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Εισαγωγή 

Η παρεμβολή του RNA ή RNA όπως αποκα­
λείται, είναι το φαινόμενο που προκαλεί τη 
μειαμεταγραφική σίγηοη ενός γονιδίου μετά 

από ενδογενή παραγωγή ή από εισαγωγή στο κύτταρο 
ενός μικρομοριακοΰ παρεμβατικού RNA (small interfe­
ring RNA - siRNA) με αλληλουχία συμπ\ηρωμαπκή με 
αυτή του γονιδίου. Το φαινόμενο της σίγησης ενός γονι­
δίου μέσω του RNAi ανακαλύφτηκε αρχικά στον νηματο­
ειδή σκώληκα CamoàaMih elegam από τους Fire και Melo 
το 1998'. Αποτελεί έναν φυσικό, αρχέγονο αμυντικό μη­
χανισμό με τον οποίο τα φυτά και τα κατώτερα σπονδυ­
λωτά καταστέλλουν την έκφραση γονιδίων όταν απαντώ­
νται στο κύτταρο δίκλωνα μόρια RNA της ίδιας αλληλου­
χίας. Πιθανόν είναι αποτέ\εσμα εξελικτικών μηχανισμών 
για την καταπολέμηση ιικών λοιμώξεων και μεμονωμέ­
νων γενετικών στοιχείων τα οποία εξαπλώνονται χρησι­
μοποιώντας ως γενετικό υλικό δίκλωνο RNA (dsRNA). Ο 
μηχανισμός αϊτός απαντάται σε όλα τα μέλη του φυτικού 
και ζωικού βασιλείου. Στα κύτταρα των θηλαστικών 
ωστόσο, έχει αντικατασταθεί από άλλους πιο εξελιγμέ­
νους αμυντικούς μηχανισμούς. Η απόδειξη ότι το RNAi 
μπορεί να εφαρμοστεί και σε κύτταρα θηλαστικών έδω­
σε στους ερευνητές ένα πολύ σημαντικό εργαλείο με το 
οποίο μπορούν να διακόψουν την έκφραοη ενός γονιδίου 
και έτσι να κατανοήσουν τον ρόλο του γονιδίου αυτού, 
καθώς και της πρωτεΐνης που αυιό εκφράζει2. 

Η γονιδιακή σίγηοη μέσω της οδού του RNAi ενερ­
γοποιείται από την ύπαρξη ενός δίκλωνου μορίου RNA 
Το ένζυμο Dicer το οποίο ανήκει στην οικογένεια των 
RNAcróv III κόβει το δίκλωνο RNA σε τμήματα μήκους 
22 περίπου νουκλεοτιδίων, τα αποκα\ούμενα μικρά πα­
ρεμβατικά RNAs (siRNAs). Τα siRNAs ξετυλίγονται και η 
μία από τις δύο έλικες ενσωματώνεται σε ένα σύμπλεγμα 
μορίων που συνιστούν τη νουκλεάση RISC (RNA-indu-
ced silencing complex - RNA-σύμπλοκο που επάγει τη γο­
νιδιακή σίγηση). Η έλικα του δίκλωνου RNA που ενσω­
ματώνεται στο RISC υβριδίζεται με το συμπληρωματικό 
RNA-οτόχο ενεργοποιώντας τη νουκλεάση μέσα στο σύ-
μπλοκο RISC η οποία κατακερματίζει τον στόχο (Εικόνα 1 ). 
To RISC έχει τη δυνατότητα να ανακυκ\ωθεί και να αποι-
κοδομήσει πολλά mRNA-οτόχους. Συνεπώς, από μια αλ­
ληλουχία που έχει εισαχθεί σε ένα κύτταρο σε περιορι­
σμένη ποσότητα, καθίσταται δυνατή η σίγηοη ενός σχετι­
κά μεγάλου αριθμού μορίων mRNA 

Αξίζει να σημειωθεί ότι οι μηχανισμοί του RNA έχουν 
εμπλακεί στην επιγενετική αλλοίωση ομόλογων αλληλου-
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Εικόνα Ι. Ο μηχανισμός της παρεμβολής τον RNA. Τα δίκλωνα μόρια του RNA (dsRNAs) μετατρέπονται από το 
ένζυμο DICER σε μικρά, παρεμβατικά RNAs (si-RNAs) 21-23 νουκλεοτιδίων σε μήκος με δυο νουκλεοτίδια να υπε-
ρεκτείνονται σε κάθε άκρο. Το ξεδίπλωμα του RNA από μια ελικάση οδηγεί στην ένωση τον ενός κλώνου του RNA 
(του antisense) με το ανενεργό σύμπλσκο RISC. Με τον τρόπο αντό ενεργοποιείται το RISC και κο/fei το mRNA πον 
φέρει την ομόλογη αλληλουχία. 

