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Πξόινγνο 

 

Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη ε πην ζπρλή θαθνήζεηα ζηνπο άλδξεο θαη ε 

δεύηεξε θαηά ζεηξά ζπρλόηεηαο αηηία ζαλάηνπ από θαξθίλν ζηνπο άλδξεο. Σα κέρξη 

ζήκεξα δεδνκέλα πνπ αθνξνύλ όινπο ηνπο παξάγνληεο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

αλάπηπμε θαη εμέιημε ηεο λόζνπ αλακέλεηαη λα απμεζνύλ πεξαηηέξσ ζαλ ζπλέπεηα 

θπξίσο ησλ απμαλόκελσλ ηερλνινγηθώλ δπλαηνηήησλ. Σαπηόρξνλα ε εθαξκνγή ηνπο 

ζηε δηάγλσζε, ζηελ πξόγλσζε θαη ζηελ πξόιεςε, ζα απαηηήζεη, ηε δηεξεύλεζε ηεο 

ζρέζεο ησλ γελεηηθώλ θαη πεξηβαιινληηθώλ παξαγόλησλ. 

Ζ παξνύζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή θηινδνμεί λα ζπκβάιιεη πξνο ηελ 

θαηεύζπλζε απηή κε ηε κειέηε ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο θαη 

ζηα θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. 

Ζ εξγαζία απηή εθπνλήζεθε ζην εξγαζηήξην Παζνινγηθήο Αλαηνκηθήο ηεο 

Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ θαη ζην ηκήκα Γελεηηθήο ηνπ 

Παλεπηζηεκηαθνύ Αληηθαξθηληθνύ Ογθνινγηθνύ Ννζνθνκείνπ Αζελώλ «ν Άγηνο 

άββαο». Έγηλε ζηα πιαίζηα κεηαπηπρηαθήο ππνηξνθίαο πνπ κνπ ρνξεγήζεθε από ην 

Κνηλσθειέο Ίδξπκα Αιέμαλδξνο . Χλάζεο.  

Γηα ηελ νινθιήξσζε ηεο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο ζπλέβαιαλ, ν θαζέλαο κε 

ηνλ ηξόπν ηνπ, νη παξαθάησ, ηνπο νπνίνπο ηνπο επραξηζηώ ζεξκά: 

Σνλ επηβιέπσλ ηεο δηαηξηβήο θαη Πξόεδξν ηεο Σξηκεινύο πκβνπιεπηηθήο 

Δπηηξνπήο θύξην Γεκήηξην ηεθάλνπ, Καζεγεηή Παζνινγηθήο Αλαηνκίαο ηεο 

Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ, γηα ηελ αλάζεζε ηνπ ζέκαηνο, ηηο 

επνηθνδνκεηηθέο ζπκβνπιέο, θαζώο θαη γηα ηελ θαηαλόεζε θαη ηελ επγέλεηά ηνπ θαη 

ηε δηαξθή ηνπ ζηήξημε. ε όιε ηε δηάξθεηα ηεο εθπόλεζεο ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο 

ππήξμε ελζαξξπληηθόο παξάγνληαο θαη κε ηελ άςνγε ζπλεξγαζία καδί ηνπ θαη ηελ 

πνιύηηκε βνήζεηά ηνπ, ζπληέιεζε ζηελ νκαιή δηεμαγσγή θαη νινθιήξσζε ηεο 

δηαηξηβήο κνπ. 

Σελ Δπίθνπξε Καζεγήηξηα Παζνινγηθήο Αλαηνκίαο ηεο Ηαηξηθήο ρνιήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Ησαλλίλσλ θαη κέινο ηεο ηξηκεινύο επηηξνπήο θπξία Άλλα Γνύζηα, 

γηα ηε βνήζεηα πνπ κνπ παξείρε θάζε ζηηγκή πνπ ηεο δεηήζεθε, θαζώο θαη όια ηα 

κέιε ηεο επηακεινύο επηηξνπήο γηα ηελ πξνζπκία ηνπο λα θξίλνπλ ηε δηαηξηβή απηή. 

Σνλ Νηθόιαν Παλδή, Αλαπιεξσηή Καζεγεηή Κιηληθήο Γελεηηθήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Lund ηεο νπεδίαο, δηεπζπληή ηνπ ηκήκαηνο Γελεηηθήο ζην 

Παλεπηζηεκηαθό Αληηθαξθηληθό Ογθνινγηθό Ννζνθνκείν Αζελώλ «ν Άγηνο άββαο» 
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θαη κέινο ηεο ηξηκεινύο ζπκβνπιεπηηθήο επηηξνπήο, γηα ηε βνήζεηά ηνπ ζηελ 

αμηνιόγεζε ησλ απνηειεζκάησλ θαη ηε ζπγγξαθή απηήο ηεο εξγαζίαο. Με ηηο 

βαζύηαηεο γλώζεηο ηνπ ζηε γελεηηθή ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε θαη ηνλ 

ελζνπζηαζκό γηα θάζε λέα αλαθάιπςε πνπ αθνξά ηε γελεηηθή επηζηήκε ήηαλ 

πξσηαξρηθόο παξάγνληαο γηα ηελ εθπόλεζε ηεο δηαηξηβήο απηήο. Σν ζπλερέο 

ελδηαθέξνλ ηνπ ζε ζπλδπαζκό κε ηηο γλώζεηο θαη ηελ εηδηθόηεξε παηδεία ηνπ 

επεξέαζαλ ζεηηθά ηε ζπλνιηθή εξεπλεηηθή κνπ πξνζπάζεηα θαη ζπληέιεζαλ ζηε 

δηακόξθσζε ηνπ ραξαθηήξα κνπ σο αλζξώπνπ.  

Σε Γξ Κσλζηαληίλα Πεηξάθε θαη δηεπζύληξηα ηνπ 

Νεθξνπαζνινγναλαηνκνθνύ ηκήκαηνο ηνπ λνζνθνκείνπ «Δπαγγειηζκόο», γηα ηελ 

πξνζπκία ηεο λα ζπλεξγαζηεί θαη λα δηαζέζεη ζηνηρεία θαη ην κεγαιύηεξν κέξνο ηνπ 

βηνινγηθνύ πιηθνύ, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ εθηέιεζε κέξνπο απηήο ηεο 

κειέηεο, θαζώο θαη γηα ηηο ζπκβνπιέο. 

Σν Γξ Δπζύκην Γεκεηξηάδε ν νπνίνο ζρεδίαζε, νξγάλσζε θαη επέβιεςε ηε 

κειέηε απηή. 

Σε Γξ Διέλε Ρίδνπ, ε νπνία κε δίδαμε κνπ ηηο ηερληθέο ηεο θπηηαξνγελεηηθήο 

θαη ηεο κνξηαθήο θπηηαξνγελεηηθήο θαη κε εκςύρσζε ζηελ πξνζπάζεηά κνπ λα θέξσ 

εηο πέξαο ηε δηδαθηνξηθή δηαηξηβή κνπ. 

Σν ζπλάδεξθν θαη θίιν Αλαζηάζην Κπξηαδόγινπ ν νπνίνο κε ηηο πνιύηηκεο 

πιεξνθνξίεο θαη ζπκβνπιέο ηνπ κε ελζάξξπλε ζηελ νινθιήξσζε ηνπ ζηόρνπ κνπ. 

Σν πξνζσπηθό ηνπ ηκήκαηνο Γελεηηθήο ηνπ Ννζνθνκείνπ ΠΑΟΝΑ «ν Άγηνο 

άββαο» θαη ηδηαίηεξα ηηο ηερλνιόγνπο Αιεμάλδξα Παπαθώζηα, Βαξβάξα Κιαξλέηα, 

Αηκηιία Φίιε θαη Διέλε Σζηακαληά, νη νπνίεο κνπ παξείραλ ηελ όπνηα βνήζεηα είρα 

αλάγθε. πλέβαιαλ θαζνξηζηηθά ζηε δεκηνπξγία ελόο θιίκαηνο άςνγεο ζπλεξγαζίαο 

θαη κε «αγθάιηαζαλ» από ηελ πξώηε ζηηγκή. 

Σν Οπξνινγηθό ηκήκα ηνπ Ννζνθνκείνπ ΠΑΟΝΑ «ν Άγηνο άββαο» γηα ηελ 

πξνζπκία ηνπο λα ζπλεξγαζηνύλ θαη λα δηαζέζνπλ ζηνηρεία θαη πιηθό, πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ εθηέιεζε κέξνπο απηήο ηεο κειέηεο. 

Θα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο πην ζεξκέο επραξηζηίεο κνπ θαη ζην Κνηλσθειέο 

Ίδξπκα Αιέμαλδξνο . Χλάζεο, ην νπνίν κε ελζάξξπλε θαη ελίζρπζε, εζηθά θαη 

πιηθά, ηελ εθπόλεζε ηεο δηδαθηνξηθήο κνπ δηαηξηβήο, κέζα από ηελ ρνξήγεζε θαη 

ηελ νξγάλσζε ηνπ πξνγξάκκαηνο ππνηξνθηώλ ηνπ γηα ηε ζηήξημε ησλ λέσλ 

επηζηεκόλσλ. 
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Σέινο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε γηαγηά κνπ Αγλή πνπ κε είρε πάληα ζηελ 

θαξδηά θαη ζην κπαιό ηεο. Οη γνλείο κνπ Φξόζσ θαη Βαζίιεο θαη ν αδεξθόο κνπ 

πύξνο ζηάζεθαλ δίπια κνπ όιν απηή ηελ πεξίνδν θαη ζπλέβαιαλ ν θαζέλαο κε ην 

δηθό ηνπ ηξόπν, ώζηε λα θέξσ εηο πέξαο ηελ πξνζπάζεηα απηή. Σνπο επραξηζηώ πνπ 

κε ζηήξημαλ θαη κε ζπγρώξεζαλ γηα ηελ ηδηαίηεξε ζπλαηζζεκαηηθή θόξηηζε πνπ είρα 

ζε δύζθνιεο ζηηγκέο. 

Σν θίιν κνπ, ηαύξν Λερνύδε, ν νπνίνο κε ζηήξημε θαη κνπ πξνζέθεξε 

κεγάιε πξαθηηθή βνήζεηα, αθνύ επηκειήζεθε κέξνο ηεο κνξθήο ηεο δηαηξηβήο κε ηε 

ρξήζε θαηάιιεινπ ινγηζκηθνύ. 

Σε θίιε κνπ, Καηεξίλα Γπθηάθε, γηα ηε βνήζεηα θαη ηε ζηήξημε πνπ κνπ 

πξνζέθεξε. 

ε όινπο ηνπο παξαπάλσ αλαθεξόκελνπο Καζεγεηέο, ζπλαδέξθνπο, θίινπο 

θαη ζπγγελείο ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο πην ζεξκέο κνπ επραξηζηίεο θαη ηελ 

επγλσκνζύλε κνπ γηα ηελ νιόςπρε, πνιύηηκε, δηαξθή θαη θαζνξηζηηθή βνήζεηά ηνπο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



  4 

 

 

 

  



  5 

 

 

ΠΙΝΑΚΑ ΠΔΡΙΔΥΟΜΔΝΩΝ 
 

                                                                                                                              ειίδα 

Δηζαγσγή                                                                                                                       7 

 

1.1 Καξθίλνο                                                                                                                  7 

 

1.2 Καξθίλνο θαη γελεηηθή                                                                                         13 

 

I. Ο θαξθίλνο – Γελεηηθέο βιάβεο ζηα ρξσκνζώκαηα θαη ζηα γνλίδηα     17 

 

II. Σξείο θαηεγνξίεο γνληδίσλ νη νπνίεο ζπκβάιινπλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε19 

 

1.3 Πξνζηάηεο                                                                                                             23 

 

I. Αλαηνκία ηνπ πξνζηάηε – Θέζε –Λεηηνπξγία                                       23 

 

II. Ννζήκαηα – Σαμηλόκεζε                                                                         25 

 

III.  ρέζε θαινήζνπο ππεξπιαζίαο, ελδνεπηζειηαθήο λενπιαζίαο θαη  

 

θαξθίλνπ                                                                                                    35 

 

IV. ρέζε θιεγκνλήο θαη θαξθίλνπ                                                              39 

 

 

1.4 Βηνινγηθή παζνινγία θαη γελεηηθή ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε                    41 

 

I. Γελεηηθόο πνιπκνξθηζκόο θαη θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε                        43 

 

II.  Γελεηηθέο κεηαβνιέο θαη θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε                                47 

 

III. Κιηληθέο πξνθιήζεηο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε                                61 

 

IV. Μέζνδνη δηάγλσζεο                                                                                  63 

 

V.  Νενπιαζκαηηθνί δείθηεο                                                                         67 

 

2. θνπόο                                                                                                                  75 

 

3. Δηδηθό κέξνο : Τιηθά θαη κέζνδνη                                                                      77 

 

3.1 Τιηθό                                                                                                                     77 

 

3.2 Κπηηαξνγελεηηθή κεζνδνινγία                                                                          79 

 

3.3 Μεζνδνινγία in situ πβξηδηζκνύ (FISH)                                                           85 

 

3.4 Μνξηαθή κεζνδνινγία                                                                                        93 

 



  6 

 

 

4. Απνηειέζκαηα                                                                                                    109 

 

5. πδήηεζε                                                                                                            133 

 

6. πκπεξάζκαηα                                                                                                   153 

 

7. Πεξίιεςε ζηελ Διιεληθή                                                                                 155 

 

8. Πεξίιεςε ζηελ Αγγιηθή                                                                                   157 

 

9. Βηβιηνγξαθία                                                                                                     159 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  7 

 

 

 

Δηζαγσγή  

 

1.1     Καξθίλνο 
 

 

Ο θαξθίλνο είλαη έλα ζπρλό λόζεκα κε μερσξηζηή ζέζε αλάκεζα ζηα πην 

ζπρλά λνζήκαηα πνπ πξνζβάινπλ ηνλ πιεζπζκό παγθόζκηα. Ζ μερσξηζηή ζέζε 

αθνξά : 

α) ηε ζπρλόηεηα - ζηηο αλαπηπγκέλεο ρώξεο κνηξάδεηαη ηελ πξώηε ζέζε καδί 

κε ηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα,  

β) ηε δπζθνιία εηζαγσγήο απνηειεζκαηηθώλ ζεξαπεηώλ γηα έλα πνιύ κεγάιν 

κέξνο ησλ δηαθνξεηηθνύ ηύπνπ θαθνεζεηώλ θαη 

γ) ηε βαξύηεηα, πνπ είλαη από ηηο πιένλ κεγάιεο, κε ζπλέπεηα ην πςειό 

θόζηνο αληηκεηώπηζεο. 

Σν 2007, πάλσ από 12 εθαηνκκύξηα λέα πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ δηαγλώζηεθαλ 

παγθόζκηα θαη πεξίπνπ 7.6 εθαηνκκύξηα ζάλαηνη πνπ νθείινληαλ ζηνλ θαξθίλν. Απηά 

ηα λνύκεξα αλακέλεηαη ην 2050 λα θζάζνπλ ηα 27 εθαηνκκύξηα λέα πεξηζηαηηθά θαη 

ηνπο 17.5 εθαηνκκύξηα ζαλάηνπο εηεζίσο (Garcia M et al, Global Cancer Facts and 

Figure 2007 Atlanta., GA: American Cancer Society).  

ηελ Δπξώπε ζύκθσλα κε ηα ζηνηρεία ηνπ European Cancer Observatory 

(ECO) ην 2008 θαηαγξάθεθαλ 2457610 (374.1/100000) πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ (πιελ 

ηνπ βαζηθνθπηηαξηθνύ θαη αθαλζνθπηηαξηθνύ θαξθίλνπ ηνπ δέξκαηνο). 
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Εηθόλα 1.1 Ι : Εθηηκώκελε ζπρλόηεηα θαη ζλεζηκόηεηα όισλ ησλ ηύπσλ θαξθίλνπ 

εθηόο από ην κειάλσκα θαη ζηα δύν θύια, ην 2008 (European Cancer Observatory). 

 

 

Ο πην ζπρλά εκθαληδόκελνο θαξθίλνο ζηνπο άλδξεο είλαη ν θαξθίλνο ηνπ 

πξνζηάηε κε 338732 (110.5/100000) πεξηζηαηηθά (ην 2008) αθνινπζνύκελνο από ηνλ 

θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα θαη ηνλ θαξθίλν ηνπ παρέσο εληέξνπ ( http://eco.iarc.fr/). 

 

 

Εθηηκώκελε ζπρλόηεηα θαη ζλεζηκόηεηα όισλ ησλ ηύπσλ θαξθίλνπ εθηόο από ην κειάλσκα 

θαη ζηα δύν θύια, ην 2008 
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Εηθόλα 1.1 ΙΙ : Εθηηκώκελε ζλεζηκόηεηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζηελ Επξώπε ην 

2008 (European Cancer Observatory). 

 

 

ηε ρώξα καο, ζύκθσλα πάληα κε ην ECO, ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε έξρεηαη 

δεύηεξνο ζε ζπρλόηεηα (13.1%) κεηά ηνλ θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα (26.6%), ζηνηρείν 

πνπ ηνπνζεηεί ηελ Διιάδα ζηελ ρακειόηεξε ζέζε όζν αθνξά ηελ ζπρλόηεηα ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε αλάκεζα ζηηο 27 ρώξεο ηεο επξσπατθήο έλσζεο. 

ζν αθόξα ηε ζπρλόηεηα ζπλνιηθά όισλ ησλ πεξηζηαηηθώλ θαξθίλνπ ε 

Διιάδα καδί κε ηελ Κύπξν βξίζθνληαη ζηηο ηειεπηαίεο ζέζεηο κε ζπρλόηεηα 

253.3/100000, όηαλ ν επξσπατθόο κέζνο όξνο είλαη 374.1. 

 

 

 

 

Εθηηκώκελε ζλεζηκόηεηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε ζηελ Επξώπε ην 2008 
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Εηθόλα 1.1 ΙΙΙ : Εθηηκώκελε ζπρλόηεηα θαη ζλεζηκόηεηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε 

επξσπατθέο ρώξεο, ην 2008 (European Cancer Observatory). 

 

 

Εθηηκώκελε ζπρλόηεηα θαη ζλεζηκόηεηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε 

ζε επξσπατθέο ρώξεο, ην 2008 
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Εηθόλα 1.1 ΙV : Εθηηκώκελε ζπρλόηεηα όισλ ησλ ηύπσλ θαξθίλνπ γηα ηνπο άλδξεο ζηελ 

Ειιάδα (European Cancer Observatory). 

 

 

 

Ζ εθαξκνγή ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο ζε πνιιέο ρώξεο (θαη ζηε ρώξα καο) 

πξνγξακκάησλ έγθαηξεο δηάγλσζεο κέζσ πξνιεπηηθνύ έιεγρνπ ζε όζνπο θαξθίλνπο 

απηό ήηαλ εθηθηό, παξείρε ζηνηρεία πνπ εληζρύνπλ ηελ αλάγθε γηα πεξαηηέξσ έξεπλα 

πνπ ζα ζπκβάιιεη ζηελ απνηειεζκαηηθόηεξε ζρεδίαζε, νξγάλσζε θαη εθηέιεζε 

ηέηνησλ πξνγξακκάησλ.  

Σαπηόρξνλα ε εηζαγσγή θαη επηηπρεκέλε εθαξκνγή ησλ λέσλ ζεξαπεηώλ ζηελ 

αληηκεηώπηζε κηαο ζεηξάο θαθνεζεηώλ εληζρύεη πεξαηηέξσ ηελ αλάγθε γηα εκβάζπλζε 

ησλ εξεπλεηηθώλ πξνζπαζεηώλ πνπ ζα θαηαζηήζνπλ εθηθηή ηελ πην εθηεηακέλε 

εθαξκνγή ηνπο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εθηηκώκελε ζπρλόηεηα όισλ ησλ ηύπσλ θαξθίλνπ 

γηα ηνπο άλδξεο ζηελ Ειιάδα 
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1.2 Καξθίλνο θαη Γελεηηθή 
 

 

Μηα δηαπίζησζε, ε νπνία θαηέζηε αδηακθηζβήηεην θαη αθεηεξηαθό ζηνηρείν 

γηα νπνηαδήπνηε πεξαηηέξσ έξεπλα πνπ αθνξά ηνλ θαξθίλν, είλαη ε δηαπίζησζε πσο  

ν «Καξθίλνο είλαη Γελεηηθή αζζέλεηα», κε ηελ έλλνηα όηη ην πξσηαξρηθό «πάζρνλ» 

πιηθό είλαη ην γελεηηθό πιηθό ησλ θπηηάξσλ. 

Οη πξώηεο αλαθνξέο γηα ηνλ ξόιν ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ ζηελ αλάπηπμε ηνπ 

θαξθίλνπ έγηλαλ ζηα ηέιε ηνπ 19
νπ

 αξρέο ηνπ 20νπ αηώλα από ηνπο πξσηνπόξνπο ηεο 

θπηηαξνγελεηηθήο David von Hanseman (1890) θαη Theodor Boveri (1914). 

Παξαηεξώληαο ζην νπηηθό κηθξνζθόπην δηαηξνύκελα θαξθηληθά θύηηαξα, δηέθξηλαλ 

θαη ζεκείσζαλ ηελ παξνπζία ρξσκνζσκηθώλ αλσκαιηώλ. Ζ παξαηήξεζε απηή 

νδήγεζε ζηε δηαηύπσζε ηεο άπνςεο όηη ν θαξθίλνο είλαη απνηέιεζκα ηεο αλάπηπμεο 

αλώκαισλ θπηηαξηθώλ θιώλσλ πνπ πξνθαινύληαη από ηηο αλσκαιίεο ηνπ γελεηηθνύ 

πιηθνύ. Ζ αλαθάιπςε ηνπ DNA (1944) σο ην ρεκηθό κόξην ηεο θιεξνλνκηθόηεηαο 

θαη ε απνθάιπςε ηεο δνκήο ηνπ (1953) βνήζεζαλ ζηελ ελίζρπζε απηήο ηεο 

πξσηαξρηθήο άπνςεο-δηαπίζησζεο. Απηό έγηλε αξρηθά, θπξίσο κέζσ ησλ 

παξαηεξήζεσλ όηη ρεκηθνί θαη άιινη παξάγνληεο πνπ πξνθαινύλ βιάβεο ζην DNA 

επάγνπλ ηελ αλάπηπμε θαξθηληθήο εμαιιαγήο. 

Υξεηάζηεθαλ πεξίπνπ 40 ρξόληα από ηηο πξώηεο παξαηεξήζεηο ησλ Boveri θαη 

Hanseman, έσο ηελ αλαθάιπςε ηεο ρξσκνζσκηθήο κεηάζεζεο t(9;22) σο 

ραξαθηεξηζηηθνύ ζηνηρείνπ ησλ ιεπθώλ αηκνζθαηξίσλ αζζελώλ κε Υξόληα 

Μπεινγελή Λεπραηκία.  

Αθνινύζεζε δπν δεθαεηίεο αξγόηεξα ε παξαηήξεζε όηη ε εηζαγσγή γελεηηθνύ 

πιηθνύ (νιηθνύ DNA) θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζε θαηλνηππηθά νκαιά NIH3Σ3 θύηηαξα 

κπνξνύζε λα ηα κεηαηξέςεη ζε θαξθηληθά. Ζ απνκόλσζε ηνπ ηκήκαηνο πνπ ήηαλ 

ππεύζπλν γηα απηή ηε κεηαηξνπή – ην ηκήκα πνπ πεξηείρε ην κεηαιιαγκέλν γνλίδην 

HRAS – άλνημε ηνλ δξόκν (πνπ ζπλερίδεηαη σο ζήκεξα) ηεο αλαδήηεζεο ησλ αιιαγώλ 

ζην γελεηηθό πιηθό πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αλάπηπμε θαη εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ. 
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Οη βαζηθέο κνξθέο ηνπ θαξθίλνπ είλαη ηξείο : ηα θαξθηλώκαηα, ηα νπνία 

πξνέξρνληαη από επηζειηαθό ηζηό, ηα ζαξθώκαηα, ηα νπνία είλαη λενπιάζκαηα 

κεζεγρπκαηηθήο πξνειεύζεσο θαη νη αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο, νη νπνίεο 

δηαθξίλνληαη ζηα αηκνπνηεηηθνύ ηύπνπ λενπιάζκαηα (πρ ιεπραηκίεο) θαη ζηηο 

ιεκθνεηδείο θαθνήζεηεο (πρ ιεκθώκαηα).  

Πνιιέο θνξέο δελ είλαη δπλαηό λα πξνζδηνξίζνπκε ηελ αηηία ηνπ θαξθίλνπ. 

Γλσξίδνπκε όκσο όηη νη γελεηηθέο κεηαιιάμεηο πνπ πθίζηαληαη ηα θύηηαξα είλαη 

απηέο πνπ δεκηνπξγνύλ ηνλ θαξθίλν. 

Καηά ηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο νη κεηαιιάμεηο πνπ ζα ζπκβνύλ ζην 

θύηηαξν δελ είλαη ζίγνπξν όηη εμαζθαιίδνπλ ηελ βησζηκόηεηα ηνπ. Σηο πεξηζζόηεξεο 

θνξέο κία κεηάιιαμε ή δελ εθθξάδεηαη ζην θαηλόηππν ηνπ θπηηάξνπ ή είλαη 

επηβιαβήο γηα ηε βησζηκόηεηα ηνπ. «Δπηηπρήο» κεηάιιαμε ζεσξείηαη απηή πνπ ζαλ 

απνηέιεζκα έρεη ηελ επηβίσζε θαη ηελ αύμεζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπ θπηηάξνπ 

ην νπνίν είλαη θνξέαο ηεο, έηζη ώζηε λα πεηύρεη ηε δεκηνπξγία θπηηάξσλ-θνξέσλ ηεο 

κεηάιιαμεο. Ζ ζηαδηαθή ζπζζώξεπζε ηέηνησλ κεηαιιάμεσλ πξνσζεί ηε δεκηνπξγία 

θαη ηελ αλάπηπμε ησλ θπηηάξσλ πνπ έρνπλ δηαθύγεη από ηνλ νκαιό αλαπηπμηαθό 

έιεγρν θαη ηειηθά κεηαηξέπεη θπζηνινγηθά θύηηαξα ζε θαξθηληθά. Δίλαη πιένλ ζαθέο 

πσο απαηηνύληαη πάλσ από κηα γελεηηθέο βιάβεο γηα ηελ έλαξμε θαη αθόκε 

πεξηζζόηεξεο γηα ηελ εμέιημε ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Σα θαξθηληθά ινηπόλ θύηηαξα 

απνθηνύλ θάπνηεο ζπγθεθξηκέλεο ηδηόηεηεο όπσο απεξηόξηζην αληηγξαθηθό δπλακηθό, 

απηνλνκία ζηα απμεηηθά ζήκαηα, ειαηησκέλε επαηζζεζία ζε αληη-κηησηηθά ζήκαηα, 

απνθπγή ηεο απόπησζεο (πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθόο ζάλαηνο), λεναγγεηνγέλεζε 

θαη ηέινο ηθαλόηεηα επέθηαζεο ζηνπο ηζηνύο θαη δεκηνπξγίαο κεηαζηάζεσλ. Υάξε 

ζηηο ηδηόηεηεο απηέο κπνξνύλ λα εμαπισζνύλ εηο βάξνο ησλ θπζηνινγηθώλ θπηηάξσλ. 

Ζ πξνζνρή καο, ινηπόλ, εζηηάδεηαη ζηνλ ηξόπν πξόθιεζεο απηώλ ησλ 

κεηαιιάμεσλ. Κάπνηεο κεηαιιάμεηο, νη νπνίεο νλνκάδνληαη απηόκαηεο, εκθαλίδνληαη 

αηθλίδηα, πξνέξρνληαη από ιάζε πνπ γίλνληαη θαηά ηνλ δηπιαζηαζκό ηνπ DNA ζην 

θύηηαξν. Άιιεο πξνθαινύληαη από κεηαιιαμηνγόλνπο πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο, 

όπσο νη δηάθνξνη ηύπνη αθηηλνβνιηώλ, (ε ηνληίδνπζα αθηηλνβνιία, ε θνζκηθή, ε 

ειηαθή θαη ε ππεξηώδεο αθηηλνβνιία) ή νη δηάθνξεο ρεκηθέο νπζίεο (ακίαληνο, 

θπηνθάξκαθα, νξκόλεο). Πνιύ ζεκαληηθό ξόιν παίδεη ν ηξόπνο δηαβίσζεο, πρ. ην 

θάπληζκα, ε θαηαλάισζε αιθνόι, πνπ απνηειεί ζνβαξό παξάγνληα θηλδύλνπ. 

Δπίζεο, είλαη θαλεξό όηη όζν πξνρσξάεη ε ειηθία απμάλνληαη νη πηζαλόηεηεο 

ζπζζώξεπζεο «ιαζώλ» ζην γελεηηθό πιηθό. Σέινο, πνιύ ζεκαληηθό είλαη ην πόζν 
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βεβαξπκκέλν είλαη ην νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό ηνπ θάζε αλζξώπνπ γηα έλα 

ζπγθεθξηκέλν ηύπν θαξθίλνπ. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, όζν αθνξά ηνλ θιεξνλνκηθό θαξθίλν, απηό πνπ 

θιεξνλνκείηαη δελ είλαη ν θαξθίλνο, αιιά ε πξνδηάζεζε ή επαηζζεζία ζηνλ θαξθίλν. 

Απηό πνπ κεηαβηβάδεηαη από γεληά ζε γεληά είλαη κηα ζπγθεθξηκέλε κεηάιιαμε ζε έλα 

ζπγθεθξηκέλν γνλίδην, ε νπνία από κόλε ηεο δελ είλαη ηθαλή λα πξνθαιέζεη θαξθίλν. 

Γηα λα εκθαληζηεί θαξθίλνο ζε έλαλ νξγαληζκό πξέπεη λα ππάξρνπλ πνιιέο 

κεηαιιάμεηο. Έρνληαο όκσο ζην γελεηηθό ηνπ πιηθό ήδε κηα κεηάιιαμε, ν θνξέαο ηεο 

κεηάιιαμεο απηήο εθηεζεηκέλνο ζε ζπγθεθξηκέλνπο επηβαξπληηθνύο 

πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο, κπνξεί λα αλαπηύμεη πην ζύληνκα θαξθίλν, ζπγθξηηηθά 

κε θάπνηνλ άιιν πνπ δελ θέξεη θάπνηα κεηάιιαμε θαη εθηίζεηαη ζηνπο ίδηνπο ή 

παξόκνηνπο πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο. Μία άιιε βαζηθή δηαθνξά είλαη όηη ζην 

ζπνξαδηθό θαξθίλν όιεο νη κεηαιιάμεηο πνπ έρνπλ γίλεη πεξηνξίδνληαη ζην παξέγρπκα 

ηνπ όγθνπ, ελώ ζηνλ θιεξνλνκηθό θαξθίλν ε αξρηθή κεηάιιαμε γηα ηελ νγθνγέλεζε 

ππάξρεη ζε όια ηα θύηηαξα ηνπ νξγαληζκνύ θαη κπνξεί λα κεηαθεξζεί από γεληά  ζε 

γεληά. 

Έρεη παξαηεξεζεί ε εκθάληζε πεξηζζνηέξσλ ηνπ ελόο όγθσλ ζην άηνκν ή 

ζηελ νηθνγέλεηα ζηνλ θιεξνλνκηθό θαξθίλν, ε νπνία νθείιεηαη αθξηβώο ζην γεγνλόο 

όηη ε θιεξνλνκνύκελε κεηάιιαμε ππάξρεη ζε όια ηα  θύηηαξα ηνπ νξγαληζκνύ θαη ε 

επηιεθηηθόηεηα ηεο εκθάληζήο ηεο ή όρη εμαξηάηαη αθελόο κελ από ην ζε πνην ηζηό ή 

όξγαλν ηα γνλίδηα εθθξάδνληαη, αθεηέξνπ δε από πεξηβαιινληηθνύο παξάγνληεο. 

ήκεξα, πιένλ κηιάκε γηα θιεξνλνκνύκελα θαξθηληθά ζύλδξνκα θαη όρη γηα 

θιεξνλνκηθό θαξθίλν.  
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1.2 I Ο θαξθίλνο-Γελεηηθέο βιάβεο ζηα ρξσκνζώκαηα θαη ζηα γνλίδηα 

 

 

ήκεξα έρεη ηεθκεξησζεί όηη : βιάβεο (αλεμάξηεηα από ηα αίηηα πνπ ηηο 

πξνθαινύλ) ζην γελεηηθό πιηθό επζύλνληαη γηα ηελ έλαξμε θαη εμέιημε ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο. Με ηνλ όξν γελεηηθέο αιιαγέο-βιάβεο ελλννύκε θάζε κηθξή ή 

κεγάιε κεηαβνιή πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο θπζηνινγηθήο 

ιεηηνπξγίαο ηκήκαηνο ή ηκεκάησλ ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ. Σέηνηεο γελεηηθέο αιιαγέο 

είλαη νη ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο, νη νπνίεο δηαθξίλνληαη ζε αξηζκεηηθέο, δειαδή 

ύπαξμε επηπιένλ ρξσκνζσκάησλ ή απώιεηά ηνπο θαη ζε δνκηθέο, δειαδή ζξαύζε 

ελόο ή πεξηζζνηέξσλ ρξσκνζσκάησλ ζε θάπνην ζεκείν θαη ηνλ αλαζπλδηαζκό, ηελ 

απώιεηα ή θαη ηελ πξνζζήθε γελεηηθνύ πιηθνύ, νη ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο θαη ηέινο, 

νη επηγελεηηθέο αιιαγέο. Παξαδείγκαηα απηώλ ησλ γελεηηθώλ βιαβώλ δίλνληαη ζηνλ 

παξαθάησ πίλαθα. 

 

Πίλαθαο 1.2 Ι : Γελεηηθέο βιάβεο ζην γνληδίσκα. 

 

      

Αξηζκεηηθέο 

Υξσκνζσκηθέο  

Αλσκαιίεο 

 πνιππινεηδίεο  

 αλεππινεηδίεο 

Γεληθεπκέλεο κεηαβνιέο 

Γνκηθέο  

Υξσκνζσκηθέο 

Αλσκαιίεο 

 Διιείςεηο - Πξνζζήθεο 

 Μεηαζέζεηο - Αλαζηξνθέο 

Μεηαβνιέο κεγάινπ αξηζκνύ 

γνληδίσλ-κεγάιεο έθηαζεο 

πεξηνρώλ ηνπ γνληδηώκαηνο 

Μεηαιιάμεηο  Μηθξνειείςεηο -

πξνζζήθεο 

 εκεηαθέο κεηαιιάμεηο 

 

Μεηαβνιέο ζπγθεθξηκέλσλ 

γνληδίσλ-πεξηνρώλ 

Δπηγελεηηθέο 

αιιαγέο 

 Τπεξ/ππν-κεζπιίσζε Μεηαβνιή ζπγθεθξηκέλσλ 

γνληδίσλ 

 

 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηελ πεξίπησζε ησλ αξηζκεηηθώλ ρξσκνζσκηθώλ 

αλσκαιηώλ, ε απνπζία ελόο ή πεξηζζνηέξσλ ρξσκνζσκάησλ έρεη σο ηειηθό 

απνηέιεζκα ηελ απώιεηα κίαο νκάδαο γνληδίσλ πνπ εδξάδνληαη ζηα αληίζηνηρα 

ρξσκνζώκαηα. Δπηπιένλ ρξσκόζσκα ή ρξσκνζώκαηα έρεη σο απνηέιεζκα 

πεξηζζόηεξα αληίγξαθα ηνπ ζπλόινπ ησλ γνληδίσλ απηώλ ησλ ρξσκνζσκάησλ. ζνλ 

αθνξά ηηο δνκηθέο αλσκαιίεο, νη ηζνδπγηζκέλεο ακνηβαίεο κεηαζέζεηο κεηαμύ 

ρξσκνζσκάησλ, νη εηζρσξήζεηο (insertions) ελόο ηκήκαηνο ρξσκνζώκαηνο ζε θάπνην 
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άιιν θαη νη αλαζηξνθέο, πξνθαινύλ είηε αιιαγέο ζηε ζέζε ησλ γνληδίσλ είηε ηε 

δεκηνπξγία πβξηδηθώλ γνληδίσλ. ηελ πξώηε πεξίπησζε ην απνηέιεζκα είλαη ε 

κεηαθνξά ελόο γνληδίνπ ζε κηα λέα γελεηηθή ζέζε ππό ηελ ξύζκηζε ελόο λένπ 

ππνθηλεηή, κε ηειηθό απνηέιεζκα ηελ ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ απηνύ, δειαδή 

παξάγεηαη κηα θπζηνινγηθή πξσηεΐλε αιιά ζε αθύζηθα κεγάιε πνζόηεηα. ηε 

δεύηεξε πεξίπησζε, ην απνηέιεζκα είλαη ε δεκηνπξγία κηαο λέαο ρηκαηξηθήο 

πξσηεΐλεο. Δπίζεο, ππάξρνπλ νη κε ηζνδπγηζκέλεο κεηαζέζεηο θαηά ηηο νπνίεο γίλνληαη 

ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο πνπ νδεγνύλ ζε επηπιένλ ρξσκνζσκηθό πιηθό ή απώιεηα 

ρξσκνζσκηθνύ πιηθνύ ή θαη ηα δύν. 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  19 

 

 

1.2 II Σξεηο θαηεγνξίεο γνληδίσλ νη νπνίεο ζπκβάιινπλ ζηελ θαξθηλνγέλεζε 

 

 
Έρνπλ θαηαγξαθεί κέρξη ζήκεξα πεξηζζόηεξα από 350 γνλίδηα ησλ νπνίσλ νη 

γελεηηθέο βιάβεο -κεηαιιάμεηο ζπκβάιινπλ-ελέρνληαη ζηελ θαξθηλνγέλεζε. 

Σα πεξηζζόηεξα από ηα γνλίδηα απηά είλαη δπλαηό λα ηαμηλνκεζνύλ ζε ηξείο 

βαζηθέο θαηεγνξίεο: 

i. Σα Ογθνγνλίδηα 

ii. Σα Ογθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα θαη  

iii. Σα Γνλίδηα ζηαζεξόηεηαο (Stability genes) 

 

 

i. Σα Ογθνγνλίδηα - Απνξπζκηζκέλε ελεξγνπνίεζε 

 

 

Οη γελεηηθέο βιάβεο ηα θαζηζηνύλ ζπλερώο ελεξγά ή ελεξγά θάησ από 

ζπλζήθεο πνπ ηα θπζηνινγηθά γνλίδηα (πξσην-νγθνγνλίδηα) είλαη αλελεξγά. 

Ζ ελεξγνπνίεζε κέζσ ζσκαηηθήο κεηάιιαμεο ηνπ ελόο αιιειόκνξθνπ ησλ 

νγθνγνληδίσλ είλαη αξθεηή γηα ηελ επίηεπμε ηεο απνξξύζκηζεο ηεο θπζηνινγηθήο 

ιεηηνπξγίαο ηνπ θπηηάξνπ. 

Σν είδνο ησλ γελεηηθώλ βιαβώλ πνπ νδεγνύλ ζε απνξπζκηζκέλε 

ελεξγνπνίεζε ησλ νγθνγνληδίσλ κπνξεί λα είλαη ρξσκνζσκηθέο κεηαζέζεηο, 

γνληδηαθή επέθηαζε (ε νπνία θαηά θαλόλα νδεγεί ζε ππεξέθθξαζε ελόο θαηά ηα άιια 

θπζηνινγηθνύ πξσηετληθνύ πξντόληνο) ή ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο. 

Οη ρξσκνζσκηθέο κεηαζέζεηο κπνξεί λα έρνπλ ζαλ απνηέιεζκα : 

α) ηελ κεηαβνιή ησλ ξπζκηζηηθώλ πεξηνρώλ ησλ γνληδίσλ θαη επνκέλσο ηεο 

έθθξαζεο ελόο γνληδίνπ θαη 

β) ηνλ ζρεκαηηζκό ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ κε εληειώο λέα ιεηηνπξγία. 

Ζ γνληδηαθή επέθηαζε κπνξεί λα είλαη απνηέιεζκα ηεο πνιππινεηδίαο αιιά 

θπξίσο είλαη απνηέιεζκα ηεο δεκηνπξγίαο πνιιαπιώλ αληηγξάθσλ ηνπ ίδηνπ γνληδίνπ 

θαη έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ ππεξέθθξαζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ. 

Οη ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο αιιάδνπλ ηελ δνκή θαη επνκέλσο ηελ δξάζε 

θξίζηκσλ ιεηηνπξγηθώλ ηκεκάησλ ηνπ γνληδηαθνύ πξντόληνο. 
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ii. Σα Ογθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα-Απελεξγνπνίεζε 

 

 

Οη γελεηηθέο βιάβεο ζηα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα έρνπλ ην αληίζεην 

απνηέιεζκα από όηη ζηα νγθνγνλίδηα, ηα θαζηζηνύλ αλελεξγά ή κεηώλνπλ-

παξεκπνδίδνπλ  ηελ θπζηνινγηθή δξάζε ηνπο. 

ηε πεξίπησζε ησλ νγθνθαηαζηαιηηθώλ γνληδίσλ απαηηείηαη ε παξνπζία ηεο 

βιάβεο θαη ζηα δύν αιιειόκνξθα γνλίδηα γηα λα έρνπκε κεηαβνιή ηεο θπζηνινγηθήο 

ηνπο δξάζεο. Χζηόζν γηα κηα ζεηξά νγθνθαηαζηαιηηθώλ γνληδίσλ έρεη δηαηππσζεί ε 

άπνςε πσο ε βιάβε θαη κόλν ζην έλα αιιειόκνξθν είλαη ηθαλή λα επηθέξεη 

ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ζηε θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ.  

Σν είδνο ησλ γελεηηθώλ βιαβώλ πνπ νδεγνύλ ζε απνξξύζκηζε ηεο 

θπζηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο ησλ νγθνθαηαζηαιηηθώλ γνληδίσλ είλαη ζπλήζσο : 

α) ειιείςεηο ή πξνζζήθεο δηαθόξσλ κεγεζώλ πνπ έρνπλ ζαλ απνηέιεζκα ηελ έιιεηςε 

νιόθιεξνπ ή ελόο ηκήκαηνο ηνπ γνληδίνπ ή ηελ θαηαζηξνθή ηεο δνκήο ηνπ θαη 

β) ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο πνπ νδεγνύλ είηε ζε "αδξαλνπνίεζε" θξίζηκσλ 

ιεηηνπξγηθώλ ηκεκάησλ ησλ γνληδηαθώλ πξντόλησλ είηε ζε παξαγσγή ειαηησκαηηθώλ 

πξντόλησλ. 

ύκθσλα κε ηνπο Kinzler θαη Vogelstein (1), ηα νγθνθαζηαιηηθά γνλίδηα 

κπνξνύλ λα θαηεγνξηνπνηεζνύλ πεξαηηέξσ ζε γνλίδηα πνπ ειέγρνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκό ησλ θπηηάξσλ (gatekeepers) θαη ζε γνλίδηα πνπ εμαζθαιίδνπλ ηελ 

ζηαζεξόηεηα ηνπ γνληδηώκαηνο (caretakers). Ζ πξώηε θαηεγνξία πεξηιακβάλεη εθείλα 

ηα γνλίδηα πνπ δξνπλ απεπζείαο ζηελ αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ή ζηελ 

πξναγσγή ηνπ ζαλάηνπ ηνπ θπηηάξνπ (πρ. RB, P53 θαη APC), ελώ ε δεύηεξε 

απνηειείηαη από ηα γνλίδηα πνπ είλαη ππεύζπλα γηα ηελ επηδηόξζσζε ηνπ DNA θαη ηα 

νπνία ζπλήζσο αληηκεησπίδνληαη ζαλ μερσξηζηή θαηεγνξία (πρ. MSH2, ATM, BRCA1 

θαη BRCA2). Πξέπεη λα ζεκεησζεί όηη νξηζκέλα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα αλήθνπλ 

θαη ζηηο δύν θαηεγνξίεο, όπσο γηα παξάδεηγκα ηα BRCA1 θαη BRCA2, πνπ 

ιεηηνπξγνύλ ηόζν ζαλ «caretakers» όζν θαη ζαλ «gatekeepers». 
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iii. Σα Γνλίδηα ζηαζεξόηεηαο (Stability genes)-Απώιεηα ιεηηνπξγίαο 

 

Ζ ηξίηε απηή νκάδα γνληδίσλ πνπ νλνκάδνληαη γνλίδηα ζηαζεξόηεηαο - 

γνλίδηα θξνπξνί ζπκβάιινπλ ζηε θαξθηλνγέλεζε κε δηαθνξεηηθό ηξόπν από όηη νη 

δύν πξνεγνύκελεο νκάδεο γνληδίσλ. 

Ζ απνξξύζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο απηώλ ησλ γνληδίσλ νδεγεί ζηε δηαηήξεζε 

ηνπ ξπζκνύ ζπζζώξεπζεο ησλ γελεηηθώλ βιαβώλ, πνπ επηθέξνπλ εμσθπηηαξηθνί ή 

ελδνθπηηαξηθνί παξάγνληεο, ζε ρακειά επίπεδα. 

 Ζ απελεξγνπνίεζή ηνπο νδεγεί ζηελ αδπλακία επηδηόξζσζεο ησλ ιαζώλ πνπ 

ζπκβαίλνπλ ζηε δηάξθεηα ηεο αληηγξαθήο θαη θαη’ απηόλ ηνλ ηξόπν επηηξέπνπλ ηε 

ζπζζώξεπζε κεηαιιάμεσλ θαηά ηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό. Ζ αλαζηνιή ή 

κεηαβνιή ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ αύμεζε ηνπ ξπζκνύ 

ζπζζώξεπζεο κεηαιιάμεσλ ζε αιιά γνλίδηα αλάκεζα ζε απηά θαη ζε νγθνγνλίδηα ή 

νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα. 

Γηα ηελ απώιεηα ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπο όπσο θαη γηα ηα νγθνθαηαζηαιηηθά 

γνλίδηα απαηηείηαη ε απελεξγνπνίεζε θαη ησλ δπν αιιειόκνξθσλ γνληδίσλ. 

ηελ νκάδα απηή ησλ γνλίδησλ αλήθνπλ γνλίδηα πνπ ζθνπό έρνπλ λα 

δηνξζώλνπλ ζθάικαηα ζηε δηάξθεηα δηπιαζηαζκνύ ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ, θαζώο θαη 

λα επηδηνξζώλνπλ κηθξέο βιάβεο πνπ επηθέξνπλ ζην γελεηηθό πιηθό κηα ζεηξά 

κεηαιιαμηνγόλνη παξάγνληεο.  

