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Πεξίιεςε 

 

ηε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία γίλεηαη πξνζπάζεηα ζηόρεπζεο ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα 

MYC, σο ζεξαπεία γηα ηελ αληηκεηώπηζε πνιιώλ εηδώλ θαξθίλνπ. Bαζηθόο ζθνπόο ηεο 

εξγαζίαο είλαη ε επηινγή ηνπ βέιηηζηνπ κνξίνπ κέζα από παξάγσγα αληη-MYC ελώζεσλ θαη 

κέζα από βηνπιεξνθνξηθέο αλαιύζεηο, ην νπνίν αλαζηέιιεη ηελ ιεηηνπξγία ηνπ παξάγνληα 

MYC θαη πνπ ζα νδεγήζεη ζε θιηληθέο δνθηκέο. Δίλαη ζεκαληηθό λα ηνληζηεί όηη ε 

απνξξύζκηζε ηνπ MYC είλαη θνηλό ραξαθηεξηζηηθό πνιιώλ ηύπσλ θαξθίλνπ, όπσο θαξθίλνο 

καζηνύ, σνζεθώλ, ελδνκεηξίνπ, παρέσο εληέξνπ, πξνζηάηε, πλεύκνλα, παγθξέαηνο, 

θαξθίλσκα λεθξηθώλ θαη επηλεθξηθώλ θπηηάξσλ, θαζώο θαη ζε λεπξνβιαζηώκαηα. Από 

έξεπλεο θαίλεηαη πσο κία ζύληνκε θαηαζηνιή δύν εκεξώλ, ή κεξηθή κείσζε 

(ππνδηπιαζηαζκόο) ηνπ MYC, κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παξαηεηακέλε ππνρώξεζε ηνπ όγθνπ. 

Γηα ηνλ έιεγρν ησλ αληη-MYC κνξίσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη θπηηαξηθέο ζεηξέο H01519 

(MYC -/-) θαη TGR1 (MYC +/+) θαη έγηλε επηινγή θαηάιιεισλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ 

ζεηξώλ, σο πξνο ηελ εμάξηεζή ηνπο από ην MYC κόξην, κε ρξήζε εξγαιείσλ 

βηνπιεξνθνξηθήο. Δλ ζπλερεία, πξαγκαηνπνηήζεθε αλάπηπμε κεζόδνπ κηθξνζθνπίαο 

θζνξηζκνύ πςειήο απόδνζεο (high-content screening) γηα έιεγρν δξαζηηθόηεηαο ησλ αληη-

MYC κνξίσλ σο πξνο ηε βησζηκόηεηα ησλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ θαη επηινγή ησλ 

πην ππνζρόκελσλ γηα πεξαηηέξσ κειέηεο βησζηκόηεηαο θαη ηνμηθόηεηαο. Ωο ππνςήθηα 

θάξκαθα, ηα λέα παξάγσγα ζα εκθαλίδνπλ πςειή δξαζηηθόηεηα θαη ηθαλνπνηεηηθέο 

θπζηθνρεκηθέο/θαξκαθνινγηθέο ηδηόηεηεο (βειηηζηνπνίεζε). Από ηηο κειέηεο θαη ηα 

πεηξάκαηα ζηα παξάγσγα ηεο νδεγνύ-ελώζεσο Amy22 θαη ηνπ Myci19, αλαθαιύθζεθαλ 

δώδεθα ελώζεηο πνπ κπνξνύλ λα δξάζνπλ αλαζηαιηηθά ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ MYC. Οη 

ελώζεηο απηέο κε νλνκαζία Amy1, Amy10, Amy20, Amy22*, Amy23, Amy24, Amy25, 

Amy28, D36, 90753, 102209, 645852 θξίζεθαλ θαηάιιειεο γηα πεξαηηέξσ in vivo αλάιπζε, 

κε απώηεξν ζθνπό ηελ εηζαγσγή ηνπο ζε θιηληθέο κειέηεο. Σν δεύηεξν κέξνο ηεο 

δηπισκαηηθήο αθνξά ζηελ αλαδήηεζε αληη-θαξθηληθήο δξάζεο ζε ήδε εγθεθξηκέλα θάξκαθα 

ή γλσζηέο ελώζεηο, κέζα από αλάπηπμε εηδηθήο πιαηθόξκαο όπνπ θαηαηάζζεη θαηά 

πξνηεξαηόηεηα ελώζεηο πνπ έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα λα ξπζκίδνπλ πξνο ηα θάησ ηε 

δξαζηεξηόηεηα κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ. Πην αλαιπηηθά, σο ππνζρόκελα θάξκαθα γηα 

πεξεηαίξσ αλαιύζεηο, βξέζεθαλ λα είλαη ην Amiodarone, ην Clomifene θαη ην Pimozide.  

 

Λέμεηο-θιεηδηά: MYC, θαξθίλνο, αληη-MYC, αλαθάιπςε θαξκάθσλ, βηνπιεξνθνξηθή   
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Abstract 

 

This project aims to targeting the transcriptional factor MYC, as a strategy for cancer 

treatment. The main purpose is to choose the optimal molecule/drug -between derivatives of 

anti-MYC compounds and through bioinformatics analyses- which inhibits the function of 

the oncogenic MYC molecule and that will lead to clinical trials. It is important to emphasize 

that the deregulation of MYC is a common feature of many types of cancer, such as breast 

cancer, ovarian, endometrial, colon, prostate, lung, pancreas, renal and adrenal cell 

carcinoma, and neuroblastomas. Researches show that a short two-day suppression or partial 

reduction of MYC, could lead to prolonged tumor regression. For compound screening, 

parental subclone cell lines H01519 (MYC -/-) and TGR1 (MYC +/+) were used, as well as 

dependent/independent cancer cell lines based on bioinformatics analysis. For this purpose, 

high-content screening analysis was developed, to test the activity of anti-MYC molecules 

measuring the viability of cancer cell lines after treatement and, then, the most promising 

ones were selected for further viability and toxicity tests. As potential compounds/drugs, the 

new derivatives will exhibit high potency and satisfactory physicochemical/pharmacological 

properties (optimization).  The results show that twelve compounds, derivatives of Amy22 

and on Myci19, can act as promising inhibitors of MYC molecule. These compounds, named 

as Amy1, Amy10, Amy20, Amy22*, Amy23, Amy24, Amy25, Amy28, D36, 90753, 102209, 

645852, were considered potential drug candidates for further in vivo analysis, with ultimate 

goal their introduction in clinical trials. The second part of the thesis aims to identify anti-

cancer (anti-MYC) activity in already approved drugs or known compounds, by developing a 

special platform which prioritize compounds that have the ability to modulate and decrease 

the activity of transcriptional factors. More specifically, AMIODARONE, CLOMIFENE and 

PIMOZIDE were found to be the most promising drugs for further examination and analyses. 

 

Key-Words: MYC, cancer, anti-MYC, drug discovery, bioinformatics  
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Ζ παξνύζα δηπισκαηηθή εξγαζία εθπνλήζεθε ζηα πιαίζηα ηνπ Μεηαπηπρηαθνύ 

Πξνγξάκκαηνο «Βηνινγία πζηεκάησλ» ηνπ ηκήκαηνο Βηνηερλνινγίαο ηνπ Γεσπνληθνύ 

Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ θαη είλαη απνηέιεζκα εθηελνύο αλαδήηεζεο θαη έξεπλαο. 

Αηζζάλνκαη ηελ αλάγθε λα επραξηζηήζσ νξηζκέλνπο αλζξώπνπο, νη νπνίνη δηαδξακάηηζαλ 

πνιύ ζεκαληηθό ξόιν ζηελ πξαγκαηνπνίεζή ηεο. Πξώηα από όια ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο 

επραξηζηίεο κνπ ζηνλ επηβιέπνληα ηεο δηπισκαηηθήο κνπ, Γξ. Λεσλίδα Αιεμόπνπιν, 

Αλαπιεξσηή Καζεγεηή ηεο ζρνιήο Μεραλνιόγσλ Μεραληθώλ ηνπ Δζληθνύ Μεηζόβηνπ 

Πνιπηερλείνπ, ζηνλ ηνκέα Μεραλνινγηθώλ Καηαζθεπώλ θαη Απηόκαηνπ Διέγρνπ, γηα ηελ 

επθαηξία πνπ κνπ έδσζε λα αζρνιεζώ ζην εξγαζηήξηό ηνπ κε έλα ηόζν ελδηαθέξνλ 

αληηθείκελν πνπ αληαπνθξίλεηαη απνιύησο ζηα επηζηεκνληθά κνπ ελδηαθέξνληα, θαζώο θαη 

γηα ηελ εκπηζηνζύλε, ηελ ππνζηήξημε  θαη ηελ εθηίκεζε πνπ κνπ έδεημε. Οη ζπκβνπιέο ηνπ 

αλεθηίκεηεο, κε βνήζεζαλ λα εκπινπηίζσ θαη λα εκβαζύλσ ζην ζέκα κνπ. Απνηειεί κεγάιε 

ηηκή γηα εκέλα ε ζπκκεηνρή ηνπ ζηελ παξνύζα εξγαζία. 

Ηδηαίηεξεο επραξηζηίεο νθείισ ζηνπο θαζεγεηέο ηνπ Γεσπνληθνύ Παλεπηζηεκίνπ Αζελώλ, 

Γξ. Πνιπδεύθε Υαηδόπνπιν, Καζεγεηή ηνπ ηκήκαηνο Βηνηερλνινγίαο, ηνκέα Μνξηαθήο 

Βηνινγίαο θαη Γξ. Γεξάζηκν Γάξα, Δπίθνπξν Καζεγεηή ηνπ ηκήκαηνο Βηνηερλνινγίαο, 

ηνκέα Μνξηαθήο Βηνινγίαο, νη νπνίνη κε εκπηζηεύηεθαλ θαη, κέζα από ηελ πνιπδηάζηαηε 

επηζηεκνληθή ηνπο ζθέςε, ηα πινύζηα πλεπκαηηθά πξνζόληα, θαη ηηο εμόρσο 

επνηθνδνκεηηθέο ζπδεηήζεηο ζηα πιαίζηα ηνπ κεηαπηπρηαθνύ πξνγξάκκαηνο, κνπ 

κεηαιακπάδεπζαλ πνιύηηκεο γλώζεηο θαη, σο εθ ηνύηνπ, ζπλέβαιαλ ηα κέγηζηα  ζηελ 

νινθιήξσζε απηήο ηεο εξγαζίαο.  

ηε ζπλέρεηα, ζα ήζεια λα εθθξάζσ ηηο επραξηζηίεο κνπ ζηελ Τπνςήθηα Γηδάθηνξα ηνπ 

ηκήκαηνο Μεραλνιόγσλ Μεραληθώλ ηνπ Δζληθνύ Μεηζόβηνπ Πνιπηερλείνπ, Γαλάε 

Εαξείθε, γηα ηελ νπζηαζηηθή, άκεζε θαη πνιύηηκε θαζνδήγεζε πνπ κνπ παξείρε θαζ΄όιε ηε 

δηάξθεηα ηεο εθπόλεζεο απηήο ηεο δηπισκαηηθήο, ην ρξόλν πνπ ηόζν απιόρεξα δηέζεζε, 

θαζώο θαη γηα ηελ ακέξηζηε ζπκπαξάζηαζε θαη ηηο  πνιύηηκεο ππνδείμεηο ηεο.  

Δπηζπκώ, επηπιένλ, λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Τπνςήθην Γηδάθηνξα Υξήζην Φώηε, κέινο 

ηνπ ηκήκαηνο Μεραλνιόγσλ Μεραληθώλ ηνπ ΔΜΠ,  ν  νπνίνο ζηάζεθε αξσγόο ζε θάζε 

ζηάδην ηεο εξεπλεηηθήο κνπ δηαδξνκήο, γηα ηελ όιε ζπλδξνκή ηνπ, ηελ έκπξαθηε 

ππνζηήξημε, ηελ πξνζπκία ηνπ λα κε βνεζήζεη θαη ηελ ελζάξξπλζή ηνπ θαηά ηε δηάξθεηα 

εθπόλεζεο ηεο δηπισκαηηθήο κνπ.  



7 
 

 

 

 

Γελ ζα κπνξνύζα λα κελ θάλσ κλεία ζηνπο ζπλαδέιθνπο κνπ εξεπλεηέο/ζηα ππόινηπα κέιε 

ηεο νκάδαο, νη νπνίνη ππήξμαλ ζπλνδνηπόξνη ζηηο εξεπλεηηθέο κνπ πξνζπάζεηεο πξνο ηελ 

απνπεξάησζε ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο. Βειηίσλαλ ηε θάζε εκέξα ζπκβάιινληαο κε 

ην δηθό ηνπο μερσξηζηό ηξόπν θαη έθαλαλ ην ηαμίδη ηεο έξεπλαο κία επράξηζηε εκπεηξία.  

Σέινο, δελ ζα κπνξνύζα λα κελ αλαθεξζώ κε επγλσκνζύλε ζηνπο γνλείο κνπ, νη νπνίνη 

βξίζθνληαη δίπια κνπ ζε θάζε κνπ βήκα, ζε θάζε ζηάδην ηεο δσήο κνπ, έλζεξκνη 

ππνζηεξηθηέο ησλ επηινγώλ κνπ. Σνπο επραξηζηώ γηα ηελ αγάπε, ηελ ακέξηζηε 

ζπκπαξάζηαζε θαη ηελ πίζηε ηνπο ζε κέλα όια απηά ηα ρξόληα. 
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Σα γνλίδηα Myc είλαη κία νηθνγέλεηα ξπζκηζηηθώλ γνληδίσλ θαη πξσην-νγθνγνληδίσλ πνπ 

θσδηθνπνηνύλ παξάγνληεο κεηαγξαθήο. Ζ νηθνγέλεηα Myc απνηειείηαη από ηξία αλζξώπηλα 

γνλίδηα: c-myc, l-myc (MYCL) θαη n-myc (MYCN) (Sovana Adhikary and Martin Eilers, 

2005). Σν c-myc (όπνπ αλαθέξεηαη σο MYC) ήηαλ ην πξώην γνλίδην πνπ αλαθαιύθζεθε ζε 

απηή ηελ νηθνγέλεηα, ιόγσ ηεο νκνινγίαο κε ην ηηθό γνλίδην v-myc. Οη Myc νγθνπξσηεΐλεο 

αλήθνπλ ζε κηα νηθνγέλεηα απνθαινύκελσλ "ππεξ-κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο", νη νπνίνη 

δπλεηηθά κπνξνύλ λα ξπζκίδνπλ ηε κεηαγξαθή ηνπιάρηζηνλ ηνπ 15% γνληδίσλ ηνπ 

ζπλνιηθνύ γνληδηώκαηνο (Natalie Meyer and Linda Z. Penn, 2008). Πην ζπγθεθξηκέλα, ε 

αλαθάιπςε όηη ε πξσηεΐλε c-Myc πεξηέρεη έλα Ν-ηεξκαηηθό άθξν πνπ θαζίζηαηαη ελεξγό 

από ηελ bHLH (basic helix-loop-helix) MAX πξσηεΐλε γηα λα δεζκεύζεη ζπγθεθξηκέλεο 

αιιεινπρίεο DNA, θαζηέξσζε θαη ηνλ θύξην ξόιν ηεο ζηελ κεηαγξαθή (Troy A. Baudino 

and John L. Cleveland, 2001, Oster et al., 2002). 

 Ο εηεξνδηκεξήο κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο MYC-MAX έρεη ηεθκεξησζεί όηη κπνξεί 

δεζκεύεηαη ζε θάπνηεο πεξηνρέο DNA (Δηθόλα 1), γλσζηέο σο Δ-θνπηηά (5'-CACGTG-3'), κε 

πςειή ζπγγέλεηα, ή θαη ζε άιιεο ζέζεηο κε ρακειόηεξε ζπγγέλεηα (Elmar Wolf et al., 2014). 

Ζ ζύλδεζε MYC κε αιιεινπρίεο ππνθηλεηώλ γνληδίσλ αλαζηέιινπλ ηηο κεηαγξαθηθώο 

αλεζηαικέλεο RNA πνιπκεξάζεο θαη θαηαιύνπλ ηελ κεηαγξαθηθή επηκήθπλζε (Peter B. 

Rahl et al., 2010). Έρεη πξνηαζεί όηη ν MYC είλαη έλαο γεληθόο κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο ν 

νπνίνο εληζρύεη ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ έρνπλ ήδε εθθξαζηεί ζε βαζηθό επίπεδν, 

θαηλνκεληθά ρσξίο θάπνηα εηδηθόηεηα (κνληέιν "γεληθήο ελίζρπζεο") (Charles Y. Lin 2012, 

David Levens 2013, Zuqin Nie et al., 2012). Σν γεληθό κνληέιν ελίζρπζεο, σζηόζν, δελ 

ιακβάλεη ππόςε ηελ ηθαλόηεηα ηνπ MYC λα θαηαζηέιιεη γνλίδηα, όπσο εθείλα πνπ 

ελεξγνπνηνύληαη από ηνλ παξάγνληα κεηαγξαθήο MIZ-1 (Elmar Wolf et al., 2014). πλεπώο, 

ζε αληίζεζε κε απηή ηε γεληθή άπνςε ηνπ κνληέινπ ηεο ΄γεληθήο ελίζρπζεο΄, είλαη ε 

ππόζεζε όηη νη ζηόρνη ηνπ MYC ππαγνξεύνληαη ζε κεγάιν βαζκό από ηελ πξνζβαζηκόηεηα 

ρξσκαηνζίλεο (Ernesto Guccione et al., 2006), ε νπνία επηηξέπεη ζην MYC λα δεζκεύεη ηα 

γνλίδηα-ζηόρνπο θαη λα ζπλεξγάδεηαη κε άιινπο κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ή ηελ θαηαζηνιή ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο επηιεθηηθά (΄Δπηιεθηηθή 

ελίζρπζε΄) (Chi V. Dang 2014, Arianna Sabo et al., 2014). Απηό ζεκαίλεη όηη, ν βαζκόο κε 

ηνλ νπνίν ν MYC δηεγείξεη ηελ έθθξαζε ελόο γνληδίνπ, εμαξηάηαη από άιινπο 

κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο δεζκεπκέλνπο ζην γνλίδην θαη / ή ζε θνληηλνύο εληζρπηέο. 
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Εηθόλα 1 

 

Γνκή ηνπ εηεξνδηκεξνύο MYC-MAX δεζκεπκέλν ζην DNA (Satish K. Nair et al., 2003) 
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Εηθόλα 2 

 

Γνκέο πξσηετλώλ ηεο νηθνγέλεηαο Myc (Α). Οη πξσηεΐλεο Myc ησλ ζειαζηηθώλ απνηεινύληαη 

από κηα πεξηνρή κεηαγξαθηθήο ελεξγνπνίεζεο, κηα θεληξηθή πεξηνρή, κηα αιιεινπρία 

ππξεληθνύ εληνπηζκνύ (NLS) θαη κηα πεξηνρή πνπ εκπιέθεηαη ζηε δέζκεπζε ηνπ DNA. Γνκέο 

αλζξώπηλεο πξσηεΐλεο c-Myc (Β). Η N-ηεξκαηηθή πεξηνρή δηελεξγνπνίεζεο (NTD) 

πεξηιακβάλεη ηξεηο δηαηεξεκέλεο πεξηνρέο πνπ νλνκάδνληαη Myc box-I, II θαη III (MBI, MBII 

θαη MBIII) θαη ηελ όμηλε πεξηνρή (AR). Τα MBI θαη ΜΒΙΙ είλαη απαξαίηεηα γηα κεηαγξαθηθή 

θαη θπηηαξν-κεηαζρεκαηηζηηθή δξαζηεξηόηεηα Myc, θαζώο επίζεο θαη ηελ ζηξαηνιόγεζε ηνπ 

Myc γηα ελεξγνπνίεζε. Τν MBIII ξπζκίδεη ηελ θαηαζηνιή ηεο κεηαγξαθήο. Σηελ θεληξηθή 

πεξηνρή, ην ΜΒIV εκπιέθεηαη ζηελ απόπησζε, ηνλ κεηαζρεκαηηζκό θαη ηε ξύζκηζε ηεο 

δέζκεπζεο ηνπ DNA. Ο ηνκέαο Ο-ηεξκαηηθνύ (CTD) πεξηιακβάλεη ηνπο βαζηθνύο ηνκείο, ηνλ 

έιηθα-βξόγρν-έιηθα θαη ηνλ ηνκέα «θεξκνπάξ» ιεπθίλεο (b-HLH-LZ) πνπ είλαη απαξαίηεηνο 

γηα ην δηκεξηζκό ηνπ Myc κε ηελ πξσηεΐλε MAΧ (Mohamet Elbadawy et al., 2019). 

  

Γύν πξόζθαηεο κειέηεο παξέρνπλ απνδείμεηο ηόζν γηα επηιεθηηθή έθθξαζε γνληδηαθήο 

έθθξαζεο πνπ πξνάγεη ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε, όζν θαη γηα ηελ άκεζε θαηαζηνιή γνληδίσλ 

από ηνλ MYC (Arianna Sabo et al., 2014, Susanne Walz et al., 2014). Καζώο ηα θύηηαξα πνπ 

δελ δηαηξνύληαη ειέγρνπλ απζηεξά ηελ έθθξαζε ησλ κεηαβνιηθώλ ελδύκσλ γηα λα 

πξνζαξκόζνπλ ην κεηαβνιηζκό γηα ηελ νκνηόζηαζή ηνπο, είλαη ινγηθό όηη ε ελεξγνπνίεζε  
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ηνπ MYC ζα εληζρύζεη επηιεθηηθά πνιιά κεηαβνιηθά γνλίδηα πνπ απαηηνύληαη γηα ηα δνκηθά 

ζηνηρεία πνπ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ αλάπηπμή ηνπο. Από ηελ άιιε πιεπξά, ηα γνλίδηα πνπ 

εκπιέθνληαη ζηηο κε πνιιαπιαζηαζηηθέο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο θαη ζηελ αλαζηνιή ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ πνπ νδεγείηαη από ην MIZ-1, ζα θαηαζηαινύλ από ην MYC. πιινγηθά, 

νη κειέηεο ππνδειώλνπλ όηη ν MYC δεζκεύεη ην DNA γηα λα πξνάγεη ηελ γνληδηαθή 

έθθξαζε, κε ελεξγνπνίεζε ησλ αλαζηαικέλσλ RNA πνιπκεξαζώλ. Ωζηόζν, ν ηξόπνο κε 

ηνλ νπνίνλ ν MYC δεζκεύεη ην DNA θαη ελεξγνπνηεί ή θαηαζηέιιεη ηελ γνληδηαθή έθθξαζε, 

επεξεάδεηαη από ηελ πξνζβαζηκόηεηα ηεο ρξσκαηίλεο πνπ ραξαθηεξίδεηαη από παξάγνληεο 

όπσο ην WDR5, ην νπνίν πξόζθαηα απνδείρηεθε απαξαίηεην γηα ηελ αλαγλώξηζε γνληδίσλ-

ζηόρσλ από ηνλ MYC (Lance R. Thomas et al., 2015). Πξάγκαηη, πξόζθαην άξζξν 

ππνδειώλεη όηη ην κνηίβν Δ-θνπηηνύ (E-box) ζε θιεηζηή ρξσκαηίλε κπνξεί λα είλαη πξνζηηό 

ζηνλ MYC, ν νπνίνο ρξεζηκνπνηεί κία κεξηθώο μεδηπισκέλε πεξηνρή δέζκεπζεο DNA θαη 

ππνβνεζείηαη από άιινπο παξάγνληεο (Abdenour Soufi et al., 2015).  

 

ηαλ o MYC ζπλδέεηαη κε ηνλ Max, ηα κέιε ηεο Mad νηθνγέλεηαο δεζκεύνπλ αιιεινπρίεο 

Δ-box θαη αληαγσλίδνληαη ηε ζύλδεζε ηνπ c-Myc / Max εηεξνδηκεξνύο. Σα δηκεξή Mad / 

Max θαηαζηέιινπλ ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ κε ηελ πξνζέιθπζε ηνπ ζπλ-θαηαζηαιηηθνύ 

ζπκπιόθνπ πνπ ηξνπνπνηεί ηε ρξσκαηίλε (Sin3, Ν-CoR) θαη ησλ απναθεηπιαζώλ ηζηνλίλεο 

ηάμεο Η, HDAC1 θαη 2 ζηνπο ππνθηλεηέο γνληδίσλ-ζηόρσλ. Ζ πξόζιεςε απηνύ ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απναθεηπιίσζε νπξώλ ζηηο ηζηόλεο θαη κηα θιεηζηή 

δηακόξθσζε ρξσκαηίλεο, απνηξέπνληαο έηζη ηε κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε πνπ ιακβάλεη 

ρώξα κέζσ ησλ E-boxes (Donalt E. Ayer et al., 1995).  

 Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ MYC κπνξεί όπσο θαίλεηαη λα ξπζκίζεη ηξνπνπνηεηέο ρξσκαηίλεο γηα 

πεξαηηέξσ κεηαβνιή ηεο πξνζβαζηκόηεηαο ηεο ρξσκαηίλεο, όπσο ππνδειώλεηαη από ηελ 

επαγσγή κε ηε MYC-κεζνιαβνύκελε επαγσγή ηνπ ζπκπιέγκαηνο EZH2. Δπηπξόζζεηα, ηα 

πςειά επίπεδα απνξπζκηζκέλσλ νγθνγόλσλ MYC δηαηαξάζζνπλ πεξαηηέξσ ηε κεηαγξαθή, 

αθνύ δεζκεύνληαη/εηζβάιινπλ ζε αιιεινπρίεο εληζρπηώλ, πξνθαιώληαο κε γξακκηθή 

ελίζρπζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ-ζηόρνπ θαη νδεγώληαο ζε ζπζζώξεπζε βηνκάδαο ζε 

θαξθηληθά θύηηαξα (Arianna Sabo et al., 2014, Susanne Walz et al., 2014).  
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Αλεμάξηεηα από ηελ αθξηβή ιεηηνπξγία ηνπ MYC ζηε ξύζκηζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο, 

κειέηεο κέρξη ζήκεξα ππνζηεξίδνπλ ηελ άπνςε όηη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ MYC νδεγεί ζε έλα 

γνληδησκαηηθό πξνγξακκαηηζκό πνπ πξνάγεη ηε βηνγέλεζε ηνπ ξηβνζώκαηνο, ηελ θπηηαξηθή 

αλάπηπμε θαη, ελ ζπλερεία, ηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό.  

Ζ c-Myc ξπζκίδεη ηε κεηαγξαθή γνληδίσλ κέζσ δηαθόξσλ κεραληζκώλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ζηξαηνιόγεζεο αθεηπιαζώλ ηζηνλώλ, πξσηετλώλ πνπ ξπζκίδνπλ 

ηε ρξσκαηίλε, βαζηθώλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ θαη, ηέινο, κε DNA 

κεζπινηξαλζθεξάζεο (Paula C. Fernandez et al., 2015, Brenda C. O’Connell et al., 2013).  

Ωο εθ ηνύηνπ, νη ζηόρνη c-Myc κπνξνύλ λα ηαμηλνκεζνύλ ζε μερσξηζηέο ππννκάδεο, ησλ 

νπνίσλ ε ξύζκηζε κπνξεί λα πεξηιακβάλεη κεξηθνύο, ή όινπο ηνπο κεραληζκνύο κέζσ ησλ 

νπνίσλ ην c-Myc επεξεάδεη ηε κεηαγξαθή. 

Ζ γνληδηαθή ελίζρπζε ηνπ MYC είλαη ν ζπρλόηεξα παξαηεξνύκελνο δείθηεο ηεο 

απνξξύζκηζεο ηνπ MYC ζηνλ θαξθίλν. ε ιέκθσκα Β-ιεκθνθπηηάξσλ, ε ζπρλόηεηα 

κεηαζρεκαηηζκώλ ηνπ c-Myc είλαη 33,3% ζε επίπεδν DNA θαη 16,1% ζην επίπεδν ηεο 

πξσηεΐλεο (Xu-Monette et al., 2016, Daisuke Ennishi et al., 2019). Ζ βάζε δεδνκέλσλ ηνπ 

Atlas Genome Atlas (TCGA) δείρλεη όηη ην 28% όισλ ησλ αζζελώλ κε θαξθίλν έρνπλ ηηο 

γελεηηθέο αλσκαιίεο ζε ηνπιάρηζηνλ κία πξσηεΐλε ηεο νηθνγέλεηα Myc, πνπ απνηειείηαη από 

c-Myc, n-Myc θαη l-Myc (Schaub et al., 2018).  

Δίλαη ζεκαληηθό ινηπόλ λα ηνληζηεί όηη ε απνξξύζκηζε ηνπ MYC είλαη θνηλό 

ραξαθηεξηζηηθό πνιιώλ ηύπσλ θαξθίλνπ, όπσο θαξθίλνο καζηνύ, σνζεθώλ, ελδνκεηξίνπ, 

παρέσο εληέξνπ, πξνζηάηε, πλεύκνλα, παγθξέαηνο, θαξθίλσκα λεθξηθώλ θαη επηλεθξηθώλ 

θπηηάξσλ, θαζώο θαη ζε λεπξνβιαζηώκαηα. 
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Μεταληζκοί απορρύζκηζες ηοσ MYC ζηολ θαρθίλο 
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Ζ νγθνγόλνο ελεξγνπνίεζε ηνπ MYC εληάζζεηαη ζε θπξίσο ηξεηο κεραληζκνύο: 

κεηαιιαμνγέλεζε εηζαγσγήο, κεηαηόπηζε ρξσκνζσκάησλ θαη ελίζρπζε γνληδίσλ. Μία 

ζεκαληηθή εμέιημε θαηά ηελ ηειεπηαία δεθαεηία ήηαλ ε ζπλεηδεηνπνίεζε όηη ε απνξξύζκηζε 

ηνπ MYC δελ νθείιεηαη θπξίσο ζε γελεηηθέο κεηαιιαγέο. Ο MYC κπνξεί λα απνξξπζκηζηεί 

από νπνηνλδήπνηε από ηνπο δηάθνξνπο κεραληζκνύο πνπ ζηνρεύνπλ ζηελ έθθξαζε ή/θαη ζηε 

δξαζηηθόηεηά ηνπ, είηε άκεζα, είηε έκκεζα. Απηέο νη λέεο πιεξνθνξίεο ππνδεηθλύνπλ όηη ε 

απνξξύζκηζε ηνπ MYC ζηελ επίπησζε ηνπ αλζξώπηλνπ θαξθίλνπ είλαη πςειόηεξε από ό, ηη 

ζεσξνύηαλ πξνεγνπκέλσο θαη δελ πεξηνξίδεηαη ζε κεηαηνπίζεηο θαη εληζρύζεηο ηεο ζέζεο ηνπ 

MYC. 

 

 Μεηαιιαμνγέλεζε εηζαγσγήο. 

 Ζ ιεπραηκαηνγελέζε πνπ επάγεηαη από ηνλ ξεηξντό ηεο κπεινθπηηαξηθήο λόζνπ νμείαο 

κεηακόξθσζεο (MC29), νθείιεηαη ζε κεηαγσγή ξεηξντνύ θαη δεκηνπξγία ρηκαηξηθνύ v-gag-

myc. Ο λενπιαζκαηηθόο κεραληζκόο ησλ ξεηξντώλ μεηπιίρζεθε ζε κειέηεο ηνπ ηνύ ηεο 

ιεπθήο νξλίηηδαο (ALV). Αλάιπζε ηνπ DNA θαη ηνπ RNA από όγθνπο πνπ πξνθαινύληαη 

από ALV (avian leucosis virus-ηόο ιεπθώζεσο ησλ πηελώλ)  ππνζηήξημε ηελ ππόζεζε όηη ε 

ελζσκάησζε ηνπ ηνύ ζην γνληδίσκα ηνπ μεληζηή ζα κπνξνύζε λα ελεξγνπνηήζεη 

΄ιαλζαζκέλα΄ έλα θνληηλό θπηηαξηθό νγθνγνλίδην. Σν 1981, ν Β. Neel θαη νη ζπλάδειθνί ηνπ 

θαηέδεημαλ ηελ ύπαξμε ρηκαηξηθώλ ηώλ-RNA θαη έδεημαλ όηη νη πεξηνρέο ηηθήο εηζαγσγήο 

ήηαλ εκθαλείο ζε ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο ζην γνληδίσκα, απνδίδνληαο παξόκνηα πβξηδηθά 

κόξηα RNA ζε πηελά πνπ είραλ κνιπλζεί αλεμάξηεηα. πκπιεξσκαηηθό DNA από πέληε από 

ηα ηηθά νγθνγόλα πνπ ήηαλ γλσζηά ηόηε, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ myc, πβξηδνπνηήζεθε 

ζην RNA ιεκθώκαηνο πηελώλ, επηηξέπνληαο ηελ ηαπηνπνίεζε απμεκέλσλ επηπέδσλ 

κεηαγξαθώλ MYC ζπληεγκέλσλ κε πξντηθέο αιιεινπρίεο ζηνπο όγθνπο. Σν MYC ήηαλ ην 

πξώην θπηηαξηθό νγθνγνλίδην πνπ απνδεηθλύεηαη όηη ελεξγνπνηείηαη κέζσ ηεο εηζαγσγήο ηνπ 

ξεηξντηθνύ ππνθηλεηή. Απηά, καδί κε άιια απνηειέζκαηα, ππνδειώλνπλ όηη νη εξεπλεηέο 

είραλ απνθαιύςεη κηα εθπιεθηηθή πξαγκαηηθόηεηα: ν λενπιαζκαηηθόο κεηαζρεκαηηζκόο ζα 

κπνξνύζε λα πξνθύςεη από ηελ ελεξγνπνίεζε ελόο κε κεηαιιαγκέλνπ θπηηαξηθνύ γνληδίνπ. 

Βάζεη απηήο ηεο πξσηνπνξηαθήο εξγαζίαο κε Myc, ε κεηαιιαμνγέλεζε εηζαγσγήο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί επξέσο σο εξγαιείν γηα ηελ αλαθάιπςε πνιιώλ θπηηαξηθώλ νγθνγνληδίσλ 

(Natalie Meyer and Linda Z. Penn 2008).  
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Υξσκνζσκηθή κεηαηόπηζε.  

Ζ κνξηαθή αλάιπζε ησλ πιαζκαθνθπηηάξσλ πνληηθνύ απνθάιπςε όηη ε παξαγσγή ηνπ 

mRNA ηνπ Myc πξνέθπςε από αλαζπλδαζκό κεηαμύ ηεο ζέζεο ηεο βαξηάο αιπζίδαο ηεο 

αλνζνζθαηξίλεο (Ig) θαη ηνπ Myc νγθνγνληδίνπ. Έρνπλ αλαγλσξηζηεί ρξσκνζσκηθέο 

κεηαηνπίζεηο ζε αλζξώπηλεο θαθνήζεηεο, αιιά κέρξηο όηνπ ην αλζξώπηλν MYC εληνπηζηεί 

ζην ρξσκόζσκα 8, δελ ππήξρε άκεζνο βηνινγηθόο ξόινο γηα απηέο ηηο αλαδηαηάμεηο. ην 

ιέκθσκα Burkitt, ηα ρξσκνζώκαηα 14, 2 ή 22, ηα νπνία θέξνπλ ηα γνλίδηα Ig βαξηάο θαη 

ειαθξηάο αιπζίδαο, κεηαηνπίδνληαη ζην ρξσκόζσκα 8. Ο ηόπνο MYC εκπιέθεηαη ζε απηέο 

ηηο κεηαηνπίζεηο, νδεγώληαο ζηελ πξόηαζε όηη ε αληαιιαγή ζέζεσλ ηνπ MYC κε ηνπο Ig 

ηόπνπο ήηαλ ππεύζπλε γηα ηα ιεκθώκαηα. ηελ πεξίπησζε ηνπ MYC, ε ππεξέθθξαζε ελόο 

κε κεηαιιαγκέλνπ γνληδίνπ θαίλεηαη λα είλαη επαξθήο γηα ηελ παξαγσγή όγθνπ. Δθηεηακέλε 

αλάιπζε ηνπ ιεκθώκαηνο burkitts θαη ησλ ζεκείσλ δηαθνπήο κεηαζρεκαηηζκνύ ησλ 

πιαζκνθπηηάξσλ, θαζώο θαη ηεο θσδηθνπνηεκέλεο πεξηνρήο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

αιιειόκνξθνπ, έρεη πξνσζήζεη ηελ βαζύηεξε θαηαλόεζε γηα ηε ξύζκηζε ηνπ MYC. ΑΖ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ αλζξώπηλνπ MYC, σο απνηέιεζκα ρξσκνζσκηθώλ κεηαηνπίζεσλ, είλαη 

επίζεο θνηλή ζηνπο αηκαηνπνηεηηθνύο όγθνπο (Natalie Meyer and Linda Z. Penn 2008). 

 

Δληζρύζεηο.  

 Οη κεηαηνπίζεηο πνπ παξαηεξνύληαη ζηηο θαθνήζεηεο ησλ Β-θπηηάξσλ έρνπλ θαζηεξώζεη ην 

γεγνλόο όηη ε απνξξύζκηζε ηνπ MYC πνπ παξαηεξείηαη ζε πνιινύο ηύπνπο θαξθίλνπ, 

κπνξεί λα νθείιεηαη θαη ζηελ αιιαγή ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηνπ εληζρπηή. Σν γνλίδην MYC 

βξίζθεηαη κέζα ζε κηα πεξηνρή "έξεκν γνληδίνπ" ζην ρξσκόζσκα 8q24, πνπ εληνπίδεηαη ζε 

κηα έθηαζε 2 Mb ηνπ γνληδηώκαηνο πνπ είλαη αμηνζεκείσηε γηα ηε ζρεηηθή ζπρλόηεηα 

αιιεινπρηώλ πνπ θσδηθνπνηνύλ γηα πξσηεΐλεο. Οη πεξηνρέο απηέο έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα λα 

δξνπλ σο εληζρπηέο εηδηθά γηα ηνλ MYC, κε απνηέιεζκα ηε ζπληνληζκέλε ξύζκηζε ηεο 

έθθξαζήο ηνπ. Πεξαηηέξσ δεδνκέλα έρνπλ δείμεη όηη ε ελεξγνπνίεζε ελδνγελώλ εληζρπηώλ, 

κέζσ γνληδηαθήο επαλάιεςεο ή επηγελεηηθώλ κεραληζκώλ, απνηειεί έλαλ άιιν ηξόπν γηα ηελ 

απνξξύζκηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ MYC. 
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Μνλν- λνπθιενηηδηθνί πνιπκνξθηζκνί θαη κεηαγξαθή ηνπ MYC 

Μειέηεο ζπζρέηηζεο ζε επίπεδν γνληδηώκαηνο (GWAS) έρνπλ δείμεη όηη νη πνιπκνξθηζκνί 

απινύ λνπθιενηηδίνπ (SNP) ζπρλά ραξηνγξαθνύληαη ζε κε θσδηθνπνηεκέλεο ξπζκηζηηθέο 

ζέζεηο ζην γνληδίσκα. Απηό πεξηιακβάλεη ηηο πεξηνρέο εληζρπηώλ θαη ζε κεξηθέο πεξηπηώζεηο 

ηα SNPs έρνπλ εκπιαθεί ζηελ αιιαγή ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηνπ εληζρπηή (Wright et al., 

2010). Αξθεηά SNPs πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν έρνπλ ραξηνγξαθεζεί ζηνλ ηόπν 8q24 

θαη επεξεάδνπλ ηελ πξνδηάζεζε ηνπ θαξθίλνπ ζε δηάθνξεο θαθνήζεηεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θαξθίλσλ ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ πξνζηάηε (Ahmadiyeh et 

al., 2010). Έλα παξάδεηγκα απνηειεί ην αιιήιην θηλδύλνπ rs6983267, πνπ θαίλεηαη πσο 

ζρεηίδεηαη ζεκαληηθά κε ηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ θαη ηνπ 

πξνζηάηε, κε ηελ παξαιιαγή G λα νδεγεί ζε απμεκέλν θίλδπλν ζε ζύγθξηζε κε ην 

αιιειόκνξθν αλαθνξάο (Haiman et al., 2007). Απηή ε παξαιιαγή είλαη πεξίπνπ 335 kb 

αλάληη ηνπ MYC θαη απνδείρζεθε όηη ζπκπεξηθέξεηαη σο έλαο εληζρπηήο κεγάιεο εκβέιεηαο 

πνπ επεξεάδεη ηε κεηαγξαθή ηνπ MYC σο απνηέιεζκα ηεο αιιαγήο ηεο εηδηθήο δέζκεπζεο 

ηνπ παξάγνληα κεηαγξαθήο ηνπ κνλνπαηηνύ WNT, TCF4. Έλα άιιν SNP, rs55705857-G, ην 

νπνίν βξέζεθε πξόζθαηα όηη ζρεηίδεηαη κε απμεκέλν θίλδπλν ζε κεηαιιαγκέλα γινηώκαηα 

IDH1 / 2, ηνπνζεηείηαη εληόο κηαο απιήο ηνκνινγηθήο πεξηνρήο ρξσκαηίλεο κε ην MYC θαη 

απμάλεη ηε δξαζηεξηόηεηα ηνπ κεηαγξαθηθνύ δηθηύνπ ηνπ MYC, ζε ζύγθξηζε κε ην 

αιιειόκνξθν αλαθνξάο.  

 

Αξθεηνί αθόκα εληζρπηέο έρνπλ εκπιαθεί ζε θαθνήζεηεο. Γηα παξάδεηγκα, ν Lin θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ ηαπηνπνίεζαλ έλαλ εηδηθό εληζρπηή κεδνπινβιαζηώκαηνο 90 kb αλάληε ηνπ 

MYC (Line et al., 2016), θαη, παξόκνηα, κηα πεξηνρή 400 έσο 500 kb αλάληη ηνπ MYC πνπ 

θαίλεηαη λα απνηειεί εηδηθόο ππέξ-εληζρπηήο θαξθίλνπ ηνπ παρένο εληέξνπ. Ζ αλίρλεπζε ηεο 

αιιαγήο ηεο δξαζηηθόηεηαο ηνπ εληζρπηή ζηνλ θαξθίλν έρεη, επίζεο, πξνρσξήζεη κε ηελ 

ελζσκάησζε κε θσδηθνπνηεκέλσλ αιινηώζεσλ θαη επηγελεηηθώλ ηξνπνπνηήζεσλ ηνπ 

εληζρπηή (Zhang et al., 2016). ε κηα πξόζθαηε κειέηε, κε θσδηθνπνηεκέλεο εληζρύζεηο 

ηαπηνπνηήζεθαλ 450 kb θαη 800 kb θαηάληε ηνπ MYC, ζην αδελνθαξθίλσκα ηνπ πλεύκνλα 

θαη ζηνλ θαξθίλν ηεο κήηξαο αληίζηνηρα. Απηέο νη εληζρύζεηο θαηέιεμαλ ζην ζρεκαηηζκό 

κηαο κεγαιύηεξεο πεξηνρήο εληζρπηή, όπνπ ραξαθηεξίζηεθε από ππεξαθεηπιίσζε Ζ3Κ27, κε 

απνηέιεζκα απμεκέλε κεηαγξαθή ηνπ MYC. Δπηπιένλ, έλαο  ελαιιαθηηθόο  ηξόπνο γηα ηελ  

απνξξύζκηζε ηνπ εληζρπηή είλαη ε δηαθνξηθή κεζπιίσζε απηώλ ησλ ξπζκηζηηθώλ πεξηνρώλ.  
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Η κεζπιίσζε ηνπ DNA γεληθά ζρεηίδεηαη κε κεηαγξαθηθή θαηαζηνιή θαη ε ππνκεζπιίσζε ελόο 

εηδηθνύ εληζρπηή ηνπ παρένο εληέξνπ αλαγλσξίζηεθε λα νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε εληζρπηώλ, 

νδεγώληαο ζε απνξξύζκηζε ηεο κεηαγξαθήο MYC (Heyn et al., 2016). Δθηόο από ηε 

ζύλζεηε κεηαγξαθηθή ξύζκηζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ παξάγνληα MYC, θαη ε πξσηεΐλε 

ππνβάιιεηαη επίζεο ζε απζηεξή ξύζκηζε. Ο MYC γεληθά ζεσξείηαη όηη είλαη κηα ζύληνκε 

πξσηεΐλε εκίζεηαο δσήο θαη έρνπλ εληνπηζηεί αξθεηνί κεραληζκνί πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ 

απνηθνδόκεζε ή ζηαζεξνπνίεζή ηνπ, ζε απόθξηζε ζε θαηάιιεια ζπκβάληα ζεκαηνδόηεζεο. 

ηνλ θαξθίλν, απηέο νη νδνί κπνξνύλ λα ηξνπνπνηεζνύλ, νδεγώληαο ζε κηα αλώκαιε 

ζηαζεξνπνίεζε ηνπ MYC, ή ν ίδηνο ν MYC κπνξεί λα ππνβιεζεί ζε ζεκεηαθέο κεηαιιάμεηο 

πνπ έρνπλ σο απνηέιεζκα ε πξσηεΐλε λα κελ αληαπνθξίλεηαη ζε ζπγθεθξηκέλεο νδνύο 

θπθινθνξίαο πξσηετλώλ (Delmore et al., 2011).  

 

Μεηα-κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο. Αιιαγή ηεο πξσηετλεο MYC 

Μέρξη ζήκεξα, κία νδόο έρεη ραξαθηεξηζηεί εθηεηακέλα σο ζηαζεξνπνηεηηθή ζηαζεξόηεηα 

πξσηεΐλεο MYC. Σν MYC πξώηα θσζθνξπιηώλεηαη ζηε ζεξίλε-62 (pS62) από κηα 

εμαξηώκελε από θπθιίλε θηλάζε 1 (CDK1), ή από εμσθπηηαξηθή θηλάζε (ERK), κεηαμύ 

άιισλ θηλαζώλ, αθνινπζνύκελε από θσζθνξπιίσζε ζξενλίλεο-58 (Σ58) από θηλάζε 

ζπλζεηάζεο γιπθνγόλνπ (GSK3) (Gregory et al., 2003). Αθνινύζσο, ε πξνιπιηθή ηζνκεξάζε 

ΡΗΝ1 ηζνκεξίδεη ην θαηάινηπν πξνιίλεο 57 από ηελ cis ζηελ trans δηακόξθσζε, επηηξέπνληαο 

ηελ απνθσζθνξπιίσζε πξσηετληθήο θσζθαηάζεο 2Α (ΡΡ2Α) ηνπ pS62 (Elizabeth Yeh et al., 

2004). Ζ θσζθνξπιίσζε ηνπ Σ58 αλαγλσξίδεηαη, ζηε ζπλέρεηα, από ηελ ιηγάζε Δ3 FBXW7, 

ε νπνία νπβηθπηηιηώλεη ην MYC θαη ην ζηνρεύεη γηα απνηθνδόκεζε. Πνιιέο απν-

νπβηθπηηιηάζεο έρνπλ αλαθεξζεί όηη δξνπλ ζε αληίζεζε κε ην FBXW7 θαη ζηαζεξνπνηνύλ ην 

MYC, ζπγθεθξηκέλα ε USP28, ε USP36 θαη ε USP37 (J. Pan et al., 2014). Πην πξόζθαηα, ην 

USP22 έρεη, επίζεο, αλαθεξζεί όηη ξπζκίδεη ηε ζηαζεξόηεηα ηνπ MYC. ύκθσλα κε ηελ 

νγθνγνληθή δξάζε ηνπ MYC, πνιινί από απηνύο ηνπο ξπζκηζηέο ηνπ MYC έρνπλ 

ραξαθηεξηζηεί είηε σο νγθνγνλίδηα, όπσο USP28, είηε σο θαηαζηνιείο όγθσλ, γηα 

παξάδεηγκα FBXW7 (Akhoondi et al., 2007). Έλα άιιν επίπεδν ξύζκηζεο έγθεηηαη ζηηο ηξεηο 

ηζνκνξθέο ηνπ FBXW7 θαη ζηνλ εληνπηζκό ηνπο. Σν FBXW7α βξίζθεηαη ζηνλ ππξήλα, καδί 

κε ην USP28, ελώ ηα FBXW7γ θαη USP36 βξίζθνληαη θπξίσο ζηελ ζθαηξηθή δνκή κέζα ηνλ 

ππξήλα (nucleolus). Σν FBXW7β βξίζθεηαη ζην θπηηαξόπιαζκα θαη δελ αιιειεπηδξά κε ην 

MYC. 
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Γνλίδηα-ζηόρνη ηνπ c-MYC 
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Υηιηάδεο γνλίδηα-ζηόρνη ηνπ c-Myc ηαπηνπνηήζεθαλ κε πνιιέο κεζόδνπο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο SAGE (Menssen and Hermeking., 2002), ηεο κηθξνζπζηνηρία 

DNA (Coller et al., 2000) θαη κεζόδσλ πβξηδηζκνύ (Lewis et al., 1997). Ο θαηάινγνο ησλ 

γνληδίσλ πνπ ειέγρεη ε πξσηεΐλε c-Myc πεξηιακβάλεη γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζρεδόλ ζε 

θάζε ζεκαληηθή θπηηαξηθή ιεηηνπξγία (Δηθόλα 4). Δθηόο από εθείλα ηα γνλίδηα πνπ 

ξπζκίδνληαη ζεηηθά από c-Myc, ε κεηαγξαθηθή δξαζηηθόηεηα άιισλ γνληδίσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο θπθιίλεο D1 θαη ηεο θαξβνμππεπηηδάζεο D, θαηαζηέιιεηαη από 

ην ζύκπινθν c-Myc-Max ή c-Myc κόλν (Philipp et al., 1994).  
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Εηθόλα 4 

 

Καηαλνκή ζηόρσλ Myc: Χίιηνη πεληαθόζηνη εμήληα έλαο Myc ζηόρνη (κηθξνί θύθινη) από ην 

http://www.myccancergene.org εκθαλίδνληαη ζε νκόθεληξνπο δαθηπιίνπο από ην ινγηζκηθό 

OSPREY (http://www.biodata.mshri.on.ca/osprey/servlet/ Index) κε ρξσκαηηζκέλεο θαη 

επηζεκαζκέλεο ιεηηνπξγηθέο νκάδεο. Οη νκάδεο GO (gene ontology) πνπ επηζεκαίλνληαη κε 

θόθθηλν ρξώκα ππεξεθπξνζσπνύληαη ζηαηηζηηθά, όπσο θαζνξίδεηαη από ηελ αλάιπζε EASE 

(www.david.niaid.nih.gov/david/ease.htm). 
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Ο παράγοληας MYC ζηο θύηηαρο - Λεηηοσργίες 
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 Κπηηαξηθόο θύθινο θαη δηαθνξνπνίεζε.  

