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ΟΡΚΟ ΙΠΠΟΚΡΑΣΟΤ 

 

"Οξθίδνκαη ζηνλ Απφιισλα ηνλ Ηαηξφ θαη ζηνλ Αζθιεπηφ θαη ζηελ Τγεία θαη ζηελ 

παλάθεηα θαη ζ΄ φινπο ηνπο Θενχο επηθαινχκελνο ηελ καξηπξία ηνπο, λα ηεξήζσ 

πηζηά θαηά ηε δχλακε θαη ηελ θξίζε κνπ απηφ ηνλ φξθν θαη ην ζπκβφιαηφ κνπ απηφ. 

Να ζεσξψ απηφλ πνπ κνπ δίδαμε απηή ηελ ηέρλε ίζν κε ηνπο γνλείο κνπ θαη λα 

κνηξαζηψ καδί κνπ ηα ππάξρνληά κνπ θαη ηα ρξήκαηά κνπ αλ έρεη αλάγθε θξνληίδαο. 

Να ζεσξψ ηνπο απνγφλνπο ηνπ ίζνπο κε η΄ αδέιθηα κνπ θαη λα ηνπο δηάμσ ηελ ηέρλε 

απηή αλ ζέινπλ λα ηε κάζνπλ, ρσξίο ακνηβή θαη ζπκβφιαην θαη λα κεηαδψζσ κε 

παξαγγειίεο, νδεγίεο θαη ζπκβνπιέο φιε ηελ ππφινηπε γλψζε κνπ θαη ζηα παηδηά κνπ 

θαη ζηα παηδηά εθείλνπ κε δίδαμε θαη ζηνπο άιινπο καζεηέο πνπ έρνπλ θάλεη γξαπηή 

ζπκθσλία καδί κνπ θαη ζ΄ απηνχο πνπ έρνπλ νξθηζζεί ζηνλ ηαηξηθφ λφκν θαη ζε 

θαλέλαλ άιιν θαη λα ζεξαπεχσ ηνπο πάζρνληεο θαηά ηε δχλακή κνπ θαη ηελ θξίζε 

κνπ ρσξίο πνηέ, εθνπζίσο, λα ηνπο βιάςσ ή λα ηνπο αδηθήζσ. Καη λα κε δψζσ πνηέ 

ζε θαλέλα, έζησ θη αλ κνπ ην δεηήζεη, ζαλαηεθφξν θάξκαθν, νχηε λα δψζσ πνηέ 

ηέηνηα ζπκβνπιή. Οκνίσο λα κε δψζσ πνηέ ζε γπλαίθα θάξκαθν γηα λ΄ απνβάιεη. Να 

δηαηεξήζσ δε ηε δσή κνπ θαη ηελ ηέρλε κνπ θαζαξή θαη αγλή. Καη λα κε 

ρεηξνπξγήζσ πάζρνληεο απφ ιίζνπο αιιά λ΄ αθήζσ ηελ πξάμε απηή γηα ηνπο 

εηδηθνχο. Καη ζ΄ φπνηα ζπίηηα θη αλ κπσ, λα κπσ γηα ηελ σθέιεηα ησλ παζρφλησλ 

απνθεχγνληαο θάζε εθνχζηα αδηθία θαη βιάβε θαη θάζε γελεηήζηα πξάμε θαη κε 

γπλαίθεο θαη κε άλδξεο, ειεχζεξνπο θαη δνχινπο. Καη φ,ηη δσ ή αθνχζσ θαηά ηελ 

άζθεζε ηνπ επαγγέικαηφο κνπ, ή θη εθηφο, γηα ηε δσή ησλ αλζξψπσλ, πνπ δελ πξέπεη 

πνηέ λα θνηλνπνηεζεί, λα ζησπήζσ θαη λα ην ηεξήζσ κπζηηθφ. Αλ ηνλ φξθν κνπ απηφ 

ηεξήζσ πηζηά θαη δελ ηνλ αζεηήζσ, είζε λ΄ απνιαχζσ γηα πάληα ηελ εθηίκεζε φισλ 

ησλ αλζξψπσλ γηα ηε δσή κνπ θαη γηα ηελ ηέρλε κνπ, αλ φκσο παξαβψ θαη αζεηήζσ 

ηνλ φξθν κνπ λα ππνζηψ ηα αληίζεηα απφ απηά". 
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ΕΤΦΑΡΙΣΙΕ 

 

  Ζ παξνχζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κε ζέκα «Μνξηαθή κειέηε ζεκαηνδνηηθψλ 

κνλνπαηηψλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε» εθπνλήζεθε ζην Α’ Δξγαζηήξην Παζνινγηθήο 

Αλαηνκηθήο  ηεο  Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ  Δζληθνχ Καπνδηζηξηαθνχ Παλεπηζηεκίνπ 

Αζελψλ ηελ πεξίνδν 2017-2021.       

 Με ην πέξαο ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ 

επηβιέπνπζα Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα θα Αγγειηθή αέηηα γηα ηελ επθαηξία πνπ 

κνπ έδσζε λα πξαγκαηνπνηήζσ ηε παξνχζα δηαηξηβή, θαζψο θαη γηα ην ελδηαθέξνλ 

ηεο θαζ’φιε ηε δηάξθεηα ηνπ πεηξακαηηθνχ κέξνπο θαη ηε ζπγγξαθή ηεο εξγαζίαο, 

θαζψο θαη γηα ηηο ρξήζηκεο θαη πνιχηηκεο παξαηεξήζεηο ηεο πνπ κε βνήζεζαλ γηα ηελ 

νινθιήξσζε ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο.      

 Δπηπιένλ, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ Οκφηηκν Καζεγεηή Δπζηξάηην 

Παηζνχξε θαη κέινο ηεο ηξηκεινχο επηηξνπήο θαη ηνλ Γηεπζπληή ηνπ Α’ Δξγαζηεξίνπ 

Παζνινγηθήο Αλαηνκηθήο  Καζεγεηή θ. Αλδξέα Υ. Λάδαξε γηα ηελ δπλαηφηεηα πνπ 

κνπ έδσζαλ λα πξαγκαηνπνηήζσ ηελ δηδαθηνξηθή δηαηξηβή ζην ζπγθεθξηκέλν 

εξγαζηήξην. Δπηπιένλ, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα θα 

Αθξνδίηε Νφλλε, κέινο ηεο ηξηκεινχο επηηξνπήο γηα ηε πνιχηηκε βνήζεηα ηεο θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο.      

 Δπραξηζηίεο ζα ήζεια λα απεπζχλσ ζηα κέιε ηεο νκάδαο ηνπ εξγαζηεξίνπ 

Παζνινγηθήο Αλαηνκηθήο θαη εηδηθφηεξα ζηελ Γξ. Ησάλλα Γηαλλνπνχινπ θαη ηνπο 

ππνςήθηνπο δηδάθηνξεο Αιέμαλδξν Ενχγξν θαη  Δηξήλε Ρνχπνπ θαη ηελ 

κεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα  Υξπζνχια Υαηδεγηάλλε  γηα ηελ ζπλεξγαζία θαη ηηο 

γλψζεηο πνπ κνηξαζηήθακε.      

 Δπηπξφζζεηα, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε Γξ. Ζιέληα Υαηδεαλδξένπ γηα ην 

ελδηαθέξνλ θαη ηηο ρξήζηκεο παξαηεξήζεηο ηεο ηφζν θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 

πεηξακαηηθνχ κέξνπο θαη ζηελ αμηνιφγεζε ησλ απνηειεζκάησλ  

 Σέινο, νθείισ έλα ηεξάζηην επραξηζηψ ζηνπο γνλείο κνπ, Μηράιε θαη Δηξήλε θαη 

ζηνλ αδεξθφ κνπ, Γεκήηξε θαη ζηνπο πνιχ δηθνχο κνπ αλζξψπνπο γηα ηε ηεξάζηηα 

ζηήξημε θαη ην θνπξάγην πνπ κνπ δίλνπλ θαζ’ φιε ηε δηάξθεηα ησλ ζπνπδψλ κνπ θαη 

πνπ είλαη πάληα δίπια κνπ ζηηο επηινγέο κνπ.   
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ΒΙΟΓΡΑΥΙΚΟ ΗΜΕΙΨΜΑ  

 

ΠΡΟΧΠΙΚΑ ΣΟΙΥΔΙΑ 

Ολνκαηεπψλπκν:  Μηρειιή Μαξία 

Παηξψλπκν: Μηραήι 

Email: mar91mich@gmail.com 

 

ΔΚΠΑΙΓΔΤΗ 

 (Απξίιηνο 2017- 2021) Τπνςήθηα δηδάθησξ Ηαηξηθήο ρνιήο Αζελψλ 

 (2014-2016) Μεηαπηπρηαθφ Πξφγξακκα πνπδψλ «Δθαξκνγέο ηεο Βηνινγίαο 

ζηελ Ηαηξηθή», Δζληθφ θαη Καπνδηζηξηαθφ Παλεπηζηήκην Αζελψλ. Βαζκφο 

πηπρίνπ "Άξηζηα" νρηψ θαη εμήληα νρηψ (8,68) 

 (2009-2014) Σκήκα Βηνινγηθψλ Δθαξκνγψλ θαη Σερλνινγηψλ, ρνιή 

Δπηζηεκψλ Τγείαο, Παλεπηζηήκην Ησαλλίλσλ. Βαζκφο πηπρίνπ  "Λίαλ Καιψο" 

επηά θαη είθνζη εθαηνζηά (7,20)  

 (2009) Απνιπηήξην Γεληθνχ Λπθείνπ κε βαζκφ  "Άξηζηα" δεθανρηψ θαη ηξία 

δέθαηα (18,3) 2
ν 
Λχθεην Ζιηνχπνιεο 

 

ΔΠΑΓΓΔΛΜΑΣΙΚΗ ΓΡΑΣΗΡΙΟΣΗΣΑ 

(Ηνχιηνο 2016-ήκεξα) Βηνιφγνο ζην Μνξηαθφ Σκήκα ηνπ Α’ Δξγαζηεξίνπ 

Παζνινγηθήο Αλαηνκηθήο Ηαηξηθή ρνιή Αζελψλ, EKΠΑ. Γηεπζπληήο: θ. Αλδξέαο 

Υ. Λάδαξεο, Καζεγεηήο. 

 

ΔΡΔΤΝΗΣΙΚΗ ΓΡΑΣΗΡΙΟΣΗΣΑ 

 Δθπφλεζε Γηδαθηνξηθήο Γηαηξηβήο (Απξίιηνο 2017-2021). Δξγαζηεξηαθφο 

ρψξνο δηεμαγσγήο εξεπλεηηθνχ έξγνπ: Α΄ Δξγαζηήξην Παζνινγηθήο 

Αλαηνκηθήο,  Ηαηξηθή ρνιή Αζελψλ. Δπηβιέπνπζα: αέηηα Αγγειηθή, 

Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα. 
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 Γηπισκαηηθή Πεηξακαηηθή Δξγαζία ζηα πιαίζηα ηνπ κεηαπηπρηαθνχ 

πξνγξάκκαηνο: επηέκβξηνο 2015-Οθηψβξηνο 2016, Α΄ Δξγαζηήξην 

Παζνινγηθήο Αλαηνκηθήο, Ηαηξηθή ρνιή Αζελψλ. Δπηβιέπνπζα: αέηηα 

Αγγειηθή, Αλαπιεξψηξηα Καζεγήηξηα.   

 Πηπρηαθή Δξγαζία: επηέκβξηνο 2013-επηέκβξηνο 2014, Δξγαζηήξην 

Μνξηαθήο Γηαγλσζηηθήο Δ.ΚΔ.Φ.Δ. «Γεκφθξηηνο». Δπηβιέπσλ: Γηαλλνπθάθνο 

Γξαθνχιεο, Γηεπζπληήο Δξεπλψλ ζην Δξγαζηήξην Μνξηαθήο Γηαγλσζηηθήο.  

 Πξαθηηθή Άζθεζε: 9/07/12-31/08/12, Κπηηαξνινγηθφ Σκήκα ηνπ Γ.Ν.Αζελψλ 

"Ο Δπαγγειηζκφο".  

 

ΓΔΞΙΟΣΗΣΔ 

 Ξέλεο γιψζζεο: θαιή γλψζε Αγγιηθήο Γιψζζαο (EDEXCEL London Test of 

English Level 3, 2006) 

 Δμνηθείσζε κε ηε ρξήζε ησλ Microsoft Windows θαη Microsoft Office 

(Word/PowerPoint/Internet/Excel) 

 Γλψζε θαη ρξήζε ηνπ ζηαηηζηηθνχ καζήκαηνο SPSS (Πηζηνπνίεζε GlobalCert, 

2019) 

 

ΓΗΜΟΙΔΤΔΙ 

Alexandros Zougros*, Maria Michelli*, Ilenia Chatziandreou, Afroditi Nonni, 

Harikleia Gakiopoulou, Nikolaos V. Michalopoulos, Andreas C. Lazaris, Angelica 

A. Saetta, mRNA coexpression patterns of Wnt pathway components and their 

clinicopathological associations in breast and colorectal cancer, Submited, 

(*ηζνδχλακε ζπκκεηνρή) 

Michelli M*, Zougros A*, Chatziandreou I, Michalopoulos N , Lazaris A, Wnt 

pathway component expression in breast and colorectal cancer, Pathology, Research 

and Practice 2020 Jul; 216 (7):153005. (*ηζνδχλακε ζπκκεηνρή)  

Karamouzis M, Koustas  E, Sarantis P, Theoharis S, Saetta A,  Chatziandreou I, 

Kyriakopoulou G,   Giannopoulou I, Michelli M, Schizas D,   Papavassiliou A, 

Autophagy  related proteins evaluation represents an independent survival factor of 

colorectal cancer patients, Am J ClinOncol. 2019 Oct; 42(10): 767–776. 
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Apostolou P, Fostira F, Papamentzelopoulou M, Michelli M, Panopoulos 

C, Fountzilas G, Konstantopoulou I, Voutsinas G, Yannoukakos D, CHEK2 

c.1100delC allele is rarely identified in Greek breast cancer cases, Cancer 

Genet. 2015 Apr;208(4):129-3. 

 

ΤΜΜΔΣΟΥΗ Δ ΓΙΔΘΝΗ ΔΠΙΣΗΜΟΝΙΚΑ ΤΝΔΓΡΙΑ  

 

1. Detection of PIK3CA mutations in breast cancer: comparison of next-
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Chatziandreou, A. Zougros, A. A. Saetta, European Human Genetics 

Conference June 12-15 2021 

2. Mapping of Wnt-Frizzled interactions through mRNA coexpression patterns in 

breast and colorectal cancer, European Human Genetics Conference, A. 

Zougros, M. Michelli, I. Chatziandreou, N. Michalopoulos, G. 

Theodoropoulos, A. Lazaris, A. Saetta, European Human Genetics Conference 

June 6-9 2020 

3. EGFR mutation testing in cf-DNA from NSCLC patients using Cobas® EGFR 

mutation test v2, M. Michelli, I. Giannopoulou, I. Chatziandreou, A. Zougros, 

E. Roupou, A. A. Saetta, European Human Genetics Conference, June 6-9 

2020 

4. Predictive biomarker analysis of non-small cell lung cancer patients, 31st, 

European Congress of Patholgy, S. Sakellariou, E.A. Karatrasoglou. I. 

Chatziandreou, I. Giannopoulou, M. Michelli, A. Zougros, E. Rouppou, K. 

Stamopoulos, A.C. Lazaris, P. Korkolopoulou, A. Saetta, September 7-11 

2019, Nice, France 

5. Expression of Wnt signaling pathway in colorectal and breast cancer: 

Clinicopathological associations, M. Michelli, A. Zougros, I. Chatziandreou, 

N. Michalopoulos, G. Theodoropoulos, E. Patsouris, A. Saetta, European 

Human Genetics Conference,  June 15-18 2019, Gothenburg, Sweden 

6. EGFR mutation testing in cf-DNA from NSCLC patients using Cobas® EGFR 

mutation v2, A. Saetta, I. Giannopoulou, M. Michelli, A. Zougros, E. Roupou, 

I. Chatziandreou, European Human Genetics Conference, June 15-18 2019, 

Gothenburg, Sweden 
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Μηραιφπνπινο Νηθφιανο, Καξαζαλάζεο Παλαγηψηεο, Παηζνχξεο 
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o
 Διιεληθφ πλέδξην Κιηληθήο Ογθνινγίαο 
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ηνρεπκέλεο Θεξαπείαο, 22-24 Ννεκβξίνπ 2018, Αζήλα 
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Αγγειηθή αέηηα, Παλειιήλην πλέδξην Γεηθηψλ Καξθίλνπ &ηνρεπκέλεο 

Θεξαπείαο, 22-24 Ννεκβξίνπ 2018, Αζήλα 

7. Αλάιπζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt ζηνλ 

θαξθίλν παρένο εληέξνπ θαη καζηνχ, Ενχγξνο Α, Μηρειιή Μ, Υαηδεαλδξένπ 
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Ζ, Μηραιφπνπινο Ν, Θενδσξφπνπινο Γ, Παηζνχξεο Δ, αέηηα Α, 19
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Παλειιήλην πλέδξην Ογθνινγίαο, 3-5 Ννεκβξίνπ 2017, Αζήλα 
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Γηαλλνπνχινπ, Μαξία Μηρειιή, Δπζηξάηηνο Παηζνχξεο, Αγγειηθή Α. αέηηα, 

Παλειιήλην πλέδξην Γεηθηψλ Καξθίλνπ & ηνρεπκέλεο Θεξαπείαο, 22-24 

Ννεκβξίνπ 2018, Αζήλα 
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1. ΕΙΓΑΓΨΓΗ 

1.1. ΓΔΝΙΚΑ ΥΑΡΑΚΣΗΡΙΣΙΚΑ ΣΟΤ ΚΑΡΚΙΝΟΤ 

 

Νενπιαζία νλνκάδεηαη κηα λέα αχμεζε θαη ν φξνο θαινήζεο θαη θαθνήζεο 

αληηζηνηρεί ζηελ πνξεία ηνπ λενπιάζκαηνο. Σν θαινήζεο λεφπιαζκα παξακέλεη 

εληνπηζκέλν ζε κηα ζέζε, ελψ ην θαθνήζεο λεφπιαζκα (θαξθίλνο) απνηειείηαη 

θπξίσο απφ θαξθηληθά θχηηαξα ηα νπνία έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα δηεζνχλ ηε βαζηθή 

κεκβξάλε θαη λα δψζνπλ κεηαζηάζεηο ζε απνκαθξπζκέλνπο ηζηνχο.    

Οη Hanahan θαη Weinberg ην 2000, πξφηεηλαλ έλα κνληέιν θαξθηλνγέλεζεο, ην 

νπνίν πξνυπνζέηεη ηε ζπζζψξεπζε έμη θξίζηκσλ αιινηψζεσλ ζην ίδην θχηηαξν, νη 

νπνίεο είλαη αλαγθαίεο γηα λα ην κεηαηξέςνπλ ζε θαξθηληθφ. Πην ζπγθεθξηκέλα, 

απαηηνχληαη ηα παξαθάησ: 

1. Ο αλεμέιεγθηνο πνιιαπιαζηαζκφο, ν νπνίνο επηηπγράλεηαη κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ζεκάησλ αχμεζεο ιφγσ κεηαιιαγήο είηε ζε ζπγθεθξηκέλν γνλίδην, 

ελεξγνπνηψληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ, είηε ζε γνλίδην πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

ελεξγνπνίεζε νδψλ κεηαγσγή ζεκάησλ αχμεζεο. 

2. Ζ απελεξγνπνίεζε θαηαζηαιηηθψλ κεραληζκψλ ηεο αχμεζεο. Σα θαηαζηαιηηθά 

ζήκαηα γηα ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ έρνπλ σο απνηέιεζκα είηε ηελ έμνδν 

ελφο θπζηνινγηθνχ θπηηάξνπ ζηε θάζε G0, είηε ηελ πξναγσγή ηεο ηειηθήο 

δηαθνξνπνίεζεο ελφο θπηηάξνπ, νπφηε παχεη λα δηαηξείηαη. ηνλ θαξθίλν 

απελεξγνπνηνχληαη απηά ηα ζήκαηα κε απνηέιεζκα ην θαξθηληθφ θχηηαξν λα 

πνιιαπιαζηάδεηαη αζηακάηεηα. 

3. Ζ απνθπγή ηεο απφπησζεο. Τπάξρνπλ πνιινί ηξφπνη απνθπγήο ηεο απφπησζεο 

απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα. Ο πην ζπρλφο είλαη ε αδξαλνπνίεζε ηεο πξσηεΐλεο πνπ 

θσδηθνπνηεί ην γνλίδην TP53, ε νπνία είλαη ν θχξηνο δηακεζνιαβεηήο ηεο απφπησζεο. 

Έλαο άιινο ηξφπνο είλαη ε ππεξπαξαγσγή παξαγφλησλ αχμεζεο πνπ κεηαβηβάδνπλ 

ζην θχηηαξν ζήκαηα επηβίσζεο, ηα νπνία ππεξηζρχνπλ ησλ απνπησηηθψλ ζεκάησλ. 

4. Ζ απηάξθεηα ζε απμεηηθά ζήκαηα. Σα θαξθηληθά θχηηαξα απνθηνχλ κηα απηνλνκία 

θαζψο  παξαηεξείηαη πσο ηα ίδηα ζπλζέηνπλ απμεηηθά ζήκαηα ζηα νπνία είλαη 

δεθηηθά, κε απνηέιεζκα λα δεκηνπξγείηαη κηα κνξθή ζεηηθήο αλάδξαζεο δίλνληαο κηα 

αλεμαξηεζία ζην θαξθηληθφ θχηηαξν. 

5. Ζ λεναγγεηνγέλεζε. Ζ δεκηνπξγία λέσλ αγγείσλ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

ζπλερφκελε ηξνθνδνζία ηνπ φγθνπ. 
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6. Ζ ηθαλφηεηα γηα δηήζεζε θαη κεηάζηαζε. Ζ πνξεία ηεο θαξθηλνγέλεζεο 

νινθιεξψλεηαη κε ηε δηήζεζε παξαθείκελσλ ηζηψλ θαη ηε κεηάζηαζε. Γηα ηελ 

επηηπρή έθβαζε κηαο κεηαζηαηηθήο δηαδηθαζίαο απαηηείηαη ε απνθφιιεζε ηνπ 

θαξθηληθνχ θπηηάξνπ απφ ηελ αξρηθή ζέζε θαη ε δηήζεζε ηεο εμσθπηηάξηαο ζεκέιηαο 

νπζίαο, ψζηε ην θχηηαξν λα απνθηήζεη πξφζβαζε ζηε ιεκθηθή ή αγγεηαθή 

θπθινθνξία, κε απψηεξν ζθνπφ ηελ πξνζθφιιεζε ηνπ ζε λέν ηζηφ. (Hanahan & 

Weinberg, 2000). 

 Γέθα ρξφληα αξγφηεξα, απφ ηνπο Hanahan θαη Weinberg πξνζηέζεθαλ επηπιένλ 

άιια ηέζζεξα ραξαθηεξηζηηθά γηα λα ζεσξεζεί έλα θχηηαξν θαξθηληθφ, κεηαμχ ησλ 

νπνίσλ είλαη ε γελσκηθή αζηάζεηα, ε επαγσγή ηεο αλνζνδηαθπγήο, ε δεκηνπξγία 

θιεγκνλήο απφ ηνλ ίδην ηνλ φγθν θαη ε κεηαβνιή ηνπ κεηαβνιηζκνχ. Σα παξαπάλσ 

ραξαθηεξηζηηθά απεηθνλίδνληαη ζηελ Δηθφλα 1. 
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Δηθόλα 1. Δπηπιένλ ραξαθηεξηζηηθά θαξθηληθώλ θπηηάξσλ. Έλαο κεγάινο αξηζκόο 

εξεπλώλ δείρλεη όηη ππάξρνπλ δύν επηπιένλ ραξαθηεξηζηηθά ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ 

πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ παζνγέλεηα κεξηθώλ θαη ίζσο όισλ ησλ θαξθίλσλ. Σν έλα 

ραξαθηεξηζηηθό αθνξά ηε δπλαηόηεηα ηνπ θαξθηληθνύ θπηηάξνπ λα ηξνπνπνηήζεη, ή λα 

επαλαπξνγξακκαηίζεη ηνλ θπηηαξηθό κεηαβνιηζκό, ώζηε λα ην θάλεη πην 

απνηειεζκαηηθό γηα λα ππνζηεξίμεη ηε λενπιαζκαηηθή εμεξγαζία. Σν δεύηεξν 

ραξαθηεξηζηηθό επηηξέπεη ζηα θαξθηληθά θύηηαξα λα δηαθεύγνπλ ηνλ αλνζνινγηθό 

έιεγρν, ηδίσο από Σ θαη Β ιεκθνθύηηαξα, καθξνθάγα θαη θπζηθά θύηηαξα θνλείο. 

Δπηπιένλ, δύν επηπξόζζεηα ραξαθηεξηζηηθά είλαη ε γελσκηθή αζηάζεηα θαη ε 

δεκηνπξγία θιεγκνλήο από ηνλ ίδην ηνλ όγθν. Όζνλ αθνξά ηε γελσκηθή αζηάζεηα, ηα 

θαξθηληθά θύηηαξα έρνπλ απνθηήζεη γελεηηθέο αιινηώζεηο κε απνηέιεζκα ηελ εμέιημε 

ηνπ όγθνπ. Η θιεγκνλή είλαη ζε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο  εκθαλήο ζε πξώηκα ζηάδηα ηεο 

λενπιαζκαηηθήο εμέιημεο θαη απνδεδεηγκέλα επλνεί ηελ αλάπηπμε ηεο αξρόκελεο 

λενπιαζίαο ζε θαξθίλν. (Hanahan&Weinberg, 2011) 
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ήκεξα γλσξίδνπκε φηη ε θαξθηλνγέλεζε είλαη κία καθξφρξνλε, πνιπζηαδηαθή 

δηαδηθαζία, πνπ κπνξεί λα δηαξθέζεη δχν, ηξεηο ή θαη πεξηζζφηεξεο δεθαεηίεο. Αξρίδεη 

κε ηελ ελαξθηήξηα κεηαιιαγή ζην γελεηηθφ πιηθφ ελφο θπηηάξνπ (αξρηθφ θισληθφ 

θχηηαξν), νη απφγνλνη ηνπ νπνίνπ ζπζζσξεχνπλ θαη άιιεο κεηαιιαγέο ή πθίζηαληαη 

επηγελεηηθή απνζηψπεζε γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ ζπζηαηηθά ηνπ κεραληζκνχ 

επηδηφξζσζεο ηνπ θαηεζηξακκέλνπ DNA. Με ηε ζπζζψξεπζε ησλ γελεηηθψλ 

αιινηψζεσλ επάγεηαη ε αλάπηπμε ηνπ πιήξνπο θαξθηληθνχ θαηλνηχπνπ. 

 

1.1.1 ΓΙΑΒΑΘΜΙΗ ΚΑΙ ΣΑΓΙΟΠΟΙΗΗ ΣΟΤ ΟΓΚΟΤ 

 

 Ζ δηαβάζκηζε (grading) ελφο φγθνπ εκπεξηέρεη ηνλ θαζνξηζκφ ηνπ βαζκνχ 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ, πνπ βαζίδεηαη ζε ηζηνινγηθά θαη θπηηαξνινγηθά θξηηήξηα. Σν 

βαζηθφ θξηηήξην γηα ηνλ θαζνξηζκφ ηνπ βαζκνχ  δηαθνξνπνίεζεο είλαη: 

 Ζ δηαθνξνπνίεζε: πφζα παξφκνηα είλαη ηα θχηηαξα ηνπ λενπιάζκαηνο φηαλ 

απηά ζπγθξίλνληαη κε ηνλ ηχπν ηνπ θπζηνινγηθνχ θπηηάξνπ απφ ην νπνίν 

πξνέξρνληαη. 

 Οη ππξεληθέο αηππίεο (ππεξρξσκαζία, ππξεληθή πνιπκνξθία) 

 Αξηζκφο κηηψζεσλ αλά 10 θαζνξηζκέλα νπηηθά πεδία 

Έηζη πξνθχπηνπλ ηξεηο βαζκνί δηαθνξνπνίεζεο Grade 1, 2 θαη 3. (Riede N., Werner 

M., 2008) 

 Ζ ζηαδηνπνίεζε (staging) πξνζδηνξίδεη ηελ έθηαζε ηεο εμάπισζεο ηνπ θαξθίλνπ 

θαη ζπκβάιιεη ζηε δηάγλσζε, ζηνλ ππνινγηζκφ ηεο πξφγλσζεο γηα ηελ πνξεία ηεο 

λφζνπ θαη ζηελ επηινγή ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ. Σν επξχηεξα δηαδεδνκέλν 

ζχζηεκα ζηαδηνπνίεζεο ηνπ φγθνπ είλαη ην επηθαινχκελν ζχζηεκα ΣΝΜ, φπνπ Σ ε 

αχμεζε ηνπ φγθνπ ηεο πξσηνπαζνχο εζηίαο, Ν νη επηρψξηεο ιεκθαδεληθέο 

κεηαζηάζεηο θαη Μ νη αηκαηνγελείο απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο. 

 Αλάινγα κε ηε κέζνδν κε ηελ νπνία θαζνξίδεηαη ε επέθηαζε ηνπ φγθνπ ππάξρεη 

ε δηάθξηζε ζε θιηληθή ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ θαη ζε παζνινγναλαηνκηθή 

ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ. Όζνλ αθνξά ηελ θιηληθή ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, ε 

νπνία ραξαθηεξίδεηαη σο cTNM βαζίδεηαη θαη πξνθχπηεη απφ θιηληθέο εμεηάζεηο πρ. 

απεηθνληζηηθέο κεζφδνπο, βηνςία, ελδνζθφπεζε. Αλάινγα κε ην βαζκφ αμηνπηζηίαο 

ηεο ρξεζηκνπνηνχκελεο δηαγλσζηηθήο κεζφδνπ πρ. αθηηλνγξαθία ζε ζχγθξηζε κε ηε 

βηνςία) δηαθξίλνληαη ηξεηο βαζκνί δηαγλσζηηθήο βεβαηφηεηαο C1 έσο C3 (C= 
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certainty). 

Ζ παζνινγναλαηνκηθή ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη σο 

pTNM απαηηεί εμέηαζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ ζε πγηή φξηα εθηνκήο 

καθξνζθνπηθά, κπνξεί φκσο λα γίλεη αλ ππάξρεη κφλν κηθξνζθνπηθή δηήζεζε ησλ 

νξίσλ. ηνλ παξαθάησ Πίλαθα 1 αθνινπζεί ε ζηαδηνπνίεζε ηνπ φγθνπ ζχκθσλα κε 

ην ζχζηεκα pTNM. (Bνcker, Denk, Heitz, 2007). 

 

Πίλαθαο 1.  ηαδηνπνίεζε ζύκθσλα κε ην ζύζηεκα pTNM. 

  

pT: Πξσηνπαζήο όγθνο 

pTis 

pT0 

 

pT1, pT2,pT3, pT4 

 

pTx 

 

 

Πξνδηεζεηηθφ θαξθίλσκα (θαξθίλσκα in situ) 

Κακία ηζηνινγηθή έλδεημε γηα πξσηνπαζή 

φγθν 

Έλδεημε γηα απμαλφκελε έθηαζε  ηνπ 

πξσηνπαζνχο φγθνπ 

Αγλψζηνπ κεγέζνπο πξσηνπαζνχο φγθνπ 

pN: Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο  

pN0 Κακία έλδεημε γηα πξνζβνιή επηρψξησλ 

ιεκθαδέλσλ  

pN1, pN2, pN3 

 

Έλδεημε γηα απμαλφκελε πξνζβνιή επηρψξησλ 

ιεκθαδέλσλ  

pN4 Έλδεημε γηα απμαλφκελε πξνζβνιή αδέλσλ 

πέξα απφ ηνπο επηρψξηνπο 

pNx Ζ δηήζεζε ιεκθαδέλσλ απφ ηνλ φγθν δελ 

είλαη δπλαηφλ λα θαζνξηζζεί 

pM: Απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο  

pM0 Κακία έλδεημε γηα απνκαθξπζκέλεο 

κεηαζηάζεηο  

pM1 Έλδεημε γηα απνκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο 

pMx Ζ παξνπζία απνκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ 

δελ κπνξεί λα θαζνξηζηεί 

Τπάξρνπλ 7 ζηάδηα ζηνλ θαξθίλν καζηνχ:  

 ηάδην 0: (θαξθίλσκα in situ).Ο φγθνο εληνπίδεηαη ζην ζεκείν πξνέιεπζήο 

ηνπ θαη δελ έρεη αξρίζεη λα δηεζεί ηνπο γχξσ ηζηνχο ή λα δηαζπείξεηαη. (Σis, 

Ν0, Μ0) 

  ηάδην Η: ν φγθνο είλαη κεγέζνπο 2 cm ή κηθξφηεξνο θαη δελ ππάξρεη έλδεημε 

δηαζπνξάο.(T1, N0, M0) 
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 ηάδην ΗΗΑ: ν φγθνο είλαη 2-5 cm ρσξίο δηαζπνξά ζηνπο ιεκθαδέλεο. (Σ0-2, 

Ν1, Μ0) 

   ηάδην ΗΗΒ: φγθνο 2-5 cm κε ζεηηθνχο ιεκθαδέλεο ή φγθνο >5 cm ρσξίο 

ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο. (T2,3,N0,M0) 

 ηάδην ΗΗΗΑ: φγθνο >5 cm θαη δηαθξίλεηαη πξνζβνιή ησλ ζχζηνηρσλ 

καζραιηαίσλ ιεκθαδέλσλ πνπ ζπκθχνληαη κεηαμχ ηνπο ή κε άιινπο ηζηνχο 

T0-3,N1-2,M0) 

 ηάδην ΗΗΗΒ: πξνζβεβιεκέλνη ζσξαθηθνί ιεκθαδέλεο θαη φγθνο πνπ 

επεθηείλεηαη ζην ζσξαθηθφ ηνίρσκα ή πξνζβάιιεη θαη εμειθψλεη ην δέξκα. 

T4,N0-4,M0   

 ηάδην ΗV: δηαζπνξά ζηνπο ιεκθαδέλεο, αιιά θαη απνκαθξπζκέλεο 

κεηαζηάζεηο ή πξνζβνιή ηνπ δέξκαηνο θαη ηνπ ζσξαθηθνχ ηνηρψκαηνο πέξα 

απφ ηελ πεξηνρή ηνπ καζηνχ. (νπνηαδήπνηε Σ, νπνηαδήπνηε Ν, Μ1) 

 

1.2. ΜΑΣΟ 

 

1.2.1. ΑΝΑΣΟΜΙΑ ΚΑΙ ΙΣΟΛΟΓΙΑ ΜΑΣΟΤ 

 

 Ο καζηφο είλαη έλαο εθθξηηηθφο αδέλαο ηνπ νπνίνπ ε δνκή αληαλαθιά ηελ εηδηθή 

ιεηηνπξγία ηνπ, δειαδή ηελ παξαγσγή γάιαθηνο. Ζ δνκή ηνπ γπλαηθείνπ καζηνχ 

είλαη πνιχπινθε ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ιίπνπο θαη ηνπ ζπλδεηηθνχ ηζηνχ, θαζψο 

θαη ηνπο ινβνχο, ηα ινβία, ηνπο αγσγνχο θαη ηνπο ιεκθαδέλεο. Ο καζηφο ηζηνινγηθά 

απνηειείηαη απφ ηξεηο θχξηεο δνκέο: ην δέξκα, ην ππνδφξην ιίπνο θαη ηνλ καζηηθφ 

αδέλα, ν νπνίνο κε ηε ζεηξά ηνπ απνηειείηαη απφ ην παξέγρπκα θαη ην ζηξψκα. 

Ο καζηηθφο αδέλαο (καδηθφο αδέλαο) ρσξίδεηαη ζε 15-20 αθαλφληζηα ηκήκαηα, 

ηνπο ινβνχο (lobes), νη νπνίνη ρσξίδνληαη κεηαμχ ηνπο απφ έλαλ ππθλφ ζπλδεηηθφ 

ηζηφ θαη απφ ην ιίπνο. Ο ινβφο απνηειεί έλαλ αδέλα κε ην δηθφ ηνπ γαιαθηνθφξν 

πφξν. Ο ζπλδεηηθφο ηζηφο κέζα ζην ινβφ απνηειείηαη απφ ηλνβιάζηεο κέζα ζε έλα 

ππφζηξσκα απφ θνιιαγφλν κε ηζηηνθχηηαξα θαη πεξηζηαζηαθά κε ιεκθνθχηηαξα. 

Καζέλαο απφ ηνπο ινβνχο απνηειείηαη απφ 20-40 εθθξηηηθά ινβία (lobules), φπνπ ην 

θάζε έλα πεξηιακβάλεη κηα πεξηνρή πνπ παξάγεη ην γάια θαη κηα πεξηνρή πνπ 

κεηαθέξεη ην γάια θαη νλνκάδεηαη γαιαθηηθφο πφξνο (lactiferous duct). Σα ινβία 

θαιχπηνληαη εζσηεξηθά απφ κηα ζηηβάδα θπβνεηδψλ θαη θπιηλδξηθψλ θπηηάξσλ θαη 
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εμσηεξηθά απφ κηα ζηηβάδα κπνεπηζειηαθψλ θπηηάξσλ. Σν ζηξψκα αλάκεζα ζηα 

ινβία είλαη ππνθπηηαξηθφ θαη ζπληίζεηαη απφ ηλνιηπψδε ηζηφ. Κάζε ινβίν 

δηαρσξίδεηαη ζε 10-100 αδελνθπςέιεο, νη νπνίεο αθνξίδνληαη απφ ηε βαζηθή 

κεκβξάλε. Σα ινβία ππφθεηληαη ζε δνκηθέο αιιαγέο θαηά ηε δηάξθεηα ηνπ έκκελνπ 

θχθινπ, κεηά ηελ επίδξαζε ησλ νηζηξνγφλσλ θαη ηεο πξνγεζηεξφλεο. Καηά ην ηέινο 

ηνπ έκκελνπ θχθινπ θαη κε ηελ πηψζε ησλ επηπέδσλ ηεο πξνγεζηεξφλεο, ηα ινβία 

επαλέξρνληαη ζηελ αξρηθή ηνπο θαηάζηαζε. Οη γαιαθηνθφξνη πφξνη εθβάιινπλ 

αλεμάξηεηα ζηε ζειή, ε νπνία εκθαλίδεη 15 έσο 20 ζηφκηα, ην θαζέλα έρεη δηάκεηξν 

0,5 εθ. Οη πφξνη ιίγν πξηλ ηελ έθβαζε ηνπο δηεπξχλνληαη δεκηνπξγψληαο ηνπ 

γαιαθηνθφξνπο θφιπνπο. ηελ Δηθφλα 2 απεηθνλίδεηαη ν καζηφο κε ηα επηκέξνπο 

ηκήκαηα πνπ ηνλ απνηεινχλ. 
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Δηθόλα 2. Αλαηνκία ηνπ καζηνύ. Ο καζηόο πεξηιακβάλεη 15-25 γαιαθηνθόξνπο πόξνπο, 

νη νπνίνη μεθηλνύλ από ηελ ζειή, δηαθιαδίδνληαη ζε κηθξόηεξνπο πόξνπο θαη θαηαιήγνπλ 

ζηνπο ινβνύο. Σν ινβίν αλαπηύζζεηαη από ηα άθξα ησλ εμσινβηαθώλ πόξσλ, από ηα 

νπνία ζρεκαηίδνληαη νη αδελνθπςέιεο παξόκνηαο δνκήο κε ηνπο ζηεινγόλνπο αδέλεο θαη 

ηελ εμσθξηλή κνίξα ηνπ παγθξέαηνο. Καζώο νη γαιαθηνθόξνη πόξνη πιεζηάδνπλ ζηε 

ζειή αλνίγνπλ γηα λα ζρεκαηίζνπλ γαιαθηνθόξνπο θόιπνπο,  πξηλ λα ζηελέςνπλ μαλά 

γηα λα εθβάιινπλ ζηε ιήθπζν ηεο ζειήο. (Feng et al, 2018) 
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1.3. ΚΑΡΚΙΝΟ ΜΑΣΟΤ 

 

1.3.1. ΔΠΙΓΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΚΑΙ ΑΙΣΙΟΛΟΓΙΑ   

 

Ο θαξθίλνο ηνπ καζηνχ, απνηειεί κείδνλ πξφβιεκα πγείαο γηα ηηο γπλαίθεο φινπ 

ηνπ θφζκνπ. χκθσλα κε ζηαηηζηηθά δεδνκέλα πνπ θαηαγξάθεθαλ ην 2018, ν 

θαξθίλνο ηνπ καζηνχ είλαη ν πην ζπρλφο ηχπνο θαξθίλνπ ζηηο γπλαίθεο κε πνζνζηφ 

11,6% (2.088.849 εθαηνκκχξηα πεξηζηαηηθά) ησλ ζπλνιηθψλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ, 

ελψ επζχλεηαη γηα ην 15.4% (626.679 πεξηπηψζεηο) ησλ ζαλάησλ ζηηο αλαπηπγκέλεο 

ρψξεο (Bray et al., 2018). ηελ Δηθφλα 3 παξαηεξνχληαη αλαιπηηθά πνζνζηά 

δηάγλσζεο θαξθίλνπ, αιιά θαη ζαλάηνπ ζε δηάθνξεο ρψξεο. Υαξαθηεξηζηηθά είλαη ηα 

πςειά πνζνζηά θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ ζηε Γπηηθή θαη Νφηηα Δπξψπε, Απζηξαιία θαη 

Βφξεηα Ακεξηθή, ελψ κεησκέλα πνζνζηά αλαθέξνληαη ζηε Αλαηνιηθή Αθξηθή αιιά 

θαη ζηελ Νφηηα Αζία ζχκθσλα κε ηελ παξαθάησ γξαθηθή παξάζηαζε.  
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Δηθόλα 3. Σαμηλόκεζε πεξηνρώλ ηεο Γεο κε βάζε ηα πνζνζηά δηάγλσζεο θαη 

ζλεζηκόηεηαο από θαξθίλν καζηνύ ζύκθσλα κε ζηαηηζηηθέο κειέηεο ηνπ 2018. (Bray et 

al., 2018). 

 

ηελ Δηθφλα 4 θαηαγξάθνληαη νη πην ζπρλνί θαξθίλνη πνπ παξαηεξνχληαη ζε 

γπλαίθεο ζηνλ Διιεληθφ πιεζπζκφ, ζχκθσλα κε ηηο ηειεπηαίεο ζηαηηζηηθέο αλαιχζεηο 

πνπ παξνπζηάδνληαη απφ ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο. Ο θαξθίλνο καζηνχ 

απνηειεί ην πην ζπρλφ ηχπν θαξθίλν ζηηο Διιελίδεο γπλαίθεο ζε πνζνζηφ 27,2%. 
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Δηθόλα 4. Σα πεξηζηαηηθά θαξθίλσλ ζε γπλαίθεο ζηνλ Διιεληθό πιεζπζκό. (The Global 

Cancer Observatory, 2018) 

Οη επηζηήκνλεο έρνπλ αλαγλσξίζεη αξθεηνχο παξάγνληεο, νη νπνίνη έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ ηφζν ζηηο γπλαίθεο, φζν θαη 

ζηνπο άληξεο.  Οη θπξηφηεξνη παξάγνληεο είλαη: 

Ζιηθία: Ο θίλδπλνο εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ απμάλεηαη ζηηο κεγαιχηεξεο 

ειηθίεο. πγθεθξηκέλα, έρεη παξαηεξεζεί ζην Ζλσκέλν Βαζίιεην φηη ηέζζεξηο ζηηο 

πέληε φισλ ησλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ καζηνχ αθνξνχλ γπλαίθεο ειηθίαο άλσ ησλ 

50 εηψλ (Cancer Research UK, 2011). Σα ζηνηρεία απνδεηθλχνπλ πσο ν θαξθίλνο ηνπ 

καζηνχ κπνξεί λα πξνθχςεη ζε νπνηαδήπνηε ειηθία κεηά ηελ εθεβεία. Χζηφζν, ηα 

πνζνζηά εκθάληζήο ηνπ απμάλνληαη φζν αλεβαίλνπκε ηηο ειηθηαθέο θιίκαθεο 

(Anderson et al., 2004).  

Φχιν: Οη γπλαίθεο έρνπλ κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα λα λνζήζνπλ απφ θαξθίλν καζηνχ 

ζε αληίζεζε κε ηνπο άλδξεο (Golshan et al., 2007). Ζ αλαινγία γπλαηθψλ πξνο ηνπο 

άλδξεο πνπ δηαγηγλψζθνληαη κε θαξθίλν καζηνχ είλαη 100:1 (Giorgano et al., 2002). 

Σν γεγνλφο απηφ νθείιεηαη ζην φηη νη γπλαίθεο έρνπλ πεξηζζφηεξα καζηηθά θχηηαξα, 

επνκέλσο εθηίζνληαη ζε πςειφηεξα επίπεδα νηζηξνγφλσλ, ηα νπνία κπνξνχλ λα 

πξνσζήζνπλ ηελ εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ καζηνχ. 
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Ζιηθία εκκελαξρήο – εκκελφπαπζεο: Ζ λεφηεξε ειηθία εκκελαξρήο (<12 εηψλ) 

απμάλεη ειαθξά ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ, θπξίσο επεηδή ε γπλαίθα 

εθηίζεηαη πην λσξίο ζηα νηζηξνγφλα (Kvale & Heuch, 1988). Αληίζεηα ε λεαξή ειηθία 

εκκελφπαπζεο ζεσξείηαη πξνζηαηεπηηθή αλεμάξηεηα απφ ην αλ είλαη θπζηθή ή 

ρεηξνπξγηθή. 

Ζιηθία εγθπκνζχλεο: Έξεπλεο έρνπλ δείμεη φηη φζν πην λέα είλαη ε γπλαίθα ζηελ 

πξψηε νινθιεξσκέλε εγθπκνζχλε ηεο, ηφζν ιηγφηεξνο είλαη ν θίλδπλνο εκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ, θαζψο θαη νη επηπιένλ εγθπκνζχλεο ζπκβάιινπλ ζηε κείσζε 

ηνπ θηλδχλνπ. πγθεθξηκέλα έρεη παξαηεξεζεί φηη ζηηο γπλαίθεο πνπ έρνπλ κηα πξψηε 

νινθιεξσκέλε εγθπκνζχλε πξηλ ηελ ειηθία ησλ 20 εηψλ, ν θίλδπλνο εκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ είλαη πεξίπνπ ν κίζνο, ζε αληίζεζε κε ηηο γπλαίθεο φπνπ ε 

πξψηε εγθπκνζχλε ηνπο είλαη ζε ειηθία κεγαιχηεξε ησλ 30 εηψλ θαη δηαηξέρνπλ 

κεγαιχηεξν θίλδπλν λα λνζήζνπλ απφ θαξθίλν καζηνχ (Chie et al., 2000).  

Οηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ: Σν κεγαιχηεξν κέξνο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ 

θαηαιακβάλνπλ νη ζπνξαδηθέο πεξηπηψζεηο, ελψ ην 10%-30% ηνπ ζπλφινπ 

θαηαιακβάλνπλ ν θιεξνλνκηθφο θαη ν νηθνγελήο θαξθίλνο καζηνχ. Ο θιεξνλνκηθφο 

θαξθίλνο ηνπ καζηνχ είλαη απνηέιεζκα γακεηηθψλ κεηαιιαγψλ ζε νγθνθαηαζηαιηηθά 

γνλίδηα, ηα νπνία ζπλήζσο θιεξνλνκνχληαη ζηνπο απνγφλνπο θαηά ηνλ απηνζσκηθφ 

επηθξαηή ηξφπν. Σν νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ είλαη πιένλ έλαο απφ ηνπο πην 

θαζηεξσκέλνπο παξάγνληεο θηλδχλνπ ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ κε ηα γνλίδηα BRCA1 

θαη BRCA2 λα επζχλνληαη γηα έλα κεγάιν πνζνζηφ ηνπ θιεξνλνκηθνχ θαξθίλνπ ηνπ 

καζηνχ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ζε γπλαίθεο πνπ θέξνπλ κεηαιιαγή ζην γνλίδην BRCA1 ν 

θίλδπλνο εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ είλαη πεξίπνπ 80% κέρξη ηελ ειηθία ησλ 80 

ρξφλσλ, ελψ ε πηζαλφηεηα εκθάληζεο θαξθίλνπ σνζεθψλ είλαη πεξίπνπ 40%. 

Αληίζηνηρα, ν δηα βίνπ θίλδπλνο γηα ηηο γπλαίθεο πνπ θέξνπλ κεηαιιαγέο ζην γνλίδην 

BRCA2 είλαη πεξίπνπ 60% θαη 20%. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε πςειή ζπζρέηηζε 

γακεηηθψλ κεηαιιαγψλ ζην γνλίδην BRCA2 κε ηελ εκθάληζε αλδξηθνχ θαξθίλνπ 

καζηνχ, κε ην πνζνζηφ ηνπ δηα βίνπ θηλδχλνπ λα θηάλεη ην 6%. Άηνκα πνπ θέξνπλ 

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην BRCA2 έρνπλ επίζεο απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ 

πξνζηάηε θαη παγθξέαηνο. Με ηελ εμέιημε ησλ κεζφδσλ αιιεινχρηζεο έρνπλ 

αλαθαιπθζεί θη άιια γνλίδηα, ησλ νπνίσλ νη γακεηηθέο κεηαιιαγέο ζρεηίδνληαη κε 

απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ.  

Αθηηλνβνιία: Ζ έθζεζε ζηελ ηνλίδνπζα αθηηλνβνιία ζεσξείηαη ε κεγαιχηεξε θαη ε 

πην εδξαησκέλε πεξηβαιινληηθή αηηία πξφθιεζεο νπνηνδήπνηε ηχπνπ θαξθίλνπ ζηηο 
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γπλαίθεο θαη ζηνπο άλδξεο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ηνπ θαξθίλνπ καζηνχ. Ζ 

ηνλίδνπζα αθηηλνβνιία κπνξεί λα απμήζεη ηνλ θίλδπλν γηα θαξθίλν ηνπ καζηνχ κέζα 

απφ κηα ζεηξά δηαθνξεηηθψλ κεραληζκψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο άκεζεο 

κεηαιιαμηγέλεζεο θαη ηεο γνληδησκαηηθήο αζηάζεηαο (Collins et al., 2003), θαη ησλ 

αιιαγψλ ζην κηθξνπεξηβάιινλ ησλ θπηηάξσλ ηνπ καζηνχ πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

θαηαζηξνθή ηεο δηαθπηηαξηθήο επηθνηλσλίαο κεηαμχ ησλ καζηηθψλ θπηηάξσλ 

(Wright et al., 2005).  

Θεξαπεία νξκνληθήο ππνθαηάζηαζεο: Ζ ρξήζε ηεο νξκνληθήο ππνθαηάζηαζεο έρεη 

ειαηησζεί εμαηηίαο ηεο ζπζρέηηζεο ζηα ηέιε ηεο δεθαεηίαο ηνπ 1970 κε ηνλ θαξθίλν 

ηνπ ελδνκεηξίνπ. Έρεη απνδεηρζεί φηη ε νξκνληθή ππνθαηάζηαζε έρεη ζπζρεηηζηεί κε 

ηνλ απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ, φηαλ απηή εθαξκφδεηαη 5 έηε 

θαη πεξηζζφηεξν. Μάιηζηα ν θίλδπλνο εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ εθηηκάηαη ζην 

πνζνζηφ 30-50% (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer Breast 

cancer and hormone replacement therapy, 1997).  

Αληηζπιιεπηηθά: Γελ ππάξρεη θίλδπλνο εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ απφ ηε ζηηγκή 

πνπ ε ρξήζε ησλ αληηζπιιεπηηθψλ έρεη δηαθνπεί γηα 10 ή θαη πεξηζζφηεξα 

ρξφληα(Kubba, 2003). 

Σν θάπληζκα: Γελ έρεη θακία επίδξαζε ζηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ 

(Palmer et al., 1991). 

Αιθνφι: Ζ θαηαλάισζε αιθνφι έρεη αλαθεξζεί ζπρλά σο έλαο παξάγνληαο 

εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ. Ο θίλδπλνο πνπ ζρεηίδεηαη κε ην επίπεδν θαηαλάισζεο 

αιθνφι πνηθίιιεη ζεκαληηθά κεηαμχ ησλ εξεπλψλ (Schatzkin & Longnecker, 1994). 

ην ζχλνιφ ηνπο, νη κειέηεο δείρλνπλ φηη ε θαηαλάισζε αιθνφι ζε έλα επίπεδν ηνπ 

ελφο έσο δχν πνηά ηελ εκέξα απμάλεη ηνλ θίλδπλν θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ (ζρεηηθφο 

θίλδπλνο πεξίπνπ 1.2-1.4). 

Παρπζαξθία: Γηεζλείο ζπγθξίζεηο δείρλνπλ κηα ηζρπξή ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηε κέζε 

πξφζιεςε ιίπνπο αλά ρψξα θαη ζηα πνζνζηά εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ 

(Hunter & Willett, 1994). Ζ απφθηεζε βάξνπο ζηελ ελήιηθε δσή πξηλ ηελ 

εκκελφπαπζε κεηψλεη ειαθξά ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνχ. Χζηφζν ην 

ππεξβνιηθφ βάξνο κεηά ηελ εκκελφπαπζε απμάλεη ηνλ θίλδπλν θαξθίλνπ καζηνχ. 

Απηφ ζπκβαίλεη επεηδή ν ιηπψδεο ηζηφο είλαη ε θχξηα πεγή ησλ νηζηξνγφλσλ κεηά 

ηελ εκκελφπαπζε, νπφηε φζν πεξηζζφηεξν είλαη ην ζσκαηηθφ ιίπνο, ηφζν πςειφηεξν 

είλαη ην επίπεδν ησλ νηζηξνγφλσλ, ην νπνίν κε ηε ζεηξά ηνπ, κπνξεί λα απμήζεη 

θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ 
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1.3.2. ΙΣΟΠΟΑΘΟΛΟΓΙΚΗ ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ  

 

Οη θαθνήζεηο λενπιαζίεο ηνπ καζηνχ θαηαηάζζνληαη ζχκθσλα κε ηνλ 

Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο ζε δηάθνξνπο ηζηνινγηθνχο ηχπνπο αλάινγα κε ηελ 

ηζηνπαζνινγηθή ηνπο εηθφλα, ην βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο, ηε ζηαδηνπνίεζε ηεο λφζνπ 

θαηά ην TNM ζχζηεκα θαη ηέινο, κε ηελ έθθξαζε νξηζκέλσλ ππνδνρέσλ θαη 

πξσηετλψλ. Οη ζπρλφηεξνη ηζηνινγηθνί ηχπνη είλαη  ην πνξνγελέο θαη ην ινβηαθφ  

θαξθίλσκα ηνπ καζηνχ (Lakhani et al., 2012), αθνινπζνχλ νη ιηγφηεξνη ζπρλνί 

ηζηνινγηθνί ηχπνη, φπσο ην κπεινεηδέο θαξθίλσκα, ην ζειψδεο θαξθίλσκα θαη ην 

κηθηφ θαξθίλσκα καζηνχ.  

Σν πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνχ δηαθξίλεηαη ζην δηεζεηηθφ πνξνγελέο 

θαξθίλσκα (Invasive Ductal Carcinoma) θαη ζην κε δηεζεηηθφ πνξνγελέο θαξθίλσκα 

(Non Invasive Ductal Carcinoma-DCIS (Ductal Carcinoma In Situ). Σν δηεζεηηθφ 

θαξθίλσκα ραξαθηεξίδεηαη απφ ηε δηήζεζε ησλ παξαθείκελσλ ηζηψλ θαη ηε ηάζε γηα 

κεηάζηαζε ζε απνκαθξπζκέλεο πεξηνρέο. Σν δηεζεηηθφ πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνχ 

ηαμηλνκείηαη ζε πνιινχο ηζηνινγηθνχο ππνηχπνπο ζχκθσλα κε έλα επξχ θάζκα 

θξηηεξίσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ηχπνπ ησλ θπηηάξσλ, ηε ζέζε έθθξηζεο, ηε 

κνξθνινγία θαη ην αλνζντζηνρεκηθφ πξνθίι. Δπηπιένλ, είλαη ν πην ζπρλφο ηχπνο 

θαξθίλνπ καζηνχ θαη επζχλεηαη γηα ην 22% φισλ ησλ θαξθίλσλ ησλ γπλαηθψλ, ελψ 

είλαη κηα εηεξνγελήο νκάδα φγθσλ (Winchester et al., 1998). Ζ πξφγλσζε ηεο λφζνπ 

ζεσξείηαη θαιή εάλ εληνπηζηεί ζε πξψηκν ζηάδην. Δίλαη αμηνζεκείσην φηη έρεη 

παξαηεξεζεί πςειφηεξε ζπρλφηεηα ηνπ δηεζεηηθνχ πνξνγελνχο θαξθηλψκαηνο ζηνλ 

αξηζηεξφ καζηφ κε κηα αλαινγία ζε ζχγθξηζε κε ηνλ δεμηφ καζηφ 1,7 πξνο 1 

(Diseases of the Breast, 1984).   ηελ Δηθφλα 5 απεηθνλίδεηαη ην δηεζεηηθφ πνξνγελέο  

δηεζεηηθφ θαξθίλσκα καζηνχ φπσο παξαηεξείηαη ζην κηθξνζθφπην. 
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Δηθόλα 5. Παξάδεηγκα δηεζεηηθνύ πνξνγελνύο θαξθηλώκαηνο καζηνύ κε βαζκό 

δηαθνξνπνίεζεο  2 (Grade 2).          

