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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή (GCs), ευρέως χρησιμοποιούμενα φάρμακα λόγω των 
αντιφλεγμονωδών, ανοσοκατασταλτικών και αντικαρκινικών τους δράσεων, συνοδεύονται 
δυστυχώς από πληθώρα σοβαρών παρενεργειών. Στόχος των ερευνών τα τελευταία χρόνια 
είναι η ανακάλυψη και παραγωγή καινούριων φαρμάκων που θα στερούνται 
παρενεργειών. Λόγω των δομικών ομοιοτήτων των φυτικής προέλευσης τριτερπενοειδών 
με τα γλυκοκορτικοειδή, σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση της 
πιθανότητας οι ουσίες αυτές να λειτουργήσουν ως τροποποιητές της δράσης του υποδοχ έα 
γλυκοκορτικοειδών και κατά προτίμηση ως ενεργοποιητές της αντιφλεγμονώδους και 
αντικαρκινικής δράσης των γλυκοκορτικοειδών, χωρίς τις ανεπιθύμητες παρενέργειές τους. 
Θα μελετήσουμε λοιπόν κάποιες τριτερπενικές ενώσεις, προκειμένου να βρεθούν πιθανοί 
αντικαταστάτες των γλυκοκορτικοειδών. Πιο συγκεκριμένα μελετούμε τη σύνδεση των 
τριτερπενικών ενώσεων με τους υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών , που οδηγεί στην 
ενεργοποίηση και μετακίνηση τους στον πυρήνα, καθώς και την επίδραση τους στη 
μιτοχονδριακή λειτουργία και συγκεκριμένα στην επαγωγή της απόπτωσης. 

 

 

ABSTRACT 
 

Glucocorticoids (GCs), widely known drugs for their anti-inflammatory, immunosuppressive 
and anticancer activities, are unfortunately accompanied by severe side effects. Recently, 
research is focused on the discovery and production of new drugs with the desirable GCs 
effects but with reduced or no side effects. Due to the structural resemblance among the 
plant derived triterpenoids and the glucocorticoids, the aim of this study is the elucidation of 
whether structural similarities of triterpenoids and GCs are accompanied with functional 
similarities. Thus, we examined whether certain triterpenoids-enriched plant extracts can 
activate GR by inducing its nuclear translocation and/or induced mitochondrial dependent 
apoptosis. The identification of such lead molecules could give rise to the development of 
new compounds with anti-inflammatory and anticancer activities, but with reduced side 
effects, with potential for therapeutic use. 
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1. ΟΡΜΟΝΕΣ 

1.1 Αδένες 
 

Στον ανθρώπινο οργανισμό υπάρχουν δύο είδη αδένων: 

α) οι εξωκρινείς αδένες (π.χ. ιδρωτοποιοί, σμηγματογόνοι) εκκρίνουν το προϊόν τους στην 
επιφάνεια του σώματος ή σε κοιλότητες. 

β) οι ενδοκρινείς αδένες αποτελούνται από εξειδικευμένα κύτταρα και απελευθερώνουν το 
έκκριμά τους, τις ορμόνες, στο αίμα (π.χ. υποθάλαμος, θυρεοειδής, επινεφρίδια, θύμος). 

Υπάρχουν και αδένες με διπλή δράση οι οποίοι ονομάζονται μικτοί αδένες (π.χ. πάγκρεας, 
όρχεις, ωοθήκες). 

 

Εικόνα 1. Είδη αδένων. 

 

1.2 Ορμόνες Γενικά 
 

Η λέξη ορμόνη είναι διεθνής και προέρχεται από το ρήμα «ορμώ». Οι ορμόνες είναι χημικές 
ουσίες-μηνύματα που διεγείρουν ορισμένα μόνο κύτταρα του οργανισμού,  τα κύτταρα 
στόχους σε εξειδικευμένες βιοχημικές δραστηριότητες. 

Οι ορμόνες μαζί με το νευρικό σύστημα ρυθμίζουν τη λειτουργία του ανθρώπινου 
οργανισμού. Η παρουσία ή απουσία τους επηρεάζει το μεταβολισμό,  την εμφάνιση, τη 
συμπεριφορά του ατόμου. 

Μερικές ορμόνες έχουν μόνο έναν ιστό στόχο, ενώ άλλες περισσότερους.  Η 
θυρεοειδοτρόπος ορμόνη για παράδειγμα εκκρίνεται από την υπόφυση και δρα μόνο στο 
θυρεοειδή, ενώ η θυροξίνη εκκρίνεται από το θυρεοειδή αδένα και δρα σε πολλούς ιστούς  
(ήπαρ, λιπώδη ιστό, εγκέφαλο). Όταν οι ορμόνες απελευθερώνονται στο αίμα ασκούν τις 
βιολογικές τους δράσεις σε κύτταρα στόχους μακριά από τη θέση παραγωγής τους. Η 
δράση αυτή λέγεται ενδοκρινική. Σήμερα γνωρίζουμε ότι οι ορμόνες δεν είναι αναγκαίο να 
μεταφερθούν με το αίμα για να δράσουν. Μπορούν να ασκήσουν τις βιολογικές τους 
δράσεις κοντά στον τόπο παραγωγής τους και η δράση αυτή ονομάζεται παρακρινική. Η 
σωματοστατίνη για παράδειγμα που παράγεται από τα δ κύτταρα των νησιδίων του 
παγκρέατος, αναστέλλει την απελευθέρωση της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης από τα β 
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και τα α κύτταρα των νησιδίων αντίστοιχα. Τέλος οι ορμόνες μπορούν να δράσουν και στα 
ίδια τα κύτταρα που τις παράγουν και η δράση αυτή ονομάζεται αυτοκρινική. Η ινσουλίνη 
για παράδειγμα αναστέλλει την ίδια την έκκρισή της από τα β κύτταρα των νησιδίων του 
παγκρέατος, ανεξάρτητα από τις τιμές της γλυκόζης στο αίμα. 

 

1.3 Κατάταξη ορμονών 
 

 Οι ορμόνες ανάλογα με τον τρόπο δράσης τους διακρίνονται σε δύο κατηγορίες: 

α) Οι υδρόφιλες ορμόνες δεν εισέρχονται στο κύτταρο, αλλά προσδένονται σε υποδοχείς 
της κυτταρικής μεμβράνης. Στη συνέχεια, το σύμπλεγμα ορμόνης υποδοχέα ενεργοποιεί 
ενδιάμεσους μεσολαβητές π.χ. ένζυμα του κυττάρου, προκειμένου να διεξαχθούν οι 
λειτουργίες του. Στην κατηγορία αυτή ανήκουν οι αμίνες, οι πρωτεΐνες και τα πεπτίδια. 

β) Οι στεροειδείς ορμόνες (υδρόφοβες) εισέρχονται ελεύθερα μέσα στο κύτταρο, διότι 
είναι εξαιρετικά λιποδιαλυτά μόρια. Στο κυτταρόπλασμα προσδένονται σε ειδικούς 
υποδοχείς και το σύμπλεγμα ορμόνης υποδοχέα εισέρχεται στον πυρήνα. Εκεί ενεργοποιεί 
συγκεκριμένα γονίδια και ακολουθεί πρωτεϊνοσύνθεση. Οι ορμόνες αυτές δρουν πιο αργά 
από τις προηγούμενες, διότι απαιτείται περισσότερος χρόνος για την πρωτεϊνοσύνθεση απ’ 
ό,τι για την ενεργοποίηση υπαρχόντων ενδιάμεσων διαμεσολαβητών π.χ. ενζύμων στο 
κύτταρο (ebooks.edu.gr). 

 

 

Εικόνα 2. Ορμόνες: α) υδρόφιλες β) στεροειδείς. 
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 Οι ορμόνες με βάση τη θέση δράσης τους διακρίνονται σε: 

α) τοπικές ορμόνες που ασκούν συγκεκριμένες τοπικές δράσεις. 

β) γενικές ορμόνες που εκκρίνονται από τους ενδοκρινείς και δρουν σε απομακρυσμένα 
σημεία. 

 

1.4 Στεροειδείς Ορμόνες 
 

Συνθέτονται με μητρική ουσία τη χοληστερόλη. Εκκρίνονται κυρίως από το φλοιό των 
επινεφριδίων, τις γονάδες (όρχεις, ωοθήκες) και τον πλακούντα. Ο φλοιός των 
επινεφριδίων παράγει τρεις τύπους στεροειδών ορμονών: 

 Τα γλυκοκορτικοειδή που δρουν στο μεταβολισμό της γλυκόζης, των πρωτεϊνών 
και του λιπώδους ιστού. Διεγείρουν τη γλυκονεογένεση από αμινοξέα και επάγουν 
τον καταβολισμό των πρωτεϊνών. Παραδείγματα γλυκοκορτικοειδών είναι η 
κορτιζόλη και η κορτικοστερόνη. 

 Τα αλατοκορτικοειδή (π.χ. αλδοστερόνη) που ρυθμίζουν το ισοζύγιο ιόντων καλίου 
νατρίου στο αίμα και συνεπώς ρυθμίζουν την πίεση του αίματος. 

 Τα ανδρογόνα, οιστρογόνα και γεσταγόνα που ελέγχουν την ανάπτυξη του 
γεννητικού συστήματος και των δευτερευόντων χαρακτηριστικών του φύλου.  
Επίσης ρυθμίζουν λειτουργίες του νευρικού συστήματος.  
 
 

Επινεφρίδια 

Τα επινεφρίδια είναι δύο μικροί ενδοκρινείς αδένες, ένας πάνω από κάθε νεφρό. Από την 
εξωτερική περιοχή του εκκρίνονται οι ορμόνες αλδοστερόνη και κορτιζόλη. Από την 
εσωτερική περιοχή των επινεφριδίων εκκρίνονται η αδρεναλίνη και η νορ αδρεναλίνη. Οι 
ορμόνες αυτές συμμετέχουν στην αντιμετώπιση καταστάσεων έντονης συναισθηματικής 
φόρτισης και ενεργοποιούν τον οργανισμό (αύξηση καρδιακού και μεταβολικού ρυθμού,  
του ρυθμού της αναπνοής και την αρτηριακή πίεση). 
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2. ΠΥΡΗΝΙΚΟΙ ΥΠΟΔΟΧΕΙΣ 
 

Υπάρχουν δύο είδη υποδοχέων των ορμονών, οι μεμβρανικοί και οι πυρηνικοί. Οι 
πυρηνικοί (NR δηλ Nuclear receptors) είναι εξελικτικά νεώτεροι και εμφανίζονται στα 
μετάζωα. 

Οι πυρηνικοί υποδοχείς ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων ως απόκριση στη δέσμευση  
μικρών λιπόφιλων μορίων και μ’ αυτόν τον τρόπο εμπλέκονται στον έλεγχο μιας μεγάλης 
ποικιλίας κυτταρικών διαδικασιών. Αυτές οι πρωτεΐνες αποτελούν μεταγραφικούς 
παράγοντες που ενεργοποιούνται από τη σύνδεση του προσδέτη και εντοπίζονται στο 
κυτταρόπλασμα ή/και στο πυρήνα. Οι προσδέτες ορμονικής φύσεως διαπερνούν την 
κυτταρική μεμβράνη με απλή διάχυση και στη συνέχεια συνδέονται στους αντίστοιχους 
υποδοχείς στο κυτταρόπλασμα ή στο εσωτερικό του πυρήνα. Με τη σύνδεση σε συγγενή 
στοιχεία του DNA ο συνδεδεμένος με τον προσδέτη υποδοχέας ενεργοποιεί την έκφραση 
γονιδίων-στόχων και έτσι μεταφέρει το ορμονικό μήνυμα, οδηγώντας στην ανταπόκριση 
του κυττάρου μέσω της αλλαγής στην έκφραση γονιδίων. 

2.1 Προσδέτες των πυρηνικών υποδοχέων 
 

Οι φυσικοί προσδέτες των πυρηνικών υποδοχέων είναι λιπόφιλες ορμόνες, μεταξύ των 
οποίων οι στεροειδείς, η θυρεοειδής ορμόνη T3, όπως επίσης παράγωγα των βιταμινών A 
και D. Αυτές οι ορμόνες παίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού, στην 
αύξηση, διαφοροποίηση, αναπαραγωγή και μορφογένεση. Οι πιο σημαντικοί φυσικοί 
προσδέτες των πυρηνικών υποδοχέων φαίνονται στην Εικόνα  3. 

 
All-trans-ρετινοϊκό οξύ                                      15-δεοξυ-Δ12, 14-προσταγλανδίνη 

 

Εικόνα 3. Οι φυσικοί προσδέτες των πυρηνικών υποδοχέων. 

Ο κύριος ρυθμιστικός παράγοντας της μετάδοσης του μηνύματος μέσω πυρηνικών 
υποδοχέων είναι η συγκέντρωση της ορμόνης. Η ποσότητα μιας ορμόνης διαθέσιμης για 
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ενδοκυτταρική σύνδεση στον υποδοχέα ελέγχεται από έναν αριθμό διαδικασιών, όπως η 
παραγωγή και έκκριση της ορμόνης από τον ενδοκρινή ιστό, από τη διαθεσιμότητα της 
ορμόνης στο κυτταρόπλασμα και από την τροποποίηση της ορμόνης στον ιστό στόχο  (Glass 
and Rosenfeld, 2000). 
 

2.2 Αρχές της σηματοδότησης από πυρηνικούς υποδοχείς 
 

Οι φυσικοί προσδέτες των πυρηνικών υποδοχέων είναι λιπόφιλες ορμόνες που μπορούν να 
εισέλθουν στο κύτταρο με παθητική μεταφορά. Η μετάδοση του μηνύματος στην 
πλασματική μεμβράνη, δεν είναι απαραίτητη, όπως στην περίπτωση της σηματοδότησης 
μέσω διαμεμβρανικών υποδοχέων. Μόλις εισέλθει μέσα στο κύτταρο, η ορμόνη συνδέεται 
στο συγγενή υποδοχέα της, ο οποίος βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα και/ή στον πυρήνα. Η 
συνδεδεμένη ορμόνη ενεργοποιεί τον υποδοχέα, ο οποίος στη συνέχεια ρυθμίζει τη 
μεταγραφή γονιδίων. Στην περίπτωση των κυτταροπλασματικών υποδοχέων, η σύνδεση της 
ορμόνης επάγει την είσοδό τους μέσα στον πυρήνα, όπου το σύμπλοκο ορμόνης -υποδοχέα 
συνδέεται στο DNA και ρυθμίζει τη μεταγραφή του γονιδίου-στόχου. 
 

 

Εικόνα 4. Η αρχή της μεταγωγής του μηνύματος από πυρηνικούς υποδοχείς. Τα βέλη στο σχήμα δείχνουν τις διαφορετικές 
πιθανές διαμορφώσεις του HRE, H =ορμόνη και Hsp=πρωτεΐνη θερμικού σοκ. 

Οι πυρηνικοί υποδοχείς εντοπίζονται στο κυτταρόπλασμα ή στον πυρήνα. Λόγω της 
λιπόφιλης φύσης οι φυσικοί τους προσδέτες μπορούν να διασχίσουν την κυτταρική 
μεμβράνη μ’ ένα παθητικό τρόπο και να συνδεθούν στον συγγενή υποδοχέα στο εσωτερικό 
του κυττάρου. Η σύνδεση αυτή ενεργοποιεί την μεταγραφική ρυθμιστική δράση του 
υποδοχέα. 

Οι πυρηνικοί υποδοχείς είναι ειδικές πρωτεΐνες που συνδέονται στο DNA, σε συγκεκριμένες 
αλληλουχίες που καλούνται στοιχεία απόκρισης ορμονών (HREs: Hormone Response 
Elements). Στόχοι των πυρηνικών υποδοχέων είναι τα γονίδια που βρίσκονται υπό τον 
έλεγχο υποκινητών προαγωγέων που περιέχουν HREs. Οι ορμόνες με τους υποδοχείς τους 
λειτουργούν ως επαγωγείς ή καταστολείς της έκφρασης γονιδίων. 
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Με σκοπό να διακρίνουμε τους πυρηνικούς υποδοχείς από τους υποδοχείς που βρίσκονται  
στην κυτταρική μεμβράνη, πολλές φορές τους αναφέρουμε ως διαλυτούς υποδοχείς. Αυτοί 
μπορούν να βρεθούν στο κυτταρόπλασμα ή στον πυρήνα. Η ρυθμιστική τους λειτουργία 
όμως εκτελείται πάντα στον πυρήνα. 

Σε σύγκριση με τα σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία χρησιμοποιούν διαμεμβρανικούς  
υποδοχείς, η μετάδοση του μηνύματος μέσω πυρηνικών υποδοχέων είναι σχετικά απλή. Τα 
μονοπάτια οδηγούν απευθείας, με λίγα σχετικά συμμετέχοντα πρωτεϊνικά συστατικά, από 
τον εξωκυτταρικό χώρο στο επίπεδο του DNA στον πυρήνα. Τα περισσότερα πρωτεϊνικά  
συστατικά του σηματοδοτικού μονοπατιού είναι γνωστά και καλά χαρακτηρισμένα. Παρόλ’ 
αυτά, έχουμε κατανοήσει πολύ λίγο απ’ τον μηχανισμό με τον οποίον ο ενεργοποιημένος  
υποδοχέας οδηγεί στην έναρξη της μεταγραφής. Αυτό οφείλεται στην εξαιρετική  
πολυπλοκότητα της μεταγραφικής έναρξης στους ευκαρυώτες. Η ποικιλομορφία των 
εμπλεκόμενων πρωτεϊνών στο σχηματισμό ενός ικανού συμπλόκου έναρξης, όπως επίσης 
και η επίδραση της δομής της χρωματίνης, καθιστούν δύσκολο να αποσαφηνιστεί η ακριβής  
λειτουργία των πυρηνικών υποδοχέων στην έναρξη της μεταγραφής. 

Η σηματοδότηση μέσω πυρηνικών υποδοχέων είναι κυρίαρχη για την ανάπτυξη και  
διαφοροποίηση ανώτερων οργανισμών, αφού αυτές οι διαδικασίες δεν απαιτούν μια 
ταχύτατη απόκριση αλλά απαιτούν μακροχρόνιες λειτουργικές αλλαγές. Ανάλογα, πολλές 
ορμόνες των σηματοδοτικών μονοπατιών εμπλέκοντας πυρηνικούς υποδοχείς συμμετέχουν 
στην ανάπτυξη και διαφοροποίηση των οργάνων. 

2.3 Ταξινόμηση και δομή των πυρηνικών υποδοχέων 
 

Οι πρώτοι υποδοχείς που χαρακτηρίστηκαν ήταν εκείνοι για τα γλυκοκορτικοειδή, τα 
οιστρογόνα και την προγεστερόνη. Πολλοί άλλοι υποδοχείς μπορούν να χαρακτηριστούν με  
βάση κοινά δομικά και λειτουργικά χαρακτηριστικά. Οι πυρηνικοί υποδοχείς παρουσιάζουν  
μια υψηλού βαθμού ομολογία στο επίπεδο της αμινοξικής ακολουθίας, η οποία 
υποδεικνύει ότι λειτουργούν με παρόμοιες λειτουργικές αρχές. Για πολλούς υποδοχείς, η 
συγγενής ορμόνη και η λειτουργία τους στο κύτταρο παραμένουν άγνωστα. Έτσι ορφανοί 
υποδοχείς έχουν συνήθως προσδιοριστεί με τη βοήθεια τεχνικών διαλογής, 
χρησιμοποιώντας ιχνηθέτες DNA βασισμένους σε γνωστούς υποδοχείς (Mangelsdorf DJ, 
Thummel C, 1995). 

 
Εικόνα 5. Σχηματική αναπαράσταση της πρωτοταγούς δομής ορισμένων πυρηνικών υποδοχέων, όπου διακρίνονται διάφορες 
δομικές περιοχές, και ο αριθμός των αμινοξέων τους ανάμεσα στους διαφορετικούς πυρηνικούς υποδοχείς. Η περιοχή με τη 
μικρότερη ομολογία (variable region) αντιστοιχεί στην Α/Β περιοχή. 
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Η πρωτοταγής δομή των πυρηνικών υποδοχέων μπορεί να χωριστεί σε 5 διαφορετικές  
δομικές περιοχές, κάθε μία με ειδικές λειτουργίες: μια ευμετάβλητη ΝΗ2- περιοχή (Α/Β), 
μια καλά συντηρημένη περιοχή υπεύθυνη για τη σύνδεση του DNA (DBD ή DNA Binding 
Domain ή περιοχή C), μια περιοχή ενδιάμεσου συνδέσμου που λειτουργεί και ως σήμα 
εντοπισμού του πυρήνα (linker ή περιοχή D), μια περιοχή σύνδεσης του προσδέτη (LBD ή 
Ligand Binding Domain ή περιοχή E). Μερικοί υποδοχείς περιέχουν και μια –COOH περιοχή 
F, με μη πλήρως χαρακτηρισμένη μέχρι σήμερα λειτουργική σημασία  (Shao and Lazar, 
1999). 
 

 
Εικόνα 6. Ο πυρηνικός υποδοχέας μετά τη δέσμευση της ορμόνης στον ligand binding domain (LBD) εισέρχεται στον πυρήνα 
και μέσω του DNA binding domain (DBD) του, συνδέεται στο HRE (hormone response element) του DNA, ως ομο- ή ετερο 
διμερής. Από Molecular Cell Biology, Lodish, 2004. 

 

 Στοιχεία Σύνδεσης του DNA για τους Πυρηνικούς Υποδοχείς, HREs 

Οι υποδοχείς στεροειδών ορμονών είναι πρωτεΐνες που συνδέονται εξειδικευμένα σε  
αλληλουχίες του DNA που ονομάζονται στοιχεία απόκρισης στην ορμόνη (HREs). Τα 
γνωστά μέχρι σήμερα HREs παρουσιάζουν μια κοινή δομή. Σχηματίζονται κυρίως από δύο 
αντίγραφα μιας εξαμερούς αλληλουχίας. 

Η ταυτότητα μιας περιοχής HRE προσδιορίζεται απ’ την αλληλουχία, την πολικότητα, και 
την απόσταση ανάμεσα στα εξαμερή. Μετάλλαξη και διπλασιασμός μιας προγονικής 
αλληλουχίας αναγνώρισης, επέτρεψε τη δημιουργία πολλών HREs κατά τη διάρκεια της 
εξέλιξης, των οποίων η αλληλουχία, η πολικότητα και η μεταξύ τους απόσταση είναι  
χαρακτηριστικά για ένα δεδομένο υποδοχέα. Η διαμόρφωση ενός HRE καθορίζεται απ’ την  
πολικότητα και το διάστημα μεταξύ των εξαμερών. 

Οι υποδοχείς συνδέονται στη συγγενή τους θέση HRE κυρίως ως διμερή, επιτρέποντας το  
σχηματισμό ομοδιμερών ή ετεροδιμερών ανάμεσα σε διάφορα μονομερή υποδοχέων. 
Γνωρίζουμε πολύ λίγους πυρηνικούς υποδοχείς των οποίων το HRE περιέχει μόνο ένα απλό 
αντίγραφο από την αλληλουχία αναγνώρισης. Αυτοί οι υποδοχείς συνδέονται ως 
μονομερείς στην αντίστοιχη θέση HRE. 

Με βάση τη δομή των υπομονάδων των υποδοχέων συνδεδεμένων με το DNA και τη δομή 
των HREs, μπορούν να διακριθούν τέσσερις κατηγορίες πυρηνικών υποδοχέων:  διμερείς 
υποδοχείς στεροειδών ορμονών, ετεροδιμερείς υποδοχείς που περιέχουν RXR,  διμερείς 
ορφανοί υποδοχείς και μονομερείς ορφανοί υποδοχείς. 
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Α. Διμερείς υποδοχείς στεροειδών ορμονών 

Τα HREs των υποδοχέων των στεροειδών ορμονών παρουσιάζουν μια παλίνδρομη δομή. Ο 
υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών, για παράδειγμα, συνδέεται ως ομοδιμερές στη διπλής 
αναδίπλωσης αλληλουχία αναγνώρισης, όπου ο υποδοχέας έχει ήδη διμεριστεί. Σε 
σύμπλοκο με το DNA κάθε υπομονάδα του διμερούς έρχεται σε επαφή με τη μισή θέση του 
HRE. Σαν αποτέλεσμα της διπλά αναδιπλωμένης επανάληψης της αλληλουχίας 
αναγνώρισης, προκύπτει μια υψηλής συγγένειας σύνδεση του διμερούς υποδοχέα . 

Β. Ετεροδιμερείς υποδοχείς που περιλαμβάνουν RXR 

Το στοιχείο δέσμευσης του DNA για τους πυρηνικούς υποδοχείς του all -trans ρετινοϊκού 
οξέος, 9-cis ρετινοϊκού οξέος, της ορμόνης T3 και της βιταμίνης D3 συνήθως παρουσιάζει 
μια άμεση επανάληψη της αλληλουχίας αναγνώρισης, οδηγώντας στο σχηματισμό 
ετεροδιμερών πάνω στο DNA. Το ένα ζευγάρι του ετεροδιμερούς είναι πάντα ο υποδοχέας 
για το 9-cis ρετινοϊκό οξύ (RXR), το οποίο συνήθως καταλαμβάνει την 5΄ περιοχή του HRE. 
Ιδιαίτερης σημασίας για τη σύνδεση του υποδοχέα στα HREs με άμεσες επαναλήψεις της 
αλληλουχίας αναγνώρισης είναι το γεγονός ότι τα εξαμερή αυτών των HREs είναι 
διατεταγμένα με αντίθετη κατεύθυνση και επομένως απαιτείται μια πολική διευθέτηση των 
διμερών του υποδοχέα (Kurokawa,1993). 

