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ΠΕΡΙΛΗΨΗ: Γονίδια, π Ο υ πα ι ς Ου ν ρόλο στη διαίμετη «α.
1 

διαφοροποίηση των σΐ'.ιμα τ ι « ών κυττάρων είναι δυναμικά 

Ογ κ Ο γ Ο.ν ί δ ι α η πρώτο- Ο γ * Ο γ Ο ν ί δ ι α. . Τα πρώτο— Ογ κ Ογ ο ν ί δ ι α 

μπορούν «ατω από συγκεκριμένες συνθήκες να γίνουν 

ΟγκΟγΟνίδια, υπεύθυνα για το ν εύπ λασματ ι κ ό μετασχηματισμό 

των κυττάρων και για τις κύριες ιδιότητες του φαινοτύπου 

ενός καρκινικού κ υ τ τ ά ρ Ο υ ( δ η λ , μη ε λ ε γ χ ό μ ε ν η διαίρεση κ ο ι, 

διαφοροποίηση) . Η γνώση της μοριακής βάσης τ Ου καρκίνου 

προ χωρ ε ι μι ε γρήγορο ρυθμό και Ο ι Ο γ κ Ογό
 ν
Ο ι ιυι ε

 !
. νο ι ίο 

εργαλεία π Ο υ έ χ 0 υ ν κάνει αυτό δυνατό. Μια ποικιλία οπό 

δ ι αφόρ ε τ ι κ ούς DNA
-
 ιούς προκαλούν όγκους στα ξώσ , ε ν<...ι από τους 

RNA-ιθύς μία μόνο τάξη Οι ρετρο-ιΰι προκαλούν όγκους. Η 

ανακάλυψη του μηχανισμού αντιγραφής των ρετρο-ιών επέφερε 

μια ενοποίηση στο χώρο των· ογκογόνων ,,ο.ιν υποδηλώνοντας ότι η 

ΟγκΟγένεση είναι χαρακτηριστικό του DNA του ιού. Ολοι Οι 

ΟγκΟγόνΟι ιοί προκαλούν καρκίνο και μετασχηματισμό μέσι,· 

Ο γ κ ("> γ Ο ν ι δ ί ω ν π Ο υ μι ε τ α φ έ ρ Ο υ ν η ε ν ε p γ Ο π (j ι ο ύ ν . 

Η ΕΝΟΤΗΤΑ ΤΩΝ ΟΓΧΟΓΟΝΩΝ ΙΩΝ 

• ' , # • • · 

Το 1908 Οι Ellerman και Bang, ανακάλυψαν την πρώτο 

ΟγκΟγόνο ιό, παρατηρόντας ότι, αυθόρμητες λευχαιμιες σε 

κ ο τ ό π ο υ λ α , μ π ο ρ ο ύσ αν να μ ε τ α δ t} θ ι j ι j ν σε u γ ε ι ή κ ο τ ό π ο u λ α 

μολύνοντας αυτά με ορό ελεύθερο, από κύτταρα. To iSli ο Rous 

έκανε την ίδια παρατήρηση και για σαρκώματα σε κ Οτόπόυ λη. . Οι 

ιοί που είναι υπεύθυνοι για τα παραπάνω φαινόμενα 

αποδείχθηκε μετέπειτα ότι, ήταν ρετρό ι ο ι .Σημασία δόθηκε στις 

παραπάνω παρατηρήσεις αργότερα (1931, 1934 ) όταν DNA-ιοί 

αποδείχθηκε ό τ ι π ρ ο κ α λ Ο ύσ α ν σ α ρ κ ώμι α τ α και σε α λ λ ο είδη ζ '.< 'ω ν 

(λαγοί, βάτραχοι ). 

Το 1936 Ο Bittner απέδειξε σε ποντίκια ότι αυθόρμητα 

αδενθκαρκινώματα που έχουν σαν αιτία ιούς μεταδίδονται από 

τις μητρικές στις θυγατρικές γεννι,ές μιέσω του γάλακτος. Ενώ 

το 1951 Ο Gross ανακάλυψε τον πμώτΰ ρετρΟιό που είναι 

υ π ε ύ θ u ν ος για λευχαιμία στα ποντίκια. Αυτές Οι μελέτες 

έδειξαν ότι Οι ιοί σαν αιτία του καρκίνου μπορεί εύκολα νπ 

περάσει απαρατήρητη για διάφορους λόγους: 1} Ο, καρκίνος 

μπορεί να προκληθεί σαν ένα σπάνιο αποτέλεσμα κοινών ιι.ιν. 

που μπορούν να θεωρηθούν γενικότερα αβλαβείς, 2) Γιο 

ορισμένους Ο γ κ ογό νους ιούς τα σωματίδια των ιιίιν είναι 

ετερογενή και τις περισσότερες φορές μολύνουν κύτταρα χωμις 

να προκαλούν καρκίνο, 3) Ο τρόπος μετάδοσης τι.ον ιών δεν 

είναι φανερός και έτσι Ο καρκίνος φαίνεται ότι δεν είναι 

μεταδοτικός (κατά την έμβρυο γένεση ή μι έ σοι του γάλακτος). 