Τπάξρνπλ 5 κεραληζκνί επηδηόξζσζεο πνπ ελδεηθηηθά αλαθέξνληαη: MMR 

(mismatch repair), BER (base excision repair), NER (nucleotide excision repair), 

NHEJ (non homologus end joining), HR (homologus recombination). ε θάζε έλα 

από απηνύο ηνπο κεραληζκνύο, ζπκκεηέρνπλ πνιιά γνλίδηα πνπ ζρεκαηίδνπλ 

κνλνπάηηα αληηδξάζεσλ (2-6). 

ηελ νκάδα απηή αλήθνπλ επίζεο γνλίδηα πνπ ειέγρνπλ ηε ζσζηή εθηέιεζε 

θπηηαξηθώλ ιεηηνπξγηώλ, ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρνπλ κεγάια ηκήκαηα ρξσκνζσκάησλ 

(κηησηηθόο αλαζπλδπαζκόο) ή νιόθιεξα ηα ρξσκνζώκαηα (ρξσκνζσκηθόο 

δηαρσξηζκόο), (πρ. BRCA1, ATM). 
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1.3 Πξνζηάηεο 

 

 

 
1.3 I Αλαηνκία ηνπ πξνζηάηε - Θέζε - Λεηηνπξγία 

 

 

Ο πξνζηάηεο είλαη έλαο αδέλαο ηνπ αλδξηθνύ αλαπαξαγσγηθνύ ζπζηήκαηνο, ν 

νπνίνο πεξηβάιιεη ηελ νπξήζξα ζηελ ππειηθή θνηιόηεηα. Δληνπίδεηαη ακέζσο θάησ 

από ηελ νπξνδόρν θύζηε, πίζσ από ηελ εβηθή ζύκθπζε θαη κπξνζηά από ην νξζό, 

(Δηθόλα 1.3 I). Ο πξνζηάηεο ηνπ ελήιηθα δπγίδεη πεξίπνπ 20g. Έρεη ην ζρήκα ελόο 

ππνζηξόγγπινπ θώλνπ θαη εκθαλίδεη κηα πιαηύηεξε βάζε, πνπ ζπλέρεηαη πξνο ηα 

πάλσ κε ηνλ απρέλα ηεο νπξνδόρνπ θύζηεο θαη κηα ζηελόηεξε θνξπθή, πνπ 

ζηεξίδεηαη πάλσ ζην ππειηθό έδαθνο.  

 

 

 

 

Εηθόλα 1.3 Ι : Αλαηνκία ηνπ πξνζηάηε (www.cancer.org/cancer/prostatecancer/over 

viewguide/prostate-cancer-overview-what-is-prostate-cancer). 

 

Ο πξνζηάηεο απνηειείηαη από 30-40 αλεμάξηεηνπο ζύλζεηνπο αδέλεο, νη 

νπνίνη αλαπηύζζνληαη από ην επηζήιην ηεο νπξήζξαο κέζα ζην παξαθείκελν ηνίρσκα 

ηεο νπξήζξαο. Σν ζύλνιν ησλ αδέλσλ απηώλ, δηεπξύλεη ην ηνίρσκα ηεο νπξήζξαο θαη 

ζρεκαηίδεη απηό πνπ είλαη γλσζηό ζαλ πξνζηάηεο. ινη νη αδέλεο δηαηεξνύλ ηνπο 

εθθνξεηηθνύο πόξνπο ηνπο, πνπ εθβάιινπλ αλεμάξηεηα ν έλαο από ηνλ άιιν ζηνπο 

νπξεζξαίνπο θόιπνπο, πνπ εληνπίδνληαη ζηελ νπίζζηα επηθάλεηαο ηνπ απινύ ηεο 

νπξήζξαο.  
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Οη πξνζηαηηθέο εθθξίζεηο, από θνηλνύ κε ηηο εθθξίζεηο ησλ ζπεξκαηνδόρσλ 

θύζηεσλ, ζπκβάιινπλ ζην ζρεκαηηζκό ηνπ ζπέξκαηνο θαηά ηελ εθζπεξκάησζε.  

Γηαθξίλνληαη ηξείο δώλεο: κηα θεληξηθή (πίζσ από ηνλ απρέλα ηεο θύζηεο), 

κηα πεξηθεξηθή θαη κηα κεηαβαηηθή (7). Απηή ε δηαίξεζε ηνπ πξνζηάηε έρεη θάπνηα 

ζρέζε κε ηελ πξνέιεπζε θαη αηηηνινγία ησλ παζήζεσλ ηνπ νξγάλνπ. πγθεθξηκέλα, ε 

αδεληθή ππεξπιαζία (θαινήζεο) πξνέξρεηαη από ηε κεηαβαηηθή δώλε, κόλν ην 15-

25% ησλ αδελνθαξθηλσκάησλ εκθαλίδεηαη ζηε κεηαβαηηθή δώλε. Ζ θιεγκνλή 

(πξνζηαηίηηδεο) θαη ην αδελνθαξθίλσκα ζπλαληνύληαη ζηελ πεξηθεξηθή δώλε. Ζ 

θεληξηθή δώλε θαίλεηαη λα κε ζπκκεηέρεη (8). 
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1.3 II Ννζήκαηα-Σαμηλόκεζε  

 

ηνλ πξνζηάηε κπνξεί λα ζπλαληήζνπκε:  

i. θιεγκνλέο,  

ii. αδελσκαηώδε ππεξπιαζία θαη 

iii. λενπιάζκαηα.  

 

 

 

i. Φιεγκνλέο 

 

 Οη θιεγκνλέο δηαθξίλνληαη ζε νμείεο θαη ρξόληεο πξνζηαηίηηδεο. Ζ νμεία 

πξνζηαηίηηδα είλαη εζηηαθή ή δηάρπηε ππώδεο θιεγκνλή, κε θύξην κηθξνβηαθό αίηην 

ην θνινβαθηεξίδην. 

ηε ρξόληα πξνζηαηίηηδα κπνξεί λα παξαηεξεζεί ζπρλά ππνηξνπή θαη νη 

θιεγκνλέο λα επεθηαζνύλ ζηα ινηπά κέξε ηνπ νπξνπνηνγελλεηηθνύ ζπζηήκαηνο. ηε 

ρξόληα πξνζηαηίηηδα ζπλαληάκε ιεκθνθύηηαξα, πιαζκαηνθύηηαξα, καθξνθάγα θαη 

νπδεηεξόθηια. Ζ πξνζηαηίηηδα πξνζβάιιεη θπξίσο ηνλ αδεληθό ηζηό ηνπ πξνζηάηε, 

θπξίσο ζηελ πεξηθεξηθή δώλε (9-13). 

 

 

 

ii. Καινήζεηο αιινηώζεηο (PBH-PIN) 

 

 

H αδελσκαηώδεο (νδώδεο αδεληθή) ππεξπιαζία (ΟΑΤ) είλαη θαινήζεο 

εμεξγαζία. Σν βάξνο ηνπ πξνζηάηε θζάλεη ηα 60-90g. πλήζσο εκθαλίδεηαη κεηά ην 

50
ν
 έηνο ηεο ειηθίαο κε ην ζρεκαηηζκό όδσλ ζηελ πεξηνπξεζξηθή πεξηνρή ηνπ 

πξνζηάηε, πξνθαιώληαο παξακόξθσζε θαη ζηέλσζε ζηελ νπξήζξα. Κιηληθά 

εθδειώλεηαη κε δπζρέξεηα ζηελ νύξεζε ιόγσ πηεζηηθώλ θαηλνκέλσλ ζηελ νπξήζξα, 

θαηαθξάηεζε νύξσλ ζηελ νπξνδόρν θύζηε, βαζκηαία δηάηαζε θαη ππεξηξνθία ηνπ 

θπζηηθνύ ηνηρώκαηνο κε επηκόιπλζε ησλ νύξσλ ιόγσ ηεο ζηάζεο. ύκθσλα κε 

λεθξνηνκηθέο κειέηεο, ε ΟΑΤ ζπλαληάηαη ζε πνζνζηό 50-60% ζε ειηθίεο 40 έσο 59 
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έηε θαη 95% κεηά ην 70
ν
 έηνο. Σα αλδξνγόλα θαη ηα νηζηξνγόλα ελνρνπνηνύληαη σο 

αηηηνινγηθνί παξάγνληεο.  

Ηζηνινγηθά, ε ππεξπιαζία κπνξεί λα έρεη δηάθνξεο κνξθέο. Απηό νθείιεηαη 

ζην όηη ηα ζηνηρεία πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ όιε δηεξγαζία είλαη νη αδέλεο (ππεξπιαζία 

ησλ θπηηάξσλ ή δηάηαζε ηεο θνηιόηεηαο) θαη ην ηλνκπώδεο ππόζηξσκα. Σν αδεληθό 

ζηνηρείν είλαη απηό πνπ θπξηαξρεί θπξίσο.  

ηελ πεξίπησζε ηεο πξνζηαηηθήο ελδνεπηζειηαθήο λενπιαζίαο (Prostatic 

Intraepithelial Neoplasia, PIN) ππάξρεη δπζπιαζία (δηαηαξαρή αξρηηεθηνληθήο θαη 

θπηηαξηθή αηππία) θαη πνιιαπιαζηαζκόο ησλ επηζειηαθώλ θπηηάξσλ ζηνπο πόξνπο 

θαη ζηηο θπςέιεο ηνπ πξνζηάηε.  

Τπάξρνπλ δύν ηύπνη PIN: 

α) Υακειόβαζκε PIN : όπνπ ηα θύηηαξα ησλ αδελνθπςειώλ ραξαθηεξίδνληαη από 

ήπηα θπηηαξνινγηθή αηππία (θαίλνληαη ζρεδόλ θπζηνινγηθά) θαη  

β) Τςειόβαζκε PIN : όπνπ ηα θύηηαξα ησλ αδελνθπςειώλ ραξαθηεξίδνληαη από 

ζνβαξή θπηηαξνινγηθή αηππία θαη δηαηαξαρή ηεο αξρηηεθηνληθήο (θαίλνληαη ζε 

κεγαιύηεξν βαζκό κε θπζηνινγηθά). 

PIN αξρίδεη λα εκθαλίδεηαη ζηνλ πξνζηάηε θάπνησλ αλδξώλ λσξίο, πεξίπνπ 

από ηελ ειηθία ησλ είθνζη ρξόλσλ. Πεξίπνπ ην 50% ησλ αλδξώλ ζα εκθαλίζνπλ PIN 

όηαλ θζάζνπλ ηελ ειηθία ησλ 50. Πνιινί άλδξεο εκθαλίδνπλ ρακειόβαζκε PIN ζε 

κηθξή ειηθία, ρσξίο λα ζεκαίλεη όηη ζα εκθαλίζνπλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε.  

Αληηζέησο, ζηηο πεξηπηώζεηο πςειόβαζκεο PIN, ππάξρεη κεγάιε πηζαλόηεηα, 

(20% κε 30%), ζπλύπαξμεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε θάπνηα άιιε πεξηνρή ηνπ 

νξγάλνπ. 

 

 

iii. Καξθίλνο ηνπ πξνζηάηε 

 

Ηζηνξηθά ζηνηρεία  

 

 

Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη ε πην ζπρλή θαθνήζεηα ζηνπο άλδξεο θαη ε 

δεύηεξε θαηά ζεηξά ζπρλόηεηαο αηηία ζαλάηνπ από θαξθίλν ζηνπο άλδξεο. Τπάξρνπλ 

ζε ηαηξηθά θείκελα ησλ αξραίσλ ιαώλ (Αζζπξίσλ, Αηγππηίσλ, Διιήλσλ) αλαθνξέο 

πνπ ππνδειώλνπλ λνζήκαηα ηνπ πξνζηάηε. Ο πξνζηάηεο νθείιεη ην όλνκά ηνπ 
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Δξαζίζηξαην, ν νπνίνο ήηαλ κεγάινο αλαηόκνο ηεο Διιεληζηηθήο πεξηόδνπ ζηελ 

Αιεμάλδξεηα. Μέρξη ηηο αξρέο ηνπ 19
νπ

 αηώλα θάζε αύμεζε ζην κέγεζνο ηνπ 

πξνζηάηε νξηδόηαλ σο λεόπιαζκα. Ζ ππεξηξνθία ηνπ πξνζηάηε αλαγλσξηδόηαλ σο 

ηδηαίηεξε λνζνινγηθή νληόηεηα κε ηνπηθή εληόπηζε θαη δηαρσξηδόηαλ από ηνλ 

θαξθίλν πνπ ραξαθηεξηδόηαλ από ζπκπηώκαηα θαη ζε άιια ζπζηήκαηα ιόγσ 

κεηαζηάζεσλ. 

Ο ξόινο ηνπ πξνζηάηε ζηελ πξόθιεζε απόθξαμεο ηνπ απρέλα ηεο θύζηεο 

έγηλε θαηαλνεηόο ζην δεύηεξν ήκηζπ ηνπ 19νπ αηώλα θαη ε ζεξαπεία κε 

πξνζηαηεθηνκή θαζηεξώζεθε νπζηαζηηθά ζηηο αξρέο ηνπ 20
νπ 

αηώλα. 

 

 
 

Εηθόλα 1.3 II : Φπζηνινγηθόο πξνζηάηεο θαη θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε (www.mens-

hormonal-health.com/pictures-of-prostate-cancer.html). 

 

Δπηδεκηνινγηθά ζηνηρεία-Αηηηνινγία 

 

 

ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ππάξρνπλ ηέζζεξηο ζεκαληηθνί παξάγνληεο 

θηλδύλνπ, νη νπνίνη ζρεηίδνληαη κε ηελ αλάπηπμε ηνπ: ε ειηθία, ε θπιή, ην 

νηθνγελεηαθό ηζηνξηθό θαη ην πεξηβάιινλ.  

Με ηελ αύμεζε ηεο ειηθίαο απμάλεηαη θαη ε επίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε. Μειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη ζηηο ΖΠΑ, έρνπλ δείμεη όηη ην θαξθίλσκα ηνπ 
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πξνζηάηε αλαπηύζζεηαη κε κηθξή ζπρλόηεηα κεηαμύ 45-49 έηε, ην 40% ησλ αλδξώλ 

άλσ ησλ πελήληα εηώλ έρνπλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη κεγάιε αύμεζε ππάξρεη 

κεηαμύ 70-75 εηώλ όπνπ ην πνζνζηό θζάλεη ην 70%. πγθεθξηκέλα, νη άλδξεο, νη 

κηθξόηεξνη ηεο ειηθίαο ησλ 40 εηώλ, έρνπλ κόλν 1/10000 πηζαλόηεηεο λα αλαπηύμνπλ 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. Σν πνζνζηό απμάλεη ξαγδαία ζηνπο άλδξεο άλσ ησλ 60 εηώλ 

όπνπ ε πηζαλόηεηα γίλεηαη 1/7 (American Cancer Society 2009). 

Θεσξείηαη όηη κία αθόκα αηηία αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ε νπνία 

είλαη ζπλδεδεκέλε κε ηελ ειηθία είλαη ην νμεηδσηηθό ζηξεο θαη νη ζπζζσξεπηηθέο 

επηπηώζεηο ηνπ ζην DNA (14-16). Ο πξνζηάηεο θαίλεηαη λα είλαη εμαηξεηηθά 

επάισηνο ζην νμεηδσηηθό ζηξεο, ίζσο σο επαθόινπζν κηαο θιεγκνλήο, κηαο 

νξκνληθήο δπζιεηηνπξγίαο, κηαο δίαηηαο θαη/ή θάπνησλ επηγελεηηθώλ ηξνπνπνηήζεσλ.  

Τπάξρνπλ δηαθνξέο κεηαμύ ησλ θπιώλ θαη ησλ εζλώλ. Πην ζπγθεθξηκέλα: νη 

Αθξν-Ακεξηθαλνί ζε ζρέζε κε ηνπο Καπθάζηνπο, έρνπλ πςειόηεξε επίπησζε θαη 

πςειόηεξν πνζνζηό ζαλάηνπ από ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (17). ύκθσλα κε ηηο 

κειέηεο, ππάξρνπλ 1/9 πηζαλόηεηεο λα αλαπηύμεη θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε έλαο Αθξν-

Ακεξηθαλόο έλαληη 1/11 ελόο Καπθάζηνπ (18). ηνπο αζηάηεο είλαη εμαηξεηηθά ζπάλην, 

κε δηαθνξέο κεηαμύ Ηαπώλσλ θαη Κηλέδσλ. ε Ηάπσλεο πνπ εγθαηαζηάζεθαλ ζηηο 

ΖΠΑ παξαηεξήζεθε αύμεζε. Δπηπιένλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε παξνπζηάδνπλ νη 

άλδξεο ζε κεγάιν πνζνζηό ζηελ Απζηξαιία θαη ζηηο θαλδηλαβηθέο ρώξεο, εθηόο από 

ηηο ΖΠΑ πνπ θπξηαξρνύλ. ηελ Δπξώπε ηείλεη λα είλαη κεγαιύηεξν ην πνζνζηό ζηε 

βόξεηα θαη δπηηθή Δπξώπε ζε ζύγθξηζε κε ηε λόηηα θαη αλαηνιηθή. Ζ ζλεζηκόηεηα 

είλαη κηθξή ράξε ζηελ πξώηκε δηάγλσζε κε πνζνζηό επηβίσζεο λα θζάλεη ην 80% 

ζηηο ΖΠΑ (ε ρώξα κε ην κεγαιύηεξν αξηζκό θξνπζκάησλ) θαη 40% ζηηο 

αλαπηπζζόκελεο ρώξεο. Σα πνζνζηά ζαλάηνπ είλαη πςειά ζηελ βόξεην Ακεξηθή, ζηε 

βνξεηνδπηηθή Δπξώπε, ζηελ Απζηξαιία θαη Νέα Εειαλδία, ζε κέξε ηεο λνηίνπ 

Ακεξηθήο (Βξαδηιία) θαη ζηελ Καξατβηθή, θαζώο θαη ζηελ θεληξηθή θαη λόηην 

Αθξηθή. Υακειά πνζνζηά έρνπκε ζηελ Αζία θαη ζηε βόξεην Αθξηθή. Δπηπιένλ, έρεη 

παξαηεξεζεί όηη ζηηο βόξεηεο πεξηνρέο ηεο Ακεξηθήο θαη ηεο Δπξώπεο ππάξρεη 

απμεκέλε ζπρλόηεηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε ζύγθξηζε κε ηηο λόηηεο πεξηνρέο. 

Από απηό ζπκπεξαίλεηαη όηη ε ειηνθάλεηα θαη ε βηηακίλε D κπνξεί λα παίδνπλ 

πξνζηαηεπηηθό ξόιν σο πξνο ηελ εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (19-25). 

Δπίζεο, πνιύ ζεκαληηθό ξόιν έρεη ε θιεξνλνκηθόηεηα (26-31). Αλ έλαο 

άλδξαο έρεη έλα ζπγγελή πξώηνπ βαζκνύ κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, έρεη ηηο δηπιάζηεο 

πηζαλόηεηεο λα αλαπηύμεη ηε λόζν ζε ζύγθξηζε κε ην γεληθό πιεζπζκό, ζύκθσλα κε 
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επηδεκηνινγηθέο κειέηεο. Ο θίλδπλνο πνιιαπιαζηάδεηαη όζν πεξηζζόηεξνη ζπγγελείο 

θέξνπλ ηε λόζν. Ο θίλδπλνο απμάλεηαη θαηά 5-11 θνξέο όηαλ έλαο άλδξαο έρεη δύν ή 

πεξηζζόηεξνπο ζπγγελείο πξώηνπ βαζκνύ πνπ έρνπλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε.  

Δθηόο ησλ αλσηέξσλ ππάξρνπλ θαη άιινη παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Τπάξρνπλ πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο, όπσο ε 

έθζεζε ζε βαξέα κέηαιια (πρ. θάδκην, ρξώκην, ζίδεξν, θνβάιηην θαη ςεπδάξγπξν), 

ηα νπνία απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε.  

Ο ξόινο ησλ αλδξηθώλ νξκνλώλ (αλδξνγόλα, νηζηξνγόλα, ηεζηνζηεξόλε) 

ζηελ εκθάληζε θαη αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε είλαη ζεκαληηθόο. Ζ 

ηεζηνζηεξόλε δηεζείηαη ζηνλ αδέλα, όπνπ κεηαηξέπεηαη ζε κηα πην κεηαβνιηθά ελεξγή 

κνξθή ηελ δηπδξνηεζηνζηεξόλε (Dihydrotestosterone, DHT). Ζ DHT θαη ε 

ηεζηνζηεξόλε πξνζδέλνληαη ζηνλ ππνδνρέα αλδξνγόλσλ (Androgen Receptor, AR) 

θαη ην ζύκπιεγκα απηό κεηαθέξεηαη ζηνλ ππξήλα γηα ελεξγνπνίεζε γνληδίσλ, ηα 

νπνία έρνπλ ζηνηρεία πνπ αληηδξνύλ ζηα αλδξνγόλα. 

Οη κέρξη ζήκεξα έξεπλεο δίλνπλ αληηθξνπόκελα ζηνηρεία όζν αθνξά ηε 

ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ ησλ αλδξνγόλσλ ζηνλ νξό κε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Σα δεδνκέλα σζηόζν από επλνπρηζκέλνπο άλδξεο όπνπ ηα 

πνζνζηά εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε είλαη κεδεληθά, θαζώο θαη από κνληέια 

ζε δώα, ππνζηεξίδνπλ ηελ άκεζε εκπινθή ησλ αλδξνγόλσλ ζηελ εκθάληζε ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Ζ εκπινθή απηή εληζρύεηαη πεξαηηέξσ από ηε δηαπίζησζε 

όηη ε δξάζε ησλ αλδξνγόλσλ κέζσ ηνπ ππνδνρέα αλδξνγόλσλ (Androgen Receptor, 

AR), επάγεη ηελ εκθάληζε ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ κε ό,ηη απηό ζεκαίλεη γηα ηελ 

εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

εκαληηθό ξόιν έρνπλ επίζεο θαη θάπνηνη δηαηηεηηθνί παξάγνληεο. Γίαηηα 

πςειή ζε ζεξκίδεο ζε ζπλδπαζκό κε ηελ έιιεηςε ηεο θπζηθήο άζθεζεο πνπ 

ππάξρνπλ ζην δπηηθό ηξόπν δσήο, θαίλεηαη πσο απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (32, 33). Έρεη παξαηεξεζεί όηη ε ππεξθαηαλάισζε ιίπνπο 

απνηειεί επηθίλδπλν παξάγνληα γηα ηελ εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. ηε 

κειέηε ηνπ  Giovannucci (34), όπνπ κειεηήζεθαλ 4700 άλδξεο σο πξνο ηε ζρέζε 

δίαηηαο θαη θηλδύλνπ αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, δηαγλώζηεθε ζε 300 από 

απηνύο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε. ινη απηνί θαηαλάισλαλ ιίπνο θαη κάιηζηα 

θνξεζκέλν ιίπνο, όπσο επίζεο θαη θόθθηλν θξέαο (35-38). 
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ηηο Αζηαηηθέο ρώξεο νη πεξηπηώζεηο εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε είλαη 

κεησκέλεο, γηα ην ιόγν όηη ε δίαηηά ηνπο πεξηιακβάλεη πνιιά ιαραληθά, ηα νπνία 

πεξηέρνπλ βηηακίλε Α θαη θπηννηζηξνγόλα (39). 

κσο, παξαηεξείηαη αύμεζε ηεο παξνπζίαο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζηηο 

ρώξεο απηέο, όπσο ε Κίλα θαη ε Ηαπσλία, όπνπ αιιάδνπλ νη δηαηξνθηθέο ζπλήζεηεο 

ζύκθσλα κε ην δπηηθό ηξόπν δηαηξνθήο (40). 

ύκθσλα κε κειέηεο, έρεη παξαηεξεζεί κείσζε ηεο ζπρλόηεηαο ηνπ θαξθίλνπ 

ηνπ πξνζηάηε θαηά 36%, ζε απηνύο ηνπο άλδξεο πνπ θαηαλαιώλνπλ κεγαιύηεξεο 

πνζόηεηεο ληνκάηαο ζε ζύγθξηζε κε απηνύο πνπ θαηαλαιώλνπλ κηθξόηεξεο 

πνζόηεηεο. Ζ ληνκάηα πεξηέρεη ζε κεγάιε ζπγθέληξσζε κία θαξνηηλνεηδή νπζία, ηελ 

ιπθνπέλε, ε νπνία είλαη έλα ηζρπξό αληηνμεηδσηηθό θαη δξά αξλεηηθά σο πξνο ηελ 

αλάπηπμε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ θαξθίλνπ (41). 

 

 

 

 Ηζηνινγία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε 

 

Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε ηζηνινγηθά ραξαθηεξίδεηαη από ηελ απνπζία ησλ 

θπηηάξσλ ηεο βαζηθήο ζηνηβάδαο, ζε αληίζεζε κε ηελ PIN όπνπ έρνπκε κείσζε ηνπ 

αξηζκνύ ηνπο (42). 

Σν θαξθίλσκα αλαπηύζζεηαη ζρεδόλ πάληα ζηελ πεξηθεξηθή δώλε. Δζηίεο 

άηππεο ππεξπιαζίαο, νη νπνίεο ζεσξνύληαη σο πξόδξνκνο ηνπ θαξθίλνπ, κπνξεί λα 

παξαηεξεζνύλ ζηε ζπγθεθξηκέλε δώλε (43). ε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο, θπξίσο 

πςειόβαζκσλ θαξθηλσκάησλ, ππάξρεη δηήζεζε θαη δηάζπαζε ηεο θάςαο ηνπ 

νξγάλνπ. ηε δηαηνκή, ε επηθάλεηα είλαη κηθξνθνθθηώδεο, ζε αληίζεζε κε ηελ 

θπζηηθή εηθόλα ηεο αδελσκαηώδνπο ππεξπιαζίαο. Ο όγθνο είλαη δπλαηόλ λα 

εκθαλίδεη ζθιεξά ή καιζαθή ζύζηαζε, αλάινγα κε ηε ζπληζηώζα ηλώδνπο 

ππνζηξώκαηνο, θαζώο θαη ρξνηά πεξηζζόηεξν θηηξηλσπή, ζε ζύγθξηζε κε ην 

ππόινηπν όξγαλν. 

Σν αδελνθαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε είλαη ζπρλά θαιά δηαθνξνπνηεκέλν, κε 

απνηέιεζκα λα δεκηνπξγνύληαη πξνβιήκαηα δηαθνξηθήο δηάγλσζήο ηνπ από άηππε 

αδελσκαηώδε ππεξπιαζία. Αληίζεηα ζηα αδελνθαξθηλώκαηα ρακειήο 

δηαθνξνπνίεζεο, ε θαθνήζεηα είλαη πξνθαλήο. 
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Τπάξρεη κηα κνξθή θαξθηλώκαηνο, ην ιαλζάλνλ θαξθίλσκα, ην νπνίν δελ 

κπνξεί λα δηαγλσζηεί εύθνια θαη ζπλήζσο αλαθαιύπηεηαη ηπραία είηε ζε εγρείξεζε 

γηα άιινπο ιόγνπο είηε ζε λεθξνηνκή. Σν θαξθίλσκα απηό είλαη κηα κηθξνζθνπηθή 

εζηία θαξθηλώκαηνο θαη δηαθεύγεη εύθνια, ηδίσο όηαλ νη ηνκέο είλαη νιηγάξηζκεο.  

Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη όγθνο επηζειηαθήο πξνέιεπζεο, αιιά δηαθέξεη 

από άιινπο επηζειηαθνύο όγθνπο, όπσο πρ. ν θαξθίλνο ηνπ καζηνύ, ζηελ έιιεηςε 

ηζηνπαζνινγηθά επδηάθξηησλ ππνηύπσλ πνπ δηαθέξνπλ ζηελ πξόγλσζή ηνπο ή ζηελ 

αληαπόθξηζή ηνπο ζηε ζεξαπεία.  

Ζ πιεηνςεθία ησλ θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε αληηζηνηρεί ζην αδελνθαξθίλσκα 

ησλ αδελνθπςειώλ, πνπ εθθξάδεη ππνδνρείο αλδξνγόλσλ (Androgen Receptors, AR). 

Τπάξρεη κηα άιιε θαηεγνξία αιιά πην ζπάληα, πξνζηαηηθνύ θαξθηλώκαηνο 

πνπ εκθαλίδεηαη ζηνπο κεγάινπο αδέλεο πνπ βξίζθνληαη ζηελ πεξηνπξηζξηθή πεξηνρή. 

ε απηήλ ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ νη παξαθάησ ηύπνη : 

Σν αδελνθαξθίλσκα από ηνπο κεγάινπο πξνζηαηηθνύο πόξνπο, ην νπνίν 

παξνπζηάδεη θαθνήζεηεο ζε κεγάινπο δηαηεηακέλνπο πόξνπο θαη ζπρλά εκθαλίδεη 

ζειώδεηο εζηίεο. 

Σν πξσηνπαζέο θαξθίλσκα από κεηαβαηηθό επηζήιην, όπνπ εκθαλίδνληαη 

όγθνη ζην κεηαβαηηθό επηζήιην ησλ πεξηνπξεζξηθώλ πξνζηαηηθώλ αδέλσλ, νη νπνίνη 

θαηαιήγνπλ κέζα ζηελ νπξήζξα.  

Ο ηξίηνο ηύπνο είλαη ην κηθηό αδελνθαξθίλσκα θαη θαξθίλσκα από 

κεηαβαηηθό επηζήιην. ε απηόλ ηνλ ηύπν θαξθηλώκαηνο ππάξρεη ε ζπλύπαξμε ησλ δύν 

πξνεγνύκελσλ ηύπσλ. 

Άιινη κηθξνζθνπηθνί ηύπνη θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε πνπ είλαη πνιύ πην 

ζπάληνη είλαη : ην θαξθίλσκα κε λεπξνελδνθξηληθά ραξαθηεξηζηηθά/δηαθνξνπνίεζε 

(44), ην νπνίν ζπλαληάηαη ζε ιηγόηεξν από ην 2% ησλ πεξηπηώζεσλ ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε. Καζώο, επίζεο, θαη νη παξαθάησ πνπ απιά αλαθέξνληαη: ην βιελλώδεο 

αδελνθαξθίλσκα, ην θαξθίλσκα από θύηηαξα «δίθελ ζθξαγηζηήξνο» (signet ring), ην 

πιαθώδεο θαξθίλσκα, ην αδελνπιαθώδεο θαξθίλσκα θαη ηύπνπ αδεληθνύ-θπζηηθνύ 

(adenoid-cystic-like) (45). 
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ύζηεκα ηζηνινγηθήο βαζκνιόγεζεο θαηά Gleason  

 

Σν ζύζηεκα Gleason είλαη ην πεξηζζόηεξν ρξεζηκνπνηνύκελν ζύζηεκα. 

Καζνξίδεη δε πέληε ηζηνινγηθέο δηαβαζκίζεηο βάζεη ησλ κνξθνινγηθώλ αλσκαιηώλ, 

ζηελ αξρηηεθηνληθή ηνπ αδέλα, ζηε δηαθνξνπνίεζε ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ θαη 

ζηνλ αθνξηζκό ησλ νξίσλ ηνπ όγθνπ. Βαζκνινγείηαη ε θύξηα θαη δεπηεξεύνπζα 

κνξθνινγηθή εηθόλα. Ζ βαζκνινγία θπκαίλεηαη από ην 1 κέρξη ην 5. Σν Gleason 

score είλαη ην άζξνηζκα ησλ δύν βαζκνινγηώλ, ην νπνίν είλαη από ην 2 κέρξη ην 10. Ο 

θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε ραξαθηεξίδεηαη από κνξθνινγηθή εηεξνγέλεηα θαη ζπλήζσο 

πεξηζζόηεξεο από κία ηζηνινγηθέο δηαβαζκίζεηο είλαη παξνύζεο. Ζ αύμεζε ηνπ 

βαζκνύ θαθνήζεηαο, ζρεηίδεηαη ζπλήζσο κε πην πξνρσξεκέλν ζηάδην ηεο λόζνπ θαη 

κε ρεηξόηεξε πξόγλσζε ησλ αζζελώλ. 

ηνλ πίλαθα 1.3 II παξνπζηάδεηαη ε ζρέζε ηεο επηβίσζεο ησλ αζζελώλ κε ηε 

βαζκνιόγεζε Gleason. 

 

 

 

Πίλαθαο 1.3 ΙΙ : Σρέζε επηβίσζεο ησλ αζζελώλ θαη βαζκνιόγεζε Gleason. 

 

Δηδηθή σο πξνο ηε λόζν επηβίσζε ησλ αζζελώλ ρσξίο ζεξαπεία  
(αλάινγε πξνο Gleason score) 

Γηαθνξνπνίεζε 

θαηά βαζκό 
5εηήο επηβίσζε 10εηήο επηβίσζε 15εηήο επηβίσζε 

Καιά 

δηαθνξνπνηεκέλν  
(2-4) 

98% 94% 83% 

Μέηξηα 

δηαθνξνπνηεκέλν  
(5-6) 

93% 84% 75% 

Με 

δηαθνξνπνηεκέλν  
(7-10) 

68% 32% 25% 
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Κιηληθή ζηαδηνπνίεζε  

 

 

 Ζ ζηαδηνπνίεζε πξαγκαηνπνηείηαη κε βηνςία ηνπ όγθνπ. Γύν είλαη ηα πηo 

ρξεζηκνπνηνύκελα ζπζηήκαηα: ην Whitmore-Jewett System (παιηό) θαη ην ΣΝΜ 

System (primary Tumor, regional lymph Nodes, distant Metastasis) (λεόηεξν). Σν 

ΣΝΜ ζύζηεκα είλαη πην δεκνθηιέο θαη ιακβάλεη ππόςε ηνπ θαη ηηο ςειαθεηέο θαη 

ηηο κε ςειαθεηέο πεξηπηώζεηο θαξθίλνπ. Πεξηιακβάλεη εθηίκεζε ηνπ όγθνπ κε 

δαθηπιηθή εμέηαζε θαη ηζηνπαζνινγηθή εθηίκεζε ησλ βηνςηώλ κε βειόλα κε 

θαηεπζπλόκελν ππεξερνγξάθεκα. Σν ζηάδην Σ θαζνξίδεηαη από ην κέγεζνο ηνπ 

όγθνπ, ηελ έθηαζε θαηάιεςεο ησλ ινβώλ από ηνλ όγθν ή από ην θαηά πόζν ππάξρεη 

επέθηαζε ζηηο ζπεξκαηνδόρνπο θύζηεο, θαζήισζε ζηα νζηά ηεο ππέινπ θαη 

επέθηαζε ζηνλ απρέλα ηεο θύζηεο. Σν ζηάδην Ν θαζνξίδεηαη από ηελ αλίρλεπζε 

θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ζηνπο ιεκθαδέλεο θαη ην ζηάδην Μ από νπνηαδήπνηε πηζαλή 

κεηάζηαζε (46). 

Ζ ζηαδηνπνίεζε έρεη ηδηαίηεξε ζεκαζία γηαηί παξαηεξείηαη ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε απηήο κε ηα ηζηνινγηθά θαη θιηληθά θξηηήξηα.  

Να ζεκεησζεί όηη ε ζηαδηνπνίεζε αθνξά κόλν ηα αδελνθαξθηλώκαηα. Σα 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε από κεηαβαηηθό επηζήιην ηαμηλνκνύληαη σο νπξεζξηθνί 

όγθνη. 
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1.3 III ρέζε θαινήζνπο ππεξπιαζίαο, ελδνεπηζειηαθήο λενπιαζίαο θαη 

θαξθίλνπ 

 

Έλα από ηα εξσηήκαηα πνπ αθνξά όιεο ηηο θαινήζεηο λόζνπο ηνπ πξνζηάηε 

είλαη ην θαηά πόζν ε παξνπζία ηνπο απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε. 

Ζ ΡΗΝ πςεινύ βαζκνύ (High Grade Prostatic Intraepithelial Neoplasia, 

HGPIN) ζεσξείηαη δπζκελέο πξνγλσζηηθό ζηνηρεηό γηα ηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε.  

Οξηζκέλα από ηα θνηλά κνξθνινγηθά ζεκεία κεηαμύ ηεο HGPIN θαη ηνπ 

θαξθηλώκαηνο ηνπ πξνζηάηε είλαη ηα παξαθάησ: 

α) ε εκθάληζε θαη ε αλάπηπμε θαη ησλ δύν απμάλεηαη κε ηελ ειηθία,  

β) ππάξρεη κία απμεκέλε ζπρλόηεηα θαη αλάπηπμε ηεο HGPIN ζηνλ πξνζηάηε κε 

θαξθίλν 

γ) θαη νη δύν είλαη πνιπεζηηαθέο (47) θαη θπξίσο βξίζθνληαη ζηελ πεξηθεξηθή δώλε. 

Απηά ηα ζηνηρεία, θαζώο θαη ην όηη εκθαλίδνπλ ζε ζεκαληηθό πνζνζηό 

γελεηηθέο αιιαγέο (48), εληζρύνπλ ηελ άπνςε πώο ην HGPIN κπνξεί λα αμηνινγεζεί 

γηα έλα ειάρηζην πνζνζηό ώο πξώηκν ζηάδην θαξθηλώκαηνο ηνπ πξνζηάηε (49, 50). 

Ζ θαινήζεο ππεξπιαζία θαη ην θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε είλαη ζπλήζεηο 

νπξνινγηθέο λόζνη ζηνπο ειηθησκέλνπο θαη ππάξρνπλ αξθεηά ζηνηρεία πνπ εληζρύνπλ 

ηελ άπνςε πώο ώο έλα βαζκό ππάξρεη αηηηαθή ζπζρέηηζε κεηαμύ ηεο θαινήζνπο 

ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε θαη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (51-53). 

Οη αξρηθέο ππνζέζεηο γηα κηα ηέηνηα ζπζρέηηζε βαζίδνληαλ ζηελ παξαηήξεζε 

πώο ζε πιηθό βηνςηώλ ην πνζνζηό θνηλήο εκθάληζεο θαινήζνπο ππεξπιαζίαο θαη 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ήηαλ πςειό, πεξίπνπ 20%. ιεο νη ζρεηηθέο κειέηεο ζε πιηθό 

βηνςηώλ δείρλνπλ πώο ε θαινήζεο ππεξπιαζία θαη ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε 

ζπλππάξρνπλ αξθεηά ζπρλά. Έηζη πάλσ από ην 20% ησλ αλδξώλ πνπ 

δηαγηγλώζθνληαη κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε έρνπλ επίζεο θαη θαινήζε ππεξπιαζία 

ηνπ πξνζηάηε. Δπίζεο, ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε αληρλεύεηαη ζαλ ηπραίν εύξεκα ζε 

αζζελείο πνπ ρεηξνπξγνύληαη γηα θαινήζεο ππεξπιαζία ζε πνζνζηά από 10 κέρξη 

20% (54-57). 

Οη επηδεκηνινγηθέο κειέηεο δείρλνπλ, επίζεο, κία ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηα 

θαξθηλώκαηα θαη ηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, κε ηε κεγαιύηεξε από 
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απηέο, λα δείρλεη πσο ππάξρεη κόλν κία κηθξή αύμεζε ηνπ θηλδύλνπ εκθάληζεο 

θαξθηλσκάησλ ζε αζζελείο κε θαινήζε ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε (58, 59). 

Δπίζεο, ηα επξήκαηα έρνπλ αξθεηά θνηλά ζηνηρεία, όπσο αλαθέξεηαη θαη 

παξαθάησ: 

α) ε ζπρλόηεηα θαη ησλ δύν απμάλεη κε ηελ ειηθία (54). 

β) ε εμέιημή ηνπο εμαξηάηαη από ηα αλδξνγόλα (54, 60) θαη αληαπνθξίλνληαη ζηηο 

ζρεηηθέο ζεξαπείεο αλδξνγνληθνύ απνθιεηζκνύ (61, 62). 

γ) κνηξάδνληαη επίζεο θνηλέο γελεηηθέο αιιαγέο (63) θαη ηέινο 

δ) ζηελ εκθάληζε θαη ησλ δύν, θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθό ξόιν ε παξνπζία 

θιεγκνλήο (10, 64). 

Χζηόζν παξά ηηο νκνηόηεηεο ππάξρνπλ αξθεηά ηζρπξά ζηνηρεία πνπ εληζρύνπλ 

ηελ άπνςε όηη ε θαινήζεο ππεξπιαζία θαη ην θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε δελ 

ζρεηίδνληαη αηηηαθά θαη όηη ε παξνπζία ηεο ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε δελ απμάλεη 

ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ζηνλ αδέλα (43). 

Ζ θαινήζεο ππεξπιαζία ραξαθηεξίδεηαη από ηελ ππεξπιαζία θπξίσο ηνπ 

ζηξσκαηηθνύ ζηνηρείνπ θαη ζε κηθξόηεξν βαζκό ηνπ επηζειηαθνύ, ελώ ζην 

θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε εκθαλίδεηαη ζύλζεηε παζνινγία όπνπ επηθξαηεί ην 

επηζειηαθό ζηνηρείν (65, 66). 

Σν ζύλνιν ζρεδόλ ησλ πεξηζηαηηθώλ θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ ηνπ πξνζηάηε 

εληνπίδνληαη ζηε κεηαβαηηθή δώλε ελώ κόλν ην 24% ησλ πεξηζηαηηθώλ 

θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε έρεη εληνπηζηεί ζε απηή ηε δώλε, κε ην κεγαιύηεξν 

πνζνζηό ηνπο λα εληνπίδεηαη ζηελ πεξηθεξηθή δώλε (67).  

Από επηδεκηνινγηθή άπνςε ην πην ζεκαληηθό πξόβιεκα ζηελ πξνζπάζεηα 

αμηνιόγεζεο ηεο ζπζρέηηζεο ηεο θαινήζνπο ππεξπιαζίαο θαη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε βξίζθεηαη ζηηο αιιαγέο ζηε δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε. Έρεη εθηηκεζεί πώο 

έλα πνζνζηό 15% θιηληθά ζεκαληηθνύ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε κέλεη αδηάγλσζην. 

Δπνκέλσο, θάζε ζύκπησκα-λόζνο πνπ απμάλεη ηε ζπρλόηεηα θαη ην εύξνο ηνπ 

νπξνινγηθνύ ειέγρνπ είλαη πηζαλό λα νδεγεί θαη ζε δηάγλσζε πεξηζηαηηθώλ θαξθίλνπ 

πνπ δηαθνξεηηθά ζα έκελαλ αδηάγλσζηα. Σαπηόρξνλα έλα πνζνζηό κε θιηληθά 

ζεκαληηθνύ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε αληρλεύεηαη ζαλ ηπραίν εύξεκα ζε βηνςίεο 

αζζελώλ κε θαινήζε ππεξπιαζία.  

Έηζη παξόηη νη πεξηζζόηεξεο επηδεκηνινγηθέο κειέηεο δείρλνπλ κηθξή αύμεζε 

ηνπ θηλδύλνπ εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε αζζελείο κε θαινήζε 
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ππεξπιαζία, κειέηεο πνπ επηρεηξνύλ λα απνθύγνπλ ηνπο πξναλαθεξόκελνπο 

παξάγνληεο, δελ βξίζθνπλ θακία ζπζρέηηζε (68). 
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1.3 IV ρέζε θιεγκνλήο θαη θαξθίλνπ 

 

 

Ζ ζρέζε θιεγκνλήο θαη αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε είλαη έλα ζηνηρείν 

ην νπνίν δηεξεπλάηαη νινέλα θαη πεξηζζόηεξν. Τπάξρνπλ ζήκεξα αξθεηά ζηνηρεία 

πνπ εληζρύνπλ ηελ άπνςε πώο ε παξνπζία ρξόλησλ θιεγκνλώλ είλαη έλαο από ηνπο 

αηηηνινγηθνύο παξάγνληεο πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ εκθάληζε θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

Θεσξείηαη όηη νη ρξόληεο θιεγκνλέο ζπλδένληαη κε ηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ 

πξνζηάηε, ζύκθσλα κε θάπνηεο επηδεκηνινγηθέο, παζνινγηθέο θαη κνξηαθέο ελδείμεηο 

(12, 69, 70). Έλα παξάδεηγκα είλαη όηη ε έθθξαζε νξηζκέλσλ ρεκεηνθηλώλ είλαη έλαο 

βηνρεκηθόο πξνγλσζηηθόο δείθηεο γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (71).  

Πεξηνρέο εζηηαζκέλνπ επηζειίνπ ηνπ πξνζηάηε κπνξεί ζπρλά λα εκθαληζηνύλ 

ζε ειηθησκέλνπο άλδξεο ζαλ αθνινπζία κίαο θιεγκνλήο. Σέηνηεο πεξηνρέο ζπλήζσο 

εκθαλίδνπλ απμεκέλν επηζειηαθό πνιιαπιαζηαζκό θαη έρνπλ ηνλ όξν PIA 

(Proliferative Inflammatory Atrophy). Πεξηνρέο κε PIA ζπρλά ζπλαληάκε ζε PIN 

(Prostatic Intraepithelial Neoplasia) θαη ζε αδελνθαξθηλώκαηα θαη έηζη PIA ζα 

κπνξνύζε λα ζεσξεζεί πξόδξνκε βιάβε πνπ νδεγεί ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (43, 

50). 

ηηο θιεγκνλέο ηνπ πξνζηάηε κπνξεί λα παξαηεξήζνπκε νξκνληθέο 

δηαηαξαρέο, όπσο επίζεο αιινησκέλα επίπεδα αλδξνγόλσλ θαη νηζηξνγόλσλ. Μπνξεί 

ε αηηία λα είλαη κία κόιπλζε από βαθηεξηαθνύο ή ηνγελείο παξάγνληεο, θπζηθό 

ηξαύκα ή δηαηηεηηθνύο παξάγνληεο (10). Μία γλσζηή αηηία είλαη ε κόιπλζε ηνπ 

πξνζηαηηθνύ αδέλα από ρξόληα βαθηεξηαθή πξνζηαηίηηδα θαη επνκέλσο, 

ζπκπεξαίλεηαη ν ζεκαληηθόο ξόινο πνύ έρεη ε βαθηεξηαθή κόιπλζε ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηνπ πξνζηάηε, ε νπνία θαίλεηαη από ηελ ηαπηνπνίεζε πνιιαπιώλ 

εηδώλ βαθηεξίσλ ζε δείγκαηα πξνζηαηεθηνκήο (72).  