Τα HREs αυτού του τύπου εμφανίζουν ένα επιπλέον μοναδικό χαρακτηριστικό: αλληλουχίες 
μισής θέσης μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να δημιουργήσουν διαφορετικά HREs, 
 

 
 
Εικόνα 7. Διμερής δομή των πυρηνικών υποδοχέων και διαμόρφωση των HREs. Οι πυρηνικοί υποδοχείς μπορούν να 
υποδιαιρεθούν σε τέσσερις ομάδες βασισμένες στις δομές των υποδοχέων και των HREs. (α) Σύνδεση του ετεροδιμερούς 
υποδοχέα σ’ ένα διπλά αναδιπλωμένο, συμμετρικό παλίνδρομο στοιχείο DNA. GR: Υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών. (b) 
Σύνδεση ενός ετεροδιμερούς υποδοχέα σ’ ένα στοιχείο DNA με άμεσες επαναλήψεις της αλληλουχίας αναγνώρισης, όπου το 
5΄ άκρο του HRE καταλαμβάνεται από τον υποδοχέα του 9-cis ρετινοϊκού οξέος (RXR), RAR: υποδοχέας για το all-trans 
ρετινοϊκό οξύ, T3R: υποδοχέας για την T3 ορμόνη, PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor, VDR: υποδοχέας για τη 
βιταμίνη D3. Δεξιά διακρίνεται η στερεοταγής δομή του ίδιου υποδοχέα συνδεδεμένου με το DNA. (c) Σύνδεση του RXR ως 
ομοδιμερές σ’ ένα HRE με άμεση επανάληψη της αλληλουχίας αναγνώρισης. (d) Σύνδεση ενός μονομερούς υποδοχέα σε μια 
ασύμμετρη αλληλουχία αναγνώρισης, NGFI-B: Υποδοχέας του επαγόμενου από το νευρικό αυξητικό παράγοντα. Ο υποδοχέας 
αυτός εμπλέκεται στη ρύθμιση των ενζύμων της βιοσύνθεσης των στεροειδών.  
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παρουσιάζοντας ποικιλομορφία μόνο στο διάστημα ανάμεσα στις επαναλήψεις. Το 
διάστημα αυτό ποικίλει από 1-5 bp για κάθε αλληλουχία, έτσι ώστε για μια δεδομένη 
επανάληψη να υπάρχουν 5 διαφορετικά HREs. Σ’ αυτήν την περίπτωση, η απόσταση 
ανάμεσα στις αλληλουχίες αναγνώρισης καθορίζει ποιο ετερο- ή ομοδιμερές μπορεί να 
σχηματιστεί. Επιπλέον ποικιλομορφία επιτυγχάνεται συνδυάζοντας διαφορετικές 
αλληλουχίες μισής θέσης σ’ ένα απλό HRE (Kersten, 1997; Dong and Noy, 1998; Chen, 1998). 

Γ. Διμερείς “Ορφανοί Υποδοχείς” 

Οι ορφανοί υποδοχείς πήραν το όνομά τους από το γεγονός ότι οι συγγενείς τους ορμόνες  
είναι άγνωστες. Οι υποδοχείς αυτού του είδους συνδέονται σαν ομοδιμερή στις 
αλληλουχίες αναγνώρισης, που διευθετούνται ως άμεσες επαναλήψεις. Ο υποδοχέας για 
το 9-cis vitA οξύ, ο οποίος επίσης δεσμεύει σαν ομοδιμερές ένα HRE με δύο μισές θέσεις σε 
άμεσες επαναλήψεις, επίσης θεωρείται μέλος αυτής της κατηγορίας υποδοχέων. 

Δ. Μονομερείς “Ορφανοί Υποδοχείς” 

Υπάρχουν επίσης ορφανοί υποδοχείς, οι οποίοι συνδέονται ως μονομερείς σε ασύμμετρες  
αλληλουχίες αναγνώρισης. Η λειτουργία αυτών των υποδοχέων είναι πολύ λίγο κατανοητή.  

 Η Περιοχή Σύνδεσης στο DNA των Πυρηνικών Υποδοχέων (DBD ή περιοχή C) 

Η δέσμευση των υποδοχέων στα αντίστοιχα HREs συμβαίνει μέσω μιας περιοχής  σύνδεσης 
του DNA (DNA binding domain, DBD ή περιοχή C), η οποία είναι μια σχεδόν  ανεξάρτητη 
αναδιπλωμένη περιοχή. Μέσα στην οικογένεια των πυρηνικών υποδοχέων, η περιοχή 
σύνδεσης του DNA είναι η πιο συντηρημένη δομική περιοχή. Περιέχει 9 κυστεΐνες, όπως 
επίσης και άλλα συντηρημένα κατάλοιπα, απαραίτητα για την υψηλής συγγένειας  σύνδεση 
στο DNA. Αυτή η περιοχή αποτελείται από δύο δάκτυλους ψευδαργύρου, μοτίβα Zn2Cys4, 
τα οποία απέχουν μεταξύ τους 60-70 κατάλοιπα, και μια COOH-τελική προέκταση (CTE: 
COOH-terminal extension). Σε κάθε δάκτυλο ψευδαργύρου, 4 από τις συντηρημένες 
κυστεΐνες συντονίζονται τετραεδρικά με το ιόν Zn, τα δυο δάκτυλα  Zn αναδιπλώνονται 
μεταξύ τους δημιουργώντας μια συμπαγή και αλληλοεξαρτώμενη δομή.  

Τα αμινοξέα που είναι απαραίτητα για την αναγνώριση των στοιχείων του DNA  βρίσκονται 
στη βάση του πρώτου δάκτυλου, σε μια περιοχή που ονομάζεται Ρ box. Άλλα αμινοξέα του 
δεύτερου δάκτυλου Zn σχηματίζουν το D box που συμμετέχει στο διμερισμό. Ο πυρήνας 
της περιοχής DBD περιέχει δυο α-έλικες: η πρώτη είναι η έλικα αναγνώρισης που συνδέεται 
στη μεγάλη αύλακα του DNA, ενώ η δεύτερη σχηματίζει τη σωστή γωνία με  την πρώτη α-
έλικα επιτρέποντας τη σωστή σύνδεση στο DNA (Aranda and Pascual,2001). 

 
 

Εικόνα 8. Λειτουργικές περιοχές σύνδεσης στο DNA και HRE δομή του υποδοχέα. 
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 HRE, Αναγνώριση και Δομή του Συμπλόκου HRE-Υποδοχέα 
Χαρακτηριστικό στοιχείο της δομής των HREs αποτελεί το γεγονός ότι οι αλληλουχίες 
αναγνώρισης διαφορετικών υποδοχέων είναι στη πραγματικότητα παρόμοιες, και ότι  
διαφέρουν κυρίως στην πολικότητα και στην απόσταση των αλληλουχιών. Δεν μας 
εκπλήσσει συνεπώς το γεγονός ότι η δομή των διμερών του υποδοχέα είναι επακριβώς 
προσαρμοσμένη στην ακριβή κατεύθυνση και απόσταση των αλληλουχιών αναγνώρισης. 
Υψηλή ανάλυση των συζευγμένων με το DNA ομο- και ετεροδιμερών δομών, έχουν 
επιβεβαιώσει αυτήν την άποψη της αναγνώρισης του συμπλόκου υποδοχέα-DNA. 

Στην περίπτωση της παλινδρομικής διευθέτησης των αλληλουχιών αναγνώρισης, η  σύνδεση 
συμβαίνει κυρίως μέσω προ-σχηματισμένων ομοδιμερών του υποδοχέα στο 
κυτταροδιάλυμα. Η αλληλουχία και το διάστημα και των δύο αλληλουχιών αναγνώρισης  
στο HRE είναι υψηλά συμπληρωματικά με την επιφάνεια σύνδεσης της έλικας 
αναγνώρισης, όπως επίσης και με την απόσταση ανάμεσα στις δομικές περιοχές σύνδεσης  
του DNA του διμερούς υποδοχέα. Το διάστημα των αλληλουχιών αναγνώρισης είναι  
σταθερά προκαθορισμένο από τα δομικά συστατικά του υποδοχέα που συμμετέχουν στο 
διμερισμό. Η γεωμετρία του διμερούς καθορίζει επιπλέον, ποια απόσταση των  
αλληλουχιών αναγνώρισης επιτρέπει το σχηματισμό ενός υψηλής συγγένειας συμπλόκου. 

Για άμεσες επαναλήψεις HREs, η απόσταση των δύο μισών θέσεων είναι συχνά το  
καθοριστικό, αν όχι το μόνο, στοιχείο βάσει του οποίου, ο υποδοχέας (ομοδιμερής 
ετεροδιμερής) αναγνωρίζει το δικό του HRE και το διαχωρίζει ανάμεσα σε παρόμοια HREs.  
Η ανάλυση της δομής ενός ετεροδιμερούς υποδοχέα συνδεδεμένου στο DNA, ο οποίος  
αποτελείται από μια DBD του RXR και του T3 υποδοχέα (Rastinejad, 1995), έδειξε ότι αυτοί 
οι υποδοχείς μπορούν να διακρίνουν ανάμεσα σε πολύ παρόμοια HREs.  

 Περιοχή σύνδεσης του προσδέτη LBD 

Η περιοχή δέσμευσης του προσδέτη των πυρηνικών υποδοχέων περικλείει πολλές 
λειτουργίες. Εκτός από τη περιοχή σύνδεσης για την ορμόνη, αυτή η δομική περιοχή 
μεσολαβεί στο διμερισμό των υποδοχέων, στην αλληλεπίδραση με τις πρωτεΐνες θερμικού 
σοκ, όπως επίσης και στη προσδετο-μεσολαβούμενη trans-ενεργοποίηση. Η περιοχή LBD 
περιέχει δυο καλά συντηρημένες περιοχές, το μοτίβο υπογραφής ή Τi, και το μοτίβο AF-2, 
υπεύθυνο για την προσδετο-εξαρτώμενη ενεργοποίηση της μεταγραφής. Η LBD αποτελείται 
από12 α-έλικες, αριθμημένες Η1-Η12, οι οποίες αναδιπλώνονται σχηματίζοντας στο κέντρο 
έναν υδρόφοβο πυρήνα, όπου συνδέεται ο προσδέτης (Aranda and Pascual, 2001). 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 9. Η περιοχή LBD ,η οποία αποτελείται από 12 α-έλικες. Στην πρώτη εικόνα διαμόρφωση χωρίς συνδεδεμένο προσδέτη 
RXRα και στη δεύτερη μετά από σύνδεση του προσδέτη, Aranda and Pascual, 2001. 
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 Στοιχεία trans-ενεργοποίησης των Πυρηνικών Υποδοχέων (ΑF-2 και AF-1) 

Ένα δομικό στοιχείο απαραίτητο για την εξαρτώμενη από τον προσδέτη ενεργοποίηση της 
μεταγραφής βρέθηκε μέσα στην καρβοξυτελική περιοχή της περιοχής δέσμευσης του  
προσδέτη. Ένα απαραίτητο δομικό χαρακτηριστικό αυτής της περιοχής trans-
ενεργοποίησης, που ονομάζεται AF-2, (Activation Factor 2) είναι ένα μέρος της Η12 α-
έλικας με αμφιπαθή χαρακτήρα. Όλες οι γνωστές δομές μέχρι σήμερα και  εκτεταμένα 
πειραματικά δεδομένα, δείχνουν ότι αυτή η έλικα εμπλέκεται στην επικοινωνία με τα 
συστατικά του μηχανισμού της μεταγραφής. 

Η αμφιπαθής α-έλικα της περιοχής trans-ενεργοποίησης παρουσιάζει μια υδρόφιλη και μια 
υδρόφοβη επιφάνεια. Κατά τη δέσμευση του προσδέτη η έλικα μεταβάλλει τη θέση της και 
σχηματίζει ένα μέρος της θήκης δέσμευσης του προσδέτη, με τη υδρόφοβή της επιφάνεια 
(Renaud, 1995; Wagner, 1995). Ένα επιπλέον αμινοτελικό άκρο στην A/B δομική περιοχή 
ορισμένων υποδοχέων. Αυτή η περιοχή, που ονομάζεται AF-1 και είναι υπεύθυνη για την 
ιδιοσύστατη προσδετο-ανεξάρτητη ενεργοποίηση της μεταγραφής. 

 
 
Εικόνα 10. Αναπαράσταση της πρωτοταγούς δομής των πυρηνικών υποδοχέων. Διακρίνονται οι περιοχές AF-1 και AF-2. Σε 
μεγέθυνση η περιοχή σύνδεσης του προσδέτη LBD.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/04/2024 04:45:37 EEST - 50.19.159.160



18 
 

2.4 Το σηματοδοτικό μονοπάτι των υποδοχέων Στεροειδών ορμονών  
 

Η μεταγωγή του σήματος από τις στεροειδείς ορμόνες χαρακτηρίζεται από το γεγονός ότι  οι 
υποδοχείς μπορούν να βρεθούν είτε στο κυτταρόπλασμα είτε μέσα στο πυρήνα. Ο  
υποδοχέας της στεροειδούς ορμόνης λαμβάνει το ορμονικό σήμα στο κυτταρόπλασμα, 
γίνεται ενεργός με τη σύνδεση της ορμόνης και εισέρχεται στο πυρήνα για να ρυθμίσει την 
έναρξη της μεταγραφής συγκεκριμένων γονιδίων. Η Εικόνα 11 δείχνει τα  πιο σημαντικά 
βήματα στη μετάδοση του μηνύματος από τις στεροειδείς ορμόνες. 

 
Εικόνα 11. Μεταγωγή του σήματος από τους υποδοχείς των στεροειδών ορμονών. Οι υποδοχείς αυτοί βρίσκονται με τη 
μορφή ενός αδρανούς συμπλόκου με τις Hsp90 και Hsp56 πρωτεΐνες και με την πρωτεΐνη p23. Η δέσμευση της ορμόνης 
ενεργοποιεί τον υποδοχέα έτσι ώστε να μπορεί να μεταφερθεί στο εσωτερικό του πυρήνα, όπου συνδέεται με το συγγενές 
HRE. Παραμένει ασαφές σε ποια μορφή ο υποδοχέας μεταφέρεται στο εσωτερικό του πυρήνα και σε ποια έκταση οι 
συνδεδεμένες πρωτεΐνες εμπλέκονται σ΄ αυτή τη μεταφορά. Ένας μηχανισμός ενεργοποίησης της έναρξης της μεταγραφής 
περιλαμβάνει την ενεργοποίηση μιας ακετυλάσης της ιστιδίνης και επανασχηματισμό της χρωματίνης. Επιπλέον, οι υποδοχείς 
αλληλεπιδρούν άμεσα ή έμμεσα με συστατικά του ολοένζυμου της RNA πολυμεράσης II (πχ. SUG1). 

 Ενεργοποίηση των συμπλόκων 

Οι στεροειδείς ορμόνες κατανέμονται σ’ όλον τον ανθρώπινο οργανισμό μέσω του  
κυκλοφορικού συστήματος. Η μεταφορά συχνά συμβαίνει με τη μορφή ενός συμπλόκου με  
μια ειδική πρωτεΐνη σύνδεσης. Ένα παράδειγμα για μια τέτοια πρωτεΐνη σύνδεσης είναι η 
τρανσκορτίνη, η οποία είναι υπεύθυνη για τη μεταφορά των κορτικοστεροειδών. Οι  
στεροειδείς ορμόνες εισέρχονται στο κύτταρο με διάχυση και ενεργοποιούν τους 
κυτταροπλασµατικούς υποδοχείς. 

Απουσία στεροειδών ορμονών, οι υποδοχείς παραμένουν ως ανενεργό σύμπλοκο, το οποίο 
αποτελεί το σύμπλοκο του απο-υποδοχέα. Στο παραπάνω σύμπλοκο, ο υποδοχέας 
συνδέεται με πρωτεΐνες που ανήκουν στην κατηγορία των συνοδών πρωτεϊνών  
(chaperones). Οι πρωτεΐνες αυτές είναι πρωτεΐνες των οποίων τα επίπεδα είναι αυξημένα 
σαν αποτέλεσμα μιας κατάστασης stress, όπως η αύξηση της θερμοκρασίας του  
περιβάλλοντος. Έχουν μια κεντρική λειτουργία στη διαδικασία αναδίπλωσης των  
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πρωτεϊνών στο κύτταρο. Οι συνοδές πρωτεΐνες βοηθούν στην αποφυγή λανθασμένων 
μορφών αναδίπλωσης. Συμμετέχουν στην αναδίπλωση των πρωτεϊνών κατά τη διάρκεια και  
μετά τη βιοσύνθεση τους, κατά τη μεμβρανική μεταφορά των  πρωτεϊνών, όπως επίσης και 
στη σωστή συναρμολόγηση των πρωτεϊνικών συμπλόκων.  Με τη βοήθεια της πειραματικής 
διαδικασίας της συν-ανοσοκατακρήμνισης έχει φανεί ότι οι υποδοχείς των  στεροειδών 
ορμονών αλληλεπιδρούν με τουλάχιστον τρεις συνοδές πρωτεΐνες, Hsp90, Hsp70 και 
Hsp56. Ο όρος “Hsp” (heat shock proteins: πρωτεΐνες θερμικού σοκ) προέρχεται  από την 
παρατήρηση ότι οι πρωτεΐνες αυτές παράγονται σε υψηλότερα επίπεδα μετά από  αύξηση 
της θερμοκρασίας (Krauss G, 2000). 

 

 
Εικόνα 12.Τρόπος ενεργοποίησης των πυρηνικών υποδοχέων των στεροειδών ορμονών  
Οι διάφορες περιοχές του υποδοχέα συμβολίζονται με: πράσινο ο ΗΒD (hormone binding domain), με κόκκινο ο DBD (DNA 
binding domain) και με πορτοκαλί ο NTD (nuclear translocation domain). Η σύνδεση του υποδοχέα στη περιοχή HRE του DNA 
γίνεται μέσω της DNA binding περιοχής του. Η περιοχή ΗRE αποτελείται από μια παλινδρομική ακολουθία δυο όμοιων 
εξαμερών, η οποία περιβάλλει 4 βάσεις ξεχωριστές για κάθε υποδοχέα: 5΄-AGGTCA-NNNN-TGACCT-3΄. 

 

Πιστεύεται ότι όταν ο υποδοχέας συνδέεται με τις Hsp90, Hsp56 και p23, τροποποιείται  σε 
μια ευνοϊκή διαμόρφωση για τη σύνδεση της ορμόνης. Η  ενεργοποίηση του υποδοχέα 
απαιτεί την παρουσία της Hsp90, η οποία συνδέει τον υποδοχέα ως διμερές. Η Hsp90 
συνδέεται κατά προτίμηση σε μερικώς αναδιπλωμένες πρωτεΐνες και πιστεύεται ότι η 
Hsp90 συγκρατεί τον υποδοχέα σε μια μερικώς αναδιπλωμένη διαμόρφωση. Θεωρείται ότι 
η Hsp70 διευκολύνει τη σωστή σύνδεση της Hsp90 με τον υποδοχέα. Σ’ αυτή τη λειτουργία 
η Hsp70 υποστηρίζεται από μια επιπλέον πρωτεΐνη θερμικού σοκ. Η Hsp70 πιθανόν 
εμπλέκεται επίσης στο μερικό ξετύλιγμα της περιοχής δέσμευσης των στεροειδών , μια 
διαδικασία η οποία φαίνεται να είναι απαραίτητη για τη σύνδεση της ορμόνης. Η δέσμευση 
της ορμόνης στον απο-υποδοχέα οδηγεί στην ενεργοποίηση του υποδοχέα και αρχίζει την 
μετατόπιση του υποδοχέα στον πυρήνα. Ο ενεργοποιημένος υποδοχέας έχει μια πυρηνική 
αλληλουχία εντόπισης και είναι επιπλέον ικανός για τη σύνδεση στο DNA και την trans -
ενεργοποίηση. Η ικανότητα για trans ενεργοποίηση σημαίνει ότι η περιοχή της trans -
ενεργοποίηση είναι σωστά τοποθετημένη, σαν αποτέλεσμα της σύνδεσης της ορμόνης, για 
να επιτρέψει την ενεργοποίηση του μηχανισμού μεταγραφής. 
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Λεπτομέρειες του μηχανισμού της ενεργοποίησης και μεταφοράς στο εσωτερικό του 
πυρήνα παραμένουν υπό περαιτέρω διερεύνηση. Πιστεύεται ότι το σύμπλοκο υποδοχέα 
ορμόνης και των συνδεδεμένων πρωτεϊνών θερμικού σοκ φθάνει στον πυρήνα μέσω ενός 
συστήματος μεταφοράς. Μετά την αποσυμπλοκοποίηση των πρωτεϊνών θερμικού σοκ, το 
σύμπλοκο ορμόνης-υποδοχέα είναι ικανό για ειδική σύνδεση στα HREs και για trans-
ενεργοποίηση. 

Οι συνοδές πρωτεΐνες χρησιμοποιούνται σαν εργαλεία σ’ αυτό το σύστημα για τη ρύθμιση 
της δραστικότητας των υποδοχέων στεροειδών ορμονών. Η λειτουργία των πρωτεϊνών 
αυτών είναι προφανώς η τροποποίηση του υποδοχέα σε μια διαμόρφωση, η οποία 
επιτρέπει υψηλής συγγένειας σύνδεση με την ορμόνη και τα επακόλουθα βήματα της 
ειδικής σύνδεσης του DNA και της trans-ενεργοποίησης. Για τους υποδοχείς στεροειδών 
ορμονών αυτό σημαίνει ότι πρέπει να υπάρχουν σε λειτουργικά διαφορετικές 
διαμορφώσεις. Αυτό ίσως αποτελεί μια λειτουργία των συνοδών πρωτεϊνών στη 
σταθεροποίηση μιας συγκεκριμένης διαμόρφωσης, πιο ευνοϊκής για τη σύνδεση της 
ορμόνης. 

 Σύνδεση στο DNA και trans-ενεργοποίηση 

Τα HREs αποτελούν στοιχεία της περιοχής ελέγχου προαγωγέων ρυθμιζόμενων από  
ορμόνες. Τυπικά, η σύνδεση του ενεργοποιημένου, συνδεδεμένου με την ορμόνη υποδοχέα 
στα HREs διεγείρει την έκφραση των γονιδίων στόχων. Οι μηχανισμοί της ενεργοποίησης 
της μεταγραφής ακόμη παραμένουν σε θεωρητικό επίπεδο. Έχουν χαρακτηριστεί πολλές 
πρωτεΐνες που λειτουργούν ως συμπαράγοντες ενεργοποίησης, π .χ. αυτές που 
αλληλεπιδρούν με τον ενεργοποιημένο υποδοχέα. Η φύση αυτών των πρωτεϊνών προτείνει 
ότι υπάρχουν τουλάχιστον δύο, ξεχωριστά μονοπάτια ενεργοποίησης της μεταγραφής:  
• αλληλεπίδραση της περιοχής trans-ενεργοποίησης με στοιχεία του συμπλόκου έναρξης 
της μεταγραφής. 
• ενεργή επαναδιάταξη της χρωματίνης. 
Λόγω της πολύπλοκης δομής του συμπλόκου έναρξης παραμένει ασαφές ποιες 
αλληλεπιδράσεις είναι υπεύθυνες για τον πρώτο μηχανισμό. Η σύνδεση μεταξύ της 
περιοχής trans-ενεργοποίησης και του συμπλόκου έναρξης μπορεί να είναι άμεση ή 
έμμεση. Υπάρχει απόδειξη που δείχνει ότι πρωτεΐνες με συν -ενεργοποιητική δράση 
μεσολαβούν στην αλληλεπίδραση ανάμεσα στους συνδεδεμένους με HRE υποδοχείς και το 
μηχανισμό έναρξης της μεταγραφής. Μια τέτοια πρωτεΐνη είναι η RIP-140, η οποία 
μεσολαβεί στην ενεργοποίηση της μεταγραφής του υποδοχέα οιστρογόνων. Η περιοχή AF-2 
μπορεί να έρχεται σε άμεση επαφή με τη μεταγραφική μηχανή. Ένα συστατικό του 
ολοενζύμου της RNA πολυμεράσης II, η πρωτεΐνη SUG1, έχει προσδιοριστεί ως ένας 
συμπαράγοντας δέσμευσης των AF-2 περιοχών. Η SUG1 πρωτεΐνη λειτουργεί ως 
συμπαράγοντας στην έναρξη της μεταγραφής και θεωρείται ως ένας μεσολαβητής.  

Στο δεύτερο μηχανισμό, η μεταγραφική ενεργοποίηση συμβαίνει μέσω επαναδιάταξης της 
χρωματίνης. Οι υποδοχείς στεροειδών, σε συνεργασία με άλλες πρωτεΐνες, μπορεί να 
επάγουν μια διαμόρφωση της χρωματίνης, σε δομή η οποία προάγει τη μεταγραφή. Ένα 
μεγάλο σύμπλοκο λαμβάνει μέρος σ’ αυτήν την επαναδιάταξη. Μερικές πρωτεΐνες του 
συμπλόκου, όπως η πρωτεΐνη CBP/p300, παρουσιάζει δράση ακετυλάσης των ιστονών. Ο 
ενεργοποιημένος συνδεδεμένος με το DNA υποδοχέας στρατολογεί μια ακετυλάση ιστόνης 
στη χρωματίνη. Έτσι μπορεί να δημιουργήσει τις απαραίτητες συνθήκες για το σχηματισμό 
ενός συμπλόκου έναρξης της μεταγραφής. 
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 Καταστολή της Μεταγραφής από Υποδοχείς Στεροειδών Ορμονών 

Οι υποδοχείς των στεροειδών υποδοχέων μπορούν όχι μόνο να ενεργοποιήσουν τη 
μεταγραφή, αλλά μπορούν επίσης και να καταστείλουν την μεταγραφή. Η καταστολή από 
τους πυρηνικούς υποδοχείς έχει παρατηρηθεί για γονίδια  των οποίων οι περιοχές ρύθμισης 
έχουν εκτός από τα HREs, περιοχές σύνδεσης με άλλους παράγοντες μεταγραφής, π.χ. AP-1 
και NF-κB. Στα γονίδια που ρυθμίζονται από τους AP-1 και NF-κB παρατηρήθηκε ότι οι 
υποδοχείς στεροειδών ορμονών έχουν μια ανασταλτική επίδραση, απενεργοποιώντας τους 
δυο παράγοντες μεταγραφής (Lee J.W, 2001). 

