
Måôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò
êáé ÏñèïìïñéáêÞ ÉáôñéêÞ

Ç ñýèìéóç ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò, äçëáäÞ ôçò
ìåôáãñáöÞò ôïõ DNA óå RNA, áðïôåëåß êïìâéêü
óçìåßï ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò êõôôáñéêÞò ïìïéüóôáóçò
êáé åðïìÝíùò ôçò öõóéïëïãéêÞò ëåéôïõñãßáò ôïõ
ïñãáíéóìïý. Ç ðáñáãùãÞ, óõíåðþò, ôùí ìåôá-
ãñáöéêþí ðáñáãüíôùí (ôùí åéäéêþí ðñùôåúíþí ðïõ
óõììåôÝ÷ïõí óôçí åíåñãïðïßçóç Þ óôçí êáôáóôïëÞ
ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò) ðñÝðåé íá åßíáé ðïéïôéêÜ
êáé ðïóïôéêÜ óùóôÞ, äçëáäÞ ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß íá
ìç öÝñïõí ëåéôïõñãéêÝò áíùìáëßåò ëüãù ìåôáë-
ëÜîåùí êáé íá óõíôßèåíôáé óå êáíïíéêÝò ðïóüôçôåò
ìÝóá óôï êýôôáñï, êáé ôáõôü÷ñïíá ÷ùñï÷ñïíéêÜ
áêñéâÞò, äçëáäÞ íá åêöñÜæïíôáé óôïí êáôÜëëçëï
ôýðï êõôôÜñïõ êáé óôï óùóôü ÷ñüíï. ÅêôñïðÝò áðü
ôéò ðáñáðÜíù óõíèÞêåò ìðïñïýí íá ïäçãÞóïõí óå
Ýíá åõñý öÜóìá êëéíéêþí êáôáóôÜóåùí, áðü áíá-
ðôõîéáêÝò äéáôáñá÷Ýò ìÝ÷ñé ôçí åìöÜíéóç êáñêßíïõ.

Ïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò åßíáé ðñùôåÀíåò ìå
óõãêåêñéìÝíç ôñéóäéÜóôáôç äïìÞ, ïé ïðïßåò ìðïñïýí
íá áëëçëåðéäñïýí ìå ôï DNA áíáãíùñßæïíôáò åéäéêÝò
áëëçëïõ÷ßåò ðÜíù óå áõôü. ÔõðéêÜ, ôï ôìÞìá
ðñüóäåóçò óôï DNA Ý÷åé ôç äéáìüñöùóç á Ýëéêáò,
åíþ ç ðåñéï÷Þ ðñüóäåóçò ðåñéÝ÷åé Þ ãåéôíéÜæåé ìå
èåôéêÜ öïñôéóìÝíá êáôÜëïéðá áìéíïîÝùí, ôá ïðïßá
áëëçëåðéäñïýí ìå ôïí áñíçôéêÜ öïñôéóìÝíï öùóöï-
óêåëåôü ôïõ DNA. Ôá êýñéá äïìéêÜ ìïôßâá óôï ìüñéï
ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí, ìÝóù ôùí ïðïßùí
áëëçëåðéäñïýí ìå ôï DNA, åßíáé ôÝóóåñá: (á) Ýëéêá-
óôñïöÞ-Ýëéêá (helix-turn-helix), (â) «äÜêôõëá» øåõäá-
ñãýñïõ (zinc fingers), (ã) «öåñìïõÜñ» ëåõêßíçò
(leucine zipper) êáé (ä) Ýëéêá-âñü÷ïò-Ýëéêá (helix-loop-
helix). Ïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò ðñïóäÝíïíôáé óå
åéäéêÝò èÝóåéò ôïõ DNA ôùí ãïíéäßùí, ðïõ ïíïìÜ-
æïíôáé õðïêéíçôÝò êáé åíéó÷õôÝò. ÓõíÞèùò áóêïýí ôç

äñÜóç ôïõò ìÝóù ó÷çìáôéóìïý óõìðëüêùí ìå Üëëåò
ðñùôåÀíåò ôçò ìåôáãñáöéêÞò ìç÷áíÞò. Ãéá ôï óêïðü
áõôü ÷ñçóéìïðïéïýí äéáêñéôÝò åðéöÜíåéåò ôïõ ìïñßïõ
ôïõò, ãíùóôÝò ùò ðåñéï÷Ýò åíåñãïðïßçóçò Þ êáôá-
óôïëÞò. Ïé ðåñéóóüôåñïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò
ëåéôïõñãïýí ùò ïìï- Þ åôåñïäéìåñÞ. 

