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ΓΕΝΕΤΙΚΟ ΥΛΙΚΟ

Οι ερευνητές :

✓ Εντόπισαν στον πυρήνα των κυττάρων το DNA, έως το 1944 δεν ήταν γνωστό ότι 

αποτελεί το γενετικό υλικό των οργανισμών

✓ Πίστευαν ότι τα μόρια που μεταφέρουν τη γενετική πληροφορία είναι οι 

πρωτεΐνες λόγω πολυπλοκότητας 

✓ Επειδή είναι αποτέλεσμα συνδυασμού είκοσι διαφορετικών αμινοξέων, ενώ τα 

νουκλεϊκά οξέα είναι συνδυασμός τεσσάρων μόνο νουκλεοτιδίων



Επανάληψη πειράματος από Avery&McCarthy
❑ 1944

➢ Διαχωρίστηκαν τα συστατικά των νεκρών λείων βακτηρίων σε υδατάνθρακες, πρωτεΐνες, λιπίδια, RNA, 

DNA και ελέχθη ποιο από αυτά είχε την ικανότητα μετασχηματισμού

❑ Διαπιστώθηκε:

➢ Tο συστατικό που προκαλούσε το μετασχηματισμό των αδρών βακτηρίων σε λεία ήταν το DNA

➢ Παράλληλα, υπήρχαν πολλά βιοχημικά δεδομένα που υποστήριζαν ότι το DNA είναι το γενετικό υλικό

❑ DNA

➢ Η ποσότητα του DNA σε κάθε οργανισμό είναι σταθερή και δε μεταβάλλεται από αλλαγές στο περιβάλλον

➢ Η ποσότητα του DNA είναι  ίδια σε όλα τα είδη κυττάρων ενός οργανισμού όπως στην περίπτωση του 

ανθρώπου σε αυτά του σπλήνα, της καρδιάς, του ήπατος κτλ.

➢ Οι γαμέτες των ανώτερων οργανισμών, που είναι απλοειδείς, περιέχουν τη μισή ποσότητα DNA από τα 

σωματικά κύτταρα, που είναι διπλοειδή

➢ Η ποσότητα του DNA είναι, κατά κανόνα, ανάλογη με την πολυπλοκότητα του οργανισμού



Τι είναι το DNA

➢ To DNA, όπως και το RNA, είναι ένα μακρομόριο, που αποτελείται από νουκλεοτίδια

➢ Κάθε νουκλεοτίδιο του DNA αποτελείται από μία πεντόζη, τη δεοξυριβόζη, ενωμένη με μία 

φωσφορική ομάδα και μία αζωτούχο βάση

➢ Στα νουκλεοτίδια του DNA η αζωτούχος βάση μπορεί να είναι μία από τις: 

αδενίνη(Α),γουανίνη (G), κυτοσίνη (C) και θυμίνη (Τ) 

Οι τέσσερις αζωτούχες βάσεις του DNA.
Η αδενίνη συνδέεται με τη θυμίνη με δύο δεσμούς υδρογόνου 
και η γουανίνη συνδέεται με την κυτοσίνη 3 δεσμούς υδρογόνου



ΒΑΣΙΚΕΣ ΑΡΧΕΣ 



RNA



Βασικοί τύποι 



Γενική δομή ενός υποθετικού γονιδίου

❑ Η φυσική και λειτουργική μονάδα κληρονομικότητας με εν δυνάμει δυνατότητα παραγωγής 

λειτουργικού προϊόντος (πρωτεΐνη/RNA). Περιλαμβάνει ρυθμιστικές αλληλουχίες.

Ο υποκινητής διαθέτει 
ειδικές αλληλουχίες 
σήματα στις οποίες 
συνδέονται οι παράγοντες 
μεταγραφής 





Σημαντικών-από ιατρικής πλευράς-γονιδίων

Και οι υποκινητές έχουν συγκεκριμένα χαρακτηριστικά πχ η αλληλουχία ΤΑΤΑ 
&CAAT





ΓΟΝΙΔΙΟ & ΓΟΝΙΔΙΩΜΑ

❑ ΓΟΝΙΔΙΟ:  

✓ Μονάδα κληρονομικότητας

✓ Αλληλουχία χρωμοσωματικού DNA με συγκεκριμένα χαρακτηριστικά απαραίτητη για την 

παραγωγή λειτουργικού προϊόντος δηλαδή:

