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Περίληψη 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή (GCs) αποτελούν στεροειδείς ορμόνες που παράγονται από το 
φλοιό των επινεφριδίων ως απόκριση σε διάφορα ερεθίσματα, και δρουν μέσω του 
υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών (GR), ενός πυρηνικού υποδοχέα. Αυτός ο υποδοχέας 
έχει δράση μεταγραφικού παράγοντα που εξαρτάται από τον προσδέτη του, ενώ απουσία 
αυτού ο GR βρίσκεται στο κυτταρόπλασμα στην ανενεργή του μορφή. Πολλές κυτταρικές 
διεργασίες ρυθμίζονται από τα γλυκοκορτικοειδή, όπως ο μεταβολισμός των 
υδατανθράκων, των λιπαρών, αμινοξέων και πρωτεϊνών, η κυτταρική ανάπτυξη και η 
ανοσολογική απόκριση. Τα γλυκοκορτικοειδή διαδραματίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στη 
ρύθμιση της απόπτωσης, μεταβάλλοντας ιστοειδικά τα επίπεδα προαποπτωτικών και 
αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών. Τα συνθετικά γλυκοκορτικοειδή αποτελούν ευρέως 
διαδεδομένα φάρμακα για την καταπολέμηση πολλών παθολογικών καταστάσεων, όπως 
διάφοροι τύποι αιματολογικών καρκίνων, αυτοάνοσων νοσημάτων και φλεγμονωδών 
παθήσεων, ωστόσο η παρατεταμένη χρήση τους μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα πολύ 
σοβαρές παρενέργειες, όπως ο διαβήτης και η οστεοπόρωση. 

Έτσι προκύπτει η ανάγκη για εύρευση νέων επιλεκτικών αγωνιστών του υποδοχέα 
των γλυκοκορτικοειδών (SEGRAs) οι οποίοι θα είναι το ίδιο αποτελεσματικοί με τα 
κλασσικά GC’s αλλά με λιγότερες έως καθόλου παρενέργειες. Με το πέρας του χρόνου 
ολοένα και αυξάνεται ο όγκος επιστημονικών δεδομένων που υποστηρίζουν τις 
θεραπευτικές ιδιότητες φυτικής προέλευσης συστατικών. Τα αιθέρια έλαια που 
παράγονται από φυτά αποτελούν εξαιρετικά περίπλοκα μείγματα χημικών ουσιών και 
αποτελούνται κυρίως από δευτερογενείς μεταβολίτες των φυτών. Υπάρχει μεγάλος 
αριθμός ερευνών που υποστηρίζουν τις αντιβακτηριακές, καρδιοπροστατευτικές αλλά και 
αντι-πολλαπλασιαστικές δράσεις του αιθέριου ελαίου της ρίγανης και του μελισσόχορτου. 
Αυτές οι ιδιότητες προκύπτουν κυρίως από τις τερπενοειδείς ουσίες που διαθέτουν. 
Σκοπός της παρούσας πτυχιακής εργασίας αποτελεί η κατανόηση και ο χαρακτηρισμός 
των αποπτωτικών δράσεων του αιθέριου ελαίου ρίγανης και του μελισσόχορτου, καθώς 
και η αποσαφήνιση των μηχανισμών μέσω των οποίων αυτές οι δράσεις επιτελούνται. 
Επιπλέον, πραγματοποιήθηκε μελέτη για τις πιθανές αντιφλεγμονώδεις δράσεις των 
συγκεκριμένων ελαίων και η πιθανή επίδραση αυτών στις γλυκονεογεννετικές δράσεις 
του GR. 
 