Ç åîáéñåôéêÜ ðïéêéëüìïñöç õðåñïéêïãÝíåéá ôùí
ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí ðåñéëáìâÜíåé ðñùôåÀíåò
ðïõ ðáñïõóéÜæïõí Ýíá åõñý öÜóìá åíåñãþí êáé
áíåíåñãþí ìïñöþí êáé ôùí ïðïßùí ç áëëçëïìå-
ôáôñïðÞ ìðïñåß íá åðÜãåôáé ôüóï áðü åîùêõôôÜñéá
(ìåôáâßâáóç áðü åéäéêïýò ìåìâñáíéêïýò õðïäï÷åßò)
üóï êáé áðü åíäïêõôôÜñéá ìçíýìáôá. ÕðÜñ÷ïõí,
ð.÷., ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò, ïé ïðïßïé áìÝóùò
ìåôÜ ôç óýíèåóÞ ôïõò ïäçãïýíôáé óôïí ðõñÞíá ôïõ
êõôôÜñïõ, åíþ âñßóêïíôáé Þäç óôçí åíåñãü ìïñöÞ
ôïõò. Áíôßèåôá, Üëëïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò
ìåôáöÝñïíôáé êáé ðáñáìÝíïõí óôïí ðõñÞíá óå
áäñáíÞ ìïñöÞ êáé åíåñãïðïéïýíôáé ìüíï ìå ôç
óýíäåóÞ ôïõò ìå ôá êáôÜëëçëá ðñïóäÝìáôá (ð.÷. ïé
èõñåïåéäéêÝò ïñìüíåò ãéá ôïí áíôßóôïé÷ï õðïäï÷Ýá),
ðïõ ìåôáöÝñïíôáé óôïí ðõñÞíá åðßóçò áðü ôï
êõôôáñüðëáóìá. ¢ëëïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò
ïäçãïýíôáé óôïí ðõñÞíá óå åíåñãü Þ áíåíåñãü
ìïñöÞ êáé áäñáíïðïéïýíôáé Þ åíåñãïðïéïýíôáé,
áíôßóôïé÷á, åêåß áðü åéäéêÜ Ýíæõìá (êéíÜóåò Þ
öùóöáôÜóåò, ïé ïðïßåò ïäçãïýí óå ñõèìéæüìåíç áðü
åîùêõôôÜñéá ìçíýìáôá áíôéóôñåðôÞ öùóöïñõ-
ëßùóç ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí). ÔÝëïò,
õðÜñ÷ïõí ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò, ôùí ïðïßùí ïé
åíåñãåßò ìïñöÝò (ðïõ ðñïêýðôïõí Þ ü÷é áðü ðñïç-
ãïýìåíç åíåñãïðïéçôéêÞ ïìïéïðïëéêÞ ôñïðïðïßçóç)
ìåôáöÝñïíôáé áðü ôï êõôôáñüðëáóìá óôïí ðõñÞíá
ìüíï ùò áðüêñéóç óå åîùêõôôÜñéá åñåèßóìáôá.

Ïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò ðáßæïõí êåíôñéêü
ñüëï êáôÜ ôçí áíÜðôõîç åíüò íÝïõ ïñãáíéóìïý, ðïõ
áöïñÜ óôç äñÜóç ôïõò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò
êõôôáñéêÞò áýîçóçò êáé äéáöïñïðïßçóçò. Ïé ïñìü-
íåò, ïé áõîçôéêïß ðáñÜãïíôåò êáé Üëëá ÷çìéêÜ ìçíý-
ìáôá åðéäñïýí óôçí áýîçóç, ôç äéáöïñïðïßçóç êáé
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ôéò êõôôáñéêÝò ëåéôïõñãßåò, åíåñãïðïéþíôáò ôç
ãïíéäéáêÞ Ýêöñáóç ìÝóù ôçò äñáóôçñéïðïßçóçò
óõãêåêñéìÝíùí âéïëïãéêþí ìïíïðáôéþí êáé ìåôáãñá-
öéêþí ðáñáãüíôùí. ÊáôÜ ôçí åìâñõïãÝíåóç, óå
óõãêåêñéìÝíá ÷ñïíéêÜ äéáóôÞìáôá, åíåñãïðïéïýíôáé
ïìÜäåò ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí (ð.÷. ïéêïãÝíåéá
Pax), ïé ïðïßïé åðÜãïõí ôç ìåôáãñáöÞ ãïíéäßùí, ôá
ðñïúüíôá ôùí ïðïßùí åßíáé áðáñáßôçôá ãéá ôç
äéáöïñïðïßçóç êáé ôç äçìéïõñãßá ôùí äéáöüñùí
éóôþí ôïõ óþìáôïò. ÌåôáëëÜîåéò Þ åêôñïðÞ óôçí
Ýêöñáóç áõôþí ôùí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí
(ôüóï óôï ÷þñï üóï êáé óå ðïóüôçôá) ïäçãïýí óå
óçìáíôéêÜ ðñïâëÞìáôá, ðïõ ó÷åôßæïíôáé êõñßùò ìå
ìïñöïëïãéêÝò êáé ëåéôïõñãéêÝò áíùìáëßåò ôùí
äéáöüñùí ïñãÜíùí.

Ôá ãïíßäéá ôçò ïéêïãÝíåéáò Pax êùäéêïðïéïýí ìéá
ïìÜäá ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí, ïé ïðïßïé åêöñÜ-
æïíôáé åéäéêÜ êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò áíÜðôõîçò óå Ýíá
åõñý öÜóìá ïñãÜíùí êáé óõììåôÝ÷ïõí óôç äçìé-
ïõñãßá ôïõ ôåëéêïý öáéíïôýðïõ. Ãéá ðáñÜäåéãìá, ï
ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò Pax-1 åßíáé õðåýèõíïò ãéá
ôçí áíÜðôõîç ðáñáîïíéêþí ðáñáãþãùí ôïõ ìåóï-
äÝñìáôïò, ï ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò Pax-2 óõììå-
ôÝ÷åé óå ðïëëÜ óôÜäéá ôçò áíÜðôõîçò ôïõ ïõñïãåí-
íçôéêïý óõóôÞìáôïò êáé ï ìåôáãñáöéêüò ðáñÜ-
ãïíôáò Pax-5 åßíáé êáèïñéóôéêüò ãéá ôçí áíÜðôõîç
ôùí Â-ëåìöïêõôôÜñùí êáé ôïõ ìåóåãêåöÜëïõ. ÊáôÜ
ôç äéÜñêåéá áíÜðôõîçò ôïõ öõóéïëïãéêïý íåöñïý, ç
Ýêöñáóç ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá Pax-2
êáôáóôÝëëåôáé ìåôÜ ôï ó÷çìáôéóìü ôùí óùëçíá-
ñßùí. Óõíå÷Þò Ýêöñáóç ôïõ Pax-2 Ý÷åé âñåèåß óå üãêï
ôïõ Wilms êáé óå íåöñéêü êáñêßíùìá, åíþ åëÜôôùóç
ôçò ðïóüôçôÜò ôïõ ëüãù ìåôÜëëáîçò ôïõ åíüò áðü
ôá äýï áëëçëüìïñöá ãïíßäéá óõíäÝåôáé ìå ôçí åìöÜ-
íéóç õðïðëáóôéêþí íåöñþí. ¸íáò Üëëïò ìåôáãñá-
öéêüò ðáñÜãïíôáò ðïõ áíÞêåé óôçí ßäéá ïéêïãÝíåéá
åßíáé ï Pax-3, ìåôáëëÜîåéò ôïõ ïðïßïõ áðïôåëïýí ìßá
áðü ôéò áéôßåò ôïõ óõíäñüìïõ Waardenburg
(ìåôáâßâáóç êáôÜ ôïí áõôïóùìáôéêü åðéêñáôïýíôá
÷áñáêôÞñá). 

