRC1 HSPA4 PPM1N TPD52L2  

CTNND1 JUND PPP1R15B TRPM7  

CYB5R4 KDM5B PPP3R1 TSPYL1  

CYP4A11 KHSRP PRDM10 TUBB8  

 



 

115 

 

Πίλαθαο 8.3: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-1231. 

AMBRA1 STARD13 

ARGFX STC2 

ATP5C1 STIM1 

CACNA1A TEP1 

CCT5 THYN1 

CD164 TMEM184A 

CORO2A WNT10A 

CXCL10  

CYBRD1  

CYP1A1  

DERL2  

ELK4  

FAIM2  

FOLR1  

FOXF2  

GABPB1  

GINM1  

GMDS  

HDGF  

HSPB6  

IMPG1  

KIF18B  

LSM3  

LZIC  

MAPKAPK2  

MSH6  

PET117  

PHF13  

PHLPP2  

POLD3  

POLL  

PTP4A1  

PTPA  

RPS6KA4  

RUFY2  

SHOX2  

SLC39A1  

SOX5  
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Πίλαθαο 8.4: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-3195. 

AIP 

ARC 

C10orf55 

C2orf82 

CASZ1 

CTDNEP1 

HMX1 

INO80E 

ISL2 

LHFPL3 

MIB2 

MSX2 

NPBWR1 

PER1 

PHLDA2 

REPIN1 

RHBDD1 

RNASEK 

SIX5 

UCK1 

VDR 

VGF 

VWA7 
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Πίλαθαο 8.5: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-2861. 

ABL2 MRPS18A 

AKT2 MTRNR2L1 

ANKRD24 MTSS1L 

ANKS4B MYRF 

APAF1 NDEL1 

BAP1 NEU3 

BBC3 NFATC2IP 

BCAS3 NKX2-2 

BICDL1 NRG2 

C17orf102 NT5C 

CASKIN2 PACS1 

CCND1 PARD3 

CLU PHLDA3 

COLCA1 PPIB 

CREB3L2 PPP6R1 

CTDSP1 REEP2 

CYCS RNF40 

DARS2 SCD 

DCAF7 SHMT2 

EFHD2 SNRPD3 

EGFR STX4 

EMB SUPT16H 

FAM109A TMEM174 

FOXK2 TMEM2 

G6PC3 TMPRSS6 

GIPC1 TSTD2 

GRAMD1B TXNIP 

GRK6 VDR 

HIC2 ZNF175 

INF2 ZNF488 

LAMA5  

LASP1  

LIMK1  

LY6E  

MAP2K3  

MAPK8IP3  

MED16  

MEI1  
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Πίλαθαο 8.6: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-1915. 

ABCF2 CELF1 FUT11 LGSN PLA2G12A SPATA18 ZNF134 

ABCG4 CENPBD1 GALM LIAS PLEKHM3 SPIB ZNF329 

ABHD14A-
ACY1 

CEP76 GATA6 LIPC PNPT1 SPPL2A ZNF485 

ACSL6 CEP89 GIGYF1 LONP2 POFUT1 SSTR3 ZNF486 

ACVR1B CERS4 GJB1 LRRC59 POU5F1B SYAP1 ZNF487 

ACY1 CES2 GMEB1 MARCH4 PPM1K SYNJ2BP ZNF500 

ADM2 CIAO1 GNE MCTS1 PRKAR2A TAB1 ZNF557 

AIPL1 CNNM1 GOLGA2 MEF2D PRPF4 TAF1D ZNF620 

ALDOA CPM GPBP1 METTL22 PRR11 TIGD5 ZNF844 

ALKBH5 CRCP GPHA2 METTL2B PTCHD1 TIRAP ZNF860 

APCDD1 CRK GPN1 MFAP5 PTCHD3 TJP3  

APEX1 CYCS GPN2 MICA PTDSS2 TMEM154  

APOL1 CYP7B1 GRM6 MLLT10 PTGES2 TMEM184A  

AQR DCAF10 HDGF MNT PTPN14 TMEM184B  

ARFGEF3 DCAF7 HEYL MSANTD4 PXMP4 TMEM19  

ARHGEF39 DMWD HIST1H2BJ MSN PYCARD TMEM241  

ATP6V0B DNAJB13 HIST2H3A MTA3 RAB27A TMEM251  

ATXN7L3 DPM2 HSD17B12 MYL9 RAB3IP TMEM69  

BACH2 DTWD2 IDH2 MYO1F RABL3 TMEM78  

BBC3 EFCAB11 IFNLR1 MYPN RACGAP1 TMIGD2  

BCAS4 EFEMP2 IFT22 NAA30 RAD51 TNFRSF13C  

BCL2 EHD2 IGFBP4 NAB2 RGS12 TNFSF14  

BCL2L2 EIF4G1 IL20RB NACC1 RND2 TPT1 
 

BHLHE40 ELMSAN1 IL6R NDRG3 RNF14 TSPAN11  

BHMT2 ERCC6L2 ILDR1 NKD1 RPL34 TTF2  

BRMS1L FAM118A INF2 NOA1 RRP36 TTLL12  

BTN2A2 FAM163A INIP NOP53 RSL1D1 TTR  

BTN3A2 FAM216A IP6K1 NSG1 RTTN TTYH3  

BZW1 FBXO44 ITPA NYAP2 RUBCNL UBXN7  

C18orf32 FCAR KCNJ12 OLFML2A SAMD4A UQCC3  

C1D FGFR1OP2 KDELR1 PABPN1 SCAMP1 VPS18  

C8orf58 FIBCD1 KIAA1958 PACS2 SETD1A VPS37C  

CAV2 FKBP15 KIF3A PALM2 SETD1B WDR81  

CBX6 FN3KRP KLF8 PCSK9 SLC25A22 XRCC5  

CCBE1 FOXK1 KMT2D PHF21B SLC25A45 ZBTB25  

CD226 FRAT2 KPNA6 PHLDA3 SLC25A51 ZBTB7A  

CDCA4 FSCN1 LCE1A PISD SLC39A2 ZDHHC5  
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Πίλαθαο 8.7: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-638. 

ABHD12 RAB21 

BLOC1S4 RPS6KA1 

BMPR1A SOD2 

BUB1 SOX2 

CALHM5 SP110 

CD4 SP2 

CDK2 STARD10 

CNGA2 STC2 

CNNM4 SULT1B1 

DACT3 THAP1 

DCTN5 TMED2 

ELOC TP53 

FAM46B TP53INP2 

FUT10 ZNF275 

GALNT10 ZNF439 

GPAT4  

GPR137C  

HIST2H4A  

HIST2H4B  

HMGN5  

HOXB6  

INAFM1  

ISCA2  

LDHA  

LMBR1L  

MFGE8  

MIER3  

NCAPG2  

NR4A3  

NUP155  

OSCP1  

OTUD7B  

PDE4C  

PEAK1  

PLD1  

PPM1F  

PPP1R15B  

PTEN  
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Πίλαθαο 8.8: Γνλίδηα ησλ νπνίσλ ην mRNA απνηειεί πεηξακαηηθά επηβεβαησκέλν ζηφρν ηνπ 

miR-503. 