Η παρατήρηση ότι οι υποδοχείς αυτού του είδους λειτουργούν ως ενεργοποιητές όπως 
επίσης και ως καταστολείς της έκφρασης των γονιδίων υποθέτει ότι οι υποδοχείς μπορεί να 
αναλάβουν μια ενεργοποιητική και μια κατασταλτική διαμόρφωση. Στην τελευταία 
κατάσταση, η μεταγραφική περιοχή ενεργοποίησης των υποδοχέων είναι λανθάνουσα.  

 Ρύθμιση της Δράσης του Υποδοχέα με Φωσφορυλίωση: Διασταύρωση 
μονοπατιών 

Οι υποδοχείς στεροειδών ορμονών είναι φωσφοπρωτεΐνες, οι οποίες συνήθως  
φωσφορυλιώνονται σε διάφορες θέσεις. Οι περιοχές φωσφορυλίωσης είναι κυρίως στην  
αμινοτελική περιοχή των υποδοχέων. Υπερισχύει η φωσφορυλίωση σερίνης. Ένα σπάνιο 
παράδειγμα φωσφορυλίωσης τυροσίνης περιγράφεται στην περίπτωση των υποδοχέων  
οιστρογόνων. Οι συνέπειες της φωσφορυλίωσης για τους υποδοχείς ποικίλουν. Υπάρχει  
επίδραση στη δέσμευση της ορμόνης, στη μεταφορά στον πυρήνα, στη σύνδεση στο DNA 
και στην trans-ενεργοποίηση. 

Η ρύθμιση μέσω φωσφορυλίωσης είναι καλά μελετημένη στην περίπτωση του υποδοχέα  
των οιστρογόνων. Ο υποδοχέας αυτός ενεργοποιείται από τη φωσφορυλίωση στη σερίνη  
111, η οποία εντοπίζεται στην AF-1 περιοχή. Σαν αποτέλεσμα της φωσφορυλίωσης η 
επαγόμενη από την ορμόνη ενεργοποίηση του υποδοχέα ενισχύεται. Η  δράση της κινάσης 
προέρχεται από μια ενεργοποιημένη από μιτογόνα πρωτεϊνική κινάση (MAPK  Mitogen 
Activated Protein Kinase, Kato, 1995). Το μονοπάτι της MAPK ενεργοποιείται από 
αυξητικούς παράγοντες και περιλαμβάνει συμμετοχή της πρωτεΐνης Ras. Η φωσφορυλίωση 
του υποδοχέα οιστρογόνων από MAP-κινάσες επιτρέπει σε μιτογόνα να ρυθμίσουν το 
σηματοδοτικό μονοπάτι των υποδοχέων στεροειδών ορμονών. Η τροποποίηση των  
πυρηνικών υποδοχέων μέσω φωσφορυλίωσης είναι ένα παράδειγμα “διασταύρωσης” 
ανάμεσα στη σηματοδότηση από πυρηνικούς υποδοχείς και άλλα σηματοδοτικά 
μονοπάτια. Η φωσφορυλίωση των πρωτεϊνών είναι ένα εργαλείο με το οποίο άλλα 
σηματοδοτικά μονοπάτια μπορούν να επηρεάσουν τη μεταγωγή του σήματος από τους 
υποδοχείς των στεροειδών ορμονών.  
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3. ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙ∆Η (Glucocorticoids) 

3.1 Γενικά 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή είναι μία κατηγορία στεροειδών ορμονών που εκκρίνονται από το 
φλοιό των επινεφριδίων. Γενικά η δράση τους είναι αντίθετη από αυτή της ινσουλίνης. 
Προωθούν τη σύνθεση της γλυκόζης από γλυκογενετικά αμινοξέα (γλυκονεογένεση) και την 
εναπόθεση γλυκογόνου στο συκώτι. Υπερβολική έκκρισή τους αποτελεί αιτία της νόσου 
Cushing. Η έκκρισή τους ρυθμίζεται από την ορμόνη κορτικοτροπίνη (ACTH) της υπόφυσης. 
Σπουδαιότερα γλυκοκορτικοειδή είναι η κορτιζόνη, η υδροκορτιζόνη και η κορτικοστερόνη. 

 Μηχανισμός δράσης 

Ο υποδοχέας των γλυκοκορτικοειδών είναι συνδεδεµένος µε κυτταροπλασµατικές 
πρωτεΐνες θερμικού σοκ (Hsp heat shock proteins). Όταν το γλυκοκορτικοειδές συνδεθεί µε 
τον υποδοχέα στο κυτταρόπλασµα, τότε αποχωρίζεται η πρωτεΐνη θερμικού σοκ και το 
σύµπλεγµα υποδοχέα-γλυκοκορτικοειδούς μεταβαίνει στον πυρήνα όπου σχηµατίζει 
διµερές και συνδέεται σε µία συγκεκριμένη θέση του DNA (στοιχείο απόκρισης στα 
γλυκοκορτικοειδή, GRE) (Akerblom IE, 1988). Αυτό αλλάζει το ρυθµό μεταγραφής του 
γονιδίου στόχου, µε αποτέλεσµα επαγωγή ή αναστολή του γονιδίου (π.χ. αναστολή 
γονιδίου για κυτταροκίνες, φωσφολιπάση A2 κ.ά.). 

 Φαρμακολογική χρήση γλυκοκορτικοειδών και συνθετικών αναλόγων τους  

Η κορτιζόνη μεταπίπτει στη δραστικότερη υδροκορτιζόνη (κορτιζόλη), η οποία προτιμάται 
όταν πρέπει να χορηγηθούν εξωγενή γλυκοκορτικοειδή. Επίσης, χορηγούνται συχνά 
ορισμένα ηµισυνθετικά ανάλογα (πρεδνιζόνη, πρεδνιζολόνη, µεθυλπρεδνιζολόνη, 
τριαµσινολόνη, βηταµεθαζόνη και δεξαµεθαζόνη), επειδή δεν διαθέτουν 
αλατοκορτικοειδικές ιδιότητες (για την αποφυγή κατακράτησης Na+) (Elders MJ, 1975). 

 

Εικόνα 13. Γλυκοκορτικοειδή και συνθετικά ανάλογα.  
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3.2 Δράσεις γλυκοκορτικοειδών 
 

Όπως αναφέρθηκε ήδη τα γλυκοκορτικοειδή έχουν δράση στη γονιδιακή μεταγραφή 
(Akerblom IE, 1988) (Yang-Yen HF, 1990). Τα γλυκοκορτικοειδή ασκούν γενική καταβολική 
δράση αυξάνοντας την αποδόμηση των πρωτεϊνών και μειώνοντας τη σύνθεση τους 
(αρνητικό ισοζύγιο αζώτου). Επιτείνουν τη λιπόλυση και οδηγούν σε χαρακτηριστική 
αναδιανομή του σωµατικού λίπους. Αυξάνουν την ηπατική γλυκονεογένεση και 
γλυκογονόλυση και μειώνουν τη πρόσληψη της γλυκόζης από τους περιφερικούς ιστούς 
(υπεργλυκαιμία). Περιορίζουν την έκκριση της προστατευτικής βλέννας στον βλεννογόνο 
του πεπτικού συστήµατος (προδιάθεση σε γαστρικό ερεθισµό). Μειώνουν τον αριθµό των 
λεμφοκυττάρων (Cook JD, 1978), καθώς και των ηωσινόφιλων (Rinehart JJ, 1975) και των 
βασεόφιλων λευκοκυττάρων. Παρά το γεγονός ότι αυξάνουν τον αριθµό των 
ουδετερόφιλων λευκοκυττάρων (Dale DC, 1998), μειώνουν την διείσδυσή τους στα σηµεία 
ιστικής φλεγμονής και την ικανότητά τους προς φαγοκυττάρωση. Επίσης, περιορίζουν την 
ικανότητα φαγοκυττάρωσης των µονοκυττάρων  (Thompson J and Furth R, 1970). Οι δράσεις 
αυτές αποδίδονται στην ικανότητά τους να σταθεροποιούν την µεµβράνη των 
λυσοσωµάτων. Αναστέλλουν την ικανότητα των ινοβλαστών να συμμετέχουν στην 
επουλωτική διαδικασία µε την παραγωγή κολλαγόνου (Pratt WB, 1978) και των 
πλασματοκυττάρων να παράγουν αντισώματα. Αναστέλλουν την παραγωγή της αυξητικής 
ορμόνης (Kaufmann S, 1988). Μειώνουν την διαπερατότητα της µεµβράνη των τριχοειδών 
(Schreiber AD, 1977), αναστρέφοντας την επίδραση της ισταµίνης. Περιορίζουν τη σύνθεση 
προσταγλανδινών και λευκοτριενίων (αναστέλλοντας την φωσφολιπάση Α2 που διασπά τα 
φωσφολιπίδια προς αραχιδονικό) και διακόπτουν τον φαύλο κύκλο της δράσης πολλών 
παραγόντων της φλεγμονώδους αντίδρασης, όπως είναι οι κυτταροκίνες  (Dinarello CA, 
1984; Grabstein K, 1986). Επίσης παρουσιάζουν δράση στις γεννητικές ορμόνες 
(οιστρογόνα, τεστοστερόνη) (Hsueh AJ and Erickson GF, 1978). Αναστέλλουν την 
απελευθέρωση της σεροτονίνης. Αυξάνουν την καρδιακή παροχή και τον καρδιακό τόνο. 
Αρκετά από τα παραπάνω ερμηνεύουν σε κάποιο βαθµό τα ευεργετικά τους αποτελέσµατα 
στη φλεγμονή, στις οξείες αλλεργικές αντιδράσεις και στις χρόνιες αυτοάνοσες αλλοιώσεις. 

 Μηχανισμός έκκρισης γλυκοκορτικοειδών 

Αναφέρθηκε ήδη ότι το πρόδρομο μόριο παραγωγής όλων των στεροειδών ορμονών άρα 
και των γλυκοκορτικοειδών είναι η χοληστερίνη. Τα γλυκοκορτικοειδή εκκρίνονται στον 
άνθρωπο κατά τη διάρκεια του 24ωρου (μέγιστες συγκεντρώσεις τις πρωινές ώρες πριν την 
αφύπνιση) καθώς και μετά από στρεσογόνες καταστάσεις. 

Η έκκριση της κορτιζόλης ρυθμίζεται από το σύστημα Υποθάλαμος-Πρόσθια Υπόφυση-
Επινεφρίδια (Chrousos GP, 1995). Σήματα ενεργοποιούν τον υποθάλαμο που 
απελευθερώνει την ορμόνη απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης  ή κορτικοεκλυτίνη (CRH) η 
οποία δρα στην πρόσθια υπόφυση και οδηγεί στη σύνθεση και έκκριση της 
φλοιοεπινεφριδιοτρόπου ορμόνης ή κορτικοτροπίνης (ACTH). Αυτή με τη σειρά της δρα στο 
φλοιό των επινεφριδίων και προκαλεί παραγωγή και έκκριση γλυκοκορτικοειδών  (Vander 
A, 2001). 

Η κορτιζόλη κυκλοφορεί στο σώμα μας με δύο μορφές  1. Συνδεδεμένη α) με τη σφαιρίνη 
σύνδεσης κορτικοειδών (CBG corticosteroid binding globulin) σε ποσοστό 75% της 
συνολικής ποσότητας της, β) με την αλβουμίνη σε μικρότερο ποσοστό και 2. Ελεύθερη σε 

ποσοστό 10%. Η συνδεδεμένη είναι βιολογικά ανενεργή.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/04/2024 04:45:37 EEST - 50.19.159.160



24 
 

 

Εικόνα 14. Ιεραρχία των οργάνων που παράγουν ορμόνες, όπως παρατηρείται στο σύστημα υποθάλαμου-υπόφυσης. Ο 
μηχανισμός διαδοχικής έκκρισης ορμονών του συστήματος αυτού ρυθμίζεται με αυστηρό τρόπο. Η συγκέντρωση των 
κυκλοφορούντων ορμονών, καταγράφεται από τα ανώτερα όργανα του συστήματος και μια υπερβολική παραγωγή της 
ορμόνης εμποδίζεται μέσω του μηχανισμού της αρνητικής ανάδρομης ρύθμισης. CRΗ: corticotrophin releasing hormone 
(ορμόνη απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης), GRH: growth hormone releasing hormone (ορμόνη απελευθέρωσης της αυξητικής 
ορμόνης), TRH: thyrotropin releasing hormone (ορμόνη απελευθέρωσης της θυροτροπίνης), ACTH: κορτικοτροπίνη, GH: 

growth hormone (αυξητική ορμόνη), TSH: θυρεοτρόπος ορμόνη. 

3.3 Παθολογικές καταστάσεις ενδοκρινούς έκκρισης κορτιζόλης 
 

Οι διαταραχές οφείλονται σε υπερλειτουργία ή υπολειτουργία των επινεφριδίων (Andreoli 
TE, 2000). Εδώ θα ασχοληθούμε με την υπερλειτουργία τους άρα και υπερέκκριση 
κορτιζόλης. 

 Σύνδρομα υπερλειτουργίας του φλοιού των επινεφριδίων 

Συνοδεύονται από περίσσεια γλυκοκορτικοειδών. 

Αυτό μπορεί να συμβεί σε καταστάσεις έντονου stress, στο τελευταίο τρίμηνο της 
εγκυμοσύνης και σε έντονη σωματική άσκηση. 

Υπάρχουν όμως και ορισμένες παθολογικές καταστάσεις που οδηγούν σε υπερλειτουργία 
του φλοιού. 

Ψυχιατρικές καταστάσεις 

 Κατάθλιψη 

 Αλκοολισμός 

 Νευρογενής ανορεξία 

 Στέρηση ναρκωτικών και αλκοόλ 

Διαταραχές στην ACTH 

 Αδένωμα υπόφυσης 

 Βρογχικό καρκινοειδές του θύμου 

 Καρκίνωμα του πνεύμονα 
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Άλλες παθολογικές καταστάσεις των επινεφριδίων 

 Αδένωμα ή καρκίνωμα επινεφριδίων 

 Μικροοζώδης επινεφριδοπάθεια 

Συμπτώματα Υπερκορτιζολισμού 

 Παχυσαρκία-διαταραχές στην κατανομή λίπους 

 Ανωμαλίες εμμήνου ρύσεως 

 Αναστολή ανάπτυξης στα παιδιά 

 Πανσεληνοειδές προσωπείο 

 Αρρενοποίηση στις γυναίκες 

 Οστεοπόρωση-κατάγματα 

 Εκχυμώσεις-αργή επούλωση τραυμάτων 

 Ραβδώσεις δέρματος 

 Ψυχικές διαταραχές 

 Σακχαρώδης διαβήτης 

 Υπέρταση-υπερχοληστεριναιμία, μυϊκή αδυναμία 

 

Υπερκορτιζολισμός παρατηρείται επίσης μετά από λήψη γλυκοκορτικοειδών για μεγάλο 
χρονικό διάστημα σε υψηλές δόσεις και τότε μιλάμε για το εξωγενές σύνδρομο Cushing. 

 Νόσος ή σύνδρομο CUSHING 

Νόσος Cushing και σύνδρομο Cushing είναι μια μορφή ενδοκρινοπάθειας που οφείλεται 
στην αυξημένη παραγωγή γλυκοκορτικοειδών (κορτιζόλη) από το φλοιό των επινεφριδίων 
(φυσική μορφή) ή στη μακροχρόνια χορήγηση συνθετικών γλυκοκορτικοειδών 
σκευασμάτων (ιατρογενής μορφή). 

 

Εικόνα 15. Σύνδρομο Cushing. 

Η κορτιζόλη, όπως αναφέρθηκε, είναι μια ορμόνη που παράγεται στα επινεφρίδια και είναι 
ζωτικής σημασίας για τον οργανισμό. Ρυθμίζει το μεταβολισμό, την καρδιαγγειακή 
λειτουργία, το ανοσολογικό σύστημα και βοηθά τον οργανισμό να ανταποκρίνεται στο 
στρες. Υπερβολικά υψηλά επίπεδα όμως αυτής της ορμόνης στο σώμα, έχουν κυρίως 
αρνητικά αποτελέσματα. 
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Εικόνα 16. Επινεφρίδια. 

Το σύνδρομο Cushing διακρίνεται σε δύο τύπους: εξωγενές και ενδογενές. Το εξωγενές 
σύνδρομο Cushing οφείλεται σε φάρμακα που έχουν παρόμοια δράση με την φυσική 
ορμόνη (την κορτιζόλη) και ονομάζονται γλυκοκορτικοειδή. Τα  φάρμακα αυτά χορηγούνται 
σε διάφορα νοσήματα, όπως το άσθμα, ο συστηματικός ερυθηματώδης λύκος και η 
ρευματοειδής αρθρίτιδα συνήθως σε μεγάλες δόσεις και για μεγάλα χρονικά διαστήματα.  

Το ενδογενές σύνδρομο Cushing οφείλεται σε υπερβολική παραγωγή κορτιζόλης από τα 
επινεφρίδια και η αρχική αιτία μπορεί να εντοπίζεται στην υπόφυση, στα επινεφρίδια ή να 
αφορά μη-υποφυσιακούς και μη-επινεφριδικούς όγκους. Όταν η αρχική αιτία εντοπίζεται 
στην υπόφυση και αφορά καλοήθεις όγκους (αδενώματα) της υπόφυσης που 
υπερεκκρίνουν ACTH (κορτικοτροπίνη), τότε πρόκειται για νόσο Cushing, που είναι η 
συχνότερη μορφή του συνδρόμου (ποσοστό 70-80%). 

Όταν η αρχική αιτία εντοπίζεται στα επινεφρίδια, μπορεί να αφορά καλοήθεις ή σπάνια 
κακοήθεις όγκους των επινεφρίδίων και ακόμα σπανιότερα αμφοτερόπλευρη οζώδη 
υπερπλασία των επινεφριδίων. Η μορφή αυτή καλείται επινεφριδικό σύνδρομο Cushing 
και παρατηρείται σε ποσοστό 15-20% των ασθενών. 

Όταν η ACTH παράγεται από όγκο που εντοπίζεται εκτός υπόφυσης ή επινεφριδίων (πχ 
καρκίνο πνεύμονα), η μορφή αυτή καλείται σύνδρομο Cushing λόγω έκτοπης 
υπερέκκρισης ACTH και αποτελεί την πιο σπάνια μορφή του συνδρόμου.  

Συμπτώματα 

Η παχυσαρκία είναι το πρωιμότερο και κυριότερο σημείο της νόσου. Η  εικόνα είναι 
χαρακτηριστική, με κεντρική συσσώρευση λίπους στην κοιλιά και στον κορμό, ενώ τα άκρα 
παραμένουν λεπτά (σα λεμόνι πάνω σε οδοντογλυφίδες). Υπάρχει χαρακτηριστική 
εναπόθεση του λίπους στον αυχένα («τράχηλος βούβαλου») καθώς και πανσεληνοειδές 
προσωπείο (στρόγγυλο, ερυθρό, φουσκωμένο). Το δέρμα γίνεται εύθρυπτο λόγω της 
διάσπασης του κολλαγόνου. Οι μώλωπες διατηρούνται για πολύ χρόνο. Οι μικροί 
τραυματισμοί δεν επουλώνονται εύκολα. Εμφανίζονται κυανέρυθρες ραβδώσεις (ραγάδες) 
στην κοιλιά, τους μαστούς, τις μασχάλες, και τους γλουτούς. Η υπερτρίχωση, η ακμή και η 
λιπαρότητα του δέρματος είναι σημεία ενδεικτικά της υπερπαραγωγής ανδρογόνων. Όταν 
το σύνδρομο οφείλεται σε καρκινώματα που παράγουν μεγάλες ποσότητες ανδρογόνων 
τότε εμφανίζεται η ανδρογενής αλωπεκία (φαλάκρα) και η μεγάλη κλειτορίδα.  Οι 
διαταραχές των γονάδων είναι συχνές και εκδηλώνονται στις γυναίκες.  Η υπέρταση είναι 
συχνή. Παρατηρείται ακόμη μυϊκή και οστική ατροφία, καθώς και μειωμένη libido και 
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ανικανότητα στους άνδρες. Στα 2/3 των περιπτώσεων παρατηρούνται ψυχικές διαταραχές. 
Αυτές εκδηλώνονται ως συγκινησιακή ευερεθιστότητα, αδυναμία συγκέντρωσης, ελάττωση 
της μνήμης και διαταραχές του ύπνου. 

Αν δεν αντιμετωπισθεί έγκαιρα και αποτελεσματικά, η νόσος μπορεί να προκαλέσει 
σοβαρές επιπλοκές στην υγεία των ασθενών, όπως διαβήτη, υπέρταση, λοιμώξεις, 
θρομβώσεις και υψηλή χοληστερίνη και τριγλυκερίδια (υπερλιπιδαιμία), μειώνοντας κατά 
πολύ το προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών. 

3.4 Παρενέργειες γλυκοκορτικοειδών 
 

Αναφέρονται συνοπτικά οι κυριότερες παρενέργειες ανά σύστημα και όργανο 

1. Γαστρεντερικό σύστημα 

Πεπτικό έλκος, οισοφαγίτιδα, παγκρεατίτιδα, περιτονίτιδα, ναυτία, ανορεξία, μετεωρισμός 
κοιλιάς, δυσκοιλιότητα, διάτρηση εντέρου και στομάχου, αιμορραγία γαστρεντερική.  

2. Μυοσκελετικό σύστημα 

Μυοπάθεια, μυϊκή αδυναμία και ατροφία, οστεοπόρωση, κατάγματα, μυαλγίες, 
αρθραλγίες, αρθρικές συλλογές, ρήξη τενόντων. 

3. Οφθαλμοί 

Καταρράκτης, γλαύκωμα, αύξηση ενδοφθάλμιας πίεσης. 

4. Ενδοκρινικές μεταβολικές παρενέργειες 

Διαταραχές εμμήνου ρύσεως, ακμή, υπερτρίχωση, ανεπάρκεια επινεφριδίων, 
ενεργοποίηση λανθάνοντα διαβήτη, υπεργλυκαιμία, διαβητική κετοξέωση, κατακράτηση 
νατρίου, υποκαλιαιμία, υπερλιποπρωτεϊναιμία, αρνητικό ισοζύγιο αζώτου λόγω 
καταβολισμού των πρωτεϊνών, υπερλιπιδαιμία και υπερχοληστεριναιμία, ανεπάρκεια 
ανάπτυξης. 

5. Δέρμα-βλεννογόνοι δέρματος 

Εξασθένηση επούλωσης τραυμάτων, ερύθημα προσώπου, λέπτυνση δέρματος, εφιδρώσεις, 
πετέχιες και εκχυμώσεις, ραβδώσεις του δέρματος. 

6. Νευρικό σύστημα 

Σπασμοί, ίλιγγος, κεφαλαλγία, ψύχωση, κατάθλιψη, άγχος, αϋπνία, ανησυχία, 
ψευδαισθήσεις, κατατονία, ισχαιμική νευροπάθεια, οίδημα οπτικής θηλής. 

7. Ήπαρ 

Αύξηση τρανσαμινασών και αλκαλικής φωσφατάσης. 

8. Καρδιαγγειακό σύστημα 

Ρήξη μυοκαρδίου, θρομβοεμβολικά επεισόδια, υπέρταση, καρδιακή ανεπάρκεια. 

Άλλες δράσεις 

9. Ιατρογενές σύνδρομο CUSHING (έχει αναφερθεί λεπτομερώς παραπάνω). 
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10. Δράση στις λοιμώξεις 

Αυξάνουν την επιρρέπεια στις λοιμώξεις, επιδεινώνουν κλινική διαδρομή και έκβαση 
λοιμώξεων, αναζωπυρώνουν λανθάνουσες λοιμώξεις, επιδεινώνουν ενδογενείς λοιμώξεις, 
ευνοούν διασπορά λοιμογόνου παράγοντα και ανάπτυξη νέων λοιμώξεων.  

11. Γενικές δράσεις 

Πρόσληψη βάρους, αύξηση όρεξης, αναφυλακτοειδείς αντιδράσεις και αντιδράσεις 
υπερευαισθησίας. 

12. Σύνδρομο απότομης στέρησης γλυκοκορτικοειδών 

Μετά από διακοπή των κορτικοειδών που έχουν χρησιμοποιηθεί για μεγάλο χρονικό 
διάστημα, υπάρχει κίνδυνος να εμφανιστεί επινεφριδιακή ανεπάρκεια όπως και ένα 
σύνολο συμπτωμάτων (ναυτία, εμετοί, απώλεια βάρους, υπνηλία, μυαλγίες, αρθραλγίες, 
ψυχικές διαταραχές). 