Δπίζεο, ζεκαληηθή είλαη ε «ζπλεηζθνξά» ησλ ηνγελώλ κνιύλζεσλ ζηε 

δεκηνπξγία ρξόλησλ θιεγκνλώλ ηνπ πξνζηάηε, νη νπνίεο κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Απηό ηαπηνπνηείηαη από ηελ παξνπζία γνληδηαθώλ 

πεξηνρώλ ηώλ, νη νπνίεο ζπλδένληαη κε ηελ αύμεζε ηνπ θηλδύλνπ ηνπ θιεξνλνκηθνύ 

θαξθίλνπ (HPC, Heraditary Prostate Cancer) (13, 27, 73, 74). 
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1.4 Βηνινγηθή παζνινγία θαη γελεηηθή ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε 

 

Σα κέρξη ζήκεξα δεδνκέλα ηεο έξεπλαο πάλσ ζηελ Μνξηαθή Βηνινγία θαη 

Γελεηηθή ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε έρνπλ ζπκβάιιεη ζηελ ηεθκεξίσζε θαη 

ελίζρπζε κηαο ζεηξάο δηαπηζηώζεσλ θαζώο θαη ζηε δηαηύπσζε νξηζκέλσλ πηζαλώλ 

«κνληέισλ» γηα ηελ έλαξμε θαη εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

Οξηζκέλα από ηα βαζηθά ζεκεία - δηαπηζηώζεηο πνπ αθνξνύλ ηελ γελεηηθή θαη 

βηνινγία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε είλαη ηα παξαθάησ: 

α) ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη κηα πνιππαξαγνληηθή λόζνο ζηελ αλάπηπμε ηεο 

νπνίαο νη γελεηηθνί παξάγνληεο έρνπλ θαζνξηζηηθή ζπκβνιή θαη 

β) ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη κηα εηεξνγελήο θαη πνιπζηαδηαθή λόζνο 

εμειηζζόκελε ζην ρξόλν. 

Οη δηαπηζηώζεηο απηέο εληζρύνληαη ζήκεξα θπξίσο κέζα από ηελ εθαξκνγή 

ησλ ηερλνινγηώλ πνπ επηηξέπνπλ καδηθνύ ηύπνπ αλαιύζεηο. Σα επξήκαηα απηώλ ησλ 

αλαιύζεσλ ζπζζσξεύνπλ δεδνκέλα ηόζν γύξσ από ηνπο παξάγνληεο πνπ 

ζπκβάιινπλ ζηελ αλάπηπμε θαη εμέιημε ηεο λόζνπ, όζν θαη γηα ην είδνο ησλ βιαβώλ- 

κεηαιιάμεσλ πνπ απηέο πξνθαινύλ ζην γελεηηθό πιηθό ησλ θπηηάξσλ ηνπ πξνζηάηε.  

Οη πιένλ ραξαθηεξηζηηθέο θιηληθέο παξαηεξήζεηο πνπ ππνγξακκίδνπλ ην 

ζηνηρείν ηεο εηεξνγέλεηαο θαη εμέιημεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε είλαη : 

α) νη παξαηεξνύκελεο δηαθνξέο αλάκεζα ζηνλ αδξαλή-κε ζεκαληηθό θιηληθά-

θαξθίλν θαη ζηνλ επηζεηηθό-κεηαζηαηηθό θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη 

β) ε παξαηεξνύκελε εμέιημε-ζρεδόλ θαζνιηθή-από ηνλ αξρηθά νξκνλνεμαξηώκελν 

ζηνλ νξκνλναλζεθηηθό θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 

Ζ βάζε-αηηία απηώλ ησλ δηαθνξώλ δελ είλαη αθόκα δηεπθξηληζκέλε, όκσο νη 

πξόζθαηεο κειέηεο πνπ δηεξεπλνύλ ην ζύλνιν ησλ γελεηηθώλ κεηαβνιώλ πνπ 

παξαηεξνύληαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, αλνίγνπλ ην δξόκν γηα ηνλ θαιύηεξν 

ραξαθηεξηζκό ηεο λόζνπ. Απηό πνπ δηαθαίλεηαη ζαλ δπλαηόηεηα από απηή ηελ 

πξνζπάζεηα είλαη λα θζάζνπκε από κηα εηεξνγελή θαη ειιηπώο ραξαθηεξηζκέλε 

εληαία λόζν ζε κηα ζεηξά από ζρεηηθά νκνηνγελείο θαη θαιά ραξαθηεξηζκέλνπο 

ππόηππνπο ηεο λόζνπ. 

ηελ εηθόλα 1.4 θαίλεηαη ζρεκαηηθά ε εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, 

θαζώο θαη θάπνηεο από ηηο δηεξγαζίεο θαη ηα γνλίδηα  πνπ ζπκκεηέρνπλ. 
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Εηθόλα 1.4 : Η εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Παξνπζίαζε ησλ ζηαδίσλ 

αλάπηπμεο, καδί κε ηηο κνξηαθέο δηαδηθαζίεο θαη ηα γνλίδηα πνπ είλαη ζεκαληηθά ζην 

αξρηθό ζηάδην. Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη κηα εηεξνγελήο θαη πνιπζηαδηαθή λόζνο 

εμειηζζόκελε ζην ρξόλν (Abate-Shen θαη Shen, 2000)(42). 
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1.4 I Γελεηηθόο πνιπκνξθηζκόο θαη θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε 

 

Μηα ζεηξά κειεηώλ, κε πην ραξαθηεξηζηηθή απηή πνπ έγηλε ζε δίδπκνπο (26), 

δείρλνπλ πσο ε αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, πεξηζζόηεξν ίζσο από θάζε 

άιιν ηύπν θαξθίλνπ, επεξεάδεηαη από θιεξνλνκνύκελνπο παξάγνληεο. 

Σν πνζνζηό ζπκβνιήο ησλ θιεξνλνκνύκελσλ παξαγόλησλ ζηελ αλάπηπμε 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ππνινγίδεηαη πεξίπνπ 40%. 

Ζ δηαπίζησζε απηή θαηεύζπλε θαη θαηεπζύλεη κηα ζεηξά λέσλ κειεηώλ πνπ 

αλαδεηνύλ ζην επίπεδν ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ ηα ζηνηρεία εθείλα (ηκήκαηα, 

αιιεινπρίεο DNA, πνιπκνξθηζκόο), πνπ εκπιέθνληαη ζηε γελεηηθή πξνδηάζεζε γηα 

αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε.  

Οη κειέηεο πνπ έγηλαλ είλαη θπξίσο δύν εηδώλ: νη ιεγόκελεο linkage analysis 

(ζύλδεζεο) θαη νη genome wide association studies θαη είραλ ζαλ απνηέιεζκα ηνλ 

εληνπηζκό κηαο ζεηξάο πνιπκνξθηζκώλ –SNPs, Single-Nucleotide Polymorphism ή 

CNVs, Copy-Number Variations- πνπ ζρεηίδνληαη κε απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

Μηα από ηηο πξώηεο πεξηνρέο ηνπ γνληδηώκαηνο πνπ βξέζεθε λα θέξεη 

πνιπκνξθηζκνύο πνπ ζρεηίδνληαη κε απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε, είλαη ε πεξηνρή 8q24, ζηελ νπνία νη Amundadottir (75) θαη Freedman (76) 

εληόπηζαλ θαη’ αξρήλ SNPs πνπ απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε. 

Οη κειέηεο πνπ αθνινύζεζαλ, πξόζζεζαλ κία ζεηξά από άιιεο πεξηνρέο πνπ 

θέξνπλ SNPs απμάλνληαο ηνλ αξηζκό ηνπο ζε πεξίπνπ 50, όπσο πεξηγξάθνληαη 

θάπνηεο από απηέο, ζηνλ πίλαθα 1.4 I (77-79). 
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Πίλαθαο 1.4 I : Κνηλέο ζέζεηο επαηζζεζίαο γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε πνπ 

πξνζδηνξίδνληαη κέζσ GWAS (Genome-Wide Association Studies), (C. L. Goh et al., 

2012) (77). 

 

 

Locus SNP RAF Per allele OR Γεηηνληθά γνλίδηα Αλαθνξέο 

2p11 rs10187424 0.41 0.92(.89-0.94) GGCX/VAMP8 (80) 

2p15 rs721048 0.19 1.15(1.10-1.21) Intronic in EHBP1 (81) 

2p21 rs1465618 0.23 1.08(1.03-1.12) Intronic in THADA (82) 

2p24 rs13385191 0.44 1.15(1.10-1.21) Intronic in C2orf43 (83) 

2q31 rs12621278 0.06 0.75(0.70-0.80) Intronic in ITGA6 (82) 

3q26 rs10936632 0.48 0.90(0.88-0.93) CLDN1 1/SKIL (80) 

8p21 rs1512268 0.45 1.18(1.14-1.22) NKX3.1 (82) 

9q33 rs1571801 0.25 1.27(1.10-1.48) Intronic in DAB21P (84) 

10q11 rs10933994 0.40 1.25(1.17-1.34) Promoter of MSMB (85, 86) 

19q13 rs2735839 0.15 0.83(0.75-0.91) KLK3/KLK3 (85) 

Xq12 rs5919432 0.19 0.94(0.89-0.98) AR (80) 

 

RAF (Risk allele frequency) 

OR (odds ratio) 

 

 

Οη θιηληθέο εθαξκνγέο από ηελ αμηνπνίεζε απηώλ ησλ επξεκάησλ πξέπεη λα 

αληηκεησπίζνπλ θπξίσο δύν πξνβιήκαηα: πξώηνλ, ε πξνβιεπόκελε επίδξαζε-

επηβάξπλζε ησλ επηκέξνπο πνιπκνξθηζκώλ είλαη κηθξή, κε απνηέιεζκα ε ρξήζε ηνπο 

σο δηαγλσζηηθώλ δεηθηώλ λα θαζίζηαηαη πξνβιεκαηηθή. Γεύηεξνλ, απνδείρηεθε 

ηδηαίηεξα δύζθνιν λα κειεηεζνύλ νη ιεηηνπξγηθέο θαη βηνινγηθέο ζπλέπεηεο ησλ 

επηκέξνπο επηβαξπληηθώλ SNPs, κε δεδνκέλν όηη ε πιεηνςεθία ηνπο βξίζθεηαη ζε κε 

θσδηθέο πεξηνρέο. 

Ζ πξόζθαηε δεκνζηνπνίεζε ησλ απνηειεζκάησλ ηνπ πξνγξάκκαηνο 

ENCODE, πνπ αθνξνύλ ηε ιεηηνπξγηθή θαη βηνινγηθή ζεκαζία ησλ κε θσδηθώλ 

πεξηνρώλ, αλακέλεηαη λα βνεζήζεη ζε απηή ηελ θαηεύζπλζε. 

Έλα κέξνο ησλ εξεπλώλ γύξσ από ηνπο θιεξνλνκνύκελνπο παξάγνληεο πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ζηξάθεθε ζηε δηεξεύλεζε 

ηεο ζπζρέηηζεο θιεξνλνκνύκελσλ παξαγόλησλ κε ηελ εκθάληζε επηζεηηθώλ 

θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε. Οη έξεπλεο απηέο πξόηεηλαλ κηα ζεηξά SNPs, νξηζκέλα από 

ηα νπνία βξίζθνληαη ζηελ πεξηνρή ησλ γνληδίσλ όπσο ηα ARVCF (Armadillo Repeat 

gene deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome), LEPR (Leptin receptor), CRX1 (cone-

rod homeobox containing gene), RNASEL (2′,5′-oligoisoadenylate-synthetase 
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dependent) θαη IL4 (interleukin 4) πνπ ζρεηίδνληαη κε επηζεηηθό θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε ή/θαη ζλεζηκόηεηα ιόγσ ηνπ θαξθίλνπ απηνύ. (87) 

Μία άιιε κνξθή γελεηηθνύ πνιπκνξθηζκνύ, εθηόο ησλ SNPs, πνπ 

δηεξεπλήζεθαλ γηα ηε ζρέζε ηνπο κε ηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, είλαη 

νη πνιπκνξθηζκνί πνπ αθνξνύλ ηελ παξνπζία επηπιένλ αληηγξάθσλ ή ηελ απνπζία 

ηκεκάησλ ηνπ γελεηηθνύ πιηθνύ, από κεξηθέο εθαηνληάδεο βάζεηο έσο Mbases, ηα 

ιεγόκελα CNVs. (88, 89) 

Μέρξη ζήκεξα δελ έρεη γίλεη εθηεηακέλε κειέηε πνπ λα δηεξεπλά ηε ζπζρέηηζε 

ησλ CNVs κε ηελ εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. ηνρεπκέλεο κειέηεο έρνπλ 

δώζεη ζηνηρεία γηα ηε ζπζρέηηζε ζπγθεθξηκέλσλ CNVs κε απμεκέλν θίλδπλν 

εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, όπσο απηό πνπ πεξηιακβάλεη ην γνλίδην 

UGT2B17 (UDP glucuronosyltransferase 2 family, polypeptide B17), γνλίδην ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ UGT ηξαλζθεξαζώλ, πνπ ζπκκεηέρεη ζην κεηαβνιηζκό ηεο 

ηεζηνζηεξόλεο. Σν UGT2B17 εδξάδεηαη ζε κηα ηδηαίηεξα πνιπκνξθηθή ζέζε ζηελ 

πεξηνρή ηνπ 4q13.2. 

Σα κέρξη ζήκεξα δεδνκέλα αλακέλεηαη λα απμεζνύλ πεξαηηέξσ θαη ε 

εθαξκνγή ηνπο ζηε δηάγλσζε, ζηελ πξόγλσζε θαη ζηελ πξόιεςε, ζα απαηηήζεη, όπσο 

αλαγλσξίδεηαη ήδε από ηε δηεμαγσγή δύν κεγάισλ πξνγξακκάησλ, ηε δηεξεύλεζε 

ηεο ζρέζεο ησλ γελεηηθώλ θαη πεξηβαιινληηθώλ παξαγόλησλ. 
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1.4 II Γελεηηθέο κεηαβνιέο θαη θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε 

 

 

Γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ηζρύεη όηη ηζρύεη γεληθά γηα ην ζύλνιν ησλ 

θαξθηλσκάησλ: επάγεηαη από γελεηηθέο κεηαβνιέο πνπ είηε ελεξγνπνηνύλ νγθνγνλίδηα 

είηε απελεξγνπνηνύλ νγθνθαηαζηαιηηθά. Με ηα κέρξη ζήκεξα δεδνκέλα ηα γνλίδηα 

ησλ νπνίσλ ε ιεηηνπξγία κεηαβάιιεηαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, αλήθνπλ ζε κηα 

ζεηξά δηαθνξεηηθέο –κε βάζε ηε ιεηηνπξγία ηνπο –νκάδεο γνληδίσλ κε πην ζεκαληηθέο 

ηηο παξαθάησ: 

1. ηνπο παξάγνληεο κεηαγξαθήο ETS factors (Erythroblast Transformation 

Specific ή E-twenty six, ETS) 

2. θσζθαηάζεο, όπσο NKX3.1 (NK homeobox family 3, A, NK3 transcription 

factor related, locus 1), PTEN (phosphatase and tensin homolog) 

3. ππνδνρείο, όπσο AR (androgen receptor) 

4. ππνδνρείο κε ιεηηνπξγία ηπξνζηληθήο θηλάζεο, όπσο EGFR (epidermal growth 

factor receptor) 

5. ξπζκηζηηθέο πξσηεΐλεο πνπ εκπιέθνληαη ζηνπο επηγελεηηθνύο κεραληζκνύο 

(πρ. κεζπιίσζε) όπσο EZH2 (enhancer of zeste homolog 2). 

ζνλ αθνξά ην είδνο ησλ κεηαβνιώλ πνπ πθίζηαληαη ηα γνλίδηα, ν θαξθίλνο 

ηνπ πξνζηάηε  ραξαθηεξίδεηαη από: 

α) δνκηθέο ρξσκνζσκηθέο κεηαβνιέο-κεηαζέζεηο πνπ νδεγνύλ ζην ζρεκαηηζκό 

ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ (fusion genes), όπσο TMPRSS2-ERG  

β) ειιείςεηο, πνπ απελεξγνπνηνύλ γνλίδηα, πρ. NKX3.1, PTEN, AR 

γ) επεθηάζεηο πνπ επάγνπλ γνλίδηα, πρ. CMYC 

δ) ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο, αλ θαη ν θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε ραξαθηεξίδεηαη από 

κηθξόηεξν αξηζκό ζεκεηαθώλ κεηαιιάμεσλ πνπ κεηαβάιινπλ ηε δνκή ησλ πξσηετλώλ 

ζε ζρέζε κε άιια θαξθηλώκαηα 

ε) επηγελεηηθέο κεηαβνιέο, όπσο κεζπιίσζε θαη ηέινο 

ζη) κεηαβνιέο πνπ επεξεάδνπλ ηα microRNAs.  
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α) δνκηθέο ρξσκνζσκηθέο κεηαβνιέο- ρηκαηξηθά γνλίδηα 

 

 

 Μηα από ηηο πιένλ ζπρλέο γελεηηθέο βιάβεο πνπ παξαηεξνύληαη ζηνλ θαξθίλν 

ηνπ πξνζηάηε, ζε πνζνζηό έσο 50%, είλαη απηέο πνπ νδεγνύλ ζην ζρεκαηηζκό 

ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ (Δηθόλα 1.4 II i). Οη καδηθνύ ηύπνπ αλαιύζεηο γνληδησκάησλ από 

έλα ζεκαληηθό αξηζκό  πεξηζηαηηθώλ ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε δίλνπλ έλα κέζν 

αξηζκό πεξίπνπ 90 πηζαλώλ ρξσκνζσκηθώλ αλαδηαηάμεσλ αλά γνληδίσκα (90, 91). 

Έλα κεγάιν κέξνο ηνπο είλαη κνλαδηθέο, παξαηεξνύληαη κόλν ζε έλα πεξηζηαηηθό θαη 

ε ζεκαζία ηνπο είλαη αδηεπθξίληζηε. Έλα πνζνζηό σζηόζν, πνπ θπκαίλεηαη, είλαη 

επαλαιακβαλόκελεο. 

 

 

 
 

 

Εηθόλα 1.4 II i : Γέλεζε θαη αλάπηπμε ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ 

πξνζηάηε (Kumar-Sinha et al., 2008)(92) .  
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Tα ρηκαηξηθά γνλίδηα πξνέξρνληαη από γελεηηθέο αλαθαηαηάμεηο, νη νπνίεο ηηο 

πεξηζζόηεξεο θνξέο θπηηαξνγελεηηθά πεξηιακβάλνπλ ηζνδπγηζκέλεο κεηαζέζεηο 

(balanced translocations) (93, 94). Σν πην γλσζηό ρηκαηξηθό γνλίδην ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε είλαη ην TMPRSS2-ERG, ην νπνίν δεκηνπξγείηαη κέζσ ρξσκνζσκηθώλ 

κεηαζέζεσλ ή εζσηεξηθώλ ειιείςεσλ. Σα ρηκαηξηθά ή πβξηδηθά γνλίδηα 

ζρεκαηίδνληαη από ην 5’ άθξν ηνπ ελόο θαη ην 3’ άθξν ηνπ δεύηεξνπ γνληδίνπ πνπ 

ζπκκεηέρνπλ ζε απηή ηελ αλαδηάηαμε. ηελ εηθόλα 1.4 II ii παξνπζηάδεηαη ν 

κεραληζκόο δεκηνπξγίαο ηνπο.  

 

 

 
 

 

 

Εηθόλα 1.4 II ii : Μεραληζκνί δεκηνπξγίαο ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ. Α. ρξσκνζσκηθή 

κεηάζεζε, Β. έιιεηςε θαη C. ρξσκνζσκηθή αλαζηξνθή. 

 

 

Σηο πεξηζζόηεξεο θνξέο, ε παξαγόκελε ρηκαηξηθή πξσηεΐλε είλαη έλαο 

κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο, ν νπνίνο εθθξάδεηαη πεξηζζόηεξν από ηελ θπζηνινγηθή 

πξσηεΐλε. Απηό ζπκβαίλεη γηα ην ιόγν όηη ην έλα από ηα δύν γνλίδηα είλαη 

κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο (94). Ζ ύπαξμε ησλ ρηκαηξηθώλ πξσηετλώλ έρεη ώο 

απνηέιεζκα ηελ απνξξύζκηζε ηεο έθθξαζεο άιισλ γνληδίσλ ζην θύηηαξν, νπόηε 

Μεηάζεζε 

Έιιεηςε Αλαζηξνθή 
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δεκηνπξγείηαη «πξόβιεκα» ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν, ζηελ απόπησζε θαη ζηε 

δηαθνξνπνίεζε. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε δεκηνπξγνύληαη θνηλά 

ρηκαηξηθά γνλίδηα ζε έλα κεγάιν πνζνζηό, ηα νπνία απνηεινύληαη από γνλίδηα πνπ 

ξπζκίδνληαη από ηα αλδξνγόλα, όπσο ηα TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 

2), SLC45A3 (solute carrier family 45, member 3) θαη NDRG1 (N-myc downstream 

regulated 1), ζηελ πεξηνρή 5’ θαη από κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο ηεο νηθνγέλεηαο 

ETS, όπσο ERG (v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog), ETV1 (ets 

variant 1) ζηελ πεξηνρή 3’ (92, 95). Ζ παξνπζία απηώλ ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ 

θαίλεηαη όηη έρεη έλα ζεκαληηθό ξόιν ζηελ αλάπηπμε θαη εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ. Σα 

πηζαλά απηά ρηκαηξηθά γνλίδηα ηαμηλνκνύληαη ζε απηά πνπ δηαβάδνληαη θαηεπζείαλ, 

αθνύ ελώλνπλ γεηηνληθά γνλίδηα ηα νπνία βξίζθνληαη ζηνλ ίδην θιώλν, ζε cis, ηα 

νπνία γεθπξώλνπλ γνλίδηα ηα νπνία βξίζθνληαη ζην ίδην κελ ρξσκόζσκα αιιά ζε 

δηαθνξεηηθνύο θιώλνπο, ζε απηά πνπ δεκηνπξγνύληαη από αλαζπλδηαζκνύο κεηαμύ 

δηαθνξεηηθώλ ρξσκνζσκάησλ ή από αλαζπλδηαζκνύο ηκεκάησλ ηνπ ίδηνπ 

ρξσκνζώκαηνο (96). 

πρλά ρηκαηξηθά γνλίδηα είλαη ηα TMPRSS2-ERG θαη SLC45A3-ERG, ελώ ζε 

όγθνπο αξλεηηθνύο γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG κπνξεί λα βξεζνύλ πην 

ζπάληα ρηκαηξηθά γνλίδηα όπσο ηα KLK2-ETV1 (kallikrein-related peptidase 2 θαη ets 

variant 1) θαη FKBP5-ERG (FK506 binding protein 5, v-ets erythroblastosis virus E26 

oncogene homolog) (94). Καη ηα δύν γνλίδηα πνπ βξίζθνληαη ζηελ 5’ πεξηνρή είλαη 

γλσζηά γνλίδηα πνπ ξπζκίδνληαη από ηα αλδξνγόλα (97). 

Σα πην γλσζηά επαλαιακβαλόκελα ρηκαηξηθά γνλίδηα θπξίσο είλαη απηά πνπ 

πεξηιακβάλνπλ ην ERG θαη ιηγόηεξν ην ETV1 θαη ETV4 (ets variant 4), (Δηθόλα 1.4 II 

iii) (92, 95, 98-103). 

ια ηα θαξθηληθά γνληδηώκαηα ηνπ πξνζηάηε θέξνπλ θάπνηα αλαδηάηαμε. 

Απνθαιύπηνληαη εληππσζηαθά επαλαιακβαλόκελα κνηίβα ηα νπνία εκθαλίδνληαη θαη 

ζε αλαδηαηάμεηο πνπ έγηλαλ κεηαμύ δηαθνξεηηθώλ ρξσκνζσκάησλ θαη ζην εζσηεξηθό 

ελόο ρξσκνζώκαηνο. Μπνξνύλ λα γίλνπλ ακνηβαίεο ηζνδπγηζκέλεο κεηαηνπίζεηο 

αλάκεζα ζε δηαθνξεηηθά ρξσκνζώκαηα δεκηνπξγώληαο ρηκαηξηθά γνλίδηα, ρσξίο λα 

ραζεί γελεηηθό πιηθό, όπσο πρ. ζηελ πεξίπησζε ηνπ TMPRSS2-ERG. Σν ζεκείν 

ζξαύζεο, ινηπόλ, βξίζθεηαη θνληά ζε γλσζηά γνλίδηα, πνπ παίδνπλ ξόιν ζηελ 

εκθάληζε ηνπ θαξθίλνπ. Οη κεραληζκνί «ζπαζίκαηνο» ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη ε 

δεκηνπξγία ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ δελ είλαη αθόκα πιήξσο γλσζηνί, όκσο ε 
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ακνηβαία απηή κεηαηόπηζε απνξπζκίδεη πνιιά γνλίδηα παξάιιεια πξνάγνληαο κε 

απηό ηνλ ηξόπν ηελ θαξθηλνγέλεζε ζηνλ πξνζηάηε. 

Οη γελσκηθέο αλαδηαηάμεηο θαίλεηαη όηη δελ είλαη ηπραίεο, αιιά πνιύ 

ζπγθεθξηκέλεο θαη εμαξηώληαη, θαηά έλα κέξνο, από ηελ εγγύηεηα ησλ 

ρξσκνζσκηθώλ πεξηνρώλ ζηνλ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ. Οη παξάγνληεο κεηαγξαθήο 

είλαη ζπλδεδεκέλνη κε «ζπαζίκαηα» ζην δίθισλν κόξην ηνπ DNA. Σα γνλίδηα AR θαη 

TOP2B (topoisomerase (DNA) II beta 180kDa) ζπλεθθξάδνληαη ζε πξόδξνκεο 

βιάβεο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε όπνπ παξάιιεια ππάξρεη θαη ην TMPRSS2-ERG. 

Από απηό κπνξεί λα ζεσξεζεί όηη ην TOP2B παίδεη θάπνην ξόιν ζηηο αλαδηαηάμεηο 

ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ETS γνληδίσλ.  

Δπίζεο, από κειέηεο ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο θαίλεηαη όηη νη αλαζηνιείο ησλ 

επηδηνξζσηηθώλ ελδύκσλ, όπσο PARP1 (poly (ADP-ribose) polymerase 1) θαη DNA-

PK (protein kinase, DNA-activated, catalytic polypeptide), κεηώλνπλ ηε ζπρλόηεηα 

αλαδηαηάμεσλ ησλ γνληδίσλ. Από ηελ ίδηα κειέηε (94) θαίλεηαη όηη ίζσο νη TOP2B 

αλαζηνιείο δηεπθνιύλνπλ ηηο αλαδηαηάμεηο θαη ηηο ζπληήμεηο γνληδίσλ εληζρύνληαο ηα 

«ζπαζίκαηα» ηνπ δίθισλνπ κνξίνπ ηνπ DNA.  

Έρεη βξεζεί όηη ην γνλίδην MAGI2 (membrane associated guanylate kinase, 

WW and PDZ domain containing 2), ην νπνίν θσδηθνπνηεί κηα πξσηεΐλε πνπ 

αιιειεπηδξά θαη ζηαζεξνπνηεί ην PTEN γνλίδην, θέξεη επίζεο αλαδηαηάμεηο πνπ ην 

απελεξγνπνηνύλ, ζε όγθνπο ηνπ πξνζηάηε (104, 105).  
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Εηθόλα 1.4 II iii : Χηκαηξηθά γνλίδηα ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (Kumar-Sinha et al., 

2008) (92). 
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TMPRSS2-ERG  

 

 

Σν γνλίδην Transmembrane protease, serine 2, (TMPRSS2) θσδηθνπνηεί κία 

δηακεκβξαληθή πξσηεάζε ηεο ζεξίλεο. Ζ ιεηηνπξγία ηνπ ξπζκίδεηαη από ηα 

αλδξνγόλα. Μειέηεο έδεημαλ όηη εθθξάδεηαη θπζηνινγηθά ζηα θύηηαξα ηνπ πξνζηάηε, 

ελώ ε ππεξέθθξαζή ηνπ είλαη ραξαθηεξηζηηθό ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ. Αξρηθά 

ζεσξείην όηη ην TMPRSS2 έπαηδε θάπνην ξόιν ζηε κεηάζηαζε κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ ππνδνρέα-2, ν νπνίνο ρξεηάδεηαη ηελ πξσηεάζε γηα λα 

ελεξγνπνηεζεί. 

Ζ πην θνηλή από ηηο ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, 

δεκηνπξγεί ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG, από ην νπνίν πξνθύπηεη ε έθθξαζε 

κηαο ERG πξσηεΐλεο (ππάξρεη πηζαλόηεηα ε πξσηεΐλε απηή λα είλαη θνκκέλε» ζην 

ακηλνηειηθό άθξν ηεο), ε έθθξαζε ηεο νπνίαο είλαη θάησ από ηνλ έιεγρν ηνπ 

πξνσζεηή ηνπ TMPRSS2, ν νπνίνο αληαπνθξίλεηαη ζηα αλδξνγόλα (95, 98, 106-108). 

Σα TMPRSS2 θαη ERG είλαη ηνπνζεηεκέλα ζηε ρξσκνζσκηθή πεξηνρή ηνπ 

21q θαη ρσξίδνληαη από κηα απόζηαζε κόιηο 3Mb.  

Ζ αλαδηάηαμή ηνπο πξνθύπηεη είηε από κηα ελδηάκεζε έιιεηςε, ε νπνία είλαη 

πνιύ ζπρλή, είηε από κε ακνηβαία κεηαηόπηζε κεηαμύ ρξσκνζσκάησλ (98, 106). Ζ 

ζπρλόηεηα απηώλ ησλ ελώζεσλ θαη ηεο δεκηνπξγίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ είλαη 

15% ζε βιάβεο HGPIN θαη 50% ζε εληνπηζκέλνπο θαξθίλνπο ηνπ πξνζηάηε (109-

111). Από απηό ην πςειό πνζνζηό ηεο ζπρλόηεηαο πνπ ζπλαληώληαη, ζεσξείηαη όηη 

απηέο νη αλαδηαηάμεηο είηε ζπκβαίλνπλ κεηά ηελ έλαξμε ηνπ θαξθίλνπ είηε 

ελαιιαθηηθά αληηζηνηρνύλ ζε κία πξώηκε εθδήισζε πνπ πξνδηαζέηεη γηα ηελ θιηληθή 

εμέιημε ηεο λόζνπ. 

 

 

β) ειιείςεηο  

 

 

NKX3.1 

 

NKX3.1 (NK3 homeobox 1) είλαη κία νγθνθαηαζηαιηηθή πξσηεΐλε εηδηθή γηα 

ηνλ πξνζηάηε. Σν γνλίδην ην ππεύζπλν γηα ηελ πξσηεΐλε βξίζθεηαη ζηελ πεξηνρή 

8p21. Ζ έιιεηςε πνπ παξαηεξείηαη ζηελ πεξηνρή απηή, ζηελ πεξίπησζε ηνπ 
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θαξθίλνπ, πξνθαιεί απώιεηα ηεο εηεξνδπγσηίαο (loss of heterozygosity, LOH), ηεο 

ηάμεσο ηνπ 60% κε 80% ησλ όγθσλ ηνπ πξνζηάηε (112-120). 

Ζ έιιεηςε ζην γνλίδην NKX3.1 θζάλεη πεξίπνπ ην 63% ησλ δεηγκάησλ. Ζ 

απελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ NKX3.1 ζπλαληάηαη ζαλ έλα ζπρλό θαη θξίζηκν γεγνλόο 

ζηα αξρηθά ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, θαζώο εκπιέθεηαη ζε πνιινύο 

κεραληζκνύο (42, 121, 122). 

 Απηό έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ζηα αξρηθά 

ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (123). Δπηπιένλ ε ηθαλόηεηα ηνπ NKX3.1 λα 

ειέγρεη ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε θαη ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ πξνζηάηε θέξεη ζαλ 

ππόζεζε όηη ε έιιεηςε ηνπ γνληδίνπ NKX3.1 κε ηελ παξάιιειε ζπλεξγαζία ηεο 

ειιείςεσο ησλ PTEN (phosphatase and tensin homolog) θαη p27 εληζρύεη ηελ 

θαξθηλνγέλεζε ζηνλ πξνζηάηε. Απηό εληζρύεη ηελ ππόζεζε όηη κεηαιιαγέο ζηελ 

έθθξαζε ηνπ NKX3.1 επεξεάδνπλ ηελ θαξθηλνγέλεζε ζηνλ πξνζηάηε (123). 

 

 

PTEN 

 

 

Σν PTEN (Phosphatase and tensin homolog) ήηαλ αξρηθά αλαγλσξηζκέλν ζαλ 

έλα νγθνθαηαζηαιηηθό γνλίδην, ζην νπνίν παξαηεξνύληαη ζπρλά κεηαιιάμεηο ή 

έιιεηςεηο, ζε πνιινύο ηύπνπο θαξθίλνπ, όπσο θαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (124). 

Σν PTEN εληνπίδεηαη ζηελ ρξσκνζσκηθή πεξηνρή 10q23 θαη ζπρλά πθίζηαηαη 

έιιεηςε ηνπ ελόο αιιειόκνξθνπ ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε κε ζπλέπεηα ηε κείσζε 

ηεο έθθξαζήο ηνπ (125-129). 

Πξόζθαηεο έξεπλεο έδεημαλ όηη ην PTEN πθίζηαηαη απώιεηα ηνπ αξηζκνύ ησλ 

αληηγξάθσλ ζαλ έλα πξώηκν γεγνλόο ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ πξνζηάηε θαη 

ζρεηίδεηαη κε ηελ εμέιημε ηεο επηζεηηθήο, αλζεθηηθήο ζηνλ αλδξνγνληθό απνθιεηζκό 

αζζέλεηαο. 

Δπηπιένλ, απηέο νη κειέηεο έδεημαλ όηη ρακειά επίπεδα ηεο δξαζηεξηόηεηαο 

ηνπ PTEN, ίζσο δηαηεξνύληαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 
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AR 

 

 

Ζ θπζηνινγηθή αλάπηπμε θαη δηαηήξεζε ηνπ πξνζηάηε εμαξηάηαη από ηε 

δξάζε ησλ αλδξνγόλσλ κέζσ ηνπ ππνδνρέα ησλ αλδξνγόλσλ (Androgen Receptor, 

AR) (77, 130). Σα αλδξνγόλα δεζκεύνληαη ζηνλ δηακεκβξαληθό ππνδνρέα. Σν 

ζύκπινθν πνπ δεκηνπξγείηαη κεηαθέξεηαη ζηνλ ππξήλα. Δθεί δεζκεύεηαη ζε 

ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο ηνπ DNA, ελεξγνπνηώληαο ηελ έθθξαζε 

αλδξνγνλνξπζκηδόκελσλ γνληδίσλ, (Δηθόλα 1.4 II iv), (131). 

 

 

 

 

 

Εηθόλα 1.4 II iv : Η δξάζε ηνπ ζπκπιόθνπ αλδξνγόλσλ-AR ζηνλ πξνζηάηε (Heinlein et 

al., 2004 (131). 

 

 

Ο ππνδνρέαο ησλ αλδξνγόλσλ παξακέλεη ζεκαληηθόο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

αλάπηπμεο θαη εμέιημεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Απνπζία αλδξνγόλσλ ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε δεκηνπξγείηαη έλαο νξκνλν-άληνρνο θιώλνο θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ. Δπίζεο, έρεη παξαηεξεζεί όηη ε πιεηνςεθία ησλ «αλεμάξηεησλ από ηα 

αλδξνγόλα» θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε εθθξάδνπλ ην γνλίδην ηνπ ππνδνρέα ησλ 

αλδξνγόλσλ (AR). 
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Πην ζπγθεθξηκέλα, κειέηεο δείρλνπλ όηη ε εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε 

ζπκβαίλεη κέζσ ηεο αιινίσζεο ηνπ θπζηνινγηθνύ άμνλα δξάζεο ησλ αλδξνγόλσλ κε 

ηε δπζιεηηνπξγία ηεο δξαζηεξηόηεηαο ησλ ππνδνρέσλ ησλ αλδξνγόλσλ (AR) κέζσ 

κνλνπαηηώλ κεηαγσγήο ζήκαηνο, ηξνπνπνίεζεο ηεο έθθξαζεο ησλ AR 

ζπκπαξαγόλησλ θαη κεηαιιάμεσλ ηνπ AR (131). αλ απνηέιεζκα απηώλ είλαη λα 

γίλεη ν ππνδνρέαο αλδξνγόλσλ, κεηαγξαθηθά ελεξγόο θαη ζε άιιεο νπζίεο εθηόο από 

ηελ ηεζηνζηεξόλε θαη ηε 5-δηπδξνηεζηνζηεξόλε (5-dihydrotestosterone, DHT), κε ηηο 

νπνίεο θπζηνινγηθά ελεξγνπνηείηαη.  

Σν γνλίδην ηνπ ππνδνρέα αλδξνγόλσλ βξίζθεηαη ζην Xq11-12 ρξσκόζσκα. 

Διιείςεηο ηνπ Υ ρξσκνζώκαηνο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ έιιεηςε ηνπ γνληδίνπ ηνπ 

AR, είλαη πνιύ ζπάληα ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. Δπηγελεηηθή «ζησπή» ηεο 

έθθξαζεο ηνπ AR εμαηηίαο ηεο κεζπιίσζεο έρεη παξαηεξεζεί ζην 8% ησλ 

πξσηνγελώλ θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε. Μηα άιιε δπλαηόηεηα απώιεηαο ηεο έθθξαζεο 

ηνπ AR γίλεηαη κεηώλνληαο ηε ζηαζεξόηεηα ηεο πξσηεΐλεο AR. 

 

 

 

γ) επεθηάζεηο  

 

 

 

MYC 

 

 

ηε ρξσκνζσκηθή πεξηνρή 8q24 βξίζθεηαη ην νγθνγνλίδην MYC (v-myc 

myelocytomatosis viral oncogene homolog), ην νπνίν πνιιαπιαζηάδεηαη ζε 

πξνρσξεκέλνπο θαξθίλνπο ηνπ πξνζηάηε (130, 132, 133). 

Πξόζθαηεο έξεπλεο ππνδειώλνπλ έλα ξόιν ηεο ππεξέθθξαζεο ηνπ MYC ζε 

αξρηθά ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (όπσο ππεξέθθξαζε ηνπ MYC ζε πνιιέο 

βιάβεο PIN).  

Δπίζεο, πνιιά SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) πνπ ζπλδένληαη κε 

αιιειόκνξθα γνλίδηα, ζπλδένληαη κε αύμεζε ηνπ θίλδπλνπ γηα ηελ εκθάληζε ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, είλαη ζπγθεληξσκέλα ζηελ ρξσκνζσκηθή πεξηνρή θνληά ζην 

MYC (75, 134). 
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δ) ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο 

 

 

 

SPOP 

 

Μία ζπρλά επαλαιακβαλόκελε κε ζησπειή κεηάιιαμε, εκπιεθόκελε ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, πεξηιακβάλεη ην γνλίδην SPOP (Speckle-type POZ). Σν 

γνλίδην απηό θσδηθνπνηεί γηα ην ζηνηρείν αλαγλώξηζεο ηνπ ππνζηξώκαηνο ηεο Cullin 

3-based E3-ubiquitin ιηγάζεο. Έρεη ηαπηνπνηεζεί ε παξνπζία επαλαιακβαλόκελσλ 

κεηαιιάμεσλ ζην SPOP ζην 6-13% ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (135). Οη πην 

ζπλεζηζκέλεο κεηαιιάμεηο είλαη απηέο πνπ έρνπλ ζαλ απνηέιεζκα αιιαγέο ζηε δνκή 

ηνπ ελεξγνύ θέληξνπ ηεο πξσηεΐλεο SPOP. Απηό έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ 

απελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ SPOP, δηαηαξάζζνληαο ηελ αιιειεπίδξαζε ηεο 

πξσηεΐλεο SPOP κε ην εηδηθό ππόζηξσκα. Δπνκέλσο, κε ηελ απώιεηα ηεο ιεηηνπξγίαο 

ηνπ SPOP ππάξρεη αιινησκέλε γνληδηαθή έθθξαζε. εκαληηθό είλαη όηη ε παξνπζία 

ησλ κεηαιιάμεσλ ηνπ SPOP βξίζθνληαη ζε όγθνπο νη νπνίνη δελ θέξνπλ αλαδηαηάμεηο 

ηνπ ERG. 

Ζ πιεηνςεθία ησλ θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε γίλνληαη κε αλαδηαηάμεηο ζηελ 

νηθνγέλεηα γνληδίσλ ETS, κε πην θνηλή ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG. Σν πνζνζηό ηεο έιιεηςεο ηνπ νγθνθαηαζηαιηηθνύ γνληδίνπ PTEN 

θζάλεη ην 20-40% ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, κε ζεκαληηθέο επηθαιύςεηο κε ηηο 

αλαδηαηάμεηο ησλ ETS. Οη κεηαιιάμεηο ηνπ SPOP, ζπκβαίλνπλ ζην 10% ησλ 

θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε θαη αιιειναλαηξνύληαη κε ηηο αλαδηαηάμεηο ηεο ETS 

νηθνγέλεηαο (Δηθόλα 1.4 II v). 
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Εηθόλα 1.4 II v : Μνξηαθή ηαμηλόκεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

 

 

δ) Μεζπιίσζε  

 

 

EZH2 

 

 

Σν EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) αλήθεη ζε κηα νκάδα polycomb 

γνληδίσλ. Κσδηθνπνηεί κηα ηζηόλε, ηε ιπζίλε κεζπιηξαλζθεξάζε, ε νπνία βξίζθεηαη 

ζπρλά ελεξγνπνηεκέλε ζε πξνρσξεκέλα ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ζε 

κεξηθέο πεξηπηώζεηο κέζσ ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπ γνληδίνπ (136, 137).  

 

 

GSTP1 

 

Σν γνλίδην γινπηαζεηόλε-S-ηξαλζθεξάζε ηεο ηάμεσο Pi (Pi-class glutathione-

S-transferase, GSTP1), βξίζθεηαη ζην ρξσκόζσκα 11q13. Σν GSTP1 δηαδξακαηίδεη 

έλαλ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ πξνζηαζία ησλ θπηηάξσλ από θπηηαξνηνμηθά θαη 

θαξθηλνγόλνπο παξάγνληεο θαη εθθξάδεηαη ζε θπζηνινγηθνύο ηζηνύο ζε δηάθνξα 

Μεηαιιάμεηο 

ηνπ SPOP 

Έιιεηςε 

PTEN 

TMPRSS2-ERG 

Αλαδηαηάμεηο ησλ 

ETS παξαγόλησλ 

Καξθίλνο ηνπ πξνζηάηε 

ζε αξρηθό ζηάδην 
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επίπεδα ζε δηαθνξεηηθνύο ηύπνπο θπηηάξσλ. Μεηαβνιέο ζηε δξαζηηθόηεηα θαη ζηελ 

έθθξαζε ηνπ GSTP1 έρνπλ αλαθεξζεί ζε πνιινύο όγθνπο θαη απηό νθείιεηαη ζε 

κεγάιν βαζκό από ηελ ππεξκεζπιίσζεο ηνπ DNA ηνπ γνληδίνπ GSTP1, ζηηο λεζίδεο 

CpG ηνπ 5 'πξναγσγέα ηνπ γνληδίνπ (138-141). 

 

 

 

NKX3.1 

 

Έλαο αθόκα παξάγνληαο πνπ επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ NKX3.1 

είλαη ε κεζπιίσζε πνπ έρεη αληρλεπηεί ζε ιίγεο πεξηνρέο «upstream» από ηελ 

θσδηθνπνηεκέλε πεξηνρή ηεο πξσηεΐλεο. Σν απνηέιεζκα ηνπ κεραληζκνύ απηνύ είλαη 

ε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ζηα αξρηθά ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε 

(123). 

 

 

ε) miRNAs 

 

 

Σα miRNAs ξπζκίδνπλ ηηο θπζηνινγηθέο δηαδηθαζίεο ηεο αλάπηπμεο, όπσο θαη 

θάπνησλ παζνινγηθώλ δηαδηθαζηώλ, νη νπνίεο ζπλδένληαη κε ηνλ θαξθίλν (142, 143). 

Θεσξείηαη όηη ηα κνηίβα έθθξαζεο ησλ miRNAs ίζσο δηαρσξίδνπλ ηνπο 

αδξαλείο από ηνπο επηζεηηθνύο ηύπνπο θαξθίλσλ (144-149). 

Δπίζεο, θάπνηα εηδηθά miRNAs εκπιέθνληαη ζε αλζεθηηθνύο ζηνλ 

αλδξνγνληθό απνθιεηζκό θαξθίλνπο ηνπ πξνζηάηε (150-152). 

Σα miRNAs παίδνπλ έλα ζεκαληηθό ξόιν ζηε ξύζκηζε θάπνησλ θξίζηκσλ 

γνληδίσλ, όπσο ην PTEN. Μία πξόζθαηε κειέηε έδεημε όηη έλα ςεπδνγνλίδην 

PTENP1 (phosphatase and tensin homolog pseudogene 1) κπνξεί λα ξπζκίδεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ PTEN ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε κέζσ ηνπ αληαγσληζκνύ γηα 

πξόζδεζε ζην miRNA (153).  
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1.4 III Κιηληθέο πξνθιήζεηο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε  

 

Ο ζηόρνο ηεο επαξθνύο απνθάιπςεο ησλ κεραληζκώλ ηεο αλάπηπμεο θαη 

εμέιημεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε κέλεη αλεθπιήξσηνο ζε ζεκαληηθό βαζκό, 

γεγνλόο πνπ απνηππώλεηαη ζηε κέρξη ζήκεξα αδπλακία απάληεζεο βαζηθώλ 

εξσηεκάησλ πνπ απαζρνινύλ όινπο όζνπο εκπιέθνληαη ζηελ έξεπλα θαη θπξίσο 

ζηελ αληηκεηώπηζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

Σα πην ζεκαληηθά από απηά είλαη : 

1. Πνηα είλαη ηα ραξαθηεξηζηηθά πνπ δηαθνξνπνηνύλ ηνλ αδξαλή-ιαλζάλνληα 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε από ηνλ επηζεηηθό πνπ ρξεηάδεηαη εληαηηθή ζεξαπεπηηθή 

αληηκεηώπηζε. 

2. Πνηνο είλαη ν κεραληζκόο αλάπηπμεο ηνπ νξκνλν-αλεμάξηεηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε. 

3. Πνηνη είλαη νη ηδηαίηεξνη κεραληζκνί πνπ δηέπνπλ ηελ «απνθιεηζηηθή» ζρεδόλ 

κεηάζηαζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζηα νζηά. 

