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Εικόνεσ Εξωφφλλου 

(Αριςτερά) Ηλεκτρονιογραφία ςάρωςθσ (SEM) γαςτρικοφ 
επικθλιακοφ κυττάρου καλλιζργειασ με προςκολλθμζνα H. pylori 

βακτιρια (κίτρινα) φςτερα από ψευδοχρωματιςμό. 
[Kelleher 2000] 

(Δεξιά) Ηλεκτρονιογραφία ςάρωςθσ (SEM) του Helicobacter pylori 
(πορτακαλί) ςε γαςτρικό επικθλιακό κφτταρο ιςτοτεμαχίου φςτερα 

από ψευδοχρωματιςμό. Διακρίνονται οι μικρολάχνεσ των 
επικθλιακϊν κυττάρων και τα μαςτίγια του βακτθρίου. 

[Max Planck Society 2015] 
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Περύληψη 
 

 

Θ χρόνια λοίμωξθ από Ελικοβακτιριο του πυλωροφ (Helicobacter pylori, Hp) είναι ο 

βαςικότεροσ παράγοντασ κινδφνου ανάπτυξθσ γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ. Ζνασ μείηων 

λοιμοτοξικόσ παράγοντασ του Hp είναι θ ογκοπρωτεΐνθ CagA, τθσ οποίασ θ βιολογικι δραςτικότθτα 

προςδιορίηεται από τον αρικμό επαναλιψεων των EPIYA (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) μοτίβων 

φωςφορυλίωςθσ τυροςίνθσ ςτο C-τελικό τθσ άκρο. Μετά τθν είςοδό τθσ ςτο επικθλιακό κφτταρο-

ξενιςτι, θ CagA αςκεί ζνα μεγάλο εφροσ επιδράςεων ςτα κυτταρικά μονοπάτια ςθματοδότθςθσ που 

εξαρτϊνται ι όχι από τθ φωςφορυλίωςι τθσ. Σα microRNA (miRNA) αποτελοφν ζναν από τουσ πιο 

ςθμαντικοφσ μθχανιςμοφσ μετα-μεταγραφικισ ρφκμιςθσ γονιδίων-ςτόχων επθρεάηοντασ πολλζσ 

βιολογικζσ διαδικαςίεσ. Θ απορρφκμιςθ τθσ ζκφραςισ τουσ οδθγεί ςτθ διατάραξθ των βιολογικϊν 

διεργαςιϊν που ελζγχουν με αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ διαφόρων πακολογικϊν καταςτάςεων. Σα 

miRNA που απορρυκμίηονται κατά τθν Hp λοίμωξθ φαίνεται να εμπλζκονται ςτθν επικθλιο-

μεςεγχυματικι μετατροπι (ΕΜΣ), ενϊ αρκετά από αυτά ςυχνά παρουςιάηουν διαφορικι ζκφραςθ ςε 

καρκινικά κφτταρα, εκδθλϊνοντασ τισ δράςεισ τουσ είτε ωσ ογκογόνα είτε ωσ ογκοκαταςταλτικά. 

 κοπόσ τθσ παροφςασ μελζτθσ ιταν ο προςδιοριςμόσ των miRNA που παρουςιάηουν 

διαφορικι ζκφραςθ ςτισ διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ με Hp ςτελζχθ και τα μοριακά μονοπάτια ςτα 

οποία αυτά εμπλζκονται. Για το ςκοπό αυτό, προςδιορίςκθκε με μικροςυςτοιχίεσ θ ςχετικι 

διαφορικι ζκφραςθ των miRNA τθσ AGS κυτταρικισ ςειράσ γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ, ςτο 

επίπεδο διαφορικισ ζκφραςθσ |FoldChange|≥ 2 και ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ p-value< 5%, ςτισ 

διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ με ιςογενι H. pylori Ρ12 ςτελζχθ που φζρουν τθν CagA πρωτεΐνθ με 

δραςτικότθτα (ABCC) ι όχι (ABFF) κινάςθσ και που δε φζρουν τθν CagA (cagA-KO), ενϊ AGS μθ-

μολυςμζνα κφτταρα που υποβλικθκαν ςτισ ίδιεσ ςυνκικεσ επεξεργαςίασ αποτζλεςαν τον αρνθτικό 

μάρτυρα. Εν ςυνεχεία, με βιοπλθροφορικι ανάλυςθ (DIANA, IPA, ςτο p-value< 5%) μελετικθκαν τα 

μοριακά μονοπάτια ςθματοδότθςθσ ςτα οποία ςυμμετζχουν κακϊσ και τα mRNA-ςτόχοι αυτϊν. 

Από τα 990 miRNA που εξετάςτθκαν, τα 27 βρζκθκαν με διαφορζσ ςτθν ζκφραςι τουσ 

ςυνολικά ςτισ διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ (let-7f-1, miR-29a, miR-32, miR-181b-1, miR-192, miR-

205, miR-302a, miR-302b, miR-302c, miR-302d, miR-371a, miR-371b, miR-372, miR-373, miR-378e, 

miR-548i-1, miR-3160-1, miR-3189, miR-3193, miR-3529, miR-4462, miR-4516, miR-4540, miR-4677, 

miR-4710, miR-4739 & miR-4783). Θ ζκφραςθ κάποιων εξ αυτϊν φαίνεται να εξαρτάται από τθν CagA 

ι/και από τθ φωςφορυλίωςι τθσ ι να μθν εξαρτάται από αυτιν. Ενϊ, φαίνεται να εμπλζκονται ςε 

μοριακά μονοπάτια που ςχετίηονται με τον καρκίνο και με τθ ςθματοδότθςθ από τισ MAPK, GnRH και 

από οιςτρογόνα. Επίςθσ, τα miRNA αυτά προζκυψε ότι ςυμμετζχουν ςε μθχανιςμοφσ που 

απορρυκμίηουν κυτταρικζσ διεργαςίεσ, όπωσ τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και τθν κυτταρικι 

απόκριςθ ςτα λιπίδια και τα αντιβιοτικά. 

υμπεραςματικά, τα αποτελζςματα αυτά αναδεικνφουν τα πολφπλοκα δίκτυα 

αλλθλεπιδράςεων ςτα οποία ςυμμετζχουν τα miRNAs που παρουςιάηουν διαφορικι ζκφραςθ αλλά 

και το ρόλο τουσ ςτθ ρφκμιςθ των κυτταρικϊν μθχανιςμϊν που επθρεάηονται κατά τθν H. pylori 

λοίμωξθ, κυρίωσ των μονοπατιϊν που ςυςχετίηονται με τθ γαςτρικι κυτταρικι εξαλλαγι. 
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Abstract 
 

 

Helicobacter pylori (Hp) chronic infection is the primary risk factor for developing gastric 

adenocarcinoma. A major Hp virulence factor is the CagA oncoprotein, whose biological activity is 

determined by the number of EPIYA (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) tyrosine phosphorylation motifs that are 

present in its C-terminal region. Following its injection into host epithelial cells, CagA exerts a wide 

range of effects on intracellular signaling pathways, depending on its phosphorylation status. 

MicroRNAs (miRNAs) constitute one of the most important post-transcriptional regulating 

mechanisms therefore affecting many biological processes. The deregulation of miRNAs’ expression 

leads to perturbation in the biological processes that they control, resulting in several pathological 

conditions. MiRNAs with variation in their expression patterns during Hp infection seem to be 

implicated in epithelial-to-mesenchymal transition (EMT), while many of them often display 

differential expression in cancer cells and function either as tumor promoters (oncomiR) or tumor 

suppressors.  

The aim of the present study was to determine which miRNAs are differentially expressed in 

various Hp infection conditions, as well as the associated molecular pathways. For this purpose, the 

relative differential expression of miRNAs was defined in the AGS cell line of gastric adenocarcinoma 

using microarrays, in a |FoldChange|≥ 2 and p-value< 5% cutoff, in P12 isogenic Hp strains infected 

conditions in which the bacteria carried CagA protein with kinase activity (ABCC) or not (ABFF) and in 

cagA-knockout infected conditions (cagA-KO). AGS non-infected cells that undergo the same 

treatment constituted the negative control sample. Following this, the molecular signaling pathways 

were examined using bioinformatic analysis (DIANA, IPA, in p-value < 5%) for the differentially 

expressed miRNAs and their mRNA-targets.   

Differential expression analysis revealed expression change in 27 out of a total of 990 miRNAs 

that were tested (let-7f-1, miR-29a, miR-32, miR-181b-1, miR-192, miR-205, miR-302a, miR-302b, miR-

302c, miR-302d, miR-371a, miR-371b, miR-372, miR-373, miR-378e, miR-548i-1, miR-3160-1, miR-

3189, miR-3193, miR-3529, miR-4462, miR-4516, miR-4540, miR-4677, miR-4710, miR-4739 & miR-

4783). The expression of some of them appears to be CagA and/or phosphorylation -dependent or -

independent. Additionally, altered miRNAs are involved in molecular pathways correlated with cancer 

and MAPK, GnRH and estrogen signaling pathways. Moreover, these miRNAs participate in 

mechanisms that deregulate cellular processes, such as cell proliferation and cellular response to lipids 

and antibiotics.  

In conclusion, these results highlight the complicacy of altered miRNAs’ interactions and their 

role in regulating the cellular mechanisms in H. pylori infection, mostly in gastric carcinogenesis 

pathways. 
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υντμόςεισ 
 
ABL Tyrosine-protein kinase ABL1, Abelson murine leukemia viral oncogene homolog 1 

ADAM17 Disintegrin and metalloproteinase domain-containing protein 17 

ADAR1 Double-stranded RNA-specific adenosine deaminase 

AGO Argonaute protein 

AGS cell line Human gastric adenocarcinoma epithelial cell line 

AKT/Rac RAC-alpha serine/threonine-protein kinase, Proto-oncogene c-Akt 

AP-1 Activator Protein 1 

APC Adenomatous Polyposis Coli 

aPKC atypical Protein Kinase C 

Arp2/3 Actin-related proteins 2/3 

ATM Ataxia-Telangiectasia Mutated protein kinase 

Bad Bcl-2-associated death promoter 

Bak Bcl-2 homologous antagonist/killer 

Bax BCL2-associated X protein 

BCDIN3D Pre-miRNA 5'-monophosphate methyltransferase 

Bcl-xL B-cell lymphoma-extra large 

Bid BH3 interacting-domain death agonist 

Bim Bcl-2-like protein 11 

BNIP3L BCL2/adenovirus E1B 19 kDa protein-interacting protein 3-like 

CagA Cytotoxin-associated gene A 

cagPAI cag pathogenicity island 

cAMP cyclic Adenosine Monophosphate 

CAT Catalase 

CCL20 
Chemokine (C-C motif) Ligand 20, Liver Activation Regulated Chemokine (LARC),  
Macrophage Inflammatory Protein-3 (MIP3A) 

CD44 
CD44 antigen, Cluster of Differentiation 44, Epican, Extracellular Matrix Receptor III,  
Heparan Sulfate Proteoglycan 

CD44v CD44 splice variant 

CDH1 Cadherin-1, CAM 120/80,E-cadherin(epithelial cadherin ), Uvomorulin, CD324 

CDK Cyclin-Dependent Kinase 

CDKN2A  Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A 

Cdx2 Homeobox protein CDX-2, Caudal-type homeobox protein 2 

cIAP-1 
cellular Inhibitor of Apoptosis 1, Baculoviral IAP repeat-containing protein 2 (BIRC2),  
TRAF-signaling complex protein 2 (TNFR2), type E3 ubiquitin transferase BIRC2 (RING) 

CK1 Keratin 1 

C-MET tyrosine-protein kinase Met, Hepatocyte Growth Factor Receptor (HGFR) 

c-Myc Myc proto-oncogene protein 

COX-2 Cyclooxygenase-2, Prostaglandin G/H synthase 2 (PTGS2) 

CREB cAMP response element-binding protein 

Csk C-Src Kinase, Tyrosine-protein kinase CSK 

DC-SIGN Dendritic Cell-Specific Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing Non-integrin, CD209 

DGCR8 DiGeorge syndrome critical region 8, Microprocessor complex subunit DGCR8 

DNMT DNA (cytosine-5)-methyltransferase 1 

E2F1 Transcription factor E2F1, Retinoblastoma-binding protein 3 (RBBP-3) 

EMT Epithelial–to–Mesenchymal Transition 

ERBB4  Receptor tyrosine-protein kinase erbB-4, Tyrosine kinase-type cell surface receptor HER4 

EXP5 Exportin-5 (XPO5) 

EZH2 Enhancer of Zeste Homolog 2, Histone-lysine N-methyltransferase EZH2 

EV Extracellular vesicle 

FAK Focal Adhesion Kinase, Protein Tyrosine Kinase 2 (PTK2) 

FAS Apoptosis-mediating surface antigen FAS, TNFR superfamily member 6, CD95 

FDR False Discovery Rate 

FOXP3 Forkhead box P3, Scurfin 

GGT γ-glutamyltransferase, Glutathione hydrolase 1 proenzyme 

https://en.wikipedia.org/wiki/Pathogenicity_island
https://en.wikipedia.org/wiki/Fork_head_domain
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GIT1 ARF GTPase-activating protein GIT1, G protein-coupled receptor kinase-interactor 1 

GKN1 Gastrokine-1 

GSK3β Glycogen Synthase Kinase 3 beta 

HB-EGF Heparin-binding EGF-like growth factor 

hBD1 beta-Defensin 1 (DEFB1) 

HNRNPA1  Heterogeneous Nuclear Ribonucleoprotein A1 

HSP90 Heat Shock Protein 90, Hsp90 chaperone protein kinase-targeting subunit (CDC37) 

IFN-γ Interferon gamma 

IKKβ Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit beta 

IL-1 Interleukin-1 family  

iNOS inducible Nitric Oxide Synthase (NOS2) 

IRE1α   Inositol-requiring Enzyme 1 α, Serine/threonine-protein kinase/endoribonuclease IRE1 

IRF4 
Interferon Regulatory Factor 4, Lymphocyte-Specific Interferon Regulatory Factor (LSIRF),  
Multiple Myeloma oncogene 1 (MUM1) 

JAK Janus tyrosine-proteinkinase 

JAM Junctional Adhesion Molecule 

KRAS GTPase KRas 

KSRP KH type-Splicing Regulatory Protein, Far upstream element-binding protein 2 (KHSRP) 

LFA-1 Lymphocyte Function-associated Antigen 1 

LIN28A Protein Lin-28 homolog A, Zinc finger CCHC domain-containing protein 1 (ZCCHC1) 

LL37 Antibacterial peptide LL-37, Cathelicidin Antimicrobial Peptide (CAMP) 

LOX1 Lectin-like oxidized LDL receptor 1, OLR1 

MALT Mucosa-Associated Lymphoid/ Lymphatic Tissue 

MAPK/ERK Mitogen-Activated Protein Kinase, Extracellular signal Regulated Kinase 

MARK MAP/microtubule affinity-Regulating Kinase 1, Serine/threonine-protein kinase MARK1 

MCL1 Induced myeloid leukemia cell differentiation protein Mcl-1, Bcl-2-like protein 3 (BCL2L3) 

MCM7 DNA replication licensing factor MCM7, CDC47 

MCPIP1  Monocyte Chemotactic Protein-Induced Protein 1, Endoribonuclease ZC3H12A 

MD2 MD-2 Protein, Lymphocyte antigen 96 (LY96) 

MGMT 
Methylated-DNA-binding-protein-cysteine Methyltransferase, O-6-methylguanine-DNA-
alkyltransferase (AGT, AGAT) 

MKK3 Mitogen-activated protein kinase (MAPK) kinase 3, MAPKK3 

MLC  Myosin Light Chain 

MLH1 
MutL protein homolog 1, DNA mismatch repair protein Mlh1,  
Colon Cancer, Nonpolyposis Type 2, COCA2 

MLL 
Myeloid/Lymphoid or mixed-lineage Leukemia protein 1, Lymphoblastic Leukemia 1 (ALL-1) 
Histone-lysine N-methyltransferase 2A (KMT2A), Acute  

MMP Matrix Metalloproteinase, Matrixin 

MMR DNA mismatch repair  

mTOR mammalian Target Of Rapamycin 

MyD88  Myeloid Differentiation primary response 88 

MYOD1 Myoblast Determination protein 1 

NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate 

NFAT Nuclear Factor of Activated T-cells 

NF-κB Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells 

NLR NOD-like Receptor 

NOD Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like receptor 

NUP153 Nuclear pore complex protein Nup153, Nucleoporin 153 

p21
CIP1/WAF1

 Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 1 (CDKN1A), CDK-interacting protein 1 

p27
Kip1

 Cyclin-Dependent Kinase inhibitor 1B (CDKN1B) 

PACT 
Interferon-inducible double-stranded RNA-dependent protein kinase activator A (PRKRA),  
PKR-associated protein X 

PAMP Pathogen-Associated Molecular Pattern 

PAR1 Serine/threonine-protein kinase MARK2 

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1, CD274, B7 homolog 1 (B7-H1) 

PIK3CA Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-Kinase, Catalytic subunit Alpha 

piRNA piwi-interacting RNA 

https://www.uniprot.org/uniprot/P49913#PRO_0000004724
https://en.wikipedia.org/wiki/Mitogen-activated_protein_kinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Extracellular_signal-regulated_kinases
https://en.wikipedia.org/wiki/Metalloproteinase
https://en.wikipedia.org/wiki/Sirolimus
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PKR 
Protein Kinase R, Protein kinase RNA-activated, interferon-induced, double-stranded RNA-
activated protein kinase, eukaryotic translation initiation factor 2-alpha kinase 2(EIF2AK2) 

Pol-II DNA polymerase II 

PPI Proton Pump Inhibitor 

pre-miRNA precursor-miRNA 

pri-miRNA primary-miRNA 

PRR Pattern Recognition Receptor 

RAN-GTP RAs-related Nuclear protein, GTP-binding nuclear protein Ran 

Ras  RAt Sarcoma, Ras superfamily of small GTPases 

RIP Receptor Interacting serine/threonine kinase 1 

RISC RNA-Induced Silencing Complex 

RNS Reactive Nitrogen Species 

ROCK Rho-associated protein kinase 

ROS Reactive Oxygen Species 

RPTPb Protein Tyrosine Phosphatase, Receptor Type Z1 (PTPRZ1), Phosphacan 

RUNX3 Runt-related transcription factor 3 

SFK C-Terminal Src-family Kinase, Tyrosine-protein kinase CSK 

SHP-2 
Tyrosine-protein phosphatase non-receptor type 11 (PTPN11), protein-tyrosine phosphatase 
1D (PTP-1D), protein-tyrosine phosphatase 2C (PTP-2C) 

siRNA small interfering RNA 

SNP Single-Nucleotide Polymorphism 

SRC Proto-oncogene tyrosine-protein kinase Src 

STAT Signal Transducer and Activator of Transcription  

T4SS Type IV Secretion System 

TAK1 TGF-beta-Activated Kinase 1, Mitogen-Activated Protein kinase kinase kinase 7 (MAP3K7) 

TARBP2/ TRBP RISC-loading complex subunit TARBP2, Trans-Activation Responsive (TAR) RNA-Binding Protein 

TCF/LEF Transcription Factor/ Lymphoid Enhancer-binding Factor 

TCR T-cell receptor 

TDP43 Transactive Response (TAR) DNA-binding protein 43 

TGF-β Transforming Growth Factor beta 

Th T helper cell 

TIM3  
T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3,  
Hepatitis A virus cellular receptor 2(HAVCR2) 

TIR Toll-IL-1 receptor domain  

TlpB Methyl-accepting chemotaxis transmembrane sensory protein (MCP-like protein) 

TLR  Toll-like Receptor 

TNF-α Tumor Necrosis Factor alpha 

TRAF2 TNF Receptor-Associated Factor 2 

Treg T regulatory cell, suppressor T cell 

TRIF TIR-domain-containing adapter-inducing interferon-β 

TUT7 Terminal Uridylyltransferase 7, Zinc finger CCHC domain-containing protein 6 (ZCCHC6) 

UTR Untranslated Region 

VacA Vacuolating Cytotoxin Autotransporter 

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor, Vascular Permeability Factor (VPF) 

WHO World Health Organization 

xCT Cystine/glutamate transporter (SLC7A11), Calcium Channel Blocker Resistance Protein (CCBR1) 

XIAP 
X-linked inhibitor of apoptosis protein, inhibitor of apoptosis protein 3 (IAP3),  
baculoviral IAP repeat-containing protein 4 (BIRC4) 

ZEB1 Zinc finger E-box-binding homeobox 1 

ZO-1  Zonula Occludens protein 1, Tight Junction Protein ZO-1 (TJP1) 

 

 

  

https://en.wikipedia.org/wiki/Sarcoma
https://en.wikipedia.org/wiki/Small_GTPase
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1. Σο  Ελικοβακτόριο του πυλωρού (Helicobacter pylori) 
 

1.1 Ιςτορικό αναδρομό 
 

Σο Ελικοβακτιριο του πυλωροφ (Helicobacter pylori, H. pylori, Hp) ανακαλφφκθκε από τουσ 

Barry Marshall & Robin Warren ςτισ αρχζσ τθσ δεκαετίασ του 1980, οι οποίοι πρϊτοι απζδειξαν τθν 

παρουςία του ςε γαςτρικζσ βιοψίεσ από αςκενείσ με γαςτρίτιδα και πεπτικό ζλκοσ.1 Θ ανακάλυψθ 

αυτι ανζτρεψε το δόγμα του ακατοίκθτου από μικροοργανιςμοφσ ςτομάχου λόγω τθσ υψθλισ του 

οξφτθτασ κι άλλαξε ριηικά τθν αντιμετϊπιςθ των γαςτρικϊν διαταραχϊν ωσ οφειλόμενεσ ςε 

μολυςματικό παράγοντα. 

Θ παρουςία βακτθρίων ςτο ςτομάχι είχε ιδθ αναφερκεί από πολλοφσ, Albrecht Edwin Klebs 

(1881), Giulio Bizzozero (1893) και Solomon (1896). Σο 1905 διατυπϊνεται θ κεωρία ότι το ζλκοσ 

προκαλείται από τθν υπερζκκριςθ γαςτρικοφ οξζοσ και ξεκινά θ χοριγθςθ αντιόξινων ςκευαςμάτων 

για τθ κεραπεία του. Θ κεϊρθςθ αυτι επικρατεί μζχρι τθ δεκαετία του 1950, μετά τθν ανακάλυψθ 

τθσ πενικιλίνθσ από τον Alexander Fleming (1928),  όπου αρχίηει θ μαηικι παραγωγι τθσ κατά τθ 

διάρκεια του 2ου Παγκοςμίου Πολζμου. Σθν περίοδο αυτι αρχίηουν να εμφανίηονται αναφορζσ για τθ 

κεραπεία του ζλκουσ με τθ χοριγθςθ αντιβιοτικϊν, με πλζον κλαςικι τθν περίπτωςθ του Ιωάννθ 

Λυκοφδθ (1910-1980). Σο 1958 ο Λυκοφδθσ διαπιςτϊνει φφεςθ του χρόνιου πεπτικοφ ζλκουσ και τθσ 

αιμορραγικισ γαςτρεντερίτιδασ μετά τθ λιψθ αντιβιοτικϊν, οδθγϊντασ τον ςτο ςυμπζραςμα ότι 

υποκρφπτεται κάποιοσ βακτθριακόσ παράγοντασ. Δοκιμάηοντασ διάφορα αντιβιοτικά, κατζλθξε ςε 

ζνα κεραπευτικό ςχιμα το οποίο χορθγοφςε υπό τθ μορφι ενόσ χαπιοφ με το όνομα «Ελγάκο» 

(ζλκοσ-γαςτρίτιδα-κολίτιδα), το οποίο ζλαβε δίπλωμα ευρεςιτεχνίασ από το ελλθνικό κράτοσ το 1961. 

Σο 1966 προςπάκθςε να δθμοςιεφςει τα αποτελζςματά του ςτο JAMA (Journal of the American 

Medical Association) αλλά απορρίφκθκε, το 1967 διϊχκθκε για τθ διανομι του φαρμάκου του και το 

1968 καταδικάςκθκε από τον Ιατρικό φλλογο Ακθνϊν (ΙΑ). Θ προςφορά του αναγνωρίςκθκε το 

1999 με δθμοςίευςθ ςτο περιοδικό Lancet, ενϊ θ απόφαςθ του ΙΑ ανακλικθκε το 2006, μετά τθν 

απονομι του βραβείου Nobel ςτθ φυςιολογία ι τθν ιατρικι (2005) ςτουσ Marshall και Warren.2 

 

1.2 Επιδημιολογύα τησ H. pylori λούμωξησ 
 

Πάνω από το πενιντα τοισ εκατό του παγκόςμιου πλθκυςμοφ φζρει αυτόν τον πακογόνο 

παράγοντα, κακιςτϊντασ τθν H. pylori τθν πιο κοινι βακτθριακι λοίμωξθ παγκοςμίωσ. Αν και τα 

περιςςότερα άτομα με H. pylori λοίμωξθ παραμζνουν αςυμπτωματικά, μια μειοψθφία αςκενϊν 

μπορεί να αναπτφξει γαςτρικά ι δωδεκαδακτυλικά ζλκθ (10-15%), γαςτρικό αδενοκαρκίνωμα (1-3%) 

ι Β κυτταρικό MALT λζμφωμα (<1%).3 Ωςτόςο, το ζνα μόνο τοισ εκατό του μιςοφ παγκόςμιου 

πλθκυςμοφ αντιπροςωπεφει ζναν τεράςτιο αρικμό ατόμων που μαςτίηονται από τον καρκίνο του 

ςτομάχου, για αυτό ο γαςτρικόσ καρκίνοσ αποτελεί ςιμερα τθν τρίτθ αιτία κανάτου που ςχετίηεται με 

τον καρκίνο παγκοςμίωσ και για το λόγο αυτό ο Παγκόςμιοσ Οργανιςμόσ Τγείασ (WHO) ταξινόμθςε το 

Helicobacter pylori ωσ καρκινογόνο πρϊτθσ τάξθσ.4 

Θ μόλυνςθ από το Η. pylori πραγματοποιείται ςυνικωσ νωρίσ ςτθν παιδικι θλικία και αν δεν 

αντιμετωπιςτεί με αντιμικροβιακι κεραπεία, τα βακτιρια μποροφν να παραμείνουν εφόρου ηωισ. Αν 

και θ Η. pylori λοίμωξθ ςυςχετίηεται ςυχνά με μια ιςχυρι φλεγμονϊδθ αντίδραςθ, θ οποία ελζγχεται 

από τον ζμφυτο και τον προςαρμοςτικό κλάδο του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ του ξενιςτι, τα 

βακτιρια δεν εξαλείφονται. Ζχουν αναφερκεί διάφοροι μθχανιςμοί ανοςοδιαφυγισ από το Ηp το 

οποίο ζγινε το πρϊτο παράδειγμα ενόσ επίμονου βακτθριακοφ πακογόνου που προκαλεί χρόνιεσ 
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λοιμϊξεισ.5–7 Θ ςοβαρότθτα και τα πακολογικά επακόλουκα τθσ διάχυτθσ οξείασ και αργότερα τθσ 

χρόνιασ φλεγμονισ προςδιορίηονται από τθ βακτθριακι λοιμοτοξικότθτα, το γενετικό υπόβακρο του 

ξενιςτι και από περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ.8 Ο γαςτρικόσ καρκίνοσ είναι το τελικό αποτζλεςμα 

μιασ ςειράσ γεγονότων που διαρκοφν δεκαετίεσ και προκφπτουν από τθ ςυςςϊρευςθ πολλαπλϊν 

γενετικϊν και επιγενετικϊν τροποποιιςεων οι οποίεσ οδθγοφν ςε μεταβολζσ των μονοπατιϊν 

ςθματοδότθςθσ που εμπλζκονται ςτθν ανάπτυξθ του καρκίνου, όπωσ ο κυτταρικόσ κφκλοσ, θ 

επιδιόρκωςθ του DNA, ο μεταβολιςμόσ, οι διακυτταρικζσ και οι μεταξφ κυττάρου-εξωκυττάριασ 

κεμζλιασ ουςίασ αλλθλεπιδράςεισ, θ απόπτωςθ, θ αγγειογζνεςθ και θ ανοςοεπιτιρθςθ.9 

 

 
Εικόνα 1.1 Παγκόςμια επίπτωςθ τθσ λοίμωξθ από το Helicobacter pylori. [Burkitt et al. 2017]

10
 

 

Ο γαςτρικόσ καρκίνοσ είναι παγκοςμίωσ θ πζμπτθ ςε επίπτωςθ κακοικεια με 952.000 νζα κατ’ 

ζτοσ περιςτατικά (6,8% του ςυνολικοφ αρικμοφ καρκίνων). Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ ποικίλλει 

ςθμαντικά μεταξφ των χωρϊν και θ πλειονότθτα των περιπτϊςεων καταγράφονται ςτισ 

αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ με χαμθλό κοινωνικο-οικονομικό υπόβακρο, εκ των οποίων οι μιςζσ 

εμφανίηονται ςτθν Ανατολικι Αςία. Θ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ γαςτρικοφ καρκίνου είναι διπλάςια 

ςτουσ άνδρεσ από ό,τι ςτισ γυναίκεσ, γεγονόσ που υποδθλϊνει ότι περιβαλλοντικοί, ορμονικοί ι/και 

γενετικοί παράγοντεσ ενδζχεται να επθρεάηουν τον κίνδυνο εμφάνιςισ του. Είναι θ τρίτθ αιτία 

κανάτου που ςχετίηεται με τον καρκίνο (723.000 κανάτουσ κατ’ ζτοσ ι 8,8% όλων των κανάτων από 

καρκίνο) με τθν H. pylori λοίμωξθ να αποτελεί τον κφριο παράγοντα κινδφνου. Ο κίνδυνοσ ανάπτυξθσ 

γαςτρικοφ καρκίνου που ςχετίηεται με τθν Hp λοίμωξθ με CagA+ ςτελζχθ είναι 2-3 φορζσ υψθλότεροσ 

από εκείνον με CagA–.9 

Φαίνεται πωσ το 89% όλων των περιπτϊςεων γαςτρικοφ καρκίνου κατ’ ζτοσ (περίπου 780.000 

περιπτϊςεισ) οφείλονται ςτθ λοίμωξθ, κακιςτϊντασ το Hp υπεφκυνο για τουλάχιςτον το 6,2% όλων 

των περιπτϊςεων καρκίνου παγκοςμίωσ. Σο ποςοςτό κνθςιμότθτασ είναι παρόμοιο με το ποςοςτό 

επίπτωςθσ με τα υψθλότερα ποςοςτά να παρατθροφνται ςτθν Ανατολικι Αςία. Σα υψθλά ποςοςτά 

κνθςιμότθτασ του γαςτρικοφ καρκίνου οφείλονται ςτθν ζλλειψθ κλινικϊν ςυμπτωμάτων, 

επακόλουκθ αργοπορθμζνθ διάγνωςθ, απουςία παρακολοφκθςθσ και ςτισ αναποτελεςματικζσ 

κεραπείεσ. Ζτςι, θ πλειονότθτα των αςκενϊν παρουςιάηουν όγκουσ προχωρθμζνου ςταδίου κατά τθ 

διάγνωςθ. Θ πενταετισ επιβίωςθ των αςκενϊν με γαςτρικό καρκίνο όλων των ςταδίων είναι περίπου 

25% και θ μζςθ ςυνολικι επιβίωςθ είναι μικρότερθ του ενόσ ζτουσ. Θ επίπτωςθ και θ κνθςιμότθτα 
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από γαςτρικό καρκίνο ζχουν μειωκεί τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ κι αυτό ςχετίηεται με τθ μείωςθ του 

επιπολαςμοφ του H. pylori, πικανϊσ ωσ αποτζλεςμα των βελτιωμζνων ςυνκθκϊν διαβίωςθσ και 

υγιεινισ, κακϊσ και τθσ ευρείασ χριςθσ αντιβιοτικϊν. Παρόλα αυτά, και παρά τουσ μειοφμενουσ 

ρυκμοφσ, θ παγκόςμια επιβάρυνςθ του γαςτρικοφ καρκίνου αναμζνεται να αυξθκεί τα επόμενα 

χρόνια λόγω των δθμογραφικϊν επιπτϊςεων τθσ αφξθςθσ και τθσ γιρανςθσ του πλθκυςμοφ ςε 

παγκόςμιο επίπεδο.9 

Αξίηει να ςθμειωκεί ότι δε κα αναπτφξουν γαςτρικό καρκίνο όλα τα άτομα που ζχουν μολυνκεί 

από το Η. pylori, πράγμα που δείχνει πωσ θ αςκζνεια αυτι είναι πολυπαραγοντικι. Πράγματι, οι 

γενετικοί παράγοντεσ του ξενιςτι που επθρεάηουν τθ φλεγμονϊδθ απόκριςθ ςτουσ μολυςματικοφσ 

παράγοντεσ και ο τρόποσ ηωισ, όπωσ το κάπνιςμα, θ κατανάλωςθ αλκοόλ,9 θ ανεπάρκεια ςιδιρου11 

και θ υψθλισ περιεκτικότθτασ ςε αλάτι διατροφι, ςυνδζονται με αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 

γαςτρικοφ καρκίνου, ενϊ θ εκρίηωςι του μειϊνει ςθμαντικά τθ ςυχνότθτα εμφάνιςισ του.9 

 

 

Εικόνα 1.2 Χρονοδιάγραμμα εξζλιξθσ τθσ 
Η. pylori λοίμωξθσ.
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Όλα τα μολυςμζνα άτομα αναπτφςςουν μια 
επιπολισ γαςτρίτιδα εντόσ των πρϊτων 
εβδομάδων τθσ μόλυνςθσ, ακολουκοφμενθ από 
μια χρόνια ενεργό γαςτρίτιδα που αναπτφςςεται 
μετά από μινεσ ι χρόνια. Μετά από δεκαετίεσ, 
οι αςκενείσ μπορεί να αναπτφξουν γαςτρίτιδα 
ςτο άντρο ι παγγαςτρίτιδα, ανάλογα με τον 
εντοπιςμό τθσ λοίμωξθσ. Θ φλεγμονι ςτο άντρο 
μπορεί να οδθγιςει ςε γαςτρικι μεταπλαςία, θ 
οποία υποςτθρίηει τθν ανάπτυξθ του 
δωδεκαδακτυλικοφ ζλκουσ. Σο τελευταίο μπορεί 
να οδθγιςει ςε ατροφία και εντερικοφ τφπου 
μεταπλαςία, δφο προχποκζςεισ για τθν 
ανάπτυξθ γαςτρικοφ ζλκουσ ι γαςτρικοφ 
καρκίνου. Αντίκετα, θ ςυνεχισ χρόνια ενεργόσ 
γαςτρίτιδα μπορεί να οδθγιςει ςτθν ανάπτυξθ 
MALT λεμφϊματοσ. [Σροποποίθςθ από Bauer & 
Meyer 2011]
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1.3 Μετϊδοςη, Διϊγνωςη & Θεραπεύα τησ H. pylori λούμωξησ 
 

Ζχουν περιγραφεί διάφορεσ οδοί για τθ μετάδοςθ του Hp, αν και οι ακριβείσ μθχανιςμοί 

παραμζνουν άγνωςτοι. Θ ςτοματο-ςτοματικι, θ γάςτρο-ςτοματικι (ζκκεςθ ςε ζμεςμα) και θ ζντερο-

ςτοματικι οδόσ κεωροφνται ωσ οι πικανότεροι τρόποι μετάδοςθσ από άνκρωπο ςε άνκρωπο.10 Σα 

ςτοιχεία που αποδεικνφουν τθ ςθμαςία των ςτενϊν επαφϊν των ατόμων για τθ μετάδοςθ τθσ 

λοίμωξθσ προζρχονται από μελζτεσ που δείχνουν αυξθμζνο επιπολαςμό ςε νοςοκομεία και ιδρφματα 

και παρόμοια χαρακτθριςτικά τθσ λοίμωξθσ (ίδια ςτελζχθ) μζςα ςτισ οικογζνειεσ, ειδικότερα μεταξφ 

μθτζρασ και παιδιϊν και μεταξφ αδελφϊν, αλλά και ςτα άτομα που κατοικοφν ςτο ίδιο ςπίτι. Θ 

ανίχνευςθ του βακτθρίου ςτα ςωματικά υγρά, όπωσ τα κόπρανα, τα γαςτρικά υγρά, τα οφρα και το 

ςάλιο, επίςθσ υποςτθρίηουν τθ μετάδοςθ από άνκρωπο ςε άνκρωπο. Οριςμζνεσ μελζτεσ ζχουν, 

επίςθσ, δείξει ότι θ μόλυνςθ μπορεί να πραγματοποιθκεί από το περιβάλλον μζςω μολυςμζνων 

υδάτων, ειδικά ςε περιοχζσ με ανεπαρκείσ δομζσ επεξεργαςίασ του νεροφ ι από τα ηϊα, οικόςιτα 

ηϊα όπωσ τα πρόβατα ι από τισ οικιακζσ μφγεσ. Κατά ςυνζπεια, θ επαφι με μολυςμζνο νερό ι 

μολυςμζνα ηϊα μπορεί να αποτελζςει πρόςκετο κίνδυνο μόλυνςθσ.12,13 

Μόλυνςθ από το H. pylori 

Επιπολισ ενεργόσ γαςτρίτιδα 

Χρόνια ενεργόσ γαςτρίτιδα 

Χρόνια 
γαςτρίτιδα Παγγαςτρίτιδα 

Γαςτρίτιδα 
του άντρου 

Γαςτρικι 
μεταπλαςία 
δωδεκαδακτφλου 

Χρόνια  
ενεργόσ  
γαςτρίτιδα 

Ατροφία, 
Εντερικι 
μεταπλαςία 

Θμζρεσ-
Εβδομάδεσ 

Μινεσ- 
Χρόνια 

Δεκα-
ετίεσ 

Δεκα-
ετίεσ 

Ζλκοσ Δωδε-
καδακτφλου 

Γαςτρικόσ 
καρκίνοσ, Ζλκοσ 

MALT 
Λζμφωμα 
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Θ μετάδοςθ μπορεί να γίνει και κατά τθν εργαςία, με ςτενι προςωπικι επαφι με τουσ 

μολυςμζνουσ αςκενείσ ι με τα ςωματικά τουσ υγρά.14 τθν πραγματικότθτα, θ ιατρογενισ μόλυνςθ 

μετά από ενδοςκόπθςθ είναι ο μόνοσ μζχρι ςιμερα αποδεδειγμζνοσ τρόποσ μετάδοςθσ. Θ ςφνκετθ 

δομι των ιατρικϊν ςυςκευϊν και θ δυςκολία απολφμανςισ τουσ κακιςτοφν τθν ιατρογενι μόλυνςθ 

ζναν πικανό παράγοντα κινδφνου Η. pylori μόλυνςθσ των εργαηομζνων ςτθν υγειονομικι περίκαλψθ. 

Παρόλο που υπάρχει κάποια ςυηιτθςθ ςχετικά με τον επαγγελματικό κίνδυνο μετάδοςισ του κι ζχει 

δειχκεί ότι οι επαγγελματίεσ υγείασ διατρζχουν μεγαλφτερο κίνδυνο μόλυνςθσ, θ Η. pylori λοίμωξθ 

δεν αναγνωρίηεται ακόμθ από τουσ διαφόρουσ καταλόγουσ επαγγελματικϊν αςκενειϊν που 

υπάρχουν, ενϊ θ ζνταξι τθσ κα μποροφςε να οδθγιςει ςε ζγκαιρθ διάγνωςθ και κεραπεία, κακϊσ 

και ςε πρόλθψθ και ζλεγχο τθσ μετάδοςισ τθσ ςε αυτοφσ τουσ χϊρουσ εργαςίασ.13 

Οι διαγνωςτικζσ δοκιμαςίεσ για το H. pylori ταξινομοφνται ςε επεμβατικζσ και μθ-επεμβατικζσ. 

