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ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 
ΗΚΚ: ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα 

ΟΛΛ: οξεία λεμφοκυτταρική λευχαιμία 

ΟΜΛ: οξεία μυελοειδής λευχαιμία 

ΧΛΛ: χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία 

ΧΜΛ: χρόνια μυελοειδής λευχαιμία 

AR: androgen receptor, υποδοχέας ανδρογόνων 

Bio–LSD1: biotinylated LSD1, βιοτινυλιωμένο 

LSD1 

Bp: base pair, ζεύγη βάσεων 

CC domain: coiled–coin domain, περιοχή 

σπειροειδούς έλικας 

CCl4: carbon tetrachloride, τετραχλωράνθακας 

ChIP–seq: ChIP sequencing, αλληλούχιση ChIP 

CIAP: calf intestinal alkaline phosphatase, 

αλκαλική φωσφατάση 

COX–2: cyclooxygenase–2, κυκλοοξυγενάση 2 

DBD: DNA-binding domain, περιοχή πρόσδεσης 

στο DNA 

EGF: epidermal growth factor, επιδερμικός 

αυξητικός παράγοντας 

EGFR: epidermal growth factor receptor, 

υποδοχέας του επιδερμικού αυξητικού 

παράγοντα 

EMT: epithelial to mesenchymal transition, 

μεσεγχυματική μετάβαση 

EPO: erythropoietin, ερυθροποιητίνη 

ER: estrogen receptor, υποδοχέας οιστρογόνων 

EtBr: ethidium bromide, βρωμιούχο αιθίδιο 

ΕtOH: ethanol, αιθανόλη 

FAD: Flavin Adenine Dinucleotide, 

δινουκλεοτίδιο φλαβίνης – αδενίνης 

FGFR2: Fibroblast growth factor receptor 2, 

υποδοχέας του αυξητικού παράγοντα των 

ινοβλαστών 2 

GAS: gamma–interferon–activated sequence, 

ενεργοποιημένη αλληλουχία ιντερφερόνης–γ 

GH: growth hormone, αυξητική ορμόνη 

GHR: growth hormone receptor, υποδοχέας 

αυξητικής ορμόνης 

HL: helical linker, ελικοειδής συνδέτης 

IGF–1:  insulin-like growth factor 1, 

ινσουλινόμορφος αυξητικός παράγοντας 1 

ILs: interleukins, ιντερλευκίνες 

ITGAV: Integrin Subunit Alpha V, ιντεγκρίνη α 

V  

JAKs: Janus Kinases, κινάσες Janus 

lncRNA: long non–coding RNA, μακρά μη 

κωδικοποιητικά RNAs 

LSD1: Lysine–Specific Demethylase 1, 

απομεθυλάση ειδική στη λυσίνη 1 

MEF: mouse embryonic fibroblasts, εμβρυικοί 

ινοβλάστες ποντικού 

ΜGF: Mammary Gland Factory, παράγοντας 

μαστικού αδένα 

ΜΡΑ: medroxyprogesterone acetate, οξική 

μεδροξυπρογεστερόνη 

mRNA: messenger RNA, αγγελιoφόρο RNA 

mTOR: mammalian target of rapamycin, στόχος 

της ραπαμυκίνης των θηλαστικών 

ND: N-terminal domain, αμινοτελικό άκρο 

NSCLC: non-small cell lung cancer, μη 

μικροκυτταρικός καρκίνος του πνεύμονα 

PRL: prolactin, προλακτίνη 

p–STAT5: phosphorylated STAT5, 

φωσφορυλιωμένο STAT5  

ROS: reactive oxygen species, αντιδραστικά είδη 

οξυγόνου 

RNA–seq: RNA sequencing, αλληλούχιση RNA 

rRNA: ribosomal RNA, ριβοσωμικό RNA 

SH2: Src homology 2, Src ομολογία 2  

STAT: Signal Transducers and Activators of 

Transcription, μεταγωγείς σήματος και 

ενεργοποιητές της μεταγραφής 

TAD: transactivation domain, περιοχή trans–

ενεργοποίησης 

TGFα: transforming growth factor alpha, 

αυξητικός παράγοντας άλφα 

TGFβ: transforming growth factor beta, 

αυξητικός παράγοντας βήτα 

TNBC: triple–negative breast cancer, τριπλά 

αρνητικός καρκίνος του μαστού 

TPO: thrombopoietin, θρομβοποιητίνη 

tRNA: transfer RNA, μεταφορικό RNA 

UV: ultraviolet, υπεριώδης ακτινοβολία 
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1. ΠΕΡΙΛΗΨΗ – ABSTRACT 

Η διαδικασία της μεταγραφής αποτελεί το πρώτο και κυριότερο στάδιο της γονιδιακής 

έκφρασης, η οποία έχει ως τελικό σκοπό την παραγωγή μιας λειτουργικής πρωτεΐνης. Οι 

παράγοντες STAT5 και LSD1 διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην ομαλή λειτουργία και 

ανάπτυξη των κυττάρων και έχουν την ικανότητα να ρυθμίζουν τη μεταγραφή. Οι δύο 

υψηλά ομόλογες ισομορφές του παράγοντα STAT5, STAT5a και STAT5b, συμμετέχουν 

στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την διαφοροποίηση και την απόπτωση των κυττάρων. 

Παράλληλα, η πρωτεΐνη LSD1 συμμετέχει σε σημαντικές βιολογικές διεργασίες, 

συμπεριλαμβανομένων του διαχωρισμού χρωμοσωμάτων και της εμβρυικής ανάπτυξης, και 

επιπλέον, μπορεί να δράσει είτε ενεργοποιώντας είτε καταστέλλοντας τη μεταγραφική 

δραστηριότητα. Επιπρόσθετα, η LSD1 ταυτοποιήθηκε ως αλληλεπιδρών παράγοντας του 

STAT5 σε προ–Β κύτταρα και μπορεί να αλληλεπιδράσει με το STAT5 είτε ενεργοποιώντας 

την μεταγραφική του δραστηριότητα είτε καταστέλλοντάς την. Οι παράγοντες STAT5 και 

LSD1 έχουν σημαντική δράση στην εξέλιξη του καρκινικού μετασχηματισμού σε πολλούς 

τύπους κακοηθειών εξαιτίας της παθολογικής ρύθμισής τους και μπορούν να λειτουργήσουν 

είτε ως ογκογονίδια είτε ως ογκοκαταστολείς κάτω υπό διαφορετικές. Στην συγκεκριμένη 

εργασία, αρχικά, μέσω βιβλιογραφικής ανασκόπησης, καταγράφηκαν γονίδια στόχοι και 

πρωτεϊνικά συμπλέγματα των δύο παραγόντων, STAT5 και LSD1, σε τρεις συμπαγείς 

καρκίνους, του μαστού, του ήπατος και του πνεύμονα. Τέλος, κλωνοποιήθηκε το cDNA του 

παράγοντα LSD1 στον πλασμιδιακό φορέα pBud–neo για την μελλοντική έκφρασή του σε 

κύτταρα θηλαστικών για απομόνωση πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων. Πραγματοποιήθηκαν 

πειράματα αντιδράσεων με περιοριστικές ενδονουκλεάσες, σύνδεσης  διαφορετικών 

τμημάτων DNA (του φορέα και του ενθέματος), μετασχηματισμού σε ηλεκτροδεκτικά 

βακτηριακά κύτταρα (DH5a) και απομόνωσης πλασμιδιακού DNA μικρής ποσότητας. 

The process of transcription is the first step of gene expression whose ultimate goal is 

to produce a functional protein. The factors STAT5 and LSD1 play a crucial role in the 

proper cellular function and development and they regulate transcription. The two highly 

homologous isoforms of STAT5, STAT5a and STAT5b, are involved in cell proliferation, 

differentiation and apoptosis. LSD1 is involved in important biological processes, including 

chromosome segregation and embryonic development. Additionally, LSD1 can act either by 

activation or by suppression of the transcriptional activity. Furthermore, LSD1 has been 

identified as an interacting partner of STAT5 in pro–B cells and when it interacts with 



                             

 

STAT5, LSD1 can either activate or suppress its transcriptional activity. Both genes play a 

significant role in tumor progression in several tumor types, due to their abnormal regulation. 

They can act either as oncogenes or as tumor suppressors under different circumstances, 

depending on the type of tumor. In this study, various target genes and protein complexes of 

the above two factors, STAT5 and LSD1, were identified in the literature, in three solid 

cancers, breast, liver and lung cancer. Furthermore, the cDNA of LSD1 was cloned into the 

plasmid vector pBud–neo for prospective expression in mammalian cells to isolate protein 

complexes. Εxperiments, including enzymatic nucleic acid digestions with restriction 

endonucleases, ligation of different DNA fragments (vector and insert), transformation into 

electrocompetent bacterial cells (DH5a) and isolation of small amount of plasmid DNA, 

were performed. 
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2. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

2.1 Χρωματίνη και Ιστόνες 

Το γενετικό υλικό των ευκαρυωτικών κυττάρων εντοπίζεται κυρίως στον πυρήνα τους 

και οργανώνεται σε χρωμοσώματα. Συγκεκριμένα στον άνθρωπο, υπάρχουν συνολικά 23 

ζεύγη χρωμοσωμάτων, 22 αυτοσωμικά και ένα φυλετικό (Χ και Υ χρωμοσώματα), τα οποία 

αντιστοιχούν σε 46 χρωμοσώματα ανά κύτταρο.  Το DNA ενός ευκαρυωτικού 

χρωμοσώματος βρίσκεται συμπυκνωμένο σε χρωματίνη δημιουργώντας ένα σύμπλοκο με 

πρωτεΐνες. Οι δύο βασικές ομάδες πρωτεϊνών που συνδέονται με το DNA είναι οι ιστόνες 

και οι μη ιστόνες. Οι ιστόνες αποτελούν μικρές, βασικές πρωτεΐνες, οι οποίες είναι πλούσιες 

σε λυσίνη και αργινίνη. Ως μη ιστόνες αποκαλούνται όλες οι πρωτεΐνες που βρίσκονται 

συνδεδεμένες στην χρωματίνη εκτός των ιστονών και βρίσκονται σε μικρότερη αναλογία. 

Το νουκλεόσωμα αποτελεί την βασική υπομονάδα του χρωμοσώματος στους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς. Η συμπύκνωση του ευκαρυωτικού γονιδιώματος ξεκινά με το 

περιτύλιγμα του DNA γύρω από τις ιστόνες για να σχηματίσουν τα νουκλεοσώματα. Γενικά, 

DNA μήκους περίπου 200 bp είναι τυλιγμένο γύρω από έναν πυρήνα νουκλεοσωμάτων που 

αποτελείται από ένα οκταμερές από δύο αντίγραφα καθεμίας από τις ιστόνες Η2Α, Η2Β, Η3 

και Η4. Οι πυρηνικές ιστόνες οργανώνονται σε δύο υποσύμπλοκα ως εξής: οι H3 και Η4 

σχηματίζουν ένα σταθερό τετραμερές, ενώ οι Η2Α και Η2Β σχηματίζουν δύο διμερή. 

Επιπρόσθετες περιοχές των ιστονών, οι ουρές των ιστονών, προβάλλουν στην επιφάνεια και 

υπόκεινται σε περισσότερες αλλαγές, όπως μεθυλίωση, ακετυλίωση, φωσφορυλίωση ή 

ουμπικουϊτίνωση. Οι πιο συχνοί στόχοι για αλλαγή είναι οι λυσίνες στις ουρές των ιστονών. 

Παρακάτω θα αναλυθούν αυτές οι τροποποιήσεις. 

Ακετυλίωση, μεθυλίωση και ουμπικουϊτίνωση πραγματοποιούνται στην ελεύθερη 

έψιλον (ε) αμινομάδα της λυσίνης. Η ακετυλίωση εξουδετερώνει το θετικό φορτίο που 

υπάρχει υπό μορφή του NH3 της ε–αμινομάδας. Αντίθετα, η μεθυλίωση της λυσίνης 

διατηρεί το θετικό φορτίο και η λυσίνη μπορεί να μονο–, δι– ή τριμεθυλιωθεί. Η 

ουμπικουϊτίνωση αναφέρεται στην ομοιοπολική προσκόλληση ενός ή περισσοτέρων 

μονομερών ουμπικουϊτίνης στην ε–αμινομάδα της λυσίνης. Τέλος, φωσφορυλίωση 

συμβαίνει στην υδροξυλομάδα της σερίνης και της θρεονίνης με αποτέλεσμα να εισάγεται 

αρνητικό φορτίο υπό μορφή φωσφορικής ομάδας. Ακετυλίωση, μεθυλίωση και 

φωσφορυλίωση μπορεί να είναι παροδικές αλλαγές και έχουν την δυνατότητα να αλλάξουν 



                             

 

το φορτίο της πρωτεΐνης και συνεπώς, τις λειτουργικές ιδιότητες των οκταμερών, ενώ η 

ουμπικουϊτίνωση είναι πιο δραστική αλλαγή. 

Πολλά ένζυμα τροποποίησης έχουν ειδικές θέσεις–στόχους σε συγκεκριμένες ιστόνες, 

οι οποίες καθορίζουν τις διαφορετικές λειτουργικές καταστάσεις της χρωματίνης και 

ρυθμίζουν τη μεταγραφή, την αντιγραφή, την επιδιόρθωση και την συμπύκνωση των 

χρωμοσωμάτων. Για παράδειγμα, η λυσίνη 9 της ιστόνης Η3 (Η3Κ9) είτε μεθυλιώνεται είτε 

ακετυλιώνεται, ενώ η Η3Κ9 και η λυσίνη 4 της ιστόνης Η3 (Η3Κ4) ενεργοποιούν την 

μεταγραφή. 

Υπάρχουν τρία κύρια επίπεδα οργάνωσης της χρωματίνης: τα νουκλεοσώματα που 

αποτελούν τις κύριες δομικές μονάδες της χρωματίνης, τα ινίδια χρωματίνης, τα οποία 

αποτελούνται από συστοιχίες νουκλεοσωμάτων επιτυγχάνοντας μεγαλύτερα επίπεδα 

συμπύκνωσης, και τέλος, τα υψηλά συμπυκνωμένα μεταφασικά χρωμοσώματα. Όσο πιο 

συσπειρωμένη είναι μια χρωμοσωμική περιοχή, τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα τα γονίδια 

που βρίσκονται στην περιοχή αυτή να είναι αδρανή. Οι περιοχές του γονιδιώματος που είναι 

εξαιρετικά συμπυκνωμένες ονομάζονται ετεροχρωματίνη και δεν είναι προσιτές από τα 

μεταγραφικά σύμπλοκα, εμποδίζοντας κατ’ αυτό τον τρόπο την έκφραση των γονιδίων. 

Αντιθέτως, οι περιοχές όπου η χρωματίνη είναι λιγότερο συμπυκνωμένη αποτελούν την 

ευχρωματίνη. Αυτές οι δύο καταστάσεις αντιπροσωπεύουν την συμπύκνωση του γενετικού 

υλικού σε διαφορετικούς βαθμούς.  

Για την απόκτηση πρόσβασης στο DNA από τους μεταγραφικούς παράγοντες και τον 

μεταγραφικό μηχανισμό με τις RNA πολυμεράσες, χρειάζεται η χρωματίνη να ξετυλιχθεί 

από τον πυρήνα ιστονών (οpen chromatin). Η αναδιαμόρφωση της χρωματίνης (chromatin 

remodeling) περιλαμβάνει μηχανισμούς κατά τους οποίους απελευθερώνονται τα οκταμερή 

ιστονών. Ως αποτέλεσμα, ο μεταγραφικός εξοπλισμός μπορεί να αποκτήσει πρόσβαση στον 

υποκινητή και να εγκαθιδρυθεί ένα σταθερό σύμπλοκο έναρξης της μεταγραφής.  

 

2.2 Μεταγραφή 

Η διαδικασία της μεταγραφής αποτελεί το πρώτο στάδιο της γονιδιακής έκφρασης και 

το κυριότερο του ελέγχου της με αποτέλεσμα την παραγωγή ενός μονόκλωνου πρωτογενούς 

μεταγράφου RNA προερχόμενο από το δίκλωνο DNA ενός συγκεκριμένου γονιδίου. 

Παρουσιάζει, δηλαδή, ένα σημαντικό πρώτο βήμα στην γονιδιακή έκφραση, το οποίο οδηγεί 



                                                          

13 
 

στην παραγωγή μιας λειτουργικής πρωτεΐνης. Σε μερικές περιπτώσεις, το RNA αποτελεί το 

τελικό προϊόν, το οποίο εξυπηρετεί σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες. Για παράδειγμα, το 

μεταφορικό RNA (transfer RNA, tRNA) μεταφέρει τα αμινοξέα, τα οποία πρόκειται να 

ενσωματωθούν στα πολυπεπτίδια κατά της διάρκειας της μετάφρασης, ενώ το ριβοσωμικό 

RNA (ribosomal RNA, rRNA) συγκροτεί τα ριβοσώματα σε συνεργασία με τις ριβοσωμικές 

πρωτεΐνες. 

2.2.1 Ενεργοποίηση και επιμήκυνση 

Σε ευκαρυωτικούς οργανισμούς, η έναρξη της μεταγραφής απαιτεί το ένζυμο RNA 

πολυμεράση ΙΙ, το οποίο προσδένεται στον υποκινητή (promoter), μια αλληλουχία στην μη-

κωδική αλυσίδα του DNA. Για να προσδεθεί το ένζυμο στον υποκινητή, η χρωματίνη πρέπει 

να αποκτήσει ανοιχτή διαμόρφωση και τα οκταμερή των νουκλεοσωμάτων να έχουν 

απομακρυνθεί. Η RNA πολυμεράση ΙΙ προωθεί την παραγωγή ενός πρόδρομου mRNA 

(pre–mRNA) για τις πρωτεΐνες, το οποίο μετά από ειδική επεξεργασία (ωρίμανση) του 

πρωτογενούς μεταγράφου, δημιουργείται ένα τελικό, ώριμο και λειτουργικό αγγελιoφόρο 

RNA (messenger RNA, mRNA). Άλλες αλληλουχίες DNA, γνωστές ως αλληλουχίες 

ενισχυτή (enhancer), διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στην μεταγραφή παρέχοντας σημεία 

πρόσδεσης για ρυθμιστικές πρωτεΐνες που επηρεάζουν την δραστηριότητα της RNA 

πολυμεράσης ΙΙ. Η πρόσδεση των ρυθμιστικών πρωτεϊνών σε έναν ενισχυτή προκαλεί 

αλλαγή στην δομή της χρωματίνης κάτι το οποίο προωθεί ή αναστέλλει την πολυμεράση και 

την πρόσδεση των μεταγραφικών παραγόντων. Οι βασικοί μεταγραφικοί παράγοντες, οι 

οποίοι έχουν δημιουργήσει μια δομή στον υποκινητή, σχηματίζουν σύμπλοκο με την RNA 

πολυμεράση ΙΙ στην θέση έναρξης.  