13. Ανεπάρκεια ή αναστολή της ανάπτυξης 

Τα κορτικοειδή αναστέλλουν τη γραμμική οστική ανάπτυξη και καθυστερούν τη σύγκλιση 
των επιφύσεων (Lucky AW, 1984). Η καταστολή της ανάπτυξης είναι πολύ σοβαρό 
πρόβλημα στα παιδιά, πιθανόν να ενοχοποιούνται για καταστολή της έκκρισης αυξητικής 
ορμόνης και ανταγωνίζονται στις περιοχές των υποδοχέων της ινσουλίνης.  
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4. ΥΠΟΔΟΧΕΑΣ ΓΛΥΚΟΚΟΡΤΙΚΟΕΙΔΩΝ 

Η δράση των γλυκοκορτικοειδών στα κύτταρα στόχους πραγματώνεται μέσω σύνδεσής 
τους με υποδοχείς αφού πρώτα περάσουν μέσα από την κυτταρική μεμβράνη. Ο 
υποδοχέας των γλυκοκορτικοειδών (Glucocorticoid Receptor GR) ανήκει στην 
υπεροικογένεια των πυρηνικών υποδοχέων (NR), μαζί με τους υποδοχείς των 
αλατοκορτικοειδών, αδρογόνων, προγεστερόνης, οιστρογόνων, βιταμίνης D, θυρεοειδικών 
ορμονών, ρετινοϊκού οξέως (Robinson-Rechavi, 2001) καθώς και ορφανούς υποδοχείς όπου 
δεν έχει βρεθεί ακόμη ο προσδέτης (ligand) (Mangelsdorf, 1995, Beato & Klug, 2000). 

4.1 Το γονίδιο τουGR υποδοχέα 
 

Το γονίδιο του GR ονομάζεται NR3C1 στην ονοματολογία του Human Genome 
Organization. Βρίσκεται στο μακρύ σκέλος του πέμπτου χρωμοσώματος,  περιέχει 140 kb και 
περιλαμβάνει 9 εξόνια που αποτελούν λιγότερο από 2% του μήκους του. Κωδικοποιεί μέσω 
ματίσματος δύο πρωτεΐνες 9 (splice variants) τη GRα και τη GRβ που παράγονται από την 
εναλλακτική χρήση δύο διαφορετικών εξονίων 9α και 9β (Kino & Chrousos, 2001). 
Εναλλακτικό σημείο έναρξης μεταγραφής στο εξόνιο 2 οδηγεί πιθανόν στην έκφραση 
ισομορφών του υποδοχέα που ονομάζονται GRαΑ, GRαΒ και GRβΑ, GRβΒ ο ρόλος των 
οποίων είναι αντικείμενο έρευνας (Yudt & Cidlowski 2001). 

 

4.2 Δομή-Δράση 
 

Οι υποδοχείς των στεροειδών, σαν υποομάδα των πυρηνικών υποδοχέων, έχουν κοινά 
σημεία στη δομή τους. Το αμινοτελικό άκρο τους (Ν-), περιλαμβάνει την περιοχή 
ενεργοποίησης AF-1 που καταλύει τη μεταγραφική δραστηριότητα του υποδοχέα 
προσδένοντας συνεργοποιητές (Kumar and Thompson, 2003). Στο κέντρο βρίσκεται το 
σημείο πρόσδεσης στο DNA (DNA binding domain DBD). Στο καρβοξυλτελικό άκρο (C-) 
βρίσκεται το σημείο πρόσδεσης της ορμόνης (ligand binding domain LBD) και βοηθά σαν 
περιοχή σύνδεσης για τις πρωτεΐνες Hsp. Η περιοχή DBD χαρακτηρίζεται από συγκεκριμένη 
αμινοξική αλληλουχία διατεταγμένης υπό μορφή «δακτυλίων ψευδαργύρου (Zn)» και 
αλλαγή της αλληλουχίας αυτής μπορεί να αλλάξει πλήρως τις ιδιότητες του υποδοχέα. 
Έχουν αναγνωριστεί δύο περιοχές που συμμετέχουν στη λειτουργία ενεργοποίησης της 
μεταγραφής, τις AF-1 και AF-2 (Activation Factor), οι οποίες παρουσιάζουν σημαντικές 
διαφορές στον τρόπο λειτουργίας τους. (Kumar and Thompson, 1999; Coghlan, 2003) 

Ο GRα αποτελείται από 777 αμινοξέα ενώ ο GRβ από 742. Τα πρώτα 727 αμινοξέα είναι 
κοινά, η διαφοροποίηση των υποδοχέων γίνεται στο C- τελικό άκρο. Ο GRα είναι ο κλασικός 
υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών που προσδένει την ορμόνη και μεταγράφει τα αντίστοιχα 
γονίδια. Εκφράζεται πρακτικώς σε όλα τα ανθρώπινα κύτταρα. Ο GRβ δεν προσδένει 
γλυκοκορτικοειδή ενώ ο ρόλος τους δεν είναι πλήρως γνωστός.  Ο GRα όπως 
προαναφέρθηκε βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα σχεδόν σε όλα τα ανθρώπινα κύτταρα 
συνδεδεμένος με άλλες πρωτεΐνες (Heat Shock Proteins 90 ,70, 56, κλπ), μία πρωτεΐνη 
χαμηλού μοριακού βάρους p23 και αρκετές ανοσοφυλλίνες (immunophilins) (Dittmar, 
1997) σε μορφή ετεροπολυμερούς. Μετά την είσοδό του στο κύτταρο-στόχο η ορμόνη 
συνδέεται με τον υποδοχέα ενεργοποιώντας μια σειρά από μεταβολές. Η αλλοστερική 
δομή του μεταβάλλεται και αποχωρίζονται οι συνδεδεμένες πρωτεΐνες, διμερίζεται και 
εισέρχεται μέσω ενεργούς μεταφοράς από πρωτεΐνες στον πυρήνα. Εκεί αναγνωρίζει 
ειδικές αλληλουχίες του DNA που ονομάζονται στοιχεία απόκρισης στα γλυκοκορτικοειδή 
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(Glucocorticoid Response Elements GRE) και προσδένονται σε αυτά μέσω της DBD (Isohashi 
& Okamoto, 1993) (Kino & Souvatzoglou, 2003). 

 

Εικόνα 17. Υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών, οιστρογόνων, ανδρογόνων, θυρεοειδούς, Psarra ,2009. 

Στοιχεία απόκρισης στα γλυκοκορτικοειδή (GRE Glucocorticoid Response Elements) 

Αποτελούνται από 2 αλληλουχίες 6 νουκλεοτιδίων (AGAACA) που εμφανίζονται με 
συγκεκριμένο τρόπο στο DNA και αποτελούν το σημείο πρόσδεσης του ομοδιμερισμένου 
υποδοχέα (Mangelsdorf DJ, Thummel C, Beato M, 1995). Βρίσκονται στον υποδοχέα πριν 
από τις περιοχές των υποκινητών (promoters) γονιδίων που ελέγχονται από τα 
γλυκοκορτικοειδή. Τα GRE είναι συνήθως θετικοί ενεργοποιητές μεταγραφής, υπάρχουν 
όμως και στοιχεία που ανταποκρίνονται στα γλυκοκορτικοειδή και αναστέλλουν τη 
μεταγραφή πρωτεϊνών. 

Πρέπει ακόμη να σημειωθεί ότι η σύνδεση του συμπλέγματος υποδοχέα 
γλυκοκορτικοειδούς με το DNA δε φαίνεται να είναι πάντα απαραίτητη για την έκφραση 
γονιδίων. Ο υποδοχές σε σύνδεση με το γλυκοκορτικοειδές αλλά και σε απουσία της, 
μπορεί να συσχετιστεί με άλλους μεταγραφικούς παράγοντες όπως οι πρωτεΐνες STAT 3 και 
STAT 5 (Signal Transducers and Activators of Transcription). Είναι χαρακτηριστικό ότι 
επίμυες στους οποίους έχει αφαιρεθεί το γονίδιο του GR δεν επιζούν, ενώ αν ο GR 
τροποποιηθεί ώστε να μην μπορεί να προσδένεται στο DNA (αφαιρείται η ικανότητα του 
διμερισμού) τα ποντίκια επιβιώνουν (Reichart HM, Kaestner KH, 1998) (Kino T, Chrousos GP, 
2004). 

Μεταγραφική δραστηριοποίηση 

Η GRα ενεργοποιεί τη μεταγραφή με πρόσδεση στις θέσεις GREs επάνω στο DNA, που 
καταλήγει στην στρατολόγηση αρκετών συνεργοποιητών όπως CBP/p300, P/CAF και SRC-1, 
περιέχουν δραστηριότητα ακετυλάσης ιστόνης (HAT Ακετυλοτρανσφεράση ιστονών) 
(Barnes PJ, 2003) και επιτρέπει την πρόσβαση του βασικού μεταγραφικού μηχανισμού 
(BTM) στον προαγωγέα. Τα γλυκοκορτικοειδή αυξάνουν τη σύνθεση αντιφλεγμονωδών 
πρωτεϊνών όπως IL-1 ανταγωνιστής υποδοχέα, IL -10, φωσφατάση 1 της κινάσης MAPK 
(Barnes, 1998; Kassel, 2001). 
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Μεταγραφική καταστολή 

Ο GRα μπορεί να καταστείλει γονίδια με απευθείας σύνδεση σε ένα αρνητικό GRE (nGRE). 
Ο μηχανισμός καταλήγει στη καταστολή της παραγωγής πολλών κυτοκινών όπως TNF-α, IL-
β, IL-3, IL-6, IL-8 και IL-11 (Almawi and Melemedjian, 2002). Επιπλέον αρκετές χυμοκίνες, 
ένζυμα όπως iNOS και COX ΙΙ και μόρια όπως ICAM-1 και VCAM-1 ρυθμίζονται με αυτό τον 
τρόπο. 

 

Εικόνα 18. Επαγωγή έκφρασης αντιφλεγμονωδών γονιδίων από τα γλυκοκορτικοειδή. 
Τα γλυκοκορτικοειδή διαπερνούν την μεμβράνη, προσδένονται σε κυτταροπλασματικούς υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών, 
μεταφέρονται στον πυρήνα, διμερίζονται, προσδένονται σε ειδικές περιοχές, γνωστές ως GRE, του υποκινητή γονιδίων 
ανταποκρινόμενων σε γλυκοκορτικοειδή, επάγουν την ενεργοποίηση παραγόντων όπως, CBP και PCAF, οι οποίοι 
ακετυλιώνουν τις ιστόνες και επάγουν την μεταγραφή των γονιδίων που κωδικοποιούν αντιφλεγμονώδεις πρωτεΐνες. Barnes 
PJ, 2003 
 

 
Εικόνα 19. Η καταστολή της έκφρασης φλεγμονωδών γονιδίων από τα. γλυκοκορτικοειδή Τα γονίδια που σχετίζονται με την 
φλεγμονή ενεργοποιούνται από παράγοντες όπως η ιντερλευκίνη-1β (IL-1β) και ο TNF-α, οι οποίοι ενεργοποιούν το 
μεταγραφικό παράγοντα NF-κΒ (p56/p50), ο οποίος στη συνέχεια αλληλεπιδρά με άλλους παράγοντες που έχουν δράση 
ακετυλοτρανσφεράσης ιστονών (ΗΑΤ) και τους ενεργοποιούν. Τα γλυκοκορτικοειδή χορηγούμενα σε χαμηλή δόση 
αναστέλλουν τις HATs ή ενεργοποιούν τις HDACs, αναστέλλοντας και στις δυο περιπτώσεις την  έκφραση φλεγμονωδών 
γονιδίων. Από PJ. Barnes, IM. Adcock, 2003. 
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Μη γενομική δράση γλυκοκορτικοειδών 

Πιθανολογείται η ύπαρξη μηχανισμού δράσης διαφορετικού από αυτόν της μεταγραφής 
γονιδίων. Διαμεμβρανικοί υποδοχείς συνδεδεμένοι στο σύστημα ενδοκυττάριας 
επικοινωνίας φαίνεται να συμμετέχουν σε αυτήν τη μη γενομική δράση (nongenomic), η 
οποία πιθανόν να ευθύνεται για κάποιες από τις ταχείες δράσεις των γλυκοκορτικοειδών 
όπου ο χρόνος αντίδρασης καθιστά λιγότερο πιθανή τη γενομική δράση (Borski RJ, Hyde 
GN, Fruchtman S, 2002) (Barnes PJ, Adcock IM, 2003). 

GRβ 

Εκφράζεται επίσης σε μεγάλο αριθμό κυττάρων συνήθως σε χαμηλότερη συγκέντρωση από 
το GRα. Εντοπίζεται στον πυρήνα του κυττάρου, δεν προσδένεται στα γλυκοκορτικοειδή 
ούτε στους ανταγωνιστές τους και φαίνεται να δρα ως αναστολέας του GRα μέσω πιθανού 
ανταγωνισμού δέσμευσης με συνεργοποιητές και τη δημιουργία ανενεργών ετεροδιμερών 
μεταξύ των 2 υποδοχέων (Charmandari E, Chrousos GP, Souvatzoglou E, Kino T, 2005). Τα 
σχετικά ενδοκυττάρια επίπεδα των δύο υποδοχέων επηρεάζουν την ευαισθησία του 
κυττάρου στα γλυκοκορτικοειδή έτσι ώστε επί υπεροχής του GRβ να παρουσιάζεται 
αυξημένη αντίσταση. 

4.3 Αντίσταση στα γλυκοκορτικοειδή 
 

Οι παράγοντες NF-κB /AP-1 και ο υποδοχέας GRα μπορούν αμοιβαία να καταστείλουν ο 
ένας του άλλου τη μεταγραφική δραστηριότητα. Κλινικές έρευνες σε ασθενείς με νόσο 
Crohn που ήταν ευαίσθητοι στην θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή, παρουσίασαν 
ενεργοποίηση του NF-κB στα μικροφάγα ενώ στους περισσότερους ασθενείς με αντίσταση 
κάτι τέτοιο εντοπίζεται στα επιθηλιακά κύτταρα (Bantel, 2000). Παρόμοια τοποθέτηση 
ισχύει και για AP-1, JNK και p38 (Bantel, 2002). Συνεπώς θεωρείται ότι η αντίσταση στα 
γλυκοκορτικοειδή στη νόσο Crohn σχετίζεται με την ενεργοποίηση του επιθηλιακού NF-κΒ 
και κινασών που διεγείρονται από το στρες, που με τη σειρά τους μπορεί εμποδίσουν την 
αντιφλεγμονώδη δραστηριότητα των γλυκοκορτικοειδών με το να καταστείλουν τη 
μεταγραφική δραστηριότητα τουGRα. Η NF-κB μπορεί να επάγει την έκφραση της GRβ 
(Webster, 2001). Αυξημένη έκφραση της GRβ έχει αναφερθεί σε αντίσταση στα 
γλυκοκορτικοειδή σε άσθμα (Leung, 1997). Άλλες έρευνες διαφωνούν για τον ουσιαστικό 
ρόλο του GRβ στην αντίσταση στα γλυκοκορτικοειδή. Ο GRβ δεν είναι παρόν σε επαρκή 
ποσότητα για να οδηγήσει σε αρνητικό αποτέλεσμα. Επομένως χρειάζεται περισσότερη 
έρευνα σχετικά με τον παθογόνο ρόλο του GRβ.  

Πολλοί μηχανισμοί για την αντίσταση στα γλυκοκορτικοειδή έχουν αναφερθεί, όπως μη 
επαρκής σύνδεση του GRα εξαιτίας υπερέκφρασης του mdr-1 γονιδίου της P-glycoprotein, 
(Arceci, 1993; Kofler, 2003), μη επαρκή επίπεδα έκφρασης του GRα (Parizandeh, 2000), και 
έκκριση λεμφοκινών με μειωμένη δραστηριότητα σε μονοπάτια κυτταρικής επιβίωσης  
(Chauhan, 2000). 

4.4 Εκλεκτικός αγωνιστής υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών SEGRΑ 
 

Είναι ένα είδος πειραματικού φαρμάκου που έχει σχεδιαστεί να φέρει τις επιθυμητές 
(ανοσοκατασταλτικές και αντιφλεγμονώδεις) ιδιότητες των γλυκοκορτικοειδών με 
λιγότερες παρενέργειες. Είναι ενώσεις με στεροειδή δομή κυρίως. 

Ανακαλύφθηκαν από τα τέλη του 1990 (Vayssiere BM, 1997). Τη δεκαετία του 2000 
συντέθηκαν πολλά με μη στεροειδή δομή. Οι ενώσεις συνδέονται με τον υποδοχέα των 
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γλυκοκορτικοειδών με συγγένεια παρόμοια με τη δεξαμεθαζόνη και καταστέλλουν  την 
παραγωγή των φλεγμονωδών μεσολαβητών (Lin CW, 2002). 

Εφαρμογές 

Διερευνούνται για τη χρήση τους ως τοπικά φάρμακα σε χρόνιες φλεγμονώδεις παθήσεις 
του δέρματος (π.χ. ατοπική δερματίτιδα). Επίσης έχουν ενδιαφέρον στη συστηματική 
μακροχρόνια θεραπεία των φλεγμονών γιατί τα κορτικοειδή προκαλούν μεταβολικές 
παρενέργειες, όπως αναφέρθηκε αναλυτικά στην παράγραφο.  Π.χ. τα κορτικοειδή όταν 
εφαρμόζονται στους οφθαλμούς είναι πιθανό να προκαλέσουν γλαύκωμα, καταρράκτη κ.α. 
Έλεγχος γίνεται ώστε να χρησιμοποιούνται SEGRAs με λιγότερες παρενέργειες (Shacke H, 
Hennekes H, Scottelius A, Jaroch S, Lehmann M, 2002).  
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5. ΜΙΤΟΧΟΝΔΡΙΑ 
 

Το μιτοχόνδριο είναι κυτταρικό οργανίδιο. Μιτοχόνδρια απαντιούνται μόνο στα 
ευκαρυωτικά κύτταρα και αποκαλούνται συχνά "εργοστάσια του κυττάρου", επειδή τα 
ένζυμά τους διενεργούν τα στάδια του αερόβιου μεταβολισμού τα οποία αποδίδουν 
ενέργεια. Μιτοχόνδρια παρατηρήθηκαν για πρώτη φορά την δεκαετία του 1840, 
ταυτοποιήθηκαν όμως ως ανεξάρτητα κυτταρικά οργανίδια το 1894.  

Τα μιτοχόνδρια σε μεγάλη ποσότητα εμφανίζονται σε κύτταρα με υψηλές απαιτήσεις σε 
ενέργεια (μυϊκά κύτταρα, νευρικά κύτταρα, κύτταρα των αισθητηρίων οργάνων, ωάρια 
κ.λπ.). Μέχρι σήμερα, έχουν γνωστοποιηθεί περίπου 50 ασθένειες οφειλόμενες στα 
μιτοχόνδρια (Μιτοχονδριοπάθειες) οι οποίες συμπεριλαμβάνονται στα μεταβολικά 
νοσήματα. 

 

5.1 Δομή 
 

Τα μιτοχόνδρια έχουν επίμηκες, σφαιρικό ή ωοειδές σχήμα. Περιβάλλονται από δύο 
μεμβράνες, την εξωτερική και την εσωτερική. Η εξωτερική τους μεμβράνη είναι λεία και 
έχει κυλινδρικό σχήμα. Περιέχει συγκεκριμένες πρωτεΐνες, τις  πορίνες που επιτρέπουν την 
διέλευση ακόμα και μεγάλων μορίων. Αντίθετα ορισμένα μόνο μόρια μπορούν να 
μεταφερθούν διαμέσου της εσωτερικής μεμβράνης. Η εσωτερική μεμβράνη είναι 
αναδιπλωμένη, σχηματίζει πολυάριθμες δισκοειδείς ή δακτυλιοειδείς πτυχώσεις και φέρει 
πολυενζυμικά συστήματα τα οποία και ευθύνονται για την οξειδωτική φωσφορυλίωση και 
την αναπνευστική αλυσίδα. Ο ενδιάμεσος χώρος μεταξύ των δύο μεμβρανών ονομάζεται  
διαμεμβρανικό διάστημα ή μεσομεμβρανικός χώρος του μιτοχονδρίου. 

Ο χώρος που περιβάλλεται από την εσωτερική μεμβράνη ονομάζεται μήτρα ή στρώμα. Ο 
χώρος αυτός περιέχει το DNA, τα ριβοσώματα και τα πολυάριθμα ένζυμα που καταλύουν 
τις μεταβολικές αντιδράσεις που λαμβάνουν χώρα στο μιτοχόνδριο. Είναι χώρος με μεγάλη 
εξειδίκευση, αφού διαφέρει σημαντικά, από χημική άποψη, από το κυτταρόπλασμα.  

Είναι ημιαυτόνομα οργανίδια και διαθέτουν δικό τους DNA, έτσι ώστε να μπορούν να 
αναπαράγονται χωρίς να χρειάζεται να διαιρεθεί το κύτταρο. Το  DNA των μιτοχονδρίων 
είναι δίκλωνο κυκλικό και είναι τοποθετημένο στις εσοχές που δημιουργεί η εσωτερική 
μεμβράνη. Κάθε μιτοχόνδριο περιέχει δύο έως δέκα αντίγραφα του κυκλικού αυτού μορίου 
DNA. Τα μιτοχόνδρια είναι ικανά να συντήκονται, να χωρίζονται και να μετακινούνται μέσα 
στο κύτταρο (Beraiter-Hann J, Voth M, 1994). Επίσης υπάρχει ένα ολοκληρωμένο σύστημα 
έκφρασης των γονιδίων που περιλαμβάνει ριβοσώματα και άλλες πρωτεΐνες που είναι 
απαραίτητες γι αυτήν την λειτουργία.  
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Η δομή των μιτοχονδρίων σχηματικά 

Εικόνα 20. Εσωτερική μεμβράνη, εξωτερική μεμβράνη, αναδίπλωση, μήτρα. 

 

5.2 Λειτουργία 
 

Ένας από τους σημαντικούς ρόλους των μιτοχονδρίων είναι η εξασφάλιση ενέργειας. Τα 
μιτοχόνδρια χρησιμοποιούνται από τα κύτταρα για το μεταβολισμό των βιολογικών 
μακρομορίων που προσλαμβάνουν οι οργανισμοί με τις τροφές. Έτσι τα μιτοχόνδρια 
συμμετέχουν στον καταβολισμό των υδατανθράκων και των λιπών, συνθέτουν μόρια 
τριφωσφορικής αδενοσίνης (ATP), μέσω της διαδικασίας της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης. 
Η διαδικασία αυτή είναι αερόβια και συντελείται διαμέσου ενός πολύπλοκου 
διαμεμβρανικού ενζύμου που βρίσκεται στην εσωτερική μεμβράνη του μιτοχονδρίου και 
ονομάζεται ATP συνθετάση. 

Στην πραγματικότητα η διαδικασία παραγωγής ενέργειας είναι πολύ περίπλοκη. Αρχικά τα 
μόρια των τροφών, αφού διασπαστούν στα μονομερή τους (δηλαδή οι πολυσακχαρίτες σε 
μεμονωμένα σάκχαρα όπως η γλυκόζη, τα λίπη σε λιπαρά οξέα και οι πρωτεΐνες σε 
αμινοξέα) εισάγονται στα κύτταρα. Εκεί τα λιπαρά οξέα εισάγονται κατευθείαν στα 
μιτοχόνδρια, ενώ τα σάκχαρα εισέρχονται σε μία ακολουθία δέκα διαδοχικών 
αντιδράσεων, τη γλυκόλυση (λαμβάνει χώρα στο κυτταρόπλασμα). Αποτέλεσμα της 
γλυκόλυσης είναι η παραγωγή ενός μορίου του πυροσταφυλικού, το οποίο εισάγεται στα 
μιτοχόνδρια, ενώ παράλληλα παράγονται μικρές ποσότητες ATP και NADH, ενός άλλου 
ενεργοποιημένου μορίου φορέα. Εκεί το πυροσταφυλικό μετατρέπεται ενζυμικά σε 
ακετυλοσυνένζυμο Α (ακέτυλοCo-A) και έτσι ξεκινάει μια κυκλική αλληλουχία 
αντιδράσεων, ο κύκλος του κιτρικού οξέος (κύκλος Krebs). 

Τα μιτοχόνδρια εμπλέκονται σε πολλά βήματα του ενδιάμεσου μεταβολισμού, στην 
παραγωγή ουρίας, στη σύνθεση αίμης. Επιπλέον παίζουν ρόλο στο οξειδωτικό στρες με την 
παραγωγή δραστικών ειδών οξυγόνου (ROS Reactive Oxygen Species). Φαίνεται πως 
υπάρχει σχέση μεταξύ διαταραχών της μιτοχονδριακής λειτουργίας και νευροεκφυλιστικών 
ασθενειών καθώς και τον καρκίνο. 
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5.3 Ύπαρξη στεροειδών και θυρεοειδικών ορμονών στα μιτοχόνδρια  
 

Ο GR υποδοχέας ήταν ο πρώτος υποδοχέας που αναγνωρίστηκε στα μιτοχόνδρια. 
Χρησιμοποιώντας ειδικά αντισώματα για τις δύο ισομορφές  GRα και GRβ, βρέθηκε ότι ο 
GRα υπάρχει και στα μιτοχόνδρια εκτός από το κυτόπλασμα και τον πυρήνα. Ο GRβ 
υποδοχέας βρέθηκε μόνο στον πυρήνα. Επίσης βρέθηκαν και υποδοχείς των οιστρογόνων 
ER, των ανδρογόνων AR και των ορμονών του θυρεοειδούς TR σε μιτοχόνδρια κυττάρων. 

Η παρουσία όλων αυτών των υποδοχέων εγείρει ερωτήματα για το ρόλο τους στη 
φυσιολογία του μιτοχονδρίου. 