 
 
 
Λέξεις – Κλειδιά: γλυκοκορτικοειδή, υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών (GR), απόπτωση, 
αιθέρια έλαια ρίγανης και μελισσόχορτου, SEGRAs, αντιφλεγμονώδεις δράσεις 
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Abstract 
 

Glucocorticoids (GCs) are steroid hormones produced by the adrenal cortex in 
response to various stimuli and act through the glucocorticoid receptor (GR), a nuclear 
receptor. This receptor has a ligand-dependent transcription factor activity, in the absence 
of which GR is present in the cytoplasm in its inactive form. Many cellular processes are 
regulated by glucocorticoids, such as cellular metabolism, growth and immune response. 
Glucocorticoids play an important role in the regulation of apoptosis, altering the levels of 
pro-apoptotic and anti-apoptotic proteins. Synthetic glucocorticoids are widely used drugs 
to treat many pathological conditions, such as various types of hematological cancers, 
autoimmune diseases and inflammatory diseases. On the other hand their prolonged use 
can lead to severe side effects, such as diabetes and osteoporosis. 

This creates the need for selective glucocorticoid receptor agonists (SEGRAs) that 
will be just as effective as conventional GC’s but with fewer or no side effects. Over time, 
the volume of scientific data, supporting the healing properties of herbal ingredients, is 
increasing. Essential oils produced by plants are extremely complex mixtures of chemicals 
and consist mainly of plant secondary metabolites. There is a large body of research 
supporting the antibacterial, cardioprotective and antiproliferative effects of oregano and 
lemon balm essential oil. These properties are mainly derived from the terpenoid 
substances they possess. The purpose of this dissertation is to explore and define the 
molecular mechanisms of the anti-apoptotic actions of oregano essential oil and lemon 
balm In addition, the possible anti-inflammatory effects of these oils was investigated, 
while at the same time we tried to explore the possible gluconeogenic actions of GR, 
derived from the essential oils components. 
 
 
 
 
Key Words: glucocorticoid, GR receptor, apoptosis, oregano essential oil and lemon 
balm essential oil, SEGRAs, anti-inflammatory actions 
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1.Εισαγωγή 
 

1.1 Στεροειδείς Ορμόνες – Γλυκοκορτικοειδή 

1.1.1 Γενικές Πληροφορίες 
 

Οι στεροειδείς ορμόνες αποτελούν λιπόφιλα μόρια που παράγονται από τον 
επινεφριδιακό φλοιό. Διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο κυρίως στον μεταβολισμό, αλλά και 
την αύξηση, την ανάπτυξη και τη ρύθμιση του ανοσοποιητικού συστήματος (Psarra and 
Sekeris, 2007). Αυτές εμφανίζουν αρκετές δομικές ομοιότητες και οι διαφορές τους 
έγκεινται στην δομή του δακτυλίου και στις πλευρικές αλυσίδες πάνω σε αυτόν. 

Διακρίνονται σε 2 τύπους: τα κορτικοστεροειδή και τα στεροειδή του φύλου. Η 
πρόδρομη ουσία από την οποία συντίθενται είναι η χοληστερόλη Τα κορτικοστεροειδή 
είναι μια από τις πιο κοινές κατηγορίες φαρμάκων παγκοσμίως και χρησιμοποιούνται 
έναντι φλεγμονοδών νόσων, καθώς και ασθενειών του ανοσοποιητικού συστήματος. Η πιο 
κοινότυπη χρήση των κορτικοστεροειδών είναι στην αντιμετώπιση του άσθματος. Ωστόσο, 
υπάρχουν ενδείξεις ότι η θεραπεία με κορτικοστεροειδή σχετίζεται με οστεοπόρωση, με 
καθυστέρηση στην ανάπτυξη των παιδιών καθώς και με μεταβολικές αλλαγές (Peter J 
Barnes, 2005). Τα σεξοτρόπα στεροειδή διεγείρουν την ανάπτυξη των γεννητικών οργάνων, 
αποτελούμενα κυρίως από τα ανδρογόνα και τα οιστρογόνα. 

Η δράση των στεροειδών ορμονών πραγματοποιείται με την βοήθεια ενδοκυττάριων 
υποδοχέων, οι οποίοι αποτελούν μεταγραφικούς παράγοντες. Το σύμπλεγμα στεροειδούς 
ορμόνης – υποδοχέα εισέρχεται στον πυρήνα όπου και προάγει τη μεταγραφή γονιδίων 
στόχων. Τα γλυκοκορτικοειδή, τα οποία αποτελούν το κύριο θέμα της συγκεκριμένης 
διπλωματικής εργασίας, μαζί με τα αλατοκορτικοειδή ανήκουν στην ομάδα των 
κορτικοστεροειδών (Σμοκοβίτης Α., Φυσιολογία 5η έκδοση, σελ 56, 2007). 
 

