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•Το κεντρικό δόγμα της Μοριακής Βιολογίας: το DNA 
μεταγράφεται σε mRNA, το οποίο χρησιμεύει ως μήτρα 
για τη σύνθεση  των πρωτεϊνών

•Τις τελευταίες δεκαετίες η έρευνα εστιάστηκε στη μελέτη 
των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες σχετικά με τη 
παθογένεια  του καρκίνου



Η ροή της γενετικής πληροφορίας



• Η αλληλούχιση του μεταγραφώματος έδειξε ότι μόνο το 1,5%  
αντιστοιχεί σε κωδικοποιήσιμα γονίδια

• Το υπόλοιπο αποτελεί τη «μαύρη ουσία» που αντιστοιχεί σε μη 
κωδικά RNA (non coding-RNAs, nc-RNAs)

• Η έκφρασή τους σε πολλές περιπτώσεις θεωρείται ιστοειδική
• Με βάση το μέγεθος του μετάγραφου, τα  nc-RNAs ταξινομούνται σε 

δύο  ομάδες:
• Μετάγραφα με μέγεθος μεγαλύτερο από 200 νουκλεοτίδια: long nc-

RNAs
• Τα μετάγραφα με μέγεθος μικρότερο από 200 νουκλεοτίδια  

καλούνται  small  nc-RNAs 
- και περιλαμβάνουν τα:  Piwi-interacting RNAs, small-interfering 
RNAs, miRNAs  
Τα miRNAs  έχουν μελετηθεί περισσότερο



miRNA
γενικά

• Τα γονίδια των miRNA  εντοπίζονται σε 
- περιοχές μη κωδικών γονιδίων  
- ή σε εσώνια γονιδίων που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες
• Ένα miRNA μπορεί να καταστείλει περισσότερα από 100 mRNA 
• >60% των γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες αποτελούν 

διατηρημένους στόχους των miRNA



•Ανακαλύφθηκαν το 1993 μελετώντας το c. elegans
•Αριθμούν περισσότερα από 2500 μετάγραφα
•Κύρια λειτουργία: ρύθμιση της πρωτεϊνοσύνθεσης, μέσω 

δέσμευσης με τις συμπληρωματικές αλληλουχίες της 3΄ 
αμετάφραστης περιοχής (UTR) του στόχου mRNA, και 
επομένως ρυθμίζουν αρνητικά τη μετάφραση του mRNA



miRNA
•Έχουν μήκος 19-22 νουκλεοτίδια
•Επεξεργάζονται (βιοσύνθεση) στον πυρήνα και 

κυτταρόπλασμα
• Το ώριμο  miRNA αποτελεί τμήμα του συμπλόκου RISC που ελέγχει 

μετα-μεταγραφικά τη γονιδιακή έκφραση



miRNA-Λειτουργία
• Συμμετέχουν στις φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργείες, όπως η 

κυτταρική διαφοροποίηση, ανάπτυξη, πολλαπλασιασμός και 
απόπτωση  

• Υψηλά συντηρημένα μεταξύ διαφορετικών ειδών
• Επιδεικνύουν υψηλή ειδικότητα σε ιστικούς και κυτταρικούς τύπους 

και στα διάφορα αναπτυξιακά στάδια

• Η συμμετοχή τους στην έναρξη και εξέλιξη του καρκίνου  
περιγράφηκε για πρώτη φορά στην χρόνια λεμφοκυτταρική 
λευχαιμία



miRNA-Λειτουργία
•Τα miRNA λειτουργούν είτε ως ογκοκαταστολείς είτε ως 

ογκογονίδια (γνωστά ως oncomiRs) σε διάφορα 
καρκινώματα. Το ποια γονίδια ή σηματοδοτικές οδοί 
ρυθμίζονται/απορρυθμίζονται από ένα συγκεκριμένο mi-
RNA σε συγκεκριμένο καρκινικό τύπο ποικίλει

•Ένα γονίδιο δύναται να ρυθμίζεται από πολλαπλά miRNAs
•Αλληλούχιση νέας γενιάς και έκφραση microarrays 

ανέδειξαν  ότι τα miRNAs απορρυθμίζονται στα 
περισσότερα είδη καρκίνου

•Οι ανώμαλες υπογραφές έκφρασης των miRNAs έχει 
προταθεί ότι κατέχουν διαγνωστική, προγνωστική, 
προβλεπτική και θεραπευτική αξία



Oncogene and tumor suppressor miRNAs

SALIMINEJAD ET AL.,2018



Λειτουργία
•Μετα-μεταγραφικά μειώνουν τη γονιδιακή έκφραση 

μέσω αναστολής της εξαρτώμενης από ριβοσώματα 
μετάφρασης και /ή αποσταθεροποιώντας το mRNA των 
γονιδίων-στόχων

•Προσδιορίζονται σε μεγάλες ποσότητες στον ορό και σε 
άλλα βιολογικά υγρά
(πλην των ιστών)



Κυκλοφορούντα miRNAs
• Ορισμένα miRNAs «πακετάρονται» σε μεταφορικά κυστίδια που 

ονομάζονται  εξωσώματα (exosomes), τα οποία εκκρίνονται και 
κυκλοφορούν σε σωματικά υγρά και μπορούν να δρουν 
διαφορετικά με ιστο-ειδικό τρόπο.

• Ιδιαίτερης σημασίας είναι τα miR-21, η miR-200 οικογένεια, και 
το miR-1792 cluster.