Ç ðéï óõ÷íÞ öõëïóýíäåôç ìïñöÞ áêïõóôéêÞò
áíåðÜñêåéáò (êëçñïíïìïýìåíç ðáéäéêÞ êþöùóç
ëüãù áêéíçóßáò ôïõ áíáâïëÝá, óõ÷íüôçôá 0,1%)
óõíäÝåôáé ìå äõóëåéôïõñãßá ôïõ ìåôáãñáöéêïý
ðáñÜãïíôá POU3F4 (áëëçëåðéäñÜ ìå ôï DNA ìÝóù
ôçò åéäéêÞò äïìÞò POU), ðïõ êùäéêïðïéåßôáé áðü ôï
ãïíßäéï Brain 4.

¸íá Üëëï ÷áñáêôçñéóôéêü ðáñÜäåéãìá
ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá ðïõ óõììåôÝ÷åé óôçí
åìâñõïãÝíåóç åßíáé ï Pit-1, ï ïðïßïò åêöñÜæåôáé ìüíï
óôçí õðüöõóç. Ï óõãêåêñéìÝíïò ìåôáãñáöéêüò

ðáñÜãïíôáò åíÝ÷åôáé óôç äéáöïñïðïßçóç êáé
ùñßìáíóç ôùí óùìáôïôñüðùí, ãáëáêôïôñüðùí êáé
èõñåïåéäïôñüðùí êõôôÜñùí ôçò õðüöõóçò êáé
åëÝã÷åé óå óçìáíôéêü âáèìü ôçí ðáñáãùãÞ ôçò
áõîçôéêÞò ïñìüíçò, ôçò ðñïëáêôßíçò êáé ôçò èõñåï-
ôñïðßíçò. ÌåôáëëÜîåéò ôïõ Pit-1 ïäçãïýí óå áíåðÜ-
ñêåéá ôùí ïñìïíþí áõôþí (÷ùñßò õðïöõóéáêÞ
õðïðëáóßá), ðïõ óõíïäåýåôáé áðü ìéá ìåãÜëç ðïéêé-
ëßá óõìðôùìÜôùí, üðùò õðïëåéðüìåíç óùìáôéêÞ
áíÜðôõîç, äéáíïçôéêÞ êáèõóôÝñçóç êáé õðïèõñå-
ïåéäéóìüò. Åßíáé åíäéáöÝñïí üôé áêüìá êáé ìåôÜëëáîç
ôïõ åíüò áðü ôá äýï áëëçëüìïñöá ãïíßäéá Ý÷åé
óçìáíôéêÝò åðéðôþóåéò, ãéáôß ï ìåôáëëáãìÝíïò ìåôá-
ãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò äñá ùò áíáóôïëÝáò êáé ü÷é ùò
åëëåéììáôéêüò åíåñãïðïéçôÞò ôçò ìåôáãñáöéêÞò äéá-
äéêáóßáò.

Ìéá ðëçèþñá áðü Üëëåò áíáðôõîéáêÝò áíùìáëßåò
Ý÷ïõí óõíäåèåß ìå ìåôáëëÜîåéò óå ìÝëç ôçò ïéêïãÝ-
íåéáò ôùí õðïäï÷Ýùí óôåñïåéäþí-èõñåïåéäþí-ñåôé-
íïåéäþí ïñìïíþí. Ïé ìåôáëëÜîåéò áõôþí ôùí ìåôá-
ãñáöéêþí ðáñáãüíôùí óõíïäåýïíôáé óõíÞèùò áðü
Ýíá åõñý öÜóìá åíäïêñéíéêþí óõíäñüìùí ìå éäéáß-
ôåñï åíäéáöÝñïí óôçí êëéíéêÞ ðñÜîç.

