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Τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα (ΜΔΣ) αποτελούν 
αιματολογικές κακοήθειες που χαρακτηρίζονται από 
γενετικές μεταλλάξεις, κυτταρογενετικές ανωμαλίες, 
μορφολογική δυσπλασία στις αιμοποιητικές σειρές 
του μυελού και τάση για εξέλιξη σε οξεία μυελοειδή 
λευχαιμία. Στις γενετικές και επιγενετικές ανωμαλίες 
των αιμοποιητικών κυττάρων στα ΜΔΣ περιλαμβά-
νονται ταυτόχρονη υπερμεθυλίωση πολλαπλών γο-
νιδιακών τόπων, παρεμπόδιση της επιδιόρθωσης 
των βλαβών του γονιδιώματος και απορρύθμιση του 
κυτταρικού κύκλου. Η βασική θεραπευτική προσέγγι-
ση στους ασθενείς με ΜΔΣ υψηλού κινδύνου αφορά 
στη χρήση ισχυρών απομεθυλιωτικών παραγόντων, 
όπως η 5-Αζακυτιδίνη (AZA). Στην παρούσα μελέτη, 
πραγματοποιήθηκε αλληλούχιση γονιδιακών τμημά-
των του DNA (MeD-seq) μετά από επεξεργασία με το 
ένζυμο LpnPI (μέσω του οποίου διακρίνονται οι μεθυ-
λιωμένες από τις μη μεθυλιωμένες κυτοσίνες), σε επτά 
άρρενες ασθενείς με ΜΔΣ, οι οποίοι αξιολογήθηκαν 
περαιτέρω ως ανταποκρινόμενοι (Ν= 3) ή μη ανταπο-
κρινόμενοι (Ν= 4) στην θεραπεία με AZA, με βάση αι-
ματολογικούς και κυτταρογενετικούς δείκτες. Βιοπλη-
ροφορική ανάλυση με χρήση Python scripts και του 
εργαλείου bedtools v2.31.0, αποκάλυψαν δυναμικές 
αλλαγές στα προφίλ μεθυλίωσης μετά τη θεραπεία, 
με αξιοσημείωτη έμφαση στο χρωμόσωμα 21. Συγκε-

κριμένα, δύο περιοχές του χρωμοσώματος 21 (chr21: 
8407389-8407754 & chr21: 8465361-8465401) παρου-
σίασαν αυξημένη μεθυλίωση στους ανταποκρινόμε-
νους ασθενείς. Αντίθετα, οι μη ανταποκρινόμενοι πα-
ρουσίασαν παρακείμενες υπομεθυλιωμένες περιοχές 
στο ίδιο χρωμόσωμα (chr21: 8244197-8245191, chr21: 
8427434-8428024 & chr21: 8471613-8471791). Επί-
σης, περιοχές των χρωμοσωμάτων 1, 11, και 19 (chr1: 
236096211-236098047, chr11: 134656058-134657435 
& chr19: 48450966-48450992) εμφανίστηκαν υπερ-
μεθυλιωμένες στους ανταποκρινόμενους, ενώ περιο-
χές των χρωμοσωμάτων 17 και Υ (chr17: 21963442-
21963509 & chrY: 10933598-10933783) βρέθηκαν 
υπερμεθυλιωμένες στους μη-ανταποκρινόμενους. 
Αυτό το μοτίβο οδηγεί σε κρίσιμα συμπεράσματα 
σχετικά με την αποτελεσματικότητα της χρήσης 
των απομεθυλιωτικών παραγόντων (ΑΖΑ) ως θε-
ραπεία στην αντιμετώπιση της υπερμεθυλίωσης 
των ΜΔΣ. Οι διαφοροποιημένες επιγενετικές αντα-
ποκρίσεις υπογραμμίζουν την πολυπλοκότητα 
των θεραπευτικών αποτελεσμάτων της ΑΖΑ. Ταυ-
τόχρονα αναδύεται η ανάγκη για εξατομικευμέ-
νες θεραπευτικές στρατηγικές, που θα στοχεύουν 
επιλεκτικά υπερμεθυλιωμένους γενετικούς τόπους 
που σχετίζονται με τα ΜΔΣ αποτελεσματικά και με 
υψηλή εξειδίκευση.  