Βιοσύνθεση
•Τα  miRNA προκύπτουν από τη μεταγραφή του γενώματος 

ως πρωτογενή miRNA (pri-miRNA) μέσω της RNA
πολυμεράσης ΙΙ

• Η μεταγραφή παράγει μακριά, καλυμμένα και πολυαδενυλιωμένα 
μετάγραφα (μερικές εκατοντάδες ως μερικές χιλιάδες νουκλεοτίδια)

•Τα πρωτογενή μετάγραφα
υφίστανται 

πολυ-σταδιακή επεξεργασία, 
όπου προκύπτουν 
-η πρόδρομη και 
-η ώριμη μορφή του miRNA



Βιοσύνθεση

•Τα πρωτογενή μετάγραφα
υφίστανται διάσπαση από 
το πυρηνικό σύμπλοκο της 
ριβονουκλεάσης ΙΙΙ Drosha 
δίνοντας το πρόδρομο
mi-RNA (Pre-miR)

•To Pre-miR σχηματίζει
σύμπλοκο με την exportin 5 

(XPO5) 
και μετατοπίζεται 
στο κυτταρόπλασμα



Βιοσύνθεση

• Η ριβονουκλεάση ΙΙΙ Dicer 
αναγνωρίζει και αποκόπτει 
την περιοχή της φουρκέτας, 
σχηματίζοντας  δίκλωνα miRNA

• To  δίκλωνο μόριο αποχωρίζεται 
δίνοντας το ώριμο miRNA, το 
οποίο προσδένεται στο σύμπλοκο 
RISC (RNA- Induced Silencing 
Complex) μαζί με το μετάγραφο-
στόχο

Αποτέλεσμα: μετα-
μεταγραφική γονιδιακή 
αποσιώπηση   



Βιοσύνθεση



μετα-μεταγραφική γονιδιακή αποσιώπηση

Συγκεκριμένα: 
-μείωση γονιδιακής έκφρασης 

μέσω αναστολής της εξαρτώμενης από ριβοσώματα 
μετάφρασης

-ή /και αποσταθεροποίηση του στόχου mRNA



Down- or up-regulation of microRNAs contribute to the cancer driving 
steps
Often one miRNA affects more than one hallmark

Detassis et al. Frontiers in Cell and Developmental Biology, 2017



Καρκινική ανάπτυξη
• Η συμμετοχή  των miRNA στην καρκινική έναρξη και εξέλιξη  αναφέρθηκε το 2002

για πρώτη φορά στη χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία-CLL
• Ένα άθροισμα δύο miRNA, miR-15 και miR-16, προσδιορίσθηκε στη χρωμοσωμιακή 

περιοχή 13q14.3, μια περιοχή που συχνά απαλείφεται στην CLL
• Στόχος αυτών είναι το αντιαποπτωτικό γονίδιο BCL-2 (B Cell Lymphoma- 2), με την 

έλλειψη των miRNA να οδηγεί σε υψηλά επίπεδα πρωτεΐνης

• Let-7: ογκοκατασταλτικό miRNA
• Αναστέλλει ογκογονίδια, όπως: KRAS, CCND1, CDK6, HOXA9, TLR4, MYC

• Ρυθμίζει αρνητικά την αυτοανανέωση και καρκινογένεση των εναρκτήριων 
κυττάρων σε καρκίνο μαστού μέσω της καταστολής του πολλαπλασιασμού και της 
επαγωγής της εξόδου από κυτταρικό κύκλο και της τελικής διαφοροποίησης

• Έκτοπη έκφραση του let-7 σε διαγονιδιακά ζώα οδήγησε σε καταστολή της 
ανάπτυξης όγκου μαζικού αδένα



OncomiRs

•Τα miR-21, miR-17-92, miR-155 έχει δειχθεί ότι υποκινούν 
την καρκινογένεση σε πολλές ανθρώπινες κακοήθειες

•Το miR-21 ρυθμίζεται θετικά  σε όλους σχεδόν τους 
καρκινικούς τύπους

•Σε καρκίνο μαστού καταστέλλει το ογκοκατασταλτικό 
γονίδιο PTEN και υποκινεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
και την επιβίωση

•Συσχετίζεται με προχωρημένο στάδιο της νόσου, 
μεταστάσεις σε λεμφαδένες και χειρότερη πρόγνωση



Απορρύθμιση miRNA στον καρκίνο

Υφίσταται σε:
Γενετικό επίπεδο
•Απώλεια  
•Ενίσχυση 
•Σημειακή μετάλλαξη 
του γονιδίου του miRNA
Επιγενετικό επίπεδο
Μεθυλίωση υποκινητή 
του miRNA γονιδίου
Ενίσχυση μεταγραφής
από μεταγραφικούς 
παράγοντες
Γενετικές και 
επιγενετικές
τροποποιήσεις των 
μορίων που 
συμμετέχουν στη 
βιοσύνθεση των miRNA



miRNA και μετάσταση-επιθηλιομεσεγχυματική 
μετατροπή (EMT)

•Έχει δειχθεί ότι ρυθμίζουν  τη μεταναστευτική και 
διηθητική ικανότητα των καρκινικών κυττάρων
Καρκίνος μαστού: miR-221 και miR-222 (δείκτες βασικού 

υποτύπου): υποκινούν την ΕΜΤ μέσω καταστολής έκφρασης 
επιθηλιακών γονιδίων και ενίσχυσης μεσεγχυματικών γονιδίων
υπερρυθμίζονται από τον μεταγραφικό παράγοντα Fra, μέλος της 

οδού RAS/RAF/MEK
miR-9: καταστέλλει την Ε-Καδχερίνη

Ενώ τα miR-126, miR-335 καταστέλλουν την ανάπτυξη 
μεταστάσεων
Αξίζει να σημειωθεί ότι το miR-221 στην  ερυθροβλαστική αναιμία 

λειτουργεί ως ογκοκατασταλτικό, αναστέλλοντας το KIT



H σημασία των miRNA ως βιοδείκτες

 Διάγνωση
Πρόγνωση
Θεραπεία



miRNA ως Διαγνωστικοί δείκτες
• Διαγνωστικοί Δείκτες: Υπογραφή 47 miRNA σε ιστούς μονιμοποιημένους 