 Δίλαη μεθάζαξν, πιένλ, όηη ν MYC παίδεη κνλαδηθό θαη θξίζηκν ξόιν ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό 

ησλ θπηηάξσλ. ε θύηηαξα κε ελεξγνπνηεκέλν MYC, ε θάζε G1 ζπρλά γίλεηαη κηθξόηεξε, 

θαζώο ηα θύηηαξα εηζέξρνληαη ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν θαη ν MYC είλαη απαξαίηεηνο γηα ηελ 

κεηάβαζε από ηε θάζε G0/G1 έσο ηελ S. Έξεπλεο από πνιιέο νκάδεο ηα ηειεπηαία 15 

ρξόληα, απνθάιπςαλ ηνπο κεραληζκνύο ξύζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ από ην MYC. Ο 

MYC θαηαξγεί ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζε ζεκεία ειέγρνπ ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ (γηα παξάδεηγκα GADD45 θαη GADD153) θαη αλαζηέιιεη ηε ιεηηνπξγία 

ησλ αλαζηνιέσλ ηεο εμαξηώκελεο από θπθιίλε θηλάζεο (CDK), είηε κέζσ άκεζεο 

θαηαζηνιήο ηεο γνληδηαθήο κεηαγξαθήο, είηε έκκεζα, κέζσ απνηθνδόκεζεο. Ο MYC 

πξνάγεη επίζεο ηελ πξόνδν ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ, κε ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θπθιίλεο D1, 

ηεο θπθιίλεο D2, ηεο θπθιίλεο Δ1 θαη ηεο θπθιίλεο Α2, θαζώο θαη ηνπ CDK4, ηνπ θύθινπ 

θπηηαξηθήο δηαίξεζεο 25Α (CDC25A), ηνπ E2F1 θαη ηνπ E2F2 (Meyer and Penn., 2008).  

 Αλ θαη ε εθηνπηθή έθθξαζε ηνπ MYC κπνξεί λα εκπνδίζεη δξακαηηθά ηε δηαθνξνπνίεζε 

πνιιώλ δηαθνξεηηθώλ ηύπσλ θπηηάξσλ, κπνξεί επίζεο θαη λα δηεγείξεη ηελ θπηηαξηθή 

δηαθνξνπνίεζε. Αξθεηέο νκάδεο έρνπλ θαηαδείμεη όηη απαηηείηαη κείσζε ηεο ξύζκηζεο ηνπ 

MYC, ώζηε ηα θύηηαξα λα βγνπλ από ηνλ θπηηαξηθό θύθιν θαη λα ππνζηνύλ δηαθνξνπνίεζε. 

Απηό ην ζεκαληηθό ζεκείν ηεο ξύζκηζεο ππνβνεζείηαη, πεξαηηέξσ, από ηελ ηα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο Mxd. Ο MYC θαίλεηαη λα ξπζκίδεη ηε κνίξα ησλ θπηηάξσλ. Ο ξόινο ηεο 

έθθξαζήο ηνπ θαηά ηελ θαλνληθή αλάπηπμε ζρεηίδεηαη κε ηελ πνιιαπιαζηαζηηθή ηθαλόηεηα 

θαη ηελ θπηηαξηθή κεηαλάζηεπζε. Ζ απώιεηα ηεο έθθξαζεο ηνπ MYC ζε ζπγθεθξηκέλα 

θπηηαξηθά δηακεξίζκαηα, νδεγεί ζε εληππσζηαθνύο θαηλόηππνπο (Meyer and Penn., 2008).  

 

 

Κπηηαξηθή αλάπηπμε, γνληδησκαηηθή αζηάζεηα θαη αγγεηνγέλεζε.  

Καηά ην δεύηεξν κηζό ηεο δεθαεηίαο ηνπ 1990, απνθαιύθζεθε όηη ν παξάγνληαο MYC 

δηαζέηεη ηξία λέα ραξαθηεξηζηηθά πνπ πξνάγνπλ ηελ νγθνγέλεζε: ξύζκηζε ηνπ κεγέζνπο ησλ 

θπηηάξσλ, κεηαβνιή ηεο γνληδησκαηηθήο ζηαζεξόηεηαο θαη ελεξγνπνίεζε ηεο αγγεηνγέλεζεο. 

Ζ ηθαλόηεηα ηνπ MYC λα πξνάγεη ηελ αλάπηπμε ησλ θπηηάξσλ (πξνθαιώληαο δηπιαζηαζκό 

ησλ θπηηάξσλ ζε κάδα θαη κέγεζνο), παξνπζηάζηεθε ζε θπζηνινγηθά θαη θαξθηληθά θύηηαξα, 

ηόζν in vitro, όζν θαη in vivo. Ο MYC επηηξέπεη ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε, παξέρνληαο ζην 

θύηηαξν  
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κηα άθζνλε πξνζθνξά βαζηθώλ δνκηθώλ ζηνηρείσλ, θαζώο θαη αύμεζε ηνπ θπηηαξηθνύ 

κεηαβνιηζκνύ θαη ηεο πξσηετληθήο ζύλζεζεο. Ο MYC ελεξγνπνηεί πνιιά γνλίδηα-ζηόρνπο 

πνπ έρνπλ δηάθνξνπο ξόινπο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ εθείλσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ 

θπηηαξηθό κεηαβνιηζκό, ηε ξηβνζσκαηηθή θαη κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε θαη ηε ζύλζεζε 

πξσηετλώλ θαη λνπθιετθώλ νμέσλ. Δίλαη ελδηαθέξνλ όηη νη αλαιύζεηο κηθξν-ζπζηνηρηώλ 

δείρλνπλ όηη απηνί είλαη θαζνιηθνί ζηόρνη, πνπ ζπλήζσο ξπζκίδνληαη από ηνλ MYC ζε κηα 

επξεία πνηθηιία ηύπσλ θπηηάξσλ (Meyer and Penn., 2008). 

Ζ δεύηεξε αλαθεξόκελε δεμηόηεηα ηνπ MYC πεξηγξάθεθε αξρηθά από ηνπο S. Mai θαη 

ζπλεξγάηεο, νη νπνίνη έδεημαλ όηη παξαηεξείηαη εηδηθή γνληδηαθή ελίζρπζε ζε πςειή 

ζπρλόηεηα ζε θύηηαξα κε απνξπζκηζκέλν MYC. Πξόζζεηεο έξεπλεο δείρλνπλ όηη ν MYC 

κπνξεί λα ζπκβάιιεη θαη ζε ρξσκνζσκηθή αζηάζεηα. Ωζηόζν, ν ξόινο θαη ν βαζκόο ζηνλ 

νπνίν ν MYC ζπκβάιιεη ζηε γνληδησκαηηθή αζηάζεηα, απνηειεί αληηθείκελν ζπδήηεζεο θαη 

αληηπαξάζεζεο. Υαξαθηεξηζηηθό ηεο νγθνγέλεζεο, πνπ κπνξεί ζαθώο λα ζπζρεηηζηεί κε ηελ 

απνξξύζκηζε ηνπ MYC, είλαη ε απνδηνξγάλσζε ηνπ γνληδηώκαηνο (Meyer and Penn., 2008). 

Ζ ηθαλόηεηα ηνπ MYC λα πξνάγεη ηνλ αγγεηνγόλν κεηαζρεκαηηζκό (angiogenic switch) είλαη 

κία κε απηόλνκε θπηηαξηθή δξαζηεξηόηεηα, πνπ απνθαιύθζεθε επίζεο ζηα ηέιε ηεο 

δεθαεηίαο ηνπ 1990. Ο Α. Thomas-Tikhonenko, κε πεηξάκαηα in vivo, έδεημε όηη ε 

απνξξύζκηζε ηνπ MYC νδεγεί ζε αγγεηνγέλεζε. Ο S. Pelengaris θαη ε G. Evan έρνπλ δείμεη 

όηη, ζε παγθξεαηηθά θύηηαξα, ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ MYC θαη ε απειεπζέξσζε ηεο 

ηληεξιεπθίλεο 1β (IL1β), είλαη θαζνξηζηηθήο ζεκαζίαο γηα ηελ έλαξμε ηεο αγγεηνγέλεζεο 

(Meyer and Penn., 2008).  

 

Καηεγνξία Πεξηγξαθή ιεηηνπξγίαο Παξαδείγκαηα ππεύζπλσλ 

γνληδίσλ 

Κπηηαξηθόο θύθινο Δλεξγνπνίεζε ηνπ 

κνλνπαηηνύ MYC-ER 

νδεγεί ηα θύηηαξα λα 

εηζέιζνπλ ζηνλ θπηηαξηθό 

θύθιν. 

 

Cyclin D2, CDK4 

(επαγσγηθό); p21, p15, 

GADD45 (θαηαζηαιηηθό) 

Γηαθνξνπνίεζε Ζ απνξξύζκηζε ηνπ MYC 

ζηακαηάεη ηε 

δηαθνξνπνίεζε πνιιώλ 

θπηηαξηθώλ ζπζηεκάησλ. 

Δπηηαρύλεη ηελ επηδεξκηθή 

δηαθνξνπνίεζε. 

CEBP  
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Κπηηαξηθή αλάπηπμε, 

κεηαβνιηζκόο θαη 

πξσηετληθή ζύλζεζε 

Σα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

MYC ζπζρεηίδνληαη κε ην 

κέγεζνο ηνπ ζώκαηνο ιόγσ 

ηεο ξύζκηζεο ηνπ κεγέζνπο 

ηνπ θπηηάξνπ θαη ηνπ 

αξηζκνύ ησλ θπηηάξσλ. 

 

Lactate dehydrogenase, 

CAD, ODC, ξηβνζσκηθέο 

πξσηεηλεο, EIF4E, EIF2A  

 

Κπηηαξηθή πξνζθόιιεζε 

θαη κεηαλάζηεπζε 

Ο MYC νδεγεί ζηελ 

νγθνγέλεζε ελ κέξεη 

επηηξέπνληαο ηελ κε 

εμαξηώκελε από ηελ 

πξνζθόιιεζε, αλάπηπμε. 

 

N-cadherin, integrins  

 

Αγγεηνγέλεζε Ο MYC πξνθαιεί 

αγγεηνγέλεζε ζε έλα επξύ 

θάζκα ηζηώλ. 

IL1β, miR-17–92 

microRNA cluster, 

thrombospondin  

 

ROS, ζπαζίκαηα DNA θαη 

ρξσκνζσκηθή αζηάζεηα 

Σν MYC κπνξεί λα 

ζπκβάιεη ζηελ αζηάζεηα, λα 

πξνθαιέζεη ζπζζώξεπζε 

ηεινκεξώλ θαη λα απμήζεη 

ηελ παξαγσγή ROS. 

 

MAD2, TOP1, BUBR1, 

cyclin B1, MT-MCI  

 

Απηναλαλέσζε ή/θαη 

δηαθνξνπνίεζε ησλ 

βιαζηηθώλ θπηηάξσλ 

Ζ εθηνπηθή έθθξαζε ηνπ 

MYC κπνξεί λα εληζρύζεη 

ηα επαγόκελα πνιπδύλακα 

βιαζηνθύηηαξα. 

Αλακέλεηαη λα 

πξνζδηνξηζηνύλ. Πηζαλά 

γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ηνλ θπηηαξηθό θύθιν, ηελ 

αζαλαηνπνίεζε, ηελ 

πξνζθόιιεζε θαη ηε 

κεηαλάζηεπζε. 

 

Μεηαζρεκαηηζκόο Ο MYC κπνξεί λα νδεγήζεη 

ζε νγθνγέλεζε in vivo. 

Πνιινί ζηόρνη πηζηεύεηαη 

όηη ζπκβάιινπλ ζηνλ 

κεηαζρεκαηηζκό. 

 

 

Πίλαθας 1: 

Βαζηθέο θαηεγνξίεο πνπ εκπιέθεηαη ν κεηαθξαζηηθόο παξάγνληαο MYC. 

 

Απόπησζε: 

Σα ¨ελ δπλάκεη¨ θαξθηληθά θύηηαξα πξέπεη λα απνθεύγνπλ ηελ απόπησζε πξνθεηκέλνπ λα 

πξνθύςνπλ όγθνη. Ζ εμάπισζε ησλ κεηαζρεκαηηζκέλσλ θπηηάξσλ επηηπγράλεηαη κε 

απμεκέλν δείθηε πνιιαπιαζηαζκνύ θαη κε κεησκέλν απνπησηηθό ξπζκό. Πξηλ από 10 
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ρξόληα, αξθεηά εξγαζηήξηα έθαλαλ κηα ελδηαθέξνπζα αλαθάιπςε: νη νγθνπξσηεΐλεο, όπσο ε 

c-MYC - ηζρπξόο επαγσγέαο ηνπ θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ - απνδείρζεθε όηη έρνπλ 

απνπησηηθή δξαζηεξηόηεηα. Φαίλεηαη πσο ε επαγσγή ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ 

επαηζζεηνπνηεί ην θύηηαξν ζηελ απόπησζε: θπηηαξηθέο πνιιαπιαζηαζηηθέο θαη απνπησηηθέο 

νδνί ζπδεύγλπληαη. Δληνύηνηο, ε απνπησηηθή νδόο θαηαζηέιιεηαη από αληη-απνπησηηθά 

ζήκαηα πνπ παξέρνληαη από θαηάιιεινπο παξάγνληεο επηβίσζεο. Οπόηε, ην απνηέιεζκα 

απηώλ ησλ αληηθαηηθώλ δηαδηθαζηώλ ζα εμαξηεζεί από ηε δηαζεζηκόηεηα ησλ παξαγόλησλ 

επηβίσζεο (Stella Pelengaris and Mike Khan 2003). 

Δλδεηθηηθά, ε δηέγεξζε ηεο απόπησζεο από ην c-MYC κπνξεί λα πξνθύςεη κέζσ 

ζπζζώξεπζεο αληηδξαζηηθώλ εηδώλ νμπγόλνπ (ROS) κέζσ αλαζηνιήο ηνπ NF-θB, κε 

ζπλέπεηεο, είηε ηελ απόπησζε, είηε ηε δηαθνπή αλάπηπμεο ηνπ θπηηάξνπ. 

Ζ έθθξαζε ηνπ c-MYC επαηζζεηνπνηεί ηα θύηηαξα ζε έλα επξύ θάζκα πξν-απνπησηηθώλ 

εξεζηζκάησλ - όπσο ε ππνμία θαη ε βιάβε ηνπ DNΑ - θαζώο, επίζεο, εληζρύεη θαη ηελ 

επαηζζεζία ζηε ζεκαηνδόηεζε, κέζσ ησλ ππνδνρέσλ ζαλάηνπ CD95, TNF θαη TRAIL. Ζ 

πξώηε θαηαλόεζε ηνπ ξόινπ ηνπ c-MYCs ζηελ απόπησζε πξνέθπςε από κειέηεο πνπ 

έδεημαλ όηη ην c-MYC ζα κπνξνύζε λα πξνθαιέζεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξώκαηνο c 

από ηα κηηνρόλδξηα θαηά ηε δηάξθεηα ηεο απόπησζεο, θάηη πνπ επαηζζεηνπνηεί ηα θύηηαξα 

λα νδεγεζνύλ ζηελ απόπησζε. Αθνύ απειεπζεξσζεί ζην θπηηαξόπιαζκα, ην θπηόρξσκα c 

ζπλδέεηαη κε κηα άιιε πξσηεΐλε, πνπ νλνκάδεηαη παξάγνληαο απνπησηηθήο πξσηεάζεο 

ελεξγνπνίεζεο 1 (APAF-1), γηα ηε δεκηνπξγία ηνπ απνπησζώκαηνο, ην νπνίν κε ηε ζεηξά 

ηνπ ελεξγνπνηεί ηελ πξνθαζπάζε-9. ηε ζπλέρεηα, ε θαζπάζε-9 ελεξγνπνηεί έλαλ 

θαηαξξάθηε από άιιεο θαζπάζεο, γεγνλόο πνπ νδεγεί ζηελ απνζπλαξκνιόγεζε θαη ην 

ζάλαην ησλ θπηηάξσλ (Stella Pelengaris and Mike Khan 2003). 

 Οη πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο Bcl-2 εκθαλίζηεθαλ πξόζθαηα σο ζεκειηώδεηο ξπζκηζηέο ηεο 

δηαπεξαηόηεηαο ηεο κηηνρνλδξηαθήο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο (MOMP), πνπ είλαη απαξαίηεηε 

γηα ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξώκαηνο c. Οη αληη-απνπησηηθέο πξσηεΐλεο, όπσο νη Bcl-2 

θαη Bcl-xL, βξίζθνληαη ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε θαη θαηαζηέιινπλ ηελ 

απόπησζε, παξεκπνδίδνληαο ην MOMP, πηζαλώο κέζσ ηεο δέζκεπζεο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

ΒΑΥ (πξναγσγέαο ηεο απνδέζκεπζεο ηνπ θπηνρξώκαηνο c) ή/θαη κέζσ ηεο ζύλδεζεο κε ην 

APAF-1, γηα λα απνθεπρζεί ε ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9 (Δηθόλα 5). Ζ ηζνξξνπία ησλ 

αληη- θαη πξν-απνπησηηθώλ κνξίσλ πνπ ππάξρνπλ κέζα ζε έλα ελεξγνπνηεκέλν c-MYC 

θύηηαξν ζα θαζνξίδεη αλ ζα δήζεη ή ζα πεζάλεη. Έλαο άιινο πηζαλόο κεραληζκόο πνπ ζπλδέεη 
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ην c-MYC θαη ηελ απόπησζε, είλαη ε έκκεζε ελεξγνπνίεζε ηνπ P53 κέζσ ηνπ ARF. Δίλαη 

ζαθέο όηη ν κεραληζκόο απόπησζεο πνπ πξνθαιείηαη από MYC εμαξηάηαη από ηνλ 

θπηηαξηθό ηύπν, θαζώο θαη από ζέζε ηνπ ηζηνύ θαη, επηπιένλ, κπνξεί λα ηξνπνπνηείηαη από 

ηελ παξνπζία ή απνπζία επηπιένλ κεηαιιάμεσλ ζε άιια πξν- θαη αληη-απνπησηηθά γνλίδηα 

(Stella Pelengaris and Mike Khan 2003). 

 

 

 

Εηθόλα 5 

Απνπησηηθέο νδνί ζεκαηνδόηεζεο ζε θπζηνινγηθά θαη θαθνήζε θύηηαξα. Οη ζεκειηώδεηο 

δηαθνξέο ζηηο νδνύο ζεκαηνδόηεζεο πνπ ζπλδένληαη κε ηνλ MYC, δηαθξίλνπλ θπζηνινγηθά θαη 

θαθνήζε θύηηαξα (Αξηζηεξά). Σε θπζηνινγηθά θύηηαξα ησλ νπνίσλ ην πεξηβάιινλ έρεη επαξθή 

ζξεπηηθά ζπζηαηηθά θαη απμεηηθνύο παξάγνληεο, δελ ελεξγνπνηνύληαη κεραληζκνί επηηήξεζεο, 
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όπσο ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ξ53. Απηό νθείιεηαη ελ κέξεη ζηελ έιιεηςε ξνήο κνλνπαηηώλ 

ζεκαηνδόηεζεο ζηξεο θαη, ελ κέξεη, ζηελ αξλεηηθή απηνξξύζκηζε πνπ δελ επηηξέπεη ζηα 

απμεκέλα επίπεδα ηνπ MYC λα ελεξγνπνηήζνπλ πεξαηηέξσ ηελ έθθξαζε ηνπ MYC. Η έθθξαζε 

MYC κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη ηελ νδό νγθνγνληθνύ ζηξεο πνπ ζεκαηνδνηεί κέζσ ηεο νδνύ 

p14ARF/MDM2 γηα λα δηεγείξεη ηελ κεζνιαβνύκελε από ηελ p53 απόπησζε. Ωζηόζν, ηα 

επίπεδα MYC ζε θπζηνινγηθά θύηηαξα ζπλήζσο δελ θζάλνπλ ζε αξθεηά πςειά επίπεδα, ώζηε 

λα ελεξγνπνηήζνπλ ηνλ θαηαζηνιέα όγθνπ p14ARF (Κέληξν) Όηαλ νη απμεηηθνί παξάγνληεο 

είλαη πεξηνξηζηηθνί, ηα θύηηαξα κε πςειά επίπεδα MYC βηώλνπλ ελεξγνπνίεζε κεραληζκώλ 

επηηήξεζεο, όπσο επαγσγή p53. Απηέο νη αιιαγέο θαηαιήγνπλ ηειηθά ζε απόπησζε, σο κέζν 

εμάιεηςεο ησλ αξρηθώλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ από ηνλ νξγαληζκό (Γεμηά) Τα θύηηαξα όγθνπ 

έρνπλ απμεκέλν MYC γεληθά σο απνηέιεζκα ρξσκνζσκηθήο κεηαηόπηζεο, ελίζρπζεο γνληδίνπ 

MYC, ή απμεκέλεο ζεκαηνδνζίαο WNT. Με ηελ απώιεηα ησλ κεραληζκώλ επηηήξεζεο (π.ρ. 

κεηάιιαμε p14ARF ή p53, ππεξέθθξαζε MDM2) ή/θαη κε αύμεζε ησλ ζεκάησλ πξν-

επηβίσζεο (π.ρ. κεηαβνιέο ηεο νδνύ BCL-2 θαη NF-kB), ηα θαξθηληθά θύηηαξα είλαη ηθαλά λα 

αλερζνύλ ηα απμεκέλα επίπεδα ηνπ παξάγνληα MYC θαη λα απνθύγνπλ ηελ απόπησζε (Steven 

B. McMahon et al., 2014). 
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Σπκβνιή ηνπ παξάγνληα MYC ζηελ νγθνγέλεζε 
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Σν MYC είλαη έλα από ηα πην ηζρπξά νγθνγνλίδηα, όπσο παξαηεξήζεθε κε πνιιέο in vitro 

θαη in vivo δνθηκαζίεο θπηηαξηθνύ κεηαζρεκαηηζκνύ. Ωζηόζν, κόλν ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

MYC δελ κπνξεί λα πξνθαιέζεη νγθνγέλεζε. Πξάγκαηη, όηαλ παξαηεξήζεθε γηα πξώηε 

θνξά όηη ην MYC πξνθάιεζε λενπιαζκαηηθό "κεηαζρεκαηηζκό", απηό αληρλεύζεθε κόλν ζε 

ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ ζεσξήζεθαλ όηη έρνπλ απνθηήζεη θαη άιιεο γελεηηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο. Δπνκέλσο, αλ θαη είλαη έλα από ηα ζπλεζέζηεξα ελεξγνπνηεκέλα 

νγθνγνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεζε ησλ αλζξώπηλσλ θαξθίλσλ, ε ππεξέθθξαζε 

MYC κόλν, είλαη εθπιεθηηθά αλίθαλε λα επάγεη θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό ή 

λενπιαζκαηηθό κεηαζρεκαηηζκό ησλ πεξηζζόηεξσλ θπζηνινγηθώλ αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ 

(Gabay et al., 2014).  

Ζ ππεξέθθξαζε MYC έρεη παξαηεξεζεί λα εληζρύεη ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA θαη ηελ είζνδν 

ζηε θάζε S. Πξάγκαηη, ν παξάγνληαο MYC απνηειεί κέξνο ηνπ ζπκπιέγκαηνο 

δηπιαζηαζκνύ. Ωζηόζν, από κόλνο ηνπ ν παξάγνληαο MYC δελ κπνξεί λα πξνθαιέζεη 

κηησηηθή θπηηαξηθή δηαίξεζε. ε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο, ν MYC πξνθαιεί ηελ αλάπηπμε θαη 

ηνλ δηπιαζηαζκό ηνπ DNA ζε θπζηνινγηθά θπηηάξα, αιιά δελ κπνξνύλ λα δηπιαζηαζηνύλ. 

Αληίζεηα, απηά ηα θύηηαξα γίλνληαη πνιππινεηδή. Δπηπιένλ, ε ππεξέθθξαζε ηνπ MYC 

κπνξεί λα επηβάιεη ηελ αλαπαξαγσγή, κε ηξόπν πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ζπαζίκαηα ζην 

DNA. Απηό θαίλεηαη λα είλαη ζπλέπεηα πνιιώλ κεραληζκώλ. O MYC κπνξεί λα κπινθάξεη 

άκεζα ηελ επηδηόξζσζε ηεο δηπιήο έιηθαο ηνπ DNA ή/θαη λα απμήζεη ηελ νμεηδσηηθή βιάβε, 

πξνθαιώληαο βιάβε ζην DNA. Έηζη, ε απνξξύζκηζε ηνπ MYC από κόλε ηεο δελ κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε πιήξε θπηηαξηθή δηαίξεζε (Gabay et al., 2014).  