Οι επεμβατικζσ περιλαμβάνουν τθν ιςτολογικι εξζταςθ γαςτρικοφ ιςτοτεμαχίου, ενϊ οι μθ-

επεμβατικζσ δοκιμζσ βαςίηονται ςτθν εξζταςθ περιφερικοφ αίματοσ, αναπνοισ, ςάλιου, οφρων και 

κοπράνων, με ςκοπό τθν ανίχνευςθ αντιςωμάτων, βακτθριακϊν αντιγόνων ι δραςτικότθτασ τθσ 

ουρεάςθσ. Θ επιλογι τθσ κατάλλθλθσ δοκιμαςίασ εξαρτάται από τθν εμπειρία και τισ διακζςιμεσ 

κλινικζσ υποδομζσ, ενϊ ςυνικωσ προτείνεται ο ςυνδυαςμόσ δφο μεκόδων, κακϊσ για παράδειγμα, θ 

ανίχνευςθ ειδικϊν αντιςωμάτων ζναντι του Hp δεν αντικατοπτρίηει απαραίτθτα τρζχουςα λοίμωξθ.15 

Παρόλο που το Hp ζχει ευαιςκθςία ςε ζνα ευρφ φάςμα αντιβιοτικϊν in vitro, θ δράςθ τουσ 

αποτυγχάνει in vivo εάν αυτά λαμβάνονται μεμονωμζνα. υνεπϊσ, πραγματοποιείται ςυνδυαςτικι 

κεραπευτικι προςζγγιςθ, θ οποία περιλαμβάνει δφο ι τρία αντιβιοτικά (κλαρικρομυκίνθ, ςε 

ςυνδυαςμό με αμοξικιλλίνθ ι/και μετρονιδαηόλθ) και μια ζνωςθ βιςμουκίου ι/και κάποιο PPI. Θ 

χριςθ αυτϊν των φαρμάκων ςυντελεί ςτθν αποτελεςματικι κεραπεία, με ποςοςτά εκρίηωςθσ πάνω 

από 80%. Παρόλα αυτά, τα τελευταία χρόνια, εντοπίηονται διαρκϊσ ανκεκτικά ςτελζχθ, οδθγϊντασ 

ςτθ διερεφνθςθ εναλλακτικϊν φαρμάκων και ςτρατθγικϊν κεραπείασ.16 ε περιπτϊςεισ ςυλλοίμωξθσ 

Hp με ζλμινκεσ ζχει παρατθρθκεί ςθμαντικά χαμθλότερθ βαρφτθτα ςυμπτωμάτων,17 επομζνωσ, κα 

ιταν δυνατό να χορθγθκεί χαμθλι δόςθ ανοςορρυκμιςτικϊν παραγόντων ςε Hp+ αςκενείσ, 

προκειμζνου να προκλθκεί παρόμοιο αποτζλεςμα. Μια εναλλακτικι προςζγγιςθ είναι θ χοριγθςθ 

προβιοτικϊν. υγκεκριμζνα, υπάρχουν ενδείξεισ ότι το H. pylori εκτοπίηεται από τουσ 

γαλακτοβακίλλουσ τόςο in vitro όςο και ςε περιοριςμζνθ ζκκεςθ in vivo.18 Επιπλζον, πρόςφατεσ 

μελζτεσ υποςτθρίηουν πωσ ςυμπλθρϊματα με γαλακτοβακίλλουσ μποροφν να μειϊςουν οριακά τθν 

πυκνότθτα του Hp και τθσ ςυνακόλουκθσ φλεγμονισ19,20 ενϊ ζχουν ςυνδεκεί και με αφξθςθ του 

ποςοςτοφ εκρίηωςθσ του πακογόνου.15 

Κατά τθν περαςμζνθ δεκαετία ζγινε μεγάλθ προςπάκεια για τθν ανάπτυξθ ςτρατθγικϊν 

εμβολιαςμοφ. Μζχρι ςιμερα ζχει παρατθρθκεί αποτελεςματικόσ εμβολιαςμόσ μόνο ςε ηωικά 

μοντζλα, ενϊ καμία δοκιμι εμβολίου ςτον άνκρωπο δεν απζβθ επιτυχισ. Σα πικανά αίτια 

εντοπίηονται ςτθν Hp-ειδικι ανοςολογικι απόκριςθ αλλά και ςε ανατομικζσ διαφορζσ του 

ςτομάχου.21 

 

1.4 Δομό & Γονιδύωμα του Helicobacter pylori 
 

Σο H. pylori είναι ζνα μικροαερόφιλο Gram– πακογόνο βακτιριο που εγκακίςταται ςτον 

ανκρϊπινο γαςτρικό βλεννογόνο κι εμφανίηει κετικζσ αντιδράςεισ ςε καταλάςθ, οξειδάςθ και 

ουρεάςθ, από τισ οποίεσ θ τελευταία είναι ιδαίτερα γριγορθ και χρθςιμοποιείται για τθν 

ταυτοποίθςι του.6,22 Αν και ςυνικωσ απαντάται ςε ςπειροειδζσ ςχιμα, διαςτάςεων 2-4 μm ςεμικοσ 
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και 0,5-1 μm ςε πλάτοσ, εμφανίηεται και ςε ραβδοειδζσ ενϊ 

παρουςιάηει κοκκϊδεσ ςχιμα φςτερα από παρατεταμζνθ in vitro 

καλλιζργεια ι αντιβιοτικι κεραπεία.23 Επιπλζον, φζρει 2-6 

μαςτίγια με κολεό, περίπου 3 μm ςε μικοσ, τα οποία ςυχνά 

απολιγουν ςε μια διακριτι διόγκωςθ. Σα μαςτίγια προςφζρουν 

κινθτικότθτα κι επιτρζπουν ςτο βακτιριο να κινείται ταχζωσ 

μζςα ςε πθκτά διαλφματα, όπωσ είναι θ ςτιβάδα βλζννθσ που 

καλφπτει το γαςτρικό επικιλιο.24 Σο Hp παρουςιάηει εξαιρετικι 

γενετικι ποικιλότθτα, το μζγεκοσ του γονιδιϊματόσ του είναι 

περίπου 1,7 Mbps, με ποςοςτό GC 35-40% και περιλαμβάνει 

περίπου 1500 γονίδια με δφο αντίγραφα των rDNA γονιδίων.25 

Πολλά ςτελζχθ διακζτουν ζνα ι περιςςότερα πλαςμίδια, τα 

οποία δεν φαίνεται να φζρουν γονίδια μολυςματικότθτασ ι 

ανκεκτικότθτασ ςε αντιβιοτικά.26 

 
Εικόνα 1.3 Το Helicobacter pylori όπωσ 
φαίνεται με θλεκτρονικι μικροςκοπία 

διζλευςθσ (ΤΕΜ). [Lee&O’Rourke]
27

 

Σα βακτθριακά T4SS εκκριτικά ςυςτιματα είναι υπεφκυνα για τθ μεταφορά μακρομορίων τόςο 

των Gram– όςο και των Gram+ βακτθρίων. Μποροφν να ταξινομθκοφν ςε τρεισ ομάδεσ: ςυηευκτικά, 

μετατόπιςθσ τελεςτι και ςυςτιματα μεταφοράσ/πρόςλθψθσ DNA.28 Σα ςυνθκζςτερα και πιο καλά 

μελετθμζνα είναι τα ςυηευκτικά T4SS ςυςτιματα τα οποία ζχουν ςθμαντικι ιατρικι ςθμαςία λόγω 

τθσ ικανότθτάσ τουσ για εκτεταμζνθ μετάδοςθ γονιδίων ανκεκτικότθτασ ςε αντιβιοτικά ι γονιδίων 

μολυςματικότθτασ.29 

Σο Hp διακζτει διάφορα T4SS ςυςτιματα μεταφοράσ, το comB εμπλζκεται ςτθ μεταφορά 

δίκλωνου DNA, τo ςυηευκτικοφ τφπου tfs3 που πικανολογείται ότι αποκτικθκε από ζνα γεγονόσ 

οριηόντιασ μεταφοράσ, το tfs4 το οποίο αποτελεί ζνα πλιρεσ T4SS και πικανϊσ μζςω αυτοφ 

πραγματοποιείται οριηόντια μονόδρομθ μεταφορά γονιδιωματικοφ Ηp DNA. Σο tfs4 περιζχει το 

γονίδιο dupA που ζχει ςυνδεκεί με αυξθμζνο κίνδυνο δωδεκαδακτυλικοφ ζλκουσ και τα dupA+ 

ςτελζχθ ζχει αναφερκεί ότι επάγουν αυξθμζνθ ζκφραςθ IL-8 ςτον γαςτρικό βλεννογόνο του άντρου, 

ενϊ τα dupA− κλινικά ςτελζχθ ζχουν μειωμζνθ ικανότθτα να διεγείρουν τθν παραγωγι IL-12 από 

μονοπφρθνα και μονοκφτταρα περιφερικοφ αίματοσ. Σζλοσ, το cagT4SS του οποίου οι πρωτεΐνεσ για 

τθ ςυγκρότθςι του (CagT, CagX, CagY, CagM, Cag3, CagF, CagL,CagI), αλλά και θ CagA ογκοπρωτεΐνθ, 

που αποτελεί τον κφριο τελεςτι του και τθν οποία ενίει το βακτιριο ςτο κφτταρο-ξενιςτι κατά τθν 

προςκόλλθςι του ςε μόρια ιντεγκρίνθσ, κωδικοποιοφνται από τον 40kb cagPAI γονιδιακό τόπο. Σο 

cagPAI αποτελείται από 18 γονίδια εκ των οποίων τα 9 είναι κεμελιωδϊσ μοναδικά για το H. pylori. 

Σο cagT4SS (εφεξισ “T4SS”) είναι το πρϊτο γνωςτό T4SS που μπορεί να μεταφζρει διαφορετικζσ 

κατθγορίεσ υποςτρωμάτων εκτόσ του πλαςμιδιακοφ DNA, όπωσ τθν CagA πρωτεΐνθ, μόρια 

πεπτιδογλυκάνθσ, αλλά και γονιδιωματικό DNA.30,31 

 Οι πρωτεΐνεσ CagY, CagA, CagL και CagI ζχει δειχκεί πωσ αλλθλεπιδροφν με τισ ιντεγκρίνεσ 

ςτθν επιφάνεια του κυττάρου-ξενιςτι κατά τθ βακτθριακι προςκόλλθςθ. Οι ιντεγκρίνεσ ςχθματίηουν 

μία οικογζνεια ετεροδιμερϊν διαμεμβρανικϊν υποδοχζων αποτελοφμενων από υπομονάδεσ α και β 

και είναι απαραίτθτεσ για τθ διακυτταρικι προςκόλλθςθ και τθν αλλθλεπίδραςθ των κυττάρων με 

τθν εξωκυττάρια κεμζλια ουςία. Οι δφο υπομονάδεσ ςχθματίηουν ζναν εφκαμπτο υποδοχζα. Όταν 

είναι αδρανείσ, οι ιντεγκρίνεσ εμφανίηουν κάμψθ, αλλά μόλισ ενεργοποιθκοφν, οι δφο υπομονάδεσ 

υφίςτανται κεαματικζσ ςτερεοδιατακτικζσ αλλαγζσ που οδθγοφν ςε εκτεταμζνθ διαμόρφωςθ. Αυτζσ 

οι διαφορετικζσ διαμορφϊςεισ ςχετίηονται με γεγονότα ςθματοδότθςθσ ςτο κφτταρο από ζξω προσ 

τα μζςα ι/και αντίκετα που μεταδίδονται μζςω διαμεμβρανικϊν περιοχϊν με αυςτθρά ελεγχόμενο 

τρόπο.31 
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Εικόνα 1.4 Η ζνεςθ τθσ CagA και τα κυτταρικά μονοπάτια ςτα οποία εμπλζκεται. 
(a) Μονοπάτια τθσ φωςφορυλιωμζνθσ (κόκκινοι κφκλοι) και μθ φωςφορυλιωμζνθσ (ροη) CagA. (b) χθματικι 
αναπαράςταςθ τθσ ζνεςθσ τθσ CagA από το cagT4SS. Πικανϊσ απαιτείται αλλαγι ςτθ ςτερεοδιαμόρφωςθ τθσ 
α5β1 ιντεγκρίνθσ για τθ μετατόπιςθ τθσ CagA. [Σροποποίθςθ από Bergé &Terradot 2017]

31
 

 

Αν και θ μετατόπιςθ τθσ CagA in vivo είναι δφςκολο να αποδειχκεί,32 είναι γνωςτό πωσ οι 

ιντεγκρίνεσ εκφράηονται αποκλειςτικά ςτθ βαςοπλευρικι όψθ του πολωμζνου επικθλίου.33,34 Θ 

κορυφαία μεταφορά τθσ CagA μζςω φωςφατιδυλοςερίνθσ και χολθςτερόλθσ είχε προτακεί ωσ ζνασ 

πικανόσ μθχανιςμόσ,35 όμωσ, θ αποκάλυψθ τθσ αλλθλεπίδραςθσ τθσ CagL με τον α5β1 υποδοχζα 

ιντεγκρίνθσ οδιγθςαν ςτθν υπόκεςθ ότι το Hp χρειάηεται να ζρκει ςε επαφι με τθ βαςοπλευρικι 

μεμβράνθ διαρθγνφοντασ τουσ διακυτταρικοφσ ςυνδζςμουσ, ενϊ ζχει αποδειχκεί ότι το βακτιριο 

αυξο-ρυκμίηει αρκετζσ πρωτεάςεσ τθσ Ε-καδερίνθσ, όπωσ τισ ΜΜΡ-1, ΜΜΡ-336, ΜΜΡ-7, ΜΜΡ-9, 

ΜΜΡ-10 και ADAM-10. Επιπλζον, το cagY γονίδιο μπορεί να υποβλθκεί ςε αναδιατάξεισ ςτισ 

επαναλαμβανόμενεσ περιοχζσ τθσ πρωτεΐνθσ δθμιουργϊντασ ποικιλομορφία ςτο Ηp, διευκολφνοντασ 

ζτςι τθν ανοςοδιαφυγι.31 Παρόλα αυτά, εάν θ κορυφαία ι/και βαςοπλευρικι μετατόπιςθ τθσ CagA 

πραγματοποιοφνται ςε ςυνδυαςμό παραμζνει ακόμθ άγνωςτο.32 

 

1.4.1 Η CagA ογκοπρωτεΐνη του Helicobacter pylori 

 

Μετά τθ διείςδυςι τθσ ςτα γαςτρικά κφτταρα, θ CagA φωςφορυλιϊνεται ςε κατάλοιπα 

τυροςίνθσ ςε ΕΡΙΤΑ (Glu-Pro-Ile-Tyr-Ala) μοτίβα από τισ κυτταρικζσ κινάςεσ Src και Abl και μιμείται 

ζναν ξενιςτικό παράγοντα (τθν πρωτεΐνθ pragmin37) για τθν ενεργοποίθςθ ενδοκυτταρικϊν 

μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ που επθρεάηουν το δυναμικό τθσ μεμβράνθσ, προκαλοφν διάςπαςθ των 

διακυτταρικϊν ςυνδζςμων, κυτταροςκελετικζσ μεταβολζσ κι επάγουν μεταγραφικοφσ παράγοντεσ 

που ςχετίηονται με προ-φλεγμονϊδεισ (NF-κB) και αντι-αποπτωτικζσ αποκρίςεισ, αλλά και με τθν 

προϊκθςθ του κυτταρικοφ κφκλου.38 Σο γονίδιο cagA είναι πολυμορφικό, με τα μοτίβα EPIYA να 

κατθγοριοποιοφνται ωσ EPIYA-A, B, C ι D ανάλογα με τισ πλευρικζσ αλλθλουχίεσ. Σα μοτίβα EPIYA-A, 

EPIYA-B είναι γενικά παρόντα ςε όλεσ τισ αλλθλουχίεσ CagA, τα ςτελζχθ που φζρουν το EPIYA-C 
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μοτίβο απαντϊνται ςυνικωσ ςτθ Δφςθ (Ευρϊπθ & Αμερικι), ενϊ το EPIYA-D είναι το Ανατολικοφ 

τφπου (Αςία).38 Ο αρικμόσ των επαναλιψεων του EPIYA-C μοτίβου ι θ παρουςία ενόσ EPIYA-D 

αυξάνει το δυναμικό των SHP-2 αλλθλεπιδράςεων και ςυνδζονται με υψθλότερο κίνδυνο εντερικισ 

μεταπλαςίασ και γαςτρικοφ καρκίνου.3 Θ CagA διακζτει επίςθσ το CRPIA μοτίβο που ευκφνεται για τθ 

δραςτικότθτά τθσ που δεν εξαρτάται από τθ φωςφορυλίωςι τθσ κι εμπλζκεται ςτθν ενεργοποίθςθ 

τθσ ΜΕΣ, θ οποία οδθγεί ςε επαγωγι του ΡΙ3/ΑΚΣ μονοπατιοφ. Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

ενεργοποίθςθ των β-κατενίνθ κι NF-κΒ που επάγουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και τθ 

φλεγμονι, αντίςτοιχα.39 Θ μθ φωςφορυλιωμζνθ CagA ζχει δειχκεί ότι, επιπλζον των μιτογόνων και 

προ-φλεγμονωδϊν τθσ δράςεων, εξαςκενεί επίςθσ τουσ διακυτταρικοφσ ςυνδζςμουσ προκαλϊντασ 

απϊλεια τθσ κυτταρικισ πολικότθτασ.32 

Θ CagA δεςμεφεται άμεςα ςε οριςμζνα ςυςτατικά τθσ λιπιδικισ διπλοςτιβάδασ. Θ 

φωςφατιδυλοςερίνθ (PS) είναι ζνα ςυςτατικό τθσ ευκαρυωτικισ πλαςματικισ μεμβράνθσ που 

βρίςκεται ςτο εςωτερικό φφλλο τθσ διπλοςτιβάδασ και κατά τθ διάρκεια τθσ εγκατάςταςθσ του H. 

pylori, θ αποςτακεροποίθςθ τθσ μεμβράνθσ ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν παροδικι εξωτερίκευςθ τθσ PS 

ςτθ κζςθ προςκόλλθςθσ του βακτθρίου.35 Θ CagA βρζκθκε να αλλθλεπιδρά ειδικά με τθ PS, και 

προτάκθκε ότι θ αλλθλεπίδραςθ αυτι κα μποροφςε να διαδραματίηει κάποιο ρόλο ςτθν 

ενδοκυττάρωςθ τθσ πρωτεΐνθσ.35 Θ προςκόλλθςθ τθσ CagA ςτθ PS τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ του 

ξενιςτι μπορεί επίςθσ να ζχει πρόςκετεσ ςυνζπειεσ, κακϊσ θ H. pylori λοίμωξθ ςυνδζεται και με 

αςκζνειεσ εκτόσ του ςτομάχου, ςυμπεριλαμβανομζνων καρδιαγγειακϊν πακιςεων, αιματολογικϊν 

πακιςεων, ςακχαρϊδουσ διαβιτθ και ιδιοπακοφσ παρκινςονιςμοφ. Μια πρόςφατθ μελζτθ ζδειξε ότι 

τα γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα κα μποροφςαν να απελευκερϊνουν εξωςϊματα που περιζχουν τθν 

CagA.40 Σα εξωςϊματα είναι εξωκυτταρικά κυςτίδια που παράγονται από διάφορουσ κυτταρικοφσ 

τφπουσ μζςω εξωκυττάρωςθσ και είναι ικανά να διαχζονται ςτο αίμα. Μετά τθν απομόνωςι τουσ, τα 

εξωςϊματα που περιζχουν CagA είναι ικανά να προκαλζςουν μορφολογικζσ μεταβολζσ όταν 

επωάηονται με κφτταρα in vitro, υποδθλϊνοντασ ότι θ CagA μπορεί να μεταφερκεί με αυτό τον τρόπο 

και ςε άλλα μζρθ του ανκρωπίνου ςϊματοσ.40 

Θ CagA ςχετίηεται με τθν ανάπτυξθ καρκίνου κακϊσ ρυκμίηει άμεςα τθν ενεργότθτα 

ογκοκαςταλτικϊν πρωτεϊνϊν που ςχετίηονται με τισ RUNX3 και ASPP2. Θ ASPP2 είναι μια προ-

αποπτωτικι πρωτεΐνθ που ενεργοποιεί τθν p53 μετά από βλάβθ του DNA ι ογκογόνα ερεκίςματα, 

προάγοντασ τθν απόπτωςθ.31 Θ CagA ςχθματίηει ςφμπλεγμα με τθν ASPP2 ςτθ μεμβράνθ, 

εμποδίηοντασ ζτςι τθν ανκρϊπινθ πρωτεΐνθ να παίξει το ρόλο τθσ ςτον πυρινα, προκαλϊντασ μείωςθ 

τθσ απόπτωςθσ.41 Θ CagA αλλθλεπιδρά με τθν ογκοκαταςταλτικι RUNX3 διεγείροντασ τθν 

αποικοδόμθςι τθσ ςτο πρωτεάςωμα, προάγοντασ ζτςι τθν καρκινογζνεςθ.42 

Μια άλλθ πικανι ογκογόνοσ δράςθ τθσ CagA ςτο κφτταρο-ξενιςτι είναι οι αλλθλεπιδράςεισ τθσ 

με πρωτεΐνεσ ςθματοδότθςθσ που περιζχουν δομικζσ περιοχζσ SH2 κακϊσ δεςμεφεται επιλεκτικά ςε 

αυτζσ, όπωσ οι Grb2, SHP-2 φωςφατάςθ και Csk κινάςθ, διαταράςςοντασ πολλαπλά κυτταρικά 

μονοπάτια και οδθγϊντασ ςε κυτταρικό μεταςχθματιςμό. Οι SHP-1 και SHP-2 φωςφατάςεσ 

αποτελοφν βαςικοφσ ςτόχουσ τθσ CagA κι εμπλζκονται ςτα μονοπάτια ςθματοδότθςθσ μίασ ποικιλίασ 

αυξθτικϊν παραγόντων και κυτταροκινϊν. Θ φωςφορυλιωμζνθ CagA ενεργοποιεί τθν SHP-2 θ οποία 

επάγει το Erk1/2 μονοπάτι, απορρυκμίηει τθ δραςτικότθτα φωςφατάςθσ και προκαλεί 

πολλαπλαςιαςμό και μεταςχθματιςμό των γαςτρικϊν επικθλιακϊν κυττάρων. Θ SHP-2 επάγει, 

επίςθσ, τθν αποφωςφορυλίωςθ και αδρανοποίθςθ των SFK κιναςϊν, με αποτζλεςμα το μορφολογικό 

μεταςχθματιςμό και δραματικζσ κυτταροςκελετικζσ αναδιατάξεισ ςε μεταγενζςτερα ςτάδια τθσ 

λοίμωξθσ. Θ απενεργοποίθςθ των SFK ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αποφωςφορυλίωςθ τθσ βινκουλίνθσ 

διαταράςςοντασ τθν αλλθλεπίδραςι τθσ με τθν Arp2/3, γεγονόσ που οδθγεί ςε μειωμζνο ςχθματιςμό 

λαμελλοποδίων και μειωμζνο αρικμό εςτιακϊν ςυμφφςεων.31 Είναι ενδιαφζρον το γεγονόσ ότι ζνα 

τμιμα τθσ CagA ομοιάηει με τθν περιοχι δζςμευςθσ τθσ ευκαρυωτικισ F-ακτίνθσ και είναι εξαιρετικά 
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ςυντθρθμζνο, αν και δεν ζχει ακόμθ ταυτοποιθκεί άμεςθ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ τθσ περιοχισ αυτισ 

και τθσ ακτίνθσ.43 

 

Εικόνα 1.5 Σχθματικι απεικόνιςθ των ςτενοςυνδζςμων και των ςυνδζςμων προςκόλλθςθσ, κακϊσ και των 
μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ που επθρεάηονται κατά τθν Η. pylori λοίμωξθ. 

[Σροποποίθςθ από Backert et al. 2017]
32

 

 
(a) Οι ςτενοςφνδεςμοι (tight junctions, TJ) ανοίγουν υπό τθν επίδραςθ τθσ VacA με ζναν άγνωςτο μζχρι ςιμερα 
μθχανιςμό (1). Σο Ηp ενίει τθν CagA ςτο κυτταρόπλαςμα του κυττάρου-ξενιςτι μζςω του T4SS και αυτι ςυν-
εντοπίηεται με τισ πρωτεΐνεσ ZO-1 και JAM (2). Θ ςυνολικι ακεραιότθτα των ςτενοςυνδζςμων διατθρείται από 
ζνα ρυκμιςτικό ςφμπλοκο (γκρίηοσ κφκλοσ) που περιλαμβάνει τισ aPKC, Cdc42, Rac1, Par3 και Par6. Θ aPKC 
φωςφορυλιϊνει τθν Par1b κινάςθ θ οποία ρυκμίηει τθν κυτταρικι πολικότθτα (3). Θ CagA ςυνδζεται με τθν 
Par1b και αναςτζλλει τθ φωςφορυλίωςι τθσ. Σο ςφμπλεγμα CagA-Par1b εκτοπίηεται ςτουσ TJ και ςτισ 
κορυφαίεσ μεμβράνεσ (4). Θ ςθματοδότθςθ αυτι ζχει ωσ αποτζλεςμα τθ διατάραξθ των TJ και τθν απϊλεια τθσ 
κυτταρικισ πολικότθτασ (5). Σο Hp διεγείρει επίςθσ τθν πυρθνικι απόκριςθ του ξενιςτι (6). Ζτςι, διάφορεσ 
MMPs αυξο-ρυκμίηονται ςε επίπεδο μεταγραφισ, εκκρίνονται και διαςποφν τισ πρωτεΐνεσ των 
ςτενοςυνδζςμων (7). Ζνασ άλλοσ ςτόχοσ είναι ο μεταγραφικόσ παράγοντασ Cdx2, ο οποίοσ αυξο-ρυκμίηει τθν 
ζκφραςθ τθσ κλωδίνθσ-2 (claudin-2) (8). Σο Hp μπορεί επίςθσ να διεγείρει τθ φωςφορυλίωςθ του υποδοχζα τθσ 
IL-1 (IL-1R), παίηοντασ ρόλο ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ ROCK κινάςθσ (9) και εν ςυνεχεία ςτθ διάςπαςθ τθσ 
κλωδίνθσ-4 (10). Θ ουρεάςθ του Hp επθρεάηει επίςθσ τισ πρωτεΐνεσ των ςτενοςυνδζςμων με δφο τρόπουσ, 
αρχικά επάγοντασ τθ φωςφορυλίωςθ τθσ MLC από τθν MLCK κινάςθ (11) ι αυξάνοντασ τα ελεφκερα επίπεδα 
NH4

+
 με αποτζλεςμα τον κατακερματιςμό τθσ οκλουδίνθσ (occlusin) με ζναν άγνωςτο μζχρι ςιμερα μθχανιςμό 

(12).  
 
 (b) Σο Hp ςτοχεφει τουσ ςυνδζςμουσ προςκόλλθςθσ (adherence junctions, AJ) με πολλοφσ τρόπουσ. Σα 
βακτιρια ενίουν τθν CagA ςτο κφτταρο-ξενιςτι όπου μπορεί να αλλθλεπιδρά άμεςα με τθν Ε-καδερίνθ (1). Θ 
αλλθλεπίδραςθ αυτι ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν απελευκζρωςθ τθσ β-κατενίνθσ από το ςφμπλοκο τθσ Ε-
καδερίνθσ και ςτθ ςυνζχεια τθ μεταφορά τθσ ςτον πυρινα. Ζτςι, θ β-κατενίνθ δρα ωσ ςυμπαράγοντεσ για τουσ 
μεταγραφικοφσ παράγοντεσ TCF/LEF που διεγείρουν τθν ζκφραςθ διαφόρων γονιδίων-ςτόχων που εμπλζκονται 
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ςτον πολλαπλαςιαςμό, όπωσ τα πρωτο-ογκογονίδια κυκλίνθ d1 και c-myc (2). Θ απόκριςθ αυτι μπορεί να 
ενιςχυκεί με τθ μεταφορά τθσ p120ctn ςτον πυρινα θ οποία αναςτζλλει τθν αναςταλτικι δράςθ τθσ Kaiso 
ςτουσ TCF/LEF (3). Θ απορρφκμιςθ του Wnt μονοπατιοφ, ςυμπεριλαμβανομζνων των GSK-3b, APC, CK1 και Axin 
τροφοδοτεί το ίδιο μονοπάτι, επθρεάηοντασ τθ φωςφορυλίωςθ τθσ β-κατενίνθσ, τον πυρθνικό εντοπιςμό ι τθν 
αποικοδόμθςι τθσ (4). Θ CagA ςχθματίηει ςφμπλοκο με τισ Ε-καδερίνθ, c-Met και p120ctn επθρεάηοντασ τθ 
διικθςθ και τθ μετανάςτευςθ των κυττάρων (5). Θ CagA μπορεί επίςθσ να ςυνδζεται ςτθν GSK-3 μειϊνοντασ τθ 
δραςτικότθτά τθσ και ςτακεροποιϊντασ, ζτςι, τθ Snail, ζνα μεταγραφικό καταςτολζα τθσ ζκφραςθσ τθσ Ε-
καδερίνθσ (6). Σο Ηp ενεργοποιεί επίςθσ τθν μεταγραφι των ΜΜΡs (7), οδθγϊντασ ςε αυξθμζνθ ζκκριςι τουσ 
και διάςπαςθ των πρωτεϊνϊν των ςυνδζςμων προςκόλλθςθσ (8). Επιπλζον, το βακτιριο εκκρίνει τθν HtrA 
πρωτεάςθ ςερίνθσ, θ οποία μπορεί να διαςπάςει απευκείασ τθν Ε-καδερίνθ (9). Ακόμθ, ενεργοποιεί τον 
υποδοχζα τθσ IL-1 (IL-1R) αυξο-ρυκμίηοντασ τθν IL-1β, με αποτζλεςμα τθ μεκυλίωςθ του γονιδίου τθσ Ε-
καδερίνθσ (cdh1) (10), τθν καταςτολι τθσ μετάφραςισ του και τθ μειω-ρφκμιςι τθσ ςε πρωτεϊνικό επίπεδο (11). 
Σο αποτζλεςμα αυτϊν των διεργαςιϊν είναι μια τοπικι διάςπαςθ τθσ ςυνζχειασ του επικθλίου που επιτρζπει 
ςτο Hp να ειςζλκει ςτο διακυτταρικό χϊρο και να φκάςει ςτθ βαςικι μεμβράνθ (12). Με τον τρόπο αυτό, τα 
βακτιρια κα μποροφςαν πικανϊσ να ζχουν πρόςβαςθ ςτον υποδοχζα ιντεγκρίνθσ που βρίςκεται ςτθ βαςικι 
πλευρά τθσ μεμβράνθσ και να ενζςουν τθν CagA.  

 
Εικόνα 1.5 Σχθματικι απεικόνιςθ των ςτενοςυνδζςμων και των ςυνδζςμων προςκόλλθςθσ, κακϊσ και των 

μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ που επθρεάηονται κατά τθν Η. pylori λοίμωξθ. 
[Σροποίθςθ από Backert et al. 2017]
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Θ CagA μπορεί να τροποποιιςει τθ δραςτικότθτα βαςικϊν ςθματοδοτικϊν ενηφμων. υνδζεται 

με τθν PAR1/MARK κινάςθ και θ αλλθλεπίδραςθ αυτι αναςτζλλει τθ δραςτικότθτα τθσ PAR1/MARK, 

θ οποία διαταράςςει τθν ςθματοδότθςθ τθσ aPKC και προκαλεί διάςπαςθ των ςτενοςυνδζςμων και 

απϊλεια τθσ κυτταρικισ πολικότθτασ.41 Με τον τρόπο αυτό, θ CagA επάγει ζνα μορφογενετικό 

πρόγραμμα ςτα πολωμζνα επικθλιακά κφτταρα που ομοιάηει με τον ΕΜΣ φαινότυπο, το οποίο 

μπορεί να είναι ζνα πρϊιμο ςυμβάν ςτθν καρκινογζνεςθ που προκαλείται από το Ηp.31 Θ CagA 
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μιμείται, επίςθσ, τθν PKI ζναν φυςικό αναςτολζα τθσ MARK2.41 Θ CagA ζχει αποδειχκεί ότι ενιςχφει το 

NF-κB μονοπάτι μζςω αλλθλεπίδραςθσ με τισ TRAF6 και ΣΑΚ1,44 που ενεργοποιοφν τισ ΑΡ-1, ΡΙ3Κ 

(προάγει τθν ενεργοποίθςθ των β-κατενίνθ και NF-κB), NFAT κι επάγουν υψθλότερα επίπεδα IL-8.39 Θ 

μεκυλίωςθ του MGMT γονιδίου επιδιόρκωςθσ του DNA ςχετίηεται επίςθσ με τθν CagA ςτθ χρόνια 

γαςτρίτιδα, υποδεικνφοντασ το ρόλο τθσ ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ.45 

 

 

Εικόνα 1.6 Σχθματικι 
παράςταςθ των δομικϊν 

περιοχϊν τθσ CagA. 
[Bergé & Terradot 2017]
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Σο H. pylori προκαλεί ζναν επικετικό φαινότυπο ςτα επικθλιακά κφτταρα που ομοιάηει με τθν 

επικθλιο-μεςεγχυματικι μετατροπι (ΕΜΣ). Πράγματι, θ CagA, αφοφ ενίεται ςτο κφτταρο ξενιςτι, 

μεταβάλλει τθ μορφολογία των επικθλιακϊν κυττάρων διακόπτοντασ τουσ διακυτταρικοφσ 

ςυνδζςμουσ και προκαλϊντασ απϊλεια τθσ κορυφαίασ-βαςοπλευρικισ πολικότθτασ. Με τθν 

αλλθλεπίδραςι τθσ με αρκετζσ πρωτεΐνεσ των ςυνδζςμων, ςυμπεριλαμβανομζνων των ZO-1, JAM και 

E-καδερίνθ, θ CagA διαταράςςει τθ ςυγκρότθςθ και τθ λειτουργία τόςο των ςτενοςυνδζςμων όςο και 

των ςυνδζςμων προςκόλλθςθσ. Θ αλλθλεπίδραςι τθσ με τθν Ε-καδερίνθ οδθγεί ςτθν απελευκζρωςθ 

τθσ β-κατενίνθσ από το ςφμπλοκό τθσ με τθν Ε-καδερίνθ και ςτθν επακόλουκθ ενεργοποίθςθ του 

Wnt/β-κατενίνθσ ςθματοδοτικοφ μονοπατιοφ. Θ απορρφκμιςθ τθσ β-κατενίνθσ παίηει κακοριςτικό 

ρόλο ςτουσ γαςτρεντερικοφσ καρκίνουσ κι ζχουν περιγραφεί πολυάρικμοι ςτόχοι αυτοφ του 

μεταγραφικοφ παράγοντα, ςυμπεριλαμβανομζνων των γονιδίων που εμπλζκονται ςτον 

πολλαπλαςιαςμό, τθ διικθςθ του όγκου και τθ μετάςταςθ. Θ ανάλυςθ του φαινοτφπου που μοιάηει 

με ΕΜΣ των Hp μολυςμζνων κυττάρων αποκάλυψε ότι θ κυτταρικι κινθτικότθτα και επιμικυνςθ 

προκαλοφνται μζςω διαφορετικϊν μονοπατιϊν μεταγωγισ ςιματοσ. H κυτταρικι κινθτικότθτα και θ 

απϊλεια τθσ διακυτταρικισ προςκόλλθςθσ είναι ανεξάρτθτεσ από τθν είςοδο τθσ CagA ςτα κφτταρα, 

ενϊ θ επιμικυνςθ του κυττάρου απαιτεί τθ μετατόπιςθ και τθ φωςφορυλίωςι τθσ.32 

 

1.4.2 Η VacA πρωτεΐνη του Helicobacter pylori 

 

Σα γονίδια τθσ VacA απαντϊνται ςε όλα ςχεδόν τα H. pylori ςτελζχθ που απομονϊνονται 

παγκοςμίωσ, αλλά παρουςιάηουν ςθμαντικι ποικιλομορφία. Θ VacA κωδικοποιείται από διάφορα 

αλλθλόμορφα που ζχουν ταυτοποιθκεί ςτθν περιοχι του ςιματοσ (s1/s2), ςτθν ενδιάμεςθ (i1/i2) που 

είναι ςθμαντικι για τθ δζςμευςθ ςτα επικθλιακά κφτταρα και ςτθ μεςαία περιοχι (m1/m2), όπου 

εμφανίηονται ςε πολλαπλοφσ ςυνδυαςμοφσ. Σα αλλθλόμορφα vacA s1 και m1 ςυςχετίηονται με 

αυξθμζνο κίνδυνο πεπτικοφ ζλκουσ, ατροφίασ και γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ.7,22 Θ VacA 

κατθγοριοποιείται ωσ τοξίνθ που ςχθματίηει πόρουσ και κενοτόπια και πολλζσ από τισ 

δραςτθριότθτζσ τθσ ςυνδζονται με το ςχθματιςμό διαφλων ςτθ μεμβράνθ των κυττάρων-ςτόχων. Ζχει 

προςδιοριςκεί ζνα ευρφ φάςμα λειτουργιϊν ςτισ οποίεσ εμπλζκεται, όπωσ θ επαγωγισ τθσ 

απόπτωςθσ των επικθλιακϊν κυττάρων, τθσ αυτοφαγίασ και θ αναςτολι του πολλαπλαςιαςμοφ.7 Θ 

VacA διαταράςςει τον κυτταροςκελετό ακτίνθσ των επικθλιακϊν κυττάρων, οδθγϊντασ ςε 

ςτρογγυλοποίθςι τουσ και απόπτωςθ. Προκαλεί ειςροι του εξωκυττάριου αςβεςτίου (Ca2+), 

ακολουκοφμενθ από ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεάςθσ καλπαΐνθ και επακόλουκθ διάςπαςθ τθσ εηρίνθσ, 

ενόσ ρυκμιςτι των νθματίων ακτίνθσ ςτισ κυτταρικζσ ςυνδζςεισ, θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν 

απελευκζρωςι τθσ από τθν κορυφαία μεμβράνθ και τθ διατάραξθ τθσ ακτινωτισ διάταξθσ των 

νθματίων F-ακτίνθσ ςτισ μικρολάχνεσ.32 υμβάλλει ςτθν πακογζνεια του Ηp ρυκμίηοντασ τθ 

φλεγμονϊδθ απόκριςθ, κακϊσ ςυμμετζχει ςτθν ανάπτυξθ ανοχισ των δενδριτικϊν κυττάρων, 
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προάγοντασ τθ διαφοροποίθςθ των Treg ευνοϊντασ τθν εγκατάςταςθ του βακτθρίου και τθν 

οξειδωτικι βλάβθ των κυττάρων.22,46 

 

 
διακυτταρικϊν ςυνδζςμων και τθν εμφάνιςθ του χαρακτθριςτικοφ φαινοτφπου επιμικυνςθσ και διαςποράσ 
(φαινότυποσ hummingbird) και το ςχθματιςμό κυτταροςκελετικϊν δομϊν ακτίνθσ (φιλοπόδια, λαμελλοπόδια). 
Επιπλζον, παρατθρείται θ δθμιουργία κενοτοπίων. [Παναγιωτοποφλου 2013]

2
 

 

Φαίνεται πωσ θ VacA αυξάνει τθν επιλεκτικι διαπερατότθτα των κυττάρων για οριςμζνα μόρια 

και ιόντα χαμθλοφ μοριακοφ βάρουσ όπωσ ο ςίδθροσ (Fe3+) και το νικζλιο (Ni2+), τα οποία 

χρθςιμοποιεί το βακτιριο ωσ κρεπτικά ςυςτατικά για τθν επιβίωςθ και τθν ανάπτυξι του in vivo.32 Σα 

κανάλια τθσ VacA ςτθν πλαςματικι μεμβράνθ των επικθλιακϊν και τοιχωματικϊν κυττάρων ωφελοφν 

τα βακτιρια απελευκερϊνοντασ κρεπτικά ςυςτατικά και ουρία, αντίςτοιχα, θ οποία ουρία επάγει τθν 

υποχλωρυδρία.8 Θ CagA μπορεί να αυξιςει τθν πρόςλθψθ τρανςφερίνθσ διαμζςου τθσ 

βαςοπλευρικισ επιφάνειασ των πολωμζνων επικθλιακϊν κυττάρων, ενϊ θ VacA ανακατευκφνει το 

εςωτερικοποιθμζνο ςφμπλοκο τρανςφερίνθσ με τον υποδοχζα τθσ ςτθν κορυφαία επιφάνεια του 

κυττάρου. Με τον τρόπο αυτό, οι CagA και VacA μποροφν να εργαςτοφν από κοινοφ για να 

τροποποιιςουν τθ μεταφορά ςιδιρου ϊςτε να υποςτθρίξουν τθν ανάπτυξθ μικροαποικιϊν του Hp 

ςτθν επικθλιακι επιφάνεια.22 

Μελζτεσ μεταλλαξογζνεςθσ υποδθλϊνουν ότι οι CagA και VacA μποροφν να ρυκμίηουν θ μία 

τισ λειτουργίεσ τθσ άλλθσ ςτα επικθλιακά κφτταρα, πικανότατα για να αποφευχκεί θ υπερβολικι 

βλάβθ ςτα γαςτρικά κφτταρα του ξενιςτι κατά τθ λοίμωξθ. Σόςο θ CagA όςο και θ VacA εντοπίηονται 

ςε λιπιδικζσ ςχεδίεσ, όπου θ CagA ςυνδζεται με τθ GIT1/Cat-1. Θ GIT1 είναι μια ςθμαντικι πρωτεΐνθ 

ικριϊματοσ που εμπλζκεται ςε μθχανιςμοφσ ςθματοδότθςθσ που ρυκμίηουν τον κυτταροςκελετό και 

τθ διακίνθςθ μεμβρανϊν, επεξεργάηεται κεντρικά τον ςχθματιςμό φαινοτφπου επιμικυνςθσ και 

διαςποράσ (φαινότυποσ hummingbird) και των κενοτοπίων. Θ GIT1 φωςφορυλιϊνεται από τισ Src και 

FAK κινάςεσ, θ τελευταία αδρανοποιείται από τθ φωςφορυλιωμζνθ CagA και αποφωςφορυλιϊνεται 

από τον RPTPb υποδοχζα τθσ VacA. Ζχει δειχκεί ότι θ CagA μειϊνει τθ φωςφορυλίωςθ τθσ GIT1 ενϊ θ 

ςφνδεςθ τθσ VacA με τον RPTPb τθν αυξάνει. Επομζνωσ, θ λειτουργικι αλλθλεπίδραςθ μεταξφ CagA 

και VacA μπορεί να δρα μζςω ρυκμιηόμενθσ από τθ GIT1 ςθματοδότθςθσ. Μπορεί, επίςθσ, να 

υπάρχει αλλθλεπίδραςθ μεταξφ αυτϊν των δφο λοιμοτοξικϊν παραγόντων δρϊντασ μζςω 

ςθματοδότθςθσ από τον NFAT, κακϊσ θ CagA αυξάνει τθν ζκφραςθ των γονιδίων που ρυκμίηονται 

από τον NFAT μζςω τθσ διζγερςθσ τθσ καλςινευρίνθσ. Εντοφτοισ, οι ιδιότθτεσ του καναλιοφ τθσ VacA 

παρεμβαίνουν ςτθν ειςροι των ιόντων αςβεςτίου που απαιτοφνται για τθ δράςθ τθσ καλςινευρίνθσ, 

μειϊνοντασ τθν ενεργοποίθςθ του NFAT κι εμποδίηοντασ τον πολλαπλαςιαςμό των CD4+T-

λεμφοκυττάρων. Εκτόσ από τισ διαφορικζσ επιδράςεισ ςτα ςθματοδοτικά μονοπάτια, θ CagA 

αναςτζλλει τθν ενδοκυττάρωςθ τθσ VacA, μειϊνοντασ τθν ικανότθτά τθσ να ςχθματίηει κενοτόπια και 

να επάγει τθν απόπτωςθ.22 Ζχει δειχκεί ακόμθ πωσ θ υψθλισ δραςτικότθτασ VacA αναςτζλλει το 

φαινότυπο διαςποράσ κι επιμικυνςθσ των επικθλιακϊν κυττάρων που επάγεται από το Erk/MAPK 

μονοπάτι που ενεργοποιείται από τθν CagA.47 

Εικόνα 1.7 
Εγκάρςιεσ τομζσ γαςτρικϊν επικθλιακϊν 

κυττάρων (ςυνεςτιακι μικροςκοπία 
φκοριςμοφ).