σε φορμόλη: διάκριση πρωτοπαθών από μεταστατικούς καρκίνους

• Προγνωστικοί Δείκτες: Μετα-ανάλυση 43 εργασιών με 20 καρκινικούς 
τύπους:
miR-21 (αυξάνεται στον καρκίνο) και  let-7 (μειώνεται στον καρκίνο) είναι 

τα πιο συνήθη miRNA που σχετίζονται με την πορεία των ασθενών

• Προβλεπτικοί δείκτες ανταπόκρισης σε θεραπεία: Καρκίνος παχέος 
εντέρου: η παρουσία μεταλλάξεων του KRAS συσχετίζεται με 
υπερρύθμιση των miR-127-3p, miR-92a, miR-486-3p και απορρύθμιση του 
miR-378

• Τα miRs αυτά συνιστούν μια υπογραφή ικανή να προβλέπει όγκους 
ανθεκτικούς στην αντί-EGFR θεραπεία



Θεραπευτική miRNA στόχευση

Development of miRNA-based therapeutic approaches for cancer patients, 2019



Συνεργιστική δράση
παραδείγματα

• Ο συνδυασμός anti-tumor miRNAs με ΧΜΘ φάρμακα, ενισχύει τη 
θεραπευτική απόδοση
- Σε φαρμακολογικά πειράματα, έχει δειχθεί ότι το miR-126 αναστέλλει τις CDK4/6
και PIK3CA και εμποδίζει την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου.
- Η εισαγωγή miR-126 mimic σε καρκινικά κύτταρα μαστού ενισχύει αρκετά ΧΜΘ 
φάρμακα

• Ομοίως, η ταυτόχρονη στόχευση miRNA βελτιώνει τη δράση της ακτινοθεραπείας
- Η εισαγωγή MRX34 (a liposomal nanoparticle bond to miR-34a mimics) σε 
μοντέλο ποντικού με μη-μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονα (NSCLC), οδηγεί σε 
σημαντική ενίσχυση της δράσης της ακτινοθεραπείας και καταστολή της 
καρκινικής αύξησης



Clinical utilization of miRNA

Προσδιορίζονται σε FFPE ιστούς, στον ορό ή το πλάσμα του αίματος 
και σε διάφορα βιολογικά υγρά 

Potential miRNA-based biomarkers
• thousands of papers published by scientists all over the world in PubMed about potential 

miRNAs that are available for cancer diagnosis and prognosis.
• What should be noted is, a lot of them were not verified by Northern Blot—the gold standard for 

analyzing RNA, so the utilization of those potential biomarkers in

clinical practice at once is not suitable. 

However, these studies might provide novel insights and promising tools (He et al, Int. J. Biol. Sci. 2020).                                                                                     



Long non-coding RNAs (lncRNAs)
γενικά

Προσομοιάζουν πλήρως με τα mRNAs εκτός από το ότι δεν έχουν 
Open Reading Frame (ORF).
Μεταγραφή από ανεξάρτητους υποκινητές της Polymerase II
Περιλαμβάνουν:
• Διαγονιδιακά και εσωνιακά μετάγραφα
• RNAs ενισχυτές (enhancer RNAs)
• Ψευδογονίδια
• Circular RNAs (circRNAs)
• Sense και antisense μετάγραφα (επικάλυψη με άλλα εσώνια-

εξώνια)

Μεταγραφή από γονίδια με πολλαπλά εξώνια τα οποία μετά τη 
συρραφή περιέχουν 5’ CAP δομή και 3’ poly (A) tail



lncRNAs-Λειτουργία
• Δεν εμφανίζονται συντηρημένα μεταξύ διαφορετικών ειδών
• Επιδεικνύουν υψηλή ειδικότητα σε ιστικούς και κυτταρικούς τύπους και 

αναπτυξιακά στάδια (παρουσία τόσο στον πυρήνα όσο και το κυτταρόπλασμα)
• Δευτεροταγείς και τριτοταγείς δομές οι οποίες τα κάνουν ικανά να δρουν και ως 

RNAs και ως πρωτεΐνες
• Συμβάλλουν στη στόχευση συμπλόκων που τροποποιούν τη χρωματίνη σε 

ειδικούς υποκινητές των γονιδίων
• Πρόσδεση σε μεταγραφικούς παράγοντες ή RNA-binding proteins (RBPs)
• Δράση ως βάση-ικρίωμα (Scaffold) για να προαχθεί η αλληλεπίδραση μεταξύ 

ποικίλων μορίων και ο σχηματισμός συμπλόκων με πολλαπλές συνιστώσες
• Άμεση πρόσδεση στο DNA
• miRNA sponge

Ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης σε επιγενετικό, 
μεταγραφικό ή μετα-μεταγραφικό επίπεδο!!!



lncRNAs-Μετάσταση και ΕΜΤ

• Στόχευση γονιδίων, μεταγραφικών και μετα-μεταγραφικών 
παραγόντων που σχετίζονται με την ΕΜΤ και την προαγωγή της 
μετάστασης (πχ το γονίδιο-ρυθμιστής της HOXA13 στοχεύεται από 
το HOTTIP, η κυτταροκίνη TGF-β ενεργοποιεί το lncATB με 
ενεργοποίηση της προμεταστατικής δράσης του ΖΕΒ1/2 στο 
ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα)

• Συχνά τα lncRNAs στοχεύουν περισσότερα από ένα miRNAs τα 
οποία ρυθμίζουν την προαγωγή ή την παρεμπόδιση ανάπτυξης 
μεταστάσεων 



lncRNAs-Πρόγνωση-Χρησιμότητα ως 
Βιοδείκτες

• Συσχέτιση με την πρόγνωση των επιπέδων ορισμένων lncRNAs σε 
ποικίλα είδη όγκων, τόσο στον ιστό όσο και σε σωματικά υγρά

• Κατασκευή «υπογραφών ανίχνευσης» των lncRNAs και συσχέτιση 
αυτών με προγνωστικούς παράγοντες και 
κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά



Παράδειγμα συμμετοχής των lncRNAs στην 
καρκινική ανάπτυξη

• lncRNA HOTAIR: προαγωγή του κυτταρικού κύκλου ρυθμίζοντας τις 
οδούς CDK4/cyclinD1 και Rb-E2F

• Απορρύθμιση σε ποικίλα είδη όγκων
• Καρκίνος μαστού: Υπερέκφραση μετά από χορήγηση TGF-β1 και 

προαγωγή της ΕΜΤ και της μετάστασης, αλληλεπίδραση με miR-7 
και πρόοδος νόσου, τα επίπεδα του HOTAIR στα εξωσώματα του 
ορού σχετίζονται με πτωχή πρόγνωση και πτωχή ανταπόκριση στη 
θεραπεία

• Καρκίνος στομάχου: Υψηλά επίπεδα HOTAIR σχετίζονται με 
ευαισθησία στη ΧΜΘ με βάση τη φλουορουρακίλη και την πλατίνα

• Καρκίνος ωοθηκών: Συσχέτιση με στάδιο νόσου, λεμφαδενικές 
μεταστάσεις και πτωχή επιβίωση



Circular RNAs (circRNAs)
γενικά

Μονόκλωνα μόρια RNA τα οποία διαμορφώνουν δομές 
κλειστής θηλιάς χωρίς 5’-3’- πολικότητα ή poly (A) tail

• Κατά την ανακάλυψή τους θεωρήθηκαν αποπροϊόντα της συρραφής 
των mRNA

• Με τη πρόοδο του high-throughput sequencing και της 
βιοπληροφορικής, βρέθηκε ότι η έκφρασή τους αντιστοιχεί σε >10% 
της συνολικής γονιδιακής έκφρασης

• Εμφανίζουν υψηλή ειδικότητα ανά ιστό, κύτταρο και αναπτυξιακό 
στάδιο, καθώς και ανά συνθήκες (πχ στρες) και οι ιδιότητες αυτές τα 
καθιστούν το ρόλο τους σημαντικό για την ογκογένεση, την πρόοδο 
νόσου, την ανάπτυξη μεταστάσεων και τη ρύθμιση σηματοδοτικών 
οδών



CircRNAs-Κατηγορίες

• Εξωνικά (EcircRNAs): συνήθως από 2-3 εξώνια, βρίσκονται στο 
κυτταρόπλασμα

• Εσωνικά (ciRNAs): βρίσκονται στον πυρήνα
• Εξωνικά-εσωνικά (EIcircRNAs): βρίσκονται στον πυρήνα, με δράση 

παρόμοια με τα προηγούμενα
• Διαγονιδιακά: αποτελούμενα από δύο εσωνικά circRNAs τα οποία 

συρράπτονται μαζί



CircRNAs-Βιοσύνθεση

Βιοσύνθεση με τη διαδικασία ανάστροφης συρραφής του 
pre-mRNA (back-splicing)
• Συρραφή μίας 5’ θέσης συρραφής (δότης) με μία 3’ θέση (δέκτης) 

που βρίσκεται upstream, από την spliceosome machinery σε 
συγκεκριμένο σημείο ένωσης (back-splicing junction, BSJ), τη 
δημιουργία κλειστής δομής θηλιάς ομοιοπολικά.

• Ανταγωνισμός του back-splicing με το canonical splicing και 
παραγωγή διαφορετικών circRNAs από την ίδια ακολουθία. Υπεροχή 
του back-splicing σε αποστέρηση των παραγόντων splicing και 
επίδραση από επιγενετικούς παράγοντες



CircRNAs-Βιοσύνθεση

Τρόποι βιοσύνθεσης:
• Κατά τη διάρκεια ενός exon-skipping event, σχηματίζονται θηλιές 

από εναλλακτικά εξώνια τα οποία συρράπτονται ανάστροφα και 
δημιουργούνται EcircRNAs και EIcircRNAs. Οι θηλιές που περιέχουν 
τα εσώνια με συγκεκριμένο ciRNA consensus motif μπορεί να 
διαλάθουν την αποδόμηση και να σχηματίσουν ciRNAs

• Intron pairing-driven circularization: διαμόρφωση δομής φουρκέτας 
κατά τη διάρκεια σύζευξης βάσεων (base-pairing) και τοποθέτηση 
των θέσεων δότη και δέκτη σε συνάφεια λόγω παρουσίας inverted 
repeat elements (πχ ALU elements) σε upstream και downstream 
εσώνια

• Διαμόρφωση θηλιάς μέσω RBPs





CircRNAs-Αποδόμηση

Λόγω της κυκλικής τους δομής, ο τρόπος αποδόμησης 
διαφέρει σε σχέση με τα λοιπά RNAs
• Μετά από σύνδεση με ορισμένα miRNAs τα οποία προάγουν την 

αποδόμηση από τα μόρια Argonaute2 (Ago2) (circ CDR1as-miR-671)
• Αποδόμηση από το σύμπλοκο ριβονουκλεασών Rnase P/MRP (μέσω 

m6A reader protein YTHDF2 και HRSP12)
• Αποδόμηση από την RNase L μετά από ιική λοίμωξη
• Αποδόμηση από την ενδονουκλεάση G3BP1
• Απομάκρυνση με εξωκύτωση και εξωσώματα



CircRNAs-Ιδιότητες

• Η εξαιρετικά σταθερή τους δομή συμβάλλει στη συσσώρευσή τους 
στους ιστούς [χρόνος ημιζωής >48 ωρών σε αντίθεση με τα γραμμικά 
RNAs (10ώρες)]

• Ειδικότητα έκφρασης ανά ιστό, ηλικία και αναπτυξιακό στάδιο 
(χρήση ως βιοδείκτες)



CircRNAs-Λειτουργίες

• miRNA sponging: Παρουσία πολλαπλών θέσεων πρόσδεσης για 
πολλά διαφορετικά miRNAs με αποτέλεσμα την αδρανοποίησή τους 
(πχ το circCDR1as έχει πάνω από 70 θέσεις πρόσδεσης)