Οι στεροειδείς και θυρεοειδικές ορμόνες είναι οι κύριοι ρυθμιστές του ενεργειακού 
μεταβολισμού, όσο αφορά τη βιοσύνθεση υπομονάδων ενζύμων της αναπνευστικής 
αλυσίδας-οξειδωτικής φωσφορυλίωσης (OXPHOS), δρουν στον πυρήνα και τα μιτοχόνδρια 
με την επαγωγή της γονιδιακής μεταγραφής OXPHOS και τη βιοσύνθεση των OXPHOS. Η 
παρουσία μιτοχονδριακών γονιδιακών αλληλουχιών παρόμοιων με τα πυρηνικά HREs 
καθώς και η ύπαρξη αυτών των ορμονών σε αυτά τα οργανίδια δείχνουν την πιθανότητα 
ύπαρξης ενός επιπλέον απευθείας μηχανισμού επαγωγής των μιτοχονδριακών OXPHOS 
γονιδίων. Το σύμπλεγμα ορμόνης υποδοχέα μπορεί να προσδεθεί στα HREs του 
μιτοχονδριακού γονιδιώματος και να επάγει τη μεταγραφή παράλληλα με την ορμονική 
επίδραση στα πυρηνικά OXPHOS γονίδια, διασφαλίζοντας μια συνδυασμένη έκφραση των 
μιτοχονδριακών και πυρηνικών γονιδίων OXPHOS (A-M Psarra, Sekeris CE, 2008). 

5.4 Ο ρόλος των μιτοχονδριακών υποδοχέων στεροειδών ορμονών στην απόπτωση 
 

Τα μιτοχόνδρια λαμβάνουν σειρά εξωγενών και ενδογενών αποπτωτικών σημάτων και 
σημάτων επιβίωσης. Ανάμεσα στα κύρια εξωγενή σήματα είναι οι στεροειδείς και οι 
θυρεοειδικές ορμόνες. Η ίδια ορμόνη μπορεί να δράσει σαν αποπτωτικός ή 
αντιαποπτωτικός παράγοντας εξαιτίας της εξειδίκευσης της δράσης αυτής των ορμονών 
ανάλογα με τον ιστό. 

Έχει δειχτεί ότι τα γλυκοκορτικοειδή προστατεύουν τα κύτταρα επιθηλιακής προέλευσης, 
ενώ είναι αποπτωτικοί παράγοντες για κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος 
(μονοκύτταρα, μακροφάγα, θυμοκύτταρα, λευχαιμικά κύτταρα). Θεραπεία με οιστρογόνα 
αύξησε τα επίπεδα των πυρηνικών πρωτεϊνών όπως ERα, κυτόχρωμα c, COX IV. Επιπλέον 
έδειξαν αύξηση στη δραστικότητα της κιτρικής συνθάσης και του συμπλέγματος IV. Έρευνες 
έχουν δείξει προστατευτική δράση οιστρογόνων στα εγκεφαλικά αγγεία καθώς και στα 
επιθηλιακά κύτταρα. Επίσης έχει αποδειχτεί προστασία από το οξειδωτικό στρες από τα 
οιστρογόνα (A-M Psarra, Sekeris CE, 2008). 

Πρωτεομική ανάλυση έχει δείξει διαφορές στη σύνθεση μιτοχονδριακών πρωτεϊνών σε 
διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους, μόνο κάποιες πρωτεΐνες είναι κοινές σε όλα τα 
μιτοχόνδρια. Επιπλέον τα μιτοχόνδρια ποικίλουν σε εσωτερική δομή και στη χωρητικότητα 
ενζύμων οξειδωτικής φωσφορυλίωσης. 

5.5 Παρουσία επιπλέον πυρηνικών υποδοχέων και άλλων μεταγραφικών παραγόντων 
στα μιτοχόνδρια 

Η παρουσία του υποδοχέα RAR του ρετινοϊκού οξέος, του υποδοχέα RXR του retinoid X, 
του ορφανού υποδοχέα Nur 77/TR3, και του υποδοχέα PPARα (Peroxisome Proliferator–
Activated Receptor α) είναι επιβεβαιωμένη. Ανάμεσα στους πυρηνικούς μεταγραφικούς 
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παράγοντες που βρίσκονται στα μιτοχόνδρια είναι ο NF-κΒ, p53 (tumor suppressive 
protein), CREB (cAMP-response element binding protein), AP-1, c-Myc ογκογόνος πρωτεΐνη 
και HMGA1 (High Mobility Group A1), καθώς και άλλα ρυθμιστικά μόρια όπως Ι-κB 
(Inhibitor of NF-κΒ), Dok-4 (downstream of tyrosine kinase adaptor protein 4), c-Src (cellular 
tyrosine kinase Src) (A-M Psarra, Sekeris CE, 2008). 

 
Εικόνα 21. Πυρηνικοί υποδοχείς, μεταγραφικοί παράγοντες και ρυθμιστικά μόρια που υπάρχουν στα μιτοχόνδρια.  Psarra, 
2008 

5.6 Μιτοχονδριακό DNA (mtDNA) 
 

Το μιτοχονδριακό γονιδίωμα των θηλαστικών αποτελείται από ένα κυκλικό δίκλωνο μόριο 
DNA που έχει μήκος 15.000-17.000 ζεύγη βάσεων. Το τυπικό γονιδίωμα των σπονδυλωτών 
υποστηρίζεται ότι αποτελείται από μια μη κωδικοποιούσα ρυθμιστική περιοχή, 13 γονίδια 
που κωδικοποιούν πρωτεΐνες, 2 ριβοσωμικά RNA (rRNA) καθώς και 22 μεταφορικά RNA 
(tRNA) (Anderson, 1981; Bibb, 1981; Johansen, 1990). 

Το ανθρώπινο μιτοχονδριακό γονιδίωμα είναι ένα κυκλικό δίκλωνο μόριο με 16569 βάσεις. 
Οι δύο κλώνοι του DNA έχουν ασύμμετρη κατανομή πουρινών και πυριμιδών, με 
αποτέλεσμα να δημιουργούνται βαριές (Η) και ελαφριές (L) αλυσίδες. Ο κλώνος L 
μεταγράφεται από μια κυρίαρχη προαγωγό (PL), ενώ το σκέλος Η από 2 γειτονικούς 
υποκινητές (PH1&PH2). Όλοι οι προαγωγοί τοποθετούνται στη ρυθμιστική περιοχή D–loop. 
Η μεταγραφή από PH2 και PL δημιουργεί μακριά πολυκιστρονικά προϊόντα που 
επεξεργάζονται σε περιοχές γονιδίων του μεταφορικού RNA (tRNA), απελευθερώνοντας 
ώριμα mRNAs και tRNAs. Η μεταγραφή από PH1 παράγει ένα σύντομο μήνυμα που 
περιέχει τα δύο rRNAs. H ND 6 και τα tRNAs για τα αμινοξέα Gln (γλουταμίνη), Ala 
(Αλανίνη), Asn (Ασπαραγίνη), Cys (Κυστείνη), Tyr (Τυροσίνη), Ser (Σερίνη), Glu (Γλουταμινικό 
οξύ) και Pro (Προλίνη), προέρχονται από τη μεταγραφή της ελαφριάς αλυσίδας, ενώ τα 
ακόλουθα οξειδάσες κυτοχρώματος COX I, II, III, ND 1-5, κυτόχρωμα b, ATP–συνθάση, 12S 
rRNA και 16S rRNA (ριβοσωμικά) και τα υπόλοιπα tRNAs προέρχονται από την PH2. 

Μια μοναδική πολυπεπτιδική, προκαρυωτικού τύπου, εξαρτώμενη από το DNA, RNA 
πολυμεράση (POLRMT) είναι το μοναδικό ενζυμο σύνθεσης RNA στα μιτοχόνδρια. Ένας 
μεταγραφικός παράγοντας τερματισμού (mTERF) προωθεί τη λήξη της μεταγραφής που 
ξεκίνησε στο χώρο PH1. Υπάρχουν επίσης θέσεις πρόσδεσης για στεροειδείς και 
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θυρεοειδικές ορμόνες. Αρκετές νευροεκφυλιστικές ασθένειες σχετίζονται με ανωμαλίες του 
μιτοχονδριακού DNA. Πειραματικά αποδείχτηκε ότι στην περίπτωση της νόσου Alzheimer, 
οι μεταλλάξεις στο D-βρόχο των μιτοχονδρίων του εγκεφάλου, καταστέλλουν τη 
μιτοχονδριακή μεταγραφή και αντιγραφή (Psarra, Sekeris, 2008). 
 
 

 
 

Εικόνα 22. Το ανθρώπινο μιτοχονδριακό DNΑ, Psarra, 2008.  
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6. ΑΠΟΠΤΩΣΗ 
 

Η απόπτωση είναι μια φυσική διαδικασία με την οποία το κύτταρο οδηγείται στον 
προγραμματισμένο θάνατο. Η διαδικασία της απόπτωσης συνοδεύεται από 
χαρακτηριστικές αλλαγές στη μορφολογία του κυττάρου , Εικόνα 23. Συρρίκνωση του 
κυττάρου, εμφάνιση χαρακτηριστικών προεξοχών (blebbing) στην κυτταρική μεμβράνη, 
συμπύκνωση της χρωματίνης, αποδιάταξη του DNA, διάσπαση του κυτταρικού  πυρήνα και 
αποσυναρμολόγηση του μέσα σε αποπτωτικά κυστίδια, είναι χαρακτηριστικά που 
διακρίνουν την απόπτωση από μια άλλη μορφή κυτταρικού θανάτου γνωστή ως νεκρωτικός 
κυτταρικός θάνατος (Ameisen JC, 1996). 

 
Εικόνα 23. Σχηματική αναπαράσταση των μορφολογικών αλλαγών στο κύτταρο κατά την διάρκεια της απόπτωσης. Όταν ένα 
κύτταρο προσκόλλησης δεχτεί ένα αποπτωτικό σήμα (α) Αρχίζει να γίνεται κυκλικό (β) Το πυρηνικό DNA να συμπυκνώνεται (γ) 
Το DNA κατακερματίζεται και ο πυρήνας αρχίζει να σπάζει σε ξεχωριστά σώματα χρωματίνης (δ) Τελικά, το κύτταρο διαλύεται 
σε αρκετά κυστίδια (αποπτωτικά σώματα) (ε) τα κυστίδια φαγοκυτταρώνονται από γειτονικά κύτταρα. (Gregory CY, Bird AC. 
1995) 

6.1 Βασικές Λειτουργίες της Απόπτωσης 
 

Η απόπτωση βασίζεται σε ένα γενετικό πρόγραμμα που είναι αναπόσπαστο κομμάτι της 
ανάπτυξης και λειτουργίας του οργανισμού. Έχει σα σκοπό να εξαλείψει ανεπιθύμητα ή  
περιττά κύτταρα με στοχευμένο τρόπο. Οι συνθήκες κάτω από τις οποίες ενεργοποιείται το  
αποπτωτικό πρόγραμμα, ποικίλουν. 
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Ομοιόσταση των ιστών 

Στην απόπτωση αποδίδεται κεντρική σημασία στην ομοιόσταση των ιστών, το γεγονός  
δηλαδή ότι σε ένα όργανο ή ιστό, ο αριθμός των κυττάρων πρέπει να διατηρείται σταθερός  
μέσα σε στενά όρια, τα οποία είναι κατάλληλα για τη ανάπτυξη και τη σωστή λειτουργία 
του οργανισμού. Αν συμβεί κάποιο ελάττωμα στο αποπτωτικό πρόγραμμα, η συνέπεια 
μπορεί να είναι μια παθολογική αύξηση ή μείωση των κυττάρων , Εικόνα 24. Παραδείγματα 
ασθενειών που σχετίζονται με αυξημένο ρυθμό κυτταρικής επιβίωσης είναι ο καρκίνος και 
τα αυτοάνοσα νοσήματα. Ασθένειες που σχετίζονται με αυξημένη απόπτωση 
περιλαμβάνουν το AIDS και νευροεκφυλιστικά νοσήματα. 

 
Εικόνα 24. Επίδραση της απόπτωσης στην ομοιόσταση μιας ομάδας κυττάρων. Σε έναν αναπτυσσόμενο οργανισμό, ο 
κυτταρικός αριθμός σε έναν ιστό καθορίζεται από τη σχέση μεταξύ του ρυθμού κυτταρικής διαίρεσης και κυτταρικού 
θανάτου. Οι ρυθμοί και των δυο διαδικασιών αναπαρίστανται στην εικόνα από το μέγεθος των βέλων. Σε έναν φυσιολογικό 
ιστό, ο κυτταρικός αριθμός παραμένει σταθερός (ομοιόσταση) εφόσον και οι δυο διαδικασίες γίνονται με τον ίδιο ρυθμό. Αν ο 
ρυθμός κυτταρικού πολλαπλασιασμού υπερισχύει, ασθένειες που λαμβάνουν χώρα χαρακτηρίζονται από αύξηση του 
κυτταρικού αριθμού (π.χ. στον καρκίνο). Στην αντίθετη περίπτωση, όταν ο ρυθμός κυτταρικού θανάτου υπερισχύει, ο 
κυτταρικός αριθμός μειώνεται με παθολογικό τρόπο. Απουσία αντισταθμιστικών αλλαγών στο ρυθμό κυτταρικής διαίρεσης, 
αλλαγές στη διάρκεια της απόπτωσης μπορεί να οδηγήσουν είτε σε συσσώρευση των κυττάρων ή σε απώλεια κυττάρων. 

Ανάπτυξη και διαφοροποίηση 

Η απόπτωση έχει ένα αναπόσπαστο ρόλο στις διαδικασίες ανάπτυξης και διαφοροποίησης, 
ειδικά στο έμβρυο. Εδώ, εξασφαλίζει έναν τρόπο «διακόπτη» της λειτουργίας των 
κυττάρων που δεν χρειάζονται πια κατά τη διάρκεια της εμβρυονικής μορφογένεσης. 

Ανοσοποιητικό σύστημα 

Στο ανοσοποιητικό σύστημα, τα αποπτωτικά προγράμματα ενεργοποιούνται σε διάφορες 
καταστάσεις. Στα παραδείγματα περιλαμβάνονται: 
- Εξάλειψη στοχευμένων κυττάρων (π.χ. κύτταρα μολυσμένα από ιό) από τα κυτταροτοξικά 
Τ-λεμφοκύτταρα. 
- Εξάλειψη των αυτοαντιδρώντων Β- ή Τ-λεμφοκυττάρων. 

Κυτταρική βλάβη 

Μια άλλη λειτουργία της απόπτωσης είναι η καταστροφή των κυττάρων που έχουν υποστεί 
βλάβη. Το αποπτωτικό πρόγραμμα μπορεί να ενεργοποιηθεί από την παρουσία βλάβης στα 
κύτταρα ή κατά τη διάρκεια στρες. Κύτταρα με DNA που έχει υποστεί βλάβη μπορούν να 
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εξαλειφθούν με τη βοήθεια αποπτωτικών προγραμμάτων πριν να έχουν τη δυνατότητα να 
συσσωρεύσουν μεταλλάξεις και πιθανόν να εκφυλιστούν σε καρκινικά κύτταρα.  
 

6.2 Γονίδια που σχετίζονται με την απόπτωση 
 

Δύο ομάδες γονιδίων έχουν ιδιαίτερη σημασία: 
Τα γονίδια ced3 (cell death abnormal) και ced4 έχουν ένα προαποπτωτικό αποτέλεσμα 
π.χ. προωθούν την απόπτωση. Το γονίδιο ced3 κωδικοποιεί για μια πρωτεΐνη που ανήκει σε 
μια οικογένεια πρωτεασών Cys, γνωστές ως κασπάσες. Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από 
το ced4 λειτουργεί ως προσαρμοστής ή συμπαράγοντας απαραίτητος για το αποπτωτικό 
πρόγραμμα που ολοκληρώνεται από το προϊόν του γονιδίου ced3. 
Το γονίδιο ced9, αντίθετα, έχει ένα αντιαποπτωτικό αποτέλεσμα, π.χ. προστατεύει τα 
κύτταρα από την απόπτωση, ανταγωνιζόμενο τη λειτουργία των γονιδίων ced3/ced4. Το 
γονίδιο ced9 έχει ως ρόλο να διασφαλίζει την επιβίωση των κυττάρων που είναι 
απαραίτητα για τη λειτουργία του οργανισμού. 

6.3 Κασπάσες: θάνατος με πρωτεόλυση 
 

Ο σύνδεσμος μεταξύ απόπτωσης και πρωτεόλυσης έγινε εμφανής όταν εδραιώθηκε μια 
ομολογία μεταξύ των πρωτεϊνών που κωδικοποιούνται από το γονίδιο ced3 με μια ήδη 
γνωστή πρωτεάση των θηλαστικών, την πρωτεάση ICE. Η πρωτεάση ICE (interleukine 
converting enzyme: ένζυμο μετατροπής της ιντερλευκίνη) εμπλέκεται στην ωρίμανση της 
ιντερλευκίνης 1β. Η ώριμη ιντερλευκίνη 1β σχηματίζεται από μια πρόδρομη πρωτεΐνη με 
συγκεκριμένη πρωτεόλυση με τη βοήθεια της πρωτεάσης ICE. Οι πρωτεάσες που 
σχετίζονται με την πρωτεάση ICE αναγνωρίστηκαν γρήγορα στα θηλαστικά και σήμερα είναι 
γνωστές συνολικά ως οικογένεια των κασπασών. Το όνομα κασπάση βασίζεται σε 
συγκεκριμένες ιδιότητες αυτών των πρωτεασών: οι κασπάσες χρησιμοποιούν ένα 
κατάλοιπο Cys στο ενεργό τους κέντρο και κόβουν το υπόστρωμα μετά από ένα κατάλοιπο 
Asp. 

Δομή και μηχανισμός 

Οι κασπάσες σχηματίζονται ως ανενεργά προένζυμα και ενεργοποιούνται με πρωτεολυτική 
διαδικασία. Τα προένζυμα αποτελούνται από 3 περιοχές: μια προπεριοχή (pro -domain) στο 
ΝΗ2-τελικό άκρο, μια μεγάλη α-υπομονάδα και μια μικρή β-υπομονάδα. Τα προένζυμα 
όλων των κασπασών περιέχουν τρία καλά συντηρημένα κατάλοιπα Asp (Asp119, Asp296, 
Asp316), τα οποία αποτελούν θέσεις διάσπασης, είτε με αυτοπρωτεόλυση είτε από άλλες 
κασπάσες. 

Το μόριο που προκύπτει μετά τη διάσπαση είναι μια ετεροδιμερής κασπάση, η οποία  
αποτελείται μόνο από τη μικρή και τη μεγάλη υπομονάδα. Δύο ετεροδιμερή στη συνέχεια 
ευθυγραμμίζονται για να σχηματίσουν ένα τετραμερές με δύο καταλυτικά κέντρα.  Οι 
κασπάσες χρησιμοποιούν έναν τυπικό μηχανισμό πρωτεασών με μια καταλυτική δυάδα για 
τη διάσπαση του πεπτιδικού δεσμού. 

Το ειδικό χαρακτηριστικό των κασπασών είναι η μεγάλη εξειδίκευσή τους στη διάσπαση. Η 
διάσπαση συμβαίνει στο C-τελικό άκρο ενός καταλοίπου Asp του πρωτεϊνικού 
υποστρώματος. Οι διάφορες κασπάσες διαφέρουν σημαντικά στην ειδίκευση διάσπασης 
και γι’ αυτόν το λόγο έχουν πολύ διαφορετικές πρωτεΐνες ως υποστρώματα. Προς το παρόν, 
τουλάχιστον 13 διαφορετικές κασπάσες έχουν αναγνωριστεί, ονομαζόμενες από κασπάση 1 
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έως κασπάση 13, οι οποίες συμμετέχουν στην απόπτωση ή σε φλεγμονώδεις διαδικασίες. Η 
πρωτεάση ICE είναι η κασπάση 1, ενώ η κασπάση 3 είναι επίσης γνωστή και αποπαΐνη ή ως 
CPP32. 

Ενεργοποίηση και ρύθμιση 

Απρογραμμάτιστη ενεργοποίηση των κασπασών έχει σοβαρές συνέπειες για το  κύτταρο. Γι’ 
αυτόν το λόγο η ενεργοποίηση των κασπασών ελέγχεται αυστηρά. Στην κανονική 
κατάσταση του κυττάρου, οι κασπάσες διατηρούνται σε μια απενεργοποιημένη κατάσταση 
αλλά μπορούν να ενεργοποιηθούν γρήγορα από ένα μικρό σήμα επαγωγής. Προς το παρόν, 
δεν είναι γνωστές όλες οι πρωτεΐνες που συμμετέχουν στην ενεργοποίηση. Πιθανόν, η 
ενεργοποίηση πραγματοποιείται από ένα σύνθετο μηχανισμό, όπως κατά την πήξη του 
αίματος. 

Με βάση τη δράση τους στην απόπτωση, οι κασπάσες χωρίζονται σε δύο τάξεις: οι 
κασπάσες έναρξης (κασπάσες 8 και 9) και οι κασπάσες τελεστές (κασπάσες 3, 6 και 7). Οι 
κασπάσες έναρξης δέχονται προαποπτωτικά σήματα και ξεκινούν την ενεργοποίηση ενός 
καταρράκτη ενεργοποίησης κασπασών. Ενεργοποιούνται από ένα διαμεμβρανικό 
υποδοχέα ή από κυτταροτοξική επίδραση. Έτσι, σχηματίζεται ένα σύμπλοκο που είναι 
γνωστό ως αποπτώσωμα. Οι κασπάσες τελεστές ενεργοποιούνται από μια upstream 
κασπάση μέσω ενός μηχανισμού τύπου καταρράκτη. Είναι τα συστατικά που εκτελούν την 
απόπτωση, ξεκινούν την αποικοδόμηση κεντρικών πρωτεϊνών και οδηγούν το κύτταρο σε 
θάνατο. 

 
 
Εικόνα 25. Κασπάσες έναρξης και κασπάσες τελεστές στην απόπτωση. Ένα απαραίτητο μέρος του αποπτωτικού 
προγράμματος είναι ο καταρράκτης κασπασών. Η απόπτωση αρχίζει με πρωτεολυτική επεξεργασία μιας προκασπάσης 
έναρξης κάτω από την επίδραση μιας ποικιλίας σημάτων. Η ώριμη κασπάση έναρξης καταλύει την επεξεργασία μιας 
προκασπάσης τελεστή σε ενεργό ένζυμο, το οποίο διασπά συγκεκριμένα υποστρώματα και/ή ενεργοποιεί περαιτέρω 
προκασπάσες. Κατ ’αυτόν τον τρόπο, οι κασπάσες μπορούν να ενεργοποιηθούν διαδοχικά σε έναν καταρράκτη πρωτεασών.  

Με βάση το ερέθισμα και τη φύση των εμπλεκόμενων συστατικών, μπορούν να 
διαφοροποιηθούν τουλάχιστον δύο αποπτωτικά σηματοδοτικά μονοπάτια, τα οποία 
οδηγούν στην ενεργοποίηση των κασπασών τελεστών. Από τη μία πλευρά, εμπλέκονται 
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συστήματα υποδοχέων, από την άλλη πλευρά, η ενεργοποίηση προκαλείται από 
κυτταροτοξικό στρες. Τα δύο μονοπάτια διαφέρουν στο μηχανισμό ενεργοποίησης της 
κασπάσης έναρξης αλλά στο τέλος χρησιμοποιούν την ίδια κασπάση τελεστή, τουλάχιστον 
εν μέρει. 

Ο μηχανισμός ενεργοποίησης των κασπασών 

Το κύτταρο χρησιμοποιεί δύο μηχανισμούς ενεργοποίησης των κασπασών:  
• Το πρωτεολυτικό κόψιμο σε ένα καταρράκτη κασπασών: Όπως προαναφέρθηκε μία 
προκασπάση ενεργοποιείται πρωτεολυτικά από μια ήδη ενεργοποιημένη κασπάση, που 
βρίσκεται πάνω από αυτήν στο αποπτωτικό σηματοδοτικό μονοπάτι.  
• Την λόγω εγγύτητας ενεργοποίηση μιας προκασπάσης έναρξης: Πολλές παρατηρήσεις 
υποστηρίζουν ένα μοντέλο ενεργοποίησης κασπασών στο οποίο μια προκασπάση 
εκκίνησης με μικρή δράση ενεργοποιείται από συσσώρευση προκαλούμενη από ερέθισμα. 
Η συνάθροιση των προκασπασών υποστηρίζεται από συμπαράγοντες όπως ο FADD ή 
Apaf1/Cyt c, οι οποίοι ενεργοποιούνται από εξωτερικά σήματα (συνδέτες προσδεμένοι με  
υποδοχείς θανάτου, μιτοχονδριακή βλάβη). Η βάση της συνάθροισης είναι  η 
αλληλεπίδραση πρωτεΐνης-πρωτεΐνης μεταξύ ειδικών περιοχών των κασπασών και των 
συμπαραγόντων. Έχουν αναγνωριστεί δύο γενικοί τύποι περιοχών αλληλεπίδρασης. Η 
προκασπάση 8 περιέχει δύο διαδοχικές τελεστικές περιοχές θανάτου DED (death effector 
domains) ενώ οι προκασπάσες 1, 2, 4, 5 και 9 περιέχουν μια περιοχή στρατολόγησης 
κασπάσης CARD (caspase recruitment domain). Οι περιοχές βρίσκονται σε όμοιες μορφές 
στις προκασπάσες και στους συμπαράγοντες και καθιστούν δυνατό το σχηματισμό 
μεγαλύτερων συσσωματωμάτων. Σύμφωνα με αυτό το μοντέλο, οι συμπαράγοντες 
λειτουργούν ως αποπτωτικές βοηθητικές πρωτεΐνες, προκαλώντας το σχηματισμό 
συγκεκριμένων συσσωματωμάτων στα οποία λαμβάνει χώρα η ενεργοποίηση των 
κασπασών. (Abraham M and Shaham S, 2004) (Cain K, Bratton S, Cohen G, 2002) (Chang H, 
and Yang X, 2000) 

6.4 Η οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 
 

Η πρωτεΐνη Bcl-2 αναγνωρίστηκε αρχικά σαν μια ογκοπρωτεΐνη κωδικοποιούμενη από ένα 
γονίδιο που επηρεάζεται από μεταθέσεις στα χρωμοσώματα 14 και 18 στα λεμφώματα των 
Β κυττάρων. Ωστόσο, σύντομα δείχθηκε ότι η πρωτεΐνη Bcl-2, σε αντίθεση με πολλές άλλες 
ογκοπρωτεΐνες, δεν εμπλέκεται στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και γι’ αυτόν το λόγο 
δεν ταιριάζει στην κλασική εικόνα των ογκογονιδίων. Η πρωτεΐνη Bcl-2 είναι ένα μέλος μιας 
πρωτεϊνικής οικογένειας, τα μέλη της οποίας συμμετέχουν στη ρύθμιση του αποπτωτικού 
προγράμματος στα κύτταρα των θηλαστικών. Προς το παρόν, τουλάχιστον 25 μέλη της 
οικογένειας Bcl-2 είναι γνωστά, τα οποία μπορούν να αναστέλλουν ή να ενεργοποιούν την 
απόπτωση. Όλα τα μέλη της οικογένειας Bcl-2 έχουν τουλάχιστον ένα αντίγραφο από ένα 
μοτίβο που ονομάζεται BΗ (BH, Bcl-2 homolog), από το οποίο υπάρχουν τέσσερις τύποι 
(ΒΗ1–ΒΗ4) (Kuwana T and Newmeyer D, 2003). 