ACTR2 CD40 DNAJC10 KIF23 PIK3R1 SEC61A1 USP48 

ACTR3B CDC14A DYNLL2 KIF5B PIK3R4 SESTD1 USP53 

AGO1 CDC25A E2F3 KPNA3 PISD SETD1B VEGFA 

AHSA1 CDC37L1 EFNB2 L2HGDH PLAG1 SF3B3 VOPP1 

AKT3 CDC42SE2 EIF4H LANCL1 PLEKHA1 SIAH2 WEE1 

ANK3 CDCA4 ELMSAN1 LARP1 PNPLA6 SKI WIPI2 

ANLN CDK12 EPOR LIX1L PNRC2 SLC25A12 WNK3 

AP2B1 CDK17 EXT1 LRWD1 PPM1A SLC2A3 XKR7 

ARHGEF19 CDKN1A FAM229B LURAP1L PPP1R11 SLC33A1 YRDC 

ASCC1 CERK FANCA MAP3K7 PPP2R5C SMAD2 YTHDC1 

ASH1L CHAC1 FARSA MAP4K2 PRDM4 SMAD7 ZBTB34 

ATAD5 CHEK1 FBXL18 MCM7 PRKAR2A SNRPB2 ZBTB44 

ATF6 CLTC FBXW7 MOB4 PRSS21 SNTB2 ZFHX4 

ATP5G3 CMTM4 FGF2 MRGBP PSAT1 SOCS5 ZMAT3 

ATP6V1B2 CNKSR3 FGF8 MRPL10 PTPRD SPNS1 ZNF282 

B4GALT5 CNNM2 FGFR1 MRPS23 RAB3IP SPRED1 ZNF367 

BCL2 COL1A1 FOXK1 MT1E RALGAPB SREK1 ZNF449 

BCL2L12 CREBL2 GLP2R MTMR3 RAPH1 SRPRA ZNF620 

BTN3A3 CREBRF GNAT1 MTPN RCC1L SZRD1 ZNF622 

BZW1 CRK GPR27 MYB RECK TAOK1 ZNF691 

C1orf21 CTDSPL GREM2 MYO5A REL TFAP2A ZNF704 

CA8 CTSA GSG1 N4BP1 RFK TLK1 ZNRF2 

CACUL1 CTSD HCFC2 NAPG RIF1 TLL1 ZNRF3 

CANX CUL3 HDGF NDUFA4P1 RNF149 TMEM100  

CAPZA2 CUZD1 HEXIM1 NNT RNF41 TMEM245  

CASK CYP26B1 HNRNPA1 NPLOC4 RPL15 TNFRSF11A  

CBX2 DCAF10 HNRNPA1L2 NR6A1 RPL18A TOMM20  

CBX4 DCAF17 HNRNPK NT5DC3 RPL23 TRAK1  

CCDC83 DCLRE1A HSPA8 NUCKS1 RPS5 TRAPPC10  

CCND1 DCTN5 HSPE1 NUFIP2 RPS6KA3 TRIM35  

CCND2 DDHD2 IGF1R NUP50 RS1 TSC22D2  

CCND3 DDX3X IKBKB OCRL RTN4 TUT1  

CCNE1 DECR1 IVD ODF2L SALL1 TXNDC5  

CCNE2 DHFR JARID2 ORC4 SBF1 UBFD1  

CCNF DLGAP3 KANK1 OSCAR SBNO1 UBN2  

CCNG2 DLST KIAA0895L PAPOLG SCAMP4 UBR3  

CCNT1 DMTF1 KIAA1456 PHKA1 SEC16A UGT2B4  

CD2AP DNAH17 KIAA1671 PI4K2B SEC24A UHMK1  
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9. ΠΑΡΑΡΣΗΜΑ ΙΙ 

Λεπηνκεξήο ραξαθηεξηζκφο ησλ επηιεγκέλσλ ιεηηνπξγηθψλ θαηεγνξηψλ ζηηο 

νπνίεο θαηαηάζζνληαη νη ζηφρνη ησλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά αιιαγκέλσλ 

miRNAs, νη νπνίεο δελ αλαιχζεθαλ ζηα πξνεγνχκελα θεθάιαηα. 

 

miR-3188 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Κπηηαξηθφο θχθινο 

Lack of chiasmata 8,66x10
-4 EXO1 1 

Anaphase of fibroblasts 2,60x10
-3 MCM4 1 

Contact growth inhibition of 
prostate cancer cell lines 

5,19x10
-3 CTH 1 

Checkpoint control of fibroblast 
cell lines 

6,91x10
-3 EXO1 1 

Φιεγκνλψδεο 
απφθξηζε 

Endotoxin tolerance of peritoneal 
macrophages 

1,73x10
-3 HMGCR 1 

Κπηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

Colony formation of breast cell 
lines 

1,21x10
-3 HMGCR 1 

Κπηηαξηθφο 
ζάλαηνο θαη 
επηβίσζε 

Survival of Saccharomyces 
cerevisiae 

6,05x10
-3 EXO1 1 

Cell viability of hepatocytes 1,38x10
-2 CTH 1 

Antiapoptosis 1,89x10
-2 CTH 1 

Survival of oligodendrocytes 1,97x10
-2 XAF1 1 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

Angiogenesis of aortic ring tissue 9,49x10
-3 CTH 1 

Vasodilation of aortic ring tissue 1,29x10
-2 CTH 1 

Function of vascular endothelial 
cells 

2,06x10
-2 LIPG 1 

 

miR-3185 

Κπηηαξηθόο θύθινο 

Λεηηνπξγίεο p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Mitosis of breast cancer cell lines 3,38x10
-4 BMP2, CDK1 2 

Arrest in S phase of ovarian cancer cell lines 1,30x10
-3 CDK1 1 

Assembly of chromosomes 1,30x10
-3 CDK1 1 

Binding of negative regulatory domain 
promoter element 

1,30x10
-3 CDK1 1 

Binding of positive regulatory domain 
promoter element 

2,60x10
-3 CDK1 1 

Delay in initiation of mitosis of sarcoma cell 2,60x10
-3 CDK1 1 
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lines 

Delay in mitosis of bone cancer cell lines 2,60x10
-3 CDK1 1 

Sister chromatid exchange of chromosomes 2,60x10
-3 XRCC2 1 

Aneuploidy of fibroblasts 3,89x10
-3 XRCC2 1 

Binding of TGF beta response element 3,89x10
-3 BMP2 1 

Arrest in G2/M phase transition of breast 
cancer cell lines 

5,19x10
-3 CDK1 1 

Arrest in G2/M phase transition of 
melanoma cell lines 

5,19x10
-3 CDK1 1 

Arrest in S/G2 phase transition 5,19x10
-3 CDK1 1 

Arrest in mitosis of breast cancer cell lines 5,19x10
-3 CDK1 1 

Delay in cell cycle progression of cervical 
cancer cell lines 

5,19x10
-3 CDK1 1 

G2/M phase 5,85x10
-3 

CDK1, CLSPN, 
MCM10 

3 

Arrest in G1 phase of myeloma cell lines 6,48x10
-3 BMP2 1 

Binding of osteblast specific element 2 6,48x10
-3 BMP2 1 

Initiation of mitosis 6,48x10
-3 CDK1 1 

Contact growth inhibition of tumor cell lines 7,76x10
-3 BMP2, CTH 2 

Binding of CCAAT element 7,77x10
-3 BMP2 1 

Contact growth inhibition of prostate cancer 
cell lines 

7,77x10
-3 CTH 1 

Delay in initiation of mitotic exit of cervical 
cancer cell lines 

7,77x10
-3 CDK1 1 

Mitosis of PASMC cells 7,77x10
-3 BMP2 1 

Origin firing 7,77x10
-3 CLSPN 1 

Arrest in G2/M phase of epithelial cell lines 9,06x10
-3 MCM10 1 

Arrest in G2/M phase of kidney cell lines 9,06x10
-3 MCM10 1 

Length of mitotic spindle 9,06x10
-3 CDK1 1 

Entry into S phase of cervical cancer cell 
lines 

1,03x10
-2 MCM10 1 

Cycling of centrosome 1,06x10
-2 CDK1, XRCC2 2 

 

Κπηηαξηθή αύμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

Λεηηνπξγίεο p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Induction of muscle cell lines 1,30x10
-3 BMP2 1 

Onset of lymphopoiesis of long-term bone 
marrow culture cells 

1,30x10
-3 FST 1 

Proliferation of interstitial fibroblasts 1,30x10
-3 PLAT 1 

Proliferation of mesenchymal stem cells 2,08x10
-3 BMP2, PLAT 2 

Cell proliferation of colorectal cancer cell 
lines 

2,14x10
-3 

BMP2, CDK1, FST, 
RRM2 

4 

Proliferation of stromal fibroblast cells 2,60x10
-3 BMP2 1 

Formation of osteoblasts 2,85x10
-3 BMP2, FST 2 

Induction of chondrocytes 3,89x10
-3 BMP2 1 
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Induction of red blood cells 3,89x10
-3 BMP2 1 

