Κύκλωμα γονιδιακής ρύθμισης στο ηπατοκαρκίνωμα

Το γονίδιο HNF4a (Ηπατοειδικός Μεταγραφικός Παράγοντας α) είναι απαραίτητο για τη φυσιολογική ανάπτυξη και λειτουργία του ήπατος και μεταλλάξεις του έχουν συνδεθεί με διάφορες ασθένειες όπως η αθηροσκλήρωση και ο  διαβήτης. Ωστόσο μέχρι πρόσφατα δεν είχε διερευνηθεί ο ρόλος του στον ηπατοκυτταρικό καρκίνο.
Η ερευνητική ομάδα της Καθηγήτριας Χατζοπούλου-Κλαδαρά Μαργαρίτα σε συνεργασία με κορυφαίους ερευνητές των Πανεπιστημίων Harvard (Δημήτρης Ηλιόπουλος) και University of California San Diego (Μάικλ Κάριν) μελέτησε αρχικά την έκφραση του HNF4a σε ασθενείς με ηπατοκυτταρικό καρκίνο. Από τις μελέτες αυτές αποκαλύφθηκε ότι το HNF4a εκφραζόταν σε χαμηλά επίπεδα σε ηπατοκαρκινικά κύτταρα σε αντίθεση με τα φυσιολογικά. Περαιτέρω καταστολή της έκφρασης του γονιδίου σε φυσιολογικά κύτταρα του ήπατος οδήγησε στη μετατροπή τους  σε καρκινικά. 

Στη συνέχεια μελετήθηκε ο μηχανισμός δράσης του HNF4a και δείχθηκε ότι ο παράγοντας αυτός καταστέλλει τη φλεγμονή στο ήπαρ η οποία μπορεί να οδηγήσει σε καρκίνο. Όταν υπάρχει φλεγμονή σε υψηλά επίπεδα στο ήπαρ εξαιτίας αιτίων όπως η ηπατίτιδα και η παχυσαρκία εμφανίζεται μειωμένη έκφραση του γονιδίου HNF4a που συντηρεί και επιτείνει τη φλεγμονή. Συγκεκριμένα, όταν υπάρχει ένας φλεγμονώδης παράγοντας όπως η ιντερλευκίνη-6 καταστέλλεται η έκφραση του HNF4a μέσω δύο μικρών μορίων RNA (microRNA), του mir24 και του mir629. Από την άλλη πλευρά, ο HNF4a φαίνεται ότι έχει αντιφλεγμονώδη δράση καθώς μειώνει την έκφραση του υποδοχέα της ιντερλευκίνης-6 ρυθμίζοντας τα επίπεδα ενός άλλου microRNA, του mir124. Δεδομένου ότι ο HNF4a επάγει το  mir124, έγινε η υπόθεση ότι αύξηση των επιπέδων του mir124 θα οδηγούσε στην αύξηση των επιπέδων έκφρασης του γονιδίου του HNF4a με αποτέλεσμα την καταστολή της ογκογένεσης. Η υπόθεση αυτή επιβεβαιώθηκε με πειράματα σε πειραματόζωα τα οποία έδειξαν ότι η ενδοφλέβια χορήγηση του mir124 μια φορά την εβδομάδα επί τέσσερις εβδομάδες οδήγησε σε «εξαφάνιση» των όγκων του ήπατος στο 80% των περιπτώσεων χωρίς να εμφανιστεί τοξικότητα σε ζωτικά όργανα.
Από την έρευνα αυτή δείχθηκε ότι υπάρχει ένα κύκλωμα ελέγχου της γονιδιακής έκφρασης το οποίο φυσιολογικά καταστέλλει την φλεγμονή, (HNF4a επάγει το mir124 το οποίο καταστέλλει τον υποδοχέα Il-6R), αλλά σε περίπτωση υπερπαραγωγής φλεγμονοδών παραγόντων (Il-6) οδηγεί στην καρκινογένεση (Il-6 επάγει το mir24 και το mir629, τα οποία με την σειρά τους μειώνουν την έκφραση του HNF4a). Τα αποτελέσματα αυτά θέτουν τις βάσεις για την ανάπτυξη στοχευμένων και αποτελεσματικών θεραπευτικών μεθόδων για την καταπολέμηση του καρκίνου του ήπατος που αποτελεί τη τρίτη κατά σειρά αιτία θανάτου από καρκίνο με 700000 θανάτους το χρόνο παργκοσμίως.