Μέλη της αντιαποπτωτικής οικογένειας Bcl-2 

Τα αντιαποπτωτικά μέλη της οικογένειας Bcl-2 (Bcl-2, BclX, BclW, A1, Mcl-1)εμποδίζουν την 
απόπτωση από διάφορα κυτταροτοξικά αποτελέσματα. Στο ελάχιστο περιέχουν τα μοτίβα 
ΒΗ1 και ΒΗ2. Η πρωτεΐνη Bcl-2 περιέχει και τα τέσσερα ΒΗ μοτίβα. Η αντιαποπτωτική 
λειτουργία της πρωτεΐνης Bcl-2 έχει αποδειχθεί καθαρά πειραματικά. Η υπερέκφρασή της 
μπορεί να αποτρέψει την εκκίνηση του αποπτωτικού προγράμματος σε  διάφορους 
κυτταρικούς τύπους. Η ογκογόνα λειτουργία της πρωτεΐνης Bcl-2, που παρατηρείται όταν 
αυτή υπερεκφράζεται, μπορεί να εξηγηθεί από το αντιαποπτωτικό της αποτέλεσμα: το 
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υψηλό επίπεδο της πρωτεΐνης Bcl-2 καταστέλλει την έναρξη του αποπτωτικού 
προγράμματος και πραγματοποιείται μια σημαντική απαίτηση για περαιτέρω ανάπτυξη 
όγκου. Σε αυτή την κατάσταση, τα κύτταρα που έχουν υποστεί βλάβη μπορούν να  
επιζήσουν, ενώ στη φυσιολογική κατάσταση τα κύτταρα αυτά θα είχαν εξαλειφθεί με  
απόπτωση. 

Μέλη της προαποπτωτικής οικογένειας Bcl-2 

Υπάρχουν δύο προαποπτωτικές οικογένειες της πρωτεΐνης Bcl-2. 
- Η μία οικογένεια περιλαμβάνει τις πρωτεΐνες Bax, Bak και Bok, οι οποίες έχουν όμοια 
δομή με την πρωτεΐνη Bcl-2. Υπάρχει ένας σύνδεσμος μέσου της πρωτεΐνης Bax με την 
ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53. 
- Οι πρωτεΐνες της άλλης οικογένειας είναι γνωστές ως «πρωτεΐνες ΒΗ3», καθώς περιέχουν 
μόνο την περιοχή ΒΗ3. Ένα σημαντικό μέλος της οικογένειας ΒΗ3 είναι η πρωτεΐνη Bad, η 
οποία είναι μέλος του σηματοδοτικού μονοπατιού της ΡI3-κινάσης/Akt. 

6.5 Συμπαράγοντες της δράσης των κασπασών 
 

Η ενεργοποίηση των κασπασών απαιτεί τη βοήθεια ενός αριθμού συμπαραγόντων οι 
οποίοι είναι επίσης γνωστοί ως ενεργοποιητές ή προσαρμοστές. Διάφοροι συμπαράγοντες 
εμπλέκονται εξαρτώμενοι από το μηχανισμό ερεθίσματος της ενεργοποίησης των 
κασπασών. Μια κεντρική λειτουργία των συμπαραγόντων είναι να προκαλέσουν 
συσσωμάτωση και έτσι ενεργοποίηση των προκασπασών. Αυτό συμβαίνει με ειδικές 
αλληλεπιδράσεις πρωτεΐνης- πρωτεΐνης με τη βοήθεια κοινών δομικών μοτίβων. 
Παραδείγματα τέτοιων μοτίβων είναι οι περιοχές θανάτου (DD), οι τελεστικές περιοχές 
θανάτου (DED) και οι περιοχές στρατολόγησης κασπασών (CARD), οι οποίες έχουν όλες μια 
όμοια δομή από έξι α-έλικες. 

Συμπαράγοντες απόπτωσης διαμεσολαβούμενης από υποδοχείς θανάτου 

Στην περίπτωση του υποδοχέα θανάτου Fas, η ενεργοποίηση των κασπασών περιλαμβάνει  
μια πρωτεΐνη που αλληλεπιδρά με το κυτταροπλασματικό μέρος του υποδοχέα και είναι  
γνωστή ως FADD πρωτεΐνη (Fas-associated death domain). Η πρωτεΐνη FADD έχει διακριτά 
δομικά μοτίβα που μεσολαβούν συγκεκριμένες αλληλεπιδράσεις με άλλες πρωτεΐνες. 
Αλληλεπιδρά διαμέσου της περιοχής θανάτου με τον υποδοχέα και διαμέσου της 
τελεστικής περιοχής θανάτου με την αντίστοιχη κασπάση.  

Apaf1 και κυτόχρωμα c ως συμπαράγοντες 

Η πρωτεΐνη Apaf1 έχει αναγνωριστεί ως ο κεντρικός συμπαράγοντας απόπτωσης που 
ενεργοποιείται από κυτταροτοξικά ερεθίσματα. Δεσμεύεται στην κασπάση εκκίνησης με τη 
βοήθεια του μοτίβου CARD. Ένα μοτίβο CARD βρίσκεται στην πρωτεΐνη Apaf1 και σε 
διάφορες κασπάσες (κασπάσες 1, 2, 4, 5 και 9). Ένας επιπλέον συμπαράγοντας 
ενεργοποίησης σε αυτό το μονοπάτι, είναι το κυτόχρωμα c. Η ενεργοποίηση που εξαρτάται 
από ATP συμβαίνει σε ένα σύμπλεγμα από κασπάση, πρωτεΐνη Apaf1 και το κυτόχρωμα c, 
το οποίο είναι γνωστό επίσης και ως αποπτώσωμα. 
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6.6 Διακυτταρική ρύθμιση 
 

Η ικανότητα των συμπαραγόντων να ενεργοποιούν κασπάσες ρυθμίζεται από έναν αριθμό  
από άλλες πρωτεΐνες που φαίνονται να αλληλεπιδρούν άμεσα με τους συμπαράγοντες.  
Παραδείγματα τέτοιων ρυθμιστών είναι: 

Πρωτεΐνες flip 

Αυτές οι πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν με τον συμπαράγοντα FADD στην απόπτωση που  
διαμεσολαβείται από υποδοχείς θανάτου και μπλοκάρουν το ενεργοποιητικό του 
αποτέλεσμα. 

Μέλη της οικογένειας Bcl-2 

Τα μέλη της αντιαποπτωτικής οικογένειας Bcl-2 ελέγχουν την απόπτωση με διάφορους 
μηχανισμούς χωρίς άμεση σύνδεση με τις κασπάσες. Οι πρωτεΐνες Bcl-2 μπορούν να 
αλληλεπιδράσουν με συμπαράγοντες και να εμποδίσουν την δραστηριότητα τους. 
Μπορούν επίσης να δράσουν αντιαποπτωτικά συνδεόμενες στα μιτοχόνδρια και 
παρεμβαίνοντας στην απελευθέρωση του κυτοχρώματος c. Επιπλέον, μπορούν να 
αλληλεπιδράσουν με άλλες προαποπτωτικές πρωτεΐνες, π.χ. με προαποπτωτικά μέλη της 
ίδιας τους της οικογένειας. 

Αναστολείς απόπτωσης 

Αυτές οι πρωτεΐνες εμποδίζουν την απόπτωση αλλά το σημείο δράσης τους είναι αβέβαιο.  
Κάποιες από αυτές προφανώς δεσμεύονται στις κασπάσες και τις εμποδίζουν άμεσα.  

6.7 Απόπτωση που προκαλείται από υποδοχείς θανάτου  
 

Η απόπτωση στο ανοσοποιητικό σύστημα συχνά συμπεριλαμβάνει συστήματα υποδοχέων 
γνωστά ως «υποδοχείς θανάτου». Οι υποδοχείς θανάτου ανήκουν στην υπεροικογένεια των 
υποδοχέων των παραγόντων νέκρωσης όγκων TNF (tumor necrosis factor). Οι υποδοχείς 
αυτοί χαρακτηρίζονται από μια εξωκυτταρική περιοχή πλούσια σε κυστεΐνες, μια 
διαμεμβρανική περιοχή και μια ενδοκυτταρική περιοχή περίπου 80 αμινοξέων γνωστή ως 
«περιοχή θανάτου» (DD: death domain), όπου συνδέονται πρωτεΐνες προσαρμοστές που 
ξεκινούν την απόπτωση. 

Κάθε υποδοχέας μπορεί να συνδέσει ένα ή περισσότερα είδη προσδετών που εκφράζονται  
από τα γειτονικά κύτταρα. Η σύνδεση του προσδέτη στον  υποδοχέα προκαλεί τον 
τριμερισμό του υποδοχέα και τη συσσώρευσή του στην πλασματική μεμβράνη. 
Τουλάχιστον έξι υποδοχείς θανάτου έχουν αναγνωριστεί: ο Fas (επίσης γνωστός και ως 
CD95) ο υποδοχέας του παράγοντα νέκρωσης όγκου 1 (TNFR1), ο DR3 (TRAMP/Apo3), ο 
DR4 (TRAILR1/Apo2), o DR5 (TRAILR2/TRICK2) και ο DR6. Επιπλέον, έχουν βρεθεί τρεις 
υποδοχείς-δολώματα (DcR1, DcR2, DcR3: Decoy Receptors). Οι υποδοχείς αυτοί έχουν μια 
λειτουργική εξωκυτταρική περιοχή σύνδεσης του προσδέτη, αλλά δεν έχουν ενδοκυτταρική 
περιοχή θανάτου και συνεπώς δεν μπορούν να στρατολογούν πρωτεΐνες-προσαρμοστές. Η 
κύρια λειτουργία τους είναι η ρύθμιση της ευαισθησίας των υποδοχέων  θανάτου. 

Ένας αριθμός πρωτεϊνών που εμπλέκονται στην απόπτωση, στρατολογούνται από τους 
υποδοχείς θανάτου μέσω ενδιάμεσων πρωτεϊνών-προσαρμοστών που συνδέονται στους 
υποδοχείς θανάτου ή σε άλλα στοιχεία του σηματοδοτικού συμπλέγματος. Το ρόλο 
ενδιάμεσων πρωτεϊνών-προσαρμοστών παίζουν οι FADD (Fas-associated death domain), 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/04/2024 04:45:37 EEST - 50.19.159.160



46 
 

TRADD (TNF receptor-associated death domain), RIP1 (receptor interacting protein kinase 1) 
και η DAXX (death associated protein). Οι πρωτεΐνες αυτές περιέχουν περιοχές θανάτου 
(DD) που αναγνωρίζουν και συνδέονται στις DD της ενδοκυτταρικής περιοχής των 
υποδοχέων θανάτου. Δημιουργούν έτσι μια σκαλωσιά που βοηθά στη στρατολόγηση και 
σύνδεση των διαφόρων συστατικών του DISC. 

 Σηματοδότηση μέσω υποδοχέων Fas 

Ένας από τους κύριους ρόλους των υποδοχέων Fas είναι η ρύθμιση της ανοσολογικής 
απάντησης. Για παράδειγμα, η ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων συμβαίνει κατά τη διάρκεια 
μιας προσαρμοσμένης ανοσολογικής απάντησης σε μια μόλυνση. Η επέκταση των κλώνων  
και η συνεπακόλουθη καταστροφή των ενεργοποιημένων Τ κυττάρων είναι αποτέλεσμα 
μιας διαδικασίας που ονομάζεται AICD (activation-induced cell death). Κατά την 
ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων παρατηρείται αυξημένη έκφραση του προσδέτη Fas. 
Ωστόσο, τα κύτταρα αρχικά είναι ανθεκτικά στην Fas-προκαλούμενη απόπτωση. Κατά την 
πορεία της μόλυνσης, τα ενεργοποιημένα Τ-κύτταρα γίνονται προοδευτικά πιο ευαίσθητα 
στην Fas-προκαλούμενη απόπτωση, γεγονός που τελικά απαιτείται για το AICD και τη 
ρύθμιση της απάντησης του ανοσολογικού συστήματος σε ένα παθογόνο. Η ενεργοποίηση 
του υποδοχέα Fas από τον προσδέτη Fas ξεκινάει έναν καταρράκτη  κασπασών που οδηγεί 
το κύτταρο σε απόπτωση. Η δημιουργία ενός συμπλέγματος  πρωτεασών που ονομάζεται 
DISC, είναι απαραίτητη για τη Fas-προκαλούμενη απόπτωση. Τα βήματα που έχουν 
αναγνωριστεί μετά τη σύνδεση του προσδέτη Fas στον υποδοχέα του είναι  τα ακόλουθα: Ο 
συνδέτης για τον υποδοχέα Fas είναι μια ομοτριμερής πρωτεΐνη που προκαλεί αρχικά  τον 
τριμερισμό του υποδοχέα της κατά τη δέσμευση. Η πρωτεΐνη FADD δεσμεύεται διαμέσου 
του μοτίβου DΕD σε ένα ομόλογο μοτίβο της προκασπάσης 8. Η ενεργοποίηση της 
κασπάσης 8 συμβαίνει μετά τη δημιουργία του DISC  και ρυθμίζει άμεσα το σχηματισμό 
ενός μεγαλομοριακού συσσωματώματος Fas υποδοχέων  στην πλασματική μεμβράνη που 
οδηγεί σε αυξημένη δραστηριότητα των DISC.  Στα κύτταρα τύπου Ι, η κασπάση 8 στη 
συνέχεια ενεργοποιεί πρωτεολυτικά τις κασπάσες τελεστές, και υποχρεώνει το κύτταρο σε 
θάνατο. Στα κύτταρα τύπου ΙΙ, η κασπάση 8 κόβει  ένα μέλος της οικογένειας Bcl-2, την Bid, 
παράγοντας το προ-αποπτωτικό κομμάτι tBid, που προκαλεί την απελευθέρωση του 
κυτοχρώματος c από τα μιτοχόνδρια οδηγώντας σε απόπτωση (Curtin J αnd Cotter T, 2003). 

Η σηματοδότηση από τον υποδοχέα TNF έχει πιο περίπλοκη φύση και μπορεί να  
μεσολαβήσει τόσο σε προαποπτωτικά όσο και αντιαποπτωτικά σήματα. Στη φυσιολογική 
κατάσταση, η σύνδεση του TNF στον υποδοχέα του, ξεκινά μια σηματοδοτική αλυσίδα που  
ενεργοποιεί ένα μονοπάτι MAPK και δημιουργεί ένα σήμα για την έκφραση του c -Jun. 
Επιπλέον, μπορεί να ενεργοποιηθεί το μονοπάτι IκB-NF-κB. Τόσο το IκB-NF-κB όσο και το c-
Jun έχουν αντιαποπτωτικό αποτέλεσμα και επιπλέον προκαλούν τον πολλαπλασιασμό.  Σε 
συγκεκριμένες καταστάσεις, π.χ. παρεμπόδιση της πρωτεϊνικής βιοσύνθεσης, η  
ενεργοποίηση του υποδοχέα TNF έχει προαποπτωτικό αποτέλεσμα, ωστόσο, σε αυτό οι 
κασπάσες ενεργοποιούνται και ξεκινά ο θάνατος του κυττάρου. 

6.8 Μιτοχόνδρια, ένα κεντρικό στοιχείο της απόπτωσης:  Μονοπάτι κυτοχρώματος c 
/Apaf1 

Όπως είδαμε κεντρικά στοιχεία του μηχανισμού της απόπτωσης είναι οι πρωτεΐνες Βcl-2, 
Apaf-1 και οι κασπάσες. Πρόσφατα βρέθηκε ότι στην απόπτωση που προκαλείται από 
διάφορα ερεθίσματα κύριο ρόλο παίζουν τα μιτοχόνδρια και το απελευθερούμενο από 
αυτά κυτόχρωμα c. Στα αρχικά στάδια της απόπτωσης παρατηρούνται μορφολογικές 
αλλαγές στα μιτοχόνδρια όπως ελάττωση του μεγέθους τους και συμπύκνωση της θεμέλιας 
ουσίας τους, γεγονότα που συχνά αναφέρονται ως μιτοχονδριακή πύκνωση. Αργότερα τα 
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μιτοχόνδρια συσσωρεύονται γύρω από τον πυρήνα, έχοντας χάσει το κυτόχρωμα c. Το 
γεγονός αυτό είναι στενά συνδεδεμένο με την παραγωγή της πρωτεΐνης Bax, μέλος της 
οικογένειας Bcl-2. 

Πολλά σήματα θανάτου συγκλίνουν στα μιτοχόνδρια και σε όλα συμμετέχουν οι πρωτεΐνες 
της οικογένειας Bcl-2. Αυτές οι πρωτεΐνες στρατολογούνται από διαφορετικά μονοπάτια. Σε 
ορισμένα κύτταρα, η σύνδεση του προσδέτη Fas στον υποδοχέα του οδηγεί στον 
τριμερισμό του υποδοχέα και τη δημιουργία του συμπλόκου DISC. Αυτό το σύμπλοκο 
δημιουργείται από την ένωση του υποδοχέα Fas, της πρωτεΐνης FADD και της κασπάσης 8. 
Η κασπάση 8 ενεργοποιείται και κόβει την Bid, το C-τελικό τμήμα της οποίας (tBid) 
μεταφέρεται στα μιτοχόνδρια, όπου ενεργοποιεί την πρωτεΐνη Bax, η οποία έχει ως 
αποτέλεσμα την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c. Το tBid μπορεί και από μόνο του να 
προκαλέσει την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c. Από τη στιγμή που θα βρεθεί στο 
κυτταρόπλασμα, το κυτόχρωμα c ενεργοποιεί την κασπάση 9 μέσω σύνδεσής του στον 
Apaf1 παρουσία dATP (Cain K, Bratton S, Cohen G, 2002). 

 

Εικόνα 26. Αποπτωτική σηματοδότηση όπου συμμετέχουν τα μιτοχόνδρια.  Σε αυτό το μοντέλο, διάφορα ερεθίσματα 
μεσολαβούν στην απελευθέρωση του κυτοχρώματος c από το μιτοχόνδριο. Η προ αποπτωτική πρωτεΐνη Bax και η BH3 
πρωτεΐνη Bid βοηθούν την απελευθέρωση του κυτοχρώματος c, ενώ η αντι-αποπτωτική Bcl-xL έχει ανασταλτικό αποτέλεσμα. 
Το κυτταροπλασματικό κυτόχρωμα c προσδένεται στον συμπαράγοντα Apaf 1, ο οποίος συνδέεται στη συνέχεια με την 
προκασπάση 9 σε ένα σύμπλοκο, το αποπτώσωμα. Σε αυτό το σύμπλοκο, η προκασπάση 9 εξελίσσεται σε ώριμη κασπάση που 
στη συνέχεια ενεργοποιεί κασπάσες τελεστές και υποχρεώνει το κύτταρο σε θάνατο. Από Desagher S and Martinou JC, 2000. 

 

Το ετερο-ολιγομερές σύμπλοκο της προκασπάσης 9, του Apaf1 και του κυτοχρώματος c 
σχηματίζουν το αποπτώσωμα. Υπάρχει επίσης απαίτηση για ATP για αυτόν τον τύπο 
ενεργοποίησης που διαμεσολαβείται από Apaf1, το οποίο περιέχει μια θέση δέσμευσης για 
ATP/dATP. Η λειτουργία της δέσμευσης του ATP δεν είναι κατανοητή, πιθανόν εμπλέκονται 
χωροταξικές αλλαγές στο αποπτώσωμα που εξαρτώνται από ATP. Στο αποπτώσωμα, 
πραγματοποιείται αυτοκαταλυτική ενεργοποίηση της προκασπάσης 9 σε ώριμη κασπάση, η 
οποία μετά ενεργοποιεί τον καταρράκτη κασπασών των κασπασών τελεστών 3, 6 και 7.  
Ερεθίσματα ανεξάρτητα από τους υποδοχείς θανάτου μπορούν επίσης να προκαλέσουν  την 
απελευθέρωση του κυτοχρώματος c προκαλώντας τη μετακίνηση της Bax ή της Bad στα 
μιτοχόνδρια. Στα υγιή κύτταρα, η Bad μπορεί να φωσφορυλιωθεί ως απάντηση σε 
παράγοντες επιβίωσης από διάφορες κινάσες, όπως η Akt, η ERK (μια ΜΑΡΚ), η ΡΚΑ και η  
ΡΑΚ (p21-activated kinase). Τα δυο κατάλοιπα σερίνης που φωσφορυλιώνονται βρίσκονται 
σε μια θέση 14-3-3. Γι’ αυτό και από τη στιγμή που θα φωσφορυλιωθούν συνδέονται σε 
πρωτεΐνες 14-3-3 και παραμένουν στο κυτταρόπλασμα. Κατά τη διάρκεια της απόπτωσης, η 
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Bad αποφωσφορυλιώνεται από την Ca2+ ευαίσθητη φωσφατάση καλσινευρίνη ή από την 
πρωτεϊνική φωσφατάση ΡΡ1α και μετακινείται προς τα μιτοχόνδρια, όπου συνδέεται με την 
Bcl-xL. Αυτό απομακρύνει την Bcl-xL από το ετεροδιμερές Bcl-xL-Bax αναστέλλοντας την 
αντι-αποπτωτική δραστηριότητα της Bcl-xL (Desagher S and Martinou JC, 2000). 

 

 

 
Εικόνα 27. Δημιουργία και ρύθμιση του συμπλόκου του αποπτωσώματος. 
Το κυτόχρωμα c που απελευθερώνεται από το μιτοχόνδριο συνδέεται στον Apaf-1, στην περιοχή WD- 40, οδηγώντας στο 
ξεδίπλωμα του. Το ξεδίπλωμα του Apaf-1 εκθέτει τη θέση σύνδεσης νουκλεοτιδίων dATP/ATP. Αυτό οδηγεί σε μια επιπλέον 
αλλαγή διαμόρφωσης του Apaf-1, προκαλώντας τον ολιγομερισμό και το ξεδίπλωμα των περιοχών CARD, οι οποίες μπορούν 
πλέον να στρατολογήσουν την προ-κασπάση-9. Η στρατολόγηση αυτή ενεργοποιεί την προ-κασπάση-9, η οποία 
αυτοκαταλυτικά κόβεται και μετατρέπεται σε κασπάση-9, η οποία πλέον παραμένει στενά συνδεδεμένη στην περιοχή CARD 
του Apaf-1. Η σύνδεση της XIAP στην κασπάση-9 αναστέλλει τη δραστικότητά της. Η ΧΙΑΡ με τη σειρά της μπορεί να 
απομακρυνθεί από την κασπάση-9, μέσω της SMAC, η οποία επίσης απελευθερώνεται από το μιτοχόνδριο και συνδέεται πολύ 
ισχυρά στην ΧΙΑΡ. Η ενεργή και πάλι κασπάση-9 στρατολογεί στη συνέχεια κασπάσες τελεστές, ενεργοποιώντας τον 
καταρράκτη κινασών. Cain K, Bratton SB, Cohen GM, 2002. 
 