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Το επιγενετικό προφίλ των ασθενών με μυελοδυσπλα-
τικά σύνδρομα (ΜΔΣ) πριν και μετά τη θεραπεία με 
απομεθυλιωτικούς παράγοντες του DNA, όπως η 5-Αζα-
κυτιδίνη (ΑΖΑ) αποτελεί αντικείμενο μελέτης, καθώς οι 
συντελούμενες επιγενετικές τροποποιήσεις διαφέρουν 
στους ανταποκρινόμενους και τους μη ανταποκρινόμε-
νους στη θεραπεία ασθενείς. Συνιστώσα της επιγενετι-
κής αποτελεί και το micro-RNA (miRNA) μεταγράφωμα, 
ως απόκριση στον επιγενετικό επαναπρογραμματισμό 
του γονιδώματος που λαμβάνει χώρα μετά από θερα-
πεία με ΑΖΑ. Η διαφοροποίηση του miRNA μεταγραφώ-
ματος εμπλέκεται περαιτέρω σε μετα-μεταφραστικές 
τροποποιήσεις των μεταγράφων-στόχων των miRNAs, 
με αποτέλεσμα να επηρεάζεται σε πολλά επίπεδα η γονι-
διακή ρύθμιση. Στη μελέτη μας αναλύθηκαν 7 ασθενείς 
με υψηλού κινδύνου ΜΔΣ, (4 άνδρες και 3 γυναίκες, δι-
άμεσης ηλικίας 70 ετών) πριν και μετά την θεραπεία με 
ΑΖΑ. Οι ασθενείς κατηγοριοποιήθηκαν ως ανταποκρι-
νόμενοι ή μη ανταποκρινόμενοι στη θεραπεία με βάση 
τα ισχύοντα αναγνωρισμένα κριτήρια ανταπόκρισης. 
Δείγματα ολικού RNA απομονώθηκαν από αιμοποιητικά 
κύτταρα μυελού πριν και μετά από 5-7 κύκλους θερα-
πείας με ΑΖΑ και διενεργήθηκε δημιουργία βιβλιοθη-

κών (QIAGEN) και παράλληλη αλληλούχηση miRNA-seq 
(Illumina). Βιοπληροφορική ανάλυση των αποτελεσμά-
των με inhouse scripts ανέδειξε τα διαφορικά εκφρα-
σμένα πρόδρομα και ώριμα miRNAs (adjusted p-value 
<0.05 και log2fold change cut-off =  1). Τα αποτελέσμα-
τα της ανάλυσης υπέδειξαν 19 και 16 υποεκφραζόμενα 
(downregulated) πρόδρομα και ώριμα miRNAs στους 
ανταποκρινόμενους, σε σχέση με τους μη-ανταποκρι-
νόμενους άνδρες ασθενείς, καθώς και 9 και 7 υπερεκ-
φραζόμενα (upregulated) πρόδρομα και ώριμα miRNA 
αντίστοιχα, πριν την έναρξη της θεραπείας με ΑΖΑ. Μετά 
την θεραπεία για την ίδια σύγκριση βρέθηκε σημαντικά 
υποεκφραζόμενο το hsa-miR-144-5p, καθώς και 5 πρό-
δρομα miRNA (hsa-mir-192, hsa-mir-451a, hsa-mir-451b, 
hsa-mir-584, hsa-mir-4508). Στις γυναίκες ασθενείς δεν 
παρατηρήθηναν στατιστικά σημαντικές διαφοροποι-
ήσεις του εκφραζόμενου προφίλ miRNAs σε καμία πει-
ραματική συνθήκη (πριν ή μετά τη θεραπεία με ΑΖΑ). 
Συμπερασματικά, η ανάλυσή μας ανέδειξε τα πρότυπα 
διαφορικής έκφρασης των miRNAs πριν και μετά τη θε-
ραπεία με ΑΖΑ, τα οποία διαφοροποιούνται περαιτέρω 
σε σχέση με το φύλο και υποδεικνύουν την ανάγκη για 
εξατομικευμένη αντιμετώπιση των ασθενών με ΜΔΣ. 
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