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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Τόσο το γλοίωμα εγκεφάλου, όσο και ο ανδρικός καρκίνος μαστού αποτελούν 
σπάνιες κακοήθειες, στις οποίες δεν έχει αποσαφηνιστεί πλήρως το ποσοστό που έχει 
κληρονομική βάση. Μάλιστα, το γλοίωμα, παρά τη σπανιότητά του, αποτελεί τον πιο 
συχνό τύπο εγκεφαλικών νεοπλασμάτων, ενώ ανήκει στο φαινοτυπικό εύρος διαφόρων 
γενετικών συνδρόμων.  Πρόσφατα, παθογόνοι γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1 
συνδέθηκαν με το οικογενές γλοίωμα. Το πρωτεϊνικό παράγωγο του γονιδίου POT1 
αποτελεί συστατικό του συμπλόκου της σελτερίνης και μετέχει στην προστασία των 
τελομερών των χρωμοσωμάτων.  

Από την άλλη μεριά, οι μεταλλάξεις της γαμετικής σειράς στα γονίδια BRCA1 και 
BRCA2 ευθύνονται για ~10% των ασθενών που διαγιγνώσκονται με καρκίνο του 
μαστού, ενώ το ποσοστό αυτό ανέρχεται σε ~15%, αν συνυπολογιστούν και μεταλλάξεις 
σε άλλα γονίδια. Μέσω της αλληλούχισης επόμενης γενεάς ταυτοποιούνται συνεχώς 
νέα γονίδια, μεταλλάξεις στα οποία προδιαθέτουν στην ανάπτυξη κακοήθειας του 
μαστού στις γυναίκες και πιθανά, τους άρρενες. Μεταξύ αυτών, συμπεριλαμβάνεται και 
το γονίδιο NTHL1, το πρωτεϊνικό παράγωγο του οποίου συμμετέχει στο μονοπάτι 
επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης.  

Συνολικά αναλύθηκαν 15 Έλληνες ασθενείς με διάγνωση γλοιώματος, μεταξύ των 
οποίων και 6 παιδιά, μέσω συμβατικής και επόμενης γενεάς αλληλούχισης. Για τον 
γονιδιακό έλεγχο εφαρμόστηκε πολυγονιδιακό πάνελ 94 γονιδίων, μεταλλάξεις στα 
οποία σχετίζονται με την προδιάθεση στον καρκίνο, ενώ σε περίπτωση αρνητικού 
αποτελέσματος, επακολούθησε αλληλούχιση κατά Sanger των κωδικών περιοχών του 
γονιδίου POT1. Παράλληλα, στο δεύτερο μέρος της παρούσας εργασίας διερευνήθηκε, 
μέσω συμβατικής αλληλούχισης, η πιθανή συσχέτιση της πιο διαδεδομένης μετάλλαξης 
του γονιδίου NTHL1, p.Gln90Ter σε 91 Έλληνες ασθενείς με διάγνωση ανδρικού 
καρκίνου μαστού. 

Μέσω της αλληλούχισης επόμενης γενεάς, ταυτοποιήθηκαν σαφώς παθογόνοι 
μεταλλάξεις σε έναν στους τρεις ασθενείς που αναλύθηκαν (5/15) και σε 5 διαφορετικά 
γονίδια, και συγκεκριμένα στα γονίδια BRCA1, FLCN, MSH2, MSH6 και RET. Γαμετικές 
μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1, FLCN και RET δεν έχουν προηγουμένως συσχετιστεί 
σαφώς με την ανάπτυξη γλοιώματος. Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι στη 
μοναδική οικογένεια της παρούσας μελέτης με οικογενειακό ιστορικό γλοιώματος, 
παρατηρήθηκε μια καινοφανής γενετική αλλαγή στο γονίδιο NF2, η οποία λόγω της 
θέσης της, είναι μη παθογόνος, ενώ από την ανάλυση του γονιδίου POT1, δεν 
ταυτοποιήθηκαν παθογόνα ευρήματα. Όσον αφορά το δεύτερο μέρος της παρούσας 
εργασίας, η μετάλλαξη NTHL1, p.Gln90Ter δεν ανιχνεύθηκε σε κανέναν από τους 91 
ασθενείς.  

Συνολικά, η παρούσα μελέτη καταδεικνύει την ύπαρξη σαφώς παθογόνων 
μεταλλάξεων σε ένα σημαντικό ποσοστό ασθενών με διάγνωση γλοιώματος. Η 
ανίχνευση γενετικών ευρημάτων στα γονίδια BRCA1, FLCN και RET, παρόλο που δεν 
συσχετίζονται σαφώς με την ανάπτυξη γλοιώματος, είναι σημαντική για τη γενικότερη 
διαχείριση και πρόληψη τόσο των ίδιων των ασθενών, όσο και των συγγενών τους. 
Επιπρόσθετα, παρόλο που στην παρούσα μελέτη δεν αποδείχθηκε θετική συσχέτιση 
των γονίδιων POT1 και NTHL1 με το γλοίωμα και τον ανδρικό καρκίνου μαστού, 
αντίστοιχα, δεν μπορεί να αποκλειστεί η συνεισφορά τους στην ανάπτυξη των ανωτέρω 
κακοηθειών, μιας και το δείγμα των ασθενών δεν ήταν στατιστικά επαρκές. Η 
επανεξέταση των ερωτημάτων αυτών σε μεγαλύτερο πληθυσμό ασθενών δύναται να 
αποσαφηνίσει τις παραπάνω συσχετίσεις. 
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ABSTRACT 

Both glioma and male breast cancer involve very rare malignancies, in which the 
hereditary equivalent has not been fully elucidated. Gliomas are the most common brain 
cancer diagnosed, while they lie within the spectrum of a number of hereditary cancer 
syndromes. Recently, POT1 germline mutations have been associated with familial 
glioma. POT1 is a component of the shelterin complex, which plays a significant role in 
the protection of telomeres. 

On the other hand, pathogenic germline BRCA1 and BRCA2 mutations account for 
~10% of male breast cancer patients, while mutations in additional genes can add up an 
approximate 5%. Through next generation sequencing, new predisposing genes are 
constantly being identified, such as NTHL1, which encodes for a protein involved in 
base excision repair pathway. NTHL1 mutations can be associated to female and 
probably, male breast cancer. 

In total, 15 Greek patients with glioma, including 6 children were analyzed for 
mutations in 94 genes, which predispose for various types of cancer, through massive 
parallel sequencing. All patients with a negative result were subsequently analyzed for 
all exons of the POT1 gene, through Sanger sequencing. In parallel, we investigated a 
possible association of NTHL1, p.Gln90Ter allele in 91 Greek male breast cancer 
patients through Sanger sequencing.  

One in three glioma patients (5/15) carries pathogenic mutations in 5 different genes, 
identified through next generation sequencing; namely in the BRCA1, FLCN, MSH2, 
MSH6 and RET genes. To our knowledge, germline mutations in the BRCA1, FLCN and 
RET genes have not been clearly linked to glioma, before. Interestingly, we observed a 
novel, truncating variant in the NF2 gene in the only family with a family history of 
glioma, which seems to be possibly benign due to its location. No pathogenic mutations 
were identified in POT1, and none of the male breast cancer patients carried the 
NTHL1, p.Gln90Ter mutation. 

Overall, our data indicate the existence of pathogenic mutations in a significant 
proportion of patients with glioma. Although germline mutations in the BRCA1, FLCN 
and RET genes have not been clearly linked to glioma, their association cannot be ruled 
out, while their identification is essential for effective management of both the patients 
themselves and their relatives. Finally, although there was no positive association of 
POT1 gene to glioma and NTHL1 gene to male breast cancer observed in the present 
study, we cannot exclude their contribution to these malignancies, due to small sample 
sizes. Consequently, it is necessary to review these possible correlations in larger 
patient groups. 

 

SUBJECT AREA: Cancer Genetics  

KEYWORDS: glioblastoma, hereditary cancer, brain tumor, breast cancer 
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1.1 Καρκίνος και Καρκινογένεση 

Ο καρκίνος είναι μια γενετική πολυ-παραγοντική ομάδα ασθενειών που 
χαρακτηρίζεται από τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό των κυττάρων, οδηγώντας στην 
ανώμαλη συσσώρευση αυτών και τελικά, τη δημιουργία όγκου. Οι όγκοι μπορεί να είναι 
καλοήθεις ή κακοήθεις, με τους τελευταίους να  έχουν και μεταστατική δυνατότητα, 
οπότε και προσβάλλουν γειτονικούς ιστούς και όργανα του ανθρώπινου σώματος [1]. Ο 
καρκίνος είναι μια από τις κυριότερες αιτίες θανάτου παγκοσμίως. Μάλιστα, το 2012 8,2 
εκατομμύρια άνθρωποι πέθαναν από διάφορες μορφές καρκίνου, σύμφωνα με τα 
δεδομένα του GLOBOCAN [2]. Επιπρόσθετα, λόγω του τρόπου ζωής του σύγχρονου 
ανθρώπου στον Δυτικό κόσμο, ο οποίος υιοθετεί συνήθειες που συντελούν στην  
καρκινογένεση, όπως το κάπνισμα, η ανθυγιεινή διατροφή, η παχυσαρκία, η 
υπερβολική κατανάλωση αλκοόλ, η έλλειψη άσκησης και άλλα, αναμένεται αύξηση των 
κρουσμάτων ορισμένων τύπων καρκίνου. Ενδεικτικά, το 2012 σημειώθηκαν 14,1 
εκατομμύρια νέα κρούσματα καρκίνου παγκοσμίως. Πιο συγκεκριμένα, στη Νότια 
Ευρώπη κατεγράφησαν 769.000 διαγνώσεις, μεταξύ των οποίων υπερέχουσα θέση 
εμφάνισης είχαν οι καρκίνοι του πνεύμονα, του μαστού, αλλά και του παχέος εντέρου [2, 
3]. 

Κάθε καρκίνος έχει διαφορετικά συμπτώματα, διαφορετική εξέλιξη και επομένως, 
αποτελεί ουσιαστικά διαφορετικό νόσημα. Όλοι όμως οι τύποι καρκίνου έχουν ορισμένα 
κοινά χαρακτηριστικά, τα οποία πέρα από τη δυνατότητα της μετάστασης και του 
ανεξέλεγκτου πολλαπλασιασμού, συμπεριλαμβάνουν την αναστολή της απόπτωσης, 
αλλά και της γήρανσης, την επαγωγή της αγγειογένεσης αυξάνοντας έτσι τα 
απαιτούμενα θρεπτικά συστατικά για τα κύτταρα, αλλά κυρίως την απόκτηση της 
ιδιότητας να παραμένουν αθάνατα και να μην υπακούν στους νόμους του φυσιολογικού 
κυττάρου [4]. 

 

1.1.1 Καρκίνος και Γονίδια 

Η ογκογένεση είναι αποτέλεσμα αθροιστικών μεταλλάξεων, είτε γαμετικών 
(κληρονομικός καρκίνος), είτε σποραδικών (σποραδικός καρκίνος), σε πρωτο-
ογκογονίδια, ογκοκατασταλτικά και γονίδια κυτταρικής επιμέλειας [5].  

Τα ογκογονίδια (oncogenes) είναι οι μεταλλαγμένες μορφές των πρωτο-
ογκογονιδίων, που σε φυσιολογικές συνθήκες διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων, ρυθμίζοντας έτσι τη κυτταρική αύξηση. Οι μεταλλάξεις αυτές δίνουν την 
δυνατότητα υπερέκφρασης ή έκφρασης των ογκογονιδίων σε διαφορετικές χρονικές 
συνθήκες για το κύτταρο, ενώ δύναται να προκύψουν από χρωμοσωματικές μεταθέσεις, 
γονιδιακές ενισχύσεις ή αντικαταστάσεις αμινοξέων με σοβαρή επίπτωση στη 
λειτουργικότητα της πρωτεΐνης, καθώς και με άλλους τρόπους. Τα ογκογονίδια 
λειτουργούν με επικρατή χαρακτήρα, δηλαδή αρκεί να προκληθεί μία μετάλλαξη σε ένα 
αλληλόμορφο του πρωτο-ογκογονιδίου, ώστε αυτό να υπερεκφραστεί (gain-of-function 
mutations). Ο επικρατής χαρακτήρας εξηγείται από την δημιουργία ετεροδιμερών σε 
πρωτεϊνικό επίπεδο και την επικράτηση της μεταλλαγμένης πρωτείνης επί της αγρίου 
τύπου (dominant negative effect). 

Από την άλλη μεριά, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια (tumor-suppressor genes) 
ρυθμίζουν την κυτταρική απόπτωση, υπό φυσιολογικές συνθήκες. Στην περίπτωση που 
λάβει χώρα μετάλλαξη σε ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο στο κύτταρο, η δραστηριότητα 
της αντίστοιχης πρωτεΐνης μειώνεται, οπότε αναστέλλεται το σήμα για την κυτταρική 
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απόπτωση, ενώ συνολικά ευνοείται ο ανεξέλεγκτος πολλαπλασιασμός. Μεταλλάξεις σε 
αυτά τα γονίδια οδηγούν στην απώλεια λειτουργίας και μπορεί να προκύψουν από 
αλλαγές που έχουν επιβλαβείς συνέπειες στη λειτουργικότητα της πρωτεΐνης, από 
επιγενετική αποσιώπηση, μεγάλες χρωμοσωμικές ή γονιδιακές μεταθέσεις, σημειακές 
μεταλλάξεις και μικρές ή μεγάλες απαλοιφές ή ενθέσεις τμημάτων των γονιδίων. Τα 
ογκοκατασταλτικά γονίδια λειτουργούν με υπολειπόμενο χαρακτήρα, δηλαδή απαιτείται 
μετάλλαξη και στα δύο αλληλόμορφα του γονίδιου, ώστε να το κύτταρο να εξαλλαγεί σε 
καρκινικό (loss-of-function mutations). 

Τα γονίδια κυτταρικής επιμέλειας ή γονίδια φροντιστές (caretakers), τα οποία στην 
ουσία αποτελούν υπο-κατηγορία των ογκοκατασταλτικών γονιδίων, συμμετέχουν σε 
μηχανισμούς επιδιόρθωσης, μέσω των οποίων επιδιορθώνονται τα λάθη κατά την 
αντιγραφή του DNA, διατηρώντας με τον τρόπο αυτό την ακεραιότητα του γονιδιώματος. 
Σε αυτά συμπεριλαμβάνονται τα γονίδια που συμμετέχουν στο μηχανισμό 
επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων (Mismatch Repair), στην επιδιόρθωση με εκτομή 
νουκλεοτιδίου (Nucleotide Excision Repair), στην επιδιόρθωση με εκτομή βάσης (Base 
Excision Repair), στην επιδιόρθωση μέσω ομόλογου ανασυνδυασμού (Homologous 
Recombination), καθώς και άλλους. Μεταλλάξεις σε αυτά τα γονίδια, έχουν ως 
αποτέλεσμα την αναστολή της λειτουργίας τους, οπότε η επιδιόρθωση των βλαβών δεν 
καθίσταται εφικτή και επομένως, επάγεται έμμεσα η συσσώρευση δευτερογενών 
μεταλλάξεων, τόσο σε πρώτο-ογκογονίδια, όσο και σε ογκοκατασταλτικά. Τα γονίδια 
κυτταρικής επιμέλειας λειτουργούν επίσης με υπολειπόμενο χαρακτήρα [5]. 

Το μοντέλο των «Δύο χτυπημάτων» στον καρκίνο, το οποίο περιεγράφηκε από τον 
Alfred Knudson το 1971, εξηγεί τον τρόπο με τον οποίο μπορεί να επαχθεί 
καρκινογένεση έπειτα από μεταλλάξεις στα ογκοκατασταλτικά γονίδια. Η αρχική θεωρία 
περιγράφηκε για το ρετινοβλάστωμα και εξηγεί τον τρόπο απενεργοποίησης και των 
δύο αλληλομόρφων του γονιδίου. Σύμφωνα με αυτό, στη περίπτωση του σποραδικού 
καρκίνου, πρέπει να συμβούν δύο τυχαίες, επίκτητες, διαφορετικές μεταλλάξεις 
διαδοχικά στο ίδιο κύτταρo και στον ίδιο γενετικό τόπο. Στην περίπτωση του 
κληρονομικού καρκίνου, προ-υπάρχει μια γαμετική μετάλλαξη σε ένα ογκοκατασταλτικό 
γονίδιο (πρώτο χτύπημα), η οποία και εκφράζεται σε όλα τα κύτταρα του ατόμου και 
αφορά το ένα αλληλόμορφο του γονίδιου, ενώ συμβαίνει και μια επίκτητη μετάλλαξη στο 
άλλο αλληλόμορφο του εν λόγω γονιδίου, η οποία αποτελεί το δεύτερο χτύπημα [6]. 
Όπως φαίνεται και στην εικόνα 1, το δεύτερο χτύπημα μπορεί να προκύψει από 
χρωμοσωμικές ανωμαλίες, σημειακές μεταλλάξεις, λάθη κατά τον μιτωτικό 
ανασυνδυασμό, από γονιδιακή μετατροπή και επιγενετική αποσιώπηση. Στη περίπτωση 
των ογκογονιδίων που συμπεριφέρονται με ᾽᾽επικρατή᾽᾽ χαρακτήρα δεν ακολουθείται το 
παραπάνω μοντέλο, μιας και δεν απαιτείται δεύτερο χτύπημα, ώστε να μεταλλαχθεί το 
γονίδιο [7]. 
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Εικόνα 1: Μηχανισμοί ενεργοποίησης ογκογονιδίων (πάνω δεξιά) και απενεργοποίησης 
ογκοκατασταλτικών (κάτω αριστερα) στον κληρονομικό καρκίνο. (Ανατύπωση από αναφορά [7]). 

 

1.1.2 Κληρονομικός Καρκίνος 

Ο κληρονομικός καρκίνος αφορά τις γαμετικές μεταλλάξεις στα προαναφερθέντα 
γονίδια, οι οποίες κληρονομούνται από γενιά σε γενιά, είτε σπανιότερα, συμβαίνουν σε 
μία γενιά και κληροδοντούνται προς τους απογόνους (de novo). Η κληρονόμηση 
τέτοιων μεταλλάξεων προσδίδει τη γενετική προδιάθεση, αφού προϋπάρχει ήδη μια 
μετάλλαξη σε όλα τους τα κύτταρα, αλλά δεν μεταφράζεται σε 100% πιθανότητα 
ανάπτυξης της νόσου [5].  

Στον κληρονομικό καρκίνο, η πλειονότητα των μεταλλάξεων αφορά στα 
ογκοκατασταλτικά γονίδια και πιο συγκεκριμένα στα γονίδια, τα πρωτεϊνικά παράγωγα 
των οποίων μετέχουν στους επιδιορθωτικούς μηχανισμούς. Παρόλα αυτά, υπάρχουν 
κάποια σπάνια παραδείγματα μεταλλάξεων και σε πρωτο-ογκογονίδια [5]. Σε εξαιρετικές 
περιπτώσεις που αφορούν ιδιαίτερα σπάνια σύνδρομα, κληρονομούνται γαμετικές 
μεταλλάξεις και στα δύο αλληλόμορφα, συνηθέστερα δε ο σχετικός φαινότυπος είναι 
πολύ πιο δριμύς σε σχέση με την κληρονόμηση μετάλλαξης στο ένα αλληλόμορφο και 
απαιτείται απενεργοποίηση μέσω μιας πρόσθετης σωματικής μετάλλαξης [7]. 

Οι κληρονομικοί καρκίνοι παρουσιάζουν κάποια ιδιαίτερα χαρακτηριστικά και 
ενδείξεις, οι οποίες εν συντομία παρατίθενται παρακάτω. Συγκεκριμένα: 

 Διάγνωση πολλαπλών πρωτοπαθών όγκων, σύγχρονων ή μετάχρονων, στο ίδιο ή 
σε διαφορετικά όργανα 

 Διάγνωση κακοήθειας σε νεότερη ηλικία από αυτή του σποραδικού (π.χ. για την 
περίπτωση του καρκίνου του μαστού, πριν την ηλικία των 45 χρονών) 

 Διάγνωση σπάνιων ιστολογικών υποτύπων 
 Αναφορά οικογενειακού ιστορικού στο οποίο  καταγράφονται πολλαπλά 

περιστατικά ίδιου τύπου καρκίνου (ή/και συναφών με συγκεκριμένο 
γονίδιο/σύνδρομο), σε διαδοχικές γενεές, και ειδικά από την ίδια πλευρά της 
οικογένειας 

 Παρουσία σπάνιων μορφών καρκίνου (π.χ. ρετινοβλάστωμα, ανδρικός καρκίνος 
του μαστού, οστεοσάρκωμα) 
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 Καταγωγή από πληθυσμό που διέπεται από ιδρυτικά φαινόμενα και επομένως, 
έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κληρονομικού καρκίνου (π.χ. Εβραίοι 
Ashkenazi) [8, 9]. 

 

1.2 Καρκίνοι Εγκεφάλου 

Οι καρκίνοι εγκεφάλου αποτελούν μόλις το 2% όλων των κακοηθών νεοπλασμάτων, 
μα παρ’ όλα αυτά, χαρακτηρίζονται από πολύ υψηλά ποσοστά θνησιμότητας, αφού για 
τους περισσότερους εγκεφαλικούς όγκους, το πενταετές προσδόκιμο επιβίωσης 
περιορίζεται στο 33%. Πιο συγκεκριμένα, για το γλοιοβλάστωμα, το οποίο αποτελεί και 
τον πιο κακοήθη τύπο γλοιώματος, το αντίστοιχο ποσοστό επιβίωσης είναι μόλις 3% 
[10]. Οι κακοήθεις εγκεφαλικοί όγκοι διαγιγνώσκονται συχνότερα σε άρρενες από ότι σε 
θήλεα, και κυρίως στις ανεπτυγμένες χώρες [11, 12]. Επιπρόσθετα, οι καρκίνοι 
εγκεφάλου αποτελούν την πιο συχνά εμφανιζόμενη κακοήθεια στα παιδιά, μετά τις 
λευχαιμίες, αφού αντιπροσωπεύουν το 20% όλων των παιδιατρικών καρκίνων (0-14 
χρονών), αποτελώντας την κυριότερη αιτία παιδικού θανάτου σχετιζόμενη με κακοήθεια 
[13, 14].   

Ανάλογα με την ιστοπαθολογία, τα εγκεφαλικά νεοπλάσματα διακρίνονται σε 1) 
όγκους νευροεπιθηλιακού ιστού (π.χ. γλοιώματα), 2) όγκους κρανιακών και 
παρασπονδύλιων νεύρων (π.χ. σβάννωμα), 3) όγκους των μηνίγγων (π.χ. 
μηνιγγιώματα), 4) λεμφώματα και αιμοποιητικά νεοπλάσματα, 5) όγκους γεννητικών 
κυττάρων (π.χ. γερμίνωμα, τεράτωμα) και 6) όγκους στην περιοχή του τουρκικού 
εφιππίου (π.χ. όγκοι υπόφυσης και κρανιοφαρυγγίωμα) [15]. Μάλιστα, το 2016 έγινε μια 
περαιτέρω ταξινόμηση των όγκων εγκεφάλου, που πέρα από την ιστοπαθολογία, 
συμπεριλάμβανε και τους μοριακούς μηχανισμούς που διέπουν τον κάθε τύπο όγκου, 
σε μια προσπάθεια διευκόλυνσης της διάγνωσης [16]. 

Τα κλινικά συμπτώματα που χαρακτηρίζουν τον καρκίνο του εγκεφάλου 
αποτελούνται από: επιληπτικές κρίσεις, αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση συνηθέστερα 
εκδηλούμενη με κεφαλαλγία, ναυτία και εμετό, οίδημα οπτικής θηλής, υδροκέφαλο, 
διάφορες εστιακές νευρολογικές εκδηλώσεις, όπως αδυναμία κίνησης, διαταραχές 
ισορροπίας και βάδισης, οι οποίες συνήθως σχετίζονται με το σημείο εκκίνησης του 
όγκου, αλλά και νοητικές διαταραχές, λόγου ή προσωπικότητας. Η διάγνωση ενός 
εγκεφαλικού όγκου, πέρα από τις κλινικές παρατηρήσεις, πραγματοποιείται με 
μαγνητική ή με αξονική τομογραφία, ώστε να απεικονιστούν τα ακριβή χαρακτηριστικά 
του, ενώ δεδομένης της μη διακριτής μορφολογίας τους, η διάγνωση, όπου αυτό είναι 
εφικτό, επιβεβαιώνεται ιστολογικά [17]. 

 

1.2.1 Γλοίωμα 

Τα γλοιώματα είναι οι πιο συνήθεις πρωτοπαθείς εγκεφαλικοί όγκοι, οι οποίοι 
προέρχονται από τα νευρογλοιακά κύτταρα και αντιπροσωπεύουν το 80% των 
κακοηθών εγκεφαλικών νεοπλασμάτων. Δεδομένης της πολυπαραγοντικότητας που 
διέπει τα γλοιώματα, υπάρχουν και περιβαλλοντικοί παράγοντες που έχουν συσχετιστεί 
με την αύξηση κινδύνου εμφάνισης αυτών. Χαρακτηριστικά, η πλούσια διατροφή σε 
νιτρώδη άλατα, αλλά και η έκθεση σε περιβαλλοντικά καρκινογόνα όπως, χλωριούχο 
βινύλιο, αρσενικό, υδράργυρο, μόλυβδο και πολυκυκλικούς αρωματικούς 
υδρογονάνθρακες, και ενδεχομένως και άλλα, αποτελούν  επιβαρυντικούς παράγοντες. 
Κύριο όμως παράγοντα, ο οποίος έχει συσχετιστεί με αυξημένη εμφάνιση εγκεφαλικών 
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όγκων, αποτελεί η υψηλή δόση ακτινοβολίας την οποία λαμβάνουν κάποιοι ογκολογικοί 
ασθενείς στο πλαίσιο θεραπειών, ή ανεξάρτητα, άλλα άτομα, και σε μικρότερες δόσεις, 
λόγω επαγγέλματος ή κατοικίας. Άλλοι εξωγενείς παράγοντες, όπως το κάπνισμα ή το 
αλκοόλ, δεν φαίνεται να σχετίζονται με την εμφάνιση γλοιώματος [11, 12].  

Τα γλοιώματα υπο-κατηγοριοποιούνται σε ολιγοαστροκυτώματα, αστροκυτώματα, 
ολιγοδενδρογλοιώματα και επενδυμώματα, ενώ ταξινομούνται  σε τέσσερις βαθμούς 
κακοήθειας (WHO grade I, II, III, IV), ανάλογα με την ατυπία στη μορφή των πυρήνων, 
τη συχνότητα των μιτώσεων και τη παρουσία νεκρώσεων, με τα δύο τελευταία να 
απαντώνται συχνότερα στους πιο κακοηθείς όγκους. Οι βαθμοί κακοήθειας ΙΙΙ και IV 
σχετίζονται με χειρότερη πρόγνωση, δεδομένης της γρήγορης εξάπλωσης μέσα στον 
εγκέφαλο, καθιστώντας έτσι αδύνατη την προσπάθεια χειρουργικής αφαίρεσής τους. Σε 
αυτές τις περιπτώσεις, οι θεραπευτικές προσεγγίσεις δεν είναι ιδιαίτερα 
αποτελεσματικές, ενώ οι στοχευμένες χημειοθεραπείες απλώς παρατείνουν το 
προσδόκιμο ζωής των ασθενών, και ιδιαίτερα στην περίπτωση των 
ολιγοδενδρογλοιωμάτων, τα οποία παρουσιάζουν χημειοευαισθησία [11, 17]. Στον 
Πίνακα 1 συνοψίζονται τόσο η ταξινόμηση των γλοιωμάτων, κατά WHO, καθώς και οι 
κύριες κατηγορίες αυτών μαζί με τα αντίστοιχα χαρακτηριστικά τους. 

 

Πίνακας 1: Κύρια χαρακτηριστικά εγκεφαλικών όγκων και ταξινόμηση κατά WHO [11, 15, 17-19]. 

ΤΥΠΟΣ ΟΓΚΟΥ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

ΑΣΤΡΟΚΥΤΩΜΑΤΑ  
-Εμφάνιση κυρίως σε παιδιά  

-Εντόπιση στο οπτικό νεύρο/χίασμα, τον υποθάλαμο, τα βασικά γάγγλια, τη 

παρεγκεφαλίδα και το εγκεφαλικό στέλεχος 

-Kυστικοί ή συμπαγείς όγκοι 

-Eνδείκνυται η χειρουργική αφαίρεση, όπου επιτρέπεται 

Πιλοκυτταρικό 

αστροκύτωμα 

 (grade I) 

Διάχυτο αστροκύτωμα 

(grade II) 

-Μέση ηλικίας εμφάνισης ~35 έτη 

-Βασικότερο διαγνωστικό χαρακτηριστικό: επιληπτικές κρίσεις 

-Αντιπροσωπεύει ~11% των γλοιωμάτων 

-Πενταετές προσδόκιμο επιβίωσης ~50% 

Αναπλαστικό 

αστροκύτωμα 

(grade III) 

-Μέση ηλικία εμφάνισης ~40 έτη 

-Αντιπροσωπεύει το ~8% των γλοιωμάτων 

-Πενταετές προσδόκιμο επιβίωσης ~30% 

Γλοιοβλάστωμα 

(grade IV) 

-Μέση ηλικία εμφάνισης ~53 έτη 

-Αποτελεί τον πιο κακοήθη τύπος γλοιώματος, ενώ περιλαμβάνει και περιοχές 

νέκρωσης 

-Αντιπροσωπεύει ~69% των γλοιωμάτων 

-Πενταετές προσδόκιμο επιβίωσης ~3%-5%  

 

ΟΛΙΓΟ-

ΔΕΝΔΡΟΓΛΟΙΩΜΑΤΑ  

(grade II, III) 

-Μέση ηλικία εμφάνισης ~45 έτη 

-Bασικότερα διαγνωστικά χαρακτηριστικά: επιληπτικές κρίσεις, αποτιτανώσεις 

και αιμορραγία 

-Αντιπροσωπεύουν ~8% των γλοιωμάτων 

-Πενταετές προσδόκιμο επιβίωσης ~80% 

-Είναι χημειοευαίσθητα 

ΟΛΙΓΟ-

ΑΣΤΡΟΚΥΤΩΜΑΤΑ  

(grade II, III) 

-Xαρακτηριστικά αστροκυτωμάτων και ολιγοδενδρογλοιωμάτων 

-Αντιπροσωπεύουν ~4% των γλοιωμάτων 

 

ΕΠΕΝΔΥΜΩΜΑΤΑ 

(grade I, II, III) 

-Συχνότερη διάγνωση στα παιδιά: ενδοκρανιακά, μέση ηλικία εμφάνισης 0-4 

έτη 

-Συχνότερη διάγνωση στους ενήλικες: νωτιαίου μυελού, μέση ηλικία 

εμφάνισης ~55 έτη 

-Όγκοι βραδείας ανάπτυξης, όταν γίνουν κακοηθείς έχουν κακή πρόγνωση 
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1.2.2 Γλοιοβλάστωμα 

Τα γλοιοβλαστώματα, τα οποία αποτελούν το πιο κακοήθη τύπο, αλλά και  την 
πλειοψηφία όλων των γλοιωμάτων, αποτελούν το ~69% των περιστατικών [18]. Η μέση 
ηλικία διάγνωσης ορίζεται στα 53 έτη [17], η πρόγνωση του ασθενούς, μειώνεται όσο 
αυξάνεται η ηλικία διάγνωσης [12], ενώ, το προσδόκιμο επιβίωσης του ασθενούς 
υπολογίζεται σε 9-12 μήνες [19]. Ιστολογικά, όπως φαίνεται και στην εικόνα 2, το 
γλοιοβλάστωμα χαρακτηρίζεται από τη παρουσία μικρών περιοχών νεκρωτικού ιστού 
που περιβάλλεται από αναπλαστικά και πλειομορφικά αστροκύτταρα, ελάχιστα 
διαφοροποιημένα [17].  

 

 

Εικόνα 2: Χαρακτηριστική εικόνα γλοιοβλαστώματος σε μαγνητική τομογραφία (Α) και σε 
ιστολογικό παρασκεύασμα (Β). Στην εικόνα Β φαίνεται μια περιοχή νεκρωτικού ιστού που περιβάλλεται 
από αναπλαστικά και πλειομορφικά αστροκύτταρα. (Μετατροπή εικόνας από αναφορά [17]). 