Η έναρξη ακολουθείται από την επιμήκυνση (elongation), αφού έχουν απελευθερωθεί 

η RNA πολυμεράση ΙΙ και οι μεταγραφικοί παράγοντες από τον υποκινητή. H RNA 

πολυμεράση ΙΙ κινείται κατά μήκος του DNA αποδιατάσσοντας την έλικα και συνθέτει την 

αλυσίδα του RNA. Στο τέλος, η μητρική αλυσίδα του DNA ζευγαρώνει με την αρχική 

συμπληρωματική της αλυσίδα, ενώ το mRNA απελευθερώνεται ως μονόκλωνη αλυσίδα. 

Όταν απελευθερωθεί το λειτουργικό mRNA από τον πυρήνα, μπορεί να μεταφραστεί στο 

κυτταρόπλασμα και ειδικότερα, μόλις συναντήσει κάποιο ριβόσωμα. 



                             

 

2.2.2 Μεταγραφικοί παράγοντες 

Η ρύθμιση της μεταγραφής μπορεί να χαρακτηριστεί είτε αρνητική είτε θετική. Στην 

αρνητική ρύθμιση, μια κατασταλτική πρωτεΐνη δεσμεύεται σε έναν χειριστή (operator) και 

εμποδίζει την έκφραση του γονιδίου αναστέλλοντας την έναρξη της μεταγραφής. Αντίθετα, 

στον θετικό έλεγχο, μία ειδική πρωτεΐνη πρέπει να προσδεθεί στον υποκινητή για να 

καταστήσει δυνατή την έναρξη της μεταγραφής από την RNA πολυμεράση II. 

Τόσο η μεταγραφή όσο και η ρύθμιση αυτής εξαρτώνται από συγκεκριμένες 

πρωτεΐνες, οι οποίες δεν αποτελούν οι ίδιες συστατικά της RNA πολυμεράσης, γνωστές ως 

μεταγραφικοί παράγοντες. Οι μεταγραφικοί παράγοντες προσδένονται σε συγκεκριμένες 

αλληλουχίες DNA, στις ρυθμιστικές περιοχές των γονιδίων, δημιουργώντας το σύμπλοκο 

έναρξης σε όλους τους υποκινητές της RNA πολυμεράσης ΙΙ, και ελέγχουν την μεταγραφή. 

Χάρη στην στερεοδιαμόρφωσή τους, οι μεταγραφικοί παράγοντες δρουν είτε 

αναγνωρίζοντας αλληλουχίες στο DNA, την RNA πολυμεράση ή έναν άλλο παράγοντα, είτε 

δεσμευόμενες σε άλλες πρωτεΐνες που συμμετέχουν στις διαδικασίες έναρξης της 

μεταγραφής. 

Οι μεταγραφικοί παράγοντες ελέγχουν πολλά σημαντικά στάδια της κυτταρικής 

ανάπτυξης. Ως εκ τούτου, οργανισμοί με διαγραφή ενός γονιδίου των μεταγραφικών 

παραγόντων παρουσιάζουν σημαντικές ανωμαλίες στην οργάνωση και την ανάπτυξη. 

 

2.3 Καρκίνος 

Ο καρκίνος είναι μια γενετική πάθηση, η οποία προκαλείται από αλλαγές στα γονίδια 

που ελέγχουν τον τρόπο κατά τον οποίο τα κύτταρά μας λειτουργούν, ειδικά πώς 

αναπτύσσονται και διαιρούνται. Γενετικές αλλαγές μπορούν είτε να κληρονομηθούν είτε να 

προκύψουν από περιβαλλοντικούς παράγοντες, όπως τα χημικά, την υπεριώδη ακτινοβολία 

(ultraviolet, UV) ή το κάπνισμα.  

Φυσιολογικά τα κύτταρα αναπτύσσονται και διαιρούνται για να δημιουργηθούν νέα 

κύτταρα, όταν ο οργανισμός τα χρειάζεται. Όταν τα κύτταρα ολοκληρώσουν την 

καθορισμένη διάρκεια ζωής τους ή τραυματιστούν, πεθαίνουν και νέα κύτταρα λαμβάνουν 

την θέση τους. Η διαδικασία αλλάζει στην περίπτωση του καρκίνου που αποτελεί την 

εξαίρεση. Σε όλους τους τύπους καρκίνου, μερικά κύτταρα ξεκινούν να διαιρούνται συνεχώς 
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και ανεξέλεγκτα με πιθανότητα εξάπλωσης στους γειτονικούς ιστούς. Τα κύτταρα αυτά 

μπορεί να σχηματίσουν έναν όγκο, ο οποίος μπορεί να είναι είτε καρκινικός είτε καλοήθης. 

Ένας καρκινικός όγκος είναι κακοήθης, το οποίο σημαίνει ότι μπορεί να αναπτυχθεί και να 

εξαπλωθεί, σε αντίθεση με τον καλοήθη που αναπτύσσεται, αλλά δεν εξαπλώνεται. 

2.3.1 Τύποι καρκίνων 

Οι τύποι καρκίνου συνήθως λαμβάνουν την ονομασία τους από το όργανο ή τον ιστό 

από τον οποίο προέρχονται, ακόμα κι αν εξαπλωθούν σε άλλα μέρη του σώματος. Για 

παράδειγμα, ο καρκίνος, ο οποίος  ξεκινάει στα κύτταρα των πνευμόνων και εξαπλώνεται 

στο ήπαρ, ονομάζεται καρκίνος του πνεύμονα. Υπάρχουν, επίσης, κάποιοι κλινικοί όροι που 

χρησιμοποιούνται για να περιγράψουν γενικούς τύπους καρκίνου. 

Καρκίνωμα. Τα καρκινώματα είναι ο πιο συχνός τύπος καρκίνου. Σχηματίζονται από 

επιθηλιακά κύτταρα, τα οποία καλύπτουν το δέρμα και την επιφάνεια των εσωτερικών 

οργάνων και αδένων. Τα καρκινώματα συνήθως σχηματίζουν συμπαγείς όγκους, όπως 

καρκίνος του προστάτη, καρκίνος του μαστού και καρκίνος του παχέος εντέρου. 

Σάρκωμα. Τα σαρκώματα είναι οι καρκίνοι που συναντώνται στα οστά και στους 

μαλακούς ιστούς. Μπορεί να αναπτυχθεί σε λίπος, μυς, νεύρα, τένοντες, αιμοφόρα αγγεία, 

λεμφικά αγγεία και χόνδρους. 

Λευχαιμία. Οι καρκίνοι που σχετίζονται με το αιμοποιητικό σύστημα ονομάζονται 

λευχαιμίες, οι οποίοι δεν σχηματίζουν συμπαγείς καρκίνους. Αντιθέτως, μεγάλος αριθμός 

μη φυσιολογικών λευκών αιμοσφαιρίων συσσωρεύονται στο μυελό των οστών και το αίμα 

με συνέπεια τον υποσκελισμό των φυσιολογικών κυττάρων του αίματος. Ο χαμηλός αριθμός 

των φυσιολογικών αιμοσφαιρίων έχει ως αποτέλεσμα την δυσκολία του οργανισμού να 

οξυγονώσει τους ιστούς του, να ελέγξει μια αιμορραγία ή να καταπολεμήσει τυχόν 

λοιμώξεις. Οι τέσσερεις τύποι λευχαιμίας είναι οξεία λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΟΛΛ), 

χρόνια λεμφοκυτταρική λευχαιμία (ΧΛΛ), οξεία μυελοειδής λευχαιμία (ΟΜΛ) και χρόνια 

μυελοειδής λευχαιμία (ΧΜΛ) 

Λέμφωμα. Το λέμφωμα ονομάζεται ο καρκίνος που ξεκινάει από τα λεμφοκύτταρα 

(Τ– ή Β–κύτταρα). Μη φυσιολογικά λεμφοκύτταρα συσσωρεύονται στους λεμφικούς 

αδένες ή στα λεμφικά αγγεία, καθώς και σε άλλα όργανα, και «πολεμούν» τα λευκά 

αιμοσφαίρια, τα οποία ανήκουν στο ανοσοποιητικό σύστημα. Υπάρχουν δύο κύριοι τύποι 

λεμφώματος, το λέμφωμα Hodgkin και το λέμφωμα Non–Hodgkin. 



                             

 

2.3.2 Γονίδια καρκίνου  

Διακρίνονται τρεις κατηγορίες μεταλλαγμένων γονιδίων που εμπλέκονται στην 

εμφάνιση του καρκίνου: τα ογκογονίδια, τα ογκοκατασταλτικά γονίδια και τα γονίδια-

μεταλλάκτες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, τα πρωτο–ογκογονίδια διεγείρουν τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, σε αντίθεση με τα ογκοκατασταλτικά που τον παρεμποδίζουν και τέλος, 

τα γονίδια–μεταλλάκτες συμμετέχουν σε σημαντικές λειτουργίες του κυττάρου, όπως η 

αντιγραφή και η επιδιόρθωση του DNA. 

Οι μεταλλαγμένες μορφές των πρωτο–ογκογονιδίων, τα ογκογονίδια (oncogenes), 

δρουν επάγοντας τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό και βρίσκονται σε καρκινικά 

κύτταρα, όπου είτε είναι πιο ενεργά από τα φυσιολογικά είτε ενεργοποιούνται σε 

ακατάλληλες χρονικές στιγμές. Επιπλέον, όταν και τα δύο αλληλόμορφα ενός 

ογκοκατασταλτικού γονιδίου αδρανοποιηθούν, χάνουν την κατασταλτική τους ικανότητα 

και μπορεί να ξεκινήσει μη προγραμματισμένος κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Τέλος, οι 

μεταλλαγές σε γονίδια–μεταλλάκτες υπονομεύουν τις φυσιολογικές διαδικασίες και 

αυξάνεται η συχνότητα αυθόρμητων μεταλλαγών των άλλων γονιδίων προκαλώντας 

προβληματική την διατήρηση της ακεραιότητας του γονιδιώματος του κυττάρου. 

2.3.3 Πώς εξαπλώνεται ο καρκίνος; 

Στην μετάσταση, τα καρκινικά κύτταρα μπορούν να διαφύγουν από τον αρχικό όγκο 

και να εισβάλουν μέσω του λεμφικού συστήματος ή του αίματος σε γειτονικούς ιστούς στο 

σώμα, όπου εξέρχονται από τα αγγεία και σχηματίζουν νέους επιπλέον όγκους.  Ο 

μεταστατικός καρκίνος αποτελείται από τον ίδιο τύπο κυττάρων με τον αρχικό. Για 

παράδειγμα, ο καρκίνος του μαστού, ο οποίος εξαπλώνεται και σχηματίζει μεταστατικό 

όγκο στον πνεύμονα, ονομάζεται μεταστατικός καρκίνος του μαστού και όχι καρκίνος του 

πνεύμονα. 

2.3.4 Ιστολογικές αλλαγές που δεν είναι καρκινικές 

Δεν αποτελεί κάθε ιστολογική αλλαγή του οργανισμού καρκίνο. Η υπερπλασία και η 

δυσπλασία είναι παραδείγματα αλλαγών, οι οποίες δεν είναι καρκίνοι, αλλά πρέπει να 

παρακολουθούνται. 

Η υπερπλασία προκύπτει όταν τα κύτταρα ενός ιστού διαιρούνται πιο γρήγορα από τα 

φυσιολογικά και επιπλέον κύτταρα συσσωρεύονται ή πολλαπλασιάζονται. Ωστόσο, τα 
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κύτταρα και κατ’ επέκταση, ο ιστός φαίνονται φυσιολογικά στο μικροσκόπιο. Η υπερπλασία 

μπορεί να προκληθεί από διάφορους παράγοντες ή καταστάσεις, όπως ορμονικές 

δυσλειτουργίες. 

Η δυσπλασία είναι πιο σοβαρή κατάσταση από την υπερπλασία. Παρομοίως με την 

υπερπλασία, παρατηρείται συσσώρευση κυττάρων, αλλά στην δυσπλασία, τα κύτταρα δεν 

φαίνονται φυσιολογικά και υπάρχουν αλλαγές στην ιστολογική οργάνωση. Μερικοί τύποι 

δυσπλασίας υπόκεινται σε θεραπεία, παραδείγματος χάρη ένας δυσπλαστικό σπίλος, ο 

οποίος σχηματίζεται στο δέρμα και μπορεί να εξελιχθεί σε μελάνωμα. 

 

2.4 STAT5 

Το STAT5 ανακαλύφθηκε ως μεταγραφικός παράγοντας, ο οποίος ρυθμίζει την 

γονιδιακή έκφραση μιας πρωτεΐνης του γάλακτος, της β–καζεΐνης, και την ανάπτυξη του 

μαστικού αδένα ως απόκριση στην προλακτίνη (Wakao et al.,1994).  Η αρχική του ονομασία 

ήταν παράγοντας μαστικού αδένα (Mammary Gland Factor, MGF). Η ομολογία της 

αλληλουχίας και η ενεργοποίησή τους από την φωσφορυλίωση της τυροσίνης έδειξαν μια 

σχέση με την οικογένεια STAT και τελικά, οδήγησαν στην ανακάλυψη των δύο υψηλά 

ομόλογων ισομορφών, των STAT5a και STAT5b. 

Οι μεταγωγείς σήματος και ενεργοποιητές της μεταγραφής (Signal Τransducers and 

Αctivators of Τranscription, STATs) αποτελούν μια οικογένεια πρωτεϊνών, η οποία 

απαρτίζεται από επτά μέλη, συγκεκριμένα τα STAT1, STAT2, STAT3, STAT4, STAT5a, 

STAT5b και STAT6. Λειτουργούν ως μεταγραφικοί παράγοντες, οι οποίοι ενεργοποιούνται 

κατά την φωσφορυλίωση από τις κινάσες Janus (Janus Kinases, JAKs) ως απόκριση της 

σηματοδότησης των κυτοκινών. Από τα εφτά STATs, το STAT5a και το STAT5b έχουν 

ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς παίζουν σημαντικό ρόλο σε ποικίλες κυτταρικές διεργασίες, 

συμπεριλαμβάνοντας τον πολλαπλασιασμό, την διαφοροποίηση και την απόπτωση των 

κυττάρων. Έχει παρατηρηθεί, ωστόσο, η παθολογική ρύθμιση του STAT5 σε συμπαγείς 

όγκους, όπως και σε ασθενείς με οξεία είτε χρόνια μυελογενής λευχαιμία.  



                             

 

2.4.1 Δομή STAT5 

Εικόνα 1: Δομή του STAT5. Τα γονίδια του STAT5a και STAT5b στο χρωμόσωμα 11 και οι επιμέρους περιοχές. 

Όλα τα μέλη της οικογενείας STAT παρουσιάζουν την ίδια πρωτεϊνική δομή που 

αποτελείται από διάφορες περιοχές. Ένα ελικοειδές αμινοτελικό άκρο (helical N–terminal 

domain, ND) ακολουθείται από μια περιοχή σπειροειδούς έλικας (coiled–coin, CC, domain), 

μια περιοχή πρόσδεσης στο DNA (DNA–binding domain, DBD), έναν ελικοειδή συνδέτη 

(helical linker, HL), μία περιοχή SH2 (Src homology 2), μία περιοχή τυροσίνης και μία 

περιοχή trans-ενεργοποίησης (transactivation domain, TAD). Στην οικογένεια των STATs, 

η TAD αποτελεί την πιο αποκλίνουσα περιοχή. 

Αναλυτικότερα, η περιοχή DBD, η οποία βρίσκεται στο κέντρο της πρωτεΐνης μαζί με 

την περιοχή HL, καθορίζει την ειδικότητα σύνδεσης του DNA μεταξύ των STATs. Μόνο 

τα διμερή STAT είναι ικανά να προσδέσουν DNA. Η περιοχή SH2 αναγνωρίζει 

φωσφoρυλιωμένα κατάλοιπα τυροσίνης και ως εκ τούτου, μεσολαβεί των αλληλεπιδράσεων 

μεταξύ των πρωτεϊνών STATs και συγκεκριμένων φωσφορυλιωμένων πρωτεϊνών, όπως 

υποδοχέων του αυξητικού παράγοντα ή μελών της οικογένειας JAK (JAK1, JAK2, JAK3 

και Tyk2). Στο άκρο Ν–terminal, συγκεκριμένες αλληλουχίες μεσολαβούν στον 

ολιγομερισμό του STAT5 και η περιοχή CC εμπλέκεται σε αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

πρωτεϊνών. Επιπλέον, βασικές περιοχές τυροσίνης (Tyr694 για STAT5a και Tyr699 για 

STAT5b) αντιπροσωπεύουν θέσεις φωσφορυλίωσης από ενεργοποιημένες κινάσες. Η 

φωσφορυλίωση σε αυτές τις θέσεις έχει ως αποτέλεσμα την αναγνώριση άλλων STAT 

πρωτεϊνών από την περιοχή SH2 και οδηγεί στο διμερισμό του STAT και μετέπειτα, στην 

μετακίνησή του στον πυρήνα. Τέλος, οι περιοχές C–terminal, γνωστές και ως TAD, είναι 
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σημαντικές για την μεταγραφή των γονιδίων στόχων και περιέχουν κατάλοιπα τυροσίνης 

(Y) και σερίνης (S), τα οποία φωσφορυλιώνονται από ανοδικούς ενεργοποιητές. 