χιών DNA και σε ακραίες περιπτώσεις στον κατακερμα­
τισμό του DNA Ο κατακερματισμός του DNA ίσως να 
αποτελεί τμήμα της ενορχηστρωμένης άμυνας ενός κυτ­
τάρου απέναντι στα γονίδια τοιν παρασίτων. 

Τεχνικά θέματα στη χρήση του RNAi 
Για να τεθεί σε εφαρμογή η σίγηση ενός γονιδίου με 

τη χρήση του RNAi απαιτείται πολύ προσεκτικός σχεδια­

σμός, καθώς και η επιλογή της κατάλληλης στρατηγικής. 
Δύο στρατηγικές χρησιμοποιούνται σήμερα ευρέως. Η 
πρώτη αφορά στον σχεδιασμό και την κατασκευή συνθε­
τικών δίκλωνων ολιγονουκλεοτιδίων RNA και την εισα­
γωγή τους στα κύτταρα με τη μέθοδο της επιμόλυνσης. Η 
τεχνική αυτή είναι η πιο διαδεδομένη για κύτταρα σε 
καλλιέργεια. Πρόσφατες εργαστηριακές μελέτες δεί­
χνουν ότι η πιθανότητα επιτυχίας επιλεκτικής σίγηοης 
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Πίνακας. Πιθανοί θεραπευτικοί στόχοι του RNAi 

Ι. Καρκίνος 

2. Καρδιαγγειακές νόσοι 
3. Νευροεκψλιατικές νόσοι 

4. Λοιμώδεις νόσοι 
5. Αυτοάνοσες νόσοι 

6. Αιαβήτης 
• Πρωτείνες του κυτταρικού κύκλου (1,3) 

• Αντι-αποπτωτικές πρωτεΐνες (1) 
• Αποπτωτικές πρωτεΐνες (2,3,4,5) 

• Προσδέματα/υποδοχείς/μεταγωγή 
σήματος (1,2,3,4,5,6) 

• Πρωτεΐνες που σχετίζονται με το οξειδωτικό 
στρες (1,2,3,5) 

• Φλεγμονή (2,3,5) 

• Γονίδια ειδικά για παθογόνα (4) 
• Μεταλλαγμένα γονίδια που δρουν με επικρατή 

τρόπο (1,2,3,5) 

Παραδείγματα θεραηενηκύν στόχων wv RNAi στην 

ιατρική. Η δυνατότητα πον μας προσδίδει η τεχνολογία τον 

RNAi να σιοχεύονμ συγκεκριμένα γονίδια, νποδηλύνα πας 

αναι πιθανόν να μπορέσουμε va σιαματψονμ ή έσω va επι-

βραδύνουμ τψ εξέλιξη vif νόαον. Η οίγιρη πρωτεϊνών με ση­

μαντικό poh στον κυτταρικό κύκλο, όπως οι κυκλίχες, οι ανά­

σες πον εξαρτώνται από χις κνκλίνες και. η τελομράαη είναι 

πιθανόν να είναι αποτελεσματική ιπψ αναμιώπιση τον mo­

mmi και ορισμνων νενροεκφνλιστικων wow. Η παρεμπόδι­

ση τψ παραγωγής αντιαηοπτωτικών ηρωτηνών (kg. Bd-2), 

αντιοξαδωιικών εν(ύμων και αναστολέων τψ απόπτωσης pe­

pava οδηγήσουν αε θάνατο τα καρκινικά κύτταρα. Αναθάως, 

ìj σίγψι αηοητωτικών πρωτεϊνών (π.χ. Βαχ, p53, κασηάοες) 

άναι πιθανόν να σταματήσει ήνα επιβραδύνει τις εκφυλιστι­

κές διαδικασίες αε αντοάνοοες και εκφυλιστικές νόσους. Στό­

χους σε αυτή τψ περίπτωση μπορούν ακόμη να αποτελέσουν τα 

ηροοδέματ,α, οι υποδοχείς και οι πρωτάνες-αγγελιοφόροι μετα­

γωγής σήματος. Τα γονίδια τα οποία κωδικοποιούν πρωτεΐνες 

πον (ψαςονται με το οξειδωτικό στρες και τη φλεγμονή (TNF, 

σννθετάσιι τον νιτρικού οξειδίου) μπορούν να αποτελέσουν στο­

ρ σας περιπτώσεις amoëoow νοσημάτων και ασθενειών πον 

σχετί,σνται μ τη φλεγμονή. Τα γονίδια ιύν m βακτηρία απο­

τελούν προφανή στόχο της θεραπευτικής αγωγής μσω του 

RNAi στις λεψώδείζ νόσους μ τις οποίες σχεΑονται. 