 Οη ζπλέπεηεο ηεο ππεξέθθξαζεο ηνπ MYC ζε έλα θπζηνινγηθό θύηηαξν εμαξηώληαη επίζεο 

από επηγελεηηθά θαη γελεηηθά πιαίζηα. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ MYC ζην εκβξπτθό ήπαξ 

πξνθαιεί θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό, ελώ ζε ήπαξ ελήιηθα πξνάγεη ηελ θπηηαξηθή 

αλάπηπμε ρσξίο κηησηηθή δηαίξεζε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ πνιππινΐδία. Φαίλεηαη, επίζεο, όηη 

ε απώιεηα ηνπ θαηαζηνιέα όγθνπ p53 ζπλεξγάδεηαη κε ηνλ MYC γηα ηελ πξόθιεζε 

θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ θαη νγθνγέλεζεο ζε ελήιηθα επαηνθύηηαξα. Έηζη, ην 

θπηηαξηθό πιαίζην θαη νη εηδηθέο γελεηηθέο αλσκαιίεο, κπνξνύλ λα επηηξέςνπλ ζηνλ MYC λα 

δηεγείξεη επθνιόηεξα ηνλ πνιιαπιαζηαζκό θαη ηελ νγθνγέλεζε (Gabay et al., 2014).  
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Εηθόλα 6 

Η έλαξμε θαη ε ζπληήξεζε ηνπ θαξθίλνπ πνπ πξνθαιείηαη από ην MYC. Ο MYC πξνθαιεί 

νγθνγέλεζε, κε ηελ απνθπγή πνιιαπιώλ κεραληζκώλ ειέγρνπ θαηαζηνιέσλ όγθσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ, ηεο απόπησζεο θαη/ή ηεο γήξαλζεο. Σηελ 

θαηαζηνιή ηνπ MYC, απηά ηα εκπόδηα απνθαζίζηαληαη, επηηξέπνληαο ηε ζπλερή ππνρώξεζε 

ηνπ όγθνπ (Gabay et al., 2014).  

 

Δίλαη γλσζηό, πιένλ, όηη ν MYC ζπλεξγάδεηαη κε πνιιά άιια νγθνγνληθά ζπκβάληα γηα ηελ 

έλαξμε ηεο νγθνγέλεζεο. Πνιιά νγθνγνλίδηα πνπ θαηαξγνύλ ηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ 

θπηηαξηθνύ θύθινπ θαη πνπ είλαη θξίζηκα γηα ηε ξύζκηζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ, ηεο 

απνπηώζεσο, ή/θαη ηεο γήξαλζεο, ζπρλά ζπλεξγάδνληαη κε ηνλ MYC γηα λα πξνθαιέζνπλ 

πνιιαπιαζηαζκό, θαζώο θαη κεηαζρεκαηηζκό. Σα παξαδείγκαηα πεξηιακβάλνπλ ηελ 

ππεξέθθξαζε ηνπ BCL-2, ηελ απώιεηα ηνπ p53, ή ηελ απώιεηα ηνπ p19ARF (Δηθόλα 6). 

Δίλαη πιένλ γλσζηό όηη ηα θπζηνινγηθά θύηηαξα παξνπζηάδνπλ πνιιαπινύο "ελδνγελείο" 

κεραληζκνύο θαηαζηνιήο όγθσλ πνπ πξνιακβάλνπλ θαθνήζε κεηαζρεκαηηζκό από 

κεκνλσκέλα νγθνγνλίδηα, όπσο ην MYC (Gabay et al., 2014).   
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Ζ εμέηαζε ησλ ζπλεπεηώλ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ MYC κε ηε ρξήζε in vivo κνληέισλ, έρεη 

εληνπίζεη κεραληζκνύο πνπ επεξεάδνπλ ηελ ηθαλόηεηα ηνπ MYC λα νδεγεί ζε νγθνγέλεζε. 

 

 Έηζη, νη ηνμίλεο ή ηα θαξθηλνγόλα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ θπηηαξηθνύ 

πνιιαπιαζηαζκνύ, κπνξνύλ λα ζπλεξγάδνληαη κε ηνλ MYC γηα λα επάγνπλ νγθνγέλεζε. 

Οκνίσο, απηνθξηλείο κεραληζκνί πνπ εκπιέθνπλ ηελ έθθξαζε ηνπ παξάγνληα 

κεηαζρεκαηηζκνύ αλάπηπμεο –α, θαζώο θαη άιισλ θπηηαξνθηλώλ, είλαη θξίζηκνη ζηελ 

έλαξμε θαη ηε ζπληήξεζε ηνπ όγθνπ. Σόζν ε έκθπηε αλνζία, όζν θαη νη άκεζεο απηνθξηλείο 

επηδξάζεηο, ζπκβάιινπλ ζηελ θαηαζηνιή ηεο νγθνγέλεζεο. Οη κεηαβνιέο ζην 

κηθξνπεξηβάιινλ κπνξνύλ λα δεκηνπξγήζνπλ κηα θαηάζηαζε πνπ είλαη γεληθόηεξα επηηξεπηή 

γηα ηελ νγθνγέλεζε. Έηζη, ην ηνπηθό κηθξνπεξηβάιινλ κπνξεί, επίζεο, λα ζπκβάιεη ζηελ 

επαηζζεζία από ηελ επαγόκελε από ηνλ MYC λενπιαζία (Gabay et al., 2014).  
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Καηαζηοιή ηοσ παράγοληα MYC - Aλαζηοιή ηες ογθογέλεζες 
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Από έξεπλεο θαίλεηαη πσο κία ζύληνκε θαηαζηνιή δύν εκεξώλ, ή κεξηθή κείσζε 

(ππνδηπιαζηαζκόο) ηνπ MYC, κπνξεί λα νδεγήζεη ζε παξαηεηακέλε ππνρώξεζε ηνπ όγθνπ. 

Ζ ζύληνκε θαηαζηνιή ηνπ MYC ζρεηίδεηαη κε κία κε αλαζηξέςηκε αιιαγή ζην θπηηαξηθό 

πξνγξακκαηηζκό θαη, ζε νξηζκέλεο πεξηπηώζεηο, νη όγθνη δελ κπνξνύλ λα επαλεκθαληζηνύλ 

ζηελ επαλελεξγνπνίεζε ηνπ MYC (Jain et al., 2002). Παξνκνίσο, ν ππνδηπιαζηαζκόο ηνπ 

επηπέδνπ ηνπ MYC ήηαλ επαξθήο γηα λα πξνθαιέζεη ππνρώξεζε ηνπ όγθνπ (Shachaf and 

Felsher 2005). Απηόο ν θαηλόηππνο εκθαλίδεηαη ζην ιέκθσκα θαη ζην νζηενζάξθσκα (Jain 

et al., 2002, Giuriato et al., 2006) θαη όρη ζηνπο επηζειηαθνύο όγθνπο, όπσο ν 

επαηνθπηηαξηθόο, ή ην θαξθίλσκα ηνπ καζηνύ  (Boxer et al., 2004, Shachaf et al., 2004). ε 

νζηενγνληθό ζάξθσκα, ε θαηαζηνιή ηνπ MYC έρεη σο απνηέιεζκα ηειηθή θπηηαξηθή 

δηαθνξνπνίεζε από νζηενβιάζηεο ζε δηαθνξνπνηεκέλα νζηενθύηηαξα (ηα νπνία ζρεηίδνληαη 

κε ηνλ ζρεκαηηζκό νζηνύ in vivo) (Jain et al., 2002).  

Ζ αλάιπζε κε Microarrays απνθάιπςε όηη ε θαηαζηνιή ηνπ MYC ζρεηίδεηαη κε κε 

αλαζηξέςηκεο κεηαβνιέο ζηελ γνληδηαθή έθθξαζε, σο απνηέιεζκα ηεο αληθαλόηεηαο ηνπ 

MYC λα δεζκεύεηαη ζηνπο ππνθηλεηέο γνληδίσλ. πγθεθξηκέλα, ε θαηαζηνιή ηνπ MYC έρεη 

σο απνηέιεζκα ηε κόληκε δηαθνπή ησλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε βηνζύλζεζε 

ξηβνζώκαηνο θαη ηε ζύλζεζε πξσηετλώλ (Wu et al., 2008, van Riggelen et al., 2010).  

 Μεξηθή θαηαζηνιή ηνπ MYC κπνξεί, επίζεο, λα νδεγήζεη ζε παξαηεηακέλε νπηζζνρώξεζε 

ηνπ όγθνπ. πγθεθξηκέλα, ζε απηή ηελ πεξίπησζε, ηα επίπεδα ηνπ MYC ήηαλ ρακειόηεξα 

από εθείλα ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ πνπ πξνέξρνληαη από αλζξώπηλν όγθν θαη, πάλσ από 

απηό, ησλ πνιιαπιαζηαζκέλσλ θπζηνινγηθώλ αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ ή ησλ 

κεηαζρεκαηηζκέλσλ ιεκθνθπηηάξσλ ηνπ ηνύ Epstein-Barr (Shachaf et al., 2008). Δπνκέλσο, 

θαίλεηαη λα ππάξρεη θαηώθιη ζην επίπεδν ηνπ MYC πνπ απαηηείηαη γηα ηε δηαηήξεζε ελόο 

θαθνήζνπο θαηλνηύπνπ (Shachaf et al., 2008). πιινγηθά, απηά ηα απνηειέζκαηα 

ππνδεηθλύνπλ κηα γεληθόηεξε αιιαγή ζηε βηνγέλεζε πξσηετλώλ, θάηη ην νπνίν είλαη 

ζεκαληηθό ζηελ θαιύηεξε θαηαλόεζε ηνπ κεραληζκνύ κέζσ ηνπ νπνίνπ ε θαηαζηνιή ηνπ 

MYC νδεγεί ζε ππνρώξεζε ηνπ όγθνπ (Ruggero θαη Pandolfi 2003).  

 Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ MYC ζρεηίδεηαη, επίζεο, κε ηηο γεληθόηεξεο κεηαβνιέο ζηνλ ελεξγεηαθό 

κεηαβνιηζκό ησλ θαξθηληθώλ θπηηάξσλ. Απηέο νη αιιαγέο κπνξνύλ λα θάλνπλ ηνπο όγθνπο 

ηδηαίηεξα επαίζζεηνπο ζηελ αλαζηνιή ησλ ελδύκσλ πνπ είλαη απαξαίηεηα γηα ηνλ ελεξγεηαθό 

κεηαβνιηζκό (Dang et al., 2009, O'Shea θαη Ayer 2013). Ωο εθ ηνύηνπ, ε απνξξύζκηζε ηνπ  
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MYC πνπ παξαηεξείηαη ζε πνιιά θαξθηληθά θύηηαξα ζα κπνξνύζε ηνπιάρηζηνλ ελ κέξεη λα 

ζρεηίδεηαη κε νμείεο αιιαγέο ζην κεηαβνιηζκό. Ζ θαηαζηνιή ηνπ MYC κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη νπηζζνρώξεζε ηνπ όγθνπ, κέζσ ηεο δηαηάξαμεο ηεο ηθαλόηεηαο ησλ θαξθηληθώλ 

θπηηάξσλ λα δηαηεξνύλ ζηαζεξό ηνλ κεηαβνιηζκό ηνπο, πνπ είλαη απαξαίηεην γηα ηελ 

επηβίσζε, αιιά θαη κέζσ άκεζεο ζήκαλζεο ζαλάηνπ (Dang 2013 O'Shea θαη Ayer 2013, 

Morrish θαη Hockenbery 2014).  

Μία ζεκαληηθή ζπλέπεηα απηώλ ησλ απνηειεζκάησλ είλαη όηη κπνξεί λα αξθεί ε κεξηθή 

ή/θαη ζύληνκε θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ MYC ζε ηνπιάρηζηνλ νξηζκέλνπο ηύπνπο όγθνπ 

γηα λα επέιζεη κία ζηαζεξή θιηληθή επίδξαζε ζηελ αλζξώπηλε αζζέλεηα (Δηθόλα 7). Σν όηη 

κία παξνδηθή αλαζηνιή ηνπ MYC είλαη απνηειεζκαηηθή, κπνξεί λα νθείιεηαη θαη ζηελ 

΄εμάξηεζε΄ ησλ γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνληαη από ηνλ MYC ζε κνξηαθά κνλνπάηηα πνπ 

ππαγνξεύνληαη ακέζσο κεηά ηελ απελεξγνπνίεζε ησλ νγθνγνληδίσλ (Tran et al., 2011). Έρεη 

απνδεηρζεί, επίζεο, όηη ην αλνζνπνηεηηθό ζύζηεκα ηνπ μεληζηή θαίλεηαη λα είλαη θξίζηκν γηα 

ηελ νπηζζνρώξεζε ηνπ όγθνπ θαηά ηελ απνκάθξπλζε ηνπ MYC.  
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Εηθόλα 7 

Η απελεξγνπνίεζε ηνπ MYC πξνθαιεί νπηζζνρώξεζε ηνπ όγθν,π ηόζν κέζσ θπηηαξηθνύ-

απηόλνκνπ, όζν θαη κε θπηηαξηθνύ-απηόλνκνπ κεραληζκνύ. Η ελεξγνπνίεζε ηνπ MYC νδεγεί 

ζε νγθνγέλεζε κέζσ ηεο θαηαζηνιήο ησλ θξίζηκσλ δηαζθαιίζεσλ, όπσο ε απόπησζε, ν 

πνιιαπιαζηαζκόο, ε δηαθνξνπνίεζε θαη ε γήξαλζε. Η ελεξγνπνίεζε ηνπ MYC νδεγεί, επίζεο, 

ζε αιιαγέο ζην αλνζνπνηεηηθό ζύζηεκα (Meital Gabay et al., 2014). 

 

 ύκθσλα κε ηα παξαπάλσ, ινηπόλ, ππάξρνπλ πνιινί ιόγνη λα πηζηεύνπκε όηη ε γεληθή 

ζηξαηεγηθή γηα ηελ παξεκπόδηζε ηνπ Myc είλαη εύινγε θαη ειθπζηηθή θαη όηη ηα πηζαλά 

νθέιε γηα ηελ επηδίσμε απηήο ηεο πξνζέγγηζεο αληηζηαζκίδνπλ ηηο αλεζπρίεο θαη ηα 

κεηνλεθηήκαηα. Σα θύξηα επηρεηξήκαηα γηα αλάπηπμε ζεξαπείαο βαζηζκέλεο ζηνλ MYC 

αλαιύνληαη παξαθάησ: 

Πξώηνλ, παξά ηε γεληθή έιιεηςε ζε κεηαιιάμεηο πνπ εκθαλίδεη ε πξσηεΐλε Myc, νη 

πεξηζζόηεξνη όγθνη είλαη Myc εμαξηώκελνη. Γηα παξάδεηγκα, ζε κηα πξόζθαηε έξεπλα πάλσ 

από 20 αλζξώπηλσλ θαξθίλσλ, ε ζύληνκε απαινηθή ηνπ MYC νδήγεζε ζε κία κόληκε 

πνιιαπιαζηαζηηθή παύζε ζε θάζε πεξίπησζε πνπ εμεηάζηεθε (Wang et al., 2008). ύκθσλα 

κε απηή ηελ παξαηήξεζε, ηα επξήκαηα πνπ ειήθζεζαλ κε κνληέια in vivo ππνδεηθλύνπλ όηη 

ε ζπλερήο έθθξαζε Myc είλαη απαξαίηεηε γηα λα ππνζηεξίμεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό θαη ηε 

βησζηκόηεηα ηνπ όγθνπ (Felshler 2004, Jain et al., 2002) θαη όηη, ηνπιάρηζηνλ ζε κεξηθέο 

πεξηπηώζεηο, ε απνθαηάζηαζή ηνπ κπνξεί ζηελ πξαγκαηηθόηεηα λα νδεγήζεη ζε κηα 

θαηλνκεληθά παξάδνμε απόθξηζε ζηελ απόπησζε. Ωζηόζν, απηό ην εύξεκα δελ είλαη 

θαζνιηθό θαη νξηζκέλνη ηύπνη ησλ όγθσλ θαίλεηαη λα ράλνπλ ηελ εμάξηεζή ηνπο από ηελ 

απνξξπζκηζκέλε Myc (Boxer et al., 2004, Karlsoon et al., 2003). Ωζηόζν, ζε θακία από 

απηέο ηηο πεξηπηώζεηο δελ έρεη δηαπηζησζεί ε έιιεηςε εμάξηεζεο από ηελ ελδνγελή πξσηεΐλε 

Myc. πλνιηθά, απηέο νη κειέηεο ππνδειώλνπλ όηη ζε θάπνην επίπεδν ε αλαζηνιή ηεο Myc 

είλαη πηζαλό λα αλαζηέιιεη ηελ πξόνδν ηνπ όγθνπ ή/θαη ηελ επηβίσζε.  

Γεύηεξνλ, ε έθθξαζε Myc από θπζηνινγηθά θύηηαξα κπνξεί λα κελ πεξηνξίδεη αλαγθαζηηθά 

ηε ρξήζε ζεξαπεηώλ. ε θάζε δεδνκέλε ζηηγκή, ηα πεξηζζόηεξα θαλνληθά θύηηαξα είλαη 

αδξαλή θαη εθθξάδνπλ ειάρηζηα ηνλ παξάγνληα Myc, έηζη ζεσξείηαη όηη κπνξεί λα κελ 

ππόθεηληαη ζηηο επηδξάζεηο ησλ αλαζηνιέσλ ηνπ Myc. ε νιόθιεξν ην επίπεδν ηνπ 

νξγαληζκνύ, απηό ζα κπνξνύζε λα ζεκαίλεη όηη νη ηνμηθόηεηα ηέηνησλ ζεξαπεηώλ κηκνύληαη 

εθείλεο ησλ πην ηππνπνηεκέλσλ, κε ζηνρεπκέλσλ παξαγόλησλ θαη πεξηιακβάλνπλ θπξίσο 
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αηκαηνπνηεηηθέο θαη γαζηξεληεξηθέο επηδξάζεηο. ύκθσλα κε απηή ηελ ηδέα βξίζθνπλ ηα 

επξήκαηα ησλ Soucek et al., νη νπνίνη θαηέζηεηιαλ ην ελδνγελέο Myc ζε δηαγνληδηαθνύο  

πνληηθνύο, πνπ είραλ ππνζηεί κεραληθή επεμεξγαζία γηα λα αλαπηύμνπλ Κ-ras
G12D

-

θαηεπηπλόκελν αδέλσκα πλεύκνλα (Soucek et al., 2008). Παξόιν πνπ ε αλακελόκελε 

παλθπηηαξνπελία, ε επηδεξκηθή αξαίσζε θαη ε εληόζζηα θζνξά εκθαλίζηεθαλ αξθεηά 

γξήγνξα, ηα απνηειέζκαηα απηά ήηαλ αξθεηά αλεθηά, δελ ζπλδένληαλ κε εκθαλή ηνμηθόηεηα 

θαη, ζε κεγάιν βαζκό, αληηζηξάθεθαλ. Απξνζδόθεηα, ηα πνληίθηα εκθάληζαλ κεησκέλε 

ζπρλόηεηα αδελσκάησλ, θπξίσο ιόγσ ηνπ γεγνλόηνο όηη ε αλαζηνιή ηνπ MYC πξνθαιεί 

ζρεδόλ θαζνιηθή πνιιαπιαζηαζηηθή παύζε (Baarov et al., 2001, Wang et al., 2007).  

Σξίηνλ, ε παιαηόηεξε αληίιεςε όηη νη αιιειεπηδξάζεηο πξσηεΐλεο-πξσηεΐλεο κπνξεί λα είλαη 

αλζεθηηθέο ζε αλαζηνιείο κηθξώλ κνξίσλ, έρεη ζηαδηαθά απνξξηθζεί. Πξάγκαηη, απιέο 

ππνθαηαζηάζεηο ακηλνμέσλ ζηελ πεξηνρή δηκεξηζκνύ ηνπ bHLH-ZIP ηνπ Myc ζα κπνξνύζαλ 

λα εκπνδίζνπλ ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπ κε ην Max θαη λα θαηαξγήζνπλ ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο κεηαγξαθηθήο ιεηηνπξγίαο, αιιά θαη ηηο άιιεο ηδηόηεηεο ηνπ MYC (Smith et al., 1990, 

Bello-Fernantez et al., 1993). Πεξαηηέξσ ζεηηθά απνηειέζκαηα γηα ηελ επηηπρία ησλ κηθξώλ 

κνξίσλ ζηελ αλαζηνιή ηνπ MYC, παξέρνληαη από ηε δηαθνπή ησλ αιιειεπηδξάζεσλ TP53-

HDM2 κε λνύηιηλο 10 θαη ηελ αλαζηνιή ησλ Bcl-2, Bcl-XL θαη Bcl-w από κηκεηηθά κηθξά 

κόξηα BH3 όπσο ην ABT-737 (Oltersdorf et al., 2005, Fendri et al., 2011).  
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Σηξαηεγηθέο γηα αλαζηνιή ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα 

c-MYC 
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Γηα ηε ζηόρεπζε ηνπ Myc έρνπλ αλαπηπρζεί δηάθνξεο ηερληθέο, ηόζν άκεζεο, όζν θαη 

έκκεζεο. Οη ηερληθέο απηέο βαζίδνληαη ζηελ αμηνπνίεζε πνιιαπιώλ ξπζκηζηηθώλ 

κεραληζκώλ ηνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο κεηαγξαθήο ηνπ MYC θαη ηεο ζηαζεξόηεηαο 

ηνπ mRNA, ηεο ζηαζεξόηεηαο θαη ηεο απνδόκεζεο ηεο πξσηεΐλεο Myc, θαζώο θαη ηεο 

δέζκεπζεο Myc ζε άιιεο πξσηεΐλεο. Οξηζκέλεο από απηέο ηηο πξνζεγγίζεηο έρνπλ δώζεη 

πξσηόηππνπο αλαζηνιείο πνπ έρνπλ εηζαρζεί ζε πξώηκεο θιηληθέο δνθηκέο (Jonathan R. 

Whitfiel et al., 2017). Παξαδείγκαηα πεξηιακβάλνπλ αλαζηνιείο κεηαγξαθήο MYC κε 

άκεζνπο ζηαζεξνπνηεηέο G-quadruplex, αληηπαξάιιεια νιηγνλνπθιενηίδηα πνπ πξνθαινύλ 

απνηθνδόκεζε ηνπ MYC mRNA, κε ιεηηνπξγηθή ζπξξαθή ηνπ πξν-mRNA ηνπ MYC, ή 

αλαζηνιή κεηάθξαζεο, θαζώο θαη κηθξά παξεκβαιιόκελα RNA (Cheryl M. Koh et al., 2016, 

Jonathan R.Whitfiel et al., 2017). Έκκεζε θαηαζηνιή ηνπ MYC κπνξεί λα επηηεπρζεί, 

επίζεο, κέζσ αλαζηνιήο ησλ ξπζκηζηώλ ηεο ζηαζεξόηεηαο θαη ηνπ θύθινπ ηεο πξσηεΐλεο 

ηνπ Myc (π.ρ. GSK3, Ras / Raf / MAPK, PP2A, FBW7, SKP2, hTERT), κέζσ αλαζηνιήο 

ησλ νδώλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε δηαδηθαζία κεηάθξαζεο ηνπ Myc (π.ρ. MAPK, mTORC1 θαη 

FOXO3a), αιιά θαη αλαζηνιέσλ ηεο αλαζύλδεζεο ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηεο κεηαγξαθήο ησλ 

πξσηετλώλ βξσκνδηακίλεο BET (Guillaume Andrieu et al., 2016). ηελ ηειεπηαία θαηεγνξία, 

ε JQ1 ήηαλ ε πξώηε αλαθεξζείζα έλσζε πνπ αλαζηέιιεη ην ζπλδεδεκέλν κε Myc έλδπκν 

αλαδηακόξθσζεο ρξσκαηίλεο Brd4 (Xiaoyou Shi et al., 2018) , αθνινπζνύκελν από λένπο 

αλαζηνιείο BET, όπσο ην ZEN-3694, πνπ εηζήρζεθε ζε θιηληθέο δνθηκέο θαη θαηέδεημε 

απνηειεζκαηηθόηεηα ζε κηα πνηθηιία ζπκπαγώλ όγθσλ θαη αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο, θαη 

πην πξόζθαηα OTX015 (Céline Berthon et al., 2016) θαη TEN-010. Ζ έκκεζε θαηαζηνιή ηεο 

κεηαγξαθήο ηνπ MYC θαη ηεο απνζηαζεξνπνίεζεο ηεο πξσηεΐλεο Myc ζην αλζξώπηλν 

ιεκθηθό Burkitt έρεη επηηεπρζεί πξόζθαηα, κε ζηόρεπζε ηνπ άμνλα ηνπ Myc-HSP90 κε 

αλαζηνιείο HSP90 (δει., 17-AAG ή 17-DMAG) (Candace J. Poole et al., 2018). Δπηπιένλ, 

έρνπλ αλαθεξζεί έκκεζεο ζπλζεηηθά ζαλαηεθόξεο πξνζεγγίζεηο. Ζ ζπλζεηηθά ζαλαηεθόξνο 

έλσζε δηπδξναξηεκηζηλίλε βξέζεθε λα ελεξγνπνηεί ηελ Ser/Thr θηλάζε GSK3β, ε νπνία κε 

ηε ζεηξά ηεο θσζθνξπιηώλεη θαη απνζηαζεξνπνηεί ηελ Myc (Jin-Jian Lu et al., 2010).  
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ηόρεπζε ηνπ παξάγνληα MYC κέζσ αλαζηνιήο ηεο κεηαγξαθήο: 

Σν BRD4 κπνξεί λα ξπζκίζεη ηε κεηαγξαθή κέζσ ηεο πξόζιεςεο ηνπ παξάγνληα 

επηκήθπλζεο ζεηηθήο κεηαγξαθήο b (P-TEFb), ν νπνίνο θσζθνξπιηώλεη ηελ θαξβνμπηειηθή 

πεξηνρή ηεο RNA πνιπκεξάζεο II (pol II) ζηε ζέζε ηεο ππεξαθεηπιησκέλεο ρξσκαηίλεο 

(Zhiyuan Yang et al., 2005).  