Υπάρχουν δύο υψηλά ομόλογες πρωτεΐνες STAT5, οι STAT5a και STAT5b, οι οποίες 

μοιράζονται τουλάχιστον 90% δομική ομολογία, αλλά μεταγράφονται από ξεχωριστά 

γονίδια. Εντοπίζονται στο χρωμόσωμα 17 στον άνθρωπο και στο χρωμόσωμα 11 στον 

ποντικό. Παρά τη μεγάλη ομοιότητά τους, λειτουργικές διαφορές υπάρχουν μεταξύ των 

STAT5a και STAT5b, συμπεριλαμβανομένων των διαφορών στις συγγένειες σύνδεσης του 

DNA. Το STAT5a αποτελείται από 793 αμινοξέα, ενώ το STAT5b αποτελείται από 786 

αμινοξέα στους μύες και έχουν μοριακά βάρη 94 και 92 kDa, αντίστοιχα. Η πιο σημαντική 

διαφορά των δύο STAT5 είναι τα 20 αμινοξέα στην περιοχή trans-ενεργοποίησης. Τόσο το 

STAT5a όσο και το STAT5b ενεργοποιούνται με φωσφορυλίωση στα Tyr694 και Tyr699, 

αντίστοιχα, από το JAK2, το οποίο ενεργοποιείται με τη δέσμευση πολλών κυτοκινών και 

ορμονών, όπως της αυξητικής ορμόνης (growth hormone, GH), της ερυθροποιητίνης 

(erythropoietin, EPO), της προλακτίνης (prolactin, PRL) και αρκετών ιντερλευκινών 

(interleukins, ILs) στους υποδοχείς τους. Έχει αποδειχτεί πως το STAT5a εκφράζεται 

κυρίως στον μαστικό αδένα ρυθμίζοντας την γαλουχία μέσω της PRL, ενώ η έκφραση του 

STAT5b είναι μεγαλύτερη στα ηπατοκύτταρα, όπου ελέγχει την έκφραση των γονιδίων της 

GH. 

2.4.2 Ενεργοποίηση του STAT5 – Μονοπάτι σηματοδότησης JAK/STAT  

 

Εικόνα 2: Μονοπάτι σηματοδότησης JAK/STAT. Μόλις 

προσδεθεί ο συνδέτης στον υποδοχέα, ο υποδοχέας 

διμερίζεται επιτρέποντας στα JAKs να 

φωσφορυλιωθούν και έπειτα, στον υποδοχέα. Τα 

φωσφορυλιωμένα διμερή STATs εισέρχονται στον 

πυρήνα και προσκολλούνται στις περιοχές GAS, ώστε 

να ρυθμίσουν την μεταγραφή. 



                             

 

To STAT5 μπορεί να ενεργοποιηθεί μέσω ποικίλων ομάδων κυτοκινών, αυξητικών 

παραγόντων και ορμονών. Το μονοπάτι JAK/STAT είναι ο κύριος μηχανισμός μετάδοσης 

ενός πλήθους σημάτων για την κυτταρική ανάπτυξη μέσω κυτοκινών και αυξητικών 

παραγόντων. Η ενεργοποίηση του JAK οδηγεί στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την 

διαφοροποίηση και την απόπτωση. Αυτές οι κυτταρικές διεργασίες είναι απαραίτητες για 

την αιμοποίηση, την ανοσοποίηση, την ανάπτυξη του μαστικού αδένα και της γαλουχίας, 

της λιπογένεσης, της ανάπτυξης της σεξουαλικής διμορφίας και άλλων διαδικασιών.  

Συγκεκριμένα, η αλληλεπίδραση ενός συνδέτη, όπως η ιντερλευκίνη (IL–2, –3, –5, –

7, –9, και –15), η ερυθροποιητίνη ή η θρομβοποιητίνη (thrombopoietin, TPO), με τον 

συγγενή διαμεμβρανικό υποδοχέα του προκαλεί διμερισμό ή ολιγομερισμό του υποδοχέα 

με άμεσο αποτέλεσμα την ενεργοποίηση των μελών της οικογένειας JAK που σχετίζονται 

με τον υποδοχέα μέσω διασταυρωμένης φωσφορυλίωσης (cross-phosphorylation). 

Παράλληλα, ελεύθερα μονομερή STAT5, τα οποία βρίσκονται στο κυτοσόλιο μέχρι να 

ενεργοποιηθούν, κατευθύνονται προς τον υποδοχέα και φωσφορυλιώνονται στα κατάλοιπα 

τυροσίνης από τις JAKs. Το STAT5 αναγνωρίζει τους φωσφορυλιωμένους υποδοχείς μέσω 

της περιοχής SH2. Έπειτα, το STAT5 διμερίζεται, μετατοπίζεται στον πυρήνα και αποκτά 

την ικανότητα δέσμευσης στα στοιχεία ενεργοποιημένης αλληλουχίας ιντερφερόνης–γ 

[gamma–interferon–activated sequence (GAS) element], στρατολογώντας συμπαράγοντες, 

ώστε να ενεργοποιήσει ή να καταστείλει και να ρυθμίσει την μεταγραφή των γονιδίων 

στόχων του. Με αυτό τον τρόπο, το μονοπάτι σηματοδότησης JAK/STAT διαμεσολαβεί στη 

μεταγραφική απόκριση μεταφράζοντας ένα εξωκυτταρικό σήμα. 

Επιπρόσθετα, το STAT5 μπορεί να ρυθμιστεί από κάποιους αναστολείς, οι οποίοι 

ανήκουν στις οικογένειες των πρωτεϊνών SOCS (suppressors of cytokine signaling), PIAS 

(protein inhibitors of activated STAT) και PTPs (protein tyrosine phosphatases) 

επηρεάζοντας το μονοπάτι σηματόδησης JAK/STAT5. Οι φωσφατάσες τυροσίνης 

αντιστρέφουν τη δραστηριότητα των JAK. H καλύτερα χαρακτηρισμένη αυτών είναι η 

SHP–1, η οποία περιέχει δύο περιοχές SH2 και μπορεί να συνδεθεί είτε σε 

φωσφορυλιωμένους JAK είτε σε φωσφορυλιωμένους υποδοχείς για να διευκολύνει την 

αποφωσφορυλίωση αυτών των ενεργοποιημένων μορίων σηματοδότησης. Άλλες 

φωσφατάσες τυροσίνης, όπως το CD45, φαίνεται να έχουν ρόλο στη ρύθμιση της 

σηματοδότησης JAK/STAT μέσω ενός υποσυνόλου υποδοχέων. 
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Οι πρωτεΐνες SOCS είναι μια οικογένεια τουλάχιστον οκτώ μελών, οι οποίες 

περιέχουν μια περιοχή SH2 και ένα πλαίσιο SOCS στο άκρο C–terminus. Επιπλέον, μια 

μικρή ανασταλτική περιοχή κινάσης που βρίσκεται στο άκρο Ν–terminal στην περιοχή SH2 

έχει αναγνωριστεί για τις SOCS1 και SOCS3. Οι SOCS έχουν αρνητική επίδραση στο 

μονοπάτι JAK/STAT: τα ενεργοποιημένα STAT διεγείρουν τη μεταγραφή των γονιδίων 

SOCS και οι προκύπτουσες πρωτεΐνες SOCS δεσμεύουν τις φωσφορυλιωμένες JAK και 

τους υποδοχείς τους για να απενεργοποιήσουν το μονοπάτι. Οι SOCS μπορούν να 

επηρεάσουν την αρνητική ρύθμιση με τρεις τρόπους. Πρώτον, δεσμεύοντας 

φωσφοτυροσίνη στους υποδοχείς, οι SOCS εμποδίζουν τη στρατολόγηση μετατροπέων 

σήματος, όπως τα STATs, στον υποδοχέα. Δεύτερον, οι πρωτεΐνες SOCS μπορούν να 

συνδεθούν απευθείας με τις JAKs ή στους υποδοχείς για να αναστείλουν συγκεκριμένα την 

δράση της κινάσης JAK. Τρίτον, οι SOCS αλληλεπιδρούν με το σύμπλοκο elongin BC και 

το cullin 2, διευκολύνοντας την ουμπικουϊτίνωση των JAKs και, πιθανώς, των υποδοχέων. 

Η ουμπικουϊτίνωση αυτών των στόχων μειώνει τη σταθερότητά τους στοχεύοντας τους σε 

πρωτεοσωμική αποδόμηση. 

Η τρίτη κατηγορία αρνητικών ρυθμιστών είναι οι πρωτεΐνες PIAS: PIAS1, PIAS3, 

PIASx και PIASy. Οι συγκεκριμένες πρωτεΐνες έχουν μία περιοχή Zn–binding RING–finger 

στο κεντρικό τμήμα, μία καλά διατηρημένη περιοχή SAP (SAF–A/Acinus/PIAS) στο άκρο 

Ν–terminus και μία λιγότερο καλά συντηρημένη καρβοξυλική περιοχή. Οι τελευταίες 

περιοχές εμπλέκονται στη δέσμευση της πρωτεΐνης στόχου. Οι πρωτεΐνες PIAS συνδέονται 

με ενεργοποιημένα διμερή STATs και διακόπτουν τον διμερισμό των STAT5 με 

αποτέλεσμα την αδυναμία μετατόπισής τους στον πυρήνα ώστε να προσδεθούν στις θέσεις 

GAS. Ο μηχανισμός, με τον οποίο δρουν οι πρωτεΐνες PIAS, παραμένει ασαφής μέχρι 

στιγμής.  

2.4.3 STAT5 στον καρκίνο 

Το STAT5 εμφανίζεται να είναι διαρκώς ενεργοποιημένο σε πολλούς ανθρώπινους 

καρκίνους επηρεάζοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την επιβίωση των κυττάρων και 

την μετάσταση τους. Η αυξημένη ρύθμιση της οδού σηματοδότησης του STAT5 ενισχύει 

την ανάπτυξη και την επιβίωση των όγκων λόγω της αναστολής της απόπτωσης, του 

αυξημένου κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της μετανάστευσης και την αρρυθμία της 

ανοσολογικής απόκρισης. Oι πρωτεΐνες STAT που εμπλέκονται περισσότερο σε καρκίνους 

είναι οι STAT1, STAT3 και STAT5, εκ των οποίων ο ρόλος της STAT3 έχει μελετηθεί 



                             

 

περισσότερο στην ανάπτυξη των όγκων. Ωστόσο, το STAT5 φαίνεται πως διαδραματίζει 

ιδιαίτερο ρόλο στην ανάπτυξη και στην εξέλιξη του όγκου σε αρκετούς καρκίνους. Θα 

παρουσιαστεί παρακάτω ο ρόλος του STAT5 στον καρκίνο του μαστού, του ήπατος και του 

πνεύμονα, καθώς και γονίδια στόχοι και πρωτεϊνικά συμπλέγματα του STAT5 στους 

προαναφερθέντες συμπαγείς καρκίνους. 

I. Καρκίνος του μαστού 

Το STAT5 είναι σημαντικό για την φυσιολογική ανάπτυξη του μαστικού αδένα και 

για την γαλουχία κατά την περίοδο της εγκυμοσύνης. Η δραστηριότητα του STAT5, 

συγκεκριμένα, είναι κρίσιμη για τον πολλαπλασιασμό των επιθηλιακών κυττάρων, την 

κυψελιδική διαφοροποίηση και την επιβίωση των κυττάρων. Το STAT5a, κυρίως, είναι 

υπεύθυνο για την διαμεσολάβηση της σηματοδότησης με την προλακτίνη και απαιτείται για 

την ανάπτυξη και τη λειτουργία του μαστικού αδένα. Σε ποντίκια μετά τον τοκετό, η 

ανεπάρκεια STAT5a είχε ως αποτέλεσμα την ατελή ωρίμανση του μαστικού αδένα, η οποία 

συνοδεύτηκε από μειωμένο αριθμό κυψελίδων και τη μη παραγωγή γάλακτος. Οι συνέπειες 

της ανεπάρκειας STAT5a θα μπορούσαν εν μέρει, αλλά όχι πλήρως, να αντισταθμιστούν 

από τη δραστηριότητα του STAT5b. 

Το STAT5 εκφράζεται σε όλα τα στάδια της ανάπτυξης του μαστού, με μια μικρή 

διέγερση κατά τα τελικά στάδια της κύησης και την έναρξη της γαλουχίας. Οι PRL, GH και 

επιδερμικός αυξητικός παράγοντας (epidermal growth factor, EGF) μπορούν να 

ενεργοποιήσουν το STAT5 στον μαστικό αδένα, η PRL στο επιθήλιο, ενώ οι GH και EGF 

κυρίως στο στρώμα. Κατά την διάρκεια της εγκυμοσύνης, σημειώνεται μια σημαντική 

επαγωγή στην φωσφορυλίωση του STAT5, η οποία κορυφώνεται στο τέλος της 

εγκυμοσύνης και έπειτα, μειώνεται λόγω του εκφυλισμού.  

Η περίοδος της γαλουχίας του μαστικού αδένα ακολουθείται από τον εκφυλισμό. Σε 

αυτή την φάση παρατηρείται μεγάλη απόπτωση και κατάρρευση των κυψελιδικών δομών. 

Η αποφωσφορυλίωση και η απενεργοποίηση των STAT5a και STAT5b και η 

φωσφορυλίωση του STAT3 εμφανίζονται στο πρώτο στάδιο του εκφυλισμού, στο οποίο 

περιλαμβάνεται προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος χωρίς φαινοτυπικές αλλαγές, 

εντός αρκετών ωρών μετά την αφαίρεση του νεογνού. (Liu et al., 1996). Σε πειράματα που 

έγιναν σε διαγονιδιακά ποντίκια (Humphreys and Hennighausen, 1999, Iavnilovitch et al., 

2002, Iavnilovitch et al., 2006), παρατηρήθηκε ότι το STAT5 λειτουργεί ως παράγοντας 



                                                          

23 
 

επιβίωσης κατά τον εκφυλισμό προστατεύοντας τον μαστικό αδένα από αποπτωτικά 

σήματα. 

Τα τελευταία χρόνια, έχει δοθεί περισσότερη προσοχή στον ρόλο του STAT5 στην 

ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού, καθώς οι μελέτες έχουν επικεντρωθεί σε άλλα μέλη 

της οικογένειας STATs, στα STAT3 και STAT1. Το STAT5 έχει ανιχνευθεί σε όλους τους 

τύπους καρκίνου του μαστού, στους υποδοχέα οιστρογόνων (estrogen receptor, ER) –

θετικό, HER2–θετικό και τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού (triple–negative breast 

cancer, TNBC). Διάφορες μελέτες έχουν δείξει ότι το STAT5 μπορεί να δράσει τόσο ως 

ογκοκαταστολέας όσο και ως ογκογονίδιο στον καρκίνο του μαστού υπό διαφορετικές 

συνθήκες. 

Ο ρόλος του STAT5 στην ογκογένεση στους μαστούς μελετήθηκε αρχικά σε 

διαγονιδιακά ποντίκια που εκφράζουν την πρωτεΐνη του μετασχηματισμού του αυξητικού 

παράγοντα άλφα (transforming growth factor alpha, TGFα) στους μαστικούς αδένες τους 

(Humphreys and Hennighausen, 1999) εμφανίζοντας μαστική υπερπλασία και όγκους, οι 

οποίοι καθυστέρησαν με την απενεργοποίηση του γονιδίου STAT5a. H υπερέκφραση της 

πρωτεΐνης TGFa, η οποία ενισχύει την ενεργοποίηση του υποδοχέα του επιδερμικού 

αυξητικού παράγοντα (epidermal growth factor receptor, EGFR), προωθεί την ανάπτυξη 

υπερπλασίας και όγκων περίπου ένα και ενάμιση μήνα νωρίτερα σε ποντίκια που εκφράζουν 

το STAT5 σε σύγκριση με τα ποντίκια στα οποία έχουν απενεργοποιήσει το γονίδιο STAT5a 

(knockout). 

Το STAT5 μπορεί, επίσης, να προκαλέσει την αλλαγή της δομής της χρωματίνης και 

την υπερέκφραση της κυκλίνης D1 (cyclin D1) με αποτέλεσμα τον σχηματισμό όγκων. Η 

κυκλίνη D1 εμπλέκεται στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και αποτελεί γονίδιο στόχο 

του STAT5. Οι όγκοι που προκύπτουν από την υπερέκφραση της κυκλίνης D1 είναι καλά 

διαφοροποιημένοι. Ειδικότερα, η τεκνοποίηση των διαγονιδιακών ποντικών προκαλεί 

μεταβολές στις θέσεις σύνδεσης του STAT5 στους υποκινητές των γονιδίων κυκλίνης D1 

και Bclx. Τέλος, μεμονωμένα κύτταρα με υψηλά επίπεδα του παράγοντα STAT5, τα οποία 

εντοπίζονται στον πυρήνα τους, ήταν επιρρεπή στην ογκογένεση που προκαλείται από την 

κυκλίνη D1. (Barash, 2012).  

Επιπροσθέτως, η ενεργοποίηση του STAT5a συσχετίστηκε με αυξημένα επίπεδα Ε-

καντερίνης (E-cadherin) και Ε-κατενίνης (E-catenin) στην επιφάνεια των κυττάρων T-47D, 

κύτταρα του καρκίνου του μαστού, in vitro και σε ξενομεταμοσχευμένους 



                             

 

(xenotransplanted) όγκους, επιβεβαιώνοντας ότι το STAT5 μπορεί να αναστείλει την 

μετάσταση (Sultan et al., 2015). H Ε-καντερίνη είναι μια επιθηλιακή γλυκοπρωτεΐνη και η 

Ε-κατενίνη αποτελεί τον κυτταροπλασματικό διαμεσολαβητή της. Η προσκόλληση της Ε-

καντερίνης είναι άμεσα εξαρτημένη από την ακεραιότητα των συστατικών της Ε-κατενίνης, 

τα οποία συνδέουν την πρώτη με τα νημάτια ακτίνης. Έχει αποδειχθεί ότι η Ε-καντερίνη 

είναι πρωτεΐνη ογκοκαταστολέας και η μειωμένη ρύθμιση ή λειτουργία της μπορεί να 

οδηγήσουν στην πρώιμη εξέλιξη μεταστάσεων των περισσότερων επιθηλιακών όγκων, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού. 

H επαγόμενη σηματοδότηση του JAK2/STAT5 μονοπατιού από την κινάση PI3K/Akt 

(phosphoinositide 3–kinase/protein kinase B) διευκολύνει την θεραπεία του ΤΝΒC, έναν 

ιδιαίτερα επιθετικό καρκίνο. Η PI3K/Akt δρα και ως ογκοπρωτεΐνη, η οποία συσχετίζεται 

με την ενζυμική δραστηριότητα. Μελέτη, η οποία παρουσιάστηκε το 2012, απέδειξε ότι η 

καταστολή του μονοπατιού PI3K/mTOR οδηγεί στην ενεργοποίηση του μονοπατιού 

JAK2/STAT5, ενώ η διπλή καταστολή του PI3K/mTOR πυροδοτεί την έκκριση της 

ιντερλευκίνης 8 (ΙL–8). Τέλος, η ταυτόχρονη καταστολή του μονοπατιού PI3K/mTOR και 

της JAK2 μείωσε σημαντικά τον αριθμό των καρκινικών κυττάρων και την ανάπτυξη των 

όγκων, την σπορά και την μετάσταση, ενώ προκάλεσε μια αύξηση της συνολικής επιβίωσης 

των ποντικιών σε μελέτη επιβίωσης που πραγματοποιήθηκε (Britschgi et al., 2012). 