• Πρόσδεση σε πρωτεΐνες και mRNA: δράση ως sponge ή scaffold με 
σκοπό την καθήλωση των μορίων σε ορισμένο κυτταρικό 
διαμέρισμα, την ενίσχυση ή αναστολή της δράσης τους ή την 
μεσολάβηση για την αλληλεπίδραση των προσδεμένων μορίων

• Μετάφραση: για τα circRNAs τα οποία έχουν ORF και θέσεις 
πρόσδεσης ριβοσωμάτων ή έχουν υποστεί m6A τροποποίηση

• Γονιδιακή ρύθμιση (για τα circRNAs του πυρήνα), ρύθμιση back-
splicing, ρύθμιση μετάφρασης, ρύθμιση λειτουργίας ριβοσωμάτων  



CircRNAs-Λειτουργίες



circRNAs-Καρκινογένεση, μετάσταση και 
ΕΜΤ

• Εμπλοκή στην ανοσιακή απόκριση, στην κυτταρική διαφοροποίηση, 
την ανάπτυξη μεταστάσεων, την ΕΜΤ, την απόπτωση και την 
αγγειογένεση και την κυτταρική επικοινωνία μέσω εξωσωμάτων

• Απορρύθμιση των επιπέδων των circRNAs σε πολλά είδη καρκίνων, 
με ογκογόνο ή ογκοκατασταλτική δράση

• Ανάδειξη circRNA υπογραφών με προγνωστική σημασία και 
ανάδειξη δικτύων circRNAs και των miRNAs-mRNAs στόχων, τα 
οποία εντάσσονται σε μεγάλο αριθμό σηματοδοτικών οδών

• Ρύθμιση DNA μεθυλίωσης
• Επίδραση στην ευαισθησία των όγκων στη ΧΜΘ



circRNAs-Πρόγνωση-Χρησιμότητα ως 
Βιοδείκτες στον Καρκίνο

• Τα circRNAs είναι ιδιαίτερα σταθερά, βρίσκονται σε αφθονία στους 
ιστούς, εμφανίζουν ιστοειδικότητα και οι παραπάνω ιδιότητές τους 
τα καθιστούν ιδανικά ως βιοδείκτες, παρουσιάζοντας υπεροχή ως 
προς κλασικούς βιοδείκτες

• Καρκίνος στομάχου: hsa_circ_002059: υποέκφραση στους 
καρκινικούς ιστούς, συσχέτιση με την διαφοροποίηση του όγκου και 
την παρουσία απομακρυσμένης μετάστασης

hsa_circ_0000190: ανώτερος διαγνωστικός βιοδείκτης σε σχέση με τα 
επίπεδα CEA και CA19-9, συσχέτιση των επιπέδων στο πλάσμα με τη 
διάμετρο του όγκου και την παρουσία λεμφογενούς και 
απομακρυσμένης μετάστασης
• Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα: hsa_circ_0001649: συσχέτιση με την 

παρουσία νεοπλασματικών εμβόλων και το μέγεθος του όγκου 



circRNAs-Θεραπευτική Στόχευση

• Επέμβαση στα επίπεδα των ογκογόνων circRNAs μέσω siRNAs
συμπληρωματικών στην BSJ ή μέσω antisense nucleotides (ASOs) τα 
οποία προσδένονται στο αντίστοιχο pre-mRNA

• Ενίσχυση των ογκοκατασταλτικών circRNAs 

• Αύξηση της χημειοευαισθησίας των όγκων μέσω επέμβασης στα 
επίπεδα των circRNAs τα οποία την επηρεάζουν



ncRNAs στο Οστεοσάρκωμα (ΟΣ)

• Το πιο καλά μελετημένο εκ των σαρκωμάτων, με πολυάριθμες 
δημοσιεύσεις που αναδεικνύουν πλήθος ncRNAs με διάφορη 
έκφραση μεταξύ νεοπλασματικών και μη νεοπλασματικών ιστών και 
των 

• Μελέτη ιστών ασθενών, κυτταρικών σειρών, microarrays και 
επιβεβαίωση με xenograft models



miRNAs στο ΟΣ
miRNAs εμπλεκόμενα σε σημαντικές σηματοδοτικές οδούς στο ΟΣ: 
p53: miR-34: προωθεί την αναστολή του κυτταρικού κύκλου και τον κυτταρικό θάνατο και είναι μειωμένο 

στο ΟΣ
miR-31: η απώλειά του προκαλεί ελλείψεις στο μονοπάτι του p53, στοχεύει το ρυθμιστή του 

κυτταρικού κύκλου E2F2 και, με την υπερέκφρασή του, εμποδίζει τον πολλαπλασιασμό κυτταρικών σειρών ΟΣ
miR-192, miR-215: ογκοκατασταλτικά miRs. Επαγωγή της υπερέκφρασης των από το p53 με 

συνακόλουθη έκφραση του p21.
PI3K/mTOR: Ανωμαλίες στο 24% των περιπτώσεων.                      
miR-223 καταστολή της οδού και στόχευση του mRNA ECT2. Μειωμένα επίπεδα συσχετίζονται με το βαθμό 
διαφοροποίησης, χημειοαντίσταση, την ανάπτυξη μεταστάσεων και την ανάπτυξη υποτροπής, όπως και για τα 
miR-183-EZRIN.
ΜΕΤ, mΤΟR, STAT3: miR-199a-3 ογκοκατασταλτική δράση με αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης και της 

κυτταρικής μετανάστευσης, πιθανή θεραπευτική στόχευση
miR-133b: μειωμένη έκφραση στο ΟΣ και μείωση των Bcl2, Mcl1, IGF1R, MET, pAkt, PTEN, FAK με 