2 

 
Διακρίνονται ςτο ορατό πεδίο οι 
κυτταρικζσ δομζσ ςε κφτταρα (Α) 
απουςία μόλυνςθσ και (B) 24 h μετά τθ 
μόλυνςθ από H. pylori.  24 h μετά τθ 
μόλυνςθ είναι ζκδθλθ θ διατάραξθ του 
μονόςτιβου επικθλίου, με διάρρθξθ των 

 
 



 
28 

 

 
Εικόνα 1.8 Πακογζνεια τθσ H. pylori λοίμωξθσ.

48
 

Οι αλλθλεπιδράςεισ των λοιμοτοξικϊν παραγόντων του βακτθρίου με τα γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα και τα 
κφτταρα του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ επάγουν τθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ, βλάβθ του βλεννογόνου και 
τελικά τθ γαςτρικι καρκινογζνεςθ. *Σροποποίθςθ από Conteduca et al. 2013]
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1.4.3 Άλλοι λοιμοτοξικού παρϊγοντεσ του Helicobacter pylori 

 

Σο Ηp εκφράηει πρόςκετουσ βακτθριακοφσ παράγοντεσ που ςχετίηονται με τθν πακογζνεια τθσ 

λοίμωξθσ, όπωσ θ ουρεάςθ (UreA, UreB) που καταλφει τθν υδρόλυςθ τθσ περιβάλλουςασ γαςτρικισ 

ουρίασ ςε διοξείδιο του άνκρακα και αμμωνία διατθρϊντασ το βακτθριακό μικροπεριβάλλον ςε pΘ 

ςυμβατό με τθν ανάπτυξθ και επιβίωςθ του βακτθρίου. Διάφορεσ προςκολλθτίνεσ (BabA, SabA, LabA, 

OipA, AlpA/B, HopQ, HopZ) που κεωρείται ότι προκαλοφν μια πιο ςτενι ςφνδεςθ των βακτθρίων με 

το επικιλιο και ζτςι ενιςχφεται θ ζκκεςι του ςε άλλουσ λοιμογόνουσ παράγοντεσ, με αποτζλεςμα 

αυξθμζνθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ και βλάβθ του γαςτρικοφ βλεννογόνου. Θ NapA πρωτεΐνθ, θ οποία 

είναι χθμειοτακτικι των ουδετεροφίλων και διεγείρει τθν παραγωγι ROS, προ-φλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν και χθμειοκινϊν κι επάγει μία ιςχυρι Th1 απόκριςθ.22 Θ HtrA εκκρινόμενθ πρωτεάςθ 

ςερίνθσ που ςτοχεφει άμεςα και επιλεκτικά τθν Ε-καδερίνθ, διαςπϊντασ το εξωκυτταρικό τθσ τμιμα 

και διαρρθγνφοντασ τουσ ςυνδζςμουσ προςκόλλθςθσ, με αποτζλεςμα το άνοιγμα των διακυτταρικϊν 

ςυνδζςεων επιτρζποντασ τθν ειςχϊρθςθ του Hp ςτισ βαςοπλευρικζσ μεμβράνεσ του πολωμζνου 

επικθλίου όπου μπορεί να αλλθλεπιδρά με διαφορετικοφσ παράγοντεσ του ξενιςτι, οι οποίοι είναι 

κακοριςτικοί για τθν εξζλιξθ τθσ λοίμωξθσ.32 Σζλοσ, θ πεπτιδογλυκάνθ που ενίεται ςτα γαςτρικά 

κφτταρα και πυροδοτεί τθ NOD1 απόκριςθ, ενϊ ςε ςυνδυαςμό με τθν CagA, ενεργοποιοφν τον NF-κB, 

ο οποίοσ επάγει τθν ζκφραςθ προ-φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν και χθμειοκινϊν, ιδιαίτερα των IL- 8 

και CCL20.22 
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1.5 Υυςικό πορεύα τησ H. pylori λούμωξησ 
 

Κατά τθ μόλυνςθ, το Hp μεταβαίνει από το γαςτρικό αυλό ςτο βλεννογόνο και με τθ βοικεια 

των μαςτιγίων του φκάνει ζωσ το παχφ ςτρϊμα βλζννασ το οποίο καλφπτει και προςτατεφει το 

επικιλιο του γαςτρικοφ βλεννογόνου. Εκεί, προωκοφμενο από τα μαςτίγιά του και με τθ βοικεια του 

ελικοειδοφσ του ςχιματοσ προςομοιάηει τθ ςπειροειδι κίνθςθ κοχλία και διαςχίηει τθ ςτιβάδα τθσ 

βλζννασ.15 

Σο ανκρϊπινο ςτομάχι είναι ζνα αφιλόξενο για τουσ μικροοργανιςμοφσ περιβάλλον. Θ υψθλι 

οξφτθτα (pH 0.8), ςε ςυνδυαςμό με τθν πεψίνθ και τθ λιπάςθ, ςκοτϊνουν τουσ μικροοργανιςμοφσ 

που ζχουν προςλθφκεί με κατάποςθ. Προκειμζνου να εγκαταςτακεί το Ηp ελαχιςτοποιεί τθν ζκκεςι 

του ςτισ κανατθφόρεσ ςυγκεντρϊςεισ οξζοσ μζςω τθσ βακτθριακισ ουρεάςθσ που εξουδετερϊνει 

τοπικά το όξινο pH. Θ οξεία λοίμωξθ χαρακτθρίηεται από παροδικι υποχλωριδρία, θ οποία ευνοεί τθν 

επιβίωςθ του βακτθρίου και τθν αποίκιςθ του ςτομάχου. Θ χρόνια λοίμωξθ καταλιγει είτε ςε υπο- 

είτε ςε υπερχλωρυδρία, ανάλογα με τθν ανατομικι τθσ κζςθ. τθν πρϊτθ περίπτωςθ, οι 

περιςςότεροι αςκενείσ εκδθλϊνουν παγγαςτρίτιδα (ςτο ςϊμα και το κόλο) με μειωμζνθ ζκκριςθ 

αξζοσ που οφείλεται ςτθν επαγόμενθ από το Η. pylori, ειδικότερα από τθν CagA, καταςτολι τθσ 

ζκφραςθσ τθσ αντλίασ Θ+/Κ+-ΑΣΡάςθσ των τοιχωματικϊν κυττάρων, ςτθν εξαρτϊμενθ από 

πεπτιδογλυκάνθ κινθτοποίθςθ του NF-κΒ και τισ φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ, κακϊσ και ςτουσ 

διαφόρουσ βακμοφσ γαςτρικισ ατροφίασ. Ακολουκεί προχωρθμζνθ ατροφικι γαςτρίτιδα με απϊλεια 

τοιχωματικϊν κυττάρων και πολυεςτιακϊν περιοχϊν εντερικισ μεταπλαςίασ. ε αυτό το υπόβακρο 

τθσ ατροφικισ παγγαςτρίτιδασ με εντερικι μεταπλαςία αναπτφςςεται ο γαςτρικόσ καρκίνοσ.8 

 

 
Εικόνα 1.9 Μοριακοί μθχανιςμοί εγκατάςταςθσ του H. pylori ςτο γαςτρικό περιβάλλον.

12
 

Με το ελικοειδζσ ςχιμα και τθ ςπειροειδι κίνθςθ το βακτιριο διαςχίηει το παχφ ςτρϊμα βλζννασ. Σα μαςτίγια 
επιτρζπουν γριγορθ κίνθςθ και προςανατολιςμό προσ το ςτρϊμα των επικθλιακϊν κφτταρων, με τθ 
μεςολάβθςθ του TlpB χθμειοτακτικοφ υποδοχζα. Θ ουρεάςθσ εξουδετερϊνει το pH. Ειδικά μόρια επιτρζπουν 
τθν προςκόλλθςθ του Hp ςτα επικθλιακά κφτταρα. Παράγοντεσ πακογζνειασ όπωσ θ προςκολλθτίνθ SabA και θ 
CagA επιτρζπουν τθν απελευκζρωςθ κρεπτικϊν ςυςτατικϊν από τθν κορυφαία πλευρά των επικθλιακϊν 
κυττάρων. Θ εδραίωςθ τθσ φλεγμονισ επιτυγχάνεται επίςθσ με τθ ςτρατολόγθςθ των κυττάρων του 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. *Σροποποίθςθ από Bauer&Meyer 2011]
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Μόνο το 10% των αςκενϊν με χρόνια λοίμωξθ, κυρίωσ οι πιο νζοι, εκδθλϊνουν δεςπόηουςα (ι 

κακ’ υπεροχιν) γαςτρίτιδα του άντρου με αυξθμζνθ ζκκριςθ γαςτρικοφ οξζοσ, λόγω μείωςθσ τθσ 
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ζκκριςθσ ςωματοςτατίνθσ και αφξθςθσ τθσ γαςτρίνθσ, που πικανϊσ μεςολαβείται από 

προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ προερχόμενεσ από το φλεγμονϊδεσ διικθμα (IFN-γ, IL-1β, IL-2 και 

TNF-α). Οι αςκενείσ αυτοί παρουςιάηουν προδιάκεςθ για ανάπτυξθ πεπτικοφ ζλκουσ. Θ 

υπεργαςτριναιμία μπορεί, επίςθσ, να διεγείρεται άμεςα από οριςμζνεσ κυτταροκίνεσ (IL-8 και 

παράγοντασ ενεργοποίθςθσ αιμοπεταλίων) ι βακτθριακοφσ παράγοντεσ (CagL). Με τον καιρό, το Hp 

με τθ φλεγμονι μεταναςτεφουν εγγφσ του άντρου ςτο κόλο του ςτομάχου.8 Δεδομζνου ότι τα 

μικρόβια που προορίηονται για απομακρυςμζνθ εντερικι αποίκιςθ πρζπει πρϊτα να διζλκουν από το 

εχκρικό φράγμα του ςτομάχου, οι μεταβολζσ που προκαλοφνται από το Ηp ςτθν ζκκριςθ γαςτρικοφ 

οξζοσ μπορεί να παίηουν κάποιο ρόλο ςτθν μικροβιακι ομοιόςταςθ του εντζρου.49 

Σο φλεγμονϊδεσ περιβάλλον που προκαλείται από τθ χρόνια Ηp λοίμωξθ ςυμβάλλει ςτθν 

καρκινογζνεςθ μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ καταρροϊκϊν ςτόχων που ρυκμίηουν τθν προϊκθςθ του 

κυτταρικοφ κφκλου, τον πολλαπλαςιαςμό και τθν απόπτωςθ. Θ χρόνια φλεγμονι παίηει ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν ανάπτυξθ διαφόρων μορφϊν καρκίνου. τθν πραγματικότθτα, περίπου 25% όλων των 

καρκίνων κεωρείται ότι ςχετίηονται με χρόνια φλεγμονι, ανεξάρτθτα από τθν παρουςία ι όχι 

λοίμωξθσ. ε καρκίνουσ που εμφανίηονται ςε φλεγμονϊδθ περιβάλλοντα, θ μεταλλαξογζνεςθ και θ 

επιγενετικι απορρφκμιςθ είναι οι κφριοι μθχανιςμοί που οδθγοφν τα επικθλιακά κφτταρα προσ τθν 

καρκινικι εξαλλαγι. Αυξθμζνο φορτίο μεταλλαγϊν του επικθλιακοφ γονιδιϊματοσ εμφανίηεται τόςο 

λόγω τθσ άμεςθσ βλάβθσ του DNA (ROS, RNS) όςο κι εξαιτίασ τθσ ανεπαρκοφσ αποκατάςταςθσ των 

μεταλλάξεων πριν από τθν αντιγραφι του DNA (μειωμζνθ λειτουργία των MGM και MMR γονιδίων). 

Θ Ηp λοίμωξθ οδθγεί ςε χρόνια φλεγμονι, ςυςςϊρευςθ ROS και οξειδωτικι βλάβθ ςτο DNA των 

κυττάρων του γαςτρικοφ βλεννογόνου και ςχετίηεται επίςθσ με ανϊμαλθ μεκυλίωςθ ενόσ αρικμοφ 

γονιδίων, γεγονόσ που μπορεί να ςυμβάλει ςτθ γαςτρικι καρκινογζνεςθ.50 

 

 

Εικόνα 1.10 Η επαγόμενθ από το Η. pylori αναςτολι 
τθσ ζκκριςθσ οξζοσ. [Smolka&Schubert 2017]
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χθματικι παρουςίαςθ ενόσ γαςτρικοφ τοιχωματικοφ 
κυττάρου που δείχνει το Σ4SS του Ηp να αλλθλεπιδρά με 
τθν α5β1 ιντεγκρίνθ ςτθ βαςοπλευρικι μεμβράνθ 
διευκολφνοντασ τθ μεταφορά τθσ CagA και του GM-3 
γλυκοςυλιωμζνου τριπεπτιδίου ςτο τοιχωματικό κφτταρο. 
Θ επακόλουκθ ενεργοποίθςθ διαφόρων μονοπατιϊν 
ςθματοδότθςθσ ςτα κφτταρα του ξενιςτι επιςτρατεφει p50 
ομοδιμερι του NF-κΒ ςτον πυρινα που ζχει ςαν 
αποτζλεςμα τθν καταςτολι μεταγραφισ του γονιδίου τθσ 
α υπομονάδασ τθσ Θ

+
/Κ

+
-ΑΣΡάςθσ. Θ αλλθλεπίδραςθ του 

Hp με τθν ιντεγκρίνθ του κυττάρου-ξενιςτι ενεργοποιεί 
επίςθσ τθν ADAM17, οδθγϊντασ ςτθν επαγωγι και 
δζςμευςθ του ΘΒ-EGF ςτον EGFR υποδοχζα και ςτθ 
ςυνεργιςτικι επιςτράτευςθ του NF-κΒ που μεςολαβείται 
από τθν ERK.

8
 (sc, εκκριτικό κανάλι) 

 
Πράγματι, αρκετοί φλεγμονϊδεισ μεςολαβθτζσ, όπωσ οι TNF-α, IL-1β και ROS, εμπλζκονται 

ςτθν ανϊμαλθ μεκυλίωςθ του DNA κατά τθ διάρκεια τθσ γαςτρικισ καρκινογζνεςθσ. Θ μεκυλίωςθ 

του DNA ρυκμίηεται από τθν DNMT οικογζνεια και περιλαμβάνει τθν υπερμεκυλίωςθ γενικά, αλλά 

και αυτι των CpG νθςίδων που περιορίηονται ςτισ ρυκμιςτικζσ περιοχζσ των ανκρϊπινων γονιδίων. Θ 

μεκυλίωςθ των CpG νθςίδων ςε περιοχζσ υποκινθτι προκαλεί τθν αποςιϊπθςθ του γονιδίου, ενϊ θ 

μεκυλίωςθ ςτθν κωδικι περιοχι ςυςχετίηεται ςυνικωσ με αυξθμζνθ μεταγραφι του. Ζτςι, ςτουσ 
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καρκίνουσ εμφανίηεται τοπικι υπερμεκυλίωςθ των υποκινθτϊν ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων και 

γενικι υπομεκυλίωςθ άλλων υποκινθτϊν. Θ εκτεταμζνθ επιγενετικι τροποποίθςθ ςτο περιβάλλον 

του φλεγμζνοντοσ βλεννογόνου γεφυρϊνει τθν Hp-γαςτρίτιδα με το γαςτρικό καρκίνο. Θ μεκυλίωςθ 

των CpG νθςίδων εμφανίηεται νωρίσ ςτθ γαςτρικι καρκινογζνεςθ, επθρεάηοντασ γονίδια όπωσ των 

MLH1, p14, p15, p16, CDKN2A, CDH1, LOX, APC, RUNX3, THBS1, TIM3, COX-2 και MGMT παραγόντων. 

Θ γαςτρικι καρκινογζνεςθ περιλαμβάνει ςταδιακι ςυςςϊρευςθ διαφόρων γενετικϊν και 

επιγενετικϊν τροποποιιςεων που οδθγοφν ςε ενεργοποίθςθ ογκογονιδίων και απϊλεια τθσ 

λειτουργίασ ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων. Οι γενετικζσ μεταβολζσ, όπωσ οι μεταλλάξεισ ςτισ p53, 

KRAS, PIK3CA και MLL, κακϊσ και οι ενιςχφςεισ των PIK3CA, C-MET, ERBB4 και CD44 εμφανίηονται 

ςυχνά ςτο γαςτρικό καρκίνο.50 

 
 

Εικόνα 1.11 Χαρακτθριςτικά τθσ H. pylori λοίμωξθσ. *Σροποποίθςθ από Bauer & Meyer 2011]
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(α) Ανατομία του ανκρϊπινου ςτομάχου. (β) Εντόπιςθ του πεπτικοφ ζλκουσ (γαςτρικό & δωδεκαδακτυλικό) και 
του μθ-καρδιακοφ γαςτρικοφ καρκίνου. (γ) Διαφορζσ ςτθν ζκβαςθ, πολλαπλαςιαςμό, φλεγμονι, ζκκριςθ οξζοσ 

και ςτον κίνδυνο ανάπτυξθσ γαςτρικοφ καρκίνου. 

 

Από μορφολογικι άποψθ, ο γαςτρικόσ καρκίνοσ είναι πολφ ετερογενισ, γεγονόσ που 

αντικατοπτρίηεται ςτθν ποικιλομορφία των ιςτοπακολογικϊν ταξινομιςεων.9 Θ πιο διαδεδομζνθ 

ταξινόμθςθ προτάκθκε από τον Lauren, κατά τον οποίο ο γαςτρικόσ καρκίνοσ διαιρείται ςε δφο 

κφριουσ τφπουσ, τον εντερικό και το διάχυτο, οι οποίοι διαφζρουν κλινικά και επιδθμιολογικά.51 Οι 

αςκενείσ με όγκουσ διάχυτου τφπου είναι κυρίωσ νεότερα άτομα, παρουςιάηουν ςχεδόν ίςθ 

αναλογία φφλου και φαίνεται να ζχουν χειρότερθ πρόγνωςθ από εκείνουσ με όγκουσ εντερικοφ 

τφπου.9 Ο Correa πρότεινε ζνα μοντζλο γαςτρικισ καρκινογζνεςθσ ςφμφωνα με το οποίο το 

καρκίνωμα εντερικοφ τφπου αντιπροςωπεφει το τελικό προϊόν μιασ ςειράσ διαδοχικϊν μεταβολϊν 

ςτο γαςτρικό βλεννογόνο, περιλαμβανομζνθσ τθσ επιπολισ γαςτρίτιδασ, τθσ χρόνιασ ατροφικισ 

γαςτρίτιδασ, τθσ μεταπλαςίασ του λεπτοφ εντζρου, τθσ μεταπλαςίασ του κόλου και τθσ επίπεδθσ ι 

πολυποειδοφσ αδενωματϊδουσ δυςπλαςία.52,53 Θ αλλθλουχία των ιςτογενετικϊν αλλαγϊν που 

οδθγοφν ςε διάχυτου τφπου καρκίνο είναι λιγότερο κακοριςμζνθ. Ζνα ςθμαντικό κλάςμα γαςτρικϊν 

καρκίνων χαρακτθρίηεται από τθ ςυνφπαρξθ μορφολογικϊν χαρακτθριςτικϊν τόςο του εντερικοφ όςο 

και του διάχυτου τφπου.9 
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1.6 Ανοςοαπόκριςη ϋναντι τησ H. pylori λούμωξησ & Ανοςοδιαφυγό 
 

Παρά το γεγονόσ ότι το Ηp προκαλεί ιςχυρζσ ανοςολογικζσ αντιδράςεισ, κατά τθ διάρκεια τθσ 

ςυνεξζλιξισ του με τον άνκρωπο ζχει αναπτφξει διάφορεσ ςτρατθγικζσ για να διαφεφγει του 

ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ του ξενιςτι και να παραμζνει ςτον εχκρικό γαςτρικό κϊκο. Θ 

ανοςοδιαφυγι και θ εμμζνουςα λοίμωξθ εξαρτϊνται από πολλοφσ λοιμοτοξικοφσ βακτθριακοφσ 

παράγοντεσ οι οποίοι αφενόσ προκαλοφν κυτταρικι βλάβθ και ςτρατολόγθςθ ανοςοκυττάρων ςτο 

ςθμείο τθσ λοίμωξθσ και αφετζρου υπονομεφουν τισ ανοςοαποκρίςεισ του ξενιςτι προκειμζνου να 

δθμιουργιςουν ζνα ανεκτικό περιβάλλον επιτρζποντασ ςτο βακτιριο να επιβιϊνει.54 Σο υψθλό 

επίπεδο ποικιλομορφίασ του Hp όχι μόνο υποςτθρίηει τθν προςαρμογι του ςτον ξενιςτι, αλλά 

ταυτόχρονα του επιτρζπει να διαφεφγει τθσ ανοςοεπιτιρθςθσ.55 Θ ανοςία δεν φαίνεται να επθρεάηει 

κακοριςτικά τθν εγκατάςταςθ τθσ λοίμωξθσ, κακϊσ ανοςοκατεςταλμζνοι αςκενείσ δεν επιδεικνφουν 

υψθλότερθ βακτθριακι πυκνότθτα56, ενϊ θ λοίμωξθ επάγει πάντοτε φλεγμονι, ανεξάρτθτα από το 

αν υπάρχουν ι όχι ςυμπτϊματα57. Σο Hp μπορεί να παραμείνει ςτο ςτομάχι ςε υψθλι πυκνότθτα και 

για μεγάλο χρονικό διάςτθμα, υποδεικνφοντασ ότι θ ανοςοαπόκριςθ του ξενιςτι δεν είναι 

αποτελεςματικι ςτθν εξάλειψι του.54 

Θ ανοςοαπόκριςθ περιλαμβάνει τόςο ζμφυτα ςυςτατικά (επικθλιακά, ουδετερόφιλα, 

μακροφάγα και δενδριτικά κφτταρα) όςο και προςαρμοςτικά (Β και Σ λεμφοκφτταρα). Θ ζμφυτθ 

ανοςοαπόκριςθ ςχετίηεται με τθ ρφκμιςθ τθσ ζκκριςθσ οξζοσ από τα τοιχωματικά κφτταρα. Θ ζκκριςθ 

IL-8 από επικθλιακά κφτταρα που οφείλεται ςτθν παρουςία του Ηp, προκαλεί χθμειοτακτικι 

ςτρατολόγθςθ ουδετερόφιλων και μακροφάγων ςτον αδενικό βλεννογόνο, όπου και 

απελευκερϊνουν IL-1β θ οποία πικανϊσ αναςτζλλει τθν ζκκριςθ οξζοσ.8 Επιπλζον, θ αποςτζρθςθ τθσ 

χαλθςτερόλθσ από τα κφτταρα και θ ενςωμάτωςι τθσ ςτθ μεμβράνθ του Hp και θ διαδοχικι 

γλυκοηυλίωςι τθσ, κακϊσ και θ κάλυψθ του βακτθρίου με μόρια του ξενιςτι, όπωσ το πλαςμινογόνο, 

πικανόν αποτελοφν μθχανιςμοφσ αντιγονικισ διαφυγισ.5 Αν και το Hp κεωρείται γενικά ωσ ζνα 

εξωκυττάριο πακογόνο, οριςμζνα ςτοιχεία υποςτθρίηουν ότι ζνα μικρό κλάςμα του βρίςκεται εντόσ 

των γαςτρικϊν επικθλιακϊν κυττάρων, όπου μπορεί να αντιπροςωπεφει τθ κζςθ παραμονισ του 

κατά τθν εμμζνουςα λοίμωξθ.58 Θ αυτοφαγία αποτελεί μζροσ τθσ ζμφυτθσ ανοςοαπόκριςθ κατά του 

Hp, ελαττϊνοντασ τθν επιβίωςι του κι ζχει δειχκεί ότι το βακτιριο μπορεί να προκαλζςει αυτοφαγία 

ςτα γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα, παρά το γεγονόσ ότι εξακολουκεί να αναπαράγεται εντόσ των 

αυτοφαγοςωμάτων.59,60 

Κατά τθ μόλυνςθ, το Hp ζρχεται ςε επαφι με το γαςτρικό επικιλιο και τουσ υποδοχείσ του 

ζμφυτου ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ κι ζχει υιοκετιςει μθχανιςμοφσ είτε για να κρφψει είτε να 

τροποποιιςει τα δυνθτικά ανοςογόνα ςυςτατικά του. Οι TLR και NLR υποδοχείσ τθσ ζμφυτθσ ανοςίασ 

που εντοπίηονται ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ και ςτο κυτταρόπλαςμα, αντίςτοιχα, τόςο ςε 

ανοςοκφτταρα όςο και ςε μθ-ανοςοκφτταρα (γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα), αντιπροςωπεφουν τθν 

πρϊτθ γραμμι άμυνασ ζναντι των πακογόνων παραγόντων. Θ πεπτιδογλυκάνθ που ενίεται από το 

βακτιριο ςτο κφτταρο-ξενιςτι επάγει αντι-φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ διαμεςολαβοφμενεσ από τον 

ενδοκυττάριο υποδοχζα NOD1.30 Θ αναγνϊριςθ από τουσ TLR και NLR υποδοχείσ οδθγεί ςτθ 

ςτρατολόγθςθ μιασ ευρείασ ποικιλίασ φλεγμονωδϊν κυττάρων και μεςολαβθτϊν και ςτθν 

ενεργοποίθςθ μεταγραφικϊν παραγόντων (NF-κB και ΑΡ-1) που διαμεςολαβοφν ςτθν ζμφυτθ 

ανοςοαπόκριςθ του ξενιςτι. Θ ενεργοποίθςθ του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςε απόκριςθ ςτο 

βακτιριο αυξάνει τθν παραγωγι ROS και RNS, αυξάνοντασ το οξειδωτικό ςτρεσ το οποίο μπορεί να 

προκαλζςει βλάβεσ ςτο κφτταρο και ςτο DNA, ευνοϊντασ τθν εμφάνιςθ μεταλλάξεων που μποροφν 

να διευκολφνουν τθν καρκινογόνο διαδικαςία.61 

Οι TLRs ανικουν ςε μια κατθγορία υποδοχζων, TLR1-10 ςτον άνκρωπο, είναι γνωςτοί ωσ 

υποδοχείσ αναγνϊριςθσ προτφπων (PRR) που ανιχνεφουν ςχετικά με πακογόνα μοριακά πρότυπα 
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(PAMP) κι εκφράηονται τόςο ςτισ κυτταρικζσ επιφάνειεσ όςο και ενδοκυτταρικά. Σα PAMPs μπορεί να 

προζρχονται από μία ευρεία ςειρά μορίων όπωσ λιπίδια, νουκλεϊκά οξζα και ειδικζσ πρωτεΐνεσ που 

προζρχονται από μικροοργανιςμοφσ. Με τθ ςφνδεςθ του μικροβιακοφ προςδζτθ, οι TLRs 

διμερίηονται και μόρια προςαρμογζων (MyD88 ι TRIF) δθμιουργοφν ςφμπλοκα με τθν 

κυτταροπλαςματικι περιοχι του Toll/IL-1 υποδοχζα (TIR). Θ ενεργοποίθςθ των TLRs επάγει 

καταρράκτεσ ςθματοδότθςθσ που τελικά οδθγοφν ςτθ μεταγραφι τόςο προ- και αντι-φλεγμονωδϊν 

κυτταροκινϊν όςο και ιντερφερονϊν τφπου Ι.30 

Ο λιποπολυςακχαρίτθσ (LPS) αναγνωρίηεται από το TLR4-MD2 ανοςοςφμπλοκο μζςω του 

λιπιδίου Α. Όμωσ, το Ηp μεταβάλλει τον LPS του διακζτοντασ μοναδικζσ τροποποιιςεισ ςτο λιπίδιο Α. 

Επιπλζον, το O-αντιγόνο τθσ εξϊτατθσ περιοχισ του LPS διακζτει αντιγόνα Lewis, τα οποία μιμοφνται 

τα ομϊνυμα αντιγόνα του ξενιςτι που εκφράηονται ςτθν κορυφαία επιφάνεια του επικθλίου και 

εντόσ των αδζνων του άντρου και του ςϊματοσ. Σο Ηp μπορεί να διαφεφγει τθσ ανοςολογικισ 

ανίχνευςθσ μζςω αυτοφ του μοριακοφ μιμθτιςμοφ ο  οποίοσ ςυμμετζχει, επιπλζον, ςε αυτοάνοςεσ 

αποκρίςεισ. Ο TLR5 εκφράηεται ςτο γαςτρικό επικιλιο και ο φυςικόσ του προςδζτθσ είναι θ 

φλαγγελίνθ των μαςτιγίων. Ωςτόςο, θ φλαγγελίνθ του Hp δεν αναγνωρίηεται από τον TLR5, λόγω 

μετάλλαξθσ ςτθ ςυντθρθμζνθ περιοχι τθσ FlaA. Ο TLR9 είναι ςυνδεδεμζνοσ με ενδοςϊματα 

διαμεμβρανικόσ υποδοχζασ που ανιχνεφει πακογόνα DNA. τθν Hp λοίμωξθ ζχει δειχκεί πωσ ο TLR9 

ενεργοποιείται απ’ ευκείασ από το cagT4SS και θ ενεργοποίθςι του επάγει προ-φλεγμονϊδεισ 

αποκρίςεισ, κακϊσ και αντιφλεγμονϊδεισ (μζςω τθσ IL-10) κατά τθ διάρκεια τθσ οξείασ φάςθσ τθσ 

λοίμωξθσ, μεςολαβοφμενεσ από IFN-γ. Θ ενεργοποίθςθ τθσ TLR9 ςθματοδότθςθσ φαίνεται πωσ ζχει 

αντιφλεγμονϊδθ αποτελζςματα ςτισ πρϊτεσ φάςεισ τθσ λοίμωξθσ, με μειωμζνθ διείςδυςθ 

ουδετεροφίλων και μειο-ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ των προ-φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν TNF-α και IFN-

γ. Με τθν εξζλιξθ τθσ λοίμωξθσ, ςε ζνα φλεγμονϊδεσ μικροπεριβάλλον ςτο οποίο τα κφτταρα ζχουν 

χάςει τθν πολικότθτα τουσ, ο TLR9 μπορεί να πυροδοτιςει προ-φλεγμονϊδεισ καταρράκτεσ που 

επάγουν τθν καρκινογζνεςθ. Μελζτεσ που διερευνοφν τον ρόλο του TLR9 ςτο γαςτρικό καρκίνο 

υποδθλϊνουν ότι είναι αυξο-ρυκμιςμζνοσ ςτον καρκινικό ιςτό και πικανϊσ διαδραματίηει κάποιο 

ρόλο ςτθν εξζλιξθ του καρκίνου.30 

Σο Hp ζχει επίςθσ αναπτφξει ςτρατθγικζσ χειραγϊγθςθσ τθσ TLR ςθματοδότθςθσ 

παρεμποδίηοντασ τισ προ-φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ. Θ ενεργοποίθςθ του TLR2 επάγει τθν ζκφραςθ 

πολλϊν αντι-φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν μζςω του MyD88, όπωσ των IL-10 και IL-17 και τθσ Foxp3 

που ενιςχφει τθν παραγωγι των Σreg και μειϊνει τα επίπεδα τθσ IFN-γ. Σζλοσ, το Ηp μπορεί να επάγει 

τθν ζκφραςθ τθσ Cox2 από τα γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα με τρόπο που εξαρτάται από το 

TLR2/TLR9 ετεροδιμερζσ. Θ TLR2/TLR9 ςθματοδότθςθ επάγει τισ MAPK κινάςεσ και ακολοφκωσ 

επιτρζπει ςε μεταγραφικοφσ παράγοντεσ να δεςμεφονται και ςτισ δφο κζςεισ CRE και ΑΡ-1 εντόσ του 

υποκινθτι τθσ Cox2. Ωσ αποτζλεςμα τθσ ζκφραςθσ τθσ Cox2, απελευκερϊνεται προςταγλανδίνθ Ε2 θ 

οποία προάγει τον κυτταρικό ποπλλαπλαςιαςμό, τθ διικθςθ των καρκινικϊν κυττάρων και τθν 

αγγειογζνεςθ.30 

Ωσ μζροσ τθσ ζμφυτθσ ανοςοαπόκριςθσ, τα επικθλιακά κφτταρα παράγουν ζναν αρικμό 

αντιμικροβιακϊν πεπτιδίων (defensin) για τθν προςταςία του γαςτρεντερικοφ επικθλίου από τα 

ειςβάλλοντα βακτιρια. Ζχει αναφερκεί ότι το Hp επάγει τθν ζκφραςθ των hBD2, hBD3 και LL37 τα 

οποία παρουςιάηουν ζνα ευρφ φάςμα αντιμικροβιακισ δραςτικότθτασ. Φαίνεται, ωςτόςο, ότι το Hp 

ρυκμίηει τθν ζκφραςθ αυτϊν των αντιμικροβιακϊν ουςιϊν προκειμζνου να διαφφγει τθσ 

ανοςοεπιτιρθςθσ. Ζτςι, ςτα αρχικά ςτάδια τθσ λοίμωξθσ επάγεται ταχζωσ θ ζκφραςθ του hBD3 μζςω 

εξαρτϊμενθσ από τον EGFR ενεργοποίθςθσ τθσ ΜΑΡΚ κινάςθσ και τθσ JAK-STAT ςθματοδότθςθσ. Κατά 

τθ διάρκεια τθσ χρόνιασ λοίμωξθσ, όμωσ, το hBD3 μειο-ρυκμίηεται μζςω μεςολαβοφμενθσ από τθν 

CagA ενεργοποίθςθσ τθσ SHP-2 φωςφατάςθσ. Επιπλζον, το T4SS του Hp μειϊνει τθν ζκφραςθ του 

hBD1 μζςω τθσ NF-κB ςθματοδότθςθσ και θ μειο-ρφκμιςθ αυτι ςυςχετίηεται με υψθλότερθ 
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βακτθριακι πυκνότθτα και φλεγμονι. Σζλοσ, τα hBD3 και LL37 φαίνεται πωσ εξουδετερϊνουν 

αποτελεςματικά το Ηp, τα οποία όμωσ ανιχνεφονται οριακά ςτο ςτομάχι κατά τθ λοίμωξθ.54 

 
Εικόνα 1.12 Ανοςοδιαφυγι του H. pylori από τθν ζμφυτθ ανοςοαπόκριςθ του ξενιςτι.
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Κατά τθν Hp λοίμωξθ, τα επικθλιακά κφτταρα εκκρίνουν διάφορεσ κυτταροκίνεσ οι οποίεσ επάγουν τθν 
προςζλευςθ αρκετϊν τφπων ανοςοκυττάρων ςτο γαςτρικό βλεννογόνο. Ωςτόςο, το βακτιριο ζχει αναπτφξει 
μια ςειρά από ςτρατθγικζσ για να διαφεφγει τθσ αναγνϊριςθσ και να εμποδίηει τισ ανοςοαντιδράςεισ. Οι LPS 
και φλαγγελίνθ του Hp αναγνωρίηονται αςκενϊσ από τουσ TLR λόγω δομικϊν τροποποιιςεων και θ δράςθ τθσ 
CagA μποκάρει τθν ζκκριςθ αντιμικροβιακϊν πεπτιδίων (defensins) από τα επικθλιακά κφτταρα. Σο T4SS 
αναςτζλλει τθ φαγοκυττάρωςθ του βακτθρίου, ενϊ ςε περίπτωςθ φαγοκυττάρωςισ του, αυτό μπορεί να 
αντιςτακεί ςτθν ενδοκυτταρικι κανάτωςθ, κακϊσ τα βακτθριακά ζνηυμα καταλάςθ και αργινάςθ αναςτζλλουν 
τθν παραγωγι ROS και ΝΟS. Θ ενεργοποίθςθ του δείκτθ DC-SIGN ςτα δενδριτικά κφτταρα (DC) καταςτζλλει τισ 
προ-φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ και με τθν τροποποίθςθ τθσ ωρίμανςθσ και τθσ λειτουργίασ τουσ μζςω των 
CagA, VacA και GGT, προάγεται θ Treg κυτταρικι απόκριςθ. *Σροποποίθςθ από Mejías-Luque & Gerhard 2017]
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Σα μονοκφτταρα/μακροφάγα και τα δενδριτικά κφτταρα αποτελοφν τθ δεφτερθ γραμμι 

άμυνασ, ανιχνεφοντασ τα ςυςτατικά του Hp μζςω των TLR και NLR. Οι TLR ςτθν κυτταρικι μεμβράνθ 

των DC ενεργοποιοφν ζναν καταρράκτθ ςθματοδότθςθσ ςτο κφτταρο ξενιςτι υπεφκυνο για τθν 

ζναρξθ τθσ ανοςοαπόκριςθσ του ξενιςτι προάγοντασ τθν ζκκριςθ προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν 

όπωσ IL-1β, IL-6 και TNF-α προκειμζνου να καταρτίςουν τθν Σ και Β λεμφοκυτταρικι προςαρμοςτικι 

ανοςία. Πράγματι, ο TNF-α ςυμβάλλει ςτθν ωρίμανςθ των μονοκυττάρων, θ IL-6 υποςτθρίηει τθ 

μετάβαςθ μεταξφ των πρϊιμων ςταδίων τθσ λοίμωξθσ και τθσ παρατεταμζνθσ ειςροισ μονοπφρθνων 

ςτο μολυςμζνο γαςτρικό βλεννογόνο και θ IL-1β ςυμβάλλει ςτθν ενεργοποίθςθ του NF-κB.54 

Θ ενεργοποίθςθ του NF-κΒ και θ παραγωγι κυτταροκινϊν προάγουν τθ ςτρατολόγθςθ των 

πολυμορφοπφρθνων κυττάρων, τθν ενεργοποίθςθ των μακροφάγων και δενδριτικϊν κυττάρων (DCs) 

και τθ διαπίδυςθ των λεμφοκυττάρων ςτο βλεννογόνων. ε αυτι τθ φάςθ εκκρίνονται IL-8 και IL-10 

από τα ουδετερόφιλα, IL-1β, IL-6, IL-10 και IL-12p40 (μερικϊσ εκκρινόμενθ ωσ IL-23) από τα 

μονοκφτταρα, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12p40, IL-12p70 και IL-23 από τα δενδριτικά κφτταρα και IL-1β, IL-6, 

IL-10, IL-12p40 και IL-23 από τα Μ1 μακροφάγα. Σα M2 μακροφάγα ςυνκζτουν τθν IL-10 αλλά 

 Επιθηλιακά 
κφτταρα 

 Υποβλεννογόνοσ 

 Γαςτρικόσ 
αυλόσ 
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παράγουν λιγότερεσ προ-φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ από τα Μ1, τα οποία μποροφν να οδθγιςουν 

ςε μια χρόνια φλεγμονϊδθ απόκριςθ.62,63 Ο NF-κB ζχει αναγνωριςτεί ωσ πικανι μοριακι γζφυρα 

μεταξφ τθσ φλεγμονισ και του καρκίνου, επειδι θ αλόγιςτθ ενεργοποίθςι του επάγει αρκετά 

γονίδια-ςτόχουσ με φλεγμονϊδεισ (COX-2, IL-1, IL-6, IFN-γ, iNOS, TNF-α, TRAF5, TRAF2, RIP, TAK1, 

IKKβ), αντι-αποπτωτικζσ, (cIAP-1,-2, XIAP, Bcl-2, Bcl-3, Bcl-xL), ρυκμιςτικζσ του κυτταρικοφ κφκλου 

(κυκλίνθ D1) και προ-αγγειογενετικζσ (VEGF, αγγειοποιθτίνθ) λειτουργίεσ ι/και αναςτζλλει 

αποπτωτικά γονίδια (p53, Bax, Bad), ςυμβάλλοντασ ζτςι ςτθν ογκογζνεςθ.50 

Σο Hp ζχει αναπτφξει διάφορουσ μθχανιςμοφσ για να αναςτζλλει τθ φαγοκυττάρωςι του, αλλά 

ακόμθ και ςτθν περίπτωςθ που φαγοκυτταρωκεί, διαφορετικζσ ςτρατθγικζσ του επιτρζπουν να 

επιβιϊνει. Σα cagPAI+ και vacA+ ςτελζχθ ζχει βρεκεί ότι κακυςτεροφν τον πολυμεριςμό τθσ ακτίνθσ 

και το ςχθματιςμό φαγοςωμάτων ςτα μακροφάγα ι επάγουν τθν απόπτωςι τουσ. Αφοφ 

ςχθματίηονται, τα φαγοςϊματα ςυντικονται ςε μεγαςϊματα μζςα ςτα οποία το Hp αντιςτζκεται 

ςτθν ενδοκυτταρικι κανάτωςθ. Θ παραγωγι ΝΟ από τα μακροφάγα αντιπροςωπεφει ζνα μθχανιςμό 

για τθ κανάτωςθ των βακτθρίων, όμωσ θ ουρεάςθ του Ηp επάγει τθν ενεργοποίθςθ τθσ iNOS, ενϊ 

ταυτόχρονα, θ αργινάςθ του το προςτατεφει από το ΝΟ, κακϊσ ανταγωνίηεται με τθν iNOS του 

κυττάρου-ξενιςτι για το κοινό τουσ υπόςτρωμα, τθν L-αργινίνθ. Θ επιβίωςι του ςτα ουδετερόφιλα 

επιτυγχάνεται επιπλζον, με το μπλοκάριςμα του ςυςτιματοσ οξειδάςθσ του NADPH, θ οποία παράγει 

ROS ςε απόκριςθ ςτο βακτιριο. Θ ςυγκρότθςθ τθσ NADPH οξειδάςθσ είναι αναποτελεςματικι ςτο 

φαγόςωμα και παρόλο που τα ουδετερόφιλα που περιζχουν Ηp παράγουν ROS, αυτζσ δεν 

ςυςςωρεφονται μζςα ςτα φαγοςϊματα αλλά απελευκερϊνονται ςτον εξωκυττάριο χϊρο. Σο Ηp 

παράγει καταλάςθ και διςμουτάςθ του υπεροξειδίου, οι οποίεσ αποτοξινϊνουν τισ ROS και το 

προςτατεφουν από τισ τοξικζσ τουσ επιδράςεισ.54 

 
Εικόνα 1.13 Το Η. pylori επάγει ανεκτικά δενδριτικά κφτταρα (DC). [Mejías-Luque & Gerhard 2017]
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Σο Hp επθρεάηει τθν ωρίμανςθ και λειτουργία των DC οδθγϊντασ ςε ζναν ανεκτικό φαινότυπο. Θ είςοδοσ τθσ 
CagA ςτα DC επιβραδφνει τθν ωρίμανςι τουσ, τα οποία εκφράηουν χαμθλά επίπεδα MHC-II, τον δείκτθ 
ωρίμανςθσ CD83, κακϊσ και τα ςυνδιεγερτικά μόρια CD80 και CD86. Επιπροςκζτωσ, επάγει υψθλά επίπεδα 
ζκφραςθσ τθσ αντιφλεγμονϊδουσ κυτταροκίνθσ IL-10, θ οποία ενεργοποιεί το STAT3 μειϊνοντασ τθν ζκφραςθ 
των προ-φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, όπωσ τθσ IL-12p70 (IL-23). Επιπλζον, θ CagA ενεργοποιεί τθν SHP-2 
οδθγϊντασ ςε αναςτολι τθσ μετατόπιςθσ τθσ IRF3 ςτον πυρινα και τθσ επακόλουκθσ ζκφραςθσ τθσ 
ιντερφερόνθσ. Λόγω τθσ ενηυμικισ δράςθσ τθσ GGT (γ-γλουταμυλτρανςφεράςθ) του Hp, θ γλουταμίνθ (Gln) 
μετατρζπεται ςε γλουταμικό (Glu) που μπορεί να ενεργοποιιςει τουσ υποδοχείσ του που εκφράηονται ςτα DCs. 
Αυτό οδθγεί ςε αναςτολι τθσ cAMP ςθματοδότθςθσ και τθσ ζκφραςθσ τθσ IL-6.