 

ην κε δηεζεηηθφ πνξνγελέο θαξθίλσκα ηα θαξθηληθά θχηηαξα παξακέλνπλ εληφο 

ησλ γαιαθηνθφξσλ πφξσλ, δελ κεγαιψλνπλ θαη δελ δηεζνχλ γεηηνληθνχο ηζηνχο νχηε 

εμαπιψλνληαη ζε απνκαθξπζκέλα φξγαλα. Οη κε δηεζεηηθνί θαξθίλνη ζπρλά 

απνθαινχληαη θαξθηλψκαηα in situ, δειαδή ζην «ίδην κέξνο». ηελ Δηθφλα 6 

απεηθνλίδεηαη ην δηεζεηηθφ πνξνγελέο κε δηεζεηηθφ θαξθίλσκα καζηνχ φπσο 

παξαηεξείηαη ζην κηθξνζθφπην, ελψ ζηελ Δηθφλα 7 απεηθνλίδνληαη ηα ζηάδηα εμέιημεο 

ηνπ φγθνπ ζε έλαλ πφξν ηνπ καζηνχ.  
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Δηθόλα 6. Παξάδεηγκα κε δηεζεηηθνύ πνξνγελνύο θαξθηλώκαηνο καζηνύ.   

 

 

Δηθόλα 7. Ο θαξθίλνο καζηνύ πηζηεύεηαη όηη αλαπηύζζεηαη κέζα από κηα ζεηξά θαιά 

νξηζκέλσλ ζηαδίσλ. Αξρηθά, ηα θύηηαξα ηνπ πόξνπ είλαη θπζηνινγηθά, ζηε ζπλέρεηα 

παξαηεξείηαη κηα ππεξπιαζία θάπνησλ θπηηάξσλ, ηα νπνία αξγόηεξα γίλνληαη άηππα 

θαη πην κεηά κε ηε ζπζζώξεπζε κεηαιιαγώλ γίλνληαη θαξθηληθά. Όηαλ ηα θαξθηληθά 

θύηηαξα παξακέλνπλ εληνπηζκέλα ζηνλ πόξν θαη δελ δηεζνύλ ηε βαζηθή κεκβξάλε θαη  

ηνπο πεξηβάιινληεο ηζηνύο θαη δελ εμαπιώλνληαη ζε απνκαθξπζκέλα όξγαλα ηόηε ην 

θαξθίλσκα νλνκάδεηαη κε δηεζεηηθό πνξνγελέο. Όκσο, όηαλ ηα θαξθηληθά θύηηαξα 

δηεζήζνπλ ηε βαζηθή κεκβξάλε θαη εηζέιζνπλ ζηελ αηκαηηθή θπθινθνξία, ηόηε ην 

θαξθίλσκα νλνκάδεηαη δηεζεηηθό πνξνγελέο. (Mukhopadhyay et al., 2011). 
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Σν ινβηαθφ θαξθίλσκα καζηνχ δηαθξίλεηαη θαη απηφ κε ηε ζεηξά ηνπ ζε 

δηεζεηηθφ ινβηαθφ θαξθίλσκα (Invasive Lobular Carcinoma) θαη ζε κε δηεζεηηθφ 

ινβηαθφ θαξθίλσκα (Non Invasive Lobular Carcinoma- LCIS (Lobular Carcinoma In 

Situ). Σν δηεζεηηθφ ινβηαθφ θαξθίλσκα ζπληζηά ην 5 έσο 15% ησλ δηεζεηηθψλ 

θαξθηλσκάησλ (Rakha et al., 2008) θαη ζπρλά είλαη πνιπεζηηαθφ θαη 

ακθνηεξφπιεπξν. Σα θαξθηληθά θχηηαξα ζε απηή ηελ πεξίπησζε δηαζπνχλ ην 

ηνίρσκα ησλ ινβίσλ, δηεζνχλ ηνπο παξαθείκελνπο ηζηνχο θαη κεζίζηαληαη ζε 

απνκαθξπζκέλεο ζέζεηο (Δηθφλα 8). Σα ηειεπηαία είθνζη ρξφληα έρεη παξαηεξεζεί ε 

εκθάληζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ηζηνινγηθνχ ηχπνπ θαξθίλνπ καζηνχ ζε γπλαίθεο 

ειηθίαο άλσ ησλ 50 εηψλ, νη νπνίεο έθαλαλ ρξήζε ηεο ζεξαπείαο νξκνληθήο 

ππνθαηάζηαζεο (Verkooijen et al., 2003). Ζ κέζε ειηθία ησλ γπλαηθψλ κε δηεζεηηθφ 

ινβηαθφ θαξθίλσκα είλαη 1 κε 3 ρξφληα κεγαιχηεξε απφ ηε κέζε ειηθία ησλ 

γπλαηθψλ κε δηεζεηηθφ πνξνγελέο θαξθίλσκα (Berg et al., 2003).  Σν κε δηεζεηηθφ 

ινβηαθφ θαξθίλσκα δε ζεσξείηαη θαθνήζεηα ηνπ καζηνχ θαη ζπλίζηαηαη  ζε 

αθαλφληζηε αχμεζε ησλ θπηηάξσλ πνπ θαιχπηνπλ ην εζσηεξηθφ ηνίρσκα ησλ ινβίσλ 

ησλ γαιαθηνπαξαγσγψλ αδέλσλ ηνπ καζηνχ, ηα νπνία φκσο δελ δηεζνχλ ην ηνίρσκά 

ηνπο (Δηθφλα 9). Χζηφζν ζρεηίδεηαη κε ηνλ απμεκέλν θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ 

καζηνχ ζπλήζσο πνιιά ρξφληα αξγφηεξα.  Τπάξρνπλ δχν αλννζντζηνρεκηθνί δείθηεο 

πνπ δηαθξίλνπλ ην δηεζεηηθφ ινβηαθφ θαξθίλσκα καζηνχ, ε έιιεηςε έθθξαζεο ηεο Δ-

θαδρεξίλεο, β-θαηελίλεο θαη ε ζεηηθή έθθξαζε ηεο θεξαηίλεο. Δπηπξφζζεηα, ε 

έθθξαζε ηνπ δείθηε CK8-18, ν νπνίνο εθθξάδεηαη πεξηππξεληθά ελψ βάθεη ην 

πεξηθεξηθά ην θπηηαξφπιαζκα ησλ θπηηάξσλ ησλ πφξσλ. Αληηζέησο, ζην κε 

δηεζεηηθφ πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνχ εθθξάδνληαη ζηαζεξά ε Δ-θαδρεξίλε, ε β- 

θαηελίλε ελψ ε θεξαηίλε κπνξεί λα εθθξάδεηαη ειάρηζηα ή θαη θαζφινπ.  
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Δηθόλα 8. Παξάδεηγκα δηεζεηηθνύ ινβηαθνύ θαξθηλώκαηνο καζηνύ κε ρακειό βαζκό 

δηαθνξνπνίεζεο  1 (Grade 1). 

 

Δηθόλα 9. Παξάδεηγκα κε δηεζεηηθνύ ινβηαθνύ θαξθηλώκαηνο καζηνύ. 
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Σν κπεινεηδέο θαξθίλσκα καζηνχ είλαη έλαο ζπάληνο, εηδηθφο ππφηππνο θαξθίλνπ 

καζηνχ, ν νπνίνο παξνπζηάδεηαη απφ κηα θαιά θαζνξηζκέλε κάδα φγθνπ κε 

αλαπιαζηηθή κνξθνινγία. Χζηφζν έρεη θαιχηεξε πξφγλσζε  απφ ην δηεζεηηθφ 

θαξθίλσκα καζηνχ. Δκθαλίδεηαη θπξίσο ζηηο γπλαίθεο  κε ειηθία πεξίπνπ ζηα 50 έηε, 

ελψ είλαη πεξηζζφηεξνο θνηλφο ηζηνινγηθφο ηχπνο ζηηο γπλαίθεο νη νπνίεο θέξνπλ 

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην BRCA1 (Armes & Venter, 2002). Σν πνζνζηφ εκθάληζεο ηνπ 

κπεινεηδνχο θαξθηλψκαηνο είλαη 5-7% (Roosen, 2009).  

Σν δηεζεηηθφ ζειψδεο θαξθίλσκα καζηνχ είλαη έλαο ζπάληνο ππφηππνο θαξθίλνπ 

καζηνχ κε θαιχηεξε πξφγλσζε απφ ην δηεζεηηθφ πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνχ. 

Δκθαλίδεηαη θπξίσο ζηηο κεηαεκκελνπαπζηαθέο γπλαίθεο  θαη απνηειεί ην 1-2% ησλ 

δηεζεηηθψλ θαξθίλσλ καζηνχ (Rosai, 2011).  

1.3.3. ΜΟΡΙΑΚΗ ΣΑΞΙΝΟΜΗΗ  

 

Σα ηζηνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θαξθίλνπ καζηνχ δελ κπνξνχλ απφιπηα 

λα απνηππψζνπλ ηελ εηεξνγέλεηα ηνπ φγθνπ, γη’ απηφ αθνινχζεζε πεξαηηέξσ 

ηαμηλφκεζε ηνπ θαξθίλνπ καζηνχ αλάινγα κε ην κνξηαθφ πξφηππν. Δπνκέλσο, ν 

θαξθίλνο καζηνχ ηαμηλνκείηαη κε βάζε ηνπ κνξηαθνχ πξνθίι ζε ηνπιάρηζηνλ 

ηέζζεξηο θαηεγνξίεο, νη νπνίεο παξαηίζνληαη ζηνλ Πίλαθα 2.  

 

Πίλαθαο 2. Βαζηθνί κνξηαθνί ππόηππνη θαξθίλνπ καζηνύ. 

Μνξηαθνί Τπόηππνη Τπνδνρείο πνπ 

εθθξάδνπλ 

Δπηπξόζζεηνη 

δείθηεο 

Απιηθνύ ηύπνπ Α (Luminal A) ER
+
 θαη/ή PR

+
, HER2

-
, 

ρακειή έθθξαζε Ki-67 

 

Απιηθνύ ηύπνπ Β (Luminal B) 

 

ER
+ 

θαη/ή PR
+
, HER2-/ή 

HER2
+
 κε πςειή 

έθθξαζε Ki-67
 

 

 

Όγθνη πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηνλ HER2 

(HER2 Enriched) 

ER
-
,PR

-
, HER2

+ 
CK5/6+/- 

EGFR +/- 

Σξηπιά Αξλεηηθόο (Triple negative) ER
-
, PR

-
,HER2

-
 CK5/6+ 

EGFR+ 
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Απιηθνχ ηχπνπ Α (Luminal A): Οη φγθνη απηνί εθθξάδνπλ νξκνληθνχο ππνδνρείο 

νηζηξνγφλσλ (ER) θαη/ή πξνγεζηεξηληθνχο ππνδνρείο (PR), ελψ δελ εθθξάδνπλ ηνλ 

παξάγνληα πνιιαπιαζηαζκνχ Ki-67 θαη δελ θέξνπλ κεηαιιαγέο ζην γνλίδην ΤΡ53. 

Δπίζεο, ζεσξείηαη ε ιηγφηεξν επηζεηηθή κνξθή ER+ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ κε 

θαιχηεξε πξφγλσζε. 

Απιηθνχ ηχπνπ Β (Luminal B): Οη φγθνη απηνί εθθξάδνπλ ππνδνρείο νηζηξνγφλσλ 

θαη/ή ππνδνρείο πξνγεζηεξφλεο κε ππεξέθθξαζε ηνπ ππνδνρέα HER2 ή απνπζία 

έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα HER2 αιιά κε πςειή έθθξαζε ηνπ Κi-67. πλήζσο, νη 

φγθνη Απιηθνχ ηχπνπ Β εμειίζζνληαη πην γξήγνξα απφ ηνπο φγθνπο Απιηθνχ ηχπνπ Β 

θαη έρνπλ ηε ρεηξφηεξε πξφγλσζε. Αλ ν φγθνο είλαη ER+ θαη PR+ , νη ζεξαπείεο πνπ 

αλαζηέιινπλ ηηο νξκφλεο, φπσο ε ηακνμηθέλε ή νη αλαζηνιείο ηεο αξσκαηάζεο 

κπνξνχλ λα ζηαακηήζνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ. 

HER2 enriched: Όγθνη πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηνλ HER2: Ο ππνδνρέαο HER2 είλαη κηα 

δηακεβξαληθή πξσηεΐλε θαη κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ επηδεξκηθψλ απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ κε δξάζε θηλάζεο ηπξνζίλεο πνπ πεξηιακβάλεη ηνπο ππνδνρείο 

EGFR/HER1, HER3 θαη HER4. Ζ πξφζδεζε ησλ θαηάιιεισλ απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ ζηνπο ππνδνρείο απηνχο πξνθαιεί ηνλ νκνδηκεξηζκφ ή εηεξνδηκεξηζκφ 

ηνπο, ηε θσζθνξπιίσζε ησλ θαηαινίπσλ ηπξνζίλεο ηεο ελδνθπηηάξηαο πεξηνρήο κε 

απνηέιεζκα ηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο ζηνλ ππξήλα. Ο ππνδνρέαο HER2 είλαη ην 

κφλν κέινο ηεο νηθνγέλεηαο HER, ην νπνίν ζηεξείηαη γλσζηνχ πξνζδέηε. Ζ 

ππεξέθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ΖΔR2 έρεη παξαηεξεζεί ζην 20% ησλ πεξηπηψζεσλ 

θαξθίλνπ καζηνχ, ελψ ην 50% απηψλ ησλ φγθσλ δελ εθθξάδνπλ ηνπο νξκνληθνχο 

ππνδνρείο νηζηξνγφλσλ θαη πξνγεζηεξφλεο (Gusterson et al., 1992). Παξφιν ηνλ 

επηζεηηθφ θαηλφηππν απηψλ ησλ φγθσλ, ππάξρεη ζηνρεπκέλε ζεξαπεία ησλ HER2 

ζεηηθψλ θαξθίλσλ καζηνχ κε παξάγνληεο πνπ ζηνρεχνπλ ηνλ ππνδνρέα HER2 φπσο 

κνλνθισληθφ αληίζσκα trastuzumab (Herceptin)  θαη αλαζηνιείο ηπξνζηληθήο 

θηλάζεο. 

Σξηπιά αξλεηηθφο θαξθίλνο καζηνχ: Ο ηξηπιά αξλεηηθφο θαξθίλνο καζηνχ απνηειεί 

κηα ππν-νκάδα ησλ θαξθίλσλ καζηνχ πνπ δελ εθθξάδνπλ ηνπο νηζηξνγνληθνχο 

ππνδνρείο (ER), ηνπο πξνγεζηεξνληθνχο ππνδνρείο (PR) θαη ηνλ ππνδνρέα HER2. 

Απηή ε εηεξνγελήο νκάδα φγθσλ έρεη ζεκαληηθή  επηθάιπςε κε βαζηθνχο ηχπνπο 

(basal-like) φγθνπο (Foulkes et al., 2010), θαζψο θαη κε ηνλ θιεξνλνκηθφ θαξθίλν 

καζηνχ κε κεηαιιαγέο ζην γνλίδην BRCA1 (Musolino et al., 2007). Αξθεηέο κειέηεο 

έρνπλ δείμεη φηη BRCA1-θαξθίλνη κνηξάδνληαη θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 
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ραξαθηεξηζηηθά κε ηνπο ηξηπιά αξλεηηθνχο θαξθίλνπο καζηνχ (Li et al., 2008), 

θαζψο θαη φηη νη αζζελείο κε ηξηπιά αξλεηηθφ θαξθίλν καζηνχ εκθαλίδνπλ γνληδηαθή 

ελίζρπζε θαη ππεξέθθξαζε ηνπ EGFR ζε πνζνζηφ 30-52% (Reis-Filho & Tutt, 

2008). Σέινο ν ζπγθεθξηκέλνο ππφηππνο θαξθίλνπ καζηνχ είλαη νξκνλνάληνρνο 

φγθνο θαζψο δελ απνηειεί ζηφρν ηεο νξκνλνζεξαπείαο. 

 

1.4. ΗΜΑΣΟΓΟΣΙΚΑ ΜΟΝΟΠΑΣΙΑ ΠΟΤ ΔΜΠΛΔΚΟΝΣΑΙ ΣΗΝ 

ΑΝΑΠΣΤΞΗ ΚΑΙ ΣΗΝ ΔΞΔΛΙΞΗ ΣΟΤ ΚΑΡΚΙΝΟΤ ΜΑΣΟΤ 

 

Ζ δεκηνπξγία θαη αλάπηπμε θαξθίλνπ νδεγείηαη απφ γελεηηθέο θαη επηγελεηηθέο 

κεηαβνιέο πνπ επηηξέπνπλ ζηα θχηηαξα λα μεθχγνπλ απφ κεραληζκνχο πνπ ειέγρνπλ 

ηνλ πνιιαπιαζηακφ, ηελ επηβίσζε θαη ηε κεηαλάζηεπζε ηνπο. Πνιιέο απφ απηέο ηηο 

κεηαβνιέο αληηζηνηρνχλ ζε κνλνπάηηα ζεκαηνδφηεζεο πνπ δηέπνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ, ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ θπηηαξηθή 

θηλεηηθφηεηα. Δπνκέλσο, κεηαιιαγέο ζε πξσην-νγθνγνλίδηα κπνξνχλ λα 

πξνθαιέζνπλ ππεξδξαζηεξηφηεηα ησλ νδψλ ζεκαηνδφηεζεο, ελψ ε απελεξγνπνίεζε 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ εμαιέηθεη ηε δξάζε αξλεηηθψλ ξπζκηζηψλ ηεο 

ζεκαηνδφηεζεο. Μεξηθά απφ ηα πην ζεκαληηθά κνλνπάηηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

αλάπηπμε ηνπ καζηηθνχ αδέλα αιιά θαη ζηνλ θαξθίλν καζηνχ  είλαη ε ζεκαηνδφηεζε 

ησλ ππνδνρέσλ νηζηνγφλσλ (ER), ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (HER2) θαη 

ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη WNT. ηελ Δηθφλα 10 αλαπαξηζηάηαη ε ιεηηνπξγία ησλ 

νηζηξνγφλσλ ζε πνιιά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. ηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή 

δηαηξηβή κειεηάηαη ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη WNT.  
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Δηθόλα 10. Οη ιεηηνπξγίεο ησλ νηζηξνγόλσλ ζε πνιιά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. Η 

πξόζδεζε ηνπ νηζηξνγόλνπ (Δ, estrogen), ζην νηζηξνγνληθό ππνδνρέα (ER-α, Estrogen 

Receptor) νδεγεί ηε κεηαθνξά ηνπ ζπκπιόθνπ πξνζδέηε-ππνδνρέα ζηνλ ππξήλα ηνπ 

θπηηάξνπ ελεξγνπνηώληαο ηε δξάζε κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ κε απνηέιεζκα ηελ 

έθθξαζε αλεμάξηεησλ γνληδίσλ. ην κνλνπάηη Wnt πνπ ζα αλαιπζεί πεξαηηέξσ όηαλ ν 

πξνζδέηεο Wnt ζπλδεζεί ζηνλ ππνδνρέα Frizzled, ε β-θαηελίλε εηζέξρεηαη ζηνλ ππξήλα, 

ζπλδέεηαη κε κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο πξνθαιώληαο ηελ έθθξαζε γνληδίσλ- ζηόρσλ 

ηνπ κνλνπαηηνύ. Η δξάζε ηεο β-θαηελίλε ζηνλ ππξήλα ξπζκίδεηαη από ηνλ νηζηξνγνληθό 

ππνδνρέα.  Δπηπξόζζεηα, κε ηελ πξόζδεζε ηνπ νηζηξνγόλνπ ζηε κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ 

ελεξγνπνηεί θαζνδηθά θαη άιια ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα όπσο PI3K θαη Ras-ΜΑΡΚ 

(Mohibi et al., 2011).  
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1.5. ΣΟ ΗΜΑΣΟΓΟΣΙΚΟ ΜΟΝΟΠΑΣΙ WNT 

 

1.5.1. ΙΣΟΡΙΚΗ ΑΝΑΓΡΟΜΗ 

 

Σν κνλνπάηη Wnt αλαθαιχθζεθε ην 1982 κε ηελ ηαπηνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ Int-1 

(Integration-1), ην νπνίν ζρεκαηίδεη φγθνπο ζην καζηφ ησλ πνληηθψλ φηαλ 

ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ ελζσκάησζε ηνπ ηνχ ΜΜΣV (Mouse Μammary Σumor 

Virus) (Nusse & Varmus, 1982). Σν γνλίδην Int-1 ζεσξείηαη νγθνγνλίδην, ην νπνίν 

θσδηθνπνηεί κηα εθθξηηηθή πξσηεΐλε, πινχζηα ζε θπζηεΐλεο. Αξγφηεξα, δείρζεθε φηη 

ην γνλίδην Wingless (Wg) ζηε Drosophila, ην νπνίν ειέγρεη ηελ πνιηθφηεηα 

ηκεκάησλ θαηά ην ζηάδην ηεο πξνλχκθεο, (Nusslein-Volhard & Wieschaus, 1980) θαη 

νλνκάζηεθε έηζη απφ ηνλ κεηαιιαγκέλν θαηλφηππν ηνπ (ρσξίο θηεξά), ζεσξείηαη 

νκφινγν κε ην γνλίδην Ηnt-1 (Rijsewijk et al., 1987) θαη έηζη κεηνλνκάζηεθε ζε Wnt-

1. ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζαλ πεξαηηέξσ έξεπλεο ζηηο νπνίεο ε πξσηεΐλε Αrmadillo 

(Arm), ε νπνία είλαη ζπζηαηηθφ ηνπ Wg κνλνπαηηνχ βξέζεθε φηη είλαη νκφινγε κε ηηο 

πξσηεΐλεο β θαηελίλε θαη πιαθνζθαηξίλε (McCrae et al., 1991, Peifer et al., 1992) θαη 

ζπλδέεη ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt κε ηελ Δ-θαδρεξίλε πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ 

θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε. Δπηπιένλ, κηα αθφκε κειέηε έδεημε φηη κηθξνέλεζε ηνπ 

mRNA ηνπ γνληδίνπ Wnt-1 απφ πνληίθη ζε πξψηκα έκβξπα βαηξάρσλ πξνθαιεί 

δηπιαζηαζκφ ηνπ άμνλα ζψκαηνο ηνπο δίλνληαο ηε δπλαηφηεηα κειέηεο ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt ζηα ζπνλδπισηά (McMahon & Moon, 1989). Οη κειέηεο πνπ 

αθνινχζεζαλ ηηο επφκελεο δεθαεηίεο έθεξαλ ζην θσο πνιπάξηζκα ζπζηαηηθά ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ, θαζψο ε απνξξχζκηζε απηψλ έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε αξθεηέο λφζνπο, φπσο ν θαξθίλνο. Δπίζεο, αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ην 

κνλνπάηη απηφ ζήκεξα απνηειεί ζηφρν ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ κε πνιιά 

θαξκαθεπηηθά κφξηα λα βξίζθνληαη ήδε ζην ζηάδην ησλ θιηληθψλ κειεηψλ. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
37 

1.5.2. ΓΔΝΙΚΑ ΣΟΙΥΔΙΑ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT 

 

Σν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt ξπζκίδεη κηα πνηθηιία ζεκειησδψλ θπηηαξηθψλ 

δηαδηθαζηψλ ζηελ εκβξπνγέλεζε θαη  ζηελ νκνηφζηαζε ησλ ελήιηθσλ ηζηψλ 

ζπκπεξηιακβάλνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ δηαθνξνπνίεζε, ηε κνξθνινγία, ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηνπ άμνλα θαη ηελ αλάπηπμε ησλ νξγάλσλ (Wodarz & Nusse, 1998, 

Amerongen & Nusse, 2009). Σν πνιχπινθν απηφ ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη κεηαθέξεη 

ζήκαηα απφ ην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ κε ηε βνήζεηα δηακεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ θαη 

ζπλ-ππνδνρέσλ κε ζηφρν ηελ αιιαγή έθθξαζεο γνληδίσλ, ξπζκίδνληαο έηζη ηε 

ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ. ηνπο ελήιηθνπο νξγαληζκνχο ε απνξξχζκηζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ απηνχ κπνξεί λα πξνθαιέζεη λενπιαζία θαη ηελ εμέιημε ηνπ φγθνπ ζε 

θαθνήζε. Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ην κνλνπάηη Wnt είλαη εμαηξεηηθά ζπληεξεκέλν, 

γεγνλφο πνπ δειψλεη φηη είλαη παξφκνην ζε πνιιά είδε απφ ηνπο πην απινχζηεξνπο 

νξγαληζκνχο φπσο ηα κεηάδσα (ζπφγγνη) κέρξη θαη ηνπο πην πνιχπινθνπο φπσο ν 

άλζξσπνο (Nusse et al., 1997). Τπάξρνπλ δχν επδηάθξηηα Wnt κνλνπάηηα γηα ηε 

κεηαγσγή ζεκάησλ, ην θαλνληθφ (εμαξηψκελν απφ ηε β-θαηελίλε) θαη ην κε θαλνληθφ 

(αλεμάξηεην απφ ηε β-θαηελίλε) κνλνπάηη. Σν θαλνληθφ Wnt κνλνπάηη ξπζκίδεη ηνλ 

θπηηαξηθφ θχθιν, ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ (Niehrs & 

Acebron, 2012). Σν κε θαλνληθφ κνλνπάηη πεξηιακβάλεη δχν νδνχο: α) ηελ νδφ PCP 

(Planar Cell Polarity), ε νπνία ξπζκίδεη ηελ θπηηαξηθή θηλεηηθφηεηα θαη ηελ 

θπηηαξηθή πνιηθφηεηα (Ridley et al., 2003) θαη β) ηελ νδφ Wnt/Ca
2+

, ε νπνία πεξηέρεη 

ην ελδνθπηηαξηθφ αζβέζηην θαη πξνάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα 

NFAT (ππξεληθφο παξάγνληαο ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ θπηηάξσλ) (Dejmek et al., 

2006). ηελ Δηθφλα 11 απεηθνλίδνληαη ην θαλνληθφ ζεκαηνδνηηθφ θαη ην κε 

ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη. 
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Δηθόλα 11. Δπηγξακκαηηθά ζρεδηαγξάκκαηα ησλ κνλνπαηηώλ WNT. a)  Με ηελ απνπζία 

ηνπ πξνζδέηε ηεο γιπθνπνξσηεΐλεο Wnt, ην ζύκπινθν APC, Axin, GSK3-β θαη CK1 

πξνθαιεί ηελ απνηθνδόκεζε ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο β-θαηελίλεο κέζσ ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ηεο από ηηο θηλάζεο GSK3-β θαη CK1.  b) Με ηελ παξνπζία ηνπ 

πξνζδέηε Wnt ην ζύκπινθν απνηθνδόκεζεο ηεο β-θαηελίλεο αδξαλνπνηείηαη όηαλ 

πξνζιακβάλεηαη από ην ζύκπινθν ηνπ ππνδνρέα Frizzled-ζπλππνδνρέα LRP5/6 κε ηνλ 

πξνζδέηε Wnt. Σν απνηέιεζκα είλαη ε ζπζζώξεπζε β-θαηελίλεο ζην θπηηαξόπιαζκα 

θαη ε κεηαηόπηζε ηεο ζηνλ ππξήλα, ελεξγνπνηώληαο ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ- ζηόρσλ 

ηνπ κνλνπαηηνύ. c) Η νδόο Wnt/Ca2+ ελεξγνπνηείηαη θαηά ηελ πξόζδεζε ηνπ Wnt ζηνλ 

ππνδνρέα Frizzled θαη ε πξσηεΐλε Dsh πξνζειθύεηαη ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή 

κεκβξάλε κέζσ  G-πξσηετλώλ. Απηή ε ζεκαηνδόηεζε ιεηηνπξγεί γηα λα ξπζκίζεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε θαζνδηθώλ  κνξίσλ όπσο ησλ θηλαζώλ PLC,  CAMKIΙ, PKC 

πξνθαιώληαο ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνύ αζβεζηίνπ. Ο ηειηθόο ζθνπόο ηνπ 

κνλνπαηηνύ είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθό παξάγνληα NFAT, ν νπνίνο ξπζκίδεη 

ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ πνπ ειέγρνπλ ηελ θπηηαξηθή κεηαλάζηεπζε θαη ηελ θπηηαξηθή 

κνίξα. d)   Η νδόο Wnt/PCP ελεξγνπνηείηαη θαηά ηελ πξόζδεζε κνξίσλ Wnts ζηνπο 

ππνδνρείο Frizzleds θαη ζηνλ ζπλππνδνρέα νδεγώληαο ζε πξόζιεςε ηεο πξσηεΐλεο Dsh 

ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε ζρεκαηίδνληαο έλα ζύκπινθν κε ηελ πξσηεΐλε 

DAAM1. Η ηειεπηαία ελεξγνπνηεί ηελ Rho, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο ελεξγνπνηεί ηελ 

θηλάζε ROCK γηα ηε ξύζκηζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνύ. (Harb et al., 2019). 
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1.5.3. ΠΔΡΙΓΡΑΦΗ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT/Β-ΚΑΣΔΝΙΝΗ ΚΑΙ ΣΧΝ ΤΣΑΣΙΚΧΝ 

ΣΟΤ 

 

Σν θαλνληθφ ζεκαηνδνηηθφ Wnt κνλνπάηη είλαη απαξαίηεην ζε πνιιέο θπηηαξηθέο 

δηεξγαζίεο θαζψο ξπζκίδεη ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ θπηηαξηθή 

δηαθνξνπνίεζε. ε πνιπάξηζκεο κειέηεο πνπ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί έρνπλ 

αλαγλσξηζηεί αξθεηά ζπζηαηηθά ηνπ. Παξ’ φια απηά ε ιεηηνπξγία πνιιψλ απφ απηψλ 

δελ έρεη πιήξσο δηεπθξηληζηεί. Σν θαλνληθφ κνλνπάηη πεξηιακβάλεη έλα ζεκαληηθφ 

ζπζηαηηθφ-ηειεζηή, ηε β-θαηελίλε, κηα πξσηεΐλε ε νπνία παξακέλεη ζε ρακειή 

ζπγθέληξσζε ζην θπηηαξφπιαζκα εμαηηίαο ηεο παξνπζίαο ηνπ ζπκπιφθνπ 

απνηθνδφκεζεο/θαηαζηξνθήο ηεο. ε απηή ηελ νδφ ε β-θαηελίλε εηζέξρεηαη  ζηνλ 

ππξήλα πξνάγνληαο ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ-ζηφρσλ ηνπ κνλνπαηηνχ. ηελ παξαθάησ 

Δηθφλα 12 απεηθνλίδεηαη ην κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλε ζε δχν δηαθνξεηηθέο 

πεξηπηψζεηο, απνπζία ή παξνπζία ηνπ πξνζδέηε Wnt. 
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Δηθόλα 12. ρεκαηηθή απεηθόληζε ηνπ θαλνληθνύ Wnt ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ. Α) 

Όηαλ νη πξνζδέηεο Wnt απνπζηάδνπλ  ηα θπηηαξνπιαζκαηηθά επίπεδα ηεο β-θαηελίλεο 

δηαηεξνύληαη ζε κεησκέλα επίπεδα εμαηηίαο ηεο δέζκεπζε ηεο από ην ζύκπινθν 

απνηθνδόκεζεο. Σν ζύκπινθν απηό απνηειείηαη θπξίσο από ηηο πξσηεΐλεο Axin θαη 

ΑPC (Adenomatosis Polyposis Coli) θαη από ηηο θηλάζεο CK1 (Casein Kinase 1) θαη 

GSKE-β (Glygogen Synthase Kinase 3β), νη νπνίεο θηλάζεο θσζθνξπιηώλνπλ ηε β-

θαηελίλε ζε ζπγθεθξηκέλα ακηλνμηθά θαηάινηπα κε απνηέιεζκα ηελ νπβηθηηηληιίσζε ηεο 

από ηελ Δ3 ιηγάζεο νπβηθνπτηίλεο β-TrCP (β-transducin repeats containing protein). 

ηε ζπλέρεηα, ε β-θαηελίλε νδεγείηαη ζην πξσηεάζσκα γηα ηελ απνηθνδόκεζε ηεο. Τπό 

απηέο ηηο ζπλζήθεο νη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο LEF (Lymphoid Enhancer Factor) θαη 

ΣCF (T-cell Factor) ζπλδένληαη κε ηελ πξσηεΐλε ζπλθαηαζηνιέα Groucho εκπνδίδνληαο 

ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ ζηόρσλ. Δπηπιένλ, απνπζία ησλ πξνζδεηώλ Wnts, ε β-θαηελίλε 

ζπλδέεηαη  κε ηελ E-θαδρεξίλε (Δ-CAD) γηα ηνλ ζρεκαηηζκό ησλ ζπλδέζκσλ 

πξνζθόιιεζεο κνξίσλ (adherens junctions). B) Αληηζηξόθσο, όηαλ νη πξνζδέηεο Wnts 

είλαη παξόληεο  πξνζδέλνληαη ζηνπο ππνδνρείο Frizzleds (Fzds), ν νπνίνο δηαπεξλά ηε 

κεκβξάλε επηά θνξέο θαη ζηνλ ζπλππνδνρέα LRP5 ή 6, έηζη νη ππνδνρείο 

εηεξνδηκεξίδνληαη κε απνηέιεζκα ηε κεηαηόπηζε ζηε κεκβξάλε ησλ Axin θαη DVL, ηελ 

απνδηνξγάλσζε ηνπ ζπκπιόθνπ απνηθνδόκεζεο θαη ηε ζπζζώξεπζε ηεο β-θαηελίλεο 

ζην θπηηαξόπιαζκα. Έλα ππνζύλνιν ηεο β-θαηελίλεο νδεγείηαη ζηνλ ππξήλα, όπνπ 

εθηνπίδεη ηνλ ζπλ-θαηαζηνιέα Groucho θαη ζρεκαηίδεη έλα ζύκπινθν κε ηνπο 

κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο TCF/LEF θαη κε ηε βνήζεηα ζπλδηεγεξηηθώλ πξσηετλώλ 

ξπζκίδνπλ ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ. Οξηζκέλα γνλίδηα-ζηόρνη ηνπ θαλνληθνύ Wnt 

ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ είλαη: ην νγθνγνλίδην c-Myc, ε κεηαιινπξσηετλάζε MMP7, 

ε CyclinD, ην c-jun, ε Αxin2. (Bryan D. White, 2012) 

c-Myc, Cyclin D, Axin 2 
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 Σν θαλνληθφ ζεκαηνδνηηθφ Wnt κνλνπάηη μεθηλάεη κε ηνπο πξνζδέηεο Wnts, νη 

νπνίνη είλαη γιπθνπξσηεΐλεο θαη δεζκεχνληαη φηαλ είλαη παξφληεο ζηνπο 

δηακεκβξαληθνχο ππνδνρείο Frizzleds. Ο ππνδνρέαο Frizzled (Fzd) είλαη κηα 

δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ δηαπεξλά εθηά θνξέο ηε δηπινζηηβάδα ηεο κεκβξάλεο.

 Όηαλ απνπζηάδνπλ νη πξνζδέηεο Wnts ηφηε νη ππνδνρείο Frizzleds θαη ν 

ζπλππνδνρέαο ηνπο LRP5 ή 6 παξακέλνπλ ειεχζεξνη θαη ην ζχκπινθν θαηαζηξνθήο 

ηεο β-θαηελίλεο (destruction complex), ην νπνίν απνηειείηαη απφ ηηο πξσηεΐλεο Axin, 

APC (Adenomatosis Polyposis Coli), ηηο θηλάζεο GSK-3β (Glycogen Synthase Kinase 

3β) θαη CK1 (Casein Kinase 1) δηαηεξεί κεησκέλα ηα επίπεδα ηεο 

θπηηαξνπιαζκαηηθήο β-θαηελίλεο.        

 Οη θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β θσζθνξπιηψλνπλ ηε β θαηελίλε ζε ζπγθεθξηκέλα 

θαηάινηπα ζεξίλεο θαη ζξενλίλεο. Αξρηθά, ε β-θαηελίλε απαηηεί ηελ πξσηαξρηθή 

θσζθνξπιίσζε απφ ηελ θηλάζε CK1 ζηε ζέζε ζεξίλε 45 (Ser45) γηα λα αθνινπζήζεη 

ε θσζθνξπιίσζε απφ ηελ θηλάζε GSK3-β ζηηο ζέζεηο ζξενλίλε 41 (Σhr41), ζεξίλε 

35 (Ser35) θαη ζεξίλε 33 (Ser33) (MacDonald et al., 2009, Niehrs, 2012).Σν 

απνηέιεζκα απφ ηηο θσζθνξπιηψζεηο είλαη ε αλαγλψξηζε ηεο β-θαηελίλεο απφ ηελ Δ3 

ιηγάζε νπβηθνπηηίλεο, b-TRCP (b-Tranducin Repeat Contain Protein), ε νπνία 

πξνζζέηεη κφξηα νπβηθηηίλεο κε απνηέιεζκα ηελ νδήγεζε ηεο β-θαηελίλεο ζην 

πξσηεάζσκα γηα  απνηθνδφκεζε. Ζ θσζθνξπιίσζε απφ ηηο θηλάζεο CK1 θαη GSK3-

β πξαγκαηνπνηείηαη ζην ακηλνηειηθφ άθξν ηεο β-θαηελίλεο θαη ζεσξείηαη πεξηνρή 

ηδηαίηεξα επάισηε ζε κεηαιιαγέο.       

 Όηαλ ν πξνζδέηεο Wnt είλαη παξψλ, ζπλδέεηαη ζηνλ ππνδνρέα Frizzled ν νπνίνο 

αιιειεπηδξά ζρεκαηίδνληαο εηεξνδηκεξέο ζχκπινθν κε έλα ζπλππνδνρέα LRP 5 ή 6 

(LDL Related Peptide) θαη ν νπνίνο δηαπεξλά κφλν κηα θνξά ηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε. Σα κνξηαθά γεγνλφηα πνπ ιακβάλνπλ ρψξα ακέζσο κεηά απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ αθνξνχλ ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ζπλππνδνρέα LRP5/6 

απφ ηηο θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηεΐλεο Disheveled 

(Dvl γηα ηε Drosophila θαη Dvl γηα ηα ζπνλδπισηά). Ζ πξσηεΐλε Dvl/Dsh 

ελεξγνπνηείηαη κε θσζθνξπιίσζε  απφ ηηο θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β (Sakanaka et al., 

1999; Amit et al., 2002). Ζ ιεηηνπξγία ηεο Dvl/Dsh είλαη ε απελεξγνπνίεζε ηνπ 

πνιππξσηετληθνχ ζπκπιφθνπ απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο. Ο αθξηβήο κεραληζκφο 

δξάζεο ηεο δελ έρεη γίλεη πιήξσο θαηαλνεηφο, φκσο ην ζπλνιηθφ απνηέιεζκα είλαη 

φηη ε β-θαηελίλε δελ απνηθνδνκείηαη ζην πξσηεάζσκα, αληηζέησο ζηαζεξνπνηείηαη 

θαη εηζέξρεηαη ζηνλ ππξήλα φπνπ πξνζδέλεηαη ζηνπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο TCF 
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(T-cell Factor) θαη LEF (Lymphoid Δnhancer Factor), ελεξγνπνηψληαο ηε κεηαγξαθή 

γνληδίσλ ζηφρσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt. Σα πην ζεκαληηθά γνλίδηα-ζηφρνη ηνπ 

κνλνπαηηνχ απηνχ είλαη ην νγθνγνλίδην c-Myc, ε κεηαιινπξσηετλάζε MMP7, 

CyclinD, c-jun, Αxin2.         

 Αλ ζα είλαη παξφληεο ή απφληεο  νη πξνζδέηεο Wnts εμαξηάηαη απφ ηελ παξνπζία 

ή απνπζία ησλ  αλαζηαιηηθψλ παξαγφλησλ. Ζ ζεκαηνδφηεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt 

κπνξεί λα αλαζηαιεί κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζεο ελφο πξνζδέηε Wnt κε κηα πξσηεΐλε 

ηεο νηθνγέλεηαο SFRPs (Secreted Frizzled Related Proteins) ή κε κηα πξσηεΐλε ηεο 

νηθνγέλεηαο WIF (Wnt-Inhibitory Factor-1), θαζψο θαη κε ηε πξφζδεζε ησλ 

αληαγσληζηψλ Kremen θαη Dickkopf, νη νπνίνη θπξίσο αλαζηέιινπλ ηελ 

αιιειεπίδξαζε ηνπ ππνδνρέα Fzd κε ηνλ ζπλππνδνρέα ηνπ LRP.  

 

ΠΔΡΙΓΡΑΦΗ ΣΧΝ ΤΣΑΣΙΚΧΝ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT 

ΠΡΟΓΔΣΔ WNTs 

 ηνλ άλζξσπν έρνπλ αλαγλσξηζηεί 19 κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ πξσηετλψλ Wnts 

(Wnt1, 2A, 2B, 3, 3A, 4, 5A, 5B, 6, 7A, 7B, 8A, 8B, 9A, 9B, 10A, 10B, 11, 16) 

θαζψο θαη νη ζέζεηο ησλ γνληδίσλ ζην γνληδίσκα ηνπ αλζξψπνπ πνπ ηηο 

θσδηθνπνηνχλ. Οξηζκέλα απφ ηα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο ζπγθεθξηκέλεο 

πξσηεΐλεο εληνπίδνληαη πνιχ θνληά ζην αλζξψπηλν γνληδίσκα, γηα παξάδεηγκα ηα 

γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο πξσηεΐλεο Wnt6 θαη Wnt10a, βξίζθνληαη αξθεηά θνληά 

θαη εληνπίδνληαη ζην ρξσκφζσκα 2. Οη πξνζδέηεο Wnt είλαη πδξφθνβεο 

γιπθνπξσηεΐλεο, κε κνξηαθφ βάξνο απφ 39kDa (Wnt7a) έσο 46kDa (Wnt 10a). Όζνλ 

αθνξά ηε δνκή ηνπο, φιεο νη πξσηεΐλεο Wnts πεξηέρνπλ 23 ή 24 ζπληεξεκέλα 

θαηάινηπα θπζηεΐλεο κε παξφκνηα απφζηαζε ππνδειψλνληαο φηη ε αλαδίπισζε ησλ 

πξσηετλψλ απηψλ εμαξηάηαη απφ ηνλ ζρεκαηηζκφ πνιιαπιψλ ελδνκνξηαθψλ 

δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ. Ζ ιεηηνπξγία ησλ πξσηετλψλ Wnts είλαη ε κεηαγσγή ησλ 

ζεκάησλ κε ηε δέζκεπζε ηνπο ζηνπο ππνδνρείο Frizzleds θαη ζε έλαλ απφ ηνπο 

ζπλππνδνρείο  LRP5 ή 6.        

 Οη πξσηεΐλεο Wnts κεηαθέξνληαη ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα απφ ην θχηηαξν πνπ 

παξάγνληαη κε ηε βνήζεηα ηεο ζπληεξεκέλεο κεκβξαληθήο πξσηεΐλεο Wntless 

(Wls)/Evi/Sprinter/GPR177, ε νπνία απνηειεί κεηαγξαθηθφ ζηφρν ηνπ θαλνληθνχ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt. Ζ  πξσηεΐλε Wls εληνπίδεηαη ζην εθθξηηηθφ 
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κνλνπάηη, πεξηιακβάλνληαο ην Golgi, ην ελδφζσκα θαη ηηο κεκβξάλεο ηνπ πιάζκαηνο 

(Banziger et al., 2006). Ζ ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο Wls είλαη ε κεηαθνξά 

παικηηνυιησκέλσλ Wnts απφ ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε 

θαη είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ εμσθπηηάξσζε ησλ ζπλδεηψλ Wnt απφ ηα θχηηαξα πνπ 

ηηο παξάγνπλ. Ζ δηαδηθαζία έθθξηζεο ηεο πξσηεΐλεο Wnt αλαπαξηζηάηαη ζηελ Δηθφλα 

13.  

 

Δηθόλα 13. Ο κεραληζκόο έθθξηζεο ηνπ πξνζδέηε Wnt. Η πξσηεΐλε Wnt πθίζηαηαη 

ιηπηδηαθή ηξνπνπνίεζε ζην ελδνπιαζκαηηθό δίθηπν κε ηε βνήζεηα ηνπ ελδύκνπ PORC 

θαη ζηε ζπλέρεηα ε πξσηεΐλε Wintless ηε κεηαθέξεη ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη 

όπνπ εθθξίλεηαη. (Clevers & Nusse, 2012) 

 Ζ δέζκεπζε ησλ πξσηετλψλ Wnts ζηνπο ππνδνρείο Frizzleds εκπνδίδεηαη απφ ηελ 

χπαξμε δηαθφξσλ εθθξηλφκελσλ πξσηετλψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ κειψλ 

Frizzled–related πξσηετλψλ θαη ησλ αληαγσληζηψλ WIF-1 θαη Dickkopf. Οη 

εθθξηλφκελεο Frizzled-related πξσηεΐλεο (sFRPs) πεξηέρνπλ κηα πεξηνρή πινχζηα ζε 

θπζηεΐλεο, ε νπνία παξνπζηάδεη νκνηφηεηεο κε ηελ πεξηνρή πξφζδεζεο ηνπ ππνδνρέα 

Frizzled αιιά ζηεξνχληαη ηηο πεξηνρέο πνπ δηαπεξλνχλ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε  

(Moon et al., 1997). Δπνκέλσο νη πξσηεΐλεο sFRPs θαη νη ππνδνρείο Frizzleds 

αληαγσλίδνληαη γηα ηε ζχλδεζε κε ηηο πξσηεΐλεο Wnt. Ο αλαζηαιηηθφο παξάγνληαο 

WIF-1 (Wnt-Inhibitory-1) δεζκεχεηαη κε ηελ πξσηεΐλε Wnt απνηξέπνληαο ηελ 

πξφζδεζε ηεο ζηνλ ππνδνρέα (Hsieh et al., 1999). Ο αληαγσληζηήο Dickkopf (Dkk), ν 
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νπνίνο πεξηιακβάλεη ηέζζεξα κέιε Dkk 1 έσο 4 δελ αλαζηέιιεη άκεζα ηνλ πξνζδέηε 

Wnt, αιιά αιιειεπηδξά κε ηνλ ζπλππνδνρέα LRP5/6 θαη εκπνδίδεη ην ζρεκαηηζκφ 

ηνπ ζπκπιφθνπ Wnt-Frizzled-LRP5/6 (Nusse, 2001). Δπηπιένλ ζε απηή ηελ 

θαηεγνξία αλήθνπλ θαη νη πξσηεΐλεο R-spondins, νη νπνίεο είλαη αληαγσληζηέο ηνπ 

Wnt/β-θαηελίλεο κνλνπαηηνχ θαη ζπλδένληαη ηφζν ζηνπο ππνδνρείο Frizzleds, φζν θαη 

ζηνπο ζπλππνδνρείο LRP5/6 (Name et al., 2006). 

ΟΗ ΤΠΟΓΟΥΔΗ FRIZZLEDS ΚΑΗ ΟΗ ΤΝΤΠΟΓΟΥΔΗ LRP5 ΚΑΗ 6 

Γχν δηαθξηηέο νηθνγέλεηεο ππνδνρέσλ είλαη πνιχ ζεκαληηθέο γηα ηo 

ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο, ν ππνδνρέαο Frizzled θαη νη  ζπλππνδνρείο 

LRP5 θαη 6. Ο ππνδνρέαο Frizzled είλαη κηα δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε πνπ δηαπεξλά 

επηά θνξέο ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ GPCRs 

ππνδνρέσλ (G Protein-Coupled Receptors). Ο ππνδνρέαο Fzd έρεη πςειή ζπγγέλεηα 

κε ηνλ πξνζδέηε Wnt, θαζψο πεξηέρεη ζην εμσθπηηάξην ηκήκα ηνπ κηα πεξηνρή 

πινχζηα ζε θαηάινηπα θπζηεΐλεο [Cys-RichDomain (CRD)] θαη ε νπνία είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηελ πξφζδεζε ηνπ κε ηελ πξσηεΐλε Wnt. Ζ ζρέζε κεηαμχ ηνπ 

πξνζδέηε θαη ηνπ ππνδνρέα Fzd είρε κειεηεζεί θαιχηεξα ζηε Drosophila, φπνπ ν 

πξνζδέηεο Wg ζπλδέεηαη κε πςειή ζπγγέλεηα κε ηνπο ππνδνρείο DFZD1 θαη DFZD2 

(Logan & Nusse, 2004). ηνλ άλζξσπν έρνπλ αλαγλσξηζηεί 10 κέιε ηεο νηθνγέλεηαο 

ηνπ ππνδνρέα Fzd (Fzd 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 10).      

 Ο ππνδνρέαο Fzd γηα λα θαηεπζχλεη ηε ζεκαηνδφηεζε θαζνδηθά ρξεηάδεηαη θαη 

έλαλ ζπλππνδνρέα. Ο ζπλππνδνρέαο πνπ ρξεζηκνπνηεί είλαη αλάινγνο ηνπ ππνδνρέα 

ησλ LDL ζσκαηηδίσλ ρνιεζηεξίλεο θαη νλνκάδεηαη LRP (LDL Related Peptide) θαη ν 

νπνίνο δηαπεξλά κφλν κηα θνξά ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε. Απηφο ν ζπλππνδνρέαο 

είλαη κηα πξσηεΐλε ηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο φπνπ ζπλδέεηαη κε ηνλ ππνδνρέα Fzd 

θαη ηνλ πξνζδέηε Wnt φηαλ ν ηειεπηαίνο είλαη παξψλ, εληζρχνληαο ηε κεηαγσγή ηνπ 

ζήκαηνο κέζα ζην θχηηαξν. Μεηαμχ ησλ δχν ζπλππνδνρέσλ LPRs, ν LRP6 έρεη 

κειεηεζεί πην πνιχ θαη είλαη απαξαίηεηνο ζηελ εκβξπνγέλεζε, ελψ ν LRP5 είλαη 

ζεκαληηθφο γηα ηελ νκνηφζηαζε ησλ νζηψλ ησλ ελειίθσλ (Wolski H et al., 2015). Οη 

ζπλππνδνρείο LRP5/6 έρνπλ ζην εμσθπηηάξην ηκήκα ηνπο ζέζεηο δέζκεπζεο ησλ 

πξσηετλψλ Wnts, ελψ ε ελδνθπηηαξηθή πεξηνρή απνηειείηαη απφ πέληε 

επαλαιακβαλφκελα ακηλνμηθά θαηάινηπα Pro-Pro-Pro-Ser/Thr-Pro (PPPSP), ε 

θσζθνξπιίσζε ησλ νπνίσλ είλαη ζεκαληηθή γηα ηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο (Tamai et 

al., 2004). Ο θχξηνο κεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ζπλππνδνρέα LRP5/6 είλαη κε ηε 
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θσζθνξπιίσζε ηεο ελδνθπηηαξηθήο πεξηνρήο (ICD, Intracellular Domain), αξρηθά 

απφ ηελ θηλάζε GSK3-β θαη ζηε ζπλέρεηα απφ ηελ θηλάζε CK1 ζε θαηάινηπα ζεξίλεο 

(Davidson et al., 2005).       

 ηνλ Πίλαθα 3 θαηαγξάθνληαη νη πηζαλνί ζπλδπαζκνί κεηαμχ ησλ πξνζδεηψλ 

Wnts θαη ησλ ππνδνρέσλ Frizzleds, νη νπνίνη βαζίδνληαη είηε ζε πεηξάκαηα άκεζεο 

ζχλδεζεο απηψλ ησλ δχν πξσηετλψλ φπσο ε αλνζνθαηαθξήκληζε ή κε άιια 

πεηξάκαηα, φπσο ε θαζκαηνκεηξία κάδαο. 

Πίλαθαο 3. Η αιιειεπίδξαζεWnts-Fzds. (Dijksterhuis et al., 2013)  

WNT 1 2

A 

2 

B 

3 3

A 

4 5

A 

5

B 

6 7

A 

7

B 

8

A 

8

B 

9

A 

9

B 

10

A 

10

B 

11 16  

FZD1 X X - O X - X O - O X - - - - - - - -  

FZD2 - O - O O - X - O O O - O - - - - - -  

FZD3 

FZD4 

- 

- 

X

X  

- 

X 

- 

- 

X 

O 

- 

- 

X 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

X   

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

FZD5 

FZD6 

- 

- 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

X 

X 

- 

X 

X 

X 

- 

O 

- 

- 

X 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

 

FZD7 

FZD8 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

X 

- 

X 

X 

- 

- 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

FZD9 

FZD10 

- 

- 

X 

O 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

 

 *Με ην γξάκκα (Υ) θαηαγξάθνληαη νη ζπλδπαζκνί πνπ πξνθύπηνπλ κεηά από 

αλνζνθαηαθξήκληζε, ε νπνία ζεσξείηαη γηα ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε πνιύ πην αμηόπηζηε από ηα 

ππόινηπα πεηξάκαηα. Με θύθιν (Ο) θαηαγξάθνληαη νη ζπλδπαζκνί πνπ πξνθύπηνπλ από άιια 

πεηξάκαηα όπσο θαζκαηνκεηξία κάδαο θαη κε ζπλεληνπηζκό θζνξηνρξσκάησλ 

 ηνλ Πίλαθα 3 ζπλνςίδνληαη νη πηζαλνί ζπλδπαζκνί κεηαμχ ησλ πξνζδεηψλ 

Wnts θαη ησλ ππνδνρέσλ Frizzleds. Με ην γξάκκα (Υ) θαηαγξάθνληαη νη ζπλδπαζκνί 

πνπ πξνθχπηνπλ κεηά απφ αλνζνθαηαθξήκληζε, ε νπνία ζεσξείηαη γηα ηε 

ζπγθεθξηκέλε κειέηε πνιχ πην αμηφπηζηε απφ ηα ππφινηπα πεηξάκαηα. Με θχθιν (Ο) 

θαηαγξάθνληαη νη ζπλδπαζκνί πνπ πξνθχπηνπλ απφ άιια πεηξάκαηα φπσο 

θαζκαηνκεηξία κάδαο θαη κε ζπλεληνπηζκφ θζνξηνρξσκάησλ.   

 Απφ πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ πξνθχςεη θαη άιινη ζπλδπαζκνί πξνζδεηψλ θαη 

ππνδνρέσλ, πνπ δελ αλαγξάθνληαη ζηνλ παξαπάλσ πίλαθα, φπσο ε ζχλδεζε ηνπ 

πξνζδέηε Wnt 2 κε ηνλ ππνδνρέα Frizzled 7 (Hourieh Kalhor et al., 2018).  Δπνκέλσο, 

απηφ απνδεηθλχεη ηελ πνιππινθφηεηα Πνπ ραξαθηεξίδεη ηε ζχλδεζε Wnt/Frizzled.

 ηνλ παξαθάησ πίλαθα (Πίλαθαο 4) θαηαγξάθνληαη νη ππνδνρείο Frizzleds θαη νη 

πξνζδέηεο WNTs θαη ην κνλνπάηη Wnt ζην νπνίν ζπκκεηέρνπλ (θαλνληθφ θαη κε 

θαλνληθφ).  Παξαηεξείηαη φηη πνιιά κφξηα Wnt θαη Frizzled ζπκκεηέρνπλ θαη ζηηο 

δχν κεγάιεο θαηεγνξίεο κνλνπαηηψλ Wnt.  
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Πίλαθαο 4. Οη πξνζδέηεο Wnts, νη ππνδνρείο Fzds θαη ην κνλνπάηη Wnt ζην νπνίν παξαηεξνύληαη 

(Ueno et al., 2013, Siar et al., 2012). 