ΕΙΚΟΝΑ 1: Σύνθεση και παραγωγή στεροειδών ορμονών Andeoti T., Bennett J. (2000) Cecil Βασική Παθολογία 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 11:15:17 EEST - 3.81.234.231

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnes%20PJ%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barnes%20PJ%5Bauth%5D


8 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή (GCs) αποτελούν στεροειδείς ορμόνες που παράγονται και 
απελευθερώνονται στην κυκλοφορία από τα επινεφρίδια ως απόκριση σε διάφορα 
ερεθίσματα και διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη διατήρηση της βασικής 
ομοιόστασης. Η σύνθεση τους πραγματοποιείται χρησιμοποιώντας ως πρόδρομο μόριο τη 
χοληστερόλη και τα πιο γνωστά γλυκοκορτικοειδή είναι η κορτιζόλη και η 
κορτικοστερόνη. 

Ακόμη τα GCs για να δράσουν πρέπει να προσδεθούν στον πυρηνικό υποδοχέα των 
γλυκοκορτικοειδών (GR), ενός εξαρτώμενου από προσδέτη μεταγραφικό παράγοντα. Η 
βιολογική τους δράση έχει πολλές πτυχές καθώς επηρεάζει απαραίτητες φυσιολογικές 
διεργασίες, όπως την φλεγμονή, το μεταβολισμό υδατανθράκων και των λιπών, το 
κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την ομοιόσταση του ύδατος και των ηλεκτρολυτών, την 
κυτταρική ανάπτυξη, τη λειτουργία του ανοσοποιητικού συστήματος και την 
αναπαραγωγή [(Oakley and Cidlowski, 2011), (Ramamoorthy et al., 2016)].  

Ωστόσο, τα GCs δεν προσδένονται μόνο σε GRs, αλλά μπορούν να ενεργοποιούν και 
τον υποδοχέα αλατοκορτικοειδών (mineralocorticoid receptor, MR), που αποτελεί μέλος 
της ίδιας οικογένειας μεταγραφικών παραγόντων με τον GR. Φαίνεται ότι με την 
πρόσδεση των γλυκοκορτικοειδών σε MRs, αυξάνεται η δραστικότητα πολλαπλών 
κινασών που εμπλέκονται σε διάφορους καταρράκτες σηματοδότησης. Τόσο ο GR όσο 
και ο MR παίζουν σημαντικούς ρόλους στην γλουταμινεργική νευροδιαβίβαση 
(Nicolaides et al., 2014). 

Λόγω των πολυποίκιλων δράσεων των γλυκοκορτικοειδών στη ρύθμιση ανοσολογικών 
αποκρίσεων, συνθετικά γλυκοκορτικοειδή (π.χ. πρεδνιζόνη, βουδεσοδίνη και 
δεξαμεθαζόνη) έχουν κατασκευασθεί και χορηγούνται εδώ και δεκαετίες για την 
αντιμετώπιση διαφόρων φλεγμονωδών παθήσεων, αυτοάνοσων νοσημάτων όπως το 
άσθμα, η ρευματοειδής αρθρίτιδα, το σηπτικό σοκ, οι αλλεργίες, οι λευχαιμίες, τα 
μυελώματα και τα λεμφώματα (Oakley et al., 2013). Γενικά, οποιαδήποτε αδυναμία 
ρύθμισης των επιπέδων των GCs από τον οργανισμό, συνδέεται με την εμφάνιση 
παθολογικών καταστάσεων όπως η νόσος Cushing και Addison. 

Η μακροχρόνια όμως χρήση των γλυκοκορτικοειδών μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα 
σοβαρές παρενέργειες, όπως η οστεοπόρωση, ο σακχαρώδης διαβήτης, η παχυσαρκία, η 
μυϊκή ατροφία, το γλαύκωμα, η ευαισθησία σε λοιμώξεις και η υπέρταση [(Ramamoorthy 
et al., 2016); (Oakley et al., 2013)]. Για τους λόγους αυτούς, είναι σημαντικό να βρεθούν 
επιλεκτικοί αγωνιστές του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών, με σκοπό την αποφυγή των 
ανεπιθύμητων παρενεργειών, διατηρώντας παράλληλα τις ευεργετικές δράσεις του.  
 