 

 

 

 

1) Γηαρσξηζκόο κεηαμύ αδξαλνύο θαη επηζεηηθήο αζζέλεηαο 

 

Έρεη δηαπηζησζεί όηη αζζελείο κε βαζκό Gleason 3 ή ιηγόηεξν, ζρεδόλ πνηέ, 

δελ ππνηξνπηάδνπλ κεηά από ηνπηθή ζεξαπεία. κσο, έλα κηθξό κέξνο από απηνύο 

ηνπο θαξθίλνπο ζα πξνρσξήζεη γξεγνξόηεξα θαη έρεη αλάγθε από άκεζε ζεξαπεία 

(154-156). Γηα απηό ην ιόγν είλαη ζεκαληηθό λα δηαρσξίζνπλ ηηο αδξαλείο από ηηο 

επηζεηηθέο κνξθέο θαξθίλσλ ζηνπο αζζελείο, νη νπνίνη κεηά ηε βηνςία δηαγλώζηεθαλ 

κε θαξθίλνπο κε ρακειό βαζκό Gleason (157). Δμαηηίαο έιιεηςεο απηώλ ησλ 

πξνγλσζηηθώλ πιεξνθνξηώλ θάπνηνη αζζελείο θάλνπλ επηπιένλ ζεξαπείεο ελώ 

απαηηείηαη κόλν κία ζπληεξεηηθή ζεξαπεία. 

Θα ήηαλ ρξήζηκν κέζσ θάπνησλ κνξηαθώλ βηνινγηθώλ δεηθηώλ λα 

μερσξίζνπλ νη αδξαλείο από ηηο επηζεηηθέο κνξθέο θαξθίλσλ ηνπ πξνζηάηε. Μέρξη 

ηώξα ε ρξεζηκόηεηα ησλ κνξηαθώλ απηώλ βηνινγηθώλ δεηθηώλ δελ έρεη κεγαιύηεξε 

πξνγλσζηηθή ζεκαζία ζε ζρέζε κε ηνλ θαζνξηζκέλν κέζσ ηεο θιίκαθαο ηνπ Gleason 

(158). 
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2) Καξθίλνο ηνπ πξνζηάηε κε αλζεθηηθόηεηα ζηελ πεξίπησζε ηνπ αλδξνγνληθνύ 

απνθιεηζκνύ 

 

πσο γλσξίδνπκε είλαη απαξαίηεηα ηα αλδξνγόλα γηα λα ππάξρεη θπζηνινγηθή 

αλάπηπμε ηνπ πξνζηάηε, εμαηηίαο ηεο αιιειεπίδξαζεο κε ηνπο ππνδνρείο αλδξνγόλσλ 

(AR, Androgen Receptors). Παξόιν πνπ ηελ δεθαεηία ηνπ ’40 θάλεθε όηη ε αθαίξεζε 

ησλ αλδξνγόλσλ κέζσ ρεηξνπξγηθήο αθαίξεζεο ησλ όξρεσλ ή ρεκηθό επλνπρηζκό, 

νδεγεί ζε νπηζζνρώξεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, απηό δελ ηζρύεη πάληα. Σειηθά 

είλαη πνιύ ζπλεζηζκέλε ε «αθαίκαμε» ησλ αλδξνγόλσλ λα αθνινπζείηαη από κηα 

ππνηξνπή ηεο εκθάληζεο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ε νπνία θαίλεηαη ειέγρνληαο ηα 

απμεκέλα επίπεδα ηνπ PSA. Απηή ε ππνηξνπή ηεο αζζέλεηαο είλαη ζπλήζσο 

αλζεθηηθή ζηνλ αλδξνγνληθό απνθιεηζκό. Φαίλεηαη ινηπόλ, όηη πξνρσξεκέλεο 

κνξθέο θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε παξακέλνπλ εμαξηεκέλεο από ηε ιεηηνπξγία ησλ 

αλδξνγόλσλ (AR function).  

 

3) Μεηάζηαζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζηα νζηά 

 

Τπάξρνπλ θάπνηνη επηζειηαθνί ηύπνη θαξθίλσλ νη νπνίνη πεξηζηαζηαθά 

θάλνπλ κεηάζηαζε ζηα νζηά. Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε θάλεη κεηάζηαζε ζρεδόλ 

πάληα ζηα νζηά. Δπηπιένλ, εθηόο από ηηο νζηενιπηηθέο ιύζεηο δεκηνπξγεί θαη 

ραξαθηεξηζηηθνύο νζηενβιάζηεο (159). Μέρξη ζήκεξα ιίγα είλαη γλσζηά γηα ηνπο 

κεραληζκνύο ηεο κεηάζηαζεο. 
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1.4 IV Μέζνδνη δηάγλσζεο  

 

 

 

Οη πην θνηλέο κέζνδνη δηάγλσζεο πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη ζήκεξα είλαη ε 

δαρηπιηθή εμέηαζε (digital rectal examination, DRE), ην εηδηθό αληηγόλν ηνπ 

πξνζηάηε PSA θαη ην δηνξζηθό ππεξερνγξάθεκα (transrectal ultrasound, TRUS). 

ηελ πεξίπησζε θάπνηνπ ζεηηθνύ απνηειέζκαηνο πνπ πξνθύπηεη από ηηο παξαπάλσ 

κεζόδνπο δηάγλσζεο, ζπλήζσο αθνινπζεί βηνςία θαη ηζηνινγηθή εμέηαζε γηα 

επηβεβαίσζε. Γηάθνξεο άιιεο κέζνδνη πνπ ππάξρνπλ είλαη νη αθηίλεο Υ, ε καγλεηηθή 

ηνκνγξαθία (magnetic resonance imaging, MRI), ην CT scan (compouterized 

tomography) θαη ην scan ζηα νζηά, κε ηε βνήζεηα ησλ νπνίσλ θαζνξίδεηαη ην ζηάδην 

ηεο λόζνπ θαη ε αλίρλεπζε θαξθηλσκάησλ ζε άιιν ζεκείν ηνπ ζώκαηνο εθηόο ηνπ 

πξνζηάηε, ζηελ πεξίπησζε κεηαζηάζεσλ. Δίλαη απαξαίηεηε, ινηπόλ, ε ζπλεθηίκεζε 

ηνπ απνηειέζκαηνο ησλ εμεηάζεσλ κε δηάθνξεο κεζόδνπο γηα ηε ζηαδηνπνίεζε ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

 

 

 

 

Γαθηπιηθή εμέηαζε (DRE)  

 

Ζ δαρηπιηθή εμέηαζε, (digital rectal examination, DRE), ζεσξείηαη κία 

βαζηθή κέζνδνο γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, κε πνζνζηό 

αθξίβεηαο ζην 59% (160). Δπξήκαηα όπσο ε αζπκκεηξία, ε ζθιεξία, έλα νδίδην θαη 

κία πεξηνρή κε δηήζεζε, θαζηζηνύλ ύπνπηε ηε δαθηπιηθή εμέηαζε. 

 Παξόιν πνπ δελ εκθαλίδεη κεγάιε επαηζζεζία, είλαη κία κέζνδν ξνπηίλαο γηα 

ηελ αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Απηό ζπκβαίλεη γηαηί ζπρλά αληρλεύεη 

θαξθηλώκαηα, ηα νπνία δελ αληρλεύηεθαλ κε άιιεο κεζόδνπο (161). Έρεη 

παξαηεξεζεί όηη ην 1/3 ησλ αζζελώλ πνπ δηαγηγλώζθνληαη κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε 

έρνπλ θπζηνινγηθέο ηηκέο ζην PSA αιιά ςειαθεηέο αλσκαιίεο ζηε δαθηπιηθή 

εμέηαζε. 

Ο θύξηνο πεξηνξηζκόο απηήο ηεο κεζόδνπ είλαη όηη νη πεξηζζόηεξνη ςειαθεηνί 

θαξθίλνη δελ είλαη ζην αξρηθό ζηάδην ηεο αζζέλεηαο, θαζώο θαη όηη θιηληθά 
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ζεκαληηθνί θαξθίλνη είλαη ηνπνζεηεκέλνη ζε πεξηνρέο ηνπ αδέλα πνπ είλαη καθξηλνί 

θαη έηζη δελ είλαη δπλαηή ε ςειάθεζή ηνπο.  

 

 

μηλε πξνζηαηηθή θσζθαηάζε 

 

 

Ζ όμηλε πξνζηαηηθή θσζθαηάζε (Prostatic acid phosphatise, PAP) έρεη 

αλαθεξζεί γηα πξώηε θνξά ην 1936 θαη απνηειεί ηνλ πξώην δείθηε ζηνλ θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε, ρξεζηκνπνηώληαο ζαλ πιηθό ην πιάζκα. Ζ όμηλε θσζθαηάζε ηνπ νξνύ δελ 

έρεη ηελ αλάινγε επαηζζεζία γηα λα παγησζεί ζαλ θαξθηληθόο δείθηεο, γηα απηό θαη 

ζύληνκα εγθαηαιείθηεθε θαη ηε ζέζε ηεο πήξε ην εηδηθό πξνζηαηηθό αληηγόλν.   

 

 

Δηδηθό πξνζηαηηθό αληηγόλν (PSA)  

 

Σν εηδηθό πξνζηαηηθό αληηγόλν PSA (Prostate Specific Antigen), πνπ 

αλαθαιύθζεθε ην 1971, είλαη ν πην ζεκαληηθόο κέρξη ζήκεξα δείθηεο δηάγλσζεο ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (162-168). Σν PSA είλαη κηα γιπθνπξσηεΐλε, (ζπγθεθξηκέλα 

kallikrein-related serine protease), πνπ παξάγεηαη ζηα επηζειηαθά θύηηαξα θαηά 

κήθνο ησλ πξνζηαηηθώλ αγσγώλ θαη εθθξίλεηαη ζην πξνζηαηηθό πγξό. Αληρλεύεηαη 

ζην αίκα ζαλ απνηέιεζκα ηεο θπζηνινγηθήο αλαηνκηθήο δνκήο ηνπ πξνζηάηε (169). 

ην πιάζκα ηνπ αίκαηνο ην PSA ζπλδέεηαη πξσηίζησο κε ηελ α1-

antichymotrypsin (ACT), ε νπνία είλαη έλαο ελδνγελήο αλαζηνιέαοηεο πξσηεάζεο, 

θαη επίζεο, κε έλαλ άιιν παξόκνην αλαζηνιέα, ηελ α2-κηθξνζθαηξίλε (Α2Μ). Σν 

γνλίδην γηα ην PSA βξίζθεηαη ζην ρξσκόζσκα 19. Ζ κεηαγξαθή ηνπ θαζνξίδεηαη από 

ηα αλδξνγόλα θαη θαηαιήγεη ζηελ βηνζύλζεζε ηνπ πξόδξνκνπ PSA πνπ απνηειείηαη 

από 261 ακηλνμέα. Ζ κεηαηξνπή ηνπ κε ελεξγνύ πξνδξόκνπ ηνπ PSA ζε ελεξγό PSA 

απαηηεί ηε ζπκκεηνρή θάπνησλ εμσγελώλ πξνζηαηηθώλ πξσηεάζεσλ, όπσο hK2, 

hK15, hK4 ή ηεο ηξπςίλεο. Σν PSA είλαη ηνπνζεηεκέλν ζην θπηηαξόπιαζκα ησλ κε 

λενπιαζκαηηθώλ πξνζηαηηθώλ θπηηάξσλ ζε όιεο ηηο πξνζηαηηθέο δώλεο. Δθθξάδεηαη 

όκσο θαη ζηα ξηληθά θύηηαξα, ζηα θύηηαξα ηεο ζπεξκαηνδόρνπ θύζηεο θαη ζηα 

αδεληθά θύηηαξα ηνπ αγσγνύ εθζπεξκάησζεο.  
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Σν PSA θπθινθνξεί ζην αίκα ζε δύν κνξθέο θαη ζε ειεύζεξε κνξθή θαη ζε 

ζπλδεδεκέλε κε αληηρπκνηξπςίλε (πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο). πλήζσο γίλεηαη 

κέηξεζε ζην νιηθό PSA, ην νπνίν είλαη θαη ε ειεύζεξε θαη ε ζπλδεδεκέλε κνξθή. Σν 

δεζκεπκέλν PSA είλαη πεξηζζόηεξν ζηνπο αζζελείο κε θαξθίλν ζε ζύγθξηζε κε 

απηνύο κε θαινήζε ππεξπιαζία (170-172). Παξαηεξήζεθε όηη ν ιόγνο free/total PSA 

είρε κέζε ηηκή ρακειόηεξε ζηνπο αζζελείο κε θαξθίλν (0.18) ζπγθξηηηθά κε ηνπο 

αζζελείο κε θαινήζε ππεξπιαζία πνπ ε ηηκή ηνπ ήηαλ 0.28. Με ηε ρξεζηκνπνίεζε 

ηνπ πειίθνπ free/total PSA θαη ζέηνληαο ζαλ όξην <0.20 σο έλδεημε θαξθίλνπ, ζα 

ήηαλ δπλαηό λα απνθεπρζεί ην 44% ησλ βηνςηώλ, ελώ δελ ζα αληρλεπόηαλ ην 19% 

ησλ θαξθίλσλ. 

Ζ πξώηκε αλίρλεπζε (εθιεθηηθή ρξήζε ηνπ PSA) ζε εηδηθέο ειηθηαθέο νκάδεο 

θαη ζε άηνκα κε ζεκαληηθνύο παξάγνληεο θηλδύλνπ, αληί γηα θαζνιηθό 

πξνζπκπησκαηηθό έιεγρν, έρεη νδεγήζεη ζηε δηάγλσζε ηνπ θαξθίλνπ ζε ρακειόηεξα 

ζηάδηα.  

Λνγηθό είλαη όηη κηα αύμεζε ζηελ έγθαηξε δηάγλσζε ηνπ ζεξαπεύζηκνπ θαη 

θιηληθά ζεκαληηθνύ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, θαζώο θαη πην απνηειεζκαηηθή 

ζεξαπεία, ζα νδεγήζνπλ ζε κείσζε ηεο ζλεζηκόηεηαο από ηε λόζν. Οη άλδξεο κε 

πςειά επίπεδα PSA, πάλσ από 10 ng/ml, ζέηνπλ ηζρπξή ππνςία γηα θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε (173). κσο, ην PSA παξόιε ηε κεγάιε επαηζζεζία ηνπ, δελ κπνξεί λα 

δηαθξίλεη ηελ θαινήζε από ηελ θαθνήζε λόζν ηνπ πξνζηάηε, αθνύ είλαη εηδηθόο 

δείθηεο σο πξνο ην όξγαλν θαη όρη σο πξνο ηελ ύπαξμε ηνπ θαξθίλνπ. Απηό είλαη θαη 

ην θύξην κεηνλέθηεκα ηεο κεζόδνπ απηήο. Απηό έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ πξόζθιεζε 

γηα επαλαμηνιόγεζε ηεο πξνζέγγηζεο γηα ηε δηάγλσζε ηνπ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη 

γηα ηελ έξεπλα γηα λένπο βηνινγηθνύο δείθηεο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε.  

 

 

  

Γηνξζηθό ππεξερνγξάθεκα θαη θαζνδεγνύκελε παξαθέληεζε ηνπ πξνζηάηε  

 

Σν Γηνξζηθό Τπεξερνγξάθεκα ηνπ πξνζηάηε (transrectal ultrasound, TRUS) 

απνηειεί ηελ πην ζπρλά ρξεζηκνπνηνύκελε κέζνδν απεηθόληζεο ηνπ πξνζηάηε, είλαη 

αξθεηά δηαδεδνκέλν θαη ζρεηηθά απιό ζηε ρξήζε ηνπ, κε πνιύ θαιή απεηθόληζε ησλ 

αλαηνκηθώλ ζηνηρείσλ ηνπ πξνζηάηε. Σν πιενλέθηεκα ηεο ζπγθεθξηκέλεο κεζόδνπ 
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είλαη ε κεγάιε ηεο επαηζζεζία θαη έηζη παίδεη έλα πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ 

αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε αξρηθά ζηάδηα. 

Ζ ρξήζε ηνπ ζπλήζσο ζπλνδεύεηαη θαη από ηελ ιήςε βηνςηώλ κε 

παξαθέληεζε. 

Ζ ππεξερνγξαθηθά θαζνδεγνύκελε βηνςία ηνπ πξνζηάηε απνηειεί ηελ 

θαζνξηζηηθή δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε γηα ηε δηεξεύλεζε ηεο παξνπζίαο θαθνήζεηαο. 

Σν δηνξζηθό ππεξερνγξάθεκα επηηπγράλεη πνιύ θαιή δηαθξηηηθή ηθαλόηεηα ζηε δώλε 

απηή θαη ε βηνςία δηά βειόλεο βνεζάεη ζηελ ηζηνινγηθή δηάγλσζε θαη ζηελ έγθπξε 

αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (174). Ζ βηνςία είλαη απηή πνπ θαηνρπξώλεη 

ηελ ηζηνινγηθή απόδεημε ηνπ θαξθίλνπ.  
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1.4 V Νενπιαζκαηηθνί δείθηεο 

 

 

Σν PSA θαη άιινη θαζηεξσκέλνη δείθηεο δελ είλαη από κόλνη ηνπο ηδαληθνί, 

εθόζνλ δελ έρνπλ ηελ απαηηνύκελε δηαγλσζηηθή εηδηθόηεηα θαη πξνγλσζηηθή αμία, 

θαζώο θαη ζην όηη θέξνπλ έλα πςειό πνζνζηό ςεπδώλ ζεηηθώλ απνηειεζκάησλ. 

Καηά ζπλέπεηα, ε έιιεηςε εηδηθώλ θαη επαίζζεησλ βηνινγηθώλ δεηθηώλ γηα αλίρλεπζε 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζε αξρηθά ζηάδηα, απνηειεί κία πξόθιεζε γηα ηε 

δηεξεύλεζε λέσλ θαη πθηζηάκελσλ δεηθηώλ, θαζώο θαη γηα ηελ αλάπηπμε λέσλ 

πξνζεγγίζεσλ, γηα ηελ αλαγλώξηζε θαη ηελ επηθύξσζε κε πεξηζζόηεξε αθξίβεηα, 

δηαγλσζηηθώλ θαη πξνγλσζηηθώλ δεηθηώλ γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 

ύκθσλα κε ην εζληθό ίδξπκα γηα ηνλ θαξθίλν ησλ ΖΠΑ, νξίδεηαη ζαλ 

βηνινγηθόο δείθηεο, «έλα κόξην ην νπνίν ππάξρεη ζην αίκα, ζε άιια πγξά ηνπ 

ζώκαηνο ή ζε ηζηνύο ηνπ αλζξώπηλνπ νξγαληζκνύ θαη απνηειεί έλα ζεκάδη κίαο 

θπζηνινγηθήο ή αλώκαιεο δηαδηθαζίαο ή κίαο θαηάζηαζεο ή κίαο αζζέλεηαο». Έλαο 

βηνινγηθόο δείθηεο κπνξεί αληηθεηκεληθά λα κεηξεζεί θαη λα αμηνινγεζεί ζαλ κία 

έλδεημε θπζηνινγηθώλ βηνινγηθώλ δηαδηθαζηώλ, παζνγόλσλ δηαδηθαζηώλ ή ζαλ κία 

θαξκαθνινγηθή απάληεζε ζε κία ζπγθεθξηκέλε ζεξαπεία. Οη θιηληθνί δείθηεο 

ρξεζηκνπνηνύληαη σο έλα εξγαιείν πνπ κπνξεί λα αμηνινγήζεη βηνινγηθέο 

παξακέηξνπο γηα κία γξήγνξε θαη πεξηεθηηθή ζεξαπεπηηθή αλάιπζε. Με ηε ρξήζε 

ησλ δεηθηώλ επηηπγράλεηαη ε αλίρλεπζε ηεο αζζέλεηαο ζε πξώηκα ζηάδηα, ε εμέιημή 

ηεο, θαζώο θαη ν ηύπνο ηνπ θαξθίλνπ. 

Ο ηδαληθόο δείθηεο ζα πξέπεη λα δίλεη έλα γξήγνξν, επαλαιήςηκν, πνζνηηθό 

απνηέιεζκα κε ρακειό θόζηνο, ζε έλα πξνζηηό βηνινγηθό πγξό όπσο θαη πιάζκα, 

νύξα ή πξνζηαηηθό πγξό, ην νπνίν απνηέιεζκα λα είλαη εύθνια εξκελεύζηκν από 

ηνπο θιηληθνύο. 

Έλαο ζεκαληηθόο παξάγνληαο γηα ηελ επηινγή ελόο ππνςήθηνπ πηζαλνύ 

βηνινγηθνύ δείθηε είλαη ε αμία ησλ θιηληθώλ θαη επηζηεκνληθώλ απνηειεζκάησλ ηνπ. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, πξέπεη λα ππάξρεη ζπζρέηηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ γνληδίνπ ή ηεο 

πξσηεΐλεο κε ηε «βηνινγία» ηεο  αζζέλεηαο, ηα απνηειέζκαηα λα βεβαηώλνπλ ηελ 

παξνπζία ηεο ζπγθεθξηκέλεο αζζέλεηαο, λα ππάξρεη δηαθνξνπνίεζε ησλ 

απνηειεζκάησλ ζε θάζε ζηάδην ηεο εμειηζζόκελεο λόζνπ, λα ππάξρεη αληίδξαζε ζηε 

ζεξαπεία, έηζη ώζηε λα βνεζάεη ζηελ αύμεζε ησλ πηζαλνηήησλ γηα επηβίσζε ηνπ 

αζζελνύο. ζν αθνξά ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε νη πηζαλνί δείθηεο πξέπεη λα 
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κπνξνύλ ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ ζε αξρηθά ζηάδηα, θαζώο θαη γηα 

ηελ παξαθνινύζεζή ηνπ ζε όιε ηελ πνξεία ηεο αζζέλεηαο. Γηα ην ιόγν απηό πξέπεη 

λα είλαη εηδηθνί γηα ηνλ πξνζηάηε θαη λα κπνξνύλ λα δηαθνξνπνηνύληαη αλάινγα κε 

ην είδνο ηνπ όγθνπ πνπ ππάξρεη θάζε θνξά, δειαδή αλ ζα ππάξρεη θαινήζεο 

ππεξπιαζία (Benign prostatic hyperplasia, BPH), πξνζηαηηθή ελδνεπηζειηαθή 

λενπιαζία (prostatic intraepithelial neoplasia, PIN) ή θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε 

(Cancer, CaP). 

Υάξε ζηελ αλάπηπμε ηεο ηερλνινγίαο θαη βηνηερλνινγίαο βξέζεθαλ θαη 

κειεηήζεθαλ πνιινί δείθηεο. Οη βηνινγηθνί δείθηεο γηα δηάγλσζε θαη πξόιεςε ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε πεξηιακβάλνπλ απηνύο κε βάζε ην DNA, απηνύο κε βάζε ην 

RNA, θαζώο θαη ηνπο πξσηετληθνύο δείθηεο, νη νπνίνη ρσξίδνληαη ζε ηξείο θαηεγνξίεο 

αλάινγα κε ην πιηθό πνπ ρξεζηκνπνηνύλ π.ρ. ηζηό, πιάζκα, νύξα (Δηθόλα 1.4 V). 

Παξαθάησ παξνπζηάδνληαη πην αλαιπηηθά θάπνηνη από απηνύο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εηθόλα 1.4 V : Μία γεληθή ηαμηλόκεζε ησλ βηνινγηθώλ δεηθηώλ κε βάζε ηελ πεξηγξαθή 

ηνπο. 
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α-Methylacyl Coenzyme A Racemase (AMACR) 

 

Σν AMACR είλαη έλα έλδπκν πνπ βξίζθεηαη ζηα ππεξνμεηδηνζώκαηα θαη 

ζπκκεηέρεη ζην κεηαβνιηζκό ησλ ιηπηδίσλ. ηνλ θαξθίλν πξνζηάηε ιεηηνπξγεί ζαλ 

έλαο απμεηηθόο, αλεμάξηεηνο από ηα αλδξνγόλα, παξάγνληαο (175, 176). Σν γνλίδην 

ηνπ AMACR θαίλεηαη όηη ππεξεθθξάδεηαη ζηα θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Απηό ην 

θάλεη λα ζεσξείηαη έλαο εμαηξεηηθά εηδηθόο δείθηεο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη 

λα ρξεζηκνπνηείηαη ζήκεξα κε ζθνπό λα βνεζήζεη ζε παζνινγηθέο δηαγλώζεηο (177-

179). 

Μειέηεο έδεημαλ όηη είλαη πηζαλό λα αλαιπζνύλ ηα επίπεδα ηνπ AMACR θαη 

ζε δείγκαηα νύξσλ γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε (180). Μία άιιε 

πηζαλή ρξήζε ηνπ AMACR πεξηιακβάλεη ηελ αλάιπζε θαη ηελ εξκελεία ησλ 

δεηγκάησλ από ηε δηά βειόλεο βηνςία (178). Δπίζεο, αλνζναληρλεύζηκα 

απηναληηζώκαηα ζην πιάζκα, ηα νπνία παξάγνληαη σο απάληεζε ηνπ αληηγόλνπ 

AMACR πνπ ζπλδέεηαη κε ηνλ θαξθίλν, κπνξνύλ λα θαλνύλ ρξήζηκα ζηε δηάγλσζε 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ηδηαίηεξα ζε ζπλδπαζκό κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ PSA. 

κσο, ππάξρνπλ θάπνηνη πεξηνξηζκνί σο πξνο ηελ ηθαλόηεηα ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ δείθηε. Τπάξρεη ε πηζαλόηεηα παξαγσγήο ελδνγελώλ αληηζσκάησλ 

AMACR θαη από νξηζκέλνπο άιινπο ηύπνπο θαξθίλνπ, ζε αλζξώπνπο πνπ 

ππνθέξνπλ από απηνάλνζα λνζήκαηα (181). Δπηπιένλ, έρεη παξαηεξεζεί αύμεζε ησλ 

επηπέδσλ ηνπ AMACR ζε αζζελείο κε άιιεο νπξνινγηθέο δηαηαξαρέο, όπσο 

παξνπζία ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε.  

  

 

Glutathione S-transferase P I (GSTPI) 

 

 

Ζ γινπηαζεηόλε S-ηξαλζθεξάζε (GSTPI) είλαη έλαο δείθηεο πνπ έρεη 

κειεηεζεί εθηελώο ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, αξρηθά σο δείθηεο ζε ηζηνύο θαη ζηε 

ζπλέρεηα ζαλ θαξθηληθόο δείθηεο. Σα GSTs είλαη κία νηθνγέλεηα πνιπιεηηνπξγηθώλ 

ελδύκσλ, ηα νπνία ζπδεπγλύνπλ ππνζηξώκαηα κε αλαγώγηκε γινπηαζεηόλε (GSH) 

θαη εκπιέθνληαη ζηελ απνηνμίλσζε (182, 183).  

Σν γνλίδην GSTPI έρεη παξαηεξεζεί όηη είλαη απνκεζπιησκέλν ζε όινπο ηνπο 

θπζηνινγηθνύο αλζξώπηλνπο ηζηνύο θαη ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, 
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αιιά ππεξκεζπιησκέλν ζε δείγκαηα ηζηώλ από θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε (141, 

183). Ζ ππεξκεζπιίσζε ηνπ «πξνσζεηή» ηνπ γνληδίνπ είλαη κία θνηλή αιιαγή πνπ 

ζπκβαίλεη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θαξθηλνγέλεζεο θαη απνηειεί έλα θύξην 

ραξαθηεξηζηηθό ηεο θαξθηλνγέλεζεο ζηνλ πξνζηάηε. Δπνκέλσο, κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ δείθηεο, ν νπνίνο είλαη ηθαλόο λα δηαρσξίζεη ηνλ θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε από ηελ παξνπζία θαινήζνπο ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε (138-140, 183-

185). εκαληηθό είλαη επίζεο, ην γεγνλόο όηη ην κεζπιησκέλν γνλίδην GSTPI κπνξεί 

λα αληρλεπηεί θαη ζε νύξα αζζελώλ πνπ έρνπλ ππνζηεί βηνςία. 

  

 

 

Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA) 

 

Σν εηδηθό αληηγόλν ηεο κεκβξάλεο ζηνλ πξνζηάηε είλαη κία κεκβξάλε ζηελ 

θπηηαξηθή επηθάλεηα, πνπ αλαθαιύθζεθε ην 1987, θαη ραξαθηεξίδεηαη ζαλ έλαο 

δηαγλσζηηθόο θαη πξνγλσζηηθόο δείθηεο. Σν PSMA είλαη κία ηύπνπ 2 νινθιεξσκέλε 

πξσηεΐλε κεκβξάλεο, ε νπνία παξνπζηάδεη πνιπάξηζκεο ελδπκαηηθέο δξαζηεξηόηεηεο 

(186). 

Σν PSMA έρεη αληρλεπηεί ζε πξνζηαηηθνύο ηζηνύο, ζε θπθινθνξνύληα 

θαξθηληθά θύηηαξα ηνπ πξνζηάηε θαη ζην πιάζκα. Σα επίπεδά ηνπ είλαη πςειόηεξα 

ζηα αξρηθά ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, θαζώο θαη ζε πεξίπησζε 

κεηαζηάζεσλ. ε αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, ηα επίπεδα ηνπ PSMA είλαη 

πςειόηεξα ζε ζύγθξηζε κε απηά πνπ έρνπλ πγηείο άλδξεο ή άλδξεο κε ππεξπιαζία 

ηνπ πξνζηάηε (187). 

 

 

 

Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) 

 

 

Σν αληηγόλν ησλ βιαζηηθώλ θπηηάξσλ ηνπ πξνζηάηε είλαη κία γιπθνπξσηεΐλε 

ηεο κεκβξάλεο, ε νπνία εθθξάδεηαη θπξίσο ζηνλ πξνζηάηε. Παξόιν πνπ ε έθθξαζε 

ηνπ PSCA απνξπζκίδεηαη ζηελ πιεηνςεθία ησλ θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε, ν 

βηνινγηθόο ηνπ ξόινο ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ πξνζηάηε είλαη αθόκα αβέβαηνο (188). 
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Μειέηεο έδεημαλ όηη ην PSCA εκπιέθεηαη ζε θάπνηεο ιεηηνπξγίεο ηνπ βιαζηηθνύ 

θύηηαξνπ όπσο ζηελ εμέιημε ηνπ κε εμαξηώκελνπ από ηα αλδξνγόλα θαξθίλνπ, ζηε 

κεηάζηαζε ή ζηε κεηάδνζε ηνπ ζήκαηνο ζε θαξθηληθά θύηηαξα ηνπ πξνζηάηε (189-

192). Έρεη παξαηεξεζεί αθόκα όηη ην PSCA πνιιαπιαζηάδεηαη από θνηλνύ κε ην C-

MYC, ην νπνίν είλαη έλα νγθνγνλίδην, ζε θαξθηλώκαηα ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην (188, 

193). 

αλ δείθηεο ην PSCA θαίλεηαη όηη δελ έρεη κεγάιε επαηζζεζία ζε ζύγθξηζε 

κε θάπνηνπο άιινπο δείθηεο, όπσο ην PSA θαη ην PSΜA, θαη επηπιένλ δελ είλαη ηθαλό 

λα δηαρσξίζεη ηελ ππεξπιαζία από ην θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε. 

 

 

 

Early Prostate Cancer Antigen (EPCA) 

 

 

Σν αληηγόλν ηνπ πξώηκνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, πνπ αλαθαιύθζεθε ην 

1991, είλαη κία πξσηεΐλε ηνπ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ (194).  

Πξόζθαηεο κειέηεο έδεημαλ ηελ ηθαλόηεηα ησλ αληηζσκάησλ ηνπ EPCA λα 

αλαγλσξίδνπλ θαξθηληθά θύηηαξα ηνπ πξνζηάηε, επηβεβαηώλνληαο κε απηό ηνλ ηξόπν 

ηε δηαγλσζηηθή αμία ηνπ EPCA ζην πιάζκα (195).  

 

 

 

B7-H3 

 

 

Σν B7-H3 είλαη ην πξώην αλνζνπνηεηηθό κόξην πνπ πηζαλά ζπκκεηέρεη ζηελ 

αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε θαη ζηελ πξόβιεςε ηεο εμέιημήο ηνπ. Σν B7-

H3 πξνζδηνξίζηεθε γηα πξώηε θνξά ην 2001 θαη απνηειεί κέινο ηεο νηθνγέλεηαο 

πξσηετλώλ Β7. Απηέο είλαη κία νκάδα από πξσηεΐλεο, νη νπνίεο είλαη ζεκαληηθέο 

ιόγσ ηεο ηθαλόηεηάο ηνπο λα αιιειεπηδξνύλ κε γλσζηνύο θαη άγλσζηνπο ππνδνρείο, 

ξπζκίδνληαο κε απηόλ ηνλ ηξόπν ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηε ιεηηνπξγία ησλ Σ 

ιεκθνθπηηάξσλ. 



  72 

 

 

Μειέηεο έδεημαλ όηη απηέο νη πξσηεΐλεο παίδνπλ έλαλ αλνζνδηεγεξηηθό θαη 

έλαλ αλαζηαιηηθό ξόιν ζηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ. Οη πξσηεΐλεο απηέο 

εθθξάδνληαη ζε αξθεηνύο θπζηνινγηθνύο ηζηνύο αιιά θαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε. Μάιηζηα ζε αληίζεζε κε ην PSA, ην B7-H3 παξακέλεη ζπλδεδεκέλν ζηελ 

επηθάλεηα θπζηνινγηθώλ θπηηάξσλ ηνπ πξνζηάηε, όπσο θαη ζηα θαξθηληθά θύηηαξα 

ηνπ πξνζηάηε. Απηό ην θάλεη λα θαίλεηαη ζαλ έλαο ειθπζηηθόο ζηόρνο γηα λα 

ρξεζηκνπνηεζεί ζηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, αιιά θαη ζαλ δείθηεο ηεο 

αζζέλεηαο απηήο. 

 Ίζσο, ινηπόλ, ην κόξην B7-H3 λα έρεη ηε δπλαηόηεηα λα «πξνβιέςεη» ηελ 

εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε θαη λα κπνξέζεη λα ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ έλαο 

δηαγλσζηηθόο θαη πξνγλσζηηθόο δείθηεο ζην λα αμηνινγεί ηελ θαηάζηαζε ηεο λόζνπ 

ζηνπο αζζελείο θαη ηελ αλνζνζεξαπεπηηθή απάληεζή ηνπο (196-198). 

 

 

αξθνζίλε  

 

 

Ζ ζαξθνζίλε, πνπ είλαη γλσζηή ζαλ Ν-κεζπινγιπθίλε, είλαη έλα θπζηνινγηθό 

ακηλνμύ πνπ ζπλαληάηαη ζηνπο κύεο θαη ζε άιινπο ηζηνύο ηνπ ζώκαηνο. ύκθσλα κε 

κειέηεο, ε ζαξθνζίλε δηεγείξεη ηελ αλάπηπμε θαθνήζεηαο ζηελ πεξίπησζε πνπ 

ππάξρεη ππεξπιαζία ζηνλ πξνζηάηε (199). Οπόηε κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ έλαο 

δείθηεο ηεο θαθνήζεηαο ζηα θύηηαξα ηνπ πξνζηάηε. Αληρλεύεηαη όρη κόλν ζην αίκα 

θαη ζηνπο ηζηνύο αιιά θαη ζηα νύξα ηνπ αζζελή. 

Τπάξρεη δηαθνξνπνίεζε ησλ επηπέδσλ ηεο ζαξθνζίλεο, θαη ζπγθεθξηκέλα 

αύμεζε ησλ επηπέδσλ ηεο, ζηελ πεξίπησζε κεηάζηαζεο ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία 

ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε (199). 

 

 

Caveolin-I 

 

Ζ Caveolin-I (Cav-1) είλαη κία πξσηεΐλε ηεο κεκβξάλεο, πνπ εθθξάδεηαη ζε 

δύν ηζόκνξθεο (caveolin-1α θαη caveolin-1β). Θεσξείηαη όηη ε Cav-1 ίζσο λα παίδεη 

ξόιν ζε θάπνηα βήκαηα ζηελ θαξθηλνγέλεζε δηάθνξσλ ηύπσλ θαξθίλνπ.  



  73 

 

 

Μειέηεο ζε ηζηό ηνπ πξνζηάηε ζε άλδξεο κε θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε, 

έδεημαλ ζεκαληηθή κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο Cav-1. Δπίζεο, βξέζεθε όηη ε Cav-1 

είλαη απνύζα ζε ηζηνύο αλδξώλ κε κεηαζηαηηθό θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη όηη ηα 

κεησκέλα επίπεδα ηεο Cav-1 ζπλδένληαη κε πςειό βαζκό Gleason (200).  

 

 

PCA3/DD3 

 

 

Σν γνλίδην ηνπ πξνζηαηηθνύ θαξθηληθνύ αληηγόλνπ 3 (Prostate Cancer Antigen 

3, PCA3 ή DD3) εδξάδεηαη ζην ρξσκόζσκα 9q21-22, απνηειείηαη από ηέζζεξα 

εμώληα θαη ε αλάιπζή ηνπ έδεημε όηη δελ θσδηθνπνηεί πξσηεΐλε. Αλήθεη ζηελ νκάδα 

ησλ γνληδίσλ πνπ εθθξάδνληαη κόλν ζην επίπεδν ηνπ RNA (non coding RNAs) θαη 

όπσο θαη πνιιά από ηα non coding RNAs δελ είλαη αθόκα ζαθήο ν ξόινο ηνπ ζηε 

θπζηνινγηθή ιεηηνπξγία ησλ θπηηάξσλ. Σν PCA3 έρεη πξνηαζεί όηη κπνξεί λα έρεη 

ζπκκεηνρή ζηε γνληδηαθή ξύζκηζε ή ζην splicing. 

Ζ ρξήζε ηνπο σο δείθηεο, έλαο από ηνπο ιόγνπο πνπ έρνπλ εγθξηζεί γηα 

δηαγλσζηηθή ρξήζε, ζηεξίδεηαη ζην γεγνλόο όηη α. ππεξεθθξάδεηαη ζηνπο 

πξνζηαηηθνύο θαξθηληθνύο ηζηνύο (201, 202), β. δελ εθθξάδεηαη ζε άιινπο ηζηνύο, γ. 

ζρεηίδεηαη κε ηελ θιηληθή πνξεία ηεο λόζνπ, δ. κπνξεί λα ππνινγηζηεί ε πνζόηεηα 

ησλ αληηγξάθσλ ηνπ mRNA ηνπ PCA3 κε κε επεκβαηηθό ηξόπν, ζε δείγκαηα νύξσλ 

(203) θαη ε. ηα επίπεδά ηνπ δελ θαίλεηαη λα επεξεάδνληαη από ην κέγεζνο ηνπ 

πξνζηάηε. 

 

 

 

Δμσζώκαηα 

 

 

Σα εμσζώκαηα είλαη θπζηίδηα, πνιύ κηθξώλ δηαζηάζεσλ (nm), ηα νπνία 

εθθξίλνληαη από έλα επξύ θάζκα θπζηνινγηθώλ θαη λενπιαζκαηηθώλ ηύπσλ 

θπηηάξσλ (204).  
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Δπεηδή ζπρλά θέξνπλ γελεηηθό πιηθό πνπ πξνέξρνληαη θαηεπζείαλ από 

θαθνήζε θύηηαξα, ζα κπνξνύζαλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζαλ κε επεκβαηηθνί δείθηεο ζε 

αζζέλεηεο ησλ λεθξώλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 

Μία πξόζθαηε κειέηε αλαθέξεη ηελ παξνπζία ηνπ PCA3 θαη ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ TMPRSS2-ERG, ηα νπνία απνηεινύλ δύν θαξθηληθνύο δείθηεο ηνπ πξνζηάηε, 

ζε εμσζώκαηα ζε δείγκαηα νύξσλ από αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (205, 206). 
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2. θνπόο 
 

 

 

θνπόο ηεο παξνύζεο εξγαζίαο είλαη: 

 

Α) λα δηεξεπλεζεί ε παξνπζία θαη ε ζπρλόηεηα ελόο αξηζκνύ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε 

θαξθηλώκαηα πξνζηάηε. 

 

Β) λα δηεξεπλεζεί ε παξνπζία ή κε ησλ αληίζηνηρσλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο θαη ε πηζαλή βηνινγηθή ζεκαζία ηνπο. 

 

Γ) λα δηεξεπλεζεί ε δπλαηόηεηα ρξήζεο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ σο δηαγλσζηηθώλ 

δεηθηώλ ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 
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Δηδηθό κέξνο 

 

3. Τιηθά θαη κέζνδνη 

 
 

3.1 Τιηθό  

 

Σν πιηθό πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ παξνύζα δηαηξηβή πξνέξρεηαη από αζζελείο 

πνπ ππνβιήζεθαλ ζε επέκβαζε γηα αθαίξεζε θαινήζνπο ή θαθνήζνπο όγθνπ ηνπ 

πξνζηάηε. Ήηαλ δείγκαηα από επεκβάζεηο α. ξηδηθήο πξνζηαηεθηνκήο ζηελ πεξίπησζε 

θαθνεζεηώλ θαη β. δηνπξεζξηθήο πξνζηαηεθηνκήο ζηελ πεξίπησζε ησλ θαινεζεηώλ. Οη 

αζζελείο λνζειεύζεθαλ ζην λνζνθνκείν «Δπαγγειηζκόο» θαη ζην λνζνθνκείν «ν Άγηνο 

άββαο». ια ηα δείγκαηα ηνπνζεηήζεθαλ από ην ρεηξνπξγό ή ηνλ παζνινγναλαηόκν ζε 

RNA Later. πλνιηθά ζπιιέρζεθαλ 116 δείγκαηα από θαινήζεηο όγθνπο θαη 72 από 

θαθνήζεηο. Δπίζεο, ζπιιέρζεθαλ νύξα από 66 άλδξεο κεηά από δαρηπιηθή εμέηαζε 

(Digital Rectal Examination, DRE), νη νπνίνη είραλ εηζαρζεί γηα βηνςία ηνπ πξνζηάηε 

ζην Οπξνινγηθό Σκήκα ζην λνζνθνκείν «ν Αγίνο άββαο», κε βάζε ηα επίπεδα ηνπ PSA 

θαη / ή κε θπζηνινγηθή DRE.  

Ζ κειέηε γηα ηελ ύπαξμε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG έγηλε ζε 12 

δείγκαηα από θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε (Prostate Cancer, CaP) θαη 38 δείγκαηα από 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε (Benign Prostatic Hyperplasia, BPH), κε ηε ρξήζε 

ηεο θζνξίδνπζαο in situ πβξηδνπνίεζεο (Fluorescence In Situ Hybridization, FISH), ζε 

πιηθό κνληκνπνηεκέλν. Ζ ιήςε ησλ ηνκώλ έγηλε από ην θαηαιιειόηεξν block παξαθίλεο 

ηνπ θάζε πεξηζηαηηθνύ. Ζ επηινγή ησλ blocks έγηλε κεηά από κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε 

ηνκώλ από θάζε block ρξσζκέλνπ κε αηκαηνμπιίλε-εσζίλε, από ηνλ παζνινγναλαηόκν. 

Ζ επηινγή απηώλ ησλ δεηγκάησλ γηα ηελ πβξηδνπνίεζε έγηλε ζύκθσλα κε ηε 

δηαζεζηκόηεηα θαη ηελ θαηαιιειόηεηα ηνπ πιηθνύ από ην αξρείν ηνπ 

Παζνινγναλαηνκηθνύ Δξγαζηεξίνπ. πγθεληξώζεθαλ, επίζεο, ηα απαξαίηεηα 

θιηληθνπαζνινγηθά δεδνκέλα. 

Έθηνο από ηηο ηνκέο ησλ δεηγκάησλ, εμεηάζηεθαλ κε απηή ηε κέζνδν (FISH) θαη 

πεξηζηαηηθά πεξηθεξηθνύ αίκαηνο ρξεζηκνπνηώληαο πιηθό από ηελ θαιιηέξγεηα ησλ 

δεηγκάησλ, ζαλ αξλεηηθνί κάξηπξεο (Controls), θαζώο θαη από ηελ θαξθηληθή ζεηξά 

θπηηάξσλ VCAP πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζαλ ζεηηθνί κάξηπξεο. 
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Δπίζεο, κε ηε ρξήζε ηεο ηερληθήο ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο 

(Polymerase Chain Reaction, PCR) έγηλε κειέηε γηα ηελ ύπαξμε θάπνησλ ρηκαηξηθώλ 

γνληδίσλ, θαζώο θαη γηα ηελ έθθξαζε θάπνησλ γνληδίσλ, ζε 66 δείγκαηα από 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε (CaP) θαη 116 δείγκαηα από θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ 

πξνζηάηε (BPH).  
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3.2 Κπηηαξνγελεηηθή κεζνδνινγία 

 

I. Κιώλνη BACs 

 

Ζ βηβιηνζήθε BAC RPCI-11 είλαη θαηαζθεπαζκέλε από αλζξώπηλν γελεηηθό 

πιηθό, ζπγθεθξηκέλα πεξηθεξηθό αίκα από άλδξα (207). Ζ βηβιηνζήθε BAC RPCI-11 

είλαη θαηαζθεπάζηεθε ρξεζηκνπνηώληαο βειηησκέλεο ηερληθέο θισλνπνίεζεο πνπ 

αλαπηύρζεθαλ από ηνλ Kazutoyo Osoewaga (208). Ζ όιε θαηαζθεπή 

ρξεκαηνδνηήζεθε από κηα επηρνξήγεζε από ην Δζληθό Ηδξπκα Δξεπλώλ ηνπ 

Αλζξώπηλνπ Γνληδηώκαηνο, (National Human Genome Research Institute, NHGRI, 

NHI). Ζ βηβιηνζήθε δεκηνπξγήζεθε ζύκθσλα κε ηηο λέεο NHGRI/DOE νδεγίεο γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο αιιεινπρίαο ηνπ DNA κεγάιεο θιίκαθαο γηα ηνλ άλζξσπν 

(Guidance on Human Subjects in Large-scale DNA Sequencing). 