 

ΠΡΧΣΔΨΝΖ DISHEVELLED 

Σα πξψηα αιιειφκνξθα ηνπ γνληδίνπ Dishevelled (Dsh γηα ηε Drosophila θαη 

Dvl γηα ηα ζειαζηηθά) ηαπηνπνηήζεθαλ ζε κεηαιιαγκέλνπο θαηλνηχπνπο ηεο 

Drosophila, φπνπ ραξαθηεξίζηεθαλ απφ αιιαγέο ζηελ πνιηθφηεηα ησλ ηξηρψλ  

(Fahmy & Fahmy, 1959). Αξγφηεξα ζε πεηξάκαηα πνπ έγηλαλ ζε έκβξπα Drosophila 

βξέζεθε φηη ε πξσηεΐλε Dvl ζπκκεηέρεη ζην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη  Winless/Wnt 

(Klingensmith et al., 1994). Σν γνλίδην Dishevelled θσδηθνπνηεί κηα 

θπηηαξνπιαζκαηηθή πξσηεΐλε κε πνιιέο βηνινγηθέο δηεξγαζίεο, φπσο ε θπηηαξηθή 

πνιηθφηεηα θαη απνηειεί έλα βαζηθφ ζπζηαηηθφ ηφζν ηνπ θαλνληθνχ Wnt κνλνπαηηνχ, 

φζν θαη ηνπ κε θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ (PCP θαη Wnt/Ca
2+

). ηνλ άλζξσπν έρνπλ 

πεξηγξαθεί ηξία νκφινγα ηνπ γνληδίνπ Dishevelled, Dvl1, Dvl2 θαη Dvl3 (Bui et al., 

1997).    

Ζ  πξσηεΐλε Dvl/Dsh έρεη κήθνο 500-600 ακηλνμηθά θαηάινηπα θαη απνηειείηαη 

απφ ηξεηο ζπληεξεκέλεο πεξηνρέο, φπσο απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 14.  ην 

ακηλνηειηθφ άθξν ηεο ππάξρεη ε πεξηνρή DIX (Dishevelled/Axin), ε νπνία έρεη δνκή 

α-έιηθαο θαη ζην θέληξν ηεο πξσηεΐλεο ππάξρεη ε PDΕ (PSD-95, DLG, ZO1) πεξηνρή 

κε δνκή 6 β-ζηξνθψλ πνπ ηπιίγνπλ δχν α-έιηθεο ζρεκαηίδνληαο κηα πδξφθνβε 

ζρηζκή γηα ηελ αιιειεπίδξαζε κε άιιεο πξσηεΐλεο. Σέινο, ππάξρεη κηα ηξίηε πεξηνρή 

κεηαμχ ηεο πεξηνρήο PDZ θαη ηνπ θαξβνμπηειηθνχ άθξνπ, ε DEP (Dishevelled, EGL-

10, Pleckstrin) πνπ απνηειείηαη απφ ηξεηο α-έιηθεο. Έρεη βξεζεί φηη ε πεξηνρή DEP 

ΠΡΟΓΔΣΗ ΜΟΝΟΠΑΣΙ WNT ΤΠΟΓΟΥΔΑ  ΜΟΝΟΠΑΣΙ WNT 

WNT1 ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD1 ΚΑΝΟΝΗΚΟ 

WNT2 ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD2 ΚΑΝΟΝΗΚΟ / ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ  

WNT2B ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD3 ΚΑΝΟΝΗΚΟ / ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ  

WNT3 ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD4 ΚΑΝΟΝΗΚΟ 

WNT4 ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD5 ΚΑΝΟΝΗΚΟ 

WNT5A ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD6 ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ   

WNT5B ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD7 ΚΑΝΟΝΗΚΟ / ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ  

WNT6 ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD8 ΚΑΝΟΝΗΚΟ 

WNT7A ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD9 ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ (ERK) 

WNT7B ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ FZD10 ΚΑΝΟΝΗΚΟ / ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ  

WNT8A ΚΑΝΟΝΗΚΟ   

WNT8B ΚΑΝΟΝΗΚΟ   

WNT10A ΚΑΝΟΝΗΚΟ   

WNT10B ΚΑΝΟΝΗΚΟ   

WNT11 ΜΖ ΚΑΝΟΝΗΚΟ   
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ηεο Dvl ζπκκεηέρεη ζηελ ππνδνρή ηνπ ζήκαηνο απφ ηε πξφζδεζε Wnt-FZD θαη ζηε 

κεηαηφπηζε ηεο Dvl ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε (Boutros et al., 2000).  

  

 

 
Δηθόλα 14. Η δνκή ηεο πξσηεΐλεο Dishevelled θαη ε ζπκκεηνρή ηεο ζην θαλνληθό Wnt 

ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη. (Wallingford & Habas, 2005) 

Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηεΐλεο Dvl γίλεηαη κε θσζθνξπιίσζε απφ ην 

ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt, φκσο παξακέλεη αζαθήο κέρξη θαη ζήκεξα ε δηαδηθαζία 

ελεξγνπνίεζεο ηεο (Li et al., 1999, Rothbächer et al., 2000). Ο κεραληζκφο πνπ έρεη 

πξνηαζεί γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηεΐλεο Dvl είλαη ε ρακειή ζπγγέλεηα-

πξφζδεζε ηνπ ππνδνρέα Fzd κε ηελ πεξηνρή PDZ ηεο Dvl (Wong et al., 2003) θαη ζηε 

ζπλέρεηα αθνινπζεί ε θσζθνξπιίσζε ηεο πξσηεΐλεο Dvl απφ πνιιέο θηλάζεο, 

κεξηθέο απφ ηηο νπνίεο είλαη ε CK1 (Casein kinase), ε CK2 θαη ε PAR1 (Ossipova et 

al., 2005).         

 Όζνλ αθνξά ηε ζπκκεηνρή ηεο πξσηεΐλεο Dvl ζην θαλνληθφ ζεκαηνδνηηθφ 

κνλνπάηη έρνπλ πξνηαζεί αξθεηνί κεραληζκνί. Ο πξψηνο κεραληζκφο, ν νπνίνο 

απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 15Α πξνηείλεη φηη  ε πξσηεΐλε Dvl ζπλδέεηαη κέζσ ησλ 

πεξηνρψλ ηεο PDZ θαη DEP κε ηελ θαξβνμπηειηθφ άθξν ηνπ ππνδνρέα Fzd (Wong et 

al., 2003) κε απνηέιεζκα ηε δέζκεπζε ηνπ ζπκπιφθνπ Axin θαη GSK3-β ζηνλ 

ππνδνρέα θαη θαη’ επέθηαζε ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ζπλππνδνρέα LRP5/6 ζηελ 

πεξηνρή PPPSP (Zeng et al., 2008). Ζ δέζκεπζε ηεο Axin δηαηαξάζζεη ην ζχκπινθν 

απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο κε απνηέιεζκα ε ηειεπηαία λα ζπζζσξεχεηαη ζηνλ 

ππξήλα. Οη  πξσηεΐλεο Dvl θαη Axin, ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο κέζσ ηεο πεξηνρήο  
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DIX φπνπ δηαζέηνπλ.  Ζ ζπγθεθξηκέλε ππφζεζε έρεη πξνέιζεη απφ ηελ παξαηήξεζε 

φηη νη δχν πξσηεΐλεο Dvl θαη Axin ζπλ-εληνπίδνληαη ζην θπηηαξφπιαζκα (Fagotto et 

al., 1999; Smalley et al., 1999).  Ζ ζχλδεζε κεηαμχ ησλ Fzd-Dvl είλαη αδχλακε, ελψ 

ε ζχλδεζε κεηαμχ ηεο Axin-Dvl ζεσξείηαη ηζρπξή. ηε ζπλέρεηα ε κεξηθή 

θσζθνξπιίσζε ηνπ ζπλππνδνρέα LRP5/6 πξνθαιεί πην απνηειεζκαηηθή δέζκεπζε 

ηεο Axin κε απνηέιεζκα ηελ πεξηζζφηεξε θσζθνξπιίσζε ηεο πεξηνρήο PPPSP. Ο 

δεχηεξνο κεραληζκφο αθνξά ηνλ νιηγνκεξηζκφ πξσηετλψλ Dvl ιφγσ ηεο DIX 

πεξηνρήο ηνπο, ν νπνίνο νδεγεί ζηνλ ζρεκαηηζκφ ζπζζσκαησκάησλ ηξηκεξψλ 

ζπκπιφθσλ Wnt-LRP-Fzd κε απνηέιεζκα ηελ δέζκεπζε ηεο Axin ζηε κεκβξάλε θαη 

ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ζπλππνδνρέα LRP απφ ηηο θηλάζεο GSK3-β θαη CK1. Απηά ηα 

ζπζζσκαηψκαηα νλνκάδνληαη signalosomes θαη ε παξαηήξεζε απηψλ πξνήιζε κέζσ 

ησλ ηερληθψλ ηεο θιαζκαηνπνίεζεο θαη αλνζνρξψζεο (Bilic et al., 2007). ηελ 

Δηθφλα 10Β απεηθνλίδεηαη ν ζρεκαηηζκφο ησλ signalosνmes. Έλαο ηξίηνο κεραληζκφο 

πνπ έρεη πξνηαζεί είλαη ε δέζκεπζε ηεο θηλάζεο CK1 απφ ηελ πξσηεΐλε Dvl 

αλαζηέιινληαο έηζη ην ζχκπινθν θαηαζηξνθήο θαη έκκεζα ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο 

β-θαηελίλεο απφ ηελ θηλάζε GSK3-β (Amit et al., 2002). Έλαο ηειεπηαίνο 

πξνηεηλφκελνο κεραληζκφο είλαη φηη ε πξσηεΐλε Dvl πξνζιακβάλεη κηα πξσηεΐλε, ηελ 

GBP (GSK3-β Binding Protein) ε νπνία δεζκεχεηαη ζηελ θηλάζε GSK3-β 

εκπνδίδνληαο ηε δξάζε ηεο, δειαδή απνηξέπεη ηελ θηλάζε GSK3-β λα 

θσζθνξπιηψζεη ηα ππνζηξψκαηα ηεο κεηαμχ ησλ νπνίσλ είλαη θαη ε β-θαηελίλε. 
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Δηθόλα 15. Ο ζρεκαηηζκόο ζπκπιόθνπ LPR5/6 θαη Fzd-Dvl ζηε κεκβξάλε θαη ν 

ζρεκαηηζκόο ηνπ ζηγλαινζώκαηνο (signalsome). Α) Με ηελ πξνζδέηε ηνπ Wnt ζηνλ 

ππνδνρέα Frizzled ζρεκαηίδεηαη έλα ζύκπινθν ζηε κεκβξάλε, ην νπνίν απνηειείηαη από 

ηνλ ζπλππνδνρέα LRP 5/6 θαη Fzd-Dvl. Η πξσηεΐλε Dvl κε ηε ζεηξά ηεο δεζκεύεη ηελ 

Axin-GSK3-β κε απνηέιεζκα ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ LPR ζηα κνηίβα PPPSP. Ο κεξηθόο 

θσζθνξπιησκέλνο ζπλππνδνρέαο LPR είλαη ζε ζέζε λα πξνζιακβάλεη θαη πην 

απνηειεζκαηηθά λα δεζκεύεη ηελ Αxin-GSK3- θαη λα πξνσζεί πεξηζζόηεξν ηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο PPPSP πεξηνρήο Β) Ο ζρεκαηηζκόο ηνπ signalsome κέζσ ηνπ 

πνιπκεξηζκνύ ηεο Dvl θαη ηε ζπλάζξνηζε ησλ ππνδνρέσλ. Ο νιηγνκεξηζκόο ηεο Dvl 

πξνθαιεί ηα άζξνηζκα ηνπ ζπκπιόθνπ Wnt-LPR-Fzd κε απνηέιεζκα ηελ δέζκεπζε ηεο 

Axin θαη ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ ζπλππνδνρέα από ηηο θηλάζεο CK1 θαη GSK3-

β.(MacDonald et al., 2010) 
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Β-ΚΑΣΔΝΗΝΖ 

 Ζ β-θαηελίλε είλαη κηα πξσηεΐλε ε νπνία αιιειεπηδξά κε ην θπηηαξνπιαζκαηηθφ 

ηκήκα ηεο Δ-θαδρεξίλεο θαη κε ηελ α-θαηελίλε, θαη ζηε ζπλέρεηα ην ζχκπινθν πνπ 

ζρεκαηίδεηαη αγθπξνβνιείηαη ζηνλ θπηηαξνζθειεηφ ηεο αθηίλεο (Kemler & Ozawa, 

1989). Απηή ε αιιειεπίδξαζε είλαη απαξαίηεηε γηα ην ζρεκαηηζκφ ζπλαπηηθψλ 

δσλψλ κεηαμχ ησλ θπηηάξσλ θαη ηελ θπηηαξηθή πξνζθφιιεζε.   

 Ζ β-θαηελίλε θσδηθνπνηείηαη απφ ην γνλίδην CTNNB1 θαη ε πξσηνηαγήο δνκή 

ηεο πεξηιακβάλεη κηα ακηλνηειηθή πεξηνρή πεξίπνπ 130 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ, κηα 

θεληξηθή πεξηνρή κε 12 αηειείο επαλαιήςεηο 42 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ γλσζηά σο 

armrepeats, θαη ηέινο κηα θαξβνμπηειηθή πεξηνρή 110 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ. Σν 

ακηλνηειηθφ άθξν ηεο β-θαηελίλεο  είλαη ζεκαληηθφ γηα ηε ξχζκηζε ηεο ζηαζεξφηεηαο 

ηεο, ελψ ην θαξβνμπηειηθφ άθξν ιεηηνπξγεί σο πεξηνρή κεηαγξαθηθήο ελεξγνπνίεζεο 

(Willert & Nusse, 1998).        

 Όζνλ αθνξά ηε ζπκκεηνρή ηεο β-θαηελίλεο κε ην κνλνπάηη Wnt, αξρηθά ζε 

πεξίπησζε απνπζίαο ηνπ εμσηεξηθνχ εξεζίζκαηνο, ε θπηηαξνπιαζκαηηθή β-θαηελίλε 

πνπ δε ζπκκεηέρεη ζηηο ζπλδέζεηο κεηαμχ ησλ θπηηάξσλ ζηνρεχεηαη γηα πξσηεφιπζε 

απφ ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο (APC, GSK3-β, CK1, Axin) θαη νδεγείηαη ζην 

πξσηεάζσκα. Ζ αιιειεπίδξαζε ηεο β-θαηελίλεο κε ηελ ιηγάζε Δ3 b-TRCP έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ πξνζζήθε κνξίσλ νπβηθηηίλεο απφ ηε ζπγθεθξηκέλε ιηγάζε θαη έηζη 

ε β-θαηελίλε απνηθνδνκείηαη ζην πξσηεάζσκα. Ζ ζέζε δέζκεπζεο ηεο β-TrCP ζηε β-

θαηελίλε είλαη έλα κηθξφ ηκήκα πεπηηδίνπ πνπ πεξηιακβάλεη δχν ζπληεξεκέλεο 

ζεξίλεο, ηε Ser 33 θαη ηε Ser37, νη νπνίεο φηαλ θσζθνξπιησζνχλ αιιειεπηδξνχλ κε 

ηε β έιηθα ηεο ιηγάζεο  β-TrCP (Wu et al. 2003). Όηαλ ην εξέζηζκα απφ ηνλ 

πξνζδέηε Wnt είλαη παξψλ, ηφηε απελεξγνπνηείηαη ε θαηαζηξνθή ηεο β-θαηελίλεο, ε 

νπνία ζηαζεξνπνηείηαη θαη ζπζζσξεχεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα. ηε ζπλέρεηα 

εηζέξρεηαη ζηνλ ππξήλα, φπνπ ζπλδέεηαη κε ηνπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο 

TCF/LEF γηα ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ-ζηφρσλ. Πξφζθαηεο κειέηεο αλαθέξνπλ 

φηη β-θαηελίλε πεξηέρεη ηελ αιιεινπρία NLS (Nuclear Localization Signal), κε ηε 

βνήζεηα ηεο νπνίαο εηζέξρεηαη κέζσ ηνπ ππξεληθνχ πφξνπ κέζα ζηνλ ππξήλα 

(Henderson & Fagotto, 2002). ηελ Δηθφλα 16 απεηθνλίδεηαη ε δνκή ηεο β-θαηελίλεο 

θαη νη πξσηεΐλεο κε ηηο νπνίεο αιιειεπηδξά.  
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Δηθόλα 16. Η β θαηελίλε θαη νη πεξηνρέο πξόζδεζεο άιισλ πξσηετλώλ. Τπάξρνπλ δύν 

ζπζηήκαηα γηα ηελ νπβηθηηηιίσζε ηεο β-θαηελίλεο, ην έλα αθνξά ηελ πξσηεΐλε Ebi, ε 

νπνία δελ απαηηεί ε β-θαηελίλε λα είλαη θσζθνξπιησκέλε θαη ην άιιν αθνξά ηε ιηγάζε 

β-TrCP, όπνπ ε β-θαηελίλε θσζθνξπιηώλεηαη από ηηο θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β. Παξ’ 

όια απηά θαη ηα δπν ζπζηήκαηα απαηηνύλ ηε παξνπζία ηεο πξσηεΐλεο APC 

(Adenomatosis Polyposis Coli). Η α-θαηελίλε ζπλδέεηαη ζηελ ακηλνηειηθή πεξηνρή ηεο β-

θαηελίλεο  θαη ε Δ-θαδρεξίλε ζηελ πεξηνρή ησλ arm επαλαιήςεσλ (armrepeats). 

Δπηπιένλ, ζηελ πεξηνρή απηή πξνζδέλνληαη νη πξσηεΐλεο APC, Axin, PIN1 θαη νη 

κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο TCF θαη LEF. ηελ Drosophila, νη πξσηεΐλεο Legless (Lgs) 

θαη Pygopus (Pygo) ζπλδένληαη ζηηο πεξηνρέο armθαη δξνπλ σο κεηαγξαθηθνί  ζπλ-

ελεξγνπνηεηέο. Η αληίζηνηρε πξσηεΐλε Lg ζηνλ άλζξσπν είλαη ε ΒCL-9, ε νπνία 

ζπλδέεηαη ζηηο arm επαλαιήςεηο ηεο β-θαηελίλεο θαη ιεηηνπξγεί σο έλα ζπλδεηηθό κόξην 

κεηαμύ ηεο β-θαηελίλεο κε ηνλ TCF κέζα ζηνλ ππξήλα. Η ηζνκεξάζε Pin1 (Peptidyl-

propylcis-transisomerase 1)  ζπλδέεη έλα θσζθνξπιησκέλν Ser-πξνιίλε (Pro) κνηίβν 

δίπια ζηελ ζέζε πξόζδεζεο ηεο APC ζηε β-θαηελίλε θαη αλαζηέιιεη ηελ 

αιιειεπίδξαζε κεηαμύ APC θαη β-θαηελίλεο, ζπλεπώο ελεξγεί σο ζεηηθόο ξπζκηζηήο 

ηεο ζεκαηνδόηεζε Wnt. Η πξσηεΐλε CBP (CREB binding protein) ζπλδέεηαη ζε κηα 

ζπγθεθξηκέλε πεξηνρή ηεο β-θαηελίλεο θαη δηεγείξεη ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ ηνπ 

Wnt κνλνπαηηνύ. Σέινο, ν αλαζηνιέαο ICAT δεζκεύεηαη ζην θαξβνμπηειηθό άθξν ηεο β-

θαηελίλεο θαη αλαζηέιιεη ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο κε ηνλ κεηαγξαθηθό παξάγνληα 

TCF.(Thorstensen, 2003) 
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ΔΝΑΛΛΑΚΣΗΚΟΗ ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ ΣΑΘΔΡΟΠΟΗΖΖ ΚΑΗ ΤΧΡΔΤΖ 

ΣΖ Β-ΚΑΣΔΝΗΝΖ  

 

Ζ β-θαηελίλε δελ απνηειεί θαζνδηθφ ζπζηαηηθφ κφλν ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ 

Wnt, αιιά ζπκκεηέρεη θαη ζε άιια ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. Απηά ηα ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα κπνξνχλ λα δξάζνπλ είηε ηξνπνπνηψληαο ηε β-θαηελίλε, είηε αιιάδνληαο 

ηε ιεηηνπξγία ελφο άιινπ ζπζηαηηθνχ πνπ βξίζθεηαη αλνδηθά ηεο β-θαηελίλεο. Γηα 

παξάδεηγκα, πνιιέο θηλάζεο εθηφο ηεο GSK3-β κπνξνχλ λα θσζθνξπιηψζνπλ ηε β-

θαηελίλε. ε απηέο ηηο θηλάζεο αλήθνπλ νη ππνδνρείο EGFR θαη FGFR πνπ έρνπλ 

ελεξγφηεηα θηλάζεο ηπξνζίλεο. Πνιιέο κειέηεο έρνπλ δείμεη ζπζρέηηζε κεηαμχ κειψλ 

ησλ ππνδνρέσλ EGFR, θαη ζπγθεθξηκέλα ηνπ ππνδνρέα HER2, θαη ηεο β-θαηελίλεο 

(Hoschuetzky et al., 1994). Όπσο είλαη γλσζηφ ζην 30% ησλ πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ 

καζηνχ, ν ππνδνρέαο HER2 ππεξεθθξάδεηαη, φπσο επίζεο θαη άιινη ππνδνρείο ηεο 

νηθνγέλεηαο EGFR θαη πξνζδέηεο (Arteaga et al., 2002). Δπνκέλσο, ε απμεκέλε 

ελεξγφηεηα απηψλ ησλ ππνδνρέσλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηεο β-

θαηελίλεο θαη ηε κεηαηφπηζε ηεο ζηνλ ππξήλα. Δπηπξφζζεηα, ε επηθνηλσλία κεηαμχ 

ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt θαη ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ PI3K ζρεηίδεηαη κε ηνλ 

θαξθίλν καζηνχ. Οη γακεηηθέο κεηαιιαγέο ζην γνλίδην PTEN, ην νπνίν ζεσξείηαη 

νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην, ζρεηίδνληαη κε ην ζχλδξνκν Cowden’s, έλα νηθνγελέο 

ζχλδξνκν κε ηελ εκθάληζε φγθσλ ζην ζπξενεηδή αδέλα, ζην καζηνχ αιιά θαη ζην 

ελδνκήηξην. Ζ απψιεηα ηνπ γνληδίνπ PTEN νδεγεί ζηε ζπζζψξεπζε ηεο β-θαηελίλεο 

θαη ηελ κεηαηφπηζεο ηεο ζηνλ ππξήλα (Persad et al., 2002).  

Σέινο, έρεη παξαηεξεζεί φηη ε απνηθνδφκεζε ηεο β-θαηελίλεο κπνξεί λα 

επηηεπρζεί απφ ην γνλίδην TP53, ην νπνίν θέξεη κεηαιιαγέο ζην 20-40% ησλ 

πεξηπηψζεσλ θαξθίλνπ καζηνχ (Borresen, 2003). Ζ πξσηεΐλε p53 ζηνρεχεη ηελ 

απνηθνδφκεζε ηεο β-θαηελίλεο, θξαηψληαο κεησκέλα ηα επίπεδα ηεο ζην 

θπηηαξφπιαζκα (Sadot et al., 2001). 
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ΤΜΠΛΟΚΟ ΑΠΟΗΚΟΓΟΜΖΖ Β-ΚΑΣΔΝΗΝΖ 

 Σν ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο φπσο απεηθνλίδεηαη ζηελ Δηθφλα 

12 είλαη έλα πνιχ-πξσηετληθφ ζπγθξφηεκα κε βαζηθά ζηνηρεία ηηο θηλάζεο 

ζεξίλεο/ζξενλίλεο GSK3-β (Glycogen Synthase Kinase 3) θαη CK1 (Casein Kinase 

1), ηηο πξσηεΐλεο Axin θαη APC (Adenomatous Polyposis Coli). Δπίζεο, ε 

θσζθαηάζε PP2A ζρεηίδεηαη κε ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο θαη απνηειεί έλαλ 

αξλεηηθφ ξπζκηζηή ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ (Li et al., 2001a).   

 Αξρηθά, ε θηλάζε CK1 θσζθνξπιηψλεη ηε β-θαηελίλε ζηε ζέζε Ser45.Τπάξρεη 

έλαο κεγάινο αξηζκφο ηζνκνξθψλ CK1 (CK1a,d θαη e) νη νπνίεο κπνξνχλ λα 

δεζκεπηνχλ ζηελ Axin, λα θσζθνξπιηψζνπλ ηνλ ζπλππνδνρέα LRP θαη ηελ πξσηεΐλε 

Dvl (Price et al.,2006) θαη επίζεο λα θσζθνξπιηψζνπλ ηε β-θαηελίλε ζηε Ser45. ηε 

ζπλέρεηα ε θηλάζε GSK3-β θσζθνξπιηψλεη ηε β-θαηελίλε ζηα ακηλνμηθά θαηάινηπα 

ηεο αιιεινπρίαο S/T-X-X-X-pS/pT θαη ζπγθεθξηκέλα ηε ζεξίλε ζηε ζέζε 45 θαη ηε 

ζξενλίλε ζηε ζέζε 41 κε απνηέιεζκα ηελ δηαδνρηθή θσζθνξπιίσζε ησλ Ser 37 θαη 

Ser 33 θαη ηελ δέζκεπζε ηεο ιηγάζεο β-TrCP.      

 Γχν νκφινγα γνλίδηα GSK3-α θαη GSK3-β έρνπλ ηαπηνπνηεζεί θαη νη δχν απηέο 

ηζνκνξθέο είλαη πεξηζζφηεξν απφ 95% ηαπηφζεκεο ζηελ πεξηνρή κε ελεξγφηεηα 

θηλάζεο. πλεπψο, ε θηλάζε GSK3-α  κπνξεί λα ππνθαηαζηήζεη πνιιέο αιιά φρη φιεο 

ηηο ιεηηνπξγίεο ηεο θηλάζεο GSK3-β ζην κνλνπάηη Wnt.  Ζ πξψηε απφδεημε ηεο 

ζρέζεο κεηαμχ ηεο ελδνγελνχο GSK3-β θαη ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt/β-θαηελίλεο 

παξαηεξήζεθε ζηνλ Xenopus, ζηνλ νπνίν ε θηλάζε  GSK3-β ιεηηνπξγνχζε σο 

αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ξαρηαίνπ άμνλα (Dominguez et al., 1995) 

θαη ζηε ζπλέρεηα ε β-θαηελίλε αλαγλσξίζηεθε σο ππφζηξσκα ηεο θηλάζεο GSK3-β  

(Yost et al., 1996). Ζ θηλάζε GSK3-β πέξα ην γεγνλφο φηη θσζθνξπιηψλεη ηε β-

θαηελίλε ζην Ν ηειηθφ άθξν νδεγψληαο ηελ γηα απνηθνδφκεζε, θσζθνξπιηψλεη θαη 

ηηο πξσηεΐλεο Axin θαη APC απμάλνληαο ηελ ζηαζεξφηεηα ηνπο θαη  ηελ πξφζδεζε 

ηνπο ζηε β-θαηελίλε. Δθηφο απφ ην ξφιν ηεο θηλάζεο GSK3-β  ζην ζεκαηνδνηηθφ 

κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλε, έρεη θη άιινπο ξπζκηζηηθνχο ξφινπο ζε πνιιέο θπηηαξηθέο 

δηεξγαζίεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηε βηνζχλζεζεο ηνπ γιπθνγφλνπ, ηε ζηαζεξφηεηα 

ησλ κηθξνζσιελίζθσλ, ηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηεο θιεγκνλήο (Frame 

& Cohen, 2001). Δπηπξφζζεηα είλαη ζεκαληηθφο ν ξφινο ηεο ζην ζεκαηνδνηηθφ 

κνλνπάηη PI3K-AKT-mTOR. Οη θηλάζεο ΑΚΣ θαη PIK3 ηνπ παξαπάλσ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ θσζθνξπιηψλνπλ ηελ θηλάζε  GSK3-β ζην Ν-

ακηλνηειηθφ άθξν θαη ζπγθεθξηκέλα ζηηο ζέζεηο Ser9/Ser21, κε απνηέιεζκα  ηελ 
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αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο. Ζ θηλάζε GSK3-β έρεη απνδεηρζεί φηη 

θσζθνξπιηψλεη αξθεηέο πξσηεΐλεο νη νπνίεο δξνπλ είηε αλνδηθά είηε θαζνδηθά ηνπ  

κνλνπαηηνχ PI3K / AKT / mTOR, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ίδησλ ησλ AKT, 

RICTOR, TSC1 θαη 2, PTEN θαη IRS1 θαη 2, κε ηε δπλαηφηεηα εθαξκνγήο 

αλαηξνθνδφηεζεο εληφο ηνπ κνλνπαηηνχ (Miguel et al., 2017) .   

  Ζ πξσηεΐλε Axin εκπιέθεηαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ πνιπ-πξσηετληθνχ 

ζπκπιφθνπ απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο θαη ππάξρνπλ δχν ηζνκνξθέο, ε 

Axin1/Axin θαη ε Axin2/Axil/Conductin. Ζ πξσηεΐλε Axin 2 είλαη γνλίδην-ζηφρνο 

ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt θαη ιεηηνπξγεί σο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηνπ κνλνπαηηνχ. Πνιιά 

ζπζηαηηθά φπσο νη πξσηεΐλεο APC, GSK3-β, PP2A θαη Dvl αιιειεπηδξνχλ κε ηελ 

πξσηεΐλε Axin, θαζψο πεξηέρεη πεξηνρέο δέζκεπζεο απηψλ. Δπηπξφζζεηα, έρεη δεηρζεί 

φηη ε Axin1 θαη ε Axin 2 αιιειεπηδξνχλ άκεζα κε ηε β-θαηελίλε δίπια απφ ηε ζέζε 

δέζκεπζεο ηεο θηλάζεο GSK3-β. Απηή ε αιιειεπίδξαζε ζπκβάιιεη ζηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο β-θαηελίλεο απφ ηηο θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β. Δπηπιένλ, ππάξρεη 

κηα αθφκε πεξηνρή ζηε πξσηεΐλε Axin, ε πεξηνρή DIX, ε νπνία δεζκεχεη ηελ 

πξσηεΐλε Dvl (Kishida et al., 1999) θαη ηνλ ζπλππνδνρέα LRP5 (Mao et al., 2001b) 

θαη επίζεο είλαη απαξαίηεηε γηα ηνλ νιηγνκεξηζκφ ηεο Axin. Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη 

ε πξσηεΐλε Axin ζπκκεηέρεη ηνπιάρηζηνλ ζε άιια δχν ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, ζην 

SARK/Jun κνλνπάηη θαη ζην TGF-β ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη.   

 Σν νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην APC Adenomatous Polyposis Coli) εληνπίδεηαη 

ζην καθξχ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 5 ζηε ζέζε 22.2 θαη ε πξσηεΐλε πνπ 

θσδηθνπνηεί έρεη κνξηαθφο βάξνο 310kDa κε κήθνο 1000 ακηλνμηθά θαηάινηπα θαη κε 

κηθξά πεπηηδηθά κνηίβα γηα λα πξνζδέλεηαη ζηελ β-θαηελίλε. πγθεθξηκέλα 

απνηειείηαη απφ ηξεηο επαλαιήςεηο 15 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ θαη επηά επαλαιήςεηο 

20 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ. Ο ξφινο ηεο πξσηεΐλεο APC είλαη ε δέζκεπζε ηεο β-

θαηελίλεο ζην πξσηετληθφ ζχκπινθν. Ζ πξσηεΐλε APC πεξηέρεη επηπιένλ, κηα 

πεξηνρή πνπ θσζθνξπιηψλεηαη απφ ηελ θηλάζε GSK-3β κε απνηέιεζκα λα  

απμάλεηαη ην αξλεηηθφ θνξηίν ηεο θαη λα εληζρχεηαη ε αιιειεπίδξαζε κε ηελ ζεηηθά 

θνξηηζκέλε πεξηνρή ηεο β-θαηελίλεο (Oving & Clevers, 2002). Ζ πεξηνρή ηεο 

πξσηεΐλεο APC πνπ αιιειεπηδξά κε ηελ Axin απνηειείηαη απφ 20 ακηλνμηθά 

θαηάινηπα Ser-Ala-Met-Pro (SAMP).  
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 Σέινο, ε θσζθαηάζε PP2A αιιειεπηδξά κε ηηο πξσηεΐλεο Axin θαη APC ζην 

ζχκπινθν Axin-GSK3-β-β-θαηελίλε θαη κεηψλεη ηε θσζθνξπιίσζε ηεο πξψηεο 

έρνληαο σο απνηέιεζκα ηε κεηάδνζε ηνπ ζήκαηνο (Ikeda et al., 1998). Χζηφζν, έρεη 

βξεζεί φηη ε θσζθαηάζε PP2A εθηφο φηη είλαη ζεηηθφο ξπζκηζηήο ηνπ κνλνπαηηνχ 

Wnt, αζθεί θαη αξλεηηθή δξάζε ζην ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη, θαζψο ελεξγνπνηεί ηελ 

θηλάζε GSK3-β, νδεγψληαο ζηελ θαηαζηξνθή ηεο β-θαηελίλεο (Li et al., 2001a). 

Δπνκέλσο, ν ξφινο ηεο θσζθαηάζεο ΡΡ2Α είλαη αξθεηά πεξίπινθνο. 

 Όπσο αλαθέξζεθε θαη ζηελ πεξηγξαθή ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ, ζε 

πεξίπησζε απνπζία ηνπο ζήκαηνο ην πνιπ-πξσηετληθφ ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο 

β-θαηελίλεο δεζκεχεη θαη θσζθνξπιηψλεη ηε β-θαηελίλε, φπνπ ζηε ζπλέρεηα απηή 

νπβηθηηηιηψλεηαη απφ ηε ιηγάζε β-TrCP θαη έπεηηα απνηθνδνκείηαη ζην πξσηεάζσκα. 

Όηαλ φκσο, ν πξνζδέηεο Wnt είλαη παξψλ, ε πξσηεΐλε Axin ζπλδέεηαη κε ηνλ 

θσζθνξπιησκέλν ππνδνρέα LRP θαη ην ζχκπινθν θαηαζηξέθεηαη κε απνηέιεζκα ε 

β-θαηελίλε λα ζηαζεξνπνηείηαη ζην θπηηαξφπιαζκα. Έλαο επηπιένλ κεραληζκφο έρεη 

πξνηαζεί φηαλ ππάξρεη ν πξνζδέηεο Wnt, ε β-θαηελίλε θσζθνξπιηψλεηαη θαλνληθά 

απφ ηηο θηλάζεο GSK3-β θαη CK1 αιιά δελ είλαη δπλαηή ε νπβηθηηπληιίσζε απφ ηε 

ιηγάζε β-TrCP. Έηζη ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο είλαη θνξεζκέλν απφ ηε 

θσζθνξπιησκέλε β-θαηελίλε κε απνηέιεζκα ηε ζπζζψξεπζε ηεο λενζπληηζέκελεο β-

θαηελίλεο θαη έπεηηα ηε κεηαηφπηζε ηεο ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ. ηελ Δηθφλα 17 

απεηθνλίδεηαη ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο.   
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Δηθόλα 17. Σν ζύκπινθν απνηθνδόκεζεο ηεο β-θαηελίλεο. Σα βαζηθά ζπζηαηηθά ηνπ 

ζπκπιόθνπ είλαη νη πξσηεΐλεο Axin, APC, νη θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β θαη θύξηνο 

ζηόρνο ηνπο είλαη ε θσζθνξπιίσζε ηεο β-θαηελίλεο  γηα ηελ απνηθνδόκεζε ηεο ζην 

πξσηεάζσκα. Οη θηλάζεο CK1 θαη GSK3-β εθηόο από ηε θσζθνξπιίσζε ηεο β-

θαηελίλεο, θσζθνξπιηώλνπλ θαη ηηο πξσηεΐλεο Axin θαη APC κε ζθνπό λα 

ζηαζεξνπνηεζεί αθόκε πεξηζζόηεξν ην ζύκπινθν. Η απνθσζθνξπιίσζε 

πξαγκαηνπνηείηαη από ηε θσζθαηάζε PP2A. Η πξσηεΐλε APC εκπνδίδεη ηελ 

θσζθαηάζε PP2A λα απνθσζθνξπιηώζεη ηε β-θαηελίλε. Σέινο, ε θσζθαηάζε PP1 

απνθσζθνξπιηώλεη ηελ Axin θαη ζπκβάιιεη ζηελ απνδηνξγάλσζε ηνπ ζπκπιόθνπ.  

(MacDonald et al., 2010) 

ΜΔΣΑΓΡΑΦΗΚΟΗ ΠΑΡΑΓΟΝΣΔ TCF/LEF 

Ζ β-θαηελίλε φηαλ δελ απνηθνδνκείηαη ζην πξσηεάζσκα, ζπζζσξεχεηαη ζην 

θπηηαξφπιαζκα θαη κεηαηνπίδεηαη ζηνλ ππξήλα, φπνπ ζρεκαηίδεη ζχκπινθν κε ηνπο 

κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο TCF (T-cell Factor) θαη LEF (Lymphoid Enhancer 

Factor). Απηνί νη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία HMG-box 

(High Mobility Group) κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ θαη ζπλδένληαη άκεζα κε ην DNA 

εμαηηίαο ηεο ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρήο. Ο κεηαγξαθηθφο παξάγνληα TCF ζπλδέεηαη κε 

κηα αιιεινπρία ηνπ DNA πνπ νλνκάδεηαη Wnt απνθξηηηθφ ζηνηρείν (Wnt Responsive 

Element, WRE), πξνθαιψληαο κηα θάκςε ζην DNA, ε νπνία κπνξεί λα αιιάμεη ηε 

δνκή ηεο ρξσκαηίλεο. Έρνπλ βξεζεί ηέζζεξα νκφινγα ησλ κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ TCF/LEF: LEF1, TCF1, TCF3 θαη TCF4 θαη φια αλαγλσξίδνπλ ηελ ίδηα 

αιιεινπρία DNA, σζηφζν εκθαλίδνπλ δηαθνξεηηθά πξφηππα έθθξαζεο αλάινγα κε 

ηνλ ηζηφ. Με ηελ παξνπζία ηνπ ζήκαηνο νη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο ζρεκαηίδνπλ 

ζχκπινθν κε ηηο πξσηεΐλεο  β-θαηελίλε, BCL-9, Pygo θαη CBP (CREB-binding 

protein) επάγνληαο ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ ζηφρσλ ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ 
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κνλνπαηηνχ. Με ηελ απνπζία ηνπ ζήκαηνο νη πξνζδέηεο Wnts, νη κεηαγξαθηθνί 

παξάγνληεο TCF/LEF θαηαζηέιινπλ ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ ζηφρσλ κέζσ ηεο 

πξφζδεζεο κε ζπλ-θαηαζηαιηηθνχο παξάγνληεο Groucho θαη CtBP (C-terminal 

binding protein). ηελ Δηθφλα 18 απεηθνλίδνληαη νη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο 

TCF/LEF κε ηνπο παξάγνληεο πνπ ελεξγνπνηνχλ θαη θαηαζηέιινπλ ηελ κεηαγξαθή 

γνληδίσλ.  

 

 

Δηθόλα 18. Οη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο TCF/LEF θαη νη πεξηνρέο πξόζδεζεο ησλ 

πξσηετλώλ. Όηαλ ε β-θαηελίλε  εηζέξρεηαη ζηνλ ππξήλα ζρεκαηίδεη έλα εηεξνδηκεξέο 

ζύκπινθν κε ηε ακηλνηειηθή πεξηνρή ησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ  TCF/LEF. Σν 

εηεξνδηκεξέο ζύκπινθν ζπλδέεηαη κέζσ ηνπ TCF ζε κηα ζπγθεθξηκέλε αιιεινπρία ηνπ 

DNA πνπ νλνκάδεηαη WRE. Έρνπλ βξεζεί ηνπιάρηζηνλ δύν ζπλθαηαζηνιείο νη νπνίνη 

δεζκεύνληαη θαη αλαζηέιινπλ ηε δξάζε ησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ TCF/LEF, 

απνπζία ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα. Έλαο από απηνύο είλαη ε πξσηεΐλε Groucho, ε 

νπνία αιιειεπηδξά κε ηελ απναθεηπιάζε ηζηνλώλ κε απνηέιεζκα ε δνκή ηεο 

ρξσκαηίλεο λα είλαη θιεηζηή θαη λα εκπνδίδεηαη ε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ. Τπάξρνπλ 

ηξία νκόινγα γνλίδηα ζηνλ άλζξσπν, ηα νπνία θσδηθνπνηνύλ ηελ πξσηεΐλε Groucho, 

Σransducin-Like Enhancer of split 1-3 (TLE 1-3). O δεύηεξνο ζπλ-θαηαζηνιέαο είλαη ε 

πξσηεΐλε CtBP, ε νπνία ζπλδέεηαη θαη θαηαζηέιιεη ηνπο κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο 

TCF3 θαη TCF4. Σέινο, ππάξρεη κηα θηλάζε, ε NLK (nemo-like kinase), ε νπνία 

θσζθνξπιηώλεη ηνπο κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο ΣCFs κε απνηέιεζκα λα κεηώλεηαη ε 

ηθαλόηεηα ησλ TCFs λα πξνζδέλνληαη ζηε WRE αιιεινπρία ηνπ DNA, απνκαθξύλνληαο 

έηζη ην ζύκπινθν ηεο β-θαηελίλεο κε ηνπο TCF/LEF  από ηελ πεξηνρή ηνπ ππνθηλεηή 

ησλ γνληδίσλ ζηόρσλ.(Thorstensen, 2003) 
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ΣΑ ΓΟΝΗΓΗΑ-ΣΟΥΟΗ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΗΟΤ WNT 

Μέρξη ζηηγκήο έρνπλ πεξηγξαθεί πάλσ απφ πελήληα γνλίδηα ηα νπνία 

κεηαγξάθνληαη απφ ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο. Απηά ηα γνλίδηα 

ζπκκεηέρνπλ ζε πνιχ πνιπάξηζκεο ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο δηαδηθαζίεο φπσο ν 

πνιιαπιαζηαζκφο,  ε αλάπηπμε, ε δηαθνξνπνίεζε, ε κεηαλάζηεπζε, ελψ ππάξρνπλ 

θαη γνλίδηα ηα νπνία ζπκβάιινπλ ζηελ ξχζκηζε ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt. 

Ζ πιεηνλφηεηα απηψλ ησλ γνληδίσλ πεξηέρνπλ ζέζεηο πξφζδεζεο Tcf/Lef ζηνλ 

ππνθηλεηή ηνπο, σζηφζν έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιινη κεραληζκνί ελεξγνπνίεζεο. 

Πεξηιεπηηθά, αλαθέξνληαη νξηζκέλα γνλίδηα-ζηφρνη ηνπ κνλνπαηηνχ απηνχ φπσο ην 

νγθνγνλίδηνc-Myc, ε κεηαιινπξσηετλάζε MMP7, CyclinD, c-jun, Αxin2, VEGF, 

Oct4, Snail, Twist, EGFR, WISP-1 θ.α. 

 

ΣΟ ΜΟΝΟΠΑΣΗ WNT ΣΟΝ ΜΑΣΟ 

Σν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt  παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ηφζν θαηά ηε δηάξθεηα 

ηεο εκβξπνγέλεζεο φζν θαη ζηελ κεηαγελλεηηθή αλάπηπμε θαη ηελ νκνηφζηαζε ησλ 

ελήιηθσλ ηζηψλ. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ην κνλνπάηη Wnt εκπιέθεηαη ζηε ξχζκηζε 

ηζηψλ πνπ πθίζηαληαη ζπλερή απηναλαλέσζε ησλ θπηηάξσλ φπσο ην δέξκα, ην 

γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαη ην κπειφ ησλ νζηψλ. Δπηπιένλ, ζπκκεηέρεη ζεκαληηθά 

ζηελ αλάπηπμε ηνπ καζηηθνχ αδέλα, θαζψο θαη ζηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ ζηε δηάξθεηα 

ηεο εγθπκνζχλεο ζε πνληίθηα. Έρεη απνδεηρζεί φηη επηδξά κέζσ δηαθφξσλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ζε άιια ζπζηήκαηα, φπσο απηφ ηεο αλαπαξαγσγηθήο νδνχ 

(Smalley & Dale, 2001). Σν θαλνληθφ ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt είλαη ζεκαληηθφ 

γηα ηελ έλαξμε ηεο αλάπηπμεο ηνπ καζηηθνχ αδέλα. Πην αλαιπηηθά, ζε πνληίθηα έρνπλ 

θαηαγξαθεί ζπγθεθξηκέλνη πξνζδέηεο Wnts, νη νπνίνη εθθξάδνληαη ζηα αξρηθά 

ζηάδηα ηεο εγθπκνζχλεο πνληηθψλ (Wnt 4, Wnt 5B, 6, 7B) θαη άιινη φπσο νη 

πξνζδέηεο Wnt 2, Wnt 5Α θαη Wnt7Β νη νπνίνη ππνεθθξάδνληαη ζηελ εγθπκνζχλε 

αιιά ππεξεθθξάδνληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο ησλ καζηηθψλ αδέλσλ. Έρεη 

παξαηεξεζεί φηη ην κε θαλνληθφ ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη  Wnt ζπκκεηέρεη ζηελ 

αξλεηηθή ξχζκηζε ηεο αλάπηπμεο ηνπ επηζειίνπ ζην καζηφ. Γηα παξάδεηγκα ε 

απψιεηα ηνπ πξνζδέηε WNT5A (απνηειεί πξνζδέηε κφλν ηνπ κε θαλνληθνχ 

κνλνπαηηνχ) θαηά ηε δηάξθεηα ηεο κνξθνγέλεζεο, απμάλεη ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή 

θαη ππξεληθή β-θαηελίλε θαη επηηαρχλεη ηελ αλάπηπμε ηνπ πφξνπ ζηνλ καζηηθφ αδέλα 
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(Roarty  et al., 2007).  Δπηπξφζζεηα, ν πξνζδέηεο WNT5A είλαη έλαο νπζηαζηηθφο 

κεζνιαβεηήο ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ΣGFβ, ππνδειψλνληαο φηη ηα ρακειά 

επίπεδα ηνπ κνλνπαηηνχ ηεο β-θαηελίλεο δηαηεξνχληαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

κνξθνγέλεζεο ηνπ εθεβηθνχ πφξνπ κέζσ ηνπ αληαγσληζκνχ ΣGFβ θαη WNT5A.  

ηελ παξαθάησ Δηθφλα 19 απεηθνλίδνληαη ηα δηάθνξα ζηάδηα ηεο αλάπηπμεο ηνπ 

καζηνχ κε ηε ζπκβνιή ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt. Αλ θαη ην κνλνπάηη Wnt έρεη κειεηεζεί 

γηα ηε ζπκκεηφρε ηνπ ζηελ αλάπηπμε θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ ζε πνληίθηα, δελ έρεη 

απνζαθεληζηεί ν ξφινο ηνπ ζηνλ αλζξψπηλν καζηηθφ αδέλα.  

 

 

Δηθόλα 19. Η έθθξαζε ησλ πξνζδεηώλ Wnts ζηα δηάθνξα ζηάδηα αλάπηπμεο ηνπ 

καζηηθνύ αδέλα ζε πνληίθηα Α) θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκβξπνγέλεζεο θαη Β) θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο εθεβείαο, ηεο ελήιηθεο δσήο θαη ηεο εγθπκνζύλεο (Yu et al., 2016) 
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1.5.4. ΣΟ ΜΟΝΟΠΑΣΙ WNT ΣΗΝ ΚΑΡΚΙΝΟΓΔΝΔΗ 

 

 Γεδνκέλνπ ηνπ ζεκαληηθνχ ξφινπ ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt ζε 

πνιιέο ιεηηνπξγίεο ζηνλ νξγαληζκφ, αλακέλεηαη φηη ε απνξξχζκηζε ηνπ κνλνπαηηνχ 

λα ζπλδέεηαη κε έλαλ κεγάιν αξηζκφ αζζελεηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

λεπξνινγηθψλ αζζελεηψλ, θιεγκνλψλ, δηαηαξαρψλ ηνπ ελδνθξηληθνχ ζπζηήκαηνο θαη 

ηνπ κεηαβνιηζκνχ ησλ νζηψλ. Όκσο, πνιιέο κειέηεο έρνπλ επηθεληξσζεί ζηε 

ζπζρέηηζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt κε ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ. Ζ απνξξχζκηζε ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt έρεη ελνρνπνηεζεί γηα ηελ εκθάληζε ελφο κεγάινπ 

αξηζκνχ θαθνεζεηψλ, κεξηθέο απφ ηηο νπνίεο είλαη ν θαξθίλνο παρένο εληέξνπ, 

επαηνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα, κειαλψκαηα, θαξθίλνο καζηνχ θαη θαξθίλνο ησλ 

σνζεθψλ. Έρνπλ αλαθεξζεί αξθεηέο κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα πνπ ξπζκίδνπλ ην 

ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη. Παξφια απηά, δελ έρνπλ πεξηγξαθεί κεηαιιαγέο ζε 

νξηζκέλα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο πξσηεΐλεο ηνπ ζπκπιφθνπ απνηθνδφκεζεο 

ηεο β-θαηελίλεο, αιιά έρεη παξαηεξεζεί αιιαγή ζηελ έθθξαζε νξηζκέλσλ 

ζπζηαηηθψλ ηνπ ζπκπιφθνπ. Γηα παξάδεηγκα, κεηαιιαγέο ζην γνλίδην πνπ 

θσδηθνπνηεί ηελ θηλάζε GSK3-β δελ έρνπλ παξαηεξεζεί θαη απηφ εμεγείηαη απφ ην 

γεγνλφο φηη ε ζπγθεθξηκέλε θηλάζε έρεη θεληξηθφ ξφιν ζε πνιινχο νδνχο θαη 

νπνηαδήπνηε κεηαιιαγή είλαη αζχκβαηε κε ηε βησζηκφηεηα ησλ θπηηάξσλ. ηελ 

Δηθφλα 20 παξνπζηάδνληαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζχκθσλα 

κε ηνπο  Hanahan  θαη Weinberg ηα νπνία πξνθχπηνπλ απφ ηελ απνξξχζκηζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt (Zhong et al., 2020). 
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Δηθόλα 20. Οη πνιιαπινί ξόινη ηνπ κνλνπαηηνύ Wnt ζηελ παζνγέλεηα ηνπ θαξθίλνπ 

ζύκθσλα κε ραξαθηεξηζηηθά ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ πνπ θαηαγξάθνληαη από ηνπο 

Hanahan  θαη Weinberg (Zhong et al., 2020). 

 

 ην κνλνπάηη Wnt, φπσο θαη ζε πνιιά νγθνγφλα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, 

ππάξρνπλ ζπζηαηηθά κε ζεηηθή θαη αξλεηηθή δξάζε (νγθνγνλίδηα θαη 

νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα). Δπνκέλσο, κεηαιιαγέο ζε νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα 

έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ απελεξγνπνίεζε ηνπο θαη ηελ έλαξμε ηεο θαξθηλνγέλεζεο, 

αληίζεηα, κεηαιιαγέο ζε πξσηνγθνλίδηα νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο κε ζηφρν 

ηελ νγθνγέλεζε. Αλάκεζα ζηα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt, ην 

γνλίδην APC είλαη ην πην ζπρλά κεηαιιαγκέλν γνλίδην ζηνπο δηάθνξνπο ηχπνπο 

θαξθίλνπ. Όπσο αλαθέξζεθε θαη ζηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα, θχξηνο ξφινο ηνπ 

γνληδίνπ απηνχ είλαη ε δέζκεπζε ηεο β-θαηελίλεο ζην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο. 

Παξφια απηά, έρνπλ αλαθαιπθζεί πνιινί ξφινη ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ γνληδίνπ εθηφο 

ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt, φπσο ζηε κεηαλάζηεπζε ησλ θπηηάξσλ, ζηε ιεηηνπξγία ηνπ 

θπηηαξνζθειεηνχ θαη ζην δηαρσξηζκφ ησλ ρξσκνζσκάησλ (Fodde, 2003). Ζ απψιεηα 

ιεηηνπξγίαο θαη ησλ δχν αιιεινκφξθσλ ηνπ γνληδίνπ APC, ε νπνία νλνκάδεηαη 

απψιεηα εηεξνδπγσηίαο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ έλαξμε ηεο θαξθηλνγέλεζεο θαη 

είλαη ζπλδεδεκέλε κε ηελ αιιαγή ηεο ζηαζεξφηεηαο ηεο β-θαηελίλεο. Οη κεηαιιαγέο 

πνπ έρνπλ αληρλεπζεί ζπλνιηθά ζην γνλίδην APC δελ επεξεάδνπλ κφλν ηηο πεξηνρέο 

δέζκεπζεο ηεο β-θαηελίλεο, αιιά θαη ηηο ζέζεηο δέζκεπζεο άιισλ ζπζηαηηθψλ ηνπ 

πξσηετληθνχ ζπκπιφθνπ θαη ζπγθεθξηκέλα ηεο πξσηεΐλεο Axin. ηελ πιεηνςεθία 
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ηνπο ζε πνζνζηφ 95% νη κεηαιιαγέο απηέο είκαη κε λνεκαηηθέο (nonsense mutations) 

ή πιαηζηνηξνπηθέο (frameshift mutations) θαη νδεγνχλ ζε αδπλακία νινθιήξσζεο ηεο 

ζχλζεζεο ηεο πξσηεΐλεο APC, άξα θαη ζε κε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ηεο. Δπηπιένλ, 

έρνπλ παξαηεξεζεί πνιιέο επηγελεηηθέο αιιαγέο ζην γνλίδην APC, φπσο είλαη ε 

κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ κε απνηέιεζκα ηελ θαηαζηνιή ηεο 

ιεηηνπξγίαο ηνπ (Tserga et al., 2011, Dan Zhou et al., 2016) . Γακεηηθέο κεηαιιαγέο 

ζην γνλίδην APC πξνθαινχλ ην ζχλδξνκν Οηθνγελνχο Αδελσκαηψδνπο 

Πνιππνδίαζεο (FAP, Familial Αdenomatous Ρolyposis). Σα άηνκα κε γακεηηθέο 

κεηαιιαγέο ζηα θσδηθφληα 78 έσο 167 θαη απφ 1581 έσο 2843 εκθαλίδνπλ ζχλδξνκν 

FAP θαζψο αλαπηχζζνπλ εθαηνληάδεο πνιχπνδεο ζην παρχ έληεξν ζε λεαξή ειηθία 

πνπ ηειηθά εμειίζζνληαη ζε θαξθίλν. Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη ην γνλίδην 

APC θέξεη κεηαιιαγέο ζε έλα ζπληξηπηηθφ πνζνζηφ, πεξίπνπ 80% ησλ ζπνξαδηθψλ 

θαξθίλσλ παρένο εληέξνπ.  

ην γνλίδην CTNNB1, ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε έρνπλ θαηαγξαθεί 

κεηαιιαγέο  πνπ επεξεάδνπλ ηελ ακηλνηειηθή πεξηνρή ηεο πξσηεΐλεο. πγθεθξηκέλα, 

νη κεηαιιαγέο απηέο ζπκβαίλνπλ ζην εμψλην 3 θαη επεξεάδνπλ ηα θαηάινηπα ζεξίλεο 

θαη ζξενλίλεο, φπνπ είλαη ζέζεηο θσζθνξπιίσζεο απφ ηηο θηλάζεο CK1 (Ser 45) θαη 

GSK3-β (Ser 33,37 θαη Thr 41), επνκέλσο ε β-θαηελίλε δελ θσζθνξπιηψλεηαη θαη 

δελ αιιειεπηδξά κε ηε ιηγάζε b-TrCP. Έρεη αλαθεξζεί φηη φηαλ παξαηεξνχληαη 

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην CTNNB1 δελ αληρλεχνληαη κεηαιιαγέο ζην γνλίδην APC, 

ζηνπο θαθνήζεηο φγθνπο παρένο εληέξνπ. Αληίζεηα, φηαλ αληρλεχνληαη κεηαιιαγέο 

ζην γνλίδην APC, ε ζπρλφηεηα κεηαιιαγψλ ζην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε β-

θαηελίλε είλαη κεησκέλε (Sparks et al., 1998). Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε φηη ζε 

πεξηπηψζεηο φγθσλ ηνπ εληέξνπ κε κηθξνδνξπθνξηθή αζηάζεηα, αληρλεχζεθαλ 

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε κε πςειφηεξε ζπρλφηεηα, 

ελψ κεηαιιαγέο ζην γνλίδην APC ήηαλ ζπάληεο (Mirabelli & Primdahl et al., 1999). 