Οι πολυμορφισμοί του υποδοχέα του αυξητικού παράγοντα των ινοβλαστών 2 

(Fibroblast growth factor receptor 2, FGFR2) έχουν συσχετιστεί με αυξημένο κίνδυνο των 

καρκίνων του μαστού θετικών στους υποδοχείς του οιστρογόνου και της προγεστερόνης. Ο 

υποδοχέας FGFR2 πυροδοτεί την ενεργοποίηση ποικίλων μονοπατιών μεταξύ των οποίων 

συμπεριλαμβάνεται το μονοπάτι JAK2/STAT5. Έχει αποδειχθεί ότι η πρωτεΐνη FGF2 

ενεργοποιεί το STAT5 σε ενδοθηλιακά κύτταρα και η ίδια πρωτεΐνη μαζί με οξική 

μεδροξυπρογεστερόνη (medroxyprogesterone acetate, ΜΡΑ) επάγουν την φωσφορυλίωση 

του STAT5 στα C4-HI και T47D κύτταρα. Στις δύο κυτταρικές σειρές με FGF2 και ΜΡΑ 

παρατηρήθηκε μια αύξηση του ολικού STAT5 και ο εντοπισμός του με PR στον πυρήνα. 

Με ανοσοκατακρήμνιση, επιβεβαιώθηκε η αλληλεπίδραση μεταξύ των τριών πρωτεϊνών 

(FGF2, STAT5 και PR) στον πυρήνα των κυττάρων και μετέπειτα, εντοπίστηκαν και οι τρεις 

σε ιστολογικά δείγματα καρκίνου του μαστού. (Cerliani et. al, 2011) 

Η δραστηριότητα της πρωτεΐνης AP-1 (activating protein 1) διεγείρεται από την PRL 

στα καρκινικά κύτταρα. Η ΑΡ-1 ρυθμίζει πολλές κυτταρικές διαδικασίες κρίσιμες για την 
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εξέλιξη των νεοπλασιών, μεταξύ άλλων τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την επιβίωση, την 

μεταφορά και την αγγειογένεση, και βρίσκεται σε υψηλά επίπεδα σε πολλούς καρκίνους, 

συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού. Οι Gutzam et al. (2007) απέδειξαν την 

αμοιβαία σχέση μεταξύ της PRL και των STAT5 και ΑP-1 σε καρκινικά κύτταρα του 

μαστού. Ο παράγοντας STAT5 οδηγεί στην μείωση της έκφρασης της πρωτεΐνης AP-1 

επαγόμενης από την PRL. Ωστόσο, τα δεδομένα τους υπέδειξαν ότι η PRL μπορεί να φέρει 

διαφορετικά αποτελέσματα στην εξέλιξη των όγκων ανάλογα με τις διαθέσιμες οδούς 

σηματοδότησης και στην συγκεκριμένη περίπτωση, εξαρτάται από την διαθεσιμότητα του 

STAT5. Τέλος,  το STAT5 μπορεί να αλλάξει την δομή ή περιοχές κάλυψης των πρωτεϊνών 

AP-1, με άμεσο αποτέλεσμα τις τροποποιημένες αλληλεπιδράσεις μεταξύ των πρωτεϊνών 

και επομένως, τη μειωμένη δραστικότητα του μεταγραφικού συμπλόκου.  

H απουσία φωσφορυλίωσης της τυροσίνης του STAT5 με ταυτόχρονη παρουσία της 

πρωτεΐνης STAT5 συνεχούς έκφρασης σε κλινικά δείγματα του καρκίνου του μαστού 

υποδηλώνει ότι οι φωσφατάσες τυροσίνης αποτελούν σημαντικούς ρυθμιστές. 

Συγκεκριμένα, η αυξημένη και παρατεταμένη φωσφορυλίωση της τυροσίνης του επαγόμενα 

με προλακτίνη STAT5 παρατηρήθηκε σε καρκινικά κύτταρα του μαστού, T47D και ΜCF7, 

ως απάντηση στην μείωση της φωσφατάσης τυροσίνης PTP1B. Αντιθέτως, η υπερέκφραση 

της PTP1B κατέστειλε την επαγόμενη από προλακτίνη φωσφορυλίωση της τυροσίνης του 

STAT5. Συνεπώς, μέσα από μελέτες knockdown του γονιδίου ΡΤΡ1Β in vitro, αποδείχθηκε 

ότι το ΡΤΡ1Β αποτελεί έναν σημαντικό αρνητικό ρυθμιστή της φωσφορυλίωσης του STAT5 

σε επεμβατικούς καρκίνους του μαστού (Johnson et al., 2010). 

II. Καρκίνος του ήπατος ή Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ) 

Το ήπαρ αποτελεί ένα από τα κυριότερα όργανα αποτοξίνωσης και μεταβολισμού, το 

οποίο έχει την ικανότητα να ελέγχει τον μεταβολισμό των πρωτεϊνών, λιπιδίων και 

υδατανθράκων μέσω της απορρόφησης, μεταβολής, αποθήκευσης και απελευθέρωσης 

διαφόρων υποστρωμάτων και μεταβολιτών. Στο ήπαρ, η αυξητική ορμόνη, η οποία είναι μια 

μονόκλωνη πολυπεπτιδική αλυσίδα, αποτελεί τον κύριο υποκινητή της μεταγεννητικής 

ανάπτυξης του σώματος και παίζει ιδιαίτερο ρόλο στον μεταβολισμό. Δεσμεύει τον συγγενή 

υποδοχέα της (growth hormone receptor, GHR), με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του 

JAK2, ο οποίος με τη σειρά του φωσφορυλιώνει το STAT5, με τελικό αποτέλεσμα την 

ρύθμιση των γονιδίων στόχων μέσω των μοτίβων GAS. Στο ήπαρ, η σηματοδότηση GH–

STAT5 ρυθμίζει την έκφραση των γονιδίων στόχων που σχετίζονται με διάφορες 



                             

 

φυσιολογικές διεργασίες, όπως η ανάπτυξη του σώματος, ο κυτταρικός κύκλος, τα λιπίδια 

και ο μεταβολισμός φαρμάκων.  

Η διακοπή της σηματοδότησης GH–STAT5 και κατ’ επέκταση, η διαταραχή του 

οργάνου σχετίζεται με ηπατική νόσο, συμπεριλαμβανομένου του λιπώδους ήπατος, της 

ίνωσης και του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος (ΗΚΚ), το οποίο αποτελεί την βασική αιτία 

θανάτου από καρκίνο και αναπτύσσεται κυρίως ως αποτέλεσμα της προχωρημένης ίνωσης 

του ήπατος. Σε κλινικές μελέτες των Lee et al., διαπιστώθηκε πως η ενεργοποίηση του 

STAT5b, κυρίως, πυροδοτεί το ΗΚΚ επιθετικού τύπου  Παρομοίως με τον καρκίνο του 

μαστού, το STAT5 έχει διπλό ρόλο στο ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα, όπου μπορεί να δράσει 

είτε ως ογκοκαταστολέας είτε ως ογκογονίδιο σε άλλες περιπτώσεις.  

Σύμφωνα με μια μελέτη από τους Hosui et al., ο μετασχηματιστικός αυξητικός 

παράγοντας βήτα (transforming growth factor beta, TGFβ), ο οποίος αποτελεί μια 

σημαντική κυτοκίνη για τις ηπατικές λειτουργίες, αλληλεπιδρά άμεσα με το STAT5 και τα 

αυξημένα επίπεδά του αίρουν την επαγόμενη από GH ενεργοποίηση του STAT5. Αντιθέτως, 

τα αυξημένα επίπεδα του TGF-β έχουν ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της GH του 

STAT3, όπου η συνεχής δραστικότητα του STAT3 παρατηρείται συνήθως στο ΗΚΚ. Σε 

ποντίκια, στα οποία απενεργοποιήθηκε το γονίδιο του STAT5 (knockout) από τα 

ηπατοκύτταρα και επεξεργάστηκαν με τετραχλωράνθρακα (CCl4), παρατηρήθηκαν 

αυξημένα επίπεδα του TGF-β, ενεργοποίηση του STAT3 και τέλος, η ανάπτυξη του ΗΚΚ. 

Αυξημένη φωσφορυλίωση του STAT5 έχει συσχετηθεί με επιθηλιακούς καρκίνους και έχει 

συνδεθεί με την επαγωγή των γονιδίων στόχων του STAT3. 

Επιπρόσθετα, μελέτη σε διαφορετικά γονίδια στόχους αποσαφήνισε ότι το STAT5 

μπορεί να δράσει ως ογκοκαταστολέας από την θετική ρύθμιση της έκφρασής τους. 

Ειδικότερα, αφορά την σύνδεση του STAT5 με το ένζυμο ΝΟΧ4 (ΝΑDPH oxidase 4) και 

τις προαποπτωτικές πρωτεΐνες PUMA (p53 upregulated modulator of apoptosis) και ΒΙΜ 

(Bcl–2–interacting mediator of cell death). Στα ηπατοκύτταρα, η καταστολή του NOX4 

οδηγεί σε μειωμένη έκφραση των PUMA και BIM. Από την άλλη, το STAT5 ελέγχει την 

παραγωγή των αντιδραστικών ειδών οξυγόνου (reactive oxygen species, ROS) μέσω της 

ενεργοποίησης του γονιδίου ΝΟΧ4 και με την σειρά του, ενεργοποιεί τα γονίδια που 

κωδικοποιούν τις προαποπτωτικές και ογκοκατασταλτικές πρωτεΐνες PUMA και ΒΙΜ (Υu 

et al., 2012). 
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Η απώλεια του STAT5 από εμβρυικούς ινοβλάστες ποντικού (mouse embryonic 

fibroblasts, MEF) οδηγεί στον αυξημένο πολλαπλασιασμό και συνδέεται με τα μειωμένα 

επίπεδα των καταστολέων  Cdkn2b (cyclin–dependent kinase inhibitor 2B) και Cdkn1a. Η 

GH, μέσω της σύνδεσης με τον υποκινητή του STAT5 στο μοτίβο GAS, αυξάνει την 

έκφραση των δύο προαναφερθέντων γονιδίων. Συνεπώς, οι κυτοκίνες, μέσω του STAT5, 

επάγουν την έκφραση των βασικών καταστολέων του κυτταρικού κύκλου. Επίσης, το 

STAT5 ρυθμίζει τις ογκοκατασταλτικές δραστηριότητες και σε άλλα είδη κυττάρων. Στα Τ 

κύτταρα, η ογκογονική κινάση τυροσίνης ΝΡΜ1–ΑLK επάγει την αποσιώπηση του γονιδίου 

STAT5a, ενώ η πρωτεΐνη STAT5a μπορεί να δράσει ως κύριος ογκοκαταστολέας 

αναστέλλοντας αμοιβαία την έκφραση της κινάσης ΝΡΜ1–ΑLK. 

Εντούτοις, ο παράγοντας STAT5 μπορεί να προάγει την ανάπτυξη του καρκίνου και 

ακολούθως, την εξέλιξή του αυξάνοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τον πληθυσμό 

των καρκινικών βλαστοκυττάρων, την χημειοανθεκτικότητα και η επιθηλιακή προς 

μεσεγχυματική μετάβαση (epithelial to mesenchymal transition, EMT). Σε ποντίκια L-TKO, 

αποδείχθηκε πως η ενεργοποίηση του στόχου της ραπαμυκίνης των θηλαστικών (mTOR– 

mammalian target of rapamycin) συμβάλλει στην έκφραση των γονιδίων σύνθεσης λιπιδίων, 

ενώ η δυσλειτουργία του γονιδίου συσχετίζεται με ΗΚΚ (Li et al.,2019). Ο mTOR είναι μια 

κινάση, η οποία ρυθμίζει τον μεταβολισμό, και η αποκλίνουσα ενεργοποίησή του συμβαίνει 

στο ήπαρ και σε άλλους ιστούς σε συνθήκες παχυσαρκίας. Επιπλέον, o mTOR1 

φωσφορυλιώνει το STAT5 αυξάνοντας την έκφρασή του. Συγχρόνως, σε κύτταρα HepG2, 

το φωσφορυλιωμένο STAT5 (p–STAT5) μπορούσε να επηρεάσει την έκφραση και να 

διαμορφώσει την πυρηνική κατανομή της πρωτεΐνης SREBP1 (sterol regulatory element 

binding protein 1). Συνεπώς, η φωσφορυλίωση του STAT5 από τον mTOR μπορεί να 

ρυθμίσει την έκφραση της πρωτεΐνης SREBP1 και να προκαλέσει την σύνθεση των λιπιδίων 

στο ήπαρ με πιθανό αποτέλεσμα το ΗΗΚ (Li et al., 2019) 

Σε μελέτη των Zhao et al. (2017), διαπιστώθηκε ότι ο ινσουλινόμορφος αυξητικός 

παράγοντας (insulin–like growth factor 1, IGF–1) και συγκεκριμένα, το μονοπάτι 

σηματοδότησής του, επάγει την μετάβαση EMT μέσω της ενεργοποίησης του STAT5 κατά 

την ανάπτυξη ΗΚΚ στα κύτταρα HepG2 και Hep3B. Είναι γνωστό πως η οικογένεια των 

αυξητικών παραγόντων IGF, καθώς και οι αντίστοιχοι υποδοχείς τους διαδραματίζουν 

σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των όγκων. Διερευνήθηκε, επίσης, η σχέση μεταξύ του 

υποδοχέα IGF–1R με τους βιοδείκτες της ΕΜΤ. Διαπιστώθηκε από τα αποτελέσματα ότι σε 



                             

 

καρκινικά δείγματα, η έκφραση των N–καδερίνης, βιμετίνης, Snail1, Snail2 και Twist1 ήταν 

ανοδική, σε αντίθεση με την έκφραση της Ε–καδερίνης που ήταν καθοδική. 

Τέλος, μελετήθηκε o ρόλος μίας πρωτεΐνης, η οποία μεταφέρει χοληστερόλη, της 

GRAMD1A, στην εξέλιξη και στην πρόγνωση του ΗΚΚ, και η σχέση της με τον παράγοντα 

STAT5 (Fu et al.,2016). Αποδείχθηκε ότι η GRAMD1A ρυθμίζεται θετικά σε ΗΗΚ ιστούς 

και η υψηλή της έκφραση σχετίζεται σημαντικά με χαμηλή επιβίωση και συνεπώς, μπορεί 

να αποτελέσει προγνωστικό παράγοντα για τους ασθενείς με ΗΚΚ. Σε κύτταρα Huh7 και 

HepG2, βρέθηκε ότι η GRAMD1A προκαλεί την ανάπτυξη όγκου και την αυτοανανέωση 

και εξάπλωση των ΗΚΚ βλαστοκυττάρων, ενώ παράλληλα, αυξάνει την αντοχή στα 

φάρμακα και κατ’ επέκταση, στην χημειοθεραπεία μέσω της ρύθμισης του STAT5. Τέλος, 

τα αποτελέσματα της μελέτης έδειξαν ότι η GRAMD1A μπορεί να ρυθμίσει το STAT5 και 

την μεταγραφική του δραστηριότητα προκαλώντας με την υπερέκφρασή της την έκφραση 

γονιδίων στόχων του STAT5, συμπεριλαμβανομένου της κυκλίνης D1, Bcl–2, c–Jun και c–

Myc. Αντίθετα, η μείωση έκφρασης (knockdown) του γονιδίου GRAMD1A καταστέλλει 

την έκφραση των παραπάνω γονιδίων. 

ΙΙΙ. Καρκίνος του πνεύμονα 

Σε αντίθεση με τους δύο προηγούμενους καρκίνους, το γονίδιο STAT5 στον καρκίνο 

του πνεύμονα έχει μόνο τον ρόλο του ογκογονιδίου. Ο μη μικροκυτταρικός καρκίνος (non–

small cell lung cancer, NSCLC) είναι ο πιο κοινός κακοήθεις όγκος του πνεύμονα. Σε αυτό 

τον υπότυπο, το μονοπάτι του υποδοχέα του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (EGFR), 

ένα από τα κυριότερα μονοπάτια, μπορεί να προκαλέσει μέσω της σηματοδότησής του 

ογκογένεση αυξάνοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, αγγειογένεση και χημειοαντοχή. 

Η υπερέκφραση του αυξητικού παράγοντα EGF έχει κρίσιμο ρόλο σε ανθρώπινα 

καρκινώματα. Σε μελέτες που έγιναν σε κύτταρα Α549 αποδείχθηκε πως ο EGF ενεργοποιεί 

άμεσα την έκφραση του φωσφορυλιωμένου STAT5 (p–STAT5). Πρέπει να σημειωθεί ότι ο 

ΕGF μπορεί να επάγει την ενεργοποίηση του STAΤ5, αλλά δεν μπορεί να αυξήσει την 

έκφρασή του. Η ενεργοποίηση του STAT5 από τον ΕGF αυξάνει την έκφραση της 

κυκλοοξυγενάσης–2 (cyclooxygenase–2, COX–2), της οποίας η έκφραση φαίνεται να 

εξαρτάται από την φωσφορυλίωση του STAT5. Υπάρχει, όμως, και ένα δεύτερο μονοπάτι, 

στο οποίο η έκφραση του COX–2 είναι ανεξάρτητη από τον EGF και δεν απαιτείται η 

φωσφορυλίωση του STAT5. Συνεπώς, η ενεργοποίηση του STAT5 μεσολαβεί της 
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επαγόμενης έκφρασης από EGF έκφρασης της COX–2 σε αδενοκαρκινώματα του 

πνεύμονα. 

Σε παρόμοια μελέτη (Pastuszak–Lewandoska et al., 2017), εκτός από τον ρόλο της 

COX–2, εξετάστηκε και ο ρόλος των καταστολέων των STATs, SOCS και PIAS, στον 

καρκίνο του πνεύμονα. Ειδικότερα, οι PIAS3 και SOCS3 καταστέλλουν την δραστηριότητα 

του STAT5 και παρατηρείται μια αρνητική συσχέτιση των επιπέδων ανοσοέκφρασής τους. 