➢ Πεπτιδικής αλυσίδας

➢ Ενός μορίου RNA (όχι μόνο Mrna)

❑ ΓΟΝΙΔΙΩΜΑ :

✓ Η πλήρης αλληλουχία του DNA, που περιέχει ολόκληρη τη γενετική πληροφορία ενός 

γαμέτη, ενός ατόμου, ενός πληθυσμού ή ενός είδους

✓ Το γονιδίωμα αποτελεί το σύνολο του DNA σε ένα κύτταρο

✓ Περιλαμβάνει γονίδια και μη κωδικοποιούσες αλληλουχίες



Γονιδίωμα



Γονιδίωμα



Μendel

❑ Ο Mendel έθεσε την υπόθεση ότι το κάθε πακέτο 

γενετικών πληροφοριών (γονίδιο για εμάς) υπάρχει 2 

φορές στον κάθε άνθρωπο

❑ Αυτό ισχύει για όλα τα κύτταρα πλην του ωαρίου και του 

σπερματοζωαρίου. Για το λόγο αυτό οι ανώτεροι 

οργανισμοί ονομάζονται διπλοιδικοί

❑ Τα 2 γονίδια που αφορούν το ίδιο φαινοτυπικό 

χαρακτηριστικό μπορεί να έχουν διαφορετικές ή και 

συγκρουόμενες πληροφορίες



Dominant

Recessive

Co-dominant

Incomplete penetrance

❖ Ο φαινότυπος ενός ατόμου δεν αντικατοπτρίζει πιστά το γονότυπό του. Ένας 

άνθρωπος μπορεί να περιέχει ένα φυσιολογικό (wild type) γονίδιο και το αλλήλιο να 

είναι ογκογονίδιο αλλά υπολειπόμενο. Το υπολειπόμενο γονίδιο θα αποκαλυφτεί 

φαινοτυπικά μόνο σε κατάσταση ομοζυγωτίας



 Wild type (αρχέγονος τύπος): το γονίδιο που βρίσκεται στην 

πλειοψηφία των μονάδων ενός είδους, υπονοώντας ότι η 

ύπαρξή του στο μεγαλύτερο αριθμό συμμετέχει στη 

‘φυσιολογική’ λειτουργία ή δομή ενός οργανισμού

 Μετάλλαξη: η διαφοροποίηση της πληροφορίας ενός γονιδίου, 

δηλαδή η διαφοροποίηση ενός αλληλίου



❑Οι μεταλλάξεις δίνουν τη 

δυνατότητα σε ένα είδος να 

δοκιμάζει συνεχώς νέα 

φαινοτυπικά χαρακτηριστικά με 

σκοπό την εξέλιξη

❑Το σύνολο των γονιδίων ενός 

είδους με το πέρασμα των 

αιώνων γίνεται όλο και πιο 

ετερογενές

Μεταλλάξεις



Ανθρώπινο γονιδίωμα

❑ Το γονιδίωμα βρίσκεται σε μια συνεχή διαφοροποίηση 

μέσα στο πέρασμα χιλιάδων ετών. Όταν ο φαινότυπος του 

γονιδίου προσφέρει ‘καλύτερο’ φαινότυπο τα γονίδια 

παραμένουνε στο γονιδίωμα

❑ Καλύτερος φαινότυπος: τα μέλη του είδους που φέρουνε 

αυτά τα χαρακτηριστικά έχουνε καλύτερες πιθανότητες να 

αφήσουνε απογόνους από τα μέλη που δεν τα φέρουν



Το γονιδίωμα περιέχει αλληλουχίες που μεταγράφονται αλλά δεν μεταφράζονται

Μικρά RNAs (microRNAs)



Το γονιδίωμα περιέχει αλληλουχίες που μεταγράφονται αλλά δεν 
μεταφράζονται

❑ Μικρά RNAs (microRNAs):

❖ Mέγεθος 22 bp (προέρχονται από την «ωρίμανση» 

❖ μεταγραφημάτων ~ 80 bp).

❖ Υπολογίζονται σε >2600 στο γονιδίωμα του ανθρώπου.