Σν πεξηθεξηθό αίκα απνκνλώζεθε από ηνπιάρηζηνλ δέθα δσξεηέο κεηά από 

ηπραία επηινγή. ην πιηθό απηό, κεηά από κεξηθή πέςε κε έλα ζπλδπαζκό ησλ δύν 

ελδύκσλ EcoRI θαη EcoRI Methylase, θισλνπνηήζεθε ζην πιαζκίδην pBACe3.6 

(209). Οη θιώλνη πνπ θέξνπλ ην πιαζκίδην pBACe3.6 είλαη αλζεθηηθνί ζην 

αληηβηνηηθό ρισξαθαηληθόιε.  Οη θιώλνη αλαπηύζζνληαη  ζε θαιιηεξγεηηθό πιηθό πνπ 

πεξηέρεη 12.5 κl/ml αληηβησηηθνύ. Σν πιαζκίδην είλαη πξντόλ ηνπ εξεπλεηηθνύ 

θέληξνπ BACPAC ζηελ Oakland (BACPAC Resource Center, Children’s Hospital 

Oakland Research Institute, CHORI), California, USA. 

Οη θιώλνη πνπ επηιέρζεθαλ είλαη νη εμήο: pBAC RPCI-11 35C4, RPCI-11 

137J13, RPCI-11 24A11 θαη RPCI-11 476D17 (102, 103, 106, 210-214).  
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Εηθόλa 3 I : Τν πιαζκίδην pBACe3.6 (Frengen, E. et al., 1999 )(209). 

 

 

 

II. Καιιηέξγεηα- Δπηινγή απνηθηώλ 

 

 

II i. ηεξεή θαιιηέξγεηα ησλ BACs 

 

Γηα λα δεκηνπξγεζνύλ απνηθίεο ηνπ θιώλνπ πνπ επηιέρζεθε γίλεηαη ζηεξεή 

θαιιηέξγεηα  ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ θιώλνπ. πγθεθξηκέλα, αξαηώλνληαη 32 g ηνπ LB 

Agar θαιιηεξγεηηθνύ ζε 1 lt λεξνύ. Απνζηεηξώλεηαη ην θαιιηεξγεηηθό ζηνπο 121
ν
C 

γηα 15 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα αθήλεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ώζηε λα ρακειώζεη 

ε ζεξκνθξαζία ηνπ απνζηεηξσκέλνπ πιένλ θαιιηεξγεηηθνύ. ηαλ ε ζεξκνθξαζία 

είλαη ε θαηάιιειε πξνζηίζεηαη ην αληηβηνηηθό ρισξαθαηληθόιε. Αθνινπζεί ε έθρπζε 

ηνπ θαιιηεξγεηηθνύ ζε ηξπβιία πνπ αθήλνληαη λα ζηεξενπνηεζνύλ. Σέινο, γίλεηαη ε 

επίζηξσζε κηθξήο πνζόηεηαο (πεξίπνπ 10 κl) pBAC ζε θάζε ηξπβιίν. Γηα ηελ 

επώαζε, ηα ηξπβιία ηνπνζεηνύληαη ζηνλ θιίβαλν ζηνπο 37
o
C γηα πάλσ από 12 ώξεο 

(Over Night, ΟΝ). 
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II ii. Τγξή θαιιηέξγεηα ησλ BACs 

 

 

Γηα λα ηελ αύμεζε ηεο πνζόηεηαο ηνπ DNA ησλ BACs αθνινπζεί πγξή 

θαιιηέξγεηα απνηθηώλ ηνπ επηιεγκέλνπ θιώλνπ. πγθεθξηκέλα, ρξεζηκνπνηνύληαη 20 

ml πγξνύ θαιιηεξγεηηθνύ γηα θάζε απνηθία. Ζ παξαζθεπή ηεο πγξήο θαιιηέξγεηαο 

γίλεηαη κε ηνλ ίδην ηξόπν πνπ πεξηγξάθεθε παξαπάλσ ε παξαζθεπή ζηεξεήο 

θαιιηέξγεηαο κε κόλεο δηαθνξέο ηηο εμήο: αξαηώλνληαη 20 g ηνπ LB Broth Base 

θαιιηεξγεηηθνύ ζε 1 lt λεξνύ θαη ζην ηειηθό ζηάδην ην απνζηεηξσκέλν θαιιηεξγεηηθό 

εθρύεηαη ζε απνζηεηξσκέλνπο δνθηκαζηηθνύο ζσιήλεο. Ζ επηιεγκέλε απνηθία ηεο 

ζηεξεήο θαιιηέξγεηαο ζπιιέγεηαη κε ηε βνήζεηα ελόο απνζηεηξσκέλνπ ξύγρνπο, ην 

νπνίν αθήλεηαη ζε δνθηκαζηηθό ζσιήλα πνπ πεξηέρεη 2 ml πγξό θαιιηεξγεηηθό πιηθό. 

Αθνινπζεί επώαζε ζηνπο 37
o
C γηα πεξίπνπ 8 ώξεο κε ζπλερή θίλεζε. 

ηε ζπλέρεηα 0.5 ml από απηό ην θαιιηεξγεηηθό κε ηνπο πνιιαπιαζηαζκέλνπο 

θιώλνπο κεηαθέξεηαη ζε απνζηεηξσκέλεο θσληθέο θηάιεο πνπ πεξηέρνπλ 250 ml 

πγξνύ θαιιηεξγεηηθνύ πιηθνύ θαη επσάδεηαη γηα 12-16 ώξεο (Over Night, ΟΝ). 

 

 

 

Πίλαθαο 3 I : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηηο ζηεξεέο θαη πγξέο θαιιηέξγεηεο ησλ 

BACs. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

pBAC πιαζκίδηα CHORI 

LB Agar 32 g/lt / INVITROGEN 

LB Broth Base 20 g/lt / INVITROGEN 

Υισξαθαηληθόιε 12.5 mg/lt / SIGMA 

 

 

 

 

III. Απνκόλσζε ηνπ DNA ησλ πιαζκηδίσλ pBAC 

 

Ζ δηαδηθαζία ηεο απνκόλσζεο ηνπ DNA ησλ πιαζκηδίσλ βαζίδεηαη ζην 

πξσηόθνιιν ηεο εηαηξείαο MACHEREY-NAGEL. ε κία LB πγξή θαιιηέξγεηα γίλεηαη 

θπγνθέληξεζε ζηνπο 4
ν
C γηα 15 ιεπηά ζηηο 6000xg, ώζηε λα δεκηνπξγεζεί ην ίδεκα ησλ 
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βαθηεξίσλ, ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα αξαηώλεηαη κε 24 ml buffer S1 θαη RNase A. ην 

ελαηώξεκα πξνζηίζεληαη 24 ml buffer S2 ηα νπνία αλακεηγλύνληαη θαιά αλαζηξέθνληαο 

ην ζσιελάξην θαη ην κείγκα αθήλεηαη γηα επώαζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 2-3 

ιεπηά. Αθνινπζεί πξνζζήθε ζην ελαηώξεκα 24 ml ςπγκέλνπ buffer S3 ηα νπνία 

αλακεηγλύνληαη θαιά αλαζηξέθνληαο ην ζσιελάξην θαη ην κείγκα επσάδεηαη ζηνλ πάγν 

γηα 5 ιεπηά. Παξάιιεια εμηζνξξνπείηαη κία ζηήιε NucleoBond BAC 100 κε 6 ml buffer 

N2. Αθνινπζεί έθρπζε ηνπ ελαησξήκαηνο ζε εκπνηηζκέλν θίιηξν κε buffer N2. ηε 

ζπλέρεηα θνξηώλεηαη ην θαζαξό πιένλ δηάιπκα, ζην νπνίν είρε γίλεη ιύζε ησλ θπηηάξσλ, 

ζε κία ζηήιε NucleoBond. Γίλεηαη έθπιπζε δύν δηαδνρηθέο θνξέο κε 18 ml buffer N3. 

Γηα ηελ έθινπζε ηνπ DNA ηνπ πιαζκηδίνπ ρξεζηκνπνηείηαη πξνζεξκαζκέλν ζηνπο 50
ν
C 

buffer N5. Αθνινπζεί θαζίδεζε ηνπ DNA ηνπ πιαζκηδίνπ κε 11 ml ηζνπξνπαλόιε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη θπγνθέληξεζε γηα 30 ιεπηά ζηηο 15000xg ώζηε λα θαζηδάλεη 

ην ίδεκα ηνπ DNA. Δλ ζπλερεία, αθνινπζεί έθπιπζε κε 5 ml 70% αηζαλόιεο ζηηο 

15000xg γηα 10 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Σειηθά, ην ίδεκα ηνπ DNA 

απνμεξαίλεηαη ζηνλ αέξα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 10 ιεπηά θαη επαλπδαηώλεηαη κε 

200 κl απνζηεηξσκέλν θαη απηνληζκέλν λεξό.  

 

Πίλαθαο 3 II : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ απνκόλσζε DNA πιαζκηδίνπ 

pBAC. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΡΩΗ/ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

Buffer S1(+RNase A) MACHEREY-NAGEL 

Buffer S2 MACHEREY-NAGEL 

Buffer S3 MACHEREY-NAGEL 

Buffer N2 MACHEREY-NAGEL 

Buffer N3 MACHEREY-NAGEL 

Buffer N5 MACHEREY-NAGEL 

Ιζνπξνπαλόιε 100% Ηζνπξνπαλόιε/ RIEDEL-DEHAEN 

Αηζαλόιε 70% Αηζαλόιε/ PROLABS 

NucleoBond BAC 100 Column MACHEREY-NAGEL 
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IV. Κπηηαξνθαιιηέξγεηα θπηηάξσλ θαξθηληθήο ζεηξάο Vcap (Vcap cell line) 

 

Σα θύηηαξα είλαη απνζεθεπκέλα ζε πγξό άδσην ζηνπο –196°C θαη 

πξνζηαηεπκέλα ζε κε γιπθεξόιε ζε cryovials. Ζ απόςπμε ησλ θπηηάξσλ γίλεηαη κε ηελ 

απόηνκε κεηαθνξά ηνπο από ην πγξό άδσην (–196°C) ζηνπο 37°C γηα δύν-ηξία ιεπηά θαη 

θαηεπζείαλ 10 κl από ην πγξνπνηεκέλν πιένλ κίγκα κεηαθέξεηαη ζε θιάζθα 

θαιιηέξγεηαο ησλ 25 cm
2
. Ζ θιάζθα θαιιηέξγεηαο πεξηέρεη 5 ml από ην θαηάιιειν 

θαιιηεξγεηηθό κέζν (DMEM medium, 10% fetal bovine serum, 1% αληηβηνηηθό 

Penicillin θαη Streptomycin θαη 1% γινπηακίλε). Ζ θπηηαξνθαιιηέξγεηα ηνπνζεηείηαη ζε 

θιίβαλν κε ζπλζήθεο 37
o
C, 5% CO2 θαη πγξαζία 90%. Ζ πνξεία ηεο 

θπηηαξνθαιιηέξγεηαο παξαηεξνύληαλ ζε κηθξνζθόπην αλεζηξακκέλνπ θσηόο. 

 

 

V. Απνκόλσζε ρξσκνζσκάησλ 

 

Αλάινγα κε ην είδνο ησλ θπηηάξσλ θαη από ην ξπζκό πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπο, νη 

θπηηαξνθαιιηέξγεηεο δηαηεξνύληαλ γηα ηξείο πεξίπνπ εκέξεο, ώζπνπ λα παξαηεξεζεί ην 

άξηζην ζεκείν αλάπηπμεο θαη κηησηηθήο δξαζηεξηόηεηαο. ηαλ ε θαιιηέξγεηα θζάζεη ζε 

απηό ην ζεκείν αλάπηπμεο κπνξεί λα αθνινπζήζεη ε απνκόλσζε ησλ ρξσκνζσκάησλ. 

ηε θηάιε πξνζηίζεηαη colcemid, ζε ζπγθέληξσζε 20 ng/ml θαιιηεξγεηηθνύ πιηθνύ γηα 

2,5-3 ώξεο. Με ηελ πξνζζήθε ηεο νπζίαο απηήο, πεηπραίλεηαη ε δηαθνπή ηεο ζπλέρεηαο 

ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ ησλ θπηηάξσλ, ζην ζηάδην ηεο κεηάθαζεο. Πην ζπγθεθξηκέλα, ν 

ξόινο ηνπ colcemid είλαη λα ζηακαηάεη ηε κεηαθίλεζε ησλ ρξσκνζσκάησλ πξνο ηνπο 

πόινπο ηεο κηησηηθήο αηξάθηνπ. Αθνινπζεί, κεηαθνξά ηνπ θαιιηεξγεηηθνύ κέζνπ από 

ηε θηάιε ζε ζσιήλα θπγνθέληξνπ θαη ζηε θηάιε πξνζηίζεηαη 1 ml δηάιπκα ζξπςίλεο 

(Trypsin/EDTA) γηα ηελ απνθόιιεζε ησλ θπηηάξσλ. Ζ θηάιε επαλαηνπνζεηείηαη ζηνλ 

θιίβαλν γηα 2 κε 5 ιεπηά θαη ζηε ζπλέρεηα ην κείγκα ηνπ ελδύκνπ θαη ησλ 

απνθνιιεκέλσλ θπηηάξσλ, κεηαθέξεηαη ζε ζσιήλα θπγνθέληξνπ.  

Ο ζσιήλαο θπγνθέληξνπ θπγνθεληξείηαη ζηηο 1500 ζηξνθέο γηα 7 ιεπηά. Καηόπηλ 

ην ππεξθείκελν απνξξίπηεηαη θαη ζην ίδεκα γίλεηαη ππνηνληθή κεηαρείξηζε ησλ θπηηάξσλ 

κε πξνζζήθε πεξίπνπ 2-3 ml KCl 0.05M, ήπηα αλάδεπζε κε γπάιηλε πηπέηηα θαη επώαζε 

γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ηε ζπλέρεηα, γίλεηαη πξνζεθηηθή ήπηα 

κνληκνπνίεζε κε δηάιπκα κεζαλόιεο: νμηθνύ νμέσο 3:1. πγθεθξηκέλα, ην ζσιελάξην κε 
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ην ππνηνληθό θπγνθεληξείηαη 3 θνξέο ζηηο 1500 ζηξνθέο γηα 7 ιεπηά ηελ θάζε θνξά. ε 

θάζε θπγνθέληξεζε αθαηξείηαη ζηαδηαθά ην ππνηνληθό θαη πξνζηίζεηαη ζην ίδεκα πνπ 

πξνθύπηεη, κε ήπηα αλάδεπζε όιν θαη πεξηζζόηεξν κνληκνπνηεηηθό δηάιπκα, κε ρξόλνπο 

παξακνλήο ζην κνληκνπνηεηηθό πξννδεπηηθά απμαλόκελνπο (1 ιεπηό, 10 ιεπηά, 30 

ιεπηά). Σειηθά, κεηά ην ηέινο θαη ηεο ηξίηεο θπγνθέληξεζεο ηα θύηηαξα λα βξίζθνληαη 

κέζα ζε θαζαξό κνληκνπνηεηηθό δηάιπκα θαη λα είλαη έηνηκα πξνο επίζηξσζε. Σα 

θύηηαξα κε κηθξή πνζόηεηα κνληκνπνηεηηθνύ (πεξίπνπ 0.4 ml) επηζηξώλνληαη ζε 

θαζαξέο αληηθεηκελνθόξνπο πνπ θπιάγνληαλ ζε απεζηαγκέλν λεξό ζην ςπγείν. ηαλ ηα 

πιαθίδηα είλαη απνιύησο ζηεγλά (ζπλήζσο κεηά από 24 ώξεο) μεθηλά ε δηαδηθαζία ηεο  

πβξηδνπνίεζεο. 

 

Πίλαθαο 3 III : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο θαη ζηελ 

απνκόλσζε ρξσκνζσκάησλ. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ΔΣΑΙΡEΙΑ 

DMEM medium + GlutaMAX  1X / GIBCO 

fetal bovine serum 10% / GIBCO 

Penicillin 50 U/ml medium / GIBCO 

Streptomycin 50 κg/ml medium / GIBCO 

γινπηακίλε 1% / GIBCO 

θνιρηθίλε (colcemid) 20 ng/ml/GIBCO 

Γηάιπκα ζξπςίλεο /EDTA 1X Trypsin/EDTA / GIBCO 

KCl 0.05 M / SIGMA 

Μεζαλόιε SHARLAU 

Ομηθό νμύ SIGMA 
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3.3 Μεζνδνινγία in situ πβξηδηζκνύ (FISH - Fluorescent In Situ 

Hybridazation) 

 

Ζ κεζνδνινγία ηνπ FISH είλαη βαζηζκέλε ζην πξσηόθνιιν ηεο εηαηξείαο 

METASYSTEMS θαη όια ηα πιηθά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ έρνπλ πξνκεζεπηεί από 

απηή. 

 

 

I. Fluorescent In Situ Hybridazation FISH 

 

Με ηελ ηερληθή ηνπ FISH πάλσ ζηα 24 αλζξώπηλα ρξσκνζώκαηα κπνξνύλ λα 

ρξσκαηηζηνύλ κε δηαθνξεηηθό ρξώκα δύν ηκήκαηα θάπνησλ ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ 

πνπ ν θάζε εξεπλεηήο ζέιεη λα κειεηήζεη, ρξεζηκνπνηώληαο δύν θζνξηνρξώκαηα θαη ηα 

θαηάιιεια θίιηξα ελόο κηθξνζθνπίνπ θζνξηζκνύ. Αλαιπηηθά ηα βήκαηα ηεο δηαδηθαζίαο 

απηήο είλαη ηα παξαθάησ: 

 

i. Γεκηνπξγία αληρλεπηώλ 

 

Γηα ηελ εθαξκνγή ηεο ηερληθήο ηνπ FISH είλαη απαξαίηεηε ε δεκηνπξγία λέσλ 

αληρλεπηώλ νη νπνίνη δελ είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκνη. Απηό επηηπγράλεηαη κε ηε ρξήζε ηνπ 

Nick Translation kit ηεο Vysis. Σα βήκαηα πνπ αθνινπζνύληαη είλαη ηα παξαθάησ. 

 

i 1. Nick translation 

 

Δηνηκαζία ηνπ κίγκαηνο ηεο αληίδξαζεο ζηνλ πάγν. ε ηειηθό ινηπόλ όγθν 50 κl, 

αλακηγλύνληαη 10 κl κίγκαηνο λνπθιενηηδίσλ (dNTPs), 2.5 κl θζνξίδνλησλ 

λνπθιενηηδίσλ (SpectrumGreen dUTPs γηα ηνλ θιώλν pBAC 137J13, SpectrumRed 

dUTPs γηα ην BAC 24Α11), 5 κl λνπθιενηηδίν dΣTP, 5 κl nick translation buffer, 10 κl 

nick translation enzyme (DNA πνιπκεξάζε Η) θαη λεξό κε όγθν 17.5-x κl, όπνπ x είλαη ν 

όγθνο από ην DNA πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί. Ζ ηειηθή πνζόηεηα ηνπ DNA ζηελ 

αληίδξαζε ηδαληθά είλαη ηα 1 κg. ηε ζπλέρεηα ε αληίδξαζε ηνπνζεηείηαη ζηνπο 15
ν
C γηα 

κία ώξα θαη πελήληα πέληε ιεπηά θαη ύζηεξα ζηνπο 70
ν
C γηα δέθα ιεπηά ώζηε λα 
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ζηακαηήζεη ε δξάζε ηνπ ελδύκνπ. Σν πξντόλ ηεο αληίδξαζεο ειεθηξνθνξείηαη ζε 1.5% 

πήθησκα αγαξόδεο. Σν nick translated DNA πξέπεη λα έρεη κέγεζνο 50bp-600bp, ώζηε 

λα είλαη θαηάιιειν γηα πβξηδνπνίεζε. 

 

i 2. Καηαθξήκληζε ησλ αληρλεπηώλ 

 

Με βάζε ηελ έληαζε ηνπ πξνο αλάιπζε αιιά θαη ηνπ θπζηνινγηθνύ DNA, 

επηιέγνληαη θαη νη όγθνη πνπ πξόθεηηαη λα ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα ηελ πβξηδνπνίεζε. Έηζη, 

αλακηγλύνληαη 10 κl από θάζε nick translated DNA, 6 κl Cot1 DNA, 8 κl απηνληζκέλν 

λεξό, 2.4 κl νμηθό λάηξην 3Μ θαη 60 κl αηζαλόιε 100%. Ζ αληίδξαζε  ηνπνζεηείηαη ζηνπο 

-80
ν
C γηα 30 ιεπηά. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηηο 4000 ζηξνθέο γηα 45 ιεπηά ζηνπο 

4
ν
C. 

Σέινο, γίλεηαη απνμήξαλζε ηνπ ηδήκαηνο ζηνλ αέξα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη 

επαλαδηαιπηνπνίεζε ηνπ ηδήκαηνο κε 3.5 κl Hybridization Buffer LSI θαη 1.5 κl 

απηνληζκέλν λεξό. 

 

 

 

Πίλαθαο 3 IV : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηε δεκηνπξγία θζνξηζκέλσλ αληρλεπηώλ. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ΔΣΑΙΡEΙΑ 

Μείγκα λνπθιενηηδίσλ (dΑTP, dCTP, dGTP) 0.1 mM / VYSIS 

dTTP 0.1 mM/ VYSIS 

SpectrumGreen, SpectumRed dUTPs 0.2 mM / VYSIS 

Nick Translation Buffer 10X / VYSIS 

Nick Translation Enzyme VYSIS 

Human Cot-1 DNA 1 κg/κl / INVITROGEN 

Ομηθό λάηξην 3 Μ /SIGMA 

Αηζαλόιε 100% Αηζαλόιε/ PROLABS 

LSI/WCP Hybridization Buffer VYSIS 
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ii. Πξνεηνηκαζία δείγκαηνο : δεκηνπξγία ρξσκνζσκηθώλ παξαζθεπαζκάησλ θαη 

δεκηνπξγία ηνκώλ παξαθίλεο 

 

Αξρηθά γίλεηαη ε επίζηξσζε κεηαθαζηθώλ ρξσκνζσκάησλ πάλσ ζε 

αληηθεηκελνθόξνπο πιάθεο. Απηό επηηπγράλεηαη ρξεζηκνπνηώληαο πιηθό από ην ίδεκα κε 

ην κνληκνπνηεηηθό δηάιπκα (fixative) όπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ ζηελ παξάγξαθν V. 

Δίλαη ζεκαληηθό ηα ρξσκνζσκηθά παξαζθεπάζκαηα λα είλαη πξόζθαηα (24 σξώλ). 

Γηα ηε δεκηνπξγία ηνπ block παξαθίλεο, ην πιηθό ησλ ηνκώλ έρεη κνληκνπνηεζεί 

ζε θνξκόιε θαη έρεη εγθιεηζηεί ζηελ παξαθίλε. Με ηε ρξήζε ηνπ κηθξνηόκνπ 

επηηπγράλεηαη ε ηνκή ηνπ πιηθνύ, ζε ηνκέο κεγέζνπο 4 κm, νη νπνίεο εθηείλνληαη ζην 

πδαηόινπηξν κε απνζηαγκέλν λεξό ζεξκνθξαζίαο 40
ν
C θαη ηνπνζεηνύληαη ζε 

αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο, ζεηηθά θνξηηζκέλεο θαη αθήλνληαη λα ζηεγλώλνπλ ζηνλ αέξα. 

Σέινο, επσάδνληαη ζε μεξό θιίβαλν ζεξκνθξαζίαο 56
ν
C γηα 4-12 ώξεο. Δίλαη ζεκαληηθό 

ηα ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα λα είλαη ζρεηηθά πξόζθαηα (ην πνιύ 3 εβδνκάδσλ). 

 

 

iii. Απνπαξαθίλσζε 

 

Ζ δηαδηθαζία ηεο απνπαξαθίλσζεο πξαγκαηνπνηείηαη ζε δηάθνξα ζηάδηα θαη ζε 

δηαθνξεηηθέο ζεξκνθξαζίεο. πγθεθξηκέλα αξρηθά απαηηείηαη  παξακνλή ησλ πιαθηδίσλ 

ζε μεξό θιίβαλν ζεξκνθξαζίαο 56
ν
C γηα 12-16 ώξεο. ηελ ζπλέρεηα γίλεηαη εκβαπηηζκόο 

ησλ πιαθηδίσλ ζε πξνζεξκαζκέλε μπιόιε (ε πξνζέξκαλζε έγηλε ζε πδαηόινπηξν 

ζεξκνθξαζίαο 65
ν
C) ζε ηέζζεξα δνρεία (δνρεία ηύπνπ complin jar) κε παξακνλή 10 

ιεπηώλ ζην θάζε δνρείν θαη αθνινπζεί αθπδάησζε κε αηζαλόιε 100% ζε δύν δνρεία 

(κία θνξά ζην θάζε δνρείν από 10 ιεπηά) θαη αηζαλόιε 96%, 80%, 50% δηαδνρηθά (κία 

θνξά γηα 10 ιεπηά) ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ.  

 

iv. Πξνεπεμεξγαζία ηνκώλ- Πξσηεόιπζε  

 

Ζ δηαδηθαζία έγηλε ρξεζηκνπνηώληαο ηα αληηδξαζηήξηα ηνπ Paraffin Pretreatment 

Kit, ηεο Vysis (Abbott Molecular Inc. USA), θαζώο θαη ηηο νδεγίεο ηεο εηαηξείαο. 

Ζ δηαδηθαζία μεθηλάεη κε εκβαπηηζκό ησλ πιαθηδίσλ ζε δηάιπκα 0.2N HCL γηα 

20 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία πεξηβάιινληνο. Αθνινπζεί μέπιπκα ζε απνζηαγκέλν λεξό γηα 

3 ιεπηά θαη εκβαπηηζκόο ζην Wash Buffer γηα 3 ιεπηά. ηε ζπλέρεηα γίλεηαη 
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εκβαπηηζκόο ζην πξνζεξκαζκέλν Pretreatment Solution γηα 30 ιεπηά (ε πξνζέξκαλζε 

είρε μεθηλήζεη ηνπιάρηζηνλ κηα ώξα πξηλ ζε πδαηόινπηξν ζεξκνθξαζίαο 80
ν
C) θαη 

μέπιπκα ζε απνζηαγκέλν λεξό γηα 1 ιεπηό ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Δκβαπηίδνληαη ηα 

πιαθίδηα ζε δύν δηαθνξεηηθά δνρεία (δνρεία ηύπνπ complin jar) κε ην Wash Buffer γηα  5 

ιεπηά ζην θάζε δνρείν ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη αθνινπζεί εκβαπηηζκόο ζην 

πξνζεξκαζκέλν Protease Solution (ε πξνζέξκαλζε είρε μεθηλήζεη ηνπιάρηζηνλ κηα ώξα 

πξηλ ζε πδαηόινπηξν ζεξκνθξαζίαο 37
ν
C) γηα 40 ιεπηά κέρξη 1 ώξα θαη 55 ιεπηά (ε 

δηάξθεηα ηεο παξακνλήο ησλ πιαθηδίσλ ζηελ πξσηεάζε εμαξηάηαη από ηελ ηνκή ηνπ 

θάζε ηζηνινγηθνύ πιηθνύ).  Δθ λένπ γίλεηαη εκβαπηηζκόο ζηα δύν πξναλαθεξόκελα 

δνρεία (complin jar) κε ην Wash Buffer γηα 5 ιεπηά ζην θάζε δνρείν, θαη ηέινο, γίλεηαη 

αθπδάησζε ηνπ πιηθνύ ζε δηαιύκαηα 70%, 85%, 100% αηζαλόιεο γηα 2 ιεπηά ζην 

θαζέλα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ην ηέινο, ηα πιαθίδηα ζηέγλσλαλ ζηνλ αέξα ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ήηαλ έηνηκα γηα ηελ απνδηάηαμε ηνπ DNA θαη ηελ 

πβξηδνπνίεζή ηνπ κε θαηάιιειν κνξηαθό αληρλεπηή (ηρλεζέηε). 

Σν Wash Buffer θαη ην Pretreatment Solution ήηαλ έηνηκα πξνο ρξήζε δηαιύκαηα. 

Έπξεπε κόλν λα ειεγρζεί ην pH ηνπ Wash Buffer ην νπνίν έπξεπε λα είλαη 7.0. Σν 

Protease Solution πξνεηνηκαδόηαλ ηελ ίδηα κέξα πνπ ζα ρξεζηκνπνηείην πξνζζέηνληαο ζε 

50 ml Protease Solution κε pH 2.0 (ειεγκέλν) έλα θηαιίδην (vial) ελδύκνπ (protease) ησλ 

25 mg. 

 

v. Τβξηδνπνίεζε-FISH (Fluorescent In Situ Hybridization) 

 

 

Ζ δηαδηθαζία μεθηλάεη κε ηελ απνδηάηαμε ησλ κεηαθαζηθώλ ρξσκνζσκάησλ ζε 

αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο κε ηελ επίδξαζε δύν παξαγόλησλ: ηόζν ηεο ζεξκνθξαζίαο, 

αιιά θαη ρεκηθώλ κέζσλ όπσο ην θνξκακίδην. 

 

 

v 1. Απνδηάηαμε ηνπ DNA  

 

Αξρηθά, νη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο εκβαπηίδνληαη ζε πξνζεξκαζκέλν δηάιπκα 

θνξκακηδίνπ 70% (ε πξνζέξκαλζε είρε μεθηλήζεη ηνπιάρηζηνλ κηα ώξα πξηλ ζε 

πδαηόινπηξν ζεξκνθξαζίαο 73±3
ν
C) γηα 5 ιεπηά. Δκβαπηίδνληαη νη αληηθεηκελνθόξεο 

πιάθεο ζε δηαιύκαηα 70%, 85%, 100% αηζαλόιεο γηα 1 ιεπηό ζε ζεξκνθξαζία 
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δσκαηίνπ, γηα λα αθπδαησζεί ην DNA, θαη ζηελ ζπλέρεηα νη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο 

αθήλνληαη ζηνλ αέξα γηα απνμήξαλζε. Γηα λα γίλεη ε απνδηάηαμε ηνπ DNA ρξεηάδεηαη ε 

επίδξαζε ηεο ζεξκνθξαζίαο θαη ε ρξήζε ζπγθεθξηκέλσλ ρεκηθώλ νπζηώλ. 

 

 

v 2. Απνδηάηαμε ηνπ ηρλεζέηε (probe)  

 

Ζ απνδηάηαμε ηνπ ηρλεζέηε (probe), ν νπνίνο παξαζθεπάδεηαη από ην εξγαζηήξην 

καο, γίλεηαη κόλν κε ηελ επίδξαζε ηεο ζεξκνθξαζίαο. Έηζη, ν θαηάιιεινο όγθνο 

ηρλεζέηε (όπσο απηόο νξίδεηαη αλάινγα κε ηελ έθηαζε ηεο αληηθεηκελνθόξνπ πιάθαο 

πνπ ζα πβξηδνπνηεζεί) ηνπνζεηείηαη ζηνπο 73±3
ν
C γηα 5 ιεπηά.  

 

 

v 3. Τβξηδνπνίεζε ρξσκνζσκηθώλ παξαζθεπαζκάησλ θαη ηρλεζέηε  

 

Σα απνδηαηαγκέλα ρξσκνζσκηθά παξαζθεπάζκαηα θαη ν απνδηαηαγκέλνο 

ηρλεζέηεο είλαη έηνηκα γηα πβξηδνπνίεζε. Ο απαηηνύκελνο όγθνο ηνπ ηρλεζέηε απιώλεηαη 

πάλσ ζηηο αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο θαη θαιύπηεηαη κε θαιππηξίδα (10 κl γηα κηα 

θαιππηξίδα 22x22mm
2
). ηε ζπλέρεηα ε θαιππηξίδα ζηεγαλνπνηείηαη κε ηε ρξήζε 

θόιιαο. Οη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο ηνπνζεηνύληαη ζε ζήθε κε πγξαζία θαη αθήλνληαη 

λα πβξηδνπνηεζνύλ κέζα ζε θιίβαλν 37
ν
C γηα 12-16 ώξεο. 

 

 

v 4. Έθπιπζε κεηά ηελ πβξηδνπνίεζε 

 

Ζ δηαδηθαζία απηή απνζθνπεί ζηελ απνκάθξπλζε ηεο πεξίζζεηαο ηνπ ηρλεζέηε 

ώζηε λα απνθεπρζεί κε εηδηθή ζήκαλζε. Έηζη, αθαηξείηαη ε θόιια θαη νη θαιππηξίδεο κε 

πνιιή πξνζνρή γηα λα κελ ηξαπκαηηζηνύλ ηα ρξσκνζσκηθά παξαζθεπάζκαηα. Οη 

αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο εκβαπηίδνληαη ζε ηξία δηαθνξεηηθά δνρεία (δνρεία ηύπνπ 

complin jar) κε πξνζεξκαζκέλα δηαιύκαηα θνξκακηδίνπ 50% ζηνπο 43±3
ν
C γηα 12 ιεπηά 

ζην θάζε δνρείν. Αθνινπζεί εκβαπηηζκόο ζε δνρείν  κε πξνζεξκαζκέλν δηάιπκα 2X SSC 

ζηνπο 43±3
ν
C γηα 12 ιεπηά. Σέινο, αθνινπζεί έλα αθόκε βήκα κε πξνζεξκαζκέλν 

δηάιπκα 2X SSC/0.1% NP40 ζηνπο 43±3
ν
C γηα 7 ιεπηά. ια ηα δηαιύκαηα ήηαλ 

πξνζεξκαζκέλα ζε πδαηόινπηξν. Οη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο αθήλνληαλ λα 
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ζηεγλώζνπλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη ζε ζθνηεηλό κέξνο (αθνύ νη ηρλεζέηεο είλαη 

θσηνεπαίζζεηνη). Σέινο, ζε θάζε αληηθεηκελνθόξν πιάθα πξνζηίζεηαη δηάιπκα 10 κl 

DAPI II (antifade solution, Vysis) ζηελ πεξηνρή πνπ καο ελδηαθέξεη θαη θαιύπηεηαη κε 

θαιππηξίδα 22x22mm
2
. Σα δείγκαηα είλαη έηνηκα γηα κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε. 

 

 

Πίλαθαο 3 V : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζην FISH.  

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ΔΣΑΙΡEΙΑ 

ΞΤΛΟΛΗ SCHARLAU 

ΑΙΘΑΝΟΛΗ 70%, 85%, 100%/ Αηζαλόιε PROLABS 

ΤΓΡΟΥΛΩΡΙΟ ΗCl 0.2N/SIGMA 

WASH BUFFER VYSIS 

PRETREATMENT SOLUTION VYSIS 

PROTEASE SOLUTION VYSIS 

ΦΟΡΜΑΜΙΓΙΟ 1 κέξνο 2Υ SSC/  

1 κέξνο θνξκακίδην /θνξκακίδην 70%, 50% / 

APPLICHEM 

20xSSC BUFFER ULTRA PURE 2Υ SSC /  GIBCO 

NP40  0.1% NP40 / VYSIS 

Ιρλεζέηεο probe Πξντόλ ηνπ εξγαζηεξίνπ γελεηηθήο  

Ννζνθνκείνπ «ν Άγηνο άββαο» 

Ιρλεζέηεο probe Πξντόλ ηνπ εξγαζηεξίνπ γελεηηθήο  

Ννζνθνκείνπ «ν Άγηνο άββαο» 

Γηάιπκα DAPI II Πξντόλ Vysis 

 

 

v 5. Μηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε 

 

Γηα ηε κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ησλ δεηγκάησλ ρξεζηκνπνηήζεθε κηθξνζθόπην 

θζνξηζκνύ (Axionplan, Zeiss ) εθνδηαζκέλν κε ιάκπα θζνξηζκνύ 100 watt πεγήο πδξαξγύξνπ 

θαη θαηάιιεια θίιηξα γηα ηελ απεηθόληζε ησλ ζεκάησλ πβξηδηζκνύ. Ζ απεηθόληζε θαη 

επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε θαηάιιειν ινγηζκηθό ζύζηεκα (Isis) ηεο εηαηξείαο 

Metasystems.  
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Ζ θαηαγξαθή θαη αμηνιόγεζε ησλ ζεκάησλ πβξηδνπνίεζεο έγηλε αθνινπζώληαο ηα 

δηεζλώο παξαδεθηά θξηηήξηα (215). Γηα λα ζεσξεζεί επηηπρήο κηα πβξηδνπνίεζε πξέπεη λα έρεη 

ηα παξαθάησ ραξαθηεξηζηηθά: 

i) λα είλαη νκνηόκνξθε ζε όιε ηελ ηνκή. Γειαδή ηα ζήκαηα θόθθηλν θαη πξάζηλν γηα ηα δύν 

γνλίδηα αληίζηνηρα, λα έρνπλ ηελ ίδηα θσηεηλόηεηα, κέγεζνο θαη ζρήκα (ζθαηξηθό ή νβάι).  

ii) λα κελ ππάξρεη απώιεηα γελεηηθνύ πιηθνύ, δειαδή νη θπηηαξηθνί ππξήλεο λα είλαη νιόθιεξνη, 

λα δηαθξίλνληαη εύθνια θαη λα είλαη βακκέλνη νκνηόκνξθα κπιέ κε ηε ρξώζε DAPI ΗΗ  

iii) ην θόλην (background) ηνπ παξαζθεπάζκαηνο λα είλαη ζθνύξν κπιέ ή καύξν θαη κε όζν ην 

δπλαηό ιηγόηεξν «ζόξπβν» (όρη ζσκαηίδηα πβξηδηζκνύ, ζακπάδα θ.α). 

πλνιηθά έγηλε κέηξεζε ησλ ζεκάησλ πβξηδνπνίεζεο ζε 100 ππξήλεο θαη αλ απηό δελ 

ήηαλ εθηθηό, ηνπιάρηζηνλ ζε 50. Οη ππξήλεο δελ έπξεπε λα έρνπλ αιιεινθαιππηόκελεο πεξηνρέο 

ή ηνπιάρηζηνλ ηα ζήκαηά ηνπο λα κελ βξίζθνληαη ζε απηέο ηηο πεξηνρέο. Ζ κέηξεζε ησλ 

ζεκάησλ γηλόηαλ κε ηε ρξεζηκνπνίεζε θαηαδπηηθνύ θαθνύ 10Υ100 θαη ζαξσλόηαλ όιε ε ηνκή.  

ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε, παξνπζηάδεηαη ε παξνπζία θνηλώλ εμσληθώλ ειιείςεσλ ζην 

ρξσκόζσκα 21q22.2-3 σο αηηία ηεο δεκηνπξγίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG, ην 

νπνίν είλαη ζπζρεηηζκέλν κε ηελ πξόνδν ηεο αζζέλεηαο. 

πγθεθξηκέλα, κε ηε ρξήζε ελόο break-apart probe system επεηεύρζε ε έκκεζε αλίρλεπζε 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. Πην αλαιπηηθά: γηα ηελ παξαζθεπή ηνπ πξώηνπ 

ηρλεζέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ν pBAC θιώλνο RP11-137J13, ν νπνίνο παξάγεη πξάζηλν ζήκα θαη 

είλαη πβξηδνπνηεκέλνο ζηελ ηεινκεξηθή πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ ERG ζηελ 21q22.3. Οκνίσο, γηα 

ηελ παξαζθεπή ηνπ δεύηεξνπ ηρλεζέηε ρξεζηκνπνηήζεθε ν pBAC θιώλνο RP11-24Α11, ν 

νπνίνο παξάγεη θόθθηλν ζήκα θαη είλαη πβξηδνπνηεκέλνο ζηελ θεληξνκεξηδηαθή πεξηνρή ηνπ 

ERG locus ζηελ 21q22.3. Δπνκέλσο, απηό ην δεπγάξη ηρλεζεηώλ εκθαλίδεηαη θίηξηλν όηαλ 

ππάξρεη επηθάιπςε ηνπ θόθθηλνπ θεληξνκεξηδηαθνύ ηρλεζέηε (cERG) κε ηνλ πξάζηλν 

ηεινκεξηθό ηρλεζέηε (tERG), όπσο ζηελ πεξίπησζε πνπ δελ ππάξρεη θάπνηα κεηαηόπηζε ζην 

αιιειόκνξθν γνλίδην. ηελ πεξίπησζε πνπ ππάξμεη θάπνην «ζπάζηκν» κεηαμύ ησλ δύν 

ηρλεζεηώλ, ζην έλα δεπγάξη ησλ ηρλεζεηώλ εκθαλίδεηαη θάζε ρξώκα μερσξηζηά, αληρλεύνληαο κε 

έκκεζν ηξόπν ηελ ύπαξμε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. Παξαηεξείηαη, δειαδή, έλα 

ζήκα θίηξηλν (από ην ρξσκόζσκα, ζην νπνίν δελ έγηλε θάπνηα κεηάζεζε), έλα ζήκα θόθθηλν 

(από ηελ θεληξνκεξηδηαθή πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ ERG ζηελ 21q22.3) θαη έλα ζήκα πξάζηλν (από 

ηνλ ηεινκεξηθό ηρλεζέηε, ν νπνίνο έρεη κεηαθεξζεί ζε άιιε πεξηνρή θάπνηνπ ρξσκνζώκαηνο). 

Δπηπιένλ, ππάξρεη πηζαλόηεηα λα έρνπκε έιιεηςε ηνπ ελόο πξάζηλνπ ηεινκεξηθνύ ηρλεζέηε, ε 

νπνία επηβεβαηώλεη μαλά ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG (Δηθόλα 3 II) 

(106). 
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Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό ησλ νξίσλ αμηνινγήζεθαλ νη κεηξήζεηο δεηγκάησλ θπζηνινγηθνύ 

αίκαηνο θαη ν κέζνο όξνο ησλ ιόγσλ θπζηνινγηθνί ππξήλεο/ κε θπζηνινγηθνύο (14,62) ζπλ 2SD 

(6,07) ρξεζηκνπνηήζεθε ζαλ ηηκή νξίνπ (26,76) (cut off value). 

 

 

 

 

 

Εηθόλα 3 II : Σρεκαηηθή παξνπζίαζε ηνπ FISH break-apart assay γηα έκκεζε αλίρλεπζε 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. 
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3.4 Μνξηαθή κεζνδνινγία 

 

 

I. Απνκόλσζε γελσκηθνύ DNA από ηνκέο παξαθίλεο 

 

Ζ απνκόλσζε ηνπ γελσκηθνύ DNA γίλεηαη κε βάζε ην πξσηόθνιιν ηεο εηαηξείαο 

PROMEGA. Αξρηθά απνκαθξύλνπκε ηελ ηνκή παξαθίλεο από ηελ αληηθεηκελνθόξν 

πιάθα κεραληθά κε ςαιίδη ή λπζηέξη θαη ηε κεηαθέξνπκε ζε έλα eppedorf. Πξνζηίζεληαη 

600 κl Lysis EDTA, θαζώο θαη 50 κl πξσηετλάζεο Κ, ώζηε λα γίλεη ελδπκηθή 

απνδηάηαμε. Αλαδεύνληαη θαη επσάδνληαη ζηνπο 55
ν
C γηα 12-16 ώξεο ή θαη πεξηζζόηεξν 

κέρξη ν ηζηόο λα νκνγελνπνηεζεί θαη απνδηαηαρζεί πιήξσο. Αθνινπζεί θαζίδεζε ησλ 

πξσηετλώλ κε 200 κl Protein Precipitation solution θαη επώαζε ζηνπο -20
ν
C γηα 5 ιεπηά. 

Φπγνθεληξώληαο γηα 4 ιεπηά ζηηο 13000 ζηξνθέο ην ίδεκα ησλ πξσηετλώλ θαζηδάλεη. 

Πξνζεθηηθά, ην ππεξθείκελν κεηαθέξεηαη ζε λέν κηθξνζσιελάξην θπγνθέληξνπ, ην 

νπνίν πεξηέρεη 600 κl ηζνπξνπαλόιεο θαη 2 κl γιπθεξόιεο θαη επσάδεηαη ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Αλαζηξέθνληαο ην ζσιελάξην ζρεκαηίδεηαη ίδεκα, ην νπνίν 

πεξηέρεη ην DNA θαη αθνινπζεί θπγνθέληξεζε ζηηο 13000 ζηξνθέο γηα 5 ιεπηά. Δλ 

ζπλερεία, αθνινπζεί έθπιπζε κε 600 κl 70% αηζαλόιεο ζηηο 13000 ζηξνθέο γηα 1 ιεπηό. 

Σειηθά, ην ίδεκα ηνπ DNA απνμεξαίλεηαη ζηνλ αέξα, επαλπδαηώλεηαη κε 20 κl DNA 

Rehydration solution θαη αθήλεηαη ζηνπο 65
ν
C γηα 1 ώξα, ώζηε λα δηαιπζεί πιήξσο ην 

ίδεκα ηνπ DNA, πξηλ ηελ απνζήθεπζή ηνπ. 

 

Πίλαθαο 3 VI: Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ απνκόλσζε γελσκηθνύ DNA. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ 

ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ 

ΤΓΚΔΝΡΩΗ/ ΔΣΑΙΡEIΑ 

Nuclei Lysis solution PROMEGA 

Protein precipitation solution PROMEGA 

Isopropanol  100% Isopropanol / RIEDEL-DEHAEN 

Ethanol 70% Ethanol / PROLAB 

DNA Rehydration solution PROMEGA 
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II. Απνκόλσζε RNA 

 

Ζ απνκόλσζε ηνπ RNA γίλεηαη κε βάζε ην πξσηόθνιιν ηεο εηαηξείαο 

MACHEREY-NAGEL. Καηεςπγκέλνο ηζηόο 30 mg θαηαηέκλεηαη θαη νκνγελνπνηείηαη 

κεραληθά κε λπζηέξη θαη ρεκηθά κε δηάιπκα 10 κl β-κεξθαπηναηζαλόιεο θαη 990 κl RA1. 

Σν δηάιπκα κεηαθέξεηαη θαη θηιηξάξεηαη από ην θίιηξν Nucleospin Filter Columns θαη 

ζηε ζπλέρεηα θπγνθεληξείηαη γηα 1 ιεπηό ζηηο 11000xg. Σν θηιηξαξηζκέλν δηάιπκα 

αλακηγλύεηαη κε 350 κl 70% αηζαλόιεο. Σν λέν δηάιπκα θηιηξάξεηαη ζηε Nucleospin 

RNA II Column θαη θπγνθεληξείηαη ζηηο 11000xg γηα 30 δεπηεξόιεπηα. Ζ κεκβξάλε ηεο 

Nucleospin RNA II Column μεπιέλεηαη κε 350 κl Membrane Desalting Buffer (MDB) 

θαη θπγνθεληξείηαη γηα 1 ιεπηό ζηηο 11000xg. Αθνινπζεί πέςε ηνπ DNA κε 95 κl DNase 

reaction mixture γηα 15 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. ηε ζπλέρεηα, ε πξνζζήθε 200 

κl δηαιύκαηνο RA2 ζηε Nucleospin RNA II Column απελεξγνπνηνύλ ην έλδπκν ηεο 

rDNase. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 30 δεπηεξόιεπηα ζηηο 11000xg. ηε ζπλέρεηα, 

αθνινπζνύλ 2 δηαδνρηθέο εθπιύζεηο κε 600 ml θαη 250 ml δηαιύκαηνο RA3 αληηζηνίρσο, 

θαζώο θαη δηαδνρηθέο θπγνθεληξήζεηο ησλ 30 δεπηεξνιέπησλ θαη ησλ 2 ιεπηώλ 

αληηζηνίρσο, ζηηο 11000xg. Σέινο, κε 40 κl λεξνύ επαλαδηαιύεηαη ην RNA κεηά από 

θπγνθέληξεζε γηα 1 ιεπηό ζηηο 11000xg. 