Η ανοσοέκφραση του PIAS βρέθηκε χαμηλότερη στον μη πλακώδη καρκίνο του πνεύμονα, 

ενώ η ανοσοέκφραση του SOCS3 σε μικρότερους όγκους.  

Έχουν καταγραφεί ιντελευκίνες, οι οποίες εμπλέκονται σε διάφορους τύπους 

καρκίνων. Συγκεκριμένα, η ιντελευκίνη–7 (ΙL–7) μελετήθηκε για την αντικαρκινική της 

δραστηριότητα σε συνδυασμό με ένα φάρμακο χημειοθεραπείας, την σισπλατίνη (cisplatin), 

κατά του μη μικροκυτταρικού καρκίνου. Σε δύο κυτταρικές σειρές, Α549 και Α549/DDP, 

παρατηρήθηκαν τα μειωμένα επίπεδα των p–STAT και p–JAK με χορήγηση μόνο 

σισπλατίνης και αυξημένα επίπεδα σε συνδυασμένη χρήση IL–7 και σισπλατίνης. Το 

μονοπάτι JAK3/STAT5 αυξάνει την ευαισθησία της σισπλατίνης στον καρκίνο NSCLC 

παρουσία της IL–7 (Shi et al., 2019). Επιπρόσθετα, η ιντερλευκίνη–32γ (ΙL–32γ) που 

εκφράζεται σε CD133+ κύτταρα καταστέλλει τα επίπεδα του φωσφορυλιωμένου STAT5, 

του οποίου η έκφραση είναι αυξημένη στους ιστούς των ασθενών με καρκίνο του πνεύμονα. 

Το STAT5 μπορεί να ενεργοποιηθεί από τις ιντεγκρίνες, οι οποίες συσχετίζονται με 

ανάπτυξη καρκίνου, χωρίς να είναι ξεκάθαρος ο ρόλος τους. Ειδικότερα σε αυτή τη μελέτη, 

διαπιστώθηκε ότι η υπερέκφραση της ιντεγκρίνης α V (Integrin Subunit Alpha V, ITGAV) 

μπορεί να ανατρέψει την επίδραση της IL–32γ στην φωσφορυλίωση του STAT5 (Sun Lee 

et al., 2019). 

Τέλος, πρόσφατη μελέτη (Li et al., 2020) ταυτοποίησε το γονίδιο σύντηξης EML4–

ALK σε ασθενείς με NSCLC χωρίς μετάλλαξη του υποδοχέα EGFR και βρήκε ότι αυτό το 

υβριδικό γονίδιο ενεργοποιεί το μονοπάτι σηματοδότησης του JAK2/STAT στα κύτταρα 

HEK293 και NIH3T3. Το γονίδιο σύντηξης EML4–ALK φωσφορυλιώνει το γονίδιο JAK2 

και συγχρόνως, παρατηρείται η συνεχόμενη ενεργοποίηση των STAT–1, 3, 5, 6 και p–

STATs με αποτέλεσμα να αυξάνεται η κυτταρική βιωσιμότητα των EML4–ALK θετικών 

κυττάρων. Συνεπώς, το μονοπάτι σηματοδότησης JAK/STAT μπορεί να εμπλακεί στην 

ογκογένεση και στην ανάπτυξη του καρκίνου του πνεύμονα μεσολαβώντας το γονίδιο 

ΕΜL4–ALK. 



                             

 

2.5 LSD1 

Η πρωτεΐνη απομεθυλάσης ειδική στη λυσίνη 1 (Lysine–Specific Demethylase 1, 

LSD1), γνωστή και ως KDM1A, AOF2, BHC110 ή KIAA0601, ήταν η πρώτη απομεθυλάση  

ιστονών που βρέθηκε και ταυτοποιήθηκε αρχικά το 2004 (Shi et al., 2004). Η LSD1 

διαδραματίζει καθοριστικό ρόλο σε ένα ευρύ φάσμα βιολογικών διεργασιών, 

συμπεριλαμβανομένων της ανάπτυξης, της κυτταρικής διαφοροποίησης, του διαχωρισμού 

χρωμοσωμάτων και της εμβρυικής ανάπτυξης. Ρυθμίζει τη μεταγραφή με έναν 

στοχοθετημένο τρόπο και η δράση της εξαρτάται άμεσα από την αλληλεπίδρασή της με 

συγκεκριμένα ρυθμιστικά σύμπλοκα χρωματίνης. Συγχρόνως, μπορεί να δράσει ως 

ογκογονίδιο και η υπερέκφρασή της να προκαλέσει τον πολλαπλασιασμό καρκινικών 

κυττάρων και τη μετάσταση. 

Μέχρι στιγμής, έχουν ταυτοποιηθεί 20 ανθρώπινες απομεθυλάσες λυσίνης, οι οποίες 

αναγνωρίζουν το H3K4 ως υπόστρωμα και διακρίνονται σε δύο οικογένειες: ειδικές 

απομεθυλάσες λυσίνης (LSDs) και απομεθυλάσες Jumonji C (JMJCs). Οι JMJCs ανήκουν 

στην υπεροικογένεια των διοξυγενασών που εμπλέκονται σε αντιδράσεις αποοξυγόνωσης 

που εξαρτώνται από ιόντα σιδήρου και α-κετογλουταρικό οξέος, επιτρέποντας την 

απομεθυλίωση τριμεθυλιωμένων υπολειμμάτων λυσίνης. Αντίθετα, μέλη της οικογένειας 

LSD μπορούν να απομεθυλιώσουν μονομεθυλιωμένα  ή διμεθυλιωμένα υπολείμματα 

λυσίνης. 

2.5.1 Δράση της LSD1 

 

Εικόνα 3: Η διπλή δράση της LSD1 (KDM1A). (Αριστερά) Η LSD1 συνδέεται με το σύμπλοκο CoREST και NuRD 

προκαλώντας την απομεθυλίωση της Η3Κ4 με αποτέλεσμα την καταστολή την γονιδιακής έκφρασης. (Δεξιά) Η 

αλληλεπίδραση της LSD1 με τους υποδοχείς ERα και AR επιτρέπει την μεταγραφική ενεργοποίηση προκαλώντας την 

απομεθυλίωση της Η3Κ9. 
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H LSD1 είναι μια φλαβινοεξαρτώμενη απομεθυλάση, η οποία ανήκει στην οικογένεια 

των μονοαμινοξειδάσεων, και έχει την δυνατότητα να αφαιρεί μονομεθυλάσες και 

διμεθυλάσες από τις λυσίνες 4 και 9 στην ιστόνη 3 (Η3Κ4 και Η3Κ9). Η LSD1 έχει διπλή 

δράση, ενεργοποίησης ή καταστολής. Συγκεκριμένα, η LSD1 επιδρά στην ιστόνη H3 ως 

μεταγραφικός καταστολέας μέσω της απομεθυλίωσης της λυσίνης 4 (Η3Κ4). Η LSD1 

στρατολογείται από το σύμπλοκο CoREST και NuRD προκαλώντας την καταστολή της 

μεταγραφής μέσω της απομεθυλίωσης της Η3Κ4.  Αντίθετα, έχει την δυνατότητα να δρα ως 

μεταγραφικός ενεργοποιητής μέσω της απομεθυλίωσης της λυσίνης 9 (Η3Κ9) 

αλληλεπιδρώντας με τον υποδοχέα ERα και τον υποδοχέα ανδρογόνων (androgen receptor, 

AR) με αποτέλεσμα να ανοίγει η ετεροχρωματίνη και να είναι δυνατή η μεταγραφική 

δραστηριότητα. 

2.5.3 Δομή της LSD1 

 

Εικόνα 4: Σχηματική αναπαράσταση της δομής της πρωτεΐνης LSD1. Η LSD1 χωρίζεται σε τρεις περιοχές: περιοχή 

SWIRM, περιοχή AOL και περιοχή Tower. 

Η LSD1 είναι μια πρωτεΐνη 90 kDa, η οποία απαρτίζεται από τρεις κύριες περιοχές. 

Η περιοχή SWIRM στο αμινοτελικό άκρο, η οποία αποτελείται από τις πρωτεΐνες Swi3, 

Rsc8 και Moira, παίζει ιδιαίτερο ρόλο στις αλληλεπιδράσεις με άλλες πρωτεΐνες. Η 

συγκεκριμένη περιοχή δεν προσδένεται με μόρια DNA και διατηρεί τη δομική ακεραιότητα 

των πρωτεϊνικών υποστρωμάτων. Επιπλέον, η περιοχή TOWER, η οποία έχει σχήμα 

σπειροειδούς έλικας, διαχωρίζει την τρίτη περιοχή AOL (amine oxidase-like) σε δύο 

υποτομείς. Ο πρώτος υπό-τομέας του AOL αλληλεπιδρά με την περιοχή SWIRM 

σχηματίζοντας μια βασική δομή, η οποία προσδένεται στο δινουκλεοτίδιο φλαβίνης – 

αδενίνης (Flavin Adenine Dinucleotide, FAD), ενώ ο δεύτερος υπο–τομέας προσδένεται 

ειδικά στο υπόστρωμα. Η περιοχή AOL είναι αναγκαία για την ρύθμιση της ενζυμικής 

ικανότητας και την αναγνώριση και αλληλεπίδραση με τις ιστόνες. Για τον λόγο αυτό, η 

LSD1 χρειάζεται τα πρώτα 20 αμινοξέα του αμινοτελικού άκρου, επιτρέποντας στην 

πρωτεΐνη να αντιλαμβάνεται τα επιγενετικά μηνύματα που είναι κωδικοποιημένα στην ουρά 

της ιστόνης και να ολοκληρώσει επιτυχώς την απομεθυλίωση. 

H LSD1 σχηματίζει σύμπλοκο με την μεταγραφική πρωτεΐνη συν-καταστολέα 

CoREST (REST corepressor) μέσω της περιοχής TOWER. Η περιοχή TOWER παρέχει μία 



                             

 

επιφάνεια για αλληλεπίδραση με άλλες πρωτεΐνες, η οποία είναι απαραίτητη για τις 

λειτουργίες του, όπως είναι η αναδιαμόρφωση της χρωματίνης και η τροποποίηση των 

ιστονών. Το ετεροδιμερές LSD1/CoREST συχνά εντοπίζεται σε άλλα μεγαλύτερα 

πρωτεϊνικά σύμπλοκα και λειτουργεί ως καταστολέας της μεταγραφής, δρώντας ως 

«ικρίωμα» και συμμετέχοντας στις δραστηριότητες της αποακετυλάσης και της 

απομεθυλάσης σε ένα μονό σύμπλοκο. Η σχέση μεταξύ LSD1 και CoREST επιτρέπει την 

απομεθυλίωση του νουκλεοσώματος. 

2.5.4 LSD1 στον καρκίνο 

Η καταστολή του LSD1 μειώνει ή εμποδίζει την κυτταρική ανάπτυξη σε πολλούς 

όγκους, ενώ η υπερέκφρασή του έχει παρατηρηθεί σε ποικίλους τύπου καρκίνου, όπου 

συνήθως σχετίζεται με πιο επιθετικούς τύπους καρκίνου. Τα αυξημένα επίπεδα του LSD1 

συσχετίζονται άμεσα με την εξέλιξη των όγκων. Θα παρουσιαστεί παρακάτω ο ρόλος του 

LSD1 σε τρεις συμπαγείς καρκίνους, στον καρκίνο του μαστού, του ήπατος και του 

πνεύμονα, καθώς και γονίδια στόχοι και πρωτεϊνικά συμπλέγματα του LSD1 στους 

συγκεκριμένους τύπους καρκίνου. 

Ι. Καρκίνος του μαστού 

Η υπερέκφραση του LSD1 μπορεί να θεωρηθεί ως ένα πρώιμο χαρακτηριστικό στην 

καρκινογένεση του μαστού. Για να εκφραστεί το LSD1, χρειάζεται το γονίδιο του υποδοχέα 

ERα, το οποίο φυσιολογικά προωθεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό στους μαστούς, ενώ 

παθολογικά εκφράζεται στην πλειοψηφία των όγκων του μαστού. Το LSD1 και άλλες 

πρωτεΐνες στρατολογούνται από τον υποδοχέα ERa, ώστε να δημιουργήσουν ένα σύμπλοκο, 

το οποίο προσδένεται σε υποκινητές γονιδίων εξαρτημένων από το οιστρογόνο, με συνέπεια 

τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων του μαστού. Ωστόσο, το CAC1 

αλληλεπιδρά με το LSD1 καταστέλλοντας το και ρυθμίζοντας αρνητικά την λειτουργία του 

υποδοχέα ERα. Αντιθέτως, το γονίδιο ASXL2, το οποίο δημιουργεί σύμπλοκο με τα LSD1, 

UTX και MLL2, έχει θετική επίδραση στον υποδοχέα ERa διαμεσολαβώντας για την 

ενεργοποίησή του και συνεπώς, προκαλείται ο πολλαπλασιασμός των καρκινικών κυττάρων 

(Park et al., 2014). Το BRCA1, παρομοίως, λειτουργεί ως ογκογονίδιο και η απώλεια του 

αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο για την ανάπτυξη του καρκίνου του μαστού. Η μείωση της 

έκφρασης αυτού του ογκογονιδίου έχει ως αποτέλεσμα την υπερέκφραση του LSD1, 

γεγονός που παρατηρείται σε ΕR- καρκίνους του μαστού (Mosammaparast et al., 2013). 
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Η αυξημένη έκφραση των πρωτεϊνών USP28 και LSD1, αλλά όχι των επιπέδων του 

mRNA, δείχνει ότι η πρώτη πρωτεΐνη αλληλεπιδρά με την δεύτερη στον τομέα ΑΟL της 

LSD1 και στο άκρο Ν-terminal της USP28. Στην ίδια μελέτη, οι Wu et al. (2017) απέδειξαν 

ότι η USP28 σταθεροποιεί την LSD1 από ουμπικουϊτίνωση. Επιπρόσθετα, μη φυσιολογικές 

δραστηριότητες των LSDs και των HDACs συσχετίζονται με την ανώμαλη γονιδιακή 

έκφραση του καρκίνου του μαστού, όπως συσχετίζονται τα επίπεδα έκφρασης αυτών των 

γονιδίων. Η μελέτη που διεξήχθη από τους Cao et al. (2017) έδειξε πως το HDAC5 ρυθμίζει 

το γονίδιο LSD1 διαμέσου της ενίσχυσης της σταθερότητας της πρωτεΐνης USP28. 

Το LSD1 μπορεί να δράσει και ως ογκοκατασταλτικό γονίδιο στην περίπτωση 

ενεργοποίησης του GATA3. Τα δύο γονίδια συναντώνται στα ίδια πολυ–πρωτεϊνικά 

σύμπλοκα, όπως με το CoREST, και ρυθμίζεται άμεσα η έκφραση του GATA3. Επίσης, οι 

Hu et al. (2019) έδειξαν ότι το LSD1 αναστέλλει την έκφραση ενός βασικού ογκογονιδίου, 

του TRIM37, εν μέρει μέσω στου GATA3. Παρομοίως, η πρωτεΐνη LSD1 αλληλεπιδρά με 

την β-κατενίνη με σκοπό την ρύθμιση του ογκογονιδίου LEFTY1 και συγκεκριμένα, την 

μείωση των επιπέδων αυτού. 

II. Καρκίνος του ήπατος ή Ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα (ΗΚΚ) 

H υπερέκφραση του γονιδίου LSD1 σχετίζεται με την ανάπτυξη του ηπατοκυτταρικού 

καρκινώματος. Οι Lei et al. (2015) παρείχαν τις πρώτες ενδείξεις για την ανάμειξη του LSD1 

και της πρωτεΐνης Lgr5 στην ογκογένεση και την αυξημένη αντοχή στα φάρμακα.  Η 

πρωτεΐνη Lgr5 έχει παρατηρηθεί ότι εμπλέκεται σε διάφορους τύπους καρκίνου, 

συμπεριλαμβανομένου και του ΗΚΚ. Η Lgr5, επίσης, ενισχύει το μονοπάτι σηματοδότησης 

Wnt/β–κατενίνης, με αποτέλεσμα τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και την 

αυτοανανέωσή τους. Το LSD1 σχετίζεται άμεσα με την ογκογένεση του Lgr5, καθώς τα 

κύτταρα Lgr5+  εκφράζουν το LSD1 σε υψηλότερα επίπεδα, το οποίο ρυθμίζει την έκφραση 

του Lgr5. Επιπλέον, το LSD1 προωθεί την ενεργοποίηση της β–κατενίνης αναστέλλοντας 

την έκφραση των αρνητικών ρυθμιστών της οδούς σηματοδότησης της β–κατενίνης σε 

κύτταρα Lgr5+ που οδηγεί σε παρεκκλίνουσα ενεργοποίηση της σηματοδότησης αυτής της 

οδού, και ρυθμίζοντας την απομεθυλίωση της Η3Κ4 στους υποκινητές των συγκεκριμένων 

γονιδίων. 

Την ίδια χρονιά, οι Sakamoto et al. απέδειξαν ότι το LSD1 σε συνεργασία με το 

GLUT1 βρίσκονται σε αυξημένα επίπεδα σε καρκινικούς ιστούς. Επίσης, έδειξαν ότι το 

LSD1 εμπλέκεται στον μεταβολισμό της γλυκόζης των καρκινικών κυττάρων και ότι 



                             

 

ρυθμίζει τα γλυκολυτικά γονίδια μέσω του μονοπατιού του HIF1α που μεσολαβεί στα 

καρκινικά κύτταρα του ήπατος. 

Σε άλλη μελέτη, οι Khanal et al. απέδειξαν ότι η απώλεια του υποδοχέα ΝR2E3 

προκαλεί την καταστολή του παράγοντα ΑHR επαναπρογραμματίζοντάς το επιγενετικά, 

γεγονός που μειώνει την ενεργό Η3Κ4 επηρεάζοντας την δραστηριότητα και την κατανομή 

του LSD1. O ΝR2E3 είναι ένας πυρηνικός υποδοχέας και μπορεί να δράσει ως 

μεταγραφικός ενεργοποιητής ή καταστολέας. Ο AHR είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας 

που μπορεί να ενεργοποιηθεί από ένα ευρύ φάσμα συνδετών, συμπεριλαμβανομένων και 

τοξικών για το περιβάλλον. Η απώλεια του AHR διευκολύνει την ογκογένεση σε ποικίλους 

καρκίνους, όπως και στον καρκίνο του ήπατος. 