❖ Αλληλεπιδρούν με περιοχές mRNA γονιδίων και ρυθμίζουν τη σταθερότητα, 

αποδόμησή ή τον ρυθμό μεταγραφής τους



Μικρά RNAs (microRNAs):

❖ Περίπου το 60% των γονιδίων του ανθρώπου υπολογίζεται να 

❖ ρυθμίζεται από miRNAs

❖ Συμβολισμός: hsa-miR-124 / Homo sapiens miRNA

❖ Παράδειγμα του ρόλου τους στην κλινική ιατρική: Κληρονομική 

❖ απαλοιφή της γονιδιακής περιοχής της οικογένειας miR-17~92 οδηγεί σε διαταραχές στην 

ανάπτυξη.



Γονιδίωμα και ποικιλομορφία

➢ Το γονιδίωμα είναι κατά ~99.9% ίδιο σε όλους τους ανθρώπους. Επομένως υπάρχει 0.1% 

ποικιλότητα ανάμεσα σε άτομα του είδους

➢ Σημαντικός βαθμός γενετικής ποικιλομορφίας: 3.2 x 109 bp/γονιδίωμα x 0.001 διαφορές/bp 

= 3.2 x 106 διαφορές/γονιδίωμα 

➢ Δύο βασικοί τύποι ποικιλότητας 

➢ Μονονουκλεοτιδικοί Πολυμορφισμοί (single nucleotide polymorphisms, SNPs) 

❑ Πολυμορφισμοί αριθμού αντιγράφων (Copy number polymorphisms, CNPs, or Copy Number 

Variations) 



Ουδέτερες μεταλλάξεις

Οι ουδέτερες μεταλλάξεις δεν 

φιλτράρονται από τη φυσική επιλογή αφού 

δεν επηρεάζουν το φαινότυπο και συνεχώς 

συσσωρεύονται

Σε αντίθεση με το 3.5% 

του DNA που εκφράζεται 

στο φαινότυπο και 

φλιτάρεται συνεχώς



Ουδέτερες μεταλλάξεις

Η διαφοροποίηση στις ουδέτερες 

μεταλλάξεις ονομάζονται γενετικός 

πολυμορφισμός και δείχνουν τις 

διαφοροποιήσεις ανάμεσα σε κάθε μέλος 

ενός είδους

Ομόζυγα αλλήλια ως προς το 

κωδικοποιό DNA, ετερόζυγα ως 

προς το Junκ(πολυμορφισμός)



Το πρόγραμμα χαρτογράφησης του γονιδιώματος 
του ανθρώπου 

❖ International Human Genome Sequencing Consortium:

❖ Προτάθηκε το 1985, ξεκίνησε το 1988.

❖ 20 διεθνείς δημόσιοι οργανισμοί.

❖ Αποτελέσματα διαθέσιμα στην επιστημονική κοινότητα

❖ Craig Venter & Celera Genomics:

❖ Ιδρύθηκε το 1998.

❖ Καινοτόμος τεχνολογία.

❖ Περιορισμένη πρόσβαση στις αλληλουχίες

❖ O ανταγωνισμός τελειώνει το 2001 όταν οι δύο ομάδες δημοσιεύουν την αλληλουχία του 
90% του γονιδιώματος του ανθρώπου 

❖ ~ 3.2 δισεκατομμύρια βάσεις (bp). 

❖ Celera: Υποχρέωση ελεύθερης πρόσβασης στα δεδομένα από την ημέρα δημοσίευσης

❖ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/



Tι έχουμε μάθει από την αλληλούχησης  του ανθρώπινου γονιδιώματος

✓ Το γονιδίωμα είναι κατά ~99.9% ίδιο σε όλους τους ανθρώπους.

✓ Μόνο το ~ 2,5% του γονιδιώματος περιέχει γονίδια (κωδικοποιούν 

✓ λειτουργικά προϊόντα/ πρωτεΐνες και RNA).

✓ Ο συνδυασμός των αποτελεσμάτων της γονιδιωματικής και πρωτεωμικής 

υποδεικνύει την ύπαρξη ~ 20.500 γονιδίων

✓ Σχεδόν οι μισές πρωτεΐνες του ανθρώπου έχουν κάποια ομολογία με αντίστοιχες 

άλλων οργανισμών (σε συμφωνία με τη θεωρία της εξέλιξης των Charles Darwin 

και Alfred Russel Wallace, 1858)

✓ Η λειτουργία πολλών πρωτεϊνών στον άνθρωπο είναι άγνωστη ή ελλιπώς 

κατανοητή (ανάγκη για λειτουργική γονιδιωματική)

✓ Περίπου το 97,5% του γονιδιώματος είναι «JUNK»



