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ÐáñÜ ôçí Ýíôïíç åñåõíçôéêÞ äñáóôçñéüôçôá ôùí ôåëåõôáßùí åôþí ðá-
ñáìÝíïõí ðïëëÜ åñùôçìáôéêÜ ó÷åôéêÜ ìå ôç ìéêñïâéïëïãßá, ôïí ôñüðï ìåôÜ-
äïóçò êáé êõñßùò ôïí ôñüðï ìå ôïí ïðïßï ôï H. pylori ðñïêáëåß íüóï óôïí
Üíèñùðï. Ó÷åôéêÜ ðñüóöáôá Ý÷ïõí áñ÷ßóåé íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óôç ìåëÝôç
åõêáñõùôéêþí êáé ðñïêáñõùôéêþí ïñãáíéóìþí íÝåò, äõíáìéêÝò ìÝèïäïé ðïõ
áíáìÝíåôáé íá åðéôá÷ýíïõí ôçí Ýñåõíá óôç Âéïëïãßá. Ç ÷ñçóéìïðïßçóç ôùí
ìåèüäùí áõôþí óôçí Ýñåõíá ôçò Ç. pylori ëïéìþîåùò ðéóôåýåôáé üôé èá óõì-
âÜëëåé óçìáíôéêÜ óôçí áðïêÜëõøç ôùí ìõóôéêþí ôïõ ìéêñïâßïõ. ÐñÜãìáôé, ôá
2 ôåëåõôáßá ÷ñüíéá Ý÷ïõí áñ÷ßóåé íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé óôçí ìåëÝôç ôçò H.
pylori ëïéìþîåùò ç ãåíùìéêÞ, ç ðñùôåùìéêÞ ðïõ åðéôñÝðïõí ôç ìåëÝôç ðïë-
ëþí ãïíéäßùí êáé ðïëëþí ðñùôåúíþí ôáõôï÷ñüíùò êáé ç âéïðëçñïöïñéêÞ
ðïõ ÷ñçóéìïðïéåßôáé ãéá ôçí êáôá÷þñçóç, áíÜëõóç êáé áîéïëüãçóç ôïõ ìåãÜ-
ëïõ üãêïõ ôùí âéïëïãéêþí äåäïìÝíùí ðïõ ðáñÜãïíôáé áðü ôéò íÝåò ìåèü-
äïõò.
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ÃåíùìéêÞ

ÌåãÜëç þèçóç óôç ìåëÝôç ôçò åêöñÜóåùò ãïíéäßùí ôüóï ôùí åõêáñõù-
ôéêþí üóï êáé ôùí ðñïêáñõùôéêþí ïñãáíéóìþí Ý÷åé äþóåé ç áíÜðôõîç ôùí
ìéêñïóõóôïé÷éþí (microarrays) DNA. Ïé DNA ìéêñïóõóôïé÷ßåò åßíáé óåéñÝò ìå-
ãÜëïõ áñéèìïý DNA ãíùóôÞò áëëçëïõ÷ßáò óå óôåñåü õðüóôñùìá óå ðïëý
ìéêñü ÷þñï (ð.÷. óå ìÝñïò áíôéêåéìåíïöüñïõ ðëÜêáò). ÁíÜëïãá ìå ôçí ôå÷íéêÞ
ìðïñåß íá ðñïóêïëëçèïýí áðü äåêÜäåò ÷éëéÜäåò ôìÞìáôá DNA ð.÷. âéâëéïèÞ-
êåò êëþíùí Þ ðñïúüíôùí PCR Ýùò åêáôïíôÜäåò ÷éëéÜäåò ôìÞìáôá DNA üðùò
óôçí in situ óýíèåóç ïëéãïíïõêëåïôéäßùí ìå öùôïëéèïãñáöéêÝò ôå÷íéêÝò
(>280.000/ðëÜêá). Ç ìåëÝôç ãïíéäßùí ìå ôçí ôå÷íéêÞ áõôÞ âáóßæåôáé óôéò áêü-
ëïõèåò éäéüôçôåò: 1. Ýíá ãïíßäéï óõíÞèùò ìåôáãñÜöåôáé óå mRNA ìüíïí üôáí
êáé üðïõ áðáéôåßôáé ç ëåéôïõñãßá ôïõ, 2. óõìðëçñùìáôéêÝò áëëçëïõ÷ßåò DNA
õâñéäßæïõí ìåôáîý ôïõò, 3. ï ðñïóäéïñéóìüò ôçò èÝóåùò êáé ôùí óõíèçêþí
êÜôù áðü ôéò ïðïßåò åêöñÜæåôáé Ýíá ãïíßäéï åðéôñÝðåé óõìðåñÜóìáôá ãéá ôç
ëåéôïõñãßá ôïõ.