6.9 Απόπτωση και κυτταρικά σηματοδοτικά μονοπάτια 
 

 Κινάση ΡI3 και Απόπτωση 

Η ΡI3-κινάση μπορεί να προκαλέσει αντιαποπτωτικά σήματα, εκτός από τα σήματα 
προώθησης της ανάπτυξης. Το αντιαποπτωτικό σήμα μεταδίδεται από την  κινάση ΡΙ3 στην 
κινάση Akt, η οποία ενεργοποιείται από το σηματοδοτικό υπόστρωμα που σχηματίζεται 
από την ΡI3-κινάση. Η πρωτεΐνη Bad έχει αναγνωριστεί ως υπόστρωμα για την  κινάση Akt. 
Η πρωτεΐνη Bad είναι προαποπτωτικό μέλος της οικογένειας Bcl-2. Φωσφορυλιώνεται από 
την κινάση Akt σε διάφορα κατάλοιπα σερίνης και εμποδίζεται έτσι το προαποπτωτικό της 
αποτέλεσμα. 
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 p53 και απόπτωση 

Η πρωτεΐνη p53 είναι στο κέντρο των αποπτωτικών σηματοδοτικών μονοπατιών που 
ξεκινούν από βλάβη στο DNA και ελαττώματα στην πορεία του κυτταρικού κύκλου.  
Εξαρτώμενη από τον τύπο του κυττάρου, η απόπτωση που προκαλείται από την p53 είτε  
απαιτεί μεταφραστική ενεργοποίηση είτε συμβαίνει χωρίς νέο RNA και πρωτεϊνική σύνθεση 
Ένας σημαντικός μεταφραστικός στόχος της πρωτεΐνης p53 που μπορεί να προκαλέσει  
απόπτωση είναι το γονίδιο bax. Η πρωτεΐνη Bax ανήκει στην οικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-
2 και έχει ένα προαποπτωτικό αποτέλεσμα. Υπάρχει μια εικασία ότι η αύξηση της 
συγκέντρωσης της Bax που προκαλείται από την p53 οδηγεί σε σχηματισμό ιοντικών πόρων 
στα μιτοχόνδρια και ότι το κυτόχρωμα c απελευθερώνεται στο κυτοσόλιο διαμέσου αυτών 
των πόρων. Το κυτόχρωμα c στη συνέχεια λειτουργεί ως συμπαράγοντας ο οποίος, μαζί με 
την πρωτεΐνη Apaf1, ενεργοποιεί την προκασπάση 8 και  ξεκινά το αποπτωτικό πρόγραμμα 
(Song Z and Steller H, 1999) (Krauss G, 2002) (Green D and Kroemer G, 1998). 

6.10 Υποδοχέας των γλυκοκορτικοειδών και απόπτωση 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή είναι ισχυροί επαγωγείς της απόπτωσης σε πολλά είδη κυττάρων. Στα 
ευαίσθητα στα γλυκοκορτικοειδή κύτταρα, η απόπτωση καθώς και άλλες κυτταρικές 
δράσεις, επάγονται μέσω του υποδοχέα GR. Ενδιαφέρον έχει το γεγονός ότι διαφορετικές 
ισομορφές του υποδοχέα GRα, επάγουν την απόπτωση με διαφορετικούς ρυθμούς. Η 
ισομορφή GRα-C αναγνωρίστηκε ως ο πιο ισχυρός επαγωγέας της απόπτωσης, ενώ η GRα-D 
ισομορφή ως ο λιγότερο ισχυρός. 

Αρκετοί μηχανισμοί συνεισφέρουν στην επαγωγή απόπτωσης από τα γλυκοκορτικοειδή (GC 
induced apoptosis). Υπάρχουν ενδείξεις ότι τα γλυκοκορτικοειδή μπορούν να δράσουν 
μέσω του εξωγενούς αποπτωτικού μονοπατιού. Ωστόσο ο κλασικός μηχανισμός 
περιλαμβάνει την ενεργοποίηση του ενδογενούς αποπτωτικού μονοπατιού. Το εξωγενές 
ενεργοποιεί υποδοχείς θανάτου των παραγόντων TNF, σχηματίζοντας το σύμπλεγμα DISC 
που ενεργοποιεί την κασπάση 8 να ξεκινήσει την απόπτωση, είτε με μηχανισμούς 
εξαρτημένους από τα μιτοχόνδρια, είτε με μηχανισμούς ανεξάρτητους από αυτά. Η 
ενδογενής απόπτωση συμβαίνει σαν απόκριση σε ενδογενή διέγερση (π.χ. 
γλυκοκορτικοειδή, έκθεση σε ακτίνες UV και λιμοκτονία). Αυξάνει την έκφραση του μέλους 
Bim των προαποπτωτικών πρωτεϊνών της οικογένειας Bcl-2, που ενεργοποιεί τις 
προαποπτωτικές Bax/Bak. Αυτό οδηγεί στην ενεργοποίηση των κασπασών 9 και 3 και 
οδηγεί σε απόπτωση. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν το ενδογενές μονοπάτι 
περιλαμβάνουν «up-regulation» (θετική ρύθμιση) άλλων προαποπτωτικών πρωτεϊνών όπως 
η Bad και η PUMA είτε «down-regulation» (αρνητική ρύθμιση) των αντιαποπτωτικών 
πρωτεϊνών όπως της Bcl-2 ή Bcl-xL. 

Σκελετικό σύστημα: Τα γλυκοκορτικοειδή έχουν αντιπολλαπλασιαστικές και 
αντιαποπτωτικές δράσεις στους οστεοβλάστες, τα υπεύθυνα κύτταρα για το σχηματισμό 
των οστών. Παρατηρείται θετική ρύθμιση προαποπτωτικών πρωτεϊνών όπως η Bim, NOXA, 
PUMA και αρνητική ρύθμιση των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών Bcl-2, Bcl-XL και Mcl-1. Τα 
γλυκοκορτικοειδή μπορεί να επηρεάσουν την οστεοκλαστογένεση, ρυθμίζοντας το προφίλ 
των κυτοκινών που παράγονται από τους οστεοβλάστες. Πάνω από όλα η επαγόμενη από 
GCs απόπτωση στους οστεοβλάστες και η αυξημένη επιβίωση στους οστεοκλάστες, τα 
υπεύθυνα κύτταρα για την οστική απορρόφηση, μπορεί να έχουν αρνητική επίδραση στην 
υγεία των οστών σαν απόκριση στην αυξημένη δόση γλυκοκορτικοειδών. Η μείωση ή 
εξάλειψη της πρωτεΐνης Bax δρα προστατευτικά έναντι της επαγόμενης απόπτωσης από 
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DEX στα χονδροκύτταρα. Η DEX βρέθηκε να επάγει την απόπτωση σε αυτά με την 
ενεργοποίηση του μονοπατιού PI3K/Akt. 

Μυοσκελετικό σύστημα: Τα GCs σε μεγάλες δόσεις, ευθύνονται για ανάπτυξη μυοπάθειας, 
μιας ασθένειας που οδηγεί σε μυϊκή αδυναμία. Οι μηχανισμοί για την επαγόμενη από GCs 
μυοπάθεια, περιλαμβάνουν αυξημένο καταβολισμό πρωτεϊνών, απόπτωση με τη 
μεσολάβηση μιτοχονδρίων και απόπτωση από τα GCs. Χορήγηση DEX σε μυϊκά κύτταρα 
αρουραίου L6, επίσης αύξησε την απόπτωση και φαίνεται να συνδέεται με έναν μηχανισμό 
παραγωγής ROS. 

Αναπνευστικό σύστημα: Τα GCs επάγουν την απόπτωση και στους λείους μύες. Η 
επαγόμενη απόπτωση από τα γλυκοκορτικοειδή σε κύτταρα ASMC (airway smooth muscle 
cells) αναφέρεται να σχετίζεται με αύξηση στην έκφραση της πρωτεΐνης Bax και μείωση 
στην έκφραση της Bcl-2. 

Κυκλοφορικό σύστημα: Θεραπεία με DEX σε αρουραίους έδειξε αύξηση του κυτταρικού 
θανάτου στο ενδοθήλιο και συνείσφερε στην επαγόμενη από GCs υπερένταση. Επομένως in 
vivo έρευνες επιβεβαιώνουν αυξημένη απόπτωση στα ενδοθηλιακά κύτταρα εξαιτίας των 
γλυκοκορτικοειδών. Αντίθετα, αρκετές μελέτες σε ενδοθηλιακά κύτταρα in vitro, έδειξαν ότι 
τα GCs έχουν αντιαποπτωτικά αποτελέσματα π.χ. σε ενδοθηλιακά κύτταρα από ομφαλική 
φλέβα διαπιστώθηκε προστασία μέσω των GCs από διάφορα αποπτωτικά ερεθίσματα. 

Νευρικό σύστημα: Περικύτταρα από το ΚΝΣ από αγγεία αρουραίου που απομονώθηκαν και 
καλλιεργήθηκαν, βρέθηκαν να εκδηλώνουν απόπτωση  επαγόμενη από DEX, μία δράση που 
αναιρείται από τον ανταγωνιστή των GR, RU486. Υψηλές δόσεις DEX επίσης επάγουν 
απόπτωση και νέκρωση σε επιθηλιακά κύτταρα κερατοειδούς χιτώνα σε καλλιέργεια, 
(βοδινά και ανθρώπινα). Τα γλυκοκορτικοειδή έχουν επίδραση στην απόπτωση και σε 
άλλους νευρικούς ιστούς, παρά την ύπαρξη του αιματοεγκεφαλικού φραγμού. Η συνθετική 
DEX αλλά όχι η φυσική κορτικοστερόνη, μπορεί να επάγει την απόπτωση στον ιππόκαμπο. 
Υψηλές χρόνιες δόσεις κορτικοστερόνης μπορεί να οδηγήσουν σε συμπίεση τη ς 
νευρογένεσης στον ιππόκαμπο σε αρουραίους, ένας μηχανισμός που μπορεί να σχετίζεται  
με κατάθλιψη. 

Ενδοκρινικό σύστημα: Στο πάγκρεας παρατηρήθηκε αναστολή των αντιαποπτωτικών 
πρωτεϊνών Bcl-2 και ενεργοποίηση της καλσινευρίνης που οδηγεί σε άπο-φωσφορυλίωση 
της προαποπτωτικής πρωτεΐνης Bad και αποπόλωση της μεμβράνης των μιτοχονδρίων. 
Ενδιαφέρον έχουν πειράματα με DEX σε αρουραίους που έδειξαν αλλαγή στην έκφραση 
αποπτωτικών γονιδίων με αύξηση της έκφρασης του προαποπτωτικού γονιδίου Bax και 
μείωση της έκφρασης του αντιαποπτωτικού γονιδίου Bcl-2. 

Αναπαραγωγικό σύστημα: Έκθεση εμβρύου σε DEX δείχνει επίδραση στην ογκογένεση στο 
έμβρυο, μέσα από το μηχανισμό της απόπτωσης και αναδεικνύει την ανάγκη ελέγχου της 
θηλυκής γονιμότητας κατόπιν αυτής. Μηχανισμοί σημαντικοί για την επαγόμενη απόπτωση 
από τα GCs σε κύτταρα Leydig των όρχεων, περιλαμβάνουν μηχανισμό Fas/ FasL, 
ενεργοποίηση της κασπάσης 3, αποπόλωση της μεμβράνης των μιτοχονδρίων και αυξημένη 
παραγωγή ROS. 

Ανοσοποιητικό σύστημα: Υψηλές δόσεις GCs είναι γνωστό ότι επάγουν απόπτωση στα 
θυμοκύτταρα, Τ-κύτταρα, Β-κύτταρα, μακροφάγα, ώριμα αλλά όχι ανώριμα δενδριτικά 
κύτταρα, ηωσινόφιλα και κύτταρα φονιάδες. Αντίθετη δράση έχουν στα ουδετερόφιλα, 
όπου δρουν προστατευτικά στην απόπτωση. Ο παράγοντας TNFAIP8 (tumor necrosis factor 
alpha-induced protein 8) αναγνωρίστηκε πρόσφατα στην επαγόμενη απόπτωση από GCs 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
05/04/2024 04:45:37 EEST - 50.19.159.160



51 
 

στα θυμοκύτταρα και η αρνητική ρύθμιση αυτού ήταν ικανή να τα προστατέψει από αυτού 
του είδους την απόπτωση (Gruver- Yates AL and Cidlowski JA, 2013). 

 

Εικόνα 28. Τα γλυκοκορτικοειδή μέσω του υποδοχέα GR σηματοδοτούν αλλαγές στα επίπεδα έκφρασης προ- και αντι-
αποπτωτικών γονιδίων, οι οποίες μπορούν να οδηγήσουν σε απόπτωση ή κυτταρική επιβίωση, ανάλογα με το είδος του 
κυττάρου ή του ιστού. 
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7. ΤΕΡΠΕΝΙΑ 
 

Τα τερπένια είναι μικρά οργανικά μόρια, φυσικής προέλευσης, που εμφανίζουν τεράστια 
ποικιλομορφία ως προς τη δομή τους. Σήμερα γνωρίζουμε τη δομή χιλιάδων τερπενίων, 
μερικά από αυτά είναι υδατάνθρακες, άλλα περιέχουν άτομα οξυγόνου, άλλα  είναι μόρια 
ανοικτής αλυσίδας και άλλα περιέχουν δακτυλίους. 

Σύμφωνα με τον κανόνα του ισοπρενίου (2-μέθυλο-1,3-βουταδιένιο), που προτάθηκε από 
το Leopold Ruzicka, τα τερπένια μπορεί να θεωρηθεί ότι προέρχονται από τη συνένωση 
κεφαλής-ουράς μονάδων ισοπρενίου. Ο άνθρακας 1 ονομάζεται κεφαλή της ισοπρενικής 
μονάδας ενώ ο άνθρακας 4 θεωρείται η ουρά της. 

 

Εικόνα 29. Το ισοπρένιο. 

 
Τα τερπένια είναι φυσικά προϊόντα και παίζουν σημαντικό ρόλο στους φυτικούς και 

ζωικούς οργανισμούς. Ταξινομούνται ανάλογα με τον αριθμό ατόμων άνθρακα .
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7.1 ΤΡΙΤΕΡΠΕΝΙΑ 
 

Είναι φυσικά οργανικά μόρια (υδρογονάνθρακες), με χημικό τύπο C30H48. Προέρχονται από 
μια αντίδραση οξείδωσης ή κυκλοποίησης. Στην ομάδα αυτή ανήκουν τα σκουαλένια και τα 
λεμονοειδή στα οποία αποδίδονται αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις δράσεις  
(Wikipedia). Είναι μεταβολίτες ολιγομερών του πυροφωσφορικού ισοπεντυλίου που 
αντιπροσωπεύει το ενεργό ισοπρένιο. Περιλαμβάνουν τις ακόλουθες κατηγορίες 
πρωτοστάνες, λανοστάνες, χολοστάνες, κυκλοαρτάνες, λουπάνες, ολεανάνες, ουρσάνες, 
χοπάνες, σαπωνίνες κα. 

Κάποιες βασικές κατηγορίες τριτερπενίων είναι οι ακόλουθες:  

A. ΣΑΠΩΝΙΝΕΣ 

Οι σαπωνίνες είναι φυτοχημικά που βρίσκονται σε πολλά βότανα και τις περισσότερες 
φορές δεν ενεργούν άμεσα στον ανθρώπινο οργανισμό, αλλά σαν πρώτες ύλες για να 
συνθέσει τις κατάλληλες ενώσεις. Εκτός από τις απορρυπαντικές ιδιότητες, μελέτες 
δείχνουν τα ευεργετικά οφέλη στα επίπεδα χοληστερόλης στο αίμα, στον καρκίνο, στην 
υγεία των οστών, και στην διέγερση του ανοσοποιητικού συστήματος. Οι σαπωνίνες 
δεσμεύονται με τα χολικά άλατα και την χοληστερόλη στον εντερικό σωλήνα .Τα χολικά 
άλατα δημιουργούν μικρά μικύλλια με την χοληστερόλη διευκολύνοντας την απομάκρυνσή 
της. Οι σαπωνίνες προκαλούν την μείωση της χοληστερόλης αίματος αποτρέποντας την 
επαναπορρόφησή της. Μελέτες δείχνουν ότι οι σαπωνίνες έχουν αντι-νεοπλασματικές και 
αντι-μεταλλαξιογόνες δραστηριότητες και μπορούν να μειώσουν τις πιθανότητες καρκίνων 
αποτρέποντας την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων. Ακόμα έχουν αντιοξειδωτικές και 
αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες. Οι σαπωνίνες βρίσκονται στα περισσότερα λαχανικά και 
βότανα. Οι πιο γνωστές πηγές των σαπωνινών είναι ο αρακάς, τα φασόλια, η σόγια και 
ορισμένα βότανα που έχουν ονόματα που υποδεικνύουν αφρώδεις ιδιότητες.  

Β. ΛΕΜΟΝΟΕΙΔΗ 

Τα λεμονοειδή είναι φυτοχημικές, αντιοξειδωτικές ουσίες, που έχουν την ιδιότητα να 
αυξάνουν την παραγωγή συγκεκριμένων ενζύμων που ενεργούν πάνω στα καρκινικά ή τα 
προκαρκινικά κύτταρα. Τα λεμονοειδή απαντώνται κυρίως στα είδη του γένους Citrus και τα 
συγγενή τους είδη. Η κυριότερη ένωση της ομάδας αυτής είναι η λιμονίνη και η παρουσία 
της είναι υπεύθυνη για την πικρή γεύση που αναπτύσσεται σταδιακά στους χυμούς των 
καρπών που την συνιστούν. 

Καρκίνος γενικά χαρακτηριστικά 

Η ανάπτυξη του καρκίνου σχετίζεται με μια συλλογή από πολλαπλές γενετικές ανωμαλίες 
μέσα από μία πολυσταδιακή διαδικασία μετάλλαξης. Τα καρκινικά κύτταρα αποκτούν ένα 
σύνολο βιολογικών ιδιοτήτων που περιλαμβάνει ασταμάτητο πολλαπλασιαστικό δυναμικό, 
ανεξάρτητους εξωγενείς παράγοντες ανάπτυξης, αυξημένη επιβίωση μέσω αντίστασης σε 
αποπτωτικά σήματα. Τα καρκινικά κύτταρα επίσης αποκτούν την ικανότητα να εγκαθιστούν 
προνομιακές σχέσεις με τα γύρω κύτταρα, απομυζούν θρεπτικά συστατικά και προάγουν το 
σχηματισμό νέων αγγείων για μεταφορά οξυγόνου και θρεπτικών, για την ανάπτυξη του 
όγκου. Τέλος τα κύτταρα όγκων αποκτούν την ικανότητα να ξεφεύγουν από την επίβλεψη 
του ανοσοποιητικού και να μεθίστανται σε απομακρυσμένα όργανα. 

Ας δούμε αναλυτικά ορισμένα τριτερπένια. 
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7.1.1 Ουρσολικό οξύ (U.A. ή 38-υδροξυ-ουρς-12-εν-28 οϊκό οξύ) 

Ανήκει στην ευρύτερη κατηγορία των σαπωνινών και ειδικότερα 
στην οικογένεια των πεντακυκλικών τριτερπενίων και 
προέρχεται από το ουρσάνιο. Το ουρσολικό οξύ είναι μια φυσική 
ένωση που βρίσκεται σε μια ποικιλία φρούτων και λαχανικών 
συμπεριλαμβάνοντας τα μήλα, τον βασιλικό, τα μύρτιλλα, τα 
βατόμουρα, το elderflower, τη μέντα, το δεντρολίβανο, τη 
λεβάντα, τη ρίγανη, το θυμάρι, τον κράταιγο και τα ξηρά 
δαμάσκηνα που χρησιμοποιούνται σε καλλυντικά και προϊόντα 
προσωπικής φροντίδας για τις αντιγηραντικές, αντιλιπιδικές, 
αντιφλεγμονώδεις, αντιβακτηριδιακές, αντιικές, και 
αντιμυκητιακές ιδιότητές του (Wikipedia). Το ουρσολικό οξύ 
είναι γνωστό ότι προλαμβάνει την ανάπτυξη της 
κυκλοοξυγενάσης και της λιποξυγενάσης, φλεγμονώδη ένζυμα 
που επιβαρύνουν την επιδερμίδα (βοτανικές ιδιότητες). Το 
ουρσολικό οξύ θεωρείται επίσης ότι βελτιώνει τη γενική υγεία 
του δέρματος και των μαλλιών δημιουργώντας φράγματα στην 

επιφάνεια σαν το προστατευτικό κερί που βρίσκεται στα φρούτα και τα λαχανικά. 
Χρησιμοποιείται στην κοσμετολογία για τη «θεραπεία» του φωτογηρασμένου δέρματος 
επειδή προλαμβάνει την εμφάνιση των ρυτίδων και των σημαδιών γήρανσης 
αποκαθιστώντας τις δομές των δεσμών κολλαγόνου και την ελαστικότητα. Προλαμβάνει τη 
δράση του ενζύμου ελαστάση του δέρματος εμποδίζοντας έτσι το  ένζυμο να επιτεθεί στις 
δομικές πρωτεΐνες. 

Το ουρσολικό οξύ θεωρείται επίσης φυσική θεραπεία για μια ποικιλία μορφών καρκίνου, 
ιδιαίτερα του καρκίνου του δέρματος λόγω της ιδιότητάς του να προλαμβάνει την 
ανάπτυξη όγκων. Έχει προστατευτική δράση στο ήπαρ και ενισχύει την άμυνα του 
οργανισμού. Επίσης είναι γνωστό για τις αντι-υπερτασικές και αντιδιαβητικές του ιδιότητες 
(Petroneli A, Pannitteri G, Testa U, 2009). 

7.1.2 Ολεανολικό οξύ (O.A. ή 3/3-υδροξυ-ολεα-12-εν-28 οϊκό οξύ) 
 

Φαρμακευτικά φυτά που περιέχουν ολεανολικό οξύ είναι διάφορα είδη: Sygymium, Viscum 
album, Prosopis glandulosa, Olea europea, Olea africana. Προέρχεται από το ολεάνιο, 
(Gunnar Samuelsson, 2004) ανήκει στις σαπωνίνες και είναι ισομερές του ουρσολικού 
οξέος. Τόσο το O.A. όσο και το U.A. έχουν αντιφλεγμονώδεις και αντι-ογκογόνες δράσεις in 
vivo (Liby KT, 2007). Συνθετικά τριτερπένια ολεανάνης είναι πιο ισχυρά σε αυτούς τους 
τομείς. 

Αναλυτικότερα η δράση των οξέων αυτών 
Αντικαρκινική δράση 
Η αναστολή της καρκινογένεσης συντελείται με αντίστοιχη αναστολή της ενεργοποίησης 
του παράγοντα NF-κB, (Shishodia S, 2003). Επίσης οι ουσίες αυτές παίζουν ρόλο στη 
φωσφορυλίωση και τη ρύθμιση της κυκλοοξυγενάσης 2 (COX 2), της κυκλίνης D1, καθώς και 
της LOX. Εξετάστηκε η αναστολή του κυτοχρώματος P450 από τα δύο οξέα σε μικροσώματα 
του ανθρώπινου ήπατος με θετικά αποτελέσματα (Kim KA, 2004). Γενικά τα τριτερπενοειδή 
έχουν την ικανότητα να δεσμεύουν τον παράγοντα NF-κB αυξάνοντας την απόπτωση και 
αποτρέποντας την αγγειογένεση στα μιτοχόνδρια (Petroneli, Patineri, Testa, 2009). 
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To O.A. συγκεκριμένα φαίνεται να επάγει την απόπτωση στα κύτταρα της ανθρώπινης 
λευχαιμίας (ΗL-60) (Baek JH, 1997) καθώς και στα κύτταρα καρκίνου του προστάτη. Δρα 
προληπτικά στην καρκινογένεση των κυττάρων της μήτρας που έχουν προσβληθεί από τον 
ιό HPV (κονδυλωμάτων). Το U.A. ειδικότερα προκάλεσε απόπτωση και καταστολή στον 
καρκίνο του παχέος εντέρου (Journal of Agr Food Chem, 2007). 
Αντιλιπιδικές δράσεις 
Στο λεπτό έντερο αυτές οι ενώσεις αποκλείουν την απορρόφηση της χοληστερίνης και των 
χολικών αλάτων, συντελώντας στην ελάττωση των λιπιδικών δεικτών. Παράλληλα ενεργούν 
και μηχανικά σχηματίζοντας μικκύλια με τα λίπη, που αποβάλλονται με τα κόπρανα. 
Αντιική δράση 
Παρουσιάζουν αποδεδειγμένα δράση κατά του έρπητα ζωστήρα, του έρπητα 6 και 7, του 
ιού HIV και HPV. 

7.1.3 Μασλινικό οξύ (2-αλφα, 3-βητα-διυδροξυολεαν-12-εν-28 οϊκό οξύ) 
 

Ανήκει στην οικογένεια των πεντακυκλικών τριτερπενίων και  βρίσκεται στα φυτά όπως Olea 
europaea μαζί με το Ο.Α. Έχει και αυτό σημαντικές αντιοξειδωτικές, αντιφλεγμονώδεις και 
αντιμικροβιακές ιδιότητες καθώς και αντιικές. Μελέτες σε καρκινικά κύτταρα παχέος 
εντέρου (CaCo-2) έδειξαν ότι το μασλινικό οξύ αναστέλλει την ανάπτυξή τους. Επάγει την 
απόπτωση στοχεύοντας στην ενεργοποίηση των κασπασών 8 και 3. Το μασλινικό δεν 
επηρέασε το μιτοχονδριακό αποπτωτικό μονοπάτι των Bax, Bid, t-Bid και κυτοχρώματος c 
(Reyes-Zurita FJ, 2009). Η ουσία αυτή έχει επίσης ιδιότητες που σχετίζονται με τη 
διαφοροποίηση καθώς και τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Έρευνες με μασλινικό οξύ 
σε καρκινικά κύτταρα παχέος εντέρου (HT-29) έδειξαν αύξηση της δραστηριότητας της 
κασπάσης 3. Το μασλινικό φάνηκε να επάγει την απόπτωση αφού διαπιστώθηκε 
θρυμματισμός του DNA και αύξηση της διαπερατότητας της πλασματικής μεμβράνης (Reyes 
FJ, 2006; Martin R, 2007). 

Συστατικό προερχόμενο από την ελιά, κατάφερε να μειώσει δραστικά τη θνησιμότητα των 
ποντικών από την ελονοσία. Πρόκειται για την περίπτωση που ως συµπλήρωµα διατροφής 
κατάφερε να αυξήσει την επιβίωση των τρωκτικών έναντι της ελονοσίας κατά 20 -80%. Η 
έρευνα αυτή, που πραγματοποιήθηκε στο Πανεπιστήμιο της Γρανάδα σε συνεργασία µε το 
Πανεπιστήμιο Complutense της Μαδρίτης, θα μπορούσε να δώσει λύση στο μεγάλο 
πρόβληµα της Αφρικής, λόγω του χαµηλού κόστους της α' ύλης. Περισσότεροι από µισό 
εκατομμύριο άνθρωποι πεθαίνουν κάθε χρόνο από ελονοσία, το 80% από αυτούς στην 
Αφρική. Το συγκεκριμένο οξύ υπόσχεται σηµαντικές προόδους στον αγώνα για την 
αντιμετώπιση της ασθένειας, ενώ εκτιµάται ότι θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί και σε 
έρευνες µε στόχο τη θεραπεία του καρκίνου και του ΑΙDS. 