μπορεί να αυξηθεί αν «στοχεύσουν» τα siRNAs σε συγκε­

κριμένες περιοχές του mRNA. Η δεύτερη στρατηγική 

αφορά στην εισαγωγή στο εκάστοτε κύτταρο οχημάτων 

μεταφοράς ή γονιδιωμάτων από ιούς που εκφράζουν 

siRNA με οΐ)μπληρωματτκότητα στην αλληλουχία που 

επιθυμούμε να οδηγήσουμε σε μεταγραφική σίγηση. 

Η επιλογή της μεθόδου που θα χρησιμοποιηθεί εξαρ­

τάται από την εφαρμογή της. Η επιμόλυνση με συνθετικά 

siRNAs εξασφαλίζει μόνο προσωρινή σίγηση του γοντδίου-

σιόχου. Ωστόσο, η μέθοδος αυτή μας επιτρέπει να μελετή­

σουμε μια σειρά από βιολογικές παραμέτρους του κυττά­

ρου οε σχέση με το ποσοστό υποέκφρασης του γονιδίου-

στόχου. Η μέθοδος αυτή χρησιμοποιείται σήμερα σε ένα 

ευρύ φάσμα εφαρμογών. Αντιθέτως, η σταθερή ενδογενής 

έκφραση των siRNAs από ενσωματωμένα ή επισωμικά 

αναπαραγώγιμα οχήματα μεταφοράς μπορεί να προκαλέ­

σει μακροχρόνια σίγηση της γοντδιακής έκφρασης, γεγονός 

πολύ σημαντικό για τη χρήση της σε θεραπευτικές εφαρ­

μογές, όπως η ανπμετώπιοη χρόνιων ιικών λοιμοίξεων. 

Εφαρμογές του RNAi στη μελέτη 

της λειτουργίας των γονιδίων 

Η χρήση της τεχνολογίας του RNAi χρησιμοποιείται 

τόσο σε in vitro, όσο και σε m two μελέτες με απώτερο 

σκοπό την κατανόηση της λειτουργίας μιας συγκεκριμέ­

νης (ή περισσότερων) πρωτεϊνών. Στο σημείο αυτό θα 

πρέπει να τονιστεί πως τα κύτταρα μπορούν να επιμο­

λυνθούν με διαφορετικούς συνδυασμούς πολ\ών siRNAs. 

Το καθένα από αυτά είναι δυνατόν να έχει διαφορετικό 

mRNA-οτόχο και με τον τρόπο αυτό διερευνάται η σύ­

σταση ενός πολυπρωτεϊντκού συμπλόκου. Επίσης, το γε­

γονός ότι απαιτείται 100% ταυτότητα μεταξύ της αλλη­

λουχίας του RNA-στόχου και του siRNA για την πυροδό­

τηση του μηχανισμού της μεταγραφικής σίγησης, μας 

επιτρέπει να σχεδιάσουμε πειράμαια στα οποία μπορού­

με να επιτύχουμε διαφορική σίγηση αλληλόμορφων γο­

νιδίων. Με τον τρόπο αυτό λοιπόν, μπορούμε για παρά­

δειγμα να σιγήσουμε επιλεκτικά το πρωτοογκογονίδιο 

(φυσιολογικό αλληλόμορφο) ή το μεταλλαγμένο ογκογο-

ντ'διο σε καρκινικά δείγματα. 

Επιπροσθέτου, με τη χρήση του RNAi καθίσταται 

δυνατή η διερεύνηση του ρόλου των πρωτεϊνών σε πολυ­

σύνθετα κυτταρικά φαινόμενα όπως είναι τα εξής: 

/. Πρωτώες πον συμμετέχουν στη μεταγωγή τον σήμα­

τος. Οι πρωτεΐνες-αγγελιοφόροι των σημάτων στο κύττα­

ρο παίζουν καθοριστικό ρόλο στην ανάπτυξη και τη σω­

στή λειτουργία όλων των οργανιστών. Στην επιφάνεια ή 

στο εσωτερικό κάθε κυττάρου των θηλαστικών υπάρχουν 

υποδοχείς για τη μεταγωγή μηνυμάτων από τους αυξητι­

κούς παράγυντες, τις κυτοκίνες, τα στεροειδή, τους νευρο-

διαβιβαστες οι οποίοι επάγουν την ανταπόκριση στο σή­

μα μέσω ενός ενδοκυττάριου καταρράκτη αντιδράσεων. 