Παράλληλα, οι Liu et al. ταυτοποίησαν ότι η σηματοδότηση του Notch3 έχει 

σημαντικό ρόλο στην αποακετυλίωση του LSD1. Γενικά, η οδός σηματοδότησης του Notch 

προκαλεί την αυτοανανέωση των καρκινικών κυττάρων του ήπατος, όπως και το LSD1, και 

στο ΗΚΚ, οι υποδοχείς του Νοtch συνηθίζουν να υπερεκφράζονται. Φυσιολογικά, η 

σηματοδότηση του Notch σχετίζεται με την κυτταρική ανάπτυξη ρυθμίζοντας την επιβίωση 

και τον πολλαπλασιασμό. Σε μελέτη, οι Liu et al. απέδειξαν ότι από τους τέσσερις υποδοχείς 

Notch, μόνο ο Notch3 σχετίζεται με την ρύθμιση της έκφρασης του LSD1. Η σηματοδότηση 

του Notch μπορεί να ρυθμίσει την ακετυλίωση του LSD1 επάγοντας την έκφραση του 

SIRT1, το οποίο εμπλέκεται στην αποακετυλίωση του LSD1. Οι δραστηριότητες αυτές 

οδηγούν στην ογκογένεση των καρκινικών κυττάρων του ήπατος και στην αυτοανανέωσή 

τους. 

ΙΙΙ. Καρκίνος του πνεύμονα 

Η έκφραση του παράγοντα LSD1 φαίνεται να είναι υψηλότερη σε καρκινικούς ιστούς 

του πνεύμονα σε σύγκριση με τους φυσιολογικούς ιστούς και το γονίδιο εντοπίζεται κυρίως 

στον πυρήνα των καρκινικών κυττάρων του πνεύμονα. Σε κλινικές μελέτες (Lv et al., 2012), 

παρατηρήθηκαν υψηλά επίπεδα έκφρασης του LSD1 σε ασθενείς με μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο του πνεύμονα (NSCLC)  και αποδείχθηκε η άμεση συσχέτιση του συγκεκριμένου 

γονιδίου με τον πολλαπλασιασμό, την μετανάστευση και την εισβολή των καρκινικών 

κυττάρων του πνεύμονα. 

Σε μελέτη, οι Zhang et. al απέδειξαν ότι η έκφραση του LSD1 αυξάνεται σημαντικά 

στο πλακώδες καρκίνωμα του πνεύμονα, στα κύτταρα του οποίου υπερεκφράζεται το 
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γονίδιο Sox2. Το Sox2 αποτελεί ένα ενισχυμένο ογκογονίδιο και η γονιδιακή ενίσχυσή του 

είναι το πιο συχνό εύρημα στο πλακώδες καρκίνωμα του πνεύμονα στην περιοχή του 

χρωμοσώματος 3q26.33 (Bass et al., 2009 & Hussenet et al., 2010). Επιπλέον, η 

απενεργοποίηση του LSD1 μειώνει την έκφραση του Sox2 και επάγει γονίδια για 

διαφοροποίηση ρυθμίζοντας την μεθυλίωση των Η3Κ4 και Η3Κ9. 

Αντιθέτως με προηγουμένως στον καρκίνο του ήπατος, η αναστολή του LSD1 

ενεργοποιεί την οδό σηματοδότησης του Notch με αποτέλεσμα την καταστολή την 

ογκογένεσης στον μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (Augert et al., 2019). Σε αυτή την 

μελέτη αποδείχθηκε ότι η αναστολή του LSD1 προκαλεί μια μείωση στον μεταγραφικό 

παράγοντα ASCL1 και αύξηση στην έκφραση της οικογένειας Notch. Κατά την διάρκεια 

της ανάπτυξης του πνεύμονα η σηματοδότηση του Notch ρυθμίζει αρνητικά το γονίδιο 

ASCL1, ενώ η διαγραφή του γονιδίου ASCL1 καταστέλλει την ογκογένεση του 

μικροκυτταρικού καρκίνου, όπως και η ενεργοποίηση κυρίως του Notch1. Επομένως, η 

καταστολή του ASCL1 μέσω της ενεργοποίησης του Notch είναι σημαντική για την 

καταστολή του LSD1 και κατ’ επέκταση, για την αναστολή της ογκογένεσης. 

Τα τελευταία χρόνια, τα μακρά μη κωδικοποιητικά RNAs (long non–coding RNA, 

lncRNA) έχουν ταυτοποιηθεί σε πολλούς τύπους καρκίνων, συμπεριλαμβανομένου και του 

μη μικροκυτταρικού καρκίνου του πνεύμονα. Δύο μελέτες έδειξαν ότι τα lncRNAs AGAP2–

AS1 και LINC01133 σχετίζονται με την ογκογένεση και ανάπτυξη του μη μικροκυτταρικού 

καρκίνου του πνεύμονα. Το AGAP2–AS1 λειτουργεί ως ογκογόνο σε ανθρώπινα κύτταρα 

του μη μικροκυτταρικού καρκίνου καταστέλλοντας τα ογκοκατασταλτικά γονίδια LATS2 

και KLF2 (Li et al., 2016). Παράλληλα, η έκφραση του LINC01133 είναι αυξημένη στον 

μη μικροκυτταρικό καρκίνο καταστέλλοντας την έκφραση των KLF2, P21 και E-cadherin 

στα καρκινικά κύτταρα (Zang et al., 2016). Και στις δύο περιπτώσεις παρατηρείται ότι τα 

lncRNAs αλληλεπιδρούν με τα LSD1 και EZH2 με την πρόσδεσή τους πάνω στα δύο 

γονίδια. 

Παρομοίως, τα ψευδογονίδια θεωρούνταν, μέχρι πρόσφατα, γονιδιωματικοί τόποι, οι 

οποίοι ομοιάζουν με τα γονεϊκά γονίδια και συχνά, είναι μη λειτουργικοί, επειδή υπάρχουν 

μεταλλάξεις που εμποδίζουν την μεταγραφή ή την μετάφραση τους. Ωστόσο, 

ανακαλύφθηκε ότι τα ψευδογονίδια μπορούν να μεταγραφούν και επίσης, ότι εμπλέκονται 

στην ανάπτυξη διαφόρων τύπων καρκίνου. Σε συγκεκριμένη έρευνα, οι Wei et al. μελέτησαν 

τον ρόλο του ψευδογονιδίου DUXAP10 στον μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα και 



                             

 

απέδειξαν ότι ρυθμίζεται θετικά στους καρκινικούς ιστούς και τα κύτταρα. Η υπερέκφραση 

του DUXAP10 προκαλεί τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και μετανάστευση του καρκίνου, 

ενώ η αποσιώπηση (knockdown) του DUXAP10 εμφανίζει ογκοκατασταλτικές ιδιότητες. 

Επιπλέον, απέδειξαν ότι η σύνδεση του συγκεκριμένου ψευδογονιδίου με το γονίδιο LSD1 

έχει ως αποτέλεσμα την ογκογένεση. Η αλληλεπίδραση των DUXAP10 και LSD1 

καταστέλλει την έκφραση των γονιδίων LATS2 και RRAD σε μεταγραφικό επίπεδο, στα 

οποία προσδένεται το LSD1 στην περιοχή του υποκινητή. Μελέτες έχουν δείξει πως τα 

LATS2 και RRAD λειτουργούν ως ογκοκατασταλτικά γονίδια. Συνεπώς, το ψευδογονίδιο 

DUXAP10 καταστέλλει την έκφραση των LATS2 και RRAD αλληλεπιδρώντας με το LSD1 

και τελικά, προκαλείται η ανάπτυξη του μη μικροκυτταρικού καρκίνου. 

 

2.6 STAT5 και LSD1 

Οι STAT5a και STAT5b αλληλεπιδρούν με άλλους παράγοντες για να ρυθμίσουν την 

μεταγραφή και τους μηχανισμούς ρύθμισής της. Σε μελέτη που πραγματοποιήθηκε, οι 

Νanou et al. (2017) ταυτοποίησαν δύο νέους αλληλεπιδρώντες παράγοντες, τους LSD1 και 

HDAC3, οι οποίοι είναι επιγενετικοί τροποποιητές και σχετίζονται με την ρύθμιση της 

δραστικότητας της ιστόνης, και απέδειξαν ότι το LSD1 αλληλεπιδρά με το STAT5a και έχει 

διπλό ρόλο. Πραγματοποιήθηκαν πειράματα ανοσοκατακρίμνησης χρησιμοποιώντας 

πυρηνικά εκχυλίσματα από διεγερμένα με IL-3 κύτταρα ποντικού προ-Β Ba/F3 με 

βιοτινυλιωμένο STAT5a. To LSD1 έδειξε να αλληλεπιδρά με τον τομέα πρόσδεσης στο 

DNA και τον τομέα SH2. Επιπλέον, η αλληλούχιση ChIP (ChIP–sequencing, ChIP–seq) 

έδειξε ότι τα STAT5a και LSD1 έχουν πολλές κοινές περιοχές πρόσδεσης μέσα στο 

γονιδίωμα. Παράλληλα, η αλληλούχιση RNA (RNA–sequencing, RNA–seq) που 

πραγματοποιήθηκε στα Ba/F3 κύτταρα με μείωση έκφρασης (knockdown) είτε του STAT5a 

είτε του LSD1 έδειξε την συν-ρύθμιση σε 3 γονίδια: ΙL4ra, Gfi1b και Cnr2. Βάσει των 

δεδομένων από τα ChIP–seq και RNA–seq , εμφανίζεται ότι η λειτουργία του LSD1 μπορεί 

να ενεργοποιήσει ή να καταστείλει την μεταγραφική δραστηριότητα του STAT5a. Ωστόσο, 

ο μηχανισμός λειτουργίας στην μεταγραφική δραστηριότητα του STAT5a δεν έχει ακόμα 

διευκρινιστεί πλήρως. 
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2.7 Σκοπός 

Ο σκοπός αυτής της εργασίας ήταν να διερευνηθεί, στο πρώτο μέρος, ο ρόλος των 

παραγόντων STAT5 και LSD1, των οποίων η δράση ρυθμίζει τη μεταγραφή, και μέσω 

βιβλιογραφικής ανασκόπησης, των γονιδίων στόχων και πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων αυτών 

σε τρεις συμπαγείς καρκίνους, του μαστού, του ήπατος και του πνεύμονα. Στο δεύτερο 

μέρος, κλωνοποιήθηκε εργαστηριακά το cDNA του LSD1 στον πλασμιδιακό φορέα pBud–

neo για να εκφραστεί μελλοντικά σε κύτταρα θηλαστικών. 

 

 

 

 

 



                             

 

3. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

3.1 Υλικά 

Για την κλωνοποίηση του γονιδίου bio–LSD1, χρησιμοποιήθηκαν τα πλασμίδια 

pBud–neo ως φορέας (vector) και pTRE–Bio–TEV–LSD1 ως ένθεμα (insert). Αφού 

ενώθηκαν με τα κατάλληλα ένζυμα, NotI και KpnI, και έγινε αποφωσφορυλίωση του φορέα, 

μεταφέρθηκε το ανασυνδυασμένο πλασμίδιο στα βακτηριακά ηλεκτροδεκτικά κύτταρα 

DH5a, τα οποία προέρχονται από την Escherichia coli (E. coli) και είναι ιδανικά για 

κλωνοποίηση, καθώς έχουν υψηλή αποτελεσματικότητα μετασχηματισμού. Επιπλέον, 

επιλέχθηκαν τα βακτηριακά στελέχη DH5a, τα οποία δεν περιέχουν το γονίδιο Tn5. To Tn5 

κωδικοποιεί το γονίδιο ανθεκτικότητας στην μπλεομυκίνη προσδίδοντας ανθεκτικότητα και 

στην ζεοσίνη. H επίστρωση των ανασυνδυασμένων βακτηρίων DH5a έγινε σε τρυβλία με 

άγαρ, στα οποία είχε προστεθεί το κατάλληλο αντιβιοτικό, η ζεοσίνη. Η ζεοσίνη επιλέχθηκε, 

διότι υπάρχει το γονίδιο ανθεκτικότητάς της στο πλασμίδιο pBud–neo. 

Εικόνα 5: Το πλασμίδιο pBud-neo και οι θέσεις των περιοριστικών ενζύμων NotI και KpnI που 

χρησιμοποιήθηκαν. Η εικόνα δημιουργήθηκε στο SnapGene. 
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Εικόνα 6: Το πλασμίδιο pTRE-Bio-TEV-LSD1 με τις περιοριστικές ενδονουκλεάσες (NotI – KpnI) που καθορίζουν την 

περιοχή του επιθυμητού γονιδίου (ένθεμα). Η εικόνα δημιουργήθηκε στο SnapGene 

 

3.1.1 Συσκευές που χρησιμοποιήθηκαν 

Αυτόκαυστο 

Επωαστήρας με ανάδευση 

Επωαστήρας χωρίς ανάδευση 

Ηλεκτροδιαπερατότητα (electroporation): ΒΤΧ, ΕCM 630 

Συσκευή ηλεκτροφόρησης 

Υδατόλουτρο 

Φυγόκεντροι – Ψυχόμενη φυγόκεντρος 

Φωτογράφηση ηλεκτροφόρησης πηκτωμάτων αγαρόζης: Dolphin–Doc της Wealtec 

3.1.2 Ρυθμιστικά διαλύματα και μάρτυρες μοριακών μεγεθών 

Στις αντιδράσεις περιοριστικής ενδονουκλεάσης, χρησιμοποιήθηκαν από την εταιρία ΝΕΒ 

(New England BioLabs) τα ρυθμιστικά διαλύματα (buffer solution):  



                             

 

ΝΕΒuffer 1.1 NEBuffer 2.1 NEBuffer 3.1 CutSmart Buffer 

10 mM Bis–Tris– 

Propane–HCl 

10 mM MgCl2 

100 µg/ml BSA 

pH 7 @ 25°C 

50 mM NaCl 

10 mM Tris–HCl 

10 mM MgCl2 

100 µg/ml BSA 

pH 7.9 @ 25°C 

100 mM NaCl 

50 mM Tris–HCl 

10 mM MgCl2 

100 µg/ml BSA 

pH 7.9 @ 25°C 

50 mM Potassium 

Acetate 

20 mM Tris–

acetate 

10 mM 

Magnesium 

Acetate 

100 µg/ml BSA 

pH 7.9 @ 25°C 

από την εταιρία Promega: 

Buffer D 

6 mM Tris–HCl 

6 mM MgCl2 

150 mM NaCl 

1 mM DTT 

pH 7.9 @ 37ᵒC 

και τέλος, από την εταιρία Roche: 

Buffer H 

90 mM Tris–HCl 

10 mM MgCl2 

50 mM NaCl 

pH 7.5 @ 37ᵒC 

Για την διακοπή της αντίδρασης της αποφωσφορυλίωσης του φορέα, 

χρησιμοποιήθηκε το ρυθμιστικό διάλυμα CIAP stop buffer της εταιρίας Promega με 

σύσταση: 

 10 mM Tris–HCl (pH 7.5) 

 1 mM EDTA (pH 7.5) 

 200 mM NaCl 

 0.5% SDS 

Οι μάρτυρες μοριακών μεγεθών (ladders) παρασκευάστηκαν στο εργαστήριο ως εξής: 

- Για τον λPstI – Ready for loading (60 μl): 
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25 μl λPstI 

25 μl ddH2O 

10 μl 6x DNA loading dye 

- Για τον λBstEII – Ready for loading (60 μl): 

25 μl λBstEII 

25 μl ddH2O 

10 μl 6x DNA loading dye 

 

 

3.1.3 Πήκτωμα αγαρόζης 1.2% 

Αρχικά,  έγινε αραίωση του TAE Buffer 50x προς 1x προσθέτοντας 10 ml ΤΑΕ buffer 

50x σε 500 ml dH22O. Έπειτα, διαλύθηκαν 1.44 gr αγαρόζης σε τελικό όγκο 120 ml ΤΑΕ 

buffer 1x με θέρμανση. Όταν το διάλυμα oμογενοποιήθηκε και έγινε διαυγές, προστέθηκαν 

3 μl βρωμιούχου αιθιδίου (Ethidium bromide, EtBr) και τοποθετήθηκε στην συσκευή 

ηλεκτροφόρησης μέχρι να στερεοποιηθεί. 

3.1.4 Τρυβλία με LB χαμηλής αλατότητας και άγαρ 

- Για το LB χαμηλής αλατότητας χρησιμοποιήθηκαν: 

Τρυπτόνη 5g (10 g/L) 

Εικόνα 7: Μάρτυρες μοριακών μεγεθών. Αριστερά λPstI 

και δεξιά λBstEII 



                             

 

Εκχύλισμα ζύμης (Yeast Extract) 2.5 g (5 g/L) 

NaCl 2.5g (5 g/L) 

Προσθήκη ddΗ2Ο μέχρι τα 500 ml. To pH πρέπει να είναι 7.5. Αφού διαμοιράστηκε 

το LB σε δύο μπουκάλια και στο ένα μπουκάλι, προστέθηκαν 3.75 g άγαρ (15 g/L) της 

εταιρίας Fluka, αποστειρώθηκαν στο αυτόκαυστο. Μετά την αποστείρωση, όταν κατέβηκε 

η θερμοκρασία στο επιθυμητό σημείο, προστέθηκε το κατάλληλο αντιβιοτικό, 62.5 μl 

ζεοσίνη της Invitrogen (25 μg/ml από αρχική συγκέντρωση 100 mg/ml). Στην συνέχεια, το 

υγρό μοιράστηκε στα τρυβλία, αφέθηκαν σε θερμοκρασία δωματίου 16–18 ώρες για να 

πήξουν και τοποθετήθηκαν σε σκοτεινό σημείο, καθώς η ζεοσίνη είναι φωτοευαίσθητη. 