7.1.4 Celastrol 
 

Μια ποικιλία από φυσικά προϊόντα από φυτικές πηγές, κυρίως φλαβονοειδή, έχει 
παρατηρηθεί ότι έχουν αντιοξειδωτική δράση με πιθανά οφέλη για την υγεία του 
ανθρώπου. Το Celastrol γνωστό και ως τριπτερίνη, είναι μια τριτερπενοειδής 
αντιοξειδωτική ένωση που απομονώθηκε από την κινεζική Thunder of God αμπέλου  (Τ 
wilfordii) και χρησιμοποιείται στην κινέζικη ιατρική. 

Το celastrol μπορεί να βοηθήσει στη θεραπεία του καρκίνου του προστάτη και της 
λευχαιμίας. Φαίνεται να αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό αρκετών κυττάρων όγκων π.χ. 
στη λευχαιμίας και στον καρκίνο του προστάτη  (Nagase M, 2003) (Yang H, 2006). Έρευνες 
σε ασθενείς με νόσο Alzheimer έδειξαν ότι το celastrol λόγω της αντιοξειδωτικής και 
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αντιφλεγμονώδους δράσης του, μπορεί να αποτρέψει νευρωνικό εκφυλισμό. Βρέθηκε 
ακόμη να καταστέλλει τον ογκογόνο παράγοντα νέκρωσης TNF καθώς και τον NF-κΒ στα 
μονοκύτταρα και τα μακροφάγα. Στην αρθρίτιδα έδειξε in vivo αντιφλεγμονώδη 
δραστικότητα. Χαμηλές δόσεις χορηγήθηκαν σε αρουραίους και βελτίωσαν τις επιδόσεις 
τους σε τεστ μνήμης, τη μάθηση και τη ψυχοκινητική δραστηριότητα  (Sethi G, 2007). 

 

Εικόνα 30. Celastrol. 

 

Celastrol μεθυλεστέρας (prisrimerin) 

Ανάλογο του Celastrol με ίση ή επιπλέον ισχύ στο να επάγει την απόπτωση κυττάρων 
όγκων. Απομονώνεται από τα φυτά Celastrus και Maytenus spp και είναι πιο ισχυρή ένωση 
από τη Celastrol στη αναστολή του NF-κΒ, στη δραστικότητα πρωτεοσώματος και στην 
απόπτωση κυττάρων μυελώματος τόσο in vitro όσο και in vivo (Abbas S, 2007). 

 

7.1.5 Avicins 

Αντιπροσωπεύουν μια οικογένεια φυτικής προέλευσης τριτερπενίων που απομονώθηκαν 
από τους λοβούς του σπόρου ενός αυστραλιανού δέντρου του Acacia Victoriae, φαίνεται να 
διαθέτουν προαποπτωτικές, αντι-μεταλλαξιογόνες και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες σε 
κύτταρα θηλαστικών. 

 

Εικόνα 31. Avicins. 

 

Συσσωρευμένα στοιχεία που αποκαλύφθηκαν σε έρευνες κατά τη διάρκεια των τελευταίων 
ετών, δείχνουν ότι διεγείρουν το θάνατο των καρκινικών κυττάρων μέσω πολλαπλών 
μηχανισμών. Η επανεξέταση αυτή επικεντρώνεται στις πρόσφατες μελέτες που παρέχουν 
γνώσεις σχετικά με τις κυτταρικές και μοριακές διαδικασίες και μονοπάτια με τα οποία οι 
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Avicins μπορούν να προκαλέσουν το θάνατο των καρκινικών κυττάρων, απόπτωση, καθώς 
και αυτοφαγία. 

Είναι οι πρώτες ενώσεις που ταυτοποιούνται για την ικανότητά τους να επάγουν εκλεκτικά 
την απόπτωση σε ανθρώπινα κύτταρα όγκων με άμεση διατάραξη των μιτοχονδρίων. 
Στοχεύοντας στα μιτοχόνδρια οι ενώσεις αυτές επηρεάζουν τον κυτταρικό μεταβολισμό, 
μειώνουν δηλαδή την κατανάλωση οξυγόνου και την παραγωγή ATP, δραστηριοποιούν την 
AMPK και επάγουν την αυτοφαγία μέσω ρύθμισης του μονοπατιού AMPK-TSC2-mTOR. 
Επιπλέον ενεργοποιούν την απόπτωση μέσω Fas (Wang H, Haridas V, Gutterman JU,2010). 

 

Εικόνα 32. Μοντέλο για τον  επαγόμενο από Avicins θάνατο κυττάρων όγκων. 

Οι Avicins ανακαλύφθηκαν από αρχαίες δομές τριτερπενίων με πέντε δακτυλίους που 
ονομάζονται hopanoids και είναι προκάτοχοι των στερολών. Η πεντακυκλική ραχοκοκαλιά 
τους θυμίζει τη δομή με τους 4 δακτυλίους των γλυκοκορτικοειδών GCs. Αυτή η 
κατασκευαστική ομοιότητα με τα GCs εξηγεί το γεγονός ότι οι Avicins ρυθμίζουν τον 
ενεργειακό μεταβολισμό όπως και τα GCs, καθώς και την επίδραση τους στα κύτταρα 
μυελώματος. Μπορούν να συνδεθούν με τον GR υποδοχέα και επάγουν τη μετατόπιση του 
στον πυρήνα. Μελέτες που έχουν γίνει έχουν δείξει ότι η Avicin D συναγωνίζεται την DEX 
στη σύνδεση με τον υποδοχέα GR και μετατοπίζεται στον πυρήνα. Επάγει επομένως την 
απόπτωση, αναστέλλει τη δέσμευση DNA του συμπλόκου NF-κΒ και την έκφραση των NF-κΒ 
εξαρτώμενων γονιδίων (Haridas V, Zhi Xiang Xu, Kitchen D, Jiang A, Michels P, m Gutterman 
JU, 2011). 

7.1.6 Λουπεόλη, βετουλίνη και βετουλινικό οξύ 
 

Είναι φυσικά πεντακυκλικά τριτερπένια των σαπωνίνων του τύπου  του λουπανίου που 
βρίσκονται στον εξωτερικό φλοιό πολλών φυτών του είδους Betula spp. Έχουν πρόσφατα 
διερευνηθεί για τις ποικίλες φαρμακολογικές και φαρμακευτικές τους ιδιότητες . (Gauthier 
C, 2006) 
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Η λουπεόλη (Lup-20 (29)-εν-3Η-ολη), ουσία η οποία περιέχεται σε φρούτα όπως τα μάνγκο, 
το σύκο, την αλόη, τα σταφύλια και οι φράουλες καθώς και στην ελιά, φαίνεται να είναι 
αποτελεσματική ενάντια στους καρκίνους του κεφαλιού και του λαιμού (αφορούν 
καρκίνους της μύτης, της στοματικής κοιλότητας, του θυρεοειδούς, των σιελογόνων αδένων 
κ.ά.), αναφέρουν ειδικοί του Πανεπιστημίου του Χονγκ Κονγκ.  Έχει ισχυρή αντιοξειδωτική, 
αντιφλεγμονώδη, αντιαρθριτική, αντιμεταλλαξιογόνο, ανθελονοσιακή δράση τόσο σε in-
vitro όσο και σε in-vivo συστήματα. Δρα σαν ένας ισχυρός αναστολέας των κινασών 
πρωτεΐνης και των πρωτεασών σερίνης και αναστέλλει τον πυρηνικό παράγοντα 
σηματοδότησης NF-κΒ, περιλαμβανομένης και της φωσφορυλίωσης της πρωτεΐνης Ik Βα της 
δέσμευσης του DNA του συμπλόκου NF-κΒ. Η λουπεόλη επάγει τη διαφοροποίηση και 
αναστέλλει την ανάπτυξη των κυττάρων στο μελάνωμα ποντικού και στην ανθρώπινη 
λευχαιμία. Πρόσφατα σε ένα μοντέλο 2 σταδίων της καρκινογένεσης του δέρματος 
ποντικών, βρέθηκε ότι η λουπεόλη παρουσιάζει σημαντική αντικαρκινική δραστικότητα.  
(Shaleem M, 2005) 

Το βετουλινικό οξύ είναι ένα παράγωγο της βετουλίνης με αντιφλεγμονώδεις, 
αντινεοπλασματικές ιδιότητες και δράσεις κατά του ιού HIV. Σχετικά με τη δράση του κατά 
του μελανώματος, πρόσφατα γίνονται έρευνες από το National Cancer Institute. Οι 
φαρμακευτικές χρήσεις του βετουλινικού οξέος και των παραγώγων του στη φαρμακευτική 
βιομηχανία, είναι περιορισμένες εξαιτίας της φτωχής υδατοδιαλυτότητας τους και των 
φτωχών φαρμακοκινητικών του ιδιοτήτων. Για να ξεπεραστεί αυτό το σημαντικό πρόβλημα, 
μερικά εργαστήρια ανέλαβαν τη σύνθεση περισσότερο υδατοδιαλυτών παραγώγων του 
βετουλινικού οξέος (Thibeault E, 2007). 

 

7.1.7 CDDO (2-κυανο-3,12-διοξοολεαν-1,9-διεν-28 οϊκό οξύ) 
 

Είναι το πιο μελετημένο συνθετικό τριτερπενοειδές. Γνωστά παράγωγά του είναι το CDDO-
Me ή αλλιώς C-28 μεθυλεστέρας καθώς και το CDDO-Im ή αλλιώς C-28 imimidazoliden, που 
έδειξαν βελτίωση στις αντιογκογόνες ιδιότητες. Λίγες παρενέργειες βρέθηκαν με τη χρήση 
και των δύο παραγώγων. 
Το CDDO βρέθηκε ισχυρό στην καταστολή της επαγώγιμης συνθάσης του νιτρικού οξειδίου 
στα πρωτογενή μακροφάγα όταν διεγείρονται με ιντερφερόνη (IFNγ) και της 
κυκλοοξυγενάσης 2 (COX-2), δύο ενζύμων που έχουν σημαντική επίδραση στην ανάπτυξη 
κακοήθειας. 
Το CDDO-Me χρησιμοποιείται σε κλινικές δοκιμές για τη θεραπεία  της λευχαιμίας, 
συμπαγών όγκων και άλλων μη νεοπλασματικών  ασθενειών. Ανάλογα με τη δόση μπορεί 
να καταστείλει τη φλεγμονή, να αναστείλει τον πολλαπλασιασμό και να επάγει την 
απόπτωση. Δρα ως ενεργοποιητής της Nrf 2 οδού και ενός αναστολέα του NF-κΒ 
μονοπατιού. 
Άλλα παράγωγα του CDDO έχουν συντεθεί όπως το CDDO-αιθυλαμίδιο (CDDO-EA), το 
CDDO-διαιθυλοαμίδιο (CDDO-DE), ο CDDO-τριφθοροαιθυλεστέρας αμιδίου (CDDO-TFEA), 
και το CDDO-μεθυλαμίδιο (CDDO-MA) (Alabran JL, 2008) (Liby K, 2008). 
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Εικόνα 33. Bardoxolone μεθύλιο ή CDDO-Me. 

 

Ασθενείς με Χρόνια Νεφρική Νόσο που έλαβαν θεραπεία με το φάρμακο CDDO-Me 
βρέθηκαν να έχουν βιώσει ένα υψηλότερο ποσοστό των καρδιακών ανεπιθύμητων 
ενεργειών που σχετίζονται, συμπεριλαμβανομένης της καρδιακής ανεπάρκειας, νοσηλείες, 
και των θανάτων. 

Mελέτες με bardoxolone μεθύλιο που έγιναν σε ζώα, έδειξαν ότι η ένωση έχει 
αντιοξειδωτικές και αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, ευεργετικές επιδράσεις στην ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία καθώς και αντιπολλαπλασιαστικές και αντι-ινωτικές επιδράσεις. 

Το CDDO και τα παράγωγά του επάγουν δηλαδή και την αναστολή ανάπτυξης και την 
απόπτωση στα καρκινικά κύτταρα, αλλά έχουν ισχυρότερη επίδραση στα προαποπτωτικά 
αποτελέσματα παρά στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Είναι αποτελεσματικοί παράγοντες 
συμπίεσης της αγγειογένεσης τόσο σε καλλιέργειες κυττάρων όσο και in vivo. Επιδρούν στη 
κυτταρική διαφοροποίηση σε καρκινικά κύτταρα. Πιθανό να δρουν και σε άλλα κυτταρικά 
μονοπάτια όπως η κυτταρική μετανάστευση, συγκόλληση και η αλληλεπίδραση με άλλα 
φάρμακα (Petroneli A, Panniteri G, Testa U, 2009).  
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8. ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
 

Καλλιεργήθηκαν καρκινικά κύτταρα HeLa στο εργαστήριο. Για τη συντήρησή τους για 
μεγάλο χρονικό διάστημα χρησιμοποιήθηκε καλλιεργητικό υλικό με ορό βοδιού. Αυτό είχε 
ως αποτέλεσμα τα κύτταρα να αναπτύσσονται παρουσία όλων των απαραίτητων 
αναπτυξιακών παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων και των υποδοχέων 
γλυκοκορτικοειδών. Oι υποδοχείς των κυττάρων είναι ενεργοποιημένοι παρουσία των 
ορμονών του βοδιού που υπήρχαν μέσα στον ορό. 

Δύο μέρες πριν την κατεργασία των κυττάρων με τα φυτικά εκχυλίσματα που μελετάμε, τα 
κύτταρα μεταφέρονται σε καλλιεργητικό υλικό στο οποίο δεν υπάρχουν ορμόνες. Τα 
κύτταρα αναπτύσσονται λοιπόν για μικρό χρονικό διάστημα σε υλικό δίχως ορμόνες και 
επομένως οι υποδοχείς απενεργοποιούνται και μεταφέρονται στο κυτταρόπλασμα. 

Στο επόμενο στάδιο προστίθεται δεξαμεθαζόνη καθώς και οι ουσίες που μελετούμε. Έπειτα 
χρησιμοποιούνται τα κατάλληλα αντισώματα και ειδικές χρωστικές προκειμένου να 
υπάρξει απεικόνιση των μιτοχονδρίων και του πυρήνα. Στο σημείο αυτό αρχίζει η δική μας 
μελέτη. Χρησιμοποιώντας κάμερα Optimos της εταιρείας Q imaging,φωτογραφήσαμε τα 
κύτταρα στο μικροσκόπιο με χρήση καταδυτικού φακού X63. Στη συνέχεια ακολούθησε 
προσθήκη χρωμάτων στον υπολογιστή, με τη χρήση ειδικού λογισμικού (Q capture pro 7.0 
της εταιρείας Q imaging). Ο υποδοχέας GR των γλυκοκορτικοειδών χρωματίζεται πράσινος, 
τα μιτοχονδρίων κόκκινα και ο πυρήνας μπλε. 

Οι κωδικοί των ουσιών που μελετήθηκαν αντιστοιχούν στις ακόλουθες ουσίες : 

TFC 34 στη Lupeol 

TFC 37 στη Madecassoside (mix) 

Και τα φυτικά εκχυλίσματα που προέρχονται από τα φυτά: 

Alianthus altissima - PE(Plant extract) UPO-2 a3 

Alianthus altissima - PE UPO-2 b3 

Yerba Mate - PE UPO-3 b3 

Lentiscus - PE UPO-5 a3 

Lentiscus - PE UPO-5 b3 

Phytolacca americana - PE UPO-7 a3 

Phytolacca americana - PE UPO-7 b3 

Euphorbia semiperfoliata - PE UPO-9 b3 
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9. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ-ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

Ο υποδοχέας των γλυκοκορτικοειδών GR φαίνεται με την πράσινη χρώση. Στα control 
κύτταρα ο πυρήνας βρίσκεται εντοπισμένος τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο και στον 
πυρήνα. Αυτό συμβαίνει γιατί με την κατάλληλη κατεργασία, ένα ποσοστό αυτού 
απενεργοποιήθηκε και έτσι μεταφέρθηκε από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασμα ενώ το 
υπόλοιπο παρέμεινε ενεργό στον πυρήνα. 

Η δεξαμεθαζόνη (DEX) είναι ένα συνθετικό γλυκοκορτικοειδές και έχει την 
αντιφλεγμονώδη δράση της κορτιζόλης. Στα κύτταρα λοιπόν με DEX βλέπουμε ότι δεν 
υπάρχουν υποδοχείς στο κυτταρόπλασμα. Η δεξαμεθαζόνη ενεργοποιεί τους GR υποδοχείς 
και στη συνέχεια οι ενεργοποιημένοι υποδοχείς περνούν μέσα στον πυρήνα.  

Τα αποτελέσματα συγκεντρωτικά φαίνονται στον ακόλουθο πίνακα:  

ΟΥΣΙΑ Ολική πυρηνική 

μετατόπιση 

Μέτρια 

πυρηνική 

μετατόπιση 

Ελάχιστη 

πυρηνική 

μετατόπιση 

Καθόλου 

πυρηνική 

μετατόπιση 

Control  ●   

DEX ●    

TFC 34  ●   

TFC 37   ●  

UPO -2 a3    ● 

UPO -2 b3  ●   

UPO -3 b3   ●  

UPO -5 a3   ●  

UPO -5 b3  ●   

UPO -7 a3  ●   

UPO -7 b3   ●  

UPO -9 b3  ●   

 

Αναλυτικά δηλαδή θα μπορούσαμε να πούμε τα ακόλουθα :  

TFC 34: Παρουσιάζει μια μέτρια μετατόπιση του υποδοχέα στον πυρήνα η οποία είναι 
μικρότερη της DEX. Έτσι η ουσία μπορεί να δράσει έως ένα αρκετά ικανοποιητικό βαθμό ως 
γλυκοκορτικοειδές δηλαδή ως αντιφλεγμονώδες. 

TFC37: Παρουσιάζει μία μικρότερη πυρηνική μετατόπιση σε σχέση με την προηγούμενη 
ουσία. Επομένως μπορεί να δράσει ως γλυκοκορτικοειδές (αντιφλεγμονώδες) σε πολύ 
μικρό βαθμό. 

UPO-2a3: Δεν παρατηρούμε σχεδόν καθόλου πυρηνική μετατόπιση. Η ουσία που 
ελέγχουμε επομένως δεν μπορεί να αντικαταστήσει τα γλυκοκορτικοειδή ως 
αντιφλεγμονώδες. 

UPO-2b3: Παρατηρούμε μέτρια μετατόπιση του υποδοχέα στον πυρήνα. Μικρότερη της 
DEX. Δηλαδή η εξεταζόμενη ουσία πιθανόν να μπορεί να εμφανίσει αντιφλεγμονώδη δράση 
σε ικανοποιητικό βαθμό. 
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UPO-3b3: Ελάχιστη μετατόπιση στον πυρήνα. Η ουσία έχει ήπια δράση σα 
γλυκοκορτικοειδές και επομένως δεν μπορεί να υποκαταστήσει τη DEX σε ικανοποιητικό 
βαθμό. 

UPO-5a3: Ομοίως με την παραπάνω ουσία ελάχιστη πυρηνική μετατόπιση. Μη 
ικανοποιητικό υποκατάστατο της DEX. 

UPO-5b3: Παρατηρούμε μέτρια πυρηνική μετατόπιση. Η ουσία επομένως έχει στεροειδική 
και πιθανώς αντιφλεγμονώδη δράση σε ικανοποιητικό βαθμό. 

UPO-7a3: Ικανοποιητική μετατόπιση του υποδοχέα και για τη συγκεκριμένη ουσία. Μπορεί 
να δράσει ως στεροειδές και πιθανώς ως αντιφλεγμονώδες σε μεγάλο βαθμό. 

UPO7b3: Από τις φωτογραφίες συμπεραίνουμε ότι η εξεταζόμενη ουσία έχει ελάχιστη 
πυρηνική μετατόπιση και δεν αποτελεί υποκατάστατο της DEX. 

UPO-9b3: Μέτρια πυρηνική μετατόπιση στην περίπτωση αυτή. Η ουσία μπορεί να δράσει 
σε ικανοποιητικό βαθμό ως στεροειδές και πιθανώς ως αντιφλεγμονώδες. 

 

Δράση στα μιτοχόνδρια: Τα μιτοχόνδρια βάφονται έντονα κόκκινα όταν είναι ενεργά και 
λειτουργικά δεδομένου ότι η ουσία εισέρχεται και παραμένει σε αυτά.  Δυσλειτουργικά 
μιτοχόνδρια που συνοδεύονται από αποπόλωση στο δυναμικό της μεμβράνης τους και 
επαγωγή απόπτωσης οδηγεί σε μειωμένο επίπεδο χρωστικής σε αυτά. Η μειωμένη ένταση 
της χρωστικής υποδηλώνει ότι η ουσία μπορεί να δράσει σαν αποπτωτικός και κατά 
συνέπεια ως αντικαρκινικός παράγοντας. 

 

ΟΥΣΙΑ Έντονη χρώση μιτοχονδρίων Εξασθενημένη χρώση 

μιτοχονδρίων 

Control ●  

DEX ●  

TFC 34  ● 

TFC 37 ●  

UPO-2 a3 ●  

UPO-2 b3  ● 

UPΟ-3 b3 ●  

UPO-5 a3 ●  

UPO-5 b3  ● 

UPO-7 a3  ● 

UPO-7 b3 ●  

UPO-9 b3  ● 

 

Οι ουσίες που εμφανίζουν έντονη χρώση στα μιτοχόνδρια  για τους λόγους που εξηγήσαμε 
παραπάνω, δηλαδή η TFC 37, UPO-2a3, UPO-3b3, UPO-5a3, UPO-7b3, δεν μπορούν να 
χρησιμοποιηθούν σαν αντικαρκινικά φάρμακα.  
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Οι ουσίες TFC 34, UPO-2b3, UPO-5b3, UPO-7a3 και UPO-9b3 παρουσιάζουν εξασθενημένη 
χρώση στα μιτοχόνδρια και θα μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν ως αντικαρκινικά 
φάρμακα.  
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ΛΕΞΙΛΟΓΙΟ-ΣΥΝΤΟΜΟΓΡΑΦΙΕΣ 

 

CRH Corticotropin Releasing Hormone 

ACTH Adrenocorticotropic Hormone 

LBD Ligand Binding Domain 

DBD DNA Binding Domain 

HRE Hormone Response Element, στοιχείο απόκρισης ορμονών 

GRE Glucocorticoid Response Element 

AF-1 Activation Factor 1, περιοχή Α/Β 

AF-2 Activation Factor 2, περιοχή Ε καρβοξυτελική 

Hsp Heat Shock Protein, πρωτεΐνες θερμικού σοκ 

VDR Vitamin D Receptor, υποδοχέας βιταμίνης D 

RAR Retinoid Acid Receptor, υποδοχέας του all trans ρετινοϊκού 

TR Thyroid Hormone Receptor, υποδοχέας της θυρορμόνης 

PR Progesterone Receptor, υποδοχέας προγεστερόνης 

GR Glucocorticoid Receptor, υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών 

ER Estrogen Receptor, υποδοχέας οιστρογόνων 

RXR Retinoid X Receptor ,υποδοχέας του 9 cis ρετινοϊκού 

T3R Υποδοχέας ορμόνης Τ3 

PPAR Peroxisome Proliferator-Activated Receptor 

CBG Corticosteroid Binding Globulin 

TNF Tumor Necrosis Factor, παράγοντας νέκρωσης όγκου 

IL Interleukine, Ιντερλευκίνη 

CTE COOH-terminal extension 

P23 Πρωτεΐνη χαμηλού μοριακού βάρους 

MAPK Mitogen Activated Protein Kinase 

COX Cyclooxegenase 

HAT Histone Acetyltransferaces 

HDAC Histone deacetylases 

GBP CREB binding protein 

SRC-1 Steroid Receptor Coactivator 

iNOS Nitric oxide synthase 

ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 

VCAM-1 Vascular Cell Adhesion Protein 

Cyt c Cytochrome c 

NF-κB Nuclear factor kappa light chain enhancer of activated B cells 

Gln Γλουταμίνη, αμινοξύ 

Ala Αλανίνη, αμινοξύ 

Asn Ασπαραγίνη, αμινοξύ 

Cys Κυστείνη, αμινοξύ 

Tyr Τυροσίνη, αμινοξύ 

Ser Σερίνη, αμινοξύ 

Glu Γλουταμινικό οξύ, αμινοξύ 

Pro Προλίνη, αμινοξύ 

Asp Ασπαραγινικό οξύ, αμινοξύ 

DED Death Effector Domain 

DD Death Domain 

FADD Fas-associated Death Domain 
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TRADD TNF Receptor-associated Death Domain 

CARD Caspase Recruitment Domain 

ROS Reactive Oxygen Species, Δραστικά είδη οξυγόνου 

RIP1 Receptor Interacting Protein Kinase 

DAXX Death Associated Protein 

ICE Interleukine Converting Enzyme 

DcR Decoy Receptors 

AICD Activation Induced protein 

TNFAIP8 Tumor Necrosis Factor Alpha Induced Protein 

PAK P21 activated kinase 

ASMC Airway Smooth Muscle Cells 

STAT Signal Transducers and Activators of transcription 

AICD Activation Induced Cell Death 

DISC Death-inducing Signaling Complex 
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