54
 (C: καταλυτικό τμιμα, R: 

ρυκμιςτικό) 
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Σα δενδριτικά κφτταρα (DC) είναι αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα, βαςικοί μεςολαβθτζσ τθσ 

ζμφυτθσ και προςαρμοςτικισ ανοςοαπόκριςθσ, κακϊσ ρυκμίηουν τισ αποκρίςεισ των Σ κυττάρων. Σα 

DC μποροφν να ειςζλκουν ςτο γαςτρικό επικιλιο, όπου προςλαμβάνουν το Hp και τα κυτταρικά του 

υπολείμματα και με τον τρόπο αυτό διαμορφϊνουν τθν προςαρμοςτικι ανοςοαπόκριςθ. Οι C-τφπου 

λεκτίνθσ υποδοχείσ (CLR) που εκφράηονται ςτα δενδριτικά κφτταρα αναγνωρίηουν και δεςμεφουν 

υδατάνκρακεσ όπωσ μαννόηθ, φουκόηθ ι γλυκάνθ που ςυνικωσ εκφράηονται ςτα βακτθριακά 

κυτταρικά τοιχϊματα. Από αυτοφσ, ο DC-SIGN μπορεί να προςδζνει τα αντιγόνα Lewis του Hp και θ 

αλλθλεπίδραςθ αυτι εμποδίηει τθν ανάπτυξθ των Th1 κυττάρων επάγοντασ μια αντιφλεγμονϊδθ 

ανοςοαπόκριςθ. Ακόμθ, το Hp ζχει αναπτφξει μια ςειρά από ςτρατθγικζσ για τθ χειραγϊγθςθ τθσ 

ωρίμανςθσ των DC και τθν παραγωγι κυτταροκινϊν προάγοντασ ζναν φαινότυπο ανοχισ που 

κακοδθγεί μια Σreg απόκριςθ. Οι μθχανιςμοί αυτοί ςυνειςφζρουν ςτθ βακτθριακι ανοςοδιαφυγι.54 

 
Εικόνα 1.14 Το Η. pylori αναςτζλλει τισ αποτελεςματικζσ αποκρίςεισ των Τ κυττάρων-τελεςτϊν.
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Θ λειτουργικότθτα των Σ κυττάρων μεταβάλλεται από τουσ λοιμοτοξικοφσ παράγοντεσ του Hp. Θ VacA 
δεςμεφεται ςτθ β2 υπομονάδα τθσ ιντεγκρίνθσ του LFA-1 υποδοχζα, θ οποία ενδοκυτταρϊνεται μετά από 
φωςφορυλίωςθ ςε κατάλοιπα ςερίνθσ/κρεονίνθσ τθσ κυτταροπλαςματικισ τθσ ουράσ από τθν PKC, 
διευκολφνοντασ τθν πρόςλθψθ τθσ δεςμευμζνθσ VacA. Μόλισ ειςζλκει ςτο κυτταρόπλαςμα προλαμβάνει τθν 
πυρθνικι μετατόπιςθ του NFAT παρεμβαίνοντασ ςτο ςφςτθμα καλμοντουλίνθσ/καλςινευρίνθσ (CaM/Cn). Αυτό 
οδθγεί ςε εξαςκενθμζνθ παραγωγι IL-2 και αναςτολι ενεργοποίθςθσ των Σ κυττάρων. Θ GGT (γ-
γλουταμυλτρανςφεράςθ) επίςθσ παρεμποδίηει τον πολλαπλαςιαςμό των Σ κυττάρων με τθ ςτζρθςθ 
γλουταμίνθσ (Gln) εμποδίηοντασ τθν ζκφραςθ μεταγραφικϊν παραγόντων ςθμαντικϊν για τον 
επαναπρογραμματιςμό των Σ κυττάρων, όπωσ των c-Myc και IRF4. Σζλοσ, θ αργινάςθ του Hp ςυμβάλλει επίςθσ 
ςτθ διακοπι του πολλαπλαςιαςμοφ των Σ κυττάρων με τθν εξάντλθςθ τθσ L-αργινίνθσ, θ οποία απαιτείται για 
τθν ενεργοποίθςι τουσ. [Mejías-Luque & Gerhard 2017]
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τισ πρϊτεσ αναφορζσ ζγινε λόγοσ για αδιευκρίνιςτουσ εκκριτικοφσ παράγοντεσ του Hp που 

αναςτζλλουν τθν ζκκριςθ τθσ IL-12, ενϊ θ χρόνια ζκκεςθ ςτο βακτιριο είχε ωσ αποτζλεςμα αυξθμζνθ 

ζκφραςθ του PD-L1, μζλοσ τθσ οικογζνειασ Β7 που εμπλζκεται ςτθν παρεμπόδιςθ τθσ λειτουργίασ 

των Σ κυττάρων και τθν εξαςκζνιςθ τθσ λειτουργίασ των DC, παρεμποδίηοντασ τθν Th1 απόκριςθ. 

Περαιτζρω ζρευνεσ ενζπλεξαν τισ CagA, VacA, και GGT (γ-γλουταμυλτρανςφεράςθ) ςτα Ηp-

επαγόμενα ανεκτικά αποτελζςματα επί των DCs. Θ CagA διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ 

των δενδριτικϊν κυττάρων που προζρχονται από το μυελό των οςτϊν (BMDCs) και ςτθν αναςτολι 

διαφοροποίθςθσ των CD4+ Σ κυττάρων προσ τον Th1 φαινότυπο. Ωσ εκ τοφτου, θ φωςφορυλίωςθ τθσ 

CagA και θ επακόλουκθ ενεργοποίθςθ τθσ SHP-2, καταςτζλλει τισ ΣΒΚ-1 και IRF-3 με αποτζλεςμα τθ 
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μειωμζνθ παραγωγι ιντερφερόνθσ από τα DCs. Θ CagA επάγει ζναν θμι-ϊριμο DC φαινότυπο ο 

οποίοσ χαρακτθρίηεται από χαμθλι ζκφραςθ του ςυνδιεγερτικοφ μορίου CD86 και του δείκτθ 

ωρίμανςθσ CD83 κακϊσ και από χαμθλι ζκφραςθ τθσ προ-φλεγμονϊδουσ κυτοκίνθσ IL-12ρ70 και 

αυξθμζνθ ζκφραςθ τθσ IL-10, θ οποία προάγει μία Σreg απόκριςθ. Αυτζσ οι αλλαγζσ 

ενορχθςτρϊνονται από τθν εξαρτϊμενθ από IL-10 ενεργοποίθςθ τθσ STAT3. Οι VacA και GGT 

βακτθριακοί παράγοντεσ είναι επίςθσ ςθμαντικοί για τθν ανάπτυξθ ενόσ κυρίαρχου Σreg φαινοτφπου. 

Θ VacA φαίνεται να αναςτζλλει τθν ωρίμανςθ των DC μζςω επαγωγισ του E2F1, ενόσ κρίςιμου 

καταςτολζα τθσ ωρίμανςθσ των DC. Θ GGT επάγει επίςθσ ζναν ανεκτικό φαινότυπο κυρίωσ 

καταςτζλλοντασ τθν ζκφραςθ τθσ IL-6. Αυτι θ επίδραςθ οφείλεται ςτθν ενηυμικι δραςτικότθτα τθσ 

GGT, θ οποία μετατρζπει τθ γλουταμίνθ ςε γλουταμικό, που με τθ ςειρά του, μζςω των υποδοχζων 

του που εκφράηονται ςτα DCs, αναςτζλλει τθ μεςολαβοφμενθ από cAMP ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ 

IL-6, προάγοντασ ζτςι τθν επζκταςθ των Σ ρυκμιςτικϊν κυττάρων.54 

Θ προςαρμοςτικι ανοςοαπόκριςθ ζναντι του Hp χαρακτθρίηεται από τθ ςτρατολόγθςθ των 

CD4+ Σ κυττάρων-τελεςτϊν, ιδιαίτερα των Th1 και Th17, τα οποία είναι κρίςιμα για τον ζλεγχο τθσ 

λοίμωξθσ και ςυγχρόνωσ εμπλζκονται ςτισ ανοςοπακολογικζσ αλλαγζσ που προκφπτουν από τθ 

χρόνια λοίμωξθ. Οι κυτταροκίνεσ των Th διεγείρουν τθν παραγωγι χθμειοκινϊν από τα επικθλιακά 

κφτταρα οι οποίεσ οδθγοφν ςτθν ζκκριςθ ROS και RNS από τα ουδετερόφιλα και τα μακροφάγα.54 Οι 

υδροξυλικζσ ρίηεσ αυξάνουν τθν ζκκριςθ IL-8 που με τθ ςειρά τθσ διεγείρει τθ γαςτρίνθ με τελικό 

αποτζλεςμα τθν αφξθςθ ςτθσ ζκκριςθσ οξζοσ και θ ζκκεςθ των γαςτρικϊν επικθλιακϊν κυττάρων ςτο 

ίδιο το υδροχλωρικό οξφ (HCl) προκαλεί παραγωγι υπεροξειδίου από τα μιτοχόνδρια, το οποίο ςτθ 

ςυνζχεια πυροδοτεί τθν κυτταρικι απόπτωςθ.8 Θ παραγωγι αυτϊν των μεςολαβθτϊν τθσ 

φλεγμονισ, θ οποία διαφορετικά κα δθμιουργοφςε ζνα δυςμενζσ περιβάλλον για τθν εγκατάςταςθ 

του Hp, αντιςτακμίηεται από τισ αντιφλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ ενόσ επαγόμενου από το H. pylori Treg 

υποτφπου που εκφράηει τθν FOXP3, ζνα μεταγραφικό παράγοντα που ρυκμίηει τθν ανάπτυξθ των 

Treg και αυξάνει τα επίπεδα των IL-10 και TGF-β1 ςτο βλεννογόνο.54 

Οι VacA και GGT παρεμποδίηουν τισ αποτελεςματικζσ Σ κυτταρικζσ αποκρίςεισ κατά τθ 

λοίμωξθ, ενϊ, και άλλοι βακτθριακοί παράγοντεσ όπωσ θ αργινάςθ και το cagPAI ςυμβάλλουν επίςθσ 

ςτθν απόςβεςθ του πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ λειτουργίασ των Σ κυττάρων. Θ VacA μπορεί να 

αλλθλεπιδρά με τα Σ κφτταρα ςτθ βαςικι μεμβράνθ και να διειςδφει ςε ενεργοποιθμζνα Σ κφτταρα 

με δζςμευςθ ςτθ β2 ιντεγκρίνθ (CD18), θ οποία με το CD11a ςχθματίηουν τον ετεροδιμερι 

διαμεμβρανικό υποδοχζα LFA-1. Θ πρόςλθψθ τθσ VacA διευκολφνεται από τθ φωςφορυλίωςθ τθσ β2 

ιντεγκρίνθσ από τθν PKC. Μόλισ ειςζλκει ςτο κυτταρόπλαςμα, θ VacA υποβακμίηει τθν ενεργοποίθςθ 

και τον πολλαπλαςιαςμό των Σ κυττάρων με διάφορουσ μθχανιςμοφσ. Παρεμβαίνει ςτο TCR-IL-2 

μονοπάτι ςθματοδότθςθσ ςτο επίπεδο τθσ καλςινευρίνθσ αναςτζλλοντασ τθν πυρθνικι μετατόπιςθ 

του NFAT, ο οποίοσ ενεργοποιεί γονίδια ειδικά τθσ Σ κυτταρικισ απόκριςθσ. Με τον τρόπο αυτόν, 

καταςτζλλεται θ μεςολαβοφμενθ από τθν IL-2 προϊκθςθ του κυτταρικοφ κφκλου και ο 

πολλαπλαςιαςμό των Σ κυττάρων, χωρίσ να επθρεάηεται θ εξαρτϊμενθ από τθν IL-2 επιβίωςι τουσ. Θ 

VacA είναι απαραίτθτθ για το ςχθματιςμό ςτθ μεμβράνθ εκλεκτικϊν διαφλων ανιόντων που 

αναςτζλλουν τθν κλωνικι επζκταςθ των ενεργοποιθμζνων Σ λεμφοκυττάρων. Ο πολλαπλαςιαςμόσ 

των Σ κυττάρων επθρεάηεται επίςθσ από τθ μείωςθ του δυναμικοφ τθσ μιτοχονδριακισ μεμβράνθσ 

μζςω τθσ VacA, ενϊ οι αναδιατάξεισ τθσ ακτίνθσ μζςω των ΜΑΡ κιναςϊν ΜΚΚ3/6 και p38 και των Ras 

ςχετιηόμενων Rac/Vav, ελαττϊνουν τθν ενεργοποίθςθ των Σ κυττάρων. Θ VacA ζχει αναφερκεί ότι 

εμποδίηει τον πολλαπλαςιαςμό τόςο των CD4+ και CD8+ Σ όςο και των B-λεμφοκυττάρων.54 

Θ GGT επίςθσ παρεμβαίνει ςτον πολλαπλαςιαςμό και τθ λειτουργία των Σ κυττάρων, 

μπλοκάροντασ άμεςα τον πολλαπλαςιαςμό τουσ με διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθ G1 μζςω 

διατάραξθσ του Ras μονοπατιοφ ςθματοδότθςθσ. Πρόςφατα, απεδείχκθ ότι θ GGT υπονομεφει τον 

μεταβολικό επαναπρογραμματιςμό των Σ λεμφοκυττάρων, ςτερϊντασ τουσ τθ γλουταμίνθ. Θ 
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ζκφραςθ των IL-2, CD25, IFN-γ και IL-17 μειϊνεται παρουςία GGT. Επιπλζον, θ ζκφραςθ των c-Myc 

και IRF4 μεταγραφικϊν παραγόντων και οι καταρράκτεσ ςθματοδότθςθσ ωσ μθχανιςτικόσ ςτόχοσ τθσ 

ραπαμυκίνθσ (mTOR) ςθμαντικοί για το μεταβολικό επαναπρογραμματιςμό των Σ κυττάρων 

μεταβάλλονται από τθ GGT, υποδεικνφοντασ ότι θ ενηυμικι τθσ δραςτικότθτα είναι επαρκισ για να 

εμποδίςει τισ Σ κυτταρικζσ αποκρίςεισ. Θ L-αργινίνθ απαιτείται για τθν ενεργοποίθςθ και τθ 

λειτουργία των Σ κυττάρων και εξαντλείται από τθν αργινάςθ του Hp κατά τθν παραγωγι ουρίασ. 

Αυτό προκαλεί μειωμζνο πολλαπλαςιαςμό των Σ κυττάρων και μειωμζνθ ζκφραςθ τθσ κφριασ CD3f-

αλυςίδασ μεταγωγισ ςιματοσ του TCR, θ οποία είναι απαραίτθτθ για τθν ενεργοποίθςι τουσ. Σα Hp 

cagPAI+ ςτελζχθ βρζκθκαν να επάγουν απόπτωςθ των Σ κυττάρων μζςω τθσ επαγωγισ του FasL, 

περιορίηοντασ τθν ανοςία του ξενιςτι. ε τελικι ανάλυςθ, θ αναςτολι των Σ κυττάρων-τελεςτϊν ςε 

ςυνδυαςμό με τθν ανάπτυξθ μιασ Σreg προςαρμοςτικισ ανοςολογικισ απόκριςθσ αντιπροςωπεφει 

ζναν κφριο μθχανιςμό με τον οποίο το Ηp διαφεφγει τθσ ανοςολογικισ επιτιρθςθσ και επιμζνει 

ακόμθ και αν προκαλεί ιςχυρζσ φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ.54 

 

1.7 Εκρύζωςη του Helicobacter pylori 
 

Θ επίδραςθ τθσ εκρίηωςθσ του Hp ςτθ μείωςθ τθσ επίπτωςθσ του γαςτρικοφ καρκίνου 

πιςτεφεται ότι ςχετίηεται με τον κίνδυνο που υπιρχε κατά το χρόνο τθσ κεραπείασ.64 Μια 

ςυςτθματικι αναςκόπθςθ ζδειξε ότι θ ατροφικι γαςτρίτιδα μπορεί να υποτροπιάςει μζςα ςε ζνα ι 

δφο χρόνια μετά τθν επιτυχι εκρίηωςθ του Ηp.14 Ωςτόςο, θ υποτροπι τθσ ατροφικισ γαςτρίτιδασ 

μετά τθν εκρίηωςθ του βακτθρίου φαίνεται να εξαρτάται από το μζγεκοσ και τθν ανατομικι 

κατανομι τθσ ατροφίασ, με μια μεταγενζςτερθ μετα-ανάλυςθ να υποδεικνφει ότι οι μεταβολζσ τθσ 

γαςτρικισ ατροφίασ κα μποροφςαν να είναι αντιςτρεπτζσ μόνο ςε περιπτϊςεισ που βρίςκονται ςτο 

ςϊμα, αλλά όχι ςτο άντρο.65 Θ εντερικι μεταπλαςία είναι ζνα λιγότερο αναςτρζψιμο ςτάδιο από ό,τι 

θ ατροφία, με μετα-αναλφςεισ να υποδθλϊνουν ότι θ εκρίηωςθ ςτο ςτάδιο τθσ εντερικισ 

μεταπλαςίασ είναι λιγότερο αποτελεςματικι και πιο πικανό να εξελιχκεί ςε γαςτρικό καρκίνο.65 

Θ χαμθλότερθ Hp βακτθριακι πυκνότθτα ςε περιοχζσ με εντερικι μεταπλαςία μπορεί να 

εξθγιςει γιατί το πλεονζκτθμα τθσ εξάλειψθσ είναι πιο περιοριςμζνο ςε αυτό το ςτάδιο. Ωςτόςο, 

ακόμθ κι αν θ εκρίηωςθ του βακτθρίου δε μπορεί να αναςτρζψει τθν εντερικι μεταπλαςία, μπορεί να 

είναι ευεργετικι για τθ μείωςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ καρκίνου ςε αςκενείσ με εκτεταμζνθ 

εντερικι μεταπλαςία, όπωσ προτάκθκε ςε μια ιαπωνικι πολυκεντρικι μελζτθ που ζδειξε ότι θ 

ςυχνότθτα εμφάνιςθσ νζων καρκίνων μειϊκθκε κατά το ζνα τρίτο εκείνων με εκρίηωςθ του Ηp ςε 

ςφγκριςθ με εκείνουσ χωρίσ κεραπεία.66 Παρόλα αυτά, ο γαςτρικόσ καρκίνοσ εξακολουκεί να 

εμφανίηεται επί εδάφουσ εντερικισ μεταπλαςίασ ακόμθ και μετά τθν εκρίηωςθ του Hp και δεν 

υπάρχουν ςτοιχεία ςχετικά με τθν επίδραςθ τθσ εκρίηωςθσ ςτθ μείωςθ του κινδφνου εμφάνιςθσ 

καρκίνου ςε περιπτϊςεισ εκτεταμζνθσ εντερικισ μεταπλαςίασ, αν και φαίνεται να μειϊνει τθν εξζλιξι 

τθσ.50 Σζλοσ, θ ανϊμαλθ μεκυλίωςθ των CpG νθςίδων των υποκινθτϊν που παρατθρείται ςτθν Hp-

γαςτρίτιδα και ςτο γαςτρικό καρκίνο ζχει αποδειχκεί ότι είναι εν μζρει αναςτρζψιμθ μετά τθν 

εκρίηωςθ του βακτθρίου, υποςτθρίηοντασ περαιτζρω το ρόλο του Hp και των φλεγμονωδϊν 

μεςολαβθτϊν ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ.67–69 
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2. Βιογϋνεςη των microRNA (miRNA ό miR) 
 

2.1 Ειςαγωγό 
 

Διάφοροι τφποι μικρϊν RNA (small RNA) ζχουν εξελιχκεί ςτουσ ευκαρυωτικοφσ οργανιςμοφσ 

για τθν καταςτολι ανεπικφμθτων γενετικϊν υλικϊν και μεταγράφων. Σα μικρά RNA κακορίηονται 

από το μικοσ τουσ (20-30 νουκλεοτιδίων) και τθ ςχζςθ τουσ με τισ πρωτεΐνεσ τθσ οικογζνειασ AGO και 

ταξινομοφνται ςε τρεισ κατθγορίεσ: miRNA, siRNA και piRNA. Σα miRNA αποτελοφν κυρίαρχθ 

κατθγορία μικρϊν RNA ςτουσ περιςςότερουσ ςωματικοφσ ιςτοφσ. Είναι μικρά μθ-κωδικά RNA που 

λειτουργοφν ωσ μόρια-οδθγοί κατά τθν RNA αποςιϊπθςθ. τοχεφοντασ τα περιςςότερα κωδικά 

mRNA, τα miRNA εμπλζκονται ςε όλεσ ςχεδόν τισ αναπτυξιακζσ και πακολογικζσ διεργαςίεσ. Θ 

βιογζνεςι τουσ βρίςκεται υπό αυςτθρό χρονικό και ιςτο-ειδικό ζλεγχο και θ δυςλειτουργία τουσ 

ςυνδζεται με πολλζσ ανκρϊπινεσ αςκζνειεσ, όπωσ θ φλεγμονι, ο καρκίνοσ και οι νευροαναπτυξιακζσ 

διαταραχζσ. Αυτά ςυχνά απορρυκμίηονται ςε καρκινικά κφτταρα και αποκαλφπτουν τισ λειτουργίεσ 

τουσ είτε ωσ ογκογόνα (oncomirs) είτε ωσ ογκοκαταςταλτικά microRNA. Ζχουν μικοσ περίπου 22 

νουκλεοτιδίων και παράγονται από δφο RNάςεσ-III, τισ πρωτεΐνεσ Drosha και Dicer, που δρουν ειδικά 

ςε δίκλωνο RNA (dsRNA).70 

Θ βιογζνεςθ των miRNA ρυκμίηεται ςε πολλά επίπεδα, ςτο ςτάδιο τθσ μεταγραφισ, τθσ 

επεξεργαςίασ τουσ από τθν Drosha ςτον πυρινα και από τθ Dicer ςτο κυτταρόπλαςμα, τθσ RNA 

τροποποίθςισ τουσ με μεκυλίωςθ, ουριδυλίωςθ και αδενυλίωςθ, τθσ φόρτωςισ τουσ ςτισ AGO 

πρωτεΐνεσ και τθσ αποικοδόμθςθσ/ανακφκλωςισ τουσ. Διάφορεσ ςτρατθγικζσ υιοκετοφνται από το 

κφτταρο για να ρυκμίηει κάκε ςτάδιο, όπωσ θ ςτρατολόγθςθ μεταγραφικϊν παραγόντων, πρωτεϊνϊν 

δζςμευςθσ ςε RNA, ενηφμων τροποποίθςθσ RNA και πρωτεϊνϊν, εξωριβονουκλεαςϊν και 

ενδοριβονουκλεαςϊν. Ακόμθ, υπάρχουν και μθ-κανονικά μονοπάτια βιογζνεςθσ, όμωσ θ μεγάλθ 

πλειοψθφία των λειτουργικϊν miRNAs ακολουκεί το κανονικό μονοπάτι βιογζνεςθσ και μόνο το 1% 

περίπου των ςυντθρθμζνων miRNAs (για παράδειγμα τα miR-320 και miR-451) παράγονται με 

εναλλακτικοφσ μθχανιςμοφσ, ανεξάρτθτουσ από τισ Drosha ι Dicer. Σζλοσ, μεταβολζσ τθσ 

αλλθλουχίασ ι/και τθσ δομισ των miRNA επθρεάηουν τθ βιογζνεςθ, τθν ωρίμανςθ και τθν 

ανακφκλωςι τουσ και μεταβάλλουν τθν εξειδίκευςι τουσ για τα mRNA-ςτόχουσ.70 

Κατά τθν RNA αποςιϊπθςθ, το miRNA λειτουργεί ωσ οδθγόσ κακϊσ ηευγαρϊνει 

ςυμπλθρωματικά με τισ βάςεισ του mRNA-ςτόχου, ενϊ οι AGO πρωτεΐνεσ λειτουργοφν ωσ τελεςτζσ 

ςτρατολογϊντασ παράγοντεσ που επάγουν τθν καταςτολι τθσ μετάφραςθσ, τθν αποαδενυλίωςθ του 

mRNA και τθν αποικοδόμθςι του. Οι κζςεισ δζςμευςθσ του miRNA εντοπίηονται ςυνικωσ ςτθν 3’-

UTR των mRNA. Θ περιοχι ςτο 5'-άκρο του miRNA που καλφπτει τισ νουκλεοτιδικζσ κζςεισ 2 ζωσ 7 

είναι κρίςιμθ για τθν αναγνϊριςθ του ςτόχου και ονομάηεται ‘miRNA seed’ (αλλθλουχία ςτόχευςθσ). 

Σα ακόλουκα νουκλεοτίδια του miRNA (ιδιαίτερα το 8 και λιγότερο τα νουκλεοτίδια 13-16) 

ςυμβάλλουν επίςθσ ςτο ηευγάρωμα των βάςεων με το mRNA-ςτόχο.70 

Σα miRNA αποτελοφν μια από τισ πιο άφκονεσ οικογζνειεσ γονιδίων ςτουσ ευκαρυωτικοφσ 

οργανιςμοφσ και τουσ ιοφσ. Θ τελευταία ζκδοςθ τθσ βάςθσ δεδομζνων για τα miRNA (miRBase) ζχει 

καταγράψει 2.675 miRNAs για τον άνκρωπο, αν και θ λειτουργικι ςθμαςία πολλϊν από αυτά δεν ζχει 

ακόμθ προςδιοριςτεί.71,72 Περιςςότερα από το 60% των κωδικϊν γονιδίων ςτον άνκρωπο περιζχουν 

μία τουλάχιςτον ςυντθρθμζνθ κζςθ δζςμευςθσ miRNA και λαμβάνοντασ υπόψθ ότι υπάρχουν και 

πολλζσ μθ ςυντθρθμζνεσ, τα περιςςότερα γονίδια που κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ μπορεί να 

βρίςκονται υπό τον ζλεγχό τουσ. Σα miRNA ςυνδζονται με περίπλοκο τρόπο με μονοπάτια 

ςθματοδότθςθσ, αλλά και οι μεταγραφικοί παράγοντεσ και οι παράγοντεσ επεξεργαςίασ τουσ 

βρίςκονται υπό τον ζλεγχο τθσ κυτταρικισ ςθματοδότθςθσ.70 
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2.2 Ονοματολογύα των miRNA 
 

Θ ονοματολογία των miRNA γονιδίων είναι κάπωσ αςυνεπισ και οι κανόνεσ ταξινόμθςθσ δεν 

ζχουν ακόμθ ενοποιθκεί. Σα γονίδια που βρζκθκαν ςτισ αρχικζσ γενετικζσ μελζτεσ πιραν το όνομά 

τουσ από τουσ φαινοτφπουσ τουσ (για παράδειγμα lin-4 και let-7), ενϊ τα περιςςότερα miRNAs που 

βρζκθκαν από κλωνοποίθςθ ι αλλθλοφχθςθ ζλαβαν αρικμθτικά ονόματα (για παράδειγμα, τα 

ομόλογα του lin-4 ςε άλλα είδθ ονομάηονται mir-125). Σα miRNA με ταυτόςθμεσ αλλθλουχίεσ ςτα 

νουκλεοτίδια 2-8 του ϊριμου miRNA ανικουν ςτθν ίδια «οικογζνεια» και αυτά υποδεικνφονται με 

αλφαβθτικά επικιματα (για παράδειγμα mir-125a και mir-125b). Εάν το ίδιο ϊριμο miRNA παράγεται 

από πολλοφσ διαφορετικοφσ γονιδιακοφσ τόπουσ, προςτίκενται αρικμθτικά επικιματα ςτο τζλοσ των 

ονομάτων (για παράδειγμα mir-125b-1 και mir-125b-2). Κάκε γονιδιακόσ τόποσ παράγει δφο ϊριμα 

miRNA, ζνα από τον 5' κι ζνα από τον 3' κλϊνο του προδρόμου (για παράδειγμα, miR-125a-5ρ και 

miR-125a-3ρ). Ο ζνασ κλϊνοσ (οδθγόσ κλϊνοσ) είναι ςυνικωσ πολφ πιο διαδεδομζνοσ (96-99% του 

ςυνόλου κατά μζςο όρο) και βιολογικϊσ πιο ενεργόσ από τον άλλο (ςυνοδόσ κλϊνοσ ι miRNA*).70 

 

2.3 Πυρηνικό επεξεργαςύα των pri-miRNA 
 

Σα γονίδια των miRNA μεταγράφονται από τθν RNA Pol-II που δίνει το pri-miRNA δομισ 

φουρκζτασ ςτθν οποία εγκλείεται θ αλλθλουχία του ϊριμου miRNA. Θ RNA Pol-III μεταγράφει 

οριςμζνα ιικά και μερικά ενδογενι miRNA που προζρχονται από τα tRNAs. Διάφοροι μεταγραφικοί 

παράγοντεσ, αλλά και επιγενετικζσ τροποποιιςεισ ρυκμίηουν τθν ζκφραςι τουσ. Θ πλειονότθτα των 

κανονικϊν miRNA κωδικοποιοφνται από εςϊνια μθ-κωδικϊν ι κωδικϊν μεταγράφων, ενϊ οριςμζνα 

miRNA κωδικοποιοφνται από περιοχζσ εξωνίων. Σα miRNA που βρίςκονται ςε εςϊνια κωδικϊν 

γονιδίων μοιράηονται τον υποκινθτι του γονιδίου-ξενιςτι (host gene). Ωςτόςο, ζχει παρατθρθκεί ότι 

τα miRNA γονίδια ζχουν ςυχνά πολλαπλζσ κζςεισ ζναρξθσ τθσ μεταγραφισ και ότι οι υποκινθτζσ 

αυτϊν που εδράηονται ςε εςϊνια είναι μερικζσ φορζσ διακριτοί από τουσ υποκινθτζσ των γονιδίων-

ξενιςτϊν. υχνά, αρκετά miRNA γονίδια βρίςκονται ςε ςτενι εγγφτθτα το ζνα με το άλλο, 

ςυνιςτϊντασ μια πολυςιςτρονικι μονάδα μεταγραφισ, των οποίων θ ρφκμιςθ γίνεται και ςε μετα-

μεταγραφικό επίπεδο. Μία από τισ πιο ςυντθρθμζνεσ ομάδεσ είναι το mir-100/let-7/mir-125 

ςφμπλεγμα που διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ των αμφίπλευρων ηϊων. Από αυτά, 

μόνο το let-7 καταςτζλλεται μετα-μεταγραφικά ςε εμβρυϊκά βλαςτοκφτταρα και ςε οριςμζνα 

καρκινικά κφτταρα των κθλαςτικϊν.70 

Μετά τθν μεταγραφι, το pri-miRNA, του οποίου το μζγεκοσ είναι μεγαλφτερο από 1 kb, 

υφίςταται διάφορα ςτάδια ωρίμανςθσ. Θ πυρθνικι RNάςθ-III πρωτεΐνθ Drosha αποκόπτει το pri-

miRNA κι απελευκερϊνει το ςχιματοσ φουρκζτασ pre-miRNA, μικουσ περίπου 65 νουκλεοτιδίων. 

Μαηί με το ςυμπαράγοντα DGCR8, θ Drosha ςχθματίηει ζνα ςφμπλοκο που ονομάηεται 

Μικροεπεξεργαςτισ (Microprocessor). Μετά τθν επεξεργαςία από τθ Drosha, το pre-miRNA εξζρχεται 

ςτο κυτταρόπλαςμα, όπου ολοκλθρϊνεται θ ωρίμανςι του. Θ EXP5 εξπορτίνθ ςχθματίηει ζνα 

ςφμπλεγμα μεταφοράσ με τθν πυρθνικι GTPάςθ RAN-GTP κι ζνα pre-miRNA. Μετά τθν μετατόπιςθ 

μζςω του ςυμπλζγματοσ των πυρθνικϊν πόρων, το GTP υδρολφεται, με αποτζλεςμα τθν 

αποςυγκρότθςθ του ςυμπλόκου και τθν απελευκζρωςθ του pre-miRNA ςτο κυτταρόπλαςμα.70 

Θ EXP5 εκφράηεται παντοφ, αλλά ζχει αποδειχκεί ότι υπόκειται ςε μετα-μεταγραφικι ρφκμιςθ 

κατά τθ διάρκεια ειςόδου ςτον κυτταρικό κφκλο με ζνα μθχανιςμό ςτον οποίο μεςολαβεί θ ΡΙ3Κ. ε 

μια πρόςφατθ ζκκεςθ διαπιςτϊκθκε ότι θ εξαγωγι του πυρθνικοφ pre-miRNA αυξάνεται μετά από 

βλάβθ του DNA, κατά τρόπο εξαρτϊμενο από τθν ΑΣΜ, θ οποία ενεργοποιεί τθν ΑΚΣ που με τθ ςειρά 

τθσ φωςφορυλιϊνει τθ νουκλεοπορίνθ NUP153. Αυτό οδθγεί ςε αυξθμζνεσ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ 
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NUP153 και EXP5. ε οριςμζνουσ όγκουσ, το γονίδιο τθσ EXP5 (XPO5) μεταλλάςςεται και θ 

προκφπτουςα κολοβι ςτο C-τελικό άκρο EXP5 αδυνατεί να μεταφζρει το pre-miRNA φορτίο τθσ, 

μειϊνοντασ ςε γενικζσ γραμμζσ τα επίπεδα των ϊριμων miRNA.70 

 

 
των miR-34, miR-17 και miR-1, αντίςτοιχα. Θ MYC καταςτζλλει μεταγραφικά το ςφμπλεγμα των miR-15a και οι 
ΗΕΒ1 και ΗΕΒ2 καταςτζλλουν τθ μεταγραφι του miR-200. Διάφορεσ μετα-μεταφραςτικζσ τροποποιιςεισ των 
Drosha και DGCR8 ελζγχουν τθ δραςτικότθτα ι/και τθν εντόπιςι τουσ και θ υπεφκυνθ πρωτεΐνθ για τθν 
τροποποίθςθ και τθν επίδραςθ επί των Drosha και DGCR8 παρουςιάηεται ςε κάκε περίπτωςθ. Θ TDP43 που 
δεςμεφεται ςε RNA αλλθλεπιδρά επίςθσ με τθ Drosha. Οι πρωτεΐνεσ δζςμευςθσ RNA (p68, p72, KSRP, HNRNPA1 
και LIN28) ρυκμίηουν επίςθσ τθν επεξεργαςία του pri-miRNA. Σζλοσ, οι ADAR1 και ADAR2 μεςολαβοφν ςτθ 
μετατροπι τθσ αδενοςίνθσ του RNA ςε ινοςίνθ, θ οποία παρεμβαίνει ςτθ Drosha επεξεργαςία. (c) Οργάνωςθ 
των επικρατειϊν των Drosha, DGCR8 και EXP5. *Σροποποίθςθ από Ha & Kim 2014]
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2.4 Κυτταροπλαςματικό επεξεργαςύα των pre-miRNA 
 

Κατά τθν εξαγωγι ςτο κυτταρόπλαςμα, το pre-miRNA διαςπάται από τθ Dicer, 

απελευκερϊνοντασ ζνα μικρό δίκλωνο RNA, το οποίο φορτϊνεται ςτθ ςυνζχεια ςε μια AGO πρωτεΐνθ 

για να ςχθματίςει το RISC ςφμπλοκο τελεςτι. Θ ςυγκρότθςθ του RISC περιλαμβάνει δφο ςτάδια: τθ 

φόρτωςθ του dsRNA και τθν επακόλουκθ αποδιάταξι του. Μεταξφ των τεςςάρων AGO του 

ανκρϊπου (AGO1-4), μόνο θ AGO2 μπορεί να αποκόψει τζλεια το mRNA-ςτόχοσ. Όλεσ, όμωσ, είναι 

ικανζσ να προκαλζςουν μεταφραςτικι καταςτολι και αποικοδόμθςθ των mRNA-ςτόχων μζςω 

αλλθλεπίδραςθσ με τον μθχανιςμό τθσ μετάφραςθσ και τουσ παράγοντεσ αποικοδόμθςθσ mRNA. 