 

Πίλαθαο 3 VΙΙ: Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ απνκόλσζε RNA ζύκθσλα κε ην 

πξσηόθνιιν ηεο MACHEREY-NAGEL. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ ΔΣΑΙΡEIΑ 

RA1 buffer MACHEREY-NAGEL 

RA2 buffer MACHEREY-NAGEL 

RA3 buffer MACHEREY-NAGEL 

MDB buffer MACHEREY-NAGEL 

DNase reaction mixture MACHEREY-NAGEL 

10 κl rDNase + 90 κl DNase reaction buffer 

Nucleospin Filter Columns MACHEREY-NAGEL 

Nucleospin RNA II Column MACHEREY-NAGEL 

Αηζαλόιε 70% Αηζαλόιε/ PROLABS 

β-κεξθαπηναηζαλόιε MERCK 
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Έλα ελαιιαθηηθό πξσηόθνιιν γηα ηελ απνκόλσζε ηνπ RNA είλαη απηό πνπ 

βαζίδεηαη ζην πξσηόθνιιν ηεο εηαηξείαο INVITROGEN. Καηεςπγκέλνο ηζηόο 30mg 

θαηαηέκλεηαη θαη νκνγελνπνηείηαη κεραληθά κε λπζηέξη αξρηθά θαη κε ηε ρξήζε ηνπ 

νκνγελνπνηεηή γηα 2-3 ιεπηά ζηε ζπλέρεηα ρξεζηκνπνηώληαο 1 ml δηαιύκαηνο Trizol 

Reagent (ρεκηθή νκνγελνπνίεζε). Σν δηάιπκα παξακέλεη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 

5 ιεπηά. Αθνινπζεί  θπγνθέληξεζε γηα 10 ιεπηά ζηηο 12000xg ζηνπο 4
ν
C. ην δηάιπκα 

πνπ κέλεη κεηά ηελ απνκάθξπλζε ησλ κε νκνγελνπνηεκέλσλ θνκκαηηώλ ηνπ ηζηνύ, 

πξνζζίζεηαη 0.2 ml ρισξνθόξκην. Μεηά ηελ θαιή αλαθίλεζε ησλ δηαιπκάησλ, ην 

δηάιπκα πνπ πξνθύπηεη παξακέλεη ζε RT γηα 2-3 ιεπηά θαη ζηε ζπλέρεηα θπγνθεληξείηαη 

γηα 15 ιεπηά ζηηο 12000xg ζηνπο 4
ν
C. Γηαθξίλνληαη δύν θάζεηο. Ζ δηαπγή θάζε 

κεηαθέξεηαη θαη αλακηγλύεηαη κε 0.5 ml ηζνπξνπαλόιε. Σν νκνγελνπνηεκέλν δηάιπκα 

αθήλεηαη ζε RT γηα 10 ιεπηά. Αθνινπζεί απόξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ δηαιύκαηνο. ην 

ίδεκα πνπ πξνθύπηεη γίλεηαη έθπιπζε κε 75% αηζαλόιεο θαη ζηε ζπλέρεηα 

θπγνθεληξείηαη γηα 5 ιεπηά ζηηο 7500xg ζηνπο 4
ν
C. Αθνινπζεί απόξξηςε ηνπ 

ππεξθείκελνπ. Σέινο, επαλαδηαιύεηαη ην RNA κε 50 κl λεξνύ (RNAse-free water).  

 

 

Πίλαθαο 3 VΙII : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ απνκόλσζε RNA ζύκθσλα κε ην 

πξσηόθνιιν ηεο INVITROGEN. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ΔΣΑΙΡEΙΑ 

Trizol Reagent INVITROGEN 

Υισξνθόξκην SIGMA 

Ιζνπξνπαλόιε IEDEL-DEHAEN 

Αηζαλόιε  75% Αηζαλόιε/ PROLABS 

RNAse-free water INVITROGEN 
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III. Απνκόλσζε γελσκηθνύ DNA θαη RNA από νύξα 

 

Σα νύξα ζπιιέρζεθαλ ζε απνζηεηξσκέλα θύπειια ζπιινγήο νύξσλ πνπ πεξηείρε 

5 ml 0.5 Μ EDTA. Έλαο όγθνο νύξσλ, ηνπιάρηζηνλ 30 ml, θπγνθεληξήζεθε ζηηο 5000 

rpm γηα 20 ιεπηά ζηνπο 4
ν
C θαη ην πξνθύπηνλ θπηηαξηθό ίδεκα ππέζηε επεμεξγαζία γηα 

απνκόλσζε DNA θαη RNA. Σν νιηθό RNA θαη DNA απνκνλώζεθε ρξεζηκνπνηώληαο 

έλα RNA, DNA  extraction kit (NucleoSpin RNAXS, NucleoSpin RNA/DNA buffer set, 

Macherey-Nagel, Duren, Germany ) ζύκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. 

 

 

 

IV. ύλζεζε ζπκπιεξσκαηηθνύ DNA (cDNA) 

 

Ζ ζύλζεζε ηνπ ζπκπιεξσκαηηθνύ DNA (cDNA) έγηλε κε ηε ρξήζε ηνπ ελδύκνπ 

Superscript II reverse transcriptase (Invitrogen) ζύκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή. ην πξώην ζηάδην πξνζηίζεληαη 10 κl RNA (1 ng-5 ng), 1 κl εθθηλεηώλ 

(random primers, 50-250 ng) θαη 1 κl κίγκαηνο δενμηξηβνλνπθιενηηδίσλ (dNTPs 10 mM), 

ηα νπνία επσάδνληαη γηα 5 ιεπηά ζηνπο 65
ν
C. ηε ζπλέρεηα, ε αληίδξαζε δηαθόπηεηαη γηα 

5 ιεπηά ζηνπο 4
ν
C. ην δεύηεξν ζηάδην ηεο αληίδξαζεο πξνζηίζεληαη ζην κίγκα 4 κl 5X 

First-Strand reaction buffer, 2 κl DTT, 1 κl έλδπκν RNAse OUT Recombinant 

Ribonuclease Inhibitor θαη 1 κl έλδπκν αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο Superscript II. Ζ 

αληίδξαζε επσάδεηαη ζηνπο 25
ν
C γηα 13 ιεπηά, ζηνπο 42

ν
C γηα 50 ιεπηά θαη ε αληίδξαζε 

ηεξκαηίδεη ζηνπο 70
ν
C γηα 15 ιεπηά.  
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Πίλαθαο 3 IX : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ θαηαζθεπή ζπκπιεξσκαηηθνύ DNA 

(cDNA). 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

Random primers  50-250 ng/ INVITROGEN 

dNTPs  10 mM/ INVITROGEN 

DTT 0.1 Μ/ INVITROGEN 

RNAse OUT Recombinant Ribonuclease  

Inhibitor 

40 units/κl/ INVITROGEN 

Superscript II RNAse H Reverse  

Transcriptase 

200 units/ INVITROGEN 

First strand reaction buffer 5Υ / INVITROGEN 

 

 

V. Real time PCR 

 

Ζ ηερληθή ηνπ real time PCR δίλεη ηε δπλαηόηεηα κειέηεο ηεο παξνπζίαο ή όρη 

ελόο ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ, θαζώο θαη ηεο έθθξαζεο ελόο γνληδίνπ πξνζδηνξίδνληαο ηελ 

πνζόηεηα ηνπ RNA απηνύ ηνπ γνληδίνπ. Ζ εθαξκνγή απηήο ηεο ηερληθήο έγηλε κε ηε 

ρξήζε α. ηεο θζνξίδνπζαο ρξσζηηθήο SYBR Green θαη β. ησλ αληρλεπηώλ TaqMan. Σν 

πξσηόθνιιν θαζώο θαη ηα απαξαίηεηα αληηδξαζηήξηα είλαη ηεο εηαηξείαο 

INVITROGEN.  

Γηα ηε ρξήζε ηεο SYBR Green, ην κίγκα πνπ εηνηκάδεηαη, ρξεζηκνπνηώληαο ζαλ 

θζνξίδνπζα νπζία ηε SYBR Green mix, πεξηέρεη 10 κl SYBR Green, 0.5 κl BSA 20X, 

0.2 κl από έθαζην εθθηλεηή (primer, 50 pmol/κl), 0.1 κl έλδπκν πνιπκεξάζεο Platinum 

Taq, 7 κl λεξό θαη 2 κl cDNA. Σν κίγκα ηνπνζεηείηαη ζε εηδηθά ηξηρνεηδή ζσιελάξηα 

(LightCycler capillaries 20 κl) θαη πξνζηίζνληαη 2 κl cDNA ηνπ ππό εμέηαζε δείγκαηνο. 

Ζ αληίδξαζε ιακβάλεη ρώξα ζε ζπζθεπή Real time PCR Light Cycler ROCHE. ηελ 

πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη σο θζνξίδνπζα νπζία ε SYBR Green, ε αληίδξαζε 

πεξηιακβάλεη 1 θύθιν απνδηάηαμεο κε πξώην βήκα ζηνπο 50
ν
C γηα 120 δεπηεξόιεπηα 

θαη κε ην δεύηεξν βήκα ζηνπο 95
ν
C γηα 120 δεπηεξόιεπηα. Ο πνιιαπιαζηαζκόο ηνπ 

πξντόληνο νινθιεξώλεηαη ζε ηξία βήκαηα: κε έλα βήκα ζηνπο 95
ν
C γηα 5 δεπηεξόιεπηα, 

έλα βήκα ζηνπο 60
ν
C γηα 10 δεπηεξόιεπηα θαη έλα βήκα ζηνπο 72

ν
C γηα 15 
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δεπηεξόιεπηα. Ο πνιιαπιαζηαζκόο ηνπ πξντόληνο γίλεηαη γηα 45 δηαδνρηθνύο θύθινπο. 

Αθνινπζεί ε ηήμε ηνπ πξντόληνο κε έλα βήκα ζηνπο 55
ν
C γηα 15 δεπηεξόιεπηα. Σν 

πξσηόθνιιν ηειεηώλεη κε ςύμε ζηνπο 40
ν
C γηα 30 δεπηεξόιεπηα.  

Σν κίγκα θαηά ηε ρξήζε ησλ αληρλεπηώλ TaqMan, πεξηέρεη 10 κl UDGmix, 1 κl 

BSA 20X, 1.2 κl από έθαζην εθθηλεηή (primer, 5pmol/κl), 0.18 κl MgCl2 (50mM), 0.12 

κl έλδπκν πνιπκεξάζεο Platinum Taq, 1 κl TaqMan Probe (5 pmol/κl) θαη 3.3 κl λεξό. 

ηελ πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηoύληαη νη αληρλεπηέο TaqMan, ε αληίδξαζε 

πεξηιακβάλεη 1 θύθιν απνδηάηαμεο κε πξώην βήκα ζηνπο 50
ν
C γηα 120 δεπηεξόιεπηα 

θαη κε ην δεύηεξν βήκα ζηνπο 95
ν
C γηα 120 δεπηεξόιεπηα. Ο πνιιαπιαζηαζκόο ηνπ 

πξντόληνο νινθιεξώλεηαη ζε δύν βήκαηα: κε έλα βήκα ζηνπο 95
ν
C γηα 15 δεπηεξόιεπηα 

θαη έλα βήκα ζηνπο 60
ν
C γηα 30 δεπηεξόιεπηα. Ο πνιιαπιαζηαζκόο ηνπ πξντόληνο 

γίλεηαη γηα 40 δηαδνρηθνύο θύθινπο. Σν πξσηόθνιιν ηειεηώλεη κε ςύμε ζηνπο 40
ν
C γηα 

30 δεπηεξόιεπηα. 

Γηα ηελ αμηνιόγεζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

πξνζέγγηζε ηεο ζρεηηθήο πνζνηηθνπνίεζεο, θαηά ηελ νπνία ηα επίπεδα ηνπ mRNA ησλ 

ππό κειέηε γνληδίσλ εθθξάδνληαη σο ιόγνο πξνο ηα επίπεδα ελόο γνληδίνπ αλαθνξάο. Ο 

ιόγνο πξνθύπηεη από ηνλ ππνινγηζκό ηεο δηαθνξάο ησλ crossing point (ΓCp) ηνπ 

γνληδίνπ ζηόρνπ θαη ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο κε ηε ρξήζε ηνπ ηύπνπ Λόγνο =2
-Γct 

. 

Ώο γνλίδηα αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθαλ : ην γνλίδην Glyceraldehyde 3-phosphate 

dehydrogenase, (GAPDH), ην γνλίδην ηεο β2 κηθξνζθαηξίλεο (β2m) θαη ην εηδηθό 

πξνζηαηηθό αληηγόλν (prostate specific antigen, PSA). Ζ επεμεξγαζία ησλ 

απνηειεζκάησλ έγηλε κε ην πξόγξακκα RelQuant (Roche Molecular Biochemicals, 

Mannheim, Germany).  

ηελ πεξίπησζε πνπ ηα απνηειέζκαηα ήηαλ πνζνηηθά, νη ηηκέο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ, ππνινγίζηεθαλ κε ηνλ εμήο ηξόπν: ratio 2
-Γct 

x1000, όπνπ Γct είλαη 

ην θιάζκα ηνπ
 
γνληδίνπ ζηόρνπ πξνο ην γνλίδην αλαθνξάο, (target/κέζν όξν ησλ δύν 

γνληδίσλ αλαθνξάο GAPDH θαη β2m ή target/PSΑ). 
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Πίλαθαο 3 X : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζην Real time PCR. 

 

ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΟ ΤΓΚΔΝΡΩΗ/ ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

SYBR Green mix 2X / INVITROGEN 

BSA 20X/ INVITROGEN 

Primers (εθθηλεηέο) 5 pmol/κl/ INVITROGEN 

Platinum Taq 5 units/κl / INVITROGEN 

MgCl2 50 mM / INVITROGEN 

UDGmix 2X / INVITROGEN 

TaqMan Probe 5 pmol/κl / INVITROGEN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  100 

 

 

Πίλαθαο 3 XI : Χξεζηκνπνηνύκελνη εθθηλεηέο (primers) γηα θάζε γνλίδην πνπ κειεηήζεθε 

κε Real time PCR. 

 

Γνλίδην  Forward primer Reverse primer 

ERG ERG 5-6 F: 

5’-CGCAGAGTTATCGTGCCAGCAGAT -3’ 

ERG 5-6 R: 

5’- CCATATTCTTTCACCGCCCACTCC-3’ 

CMYC CMYC 291F: 

5’- TCAAGAGGCGAACACACAAC-3’ 

CMYC 291R: 

5’- GGCCTTTTCATTGTTTTCCA-3’ 

PCA3 PCA3 F: 

5’- CATGGTGGGAAGGACCTGATGATAC-3’ 

PCA3 R: 

5’- GATGTGTGGCCTCAGATGGTAAAGTC-3’ 

EZH2 EZH2 F: 

5’- -3’CTGATTTTACACGCTTCCGC 

EZH2 R: 

5’- -3’GGAACAACGCGAGTCGG 

SNAIL SNAIL F: 

5’-GCTGCAGGACTCTAATCCAGA -3’ 

SNAIL R: 

5’- ATCTCCGGAGGTGGGATG-3’ 

PIM1 PIM1 F: 

5’- CGGGAAGCTGGAGACAGAAG-3’ 

PIM1 R: 

5’-CCCAGCAAATAGCAGCCTTT -3’ 

AR AR F: 

5’- CCTGGCTTCCGCAACTTACAC-3’ 

AR R: 

5’- GGACTTGTGCATGCGGTACTC-3’ 

FZD4 FZD4 F: 

5’-CTTCGTCACCTGGTCCTTCC -3’ 

FZD4 R: 

5’- CACCCCAGAACGACCACAAC-3’ 

PTEN PTEN F: 

5’-CCGAAAGGTTTTGCTACCATTCT -3’ 

PTEN R: 

5’- AAAATTATTTCCTTTCTGAGCATTCC-3’ 

NKX3.1 NKX3.1 F: 

5’-CAGTCCCTACTGAGTACTCTTTCTCTC -3’ 

NKX3.1 R: 

5’- CACAGTGAAATGTGTAATCCTTGC-3’ 

ADRB2 ADRB2 F: 

5’-CATGCGCCGGACCACGAC -3’ 

ADRB2 R: 

5’-CATGCCCACCACCCACACCT -3’ 

CDH1 CDH1 F: 

5’- TGGAGAGACACTGCCAACTG-3’ 

CDH1 R: 

5’- AGGCTGTGCCTTCCTACAGA-3’ 

SNCA SNCA F: 

5’-TGTGCCCAGTCATGACATTT -3’ 

SNCA R: 

5’- CCACAAAATCCACAGCACAC-3’ 

ERG 

(TaqMan) 

ERG 2F: 

5’-CGCGGCAAGAAGCCTTA -3’ 

ERG 2R: 

5’- TCCGTAGGCACACTCAAACAAC-3’ 

ERG TaqMan: 

5’- CAGTTGTGAGTGAGGACC-3’ 
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Γνλ. Αλαθνξάο Forward primer Reverse primer 

GAPDH (SG) 

 

GAPDH F: 

5’- AACAGCCTCAAGATCATCAGC-3’ 

GAPDH R: 

5’- GGATGATGTTCTGGAGAGCC-3’ 

PSA (SG) 

 

PSA nF: 

5’- GCATCAGGAACAAAAGCGTGA-3’ 

PSA nR: 

5’-CCTGAGGAATCGATTCTTCAG -3’ 

PSA (TaqMan) PSA F: 

5’- GTCTGCGGCGGTGTTCTG-3’ 

PSA R: 

5’- TGCCGACCCAGCAAGATC-3’ 

PSA TaqMan: 

5’- CACAGCTGCCCACTGCATCAGGA-3’ 

β2m (SG) β2m F: β2m R: 

 5’-ATCTTCAAACCTCCATGATG -3’ 5’-ACCCCCACTGAAAAAGATGA -3’ 

 

 

 

 

VI. Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR θαη Nested PCR) 

 

 

 

α.Με ηε κνξηαθή κέζνδν ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο (Polymarase Chain 

Reaction, PCR) έγηλε έιεγρνο ησλ pBAC θιώλσλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ in situ 

πβξηδνπνίεζε. H αληίδξαζε πεξηιακβάλεη 5 κl PCR buffer 10X, 5 κl κίγκα 

δενμηξηβνλνπθιενηηδίσλ (2 mM dNTPs), 2.5 κl MgCl2 (50 mM), 1 κl από έθαζην 

εθθηλεηή (primer, 50 pmol/κl), 0.3 κl έλδπκν πνιπκεξάζεο Platinum Taq, 34.2 κl 

απηνληζκέλν λεξό θαη 1κl DNA από ηνλ θιώλν pBAC 35C4. Ζ αληίδξαζε ιακβάλεη 

ρώξα ζε κεράλεκα PCR. Σν πξόγξακκα μεθηλά κε 5 ιεπηά ζηνπο 94
ν
C γηα απνδηάηαμε, 

αθνινπζνύλ 30 θύθινη πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπ πξντόληνο κε ηνπο εθθηλεηέο 35C4.F/ 

35C.R ζηνπο 94
ν
C γηα 30 δεπηεξόιεπηα, ζηνπο 60

ν
C γηα 30 δεπηεξόιεπηα θαη 72

ν
C γηα 

40 δεπηεξόιεπηα. Ο ηειηθόο πνιπκεξηζκόο ηνπ πξντόληνο γίλεηαη ζηνπο 72
ν
C γηα 5 

ιεπηά. Σν πξντόλ ηεο αληίδξαζεο ειεθηξνθνξείηαη ζε πήθησκα αγαξόδεο 2%.  
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Πίλαθαο 3 XII : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ PCR ειέγρνπ ηνπ pBAC. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΡΩΗ/ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

PCR Buffer 10X / INVITROGEN 

Μίγκα λνπθιενηηδίσλ dNTPs 2 mM / INVITROGEN 

MgCl2 50 mM / INVITROGEN 

Δθθηλεηέο (primers) 50 pmol/κl /ΗΣΔ 

Platinum Taq έλδπκν πνιπκεξάζεο  5 units/κl / INVITROGEN 

 

 

 

 

Πίλαθαο 3 XIII : Χξεζηκνπνηνύκελνη εθθηλεηέο (primers) γηα ηνλ έιεγρν ηνπ pBAC. 

  

Κιώλνο 

pBAC 

Forward primer Reverse primer 

35C4  35C4.F : 

5’-GGCTTAAAATGCAGGAGGTG-3’ 

35C.R : 

5’-TTGAAACCAGGGTTTGGTTC-3’ 

 

 

 

β. Ζ αλίρλεπζε ησλ πβξηδηθώλ γνληδίσλ TMPRSS2-ERG θαη TMPRSS2-ETV1 έγηλε κε 

ηελ εθαξκνγή ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο (PCR) θαη εηδηθόηεξα ηεο 

κεζόδνπ nested PCR. Με ηελ ρξήζε ηεο ζπγθεθξηκέλεο ηερληθήο εμαζθαιίδεηαη 

κεγαιύηεξε εηδηθόηεηα θαη επαηζζεζία. ηελ nested PCR ρξεζηκνπνηνύληαη δπν δεύγε 

εθθηλεηώλ. Σν δεύηεξν δεύγνο βξίζθεηαη εζσηεξηθά ηνπ πξώηνπ δεύγνπο εθθηλεηώλ. 

Έηζη, ην πξντόλ ηεο πξώηεο PCR μαλαπνιιαπιαζηάδεηαη κε ην δεύηεξν δεύγνο ησλ 

εζσηεξηθόηεξσλ εθθηλεηώλ. Γηα ηελ εθαξκνγή ηεο ηερληθήο είλαη απαξαίηεηε ε 

θαηαζθεπή ζπκπιεξσκαηηθνύ κνξίνπ DNA (cDNA) από ην RNA ηνπ πξνο εμέηαζε 

ηζηνύ.  

H αληίδξαζε πεξηιακβάλεη 5 κl PCR buffer 10X, 5 κl κίγκα 

δενμηξηβνλνπθιενηηδίσλ (2 mM dNTPs), 1.3 κl MgCl2 (50 mM), 0.5 κl από έθαζην 

εθθηλεηή (primer, 50 pmol/κl), 0.3 κl έλδπκν πνιπκεξάζεο Platinum Taq, 34.4 κl 
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απηνληζκέλν λεξό θαη 3 κl cDNA ηνπ ππό εμέηαζε δείγκαηνο. Ζ αληίδξαζε ιακβάλεη 

ρώξα ζε κεράλεκα PCR. Σν πξόγξακκα μεθηλά κε 2 ιεπηά ζηνπο 94
ν
C γηα απνδηάηαμε, 

αθνινπζνύλ 30 θύθινη πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπ πξντόληνο κε ηνπο εθθηλεηέο TMPRSS2 

1F/ ERG 541R ή TMPRSS2 1F/ ETV 580R ζηνπο 94
ν
C γηα 1 ιεπηό, ζηνπο 60

ν
C γηα 1 

ιεπηό θαη 72
ν
C γηα 1 ιεπηό. Ο ηειηθόο πνιπκεξηζκόο ηνπ πξντόληνο γίλεηαη ζηνπο 72

ν
C 

γηα 5 ιεπηά. Σν πξντόλ απηήο ηεο πξώηεο αληίδξαζεο μαλαπνιιαπιαζηάδεηαη κε ηε 

ρξήζε ησλ εζσηεξηθόηεξσλ εθθηλεηώλ TMPRSS2 20F/ ERG 450R ή TMPRSS2 20F/ 

ETV 502R. Ζ αληίδξαζε πεξηέρεη ηα ίδηα πιηθά κε ηε κόλε δηαθνξά όηη 

ρξεζηκνπνηνύληαη 3 κl από ην πξντόλ ηεο πξώηεο PCR αληί γηα cDNA. Δθηόο από ηα 

κειεηνύκελα γνλίδηα, ρξεζηκνπνηήζεθε σο κάξηπξαο ην γνλίδην EWS κε εθθηλεηέο EWS 

501/EWS 225R θαη ην γνλίδην ηεο β2 κηθξνζθαηξίλεο (β2microglobulin, β2m) κε 

εθθηλεηέο β2mV/β2mD. Σν πξντόλ ηεο αληίδξαζεο ειεθηξνθνξείηαη ζε πήθησκα 

αγαξόδεο 2%.  

Σα ίδηα πιηθά θαη νη ίδηεο πνζόηεηεο ρξεζηκνπνηνύληαη θαη γηα ηε κειέηε θαη ηνπ 

ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ, ηνπ SLC45A3-ELK4. ηελ πεξίπησζε ηεο κειέηεο ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ SLC45A3-ERG νη εμσηεξηθνί εθθηλεηέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ νη 

SLC45A3F/ ERGex5-6 R θαη γηα ην δεύηεξν θύθιν ηνπ PCR νη εζσηεξηθνί εθθηλεηέο 

ήηαλ νη SLC45A3F/ERGex10 R. Σν πξόγξακκα ηεο PCR ήηαλ 2 ιεπηά ζηνπο 94
ν
C γηα 

απνδηάηαμε, αθνινύζεζαλ 40 θύθινη πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπ πξντόληνο ζηνπο 94
ν
C γηα 

30 δεπηεξόιεπηα, ζηνπο 58
ν
C γηα 30 δεπηεξόιεπηα θαη 68

ν
C γηα 2 ιεπηά. Ο ηειηθόο 

πνιπκεξηζκόο ηνπ πξντόληνο έγηλε ζηνπο 68
ν
C γηα 10 ιεπηά. 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο κειέηεο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ NDRG1-ERG νη 

εμσηεξηθνί εθθηλεηέο ήηαλ νη NDRG1ex1F/ERGex5-6 R θαη γηα ην δεύηεξν θύθιν ηνπ 

PCR νη εζσηεξηθνί εθθηλεηέο ήηαλ νη NDRG1ex1F/ERGex10 R ή NDRG1ex1F / 

ERGex13 R. Σν πξόγξακκα ηεο PCR ήηαλ 2 ιεπηά ζηνπο 94
ν
C γηα απνδηάηαμε, 

αθνινύζεζαλ 40 θύθινη πνιιαπιαζηαζκνύ ηνπ πξντόληνο ζηνπο 94
ν
C γηα 30 

δεπηεξόιεπηα, ζηνπο 60
ν
C γηα 30 δεπηεξόιεπηα θαη 68

ν
C γηα 2 ιεπηά. Ο ηειηθόο 

πνιπκεξηζκόο ηνπ πξντόληνο έγηλε ζηνπο 68
ν
C γηα 10 ιεπηά.  

 Παξάιιεια έγηλε θαη ν πνιιαπιαζηαζκόο ηνπ γνληδίνπ αλαθνξάο, ην νπνίν είλαη 

απαξαίηεην γηα ηνλ έιεγρν ηεο ύπαξμεο γελεηηθνύ πιηθνύ ζε θάζε δείγκα, κε ηε ρξήζε 

ησλ εμσηεξηθώλ εθθηλεηώλ EWS 501/ EWS 22.5R ζηνλ πξώην θύθιν ηνπ PCR θαη EWS 

22.3 / EWS 22.5R ζην δεύηεξν θύθιν ηνπ PCR ή ησλ εθθηλεηώλ β2mV θαη β2mD ηνπ 

γνληδίνπ αλαθνξάο ηεο κηθξνζθαηξίλεο β2. Ζ αληίδξαζε πεξείρε ηα ίδηα πιηθά πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ γνληδίσλ ζηόρσλ. Σν πξόγξακκα ηεο 
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PCR ήηαλ θαη απηό ην ίδην θαη ην πξντόλ ηεο αληίδξαζεο ειεθηξνθνξήζεθε ζε πήθησκα 

αγαξόδεο 2%.  

Σν πξντόλ ηεο PCR ππνβιήζεθε ζε θαζαξηζκό κε ηε ρξήζε ηνπ Kit NucleoSpin 

Extract II  (Macherey-Nagel) ζύκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή. Ζ 

αιιεινπρνπνίεζε ησλ πξντόλησλ έγηλε από ηελ εηαηξεία  VBC. Ζ αλάιπζε ησλ 

αιιεινπρηώλ έγηλε κε ην πξόγξακκα BLAST (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/).  

 

 

Πίλαθαο 3 XIV: Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηελ nested PCR 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ/ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

PCR Buffer 10X / INVITROGEN 

Μίγκα λνπθιενηηδίσλ dNTPs 2 Mm / INVITROGEN 

MgCl2 50 mM / INVITROGEN 

Δθθηλεηέο (primers) 50 pmol/κl / ΗΣΔ 

Platinum Taq έλδπκν πνιπκεξάζεο  5 units/κl / INVITROGEN 
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Πίλαθαο 3 XV : Χξεζηκνπνηνύκελνη εθθηλεηέο (primers) γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ πβξηδηθώλ 

γνληδίσλ TMPRSS2-ERG, TMPRSS2-ETV1, SLC45A3-ELK4, SLC45A3-ERG, θαη 

NDRG1-ERG ζε θαινήζε ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε θαζώο θαη ζε θαξθίλσκα ηνπ 

πξνζηάηε.  

 

Υηκ/θό γνλίδην Forward primer Reverse primer 

TMPRSS2-ERG 

1
ε
 PCR  

TMPRSS2 1F : 

5’-CGCGAGCTAAGCAGGAGGCG-3’ 

ERG 541R : 

5’-TCATGTTTGGGGGTGGCATGTG-3’ 

TMPRSS2-ERG 

2
ε
 PCR 

TMPRSS2 20F: 

5’-GGAGGCGGAGGCGGAGGG-3’ 

ERG 450R : 

5’-TTGGCCACACTGCATTCATCAGGA-3’ 

TMPRSS2-ETV1 

1
ε
 PCR 

TMPRSS2 1F : 

5’-CGCGAGCTAAGCAGGAGGCG-3’ 

ETV 580R: 

5’-GATGGAGGGAGGTGAGCTGGGAA-3’ 

TMPRSS2-ETV1 

2
ε
 PCR 

TMPRSS2 20F: 

5’-GGAGGCGGAGGCGGAGGG-3’ 

ETV 502R: 

5’-GACACTGGCTGTCTGGATGGTGT-3’ 

SLC45A3-ELK4 

1
ε
 PCR  

SLC45A3.1F : 

5’-CCGCGGAGTAACCTGGAGATTT-3’ 

ELK4.R : 

5’-TGCCCATCATTAGAGGTCCAACAG -3’ 

SLC45A3-ELK4 

2
ε
 PCR 

SLC45A3.1inF : 

5’-CTGGAGATTTAAAAGCCGCC -3’ 

ELK4.1inR : 

5’- GCTGAAGAAGGAACTGCCAC-3’ 

SLC45A3-ERG 

1
ε
 PCR  

SLC45A3.1F : 

5’-CCGCGGAGTAACCTGGAGATTT-3’ 

ERGex5-6R : 

5’-CCATATTCTTTCACCGCCCACTCC-3’ 

SLC45A3-ERG 

2
ε
 PCR 

SLC45A3.1inF : 

5’-CTGGAGATTTAAAAGCCGCC-3’ 

ERGex10R : 

5’-CGACTGGGGCGTGGGGTG-3’ 

NDRG-ERG 

1
ε
 PCR 

NDRG1.ex1F: 

5’-CTGAAGCTCGTCAGTTCACCATCC-3’ 

ERGex5-6R : 

5’-CCATATTCTTTCACCGCCCACTCC-3’ 

NDRG-ERG 

2
ε
 PCR 

NDRG1.ex1F: 

5’-CTGAAGCTCGTCAGTTCACCATCC-3’ 

ERGex10R : 

5’-CGACTGGGGCGTGGGGTG-3’ 

NDRG-ERG 

2
ε
 PCR 

NDRG1.ex1F: 

5’-CTGAAGCTCGTCAGTTCACCATCC-3’ 

ERGex13R: 

5’- 

TAGTAGTAAGTGCCCAGATGAGAAGG-3’ 
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Γνλ. Αλαθνξάο Forward primer Reverse primer 

Ews 

1
ε
 PCR 

EWS 501: 

5’-CCAGCCCAGCCTAGGATATGGACA-3’ 

EWS 22.5R: 

5’- TGGGCTTTCCTGTTTCCTTGTCC-3’ 

Ews 

2
ε
 PCR 

EWS 22.3F: 

5’- ATCCTACAGCCAAGCTCCAAGTC-3’ 

EWS 22.5R: 

5’- TGGGCTTTCCTGTTTCCTTGTCC-3’ 

β2m  β2mV: 

5’-ATCTTCAAACCTCCATGATG -3’ 

β2m D: 

5’-ACCCCCACTGAAAAAGATGA -3’ 

 

 

 

 

 

VII. Καζαξηζκόο πξντόληνο από πήθησκα αγαξόδεο ή άκεζα ηνπ πξντόληνο ηεο 

PCR 

 

Γηα ηνλ θαζαξηζκό πξντόληνο PCR ρξεζηκνπνηείηαη ην πξσηόθνιιν ηεο εηαηξείαο 

MACHEREY-NAGEL από ηελ νπνία παξέρνληαη θαη ηα αληηδξαζηήξηα. Τπάξρνπλ δύν 

πεξηπηώζεηο: είηε από πήθησκα αγαξόδεο είηε άκεζα από ηελ αληίδξαζε ηεο PCR.  

 

VII 1. Πξντόλ από πήθησκα αγαξόδεο 

 

Ζ δώλε από ην πήθησκα αγαξόδεο θόβεηαη πνιύ πξνζεθηηθά κε απνζηεηξσκέλν 

λπζηέξη, πξνζπαζώληαο λα ππάξρεη ζην θνκκάηη πνπ αθαηξείηαη όζν δπλαηόλ ιηγόηεξν 

πήθησκα. Σν θνκκάηη απηό, πεξίπνπ 100 mg, κεηαθέξεηαη ζε κηθξνζσιελάξην 

θπγνθέληξνπ, ην νπνίν πεξηέρεη 400 κl δηαιύκαηνο Βuffer ΝΣ θαη επσάδεηαη ζηνπο 50
ν
C 

γηα 10-15 ιεπηά, ώζπνπ ην δηάιπκα λα είλαη πιήξσο νκνγελνπνηεκέλν. Αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε ζηηο 11000xg γηα 1 ιεπηό θαη θηιηξάξεηαη κέζα από θνιώλα Nucleospin 

Extract II. Ζ κεκβξάλε ηεο πξναλαθεξζείζαο ζηήιεο μεπιέλεηαη κε 700 κl δηαιύκαηνο 

Buffer ΝΣ3 θαη θπγνθεληξείηαη γηα 1 ιεπηό ζηηο 11000xg. ηε ζπλέρεηα, ε Nucleospin 

Extract II column θπγνθεληξείηαη γηα 5 ιεπηά ζηηο 11000xg ώζηε λα απνκαθξπλζνύλ 

πηζαλά ππνιείκκαηα δηαιύκαηνο Buffer ΝΣ3. Αθνινπζεί επώαζε ζηνπο 70
ν
C γηα 2-5 

ιεπηά, ώζηε λα επηηεπρζεί πιήξε απνκάθξπλζε ηνπ δηαιύκαηνο Buffer NT3. Σέινο, ην 
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πξντόλ εθινύεηαη κε 25 κl δηαιύκαηνο Elution buffer NE ζε απνζηεηξσκέλν 

κηθξνζσιελάξην θπγνθέληξνπ κε θπγνθέληξεζε γηα 2 ιεπηά ζηηο 11000xg. 

 

VII 2. Πξντόλ PCR 

 

Σν πξντόλ ηεο αληίδξαζεο άκεζα κεηαθέξεηαη γηα θαζαξηζκό. Πνζόηεηα ελόο 

όγθνπ από ην πξντόλ αλακηγλύεηαη κε δηπιάζην όγθν δηαιύκαηνο ΝΣ. Αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε ζηηο 11000xg γηα 1 ιεπηό θαη θηιηξάξεηαη κέζα από θνιώλα Nucleospin 

Extract II. Ζ κεκβξάλε ηεο πξναλαθεξζείζαο ζηήιεο μεπιέλεηαη κε 700κl δηαιύκαηνο 

Buffer ΝΣ3 θαη θπγνθεληξείηαη γηα 1 ιεπηό ζηηο 11000xg. ηε ζπλέρεηα, ε Nucleospin 

Extract II column θπγνθεληξείηαη γηα 5 ιεπηά ζηηο 11000xg ώζηε λα απνκαθξπλζνύλ 

πηζαλά ππνιείκκαηα δηαιύκαηνο Buffer ΝΣ3. Αθνινπζεί επώαζε ζηνπο 70
ν
C γηα 2-5 

ιεπηά, ώζηε λα επηηεπρζεί πιήξε απνκάθξπλζε ηνπ δηαιύκαηνο Buffer NT3. Σέινο, ην 

πξντόλ εθινύεηαη κε 25 κl δηαιύκαηνο Elution buffer NE ζε απνζηεηξσκέλν 

κηθξνζσιελάξην θπγνθέληξνπ κε θπγνθέληξεζε γηα 2 ιεπηά ζηηο 11000xg.  

 

Πίλαθαο 3 XVI : Χξεζηκνπνηνύκελα αληηδξαζηήξηα ζηνλ θαζαξηζκό πξντόληνο είηε άκεζα 

από ηελ αληίδξαζε PCR είηε από πήθησκα ειεθηξνθόξεζεο. 

 

ΟΝΟΜΑΙΑ ΑΝΣΙΓΡΑΣΗΡΙΩΝ ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

Buffer ΝΣ MACHEREY-NAGEL 

NucleoSpin Extract II II column  MACHEREY-NAGEL 

Wash Buffer NT3 MACHEREY-NAGEL 

Elution Buffer NE  MACHEREY-NAGEL 
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4. Απνηειέζκαηα 

 

 
 

4.1. Παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαξθηλώκαηα θαη 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε 

  

ηνλ πίλαθα 4.1 I παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά ηα ζηνηρεία πνπ αθνξνύλ ηελ 

παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG, ζε ζπλνιηθά 72 δείγκαηα 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. Από απηά, 21 δείγκαηα βξέζεθαλ λα θέξνπλ ην ρηκαηξηθό 

γνλίδην (πνζνζηό 29.17%) θαη ηα ππόινηπα 51 δείγκαηα λα είλαη αξλεηηθά γηα απηό 

(πνζνζηό 70.83%).  

Δθαξκόζηεθαλ δύν δηαθνξεηηθέο ηερληθέο: ε κνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή 

κέζνδνο FISH θαη ε Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction (RT-PCR). 

πγθεθξηκέλα, κε ηε κνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή κέζνδν FISH (Δηθόλα 4.1 II) 

κειεηήζεθαλ 12 δείγκαηα θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, όπνπ 6 από απηά βξέζεθαλ ζεηηθά 

γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG, (πνζνζηό 50.00%).  

Με ηε κνξηαθή κέζνδν RT-PCR πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, ειέρζεζαλ ζπλνιηθά 

66 δείγκαηα, από ηα νπνία 17 βξέζεθαλ λα θέξνπλ ην ρηκαηξηθό γνλίδην (πνζνζηό 

25.76%). 

Ο ζπλνιηθόο αξηζκόο ησλ ζεηηθώλ γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δεηγκάησλ, πνπ 

ειέγρζεθαλ θαη κε ηηο δύν ηερληθέο είλαη 3. Από απηά, 2 δείγκαηα είλαη ζεηηθά θαη κε 

ηηο δύν ηερληθέο  ελώ 1 δείγκα ήηαλ αξλεηηθό κε ηελ RT-PCR θαη ζεηηθό κε ην FISH.  

Ο ζπλνιηθόο αξηζκόο ησλ αξλεηηθώλ γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δεηγκάησλ, πνπ 

ειέγρζεθαλ θαη κε ηηο δύν ηερληθέο είλαη 3 ηα νπνία βξέζεθαλ αξλεηηθά θαη κε ηηο δύν 

ηερληθέο, ην πνζνζηό ηαύηηζεο, ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε, θζάλεη ην 100%.  

ηνλ πίλαθα 4.1 Η δίλνληαη επίζεο, ηα ζηνηρεία πνπ αθνξνύλ ηε ζπζρέηηζε ηνπ 

βαζκνύ ηζηνινγηθήο θαθνήζεηαο (grade) ηεο κεζόδνπ Gleason, κε ηελ παξνπζία ή κε 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. Παξαηεξείηαη όηη από ηα δείγκαηα πνπ είλαη 

ζεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, ε πιεηνςεθία ησλ δεηγκάησλ αλήθεη ζε πςειό βαζκό 

ηζηνινγηθήο θαθνήζεηαο (>=7), (πνζνζηό 84.61%), ρσξίο λα είλαη ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθό. 
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Πίλαθαο 4.1 I: Παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαξθηλώκαηα ηνπ 

πξνζηάηε.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Εηθόλα 4.1 I : Απνηειέζκαηα αλάιπζεο FISH κε ηνπο αληρλεπηέο c-ERG (RP11-24A11) 

θαη t-ERG (RP11-137J13) ζηνλ ππξήλα θαη ζηα κεηαθαζηθά ρξσκνζώκαηα θπηηάξσλ 

από  πεξηθεξηθό αίκα.  

ΚΑΡΚΙΝΟ ΠΡΟΣΑΣΗ 

 FISH RT-PCR GLEASON ΤΝΟΛΙΚΟ 

ΑΡΙΘΜΟ 

ΓΔΙΓΜΑΣΩΝ 

   <7 >=7  

ΤΝΟΛΟ 

ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ 
12 66 20 (35.71%) 36 (64.29%) 72 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG  
6 (50.00%) 17 (25.76%) 2 (15.39%) 11 (84.61%) 21 (29.17%) 

ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
6 (50.00%) 49 (74.24%) 18 (41.86%) 25 (58.14%) 51 
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Εηθόλα 4.1 II : Απνηειέζκαηα αλάιπζεο FISH κε ηνπο αληρλεπηέο c-ERG (RP11-

24A11) θαη t-ERG (RP11-137J13) ζε ηνκή παξαθίλεο θαξθηλώκαηνο ηνπ πξνζηάηε. Τα 

θόθθηλα βέιε δείρλνπλ ππξήλεο πνπ θέξνπλ ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG θαη 

ηα ιεπθά βέιε δείρλνπλ θπζηνινγηθνύο ππξήλεο. 
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Εηθόλα 4.1 III : Απνηειέζκαηα αλάιπζεο FISH κε ηνπο αληρλεπηέο c-ERG (RP11-

24A11) θαη t-ERG (RP11-137J13) ζε ηνκή παξαθίλεο θαινήζνπο ππεξπιαζίαο ηνπ 

πξνζηάηε. Τα βέιε δείρλνπλ θπζηνινγηθνύο ππξήλεο. 
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ηνλ πίλαθα 4.1 II δίλνληαη ζπλνπηηθά ηα ζηνηρεία πνπ αθνξνύλ ηελ παξνπζία 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG, ζε ζπλνιηθά 116 δείγκαηα κε θαινήζε 

ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε. Από απηά ηα 8 δείγκαηα ζην ζύλνιν είλαη ζεηηθά γηα ην 

ρηκαηξηθό γνλίδην (πνζνζηό 6.90%), ελώ ηα ππόινηπα 108 βξέζεθαλ αξλεηηθά 

(πνζνζηό 93.10%). 

Δθαξκόζηεθαλ θαη ζε απηή ηε κειέηε νη δύν ηερληθέο πνπ αλαθέξζεθαλ 

παξαπάλσ, ιόγσ ηνπ είδνπο ηνπ πιηθνύ πνπ ππήξρε γηα θάζε δείγκα. Πην αλαιπηηθά, 

κε ηε κνξηαθή θπηηαξνγελεηηθή κέζνδν FISH (Δηθόλα 4.1 II) ππνβιήζεθαλ ζε κειέηε 

ζπλνιηθά 38 δείγκαηα κε θαινήζε ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε, από ηα νπνία ηα 7 

βξέζεθαλ ζεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG, (πνζνζηό 18.42%.) Σα 

ππόινηπα 31 δείγκαηα είλαη αξλεηηθά, (πνζνζηό 81.58%). 

Με ηε κνξηαθή κέζνδν RT-PCR, ειέρζεζαλ ζπλνιηθά 116 δείγκαηα, από ηα 

νπνία 4 βξέζεθαλ λα θέξνπλ ην ρηκαηξηθό γνλίδην (πνζνζηό 3.28%). 

Καη ηα 38 δείγκαηα πνπ κειεηήζεθαλ κε FISH, κειεηήζεθαλ επίζεο θαη κε 

ηελ ηερληθή RT-PCR. 

 Ο ζπλνιηθόο αξηζκόο ησλ ζεηηθώλ γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δεηγκάησλ, πνπ 

ειέγρζεθαλ θαη κε ηηο δύν ηερληθέο είλαη 7. Από απηά, 3 δείγκαηα είλαη ζεηηθά θαη κε 

ηηο δύν ηερληθέο ελώ 4 δείγκαηα ήηαλ αξλεηηθά κε ηελ RT-PCR θαη ζεηηθά κε ην 

FISH. Έλα δείγκα ειέγρζεθε κόλν κε ηελ RT-PCR, ιόγσ έιιεηςεο πιηθνύ γηα ην 

FISH θαη βξέζεθε λα θέξεη ην ρηκαηξηθό γνλίδην. 

Ο ζπλνιηθόο αξηζκόο ησλ αξλεηηθώλ γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δεηγκάησλ, πνπ 

ειέγρζεθαλ θαη κε ηηο δύν ηερληθέο είλαη 31, ηα νπνία βξέζεθαλ αξλεηηθά θαη κε ηηο 

δύν ηερληθέο, ην πνζνζηό ηαύηηζεο, ζε απηήλ ηελ πεξίπησζε, θζάλεη ην 100%.  
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Πίλαθαο 4.1 II: Παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο 

ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Εηθόλα 4.1 IV : Απνηειέζκαηα PCR ηεο παξνύζεο κειέηεο γηα ηα ρηκαηξηθά γνλίδηα 

TMPRSS2-ERG θαη TPMRSS2-ETV1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΚΑΛΟΗΘΗ ΤΠΔΡΠΛΑΙΑ ΠΡΟΣΑΣΗ  

 FISH RT-PCR ΤΝΟΛΙΚΟ 

ΑΡΙΘΜΟ 

ΓΔΙΓΜΑΣΩΝ 

ΤΝΟΛΟ 

ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ 
38 116 116 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
7    (18.42%) 4      (3.45%) 8 (6.90%) 

ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
31   (81.58%) 112  (96.55%) 108 
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Α.  