Απηή ε δηαθνξά εκθάληζεο κεηαιιαγψλ ζηα δχν γνλίδηα δελ βξέζεθε ζε θαθνήζεηο  

φγθνπο ηνπ ελδνκεηξίνπ (Mirabelli & Primdahl et al., 1999). ε πνιιέο κειέηεο γηα ην 

επαηνβιάζησκα, έρνπλ αληρλεπζεί ζε πςειή ζπρλφηεηα κεηαιιαγέο γηα ην γνλίδην 

ηεο β-θαηελίλεο, ελψ θακία κεηαιιαγή δελ αληρλεχζεθε ζην γνλίδην APC (Koch et al., 

1999, Jeng et al., 2000,Wei et al.,2000). Ο επαηνθπηηαξηθφο θαξθίλνο ζρεηίδεηαη κε 

ζπρλέο κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt. Σν πνζνζηφ κεηαιιαγψλ ζην 

γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε είλαη 20% θαη πηζαλφ λα είλαη αθφκα 

πςειφηεξν ζε πεξηπηψζεηο επαηνθπηηαξηθνχ θαξθίλνπ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηφ ηεο 



 

 
63 

επαηίηηδαο C (Van Nhieu et al. 1999). ηνλ θαξθίλν σνζεθψλ, ζε πεξηπηψζεηο 

ρακεινχ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο, νη κεηαιιαγέο ζην γνλίδην CTNNB1 θαη ε 

παξνπζία β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα ζρεηίδεηαη κε επλντθή πξφγλσζε (Wright et al., 

1999).  Μεηά ηηο κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα CTNNB1 θαη  APC, νη νπνίεο 

απνξξπζκίδνπλ ην κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο θαη νδεγνχλ ζηελ εκθάληζε 

θαξθηλνγέλεζεο, αθνινπζνχλ νη κεηαιιαγέο ζην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηελ 

πξσηεΐλε Axin1. Σν γνλίδην απηφ ζεσξείηαη νγθνθαηαζηαιηηθφ θαη νη κεηαιιαγέο ζε 

απηφ, νη νπνίεο είλαη ζπλήζσο παξαλνεκαηηθέο (missense) θαη κεηαιιαγέο πνπ 

νδεγνχλ ζε θσδηθφλην ιήμεο ηεο κεηάθξαζεο (truncation), έρνπλ βξεζεί ζε 

ζπνξαδηθνχο θαξθίλνπο παρένο εληέξνπ θαη ζε επαηνθπηηαξηθνχο θαξθίλνπο, θαζψο 

θαη ζε νηθνγελή ζχλδξνκα θαξθίλνπ (Salahshor & Woodgett, 2005, Marvin et al., 

2011). Οη κεηαιιαγέο απηέο πξνθαινχληαη ζηηο πεξηνρέο δέζκεπζεο ηεο β-θαηελίλεο. 

Δπίζεο, ζην νκφινγν γνλίδην AXIN2 ην νπνίν ζεσξείηαη νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην 

έρνπλ παξαηεξεζεί κεηαιιαγέο. Έρεη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη ζην εμψλην 7 ηνπ 

γνληδίνπ AXIN2, ην νπνίν πεξηιακβάλεη ηέζζεξηο κνλν-λνπθιενηηδηθέο επαλαιήςεηο 

έρνπλ βξεζεί κεηαιιαγέο ζε φγθνπο παρένο εληέξνπ κε κηθξνδνξπθνξηθή αζηάζεηα 

(Thorstensen et al., 2005).        

 Όπσο αλαθέξζεθε ζηελ αξρή ηεο ελφηεηαο απηήο, δελ έρνπλ παξαηεξεζεί  

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε θηλάζε GSK3-β, θαζψο ε θηλάζε απηή 

είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα ηε βησζηκφηεηα ησλ θπηηάξσλ, εληνχηνηο έρε βξεζεί κηα 

in-frame splice δηαγξαθή ζηελ πεξηνρή ελεξγφηεηαο ηεο GSK3-β ζε αζζελείο κε 

ρξφληα κπεινγελή ιεπραηκία (Abrahamsson et al., 2009). Έρεη παξαηεξεζεί φηη ν 

ξφινο ηεο θηλάζεο  GSK3-β ζε νξηζκέλνπο ηχπνπο θαξθίλνπ είλαη δηηηφο, δειαδή 

ζηνλ θαξθίλν καζηνχ θαη ζηνπο θαξθίλνπο ηνπ δέξκαηνο (κε εμαίξεζε ην κειάλσκα) 

ε θηλάζε δξα σο νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην, κεηψλνληαο ηνλ λενπιαζκαηηθφ 

κεηαζρεκαηηζκφ ησλ  θπηηάξσλ θαη ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ. Αληίζεηα ζε άιινπο 

ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο ν θαξθίλνο παρένο εληέξνπ, σνζεθψλ θαη παγθξέαηνο, ε 

θηλάζε GSK3-β ιεηηνπξγεί σο νγθνγνλίδην, θαζψο πξνάγεη ηελ θαξθηλνγέλεζε, ηελ 

αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ηε κεηάζηαζε (Jia Luo, 2009).    
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Σν γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε θσζθαηάζε PP2A έρεη ζεσξεζεί νγθνγνλίδην θαη 

νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην αλάινγα κε γελεηηθή βιάβε. Χο νγθνγνλίδην ζεσξείηαη 

γηαηί αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο πξσηεΐλεο Axin, ελψ ζε πνιιέο κειέηεο ηφζν 

θαξθηληθψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ παρένο εληέξνπ φζν θαη ζε θαθνήζεηο φγθνπο παρένο 

εληέξνπ, ε έθθξαζε ζπγθεθξηκέλσλ ππνκνλάδσλ ηεο PP2A, νδεγεί ζηελ θαηαζηξνθή 

ηεο β-θαηελίλεο (Seeling et al., 1999, Wang et al., 1998).   

Απφ ηνπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ TCF θαη LEF, 

ζηνλ νκφινγν κεηαγξαθηθφ παξάγνληα TCF4 έρνπλ αληρλεπζεί κεηαιιαγέο. Σν 

γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα TCF4 πεξηέρεη 9 κφλν-

λνπθιενηηδηθέο αιιεινπρίεο αδελίλεο ζην εμψλην 17 κε απνηέιεζκα απηέο νη 

επαλαιήςεηο είλαη λα επηξξεπείο γηα κεηαιιαγέο ζε θαξθίλνπο παρένο εληέξνπ θαη 

ζηνκάρνπ κε κηθξνδνξπθνξηθή αζηάζεηα (Thorstensen et al., 2005). Οη κεηαιιαγέο 

ζην εμψλην 17 επεξεάδνπλ ηηο πεξηνρέο δέζκεπζεο ηνπ αλαζηνιέα ηνπ TCF4, CtBP, 

κε απνηέιεζκα ηελ ηδηνζηαηηθή ελεξγνπνίεζε ησλ γνληδίσλ-ζηφρσλ ηνπ κνλνπαηηνχ 

Wnt. Δπίζεο, είλαη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη νη φγθνη πνπ θέξνπλ κεηαιιαγέο ζηα 

γνλίδηα APC, CTNNB1 θαη AXIN, θέξνπλ θαη κεηαιιαγή ζηνλ γνλίδην πνπ 

θσδηθνπνηεί ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα TCF4.     

 Οη πξνζδέηεο Wnts, νη ππνδνρείο Frizzleds θαη ηα ππφινηπα ζπζηαηηθά ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt ζπρλά ππεξ ή ππν-εθθξάδνληαη ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ θαη 

απηέο νη αιιαγέο ζην πξνθίι έθθξαζεο ζπρλά ζπζρεηίδνληαη κε επηγελεηηθή  

ελεξγνπνίεζε ή απελεξγνπνίεζε ησλ ππνθηλεηψλ ησλ γνληδίσλ. ηε Δηθφλα 20 

απεηθνλίδνληαη ηέζζεξηο γεληθνί κεραληζκνί, νη νπνίνη κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε 

απνξξχζκηζε ηνπ Wnt ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ θαη ηελ επαγσγή ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο.  
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Δηθόλα 20. Κνηλνί κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο ην Wnt/β-θαηελίλε κνλνπάηη είλαη 

απνξξπζκηζκέλν ζηνλ θαξθίλν. Α) Οη κεηαιιαγέο ζην γνλίδην APC εκπνδίδνπλ ηνλ 

ζρεκαηηζκό ηνπ ζπκπιόθνπ απνηθνδόκεζεο ηεο β-θαηελίλεο θαη εθείλε ζπζζσξεύεηαη 

ζην θπηηαξόπιαζκα θαη ζηε ζπλέρεηα κεηαηνπίδεηαη ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ κε 

απνηέιεζκα ηελ έθθξαζε γνληδίσλ-ζηόρσλ ηνπ κνλνπαηηνύ. Β) Μεηαιιαγέο ζην γνλίδην 

CTNNB1, ζπλήζσο ζην εμώλην 3 ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηελ ακηλνηειηθή πεξηνρή ηεο β-

θαηελίλεο απνθεύγνληαο έηζη ηελ νπβηθηηπληιίσζε ηεο θαη ηελ απνηθνδόκεζε ηεο ζην 

πξσηεάζσκα. C) Η ππεξέθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ Frizzleds ή ησλ πξνζδεηώλ 

Wntsκπνξεί λα νδεγήζεη ζε απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνύ. D) Η κεησκέλε 

έθθξαζε ησλ αλαζηνιέσλ ηνπ κνλνπαηηνύ όπσο ησλ sFRPs (secreted Frizzled-Related 

Proteins) κπνξνύλ λα πξνθαιέζνπλ αύμεζε ηεο πξόζδεζεο ησλ πξνζδεηώλ Wnts, άξα 

θαη απμεκέλε ελεξγόηεηα ηνπ κνλνπαηηνύ. (Bryan D. White, 2012). 
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1.5.5. ΔΠΙΚΟΙΝΧΝΙΑ ΜΔΣΑΞΤ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT ΚΑΙ ΑΛΛΧΝ 

ΗΜΑΣΟΓΟΣΙΚΧΝ ΜΟΝΟΠΑΣΙΧΝ ΣΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ 

 

ε πνιιέο κειέηεο έρεη παξαηεξεζεί ε ηθαλφηεηα ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt λα 

ελεξγνπνηεί άιια ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ. 

πγθεθξηκέλα, έρεη παξαηεξεζεί ε επηθνηλσλία ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt κε 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα κεηαγσγήο ζήκαηνο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ αλάπηπμε ηνπ 

θπηηάξνπ (growth factor signaling pathways), ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηα κνλνπάηηα 

HGF, EGF, TGFβ, VEGF θαη Insoulin/IGF θαη κε ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα 

κεηαγσγήο ζήκαηνο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ αλάπηπμε (Developmental Pathways), ζηα 

νπνία ζπκπεξηιακβάλνληαη ηα κνλνπάηηα Notch θαη Hedgehog αιιά θαη κε άιια 

κνλνπάηηα φπσο PI3K/Akt, mTOR θαη RAS/MAPK. (Michael Tompson et al., 

 Targeting the Wnt Pathway in Cancer). Ζ επηθνηλσλία κεξηθψλ ζεκαηνδνηηθψλ 

κνλνπαηηνχ αλαπαξηζηάηαη ζηελ Δηθφλα 21.   

 

 

 

 

 

https://www.researchgate.net/publication/293137287_Targeting_the_Wnt_Pathway_in_Cancer
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Δηθόλα 21. Η επηθνηλσλία κεηαμύ ησλ  κνλνπαηηώλ  PI3K/AKT θαη RAS/MAPK κε ην 

κνλνπάηη Wnt. Με ηελ ζύλδεζε ηνπ απμεηηθνύ παξάγνληα PI3K ζηνλ ππνδνρέα 

ελεξγνπνηείηαη ε πξσηεΐλε Αkt, ε νπνία ελεξγνπνηεί είηε άκεζα είηε έκκεζα ηε β-

θαηελίλε κέζσ ηεο απελεξγνπνίεζεο ηεο θηλάζεο GSK-3β ή ελεξγνπνηώληαο ηελ 

κεηαηόπηζε ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα. Δπηπιένλ, ην  κνλνπάηη Wnt ελεξγνπνηεί ην 

κνλνπάηη mTOR, απελεξγνπνηώληαο ηε GSK-3β. Η πξσηεΐλε PTEN ε νπνία εκπνδίδεη 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηεΐλεο Akt δξα αλαζηαιηηθά ζηελ κεηαηόπηζε ηεο β-

θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα. Όζνλ αθνξά ην κνλνπάηη Ras/MAPK , ε πξσηεΐλε Ras κπνξεί 

λα ελεξγνπνηήζεη έκκεζα ηε β-θαηελίλε κε ηελ απελεξγνπνίεζε ηεο θηλάζεο GSK-3β. Σν 

κνλνπάηη Wnt κπνξεί λα ξπζκίζεη ηελ ζηαζεξόηεηα ηεο πξσηεΐλεο Ras  κεηώλνληαο ηελ 

νπβηθηηηληιίσζε θαη απνηθνδόκεζε. Σέινο, ε πξσηεΐλε Cox2 ην νπνίν κεηαηξαπεί ην 

αξαρηδνληθό νμύ ζε πξνζηαγιαλδίλεο, νη νπνίεο απμάλνπλ ηε ζπζζώξεπζε ηεο β-

θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα.  
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Σν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη PIK3-AKT-mTOR ειέγρεη ηελ αλάπηπμε θαη ησλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θπηηάξσλ, θαζψο απμεηηθνί παξάγνληεο ελεξγνπνηνχλ 

ππνδνρείο νη νπνίνη βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ, ελεξγνπνηψληαο ζηε 

ζπλέρεηα ηελ πξσηεΐλε PI3K, ηε ζχλζεζε ηνπ ιηπηδηθνχ πξντφληνο PIP3 θαη θαζνδηθά 

ηνπ κνλνπαηηνχ ηηο θηλάζεο AKT θαη mTOR (Δηθφλα 22). 

 

Δηθόλα 22. Η θηλάζε ΑΚΣ θσζθνξπιηώλεη θαη αλαζηέιιεη ηελ δξάζε ηεο θηλάζεο 

GSK3-β ε νπνία απνηειεί ζεκαληηθό ζπζηαηηθό ηνπ ζπκπιόθνπ απνηθνδόκεζεο ηεο β-

θαηελίλεο ζην ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη Wnt. Δπηπξόζζεηα ε θηλάζε AKT αλαζηέιιεη θαη 

ηε δξάζε θαη άιισλ πξσηετλώλ όπσο ηηο πξσηεΐλεο TSC2, TBC1D4 ηελ νηθνγέλεηα ησλ 

πξσηετλώλ FOXOs. Όηαλ ε θηλάζε GSK3-β είλαη ελεξγνπνηεκέλε θσζθνξπιηώλεη 

άκεζα ζεκαληηθά ζπζηαηηθά ζεκαηνδνηηθώλ κνλνπαηηώλ ζπκπεξηιακβαλόκελσλ ηηο 

πξσηεΐλεο TSC2, RICTOR, PTEN, θαζώο θαη ηελ ίδηα ηελ θηλάζε ΑΚΣ κε πηζαλέο 

επηδξάζεηο αλαηξνθνδόηεζεο ζηε ζεκαηνδόηεζε (Hermida et al., 2017). 
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1.5.6. ΣΟ ΜΟΝΟΠΑΣΙ WNT  ΣΟΝ ΚΑΡΚΙΝΟ ΜΑΣΟΤ 

 

Ζ αλαθάιπςε ηνπ γνληδίνπ Wnt1 σο νγθνγνλίδην ζην καζηφ πξνέθπςε απφ ηε 

δεκηνπξγία  φγθσλ ζην καζηφ πνληηθψλ κεηά ην κφιπλζε κε ηνλ ηφ MMTV (Mouse 

Mammary Tumor Virus). Ζ ελζσκάησζε ηνπ MMTV ηνχ ζην γνληδίσκα ηνπ 

πνληηθνχ έρεη σο απνηέιεζκα ηε κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ πνπ είλαη 

ζήκεξα γλσζηφ κε ηελ νλνκαζία WNT1. Απφ ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε 

παξαηεξήζεθε φηη ε άκεζε ζπλέπεηα ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ WΝΣ1 ζηνλ αδέλα 

ηνπ καζηνχ ησλ πνληηθψλ είλαη ε ππεξπιαζία θαη φρη ην θαξθίλσκα. Απηή ε έλδεημε 

πξνήιζε απφ δηαγνληδηαθά πνληίθηα κε θαηλφηππν MMTV-Wnt1, ηα νπνία είραλ 

εθηεηακέλε ινβηαθή ππεξπιαζία θαη ζηε ζπλέρεηα απηή ε ππεξπιαζία εμειίρζεθε ζε 

θαξθίλσκα κεηά απφ κηα καθξά ιαλζάλνπζα πεξίνδν. Δπνκέλσο, παξά ηε καθξά 

πεξίνδν, ην γνλίδην WΝΣ1 έρεη νγθνγφλν δξάζε. ηνλ άλζξσπν δελ έρνπλ αλαθεξζεί 

κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο γιπθνπξσηεΐλεο Wnts, εληνχηνηο ε 

ππεξέθθξαζε ηνπο έρεη παξαηεξεζεί ζε πνιινχο ηχπνο θαξθίλνπ.   

 Ζ απνξξχζκηζε ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt/β-θαηελίλεο έρεη παξαηεξεζεί 

θαη ζηνλ θαξθίλν καζηνχ. Γεληθά, φπσο αλαθέξζεθε ζηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα  

έρνπλ παξαηεξεζεί κεηαιιαγέο ζε πνιιά ζπζηαηηθά ηνπ Wnt κνλνπαηηνχ ζε 

δηάθνξνπο ηχπνπο θαθνεζεηψλ, έηζη ζα ήηαλ αλακελφκελν λα έρνπλ παξαηεξεζεί ζε 

κεγάιν πνζνζηφ θαη ζηνλ θαξθίλν καζηνχ. Παξφια απηά, πξνο κεγάιε έθπιεμε, 

κέρξη θαη ζήκεξα δελ έρνπλ αλαθεξζεί αξθεηέο κεηαιιαγέο ζε απηά ηα γνλίδηα ζηνλ 

θαξθίλν καζηνχ. Αξρηθά, γλσξίδνληαο φηη ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ φπσο 

θαξθίλνο παρένο εληέξνπ, επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα, ην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε 

β-θαηελίλε ζπρλά θέξεη κεηαιιαγέο ζην εμψλην 3, εληνχηνηο κεηαιιαγέο ζηε β-

θαηελίλε έρνπλ αληρλεπζεί ζην 45% ησλ πεξηπηψζεσλ ηλσκάησζεο  καζηνχ θαη 

θαζφινπ ζε θαθνήζεηο φγθνπο. πγθεθξηκέλα, ζε κηα κειέηε ε νπνία πεξηιάκβαλε  54 

δείγκαηα αζζελψλ κε δηεζεηηθφ θαξθίλν καζηνχ (34 πνξνγελή θαξθηλψκαηα θαη 20 

ινβηαθά θαξθηλψκαηα)  δελ αληρλεχζεθε θακία κεηαιιαγή, αιιά ην 13% ησλ 

δεηγκάησλ εκθάληδε πςειά επίπεδα β-θαηελίλεο ζην θπηηαξφπιαζκα (Jonsson et al., 

2000). Δπίζεο, ζε πξνγελέζηεξε κειέηε ζε 27 κεηαπιαζηηθά θαξθηλψκαηα καζηνχ 

θαηαγξάθεθαλ ζε 7 δείγκαηα κεηαιιαγέο ζηελ πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ πνπ θσδηθνπνηεί 

ην ακηλνηειηθφ άθξν ηεο β-θαηελίλεο (Hayes et al., 2008).   



 

 
70 

Ζ πξψηε κειέηε πνπ απέδεημε ηα απμεκέλα επίπεδα ηεο β-θαηελίλεο ζην 

θπηηαξφπιαζκα ήηαλ ην 2000 φηαλ κε ηε κέζνδν ηεο αλνζντζηνρεκείαο 

παξαηεξήζεθε ζπζζψξεπζε ηεο β-θαηελίλεο ζην θπηηαξφπιαζκα θαη ζηνλ ππξήλα 

ζην 60% ησλ πεξηζηαηηθψλ θαξθίλνπ καζηνχ (Lin et al., 2000). ην ίδην πείξακα 

παξαηεξήζεθαλ ηα απμεκέλα επίπεδα ηεο πξσηεΐλεο CyclinD1, πνπ κεηαγξάθεηαη 

απφ ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο θαη ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε θαθή 

πξφγλσζε ησλ αζζελψλ. Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη ε εληφπηζε ηεο β-

θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα θαη ζην θπηηαξφπιαζκα δελ παξαηεξείηαη ζηνλ θπζηνινγηθφ 

καζηφ. Δπνκέλσο, ε αλίρλεπζε ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα θαη ζην θπηηαξφπιαζκα 

δειψλεη ελεξγφ ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt.     

 Παξά ην γεγνλφο φηη ην γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε δελ θέξεη θακία 

κεηαιιαγή πνπ λα εμεγεί ηε ζπζζψξεπζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο πξσηεΐλεο ζηνλ ππξήλα 

ή θαη ζην θπηηαξφπιαζκα θαη φρη ζηε κεκβξάλε ησλ θαξθηλσκάησλ καζηνχ, ζα ήηαλ 

αλακελφκελν λα πηζηεχεηαη φηη ηα ππφινηπα ζπζηαηηθά ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ 

Wnt ζα έρνπλ κεηαιιαγέο.  Δληνχηνηο, κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα APC, AXIN θαη DVL 

είλαη εμαηξεηηθά ζπάληεο. ε κειέηεο γηα ηελ αλίρλεπζε κεηαιιαγψλ ζην γνλίδην APC 

ζε αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ, ην εχξνο ησλ κεηαιιαγψλ είλαη 0,8%-18%. 

πγθεθξηκέλα, κηα κειέηε πνπ πεξηιάκβαλε 227 θαξθηλψκαηα καζηνχ, κφιηο κηα 

κεηαιιαγή (4678delA) αληρλεχζεθε ζην εμψλην 15 ηνπ γνληδίνπ APC (Sorlie et al., 

1998). Δπηπιένλ, ζε κηα άιιε κειέηε κε 24 θπηηαξηθέο ζεηξέο θαξθίλνπ καζηνχ, κφλν 

ζε κηα θαξθηληθή ζεηξά εληνπίζηεθε κηα κεηαιιαγή (E1577stop) ζην γνλίδην APC 

(Schlosshauer et al., 2000). Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη, ζε κειέηεο ζε θαινήζεηο φγθνπο 

καζηνχ θαη πην ζπγθεθξηκέλα ζηελ ηλσκάησζε καζηνχ αληρλεχζεθαλ ζε πνζνζηφ 

18% ησλ πεξηζηαηηθψλ παξαλνεκαηηθέο (truncation) κεηαιιαγέο ζην γνλίδην APC θαη 

15%, ζσκαηηθέο παξαιιαγέο ζην ίδην γνλίδην (Abraham et al., 2002). Δπηπξφζζεηα, 

έρεη παξαηεξεζεί φηη ν ππνθηλεηήο ηνπ γνληδίνπ APC είλαη κεζπιησκέλνο ζην 30%-

55% ησλ πεξηζηαηηθψλ θαξθίλνπ καζηνχ, αιιά θαη ζε θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο 

καζηνχ (Jin et al., 2001, Dulaimi et al., 2004), επνκέλσο ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 

APC ζπζρεηίδεηαη κε ηελ θαηάζηαζε ηεο κεζπιίσζεο. Γηα ην γνλίδην AXIN δελ έρνπλ 

αληρλεπζεί κεηαιιαγέο ζηνλ θαξθίλν καζηνχ, αιιά έρεη παξαηεξεζεί απψιεηα 

εηεξνδπγσηίαο κηαο πεξηνρήο ηνπ κεγάινπ βξαρίνλα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 17, ζην 

νπνίν εδξάδεηαη ην γνλίδην AXIN (Mai et al., 1999, Webster et al., 2000). Αληίζηνηρα 

γηα ην γνλίδην DVL δελ έρνπλ παξαηεξεζεί κεηαιιαγέο παξά κφλν αιιαγέο ζηελ 

έθθξαζε ζε επίπεδν πξσηεΐλεο θαη mRNA ζε πνζνζηφ 60% θαη 24% αληίζηνηρα. 
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(Nagahata et al., 2003).        

 Ζ απνπζία κεηαιιαγψλ ζηα γνλίδηα CTNNB1, AXIN θαη DVL θαη ε παξνπζία 

ειάρηζησλ κεηαιιαγψλ ζην γνλίδην APC, ππνδειψλεη φηη ε ζπζζψξεπζε ηεο β-

θαηελίλεο ζην θπηηαξφπιαζκα θαη ζηνλ ππξήλα ίζσο λα νθείιεηαη ζε κεηαιιαγέο ζε 

άιια ζπζηαηηθά ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt. Μέρξη ζήκεξα, δελ έρεη 

πξαγκαηνπνηεζεί θακία έξεπλα γηα κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηνπο 

ππνδνρείο Frizzleds θαη ηνπο ζπλππνδνρείο LRP5/6 ζηνλ θαξθίλν καζηνχ. Αληίζεηα, 

ζεκεηαθέο κεηαιιαγέο έρνπλ αληρλεπζεί ζηελ εμσθπηηάξηα πεξηνρή ηνπ ππνδνρέα 

LRP5, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ππεξ-ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ ζηελ αλάπηπμε 

ησλ νζηψλ (Boyden et al., 2002). Σέινο, κεηαιιαγέο ζηνπο κεηαγξαθηθνχο 

παξάγνληεο  TCF/LEF ζηνλ θαξθίλν καζηνχ δελ έρνπλ κειεηεζεί παξφια απηά, έρεη 

παξαηεξεζεί κεησκέλε έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 ζε 

θαξθηλψκαηα καζηνχ (Shulewitz et al., 2006), ελψ ζε άιιε κειέηε έρεη παξαηεξεζεί  

ππεξέθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα LEF1 (Lamb et al.,2013).  

 Ο ξφινο ηεο θηλάζεο GSK3-β είλαη δηηηφο ζηελ θαξθηλνγέλεζε θαη πηζαλά 

δηαθέξεη κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ ηζηψλ (Mishra, 2010). ηνλ θαξθίλν καζηνχ ζεσξείηαη 

νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην, αθνχ θαίλεηαη λα εκπνδίδεη ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ (Jia 

Luo, 2009). Πην ζπγθεθξηκέλα έρεη βξεζεί πσο ε ππεξέθθξαζε ηεο κε 

ελεξγνπνηεκέλεο (θσζθνξπιησκέλε ζην θαηάινηπν ζεξίλεο 9) GSK3-β πξνάγεη ηελ 

θαξθηλνγέλεζε (Farago et al., 2005), ελψ αληίζηνηρα ε ππεξέθθξαζε ηεο 

ελεξγνπνηεκέλεο θηλάζεο θαηαζηέιιεη ηνπο φγθνπο (Ding et al., 2007).  

 ηε ζπλέρεηα, πξνρσξψληαο αλνδηθά ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt, δελ 

ππάξρνπλ αλαθνξέο γηα κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο πξσηεΐλεο 

WNTs πνπ λα ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν καζηνχ, αιιά πνιιέο κειέηεο έρνπλ 

πεξηγξάςεη ηελ αιιαγή ζηελ έθθξαζε ηνπ έθθξαζε ησλ πξνζδεηψλ Wnts. 

πγθεθξηκέλα, ε πξψηε κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζην 1994 φπνπ παξαηεξήζεθε 

ππεξέθθξαζε ησλ Wnts 1,3 θαη 7 ζε αλζξψπηλνπο θαξθίλνπο καζηνχ θαη ζε 

θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο καζηνχ (Huguet et al., 1994). Έπεηηα, αθνινχζεζαλ 

κειέηεο, νη νπνίεο απέδεημαλ ππεξέθθξαζε θαη άιισλ Wnts ζε θαξθηλψκαηα καζηνχ 

θαη ζε θαξθηληθέο ζεηξέο. Όπσο ν πξνζδέηεο Wnt10b έρεη πςειή έθθξαζε ζηνλ 

ηξηπιά αξλεηηθφ θαξθίλν καζηνχ ελεξγνπνηψληαο ην κνλoπάηη Wnt/β-θαηελίλεο, 

ζπκβάιινληαο ζηελ αχμεζε ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ (Wend et al., 2013). 

ηνλ Πίλαθα 5 θαηαγξάθνληαη νξηζκέλνη πξνζδέηεο Wnts πνπ ππεξεθθξάδνληαη ζηνλ 

θαξθίλν καζηνχ, αιιά θαη ζε πεξηπηψζεηο θαινήζσλ φγθσλ. 
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Πίλαθαο 5.  Η έθθξαζε ησλ Wnts πξνζδεηώλ ζε θαθνήζεηο θαη θαινήζεηο όγθνπο καζηνύ. (Howe 

& Brown, 2004) 

ΠΡΟΓΔΣΗ 

WNT 

ΔΚΦΡΑΗ %ΣΧΝ 

ΠΔΡΙΣΑΣΙΚΧ

Ν 

ΣΤΠΟ 

ΚΑΡΚΙΝΟΤ 

ΑΝΑΦΟΡΔ 

WNT2 Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

45% (5/11) Πνξνγελή 

θαξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Dale et al., 

1996 

WNT2 Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

22% (2/9) Καξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Katoh, 2001 

WNT2,4 Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

80% (4/5) Ηλσαδέλσκα  Huguet et al., 

1994 

WNT5A Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

36% (10/28) Καξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Lejeune et al, 

1995 

WNT7B Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

10% (2/20) Καξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Huguet et al., 

1994 

WNT10B Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

6% (3/50) Καξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Bui et al., 

1997,  Went et 

al 2013 

WNT13/2B Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

14% (2/14) Καξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Bergstein et 

al., 1999 

WNT14 Τπεξέθθξαζε, 

RNA 

11% (1/9) Καξθηλψκαηα 

καζηνχ 

Kirikoshi et 

al., 2001 

 

 χκθσλα, κε ηνλ Πίλαθα 5 παξαηεξείηαη φηη νξηζκέλνη πξνζδέηεο Wnts 

ππεξεθθξάδνληαη ηφζν ζε θαθνήζεηο φζν θαη ζε θαινήζεηο φγθνπο καζηνχ. 

Δηδηθφηεξα, γηα ην πξνζδέηε WNT2 είρε παξαηεξεζεί αξρηθά φηη εθθξάδεηαη κφλν 

απφ ηλνβιάζηεο ηνπ ζηξψκαηνο ηνπ καζηνχ (Huguer et al, 1994), ελψ ζηα 

θαξθηλψκαηα εθθξάδεηαη θαη απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα (Dale et al., 1996). Ο 

κεραληζκφο πνπ πξνηάζεθε ήηαλ φηη ε αιιαγή απφ παξαθξηλή ζε απηνθξηλή 

κεραληζκφ, θάλεη ηα θαξθηληθά θχηηαξα απηφλνκα γηα ηε ζεκαηνδφηεζε Wnt (Dale et 

al., 1996). Αξρηθά, ήηαλ γλσζηφ φηη ε έθθξαζε ηεο πξσηεΐλεο WNT2 απφ ην ζηξψκα 

κπνξεί λα ειέγρεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ (Blasband et al., 

1992). Δπνκέλσο, ε αλαθάιπςε φηη ν πξνζδέηεο WNT2 εθθξάδεηαη απφ ην επηζήιην 

νξηζκέλσλ θαξθηλσκάησλ καζηνχ θαη ηλσαδελσκάησλ απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα φηη ε 

έθθξαζε ηεο πξσηεΐλεο WNT2 θαη ε πξφζιεςε ηεο απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα 

δεκηνπξγεί έλαλ απηνθξηλή κεραληζκφ, ν νπνίνο απνξξπζκίδεη ην θπζηνινγηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ. Δπηπξφζζεηα, αιιαγή ζηελ έθθξαζε 

ησλ ππνδνρέσλ Frizzleds έρεη παξαηεξεζεί θαη ζηνλ θαξθίλν καζηνχ. Πην αλαιπηηθά, 
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έρεη παξαηεξεζεί ε ππεξέθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ Frizzled 1 θαη Frizzled 2 ζε 

θαθνήζεηο φγθνπο καζηνχ (Milovanovic et al., 2004). Δπίζεο, είλαη ελδηαθέξνλ φηη 

ππεξέθθξαζε ηνπ Frizzled 7 έρεη παξαηεξεζεί ζε πεξηζηαηηθά ηξηπιά αξλεηηθψλ 

θαξθίλσλ καζηνχ ζε πνζνζηφ 67%, ζε αληίζεζε κε ηνπο κε ηξηπιά αξλεηηθά 

θαξθίλνπο καζηνχ φπνπ ππεξέθθξαδαλ ηνλ ππνδνρέα Frizzled 7 ζε πνζνζηφ κφλν 5% 

(Yang et al., 2011). Πνιιέο αλαθνξέο έρνπλ γίλεη ζην γεγνλφο φηη ε δπζιεηηνπξγία 

ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζηνλ θαξθίλν καζηνχ κπνξεί λα νθείιεηαη ζηε κεησκέλε 

έθθξαζε ησλ αλαζηνιέσλ ηνπ. Οη κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη ηφζν ζε επίπεδν mRNA 

θαη πξσηεΐλεο αθνξνχλ ηνπο δηαιπηνχο εμσθπηηαξηθνχο αλαζηνιείο WIF1 (Wnt 

Inhibitory Factor 1) θαη sFRP1 (secreted Frizzled Receptor Protein 1). Πην αλαιπηηθά, 

παξαηεξήζεθε κεησκέλε έθθξαζε ησλ αλαζηνιέσλ WIF1 θαη sFRP1 ζε πνζνζηφ 

60% θαη 46% αληίζηνηρα, ησλ δεηγκάησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ. έρεη 

παξαηεξεζεί ζην 60% ησλ δηεζεηηθψλ θαξθηλσκάησλ καζηνχ (Wissmann et al., 

2003, Klopocki et al., 2004). Ζ κεησκέλε έθθξαζε ησλ αλαζηνιέσλ ηνπ κνλνπαηηνχ 

Wnt πηζαλά λα νθείιεηαη ζηελ ππεξκεζπιίσζε ησλ ππνθηλεηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

θσδηθνπνηνχλ ηνπο αλαζηνιείο νδεγψληαο ζε απνξξχζκηζε ηνπ θαλνληθνχ 

κνλνπαηηνχ Wnt ζηνλ θαξθίλν καζηνχ (Veeck et al.,2006, Klarmann et al., 2008).  

 ε αληίζεζε κε ην θαλνληθφ κνλνπάηη Wnt (εμαξηεκέλν απφ ηε β-θαηελίλε 

κνλνπάηη Wnt), ν ξφινο ηνπ κε θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ (αλεμάξηεην απφ ηε β-

θαηελίλε) ζηνλ θαξθίλν καζηνχ δελ είλαη αξθεηά κειεηεκέλν. Πνιιέο έρνπλ κειέηεο 

έρνπλ δείμεη φηη ε έθθξαζε ηνπ πξνζδέηε WNT5A ηνπ κε θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ 

απνπζηάδεη ζε φγθνπο θαξθίλνπ καζηνχ θαη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο 

πξνγλσζηηθφο βηνδείθηεο.  Ζ απνπζία ηνπ πξνζδέηε WNT5A ζηνλ θπζηνινγηθφ 

καδηθφ αδέλα πνληηθψλ πξνάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt, 

φπνπ ε απνξξχζκηζε ηνπ νδεγεί ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ. Ζ απψιεηα ηνπ 

πξνζδέηε WNT5A έρεη σο απνηέιζκα ηελ ζηαζεξνπνίεζε ηεο ππξεληθήο β-θαηελίλεο 

θαη ζπλεπψο ηελ έθθξαζε γνληδίσλ ζηφρσλ ζε θαξθηληθά θχηηαξα καζηνχ (Roarty et 

al., 2009). Χζηφζν άιιεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ν πξνζδέηεο WNT5A 

ππεξεθθξαδφηαλ ζε θαθνήζεηο φγθνπο καζηνχ ζε ζχγθξηζε κε ηνλ θπζηνινγηθφ 

καζηφ. ε κηα κειέηε παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε 

WNT5A θαη ηνπ ππνδνρέα Frizzled 2 ζε κεηαζηαηηθέο θαξθηληθέο ζεηξέο καζηνχ 

θαζψο θαη ζε φγθνπο καζηνχ κε πςειφ βαζκφ θαθνήζεηαο, θαζψο επίζεο ζρεηίδεηαη 

κε ηνπο δείθηεο κεηάπησζεο απφ ην επηζήιην ζην παξέγρπκα (ΔΜΣ) (Gujral et al., 

2014).  Έλαο αθφκε πξνζδέηεο ηπ κε θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt, ν WNT11 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klopocki%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15289865
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εκπιέθεηαη επίζεο ζηελ νγθνγέλεζε ηνπ καζηνχ. Έρεη δεηρζεί φηη ε έθθξαζε ηνπ 

πξνζδέηε WNT11 πνπ πξνθαιείηαη απφ ζρεηηδφκελν ππνδνρέα ERα (Estrogen-related 

receptor alpha) θαη απφ ηε β-θαηελίλε βνεζάεη πεξαηηέξσ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ (Dwyer et al., 2010).       

    

1.6. ΣΟΥΔΤΗ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT ΣΗΝ ΘΔΡΑΠΔΙΑ 

ΣΟΤ ΚΑΡΚΙΝΟΤ 

Έρεη απνδεηρζεί φηη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt απμάλεη ηελ αληίζηαζε 

ζηελ αθηηλνβνιία ησλ πξνγνληθψλ θπηηάξσλ ζηνλ καζηηθφ αδέλα πνληηθψλ αιιά θαη 

ζε αλζξψπηλεο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο καζηνχ, γεγνλφο πνπ απνδεηθλχεη φηη ην 

ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη εκπιέθεηαη ζηελ αληίζηαζε ζε ζεκεξηλά αληηθαξθηληθά 

θάξκαθα πηζαλά ξπζκίδνληαο βιαζηνθπηηαξηθνχο θαη πξνγνληθνχο θπηηαξηθνχο 

πιεζπζκνχο (Chen et al., 2007;Woodward et al., 2007). Γεδνκέλεο ηεο  ζπκκεηνρήο 

ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, ην κνλνπάηη απηφ απνηειεί έλα 

ζεκαληηθφ ζηφρν γηα ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε (Novellasdemunt, Antas, & Li, 2015, 

Krishnamurthy & Kurzrock, 2017). Έρνπλ δεκηνπξγεζεί θαξκαθεπηηθέο νπζίεο ηα 

νπνία αλαζηέιινπλ ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt είηε αλνδηθά είηε 

θαζνδηθά ηνπ θπηηάξνπ. Πην ζπγθεθξηκέλα, απηέο νη θαξκαθεπηηθέο νπζίεο έρνπλ ηηο 

εμήο δξάζεηο: 1) εκπνδίδνπλ ηελ αιιειεπίδξαζε πξνζδεηψλ θαη ππνδνρέσλ ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt, 2) ζηαζεξνπνηνχλ ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο θαη 

3) εκπνδίδνπλ ηελ κεηαγξαθηθή δξαζηεξηφηεηα ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα. 

1. Αληηζψκαηα πνπ δξνπλ ζηελ αιιειεπίδξαζε πξνζδεηψλ/ππνδνρέσλ 

  OMP-18R5 ή Vantictumab 

Πξφθεηηαη γηα έλα κνλνθισληθφ αληίζσκα, ην νπνίν αιιειεπηδξά κε πέληε 

ππνδνρείο Frizzleds (FZD 1, 2, 5, 7, 8) θαη κπινθάξεη ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt  εκπνδίδνληαο ηελ πξφζδεζε ελφο ζπλδέηε Wnt κε ηνλ 

ππνδνρέα Frizzled.  Σν παξαπάλσ αληίζσκα βξίζθεηαη ζε θιηληθέο δνθηκέο ζε 

αζζελείο κε δηάθνξνπο ζπκπαγείο φγθνπο φπσο ν κε κηθξνθπηηαξηθφο θαξθίλνο 

πλεχκνλα θαη θαξθίλνο καζηνχ ζε αζζελείο πνπ δελ ππεξεθθξάδνπλ ηνλ 

ππνδνρέα HER2.  

 



 

 
75 

 OMP-54F28 

Δίλαη κηα αλαζπλδπαζκέλε πξσηεΐλε, ε νπνία απνηειείηαη απφ ηκήκα ηνπ 

ππνδνρέα Frizzled 8 ην νπνίν ζπλδέεηαη κε έλαλ πξνζδέηε Wnt θαη έλα ηκήκα 

IgG1. Σν ζπγθεθξηκέλν αληίζσκα δξα κηκνχκελν θάπνην ζπζηαηηθφ ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt θαη ζηνρεχεη ηνλ πξνζδέηε Wnt θαη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ηφζν 

ζε xenografts κνληέια παξεκπνδίδνληαο ηελ αλάπηπμε δηαθφξσλ ζπκπαγψλ 

φγθσλ φζν θαη ζε θιηληθέο δνθηκέο ζε αζζελείο κε πνξνγελέο αδελνθαξθίλσκα 

παγθξέαηνο θαη κε επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα. 

2. Φάξκαθα πνπ ζηαζεξνπνηνχλ ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο 

 Αλαζηνιείο Tankyrase: G244-LM, G007-LK, XAV939, IWR-1, θαη JW55 

 

Σν ζπζηαηηθφ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt,  Tankyrase δξα ζε poly-ADP-ribosylate 

AXIN ην νπνίν εκπνδίδεη ηελ θαηαζηξνθή ηεο β-θαηελίλεο απφ ην ζχκπινθν 

απνηθνδφκεζεο. Οη αλαζηνιείο ηεο  Tankyrase  ζηαζεξνπνηνχλ ηελ Axin, 

εληζρχνληαο ηελ θαηαζηξνθή ηεο β-θαηελίλεο. Πνιιά κηθξά ζπλζεηηθά κφξηα 

ρξεζηκνπνηνχληαη σο αλαζηνιείο ηεο Tankyrase  ηα νπνία πξνθαινχλ κείσζε 

ηεο ελεξγφηεηαο ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt ζε θαξθηληθέο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο παρένο εληέξνπ κε κεηαιιαγέο ζην γνλίδην APC αιιά θαη ζε θαξθηληθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο  πλεχκνλα. Δπνκέλσο, ζρεδηάδνληαη λα δνθηκαζηνχλ ζε 

θιηληθέο κειέηεο.  

 

3. Φάξκαθα ηα νπνία εκπνδίδνπλ ηελ πξφζδεζε ηεο β-θαηελίλεο κε 

κεηαγξαθηθνχο παξάγνληαο ζηνλ ππξήλα  

 

 PRI-724 

 

Ζ β-θαηελίλε φηαλ εηζέξρεηαη ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ πξνζδέλεηαη κε έλα 

ζχκπινθν κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ φπσο  νη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο LEF 

θαη TCF. Σν θάξκαθν PRI-724 είλαη έλαο κηθξφο αλαζηνιέαο, ν νπνίνο 

εκπνδίδεη ηελ πξφζδεζε ηεο β-θαηελίλεο κε έλαλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα. 

Απηφ ην θάξκαθν ρξεζηκνπνηείηαη ζηηο θιηληθέο δνθηκέο θάζεο Η & ΗΗ ζε 
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κπεινεηδείο θαθνήζεηεο, ζην παγθξεαηηθφ αδελνθαξθίλσκα θαη ζηνλ θαξθίλν 

παρένο εληέξνπ.  

 

Ζ ζηφρεπζε ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt κπνξεί λα είλαη ζεκαληηθή γηα 

ηε ζεξαπεία ησλ θαθνεζεηψλ αιιά εγθπκνλεί θηλδχλνπο θαζψο ε γεληθή αλαζηνιή 

ηνπ παξαπάλσ κνλνπαηηνχ απφ πνιιά θαξκαθεπηηθά κφξηα, ηα νπνία εξεπλψληαη σο 

αληηθαξθηληθή ζεξαπεία, κπνξεί λα πξνθαιέζεη βιάβε ζηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία 

ησλ βιαζηνθπηηάξσλ πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ησλ 

θπζηνινγηθψλ ηζηψλ. πλεπψο, είλαη απαξαίηεηε ε πξνζεθηηθή αμηνιφγεζε ηεο 

αζθάιεηαο ησλ ππφ δηεξεχλεζε θαξκαθεπηηθψλ κνξίσλ πνπ δξνπλ έλαληη ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt (Zhang & Hao, 2015). 

 

 

 

 

Δηθόλα 23. Αλαπαξάζηαζε ηεο δξάζεο ησλ θαξκαθεπηηθώλ νπζηώλ ζηα ζπζηαηηθά ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνύ θαλνληθνύ ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ Wnt (Kahn, 2014). 
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2. ΚΟΠΟ 
 

θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ε κειέηε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζηνλ θαξθίλν καζηνχ θαη ηεο πηζαλήο 

πξνγλσζηηθήο ζεκαζίαο ηνπο. Πην αλαιπηηθά, κειεηήζεθαλ ηα ζρεηηθά επίπεδα 

έθθξαζεο  mRNA ησλ γνληδίσλ ησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ, ηα 

νπνία εκπιέθνληαη ζηελ θαξθηλνγέλεζε θαη ζπγθεθξηκέλα ησλ πξνζδεηψλ WNT2, 

WNT3 θαη WNT5A, ησλ ππνδνρέσλ FRIZZLED 4, FRIZZLED 7 θαη FRIZZLED 6, 

ηνπ γνληδίνπ CTNNB1, ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηελ β-θαηελίλε, ηεο θηλάζεο GSK3-β 

θαη ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ TCF4 θαη LEF1 ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ. 

Δπηπιένλ, πξαγκαηνπνηήζεθε αλαδήηεζε γξακκηθψλ ζπζρεηίζεσλ ηεο έθθξαζεο ησλ 

ππφ κειέηε γνληδίσλ. ηε ζπλέρεηα,  αθνινχζεζε ζπζρέηηζε ησλ απνηειεζκάησλ κε 

ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη ζπγθεθξηκέλα κε 

ηελ ειηθία, ην βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο, ην κέγεζνο ηνπ φγθνπ, ηελ παξνπζία ή 

απνπζία ιεκθαδεληθψλ κεηαζηάζεσλ, ηνλ ηζηνινγηθφ ηχπν, ην πξνγλσζηηθφ ζηάδην, 

κε ηελ αλνζντζηνρεκηθή έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ νηζηξνγφλσλ, πξνγεζηεξφλεο θαη 

HER2. Αθνινχζεζε κειέηε ησλ πξσηετλψλ β-θαηελίλε θαη GSK3-β κε ηε κέζνδν ηεο 

αλνζντζηνρεκείαο θαη αλνζναπνηχπσκα θαηά Western, αληίζηνηρα. Σέινο, 

κειεηήζεθε ε ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ κνξίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt α) 

κε ηελ παξνπζία κεηαιιαγψλ ηνπ γνλίδην PIK3CA ην νπνίν εκπιέθεηαη ζην κνλνπάηη 

PI3K/AKT θαη  β)  κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC (απνπζία έθθξαζεο 

ηεο πξσηεΐλεο). 
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3. ΤΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 

3.1. ΓΔΙΓΜΑΣΑ 

 Γηα ηελ παξνχζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ 68 δείγκαηα θξέζθνπ ηζηνχ, 

δηαηεξεκέλα ζηνπο -20 
0
C θαη 32 δείγκαηα ηζηψλ εγθιεηζκέλα ζε παξαθίλε απφ 

γπλαίθεο κε θαξθίλν καζηνχ. πγθεθξηκέλα, απφ ηελ θάζε αζζελή απνκνλψζεθαλ 

απφ ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο δχν εηδψλ δείγκαηα, ην έλα δείγκα απφ ηελ πεξηνρή ηνπ 

φγθνπ θαη ην άιιν απφ παξαθείκελν ζηνλ φγθν θπζηνινγηθφ ηζηφ.   

  Ζ ζπιινγή δεηγκάησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ θαη ε θσδηθνπνίεζε ηνπο 

έγηλε κε ηελ απζηεξή ηήξεζε ηεο αξρήο αλσλπκίαο θαη ηνπ απνξξήηνπ γηα 

νπνηνδήπνηε πξνζσπηθφ ζηνηρείν ησλ αζζελψλ. Γηα ηνλ θάζε αζζελή ππάξρνπλ 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά δεδνκέλα. ηνλ παξαθάησ πίλαθα θαηαγξάθνληαη ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ.  

Πίλαθαο 1.  Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν καζηνύ. 

 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

ύλνιν: 

100 

Πνζνζηό 

% 

 

Ηιηθία (κέζε ειηθία 65)   

>65 54 54% 

≤65 46 46% 

Δύξνο 35-95  

Ιζηνινγηθόο ηύπνο   

Λνβηαθό  14 14% 

Πνξνγελέο  81 81% 

Θειώδεο  2 2% 

Μηθηό 2 2% 

Μπεινεηδέο  1 1% 

pT-θαηεγνξία   

T1 23 23% 
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T2 51 51% 

T3 22 22% 

T4 4 4% 

pN-θαηεγνξία   

N0 43 43% 

N1 20 20% 

N2 20 20% 

N3 17 17% 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο   

Καιά δηαθνξνπνηεκέλν θαξθίλσκα, G1 1 1% 

Μέηξηα δηαθνξνπνηεκέλν θαξθίλσκα, G2 21 21% 

Φησρά δηαθνξνπνηεκέλν θαξθίλσκα, G3 78 78% 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην   

ηάδην Ι 22 22% 

ηάδην ΙΙ 24 24% 

ηάδην ΙΙΙ 54 54% 

ηάδην ΙV 0 0% 

Μνξηαθόο ππόηππνο   

Luminal A 31 31% 

Luminal B 46 46% 

Σξηπιά αξλεηηθόο  10 10%  

Τπόηππνο HER2 (HER2 enriched) 13 13% 

Έθθξαζε ER   

Θεηηθή 68 68% 

Αξλεηηθή  32 32% 

Έθθξαζε PR   

Θεηηθή  64 64% 

Αξλεηηθή  36 36% 
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Έθθξαζε ππνδνρέα HER2   

Θεηηθή  54 54% 

Αξλεηηθή  46 46% 

 

3.2. ΑΠΟΜΟΝΧΗ RNA AΠΟ ΦΡΔΚΟ ΙΣΟ 

Οξγαλνινγία 

 Λαβίδα 

 Νπζηέξη 

 Επγφο 

 Φπγφθεληξνο 

 Vortex 

 Μεράλεκα νκνγελνπνίεζεο Minilys®, Bertin Instruments 

Αληηδξαζηήξηα 

 RNAisoPlus (Takara)  

 Υισξνθφξκην  

 Ηζνπξνππιηθή αιθνφιε  

 75% Αηζαλφιε  

 Νεξφ (DEPC-H2O)  

  Πξηλ μεθηλήζεη ε δηαδηθαζία απνκφλσζεο ηνπ RNA πξέπεη λα γίλεη 

θαζαξηζκφο ησλ πιηθψλ θαη ηεο πεξηνρήο εξγαζίαο κε δηάιπκα πνπ πεξηέρεη 

αλαζηνιείο RNΑ λνπθιεαζψλ. Αξρηθά, θφβεηαη έλα θνκκάηη ηζηνχ βάξνπο 

πεξίπνπ 50mg, ηνπνζεηείηαη ζε ζσιελάξην eppendorf ησλ 1,5ml θαη αθνινπζεί 

ςχμε ηνπ ηζηνχ ζε πγξφ άδσην Ν2. Έπεηηα, αθνινπζεί νκνγελνπνίεζε κε 1ml 

TRIzol
®
 Reagent κε ηε βνήζεηα ελφο κεραλήκαηνο νκνγελνπνίεζεο. Σν κίγκα 

αθήλεηαη γηα επψαζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5 ιεπηά θαη 

πξαγκαηνπνηείηαη θπγνθέληξεζε ζηα 12.000g γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4 
0
C. Σν 

ππεξθείκελν κεηαθέξεηαη ζε θαηλνχξγην ζσιελάξην eppendorf ησλ 1,5ml θαη 

γίλεηαη ε πξνζζήθε 200κl ρισξνθνξκίνπ. Ύζηεξα, αθνινπζεί αλάδεπζε κε ην 

ρέξη κέρξη ην δηάιπκα λα γίλεη γαιαθηψδεο θαη ην κίγκα επσάδεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα, αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 

12.000g γηα 15 ιεπηά ζηνπο 4 
0
C. Μεηά ηελ θπγνθέληξεζε ζρεκαηίδνληαη ηξείο 
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ζηηβάδεο: ε πξψηε ζηηβάδα πεξηέρεη ην RNA, ε δεχηεξε ζηηβάδα πεξηέρεη ην DNA 

θαη ε ηξίηε ζηηβάδα ηηο πξσηεΐλεο. Με πξνζνρή ρσξίο λα αλαθηλεζεί ε κεζαία 

ζηηβάδα γίλεηαη κεηαθνξά ηεο πδάηηλεο θάζεο (πξψηεο ζηηβάδαο) ζε θαζαξφ 

ζσιελάξην eppendorf  ησλ 1,5ml θαη πξνζηίζνληαη 500κl παγσκέλεο 

ηζνπξνπαλφιεο. Αθνινπζεί αλάδεπζε κε ην ρέξη, επψαζε ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ γηα 10 ιεπηά θαη έπεηηα ην κίγκα θπγνθεληξείηαη ζηα 12.000g γηα 10 

ιεπηά ζηνπο 4 
0
C κε ζθνπφ ηελ θαηαθξήκληζε ηνπ RNA. ηε ζπλέρεηα, ην 

ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη, πξνζηίζεηαη 1ml 75% παγσκέλεο αηζαλφιεο θαη 

πξαγκαηνπνηείηαη αλάδεπζε κε vortex. Αθνχ δηαιπζεί ην ίδεκα αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε ζηα 7.500g γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4 
0
C. Έπεηηα, απνκαθξχλεηαη κε 

πξνζνρή ε αηζαλφιε θαη ην ζσιελάξην παξακέλεη αλνηρηφ ψζηε λα εμαηκηζηεί ε 

πεξίζζεηα αηζαλφιεο θαη γηα λα γίλεη θαιφ ζηέγλσκα ηνπ ηδήκαηνο. Σν ίδεκα 

δηαιπηνπνηείηαη ζε 30κl λεξνχ-DEPC θαη ηνπνζεηείηαη ζην heatblock γηα 10 

ιεπηά. Ακέζσο κεηά ην δείγκα απνζεθεχεηαη ζηνπο -20 
0
C. Σέινο, αθνινπζεί ν 

ππνινγηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ RNAζην δείγκα. 

3.3. ΑΠΟΜΟΝΧΗ RNA ΑΠΟ ΙΣΟ ΜΟΝΙΜΟΠΟΙΗΜΔΝΟ Δ RCL2 

KAI  ΔΓΚΛΔΙΜΔΝΟ Δ KYBO ΠΑΡΑΦΙΝΗ  

 

Οξγαλνινγία: 

 

 Heat Block 

 Φπγφθεληξνο 

 Vortex 

 Μηθξνηφκνο 

 

Αληηδξαζηήξηα 

 NucleoSpin
®
 totalRNA FFPE XS  
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  Γηα ηελ απνκφλσζε RNA απφ θχβν παξαθίλεο γίλεηαη ε ιήςε ηνκψλ απφ 

κηθξνηφκν ζε έλα ζσιελάξην eppendorf 1,5ml.  Ζ απνκφλσζε ηνπ RNA έγηλε 

ζχκθσλα κε ην πξσηφθνιιν απνκφλσζεο NucleoSpin® totalRNA FFPE XS 

(Macherey-Nagel). Γηα ηελ απνπαξαθίλσζε πξνζηίζεηαη 1ml Paraffin Dissolver 

ζην δείγκα θαη αθήλεηαη γηα επψαζε ζηνπο 56 
0
C γηα 5 ιεπηά κε ζθνπφ λα ιηψζεη 

ε παξαθίλε. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 16.000g γηα 2 ιεπηά. Έπεηηα 

πξνζηίζνληαη 140κl ηνπ δηαιχκαηνο MLF ρσξίο λα γίλεη αλάκεημε θαη ην δείγκα 

θπγνθεληξείηαη ζηα 16.000g γηα 2 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα ην δηάιπκα Paraffin 

Dissolver απνξξίπηεηαη θαη πξνζηίζνληαη 12κl πξσηετλάζεο φπνπ αθνινπζεί 

αλάδεπζε κε ηε πηπέηα ρσξίο ηελ ρξήζε vortex. Tν δείγκα αθήλεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία 56 
0
C γηα 90 ιεπηά. Έπεηηα πξνζηίζνληαη 2κl ηνπ δηαιχκαηνο ΜΚΑ, 

αθνινπζεί vortex, επψαζε ζην πάγν γηα 5 ιεπηά θαη θπγνθέληξεζε 16.000gσ γηα 

5 ιεπηά. Πξνζηίζνληαη 400κl ηνπ δηαιχκαηνο ΜΥ θαη ην δείγκα αθήλεηαη γηα 

επψαζε 1 ιεπηφ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ηε ζπλέρεη φιε ε πνζφηεηα 

κεηαθέξεηαη ζε ζηήιε NucleoSpin
®
 RNA FFPE XS κε ζσιελάξην πεξηζπιινγήο. 