Arrest in growth of B cell hybridoma cells 5,19x10
-3 BMP2 1 

Neurogenesis of olfactory epithelial cells 5,19x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of bone marrow cell 
lines 

5,19x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of stromal cell lines 5,19x10
-3 BMP2 1 

Osteogenesis of osteoblasts 5,19x10
-3 BMP2 1 

Proliferation of muscle cells 5,72x10
-3 

BMP2, FST, HMGCR, 
PLAT 

4 

Outgrowth of neurites 6,24x10
-3 

BMP2, CDK1, 
HMGCR, PLAT 

4 

Chondrogenesis of fibroblast cell lines 6,48x10
-3 BMP2 1 

Chondrogenesis of embryonic cell lines 7,77x10
-3 BMP2 1 

Formation of colony forming unit osteoblasts 7,77x10
-3 FST 1 

Sprouting of mossy fibers 7,77x10
-3 PLAT 1 

Expansion of mesenchymal stem cells 1,16x10
-2 PLAT 1 

 
 

Κπηηαξηθόο ζάλαηνο θαη επηβίσζε 

Λεηηνπξγίεο p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Cell death of melanoma cell lines 7,82x10
-4 CDK1, CLSPN, RRM2, XAF1 4 

Apoptosis of M1 macrophages 1,30x10
-3 PLAT 1 

Delay in apoptosis of Purkinje cells 1,30x10
-3 PLAT 1 

Delay in apoptosis of granule cells 1,30x10
-3 PLAT 1 

Delay in degeneration of axons 1,30x10
-3 PLAT 1 

Delay in initiation of regeneration of 
myotube 

1,30x10
-3 MMP10 1 

Necrosis of soleus muscle 1,30x10
-3 MMP10 1 

Apoptosis 1,47x10
-3 

APOBEC3B, BMP2, CDK1, 
CTH, FST, HELLS, HMGCR, 

MCM10, MMP10, PLAT, RRM2, 
XAF1, XRCC2 

13 

Necrosis 1,82x10
-3 

APOBEC3B, BMP2, CDK1, 
CLSPN, CTH, FST, HELLS, 

MCM10, MMP10, PLAT, RRM2, 
XAF1, XRCC2 

13 

Fragmentation of nucleus 1,85x10
-3 CDK1, FST 2 

Cell death of brain cells 1,91x10
-3 BMP2, CDK1, PLAT, XRCC2 4 

Apoptosis of brain cells 2,22x10
-3 CDK1, PLAT, XRCC2 3 

Apoptosis of granule cells 2,94x10
-3 CDK1, PLAT 2 

Apoptosis of tumor cell lines 3,14x10
-3 

BMP2, CDK1, CTH, FST, 
MCM10, PLAT, RRM2, XAF1 

8 

Apoptosis of stromal cell lines 3,89x10
-3 BMP2 1 

Apoptosis of stromal fibroblast cells 3,89x10
-3 BMP2 1 

Necrosis of muscle 3,92x10
-3 BMP2, MMP10, PLAT, XAF1 4 

Cell death of tumor cell lines 3,97x10
-3 

BMP2, CDK1, CLSPN, CTH, 
FST, MCM10, PLAT, RRM2, 

XAF1 
9 
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Necrosis of kidney 4,72x10
-3 

APOBEC3B, CDK1, HELLS, 
PLAT 

4 

Condensation of chromatin 4,73x10
-3 CDK1, FST 2 

Mitochondrial cell death of 
colorectal cancer cell lines 

5,19x10
-3 CDK1 1 

Cell death 5,50x10
-3 

APOBEC3B, BMP2, CDK1, 
CLSPN, CTH, FST, HELLS, 
HMGCR, MCM10, MMP10, 

PLAT, RRM2, XAF1, XRCC2 

14 

Apoptosis of B cell hybridoma cells 7,77x10
-3 BMP2 1 

Survival of superior cervical 
ganglion neurons 

9,06x10
-3 BMP2 1 

Cell death of myeloma cell lines 9,28x10
-3 BMP2, CDK1 2 

Cell survival 9,49x10
-3 

BMP2, CDK1, CTH, INSIG1, 
PLAT, RRM2, XAF1, XRCC2 

8 

Cell death of cerebral cortex cells 9,73x10
-3 BMP2, CDK1, PLAT 3 

Apoptosis of cortical neurons 1,03x10
-2 CDK1, PLAT 2 

 

Κπηηαξηθή αύμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Onset of lymphopoiesis of long-term bone 
marrow culture cells 

1,30x10
-3 FST 1 

Proliferation of interstitial fibroblasts 1,30x10
-3 PLAT 1 

Proliferation of mesenchymal stem cells 2,08x10
-3 BMP2, PLAT 2 

Cell proliferation of colorectal cancer cell lines 2,14x10
-3 

BMP2, CDK1, 
FST, RRM2 

4 

Proliferation of stromal fibroblast cells 2,60x10
-3 BMP2 1 

Formation of osteoblasts 2,85x10
-3 BMP2, FST 2 

Neurogenesis of olfactory epithelial cells 5,19x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of bone marrow cell lines 5,19x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of stromal cell lines 5,19x10
-3 BMP2 1 

Osteogenesis of osteoblasts 5,19x10
-3 BMP2 1 

Proliferation of muscle cells 5,72x10
-3 

BMP2, FST, 
HMGCR, PLAT 

4 

Outgrowth of neurites 6,24x10
-3 

BMP2, CDK1, 
HMGCR, PLAT 

4 

Chondrogenesis of fibroblast cell lines 6,48x10
-3 BMP2 1 

Chondrogenesis of embryonic cell lines 7,77x10
-3 BMP2 1 

Formation of colony forming unit osteoblasts 7,77x10
-3 FST 1 

Expansion of mesenchymal stem cells 1,16x10
-2 PLAT 1 

 

Κπηηαξηθή θίλεζε 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Chemotaxis of bone marrow precursor cells 1,30x10
-3 BMP2 1 
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Chemorepulsion of sensory neurons 3,89x10
-3 PLAT 1 

Ejection of first polar body 5,19Ex10
-3 CDK1 1 

 

miR-1231 

Κπηηαξηθόο θύθινο 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Mitosis 5,83x10
-4 

BMP2, HELLS, KIF11, 
MKI67, XRCC2 

5 

Cell cycle progression 6,71x10
-4 

BMP2, CTH, HELLS, KIF11, 
MKI67, TGFB2, XRCC2 

7 

Maintenance of mitotic spindle 9,96x10
-4 KIF11 1 

Arrest in G1 phase of myeloma cell 
lines 

4,97x10
-3 BMP2 1 

Arrest in G2 phase of squamous cell 
carcinoma cell lines 

5,96x10
-3 KIF11 1 

Cycling of centrosome 6,31x10
-3 KIF11, XRCC2 2 

Re-entry into cell cycle progression of 
tumor cell lines 

8,93x10
-3 HELLS 1 

Cell division of somatic cells 1,19x10
-2 TGFB2 1 

Mitosis of tumor cell lines 1,22x10
-2 BMP2, KIF11 2 

Formation of mitotic spindle 3,08x10
-3 HELLS, KIF11 2 

Length of mitotic spindle 6,95x10
-3 KIF11 1 

Contact growth inhibition of tumor cell 
lines 

4,60x10
-3 BMP2, CTH 2 

Contact growth inhibition of prostate 
cancer cell lines 

5,96x10
-3 CTH 1 

Separation of mitotic centrosome 4,97x10
-3 KIF11 1 

Sister chromatid exchange of 
chromosomes 

1,99x10
-3 XRCC2 1 

Abnormal segregation of chromosomes 4,97x10
-3 KIF11 1 

Segregation of chromosomes 9,70x10
-3 KIF11, MKI67 2 

Aneuploidy of fibroblasts 2,99x10
-3 XRCC2 1 

Binding of Smad binding sequence 1,13x10
-4 BMP2, TGFB2 2 

Binding of TGF beta response element 2,99x10
-3 BMP2 1 

Binding of osteblast specific element 2 4,97x10
-3 BMP2 1 

Binding of CCAAT element 5,96x10
-3 BMP2 1 

Binding of TPA response element 1,19x10
-2 BMP2 1 

Mitosis of PASMC cells 5,96x10
-3 BMP2 1 

 