 

 
 

Β. 

 

  
 

 

Εηθόλαο 4.1 V : Α. Ιζηνινγηθή εηθόλα θαινήζνπο ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε. Β. 

Απνηειέζκαηα FISH από ην ζπγθεθξηκέλν ηζηνινγηθό παξαζθεύαζκα. Τν θόθθηλν βέινο 

δείρλεη ππξήλα πνπ θέξεη ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG θαη ηα ιεπθά βέιε 

δείρλνπλ θπζηνινγηθνύο ππξήλεο. 
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4.2. Παξνπζία άιισλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε 

 

 

 

ηνλ πίλαθα 4.2 παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά ηα ζηνηρεία πνπ αθνξνύλ ηελ 

παξνπζία ηεζζάξσλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Δπηπιένλ, 

δίλνληαη ηα ζηνηρεία όζνλ αθνξά ηνλ ηύπν ηνπ όγθνπ, ην ζύλνιν ησλ δεηγκάησλ αλά 

πεξίπησζε, θαζώο θαη ηα ηειηθά πνζνζηά επί ηηο εθαηό ησλ δεηγκάησλ πνπ θέξνπλ ην 

θάζε ρηκαηξηθό γνλίδην. 

Σα ηέζζεξα ρηκαηξηθά γνλίδηα πνπ κειεηήζεθαλ είλαη ηα εμήο: SLC45A3-

ELK4, TMPRSS2-ETV1, SLC45Α3-ERG θαη NDRG1-ERG. Ζ κειέηε έγηλε 

ρξεζηκνπνηώληαο ηε κνξηαθή ηερληθή RT-PCR. 

Παξαηεξείηαη, ζηελ πεξίπησζε ηεο κειέηεο ηνπ SLC45Α3-ELK4, ε παξνπζία 

απηνύ ηνπ ρηκαηξηθνύ mRNA ζε κεγάια πνζνζηά ζε όινπο ηνπο ηύπνπο ηνπ όγθνπ 

ηνπ πξνζηάηε.  

ηε κειέηε ηνπ TMPRSS2-ETV1, ε παξνπζία απηνύ ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

ππάξρεη ζε έλα από ηα δέθα ζπλνιηθά δείγκαηα θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε.  

Γηα ηα ππόινηπα δύν ρηκαηξηθά γνλίδηα, πνπ κειεηήζεθαλ, ηα απνηειέζκαηα 

είλαη αξλεηηθά.  

 

 

Πίλαθαο 4.2 : Παξνπζία ηεζζάξσλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε όγθνπο ηνπ πξνζηάηε.  

 

 

 CaP PIN BPH 

SLC45A3-ELK4 

ΤΝΟΛΟ/ΘΔΣΙΚΑ/ΠΟΟΣΟ% 
65/55/ 84.62% 9/8/ 88.89% 101/65/ 64.36% 

TMPRSS2-ETV1 

ΤΝΟΛΟ/ΘΔΣΙΚΑ/ΠΟΟΣΟ% 
41/1/ 2.44% - 33/0/- 

SLC45A3-ERG 

ΤΝΟΛΟ/ΘΔΣΙΚΑ/ΠΟΟΣΟ% 57/0/- 1/0/- 64/0/- 

NDRG1-ERG 

ΤΝΟΛΟ/ΘΔΣΙΚΑ/ΠΟΟΣΟ% 60/0/- - - 
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Εηθόλα 4.2 Ι : Απνηειέζκαηα PCR ηεο παξνύζεο κειέηεο γηα ην ρηκαηξηθό mRNA 

SLC45Α3-ELK4. Τν καύξν βέινο δείρλεη ην αλακελόκελν πξντόλ ηεο PCR γηα ην 

ρηκαηξηθό γνλίδην. Τν θόθθηλν βέινο δείρλεη ην πξντόλ ηεο PCR γηα ην SLC45Α3-

ACPP-ELK4. 

 

 

ηελ πεξίπησζε ηεο κειέηεο ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ mRNA SLC45Α3-

ELK4 ζε έλα δείγκα αδελνθαξθηλώκαηνο ηνπ πξνζηάηε, παξαηεξήζεθε ε παξνπζία 

κεηάζεζεο ηκήκαηνο ηνπ γνληδίνπ ηεο όμηλεο πξνζηαηηθήο θσζθαηάζεο (Prostatic 

Acid Phosphatase, ACPP) ζην ζεκείν έλσζεο ησλ δύν γνληδίσλ, πνπ κειεηνύληαη, γηα 

ηε δεκηνπξγία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ. Απνηέιεζκα απηήο ηεο αλαδηάηαμεο ήηαλ ε 

παξνπζία ελόο δηαθνξεηηθνύ από ην αλακελόκελν ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ, ην νπνίν 

απνηειείηαη από ηκήκαηα ηξηώλ γνληδίσλ κε ηε ζεηξά πνπ αλαθέξνληαη: SLC45Α3, 

ACPP θαη ELK4. Ζ αθνινπζία ηνπ γνληδίνπ απηνύ παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθόλα 4.2 II. 

 

 

 

123bp 

246bp 

369bp 
492bp 
615bp 
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Εηθόλα 4.2 II : Η αθνινπζία ηνπ γνληδίνπ ηεο όμηλεο πξνζηαηηθήο θσζθαηάζεο ζε 

αδελνθαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε.  

 

 

 

 

 

 

SLC45A3 

ACPP ELK4 

ACPP 
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4.3. Έθθξαζε ηνπ ERG θαη ηνπ CMYC ζε ζρέζε κε άιιεο παξακέηξνπο ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε 

 

ηνπο πίλαθεο 4.3 Η θαη 4.3 ΗΗ παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά ηα δεδνκέλα πνπ 

αθνξνύλ ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ERG θαη CMYC ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε.  

πγθεθξηκέλα ζηνλ πίλαθα 4.3 Η δίλνληαη ηα απνηειέζκαηα από ηε ζηαηηζηηθή 

αλάιπζε ησλ κέζσλ ηηκώλ ηεο έθθξαζεο ηνπ ERG ζε ζρέζε κε ην ρηκαηξηθό γνλίδην, 

ζε 40 θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. ηνπο ζεηηθνύο, γηα ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ, όγθνπο, ε κέζε ηηκή ηνπ ERG ήηαλ πςειόηεξε από όηη ζηνπο αξλεηηθνύο 

(0.710 θαη 0.119 αληίζηνηρα). Ζ δηαθνξά απηή βξέζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή, (p= 

0.03.) 

 

 

Πίλαθαο 4.3 Ι : Έθθξαζε ηνπ ERG ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε.  

 

ΣΤΠΟ ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ ΑΡΗΘΜΟ ΜΔΟ 

ΟΡΟ ERG* 

P 

ADCA ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 

12 0.710 

0.03 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ΕRG 

28 0.119 

*ERG ιόγνο ERG/PSAx1000 (όπνπ ERG είλαη ην γνλίδην κειέηεο θαη 

PSA είλαη ην γνλίδην αλαθνξάο) 

 

 

Δπηπιένλ, δελ παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά κέζσλ ηηκώλ 

έθθξαζεο ηνπ CMYC ζπγθξηηηθά κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Σα απνηειέζκαηα απηήο ηεο κειέηεο παξνπζηάδνληαη 

ζηνπο πίλαθεο 4.3 ΗΗ. 
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Πίλαθαο 4.3 ΙΙ : Έθθξαζε ηνπ CMYC ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ ζε θαξθηλώκαηα  ηνπ πξνζηάηε.  

 

ΣΤΠΟ 

ΓΔΗΓΜΑΣΧΝ 

 ΑΡΗΘΜΟ ΜΔΟ 

ΟΡΟ 

CMYC* 

P 

ADCA ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS-ERG 

13 0.798 

0.580 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ΕRG 

27 1.021 

*CMYC ιόγνο CMYC/PSAx1000 (όπνπ CMYC είλαη ην γνλίδην κειέηεο 

θαη PSA είλαη ην γνλίδην αλαθνξάο) 
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4.4. Έθθξαζε γνληδίσλ ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε 

 

 

 

ηνλ πίλαθα 4.4 δίλνληαη ζπλνπηηθά ηα ζηνηρεία πνπ αθνξνύλ ηελ έθθξαζε 

δώδεθα γνληδίσλ ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-

ERG ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε. Παξνπζηάδνληαη νη ζρέζεηο ησλ 

κέζσλ ηηκώλ ηεο έθθξαζεο ηνπ θάζε γνληδίνπ κε ην ρηκαηξηθό γνλίδην. Μειεηήζεθαλ 

ζπλνιηθά δώδεθα γνλίδηα, ηα νπνία είλαη ηα παξαθάησ: ERG (v-ets erythroblastosis 

virus E26 oncogene homolog), EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), SNAIL (snail 

homolog 1), CMYC (v-myc myelocytomatosis viral oncogene homolog), PIM1 (pim-1 

oncogene), AR (androgen receptor), FZD4 (frizzled family receptor 4), PTEN 

(phosphatase and tensin homolog), NKX3.1 (NK3 homeobox 1), ADRB2 

(adrenoceptor beta 2, surface), CDH1 (cadherin 1, type 1, E-cadherin) θαη ηέινο 

SNCA (synuclein, alpha).  

Ζ κόλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά πνπ παξαηεξήζεθε αθνξά ηε 

ζύγθξηζε ησλ κέζσλ ηηκώλ ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ CMYC. 
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Πίλαθαο 4.4 : Έθθξαζε δηάθνξσλ γνληδίσλ ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ 

ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε.  

ΓΟΝΗΓΗΟ  ΑΡΗΘΜΟ ΜΔΟ ΟΡΟ 

ΔΚΦΡ. ΓΟΝ.* 
P 

ERG 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 4.782 

0.107 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
32 12.34 

EZH.2 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
6 0.882 

0.437 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
11 10.930 

SNAIL 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 81.763 

0.833 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
10 101.229 

CMYC 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 1315.716 

0.005 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
31 366.91 

PIM1 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 40.740 

0.094 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
10 14.192 

AR 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
6 0.047 

0.417 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 0.393 

FZD4 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 326.516 

0.633 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
10 235.347 

PTEN 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 0.366 

0.735 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
10 0.499 

NKX3.1 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 3616.538 

0.398 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
11 2286.018 

ADRB2 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 258.125 

0.453 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
11 538.273 

CDH1 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 2.634 

0.770 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
10 3.417 

SNCA 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
8 1727.174 

0.943 
ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 
10 1641.720 
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* ιόγνο κειεηεζέληνο γνληδίνπ /PSAx1000 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  127 

 

 

 

4.5. πζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο κεηαμύ ησλ δηάθνξσλ γνληδίσλ, ζε 

ζρέζε κε ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο 

ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε 

 

 

ηνπο πίλαθεο 4.5 I θαη 4.5 II δίλνληαη ζπλνπηηθά ηα δεδνκέλα πνπ αθνξνύλ 

ηε ζπζρέηηζε ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ πνπ κειεηήζεθαλ αλάινγα κε 

ηελ παξνπζία ε όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. 

Από ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε βξέζεθε όηη ζηα δείγκαηα πνπ είλαη ζεηηθά γηα 

ην ρηκαηξηθό γνλίδην, ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ERG ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ EZH2 (r=0.825, p=0.043), CMYC (r=0.732, p=0.039) θαη 

PIM1 (r=0.862, p=0.006). ηα αξλεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δείγκαηα, δελ 

ππάξρεη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε. 

Βξέζεθε όηη ε έθθξαζε ηνπ EZH2 ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ έθθξαζε ησλ 

γνληδίσλ PIM1 (r=0.825, p=0.043), ADRB2 (r=0.857, p=0.029) θαη SNCA (r=0.867, 

p=0.025), επίζεο, ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ CMYC ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ SNCA (r=0.899, p=0.002), ζηα ζεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην 

δείγκαηα, ελώ ζηα αξλεηηθά δελ ππάξρνπλ απηέο νη ζπζρεηίζεηο. 

ηα αξλεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δείγκαηα, βξέζεθε όηη ππάξρεη ζεηηθή 

ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ CMYC κε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ PIM1 

(r=0.874, p=0.001), FZD4 (r=0.942, p=0.000), PTEN (r=0.944, p=0.000) θαη 

ADRB2 (r=0.803, p=0.005). 

Ζ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ PTEN ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ έθθξαζε ησλ 

γνληδίσλ PIM1, FZD4 θαη ADRB2 ζην ζύλνιν ησλ δεηγκάησλ, αλεμάξηεηα από ηελ 

παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ. Καη ζρεηίδεηαη κε ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ 

SNCA ζηα ζεηηθά δείγκαηα γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην θαη κε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ 

CMYC θαη NKX3.1 ζηα αξλεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δείγκαηα.  
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Πίλαθαο 4.5 I : Απνηειέζκαηα κειέηεο ησλ ζπζρεηίζεσλ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ δηαθόξσλ γνληδίσλ κεηαμύ ηνπο, ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, (ζεηηθέο γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην). 

 

 

 

r=Pearson correlation  

 ERG  EZH.2 SNAIL CMYC PIM1 AR FZD4 PTEN NKX3.1 ADRB2 CDH1 SNCA 

ERG    r  0.825 -0.130 0.732 0.862 0.182 0.614 0.600 0.292 0.566 -0.252 0.489 

ERG    p  0.043 0.758 0.039 0.006 0.730 0.105 0.116 0.483 0.143 0.547 0.219 

EZH.2    r   -0.509 0.787 0.825 0.327 0.794 0.664 0.143 0.857 -0.082 0.867 

EZH.2   p   0.302 0.063 0.043 0.527 0.059 0.150 0.787 0.029 0.877 0.025 

SNAIL  r    0.065 -0.133 -0.237 0.080 0.308 -0.233 -0.126 -0.148 -0.087 

SNAIL    p    0.879 0.753 0.652 0.850 0.457 0.578 0.767 0.726 0.837 

CMYC    r     0.931 0.251 0.981 0.942 0.423 0.944 -0.193 0.899 

CMYC    p     0.001 0.632 0.000 0.000 0.297 0.000 0.648 0.002 

PIM1   r      0.248 0.891 0.839 0.362 0.870 -0.269 0.834 

PIM1   p      0.635 0.003 0.009 0.378 0.005 0.519 0.010 

AR   r       0.295 0.218 0.061 0.416 0.742 0.335 

AR    p       0.570 0.678 0.909 0.412 0.091 0.516 

FZD4    r        0.963 0.342 0.970 -0.177 0.956 

FZD4    p        0.000 0.406 0.000 0.675 0.000 

PTEN    r         0.167 0.872 -0.240 0.888 

PTEN    p         0.693 0.005 0.567 0.003 

NKX3.1    r          0.441 0.036 0.255 

NKX3.1    p          0.274 0.933 0.542 

ADRB2    r           -0.072 0.968 

ADRB2   p           0.865 0.000 

CDH1   r            -0.211 

CDH1   p            0.615 

SNCA     r             

SNCA    p             
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Πίλαθαο 4.5 II : Απνηειέζκαηα κειέηεο ησλ ζπζρεηίζεσλ ησλ επηπέδσλ έθθξαζεο ησλ δηαθόξσλ γνληδίσλ κεηαμύ ηνπο,  ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία 

ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, (αξλεηηθέο γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην). 

 

 

 

 

 

 r=Pearson correlation  

 ERG  EZH.2 SNAIL CMYC PIM1 AR FZD4 PTEN NKX3.1 ADRB2 CDH1 SNCA 

ERG    r  -0.069 -0.303 -0.314 -0.418 0.189 -0.240 -0.189 -0.022 0.209 -0.067 0.592 

ERG    p  0.849 0.395 0.348 0.229 0.655 0.504 0.602 0.951 0.562 0.855 0.093 

EZH.2    r   -0.379 0.051 -0.303 -0.132 -0.330 -0.309 0.195 -0.136 -0.171 -0.214 

EZH.2   p   0.315 0.889 0.429 0.755 0.385 0.418 0.590 0.708 0.659 0.552 

SNAIL  r    0.513 0.722 -0.279 0.429 0.292 0.052 0.223 -0.232 0.482 

SNAIL    p    0.130 0.028 0.544 0.249 0.445 0.895 0.563 0.547 0.226 

CMYC    r     0.874 -0.279 0.942 0.944 0.552 0.803 -0.339 0.343 

CMYC    p     0.001 0.504 0.000 0.000 0.098 0.005 0.338 0.366 

PIM1   r      -0.346 0.814 0.766 0.150 0.616 -0.404 0.384 

PIM1   p      0.402 0.004 0.010 0.680 0.058 0.247 0.308 

AR   r       0.834 0.294 0.529 0.377 -0.107 0.379 

AR    p       0.010 0.479 0.178 0.357 0.801 0.355 

FZD4    r        0.962 0.626 0.869 -0.301 0.582 

FZD4    p        0.000 0.053 0.001 0.398 0.100 

PTEN    r         0.654 0.884 -0.246 0.621 

PTEN    p         0.040 0.001 0.493 0.075 

NKX3.1    r          0.798 0.118 0.663 

NKX3.1    p          0.003 0.746 0.036 

ADRB2    r           -0.373 0.894 

ADRB2   p           0.289 0.000 

CDH1   r            -0.479 

CDH1   p            0.192 

SNCA    r             

SNCA   p             
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4.6. Αλίρλεπζε ηνπ TMPRSS2-ERG θαη επίπεδα έθθξαζεο ηνπ ERG ζε νύξα 

αζζελώλ πνπ ππνβιήζεθαλ ζε βηνςίεο πξνζηάηε  

 

 

 

ηνλ πίλαθα 4.6 Η παξνπζηάδνληαη ζπλνπηηθά ηα δεδνκέλα ησλ κέζσλ ηηκώλ 

πνπ αθνξνύλ ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ERG ζηα νύξα θαη ν αξηζκόο ησλ δεηγκάησλ 

πνπ ήηαλ ζεηηθά γηα ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε ζρέζε 

κε ηελ παξνπζία θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε ζηε βηνςία. Από ηνπο 66 ζπλνιηθά 

αζζελείο, νη 14 βξέζεθαλ ζεηηθνί γηα θαθνήζεηα, ζύκθσλα κε ηε βηνςία. Οη 11 από 

απηνύο ήηαλ ζεηηθνί ζην ηεζη νύξσλ γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG 

(πνζνζηό 78%). Από ηνπο ππόινηπνπο 52, νη νπνίνη, ζύκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα 

ηεο βηνςίαο, ήηαλ αξλεηηθνί γηα θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, βξέζεθαλ 15 ζεηηθνί γηα ην 

ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG (πνζνζηό 28%), ε δηαθνξά απηή βξέζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p=0.001). 

 

 

Πίλαθαο 4.6 Ι : Κιηληθά ραξαθηεξηζηηθά πξν βηνςίαο ζε ζρέζε κε δηάγλσζε ζηνλ 

πξνζηάηε.  

 

 

 ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ Ca 

N=52 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ Ca 

N=14 

**p 

ΜΔΟ ΟΡΟ ERG* 2.77 [0.7-12.1] 5.35 [1.5-131.5] 0.355 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 

15 (28.8%) 11 (78.6%) 0.001 

*γνλίδην ζηόρνο /PSA X1000 

**N (%) ζύγθξηζε κε Fisher’s exact tests; ν κέζνο όξνο [inter-quartile range] 

 

 

 

 

 

ηνλ πίλαθα 4.6 ΗΗ δίλνληαη ζπλνπηηθά ηα ζηνηρεία ηεο ζηαηηζηηθήο αλάιπζεο 

πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηε κειέηε ηεο ζρέζεο πνπ ππάξρεη κεηαμύ ησλ δηάθνξσλ 

ηύπσλ ηζηνινγηθώλ επξεκάησλ θαη ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG. Ζ δηαθνξά πνπ πξνθύπηεη είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (p = 0.004). 
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Πίλαθαο 4.6 ΙΙ : Έιεγρνο ηεο θαηαλνκήο ησλ ζεηηθώλ γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην ζε ζρέζε 

κε  ηνλ ηύπν ησλ ηζηνινγηθώλ επξεκάησλ ηεο βηνςίαο ηνπ πξνζηάηε.  

 

 

 ΚΑΡΚΗΝΟ ΤΠΔΡΠΛΑΗΑ Υ. ΠΡΟΣΑΣΗΣΗΓΑ p 

ΘΔΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ERG 

11 (78.6%) 7 (35.0%) 6 (25.0%) 

0.004 

ANOVA ΑΡΝΖΣΗΚΑ ΓΗΑ 

TMPRSS2-ΕRG 

3 (21.4%) 13 (65.0%) 18 (75.0%) 

 

 

 

ηνλ πίλαθα 4.6 ΗΗΗ παξνπζηάδεηαη ε πξόβιεςε ηεο παξνπζίαο ή απνπζίαο 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε θαηά ηε βηνςία ρξεζηκνπνηώληαο ζαλ δείθηε ην ρηκαηξηθό 

γνλίδην TMPRSS2-ERG.  

πγθεθξηκέλα, 26 αζζελείο, ζε πνζνζηό 39%, είλαη ζεηηθνί γηα ην ρηκαηξηθό 

γνλίδην. ηελ κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε πνπ έγηλε, αζζελείο πνπ είραλ δηαγλσζηεί κε 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ήηαλ πεξηζζόηεξν πηζαλό λα είλαη ζεηηθνί γηα ην ρηκαηξηθό 

γνλίδην, (AUC 0.749, p =0.002) κε επαηζζεζία 79% θαη εηδηθόηεηα 71%. 

 

 

Πίλαθαο 4.6 ΙΙΙ : Απόδνζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζηελ πξνβιέςηκε 

δηάγλσζε γηα θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε: κνλνπαξαγνληηθέο αλαιύζεηο.  

 

 

 

ΓΔΗΚΣΖ 
ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

ΒΗΟΦΗΑ PNB 

ΔΤΑΗΘΖΗΑ 

(%) 

ΔΗΓΗΚΟΣΖΣΑ 

(%) 

AUC 

(95%) CI 

UNIVARIE

TE p 

VALUE 

 ΘΔΣΗΚΑ 

ΓΗΑ 
ΚΑΚΟΖ 

ΘΔΗΑ 

ΑΡΝΖΣΗΚΑ 

ΓΗΑ ΚΑΚΟΖ 

ΘΔΗΑ 

    

TMPRSS2 

-ERG   79 71 

0.749 

(0.604-

0.893) 

0.002 

ΘΔΣΗΚΑ 11 15     
ΑΡΝΖΣΗΚΑ 3 37     
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5. πδήηεζε 

 

 
Ο θαξθίλνο ηνπ πξνζηάηε είλαη ν ζπρλόηεξνο ηύπνο θαξθίλνπ πνπ εκθαλίδεηαη 

ζηνπο άλδξεο θαη ραξαθηεξίδεηαη από κεγάιε εηεξνγέλεηα.  

Από κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη, έρνπλ θαηαγξαθεί πάλσ από 350 γνλίδηα, ηα 

νπνία ζπλδένληαη κε ηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ πξνζηάηε (www.sanger.ac.uk). ε όια 

απηά έρνπλ θαηαγξαθεί γελεηηθέο βιάβεο πνπ απνξπζκίδνπλ ηε θπζηνινγηθή 

ιεηηνπξγία ηνπο κε πηζαλέο ζπλέπεηεο ζην θαηλόηππν ησλ θπηηάξσλ ηνπ πξνζηάηε. 

Οη «βιάβεο» πνπ έρνπλ θαηαγξαθεί ζην γελεηηθό πιηθό θαη είλαη ππεύζπλεο 

γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, νθείινληαη θπξίσο είηε ζε δνκηθέο ρξσκνζσκηθέο 

κεηαβνιέο, πνπ νδεγνύλ ζην ζρεκαηηζκό ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ, ζε γνληδηαθέο 

επεθηάζεηο θαη ειιείςεηο γνληδίσλ, είηε ζε ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο.  

Μέρξη ζήκεξα έρεη κειεηεζεί γηα πνιιέο από απηέο ηηο κεηαβνιέο ε 

δπλαηόηεηα λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζαλ κνξηαθνί δείθηεο γηα ηελ πξόγλσζε, ηε 

δηάγλσζε θαη ηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

Ζ παξνύζα κειέηε ρσξίδεηαη ζε ηξία κέξε: 

Α. ηε κειέηε ηεο παξνπζίαο θαη ηεο έθθξαζεο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε θαη ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ERG θαη CMYC ζε 

ζρέζε κε ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. 

Β. ηε κειέηε ηεο παξνπζίαο θαη ηεο έθθξαζεο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, θαζώο θαη ηα επίπεδα έθθξαζεο κίαο ζεηξάο 

γνληδίσλ ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. 

Γ. ηε κειέηε ηεο αλίρλεπζεο ηνπ TMPRSS2-ERG ζε θπηηαξηθά ηδήκαηα 

νύξσλ θαη ε ρξήζε ηνπ ζαλ κνξηαθόο δηαγλσζηηθόο δείθηεο. 
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Α. Μειέηε ηεο παξνπζίαο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ 

πξνζηάηε. 

 

 

Σν TMPRSS2-ERG είλαη ην πην ζπρλό ρηκαηξηθό γνλίδην πνπ ζπλαληάηαη ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη έρνπλ γίλεη πνιιέο κειέηεο γηα ηε ζεκαζία ηνπ ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. Σν ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG αληηπξνζσπεύεη ηελ 

πιεηνςεθία, πάλσ από ην 95%, ησλ αλαδηαηάμεσλ κεηαμύ ηνπ TMPRSS2 θαη ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ ETS, πνπ πεξηγξάθνληαη ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε (216). Ζ πην γλσζηή «ζπγρώλεπζε» γίλεηαη κεηαμύ ηνπ 

εμσλίνπ 1 ηνπ TMPRSS2 θαη ησλ εμσλίσλ 4 ή 5 ηνπ ERG. Μεηά ηελ αλαδηάηαμε ε 

έθθξαζε ηνπ ERG ειέγρεηαη από ηηο 3’ ακεηάθξαζηεο πεξηνρέο ηνπ TMPRSS2 πνπ 

αληαπνθξίλνληαη ζηα αλδξνγόλα (95, 217). Ζ παξνπζία ηνπ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ 

πξνζηάηε, ζην ζύλνιν ησλ δεκνζηεπκέλσλ κειεηώλ, βξέζεθε ζε πςειό πνζνζηό 

πεξίπνπ 50% (106).  

ηηο πεξηζζόηεξεο κειέηεο ρξεζηκνπνηνύληαη κηθξά ηζηνηεκάρηα θαη ε 

κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ είλαη ε RT-

PCR (95, 107, 108, 218, 219). ε κειέηεο όπνπ είλαη δηαζέζηκν κεγαιύηεξν θνκκάηη 

δείγκαηνο, ρξεζηκνπνηείηαη ζπλήζσο ε κνξηαθή κέζνδνο FISH. Ζ κέζνδνο απηή δίλεη 

κία ιηγόηεξε εηδηθή εηθόλα σο πξνο ηελ ππάξρνπζα αλαδηάηαμε ζε ζύγθξηζε κε ηε 

κνξηαθή κέζνδν ηεο RT-PCR. Ίζσο απηό νδεγεί θαηά έλα ηξόπν ζηελ ππεξεθηίκεζε 

ηεο ζπρλόηεηαο ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ (102).  

Οη ππάξρνπζεο κειέηεο σο πξνο ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG είλαη 

πνιπάξηζκεο. Σα πνζνζηά πνπ πξνέθπςαλ κε ηε ρξήζε ηεο κνξηαθήο κεζόδνπ RT-

PCR θπκαίλνληαη από 15% έσο 60% (96, 100, 106, 107, 216, 218-225). 

ηελ παξνύζα κειέηε ην πνζνζηό παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε αλέξρεηαη ζην 25,76%. 

Δπίζεο, νη κειέηεο πνπ ππάξρνπλ ζηε βηβιηνγξαθία γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην 

ρξεζηκνπνηώληαο ηε κέζνδν FISH δίλνπλ πνζνζηά πνπ θπκαίλνληαη από 35% έσο 

70% (102, 103, 106, 212, 214, 220, 222, 223, 226-228). 

ηελ παξνύζα κειέηε, ε παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG 

ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε, ρξεζηκνπνηώληαο ηελ ίδηα κέζνδν, βξέζεθε ζε 

πνζνζηό 50%. Οπόηε, θαη ζηηο δύν πξνζεγγίζεηο πνπ έγηλαλ κε ηηο κεζόδνπο RT-PCR 

θαη FISH, επηβεβαηώλεηαη ην πνζνζηό πνπ δίλεη ε βηβιηνγξαθία. 
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ε πνιιέο κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη, εθηόο από ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ ζηα θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε, έρεη κειεηεζεί ε ζπζρέηηζε ηεο παξνπζίαο 

ηνπ TMPRSS2-ERG θαη ησλ βαζκώλ Gleason. Οη απόςεηο δηίζηαληαη. Άιιεο ζεσξνύλ 

όηη ππάξρεη ζπζρέηηζε θαη άιιεο όρη. 

πγθεθξηκέλα νη κειέηεο ησλ Mehra et al., 2007, Saramaki et al., 2008, 

Yoshimoto et al., 2006, Lapointe et al., 2007, Lu et al., 2008, Perner et al., 2006 θαη 

2007, Mosquera et al., 2007, FitzGerald 2008 θαη Wang 2006, δελ είραλ δηαπηζηώζεη 

θάπνην είδνο ζπζρέηηζεο (99, 102, 106, 211, 212, 214, 228-230). Απηή ε θαηεγνξία 

εληζρύεη θαη ε παξνύζα κειέηε, αθνύ δελ παξαηεξήζεθε θάπνηα ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε κεηαμύ ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG θαη ηνπ 

βαζκνύ Gleason.  

Τπάξρνπλ, όκσο θαη κειέηεο πνπ βξίζθνπλ θάπνηνπ είδνπο δηαθνξεηηθέο 

ζπζρεηίζεηο αλάκεζα ζηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ ή ηελ έθθξαζε ηνπ 

ERG θαη ην βαζκό Gleason (100, 221, 222, 231, 232). 

Απηέο νη δηαθνξέο κπνξνύλ λα εμεγεζνύλ ηνπιάρηζηνλ ελ κέξε από ηηο 

μερσξηζηέο θιηληθέο εηθόλεο πνπ έρνπλ ηα δηάθνξα πεξηζηαηηθά ησλ θαξθηλσκάησλ 

ηνπ πξνζηάηε πνπ κειεηήζεθαλ. 

ηελ παξνύζα κειέηε, εθηόο από ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG 

εμεηάζηεθαλ άιια ηέζζεξα ρηκαηξηθά γνλίδηα ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Σα 

ρηκαηξηθά γνλίδηα είλαη ηα παξαθάησ: TMPRSS2-ETV1, SLC45A3-ELK4, SLC45A3-

ERG θαη NDRG1-ERG.  

Μειεηήζεθε ε παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ETV1 ζε 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Σν ETV1 (7q21.2) είλαη ν δεύηεξνο πην ζπρλόο 3’ 

«παξηελέξ» ηνπ TMPRSS2 κεηά ην ERG ζηα θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. ε θάπνηεο 

κειέηεο δελ αληρλεύεηαη θαλ ην ρηκαηξηθό απηό γνλίδην (106, 211, 218). Άιιεο 

κειέηεο έρνπλ δείμεη θάπνηα ρακειά πνζνζηά σο πξνο ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ. Πην ζπγθεθξηκέλα, ην πνζνζηό ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ είλαη 

1% θαη 2% ζύκθσλα κε κειέηεο ηνπ Tomlins ην 2007 θαη ην 2008, 1.2% ζύκθσλα κε 

ην Tu JJ ην 2007, 2% θαη 3% ζύκθσλα κε κειέηεο ηνπ Mehra R ην 2007 θαη ην 2008 

αληίζηνηρα, θαζώο θαη κε ηε κειέηε ηεο νκάδαο ηνπ Han B ην 2008, όπνπ ην πνζνζηό 

είλαη 5% (103, 213, 220, 225, 226, 233). Σν πνζνζηό πνπ πξνέθπςε ζηα δείγκαηα πνπ 

ειέρζεζαλ από ηε κειέηε, είλαη ηαπηόζεκν κε ηα παξαπάλσ ρακειά πνζνζηά, αθνύ 

είλαη 2.44%.  



  137 

 

 

Σν ρηκαηξηθό mRNA SLC45A3-ELK4, απνηειείηαη από ηκήκαηα ησλ γνληδίσλ 

SLC45A3 θαη ELK4. Ζ ζύδεπμε γίλεηαη ζπγθεθξηκέλα ζην εμώλην 1 ηνπ SLC45A3 κε 

ην εμώλην 2 ηνπ ELK4. Σν SLC45A3 (Solute carrier family 45, member 3), (είλαη 

γλσζηό θαη ζαλ prostate cancer-associated protein 6 ή prostein), εθθξάδεηαη εηδηθά 

ζηνλ πξνζηάηε θαη ξπζκίδεηαη από ηα αλδξνγόλα. Απνηειεί πξσηεΐλε ηνπ θπηηάξνπ 

θαη ε ιεηηνπξγία ηεο είλαη ε δηακεκβξαληθή κεηαθνξά νπζηώλ. πκκεηέρεη ζηε 

δεκηνπξγία ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ, απνηειώληαο ηνλ 5’ «παξηελέξ» απηώλ. Πηζαλά 

γνλίδηα κε ηα νπνία ζπλδπάδεηαη ζην 3’, ζύκθσλα κε ηηο κέρξη ζήκεξα αλαθνξέο, 

είλαη κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ ETS (E26 Transformation 

Specific), όπσο ην ERG, ην ETV1, ην ETV5, θαζώο θαη ην ELK4, (ETS-domain 

protein SRF accessory protein 1), (226, 233-235). Σν ELK4 (ETS-domain protein 

SRF accessory protein 1) ξπζκίδεηαη θαη απηό από ηα αλδξνγόλα. Δίλαη εηδηθή 

πεξηνρή ηνπ DNA, όπνπ ζπλδένληαη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο. 2) Δκπιέθεηαη ζηελ 

πξνώζεζε ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο. ηα θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε γίλεηαη 

ππεξέθθξαζε ηνπ ELK4, κε έλα κεραληζκό ν νπνίνο δελ είλαη αθόκα γλσζηόο (235). 

Απηό ην ρηκαηξηθό mRNA εκθαλίδεηαη θαη ζε θαξθηλώκαηα, θαζώο θαη ζε 

ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε (235). Αληρλεύεηαη όκσο ζε πςειόηεξν πνζνζηό ζηα 

θαξθηλώκαηα ζε ζρέζε κε ηηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, όπσο ηζρύεη θαη ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG (235-238). Σν ρηκαηξηθό mRNA 

SLC45A3-ELK4 παξάγεηαη από cis-splicing κεηαμύ ησλ δύν γεηηνληθώλ γνληδίσλ θαη 

δελ εκπιέθνληαη αλαδηαηάμεηο DNA ή trans-splicing. Σν SLC45A3-ELK4 ειέγρεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκό ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ ηνπ πξνζηάηε θαη ηα επίπεδά ηνπ 

ζπζρεηίδνληαη κε ηελ εμέιημε ηεο λόζνπ (92). ηελ παξνύζα κειέηε, ην πνζνζηό πνπ 

βξέζεθε ην ρηκαηξηθό mRNA SLC45A3-ELK4 ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε, 

αλέξρεηαη ζε 84,62%. 

 Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε ζε έλα δείγκα θαξθηλώκαηνο ηνπ πξνζηάηε, ε 

ύπαξμε ελόο ρηκαηξηθνύ mRNA, ην νπνίν απνηειείηαη από ηκήκαηα ηξηώλ γνληδίσλ, 

κε ηελ παξαθάησ ζεηξά: SLC45A3-ACPP-ELK4. Σα γνλίδηα SLC45A3 θαη ELK4 

βξίζθνληαη ζηελ 1q32 θαη 1q32.1 αληηζηνίρσο, ελώ ην ACPP (Prostatic Acid 

Phosphatase) είλαη ζηελ πεξηνρή 3q22.1. Ζ πξνζηαηηθή όμηλε θσζθαηάζε ζπληίζεηαη 

ζύκθσλα κε ηηο ξπζκίζεηο ησλ αλδξνγόλσλ θαη εθθξίλεηαη ζηα επηζειηαθά θύηηαξα 

ηνπ πξνζηάηε. 

Δίλαη γλσζηό από ηηο κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη, όηη ην απηό ην ρηκαηξηθό mRNA 

SLC45A3-ELK4, δεκηνπξγείηαη από έλα κεραληζκό ζην επίπεδν ηνπ mRNA 
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πεξηζζόηεξν παξά από ρξσκνζσκηθέο αλαδηαηάμεηο (235, 238). Ζ δεκηνπξγία απηνύ 

ηνπ ρηκαηξηθνύ mRNA δείρλεη έλα πηζαλό ζπλδπαζκό πνπ πξαγκαηνπνηείηαη κε ην 

ζπλδπαζκό ηξηώλ γνληδίσλ, από ηα νπνία ηα δύν βξίζθνληαη ζε γεηηνληθή πεξηνρή ηνπ 

ρξσκνζώκαηνο 1 θαη ην ηξίην ζην ρξσκόζσκα 3. Δπίζεο, παξαηεξείηαη όηη ε 

ιεηηνπξγία ησλ δύν από ηα ηξία γνλίδηα πνπ απνηεινύλ ην ρηκαηξηθό γνλίδην, θαη 

ζπγθεθξηκέλα ην SLC45A3 θαη ην ACPP, επάγεηαη από ηα αλδξνγόλα. Απηό ην 

ρηκαηξηθό γνλίδην παξνπζηάδεη έλα πνιύπινθν είδνο «ζπγρσλεύζεσλ» γνληδίσλ πνπ 

ζα κπνξνύζε λα έρεη ιεηηνπξγηθή ζπλάθεηα κε ηελ αλάπηπμε λενπιαζκαηηθώλ 

θπηηάξσλ. Σέινο, εμαηηίαο ηεο εηεξνγέλεηαο πνπ παξνπζηάδεη ν θαξθίλνο ηνπ 

πξνζηάηε, έρεη πεξηγξαθεί ε ύπαξμε θάπνησλ, ηέηνηνπ είδνπο, ζπάλησλ, «κνλαδηθώλ», 

«αηνκηθώλ» ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ, ζε όγθνπο αζζελώλ κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε 

(238).  

Μειεηήζεθαλ άιια δύν ρηκαηξηθά γνλίδηα, ην SLC45A3-ERG θαη ην NDRG1-

ERG. Σα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζην ζρεκαηηζκό απηώλ ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ 

είλαη θάπνηα ξπζκηδόκελα από ηα αλδξνγόλα, όπσο ην SLC45A3 θαη ην NDRG1, σο 5’ 

«παξηελέξ» θαη ην ERG, σο 3’«παξηελέξ» (92, 93, 95, 96, 226). Σν πνζνζηό 

παξνπζίαο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε είλαη πνιύ κηθξό. 

ηε κειέηε πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε, σο πξνο ηα άιια δύν ρηκαηξηθά γνλίδηα, 

SLC45A3-ERG, θαη NDRG1-ERG, δελ βξέζεθαλ δείγκαηα πνπ λα είλαη ζεηηθά. 

Δπίζεο, κειεηήζεθε ην επίπεδν ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ERG θαη CMYC, 

ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG. Tomlins et al,. 2005 βξήθαλ όηη ην 95% ησλ πεξηπηώζεσλ όπνπ 

ππάξρεη ππεξέθθξαζε ηνπ ERG, ππάξρεη παξάιιεια έθθξαζε ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ (95). Απηή ε αύμεζε ηεο έθθξαζεο νθείιεηαη ζηελ επαγόκελε από ηα 

αλδξνγόλα, κεηαγξαθήο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ. Σν ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-

ERG πξνθαιεί κεηαγξαθηθή απνξξύζκηζε ζε δηάθνξα γνλίδηα, ηα νπνία απνηεινύλ 

γλσζηνύο βηνινγηθνύο δείθηεο, όπσο ηα παξαθάησ CRISP3 (cysteine-rich secretory 

protein 3), AMACR (alpha-methylacyl-CoA racemase) θαη MYC (v-myc 

myelocytomatosis viral oncogene homolog) (239). Απηά ηα γνλίδηα κπνξεί λα κελ 

ζρεηίδνληαη θαηά θύξην ιόγν κε ηελ θαηάζηαζε ηνπ όγθνπ, αιιά κάιινλ κε ηελ 

κεηαγξαθηθή αλαδηακόξθσζε πνπ πξνθαιείηαη από ην ERG. ηε κειέηε ηνπ Sun C et 

al,. 2008, πξνηείλεηαη έλα κνληέιν γηα ηηο ιεηηνπξγίεο ηνπ ERG (216). Δκθαλίδεηαη, 

ινηπόλ, όηη ε αύμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ ERG, ε νπνία είλαη απνηέιεζκα ηεο 

παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG, ζπκβάιιεη ζηελ αλάπηπμε ηνπ 
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θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε κέζσ ηεο «ππεξξύζκηζεο» ηνπ νγθνγνληδίνπ CMYC θαη ηεο 

κείσζεο ηεο δηαθνξνπνίεζεο ηνπ επηζειίνπ ηνπ πξνζηάηε.  

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο κειέηεο έδεημαλ αύμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ 

ERG ζηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ, ην νπνίν ζπκπίπηεη κε ηε κειέηε ηνπ 

πνπ πξναλαθέξακε, θαζώο θαη κε ηε κειέηε ηνπ Saramaki O et al,. 2008, ηνπ 

Petrovics G et al,. 2005 θαη ηεο Demichelis F et al., 2007 (102, 222, 240). Χο πξνο 

ηελ έθθξαζε ηνπ CMYC ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ δελ 

παξαηεξήζεθε θάπνηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά, ζηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε. 

ηε κειέηε ηνπ Sun C et al., 2008, ν ζπλνιηθόο αξηζκόο ησλ όγθσλ ηνπ 

πξνζηάηε ήηαλ 37 (216). ηελ παξνύζα κειέηε ν αξηζκόο ησλ δεηγκάησλ ησλ 

θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε ήηαλ 40. Δπίζεο, ην πιηθό πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηε 

κειέηε ήηαλ θαζαξνί όγθνη από θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε επηιεθηηθά αθαηξεκέλνη 

κε ηε ρξήζε ιέηδεξ πεηπραίλνληαο κηθξνηνκέο ζε όγθνπο αζζελώλ κε θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε. Σν πιηθό πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ παξνύζα κειέηε ήηαλ ηνκέο από 

νιόθιεξν ηνλ όγθν. Δπηπιένλ, κειεηήζεθε ε άκεζε ζπζρέηηζε ηνπ CMYC κε ην ERG 

θαη όρη ε έκκεζε ζπζρέηηζε ηνπ CMYC κε ην TMPRSS2-ERG, όπσο έγηλε ζηελ 

παξνύζα κειέηε. 
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B. Μειέηε ηεο παξνπζίαο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο 

ηνπ πξνζηάηε. 

 

 

Έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί ιίγεο κειέηεο ζηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ 

πξνζηάηε (Benign Prostate Hyperplasia, BPH) νη πεξηζζόηεξεο εθ ησλ νπνίσλ 

αθνξνύλ δείγκα ηνπ ηδίνπ αδέλα, ν νπνίνο παξάιιεια θέξεη ζε έλα ηκήκα ηνπ 

θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε (Prostate Cancer, CaP).  

Ζ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαινήζεηο 

ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, ζύκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, (Robert et al., 2012 θαη 

Clark et al., 2007), αλέξρεηαη ζε πνζνζηό 8.3% θαη 6% (108, 241). Ο αξηζκόο ησλ 

δεηγκάησλ ησλ δύν κειεηώλ ήηαλ 48 θαη 31 δείγκαηα θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ 

αληίζηνηρα. Καη ζηηο δύν πξναλαθεξόκελεο κειέηεο, ε κέζνδνο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, 

ήηαλ ε Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction, RT-PCR. Τπάξρνπλ θαη 

κειέηεο, όπσο ησλ Wang et al., 2006 θαη Rajput et al., 2007 πνπ έδσζαλ αξλεηηθά 

απνηειέζκαηα σο πξνο ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG (107, 

232) Πην ζπγθεθξηκέλα, ζηε κειέηε ηνπ Wang κειεηήζεθαλ 28 δείγκαηα θαινεζώλ 

ππεξπιαζηώλ ρξεζηκνπνηώληαο ηε κνξηαθή κέζνδν RT-PCR θαη ζηε κειέηε ηνπ 

Rajput ν αξηζκόο ησλ κειεηεζέλησλ δεηγκάησλ θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ ηνπ 

πξνζηάηε ήηαλ κόιηο 5, ηα νπνία κειεηήζεθαλ κε FISH. Ίζσο, ν κηθξόο αξηζκόο 

δεηγκάησλ λα επζύλεηαη γηα ηα αξλεηηθά απνηειέζκαηα ησλ παξαπάλσ κειεηώλ.  

ηελ παξνύζα κειέηε, γηα ηε δηεξεύλεζε ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ ζηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη νη δύν 

ηερληθέο. Σν πνζνζηό ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ είλαη 18.42% κε ηε 

κέζνδν FISH, όπνπ κειεηήζεθαλ 38 ζπλνιηθά δείγκαηα θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ θαη 

3.45% κε ηε κέζνδν RT-PCR, όπνπ κειεηήζεθαλ 116 δείγκαηα θαινεζώλ 

ππεξπιαζηώλ, αληίζηνηρα. Ζ κειέηε απηή είλαη ε πξώηε πνπ γίλεηαη ζε αζζελείο πνπ 

έρνπλ δηαγλσζηεί απνθιεηζηηθά κόλν κε θαινήζε ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε. 

Σν πιηθό ησλ ηνκώλ ησλ όγθσλ ζε παξαθίλε είλαη δύζθνιν λα κειεηεζεί, γηα 

απηό ην ιόγν ν αξηζκόο ησλ δεηγκάησλ πνπ κειεηήζεθαλ κε ηε κέζνδν FISH ήηαλ 

κηθξόο. πσο πξναλαθέξζεθε, ηα δείγκαηα πνπ κειεηήζεθαλ θαη κε ηηο δύν ηερληθέο, 

αθνξνύλ αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ απνθιεηζηηθά θαινήζε ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε. 