1.1.2 Βιολογικός Ρόλος Γλυκοκορτικοειδών 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή διαδραματίζουν σπουδαίο ρόλο στη φυσιολογική ανάπτυξη και 
λειτουργία συστημάτων όπως το καρδιαγγειακό, το γαστρεντερικό και το κεντρικό 
νευρικό σύστημα (Cain et al., 2015). Πιο συγκεκριμένα, στο μεταβολισμό των 
υδατανθράκων η κορτιζόλη αυξάνει τα επίπεδα γλυκόζης στα ηπατοκύτταρα και στο 
αίμα, καθώς ενισχύει τη γλυκονεογένεση και τη γλυκογονόλυση, ενισχύοντας τη δράση 
ορμονών όπως η γλυκαγόνη. Αντίθετα στους σκελετικούς μύες και στον λιπώδη ιστό, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 11:15:17 EEST - 3.81.234.231



9 
 

αναστέλλει την πρόσληψη και χρήση της γλυκόζης μέσω παρεμβολής στο σηματοδοτικό 
μονοπάτι της ινσουλίνης, ενώ στο ανοσοποιητικό παρεμποδίζει την εμφάνιση της 
φλεγμονής. 

Τα γλυκοκορτικοειδή είναι απαραίτητα για την φυσιολογική λειτουργία του 
οργανισμού των θηλαστικών, διότι ρυθμίζουν ένα μεγάλο αριθμό μεταβολικών 
διεργασιών. Όπως ειπώθηκε παραπάνω η σημαντικότερη δράση αυτών είναι η επίδρασή 
στον μεταβολισμό των υδατανθράκων [Wajchenberg et al., 1984]. Τα γλυκοκορτικοειδή 
επάγουν την γλυκονεογένεση, καθώς και την παραγωγή γλυκογόνου στο ήπαρ. Επιπλέον, 
στο ήπαρ ενισχύουν την δράση γλυκαιμικών ορμονών, οι οποίες επάγουν την 
απελευθέρωση γλυκόζης από τα ηπατοκύτταρα. Τα GCs συμμετέχουν μαζί με την 
ινσουλίνη, την γλυκαγόνη και τις κατεχολαμίνες στην ρύθμιση του μεταβολισμού και του 
ενεργειακού ισοζυγίου. 

Στους σκελετικούς μύες και στον λιπώδη ιστό, η κορτιζόλη αναστέλλει την 
πρόσληψη και τη χρήση της γλυκόζης γιατί παρεμποδίζεται το σηματοδοτικό μονοπάτι 
της ινσουλίνης. Επίσης, η κορτιζόλη δημιουργεί καταβολική κατάσταση με αποδόμηση 
των πρωτεϊνών προς αμινοξέα, η οποία οδηγεί σε μείωση της μυϊκής μάζας. Στον λιπώδη 
ιστό, η λιπολυτική δραστηριότητα αυξάνεται και γίνεται ανακατανομή του λίπους στο 
σώμα. Την ίδια στιγμή, η διάσπαση των τριγλυκεριδίων που οφείλεται στην κορτιζόλη, 
καταλήγει σε περεταίρω αύξηση των επιπέδων γλυκόζης στο αίμα. Ο μεταβολισμός του 
μυϊκού και του λιπώδους ιστού συνεισφέρει στην αύξηση της γλυκόζης στο αίμα.  

Όσον αφορά την αντιφλεγμονώδη δράση των GCs, τα γλυκοκορτικοειδή 
παρεμποδίζουν το ανοσοποιητικό σύστημα από το να ενεργοποιηθεί διότι δεν αφήνουν να 
παρουσιαστεί και να εξελιχθεί η φλεγμονή [Stahn C and Buttgereit F., 2008]. Η 
αντιφλεγμονώδης δράση των γλυκοκορτικοειδών καθίσταται εφικτή διότι αναστέλλεται η 
δράση της φωσφολιπάσης Α2 (PLA2) που οδηγεί σε ελλάτωση της απελευθέρωσης του 
αραχιδονικού οξέος από την μεμβράνη των φωσφολιπιδίων, το οποίο δρα ως πρόδρομο 
μόριο για την σύνθεση διαφόρων εικοσανοειδών. 