Κπηηαξηθόο ζάλαηνο θαη επηβίσζε 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Apoptosis of osteoblasts 7,60x10
-4 BMP2, TGFB2 2 

Cell survival of squamous cell carcinoma cell 9,96x10
-4 KIF11 1 
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lines 

Cell viability of epithelial cells 2,59x10
-3 CTH, KIF11 2 

Apoptosis of stromal cell lines 2,99x10
-3 BMP2 1 

Apoptosis of stromal fibroblast cells 2,99x10
-3 BMP2 1 

Cell death of interdigital region 3,98x10
-3 TGFB2 1 

Apoptosis of B cell hybridoma cells 5,96x10
-3 BMP2 1 

Apoptosis of B-lymphocyte derived cell lines 9,45x10
-3 BMP2, TGFB2 2 

Survival of superior cervical ganglion neurons 6,95x10
-3 BMP2 1 

Apoptosis of neural precursor cells 9,92x10
-3 XRCC2 1 

Apoptosis of PASMC cells 6,95x10
-3 MKI67 1 

 

Κπηηαξηθή αύμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Proliferation of bone marrow stromal cells 7,35x10
-5 BMP2, TGFB2 2 

Arrest in proliferation of cells 1,44x10
-4 

BMP2, SLC7A5, 
TGFB2, XRCC2 

4 

Proliferation of cholangiocytes 2,59x10
-4 MKI67, TGFB2 2 

Development of connective tissue cells 3,43x10
-4 

BMP2, CYP1A1, 
LDLR, TGFB2 

4 

Formation of osteoclasts 5,42x10
-4 

BMP2, CYP1A1, 
LDLR 

3 

Differentiation of induced regulatory T-
lymphocyte 

7,24x10
-4 BMP2, ITGB8 2 

Induction of muscle cell lines 9,96x10
-4 BMP2 1 

Stimulation of connective tissue cells 1,37x10
-3 BMP2, TGFB2 2 

Formation of osteoblasts 1,68x10
-3 BMP2, TGFB2 2 

Proliferation of stromal fibroblast cells 1,99x10
-3 BMP2 1 

Conversion of Th17 cells 2,99x10
-3 ITGB8 1 

Induction of chondrocytes 2,99x10
-3 BMP2 1 

Induction of red blood cells 2,99x10
-3 BMP2 1 

Proliferation of activated T lymphocytes 3,22x10
-3 CTH, TGFB2 2 

Arrest in growth of B cell hybridoma cells 3,98x10
-3 BMP2 1 

Neurogenesis of olfactory epithelial cells 3,98x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of bone marrow cell lines 3,98x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of stromal cell lines 3,98x10
-3 BMP2 1 

Osteogenesis of osteoblasts 3,98x10
-3 BMP2 1 

Chondrogenesis of fibroblast cell lines 4,97x10
-3 BMP2 1 

Proliferation of epithelial cells 5,92x10
-3 

ITGB8, MKI67, 
SLC7A5, TGFB2 

4 

Chondrogenesis of embryonic cell lines 5,96x10
-3 BMP2 1 

Conversion of naive T lymphocytes 5,96x10
-3 ITGB8 1 

Cell proliferation of colorectal cancer cell lines 8,40x10
-3 

BMP2, ITGB8, 
SLC7A5 

3 

Arrest in growth of colorectal cancer cell lines 9,92x10
-3 SLC7A5 1 
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Proliferation of connective tissue cells 1,14x10
-2 

BMP2, MKI67, 
TGFB2, XRCC2 

4 

Κπηηαξηθή θίλεζε 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Migration of B cell lymphoma cells 2,99x10
-3 PARP9 1 

Extravasation 7,26x10
-3 LDLR, TGFB2 2 

Chemotaxis of bone marrow precursor cells 9,96x10
-4 BMP2 1 

Delay in transmigration of smooth muscle cells 2,99x10
-3 LDLR 1 

 

Μεηαβνιηζκόο ιηπηδίσλ 

Λεηηνπξγία p-value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Reverse cholesterol transport 1,97x10
-4 LDLR, LIPG 2 

Release of docosahexaenoic acid 1,99x10
-3 LIPG 1 

Release of linoleic acid 1,99x10
-3 LIPG 1 

Release of stearic acid 2,99x10
-3 LIPG 1 

Release of palmitic acid 3,98x10
-3 LIPG 1 

Depletion of cholesterol 4,97x10
-3 LDLR 1 

Influx of cholesterol 8,93x10
-3 LDLR 1 

Import of cholesterol 9,92x10
-3 LDLR 1 

Efflux of cholesterol 1,02x10
-2 LDLR, LIPG 2 

Release of oleic acid 1,09x10
-2 LIPG 1 

Abnormal quantity of triacylglycerol 1,19x10
-2 LDLR 1 

Concentration of triacylglycerol 1,20x10
-2 

LDLR, LIPG, 
PNPLA3 

3 

Concentration of eicosanoid 1,25x10
-2 CYP1A1, LDLR 2 

Quantity of alpha-tocopherol phosphate 1,99x10
-3 LDLR 1 

Fatty acid metabolism 1,88x10
-3 

BMP2, CYP1A1, 
LDLR, LIPG, 

PNPLA3 
5 

Demethylation of 2-hydroxyestradiol 1,99x10
-3 CYP1A1 1 

Conversion of bile acid 2,99x10
-3 LDLR 1 

Synthesis of triacylglycerol 3,68x10
-3 LDLR, PNPLA3 2 

Lipolysis of tributyrin 3,98x10
-3 LIPG 1 

Metabolism of 20-hydroxyeicosatetraenoic acid 3,98x10
-3 CYP1A1 1 

Lipolysis of triolein 4,97x10
-3 LIPG 1 

Production of 1-oleoylglycerol 4,97x10
-3 PNPLA3 1 

Metabolism of eicosanoid 5,91x10
-3 

BMP2, CYP1A1, 
LDLR 

3 

Synthesis of triolein 5,96x10
-3 PNPLA3 1 

Regulation of cholesterol 6,95x10
-3 LDLR 1 

Trafficking of cholesterol 6,95x10
-3 LDLR 1 

Homeostasis of phospholipid 9,92x10
-3 LIPG 1 

Hydrolysis of cholesterol ester 9,92x10
-3 LDLR 1 

Catabolism of lipid 9,95x10
-3 LDLR, PNPLA3 2 
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Metabolism of ganglioside 1,19x10
-2 ITGB8 1 

Conversion of cholesterol 1,29x10
-2 LDLR 1 

Production of 2-hydroxyestradiol 9,96x10
-4 CYP1A1 1 

Steroid metabolism 4,54x10
-3 

BMP2, CYP1A1, 
LDLR 

3 

Synthesis of steroid 6,00x10
-3 

BMP2, CYP1A1, 
LDLR 

3 

Homeostasis of cholesterol 6,11x10
-3 LDLR, LIPG 2 

Conversion of vitamin A 7,94x10
-3 CYP1A1 1 

Conversion of retinaldehyde 9,92x10
-3 CYP1A1 1 

Catabolism of cholesterol 1,29x10
-2 LDLR 1 

 

miR-2861 

Λεηηνπξγηθή 
θαηεγνξία 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Κπηηαξηθή αχμεζε 
θαη 