υπερέκφραση του miR-133b
miR-382, miR-369-3p, miR-544, miR-134: μείωση της έκφρασης και στόχευση του c-MYC



miRNAs στο ΟΣ

miRNAs και συσχέτιση με τη ΧΜΘ και την πρόγνωση στο ΟΣ: 
miR-214: προβλεπτικός παράγων πτωχής ανταπόκρισης στη ΧΜΘ προεγχειρητικά, και πτωχής overall και 

event-free επιβίωσης
miR-31: προβλεπτικός παράγων πτωχής ανταπόκρισης στη ΧΜΘ προεγχειρητικά, αυξημένης πιθανότητας 

ανάπτυξης μεταστάσεων και πτωχής overall και progression-free επιβίωσης
miR-33a: η υπερέκφραση συσχετίζεται με χημειοαντίσταση στη σισπλατίνη σε συνδυασμό με χαμηλά 

επίπεδα TWIST mRNA
miR-215: χημειοαντίσταση στη μεθοτρεξάτη
miR-140: χημειοαντίσταση στην δοξορουβικίνη, σισπλατίνη και ισοφωσφαμίδη
miR-92a, miR-99b, miR-193a-5p, miR-422a υπερέκφραση, miR-132 μείωση: χημειοαντίσταση στην 

ισοφωσφαμίδη



lncRNAs στο ΟΣ

lncRNAs εμπλεκόμενα σε σημαντικές σηματοδοτικές οδούς στο ΟΣ: 
Hippo: MIR100HG: αναστολή με μείωση των επιπέδων των LATS1 και 

LATS2
PTEN: επαγωγή από το lncRNA-p21 μέσω sponging του miR-130.
PI3K, pAkt: επαγωγή με μείωση του FER1L4, ομοίως με τα CD133, 

Nanog, Twist1, N-cadherin, Vimentin
MALAT1: προαγωγή της οδού, ανεξάρτητος προγνωστικός παράγων
GAS5/miR-203a/TIMP2: ενίσχυση του PI3K/Akt/GSK3β και 

παρεμπόδιση του NF-κΒ
Wnt/β-catenin: συσχέτιση με τα επίπεδα του HNF1A-AS1 και του 

τελευταίου με πτωχή επιβίωση



lncRNAs στο ΟΣ

lncRNAs και συσχέτιση με τη ΧΜΘ και την πρόγνωση στο ΟΣ: 
LUCAT1: σχετίζεται με χημειοαντίσταση στη μεθοτρεξάτη
LINC00922, SNHG12, FOXC2-AS1, OIP5-AS1, ODRUL: χημειοαντίσταση 

στη δοξορουβικίνη, και συσχέτιση του SNHG12 με πτωχή επιβίωση
TUG1: συσχέτιση με πτωχή πρόγνωση (ανίχνευση στα σωματικά 

υγρά)
FENDRR: προάγει τη χημειοευαισθησία στη δοξορουβικίνη
LINC00161: προάγει τη χημειοευαισθησία στη σισπλατίνη
UCA1: αυξημένο στον ορό σε ασθενείς σε ΟΣ και συσχέτιση με το 

κλινικό στάδιο, την ανάπτυξη μεταστάσεων, overall και disease-free 
survival
CCAL: συσχέτιση με την ανάπτυξη μεταστάσεων
MEG3, HULC, BCAR4, HOTTIP: πιθανοί βιοδείκτες



lncRNAs στο ΟΣ



circRNAs στο ΟΣ
circRNAs εμπλεκόμενα σε σημαντικές σηματοδοτικές οδούς στο ΟΣ:
Προαγωγή της ογκογένεσης:
PI3K/Akt: circ-0001785 επιδρώντας στα miR-1200/HOXB2

circ_ORC2: επιδρώντας στα miR-19a/PTEN
circEIF4G: επιδρώντας στο miR-218
hsa_circRNA_103801: επιδρώντας στα miR-338-3p/HIF1-Rap1
circ_001422: επιδρώντας στα miR-195-5p/FGF2

Notch: circ_0084582: επιδρώντας στα miR-485-3p/JAG1
JAK1/STAT3: hsa_circ_00099: επιδρώντας στα miR-449a/IL6R
Wnt/β-catenin: hsa_circ_00046: επιδρώντας στα miR-342-3p/FBN1

circ_001569: επιδρώντας στα GSK-3β/β-catenin
Hippo: circFAT1: επιδρώντας στα miR-375/YAP1
SOCS3/STAT3: circ_ANKIB1: επιδρώντας στα miR-19b/SOCS3



circRNAs στο ΟΣ

circRNAs και συσχέτιση με τη ΧΜΘ και την πρόγνωση στο ΟΣ: 
hsa_circ_00810: η υπερέκφραση σχετίζεται με υψηλό κλινικό στάδιο, μεταστατική 

νόσος στον πνεύμονα, υψηλό στάδιο Enneking, ανεξάρτητος προγνωστικός 
παράγων, χημειοαντίσταση στην μεθοτρεξάτη
circPVΤ1: η υπερέκφραση σχετίζεται με μεταστατική νόσο στον πνεύμονα, υψηλό 

στάδιο Enneking, πτωχή επιβίωση, χημειοαντίσταση στη δοξορουβικίνη
circ_001569: η υπερέκφραση σχετίζεται με υψηλό κλινικό στάδιο, παρουσία 

απομακρυσμένων μεταστάσεων, χημειοαντίσταση στη σισπλατίνη
circ-LARP4: μειωμένα επίπεδα τα οποία σχετίζονται με το στάδιο Enneking, την 

επιβίωση (overall, disease-free), την παρουσία αυξημένης νέκρωσης μετά τη λήψη 
χημειοθεραπείας και χημειοευαισθητοποίηση στη δοξορουβικίνη και τη σισπλατίνη
hsa_circ_0001258: μειωμένα επίπεδα στο ΟΣ. Συσχέτιση με χημειοευαισθητοποίηση