Τα συστήματα μεταγωγής σημάτων μέσα στο κύτταρο εί­

ναι συνήθως περίπλοκα και είναι δυνατόν να περιλαμβά­

νουν πρωτεάσες, φωσφορυλάσες, κινάσες, και διάφορους 

μεταγραφικούς παράγοντες. Μέσω της τεχνολογίας του 

RNAi μπορούμε να καθορίσουμε τον ρόλο της κάθε πρω­

τεΐνης ξεχωριστά στην οδό της μεταγωγής του σήμαιος. 

Χαρακτηριστικό παράδειγμα της εφαρμογής του RNAi 

αποτελεί η μελέτη των κινασών. Τα μικρά μόρια-αναστο-

λείς που χρησιμοποιούνται έως τώρα, δεν είναι τόσο ειδι­

κά και επηρεάζουν πολλές κινάσες ταυτόχρονα. Με τη 

χρήση του RNAi ο ρόλος της κάθε κινάσης στην οδό της 

μεταγωγής ενός σήματος μπορεί να διερευνηθεί. Χρησι­

μοποιούντος την τεχνολογία αυτή, οι Gzauderna και συν. 

μείωσαν την έκφραση της υπομονάδας 1 ΙΟβ της ΡΙ-3-κι-

νάσης, μειώνοντας έτσι σε σημαντικό Βαθμό την ανάτπυ-

ξη και την ικανότητα διήθησης των καρκινικών κυττά­

ρων'. Οι Risielow και συν. χρησιμοποίησαν ένα σύνολο 

siRNAs μέσω των οποίων κατόρθωσαν να εντοπίσουν τη 

συγκεκριμένη ισόμορφη της πρωτεΐνης ShcA που παίζει 

ρόλο στη ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης4. 

2. Πρωτείνες πονρνθμΰβυν τον κνπαρικό κύκλο: Τα γο­

νίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες ρυθμίζουν τον 

κυτταρικό κύκλο κατέχουν εξέχουσα θέση στις μελέτες με 

RNAi, όχι μόνο εξαιτίας της θεμελιώδους σημασίας τους 

στην ανάτπυξη, την ομοιόσταση των ιστών και τη βιολογία 

HOT αρχέγονων κυττάρων, αλλά και λόγω του κεντρικού 

τους ρόλου οτην ανπμετώπιοη του καρκίνου. Με τη χρήση 

της μεθόδου αυτής έχει διερευνηθεί ο ρόλος αρκετών γονι­

δίων, όπως για παράδειγμα αυτού που κωδικοποιεί την κι-

νάση Mpsl. Οι Stucke και συν. απέδειξαν παις η δράση 

της συγκεκριμένης κινάσης είναι αναγκαία για τον έλεγχο 

του σχηματισμού της ατράκτου, ενώ αποδείχτηκε πως δεν 

παίζει ρόλο οτον διπλασιασμό του κεντροαΰματίου1. 