Χαρτογράφηση

Χαρτογράφηση του γονιδίου της δροσόφιλα, 

όπου η θέση κάθε γονιδίου (locus)

καταγράφεται

Χαρτογράφηση με 

ανοσοιστοχημεία φθορισμού 

(FISH)





Χαρτογράφηση

❑ Τα γονίδια δημιουργούν το φαινότυπο ενός οργανισμού 

δρώντας τοπικά και επηρεάζοντας τη συμπεριφορά 

των κυττάρων

❑ Κύτταρα που παραβιάζουν ‘ελαφρώς’ τον κανόνα του 

διπλοιδισμού είναι τα φυλετικά χρωμοσώματα X και Υ



Χαρτογράφηση 

Στον άνθρωπο το X χρωμόσωμα περιέχει περίπου 

900 γονίδια ενώ το Y χρωμόσωμα 78 εκ των οποίων 

λειτουργικά είναι τα 27



Καρυότυπος

➢ Ευπλοιδία: η φυσιολογική κατάσταση των χρωμοσωμάτων, ένας φυσιολογικός καρυότυπος

➢ Ανευπλοιδία: οποιαδήποτε απόκλιση από την ευπλοιδία

Φυσιολογικός καρυότυπος Καρυότυπος σε κύτταρο από καρκίνο 
παγκρέατος



Μεταλλάξεις

Αναστροφή (inversion) στο 

χρωμόσωμα 5 με mFISH (multicolour 

FISH)

Διαγραφή (deletion) μετά από 

ακτινοβολία με πλουτώνιο



GENE AMPLIFICATION

Ενίσχυση γονιδίου



hsr = homogeneously staining region = περιοχή του χρωμοσώματος που έχει αντιγραφεί πολλές φορές 
και τα τμήματα ενώθηκαν μεταξύ τους 



DMs (double-minute) γενετικό υλικό σε HER2 

amplified καρκίνο μαστού σε ποντίκι

DMs (double-minute) χρωμόσωμα: σπασμένο κομμάτι 

χρωμοσώματος που αντιγράφεται στη μετάφαση και 

κληροδοτείται σαν εξω-χρωμοσωματικό υλικό σε κάθε 

κύκλο διαίρεσης





ΔΙΑΦΟΡΆ ΑΝΆΜΕΣΑ ΣΕ ΓΕΝΕΤΙΚΈΣ ΜΕΤΑΛΛΆΞΕΙΣ 

(GERMLINE) ΚΑΙ ΣΩΜΑΤΙΚΈΣ(SOMATIC) ΜΕΤΑΛΛΆΞΕΙΣ



Κάθε σωματική (somatic) μετάλλαξη που θα 

συμβεί σε 1 κύτταρο, θα μεταφερθεί με κάθε 

διαίρεση του στα επόμενα κύτταρα που θα 

προέλθουν από το κύτταρο αυτό. Όλα αυτά τα 

κύτταρα αποτελούν 1 κλώνο

Σήμερα ξέρουμε ότι μια νεοπλασματική μάζα σε έναν 

ασθενή περιέχει πολλούς διαφορετικούς κλώνους 

(ετερογένεια του όγκου)



SNPs

✓Πάνω από 100 εκατομμύρια SNPs έχουν βρεθεί σε διαφορετικούς πληθυσμούς. 

✓Ποικιλομορφία στον φαινότυπο αλλά και στην επιδεκτικότητα σε πολυγονιδιακά 

νοσήματα

✓Παρατηρούνται τόσο σε περιοχές του γονιδιώματος που κωδικοποιούν, όσο και σε 

ρυθμιστικές ή άλλες μη-μεταφραζόμενες περιοχές

✓Χρήσιμοι κατάλογοι είναι οι dbSNP & SNPedia όπου σε κάθε SNP δίνεται ένας 

κωδικός (accession number, π.χ. rs4680, rs9930506)



CNVs

➢ Διαφορετικός αριθμός αντιγράφων γονιδίων.

➢ Συχνά το αποτέλεσμα μακρόχρονης περιβαλλοντικής «επίδρασης» στο γονιδίωμα.