Υπάρχουν δύο τύποι γλοιοβλαστώματος, το πρωτογενές, το οποίο αποτελεί τη 
πλειοψηφία (80%-85%) και το δευτερογενές. Το πρωτογενές εμφανίζεται σε 
μεγαλύτερες ηλικίες, προκύπτει de novo και αναπτύσσεται πολύ γρήγορα. 
Υποστηρίζεται ότι προέρχεται από πρόδρομα γλοιακά κύτταρα (π.χ. πολυδύναμα 
νευρικά βλαστοκύτταρα). Αντίθετα, το δευτερογενές γλοιοβλάστωμα αναπτύσσεται σε 
πιο μικρές ηλικίες και προκύπτει ύστερα από διαφοροποίηση ενός αστροκυτώματος 
μικρότερου βαθμού κακοήθειας, ίσως λόγω συσσώρευσης μεταλλάξεων. Οι δύο αυτοί 
τύποι δεν παρουσιάζουν πολύ μεγάλες διαφορές, καθώς τα μονοπάτια που εμπλέκονται 
είναι ίδια, αλλά οι μεταλλάξεις είναι διαφορετικές [19]. 

 

1.2.3 Μοριακή Γενετική Βάση Γλοιοβλαστώματος 

Το γλοιοβλάστωμα χαρακτηρίζεται συχνά από προσθήκες στα χρωμοσώματα 7, 19, 
καθώς και απώλειες στα χρωμοσώματα 10, 13 [11], ενώ είναι χαρακτηριστική η 
απώλεια ετεροζυγωτίας της περιοχής 10q, η οποία παρατηρείται στο 80%-90% των 
γλοιοβλαστωμάτων [17]. Παράλληλα, για την ανάπτυξη του γλοιώματος 
απορρυθμίζονται συγκεκριμένα μονοπάτια, τα οποία θα αναλυθούν λεπτομερώς 
παρακάτω (βλ. εικόνα 3). Αξίζει να σημειωθούν οι διαφορές που παρατηρούνται στο 
πρωτογενές και στο δευτερογενές γλοιοβλάστωμα, όπου στο πρώτο συναντάμε κυρίως 
την υπερέκφραση του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Epidermal 
Growth Factor Receptor-EGFR), αλλά και μεταλλάξεις του γονιδίου PTEN, ενώ στο 
τελευταίο φαίνεται να παίζει σημαντικό ρόλο το μονοπάτι της p53. Αντίθετα, το μονοπάτι 
του ρετινοβλαστώματος φαίνεται να παίζει ρόλο και στους δύο τύπους 
γλοιοβλαστώματος [20]. 
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Εικόνα 3: Τα μονοπάτια που απορρυθμίζονται στην ανάπτυξη γλοιώματος. Με κόκκινο φαίνονται τα 
μόρια που συνεισφέρουν κυρίως στο πρωτογενές γλοιοβλάστωμα, με μπλε στο δευτερογενές και με 
πράσινο και στα δύο. (Μετατροπή από αναφορά [20]). 

 

Μονοπάτι EGFR/PTEN/Akt/mTOR 

Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η πρόσδεση του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 
EGF (Epidermal Growth Factor) στον υποδοχέα του (EGFR), ενεργοποιεί τον τελευταίο, 
επιτρέποντας  με τον τρόπο αυτό στην κινάση PI3K (Phosphatidylinositol-3-Kinase) να 
φωσφορυλιώσει το μόριο PIP3 (Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate), το οποίο με 
τη σειρά του ρυθμίζει την έκφραση του AKT και του μονοπατιού mTOR. Μέσω της 
αλληλεπίδρασης αυτής, απενεργοποιείται η απόπτωση, καθώς επάγεται η κυτταρική 
διαίρεση, ενώ η αυξημένη έκφραση του EGFR οδηγεί σε ανεξέλεγτο κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό. Ακόμα, το γονίδιο PTEN αναστέλλει τη δράση του μορίου PIP3 και 
επομένως η αυξημένη έκφραση του EGFR συναντάται συνήθως μαζί με μεταλλάξεις 
στο γονίδιο PTEN, ώστε να απορρυθμιστεί εξ’ ολοκλήρου το μονοπάτι 
EGFR/PTEN/Akt/mTOR.  

Υπολογίζεται ότι στο 40% των πρωτογενών γλοιοβλαστωμάτων υπάρχει αυξημένη 
έκφραση του EGFR, με την πιο συχνή μετάλλαξη να είναι η απαλοιφή των εξονίων 2-7, 
η οποία οδηγεί σε παρατεταμένη ενεργοποίηση του EGFR. Αντίθετα, μεταλλάξεις του 
EGFR σπάνια απαντώνται σε παιδικά γλοιώματα, ενώ, οι μεταλλάξεις του γονιδίου 
PTEN απαντώνται στο 15%-40% των πρωτογενών γλοιοβλαστωμάτων [20]. 

Μονοπάτι p53  

Το TP53 είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο που είτε σταματάει τον κυτταρικό κύκλο 
στη G1 φάση, είτε οδηγεί το κύτταρο σε απόπτωση. Η έκφραση του γονιδίου TP53 
ρυθμίζεται ανασταλτικά από το γονίδιο MDM2, ενώ αντίστροφα, το γονίδιο TP53 
ενεργοποιεί την έκφραση του γονιδίου MDM2. Το μόριο p14ARF, που κωδικοποιείται από 
το γονίδιο CDKN2A [11], μπορεί να προσδεθεί στο γονίδιο MDM2 και να αναστείλλει τη 
δράση του. Επομένως, η απορρύθμιση του μονοπατιού p53 απαιτεί την υπάρξη 
μεταλλάξεων σε ένα τουλάχιστον από τα γονίδια TP53, MDM2 και CDKN2A.  

Οι μεταλλάξεις του γονιδίου TP53 συναντώνται κυρίως σε δευτερογενή 
γλοιοβλαστώματα και αφορούν συνήθως μεταλλάξεις των κωδικονίων 248 και 273. Στο 
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30% των πρωτογενών γλοιοβλαστωμάτων, οι μεταλλάξεις δύναται να λάβουν χώρα σε 
όλα τα εξόνια του γονιδίου. Η υπερέκφραση του γονιδίου MDM2 και η απώλεια του 
CDKN2A/p14ARF, η οποία μπορεί να επηρεάσει και το γονίδιο TP53, έχουν παρατηρηθεί 
στο 10% και 76% των γλοιοβλαστωμάτων, αντίστοιχα [20].  

Μονοπάτι RB  

Η πρωτεΐνη RB1 έχει ογκοκατασταλτική δράση και ρυθμίζει τον κυτταρικό κύκλο κατά 
τη μετάβαση από την G1 στην S φάση. Το σύμπλοκο  CDK4/κυκλίνης D1 
φωσφορυλιώνει την RB1 και οδηγεί στην απελευθέρωση του μεταγραφικού παράγοντα 
E2F, ο οποίος με τη σειρά του ενεργοποιεί τα γονίδια που εμπλέκονται στη μετάβαση 
από τη G1 στην S φάση του κυτταρικού κύκλου. Το μόριο p16INK4a μπορεί να προσδεθεί 
στο γονίδιο CDK4, και να μην επιτρέψει στο σύμπλοκο CDK4/κυκλίνη D1 να 
ενεργοποιήσει τα αντίστοιχα γονίδια, οπότε το κύτταρο δεν περνάει στην S  φάση. 
Επομένως, για να απορρυθμιστεί το μονοπάτι RB χρειάζεται να προκύψουν μεταλλάξεις 
σε ένα τουλάχιστον από τα γονίδια RB1, CDK4 και CDKN2A [20]. 

Πέρα από τις κύριες μεταλλάξεις που περιγράφονται παραπάνω, στο γλοιοβλάστωμα 
μπορεί να προκύψουν μεταλλάξεις και σε άλλα γονίδια, όπως για παράδειγμα, στον 
υποδοχέα του γονιδίου TERT που κωδικοποιεί τη τελομεράση, ένα ένζυμο που αυξάνει 
το μήκος των τελομερών των χρωμοσωμάτων. Μάλιστα, οι μεταλλάξεις αυτές φάνηκε 
να είναι πολύ συχνές στο πρωτογενές γλοιοβλάστωμα, μιας και εμφανίζονται σε 
ποσοστό που αγγίζει το 83% [21].  

Όπως ήδη αναφέρθηκε, έχουν περιγραφεί συγκεκριμένοι υπότυποι των 
γλοιοβλαστωμάτων, οι οποίοι βασίζονται στις γενετικές μοριακές βλάβες που φέρουν. 
Σε όλους του υπότυπους έχει παρατηρηθεί η επιγενετική αλλαγή που αφορά την 
υπερμεθυλίωση του υποδοχέα του γονιδίου MGMT, το οποίο κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 
που αφαιρεί αλκυλιωτικούς παράγοντες από τις γουανίνες. Οι ασθενείς με την 
συγκεκριμένη αλλαγή έχουν καλύτερη απόκριση σε χημειοθεραπεία με βάση τους 
αλκυλιωτικούς παράγοντες. Οι διαφορετικοί υπότυποι περιγράφονται παρακάτω: 

 Κλασσικό γλοιοβλάστωμα: προσθήκες χρωμόσωματος 7, έλλειμμα 
χρωμοσώματος 10, αυξημένη έκφραση EGFR, μεταλλάξεις των γονιδίων PTEN & 
CDKN2A. 

 Μεσεγχυματικό γλοιοβλάστωμα: μειωμένη έκφραση γονιδίου NF1, μεταλλάξεις 
των γονιδίων PTEN και CDKN2A, υψηλή έκφραση των γονιδίων CHI3L1, MET, 
TRADD, RELB και TNFRSF1A, έλλειψη του μεταγραφικού παράγοντα NFKBIA 
(Nuclear factor-kappa-B-inhibitor alpha). 

 Νευρωνικό γλοιοβλάστωμα: αυξημένη έκφραση νευρωνικών γονιδίων (NEFL, 
GABRA1 και SYT1), έλλειψη του μεταγραφικού παράγοντα NFKBIA, μεταλλάξεις 
του γονιδίου CDKN2A και υπερέκφραση EGFR. 

 Προνευρωνικό γλοιοβλάστωμα: απώλεια ετεροζυγωτίας του χρωμοσώματος 17, 
μεταλλάξεις των γονιδίων IDH1, IDH2, PDGFRA και TP53, έλλειψη του 
μεταγραφικού παράγοντα NFKBIA, αυξημένη μεθυλίωση του υποκινητή του 
γονιδίου RB1. Τα περισσότερα δευτερογενή γλοιοβλαστώματα ανήκουν σε αυτόν 
τον υπότυπο [11].  

 

1.2.4 Μοριακή Γενετική Βάση Γλοιωμάτων 

Όσον αφορά τη μοριακή γενετική βάση των υπόλοιπων αστροκυτωμάτων (βλ. 
εικόνα 4), αυτά που ορίζονται ως χαμηλού βαθμού κακοήθειας χαρακτηρίζονται από 
μεταλλάξεις στο γονίδιο TP53, καθώς και από την υπερέκφραση του αυξητικού 
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παράγοντα PDGF (platelet-derived growth factor), ο οποίος προέρχεται από τα 
αιμοπετάλια και του αντίστοιχου υποδοχέα του, PDGFR. Κατά την εμβρυογένεση, ο 
PDGF εκφράζεται στα αστροκύτταρα, ενώ ο PDGFR  στα  πρόδρομα κύτταρα της 
γλοίας, αποτελώντας σημαντικά μόρια για την ανάπτυξη των συγκεκριμένων κυττάρων 
[17, 19]. Στα διάχυτα αστροκυτώματα (grade II) έχουν παρατηρηθεί και μεταλλάξεις στα 
γονίδια IDH1 και ATRX [11], ενώ τα αναπλαστικά αστροκυτώματα (grade III) 
χαρακτηρίζονται από σωματικές μεταλλάξεις στα γονίδια IDH1 και IDH2, οι οποίες 
σχετίζονται με σαφέστερα καλύτερη πρόγνωση [11]. Σπανιότερες, αλλά υπαρκτές είναι 
οι μεταλλάξεις στα γονίδια PTEN, CDK4, και CDKN2A, καθώς και στα γονίδια που 
εμπλέκονται στο μονοπάτι RB [19]. 

Όσον αφορά τα υπόλοιπα γλοιώματα, το κυρίαρχο μοριακό χαρακτηριστικό (50%-
70%) των ολιγοδενδρογλοιωμάτων αποτελεί η διαγραφή των χρωμοσωματικών 
περιοχών 1p και 19q, οι οποίες οδηγούν στην  απενεργοποίηση των FUBP1 και CIC 
γονιδίων, αντίστοιχα . Οι μεταλλάξεις των γονιδίων IDH1, IDH2 απαντώνται και στα 
ολιγοδενδρογλοιώματα [11], ενώ αναφέρονται και μεταλλάξεις του γονιδίου TERT [21]. 
Σημαντική παρατήρηση επίσης αποτελεί το γεγονός ότι η μετατροπή των 
ολιγοδενδρογλοιωμάτων σε αναπλαστικά, συνοδεύεται και από την ύπαρξη γενετικών 
βλαβών οι οποίες συναντώνται στα γλοιώματα υψηλής κακοήθειας, όπως μεταλλάξεις 
στα γονίδια του μονοπατιού RB, η υπερέκφραση του EGFR, οι μεταλλάξεις στα γονίδια 
PTEN και  TP53, καθώς και απώλεια του χρωμοσωματικού βραχίονα 10q [17].  

Επιπρόσθετα, στα ολιγοαστροκυτώματα, τα οποία έχουν χαρακτηριστικά 
ολιγοδενδρογλοιωμάτων και αστροκυτωμάτων, έχουν παρατηρηθεί μεταλλάξεις στο 
γονίδιο TP53, αλλά και ελλείψεις των βραχιόνων 1p και 19q [17].  Τα επενδυμώματα 
χαρακτηρίζονται από απώλεια ετεροζυγωτίας στους χρωμοσωματικούς βραχίονες 22q 
(συχνά μαζί με μεταλλάξεις στο γονίδιο NF2), 11q (συχνά μαζί με μεταλλάξεις στο 
γονίδιο ΜΕΝ1) και προσθήκες στους χρωμοσωματικούς βραχίονες 1q, 17p, 17q, 9q, 
12p, 13q, 20q και 22q. [22].  
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Εικόνα 4: Μονοπάτια γενετικών αλλαγών που οδηγούν στην ανάπτυξη γλοιώματος. (Ανατύπωση 
από αναφορά [17]).  [LOH= απώλεια ετεροζυγωτίας, GBM= πολύμορφο γλοιοβλάστωμα, GBMO= 

γλοιοβλάστωμα με χαρακτήρα ολιγοδενδρογλοιώματος]. 

 

1.2.5 Οικογενές Γλοίωμα 

Στην κατηγορία των οικογενών γλοιωμάτων ανήκουν οι περιπτώσεις εκείνες στις 
οποίες διαγιγνώσκονται πολλαπλά μέλη μιας οικογένειας (δύο ή περισσότερα), χωρίς 
να ανιχνεύεται κάποια υπεύθυνη μετάλλαξη γαμετικής σειράς. Υπολογίζεται ότι 
αντιπροσωπεύει περίπου το 5% των περιπτώσεων γλοιώματος [23], ενώ έχουν 
καταγραφεί στη βιβλιογραφία διάφορες τέτοιες αναφορές οικογενειακής συσσώρευσης 
γλοιώματος [24-29]. Μάλιστα, διαφαίνεται ότι ο κίνδυνος διάγνωσης στα μἐλη των 
οικογενειών αυτών είναι μεγαλύτερος από ότι του γενικού πληθυσμού. Ενδεικτικά, οι 
Malmer et al., μέσω μιας επιδημιολογικής μελέτης, έδειξαν ότι υπάρχει τριπλάσιος δια 
βίου κίνδυνος για ανάπτυξη αστροκυτώματος, ανάμεσα σε συγγενείς πρώτου βαθμού 
στη βόρεια Σουηδία, σε σύγκριση με το γενικό πλυθυσμό [27]. Επίσης, πολύ 
ενδιαφέρον παρουσιάζει μια οικογένεια με 6 περιστατικά γλοιώματος σε ένα νησί της 
Δυτικής Σουηδίας. Σε αυτή την περίπτωση ίσως παίζει ρόλο το φαινόμενο του ιδρυτή, το 
οποίο συνήθως εμφανίζεται όταν ένας μικρός αριθμός ατόμων ενός πληθυσμού 
εποικίζει και δημιουργεί ένα νέο πληθυσμό. Ως αποτέλεσμα, αυξάνεται ο συντελεστής 
ενδογαμίας και δημιουργούνται de novo μεταλλάξεις. Αν και οι πρόγονοι της οικογένειας 
αυτής, φάνηκε να ζούσαν στο νησί αυτό απομονωμένοι τουλάχιστον από τον 18ο αιώνα, 
κάτι τέτοιο δεν έχει αποδειχθεί [29]. Επίσης, αξίζει να αναφερθεί η περίπτωση μιας 
οικογένειας όπου εμφανίστηκαν τέσσερα περιστατικά γλοιώματος σε μια μόνο γενεά. 
Από αυτά, τα τρία ήταν πολύμορφα γλοιοβλαστώματα [24]. 

Σύμφωνα με τη διεθνή Κοινοπραξία “Gliogene”, η οποία έχει συλλέξει δείγματα 
ασθενών με γλοίωμα από 376 οικογένειες, τα χαρακτηριστικά των οικογενών 
περιπτώσεων δεν φαίνεται να διαφέρουν ιδιαίτερα από αυτά των σποραδικών. 
Συγκεκριμένα, στις περισσότερες οικογένειες υπήρχαν κατά μέσο όρο, δύο περιστατικά 
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γλοιώματος, συχνότερη εμφάνιση στους άρρενες, μέσος όρος διάγνωσης τα 49.4 έτη, 
ενώ ο πιο κοινός τύπος γλοιώματος ήταν το γλοιοβλάστωμα [30]. 

  

1.2.6 Πολυ-γονιδιακό Μοντέλο Κληρονομικότητας στο Γλοίωμα  

 Το 2001 δημοσιεύθηκαν δύο αναλύσεις διαχωρισμού σε οικογένειες με γλοίωμα που 
πρότειναν διαφορετικά μοντέλα κληρονομικότητας. Σύμφωνα με την πρώτη, 
υποστηρίχθηκε ένα πολυ-παραγοντικό μοντέλο κληρονομικότητας με πολυ-γονιδιακή 
και περιβαλλοντική συνεισφορά, [31] ενώ σύμφωνα με τη δεύτερη, προτάθηκε το 
μονογονιδιακό μοντέλο και πιο συγκεκριμένα, ο αυτοσωμικός υπολειπόμενος τρόπος 
κληρονομικότητας, χωρίς όμως να απορρίπτεται η πιθανότητα του πολυ-παραγοντικού 
μοντέλου κληρονομικότητας [32]. 

 Παρόλο που η γενετική προδιάθεση στο γλοίωμα δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόμα, 
έχουν περιγραφεί κάποιες κληρονομήσιμες παραλλαγές στο επίπεδο του ενός 
νουκλεοτιδίου, οι οποίες έχουν συσχετισθεί με μικρό ή ενδιάμεσο κίνδυνο ανάπτυξης 
γλοιώματος. Οι παραλλαγές αυτές συνηθέστερα ακολουθούν το πολύ-γονιδιακό 
μοντέλο κληρονομικότητας και συνηθέστερα συγκληρονομούνται, ενώ είναι απαραίτητη 
και η δημιουργία σωματικών μεταλλάξεων προκειμένου να επαχθεί η καρκινογένεση.  

 Τέτοιες παραλλαγές, με χαμηλή διεισδυτικότητα, βρίσκονται κοντά στους γενετικούς 
τόπους όπου εδράζονται τα γονίδια TERC (3q26), TERT (5p15), RTEL1 (20q13), EGFR 
(7p11), CDKN2B (9q21) και PHLDB1 (11q23). Στην περίπτωση της συγκληρονόμησης 
των παραπάνω, υπολογίζεται ότι ο δια βίου κίνδυνος ανάπτυξης είναι 20%-40%. Αξίζει 
να σημειωθεί ότι τα πρωτεϊνικά παράγωγα των TERC, TERT και RTEL1 σχετίζονται με 
τη σταθερότητα των τελομερών των χρωμοσωμάτων. Οι παραλλαγές κοντά στα γονίδια 
TERC και EGFR έχουν συσχετιστεί με ανάπτυξη γλοιοβλαστώματος και η παραλλαγή 
στο γονίδιο  CDKN2B με ανάπτυξη γλοιοβλαστώματος και αναπλαστικού 
αστροκυτώματος. 

 Επιπρόσθετα, έχουν περιγραφεί και δύο παραλλαγές ενός νουκλεοτιδίου, η μια 
εδράζεται κοντά στο γονίδιο TP53 (rs78378222) και η δεύτερη κοντά στο γονίδιο 
CCDC26 (rs55705857, 8q24), οι οποίες αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης γλοιώματος, 
κατά 2,4% και κατά 6% φορές, αντίστοιχα. Η παραλλαγή rs78378222, η οποία βρίσκεται 
στην 3’ αμετάφραστη περιοχή ανοδικά του γονιδίου TP53, έχει συχνότητα ~1%-2% 
στους Καυκάσιους πληθυσμούς και φαίνεται να έχει κάποια επίπτωση στη παραγωγή 
της πρωτεΐνης p53. Έχει συσχετιστεί με μικρή αύξηση κινδύνου ανάπτυξης διαφόρων 
κακοηθειών, όπως βασικοκυτταρικό καρκίνωμα, καρκίνο του προστάτη και του παχέος 
εντέρου, νευροβλάστωμα αλλά και αστροκύτωμα, ενώ δεν έχει παρατηρηθεί σε 
οικογένειες με σύνδρομο Li-Fraumeni. Η παραλλαγή rs55705857 ενδεχομένως να 
παίζει κάποιο ρόλο στη ρύθμιση της έκφρασης του πιο απομακρυσμένου γονιδίου MYC, 
αλλά ο σαφής ακριβής ρόλος δεν έχει εξακριβωθεί, ενώ έχει συσχετιστεί με την 
ανάπτυξη  ολιγοδενδρογλοιωμάτων και αστροκυτωμάτων που φέρουν σωματικές 
μεταλλάξεις στα γονίδια IDH1 και IDH2 [18]. 

Τέλος, το 2015, η ερευνητική ομάδα της διεθνούς Κοινοπραξίας “Gliogene” 
πραγματοποίησε ανάλυση σύνδεσης σε μέλη 75 οικογενειών με γλοίωμα, όπου 
διαφάνηκε ενδιάμεση συσχέτιση με τη χρωμοσωμική περιοχή 17q12–21.3 [33]. Σε 
συνέχεια της μελέτης αυτής, με στοχευμένη γονοτύπηση της περιοχής 17q, 
αποκαλύφθηκε ότι τα γονίδια MYO19 και KIF18B καθώς και κάποιες παρανοηματικές 
παραλλαγές στα γονίδια SPAG9 (rs143491486, p.Ser269Leu) και RUNDC1 
(rs61995866, p.Glu386Gln) χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης [34].  
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1.2.7 Γενετικά σύνδρομα που σχετίζονται με το γλοίωμα 

Παρόλο που δεν έχει αποσαφηνιστεί το ακριβές ποσοστό των κακοήθων γλοιωμάτων 
που έχει κληρονομικό υπόβαθρο, είναι γνωστό ότι υπάρχουν κάποια σπάνια γενετικά 
σύνδρομα στο φαινοτυπικό εύρος των οποίων υπάρχει και το γλοίωμα. Πιο 
συγκεκριμένα αυτά αφορούν: τη Νευροϊνωμάτωση Τύπου 1 και Τύπου 2, το σύνδρομο 
Li-Fraumeni, το σύνδρομο Lynch, το σύνδρομο που συνδέεται με διαλληλικές 
μεταλλάξεις στα γονίδια του μηχανισμού επιδιόρθωσης των αταίριαστων βάσεων, το 
σύνδρομο της οικογενούς αδενωματώδους πολυποδίασης, και το σύνδρομο της 
οζώδους σκλήρυνσης. Συναθροίζοντας όλα τα παραπάνω, δύναται να εξηγηθεί κατά 
προσέγγιση το 1% του συνόλου των διαγνωσθέντων γλοιωμάτων [11, 35], ενώ στα 
παιδιά το ποσοστό αυτό είναι λίγο μεγαλύτερο [36]. Στον Πίνακα 2 συνοψίζονται τα 
γενετικά σύνδρομα, αλλά και τα γενικά χαρακτηριστικά τους.  

 

 

Πίνακας 2: Χαρακτηριστικά των γενετικών συνδρόμων που προδιαθέτουν για την ανάπτυξη 
εγκεφαλικών όγκων. 

Γενετικά Σύνδρομα 

[OMIM #] 

Τύποι 

Γλοιωμάτων 

Κύρια Φαινοτυπικά 

Χαρακτηριστικά 

Τρόπος 

Κληρονομι-

κότητας 

Γονίδιο 

(θέση) 

ΝΕΥΡΟΪΝΩΜΑΤΩΣΗ 

ΤΥΠΟΥ 1 

 [162200] 

 

 

-Oπτικό 

γλοίωμα  

-Αστροκύτωμα 

Café-au-lait κηλίδες, οζίδια του 

Lisch, νευρινώματα, μηνιγγιώματα, 

νευροϊνοσαρκώματα, 

φαιοχρωμοκύττωμα  

 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

 

NF1 

(17q11.2) 

ΝΕΥΡΟΪΝΩΜΑΤΩΣΗ 

ΤΥΠΟΥ 2 

 [101000] 

 

-Aστροκύτωμα 

-Επενδύμωμα 

Σβαννώματα, μηνιγγιώματα, 

νευρινώματα, οφθαλμικές 

ανωμαλίες, café-au-lait κηλίδες  

 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

 

NF2  

(22q12.2) 

ΣΥΝΔΡΟΜΟ LI-

FRAUMENI 

 [151623] 

-Αστροκυτώμα 

-Πολύμορφο 

γλοιοβλάστωμα 

Όγκοι: εγκεφάλου, μαστού, 

επινεφριδίων, οστεοσαρκώματα και 

λευχαιμία 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

TP53 

(17p13.1) 

ΣΥΝΔΡΟΜΟ LYNCH 

[120435] 

 

 

 

-Γλοιοβλάστωμα 

-Αστροκύτωμα 

 

 

Καρκίνοι: παχέος εντέρου, 

ενδομητρίου, εγκεφάλου, ωοθήκης, 

ανώτερου ουροποιητικού 

συστήματος, λεπτού εντέρου, 

ήπατος, στομάχου, χολής, 

παγκρέατος και δέρματος 

 

 

 

 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

MLH1 

(3p21.3) 

MSH2 

(2p21-

p22) 

MSH6 

(2p16) 

PMS2 

(7p22) 

ΔΙΑΛΛΗΛΙΚΕΣ 

ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΣΤΑ 

ΓΟΝΙΔΙΑ MMR  

[276300] 

 

-Γλοιοβλάστωμα 

-Aναπλαστικό 

αστροκύτωμα 

-Ολιγοδενδρο-

γλοίωμα 

-Oπτικό 

γλοίωμα  

 

Ανάπτυξη αιματολογικών και 

εγκεφαλικών κακοηθειών, ανάπτυξη 

πολυπόδων, όγκοι του συνδρόμου 

Lynch με μικρότερη ηλικία έναρξης 

& café-au-lait κηλίδες 

 

 

 

Αυτοσωμικός 

υπολειπό-

μενος 

MLH1 

(3p21.3) 

MSH2 

(2p21-

p22) 

MSH6 

(2p16) 

PMS2 

(7p22) 

OΙΚΟΓΕΝΗΣ 

ΑΔΕΝΩΜΑΤΩΔΗΣ 

ΠΟΛΥΠΟΔΙΑΣΗ 

[175100] 

 

 

-Αστροκύτωμα 

-Επενδύμωμα 

Πολλαπλοί αδενωματώδεις 

πολύποδες στο γαστρεντερικό 

σωλήνα, CHRPEs, , καρκίνος  

παχέος εντέρου, θυρεοειδούς, 

παγκρέατος και δεσμοειδείς όγκοι 

 

 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

 

 

APC 

(5q21) 
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ΟΖΩΔΗΣ 

ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ  

[191100] 

 

-Αστροκύτωμα 

 -Επενδύμωμα  

Καλοήθεις όγκοι: εγκεφάλου, 

νεφρών, δέρματος, καρδιάς, 

πνεύμονα και αυτισμός, νοητική 

υστέρηση, μαθησιακές δυσκολίες, 

επιληπτικές κρίσεις 

 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

TSC1 

(9q34) 

TSC2 

(16p13.3) 

(δεν έχει καθοριστεί  

ακόμα) 

-Αστροκύτωμα, 

-Ολιγοδενδρο-

γλοίωμα [37] 

 Μελάνωμα αλλά και άλλους τύπους 

καρκίνου [38-40] 

Αυτοσωμικός 

επικρατής 

POT1 

(7q31.33) 

 

1.2.7.1 ΝΕΥΡΟΪΝΩΜΑΤΩΣΗ ΤΥΠΟΥ 1 (NeuroFibromatosis Type 1-NF1) [OMIM# 162200] 

Η νευροϊνωμάτωση τύπου Ι προσβάλλει ~1:3000 άτομα, κληρονομείται με 
αυτοσωμικό επικρατή τρόπο και προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδίο NF1 που 
εδράζεται στη θέση 17q11.2. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί  τη νευροϊνωμίνη, η οποία 
ρυθμίζει αρνητικά τις ενεργοποιημένες Ras πρωτεΐνες και επομένως καταστέλλει τη 
κυτταρική ανάπτυξη που σηματοδοτείται από αυτές. Το γονίδιο NF1 χαρακτηρίζεται από 
υψηλό αριθμό μεταλλαξιγένεσης αφού περίπου το 50% των μεταλλάξεων προκύπτουν 
de novo, ενώ χαρακτηρίζεται από μεγάλη κλινική ετερογένεια, ως σύνδρομο. Τα βασικά 
διαγνωστικά χαρακτηριστικά των ασθενών με το σύνδρομο NF1 αποτελούν οι 
πολλαπλές café-au-lait κηλίδες, τα οζίδια του Lisch (αμαρτώματα ίριδας), αλλά και τα 
νευρινώματα (δερματικά ή πλεγματοειδή) [8, 41].  

Οι ασθενείς με το σύνδρομο NF1 έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης κακοηθειών του 
νευρικού συστήματος, όπως για παράδειγμα,  γλοίωμα οπτικού νεύρου, αστροκύτωμα, 
αλλά και κακοήθεις όγκους των περιφερικών νεύρων. Το σύνδρομο NF1 διαγιγνώσκεται 
σε πολλές περιπτώσεις και σε παιδιά, κάτω των 10 χρονών, με αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης πιλοκυτταρικών αστροκυτωμάτων, τα οποία επηρεάζουν κυρίως τα οπτικά 
νεύρα και το οπτικό χίασμα. Τα γλοιώματα υψηλής κακοήθειας διαγιγνώσκονται σε 
ενήλικες, ενώ εμφανίζονται σε νεαρότερη ηλικία σε σχέση με τις σποραδικές 
περιπτώσεις. Η απενεργοποίηση του γονιδίου NF1 λαμβάνει χώρα στα γλοιώματα των 
ασθενών με το σύνδρομο NF1, φαινόμενο που απουσιάζει από τα σποραδικά 
γλοιώματα [41].     

