
EDITORIAL

Επιλεκτική στόχευση 
μεταγραφικών παραγόντων  
στις νεοπλασίες

Οι ραγδαίες πρόοδοι στα πεδία της λειτουργικής γο-

νιδιωματικής-πρωτεομικής, της βιοπληροφορικής, της 

γενετικής μηχανικής, της υπολογιστικής χημείας και της 

μοριακής μοντελοποίησης έχουν οδηγήσει σε μια εκρηκτική 

ανάπτυξη νέων χημικών ενώσεων, στοχεύοντας μόρια σε 

ενδοκυτταρικά μηνυματοδοτικά μονοπάτια, ως αντικαρκινική 

θεραπευτική προσέγγιση. Η στοχευμένη θεραπεία μέσω 

στοιχείων-οδών μεταγωγής σήματος των νεοπλασματικών 

κυττάρων βασίζεται στη δημιουργία φαρμάκων ικανών να 

παρεμβαίνουν στη δραστικότητα ενζύμων που συμμετέχουν 

στην ενδοκυτταρική σηματοδότηση (π.χ. αναστολείς κινα-

σών, φωσφατασών). Νέα φάρμακα έχουν λάβει πρόσφατα 

έγκριση για χρήση σε ασθενείς με καρκίνο, δικαιώνοντας 

κλινικά αυτή τη στρατηγική. Δυστυχώς, όμως, οι κλινικές 

αποκρίσεις δεν είναι πάντα σταθερές και δεν ακολουθούν 

πιστά τα αποτελέσματα που προκύπτουν από προκλινικά 

μοντέλα. Η πρόγνωση των ασθενών με προχωρημένους 

συμπαγείς όγκους παραμένει σε μεγάλο βαθμό αμετάβλη-

τη. Ο πλεονασμός και η ευρείας κλίμακας «διασυνομιλία» 

μεταξύ μηνυματοδοτικών μονοπατιών καθώς και οι πολυ-

μορφισμοί/μεταλλάξεις σε στοχευμένα μόρια ερμηνεύουν, 

εν μέρει, αυτό το μέτριο αποτέλεσμα.1−4

Η απαρτίωση των συγκλινουσών δραστηριοτήτων 

ενδοκυτταρικών σηματοδοτικών αξόνων που «διασυνο-

μιλούν» διέπει τη λειτουργία συγκεκριμένων μεταγραφι-

κών παραγόντων, οι οποίοι, με τη σειρά τους, επιδρούν 

στο ρυθμό μεταγραφής γονιδίων διαμορφώνοντας έτσι 

γενετικά προγράμματα. Η διαδικασία αυτή εξαρτάται από 

τον κυτταρικό τύπο ή και από το εξωκυττάριο ερέθισμα. 