Αθνινπζνχλ ζηάδηα μεπιχκαηνο ηεο κεκβξάλεο ηεο ζηήιεο κε ελδηάκεζεο 

θπγνθεληξήζεηο. Σέινο ε ζηήιε ηνπνζεηείηαη ζε ζσιελάξην eppendorf ησλ 1,5ml 

φπνπ πξνζηίζεηαη 30κl RNase-free Ζ20, αθήλεηαη γηα επψαζε  ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ γηα 1 ιεπηφ θαη θπγνθεληξείηαη 16.000g γηα 1 ιεπηφ. Ακέζσο κεηά 

αθνινπζεί ν ππνινγηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ RNA θαη ην δείγκα 

απνζεθεχεηαη ζηνπο -20 
0
C.  

3.4. ΑΠΟΜΟΝΧΗ DNA ΑΠΟ ΦΡΔΚΟ ΙΣΟ 

 

Οξγαλνινγία: 

 Φπγφθεληξνο 

Αληηδξαζηήξηα: 

 75% & 100% Αηζαλφιε 

 0,1Μ Κηηξηθφ Νάηξην ζε 10% αηζαλφιε, pH 8,5 

 Νεξφ (DEPC-H2O)  
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  Όπσο αλαθέξεηαη θαη ζηε ελφηεηα 3.2 θαηά ηε δηάξθεηα ηεο απνκφλσζεο κε 

TRIzol® Reagent δεκηνπξγνχληαη 3 ζηηβάδεο. Αθνχ έρεη γίλεη ε αθαίξεζε ηεο 

πξψηεο ζηηβάδαο ζηελ νπνία βξίζθεηαη ην  RNA θαη ε κεηαθνξά ηεο ζε άιιν 

ζσιελάξην eppendorf, ζην ήδε ππάξρνλ ζσιελάξην eppendorf δηαηεξνχληαη ε 

δεχηεξε ζηηβάδα ε νπνία πεξηέρεη ην DNA θαη ε ηξίηε ζηηβάδα νη νπνία έρεη ηηο 

πξσηεΐλεο. Γηα ηελ απνκφλσζε DNA αξρηθά πξαγκαηνπνηείηαη ε αθαίξεζε 

φπνηαο πνζφηεηαο ηεο πδάηηλεο πξψηεο ζηηβάδαο έρεη παξακέλεη. Σν ζηάδην απηφ 

είλαη πνιχ ζεκαληηθφ γηα ηε πνηφηεηα ηνπ DNA πνπ ζα απνκνλσζεί ψζηε λα κελ 

πεξηέρεη πξνζκίμεηο κε RNA. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζνληαη  3 ml 100% αηζαλφιε 

θαη αθνινπζεί αλάδεπζε κε ην ρέξη γηα αξθεηέο θνξέο θαη αθήλεηαη γηα επψαζε 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 2-3 ιεπηά. Έπεηηα αθνινπζεί θπγνθέληξεζε  

2.000g γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4 
0
C θαη ε αθαίξεζε ηνπ ππεξθεηκέλνπ θαηλφιεο-

αηζαλφιεο θαη ε κεηαθνξά ηνπ άιιν ζσιελάξην eppendorf. ην ήδε ππάξρνλ 

ζσιελάξην ην ίδεκα πεξηέρεη ην DNA, ζην νπνίν πξνζηίζεηαη 1ml δηαιχκαηνο 

θηηξηθνχ λαηξίνπ/ αηζαλφιεο (0,1Μ Κηηξηθφ Νάηξην ζε 10% αηζαλφιε, pH 8,5) 

θαη αθνινπζεί νκνγελνπνίεζε. ηε ζπλέρεηα ην δείγκα αθήλεηαη ζε επψαζε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 30 ιεπηά. Καηά δηαζηήκαηα γίλεηαη αλάδεπζε κε ην 

ρέξη. Μεηά ηε επψαζε αθνινπζεί θπγνθέληξεζε 2.000g γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4 
0
C 

θαη ην ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη. Σα ζηάδηα πνπ πεξηιακβάλνπλ ην δηάιπκα 

θηηξηθνχ λαηξίνπ/ αηζαλφιεο, επψαζε θαη θπγνθέληξεζε κε δηαηήξεζε ηνπ 

ηδήκαηνο επαλαιακβάλεηαη κηα αθφκα θνξά. ηε ζπλέρεηα ζην ίδεκα πξνζηίζεηαη 

1,5ml 75% αηζαλφιε θαη αθνινπζεί νκνγελνπνίεζε θαη επψαζε γηα 20 ιεπηά ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κε ελδηάκεζε αλάδεπζε κε ην ρέξη αλά ηαθηά ρξνληθά 

δηαζηήκαηα. Σέινο, πξαγκαηνπνηείηαη θπγνθέληξεζε 2.000g γηα 5 ιεπηά ζηνπο 4 

0
C, απφξξηςε φινπ ηνπ ππεξθεηκέλνπ θαη ην ίδεκα αθήλεηαη λα ζηεγλψζεη γηα 5-

10 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη έπεηηα επαλαδηαιπηνπνηείηαη ζε 30κl 

λεξνχ-DEPC. Αθνινπζεί ν ππνινγηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ DNA ζην δείγκα 

θαη  δηαηεξείηαη ζηνπο 4
0
C.   
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3.5. ΑΠΟΜΟΝΧΗ DNA ΑΠΟ ΙΣΟ ΜΟΝΙΜΟΠΟΙΗΜΔΝΟ Δ RCL2 

ΚΑΙ ΔΓΚΛΔΙΜΔΝΟ Δ ΚΤΒΟ ΠΑΡΑΦΙΝΗ 

Οξγαλνινγία: 

 

 Heat Block 

 Φπγφθεληξνο 

 Vortex 

 Μηθξνηφκνο 

 Αληηδξαζηήξηα 

Αληηδξαζηήξηα: 

 Ξπιφιε 

 100% αηζαλφιε 

 NucleoSpin® Tissue 

 Όπσο θαη ζηελ απνκφλσζε RNA έηζη θαη ζηελ DNA γίλεηαη ε ιήςε ηνκψλ 

παξαθίλεο ζε ζσιελάξην eppendorf 1,5ml. Αξρηθά γίλεηαη ε απνπαξαθίλσζε κε ηελ 

πξνζζήθε 900κl μπιφιεο ζην δείγκα θαη ηελ αλάδεπζε me vortex  ην δείγκα 

αθήλεηαη γηα επψαζε ζηνπο 56 
0
C γηα 10 ιεπηά. Έπεηηα αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 

15.000g γηα 2 ιεπηά θαη ε απφξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ. ηε ζπλέρεηα αθνινπζνχλ 

μαλά ηα  ζηάδηα μπιφιεο, επψαζεο, θπγνθέληξεζεο κέρξη λα ιηψζεη ε παξαθίλε. 

Αθνχ γίλεη απηφ κεηά ηελ απφξξηςε ηεο μπιφιεο πξνζηίζεηαη 900κl 100% αηζαλφιε, 

αθνινπζεί αλάδεπζε κε vortex θαη θπγνθέληξεζε 15.000g γηα 2 ιεπηά. Σν 

ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη θαη επαλαιακβάλεηαη ε παξαπάλσ δηαδηθαζία γηα 2 θνξέο. 

Αθνχ γίλεη ε απφξξηςε ηεο αηζαλφιεο ην δείγκα αθήλεηαη γηα λα ζηεγλψζεη ζε 

ζεξκνθξαζία 56 
0
C γηα 10 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζνληαη 180κl ηνπ δηαιχκαηνο 

Σ1 θαη 25κl πξσηετλάζεο Κ. Σν δείγκα αθήλεηαη ζε ζεξκνθξαζία  56 
0
C γηα 1 έσο15 

ψξεο. Μεηά ηελ επψαζε πξνζηίζνληαη 200κl ηνπ δηαιχκαηνο Β3 θαη ην δείγκα 

αθήλεηαη γηα επψαζε ζηνπο 70 
0
C γηα 10 ιεπηά. Αθνινπζνχλ ηα εμήο ζηάδηα: ε 

πξνζζήθε 100% αηζαλφιεο, αλάδεπζε, ε κεηαθνξά ηνπ δείγκαηνο ζηε ζηήιε 

NucleoSpin
® 

Tissue κε ην ζσιελάξην πεξηζπιινγήο, θπγνθέληξεζε ζηα 11.000 g γηα 

1 ιεπηφ, μέπιπκα ηεο κεκβξάλεο κε ηα θαηάιιεια δηαιχκαηα κε ελδηάκεζεο 

θπγνθεληξήζεηο. Σέινο, ε ζηήιε  ηνπνζεηείηαη ζε ζσιελάξην eppendorf 1,5ml θαη 

πξνζηίζνληαη 100κl ηνπ δηαιχκαηνο έθινπζεο ηνπ DNA, BE, ην δείγκα επσάδεηαη γηα 
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1 ιεπηφ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη θπγνθεληξείηαη  ζηα 11.000 g γηα 1 ιεπηφ. 

Αθνινπζεί ν ππνινγηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ DNA ζην δείγκα θαη  δηαηεξείηαη 

ζηνπο 4
0
C.  

3.6. ΠΡΟΓΙΟΡΙΜΟ ΣΗ ΤΓΚΔΝΣΡΧΗ DNA & RNA 

 

Οξγαλνινγία: 

 Φσηφκεηξν Nanodrop 2000 

 

Ζ θσηνκέηξεζε γηα ην RNA, φπσο θαη γηα ην DNA γίλεηαη ζε κήθνο θχκαηνο 

260nm, ελψ γηα ηηο πξσηεΐλεο ζηα 280nm. Σν Nanodrop ππνινγίδεη απηφκαηα ηε 

ζπγθέληξσζε ησλ DNA θαη RNA απφ ηε ηηκή ηεο νπηηθήο απνξξφθεζεο (Ο.D.). O 

ιφγνο ηεο O.D.260/280nm εθθξάδεη ηελ θαζαξφηεηα ηνπ DNA θαη RNA. Όηαλ ν 

ιφγνο απηφο είλαη 2, ηφηε ην δείγκα ζεσξείηαη θαζαξφ απφ άιιεο πξνζκίμεηο 

πξσηετλψλ, θαηλνιψλ ή αιθνφιεο ζην δείγκα, νη νπνίεο απνξξνθνχλ θνληά ζε κήθνο 

θχκαηνο 280nm. Ο ιφγνο ηεο O.D. 230/260 ρξεζηκνπνηείηαη σο δεχηεξν κέηξν 

θαζαξφηεηαο ηνπ RNA θαη δειψλεη ην πνζνζηφ ησλ πξνζκείμεσλ ηνπ ζε νξγαληθνχο 

δηαιχηεο θαη πνιπζαθραξίηεο.  

 

3.7. ΑΝΣΙΣΡΟΦΗ ΜΔΣΑΓΡΑΦΗ (Reverse Transcription-RT) 

 

Οξγαλνινγία:  

 TechGene Thermal Cycle, Techne 

Αληηδξαζηήξηα: 

 PrimeScript Reverse Transcriptase, Takara Bio 

 Recombinant Ribonuclease Inhibitor 

 Random Hexamer 

 dNTPs 

 RNase free dH2O 

 

 

 

Ζ ζχλζεζε ηνπ cDNA κπνξεί λα γίλεη κε ηε ρξήζε δηαθφξσλ εηδψλ εθθηλεηψλ, 

φπσο ηπραία εμακεξή νιηγνλνπθιενηίδηα (random hexamers primers), olido-dT θαη 
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εηδηθνχο γηα ην γνλίδην εθθηλεηέο (gene specific primers). ην ζπγθεθξηκέλν 

πεηξακαηηθφ κέξνο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα  εμακεξή νιηγνλνπθιενηίδηα (random 

hexamers primers) ηπραίαο αιιεινπρίαο [d(N)6)], ηα νπνία πξνζδέλνληαη ζε ηπραίεο 

ζπκπιεξσκαηηθέο ζέζεηο ηνπ RNA γηα λα ιεηηνπξγήζνπλ σο εθθηλεηέο γηα ηε 

ζχλζεζε ηνπ cDNA απφ ηελ αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε.  

 Γηα ηελ αληίζηξνθε κεηαγξαθή ηνπ RNA ζε cDNA ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε PrimeScript Reverse Transcriptase ηεο Takara, ε νπνία 

είλαη απνηειεζκαηηθή γηα ηε ζχλζεζε cDNA έσο 12kb θαη πιήξνπο κήθνπο cDNA, ην 

νπνίν ζα ρξεζηκνπνηεζεί ζε ηερληθέο, φπσο PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ (Real Time 

PCR). Δπηπιένλ, ε ζπγθεθξηκέλε αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε κπνξεί λα δξάζεη ζε 

ρακειφηεξεο ζεξκνθξαζίεο (42 
0
C), κεηψλνληαο έηζη ηνλ θίλδπλν απνηθνδφκεζεο ηνπ 

RNA πνπ πξνθαιείηαη ζε πςειφηεξεο ζεξκνθξαζίεο.    

 ην ζχζηεκα αλάζηξνθεο κεηαγξαθήο κπνξεί λα εηζαρζεί αξρηθή πνζφηεηα 

νιηθνχ mRNA ≤ 1κg. ε φιεο ηηο αληηδξάζεηο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο 

ρξεζηκνπνηήζεθε mRNA ζπγθέληξσζεο 400ng. Αξρηθά, ζε ζσιελάξην 200κl 

πξνζηίζνληαη 400ng mRNA, 50pmol ηπραίνη εμακεξήο εθθηλεηέο, 1ml dNTPs θαη 

απεζηαγκέλν λεξφ ειεχζεξν απφ RNA λνπθιεάζεο (RNasefree dH2O) έσο 10κl. 

Έπεηηα, ην δείγκα mRNA πθίζηαηαη απνδηάηαμε γηα 5 ιεπηά ζηνπο 65
0
C θαη ακέζσο 

κεηά ηνπνζεηήζεθε ζηνλ πάγν. ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζε ε πξνζζήθε ησλ παξαθάησ 

αληηδξαζηεξίσλ, κέρξη ηνλ ηειηθφ φγθν ησλ 20κl.  

 

Πίλαθαο 2.  Αληηδξαζηήξηα γηα ηελ αληίζηξνθε κεηαγξαθή. 

ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΑ ΑΡΥΙΚΗ 

ΤΓΚΔΝΣΡΧΗ 

Όγθνο/αληίδξαζε (κl) 

PrimeScript Buffer 5x 4κl 

Recombinant Ribonuclease 

Inhibitor 

20 Units 0,5κl 

PrimeScript Reverse Transcriptase 100-200 Units 1κl 

RNase free dH2O  4,5κl 
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 Αθνινπζεί επψαζε ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο γηα 10 ιεπηά ζηνπο 30 
0
C (ζην 

ζηάδην απηφ πξνζδέλνληαη νη εθθηλεηέο ζην RNA) ζηε ζπλέρεηα γηα κηα ψξα ζηνπο 42 

0
C, φπνπ πξαγκαηνπνηείηαη ε ζχλζεζε ηνπ cDNA θαη ηέινο γηα 15 ιεπηά ζηνπο 70 

0
C, 

φπνπ ζηε ζεξκνθξαζία απηή ε αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε θαηαζηξέθεηαη. Ζ θχιαμε 

ηνπ cDNA γίλεηαη ζηνπο -20 
0
C. 

 

3.8. ΥΔΓΙΑΜΟ ΔΚΚΙΝΗΣΧΝ ΣΗ ΑΝΣΙΓΡΑΗ 

 

Οη εθθηλεηέο είλαη κηθξέο ζπλζεηηθέο νιηγνλνπθιενηηδηθέο αιιεινπρίεο, κήθνπο 

17-25 λνπθιενηηδίσλ, πνπ ζρεδηάδνληαη βάζεη ηεο αιιεινπρίαο ηεο πεξηνρήο πνπ 

πξφθεηηαη λα πνιιαπιαζηαζηεί. Οη πην ζεκαληηθέο παξακέηξνπο πνπ πξέπεη λα 

ιεθζνχλ ππφςε γηα ηνλ ζρεδηαζκφ ησλ εθθηλεηψλ είλαη: 

 

 Θεξκνθξαζία Σήμεο (Tm): είλαη ε ζεξκνθξαζία θαηά ηελ νπνία ην 50% ησλ 

κνξίσλ ηνπ DNA είλαη δίθισλα θαη εμαξηάηαη θπξίσο απφ ηε ζχζηαζε ηεο 

αιιεινπρίαο ηνπ DNA. Έλαο ζρεηηθά αθξηβήο, εκπεηξηθφο ηξφπνο 

ππνινγηζκνχ ηνπ Σm ελφο κνξίνπ DNA είλαη απηφο πνπ πεξηγξάθεηαη απφ 

ηελ εμίζσζε: 

 

Tm 
0
C= N1 (AT)X2 + N2 (GC)X4 

 

 

Όπνπ: Σm 
0
C, ε δεηνχκελε ζεξκνθξαζία ηήμεσο ηνπ κνξίνπ ζε 

0
C, Ν1(ΑΣ) 

θαη Ν2 (GC) ν αξηζκφο αδελίλεο θαη ζπκίλεο θαη γνπαλίλεο θαη θπηνζίλεο, 

αληίζηνηρα.  

 πκπιεξσκαηηθόηεηα: Ο πξφζζηνο θαη ν αλάζηξνθνο εθθηλεηήο πξέπεη λα 

είλαη θαηάιιεια ζρεδηαζκέλνη ψζηε λα ιεηηνπξγνχλ ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο. Σα 

δεχγε ησλ εθθηλεηψλ πξέπεη λα έρνπλ παξφκνηεο ζεξκνθξαζίεο ηήμεο θαη δελ 

πξέπεη λα δηαθέξνπλ παξαπάλσ απφ 3-5 
0
C. 

 ύζηαζε βάζεσλ: επεξεάδεη ηελ πβξηδνπνίεζε, ηε ζεξκνθξαζία 

ηήμεο/πξφζδεζεο θαη ηε ζηαζεξφηεηα. Πξνηηκάηαη κέζε πεξηεθηηθφηεηα ζε 

γνπαλίλε θαη θπηνζίλε, πεξίπνπ 50-60% θαη απαηηνχληαη νη ηδαληθέο 

ζεξκνθξαζίεο ηήμεο/πξφζδεζεο θαη πβξηδνπνίεζεο. 
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 Δζσηεξηθέο δνκέο: ε απφδνζε ηεο αληίδξαζεο PCR κεηψλεηαη δξακαηηθά 

ζηηο πεξηπηψζεηο πνπ νη εθθηλεηέο πβξηδνπνηνχληαη κεηαμχ ηνπο θαη 

ζρεκαηίδνπλ δνκέο θνπξθέηαο ή νκνδηκεξίδνληαη. 

 

Ο ζρεδηαζκφο θαη ε επηινγή ηεο αιιεινπρίαο ησλ εθθηλεηψλ είλαη αξθεηά 

πνιχπινθνο θαη σο εθ ηνχηνπ πξαγκαηνπνηείηαη ζρεδφλ πάληα κέζσ ππνινγηζηηθψλ 

πξνγξακκάησλ. Σν ππνινγηζηηθφ εξγαιείν πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ην ζρεδηαζκφ 

ησλ απαξαίηεησλ εθθηλεηψλ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πεηξακαηηθψλ δηαδηθαζηψλ είλαη: 

www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast. 

 

3.8.1. ΔΚΚΙΝΗΣΔ ΣΧΝ ΤΠΟ ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ ΣΟΤ ΗΜΑΣΟΓΟΣΙΚΟΤ 

ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT/B-KATENIΝΗ 

 

ηνλ παξαθάησ Πίλαθα θαηαγξάθνληαη ηα δεχγε εθθηλεηψλ ησλ γνληδίσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ.  

Πίλαθαο 3.  Σα δεύγε εθθηλεηώλ ησλ ππό κειέηε γνληδίσλ. 

ΓΟΝΙΓΙΟ Δκπξόζζηνο εθθηλεηήο 

(Forward Prime) 5’-3’ 

Αλάζηξνθνο εθθηλεηήο 

(Reverse Primer) 5’-3’ 

Μέγεζνο 

πξντόληνο 

(bp)  

WNT2 

(NM_003391.

2) 

CTCCGAAGTAGTCGGGA

ATCTG 

GCAGCCACCCCAATCA

AAAA 

168 

WNT3 

(NM_030753.

4) 

 

GCGTGTTAGTGTCCAGG

GAG 

GTGGTCCAGGATAGTC

GTGC 

110 

WNT5A 

(NM_0012561

05.1) 

 

GATGGCTGGAAGTGCAA

TGT 

TCATACCTAGCGACCA

CCAAG 

110 

FRIZZLED4 

(NM_012193.

AGCTGCAGTTCTTCCTTT

GTTC 

TTCAGGACGGGTTCAC

AGC 

121 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/primer-blast
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/371502086?report=gbwithparts
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/371502086?report=gbwithparts
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/371502086?report=gbwithparts
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3) 

FRIZZLED7 

(NM_003507.

1) 

CCCATCATCTTCCTGTCG

GG 

GGTAGCCATCGTCCGA

GAAG 

112 

FRIZZLED 6 

(NM_003506.

3) 

GCGGAGTGAAGGAAGG

ATTAGT   

GAAGAACTGGGGACCT

GCAA 

87 

CTNNB1 

(NM_0010982

10.1) 

TTGTCCCGCAAATCATG

CAC 

GACCCCCTCCACAAATT

GCT 

136 

LEF1 

(NM_016269.

4) 

TATCCAGGCTGGTCTGC

AAG 

TCTTGGACCTGTACCTG

ATGC 

93 

TCF4  

(NM_030756) 

CGAGGGTGATGAGAACC

TGC 

GGTCCTCATCGTCATTA

TTGCTAGT 

107 

 

 

GSK3-B 

(NM_00114615

6.1) 

TACGGGACCCAAATGTC

AAACT 

GAGGTGGATTACTTGA

CAGTTCTTG 

90 

PIK3CA 

(NM_006218.3) 

Exon 9 

TCTGTAAATCATCTGTGA

ATCC 

GCACTTACCTGTGACTC

C 

100 

PIK3CA 

(NM_006218.3) 

Exon 20 

CTCTGGAATGCCAGAAC

TAC 

ATGCTGTTTAATTGTGT

GGAAG 

110 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/257470997?report=gbwithparts
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/257470997?report=gbwithparts
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nucleotide/257470997?report=gbwithparts
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore?term=NM_030756
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=225903436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=225903436
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?db=nucleotide&id=225903436
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3.9. PCR ΠΡΑΓΜΑΣΙΚΟΤ ΥΡΟΝΟΤ (REAL TIME PCR) 

 

Ζ PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ (Real Time PCR) είλαη κηα δηαδεδνκέλε ηερληθή πνπ 

επηηξέπεη ηε κέηξεζε ηεο πνζφηεηαο ησλ πξντφλησλ, θαη θαη’ επέθηαζε ηελ 

παξαθνινχζεζε ηνπ ξπζκνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ελφο κνξίνπ-ζηφρνπ, ζε φιε ηε 

δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο PCR. Αλ ππάξρνπλ πεξηζζφηεξα κφξηα-ζηφρνη ζηελ αξρή, 

ζα ρξεηαζηνχλ ιηγφηεξνη θχθινη γηα λα αξρίζεη ε εθζεηηθή θάζε.  

 

 

 

Δηθόλα 1.  Τπνζεηηθή γξαθηθή παξάζηαζε πνιιαπιαζηαζκνύ ζε πεηξάκαηα Real Σime 

PCR. 

Ζ γξαθηθή παξάζηαζε πνιιαπιαζηαζκνχ είλαη ε ζπλάξηεζε ηνπ θζνξηζκνχ ζε 

ζρέζε κε ηνλ αξηζκφ ησλ θχθισλ. ηνλ άμνλα x παξνπζηάδεηαη ν αξηζκφο θχθινπ ηεο 

αληίδξαζεο PCR (cycle), θαη ν θζνξηζκφο (fluorescence), ν νπνίνο είλαη αλάινγνο κε 

ηελ πνζφηεηα ηνπ εληζρπκέλνπ πξντφληνο, παξνπζηάδεηαη ζηνλ άμνλα y. Ζ θακπχιε 

ελίζρπζεο απνηειείηαη απφ ηξεηο θάζεηο, κηα εθζεηηθή θάζε ζηελ νπνία ε πνζφηεηα 

ηνπ PCR πξντφληνο δηπιαζηάδεηαη ζε θάζε θχθιν, κηα γξακκηθή θάζε ζηελ νπνία 

παξαηεξείηαη κεησκέλε παξαγσγή αληηγξάθσλ ηεο αιιεινπρίαο ζηφρνπ εμαηηίαο ηεο 

κείσζεο ηεο πνζφηεηαο ησλ αληηδξαζηεξίσλ θαη κηα ζηαηηθή θάζε (πιαηψ) θαηά ηελ 

νπνία δελ ζπληίζνληαη λέα κφξηα DNA ιφγσ ηεο εμάληιεζεο ελφο ή πεξηζζνηέξσλ 

αληηδξαζηεξίσλ. Καηά ηε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο PCR, έλα θαηψθιη-ζήκα 

(threshold) θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο θαζνξίδεη ζε πνην ζεκείν ηα δείγκαηα κπνξνχλ 

λα ζπγθξηζνχλ.  
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Απηφ ην θαηψθιη ππνινγίδεηαη σο ζπλάξηεζε ηνπ πνζνχ ηνπ ππφβαζξνπ ηεο 

θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο, θαη ηειηθά ν θιαζκαηηθφο αξηζκφο ησλ θχθισλ PCR πνπ 

απαηηνχληαη γηα λα παξάγνπλ αξθεηφ ζήκα θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο πνπ ζα θζάζεη 

ζην θαηψθιη-ζήκα ραξαθηεξίδεηαη σο θαηψθιη θχθινπ (Cycle threshold, Ct ή 

 Crossing point, Cp). Οη ηηκέο Ct εμαξηψληαη απφιπηα απφ ην αξρηθφ πνζφ ηνπ 

δείγκαηνο θαη είλαη ε βάζε γηα ηνλ ππνινγηζκφ ησλ DNA αληηγξάθσλ, δειαδή αλ 

ππάξρνπλ πεξηζζφηεξα κφξηα-ζηφρνη ζηελ αξρή, ζα ρξεηαζηνχλ ιηγφηεξνη θχθινη γηα 

λα αξρίζεη ε εθζεηηθή θάζε θαη αληίζεηα αλ ππάξρνπλ ιηγφηεξα κφξηα-ζηφρνη ζα 

ρξεηαζηνχλ πεξηζζφηεξνη θχθινη. ηελ Δηθφλα 4 απεηθνλίδεηαη ε θακπχιε ελίζρπζεο 

πξντφλησλ ηεο αληίδξαζεο Real Time PCR. 

 

 

Δηθόλα 2.  Παξάδεηγκα θακπύιε ελίζρπζεο πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο Real Time PCR 

γηα ην γνλίδην- ζηόρνο πνπ θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε. Με θόθθηλν ρξώκα 

παξνπζηάδνληαη ηα θαξθηληθά δείγκαηα όπνπ εληζρύζεθε ε αιιεινπρία-ζηόρνο ηνπ 

γνληδίνπ ηεο β-θαηελίλεο. Με πξάζηλν ρξώκα παξνπζηάδεηαη ν αξλεηηθόο κάξηπξαο. 
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Δίλαη ζεκαληηθφ γηα ην ζρεδηαζκφ ηεο Real Time PCR ε επηινγή ησλ 

θαηάιιεισλ θζνξίδνπζσλ νπζηψλ γηα ηελ ελίζρπζε ηνπ κνξίνπ-ζηφρνπ. Τπάξρεη κηα 

πνηθηιία θζνξίδνπζσλ νπζηψλ, νη νπνίεο κπνξνχλ λα θαηεγνξηνπνηεζνχλ ζε δχν 

βαζηθνχο ηχπνπο: α) ζηε ρξσζηηθή νπζία πνπ ζπλδέεηαη ζην DNA (SYBR Green I) β) 

ζηνπο νιηγνλνπθιενηηδηθνχο ηρλεζέηεο νη νπνίνη πβξηδίδνληαη κε κηα εζσηεξηθή 

αιιεινπρία ηνπ κνξίνπ-ζηφρνπ (molecular beacons, TaqMan probes and Eclipse 

probes). ην ζπγθεθξηκέλν πεηξακαηηθφ κέξνο ρξεζηκνπνηήζεθε ε ρξσζηηθή νπζία 

SYBR Green I .  

  

ΠΔΗΡΑΜΑΣΗΚΔ ΤΝΘΖΚΔ ΣΖ REAL TIME PCR 

 

Οξγαλνινγία: 

 Cobas z480 Analyzer, Roche 

 LightCycler480 System, Roche 

 

Δμνπιηζκφο:  

 Plate 96 ζέζεσλ 

Τιηθά: 

 Maxima SyBR Green qPCR Master Mix:  

 Hotstart Σaq DNA πνιπκεξάζε 

 MgCl2 

 dNTPs 

 UDG (uracil-DNA glycosylase) 

 Υξσζηηθή SyBR Green I 

 Δθθηλεηέο 

 cDNA 

 απεζηαγκέλν dΖ2Ο 
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Πίλαθαο 4.  Αληηδξαζηήξηα γηα ηελ αληίδξαζε ηεο Real Time PCR. 

ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΑ Όγθνο/αληίδξαζε (κl) 

Maxima SYBR Green qPCR master 

mix (2x) 

10κl 

Απεζηαγκέλν dH2Ο 10,8κl 

Δκπξόζζηνο εθθηλεηήο 0,4 κl 

Αλάζηξνθνο εθθηλεηήο 0,4 κl 

Γείγκα cDNA (400ng/κl) 0,5 κl 

  

 ην πεηξακαηηθφ κέξνο γηα ηελ αληίδξαζε ηεο Real Time PCR ρξεζηκνπνηήζεθε 

Maxima SYBR Green qPCR Master Mix, Thermo Fischer Scientific. Ο ηειηθφο φγθνο 

ηεο αληίδξαζεο είλαη 20κl. πλήζσο, γηα ηε ζρεηηθή πνζνηηθνπνίεζε ην θάζε δείγκα 

ρξεζηκνπνηείηαη εηο δηπινχλ (duplicates) θαη ππνινγίδεηαη ν κέζνο φξνο ησλ ηηκψλ Ct 

γηα θάζε γνλίδην. ηελ αληίδξαζε ηεο Real Time PCR ρξεζηκνπνηείηαη θαη έλαο 

αξλεηηθφο κάξηπξαο, ν φπνηνο πεξηέρεη φια ηα αληηδξαζηήξηα εθηφο ηνπ DNA 

πξνθεηκέλνπ λα επηβεβαηψζνπκε φηη δελ έρεη γίλεη θάπνηα επηκφιπλζε θαηά ηε 

δηάξθεηα πξνεηνηκαζίαο ηνπ πεηξάκαηνο. Σα δείγκαηα θνξηψλνληαη ζε έλα Plate 96 

ζέζεσλ.    

 πλζήθεο ηεο αληίδξαζεο: ην ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ 

DNA δηαξθεί γηα 2sec ζηνπο 95 
0
C γηα έλαλ θχθιν, αθνινπζνχλ 60 θχθινη, νη νπνίνη 

πεξηιακβάλνπλ ην ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο ζηνπο 95 
0
C γηα 15sec, ην ζηάδην ηεο 

ζχλδεζεο ησλ εθθηλεηψλ ζηνπο 61 
0
C γηα 15sec θαη ην ζηάδην ηεο επηκήθπλζεο ησλ 

εθθηλεηψλ γηα 1min ζηνπο 72 
0
C.  
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3.9.1. ΠΟΟΣΙΚΟΠΟΙΗΗ ΣΧΝ ΠΡΟΨΟΝΣΧΝ ΣΗ REAL TIME PCR 

 

Με ηελ ηερληθή ηεο Real Time PCR κπνξεί λα γίλεη ν πξνζδηνξηζκφο ηεο 

πνζφηεηαο ησλ παξαγφκελσλ πξντφλησλ κε ηελ απφιπηε θαη ηελ ζρεηηθή 

πνζνηηθνπνίεζε. 

 

ΥΔΣΗΚΖ ΠΟΟΣΗΚΟΠΟΗΖΖ 

 

 Με ηελ ζρεηηθή πνζνηηθνπνίεζε πξνζδηνξίδνληαη νη αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ηνπ 

mRNA ελφο γνληδίνπ πνπ κειεηάηαη ζε ζρέζε κε ην επίπεδν έθθξαζεο ελφο 

εζσηεξηθνχ γνληδίνπ αλαθνξάο. Δπνκέλσο, ζε απηή ηελ πεξίπησζε δε ρξεηάδεηαη ε 

θαηαζθεπή πξφηππεο θακπχιεο κε δείγκαηα γλσζηψλ ζπγθεληξψζεσλ, θαζψο φια ηα 

δείγκαηα εθθξάδνληαη ζαλ ιφγνη σο πξνο ην γνλίδην αλαθνξάο. Χο γνλίδην αλαθνξάο 

(reference gene) νξίδεηαη έλα δηαηεξεκέλν (housekeeping) γνλίδην, ην νπνίν 

εθθξάδεηαη ζπλερψο κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ παζνινγηθψλ 

θπηηάξσλ (πρ. θαξθηληθψλ θπηηάξσλ). Οξηζκέλα επξέσο ρξεζηκνπνηνχκελα γνλίδηα 

αλαθνξάο είλαη ην GADPH, ε β-αθηίλε, ε β2κηθξνζθαηξίλε, 18SrRNA. ηελ 

παξνχζα εξγαζία, σο γνλίδην αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθε ην γνλίδην PPIa. 

 Έρνπλ αλαπηπρζεί δχν καζεκαηηθά κνληέια, ηα νπνία ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηνλ 

ππνινγηζκφ ηεο έθθξαζεο ηνπ ππφ κειέηε γνληδίνπ ζε ζρέζε κε ηελ έθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ αλαθνξάο. Σα κνληέια απηά είλαη: α) ε κέζνδνο ηνπ 2
-ΓΓCt

  

(Livak&Schmittgen, 2001) θαη β) ην καζεκαηηθφ κνληέιν ηνπ Pfaffl (Pfaffl, 2001). 

Γηα ηελ αλάιπζε ζηελ παξνχζα εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθε ε 2
-ΓΓCt

. Ζ παξαπάλσ 

κέζνδνο ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο είλαη θαηάιιειε γηα αληηδξάζεηο κε ίδηα ηηκή 

απφδνζεο (Efficiency, Δ). Ζ απφδνζε (Δ) απνηειεί έλα ζεκαληηθφ δείθηε αμηνπηζηίαο 

θαη επαλαιεςηκφηεηαο ησλ απνηειεζκάησλ. Δπίζεο, πξέπεη λα ιακβάλεηαη ππ’ φςηλ 

θαη φηαλ γίλεηαη ζχγθξηζε ησλ απνηειεζκάησλ δηαθνξεηηθψλ αληηδξάζεσλ. Ηδαληθά, 

ε απφδνζε ηεο PCR πξέπεη λα είλαη 100%, πξάγκα πνπ ζεκαίλεη φηη γηα θάζε θχθιν ε 

πνζφηεηα ηνπ πξντφληνο δηπιαζηάδεηαη (Δ=2). ηε κέζνδν 2
-ΓΓCt 

ζεσξείηαη φηη ε 

απφδνζε ηζνχηαη κε 2. Οη ιφγνη έθθξαζεο γνληδίνπ-ζηφρν σο πξνο ην γνλίδην 

αλαθνξάο ππνινγίδνληαη απφ ηελ εμίζσζε: 

 

 



 

 
96 

 

Fold change= 2
-ΓΓCt

 

 

 

ΓΓCt= ΓCtδείγκαηνο – ΓCtβαζκνλνκεηήο 

 

ΓCt δείγκαηνο = Ctδείγκαηνο, γνληδίνπ-ζηφρνπ –Ctδείγκαηνο γνληδίνπ αλαθνξάο 

 

ΓCt βαζκνλνκεηή = Ctβαζκνλνκεηή, γνληδίνπ-ζηφρνπ-Ctβαζκνλνκεηή, γνληδίνπ 

αλαθνξάο 

 Όπνπ Fold change είλαη νη ηηκέο πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο. Απηή ε κνξθή ηεο 

εμίζσζεο κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί γηα λα ζπγθξίλεη ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ζε 

δχν δηαθνξεηηθά δείγκαηα. Σν έλα δείγκα είλαη ην εμεηαδφκελν θαη ζηε ζπγθεθξηκέλε 

εξγαζία είλαη θαξθηληθφ θαη ην άιιν δείγκα πνπ νξίδεηαη σο βαζκνλνκεηήο 

(calibrator) είλαη έλα θπζηνινγηθφ δείγκα. Χο βαζκνλνκεηήο κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί δείγκα θπζηνινγηθνχ ηζηνχ (normal) παξαθείκελα ηνπ θαξθηληθνχ 

φγθνπ ή έλα κίγκα δεηγκάησλ θπζηνινγηθψλ ηζηψλ (pool normal) ή έλα κίγκα 

δεηγκάησλ αίκαηνο απφ πγηείο δφηεο (pool blood).       

 

3.9.2. ΑΝΑΛΤΗ ΚΑΜΠΤΛΗ –ΣΗΞΗ  (Melt Curve) 

 

Γεδνκέλνπ φηη ε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή SyBR Green I δεζκεχεηαη ζε 

νπνηνδήπνηε δίθισλν DNA, δελ κπνξεί λα δηαθξίλεη κεηαμχ ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ 

ελφο ζηφρνπ DNA θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ άζρεησλ αιιεινπρηψλ ή ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ δηκεξψλ κεηαμχ ησλ εθθηλεηψλ (primers-dimers). πλεπψο, νη 

αιιεινπρίεο απηέο δε κπνξνχλ λα  δηαθξηζνχλ απφ ηνλ πνιιαπιαζηαζκνχ ηεο 

αιιεινπρίαο ζηφρνπ ζηηο θακπχιεο θζνξηζκνχ. Γηα ην ιφγν απηφ, φηαλ 

ρξεζηκνπνηείηαη ε ρξσζηηθή SyBR Green I, είλαη απαξαίηεην λα επηβεβαηψλεηαη φηη ε 

αιιεινπρία ζηφρνο είλαη απηή πνπ εληζρχεηαη. Απηφ κπνξεί λα γίλεη κε ηελ αλάιπζε 

θακπχιεο ηήμεο κεηά ην ηέινο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, πξνθεηκέλνπ λα δηαθξηζνχλ ηα 

πξντφληα ηεο αληίδξαζεο θαη λα αλαιπζεί ε εμεηδίθεπζε ηεο αληίδξαζεο. Ζ αξρή ηεο 

αλάιπζεο απηήο είλαη φηη ε ζεξκνθξαζία απμάλεηαη ζηαδηαθά απφ κηα ρακειή ηηκή, 

ζηελ νπνία φιεο νη αιιεινπρίεο είλαη πβξηδνπνηεκέλεο, ζε πςειή ηηκή, πξνθαιψληαο 

ην δηαρσξηζκφ ησλ αιπζίδσλ. Καζψο, ην DNA απνδηαηάζζεηαη, ε ρξσζηηθή SyBR 
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Green I απειεπζεξψλεηαη θαη παξαηεξείηαη κείσζε ζηνλ θζνξηζκφ. ηελ Δηθφλα 5 

απεηθνλίδεηαη ε θακπχιε ηήμεο πνπ αθνξά ην γνλίδην CTNNB1, ην νπνίν θσδηθνπνηεί 

ηε β-θαηελίλε. 

 

Δηθόλα 5.  Παξάδεηγκα θακπύιε ηήμεσο ησλ πξντόλησλ ηεο Real Time PCR γηα ην 

γνλίδην πνπ θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε.  

 

3.10. ΤΠΟΛΟΓΙΜΟ ΣΗ ΑΠΟΓΟΗ ΣΗ PCR ΠΡΑΓΜΑΣΙΚΟΤ 

ΥΡΟΝΟΤ (REAL TIME PCR) 

 

Ζ δεκηνπξγία ηεο  πξφηππεο θακπχιεο βαζίδεηαη ζε δηαδνρηθέο αξαηψζεηο ελφο 

δείγκαηνο.  Σν δείγκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ηζνκνξηαθφ κίγκα 7 δεηγκάησλ 

αίκαηνο απφ πγηείο δφηεο (Pool Blood)  ζπγθέληξσζεο 400ng/κl γηα ην νπνίν 

δεκηνπξγήζεθαλ ηξεηο δηαδνρηθέο αξαηψζεηο 10
-1

, 10
-2

 10
-3

 θαη 10
-4 

. H δηαδηθαζία 

ησλ αξαηψζεσλ έρεηο σο εμήο: ζε ηξία ζσιελάξηα eppendorf 0,5ml πξνζηίζνληαη 45κl 

απεζηαγκέλν λεξφ θαη ζηε ζπλέρεηα αθαηξνχληαη 5κl απφ ην κίγκα PB θαη 

κεηαθέξνληαη ζην πξψην ζσιελάξην ηεο αξαίσζεο 10
-1

. Μεηά ηε κεηαθνξά ηεο 

πνζφηεηαο ζην ζσιελάξην αθνινπζεί πνιχ θαιή αλάδεπζε. Έπεηηα απφ ην 

ζσιελάξην ηεο αξαίσζεο 10
-1 

αθαηξνχληαη 5κl θαη κεηαθέξνληαη ζην δεχηεξν 

ζσιελάξην ηεο αξαίσζεο 10
-2

 θαη ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηείηαη μαλά πνιχ θαιή 

αλάδεπζε. Ζ παξαπάλσ δηαδηθαζία επαλαιακβάλεηαη γηα ηηο αξαηψζεηο 10
-3

 θαη 10
-4

. 
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Μεηά ηε δεκηνπξγία ησλ δηαδνρηθψλ αξαηψζεσλ αθνινπζεί ε αληίδξαζε Real Time 

PCR ψζηε λα ζρεδηαζηεί ε πξφηππε θακπχιε θαη λα ππνινγηζηεί ε απφδνζε ηεο 

αληίδξαζεο PCR.   

 Χο απφδνζε (Efficiency) νξίδεηαη ε πνζφηεηα ηνπ πξντφληνο PCR πνπ εληζρχεηαη 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αληίδξαζεο θαη εθθξάδεηαη ζε πνζνζηφ. Σν επηζπκεηφ πνζνζηφ 

κηαο αληίδξαζεο PCR πξέπεη λα θπκαίλεηαη κεηαμχ 90-100%. εκαληηθφ θξηηήξην γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο απφδνζεο είλαη ε θιίζε ηεο πξφηππεο θακπχιεο (slope). Όηαλ 

ε θιίζε είλαη -3,32 ηφηε ε απφδνζε ηεο αληίδξαζεο είλαη 100%, αληίζεηα φηαλ είλαη 

κηθξφηεξε απφ -3,32 ηφηε ε απφδνζε ζεσξείηαη ρακειή. Ο ππνινγηζκφο ηεο 

απφδνζεο βαζίδεηαη ζηνλ εμήο ηχπν: 

 

 

Όπνπ Δ είλαη ε απφδνζε ηεο αληίδξαζεο PCR (Δfficiency). 

3.11. ΤΠΟΛΟΓΙΜΟ ΣΟΤ ΟΡΙΟΤ ΠΟΛΛΑΠΛΑΙΑ ΜΔΣΑΒΟΛΗ 

(FOLD CHANGE) 

 Γηα ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ mRNA ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ ζηα 

δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ, ρξεηάζηεθε λα γίλεη ε ζχγθξηζε  κε ηα θπζηνινγηθά 

δείγκαηα, επνκέλσο έπξεπε λα ππνινγηζηεί κηα ηηκή-φξην πάλσ απφ ην νπνίν 

ζεσξείηαη φηη ππάξρνπλ απμεκέλα επίπεδα mRNA ηνπ εμεηαδφκελνπ γνληδίνπ. Ζ ηηκή 

απηή πξνέθπςε απφ ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ηηκψλ πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο ησλ 

δεηγκάησλ θπζηνινγηθψλ ηζηψλ παξαθείκελα ησλ θαξθηληθψλ φγθσλ ή ηνπ κίγκαηνο 

δεηγκάησλ αίκαηνο απφ πγηήο δφηεο. πγθεθξηκέλα απνκνλψζεθε RNA απφ 10 

δείγκαηα θπζηνινγηθψλ ηζηψλ αληίζηνηρσλ ησλ θαξθηληθψλ δεηγκάησλ. Μεηά ηνλ 

ππνινγηζκφ ηεο ηηκήο πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο (Fold Change) ηνπ θάζε δείγκαηνο 

γηα θάζε γνλίδην αθνινχζεζε ν ππνινγηζκφο ηνπ κέζνπ φξνπ θαη ηεο ηππηθήο 

απφθιηζεο ησλ ηηκψλ πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο. ηε ζπλέρεηα θαηαζθεπάζηεθε έλα 

κίγκα ησλ θπζηνινγηθψλ δεηγκάησλ. Δπηπιένλ, σο θπζηνινγηθά δείγκαηα 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ αίκαηα απφ πγηήο δφηεο. Απφ ηα 10 δείγκαηα αίκαηνο 

απνκνλψζεθε RNA θαη έπεηηα 7 απφ απηά είραλ ζπγθέληξσζε κεγαιχηεξε απφ 

40ng/κl έγηλαλ ηζνκνξηαθά (ίδηα ζπγθέληξσζε ~40ng/κl) θαη θαηαζθεπάζηεθε έλα 

κίγκα απφ θπζηνινγηθά δείγκαηα.  

Δ= (10-1/slope -1) x100 
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3.12. ΠΡΟΓΙΟΡΙΜΟ ΣΗ ΒΔΛΣΙΣΗ ΘΔΡΜΟΚΡΑΙΑ 

ΤΒΡΙΓΟΠΟΙΗΗ ΣΧΝ ΔΚΚΙΝΗΣΧΝ 

 

Πξνθεηκέλνπ λα πξνζδηνξηζηεί ε βέιηηζηε ζεξκνθξαζία πβξηδνπνίεζεο ησλ 

εθθηλεηψλ κε ηηο αιιεινπρίεο–ζηφρνπο ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ πξαγκαηνπνηήζεθε 

κηα αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο PCR δηαδνρηθψλ ζεξκνθξαζηψλ (58-62 0C).  

 

Δηθόλα 6. Απεηθόληζε ζε πήθησκα αγαξόδεο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο PCR γηα ηε 

βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ πβξηδνπνίεζεο ησλ εθθηλεηώλ ησλ γνληδίσλ CTNNB1 

(ηήιεο 2-6 θαη 12, πξντόλ PCR 136 δεύγε βάζεσλ) θαη WNT2 (ηήιεο 7-11 θαη 13, 

πξντόλ PCR 168 δεύγε βάζεσλ). ηήιε 1: ν κάξηπξαο κνξηαθνύ βάξνπο (L).  

 

ηελ Δηθφλα 6 απεηθνλίδνληαη ηα πξντφληα πνιιαπιαζηαζκνχ ηεο αληίδξαζεο 

PCR, έπεηηα απφ ηελ ειεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα αγαξφδεο 2%w/v.  Παξαηεξήζεθε 

ελίζρπζε ησλ αιιεινπρηψλ ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ θαη ζηηο ηέζζεξηο δηαθνξεηηθέο 

ζεξκνθξαζίεο (58 0C, 59 0C, 60 0C, 61 0C, 62 0C) ζηηο νπνίεο πξαγκαηνπνηήζεθε ε 

αληίδξαζε PCR. Ζ ζεξκνθξαζία πνπ επηιέρζεθε γηα ηελ πξφζδεζε ησλ εθθηλεηψλ 

ζηελ ζπκπιεξσκαηηθή ηνπο αιιεινπρία ζχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο 

ειεθηξνθφξεζεο ήηαλ νη 61 0C. Ζ ίδηα ζεξκνθξαζία επηβεβαηψζεθε σο θαηάιιειε 

γηα ηελ ελίζρπζε ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ κε ηε ρξήζε αιπζηδσηήο αληίδξαζεο 

πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ (Real Time PCR). 

 

190bp 

 

 
147bp 

 

 

WNT2 CTNNB1 
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Δηθόλα 7. Απεηθόληζε ζε πήθησκα αγαξόδεο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο PCR γηα ηε 

βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ πβξηδνπνίεζεο ησλ εθθηλεηώλ ησλ ππνδνρέσλ Frizzled 

4 (ηήιεο 2-4,πξντόλ PCR 124 δεύγε βάζεσλ),  Frizzled 7 (ηήιεο 5-7, πξντόλ PCR 112 

δεύγε βάζεσλ). ηήιε 1: ν κάξηπξαο κνξηαθνύ βάξνπο (L). 

 

 

Δηθόλα 8. Απεηθόληζε ζε πήθησκα αγαξόδεο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο PCR γηα ηε 

βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ πβξηδνπνίεζεο ησλ εθθηλεηώλ ησλ κεηαγξαθηθώλ 

παξαγόλησλ LEF1 (ηήιεο 1-3, πξντόλ PCR 93 δεύγε βάζεσλ) θαη ΣCF4 ηήιεο 6-

8,πξντόλ PCR 107 δεύγε βάζεσλ).  ηήιε 1: ν κάξηπξαο κνξηαθνύ βάξνπο (L). 

        LEF1                                                         TCF4 

Frizzled 4                            Frizzled 7                      

121bp 

 

 
112bp 

 

 

93bp 

 

 

107bp 
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Δηθόλα 9. Απεηθόληζε ζε πήθησκα αγαξόδεο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο PCR γηα ηε 

βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ πβξηδνπνίεζεο ησλ εθθηλεηώλ ηνπ πξνζδέηε WNT3 

(ηήιεο 2-6, πξντόλ PCR 110 δεύγε βάζεσλ). ηήιε 1: ν κάξηπξαο κνξηαθνύ βάξνπο (L).  

 

 

Δηθόλα 10. Απεηθόληζε ζε πήθησκα αγαξόδεο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο PCR γηα 

ηε βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ πβξηδνπνίεζεο ησλ εθθηλεηώλ ηεο θηλάζεο GSK3-β 

(ηήιεο 2-6, πξντόλ PCR 90 δεύγε βάζεσλ). ηήιε 1: ν κάξηπξαο κνξηαθνύ βάξνπο (L).  

 

90bp 

 

 

110bp 

 

 

WNT3 

GSK3-β 
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Δηθόλα 11. Απεηθόληζε ζε πήθησκα αγαξόδεο ησλ πξντόλησλ ηεο αληίδξαζεο PCR γηα 

ηε βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθώλ πβξηδνπνίεζεο ησλ εθθηλεηώλ Frizzled 6 θαη 

WNT5A (ηήιεο 2-7 θαη ζηήιεο 8-12, αληίζηνηρα, πξντόλ PCR 87 θαη 110 δεύγε βάζεσλ 

αληίζηνηρα). ηήιε 1: ν κάξηπξαο κνξηαθνύ βάξνπο (L).  

 

ηηο  Δηθφλεο 7 θαη 8 απεηθνλίδνληαη ηα πξντφληα πνιιαπιαζηαζκνχ ηεο 

αληίδξαζεο PCR ζηηο ζεξκνθξαζίεο 60 
0
C θαη 62 

0
C γηα ηα γνλίδηα Frizzled 4, 

Frizzled 7, TCF4 θαη LEF1 ζε πήθησκα αγαξφδεο 2%w/v. Ζ ζεξκνθξαζία πνπ 

επηιέρζεθε γηα ηελ πξφζδεζε ησλ εθθηλεηψλ ζηελ ζπκπιεξσκαηηθή ηνπο αιιεινπρία 

ζχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο ειεθηξνθφξεζεο ήηαλ νη 60 
0
C. Ζ ζεξκνθξαζία 

πνπ επηβεβαηψζεθε σο θαηάιιειε γηα ηελ ελίζρπζε ησλ γνληδίσλ Frizzled 4, Frizzled 

7, TCF4  θαη LEF1 κε ηε ρξήζε αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ 

ρξφλνπ (Real Time PCR) ήηαλ νη 61 0C. ηηο Δηθφλεο 9, 10 θαη 11 απεηθνλίδνληαη ηα 

πξντφληα πνιιαπιαζηαζκνχ ηεο αληίδξαζεο PCR ζην εχξνο ζεξκνθξαζηψλ 58 
0
C έσο 

62 
0
C γηα ηα γνλίδηα WNT3, GSK3-β, WNT5A θαη FRIZZLED 6 ζε πήθησκα αγαξφδεο 

2%w/v. Ζ ζεξκνθξαζία πνπ επηβεβαηψζεθε σο θαηάιιειε γηα ηελ ελίζρπζε ησλ 

παξαπάλσ γνληδίσλ κε ηε κέζνδν Real Time PCR ήηαλ 61 0C, εθηφο γηα ην γνλίδην 

WNT5A φπνπ ε θαηάιιειε ζεξκνθξαζία ήηαλ 62 
0
C. 

 

 

 

 

110bp 

 

 

87bp 

 

 

LL 
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3.13. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΑΛΛΗΛΟΤΥΙΗ ΚΑΣΑ SANGER ΓΙΑ ΣΑ 

ΓΟΝΙΓΙΑ TOY MΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT     

   

ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε αιιεινχρηζε θαηά Sanger ησλ πξντφλησλ ηεο 

αληίδξαζεο Real Time PCR πξνθεηκέλνπ λα επηβεβαησζεί ε ελίζρπζε ηνπ εηδηθνχ 

πξντφληνο ησλ γνληδίσλ. Παξαθάησ απεηθνλίδνληαη ηα απνηειέζκαηα γηα νξηζκέλα 

ππφ κειέηε γνλίδηα κε ηε κνξθή ρξσκαηνγξαθήκαηνο, φπσο θαίλεηαη ζηηο Δηθφλεο 

12-15.  Μεηά ηελ επηβεβαίσζε ηεο επηζπκεηήο αιιεινπρίαο αθνινχζεζε ν 

ππνινγηζκφο ηεο απφδνζεο ηεο αληίδξαζεο PCR.  

 

 

Δηθόλα 12. Σν απνηέιεζκα  ηεο αιιεινύρηζεο θαηά Sanger ηνπ επηζπκεηνύ ηκήκαηνο 

ηνπ γνληδίνπ CTNNB1.  Σα ρξώκαηα αλαπαξηζηνύλ ηηο ηέζζεξηο βάζεηο ηνπ DNA όπνπ 

ην κπιε ρξώκα αληηζηνηρεί ζηελ θπηνζίλε (C), ην πξάζηλν ζηελ αδελίλε (Α) , ην καύξν 

ζηε γνπαλίλε (G) ελώ ην θόθθηλν ζηε ζπκίλε (Σ). 
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Δηθόλα 13. Σν απνηέιεζκα  ηεο αιιεινύρηζεο θαηά Sanger  ηνπ επηζπκεηνύ ηκήκαηνο 

ηνπ γνληδίνπ WNT2. 

 

 

Δηθόλα 14. Σν απνηέιεζκα  ηεο αιιεινύρηζεο θαηά Sanger  ηνπ επηζπκεηνύ ηκήκαηνο 

ηνπ γνληδίνπ GSK3-B. 
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Δηθόλα 15. Σν απνηέιεζκα  ηεο αιιεινύρηζεο θαηά Sanger  ηνπ επηζπκεηνύ ηκήκαηνο 

ηνπ γνληδίνπ FRIZZLED 6. 