3. Πρωτεΐνες πον συμμετέχουν στον κνπαρικό θάνατο-

απόπτωση: Σε πολλούς ιστούς του σώματος τα κύτταρα 

έχουν συγκεκριμένο χρόνο ζωής μετά από τον οποίο οδη­

γούνται σε απόπτωση. Η απόπτωση αποτελεί μια μορφή 

προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου που καθορίζε­

ται από συγκεκριμένο γενετικό πρόγραμμα με βάση το 

οποίο το κύτταρο πεθαίνει με ελεγχόμενο τρόπο και απο­

μακρύνεται από τον ιστό χωρίς να επηρεάζονται τα γειτο­

νικά υγιή κύτταρα. Ο μη φυσιολογικός κυτταρικός θάνα­

τος αποτελεί κύριο πρόβλημα σε αρκετές νόσους περιλαμ­

βανομένων και των νευρεκφυλιοτικο)ν διαταραχών, όπως 

οι νόσοι Alzheimer και Parkinson"·7. Είναι επίσης γνωσιό 

πως σε πολλούς τύπους καρκίνου τα κύτταρα έχουν χάσει 

την ικανότητα να οδηγούνται σε απόπτωση. Η μέθοδος 

του RNAi έχει χρησιμοποιηθεί τον τελευταίο καιρό για τη 

διερεύνηση του ρόλου ορισμένων γνωστών αποπτωττκών 

γοντδίων όπως το ρ53*. Χαρακτηριστικό παράδειγμα της 

νέας ώθησης που έφερε η χρήση του RNAi αποτελεί η 

διαπίστωση παις ο μεταγραφικός παράγοντας Νΐ-κΒ οτην 

πραγμοτικότητα δρα επάγοντας τη μεταγραφή αντιαπο-

πτωτικών πρωτεϊνών και όχι συμμετέχοντας άμεσα οτην 

απόπτωση όπως ήταν μέχρι πρόσφατα γνοχπό*. 

4. Πρότεινες πον συμβάλλουν στην κυπαρικη ανάπτυξη 

και κινητικότητα: Με τη χρήση των μεθόδων του RNAi 

έχει διευκρινιστεί ο ρόλος πολλών πρωτεϊνών που σχετί­

ζονται με την κυτταρική κινητικότητα, καθώς και τον 

σχηματισμό κυτταρικών προεκτάσεων, όπως για παρά­

δειγμα οι δενδρίτες στους νευρώνες. Μολονότι υπάρχουν 

ήδη ορισμένοι φαρμακολογικοί παράγοντες οι οποίοι 

έχουν συμβάλει στη μελέτη της κυτταρικής κινητικότη­

τας, η κατανόηση της ρύθμισης της σε μοριακό επίπεδο 

παρουσιάζει αρκετά προβλήματα. Με την ανάπτυξη της 

τεχνολογίας του RNAi τα προβλήματα αυτά ήδη αρχί­

ζουν να επιλύονται καθώς ο ρόλος συγκεκριμένων πρωτε­

ϊνών καθορίζεται με μεγαλύτερη ακρίβεια. Για παράδειγ­

μα, η μεταγραφική σίγηση του γονιδίου της πρωτεΐνης 

MIG-15, προκαλεί δυσλειτουργία της κατεύθυνσης σύμ­

φυτων νευραξόνων οτον οργανισμό του C. ekgans". 

5. Εισβολή των m στα κύτταρα: Οι ενδογενείς μηχα­

νισμοί του RNAi είναι πιθανόν πως εξελίχτηκαν γτα την 

προστασία των κυττάρων από λοιμώδη παθογόνα, όπως 

είναι οι ιοί. Τα μολυσμένα κύτταρα εμποδίζουν τον πολ­

λαπλασιασμό και επομένως τη διασπορά του ιού ύστερα 

από την παραγωγή siRNAs εναντίον γονιδίων που είναι 

απαραίτητα γτα την αντιγραφή του ιού. Η ανάτπυξη της 

τεχνολογίας του RNAi έχει βοηθήσει σημαντικά οτην κα­

τανόηση των αλληλεπιδράσεων μεταξύ ιού και κυττάρου 

σε μοριακό επίπεδο καθώς και του ρόλου συγκεκριμένων 

πρωτεϊνών στη διαδικασία αυτή. Χαρακτηριστικό παρά­

δειγμα αποτελεί η μελέτη των Surabi και Gaynor οι οποίοι 

χρησιμοποίησαν τις δυνατότητες της τεχνολογίας των 

siRNAs για να καταδείξουν τη σημασία της υπομονάδας 

ρ65 της πρωτεΐνης NF-κΒ των κυττάρων και της αντί­

στροφης μεταγραφάσης του ιού HIV-1 στη ρύθμιση των 

γοντδίων του ιού". Αντίστοιχες μελέτες έχουν δώσει πολύ 

σημαντικές πληροφορίες για τον μηχανισμό δράσης ιών, 

όπως αυτός της ηπατίτιδας C. 

θεραπευτικές εφαρμογές του RNAi 

Η πιο προφανής ίσως χρήση της τεχνολογίας του 

RNAi αφορά στην αντιμετώπιση των ασθενετών στις 

οποίες η σίγηση ενός ή ορισμένων γοντδίων θα μπορούσε 

να επιβραδύνει ή ακόμη και να σταματήσει την πρόοδο 

της ασθένειας στα συγκεκριμένα κύτταρα τα οποία εκδη­

λώνουν την ανωμαλία που συνδέεται με την ασθένεια. Το 
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γεγονός ότι κάθε γονίδιο μπορεί να αποτελέσει στόχο σί-
γησης μέσω του RNAi έχει οδηγήσει πολλούς ερευνητές 
να θεωρούν το RNAi ως τη μεγα\ύτερη επανάσταση στη 
θεραπευτική μετά την ανάπτυξη των ειδικών αντισωμά­
των. Οι στρατηγικές της θεραπείας μέσω του RNAi βασί­
ζονται στη σίγηση είτε μη βασικών φυσιολογικών γονι­
δίων, που σχετίζονται με την ασθένεια, είτε μεταλλαγτιέ-
νων γονιδίων η μετά\λαξη των οποίων προκαλεί τη νόσο. 