 

1.2.7.2 ΝΕΥΡΟΪΝΩΜΑΤΩΣΗ ΤΥΠΟΥ 2 (NeuroFibromatosis Type 2-NF2)  [ΟΜΙΜ# 101000] 

Η νευροϊνωμάτωση τύπου ΙI, σύνδρομο αρκετά πιο σπάνιο από την νευροϊνωμάτωση 
τύπου Ι, προσβάλλει ~1:35.000 άτομα, κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο 
και προκαλείται από μεταλλάξεις στο γονίδιο NF2, το οποίο εδράζεται στη θέση 22q12.2 
[8]. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί  τη νευροϊνωμίνη 2 ή merlin, μια πρωτεΐνη με 
ογκοκατασταλτική δράση που επηρεάζει σημαντικά σηματοδοτικά μονοπάτια, όπως τα: 
PI3 κινάση/Akt, Raf/MEK/ERK, mTOR [42]. Ομοίως και το γονίδιο NF2 χαρακτηρίζεται 
από υψηλό αριθμό μεταλλαξιγένεσης, αφού περίπου το 50% των μεταλλάξεων 
προκύπτουν de novo, ενώ είναι και αρκετά μεγάλο το ποσοστό του μωσαϊκισμού που 
συναντάται και σχετίζεται με ηπιότερη κλινική εικόνα. Το σύνδρομο NF2 χαρακτηρίζεται 
από την ανάπτυξη σβαννωμάτων, μηνιγγιωμάτων, αστροκυτωμάτων, επενδυμωμάτων, 
νευρινωμάτων και οφθαλμικών αλλοιώσεων. Το κύριο όμως χαρακτηριστικό του 
συνδρόμου αποτελεί η διάγνωση των αιθουσαίων σβαννωμάτων (ακουστικά 
νευρινώματα) που συναντώνται στο 90-95% των ασθενών και συνήθως, μέχρι την 
ηλικία των 30 χρονών. Αναπτύσσονται στο όγδοο κρανιακό νεύρο και συνοδεύονται 
από εμβοές, σταδιακή απώλεια ακοής και προβλήματα ισορροπίας [8, 42]. 
Επιπρόσθετα, περίπου το 1/3 των ασθενών αναπτύσσει ενδομυελικά αστροκυτώματα 
και επενδυμώματα. Πέραν της ανάπτυξης των προαναφερθέντων όγκων του νευρικού 
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συστήματος, οι ασθενείς με τη νευροϊνωμάτωση τύπου ΙI χαρακτηρίζονται επίσης από 
αμαρτώματα αμφιβληστροειδούς, καταρράκτη, café-au-lait κηλίδες, οι οποίες είναι λίγες, 
μεγάλες και ωχρές και μυϊκή αδυναμία [8, 35].  

 

1.2.7.3 ΣΥΝΔΡΟΜΟ LI-FRAUMENI (LFS) [OMIM# 151623]  

Πρόκειται για ένα πολύ σπάνιο γενετικό νόσημα, το οποίο κληρονομείται με 
αυτοσωμικό επικρατή τρόπο ενώ υπαίτιες είναι οι μεταλλάξεις στο γονίδίο TP53, το 
οποίο εδράζεται στη θέση 17p13.1. Το ογκοκατασταλτικό αυτό γονίδιο κωδικοποιεί την 
πρωτεΐνη p53, η οποία παίζει σημαντικό ρόλο στην κυτταρική διαίρεση με τη ρύθμιση 
της απόπτωσης και της επιδιόρθωσης του DNA [8].  

Το σύνδρομο Li-Fraumeni χαρακτηρίζεται από την εμφάνιση πολλών πρωτοπαθών 
όγκων συχνά σε μικρή ηλικία, μεταξύ των οποίων οι πιο συχνοί αποτελούν τα 
οστεοσαρκώματα, το σάρκωμα των μαλακών ιστών, η λευχαιμία, οι καρκίνοι εγκεφάλου 
(και ειδικά τα γλοιοβλαστώματα), ο καρκίνος του μαστού και οι όγκοι των επινεφριδίων. 
Άλλοι όγκοι που έχουν αναφερθεί στο σύνδρομο Li-Fraumeni, είναι το χονδροσάρκωμα, 
το ραβδομυοσάρκωμα, ο καρκίνος του πνεύμονα σε μη καπνιστές, ο καρκίνος του 
παγκρέατος και του παχέος εντέρου [8, 43, 44]. Αξίζει να αναφέρουμε ένα 
χαρακτηριστικό παράδειγμα οικογένειας, μια εκ των πρώτων που ταυτοποιήθηκε το 
σύνδρομο Li-Fraumeni, όπου παρατηρείται οικογενειακή συσσώρευση κακοηθών 
νεοπλασμάτων, συναφών με το σύνδρομο. Έξι μέλη της οικογένειας έφεραν τη 
γαμετική, σαφώς παθογόνο, μετάλλαξη p.Arg213Pro, στο γονίδιο TP53. Στη μια γενεά, 
τα ενήλικα άτομα-μέλη της οικογένειας διαγνώσθησαν με σάρκωμα μαλακών ιστών, 
καθώς και καρκίνους ενδομητρίου και μαστού. Στην επόμενη γενεά όμως κατεγράφησαν 
παιδιατρικοί όγκοι, τρεις εκ των οποίων αφορούσαν όγκους εγκεφάλου [45].  

 

1.2.7.4 ΣΥΝΔΡΟΜΟ LYNCH [OMIM# 120435] 

Το σύνδρομο Lynch, αποτελεί το πιο συχνό σύνδρομο κληρονομικού καρκίνου, ενώ 
αντιπροσωπεύει το 3%-5% όλων των περιστατικών καρκίνου του παχέος εντέρου. 
Κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο και προκαλείται από  μεταλλάξεις στα 
γονίδια MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2, τα οποία κωδικοποιούν για τις πρωτεΐνες που 
μετέχουν στο μονοπάτι επιδιόρθωσης αταίριαστων βάσεων (Mismatch Repair) που 
αναγνωρίζει και επιδιορθώνει λάθη που προκύπτουν από την αντιγραφή του DNA [8, 
46]. Το σύνδρομο Lynch προδιαθέτει κυρίως για εμφάνιση καρκίνου παχέος εντέρου 
(50%-80% κίνδυνος εμφάνισης κατά τη διάρκεια της ζωής) και καρκίνου ενδομητρίου 
(40%-60% κίνδυνος εμφάνισης κατά τη διάρκεια της ζωής), ενώ συναντώνται και άλλοι 
καρκίνοι όπως εγκεφάλου, ωοθήκης, ανώτερου ουροποιητικού συστήματος, λεπτού 
εντέρου, ήπατος, στομάχου, χολής, παγκρέατος και δέρματος. Παλαιότερα, υπήρχε 
συγκεκριμένη αναφορά σε έναν ιδιαίτερο φαινοτυπικό υπότυπο του συνδρόμου Lynch, 
γνωστό ως σύνδρομο Turcot, το οποίο χαρακτηρίζεται από ανάπτυξη πρωτοπαθή 
καρκίνου εγκεφάλου σε συνδυασμό με αδενώματα παχέος εντέρου [47]. 

Ο δια βίου κίνδυνος εμφάνισης καρκίνου του εγκεφάλου στα άτομα με το σύνδρομο 
Lynch υπολογίζεται περίπου 1%-6% [48], με τον κύριο εγκεφαλικό όγκο να αποτελεί το 
γλοιοβλάστωμα, το οποίο διαγιγνώσκεται σε περίπου 56% των περιπτώσεων [48-51]. 
Σπανιότερα, έχουν παρατηρηθεί και άλλοι τύποι εγκεφαλικών όγκων, όπως τα 
αστροκυτώματα (~22% ) [48, 51], καθώς και τα ολιγοδενδρογλοιώματα (~9%) [48, 51, 
52], τα οποία είναι κατά βάση υψηλής κακοήθειας [51]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
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παρουσιάζει η συσχέτιση των μεταλλάξεων του γονιδίου MSH2, με την εμφάνιση 
καρκίνου εγκεφάλου, σε σύγκριση με τα γονίδια MLH1 και MSH6 [48, 53]. 

 

1.2.7.5 ΔΙΑΛΛΗΛΙΚΕΣ ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΣΤΑ ΓΟΝΙΔΙΑ ΤΟΥ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΥ ΑΤΑΙΡΙΑΣΤΩΝ 
ΒΑΣΕΩΝ – CONSTITUTIONAL MISMATCH REPAIR DEFICIENCY SYNDROME 
(CMMRD) [ΟΜΙΜ# 276300] 

Η κληρονόμηση ομόζυγων ή σύνθετων ετερόζυγων μεταλλάξεων στα γονίδια MLH1, 
MSH2, MSH6 και PMS2, έχει ως αποτέλεσμα την πλήρη ή την σημαντική απώλεια 
λειτουργίας του μηχανισμού επιδιόρθωσης των αταίριαστων βάσεων. Το σύνδρομο 
αυτό είναι ιδιαίτερα σπάνιο (περίπου 200 περιπτώσεις στη βιβλιογραφία), εκδηλώνεται 
στην παιδική ηλικία και κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο χαρακτήρα. 
Προκειμένου να εκφραστεί το σύνδρομο αυτό, και οι δύο γονείς πρέπει να φέρουν 
μεταλλάξεις στο ίδιο γονίδιο, οπότε και έχουν 25% πιθανότητα να αποκτήσουν απόγονο 
με το γενετικό σύνδρομο CMMRD. Τα παιδιά αυτά διαγιγνώσκονται κυρίως με 
αιματολογικές κακοήθειες και καρκίνο του εγκεφάλου, με τη μέση ηλικία εμφάνισης να 
είναι τα 6 και 9 έτη, αντίστοιχα. Επιπρόσθετα, είναι χαρακτηριστικές οι café-au-lait 
κηλίδες, αλλά και άλλοι όγκοι που σχετίζονται με το σύνδρομο Lynch (π.χ. παχέος και 
λεπτού εντέρου), με την ηλικία εμφάνισης να είναι σαφώς μετατοπισμένη σε νεαρότερη 
ηλικία, από ότι στο σύνδρομο Lynch [54, 55]. 

Συγκεκριμένα, όσον αφορά τους καρκίνους εγκεφάλου που έχουν αναφερθεί στη 
βιβλιογραφία στα άτομα με το σύνδρομο CMMRD, αυτοί αφορούν κυρίως γλοιώματα, με 
πιο συχνά τα γλοιοβλαστώματα, ακολουθούμενα σε συχνότητα από τα αναπλαστικά 
αστροκυτώματα και τα ολιγοδενδρογλοιώματα ενώ υπάρχει και μια αναφορά στη 
βιβλιογραφία για την εμφάνιση οπτικού γλοιώματος. Επιπρόσθετα, διαγιγνώσκονται και 
άλλοι εγκεφαλικοί όγκοι όπως οι ενδοκρανιακοί εμβρυϊκοί όγκοι και τα 
μυελοβλαστώματα [56]. Σύμφωνα με μελέτες, τα άτομα που έφεραν διαλληλικές 
μεταλλάξεις του γονιδίου PMS2, αλλά και του γονιδίου MSH6, είχαν μεγαλύτερη 
συχνότητα εγκεφαλικών όγκων, σε σύγκριση με εκείνους που έφεραν διαλληλικές 
μεταλλάξεις στα γονίδια MLH1 και MSH2 [48, 56].  

 

1.2.7.6 OΙΚΟΓΕΝΗΣ ΑΔΕΝΩΜΑΤΩΔΗΣ ΠΟΛΥΠΟΔΙΑΣΗ (FAMILIAL ADENOMATOUS 
POLYPOSIS – FAP) [ΟΜΙΜ# 175100] 

Η οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση προσβάλλει ~1:8,000 άτομα και 
κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο από μεταλλάξεις στο γονίδιο APC 
(adenomatous polyposis coli gene), το οποίο εδράζεται στη θέση 5q21. Το 
ογκοκατασταλτικό αυτό γονίδιο ρυθμίζει αρνητικά τη λειτουργία του μεταγραφικού 
παράγοντα της β-κατενίνης, μέσω του μονοπατιού WNT, όταν δεν είναι πλέον 
απαραίτητος στο κύτταρο. Οι μεταλλάξεις στο γονίδιο APC έχουν ως αποτέλεσμα τα 
αυξημένα κυτταροπλασματικά επίπεδα της β-κατενίνης, μέσω των οποίων αυξάνεται η 
μεταγραφή πρόσθετων μεταγραφικών παραγόντων και με τον τρόπο αυτό, επάγεται 
ανώμαλος κυτταρικός πολλαπλασιασμός [46, 57]. 

Το σύνδρομο FAP χαρακτηρίζεται από πολλαπλούς αδενωματώδεις πολύποδες στο 
γαστρεντερικό σωλήνα, οι οποίοι εμφανίζονται πριν τα 30 έτη ενώ σε περίπτωση μη 
έγκαιρης αφαίρεσης αυτών, εξαλλάσσονται σε καρκίνο του παχέος εντέρου πριν τα 40 
έτη. Το σύνδρομο της οικογενούς αδενωματώδους πολυποδιάσης αντιπροσωπεύει το 
1% όλων των καρκίνων παχέος εντέρου, ενώ η δεύτερη κύρια αιτία θανάτου, μετά τον 
καρκίνο παχέος εντέρου, αποτελούν οι κοιλιακοί δεσμοειδείς όγκοι. Τα κύρια 
φαινοτυπικά χαρακτηριστικά των ασθενών αυτών είναι η διμερής συγγενής υπερτροφία 
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του αμφιβληστροειδικού χρωστικού επιθηλίου (congenital hypertrophy of the retinal 
pigment epithelium – CHRPE), η οποία εμφανίζεται στο 95%-100%, ενώ 
αναπτύσσονται και καρκίνοι σε άλλα όργανα του σώματος όπως είναι ο καρκίνος του 
θυρεοειδούς, του παγκρέατος, το ηπατοβλάστωμα και οι καρκίνοι εγκεφάλου [46, 57]. 
Από τους καρκίνους εγκεφάλου, το μυελοβλάστωμα έχει κυρίως συσχετιστεί με την 
οικογενή αδενωματώδη πολυποδίαση με ηλικία εμφάνισης πριν τα 20 έτη [57, 58], αλλά 
υπάρχουν και κάποιες σπάνιες αναφορές για εμφάνιση αστροκυτώματος και 
επενδυμώματος [58].    

 

1.2.7.7 ΟΖΩΔΗΣ ΣΚΛΗΡΥΝΣΗ (TUBEROUS SCLEROSIS-TSC) [ΟΜΙΜ# 191100]  

Το σύνδρομο της οζώδους σκλήρυνσης προσβάλλει κατά προσέγγιση 1:6.000 – 
1:10.000 άτομα και κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο. Οφείλεται σε 
μεταλλάξεις στο γονίδιο TSC1, που εδράζεται στη θέση 9q34, και στο γονίδιο TSC2, 
που εδράζεται στη θέση 16p13.3. Το γονίδιο TSC1 κωδικοποιεί τη πρωτεΐνη αμαρτίνη 
και το γονίδιο TSC2 τη πρωτεΐνη τουμπερίνη. Τα δύο αυτά γονίδια σχηματίζουν ένα 
σύμπλεγμα που σταθεροποιείται από τη πρωτεΐνη TBC1D7 (TBC1 domain family 
member 7) και ρυθμίζει αρνητικά τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό αναστέλλοντας την 
ενεργοποίηση του μορίου mTOR (mammalian target of rapamycin), μιας κινάσης με 
δράση σερίνης-θρεονίνης, που ελέγχει σχεδόν κάθε διαδικασία του κυτταρικού 
μεταβολισμού. Επομένως, οι μεταλλάξεις στα γονίδια TSC1, TSC2, οδηγούν σε 
απώλεια της λειτουργίας του συμπλέγματος και τελικά σε ογκογένεση [8, 59].  

Η οζώδης σκλήρυνση είναι μια πολυσυστημική γενετική διαταραχή που 
χαρακτηρίζεται από πολλαπλούς καλοήθεις όγκους, συνήθως στον εγκέφαλο, στα 
νεφρά, στο δέρμα, στην καρδιά και στους πνεύμονες. Ταυτόχρονα, στα άτομα με το 
σύνδρομο, παρατηρούνται διαταραχές της συμπεριφοράς, όπως αυτισμός, νοητική 
υστέρηση και  μαθησιακές δυσκολίες, αλλά και επιληπτικές κρίσεις [8, 60]. Το 6%-14% 
των παιδιών με το σύνδρομο της οζώδους σκλήρυνσης αναπτύσσουν εγκεφαλικούς 
όγκους, εκ των οποίων ο πιο συχνός είναι το αστροκύτωμα των υποεπενδυματικών 
γιγαντοκυττάρων [8, 61]. Άλλα γλοιώματα που έχουν παρατηρηθεί σε ασθενείς με 
οζώδη σκλήρυνση είναι τα αστροκυτώματα του αμφιβληστροειδούς και τα 
επενδυμώματα [35]. 

 

1.3 Γονίδιο POT1  

Το γονίδιο POT1 (protection of telomers 1) εδράζεται στη χρωμοσωμική  θέση 
7q31.33, αποτελείται από 15 εξόνια και κωδικοποιεί μια πρωτεΐνη 71 kD, η οποία είναι 
συστατικό του συμπλόκου της σελτερίνης. Το σύμπλοκο σελτερίνης παίζει σημαντικό 
ρόλο στην προστασία και την ακεραιότητα των τελομερών των χρωμοσωμάτων. 
Μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1, με αυτοσωμικό επικρατή τρόπο κληρονόμησης, έχουν 
συσχετιστεί μέχρι στιγμής με το οικογενές μελάνωμα [39, 40], ενώ το 2015 
δημοσιεύθηκε μια μελέτη που συνέδεσε για πρώτη φορά το γονίδιο αυτό με το οικογενές 
γλοίωμα [37].  

1.3.1 Τελομερή και καρκίνος 

Τα τελομερή είναι επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες (5’-TTAGGG-3’) στα άκρα των 
χρωμοσωμάτων με βασικό ρόλο τη διασφάλιση της ακεραιότητάς τους κατά τη 
κυτταρική διαίρεση, η οποία επιτυγχάνεται μέσω της προστασίας των άκρων τους. Η 
προσθήκη των επαναλαμβανόμενων αυτών αλληλουχιών πραγματοποιείται μέσω της 
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δράσης του ενζύμου της τελομεράσης, μιας αντίστροφης μεταγραφάσης, η οποία 
ρυθμίζει το μήκος τους. Το 3’ άκρο των εν λόγω αλληλουχιών, που αποτελείται από 
γουανίνες, σχηματίζει τη λεγόμενη τελομερική προεξοχή (telomeric overhang), η οποία  
είναι εξαιρετικά συντηρημένη, από τα πρωτόζωα μέχρι και τα ανώτερα σπονδυλωτά, 
ενώ είναι απαραίτητη τόσο για τη δράση της τελομεράσης, όσο και για τη πρόσδεση της 
πρωτεΐνης POT1 [62, 63]. 

Με την ολοκλήρωση κάθε κύκλου της κυτταρικής διαίρεσης, το μήκος των 
χρωμοσωμάτων μειώνεται κατά 30-200 ζεύγη βάσεων, με την τελομεράση να έχει 
δράση αναπλήρωσης, όταν χρειάζεται. Σε αντίθετη περίπτωση, και λόγω των βραχέων 
τελομερικών άκρων, το κύτταρο οδηγείται σε απόπτωση [64]. Η απορρύθμιση της 
προστασίας των άκρων των τελομερών έχει αποδειχθεί ότι σχετίζεται με διάφορες 
ασθένειες, μεταξύ των οποίων και ο καρκίνος, όπου και έχουν αναφερθεί τόσο 
μικρότερα [62, 64], όσο και μακρύτερα τελομερή [40], σε σχέση με το φυσιολογικό 
μήκος τους.  

 

1.3.2 Δομή και ρόλος γονιδίου POT1  

Η ανθρώπινη πρωτεΐνη POT1 ταυτοποιήθηκε λόγω της ομολογίας που παρουσιάζει 
με την καλά χαρακτηρισμένη, α-υπομονάδα της πρωτεΐνης δέσμευσης τελομερών 
(telomere-binding protein subunit alpha), στο πρωτόζωο Oxytricha nova. Ακόμα, in vitro 
πειράματα στη ζύμη Schizosaccharomyces pombe, έδειξαν ότι η πρωτεΐνη POT1 
μπορεί να προσδεθεί στο DNA των τελομερών και με αυτό το τρόπο να τα 
προστατεύσει [63].  

Η ανθρώπινη πρωτεΐνη POT1 αποτελείται από δύο υψηλά συντηρημένους τομείς 
πρόσδεσης ολιγονουκλεοτιδίων / ολιγοσακχαριτών (oligonucleotide /oligosaccharide-
binding, OB1, OB2), οι οποίοι εδράζονται στο αμινοτελικό της άκρο, ενώ στο 
καρβοξυτελικό της άκρο, εδράζεται  η περιοχή πρόσδεσης του παράγοντα TPP1 
(TINT1/PTOP/PIP1) [65, 66] (βλ. εικόνα 7). H πρωτεΐνη POT1, μαζί με τα μόρια TRF1 
(telomere repeat factor-1), TRF2 (telomere repeat factor-2), TIN2 (TRF1-and TRF2-
interacting nuclear protein 2), RAP1 (repressor / activator protein 1) και TPP1, 
δημιουργούν το εξαμερές σύμπλοκο της σελτερίνης. Η πρωτεΐνη POT1 προσδένεται 
στο TPP1, το οποίο με τη σειρά του συνδέει την POT1 στα TRF1 και TRF2-RAP1 μέσω 
της πρωτεΐνης TIN2 [65] (βλ. εικόνα 5).  

Το σύμπλοκο της σελτερίνης μέσω της πρόσδεσής του στο μονόκλωνο DNA των 
τελομερών, λειτουργεί προστατευτικά καθώς καλύπτει τα άκρα των χρωμοσωμάτων, 
ώστε να μην αναγνωριστούν ως θραύσματα του DNA και ενεργοποιηθεί ο μηχανισμός 
επιδιόρθωσης θραύσεως διπλής έλικας του DNA (Double Strand Break) (βλ. εικόνα 5). 
Επιπρόσθετα, το σύμπλοκο εμποδίζει τη δράση της τελομεράσης κατά τις φάσεις G1, 
G2 και M του κυτταρικού κύκλου, ενώ, επιτρέπει τη δράση αυτής κατά την S φάση, 
όπου και αυξάνεται το μήκος των τελομερών [66].  

Οι τομείς OB1 και OB2 στο αμινοτελικό άκρο της πρωτεΐνης POT1 έχουν υψηλή 
ειδικότητα πρόσδεσης στις επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες των τελομερών, μέσω των 
οποίων διασφαλίζεται η πρόσδεση στην τελομερική προεξοχή, ενώ στο καρβοξυτελικό 
άκρο της προσδένεται ο παράγοντας TPP1, σταθεροποιώντας με τον τρόπο αυτό, το 
σύμπλοκο της σελτερίνης [37, 66, 67].  
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Εικόνα 5: Ρόλος του συμπλόκου της σελτερίνης, το οποίο ρυθμίζει τη δράση της τελομεράσης 
ανάλογα με τις φάσεις του κυτταρικού κύκλου, ενώ ταυτόχρονα προστατεύει τα τελομερή από το 
μηχανισμό επιδιόθωσης διπλών θραυσμάτων DNA καθ’ όλη τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου. 

(1A): Το σύμπλοκο της σελτερίνης εμποδίζει την τελομεράση να δράσει κατά τις φάσεις G1, G2 και Μ του 
κυτταρικού κύκλου. (1Β): Κατά την S φάση του κυτταρικού κύκλου, το σύμπλοκο  POT1–TPP1 
στρατολογεί την τελομεράση να προσδεθεί το 3’ άκρο του τελομερικού DNA και να το επιμηκύνει. (1C): Σε 
περίπτωση μεταλλάξεων στο γονίδιο POT1, επάγονται βλάβες στο DNA του κυττάρου. (2): Ο μηχανισμός 
απενεργοποίησης της επιδιόρθωσης διπλών θραυσμάτων στο DNA επιτυγχάνεται μέσω του συμπλόκου 
της σελτερίνης.  (Μετατροπή εικόνας 1 από αναφορά [68] και ανατύπωση εικόνας 2 από αναφορά 
[69]). 

 

1.3.3 Μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1  

Οι μεταλλάξεις απώλειας λειτουργίας στο γονίδιο POT1, έχουν ως αποτέλεσμα είτε 
την απώλεια των τελομερών, οπότε και πραγματοποιείται σύζευξη μεταξύ 
χρωμοσωμάτων [63], είτε τη δημιουργία μακρύτερων τελομερών λόγω  παρατεταμένης 
ενεργοποίησης της τελομεράσης [65, 67] (βλ. εικόνα 6). Σε κάθε περίπτωση, 
προκαλείται χρωμοσωμική αστάθεια, ενώ δε διαφυλάσσεται  η ακεραιότητα του 
γονιδιώματος και ως αποτέλεσμα, επάγεται ογκογένεση.  

Μέχρι στιγμής, έχουν αναφερθεί 137 μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1 που συναντώνται 
σε νοσήματα του ανθρώπου, οι οποίες έχουν περιγραφεί κατά μήκος του γονιδίου [66]. 
Ενδεικτικά παρουσιάζονται κάποιες εξ᾽αυτών στην εικόνα 7.  
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Εικόνα 6: Σύγκριση ενός κυττάρου με φυσιολογική λειτουργία και με μεταλλάξεις απώλειας 
λειτουργίας στο γονίδιο POT1. Οι μεταλλάξεις στο αμινοτελικό άκρο του γονιδίου (κουκίδα στο ροζ 
τετράγωνο), δεν επιτρέπουν την πρόσδεση στο 3’ άκρο του τελομερικού DNA. Η παρατεταμένη 

ενεργοποίηση της τελομεράσης οδηγεί σε χρωμοσωμικές ανωμαλίες (①:  αυξημένο μήκος τελομερών, 
②: ένωση τελομερών των αδελφών χρωματίδων, ③: εύθραυστα τελομερή, ④: χρωμοσωμικά 
ελλείμματα και ⑤: σύζευξη χρωμοσωμάτων. (Μετατροπή εικόνας από αναφορά [65]). 

 

1.3.4 Γονίδιο POT1 και Οικογενές Γλοίωμα 

Η πρώτη συσχέτιση των μεταλλάξεων του γονιδίου POT1 με την προδιάθεση στην 
ανάπτυξη γλοιώματος πραγματοποιήθηκε μέσω της αλληλούχισης ολόκληρης της 
κωδικής αλληλουχίας (exome sequencing) ενενήντα ασθενών από 55 οικογένειες που 
χαρακτηρίζονταν από οικογενή συσσώρευση περιστατικών [37]. Η επιβεβαίωση των 
αποτελεσμάτων πραγματοποιήθηκε σε 264 ασθενείς οι οποίοι προέρχονταν από 246 
οικογένειες με οικογενές γλοίωμα. Πιο συγκεκριμένα, ανακάλυψαν τρεις καινούριες 
μεταλλάξεις (p.Gly95Cys, p.Glu450Ter και c.1851_1852delTA) σε αντίστοιχο αριθμό 
οικογενειών, στις οποίες υπήρχαν τουλάχιστον δύο περιστατικά γλοιώματος σε 
διαδοχικές γενεές. Από αυτές, η p.Gly95Cys εδράζεται στον τομέα OB1 και επηρεάζει 
την πρόσδεση της πρωτεΐνης POT1 στο DNA των τελομερών ενώ οι δύο τελευταίες 
εδράζονται στη περιοχή πρόσδεσης του παράγοντα TPP1. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι η p.Glu450Ter πιθανά ενεργοποιεί την εξαρτώμενη από 
ανερμηνεύσιμα κωδικόνια αποσύνθεση του mRNA (nonsense-mediated mRNA decay, 
NMD), ένα μονοπάτι επιλεκτικής αποικοδόμησης μορίων mRNA, που φέρουν πρόωρα 
κωδικόνια τερματισμού. Έτσι, άτομα που φέρουν τη συγκεκριμένη μετάλλαξη έχουν, 
πιθανά, ένα λειτουργικό αλληλόμορφο του γονιδίου POT1, το οποίο δεν επαρκεί για τη 
φυσιολογική λειτουργία του γονιδίου (απλο-ανεπάρκεια, haploinsufficiency). Το 
αναλυτικό γράφημα με τη θέση και το είδος των μεταλλάξεων αναπαρίσταται στην 
εικόνα 7. 
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Εικόνα 7: Φάσμα των μεταλλάξεων του γονιδίου POT1. H θέση έδρασης των γαμετικών μεταλλάξεων 
του γονιδίου POT1, όπου φαίνονται οι τομείς OB1 & OB2 και η περιοχή πρόσδεσης TPP1, οι οποίες 
σχετίζονται με οικογενές γλοίωμα (μαύροι κύκλοι), με οικογενές μελάνωμα (γκρι κύκλοι), με τη χρόνια 
λεμφοκυτταρική λευχαιμία (κίτρινοι κύκλοι), με το καρκίνο του παχέος εντέρου (κόκκινα τετράγωνα), και με 
αγγειοσαρκώματα (μπλε κύκλοι). (Μετατροπή εικόνας από αναφορά [38]).  

 

Στην οικογένεια, το γενεαλογικό δέντρο της οποίας αναπαρίσταται στην εικόνα 8Α, 
ταυτοποιήθηκαν συνολικά επτά άτομα που έφεραν τη μετάλλαξη p.Gly95Cys, εκ των 
οποίων τρεις διεγνώσθησαν με γλοίωμα (ολιγοδενδρογλοίωμα και αστροκύτωμα), τρεις 
ήταν ελεύθεροι καρκίνου, ενώ ένας διεγνώσθη με καρκίνο του πνεύμονα. Στην 
οικογένεια, το γενεαλογικό δέντρο της οποίας αναπαρίσταται στην εικόνα 8Β, 
ταυτοποιήθηκαν πέντε άτομα με τη μετάλλαξη p.Glu450Ter, εκ των οποίων δύο 
ανέπτυξαν ολιγοδενδρογλοίωμα, ένας λευχαιμία, ενώ δύο άτομα ήταν ελεύθερα 
καρκίνου. Στην τρίτη οικογένεια (εικόνα 8Γ), και τα δύο άτομα που έφεραν την 
μετάλλαξη c.1851_1852delTA, διεγνώσθησαν με ολιγοδενδρογλοίωμα. Με βάση τα 
παραπάνω, είναι σαφής η ατελής διεισδυτικότητα που εμφανίζουν οι μεταλλάξεις αυτές 
[37].  

 

Εικόνα 8: Γενεαλογικά δέντρα των οικογενειών που ταυτοποιήθηκαν με μεταλλάξεις του γονιδίου 
POT1. Οι ασθενείς με διάγνωση γλοιώματος είναι χρωματισμένοι με μαύρο χρώμα ενώ οι ασθενείς με 
διάγνωση άλλων όγκων είναι χρωματισμένοι με μαύρο χρώμα κατά το ήμισυ (Ανατύπωση από 
αναφορά [37]). [Astro=αστροκύτωμα, Oligo=ολιγοδενδρογλοίωμα, AnaO=αναπλαστικό 
ολιγοδενδρογλοίωμα, LC= καρκίνος πνεύμονα, CoC= καρκίνος παχέος εντέρου, Leuk= λευχαιμία].  
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1.3.5 Συσχέτιση των μεταλλάξεων του γονιδίου POT1 με άλλους καρκίνους 

Πέρα από την προδιάθεση για τη διάγνωση γλοιώματος, οι γαμετικές μεταλλάξεις του 
γονιδίου POT1 έχουν αναφερθεί σε περιστατικά οικογενούς μελανώματος [39, 40], 
καρκίνου παχέος εντέρου [70], οικογενούς χρόνιας λεμφοκυτταρικής λευχαιμίας [71], 
αλλά και σε οικογένειες που προσομοιάζουν με το σύνδρομο Li-Fraumeni και κυρίως 
αφορά σε άτομα που ανέπτυξαν αγγειοσαρκώματα [38, 67]. Ακόμα, σωματικές 
μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1 έχουν ανιχνευθεί σε ασθενείς με χρόνια λεμφοκυτταρική 
λευχαιμία [72], αλλά και σε σποραδικά αγγειοσαρκώματα και καρδιακά σαρκώματα [38]. 
Στο οικογενές μελάνωμα, οι μεταλλάξεις του γονίδιου POT1 έχουν συσχετιστεί με 
μακρύτερα και εύθραυστα τελομερή [39, 40], στη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία με 
τελομερικές και χρωμοσωμικές ανωμαλίες, που γενικώς χαρακτηρίζουν την ασθένεια 
[71], στον καρκίνο του παχέος εντέρου με μια γενικότερη αστάθεια του γονιδώματος [70] 
ενώ στα αγγειοσαρκώματα με μακρύτερα τελομερή [38, 67]. Οι γαμετικές μεταλλάξεις 
που έχουν αναφερθεί μέχρι στιγμής στο γονίδιο POT1, καθώς και το είδος καρκίνου με 
το οποίο συσχετίστηκαν, φαίνονται στον Πίνακα 3.  