Απηέο νη κεηαβνιέο νδεγνύλ ζηελ απειεπζέξσζε ηεο RNA pol II από ηελ παύζε ζηελ 

πεξηνρή ηνπ ππνθηλεηή, κε απνηέιεζκα ηειηθά ηελ κεηαγξαθηθή επηκήθπλζε (Matija Peterlin 

et al., 2006). Ζ κεηαγξαθή ηνπ MYC βξίζθεηαη ππό ξύζκηζε BRD4. πσο αλαθέξζεθε 

παξαπάλσ, ν JQ1, έλαο ηζρπξόο αλαζηνιέαο ηνπ BRD4, αληαγσλίδεηαη ην BRD4 γηα 

δέζκεπζε κε αθεηπιησκέλεο ιπζίλεο θαη εθηνπίδεη ην BRD4 από ηνπο παξάγνληεο ζην 

νγθνγνλίδην MYC (Jake E. Delmore et al., 2011, Panagis Filippakopoulos et al., 2010). 

Έηζη, ε αλαζηνιή ηεο ΒΔΣ κε JQ1 έδεημε ηζρπξά αληηθαξθηληθά απνηειέζκαηα ακθόηεξα in 

vitro θαη in vivo ζε πνιιαπινύο αηκαηνπνηεηηθνύο θαξθίλνπο θαη παγθξεαηηθό 

αδελνθαξθίλσκα ηνπ πλεύκνλα (PDAC) πνπ εκθαλίδνπλ ππεξέθθξαζε C-MYC (Mark A. 

Dawson et al., 2013, Pawel K Mazur et al., 2015). Σα λεπξνβιαζηώκαηα θαη άιινη θαξθίλνη 

πνπ νδεγνύληαη από MYCN είλαη επίζεο επαίζζεηνη ζε αλαζηνιείο BET. Ο GSK525762, 

έλαο εηδηθόο αλαζηνιέαο BET, βξίζθεηαη ζε αξρηθέο θάζεηο θιηληθώλ δνθηκώλ γηα ηε 

ζεξαπεία απηώλ ησλ αηκαηνπνηεηηθώλ θαθνεζεηώλ θαη ζπκπαγώλ όγθσλ (ClinicalTrials.gov: 

NCT01943851, NCT03266159). 

ε αληίζεζε κε ηηο θιαζζηθέο θπθινεμαξηώκελεο θηλάζεο (CDKs) θπηηαξηθνύ θύθινπ, νη 

νπνίεο είλαη επξέσο ππεύζπλεο γηα ηελ κεηάπησζε θπηηαξηθνύ θύθινπ, ηα CDK7 θαη CDK9 

είλαη CDKs πνπ έρνπλ θξίζηκνπο ξόινπο ζηελ έλαξμε θαη ηελ επηκήθπλζε ηεο κεηαγξαθήο. 

Ζ CDK7 είλαη κηα θαηαιπηηθή ππνκνλάδα ηνπ ζπκπιόθνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα ΗΗΖ 

(TFIIH) θαη ε CDK9 είλαη κηα ππνκνλάδα θηλάζεο ηνπ Ρ-ΣΔΡb. Απηέο νη δύν κεηαγξαθηθέο 

θηλάζεο θσζθνξπιηώλνπλ ζπγθεθξηκέλα ππνιείκκαηα ζεξίλεο εληόο ηνπ θαξβνμπηειηθνύ 

πεδίνπ ηνπ Pol II, δηεπθνιύλνληαο ηελ απνηειεζκαηηθή έλαξμε ηεο κεηαγξαθήο, ηελ 

ειεπζέξσζε παύζεο θαη ηελ επηκήθπλζε. Πνιπάξηζκεο κειέηεο απνδεηθλύνπλ όηη ε 

αλαζηνιή ησλ κεηαγξαθηθώλ CDKs επεξεάδεη θπξίσο ηε ζπζζώξεπζε ησλ κεηαγξαθώλ πνπ 

είλαη θξίζηκνη γηα ηνλ έιεγρν ηεο ηαπηόηεηαο, ηεο αλάπηπμεο θαη ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ 

θπηηάξσλ (Hui Chen et al., 2017). 
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Έλα γεληθό ραξαθηεξηζηηθό ηεο απνξξύζκηζεο ηνπ MYC είλαη ε κεηαγξαθηθή ξύζκηζή ηνπ 

από ηνπο Super-Enhancers (SEs), ζπζηάδεο εληζρπηώλ πνπ ππθλνθαηαιύνληαη από 

παξάγνληεο κεηαγξαθήο θαη ξπζκηζηέο ρξσκαηίλεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ CDK7 θαη  

CDK9, θαζηζηώληαο απηήλ ηελ νκάδα θηλαζώλ ηδαληθέο ππνςήθηεο γηα ηελ αλαζηνιή ηνπ 

Myc. Ζ αλαζηνιή ησλ CDK7 θαη / ή CDK9 κεηώλεη νπζηαζηηθά ηελ έθθξαζε ηνπ MYC, πνπ 

ζπλνδεύεη ηελ εθηεηακέλε κεηαγξαθηθή ξύζκηζε ησλ γνληδίσλ ζηόρσλ Myc (Garcia-Cuellar 

et al., 2014). Ζ ρνξήγεζε εηδηθώλ αλαζηνιέσλ έλαληη CDK7 (THZ1) ή/θαη Ζ CDK9 (PC585) 

πξνθάιεζε ηζρπξά αληηλενπιαζκαηηθά απνηειέζκαηα ζε Σ-ιεκθνθπηηάξα -πνπ 

ππεξεθθξάδνπλ ηνλ MYC- νμείαο ιεκθνβιαζηηθήο ιεπραηκίαο, ζε ιεπραηκία αλάκηθηεο 

γελεάο, ζε λεπξνβιαζησκάηα θαη ζε θαξθίλν ηνπ πλεύκνλα (Nicholas Kwiatkowski et al., 

2014). 

 

ηόρεπζε ηνπ παξάγνληα MYC κέζσ αλαζηνιήο ηεο κεηαγξαθήο. 

Σν 2003, νη Yin et al. (Xiaoying Yin et al., 2003) ρξεζηκνπνίεζαλ ην ζύζηεκα δηπιήο 

πβξηδηθήο δύκεο γηα ηε δηαινγή 10.000 ελώζεσλ από ηελ ζπλδπαζηηθή βηβιηνζήθε 

Chembridge DIVERSet θαη πξνζδηόξηζαλ επηά αλαζηνιείο ρακεινύ κνξηαθνύ βάξνπο πνπ 

παξεκπόδηδαλ ηελ αιιειεπίδξαζε Myc-Max ζηε δηεπαθή ζην HLHLZ θαη δελ 

θαηαδεηθλύνπλ ζεκαληηθή θπηηαξηθή ηνμηθόηεηα. πγθεθξηκέλα, ηξεηο ελώζεηο - 10058-F4, 

10074-G5 θαη 10074-Α4 - θαηέδεημαλ πιήξε εμεηδίθεπζε πξνο ην Myc-Max ζύκπιεγκα. 

Απηέο νη ελώζεηο αλαζηέιινπλ ζπγθεθξηκέλα ηε κεηαγξαθηθή δξαζηηθόηεηα Myc θαη 

κεηώλνπλ ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε MYC-κεηαζρεκαηηζκέλσλ ηλνβιαζηώλ αξνπξαίνπ. 

Οη πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο CPEB απνηεινύλ πξσηεΐλεο πνπ δεζκεύνληαη εηδηθά ζε  

αιιεινπρίεο RNA θαη ειέγρνπλ ηελ επηκήθπλζε ηεο πνιπ (Α) νπξάο θαη ηεο επαγόκελεο από 

πνιπαδελπιίσζεο κεηάθξαζεο (Gonzalo Fernández-Miranda et al., 2012). Σν CPEB 

δεζκεύεη ην ζηνηρείν πνιπαδελπιίσζεο θπηηαξνπιάζκαηνο (CPE) πνπ πεξηέρεη ηελ 

δηαηεξεκέλε αιιεινπρία UUUUAU ή UUUUAAU ηα 3'-UTRs ησλ αληαπνθξηλόκελσλ 

mRNAs (Gonzalo Fernández-Miranda et al., 2012). Μηα πξόζθαηε κειέηε απνθάιπςε όηη ην 

mRNA ηνπ c-MYC πεξηέρεη CPEs πνπ κπνξνύλ λα αλαγλσξηζηνύλ από CPEB.41 

Μεραληζηηθά, ην CPEB πξνζιακβάλεη Caf1 deadenylase κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε ηελ 

πξσηεΐλε Tob θαη αλαζηέιιεη ηελ έθθξαζε ηνπ c-Myc κέζσ απναδελπιίσζεο θαη 

απνζύλζεζεο ηνπ mRNA. Ζ έθθξαζε πξσηετλώλ ηεο νηθνγέλεηαο CPEB ζπρλά πεξηνξίδεηαη  
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ζε θαξθίλνπο ηνπ αλζξώπνπ. πλεπώο, νη θαξκαθνινγηθέο πξνζεγγίζεηο πνπ ζηνρεύνπλ ζηελ 

επαλελεξγνπνίεζε ηεο έθθξαζεο CPEB, ζα νδεγνύζαλ ζε αλαζηνιή Myc ζε θαξθίλνπο πνπ 

είλαη MYC-εμαξηώκελνη. 

Δπηπιένλ, έρεη δεηρηεί όηη ε θαξκαθνινγηθή αλαζηνιή ηεο νδνύ PI3K / AKT / mTOR κείσζε 

ζεκαληηθά ηα επίπεδα ηνπ Myc θαη εκθάληζε αμηνζεκείσηε ζεξαπεπηηθή 

απνηειεζκαηηθόηεηα ζε θαξθίλνπο πνπ είλαη MYC-εμαξηώκελνη, όπσο ζην λεπξνβιάζησκα, 

ζην θαξθίλσκα ηνπ πλεύκνλα, ζηνλ θαξθίλν ηνπ καζηνύ θαη ζε πνιιαπινύο 

αηκαηνπνηεηηθνύο θαξθίλνπο. Ζ νδόο 3-θηλάζεο θσζθαηηδπιηλνζηηόιεο (PI3K) / AKT / 

mTOR ζπρλά κεηαβάιιεηαη ζε δηάθνξνπο θαξθίλνπο (Bjornsti and Houghton et al., 2004). 

  

Άκεζνη αλαζηνιείο αιιειεπίδξαζεο Myc-Max 

 

Ο πξώηνο αλαθεξόκελνο αλαζηνιέαο ηεο αιιειεπίδξαζεο Myc-Max, IIA6B17, 

αλαγλσξίζηεθε από ηνπο Berg et al. (2002) (Thorsten Berg et al., 2002) από κηα βηβιηνζήθε 

πεξίπνπ 7000 πεπηηδνκηκεηηθώλ ελώζεσλ πνπ είραλ ππνβιεζεί ζε δηαινγή in vitro 

ρξεζηκνπνηώληαο ηελ ηερληθή κεηαθνξάο ελέξγεηαο θζνξηζκνύ ζπληνληζκνύ (FRET). 

Γπζηπρώο, ην ΗΗΑ6Β17 αλαζηέιιεη επίζεο ηνλ κεηαζρεκαηηζκό πνπ επάγεηαη από ηνλ Jun, 

έλαλ ζρεηηθό κεηαγξαθηθό παξάγνληα (bZip), γεγνλόο πνπ ππνδειώλεη έιιεηςε 

εμεηδίθεπζεο. Απηή, καδί κε άιιεο παξαηεξήζεηο, πεξηόξηζαλ ηελ πξννπηηθή ηνπ ΗΗΑ6Β17 σο 

ππνςήθηνπ θαξκάθνπ. 

 Σν sAJM589 είλαη έλα λέν, κηθξό κόξην, αλαζηνιέαο ηνπ Myc, πνπ αλαγλσξίζηεθε από 

ηνπο Choi et al. (2017) (Seung H Choi et al., 2017). Σν sAJM589 είλαη έλαο ηζρπξόο 

δηαηαξάθηεο ηνπ δηκεξηζκνύ Myc-Max, έλαο αλαζηνιέαο αιιειεπηδξάζεσλ πξσηεΐλεο-

πξσηεΐλεο (ΡΡΗ), κε IC50 1,8 κΜ, 25 θνξέο ηζρπξόηεξν από 10058-F4 (έπεηηα από αλάιπζε 

κε πξνζδηνξηζκό PCA).  

Μία νκάδα εξεπλεηώλ ρξεζηκνπνίεζε ην κηθξνύ κόξην αλαζηνιέα ηνπ c-Myc, ην 10058-F4 

(Δηθόλα 8), γηα λα ειέγμεη ηα απνηειέζκαηα ζε θύηηαξα νμείαο κπεινεηδνύο ιεπραηκίαο 

(ΟΜΛ). Σν κόξην 10058-F4 εκπόδηζε ηε δέζκεπζε ησλ δηκεξώλ c-Myc / Max ζηνπο ζηόρνπο 

ηνπ DNA, αλέζηεηιε ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ιεπραηκίαο θαη πξνθάιεζε ηελ απόπησζε κέζσ 

κηηνρνλδξηαθήο νδνύ. Σν 10058-F4 πξνθάιεζε επίζεο κπεινεηδή δηαθνξνπνίεζε ησλ 

θπηηάξσλ ΟΜΛ, πηζαλώο κέζσ δηακόξθσζεο εηδηθώλ παξαγόλησλ κεηαγξαθήο (Huang et 
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al., 2006). Σα απνηειέζκαηα απηά ππνδεηθλύνπλ πσο ν αλαζηνιέαο ηνπ c-Myc κπνξεί λα 

αληηπξνζσπεύζεη κηα λέα ζεξαπεία γηα ηελ νμεία κπεινεηδή ιεπραηκία.  

                

 

 

Εηθόλα 8 

Γνκή ηεο έλσζεο 10058-F4. 

 

 

Έλαο αθόκα αλαζηνιέαο ηνπ Myc-Max ζπκπιόθνπ, ν Mycro3 (Δηθόλα 9) έδεημε βειηησκέλε 

θαξκαθνθηλεηηθή, βηνδηαζεζηκόηεηα θαη ζπλνιηθή in vivo δξαζηηθόηεηα θαη απέδεημε 

απνηειεζκαηηθόηεηα ζε κνληέια πνληηθνύ παγθξέαηνο θαη καζηνύ. πγθεθξηκέλα, ην 

Mycro3 αλαζηέιιεη ηζρπξά ηνλ εμαξηώκελν από ηνλ Myc πνιιαπιαζηαζκό ησλ θπηηάξσλ 

νζηενζαξθώκαηνο U-20S (κείσζε θαηά 70%), ελώ δελ έρεη επίδξαζε ζηε θπηηαξηθή ζεηξά 

PC-12 όπνπ έρεη απαινηθή ηνπ Max (Carabet et al., 2018). 
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Εηθόλα 9 

Χεκηθή δνκή ηνπ κνξίνπ Mycro3. (Carabet et al., 2018) 

 

 

Πνιύ πξόζθαηα, κία νκάδα ζην ΗΗΒΔΑΑ, απέδεημε όηη ην Amy22 κόξην, έρεη ελδηαθέξνληα 

απνηειέζκαηα, δνθηκαζκέλα επηηπρώο ζε πξνθιηληθέο κειέηεο ρξεζηκνπνηώληαο πιενλεθηηθά 

κνληέια πνληηθώλ πνπ ππεξεθθξάδνπλ ην MYC θαη έρνπλ αλαπηύμεη όγθνπο, πξάγκα πνπ 

θαζηζηά δπλαηή ηελ ηαρεία αμηνιόγεζε ηνπ κνξίνπ. Δπηπιένλ, γηα ηνλ έιεγρν ηεο δξάζεο 

ηνπ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ μελνκνζρεύκαηα πνπ πξνέξρνληαη από αζζελείο (PDXs), ελώ έρνπλ 

αμηνινγεζεί ζπλδπαζηηθά αληη-Myc ζεξαπεπηηθά θάξκαθα πνπ αλαζηέιινπλ άιιεο 

ζπλεξγαδόκελεο νγθνγνληθέο νδνύο. 

 ε ηειεπηαίεο αλαθνξέο κε ζηόρν ηε ζηόρεπζε ηνπ Myc-Max ζπκπιόθνπ, νη Castell et al. 

(2018) αλαγλώξηζαλ έλαλ λέν κηθξό κόξην αλαζηνιέα, ην MYCMI-6 (NSC354961), από κηα 

βηβιηνζήθε ελώζεσλ ηνπ 1990 από ην NCI / DTP Open Chemical Repository, 

ρξεζηκνπνηώληαο ηε δηκεξή ζπκπιεξσκαηηθόηεηα θζνξηζκνύ (BiFC). Σν MYCMI-6 

επέδεημε ηζρπξή επηιεθηηθή αλαζηνιή, ηόζν ηνπ c-Myc-Max, όζν θαη ηνπ N-Myc-Max PPI in 

vitro ζε κηθξνκνξηαθέο ζπγθεληξώζεηο. Ίζσο ε κεγαιύηεξε αμία ηεο αλαθάιπςεο ησλ Castell 
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et al. (Alina Castell et al., 2018) είλαη ηα πνιιά ππνζρόκελα απνηειέζκαηα ησλ επηδξάζεσλ 

ηεο ρνξήγεζεο ηνπ MYCMI-6 κε εκεξήζηα ελδνπεξηηνλατθή έλεζε ζε δόζε 20 mg / kg in 

vivo, όπνπ ην MYCMI-6 πξνθάιεζε καδηθή απόπησζε θαη κεησκέλν πνιιαπιαζηαζκό ησλ 

θπηηάξσλ ηνπ όγθνπ θαη ειάηησζε ηεο ππθλόηεηαο ηνπ κηθξναγγεηαθνύ όγθνπ.  

Έλαο άιινο επξέσο γλσζηόο αλαζηνιέαο, o Omomyc, έλα κεηαιιαγκέλν πεπηίδην έιηθαο-

βξόρνπ-έιηθαο, πνπ θαζηζηά ην Myc έλα κεηαγξαθηθά αλίθαλν ζύκπινθν, απνηξέπεη ηελ 

επαγόκελε από Myc νγθνγέλεζε ζε κνληέια πνιιαπιώλ όγθσλ πνληηθνύ (Daniela Annibali 

et al., 2014). 

 

 

 

 

 

Εηθόλα 10 

Πνιιαπιέο ζηξαηεγηθέο γηα ζηόρεπζε Myc: παξεκβνιή ζην mRNA ηνπ myc. Αλαθέξνληαη 

άκεζνη (θόθθηλνη) θαη έκκεζνη (πνξηνθαιί) αλαζηνιείο πνπ ζρεηίδνληαη κε ην πώο 

παξεκβαίλνπλ ζην mRNA ηνπ myc. (Α) Απνηθνδόκεζε ηνπ mRNA ηνπ myc. (Β) Απνηξνπή ηεο 

κεηάθξαζεο myc. Πεξηγξάθνληαη νξηζκέλα παξαδείγκαηα (Whitfield et al., 2017). 

Δλώζεηο πνπ αλαζηέιινπλ ζπγθεθξηκέλα ηε ζύλδεζε Myc ζε DNA.  
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Άιια κηθξά κόξηα αλαζηνιείο, όπσο ην MYRA-A θαη ην NSC308848, έρνπλ επηηύρεη πςειή 

επηιεθηηθόηεηα ζηε ζηόρεπζε ηεο δέζκεπζεο ηνπ Myc / Max ζπκιόθνπ ζην DNA θαη ζηελ 

εκπόδηζε ζπγθεθξηκέλσλ αιιειεπηδξάζεσλ κε ην DNA (Mo θαη Henriksson, 2006). 

Οξηζκέλα θπζηθώο απαληώκελα κόξηα έρνπλ, επίζεο, δεηρζεί όηη αιιειεπηδξνύλ άκεζα κε ην 

εηεξνδηκεξέο Myc / Max. Σα ηξηηεξπελνεηδή (celastrol θαη celastrol) δεζκεύνληαη θαη 

κεηαβάιινπλ ηελ ηεηαξηνηαγή δνκή ηνπ πξν-ζρεκαηηζζέληνο δηκεξνύο θαη θαηαξγνύλ ηε 

δέζκεπζε ηνπ DNA (Wang et al., 2015). Σν KSI-3716 επίζεο αλαζηέιεη ηε δέζκεπζε 

Myc/Max ζην DNA (Jeong et al., 2014)). 

πσο έρεη δεηρζεί ζε παιαηόηεξεο κειέηεο, ηα κηθξά κόξηα, παξά ηελ θαιή ζπγγέλεηα κε ηνλ 

ζηόρν ηνπο in vitro, ζπρλά εκθαλίδνπλ έιιεηςε εθιεθηηθόηεηαο ζηα in λivo πεηξάκαηα. 

Πξνθεηκέλνπ λα πξνζπαζήζνπκε λα μεπεξαζηεί απηό ην δήηεκα, αλαπηύρζεθαλ ζπλζεηηθά 

«κηκεηηθά» α-Helix κε βάζε ην δηθαηλύιην (Jung et al., 2015). Απηά έρνπλ απμεκέλε 

επηθάλεηα αιιειεπίδξαζεο θαη αλαγλσξίδνπλ δηκεξή Myc / Max (όρη ειεύζεξα Myc) θαη 

δηαηαξάζζνπλ ηελ δέζκεπζε ηνπο DNA.  

 

ηόρεπζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ηνπ MYC 

Μειέηεο θαλεξώλνπλ όηη ε απνηθνδόκεζε ηνπ MYC επεξεάδεηαη έληνλα από ηε 

θσζθνξπιίσζε ζεξίλεο θαη ζξενλίλεο. Οη βηνρεκηθέο θαη ιεηηνπξγηθέο κειέηεο έρνπλ 

θαηαδείμεη όηη ε θσζθνξπιίσζε ηεο ζεξίλεο 62 (pSer62), κε δξαζηηθόηεηα θηλάζεο ηεο νδνύ 

ERK, ζηαζεξνπνηεί ην MYC θαη πξνάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκό. Αληίζεηα, ε θσζθνξπιίσζε 

ηεο ζξενλίλεο 58 (pThr58) από ηελ GSK-3b απνζηαζεξνπνηεί ηνλ MYC. πγθεθξηκέλα, 

παξαηεξνύληαη κεηαιιάμεηο ζην Thr58 ζην ιέκθσκα Burkit, κε απνηέιεζκα ηε 

ζηαζεξνπνίεζε ηνπ MYC. Έηζη, νη ζεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο ζηελ αλαζηνιή ηεο νδνύ 

MEK-ERK, ή νη πξνζπάζεηεο γηα ηελ παξεκπόδηζε ηεο GSK-3b, όπσο ε αλαζηνιή ηεο 

ζεκαηνδόηεζεο ηεο PI3K-AKT, κπνξεί λα ξπζκίζνπλ επλντθά ηε ζηαζεξόηεηα ηνπ MYC γηα 

ζεξαπεπηηθό όθεινο. Απηό κπνξεί λα είλαη ηδηαίηεξα ρξήζηκν ζε όγθνπο κε απμεκέλε 

ζεκαηνδόηεζε MEK-ERK (ελεξγνπνηεκέλν κε KRAS ή EGFR), ή απώιεηα θσζθαηάζεο θαη 

ηελζίλεο (PTEN). Ζ πξσηεΐλε ΡΡ2Α ιεηηνπξγεί σο εηεξνηξηκεξηθό ελδύκνπ γηα έκκεζε θαη 

άκεζε ξύζκηζε ηεο ζηαζεξόηεηαο ηεο πξσηεΐλεο MYC. Έρεη ππνηεζεί όηη ην pSer62 είλαη 

έλαο άκεζνο ζηόρνο ηνπ PP2A, νπόηε ε απώιεηα ηνπ PP2A πξνάγεη ηε ζηαζεξόηεηα ηνπ 

MYC. Δπί ηνπ παξόληνο, δελ ππάξρνπλ θαξκαθεπηηθέο ελώζεηο πνπ ζηνρεύνπλ ην ΡΡ2Α.  
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Οη Polo-like kinases (PLKs) πεξηιακβάλνπλ κηα νηθνγέλεηα πέληε πξσηετληθώλ θηλαζώλ 

ζεξίλεο / ζξενλίλεο πνπ ειέγρνπλ πνιιέο θξίζηκεο βηνινγηθέο δηεξγαζίεο. Υξεζηκνπνηώληαο 

σο ζπζηήκαηα κνληέισλ MYCN-εληζρπκέλα λεπξνβιαζηώκαηα θαη θαξθηλώκαηα πλεύκνλα, 

απνδείρζεθε πξόζθαηα όηη νη PLK1 θαη Myc δεκηνπξγνύλ έλαλ ζεηηθό βξόρν ελεξγνπνίεζεο 

πνπ είλαη απαξαίηεηνο γηα ηε δηαηήξεζε ηεο ακνηβαίαο πςειήο έθθξαζεο, νδεγώληαο ζε 

Myc-εμαξηώκελε κεηαγξαθηθή ελίζρπζε θαη επηζεηηθή εμέιημε ηνπ όγθνπ. Αλαζηνιείο ηνπ 

PLK1, όπσο ην BI6727 ή ην BI2356, νδεγνύλ ζε ηζρπξή απόπησζε ηα θύηηαξα ηνπ όγθνπ 

πνπ ππεξεθθξάδνπλ  Myc θαη εληζρύνπλ ζπλεξγαηηθά ηηο ζεξαπεπηηθέο δξάζεηο ησλ 

αληαγσληζηώλ ηνπ BCL-2. Απηά ηα επξήκαηα επηθπξώλνπλ ηνπο αλαζηνιείο ηεο PLK1, κόλα 

ηνπο ή κε ηνπο αλαζηνιείο ηνπ BCL-2, σο δπλεηηθά απνηειεζκαηηθή ζεξαπεπηηθή γηα 

θαξθίλνπο πνπ ππεξεθθξάδνπλ Myc (Chen et al., 2018). 