Η ταυτοποίηση μεταγραφικών παραγόντων που προάγουν 

την καρκινογένεση και την εξέλιξη του όγκου είναι ελκυστι-

κή από κλινικής σκοπιάς, καθ’ όσον μπορεί να προσφέρει 

προεπιλεγμένους στόχους για θεραπευτικές προσπελάσεις 

βασισμένες σε νέα φάρμακα. Η στόχευση μεταγραφικών 

παραγόντων έχει θεωρηθεί δύσκολο εγχείρημα εξ αιτίας της 

απουσίας μοριακής επιφανειακής πολυπλοκότητας, κατάλ-

ληλης για υψηλής συγγένειας δέσμευση από μικρομοριακές 

ενώσεις. Η τοπογραφία των μεταγραφικών παραγόντων, 

ο μεγάλος βαθμός λειτουργικών ομοιοτήτων, η έλλειψη 

ενζυμικής δραστικότητας, οι χωρικές και οι χρονικές δια-

κυμάνσεις στην έκφραση, καθώς και η συμμετοχή τους σε 

βρόχους-κυκλώματα ανάδρασης, αυξάνουν τη δυσκολία 

του εγχειρήματος. Η λεπτομερής κατανόηση της δομής, 

της λειτουργίας και της ρύθμισης των μεταγραφικών πα-

ραγόντων, σε συνδυασμό με βιοχημικές διερευνήσεις σε 

ανθρώπινα δείγματα, έχουν ανοίξει ένα μοναδικό παρά-

θυρο για επιλεκτικό και ακριβή χειρισμό της στοχευμένης 

γονιδιακής έκφρασης στον καρκίνο. Υπάρχουν πολλαπλά 

επίπεδα παρέμβασης: η αναστολή ενός μεταγραφικού 

παράγοντα μπορεί να επηρεάσει τη μετατόπισή του στον 

πυρήνα, την ενεργότητά του (π.χ. την κατάσταση φωσφο-

ρυλίωσης, ακετυλίωσης, ουμπικουϊτίνωσης, σουμοϋλίωσης), 

την ικανότητα πρόσδεσης στο DNA ρυθμιστικών περιοχών 

(γονιδιακών υποκινητών, ενισχυτών) και το δυναμικό trans-

ενεργοποίησης/trans-καταστολής γονιδίων. Τα «όπλα» 

στις στρατηγικές στόχευσης μεταγραφικών παραγόντων 

περιλαμβάνουν μη πεπτιδικές μικρομοριακές ενώσεις, 

πεπτιδικά μιμίδια, αντισημαίνοντα ολιγονουκλεοτίδια, 

αλληλουχίες «δολώματος» (decoy sequences) και μικρά 

παρεμβαλλόμενα RNA (siRNA).1,5

Τέσσερις κύριες οικογένειες μεταγραφικών παραγόντων 

έχουν χαρακτηριστεί ως «πρωταγωνιστές» σε ποικίλους 

καρκινικούς τύπους και έτσι έχουν αναδειχθεί ως πιθα-

νοί πρωτεϊνικοί στόχοι για φαρμακευτικό σχεδιασμό: (α) 

η οικογένεια του πυρηνικού παράγοντα κB (NF-κΒ) σε 

καρκίνο μαστού, παγκρέατος, προστάτη, παχέος εντέρου, 

πνεύμονα, ωοθήκης, θυρεοειδούς, ουροδόχου κύστης, 

μελάνωμα, λευχαιμία, λέμφωμα, (β) η οικογένεια της πρω-

τεΐνης ενεργοποίησης-1 (AP-1) σε καρκίνο μαστού, παχέος 

εντέρου, πνεύμονα, ενδομητρίου, ωοθήκης, τραχήλου 

μήτρας, ουροδόχου κύστης, οστεοσάρκωμα, λέμφωμα 

Hodgkin, (γ) η οικογένεια των διαβιβαστών σήματος και 

ενεργοποιητών μεταγραφής (STAT) σε μη μικροκυτταρικό 

καρκίνο πνεύμονα, καρκίνο παχέος εντέρου, κεφαλής και 

τραχήλου, μαστού, προστάτη, ηπατοκυτταρικό καρκίνο, 
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σάρκωμα, γλοίωμα, λέμφωμα, πολλαπλό μυέλωμα και (δ) 

οι υποδοχείς στεροειδών ορμονών με τους συν-ρυθμιστές 

τους (συν-ενεργοποιητές, συν-καταστολείς) σε καρκίνο μα-

στού, ενδομητρίου, προστάτη.1,5 Επιπρόσθετες οικογένειες 

μεταγραφικών παραγόντων, όπως οι πρωτεΐνες MYC, ETS, 

FoxO και bHLH, αποτελούν επίσης σημαντικά στοιχεία του 

καθοδηγούμενου από τον όγκο μεταγραφώματος. Ιστοχη-

μικές και βιοχημικές αναλύσεις επιδιώκουν την επικύρωση 

των παραπάνω μεταγραφικών στόχων, ενώ προσπάθειες για 

την ανάπτυξη νέων ιικών φορέων για γονιδιακή θεραπεία 

βασισμένη σε μεταγραφικούς παράγοντες βρίσκονται σε 

εξέλιξη.1,5

O ρόλος των polycomp πρωτεϊνικών συμπλόκων στη 

ρύθμιση της μεταγραφικής ενεργότητας και στον έλεγ-

χο της κυτταρικής γήρανσης είναι καλά τεκμηριωμένος. 