➢Παράδειγμα το γονίδιο ΑΜΥ1

Μόνο το ~ 2,5% του
γονιδιώματος περιέχει 
γονίδια (κωδικοποιεί 
πρωτεΐνες/RNA)



Λειτουργική γονιδιωματική

❖ H χαρτογράφηση των πολυμορφισμών (SNP) του ανθρώπου

Περισσότερα από 100 εκατομμύρια SNPs

➢ Λειτουργική σχέση με:

❖ Νοσήματα (π.χ. παχυσαρκία, νευροεκφυλιστικά, καρδιαγγειακά κλπ)

➢ Απόκριση σε φάρμακα (φαρμακογενετική)

❖ Εξέλιξη

❖ Φυσική επιλογή

❖ Φαινότυπο

➢ Σχεδόν οι μισές πρωτεΐνες του ανθρώπου έχουν κάποια ομολογία με 
αντίστοιχες άλλων οργανισμών (σε συμφωνία με τη θεωρία της εξέλιξης των Charles 

Darwin και Alfred Russel Wallace, 1858)



Περίπου το 97,5% του γονιδιώματος είναι «JUNK»

❑ Είναι μακρές επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες DNA

❖ Μεγαλύτερο ποσοστό εμφανίζεται στον άνθρωπο από οποιοδήποτε οργανισμό

❖ Αποτέλεσμα μετακίνησης αλληλουχιών DNA και ενσωμάτωσης ρετροϊών στη διάρκεια 

της εξέλιξης.

❖ Δεν έχει προφανή βιολογική λειτουργία

➢ Eνδείξεις για:

I. δομικό ρόλο στα χρωμοσώματα 

II. επιγενετική οργάνωση της χρωματίνης.

❖ Μειώνει τον κίνδυνο μεταλλαγών σε γονίδια (Susumu Ohno, 1972) 



Genomic Medicine



Αποφυγή
Καταστολέων

Αύξησης

Cell 144, March 4, 2011

Επίτευξη

Αθανατοποίησης

Φλεγμονή

Αγγειογένεσ

η

Γενετική Αστάθεια

Μεταλλάξεις

Αντίσταση στον

Κυτταρικό Θάνατο

Απορρύθμιση

Μεταβολισμού

ΟΓΚΟΓΟΝΙ∆ΙΑ

(ONCOGENES)

ΚΑΡΚΙΝΙΚΟΣ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΣ

Διήθηση

Μετάσταση

Αποφυγή

Ανοσοποιητικο

ύ

∆ιατήρηση Συνεχούς

Πολλαπλασιασμού

ΟΓΚΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΑ

(TUMOR SUPRESSORS)



Τρόποι Ενεργοποίησης Ογκογονιδίων

Double 

minutes 

(chromatin 

bodies)-c-myc
KRAS, codon 12 & 13

BCR-ABL in CML
Chromosomal Translocations



Σύνδρομα κληρονομικής προδιάθεσης

❖ Γνωστά >50 σύνδρομα κληρονομικής προδιάθεσης για καρκίνο

❖ Τα περισσότερα κληρονομούνται κατά τον επικρατή χαρακτήρα

❖ Γαμετικές (germline) μεταλλάξεις

❖ De novo γαμετικές μεταλλάξεις (δεν ανιχνεύονται στους γονείς)

❖ Αυξάνουν την προδιάθεση για περισσότερους του ενός καρκίνου.



ΠΟΤΕ BRCA?



BRCA TESTING 



BRCA Deletion/Duplication Results:
Νέες τεχνικές

50
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Άλλα 
γονίδια 

άγνωστο

BRCA1/2



Σποραδικός

Ταξινόμηση

Κληρονομικός

Οικογενής

Καρκίνος του μαστού και ωοθηκών

52



Κληρονομικό σύνδρομο μαστού και ωοθηκών

❑ ~90% του κληρονομικού ωοθηκικού καρκίνου

❑ 30-70% του κληρονομικού καρκίνου του μαστού

❑ Αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου προστάτη 

❑ Υπεύθυνα γονίδια :  BRCA1, BRCA2

❑ Συχνά τριπλά αρνητικοί καρκίνοι του μαστού

53



Γονίδια σχετιζόμενα με τον καρκίνο μαστού & ωοθηκών



PTEN Γονίδιο

❑ Το γονίδιο PTEN κωδικοποιεί μία πρωτεΐνη που αποτελεί αρνητικό ρυθμιστή του μονοπατιού σηματοδότησης 
HER2/PI3K/Akt 

❑ Ελέγχει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και αναγκάζει τα κύτταρα να υποβληθούν σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο 
(απόπτωση) εάν αυτό είναι απαραίτητο.