πνιιαπιαζηαζκφο 

Colony formation of breast 
cell lines 

1,15x10
-4 BRCA1, HMGCR 2 

Proliferation of prostate 
cancer cell lines 

1,30x10
-4 

BRCA1, FST, 
HELLS, PDK4, 

SLC7A5 
5 

Cell proliferation of 
colorectal cancer cell lines 

1,08x10
-4 

ANGPTL4, BRCA1, 
FST, SLC7A5 

4 

Expansion of basal stem 
cells 

1,15x10
-3 BRCA1 1 

Onset of lymphopoiesis of 
long-term bone marrow 

culture cells 
1,15x10

-3 FST 1 

Proliferation of epiblast 
cells 

1,15x10
-3 BRCA1 1 

Proliferation of alpha islet 
cells 

2,31x10
-3 ANGPTL4 1 

Arrest in proliferation of 
cells 

3,27x10
-3 

BRCA1, SLC7A5, 
XRCC2 

3 

Cell proliferation of tumor 
cell lines 

6,24x10
-3 

ANGPTL4, BRCA1, 
FST, HELLS, 

HMGCR, MELK, 
PDK4, SLC7A5 

8 

Formation of colony 
forming unit osteoblasts 

6,91x10
-3 FST 1 

Arrest in growth of 
colorectal cancer cell lines 

9,20x10
-3 SLC7A5 1 

Κπηηαξηθή θίλεζε 

Delay in cell movement 1,33x10
-4 BRCA1, LDLR 2 

Delay in movement of cells 2,65x10
-4 BRCA1, LDLR 2 

Delay in initiation of cell 
spreading of gonadal cell 

lines 
1,15x10

-4 BRCA1 1 

Delay in transmigration of 3,46x10
-3 LDLR 1 
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smooth muscle cells 

Migration of B cell 
lymphoma cells 

3,46x10
-3 PARP9 1 

Cell movement 1,04x10
-2 

ANGPTL4, BRCA1, 
FST, HMGCR, 
ITGA11, LDLR, 
MT1F, PARP9, 

PDK4 

9 

Φιεγκνλψδεο 
απφθξηζε 

Endotoxin tolerance of 
peritoneal macrophages 

2,31x10
-3 HMGCR 1 

Inflammation of vascular 
tissue 

5,76x10
-3 LDLR 1 

Quantity of monocyte-
derived macrophages 

8,06x10
-3 LDLR 1 

Αλάπηπμε θαη 
ιεηηνπξγία ηνπ 
θαξδηαγγεηαθνχ 

ζπζηήκαηνο 

Area of aortic valve 2,31x10
-3 LDLR 1 

Preservation of elastic 
lamina 

2,31x10
-3 LDLR 1 

Function of aortic valve 3,46x10
-3 LDLR 1 

Thickness of tunica intima 3,46x10
-3 LDLR 1 

Vasodilation of aortic root 4,61x10
-3 LDLR 1 

Size of heart 9,38x10
-3 ITGA11, LDLR 2 

Κπηηαξηθφο 
ζάλαηνο θαη 
επηβίσζε 

Cytotoxicity of topotecan 2,31x10
-3 BRCA1 1 

Apoptosis 2,81x10
-3 

ANGPTL4, BRCA1, 
EXO1, FST, HELLS, 

HMGCR, LDLR, 
MELK, MT1F, MVK, 

XRCC2 

11 

Cytotoxicity of cisplatin 6,91x10
-3 BRCA1 1 

Survival of 
Saccharomyces cerevisiae 

8,06x10
-3 EXO1 1 

Apoptosis of male germ 
cells 

9,81x10
-3 BRCA1, EXO1 2 

Survival of mammary 
epithelial cells 

1,03x10
-2 BRCA1 1 

Cell viability of fibroblast 
cell lines 

1,11x10
-2 BRCA1, PDK4 2 

Apoptosis of neural 
precursor cells 

1,15x10
-2 XRCC2 1 

 

miR-1915 

Κπηηαξηθή αύμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Expansion of stem cells 5,41x10
-4 BRCA1, PLAT 2 

Expansion of basal stem cells 7,36x10
-4 BRCA1 1 

Proliferation of epiblast cells 7,36x10
-4 BRCA1 1 

Proliferation of interstitial fibroblasts 7,36x10
-4 PLAT 1 
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Proliferation of alpha islet cells 1,47x10
-3 ANGPTL4 1 

Branching of neurites 3,50x10
-3 

ADAMTS4, PLAT, 
SV2A 

3 

Cell proliferation of colorectal cancer cell lines 3,50x10
-3 

ANGPTL4, BRCA1, 
SLC7A5 

3 

Sprouting of mossy fibers 4,41x10
-3 PLAT 1 

Expansion of mesenchymal stem cells 6,61x10
-3 PLAT 1 

Arrest in growth of colorectal cancer cell lines 7,34x10
-3 SLC7A5 1 

Colony formation of breast cell lines 1,03x10
-2 BRCA1 1 

Colony formation of ovarian cancer cell lines 1,68x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in proliferation of cells 1,70x10
-2 BRCA1, SLC7A5 2 

Formation of foam cells 2,19x10
-2 ANGPTL4 1 

Proliferation of embryonic cells 2,30x10
-2 BRCA1, PLAT 2 

Neuritogenesis of neurons 2,40x10
-2 PLAT 1 

Dendritic growth/branching 2,50x10
-2 ADAMTS4, SV2A 2 

Proliferation of enterocytes 2,91x10
-2 VIPR1 1 

Proliferation of mammary epithelial cells 3,33x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in proliferation of fibroblast cell lines 3,41x10
-2 BRCA1 1 

Cytostasis of breast cancer cell lines 3,97x10
-2 BRCA1 1 

Proliferation of bladder cancer cell lines 3,97x10
-2 PLAT 1 

Cell proliferation of tumor cell lines 4,01x10
-2 

ADAMTS4, 
ANGPTL4, BRCA1, 

PLAT, SLC7A5 
5 

Proliferation of prostate cancer cell lines 4,72x10
-2 BRCA1, SLC7A5 2 

 

Αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ ζπζηήκαηνο 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Perfusion of myocardium 7,36x10
-4 PLAT 1 

Vascular resistance of cerebellum 7,36x10
-4 PLAT 1 

Shape change of microvascular endothelial 
cells 

7,34x10
-3 PLAT 1 

Abnormal morphology of lymph vessel 1,24x10
-2 ANGPTL4 1 

Function of vascular endothelial cells 1,75x10
-2 LIPG 1 

Angiogenesis of endothelial tissue 2,26x10
-2 PLAT 1 

Permeability of blood-brain barrier 2,69x10
-2 PLAT 1 

Morphology of heart 2,90x10
-2 

DHRS3, ITGA11, 
PLAT 

3 

Angiogenesis of cornea 2,91x10
-2 ANGPTL4 1 

Tubulation of endothelial cell lines 3,55x10
-2 ANGPTL4 1 

Morphology of heart ventricle 3,68x10
-2 DHRS3, PLAT 2 

Morphogenesis of outflow tract 3,90x10
-2 DHRS3 1 

Contractility of ventricular myocardium 4,05x10
-2 PLAT 1 

Neovascularization of choroid 4,19x10
-2 PLAT 1 
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Κπηηαξηθόο θύθινο 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Arrest in cell cycle progression of embryonic 
stem cell lines 

7,36x10
-4 BRCA1 1 

Delay in mitosis of breast cancer cell lines 7,36x10
-4 BRCA1 1 

Progression of chromosomes 1,47x10
-3 BRCA1 1 

S phase of mammary epithelial cells 1,47x10
-3 BRCA1 1 

Reorganization of chromatin 3,68x10
-3 BRCA1 1 

Formation of chromosomes 4,41x10
-3 BRCA1 1 

Senescence of embryonic cells 5,88x10
-3 BRCA1 1 

Formation of senescence-associated 
heterochromatic foci 

6,61x10
-3 BRCA1 1 

Arrest in S phase of embryonic cell lines 8,80x10
-3 BRCA1 1 

Meiosis of spermatocytes 8,80x10
-3 BRCA1 1 

Arrest in S phase of fibroblast cell lines 9,53x10
-3 BRCA1 1 

Arrest in G2 phase of fibroblast cell lines 1,46x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G2 phase of lung cancer cell lines 1,46x10
-2 BRCA1 1 