Από ηα δείγκαηα πνπ κειεηήζεθαλ βξέζεθαλ ηέζζεξα ηα νπνία ήηαλ αξλεηηθά 

κε ηε κέζνδν ηεο RT-PCR θαη ζεηηθά κε ην FISH. Σν εύξεκα απηό επηβεβαηώζεθε 
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θαη κεηά από επαλαιήςεηο πνπ έγηλαλ. Έρεη παξαηεξεζεί όηη ν θαξθίλνο ηνπ 

πξνζηάηε είλαη πνιπεζηηαθόο θαη εηεξνγελήο, νπόηε ζε θάπνηεο πεξηνρέο εκθαλίδεηαη 

ην ρηκαηξηθό γνλίδην θαη ζε θάπνηεο άιιεο όρη (47, 108, 121, 212, 242). Από απηέο ηηο 

παξαηεξήζεηο πηζαλνινγείηαη όηη απηό ίζσο λα ηζρύεη θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ 

θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ, δειαδή κπνξεί θαλείο λα ζεσξήζεη όηη θαη ζηηο θαινήζεηεο 

ζπκβαίλεη κία αλάινγε εηεξνγέλεηα. Δπηπιένλ, κε ηε κέζνδν ηνπ FISH ε ηνκή πνπ 

έρεη γίλεη ζην ηζηνινγηθό παξαζθεύαζκα δηαπεξλάεη νιόθιεξε ηελ επηθάλεηα ηνπ 

δείγκαηνο, κεηώλνληαο έηζη ηελ πηζαλόηεηα ηνπ «ιάζνπο» ιόγσ εηεξνγέλεηαο ηνπ 

δείγκαηνο. Οπόηε ζα κπνξνύζε θάπνην δείγκα λα είλαη ζεηηθό γηα ηε παξνπζία ηνπ 

ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ κε ηε κέζνδν FISH θαη αξλεηηθό κε ηε κέζνδν RT-PCR. 

Ζ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG είλαη θνηλή ζηα 

θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Δπνκέλσο ε παξνπζία ηνπ ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο 

ηνπ πξνζηάηε ζέηεη κία ζεηξά από εξσηήκαηα. Σν θπξηόηεξν εξώηεκα εζηηάδεηαη 

ζηνλ πηζαλό ιεηηνπξγηθό ξόιν ηεο παξνπζίαο ηνπ ζε ζρέζε πάληα κε ηελ αλάπηπμε 

ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε.  

ηελ πξνζπάζεηα πξνζέγγηζεο απηνύ ηνπ εξσηήκαηνο, δηεξεπλήζεθε ζε 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, ε παξνπζία θαη άιισλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ, 

θαζώο θαη ηα επίπεδα έθθξαζεο γνληδίσλ, πνπ ελέρνληαη θαξθηλνγέλεζε ηνπ 

πξνζηάηε. 

ηελ παξνύζα κειέηε, εθηόο από ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG 

κειεηήζεθαλ αθόκα, ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, ηα παξαθάησ 

ρηκαηξηθά γνλίδηα: SLC45A3-ELK4, TMPRSS2-ETV1 θαη SLC45A3-ERG, κε ηε 

κέζνδν ηεο RT-PCR.  

Σα δύν ρηκαηξηθά γνλίδηα TMPRSS2-ETV1 θαη SLC45A3-ERG κειεηήζεθαλ 

ζε κηθξόηεξν αξηζκό δεηγκάησλ θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ ηνπ πξνζηάηε. Γελ βξέζεθε 

θαλέλα δείγκα ζεηηθό γηα ηελ παξνπζία ηνπο. Δίλαη γλσζηό όηη απηά ηα ρηκαηξηθά 

γνλίδηα είλαη εμαηξεηηθά ζπάληα ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε. Δπόκελα είλαη 

αλακελόκελν λα είλαη ην ίδην ζπάληα ή λα κελ αληρλεύνληαη πνηέ ζηηο θαινήζεηο 

ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε.  

πσο έρεη πξναλαθεξζεί, ην ρηκαηξηθό mRNA SLC45A3-ELK4 αληρλεύεηαη 

ζε πςειόηεξν πνζνζηό ζηα θαξθηλώκαηα ζε ζρέζε κε ηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ 

πξνζηάηε. Απηό ην απνηέιεζκα επηβεβαηώλεηαη από ην πνζνζηό ηνπ ρηκαηξηθνύ 

mRNA ζηελ παξνύζα κειέηε, ην νπνίν είλαη 64.36% θαη κηθξόηεξν ζε ζύγθξηζε κε 

ηα θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε όπνπ είλαη 84.62%, όπσο ήηαλ αλακελόκελν (235).  
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Γηα ηε δηεξεύλεζε ησλ πηζαλώλ ζπζρεηίζεσλ ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, κειεηήζεθαλ ηα 

επίπεδα έθθξαζεο κηαο ζεηξάο γνληδίσλ, ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε βιάβεο πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη εμέιημε ησλ θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε. 

πγθεθξηκέλα είλαη ηα εμήο γνλίδηα: ERG (v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene 

homolog), EZH2 (enhancer of zeste homolog 2), SNAIL (snail homolog 1), CMYC (v-

myc myelocytomatosis viral oncogene homolog),, PIM1 (pim-1 oncogene), AR 

(androgen receptor), FZD4 (frizzled family receptor 4), PTEN (phosphatase and 

tensin homolog), NKX3.1 (NK3 homeobox 1), ADRB2 (adrenoceptor beta 2, surface), 

CDH1 (cadherin 1, type 1, E-cadherin) θαη ηέινο SNCA (synuclein, alpha).  

Ο αξηζκόο δεηγκάησλ πνπ κειεηήζεθαλ θπκαίλεηαη από 14 κέρξη 19, εθηόο 

από δύν πεξηπηώζεηο, ζηε κειέηε ηεο έθθξαζεο ηνπ ERG θαη ηνπ CMYC, όπνπ ν 

αξηζκόο δεηγκάησλ θζάλεη ζηα 40 θαη 39, αληίζηνηρα. Από απηά ηα ζεηηθά γηα ην 

ρηκαηξηθό γνλίδην δείγκαηα ήηαλ 8. Ο κηθξόο αξηζκόο δεηγκάησλ νθείιεηαη ζην όηη δελ 

ππήξρε αξθεηό πιηθό γηα επηπιένλ κειέηε.  

 ηε ζύγθξηζε ησλ κέζσλ ηηκώλ, ε κόλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά είλαη 

απηή πνπ αθνξά ηε ζπζρέηηζε ησλ κέζσλ ηηκώλ ηεο έθθξαζεο ηνπ CMYC ζε ζρέζε 

κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG (p=0.005), εύξεκα ην 

νπνίν είλαη ζύκθσλν κε πξνεγνύκελεο κειέηεο. 

 Ζ παξνύζα κειέηε έδεημε αύμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ CMYC ζηα δείγκαηα πνπ 

ήηαλ ζεηηθά γηα ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ. Χο πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ 

ERG ζε ζρέζε κε ηελ παξνπζία ή όρη ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ δελ ζεκεηώζεθε 

θάπνηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά, ζηελ παξνύζα κειέηε. 

πσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, ζύκθσλα κε ην πξνηεηλόκελν κνληέιν ηνπ Sun 

C et al,. 2008, ε παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ νδεγεί ζε ππεξέθθξαζε ηνπ ERG 

θαη απηό κε ηε ζεηξά ηνπ ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ηνπ νγθνγνληδίνπ CMYC (216). Ζ 

κειέηε απηή, όκσο, έρεη πξαγκαηνπνηεζεί ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε θαη όρη ζε 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ. Δπίζεο ην πιηθό πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε αθνξά δείγκαηα 

θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε πνπ ππνβιήζεθαλ ζηελ ηερληθή ηνπ microdisection θαη 

επνκέλσο ην πιηθό ήηαλ νκνηνγελέο. Αληίζεηα ζηελ παξνύζα κειέηε ην πιηθό πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε ήηαλ ηνκέο από νιόθιεξν ηνλ όγθν θαη όρη κόλν από ηελ 

εζηηαζκέλε πεξηνρή πνπ θέξεη ηηο αιινηώζεηο θαη επόκελα είλαη δπλαηό ε εηεξνγέλεηα 

ηνπ πιηθνύ λα κεηαβάιεη κία πηζαλή ζπζρέηηζε. 
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Ζ δηεξεύλεζε ησλ ζπζρεηίζεσλ αλάκεζα ζηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ δώδεθα 

γνληδίσλ πνπ κειεηήζεθαλ, ζηεξίρζεθε ζην γεγνλόο πώο ην ζύλνιό ηνπο εληάζζεηαη 

ζε κία ζεηξά θπηηαξηθώλ κνλνπαηηώλ, πνπ εκπιέθνληαη ζε ζεκαληηθέο σο πξνο ηελ 

επαγσγή ηεο θαξθηλνγέλεζεο, θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο. Ζ αιιειεπίδξαζή ηνπο 

πηζαλνινγεί θαη ζπζρέηηζε ηεο έθθξαζήο ηνπο όζν απηή κπνξεί λα πξνζεγγηζζεί ζε 

θιηληθό πιηθό, θαζώο θαη ηε κεηαβνιή απηώλ ησλ ζπζρεηίζεσλ ζηελ πεξίπησζε ηεο 

παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ.  

Οξηζκέλεο από ηηο πθηζηάκελεο αιιειεπηδξάζεηο πνπ αλαθέξνληαη ζηε 

βηβιηνγξαθία θαη ζηηο νπνίεο θεληξηθό ξόιν έρεη ην ERG, είλαη νη παξαθάησ:  

α) ε ιεηηνπξγία ηνπ ERG επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ EZH2 θαη απηό κε ηε 

ζεηξά ηνπ, ηελ έθθξαζε θαη ιεηηνπξγία ηνπ ADRB2. Τπάξρεη αιπζηδσηή επίδξαζε 

ησλ ιεηηνπξγηώλ ηνπ ελόο γνληδίνπ κε ην άιιν. Σν ADRB2 επεξεάδεη ην CDH1 θαη 

απηό ην SNCA.  

Σν ERG, επίζεο, επηδξά ζηνπο επηγελεηηθνύο κεραληζκνύο ξύζκηζεο (όπσο ε 

κεζπιίσζε) κέζσ ηνπ EZH2 θαη απηό δηαδνρηθά επεξεάδεη αξλεηηθά ηελ έθθξαζε 

ηνπ NKX3.1. Απηό εκπιέθεηαη ζηελ αξλεηηθή ξύζκηζε ηνπ TMPRSS2, ηκήκα ηνπ 

ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG. 

β) ην ERG ξπζκίδεη επίζεο, ηελ έθθξαζε ηνπ CMYC θαη επάγεη κέζσ απηνύ 

ηελ νγθνγέλεζε. Σν CMYC κε ηε ζεηξά ηνπ ζπλεθθξάδεηαη κε ην PIM1. 

γ) ην ERG επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ FZD4, ζπγθεθξηκέλα ζπλεθθξάδνληαη 

ηα δύν απηά γνλίδηα.  

δ) ην ERG επεξεάδεη ηελ έθθξαζε ηνπ SNAIL, ην νπνίν κε ηε ζεηξά ηνπ, 

αλαζηέιιεη ηελ έθθξαζε ηνπ CDH1.  

Από ηελ ζηαηηζηηθή αλάιπζε πνπ έγηλε :  

α) ζηα δείγκαηα πνπ είλαη ζεηηθά γηα  ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG, 

ππήξμε ζεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ ERG θαη ηεο έθθξαζεο 

ησλ γνληδίσλ EZH2 (r=0.825, p=0.043), CMYC (r=0.732, p=0.039) θαη PIM1 

(r=0.862, p=0.006). ηα αξλεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην, δείγκαηα, δελ ππάξρεη 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε. 

β) Δπίζεο, βξέζεθε όηη ε έθθξαζε ηνπ EZH.2 έρεη ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ PIM1 (r=0.825, p=0.043), ADRB2 (r=0.857, p=0.029) θαη 

SNCA (r=0.867, p=0.025), ζηα ζεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην δείγκαηα, ελώ ζηα 

αξλεηηθά δελ ππάξρεη απηή ε ζπζρέηηζε.  
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γ) Δπηπιένλ ζηα ζεηηθά γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην δείγκαηα, ε έθθξαζε ηνπ 

γνληδίνπ CMYC ζπζρεηίδεηαη ζεηηθά κε ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ SNCA (r=0.899, 

p=0.002).  

Μειέηεο έδεημαλ ηελ νγθνγόλν δξάζε ηεο πξσηεΐλεο ERG κέζσ θάπνησλ 

ζπγρσλεύζεσλ κεηαμύ ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ, όπσο TMPRSS2-ERG, EWS-ERG 

(EWS, Ewing sarcoma breakpoint region 1) θαη FUS-ERG (FUS, fused in sarcoma). 

Καη ηα ηξία ρηκαηξηθά γνλίδηα ξπζκίδνπλ ζεκαληηθά ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ PIM1 

απμάλνληάο ηε. Tν PIM1 είλαη έλα νγθνγνλίδην πνπ παξάγεη κία ζεξίλε/ζξενλίλε 

θηλάζε πξσηεΐλε ε νπνία ζπρλά ππεξεθθξάδεηαη ζε θαξθίλνπο αηκαηνινγηθήο θαη 

επηζειηαθήο πξνέιεπζεο (243). Ζ πξσηεΐλε πνπ εθθξάδεηαη από ην ρηκαηξηθό γνλίδην 

TMPRSS2-ERG επάγεη ηελ PIM1 ζε θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά ηνπ πξνζηάηε, 

εληζρύνληαο ηε ζρέζε κεηαμύ ηεο πξσηεΐλεο θαη ηελ αύμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ PIM1 

ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο θαξθηλνγέλεζεο ζηνλ πξνζηάηε. Μηα ζεκαληηθή ζρέζε κεηαμύ 

ηεο έθθξαζεο ησλ δύν γνληδίσλ έρεη παξαηεξεζεί θαη ζε θαξθηλώκαηα. Έξεπλεο 

έδεημαλ όηη ε παξαγόκελε πξσηεΐλε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG δέλεηαη 

ζηνλ πξνσζεηή ηνπ PIM1, ππνζέηνληαο όηη ε πξσηεΐλε απηή κπνξεί λα είλαη έλαο 

άκεζνο ξπζκηζηήο ηεο έθθξαζεο ηνπ PIM1. Απηή ε δξάζε κπνξεί λα επλνεί ηε 

γνληδησκαηηθή αζηάζεηα ζε πξνθαξθηληθό πεξηβάιινλ. Οπόηε ππάξρεη κηα ζεκαληηθή 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηελ έθθξαζε ηνπ ERG, παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG θαη ηεο αύμεζεο ηεο έθθξαζεο ηνπ PIM1 (244, 245).  

Δπηπιένλ ε ππεξέθθξαζε ηεο παξαγόκελεο πξσηεΐλεο ηνπ ρηκαηξηθνύ 

γνληδίνπ TMPRSS2-ERG κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αύμεζε ηεο πνζόηεηαο ησλ 

«ζπαζηκάησλ» ηεο δηπιήο έιηθαο ζε θύηηαξα ηνπ πξνζηάηε, δεκηνπξγώληαο έλα 

ζεσξεηηθά «επηξξεπή ζε ιάζε» θαηλόηππν. 

Πξνηείλεηαη, ινηπόλ, ε ύπαξμε ελόο θπηηαξηθνύ πεξηβάιινληνο ην νπνίν 

επλνεί γελεηηθή αζηάζεηα πνπ πξνθαιείηαη από ηνλ άμνλα ERG--->PIM1. Σν 

ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG, παξόιν πνπ δελ κπνξεί λα παξέρεη θάπνην 

πιενλέθηεκα ζηελ αλάπηπμε ηνπ θπηηάξνπ, θαζηζηά ηα επηζειηαθά θύηηαξα επηξξεπή 

ζηελ απόθηεζε λέσλ κεηαιιάμεσλ, νη νπνίεο ζα επηιεγνύλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο. 

Δπίζεο, ην ERG δηαηαξάζζεη ηε ζεκαηνδόηεζε ηνπ ππνδνρέα αλδξνγόλσλ 

(AR, Androgen Receptor) κέζσ ηεο αλαζηνιήο ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ AR. Απηό 

πεηπραίλεηαη κε ην δέζηκν ηεο πξσηεΐλεο ERG ζηελ εηδηθή πεξηνρή ηνπ γνληδίνπ AR, 

πξνσζώληαο ηελ αλαζηαιηηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ AR θαη πξνθαιώληαο 
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θαηαζηαιηηθά επηγελεηηθά πξνγξάκκαηα κέζσ άκεζεο ελεξγνπνίεζεο ηεο H3K27 

κεζπιηξαλζθεξάζε EZH2, ε νπνία αλήθεη ζε κία νηθνγέλεηα polycomb πξσηετλώλ. 

Σν ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG έρεη έλα θξίζηκν ξόιν ζηελ πξόνδν ηνπ 

θαξθίλνπ δηαηαξάζζνληαο ηελ εηδηθή δηαθνξνπνίεζε ηνπ πξνζηάηε θαη 

ηζρπξνπνηώληαο έλα πξόγξακκα απνδηαθνξνπνίεζεο κε ηε κεζνιάβεζε ηνπ γνληδίνπ 

EZH2. 

Ζ πξσηεΐλε ηνπ ππνδνρέα αλδξνγόλσλ (AR) αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ 

κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ ηνπ ππξήλα, πνπ κεζνιαβνύλ ζηε δξάζε ησλ ζηεξνεηδώλ 

νξκνλώλ.  Κπηηαξνπιαζκαηηθνί ππνδνρείο αλδξνγόλσλ, όηαλ δεζκεύνληαη από 

αλδξνγόλα, κεηαηνπίδνληαη πξνο ηνλ ππξήλα θαη δέλνληαη ζηα ζηνηρεία 

παιηλδξνκηθήο απάληεζεο ησλ αλδξνγόλσλ (ARE, Androgen Response Elements), 

ζηα γνλίδηα ζηόρνπο (246). H AR είλαη θπξίαξρνο γηα ηελ εηδηθή δηαθνξνπνίεζε ηνπ 

πξνζηάηε, επεξεάδνληαο ηελ έθθξαζε ησλ εηδηθώλ γνληδίσλ ηνπ πξνζηάηε, όπσο ην 

PSA θαη TMPRSS2, θαη δηαηεξώληαο ηνλ θαηλόηππν ηνπ δηαθνξνπνηεκέλνπ επηζειίνπ 

ηνπ πξνζηάηε. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ EZH2 ζε θαξθηλώκαηα ηνπ πξνζηάηε 

πξνρσξεκέλσλ ζηαδίσλ, νδεγεί ζε επηγελεηηθή απνζηώπεζε θάπνησλ ξπζκηζηώλ 

αλάπηπμεο θαη θάπνησλ νγθνθαηαζηαιηηθώλ γνληδίσλ. 

Τπάξρεη κία αιιειεπίδξαζε κεηαμύ ησλ γνληδίσλ TMPRSS2-ERG, ERG θαη 

EZH2. Παξαηεξήζεθε όηη ε αύμεζε ησλ αλδξνγόλσλ νδεγεί ζε αύμεζε ηεο 

έθθξαζεο ηνπ ERG. Αθνινύζεζε κία κείσζε ησλ επηπέδσλ ησλ AR, απνδεηθλύνληαο 

ηελ αξλεηηθή ζρέζε κεηαμύ ηνπο. Οπόηε, ππάξρεη κία αξλεηηθή ζπζρέηηζε κεηαμύ 

ησλ AR θαη ERG. 

Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε όηη ε έθθξαζε ηνπ EZH2 απμήζεθε κε ηελ 

ππεξέθθξαζε ηνπ ERG, ζε όγθνπο ζηνλ πξνζηάηε. Δπνκέλσο, ππάξρεη ζεηηθή 

ζπζρέηηζε αλάκεζα ζην EZH2 θαη ERG. Απηέο νη παξαηεξήζεηο ππνζηεξίδνπλ ην 

κνληέιν όηη ην ERG ελεξγνπνηεί ην EZH2.  

Δπηπιένλ, ε πξσηεΐλε ERG δέλεηαη ζε έλαλ αξηζκό ζηόρσλ ηνπ EZH2, όπσο 

ηα ADRB2, (adrenoceptor beta 2, surface), CDH1,(cadherin 1, type 1, E-cadherin) 

DAB2IP, SNCA, (synuclein, alpha) θαη SOCS, (suppressor of cytokine signaling) 

(247). Δλώ ην ERG ελεξγνπνηεί ηελ έθθξαζε ηνπ EZH2, απηό θαηαζηέιιεη έληνλα 

ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ ζηόρσλ ηνπ EZH2, ζηεξίδνληαο έηζη κε ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ ERG, ηελ επηγελεηηθή απνζηώπεζε κέζσ ηνπ EZH2 ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 

Δπηπξόζζεηα, ε απνζηώπεζε ηνπ EZH2, απνθαηέζηεζε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ 
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ζηόρσλ ηνπ EZH2 όπσο ην DAB2IP, έιιεηςε ηνπ νπνίνπ εκπιέθεηαη ζηελ δηαδηθαζία 

ηεο Epithelial to Mesenchymal Transition. 

πκπεξαζκαηηθά, ην ERG ίζσο έρεη κηα πην ζθαηξηθή επίδξαζε 

δηαηαξάζζνληαο ηε δηαθνξνπνίεζε ηνπ πξνζηάηε κέζσ αλδξνγόλσλ θαη νδεγεί ζε 

κηα θπηηαξηθή απνδηαθνξνπνίεζε κέζσ ηνπ EZH2. Σν ERG κέζσ ηεο πξσηεΐλεο ηνπ, 

είλαη έλαο άκεζνο ελεξγνπνηεηήο ηνπ EZH2 θαη ην επίπεδν ηεο έθθξαζεο ηνπ EZH2 

ζπλδέεηαη κε ηελ θαηάζηαζε ηνπ ERG ζε κηα νκάδα όγθσλ ηνπ πξνζηάηε. Σν 

TMPRSS2-ERG παίδεη έλα θεληξηθό ξόιν ζαλ έλαο «θαθνήζεο ξπζκηζηηθόο 

δηαθόπηεο» πνπ «θιείλεη» ηε ζεκαηνδόηεζε ησλ αλδξνγόλσλ, αλαζηέιινληαο ηε 

θπζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε ηνπ πξνζηάηε θαη ελεξγνπνηώληαο ηελ έθθξαζε ηνπ 

EZH2, ην νπνίν νδεγεί ζε έλα πξόγξακκα απνδηαθνξνπνίεζεο. 

Σέινο, από πξόζθαηε κειέηε δηαπηζηώζεθε όηη ηα ζεκαδνηηθά κνλνπάηηα 

WNT θαη TGF-β/BMP είλαη ζεκαληηθά ζπλδεδεκέλα κε γνλίδηα ηα νπνία 

ππεξεθθξάδνληαη ζε ζεηηθνύο γηα ηελ παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-

ERG όγθνπο ηνπ πξνζηάηε (239). 

Οη πεξηζζόηεξεο κειέηεο πνπ έρνπλ γίλεη ζε νξγαληζκνύο-κνληέια δείρλνπλ 

όηη ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG απνηειεί πξώηκν γεγνλόο θαη δελ είλαη ηθαλό 

από κόλν ηνπ λα πξνθαιέζεη θαξθηλνγέλεζε. Άξα ζεσξείηαη πηζαλό ζε νξηζκέλεο 

ππεξπιαζίεο έλαο αξηζκόο θπηηάξσλ λα εθθξάδεη απηό ην ρηκαηξηθό γνλίδην, ρσξίο 

απηό λα ζεκαίλεη όηη νδεγεί ζε θαθνήζεηα. 

Οη δηαθνξέο πνπ παξαηεξνύληαη ζηελ έθθξαζε πνπ κπνξεί λα κελ είλαη 

ζηαηηζηηθά αδηακθηζβήηεηεο ιόγσ ηνπ αξηζκνύ ησλ δεηγκάησλ, δείρλνπλ όηη ε 

παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ κπνξεί λα έρεη επηπηώζεηο ζηε ιεηηνπξγία ησλ 

θπηηάξσλ, κε πην εκθαλή από ηα επξήκαηα, ηελ θαηαξρήλ απνξξύζκηζε ησλ 

θπζηνινγηθώλ επηγελεηηθώλ κεραληζκώλ. 
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Γ. ηε κειέηε ηεο αλίρλεπζεο ηνπ TMPRSS2-ERG ζε θπηηαξηθά ηδήκαηα νύξσλ 

θαη ε ρξήζε ηνπ ζαλ κνξηαθόο δείθηεο. 

 

 

Ζ ρξήζε ηνπ PSA (εηδηθνύ πξνζηαηηθνύ αληηγόλνπ) ζαλ δείθηε γηα ηνλ 

θαξθίλν γηα ηνλ πξνζηάηε είλαη επξέσο δηαδεδνκέλε (248). Σν PSA είλαη εηδηθό γηα 

ηζηνύο πξνζηαηηθήο πξνειεύζεσο αιιά όρη εηδηθό γηα ηνλ θαξθίλν. Σα επίπεδα ηνπ 

PSA ζην πιάζκα είλαη ζπρλά απμεκέλα θαη ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε 

θαη ζηελ πξνζηαηίηηδα. Έηζη, ε εμέηαζε ηνπ PSA είλαη ζπλδεδεκέλε κε ζεκαληηθά 

ςεπδώο ζεηηθά απνηειέζκαηα, κε κεγάιε αλαινγία (>50%) ησλ βηνςηώλ λα είλαη 

αξλεηηθέο γηα θαξθίλν. Δπηπιένλ, κειέηεο έδεημαλ όηη ρακειά επίπεδα ηνπ PSA δελ 

απνθιείνπλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε θαη όηη 15% ησλ αλδξώλ κε ηηκή ηνπ PSA 0-4 

mg/ml αλαπηύζζνπλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (249). Έηζη, ε αλάγθε γηα κία κε 

επεκβαηηθή κέζνδν, ε νπνία κπνξεί λα αληρλεύζεη ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ζηα 

αξρηθά ζηάδηα, είλαη αλαγθαία. Δπηπιένλ, είλαη ζεκαληηθό όηη νη εμεηάζεηο πνπ 

βαζίδνληαη ζην PSA, αγλννύλ ηελ εηεξνγέλεηα ηεο αλάπηπμεο ηνπ θαξθίλνπ, θαζώο 

θαη ηελ ελγελή εηεξνγέλεηα ζηα θύηηαξα ηνπ όγθνπ, νπόηε ίζσο αληρλεύεη κόλν έλα 

πνζνζηό ησλ πεξηπηώζεσλ θαξθίλνπ (250). 

αλ δείθηεο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί θάπνηα γνλίδηα πνπ θέξνπλ γελεηηθέο θαη 

επηγελεηηθέο κεηαβνιέο. Δμεηάδνληαη ηξία είδε γνληδίσλ. Σν πξώην είδνο απνηειείηαη 

από γνλίδηα πνπ ππεξεθθξάδνληαη εηδηθά ζε πξνζηαηηθά θαξθηληθά θύηηαξα. Σέηνηα 

γνλίδηα είλαη ηα παξαθάησ: PCA3, prostate cancer antigen 3, AMACR, alpha methyl-

CoA, SPINK1, serine peptidase inhibitor kazal type 1 (201, 251, 252). Γνλίδηα εηδηθά 

γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε πνπ κεηαβάιινληαη, όπσο ηα ρηκαηξηθά γνλίδηα πνπ 

εκπιέθνπλ ην γνλίδην TMPRSS2, transmembrane protease serine 2 θαη ηα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο ETS, E-twenty six transcription factors (95). Καη ηέινο, ηέινο κεηαιιαγέο 

εηδηθέο γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε, όπσο ε κεζπιίσζε ησλ πεξηνρώλ πνπ θέξνπλ 

ηνπο πξνσζεηέο ησλ γνληδίσλ, όπσο GSTP1, Glutahione S-transferase P, RASSFA1A, 

Ras association domain family member 1 (253, 254). 

Έρνληαο ζαλ πιενλέθηεκα ην γεγνλόο όηη ηα πξνζηαηηθά θύηηαξα κπνξνύλ λα 

αληρλεπηνύλ ζην αίκα θαη ζηα νύξα, κεηά από δαρηπιηθή εμέηαζε (digital rectal 

examination, DRE), νη εηδηθνί δείθηεο γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε κπνξνύλ λα 

ειέγρνληαη κέζσ δηαγλσζηηθώλ εμεηάζεσλ ηόζν ζην αίκα όζν θαη ζηα νύξα (255). 
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Αλάκεζα από απηνύο ηνπο δείθηεο πνπ κειεηήζεθαλ είλαη θαη ηα ρηκαηξηθά 

γνλίδηα πνπ απνηεινύληαη από ην γνλίδην TMPRSS2 θαη θάπνην από ηα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ ETS (ERG, ETV1 θαη ETV4). Σν TMPRSS2-

ERG είλαη ην πην ζπρλό από απηά θαη ζπλαληάηαη πεξίπνπ ζην 85% ησλ όγθσλ πνπ 

θέξνπλ ρηκαηξηθά γνλίδηα ζηα νπνία εκπιέθεηαη θάπνην κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

ETS παξαγόλησλ (256, 257). Μία πηζαλή ζπλέπεηα ηεο παξνπζίαο απηνύ ηνπ 

ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ είλαη ε ππεξέθθξαζε ηνπ ERG, θαζηζηώληαο έηζη ηελ έθθξαζε 

ηνπ ERG ελ δπλάκε βηνινγηθό δείθηε ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε. 

ηελ παξνύζα κειέηε, αξρηθά, αμηνινγήζεθε ν δείθηεο TMPRSS2-ERG κε 

κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε (p=0.001) θαη θάλεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε 

κε ηε παξνπζία θαθνεζείαο ζηε βηνςία.  

Δλώ ε παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζρεηίδεηαη ζεηηθά κε 

ηελ αλίρλεπζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ε ππεξέθθξαζε ηνπ ERG ζηα δείγκαηα 

πνπ κειεηήζεθαλ δελ έδεημε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζπζρέηηζε. Έλαο ιόγνο γηα απηή 

ηε δηαθνξά είλαη όηη ζηε κεηξνύκελε έθθξαζε ηνπ ERG ζπκβάιινπλ θαη 

θπζηνινγηθά θύηηαξα, θαζώο θαη θύηηαξα από άιινπο ηζηνύο (νπξνδόρν θύζηε, 

λεθξνί), ζπγθαιύπηνληαο έηζη ηπρόλ δηαθνξέο πνπ ππάξρνπλ. Ζ εηεξνγέλεηα ηνπ 

δείγκαηνο θαη νη δηαθνξέο ζηελ επαηζζεζία ηεο κεζόδνπ ζπλέβαιαλ θαη απηέο ζηηο 

παξαηεξνύκελεο δηαθνξέο. 

Έλα θύξην δήηεκα ζε απηή ηε κειέηε είλαη ε δπλαηόηεηα ηεο ρξήζεο κε 

επεκβαηηθώλ αλαιύζεσλ πνπ βαζίδνληαη ζηα ηδήκαηα ησλ νύξσλ γηα ηνλ έιεγρν ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

ηελ παξνύζα κειέηε, αληρλεύζεθε ην ρηκαηξηθό γνλίδην TMPRSS2-ERG ζε 

θπηηαξηθά ηδήκαηα νύξσλ κεηά από DRE, ζε 11 από ηηο 14 ζεηηθέο γηα ηνλ θαξθίλν 

ηνπ πξνζηάηε πεξηπηώζεηο ζηε βηνςία, ελώ 37 από ηηο 52 αξλεηηθέο γηα ηνλ θαξθίλν 

ηνπ πξνζηάηε πεξηπηώζεηο ζηε βηνςία, ήηαλ αξλεηηθέο θαη γηα ην ρηκαηξηθό γνλίδην 

TMPRSS2-ERG. ηελ κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε πνπ έγηλε, αζζελείο πνπ είραλ 

δηαγλσζηεί κε θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ήηαλ πεξηζζόηεξν πηζαλό λα είλαη ζεηηθνί γηα ην 

ρηκαηξηθό γνλίδην, (AUC 0.749, p=0.002). 

ύκθσλα κε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα, ε εηδηθόηεηα είλαη 71% θαη ε 

επαηζζεζία ηεο κεζόδνπ είλαη 79%. Απηά ηα επξήκαηα είλαη ζύκθσλα κε απηά πνπ 

βξέζεθαλ ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο, νη νπνίεο θαη απηέο αμηνινγνύλ ηελ ρξήζε ησλ 

νύξσλ γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ σο δείθηε εηδηθό γηα ηνλ θαξθίλν 

ηνπ πξνζηάηε (256-258). 
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πλνςίδνληαο, ε παξνύζα κειέηε έδεημε όηη κε ηελ πνηνηηθή αλάιπζε κε RT-

PCR ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG, ζε θπηηαξηθά ηδήκαηα νύξσλ αζζελώλ 

πνπ πξννξίδνληαη γηα βηνςία, ζε ζπλδπαζκό κε ηα απνηειέζκαηα από ηηο εμεηάζεηο 

ξνπηίλαο όπσο ηνπ PSA θαη ηνπ DRE, ππάξρεη ε δπλαηόηεηα λα ππνινγηζζεί ε 

πηζαλόηεηα ελόο ζεηηθνύ γηα θαθνήζεηα απνηειέζκαηνο. Απηό κπνξεί λα ζπκβάιιεη 

ζηελ θαιύηεξε επηινγή ησλ αζζελώλ πνπ θαηεπζύλνληαη γηα βηνςία θαη ζηελ 

απνθπγή κε απαξαίηεησλ βηνςηώλ. Απηά ηα απνηειέζκαηα ππνζηεξίδνπλ ηελ αλάγθε 

γηα κειινληηθέο κειέηεο ζε κεγαιύηεξεο νκάδεο αζζελώλ, πνπ ζα κπνξνύζαλ λα 

νξηζηηθνπνηήζνπλ ή όρη, ηελ εθαξκνγή κίαο απιήο δηαδηθαζίαο γηα ηελ αμηνιόγεζε 

θαη ηελ επηινγή ησλ αζζελώλ πνπ ζα ππνβιεζνύλ ζε βηνςία [Dimitriadis et al., 2012, 

in press Anticancer Research.vol33,isue1,2013]. 
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6. πκπεξάζκαηα 
 

 

 

1. Ζ ζπρλόηεηα ηεο παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε 

θαξθηλώκαηα είλαη ζηα επίπεδα ηνπ 50%, ελώ γηα ηα ππόινηπα ρηκαηξηθά 

γνλίδηα ηα πνζνζηά θαίλεηαη λα είλαη πνιύ κηθξά. Σα πνζνζηά απηά είλαη 

αλεμάξηεηα κε ηελ κέζνδν ηαπηνπνίεζεο.  

 

 

2. Γελ ππάξρεη θάπνηα ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ βαζκνύ ηζηνινγηθήο θαθνήζεηαο 

(grade) ηεο κεζόδνπ Gleason θαη ηεο παξνπζίαο ή κε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG. 

 

 

3. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ ERG πνπ παξαηεξήζεθε ζηα ζεηηθά γηα ηελ 

παξνπζία ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG θαξθηλώκαηα, είλαη 

ζύκθσλε κε ηα δεδνκέλα ηεο ππάξρνπζαο βηβιηνγξαθίαο, πνπ αλαδεηθλύνπλ 

ηνλ θεληξηθό ξόιν ηνπ ERG ζηελ εμέιημε ηεο λόζνπ.  

 

4. Ζ αλίρλεπζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο θαη ε 

δηαθνξά πνπ εκθαλίδνπλ ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ νη ζπγθεθξηκέλεο 

ππεξπιαζίεο δείρλεη όηη πξώηνλ πηζαλά εηεξνγέλεηα λα πθίζηαηαη θαη κεηαμύ 

ησλ ππεξπιαζηώλ θαη δεύηεξνλ έλα κέξνο ησλ ππεξπιαζηώλ λα εκθαλίδνπλ 

νξηζκέλεο γελεηηθέο αιινηώζεηο πνπ είλαη θνηλέο κε απηέο πνπ παξαηεξνύληαη 

ζε κηα νκάδα θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε. Πηζαλόλ λα ζπλδένληαη κε ηελ 

πνξεία ηεο θαξθηλνγέλεζεο. 

 

 

5. Ζ δπλαηόηεηα αλίρλεπζεο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε ηδήκαηα 

θπηηάξσλ ζηα νύξα θαη ε ζεηηθή ζπζρέηηζε ηνπ κε ηελ παξνπζία θαθνήζεηαο 

ζηηο βηνςίεο δείρλεη όηη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί ζαλ κε επεκβαηηθόο 

δηαγλσζηηθόο δείθηεο. 
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7. Πεξίιεςε ζηελ Διιεληθή 
 

 

 

Ο πην ζπρλά εκθαληδόκελνο θαξθίλνο ζηνπο άλδξεο είλαη ν θαξθίλνο ηνπ 

πξνζηάηε αθνινπζνύκελνο από ηνλ θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα θαη απνηειεί ηε δεύηεξε 

θαηά ζεηξά ζπρλόηεηαο αηηία ζαλάηνπ από θαξθίλν ζηνπο άλδξεο. 

Έλα από ηα εξσηήκαηα πνπ αθνξά όιεο ηηο θαινήζεηο λόζνπο ηνπ πξνζηάηε 

είλαη ην θαηά πόζν ε παξνπζία ηνπο απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε. Ζ θαινήζεο ππεξπιαζία (Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) θαη ην 

θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε (Prostate Cancer, CaP) είλαη ζπλήζεηο νπξνινγηθέο λόζνη 

ζηνπο ειηθησκέλνπο θαη ππάξρνπλ αξθεηά ζηνηρεία πνπ εληζρύνπλ ηελ άπνςε πώο ώο 

έλα βαζκό ππάξρεη αηηηαθή ζπζρέηηζε κεηαμύ ηεο θαινήζνπο ππεξπιαζίαο θαη ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε. 

ιεο νη ζρεηηθέο κειέηεο ζε πιηθό βηνςηώλ δείρλνπλ πώο ε θαινήζεο 

ππεξπιαζία θαη ην θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε ζπλππάξρνπλ αξθεηά ζπρλά. Οη 

επηδεκηνινγηθέο κειέηεο δείρλνπλ, επίζεο, κία ζπζρέηηζε αλάκεζα ζηα θαξθηλώκαηα 

θαη ηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο ηνπ πξνζηάηε, κε ηε κεγαιύηεξε από απηέο λα δείρλεη 

πσο ππάξρεη κόλν κία κηθξή αύμεζε ηνπ θηλδύλνπ εκθάληζεο θαξθηλσκάησλ ζε 

αζζελείο κε θαινήζε ππεξπιαζία ηνπ πξνζηάηε. 

Χζηόζν παξά ηηο νκνηόηεηεο θαη ηα θνηλά ηνπο ζηνηρεία, ππάξρνπλ αξθεηά 

ηζρπξά ζηνηρεία πνπ εληζρύνπλ ηελ άπνςε όηη ε θαινήζεο ππεξπιαζία θαη ην 

θαξθίλσκα ηνπ πξνζηάηε δελ ζρεηίδνληαη αηηηαθά θαη όηη ε παξνπζία ηεο 

ππεξπιαζίαο ηνπ πξνζηάηε δελ απμάλεη ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξθίλνπ ζηνλ αδέλα. 

Δπίζεο, νη ππάξρνπζεο γελεηηθέο πιεξνθνξίεο πνπ αθνξνύλ ηηο θαινήζεηο παζήζεηο 

ηνπ πξνζηάηε είλαη πεληρξέο παξά ηελ αλαθεξόκελε ζρέζε ηνπο κε ηα θαξθηλώκαηα. 

θνπόο ηεο παξνύζαο κειέηεο είλαη ε δηεξεύλεζε ηεο παξνπζίαο θαη ηεο 

ζπρλόηεηαο ελόο αξηζκνύ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαξθηλώκαηα πξνζηάηε, ηεο 

παξνπζίαο ή κε ησλ αληίζηνηρσλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ ζε θαινήζεηο ππεξπιαζίεο, 

θαζώο θαη ηεο δπλαηόηεηαο ρξήζεο ησλ ρηκαηξηθώλ γνληδίσλ σο δηαγλσζηηθώλ 

δεηθηώλ ζηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε.  

Μειεηήζεθαλ ζπλνιηθά 116 δείγκαηα θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ, 66 δείγκαηα 

θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε θαη 66 δείγκαηα νύξσλ κε κνξηαθή αλάιπζε, θαζώο θαη 

ζε 38 δείγκαηα θαινεζώλ ππεξπιαζηώλ θαη 12 δείγκαηα θαξθηλσκάησλ ηνπ 



  156 

 

 

πξνζηάηε έγηλε πεξαηηέξσ αλίρλεπζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG κε ηελ 

ηερληθή ηεο θζνξίδνπζαο in-situ πβξηδνπνίεζεο (FISH).  

Ζ εξκελεία θαη αμηνιόγεζε ησλ απνηειεζκάησλ έδεημε όηη ε ζπρλόηεηα ηεο 

παξνπζίαο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ TMPRSS2-ERG ζε θαξθηλώκαηα είλαη ζηα 

επίπεδα ηνπ 50% ελώ γηα ηα ππόινηπα ρηκαηξηθά γνλίδηα ηα πνζνζηά θαίλεηαη λα 

είλαη πνιύ κηθξά. Σα πνζνζηά απηά είλαη αλεμάξηεηα κε ηελ κέζνδν ηαπηνπνίεζεο 

θαη βξίζθνληαη ζε ζπκθσλία κε ηα δεδνκέλα ηεο βηβιηνγξαθίαο.  

Γελ ππάξρεη θάπνηα ζπζρέηηζε κεηαμύ ηνπ βαζκνύ ηζηνινγηθήο θαθνήζεηαο 

(grade) ηεο κεζόδνπ Gleason θαη ηεο παξνπζίαο ή κε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG.  

εκαληηθό εύξεκα ήηαλ πξώηνλ ε αλίρλεπζε ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ ζε 

θαινήζεηο ππεξπιαζίεο θαη ε δηαθνξά πνπ εκθαλίδνπλ ζηελ έθθξαζε γνληδίσλ νη 

ζπγθεθξηκέλεο ππεξπιαζίεο, ε νπνία δείρλεη όηη πηζαλά ε εηεξνγέλεηα λα πθίζηαηαη 

θαη κεηαμύ ησλ ππεξπιαζηώλ θαη δεύηεξνλ έλα κέξνο ησλ ππεξπιαζηώλ λα 

εκθαλίδνπλ νξηζκέλεο γελεηηθέο αιινηώζεηο πνπ είλαη θνηλέο κε απηέο πνπ 

παξαηεξνύληαη ζε κηα νκάδα θαξθηλσκάησλ ηνπ πξνζηάηε. Ζ αλίρλεπζε ηνπ 

ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ κε FISH ζηηο θαινήζεηο ππεξπιαζίεο θαη θπξίσο ε επηβεβαίσζε 

ηεο παξνπζίαο ηνπ είλαη έλα εύξεκα πνπ δελ έρεη κέρξη ζήκεξα δεκνζηεπηεί θαη σο εθ 

ηνύηνπ ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεύλεζεο.  

Έλα ζπνπδαίν εύξεκα ήηαλ ε δπλαηόηεηα αλίρλεπζεο ηνπ ρηκαηξηθνύ γνληδίνπ 

TMPRSS2-ERG ζε ηδήκαηα θπηηάξσλ ζηα νύξα θαη ε ζεηηθή ζπζρέηηζε ηνπ κε ηελ 

παξνπζία θαθνεζείαο ζηηο βηνςίεο, όπνπ ζπκπεξαίλεηαη όηη κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί 

ζαλ κε επεκβαηηθόο δηαγλσζηηθόο δείθηεο. 
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8. Πεξίιεςε ζηελ Αγγιηθή 
 

 

CYTOGENETICS AND MOLECULAR CYTOGENETICS STUDY OF 

PROSTATE NEOPLASMS 

 

Velaeti Stamatia 

 

 

Abstract 

 

The most common cancer in men is prostate cancer followed by lung cancer, 

the second leading cause of death in men. 

One of the prevalent questions concerning all benign diseases of the prostate is 

whether their presence increases the risk of prostate cancer. Benign prostatic 

hyperplasia (Benign Prostatic Hyperplasia, BPH) and prostate carcinoma (Prostate 

Cancer, CaP) are common urologic diseases in the elderly and there is enough 

evidence supporting the view that up to a degree there is co-relationship between 

benign prostatic hyperplasia and prostate cancer. 

All relevant studies in biopsy material showing that benign prostatic 

hyperplasia and prostate cancer coexist quite often. Epidemiological studies also show 

a correlation between carcinomas and benign prostate hyperplasia, with most of them 

indicating that there is only a small increase in the risk of tumors in patients with 

benign prostatic hyperplasia. 

However, despite the similarities and common elements, there is enough 

strong evidence supporting the view that benign hyperplasia and carcinoma of the 

prostate are not co-related and that the presence of prostatic hyperplasia does not 

increase the risk of cancer in the gland. Also, the existing genetic information 

concerning the benign diseases of the prostate is poor despite the indicated 

relationship to the cancer. 

The purpose of this study is to investigate the presence and frequency of a 

number of fusion genes in prostate carcinomas, the presence or absence of the 

corresponding fusion genes in benign hyperplasia and the possibility of using fusion 

genes as diagnostic markers for prostate cancer. 

116 samples of benign hyperplasia were studied, 66 carcinomas of the prostate 

samples and 66 urine samples with molecular analysis, and in 38 samples of benign 
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hyperplasia and 12 samples of prostate carcinomas was further detection of the fusion 

gene TMPRSS2-ERG with the technique of fluorescent in-situ hybridization (FISH). 

The interpretation and evaluation of the results showed that the frequency of 

the presence of the fusion gene TMPRSS2-ERG in tumors is in the levels of 50% and 

the remaining fusion genes rates seem to be very small. These rates are independent 

of the method for identification and were in agreement with literature data. 

There is no correlation between the degree of histological malignancy (grade) 

of the Gleason process and of the presence or absence of the fusion gene TMPRSS2-

ERG. 

 An important finding was the detection of the fusion gene in benign 

hyperplasia and the difference exhibited in gene expression by specific hyperplasia, 

which indicates that possible heterogeneity exists in between hyperplasia, as well as 

the fact that part of hyperplasia exhibit some genetic alterations that are common to 

those observed in a group of carcinomas of the prostate. The detection of the fusion 

gene by FISH in benign hyperplasia and especially the confirmation of its presence is 

a finding that has not yet been published and therefore requires further investigation 

An outstanding finding was the possibility of detection of the fusion gene 

TMPRSS2-ERG in sediment cells in urine and the positive correlation with the 

presence of malignancy in the biopsies, where it is concluded that it may be used as 

non-invasive diagnostic marker. 
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