Οι στόχοι της θεραπευτικής χρήσης της τεχνολογίας 
του RNAi περιλαμβάνουν ένα α'ρΰ φάσμα πρωτεϊνών οι 
οποίες σχετίζονται με ένα ανά\ογο φάσμα νόσων και δια­
ταραχών (Πίνακας). Αυτές οι διαταραχές περιλαμβάνουν 
μεταξύ πολλών άλλων τον καρκίνο, τις βακτηριακές λοι­
μώξεις και πς ασθένειες που οφείλονται σε ιούς. 

1. Καρκίνος: Ο καρκίνος αποτελεί μια πολυοταδιακή 
διαδικασία η οποία χαρακτηρίζεται από έξι βασικές με­
ταβολές της κυτταρικής φυσιολογίας: (ί) κυτταρική αυ­
τάρκεια σε αυξητικούς παράγοντες, (ii) έλλειψη ανταπό­
κρισης σε ανπαυξητικά σήματα, (iii) αποφυγή της από­
πτωσης, (ίν) απεριόριστη δυνατότητα πολ\απλασιασμού, 
(ν) ικανότητα αγγειογένεσης, και (vi) ικανότητα διήθησης 
και μετάστασης στους ιστούς. 

Ο στόχος λοιπόν της θεραπευτικής χρήσης του RNAi 
είναι να αναστείλει τη μεταγραφή ενός ή πολλών γονιδίων 
ταυτόχρονα τα οποία σχετίζονται με τα φαινόμενα αυτά. 
Μια σημαντική παράμετρος που θα πρέπει να ληφθεί 
υπόψη είναι αυτή της επιλεκτικής σιόχευσης του siRNA 
στα καρκινικά κύτταρα. Για την επι\εκτική καταστροφή 
των καρκινικών κυττάρων χωρίς να υποστούν βλάβη τα 
φυσιολογικά κύτταρα, θα πρέπει το RNAi να στοχεύει σε 
γονίδιο το οποίο εμπλέκεται αποκλειστικά στην ανάπτυξη 
ή την επιβίωση του καρκινικού κυττάρου (π.χ. το γονίδιο 
ìw-2lnm στον καρκίνο του μαστού). Για τον λόγο αυτό λοι­
πόν, τα πρώτα γονίδια-οτόχοι ήταν γονίδια με χαρακτηρι­
στικές μεταλλάξεις σε συγκεκριμένες μορφές καρκίνου, 
όπως η χρωμοσωμτκή μετατόπιση b'-abl στη χρόνια μυε-
λογενή λευχαιμία ή οι σημειακές μεταλλάξεις του γονιδί­
ου ras που ελέγχει τον καταρράκτη της μεταγωγής μηνυ­
μάτων τα οποία οδηγούν σε ενισχυμένο κυτταρικό πολλα­
πλασιασμό και μετασχηματισμό των κυττάρων. 

Ωστόσο, στον καρκίνο υπάρχουν πολ\ά γονίδια τα 
οποία δεν μεταλλάσσονται αλλά υπερεκφράζονται και 
καθιστούν τα κύτταρα ανθεκτικά στους διάφορους αμυ­
ντικούς μηχανισμούς1"'". Πολ\ά από τα γονίδια αυτά 
υπερεκφράζονται σε ένα ευρύ φάσμα διαφορετικών τύ­
πων καρκίνου και αποτελούν ελκυστικούς στόχους για 
μεταγραφτκή σίγηση. Αυτά περιλαμβάνουν το mir, το γο­
νίδιο της τελομεράσης, το kl-2, καθώς και τα γονίδια αρ­
κετών αυξητικών παραγόντων και των υποδοχέων τους. 
Μια διαφορετική προσέγγιση θα ήταν η στόχευοη γονι­
δίων που σχετίζονται με την αγγειογένεση καθο'χ; είναι 
γνωστό ότι τα καρκινικά κύτταρα χρειάζονται μεγάλες 
ποσότητες αίματος και αυτό το επιτυγχάνουν με την προ-
ι 
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αγωγή της διαδικασίας της αγγειογένεσης. Παράλληλα 
με τα γνωστά γονίδια που σχετίζονται με τον καρκίνο, 
νέα γονίδια-οτόχοι μπορούν να προκύψουν με τη χρήση 
της τεχνολογίας του RNAi στον οργανισμό C. elegans. Η 
χρήση του οργανισμού αυτού ως προτύπου οφείλεται στην 
ομολογία που παρουσιάζει το 60% των γονιδίων του με αυ­
τά του ανθρώπου. Μέχρι τώρα, αρκετοί ερευνητές έχουν 
στραφεί προς τον οργανισμό αυτό στην αναζήτηση νέων 
σημαντικών γοντδίων-οτόχων για τον καρκίνο. 