Binding of p53 consensus binding site 1,46x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G2 phase of colorectal cancer cell 
lines 

1,54x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G2/M phase of breast cancer cell 
lines 

1,54x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G2 phase of carcinoma cell lines 1,90x10
-2 BRCA1 1 

Homologous recombination of DNA 1,90x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in cell cycle progression of breast 
cancer cell lines 

2,40x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G1 phase of carcinoma cell lines 2,47x10
-2 BRCA1 1 

Joining of DNA 2,62x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G1 phase of lung cancer cell lines 2,69x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G1 phase of breast cancer cell lines 2,98x10
-2 BRCA1 1 

Length of telomeres 3,55x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G1 phase of colorectal cancer cell 
lines 

3,62x10
-2 BRCA1 1 

G1 phase of embryonic cell lines 3,69x10
-2 BRCA1 1 

Duplication of centrosome 3,76x10
-2 BRCA1 1 

Senescence of fibroblasts 4,05x10
-2 BRCA1 1 

Arrest in G2/M phase transition 4,40x10
-2 BRCA1 1 

Aneuploidy of cells 4,82x10
-2 BRCA1 1 

 

Κπηηαξηθόο ζάλαηνο θαη επηβίσζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Apoptosis of M1 macrophages 7,36x10
-4 PLAT 1 

Delay in apoptosis of Purkinje cells 7,36x10
-4 PLAT 1 

Delay in apoptosis of granule cells 7,36x10
-4 PLAT 1 
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Delay in degeneration of axons 7,36x10
-4 PLAT 1 

Cytotoxicity of topotecan 1,47x10
-3 BRCA1 1 

Apoptosis of keratinocytes 2,14x10
-3 MVK, PLAT 2 

Cytotoxicity of cisplatin 4,41x10
-3 BRCA1 1 

Survival of mammary epithelial cells 6,61x10
-3 BRCA1 1 

Survival of bone marrow-derived macrophages 7,34x10
-3 PLAT 1 

Cell viability of macrophage cancer cell lines 1,17x10
-2 PLAT 1 

Killing of breast cancer cell lines 1,17x10
-2 BRCA1 1 

Loss of stem cells 1,24x10
-2 BRCA1 1 

Neurodegeneration of hippocampal neurons 1,46x10
-2 PLAT 1 

Apoptosis of progenitor cells 1,54x10
-2 BRCA1 1 

Apoptosis of bone marrow-derived 
macrophages 

1,68x10
-2 PLAT 1 

Cell death of Schwann cells 1,83x10
-2 PLAT 1 

Apoptosis of spermatocytes 2,04x10
-2 BRCA1 1 

Cell viability of bone marrow cells 2,26x10
-2 BRCA1 1 

Apoptosis of hippocampal neurons 2,62x10
-2 PLAT 1 

Cell viability of breast cell lines 2,69x10
-2 BRCA1 1 

Apoptosis of macrophage cancer cell lines 2,76x10
-2 PLAT 1 

Cell viability of sarcoma cell lines 3,69x10
-2 BRCA1 1 

Cell death of bladder cancer cell lines 3,90x10
-2 HMGCS1 1 

Necrosis of renal glomerulus 4,33x10
-2 PLAT 1 

 

Κπηηαξηθή θίλεζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Delay in initiation of cell spreading of gonadal 
cell lines 

7,36x10
-4 BRCA1 1 

Chemorepulsion of sensory neurons 2,21x10
-3 PLAT 1 

Cell spreading of embryonic cell lines 2,19x10
-2 ITGA11 1 

Migration of granule cells 2,98x10
-2 PLAT 1 

Cell spreading 3,14x10
-2 BRCA1, ITGA11 2 

Invasion of pancreatic cancer cell lines 3,48x10
-2 PLAT 1 

Invasion of breast cancer cell lines 3,67x10
-2 

ANGPTL4, 
BRCA1 

2 

Cell spreading of fibroblast cell lines 4,33x10
-2 ITGA11 1 

Influx of neutrophils 4,61x10
-2 PLAT 1 

 

miR-638 

Αλάπηπμε θαη ιεηηνπξγία ηνπ θαξδηαγγεηαθνύ ζπζηήκαηνο 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Differentiation of vascular smooth muscle 
cells 

8,45x10
-5 BMP2, LDLR 2 
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Vasodilation of artery 1,02x10
-3 CTH, LDLR 2 

Area of aortic valve 1,39x10
-3 LDLR 1 

Preservation of elastic lamina 1,39x10
-3 LDLR 1 

Function of aortic valve 2,08x10
-3 LDLR 1 

Thickness of tunica intima 2,08x10
-3 LDLR 1 

Delay in differentiation of cardiomyocytes 2,77x10
-3 BMP2 1 

Vasodilation of aortic root 2,77x10
-3 LDLR 1 

Size of heart 3,41x10
-3 ITGA11, LDLR 2 

Angiogenesis of bone 4,15x10
-3 BMP2 1 

Angiogenesis of aortic ring tissue 4,84x10
-3 CTH 1 

Vascularization of bone 6,22x10
-3 BMP2 1 

Vasodilation of aortic ring tissue 7,60x10
-3 CTH 1 

Morphogenesis of atrioventricular valve 9,66x10
-3 BMP2 1 

Relaxation of aortic ring tissue 1,17x10
-2 CTH 1 

Proliferation of PASMC cells 1,31x10
-2 BMP2 1 

Development of pericardium 1,65x10
-2 BMP2 1 

 

Κπηηαξηθή αύμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Cytostasis of tumor cell lines 2,67x10
-4 BMP2, BRCA1, CTH 3 

Expansion of basal stem cells 6,93x10
-4 BRCA1 1 

Induction of muscle cell lines 6,93x10
-4 BMP2 1 

Proliferation of epiblast cells 6,93x10
-4 BRCA1 1 

Arrest in proliferation of cells 7,08x10
-4 

BMP2, BRCA1, 
SLC7A5 

3 

Proliferation of stromal fibroblast cells 1,39x10
-3 BMP2 1 

Induction of chondrocytes 2,08x10
-3 BMP2 1 

Induction of red blood cells 2,08x10
-3 BMP2 1 

Cell proliferation of colorectal cancer cell 
lines 

2,43x10
-3 

BMP2, BRCA1, 
SLC7A5 

3 

Arrest in growth of B cell hybridoma cells 2,77x10
-3 BMP2 1 

Neurogenesis of olfactory epithelial cells 2,77x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of bone marrow cell 
lines 

2,77x10
-3 BMP2 1 

Osteoblastogenesis of stromal cell lines 2,77x10
-3 BMP2 1 

Osteogenesis of osteoblasts 2,77x10
-3 BMP2 1 

Chondrogenesis of fibroblast cell lines 3,46x10
-3 BMP2 1 

Chondrogenesis of embryonic cell lines 4,15x10
-3 BMP2 1 

Formation of osteoclasts 4,60x10
-3 BMP2, LDLR 2 

Arrest in growth of colorectal cancer cell 
lines 

5,53x10
-3 SLC7A5 1 

Proliferation of fibroblast cell lines 7,01x10
-3 BMP2, BRCA1, ITGA11 3 

Proliferation of osteoprogenitor cells 7,60x10
-3 BMP2 1 

Proliferation of bone marrow stromal cells 8,28x10
-3 BMP2 1 
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Colony formation of breast cell lines 9,66x10
-3 BRCA1 1 

Expansion of myeloid progenitor cells 1,17x10
-2 BMP2 1 

Proliferation of stem cells 1,38x10
-2 BMP2, BRCA1 2 

Proliferation of cerebral cortex cells 1,45x10
-2 BMP2 1 

Colony formation of ovarian cancer cell 
lines 

1,58x10
-2 BRCA1 1 

Formation of osteoclast precursor cells 1,58x10
-2 LDLR 1 

Formation of foam cells 1,65x10
-2 LDLR 1 

Proliferation of embryonic cells 1,86x10
-2 BMP2, BRCA1 2 

 