 

Πίνακας 3: Γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1 που έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία και 
είδος καρκίνου με το οποίο σχετίζονται. 

Μετάλλαξη  

(cDNA) 

Μετάλλαξη                        

(πρωτεΐνη) 

Είδος καρκίνου Αναφορά 

c.809G>A p. Ser270Asn  

 

Οικογενές Μελάνωμα 

 

 

 

[40] 

 

c.1869G>C p.Gln623His 

c.410G>A p.Arg137His 

c.670G>A p.Asp224Asn 

c.1594G>C p.Ala532Pro 

c.266A>G p.Tyr89Cys  

 

Οικογενές Μελάνωμα 

 

 

 

[39] 

 

c.1687-1G>A - 

c.280C>G p.Gln94Glu 

c.818G>T p.Arg273Leu 

c.1851_1852delTA p.Asp617Glufs*9 Καρκίνος παχέος εντέρου [70] 

Οικογενές γλοίωμα [37] 

c.1087C>T p.Arg363Ter 
Καρκίνος παχέος εντέρου [70] 

c.219_220insA p.Asn75Lysfs*16 

c.1127A>G 

 

p.Gln376Arg 

Καρκίνος παχέος εντέρου [70] 

Οικογενής χρόνια 

λεμφοκυτταρική λευχαιμία 
[71] 

c.1164-1G>A p.?  

Οικογενής χρόνια 

λεμφοκυτταρική λευχαιμία 

 

[71] c.1071dup p.Gln358Serfs 

c.107A>G p.Tyr36Cys 

c.349C>T p.Arg117Cys 

 

Καρδιακά αγγειοσαρκώματα  
[67] 

c.901C>A 

 

p.Gln301Lys 

 

Καρδιακά αγγειοσαρκώματα   

[38] 
c.1490C>A p.Thr497Lys 

 

Αγγειοσάρκωμα μαστού  

c.283G>T p.Gly95Cys 
Οικογενές γλοίωμα 

 

[37] 

 
c.1348G>T p.Glu450Ter 
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1.4 Καρκίνος μαστού στους άνδρες 

 Ο καρκίνος μαστού στους άρρενες αποτελεί μόλις το 1% των περιπτώσεων καρκίνου 
μαστού, με τη μέση ηλικία διάγνωσης να ορίζεται στα 67 έτη. Υπολογίζεται ότι 1 στους 
1000 θα διαγνωσθούν με τη νόσο, σε αντίθεση με το αντίστοιχο νούμερο στις γυναίκες, 
το οποίο είναι 1 στις 8. Οι παράγοντες κινδύνου για ανάπτυξη ανδρικού καρκίνου 
μαστού είναι η προχωρημένη ηλικία, η εμφάνιση καρκίνου μαστού σε συγγενείς 1ου 

βαθμού, η έκθεση σε ακτινοβολία, η παχυσαρκία, τα αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων, 
καθώς και κάποια κλινικά χαρακτηριστικά, όπως η γυναικομαστία και οι ανωμαλίες 
στους όρχεις, καθώς και το σύνδρομο Klinefelter [73].  

Ο πιο συχνός τύπος κακοήθειας του μαστού στους άνδρες αποτελεί το πορογενές 
διηθητικό καρκίνωμα, ακολουθούμενο από το θηλώδες και το βλεννώδες.  Στους 
άρρενες δεν συναντάμε συνήθως διηθητικά καρκινώματα λοβιακού τύπου, μιας και 
αποτελούν το 1%-2% των περιπτώσεων, σε αντίθεση με τις γυναίκες, όπου το 
αντίστοιχο ποσοστό είναι 12% [73]. Οι περισσότεροι ανδρικοί καρκίνοι μαστού είναι 
θετικοί για τον υποδοχέα οιστρογόνων, προγεστερόνης και ανδρογόνων (estrogen 
receptor, ER, progesterone receptor, PR, androgen receptor, AR) και αρνητικοί για τον 
υποδοχέα 2 του ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (human epidermal 
growth factor receptor 2, Her2) [73, 74]. 

Οι άρρενες που έχουν κληρονομήσει όγκο στο μαστό έχουν αυξημένο κίνδυνο 
ανάπτυξης και άλλων πρωτοπαθών καρκίνων, όπως ενός δεύτερου καρκίνου μαστού, 
αλλά και καρκίνου προστάτη, εντέρου, παγκρέατος και μελανώματος. Δεδομένης της 
σπανιότητάς του, ο ανδρικός καρκίνος μαστού δεν είναι ένα νόσημα ιδιαίτερα 
μελετημένο, με τις θεραπευτικές προσεγγίσεις που ακολουθούνται να έχουν ως βάση τις 
μελέτες για τον καρκίνο μαστού στις γυναίκες. Παρόλα αυτά, μιας και οι περισσότεροι 
ανδρικοί καρκίνοι μαστού είναι ορμονο-εξαρτώμενοι, η ενδοκρινική θεραπεία αποτελεί 
βασικό κομμάτι των πρωτοκόλλων που ακολουθούνται, ενώ φαίνεται να σχετίζεται με 
καλή ανταπόκριση [73].   

 

1.4.1 Γονίδια και Ανδρικός Καρκίνος μαστού 

Σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη κακοήθειας του μαστού στους άρρενες 
διαδραματίζουν και οι γενετικοί παράγοντες. Μάλιστα, δύο μελέτες οι οποίες ανέλυσαν 
δείγματα ανδρών που είχαν διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού και αναλύθηκαν με 
πολυ-γονιδιακό πανελ, έδειξαν ότι το 10%-15% των περιπτώσεων έχει κληρονομική 
βάση (εικόνα 9). Το κυριότερο γονίδιο είναι το γονίδιο BRCA2, το οποίο συμμετέχει 
στον ομόλογο ανασυνδυασμό [75, 76]. Οι άντρες που φέρουν μεταλλάξεις στα γονίδια 
BRCA2 και BRCA1 έχουν δια βίου κίνδυνο ανάπτυξης όγκου στο μαστό 6,8% και 1,2%, 
αντίστοιχα [77].  

Σχετικά με τη μελέτη που αφορούσε ασθενείς Ελληνικής καταγωγής, πέραν των 
μεταλλάξεων του γονιδίου BRCA2, ταυτοποιήθηκαν γαμετικές μεταλλάξεις στα γονίδια 
ATM (το δεύτερο πιο συχνό μετά τις μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA2), BRCA1, CHEK2, 
PMS2, FANCL, ενώ δε βρέθηκαν γαμετικές μεταλλάξεις στα γονίδια PALB2, NF1 και 
PTEN που έχουν προηγουμένως παρατηρηθεί [78-80].  
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Εικόνα 9: Κατανομή των σαφώς παθογόνων μεταλλάξεων στα γονίδια BRCA2, ATM, BRCA1, 
CHEK2, PMS2 και FANCL, οι οποίες ταυτοποιήθηκαν σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού, 
Ελληνικής καταγωγής. (Ανατύπωση από αναφορά [75]). 

 

Πέρα από τα παραπάνω γονίδια, έχουν αναφερθεί και μονονουκλεοτιδικές 
παραλλαγές στα γονίδια CYP17, RAD51B, καθώς και στους γενετικούς τόπους 2q35, 
5p12, 6q25.1, 10q26.13 και 16q12.1, οι οποίες έχουν συσχετισθεί με μικρό κίνδυνο 
ανάπτυξης καρκίνου μαστού στους άρρενες [81-83], ακολουθώντας το πολυ-γονιαδιακό 
μοντέλο κληρονόμησης. Σύμφωνα με τα μέχρι τώρα δεδομένα διαφαίνεται ένα μικρό 
ποσοστό κληρονομικού ανδρικού καρκίνου του μαστού, παρόλα αυτά η εικόνα δεν είναι 
πλήρης, ενώ είναι σημαντικό να γίνουν περαιτέρω μελέτες, οι οποίες θα 
αποσαφηνίσουν την συμβολή των γονιδίων αυτών και ενδεχομένως θα οδηγήσουν και 
στην ταυτοποίηση νέων.     

 

1.4.2 Ομόλογος ανασυνδυασμός 

 Θραύσεις στη διπλή έλικα του DNA μπορεί να προέλθουν είτε από ενδογενείς 
παράγοντες, όπως λάθη κατά την αντιγραφή του DNA, είτε από εξωγενείς παράγοντες, 
όπως η ιονίζουσα ακτινοβολία. Τα θραύσματα αυτά, τα οποία μπορούν να 
προκαλέσουν γενωμική αστάθεια, καλείται να διορθώσει ο μηχανισμός επιδιόρθωσης 
θραύσης διπλής έλικας του DNA (Double Strand Break, DSB). Χωρίζεται σε δύο 
μονοπάτια, τον ομόλογο ανασυνδυασμό (Homologous recombination, HR) και τη 
κλασσική σύνδεση μη ομόλογων άκρων (Nonhomologous End Joining, NHEJ). Στο 
πρώτο μονοπάτι βασικό ρόλο έχουν τα γονίδια BRCA1, BRCA2.  

 Ο ομόλογος ανασυνδυασμός δρα κατά τις φάσεις S και G2 του κυτταρικού κύκλου σε 
διαιρούμενα κύτταρα και αναπαρίσταται σχηματικά στην εικόνα 10Α. Για την έναρξή 
του, απαιτείται η παρουσία ενός φυσιολογικού δίκλωνου αντιγράφου της αλλοιωμένης 
αλληλουχίας, το οποίο συνήθως είναι η αδελφή χρωματίδα. Αρχικά, το δίκλωνο 
θραύσμα στο DNA  αναγνωρίζεται από το σύμπλοκο MRN (MRE11-RAD50-NBS1), το 
οποίο αποτελείται από τις πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα γονίδια MRE11 και 
RAD50 καθώς και από τη πρωτεΐνη NBS1. Το σύμπλοκο MRN στη συνέχεια 
συνεργάζεται με τη  πρωτεΐνη CtIP (C-terminal binding protein-interacting protein) που 
μαζί με τη δράση εξωνουκλεασών, δημιουργούν ένα προεξέχον 3΄ μονόκλωνο τμήμα 
DNA. Σε αυτό προσδένεται η πρωτεΐνη RPA (replication protein A) και στη συνέχεια, 
στρατολογείται το πρωτεϊνικό παράγωγο του γονιδίου RAD52. Το σύμπλοκο RAD52-
RPA αντικαθίσταται από το σύμπλοκο RAD51-BRCA2, ώστε να σχηματιστούν τα 
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νουκλεοπρωτεΐνικά ινίδια της πρωτεΐνης RAD51. Στη συνέχεια, η 3’ προεξοχή, η οποία 
είναι επικαλυμμένη με RAD51, μπορεί να εισβάλλει στη περιοχή ομολογίας, δηλαδή στο 
DNA της αδελφής χρωματίδας και έτσι να δημιουργηθεί ένας κόμβος του Holliday 
(“Holliday Junction, HJ”). Η επίλυση του κόμβου του Holliday γίνεται με ανταλλαγή 
γενετικού υλικού μεταξύ των αδελφών χρωματίδων, ενώ εναλλακτικό τρόπο αποτελεί η 
σύνθεση του DNA με βάση την αδελφή χρωματίδα, χωρίς όμως την ανταλλαγή υλικού 
μεταξύ των αδελφών χρωματίδων [84, 85]. 

 Σημαντικό ρυθμιστικό ρόλο στον ομόλογο ανασυνδυασμό διαδραματίζει το 
πρωτεϊνικό παράγωγο του γονιδίου BRCA1, όπως φαίνεται στην εικόνα 10Β. Ήδη από 
τα αρχικά στάδια, αφού αναγνωριστεί η βλάβη από το σύμπλοκο MRN, η πρωτεΐνη 
BRCA1 αλληλεπιδρά άμεσα με το παράγοντα εκτομής CtIP, ενώ ταυτόχρονα δρα ως 
ανταγωνιστής του αναστολέα εκτομής 53BP1 (P53 binding protein 1). Σε επόμενο 
στάδιο, και μέσω της πρωτεΐνης PALB2, η πρωτεΐνη BRCA1 βοηθάει στη στρατολόγηση 
του συμπλόκου RAD51-BRCA2 στα μονόκλωνα θραύσματα, απομακρύνοντας την 
πρωτεΐνη RPA [85].    

 

Εικόνα 10: Στην Α εικόνα φαίνεται σχηματικά το μονοπάτι του ομόλογου ανασυνδυασμού ενώ 
στην Β φαίνεται κυρίως ο ρόλος του γονιδίου BRCA1 στο μονοπάτι αυτό. (Μετατροπή εικόνας Α 
από αναφορά [84], ανατύπωση εικόνας Β από αναφορά [85]). 

 

1.5 Γονίδιο NTHL1  

Το γονίδιο NTHL1 (OMIM# 602656) εδράζεται στη θέση 16p13.3. Αποτελείται από 6 
εξόνια και κωδικοποιεί μια DNA γλυκοζυλάση 312 αμινοξέων και 34.3 kD, η οποία 
συμμετέχει στο μονοπάτι επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης (Base Excision Repair, BER). 
Μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό έχουν συσχετιστεί με έναν υπότυπο της αδενωματώδους 
πολυποδίασης [86].  

Το γονίδιο NTHL1, το οποίο εδράζεται ανοδικά του γονιδίου TSC2, ανακαλύφθηκε 
κατά την ανάλυση της γειτονικής περιοχής του τελευταίου. Αρχικά, ονομάστηκε γονίδιο 
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OCTS3 και το πρωτεϊνικό του παράγωγό έχει μεγάλη ομολογία με την ενδονουκλεάση 
ΙΙΙ του οργανισμού Escherichia coli. Τα ένζυμα αυτά είναι υψηλά συντηρημένα από τους 
μικροοργανισμούς μέχρι τα ανώτερα σπονδυλωτά [87].  

 

1.5.1 Μονοπάτι επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης  

 Το μονοπάτι επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης δρα σε όλα τα στάδια του κυτταρικού 
κύκλου επιδιορθώνοντας θραύσεις μονής αλύσου του DNA ή και μεμονωμένα 
νουκλεοτίδια, τα οποία δεν μπορούν να συνάψουν τους απαραίτητους δεσμούς, και 
προέρχονται από οξείδωση, απαμίνωση ή αλκυλίωση. Το εν λόγω μονοπάτι 
επιδιόρθωσης αναπαρίσταται σχηματικά στην εικόνα 11. 

 Η ενεργοποίηση του μονοπατιού πραγματοποιείται από ειδικά ένζυμα, τις DNA 
γλυκοζυλάσες, οι οποίες αναγνωρίζουν και απομακρύνουν τις αλλοιωμένες βάσεις, 
αφήνοντας αβασικές θέσεις (apurinic/apyrimidinic sites). Υπάρχουν δύο είδη 
γλυκοζυλασών, οι μονολειτουργικές, στις οποίες ανήκουν η DNA γλυκοζυλάση της 
ουρακίλης (uracil-DNA glycosylase, UNG) και η Ν-μεθυλπουρίνη-γλυκοζυλάση (N-
methylpurine-DNA glycosylase, MPG), και οι δυλειτουργικές, στις οποίες ανήκουν η 
DNA γλυκοζυλάση της 8-οξυγουανίνης (8-oxoguanine DNA glycosylase, OGG1) καθώς 
και τα πρωτεϊνικά παράγωγα των γονιδίων MUTYH, ΝΤΗL1 και NEIL1. Οι 
δυλειτουργικές γλυκοζυλάσες κατέχουν και ενεργότητα ενδονουκλεάσης, μέσω της 
οποίας διενεργείται η απαραίτητη τομή στο σημείο ώστε να ενσωματωθεί στη συνέχεια 
το σωστό νουκλεοτίδιο. Η επιδιόρθωση ολοκληρώνεται με τη δράση μιας DNA 
πολυμεράσης, η οποία ενσωματώνει είτε το σωστό νουκλεοτίδιο (βραχύ μονοπάτι) είτε 
περισσότερα νουκλεοτίδια, (μακρύ μονοπάτι) και η DNA λιγάση συνδέει τα άκρα [84, 88, 
89].  

 Στις δυλειτουργικές γλυκοζυλάζες ανήκει και η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το 
γονίδιο NTHL1, η οποία εκτός από την αναγνώριση και απομάκρυνση της αλλοιωμένης 
βάσης, δημιουργεί και ένα μονόκλωνο θραύσμα στο 3’ άκρο του κυτταροσκελετού. Στη 
συνέχεια η APE1 (AP ενδονουκλεάση τάξης ΙΙ), αφαιρεί τα κομμάτια που προεξέχουν 
από το μονόκλωνο θραύσμα και η PKNP (polynucleotide kinase 3’-phosphatase) 
δημιουργεί ένα άκρο 3’-OH. Κατά τη διαδικασία του βραχέος μονοπατιού στρατολογείται 
η DNA πολυμεράση β, η οποία ενσωματώνει τη σωστή βάση, ενώ τα εναπομείναντα 
άκρα ενώνονται με το σύμπλοκο XRCC1-LIG3α (X-ray repair cross-complementing 
protein 1- a subunit of DNA ligase 3). Κατά το μακρύ μονοπάτι, μέσω της ταυτόχρονης 
δράσης της πολυμεράσης δ/ε και των παραγόντων RFC (replication factor C) και PCNA 
(proliferating cellular nuclear antigen) ενσωματώνονται 2-13 νουκλεοτίδια. Τέλος, η 
ενδονουκλεάση  FEN1  (flap endonuclease 1) απομακρύνει το κομμάτι που προεξέχει 
και η LIG1 (DNA ligase I) συνδέει τα εναπομείναντα άκρα μεταξύ τους [84, 89].   
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Εικόνα 11: Σχηματική αναπαράσταση του μονοπατιού επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης (BER). 
(Μετατροπή αριστερής εικόνας από αναφορά [84] και δεξιάς από αναφορά [89]). 

Κάθε DNA γλυκοζυλάση είναι ειδική στο να αναγνωρίζει και να διορθώνει 
συγκεκριμένες βλάβες στο γονιδίωμα. Το πρωτεϊνικό παράγωγο του γονιδίου  NTHL1 
αναγνωρίζει οξειδωμένες πυριμιδίνες, όπως την 5’-υδρόξυ-κυτοσίνη και την 5’-υδρόξυ-
ουρακίλη. Και οι δύο αυτές ζευγαρώνουν με μια αδενίνη, με αποτέλεσμα να 
προκαλούνται μεταπτώσεις  C:G>T:A, όπως φαίνεται και στην  εικόνα 12. Ακόμα, 
αναγνωρίζει και προϊόντα οξειδωμένης θυμίνης, τα οποία όμως ζευγαρώνουν και πάλι 
με μια αδενίνη, οπότε προκαλούνται λιγότερες αλλαγές στο DNA από αυτά [88]. 
Πράγματι, σε ποντίκια όπου είχαν απενεργοποιηθεί και τα δύο αλληλόμορφα του 
γονιδίου NTHL1, αναπτύχθηκαν πνευμονικοί όγκοι με συσσώρευση μεταπτώσεων 
C:G>T:A [90]. Συνεπάγεται, λοιπόν, πως όταν υπάρχει μετάλλαξη σε κάποιο από τα 
γονίδια του μηχανισμού αυτού, δεν λειτουργεί σωστά η αντίστοιχη DNA γλυκοζυλάση, 
και υπάρχει συσσώρευση των αντίστοιχων βλαβών που αυτή αναγνωρίζει στο 
γονιδίωμα.  

 

Εικόνα 12: Δράση του πρωτεϊνικού παραγώγου του γονιδίου NTHL1, κατά το μηχανισμό 
επιδιόρθωσης με εκτομή βάσης και το αποτέλεσμα της απώλειας αυτού. (Ανατύπωση εικόνας 
από αναφορά [88]). 
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1.5.2 Μεταλλάξεις του γονιδίου NTHL1 και προδιάθεση για αδενωματώδη 
πολυποδίαση 

 Το 2015 οι Weren et al, κάνοντας αλληλούχιση όλων των εξονίων σε 51 άτομα από 
48 οικογένειες με πολλαπλούς αδενωματώδεις πολύποδες, ανακάλυψαν ότι η γαμετική 
ομόζυγη μετάλλαξη p.Gln90Ter (c.268C>T) του γονιδίου NTHL1, όταν υπάρχει σε 
ομοζυγωτία, σχετίζεται με αδενωματώδη πολυποδίαση, αλλά και αυξημένο κίνδυνο για 
την ανάπτυξη καρκίνου του παχέος εντέρου. Όπως φαίνεται και στην εικόνα 13, σε 
τρεις ανεξάρτητες οικογένειες βρέθηκαν εφτά άτομα ομόγυζα για την p.Gln90Ter που 
παρουσίασαν πολλαπλούς (8-50) αδενωματώδεις πολύποδες. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον 
παρουσιάζει το γεγονός ότι σε έξι από τα άτομα αυτά, αναπτύχθηκαν και πολλαπλοί 
καρκίνοι, ενώ αυτοί που ήταν ετερόζυγοι για τη συγκεκριμένη μετάλλαξη δεν εμφάνισαν 
κανένα από τα παραπάνω χαρακτηριστικά. Ακόμα, ελέγχοντας σωματικές μεταλλάξεις 
στα αδενώματα και στους καρκίνους παχέος εντέρου κάποιων ασθενών, φάνηκε να 
κυριαρχούν οι C:G>T:A μεταπτώσεις [86]. Αυτό, πιθανόν, οφείλεται στην απώλεια της 
λειτουργίας του γονιδίου NTHL1 [88]. Η αδενωματώδης πολυποδίαση που σχετίζεται με 
διαλληλικές γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο NTHL1, αναφέρεται ως σύνδρομο NAP 
(NTHL1-associated polyposis) και κληρονομείται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο 
[86, 91]. Ανάμεσα στις μεταλλάξεις του γονιδίου NTHL1, η p.Gln90Ter φαίνεται να είναι 
αρκετά διαδεδομένη σε Ευρωπαίους, καθώς η συχνότητα του ελάχιστου αλληλομόρφου 
της θυμίνης, για τους Ευρωπαίους, σύμφωνα με τη βάση δεδομένων ExAC, (MAFExAC) 
υπολογίζεται στο 0.23%.  Μέχρι στιγμής, η μετάλλαξη αυτή έχει αναφερθεί σε άτομα 
Ολλανδικής,  [86], Γερμανικής [92], Ισπανικής  [93], αλλά και Ελληνικής καταγωγής και 
πιο συγκεκριμένα,  σε άτομα που προέρχονται από την Τύλισο του Ηρακλείου Κρήτης 
(Fostira et al, Clinical Genetics accepted for publication). Στους τελευταίους, πέρα από 
τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά που είχαν ήδη περιγραφεί, παρατηρήθηκαν πολλαπλοί 
(~100) αδενωματώδεις πολύποδες παχέος εντέρου σε έναν ασθενή, καθώς και 
πολύποδες ανώτερου γαστρεντερικού (νήστιδα και δωδεκαδάκτυλο) σε άλλον ασθενή.  

 

Εικόνα 13: Γενεαλογικά δέντρα των 3 οικογενειών των Weren et all, όπου εκτός από τα άτομα 
που εμφάνισαν αδενωματώδεις πολύποδες (χρωματισμένοι με μαύρο χρώμα) και φέρουν τη 
μετάλλαξη p.Gln90Ter (+/+ ομοζυγωτία, +/- ετεροζυγωτία, -/- μη φορέας), φαίνονται και οι 
πολλαπλοί καρκίνοι που ανέπτυξαν. (Ανατύπωση από αναφορά [86]). [A= αδενωματώδεις 

πολύποδες, ΜΜΜΤ= καρκινοσάρκωμα (malignant mixed mullerian type)].  
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1.5.3 Μεταλλάξεις του γονιδίου NTHL1 και Προδιάθεση στον Καρκίνο του 
Μαστού 

Σύμφωνα με τα παραπάνω, παρόλο που δεν έχει μελετηθεί σε βάθος, υπάρχει 
σαφής συσχέτιση των διαλληλικών μεταλλάξεων του γονιδίου NTHL1 με την εμφάνιση 
πολλαπλών κακοηθειών [86, 93, 94]. Χαρακτηριστικό παράδειγμα αποτελεί η 
περίπτωση μιας γυναίκας που ανέπτυξε πολλαπλούς καρκίνους, η οποία αποδείχθηκε 
σύνθετη ετεροζυγώτης, φέροντας τις μεταλλάξεις p.Gln90Ter/c.709+1G>A του γονιδίου  
NTHL1 [92]. Το γενεαλογικό της δέντρο απεικονίζεται στην εικόνα 14. Στον Πίνακα 4, 
συνοψίζονται όλες οι περιπτώσεις μεταλλάξεων στο γονίδιο NTHL1 που έχουν 
αναφερθεί στη βιβλιογραφία μέχρι στιγμής, καθώς και τα είδη των κακοηθειών  που 
έχουν αναπτυχθεί στην κάθε περίπτωση. Μεταξύ αυτών, πέρα από τον καρκίνο του 
παχέος εντέρου, αναφέρονται και οι καρκίνοι του μαστού, του ενδομητρίου, του 
δέρματος (βασικοκυτταρικό καρκίνωμα), της ουροδόχου κύστης και το μηνιγγίωμα. 

 

Εικόνα 14: Γενεαλογικό δέντρο στο οποίο το άτομο 
δείκτης (βέλος) είναι  σύνθετη ετεροζυγώτης για τις 
μεταλλάξεις του γονιδίου NTHL1 (p.Gln90Ter / 
c.709+1G>A), ενώ αναλυτικά φαίνονται τα είδη των 
κακοηθειών που εμφάνισε και οι αντίστοιχες 
ηλικίες. (Ανατύπωση από αναφορά [92]). 

Σχεδόν σε όλες τις μελέτες που αναφέρονται στη βιβλιογραφία, υπάρχει τουλάχιστον 
ένα περιστατικό με καρκίνο του μαστού [86, 92-95]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η 
μελέτη των Drost et. al, οι οποίοι διεξήγαγαν ανάλυση ολόκληρου του γονιδίωματος σε 
μια γυναίκα με καρκίνο του μαστού [95]. Ο όγκος της ασθενούς αυτής, σε προηγούμενη 
ανάλυση είχε ταυτοποιηθεί με σωματικές μεταπτώσεις C:G>T:A [96]. Όπως 
αποδείχθηκε,  η συγκεκριμένη γυναίκα ήταν ετερόζυγη για την γαμετική μετάλλαξη 
p.Gln287Ter του γονιδίου NTHL1, ενώ είχε και μια σωματική απώλεια ετεροζυγωτίας 
του φυσιολογικού αλληλομόρφου στον όγκο [95]. Επιπρόσθετα, σε μια μελέτη που 
περιελάμβανε ανάλυση ολόκληρου του γονιδιώματος σε 460 άτομα με πολλαπλούς 
πρωτοπαθείς καρκίνους (συνεργασία με πολλαπλά ερευνητικά κέντρα μεταξύ των 
οποίων και το εργαστήριο Μοριακής Διαγνωστικής του Δημοκρίτου), ταυτοποιήθηκε και 
ένας ομόζυγος, για τη μετάλλαξη p.Gln90Ter του γονιδίου NTHL1. Ο συγκεκριμένος 
άντρας, ο οποίος ήταν Ελληνικής καταγωγής, είχε εμφανίσει  καρκίνο παχέος εντέρου, 
αλλά και καρκίνο μαστού [94]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι οι 
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αναφορές για την ανάπτυξη καρκίνου του μαστού στο πλαίσιο των μεταλλάξεων του 
γονιδίου NTHL1, περιορίζονταν μόνο σε γυναίκες. Τέλος, υπάρχουν και αδημοσίευτα 
δεδομένα που υποστηρίζουν τη πιθανή συσχέτιση γαμετικών μεταλλάξεων στο γονίδιο 
NTHL1 με καρκίνο στο μαστό. 

 

Πίνακας 4: Σύνοψη των περιστατικών με γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο NTHL1, όπου 
αναφέρεται το φύλο του κάθε ασθενή και οι καρκίνοι που έχουν αναπτύξει. ( * Απώλεια 
ετεροζυγωτίας στον όγκο, M=άρρεν, F=θήλυ, N/A= δεν αναφέρεται, +/+ ομοζυγωτία, +/- ετεροζυγωτία). 

Φύλο 
Μετάλλαξη του 

γονιδίου NTHL1 

(Ζυγωτία) 

Είδος κακοήθειας  Αναφορά 

M p.Gln90Ter (+/+) 
Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος παγκρέατος 

 

 

 

 

 

 

 

 

[86] 

F p.Gln90Ter (+/+) 
Μηνιγγίωμα 

Υπερπλασία ενδομητρίου 

 

F 

 

p.Gln90Ter (+/+) 

Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος ενδομητρίου 

Καρκινοσάρκωμα 

 

M 

 

p.Gln90Ter (+/+) 

Καρκίνος παχέος εντέρου (x2) 

Βασικοκυτταρικό καρκίνωμα (x3) 

Non-Hodgkin’s λέμφωμα 

 

F 

 

p.Gln90Ter (+/+) 

Βασικοκυττατικό καρκίνωμα 

Καρκίνος μαστού 

Καρκίνος ενδομητρίου 

 

M 

 

p.Gln90Ter (+/+) 

Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος παγκρέατος 

Καρκίνος δωδεκαδακτύλου 

Αμάρτωμα χοληφόρου οδού 

M p.Gln90Ter (+/+) Αδενωματώδεις πολύποδες 

 

 

 

F 

 

p.Gln90Ter & 

c.709+1G>A 

(+/- & +/-) 

Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος ουροδόχου κύστης 

Μηνιγγίωμα 

Βασικοκυττατικό καρκίνωμα 

Καρκίνος μαστού 

Πλακώδες κυτταρικό καρκίνωμα 

κεφαλής και λαιμού 

 

 

 

[92] 

M p.Gln90Ter (+/+) Καρκίνος παχέος εντέρου  
 

 

[93] 

 

 

F 

 

p.Gln90Ter (+/+) 

Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος μαστού  

Καρκίνος ουροδόχου κύστης 

Αδενωματώδεις πολύποδες 

 

M 

p.Gln90Ter & 

p.Gln.287Ter 

(+/- & +/-) 

 

Καρκίνος παχέος εντέρου  

 

 

[70] 

F p.Gln.287Ter (+/-) * Καρκίνος μαστού [95, 96] 

M p.Gln90Ter (+/+) 
Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος μαστού 

 

 

[94] N/A p.Gln90Ter (+/+) 
Καρκίνος παχέος εντέρου  

Μηνιγγίωμα 

N/A p.Gln90Ter (+/+) 
Καρκίνος παχέος εντέρου  

Καρκίνος στην αναπνευστική οδό 
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ΣΚΟΠΟΣ 

Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η διερεύνηση του γενετικού υποβάθρου 
 ασθενών με διάγνωση γλοιώματος μέσω συμβατικής και επόμενης γενεάς 
αλληλούχισης, διερευνώντας μεταλλάξεις σε 95 γονίδια. Παρόλο που η διάγνωση του 
γλοιώματος καταγράφεται στο φαινοτυπικό εύρος διαφόρων γενετικών συνδρόμων, δεν 
υπάρχει σαφής εικόνα για το ακριβές ποσοστό που δύναται να σχετίζεται με σαφώς 
παθογόνους μεταλλάξεις. 

Παράλληλα, στο δεύτερο μέρος της παρούσας εργασίας διερευνήθηκε η πιθανή 
συσχέτιση των μονο- ή δι-αλληλικών μεταλλάξεων του γονιδίου NTHL1, και 
συγκεκριμένα της μετάλλαξης, p.Gln90Ter, σε Έλληνες ασθενείς με διάγνωση ανδρικού 
καρκίνου μαστού. 
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2. ΑΣΘΕΝΕΙΣ, ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
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2.1 Ασθενείς με διάγνωση γλοιώματος 

Στο πλαίσιο της παρούσας μελέτης, ελέγχθηκαν δεκαπέντε ασθενείς με διάγνωση 
γλοιώματος, των οποίων τα δείγματα συλλέχθηκαν μέσω των ογκολογικών κλινικών 
που συνεργάζονται με το Εργαστήριο Μοριακής Διαγνωστικής του ΕΚΕΦΕ 
‘Δημόκριτος’. Στον Πίνακα 5 παρουσιάζεται, αναλυτικά, για τον κάθε εξεταζόμενο, το 
φύλο, το ατομικό και το οικογενειακό ιστορικό, καθώς και η μέθοδος γονοτύπησης που 
χρησιμοποιήθηκε. 