Το πρόβλημα της οτόχευσης των καρκινικών κυττά­
ρων in vivo αποτελεί τη μεγαλύτερη τροχοπέδη στην 
εφαρμογή της τεχνολογίας του RNAi σε θεραπευτικό επί­
πεδο. Είναι πάρα πολύ δύσκολο να διακρίνει κάποιος τα 
καρκινικά κύτταρα από τα φυσιολογικά καθο'χ; η καρκι­
νική εξαλλαγή δημιουργεί έναν φαινότυπο που ελάχιστα 
διαφέρει από τον φυσιολογικό. 

2. Λοιμιίδεις νόσοι: Πολλές νόοοι που προέρχονται 
από ιούς ή βακτήρια συνεχίζουν να αποτελούν κύριες αι­
τίες θανάιου παγκοσμίως. Παράλληλα, η συνεχής εμφά­
νιση νέων, ανθεκτικών οτε\εχών και η πιθανή χρήση λοι­
μωδών παθογόνων από τρομοκράτες προβληματίζουν 
τους ειδικούς. Ο ιός HIV, οι ιοί της ηπατίτιδας και της 
γρίπης, καθώς και ορισμένες βακτηριακε'ς λοιμώξεις που 
μπορούν να προκαλέσουν θάνατο, όπως η πνευμονία, 
αποτελούν χαρακτηριστικά παραδείγματα. Η ικανότητα 
της μεθόδου του RNAi να αναστέλλει τον πολλαπλασια­
σμό ή την είσοδο στο κύτταρο ιών και άλλων παθογόνων, 
έχει ήδη αποδειχτεί σε in viim πειράματα. Τα αποτελέ­
σματα αυτά είναι ενθαρρυντικά και για τον λόγο αυτό η 
τεχνολογία του RNAi υπόσχεται πολλά στον τομέα της 
θεραπείας. Οι μελέτες αυτές περιλαμβάνουν τον περιορι­
σμό της ικανότητας του ιού HIV να προσβάλλει τα κύτ­
ταρα που έχουν επιμολυνθεί προηγουμένως με siRNAs 
εναντίον της αντίστροφης μεταγραφάσης του", καθώς 
και την προστασία του ήπατος των ποντικών με τη χρήση 
siRNAs εναντίον του αποπτωτικού υποδοχέα Fas". 

3. Νενροεκφνλχπιιιές διαταραχές: Οι νόσοι Alzheimer, 
Parkinson και Huntington αποτελούν χαρακτηριστικά 
παραδείγματα σχετικά κοινών νευροεκφυλισπκών διατα­
ραχών που σχετίζονται με την ηλικία. Κάθε μία από τις 
διαταραχές αυτές χαρακτηρίζεται από τη δυσλειτουργία 
και τον θάνατο συγκεκριμένου πληθυσμού νευρώνων. Σπς 
νόσους Alzheimer και Parkinson, ένα μικρό ποσοστό των 
περιπτώσεων οφείλεται σε συγκεκριμένες γενετικές με­
ταλλάξεις, ενώ η νόσος Huntington οφείλεται αποκλειστι­
κά σε. μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη χανπκτίνη (huntigtin)1'. 
Μελέτες των νόσων αυτών σε ανθρώπους, καθώς και σε 
ζωικά μοντέλα έχουν αποκάλυψα κοινές βιοχημικές οδούς 
οι οποίες προκαλούν τον θάνατο των νευρώνων. Αυτοί πε­
ριλαμβάνουν το αυξημένο οξειδωτικό στρες, τη δυσλει­
τουργία της κυτταρικής ομοιόστασης του ασβεστίου και 
την απόπτωση. Εξαιτίας λοιπόν των προαναφερθέντων, οι 
περισσότερες προσπάθειες έχουν επικεντρωθεί είτε στα 
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αρχικά γεγονότα που προκαλούν τη νευροεκφυλιοτική 
διαδικασία ή στα καταληκτικά γεγονότα στον νευροδιαβι-
βασπκό καταρράκτη μεταγωγής μηνυμάτων. 