 Ζ ζηαζεξόηεηα Myc ειέγρεηαη απζηεξά από ην ζύζηεκα νπβηθηηίλεο-πξσηεαζώκαηνο. Μεηά 

ηελ θσζθνξπιίσζε ζην Thr58, ν Myc πνιπ-νπβηθηηηιηώλεηαη από ηελ ιηγάζε Δ3 FBW7 θαη 

απνηθνδνκείηαη από ην πξσηεάζσκα. Οη πξσηεΐλεο FBW7α θαη FBW7ɣ είλαη ππεύζπλεο γηα 

ηελ εθιεθηηθή απνηθνδόκεζε ηνπ ελδνγελνύο Myc ζε αλζξώπηλα θύηηαξα. Αξθεηά έλδπκα 

απν-νπβηθηηηληιίσζεο εκπιέθνληαη ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ Myc. Ζ USP28 έδεημε όηη 

δεζκεύεη ην c-Myc κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε ηελ FBW7α θαη αληαγσλίδεηαη ηηο 

δξαζηηθόηεηεο ηεο ιηγάζεο ηεο Δ3 ζηνλ ππξήλα, νδεγώληαο ζε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ Myc θαη 

ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ θπηηάξσλ ηνπ όγθνπ. Παξόκνηα, ε USP36 απν-νπβηθηηηληιηώλεη 

θαη ζηαζεξνπνηεί ην c-Myc, κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ κε ηελ FBW7ɣ ζηνλ ππξήλα. Ζ 

ζηόρεπζε απηώλ ησλ πξσηετλώλ (USP28, USP36) ζα κπνξνύζε λα πξνθαιέζεη Myc 

απνζηαζεξνπνίεζε θαη θαηαζηνιή όγθσλ. 

 

Έκκεζε ζηόρεπζε κε ζπλζεηηθή ζλεζηκόηεηα. 

Πεξηγξάθεηαη σο "ρξεζηκνπνηώληαο ηελ πίζσ πόξηα γηα λα ζηνρεύζεηε ηνλ Myc" (Evan, 

2012)’ ζε απηή ηελ έκκεζε πξνζέγγηζε νη ζηόρνη είλαη νη θπηηαξηθέο αιιαγέο, πνπ 

πξνθύπηνπλ σο ζπλέπεηα ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ νγθνγνληδίσλ ησλ πξσηετλώλ θαη ησλ νδώλ 

πνπ απαηηνύληαη γηα ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ πνπ εμαξηώληαη από νγθνγνλίδηα (Wang et 

al., 2004). Απηέο νη κειέηεο βαζίδνληαη ζηελ έλλνηα ηεο ζπλζεηηθήο ζλεζηκόηεηαο, όπνπ ε 

δηαηαξαρή δύν ή πεξηζζνηέξσλ γνληδίσλ ζε ζπλδπαζκό, αιιά όρη κόλν ηνπ ελόο γνληδίνπ, 

νδεγεί ζε έλα ζεκαληηθό επηβιαβή θαηλόηππν, όπσο κεησκέλνο πνιιαπιαζηαζκόο, ή ν 

απμεκέλνο θπηηαξηθόο ζάλαηνο.  
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Ζ Myc-κεζνιαβνύκελε ζπλζεηηθή ζλεζηκόηεηα πεξηγξάθεθε αξρηθά όηη επάγεηαη από ην 

TRAIL θαη ηνπο DR5-αγσληζηέο, εθκεηαιιεπόκελνη ηελ εγγελή ηθαλόηεηα ηνπ Myc λα 

εθθηλεί θύηηαξα ζε απνπησηηθά εξεζίζκαηα. 

Πην πξόζθαηα, ην SAE1/2 ηαπηνπνηήζεθε ζε κηα νζόλε γνληδηώκαηνο παξεκβνιήο RNA γηα 

ηελ αλαδήηεζε ζπλζεηηθά ζαλαηεθόξσλ γνλίδησλ Myc. Απηό ην έλδπκν SUMOlation 

απαηηείηαη γηα ηελ ζσζηή ιεηηνπξγία ηνπ κηησηηθνύ άμνλα θαη απνδείρζεθε απαξαίηεην γηα 

ηελ νγθνγέλεζε πνπ πξνθαιείηαη από ην Myc, θαζώο ε αλαζηνιή ηνπ ελδύκνπ πξνθάιεζε 

κηησηηθή θαηαζηξνθή ζε Myc-ελεξγνπνηεκέλα θύηηαξα (Kessler et al., 2012). Ζ αλαγλώξηζε 

ησλ αλαζηνιέσλ SUMO είλαη ζε εμέιημε (Kumar et al., 2016). 

Οξηζκέλεο άιιεο κειέηεο απνδεηθλύνπλ όηη ε αλαζηνιή ησλ CDKs είλαη, επίζεο, ζπλζεηηθά 

ζαλαηεθόξα κε ηνλ Myc. Ζ θιηληθή αλαζηνιή ηεο CDK2 νδεγεί εκβξπτθνύο ηλνβιάζηεο κε 

απνξπζκηζκέλν MYC ζε γήξαο, ελώ ε αθαίξεζε ηνπ CDK2 πξνθαιεί γήξαλζε ζηα Β-

θύηηαξα κεηά από ελεξγνπνίεζε Myc, θαζπζηεξώληαο ηελ ιεκθσκαγέλεζε (Campaner et al., 

2010). Γεδνκέλνπ όηη ε ιεηηνπξγία ηνπ CDK2 αληηζηαζκίδεηαη από άιια CDKs ζε 

θπζηνινγηθά θύηηαξα (Ortega et al., 2003), απηό ππνδειώλεη όηη ε εθιεθηηθή ζηόρεπζή ηνπ 

ζα κπνξνύζε λα ρξεζηκνπνηεζεί ζεξαπεπηηθά, ηνπιάρηζηνλ ζε MYC-εμαξηώκελνπο όγθνπο.  

Ζ αλαζηνιή CDK1 είλαη, επίζεο, σθέιηκε ζεξαπεία γηα όγθνπο πνπ ππεξεθθξάδνπλ ηνλ 

Myc: ν αλαζηνιέαο CDK1 purvalanol Α επάγεη ζεκαληηθή απόπησζε ζε θύηηαξα πνπ 

ππεξεθθξάδνπλ Myc, αιιά όρη ζε θύηηαξα πνπ εθθξάδνπλ άιια νγθνγόλα. Παξαηείλεη ηελ 

επηβίσζε ζε δηαγνληδηαθά πνληίθηα Eκ-myc θαη κνληέια αιινκνζρεύκαηνο ιεκθώκαηνο 

(Goga et al., 2007). 

Σέινο, παξαηεξήζεθε ζπλζεηηθή ζλεζηκόηεηα κε ην CDK9. Ζ θαξκαθνινγηθή αλαζηνιή ή 

θαηαζηξνθή από ην shRNA είρε αληη νγθνγνληθή δξάζε ηόζν ζηα θύηηαξα, όζν θαη ζηα 

κνληέια πνληηθώλ ηνπ επαηνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο. (Huang et al., 2014). 

Γεδνκέλνπ όηη αξθεηνί αλαζηνιείο CDK βξίζθνληαη ζήκεξα ζε θιηληθέο δνθηκέο (Lapenna 

θαη Giordano, 2009), ππάξρεη ζαθήο αμία ζηελ αλάιπζε ησλ απνηειεζκάησλ ιακβάλνληαο 

ππόςε απηή ηε δπλεηηθή ζπλζεηηθή ζλεζηκόηεηα Myc. 

Σν Myc έρεη δεηρζεί όηη ειέγρεη πνιιαπιέο πιεπξέο ηεο κεηαγξαθήο θαη ζπλ-κεηαγξαθήο, 

θαζώο θαη ηνπ κεηαβνιηζκνύ ηνπ RNA, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ καηίζκαηνο, ηεο 

ζηαζεξόηεηαο ηνπ mRNA θαη ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο κεηάθξαζεο (Koh et al., 2016).  
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ην πιαίζην ηεο κεηάθξαζεο, ν Myc είλαη ηθαλόο λα ξπζκίδεη ηελ ξηβνζσκαηηθή βηνγέλεζε 

(RiBi), κέζσ ηεο ζπληνληζκέλεο ξύζκηζεο θαη ησλ ηξηώλ πνιπκεξάζεσλ RNA: Pol I, Pol II 

θαη Pol III. Ζ επηιεθηηθή αλαζηνιή ηεο Pol Η έρεη πξνηαζεί σο κία πνιιά ππνζρόκελε 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ζε θαξθίλνπο πνπ εμαξηώληαη από ην Myc (Poortinga θ.ά., 2015), 

θαζώο ν Myc ππνηίζεηαη όηη πξνάγεη ηα θύηηαξα ζε ππξεληθό ζηξεο. Αμηνζεκείσην είλαη όηη, 

παξά ηνλ θίλδπλν πνπ ζπλδέεηαη κε κία ηέηνηα αλαζηνιή, έλαο αλαζηνιέαο ηεο Pol I (CX-

5461, Drygin et al., 2011) έρεη πξόζθαηα δείμεη επαξθή αζθάιεηα ζηηο θιηληθέο δνθηκέο 

Φάζεο I ζε αζζελείο κε ιέκθσκα θαη ιεπραηκία θαη ηώξα βξίζθεηαη ζε κειέηε Φάζεο Η / ΗΗ 

ζε ζηεξεέο θαθνήζεηεο (αλ θαη δελ πεξηνξίδεηαη κόλν ζηνπο θαξθίλνπο πνπ πξνθαινύληαη 

από Myc). 

πλζεηηθή ζλεζηκόηεηα γηα αλαζηνιή ηνπ MYC έρεη παξαηεξεζεί κε δηάθνξνπο άιινπο 

ηξόπνπο ζε κνληέια όγθνπ πνληηθνύ, γηα παξάδεηγκα κε ARK5 (Liu et al., 2012), PIM 

θηλάζε (Horiuchi et al., 2016), microRNA-206 πνπ δξα αλαζηέιινληαο ηελ ΜΑΡ3Κ13 (Han 

et al., 2016) Aurora θηλάζεο θαη MondoA (Carroll et al., 2015). Σν MondoA είρε 

πξνεγνπκέλσο ζπλδεζεί κε ηε ξύζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ ηεο γιπθόδεο, ελώ ε ππεξέθθξαζε 

ηνπ Myc ζε θύηηαξα ζειαζηηθώλ θαζηζηά ηνπο όγθνπο εζηζκέλνπο ζε νξηζκέλεο κεηαβνιηθέο 

νδνύο (Yuneva et al., 2007). Απηό νδήγεζε ζηελ ηαπηνπνίεζε ησλ Myc ζπλζεηηθώλ 

ζαλαηεθόξσλ κεηαβνιηθώλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε γιπθόιπζε (ALDOA θαη PDK1) 

θαη ζηε βηνζύλζεζε ησλ λνπθιενηηδίσλ (CTPS) (Toyoshima et al., 2012), ηε βηνζύλζεζε 

πνπξίλεο (PFAS θαη CAD), ηε trans-sulphuration (CBS), ηε κηηνρνλδξηαθή κεηαγξαθή 

(TFAM), ηεγιπθόιπζε (ENO3) θαη ηε ιηπνγέλεζε (FASN θαη SCD) θαη γινπηακίλε / 

γινπηακηθό (SLC1A4 θαη SLC25A6) (Carroll et al., 2015).  

Δίλαη θαιά ηεθκεξησκέλν όηη ν παξάγνληαο Myc ζπκβάιιεη ζηηο κεηαβνιηθέο αιιαγέο ζηα 

θαξθηληθά θύηηαξα (Dang, 2012). H αλαζηνιή δηάθνξσλ κεηαβνιηθώλ ζηόρσλ, όπσο ην 

LDHA θαη ε γινπηακηλάζε, κείσζε ηελ αλάπηπμε ηνπ όγθνπ θαη ηελ εθηεηακέλε επηβίσζε 

ζε Myc-εμαξηώκελα θαη Myc-επαγώγηκα κνληέια θαξθίλνπ (Hsieh and Dang , 2016). 

πλεπώο, απηή ε έκκεζε ζηξαηεγηθή, έρεη ήδε πξνζθέξεη κηα ζεηξά πξόζζεησλ 

ζεξαπεπηηθώλ ζηόρσλ θαη ην γεγνλόο όηη ν Myc ζρεηίδεηαη αηηησδώο κε ηνπο πεξηζζόηεξνπο 

θαξθίλνπο ηνπ αλζξώπνπ, ππνδειώλεη όηη απηή ε πξνζέγγηζε απαηηεί πεξαηηέξσ θιηληθή 

έξεπλα. 
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Εηθόλα 11 

 

Πνιιαπιέο ζηξαηεγηθέο γηα ηε ζηόρεπζε Myc: κείσζε ηεο ζηαζεξόηεηαο θαη ηεο ιεηηνπξγίαο 

Myc. Αλαθέξνληαη άκεζνη (θόθθηλνη) θαη έκκεζνη (πνξηνθαιί) αλαζηνιείο, πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ηνλ ηξόπν πνπ επεξεάδνπλ ηε ζηαζεξόηεηα ή ηε δέζκεπζε ηνπ Myc ζηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ ή ζην 

DNA. Άιιεο πξνζεγγίζεηο παξεκπνδίδνπλ ηελ εμαξηώκελε από Myc κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ-

ζηόρσλ. Πεξηγξάθνληαη νξηζκέλα παξαδείγκαηα θάζε ζηξαηεγηθήο αλαζηνιέα (Whitfield et al., 

2017). 
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Σσκβοιή ηες Βηοπιεροθορηθής ζηελ αλαθάισυε θαρκάθφλ 
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Ζ βηνπιεξνθνξηθή αλάιπζε κπνξεί, όρη κόλν λα επηηαρύλεη ηελ απνθάιπςε λέσλ 

θαξκάθσλ, αιιά επίζεο λα δηεπθνιύλεη ζηνλ ραξαθηεξηζκό ησλ παξελεξγεηώλ θαη λα 

πξνβιέςεη ηελ αληνρή ζηα θάξκαθα. Γεδνκέλα πςειήο απόδνζεο, όπσο δεδνκέλα 

γνληδησκαηηθήο, επηγελεηηθήο, αξρηηεθηνληθήο γνληδηώκαηνο, θξπζηαιιηθώλ δνκώλ, 

κεηαγξαθηθνύ, πξσηετλσκαηηθνύ θαη ξηβνζσκαηηθνύ πξνθίι, έρνπλ όια ζπκβάιεη ζεκαληηθά 

ζηελ αλαθάιπςε θαη ζηελ αλαπξνζαξκνγή θαξκάθσλ. Ζ ζπζζώξεπζε δνκώλ πξσηεΐλεο θαη 

RNA, θαζώο θαη ε αλάπηπμε κνληέισλ νκνινγίαο θαη πξνζνκνίσζεο πξσηετληθώλ δνκώλ, 

ζε ζπλδπαζκό κε βάζεηο δεδνκέλσλ κηθξώλ θαη κεγάισλ κνξίσλ θαη κεηαβνιεηώλ, 

πξνεηνίκαζαλ ην δξόκν γηα πην ξεαιηζηηθά πεηξάκαηα πξόζδεζεο πξσηετλεο-πξσηεηλεο θαη 

πην ζηνρεπκέλν screening. 

 Ζ ζεκαληηθή πξόνδνο ζε ππνινγηζηηθέο ηερληθέο ζρεδηαζκνύ θαξκάθσλ, όπσο νη 

πξνζνκνηώζεηο εηθνληθήο δηαινγήο (Virtual Screening-VS) θαη κνξηαθήο δπλακηθήο 

(Molecular Dynamics-MD), νδήγεζε θαη ζηνλ απνηειεζκαηηθόηεξν ζρεδηαζκό κηθξώλ 

κνξίσλ αλαζηνιέσλ γηα κηα πνηθηιία βηνινγηθώλ ζηόρσλ. Σν 2016, νη Yu et al. [25] παξείραλ 

έλα πξώην επηηπρεκέλν παξάδεηγκα ππνινγηζηηθήο πξνζέγγηζεο, πνπ πεξηιάκβαλε κηα  

νινθιεξσκέλε MD δεηγκαηνιεςία, κίαο εγγελώο δηαηαξαγκέλεο πεξηνρήο Myc, ε νπνία 

παξήγαγε έλα ζύλνιν απνηειεζκάησλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ αλαγλώξηζε ηεο ζέζεο 

δέζκεπζεο ηνπ in silico. Xξεζηκνπνηήζεθαλ ζπλνιηθά 201.939 ελώζεηο από ηηο βηβιηνζήθεο 

SPECS θαη DCSD, θαζώο θαη έλαο αξηζκόο επηιεγκέλσλ αλαιόγσλ ηνπ 10074-Α4, γηα ην VS 

ρξεζηκνπνηώληαο ην πξόγξακκα Glide docking ζε ηππηθή ιεηηνπξγία αθξηβείαο (SP) 

[127,128]. Σν 5% ησλ «θαιύηεξσλ» ελώζεσλ πνπ δεζκεύνληαλ ζε δηαθνξεηηθέο θνηιόηεηεο 

ηνπ Myc επειέγεζαλ γηα πεξαηηέξσ αλάιπζε, θαη 250 ελώζεηο από βηβιηνζήθεο θαη 23 

αλάινγα 10074-Α4 επειέγεζαλ γηα πεηξακαηηθέο δνθηκέο. Γύν θαηεγνξίεο ελώζεσλ 

επηιέρζεθαλ: (1) ελώζεηο «πςειήο δηακνξθσηηθήο εηδηθόηεηαο» όπνπ ε θαιύηεξε 

βαζκνινγία ζύλδεζεο (docking score) κεηαμύ ησλ ηξηώλ αλαγλσξηζκέλσλ θνηινηήησλ ήηαλ 

κηθξόηεξε από -6 θαη νη άιιεο δύν ήηαλ κεγαιύηεξεο από -4 θαη (2) ελώζεηο πνιιαπιήο 

δηακνξθσηηθήο ζπγγέλεηαο, όπνπ νη δηαθνξέο ησλ ηξηώλ βαζκνινγηώλ ήηαλ κηθξόηεξεο από 2 

θαη ηνπιάρηζηνλ κία από ηηο ηξεηο βαζκνινγίεο πξόζδεζεο ήηαλ κηθξόηεξε από -5. Από ηηο 

273 ελώζεηο πξνέθπςαλ επηά δξαζηηθέο νπζίεο PKUMDL-YC-1101, -1201-1205 θαη -1301), 

όιεο δε ζπλδένληαη κε ην Myc κε δηαθνξεηηθέο ζπγγέλεηεο, όπσο πξνζδηνξίδεηαη από ην SPR 

(Surface Plasmon Resonance). 
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Σν 2018, ν Yao θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ αλέθεξαλ αθόκε έλαλ λέν αλαζηνιέα, ηνλ 7594-0035, 

πνπ ζηνρεύεη ζπγθεθξηκέλα ην Myc γηα ηελ πηζαλή ζεξαπεία αλζεθηηθνύ πνιιαπινύ 

κπειώκαηνο (ΜΜ), όπνπ ε αληίζηαζε ζηε ζεξαπεία πξώηεο γξακκήο ζπζρεηίζηεθε κε Myc 

[131,132]. Ζ έλσζε 7594-0035 έρεη ηαπηνπνηεζεί από ηε βάζε δεδνκέλσλ ChemDiv, κηα 

εκπνξηθά δηαζέζηκε βηβιηνζήθε κηθξώλ κνξίσλ πνπ πεξηέρεη πεξηζζόηεξα από έλα 

εθαηνκκύξην θαηαρσξήζεηο, κέζσ VS θαη ρξεζηκνπνηώληαο ηελ δεκνζηεπκέλε θξπζηαιιηθή 

δνκή ηνπ Myc-Max πνπ έρεη ζπκπινθνπνηεζεί κε DNA [75] (PDB ID: 1NKP). 

Πξόζθαηα, κηα άιιε νκάδα εθάξκνζε κηα λέα ηερληθή -βαζηζκέλε ζε πιεξνθηξηθή αλάιπζε- 

αλαθάιπςεο θαξκάθσλ (CADD) γηα ηνλ εληνπηζκό ησλ αλαζηνιέσλ Myc-Max σο πηζαλήο 

ζεξαπείαο γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε (ΚΠ). ηνλ ΚΠ, ηξία παξαιιάγκαηα ηνπ Myc 

εληζρύνληαη ζπρλόηεξα θαη εκπιέθνληαη ζηελ παζνγέλεζε θαη ηελ εμέιημε ζε όιν ην θάζκα 

ηεο, από ην εληνπηζκέλν αδελνθαξθίλσκα (L-Myc) έσο ηνπο πην πξνρσξεκέλνπο θαη 

αλζεθηηθνύο ζε ζεξαπεία ππνηύπνπο - αλζεθηηθό ζηνλ c-Myc- θαη ηνλ λεπξνελδνθξηληθό 

θαηλόηππν (N-Myc) [137-144]. Υξεζηκνπνίεζαλ ηελ θξπζηαιινγξαθεκέλε δνκή ηνπ MYC-

MAX ζπκπιέγκαηνο ζπλδεδεκέλν κε ην DNA θαη ηελ ZINC βηβιηνζήθε, θαη αλαθάιπςαλ 

κηα πνιιά ππνζρόκελε έλσζε, ηελ VPC-70063.  

 Μία ελδηαθέξνπζα ζηξαηεγηθή γηα ηε κείσζε ηεο δξαζηεξηόηεηαο Myc-Max πνπ κπνξεί λα 

πινπνηεζεί κε ππνινγηζηηθέο ηερληθέο, είλαη ε αλεύξεζε παξαγόλησλ πνπ ζηαζεξνπνηνύλ ην 

νκνδηκεξηζκό ηνπ Max (Max-Max ζύκπινθν) θη έηζη ε ειαρηζηνπνίεζε ηεο δηαζεζηκόηεηαο 

ηνπ Max, γηα ην ζρεκαηηζκό ηνπ Myc-Max ζπκπιόθνπ. Σν 2009 ν Jiang θαη νη ζπλεξγάηεο 

ηνπ αλαγλώξηζαλ νπζίεο-ζηαζεξνπνηεηέο ηνπ Max-Max πνπ κεηαβάιινπλ ηε ιεηηνπξγία 

Myc-Max, εκπνδίδνληαο ηε δέζκεπζε ηνπ ηειεπηαίνπ ζε ζέζεηο δέζκεπζεο ηνπ DNA.  
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Σηότος ηες εργαζίας 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



57 
 

 

Ο θύξηνο ζηόρνο ηεο εξγαζίαο είλαη ε επηινγή ηνπ βέιηηζηνπ κνξίνπ πνπ αλαζηέιιεη ηελ 

ιεηηνπξγία ηνπ παξάγνληα MYC, κε ζθνπό απηό λα νδεγήζεη/ρξεζηκνπνηεζεί ζε θιηληθέο 

δνθηκέο. ην πιαίζην απηό ζα επηδησρζεί ε αλαθάιπςε λέσλ παξαγώγσλ ηεο νδεγνύ-

ελώζεσο Amy22, πνπ έρεη απνδεηρζεί από ηελ νκάδα ηνπ ΗΗΒΔΑΑ όηη θαηαζηέιιεη ηελ 

δξάζε ηεο νγθνπξσηεΐλεο MYC in vivo, θαη ηεο ελώζεσο Myci19, πνπ κέρξη ζηηγκήο έρεη 

βξεζεί όηη επηηπγράλεη ην ίδην in vitro. Ωο ππνςήθηα θάξκαθα, ηα λέα παξάγσγα ζα 

εκθαλίδνπλ πςειή δξαζηηθόηεηα θαη ηθαλνπνηεηηθέο θπζηθνρεκηθέο/θαξκαθνινγηθέο 

ηδηόηεηεο (βειηηζηνπνίεζε). 