3.1.5 Αντιδραστήρια minipreps 

- Διάλυμα επαναδιάλυσης P1  

Tris 50 mM (pH 8.0) 

EDTA 10 mM (pH 8.0) 

RNase A 100 ug/ml 

(Αποθήκευση στους 4ᵒC) 

- Διάλυμα λύσης P2  

NaOH 200 mM 

SDS 1% w/v 

(Αποθήκευση σε θερμοκρασία δωματίου) 

- Διάλυμα εξουδετέρωσης  

Οξικό κάλιο 3Μ (pH 5.5) 

(Αποθήκευση στους 4ᵒC) 

- TE Buffer 

Tris 10 mM (pH 8.0) 

EDTA 1 mM 
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3.2 Πειραματικές μέθοδοι 

3.2.1 Αντιδράσεις των πλασμιδίων με περιοριστικές ενδονουκλεάσες (digestions)  και 

ηλεκτροφόρηση 

Έγινε διαγνωστική αντίδραση περιοριστικών ενδονουκλεάσεων στο πλασμίδιο 

pTRE–Bio–ΤΕV–LSD1 με τα ένζυμα περιορισμού: NotI (NEB), KpnI (NEB), XhoI (NEB), 

VspI (Promega) για να ελέγξουμε το πλασμίδιο. Σε ένα eppendorf tube 1.5 ml, προστέθηκαν 

1 μl του πλασμιδίου, 1 μl KpnI, 1 μl NEBuffer 1.1 και 7 μl ddH2O (τελικός όγκος 10 μl). 

Επωάστηκαν για 1 ώρα, στο υδατόλουτρο, στους 37ᵒC. Έπειτα, προστέθηκαν 1 μl NotI και 

1 μl ΧhoI, 2.5 μl NEBuffer 3.1 και 10,5 μl ddH2O (τελικός όγκος 25 μl). Επαναλήφθηκε η 

προηγούμενη επώαση. Τέλος, προστέθηκαν 1 μl από το τελευταίο ένζυμο VspI, 1.83 μl 

Buffer D και 7.17 μl ddH2O (τελικός όγκος 35 μl) και επωάστηκαν, όπως προηγουμένως. 

Μετά την τελική επώαση, έγινε η ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 1.2%. 

Φορτώθηκαν οι δύο ladders και το πλασμίδιο. Η ηλεκτροφόρηση έγινε στα 100V για 30’ σε 

ΤΑΕ Buffer 1x. 

Τα μόρια DNA, τα οποία είναι αρνητικά φορτισμένα λόγω του φορτίου των 

φωσφορικών ομάδων, μετακινούνται προς τον θετικό πόλο με ταχύτητα αντιστρόφως 

ανάλογης του μεγέθους τους. Με την προσθήκη του EtBr επιτρέπεται η εμφάνιση του DNA 

έπειτα από έκθεση σε λάμπα UV.  

Ακολουθήθηκαν οι αντιδράσεις με περιοριστικές ενδονουκλεάσες σε μεγάλη κλίμακα 

και των δύο πλασμιδίων, pTRE–Bio–ΤΕV–LSD1 και pBud–neo, με τα ίδια ένζυμα 

περιορισμού. Για το πρώτο πλασμίδιο, έγιναν τρεις διαδοχικές επωάσεις για δυόμισι ώρες 

στους 37ᵒC, όπως προηγουμένως με διαφορετικές ποσότητες. Χρησιμοποιήθηκαν 35 μl 

DNA και 13 μl ΚpnI, 10 μl NEBuffer 1.1, 42 μl ddΗ2Ο (τελικός όγκος 100 μl). Μετά την 

επώαση, προστέθηκαν 13 μl ΝοtI και 13 μl XhoI, 15 μl NEBuffer 3.1 και 9 μl ddH2O 

(τελικός όγκος 150 μl). Tέλος, προστέθηκαν 13 μl VspI, 10 μl Buffer D, 0.5 μl BSA και 26.6 

μl ddH2O (τελικός όγκος 200 μl). 

Για το πλασμίδιο pBud–neo, χρησιμοποιήσαμε 20 μl DNA και τα ένζυμα KpnI και 

NotI και πραγματοποιήθηκαν δύο διαδοχικές επωάσεις διάρκειας δυόμισι ωρών. Πρώτα, 

προστέθηκαν το DNA με 7 μl ΚpnI, 6 μl ΝΕΒuffer 1.1 και 27 μl ddH2O (τελικός όγκος 60 

μl) και έπειτα, 7 μl ΝοtI, 10 μl ΝΕBuffer και 23 μl ddH2O (τελικός όγκος 100 μl). 



                             

 

Από τις παραπάνω αντιδράσεις με περιοριστικές ενδονουκλεάσες σε μεγάλη κλίμακα, 

λήφθηκαν 1 μl pBud–neo και 2 μl bio–LSD1 και συμπληρώθηκαν με 9 μl και 8 μl ddH2O, 

αντίστοιχα, και 2 μl DNA loading dye 6x, ώστε ο τελικός όγκος και των δύο να είναι 12 μl. 

H ηλεκτροφόρηση έγινε σε 1.2% πήκτωμα αγαρόζης στα 100V για 30’ σε ΤΑΕ Buffer. 

3.2.2 Αποφωσφoρυλίωση φορέα pBud-neo  

Μετά την αντίδραση με περιοριστικές ενδονουκλεάσες, το γραμμικό πλασμιδιακό 

DNA του φορέα pBud–neo αποφωσφορυλιώθηκε με την βοήθεια του ενζύμου αλκαλική 

φωσφατάση (calf intestinal  alkaline phosphatase, CIAP της Promega). Mε αυτό τον τρόπο, 

απομακρύνεται η φωσφορική ομάδα από το 5’ άκρο του πλασμιδίου με συνέπεια να 

καθίσταται αδύνατη η επανακυκλοποίησή του. 

Από τον φορέα pBud-neo, έγινε αποφωσφορυλίωση στα 70 μl προσθέτοντας 10 μl 

CIAP 10x Reaction Buffer, 4 μl του ενζύμου CIAP και 14 μl ddH2O (τελικός όγκος 98 μl). 

Ύστερα από επώαση για 30’ στους 37ᵒC, προστέθηκαν επιπλέον 2 μl ενζύμου CIAP (τελικός 

όγκος 100 μl) και ακολούθησε δεύτερη επώαση, όπως προηγουμένως. Τέλος, προστέθηκε 

ίση ποσότητα CIAP stop buffer (τελικός όγκος 200 μl). 

3.2.3 Καθαρισμός DNA από πήκτωμα αγαρόζης 

Για τον καθαρισμό και την απομόνωση των επιθυμητών τμημάτων DNA από πήκτωμα 

αγαρόζης, χρησιμοποιήθηκε το Gel DNA Recovery Kit της Zymoclean. Σε πήκτωμα 

αγαρόζης 1.2%, φορτώθηκαν ο αποφωσφορυλιωμένος φορέας pBud–neo (200 μl) και το 

ένθεμα bio–LSD1 (198 μl) και προστέθηκαν 40 μl 6x DNA loading dye και στα δύο. 

Χρησιμοποιήθηκαν 12 μl του ladder λBstEII. Η ηλεκτροφόρηση έγινε για 5 ώρες  στα 100V 

σε ΤΑΕ Buffer 1x. Έπειτα, με την βοήθεια λάμπας UV, από το πήκτωμα αγαρόζης 

αφαιρέθηκαν με νυστέρι μιας χρήσης οι ζώνες του φορέα μεγέθους 6.766 bp και του 

ενθέματος μεγέθους 2.685 bp και προσδιορίστηκε το βάρος τους, 1.05 g και 1.81 g 

αντίστοιχα.  

Τα κομμάτια του πηκτώματος, τα οποία περιέχουν το επιθυμητό DNA, διαλύθηκαν 

προσθέτοντας την τριπλάσια ποσότητα Agarose Dissolving Buffer (ADB). Επωάστηκαν για 

10’ στους 50ᵒC αναδεύοντας κάθε 2’ μέχρι να διαλυθούν τελείως. Έπειτα, μεταφέρθηκε 1 

ml από κάθε διάλυμα σε δύο κολόνες Zymo–Spin, οι οποίες τοποθετούνται σε eppendorf 

tube και φυγοκεντρήθηκαν στα 13000 rpm για 30” σε θερμοκρασία δωματίου. Απορρίπτεται 

η κάτω φάση και επαναλαμβάνουμε την φυγοκέντρηση μέχρι να χρησιμοποιηθεί όλη η 
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ποσότητα. Προστέθηκαν 200 μl DNA Wash Buffer σε κάθε κολόνα, φυγοκεντρήθηκαν στις 

13000 rpm για 30” σε θερμοκρασία δωματίου και επαναλήφθηκε το βήμα της πλύσης ακόμα 

μία φορά. Τέλος, τοποθετήθηκαν οι δύο κολόνες Zymo–Spin σε νέα καθαρά 1.5 ml tubes, 

προστέθηκαν 25 μl ddH2O και έγινε φυγοκέντρηση μέχρι εκλουθεί το DNA. 

3.2.4 Αντίδραση λιγάσης (Σύνδεση διαφορετικών τμημάτων DNA, φορέα και 

ενθέματος) 

Τόσο ο πλασμιδιακός φορέας όσο και το ένθεμα έχουν κοπεί με τα ίδια περιοριστικά 

ένζυμα (ΝοtI, KpnI), ώστε να δημιουργηθούν μονόκλωνα κολλώδη άκρα που είναι 

συμπληρωματικά. Το επόμενο βήμα είναι ο συνδυασμός των δύο DNA με σκοπό να έρθουν 

σε επαφή και να συνδεθούν με κατάλληλο ρυθμιστικό διάλυμα παρουσία της Τ4 λιγάσης 

(Τ4 ligase της Promega) που καταλύει τον σχηματισμό ενός φωσφοδιεστερικού δεσμού 

μεταξύ της 3’ –ΟΗ ομάδας στο άκρο μίας αλυσίδας του DNA και της 5’ –φωσφορικής 

ομάδας στο άκρο μίας άλλης. Τελικό αποτέλεσμα είναι η δημιουργία κυκλικών πλασμιδίων. 

Για να αλληλεπιδράσουν ο φορέας και το ένθεμα πρέπει ο συνολικός όγκος να είναι 

10 μl. Πραγματοποιήθηκαν τρεις αντιδράσεις (ligation), εκ των οποίων η μία αποτέλεσε τον 

αρνητικό μάρτυρα. Η σύνδεση έγινε δύο φορές με διαφορετικές ποσότητες φορέα και 

ενθέματος, 1 μl και 2 μl, ίδιες ποσότητες λιγάσης (1 μl) και 10x buffer (1 μl) και προστέθηκε 

ddH2O μέχρι τα 10 μl. Ο αρνητικός μάρτυρας δεν περιείχε ποσότητα ενθέματος. Τα τρία 

tubes επωάστηκαν για 5 ώρες σε θερμοκρασία δωματίου και στους -20ᵒC για 16–18 ώρες. 

3.2.5 Μετασχηματισμός (transformation) σε ηλεκτροδεκτικά (electrocompetent) 

βακτηριακά στελέχη 

Ο πολλαπλασιασμός του ανασυνδυασμένου πλασμιδίου που προέκυψε από την 

αντίδραση της λιγάσης έγινε με μετασχηματισμό ηλεκτροδεκτικών στελεχών E.coli DH5a. 

Κατά την ηλεκτροδιήθηση (electroporation), στην οποία εφαρμόζεται ηλεκτρικό ρεύμα, 

δημιουργούνται μικροί πόροι στο κυτταρικό τοίχωμα καθιστώντας δυνατή την εισαγωγή 

DNA στο κύτταρο ξενιστή. Ο μετασχηματισμός έγινε με 2 μl από κάθε συνενωμένο DNA 

μετά από την αντίδραση λιγάσης (ligated DNA) και 50 μl από τα κύτταρα DH5a, ενώ 

παράλληλα χρησιμοποιήθηκε αρνητικός μάρτυρας. Ως αρνητικός μάρτυρας θεωρήθηκαν τα 

βακτηριακά κύτταρα DH5a στα οποία δεν προστέθηκε το ligated DNA και συνεπώς, δεν 

λήφθηκαν αποικίες. 



                             

 

Τα κύτταρα DH5a από τους -80ᵒC τοποθετήθηκαν πρώτα σε θερμοκρασία δωματίου 

και έπειτα, για 5 λεπτά στον πάγο, όπως επίσης και οι ειδικές κυβέτες. Ύστερα, 

προστέθηκαν στις σχισμές των κυβετών τα κύτταρα DH5a και το DNA, ενώ για τον 

αρνητικό μάρτυρα μόνο τα DH5a. Αναδεύτηκαν και μεταφέρθηκαν στην συσκευή ΒΤΧ 

ΕCM 630. Ρυθμίστηκε το μηχάνημα στα 1600V, 200Ω και 25uF. H σταθερά χρόνου (time 

constant) πρέπει να είναι μεταξύ 4-4.5 msec. Κατευθείαν μετά το ηλεκτρικό σοκ, 

προστέθηκε 1 ml LB χωρίς αντιβιοτικό και μεταφέρθηκαν σε 1.5 ml tube, ώστε να 

επωαστούν στους 37ᵒC για 1 ώρα, υπό ανάδευση. 

3.2.6 Εμβολιασμός τρυβλίων και Υγρές βακτηριακές καλλιέργειες 

Έπειτα από τη μία ώρα, τα μετασχηματισμένα κύτταρα φυγοκεντρήθηκαν για 1 λεπτό 

στις 3000 rpm και απορρίφθηκαν τα 850 μl. Η υπόλοιπη ποσότητα επαναιωρήθηκε και 

επιστρώθηκε σε τρυβλία με στερεό θρεπτικό μέσο LB χαμηλής αλατότητας (NaCl 5 g/L), 

το οποίο περιέχει ζεοσίνη (25 μg/ml). Η επιλογή του συγκεκριμένου αντιβιοτικού οφείλεται 

στο γονίδιο ανθεκτικότητας στην ζεοσίνη που εμπεριέχεται στον φορέα pBud–neo και δίνει 

την δυνατότητα να αναπτυχθούν μόνο τα μετασχηματισμένα κύτταρα που έχουν προσλάβει 

το ανασυνδυασμένο πλασμίδιο. 

Η επίστρωση έγινε με αποστειρωμένο ρύγχος και σε άσηπτες συνθήκες (δίπλα σε 

λύχνο), κατά την οποία παραλαμβάνεται όλη η ποσότητα (150 μl) και τοποθετήθηκε στο 

τρυβλίο. Στην συνέχεια, τα κύτταρα «στρώθηκαν» σε όλη την επιφάνεια του τρυβλίου με 

την βοήθεια μιας γυάλινης ράβδου, η οποία έχει αποστειρωθεί με αιθανόλη και περαστεί 

από φλόγα. Τέλος, τα τρυβλία τοποθετήθηκαν στον επωαστήρα στους 37ᵒC χωρίς 

ανακίνηση για 17 ώρες περίπου. 

Την επόμενη μέρα, με την βοήθεια αποστειρωμένου ρύγχους, επιλέχθηκαν τυχαία 

δεκαεφτά μονές αποικίες ως πιθανοί θετικοί κλώνοι για περαιτέρω έλεγχο. Το ρύγχος 

τοποθετήθηκε σε 2 ml θρεπτικού μέσου LB χαμηλής αλατότητας με αντιβιοτικό (ζεοσίνη 

25 μg/ml). Στόχος των υγρών βακτηριακών καλλιεργειών είναι ο πολλαπλασιασμός. Οι 

υγρές καλλιέργειες επωάστηκαν στους 37ᵒC με ανακίνηση για 16 ώρες περίπου. 

3.2.7 Απομόνωση πλασμιδιακού DNA μικρής ποσότητας (Mini-preps) 

 Από τις υγρές βακτηριακές καλλιέργειες, φυγοκεντρήθηκε 1.5ml από τέσσερις τυχαίες 

στις 13000 rpm για 30sec σε θερμοκρασία δωματίου.  
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 Απορρίφθηκαν τα υπερκείμενα, ενώ τα ιζήματα επαναδιαλύθηκαν με ανάδευση σε 100 

μl διαλύματος Ρ1 και επωάστηκαν για 5 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου. 

 Προστέθηκαν 200 μl διαλύματος P2 και ανακινήθηκαν κυκλικά 5-6 φορές και 

επωάστηκαν για 2.5 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου για να γίνει η λύση των 

βακτηριακών κυττάρων. Σε αυτό το σημείο, τα διαλύματα από θολά έγιναν διαφανή.  

 Προστέθηκαν 150 μl διαλύματος Ρ3, ανακινήθηκαν 5-6 φορές κυκλικά και επωάστηκαν 

για 10 λεπτά στον πάγο. Κατά την προσθήκη του διαλύματος, παρατηρείται δημιουργία 

ιζημάτων που επιπλέουν. 

 Τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στην ψυχόμενη φυγόκεντρο (4ᵒC) στις 13000 rpm για 10 

λεπτά και έπειτα, μεταφέρθηκαν τα υπερκείμενα σε τέσσερα νέα καθαρά eppendorf. 

 Προστέθηκε ίσος όγκος (περίπου 420 μl) χλωροφόρμιο : φαινόλη 1:1 για να 

διαχωριστούν οι φάσεις, ανακινήθηκαν και τοποθετήθηκαν στον πάγο για 3 λεπτά.  

 Φυγοκεντρήθηκαν τα δείγματα στις 13000 rpm για 10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου 

και διακρίθηκαν τρεις φάσεις. Σε νέα καθαρά eppendorf, μεταφέρθηκε η άνω υδάτινη 

φάση. 

 Προστέθηκε 0.7 όγκος ισοπροπανόλης (περίπου 315 μl), ώστε να κατακρημνιστεί το 

πλασμιδιακό DNA, και επωάστηκαν στον πάγο για 30 λεπτά. 

 Τα δείγματα φυγοκεντρήθηκαν στην ψυχόμενη φυγόκεντρο (4ᵒC) στις 13000 rpm για 15 

λεπτά και απορρίφθηκαν τα υπερκείμενα. 

 Προστέθηκαν 400 μl παγωμένης αιθανόλης (Ethanol, ΕtOH) 70%, έγινε φυγοκέντρηση 

στις 13000 rpm, για 5 λεπτά στους 4ᵒC και απορρίφθηκε το υπερκείμενο υγρό με 

προσοχή. 

 Επαναλήφθηκε η φυγοκέντρηση των δειγμάτων χωρίς επιπλέον προσθήκη ΕtOH 70% 

και απορρίφθηκε η περίσσεια EtOH.  

 Tα δείγματα, τα οποία περιέχουν το πλασμιδιακό DNA σε ίζημα, αφέθηκαν σε 

θερμοκρασία δωματίου για ελάχιστα λεπτά για να στεγνώσουν. 

 Tα δείγματα επαναδιαλύθηκαν με 15 μl ΤΕ buffer και αποθηκεύτηκαν στους -20ᵒC. 