Ï êáñêßíïò åßíáé óõ÷íÜ áðïôÝëåóìá åíåñãïðïßçóçò
ðñùôï-ïãêïãïíéäßùí, ôá ðñïúüíôá ôùí ïðïßùí
åðÜãïõí ôçí êõôôáñéêÞ äéáßñåóç. ÐïëëÜ ðñùôï-
ïãêïãïíßäéá êùäéêïðïéïýí ìåôáãñáöéêïýò ðáñÜ-
ãïíôåò, ïé ïðïßïé ñõèìßæïõí ôç ìåôáãñáöÞ ãïíéäßùí
ðïõ åíÝ÷ïíôáé óôïí ðñïãñáììáôéóìü ôïõ ðïëëá-
ðëáóéáóìïý ôïõ êõôôÜñïõ (Ýëåã÷ïò êõôôáñéêïý êý-
êëïõ). Ç åêôñïðÞ ôçò öõóéïëïãéêÞò Ýêöñáóçò áõôþí
ôùí ãïíéäßùí ðñïêáëåß áñêåôÜ åßäç ëåõ÷áéìßáò, ç
ðëåéïíüôçôá ôùí ïðïßùí ÷áñáêôçñßæåôáé áðü åéäéêÝò
÷ñùìïóùìéêÝò ìåôáôïðßóåéò. Ïé ìåôáôïðßóåéò áõôÝò
ìðïñåß íá Ý÷ïõí äýï êýñéá áðïôåëÝóìáôá: (á)
ÔïðïèÝôçóç ôïõ ðñùôï-ïãêïãïíéäßïõ äßðëá óå Ýíáí
éó÷õñü õðïêéíçôÞ, üðùò, ãéá ðáñÜäåéãìá, ïé
õðïêéíçôÝò ôùí ãïíéäßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí ôéò
áíïóïóöáéñßíåò Þ ôïõò õðïäï÷åßò ôùí T-êõôôÜñùí.
Óôçí êáôçãïñßá áõôÞ áíÞêåé ç ðåñßðôùóç ôïõ
ëåìöþìáôïò ôïõ Burkitt, üðïõ ðáñáôçñåßôáé ìåôáôü-
ðéóç ôïõ ðñùôï-ïãêïãïíéäßïõ myc (êùäéêïðïéåß ôïí
ïìþíõìï ìåôáãñáöéêü ðáñÜãïíôá, ðïõ åíåñãïðïéåß
ãïíßäéá áðáñáßôçôá ãéá ôïí êõôôáñéêü ðïëëáðëá-
óéáóìü) áðü ôï ÷ñùìüóùìá 8 óôï ÷ñùìüóùìá 14
(90% ôùí ðåñéðôþóåùí), ìå áðïôÝëåóìá ôçí ôïðï-
èÝôçóÞ ôïõ äßðëá óôïí õðïêéíçôÞ ôïõ ãïíéäßïõ ðïõ
êùäéêïðïéåß ôç âáñéÜ áëõóßäá (H) ôùí áíïóï-
óöáéñéíþí. Ç ðáñáãùãÞ ìåãÜëùí ðïóïôÞôùí ôçò
ðñùôåÀíçò c-Myc åðÜãåé ôçí êõôôáñéêÞ äéáßñåóç
ðÝñáí ôùí öõóéïëïãéêþí ïñßùí (êáñêéíïãÝíåóç). (â)
Óýíôçîç äýï ðñùôï-ïãêïãïíéäßùí (Þ ôìçìÜôùí
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ôïõò), ôï Ýíá áðü ôá ïðïßá (Þ áêüìá êáé ôá äýï)
êùäéêïðïéåß êÜðïéï ìåôáãñáöéêü ðáñÜãïíôá, ìå
áðïôÝëåóìá ôç äçìéïõñãßá åíüò íÝïõ ãïíéäßïõ ðïõ
êùäéêïðïéåß ìéá ÷éìáéñéêÞ ðñùôåÀíç ìå éäéüôçôåò
ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïíôá. Óôçí êáôçãïñßá áõôÞ
õðÜãïíôáé ðïëëÝò ðåñéðôþóåéò ëåõ÷áéìßáò, ìå ÷áñá-
êôçñéóôéêüôåñåò áõôÝò ôçò ïîåßáò ðñïìõåëïêõô-
ôáñéêÞò ëåõ÷áéìßáò (APL) êáé ôçò ïîåßáò ðñïëåìöï-
êõôôáñéêÞò ëåõ÷áéìßáò (ALL). Ç ðñþôç ðåñßðôùóç
ìåôáôüðéóçò áöïñÜ óôïí õðïäï÷Ýá ôïõ ñåôéíïúêïý
ïîÝïò (RARá, áëëçëåðéäñÜ ìå ôï DNA ìÝóù ìéáò
äïìÞò «äáêôýëùí øåõäáñãýñïõ») êáé óôï
ìåôáãñáöéêü ðáñÜãïíôá PML (Ý÷åé ôçí éêáíüôçôá
ðñüóäåóçò óôï DNA ìÝóù «äáêôýëùí øåõäá-
ñãýñïõ», åíþ ðåñéÝ÷åé êáé ôï äïìéêü ìïôßâï
«öåñìïõÜñ» ëåõêßíçò). Ï ëåéôïõñãéêüò ÷éìáéñéêüò
ìåôáãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò ðïõ ó÷çìáôßæåôáé åßíáé ï
PML-RARá. Óôç äåýôåñç ðåñßðôùóç Ý÷ïõìå óýíôçîç
ôïõ áìéíïôåëéêïý Üêñïõ ôïõ ìåôáãñáöéêïý ðáñÜãïí-
ôá Å2Á (ôï ïðïßï ìåôáöÝñåé ìßá ðåñéï÷Þ åíåñãï-
ðïßçóçò) ìå ôï ôìÞìá, ìÝóù ôïõ ïðïßïõ ï ìåôá-
ãñáöéêüò ðáñÜãïíôáò PBX ðñïóäÝíåôáé óôï DNA
áíôéêáèéóôþíôáò ôçí áíôßóôïé÷ç ðåñéï÷Þ ôïõ Å2Á. Ç
÷éìáéñéêÞ ðñùôåÀíç åßíáé Ýíáò éó÷õñüò åíåñãïðïéçôÞò
ôçò ìåôáãñáöÞò, åíþ ï PBX ü÷é.

ÐáèïëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò üðïõ åíÝ÷ïíôáé ìåôá-
ôïðßóåéò ðñùôï-ïãêïãïíéäßùí ðïõ êùäéêïðïéïýí
ìåôáãñáöéêïýò ðáñÜãïíôåò äåí áðáíôþíôáé ìüíï
óôï áéìïðïéçôéêü óýóôçìá, áëëÜ êáé óå Üëëåò ðåñé-
ðôþóåéò êáñêßíùí (óõìðáãåßò üãêïé). ¸ôóé, ó÷çìá-
ôéóìüò ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí-õâñéäßùí êáé
åêôñïðÞ áðü ôç öõóéïëïãéêÞ ôïõò ëåéôïõñãßá
ðáñáôçñåßôáé óôï óÜñêùìá ôïõ Ewing, óôï
ëéðïóÜñêùìá êáé óôï ñáâäïìõïóÜñêùìá.

Ôá ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá äñïõí ùò áñíçôéêïß
ñõèìéóôÝò ôïõ êõôôáñéêïý ðïëëáðëáóéáóìïý, Ý÷ïõí
äçëáäÞ ëåéôïõñãßá áíôßèåôç áðü áõôÞ ôùí ðñùôï-
ïãêïãïíéäßùí. ¢ôïìá ðïõ êëçñïíïìéêÜ öÝñïõí
ìåôáëëÜîåéò óå ôÝôïéïõ åßäïõò ãïíßäéá, ðáñïõóéÜæïõí
ìåãÜëç ðñïäéÜèåóç ãéá áíÜðôõîç äéáöüñùí ìïñöþí
íåïðëáóéþí. ÌÝ÷ñé óÞìåñá Ý÷ïõí ôáõôïðïéçèåß
áñêåôÜ ïãêïêáôáóôáëôéêÜ ãïíßäéá, ç ìåôÜëëáîç Þ
áðÜëåéøç ôùí ïðïßùí ïäçãåß óå êáñêßíï. Ôá
ðåñéóóüôåñï ìåëåôçìÝíá åßíáé ôï ãïíßäéï ôïõ
ñåôéíïâëáóôþìáôïò (RB1, êùäéêïðïéåß ôçí ðñùôåÀíç
Rb, ðïõ åíÝ÷åôáé óôç ñýèìéóç ôçò ìåôáãñáöÞò
ãïíéäßùí ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ), ôï ãïíßäéï p53
(êùäéêïðïéåß ôïí ïìþíõìï ìåôáãñáöéêü ðáñÜãïíôá,
ï ïðïßïò åìðëÝêåôáé óôïí Ýëåã÷ï ôïõ êõôôáñéêïý
êýêëïõ, óõììåôÝ÷åé óôçí åðéäéüñèùóç ôïõ DNA êáé
ðáßæåé êåíôñéêü ñüëï óôï öáéíüìåíï ôçò áðüðôùóçò)
êáé ôï ãïíßäéï WT1 (êùäéêïðïéåß Ýíá ìåôáãñáöéêü

ðáñÜãïíôá, ìåôÜëëáîç ôïõ ïðïßïõ ïäçãåß óå üãêï
ôïõ Wilms êáé áíùìáëßåò óôçí êáôáóêåõÞ ôïõ
ïõñïãåííçôéêïý óõóôÞìáôïò).