 

 

Εικόνα 2.1 
Πυρθνικά ςυμβάντα ςτο 
μονοπάτι βιογζνεςθσ των 

miRNA.
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Μετά τθν φόρτωςθ με δίκλωνο miRNA, το pre-RISC (ςτο οποίο οι AGO ςυνδζονται με τα dsRNA) 

απομακρφνει γριγορα το ςυνοδό κλϊνο για να δθμιουργιςει ζνα ϊριμο RISC.70 

 

Εικόνα 2.2 Κυτταροπλαςματικά ςυμβάντα ςτο μονοπάτι βιογζνεςθσ των miRNA. 
*Σροποποίθςθ από Ha & Kim 2014]
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Ο οδθγόσ κλϊνοσ προςδιορίηεται κατά το ςτάδιο φόρτωςθσ τθσ AGO, κυρίωσ με βάςθ τθ 

ςχετικι κερμοδυναμικι ςτακερότθτα των δφο άκρων του μικροφ dsRNA. Ο κλϊνοσ με ζνα ςχετικά 

αςτακζσ 5’-άκρο τυπικά επιλζγεται ωσ ο οδθγόσ κλϊνοσ. Επιπλζον, για τθν επιλογι κλϊνου 

ςθμαντικι είναι θ πρϊτθ νουκλεοτιδικι αλλθλουχία, κακϊσ οι AGO πρωτεΐνεσ επιλζγουν οδθγό 

κλϊνο με U ςτθν νουκλεοτιδικι κζςθ 1. Ο ςυνοδόσ κλϊνοσ που απελευκερϊνεται αποικοδομείται 

γριγορα. Κακϊσ θ επιλογι των κλϊνων δεν είναι απολφτωσ αυςτθρι, ο κλϊνοσ που δεν ευνοείται 

μπορεί επίςθσ να επιλεγεί με διαφορετικι ςυχνότθτα. Ο λιγότερο άφκονοσ ςυνοδόσ κλϊνοσ 
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(miRNA*) είναι επίςθσ ενεργόσ ςτθν αποςιϊπθςθ, αν και ςυνικωσ λιγότερο ιςχυρόσ από τον πιο 

άφκονο οδθγό κλϊνο.70 

Οι TRBP και PACT ςυμπαράγοντεσ τθσ Dicer ζχουν περιγραφεί ωσ αρνθτικοί και κετικοί 

ρυκμιςτζσ τθσ εξαρτϊμενθσ από dsRNA κινάςθσ PKR, αντίςτοιχα. Θ ςχζςθ μεταξφ του μονοπατιοφ τθσ 

miRNA βιογζνεςθσ και τθσ PKR ςθματοδότθςθσ είναι άγνωςτθ. Θ TRBP μπορεί να φωςφορυλιωκεί 

από τθν MAPK/ERK, και αυτό οδθγεί ςτθν αυξο-ρφκμιςθ των miRNA που προάγουν τθν ανάπτυξθ και 

ςτθ μειο-ρφκμιςθ των let-7 miRNA. Ζχει επίςθσ αναφερκεί ότι θ TARBP2 μεταλλάςςεται ςε 

ανκρϊπινουσ καρκίνουσ. Θεωρείται ότι θ μείωςθ τθσ TRBP πρωτεΐνθσ οδθγεί ςτθν 

αποςτακεροποίθςθ τθσ Dicer και ςε μείωςθ των επιπζδων των miRNA. Σο ανκρϊπινο DICER1 mRNA 

περιζχει κζςεισ δζςμευςθσ για το let-7, το οποίο ζχει ωσ αποτζλεςμα ζνα βρόγχο αρνθτικισ 

ανατροφοδότθςθσ μεταξφ τθσ Dicer και του let-7. Θ ρφκμιςθ αυτι κεωρείται ότι ςυμβάλλει ςτθν 

ομοιοςτατικι ρφκμιςθ τθσ δραςτικότθτασ τθσ Dicer. Οι πρωτεΐνεσ δζςμευςθσ RNA ςυμμετζχουν 

επίςθσ ςτον ζλεγχο τθσ επεξεργαςίασ του pre-miRNA είτε κετικά είτε αρνθτικά. Οι πρωτεΐνεσ LIN28 

(LIN28A και LIN28B) δεςμεφονται ςτο pre-let-7, παρεμβαίνοντασ ςτθν επεξεργαςία από τθ Dicer και 

περαιτζρω μπλοκάροντασ τθν ολιγο-ουριδυλίωςθ του pre-let-7 κι επομζνωσ τθν ωρίμανςι του, ενϊ 

το let-7 μειο-ρυκμίηει τισ LIN28 δεςμεφοντασ τθν 3’-UTR τουσ. Επιπλζον, το let-7 ςτοχεφει τθ MYC, θ 

οποία ενεργοποιεί τθ μεταγραφι των LIN28 ςτα κθλαςτικά.70 

 

 

3. Σα microRNA ςτην H. pylori λούμωξη 
 

3.1 Ειςαγωγό 
 

Είναι γνωςτό πωσ θ ανοςοαπόκριςθ του ξενιςτι δεν είναι αποτελεςματικι ςτθν εξάλειψθ του 

Hp. Αυτό μπορεί να οφείλεται και ςτθν απορρφκμιςθ που προκαλείται από τα βακτιρια του 

προτφπου ζκφραςθσ των miRNAs που ςτοχεφουν κυτταροκίνεσ και άλλουσ μεςολαβθτζσ τθσ 

ανοςοαπόκριςθσ. Σα miRNAs πικανϊσ ςυμβάλλουν ςτθν επίδραςθ του κινδφνου ανάπτυξθσ 

γαςτρικοφ καρκίνου, κακϊσ κάκε miRNA μπορεί δυνθτικά να ελζγξει εκατοντάδεσ ζωσ χιλιάδεσ 

γονίδια-ςτόχουσ και θ απορρφκμιςι τουσ ςχετίηεται με ανοςολογικζσ και φλεγμονϊδεισ διαταραχζσ, 

κακϊσ και διάφορεσ κακοικειεσ. Θ ζκφραςθ των μεςολαβθτϊν τθσ ανοςοαπόκριςθσ μπορεί να 

ρυκμιςτεί από τα miRNA, αλλά και οι φλεγμονϊδεισ μεςολαβθτζσ μποροφν να αλλάξουν τθν 

ζκφραςθ αυτϊν. Ωσ εκ τοφτου, τα miRNAs ρυκμίηουν τθν Hp λοίμωξθ και επθρεάηονται επίςθσ από 

το βακτιριο.50 

Σο H. pylori χειραγωγεί τουσ αμυντικοφσ μθχανιςμοφσ των κυττάρων-ξενιςτϊν με ειδικι 

ρφκμιςθ τθσ παραγωγισ των miRNA προκειμζνου να εδραιϊςει τθν επιβίωςι του. Οι κφριεσ 

διεργαςίεσ που επθρεάηονται από τθν απορρφκμιςθ διαφόρων miRNAs είναι θ ανοςοαπόκριςθ, θ 

αυτοφαγία, ο κυτταρικόσ κφκλοσ και θ απόπτωςθ. Επιπλζον, το Hp μπορεί να επθρεάςει τθν ζκφραςθ 

διαφόρων miRNA που ςυμμετζχουν ςτθν επιγενετικι τροποποίθςθ ι/και γονιδίων που τροποποιοφν 

επιγενετικά τα γονίδια των miRNA. Από τα πρϊιμα ςτάδια τθσ Hp γαςτρίτιδασ, το φλεγμονϊδεσ 

περιβάλλον προκαλεί μεταλλάξεισ, επιγενετικζσ τροποποιιςεισ, αλλαγζσ ςτθν ζκφραςθ γονιδίων και 

των miRNA, γενωμικι αςτάκεια, αλλαγζσ ςτθν κυτταρικι ςθματοδότθςθ και ανιςορροπία 

πολλαπλαςιαςμοφ και απόπτωςθσ των επικθλιακϊν κυττάρων, προωκϊντασ τθν εξζλιξθ από 

γαςτρίτιδα ςε προ-νεοπλαςματικζσ και νεοπλαςματικζσ αλλοιϊςεισ. Όςον αφορά ειδικότερα το 

ςτομάχι, υπάρχουν διάφορεσ μελζτεσ που αναφζρουν διαφορετικά miRNA ςτο φυςιολογικό 
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βλεννογόνο, ςτισ προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ και ςτο γαςτρικό καρκίνο που επάγονται από το Ηp.  

Ενϊ, διάφορα SNPs των miRNA και των γονιδίων-ςτόχων αυτϊν που ςχετίηονται με τθ φλεγμονι 

μπορεί να ςυμβάλλουν ςτθ γαςτρικι καρκινογζνεςθ, κακϊσ ζνα μικρό μόνο ποςοςτό μολυςμζνων 

αςκενϊν αναπτφςςει τελικά γαςτρικό καρκίνο.50 

 

3.2 Ρύθμιςη των microRNA ςτην H. pylori λούμωξη 
 

Θ μεκυλίωςθ του DNA και θ τροποποίθςθ των ιςτονϊν, επιγενετικζσ αλλαγζσ που παίηουν 

κρίςιμο ρόλο ςτθν αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ και τθ ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ, 

μποροφν να επθρεάςουν τθν ζκφραςθ κάποιων miRNAs. Θ Hp λοίμωξθ βρζκθκε ότι οδθγεί ςε 

ουμπικουϊτινίωςθ και μείωςθ των επιπζδων τθσ Drosha ςε γαςτρικά καρκινικά κφτταρα και ότι θ 

χοριγθςθ του MG132 αναςτολζα του πρωτεαςϊματοσ ςυςχετίηεται με τθ διατιρθςθ των επιπζδων 

τθσ Drosha παρά τθ λοίμωξθ, υποδθλϊνοντασ ότι το βακτιριο ενιςχφει το μονοπάτι ουμπικουϊτίνθσ-

πρωτεαςϊματοσ και μπορεί να οδθγιςει ςε μειο-ρφκμιςθ των miRNAs επθρεάηοντασ μετα-

μεταγραφικά τθν ζκφραςθ τθσ Drosha.50 

Θ GKN1 πιςτεφεται ότι λειτουργεί ωσ υπομεκυλιωτικόσ παράγοντασ και αςκεί τα αντι-

πολλαπλαςιαςτικά τθσ αποτελζςματα μζςω τθσ μειο-ρφκμιςθσ των DNMT1 και EZH2, 

μεκυλοτρανςφεραςϊν των ιςτονϊν που εμπλζκονται ςτον πολλαπλαςιαςμό και τθν EMT μετατροπι 

(μζςω αλλθλεπίδραςθσ με τθ Snail και τθν καταςτολι τθσ ζκφραςθσ τθσ Ε-καδερίνθσ). Πράγματι, θ 

αδρανοποίθςθ των DNMT1 και EZH2 ςε κφτταρα γαςτρικοφ καρκίνου καταςτζλλει τθν κυτταρικι 

ανάπτυξθ μζςω τθσ διακοπισ του κυτταρικοφ κφκλου ςτισ G0/G1 και G2/M φάςεισ, υποδθλϊνοντασ 

ότι θ GKN1 δρα ωσ ογκοκαταςταλτικόσ παράγοντασ μζςω τθσ ρφκμιςθσ των επιγενετικϊν 

ρυκμιςτικϊν ςυςτατικϊν και των πρωτεϊνϊν που ςχετίηονται με τθν EMT. Είναι ενδιαφζρον ότι θ 

ζκφραςθ των DNMT1 και c-myc ςυςχετίηεται επίςθσ κετικά με τθν CagA και τθν κατάςταςθ 

μεκυλίωςθσ, υποςτθρίηοντασ ζντονα τθν άποψθ ότι θ GKN1 μπορεί να διαδραματίςει ςθμαντικό 

ρόλο ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ. Θ GKN1 βρζκθκε ότι είναι μειωμζνθ ςτον Hp μολυςμζνο βλεννογόνο 

και θ μείωςθ αυτι είναι προοδευτικι από τθ χρόνια γαςτρίτιδα ςτθν ατροφία και τθν εντερικι 

μεταπλαςία. ε δείγματα μθ-νεοπλαςματικοφ βλεννογόνου αςκενϊν με ςποραδικό γαςτρικό 

καρκίνο, τα επίπεδα GKN1 ιταν ςε κζςθ να προβλζψουν τθν ατροφία του γαςτρικοφ βλεννογόνου 

και τον κίνδυνο εντερικισ μεταπλαςίασ, ενεπλζκοντασ τθν GKN1 ωσ ςθμαντικό παράγοντα ςτθ 

φλεγμονι του γαςτρικοφ βλεννογόνου και δείκτθ τθσ εξζλιξθσ τθσ γαςτρικισ καρκινογζνεςθσ.50 

Σο Hp ενεργοποιεί πολλαπλοφσ ογκογόνουσ μθχανιςμοφσ, όπωσ το PI3K/AKT/GSK3β μονοπάτι 

που ρυκμίηει πολλζσ λειτουργίεσ,  τθν κυτταρικι ανάπτυξθ, τον πολλαπλαςιαςμό, τθ διαφοροποίθςθ 

και τθν κινθτικότθτα, και θ ανϊμαλθ ενεργοποίθςι του ςυνδζεται με διάφορουσ τφπουσ καρκίνου, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του γαςτρικοφ.73,74 Θ παρουςία αυτϊν των βακτθρίων επθρεάηει επίςθσ το 

STAT3 μονοπάτι που ρυκμίηει τθν κυτταρικι ανάπτυξθ, τθ διαφοροποίθςθ και τθν απόπτωςθ, όπου θ 

υπερζκφραςθ του STAT3 ςχετίηεται με προχωρθμζνο ςτάδιο και κακι πρόγνωςθ του γαςτρικοφ 

καρκίνου.75 Θ απορρφκμιςθ των miRNA μπορεί να προάγει τον κυτταρικό κφκλο αυξάνοντασ τθν 

ζκφραςθ των κυκλινϊν ι/και μειϊνοντασ τθν ζκφραςθ των CDK αναςτολζων. Θ απορρφκμιςθ του 

κυτταρικοφ κφκλου και ο αυξθμζνοσ κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ είναι ςθμάδια κακοθκειϊν. Θ 

εξζλιξθ του κυτταρικοφ κφκλου απαιτεί τθ ςυντονιςμζνθ ζκφραςθ των κυκλινϊν, θ οποία ζχει ςαν 

αποτζλεςμα τθ διαδοχικι ενεργοποίθςθ των CDKs. Σο Hp μπορεί ενδεχομζνωσ να αςκιςει 

καρκινογόνο δράςθ, μερικϊσ, με τθ διαμόρφωςθ τθσ ζκφραςθσ των κυκλινϊν, των CDKs και των CDK 

αναςτολζων (p15, p16, p18, p19, p21, p27, p28, p57) και τθν απορρφκμιςθ των miRNAs του ξενιςτι 

και άρα του κυτταρικοφ κφκλου και να αυξιςει τθν τάςθ για γαςτρικό μεταςχθματιςμό. Θ FoxM1 

είναι ζνασ κετικόσ ρυκμιςτισ του κυτταρικοφ κφκλου κακϊσ ελαττϊνει τθν ζκφραςθ τθσ 
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ογκοκαταςταλτικισ p27Kip1 (αρνθτικόσ ρυκμιςτισ του κυτταρικοφ κφκλου) και θ ζκφραςι τθσ 

ςταδιακά αυξάνεται από τθ γαςτρίτιδα ςτο γαςτρικό καρκίνο. Ζχει δειχκεί ότι θ CagA αυξο-ρυκμίηει 

τθν ζκφραςθ τθσ FoxM1 και παρεμποδίηει τθ μεταγραφι τθσ p27Kip1 μζςω του PI3K/Akt μονοπατιοφ.50 

Σα microRNAs φαίνεται να παίηουν κάποιο ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ απόπτωςθσ αλλάηοντασ τθν 

ζκφραςθ των προ- και αντι-αποπτωτικϊν παραγόντων. Ο κυτταρικόσ μεταςχθματιςμόσ 

χαρακτθρίηεται επίςθσ από αυξθμζνο κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και αναςτολι τθσ απόπτωςθσ, θ 

οποία μπορεί να εξαρτάται από το ενδογενζσ ι το εξωγενζσ μονοπάτι. Σο εξωγενζσ ξεκινά μζςω τθσ 

ενεργοποίθςθσ των προ-αποπτωτικϊν υποδοχζων κανάτου που εντοπίηονται ςτθν κυτταρικι 

επιφάνεια από προςδζτεσ όπωσ ο TNF. Θ ςφνδεςθ του προςδζτθ επάγει τθ ςυςςϊρευςθ των 

υποδοχζων και τθ ςτρατολόγθςθ του FADD, που οδθγεί ςτθν επαγωγι των καςπαςϊν και τελικά ςτον 

κυτταρικό κάνατο. Σο ενδογενζσ αποπτωτικό μονοπάτι ξεκινάει μζςα ςτα κφτταρα και εξαρτάται από 

τθν ιςορροπία μεταξφ των προ-αποπτωτικϊν (Bax, Bak, Bim, BNIP3L και Bid) και των αντι-

αποπτωτικϊν (Bcl-2, Bcl-xL και Mcl-1) πρωτεϊνϊν.50 

 

 
Εικόνα 3.1 Πακογζνεια τθσ H. pylori λοίμωξθσ και θ ανοςοαπόκριςθ του ξενιςτι.
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(Α) Θ βακτθριακι ουρεάςθ εξουδετερϊνει το γαςτρικό pH, επιτρζποντασ τθν εγκατάςταςθ του Hp ςτα γαςτρικά 
επικθλιακά κφτταρα και τθν είςοδό τουσ ςτθ ςτιβάδα τθσ βλζννασ. Θ προςκόλλθςθ των βακτθρίων ςτο 
γαςτρικό επικιλιο προκαλείται από τισ βακτθριακζσ προςκολλθτίνεσ BabA και SabA, επιτρζποντασ τθ διείςδυςθ 
των CagA και VacA ςτα κφτταρα-ξενιςτζσ, γεγονόσ που προκαλεί ιςχυρι ανοςοαπόκριςθ ςτο γαςτρικό 
βλεννογόνο. Ο LPS του Hp αναγνωρίηεται από τουσ TLR4 και TLR2, ςε ςυνεργαςία με το μόριο προςαρμογζα 
MyD88 που ςχετίηεται με τισ IRAK1 και IRAK4 και οδθγεί ςτθ διζγερςθ του NF-κΒ, ενεργοποιϊντασ τα 
φλεγμονϊδθ μονοπάτια ςθματοδότθςθσ. (Β) Θ ανοςοαπόκριςθ ενεργοποιείται επίςθσ, με τθν πρόςλθψθ 
φλεγμονωδϊν κυττάρων ςτο ςθμείο τθσ λοίμωξθσ, προκαλϊντασ τθν παραγωγι διαφόρων προ- και αντι-
φλεγμονωδϊν μεςολαβθτϊν. (C) Μετά τθν ενεργοποίθςθ του NF-κΒ, θ ταχεία ζκφραςθ πολλϊν προ-
φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν, χθμειοκινϊν και ιντερλευκινϊν, και θ επακόλουκθ ενεργοποίθςθ ογκογόνων 
μοριακϊν μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ μεςολαβοφν ςτθν καρκινογζνεςθ. (D) Θ ζκφραςθ κάποιων miRNAs 
μεταβάλλεται από τθν Ηp λοίμωξθ και θ ανοςοαπόκριςθ του ξενιςτι ρυκμίηεται αναλόγωσ. *Σροποποίθςθ από 
Targa-Cadamuro et al. 2014]
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Ο TGF-β εμπλζκεται ςτθν ανοςία του βλεννογόνου και ςτον ζλεγχο τθσ φυςιολογικισ 

ανακφκλωςθσ των επικθλιακϊν κυττάρων και οι καταρροϊκοί τελεςτζσ τθσ εξαρτϊμενθσ από τον TFG-

β διακοπισ του κυτταρικοφ κφκλου και απόπτωςθσ είναι ο CDK αναςτολζασ p21CIP1/WAF1 και ο προ-

αποπτωτικόσ παράγοντασ Bim, αντίςτοιχα. Ο TGF-β προκαλεί μια ςθμαντικι μειο-ρφκμιςθ τθσ Ε2F1 

πρωτεΐνθσ και του Mcm7 mRNA (που περιζχει τα εςωνικά miR-106b, miR-93 και miR-25) κακϊσ τα 

κφτταρα φυςιολογικά υποβάλλονται ςτθν G1/S διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου. Επιπλζον, οι 

γαςτρικοί όγκοι διάχυτου τφπου χαρακτθρίηονται από E2F1 αυξο-ρφκμιςθ και αντίςταςθ ςτον TGF-β, 

ενϊ θ παρατεταμζνθ ζκκεςθ ςτον TGF-β οδθγεί ςε απόπτωςθ. Σο CD44 είναι ζνα βαςικό μόριο 

προςκόλλθςθσ και υποδοχζασ του υαλουρονικοφ οξζοσ που μπορεί να ςυντονίςει το φυςιολογικό και 

μεταπλαςτικό πολλαπλαςιαςμό των προγονικϊν κυττάρων του γαςτρικοφ επικθλίου υπό ςυνκικεσ 

απϊλειασ τοιχωματικϊν κυττάρων κι αποτελεί δείκτθ των γαςτρικϊν βλαςτικϊν κυττάρων. Θ CD44v 

παραλλαγι του CD44 αλλθλεπιδρά με τθν xCT και ςυμβάλλει ςτθν άμυνα των καρκινικϊν κυττάρων 

ζναντι των ROS, επιτρζποντασ τθν επιβίωςθ και τον πολλαπλαςιαςμό τουσ.50 

Σο Hp μπορεί να απορρυκμίςει τθν ζκφραςθ των miRNA για να διαφφγει τθσ άμυνα του 

ξενιςτι, ενϊ τα miRNA μποροφν να ρυκμίςουν τθν TLR ςθματοδότθςθ και να εναρμονίςουν τθν 

ζμφυτθ ανοςοαπόκριςθ, αποτρζποντασ τθν υπερβολικι φλεγμονϊδθ απόκριςθ. Σα miR-146a και 

miR-155 τα οποία βρζκθκαν να αυξο-ρυκμίηονται από το Ηp (ανεξάρτθτα από το cagPAI) ρυκμίηουν 

τθν οξεία φλεγμονϊδθ απόκριςθ μετά τθν αναγνϊριςθ του πακογόνου από τουσ TLR, ςυμβάλλοντασ 

ςε αρνθτικι ρφκμιςθ τθσ προ-φλεγμονϊδουσ ανοςοαπόκριςθσ. Θ ενεργοποίθςθ τθσ TLR 

ςθματοδότθςθσ και οι φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ, όπωσ οι TNF-α, IL-1β και IL-6, ζχει επίςθσ 

αποδειχκεί ότι αυξο-ρυκμίηουν τα miR-146 και miR-155 κατά τθ διάρκεια τθσ λοίμωξθσ.50 

Σα miR-146a και miR-155 δεν εκφράηονται ςτα γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα κατά τθ λοίμωξθ, 

ενϊ το miR-146 βρζκθκε ότι αυξο-ρυκμίηεται ταχζωσ ςτα μυελοειδι κφτταρα (μονοκφτταρα/ 

μακροφάγα, ουδετερόφιλα και δενδριτικά κφτταρα) με τρόπο ανεξάρτθτο από τθν CagA.76 Σο miR-

155 αυξο-ρυκμίηεται ςτα μυελοειδι κφτταρα μετά από TLR και NLR (NOD2) διζγερςθ μζςω ενόσ 

εξαρτϊμενου από τουσ NF-κΒ και ΑΡ-1 μθχανιςμοφ και ςτα ενεργοποιθμζνα Β και Σ κφτταρα  μζςω 

ενόσ ανεξάρτθτου των TLR ςυςτιματοσ που προκφπτει εν μζρει από τθν ενεργοποίθςθ PAMP 

υποδοχζων από το T4SS, ανεξάρτθτων από το MyD88/Trif.50 Θ ζκφραςθ του miR-155 ςτα Σ-κφτταρα 

και τα μακροφάγα εξαρτάται, επίςθσ, από τθ FOXP3. Σο miR-155 κωδικοποιείται από τον BIC 

γονιδιακό τόπο, ο οποίοσ αντιπροςωπεφει μια κοινι περιοχι ιικισ ενςωμάτωςθσ ςτα κοτόπουλα, 

ςυμμετζχει ςτθν ανάπτυξθ κακοθκειϊν Β-κυττάρων κι ζχει βρεκεί ςε υψθλά επίπεδα ςτο Β-κυτταρικό 

λζμφωμα του ανκρϊπου.76 

Θ οικογζνεια του miR-200, θ οποία περιλαμβάνει τα miR-200a, miR-200b, miR-200c, miR-141 

και miR-429, αναςτζλλει τθν EMT μετατροπι και τθ διικθςθ των καρκινικϊν κυττάρων. Όλα αυτά τα 

μζλθ εμπλζκονται ςε ζναν βρόγχο αρνθτικισ ρφκμιςθσ ςτον οποίο μπλοκάρουν τουσ μεταγραφικοφσ 

καταςτολείσ τθσ Ε-καδερίνθσ ZEB1 και ZEB2, μειο-ρυκμίηοντασ τθ μεταγραφι τθσ miR-200 

οικογζνειασ. Θ ζκφραςθ αυτϊν των miRNAs χάνεται ςε διθκθτικά καρκινικά κφτταρα που εμφανίηουν 

ζνα μεςεγχυματικό φαινότυπο.76 

Ζχει δειχκεί ότι θ CagA μειϊνει τθν ζκφραςθ του miR-101, το οποίο με τθ ςειρά του εξαςκενεί 

τθν ζκφραςθ του let-7 με μεκυλίωςθ των ιςτονϊν και του DNA.77 Ενϊ, θ ωρίμανςθ του let-7 

αναςτζλλεται από τθν ενεργοποίθςθ του NF-κΒ μζςω τθσ Lin-28B.78,79 Επιπλζον, ωσ αποτζλεςμα τθσ 

δράςθσ τθσ CagA, καταςτζλλεται θ ζκφραςθ των miR-320, miR-37080, miR-372, miR-37361, miR-200b 

και miR-200c81 μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ του NF-κB, κακϊσ και των miR-320a και miR-449682. Από τθν 

CagA εξαρτάται, επίςθσ, θ επαγωγι των miR-2183, miR-27a76, miR-22384, miR-66383, miR-1289, του 

miR-584 μζςω του NF-κB και του miR-1290 μζςω του Erk1/2.50 

Θ ζκφραςθ του miR-106a αυξάνεται ςταδιακά κατά τθ μετάβαςθ από τθν άτυπθ υπερπλαςία 

ςε προθγμζνο καρκίνωμα κι ζχει κετικά ςιματα ςε πρϊιμεσ προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ αλλά αρνθτικά 
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ςε φυςιολογικά επικθλιακά κφτταρα του βλεννογόνου, υποδεικνφοντασ ότι οι μεταβολζσ του miR-

106a ενδζχεται να καταςτοφν βιολογικοί δείκτεσ για τθν ζγκαιρθ ανίχνευςθ του γαςτρικοφ καρκίνου. 

Σο miR-223 είναι επίςθσ υπερεκφραςμζνο ςτο γαςτρικό καρκίνο κι ζχει προτακεί ωσ ζνασ χριςιμοσ 

βιοδείκτθσ οροφ για τθν ανίχνευςι του.50 ε μια πρόςφατθ μελζτθ, κεραπεία με παράγοντεσ 

απομεκυλίωςθσ μείωςε τθ μεκυλίωςθ του miR-10b και αποκατζςτθςε τθν ζκφραςι του, 

υποδθλϊνοντασ ότι θ ρφκμιςι του μπορεί να αποτελεί κεραπευτικι προςζγγιςθ ςτο γαςτρικό 

καρκίνο.85 Επιπλζον, θ κεραπεία με αναςτολζα τθσ COX-2 (celecoxib) ενεργοποιεί ςθμαντικά τθν 

ζκφραςθ του miR-29c που καταςτζλλει το αντι-αποπτωτικό Mcl-1. Σο μονοπάτι αυτό μπορεί να είναι 

ζνασ από τουσ μθχανιςμοφσ των χθμειο-προςτατευτικϊν αποτελεςμάτων των εκλεκτικϊν 

αναςτολζων τθσ COX-2 για τθ κεραπεία του γαςτρικοφ καρκίνου, μζςω τθσ αποκατάςταςθσ του miR-

29c.50 Σζλοσ, θ ιςοπροτερενόλθ φάνθκε ότι αυξάνει τθν ζκφραςθ του CD44 κι ανζςτειλε το miR-373 

ενεργοποιϊντασ το STAT3 μονοπάτι μζςω β-2 αδρενεργικϊν υποδοχζων.61 

 

τον παρακάτω πίνακα παρουςιάηονται ενδεικτικά κάποια miRNA των οποίων θ ζκφραςθ 

φαίνεται να απορρυκμίηεται κατά τθν Hp λοίμωξθ ι/και ςτο γαςτρικό καρκίνο, ςε ςφγκριςθ με τα 

αντίςτοιχα μθ-μολυςμζνα και μθ-καρκινικά δείγματα. (Σο miR-17-92 ςφμπλεγμα περιλαμβάνει τα 

miR-17, miR-18a, miR-19a, miR-19b-1, miR-20a και miR-92-1, το miR-106b-93-25 ςφμπλεγμα τα miR-

106b, miR-93 και miR-25 και θ οικογζνεια του miR-200 περιλαμβάνει τα miR-200a, miR-200b, miR-

200c, miR-141 και miR-429.) 

 

Πίνακασ 3.1 Ρφκμιςθ τθσ ζκφραςθσ των microRNAs ςτθν H. pylori λοίμωξθ (HP) και ςτο γαςτρικό καρκίνο (GC) 
ςε ςχζςθ με δείγματα φυςιολογικοφ μθ-μολυςμζνου και μθ-καρκινικοφ γαςτρικοφ βλεννογόνο, αντίςτοιχα, 

κακϊσ και τα επακόλουκα αποτελζςματα τθσ ρφκμιςθσ αυτισ. [Σροποποίθςθ από Libânio et al. 2015]
50

 

microRNA HP GC τόχοι Αποτελζςματα (ρφθμιςη του miRNA) Αν. 

let-7 ↓ ↓ 

c-myc, Ras  
Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ και ςχθματιςμόσ 
αποικιϊν 50,77

 
HMGA2, DNMT3B, 
EZH2, Cthrc1 

Διικθςθ και μετάςταςθ, ενεργοποίθςθ Ras μονοπατιοφ 

let-7b ↓ ↓ TLR4 
Αφξθςθ MyD88, ενεργοποίθςθ του NF-κB, αφξθςθ των 
COX-2 και κυκλίνθ-D1, ↑ IL-1β, IL-8 

61,78
 

let-7f 
↑ ↑ MYH9 Αναςτολι διικθςθσ και μετάςταςθσ (ςτα EVs) 49,77, 

85–88
 ↓   Διικθςθ  

miR-1 ↑ ↑ FOXP1 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ 
90,91

 

miR-10b ↓  MAPs Ογκογζνεςθ  
50

 

miR-15b  ↓ Bcl-2 Αναςτολι απόπτωςθσ 
50

 

miR-16   ↓ Bcl-2 Αναςτολι απόπτωςθσ 
50

 

miR-17/92  ↑  
Επάγεται από τθν αυξθμζνθ ζκφραςθ του c-Myc 
Λεμφοπολλαπλαςιαςτικι αςκζνεια και αυτοανοςία, Β-
κυτταρικό MALT λζμφωμα 

50
 

miR-21 ↑ ↑ 

 
Επάγεται από τισ ΑΡ-1 και STAT3 μζςω των NF-κΒ και 
IL-6, αντίςτοιχα 

49,60, 

75 RECK 
Αναςτολι απόπτωςθσ, διζγερςθ MMP, αγγειογζνεςθ, 
πολλαπλαςιαςμόσ και διικθςθ 

PTEN, TMP1, ABP PI3K/Akt ενεργοποίθςθ, κυτταρικι επιβίωςθ 

TGFBR1, TGFBR2 Ρφκμιςθ τθσ φλεγμονισ 

miR-24-3 ↓ ↑ PRDX6 
Αναςτολι απόπτωςθσ, κυτταρικι ανάπτυξθ, διικθςθ, 
μετάςταςθ 

92
 

miR-25  ↑ Bim, p27, p57 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου, αναςτολι απόπτωςθσ 
86

 

miR-26b ↓ ↓ KPNA2 
Ενεργοποίθςθ KPNA2/c-jun μονοπατιοφ, διικθςθ, 
λεμφικι μετάςταςθ 

90,93
 

miR-27a ↑ ↑ 

FoxO1, PHB  Αφξθςθ οξειδωτικοφ ςτρεσ 
50,76

 ZBTB10 Πολλαπλαςιαςμόσ, αγγειογζνεςθ 

Myt-1 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου (G2/M) 
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Πίνακασ 3.1 ςυνζχεια 

microRNA HP GC τόχοι Αποτελζςματα (ρφθμιςη του miRNA) Αν. 

miR-27b ↓  FZD7 Ενεργοποίθςθ WNT μονοπατιοφ 
94

 

miR-29a  ↓ 

p42.3, Mlc-1 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου, πολλαπλαςιαςμόσ 

50,95–

100
 

HAS3, ROBO1, 
CCND2, MMP2, 
AKT2, GSK3Β, 
ITGB1, CDKs 

Πολλαπλαςιαςμόσ, μετανάςτευςθ, διικθςθ καρκινικϊν 
κυττάρων, μετάςταςθ 

VEGF Αγγειογζνεςθ, μετάςταςθ  

miR-29b-1 ↑  PHLPP1  Ενεργοποίθςθ των MMP-2 και ΜΜΡ-9 
101

 

miR-29c  ↓ Mcl-1, DMNT3A Αναςτολι απόπτωςθσ 
50

 

miR-30b ↑  BECN1, ATG12 
Μείωςθ αυτοφαγίασ, αφξθςθ βακτθριακισ επιβίωςθσ 
και αναπαραγωγισ 

102
 

miR-30d ↑  
ATG2B, ATG5, 
ATG12, BECN1, 
BNIP3L 

Μείωςθ αυτοφαγίασ, αφξθςθ ενδοκυτταρικισ 
επιβίωςθσ του Hp 

103
 

miR-32  ↑ 

KLF4 Πολλαπλαςιαςμόσ, διικθςθ καρκινικϊν κυττάρων 
104,105

 SMAD7, GATA6, 
MYH9, SOX4 

Αναςτολι πολλαπλαςιαςμοφ και διικθςθσ  

miR-34 ↓ ↓ Bcl-2 Αναςτολι απόπτωςθσ 
50

 

miR-34a  ↑ FOXP1 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, λεμφικι διικθςθ 
91

 

miR-100 ↑  CDH1, ZO-1 
Δυςλειτουργία ςυνδζςμων, αναςτολι mTOR 
μονοπατιοφ 

106
 

miR-101 ↓ ↓ 
SOC2 Μείωςθτου let-7 50

 
Mcl-1 Αναςτολι απόπτωςθσ 

miR-103 ↓  TNFA 
↑IL-1β, IL-6, IL-8 και διικθςθσ ουδετεροφίλων και 
μονοπφρθνων 

50,61
 

miR-103a ↓  IL6, IL12A, TNFA  
78

 

miR-106a  ↑ RB1 ΜεταγραφιE2F, μετάςταςθ 
50

 

miR-106b ↓  JAK2/STAT3 
Πολλαπλαςιαςμόσ (TGF-β: επαγωγι του κυτταρικοφ 
κφκλου), ΜΑΡΚ μονοπάτι 

50
 

miR-106b-
93-25  

 ↑ 

 Μειο-ρφκμιςθ μεςολαβοφμενθ από τον TGF-β 49,60, 

75 p21
CIP1/WAF1

, E2F1 Μειωμζνθ απόκριςθ ςτον TGF-β 

Bim Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου, αναςτολι απόπτωςθσ 

miR-124 ↓ ↓ 
SMOX 

Βλάβθ του DΝΑ, φλεβικι και λεμφικι διικθςθ, λεμφικι 
μετάςταςθ, κακι διαφοροποίθςθ 50

 

CDK6 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου 

miR-125b ↓ ↑  
Μειϊνεται παράλλθλα με τθν αφξθςθ του miR-155 (ΘΡ) 
Παραγωγι TNF-α μετά από TLR διζγερςθ 

50,76
 

miR-128 ↓ ↓  Ενεργοποίθςθ μονοπατιοφ MMP-3, -7/Ε-καδερίνθσ 
107

 

miR-130 ↑  Bim Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου, αναςτολι απόπτωςθσ 
50

 

miR-130b  ↑ RUNX3, Bim 
Πολλαπλαςιαςμόσ (CDK2 ενεργοποίθςθ) και διικθςθ, 
εξαςκζνθςθ TGF-β ςθματοδότθςθσ, αναςτολι 
απόπτωςθσ 

50
 

miR-132  ↑ SIRT 
↑ABCG2 μεταφορζα, χθμειο-αντίςταςθ, χαμθλι 
επιβίωςθ 

108
 

miR-133a ↓  
SP1, IGF1, ERBB2, 
MCL1, BCL-XL 

Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ 
109

 

miR-135b 
↑  TP53INP1 

Αναςτολι απόπτωςθσ, πολλαπλαςιαςμόσ 
λεμφοκυττάρων (MALT-λζμφωμα) 110

 
 ↑ KLF4, APC  

miR-139  ↑ CXCR4 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ 
91

 

miR-141 ↓  FGFR2 Πολλαπλαςιαςμόσ  
50,78

 

miR-142-5p ↑ ↑ TP53INP1 Αναςτολι απόπτωςθσ (MALT-λζμφωμα) 
78

 

miR-142a ↑  TP53INP1 
Αναςτολι απόπτωςθσ, πολλαπλαςιαςμόσ 
λεμφοκυττάρων (MALT) 

110
 

miR-143-3p ↑ ↓ AKT2 
Μείωςθ κυτταρικισ ανάπτυξθσ, διικθςθσ και 
μετανάςτευςθσ 

111
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Πίνακασ 3.1 ςυνζχεια 

microRNA HP GC τόχοι Αποτελζςματα (ρφθμιςη του miRNA) Αν. 

miR-146a 

↑  

IRAK1, TRAF6 
(MyD88) 

Αντιφλεγμονϊδθσ ρφκμιςθ, μειωμζνθ ενεργοποίθςθ 
του NF-Κβ και μείωςθ των προ-φλεγμονωδϊν 
κυτταροκινϊν IL-1β, IL-8, TNF-α, GRO-α 

49,60, 

75,95 

PTGS2 (COX-2) 
Μείωςθ προςταγλανδίνθσ Ε2 και άρα μείωςθ του 
φλεγμονϊδουσ διθκιματοσ 

SMAD4 Αναςτολι απόπτωςθσ 

CARD10, COPS8 Μειωμζνθ ενεργοποίθςθ του NF-κΒ,  

 ↓ 

L1CAM Καταςτολι διικθςθσ και μετάςταςθσ 

EGFR, IRAK1 
Φλεβικι και λεμφικι διικθςθ, λεμφικι μετάςταςθ, 
κακι διαφοροποίθςθ, χαμθλι επιβίωςθ 

COX-2 Επαγωγι απόπτωςθσ 

FANCM 
Μείωςθ DDR (ομόλογου αναςυνδυαςμοφ), προαγωγι 
κυτταρικοφ κφκλου 

 
↑IL-10, IL-1β και IL-23, αναςτολι κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ, προαγωγι απόπτωςθσ 

miR-148a ↓ ↓  Ενεργοποίθςθ μονοπατιοφ MMP-3,-7/Ε-καδερίνθσ 
107

 

miR-150 
↑ ↑ TP53INP1 MALT 78,93, 

96 
↑  POLD3 Μείωςθ DDR (MMR) 

miR-152 ↓  Β7-Θ1 (PD-L1) 
Ανοςορρφκμιςθ τθσ κυτταρομεςολαβθτικισ ανοςίασ, 
αναςτολι ενεργοποίθςθσ των Σ-κυττάρων 

94
 

miR-155 

↑  

ΣΑΒ2, ΙΚΚ, ΝΙΚ 

ΜειωμζνθενεργοποίθςθτωνTRAF6 και NF-κΒ 
(μζςωτουTLR/IL-1), μειωμζνθζκκριςθτωνπρο-
φλεγμονωδϊνκυτταροκινϊνTNF-α, IL-8, IL-6, IL-1β, IL-12 
και GRO-α(CXCL1) 

49,60, 

75,97, 

98 

SMAD2, FADD Μείωςθ καςπαςϊν κι επομζνωσ αναςτολι απόπτωςθσ 

TP53INP1 Αναςτολι απόπτωςθσ ςτο MALT-λζμφωμα 

Tspan14, Lpin1, 
Pmaip1, PKIa 

Ανοςοαπόκριςθ και απόπτωςθ 

MSH2,RIP Μείωςθ DDR (MMR) 

 
↑TNF-α, επαγωγι τθσ IL-17, διαφοροποίθςθ των Th17 
και ανάπτυξθ των Treg, καταςτολι mTOR μονοπατιοφ, 
παραγωγι IFN-γ, ανάπτυξθ Th κυττάρων, αυτοφαγία 

 ↓  
Φλεβικι και λεμφικι διικθςθ, λεμφικι μετάςταςθ, 
κακι διαφοροποίθςθ 

miR-181b 

↑ ↑ 
Timp3, CALM2 

Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, ΕΜΣ, διικθςθ και 
μετάςταςθ, μεκυλίωςθ του DNA 50,116–

121
 

CDX2 Φλεγμονϊδθσ καρκινογζνεςθ  

 ↓ Bcl-2, ΘΚ2, CREB1 
Αναςτολι απόπτωςθσ, αφξθςθ γλυκόλυςθσ, 
πολλαπλαςιαςμόσ 

miR-181c ↓ ↓ Bcl-2, IL12A, TNFA Αναςτολι απόπτωςθσ 
50,78

 

miR-185 ↓ ↓ DNMT1,EZH2 
Μειϊνεται ωσ αποτζλεςμα τθσ μείωςθσ τθσ GKN1 
Μεκυλίωςθ του DNA, πολλαπλαςιαςμόσ, ΕΜΣ, λεμφικι 
μετάςταςθ, κακι πρόγνωςθ 

50
 

miR-192  ↑ 
RAB11/FIP2 

Επίδραςθ ςτθν κυτταρικι πολικότθτα και τουσ 
ςτενοςυνδζςμουσ 122–

125
 ZEB1/2,  

SMG1, ΒΜΙ1 
Ενεργοποίθςθ TGF-β, πολλαπλαςιαςμόσ, διικθςθ, ΕΜΣ 

miR-193a  ↓ PLAU, KRAS  
126

 

miR-196a ↑ ↑ SMAD4 
(CD44) Διαφοροποίθςθ, διικθςθ, μετάςταςθ, ρφκμιςθ 
ζκκριςθσ IL-6 

127
 

miR-200 
οικογζνεια  

↓ ↓ 

ZEB1/2 
Επικθλιακι διαφοροποίθςθ, καταςτολι τθσ ΕΜΣ, 
αναςτολι διικθςθσ και μετάςταςθσ 

49,60, 

75 
CCND1 Πολλαπλαςιαςμόσ 

Bcl-2, XIAP Αναςτολι απόπτωςθσ 

IL-6 
↑IL-1β, IL-8, TNF-α και διικθςθσ ουδετεροφίλων και 
μονοπφρθνων 
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Πίνακασ 3.1 ςυνζχεια 

microRNA HP GC τόχοι Αποτελζςματα (ρφθμιςη του miRNA) Αν. 

miR-200b 

↓  Β7-Θ1 (PD-L1) 
Ανοςορρφκμιςθ τθσ κυτταρομεςολαβθτικισ ανοςίασ, 
αναςτολι ενεργοποίθςθσ των Σ-κυττάρων 60,83, 

101 
 ↓ ZFHX1B  

 ↑ ΗΕΒ1 ΕΜΣ 

miR-203 ↓ ↓ 

 
Μειϊνεται παράλλθλα με τθν αφξθςθ των miR-142a και 
miR-150 49,77, 

102 
CASK 

χθματιςμόσ αποικιϊν, κυτταρικι ανάπτυξθ και 
διικθςθ 

ABL1 Τπερμεκυλίωςθ, MALT 

miR-204 ↓  

SIRT1 
EMT, διικθςθ, μονοπάτια αςβεςτίου και 
νευροτροφίνθσ 49,77, 

103,104 
ErbB3 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, μετάςταςθ 

SOX4 EMT 

miR-205  ↓ ICT1, ΗΕΒ1 Μετάςταςθ, λεμφικι μετάςταςθ, ΕΜΣ 
132,133

 

miR-210 ↓ ↓ 

STMN1 Ανϊμαλοσ πολλαπλαςιαςμόσ επικθλιακϊν κυττάρων 

50,91
 

DIMT1 
Αυξθμζνο φλεγμονϊδεσ διικθμα, αφξθςθ βακτθριακισ 
πυκνότθτασ, ατροφία, διικθςθ ουδετεροφίλων και 
μονοκυττάρων 

 
↓DDR, κυτταρικι επιβίωςθ, διαφοροποίθςθ, 
αγγειογζνεςθ 

miR-211 ↓  ErbB3 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, μετάςταςθ 
130