Έπειτα από τον έλεγχο, έγιναν minipreps και στις υπόλοιπες δεκατρείς υγρές 

καλλιέργειες ακολουθώντας την ίδια διαδικασία. Στην συνέχεια, πραγματοποιήθηκαν 

αντιδράσεις με περιοριστικές ενδονουκλεάσες στο ανασυνδυασμένο πλασμίδιο αρχικά, με 

το ένζυμο HindIII και στα 17 minipreps και τέλος, επιλέξαμε τέσσερα minipreps (5, 7, 11, 

17), στα οποία πραγματοποιήθηκε η αντίδραση με περιοριστικές ενδονουκλεάσες με τα 



                             

 

ένζυμα BamHI, PvuII, NcoI, NheI, XmaI και PstI. Όλες οι περιοριστικές ενδονουκλεάσες 

που χρησιμοποιήθηκαν είναι της εταιρίας NEB, εκτός της PstI που είναι της Roche. 
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4. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

4.1 Γονίδια στόχοι και πρωτεϊνικά συμπλέγματα των STAT5 και LSD1 σε 

συμπαγείς καρκίνους 

Στο πρώτο μέρος της εργασίας, πραγματοποιήθηκε βιβλιογραφική ανασκόπηση των 

γονιδίων στόχων και πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων των παραγόντων STAT5 και LSD1 σε 

τρεις συμπαγείς καρκίνους. Επιλέχθηκαν οι καρκίνοι του μαστού, του ήπατος και του 

πνεύμονα. Στους παρακάτω δύο πίνακες, παρουσιάζονται τα γονίδια στόχοι και τα 

πρωτεϊνικά συμπλέγματα των δύο γονιδίων συγκεντρωτικά: 

Συμπαγείς 

καρκίνοι 

STAT5 

 Γονίδια στόχοι  Πρωτεϊνικά συμπλέγματα 

Καρκίνος 

του μαστού 
 Κυκλίνη D1 και Bclx 

(Barash, 2012) 

 PTP1B επαγόμενο από PRL 

(Johnson et al., 2010) 

 Πρωτεΐνη TGFa και 

υποδοχέας EGFR 

(Humphreys and 

Hennighausen, 1999) 

 Πρωτεΐνες Ε-καντερίνης και 

Ε-κατενίνης (Sultan et al., 

2005) 

 Μονοπάτι σηματοδότησης 

PI3K/Akt/mTOR  (Britschgi 

et al., 2012) 

 Πρωτεΐνες FGF2 και PR 

(Cerliani et. al, 2011) 

 Πρωτεΐνη AP–1 επαγόμενη 

από PRL (Gutzman et al., 

2007) 

Καρκίνος 

του ήπατος 

 Cdkn2b, Cdkn1a (Baik et al., 

2011) 

 mTOR και SREBP1 (Li et 

al., 2019) 

 IGF-1 (Zhao et al., 2017) 

 Κυτοκίνη TGF-β και 

STAT3 (Hosui et al., 2009) 

 NOX4 και πρωτεΐνες 

PUMA, BIM (Yu et al., 

2012) 

 GRAMD1A (Fu et al., 

2016) 

Καρκίνος 

του 

πνεύμονα 

 EGF και COX-2 (Cao et al., 

2011) 

 EML4 – ALK (Li et al., 

2020) 

 COX-2, SOCS, PIAS3 

(Pastuszak–Lewandoska et 

al., 2017) 

 IL-7 (Shi et al., 2019) 

 IL-32γ και ITGAV (Lee et 

al., 2019) 

 

 



                             

 

Συμπαγείς 

καρκίνοι 

LSD1 

 Γονίδια στόχοι  Πρωτεϊνικά συμπλέγματα 

Καρκίνος 

του μαστού 
 Υποδοχέα ERa και CAC1 

(Kim et al., 2012) 

 Υποδοχέα ERa και ASXL2, 

UTX, MLL2 (Park et al., 

2019) 

 BRCA1 (Mosammaparast et 

al., 2013) 

 HDAC5 (Cao et al., 2017) 

 GATA3, TRIM37 (Hu et al., 

2019) 

 LEFTY-1 και β-κατενίνη 

(Ismail et al., 2018) 

 USP28 (Wu et al., 2017) 

Καρκίνος 

του ήπατος 

 GLUT1 (Sakamoto et 

al.,2015) 

 

 Πρωτεΐνη Lgr5 (Lei et 

al.,2015) 

 Notch3 (Liu et al., 2017) 

 Υποδοχέας NR2E3 και 

ΑΗR (Khanal et al., 2017) 

Καρκίνος 

του 

πνεύμονα 

 Sox2 (Bass et al., 2009 & 

Hussenet et al., 2010) 

 

 Notch, ASCL1 (Augert et 

al., 2019) 

 KLF2, P21, Ε-καντερίνη, 

EZH2 (Zang et al., 2016) 

 LATS2, RRAD (Wei et al., 

2016) 

 LATS2, KLF2, EZH2 (Li et 

al., 2016) 
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4.2 Αποτελέσματα των πηκτωμάτων αγαρόζης 

4.2.1 Ηλεκτροφόρηση της αντίδρασης με περιοριστικές ενδονουκλεάσες των 

πλασμιδίων 

Στις διαγνωστικές αντιδράσεις με περιοριστικές ενδονουκλεάσες του πλασμιδίου 

pTRE–Bio–ΤΕV–LSD1 με τα ένζυμα NotI, KpnI, XhoI και VspI, προέκυψαν 5 ζώνες, εκ 

των οποίων η μία δεν είναι ορατή. Οι ζώνες που εμφανίστηκαν είναι με φθίνουσα σειρά 

2.685 bp, 1.234 bp, 817 bp, 631 bp και 441 bp. 

 

4.2.2 DNA μετά τον έλεγχο καθαρότητας (purified DNA) 

Από τα απομονωμένα DNA, χρησιμοποιήθηκε 1 μl από το καθένα για ηλεκτροφόρηση 

σε πήκτωμα αγαρόζης 1.2% για να ελεγχθούν οι συγκεντρώσεις των DNA. H 

ηλεκτροφόρηση έγινε στα 90 V για 35’ σε ΤΑΕ buffer 1x. Οι συγκεντρώσεις κατά 

προσέγγιση είναι 300 ng για το ένθεμα και 220 ng για τον φορέα, όπως φαίνεται στην εικόνα 

9. 

 

Εικόνα 8: Ηλεκτροφόρηση αγαρόζης. Φορτώθηκαν δύο ladders και το 

πλασμίδιο ως εξής: 1) 35 μl pTRE-TEV-Bio-LSD1 + 7μl DNA loading 

dye 6x, 2)  12 μl λBstEII, 3) 12 μl λPstI 

       1.                      2.                   3. 

Εικόνα 9: Ηλεκτροφόρηση αγαρόζης. Φορτώθηκαν ως εξής: 1) 12 μl λBstEII, 2) 

1 μl ένθεμα + 9 μl ddH2O + 2 μl 6x DNA loading dye, 3) 1 μl φορέας + 9 μl ddH2O 

+ 2 μl 6x DNA loading dye 

         1.             2.           3. 



                             

 

4.2.3 Έλεγχος του DNA μετά την αντίδραση λιγάσης (ligated DNA) 

Μετά από επώαση 3 ωρών, χρησιμοποιήθηκε 1 μl για τον έλεγχο της επιτυχίας της 

αντίδρασης σύνδεσης (ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 1.2%). Η ηλεκτροφόρηση 

έγινε για 30’ στα 90V σε TAE buffer 1x.  H υπόλοιπη ποσότητα (9 μl) αποθηκεύτηκε στους 

-20ᵒC. 

 

4.2.4 Έλεγχος των minipreps 

Από τα minipreps, χρησιμοποιήθηκε 1.5μl για έλεγχο της αντίδρασης με 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 1.2%. H ηλεκτροφόρηση έγινε στα 90V για 30 λεπτά 

σε ΤΑΕ buffer 1x. Οι ζώνες, οι οποίες φαίνονται στην εικόνα 11, είναι οι αναμενόμενες και 

αντιστοιχούν σε 9451 bp. 

 

Εικόνα 10: Ηλεκτροφόρηση αγαρόζης Φορτώθηκαν ως εξής: 1) 12 μl 

λΒstEII, 2) 1 μl ligated DNA (1) + 9 μl ddH2O + 2 μl 6x DNA loading dye, 

3) 1 μl ligated DNA (2) + 9 μl ddH2O + 2 μl 6x DNA loading dye, 4) 

Αρνητικός μάρτυρας 

      1.             2.          3.          4. 

Εικόνα 11: Ηλεκτροφόρηση αγαρόζης των minipreps. Φορτώθηκαν 

ως εξής: 1) 10 μl λPstI, 2) Miniprep1 + 8.5 μl ddH2O + 2 μl DNA 

loading dye 6x, 3) Miniprep3 + 8.5 μl ddH2O + 2 μl DNA loading 

dye 6x, 4) Miniprep4 + 8.5 μl ddH2O + 2 μl DNA loading dye 6x, 

5) Miniprep4 + 8.5 μl ddH2O + 2 μl DNA loading dye 6x 

     1.        2.         3.         4.         5. 
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4.3 Aνασυνδυασμένο πλασμίδιο 

Το ανασυνδυασμένο πλασμίδιο φαίνεται στην εικόνα 12. Απεικονίζονται τα ένζυμα 

που χρησιμοποιήθηκαν στις αντιδράσεις με περιοριστικές ενδονουκλεάσες και για την 

απομόνωση του πλασμιδιακού DNA , καθώς και κάποια χαρακτηριστικά του πλασμιδίου, 

όπως το γονίδιο που φέρει ανθεκτικότητα στο αντιβιοτικό νεομυκίνη για την μελλοντική 

διαλογή σταθερών κλώνων σε κύτταρα θηλαστικών. 

 

Εικόνα 12: Το ανασυνδυασμένο πλασμίδιο pBud-neo-Bio-LSD1 με τα περιοριστικά ένζυμα που χρησιμοποιήθηκαν στις 

αντιδράσεις περιοριστικών ενδονουκλεάσεων. Η εικόνα δημιουργήθηκε μέσω του SnapGene. 

Η σύνδεση μεταξύ των πλασμιδίων pBud–neo και pTRE–Bio–ΤΕV–LSD1 συνέβη 

στις θέσεις KpnI και ΝοtI. Από τις 6783 bp του πλασμιδίου pBud–neo, αφαιρέθηκαν 17 bp 

(6766 bp) μεταξύ των δύο ενζύμων, ενώ από το πλασμίδιο pTRE–Bio–ΤΕV–LSD1, 

χρησιμοποιήθηκαν 2685 bp, τα οποία αντιστοιχούν στο γονίδιο LSD1 και την βιοτίνη (bio–

tag). Eν τέλει, το ανασυνδυασμένο πλασμίδιο αποτελείται από 9451 bp. Επιπλέον, οι 

συγκεντρώσεις των πλασμιδίων είναι: 3.3 ug/ul το pBud–neo και 3.642 ug/ul το pTRE–Bio–

ΤΕV–LSD1. 

 



                             

 

4.4 Αποτελέσματα των minipreps 

Οι αντιδράσεις με περιοριστικές ενδονουκλεάσες έγιναν με τα ένζυμα περιορισμού: 

BamHI (NEBuffer 3.1), PvuII (NEBuffer 3.1), NcoI (NEBuffer 3.1), NheI (NEBuffer 2.1), 

XmaI (CutSmart Buffer), PstI (Buffer H) και HindIII (NEBuffer 2.1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Θέσεις του BamHI: 713, 4.059, 7.487 

Θραύσματα: 3.428 bp, 3.346 bp, 2.677 bp 

Θέσεις του PvuII: 2.068, 3.317, 3.844, 5.872, 5.899, 6.439, 7.094 

Θραύσματα: 4.425 bp, 2.028 bp, 1.249 bp, 655 bp, 540 bp, 527 bp, 27 bp 

Θέσεις του NcoI: 385, 1.434, 2.184, 2.270, 2.987, 5.475, 5.962, 6.180, 6.210, 7.621 

Θραύσματα: 2.488 bp, 2.215 bp, 1.411 bp, 1.049 bp, 750 bp, 717 bp, 487 bp, 218 bp, 86 bp, 

30 bp  

Θέσεις του NheI: 7.244 

Θραύσματα: 9.451 bp 

Θέσεις του XmaI: 793, 1.344, 1.540, 2.582, 5.399, 7.458 

Θραύσματα: 2.817 bp, 2.786 bp, 2.059 bp, 1.042 bp, 551 bp, 196 bp  

Θέσεις του PstI: 680, 3.374, 3.629, 3.870, 7.138, 7.486 

Εικόνα 13: Ηλεκτροφόρηση αγαρόζης. Αποτελέσματα των αντιδράσεων  

με περιοριστικές ενδονουκλεάσες. 
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Θραύσματα: 3.268 bp, 2.694 bp, 2.645 bp, 348 bp, 255 bp, 241 bp 

Θέσεις του HindIII: 664, 5.563, 5.636, 6.579 

Θραύσματα: 4.899 bp, 3.536 bp, 943 bp, 73 bp 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                             

 

5. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Η κλωνοποίηση σε πλασμιδιακό φορέα του cDNA του παράγοντα LSD1 και μέσω 

βακτηριακών κυττάρων (DH5a) θα βοηθήσει να εκφραστεί μελλοντικά σε κύτταρα 

θηλαστικών, ώστε να διερευνηθεί περαιτέρω ο ρόλος της συγκεκριμένης πρωτεΐνης. Το 

επόμενο πειραματικό στάδιο περιλαμβάνει την απομόνωση του πλασμιδιακού DNA μεσαίας 

ποσότητας (midipreps) επιλεγμένων κλώνων, την αντίδραση με περιοριστικές 

ενδονουκλεάσες με διαφορετικά ένζυμα περιορισμού και ο έλεγχος της αντίδρασης θα 

επιβεβαιωθεί μέσω ηλεκτροφόρησης σε πήκτωμα αγαρόζης. Στην συνέχεια, θα ελεγχθούν 

οι κλώνοι μέσω αλληλούχισης DNA κατά Sanger. 

Μετέπειτα, το cDNA του βιοτινυλιωμένου LSD1 (bio–LSD1) θα εκφραστεί σε 

κύτταρα θηλαστικών και συγκεκριμένα, στην κυτταρική σειρά Ba/F3, η οποία αποτελείται 

από κύτταρα προ–Β (pro–B cells) προερχόμενα από μύες. Η επιμόλυνση θα γίνει με 

ηλεκτροδιάτρηση, κατά την οποία ανοίγουν ωπές στο κύτταρο για να δεχτεί το πλασμίδιο 

bio–LSD1. To πλασμίδιο, εκτός από τον επιθυμητό κλώνο, θα περιέχει την λιγάση βιοτίνης 

BirA. To BirA, το οποίο προέρχεται από την E. coli, είναι ένα ένζυμο που έχει την ικανότητα 

να καταλύει την ομοιοπολική προσκόλληση της βιοτίνης στην αλυσίδα της λυσίνης σε ένα 

πεπτίδιο 21 αμινοξέων, το bio–tag. Η βιοτίνη είναι ένα μικρό οργανικό μόριο, το οποίο 

συνδέεται ομοιοπολικά με την αβιδίνη και την στρεπταβιδίνη. Η σύνδεση μεταξύ αυτών των 

μορίων είναι η πιο ισχυρή μη ομοιοπολική αλληλεπίδραση γνωστή στην φύση (Kd= 10-15M). 

H βιοτινυλίωση του μεταγραφικού παράγοντα δεν αλλάζει ούτε τις πρωτεϊνικές 

αλληλεπιδράσεις του παράγοντα ούτε την υποπυρηνική του κατανομή. Η βιοτινυλίωση 

αποτελεί μια μέθοδο καθαρισμού (purification) πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων. 
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6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Οι παράγοντες STAT5 και LSD1 έχουν σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και 

λειτουργία των κυττάρων. Η αλληλεπίδραση του STAT5 με την LSD1 μπορεί να ρυθμίσει 

την μεταγραφή, ενεργοποιώντας ή καταστέλλοντας την. Είναι αναγκαίο, λοιπόν, να 

ταυτοποιηθούν οι μηχανισμοί με τους οποίους το STAT5 συμμετέχει στη μεταγραφική 

ρύθμιση και να διερευνηθούν νέοι αλληλεπιδρώντες παράγοντες ως πιθανοί συν-ρυθμιστές. 

Επιπλέον, η υπερέκφραση των STAT5 και LSD1 οδηγεί στην ανάπτυξη όγκων και 

συναντάται σε πολλούς τύπους κακοηθειών, όπως καρκίνος του μαστού, του ήπατος και του 

πνεύμονα. Το STAT5 και η LSD1 θεωρούνται αναγκαίοι στόχοι για αντικαρκινική θεραπεία 

και χρειάζεται, συνεπώς, να ανακαλυφθούν νέα γονίδια στόχοι και πρωτεϊνικά συμπλέγματα 

των STAT5 και  LSD1, ώστε να οδηγηθούν σε νέες στρατηγικές αντιμετώπισης των 

καρκίνων.  

Στην παρούσα εργασία, μέσω βιβλιογραφικής ανασκόπησης, διερευνήθηκε ο ρόλος 

των παραγόντων STAT5 και LSD1 μέσω των γονιδίων στόχων και πρωτεϊνικών 

συμπλεγμάτων τους σε τρεις συμπαγείς καρκίνους, του μαστού, του ήπατος και του 

πνεύμονα. Επίσης, δημιουργήθηκε εργαστηριακά μια κατασκευή με το cDNA του LSD1 με 

την οποία υπάρχει η δυνατότητα μελλοντικά να απομονωθούν πρωτεϊνικά συμπλέγματα του 

LSD1. Επιπλέον, μέσω του προσδιορισμού νέων πρωτεϊνών που αλληλεπιδρούν με το 

LSD1, μπορούν να ανακαλυφθούν οι αναστολείς τους και να διερευνηθεί ο ρόλος αυτού του 

γονιδίου σε καρκινικά κύτταρα. Εν κατακλείδι, η κλωνοποίηση του LSD1 στον πλασμιδιακό 

φορέα έκφρασης pBud–neo θα είναι χρήσιμη σε μελλοντικές διεργασίες για τη διερεύνηση 

της δράσης του συγκεκριμένου παράγοντα σε φυσιολογικά και καρκινικά κύτταρα. 
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