 
1.1.3 Βιοδιαθεσιμότητα Γλυκοκορτικοειδών 

 
Τα γλυκοκορτικοειδή διαδραματίζουν ένα σημαντικό ρόλο στον οργανισμό κυρίως 

διότι ρυθμίζουν μεγάλο αριθμό μεταβολικών διεργασιών και διατηρούν την ομοιόσταση 
του. Έχοντας αυτά κατά νου, η βιοδιαθεσιμότητά ρυθμίζεται με μεγάλη ακρίβεια από τον 
άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (HPA axis). Η παραγωγή και η απελευθέρωση 
τους συντελείται από τη φλοιώδη μοίρα των επινεφριδίων ακολουθώντας έναν κιρκάδιο 
ρυθμό, ο οποίος υπόκειται σε ρύθμιση από τον HPA άξονα. 

Ειδικότερα, στον ανθρώπινο οργανισμό η πιο υψηλή έκκριση γλυκοκορτικοειδών 
παρατηρείται το πρωί, ενώ ακολουθεί σταδιακή μείωση κατά τη διάρκεια της 
ημέρας.Ενδογενή ή εξωγενή σήματα ενεργοποιούν τον υποθάλαμο που απελευθερώνει την 
ορμόνη απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης ή κορτικοεκλυτίνη (CRH) και αργινίνη-
βασοπρεσίνη (AVP), οι οποίες δρουν στην πρόσθια υπόφυση και οδηγούν 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 
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EIKONA 2: Σχηματική αναπαράσταση της ρύθμισης 
των επιπέδων των γλυκοκορτικοειδών από τον άξονα 
υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων (HPA axis) 
(Vander A., Sherman J., Luciano D. (2001) 
Φυσιολογία του ανθρώπου – 8η έκδοση)  

γλυκοκορτικοειδών (Vander A, 2001). Τα γλυκοκορτικοειδή φτάνουν στον υποθάλαμο και 
στην υπόφυση και καταστέλλουν την έκκριση των ορμονών CRH, AVP και ACTH, 
μειορρυθμίζοντας έτσι την ευαισθησία του άξονα ΗΡΑ στα εισερχόμενα ερεθίσματα μέσω 
ενός κύκλου αρνητικής παλίνδρομης ανατροφοδότησης. [(Bonfiglio J. et al., 2001); 
(Ramamoorthy et al., 2016), (Oakley et al., 2013)]. 

Τα σήματα αυτά μπορεί να προέλθουν από μεταβολή στην ομοιόσταση, από κάποιο 
παράγοντα στρες ή ακόμα και από απόκριση σε παθογόνα με αποτέλεσμα την έκκριση 
κορτιζόλης ώστε να κατασταλεί η φλεγμονή. 

 

 
Εκτός από την σύνθεση και έκκριση των 

γλυκοκορτικοειδών, ρυθμίζεται επίσης και η 
διαθεσιμότητά τους, και κατ’ επέκταση και η 
δράση τους σε επίπεδο ιστού ή/και κυττάρου. Η 
κορτιζόλη κυκλοφορεί στο ανθρώπινο σώμα 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. 