Καινούργιες Ομάδες DNA— ιιίιν που προκαλούν >αμ> ι νο στα 

ποντίκια και σε άλλα τρωκτικά βρέθηκαν ότι ήταν; ο polyoma 

και Ο SV40 . Επίσης και ίο, ανθρώπινοι αδενοισί , Οι 

παπί λλόμα-10ί και Οι ερπητο-ιοί δείχτηκε ότι ίχαν 

Ογκ,ογε νετ ι κ ή δραστηριότητα στα τρωκτικά. Οι μελέτες που 

γινόταν«την ίδια εποχή στο φαινόμενο της λυσιγΟνείας έδειξαν 

ότι, τΟ γενετικό υλικό των ιών μπορεί να ενσωματωθεί μόνιμα 
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πτο γενετικό υλικό του ξενιστή. Αυτές Οι δ ι αττισ τώσ ε ι ς 

οδήγησαν σε εκρηκτική ανάπτυξη τις μελέτες της 

καρκ ινθγένεσης με ιούς. 

Σύντομα η Ογκογενετικη ιδιότητα των ιών αποδείχθηκε και 

σε κυτταμοκαλλ ι έργε ι ες με τη βοήθεια του κυτταρικού 

μετασχηματισμού. Στη δεκαετία του 60 βρέθηκαν νέοι ΟγκΟγόνΟι 

ιοί. Οι περισσότερες τάξεις TUIV DNA-ιών προκαλούσαν όγκους 

σε ζώα, ενώ από τους RNA-ιΟύς μία μόνο τάξη, Οι ρετρο-ιΟί 

προκαλούσαν όγκους. Η ανακάλυψη από τους Baltimore και Temin 

του μηχανισμού αντιγραφής των ρετρο-ιών, με ενδιάμεσο το 

DNA, με τη βοήθεια του ενζύμου ανάστροφη μεταγμαφάση, 

επέφερε μία ενοποίηση στο χώρο τών ο γ κ Ογό ν ω ν ιών 

υποδηλώνοντας ότι, η Ογκογένεση είναι, χαρακτηριστικό του 

DNA τΟυ ιΟύ. Επιπλέον μας είναι γνωστό σήμερα ότι, όλοι Οι 

ΟγκΟγύνΟι ιΟί προκαλούν μετασχηματισμό και καρκίνο μέσω 

Ογ κογΟν ι δίων που μεταφέρουν ή ενεργοποιΟύν (1) , 

ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ - ΠΡΩΤΟ-ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΑ 

Η μελέτη των Ογ κ ογό νων ιών επέτρεψε την rauTürro ί ησ η μιας 
σειράς γΟν ι δι ων , που εκφράζονται σε καρκίνους τόσο των 

α ν Λ nii.mi.ijv όσο και των ζωών , και τα οποία δι εγείρο υ ν τη 

διαδικασία της καρκινογένεσης (2). Η μη κανονική έκφραση 

αυτών των γονιδίων είναι υπεύθυνη για τη διαδικασία του 

μετασχηματισμού και
 τ
ης νεοπλασίας. Αυτή η βασική ανακάλυψη 

πραγματοποιήθηκε κατά την μελέτη της ικανότητας 

μετασχηματισμού ενός όγκογόνου ρετρο-ιΟύ, του ιΰύ του 

σαρκώματος τΟυ Rous (RSV). Γενετικές μελέτες των Martin και 

Vogt έδειξαν την ύπαρξη του γονιδίου arc τΟυ ιΟύ και στη 

συνέχεια όταν σαρώθηκε ΤΟ γένωμα κανονικών κυττάρων από 

κοτόπουλα ταυτοποιήθηκε ένα παρόμοιο γονίδιο, το κυτταρικό 

arc γονίδιο (c-src). Το κανονικό γονίδιο είναι γνωστό σαν 

src πρώτο -ΟγκΟγΟνίδιο ή (v-src). To v-src ενσωματώθηκε στο 

γένωμα τΟυ RSV λόγω α νασυνδ ιασμού ανάμεσα σε ένα c-src και 

το γένωμα ενός ρετρο-ιΟύ που δεν προκαλεί μετασχηματισμό. Το 

γΰνίδιό c-src είναι πολύ συντηριτικό γονίδιο στα διάφορα 

ζωικά είδη, γεγονός nûu υποδηλώνει ότι, πρέπει να 

πραγματοποιεί κάποια πολύ σπουδαία λειτουργία. 