3.14. ΑΠΟΓΟΗ ΣH ΑΝΣΙΓΡΑΗ REAL TIME PCR ΓΙΑ ΣΗΝ 

ΔΝΙΥΤΗ TOY mRNA ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ CTNNB1 

     

Ζ απφδνζε ηεο αληίδξαζε Real Time PCR ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ CTNNB1 

ππνινγίζηεθε κε ηε δεκηνπξγία πξφηππεο θακπχιεο απφ δηαδνρηθέο αξαηψζεηο ηνπ 

δείγκαηνο ζεηηθνχ ειέγρνπ (PB), φπσο αλαθέξζεθε ζηελ ελφηεηα (3.8). Οη δηαδνρηθέο 

αξαηψζεηο αλαιχζεθαλ κε ηελ αληίδξαζε PCR πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ (Real  Time 

PCR). Σν απνηέιεζκα ηεο αλάιπζεο παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθφλα 16. 

 

Δηθόλα 16.  Πξόηππε θακπύιε δηαδνρηθώλ αξαηώζεσλ γηα ην γνλίδην CTNNB1. 

 

10
-4

 
 

10
-3

 
 

10
-2

 
 

10
-1

 
Αξρηθή 

ζπγθέληξσζε  
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Ζ απφδνζε (Efficiency) ππνινγίζηεθε 1,964 θαη ε θιίζε πξφηππεο θακπχιεο 

ππνινγίζηεθε -3,411. Μεηά ηε βειηηζηνπνίεζε ησλ ζπλζεθψλ αθνινχζεζε ε 

επεμεξγαζία δεηγκάησλ κε ηελ αληίδξαζε Real Time PCR.  

 

3.15. ΑΝΟΟΑΠΟΣΤΠΧΜΑ ΠΡΧΣΔΨΝΧΝ ΚΑΣΑ WESTERN  

 

Ζ κέζνδνο αλνζναπνηχπσκα θαηά Western (Western Blot) ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ 

αλίρλεπζε, ηε ηαπηνπνίεζε, αθφκα θαη γηα ηελ πνζνηηθή εθπξνζψπεζε ησλ 

πξσηετλψλ κεηά ην δηαρσξηζκφ ηνπο κε ειεθηξνθφξεζε θάησ απφ κεηνπζησηηθέο 

ζπλζήθεο. ηε ζπλέρεηα,  νη πξσηεΐλεο κεηαθέξνληαη απφ ην πήθησκα ζε κεκβξάλε 

PVDF θαη αληρλεχνληαη κε κνλνθισληθά ή πνιπθισληθά αληηζψκαηα.  

3.15.1.  ΑΠΟΜΟΝΧΗ ΠΡΧΣΔΨΝΧΝ ΑΠΟ ΦΡΔΚΟ ΙΣΟ 

Οξγαλνινγία 

 Λαβίδα 

 Νπζηέξη 

 Επγφο 

 Φπγφθεληξνο 

 Μεράλεκα νκνγελνπνίεζεο Minilys®, Bertin Instruments 

Τιηθά  

 100x protease inhibitors cocktail (Sigma-Aldrich) 

 Lysis buffer (ph=7,5, 100ml) 25 mM Hepes pH 7.5, 150 mM NaCl, 5mM 

EDTA, 10% glycerol, 1% Triton X-100, 200μΜ Na3VO4 

Αξρηθά, θφβεηαη έλα θνκκάηη ηζηνχ βάξνπο πεξίπνπ 30mg, ηνπνζεηείηαη ζε 

ζσιελάξην eppendorf ησλ 1,5ml θαη αθνινπζεί ςχμε ηνπ ηζηνχ ζε πγξφ άδσην Ν2. 

Έπεηηα, αθνινπζεί νκνγελνπνίεζε πξνζζέηνληαο ζην δείγκα 300κl Ripa Buffer 1x 

θαη 3κl Αλαζηνιέα πξσηεαζψλ. Σν κίγκα αθήλεηαη γηα επψαζε ζηνλ πάγν γηα 30 

ιεπηά. Έπεηηα αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηα 14.000g γηα 20 ιεπηά  ζηνπο 4 
0
C. 

Σέινο, απνκαθξχλεηαη ην ππεξθείκελν θπηηαξηθνχ εθρπιίζκαηνο απφ ην ίδεκα θαη 

θπιάζζεηαη ζηνπο -20 
0
C. 
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3.15.2.  ΠΟΟΣΙΚΟ ΠΡΟΓΙΟΡΙΜΟ ΠΡΧΣΔΨΝΧΝ 

Τιηθά  

 Micro BCA™ Protein Assay Kit 

 Δηδηθή πιάθα 96, ζέζεσλ (Microplate, 96 well) 

Αξρηθά, παξαζθεπάδνληαη ηα πξφηππα δηαιχκαηα BSA κε εχξνο ζπγθέληξσζεο 

2,5κg/ml-200κg/ml. ηε ζπλέρεηα, παξαζθεπάδνληαη ηα δηαιχκαηα ησλ πξσηετλψλ 

ζχκθσλα κε ην πξσηφθνιιν ηνπ Micro BCA™ Protein Assay Kit ζε κία εηδηθή 

πιάθα 96 ζέζεσλ. Αθνινπζεί επψαζε ζηνπο 37 
0
C γηα 2 ψξεο. Σέινο, αθνινπζεί  ε 

θσηνκέηξεζε ησλ πξσηετλψλ ζηα 592 nm. 

3.15.3.   ΗΛΔΚΣΡΟΦΟΡΗΗ SDS-PAGE 

 

Οξγαλνινγία 

 πζθεπή θαηαθφξπθεο ειεθηξνθφξεζεο (Bio Rad) θαη ηξνθνδνηηθφ ζηαζεξήο 

έληαζεο 

 Σδακάθηα 

 ρηελάθη 

Τιηθά 

 30% αθξπιακίδην 

  1.5 M Tris-HCl pH 8.8 

  0.5 M Tris-HCl pH 6.8 

  10% (w/v) SDS 

  TEMED 

  10% (w/v) APS 

  5 x Loading buffer (100% γιπθεξφιε, 10% SDS, 0,5M Tris κε  0,1% 

βξσκνθαηλφιε θαη Urea) 

  5 x Running buffer (γηα δεκηνπξγία 1L: Glycine 144gr, Tris 30gr, SDS 5gr, 

 dH2O 800ml) 

  dH2O 
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 Μάξηπξαο κε γλσζηφ κνξηαθφ βάξνο: Color  Prestained Protein Ladder 11-

245 kDa, New England BioLabs Inc 

  Βνπηαλφιε 

Αξρηθά, αθνχ ζηεζεί ε  ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο, παξαζθεπάδεηαη ην πήθησκα 

δηαρσξηζκνχ (Resolving Gel 12%) θαη κεηαθέξεηαη ζηε ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο. 

Έπεηηα, πξνζηίζεηαη βνπηαλφιε θαη ην πήθησκα δηαρσξηζκνχ αθήλεηαη λα 

πνιπκεξηζηεί γηα 30 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα, ε βνπηαλφιε αθαηξείηαη θαη 

παξαζθεπάδεηαη ζην πήθησκα επηζηνίβαζεο (Stacking Gel 5%) φπνπ ηνπνζεηείηαη 

πάλσ απφ ην πήθησκα δηαρσξηζκνχ. Έπεηηα ηνπνζεηείηαη κε πξνζνρή ην ρηελάθη 

πξνθεηκέλνπ λα  ζρεκαηηζηνχλ ηα πεγαδάθηα. ην δηάζηεκα αλακνλήο ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ ηνπ πεθηψκαηνο επηζηνίβαμεο  εηνηκάδνληαη ηα δείγκαηα (20κg 

πξσηεΐλε + 8κl Loading Buffer + 2κl DTT). Έπεηηα, ηα δείγκαηα ηνπνζεηνχληαη 

ακέζσο ζην πδαηφινπηξν ζηνπο 95 
0
C γηα 5 ιεπηά. Αθνχ πνιπκεξηζηεί ην πήθησκα 

δηαρσξηζκνχ, αθαηξείηαη ην ρηελάθη θαη θαζαξίδνληαη ηα πεγαδάθηα κε ηε βνήζεηα 

κηα ζχξηγγαο, ξίρλνληαο ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ειεθηξνθφξεζεο  Running Buffer 1x. 

ηε ζπλέρεηα, θνξηψλνληαη ηα δείγκαηα πξσηετλψλ θαη ν κάξηπξαο γλσζηνχ 

κνξηαθνχ βάξνπο θαη πξνζηίζεηαη ην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ειεθηξνθφξεζεο  Running 

Buffer 1x. Σέινο, ην ηξνθνδνηηθφ ζπλερνχο ξεχκαηνο εθαξκφδεηαη ζηε ζπζθεπή 

ειεθηξνθφξεζεο θαη ξπζκίδεηαη ζηα 100V κέρξη ην ηέινο ηεο ειεθηξνθφξεζεο.  

 

3.15.4. ΑΝΟΟΑΠΟΣΤΠΧΜΑ ΚΑΣΑ WESTERN 

Οξγαλνινγία  

 πζθεπή θαη θαζέηα κεηαθνξάο 

 

Τιηθά 

 

 Μεκβξάλε PVDF : Porablot PVDF, Polyvinylidene difluoride membrane, 

Macherey Nagel 

 θνπγγαξάθηα 

  Μεζαλφιε 

  10x Transfer buffer : 800ml Running Buffer 10x ρσξίο SDS & 200ml 

κεζαλφιε 

 Γηεζεηηθφ ραξηί Whatmann 
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  TBS 1x: 1,2g Tris Base, 8,4g NaCl 

 TBS-Tween 1% (ζε 50 mL TBS πξνζζέησ 25κL Tween-20) 

 TBS-Tween 1% άπαρν γάια ζε ζθφλε: 50ml TBS-T%, 2,5gr άπαρν γάια ζε 

ζθφλε 

 Luminata™ Forte Western HRP Substrate, Millipore 

Πξσηνγελή Αληηζψκαηα: 

 GSK3- sc-7291, Santa Cruz Biotechnology, Inc. 

 Β- Actin (c4) HRP sc-47778, Santa Cruz Biotechnology, Inc. 

 

Γεπηεξνγελέο Αληίζσκα: 

 

Goat Anti-Mouse IgG (H+L)(peroxidase/HRP conjugated), Elabscience® 

 

Ζ κεκβξάλε PVDF γηα λα γίλεη πδξφθηιε, εκβαπηίδεηαη πξψηα ζε κεζαλφιε γηα 

30 ιεπηά, κεηά ζε ddH20 θαη ηέινο ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα Tranfer Buffer 10x. 

Δπίζεο, εκβαπηίδνληαη ηα ζθνπγγαξάθηα, ηα δηεζεηηθά ραξηηά Whatmann ζην 

δηάιπκα Tranfer Buffer. Όηαλ νινθιεξσζεί ε ειεθηξνθφξεζε ησλ πξσηετλψλ ην gel 

θαη ε κεκβξάλε ηνπνζεηνχληαη ζηελ θαζέηα καδί κε εηδηθά ζθνπγγαξάθηα θαη 

απνξξνθεηηθά ραξηηά σο εμήο: 
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 ηε ζπλέρεηα ε θαζέηα ηνπνζεηείηαη ζηε ζπζθεπή γηα λα γίλεη ε κεηαθνξά ησλ 

πξσηετλψλ απφ ην gel ζηελ κεκβξάλε, φπνπ πξνζζέηνπκε ην δηάιπκα Tranfer Buffer 

10x. Ζ δηάξθεηα ηεο κεηαθνξάο είλαη 1 ψξα ζηα 150V. Μεηά ηε κεηαθνξά ησλ 

πξσηετλψλ ζηελ κεκβξάλε αθνινπζνχλ κία πιχζε κε TBS 1x γηα 5 ιεπηά θαη ζηε 

ζπλέρεηα ε κεκβξάλε εκβαπηίδεηαη ζην δηάιπκα TBS-T 1% άπαρν γάια ζε ζθφλε γηα 

1 ψξα. ηε ζπλέρεηα ε κεκβξάλε επσάδεηαη κε ην πξσηνγελέο αληίζσκα  γηα 16-18 

ψξεο ζηνπο 4 
0
C. Έπεηηα, αθνινπζνχλ 3 πιχζεηο ζε TBS-Tween 0,1% γηα 5 ιεπηά θαη 

επψαζε κε ην δεπηεξνγελέο αληίζσκα γηα 1 ψξα. Σέινο, αθνινπζεί μέπιπκα ηεο 

κεκβξάλεο κε TBS-Tween 0,1%, δχν θνξέο γηα 5 ιεπηά αληίζηoηρα θαη κία πιχζε κε 

TBS 1x γηα 10 ιεπηά. Αθνινπζεί, ε επψαζε ηεο κεκβξάλεο κε ην εκθαληζηηθφ 

δηάιπκα Luminata θαη γίλεηαη ε εκθάληζε ηεο κεκβξάλεο. 
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3.16. ΑΝΟΟΨΣΟΥΗΜΔΙΑ  

 

Γηα ηελ αλνζντζηνρεκηθή αλάιπζε ειήθζεζαλ ηνκέο παξαθίλεο πάρνπο 4κm απφ 

33 ηζηνχο εγθιεηζκέλνπο ζε θχβν παξαθίλεο. Οη ηνκέο ηνπνζεηήζεθαλ ζε ζεηηθά 

θνξηηζκέλεο αληηθεηκελνθφξεο πιάθεο θαη  επσάζηεθαλ ζε θιίβαλν. Δθαξκφζηεθε ε 

αλνζντζηνρεκηθή κέζνδνο ζηξεπηαβηδίλεο-βηνηίλεο-ππεξνμεηδάζεο LSAB2 ηεο 

DAKO/Agilent. Σν εθαξκνζκέλν αληίζσκα ήηαλ beta-catenin sc-7963, Santa Cruz 

Biotechnology, Inc, ζε αξαίσζε 1:50.  

 

Δπηγξακκαηηθά ηα βαζηθά ζηάδηα ηεο αλνζντζηνρεκείαο είλαη: 

1) Απνπαξαθίλσζε κε βάζε ην πξσηφθνιιν ηεο LEICA (Bond Dewax 

Solution) 

2) Αληηγνληθή αλάθηεζε (Bond Epitope Retrieval ER2 Solution 20min, 100
 

0
C) 

3) Καηαζηνιή ηεο ελδνγελνχο ππεξνμεηδάζεο (Peroxide Block, 5 min) 

4) Δπψαζε κε ην πξσηνγελέο αληίζσκα 

5) Δπψαζε κε ην δεπηεξνγελέο αληίζσκα (Post primary mouse Linker, 10 

min) 

6) Δπψαζε  κε ην πνιπκεξέο αληηδξαζηήξην ζπλδεδεκέλν κε ππεξνμεηδάζε 

ειεχζεξν βηνηίλεο (Polymer/HRP, 10 min) 

7) Δπψαζε  κε ην ρξσκνγφλν DAB (Mixed DAB Refine, 10 min) 

8) Υξψζε ππνζηξψκαηνο κε αηκαηνμπιίλε (Refine Hematoxylin, 5 min) 

 

9) Αθπδάησζε κε 95% θαη 100% αηζαλφιε 

10)  ηέγλσκα 

11)   Δκβάπηηζε ζε δηάιπκα Ξπιφιε 

12)  Δπίζηξσζε πιαθηδίσλ κε θαιππηξίδα θαη παξαηήξεζε ζην νπηηθφ 

κηθξνζθφπην 
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3.17. ΑΛΤΙΓΧΣΗ ΑΝΣΙΓΡΑΗ ΠΟΛΤΜΔΡΑΗ ΠΡΑΓΜΑΣΙΚΟΤ 

ΥΡΟΝΟΤ ΜΔ ΑΝΑΛΤΗ ΚΑΜΠΤΛΗ ΣΗΞΗ ΤΦΗΛΗ 

ΔΤΚΡΙΝΔΙΑ (Real Time High Resolution Melting PCR) 

 

 Γηα ηελ αλάιπζε κεηαιιαγψλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε πνιπκεξάζε ε KAPA HRM 

FAST qPCR ηεο KapaBiosystems (Willmington). Σν έλδπκν απηφ, είλαη κηα εηδηθά 

ζρεδηαζκέλε κνξθή ηε Taq DNA πνιπκεξάζεο φπνπ εληζρχεη ην DNA κε ηελ 

παξνπζία ηεο θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο EvaGreen ε νπνία κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί 

ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο ρσξίο ηελ παξνπζία αλαζηνιέσλ PCR θαη επηπιένλ έρεη 

ηζνδχλακε  ζπγγέλεηα δέζκεπζεο γηα πεξηνρέο πινχζηεο ζε GC θαη AT. Ζ 

πνιπκέξαζε είλαη βειηηζηνπνηεκέλε γηα ηελ αλάιπζε πςειήο επθξίλεηαο ηήμεο 

ηειηθνχ ζεκείνπ (HRM endpoint analysis) θαη γηα ηελ αλάιπζε κεηαιιαγψλ. ηνλ 

πίλαθα 5 θαηαγξάθνληαη ηα αληηδξαζηήξηα ηεο HRM θαη ζηνλ πίλαθα 6 

θαηαγξάθνληαη ε αιιεινπρία  

Πίλαθαο 5.  Αληηδξαζηήξηα γηα ηελ αληίδξαζε ηεο HRM. 

ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΑ Όγθνο/αληίδξαζε (κl) 

KAPA HRM FAST Master Mix 10κl 

MgCl2  25mM 2 κl 

Δκπξόζζηνο εθθηλεηήο 0,2 κl 

Αλάζηξνθνο εθθηλεηήο 0,2 κl 

Γείγκα cDNA (400ng/κl) 20ng 

Απεζηαγκέλν Η2Ο Έσο 10κl ηειηθνχ φγθνπ 

    

 πλζήθεο ηεο αληίδξαζεο: ην ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ 

DNA δηαξθεί γηα 3sec ζηνπο 95 
0
C γηα έλαλ θχθιν, αθνινπζνχλ 60 θχθινη, νη νπνίνη 

πεξηιακβάλνπλ ην ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο ζηνπο 95 
0
C γηα 5sec, ην ζηάδην ηεο 

ζχλδεζεο ησλ εθθηλεηψλ ζε ζεξκνθξαζία θαηάιιειε αλά γνλίδην ζηνπο 57-63 
0
C θαη 

ην ζηάδην ηεο επηκήθπλζεο ησλ εθθηλεηψλ γηα 1min ζηνπο 72 
0
C.  

 Μεηά ηελ ελίζρπζε ησλ πξντφλησλ PCR αθνινπζεί ε αλάιπζε ηήμεο ησλ 

πξντφλησλ κε πςειή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ιφγσ ηεο θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο 

EvaGreen. Απφ ηελ αλάιπζε ηεο θακπχιεο ηήμεο πξαγκαηνπνηείηαη ε αλίρλεπζε 

κεηαιιαγψλ, πνιπκνξθηζκψλ θαη επηγελεηηθψλ αιιαγψλ.  
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Καηά ηε δηαδηθαζία ηεο HRM εθηειείηαη ζέξκαλζε ηνπ εληζρπκέλνπ πξντφληνο DNA 

απφ 55 
0
C έσο 95

 0
C. ε θάπνην ζεκείν απηήο ηεο δηαδηθαζίαο επηηπγράλεηαη ε 

ζεξκνθξαζία ηήμεο ηνπ εληζρπκέλνπ πξντφληνο θαη νη δπν αιπζίδεο ηνπ DNA 

δηαρσξίδνληαη θαζψο ην δείγκα ζεξκαίλεηαη κε απνηέιεζκα ε παξνπζία δίθισλσλ 

κνξίσλ κεηψλεηαη, επνκέλσο κεηψλεηαη θαη ν θζνξηζκφο . Ζ κείσζε απηή αληρλεχεηαη 

απφ εηδηθνχο αηζζεηήξεο ηνπ κεραλήκαηνο LightCycler. ηε ζπλέρεηα θαηαγξάθνληαη 

ηα δεδνκέλα κε ηε κνξθή ηεο εηδηθήο θακπχιεο αλαθνξάο ηεο ηήμεο δείρλνληαο ηα 

επίπεδα θζνξηζκνχ σο πξνο ηελ ζεξκνθξαζία.     

 ε θάζε αληίδξαζε HRM ρξεζηκνπνηνχληαη δείγκαηα αλαθνξάο, δειαδή έλα 

δείγκα πνπ είλαη ζεηηθφο κάξηπξαο κε γλσζηή κεηαιιαγή ζην γνλίδην πνπ κειεηάηαη 

θαη έλαο αξλεηηθφο κάξηπξαο, δειαδή δείγκα ην νπνίν δελ θέξεη κεηαιιαγή έηζη 

ψζηε λα γίλεηαη θαιχηεξε ε δηάθξηζε ησλ δεηγκάησλ πνπ εμεηάδνληαη. Απφ ηελ 

αλάιπζε ηεο θακπχιεο ηήμεο  (Δηθφλεο 17 & 18) ηνπ ππφ εμέηαζε δείγκαηνο γίλεηαη 

ε ζχγθξηζε γηα ηελ παξνπζία ή απνπζία κεηαιιαγήο κε απηέο ησλ δεηγκάησλ 

αλαθνξάο. Με απηφ ηνλ ηξφπν δηαπηζηψλεηαη κε ηε βνήζεηα ηνπ ινγηζκηθνχ 

αλάιπζεο θαη αλίρλεπζεο κεηαιιαγψλ (Gene Scanning Analysis Software) αλ 

ππάξρεη αιιαγή ζηελ θακπχιε θαη ζηελ ζεξκνθξαζία ηήμεο ηνπ πξντφληνο. Δπηπιένλ 

κε ηελ γξαθηθή απεηθφληζε δηαθνξάο σο πξνο ηε ζεξκνθξαζία ηήμεο (Difference 

plot) απεηθνλίδεηαη ε δηαθνξά ηνπ δείγκαηνο σο πξνο ηα δείγκαηα αλαθνξάο  (Δηθφλεο 

19 & 20). Σέινο, ζηελ πεξίπησζε πνπ θάπνην δείγκαηα ππφ εμέηαζε ζεσξεζεί ζεηηθφ 

γηα κεηαιιαγή αθνινπζεί ε επηβεβαίσζε κε ηερληθέο αιιεινχρηζεο DNA φπσο 

αιιεινχρηζε θαηά Sanger. 
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Δηθόλα 17. Αλάιπζε θακπύιεο ηήμεο γηα κεηαιιαγέο ζην εμώλην 9 ηνπ γνλίδηνπ PIK3CA. 

Με πξάζηλα βέιε απεηθνλίδνληαη ηα κεηαιιαγκέλα δείγκαηα θαη κε πνξηνθαιί βέιε 

απεηθνλίδνληαη ηα θπζηνινγηθά.    

 

Δηθόλα 18. Αλάιπζε θακπύιεο ηήμεο γηα κεηαιιαγέο ζην εμώλην 20 ηνπ γνλίδηνπ 

PIK3CA. Με πξάζηλα βέιε απεηθνλίδνληαη ηα κεηαιιαγκέλα δείγκαηα θαη κε πνξηνθαιί 

βέιε απεηθνλίδνληαη ηα θπζηνινγηθά.    

.   
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Δηθόλα 19. Αλάιπζε θακπύιεο ηήμεο γηα κεηαιιαγέο ζην εμώλην 9 ηνπ γνλίδηνπ PIK3CA. 

Με πξάζηλα βέιε απεηθνλίδνληαη ηα κεηαιιαγκέλα δείγκαηα θαη κε πνξηνθαιί βέιε 

απεηθνλίδνληαη ηα θπζηνινγηθά.    

 

Δηθόλα 20. Αλάιπζε θακπύιεο ηήμεο γηα κεηαιιαγέο ζην εμώλην 20 ηνπ γνλίδηνπ 

PIK3CA. Με πξάζηλα βέιε απεηθνλίδνληαη ηα κεηαιιαγκέλα δείγκαηα θαη κε πνξηνθαιί 

βέιε απεηθνλίδνληαη ηα θπζηνινγηθά.    
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3.18. ΚΑΘΑΡΙΜΟ ΠΡΟΨΟΝΣΟ REAL TIME PCR  

 

 Ζ επηβεβαίσζε ελίζρπζεο ηνπ εηδηθνχ πξντφληνο ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ  

πξαγκαηνπνηείηαη κε ηελ απηνκαηνπνηεκέλε αιιεινχρηζε θαηά Sanger. Μεηά ηελ 

αληίδξαζε ηεο Real Time PCR πξέπεη λα γίλεη θαζαξηζκφο ησλ πξντφλησλ ψζηε λα 

απνκαθξπλζνχλ παξαπξντφληα ηεο αληίδξαζεο, φπσο πεξίζζεηα εθθηλεηψλ θαη 

dNTPs.           

 Αξρηθά, ζε έλα ζσιελάξην eppendorf ησλ 0,5ml πξνζηίζνληαη 20κl ηεο 

αληίδξαζεο Real Time PCR θαη  20κl Binding Buffer (αλαινγία φγθνπ αληίδξαζεο 

θαη binding buffer 1:1) θαη έπεηηα αθνινπζεί πνιχ θαιή αλάδεπζε κε vortex κέρξη ην 

κίγκα λα γίλεη θίηξηλν. Δπεηδή ηα ηκήκαηα cDNA έρνπλ κέγεζνο κηθξφηεξν απφ 500 

δεχγε βάζεσλ πξνζηίζνληαη 100κl ηζνπξνπαλφιεο θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη κε vortex. 

Έπεηηα, ην κίγκα κεηαθέξεηαη ζηηο εηδηθέο ζηήιεο θαζαξηζκνχ θαη πξαγκαηνπνηείηαη 

θπγνθέληξεζε γηα 30-60sec, φπνπ ζηε ζπλέρεηα ην δηάιπκα πνπ ζπιιέγεηαη ζην 

ζσιελάξην ηεο ζηήιεο απνξξίπηεηαη. Ύζηεξα, αθνινπζεί ε πξνζζήθε 700κl Wash 

Buffer θαη θπγνθέληξεζε γηα 30-60sec. Σν δηάιπκα πνπ εθινχεηαη ζην ζσιελάξην 

ηεο ζηήιεο απνξξίπηεηαη θαη  πξαγκαηνπνηείηαη κηα δεχηεξε θπγνθέληξεζε γηα 1min. 

Ζ ζηήιε θαζαξηζκνχ κεηαθέξεηαη ζε έλα ζσιελάξην eppendorf ησλ 1,5ml θαη  

πξνζηίζνληαη 25κl Elution Buffer, ην νπνίν πξνεγνπκέλσο έρεη ζεξκαλζεί ζηνπο 65 

0
C. Σν κίγκα αθήλεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 5 ιεπηά θαη έπεηηα 

θπγνθεληξείηαη γηα 1 min. Ζ ζηήιε θαζαξηζκνχ απνξξίπηεηαη θαη ην δείγκα 

δηαηεξείηαη ζηνπο -20 
0
C. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
117 

3.19.  ΑΤΣΟΜΑΣΟΠΟΙΗΜΔΝΗ ΑΛΛΗΛΟΤΥΙΗ ΚΑΣΑ SANGER 

 

Γηα ηελ αιιεινχρηζε ελφο ηκήκαηνο DNA πξαγκαηνπνηείηαη κηα ζχλζεηε 

αληίδξαζε ηεξκαηηζκνχ. Ζ αληίδξαζε γίλεηαη παξνπζία ησλ ηεζζάξσλ θαλνληθψλ 

ηξηθσζθνξηθψλ δενμπξηβνλνπθιενηηδίσλ (dNTPs) ζε ζρεηηθά κεγάιε ζπγθέληξσζε 

θαη ηεζζάξσλ δηδενμπξηβνλνπθιενηηδίσλ (ddNTPs) ζε κηθξφηεξε ζπγθέληξσζε, ηα 

νπνία είλαη ζεκαζκέλα ην θαζέλα κε δηαθνξεηηθή θζνξίδνπζα ρεκηθή νκάδα ζην 3’ 

άθξν ηνπο. Σα ddNTPs, πεξηέρνπλ κία νκάδα πδξνγφλνπ επί ηνπ 3’ άλζξαθα αληί ηεο 

κηαο νκάδαο πδξνμπιίνπ (ΟΖ). Δάλ απηά ηα δηδενμπλνπθιενηίδηα ελζσκαησζνχλ ζε 

κηα αιπζίδα DNΑ πνπ ζπληίζεηαη, εκπνδίδνπλ ηε πνιπκεξάζε ηνπ DNA λα 

πξνζζέζεη ηελ επφκελε ζπκπιεξσκαηηθή βάζε. Απηφ ζπκβαίλεη επεηδή δελ κπνξεί λα 

ζρεκαηηζηεί 3’-5’ θσζθνδηεζηεξηθφο δεζκφο κεηαμχ ηνπ δηδενμπλνπθιενηηδίνπ θαη 

ηνπ επφκελνπ εηζεξρφκελνπ λνπθιενηίδηνπ. Έηζη ζρεκαηίδεηαη κείγκα πξντφλησλ 

ηεξκαηηζκνχ πνπ κπνξνχλ λα έρνπλ νπνηαδήπνηε απφ ηηο ηέζζεξηο βάζεηο ζην 3’ άθξν 

ηνπο.Σα πξντφληα απηά πξνθχπηνπλ απφ ελζσκάησζε ελφο δηδενμπξηβνλνπθιενηηδίνπ 

ζε κηα ηπραία ζέζε θαηά ηε ζχλζεζε. Οη ηέζζεξηο θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη εθπέκπνπλ θσηεηλή αθηηλνβνιία ζε δηαθνξεηηθφ κήθνο θχκαηνο. 

Σα πξντφληα ηεο αληίδξαζεο αθνχ θαζαξηζηνχλ, ειεθηξνθνξνχληαη ζηελ ίδηα 

δηαδξνκή ηνπ ηξηρνεηδνχο ζσιελαξίνπ ηεο ζπζθεπήο απηφκαηεο αιιεινχρηζεο. 

 
Πίλαθαο 6.  Αληηδξαζηήξηα γηα ηελ αληίδξαζε αιιεινύρηζεο. 

ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΑ Όγθνο/αληίδξαζε (κl) 

Ready Reaction Mix 0,5κl 

BigDye Sequencing Buffer (5X) 1,8 κl 

Δθθηλεηήο 0,5 κl 

H2O 6,2 κl 

PCR product 1 κl 
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Γηα ηελ αληίδξαζε αιιεινχρηζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ην BigDye Terminator v3.1 

Cycle Sequencing Kit (Life Science) ην νπνίν πεξηέρεη ηα αληηδξαζηήξηα: BigDye 

Sequencing Buffer (5X) θαη ηo Ready Reaction Mix. To Ready Reaction Mix είλαη 

έλα αληηδξαζηήξην πνπ πεξηέρεη πνιπκεξάζε, dNTPs θαη ddNTPs. Σν BigDye 

Sequencing Buffer πεξηέρεη Tris- HCl, ΜgCl2 pH 9. Ζ επηινγή ηνπ εθθηλεηή πνπ ζα 

ρξεζηκνπνηεζεί εμαξηάηαη απφ ην κήθνο ηεο αιιεινπρίαο πνπ ζέινπκε λα 

κειεηήζνπκε, αιιά απφ ηελ χπαξμε ζπζηνηρίαο επαλαιακβαλφκελσλ βάζεσλ. Ο 

ηειηθφο φγθνο ηεο αληίδξαζεο είλαη 10κl. πλζήθεο ηεο αληίδξαζεο: ην ζηάδην ηεο 

απνδηάηαμεο ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA δηαξθεί γηα 1 min ζηνπο 94 
0
C γηα έλαλ 

θχθιν, αθνινπζνχλ 25 θχθινη, νη νπνίνη πεξηιακβάλνπλ ην ζηάδην ηεο απνδηάηαμεο 

ζηνπο 94 
0
C γηα 10sec, ην ζηάδην ηεο ζχλδεζεο ησλ εθθηλεηψλ ζε ζεξκνθξαζία 

θαηάιιειε αλά γνλίδην ζηνπο 50 
0
C γηα 5 sec θαη ην ζηάδην ηεο επηκήθπλζεο ησλ 

εθθηλεηψλ γηα 4 min ζηνπο 60 
0
C.  

Μεηά ηνλ θαζαξηζκφ ηνπ πξντφληνο PCR ην δείγκα θνξηψλεηαη ζε εηδηθή πιάθα 

96 ζέζεσλ πξνθεηκέλνπ λα γίλεη ε αλάγλσζε ηεο αιιεινπρίαο απφ ηε κεράλεκα 

απηφκαηεο αιιεινχρηζεο.  

\ 

3.20.  ΣΑΣΙΣΙΚΗ ΑΝΑΛΤΗ 

 

Πξαγκαηνπνηήζεθε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ γηα ηε ζπζρέηηζε 

ηεο έθθξαζεο  ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ (ειηθία, ζηαδηνπνίεζε ΣΝΜ, βαζκφο δηαθνξνπνίεζεο 

θαη ηζηνινγηθφο ηχπνο), ηνλ κνξηαθφ ππφηππν ηνπ φγθνπ θαη ην πξνγλσζηηθφ ζηάδην. 

Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη αλαιχζεηο Pearson’s Chi square θαη 

Fischer’s Exact, ελψ γηα ηελ ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο κεηαμχ ησλ ππφ 

κειέηε γνληδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε κε παξακεηξηθή ζηαηηζηηθή δνθηκαζία 

Spearman.  Οη ζηαηηζηηθνί ππνινγηζκνί πξαγκαηνπνηήζεθαλ κε ην ζηαηηζηηθφ 

πξφγξακκα SPSS v24.0. ηαηηζηηθά ζεκαληηθά ζεσξήζεθαλ ηα απνηειέζκαηα κε p-

value <0.05, ελψ γηα ηε ζηαηηζηηθή δνθηκαζία Spearman, ηζρπξή ζεσξήζεθε ε 

ζπζρέηηζε κε δείθηε R≥0,6.     
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4.  ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ  

4.1. ΑΝΑΛΤΗ ΣΧΝ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΧΝ ΤΠΟ 

ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT 

 

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ ππφ κειέηε 

γνληδίσλ, WNT2, WNT3, WNT5A, FRIZZLED 4, FRIZZLED 7, FRIZZLED 6, 

CTNNB1, GSK3-β, TCF4 θαη LEF1 ζε ζρέζε κε ην ελδνγελέο γνλίδην PPIA, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο ηνπ 2
-ΓΓCt

 ζηελ νπνία ππνινγίδεηαη ε ηηκή 

πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο (Fold Change). Ζ ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο είλαη ε πην 

δηαδεδνκέλε θαζψο ρξεζηκνπνηείηαη γηα αληηδξάζεηο κε ίδηα απφδνζε (Efficiency, 

E), ε νπνία ηζνχηαη κε 2. Γηα ηελ αλάιπζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ 

ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ππνινγίζηεθε ην φξην ηεο πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο 

ζχκθσλα κε ην  νπνίν κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ε ζχγθξηζε ησλ θαξθηληθψλ 

δεηγκάησλ κε ηα θπζηνινγηθά δείγκαηα σο πξνο ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ mRNA 

ησλ κειεηψκελσλ γνληδίσλ. Ζ ηηκή απηή πξνέθπςε απφ ηνλ ππνινγηζκφ ησλ ηηκψλ 

πνιιαπιάζηαο κεηαβνιήο ησλ δεηγκάησλ θπζηνινγηθψλ ηζηψλ παξαθείκελα ησλ 

θαξθηληθψλ φγθσλ.  
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4.1.1. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ WNT2 ΚΑΙ 

ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Απφ ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT2 

παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα mRNA ζε 6 απφ 100 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ 

(6%) ζηα νπνία ππήξμε ελίζρπζε ηνπ πξντφληνο cDNA. ε 40 απφ 100 δείγκαηα 

(40%) δελ παξαηεξήζεθε θακία αιιαγή ζηα επίπεδα mRNA, ελψ κεησκέλα επίπεδα 

παξαηεξήζεθαλ ζε 54 απφ ηα 100 δείγκαηα (54%) (Γξάθεκα 1). 

 

 

  

Γξάθεκα 1. Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT2. 

ηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο mRNA WNT2 θαη ηνπ ππνδνρέα ER (p=0,033). Πην αλαιπηηθά, 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT2 κε ηελ απνπζία ηνπ 

ππνδνρέα ER ζε 23 απφ ηα 32 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ (72%), θαη ζε 31/68 κε 

παξνπζία ηνπ ππνδνρέα (46%) (Γξάθεκα 2). Σέινο δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηα ππφινηπα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά δεδνκέλα ησλ 

αζζελψλ. 
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Γξάθεκα 2. πζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ mRNA γνληδίνπ WNT2 ζε ζρέζε κε 

ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ER. 

 

 ηνλ Πίλαθα 1 παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ηα επίπεδα mRNA ηνπ 

γνληδίνπ WNT2 χζηεξα απφ ηε ζπζρέηηζε ηνπο κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά. 

Πίλαθαο 1. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ WNT2 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 3/46 (7%) 18/46 (40%) 25/46 (53%) 1,000 

Ζιηθία >65 έηε 3/54 (6%) 22/54 (41%) 29/54 (53%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 6/81 (7%) 34/81 (42%) 41/81 (51%) 0,192 

Λνβηαθφ 0/14 (0%) 3/14 (21%) 11/14 (79%) 

Μπεινεηδέο 0/1 (0%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/2 (100%) 

Θειψδεο 0/2 (0%) 2/2 (100%) 0/2 (0%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 
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Grade 1 & 2 2/22 (9%) 9/22 (41%) 11/22 (50%) 0,733 

Grade 3 4/78 (5%) 31/78 (40%) 43/78 (55%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην   

Η&ΗΗ 2/46 (4%)  23/46 (50%) 21/46 (46%) 0,171 

ΗΗΗ&ΗV 4/54 (7%) 17/54 (31%) 33/54 (62%) 

χλνιν 100    

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ     

Σ1/Σ2  4/74 (5%) 33/74 (45%) 37/74 (50%) 0,226 

Σ3/Σ4 2/26 (8%) 7/26 (27%) 17/26 (65%) 

χλνιν  100 

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο     

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

3/57 (5%) 22/57 (39%) 32/57 (56%) 0,852 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

3/43 (7%) 18/43 (42%) 22/43 (51%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

    

ER+ 4/68 (6%) 33/68 (48%) 31/68 (46%) 0,033 

ER- 2/32 (6%) 7/32 (22%) 23/32 (72%) 

χλνιν  100 

PR+ 5/64 (8%) 29/64 (44%) 5/64 (8%) 0,171 

PR- 1/36 (3%) 11/36 (31%) 24/36 (66%) 

χλνιν 100    

HER2 + 3/54 (6%) 23/54 (43%) 28/54 (51%) 0898 

HER2 - 3/46 (6%) 17/46 (37%) 17/46 (37%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 1/31 (3%) 12/31 (39%) 18/31 (58%) 0,142 

Luminal B 4/46 (9%) 23/46 (50%) 19/46 (41%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 1/10 (10%) 3/10 (30%) 6/10 (60%) 

Τπφηππνο HER2 0/13 (0%) 2/13 (15%) 11/13 (85%) 

χλνιν 100 
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4.1.2. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ WNT3 ΚΑΙ 

ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Απφ κε ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε WNT3  

 παξαηεξήζεθαλ  απμεκέλα επίπεδα  mRNA ζε 47 απφ ηα 100 (47%) ζπλνιηθά 

δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ. Σα 17 απφ ηα 100 δείγκαηα (17%) δελ παξνπζίαζαλ 

θακία αιιαγή ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ, ελψ ζε 36 απφ ηα 100 δείγκαηα 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα mRNA (36%). ην Γξάθεκα 3 απεηθνλίδνληαη ηα 

επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT3.  

 

 

Γξάθεκα 3. Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT3. 

ηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο 

ηνπ γνληδίνπ WNT3 θαη ηνπ βαζκνχ δηαθνξνπνίεζεο (p=0,036). Πην αλαιπηηθά, 

παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα ηνπ πξνζδέηε WNT3 ζε 15 απφ ηα 22 δείγκαηα κε 

θαιή-κέηξηα δηαθνξνπνίεζε (Grade 1 & 2) (68%) θαη ζε 32 απφ ηα 78 δείγκαηα κε 

ρακειή-θησρή δηαθνξνπνίεζε  (Grade 3) (42%) (Γξάθεκα 4). 
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Γξάθεκα 4. πζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ  mRNA γνληδίνπ WNT3  κε ηε 

δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ. 

Δπηπξφζζεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ mRNA ηνπ 

γνληδίνπ WNT3 ζχκθσλα κε ηελ παξνπζία ή απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε ιεκθαδέλεο.  

Παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα mRNA επίπεδα ηνπ γνληδίνπ ζε  28 απφ ηα 57 δείγκαηα 

(49%) κε παξνπζία ιεκθαδεληθψλ κεηαζηάζεσλ  ζε αληίζεζε κε ηελ απνπζία 

ιεκθαδεληθψλ κεηαζηάζεσλ ζε 8 απφ ηα 43 δείγκαηα (19%) (p=0,02) (Γξάθεκα 5). 

Σέινο δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηα ππφινηπα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά δεδνκέλα ησλ αζζελψλ. 

.  

Γξάθεκα 5. πζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επίπεδα mRNA γνληδίνπ  WNT3 κε ηελ 

παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζηνπο ιεκθαδέλεο. 
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Οη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ mRNA κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαηαγξάθνληαη ζηνλ Πίλαθα 2. 

Πίλαθαο 2. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT3 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 26/46 (57%) 4/46 (9%) 16/46 (34%) 0,077 

Ζιηθία >65 έηε 21/54 (39%) 13/54 (24%) 20/54 (37%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 37/81 (46%) 12/81 (15%) 32/81 (39%) 0,176 

Λνβηαθφ 7/14 (50%) 3/14 (20%) 4/14 (30%) 

Μπεινεηδέο 1/1 (100%) 0/1 (0%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 2/2 (100%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 

Θειψδεο 0/2 (0%) 2/2 (100%) 0/2 (0%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade I & ΗΗ 15/22 (68%) 4/22 (18%) 3/22 (14%) 0,036 

Grade III & IV 32/78 (41%) 13/78 (17%) 33/78 (42%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 25/46 (54%) 9/46 (20%) 12/46 (26%) 0,163 

ΗΗΗ&ΗV 22/54 (41%) 8/54 (15%) 24/54 (44%) 

χλνιν    

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ     

Σ1/Σ2  38/74 (51%) 11/74 (15%) 25/74 (34%) 0,317 

Σ3/Σ4 9/26 (35%) 6/26 (23%) 11/26 (42%) 

χλνιν 100  

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    0,02 

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

24/57 (42%) 5/57 (9%) 28/57 (49%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

23/43 (53%) 12/43 (28%) 8/43 (19%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

    

ER+ 34/68 (50%) 10/68 (15%) 24/68 (35%) 0,579 

ER- 13/32 (41%) 7/32 (22%) 12/32 (37%) 

χλνιν  100 
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PR+ 26/64 (40%) 12/64 (20%) 26/64 (40%) 0,233 

PR- 21/36 (58%) 5/36 (14%) 10/36 (28%) 

χλνιν 100    

HER2 + 22/54 (41%) 9/54 (17%) 23/54 (42%) 0301 

HER2 - 25/46 (54%) 8/46 (17%) 13/46 (29%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 11/31 (35%) 7/31 (23%) 13/31 (42%) 0,345 

Luminal B 24/46 (52%) 5/46 (11%) 17/46 (37%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 7/10 (70%) 1/10 (10%) 2/10 (20%) 

Τπφηππνο HER2 5/13 (38%) 4/13 (31%) 4/13 (31%) 

χλνιν 100 

 

4.1.3. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ WNT5A 

ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Απφ ηε κειέηε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT5A 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα ζε 57 απφ ηα 100 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ 

(57%), απμεκέλα επίπεδα ζε 10 απφ ηα 100 δείγκαηα (10%) θαη θακία αιιαγή ζηελ 

έθθξαζε παξαηεξήζεθε ζε 33 απφ ηα 100 δείγκαηα (33%). ην Γξάθεκα 6 

απεηθνλίδνληαη ηα επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT5A.  

 

 

Γξάθεκα 6.  Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT5A. 
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Γελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηα ππφινηπα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά δεδνκέλα ησλ αζζελψλ. 

Οη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ mRNA κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαηαγξάθνληαη ζηνλ Πίλαθα 3 

Πίλαθαο 3. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT5Α κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 7/46 (15%) 22/46 (48%) 17/46 (37%) 0,137 

Ζιηθία >65 έηε 3/54 (6%) 16/54 (30%) 35/54 (64%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 7/81 (9%) 25/81 (31%) 49/81 (60%) 0,197 

Λνβηαθφ 2/14 (14%) 6/14 (43%) 6/14 (43%) 

Μπεινεηδέο 0/1 (0%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/2 (100%) 

Θειψδεο 1/2 (50%) 1/2 (50%) 0/2 (0%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 & 2 3/22 (14%) 7/22 (32%) 12/22 (64%) 0,813 

Grade 3 7/78 (9%) 26/78 (33%) 45/78 (58%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 6/46 (13%)  16/46 (35%) 24/46 (52%) 0,544 

ΗΗΗ&IV 4/54 (7%) 17/54 (31%) 33/54 (62%) 

χλνιν 100    

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ    0,266 

Σ1/Σ2  9/74 (12%) 26/74 (35%) 39/74 (53%) 

Σ3/Σ4 1/26 (4%) 7/26 (27%) 18/26 (69%) 

χλνιν  100     

0,357 Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

5/57 (9%) 36/57 (63%) 16/57 (28%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

5/43 (12%) 17/43 (40%) 21/43 (48%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 
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ER+ 8/68 (12%) 21/68 (31%) 39/68 (57%) 0,620 

ER- 2/32 (6%) 12/32 (38%) 18/32 (56%) 

χλνιν  100 

PR+ 8/64 (13%)  18/64 (28%) 38/64 (59%) 0,277 

PR- 2/36 (6%) 15/36 (42%) 19/36 (52%) 

χλνιν 100    

HER2 + 4/54 (7%) 19/54 (35%) 31/54 (68%) 0,618 

HER2 - 6/46 (13%) 14/46 (30%) 26/46 (57%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 5/31 (16%) 8/31 (26%) 18/31 (58%) 0,712 

Luminal B 3/46 (7%) 15/46 (33%) 28/46 (60%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 1/10 (10%) 4/10 (40%) 5/10 (50%) 

Τπφηππνο HER2 1/13 (8%)  6/13 (46%) 6/13 (46%) 

χλνιν 100 

 

4.1.4. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ FRIZZLED 

4  ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Απφ κε ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα Frizzled 4 

 παξαηεξήζεθαλ  κεησκέλα επίπεδα  mRNA ζε 83 απφ ηα 100 (83%) ζπλνιηθά 

δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ. Σα 17 απφ ηα 100 δείγκαηα (17%) δελ παξνπζίαζαλ 

θακία αιιαγή ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ. ην Γξάθεκα 7 απεηθνλίδνληαη ηα 

επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ ππνδνρέα Frizzled 4.  
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Γξάθεκα 7.  Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ FRIZZLED 4. 

ηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο 

mRNA ηνπ ππνδνρέα Frizzled 4 κε ηελ ειηθία εκθάληζεο ηεο λφζνπ. Πην αλαιπηηθά, 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ζε 91% (49/54) αζζελψλ κε ειηθία 

κεγαιχηεξε ησλ 65 εηψλ ζε αληίζεζε κε 74% (34/46) αζζελψλ κε ειηθία κηθξφηεξε 

ησλ 65 εηψλ (p=0,026) (Γξάθεκα 8).       

 Γελ παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κε ηα ππφινηπα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ.  

 

Γξάθεκα 8.  πζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επίπεδα mRNA γνληδίνπ FZD4 κε ηελ ειηθία 

ησλ αζζελώλ. 
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Οη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ mRNA κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαηαγξάθνληαη ζηνλ Πίλαθα 4. 

Πίλαθαο 4. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ FZD4 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

 

    

Ηιηθία     

Ζιηθία ≤65 έηε 34/46 (74%) 12/46 (26%) 0,026 

Ζιηθία >65 έηε 49/54 (91%) 5/54 (9%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο 

Πνξνγελέο 68/81 (84%) 13/81 (16%) 0,662 

Λνβηαθφ 11/14 (79%) 3/14 (21%) 

Μπεινεηδέο 1/1 (100%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 2/2 (100%) 0/2 (0%) 

Θειψδεο 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

 

Grade 1 16/22 (73%) 6/22 (27%) 0,146 

Grade 2 & 3 67/78 (86%) 11/78 (14%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην    

I&II 39/46 (85%) 7/46 (15%) 0,661 

III&IV 44/54 (82%) 10/54 (16%) 

χλνιν 100   

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ    

Σ1/Σ2  64/74 (86%) 10/74 (14%) 0,117 

Σ3/Σ4 19/26 (73%) 7/26 (27%) 

χλνιν  100 

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

46/57 (81%) 11/57 (19%) 0,481 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

37/43 (86%)  6/43 (14%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

   

ER+ 57/68 (84%) 11/68 (16%) 0,749 

ER- 26/32 (81%) 6/32 (19%) 

χλνιν  100 

PR+ 53/64 (83%) 11/64 (17%) 0,947 
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PR- 30/36 (83%) 6/36 (17%) 

χλνιν 100    

HER2 + 43/54 (80%) 11/54 (20%) 0,331 

HER2 - 40/46 (87%) 6/46 (13%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη    

Luminal A 26/31 (84%) 5/31 (16%) 0,529 

Luminal B 39/46 (85%) 7/46 (15%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο  9/10 (90%) 1/10 (10%) 

Τπφηππνο HER2  9/13 (69%) 4/13 (31%) 

χλνιν 100 

 

4.1.5. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ FRIZZLED 

6 ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

O δεχηεξνο ππνδνρέαο πνπ κειεηήζεθε ήηαλ ν ππνδνρέαο ηνπ κε θαλνληθνχ Wnt, o 

ππνδνρέαο Frizzled 6. Απφ ηελ αλάιπζε 100 δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ 13 

δείγκαηα είραλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα FZD6 (13%), 47 

δείγκαηα είραλ κεησκέλα επίπεδα mRNA (47%), ελψ 40 δείγκαηα δελ παξνπζίαζαλ 

θακία αιιαγή ζηα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ππνδνρέα (Γξάθεκα 

9). 

 

Γξάθεκα 9.  Σα επίπεδα έθθξαζεο  mRNA ηνπ γνληδίνπ FRIZZLED 6. 
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Απφ ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα 

Frizzled 6 δελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά δεδνκέλα ησλ αζζελψλ. 

ηνλ Πίλαθα 5  θαηαγξάθνληαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ 

ππνδνρέα FZD 6 κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ. 

Πίλαθαο  5. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ FZD6 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 6/46 (13%) 23/46 (50%) 17/46 (36%)  0,138 

Ζιηθία >65 έηε 7/54 (13%) 17/54 (31%) 30/54 (56%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 12/81 (15%) 30/81 (37%) 39/81 (48%) 0,806 

Λνβηαθφ 1/14 (7%) 6/14 (43%) 7/14 (50%) 

Μπεινεηδέο 0/1 (0%) 1/1 (100%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

Θειψδεο 0/2 (0%) 2/2 (100%) 0/2 (0%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 5/22 (23%) 10/22 (45%) 7/22 (32%) 0,162 

Grade 2 & 3 8/78 (10%) 30/78 (38%) 40/78 (52%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 10/46 (22%) 17/46 (37%) 19/46 (41%) 0,055 

ΗΗΗ&IV 3/54 (6%) 23/54 (43%) 28/54 (52%) 

χλνιν 100    

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ     

Σ1/Σ2  12/74 (16%) 31/74 (42%) 31/74 (42%) 0,129 

Σ3/Σ4 1/26 (4%) 9/26 (35%) 16/26 (61%)  

χλνιν  100     

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    0,232 

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

5/57 (9%) 26/57 (46%) 26/57 (45%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

8/43 (19%) 14/43 (33%) 8/43 (18%) 

χλνιν 100 
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Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

   

ER+ 11/68 (16%) 26/68 (38%) 31/68 (46%) 0,386 

ER- 2/32 (6%) 14/32 (44%) 16/32 (50%) 

χλνιν  100 

PR+ 11/64 (17%) 28/64 (44%) 25/64 (39%) 0,067 

PR- 2/36 (6%) 12/36 (33%) 22/36 (61%) 

χλνιν 100    

HER2 + 8/54 (15%) 19/54 (35%) 27/54 (50%) 0,548 

HER2 - 5/46 (11%) 21/46 (46%) 20/46 (43%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 3/31 (10%) 15/31 (48%) 13/31 (42%) 0,401 

Luminal B 9/46 (20%) 18/46 (39%) 19/46 (41%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 0/10 (0%) 4/10 (40%) 6/10 (60%) 

Τπφηππνο HER2 1/13 (8%) 3/13 (23%) 9/13 (69%) 

χλνιν 100 

 

4.1.6. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ FRIZZLED 

7  ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Ο ηξίηνο ππνδνρέαο πνπ κειεηήζεθε ήηαλ ν ππνδνρέαο  Frizzled 7. Απφ κε ηελ 

αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ mRNA παξαηεξήζεθαλ  κεησκέλα επίπεδα  mRNA 

ζε 73 απφ ηα 100 (73%) ζπλνιηθά δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ θαη απμεκέλα επίπεδα 

mRNA ζε 5 απφ ηα 100 δείγκαηα (5%). Σα 22 απφ ηα 100 δείγκαηα (22%) δελ 

παξνπζίαζαλ θακία αιιαγή ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ. ην Γξάθεκα 10 

απεηθνλίδνληαη ηα επίπεδα ηνπ mRNA ηνπ ππνδνρέα Frizzled 7.  
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Γξάθεκα 10.  Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ FRIZZLED 7. 

Απφ ηε ζηαηηζηηθή αλάιπζε θαηαγξάθεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε 

κεηαμχ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα Frizzled 7 θαη ηνπ ππνδνρέα 

PR. πγθεθξηκέλα, ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ 

κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα Frizzled 7 ζε 32 απφ ηα 36 

δείγκαηα κε απνπζία έθθξαζεο ηνπ πξνγεζηεξνληθνχ ππνδνρέα PR (89%) ζε 

αληίζεζε κε ηα 41 απφ ηα 64 δείγκαηα (64%) κε ηελ παξνπζία έθθξαζεο ηνπ 

πξνγεζηεξνληθνχ ππνδνρέα PR (p=0,020) (Γξάθεκα 11). 

 

Γξάθεκα 11.  πζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ  mRNA γνληδίνπ FZD7  κε ηελ 

έθθξαζε ηνπ πξνγεζηεξνληθνύ ππνδνρέα PR. 
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 Σέινο δελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηνπ ππνδνρέα 

FZD7 θαη ησλ ππνινίπσλ θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ 

αζζελψλ. 

ηνλ Πίλαθα 6 θαηαγξάθνληαη νη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ  

FZD7 θαη ησλ θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ. 

Πίλαθαο 6. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ FZD7 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 1/46 (22%) 6/46 (13%) 39/46 (85%) 0,056 

Ζιηθία >65 έηε 4/54 (7%)  16/54 (30%) 34/54 (63%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 5/81 (6%) 15/81 (19%) 61/81 (75%) 0,477 

Λνβηαθφ 0/14 (0%) 5/14 (36%) 9/14 (64%) 

Μπεινεηδέο 1/1(100%) 0/1 (0%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

Θειψδεο 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 & 2 0/22 (0%) 6/22 16/22 0,567 

Grade 3 5/78 (6%) 16/78 (21%) 57/78 (73%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 0/46 (0%) 12/46 (26%) 34/46 (74%) 0,088 

ΗΗΗ&ΗV 5/54 (9%) 10/54 (19%) 39/54 (72%) 

χλνιν 100     

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ    0,210 

Σ1/Σ2  2/74 (3%) 17/74 (23%) 55/74 (74%) 

Σ3/Σ4 3/26 (12%) 5/26 (19%) 18/26 (69%) 

χλνιν  100    

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    0,210 

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

4/57 (7%) 17/74 (23%) 55/74 (74%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

1/43 (2%) 5/26 (19%) 18/26 (69%) 

χλνιν 100 
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Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

   

ER+ 4/68 (6%) 16/68 (24%) 48/68 0,736 

ER- 1/32 (3%) 6/32 (19%) 25/32 (78%) 

χλνιν  100 

PR+ 4/64 (6%) 19/64 (30%) 41/64 (46%) 0,020 

PR- 1/36 (3%)  3/36 (8%) 32/36 (89%) 

χλνιν 100    

HER2 + 3/54 (6%) 9/54 (17%) 42/54 (77%) 0,381 

HER2 - 2/46 (4%) 13/46 (28%) 31/46 (68%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 2/31 (6%)  14/31 (45%) 15/31 (49%) 0,179 

Luminal B 2/46 (4%) 6/46 (13%) 38/46 (83%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 1/10 (10%) 0/10 (0%) 9/10 (90%) 

Τπφηππνο HER2 0/13 (0%) 2/13 (15%) 11/13 (85%) 

χλνιν 100 

 

4.1.7. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ CTNNB1 

ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ   

 

χκθσλα κε ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο παξαηεξήζεθαλ 

απμεκέλα επίπεδα   mRNA ηνπ γνληδίνπ CTNNB1 ζε 21 απφ ηα 100 δείγκαηα (21%) 

θαξθίλνπ καζηνχ πνπ παξνπζίαζαλ ελίζρπζε ηνπ πξντφληνο cDNA. Σα 50 απφ ηα 

100 δείγκαηα (50%) δελ παξνπζίαζαλ θακία αιιαγή ζηα επίπεδα mRNA, ελψ ζε 29 

απφ ηα 100 δείγκαηα (29%) παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα mRNA. ην Γξάθεκα 

12 παξνπζηάδνληαη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ CTNNB1 πνπ 

θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε. 
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Γξάθεκα 12. Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ CTNNB1. 

 ηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο  

mRNA ηεο β-θαηελίλεο κε ηελ ειηθία εκθάληζεο ηεο λφζνπ (p=0,007). Πην 16 απφ ηηο 

46 γπλαίθεο (35%) κε ειηθία κηθξφηεξε απφ ηα 65 έηε, παξνπζίαζαλ απμεκέλα 

επίπεδα ηνπ γνληδίνπ CTNNB1, ελψ κφλν 5 απφ ηηο 54 γπλαίθεο (9%) κε ειηθία 

κεγαιχηεξε ειηθία απφ ηα 65 έηε παξνπζίαζαλ απμεκέλα επίπεδα (Γξάθεκα 13). 

 

 

Γξάθεκα 13. πζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ mRNA γνληδίνπ CTNNB1 ζε ζρέζε 

κε ηελ ειηθία  εκθάληζεο θαξθίλνπ καζηνύ. 

Δπηπξφζζεηα, ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε παξαηεξήζεθε κεηαμχ ηνπ βαζκφ 

δηαθνξνπνίεζεο ηνπ φγθνπ (Grade) θαη ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA  ηεο β-

θαηελίλεο (p=0,028). Πην αλαιπηηθά, παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα ηεο β-
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θαηελίλεο ζε 27 απφ ηα 78 δείγκαηα κε ρακειή-θησρή δηαθνξνπνίεζε  (Grade 3) 

(35%) θαη ζε 2 απφ ηα 22 δείγκαηα κε θαιή-κέηξηα δηαθνξνπνίεζε (Grade 1 & 2) 

(9%). (Γξάθεκα 14). Σέινο δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε 

ηα ππφινηπα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά δεδνκέλα ησλ αζζελψλ. 

 

 

Γξάθεκα 14.  πζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA γνληδίνπ CTNNB1 

κε ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ όγθνπ. 

ηνλ Πίλαθα 7 παξνπζηάδνληαη ζπγθεληξσηηθά ηα επίπεδα mRNA ηνπ γνληδίνπ 

CTNNB1 χζηεξα απφ ηε ζπζρέηηζε ηνπο κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά. 

Πίλαθαο 7.  πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ γνληδίνπ CTNNB1 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 16/46 (35%) 18/46 (39%) 12/46 (26%) 0,007 

Ζιηθία >65 έηε 5/54 (9%) 32/54 (59%) 17/54 (32%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 16/81 (20%) 41/81 (50%) 24/81 (30%) 0,499 

Λνβηαθφ 3/14 (21%) 8/14 (58%) 3/14 (21%) 

Μπεινεηδέο 1/1 (100%) 0/1 (0%) 0/1 (0%) 
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Μηθηφ 1/2 (50%) 0/2 (0%) 1/2 (50%) 

Θειψδεο 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 & 2 8/22 (36%) 12/22 (55%) 2/22 (9%) 0,028 

Grade 3 13/78 (17%) 38/78 (48%) 27/78 (35%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 10/46 (22%) 22/46 (48%) 14/46 (30%) 0,922 

ΗΗΗ&ΗV 11/54 (20%) 28/54 (52%) 15/54 (28%) 

χλνιν 100     

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ     

Σ1/Σ2  16/74 (22%) 38/74 (51%) 20/74 (27%) 0,764 

Σ3/Σ4 5/26 (19%) 12/26 (46%) 9/26 (35%) 

χλνιν  100    

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο     

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

14/57 (25%) 23/57 (40%) 20/57 (35%) 0,084 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

7/43 (16%) 27/43 (63%) 9/43 (21%) 

χλνιν 100     

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

    

ER+ 18/68 (26%) 30/68 (44%) 20/68 (30%) 0,105 

ER- 3/32 (9%) 20/32 (63%) 9/32 28%) 

χλνιν  100 

PR+ 15/64 (23%) 30/64 (47%) 19/64 (30%) 0,644 

PR- 6/36 (17%) 20/36 (56%) 10/36 (27%) 

χλνιν 100    

HER2 + 9/54 (17%) 24/54 (44%) 21/54 (39%) 0,057 

HER2 - 12/46 (26%) 26/46 (57%) 8/46 (17%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 6/31 (19%) 6/31 (19%) 19/31 (62%) 0,169 

Luminal B 12/46 (26%) 18/46 (39%) 16/46 (35%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 3/10 (30%) 4/10 (40%) 3/10 (30%) 

Τπφηππνο HER2 0/13 (0%) 9/13 (69%)  4/13 (31%) 

χλνιν 100 
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4.1.8. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ GSK3-β 

ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Απφ ηε κειέηε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηεο θηλάζεο GSK3-β 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα ζε 40 απφ ηα 100 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ 

(40%), απμεκέλα επίπεδα ζε 7 απφ ηα 100 δείγκαηα (7%) θαη θακία αιιαγή ζηελ 

έθθξαζε παξαηεξήζεθε ζε 53 απφ ηα 100 δείγκαηα (53%). ην Γξάθεκα 15 

απεηθνλίδνληαη ηα επίπεδα ηνπ mRNA ηεο θηλάζεο GSK3-β.  

 
Γξάθεκα 15.  Σα επίπεδα έθθξαζεο  mRNA ηνπ γνληδίνπ GSK3-β. 

 

Γελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο mRNA ηεο θηλάζεο GSK3-β κε ηα ππφινηπα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

δεδνκέλα ησλ αζζελψλ. 

Οη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ mRNA ηεο GSK3-β κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά θαηαγξάθνληαη ζηνλ Πίλαθα 8. 

 

 

 

 

 

 



 

 
141 

 

Πίλαθαο 8. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηεο GSK3-β κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 3/46 (7%) 28/46 (61%) 15/46 (32%) 0,343 

Ζιηθία >65 έηε 4/54 (8%) 25/54 (46%) 25/54 (46%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 6/81 (7%) 43/81 (53%) 32/81 (40%) 0,446 

Λνβηαθφ 0/14 (0%) 8/14 (57%) 6/14 (43%) 

Μπεινεηδέο 1/1 (100%) 0/1 (0%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

Θειψδεο 0/1 (0%) 0/1 (0%) 1/1 (100%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 & 2 1//22 (5%) 15/22 (68%) 6/22 (27%) 0,271 

Grade 3 6/78 (8%) 38/78 (49%) 34/78 (43%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 3/46 (7%)  25/46 (54%) 18/46 (39%) 1,000 

ΗΗΗ&ΗV 4/54 (7%) 28/54 (52%) 22/54 (41%) 

χλνιν 100     

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ    0,640 

Σ1/Σ2  6/74 (8%) 40/74 (54%) 28/74 (38%) 

Σ3/Σ4 1/26 (4%) 13/26 (50%) 12/26 (46%) 

χλνιν  100    0,536 

 Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

3/57 (5%) 29/57 (51%) 25/57 (44%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

4/43 (9%) 24/43 (56%) 15/43 (35%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

    

ER+ 5/68 (7%) 34/68 (50%) 29/68 (43%) 0,751 

ER- 2/32 (6%) 19/32 (59%) 11/32 (34%) 

χλνιν  100 

PR+ 3/64 (5%) 33/64 (52%) 28/64 (43%) 0,352 

PR- 4/36 (11%) 20/36 (56%) 12/36 (33%) 



 

 
142 

χλνιν 100    

HER2 + 3/54 (6%) 26/54 (48%) 25/54 (46%) 0,379 

HER2 - 4/46 (9%) 27/46 (58%) 15/46 (33%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 3/31(10%) 16/31 (52%) 12/31 (38%) 0,669 

Luminal B 2/46 (4%) 23/46 (50%) 21/46 (46%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 0/10 (0%) 7/10 (70%) 3/10 (30%) 

Τπφηππνο HER2 2/13 (15%) 7/13 (54%) 4/13 (31%) 

χλνιν 100 

 

4.1.9. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ TCF4  ΚΑΙ 

ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

Απφ ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα TCF4 παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ζε έλα ζεκαληηθφ 

αξηζκφ δεηγκάησλ 80 απφ ηα 100 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ (80%), ζε κφιηο 5 

δείγκαηα (5%) παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα TCF4, ελψ ζε 15 απφ ηα 100 δείγκαηα (15%) δελ παξαηεξήζεθε αιιαγή 

ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο (Γξάθεκα 16). 

 

 

Γξάθεκα 16.  Σα επίπεδα έθθξαζεο  mRNA ηνπ γνληδίνπ TCF4. 
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Απφ ηελ ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ mRNA ηνπ γνληδίνπ TCF4 κε 

ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ παξαηεξήζεθαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο. Πην αλαιπηηθά, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα TCF4 θαη ηνπ κνξηαθνχ ππνηχπνπ. Παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα 

έθθξαζεο ηνπ TCF4 ζε 13% (4/31) αζζελψλ κε κνξηαθφ ππφηππν Luminal A ζε 

αληίζεζε κε 2% (1/69) αζζελψλ πνπ είραλ άιινλ κνξηαθφ ππφηππν (p=0,011) 

(Γξάθεκα 17).  

 

Γξάθεκα 17. πζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ  mRNA γνληδίνπ TCF4  κε ηνλ 

κνξηαθό ππόηππν Luminal A. 

Σέινο δελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 θαη ησλ 

θιηληθνπαζνινγνααληνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ αζζελψλ.  

Οη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ mRNA ηνπ TCF4 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά θαηαγξάθνληαη ζηνλ Πίλαθα 7. 
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Πίλαθαο  9. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ TCF4 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία <65 έηε 3/46 (7%) 6/46 (13%) 37/46 (80%) 0,731 

Ζιηθία >65 έηε 2/54 (4%) 9/54 (16%) 43/54 (80%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 3/81 (4%) 9/81 (11%) 69/81 (85%) 0,059 

Λνβηαθφ 2/14 (14%) 5/14 (36%) 7/14 (50%) 

Μπεινεηδέο 0/1 (0%) 0/1 (0%) 1/1 (100%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 0/2 (0%) 2/2 (100%) 

Θειψδεο 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 & 2 0/22 (0%) 5/22 (23%)  17/22 (77%) 0,304 

Grade 3 5/78 (6%) 10/78 (13%) 63/78 (81%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 2/46 (4%) 7/46 (15%) 37/46 (81%) 1,000 

ΗΗΗ&ΗV 3/54 (6%) 8/54 (15%) 43/54 (79%) 

χλνιν 100     

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ    1,000 

Σ1/Σ2  4/74 (5%) 11/74 (15%) 59/74 (80%) 

Σ3/Σ4 1/26 (4%) 4/26 (15%) 21/26 (81%) 

χλνιν  100    1,000 

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

3/57 (5%) 9/57 (16%) 45/57 (79%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

2/43 (5%) 6/43 (14%) 35/43 (81%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

    

ER+ 4/68 (6%) 11/68 (16%) 53/68 (78%) 0,843 

ER- 1/32 (3%) 4/32 (13%) 27/32 (84%) 

χλνιν  100 

PR+ 3/64 (5%) 11/64 (17%) 50/64 (78%) 0,714 

PR- 2/36 (6%) 4/36 (11%) 30/36 (83%) 

χλνιν 100    

HER2 + 2/54 (4%) 7/54 (13%) 45/54 (83%) 0,673 
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HER2 - 3/46 (7%) 8/46 (17%) 35/46 (76%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 4/31 (13%) 7/31(23%) 20/31 (64%) 0,011 

Luminal B 0/46 (0%) 5/46 (11%) 41/46 (89%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 0/10 (0%) 1/10 (10%) 9/10 (90%) 

Τπφηππνο HER2 1/13 (8%) 2/13 (15%) 10/13 (77%) 

χλνιν 100 

 

4.1.10. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ LEF1  

ΚΑΙ ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔ ΚΛΙΝΙΚΟΠΑΘΟΛΟΓΙΚΑ ΓΔΓΟΜΔΝΑ 

 

Απφ ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ δεχηεξνπ ππφ 

κειέηε κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα, LEF1, παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα mRNA 

ζε 39 απφ ηα 100 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ (39%), απμεκέλα επίπεδα mRNA ζε 31 

απφ ηα 100 δείγκαηα (31%), ελψ ζε 30 δείγκαηα (30%), δελ παξαηεξήζεθαλ αιιαγέο 

ζηα επίπεδα mRNA (Γξάθεκα 18).  

 

Γξάθεκα 18. Σα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ην γνληδίνπ LEF1. 
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Απφ ηελ ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα LEF1 κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ 

παξαηεξήζεθε νξηαθή ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κε ηνλ κνξηαθφ ππφηππν.. 

Παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ LEF1 ζε 70% (9/13) αζζελψλ κε 

κνξηαθφ ππφηππν HER2 ζε αληίζεζε κε 34% (30/87) αζζελψλ πνπ παξνπζίαδαλ 

άιινλ κνξηαθφ ππφηππν  (p=0,051) (Γξάθεκα 19). 

 

 

Γξάθεκα 19.  Οξηαθή ζπζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ  mRNA γνληδίνπ LEF1 ζε 

ζρέζε κε ηνλ κνξηαθό ππόηππν HER2. 

 Σέινο δελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα LEF1 θαη ησλ ππνινίπσλ 

θιηληθνπαζνινγνααληνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ αζζελψλ.  

Οη ζπζρεηίζεηο ησλ επηπέδσλ mRNA ηνπ LEF1 κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θαηαγξάθνληαη ζηνλ Πίλαθα 10. 
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Πίλαθαο 10. πζρέηηζε ησλ ζρεηηθώλ επηπέδσλ mRNA ηνπ TCF4 κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά. 

 Απμεκέλα επίπεδα 

mRNA (fold 

change>2,5) 

Με αιιαγή 

ησλ 

επηπέδσλ 

mRNA 

Μεησκέλα επίπεδα 

mRNA 

P value 

Κιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά 

  

     

Ηιηθία      

Ζιηθία ≤65 έηε 14/46 (30%) 15/46 (33%) 17/46 (37%) 0,864 

Ζιηθία >65 έηε 17/54 (32%) 15/54 (28%) 22/54 (40%) 

χλνιν 100 

Ιζηνινγηθόο ηύπνο  

Πνξνγελέο 23/81 (28%) 26/81 (32%) 32/81 (40%) 0,503 

Λνβηαθφ 6/14 (43%) 3/14 (21%) 5/14 (36%) 

Μπεινεηδέο 1/1 (100%) 0/1 (0%) 0/1 (0%) 

Μηθηφ 0/2 (0%) 1/2 (50%) 1/2 (50%) 

Θειψδεο 2/2 (100%) 0/2 (0%) 0/2 (0%) 

χλνιν 100 

Βαζκόο δηαθνξνπνίεζεο 

(Grade) 

  

Grade 1 & 2 8/22 (36%)  3/22 (14%) 11/22 (50%) 0,161 

Grade 3 23/78 (29%) 27/78 (35%) 28/78 (36%) 

χλνιν  100 

Πξνγλσζηηθό ζηάδην     

Η&ΗΗ 18/46 (40%) 12/46 (26%) 16/46 (34%) 0,267 

ΗΗΗ&ΗV 13/54 (24%) 18/54 (33%) 23/54 (43%) 

χλνιν 100     

Μέγεζνο πξσηνπαζνύο όγθνπ    0,399 

Σ1/Σ2  24/74 (32%) 24/74 (32%) 26/74 (36%) 

Σ3/Σ4 7/26 (27%) 6/26 (23%) 13/26 (50%) 

χλνιν  100    0,228 

Δπηρώξηνη ιεκθαδέλεο    

Παξνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο Ν 

16/57 (38%) 21/57 (37%) 20/57 (35%) 

Απνπζία κεηαζηάζεσλ ζε 

ιεκθαδέλεο (Ν0) 

15/43 (35%) 9/43 (21%) 19/43 (44%) 

χλνιν 100    

Οξκνληθνί ππνδνρείο (ER,PR, 

HER2) 

    

ER+ 24/68 (35%) 20/68 (30%) 24/68 (35%) 0,361 

ER- 7/32 (22%) 10/32 (31%) 15/32 (47%) 

χλνιν  100 

PR+ 21/64 (33%) 21/64 (33%) 22/64 (34%) 0,442 

PR- 10/36 (28%) 9/36 (25%) 17/36 (47%) 

χλνιν 100    

HER2 + 14/54 (26%) 16/54 (30%) 24/54 (44%) 0,392 
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HER2 - 17/46 (37%) 14/46 (30%) 15/46 (33%) 

χλνιν 100    

Μνξηαθνί ππόηππνη     

Luminal A 14/31 (45%) 9/31 (29%) 8/31 (26%) 0,051 

Luminal B 10/46 (22%) 16/46 (35%) 20/46 (43%) 

Σξηπιά αξλεηηθφο 4/10 (40%) 4/10 (40%) 2/10 (20%) 

Τπφηππνο HER2 1/13 (8%) 3/13 (23%) 9/13 (70%) 

χλνιν 100 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
149 

4.2. ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔΣΑΞΤ ΣΧΝ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ 

ΔΚΦΡΑΗ ΤΠΟ ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT 

 

Απφ ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε κεηαμχ ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζην κνλνπάηη Wnt παξαηεξήζεθαλ γξακκηθέο ζπζρεηίζεηο νη νπνίεο 

παξαηίζεληαη ζηνλ Πίλαθα 11. 

Πίλαθαο 11. Οη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαμύ ησλ ππό κειέηε γνληδίσλ. 

Γνλίδηα Τιμή P value Συντελεστής R 

WNT3/WNT5A <0,01 0,540 

WNT3/GSK3B <0,01 0,525 

WNT3/CTNNB1 <0,01 0,510 

WNT5A/FZD6 <0,01 0,464 

WNT5A/CTNNB1 <0,01 0,408 

CTNNB1/GSK3B <0,01 0,464 

FZD6/CTNNB1 <0,01 0,401 

FZD7/LEF1 <0,01 0,351 

LEF1/GSK3B <0,01 0,333 

WNT3/FZD6 <0,01 0,301 

WNT5A/GSK3B <0,01 0,292 

WNT5A/LEF1 <0,01 0,269 

FZD4/TCF4 <0,01 0,262 

FZD6/LEF1 <0,01 0,260 

TCF4/LEF1 0,017 0,239 

WNT2/LEF1 0,017 0,238 

FZD6/GSK3B  0,020 0,232 

LEF1/CTNNB1 0,046 0,200 

FZD4/GSK3B 0,047 0,199 
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ηα παξαθάησ γξαθήκαηα (Γξάθεκα 21-23), παξνπζηάδνληαη ηα πνζνζηά ησλ 

δεηγκάησλ θαξθίλνπ πνπ εθθξάδνπλ ζε κεησκέλα, απμεκέλα ή ζηαζεξά επίπεδα 

mRNA ηαπηφρξνλα 1 έσο 10 απφ ηα ππφ κειέηε γνλίδηα ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt.  

 

Γξάθεκα 21. Σν πνζνζηό δεηγκάησλ κε κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζην κνλνπάηη Wnt.  
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Γξάθεκα 22. Σν πνζνζηό δεηγκάησλ κε απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζην κνλνπάηη Wnt.  

 

 

Γξάθεκα 23. Σν πνζνζηό δεηγκάησλ κε ζηαζεξά επίπεδα έθθξαζεο γνληδίσλ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζην κνλνπάηη Wnt. 
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4.3. ΜΔΛΔΣΗ ΣΧΝ ΠΡΧΣΔΨΝΙΚΏΝ  ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΗ Β-

ΚΑΣΔΝΙΝΗ ΚΑΙ ΣΗ GSK3-B 

 

Μεηά ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ζεκαληηθψλ 

γνληδίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ  ζην κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο, αθνινχζεζε ε κειέηε 

νξηζκέλσλ γνληδίσλ ζε επίπεδν πξσηετλψλ. Δηδηθφηεξα γηα ην γνλίδην GSK3-Β ην 

νπνίν εκπιέθεηαη ζην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο  αθνινχζεζε ε 

κειέηε ηεο πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν αλνζναπνηχπσκα θαηά Western θαη γηα ην 

γνλίδην CTNNB1  ην νπνίν θσδηθνπνηεί ηε β-θαηελίλε πξαγκαηνπνηήζεθε ε κειέηε 

ηεο πξσηεΐλεο κε ηε  κέζνδν ηεο αλνζντζηνρεκείαο. 

4.3.1. ΑΝΑΛΤΗ ΜΔ ΑΝΟΟΑΠΟΣΤΠΧΜΑ WESTERN ΣΗ ΚΙΝΑΗ GSK3-B  

 

Μεηά ηε κειέηε ησλ επηπέδσλ mRNA ηεο θηλάζεο GSK3-β πξαγκαηνπνηήζεθε 

κειέηε ησλ επηπέδσλ πξσηεΐλεο ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ. Γηα ηνλ έιεγρν ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο ηεο θηλάζεο GSK3-β πξαγκαηνπνηήζεθε ε κέζνδνο 

αλνζναπνηχπσκα  θαηά Western. πλνιηθά αλαιχζεθαλ 28 δείγκαηα θαξθίλνπ 

καζηνχ γηα ηα νπνία ππήξρε δηαζέζηκνο ηζηφο. Σν αληίζσκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε 

αλαγλσξίδεη θαη ηηο δπν ηζνκνξθέο (α/β) ηεο GSK3-, αιιά κπνξνχκε λα δηαθξίλνπκε 

ηελ GSK3-β ζηε ρακειφηεξε δψλε 

 

Δηθόλα 1.  Αλνζναπνηύπσκα θαηά Western, 1: θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά SW-480, 4: 

Ladder, 2-3, 5-9 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνύ, 10: Loading Buffer.  

 

Παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηεο πξσηεΐλεο GSK3-β ζε 22 

δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ (78%).  

α 
β 
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4.3.2. ΑΝΟΟΨΣΟΥΗΜΙΚΗ ΜΔΛΔΣΗ ΣΗ Β-ΚΑΣΔΝΙΝΗ 

  

 Ζ κειέηε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηεο πξσηεΐλεο β-θαηελίλε πξαγκαηνπνηήζεθε 

κε ηε κέζνδν ηεο αλνζντζηνρεκείαο θαη  αμηνινγήζεθε αλάινγα κε ηελ θπηηαξηθή ηεο 

εληφπηζε (κεκβξαληθή, θπηηαξνπιαζκαηηθή, ππξεληθή). Διήθζεθαλ αρξσκάηηζηεο 

ηνκέο απφ 31 δείγκαηα ηα νπνία είραλ επαξθή θαξθηληθφ ηζηφ.    

 ηα δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ παξαηεξήζεθε ζηελ πιεηνςεθία ησλ δεηγκάησλ 

ρακειή κεκβξαληθή έθθξαζε  ηεο β-θαηελίλεο (65%, 20 απφ ηα 31), ελψ πςειά 

θπηηαξνπιαζκαηηθά επίπεδα ηεο β-θαηελίλεο παξαηεξήζεθαλ ζε πνζνζηφ 31% (4 

απφ ηα 31). Γελ παξαηεξήζεθε ε παξνπζία ηεο β-θαηελίλεο ζην ππξήλα ησλ 

θαξθηληθψλ δεηγκάησλ. ηηο Δηθφλεο 2-7 παξνπζηάδεηαη ε αλνζντζηνρεκηθή ρξψζε 

δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ.  
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Δηθόλα 2. Τςειή κεκβξαληθή έθθξαζε ηεο β-θαηελίλεο ζε δείγκα κε δηεζεηηθό 

πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνύ (100X).  
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Δηθόλα 3. Τςειή κεκβξαληθή έθθξαζε θαη ρακειή θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε ηεο β-

θαηελίλεο ζε δείγκα κε δηεζεηηθό πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνύ (100Υ). 
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Δηθόλα 4. In situ θαξθίλσκα καζηνύ κε πςειή κεκβξαληθή έθθξαζεο θαη κέηξηα 

θπηηαξνπιαζκαηηθή (100Υ). 
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Δηθόλα 5. Τςειή κεκβξαληθή θαη θαζόινπ θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε ηεο β-

θαηελίλεο ζε δείγκα κε δηεζεηηθό πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνύ (100Υ). 
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Δηθόλα 6. Τςειή κεκβξαληθή θαη κέηξηα θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε ηεο β-θαηελίλεο 

ζε δηεζεηηθό πνξνγελέο θαξθίλσκα καζηνύ (100Υ).  

 

Δηθόλα 7. Απνπζία έθθξαζεο ηεο β-θαηελίλεο ηόζν ζηελ κεκβξάλε όζν θαη ζην 

θπηηαξόπιαζκα ζε δείγκα κε δηεζεηηθό ινβηαθό θαξθίλσκα (200Υ). 
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4.4. ΣΑΣΙΣΙΚΗ ΑΝΑΛΤΗ ΣΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ mRNA ΣΧΝ ΤΠΟ 

ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ ΜΔ ΣΗ ΜΔΘΤΛΙΧΗ ΣΟΤ ΤΠΟΚΙΝΗΣΗ ΣΟΤ 

ΓΟΝΙΓΙΟΤ APC 

 

ε παιαηφηεξε κειέηε ηνπ εξγαζηεξίνπ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηε 

κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC ζηνλ θαξθίλν καζηνχ, παξαηεξήζεθε 

άθζνλε κεζπιίσζε ζε 25 απφ 46 δείγκαηα καζηνχ (Tserga et al., 2011). Πην 

αλαιπηηθή παξαηεξήζεθε άθζνλε κεζπιίσζε ζε 17 απφ 31 (54,83%) δηεζεηηθά 

πνξνγελή θαξθηλψκαηα καζηνχ θαη ζε 6 απφ ηα 8 (75%) δηεζεηηθά ινβηαθά 

θαξθηλψκαηα καζηνχ. ηελ παξνχζα εξγαζία αθνινχζεζε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ 

επηπέδσλ mRNA ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ κε ηελ παξνπζία ή 

απνπζία κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC.    

 Αξρηθά, έγηλε ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ mRNA ηνπ γνληδίνπ WNT2  θαη 

παξαηεξήζεθε κεζπιίσζε ηνπ γνληδίνπ APC ζηα 14 απφ ηα 23 δείγκαηα (61%) κε 

κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο WNT2 θαη ζηα 3 απφ ηα 4 δείγκαηα (75%) κε απμεκέλα 

επίπεδα έθθξαζεο. ηε ζπλέρεηα, αθνινχζεζε ζπζρέηηζε κε ηα επίπεδα mRNA ησλ 

ππνινίπσλ πξνζδεηψλ. Πην αλαιπηηθά, 20 απφ ηα 37 δείγκαηα (54%) κε απμεκέλα 

επίπεδα mRNA ηνπ πξνζδέηε έρεη κεζπιίσζε ηνπ γνληδίνπ. Δπηπιένλ, 3 απφ ηα 5 

δείγκαηα (60%) κε απμεκέλα επίπεδα mRNA ηνπ WNT2  είραλ ππνζηεί κεζπιίσζε 

ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC, ελψ 7 απφ ηα 14 δείγκαηα (50%) κε κεησκέλα 

επίπεδα mRNA ηνπ WNT2 παξνπζίαζαλ κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ 

APC. Δπηπξφζζεηα, 22 απφ ηα 37 δείγκαηα (54%) κε κεησκέλα επίπεδα mRNA ηνπ 

ππνδνρέα Fzd4 είραλ ππνζηεί κεζπιίσζε ηνπ APC. Χο πξνο ηε ζπζρέηηζε κε ηνλ 

δεχηεξν ππνδνρέα Fzd6, παξαηεξήζεθε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ζε 4 απφ ηα 8 

δείγκαηα (50%) κε απμεκέλα επίπεδα mRNA θαη ζε 7 απφ ηα 16 δείγκαηα (44%) κε 

κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο. Δπίζεο, 16 απφ ηα 33 δείγκαηα (48%) κε κεησκέλα 

επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα Fzd7 παξνπζίαζαλ κεζπιίσζε ηνπ ππνδνρέα 

ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC. Απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ mRNA επηπέδσλ 

ηνπ γνληδίνπ CTNNB1 κε ηε κεζπιίσζε ηνπ γνληδίνπ APC πξνέθπςε φηη 6 δείγκαηα 

απφ ηα 14 (43%) κε απμεκέλα επίπεδα mRNA παξνπζίαζαλ κεζπιίσζε. Αληίζεηα, 2 

απφ ηα 6 δείγκαηα (33%) κε απμεκέλα επίπεδα mRNA ηεο β-θαηελίλεο είραλ απνπζία 

κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή. ηε ζπλέρεηα, κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ 

APC θαηαγξάθεθαλ ζε 3 απφ ηα 4 δείγκαηα (75%) κε απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο 
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ηεο GSK3-β  θαη ζε 7 απφ ηα 12 δείγκαηα (58%) κε κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηεο 

GSK3-β. Σέινο, απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ mRNA επηπέδσλ ησλ κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ παξαηεξήζεθε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή APC ζε 2 δείγκαηα κε 

απμεκέλα επίπεδα mRNA ηνπ γνληδίνπ TCF4 θαη ζε 20 απφ ηα 37 δείγκαηα (54%) κε 

κεησκέλα επίπεδα mRNA. Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ 

γνληδίνπ APC ζε 5 απφ ηα 11 δείγκαηα (45%) κε απμεκέλα επίπεδα mRNA ηνπ 

γνληδίνπ LEF1 θαη ζε 9 απφ ηα 18 δείγκαηα (50%) κε κεησκέλα επίπεδα mRNA. 

Δπηπιένλ, 5 απφ ηα 8 δείγκαηα (62,5%) κε κεησκέλα ζρεηηθά mRNA επίπεδα ηνπ 

κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 είραλ κεζπιησκέλν ην γνλίδην APC, ελψ ζηα 

ππφινηπα 3 δείγκαηα ήηαλ κε κεζπιησκέλν (37,5%). Δπίζεο, κεζπιίσζε 

παξαηεξήζεθε ζε 2 απφ ηα 5 δείγκαηα (40%) κε απμεκέλα επίπεδα mRNA ηνπ 

γνληδίνπ LEF1, ελψ ζηα ππφινηπα 3 δείγκαηα (60%) δελ ππήξμε κεζπιίσζε ηνπ 

ππνθηλεηή.           

 Γελ παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ κε ηελ παξνπζία ή απνπζία κεζπιίσζεο 

ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC.       

   

4.5.  ΣΑΣΙΣΙΚΗ ΑΝΑΛΤΗ ΣΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ mRNA ΣΧΝ ΤΠΟ 

ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ ΜΔ ΜΔΣΑΛΛΑΓΈ ΣΟ ΗΜΑΣΟΓΟΣΙΚΟ 

ΜΟΝΟΠΑΣΙ PI3K/AKT.  

 

Μειεηήζεθαλ 81 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ  γηα κεηαιιαγέο ζην γνλίδην 

PIK3CA θαη ζπγθεθξηκέλα ζηα εμψληα 9 θαη 20. Αξρηθά πξαγκαηνπνηήζεθε  

αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ κε αλάιπζε θακπχιεο 

ηήμεο πςειήο επθξίλεηαο. Γηα ηα δείγκαηα πνπ θαίλνληαλ λα θέξνπλ κεηαιιαγή 

αθνινχζεζε γηα επηβεβαίσζε αιιεινχρηζε θαηά Sanger (Δηθφλεο 8 & 9). 

 Παξαηεξήζεθαλ κεηαιιαγέο ζην γνλίδην PIK3CA ζε πνζνζηφ 35% ( 28 απφ ηα 

81 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ). Πην αλαιπηηθά ζε 16 απφ ηα 28 δείγκαηα είραλ 

κεηαιιαγή ζην εμψλην 9 ηνπ γνληδίνπ PIK3CA (20%), ελψ ηα ππφινηπα είραλ 

κεηαιιαγή ζην εμψλην 20 ηνπ γνληδίνπ (12 απφ ηα 28 δείγκαηα, 15%).   

  



 

 
161 

Ζ πην ζπρλή κεηαιιαγή πνπ αληρλεχζεθε ζην εμψλην 9 ηνπ γνληδίνπ PIK3CA 

είλαη ε c. 1624G>A (p.Glu542Lys) ζε πνζνζηφ 53% (9 απφ ηα 16 δείγκαηα), 

αθνινπζεί ε κεηαιιαγή c. 1633 G>A (p.Glu545Lys) ζε πνζνζηφ 20% (3 απφ ηα 16 

δείγκαηα),  ελψ ζε δχν δείγκαηα αληρλεχζεθε ε κεηαιιαγή c.1634 A>G. ε έλα 

δείγκα αληρλεχζεθε ε κεηαιιαγή c.1637A>C (p.Gln546Pro) θαη ζε έλα δείγκα 

βξέζεθε ε κεηαιιαγή c.1636C>A (p.Gln546Lys).     

 ην εμψλην 20 ηνπ γνληδίνπ PIK3CA ε πην ζπρλή κεηαιιαγή πνπ αληρλεχζεθε 

ήηαλ ε c.3140 A>G (p.His1047Arg) ζε πνζνζηφ 92% (11 απφ ηα 12 δείγκαηα) θαη ζε 

έλα δείγκα αληρλεχζεθε ε κεηαιιαγή c.3129G>A (p.Met1043Ile). Γελ 

παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ κεηαιιαγψλ ζην 

γνλίδην PIK3CA κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ. 

 ηε ζπλέρεηα αθινχζεζε ζηαηηζηηθή αλάιπζε κε ζθνπφ λα βξεζεί εάλ ππάξρεη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ κεηαιιαγψλ πνπ παξνπζηάδνληαη ζην γνλίδην 

PIK3CA κε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ ζπζηαηηθψλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt πνπ 

κειεηήζεθαλ. Παξαηεξήζεθε νξηαθή ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο 

παξνπζίαο κεηαιιαγψλ ζην γνλίδην PΙΚ3CA θαη ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηεο θηλάζεο 

GSK3-β. Πην αλαιπηηθά παξαηεξήζεθε φηη 3 απφ ηα 6 δείγκαηα είραλ απμεκέλα 

επίπεδα έθθξαζεο ηεο GSK3-β, παξνπζίαδαλ κεηαιιαγή ζην εμψλην 9 (p=0,088). Γελ 

παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο παξνπζίαο 

κεηαιιαγψλ ηνπ γνληδίνπ ην νπνίν εκπιέθεηαη ζην κνλνπάηη PIK3K/AKT θαη ησλ 

ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζην 

κνλνπάηη Wnt.  

 

Δηθόλα 8. Σν απνηέιεζκα ηεο αιιεινύρηζεο δίλεηαη κε ηε  κνξθή 

ρξσκαηνγξαθήκαηνο. Παξαηεξείηαη ε κεηαιιαγή 1624G>A (κε ην βέινο) ζην εμώλην 9 

ηνπ γνληδίνπ PIK3CA. 
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Δηθόλα 9. Παξαηεξείηαη ε κεηαιιαγή 3140 A>G (κε ην βέινο) ζην εμώλην 20 ηνπ 

γνληδίνπ PIK3CA. 

4.6. ΠΙΝΑΚΑ ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΧΝ ΣΧΝ ΥΔΣΙΚΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ 

ΔΚΦΡΑΗ mRNA ΣΧΝ ΤΠΟ ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ Δ ΓΔΙΓΜΑΣΑ 

ΚΑΡΚΙΝΟΤ ΜΑΣΟΤ 

 

Αθνινπζεί ζπγθεληξσηηθφο πίλαθαο (Πίλαθαο 12) κε ηα απνηειέζκαηα ηεο 

αλάιπζεο ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ WNT2, WNT3, WNT5A, 

FRIZZLED 4 FRIZZLED6 , FRIZZLED 7, CTNNB1, GSK3-B, TCF4, LEF1 ζην 

ζχλνιν ησλ δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ. 

Πίλαθαο 12. Σα επίπεδα έθθξαζεο ησλ κειεηώκελσλ γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνύ Wnt. 

ΔΕΙΓΜΑΤΑ WNT2 WNT3 WNT5

A 

FZD4 FZD7 FZD6 CTN

NB1 

GSK3-

B 

TCF4 LEF1 

6 ─ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ ─ ─ ↓ ↓ 

14 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ↑ ↑ ↓ ─ 

16 ↓ ─ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ─ 

18 ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ 

20 ─ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ 

24 ─ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↑ 

28 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ ─ ─ ↓ ─ 

30 ─ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ─ ↑ ↓ ─ 

34 ─ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ 
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38 ─ ↑ ─ ↓ ↓ ↑ ↑ ─ ↓ ↓ 

46 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ 

50 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↓ 

54 ↑ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ─ 

62 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ─ ↓ ↓ 

64 ↑ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ↑ ↓ ↓ ─ 

68 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ↑ ─ ↓ ─ 

70 ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ─ ↓ ↓ 

72 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ↓ 

76 ─ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ 

78 ─ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ↓ 

80 ─ ↑ ─ ↓ ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ 

82 ─ ─ ─ ↓ ↓ ↑ ↑ ─ ↓ ↓ 

84 ─ ↑ ─ ─ ↓ ─ ↑ ─ ─ ↑ 

86 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ↓ 

88 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↑ ↑ ─ ↓ ↓ 

94 ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ─ ↑ ─ ↓ ↓ 

98 ─ ↑ ─ ─ ↓ ─ ↑ ─ ↓ ─ 

104 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↑ ↓ ↑ 

106 ↑ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↓ ─ 

108 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ↑ ↓ ─ ↓ ↑ 

112 ─ ↑ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ─ 

116 ─ ↑ ─ ─ ↓ ─ ↑ ↓ ↓ ↑ 

118 ↓ ─ ─ ↓ ─ ↓ ─ ─ ↓ ↑ 

126 ─ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ↑ ↓ ↓ ↑ 

128 ─ ↑ ↑ ↓ ↓ ↑ ↑ ─ ↓ ↑ 

164 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ 
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168 ↓ ─ ─ ↓ ↓ ↓ ─ ↑ ↓ ↓ 

178 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↑ 

180 ↓ ↑ ─ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↓ ─ 

184 ↓ ↑ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

188 ↓ ↑ ─ ↓ ─ ─ ─ ─ ↓ ─ 

196 ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ ─ ↑ ─ ↓ ─ 

198 ─ ↑ ↑ ─ ─ ─ ↑ ─ ─ ↑ 

200 ↓ ─ ─ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

214 ─ ↑ ─ ─ ─ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ 

240 ↓ ─ ↓ ↓ ↑ ↓ ─ ─ ─ ↑ 

258 ↓ ↑ ─ ↓ ─ ─ ↑ ─ ↓ ↑ 

282 ─ ↑ ↑ ─ ↑ ─ ↑ ─ ↓ ↑ 

308 ─ ↑ ↑ ↓ ─ ↑ ↑ ↑ ↓ ↑ 

310 ↓ ↑ ─ ↓ ─ ─ ─ ─ ↑ ↑ 

318 ↓ ↑ ↑ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↑ ↑ 

322 ─ ─ ─ ↓ ─ ─ ─ ─ ↑ ↑ 

354 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↓ 

356 ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ─ ↓ ─ ↓ ─ 

358 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ 

364 ─ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ─ 

372 ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↑ ─ ─ ↓ 

374 ↑ ─ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

406 ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ↓ 

412 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ─ ↓ ↑ 

414 ─ ─ ↑ ─ ↓ ─ ─ ↑ ─ ↑ 

416 ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↑ 

418 ─ ─ ↓ ─ ↓ ↓ ─ ─ ↑ ─ 
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424 ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

428 ↑ ─ ↓ ─ ─ ↓ ─ ─ ↓ ↓ 

432 ─ ↑ ↓ ─ ─ ↓ ─ ─ ─ ↑ 

434 ↓ ↑ ↓ ─ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ 

436 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

462 ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

464 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ 

468 ─ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↑ 

472 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

488 ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ─ 

512 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ 

524 ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↑ ↑ 

526 ─ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ─ ↓ ─ ↓ 

544 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ 

560 ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ 

562 ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

700 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

702 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ↓ ↓ 

706 ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ↓ ─ ↓ 

708 ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

710 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ 

664 ─ ↓ ─ ↓ ↑ ↑ ↓ ─ ↓ ↑ 

666 ─ ↓ ─ ↓ ─ ↑ ↓ ─ ↓ ─ 

668 ─ ─ ─ ↓ ─ ─ ↓ ─ ↓ ↑ 

670 ─ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ 

672 ─ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ 

674 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ─ ↓ ↑ 
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(↑: απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA, ↓: κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA, - : 

ζηαζεξά επίπεδα έθθξαζεο mRNA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

676 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ↓ ↓ ↓ ↑ 

678 ↓ ↓ ↓ ↓ ↑ ↓ ─ ─ ─ ─ 

680 ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ─ ↓ ─ 

682 ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ─ 

684 ↓ ─ ↓ ↓ ─ ↑ ─ ↓ ↓ ↓ 

686 ─ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ─ ↓ ─ 

690 ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ─ ↓ ─ 

692 ↓ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ↓ ─ 

694 ─ ↓ ↓ ↓ ─ ─ ─ ↓ ─ ─ 

696 ─ ↓ ↓ ↓ ↑ ─ ─ ↓ ↓ ↑ 
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5. ΤΖΗΣΗΗ – ΤΜΠΕΡΑΜΑΣΑ  
 

Σν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt ξπζκίδεη έλα πιήζνο ζεκειησδψλ θπηηαξηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ ζηνπο θπζηνινγηθνχο ηζηνχο, ελψ ε απνξξχζκηζε ηνπ είλαη έλα ζπρλφ 

ζπκβάλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε (Paul Polakis, 2012). Ζ ζχλδεζε πξνζδέηε-ππνδνρέα 

ξπζκίδεη ηε ζεκαηνδφηεζε Wnt πνπ δηακεζνιαβείηαη απφ 19 πξνζδέηεο Wnts, νη 

νπνίνη δεζκεχνληαη ζε 10 ππνδνρείο Frizzleds. Παξφιν πνπ έρεη ζεκεησζεί 

ζεκαληηθή πξφνδνο ζηελ απνζαθήληζε ηεο αιιειεπίδξαζεο Wnt/Frizzled, ε 

εηδηθφηεηα ησλ Wnt/Frizzled δεπγαξηψλ θαη ε θαζνδηθή ζεκαηνδφηεζε δελ έρνπλ 

ζπζηεκαηηθά κειεηεζεί (Voloshanenko et al, 2017, Dijksterhuis et al, 2014). Σα 

ηειεπηαία ρξφληα, ην κνλνπάηη Wnt απνηειεί έλαλ πνιιά ππνζρφκελν αληηθαξθηληθφ 

ζεξαπεπηηθφ ζηφρν. Έρνπλ αλαπηπρζεί δηάθνξα αληηζψκαηα θαη πεπηίδηα ηα νπνία 

κπινθάξνπλ ηνπο πξνζδέηεο Wnts,  ηνπο ππνδνρείο Frizzleds θαη κφξηα θαζνδηθά ηνπ 

κνλνπαηηνχ θαη αξθεηά απφ απηά ηα ζεξαπεπηηθά ζηνρεπκέλα κφξηα δνθηκάδνληαη ζε 

ηξέρνπζεο θιηληθέο δνθηκέο (Kahn, 2014).          

 Ζ παξνπζία κεηαιιαγψλ ζε ζεκαηνδνηηθά κφξηα φπσο ε  β-θαηελίλε, APC, ή 

Axin είλαη έλαο απφ ηνπο πην θνηλνχο κεραληζκνχο απνξξχζκηζεο ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ζηνλ θαξθίλν, φκσο ειάρηζηεο ηέηνηεο κεηαιιαγέο έρνπλ 

αληρλεπζεί ζηνλ θαξθίλν καζηνχ (Polakis, 2000, Smalley et al.,2001). Παξφια απηά 

έρνπλ παξαηεξεζεί κεηαβνιέο ησλ επίπεδσλ έθθξαζεο νξηζκέλσλ κνξίσλ ηνπ 

κνλνπαηηνχ, νη νπνίεο νδεγνχλ ζε απνξξχζκηζε ηεο ζεκαηνδφηεζεο θαη ζρεηίδνληαη 

κε ηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ θαη απηφ απνδεηθλχεηαη κε ηελ παξαηήξεζε 

απμεκέλσλ επηπέδσλ ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο β-θαηελίλεο, ηε παξνπζία ηεο ζηνλ 

ππξήλα θαη ηελ έθθξαζε γνληδίσλ-ζηφρσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt (Brown et al., 2001, 

Howe L. & Brown A., 2004).      

Ο ζθνπφο ηεο  δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο είλαη ε κειέηε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο mRNA γνληδίσλ ησλ πξνζδεηψλ θαη ππνδνρέσλ θαζψο θαη ζεκαηνδνηηθψλ 

κνξίσλ αιιά θαη κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζηνλ θαξθίλν 

καζηνχ. πγθεθξηκέλα κειεηήζεθαλ ηα ζρεηηθά επίπεδα έθθξαζεο mRNA ησλ 

πξνζδεηψλ WNT2, WNT3, WNT5A, ησλ ππνδνρέσλ FRIZZLED 4 (FZD4),  

FRIZZLED 6 (FZD6) θαη FRIZZLED 7 (FZD7), ηεο β-θαηελίλεο, ηεο θηλάζεο GSK3-

β (κέινο ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο) θαη ηέινο ησλ 

κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ TFC4 θαη LEF1 κε ηελ εθαξκνγή ηεο PCR πξαγκαηηθνχ 

ρξφλνπ (Real Time PCR) ζε 100 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ. Έπεηηα αθνινχζεζε 
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ζηαηηζηηθή αλάιπζε γηα ηε ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ησλ 

παξαπάλσ γνληδίσλ κε  ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ 

φπσο ειηθία, ηζηνινγηθφο ηχπνο, βαζκφο δηαθνξνπνίεζεο, κέγεζνο ηνπ πξσηνπαζνχο 

φγθνπ, επηρψξηεο ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο, πξνγλσζηηθφ ζηάδην θαη κε ηελ 

αλνζντζηνρεκηθή έθθξαζε ησλ νξκνληθψλ ππνδνρέσλ νηζηξνγφλσλ θαη 

πξνγεζηεξφλεο θαη ηνπ ππνδνρέα HER-2 θαη κε ηνλ κνξηαθφ ππφηππν. Δπηπξφζζεηα, 

έγηλε γξακκηθή ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε 

γνληδίσλ. ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε ελδεηθηηθή κειέηε ησλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο ησλ πξσηετλψλ β-θαηελίλεο κε ηε κέζνδν ηεο αλνζντζηνρεκείαο θαη ηεο 

θηλάζεο GSK3-β κε αλνζναπνηχπσκα θαηά Western  ζε κηθξφ αξηζκφ δεηγκάησλ γηα 

ηα νπνία ππήξρε δηαζέζηκνο ηζηφο. Δπηπιένλ, γηα ηελ ζπζρέηηζε ησλ κνλνπαηηψλ Wnt 

θαη  PI3K/AKT ζηνλ θαξθίλν καζηνχ έγηλε αλίρλεπζε κεηαιιαγψλ ηνπ γνληδίνπ 

PIK3CA θαη ζηαηηζηηθή ζπζρέηηζε ησλ απνηειεζκάησλ. Σέινο, αθνινχζεζε 

ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε κνξίσλ ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt κε ηελ παξνπζία κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή γνληδίνπ APC απφ 

απνηειέζκαηα πξνεγνχκελεο έξεπλαο.  

ΥΔΣΙΚΑ ΔΠΙΠΔΓΑ ΔΚΦΡΑΗ ΣΧΝ ΠΡΟΓΔΣΧΝ WNT2, WNT3, 

WNT5A 

 ηε παξνχζα κειέηε ησλ επηπέδσλ mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT2 παξαηεξήζεθαλ 

κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ζηνπο κηζνχο αζζελείο, ελψ ε απμεκέλε έθθξαζε ήηαλ 

αξθεηά ζπάλην γεγνλφο. Σν απνηέιεζκα απηφ ζπκθσλεί κε πξνεγνχκελε κειέηε 

RNA κε ηε κέζνδν in situ πβξηδηζκνχ πνπ αλαθέξεη ρακειή έθθξαζε ηνπ πξνζδέηε 

WNT2 ζην θπζηνινγηθφ επηζήιην καζηνχ θαζψο θαη ζηα δηεζεηηθά θαξθηλψκαηα 

(Milovanovic et al., 2004). ε δπν πξνγελέζηεξεο κειέηεο mRNA ζε θαξθηληθέο 

ζεηξέο καζηνχ θαη ζε θαξθηλψκαηα καζηνχ δελ αλαθέξζεθαλ απμεκέλα επίπεδα 

έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε WNT2, έλα γεγνλφο πνπ θαηαγξάθεθε ζε κηα κηθξή ππν-

νκάδα ησλ αζζελψλ πνπ κειεηήζακε (Huguet et al., 1994, Benhaj et al., 2006). ε 

κειέηε κε δεδνκέλα πνπ έρνπλ ιεθζεί απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ cBioPortal θαη 

αθνξνχλ ηνπο αζζελείο πνπ έρνπλ κειεηεζεί ζηα πιαίζηα ηνπ εξεπλεηηθνχ 

πξνγξάκκαηνο The Cancer Genome Atlas (TCGA) παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα 

επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ παξαπάλσ πξνζδέηε ζε  δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ ζε 

ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ (Koval & Katanaev, 2018). 

Κπξίσο, έρεη παξαηεξεζεί φηη ν πξνζδέηεο WNT2 ππεξεθθξάδεηαη απφ θχηηαξα ηνπ 
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ζηξψκαηνο ζε θαινήζεηο φγθνπο καζηνχ φπσο ζηα ηλσαδελψκαηα ελψ ππνεθθξάδεηαη 

ζε θαθνήζεηο φγθνπο καζηνχ καδηθφ αδέλα (Huguet et al., 1994).  

 

 ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε θαηαδείρζεθε ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ 

κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε WNT2 θαη ηεο απνπζίαο έθθξαζεο ηνπ 

νηζηξνγνληθνχ ππνδνρέα ER. ε κειέηε ηεο έθθξαζεο ησλ πξνζδεηψλ WNT2 θαη 

WNT5A ζε πνληηθψλ κεηά απφ ρνξήγεζε νηζηξνγφλσλ θαη πξνγεζηεξφλεο, 

παξαηεξήζεθε φηη ε έθθξαζε ηνπ πξνζδέηε WNT2 ξπζκίδεηαη άκεζα απφ ην 

κνλνπάηη ER (Humphreys et al., 1997).  Ζ ζπζρέηηζε  ηεο έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε 

WNT2 κε ηελ  έθθξαζε ηνπ νηζηξνγνληθνχ ππνδνρέα ρξεηάδεηαη λα επηβεβαησζεί, 

ηφζν ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ φζν θαη ζε επίπεδν 

πξσηεΐλεο. 

χκθσλα κε ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία ε κειέηε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο 

mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT3 ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ είλαη πεξηνξηζκέλε. ηελ 

παξνχζα δηαηξηβή παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ 

πξνζδέηε WNT3 ζηνπο κηζνχο αζζελείο. ε κειέηε κε δεδνκέλα πνπ έρνπλ ιεθζεί 

απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ TCGA παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA 

ηνπ παξαπάλσ πξνζδέηε ζε  δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ ζε ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ 

αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ (Koval & Katanaev, 2018). ε κειέηε κε θαξθηληθέο 

ζεηξέο καζηνχ δελ παξαηεξήζεθαλ ζεκαληηθέο αιιαγέο ζηα επίπεδα έθθξαζεο 

mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT3 (Benhaj et al., 2006), ελψ ζε θαξθηληθέο ζεηξέο καζηνχ 

κε αληίζηαζε ζην trastuzumab παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

WNT3, νδεγψληαο ζηελ ππφζεζε φηη ηα απμεκέλα επίπεδα WNT3 ελεξγνπνηνχλ ην 

κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο (Wu et al., 2012).    

Απφ ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε πξνέθπςε ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT3 ηφζν κε ηνλ βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο  ηνπ 

φγθνπ  φζν θαη κε ηελ παξνπζία ιεκθαδεληθψλ κεηαζηάζεσλ. χκθσλα κε ηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία είλαη ε πξψηε κειέηε ζηελ νπνία παξαηεξνχληαη  απηέο νη ζπζρεηίζεηο, 

πξνηείλνληαο ηελ πηζαλή πξνγλσζηηθή αμία ηεο έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε WNT3 ζηνλ 

θαξθίλν καζηνχ, γεγνλφο πνπ απαηηεί επηβεβαίσζε κε πεξαηηέξσ κειέηεο. 
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Απφ ηα παξαπάλσ δεδνκέλα πξνθχπηεη φηη ν πξνζδέηεο WNT2 πηζαλά λα κελ 

έρεη ηζρπξή εκπινθή ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ, ζε αληίζεζε κε ηνλ πξνζδέηε 

WNT3 πνπ θαίλεηαη λα έρεη έλα ζεκαληηθφηεξν ξφιν ιφγσ ηεο ζπζρέηηζεο ηεο 

έθθξαζεο ηνπ κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ φγθσλ.  

Ο πξνζδέηεο WNT5A παξνπζίαζε κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ζε 

πεξηζζφηεξνπο απφ ηνπο κηζνχο αζζελείο, απνηέιεζκα πνπ έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε 

παιαηφηεξε κειέηε ζηελ νπνία θαηαγξάθεθαλ κεησκέλα επίπεδα mRNA ηνπ 

πξνζδέηε WNT5A ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ ζε ζχγθξηζε κε δείγκαηα 

θπζηνινγηθνχ ηζηνχ κε ηε κέζνδν RT-qPCR. πγθεθξηκέλα παξαηεξήζεθε φηη νη 

αζζελείο πνπ είραλ είηε κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ πξνζδέηε WNT5A 

είηε απνπζία έθθξαζεο ηνπ νηζηξνγνληθνχ ππνδνρέα είραλ θαθή πξφγλσζε ηεο λφζνπ 

(Leris AC et al., 2005). Σέινο, ζε κειέηε ηνπ WNT5A ζε επίπεδν πξσηεΐλεο κε ηελ 

κέζνδν ηεο αλνζντζηνρεκείαο παξαηεξήζεθε κεησκέλε έθθξαζε, ζε πνζνζηφ πάλσ 

απφ 50%, ζε δηεζεηηθά θαξθηλψκαηα καζηνχ (Dejmek et al., 2005).  

Ο WNT5A αλ θαη έρεη ζεσξεζεί σο πξνζδέηεο ηνπ κε θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ 

Wnt έρεη βξεζεί φηη αλαζηέιιεη ην θαλνληθφ κνλνπάηη Wnt ζε λεθξηθέο εκβξπηθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο, ρσξίο λα επεξεάδεη ηα επίπεδα ηεο β-θαηελίλεο αιιά δξψληαο ζην 

επίπεδν ηεο κεηαγξαθήο επεξεάδνληαο ηελ ελεξγφηεηα ησλ κεηαγξαθηθψλ 

παξαγφλησλ TCF/LEF (Mikels & Nusse, 2006). Παξφια απηά ζηελ ίδηα κειέηε 

παξαηεξήζεθε φηη ν WNT5A κπνξεί λα ελεξγνπνηεί ην θαλνληθφ κνλνπάηη Wnt κέζσ 

πξφζδεζεο ζηνπο  ππνδνρείο FZD4 θαη FZD5 θαη ηνλ ζπλππνδνρέα LRP5 

(ζπκκεηέρνπλ ζην θαλνληθφ κνλνπάηη) θαη απνπζία ηνπ ππνδνρέα ROR2. Πηζαλά ε 

δξάζε ηνπ πξνζδέηε WNT5A ζηε ζεκαηνδφηεζε λα εμαξηάηαη απφ ηελ έθθξαζε ηνπ 

ππνδνρέα ζηνλ νπνίν ζπλδέεηαη θαη απνηειεί αληηθείκελν πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. 