Τα γλυκοκορτικοειδή, λόγω της λιποφιλικής τους φύσης δεν αποθηκεύονται, αλλά 
πρέπει να παραχθούν άμεσα και να εκκριθούν όταν αυτό απαιτείται. Η διαθεσιμότητά 
τους εξαρτάται από τη συγκέντρωση της CBG, η οποία ρυθμίζει τη δράση της κορτιζόλης 
σε περιπτώσεις απότομης αύξησης. Τέλος, η δράση των γλυκοκορτικοειδών σε κυτταρικό 
επίπεδο ρυθμίζεται από ένζυμα που ανήκουν στην οικογένεια 11β-υδροξυστεροειδής 
αφυδρογονάση (11b-HSD). Η 11β-υδροξυστεροειδής αφυδρογονάση, επίσης γνωστή ως 
ρεδουκτάση/αναγωγάση της κορτιζόνης, είναι ένα εξαρτώμενο από NADPH ένζυμο που 
εκφράζεται ιδιαίτερα σε βασικούς μεταβολικούς ιστούς όπως το ήπαρ, ο λιπώδης ιστός 
και το κεντρικό νευρικό σύστημα. Σε αυτούς τους ιστούς, η 11b-HSD1 ανάγει την 
κορτιζόνη στην ενεργή κορτιζόλη που ενεργοποιεί τους υποδοχείς γλυκοκορτικοειδών.  

Επιπλέον, η 11b-HSD2 μπορεί να καταλύσει την αντίστροφη αντίδραση, τη 
μετατροπή της κορτιζόλης σε ανενεργή μορφή κορτιζόνης, περιορίζοντας με αυτό τον 
τρόπο τη δράση των γλυκοκορτικοειδών σε κύτταρα που εκφράζουν το ένζυμο αυτό. 
(Cain et al., 2015). 
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Τα συνθετικά GCs διαφέρουν από τα φυσικά GCs όσον αφορά την ισχύ της δράσης 
τους και την ικανότητα τους να μεταβολίζονται. Ακόμα, αυτά αδυνατούν να δεσμευτούν 
με τη σφαιρίνη του πλάσματος και έτσι δεν είναι σε θέση να ρυθμίσουν μόνα τους τα 
επίπεδα τους στον οργανισμό. Κλασικό παράδειγμα αποτελεί η δεξαμεθαζόνη, η οποία 
δεν υπόκειται σε απενεργοποίηση από την 11b-HSD2 αυξάνοντας έτσι την τοπική 
διαθεσιμότητα της (Cidlowski, 2013). 
 
1.2 Ο Υποδοχέας Γλυκοκορτικοειδών (GR)  
 
1.2.1 Η Δομή του GR 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή ανεξαρτήτως της φύσης τους ασκούν τη δράση τους μέσω του 
υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (GR). Ο υποδοχέας γλυκοκορτικοειδών ανήκει στην 
υπεροικογένεια πυρηνικών υποδοχέων που δρουν ως μεταγραφικοί παράγοντες, 
εξαρτώμενοι από προσδέτη. Για τον άνθρωπο, το γονίδιο του GR (hGR, NR3C1) 
αποτελείται από 9 εξόνια και εδράζεται στο χρωμόσωμα 5 (περιοχή 5p31-32q). Τα εξόνια 
2-9 κωδικοποιούν για την πρωτεΐνη ενώ μέσω εναλλακτικού ματίσματος του εξονίου 9 
προκύπτουν οι δύο κύριες ισομορφές του, οι GR-α και GR-β. Οι υπόλοιπες ισομορφές 
του hGR, δηλαδή οι GR-γ, GR-A, και GR-P, έχουν χαρακτηριστεί σε πολύ μικρότερο 
βαθμό και δεν φαίνεται να έχουν κάποια σημαντική απόκριση απέναντι στα 
γλυκοκορτικοειδή.  