στη δοξορουβικίνη



miRNAs στο Σάρκωμα Ewing (ΣΕ)
miRNAs σε στόχευση από το EWRS1-Fli1 στο ΣΕ: 
Let7: πρόσδεση του EWRS1-Fli1 στον υποκινητή του miR και αναστολή όλης της οικογένειας των 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων, και μείωση της ανάπτυξης του όγκου μέσω των στόχων HMGA2, IGF2BP1 και 
Lin28.
miR-100, miR-27a: αναστολή των miRs τα οποία στοχεύουν τα μόρια IGF1R, mTOR και IGF1a
miR-30a-5p: πρόσδεση στο CD99, μείωση κυτταρικού πολλαπλασιασμού
miR-22: αναστολή από το μόριο EWRS1-Fli1, η υπερέκφραση οδηγεί σε μείωση του histone demethylase

KDM3A mRNA, το οποίο προάγει τη δημιουργία κυτταρικών αποικιών
miR-708-5p: ανάστροφη έκφραση με EWRS1-Fli1, στόχευση των Rho-GTPασών

miR-20, miR-130b, miR-34b, miR-181c ως oncomiRs
miR-20: αντιστρόφως ανάλογη έκφραση με το μόριο TGFBR2
miR-130b: υπερέκφραση σε κυτταρικές σειρές, ενεργοποίηση της κυτταρικής οδού CDC42
miR-34b: ανάστροφη έκφραση με Notch1, η οποία είναι ογκοκατασταλτική οδός στο ΣΕ
miR-181c: αναστολή της απόπτωσης λόγω αναστολής του TNFRSF6 και στόχευσης του FAS receptor
miR-30d: αναστολή προόδου νόσου μέσω αναστολής των PI3K/Akt και MEK/ERK



miRNAs στο ΣΕ

miRNAs και συσχέτιση με τη λήψη ΧΜΘ και την πρόγνωση στο 
ΣΕ: 
miR-34a: συσχέτιση με καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία, 

ανεξάρτητος προγνωστικός παράγων της πρόγνωσης, σχέση με 
την οδό του p53, ΠΙΘΑΝΗ ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΣΤΟΧΕΥΣΗ με χρήση 
stable non-coding carrier (nCAR)
miR-490-3p: συσχέτιση με overall survival
miR-125b: μείωση των επιπέδων σε κυτταρικές σειρές με 

αντίσταση στη μεθοτρεξάτη, αυξάνει τη χημειοευαισθησία στη 
βινκριστίνη και την ετοποσίδη



lncRNAs στο ΣΕ

HULC: υψηλά επίπεδα συσχετίζονται με επιθετική νόσο, μέσω miR-
186 sponging και επαγωγή του ογκογονιδίου TWIST, στόχευση από το 
μικρομόριο YK-4-279
lncSOX2: miR-363 sponging και επαγωγή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού και της κυτταρικής διήθησης



lncRNAs στο ΣΕ



miRNAs στο Ραβδομυοσάρκωμα (ΡΜ)
MyomiRs: miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-206: Αποκλειστική έκφραση στο γραμμωτό μυ
ΜΕΙΩΜΕΝΑ ΕΠΙΠΕΔΑ ΣΤΟ ΡΜ ΣΕ ΣΥΓΚΡΙΣΗ ΜΕ ΤΟ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ ΓΡΑΜΜΩΤΟ ΜΥ
miR-206: αρνητική συσχέτιση με overall survival, μειωμένα επίπεδα συσχετίζονται με μειωμένη επιβίωση σε 
ασθενείς με ERMS και ARMS χωρίς την παρουσία διαμεταθέσεων του γονιδίου FOXO1
Η έκφραση οδηγεί σε μειωμένα επίπεδα γονιδίων του κυτταρικού κύκλου (CDK2, CDK4, E2F1, E2F3, pRB) και 
στροφή προς διαφοροποίηση έναντι κυτταρικού πολλαπλασιασμού

ΌΛΑ ΤΑ MyomiRs ΜΠΟΡΟΥΝ ΝΑ ΑΝΙΧΝΕΥΘΟΥΝ ΣΤΟΝ ΟΡΟ ΤΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ (ΧΡΗΣΗ ΩΣ ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ) ΚΑΙ ΤΑ 
ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΟΥΣ ΜΕΙΩΝΟΝΤΑΙ ΜΕΤΑ ΤΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ

ΑΛΛΑ miRs ΠΟΥ ΕΜΠΛΕΚΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ΡΜ
miR-29: χαμηλά επίπεδα στο ΡΜ, η υπερέκφραση οδηγεί σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου και επαγωγή 
της διαφοροποίησης 
miR-183: η υπερέκφραση οδηγεί σε αναστολή του EGFR1 (ογκοκατασταλτικό γονίδιο και μεταγραφικός 
παράγων)
miR-26a: τα επίπεδα στο πλάσμα σχετίζονται με το fusion status και με adverse outcome (προγνωστικός 
βιοδείκτης)



miRNAs στο ΡΜ



lncRNAs στο ΡΜ

MYCNOS-01: ρύθμιση των επιπέδων της πρωτεϊνης MYCN στο ARMS με 
αρνητική ανατροφοδότηση και επίδραση στην ανάπτυξη του MYCN-
amplified ΡΜ



circRNAs στο ΡΜ

circZNF609: ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και τις ανοσιακής 
απόκρισης στις μυοβλάστες, 
υπερέκφραση στο ΡΜ στοχεύοντας γονίδια των οδών p53 και PI3K/Akt



miRNAs στο Συνοβιακό Σάρκωμα (ΣΣ)

miR-143: πολύ χαμηλά επίπεδα, στόχευση του ERK5 το οποίο 
προωθεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, και του SSX1

miR-183: στόχευση του EGFR1 (ογκοκατασταλτικό γονίδιο και 
μεταγραφικός παράγων), το οποίο είναι και στόχος της χιμαιρικής 
πρωτεΐνης SS18-SSX

miR-99b, miR-124a-3p, let-7e: υπερέκφραση στο ΣΣ, προαγωγή της 
ογκογένεσης, στόχευση των μορίων HMGA2, SMARCA5