Ãéá ôç ìÝôñçóç ôïõ åðéðÝäïõ åêöñÜóåùò ãïíéäßùí óå Ýíá âéïëïãéêü äåßã-
ìá áêïëïõèåßôáé ðåñéëçðôéêÜ ç åîÞò äéáäéêáóßá: 1. áðïìüíùóç ôïõ mRNA,
óýíèåóç cDNA ðïõ Ý÷åé óçìáíèåß ìå öèïñßæïõóá ÷ñùóôéêÞ êáé õâñéäéóìüò ìå
ôá DNA ôçò ìéêñïóõóôïé÷ßáò. 2. õâñéäéóìüò ôùí áêéíçôïðïéçìÝíùí DNA ìå
ôá óõìðëçñùìáôéêÜ cDNAs 3. áíÜãíùóç ìå åéäéêÝò óõóêåõÝò ôçò Ýíôáóçò ôïõ
öèïñéóìïý óå êÜèå óçìåßï ðïõ áíôáíáêëÜ ôçí ó÷åôéêÞ Ýêöñáóç ôïõ ãïíéäßïõ
óôï áñ÷éêü äåßãìá.

×ñçóéìïðïéþíôáò ôçí “áðëÞ” óôç óýëëçøÞ ôçò éäÝá áõôÞ ç Ýêöñáóç ÷é-
ëéÜäùí ãïíéäßùí ìðïñåß íá ìåôñçèåß ôáõôü÷ñïíá êáé áðïôåëåóìáôéêÜ. ¸ôóé
ìðïñåß íá Ý÷ïõìå ðëçñïöïñßåò ó÷åôéêÜ ìå ôï ðïéÜ ãïíßäéá åêöñÜæïíôáé áðü
Ýíá âáêôÞñéï óå óõãêåêñéìÝíåò óõíèÞêåò (ðñïößë Ýêöñáóçò ãïíéäßùí), Þ íá
äïýìå ôéò äéáöïñÝò óôçí Ýêöñáóç ãïíéäßùí åíüò ìéêñïâßïõ óå äéáöïñåôéêÝò
óõíèÞêåò (óõãêñéôéêÞ ãåíùìéêÞ). ÅðéðëÝïí, ìå ôéò DNA ìéêñïóõóôïé÷ßåò ìðï-
ñïýìå íá ìåëåôÞóïõìå ôç âáêôçñéáêÞ áðüêñéóç óôçí áëëçëåðßäñáóç ìå ôï
êýôôáñï ôïõ îåíéóôÞ, ôïõò ìç÷áíéóìïýò ãåíåôéêÞò ðïéêéëïìïñößáò ôùí ìéêñï-
âßùí, ôç óõí-åîÝëéîç ìå ôï îåíéóôÞ êáé ôÝëïò ôçí áðüêñéóç ôïõ îåíéóôÞ óôç
ëïßìùîç, üóïí áöïñÜ óôçí Ýêöñáóç äéáöüñùí ãïíéäßùí.

Ðáñáäåßãìáôá åöáñìïãÞò óôçí ðåñßðôùóç ôïõ H. pylori

Ç ÷ñçóéìïðïßçóç ôçò ìåèüäïõ ôùí ìéêñïóõóôïé÷éþí Ýãéíå äõíáôÞ ìåôÜ
ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò ðëÞñïõò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ ãïíéäéþìáôïò ôùí óôåëå÷þí
H. pylori J99 êáé 26695, ôï 1997 êáé ôï 1999 áíôéóôïß÷ùò. Äéáðéóôþèçêå üôé
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ôï ãïíéäßùìá ôïõ ìéêñïâßïõ ðåñéÝ÷åé 1590 ãïíßäéá, óôá 2/3 ôùí ïðïßùí Ý÷åé
áðïäïèåß âéïëïãéêüò ñüëïò. ÅíäéáöÝñïí åßíáé üôé ôá äýï óôåëÝ÷ç åß÷áí äéá-
öïñÝò óôï 6% ôùí ãïíéäßùí ôïõò. ¸÷ïõí áíáðôõ÷èåß åìðïñéêÜ äéáèÝóéìåò
ìéêñïóõóôïé÷ßåò ðïõ ðåñéëáìâÜíïõí ôï óýíïëï ôïõ ãïíéäéþìáôïò ôïõ H.
pylori êáé äéáôßèåíôáé ãéá åñåõíçôéêïýò óêïðïýò. ÐáñáêÜôù èá áíáöåñèïýí
ðáñáäåßãìáôá åöáñìïãÞò ôçò ìåèüäïõ ìéêñïóõóôïé÷éþí óôçí Ýñåõíá ôïõ H.
pylori.