Η ομάδα των ασθενών, Ελληνικής καταγωγής, απαρτίζεται από εννέα άρρενες και έξι 
θήλεα. Η μέση ηλικία διάγνωσης του γλοιώματος είναι τα 30,8 έτη, καθώς από τους 
δεκαπέντε εξεταζόμενους, οι εννέα ήταν ενήλικες (26-74 έτη), ενώ οι έξι ήταν παιδιά (4-
13 έτη). Όσον αφορά τον ακριβή ιστολογικό τύπο των γλοιωμάτων, δέκα και δύο 
ασθενείς είχαν αναπτύξει γλοιοβλάστωμα (βαθμός κακοήθειας IV) και γλοίωμα οπτικής 
οδού, αντίστοιχα, ενώ ένας εμφάνισε πιλοκυτταρικό αστροκύτωμα (βαθμός κακοήθειας 
Ι) και ένας αναπλαστικό ολιγοαστροκύτωμα (βαθμός κακοήθειας ΙΙΙ). Για έναν ασθενή η 
ιστολογική εξέταση, δεν ήταν διαθέσιμη.  

Ο γονιδιακός έλεγχος στόχευε στην ανίχνευση μεταλλάξεων σε 94 γονίδια μέσω 
γονιδιακού πάνελ, χρησιμοποιώντας την επόμενης γενεάς αλληλούχιση. Οι ασθενείς οι 
οποίοι ήταν αρνητικοί για σαφώς παθογόνους μεταλλάξεις, στη συνέχεια, αναλύθηκαν 
με αλληλούχιση κατά Sanger για το γονίδιο POT1.  

Όλοι οι εξεταζόμενοι έδωσαν τη γραπτή συγκατάθεσή τους, σε συνέχεια της 
ενημέρωσης, για τον γονιδιακό έλεγχο. Δύο εξ’αυτών τελικά απέσυραν την επιθυμία να 
ενημερωθούν για τα αποτελέσματα, και συγκεκριμένα οι ασθενείς P07 και P08, οι οποίοι 
όμως συμφώνησαν στη φύλαξη και ανάλυση του γενετικού τους υλικού για ερευνητικούς 
σκοπούς, οπότε και ο έλεγχος περιορίστηκε στην ανίχνευση μεταλλάξεων στο γονίδιο 
POT1.  

Πίνακας 5: Παρουσιάζεται η ομάδα των ασθενών με διάγνωση γλοιώματος, οι οποίοι ελέγχθηκαν 
στο πλαίσιο της παρούσας διπλωματικής εργασίας. Για τον καθένα από αυτούς, αναφέρεται το 
φύλο, το ατομικό και το οικογενειακό ιστορικό καθώς και η μέθοδος γονοτύπησης που 
χρησιμοποιήθηκε. [ «Α» =, άρρεν, «Θ» = θήλυ, «†» = απεβίωσε, NGS= next generation sequencing, αλληλούχιση 
επόμενης γενεάς, POT1 Sanger=ανάλυση γονιδίου POT1 με αλληλούχιση κατά Sanger]. 

Κωδικός 
ασθενούς 

Φύλο Ατομικό ιστορικό 
(ηλικία) 

Οικογενειακό ιστορικό  Μέθοδος 
αλληλούχισης 

P01 

 

Α 
Γλοιοβλάστωμα 

57 χρ. 

Πατρική πλευρά: καρκίνος ματιού 
Μητρική πλευρά: γυναικολογικός 
καρκίνος, καρκίνος παχέος εντέρου, 
νεφρού & εγκεφάλου 

 
NGS 

 

P02 

 
 

Α 
Γλοιοβλάστωμα 

42 χρ. 

Αδέλφια: καρκίνος θυρεοειδούς, 
φαιοχρωμοκύτωμα, λευχαιμία 
Πατρική πλευρά:  καρκίνος προστάτη  
Μητρική πλευρά: γυναικολογικός 
καρκίνος, καρκίνος παγκρέατος 

 
 

NGS 

P03 

 
Θ 

Καρκίνος παχέος 
εντέρου 40χρ. 

Γλοιοβλάστωμα 
 44 χρ. 

Πατρική πλευρά:  καρκίνος προστάτη 
Μητρική πλευρά: 4x καρκίνος παχέος 
εντέρου, καρκίνος μαστού 

 
NGS 

 

P04 

 
Θ 

Γλοιοβλάστωμα 
Καρκίνος ορθού 

Café au lait κηλίδες 
(†13χρ.) 

 
Αδέλφια: μυελοβλάστωμα 

 
NGS 

 

P05 

 
Α Γλοιοβλάστωμα 

63χρ. 

Αδέλφια: καρκίνος προστάτη, μαστού & 
ωοθηκών 
Μητρική πλευρά:  καρκίνος μαστού 

 
NGS 

 

P06 
Α Γλοιοβλάστωμα 

26 χρ. 

Πατρική πλευρά: γλοίωμα, καρκίνος 
στομάχου 

NGS & POT1 
Sanger 
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P07 Α Γλοιοβλάστωμα 
74χρ. 

Κανένα οικογενειακό ιστορικό POT1 Sanger 
 

P08 

 
 

Θ 

Καρκίνος ουροδόχου 
κύστης 49 χρ. 

Γλοιοβλάστωμα 
51χρ. 

Κανένα οικογενειακό ιστορικό 

 
 

POT1 Sanger 
 

P09 
Α Γλοίωμα 

4χρ. 

Πατρική πλευρά: καρκίνος προστάτη  
Μητρική πλευρά: καρκίνος προστάτη  

NGS & POT1 
Sanger 

P10 

 
Θ 

Καρκίνος μαστού 
55χρ. 

Γλοιοβλάστωμα 
61χρ. 

 
Μητρική πλευρά: καρκίνος μαστού 

 
NGS & POT1 

Sanger 

P11 

 
 
 

Θ 

Καρκίνος μαστού 
56χρ. 

Γλοιοβλάστωμα 
60χρ. 

(πολύποδες 
ενδοτραχήλου και 

εντέρου) 

Παιδιά: 1x λέμφωμα non-Hodgkin 
Αδέλφια: 2x καρκίνος μαστού, καρκίνος 
παχέος εντέρου 
Πατρική πλευρά: καρκίνος παχέος 
εντέρου & στομάχου 
Μητρική πλευρά: καρκίνος στομάχου & 
ωοθηκών 

 
 

NGS & POT1 
Sanger 

P12 

 
 

Θ 

Γλοίωμα οπτικής 
οδού 9χρ. 

Café au lait κηλίδες 
Υδροκέφαλος 

Σκολίωση 

 
 
Μητρική πλευρά: καρκίνος πνεύμονα 

 

NGS & POT1 
Sanger 

P13 
 

Α 

Πιλοκυτταρικό 
αστροκύτωμα 6χρ. 

(αιμαγγείωμα) 

Πατρική πλευρά: καρκίνος λαιμού, 2x 
καρκίνος πνεύμονα NGS & POT1 

Sanger 

P14 
 

Α 
Γλοίωμα οπτικής 

οδού 10 χρ. 

Πατρική πλευρά: καρκίνος προστάτη 
Μητρική πλευρά: καρκίνος στομάχου & 
πνεύμονα 

NGS & POT1 
Sanger 

P15 

 
Α 

Αναπλαστικό 
ολιγοαστροκύτωμα 

7χρ. 

Πατρική πλευρά: καρκίνος μαστού,  
λέμφωμα non-Hodgkin 
Μητρική πλευρά: καρκίνος ουροδόχου 
κύστης 

 
NGS & POT1 

Sanger 

 

2.2 Άρρενες ασθενείς με διάγνωση καρκίνου μαστού 

Από τα 107 δείγματα γενετικού υλικού αντρών με καρκίνο μαστού που είχε συλλέξει 
το Εργαστήριο Μοριακής Διαγνωστικής του ΕΚΕΦΕ ‘Δημόκριτος’, ένας ήταν ο ασθενής 
που βρέθηκε ομόζυγος για τη μετάλλαξη NTHL1, p.Gln90Ter [94] και σε εφτά ασθενείς 
είχαν ανιχνευθεί παθογόνοι μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2, οπότε και 
εξαιρέθηκαν από τη μελέτη. Από τους υπόλοιπους 99 ασθενείς, δεν υπήρχε περίσσεια 
γενετικού υλικού σε οκτώ δείγματα, λόγω της παρόδου αρκετών χρόνων, από την 
στιγμή προσέλευσής τους στο εργαστήριο. Επομένως, στο πλαίσιο της παρούσας 
διπλωματικής εργασίας, ελέγχθηκαν, συνολικά, 91 άρρενες ασθενείς με κακοήθεια στο 
μαστό για την ανίχνευση της μετάλλαξης NTHL1, p.Gln90Ter, η οποία εδράζεται στο 
εξόνιο 2 του γονιδίου, ενώ ως  μέθοδος γονοτύπησης, επιλέχθηκε η αλληλούχιση κατά 
Sanger. Όλοι οι ασθενείς ήταν Ελληνικής καταγωγής και είχαν υπογράψει συγκατάθεση 
για τη διεξαγωγή γονιδιακού ελέγχου, αλλά και για τη φύλαξη του γενετικού τους υλικού 
για περαιτέρω αναλύσεις για ερευνητικούς σκοπούς.  

Στην ομάδα των ασθενών της παρούσας μελέτης, οι ηλικίες διάγνωσης του καρκίνου 
μαστού κυμαίνονται από τα 34 έως τα 88 έτη, με τη μέση ηλικία διάγνωσης τα 63,8 έτη. 
Από τους 91 ασθενείς, οι δεκατρείς είχαν διαγνωσθεί και με άλλες κακοήθειες, εκτός του 
μαστού. Συγκεκριμένα, τέσσερις είχαν αναπτύξει επιπλέον καρκίνο προστάτη, δύο είχαν 
διαγνωσθεί με καρκίνο παχέος εντέρου, ενώ αναφέρονται επίσης καρκίνοι του 
ουροεπιθηλίου και του δέρματος, καθώς και λέμφωμα non-Hodgkin, σε μεμονωμένα 
περιστατικά. Ανάμεσα στους εξεταζόμενους, σημειώθηκαν τέσσερις περιπτώσεις 



Ανάλυση γονιδίων προδιάθεσης στον καρκίνο σε ασθενείς υψηλού κινδύνου μέσω της επόμενης γενιάς αλληλούχισης 

Β. Δελλατόλα                                                                                                                                                                                         46 

 

ασθενών με πρωτοπαθή διάγνωση περισσότερων από δύο όγκων. Πιο αναλυτικά, 
εκτός από καρκίνο μαστού, ο πρώτος ασθενής είχε διαγνωσθεί με βασικοκυτταρικό 
καρκίνο του δέρματος, καρκίνο του δωδεκαδακτύλου και του εγκεφάλου, ο δεύτερος με 
καρκίνο του φύματος του Vater, του προστάτη και του δέρματος, ο τρίτος με καρκίνο 
θυρεοειδούς και πνεύμονα, ενώ, ο τέταρτος με καρκίνο λάρυγγα και ουροδόχου 
κύστεως. Όσον αφορά το οικογενειακό ιστορικό, οι 23 από τους 91 ασθενείς είχαν 
τουλάχιστον ακόμα έναν συγγενή με κακοήθεια στο μαστό.  

 

2.3 Απομόνωση γενωμικού DNA από ολικό περιφερικό αίμα 

Το γενωμικό DNA των εξεταζόμενων απομονώνεται από τα λεμφοκύτταρα του 
περιφερικού αίματος, το οποίο λαμβάνεται σε ειδικά σωληνάρια με αντιπηκτικό 
Na2EDTA. Η διαδικασία που χρησιμοποιήθηκε ακολουθεί τη μέθοδο εκχυλίσεως με 
άλας κατά Miller [97] και πραγματοποιείται σε δύο διαδοχικές ημέρες. 

Αναλυτικά, σε 5ml ολικού περιφερικού αίματος προστίθενται 20ml υπότονου 
ρυθμιστικού διαλύματος λύσης. Ακολουθεί ισχυρή ανάδευση σε συσκευή vortex και 
φυγοκέντρηση στα 710xg για 20 λεπτά στους 4oC. Το υπερκείμενο, το οποίο περιέχει 
κατεστραμμένα ερυθροκύτταρα, αποχύνεται και στο ίζημα προστίθεται ξανά υπότονο 
διάλυμα λύσης μέχρι τον όγκο των 12.5 ml. Ακολουθεί ισχυρή ανάδευση στη συσκευή 
vortex, φυγοκέντρηση στα 710xg για 10 λεπτά στους 4oC και απόρριψη υπερκειμένου. 
Στο ίζημα προστίθενται 800 μl SET, 40 μl SDS 10% (Sodium Dodecyl Sulphate, 
δωδεκυλοθειϊκό νάτριο, Sigma-Aldrich Co, St. Louis, MO, USA) και 80 μl πρωτεϊνάσης 
Κ (10mg/ml, Macherey Nagel, Düren, Germany). Τα διαλύματα SET και SDS είναι 
απορρυπαντικά που απομακρύνουν τα λιπίδια, ενώ η πρωτεϊνάση Κ, αποικοδομεί τις 
διάφορες πρωτεΐνες. Τέλος, το δείγμα αναδεύεται στη συσκευή vortex ώστε να 
διαλυτοποιηθεί και να ομογενοποιηθεί, ενώ επωάζεται στους 37oC για 16 ώρες.  

Τη δεύτερα ημέρα, προστίθενται 1.5 ml μίγματος χλωροφορμίου: ισοπροπανόλης σε 
αναλογία 24:1 (Merck, Darmstadt, Germany) και 300 μl NaCl 6M. Το μίγμα 
χλωροφορμίου/ισοπροπανόλης διευκολύνει το διαχωρισμό της οργανικής φάσης (DNA) 
από τα ανόργανα συστατικά, ενώ το χλωριούχο νάτριο βοηθάει στην κατακρήμνιση του 
DNA. Ακολουθεί ισχυρή ανάδευση σε συσκευή vortex μέχρι να σχηματιστεί γαλάκτωμα, 
και φυγοκέντρηση στα 1000xg για 10 λεπτά στους 4oC. Στη συνέχεια, η υπερκείμενη 
υδάτινη φάση μεταφέρεται σε αποστειρωμένο σωληνάριο 1,5 ml όπου προστίθεται 
παγωμένη αιθανόλη 100% σε αναλογία ίση με το DNA (1:1), για καθίζηση του DNA και 
καθαρισμό από εναπομείναντα άλατα και οργανικά μόρια. Το μίγμα ανακινείται μέχρι να 
εμφανιστεί το χαρακτηριστικό «συννεφάκι» του DNA και φυγοκεντρείται στα 14.500xg 
για 1 λεπτό. Τέλος, το υπερκείμενο αποχύνεται, ενώ το ίζημα, το οποίο περιέχει το 
DNA, αποξηραίνεται στους 70oC και επαναδιαλύεται σε διάλυμα Low-TE. Στον Πίνακα 
6 παρουσιάζεται η σύσταση των προαναφερθέντων διαλυμάτων. 

Πίνακας 6: Σύσταση διαλυμάτων που χρησιμοποιούνται στη διαδικασία απομόνωσης του 
γενωμικού DNA. 

Υπότονο ρυθμιστικό 
διάλυμα λύσης (1x): 1L 

Ρυθμιστικό διάλυμα SET 
(1x): 1L 

Ρυθμιστικό διάλυμα Low-
TE (1x):1L 

0.32M σουκρόζη 10mM Tris-HCL, pH 8 10mM Tris-HCl, pH 8 

10mM Tris-HCl, pH 7.5 100mM NaCl 0.1mM EDTA, pH 8 

5mM MgCl2 1mM EDTA, pH 8  

1% v/v Triton X-100   
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2.4 Φωτομέτρηση γενωμικού DNA 

H φωτομέτρηση του γενωμικού DNA πραγματοποιείται στο φασματοφωτόμετρο 
Nanodrop (Thermo Scientific, Wilmington, USA), με στόχο τον ποσοτικό και ποιοτικό 
του προσδιορισμό. Η μέθοδος της φασματοφωτομετρίας βασίζεται στην ιδιότητα των 
μορίων να απορροφούν εκλεκτικά μέρος της ακτινοβολίας του ηλεκτρομαγνητικού 
φάσματος. Για το σκοπό αυτό, 1.5 μl DNA φωτομετρείται στα 260nm, όπου εμφανίζουν 
το μέγιστο απορρόφησής τους τα νουκλεϊκά οξέα και στα 280nm, όπου εμφανίζουν το 
μέγιστο απορρόφησής τους οι πρωτεΐνες. Ο λόγος απορρόφησης 260nm/280nm δείχνει 
τη καθαρότητα του δείγματος DNA από πρωτεΐνες και είναι επιθυμητό να κυμαίνεται 
από 1.7 έως 1.9. 

 

2.5 Αλυσιδωτή Αντίδραση Πολυμεράσης (PCR) 

Η τεχνική της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR - Polymerase Chain 
Reaction) περιεγράφηκε για πρώτη φορά από τον Kary Mullis τη δεκαετία του 1980 [98]. 
Με τη διαδικασία αυτή είναι δυνατή η in vitro παραγωγή μεγάλης ποσότητας 
αντιγράφων μιας αλληλουχίας DNA, σε λίγο χρόνο και με χαμηλό κόστος. Βασίζεται 
στον εκθετικό πολλαπλασιασμό των μορίων DNA από μια πολυμεράση, όπως η 
θερμοσταθερή DNA πολυμεράση του Thermus aquaticus (Taq). Οι εκκινητές που 
απαιτούνται για τον πολλαπλασιασμό, είναι ολιγονουκλεοτιδικές αλληλουχίες, καθεμία 
από τις οποίες είναι συμπληρωματική με τον έναν εκ των δύο κλώνων του DNA-στόχου 
και οριοθετούν τη περιοχή του DNA που θα πολλαπλασιαστεί. Οι υβριδοποιημένοι 
εκκινητές λειτουργούν ως υπόστρωμα για την DNA πολυμεράση, η οποία επιμηκύνει τη 
νέα αλυσίδα τοποθετώντας δεοξυριβονουκλεοτίδια συμπληρωματικά προς τον κλώνο-
στόχο, με κατεύθυνση 5’ προς 3’.  

Η διαδικασία της PCR, η οποία αναπαρίσταται και στην εικόνα 15, περιλαμβάνει τρία 
βήματα, τα οποία επαναλαμβάνονται για 30-40 κύκλους. Αρχικά, το DNA-στόχος 
αποδιατάσσεται στους 95οC. Ακολουθεί η υβριδοποίηση των εκκινητών στις 
συμπληρωματικές τους αλληλουχίες. Προκειμένου να υπάρχει ειδικότητα στην 
αντίδραση και να πολυμεριστεί ο ειδικός στόχος DNA, πρέπει να προσδιοριστεί 
κατάλληλα η θερμοκρασία υβριδοποίησης, η οποία επιλέγεται βάσει του μέσου όρου 
των θερμοκρασιών τήξης (Tm) των δύο εκκινητών. Τελικό βήμα είναι η επιμήκυνση των 
συνδεδεμένων εκκινητών στους 72οC από την Taq πολυμεράση με κατεύθυνση 5΄ προς 
3΄, σχηματίζοντας έτσι τους νέους θυγατρικούς κλώνους DNA. Η όλη διαδικασία 
ολοκληρώνεται από ένα τελικό στάδιο επιμήκυνσης, το οποίο διαρκεί 5 λεπτά, στους 
72οC. 

Η αντίδραση PCR γίνεται σε ειδικά μηχανήματα, τους θερμικούς κυκλοποιητές, στους 
οποίους μπορούν να ρυθμιστούν οι συνθήκες θερμοκρασίας και χρόνων επώασης, 
ανάλογα με τις ανάγκες του πειράματος.  
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Εικόνα 15: Τα τρία στάδια της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης. (Ανατύπωση από αναφορά 

[99]). 

 

2.5.1  Στοιχειομετρία αντιδράσεων PCR  

Η αντίδραση PCR περιλαμβάνει το ρυθμιστικό διάλυμα, το οποίο περιέχει MgCl2, 
ελεύθερα δεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs), κατάλληλους εκκινητές και Taq DNA πολυμεράση 
(Biotools B & M Labs, S.A, Madrid, Spain), ενώ  ο όγκος της αντίδρασης είναι  25μl. 
Στην περίπτωση του γονιδίου NTHL1, κατά την αντίδραση PCR χρησιμοποιείται 
επιπλέον και το αντιδραστήριο DMSO (dimethylsulfoxide, διμεθυλο-σουλφοξείδιο, 
Roche Diagnostics, Mannheim, Germany), προς αποφυγή δημιουργίας δευτεροταγών 
δομών σε περιοχές του DNA που είναι πλούσιες σε κατάλοιπα γουανίνης-κυτοσίνης. Η 
στοιχειομετρία των αντιδράσεων PCR για τη μελέτη των γονιδίων POT1 και NTHL1, 
φαίνεται στον Πίνακα 7. 

Η προετοιμασία των αντιδράσεων PCR πραγματοποιείται σε πάγο, ώστε να 
αποφευχθούν μη ειδικές αντιδράσεις της πολυμεράσης. Σε κάθε αντίδραση, εκτός των 
υπό εξέταση δειγμάτων, συμπεριλαμβάνεται και αρνητικός μάρτυρας, στον οποίο 
προστίθενται όλα τα αντιδραστήρια εκτός του DNA.  

 

Πίνακας 7: Στοιχειομετρία αντιδράσεων PCR για τη μελέτη των γονιδίων POT1 και NTHL1. 

 

Αντιδραστήριο 

 

Αρχική 
συγκέντρωση 

Τελική συγκέντρωση Όγκος (μl)  

Γονίδιο 
POT1 

Γονίδιο 
NTHL1 

Γονίδιο 
POT1 

Γονίδιο 
NTHL1 

Ρυθμιστικό 
διάλυμα με 

MgCl2 

 

10x 

 

1x 

 

1x 

 

2.5 μl 

 

2.5 μl 

dNTPs 10 mM 0.4 μΜ 0.4 μΜ 1 μl 1 μl 

Πρόσθιος 
εκκινητής (F) 

10 μΜ 0.3 μΜ 0.3 μΜ 0.75 μl 0.75 μl 

Ανάστροφος 
εκκινητής (R) 

10 μΜ 0.3 μΜ 0.3 μΜ 0.75 μl 0.75 μl 

Taq 5 U/μl 0.75U 1U 0.15 μl 0.2 μl 

DMSO 100% - 4.9% - 1.25 μl 

DNA 50 ng/μl 100 ng 100 ng 2 μl 2 μl 

ddH2O - - - 17.85 μl 16.55 μl 
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2.5.2 Αλληλουχίες εκκινητών και πειραματικές συνθήκες για τις αντιδράσεις 
PCR  

Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη για τα γονίδια POT1 και 
NTHL1 σχεδιάστηκαν χρησιμοποιώντας τις αλληλουχίες αναφοράς NM_015450 και 
NM_002528, αντίστοιχα, και με βάση το BLAST. Από τα δεκαπέντε κωδικά εξόνια του 
γονιδίου POT1, δε μελετήθηκε το πρώτο, καθώς αποτελείται από μόλις εννέα 
νουκλεοτίδια. Όσον αφορά το γονίδιο NTHL1, πολλαπλασιάστηκε η κωδική αλληλουχία 
του εξονίου 2, καθώς εκεί εδράζεται η μετάλλαξη NTHL1, p.Gln90Ter. Οι αλληλουχίες 
των εκκινητών καθώς και οι συνθήκες των αντιδράσεων PCR, παρουσιάζονται στον 
Πίνακα 8. 

Πίνακας 8: Παρουσιάζονται οι αλληλουχίες των εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν για τη μελέτη 
των γονιδίων POT1 και NTHL1, το μήκος του προϊόντος καθώς και οι πειραματικές συνθήκες για 
κάθε αντίδραση πολυμεράσης. [Std=standard PCR= κλασσική PCR, TD=touchdown= ειδική pcr 
όπου σε κάθε κύκλο η θερμοκρασία υβριδισμού μειώνεται κατά 0.5 oC]. 

 
Εξόνιο Πρόσθιος εκκινητής 

(5’-3’) 
Ανάστροφος 

εκκινητής (5’-3’) 

Μήκος 
προϊόντος 

(bp) 

Συνθήκες 
PCR 

Γονίδιο POT1 

2 GATAAGCTAAGCTGTGTGCATTG GTGTTGTTTGGCAATTATAGGTCAG 403 Std 55 οC 

3 GCAGTGTGTATTGAAAGCC GCTTGCTGTCATGTTCTAAC 405 Std 51 οC 

4 GGTTCGTAGGTTGTGCATCAG GTTCCTAGTATAATACACAGCATG 473 Std 55 οC 

5 GTGCCAATATTCAGAGGCATAAG CTAGACTGTATCACCTATACATG 382 Std 54 οC 

6 GATGTAGTGTCCATGCAGCTG GCTAGGGAACTATCAGAAGCC 442 Std 54 οC 

7 CTGGATTTTGTGGGTAGAGC GCATAGGCCACAGATAAAG 310 Std 52 οC 

8 CATGAATGTGGCATATCTCACC GGATTAGCTGGTAAGTGTAGAG 261 Std 53 οC 

9 CATGGAGTGACACTTAATAGAG CTCTAAGAATTTAGCACTTTACC 439 Std 52 οC 

10 CAGGCATAGAAATCACTGG CTTTATATGTACTAGGTTGTCTG 566 Std 50 οC 

11 CCTCACACGTTATTTAATAGGAC CTCCATGTTCAGCACATGAC 293 Std 52 οC 

12 CACATTACAATATAGGGGATGC GGAAGGCTTGGCAGATATC 401 Std 52 οC 

13 CTATCTACCTGGAGATAATGCC CATAGTGTGGCCGTATCTCTG 526 Std 54 οC 

14 CTACAATCTTGATAGAGGGAAAC GTAGCATGACAATGTCAAATGTG 513 Std 53 οC 

15 GCTCAGTGGTAAGCTTAGGTAC CATGCTAACATCATCAACATTGCTG 307 Std 55 οC 

Γονίδιο NTHL1 

2 GCTGTTGCTAGAGTCCTCATGAG CCACTGGTGTCCTGACCTGC 645 TD66-59οC 

 

Στις αντιδράσεις PCR των κωδικών περιοχών του γονιδίου POT1, χρησιμοποιήθηκε 
το κλασσικό πρωτόκολλο κυκλοποίησης (standard PCR), όπου η θερμοκρασία 
υβριδισμού υπολογίστηκε με βάση το μέσο όρο των θερμοκρασιών τήξης (Tm) των δύο 
εκκινητών. Στις αντιδράσεις PCR του εξονίου 2 του γονιδίου NTHL1, επειδή η διαφορά 
μεταξύ των θερμοκρασίων τήξης των εκκινητών ήταν μεγαλύτερη από 5οC, 
χρησιμοποιήθηκε ειδικό πρωτόκολλο κυκλοποίησης (touchdown PCR), όπου σε κάθε 
κύκλο η θερμοκρασία υβριδισμού μειώνεται κατά 0.5oC. Τα δύο πρωτόκολλα PCR 
φαίνονται σχηματικά στην εικόνα 16. 
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Εικόνα 16: Σχηματική αναπαράσταση των πρωτοκόλλων της Κλασσικής PCR (Standard) και της 
Ειδικής PCR (Touchdown), που χρησιμοποιήθηκαν στην παρούσα μελέτη. [Tm= θερμοκρασία 

υβριδοποίησης]. 

 

Όλες οι αντιδράσεις PCR της παρούσας διπλωματικής εργασίας πραγματοποιήθηκαν 
στο θερμικό κυκλοποιητή SimpliAmp (ThermoFisher Scientific, Carlsbad, CA, USA), 
στον οποίο υπήρχε η δυνατότητα διεξαγωγής των αντιδράσεων σε τρεις διαφορετικές 
θερμοκρασίες υβριδοποίησης, ταυτόχρονα.  

 

2.6 Ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 

Η ηλεκτρόφορηση των προϊόντων της αντίδρασης PCR στηρίζεται στο ότι τα μόρια 
του DNA είναι αρνητικά φορτισμένα, με αποτέλεσμα να κινούνται προς το θετικό πόλο, 
υπό την επίδραση ηλεκτρικού πεδίου. Ο διαχωρισμός των τμημάτων DNA γίνεται με 
βάση το μέγεθός τους, με τα μικρότερα μόρια DNA να κινούνται γρηγορότερα σε 
σύγκριση με τα μεγαλύτερα. Τελικά, τα προϊόντα της αντίδρασης PCR σχηματίζουν 
χαρακτηριστικές ζώνες σε διαφορετικές περιοχές του πηκτώματος, οι οποίες γίνονται 
ορατές με τηv προσθήκη βρωμιούχου αιθιδίου και την έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία 
(UV). 

Για την ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της αντίδρασης PCR, παρασκευάζεται 
πήκτωμα αγαρόζης 1% (w/v), σε ρυθμιστικό διάλυμα TBE (1x) στο οποίο προστίθεται 
βρωμιούχο αιθίδιο με τελική συγκέντρωση 0.5 μg/ml. Σε ειδικά διαμορφωμένες θέσεις 
του πηκτώματος, φορτώνεται μέρος του προϊόντος της αντίδρασης PCR, αφού έχει 
προηγουμένως αναμειχθεί με ρυθμιστικό διάλυμα φόρτωσης (6x). Επιπλέον, 
χρησιμoποιείται μάρτυρας μεγέθους 100 ζευγών βάσεων (MWD100, Nippon Genetics, 
Dueren, Germany), ο οποίος αποτελεί σημείο αναφοράς για τον προσδιορισμό του 
μεγέθους των προϊόντων της αντίδρασης PCR. Στον Πίνακα 9 παρουσιάζεται η 
σύσταση των προαναφερθέντων διαλυμάτων. 
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Πίνακας 9: Σύσταση διαλυμάτων που χρησιμοποιούνται στη διαδικασία ηλεκτροφόρησης σε 
πήκτωμα αγαρόζης και κατά τον καθαρισμό των προϊόντων της PCR. 

Ρυθμιστικό διάλυμα TBE 
(5x): 1L 

Ρυθμιστικό Διάλυμα 
φόρτωσης (6x): 100mL 

Ρυθμιστικό διάλυμα 
TE (1x): 100mL 

54gr Tris-HCL 40 gr σουκρόζη 10mM Tris-HCL (pH=8) 

27.5gr Boric Acid 
0.25gr κυανό της 

βρωμοφαινόλης (0.25% w/v) 
1mM EDTA (pH=8) 

20 ml 0.5M EDTA (pH=8)   

 

2.7 Καθαρισμός των προϊόντων της αντίδρασης PCR  

Προκειμένου να απομακρυνθεί η περίσσεια των εκκινητών, δεοξυριβονουκλεοτιδίων, 
ενζύμων και DMSO, τα οποία θα παρεμπόδιζαν την αλληλούχιση του DNA, ακολουθεί 
καθαρισμός των προϊόντων της αντίδρασης PCR. Για το σκοπό αυτό, χρησιμοποιείται 
ειδικά διαμορφωμένο πιάτο 96 θέσεων (MultiScreen® PCRμ96 96-well plate, Merck 
Millipore, USA) αποτελούμενο από ειδικές ρητίνες όπου, υπό πίεση, κατακρατείται 
εκλεκτικά το DNA. Σε κάθε θέση του συγκεκριμένου πιάτου φορτώνεται το συνολικό 
προϊόν της αντίδρασης PCR, αφού πρώτα έχει αναμειχθεί με 80μl ρυθμιστικού 
διαλύματος ΤΕ και ασκείται πίεση με ειδική αντλία κενού. Το καθαρό πλέον προϊόν της 
αντίδρασης, το οποίο έχει δεσμευτεί στη στήλη, επαναδιαλύεται σε 20μl ρυθμιστικού 
διαλύματος ΤΕ, του οποίου η σύσταση παρουσιάζεται στον Πίνακα 9. 