❑ Το γονίδιο PTEN δεν βρίσκεται στα φυλετικά χρωμοσώματα

❑ Στον καρκίνο του πνεύμονα η πρωτεϊνική υποέκφραση του PTEN συμβαίνει συχνά, ωστόσο ο προγνωστικός της ρόλος 
παραμένει ακόμα αδιευκρίνιστος.

➢ Χαρακτηριστικό παράδειγμα:

❑ Tο σύνδρομο Cowden-CS χαρακτηρίζεται από αυξημένο 
κίνδυνο τόσο για καλοήθεις όσο και για κακοήθεις όγκους του 
μαστού, του θυρεοειδούς και του ενδομητρίου.

❑ Με το σύνδρομο Cowden, η πρώτη μετάλλαξη κληρονομείται 
από την μητέρα ή τον πατέρα και επομένως είναι παρούσα σε 
όλα τα κύτταρα του σώματος. Αυτό ονομάζεται μετάλλαξη 
βλαστικής σειράς

❑ Οι πάσχοντες έχουν γενικά μακροκεφαλία και σχεδόν όλοι θα 
αναπτύξουν τις παθογνωμονικές βλεννογόνο-δερματικές 
αλλοιώσεις από την τρίτη δεκαετία της ζωής



TP53 γονίδιο

❖ Το σύνδρομο Λι-Φραουμένι (LFS) είναι μια σπάνια 
γενετική διαταραχή που προκαλεί ένα ευρύ φάσμα 
ορισμένων,, καρκίνων, ιδιαίτερα σε παιδιά και 
νεαρούς ενήλικες.

❑Οφείλεται σε μεταλλάξεις (αλλαγές) στο 
ογκοκατασταλτικό γονίδιο γνωστό ως TP53

❑ Η πρωτεΐνη p53 που παράγεται από αυτό το γονίδιο 
είναι κατεστραμμένη ή δυσλειτουργική και δεν είναι 
σε θέση να βοηθήσει στην πρόληψη της ανάπτυξης 
κακοήθων όγκων.

❑ Σαρκώματα μαλακών ιστών και οστών, καρκίνος του 
μαστού, όγκοι εγκεφάλου, καρκίνωμα του φλοιού των 
επινεφριδίων και οξεία λευχαιμία

❑ Το σύνδρομο κληρονομείται με αυτοσωμικό 
επικρατές τρόπο

❑Η πρωτεΐνη p53 που υπάρχει σε όλα τα κύτταρα του 
σώματος και αλληλεπιδρά με το DNA, παίζει 
σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της κυτταρικής 
διαίρεσης, την επιδιόρθωση του DNA, και το 
προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (απόπτωση)

❑Περισσότερες από 200 διαφορετικές μεταλλάξεις, 
καθώς και ελλείψεις ενός ή περισσοτέρων εξονίων 
του γονιδίου TP53.



Genome Instability and Mutation

❑ Το σύνδρομο Lynch είναι ένας τύπος κληρονομικού καρκινικού 

συνδρόμου που σχετίζεται με γενετική προδιάθεση για 

διαφορετικούς τύπους καρκίνου.

❑ Αυτό σημαίνει ότι τα άτομα με σύνδρομο Lynch έχουν υψηλότερο 

κίνδυνο ορισμένων τύπων καρκίνου. 

❑ Το σύνδρομο Lynch είναι επίσης γνωστό ως κληρονομικός μη-

πολυποδικός ορθοκολικός καρκίνος (HNPCC)

❑ Βλάβες στα γονίδια MLH1, MSH2, MSH6 και PMS2, που ρυθμίζουν 

την επιδιόρθωση του DNA

❑ Κληρονομικές μεταλλάξεις στα δυο γονίδια MLH1 και MSH2

σχετίζονται με ~90% των μεταλλάξεων που ανιχνεύονται σε 

οικογένειες με τη νόσο

❑ Διαγνωστική μέθοδος: (NGS) όλων των εξονίων και των περιοχών 

συρραφής ιντρονίων-εξονίων των γονιδίων MLH1, MSH2, MSH6 

και PMS2



Σύνδρομο κληρονομικού 
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BRCA γονίδια

BRCA1 (17q21) 19941

BRCA2 (13q12) 19952

 Συχνότητα:

◦ 1/500-1/800 (0.2%) στο γενικό 
πληθυσμό

◦ 1/50 (2%) στη φυλή ασκενάζυ

 Διαφορετικές μεταλλάξεις 
εντοπίζονται σε διαφορετικούς 
πληθυσμούς

Miki et al. Science 266: 66-71, 1994 Wooster et al. Nature 378: 789-792, 1995. 
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Μετάλλαξη-BRCA γονίδια

❑ Ογκοκατασταλτικά γονίδια

❑ Εμπλέκονται στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου

❑ Εμπλέκονται στην επιδιόρθωση του DNA

❑ Oι μεταλλάξεις τους επιτρέπουν την συσσώρευση άλλων μεταλλάξεων και τη προαγωγή της 

καρκινογένεσης

❑ Αυτοσωματικό επικρατητικό πρότυπο μετάλλαξης
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Walsh T, King MC. Cancer Cell 

2007
McClellan J, King MC. Cell 2010

Κάθε μετάλλαξη είναι 
σπάνια και 
τουλάχιστον 20 γονίδια 
έχουν συσχετισθεί, 
μέχρι σήμερα, με την 
προδιάθεση για τον 
καρκίνο του μαστού

Μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 & BRCA2 εξηγούν μόνο ένα ποσοστό των 
περιπτώσεων μαστού/ωοθηκών
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Διαδικασία γενετικής συμβουλευτικής

❖ Αξιολόγηση στόχων & προσδοκιών συμβουλευόμενου

❖ Αξιολόγηση κινδύνου: λήψη οικογενειακού ιστορικού & φυσική 

εξέταση

❖ Διαφοροδιάγνωση

❖ Συζήτηση κληρονομικού συνδρόμου ( κίνδυνος καρκίνου, 

στρατηγικές μείωσης κινδύνου )

❖ Επιλογές γονιδιακού ελέγχου (οφέλη, κίνδυνοι, περιορισμοί)

❖ Γονιδιακός έλεγχος

❖ Συνέχιση παρακολούθησης
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Πληροφορίες ατομικού αναμνηστικού 

o Ηλικία

o Ατομικό αναμνηστικό καλοήθων/κακοήθων όγκων

o Μείζονα νοσήματα

o Νοσηλείες

o Χειρουργεία

o Βιοψίες

o Αναπαραγωγικό ιστορικό

o Προσυμπτωματικοί έλεγχοι για καρκίνο

o Περιβαλλοντικές εκθέσεις

o Εθνικότητα
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Λήψη οικογενειακού ιστορικού

o Απαραίτητη η λήψη οικογενειακού ιστορικού των τριών τελευταίων γενεών

o Συμπλήρωση ερωτηματολογίου σχετικά με την καταγωγή, φυσικές 

δραστηριότητες

o Διατροφικές συνήθειες, το ιατρικό ιστορικό του ασθενούς

o Πλήρη κλινικο-παθολογικά δεδομένα

o π.χ. Φορείς BRCA1 εμφανίζουν αρνητικούς υποδοχείς οιστρογόνων

o ενώ Φορείς BRCA2 εμφανίζουν θετικούς υποδοχείς οιστρογόνων

o Η παθογόνος μετάλλαξη μπορεί να κληρονομηθεί εξ’ ίσου από τον πατέρα και τη 

μητέρα

o Οι άρρενες φορείς στο BRCA1 συνήθως δεν αναπτύσσουν τη νόσο

o Οι γυναίκες φορείς μεταλλάξεων στο BRCA1 αναπτύσσουν τη νόσο πολύ 

νωρίτερα από τις φορείς στο BRCA2



Στρατηγική γονιδιακού ελέγχου

❑ Ο γονιδιακός έλεγχος πρέπει 
να γίνει στο άτομο που είναι 
πιο πιθανό να φέρει 
μετάλλαξη !!!

❑ήδη εμφάνισε καρκίνο 
μαστού ή/και ωοθηκών

❑εμφάνισε τον καρκίνο 
μαστού ή/και ωοθηκών 
στη μικρότερη ηλικία

❑αμφοτερόπλευρη 
εκδήλωση
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Το πιο κατάλληλο άτομο δεν είναι 
πάντα διαθέσιμο !