Γηα ηνλ ζθνπό απηό, ζα ρξεζηκνπνηεζνύλ κεζνδνινγίεο αηρκήο κνξηαθώλ πξνζνκνηώζεσλ 

γηα ηελ ππνινγηζηηθή αμηνιόγεζε (in silico screening) κεγάισλ ρεκεηνζεθώλ θαη ηελ εύξεζε 

παξαγώγσλ. Σα λέα κόξηα πνπ ζα πξνθύςνπλ ζα αμηνινγεζνύλ in vitro κε βηνρεκηθέο 

αλαιύζεηο θαη κε κεζόδνπο βηνινγίαο ζπζηεκάησλ γηα ηνλ ηξόπν δξάζεο ηνπο ζε πνιιέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο δηαθόξσλ ηύπσλ θαη ζα βειηηζηνπνηεζνύλ πεξαηηέξσ ζε κία 

αλαηξνθνδνηνύκελε δηαδηθαζία ρεκηθήο ζύλζεζεο→ θαξκαθνινγηθήο / ηνμηθνινγηθήο 

/ζεκαηνδνηηθήο αμηνιόγεζεο θαη →ζρέζεσλ δνκήο-δξάζεο. Παξάιιεια ζα εμεηαζηεί in 

vitro αλ ε ππεξέθθξαζε MYC κπνξεί λα ρξεζηκνπνηεζεί σο δείθηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο 

ηεο δξάζεο ηνπ κνξίνπ. Ζ ηειηθή επηινγή κνξίσλ ζα πξαγκαηνπνηεζεί κε πξνθιηληθέο 

κειέηεο in vivo, ρξεζηκνπνηώληαο πνληίθηα-κνληέια ΜΤC-εμαξηεκέλνπ θαξθίλνπ. 

Δπηπιένλ, ζηόρνο ηεο εξγαζίαο απνηειεί ν έιεγρνο ελώζεσλ πνπ έρνπλ πξνθύςεη από 

αλάπηπμε πιαηθόξκαο γηα ηελ ηεξάξρεζε ελώζεσλ βάζεη ηεο δξαζηεξηόηεηαο κεηαγξαθηθώλ 

παξαγόλησλ θαη, ζπγθεθξηκέλα, ηνπ c-MYC. Γηα ην ραξαθηεξηζκό ησλ ελώζεσλ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο βησζηκόηεηαο resazurin θαη ηα πην ππνζρόκελα κόξηα ζα 

πξνρσξήζνπλ γηα in vivo κειέηεο. 
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Υιηθά θαη κέζνδνη 
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1) Δπηινγή θαηάιιεισλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ γηα ηελ αμηνιόγεζε αληη-MYC 

κνξίσλ κε ρξήζε εξγαιείσλ βηνπιεξνθνξηθήο. 

 

Γηα ηελ αμηνιόγεζε ησλ αληη-MYC κνξίσλ επηιέρζεθαλ νη αζαλαηνπνηεκέλεο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο ηλνβιαζηώλ αξνπξαίσλ TGR1 (Accession number: CVCL_T955) θαη Ζ01519 

(Accession number: CVCL_0311). Οη δπν απηέο ζεηξέο πξνέξρνληαη από ηελ ίδηα παηξηθή 

ζεηξά, αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ MYC, κε ηα TGR1 λα έρνπλ γνλόηππν  

myc(+/+) ελώ ηα ΖΟ1519 myc(-/-). 

 

Ζ επηινγή αλζξώπηλσλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ γηα ηα πεηξάκαηα απηά έγηλε κε 

ρξήζε ηεο βάζεο δεδνκέλσλ DepMap (https://depmap.org/portal/depmap/). Γηα ηελ αλάιπζε 

ρξεζηκνπνηήζεθε ην ζεη δεδνκέλσλ Avana, ην νπνίν πεξηέρεη ηα εθηηκώκελα επίπεδα 

εμάξηεζεο θπηηαξηθήο βησζηκόηεηαο 391 θπηηαξηθώλ ζεηξώλ ζε ζρέζε κε ηελ έθθξαζε 

γνληδίσλ, βάζεη κεηξήζεσλ γνληδηαθήο έθθξαζεο κεηά από CRISPR-Cas9 essentiality/loss-

of-function πεηξακαηηθνύ ειέγρνπ γηα θάζε γνλίδην από ηε βηβιηνζήθε sgRNA Avana. Ζ 

εμάξηεζε ηεο θπηηαξηθήο βησζηκόηεηαο από ηελ έθθξαζε ελόο γνληδίνπ, ππνινγίδεηαη από 

ηελ sgRNA εμάιεηςε ηνπ γνληδίνπ απηνύ, θαζώο θαη από ηνλ αξηζκό αληηγξάθσλ ηνπ, 

δηνξζσκέλε γηα ηα ςεπδώο αιεζηλά απνηειέζκαηα πνπ πξνέξρνληαη από ηα γνληδηαθώο-

αλεμάξηεηα  αληηπνιιαπιαζηαζηηθά απνηειέζκαηα ηεο απνθνπήο ηνπ DNA κέζσ CRISPR-

Cas9. Γηα ην ζθνπό ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πεηξακάησλ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ δεδνκέλα από 

εμάιεηςε ηνπ MYC νγθνγνληδίνπ (Δηθόλα 12). Οη 391 θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ 

πεξηιακβάλνληαη ζε απηό ην ζεη δεδνκέλσλ, θαηαηάρζεθαλ ζε θζίλνπζα ζεηξά εμάξηεζεο 

ηεο βησζηκόηεηαο ηνπο από ην MYC γνλίδην, βάζεη θξηηεξίσλ. 

https://depmap.org/portal/depmap/
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Εηθόλα 12 

Τν πνζνζηό πάλσ από ηελ ξάβδν αληηπξνζσπεύεη ηνλ αξηζκό ησλ εμαξηώκελσλ από ην MYC 

θπηηαξηθώλ ζεηξώλ αλά ηύπν θαξθίλνπ ζε ζρέζε κε ηνλ νιηθό αξηζκό θπηηαξηθώλ ζεηξώλ απηήο 

ηεο λόζνπ ζην ζεη δεδνκέλσλ. 

 

 

πσο θαίλεηαη θαη ζηελ Δηθόλα 12, ε πιεηνςεθία ησλ δηαζέζηκσλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ 

ζεηξώλ εκθαλίδνπλ πςειή εμάξηεζε από ην MYC γνλίδην, ην νπνίν ππνγξακκίδεη ηε 

ζεκαληηθόηεηα ηνπ MYC σο ζεξαπεπηηθό ζηόρν γηα κεγάιν αξηζκό ηύπσλ θαξθίλνπ.  

 

 

2) Αλάπηπμε κεζόδνπ κηθξνζθνπίαο θζνξηζκνύ πςειήο απόδνζεο (high content 

screening) γηα έιεγρν δξαζηηθόηεηαο ησλ αληη-MYC κνξίσλ σο πξνο ηελ βησζηκόηεηα 

ησλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ θαη επηινγή ησλ πην ππνζρόκελσλ γηα πεξαηηέξσ 

κειέηεο βησζηκόηεηαο θαη ηνμηθόηεηαο 
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Οη ηέζζεξηο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ, TGR1 myc(+/+), ΖΟ1519 

myc(-/-), WM115 (MYC-dependent) θαη FOCUS (MYC-independent), ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

γηα ηελ αλάπηπμε κίαο κεζόδνπ κηθξνζθνπίαο θζνξηζκνύ πςειήο απόδνζεο (high content 

screening), γηα έιεγρν δξαζηηθόηεηαο ησλ αληη-MYC κνξίσλ σο πξνο ηελ βησζηκόηεηα ησλ 

θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ. Έγηλε ε ππόζεζε πσο: 

 Αλ έλα κόξην κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ TGR1 θπηηάξσλ, ελώ δελ 

κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ H01519, κπνξεί λα θαηαηαρζεί ζηελ 

θαηεγνξία ησλ ππνζρόκελσλ αληη-MYC κνξίσλ. 

 Αλ έλα κόξην κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ TGR1 θαη ησλ WM115, ελώ 

δελ κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ H01519 ή/θαη ησλ FOCUS, κπνξεί λα 

θαηαηαρζεί ζηελ θαηεγνξία ησλ ππνζρόκελσλ αληη-MYC κνξίσλ. 

 Αλ έλα κόξην κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ FOCUS ή/θαη ησλ WM115, 

κπνξεί λα θαηαηαρζεί ζηελ θαηεγνξία ησλ κνξίσλ κε πηζαλή αληη-θαξθηληθή δξάζε 

πηζαλώο αλεμάξηεηε από ην MYC. 

 

Οη θπηηαξηθέο ζεηξέο επηζηξώζεθαλ ζε πιάθεο θαιιηέξγεηαο 384 ζέζεσλ (384-well plates) 

γηα 24 ώξεο θαη, ζηε ζπλέρεηα, έγηλε θαηεξγαζία απηώλ κε ηα αληη-MYC κόξηα, θαζώο θαη κε 

ηνλ c-myc αλαζηνιέα 10058-F4 γηα 72 ώξεο.  

 

Γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο βησζηκόηεηαο ησλ θπηηάξσλ κεηά ην πέξαο ησλ 72 σξώλ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο κηθξνζθνπίαο θζνξηζκνύ LIVE/DEAD Imaging Assay. ηε 

κέζνδν απηή ρξεζηκνπνηνύληαη ηξεηο θζνξίδνπζεο ρξσζηηθέο: 

 Hoechst 33342, ε νπνία είλαη κηα θπηηαξηθά δηαπεξαηή κπιέ ρξσζηηθή, ε νπνία 

πξνζδέλεηαη ζηε δηπιή αιπζίδα ηνπ DNA, δηεγείξεηαη από ππεξηώδε αθηηλνβνιία θαη 

εθπέκπεη κπιε θζνξηζκό ζηα 460 κε 490 nm (Thermofisher.com, 2019). 

 Calcein AM, κία πξάζηλε ρξσζηηθή, ή νπνία δηαπεξλά ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε σο 

κε-θζνξίδσλ κόξην θαη κεηαηξέπεηαη ζε θζνξίδσλ από ηηο ελδνθπηηαξηθέο εζηεξάζεο 

(Thermofisher.com, 2019). 

 Propidium Iodide (PI), κηα θόθθηλε ρξσζηηθή, ε νπνία δελ είλαη δηαπεξαηή από ηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε, αιιά πξνζδέλεηαη ζην DNA ησλ λεθξώλ θπηηάξσλ θαη ν 

θζνξηζκόο ηεο απμάλεη 20-30 θνξέο (Thermofisher.com, 2019). 
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Σν κηθξνζθόπην θζνξηζκνύ πςειήο απόδνζεο JuLiTM Stage Real Time Cell History 

Recorder (NanoEnTek) ρξεζηκνπνηήζεθε κε ξύζκηζε απηόκαηεο ιήςεο θσηνγξαθηώλ 

(Δηθόλα 13). 

 

 

 

 

 

Εηθόλα 13 

Σρεκαηηθή παξνπζίαζε ηεο πεηξακαηηθήο δηαδηθαζίαο πνπ αλαπηύρζεθε γηα ηνλ έιεγρν ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ησλ αληη-MYC κνξίσλ σο πξνο ηελ βησζηκόηεηα ησλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ 

ζεηξώλ. 

 

 

Οη θσηνγξαθίεο απηέο αλαιύζεθαλ κε ηε βνήζεηα ηεο γιώζζαο πξνγξακκαηηζκνύ R θαη ην 

παθέην εληνιώλ EBImage. Δλ ζπληνκία, νη εηθόλεο κεηαηξάπεθαλ ζε θιίκαθα grayscale θαη 

εθαξκόζζεθε ην θαηώθιη Otsu, ώζηε λα αλαγλσξηζηνύλ ηα αληηθείκελα πξνο κειέηε 

(ππξήλαο, θπηηαξόπιαζκα, ππξήλαο λεθξώλ θπηηάξσλ). ηε ζπλέρεηα, θάζε εηθόλα 

κεηαηξάπεθε ζε δηαδηθή θαη δεκηνπξγήζεθε ε κάζθα ησλ αληηθεηκέλσλ. Σα αληηθείκελα 

απηά κεηξήζεθαλ θαη έγηλε εμαγσγή ησλ δεδνκέλσλ ζε επεμεξγάζηκν αξρείν (Δηθόλα 14). 
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Εηθόλα 14 

Σρεκαηηθή απεηθόληζε ηεο δηαδηθαζίαο αλάιπζεο εηθόλσλ. 

Από ηε δηαδηθαζία αλάιπζεο εηθόλσλ, ππνινγίδεηαη θαη ιακβάλεηαη ην πνζνζηό ησλ 

δσληαλώλ θπηηάξσλ σο %Alive γηα θάζε εηθόλα. Κάζε κέηξεζε %Alive θαλνληθνπνηείηαη κε 

βάζε ησλ αξηζκό ησλ θπηηάξσλ ζηελ νκάδα ζεηηθνύ ειέγρνπ (θύηηαξα κε ζξεπηηθό πιηθό, 

DMEM) ζύκθσλα κε ηνλ παξαθάησ καζεκαηηθό ηύπν: 

 

CellNumberChange (CNC)=%Alive*MEDIAN(Number_of_cells_in_DMEM_image) 

 

 

3) Μέζνδνο Resazurin γηα πεξαηηέξσ έιεγρν δξαζηηθόηεηαο ησλ αληη-MYC κνξίσλ σο 

πξνο ηελ βησζηκόηεηα ησλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ θαη επηινγή ησλ πην 

ππνζρόκελσλ γηα πεξαηηέξσ κειέηεο βησζηκόηεηαο θαη ηνμηθόηεηαο 

 

Ζ κέζνδνο βησζηκόηεηαο resazurin είλαη κηα αλάιπζε θζνξηζκνύ, πνπ αληρλεύεη ηελ 

θπηηαξηθή κεηαβνιηθή δξαζηεξηόηεηα. Σν κπιε κε θζνξίδνλ αληηδξαζηήξην resazurin 

αλάγεηαη ζε έληνλε θζνξίδνπζα resorufin από έλδπκα αθπδξνγνλάζεο ζε κεηαβνιηθώο 

δξαζηηθά θύηηαξα. Απηή ε κεηαηξνπή εκθαλίδεηαη κόλν ζε βηώζηκα θύηηαξα θαη έηζη ε 

πνζόηεηα ηεο παξαγόκελεο resorufin είλαη αλάινγε πξνο ηνλ αξηζκό ησλ βηώζηκσλ 

θπηηάξσλ ζην δείγκα. Ζ ζρεκαηηδόκελε resorufin ζηε δνθηκαζία κπνξεί λα πνζνηηθνπνηεζεί 
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κε κέηξεζε ησλ ζρεηηθώλ κνλάδσλ θζνξηζκνύ ρξεζηκνπνηώληαο θζνξίδνλ κηθξνπιαθίδην 

(Ex=530-570 nm, Em=590-620 nm). 

 

ε 96άξα πιάθα θπηηαξνθαιιηεξγεηώλ, γίλεηαη επίζηξσζε ησλ θπηηάξσλ θαη κεηά από 24 

ώξεο πξνζζέηνπκε ηελ αληη-MYC έλσζε. Αλακνλή γηα αθόκε 24h θαη, ελ ζπλερεία, 

πξνζζέηνπκε ην resazurin ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 4mg/ml.  Ζ πιάθα επσάδεηαη γηα 2 ώξεο 

ζε 37
ν
C, ζε θιίβαλν κε ζπγθέληξσζε CO2 5%. Δλ ζπλερεία κεηξάηαη ν θζνξηζκόο ζε κήθνο 

θύκαηνο δηέγεξζεο 530/25 nm θαη θύκαηνο εθπνκπήο 590/35 nm. 

 

 
 

4) Πιαηθόξκα γηα ηελ ηεξάξρεζε ησλ ελώζεσλ βάζεη ηεο δξαζηεξηόηεηαο κεηαγξαθηθνύ 

παξάγνληα 
5)  

 

 Ζ απνηειεζκαηηθή ηεξάξρεζε ελώζεσλ δηαδξακαηίδεη θεληξηθό ξόιν ζηελ αλαθάιπςε 

ππνζρόκελσλ ππνςήθησλ θαξκάθσλ ζε πξώηκα ζηάδηα ηεο αλαθάιπςεο θαξκάθσλ. Σα 

ηειεπηαία ρξόληα, ε αλάπηπμε κεζόδσλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκό ηεο δξαζηεξηόηεηαο 

κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ έρεη αλνίμεη έλαλ λέν δξόκν γηα ηνλ εληνπηζκό ελώζεσλ πνπ 

αλαζηέιινπλ κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο. Απηή ε πξόζθαηα αλαπηπρζείζα πιαηθόξκα, από 

ηελ νκάδα εμεηδηθεπκέλσλ πξνγξακκαηηζηώλ ηνπ εξγαζηεξίνπ καο, ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ  

αλαγλώξηζε ελώζεσλ πνπ παξεκπνδίδνπλ έκκεζα ηε δξαζηεξηόηεηα ηνπ Myc, πξσην-

νγθνγνληδίνπ πνπ ειέγρεη ηνπο βαζηθνύο κεραληζκνύο ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ. 

Σα δεδνκέλα γνληδηαθήο έθθξαζεο L1000 από 70 θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ ππνβιήζεθαλ ζε 

ζεξαπεία κε 18000 δηαθνξεηηθέο ελώζεηο θαη 8170 shRNAs ειήθζεζαλ από ηελ ηειεπηαία 

έθδνζε ηνπ CMAP. Μεηά ηελ πξνεπεμεξγαζία, ηελ νκαινπνίεζε θαη ηε ζπζζσκάησζε ησλ 

αληηγξάθσλ ππνγξαθήο, ην ηειηθό ζύλνιν δεδνκέλσλ πεξηείρε 118121 κνλαδηθά πςειήο 

πνηόηεηαο κεηαγξαθηθά πξνθίι, από ηα νπνία πξνέθπςε ε δξαζηηθόηεηα ησλ 175 TF, 

ρξεζηκνπνηώληαο ηα ξπζκηζηηθά VIPER θαη DoRothEA. Ζ αλάιπζε νδνύ γηα θάζε πξνθίι 

πξαγκαηνπνηήζεθε ρξεζηκνπνηώληαο fgsea, αμηνπνηώληαο ηηο νδνύο KEGG, σο βάζε 

πξνεγνύκελεο γλώζεο. Οη ελώζεηο θαηαηάρζεθαλ θαηά πξνηεξαηόηεηα, κε βάζε ηελ 

ηθαλόηεηά ηνπο λα ξπζκίδνπλ πξνο ηα θάησ ηε δξαζηηθόηεηα ηνπ TF, επεξεάδνληαο 

παξάιιεια παξόκνηεο νδνύο κε ηα KD ηνπ γνληδίνπ. 
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Η έλσζε MYCro3 κεηώλεη ηε βησζηκόηεηα ησλ ηλνβιαζηώλ TGR1 

myc(+/+), ζε ζρέζε κε ηνπο αληίζηνηρνπο ηλνβιάζηεο πνπ έρεη γίλεη 

απαινηθή ηνπ γνληδίνπ. 

 

 Έρεη απνδεηρζεί από ηε βηβιηνγξαθία, όηη ε έλσζε MYCro3 έρεη αληη-θαξθηληθή δξάζε, 

παξεκπνδίδνληαο άκεζα ηε δεκηνπξγία ηνπ ζπκπιέγκαηνο MYC/MAX/DNA, αλαζηέιινληαο 

ηελ πξσηετληθή αιιειεπίδξαζε ηνπ MYC κε ην MAX.  ην ζπγθεθξηκέλν πείξακα γίλεηαη 

έιεγρνο ησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ TGR1 myc(+/+) θαη ΖΟ1519 myc(-/-) κε ηε κέζνδν 

Resazurin γηα ηελ δξαζηηθόηεηα αληη-MYC κνξίνπ. θνπόο ηνπ πεηξάκαηνο είλαη λα 

δηαπηζηώζνπκε ηηο δηαθνξέο ζηε βησζηκόηεηα ησλ θπηηαξνζεηξώλ πνπ νθείινληαη ζηηο 

δηαθνξέο ζηνλ γνλόηππό ηνπο. Υξεζηκνπνηώληαο ηελ έλσζε MYCro3, αλακέλνπκε όηη ε 

θαηεξγαζία ηεο ζα επεξεάδεη πεξηζζόηεξν ηε βησζηκόηεηα ησλ TGR1 myc(+/+) θπηηάξσλ 

θαη ιηγόηεξν ησλ ΖΟ1519 myc(-/-).Σα θύηηαξα εθηέζεθαλ ζηελ έλσζε γηα 24h. Από ηελ 

εηθόλα, ζπγθξίλνληαο ηηο επί ηνηο εθαηό ηηκέο βησζηκόηεηαο, παξαηεξνύκε όηη, όπσο είρε 

ππνηεζεί, ε έλσζε MYCro3, κεηώλεη πεξηζζόηεξν ηνλ πιεζπζκό ησλ θπηηάξσλ πνπ 

εθθξάδνπλ ηνλ παξάγνληα MYC από ηνπο αληίζηνηρνπο ηλνβιάηζεο πνπ έρεη γίλεη απαινηθή 

ηνπ γνληδίνπ, ζηηο ίδηεο ηηκέο ζπγθέληξσζεο ηεο MYCro3 (Δηθόλα 15). 
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Εηθόλα 15 

Έιεγρνο βησζηκόηεηαο ησλ ηλνβιαζηώλ TGR1 myc(+/+) θαη HO1519(-/-) κεηά από έθζεζή 

ηνπο ζηελ αληη-MYC έλσζε MYCro3. Παξαηεξείηαη όηη ε θπηηαξνζεηξά HO1519 είλαη πην 

αλζεθηηθή ζηε δξάζε ηεο MYCro3 έλσζεο. 

 

Απνζαθήληζε θαηάιιεισλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ γηα ηελ 

αμηνιόγεζε αληί-MYC κνξίσλ, κε ηε ρξήζε εξγαιείσλ πιεξνθνξηθήο. 

 

Γηα ηελ αμηνιόγεζε ησλ αληη-MYC κνξίσλ επηιέρζεθαλ νη αζαλαηνπνηεκέλεο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο ηλνβιαζηώλ αξνπξαίσλ TGR1 (Accession number: CVCL_T955) θαη Ζ01519 

(Accession number: CVCL_0311). Οη δπν απηέο ζεηξέο πξνέξρνληαη από ηελ ίδηα παηξηθή 

ζεηξά, αιιά δηαθέξνπλ σο πξνο ηελ έθθξαζε ηνπ MYC, κε ηα TGR1 λα έρνπλ γνλόηππν  

myc(+/+), ελώ ηα ΖΟ1519 myc(-/-). 

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα από ην DepMap, επηιέρζεθε ε θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά 

κειαλώκαηνο WM115 (Accession number: CVCL_0040) κε MYC-CERES dependency 

Score -2.3304 σο πςειά εμαξηώκελε από ην MYC νγθνγνλίδην, θαη ε θπηηαξηθή ζεηξά 

επαηνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο FOCUS (Accession number: CVCL_7955) κε MYC-

CERES dependency Score -0.3004 σο κε εμαξηώκελε από ην MYC νγθνγνλίδην. 

 

Μία επηπιένλ κηθξή έλσζε, ε 10058-F4 κεηώλεη ηε βησζηκόηεηα ησλ 

ηλνβιαζηώλ TGR1 myc(+/+) θαη ησλ θαξθηληθώλ ζεηξώλ HELA, 

MELJUSO, WM115, SKMEL28 ζε ζρέζε κε ηνπο ηλνβιάζηεο πνπ έρεη γίλεη 

απαινηθή ηνπ γνληδίνπ (HO1519). 

 

 Έρεη απνδεηρζεί από ηε βηβιηνγξαθία όηη ε έλσζε 10058-F4 έρεη αληη-θαξθηληθή δξάζε, 

παξεκπνδίδνληαο άκεζα ηε δεκηνπξγία ηνπ ζπκπιέγκαηνο MYC/MAX/DNA, 

αλαζηέιινληαο ηελ πξσηετληθή αιιειεπίδξαζε ηνπ MYC κε ην MAX. Πξαγκαηνπνηήζεθε 

πείξακα Resazurin γηα ηελ απνζαθήληζε ηεο θαηαιιειόηεηαο ησλ θαξθηληθώλ θαξθηληθώλ 

ζεηξώλ πνπ αλαδείρζεθαλ από in silico πεηξάκαηα. Αλακέλνπκε, ινηπόλ, ε θαηεξγαζία κε 

ηελ έλσζε 10058-F4 λα επεξεάδεη πεξηζζόηεξν ηε βησζηκόηεηα ησλ TGR1 myc(+/+), 

WM15, HELA, MELJUSO, SKMEL28 θπηηαξηθώλ ζεηξώλ, θαζώο θαη ιηγόηεξν ησλ 
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ΖΟ1519 myc(-/-). Από ηελ εηθόλα (Δηθόλα 16), ζπγθξίλνληαο ηηο επί ηνηο εθαηό ηηκέο 

βησζηκόηεηαο, παξαηεξνύκε όηη, όπσο είρε ππνηεζεί, ε έλσζε 10058-F4, κεηώλεη 

πεξηζζόηεξν ηνλ πιεζπζκό ησλ θπηηάξσλ πνπ εθθξάδνπλ ηνλ παξάγνληα MYC θαη 

ιηγόηεξν ησλ ηλνβιαζηώλ πνπ έρεη γίλεη απαινηθή ηνπ γνληδίνπ, ζηηο ίδηεο ηηκέο 

ζπγθέληξσζεο ηεο έλσζεο. 

 

 

 

Εηθόλα 16 

Έιεγρνο βησζηκόηεηαο ηλνβιαζηώλ TGR1 θαη θαξθηληθώλ ζεηξώλ κε ηε κέζνζν Resazurin, 

κεηά από έθζεζή ηνπο ζηελ αληη-MYC έλσζε 10058-F4. Παξαηεξείηαη όηη ε θπηηαξνζεηξά 

HO1519 είλαη πην αλζεθηηθή ζηελ δξάζε ηεο 10058-F4 ζε ζρέζε κε ηηο άιιεο θπηηαξηθέο ζεηξέο 

πνπ ειέρζεζαλ. 