Η hGRα αποτελεί την κύρια μορφή του hGR, όντας η ισομορφή εκείνη που 
συνδέεται με τα γλυκοκορτικοειδή στο κυταρόπλασμα και μεταναστεύει στον πυρήνα 
όπου στρατολογεί πληθώρα συμπαραγόντων για να ασκήσει τελικά τη βιολογική δράση 
της. Αντιθέτως, η ισομορφή hGRβ βρίσκεται επί μονίμου βάσεως στον πυρήνα όπου δρα 
ως φυσικός αναστολέας της hGRα. Άξιο αναφοράς αποτελεί το γεγονός ότι ο συνθετικός 
ανταγωνιστής γλυκοκορτικοειδών RU486 (Μιφεπριστόνη) φέρεται να δεσμεύεται στην 
hGRβ ρυθμίζοντας τη μεταγραφική της ενεργότητα ανεξάρτητα από την παρουσία ή μη 
της hGRα, παρά το ότι δεν έχει παρατηρηθεί ικανότητα δέσμευσης των 
γλυκοκορτικοειδών στην πρώτη. Η παρουσία της hGRα ασκεί αρνητική επίδραση στην 
μεταγραφική ενεργότητα της hGRβ από τον αναστολέα. Οι δύο ισομορφές είναι 
πανομοιότυπες μέχρι το αμινοξύ 727 και έπειτα διαφοροποιούνται, με τον GRα να έχει 
επιπλέον 50 αμινοξέα (σύνολο 777 αμινοξέα), και τον GRβ επιπλέον 15 μη ομόλογα 
αμινοξέα (σύνολο 742 αμινοξέα) (Chrousos, 2005). Τα μοριακά βάρη αυτών των 
ισομορφών είναι 97 και 94 kDa, αντίστοιχα. 

EIKONA 3: Η ενζυμική μετατροπή της κορτιζόλης σε κορτιζόνη και αντίστροφα (Kadmiel, M., & Cidlowski, 2013) 
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Εν πάσει περιπτώση, ευρεία κατανομή όλων των πιθανών ισομορφών του GR οδηγεί 
στο βέλτιστο αποτέλεσμα της GR σηματοδότησης για τον οργανισμό, βάση πάντα της 
σχετικής διαθεσιμότητας τους σε ένα συγκεκριμένο κύτταρο ή ιστό [(Ortsäter Η, 2012); 
(Oakley RH, 2011)]. 

Από εναλλακτικές θέσεις έναρξης της μετάφρασης του mRNA μπορούν να 
προκύψουν 8 ισομορφές για τον GRα και άλλες 8 για τον GRβ. Κάποιες από αυτές είναι 
πιο ενεργές από άλλες, ενώ κάποιες δεν αποκρίνονται στα γλυκοκορτικοειδή. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Ο GR αποτελείται από τις εξής περιοχές: 
 

• NTD περιοχή, μία επικράτεια trans-ενεργοποίησης (N-terminal 
transactivation domain, NTD) στο Ν-τελικό του άκρο 

• DBD περιοχή, μία συντηρημένη κεντρική επικράτεια πρόσδεσης στο DNA 
(DNA binding domain, DBD) 

• Μία εύκαμπτη περιοχή άρθρωσης που διαχωρίζει την DBD από την LBD 
• LBD περιοχή, μία C-τελική επικράτεια στην οποία συνδέεται ο προσδέτης 

(Ligand binding domain, LBD) 

Η NTD φέρει μία περιοχή μεταγραφικής ενεργοποίησης (Activation function 1, AF-
1), που είναι στόχος ποικίλων κινασών (π.χ. κινάσες Cdk) και είναι υπεύθυνη για τη 
στρατολόγηση βοηθητικών ρυθμιστών της μεταγραφικής μηχανής όπως η RNA 
πολυμεράση ΙΙ και η TBP (TATA-binding protein). Η DBD φέρει 2 συντηρημένα μοτίβα 
δακτύλων ψευδαργύρου, υπεύθυνα για την πρόσδεση σε στοιχεία απόκρισης 
γλυκοκορτικοειδών στο DNA (glucocorticoid responsive elements, GREs) και για τη 

ΕΙΚΟΝΑ 4: Σχηματική απεικόνιση της δομής των ισομορφών του υποδοχέα των 
γλυκοορτικοειδών (Psarra A. M., 2008) 
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σταθεροποίηση του υποδοχέα στο DNA. Ακόμη, η LBD (θέση πρόσδεσης της Hsp90) 
φέρει μία δεύτερη περιοχή μεταγραφικής ενεργοποίησης (AF-2) και περιέχει αλληλουχίες 
διμερισμού και πυρηνικής μετατόπισης του υποδοχέα. Η AF-1 σε πολλές περιπτώσεις δρα 
συνεργικά με την εξαρτώμενη από τον υποκαταστάτη AF-2. Τέλος, στην περιοχή μεταξύ 
της DBD και της περιοχής άρθρωσης αλλά και στην LDB βρίσκονται δύο σήματα 
πυρηνικού εντοπισμού (Nuclear localization, NL) NL-1 και NL-2 αντίστοιχα, υπεύθυνα 
για τη μεταφορά του υποδοχέα στον πυρήνα, μέσω μηχανισμού εξαρτώμενου από 
ιμπορτίνες. [(Kadmiel, M., & Cidlowski, 2013); (Oakley, 2013); (Cain et al., 2015); 
(Ramamoorthy et al., 2016)] 
 