Κπηηαξηθόο ζάλαηνο θαη επηβίσζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Cell viability of epithelial cells 8,81x10
-4 BRCA1, CTH 2 

Apoptosis of stromal fibroblast cells 1,39x10
-3 BMP2 1 

Cytotoxicity of topotecan 1,39x10
-3 BRCA1 1 

Apoptosis of stromal cell lines 2,08x10
-3 BMP2 1 

Colony survival of lymphoma cell lines 2,08x10
-3 BRIP1 1 

Cell viability of fibroblasts 2,13x10
-3 BMP2, BRCA1 2 

Apoptosis of B cell hybridoma cells 4,15x10
-3 BMP2 1 

Cytotoxicity of cisplatin 4,15x10
-3 BRCA1 1 

Survival of superior cervical ganglion 
neurons 

4,15x10
-3 BMP2 1 

Survival of mammary epithelial cells 6,22x10
-3 BRCA1 1 

Apoptosis of bone cancer cell lines 6,94x10
-3 BMP2, BRCA1 2 

Cell viability of hepatocytes 7,60x10
-3 CTH 1 

Cell death of hepatocytes 7,69x10
-3 CTH, LDLR 2 

Killing of breast cancer cell lines 8,28x10
-3 BRCA1 1 

Apoptosis of prostate cancer cell lines 1,01x10
-2 BMP2, BRCA1 2 

Loss of stem cells 1,10x10
-2 BRCA1 1 

Cell viability 1,14x10
-2 

BMP2, BRCA1, 
BRIP1, CTH, XAF1 

5 

Apoptosis of sarcoma cell lines 1,14x10
-2 BMP2, BRCA1 2 

Apoptosis of progenitor cells 1,45x10
-2 BRCA1 1 

Antiapoptosis 1,51x10
-2 CTH 1 

Cell viability of muscle cell lines 1,51x10
-2 BMP2 1 

Survival of oligodendrocytes 1,51x10
-2 XAF1 1 

Cytotoxicity 1,67x10
-2 BRCA1, LDLR 2 

Survival of osteoclasts 1,72x10
-2 BMP2 1 

Apoptosis of spermatocytes 1,79x10
-2 BRCA1 1 
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Φιεγκνλώδεο απόθξηζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Inflammation of vascular tissue 3,46x10
-3 LDLR 1 

Quantity of monocyte-derived macrophages 4,84x10
-3 LDLR 1 

 

Μεηαβνιηζκόο ιηπηδίσλ 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Synthesis of triacylglycerol 1,14x10
-3 LDLR, PNPLA3 2 

Conversion of bile acid 1,39x10
-3 LDLR 1 

Quantity of alpha-tocopherol phosphate 1,39x10
-3 LDLR 1 

Fatty acid metabolism 1,76x10
-3 

BMP2, BRCA1, LDLR, 
PNPLA3 

4 

Synthesis of fatty acid 2,55x10
-3 BMP2, BRCA1, LDLR 3 

Depletion of cholesterol 2,77x10
-3 LDLR 1 

Synthesis of triolein 2,77x10
-3 PNPLA3 1 

Production of 1-oleoylglycerol 3,46x10
-3 PNPLA3 1 

Synthesis of lipid 4,04x10
-3 

BMP2, BRCA1, LDLR, 
PNPLA3 

4 

Trafficking of cholesterol 4,15x10
-3 LDLR 1 

Catabolism of lipid 4,24x10
-3 LDLR, PNPLA3 2 

Regulation of cholesterol 4,84x10
-3 LDLR 1 

Conversion of cholesterol 5,53x10
-3 LDLR 1 

Hydrolysis of cholesterol ester 6,22x10
-3 LDLR 1 

Influx of cholesterol 6,22x10
-3 LDLR 1 

Import of cholesterol 6,91x10
-3 LDLR 1 

Abnormal quantity of triacylglycerol 8,28x10
-3 LDLR 1 

Catabolism of cholesterol 8,97x10
-3 LDLR 1 

Catabolism of triacylglycerol 8,97x10
-3 PNPLA3 1 

Excretion of bile acid 8,97x10
-3 LDLR 1 

Synthesis of thromboxane A2 8,97x10
-3 LDLR 1 

Synthesis of prostaglandin 9,05x10
-3 BMP2, LDLR 2 

Hydrolysis of lipid 9,72x10
-3 LDLR, VIPR1 2 

Secretion of lipid 1,10x10
-2 BMP2, LDLR 2 

Secretion of phospholipid 1,10x10
-2 LDLR 1 

Clearance of triacylglycerol 1,24x10
-2 LDLR 1 

Excretion of sterol 1,31x10
-2 LDLR 1 

Reverse cholesterol transport 1,45x10
-2 LDLR 1 

Accumulation of cholesterol ester 1,58x10
-2 LDLR 1 

Secretion of cholesterol 1,58x10
-2 LDLR 1 

Abnormal quantity of cholesterol 1,79x10
-2 LDLR 1 

Metabolism of long chain fatty acid 1,85x10
-2 PNPLA3 1 
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miR-503 

Κπηηαξηθή θίλεζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Migration of cells 1,00x10
-6 

ADAMTS1, AQP1, CD274, 
COL4A1, EFNB2, FLT1, 

ITGB8, MME, NR4A1, PTGIR, 
RSPO3, SNAI1, TFPI2, 
TGFB2, TGM2, TNS3, 

TRAF3IP2, UNC5B 

18 

Leukocyte migration 2,56x10
-6 

CD274, COL4A1, EFNB2, 
FLT1, NR4A1, PTGIR, 

RSPO3, SNAI1, TGFB2, 
TGM2, TRAF3IP2, UNC5B 

12 

Cell movement of leukocytes 5,25x10
-6 

CD274, COL4A1, EFNB2, 
FLT1, NR4A1, PTGIR, 

RSPO3, TGFB2, TGM2, 
TRAF3IP2, UNC5B 

11 

Cellular infiltration by leukocytes 7,62x10
-6 

CD274, FLT1, NR4A1, PTGIR, 
RSPO3, TGM2, TRAF3IP2, 

UNC5B 
8 

Cellular infiltration by myeloid cells 1,20x10
-5 

FLT1, NR4A1, PTGIR, 
RSPO3, TGM2, TRAF3IP2, 

UNC5B 
7 

Cell movement of myeloid cells 1,25x10
-5 

COL4A1, FLT1, NR4A1, 
PTGIR, RSPO3, TGFB2, 

TGM2, TRAF3IP2, UNC5B 
9 

Cellular infiltration by granulocytes 1,40x10
-5 

NR4A1, PTGIR, RSPO3, 
TGM2, TRAF3IP2, UNC5B 

6 

Transmigration of mononuclear 
leukocytes 

1,74x10
-5 

CD274, COL4A1, EFNB2, 
TGM2 

4 

Cell movement of mononuclear 
leukocytes 

2,12x10
-5 

CD274, COL4A1, EFNB2, 
FLT1, NR4A1, TGM2, 
TRAF3IP2, UNC5B 

8 

Migration of mononuclear 
leukocytes 

3,64x10
-5 

CD274, COL4A1, EFNB2, 
FLT1, NR4A1, TGM2, 

TRAF3IP2 
7 

Cell movement of granulocytes 4,08x10
-5 

NR4A1, PTGIR, RSPO3, 
TGFB2, TGM2, TRAF3IP2, 

UNC5B 
7 

Cellular infiltration by mononuclear 
leukocytes 

5,43x10
-5 

CD274, FLT1, NR4A1, 
TRAF3IP2, UNC5B 

5 

Transmigration of T lymphocytes 5,62x10
-5 CD274, COL4A1, TGM2 3 

Migration of embryonic cells 7,62x10
-5 AQP1, EFNB2, FLT1, SNAI1 4 

Cell movement of T lymphocytes 2,11x10
-4 

CD274, COL4A1, NR4A1, 
TGM2, TRAF3IP2 

5 

Cellular infiltration by eosinophils 2,55x10
-4 NR4A1, PTGIR, TRAF3IP2 3 

Migration of eye cell lines 4,67E-04 FLT1, TGFB2 2 

Invasion of cells 6,14x10
-4 ADAMTS1, CD274, FLT1, 9 
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ITGB8, NR4A1, SNAI1, TFPI2, 
TGFB2, UNC5B 