• -



miRNAs στο ΣΣ



lncRNAs στο ΣΣ

HOTAIR: υπερέκφραση σε κυτταρικές σειρές, 
προαγωγή της προόδου νόσου μέσω miR-126 sponging και αύξηση του 
SDF-1 (ρύθμιση των επιπέδων των CDK1, CDK2, cyclinD1, MMP-9, 
vimentin, N-cadherin)



miRNAs στο Χονδροσάρκωμα (ΧΣ)

miR-30a: πολύ χαμηλά επίπεδα στο advanced stage ΧΣ, στόχευση του SOX-4 και 
συνακόλουθη μείωση της κυτταρικής ανάπτυξης και της διήθησης, συσχέτιση με το 
βαθμό διαφοροποίησης
miR-125b: ογκοκατασταλτική λειτουργία, στόχευση του ErbB2, χημειοαντίσταση
στην δοξορουβικίνη με μείωση των επιπέδων
miR-181a: στόχευση του VEGF και επαγωγή της αγγειογένεσης
miR-519d: χαμηλά επίπεδα στο ΧΣ, συσχέτιση με τα επίπεδα των ΜΜΡs και τη 
διηθητική ικανότητα του ΧΣ
miR-185: αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, χαμηλά επίπεδα στο ΧΣ 
κατά την πρόοδο νόσου 
miR-100: στόχευση του mTOR, η υπερέκφραση του οποίου προκαλεί 
χημειοαντίσταση (σισπλατίνη)



miRNAs στο ΧΣ



lncRNAs στο XΣ

HOTAIR: ογκογόνος δράση μέσω των STAT3 και ATG12

BCAR4: συμβάλλει στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό μέσω της 
ενεργοποίησης του mTOR

SNGH6: προάγει την ογκογένεση μέσω του άξονα EZH2/KLF6



miRNAs στα GISTs
miR-221/222: ρύθμιση της έκφρασης του υποδοχέα του ΚΙΤ, χαμηλά επίπεδα στα 
GISTs, η αύξησή τους αναστέλλει την πρόοδο του κυτταρικού κύκλου και προωθεί 
την απόπτωση
Ομοίως για τα miR-218, miR-494, miR-375-3p

miR-17, miR-20a: στόχευση του ETV1

miR-34a: ρύθμιση του PDGFRA, επίδραση στο μεταναστευτικό και διηθητικό 
δυναμικό

miR-215-5p: συσχέτιση με κακόηθες δυναμικό του όγκου

miR-509-3p: αύξηση των επιπέδων στο επιθηλιοειδές GIST



lncRNAs στα GISTs
MALAT1, Η19: συσχέτιση με ταχεία πρόοδο νόσου

H19: συσχέτιση με τα ογκογονίδια ETV1 και miR-455-3p

AOC4P: αυξημένα επίπεδα στα high risk GISTs σε σχέση με τα low- και 
intermediate-risk

CCDC26: αυξημένα επίπεδα συσχετίζονται με την αντίσταση στο
imatinib

DNM3OS: συσχέτιση με δυσμενή πρόγνωση, εμπλοκή με την 
σηματοδοτική οδό Hippo μέσω ρύθμισης των GLUT4 και CD36



circRNAs στα GISTs



ncRNAs στο Σάρκωμα Kaposi (ΚΣ)
ΟΓΚΟΓΕΝΕΣΗ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΟΓΕΝΕΣΗ ΣΧΕΤΙΖΟΜΕΝΗ ΜΕ ΤΗΝ ΑΛΛΗΛΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ncRNAs ΤΟΥ 
ΙΟΥ HHV8 ΚΑΙ ΤΟΥ ΞΕΝΙΣΤΗ
• ΙncΡΑΝ: πολυλειτουργικό ρυθμιστικό μετάγραφο. Αλληλεπιδρώντας με τις ιικές και τις 

κυτταρικές πρωτεϊνες, ρυθμίζει την επανενεργοποίηση και τον πολλαπλασιασμό του ιού, 
τη γονιδιακή έκφραση και την ανοσιακή απόκριση. 

• Μέσω αυτού η πρωτεϊνη LANA αποκολλάται με τα ιικά επισώματα και επισυμβαίνει 
λυτική επανενεργοποίηση

• Ρύθμιση των ΙncRNAs του ξενιστή από τα miRNAs του ιού

• Το ιικά κωδικοποιούμενο miR-Κ12-11 στοχεύει το σχετιζόμενο με την ογκογένεση Ιnc
ΜΑLΑΤ1

• Έτερα ιικά κωδικοποιούμενα miRs στοχεύουν τα σχετιζόμενα με την ογκογένεση Ιncs 
MEG3, ANRIL, UCA1

• Hsa_circ_0001400: circRNA του ξενιστή με πιθανή αντιική επίδραση



ncRNAs στο Λειομυοσάρκωμα της μήτρας (ΛΜΜ)

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΩΝ ΧΑΜΗΛΩΝ ΕΠΙΠΕΔΩΝ Let-7 ΜΕ ΧΕΙΡΟΤΕΡΗ ΠΡΟΓΝΩΣΗ



ncRNAs στο ΛΜΜ



ΟΣ: miR-542-3p, miR-221, miR-191, miR-421, miR-124, TUG1, UCA1
ΕΣ: miR-125b
ΧΣ: miR-181a
ΣΣ: miR-92b-3p, miR-99a-5p, miR-146b-5p, miR-148b-3p, miR-195-5p, miR-223-3p, miR-500b-3p, 
miR-505-3p
ΡΜ: miR-1, miR-133a, miR-133b, miR-206
ΛΜΜ: miR-199b-5p, miR-320a, miR-199a-3p, miR-126, miR-22



ΕΥΧΑΡΙΣΤΏ ΠΟΛΎ!!!