 

2.8 Αλληλούχιση του DNA 

Ο προσδιορισμός της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας προϊόντων της PCR 
πραγματοποιείται με τον αυτόματο γενετικό αναλυτή 3130XL ΑΒΙ PRISM (ThermoFisher 
Scientific, Carlsbad, CA, USA), ύστερα από την αντίδραση αλληλούχισης κατά Sanger 
[100]. Η μέθοδος αυτή βασίζεται στη χρήση διδεοξυνουκλεοτιδίων (ddNTPs), τα οποία 
είναι χημικά ανάλογα των δεοξυνουκλεοτιδίων, μόνο που στη θέση 3’ της δεοξυριβόζης 
φέρουν υδρογόνο αντί για υδροξυλομάδα. Έτσι, όταν αυτά προστεθούν στη 
νεοσυντιθέμενη αλυσίδα του DNA, η επέκταση της αλυσίδας τερματίζεται, καθώς, λόγω 
έλλειψης της 3’-ΟΗ ομάδας, δεν μπορούν να ενωθούν με επόμενο τριφωσφορικό 
δεοξυνουκλεοτίδιο. Καθένα από τα διδεοξυνουκλεοτίδια είναι σημασμένο με διαφορετική 
φθορίζουσα χρωστική (R6G, TAMRA, ROX, R110) με χαρακτηριστικό φάσμα 
εκπομπής, και συνεπώς, ύστερα από ηλεκτροφόρηση και διέγερση από δέσμη laser, 
δύναται να ταυτοποιηθεί το τελευταίο νουκλεοτίδιο κάθε νεοσυντιθέμενης αλυσίδας. 

 

2.8.1 Στοιχειομετρία και Πειραματικές συνθήκες της αντίδρασης 
αλληλούχισης κατά Sanger 

Όπως φαίνεται και στον Πίνακα 10, η αντίδραση αλληλούχισης πραγματοποιείται σε 
τελικό όγκο 10μl με έτοιμο μίγμα αντίδρασης Big Dye Terminator Ready Reaction Mix, 
v3.1 (ThermoFisher Scientific, Carlsbad, CA, USA), το οποίο περιέχει ειδικό ένζυμο, 
δεοξυνουκλεοτίδια (dNTPs) και διδεοξυνουκλεοτίδια (ddNTPs). Ακόμα, χρησιμοποιείται 
ρυθμιστικό διάλυμα αλληλούχισης (Tris-HCl 200mM, MgCl2 10mM, pΗ 9), καθώς και 
ένας από τους δύο εκκινητές της αντίδρασης PCR, ανά αντίδραση.  
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Πίνακας 10: Στοιχειομετρία αντίδρασης αλληλούχισης. 

Αντιδραστήριο Όγκος (μl)  Τελική συγκέντρωση 

Ρυθμιστικό διάλυμα 
αλληλούχισης 

2 μl 1x 

Big Dye Terminator Ready 
Reaction Mix 

0.3 μl - 

Εκκινητής 0.5 μl 0.5μΜ 

Προϊόν της PCR 1 μl 50ng 

ddH2O 6.2 μl - 

 

Η αντίδραση πραγματοποιείται σε θερμικό κυκλοποιητή Veriti (ThermoFisher 
Scientific, Carlsbad, CA, USA) με βάση το πρωτόκολλο, που φαίνεται στην εικόνα 17. 

 

 

Εικόνα 17: Σχηματική αναπαράσταση του πρωτοκόλλου της αντίδρασης αλληλούχισης κατά 

Sanger. 

 

2.8.2 Καθαρισμός των προϊόντων της αντίδρασης αλληλούχισης 

Πριν φορτωθούν τα προϊόντα της αντίδρασης αλληλούχισης στον αυτόματο γενετικό 
αναλυτή, είναι απαραίτητο να καθαριστούν από εναπομείναντα αντιδραστήρια, όπως τα 
διδεοξυνουκλεοτίδια. Για το σκοπό αυτό, χρησιμοποιούνται στήλες Sephadex G-50 (GE 
Healthcare Life Sciences, UK). Η μέθοδος του καθαρισμού στηρίζεται στη μοριακή 
διήθηση κατά την οποία τα μόρια διαχωρίζονται με βάση το μέγεθός τους, με τα 
μεγαλύτερα, σε μέγεθος, μόρια να εκλούονται γρηγορότερα από τη στήλη, σε αντίθεση 
με τα μικρότερα, τα οποία καθυστερούν λόγω της δέσμευσής τους στις οπές πορώδους 
υλικού. 

Για την παρασκευή των στηλών Sephadex, τοποθετούνται οι κατάλληλες υποδοχές 
σε σωληνάρια τύπου eppendorf και προστίθεται 1ml διαλύματος Sephadex G-50 (Tris-
HCL 10mM, EDTA 1mM pH=8). Ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 1.600xg για 2 λεπτά και 
η έτοιμη, πλέον, στήλη Sephadex μεταφέρεται σε νέο σωληνάριο τύπου eppendorf, 
όπου προστίθεται ο συνολικός όγκος της αντίδρασης αλληλούχισης. Φυγοκεντρείται στα 
1.300xg για 2 λεπτά και στο έκλουσμα προστίθενται 50μl αιθανόλης 100%. Ακολουθεί 
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φυγοκέντρηση στα 12000xg για 10 λεπτά, ώστε να επιτευχθεί κατακρήμνιση του DNA, 
και απόρριψη υπερκειμένου. Τελικά, το ίζημα ξηραίνεται στους 80°C και αναμιγνύεται με 
20μl φορμαμίδιο (Hi-Di™ Formamide, ThermoFisher Scientific, Carlsbad, CA, USA). Τα 
βήματα του καθαρισμού των προϊόντων από την αντίδραση αλληλούχισης φαίνονται 
στην εικόνα 18. 

 

Εικόνα 18: Διαδικασία καθαρισμού προϊόντων από την αντίδραση αλληλούχισης με χρήση 
στηλών Sephadex G-50 (Μετατροπή από αναφορά [101]). 

 

Τα καθαρισμένα προϊόντα φορτώνονται σε ειδικό πιάτο 96 θέσεων (MicroAmp 
Optical 96 Well Reaction Plate, ThermoFisher Scientific, Carlsbad, CA, USA) σε 
κατάλληλη υποδοχή του αυτόματου γενετικού αναλυτή, όπου ηλεκτροφορούνται σε 
πήκτωμα πολυακρυλαμιδίου (POP7, ThermoFisher Scientific, Carlsbad, CA, USA) 
εντός τριχοειδούς σωλήνα. Κατά την έξοδο των μορίων από τον τριχοειδή σωλήνα, μια 
δέσμη λέιζερ διεγείρει τις φθορίζουσες χρωστικές, με τις οποίες είναι σημασμένα τα 
διδεοξυνουκλεοτίδια στο τέλος κάθε νεοσυντιθέμενης αλυσίδας. Το μήκος κύματος της 
εκπεμπόμενης ακτινοβολίας ανιχνεύεται από ειδική καταγραφική κάμερα και τελικά, 
προκύπτει ένα γράφημα έγχρωμων κορυφών, το χρωματογράφημα, το οποίο 
επεξεργάζεται με κατάλληλο λογισμικό. 

 

2.9 Ανίχνευση μεταλλάξεων 

Για την ανάγνωση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας των επιθυμητών τμημάτων DNA 
και την ανίχνευση μεταλλάξεων σε αυτά, χρησιμοποιήθηκε το ειδικό λογισμικό στοίχισης 
αλληλουχιών νουκλεϊκών οξέων (Sequencher, Gene Codes, Michigan, USA). Έτσι, η 
επιθυμητή αλληλουχία του DNA συγκρίνεται με την αλληλουχία αναφοράς κάθε 
γονιδίου, οι οποίες ήταν οι NM_015450 και NM_002528 για τα γονίδια POT1 και 
NTHL1, αντίστοιχα. Η ονοματολογία των ευρημάτων γίνεται με βάση τους διεθνείς 
κανόνες κατά HGVS (Human Genome Variation Society).  
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2.10 Αλληλούχιση Επόμενης Γενεάς (NGS) 

Η βασική αρχή της μεθόδου δε διαφέρει ιδιαίτερα από αυτή της αλληλούχισης κατά 
Sanger, καθώς και στις δύο διαδικάσιες, οι βάσεις ενός τμήματος DNA αναγνωρίζονται 
διαδοχικά από σήματα εκπεμπόμενα από τη νεοσυντιθέμενη αλυσίδα. Η διαφορά 
έγκειται στο ότι η αλληλούχιση νέας γενεάς δίνει τη δυνατότητα για μαζική παράλληλη 
αλληλούχιση πολλών υποστρωμάτων DNA, σε μικρότερο χρόνο, σε σύγκριση με την 
αλληλούχιση κατά Sanger [102].  

 

2.10.1 Πολυγονιδιακό πάνελ «TruSight Cancer Panel» 

 Για τη γενετική ανάλυση των ασθενών της παρούσας εργασίας, χρησιμοποιήθηκε το 
πολυγονιδιακό πάνελ «TruSight Cancer Panel» (Illumina, San Diego, California, 
U.S.A.), το οποίο περιλαμβάνει 94 γονίδια, μεταλλάξεις στα οποία, προδιαθέτουν για 
την ανάπτυξη διάφορων τύπων κακοηθειών. Πιο συγκεκριμένα, αυτά με αλφαβητική 

σειρά είναι: AIP, ALK, APC, ATM, BAP1, BLM, BMPR1A, BRCA1, BRCA2, BRIP1, 
BUB1B, CDC73, CDH1, CDK4, CDKN1C, CDKN2A, CEBPA, CEP57, CHEK2, CYLD, 
DDB2, DICER1, DIS3L2, EGFR, EPCAM, ERCC2, ERCC3, ERCC4, ERCC5 ,EXT1, 
EXT2, EZH2, FANCA, FANCB, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG, FANCI, 
FANCL, FANCM, FH, FLCN, GATA2, GPC3, HNF1A, HRAS, KIT, MAX, MEN1, MET, 
MLH1, MSH2, MSH6, MUTYH, NBN, NF1, NF2, NSD1, PALB2, PHOX2B, PMS1, 
PMS2, PRF1, PRKAR1A, PTCH1, PTEN, RAD51C, RAD51D, RB1, RECQL4, RET, 
RHBDF2, RUNX1, SBDS, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD, SLX4, SMAD4, SMARCB1, 
STK11, SUFU, TMEM127, TP53, TSC1, TSC2, VHL, WRN, WT1, XPA και XPC. 

 Με το πρωτόκολλο που χρησιμοποιήθηκε, ᾽TruSight Rapid Capture᾽ (Illumina, San 
Diego, California, U.S.A.), ελέγχονται για μεταλλάξεις οι  κωδικές περιοχές, καθώς και οι 
θέσεις ματίσματος των προαναφερθέντων γονιδίων, ενώ αυτό βασίζεται στην ισχυρή 
σύνδεση μεταξύ του μορίου της βιοτίνης και της πρωτεΐνης στρεπταβιδίνης. Ύστερα 
από την προετοιμασία των βιβλιοθηκών, αυτές φορτώνονται στο γενετικό αναλυτή νέας 
γενεάς MiSeq. Τα βήματα της πειραματικής διαδικασίας απεικονίζονται περιληπτικά 
στην Εικόνα 19. 
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Εικόνα 19: Τα βήματα της πειραματικής διαδικασίας χρησιμοποιώντας το πολυγονιδιακό πάνελ 
«TruSight Cancer Panel» (Μετατροπή εικόνας Α από αναφορά [103] και εικόνας Β από αναφορά 
[102]). 

 

2.10.2 Προετοιμασία δειγμάτων 

Μετά την απομόνωση του γενωμικού DNA, ακολουθεί η κατακρήμνιση του DNA με 
αιθανόλη, ώστε να απομακρυνθούν τυχόν υπολείμματα πρωτεϊνών, ενώ ακολουθεί 
φθορισμομέτρηση του DNA για τον ακριβή υπολογισμό της συγκέντρωσης των 
δίκλωνων μορίων του DNA.  

Κατά τον καθαρισμό του γενωμικού DNA με τη μέθοδο της κατακρήμνισης με 
αιθανόλη προστίθεται οξικό νάτριο (3Μ, pH 5.2, AppliChem Panreac, ITW Companies, 
Darmstadt, Germany) (1/10 του όγκου του DNA) και αιθανόλη 100% (2.5 φορές του 
συνολικού όγκου). Ακολουθεί επώαση για 15 λεπτά στους -80oC, φυγοκέντρηση στα 
13.000xrpm για 15 λεπτά και απόρριψη του υπερκείμενου. Στη συνέχεια, στο ίζημα 
προστίθεται 80% αιθανόλη, ακολουθεί φυγοκέντρηση στα 13.000xrpm για 15 λεπτά και 
αφαιρείται το υπερκείμενο. Τελικά, το ίζημα επαναδιαλύεται σε διάλυμα Tris-HCl (10mM, 
pH=8) [104]. 
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Η ακριβής συγκέντρωση των δίκλωνων μορίων του DNA ορίζεται  με τη χρήση 
φθορισμόμετρου (Quantus Fluorometer, Promega, USA), αναμιγνύοντας φθορίζουσα 
ουσία με γενωμικό DNA (αναλογία 199:1). Για την δημιουργία βιβλιοθηκών με το 
Illumina TruSight Rapid Capture Kit (Illumina, San Diego, California, U.S.A.), η ιδανική 
συγκέντρωση DNA που απαιτείται για κάθε δείγμα είναι 5ng/μl, ενώ η τελική ποσότητα 
DNA που απαιτείται στην πειραματική διαδικασία είναι 50ng [105]. 

 

2.10.3 Αναλυτικά Στάδια πειραματικής διαδικασίας Trusight 

1η ημέρα 

Κατά την πρώτη ημέρα, το γενωμικό DNA κατακερματίζεται σε μικρότερα θραύσματα 
με τη βοήθεια του ενζύμου της τρανσποζάσης Nextera, το οποίο ταυτόχρονα συνδέει 
στα άκρα τους ειδικές αλληλουχίες προσαρμογής (adapters). Η διαδικασία 
πραγματοποιείται σε πλάκα 96 μικροκυψελίδων (midi plate, ThermoFisher Scientific, 
Carlsbad, CA, USA), όπου χρησιμοποιείται μια κυψελίδα ανά ασθενή. Επόμενο βήμα 
αποτελεί ένα στάδιο καθαρισμού από την περίσσεια ενζύμου με ειδικά σφαιρίδια 
(magnetic beads). Υπό την επίδραση μαγνητικού πεδίου (EpiMag HT, 96-well, 
Epigentek, USA) προκαλείται διαχωρισμός των σφαιριδίων από το υπερκείμενο, το 
οποίο και απορρίπτεται. Με τη βοήθεια ρυθμιστικού διαλύματος επαναδιάλυσης 
(Resuspension Buffer), ανακτάται το θρυμματισμένο DNA, το οποίο στη συνέχεια θα 
πολλαπλασιαστεί. 

Κατά την προετοιμασία της αντίδρασης PCR για τον πολλαπλασιασμό των 
θραυσμάτων DNA, εκτός από το ρυθμιστικό διάλυμα (Nextera Library Amplification 
Mix), χρησιμοποιούνται και ειδικές αλληλουχίες-δείκτες i5 και i7 (index primers), οι 
οποίες προσδένονται στις αλληλουχίες προσαρμογής και είναι απαραίτητες για τη 
δημιουργία δεσμίδων όμοιων θραυσμάτων DNA (cluster generation), διαδικασία που 
πραγματοποιείται εντός του αναλυτή. Κάθε συνδυασμός i5 και i7 είναι μοναδικός για το 
DNA κάθε ασθενούς. Μετά την αντίδραση PCR, ακολουθεί ένα στάδιο καθαρισμού με 
ειδικά σφαιρίδια καθαρισμού (purification beads) και η επακόλουθη ανάκτηση των 
δειγμάτων του DNA, όπως περιεγράφηκε ανωτέρω.   

Προκειμένου να αναμειχθούν τα διαφορετικά δείγματα προς σχηματισμό μίας 
βιβλιοθήκης, είναι απαραίτητη η ανάμιξη ίσων ποσοτήτων από κάθε DNA. Η επιθυμητή 
συγκέντρωση κάθε δείγματος στη βιβλιοθήκη πρέπει να ανέρχεται στα 500ng, ποσότητα 
που προσδιορίζεται με ακρίβεια με τη χρήση φθορισμόμετρου, όπως ήδη 
περιεγράφηκε. Τελικό στάδιο της πρώτης ημέρας αποτελεί ο υβριδισμός για 16 ώρες, 
κατά τη διάρκεια του οποίου προσδένονται ανιχνευτές σημασμένοι με βιοτίνη σε 
στοχευμένες περιοχές του DNA. 

2η ημέρα 

Τη δεύτερη ημέρα, πραγματοποιείται η πρώτη σύνδεση ειδικών σφαιριδίων 
στρεπταβιδίνης (streptavidin beads) στους ήδη υβριδοποιημένους ανιχνευτές βιοτίνης. 
Τα ειδικά σφαιρίδια στρεπταβιδίνης έλκονται από μαγνητικό πεδίο. Ύστερα, από δύο 
θερμικές πλύσεις των σφαιριδίων, απομακρύνονται τυχόν παραπροϊόντα, και τελικά, 
πραγματοποιείται έκλουση των εμπλουτισμένων βιβλιοθηκών, ώστε να ακολουθήσει 
ένας δεύτερος υβριδισμός, όπως περιεγράφηκε ανωτέρω.  

3η ημέρα 

Την τρίτη ημέρα, πραγματοποιείται η δεύτερη σύνδεση ειδικών σφαιριδίων 
στρεπταβιδίνης στους ήδη υβριδοποιημένους ανιχνευτές βιοτίνης και, όπως παραπάνω, 
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ακολουθούν δύο θερμικές πλύσεις των σφαιριδίων. Στη συνέχεια, οι εκλουσμένες 
βιβλιοθήκες καθαρίζονται με μαγνητικά σφαιρίδια. Ακολουθούν τα στάδια της 
επαναιώρησης και συλλογής των εμπλουτισμένων βιβλιοθηκών, του πολλαπλασιασμού 
με μια δεύτερη αντίδραση PCR, ενώ ακολουθεί εκ νέου καθαρισμός με μαγνητικά 
σφαιρίδια. Μέσω επαναιώρησης ανακτώνται οι πολλαπλασιασμένες και εμπλουτισμένες 
βιβλιοθήκες DNA, οι οποίες εκ νέου ποσοτικοποιούνται μέσω φθορισμομέτρησης. 
Ακολουθεί η ανάλυση των θραυσμάτων της κάθε βιβλιοθήκης (fragment analysis), με 
σκοπό την ορθότερη ποσοτική και ποιοτική αξιολόγησή τους (Fragment Analyzer, 
Advanced Analytical Technologies, Inc., Heidelberg, Germany).  

Στη συνέχεια, τα δείγματα τοποθετούνται στον αναλυτή νέας γενεάς αλληλούχισης 
MiSeq (Illumina, San Diego, California, U.S.A.), όπου επιτυγχάνεται δημιουργία 
δεσμίδων όμοιων θραυσμάτων DNA μέσω της δημιουργίας γεφυρών 
ολιγονουκλεοτιδίων (bridge amplification). Σκοπός είναι η κλωνική ενίσχυση αυτών, 
ώστε να ισχυροποιηθεί το εκπεμπόμενο σήμα που θα ανιχνεύσει ο αναλυτής, όπως 
παρουσιάζεται και στην εικόνα 20. Με τη βοήθεια μιας DNA πολυμεράσης, 
προστίθενται φθορίζοντα δεοξυνουκλεοτίδια. Η αλυσίδα επεκτείνεται κατά μια 
φθορίζουσα βάση και το αντίστοιχο σήμα φθορισμού απεικονίζεται από τον αναλυτή, για 
την ταυτοποίηση του νουκλεοτιδίου. Ακολουθεί ενζυμική κοπή της φθορίζουσας ομάδας 
για να συνεχιστεί ο πολλαπλασιασμός κατά τον ίδιο τρόπο (Sequencing By Synthesis) 
[106, 107].  

 

Εικόνα 20: Δημιουργία δεσμίδων DNA (cluster generation) και αλληλούχιση θραυσμάτων DNA 
από τον αναλυτή νέας γενεάς αλληλούχισης MiSeq (Μετατροπή εικόνας από αναφορά [108]). 

 

2.10.4  Βιοπληροφορική ανάλυση 

Η βιοπληροφορική ανάλυση των δεδομένων περιλαμβάνει αρχικά την αντιστοίχιση του 
κάθε αναγνωσμένου θραύσματος DNA στον ασθενή από τον οποίο προέρχεται, μέσω 
της ταυτοποίησης των αλληλουχιών-δεικτών (index primers) και τη δημιουργία ενός 
ξεχωριστού αρχείου αναγνωσμένων αλληλουχιών για κάθε ασθενή. Στη συνέχεια, 
ελέγχεται η ποιότητα των αναγνωσμένων αλληλουχιών DNA και γίνεται η αντιστοίχιση 
αυτών στην αλληλουχία του γονιδιώματος αναφοράς (alignment). Με κατάλληλο 
λογισμικό, σε περιοχές όπου υπάρχει υποψία γενετικής αλλαγής, πραγματοποιείται εκ 
νέου αντιστοίχιση στο γονιδίωμα αναφοράς (local realignment), με σκοπό την 
μεγαλύτερη ακρίβεια στην ταυτοποίηση των μικρών ενθέσεων ή/και απαλοιφών. 
Ακολουθεί η διαδικασία της αναγνωρίσης των γενετικών αλλαγών (variant calling), οι 
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οποίες στη συνέχεια εμπλουτίζονται με πληροφορίες από τη βιβλιογραφία και τις βάσεις 
δεδομένων (variant annotation) που βοηθούν στην κατηγοριοποίηση αυτών ως προς τη 
παθογένεια τους.  

Τελικά, για κάθε ασθενή, προκύπτει ένα αρχείο όπου περιέχονται όλες οι γενετικές 
αλλαγές που έχουν ανιχνευθεί σε καθένα από τα 94 γονίδια του γονιδιακού πάνελ. Σε 
αυτό, γίνεται φιλτράρισμα και ιεράρχηση των γενετικών αλλαγών (variant filtering & 
prioritization), λαμβάνοντας υπόψη κριτήρια όπως η συχνότητα της συγκεκριμένης 
αλλαγής στον πληθυσμό που μελετάται (minor allele frequency), ο αριθμός των 
αναγνωσμένων αλληλουχιών που έχουν αντιστοιχηθεί στη συγκεκριμένη γονιδιωματική 
θέση, στην οποία συμβαίνει η αλλαγή (read depth), και η συχνότητα εμφάνισης του 
αλληλομόρφου αλλαγής (variant allele frequency). Γενετικά ευρήματα που παραμένουν 
έπειτα από τη διαλογή, ερευνώνται εκτενέστερα σε βάσεις δεδομένων για την 
αποσαφήνιση της λειτουργικής επίδρασής τους σε επίπεδο πρωτεΐνης, την πιθανότητα 
προηγούμενης καταγραφής τους, ενώ αξιολογούνται για την πιθανή τους παθογένεια 
[109]. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
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3.1 Γενετική ανάλυση σε ασθενείς με διάγνωση γλοιώματος 

3.1.1 Συχνότητα σαφώς παθογόνων μεταλλάξεων σε 94 γονίδια μέσω της 
επόμενης γενιάς αλληλούχισης 

Στο πλαίσιο της παρούσας διπλωματικής εργασίας, εντάχθηκαν δεκαπέντε ασθενείς 
με διάγνωση γλοιώματος (αναλυτικά φαίνονται στον Πίνακα 5). Από αυτούς, οι 
δεκατρείς ελέγχθηκαν για μεταλλάξεις σε 94 γονίδια, οι οποίες έχουν συσχετιστεί με 
προδιάθεση στον καρκίνο, μέσω της επόμενης γενεάς αλληλούχισης. Οι δύο ασθενείς 
και συγκεκριμένα, οι P07 και P08, δεν σύμφωνησαν τελικά στη διεξαγωγή του 
διευρυμένου γονιδιακού ελέγχου, αλλά μόνο στη φύλαξη του γενετικού τους υλικού για 
ερευνητικούς σκοπούς. Συνολικά, ταυτοποιήθηκαν σαφώς παθογόνοι μεταλλάξεις σε 
πέντε ασθενείς, ποσοστό που αναλογεί στο 38.4% του συνολικού αριθμού των ατόμων 
που αρχικά ελέγχθηκαν. Η μέση ηλικία διάγνωσης του γλοιοβλαστώματος σε αυτούς 
είναι τα 43,8 έτη. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι οι μεταλλάξεις που 
ανιχνεύθηκαν, αφορούν πέντε διαφορετικά γονίδια και συγκεκριμένα, τα BRCA1, FLCN, 
MSH2, MSH6 και RET. 

Ανάμεσα στις μεταλλάξεις που ταυτοποιήθηκαν, δύο ήταν απαλοιφές ενός ή δύο 
νουκλεοτιδίων, οπότε και οδηγούν στην τροποποίηση του αναγνωστικού πλαισίου και 
εισαγάγουν ένα πρόωρο κωδικόνιο τερματισμού, ενώ τρεις ήταν αντικαταστάσεις 
νουκλεοτιδίων. Από αυτές, η μία (RET, p.Gly533Cys) οδηγεί σε αντικατάσταση 
αμινοξέος (παρανοηματική μετάλλαξη), η δεύτερη (MSH6, p.Lys885Ter) σε πρόωρο 
κωδικόνιο τερματισμού (μη νοηματική), ενώ η τρίτη (BRCA1, c.5467G>A) σε μη-
κανονικό μάτισμα. Από τις πέντε, συνολικά, μεταλλάξεις που ταυτοποιήθηκαν με το 
γονιδιακό πάνελ, η μια λαμβάνει χώρα σε ογκογονίδιο (RET), ενώ οι υπόλοιπες σε 
ογκοκατασταλτικά γονίδια (BRCA1, FLCN, MSH2 και MSH6). Όλες οι προαναφερθείσες 
μεταλλάξεις έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η ανίχνευση μιας νουκλεοτιδικής αλλαγής στο 
γονίδιο NF2, η οποία παρόλο που εισαγάγει πρόωρο κωδικόνιο τερματισμού 
(p.Arg588Ter), πιθανότατα δεν είναι παθογόνος, ενώ φαίνεται να είναι καινοφανής 
(novel). 

Στο πλαίσιο της παρούσας διπλωματικής εργασίας και από τα αποτελέσματα της 
διενέργειας του γονιδιακού πάνελ, καταγράφηκαν μόνο τα σαφώς παθογόνα ευρήματα 
και δεν λήφθηκαν υπόψη παραλλαγές άγνωστης κλινικής σημασίας, στους ασθενείς 
που εξετάστηκαν. Στον Πίνακα 11 συνοψίζονται οι σαφώς παθογόνοι γαμετικές 
μεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν μέσω του γονιδιακού πάνελ των 94 γονιδίων και τη 
χρήση της επόμενης γενιάς αλληλούχισης.  
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Πίνακας 11: Σαφώς παθογόνοι μεταλλάξεις γαμετικής σειράς που ανιχνεύθηκαν στους ασθενείς 
με γλοίωμα μέσω του γονιδιακού πάνελ, καθώς και η ηλικία διάγνωσής τους.                                         
*Το συγκεκριμένο εύρημα ανιχνεύθηκε σε ομοζυγωτία.** Το εύρημα δεν αποτελεί σαφώς παθογόνο 
μετάλλαξη.  

 
Κωδικός 
ασθενούς 

Ηλικία 
Διάγνωσης 
Γλοιώματος 

 
 

Γονίδιο 

Μετάλλαξη (cDNA) 
[αλληλουχία 
αναφοράς] 

 
Μετάλλαξη 
(πρωτεΐνη) 

P01 57 χρ. FLCN 
c.420delC  

[NM_144997.5] 
p.Ile141Serfs*36 

 

P02 42 χρ. RET 
c.1597G>T 

[NM_020975.4] 
p.Gly533Cys 

P03 44 χρ. MSH2 
c.788_789delAT 
[NM_000251.2] 

p.Asn263Thrfs*20 

P04 13χρ. 
 

MSH6 
c.2653A>T* 

[NM_000179.2] 
p.Lys885Ter 

 

P05 63χρ. BRCA1 
c.5467G>A 

[NM_007294.3] 
p.Gly1803_Ala1813del 

P06 26 χρ. NF2 
c.1762C>T** 

[NM_000268.3] 
p.Arg588Ter 

 

3.1.2 Γενεαλογικά δέντρα των οικογενειών με σαφώς παθογόνους 
μεταλλάξεις 

Ο ασθενής P01, του οποίου το γενεαλογικό δέντρο παρουσιάζεται στην εικόνα 21, 
διαγνώστηκε με γλοιοβλάστωμα στα 57 έτη. Όσον αφορά το οικογενειακό ιστορικό, 
αναφέρεται ένα ακόμα περιστατικό κακοήθειας του εγκεφάλου και συγκεκριμένα, στον 
αδελφό της γιαγιάς, από τη μητρική πλευρά. Δεδομένων των πολλών ετών που έχουν 
παρέλθει από τη διάγνωση αυτή, δεν κατέστη δυνατό να υπάρχουν λεπτομέρειες για 
τον ακριβή ιστολογικό τύπο. Συνολικά, αναφέρονται ακόμα τρία περιστατικά κακοήθειας 
από την ίδια μεριά της οικογένειας και συγκεκριμένα, καρκίνος νεφρού και εντέρου σε 
δύο αδελφούς της μητέρας και μια κακοήθεια ωοθηκών σε πρώτη εξαδέλφη του 
ασθενούς αναφοράς. Μέσω της ανάλυσης του γονιδιακού πάνελ εντοπίστηκε η 
μετάλλαξη c.420delC, η οποία τροποποιεί το πλαίσιο ανάγνωσης και εδράζεται στο 
εξόνιο 6 του γονιδίου FLCN. Προκαλεί τη δημιουργία πρόωρου κωδικονίου τερματισμού 
(p.Ile141Serfs*36) και σύμφωνα με τη βάση δεδομένων “LOVD”, η μετάλλαξη αυτή 
φαίνεται να έχει επίπτωση στη λειτουργία του πρωτεϊνικού παραγώγου του γονιδίου 
FLCN, μιας και εισαγάγεται πρόωρο κωδικόνιο τερματισμού, ενώ εδράζεται στην 
επίτοπο της πρωτεΐνης που είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά κυστιδίων από το 
σύμπλεγμα Golgi στην κυτταρική μεμβράνη. Οι γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό 
είναι υπεύθυνες για το σύνδρομο Birt-Hogg-Dubé (BHD), το οποίο κληρονομείται με 
αυτοσωμικό επικρατή χαρακτήρα.  
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Εικόνα 21: Γενεαλογικό δέντρο του ασθενούς P01, στον οποίο εντοπίστηκε η μετάλλαξη 
c.420delC στο γονίδιο FLCN. [Το βέλος δείχνει τον ασθενή αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, ca=cancer, 
καρκίνος, CRC=colorectal cancer, καρκίνος παχέος εντέρου, gyn ca=gynecological cancer, 
γυναικολογικός καρκίνος].  

 

Ο ασθενής P02, ο οποίος φέρει την παρανοηματική μετάλλαξη c.1597G>T στο εξόνιο 
8 του πρωτο-ογκογονιδίου RET, διαγνώστηκε με γλοιοβλάστωμα στα 42 του έτη. Η 
νουκλεοτιδική αλλαγή αυτή, προκαλεί την αντικατάσταση της γλυκίνης από κυστεΐνη στο 
κωδικόνιο 533 (p.Gly533Cys). Η μετάλλαξη p.Gly533Cys, η οποία φαίνεται να προκαλεί 
παρατεταμένη φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης RET, λαμβάνει χώρα στον εξαιρετικά 
συντηρημένο τομέα της πρωτεΐνης που είναι πλούσιος σε κυστεΐνες [110], ενώ στη 
βάση δεδομένων “ClinVar” έχει χαρακτηριστεί ως παθογόνος μετάλλαξη 
(clinvar/variation/13950). Οι μεταλλάξεις του γονιδίου RET προδιαθέτουν για το 
σύνδρομο πολλαπλούς ενδοκρινούς νεοπλασίας τύπου 2. 