Ïé ôñÝ÷ïõóåò åñåõíçôéêÝò ðñïóðÜèåéåò åóôéÜ-
æïíôáé óôçí êáôáíüçóç óå âÜèïò ôùí ìç÷áíéóìþí
åíäïêõôôÜñéáò ìåôáãùãÞò ìïñéáêþí ìçíõìÜôùí ðïõ
ïäçãïýí óå åíåñãïðïßçóç (Þ êáôáóôïëÞ) ìåôáãñá-
öéêþí ðáñáãüíôùí êáé ôçò «ðáèïëïãßáò» ôùí
ôåëåõôáßùí óôéò äéáäéêáóßåò êõôôáñéêÞò áíÜðôõîçò,
äéáöïñïðïßçóçò êáé êáñêéíéêïý ìåôáó÷çìáôéóìïý.
Ðüóïé êáé ðïéïé ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò õðÜñ÷ïõí
êáé ðþò ìðïñïýìå íá áöáéñÝóïõìå, íá áíôéêáôá-
óôÞóïõìå Þ íá «åðéóêåõÜóïõìå» Ýíáí áðü áõôïýò
÷ùñßò íá åðçñåÜóïõìå ôç ëåéôïõñãßá êÜðïéùí
Üëëùí; ÁíôéäñÜóåéò-«êáôáññÜêôåò», ðïõ äñáóôç-
ñéïðïéïýíôáé ùò áðïôÝëåóìá åéäéêÞò éóôéêÞò Þ åéäéêÞò
÷ñïíéêÞò ãïíéäéáêÞò Ýêöñáóçò, áíáëýïíôáé äéåîïäéêÜ,
óå ìéá ðñïóðÜèåéá íá ðñïóäéïñéóôïýí ìå áêñßâåéá
óçìåßá åëÝã÷ïõ Þ óçìåßá ïõäïß (êüìâïé áðáñôßùóçò),
üðïõ èá ìðïñåß íá ðñáãìáôïðïéçèåß ðáñÝìâáóç
(áíáóôáëôéêÞ Þ äéåãåñôéêÞ) ìå åëÜ÷éóôç åðßäñáóç óå
äéáóôáõñïýìåíá óçìáôïäïôéêÜ ìïíïðÜôéá. Ç
äéáñêÞò áíÜðôõîç ôùí ôå÷íéêþí «ìïñéáêÞò ìéêñï÷åé-
ñïõñãéêÞò» ôïõ áíèñþðéíïõ ãïíéäéþìáôïò êáé ç
äõíáôüôçôá ïñèïëïãéêïý ó÷åäéáóìïý åîáéñåôéêÜ
åéäéêþí öáñìáêåõôéêþí ïõóéþí ìå ôç âïÞèåéá ôùí
ôñéóäéÜóôáôùí äïìþí ìåôáãñáöéêþí ðáñáãüíôùí-
óôü÷ùí óå áôïìéêü åðßðåäï (structure-based/de novo
drug design) áíïßãïõí êáéíïýñãéïõò ïñßæïíôåò óôç
èåñáðåõôéêÞ ðñïóÝããéóç áóèåíåéþí ðïõ äåí Ý÷ïõí
áíôéìåôùðéóôåß åðéôõ÷þò ìå Üëëá ìÝóá ìÝ÷ñé óÞìåñá.
ÅðéðëÝïí, ç äõíáôüôçôá ðñïãåííçôéêïý åëÝã÷ïõ ôçò
ðïéüôçôáò êáé ôçò ðïóüôçôáò ôùí ìåôáãñáöéêþí
ðáñáãüíôùí êáé ç ðáñï÷Þ ôçò áíÜëïãçò ãåíåôéêÞò
óõìâïõëÞò åßíáé ðëÝïí ðïëý êïíôÜ ìáò.
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