v-src όγκονίδια 

Η πιθανή λειτουργία του v-src διαλευκάνθηκε όταν ο 

Erikson ανακάλυψε το πρωτεϊνικό προϊόν του, μεταφράζοντας το 

RNA του RSV in vitro: είναι μια φωσφοπρωτείν η 60 Kd, γνωστή 

σαν pp60v-sre· Μετά απέδειξε ότι επρόκειτο για μια 

πρωτεϊνική κινάση. Στη συνέχεια Ο Hunter βρήκε ότι είχε την 

ασυνήθιστη ιδιότητα να φωσφορυλιώνει τυροσίνες στις 

πρωτεΐνες, σε αντίθεση με άλλες κινάσες που φωσφορυλιώνΰυν 

σερίνη ή θρεΰνίνη. Από συτύ υποδηλώνεται ότι η λειτουργία 

του c-src πρέπει να σχετίζεται με τη ρύθμιση της κυτταρικής 

αύξησης, επειδή η φωσφορυλίωση τυροσίνης πραγματοποιείται 

απο πολλούς υποδοχείς παραγόντων ανάπτυξης. 

v-src έναντι, c-src 

Η πρωτείνη που εκφράζεται σε κανονικά κύτταρα απο το src 

πρωί 11 —ογ κ ογο ν i δ ι Ο αλλά >'·χι η ίδιπ με αυτή που παράγει- το 
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v-src, και δεν προκαλεί μετασχημα
τ
ισμό. Αυτή η διάφορα 

μπορεί να αποδοθεί σε δύο περιπτώσεις: 1) To v-src γονίδιο 

διαφέρει απο το c-src στο 3' άκρο και δεν έχει περιοχή 

φωσφορυλίωσης (tyr-527) πράγμα κρίσημο για τον κανονική 

έλεγχο. 2) Το γονίδιο του ιϋύ μεταγράφεται πιό έντονα. 

Πειράματα μετασχηματισμού με κλωνοποιημένο c-src γονίδιο 

έδειξαν ότι η δομική διαφορά είναι πιό σημαντική από την 

υπερέκφραση. Φαινομενικά το μεταλλαγμένο γονίδιο ξεφεύγει 

από τους κανονικούς περί οριστ ι κ ούς ελέγχους και γίνεται 

μετασχηματιστικό γονίδιο. 

Αλλα Ο γκ ο γονίδια 

Μετά το v-src πολλά άλλα ογκογονίδια βρέθηκαν πε 

ΟγκΟγόνΟυς ιούς και DNA από ανθρώπινους καρκίνους δείχτη«ε 

ότι είχαν ογκογΰνίδια ικανά να μετασχηματίζουν NÎK3T3 
κύτταρα. Μερικά από αυτά είναι παρόμοια με άλλα -•;... 

βρέθηκαν, αρχικά σε ιούς. Πάνω ami 40 Ογ« όγΟν ι 5 . ?.. 

διαφορετικής καταγωγής, είναι γνωστά σήμερα. 

ΟγκΟγΟνίδια ΡΝΑ-ιών 

Ενώ τα Ο γ κ ο γ Ο ν ί δ ι α των ο γ κ ο γ Ο ν ω ν ρε τρο— ιών ει νπι 

μεταλλαγμένα, κυτταρικά πρώτο —Ογ κ Ογο ν ι δ ι α. πΟυ δεν πρι.'Πφρμπιιν 

κανένα πλεονέκτημα στον ιό, τα Ο γ κ ογ Ο νίδ ι α των DNA-ιών δεν 

έχουν ακ ολΰυθε ιακ ή. Ομολογία με γνι.,χιτα κυτταρικά 

πρωτο-ογκογόνίδ ι α και εκτελούν σημαντικές λειτουργίες για 

τον ιό. Αυτοί Οι ιοί πολλαπλασιάζονται σε στάσιμα (δεν 

διαιρούνται) κύτταρα, τα οποία δεν έχουν τα ένζυμα π·.>υ 

απαιτούνται για την αντιγραφή τοο DNA του ιού. Τα 

ΟγκΟγΟνίδια των ιών προκαλούν την παραγωγή αυτών των ενζύμων 

με την ενεργοποίηση του κυτταρικού μηχανισμού για τον 

διπλασιασμό του DNA. Τΰ πιθανότερο είναι ότι, η αναπτυξιακή 

διέγερση είναι υπεύθυνη για τον μετασχηματισμό. Ασχετα αν τα 

ΟγκΟγΟνίδια των DNA-ιών προήλθαν από κυτταρικά 

πριοτο-ΟγκΟγΟνίδια, αυτά εξελίχθηκαν ανεξάρτητα για το καλό 

των ιών. 

Συνοψί ζοντας , ε ί ναι λογικό τΰ συμπέρασμια ότι η μελέτη των 

ΟγκΟγόνων ιών βοήθησε όχι μόνο να κατανοηθούν μερικοί από 

τους μηχανισμούς της καρκινογένεσης αλλά και να απομονωθούν 

τα ΟγκΟγΟνίδια -γονίδια υπεύθυνα για την καρκινική εξαλλαγή 

των κ υττάρων. 
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