 

Έιεγρνο δξαζηηθόηεηαο αληί-MYC κνξίσλ σο πξνο ηελ βησζηκόηεηα 

ησλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ θαη επηινγή ησλ πην ππνζρόκελσλ 

γηα πεξαηηέξσ κειέηεο βησζηκόηεηαο θαη ηνμηθόηεηαο. 

 

Οη θπηηαξηθέο ζεηξέο TGR1, HO1519, WM115 θαη FOCUS επηζηξώζεθαλ ζε πιάθεο 

θαιιηέξγεηαο 384 ζέζεσλ (384-well plates) γηα 24 ώξεο θαη, ζηε ζπλέρεηα, έγηλε θαηεξγαζία 

κε  ηα αληη-MYC κόξηα γηα 72 ώξεο. ηε ζπλέρεηα, κεηξήζεθε ε επί ηνηο εθαηό βησζηκόηεηα 
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ησλ θπηηάξσλ κε ηε κέζνδν ηνπ Image analysis. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηηο 

παξαθάησ εηθόλεο  (Δηθόλεο 17α, 17β). 
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Εηθόλα 17
α
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Εηθόλα 17β 

 

 

Εηθόλες 17
α
, 17β 

Πξαγκαηνπνηήζεθε ε κέζνδνο κηθξνζθνπίαο θζνξηζκνύ πςειήο απόδνζεο (high content 

screening) γηα έιεγρν δξαζηηθόηεηαο ησλ αληη-MYC κνξίσλ σο πξνο ηελ βησζηκόηεηα ησλ 

θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ θαη επηινγή ησλ πην ππνζρόκελσλ γηα πεξαηηέξσ κειέηεο 

βησζηκόηεηαο θαη ηνμηθόηεηαο. 
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Τν AMΥ1, Amy10, Amy20, Amy22*, Amy23, Amy24, Amy25, Amy28, 

D36, 90753, 102209, 645852 είλαη ηα αληη-MYC κόξηα πνπ θξίζεθαλ πην 

ππνζρόκελα γηα πεξαηηέξσ in-vitro θαη in-vivo κειέηεο. 

 

Μπνξεί λα ππνηεζεί όηη: 

• Δάλ κηα έλσζε κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ TGR1 ΚΑΗ δελ κεηώλεη 

ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ηνπ Ζ01519, κπνξεί λα ηαμηλνκεζεί σο πνιιά ππνζρόκελε έλσζε 

πνπ ζρεηίδεηαη κε ην c-MYC. 

• Δθόζνλ κία έλσζε κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ TGR1 ΚΑΗ FOCUS 

KAI/Ή WM115 ΚΑΗ δελ κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ηνπ H01519 κπνξεί λα 

ραξαθηεξηζηεί σο πνιιά ππνζρόκελε έλσζε. 

• Δάλ κία έλσζε κεηώλεη ζεκαληηθά ηε βησζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ FOCUS ή ησλ WM115, 

κπνξεί λα ηαμηλνκεζεί σο έλσζε κε πηζαλή αληηθαξθηληθή δξαζηεξηόηεηα αιιά δελ 

ζρεηίδεηαη κε ην c-myc. 

Amy1, Amy10, Amy20, Amy22*, Amy23, Amy24, Amy25, Amy28, D36, 90753, 102209, 

645852 είλαη ηα αληη-MYC κόξηα πνπ θξίζεθαλ πην ππνζρόκελα γηα πεξηηέξσ in-vitro θαη in-

vivo κειέηεο (Δηθόλα 18). 
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Εηθόλα 18 

Από ηε κέζνδν κηθξνζθνπίαο θζνξηζκνύ πςειήο θάλεθε όηη ηα παξαπάλσ κόξηα πιεξνύλ ηα 

θξηηήξηα γηα λα ζεσξεζεί όηη αλαζηέιιεηαη ν κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο c-MYC.  

 

 

In silico θαη in vitro αλαιύζεηο αλαδεηθλύνπλ όηη ηα θάξκαθα 

Amiodarone hydrochloride, clomifene citrate θαη Pimozide απνηεινύλ 

πηζαλά αληη-θαξθηληθά θάξκαθα, αλαζηέιινληαο κνλνπάηηα πνπ 

επεξεάδεη ν c-MYC. 

 

Ζ in silico κεηα-αλάιπζε από 539 hits απνθάιπςε εκπινπηηζκό απηώλ κε πηζαλά αληη-

θαξθηληθά θάξκαθα. Πεηξακαηηθά, νη θπηηαξηθέο ζεηξέο H01519 (MYC - / -) θαη TGR1 

(MYC + / +), θαζώο θαη νη WM115 θαη FOCUS, MYC εμαξηώκελεο/αλεμάξηεηεο 

αληίζηνηρα -κε βάζε ηελ αλάιπζε ζην DepMap από 558 θπηηαξηθέο ζεηξέο- επσάζηεθαλ 

κε απμαλόκελεο ζπγθεληξώζεηο από 5 hits θαη έλαλ άκεζν αλαζηνιέα ηνπ Myc, ην 10058-

F4, γηα 24 ώξεο. ηε ζπλέρεηα, γηα ηνλ έιεγρν ησλ πηζαλώλ αληη-MYC κνξίσλ, 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο Reszurin γηα ηελ θαηαζθεπή θακπύισλ βησζηκόηεηαο. Σα in-

vitro απνηειέζκαηα έδεημαλ όηη ηέζζεξηο ζηηο πέληε ελώζεηο εκθάληζαλ κία ζεκαληηθή 

δηαθνξά ζην IC50 κεηαμύ εμαξηώκελσλ από MYC θαη αλεμάξηεησλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ, 

παξνκνίσο κε ην 10058-F4, επαιεζεύνληαο όηη απηέο νη ελώζεηο κπνξνύλ λα δξάζνπλ σο 

έκκεζνη αλαζηνιείο Myc. 

 

 

 



74 
 

 

 
 

 

 

Εηθόλα 19 

Έιεγρνο βησζηκόηεηαο ησλ ηεζζάξσλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ HO1519, TGR1, FOCUS, WM115 

κε ηε κέζνδν Resazurin. 

 

 

Πξνηεηλόκελνο κεραληζκόο δξάζεο ησλ ελώζεσλ από ηελ in silico 

αλάιπζε. 

 

Γηα ηα πξνηεηλόκελα δίθηπα ζεκαηνδόηεζεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα CARNIVAL θαη 

OmniPath εξγαιεία αλάιπζεο. Μπνξεί λα ππνηεζεί όηη ην AMIODARONE ξπζκίδεη 

αλαζηαιηηθά ηε δξάζε ηνπ MYC κέζσ MAPK14 θαη PPP2CA κνλνπαηηώλ, ην 

CLOMIFENE κέζσ ESR1 θαη MAPK1, θαη ην PIMOZIDE κέζσ MAPK1 θαη CDK2 

κνλνπαηηώλ. 
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Εηθόλα 20 

 

Δύξεζε πηζαλώλ κνλνπαηηώλ αλαζηνιήο ηνπ παξάγνληα MYC από ηα αληη-θαξθηληθά θάξκαθα 

πνπ βξέζεθαλ από in silico αλαιύζεηο. 
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Σσδήηεζε 
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Ο παξάγνληαο κεηαγξαθήο Myc ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ πνπ πξνάγνπλ ηελ 

θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό θαη αλάπηπμε. Ζ απνξξύζκηζε ηνπ Myc ζρεηίδεηαη ζηελά κε 

πνιινύο ηύπνπο θαξθίλνπ, θαζηζηώληαο ηνλ έλα θαηλνκεληθά ειθπζηηθό ζηόρν γηα 

ζεξαπεπηηθή αλαζηνιή. Ζ έθθξαζή ηνπ εθηηκάηαη όηη είλαη απμεκέλε ή απνξπζκηζκέλε ζε 

πνζνζηό κέρξη 70% ησλ αλζξώπηλσλ θαξθίλσλ. Σα πςειά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ MYC 

έρνπλ ζπλδεζεί κε ηνλ επηζεηηθό θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ζηνλ άλζξσπν θαη ηνλ ηξηπιό 

αξλεηηθό θαξθίλν ηνπ καζηνύ (Gurel et al., 2008, Palaskas et al., 2011). Σα πεηξακαηηθά 

κνληέια ηεο κεζνιαβνύκελεο από Myc νγθνγέλεζεο ππνδειώλνπλ όηη νη θαζηεξσκέλνη 

όγθνη είλαη εμαξηεκέλνη από ηνλ Myc θαη όηη ε κε ξπζκηζκέλε έθθξαζή ηνπ, έρεη σο 

απνηέιεζκα εμάξηεζε ηνπ θπηηάξνπ όρη κόλν ζην Myc, αιιά θαη ζε ζξεπηηθά ζπζηαηηθά. 

Απηέο νη κεηαβνιέο πνπ πξνθαινύληαη από ηνλ Myc παξέρνπλ κηα κνλαδηθή επθαηξία γηα 

λέεο ζεξαπεπηηθέο ζηξαηεγηθέο. 

 Οη αιιειεπηδξάζεηο πξσηεΐλεο-πξσηεΐλεο κεηαμύ κειώλ ηνπ δηθηύνπ πνπ εκπιέθεηαη ν 

κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο Myc, είλαη δπλεηηθνί ζηόρνη κηθξώλ κνξίσλ αλαζηνιέσλ θαη 

ζηαζεξνπνηεηώλ. Γηάθνξεο ζηξαηεγηθέο δηαινγήο έρνπλ εληνπίζεη αξθεηέο ελώζεηο-νδεγνύο 

πνπ αλαζηέιινπλ ηε δξάζε ηνπ MYC είηε άκεζα, είηε έκκεζα. Γηα ηνλ θαιύηεξν 

ραξαθηεξηζκό ησλ ελώζεσλ, έρνπλ πξνζδηνξηζηεί εηδηθέο ζέζεηο δέζκεπζεο θαη έρνπλ 

ηεθκεξησζεί κνξηαθνί κεραληζκνί δξάζεο ηνπ. Απηή ε γλώζε ηεο αιιειεπίδξαζεο κηθξνύ 

κνξίνπ-πξσηεΐλεο εθαξκόδεηαη, επί ηνπ παξόληνο, ζε πνιύ ζηνρνζεηεκέλεο πξνζεγγίζεηο γηα 

ηελ ηαπηνπνίεζε λέσλ ελώζεσλ κε βειηησκέλε ηζρύ. Μία αλεζπρία είλαη ην εάλ ε αλάπηπμε 

αληη-MYC θαξκάθσλ ζα επεξεάζεη θαη ηε βησζηκόηεηα ησλ θπζηνινγηθώλ θπηηάξσλ ηνπ 

νξγαληζκνύ. Από πεηξάκαηα δείρζεθε όηη θάζε δεδνκέλε ζηηγκή, ηα πεξηζζόηεξα θαλνληθά 

θύηηαξα εθθξάδνπλ ρακειά επίπεδα Myc, θη έηζη κπνξεί λα κελ ππόθεηληαη ζηα αλαζηαιηηθά 

απνηειέζκαηα. ύκθσλα κε απηή ηελ ηδέα είλαη ηα επξήκαηα ησλ Soucek et al., ηα νπνία 

θαηέζηεηιαλ ην ελδνγελέο Myc, κέζσ ηεο ξπζκηζκέλεο κε ηεηξαθπθιίλε παξνδηθήο 

έθθξαζεο κίαο αλαζηαιηηθήο πξσηεΐλεο (ΑΠ) ηνπ Myc ζε δηαγνληδηαθνύο πνληηθνύο πνπ 

είραλ ππνζηεί κεραληθή επεμεξγαζία γηα λα αλαπηύμνπλ Κ-ras
G12D

 αλαηκία ηνπ πλεύκνλα. 

Παξόιν πνπ ε αλακελόκελε παλθπηηαξνπελία, επηδεξκηθή αξαίσζε θαη εληόζζηα θζνξά 

εκθαλίζηεθαλ αξθεηά γξήγνξα θαηά ηελ έθθξαζε ηεο ΑΠ-Myc, ηα απνηειέζκαηα απηά ήηαλ 

αξθεηά αλεθηά, δελ ζπλδένληαλ κε εκθαλή ηνμηθόηεηα θαη ζε κεγάιν βαζκό αληηζηξάθεθαλ, 

αθόκε θαη όηαλ ε έθθξαζε ηεο ΑΠ-Myc επέκεηλε γηα κεγάιν ρξνληθό δηάζηεκα.  
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Απξνζδόθεηα, ηα πνληίθηα εκθάληζαλ κεησκέλε ζπρλόηεηα αδελνκησκάησλ, ζύκθσλα κε 

ηελ ηδέα όηη νη πεξηζζόηεξεο νγθνγόλεο ζεκαηνδνηηθέο / πνιιαπιαζηαζηηθέο νδνί είλαη 

πηζαλό λα νθείινληαη ζην Myc θαη όηη ε αλαζηνιή ηνπ πξνθαιεί ζρεδόλ θαζνιηθή 

πνιιαπιαζηαζηηθή αλαζηνιή. 

ηε ζπγθεθξηκέλε εξγαζία γίλεηαη πξνζπάζεηα ζηόρεπζεο ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα 

MYC, σο ζεξαπεία γηα ηελ αληηκεηώπηζε πνιιώλ εηδώλ θαξθίλνπ. Γηα ην ζθνπό απηό, ε 

νκάδα καο ζπλεξγάζηεθε κε εξγαζηήξηα ηνπ Ηδξύκαηνο Ηαηξνβηνινγηθώλ Δξεπλώλ 

Αθαδεκίαο Αζελώλ (ΗΗΒΔΑΑ) γηα ηελ επηινγή ηνπ βέιηηζηνπ κνξίνπ πνπ αλαζηέιιεη ηε 

ιεηηνπξγία ηνπ παξάγνληα MYC θαη πνπ ζα νδεγήζεη ζε θιηληθέο κειέηεο. ην πιαίζην απηό, 

δεκηνπξγήζεθαλ παξάγσγα ηεο νδεγνύ-έλσζεο Amy22 πνπ έρεη ήδε απνδεηρζεί όηη 

θαηαζηέιιεη ηε δξάζε ηνπ MYC in vivo, θαζώο θαη ηεο έλσζεο Myci19 πνπ επηηπγράλεη ην 

ίδην in vitro. Σα ππνςήθηα λέα θάξκαθα ζα εκθαλίδνπλ πςειόηεξε δξαζηηθόηεηα θαη πην 

ηθαλνπνηεηηθέο θπζηθνρεκηθέο θαη θαξκαθνινγηθέο ηδηόηεηεο. Σν πξώην βήκα γηα ηελ 

επίηεπμε απηνύ ηνπ ζηόρνπ είλαη ε εύξεζε θαηάιιεισλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ, όπνπ ζα 

αμηνινγεζνύλ ηα αληη-MYC κόξηα. Αξρηθά, επηιέρζεθαλ νη αζαλαηνπνηεκέλεο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο TGR1 myc (+/+) θαη HO1519 myc (-/-). πσο αλαθέξζεθε θαη ζην θεθάιαην «Τιηθά 

θαη Μέζνδνη», έγηλε πεξαηηέξσ επηινγή αλζξώπηλσλ θαξθηληθώλ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ πνπ 

εμαξηώληαη από ην MYC, έηζη ώζηε λα δεκηνπξγεζνύλ θαηαιιειόηεξεο in vitro ζπλζήθεο 

γηα αλάιπζε ησλ κνξίσλ. Με ηε ρξήζε ηεο βάζεο δεδνκέλσλ DepMap θαη ηελ αλάιπζε ησλ 

ζεη δεδνκέλσλ Avana, αλαδείρζεθαλ νη εμαξηώκελεο από MYC θπηηαξηθέο ζεηξέο. Με ηε 

κέζνδν Resazurin απνδείρζεθε όηη ηα απνηειέζκαηα από ηελ in silico αλάιπζε ζπκθσλνύλ 

κε ηα in vitro πεηξάκαηα θαη, ελ ζπλερεία, επηιέρζεθε ε θπηηαξηθή ζεηξά κειαλώκαηνο 

WM115 θαη ε θπηηαξηθή ζεηξά επαηνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο FOCUS σο κε εμαξηώκελε 

από ην MYC νγθνγνλίδην. Λόγσ ηνπ όγθνπ ησλ αληη-MYC κνξίσλ παξνπζηάζηεθε ε αλάγθε 

αλάπηπμεο κηαο γξήγνξεο θαη απνηειεζκαηηθήο κεζόδνπ γηα ηε δηαινγή ησλ αληη-MYC 

κνξίσλ. Ζ νκάδα καο δεκηνύξγεζε ηε κέζνδν κηθξνζθνπίαο θζνξηζκνύ πςειήο απόδνζεο, 

όπνπ κπνξνύλ λα ειεγρζνύλ αθόκα θαη ηξηάληα θάξκαθα ζε ηξεηο εκέξεο. Γηα θαιύηεξε 

απνηειεζκαηηθόηεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε επώαζε ησλ θπηηάξσλ γηα 72 ώξεο, νπόηε ην 

ζπλνιηθό πείξακα γηα κία 384άξα πιάθα δηήξθεζε πέληε (5) εκέξεο. Από ηηο κειέηεο θαη ηα 

πεηξάκαηα ζηα παξαγώγσλ ηεο νδεγνύ-ελώζεσο Amy22 θαη ηνπ Myci19, αλαθαιύςακε 

δώδεθα ελώζεηο πνπ κπνξνύλ λα δξάζνπλ αλαζηαιηηθά ηεο ιεηηνπξγίαο ηνπ MYC. Οη 

ελώζεηο απηέο κε νλνκαζία Amy1, Amy10, Amy20, Amy22*, Amy23, Amy24, Amy25, 
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Amy28, D36, 90753, 102209, 645852 θξίζεθαλ θαηάιιειεο γηα πεξαηηέξσ in vivo αλάιπζε 

κε απώηεξν ζθνπό ηελ εηζαγσγή ηνπο ζε θιηληθέο κειέηεο.  

Σν δεύηεξν κέξνο ηεο δηπισκαηηθήο, ήηαλ ε αλαδήηεζε αληη-θαξθηληθήο δξάζεο ζε ήδε 

εγθεθξηκέλα θάξκαθα, κέζα από αλάπηπμε εηδηθήο πιαηθόξκαο όπνπ θαηαηάζζεη θαηά 

πξνηεξαηόηεηα ελώζεηο πνπ έρνπλ ηελ ηθαλόηεηα λα ξπζκίδνπλ πξνο ηα θάησ ηε 

δξαζηεξηόηεηα κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ. Με δεδνκέλα γνληδηαθήο έθθξαζεο από ηε 

βηβιηνζήθε ηνπ CMAP, έγηλε θαηάηαμε ησλ πην ζεκαληηθώλ κνλνπαηηώλ πνπ επεξεάδεη ε 

απνπζία ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα MYC. Δλ ζπλερεία, από ηα απνηειέζκαηα ηεο 

γνληδηαθήο έθθξαζεο πνπ είρε ε επίδξαζε ησλ θαξκάθσλ ζηηο δηάθνξεο θπηηαξνζεηξέο, 

βξέζεθαλ ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ αιιάδνπλ θαη ζπγθξίζεθαλ κε ηα ζεκαληηθά 

κνλνπάηηα πνπ επεξεάδεη ε αλαζηνιή ηνπ MYC. Σα θάξκαθα πνπ έδεηρλαλ λα έρνπλ θνηλό 

πξνθίι κε ηα knockdowns ηνπ MYC, επηιέρζεθαλ γηα in vitro αλάιπζε. Σα απνηειέζκαηα 

ήηαλ ηδηαίηεξα ελζαξξπληηθά θαζώο νη 4 ζηηο 5 ελώζεηο ελώζεηο πνπ ειέγρζεθαλ από ηε 

κέζνδν Resazurin, πιεξνύζαλ ηα αξρηθά καο θξηηήξηα γηα λα ραξαθηεξηζηνύλ αληη-MYC.  

 Πην αλαιπηηθά, σο ππνζρόκελα θάξκαθα γηα πεξεηαίξσ αλαιύζεηο, βξέζεθαλ λα είλαη ην 

AMIODARONE, ην CLOMIFENE θαη ην PIMOZIDE. Από ηε βηβιηνγξαθία γλσξίδνπκε όηη 

ην AMIODARONE είλαη έλα θάξκαθν θαηά ηεο αξξπζκίαο, πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε 

ζεξαπεία θαη πξόιεςε νξηζκέλσλ ηύπσλ αθαλόληζησλ θαξδηαθώλ παικώλ. Απηό 

πεξηιακβάλεη θνηιηαθή ηαρπθαξδία (VT), θνηιηαθή καξκαξπγή (VF) θαζώο θαη θνιπηθή 

καξκαξπγή θαη παξνμπζκηθή ππεξθνηιηαθή ηαρπθαξδία.  

(https://www.drugs.com/monograph/amiodarone-hydrochloride.html)  

Από ηελ αλάιπζε ησλ εξγαιείσλ αλάιπζεο CARNIVAL θαη OmniPath θαίλεηαη πσο έλα 

δπλεηηθό κνλνπάηη πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε αλαζηνιή ηνπ MYC είλαη κέζσ ησλ MAPK14 

θαη PPP2CA κνλνπαηηώλ. Σν CLOMIFENE είλαη έλα θάξκαθν πνπ ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε 

ζεξαπεία ηεο ζηεηξόηεηαο ζε γπλαίθεο πνπ δελ έρνπλ σνξξεμία, ή πάζρνπλ από ην ζύλδξνκν 

πνιπθπζηηθώλ σνζεθώλ (https://www.drugs.com/monograph/clomiphene-citrate.html). Σν 

ζπγθεθξηκέλν θάξκαθν πηζαλώο λα παξεκπνδίδεη ην MYC κέζσ ηνπ ESR1 θαη ηνπ MAPK1 

κνλνπαηηνύ. Σέινο, ην PIMOZIDE, έλα αληηςπρσηηθό θάξκαθν, κπνξεί λα βνεζήζεη ζηε 

ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ. ε παξόκνην ζπκπέξαζκα θαηέιεμε πξόζθαηα θαη ε νκάδα ηνπ 

Dakir et al., όπνπ δεκνζίεπζε πσο ην PIMOZIDE κπνξεί λα απνηειέζεη ζεξαπεία ηνπ 

θαξθίλνπ ηνπ καζηνύ κεηά από in vivo πεηξάκαηα, επεξεάδνληαο ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

cMYC. 

file:///C:/Users/User/AppData/Local/Temp/(https:/www.drugs.com/monograph/amiodarone-hydrochloride.html)
file:///C:/Users/User/AppData/Local/Temp/(https:/www.drugs.com/monograph/clomiphene-citrate.html)
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 Ο βαζηθόο ζθνπόο ηεο εξγαζίαο, ινηπόλ, πνπ είλαη ε επηινγή ηνπ βέιηηζηνπ κνξίνπ κέζα 

από παξάγσγα αληη-MYC ελώζεσλ θαη κέζα από βηνπιεξνθνξηθέο αλαιύζεηο, ην νπνίν 

αλαζηέιιεη ηελ ιεηηνπξγία ηνπ παξάγνληα MYC θαη πνπ ζα νδεγήζεη ζε θιηληθέο δνθηκέο, 

επηηεύρζεθε. Μηα από ηηο λέεο πξνθιήζεηο πνπ αληηκεησπίδεη ε θαξκαθεπηηθή βηνκεραλία 

είλαη πώο ε πεξαηηέξσ επέλδπζε ζε βηνπιεξνθνξηθνύο πόξνπο ζα επηηαρύλεη ηεο αλαθάιπςε 

θαξκάθσλ. Οη πξνζεγγίζεηο πεξηιακβάλνπλ: ηελ αλάπηπμε βάζεσλ δεδνκέλσλ θαη 

απνζεθώλ δεδνκέλσλ πνπ κπνξνύλ λα αξρεηνζεηήζνπλ, ηε δηαηήξεζε θαη ηελ ελζσκάησζε 

κεγάισλ πνζνηήησλ αλαθαιπθζέλησλ θαξκάθσλ θαη βηνταηξηθώλ δεδνκέλσλ, ηελ αλάπηπμε 

ηζρπξώλ αιγνξίζκσλ γηα ηελ αλάιπζε κεγάισλ θαη ζύλζεησλ ζπλόισλ δεδνκέλσλ θαη ηελ 

αλάπηπμε εξγαιείσλ πνπ ζα επηηξέπνπλ ηελ πεηξακαηηθή αλαθάιπςε θαξκάθσλ γηα 

επηζηήκνλεο κε εύθνιε πξόζβαζε θαη εξκελεία απηώλ ησλ δεδνκέλσλ (Parnell et al., 2011). 

Απηνύ ηνπ είδνπο νη πξνζπάζεηεο ζα επηηξέςνπλ ηελ θαιύηεξε θαηαλόεζε ηνπ ηξόπνπ κε ηνλ 

νπνίν κπνξνύκε λα ρξεζηκνπνηήζνπκε ηε γνληδησκαηηθή θαη άιιεο «omic» πξνζεγγίζεηο γηα 

λα ηαμηλνκήζνπκε ηηο αζζέλεηεο, λα βειηηώζνπκε ηηο δηαγλώζεηο θαη λα αλνίμνπκε ην δξόκν 

ζε λέα, θαηλνηόκα θάξκαθα. 
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