Στο γενεαλογικό δέντρο της οικογένειας (εικόνα 22) καταγράφονται πολλαπλά 
περιστατικά καρκίνου, κάποια από τα οποία όμως είναι ασαφή. Συγκεκριμένα, η δίδυμη 
αδερφή, καθώς και ο αδελφός του ασθενούς αναφοράς είχαν εμφανίσει καρκίνο 
θυρεοειδούς και φαιοχρωμοκύτωμα στα 34 έτη και λευχαιμία στα 30 έτη, αντίστοιχα. Ο 
στοχευμένος έλεγχος για τη μετάλλαξη κατέδειξε την παρουσία αυτής και στους δύο. Η 
μετάλλαξη RET, p.Gly533Cys έχει μεταβιβαστεί  από τον πατέρα (ΙΙ:2), ο οποίος είχε 
διαγνωσθεί με κακοήθεια του προστάτη σε ηλικία 70 ετών και πιθανότατα δεν σχετίζεται 
με την μετάλλαξη. Ένας ακόμα αδελφός (ΙΙΙ:11) του ασθενούς αναφοράς, ο οποίος είναι 
υγιής σε ηλικία 34 ετών φέρει επίσης τη μετάλλαξη, ενώ τα υπόλοιπα αδέλφια του 
ασθενούς αναφοράς δεν την κληρονόμησαν. Ο στοχευμένος  έλεγχος των συγγενών 
πραγματοποιήθηκε από τα υπόλοιπα μέλη του Εργαστηρίου Μοριακής Διαγνωστικής 
του Δημοκρίτου.  
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Εικόνα 22: Γενεαλογικό δέντρο του ασθενούς P02, στον οποίο εντοπίστηκε η μετάλλαξη 
p.Gly533Cys στο γονίδιο RET. [Το βέλος δείχνει τον ασθενή αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, ca=cancer, 
καρκίνος, PrCa=καρκίνος προστάτη, PanCa=καρκίνος παγκρέατος, CML=chronic myeloid leukemia, 
χρόνια μυελογενής λευχαιμία, «+»=φορέας της συγκεκριμένης μετάλλαξης, «-» =μη φορέας της 
συγκεκριμένης μετάλλαξης].  

 

Η ασθενής P03, της οποίας το γενεαλογικό δέντρο φαίνεται στην εικόνα 23, 
διαγνώστηκε με καρκίνο παχέος εντέρου στα 40 έτη και με γλοιοβλάστωμα στα 44 έτη. 
Μέσω του γονιδιακού πάνελ εντοπίστηκε η μετάλλαξη c.788_789delAT, η οποία αλλάζει 
το πλαίσιο ανάγνωσης και εδράζεται στο εξόνιο 4 του γονιδίου MSH2. Προκαλεί τη 
δημιουργία πρόωρου κωδικονίου τερματισμού (p.Asn263Thrfs*20) και στη βάση 
δεδομένων “ClinVar” έχει χαρακτηριστεί ως παθογόνος μετάλλαξη 
(clinvar/variation/91204). 

Οι παθογόνοι γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο MSH2 είναι υπεύθυνες για το 
σύνδρομο Lynch, ενώ στο φαινοτυπικό εύρος του συνδρόμου αυτού 
συμπεριλαμβάνεται, μεταξύ των άλλων, και το γλοίωμα, με πιο συχνό το 
γλοιοβλάστωμα. Όπως φαίνεται από το γενεαλογικό δέντρο της εικόνας 23, 
καταγράφονται πολλαπλές κακοήθειες και στις δύο πλευρές της οικογένειας. 
Συγκεκριμένα, στη μητρική πλευρά, σημειώνονται τέσσερα περιστατικά καρκίνου 
παχέος εντέρου, στον παππού και στη μητέρα της ασθενούς αναφοράς, καθώς και στα 
δύο αδέλφια της μητέρας. Η μητέρα της ασθενούς αναφοράς, εκτός από κακοήθεια στο 
παχύ έντερο, είχε εμφανίσει και καρκίνο του μαστού. Στη πατρική πλευρά της 
οικογένειας, σημειώνονται δύο περιστατικά καρκίνου του προστάτη, στον πατέρα της 
ασθενούς αναφοράς και σε έναν θείο της (ΙΙ:3), ενώ σε άλλο θείο της (ΙΙ:1) υπήρχε η 
αναφορά για διάγνωση κακοήθειας με άγνωστη την πρωτοπαθή εστία. Είναι πιθανό η 
μετάλλαξη c.788_789delAT να έχει μεταβιβαστεί από τον παππού (Ι:3) στη μητέρα της 
εξεταζόμενης, και στη συνέχεια, στην ασθενή αναφοράς, κάτι που δεν είναι εφικτό να 
ταυτοποιηθεί μιας και  δεν υπάρχει διαθέσιμο γενετικό υλικό από τα άτομα αυτά.  
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Εικόνα 23: Γενεαλογικό δέντρο της ασθενούς P03, στην οποία εντοπίστηκε η μετάλλαξη 
c.788_789delAT στο γονίδιο MSH2. [Το βέλος δείχνει την ασθενή αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, 
ca=cancer, καρκίνος, PrCa=καρκίνος προστάτη, CRC=colorectal cancer, καρκίνος παχέος εντέρου, 
BrCa=breast cancer, καρκίνος μαστού, gyn ca=gynecological cancer, γυναικολογικός καρκίνος]. 

 

Η ασθενής P04, της οποίας το γενεαλογικό δέντρο παρουσιάζεται στην εικόνα 24, 
διαγνώστηκε με γλοιοβλάστωμα και καρκίνο του ορθού, ο οποίος ήταν ήδη 
μεταστατικός στο ήπαρ, στα 13 της έτη.  Από παιδική ηλικία είχε café-au-lait κηλίδες, 
ενώ τελικά κατέληξε σύντομα μετά τη διάγνωση. Μέσω του γονιδιακού πάνελ 
ανιχνεύθηκε σε ομοζυγωτία η μη-νοηματική μετάλλαξη c.2653A>T, η οποία εδράζεται 
στο εξόνιο 4 του γονιδίου MSH6 και οδηγεί σε πρώιμο κωδικόνιο τερματισμού 
(p.Lys885Ter). Στη βάση δεδομένων “ClinVar” έχει χαρακτηριστεί ως παθογόνος 
μετάλλαξη (clinvar/variation/142620). Οι γαμετικές διαλληλικές μεταλλάξεις στα γονίδια 
MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2, έχουν ως αποτέλεσμα την εκδήλωση του συνδρόμου 
CMMRD (Constitutional Mismatch Repair Deficiency Syndrome), λόγω της πλήρους 
απώλειας λειτουργίας του μηχανισμού επιδιόρθωσης των αταίριαστων βάσεων. Στο 
φαινοτυπικό εύρος του συνδρόμου CMMRD, ανήκουν οι καρκίνοι εγκεφάλου, οι café-
au-lait κηλίδες και οι όγκοι που σχετίζονται με το σύνδρομο Lynch, τα οποία συνολικά 
συμφωνούν με τη διάγνωση της ασθενούς αναφοράς P04. Η δίδυμη αδελφή της 
εξεταζόμενης (ΙV:12), η οποία είχε διαγνωστεί με μυελοβλάστωμα στα 11 της έτη, 
πιθανά έφερε τη μετάλλαξη σε ομοζυγωτία, αλλά δεν βρισκόταν στη ζωή για να 
πιστοποιηθεί πειραματικά η παρουσία της μετάλλαξης. Δεν αναφέρονται άλλα 
περιστατικά κακοήθειας στην οικογένεια. 

Στη συνέχεια, ακολούθησε στοχευμένος έλεγχος των συγγενών της ασθενούς 
αναφοράς, για την προαναφερθείσα μετάλλαξη, από τα υπόλοιπα μέλη του εργαστηρίου 
Μοριακής Διαγνωστικής. Οι δύο γονείς της εξεταζόμενης έφεραν τη μετάλλαξη 
p.Lys885Ter, σε ετεροζυγωτία, όπως επίσης την έφεραν και δύο από τα αδέλφια της 
(ΙV:13 και IV:15). Ο αδελφός της ασθενούς αναφοράς (ΙV:14) δεν έφερε κανένα 
μεταλλαγμένο αλληλόμορφο. Ο τρόπος κληρονομικότητας που φαίνεται και στο 
γενεαλογικό δέντρο της εικόνας 24, συμφωνεί με τον αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο 
που χαρακτηρίζει το σύνδρομο CMMRD. 
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Εικόνα 24: Γενεαλογικό δέντρο της ασθενούς P04, στην οποία εντοπίστηκε η μετάλλαξη 
p.Lys885Ter στο γονίδιο MSH6, σε ομοζυγωτία. [Το βέλος δείχνει την ασθενή αναφοράς, d.=died, 

απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος, «+» = φορέας της συγκεκριμένης μετάλλαξης σε ομοζυγωτία, «κουκίδα & 
+»=φορέας της μετάλλαξης σε ετεροζυγωτία, «-» = μη φορέας της μετάλλαξης]. 

 

Ο ασθενής P05, του οποίου το γενεαλογικό δέντρο φαίνεται στην εικόνα 25, 
διαγνώστηκε με γλοιοβλάστωμα στα 63 έτη, ενώ αναφέρονται δύο περιστατικά καρκίνου 
του μαστού, ένα περιστατικό καρκίνου των ωοθηκών και ένα περιστατικό καρκίνου του 
προστάτη, όλα σε πρώτου βαθμού συγγενείς του. Κατά το διευρυμένο έλεγχο, 
ανιχνεύθηκε η παρανοηματική μετάλλαξη c.5467G>A, η οποία αποτελεί αντικατάσταση 
της τελευταίας βάσης του εξονίου 23 του γονιδίου BRCA1. Η μετάλλαξη αυτή έχει 
αποδειχθεί πως προκαλεί απαλοιφή ολόκληρου του εξονίου 23 
(p.Gly1803_Ala1813del), προκαλώντας μη-κανονικό μάτισμα [111], ενώ από τη βάση 
δεδομένων “ClinVar” έχει χαρακτηριστεί ως παθογόνος μετάλλαξη για το κληρονομικό 
καρκίνο μαστού και ωοθηκών (clinvar/variation/55588). 

Η αδερφή του ασθενούς αναφοράς, η οποία είχε αναπτύξει καρκίνο μαστού και 
ωοθηκών, βρέθηκε να φέρει επίσης τη συγκεκριμένη μετάλλαξη, ενώ ο αδερφός του 
που είχε αναπτύξει καρκίνο προστάτη, όχι. Είναι πιθανό να έχει μεταβιβαστεί  η 
μετάλλαξη από τη μητέρα του εξεταζόμενου, κάτι που δεν είναι εφικτό να ταυτοποιηθεί 
μιας και δεν υπάρχει διαθέσιμο γενετικό υλικό.  
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Εικόνα 25: Γενεαλογικό δέντρο του ασθενούς P05, στον οποίο εντοπίστηκε η μετάλλαξη 
p.Gly1803_Ala1813del στο γονίδιο BRCA1. [Το βέλος δείχνει τoν ασθενή αναφοράς, d.=died, 

απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος, BrCa=breast cancer, καρκίνος μαστού, PrCa=prostate cancer, καρκίνος 
προστάτη, OvCa=ovarian cancer, καρκίνος ωοθηκών, «+» = φορέας της μετάλλαξης, «-» = μη φορέας 
της μετάλλαξης]. 

 

3.1.3 Γενεαλογικό δέντρο οικογένειας με ενδιαφέρον εύρημα στο γονίδιο NF2 

Ο ασθενής P06, του οποίου το δέντρο παρουσιάζεται στην εικόνα 26, διαγνώστηκε 
με γλοιοβλάστωμα στα 26 έτη. Στην ομάδα ασθενών που ελέχθηκαν στο πλαίσιο της 
παρούσας διπλωματικής εργασίας, η συγκεκριμένη οικογένεια είναι η μοναδική στην 
οποία παρατηρούνται δύο περιστατικά γλοιώματος, και συγκεκριμένα αφορά τον 
πατέρα του εξεταζόμενου, ο οποίος διεγνώσθη και κατέληξε στα 68 του έτη. Ακόμα, στο 
οικογενειακό ιστορικό, σημειώνεται και μια κακοήθεια στομάχου στον αδελφό του 
παππού (ΙΙ:1), από τη πατρική πλευρά.  

Στον ασθενή P06, μέσω του γονιδιακού πάνελ, ανιχνεύθηκε η μη-νοηματική 
μετάλλαξη c.1762C>T, η οποία εδράζεται στο εξόνιο 16 του γονίδιου NF2 και οδηγεί σε 
πρώιμο κωδικόνιο τερματισμού (p.Arg588Ter). Η αλλαγή αυτή είναι πολύ σπάνια, μιας 
και δεν είναι καταγεγραμμένη σε κάποια βάση δεδομένων. Παρ’ όλα αυτά, λαμβάνοντας 
υπόψη ότι λαμβάνει χώρα μόλις οκτώ αμινοξέα πριν το τέλος της κωδικής αλληλουχίας, 
αλλά και σε συνδυασμό με το γεγονός ότι η θέση της αλλαγής δεν αντιστοιχεί σε κάποια 
λειτουργική επίτοπο της πρωτεΐνης NF2, είναι πιθανό να μην σχετίζεται με παθογένεια 
και να μην επηρεάζει τη φυσιολογική λειτουργία της πρωτεΐνης. Καθώς, δεν ανιχνεύθηκε 
κάποια σαφώς παθογόνος μετάλλαξη στον ασθενή P06, ελέγχθηκε περαιτέρω με 
ανάλυση κατά Sanger για το γονίδιο POT1. 
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Εικόνα 26: Γενεαλογικό δέντρο του ασθενούς P06, στον οποίο εντοπίστηκε το πιθανώς μη 
παθογόνο εύρημα p.Arg588Ter στο γονίδιο NF2. [Το βέλος δείχνει τoν ασθενή αναφοράς, d.=died, 
απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος]. 

 

3.1.4 Ανάλυση του γονιδίου POT1 με αλληλούχιση κατά Sanger 

Από τους δεκατρείς ασθενείς με γλοίωμα, οι οποίοι ελέγχθηκαν με το γονιδιακό 
πάνελ των 94 γονιδίων, οι οκτώ ήταν αρνητικοί για την ύπαρξη σαφώς παθογόνων 
μεταλλάξεων. Συνολικά, σε αυτούς, συμπεριλαμβανομένων και των ασθενών  P07 και 
P08, πραγματοποιήθηκε έλεγχος για μεταλλάξεις στο γονίδιο POT1, το οποίο 
πρόσφατα συσχετίστηκε με το οικογενές γλοίωμα. Καθώς το γονίδιο POT1 δεν 
συμπεριλαμβάνεται στο πάνελ γονιδίων της Illumina, επιλέχθηκε η αλληλούχιση κατά 
Sanger για τη μελέτη των κωδικών περιοχών του. Το γονίδιο POT1 αποτελείται από 
δεκαπέντε κωδικά εξόνια, εκ των οποίων δε μελετήθηκε το πρώτο, καθώς συνίσταται 
από μόλις εννέα νουκλεοτίδια. Στην εικόνα 27 παρουσιάζονται τα προϊόντα της 
αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR)  των εξονίων 2-15 του γονιδίου POT1, 
ύστερα από ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης.  
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Εικόνα 27: Ηλεκτροφόρηση των εξονίων 2-15 του γονιδίου POT1. [Ex=εξόνιο και bp=ζεύγος 
βάσεων]. 

 

Κατά την ανάλυση του γονιδίου POT1, δεν ανιχνεύθηκε καμία παθογόνος μετάλλαξη. 
Παρόλα αυτά, ταυτοποιήθηκαν κάποιες μη παθογόνοι μονονουκλεοτιδικές αλλαγές. 
Δεδομένου του σχεδιασμού των εκκινητών, οι οποίοι εδράζονται εντός των ιντρονίων 
εκατέρωθεν του εκάστοτε εξονίου, αλληλουχείται τμήμα των ιντρονίων, το οποίο κατά το 
ελάχιστο καλύπτει τις περιοχές ματίσματος. Ως εκ τούτου, ανιχνεύθηκαν εννέα 
ιντρονικές μονονουκλεοτιδικές αλλαγές στους δέκα ασθενείς που ελέγχθηκαν. Η 
ονοματολογία των ευρημάτων έγινε με βάση την αλληλουχία αναφοράς (NM_015450.2). 
Από τα εννέα γενετικά ευρήματα, τρία ανιχνεύθηκαν σε όλους τους εξεταζόμενους, και 
συγκεκριμένα τα: c.702+8A>T (rs6959712), c.702+9T>G (rs6977407) και 
c.1006+16A>G (rs7794637). Η γενετική αλλαγή c.870-33A>G (rs7784168) ανιχνεύθηκε 
σε 6/10 ασθενείς που ελέγχθηκαν, ενώ οι αλλαγές c.1164-13C>T (rs3815221) και 
c.1594+41T>A (rs10263573) ανιχνεύθηκαν σε 4/10 εξ᾽αυτών. Ακόμα, οι γενετικές 
αλλαγές, c.1595-111A>G και c.1164-172A>T, οι οποίες ανιχνεύθηκαν σε 5/10 και 4/10 
ασθενείς αντίστοιχα, δεν υπάρχουν σε κάποια βάση δεδομένων. Τέλος, σε έναν από 
τους ασθενείς ανιχνεύθηκε η ιντρονική μονονουκλεοτιδική αλλαγή c.256-12C>T 
(rs765836424). 

Φαίνεται πως τα παραπάνω γενετικά ευρήματα έχουν μεγάλη συχνότητα στην ομάδα 
των ασθενών που εξετάστηκαν στο πλαίσιο της παρούσας διπλωματικής εργασίας, και 
επομένως δεν επακολούθησε in silico ανάλυση για την επίπτωση αυτών. Εξαίρεση 
αποτελεί η γενετική αλλαγή c.256-12C>T (rs765836424), για την οποία 
πραγματοποιήθηκε in silico ανάλυση για την πρόβλεψη της επίδρασής της, λόγω της 
σπανιότητας αυτής τόσο στην παρούσα ομάδα των ασθενών, όσο και συνολικά (βλ. 
Πίνακα 12). Συγκεκριμένα, το πρόγραμμα MutationTaster [112] υποστηρίζει ότι 
πρόκειται για μη παθογόνο γενετική αλλαγή, ενώ η αντίστοιχη πρόβλεψη δεν ήταν 
διαθέσιμη από τα προγράμματα Provean-SIFT [113] και Polyphen [114], μιας και δεν 
εδράζεται σε κωδική αλληλουχία. Επιπλέον, ελέγχθηκε και η επίδραση της γενετικής 
αλλαγής στη διαδικασία ματίσματος με τα in silico προγράμματα ανάλυσης Human 
Splicing Finder (version 3.1) [115], ESEfinder (version 2.0) [116], BDGP [117], 
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SplicePort [118], MaxEnt [119] και NetGene2 [120]. Τα προαναφερθέντα εργαλεία 
καταδεικνύουν πως το μάτισμα δεν επηρεάζεται από το συγκεκριμένο γενετικό εύρημα, 
με εξαίρεση το πρόγραμμα Human Splicing Finder, το οποίο υποστηρίζει πως η θέση 
της αλλαγής αντιστοιχεί σε θέση δέκτη επηρεάζοντας το μάτισμα. Δεδομένης της 
αρνητικής πρόβλεψης από την πλειονότητα των in silico προγραμμάτων και 
λαμβάνοντας υπόψη τη θέση έδρασης αυτής, είναι πιθανή η μη επίπτωση αυτής στο 
ορθό μάτισμα, όσο και στη συσχέτιση με παθογένεια. 

Στις εικόνες 28, 29, 30 και 31 παρουσιάζονται τα αντίστοιχα χρωματογραφήματα 
από τις προαναφερθείσες μονονουκλεοτιδικές αλλαγές. Στον Πίνακα 12, συνοψίζονται 
τα παραπάνω γενετικά ευρήματα, η θέση στην οποία εδράζονται και η ελάχιστη 
συχνότητα του αλληλομόρφου (MAF, Μinor Αllele Frequency) για το καθένα, σύμφωνα 
με επικαιροποιημένες βάσεις δεδομένων. 

 

Πίνακας 12: Μονονουκλεοτιδικές αλλαγές στο γονίδιο POT1 που ανιχνεύθηκαν στους ασθενείς με 
γλοίωμα μέσω της αλληλούχισης κατά Sanger, η θέση όπου εδράζονται, καθώς και η ελάχιστη 
συχνότητα αλληλομόρφου, σύμφωνα με τις βάσεις δεδομένων Exome Variant Server (EVS), 
ExAC, 1000 Genomes, G0-ESP και TOPMED.  [«+/+» = ομοζυγωτία, «+/-» = ετεροζυγωτία, ΜΔ = μη 
διαθέσιμο]. 
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5 

 

0.13 

0.59 (ExAC) 
0.58 (1000 Genomes) 

0.15 (GO-ESP) 
0.6 (TOPMED) 

c.702+8A>T (+/-) P06, P10, P12, 
P14 

c.702+9T>G (+/+) P07, P08, P09, 
P11, P13 P15 

 

5 

 

0.086 

0.59 (ExAC) 
0.58 (1000 Genomes) 

0.09 (GO-ESP) 
0.6 (TOPMED) 

c.702+9T>G (+/-) 
P06, P10, P12, 

P14 

c.1006+16A>G (+/+) P07, P09  

8 

 

0.3 

0.69 (ExAC) 
0.72 (1000 Genomes) 

0.71 (GO-ESP) 
072 (TOPMED) 

c.1006+16A>G (+/-) P06, P08, P10, 
P11, P12, P13, 

P14, P15 

c.870-33A>G (+/-) P06, P08, P11, 
P12, P13, P14 

 
6 

 
0.3 

0.3 (ExAC, 1000 
Genomes, GO-ESP, 

TOPMED) 

c.1595-111A>G (+/+) P09  
12 

 
ΜΔ 

 
ΜΔ c.1595-111A>G (+/-) P08, P11, P13, 

P15 

c.1164-172A>T (+/-) 
P06, P10, P12, 

P14 
9 ΜΔ ΜΔ 

c.1164-13C>T (+/-) 

 
P06, P10, P12, 

P14 

 

9 

 

0.4 

0.41 (ExAC) 
0.42 (1000 Genomes) 

0.39 (GO-ESP) 
0.4 (TOPMED) 

c.1594+41T>A (+/-) 

 
P06, P10, P12, 

P14 

 

12 

 

0.4 

0.41 (ExAC) 
0.42 (1000 Genomes) 

0.39 (GO-ESP) 
0.4 (TOPMED) 

c.256-12C>T P13 3 ΜΔ 
0.00002 (ExAC) 

0.000008 (TOPMED) 
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Εικόνα 28: Χρωματογραφήματα των μονονουκλεοτιδικών αλλαγών c.702+8A>T, c.702+9T>G και 
c.1006+16A>G, οι οποίες βρίσκονται στα ιντρόνια 5 και 8, αντίστοιχα. Με βέλος φαίνονται οι 
θέσεις των αλλαγών. (Α, Γ): Χρωματογραφήματα από τον ασθενή P09, ο οποίος φέρει τις παραπάνω 
γενετικές αλλαγές σε ομοζυγωτία. (Β, Δ): Χρωματογραφήματα από τον ασθενή P06, ο οποίος φέρει τις 
αλλαγές αυτές σε ετεροζυγωτία [πράσινο= αδενίνη, κόκκινο= θυμίνη, μπλε= κυτοσίνη, μαύρο= γουανίνη].  

 

 

 

Εικόνα 29: Χρωματογραφήματα των μονονουκλεοτιδικών αλλαγών c.870-33A>G, c.1164-13C>T 
και c.1594+41T>A, οι οποίες βρίσκονται στα ιντρόνια 6,9 και 12, αντίστοιχα. Με βέλος φαίνονται οι 
θέσεις των αλλαγών. (Α, Γ, E): Χρωματογραφήματα από ασθενείς που δε φέρουν τα παραπάνω 

γενετικά ευρήματα. (Β, Δ, ΣΤ): Χρωματογραφήματα από τον ασθενή P06, ο οποίος φέρει τις παραπάνω 
νουκλεοτιδικές αλλαγές σε ετεροζυγωτία [πράσινο= αδενίνη, κόκκινο= θυμίνη, μπλε= κυτοσίνη, μαύρο= 
γουανίνη].  
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Εικόνα 30: Χρωματογραφήματα των μονονουκλεοτιδικών αλλαγών c.1595-111A>G και c.1164-
172A>T, οι οποίες βρίσκονται στα ιντρόνια 12 και 9, αντίστοιχα. Με βέλος φαίνονται οι θέσεις των 
αλλαγών. (Α, Δ): Χρωματογραφήματα από ασθενείς που δε φέρουν τα παραπάνω γενετικά ευρήματα. 

(Β): Χρωματογράφημα από τον ασθενή P08, ο οποίος φέρει την αλλαγή  c.1595-111A>G σε 
ετεροζυγωτία. (Γ): Χρωματογράφημα από τον ασθενή P09, ο οποίος φέρει την αλλαγή  c.1595-111A>G 
σε ομοζυγωτία. (Ε): Χρωματογράφημα από τον ασθενή P06, ο οποίος φέρει την αλλαγή  c.1164-172A>T 
σε ετεροζυγωτία [πράσινο= αδενίνη, κόκκινο= θυμίνη, μπλε= κυτοσίνη, μαύρο= γουανίνη].  

 

 

Εικόνα 31: Χρωματογράφημα της μονονουκλεοτιδικής αλλαγής c.256-12C>T, η οποία βρίσκεται 
στο ιντρόνιο 3. Με βέλος φαίνεται η θέση της αλλαγής. (Α): Χρωματογράφημα από ασθενείς που δε 
φέρουν τη προαναφερθείσα γενετική αλλαγή. (Β): Χρωματογράφημα από τον ασθενή P13, ο οποίος φέρει 
την αλλαγή  c.256-12C>T σε ετεροζυγωτία [πράσινο= αδενίνη, κόκκινο= θυμίνη, μπλε= κυτοσίνη, μαύρο= 
γουανίνη].  
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3.1.5 Γενεαλογικά δέντρα των ασθενών που ελέγχθηκαν για το γονίδιο POT1 

Τα γενεαλογικά δέντρα των ασθενών P07, P08, P10 και P11, οι οποίοι διαγνώστηκαν 
με γλοιοβλάστωμα στα 74, 51, 61 και 60 έτη, αντίστοιχα, παρουσιάζονται στην εικόνα 
32. Η ασθενής P08 επίσης ανέπτυξε καρκίνο ουροδόχου κύστης στα 49 έτη, ενώ οι 
ασθενείς P10 και P11 είχαν διαγνωσθεί με καρκίνο του μαστού στα 55 και 56 έτη, 
αντίστοιχα.  

Όσον αφορά το οικογενειακό ιστορικό, οι ασθενείς P07 και P08, δεν αναφέρουν 
ιστορικό κακοηθειών. Αντίθετα, στο γενεαλογικό δέντρο της ασθενούς P11 
σημειώνονται πολλαπλά περιστατικά καρκίνου. Συγκεκριμένα, λέμφωμα non-Hodgkin 
στη κόρη της, καρκίνος μαστού και παχέος εντέρου στην αδελφή της (III:6), καρκίνος 
παχέος εντέρου στον πατέρα της, καρκίνος στομάχου στο θείο της (II:2) και κακοήθειες 
στομάχου και ωοθηκών στον παππού και στη γιαγιά της, από τη μητρική πλευρά. Στο 
γενεαλογικό δέντρο της ασθενούς P10 καταγράφεται μόνο ένα περιστατικό κακοήθειας 
και πιο συγκεκριμένα, καρκίνος του μαστού στη μητέρα της ασθενούς αναφοράς, η 
οποία τελικά απεβίωσε στα 30 της έτη. 

 

 

Εικόνα 32: Γενεαλογικά δέντρα ασθενών P07, P08, P10 και P11. [Tα βέλη δείχνουν τους ασθενείς 
αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος, BrCa=breast cancer, καρκίνος μαστού, 
CRC=colorectal cancer, καρκίνος παχέος εντέρου, OvCa=ovarian cancer, καρκίνος ωοθηκών].  
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Στις εικόνες 33 και 34, παρουσιάζονται τα γενεαλογικά δέντρα που αφορούν τις 
οικογένειες των παιδιών που μελετήθηκαν στην παρούσα εργασία και ανέπτυξαν 
γλοίωμα. Συγκεκριμένα, στην οικογένεια του ασθενούς P09, ο οποίος διαγνώστηκε με 
γλοίωμα στα 9 έτη, καταγράφονται δύο περιστατικά καρκίνου του προστάτη τρεις γενεές 
πριν, αλλά και από τις δύο πλευρές της οικογένειας. 

Η ασθενής P12 διαγνώστηκε με γλοίωμα οπτικής οδού στα 9 έτη, ενώ είχε café au 
lait κηλίδες στη μύτη, παρουσίασε υδροκέφαλο, δηλαδή συσσώρευση περίσσειας 
εγκεφαλονωτιαίου υγρού στον εγκέφαλο, αλλά και σκολίωση. Οι café au lait κηλίδες 
καταγράφονται και σε άλλα μέλη της πατρικής πλευράς της οικογένειας, και 
συγκεκριμένα, στον πατέρα, τη θεία και τη γιαγιά της ασθενούς αναφοράς. Ακόμα, 
σημειώνεται ένα περιστατικό κακοήθειας στο πνεύμονα στον παππού της εξεταζόμενης, 
από τη μητρική πλευρά και ένα ακόμα περιστατικό κακοήθειας στην πατρική πλευρά, με 
άγνωστη την πρωτοπαθή εστία του όγκου.  

Ο ασθενής P13 διαγνώστηκε με πιλοκυτταρικό αστροκύτωμα στα 6 του έτη και 
υδροκέφαλο, ενώ είχε εμφανίσει ένα αιμαγγείωμα στον βραχίονα εκ γενετής. Στην 
οικογένεια αυτή, καταγράφονται δύο περιστατικά καρκίνου του πνεύμονα και ένα 
περιστατικό καρκίνου στο λαιμό στην πατρική πλευρά της οικογένειας, ενώ στη μητρική 
πλευρά, η γιαγιά του ασθενούς αναφοράς, εμφάνισε αιμαγγείωμα στον 
αμφιβληστροειδή. 

 

Εικόνα 33: Γενεαλογικά δέντρα ασθενών P09, P12 και P13, με διάγνωση γλοιώματος στην παιδική 
ηλικία. [Tα βέλη δείχνουν τους ασθενείς αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος 

PrCa=prostate cancer, καρκίνος προστάτη].  
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Ο ασθενής P14 διαγνώστηκε με γλοίωμα οπτικοχιασματικού νεύρου στα 10 έτη, με 
συνέπεια την απώλεια της όρασής του. Όσον αφορά το οικογενειακό του ιστορικό, 
καταγράφεται ένα περιστατικό καρκίνου προστάτη στον παππού του, από τη πατρική 
πλευρά, και ένα περιστατικό καρκίνου στομάχου και πνεύμονα στον παππού του, από 
τη μητρική πλευρά. 

Ο ασθενής P15 διαγνώστηκε με αναπλαστικό ολιγοαστροκύτωμα βαθμού κακοήθειας 
ΙΙΙ στα 7 του έτη. Στο γενεαλογικό του δέντρο καταγράφονται δύο περιστατικά 
κακοήθειας στη πατρική πλευρά, και συγκεκριμένα λέμφωμα non-Hodgkin στον 
παππού του και καρκίνος του μαστού στην αδελφή του παππού του (ΙΙ:1), ενώ 
σημειώνεται και ένα περιστατικό καρκίνου της ουροδόχου κύστης στη μητρική πλευρά.  

 

 

Εικόνα 34: Γενεαλογικά δέντρα ασθενών P14 και P15, με διάγνωση γλοιώματος στη παιδική 
ηλικία. [Tα βέλη δείχνουν τους ασθενείς αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος, 

BrCa=breast cancer, καρκίνος μαστού, PrCa=prostate cancer, καρκίνος προστάτη].  
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3.2 Γενετική ανάλυση σε άρρενες ασθενείς με καρκίνο μαστού  

3.2.1  Γενεαλογικό δέντρο ασθενή με καρκίνο μαστού με παθογόνο 
μετάλλαξη στο γονίδιο NTHL1 

Μέσω συνεργασίας με το πανεπιστήμιο του Cambridge, η οποία αφορούσε την 
ανάλυση ολόκληρης της κωδικής αλληλουχίας (exome sequencing) σε άτομα που είχαν 
διαγνωσθεί με πολλαπλά πρωτοπαθή καρκινώματα, συνολικά ελέχθηκαν εννέα 
ασθενείς, Ελληνικής καταγωγής [94]. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει ένας εξ᾽αυτών, 
του οποίου το γενεαλογικό δέντρο παρουσιάζεται στην εικόνα 35. Ο ασθενής P20, ο 
οποίος διαγνώστηκε με καρκίνο παχέος εντέρου στα 51 έτη αλλά και ανδρικό καρκίνο 
του μαστού στα 57 του έτη, φέρει τη μετάλλαξη p.Gln90Ter του γονιδίου NTHL1, σε 
ομοζυγωτία. Το οικογενειακό του ιστορικό παρουσιάζεται ελεύθερο κακοηθειών, μιας και 
δεν καταγράφονται άλλα περιστατικά καρκίνου στους εξ᾽αίματος συγγενείς του.  