Μαθηματικά μοντέλα 
Πιθανότητα φορείας μεταλλάξεων 

❑ Αν πιθανότητα φορείας > 10% τότε πραγματοποιείται 

γονιδιακός έλεγχος

❑ BRCAPRO πιο αξιόπιστο 

❑ Υπάρχουν διάφορα μοντέλα



Πώς διενεργείται ο Γονιδιακός έλεγχος;

❑ Απλή λήψη αίματος

❑ Σε εξειδικευμένα εργαστήρια Γενετικής 

❑ Με ειδικό εξωτερικό ποιοτικό έλεγχο 

❑ Είναι διαπιστευμένα
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Μέθοδος

➢ Η γενετική ανάλυση της αλληλουχίας των βάσεων των γονιδίων 

BRCA1 και BRCA2 (DNA sequencing): η εγκυρότερη μέθοδος για να 

ανιχνευθούν οι μεταλλάξεις που σχετίζονται με την κληρονομική 

προδιάθεση εμφάνισης καρκίνου του μαστού και ωοθηκών

➢ 99 % ευαισθησία 

➢ Μέθοδος  για τον εντοπισμό μεγάλων γενετικών αναδιατάξεων 

(ελλείψεων, αναδιπλασιασμών) που απενεργοποιούν τα γονίδια 

BRCA1 και BRCA2
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Γονιδιακός έλεγχος
Που;

❑ Πολλαπλά πρωτοπαθή νεοπλάσματα στο ίδιο άτομο

❑ Πολλαπλές διαγνώσεις κακοήθειας, συμβατές με συγκεκριμένα 

σύνδρομα (π.χ. μαστού & ωοθηκών ή παχέος εντέρου & ενδομήτριου)

❑ Διαγνώσεις σε πολλαπλές γενιές
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Γονιδιακός έλεγχος
Γιατί;

▪ Αναγνώριση του κληρονομικού καρκίνου 

▪ Πρώιμη διάγνωση του καρκίνου

▪ Εντατική παρακολούθηση

▪ Προφύλαξη (χημειοπροφύλαξη - χειρουργική)
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Αποτελέσματα γονιδιακού ελέγχου

❑ Εύρεση μετάλλαξης  –> ΘΕΤΙΚΟ

❑ Δεν ανιχνεύεται μετάλλαξη –> ΑΡΝΗΤΙΚΟ

❑ Εύρεση γενετικής αλλαγής  άγνωστης σημασίας
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Conclusions

❖Καρκινογένεση: μια σύνθετη μακροχρόνια διαδικασία

✓ Τα φυσιολογικά κύτταρα ενός οργάνου εκτρέπονται από την προδιαγεγραμμένη πορεία τους, αυτή δηλαδή της 

εξειδικευμένης λειτουργίας, του πολλαπλασιασμού τους ανάλογα με τις ανάγκες του οργάνου και τέλος της 

απόπτωσής τους.

❖Η καρκινική εξαλλαγή εξελίσσεται σε στάδια

✓ Σε κάθε κυτταρικό μονοπάτι υπάρχει ένα έναυσμα, ένα ερέθισμα, που επενεργεί σε ένα ιδιαίτερο μόριο, τον 

υποδοχέα

✓Ο τελικός αποδέκτης του ερεθίσματος είναι κάποιο γονίδιο που παίρνει την εντολή να λειτουργήσει και να παράξει την 

πρωτεΐνη του, η οποία στη συνέχεια θα συμμετάσχει στη δικής της λειτουργία

✓ Από το αρχικό ερέθισμα μέχρι το τελικό αποτέλεσμα μεσολαβεί μια σειρά καθορισμένων σταδίων, διαμορφώνεται 

δηλαδή μια διαδρομή με ενδιάμεσες στάσεις, ειδική για κάθε λειτουργία του κυττάρου

✓ Δημιουργείται έτσι ένα τεράστιο δίκτυο μονοπατιών και πιθανών τελικών αποτελεσμάτων, ανάλογα με την ποικιλία 

των ερεθισμάτων που δέχεται το κύτταρο.



Conclusions

❖ Δίνονται έτσι απαντήσεις σε ερωτήματα σε σχέση με το πώς αλλά και το πότε  συμβαίνουν οι κομβικές αλλαγές της καρκινογένεσης.

❖ Δίνεται και η δυνατότητα παρέμβασης με κατάλληλα μόρια, που παρεισφρύουν στα εμπλεκόμενα κυτταρικά μονοπάτια και επηρεάζουν το 
τελικό αποτέλεσμα,  δρώντας θεραπευτικά.
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