Áðü ôá ðñþôá èÝìáôá ðïõ ìåëåôÞèçêáí ìå ôç ìÝèïäï ôùí ìéêñïóõóôïé-
÷éþí Þôáí ç áðüêñéóç ôïõ H. pylori óå üîéíï stress, äçëáäÞ ðïéá ãïíßäéá áðü
ôá 1590 ðåñßðïõ ðïõ áðïôåëïýí ôï ãïíéäßùìá ôïõ ìéêñïâßïõ åêöñÜæïíôáé óå
ó÷Ýóç ìå ôï pH ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò. Óôéò ó÷åôéêÝò ìåëÝôåò1-3 óôåëÝ÷ç H. pylori
êáëëéåñãÞèçêáí óå èñåðôéêÜ õëéêÜ ìå üîéíï Þ ïõäÝôåñï pH ãéá íá ìåëåôçèåß ç
Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí óôá äéáöïñåôéêÜ pH. ×ñçóéìïðïéÞèçêáí ìéêñïóõóôïé-
÷ßåò ðïõ ðåñéåß÷áí DNA ãéá 1,534 open reading frames (ORFs) áðü ôï óôÝëå-
÷ïò 26695. Áí êáé áðü ôá ðåéñÜìáôá äéáðéóôþèçêå üôé ï áñéèìüò êáé ç
ôáõôüôçôá ôùí ãïíéäßùí ðïõ äéáöïñïðïéÞèçêáí óôéò üîéíåò óõíèÞêåò Ýíáíôé
ôùí ïõäåôÝñùí äéÝöåñáí óçìáíôéêÜ ìåôáîý ôùí ìåëåôþí (39 ãïíßäéá óôçí
ðñþôç, 80 ãïíßäéá óôç äåýôåñç êáé ìüëéò 11 óôçí ôñßôç ìåëÝôç áíôéóôïß÷ùò),
ç ìÝèïäïò áíïßãåé íÝïõò ïñßæïíôåò ãéá ôç ìåëÝôç áíôßóôïé÷ùí åñåõíþí.

Óå ìéá Üëëç åíäéáöÝñïõóá äçìïóßåõóç ìåëåôÞèçêå ç ãåíåôéêÞ åîÝëéîç óôå-
ëÝ÷ïõò H. pylori óôï óôïìÜ÷é åíüò áóèåíïýò óå äéÜóôçìá 6 åôþí.4 ¼ðùò
ðñïáíáöÝñèçêå, ôï óôÝëå÷ïò J99 Þôáí ôï ðñþôï áðü ôá äýï óôåëÝ÷ç ðïõ
÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá ôïí ðñïóäéïñéóìü ôçò áëëçëïõ÷ßáò ôïõ ãïíéäéþìáôïò
ôïõ H. pylori. Ï áóèåíÞò áðü ôïí ïðïßï ðñïÞëèå ôï óôÝëå÷ïò áñíÞèçêå íá
ëÜâåé áãùãÞ åêñéæþóåùò êáé Ýôóé Ýäùóå ôçí åõêáéñßá óôïõò åñåõíçôÝò íá
ìåëåôÞóïõí ôçí åîÝëéîç ôïõ âáêôçñßïõ ìåôÜ íÝá ãáóôñïóêüðçóç 6 ÷ñüíéá
ìåôÜ ôçí áñ÷éêÞ áðïìüíùóç. Áðïìïíþèçêáí áðü ôï óôïìÜ÷é ôïõ áóèåíïýò
ðïëëáðëÜ óôåëÝ÷ç áðü ôá ïðïßá Ýãéíå áðïìüíùóç DNA, ôï ïðïßï óôç óõíÝ-
÷åéá ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ãéá õâñéäéóìü ìå üëá ôá ãïíßäéá áðü ôá óôåëÝ÷ç J99 êáé
26695 óå DNA ìéêñïóõóôïé÷ßåò. Óýìöùíá ìå ôá áðïôåëÝóìáôá, ôá äéÜöïñá
óôåëÝ÷ç áðü ôï óôïìÜ÷é ôïõ áóèåíïýò ðïõ áðïìïíþèçêáí Þôáí óôåíÜ ó÷å-
ôéæüìåíá áëëÜ ü÷é üìïéá. ¸ëëåéðáí ãïíßäéá Þ ïìÜäåò ãïíéäßùí. Åßíáé ÷áñáêôç-
ñéóôéêü üôé ôï RAPD PCR ðñïößë Þôáí ßäéï óå üëá áõôÜ ôá óõíå÷üìåíá
óôåëÝ÷ç. Ïé åñåõíçôÝò óõíåðÝñáíáí üôé ôï H. pylori óôï áíèñþðéíï óôïìÜ÷é
åßíáé óå óõíå÷Þ êáôÜóôáóç ãåíåôéêÞò áíôáëëáãÞò (flux) ðïõ ðéèáíüí íá ôïõ
åðéôñÝðåé íá ðñïóáñìüæåôáé óôéò áëëáãÝò ôùí ðåñéâáëëïíôéêþí áëëáãþí.
Óôçí ðåñßðôùóç áõôÞ âëÝðïõìå ôçí õðåñï÷Þ ôçò ìåèüäïõ ìéêñïóõóôïé÷éþí
Ýíáíôé ðáëáéïôÝñùí ìïñéáêþí ìåèüäùí óôç äéåñåýíçóç ôçò ãåíåôéêÞò ðïéêé-
ëïìïñößáò ôïõ H. pylori.
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ÐñùôåùìéêÞ

Åßíáé ãíùóôü üôé ïé ðñùôåÀíåò êáé ü÷é ôï DNA (ãïíßäéá) åßíáé õðåýèõíá
ãéá ôïõò öáéíüôõðïõò ôùí êõôôÜñùí. ÅðïìÝíùò åßíáé áäýíáôïí íá äéáëåõ-
êáíèïýí ìç÷áíéóìïß áóèåíåéþí, ãÞñáôïò êáé áðïôåëÝóìáôá åðéäñÜóåùò ôïõ
ðåñéâÜëëïíôïò ìüíï áðü ôç ìåëÝôç ôïõ ãïíéäéþìáôïò. Áðáéôåßôáé ìåëÝôç ôùí
ðñùôåúíþí ôùí ïñãáíéóìþí êáé ôçò áëëçëåðßäñáóÞò ôïõò. Ôï üôé Ýíá ãoíßäéï
äßíåé ãÝíåóç óå ìéá ðñùôåÀíç áðïôåëåß õðåñáðëïýóôåõóç. Óôçí ðñáãìáôéêü-
ôçôá, áðü Ýíá ãïíéäßùìá ìðïñåß íá ðñïêýøåé Ýíáò Üðåéñïò áñéèìüò ðñùôåú-
íþí - ðñùôåùìÜôùí. Ôï ðñùôÝùìá åíüò ïñãáíéóìïý Þ ìéêñïïñãáíéóìïý áíôé-
ðñïóùðåýåé ôï óýíïëï ôùí ðñùôåúíþí ôïõ. Ï üñïò ðñùôåùìéêÞ ðñùôï÷ñç-
óéìïðïéÞèçêå ôï 1995. Óôáèìüò ãéá ôçí áíÜðôõîç ôçò ðñùôåùìéêÞò Þôáí ç
ðåñéãñáöÞ ôçò 2-D çëåêôñïöïñÞóåùò. Ç ìåãÜëç áíÜðôõîç ôçò ðñùôåùìéêÞò
âáóßóèçêå óôçí áíÜðôõîç ôçò ôå÷íïëïãßáò ôçò öáóìáôïìåôñßáò ìÜæçò ìå ôçí
ïðïßá åßíáé äõíáôÞ ç áíÜëõóç ôùí ðñùôåúíþí ìå åõáéóèçóßá femtomole.

Óôçí ðñùôåùìéêÞ ãßíåôáé ìåãÜëçò êëßìáêáò ÷áñáêôçñéóìüò üëïõ ôïõ
ðñùôåúíéêïý ðåñéå÷ïìÝíïõ ìéáò êõôôáñéêÞò óåéñÜò, åíüò éóôïý Þ åíüò ìé-
êñïïñãáíéóìïý.

ÅðéðëÝïí, äçìéïõñãåßôáé ïëïêëçñùìÝíç 3-D ÷áñôïãñÜöçóç ôùí èÝóåùí
ôùí ðñùôåúíþí óôï êýôôáñï êáé ôùí áëëçëåðéäñÜóåþí ôïõò. Åßíáé áíôéëç-
ðôü üôé óôçí áíÜðôõîç ôçò ðñùôåùìéêÞò Ý÷ïõí óõìâÜëëåé ç ìïñéáêÞ âéïëï-
ãßá, ç âéï÷çìåßá êáé ç âéïðëçñïöïñéêÞ.