ηελ παξνχζα δηαηξηβή θαηαγξάθεθαλ ζεηηθέο γξακκηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA  ηνπ πξνζδέηε WNT5A θαη νξηζκέλσλ κνξίσλ ηνπ 

θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ β-θαηελίλεο, GSK3-β θαη LEF1, 

γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη  ηε ζπλέξγεηα κεηαμχ ηνπο θαη θαηά ζπλέπεηα ην πηζαλφ 

ξφιν ηνπ ζην θαλνληθφ κνλνπάηη ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ. Απηή ε ππφζεζε 

πξέπεη λα επηβεβαησζεί ζε κεγαιχηεξε νκάδα αζζελψλ θαη κε πεξαηηέξσ αλαιχζεηο. 
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ΥΔΣΙΚΑ ΔΠΙΠΔΓΑ ΔΚΦΡΑΗ ΣΧΝ ΤΠΟΓΟΥΔΧΝ FRIZZLED 4 (FZD4), 

FRIZZLED 6 (FZD6), FRIZZLED 7 (FZD7)  

 Ο ππνδνρέαο FZD4 ζεσξείηαη ππνςήθηνο ππνδνρέαο γηα ηνλ πξνζδέηε WNT2 

φπσο έρεη δεηρζεί ζε επαηηθά ελδνζειηαθά θχηηαξα, φκσο ε αιιειεπίδξαζε ηνπο δελ 

έρεη κειεηεζεί ζηνλ θαξθίλν καζηνχ (Klein et al., 2008). ηελ βηβιηνγξαθία 

ππάξρνπλ ειάρηζηεο αλαθνξέο γηα ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα FZD4. ηελ παξνχζα 

κειέηε παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα FZD4 

ζηελ πιεζψξα ησλ αλαιπζέλησλ δεηγκάησλ. Σν παξαπάλσ απνηέιεζκα έξρεηαη ζε 

ζπκθσλία κε αλάιπζε δεδνκέλσλ ηνπ TCGA, πνπ θαηέδεημε κεησκέλα επίπεδα ηνπ 

ππνδνρέα ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ ζε ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ αζζελψλ κε 

θαξθίλν καζηνχ  (Koval & Katanaev, 2018).      

 Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε θαηέδεημε ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα 

FZD4 κε ηελ ειηθία εκθάληζεο ηεο λφζνπ, ε νπνία δελ έρεη αλαθεξζεί ζηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία. Δθφζνλ ε παξαηήξεζε απηή επηβεβαησζεί ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ 

δεηγκάησλ θαζψο θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο, ε έθθξαζε ηνπ ζα κπνξνχζε λα 

ρξεζηκνπνηεζεί σο αξλεηηθφο πξνβιεπηηθφο βηνδείθηεο γηα ηελ ζεξαπεπηηθή 

ζηφρεπζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζε αζζελείο κεγαιχηεξεο ειηθίαο κε θαξθίλν καζηνχ. 

Ο ππνδνρέαο FZD6 ηνπ κε θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt δεζκεχεηαη κε ηνλ 

πξνζδέηε WNT5A ζε λεθξηθέο εκβξπηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο (Kilander et al., 2014). 

ηελ παξνχζα αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα 

FZD6 παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα πεξίπνπ ζηα κηζά δείγκαηα πνπ 

κειεηήζεθαλ. ηελ δηεζλή βηβιηνγξαθία αλεπξίζθνληαη ειάρηζηα δεδνκέλα γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ παξαπάλσ ππνδνρέα ζηνλ θαξθίλν καζηνχ. ηε κειέηε ησλ Koval & 

Katanaev, παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα  επίπεδα FZD6 ζε ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ 

αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ, γηα φινπο ηνπο κνξηαθνχο ππνηχπνπο θαξθίλνπ ηνπ 

καζηνχ κε εμαίξεζε ηνλ ηξηπιά αξλεηηθφ (Koval & Katanaev 2018). ηελ παξνχζα 

δηαηξηβή δελ θαηαγξάθεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο 

ηνπ παξαπάλσ ππνδνρέα κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ 

αζζελψλ. ε παιαηφηεξε κειέηε ηνπ ππνδνρέα FZD6 ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ 

παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ κεηαγξάθσλ (copy 

number) κε ηνλ ηξηπιά αξλεηηθφ θαξθίλν καζηνχ (Corda et al., 2017). Δπνκέλσο, 

είλαη απαξαίηεηε ε κειέηε ηνπ παξαπάλσ ππνδνρέα ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ 
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αιιά θαη ζε πξσηεΐληθφ επίπεδν κε ζθνπφ λα απνζαθεληζηεί ν ξφινο ηνπ ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ.    

Ο FZD7 ζεσξείηαη ππνςήθηνο ππνδνρέαο γηα ηνλ πξνζδέηε WNT3 φπσο έρεη 

δεηρζεί ζε επαηνθπηηαξηθέο θαξθηληθέο  θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη εκβξπηθέο ζεηξέο 

λεθξνχ (Kim et al., 2008; Voloshanenko et al., 2017). ηελ παξνχζα κειέηε δελ 

βξέζεθε ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ WNT3 θαη ηνπ ππνδνρέα FZD7 πνπ λα 

δειψλεη ηελ ηαπηφρξνλε έθθξαζε ηνπο. Ο ππνδνρέαο FZD7 παξνπζίαζε κεησκέλα 

επίπεδα mRNA ζε πνιχ πςειφ πνζνζηφ ηνπ ζπλφινπ ησλ δεηγκάησλ. Σν παξαπάλσ 

απνηέιεζκα έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε ηε κειέηε πνπ αλαιχεη ηα δεδνκέλα απφ ην 

TCGA θαη θαηαγξάθεη κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα ζηνπο 

φγθνπο καζηνχ ζε ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ αζζελψλ κε θαξθίλν καζηνχ, ζε φινπο ηνπο 

κνξηαθνχο ππνηχπνπο εθηφο απφ ηνλ ηξηπιά αξλεηηθφ (Koval & Katanaev, 2018). 

Απμεκέλα επίπεδα mRNA ηνπ ππνδνρέα FZD7 έρνπλ αλαθεξζεί ζε κηθξφ αξηζκφ 

πεξηζηαηηθψλ ηξηπιά αξλεηηθνχ θαξθίλνπ καζηνχ. Πην αλαιπηηθά, ζε αξρηθφ έιεγρν 

γηα ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ Frizzleds κε κηθξνζπζηνηρίεο παξαηεξήζεθε 

απμεκέλε έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα FZD7. To γεγνλφο απηφ επηβεβαηψζεθε κε κέζνδν 

RT-qPCR αιιά θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο κε αλνζντζηνρεκεία θαζψο 

παξαηεξήζεθαλ απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα FZD7 ζην 67% ησλ 

δεηγκάησλ κε ηξηπιά αξλεηηθφ θαξθίλν καζηνχ (Finak et al., 2008).  

ηελ παξνχζα εξγαζία θαηαγξάθεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ 

κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ ππνδνρέα FZD7 κε ηελ απνπζία 

έθθξαζεο ηνπ πξνγεζηεξνληθνχ ππνδνρέα. ηε βηβιηνγξαθία έρεη παξαηεξεζεί 

ζπζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα FZD7 κε ηελ έθθξαζε 

ηνπ πξνγεζηεξνληθνχ ππνδνρέα (Kazi et al., 2018). Ζ ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ 

έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα FZD7 κε ηελ έθθξαζε ηνπ πξνγεζηεξνληθνχ ππνδνρέα 

πξέπεη λα επηβεβαησζεί ηφζν ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ φζν 

θαη ζε επίπεδν πξσηεΐλεο κε ζθνπφ ηε ρξήζε ηνπ FZD7 σο κειινληηθνχ 

πξνβιεπηηθνχ βηνδείθηε ζηελ θιηληθή πξάμε θαζψο ζεσξείηαη ζεξαπεπηηθφο ζηφρνο 

κε κνλνθισληθφ αληίζσκα ην νπνίν βξίζθεηαη ζε θιηληθέο κειέηεο θάζεο 1 & 2 ζε 

αζζελείο κε θαξθίλν καζηνχ. 
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 ε κεζεγρπκαηηθά βιαζηηθά θχηηαξα έρεη παξαηεξεζεί φηη κε ηελ απνζηψπεζε 

ελφο ππνδνρέα Frizzled, έλαο άιινο ππνδνρέαο Frizzled κπνξεί λα αληηζηαζκίζεη ηελ 

απνπζία ηνπ έηζη ψζηε ην κνλνπάηη Wnt λα ελεξγνπνηείηαη θαλνληθά. πγθεθξηκέλα, 

παξαηεξήζεθε φηη κε απνζηψπεζε ηνπ ππνδνρέα FZD5 ζε κεζεγρπκαηηθά βιαζηηθά 

θχηηαξα κε ηε ρξήζε si-RNA, ε έθηνπε έθθξαζε mRNA ηνπ ππνδνρέα FZD7 κπνξεί 

λα αληηζηαζκίζεη ηελ έιιεηςε ηνπ ππνδνρέα FZD5. Αληίζηνηρα, κε ηελ απνζηψπεζε 

ηνπ ππνδνρέα FZD7, ε έθηνπε έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα FZD5 ήηαλ ηθαλή λα 

δηαζθαιίζεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζηα θχηηαξα απηά (Kolben et al., 

2012). πλεπψο, ε κεησκέλε έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ FZD4, FZD6 θαη FZD7 πνπ 

θαηαγξάθεθε ζηελ παξνχζα δηαηξηβή, νδεγεί ζηε ππφζεζε φηη άιινη ππνδνρείο 

FZDs, φπσο ν Frizzled 2 (ζχκθσλα κε δεδνκέλα απφ ην  TCGA, Koval & Katanaev 

2018), ζα πξέπεη λα εθθξάδνληαη ζε πςειφηεξα επίπεδα ψζηε λα ελεξγνπνηείηαη ην 

κνλνπάηη Wnt ζηνπο φγθνπο καζηνχ ζηελ πιεηνλφηεηα ησλ αζζελψλ. Θα πξέπεη 

ινηπφλ λα κειεηεζνχλ θαη νη ππφινηπνη ππνδνρείο Frizzleds κε ζθνπφ λα 

απνζαθεληζηεί ν ξφινο ηνπο ζην κνλνπάηη Wnt θαζψο θαη νη εηδηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

πξνζδέηε/ππνδνρέα ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ. Σα κεησκέλα επίπεδα 

έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε ππνδνρέσλ FZD4, FZD6, FZD7 κάιινλ 

ππνδεηθλχνπλ δεπηεξεχνληα ξφιν ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ, φκσο θαίλεηαη φηη πηζαλά ζρεηίδνληαη κε ηελ 

απνξξχζκηζή ηνπ.  

ΥΔΣΙΚΑ ΔΠΙΠΔΓΑ ΔΚΦΡΑΗ ΣΗ Β-ΚΑΣΔΝΙΝΗ 

 Έλα ζεκαληηθφ ζπζηαηηθφ ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt είλαη ε β-θαηελίλε ε 

νπνία έρεη ζεσξεζεί σο πηζαλφο πξνγλσζηηθφο δείθηεο γηα ηνλ θαξθίλν καζηνχ θαζψο 

έρεη παξαηεξεζεί  ζε πςειά επίπεδα ζην θπηηαξφπιαζκα θαη επίζεο ε παξνπζία ηεο 

ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ έρεη ζρεηηζηεί κε θαθή πξφγλσζε (Lin et al., 2000, López-

Knowles et al., 2010). ηελ παξνχζα κειέηε παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα 

mRNA ηνπ γνληδίνπ CTNNB1, ην νπνίν θσδηθνπνηεί γηα ηε β-θαηελίλε ζρεδφλ ζην 

1/3 ησλ αλαιπζέλησλ δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ θαη απμεκέλα επίπεδα mRNA ζε 

κηα κηθξφηεξε ππν-νκάδα αζζελψλ. Ζ έθθξαζε ηεο β-θαηελίλεο έρεη κειεηεζεί ζηε 

βηβιηνγξαθία θπξίσο ζε επίπεδν πξσηεΐλεο κε αλνζντζηνρεκεία θαη 

αλνζναπνηχπσκα θαηά Western.  ηε κειέηε ησλ Koval & Katanaev, 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηεο β-θαηελίλεο ζε ζχγθξηζε κε 

πγηή ηζηφ αζζελψλ κε θαξθίλν  καζηνχ (Koval & Katanaev, 2018).   
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 Δπηπξφζζεηα, ζηελ παξνχζα κειέηε, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηεο β-θαηελίλεο κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη ζπγθεθξηκέλα ησλ απμεκέλσλ  επηπέδσλ έθθξαζεο 

ηεο β-θαηελίλεο κε ειηθία κηθξφηεξε ησλ 65 εηψλ. Δπηπιένλ, θαηαγξάθεθε ζηαηηζηη-

θά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επίπεδσλ έθθξαζεο mRNA ηεο β-θαηελίλεο 

κε ηνπο φγθνπο ρακειήο δηαθνξνπνίεζεο, αλαδεηθλχνληαο ηελ πηζαλή πξνγλσζηηθή 

αμίαο ηνπο ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ. Γεδνκέλνπ, φηη ε β-θαηελίλε έρεη κειεηεζεί 

θπξίσο ζε επίπεδν πξσηεΐλεο πνιιέο έξεπλεο έρνπλ αλαθέξεη ζπζρέηηζε ησλ πςειψλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο ηεο β-θαηελίλεο ζην θπηηαξφπιαζκα θαη ηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε κε ηνπο φγθνπο θαιήο δηαθνξνπνίεζεο (Khalil et al., 2012, López-Knowles 

et al., 2010; Wang et al., 2015). Δπνκέλσο, είλαη πηζαλφ λα ππάξρεη δηαθνξά ζηα 

επίπεδα  mRNA ηεο β-θαηελίλεο ζε ζρέζε κε ηα επίπεδα πξσηεΐλεο ζην θχηηαξν.  Σν 

γεγνλφο απηφ νθείιεηαη ζην φηη ην mRNA είλαη αζηαζέο ζην θπηηαξφπιαζκα θαη 

απνηθνδνκείηαη ζε ζχληνκν δηάζηεκα, ελψ ε β-θαηελίλε ζηαζεξνπνηείηαη ζην 

θχηηαξνπιαζκα φηαλ δελ απνηθνδνκείηαη απφ ην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο. Ζ 

ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA θαη πξσηεΐλεο ηεο β-θαηελίλεο κε ην 

βαζκφ δηαθνξνπνίεζεο ηνπ φγθνπ απαηηεί πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε ζε κεγαιχηεξν 

αξηζκφ αζζελψλ. 

 Απφ ηελ αλνζντζηνρεκηθή κειέηε ηεο β-θαηελίλεο ζηελ παξνχζα δηδαθηνξηθή 

δηαηξηβή παξαηεξήζεθε ρακειή έθθξαζε ηεο κεκβξαληθήο β-θαηελίλεο ζην 65% ησλ 

αλαιπζέλησλ δεηγκάησλ, ελψ πςειή έθθξαζε ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο β-θαηελίλεο 

παξαηεξήζεθε ζην 13% ησλ δεηγκάησλ. Γελ παξαηεξήζεθε ππξεληθή έθθξαζε ηεο β-

θαηελίλεο. Σα επξήκαηα καο έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε  ηελ δηεζλή βηβιηνγξαθία δηφηη 

ε παξνπζία ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα έρεη θαηαγξαθεί ζε ειάρηζηεο κειέηεο (Lin 

et al., 2000; Prasad et al., 2007), ελψ νη πεξηζζφηεξεο κειέηεο αλαθέξνπλ κεκβξαληθή 

θαη θπηηαξνπιαζκαηηθή εληφπηζε. Πην αλαιπηηθά, ε θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε 

ηεο β-θαηελίλεο πνηθίιιεη επξέσο ζηε βηβιηνγξαθία θαη θπκαίλεηαη κεηαμχ 8% - 96% 

ησλ δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ, ελψ ε κεκβξαληθή έθθξαζε θπκαίλεηαη κεηαμχ 9% 

θαη 78% (Lin et al, 2000; Lopez-Knowles et al., 2010 ; Karayiannakis et al., 2001; 

Khalil et al., 2012; Nakopoulou et al., 2000). ε κειέηε  ηεο β-θαηελίλεο κε 

αλνζντζηνρεκεία ζε κεγάιν αξηζκφ δεηγκάησλ θαξθίλνπ καζηνχ, παξαηεξήζεθαλ 

πςειά επίπεδα έθθξαζεο ηεο β-θαηελίλεο ζην θπηηαξφπιαζκα, ηα νπνία 

ζπζρεηίζηεθαλ κε ην κέγεζνο ηνπ φγθνπ, κεηαζηάζεηο ζηνπο ιεκθαδέλεο, ηε 

δηαθνξνπνίεζε ηνπ φγθνπ, ηελ απνπζία έθθξαζεο ησλ ππνδνρέσλ νηζηξνγφλσλ θαη 
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πξνγεζηεξφλεο (Lopez-Knowles et al., 2010). ηελ παξνχζα δηαηξηβή δελ 

παξαηεξήζεθαλ ζπζρεηίζεηο ηεο εληφπηζεο ηεο β-θαηελίλεο κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ πηζαλά ιφγσ ηνπ κηθξνχ 

αξηζκνχ ησλ δεηγκάησλ πνπ αλαιχζεθαλ κε αλνζντζηνρεκεία εμαηηίαο πεξηνξηζκψλ 

ηνπ δηαζέζηκνπ ηζηνχ.  

ΥΔΣΙΚΑ ΔΠΙΠΔΓΑ ΔΚΦΡΑΗ ΣΗ ΚΙΝΑΗ GSK3-B 

ηελ παξνχζα εξγαζία παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο mRNA ηεο 

GSK3β ζε  πεξηζζφηεξνπο απφ ηνπο κηζνχο αζζελείο θαη απμεκέλα ζε  κηα πνιχ 

κηθξή ππννκάδα αζζελψλ. Σα απνηειέζκαηα απηά ζπκθσλνχλ κε πξνγελέζηεξε 

κειέηε ηνπ mRNA ηεο GSK3-β ζε πεξηθεξηθφ αίκα γπλαηθψλ κε θαξθίλν καζηνχ 

ζηελ νπνία παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο  (Aristizabal-Pachon & 

Castillo, 2017). ηε κειέηε απφ ηα δεδνκέλα ηνπ TCGA παξαηεξήζεθε ειάρηζηε 

αχμεζε ζηα επίπεδα mRNA ηεο GSK3-β (Koval & Katanaev, 2018). Έρεη αλαθεξζεί 

φηη ν ξφινο ηεο GSK3-β ζηελ θαξθηλνγέλεζε είλαη δηηηφο θαη πηζαλά λα δηαθέξεη  

κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ ηζηψλ (Mishra 2010). ε αληίζεζε κε ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο 

εληέξνπ φπνπ ην γνλίδην GSK3-B θαίλεηαη λα έρεη ξφιν νγθνγνληδίνπ, ζηνλ θαξθίλν 

ηνπ καζηνχ έρεη αλαθεξζεί σο νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην (Jia Luo, 2009) θαζψο 

θαίλεηαη λα εκπνδίδεη ηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ καζηνχ. Πην ζπγθεθξηκέλα έρεη 

αλαθεξζεί φηη ε ππεξέθθξαζε ηεο κε ελεξγνπνηεκέλεο (θσζθνξπιησκέλε ζην 

θαηάινηπν ζεξίλεο 9) GSK3-β πηζαλά πξνάγεη ηελ θαξθηλνγέλεζε (Farago et al., 

2005)  ελψ αληίζηνηρα ε ππεξέθθξαζε ηεο ελεξγνπνηεκέλεο θηλάζεο, θαηαζηέιιεη 

ηνπο φγθνπο ζηνλ καζηφ (Ding et al., 2007). Αθφκα έρεη δεηρζεί φηη ε ελεξγνπνηεκέλε 

GSK3-β απμάλεη ηε ρεκεηνεπαηζζεζία θαη ηελ αληαπφθξηζε θαηά ηε ρνξήγεζε 

ξαπακπθίλεο  θαζψο εληζρχεη ηελ αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ πνπ πξνθαιεί ε 

ξαπακπθίλε θαη ζηακαηά ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν (Dong et al., 2005). Σα απνηειέζκαηα 

απηά ππνδεηθλχνπλ ηελ αλαγθαηφηεηα γηα ηελ δηαιεχθαλζε ηνπ ξφινπ ηεο GSK3-β 

ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ καζηνχ. 
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ΥΔΣΙΚΑ ΔΠΙΠΔΓΑ ΔΚΦΡΑΗ ΣΧΝ ΜΔΣΑΓΡΑΦΙΚΧΝ ΠΑΡΑΓΟΝΣΧΝ 

TCF4 ΚΑΙ LEF1          

ηε κειέηε ησλ επηπέδσλ mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 

παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα ζηελ πιεηνςεθία ησλ δεηγκάησλ.  Σν απνηέιεζκα 

απηφ έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε πξφζθαηε κειέηε απφ ηελ αλάιπζε δεδνκέλσλ απφ ην 

εξεπλεηηθφ πξφγξακκα TCGA ζηελ νπνία θαηαγξάθεθαλ κεησκέλα επίπεδα ηνπ 

TCF4 ζε δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ηξηπιά αξλεηηθψλ 

φγθσλ ζε ζχγθξηζε κε πγηή ηζηφ  (Koval & Katanaev, 2018).  ε πξνγελέζηεξεο 

κειέηεο ε κεησκέλε έθθξαζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 έρεη επηβεβαησζεί 

ηφζν κε ηελ εθαξκνγή ηεο RT-qPCR φζν θαη κε αλνζντζηνρεκηθή ρξψζε, ζε 

πεξηνξηζκέλν φκσο αξηζκφ Καπθάζησλ αζζελψλ (Shulewitz et al., 2006). Πην 

αλαιπηηθά, παξαηεξήζεθαλ κεησκέλα επίπεδα mRNA ζε 6 απφ  ηα 10 δείγκαηα 

θαξθίλνπ καζηνχ ζε ζχγθξηζε κε 10 δηαθνξεηηθά θπζηνινγηθά δείγκαηα καζηνχ κε 

ηε ηερληθή ηεο πνζνηηθήο PCR θαη ην απνηέιεζκα απηφ  επηβεβαηψζεθε κε ηελ 

ηερληθή ηεο αλνζντζηνρεκείαο. Έρεη αλαθεξζεί ζηε βηβιηνγξαθία φηη φηαλ έλαο 

κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο παξνπζηάδεη κεησκέλε έθθξαζε, θάπνηνο άιινο 

κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο ππεξθθξάδεηαη ψζηε λα αληηζηαζκηζηεί ε κεησκέλε 

έθθξαζε ηνπ πξψηνπ (Nguyen et al., 2005). Ο δεχηεξνο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο 

πνπ αλαιχζεθε, δειαδή ν LEF1, εκθάληζε απμεκέλα επίπεδα mRNA ζην 1/3 ησλ 

αλαιπζέλησλ δεηγκάησλ ζε ζπκθσλία κε πξφζθαηε κειέηε ζηελ νπνία 

θαηαγξάθεθαλ απμεκέλα επίπεδα ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα LEF1 ζε θιηληθά 

δείγκαηα καζηνχ απφ δεδνκέλα  ηνπ TCGA (Koval & Katanaev, 2018). 

Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ 

mRNA ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 κε ην κνξηαθφ ππφηππν Luminal Α. ηελ 

δηεζλή βηβιηνγξαθία δελ έρεη αλαθεξζεί ζπζρέηηζε ηνπ TCF4 κε ηνλ ζπγθεθξηκέλν 

κνξηαθφ ππφηππν ή νπνηνλδήπνηε απφ ηνπο ππφινηπνπο. Ζ παξαηήξεζε απηή 

ρξεηάδεηαη επηβεβαίσζε ζε κεγαιχηεξν αξηζκφ δεηγκάησλ αιιά θαη ζε πξσηεΐληθή 

κειέηε, θαζψο ε έθθξαζή ηνπ ζα κπνξνχζε λα ρξεζηκνπνηεζεί σο κειινληηθφο 

πξνβιεπηηθφο βηνδείθηεο γηα ηε ζεξαπεία πνπ πεξηιακβάλεη ζηφρεπζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt ζε αζζελείο κε ηνλ κνξηαθφ ππφηππν Luminal A. 
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Δπηπιένλ, θαηαγξάθεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ κεησκέλσλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ηνπ LEF1 θαη ηνπ κνξηαθνχ ππνηχπνπ HER2 (HER2 

enriched).  Μηα πξνγελέζηεξε κειέηε αλνζντζηνρεκείαο  παξνπζίαζε φηη ηα 

απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ LEF1 ζρεηίδνληαη κε ηελ απνπζία έθθξαζεο ηνπ 

ππνδνρέα HER2 (Nguyen et al., 2005). Δπνκέλσο, ε ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ 

LEF1 κε ηελ έθθξαζε ηνπ HER2 απαηηεί πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε.     

 

ΤΥΔΣΙΔΙ ΜΔΣΑΞΤ ΣΧΝ ΔΠΙΠΔΓΧΝ ΔΚΦΡΑΗ ΣΧΝ ΤΠΟ 

ΜΔΛΔΣΗ ΓΟΝΙΓΙΧΝ 

 Απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε 

γνληδίσλ παξαηεξήζεθε ηαπηφρξνλε έθθξαζε ησλ πεξηζζνηέξσλ γνληδίσλ ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt. Πην αλαιπηηθά παξαηεξήζεθαλ νη εμήο ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαμχ: 1) πξνζδεηψλ WNT3/WNT5Α, 2) πξνζδεηψλ κε 

ππνδνρείο WNT5A/FDZ6, WNT3/FZD6, 3) πξνζδεηψλ κε κφξηα θαζνδηθά ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt θαη κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο WNT3/β-θαηελίλε, WNT5A/β-

θαηελίλε, WNT5A/GSK3-B, WNT3/GSK3-B, WNT5A/LEF1 θαη WNT2/LEF1, 4) 

ππνδνρέσλ κε κφξηα θαζνδηθά ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt θαη κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο 

FZD6/β-θαηεληλε, FZD6/GSK3-B, FZD4/GSK3-B θαη FZD7/LEF1, FZD4/TCF4,  

FZD6/LEF1 5) ηεο β-θαηελίλεο θαη GSK3-B, 6) ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα LEF1 

ηε β-θαηελίλε θαη GSK3-B, 7) ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ TCF4 θαη LEF1. 

 χκθσλα κε ηα παξαπάλσ πξνθχπηεη ην ζπκπέξαζκα φηη ηα γνλίδηα πνπ 

εκπιέθνληαη ζην κνλνπάηη Wnt είλαη νξγαλσκέλα ζε δίθηπα ζπλ-έθθξαζεο φπνπ ε 

δηαθχκαλζε ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπο πηζαλά εκπιέθεηαη ζηελ απνξξχζκηζε ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ. ηε δηεζλή βηβιηνγξαθία έρνπλ αλαθεξζεί ζπζρεηίζεηο 

κεηαμχ ησλ γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt φπσο κεηαμχ πξνζδεηψλ WNTs θαη 

ππνδνρέσλ FRIZZLEDs ζε εκβξπηθέο θαξθηληθέο ζεηξέο παγθξέαηνο θαη ήπαηνο 

(Kim et al., 2008; Voloshanenko et al., 2017). ρεηηθά κε ηνλ θαξθίλν καζηνχ 

ππάξρνπλ  ειάρηζηεο αλαθνξέο γηα ηελ κεηαμχ ηνπο αιιειεπίδξαζε. Ζ απνζηψπεζε 

ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ WNT3 κε si-RNA νδήγεζε ζε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηεο 

β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα ζε θαξθηληθέο ζεηξέο καζηνχ SKBR3/100-8 θαη  

BT474/100-2 -πνπ είλαη αλζεθηηθέο ζην θάξκαθν trastuzumab θαζψο θαη κείσζε ηεο 

έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα EGFR. Αληηζέησο δελ παξαηεξήζεθε κείσζε ηεο έθθξαζεο 

ηνπ πξνζδέηε WNT3 κεηά απφ απνζηψπεζε ηνπ ππνδνρέα EGFR. Δπνκέλσο, 
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θαίλεηαη φηη ν πξνζδέηεο WNT3 ιεηηνπξγεί σο ξπζκηζηήο γηα ηελ εληφπηζε ηεο β-

θαηελίλεο κέζα ζην θχηηαξν επάγνληαο ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ 

δηήζεζε (Yanyuan et al., 2012). Δπίζεο, αλαθνξηθά κε ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ β-

θαηελίλεο θαη LEF1, ζηε βηβιηνγξαθία έρεη παξαηεξεζεί ζε κειέηε κε 

αλνζντζηνρεκεία, ε ηαπηφρξνλε παξνπζία LEF1 θαη β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα ηνπ 

θπηηάξνπ (Nguyen et al., 2005). 

 Ζ κέηξηα ζεηηθή γξακκηθή ζπζρέηηζε πνπ παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ WNT5A 

θαη FZD6 πνπ αλήθνπλ ζην κε θαλνληθφ κνλνπάηη Wnt, ππνζηεξίδεηαη απφ κειέηε  

αιιειεπίδξαζεο ηνπο κέζσ αλνζνθαηαθξήκληζεο (Dijksterhuis et al., 2013). 

Δπηπξφζζεηα, έρεη αλαθεξζεί φηη ν πξνζδέηεο WNT5A ζπλδέεηαη ζηνλ ππνδνρέα 

FZD6 θαη ππεξεθθξάδνληαη ζηα γινηνβιαζηψκαηα, νδεγψληαο ζε θπηηαξηθή 

κεηαλάζηεπζε θαη δηήζεζε (Hirano et al., 2014; Kamino et al., 2011). Έρεη δεηρζεί φηη 

ν ππνδνρέαο FZD6 κπνξεί λα δξα σο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηνπ θαλνληθνχ 

κνλνπαηηνχ Wnt φηαλ ζπλ-εθθξάδεηαη κε ηνλ ππνδνρέα FZD1 ρσξίο λα επεξεάδεη ην 

ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-θαηελίλεο ή ηελ ίδηα ηελ β-θαηελίλε, αιιά 

επεξεάδνληαο  ηελ ελεξγφηεηα ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 (Golan et al., 

2004 ). Παξφια απηά ζε κεηαγελέζηεξε κειέηε παξαηεξήζεθε φηη ν ππνδνρέαο FZD6 

κεηά απφ ππεξδηέγεξζε ηνπ θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ Wnt κε ρνξήγεζε ηνπ πξνζδέηε 

WNT3A ή κέζσ απνζηψπεζεο ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ APC θαη ηελ θαηαζηνιή 

ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζε κεζεγρπκαηηθά βιαζηηθά θχηηαξα εκθαλίδεη ζεηηθή 

ζπζρέηηζε κε ην θαλνληθφ κνλνπάηη Wnt (Kolben et al., 2012).  

 ηελ παξνχζα δηαηξηβή παξαηεξνχκε ηαπηφρξνλε έθθξαζε ησλ επηπέδσλ 

mRNA ηνπ ππνδνρέα FZD6 θαη ησλ επηπέδσλ mRNA κνξίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζην 

κνλνπάηη Wnt/β-θαηελίλεο φπσο ε θηλάζε GSK3-β, ε β-θαηελίλε θαη ν κεηαγξαθηθφο 

παξάγνληαο LEF1 γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη ηε ζπλεξγαζία κεηαμχ ηνπο θαη ζπλεπψο 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt. Απηή ε παξαηήξεζε πξέπεη λα επηβεβαησζεί 

κε πεξαηηέξσ κειέηεο. 
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ΤΥΔΣΙΗ ΣΟΤ ΜΟΝΟΠΑΣΙΟΤ WNT ΜΔ ΣΟ ΜΟΝΟΠΑΣΙ PI3K/AKT 

ΚΑΙ ΣΗ ΜΔΘΤΛΙΧΗ ΣΟΤ ΤΠΟΚΙΝΗΣΗ ΣΟΤ ΓΟΝΙΓΙΟΤ APC 

 ηελ παξνχζα δηαηξηβή αλαδεηήζεθε ε ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ 

γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt κε ηελ παξνπζία κεηαιιαγψλ ηνπ γνληδίνπ PIK3CA, ην 

νπνίν εκπιέθεηαη ζην κνλνπάηη PI3K/AKT. Οη κεηαιιαγέο απηέο απνηεινχλ ζπρλφ 

γεγνλφο ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνχ θαη ζήκεξα απνηεινχλ πξνβιεπηηθφ βηνδείθηε γηα 

ηελ εμαηνκηθεπκέλε θαη ζηνρεπκέλε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ. ηε κειέηε 

απηή παξαηεξήζεθαλ κεηαιιαγέο ζηα εμψληα 9 θαη 20 ηνπ γνληδίνπ PIK3CA, κε πην 

ζπρλή ηε κεηαιιαγή c.1624G > A (p.Glu542Lys) ζην εμψλην 9 θαη  ηε κεηαιιαγή 

c.3140 A > G (p.His1047Arg) ζην εμψλην 20. Γελ παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο ηεο παξνπζίαο ησλ κεηαιιαγψλ κε ηα θιηληθνπαζνινγν-

αλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη κε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ ππφ κειέηε 

κνξίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt. ε κία θαη κνλαδηθή  κειέηε φπνπ ζπζρεηίζηεθε ν 

εληνπηζκφο ηεο β-θαηελίλεο ζην θχηηαξν κε κεηαιιαγέο ζε γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη 

ζην κνλνπάηη PI3K/AKT -κεηαμχ θαη ησλ νπνίσλ θαη ην γνλίδην PIK3CA- 

παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο β-

θαηελίλεο κε ηε παξνπζία κεηαιιαγψλ ηνπ γνληδίνπ PIK3CA (Lopez-Knowles et al., 

2010), απηή ε παξαηήξεζε φκσο δελ επηβεβαηψζεθε ζηελ παξνχζα κειέηε. ε 

κεηαγελέζηεξε κειέηε  ζηελ νπνία ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζπλεξγηζηηθά δχν αλαζηνιείο: 

buparlisib (pan-PI3K) θαη WNT974 (WNT-pathway), ηφζν ζε in vivo φζν θαη ζε in 

vitro πεηξάκαηα ζε πνληίθηα κε κεηακφζρεπζε μέλσλ θαξθηληθψλ ηζηψλ (xenographs) 

θαη θαξθηληθέο ζεηξέο καζηνχ θάλεθε φηη ε ζπλδπαζηηθή αλαζηνιή ησλ δπν 

κνλνπαηηψλ κπνξεί λα είλαη απνηειεζκαηηθή σο ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα αζζελείο κε 

ηξηπιά αξλεηηθφ θαξθίλν καζηνχ (Solzak et al., 2017). ηελ παξνχζα κειέηε δελ 

παξαηεξήζεθε ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ 

Wnt κε ηελ παξνπζία κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC. 

 

 

 



 

 
180 

 ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ  

         

 Γεδνκέλεο ηεο πςειήο ζπρλφηεηαο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ καζηνχ ζηηο γπλαίθεο, 

είλαη πνιχ ζεκαληηθή ε δπλαηφηεηα δηεξεχλεζεο λέσλ πξνγλσζηηθψλ θαη 

πξνβιεπηηθψλ δεηθηψλ κε ζθνπφ ηελ επηινγή ηεο απνηειεζκαηηθφηεξεο ζεξαπείαο  

γηα απηέο ηηο αζζελείο. ηελ παξνχζα κειέηε, εμεηάζζεθαλ ηα ζρεηηθά επίπεδα 

έθθξαζεο mRNA πνιιαπιψλ ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζε 

αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ καζηνχ. πγθεθξηκέλα κειεηήζεθαλ ηα ζρεηηθά επίπεδα 

έθθξαζεο mRNA ησλ πξνζδεηψλ WNT2, WNT3, WNT5A, ησλ ππνδνρέσλ 

FRIZZLED 4, FRIZZLED 6, FRIZZLED 7, ηεο β-θαηελίλεο, ηεο θηλάζεο GSK3-β 

θαη ησλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ TCF4 θαη LEF1. Σα απνηειέζκαηα ηεο 

δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο θαηέδεημαλ κεηαβαιιφκελε έθθξαζε ησλ γνληδίσλ απηψλ, 

ηαπηφρξνλε έθθξαζε ησλ κνξίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt, θαζψο θαη ηελ πηζαλή 

πξνγλσζηηθή ηνπο ζεκαζία ζηελ λφζν. Οη πην ζεκαληηθέο ζηαηηζηηθέο ζπζρεηίζεηο 

ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ ππφ εμέηαζε γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά είλαη: 1) ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ 

πξνζδέηε WNT3 θαη ηεο β-θαηελίλεο κε ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ φγθνπ 2) ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ πξνζδέηε WNT2 θαη ππνδνρέα FZD7 κε ηελ έθθξαζεο ηνπ 

νηζηξνγνληθνχ θαη πξνγεζηεξνληθνχ ππνδνρέα, αληίζηνηρα 3) ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο 

ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF4 κε ηνλ κνξηαθφ ππφηππν Luminal A. Δπίζεο 

πξφεθπςε νξηαθή ζηαηηζηηθή ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα 

LEF1 θαη ηνπ κνξηαθνχ ππνηχπνπ HER2 (HER2 enriched). Ζ κειέηε  ηεο έθθξαζεο 

ηεο β-θαηελίλεο θαη ηεο θηλάζεο GSK3-B ζε επίπεδν πξσηεΐλεο (ζε κηθξή ππν-νκάδα 

πεξηζηαηηθψλ γηα ηα νπνία ππήξρε δηαζέζηκνο ηζηφο) κε ηε κέζνδν αλνζντζηνρεκείαο 

θαη αλνζναπνηχπσκα θαηά Western, αληίζηνηρα έδεημε ρακειή κεκβξαληθή έθθξαζε 

ηεο β-θαηελίλεο 65% θαη πςειή θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε 31% ελψ δελ 

παξαηεξήζεθε έθθξαζε ζηνλ ππξήλα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Μεησκέλα επίπεδα 

έθθξαζεο ηεο θηλάζεο GSK3-β παξαηεξήζεθαλ ζε πνζνζηφ 78%. Γηα ηε ζπζρέηηζε 

ησλ κνλνπαηηψλ Wnt θαη PIK3/AKT έγηλε θαηαγξαθή ησλ κεηαιιαγψλ ηνπ γνληδίνπ 

PIK3CA, πνπ παξαηεξήζεθαλ ζε πνζνζηφ 35%. Γελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ δχν κνλνπαηηψλ. Απφ ηελ ζπζρέηηζε ηεο 

παξνπζίαο κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC κε ηα ππφ κειέηε κφξηα ηνπ 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ Wnt δελ πξνέθπςαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο. 

Σα παξαπάλσ δεδνκέλα επηζεκαίλνπλ ηελ πνιππινθφηεηα ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζηνλ 
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θαξθίλν καζηνχ θαη ηε ζεκαζία ηεο αλεχξεζεο λέσλ πξνβιεπηηθψλ βηνδεηθηψλ κε 

ζθνπφ ηελ επηινγή αζζελψλ νη νπνίεο ζα έρνπλ φθεινο απφ ηε ρνξήγεζε ζεξαπεηψλ 

πνπ ζηνρεχνπλ ην ζεκαηνδνηηθφ απηφ κνλνπάηη. ηε κειέηε απηή παξαηεξήζεθαλ 

δηαθνξεηηθά κνηίβα έθθξαζεο κνξίσλ ηα νπνία εκπιέθνληαη ζην κνλνπάηη Wnt. Γηα  

θάπνηα απφ ηα παξαπάλσ κφξηα ππάξρνπλ ζηνρεπκέλνη παξάγνληεο ζε θιηληθέο 

δνθηκέο, ελψ αλαδείρηεθαλ θαη λέα φπσο νη WNT2, WNT3 θαη TCF4 ηα νπνία ζα 

κπνξνχζαλ κειινληηθά λα ρξεζηκνπνηεζνχλ σο πξνβιεπηηθνί βηνδείθηεο γηα ηε 

κεγηζηνπνίεζε ηεο απνηειεζκαηηθφηεηαο ησλ ζηνρεπκέλσλ  ζεξαπεηψλ.  
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6. ΠΕΡΙΛΗΧΗ 
 

ΔΗΑΓΧΓΖ: Σν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη Wnt παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ηφζν θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο εκβξπνγέλεζεο φζν θαη ζηελ κεηαγελλεηηθή αλάπηπμε θαη ηελ 

νκνηφζηαζε ησλ ελήιηθσλ ηζηψλ θαζψο ξπζκίδεη κηα πνηθηιία θπηηαξηθψλ  

δηαδηθαζηψλ φπσο ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ δηαθνξνπνίεζε, ηε 

κνξθνινγία θαη ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ άμνλα. Σν κνλνπάηη Wnt ζπκκεηέρεη  ζηελ 

αλάπηπμε ηνπ καζηηθνχ αδέλα θαη ζηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

εγθπκνζχλεο. Δπίζεο, έρεη παξαηεξεζεί ε επηθνηλσλία ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt κε άιια 

ζεκαληηθά κνλνπάηηα φπσο ην PI3K/AKT.  Ζ απνξξχζκηζε ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt 

ζρεηίδεηαη κε ηελ θαξθηλνγέλεζε, ε νπνία κπνξεί λα πξνθιεζεί απφ κεηαβνιέο ησλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο ζπζηαηηθψλ ηνπ κνλνπαηηνχ. Έρεη παξαηεξεζεί απνξξχζκηζε ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ζε πνιινχο ηχπνπο θαξθίλνπ κεηαμχ ησλ 

νπνίσλ θαη ζηνλ θαξθίλν καζηνχ. Δπνκέλσο, ε κειέηε ηνπ ζηνλ θαξθίλν καζηνχ 

κπνξεί λα ην θαηαζηήζεη σο έλα πνιιά ππνζρφκελν  δείθηε πξφγλσζεο ηεο λφζνπ 

αιιά θαη κειινληηθφ ζηφρν λέσλ ζεξαπεπηηθψλ ζηξαηεγηθψλ.   

ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ: πλνιηθά  ρξεζηκνπνηήζεθαλ 100 δείγκαηα θαξθίλνπ 

καζηνχ εθ ησλ νπνίσλ 68 ήηαλ θξέζθνη ζπληεξεκέλνη ηζηνί ζηνπο -20 
0
C θαη 32 

δείγκαηα κνληκνπνηεκέλα ζε RCL2 θαη εγθιεηζκέλα ζε θχβνπο παξαθίλεο. Δπηπιένλ, 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ  10 δείγκαηα θπζηνινγηθνχ ηζηνχ παξαθείκελα ηνπ φγθνπ. Αξρηθά 

απφ ηα δείγκαηα απνκνλψζεθε RNA θαη ζηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθε ε 

αληίζηξνθε κεηαγξαθή ηνπ ζε cDNA. Έπεηηα αθνινχζεζε ε εκηπνζνηηθή PCR 

πξαγκαηηθνχ ρξφλνπ γηα ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ 

γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt ζηα νπνία ζπκπεξηιακβάλνληαη νη πξνζδέηεο WNT2, 

WNT3, WNT5A, νη ππνδνρείο FRIZZLED 4 (FZD4), FRIZZLED 6 (FZD6) θαη 

FRIZZLED 7 (FZD7), ε β-θαηελίλε, ε θηλάζε GSK3-β θαη νη κεηαγξαθηθνί 

παξάγνληεο TCF4 θαη LEF1. Ζ αλάιπζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο έγηλε κε ηε κέζνδν 

ΓΓCt, ρξεζηκνπνηψληαο σο ελδνγελέο γνλίδην ην PPIa. Δπηπξφζζεηα, 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζε 31 δείγκαηα θαξθίλνπ καζηνχ ε αλνζντζηνρεκηθή κειέηε ηεο 

β-θαηελίλεο θαη ζε 28 δείγκαηα ε κειέηε έθθξαζε ηεο πξσηεΐλεο GSK3-β κε 

αλνζναπνηχπσκα θαηά Western. Δπίζεο ζε 81 δείγκαηα DNA κειεηήζεθαλ 

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην PIK3CA ην  νπνίν εκπιέθεηαη ζην κνλνπάηη PI3K/AKT  κε 

ηε κέζνδν ηεο HRM-PCR θαη ε επηβεβαίσζε έγηλε κε ηελ αιιεινχρηζε θαηά Sanger. 
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Σέινο, πξαγκαηνπνηήζεθε ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ θαη αλαδήηεζε γξακκηθψλ 

ζπζρεηίζεσλ ηεο έθθξαζεο mRNA ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ.  

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ: Απφ ηελ αλάιπζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA 

ησλ γνληδίσλ WNT2, WNT3, WNT5A, FRIZZLED 4, FRIZZLED 6, FRIZZLED 7, 

CTNNB1, GSK3-B, TCF4 θαη LEF1, παξαηεξήζεθαλ: απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο 

ζε πνζνζηφ 6%, 47%, 10%, 0%, 13%, 5%, 21%, 7%, 5%, 31%, αληίζηνηρα, κεησκέλα 

επίπεδα έθθξαζεο ζε πνζνζηφ 54%, 36%, 57%, 83%, 47%, 73%, 29%, 40%, 80%, 

39%, αληίζηνηρα, ελψ ζηαζεξά επίπεδα έθθξαζεο ζε πνζνζηφ 40%, 17%, 33%, 17%, 

40%, 22%, 50%, 53%, 15%, 30% αληίζηνηρα. Δπηπξφζζεηα παξαηεξήζεθαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο  mRNA 

ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ κε ηα θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη κε 

ηνλ κνξηαθφ ππφηππν ησλ αζζελψλ κε θαξθίλνπ καζηνχ. Πην αλαιπηηθά 

παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο 

ηνπ πξνζδέηε WNT2 κε ηελ απνπζία ηνπ νηζηξνγνληθνχ ππνδνρέα (p=0,033). Γηα ηνλ 

πξνζδέηε WNT3 θαηαγξάθεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ απμεκέλσλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο κε ηνπο φγθνπο θαιήο-κέηξηαο δηαθνξνπνίεζεο (p=0,026) θαη 

ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο κε ηε παξνπζία ιεκθαδεληθψλ κεηαζηάζεσλ 

(p=0,02). Γηα ηνλ ππνδνρέα FZD4 παξαηεξήζεθε φηη ηα κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο 

ζρεηίδνληαη ζεκαληηθά κε ηνπο αζζελείο ειηθία άλσ ησλ 65 εηψλ (p=0,026). 

Δπηπξφζζεηα, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε ησλ κεησκέλσλ 

επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα FZD7 κε ηελ απνπζία ηνπ πξνγεζηεξνληθνχ 

ππνδνρέα (p=0,02). ηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε θαηαγξάθεθε κεηαμχ ησλ 

απμεκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηεο β-θαηελίλεο θαη ησλ αζζελψλ ειηθίαο θάησ ησλ 

65 εηψλ (p=0,007) θαη ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο κε ηνπο φγθνπο ρακειήο 

δηαθνξνπνίεζεο  (p=0,028). Δπηπξφζζεηα, ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε 

παξαηεξήζεθε κεηαμχ ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

παξάγνληα TCF4 κε ηα δείγκαηα κε κνξηαθφ ππφηππν Luminal  A (p=0,011). Γηα ηνλ 

κεηαγξαθηθφ παξάγνληα LEF1 παξαηεξήζεθε νξηαθή ζηαηηζηηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ 

ησλ κεησκέλσλ επηπέδσλ έθθξαζεο κε ηνλ κνξηαθφ ππφηππν HER2 (HER2 enriched). 

ηε ζπλέρεηα αθνινχζεζε ζπζρέηηζε ησλ ζρεηηθψλ επηπέδσλ έθθξαζεο mRNA 

κεηαμχ ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ απφ ηελ νπνία πξνέθπςαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο 

ζπζρεηίζεηο: WNT3/WNT5 p<0,01, WNT5A/FDZ6 p<0,01, WNT3/FZD6 p<0,01, 

WNT3/β-θαηελίλε p<0,01, WNT5A/β-θαηελίλε p<0,01, WNT3/GSK3-B p<0,01, 
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WNT5A p<0,01, FZD6/GSK3-B p=0,020, FZD4/GSK3-B p=0,047, β-

θαηελίλε/GSK3-B p<0,01, FZD4/TCF4 p<0,01, TCF4/LEF1 p=0,017, WNT5A/LEF1 

p<0,01, WNT2/LEF1 p=0,017, FZD7/LEF1 p,0,01, FZD6/LEF1 p<0,01, 

LEF1/GSK3-B p<0,01, LEF1/β-θαηελίλε p=0,046. ε παιαηφηεξε κειέηε ηνπ 

εξγαζηεξίνπ παξαηεξήζεθε κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ APC ζε πνζνζηφ 

55%, ε πξσηεΐλε πνπ θσδηθνπνηεί εκπιέθεηαη ζην ζχκπινθν απνηθνδφκεζεο ηεο β-

θαηελίλεο. Απφ ηελ αλάιπζε ηεο παξνπζίαο ή απνπζίαο κεζπιίσζεο ηνπ ππνθηλεηή 

ηνπ γνληδίνπ APC ζε ζρέζε κε ηα ππφ κειέηε κφξηα ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ 

Wnt ηεο παξνχζαο δηαηξηβήο δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε. 

Απφ ηελ κειέηε έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ GSK3-B θαη CTNNB1 ζε επίπεδν πξσηεΐλεο 

κε αλνζναπνηχπσκα θαηά Western θαη αλνζντζηνρεκείαο αληίζηνηρα παξαηεξήζεθαλ 

κεησκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηεο θηλάζεο GSK3-β ζε πνζνζηφ 78%. Απφ ηελ 

αλνζντζηνρεκηθή κειέηε ηεο β-θαηελίλεο παξαηεξήζεθε ζε 65% ρακειή κεκβξαληθή 

έθθξαζε θαη ζε 31% πςειή θπηηαξνπιαζκαηηθή έθθξαζε, ελψ δελ παξαηεξήζεθε 

έθθξαζε ηεο β-θαηελίλεο ζηνλ ππξήλα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. Σέινο, 

αληρλεχζεθαλ κεηαιιαγέο ζην γνλίδην PIK3CA ζε πνζνζηφ 35%, θαη ζπγθεθξηκέλα 

20% ζην εμψλην 9 ηνπ γνληδίνπ θαη 15% ζην εμψλην 20. Απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ 

κεηαιιαγψλ κε ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ ππφ κειέηε γνληδίσλ ηνπ κνλνπαηηνχ Wnt 

κε ζθνπφ λα δεηρζεί εάλ ππάξρεη ζρέζε κεηαμχ ησλ δχν κνλνπαηηψλ ζηα δείγκαηα 

καζηνχ δελ παξαηεξήζεθε θακία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε.  

ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ: Απφ ηα παξαπάλσ δεδνκέλα παξαηεξείηαη απνξξχζκηζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ Wnt, ηαπηφρξνλε έθθξαζε κνξίσλ θαη ζπζρεηίζεηο κε ηα 

θιηληθνπαζνινγναλαηνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ, επηζεκαίλνληαο ηελ 

πνιππινθφηεηα ηνπ ζηνλ θαξθίλν καζηνχ θαη ηελ αλάδεημε πηζαλψλ πξνβιεπηηθψλ 

βηνδεηθηψλ κε ζθνπφ ηελ επηινγή θαηάιιεισλ αζζελψλ νη νπνίνη ζα έρνπλ φθεινο 

απφ ηε ρνξήγεζε ζεξαπείαο, ε νπνία ζηνρεχεη ην κνλνπάηη Wnt. 
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7. ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Wnt signaling pathway plays an important role in embryonic 

development and adult tissue homeostasis, regulating important cell functions such as 

proliferation and migration, morphogenesis and planar cell polarity. In the mammary 

gland, Wnt signals are strongly implicated in initial development of the mammary 

rudiments, and in the ductal branching and alveolar morphogenesis that occurs during 

pregnancy.  In addition crosstalk between the Wnt pathway and growth factor 

signaling pathway has been observed, such PI3K/AKT pathway.  Alterations in Wnt 

pathway components’ expression are implicated in the pathogenesis of several tumor 

types, such as breast cancer. Therefore, Wnt pathway constitutes a promising 

anticancer therapeutic target with several agents currently in clinical trials. 

 

MATERIALS AND METHODS:  One hundred breast carcinomas were analyzed of 

which 68 were fresh frozen tissues and 32 were RCL2 fixed paraffin-embedded 

tissues. In addition 10 normal adjacent breast samples were analyzed.  The relative 

mRNA expression levels of WNT2, WNT3, WNT5A, FRIZZLED 4  (FZD4), 

FRIZZLED 6 (FZD6), FRIZZLED 7 (FZD7), CTNNB1 (encoded β-catenin), GSK3-

B, TCF4, LEF1 genes were determined by semi-quantitative Real Time PCR and 

ΓΓCT. Data were analyzed using the comparative ΓΓCt method and PPIA was used 

as reference gene. In addition for the determination Relative mRNA expression levels 

were determined by RT-PCR and analyzed with the ΓΓCt method. Furthermore, for 

the determination of protein levels of β-cetenin, 31 RCL2 fixed paraffin-embedded 

breast tissues were analyzed with immunochemistry, while GSK3-β protein 

expression levels were determined with Western Blot. In addition 41 breast 

carcinomas were investigated for mutations in PIK3CA gene using HRM-PCR and 

Sanger sequencing. Statistical analysis between the results and clinicopathological 

data, was performed by SPSSv2 package.  
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RESULTS:  Increased relative mRNA expression levels of WNT2, WNT5A, FZD4, 

FZD6,  FZD7, CTNNB1, GSK3-B, TCF4 and LEF1 genes 6%, 47%, 10%, 0%, 13%, 

5%, 21%, 7%, 5%, 31%, were found in of carcinomas, respectively. Furthermore, 

decreased relative mRNA expression levels were found in 54%, 36%, 57%, 83%, 

47%, 73%, 29%, 40%, 80%, 39% in breast carcinomas, respectively, and stable 

relative mRNA expression levels were observed in  40%, 17%, 33%, 17%, 40%, 22%, 

50%, 53%, 15%, 30% in carcinomas, respectively. Statistical significant correlations 

were established, in breast carcinomas between mRNA expression levels and 

clinicopathological features. Specially, mRNA relative levels of WNT2 ligand was 

decreased in samples with the absent of estrogen receptor (p=0,033). A statistically 

significant correlation emerged between increased mRNA expression levels of WNT3 

and low grade tumours (Grade I & II) and decreased mRNA expression levels of  

WNT3  and pN-category (0,02). Statistical significant correlation was found between 

decreased expression levels of FZD6 and older patients (>65 years old). Expression 

levels of FZD7 receptor were significantly correlated with PR negative cases 

(p=0,02). In addition, statistical significant correlations were established between 

decreased relative expression levels of β-catenin and high grade tumours (Grade III & 

IV) (p=0,028) and increased relative expression levels of β-catenin  and age of 

patients below 65 gears old (p=0,007). Expression levels of TCF4 were significantly 

correlated with Luminal A molecular subtype (p=0,011) of breast tumours. Marginal 

correlation was found between LEF1 expression levels and HER2 enriched molecular 

subtype. Statistical significant linear correlations among the expression levels of 

investigated genes were observed: WNT3/WNT5 p<0,01, WNT5A/FDZ6 p<0,01, 

WNT3/FZD6 p<0,01, WNT3/β-catenin p<0,01, WNT5A/β-catenin p<0,01, 

WNT3/GSK3-B p<0,01, WNT5A p<0,01, FZD6/GSK3-B p=0,020, FZD4/GSK3-B 

p=0,047, β-catenin/GSK3-B p<0,01, FZD4/TCF4 p<0,01, TCF4/LEF1 p=0,017, 

WNT5A/LEF1 p<0,01, WNT2/LEF1 p=0,017, FZD7/LEF1 p,0,01, FZD6/LEF1 

p<0,01, LEF1/GSK3-B p<0,01, LEF1/β-catenin p=0,046. Furthermore, no statistical 

significant correlation was found in mRNA expression levels of investigated genes 

and APC methylation. Protein expression levels of GSK3-β showed decreased 

expression in 78% of the examined samples, while protein expression levels of  β-

catenin showed increased cytoplasmic and expression and decreased membranous 

expression in the majority of our samples. Lastly, mutations in PIK3CA gene were 
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found 35% of breast carcinomas. Specially, 20% and 15% of the mutated samples 

were showed mutations in exon 9 and 20 in PIK3CA gene, respectively.  

 

CONCLUSIONS: Our results demonstrate the deregulation of Wnt signaling 

pathway, highlight the complexity of Wnt pathway in breast cancer as well as the 

emergence of possibly future predictive biomarkers in an effort to maximize the 

efficacy of Wnt targeted therapies. 
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