 

miR-212-3p ↓  COX2  
134

 

miR-215  ↑ 
RAB11/FIP2 

Επίδραςθ ςτθν κυτταρικι πολικότθτα και τουσ 
ςτενοςυνδζςμουσ 122,123

 
SMG1 Πολλαπλαςιαςμόσ, διικθςθ, ΕΜΣ 

miR-218 ↓ ↓ 
ECOP 

Ενεργοποίθςθ του NF-κB, αφξθςθ τθσ COX-2, αναςτολι 
απόπτωςθσ 50

 

SLIT/ROBO1 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, διικθςθ και μετάςταςθ 

miR-221  ↑ p27
kip1

, p57
kip2

 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου (G1/S μετάβαςθ) 
76

 

miR-222 ↑ ↑ 
RECK 

χθματιςμόσ βακτθριακϊν αποικιϊν, κυτταρικόσ 
πολλαπλαςιαςμόσ 61,76

 
p27

kip1
, p57

kip2
 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου (G1/S μετάβαςθ) 

miR-223 ↑ ↑ 

EPB41L3 
χθματιςμόσ αποικιϊν, πολλαπλαςιαςμόσ, 
μετανάςτευςθ και διικθςθ ουδετερόφιλων 

49,60, 

77,106,

107 

IRAK-1, ARID1A, 
NF-κΒ 

↓CD40, CD68, CD80 και CD163, αναςτολι 
ενεργοποίθςθσ των μακραφάγων, κυτταρικόσ 
πολλαπλαςιαςμόσ και μετανάςτευςθ 

IL2,E2A 
IL6,IL1B 

↓IL-6, IL-8, IL-12, IL-1β και TNF-α, περιοριςμόσ 
φλεγμονϊδουσ αντίδραςθσ, MALT 

NLRP3 
Μείωςθ φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ των μολυςμζνων 
μονοκυττάρων 

miR-296-5p  ↑ CDX1 Erk1/2 ενεργοποίθςθ, προϊκθςθ ανάπτυξθσ 
50

 

miR-301a  ↑ RUNX3 
Πολλαπλαςιαςμόσ (CDK2 ενεργοποίθςθ) και διικθςθ, 
εξαςκζνθςθ TGF-β ςθματοδότθςθσ, αναςτολι 
απόπτωςθσ 

50
 

miR-302a  ↓ 
DYRK1A, CDK2, 
BMI1, CCDC88A 

Αναςτολι απόπτωςθσ, προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου, 
μετάςταςθ, μειωμζνθ επιβίωςθ 

136,137
 

miR-302b  ↓  Μετάςταςθ, λεμφικι μετάςταςθ, μειωμζνθ επιβίωςθ 
136

 

miR-302c  ↓ IL8 (RACK1) Φλεγμονι, μετάςταςθ, μειωμζνθ επιβίωςθ 
136,138

 

miR-320 ↓ ↓ MCL1 
Αναςτολι απόπτωςθσ, προϊκθςθ προ-νεοπλαςτικϊν 
καταςτάςεων, υποτροπι του όγκου, 
χθμειοκεραπευτικι αντίςταςθ  

50
 

miR-320a ↓ ↓ ABCG2, CTNNB1 Χθμειο-αντίςταςθ 
82

 

miR-328 ↓  CD44v9 
Επιβίωςθ και πολλαπλαςιαςμόσ των μεταςτατικϊν 
κυττάρων 

50
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Πίνακασ 3.1 ςυνζχεια 

microRNA HP GC τόχοι Αποτελζςματα (ρφθμιςη του miRNA) Αν. 

miR-335-5p  ↓  
Φλεβικι και λεμφικι διικθςθ, λεμφικι μετάςταςθ, 
κακι διαφοροποίθςθ 

50
 

miR-361-3p ↓  CDX2  
134

 

miR-370 
↓ ↓ FoxM1,  

↓p27, προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου και 
πολλαπλαςιαςμόσ  50,61

 
 ↑ TGFBR2 Λεμφικι μετάςταςθ 

miR-371-5p 
↓  LATS2 Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου 61,139,

140
  ↑ SOX2 Πολλαπλαςιαςμόσ, διικθςθ, λεμφικι μετάςταςθ 

miR-372 
↓  LATS2 

Διακοπι κυτταρικοφ κφκλου G1/S,  αναςτολι 
ανανζωςθσ γαςτρικοφ επικθλίου 

61,141–

143
 

 ↑ TNFAIP1, KIF26B Πολλαπλαςιαςμόσ, μετάςταςθ 

miR-373 

↓  LATS2 
Διακοπι κυτταρικοφ κφκλου G1/S,  αναςτολι 
ανανζωςθσ γαςτρικοφ επικθλίου, ↑CD44 

61,140,

143–

145
  ↑ 

PRDM4, VIM Αναςτολι διικθςθσ και μετάςταςθσ 

TNFAIP1 Πολλαπλαςιαςμόσ 

miR-375 ↓ ↓ 

MDM2 Αναςτολι τθσ p53 

50,61
 

JAK2/STAT3 
Νεοπλαςματικόσ μεταςχθματιςμόσ, πολλαπλαςιαςμόσ 
και μετανάςτευςθ 

14-3-3 zeta Αναςτολι απόπτωςθσ (δζςμευςθ τθσ Bcl/Bad) 

PDK1 PI3K/Akt ενεργοποίθςθ, ενεργοποίθςθ β-κατενίνθσ 

IL8, IL12A, TNFA 
↑IL-1β, IL-6, TNF-α και διικθςθσ ουδετεροφίλων και 
μονοπφρθνων, χρόνια φλεγμονι 

miR-378 
 ↓ 

 Επαγωγι μζςω μεκυλίωςθσ CpGνθςίδων 
146–

152
 

IL1A, MAPK1, 
VEGF 

Προϊκθςθ κυτταρικοφ κφκλου, αναςτολι απόπτωςθσ, 
πολλαπλαςιαςμόσ, διικθςθ, μετάςταςθ 

 ↑   

miR-449 ↓ ↓ 
CCNE2, Met Πρόοδοσ του κυτταρικοφ κφκλου, πολλαπλαςιαςμόσ,  50,61

 
GMNN, SIRT1 Αγγειογζνεςθ, διικθςθ και μετάςταςθ 

miR-449b ↓ ↓ HDAC1 Αναςτολι απόπτωςθσ και κυτταρικισ γιρανςθσ 
61

 

miR-451 ↓ ↓ MIF Πολλαπλαςιαςμόσ, αναςτολι απόπτωςθσ 
50,61

 

miR-490-3p ↓ ↓ 

 Μειϊνεται ςταδιακά κατά τθ γαςτρικι καρκινογζνεςθ 

50
 CCNB1 

χθματιςμόσ αποικιϊν, πολλαπλαςιαςμόσ, EMT, 
διικθςθ, μετάςταςθ 

SMARCD1 Μετάςταςθ, μειωμζνθ επιβίωςθ 

miR-497  ↓ Bcl-2 Αναςτολι απόπτωςθσ 
50

 

miR-501-5p  ↑  
Ενεργοποίθςθ μονοπατιοφ Wnt/β-κατενίνθσ, ενίςχυςθ 
φαινοτφπου καρκινικϊν βλαςτοκυττάρων (δείκτεσ 
CD44, Lgr5) 

153
 

miR-502-5p ↑  IRF-1 Μείωςθ απόπτωςθσ μζςω τθσ  IFN-γ 
154

 

miR-504  ↑ FOXP1 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ 
91

 

miR-515-5p ↓ ↓ 
SOC2 Μείωςθτου let-7 50

 
Mcl-1 Αναςτολι απόπτωςθσ 

miR-524-5p  ↓ 
Jagged-1, Hes-1 
(Notch) 

Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ και διικθςθ, 
απορρφκμιςθ κυτταρικοφ κφκλου και TGF-β 
ςθματοδότθςθσ 

50
 

miR-532 ↓   ↑IL-1β, IL-6, IL-8, TNF-α 155
 

miR-584 ↑  

 Επάγεται από το miR-1290 
50,61

 FOXA1, PPP2a Μείωςθ Ε-καδερίνθσ, EMT 

SMAD2 Κυτταρικι διαφοροποίθςθ, εντερικι μεταπλαςία 

miR-675  ↑ RUNX1, p53 Κυτταρικόσ πολλαπλαςιαςμόσ, αναςτολι απόπτωςθσ 
156

 

miR-1289 ↑  Θ
+
/Κ

+
-ΑΣΡάςθ υποχλωριδρία 

50
 

miR-1290 ↑  
FOXA1, NKRF Μείωςθ Ε-καδερίνθσ, EMT 50,61

 
SMAD2 Κυτταρικι διαφοροποίθςθ, εντερικι μεταπλαςία 

miR-3163 ↑  MSH3 Μείωςθ DDR (MMR) 
113

 

miR-3178 ↓  TRAF3 Επαγωγι NF-κΒ 
157
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Πίνακασ 3.1 ςυνζχεια 

microRNA HP GC τόχοι Αποτελζςματα (ρφθμιςη του miRNA) Αν. 

miR-3189  ↓ CFL2 Πολλαπλαςιαςμόσ, μετανάςτευςθ 
158

 

miR-4270 ↓  CD300E 
Μακροφάγα: ↓προ-φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ & 
αντιγονοπαρουςίαςθσ ςτα Σ-κυτταροτοξικά 

159
 

miR-4308 ↑  SOCS3 JAK/STAT3 ενεργοποίθςθ 
160

 

miR-4462  ↓   
161

 

miR-4496 ↓ ↓ ABCG2, CTNNB1 Χθμειο-αντίςταςθ 
82

 

miR-4739  ↓  Ρφκμιςθ από β-κατενίνθ 
162

 

 

 

3.3 Εκρύζωςη του H. pylori & miRNA 
 

Αρκετζσ πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν αξιολογιςει τα πικανά οφζλθ τθσ εκρίηωςθσ του Hp ςτθν 

κατάςταςθ απορρφκμιςθσ και μεκυλίωςθσ των miRNA του γαςτρικοφ βλεννογόνου. Πράγματι, θ 

ανϊμαλθ μεκυλίωςθ γενικά και τα επίπεδα μεκυλίωςθσ του CDH1 αναφζρκθκε ότι μειϊνονται μετά 

τθν εκρίηωςθ του Ηp, υποδθλϊνοντασ ότι θ μεκυλίωςθ του DNA ςτο γαςτρικό βλεννογόνο μειϊνεται 

όταν το βακτιριο εκριηωκεί.67 Ωςτόςο, διαπιςτϊκθκε ότι τα επίπεδα μεκυλίωςθσ του miR-124 δεν 

μειϊκθκαν ςε άτομα με παλαιότερθ λοίμωξθ ςε ςφγκριςθ με αςκενείσ με τρζχουςα λοίμωξθ.126 ε 

μια πιο πρόςφατθ μελζτθ μεταξφ ατόμων με Hp+ και Hp- χρόνια γαςτρίτιδα, θ διαφορικι ζκφραςθ 

των miR-103a-3p, miR-181c-5p, miR-223-3p, miR-370-3p, miR-375 των Hp+ ατόμων, εκτόσ του miR-

223-3p, επανιλκε ςτα φυςιολογικά επίπεδα τρεισ μινεσ μετά τθν εκρίηωςθ του βακτθρίου.78
 Ενϊ, 

ζχει δειχκεί επίςθσ, ότι μετά τθν εκρίηωςθ του Hp τα miR-133a109 και let-7c93 αυξάνονται φκάνοντασ 

ςτα φυςιολογικά τουσ επίπεδα. 

ε μια μελζτθ ςε γαςτρικζσ βιοψίεσ πριν και μετά από τθν εκρίηωςθ του Ηp ςε αςκενείσ με 

ιςτορικό πρϊιμων ςταδίων γαςτρικοφ καρκίνου και μθ καρκινικϊν μαρτφρων διαπιςτϊκθκε ότι θ 

ζκφραςθ των ογκογόνων miRNA ιταν ςθμαντικά υψθλότερθ ςτουσ αδζνεσ με εντερικι μεταπλαςία 

παρά ςτουσ μθ-μεταπλαςτικοφσ, ανεξάρτθτα από τθν εκρίηωςθ του Ηp. ε καμία από τισ ομάδεσ θ 

εκρίηωςθ δεν άλλαξε ςθμαντικά τθν ζκφραςθ των miRNA ςτουσ μεταπλαςτικοφσ αδζνεσ, παρά μόνο 

ςτθν ομάδα ελζγχου όπου μείωςε τθν ζκφραςθ του miR-223 και αφξθςε αυτι του let-7d. Οι 

ςυγγραφείσ κατζλθξαν ςτο ςυμπζραςμα ότι θ εκρίηωςθ του Hp βελτιϊνει τθν απορρφκμιςθ των 

miRNA αλλά όχι ςτουσ μεταπλαςτικοφσ αδζνεσ, ενιςχφοντασ περαιτζρω το κλινικό εφρθμα ότι θ 

εντερικι μεταπλαςία είναι ζνα λιγότερο αναςτρζψιμο ςτάδιο κατά τθ γαςτρικι καρκινογζνεςθ. ε 

μια άλλθ μελζτθ, θ ζκφραςθ των miRNA ςτον ορό αξιολογικθκε ςε αςκενείσ με ιςτορικό 

ενδοςκοπικά εκτεμνόμενου γαςτρικοφ καρκίνου και μαρτφρων ίδιασ θλικίασ και φφλου, πριν και ζνα 

χρόνο μετά τθν εκρίηωςθ του Hp και βρζκθκε ότι μετά τθσ εκρίηωςθ μειϊκθκαν ςθμαντικά τα 

επίπεδα του miR-106b και αυξικθκαν τα επίπεδα του let-7d μόνο ςτθν ομάδα ελζγχου.50 

υνολικά, τα ευριματα αυτά υποδθλϊνουν ότι παρά τθ βελτίωςθ τθσ απορρφκμιςθσ των 

miRNA μετά τθν εκρίηωςθ του Hp, οριςμζνεσ υποκείμενεσ διεργαςίεσ, όπωσ οι επιγενετικζσ 

τροποποιιςεισ, μπορεί να ςυνεχίςουν να προάγουν τθ βλάβθ των ιςτϊν και να ςυμβάλλουν ςτθν 

πρόοδο τθσ γαςτρικισ καρκινογζνεςθσ.50 Επομζνωσ, θ εκρίηωςθ του βακτθρίου μπορεί να είναι μια 

ςτρατθγικι για τθν αποκατάςταςθ των φυςιολογικϊν επιπζδων αυτϊν των miRNAs ςτο γαςτρικό 

βλεννογόνο ςε πρϊιμα ςτάδια του γαςτρικοφ μεταςχθματιςμοφ, μειϊνοντασ τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

γαςτρικοφ καρκίνου.61 
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κοπόσ τησ Εργαςύασ 
 

 

κοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ ιταν ο προςδιοριςμόσ και θ μελζτθ τθσ ζκφραςθσ των 

microRNAs ςτθ λοίμωξθ από Ελικοβακτιριο του πυλωροφ (Helicobacter pylori, Hp) ςε ςχζςθ με τθν 

δραςτικότθτα τθσ βακτθριακισ CagA ογκοπρωτεΐνθσ, χρθςιμοποιϊντασ μικροςυςτοιχίεσ (microarrays) 

κι επακόλουκθ βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Για τθν επίτευξθ του ςκοποφ αυτοφ, μολφνκθκαν για 24 h 

επικθλιακά κφτταρα τθσ γαςτρικισ κυτταρικισ ςειράσ αδενοκαρκινϊματοσ AGS, με 3 ιςογενι 

μεταλλάγματα H. pylori, όςον αφορά τθ δραςτικότθτα τθσ πρωτεΐνθσ CagA, ςτο γενετικό υπόβακρο 

Ρ12 ςτελεχϊν, ωσ ακολοφκωσ: (1) τζλεχοσ “ABCC” το οποίο εκφράηει πλιρωσ φωςφορυλιϊςιμθ 

CagA πρωτεΐνθ «άγριου τφπου» με δφο μοτίβα EPIYA-C, (2) ςτζλεχοσ “ABFF” ςτο οποίο θ CagA δε 

μπορεί να φωςφορυλιωκεί διότι φζρει δφο μοτίβα EPIFA-C, μετά από αντικατάςταςθ τθσ τυροςίνθσ 

με φαινυλαλανίνθ και (3) “cagA-KO” (knockout) ςτα οποία ζχει γίνει αποςιϊπθςθ του γονιδίου τθσ 

CagA. Μθ-μολυςμζνα AGS κφτταρα τα οποία καλλιεργικθκαν ςτισ ίδιεσ ακριβϊσ ςυνκικεσ και 

υποβλικθκαν ςτισ ίδιεσ καταςτάςεισ επεξεργαςίασ αποτζλεςαν τον αρνθτικό μάρτυρα. Ακολοφκθςε 

απομόνωςθ mRNA και υβριδιςμόσ ςε μικροςυςτοιχίεσ. 

Προςδιορίςτθκε θ ςχετικι διαφορικι ζκφραςθ των microRNAs ςτισ μικροςυςτοιχίεσ, με 

ςφγκριςθ όλων των περιπτϊςεων ανά δφο, χρθςιμοποιϊντασ τθν μζκοδο τθσ ζνταςθσ του άμεςου 

φκοριςμοφ. Ακολοφκθςε βιοπλθροφορικι ανάλυςθ των μοριακϊν μονοπατιϊν ςθματοδότθςθσ ςτα 

οποία ςυμμετζχουν τα microRNAs με δφο ςχετικά λογιςμικά προγράμματα. Εξετάςτθκαν από τα 

δεδομζνα των μικροςυςτοιχιϊν όλα τα γονίδια που φαίνεται να ρυκμίηονται ι/και να ρυκμίηουν τα 

ςυγκεκριμζνα miRNAs, ζνα προσ ζνα, ωσ προσ τθν ζκφραςι τουσ ςτισ διάφορεσ ςυνκικεσ και 

ακολοφκθςε εκτίμθςθ των miRNA-mRNA αλλθλεπιδράςεων. Σζλοσ, πραγματοποιικθκε ανάλυςθ για 

τθν ανεφρεςθ των αλλθλεπιδράςεων πρωτεΐνθσ-πρωτεΐνθσ και των δικτφων ςτα οποία αυτζσ 

ςυμμετζχουν, ωσ τελεςτζσ κατά τθ ροι τθσ γενετικισ πλθροφορίασ.  

Θ μελζτθ είχε ςτόχο τθν κατανόθςθ του ρόλου των microRNAs, τα οποία ζχουν αποτελζςει 

αντικείμενο ζντονθσ ζρευνασ, όςον αφορά τα μονοπάτια κυτταρικισ ςθματοδότθςθσ και λειτουργίασ 

ςε διάφορεσ πακολογικζσ καταςτάςεισ και ειδικότερα ςτον καρκίνο. Θ επικυμία των περιςςότερων 

ερευνθτϊν να βελτιωκεί θ ζκβαςθ των κλινικϊν καταςτάςεων που επάγονται από το Helicobacter 

pylori (γαςτρίτιδα, ατροφία, μεταπλαςία, δυςπλαςία), ακόμθ και να αυξθκεί το προςδόκιμο 

επιβίωςθσ των ατόμων με γαςτρικό καρκίνο, ζχει οδθγιςει ςτθ μελζτθ των microRNAs, όντασ γνωςτι 

θ ικανότθτά τουσ να τροποποιοφν όλα ςχεδόν τα μονοπάτια κυτταρικισ ςθματοδότθςθσ. 

Αποκτϊντασ, ζτςι, ιδιότθτεσ που τα κακιςτοφν καταρχάσ ανοςορρυκμιςτικά, όςον αφορά τθ λοίμωξθ 

και εν ςυνεχεία ογκογόνα ι ογκοκαταςταλτικά κατά τθ διάρκεια τθσ γαςτρικισ καρκινογζνεςθσ. Ενϊ, 

παράλλθλα, είναι εντονότατθ θ ζρευνα γφρω από τθ χριςθ τουσ ωσ βιοδείκτεσ ι/και ςε κεραπευτικά 

ςχιματα ςε πολλοφσ τφπουσ καρκίνου.  
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4. ΤΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

4.1 Αρχό Μεθόδου 
 

Προκειμζνου να προςδιοριςτοφν τα microRNA των οποίων θ ζκφραςθ διαφζρει ςτθν Hp 

λοίμωξθ, αλλά και ςε ςχζςθ με τθν παρουςία ι τθν ικανότθτα φωςφορυλίωςθσ τθσ CagA, 

χρθςιμοποιικθκε θ κυτταρικι ςειρά επικθλιακϊν κυττάρων γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ AGS. Σα 

κφτταρα αυτά μολφνκθκαν με ιςογενι H. pylori ςτελζχθ του γενετικοφ υπόβακρου Ρ12, 

τροποποιθμζνα όςον αφορά τθ δραςτικότθτα τθσ πρωτεΐνθσ CagA, ωσ ακολοφκωσ: 1. τζλεχοσ 

“ABCC” το οποίο εκφράηει πλιρωσ φωςφορυλιϊςιμθ CagA πρωτεΐνθ «άγριου τφπου» με δφο μοτίβα 

EPIYA-C, (2) ςτζλεχοσ “ABFF” ςτο οποίο θ CagA δε μπορεί να φωςφορυλιωκεί διότι φζρει δφο μοτίβα 

EPIFA-C, μετά από αντικατάςταςθ τθσ τυροςίνθσ με φαινυλαλανίνθ και (3) “cagA-KO” (knockout) ςτα 

οποία ζχει γίνει αποςιϊπθςθ του γονιδίου τθσ CagA. Θ παραγωγι των εν λόγω ςτελεχϊν ζχει 

περιγραφεί προθγουμζνωσ.163 Ωσ αρνθτικόσ μάρτυρασ χρθςιμοποιικθκαν αμόλυντα “AGS” κφτταρα 

τα οποία καλλιεργικθκαν ςτισ ίδιεσ ακριβϊσ ςυνκικεσ και υποβλικθκαν ςτισ ίδιεσ καταςτάςεισ 

επεξεργαςίασ. 

 

 
 

Εικοςιτζςςερισ ϊρεσ (24h) μετά τθ μόλυνςθ πραγματοποιικθκε απομόνωςθ και ενίςχυςθ 

ολικοφ RNA και ςτθ ςυνζχεια, polyΑ-RNA υβριδοποίθςθ ςε ολοκλθρωμζνα κυκλϊματα (chips) 

μικροςυςτοιχιϊν (microarrays) τθσ ThermoFisher (GeneChip Human Transcriptome array 2.0 platform, 

AFFYMETRIX). Για λόγουσ ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ, χρθςιμοποιικθκαν 3 chips για κάκε 

περίπτωςθ, δθλαδι 12 ςυνολικά. Υςτερα από ανάλυςθ με το αντίςτοιχο λογιςμικό και ςτατιςτικι 

επεξεργαςία βάςει πρωτοκόλλου, παρουςιάςτθκαν τα διαφορικϊσ εκφραςμζνα γονίδια, με ςφγκριςθ 

ανά ηεφγοσ ςυνκθκϊν. Από αυτά διαχωρίςαμε τα microRNAs κι ακολοφκθςε βιοπλθροφορικι 

ανάλυςθ με τα λογιςμικά προγράμματα DIANA (miRPath v3.0)164 και INGENUITY PATHWAY ANALYSIS 

(IPA)165 τθσ QIAGEN ςτο επίπεδο διαφορικισ ζκφραςθσ │FoldChange│≥ 2 και ςτατιςτικισ 

ςθμαντικότθτασ p-value < 5%, τα οποία χρθςιμοποιοφνται ςυχνότερα ςτθ βιβλιογραφία166,167. τθ 

ςυνζχεια, πραγματοποιικθκε ςυγχϊνευςθ των αποτελεςμάτων των δφο λογιςμικϊν προγραμμάτων. 

Εξετάςτθκαν από τα δεδομζνα των μικροςυςτοιχιϊν όλα τα γονίδια που φαίνεται να ρυκμίηονται 

ι/και να ρυκμίηουν τα ςυγκεκριμζνα miRNAs, ζνα προσ ζνα, ωσ προσ τθν ζκφραςι τουσ ςτισ 

διάφορεσ ςυνκικεσ. Σζλοσ, πραγματοποιικθκε ανάλυςθ για τθν ανεφρεςθ των αλλθλεπιδράςεων 

πρωτεΐνθσ-πρωτεΐνθσ και των δικτφων ςτα οποία αυτζσ ςυμμετζχουν, ωσ τελεςτζσ κατά τθ ροι τθσ 

μη μολυςμζνα μολυςμζνα 

AGS 
1. ABCC 
2. ABFF 
3. cagA-ΚΟ 

Απομόνωςθ & 

ενίςχυςθ ολικοφ RNA 

polyA-RNA υβριδοποίθςθ 

ςε Affymetrix microarrays 

Εικόνα 4.1 Αρχι τθσ Μεκόδου μελζτθσ τθσ 
διαφορικισ ζκφραςθσ των microRNAs ςτθν  

H. pylori λοίμωξθ με χριςθ μικροςυςτοιχιϊν. 
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γενετικισ πλθροφορίασ, ενϊ, τα αντίςτοιχα μοριακά μονοπάτια αναδφκθκαν από τθ βάςθ δεδομζνων 

KEGG (Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)168 μζςω του DIANA. 

 

4.2 Σεχνικϋσ 
 

4.2.1 Φειριςμόσ βακτηριακών Helicobacter pylori ςτελεχών 

 

4.2.1.1 Καλλιϋργεια ςτελεχών Helicobacter pylori 

Θ καλλιζργεια των Hp ςτελεχϊν πραγματοποιικθκε ςε τρυβλία με ςτερεό κρεπτικό υλικό 

Columbia Blood Agar Base (Oxoid) εμπλουτιςμζνο με 7% αίμα αλόγου και 1% Vitox (Oxoid), παρουςία 

αντιβιοτικϊν 10μg/mL βανκομυκίνθ, 10μg/mL τριμεκοπρίμθ, 104 IU/L πολυμυξίνθ Β, 2μg/mL 

αμφοτερικίνθ Β, 10μg/mL ναλιδικό οξφ, 30μg/mL βακιτρακίνθ, 5μg/mL φλουοροκυτοςίνθ (Sigma). 

Μετά τθν παραςκευι του κρεπτικοφ υλικοφ, τα τρυβλία αποκθκεφονταν ςτουσ 4°C. Πριν τθν 

καλλιζργεια, τα τρυβλία τοποκετοφνταν ανάποδα μζςα ςε κλίβανο κερμοκραςίασ 65°C για 20 min με 

ελαφρά αναςθκωμζνα τα καπάκια, ϊςτε να εξατμιςτεί θ περίςςεια υγραςία. Κατόπιν, γινόταν 

ενοφκαλμιςμόσ 100-150 μL βακτθριακοφ διαλφματοσ, το οποίο είχε αποψυχκεί από τουσ -80°C. Εν 

ςυνεχεία, οι βακτθριακζσ καλλιζργειεσ τοποκετοφνταν ςε ειδικά αεροςτεγι επωαςτικά δοχεία, 

παρουςία καταλφτθ ανάπτυξθσ μικροαερόφιλων ςυνκθκϊν (90% N2, 5% CO2, 5% O2) (Campygen, 

Oxoid) και επωάηονταν ςε κλίβανο ςτακερισ κερμοκραςίασ 37°C για 24 ι 48 h. 

4.2.1.2 Κρυο-ςυντόρηςη ςτελεχών H. pylori 

Θ φφλαξθ των Hp ςτελεχϊν λάμβανε χϊρα ςε αμποφλεσ κρυο-ςυντιρθςθσ (cryovials) ςτουσ -80 

°C, ςε κρεπτικό υλικό Brain Heart Infusion Broth (BHIB), παρουςία 20% γλυκερόλθσ. Αναλυτικά, το 

ςφνολο τθσ μακροςκοπικά διακριτισ Hp βιομάηασ των αποικιϊν μιασ καλλιζργειασ ενόσ τρυβλίου 

επαναιωρείτο μζςα ςε 1-1,8 mL BHIB με 20% γλυκερόλθ ςε αμποφλεσ κρυο-ςυντιρθςθσ. Θ 

αποκικευςθ γινόταν ςτουσ -80°C. 

4.2.1.3 Σαυτοπούηςη H. pylori με τη δοκιμαςύα ουρεϊςησ 

Θ δοκιμαςία ουρεάςθσ ανιχνεφει τθν παρουςία Hp ςε μία καλλιζργεια, λόγω τθσ 

δραςτικότθτασ του ενηφμου ουρεάςθ που ςυντίκεται από το βακτιριο. Θ αρχι τθσ δοκιμαςίασ 

βαςίηεται ςτθν υδρόλυςθ τθσ ουρίασ του γαςτρικοφ περιεχομζνου παρουςία ουρεάςθσ προσ 

αμμωνία (NH3) και διοξείδιο του άνκρακα (CO2), αντίδραςθ μζςω τθσ οποίασ το βακτιριο 

εξουδετερϊνει το όξινο περιβάλλον του ςτομάχου.  

Ο προςδιοριςμόσ πραγματοποιείτο με κατεργαςία μικρισ ποςότθτασ βιομάηασ καλλιζργειασ ςε 

υδατικό διάλυμα ουρίασ 10% v/v, pH 6.8, παρουςία 1% v/v ερυκροφ τθσ φαινόλθσ ωσ δείκτθ αλλαγισ 

του pH. Θ παρουςία του Hp ςτα δείγματα πιςτοποιικθκε με τθν ταχεία αλλαγι χρϊματοσ του 

αντιδραςτθρίου από πορτοκαλί ςε κόκκινο, λόγω αφξθςθσ του pH του διαλφματοσ άνω του 8,4 από 

τθν παραγόμενθ NH3. 
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4.2.2 Φειριςμόσ τησ AGS κυτταρικόσ ςειρϊσ 

 

4.2.2.1 Καλλιϋργεια κυτταρικόσ ςειρϊσ AGS 

Για τθν πραγματοποίθςθ τθσ in vitro πειραματικισ λοίμωξθσ χρθςιμοποιικθκε θ κυτταρικι 

ςειρά ανκρϊπινων επικθλιακϊν κυττάρων γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ AGS (ATCC® CRL-1739™), θ 

οποία ζχει χρόνο διπλαςιαςμοφ περίπου 20 h. Θ καλλιζργεια πραγματοποιικθκε ςε φιάλεσ 

καλλιεργειϊν των 75 cm2, με κρεπτικό υλικό RPMI 1640 Glutamax I (Gibco), εμπλουτιςμζνο με 10% 

βόειο ορό (Gibco), παρουςία αντιβιοτικϊν πενικιλίνθσ και ςτρεπτομυκίνθσ (1%, Gibco) ςτουσ 37°C, ςε 

ατμόςφαιρα 5% CO2. Για τθν ανακαλλιζργεια των κυττάρων, αρχικά πραγματοποιείτο πλφςθ με 10 

mL ςτείρου φωςφορικοφ ιςότονου ρυκμιςτικοφ διαλφματοσ, PBS (Gibco) και ζπειτα αποκόλλθςθ με 

χριςθ διαλφματοσ κρυψίνθσ περιεκτικότθτασ 0,05% (Gibco). Θ αποκόλλθςθ των κυττάρων 

επιβεβαιωνόταν μετά από παρατιρθςθ ςε οπτικό μικροςκόπιο και γινόταν αναςτολι τθσ ενηυμικισ 

δραςτικότθτασ με προςκικθ πλιρουσ κρεπτικοφ υλικοφ. Ακολουκοφςε επαναιϊρθςθ ςε πλιρεσ 

κρεπτικό υλικό (RPMI, 10% FBS και 1% αντιβιοτικά) ςε αναλογία 1:4 τθσ αρχικισ καλλιζργειασ. 

4.2.2.2 Κρυο-ςυντόρηςη ευκαρυωτικών κυτταρικών ςειρών 

Θ ςυντιρθςθ των ευκαρυωτικϊν AGS κυτταρικϊν ςειρϊν πραγματοποιείτο ςτουσ -80°C. 

υγκεκριμζνα, μια φιάλθ καλλιζργειασ κυττάρων επιφάνειασ 75 cm2, με ποςοςτό επικάλυψθσ άνω 

του 90%, ξεπλενόταν με 10ml PBS και ακολουκοφςε κρυψινοποίθςθ. Μετά τθν αποκόλλθςθ, τα 

κφτταρα επαναιωροφνταν ςε 3ml κρεπτικοφ υλικοφ RPMI περιεκτικότθτασ 20% ςε βόειο ορό και 5% 

ςε DMSO. Σο κυτταρικό εναιϊρθμα φυλαςςόταν ςε αμποφλεσ κρυο-ςυντιρθςθσ (cryovials) τθσ 

εταιρίασ NUNC ςε ςυνολικό όγκο 1mL. Θ ψφξθ των αμπουλϊν ιταν αργι με χριςθ ειδικοφ δοχείου 

με ιςοπροπανόλθ, το οποίο διατθροφταν ςτουσ -80°C. Κατόπιν παρζλευςθσ 24h, οι αμποφλεσ 

αποκθκεφονταν ςε βακιά κατάψυξθ, ςε δοχεία υγροφ αηϊτου, ςτουσ -190 °C.  

4.2.2.3 Τπολογιςμόσ αριθμού κυττϊρων 

Ο αρικμόσ των AGS κυττάρων ςτο τελικό κυτταρικό εναιϊρθμα για τισ ανάγκεσ των in vitro 

πειραμάτων επιμόλυνςισ τουσ με κλινικά Hp ςτελζχθ γινόταν με χριςθ πλάκασ Neubauer ςε 2 

ανεξάρτθτα πεδία. Ειδικότερα, γινόταν ανάμιξθ κυτταρικοφ εναιωριματοσ με διάλυμα 0,4% Trypan 

blue ςε αναλογία 1:1 και τοποκζτθςθ ςτθν πλάκα. Θ καταμζτρθςθ για τθν εκτίμθςθ του ποςοςτοφ 

των νεκρϊν (μπλε) και των ηωντανϊν (άχρωμα) κυττάρων γινόταν με παρατιρθςθ τθσ πλάκασ 

Neubauer ςε ανάςτροφο οπτικό μικροςκόπιο. 

4.2.2.4 Ανύχνευςη ενδεχόμενησ μόλυνςησ από Mycoplasma με PCR 

Θ δοκιμαςία για τθν παρουςία μυκοπλάςματοσ ςτα AGS κφτταρα γινόταν ςε εναιϊρθμα 

κυττάρων ςτο ςτάδιο τθσ κρυψινοποίθςθσ με PCR προςδιοριςμό και χριςθ μίγματοσ εκκινθτϊν 

Myco-5’ και Myco-3’ που αναγνωρίηουν μια ςυντθρθμζνθ περιοχι του 16 rDNA του ςυνόλου των 

ειδϊν Mycoplasma spp. και Acholeplasma spp. Οι ςυγκεκριμζνοι εκκινθτζσ ενιςχφουν τθ δθμιουργία 

προϊόντοσ μεγζκουσ 502-520 bp, αναλόγα με το ςτζλεχοσ.169 Ωσ αρνθτικόσ μάρτυρασ χρθςιμοποιείτο 

δείγμα με προςκικθ dH2O ενϊ ωσ κετικόσ μάρτυρασ δείγμα DNA από ςυλλογι κολπικοφ υγροφ, 

μολυςμζνα με Mycoplasma sp. ςε αραίωςθ 1:10. Αρχικά, γινόταν ςυλλογι 1mL εναιωριματοσ 

κρυψινοποιθμζνων AGS κυττάρων και ακολουκοφςε φυγοκζντρθςθ ςτα 13000xg για 5min. 

Ακολοφκωσ, γινόταν διαδοχικά εισ διπλοφν αναδιάλυςθ του ιηιματοσ με 1mL PBS και φυγοκζντρθςθ 

του εναιωριματοσ ςτα 13000xg για 5min. Σελικά, το ίηθμα επαναιωρείτο ςε 100μl PBS και επωαηόταν 

ςτουσ 95°C για 15 min, για τθν αποτελεςματικι λφςθ των κυττάρων. τθ ςυνζχεια, γινόταν 

απομόνωςθ γενωμικοφ DNA, ςφμφωνα με το εμπορικό πρωτόκολλο των Macherey-Nagel, ξεκινϊντασ 
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από το ςτάδιο τθσ λφςθσ με διάλυμα υδροχλωρικισ γουανιδίνθσ B3 και επϊαςθ για 10 min ςτουσ 

70°C. 

 

Πίνακασ 4.1 
Αλλθλουχίεσ των εκκινθτϊν 
που χρθςιμοποιικθκαν ςτον 

ζλεγχο μόλυνςθσ από 
μυκόπλαςμα ςτθν κυτταρικι 

ςειρά των πειραμάτων. 

 Γονίδιο Εκκινητήσ Αλληλουχία (5’→3’) 

16S rDNA 
 

Mycoplasma spp. 
Acholeplasma spp 

Myco-5’ 

CGCCTGAGTAGTACGTWCGC  
 

TGCCTGRGTAGTACATTCGC  
 

CGCCTGAGTAGTATGCTCGC  
 

CGCCTGGGTAGTACATTCGC  
 

Myco-3’ 
GCGGTGTGTACAARACCCGA  

 

GCGGTGTGTACAAACCCCGA  
 

 

4.2.3 In vitro μόλυνςη των AGS κυττϊρων με Helicobacter pylori ςτελϋχη 

 

Θ μόλυνςθ AGS γαςτρικϊν επικθλιακϊν κυττάρων με Hp ςτελζχθ γινόταν ςε αναλογία 100 

βακτιρια ανά κφτταρο (Multiplicity of infection, MOI). Κφτταρα (2x105) επιςτρϊνονταν ςε 

καλλιεργθτικζσ πλάκεσ 6-πθγαδιϊν διαμζτρου 34,8mm και ςυνολικισ επιφάνειασ ανάπτυξθσ 9,5 cm2 

(Corning, Life Sciences), ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι, αφινονταν να προςκολλθκοφν 

και να πολλαπλαςιαςτοφν. Μετά από 48 ϊρεσ γινόταν ανανζωςθ κρεπτικοφ υλικοφ, απουςία 

αντιβιοτικϊν και τα κφτταρα επωάηονταν για ακόμθ 2 h ςτον επωαςτικό κλίβανο (37°C, CO2 5%), προ 

τθσ προςκικθσ βακτθρίων.  

Οι καλλιζργειεσ βακτθρίων που κα χρθςιμοποιοφνταν ςτθ μόλυνςθ αποψφχονταν και 

τοποκετοφνταν ςε κατάλλθλο υλικό καλλιζργειασ για 24 ϊρεσ, προ τθσ κυτταρικισ μόλυνςθσ. Σθν 

θμζρα τθσ μόλυνςθσ γινόταν ςυλλογι τθσ βιομάηασ από τισ ςτερεζσ βακτθριακζσ καλλιζργειεσ και 

επαναιϊρθςθ ςε κρεπτικό υλικό (RPMI, 10% FBS), απουςία αντιβιοτικϊν. Ακολοφκωσ γινόταν 

μζτρθςθ κολερότθτασ ςε μικοσ κφματοσ 600 nm και θ τελικι τιμι του διαλφματοσ ρυκμιηόταν ςε 

οπτικι πυκνότθτα (OD) 0,740 θ οποία αντιςτοιχοφςε επί τθ βάςει προθγοφμενων μετριςεων του 

εργαςτθρίου ςε 109 cfu/mL (βακτιρια/mL). Κατόπιν τθσ τελικισ ρφκμιςθσ τθσ ςυγκζντρωςθσ των 

βακτθρίων ςτο εναιϊρθμα διατθροφνταν για 1h υπό ανάδευςθ ςτουσ 37°C, ςε πλιρεσ κρεπτικό υλικό 

με ςκοπό τθν προςαρμογι τουσ. Κατά τθ μόλυνςθ των κυττάρων, μεταφζρονταν 100 μL βακτθριακοφ 

εναιωριματοσ ςε κάκε κυψελίδα ϊςτε να ικανοποιείται θ προαναφερκείςα αναλογία (ΜΟΙ) 100 

βακτθρίων ανά κφτταρο. 

 

4.2.4 Απομόνωςη ολικού RNA από AGS κύτταρα 

 

Θ απομόνωςθ ολικοφ RNA ζγινε με το εμπορικό RNAeasy Mini kit τθσ Qiagen. υνοπτικά, 

γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα πυκνότθτασ μικρότερθ από 5x106 λφονταν με τθν προςκικθ 350μL 

εμπορικοφ διαλφματοσ κυτταρικισ λφςθσ RTL το οποίο περιζχει χαοτροπικοφσ και αποδιατακτικοφσ 

παράγοντεσ για τθν επιτυχι λφςθ των κυττάρων. Κατόπιν ομογενοποίθςθσ προςτίκεντο 350μL 

αικανόλθσ περιεκτικότθτασ 70% για τθν τελικι κατακριμνιςθ του RNA. Σο ςφνολο του όγκου (700μL) 

διοχετευόταν ςε ςτιλθ πυριτίου και ακολουκοφςε φυγοκζντρθςθ ςτα 8000xg, προκειμζνου το RNA 

να προςκολλθκεί ςτθ ςτιλθ. Ακολουκοφςε πλφςθ του RNA με 350μL εμπορικοφ διαλφματοσ RW1 

(ρυκμιςτικό διάλυμα το οποίο περιζχει άλατα γουανιδίνθσ), επϊαςθ για 15 min με 80 μL DNase τθσ 

Qiagen, προκειμζνου να αποφευχκοφν επιμολφνςεισ από γονιδιακό DNA, και τελικζσ εκπλφςεισ με 

350μL εμπορικοφ διαλφματοσ RW1 και 500μL RPE (θ κφρια λειτουργία του είναι να απομακρφνει τα 

ίχνθ των αλάτων, τα οποία εξακολουκοφν να είναι επί τθσ ςτιλθσ λόγω των ρυκμιςτικϊν διαλυμάτων 

που χρθςιμοποιικθκαν νωρίτερα ςτο πρωτόκολλο). Θ τελικι ζκλουςθ του RNA γινόταν ςε 40μL 
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νεροφ το οποίο είχε υποςτεί διαδικαςία επεξεργαςίασ με DEPC (διαικυλοπυροανκρακικό), για τθν 

εξουδετζρωςθ των ριβονουκλεαςϊν. 