Με βάση την αλληλουχία αναφοράς NM_002528.6 του γονιδίου NTHL1, η μετάλλαξη 
p.Gln90Ter, αντιστοιχεί στη μη-νοηματική νουκλεοτιδική αλλαγή c.268C>T, η οποία 
εδράζεται στο εξόνιο 2 και προκαλεί την εισαγωγή ενός πρώιμου κωδικονίου 
τερματισμού (clinvar/variation/192319). Διαλληλικές μεταλλάξεις στο γονίδιο NTHL1, και 
κυρίως η μετάλλαξη p.Gln90Ter, έχουν συσχετιστεί με προδιάθεση στην ανάπτυξη 
εντερικών πολυπόδων, καρκίνου παχέος εντέρου και ενδεχομένως και άλλων 
κακοηθειών. 

 

 

Εικόνα 35: Γενεαλογικό δέντρο του ασθενούς P20, ο οποίος έχει διαγνωσθεί με κακοήθεια παχέος 
εντέρου και μαστού και φέρει τη διαλληλική μετάλλαξη p.Gln90Ter του γονιδίου NTHL1. [Tο βέλος 

δείχνει τον ασθενή αναφοράς, d.=died, απεβίωσε, ca=cancer, καρκίνος, CRC=colorectal cancer, καρκίνος 
παχέος εντέρου, BrCa=breast cancer, καρκίνος μαστού].  
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3.2.2 Aνάλυση της μετάλλαξης NTHL1, p.Gln90Ter σε περιστατικά Ελλήνων 
ασθενών με καρκίνο του μαστού 

Έχοντας ως στόχο την επέκταση του δεδομένου που προέκυψε από την ανάλυση 
ολόκληρης της κωδικής αλληλουχίας του ασθενή P20, πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση 
κατά Sanger στο εξόνιο 2 του γονιδίου NTHL1, όπου εδράζεται η μετάλλαξη 
p.Gln90Ter, σε Έλληνες άρρενες ασθενείς με διάγνωση καρκίνου μαστού. Λόγω της 
μεθόδου γονοτύπησης, δηλαδή την αλληλούχιση κατά Sanger, αξιολογήθηκε το σύνολο 
του εξονίου 2 του γονιδίου NTHL1, καθώς και ~10 βάσεις εκατέρωθεν αυτού, για την 
ύπαρξη νουκλεοτιδικών αλλαγών. 

Στο πλαίσιο της παρούσας εργασίας, συνολικά ελέγχθηκαν 91 άρρενες ασθενείς με 
καρκίνο μαστού, για την ύπαρξη της μετάλλαξης p.Gln90Ter, καθώς και για άλλα 
ευρήματα στο εξόνιο 2 του γονιδίου NTHL1. Στην εικόνα 36 παρουσιάζεται το προϊόν 
της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (PCR)  του εξονίου 2 του γονιδίου NTHL1, 
ύστερα από ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης.  

 

 

Εικόνα 36: Ηλεκτροφόρηση του εξονίου 2 του γονιδίου NTHL1. [Ex=εξόνιο και bp=ζεύγος βάσεων]. 

 

Η μετάλλαξη p.Gln90Ter δεν ανιχνεύθηκε σε κανέναν από τους 91 ασθενείς που 
μελετήθηκαν. Επιπρόσθετα, δεν ταυτοποιήθηκε κανένα άλλο γενετικό εύρημα κατά 
μήκος του εξονίου 2 του γονιδίου αυτού. Ενδεικτικά, στην εικόνα 37, παρουσιάζεται το 
χρωματογράφημα από τον ασθενή P20, ο οποίος φέρει τη μετάλλαξη p.Gln90Ter σε 
ομοζυγωτία, ενώ συγκριτικά παρατίθεται και χρωματογράφημα ενός εκ των ασθενών 
που μελετήθηκαν, όπου δεν έφεραν την συγκεκριμένη μετάλλαξη. 
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Εικόνα 37: Χρωματογραφήματα όπου με βέλος φαίνεται η θέση της μετάλλαξης p.Gln90Ter, του 
γονιδίου NTHL1. (Α): Χρωματογράφημα ενός ασθενή που δεν φέρει την μετάλλαξη p.Gln90Ter. (Β): 
Χρωματογράφημα του ασθενή P20, ο οποίος φέρει την μετάλλαξη p.Gln90Ter σε ομοζυγωτία [πράσινο= 
αδενίνη, κόκκινο= θυμίνη, μπλε= κυτοσίνη, μαύρο= γουανίνη]. 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
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Η παρούσα μελέτη καταδεικνύει την ύπαρξη σαφώς παθογόνων μεταλλάξεων σε ένα 
σημαντικό ποσοστό ασθενών με διάγνωση γλοιώματος καθώς και μιας καινοφανούς, 
πιθανά μη παθογόνου, γενετικής παραλλαγής στο γονίδιο NF2, μέσω της επόμενης 
γενεάς αλληλούχισης. Παράλληλα, δεν υποστηρίζει την συσχέτιση των μεταλλάξεων του 
γονιδίου POT1, καθώς και της πιο συχνής μετάλλαξης στο γονίδιο NTHL1 με το 
γλοίωμα και τον ανδρικό καρκίνο μαστού, αντίστοιχα.  

Τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά της ομάδας των δεκαπέντε ασθενών με γλοίωμα που 
συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μελέτη, φαίνεται να συμφωνούν με τη σχετική 
βιβλιογραφία [11, 17]. Συγκεκριμένα, το 66,7% των ασθενών εμφάνισε γλοιοβλάστωμα, 
τον πιο κοινό τύπο γλοιώματος, με μέση ηλικία διάγνωσης στους ενήλικες τα 53 έτη, 
ενώ το 60% των εξεταζόμενων ήταν άρρενες. Καθώς η νεαρή ηλικία διάγνωσης είναι 
σύνηθες γνώρισμα των κληρονομικών περιστατικών καρκίνου, αξίζει να επισημανθεί ότι 
το 46,7% των ασθενών στην παρούσα μελέτη είχε διαγνωσθεί σε ηλικία μικρότερη των 
30 ετών, με το 85.7% στην παιδική ηλικία. Όσον αφορά το οικογενειακό ιστορικό 
γλοιωμάτων, αυτό καταγράφεται σε μια από τις οικογένειες της παρούσας μελέτης και 
μάλιστα ανάμεσα σε πρώτου βαθμού συγγενείς, στην οποία όμως δεν ταυτοποιήθηκε 
κάποια σαφώς παθογόνος μετάλλαξη.  

Από τις πέντε σαφώς παθογόνους μεταλλάξεις που ανιχνεύθηκαν στα γονίδια 
BRCA1, FLCN, MSH2, MSH6 και RET, υπάρχει σαφής συσχέτιση διάγνωσης 
γλοιώματος μόνο με δύο από αυτές και συγκεκριμένα, των γονιδίων MSH2 και MSH6. 
Όπως έχει ήδη αναφερθεί, μεταλλάξεις της γαμετικής σειράς στα γονίδια αυτά είναι 
υπεύθυνες για την εκδήλωση του συνδρόμου Lynch, στο φαινοτυπικό φάσμα του 
οποίου ανήκουν διάφορες κακοήθειες, με συχνότερη τη διάγνωση καρκίνου παχέος 
εντέρου, ενώ σπανιότερα εμφανίζονται και κακοήθειες  του εγκεφάλου και συνηθέστερα,  
διάγνωση γλοιοβλαστώματος [48]. Οι γαμετικές διαλληλικές μεταλλάξεις στα γονίδια 
αυτά, που κληρονομούνται με αυτοσωμικό υπολειπόμενο τρόπο, είναι υπεύθυνες για 
την εκδήλωση του συνδρόμου CMMRD, το οποίο συνδέεται με ανάπτυξη 
αιματολογικών κακοηθειών, εγκεφαλικών όγκων με πιο συχνό το γλοιοβλάστωμα, café-
au-lait κηλίδες, καθώς και όγκους που σχετίζονται με το σύνδρομο Lynch [48, 56].  

Η ασθενης P03, στην οποία ανιχνεύθηκε η σαφώς παθογόνος μετάλλαξη MSH2, 
p.Asn263Thrfs*20, είχε διαγνωσθεί με καρκίνο παχέος εντέρου και γλοιοβλάστωμα, τα 
οποία συμφωνούν με τη διάγνωση του συνδρόμου Lynch. Στο οικογενειακό ιστορικό της 
ασθενούς καταγράφονται τέσσερα ακόμα περιστατικά κακοήθειας παχέος εντέρου στην 
ίδια πλευρά της οικογένειας, τα οποία παρόλο που δεν ελέχθηκαν είναι πιθανό να 
έφεραν την ίδια μετάλλαξη.  

Η ασθενής P04, στην οποία ανιχνεύθηκε η σαφώς παθογόνος διαλληλική μετάλλαξη 
MSH6, p.Lys885Ter, είχε διαγνωσθεί με γλοιοβλάστωμα, καρκίνο του ορθού και café-
au-lait κηλίδες, που συμφωνεί με την κλινική διάγνωση του συνδρόμου CMMRD. Τα 
δύο μεταλλαγμένα αλληλόμορφα κληρονομήθηκαν από τους γονείς της εξεταζόμενης 
καθώς ο στοχευμένος έλεγχος κατέδειξε την ύπαρξη της μετάλλαξης  και στους δύο, σε 
ετεροζυγωτία. Λόγω του υπολειπόμενου τρόπου κληρονομικότητας που χαρακτηρίζει 
αυτό το σύνδρομο, εκτός από τις δύο αδελφές που έφεραν τη μετάλλαξη σε ομοζυγωτία 
και απεβίωσαν, δύο ακόμα από τα αδέλφια της εξεταζόμενης την έφεραν σε 
ετεροζυγωτία, οπότε και έχουν αυξημένη προδιάθεση για ανάπτυξη κακοηθειών στα 
πλαίσια του συνδρόμου Lynch, όπως άλλωστε και οι ίδιοι οι γονείς. Η περίπτωση αυτή 
της ασθενούς με το γενετικό σύνδρομο CMMRD, ανάμεσα στους δεκαπέντε ασθενείς με 
γλοίωμα της παρούσας μελέτης, είναι πολύ ενδιαφέρουσα λόγω της σπανιότητας 
αντίστοιχων περιστατικών στη βιβλιογραφία [56]. Είναι μια από τις ιδιαίτερες 
περιπτώσεις όπου με τη γνώση φορείας τέτοιων μεταλλάξεων μέσω του προγεννητικού 



Ανάλυση γονιδίων προδιάθεσης στον καρκίνο σε ασθενείς υψηλού κινδύνου μέσω της επόμενης γενιάς αλληλούχισης 

Β. Δελλατόλα                                                                                                                                                                                         80 

 

ελέγχου, η μεταβίβαση αυτών στους απογόνους θα μπορούσε να αποφευχθεί. Η 
γενετική συμβουλευτική για τους φορείς αντίστοιχων γενετικών αλλαγών ως προς την 
πιθανότητα εκδήλωσης του συνδρόμου Lynch καθώς και η γονεϊκή ψυχολογική 
υποστήριξη για το βάρος που φέρουν μετά τη διάγνωση, είναι απαραίτητη. 

Παρόλο που οι μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1, FLCN και RET, δεν έχουν 
συσχετιστεί σαφώς με την προδιάθεση στην ανάπτυξη γλοιώματος, η συσχέτιση τους 
δεν μπορεί να αποκλειστεί. Παρόλα αυτά, η ανίχνευση γαμετικών μεταλλάξεων στα 
γονίδια αυτά είναι σημαντική για τη γενικότερη διαχείριση και πρόληψη τόσο των ίδιων 
των ασθενών, όσο και των συγγενών τους. 

Πιο αναλυτικά, μέχρι στιγμής, γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA1 είναι 
υπεύθυνες για την προδιάθεση τόσο στον καρκίνο του  μαστού, όσο και των ωοθηκών. 
Μάλιστα, για την σαφώς παθογόνο μετάλλαξη BRCA1, c.5467G>A, η οποία 
ταυτοποιήθηκε στην παρούσα μελέτη, έχει αποδειχθεί πειραματικά η επίπτωση λόγω 
μη-κανονικού ματίσματος και η απαλοιφή ολόκληρου του εξονίου 23 [111]. 

Το 2012 προτάθηκε μια πιθανή συσχέτιση μεταξύ των γλοιωμάτων και των 
γαμετικών μεταλλάξεων στο γονίδιο BRCA1, καθώς αναφέρονται τρεις περιπτώσεις 
ασθενών με διάγνωση γλοιώματος και οικογενειακό ιστορικό πολλαπλών καρκίνων 
ωοθηκών ή/και μαστού, οι οποίοι βρέθηκαν να φέρουν τις σαφώς παθογόνους 
γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο BRCA1, p.Val1234Glnfs*8, p.Gln1135Ter και 
p.Cys61Gly [121, 122]. Ωστόσο, μια τέτοια σύνδεση δεν έχει επιβεβαιωθεί σε 
ανεξάρτητη μελέτη. Παρ’όλα αυτά, στην παρούσα οικογένεια, η ανίχνευση της 
προαναφερθείσας γενετικής αλλαγής ήταν πολύ σημαντική καθώς επέτρεψε τον 
στοχευμένο έλεγχο και των υπόλοιπων μελών. Έτσι, η αδερφή του ασθενούς P05, η 
οποία έχει ήδη αναπτύξει καρκίνο μαστού και ωοθηκών και βρέθηκε να φέρει επίσης την 
συγκεκριμένη μετάλλαξη, μπορεί να επωφεληθεί από θεραπευτική προσέγγιση με 
PARP (poly ADP ribose polymerase) αναστολείς [123, 124]. 

Οι γαμετικές μεταλλάξεις του γονίδιου FLCN, όπως έχει ήδη αναφερθεί προδιαθέτουν 
για το σύνδρομο Birt-Hogg-Dubé (BHD), το οποίο σχετίζεται με την εμφάνιση διαφόρων 
καλοήθων και κακοήθων όγκων [125], ενώ δεν υπάρχει, μέχρι στιγμής, κάποια 
συσχέτιση μεταξύ των μεταλλάξεων αυτών και της διάγνωσης γλοιώματος. Παρόλα 
αυτά, μια in vivo μελέτη, η οποία πραγματοποιήθηκε στο πειραματικό μοντέλο zebrafish 
έδειξε πως η πρωτεΐνη FLCN διαδραματίζει κάποιο ρόλο στην εμβρυϊκή ανάπτυξη του 
εγκεφάλου [126]. Φυσικά, το παραπάνω αποτελεί ένδειξη και όχι απόδειξη σαφούς 
συσχέτισης της ορθής λειτουργίας του ανθρώπινου εγκεφάλου με το γονίδιο αυτό. 
Συγκεκριμένα, η σαφώς παθογόνος μετάλλαξη FLCN, c.420delC, η οποία ανιχνεύθηκε 
στον ασθενή P01 της παρούσας μελέτης, έχει αναφερθεί στη βιβλιογραφία μια ακόμα 
φορά, σε έναν ασθενή με καλοήθη όγκο του θύλακα της τρίχας, χωρίς κάποιο άλλο από 
τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά του συνδρόμου Birt-Hogg-Dubé. Μάλιστα, οι αναλύσεις 
του όγκου κατέδειξαν την ύπαρξη απλο-ανεπάρκειας για το γονίδιο FLCN και όχι πλήρη 
απώλεια της λειτουργίας αυτού [127]. 

Επιπροσθέτως, οι γαμετικές μετάλλαξεις στο γονίδιο RET συσχετίζονται με εμφάνιση 
πολλαπλούς ενδοκρινούς νεοπλασίας τύπου 2Α και τύπου 2Β, οι οποίες 
χαρακτηρίζονται από εμφάνιση μυελοειδούς καρκινώματος του θυρεοειδούς και 
φαιοχρωμοκυτώματος [110] καθώς επίσης και με τη νόσο Hirschsprung [128]. Στη 
βιβλιογραφία, έχει αναφερθεί η ανίχνευση μιας παραλλαγής με άγνωστη κλινική 
σημασία στο γονίδιο RET και συγκεκριμένα της c.2372A>T, σε έναν ασθενή με 
γλοιοβλάστωμα [129], αλλά δεν έχει αποδειχθεί ακόμα σαφής συσχέτιση μεταξύ της 
διάγνωσης γλοιώματος και  μεταλλάξεων του γονιδίου αυτού.  
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Η σαφώς παθογόνος γενετική αλλαγή RET, p.Gly533Cys, η οποία ανιχνεύθηκε στον 
ασθενή P02 της παρούσας μελέτης, έχει προηγουμένως ταυτοποιηθεί σε ασθενείς με 
οικογενές μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς [110, 130] αλλά και με πολλαπλή 
ενδοκρινή νεοπλασία τύπου 2Α [131]. Φαίνεται πως προκαλεί παρατεταμένη 
φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης RET, με αποτέλεσμα την ενίσχυση της ογκογόνου 
δράσης της [110, 131], ενώ, έχει αναφερθεί πως χαρακτηρίζεται από ατελή 
διεισδυτικότητα και μεγάλη κλινική ετερογένεια [130]. Αυτό επιβεβαιώνεται και στην 
οικογένεια του ασθενούς P02, όπου από τους πέντε, συνολικά, ενήλικες που 
ταυτοποιήθηκαν να φέρουν την προαναφερθείσα μετάλλαξη, μόνο μια ασθενής 
εμφάνισε καρκίνο θυρεοειδούς και φαιοχρωμοκύτωμα. Βέβαια, αξίζει να αναφερθεί ότι 
αυτή η διάγνωση αφορούσε θηλώδες και όχι μυελοειδές καρκίνωμα του θυρεοειδούς. 
Στα υπόλοιπα μέλη της οικογένειας που έφεραν τη μετάλλαξη p.Gly533Cys στο γονίδιο 
RET, υπήρχε διάγνωση κακοήθειας του προστάτη καθώς και λευχαιμίας, κακοήθειες 
που δεν έχουν συσχετιστεί με γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο RET, ενώ ένας δεν είχε 
εκδηλώσει κάποιο τύπο καρκίνου. Σε στοχευμένο έλεγχο, η ύπαρξη της μετάλλαξης 
ταυτοποιήθηκε σε τρία ακόμα άτομα, τα οποία λόγω του νεαρού της ηλικίας τους, 
μπορούν να επωφεληθούν από συγκεκριμένη παρακολούθηση ή/και προφυλακτική 
θυρεοειδεκτομή. 

Μέσω του γονιδιακού πάνελ ανιχνεύθηκε, επίσης, η καινοφανής παραλλαγή NF2, 
c.1762C>T στη μοναδική οικογένεια της παρούσας ομάδας ασθενών με ιστορικό δύο 
γλοιωμάτων ανάμεσα σε πρώτου βαθμού συγγενείς. Παρόλο, που σε πρωτεϊνικό 
επίπεδο, η συγκεκριμένη αλλαγή προκαλεί την εισαγωγή πρόωρου κωδικονίου 
τερματισμού (p.Arg588Ter), εντοπίζεται μόλις οκτώ αμινοξέα πριν το τέλος της κωδικής 
αλληλουχίας. Συγκεκριμένα, η θέση της αλλαγής εδράζεται στο τέλος του 
καρβοξυτελικού άκρου της πρωτεΐνης merlin, που δεν αντιστοιχεί σε κάποια λειτουργική 
επίτοπο [132]. Για τους παραπάνω λόγους η γενετική αλλαγή NF2, p.Arg588Ter δε 
φαίνεται να είναι παθογόνος. Αυτό υποστηρίζεται και από το γεγονός ότι οι δύο 
κυριότερες ισομορφές του γονιδίου NF2 (NM_000268, NM_016418), παρόλο που είναι 
πανομοιότυπες μόνο στα πρώτα 579 αμινοξέα, φαίνεται να έχουν την ίδια 
ογκοκατασταλτική δράση [132].  

Αξίζει να αναφερθεί η ύπαρξη αντίστοιχων περιπτώσεων παραλλαγών, όπως για 
παράδειγμα στο γονίδιο BRCA2 και πιο συγκεκριμένα, της παραλλαγής c.9976A>T, η 
οποία προκαλεί την εισαγωγή πρόωρου κωδικονίου τερματισμού (p.Lys3326Ter) και 
λαμβάνει χώρα 93 αμινοξέα πριν το τέλος της κωδικής αλληλουχίας. Παρ’όλα αυτά, 
μέσω λειτουργικής μελέτης φάνηκε να μην σχετίζεται με παθογένεια [133]. Πράγματι, με 
βάση τη διεθνή βάση δεδομένων ClinVar, έχει χαρακτηριστεί ως μη παθογόνος καθώς 
εδράζεται σε περιοχή που δεν αντιστοιχεί σε κάποια λειτουργική επίτοπο της πρωτεΐνης 
BRCA2, ενώ μάλιστα, είναι αρκετά συχνή στο γενικό πληθυσμό, μιας και με τη βάση 
δεδομένων Ensembl, η ελάχιστη συχνότητα αλληλομόρφου MAF στους Ευρωπαίους 
προσεγγίζει το 1%. 

Συνολικά, συγκρίνοντας τα παρόντα αποτελέσματα με μια αντίστοιχη μελέτη 
επόμενης γενεάς αλληλούχισης σε ασθενείς με εγκεφαλικούς όγκους [134], διαφαίνεται 
η γενετική ετερογένεια που χαρακτηρίζει τα γλοίωματα, ως σύνολο, καθώς δεν υπήρχαν 
κοινά γενετικά ευρήματα. Συγκεκριμένα, από τους 31 ασθενείς που ελέγχθηκαν από 
τους Kline et al., οι 17 είχαν διαγνωσθεί με γλοιώματα και σε πέντε από αυτούς, 
ταυτοποιήθηκαν παθογόνοι μεταλλάξεις στα γονίδια ERCC2, MUTYH, PMS2 και TP53.  

Όσον αφορά την ανάλυση του γονιδίου POT1, παρόλο που στην παρούσα 
διπλωματική εργασία δεν ανιχνεύθηκαν παθογόνοι μεταλλάξεις στο γονίδιο αυτό, δεν 
μπορεί να αποκλειστεί η συσχέτισή του με την προδιάθεση ανάπτυξης γλοιώματος, μιας 
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και  το δείγμα δεν ήταν στατιστικά επαρκές. Βέβαια, αξίζει να αναφερθεί μια κριτική της 
μελέτης των Bainbridge et. al., η οποία θέτει αμφιβολίες ως προς τη στατιστική 
σημαντικότητα της αρχικής συσχέτισης των μεταλλάξεων του γονιδίου αυτού με το 
οικογενές γλοίωμα [135]. Επομένως, διαφαίνεται η ανάγκη επανεξέτασης του 
ερωτήματος σε μεγαλύτερο πληθυσμό ασθενών, καθώς αυτό δεν έχει επιβεβαιωθεί 
μέχρι στιγμής σε ανεξάρτητη μελέτη, πέραν της αρχικής.  

Παράλληλα, στο δεύτερο μέρος της εργασίας, διερευνήθηκε η παρουσία της 
μετάλλαξης NTHL1, p.Gln90Ter σε άρρενες ασθενείς με διάγνωση κακοήθειας στο 
μαστό. Το 49.5% των ασθενών είχε διαγνωσθεί πριν την ηλικία των 67 ετών, η οποία 
αποτελεί τη μέση ηλικία διάγνωσης των σποραδικών περιπτώσεων. Ανεξαρτήτως 
ηλικίας και κυρίως λόγω της σπανιότητάς του, προτείνεται  γονιδιακός έλεγχος για 
όλους τους άρρενες ασθενείς με καρκίνο μαστού, κυρίως για τα γονίδια BRCA1 & 
BRCA2 [136]. Αξίζει να σημειωθεί ότι το 25% των εξεταζόμενων είχε οικογενειακό 
ιστορικό κακοήθειας στο μαστό, ενώ από ιστοπαθολογικής άποψης, η πλειονότητα των 
ασθενών είχε εμφανίσει πορογενές διηθητικό καρκίνωμα, δεδομένα που συμφωνούν με 
τη σχετική βιβλιογραφία [73].  

 Στο πλαίσιο της παρούσας εργασίας, δεν ανιχνεύθηκε η μετάλλαξη NTHL1, 
p.Gln90Ter σε κανέναν από τους ασθενείς με καρκίνο μαστού που ελέγχθηκαν. 
Ωστόσο, εκτός από τον ασθενή με ανδρικό καρκίνο μαστού που βρέθηκε να φέρει την 
προαναφερθείσα μετάλλαξη (ασθενής P20) [94], υπάρχουν και άλλα δεδομένα, τόσο 
αδημοσίευτα, όσο και δημοσιευμένα, όπου διαφαίνεται μια πιθανή συσχέτιση του 
γονιδίου αυτού με τη κακοήθεια στο μαστό [86, 92, 93, 95]. Έτσι, καταλήγουμε στο ότι 
το δείγμα των 91 ασθενών της παρούσας μελέτης δεν είναι στατιστικά επαρκές για την 
τεκμηριωμένη αρνητική συσχέτιση της προαναφερθείσας γενετικής αλλαγής με τον 
ανδρικό καρκίνο μαστού. Συνεπώς, απαιτείται μεγαλύτερος πληθυσμός ασθενών και 
σύγκριση αυτών με αντίστοιχο αριθμό μαρτύρων, ώστε να διερευνηθεί η συσχέτιση του 
γονιδίου αυτού με την προδιάθεση στον καρκίνο του μαστού.  

Συνοψίζοντας, τόσο το γλοίωμα όσο και ο ανδρικός καρκίνος μαστού είναι πολύ 
σπάνιες κακοήθειες, στις οποίες το κληρονομικό υπόβαθρο δεν έχει αποσαφηνιστεί 
πλήρως και ιδιαίτερα στην περίπτωση του γλοιώματος . Η καλύτερη δυνατή προσέγγιση 
για τη μελέτη αντίστοιχων νοσημάτων είναι η διερεύνηση νέων αλληλομόρφων σε άτομα 
που έχουν διαγνωστεί σε νέα ηλικία ή σε οικογένειες με συσσώρευση περιστατικών, 
όπου με τη βοήθεια της μαζικής παράλληλης αλληλούχισης δύναται να επιτευχθεί 
έλεγχος πολλών γονιδίων ταυτόχρονα για πολλούς ασθενείς. Μέσω αυτής της 
τεχνολογίας διαφαίνεται πως ακόμα και τα μη συνδεόμενα ευρήματα με την υπό 
εξέταση ασθένεια είναι σημαντικά για τη γενικότερη διαχείριση των εξεταζόμενων και 
των υπόλοιπων συγγενών τους ενώ, ανοίγει το δρόμο για την ταυτοποίηση νέων 
γονιδίων που πιθανά συσχετίζονται με κάποιο γενετικό νόσημα. Με αυτόν τον τρόπο, 
παρατηρήθηκε η πιθανή σύνδεση του γονιδίου POT1 με το γλοίωμα και του γονιδίου 
NTHL1 με τον καρκίνο μαστού. Παρόλο που στην παρούσα διπλωματική εργασία δεν 
επιβεβαιώθηκε καμία από τις δύο, είναι σημαντικό να γίνουν περαιτέρω μελέτες και 
μάλιστα με διεθνή συνεργασία ερευνητικών κέντρων, οι οποίες θα αποσαφηνίσουν την 
συμβολή των γονιδίων αυτών αλλά και γενικότερα θα διερευνήσουν τη γενετική 
προδιάθεση για σπάνιες μορφές κακοήθειας. Συνεπώς, με κατάλληλο γενετικό έλεγχο 
και κατάλληλη γενετική συμβουλευτική θα είναι δυνατό να επιτευχθεί σωστότερη 
διάγνωση, πρόληψη και καλύτερες θεραπευτικές προσεγγίσεις. 
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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

AKT  Protein kinase B (PKB) 

APE1  AP ενδονουκλεάση τάξης ΙΙ 

AP  Apurinic/apyrimidinic sites 

AR  Androgen Receptor 

BDGP  Berkeley Drosophila Genome Project 

BER  Base Excision Repair 

BHD  Birt-Hogg-Dubé 

BLAST  Basic Local Alignment Search Tool 

53BP1  P53 binding protein 1 

CDK4 Cyclin-dependent kinase 4 

CHRPE Congenital Hypertrophy of the Retinal Pigment Epithelium 

CMMRD Constitutional Mismatch Repair Deficiency 

CtIP C-terminal binding protein-interacting protein 

ddH2O  Double-distilled water 

ddNTP  Dideoxynucleotide triphosphate 

DMSO  Dimethylsulfoxide 

dNTP  Deoxyribonucleotide triphosphate 

DSB  Double Strand Break 

EDTA  Ethylenediaminetetraacetic Acid 

EGF Epidermal Growth Factor  

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor  

ERK Extracellular signal-regulated kinase 

ExAC Exome Aggregation Consortium 

ΕΚΕΦΕ ‘Δημόκριτος’ Εθνικό Κέντρο Έρευνας Φυσικών Επιστημών «Δημόκριτος» 

FAP Familial Adenomatous Polyposis 

FEN1 Flap endonuclease 1 

Gliogene Glioma gene 

GLOBOCAN Global Burden of Cancer Study 

HER2 Human Epidermal growth factor Receptor 2 

HR Homologous recombination 

HJ Holliday Junction 

ΙΠΡΕΤΕΑ 
Ινστιτούτο Πυρηνικών και Ραδιολογικών Επιστημών και 
Τεχνολογίας, Ενέργειας και Ασφάλειας  

HGVS Human Genome Variation Society 

LIG3α  subunit a of DNA ligase 3 

LIG1  DNA ligase I 

MAF  Minor Allele Frequency 

MEK  Mitogen-activated protein kinase 

MMR  Mismatch Repair 

MPG  N-methylpurine-DNA glycosylase 

mTOR  Mammalian target of rapamycin 

NAP  NTHL1-associated polyposis 

NBS1 Nibrin 

NFKBIA  Nuclear factor-kappa-B-inhibitor alpha 

NHEJ  Non-homologous End Joining 
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NMD  Nonsense-Mediated mRNA Decay 

OB1, OB2  Oligonucleotide/oligosaccharide-Binding 1,2 

OGG1  8-oxoguanine DNA 

OMIM  Online Mendelian Inheritance in Man 

PARP  Poly ADP Ribose Polymerase  

PCNA  Proliferating Cellular Nuclear Antigen 

PCR  Polymerase Chain Reaction   

PDGF  Platelet-Derived Growth Factor 

PDGFR  Platelet-Derived Growth Factor Receptor 

PI3K  Phosphatidylinositol-3-Kinase 

PIP1  POT1-interacting protein 1 

PIP3  Phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate 

PKNP  Polynucleotide kinase 3’-phosphatase 

POT1  Protection of Telomeres 1 

PR  Progesterone Receptor 

PROVEAN  Protein Variation Effect Analyzer 

PTOP  POT1- and TIN2-organizing protein 

P01  Patient 01 

p14ARF  p14ARF protein 

p16INK4a  Cyclin dependent kinase inhibitor 2A 

RAP1   Repressor / activator protein 1 

RB  Retinoblastoma tumor suppressor 

RFC  Replication Factor C 

R6G  Rhodamine 6G 

ROX  6-Carboxyl-X-Rhodamine 

RPA  Replication Protein A 

R110  Rhodamine 110 chloride dye 

SDS  Sodium Dodecyl Sulphate 

TAMRA  Tetramethyl-6-Carboxyrhodamine 

Taq  Thermus aquaticus 

TBC1D7  TBC1 domain family member 7 

TBE Tris-Borate-EDTA 

TE  Tris-EDTA 

TIN2  TRF1-and TRF2-interacting nuclear protein 2 

TINT1  TIN2 interacting protein 1 

Tm Melting Temperature 

TRF1 Telomere Repeat Factor-1 

TRF2  Telomere Repeat Factor-2 

TSC  Tuberous Sclerosis 

UNG  Uracil-DNA glycosylase   

UV  Υπεριώδης ακτινοβολία 

WHO  World Health Organization 

XRCC1  X-ray repair cross-complementing protein 1 
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