Δύο συστατικά ενός τέτοιου συμπλόκου, οι πρωτεΐνες 

BMI1 και EZH2 (μια μεθυλοτρανσφεράση καταλοίπων 

λυσίνης-ιστόνης) και οι αλληλεπιδράσεις τους, φαίνεται να 

κατευθύνουν την εξέλιξη του όγκου σε καρκίνο μαστού, 

παχέος εντέρου, ωοθήκης, προστάτη, γλοίωμα. Μια νέα 

ένωση, η 3-deazaneplanocin A (DZNep, ένας αναστολέας 

της υδρολάσης της S-αδενοσυλ-ομοκυστεΐνης), μειώνει 

τα επίπεδα της ΕΖΗ2 σε κύτταρα καρκίνου μαστού ενώ 

επανενεργοποιεί το ογκοκατασταλτικό μικροRNA miR449, 

οδηγώντας σε αναχαίτιση του κυτταρικού κύκλου στον 

καρκίνο παχέος εντέρου.1,6

Ο Nrf2, ένας ευαίσθητος στην οξειδοαναγωγική κατάστα-

ση του κυττάρου μεταγραφικός παράγοντας, μεταβάλλεται 

στον καρκίνο και φαίνεται να τροποποιεί την ευπάθεια 

προς ογκογένεση σε πειραματικά μοντέλα επίμυων.7 Ο Nrf2 

ανιχνεύεται υπερ-ενεργοποιημένος στον καρκίνο παχέος 

εντέρου, δέρματος, μαστού, στο μη μικροκυτταρικό καρ-

κίνο πνεύμονα και στους όγκους κεφαλής και τραχήλου, 

γεγονός που συχνά οφείλεται σε αλλαγές του αρνητικού 

του ρυθμιστή Keap1.7

Η Notch σηματοδότηση έχει αναγνωριστεί ως ένα καθο-

ριστικό μονοπάτι για την ανάπτυξη οξείας Τ-λεμφοβλαστικής 

λευχαιμίας, λεμφώματος και πολλαπλού μυελώματος. Η 

άμεση, υψηλής συγγένειας δέσμευση του πεπτιδίου SAHM1 

(hydrocarbon-stapled peptide) παρεμποδίζει τη συγκρότηση 

του μεταγραφικά ενεργού Notch συμπλόκου. Το νέο αυτό 

μόριο οδηγεί σε γενωμικής ευρύτητας καταστολή γονιδίων 

που ελέγχονται από το Notch και επιδεικνύει ισχυρές και 

ειδικές αντι-πολλαπλασιαστικές ιδιότητες.1,8

Τα μέλη της οικογένειας των ΗΟΧ μεταγραφικών πα-

ραγόντων έχει δειχθεί ότι ασκούν έναν αντι-αποπτωτικό 

ρόλο σε αρκετές κακοήθειες, όπως στο μη μικροκυτταρι-

κό καρκίνο πνεύμονα και στα καρκινώματα ωοθήκης. Η 

ελάττωση της δραστηριότητας των ΗΟΧ πρωτεϊνών μέσω 

παρεμπόδισης της δέσμευσής τους στο συν-παράγοντα PBX 

έχει ως αποτέλεσμα τα καρκινικά κύτταρα να καθίστανται 

επιδεκτικά στην απόπτωση. Το εν λόγω εύρημα υποδηλώνει 

ότι η αλληλεπίδραση μεταξύ των πρωτεϊνών ΗΟΧ και ΡΒΧ 

είναι δυνητικός στόχος για θεραπευτικές παρεμβάσεις σε 

αυτές τις μορφές καρκίνου.1,9,10

Οι μεταγραφικοί συν-ενεργοποιητές, όπως ο ΑΙΒ1 (γνω-

στός και ως συν-ενεργοποιητής-3 του υποδοχέα στεροειδών) 