4.2.4.1 Ηλεκτροφόρηςη ςε πόκτωμα αγαρόζησ –    

Επιβεβαύωςη ακεραιότητασ RNA 

Σα RNA που απομονϊκθκε, ελζγχκθκε για τθν ακεραιότθτά του, με θλεκτροφόρθςθ ςε 

πικτωμα 1% αγαρόηθσ και ρυκμιςτικό διάλυμα TBE pH 8,3 (44,5 mM Tris, 44,5 mM βορικό οξφ, 1 mM 

EDTA pH 8,0), παρουςία 0,5 μg/mL βρωμιοφχου αικιδίου. Ειδικότερα, εξετάςτθκε θ ακεραιότθτα των 

ηωνϊν των 16S (1,5kb) και 23S (2,9 kb) rRNA. Σα προϊόντα τθσ θλεκτροφόρθςθσ ανιχνεφκθκαν και 

φωτογραφικθκαν υπό ακτινοβολία υπεριϊδουσ με το ςφςτθμα Gel Doc (Biorad, Hercules, CA, USA). 

 

4.3 Βιοπληροφορικό Ανϊλυςη 
 

Από τα δεδομζνα των μικροςυςτοιχιϊν (AFFYMETRIX) για το ςφνολο του μεταγραφϊματοσ 

επιλζχκθκαν τα microRNA που βρίςκονταν εντόσ των ορίων των επιπζδων διαφορικισ ζκφραςθσ 

│FoldChange│≥ 2 και ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ p-value < 5%. Ακολοφκθςε βιοπλθροφορικι 

ανάλυςθ για τθν ανεφρεςθ των κυτταρικϊν μονοπατιϊν ςτα οποία ςυμμετζχουν τα miRNAs που 

απορρυκμίηονται, θ οποία πραγματοποιικθκε με δφο λογιςμικά προγράμματα: το ελεφκερο ςτο 

διαδίκτυο DIANA-miRPath v3.0 που αναδεικνφει γονίδια-ςτόχουσ μζςω των βάςεων δεδομζνων (db, 

DataBases) TarBasev7.0 (TB, αφορά μόνο τισ πειραματικϊσ αποδεδειγμζνεσ miR-mRNA 

αλλθλεπιδράςεισ)170 και TargetScan (TS, προβλεπόμενεσ miR-mRNA αλλθλεπιδράςεισ βάςει 

ςυμπλθρωματικότθτασ)171 και με το INGENUITY (IPA, τθσ Qiagen), όπου πραγματοποιικθκαν 

αναλφςεισ για τα πειραματικϊσ αποδεδειγμζνα γονίδια-ςτόχουσ από διάφορεσ βάςεισ δεδομζνων. 

Με το INGENUITY πραγματοποιικθκε ανάλυςθ ζκφραςθσ (expression analysis) ςτθν οποία 

λαμβάνεται υπόψθ και το FoldChange κάκε miRNA. Όλεσ οι αναλφςεισ ζγιναν ςε επίπεδο 

ςθμαντικότθτασ p-value < 0,05 κι επιπλζον, για το TargetScan χρθςιμοποιικθκαν οι εξισ παράμετροι, 

TargetScan Score Type = Context+ και TargetScan context score = -0,4. 

Πραγματοποιικθκαν ςυγκρίςεισ μεταξφ όλων των ομάδων ανά δφο και εςτιάςαμε ειδικότερα 

ςε τρεισ. τθν  ABCC vs. AGS ςφγκριςθ όπου αναδεικνφεται θ επίδραςθ τθσ λοίμωξθσ από τα άγριου 

τφπου Hp ςτελζχθ ςτθν απορρφκμιςθ των miRNA, ςτθν ABCC vs. ABFF ςτθν οποία προκφπτουν οι 

δράςεισ τθσ φωςφορυλιωμζνθσ CagA ζναντι τθσ δραςτικότθτάσ τθσ που δεν εξαρτάται από τθ 

φωςφορυλίωςι τθσ και τζλοσ, ςτθν ABCC vs. cagA-KO όπου αποκαλφπτονται όλεσ οι δράςεισ τθσ 

CagA. Οι υπόλοιπεσ τρεισ ςυγκρίςεισ (ABFF vs. AGS, cagA-KO vs. AGS & ABFF vs. cagA-KO) αποτελοφν 

ουςιαςτικά κάποιου είδουσ επαλικευςθσ των προαναφερκζντων.  

Σζλοσ, πραγματοποιικθκε ςφγκριςθ των αποτελεςμάτων από τα δφο λογιςμικά (DIANA και 

INGENUITY) και επαλικευςθ αυτϊν με τα αρχικά δεδομζνα των μικροςυςτοιχιϊν. Ακολοφκθςε εκ 

νζου ανάλυςθ ςτισ βάςεισ δεδομζνων TarBase, microT και TargetScan μζςω του DIANA, για τθν 

εκτίμθςθ των miRNA-mRNA αλλθλεπιδράςεων μόνο για τα γονίδια που παρουςίαηαν διαφορικι 

ζκφραςθ ςτα αποτελζςματα των μικροςυςτοιχιϊν. Από τθ microT-CDSv5.0 (mT) ανάλυςθ γίνεται 

πρόβλεψθ των miR-mRNA αλλθλεπιδράςεων βάςει ςυμπλθρωματικότθτασ και ςτθν οποία ζγινε 

χριςθ τθσ παραμζτρου microT threshold = 0,8. Σζλοσ, πραγματοποιικθκε ανάλυςθ για τθν ανεφρεςθ 

των αλλθλεπιδράςεων πρωτεΐνθσ-πρωτεΐνθσ και των δικτφων ςτα οποία αυτζσ ςυμμετζχουν ςτισ 

διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ, ενϊ, τα αντίςτοιχα μοριακά μονοπάτια αναδφκθκαν από τθν KEGG168 

βάςθ δεδομζνων. 
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5. ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 
 

5.1 Αποτελϋςματα από την ανϊλυςη των microarrays (AFFYMETRIX) 
 

τον παρακάτω Πίνακα 5.1 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα των μικροςυςτοιχιϊν για τα 

διαφορικϊσ εκφραςμζνα miRNA ςε  όλεσ τισ περιπτϊςεισ ςυγκρίςεων. 

 
Πίνακασ 5.1 Διαφορικι ζκφραςθ των microRNAs των AGS κυττάρων ςτισ διάφορεσ περιπτϊςεισ μόλυνςθσ με  

τα ιςογενι Ρ12 H. pylori ςτελζχθ (ABCC, ABFF, cagA-KO) ςε ςφγκριςθ με τα μθ-μολυςμζνα κφτταρα (AGS).  
(p-value < 5%, ∣FoldChange∣ ≥ 2, AFFYMETRIX Human Gene 2.0 ST Array) 

microRNA Ρφθμιςη 
FoldChange 

ABCC vs. 
AGS 

ABFF vs. 
AGS 

cagA-KO 
vs. AGS 

ABCC vs. 
ABFF 

ABCCvs. 
cagA-KO 

ABFF vs. 
cagA-KO 

miR-let-7f-1 ↑ -  2,536 - - - - 

miR-29a ↑ - - 2,146  - -2,158  - 

miR-32 - -1,949 - -1,793 -2,054 - 1,889 

miR-181b-1 ↑ 1,952 1,945 2,413 -  - - 

miR-192 ↓ -1,782 - -2,019 -1,642 - 1,860 

miR-205 ↓ -2,088  -1,579 -1,800 -1,322 - - 

miR-302a ↓ -3,665 -2,686 -3,342 -1,364 - - 

miR-302b ↓ -5,195 -1,855 -3,480 -2,800  -1,493 1,876 

miR-302c ↓ -11,349 -2,078 -6,555 -5,462 -1,731 3,154 

miR-302d ↓ -3,879 -2,367 -2,761 - - - 

miR-371a ↓ -1,909 -1,511 -2,237 -1,264 - 1,481 

miR-371b ↑ 2,765 1,926 8,859 - -3,204 -4,600 

miR-372 ↓ -2,522 -1,812 -2,896 -1,392 - -1,598 

miR-373 ↓ -3,254 -1,789 -3,604 -1,819 - 2,015 

miR-378e ↓ -  - -2,589 - - - 

miR-548i-1 ↓ -2,069 - -1,493 -2,557 -1,386 1,845 

miR-3160-1 ↓ -3,076 - - -2,305 - - 

miR-3189 ↑ 1,765 1,813 2,471  - - - 

miR-3193 ↓  - - -2,191 - - - 

miR-3529 ↑ 2,785 - 2,994  - - - 

miR-4462 ↑ 3,093 - - 1,976 2,024 - 

miR-4516 ↓ -2,441 - -1,514 -1,900 -1,612 - 

miR-4540 - -  - - - -2,258 - 

miR-4677 - -  - - -2,045 - 1,941 

miR-4710 ↓ -1,944 -2,123 - - - - 

miR-4739 - -  -1,980 - - - -2,252 

miR-4783 ↑ 6,895 - 4,147 3,277 - - 

* Οι γκρίηεσ τιμζσ βρίςκονται εντόσ του επιπζδου ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ (p-value< 5%) αλλά εκτόσ του 
επιπζδου ςθμαντικότθτασ διαφορικισ ζκφραςθσ (∣FoldChange∣ ≤ 2). Δε ςυμμετείχαν ςτισ ακόλουκεσ αναλφςεισ 
και παρουςιάηονται μόνο για λόγουσ καλφτερθσ κατανόθςθσ των αποτελεςμάτων. 

 

Παρατθρικθκε πωσ από τα 990 ςυνολικά miRNAs που εξετάςτθκαν, 27 παρουςιάηονται 

απορρυκμιςμζνα, με τα 15 από αυτά να είναι μειο- και τα 8 αυξο-ρυκμιςμζνα ςτο επίπεδο 

ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ 5% και διαφορικισ ζκφραςθσ ∣FoldChange∣ ≥ 2, ςτισ διάφορεσ 
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περιπτϊςεισ H. pylori μόλυνςθσ, ςε ςφγκριςθ με τα μθ-μολυςμζνα AGS κφτταρα, ενϊ τα υπόλοιπα 4 

είναι απορρυκμιςμζνα εντόσ των μολυςμζνων ομάδων και τα οποία παρουςιάηονται αναλυτικότερα 

ςτθ ςυνζχεια. 

 

 

5.2 Αποτελϋςματα Βιοπληροφορικόσ Ανϊλυςησ 
 

τον παρακάτω Πίνακα 5.2 παρουςιάηονται τα microRNA για τα οποία πραγματοποιικθκε θ ανάλυςθ 

μονοπατιϊν ςτισ αντίςτοιχεσ βάςεισ δεδομζνων. το DIANA επιλζχκθκαν οι οδθγοί κλϊνοι όπου ιταν 

εφικτό να εντοπιςκοφν και με τθ βοικεια τθσ miRBase βάςθσ δεδομζνων, ενϊ ςτο INGENUITY 

επιλζχκθκαν αυτόματα από το πρόγραμμα βάςει των κοινϊν τουσ αλλθλουχιϊν ςτόχευςθσ 

(miRNAseed). 

 
Πίνακασ 5.2 Αντιςτοίχιςθ ονοματολογίασ (ID) των microRNAs μεταξφ των δεδομζνων από τισ μικροςυςτοιχίεσ 

(Affymetrix) και των βάςεων δεδομζνων που πραγματοποιικθκε θ ανάλυςι τουσ (DIANA & INGENUITY). 
microRNA (AFFYMETRIX) DIANA INGENUITY 

miR-let-7f-1 miR-let-7f-1-3p let-7 

miR-29a miR-29a-3p mir-29 

miR-32 miR-32-5p mir-32, miR-92a-3p 

miR-181b-1 miR-181b-3p mir-181, miR-181a-5p 

miR-192 miR-192-5p mir-192 

miR-205 miR-205-5p mir-205 

miR-302a miR-302a-3p mir-302, miR-291a-3p 

miR-302b miR-302b-3p mir-302, miR-291a-3p 

miR-302c miR-302c-3p mir-302, miR-291a-3p, mir-515 

miR-302d miR-302d-3p mir-302, miR-291a-3p 

miR-371a miR-371a-3p miR-292-3p 

miR-371b miR-371b-3p και miR-371b-5p mir-290, miR-292b-5p 

miR-372 miR-372-3p και miR-372-5p mir-373, miR-291a-3p 

miR-373 miR-373-3p mir-373, miR-291a-3p 

miR-378e miR-378e mir-378 

miR-548i-1 miR-548i mir-548, miR-548c-3p, miR-548o-3p, miR-579 

miR-3160-1 miR-3160-3p mir-3160 

miR-3189 miR-3189-3p MIR3189 

miR-3193 miR-3193 mir-3193 

miR-3529 miR-3529-5p miR-379-5p, mir-3529 

miR-4462 miR-4462 MIR4462 

miR-4516 miR-4516 miR-4434, MIR4516 

miR-4540 miR-4540 MIR4540 

miR-4677 miR-4677-3p και miR-4677-5p mir-4677 

miR-4710 miR-4710 miR-4710 

miR-4739 miR-4739 MIR4739, miR-6967 

miR-4783 miR-4783-3p και miR-4783-3p MIR4783 
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5.2.1 Επύδραςη τησ λούμωξησ ςτην απορρύθμιςη των miR (ABCC vs AGS) 

 

τον ακόλουκο Πίνακα 5.3 παρουςιάηεται θ διαφορικι ζκφραςθ των απορρυκμιςμζνων miRNA ςτα 

ABCC μολυςμζνα κφτταρα ζναντι των AGS μθ μολυςμζνων κυττάρων. 

 
Πίνακασ 5.3 Διαφορικι ζκφραςθ των miRNAs των ABCC μολυςμζνων 

κυττάρων ςε ςφγκριςθ με τα μθ-μολυςμζνα AGS κφτταρα.  

 

Από τα 990 miRNA που 

εξετάςτθκαν ςυνολικά, τα 14 

παρουςιάηονται απορρυκμιςμζνα 

ςτα ABCC μολυςμζνα κφτταρα ςε 

ςφγκριςθ με τα μθ μολυςμζνα 

AGS κφτταρα, με τα 10 από αυτά 

να είναι μειο-ρυκμιςμζνα (miR-

205, miR-302a, miR-302b, miR-

302c, miR-302d, miR-372, miR-

373, miR-548i-1, miR-3160-1 & 

miR-4516) και τα 4 αυξο-

ρυκμιςμζνα (miR-371b, miR-

3529, miR-4462 & miR-4783). 

 ABCC vs. AGS (AFFYMETRIX)   

 microRNA Ρφθμιςη FoldChange   

 miR-205 ↓ -2,088   

 miR-302a ↓ -3,665  

 miR-302b ↓ -5,195  

 miR-302c ↓ -11,349  

 miR-302d ↓ -3,879  

 miR-371b ↑ 2,765  

 miR-372 ↓ -2,522  

 miR-373 ↓ -3,254  

 miR-548i-1 ↓ -2,069  

 miR-3160-1 ↓ -3,076  

 miR-3529 ↑ 2,785  

 miR-4462 ↑ 3,093  

 miR-4516 ↓ -2,441  

 miR-4783 ↑ 6,895  

 

τον ακόλουκο Πίνακα 5.4 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα από τθν ανάλυςθ με το DIANA για τθν 

ABCC vs AGS ςφγκριςθ. 

Πίνακασ 5.4 DIANA βιοπλθροφορικι ανάλυςθ των διαφορικϊσ εκφραςμζνων miRNAs των ABCC μολυςμζνων 
κυττάρων ςε ςφγκριςθ με τα μθ-μολυςμζνα AGS κφτταρα. (p < 5%)  

ABCC vs AGS (DIANA) 

KEGG pathway db microRNA genes 

Lysine 
degradation 

TB 

miR-302a ASH1L, KMT2A, KMT2E, NSD1, SUV420H2, WHSC1L1 

miR-302b ASH1L, KMT2E, NSD1, WHSC1L1 

miR-302c ASH1L, KMT2E, NSD1, SETD7, WHSC1L1 

miR-302d ASH1L, KMT2E, NSD1, WHSC1L1 

miR-4516 ASH1L 

Wnt signalling 
pathway 

TB 

miR-302a 
BTRC, CCND1, CCND2, CHD8, CSNK1A1, CSNK2A2, FZD3, FZD5, FZD6, PRKACB, 
ROCK2, VANGL1 

miR-302b BTRC, CCND1, CCND2, CSNK1A1, CSNK2A2, FZD5, FZD6,  

miR-302c BTRC, CCND1, CCND2, CSNK1A1, CSNK2A2, FZD5, FZD6, TBL1XR1 

miR-302d BTRC, CCND1, CCND2, CSNK1A1, CSNK2A2, FZD5, FZD6, PPP3R1 

Proteoglycans 
in cancer 

TB 

miR-4783 ACTB, ACTG1, AKT1, NUDT16L1, WNT3A 

miR-302a AKT1, CCND1, EZR, FZD3, FZD5, FZD6, MAPK1, MDM2, PPP1CB, PRKACB, ROCK2 

miR-302b AKT1, AKT2, CCND1, EZR, FZD5, FZD6, PPP1CB 

miR-302d AKT1, CCND1, EZR, FZD5, FZD6, PPP1CB, VEGFA 

Mucin type O-
Glycan 
biosynthesis 

TS 

miR-371b GALNT10, WBSCR17 

miR-302a GALNT3 

miR-302b GALNT3 

miR-302c GALNT3 

miR-302d GALNT3 

miR-373 GALNT3 

Biotin metabol. TS miR-3529 HLCS 
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Από τθν ανάλυςθ με το DIANA για τα απορρυκμιςμζνα miRNA των ABCC μολυςμζνων κυττάρων 

ςυγκριτικά με τα AGS μθ μολυςμζνα κφτταρα φαίνεται πωσ επθρεάηονται το μονοπάτι 

αποικοδόμθςθσ τθσ λυςίνθσ (από τθν απορρφκμιςθ των miR-302a, miR-302b, miR-302c, miR-302d & 

miR-4516), το Wnt μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ (από τα miR-302a, miR-302b, miR-302c & miR-

302d), θ ζκφραςθ των πρωτεογλυκανϊν ςτον καρκίνο (miR-302a, miR-302b, miR-302d & miR-4783), θ 

βιοςφνκεςθ τθσ βλεννίνθσ τφπου Ο-γλυκάνθσ (miR-302a, miR-302b, miR-302c, miR-302d, miR-371b & 

miR-373) και ο μεταβολιςμόσ τθσ βιοτίνθσ (από τθν απορρφκμιςθ του miR-3529). 

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.5 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα από τθν ανάλυςθ με το IPA για τθν 

ABCC vs AGS ςφγκριςθ. 

Πίνακασ 5.5 INGENUITY βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Δίκτυο αλλθλεπιδράςεων των διαφορικϊσ εκφραςμζνων 
miRNAs των ABCC μολυςμζνων ζναντι των AGS μθ-μολυςμζνων κυττάρων. (p < 5%) 

ABCC vs AGS (INGENUITY) 

Μόρια που ςυμμετζχουν ςτο δίκτυο αλληλεπιδράςεων 
Αςθζνειεσ & 
Λειτουργίεσ 

AGO2, ANGPTL4, BRAF, calcifediol, CCNA1, CD44, CDH1, GFI1, HDAC4, IL6, IL32, INHBA, 
JMJD1C, MALAT1, mir-205, mir-290, mir-302, mir-373, mir-548, miR-291a-3p (and other 
miRNAs w/seed AAGUGCU), miR-292b-5p (and other miRNAs w/seed CUCAAAA), miR-
548c-3p (miRNAs w/seed AAAAAUC), MTDH, MYC, NANOG, POU5F1, PRKACB, RECK, 
resolvin D1, SOX2, TGFBR2, TMEM8B, TP53, TSH, ZEB2 

Κυτταρικόσ κφκλοσ, 
κυτταρικι κίνθςθ, 
κυτταρικι ανάπτυξθ 

 

Από τθν ανάλυςθ με το INGENUITY φαίνεται πωσ τα miRNA που απορρυκμίηονται ςτα ABCC 

μολυςμζνα κφτταρα ζναντι των AGS μθ μολυςμζνων κυττάρων (miR-205, miR-302, miR-371b, miR-

372, miR-373 & miR-548i, κατ’ αντιςτοιχία) ςυμμετζχουν ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου και τθσ 

κυτταρικισ κίνθςθσ και ανάπτυξθσ. 

 

Εικόνα 5.1 Διάγραμμα τθσ επίδραςθσ τθσ διαφορικισ ζκφραςθσ των miRNA ςτισ διάφορεσ μοριακζσ και 
κυτταρικζσ λειτουργίεσ ςτθν περίπτωςθ τθσ λοίμωξθσ από άγριου τφπου Hp ςτελζχθ (ABCC) ςυγκριτικά με τθν 

περίπτωςθ των μθ-μολυςμζνων κυττάρων (AGS). 
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τον παρακάτω Πίνακα 5.6 παρουςιάηονται τα είδθ των αλλθλεπιδράςεων των απορρυκμιςμζνων 

microRNA με τα mRNA-ςτόχουσ αυτϊν κατά τθν ABCC vs AGS ςφγκριςθ, οι αλλθλεπιδράςεισ των 

οποίων παρουςιάηονται ςχθματικά ςτο παραπάνω δίκτυο (Εικόνα 5.2). 

 
Πίνακασ 5.6 INGENUITY βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Ρυκμιςτικζσ ςχζςεισ των απορρυκμιςμζνων miRNAs και των 
μορίων που επθρεάηονται από αυτά ςτο μεταξφ τουσ δίκτυο αλλθλεπιδράςεων κατά τθν ABCC vs AGS ςφγκριςθ.  

*ρφκμιςθ: από/upstream → προσ/downstream (τφποσ ρφκμιςθσ), p-value< 5%] 

ABCC vs AGS (INGENUITY) 

miRNAs ρφθμιςη μετάγραφα 

mir-205 

← (ζκφραςθ) AGO2, calcifediol, MYC, TMEM8B, TP53 

→ (ζκφραςθ) CDH1, IL32, ZEB2 

→ (εντόπιςθ) CDH1 

→ (μεταγραφι) IL32 

→ (αλλθλεπιδράςεισ 
πρωτεΐνθσ-πρωτεΐνθσ) 

MALAT1 

mir-290 

← (ζκφραςθ) INHBA, MTDH, TSH 

→ (ζκφραςθ) CCNA1, PRKACB, RECK, TGFBR2 

→ (εντόπιςθ) IL6 

→ (ωρίμανςθ) 
miR-291a-3p (and other miRNAs w/seed AAGUGCU), 
miR-292b-5p (and other miRNAs w/seed CUCAAAA) 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

CCNA1, RECK, TGFBR2 

miR-291a-3p (and other 
miRNAs w/seed AAGUGCU) 

← (ζκφραςθ) AGO2, BRAF, GFI1, resolvin D1 

→ (ζκφραςθ) CD44, CDH1, PRKACB, RECK 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

CD44, PRKACB, RECK 

 

Εικόνα 5.2 χθματικι παρουςίαςθ του δικτφου 
αλλθλεπιδράςεων των μορίων που επθρεάηονται από 

τθν απορρφκμιςθ των microRNAs ςτα ABCC μολυςμζνα 
κφτταρα ζναντι των AGS μθ μολυςμζνων (INGENUITY). 

 

Σα βζλθ υποδεικνφουν τα είδθ 
των αλλθλεπιδράςεων μεταξφ 
των μορίων που ςυμμετζχουν 
ςτο δίκτυο, όπωσ αναλφονται 
ςτον παρακάτω Πίνακα 5.6. 
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Πίνακασ 5.6 ςυνζχεια 

ABCC vs AGS (INGENUITY) 

miRNAs ρφθμιςη μετάγραφα 

miR-292b-5p (and other 
miRNAs w/seed CUCAAAA) 

← (ζκφραςθ) TP53 

mir-302 

← (ζκφραςθ) 
AGO2, BRAF, CD44, GFI1, INHBA, JMJD1C, MYC, 
NANOG, POU5F1, resolvin D1, SOX2 

→ (ζκφραςθ) HDAC4 

→ (ωρίμανςθ) miR-291a-3p (and other miRNAs w/seed AAGUGCU) 

mir-373 

← (ζκφραςθ) TP53 

→ (ζκφραςθ) ANGPTL4, CD44, CDH1, IL6, TGFBR2 

→ (εντόπιςθ) IL6 

→ (ωρίμανςθ) 
miR-291a-3p (and other miRNAs w/seed AAGUGCU), 
miR-292b-5p (and other miRNAs w/seed CUCAAAA) 

→ (ρφκμιςθ πρόςδεςθσ) CDH1 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

RECK, TGFBR2 

→ (μεταγραφι) CD44 

mir-548 
← (ζκφραςθ) AGO2, TP53 

→ (ωρίμανςθ) miR-548c-3p (miRNAs w/seed AAAAAUC) 

miR-548c-3p (miRNAs 
w/seed AAAAAUC) 

← (ζκφραςθ) TP53 

 

 

5.2.2 Επύδραςη τησ φωςφορυλύωςησ τησ CagA ςτην απορρύθμιςη των miR 

(ABCC vs ABFF) 

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.7 παρουςιάηεται θ διαφορικι ζκφραςθ των απορρυκμιςμζνων miRNA ςτα 

ABCC ζναντι των ABFF μολυςμζνων κυττάρων. 

 
Πίνακασ 5.7 Διαφορικι ζκφραςθ των microRNAs των 

ABCC ζναντι των ABFF μολυςμζνων κυττάρων.  

 

 ABCC vs. ABFF (AFFYMETRIX) 
   

 microRNA Ρφθμιςη FoldChange 
 

 

Από τα 990 miRNA που εξετάςτθκαν 

ςυνολικά, τα 7 παρουςιάηονται απορ-

ρυκμιςμζνα ςτα ABCC ςυγκριτικά με τα 

ABFF μολυςμζνα κφτταρα, με τα 6 από 

αυτά να είναι μειωμζνα (miR-32, miR-

302b, miR-302c, miR-548i-1, miR-3160-1 

& miR-4677) και μόνο το miR-4783 

αυξθμζνο. 

 miR-32 ↓ -2,054 

 

miR-302b ↓ -2,800  

miR-302c ↓ -5,462 

miR-548i-1 ↓ -2,557 

miR-3160-1 ↓ -2,305 

miR-4677 ↓ -2,045 

miR-4783 ↑ 3,277 
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τον ακόλουκο Πίνακα 5.8 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα από τθν ανάλυςθ με το DIANA για τθν 

ABCC vs ABFF ςφγκριςθ. 

Πίνακασ 5.8 DIANA βιοπλθροφορικι ανάλυςθ των διαφορικϊσ εκφραςμζνων miRNAs 
των ABCC ζναντι των ABFF μολυςμζνων κυττάρων. (p < 0,05) 

ABCC vs ABFF (DIANA) 

KEGG pathway db microRNA genes 

Lysine 
degradation 

TB 

miR-32 ASH1L, KMT2A, KMT2C, OGDH, SETD7, SETDB2, SUV420H1, WHSC1L1 

miR-302b ASH1L, KMT2E, NSD1, WHSC1L1 

miR-302c ASH1L, KMT2E, NSD1, SETD7, WHSC1L1 

Biosynthesis of 
unsaturated 
fatty acids 

TB miR-548i-1 PTPLB 

Proteoglycans 
in cancer 

TB 

miR-4783 ACTB, ACTG1, AKT1, NUDT16L1, WNT3A 

miR-32 
AKT2, BRAF, CTNNB1, DDX5, DROSHA, FGF2, FRS2, ITGA5, ITGAV, ITPR1, 
KRAS, MDM2, NRAS, PIK3CB, PPP1R12A, PPP1R12C, PRKX, PTK2, SDC2, 
SOS2, SRC, TWIST1 

miR-302b AKT1, AKT2, CCND1, EZR, FZD5, FZD6, PPP1CB 

Prolactin 
signalling path. 

TB 
miR-302b AKT1, AKT2, CCND1, CCND2, SOCS5 

miR-302c AKT1, CCND1, CCND2, IRF1, SOCS5 

Mucin type O-
Glycan 
biosynthesis 

TS 
miR-302b GALNT3 

miR-302c GALNT3 

 

Από τθν ανάλυςθ με το DIANA για τα απορρυκμιςμζνα miRNA των ABCC ςυγκριτικά με τα ABFF 

μολυςμζνα κφτταρα φαίνεται πωσ επθρεάηονται το μονοπάτι αποικοδόμθςθσ τθσ λυςίνθσ (από τθν 

απορρφκμιςθ των miR-32, miR-302b & miR-302c), θ βιοςφνκεςθ των ακόρεςτων λιπαρϊν οξζων (από 

το miR-548i-1), θ ζκφραςθ των πρωτεογλυκανϊν ςτον καρκίνο (miR-32, miR-302b & miR-4783), το 

μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ τθσ προλακτίνθσ και θ βιοςφνκεςθ τθσ βλεννίνθσ τφπου Ο-γλυκάνθσ 

(από τθν απορρφκμιςθ των miR-302b & miR-302c). 

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.9 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα από τθν ανάλυςθ με το IPA για τθν 

ABCC vs ABFF ςφγκριςθ. 

Πίνακασ 5.9 INGENUITY βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Δίκτυο αλλθλεπιδράςεων των διαφορικϊσ εκφραςμζνων 
miRNAs των ABCC ζναντι των ABFF μολυςμζνων κυττάρων. (p < 0,05) 

ABCC vs ABFF (INGENUITY) 

Μόρια που ςυμμετζχουν ςτο δίκτυο αλληλεπιδράςεων 
Αςθζνειεσ & 
Λειτουργίεσ 

AGO2, AR, BCL2L11, beta-estradiol, BRAF, BTG2, CD44, dihydrotestosterone, GFI1, INHBA, 
JMJD1C, MDM2, mir-32, mir-302, mir-324, mir-548, mir-628, miR-125b-2-3p (miRNAs 
w/seed CAAGUCA), miR-194-5p (miRNAs w/seed GUAACAG), miR-291a-3p (and other 
miRNAs w/seed AAGUGCU), miR-515-5p (and other miRNAs w/seed UCUCCAA), miR-548c-
3p (miRNAs w/seed AAAAAUC), miR-548o-3p (and other miRNAs w/seed CAAAACU), miR-
579-3p (and other miRNAs w/seed UCAUUUG), miR-92a-3p (and other miRNAs w/seed 
AUUGCAC), MYC, NANOG, POU5F1, SOX2, TCF4, TLR3, TP53, tretinoin, TSC1 

Οργανιςμικι βλάβθ & 
ανωμαλίεσ, 
κυτταρικόσ κφκλοσ 

 

Από τθν ανάλυςθ με το INGENUITY φαίνεται πωσ τα miRNA που απορρυκμίηονται ςτα ABCC ζναντι 

των ABFF μολυςμζνων κυττάρων (miR-32, miR-302, miR-372, miR-373 & miR-548i, κατ’ αντιςτοιχία) 

ςυμμετζχουν ςτθν ανάπτυξθ οργανιςμικισ βλάβθσ και ανωμαλιϊν και ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ 

κφκλου. 
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Εικόνα 5.3 Διάγραμμα τθσ επίδραςθσ τθσ διαφορικισ ζκφραςθσ των miRNA ςτισ διάφορεσ μοριακζσ και 
κυτταρικζσ λειτουργίεσ ςτθν περίπτωςθ τθσ λοίμωξθσ από άγριου τφπου Hp ςτελζχθ (ABCC) ςυγκριτικά με τθν 

περίπτωςθ των μολυςμζνων κυττάρων με ςτελζχθ ςτα οποία θ CagA δεν ζχει ικανότθτα φωςφορυλίωςθσ 
(ABFF). 

 

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.10 παρουςιάηονται τα είδθ των αλλθλεπιδράςεων των απορρυκμιςμζνων 

microRNA με τα mRNA-ςτόχουσ αυτϊν κατά τθν ABCC vs ABFF ςφγκριςθ, οι αλλθλεπιδράςεισ των 

οποίων παρουςιάηονται ςχθματικά ςτθν παρακάτω Εικόνα 5.4. 

 
Πίνακασ 5.10 INGENUITY βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Ρυκμιςτικζσ ςχζςεισ των απορρυκμιςμζνων miRNAs και 
των μορίων που επθρεάηονται από αυτά ςτο μεταξφ τουσ δίκτυο αλλθλεπιδράςεων κατά τθν ABCC vs ABFF 

ςφγκριςθ. *ρφκμιςθ: από/upstream → προσ/downstream (τφποσ ρφκμιςθσ), p-value< 5%] 

ABCC vs ABFF 

miRNAs ρφθμιςη μετάγραφα 

mir-32 

← (ζκφραςθ) dihydrotestosterone, TLR3, tretinoin 

← (μεταγραφι) TP53 

→ (ζκφραςθ) BCL2L11, BTG2, MDM2, TSC1 

→ (αναςτολι) BCL2L11 

→ (εντόπιςθ) TP53 

→ (ωρίμανςθ) miR-92a-3p (and other miRNAs w/seed AUUGCAC) 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

BCL2L11, BTG2, MDM2, TSC1 

→ (μεταγραφι) BCL2L11 

miR-92a-3p (and other 
miRNAs w/seed AUUGCAC) 

← (ζκφραςθ) AGO2, MYC, TLR3, TP53 

→ (ζκφραςθ) BCL2L11 

→ (αναςτολι) BCL2L11 

↔ (αλλθλεπιδράςεισ 
πρωτεΐνθσ-RNA) 

AGO2 

→ (ρφκμιςθ πρόςδεςθσ) AGO2 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ 
& όχι ςτόχευςθσ) 

BCL2L11 
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Πίνακασ 5.10 ςυνζχεια 

ABCC vs ABFF (INGENUITY) 

miRNAs ρφθμιςη μετάγραφα 

miR-291a-3p (and other 
miRNAs w/seed AAGUGCU) 

← (ζκφραςθ) AGO2, BRAF, GFI1 

→ (ζκφραςθ) CD44 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

CD44 

mir-302 
← (ζκφραςθ) 

AGO2, BRAF, CD44, GFI1, INHBA, JMJD1C, MYC, 
NANOG, POU5F1, SOX2 

→ (ωρίμανςθ) miR-291a-3p (and other miRNAs w/seed AAGUGCU) 

mir-548 

← (ζκφραςθ) AGO2, beta-estradiol, TCF4, TP53 

→ (ζκφραςθ) AR 

→ (ωρίμανςθ) 
miR-548c-3p (miRNAs w/seed AAAAAUC),  
miR-548o-3p (and other miRNAs w/seed CAAAACU), 
miR-579-3p (and other miRNAs w/seed UCAUUUG) 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

AR 

miR-548c-3p (miRNAs 
w/seed AAAAAUC) 

← (ζκφραςθ) TP53 

miR-548o-3p (and other 
miRNAs w/seed CAAAACU) 

→ (αλλθλεπιδράςεισ 
πρωτεΐνθσ-RNA) 

AGO2 

 

 

 
 

Εικόνα 5.4 χθματικι παρουςίαςθ του 
δικτφου αλλθλεπιδράςεων των μορίων 

που επθρεάηονται από τθν απορρφκμιςθ 
των microRNAs ςτα ABCC ζναντι των ABFF 

μολυςμζνων κυττάρων (INGENUITY). 

Σα βζλθ υποδεικνφουν τα είδθ 
των αλλθλεπιδράςεων μεταξφ 
των μορίων που ςυμμετζχουν 
ςτο δίκτυο, όπωσ αναλφονται 
ςτον παραπάνω Πίνακα 5.10. 
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5.2.3 Επύδραςη τησ CagA ςτην απορρύθμιςη των miR (ABCC vs cagA-KO) 

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.11 παρουςιάηεται θ διαφορικι ζκφραςθ των απορρυκμιςμζνων miRNA ςτα 

ABCC ζναντι των cagA-KO μολυςμζνων κυττάρων. 

Πίνακασ 5.11 Διαφορικι ζκφραςθ των microRNAs των 
ABCC ζναντι των cagA-KO μολυςμζνων κυττάρων. 

 
Από τα 990 miRNA που εξετάςτθκαν 

ςυνολικά, τα 4 παρουςιάηονται 

απορρυκμιςμζνα ςτα ABCC ςυγκριτικά 

με τα cagA-KO μολυςμζνα κφτταρα, με 

τα 3 από αυτά να παρουςιάηονται 

μειωμζνα (miR-29a, miR-371b & miR-

4540) και μόνο το miR-4462 αυξθμζνο. 

 ABCC vs. cagA-KO (AFFYMETRIX) 
 

 

 microRNA Ρφθμιςη FoldChange 

 

 

 miR-29a ↓ -2,158   

 miR-371b ↓ -3,204  

 miR-4462 ↑ 2,024  

 miR-4540 ↓ -2,258  

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.12 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα από τθν ανάλυςθ με το DIANA για τθν 

ABCC vs cagA-KO ςφγκριςθ. 

Πίνακασ 5.12 DIANA βιοπλθροφορικι ανάλυςθ των διαφορικϊσ εκφραςμζνων miRNAs 
των ABCC ζναντι των cagA-KO μολυςμζνων κυττάρων. (p < 5%)  

ABCC vs cagA-KO (DIANA) 

KEGG pathway db microRNA genes 

ECM-receptor 
interaction 

TB miR-29a 
COL1A1, COL1A2, COL3A1, COL4A1, COL4A2, COL4A5, COL5A1, COL5A2, 
COL5A3, COL6A1, COL6A2, COL6A3, HSPG2, ITGA11, ITGB5, LAMA2, 
LAMA5, LAMC1, LAMC2, THBS1, VWF 

TS 
miR-29a 

COL11A1, COL1A2, COL2A1, COL3A1, COL4A1, COL4A4, COL4A5, COL5A1, 
COL5A2, COL5A3, COL6A3, LAMA2 

miR-4540 COL24A1 

Fatty acid 
biosynthesis 

TB miR-29a ACACA, FASN 

Viral 
carcinogenesis 

TB miR-29a 

BAK1, BAX, CASP8, CCND2, CCNE1, CDC42, CDK6, CDKN1A, CREB3L2, 
CREB5, DDB1, DDX3X, HDAC4, HDAC7, HIST1H2BC, HIST1H2BD, 
HIST1H2BG, HIST1H2BH, HIST1H2BM, HIST1H2BO, HIST1H4A, HIST1H4C, 
HIST1H4E, HIST2H2BE, HIST2H2BF, JAK1, JUN, MDM2, NRAS, PIK3R1, 
PIK3R3, RANBP1, REL, RELA, SKP2, SND1, TP53, TRAF5, UBR4, YWHAE, 
YWHAG, YWHAH 

Fatty acid 
metabolism 

TB miR-29a ACACA, CPT2, FASN, HADHA, SCD 

Lysine 
degradation 

TB miR-29a 
ASH1L, DOT1L, HADHA, NSD1, SETD2, SETD7, SETD8, SUV420H1, 
SUV420H2, WHSC1 

Amoebiasis TS miR-29a 
COL11A1, COL1A2, COL2A1, COL3A1, COL4A1, COL4A4, COL4A5, COL5A1, 
COL5A2, COL5A3, LAMA2, PIK3R2, SERPINB9 

Metabolism of 
xenobiotics by 
cytochrome P450 

TS 
miR-29a GSTA4, GSTO2 

miR-371b GSTM4 

Mucin type O-
Glycan 
biosynthesis 

TS miR-371b GALNT10, WBSCR17 

Protein digestion 
and absorption 

TS miR-29a 
COL11A1, COL15A1, COL1A2, COL21A1, COL2A1, COL3A1, COL4A1, 
COL4A4, COL4A5, COL5A1, COL5A2, COL5A3, COL6A3, COL7A1, COL9A1, 
ELN 

Focal adhesion TS miR-29a 
AKT2, CDC42, COL11A1, COL1A2, COL2A1, COL3A1, COL4A1, COL4A4, 
COL4A5, COL5A1, COL5A2, COL5A3, COL6A3, IGF1, LAMA2, PIK3R2, 
PTEN, VEGFA 

Caffeine 
metabolism 

TS miR-29a NAT1, XDH 
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Από τθν ανάλυςθ με το DIANA για τα απορρυκμιςμζνα miRNA των ABCC ςυγκριτικά με τα cagA-KO 

μολυςμζνα κφτταρα φαίνεται πωσ από τθν απορρφκμιςθ του miR-29a επθρεάηονται θ βιοςφνκεςθ 

και ο μεταβολιςμόσ των λιπαρϊν οξζων, το μονοπάτι αποικοδόμθςθσ τθσ λυςίνθσ, θ πζψθ και θ 

απορρόφθςθ των πρωτεϊνϊν, οι εςτιακζσ ςυμφφςεισ και ο μεταβολιςμόσ τθσ καφεΐνθσ, κακϊσ επίςθσ 

και οι αλλθλεπιδράςεισ τθσ εξωκυττάριασ κεμζλιασ ουςίασ με τουσ υποδοχείσ τθσ (από τθν 

απορρφκμιςθ των miR-29a & miR-4540), ο μεταβολιςμόσ των ξενοβιοτικϊν από το κυτόχρωμα Ρ450 

(miR-29a & miR-371b) και θ βιοςφνκεςθ τθσ βλεννίνθσ Ο-τφπου γλυκάνθσ (από τθν απορρφκμιςθ του 

miR-371b). 

 

τον παρακάτω Πίνακα 5.13 παρουςιάηονται τα αποτελζςματα από τθν ανάλυςθ με το IPA για τθν 

ABCC vs cagA-KO ςφγκριςθ. 

Πίνακασ 5.13 INGENUITY βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Δίκτυο αλλθλεπιδράςεων των διαφορικϊσ εκφραςμζνων 
miRNAs των ABCC ζναντι των cagA-KO μολυςμζνων κυττάρων.  