ÐñùôåùìéêÞ êáé Helicobacter pylori

Ôï H. pylori åßíáé áðü ôá ðñþôá ìéêñüâéá óôá ïðïßá ÷ñçóéìïðïéÞèçêå ç
ðñùôåùìéêÞ.5 Óôç ìåëÝôç áõôÞ ðñïóäéïñßóèçêáí 1200 áëëçëåðéäñÜóåéò (inte-
ractions) ìåôáîý ôùí ðñùôåúíþí ôïõ H. pylori ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ôï 46,6%
ôïõ ðñùôåþìáôïò.

Ç ðñùôåùìéêÞ áíïßãåé êáéíïýñãéïõò äñüìïõò óôç ìåëÝôç ôùí ëåéôïõñãéþí
ôïõ H. pylori, üðùò: 1. Áðüäïóç ëåéôïõñãéþí óå Üãíùóôåò ðñùôåÀíåò. Ìüíï
óôá 2/3 áðü ôéò õðïëïãéæüìåíåò 1500 ðñùôåÀíåò ôïõ ìéêñïâßïõ Ý÷åé áðïäïèåß
êÜðïéá ëåéôïõñãßá, 2. Êáèïñéóìüò íÝùí ëåéôïõñãéþí Þ ìåôáâïëéêþí ìïíïðá-
ôéþí, 3. Êáèïñéóìüò ëåéôïõñãéêþí óõíäÝóåùí ìåôáîý ôùí ðñùôåúíþí, 4. ÁíÜ-
ëõóç ñõèìéóôéêþí êõêëùìÜôùí ðïõ áíôéäñïýí óå äéÜöïñá åñåèßóìáôá áðü
ôïí îåíéóôÞ Þ ôï ðåñéâÜëëïí. ÐÜíôùò ç ìåëÝôç ôïõ H. pylori ìå 2-DE åßíáé
äýóêïëç, äéüôé ìéá äåäïìÝíç ðñùôåÀíç äýï äéáöïñåôéêþí óôåëå÷þí óðáíßùò
ðáñÜãåé êçëßäá óôï ßäéï óçìåßï ëüãù ôçò ãåíåôéêÞò ìéêñïðïéêéëßáò ôïõ ìéêñï-
âßïõ ðïõ ðñïêáëåß ìéêñÝò ôñïðïðïéÞóåéò óôçí ðñùôåÀíç. ÅðéðëÝïí, ïé ðñù-
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ôåÀíåò ôïõ H. pylori õðüêåéíôáé óå ìåãÜëïõ âáèìïý ìåôá-ìåôáöñáóôéêÞ ôñï-
ðïðïßçóç.

Éäéáßôåñá ÷ñÞóéìç ãéá ôç ìåëÝôç ôïõ H. pylori áíáìÝíåôáé íá åßíáé ç áíï-
óïðñùôåùìéêÞ,6 ðïõ óõíßóôáôáé óå óõóôçìáôéêÞ ðñùôåùìéêÞ áíÜëõóç (ìå 2-
DE) áêïëïõèïýìåíç áðü áíïóïáðïôýðùóç ìå ïñïýò áóèåíþí. Ç ìÝèïäïò
áõôÞ èåùñåßôáé éäáíéêÞ ãéá ôçí áíáãíþñéóç íÝùí Þ êáëýôåñá ÷áñáêôçñéóìÝ-
íùí áíôéãüíùí ôïõ H. pylori ðïõ åßíáé éäéáßôåñá ÷ñÞóéìï ãéá äéáãíùóôéêïýò,
èåñáðåõôéêïýò óêïðïýò êáèþò êáé ãéá åìâïëéïðáñáãùãÞ. Ç áðþôåñç ùöÝ-
ëåéá ðïõ áíáìÝíåôáé áðü ôç ìÝèïäï áõôÞ åßíáé äéåñåýíçóç äõíçôéêþí óõó÷å-
ôßóåùí åéäéêþí áíïóïëïãéêþí áðïêñßóåùí êáé ôçò êëéíéêÞò åêäÞëùóçò íüóïõ.

ÓõìðÝñáóìá

Ïé ôá÷Ýùò áíáðôõóóüìåíåò ìÝèïäïé ãåíùìéêÞ êáé ðñùôåùìéêÞ öáßíåôáé
üôé èá óõìâÜëëïõí óçìáíôéêÜ óôç äéåñåýíçóç ôçò H. pylori ëïéìþîåùò. Ïé
ìåèïäïëïãßåò áõôÝò èá ðñÝðåé íá ÷ñçóéìïðïéïýíôáé ðáñÜëëçëá ìå ôéò óõìâá-
ôéêÝò âéïëïãéêÝò ìåèüäïõò þóôå íá åðéôåõ÷èåß ôï êáëýôåñï áðïôÝëåóìá.7
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