Cellular infiltration by B 
lymphocytes 

1,10x10
-3 NR4A1, TRAF3IP2 2 

Recruitment of macrophages 1,34x10
-3 CD274, FLT1, SNAI1 3 

Cellular infiltration by monocytes 1,51x10
-3 FLT1, UNC5B 2 

Recruitment of cells 1,65x10
-3 

CD274, EFNB2, FLT1, SNAI1, 
TRAF3IP2 

5 

Migration of hemangioblasts 1,69x10
-3 FLT1 1 

Recruitment of chondroclasts 1,69x10
-3 FLT1 1 

Infiltration by T lymphocytes 1,70x10
-3 CD274, NR4A1, TRAF3IP2 3 

Migration of mesenchymal cells 2,29x10
-3 AQP1, SNAI1 2 

Recruitment of phagocytes 2,70x10
-3 

CD274, FLT1, SNAI1, 
TRAF3IP2 

4 

Cell movement of phagocytes 3,37x10
-3 

COL4A1, FLT1, RSPO3, 
TGFB2, TRAF3IP2, UNC5B 

6 

Scattering of pancreatic cancer 
cells 

3,38x10
-3 SNAI1 1 

Cell movement of cancer cells 3,52x10
-3 FLT1, SNAI1, TGFB2 3 

Recruitment of myeloid cells 3,84x10
-3 

CD274, FLT1, SNAI1, 
TRAF3IP2 

4 

 

Κπηηαξηθή αύμεζε θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Proliferation of epithelial cells 2,95x10
-5 

EFNB2, FLT1, ITGB8, MKI67, 
NR4A1, TGFB2, TGM2, 

TRAF3IP2 
8 

Proliferation of smooth muscle 
cells 

5,02x10
-5 

EFNB2, NDRG4, NR4A1, 
PTGIR, TFPI2, TGM2 

6 

Cell proliferation of tumor cell lines 7,39x10
-5 

ADAMTS1, AQP1, CD274, 
FLT1, ITGB8, KLHL13, MKI67, 

NDRG4, NR4A1, PMEPA1, 
SNAI1, TFPI2, TGFB2, TGM2 

14 

Differentiation of regulatory T 
lymphocytes 

3,86x10
-4 CD274, ITGB8, NR4A1 3 

Proliferation of keratinocytes 3,89x10
-4 

EFNB2, MKI67, TGFB2, 
TRAF3IP2 

4 

Proliferation of cholangiocytes 7,49x10
-4 MKI67, TGFB2 2 

Differentiation of effector T 
lymphocytes 

8,14x10
-4 CD274, EFNB2 2 

Lymphopoiesis 1,21x10
-3 

CD274, EFNB2, FLT1, ITGB8, 
NR4A1, PNP, SNAI1 

7 

Co-stimulation of T lymphocytes 1,42x10
-3 CD274, EFNB2 2 

Neuritic differentiation of 
neuroblastoma cell lines 

1,69x10
-3 TGM2 1 

Production of neural crest cells 1,69x10
-3 SNAI1 1 

Proliferation of connective tissue 3,83x10
-3 AQP1, EFNB2, FLT1, MKI67, 6 
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cells TGFB2, TRAF3IP2 

 

Κπηηαξηθόο ζάλαηνο θαη επηβίσζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Apoptosis 1,70x10
-5 

ADAMTS1, AQP1, CD274, 
COL4A1, EFNB2, FLT1, 
MKI67, MME, NR4A1, 
PMEPA1, PNP, RGS5, 

SLC39A10, SNAI1, TFPI2, 
TGFB2, TGM2, TRAF3IP2, 

UNC5B 

19 

Cell death of lymphocytes 3,52x10
-5 

CD274, NR4A1, PNP, 
SLC39A10, TGFB2, TGM2, 

TRAF3IP2 
7 

Necrosis 9,53x10
-5 

ADAMTS1, CD274, COL4A1, 
EFNB2, FLT1, MKI67, MME, 

NR4A1, PMEPA1, PNP, RGS5, 
SLC39A10, SNAI1, TFPI2, 
TGFB2, TGM2, TRAF3IP2, 

UNC5B 

18 

Apoptosis of lymphocytes 1,58x10
-4 

CD274, NR4A1, PNP, 
SLC39A10, TGFB2, TRAF3IP2 

6 

Formation of apoptotic bodies 1,82x10
-4 CD274, TGM2 2 

Cell death 2,03x10
-4 

ADAMTS1, AQP1, CD274, 
COL4A1, EFNB2, FLT1, 
MKI67, MME, NR4A1, 

PMEPA1, PNP, PTGIR, RGS5, 
SLC39A10, SNAI1, TFPI2, 
TGFB2, TGM2, TRAF3IP2, 

UNC5B 

20 

Necrosis of epithelial tissue 8,21x10
-4 

ADAMTS1, EFNB2, FLT1, 
NR4A1, RGS5, TGM2, UNC5B 

7 

Cell death of T lymphocytes 8,64x10
-4 

CD274, NR4A1, PNP, TGFB2, 
TGM2 

5 

Apoptosis of tumor cell lines 1,38x10
-3 

CD274, COL4A1, FLT1, MME, 
NR4A1, PMEPA1, SNAI1, 
TGFB2, TGM2, UNC5B 

10 

Anoikis of dermal fibroblasts 1,69x10
-3 TGM2 1 

Apoptosis of antigen-specific T 
cells 

1,69x10
-3 CD274 1 

Killing of endothelial cell lines 1,69x10
-3 CD274 1 

Anoikis 1,73x10
-3 COL4A1, FLT1, TGM2 3 

Apoptosis of osteoblasts 2,19x10
-3 EFNB2, TGFB2 2 

Apoptosis of B lymphocytes 2,31x10
-3 NR4A1, SLC39A10, TRAF3IP2 3 

Apoptosis of kidney cancer cell 
lines 

2,40x10
-3 CD274, TGM2 2 

Degeneration of neurons 2,42x10
-3 FLT1, MME, TGFB2, TGM2 4 

Cytolysis 3,33x10
-3 MME, PNP, PTGIR, SNAI1 4 

Anoikis of vascular endothelial 3,38x10
-3 FLT1 1 
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cells 

Survival of radial glial progenitor 
cell 

3,38x10
-3 SNAI1 1 

Cell death of connective tissue 
cells 

3,66x10
-3 

EFNB2, FLT1, NR4A1, TGFB2, 
TGM2, UNC5B 

6 

Cell death of thymocytes 3,80x10
-3 NR4A1, PNP, TGM2 3 

Apoptosis of T lymphocytes 3,95x10
-3 CD274, NR4A1, PNP, TGFB2 4 

 

Φιεγκνλώδεο απόθξηζε 

Λεηηνπξγία p-Value Γνλίδηα #Γνληδίσλ 

Inflammation of organ 1,57x10
-4 

AQP1, CD274, COL4A1, FLT1, 
ITGB8, MKI67, MME, NR4A1, 

PTGIR, SNAI1, TGM2, 
TRAF3IP2 

12 

Recruitment of macrophages 1,34x10
-3 CD274, FLT1, SNAI1 3 

Hereditary angiopathy with 
nephropathy, aneurysms, and 

muscle cramps 
1,69x10

-3 COL4A1 1 

Immune response of T 
lymphocytes 

2,44x10
-3 CD274, PNP, TRAF3IP2 3 

Recruitment of phagocytes 2,70x10
-3 

CD274, FLT1, SNAI1, 
TRAF3IP2 

4 
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