ABCC vs cagA-KO (INGENUITY) 

Μόρια που ςυμμετζχουν ςτο δίκτυο Αςθζνειεσ & Λειτουργίεσ 

ADAM12, BACE1, BCL2L2, BDKRB2, CARD9, CCL8, CD276, Cdc42, COL3A1, collagen, 
CollagentypeIV, CTNND1, DKK1, ELN, EPHB6, ETS2, FLT3, IDO1, IL23A, INHBA, mir-29, 
mir-290, miR-292-3p (andothermiRNAsw/seedAGUGCCG), MTDH, NID1, NR3C2, OLR1, 
Rb, SCAVENGERreceptorCLASSA, SFTPA1, TBX21, TIMP3, TNF, TRAF4, TSH 

Κυτταρικόσ κφκλοσ, 
κυτταρικι κίνθςθ, 
φλεγμονϊδθσ απόκριςθ 

 

Από τθν ανάλυςθ με το INGENUITY φαίνεται πωσ τα miRNA που απορρυκμίηονται ςτα ABCC ζναντι 

των cagA-KO μολυςμζνων κυττάρων (miR-29a & miR-371b, κατ’ αντιςτοιχία) ςυμμετζχουν ςτθ 

ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου, τθσ κυτταρικισ κίνθςθσ και τθσ φλεγμονϊδουσ απόκριςθσ. 

 

Εικόνα 5.5 Διάγραμμα τθσ επίδραςθσ τθσ διαφορικισ ζκφραςθσ των miRNA ςτισ διάφορεσ μοριακζσ και 
κυτταρικζσ λειτουργίεσ ςτθν περίπτωςθ τθσ λοίμωξθσ από άγριου τφπου Hp ςτελζχθ (ABCC) ςυγκριτικά με τθν 

περίπτωςθ μόλυνςθσ κυττάρων με ςτελζχθ που δεν εκφράηουν τθν CagA πρωτεΐνθ (cagA-KO). 
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Εικόνα 5.6 χθματικι παρουςίαςθ του δικτφου αλλθλεπιδράςεων των μορίων που επθρεάηονται από τθ 
ρφκμιςθ των microRNAs ςτα ABCC ζναντι των cagA-KO μολυςμζνων κυττάρων (INGENUITY). 

 
 
τον παρακάτω Πίνακα 5.14 παρουςιάηονται τα είδθ των αλλθλεπιδράςεων των απορρυκμιςμζνων 

microRNA με τα mRNA-ςτόχουσ αυτϊν κατά τθν ABCC vs cagA-KO ςφγκριςθ, οι αλλθλεπιδράςεισ των 

οποίων παρουςιάηονται ςχθματικά ςτθν παραπάτω Εικόνα 5.6. 

 
Πίνακασ 5.14 INGENUITY βιοπλθροφορικι ανάλυςθ. Ρυκμιςτικζσ ςχζςεισ των απορρυκμιςμζνων miRNAs και 

των μορίων που επθρεάηονται από αυτά ςτο μεταξφ τουσ δίκτυο αλλθλεπιδράςεων κατά τθν ABCC vs cagA-KO 
ςφγκριςθ. *ρφκμιςθ: από/upstream → προσ/downstream (τφποσ ρφκμιςθσ), p-value< 5%] 

ABCC vs cagA-KO 

miRNAs ρφθμιςη μετάγραφα 

mir-29 

← (ζκφραςθ) EPHB6, ETS2, NR3C2, Rb 

→ (ζκφραςθ) 

ADAM12, BACE1, BCL2L2, BDKRB2, CARD9, CCL8, 
CD276, Cdc42, COL3A1, collagen, Collagen type IV, 
CTNND1, DKK1, ELN, FLT3, IDO1, IL23A, mir-29, 
NID1, OLR1, SCAVENGER receptor CLASS A, SFTPA1, 
TBX21, TIMP3, TRAF4 

→ (αναςτολι) TBX21 

→ (εντόπιςθ) TNF 

→ (αλλθλεπιδράςεισ RNA-
RNA: microRNA ςτόχευςθ) 

ADAM12, BACE1, collagen, CTNND1, DKK1, ELN, 
TBX21 

→ (μεταγραφι) ADAM12, BACE1, CTNND1 

mir-290 

← (μεταγραφι) TNF, TSH 

← (ζκφραςθ) INHBA, MTDH 

→ (ωρίμανςθ) miR-292-3p (and other miRNAs w/seed AGUGCCG) 

miR-292-3p (and other 
miRNAs w/seed AGUGCCG) 

← (ζκφραςθ) TNF 

  

Σα βζλθ υποδεικνφουν τα είδθ 
των αλλθλεπιδράςεων μεταξφ 
των μορίων που ςυμμετζχουν 
ςτο δίκτυο, όπωσ αναλφονται 
ςτον παρακάτω Πίνακα 5.14. 
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ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ – ΤΖΗΣΗΗ 
 

 

Θ λοίμωξθ από Ελικοβακτιριο του πυλωροφ (Helicobacter pylori) είναι βαςικόσ παράγοντασ 

κινδφνου ανάπτυξθσ γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ. Σο βακτιριο ζχει αναπτφξει ςτρατθγικζσ 

προςαρμογισ ςτο ακραίο όξινο γαςτρικό περιβάλλον και διαφυγισ από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, 

ενϊ ζχει τθ δυνατότθτα να παρεμβαίνει ςε διάφορεσ βιολογικζσ διαδικαςίεσ, επθρεάηοντασ τον 

πολλαπλαςιαςμό, τθν απόπτωςθ, τον κυτταρικό κφκλο, τθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ, τθ 

διαφοροποίθςθ, τθ μετανάςτευςθ και τθ διικθςθ των κυττάρων. Με τον τρόπο αυτό εγκακίςταται 

και πολλαπλαςιάηεται ςτο γαςτρικό κϊκο, εδραιϊνοντασ τθ χρόνια αποίκιςι του. Θ γαςτρικι 

καρκινογζνεςθ, ςφμφωνα με το πρότυπο του P. Correa, είναι μια διαδικαςία πολλαπλϊν ςταδίων 

ξεκινϊντασ από τθ χρόνια H. pylori λοίμωξθ που εξελίςςεται ςε γαςτρικι ατροφία, μεταπλαςία, 

δυςπλαςία, οδθγϊντασ τελικά ςε γαςτρικό καρκίνο.52,53 

Θ βακτθριακι ογκοπρωτεΐνθ CagA αποτελεί ζναν μείηονα λοιμοτοξικό παράγοντα του Hp και θ 

βιολογικι τθσ δραςτικότθτα προςδιορίηεται από τον αρικμό επαναλιψεων των EPIYA (Glu-Pro-Ile-

Tyr-Ala) μοτίβων φωςφορυλίωςθσ τυροςίνθσ ςτο C-τελικό άκρο τθσ. Μετά τθν είςοδό τθσ ςτο 

επικθλιακό κφτταρο-ξενιςτι, θ CagA αςκεί ζνα μεγάλο εφροσ επιδράςεων ςτα κυτταρικά μονοπάτια 

ςθματοδότθςθσ που εξαρτϊνται ι όχι από τθ φωςφορυλίωςι τθσ, τροποποιϊντασ διάφορεσ 

κυτταρικζσ λειτουργίεσ, όπωσ αναδιάταξθ του κυτταροςκελετοφ, αναδιαμόρφωςθ τθσ εξωκυττάριασ 

μιτρασ, απϊλεια των διακυτταρικϊν και μεταξφ κυττάρου και μεςοκυττάριασ κεμζλιασ ουςίασ 

ςυνδζςμων, απϊλεια τθσ κυτταρικισ πολικότθτασ, ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ β-κατενίνθσ, 

μιτογόνεσ και προ-φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ, δράςεισ που, μεταξφ άλλων, ομοιάηουν με 

ςθματοδότθςθ από υποδοχείσ αυξθτικϊν παραγόντων.32,38,39  

Σα microRNA (miRNA) αποτελοφν ζναν από τουσ πιο ςθμαντικοφσ μθχανιςμοφσ μετα-

μεταγραφικισ ρφκμιςθσ, μαηί με τθ μεκυλίωςθ του DNA και τθν ακετυλίωςθ των ιςτονϊν, 

επθρεάηοντασ πολλζσ βιολογικζσ διαδικαςίεσ. Ζνα και μόνο miRNA μπορεί να ρυκμίηει πολλά mRNA-

ςτόχουσ, ενϊ ζχουν περιγραφεί περιςςότερα από 2.500 miRNA ςτον άνκρωπο,71,72 πολλά από τα 

οποία εμπλζκονται ςτον καρκίνο και πολλά περιςςότερα των οποίων οι λειτουργίεσ είναι ακόμθ 

άγνωςτεσ. Θ απορρφκμιςθ τθσ ζκφραςισ τουσ οδθγεί ςτθ διατάραξθ των βιολογικϊν διεργαςιϊν που 

ελζγχουν με αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ διαφόρων πακολογικϊν καταςτάςεων. 

Σα microRNA φαίνεται πωσ επθρεάηουν τθν πακολογία τθσ H. pylori λοίμωξθσ μζςω τθσ 

ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ ποικίλων γονιδίων, παίηοντασ ςθμαντικό ρόλο ςτθ φλεγμονι, τθν 

αγγειογζνεςθ, τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τον κυτταρικό κφκλο, τθν απόπτωςθ, τθ 

διαφοροποίθςθ, τθν ανάπτυξθ και τθν ογκογζνεςθ. Σα miRNA που απορρυκμίηονται κατά τθν Hp 

λοίμωξθ πικανϊσ εμπλζκονται ςτθν επικθλιο-μεςεγχυματικι μετατροπι (ΕΜΣ), ενϊ αρκετά από αυτά 

ςυχνά παρουςιάηουν διαφορικι ζκφραςθ ςε καρκινικά κφτταρα, εκδθλϊνοντασ τισ δράςεισ τουσ είτε 

ωσ ογκογόνα είτε ωσ ογκοκαταςταλτικά.50,70 

κοπόσ τθσ παροφςασ εργαςίασ ιταν ο προςδιοριςμόσ των microRNA που παρουςιάηουν 

διαφορικι ζκφραςθ ςτισ διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ με H. pylori ςτελζχθ και τα μοριακά 

μονοπάτια ςτα οποία αυτά εμπλζκονται. Για το ςκοπό αυτό, προςδιορίςκθκε με μικροςυςτοιχίεσ 

(microarrays) θ ςχετικι διαφορικι ζκφραςθ των miRNA ςε γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα AGS 

(κυτταρικι ςειρά γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ), ςε ςυνκικεσ μόλυνςθσ με ιςογενι H. pylori Ρ12 

ςτελζχθ. Σα ςτελζχθ αυτά εξζφραηαν τθ βακτθριακι ογκοπρωτεΐνθ CagA είτε «άγριου τφπου» (ABCC), 

είτε με αδυναμία φωςφορυλίωςθσ (ABFF) ι δεν τθν εξζφραηαν κακόλου (cagA-KO, knockout), ενϊ 

AGS μθ-μολυςμζνα κφτταρα που υποβλικθκαν ςτισ ίδιεσ ςυνκικεσ καλλιζργειασ κι επεξεργαςίασ 

αποτζλεςαν τον αρνθτικό μάρτυρα. Εν ςυνεχεία, με βιοπλθροφορικι ανάλυςθ μελετικθκαν τα 

μοριακά μονοπάτια ςθματοδότθςθσ ςτα οποία ςυμμετζχουν τα απορρυκμιςμζνα miRNA κακϊσ και 
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τα mRNA-ςτόχοι αυτϊν που εμπλζκονται ςτα μονοπάτια αυτά, κακϊσ και οι μεταξφ τουσ 

αλλθλεπιδράςεισ. 

υνολικά εξετάςτθκαν 990 miRNA. υγκριτικά με τα αμόλυντα AGS κφτταρα, ςτα ABCC 

μολυςμζνα 10 miRNA παρουςίαςαν μειωμζνθ ζκφραςθ (miR-205, miR-302a,b,c,d, miR-372, miR-373, 

miR-548i-1, miR-3160-1 & miR-4516) και 4 αυξθμζνθ (miR-371b, miR-3529, miR-4462 & miR-4783). 

τα ςτα ABFF μολυςμζνα επικθλιακά κφτταρα, 4 miRNA παρουςίαςαν μειωμζνθ ζκφραςθ (miR-

302a,c,d & miR-4710) και μόνο το miR-let-7f-1 ιταν αυξθμζνο. Σζλοσ ςτα επικθλιακά κφτταρα που 

μολφνκθκαν με το cagA-KO ςτζλεχοσ 10 miRNA παρουςίαςαν μειωμζνθ (miR-192, miR-302a,b,c,d, 

miR-371a, miR-372, miR-373, miR-378e & miR-3193) και 6 αυξθμζνθ ζκφραςθ (miR-29a, miR-181b-1, 

miR-371b, miR-3189, miR3529 & miR-4783). Από τισ ςυγκρίςεισ μεταξφ των διαφόρων καταςτάςεων 

μολυςμζνων κυττάρων για τθ διαφορικι ζκφραςθ των miRNAs πιραμε τα ακόλουκα αποτελζςματα. 

Κατά τθν ABCC vs ABFF ςφγκριςθ, 6 miRNA παρουςίαςαν μειωμζνθ ζκφραςθ (miR-32, miR-302b,c, 

miR-548i-1, miR-3160-1 & miR-4677) και μόνο το miR-4783 ιταν αυξθμζνο. τθν ABCC vs cagA-KO, 3 

miRNA ιταν μειωμζνα (miR-29a, miR-371b & miR-4540) και μόνο το miR-4462 ιταν αυξθμζνο και 

τζλοσ, ςτθν ABFF vs cagA-KO ςφγκριςθ, 2 miRNAs παρουςίαςαν μειωμζνθ ζκφραςθ (miR-371b & miR-

4739) και 2 αυξθμζνθ (miR-302c & miR-373). 

Από τθν παροφςα εργαςία, φαίνεται πωσ θ διαφορικι ζκφραςθ των miR-181b-1, miR-205, miR-

302a, miR-371a, miR-372, miR-373 και miR-3189 είναι αποτζλεςμα τθσ λοίμωξθσ αυτισ κακεαυτισ 

και ανεξάρτθτθ τθσ δραςτικότθτασ τθσ CagA, κακϊσ παρουςιάηουν παρόμοιεσ μεταβολζσ ςτισ 

διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ. τθ βιβλιογραφία αναφζρεται πωσ θ CagA μζςω ενεργοποίθςθσ του 

NF-κΒ μεταγραφικοφ παράγοντα αναςτζλλει τθν ζκφραςθ των miR-372 και miR-373.61 Tα miR-302b, 

miR-302c και miR-302d επίςθσ απορρυκμίηονται και ςυγκεκριμζνα μειϊνονται από όλα τα Hp 

ςτελζχθ, όμωσ θ μείωςθ αυτι είναι πολφ μεγαλφτερθ ςτθν περίπτωςθ μόλυνςθσ με τα ABCC ςτελζχθ, 

υποδεικνφοντασ πωσ θ φωςφορυλιωμζνθ CagA αςκεί ςυνεργιςτικι δράςθ με άλλουσ λοιμοτοξικοφσ 

παράγοντεσ του βακτθρίου ςτθ ρφκμιςθ αυτϊν των miRNA. Θ αναςτολι τθσ ζκφραςθσ του miR-4710 

εξαρτάται μάλλον από τθ δραςτικότθτα τθσ CagA γενικότερα, αφοφ παρουςιάηεται μειωμζνο και ςτισ 

δφο περιπτϊςεισ μόλυνςθσ με CagA+ ςτελζχθ (ABCC & ABFF vs AGS). Αντίκετα, θ διαφορικι ζκφραςθ 

των miR-548i-1, miR-3160-1, miR-4462 και miR-4516 φαίνεται να εξαρτάται από τθ φωςφορυλίωςθ 

τθσ CagA, κακϊσ μεταβάλλονται μόνο κατά τθν ABCC μόλυνςθ, όπωσ και των miR-32 και miR-4540 

των οποίων θ ζκφραςθ απορρυκμίηεται ςτθν ABCC ςυνκικθ ςυγκριτικά με τισ ABFF και cagA-KO, 

αντίςτοιχα. χετικά με τα miR-29a, miR-192, miR-378e και miR-3193 παρουςιάηονται 

απορρυκμιςμζνα μόνο ςτθν περίπτωςθ μόλυνςθσ με τα cagA-knockout ςτελζχθ (cagA-KO vs AGS), 

υποδεικνφοντασ το ρόλο και άλλων λοιμοτοξικϊν παραγόντων του H. pylori ςτθ ρφκμιςθ των miRNA, 

των οποίων όμωσ θ δράςθ πικανϊσ αναςτζλλεται από τθν παρουςία τθσ CagA. Σο ίδιο φαίνεται να 

ςυμβαίνει και με το miR-371b, με τθ διαφορά ότι μειϊνεται ςε όλεσ τισ ςυνκικεσ μόλυνςθσ, πολφ 

περιςςότερο όμωσ ςτθν cagA-KO. Επιπλζον, τα miR-3529 και miR-4783 απορρυκμίηονται ςτισ 

περιπτϊςεισ μόλυνςθσ με ςτελζχθ που φζρουν τθν CagA με δυνατότθτα φωςφορυλίωςθσ και με 

ςτελζχθ που δεν εκφράηουν κακόλου CagA (ABCC & cagA-KO vs AGS), ενϊ, ακριβϊσ αντίκετα 

αποτελζςματα παρουςιάηονται για τα let-7f-1 και miR-4739, όπου φαίνεται να απορρυκμίηονται 

μόνο κατά τθ λοίμωξθ με ςτελζχθ που φζρουν CagA, αλλά που δε φωςφορυλιϊνεται ςτισ τερματικζσ 

κζςεισ φωςφορυλίωςθσ EPIYA-C (ABFF vs AGS), αναδεικνφοντασ ίςωσ, τισ δράςεισ τθσ CagA που δεν 

εξαρτϊνται από τθ φωςφορυλίωςι τθσ, ςτθ ρφκμιςθ αυτϊν των miRNA. 

χετικά με τα μοριακά μονοπάτια ςτα οποία φαίνεται να ςυμμετζχουν τα γονίδια που 

ρυκμίηονται από τα απορρυκμιςμζνα microRNA, ςτα ABCC και cagA-KO μολυςμζνα κφτταρα 

ςυγκριτικά με τα AGS μθ-μολυςμζνα, φαίνεται πωσ επθρεάηονται, μεταξφ άλλων, τα μονοπάτια 

μεταγωγισ ςιματοσ που ςχετίηονται με τον καρκίνο και πιο ςυγκεκριμζνα με τθν ζκφραςθ των 

πρωτεογλυκανϊν ςτον καρκίνο, επθρεάηεται επίςθσ, θ ςθματοδότθςθ από οιςτρογόνα, θ 
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ςθματοδότθςθ που ςχετίηεται με τθν οδό μεταγωγισ ςιματοσ των ΜΑΡΚ και τθσ GnRH, κακϊσ  και θ 

κυτταρικι απόκριςθ ςτα λιπίδια και τα αντιβιοτικά. Διαφορζσ παρουςιάηονται ςτα ABCC ζναντι των 

ABFF μολυςμζνων κυττάρων, όπωσ ςτθν GnRH ςθματοδότθςθ, το μεταβολιςμό των 

γλυκεροφωςφολιπιδίων και ςτα ςθματοδοτικά μονοπάτια που ςχετίηονται με τον καρκίνο.  

Παρατθρικθκε, παραδόξωσ, πωσ θ απορρφκμιςθ των miRNA και κατ’ επζκταςθ των 

αντίςτοιχων μονοπατιϊν μεταγωγισ ςιματοσ ςτθν cagA-KO περίπτωςθ μόλυνςθσ ιταν παρόμοια με 

αυτιν ςτθν περίπτωςθ τθσ ABCC μόλυνςθσ. Ενϊ, κα περίμενε κανείσ πωσ θ απορρφκμιςθ αυτι κα 

ιταν κλιμακοφμενθ από τθν ABCC, ςτθν ABFF κι από εκεί ςτθν cagA-KO λοίμωξθ. Φαίνεται, δθλαδι, 

πωσ θ λοίμωξθ παρουςία τθσ CagA θ οποία δεν αςκεί τθ δράςθ τθσ ωσ φωςφορυλιωμζνθ (ABFF) είχε 

πιο ιπια αποτελζςματα ςτθν απορρφκμιςθ των miRNA από τθ λοίμωξθ απουςία τθσ CagA (cagA-KO). 

Σα αποτελζςματα αυτά πικανϊσ αντικατοπτρίηουν τισ δράςεισ άλλων βακτθριακϊν λοιμοτοξικϊν 

παραγόντων οι οποίοι ρυκμίηονται ι/και μπλοκάρονται από τθν CagA. Όπωσ για παράδειγμα, ζχει 

αναφερκεί πωσ θ VacA ρυκμίηεται εν μζρει από τθν CagA αςκϊντασ διαφορικζσ επιδράςεισ ςε 

διάφορα ςθματοδοτικά μονοπάτια, ϊςτε να αποφευχκεί θ υπερβολικι βλάβθ των γαςτρικϊν 

επικθλιακϊν κυττάρων κατά τθ λοίμωξθ, κι επιπλζον θ CagA αναςτζλλει τθν ενδοκυττάρωςθ τθσ 

VacA μειϊνοντασ τθν ικανότθτά τθσ να ςχθματίηει κενοτόπια και να επάγει τθν απόπτωςθ.22,47 Ο 

παραπάνω ιςχυριςμόσ είναι αναγκαίο να ελεγχκεί και ςτθν περίπτωςθ των miRNA, πρωτίςτωσ δε, 

χρειάηεται να προςδιοριςκεί εάν οι μθχανιςμοί δράςθσ τθσ CagA που πικανϊσ ρυκμίηουν άλλουσ 

βακτθριακοφσ λοιμοτοξικοφσ παράγοντεσ εξαρτϊνται ι όχι από τθ φωςφορυλίωςι τθσ. 

Από πολλοφσ ςυγγραφείσ αναφζρεται πωσ το let-7f των κυκλοφοροφντων εξωκυτταρικϊν 

κυςτιδίων (EV, extracellular vesicles) του γαςτρικοφ βλεννογόνου ι/και του οροφ είναι αυξθμζνο ςτθν 

Hp λοίμωξθ και ςτο γαςτρικό καρκίνο ςυγκριτικά με τουσ αντίςτοιχουσ υγιείσ μάρτυρεσ, 

αναςτζλλοντασ τθ διικθςθ και τθ μετάςταςθ87–89, ενϊ ςε μία μόνο μελζτθ φαίνεται πωσ το ίδιο 

miRNA μειϊνεται ςτα επικθλιακά κφτταρα του άντρου ωσ απόκριςθ ςτθ λοίμωξθ, προωκϊντασ τθν 

κυτταρικι διικθςθ78. Σο miR-29a παρουςιάηει μειωμζνθ ζκφραςθ ςτο γαςτρικό καρκίνο, με 

αποτζλεςμα τθν προϊκθςθ του κυτταρικοφ κφκλου, τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθν 

αγγειογζνεςθ, τθ διικθςθ των καρκινικϊν κυττάρων και τθ μετάςταςθ.50,95–100 Ζχει δειχκεί πωσ 

υπερεκφράηεται, μεταξφ άλλων miRNAs, ειδικότερα ςτο άντρο του ςτομάχου ςυγκριτικά με άλλουσ 

ιςτοφσ, δθμιουργϊντασ ζνα μοναδικό πρότυπο ζκφραςισ τουσ ςτθ ςυγκεκριμζνθ ανατομικι κζςθ.172 

Επίςθσ, ζχει δειχκεί πωσ διάφοροι μονονουκλεοτιδικοί πολυμορφιςμοί (SNPs, single nucleotide 

polymorphisms) του miR-29a αλλά και θ γενετικι ποικιλομορφία κάποιων ογκογόνων γονιδίων-

ςτόχων του ςυςχετίηονται τόςο με το διάχυτο τφπο γαςτρικοφ καρκίνου όςο και με τθ βαρφτθτα των 

ιςτοπακολογικϊν αλλοιϊςεων.173 Σο miR-32 φαίνεται πωσ υπερεκφράηεται ςτο γαςτρικό καρκινικό 

ιςτό ςυγκριτικά με τον παρακείμενο μθ καρκινικό ιςτό, ενϊ βρζκθκε και ςε μεγαλφτερθ ςυγκζντρωςθ 

ςτον ορό ατόμων με γαςτρικό καρκίνο ςε ςχζςθ με υγιϊν μαρτφρων. τθν εν λόγω μελζτθ 

αναφζρεται ωσ ογκογόνο miRNA κακϊσ φαίνεται να προωκεί τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθ 

διικθςθ και τθ μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων.105 Ακριβϊσ τα αντίκετα αποτελζςματα 

αναφζρονται ςε μια άλλθ μελζτθ όπου φαίνεται πωσ το miR-32 αναςτζλλει τον κυτταρικό 

πολλαπλαςιαςμό, τθ διικθςθ και τθ μετάςταςθ ςε μια κυτταρικι ςειρά γαςτρικοφ καρκίνου.104 Θ 

αςυμφωνία αυτι των αποτελεςμάτων πικανϊσ να οφείλεται ςτθ διαφορετικι πειραματικι διάταξθ 

που ενδεχομζνωσ χρθςιμοποιικθκε ι/και ςτα πειραματικά μοντζλα, κακϊσ διαφορετικζσ κυτταρικζσ 

ςειρζσ ανταποκρίνονται με διαφορετικό τρόπο ςτισ διάφορεσ ςυνκικεσ επεξεργαςίασ. Σο miR-181b 

αναφζρεται πωσ αυξάνεται ςτα κφτταρα γαςτρικοφ καρκίνουκαι ςτθν Hp λοίμωξθ με αποτζλεςμα τθ 

διζγερςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, τθν επικθλιο-μεςεγχυματικι μετατροπι (ΕΜΣ), τθ 

φλεγμονϊδθ καρκινογζνεςθ, τθ διικθςθ και τθ μετάςταςθ.50,116,117,120,121 ε άλλεσ μελζτεσ επικρατεί θ 

άποψθ πωσ το miR-181b μειϊνεται ςτισ περιπτϊςεισ γαςτρικοφ καρκίνου, με αποτζλεςμα τθν 

αναςτολι τθσ απόπτωςθσ, τθν αφξθςθ τθσ γλυκόλυςθσ και του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ.50,118,119 
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Σο miR-192 παρουςιάηεται αυξθμζνο ςτο γαςτρικό καρκίνο επιδρϊντασ ςτθν κυτταρικι πολικότθτα 

και τουσ ςτενοςυνδζςμουσ και προάγοντασ τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθ διικθςθ και τθν 

επικθλιο-μεςεγχυματικι μετάπτωςθ, φαίνεται δθλαδι πωσ πρόκειται για ζνα ογκογόνο miRNA.122–

124,174 

Επιπλζον, από τθ βιβλιογραφία φαίνεται πωσ τα miR-205132,133 και miR-302136–138 παρουςιάηουν 

μειωμζνθ ζκφραςθ ςτο γαςτρικό καρκίνο, χωρίσ ωςτόςο να βρζκθκαν αναφορζσ που να τα ςυνδζουν 

με τθν H. pylori λοίμωξθ. Θ μείωςθ του miR-205 ςυςχετίηεται με τθν ΕΜΣ μετατροπι και τθ 

μετάςταςθ132,133 και τθσ οικογζνειασ των miR-302 με αναςτολι τθσ απόπτωςθσ, προϊκθςθ του 

κυτταρικοφ κφκλου, φλεγμονι κι επίςθσ, με τθ μετάςταςθ136–138. Σα miR-372 και miR-373 

παρουςιάηονται μειωμζνα ςτθν H. pylori λοίμωξθ ωσ αποτζλεςμα τθσ δράςθσ τθσ CagA, με 

επακόλουκο τθν αναςτολι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθν G1/S και τθν αφξθςθ του CD44 δείκτθ 

βλαςτικότθτασ, ενϊ παρουςιάηονται ιδιαιτζρωσ αυξθμζνα ςτο γαςτρικό και άλλουσ τφπουσ 

καρκίνου.61,140–145 Σα miR-372 και miR-373 είναι ίςωσ τα αφκονότερα microRNA ςτα κφτταρα 

γαςτρικοφ αδενοκαρκινϊματοσ, όπωσ και ςτο πειραματικό μασ μοντζλο, τα AGS κφτταρα, 

προάγοντασ τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, ενϊ μειϊνονται ταχζωσ μετά τθν Hp μόλυνςθ 

διακόπτοντασ τθν εξζλιξθ του κυτταρικοφ κφκλου των διαιροφμενων γαςτρικϊν κυττάρων. Θ μείωςθ 

αυτϊν των miRNA ίςωσ ςχετίηεται με τθν αναςτολι ανανζωςθσ του γαςτρικοφ επικθλίου, ζναν 

μείηονα αμυντικό μθχανιςμό ωσ απόκριςθ ςτθ βακτθριακι λοίμωξθ.143 Σο miR-371a φαίνεται να 

αποτελεί ζναν αρκετά ευαίςκθτο ορολογικό δείκτθ, ο οποίοσ μάλλον υπερτερεί του ςυνδυαςμοφ 

πρωτεϊνικϊν δεικτϊν που χρθςιμοποιοφνται ςιμερα, ςτθν περίπτωςθ του καρκίνου των γεννθτικϊν 

κυττάρων του όρχεωσ, κακϊσ ςυςχετίηεται κετικά με τθ βαρφτθτα τθσ νόςου και αρνθτικά με τθν 

ζκβαςθ τθσ κεραπευτικισ προςζγγιςθσ, ενϊ δεν εκφράηεται ςτθν περίπτωςθ του τερατϊματοσ.175 Θ 

αφξθςθ του miR-371b ςε κυψελϊδθ πνευμονικά κφτταρα ενεργοποιεί το PI3K/Akt μονοπάτι μζςω 

άμεςθσ ςτόχευςθσ τθσ PTEN φωςφατάςθσ, με αποτζλεςμα τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και τθν 

κυτταρικι επιβίωςθ.176 Σα miR-371a, miR-371b, miR-372 και miR-373 εδράηονται ςτον ίδιο γονιδιακό 

τόπο κι επομζνωσ ανικουν ςτθν ίδια ομάδα, όμωσ τα miR-371a,b και miR-372/373 διαχωρίηονται 

μεταξφ τουσ ωσ προσ τα γονίδια ςτόχουσ τουσ, κακϊσ φζρουν διαφορετικζσ αλλθλουχίεσ ςτόχευςθσ 

(seed sequences), ενϊ τα miR-302a,b,c,d και miR-372/373 ανικουν ςτθν ίδια οικογζνεια διότι 

φαίνεται πωσ αναςτζλλουν τα ίδια mRNA-ςτόχουσ.71,72 

χετικά με τθν οικογζνεια των miR-378 αναφζρεται άλλοτε πωσ μειϊνονται ςτα καρκινικά 

κφτταρα του ςτομάχου146–150 και άλλοτε πωσ αυξάνονται ςτα ίδια κφτταρα ι/και ςτον ορό αςκενϊν 

με γαςτρικό καρκίνο151,152, ςυγκριτικά με αντίςτοιχα υγιι δείγματα. Από τθν αποκάλυψθ των mRNA-

ςτόχων των miR-378 φαίνεται πωσ πρόκειται για οικογζνεια ογκοκαταςταλτικϊν miRNA,146–150 χωρίσ 

όμωσ να ζχουν μζχρι ςτιγμισ βρεκεί αναφορζσ, ειδικότερα για το miR-378e. ε μια μελζτθ, από RNA 

ςάρωςθ (screening) ςτα αρχικά ςτάδια του κολικοφ αδενοκαρκινϊματοσ φάνθκε πωσ τρία μζλθ τθσ 

οικογζνειασ των miR-548, ςυμπεριλαμβανομζνου του miR-548i, παρουςιάηουν διαφορικι ζκφραςθ 

και ςχετίηονται με μονοπάτια που ενζχονται ςτθ δθμιουργία καρκίνου και ειδικότερα με τον καρκίνο 

του παχζοσ εντζρου. Πιο ςυγκεκριμζνα το miR-548i είναι μάλλον ρυκμιςτισ του COL11A1 και 

παρουςιάςτθκε μειο-ρυκμιςμζνο ςτθ ςυγκεκριμζνθ μελζτθ, υποδεικνφοντασ το ρόλο του ωσ 

ογκοκαταςταλτικό miRNA ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου.177 Επιπλζον, ζχει δειχκεί πωσ θ IFN-λ1 

αποτελεί άμεςο ςτόχο των miR-548, και του miR-548i, τα οποία όμωσ μειο-ρυκμίηονται ενδογενϊσ 

κατά τθ διάρκεια ιογενϊν λοιμϊξεων ςε θπατικά κφτταρα, καταςτζλλοντασ τον ιικό 

πολλαπλαςιαςμό.178 

ε μια μελζτθ ςε κυτταρικι ςειρά από καρκίνο του προςτάτθ ανεδείχκθ θ υπερζκφραςθ του 

miR-3160 θ οποία είχε ωσ αποτζλεςμα τθ διακοπι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθ φάςθ G2/M και τθν 

ανάςχεςθ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ179, ενϊ ςε μια άλλθ μελζτθ φαίνεται πωσ το ίδιο miRNA 

βρίςκεται ςε μικρότερθ ςυγκζντρωςθ ςτα εξωκυτταρικά κυςτίδια ςε δείγματα οφρων αςκενϊν με 



 
79 

 

καρκίνο του πνεφμονα, ςυγκριτικά με τα αντίςτοιχα δείγματα υγιϊν μαρτφρων180. τθν ίδια μελζτθ, 

παρατθρικθκε μείωςθ του miR-4783 ςτα εξωκυτταρικά κυςτίδια από οφρα αςκενϊν με καρκίνο τθσ 

ουροδόχου κφςτεωσ και του προςτάτθ.180 Σο miR-4783 φαίνεται, ακόμθ, πωσ αναςτζλλει τθν 

ζκφραςθ τθσ ΜΜΡ9 κακϊσ αποτελεί άμεςο ςτόχο του.181 Από τουσ Sougleri et al. αναφζρεται πωσ οι 

ΜΜΡ-3 και ΜΜΡ-9 μεταλλοπρωτεϊνάςεσ αυξορρυκμίηονται ςτα γαςτρικά επικθλιακά κφτταρα κατά 

τθν Hp λοίμωξθ.36 Σο miR-3189 ζχει αναφερκεί πωσ μειϊνεται ςε κφτταρα γαςτρικοφ καρκίνου και ςε 

εγκεφαλικοφσ καρκινικοφσ ιςτοφσ διαφόρων τφπων κι αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα τον πολλαπλαςιαςμό 

και τθ μετανάςτευςθ των κυττάρων.158,182 Σο miR-3529 αναφζρεται πωσ ςτοχεφει αρκετά mRNA των 

οποίων τα παράγωγα ςυμμετζχουν ςτο μονοπάτι ςθματοδότθςθσ των ΜΑΡΚ, αλλά ο ρόλοσ του δεν 

είναι ακόμθ ξεκάκαροσ.183 Θ ανάλυςθ των miRNAs αςκενϊν με γαςτρικό καρκίνο από το Θιβζτ, ζδειξε 

πωσ το miR-4462 είναι μειωμζνο ςτα καρκινικά κφτταρα ςε ςφγκριςθ με μθ καρκινικά του 

παρακείμενου ιςτοφ.161 χετικά με το miR-4516, ζχει δειχκεί πωσ είναι αυξθμζνο ςτα καρκινικά 

κφτταρα γλοιοβλαςτϊματοσ και ςτο κυλακικό κθλωματϊδεσ καρκίνωμα του κυρεοειδοφσ.184,185 

Πρόκειται μάλλον, για ζνα ογκογόνο miRNA το οποίο ςτοχεφει τισ ΡΣΡΝ14 και CDKN1A, ενϊ θ μείωςι 

του ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αναςτολι ανάπτυξθσ του όγκου και τθν επαγωγι τθσ απόπτωςθσ.185 

Αντίκετα, μελζτεσ ςε ψωριαςικά κερατινοκφτταρα δείχνουν πωσ το miR-4516 καταςτζλλει τθν 

κυτταρικι κίνθςθ και τον πολλαπλαςιαςμό με αποτζλεςμα τθν τελικι διαφοροποίθςθ των κυττάρων 

αυτϊν, ενϊ, φαίνεται ακόμθ πωσ επάγει τθν αυτοφαγία και τθν απόπτωςθ ςε κφτταρα πνευμονικοφ 

αδενοκαρκινϊματοσ.186–188  

Ζχει παρατθρθκεί αυξθμζνθ ζκφραςθ του miR-4710 ςτα κφτταρα γαςτρικοφ 

αδενοκαρκινωματϊδουσ ιςτοφ ςε ςφγκριςθ με τον παρακαρκινικό του ιςτό.125 Επίςθσ, το miR-4710, 

μεταξφ άλλων,  φαίνεται πωσ υπερμεκυλιϊνεται ςτισ CpG νθςίδεσ του γονιδίου του ςε κφτταρα 

γλοιϊματοσ με IDH1 μετάλλαξθ, χωρίσ όμωσ να παρατθρείται περαιτζρω μείωςθ τθσ ζκφραςισ 

του189, ενϊ φαίνεται ακόμθ πωσ ζνασ άμεςοσ ςτόχοσ του είναι θ HDAC4 απακετυλάςθ190. Σζλοσ, το 

miR-4739 φαίνεται να ρυκμίηεται αρνθτικά από τθ β-κατενίνθ και παρουςιάηεται μειωμζνο ςτο 

γαςτρικό καρκίνο. Θ ρφκμιςθ αυτι, μεταξφ άλλων, ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αναςτολι τθσ 

απόπτωςθσ, τθν επαγωγι του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ διικθςθσ των καρκινικϊν 

κυττάρων.162 χετικά με τα miR-3193, miR-4540 και miR-4677 δε βρζκθκαν αναφορζσ ςτθ 

βιβλιογραφία. 

Ωσ επί το πλείςτον, κεωρείται πωσ τα miRNA που αυξο-ρυκμίηονται κατά τθν H. pylori λοίμωξθ 

αςκοφν ογκογόνο δράςθ, ενϊ αυτά που μειο-ρυκμίηονται είναι ογκοκαταςταλτικά.50 Όπωσ 

παρατθρείται από τθ βιβλιογραφία, κάποια miRNA εμφανίηονται άλλοτε αυξο- και άλλοτε μειο-

ρυκμιςμζνα ςτισ διάφορεσ μελζτεσ, με ογκογόνο και ογκοκαταςταλτικι δράςθ, αντίςτοιχα. Ο διττόσ 

αυτόσ ρόλοσ κάποιων miRNAs αντικατοπτρίηει το πολφπλοκο δίκτυο αλλθλεπιδράςεων ςτο οποίο 

λαμβάνουν μζροσ, ενϊ εξαρτάται και από το βιολογικό ςφςτθμα το οποίο μελετάται. Είναι 

απαραίτθτο, επίςθσ, να τονιςκεί πωσ ςτισ περιςςότερεσ μελζτεσ που ςχετίηονται με το γαςτρικό 

καρκίνο δεν ζχει προθγθκεί ζλεγχοσ για τθν φπαρξθ ι όχι H. pylori λοίμωξθσ, κι επομζνωσ δεν είναι 

ξεκάκαρο αν τα αποτελζςματα που αφοροφν ςτθν απορρφκμιςθ των microRNA είναι αποτζλεςμα 

του καρκίνου ι/και τθσ λοίμωξθσ. Επιπλζον, αρκετζσ μελζτεσ πάνω ςτθν Hp λοίμωξθ, όπωσ και θ 

παροφςα, πραγματοποιοφνται ςε καρκινικά κφτταρα και ωσ ςυνζπεια αυτοφ υπάρχει 

επιφυλακτικότθτα ςτθν ερμθνεία των αποτελεςμάτων, ςχετικά με το αν θ απορρφκμιςθ αυτι 

οφείλεται ςτθν ίδια τθ λοίμωξθ ι αν αποτελεί απόκριςθ του κυττάρου ςε αυτιν ι/και ςτον καρκινικό 

φαινότυπο.  

Ωσ ςυνζχεια τθσ παροφςασ εργαςίασ, είναι απαραίτθτο να πραγματοποιθκοφν πειράματα 

επικφρωςθσ (validation) των αποτελεςμάτων απορρφκμιςθσ των microRNAs με κάποια άλλθ 

μεκοδολογία, όπωσ για παράδειγμα με PCR ι/και RNA-sequencing. Βακφτερθ βιοπλθροφορικι 

ανάλυςθ επί του ςυνόλου του μεταγραφϊματοσ κα δϊςει πιο ξεκάκαρθ εικόνα για τθ ρφκμιςθ των 
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μοριακϊν μονοπατιϊν ςτα οποία ςυμμετζχουν τα γονίδια που παρουςιάηουν διαφορικι ζκφραςθ 

ςτισ διάφορεσ ςυνκικεσ μόλυνςθσ. Εν ςυνεχεία, είναι απαραίτθτο να πραγματοποιθκοφν πειράματα 

πρωτεωμικισ (Western), για τθν επιβεβαίωςθ των παραπάνω ςε πρωτεϊνικό επίπεδο. Ενϊ, τζλοσ, κα 

ιταν ενδιαφζρον να πραγματοποιθκοφν τα ίδια ακριβϊσ πειράματα in vivo ι/και ςε πρωτογενείσ 

(primaries) καλλιζργειεσ γαςτρικϊν κυττάρων ϊςτε να είναι δυνατι θ διάκριςθ των 

απορρυκμιςμζνων miRNA και των καταρροϊκϊν αυτϊν μοριακϊν μονοπατιϊν που ελζγχουν, ςε 

οφειλόμενα ςτον καρκίνο ι/και ςτθν H. pylori λοίμωξθ ι ακόμθ και ςτθν κυτταρικι απόκριςθ ςε 

αυτζσ τισ πακολογικζσ καταςτάςεισ. 
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