4. Καρδιαγγαακς νόσοι: Οι καρδιαγγειακές νόσοι 
αποτελούν την κύρια αιτία θανάτου στις ΗΠΑ και μια 
από πς κυριότερες στην Ευρώπη. Συνήθως, προκύπτουν 
από τη σταδιακή έμφραξη των αρτηριών μέσω μιας διερ­
γασίας που ονομάζεται αρτηριοσκλήρυνση και η οποία 
προκαλεί τελικά την καρδιακή προσβολή. Η αρτηριο­
σκλήρυνση περιλαμβάνει γεγονότα, όπως είναι η τοπική 
παραγωγή κυτοκινών που σχετίζονται με τη φλεγμονή, 
προσέλκυση μακροφάγων κυττάρων και τέλος απόπτω­
ση των λείων μυϊκών κυττάρων του αγγειακού συστήμα­
τος. Είναι πιθανόν, λοιπόν, να μπορέσουμε να παρέμβου­
με στη διαδικασία της αρτηριοσκλήρυνσης μειώνοντας 
τη βλάβη του καρδιακού ιστού. Τέτοια παρεμβολή μπο­
ρεί να επιτευχθεί ή με siRNA που καταστείλουν την υπε-
ρέκφραση κυτοκινών που σχετίζονται με πς φλεγμονές ή 
ενζύμων των οποίων η παρατεταμένη λειτουργία συμ­
βάλλει στα αρτηριοσκληρωτικά φαινόμενα. 

Μελλοντικές εφαρμογές του RNAi 
στη Βιολογία και την Ιατρική 

Αν και βρισκόμαστε σε πρώιμο στάδιο (ίσον αφορά 
στην κατανόηση των μηχανισμών της τεχνολογίας του 
RNAi και της ανάπτυξης των μεθόδων με τις οποίες θα 
μπορέσει να πραγματοποιηθεί η σίγηση των γονιδίων, εί­
ναι πλέον φανερό πως στο μέλλον το RNAi θα αποτελέ­
σει ένα πειραμαπκό εργαλείο ευρείας χρήσης για τον κα­
θορισμό της λειτουργίας των γονιδίων. Η αποδεδειγμένη 
πλέον ικανότητα των siRNAs να οδηγούν σε μεταγραφι-
κή σίγηση του στόχου τους, καθώς και η ανάπτυξη συ­
γκεκριμένων μεθόδων εισαγωγής τους στο κύτταρο έχουν 
οδηγήσει σε μια «έκρηξη» δημοσιεύσεων με τη χρήση της 
παρεμβολής του RNA. Παράλληλα, η δημιουργία έτοι­
μων σκευασμάτων RNAi από πς εταιρίες έχει διευκολύ­
νει ακόμη περισσότερο τη δουλειά των ερευνητών. 

Ωστόσο, υπάρχουν ακόμη αρκετά προβλήματα που 
θα πρέπει να αντιμετωπιστούν, με πρώτο και κυριότερο 
την εφαρμογή των μεθόδων του RNAi σε in vivo μελέτες. Η 
πολύ αργή, σε σχέση με το αναμενόμενο, πρόοδος που πα­
ρατηρείται στην εφαρμογή της γοντδτακής θεραπείας έχει 
αναγάγει τη μέθοδο του RNAi σε ιδιαίτερα σημαντική ελ­
πίδα για την ανπμετώπιση πολλών ασθενειών. Είναι βέ­
βαια δύσκολο στην παρούσα φάση να οριστεί με σαφή­
νεια το ακριβές φάσμα των επιδράσεων των siRNA σε γο-
νίδια-στόχους. Το ακριβές ποσοστό σίγησης γοντδίων-στά 
χων αποτελεί ένα ακόμη αντικείμενο έρευνας. Πιθανότατα 
η παρεμβολή RNA θα χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με άλ­
λες μεθόδους οι οποίες θα βοηθήσουν οτον εντοπισμό τοιν 
siRNA στους κατάλληλους ιστούς και στην αξιοποίηση του 
απτπελέσματος σίγησης για τη μεταβολή της κυτταρικής 
φυσιολογίας προς την επιθυμητή κατεύθυνση. «$• 
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