και ο TIF2, καθώς και οι μεταγραφικοί συν-καταστολείς, 

όπως οι NCOR1, NCOR2, o CoREST και οι πρωτεΐνες CtBPs, 

ρυθμίζουν τη δραστηριότητα αρκετών μεταγραφικών πα-

ραγόντων. Οι λειτουργίες τους είναι συχνά αποσυντονισμέ-

νες στον καρκίνο, προκαλώντας μεταγραφική «ακαμψία» 

γονιδίων.11 Η στόχευση των προτύπων έκφρασης ή/και του 

προφίλ ενεργοποίησης των διαταραγμένων στα καρκινικά 

κύτταρα συν-ενεργοποιητών ή συν-καταστολέων θα μπο-

ρούσε να επιτευχθεί μέσα από στρατηγικές επιλεκτικής 

επιγενετικής προσέγγισης.11,12

Μετά από μια αρχική περίοδο σκεπτικισμού αναφορικά 

με το εφικτό της αποτελεσματικής και επιλεκτικής τρο-

ποποίησης μεταγραφικών παραγόντων που εμπλέκονται 

στην εγκατάσταση και στη διατήρηση του νεοπλασματικού 

φαινοτύπου μέσω κυτταρο-διαπερατών μικρομοριακών 

οργανικών ενώσεων, υπάρχει πλέον ένα ενθαρρυντικό 

σύνολο δεδομένων που υποδηλώνει ότι είναι πραγματοποι-

ήσιμη. Καινοτόμα φαρμακευτικά μόρια βασισμένα σε δομή/

μηχανισμό δράσης αναπτύσσονται με ταχείς ρυθμούς, ως 

επακόλουθο της διαλεύκανσης της τρισδιάστατης αρχιτε-

κτονικής και δυναμικής των συμπλόκων των μεταγραφικών 

παραγόντων στα κακοήθη κύτταρα.1,13−15 Στο βαθμό που 

οι συγκεκριμένες ενώσεις αναμένεται να επιδείξουν πολύ 

χαμηλή τοξικότητα και ως εκ τούτου μηδαμινές ανεπι-

θύμητες ενέργειες, αποτελούν μια σπουδαία κατηγορία 

αντικαρκινικών ουσιών με εξαιρετικές δυνατότητες για 

κλινικές εφαρμογές. Από την άλλη πλευρά, η αποσαφήνιση 

μηχανισμών που σχετίζονται με την ανώμαλη ρύθμιση 

μεταγραφικών παραγόντων στους όγκους συγκριτικά 

με φυσιολογικούς ιστούς, μπορεί να αξιοποιηθεί για την 

επέκταση των ενδείξεων και τον ορθολογικό σχεδιασμό 

συνδυασμών που θα περιορίσουν τον κίνδυνο ανάπτυξης 

αντοχής στα συμβατικά θεραπευτικά σχήματα.1,16

Συμπερασματικά, η επιλεκτική στόχευση των βιομορια-

κών αλληλεπιδράσεων στα απορρυθμισμένα μεταγραφικά 

δίκτυα θα μπορούσε να διευκολύνει την αποκατάσταση 

της ομοιόστασης στη γονιδιακή έκφραση. Το «πεπρωμένο» 

ενός καρκινικού κυττάρου τίθεται έτσι υπό ισχυρή αμφι-

σβήτηση, επηρεάζοντας την έκβαση του ασθενούς σε ένα 

ευρύ φάσμα κλινικών καρκίνων, περιλαμβανομένης της 
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μειωμένης συχνότητας υποτροπών και της μακρύτερης 

επιβίωσης.1,17−19
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