1.2.2 Οι Μηχανισμοί Σηματοδότησης του GR 
 

Ο GR σε συνθήκες απουσίας προσδέτη, ενυπάρχει στο κυτταρόπλασμα του 
κυττάρου στην ανενεργή του μορφή, ως υποσύνολο ενός πολυπρωτεϊνικού συμπλόκου 
που αποτελείται από πρωτεΐνες μοριακές συνοδούς όπως η Heat shock protein 90, 
(Hsp90), η Hsp70, η Hsp40, η συν-μοριακή συνοδός p23, η κυτταροπλασματική κινάση 
τυροσίνης Src και ανοσοφιλίνες της οικογένειας FK506 (FKBP51 και FKBP52) 
[(Revollo, J.& Cidlowski, 2009); (Oakley et al., 2013), (Ramamoorthy, 2016)]. Απουσία 
συνδέτη, το σύμπλοκο GR-Hsp90 βρίσκεται συνδεδεμένο με την ανοσοφιλίνη FKBP51. 
Αμέσως μετά την πρόσδεση της ορμόνης, αντικαθίσταται η FKBP51 από την FKBP52. Η 
συνεργική δράση της τελευταίας με τη δυνεΐνη έχει ως αποτέλεσμα την πρόσδεση του 
συμπλόκου GR-Hsp90 στους μικροσωληνίσκους για τη μεταφορά προς τον πυρήνα. 
Εναλλακτικά, ο GR μόνος του ή σε σύμπλοκο με την FKBP52 έχει την ικανότητα να 
προσδένεται σε ιμπορτίνες και να μεταφέρεται μέσω των πυρηνικών πόρων. 

ΕΙΚΟΝΑ 5: Δομή του γονιδίου του υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών στον άνθρωπο (hGR).(Ortsater Η, 2012). 
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Η πρόσδεση γλυκοκορτικοειδών, έχει ως αποτέλεσμα την έκθεση των περιοχών 
πυρηνικού εντοπισμού και την ταχύτατη μετατόπισή του στον πυρήνα μέσω της 
πρόσδεσης του σε νουκλεοπορίνες και ιμπορτίνες ή με τη συνεργική δράση της FKBP52 
με τη δυνεΐνη, όπως έχει ήδη αναφερθεί. Στη συνέχεια, υφίσταται διμερισμό και ασκεί τη 
δράση του επηρεάζοντας την έκφραση διαφόρων γονιδίων στόχων [(Timmermans et al., 
2019), (Revollo, J.& Cidlowski, 2009), (Nicolaides et al., 2010)]. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
1.2.3 Γενωμικές Δράσεις του GR 

 
Στις γενωμικές δράσεις του GR συγκαταλέγεται η σύνδεση του υποδοχέα με πρωτεϊνες 

μορικούς συνοδούς, ο διμερισμός και η μεταφορά στον πυρήνα για να ασκήσει τη δράση 
του σε γονιδιακό επίπεδο. Ο GR μπορεί να ρυθμίσει τα γονίδια στόχους του με τέτοιο 
τρόπο, ώστε είτε προωθεί είτε καταστέλλει τη μεταγραφική δραστηριότητα ανάλογα με 
τους παράγοντες που πρόκειται να αλληλεπιδράσει. Η ρύθμιση πραγματοποιείται 
πρωταρχικά από την άμεση σύνδεση του GRα πάνω στα στοιχεία απόκρισης των 
γλυκοκορτικοειδών (GREs). Σε αντίθετη περίπτωση, ο GR μπορεί να παρεμποδίσει τη 
δραστηριότητα άλλων μεταγραφικών παραγόντων, συνδεόμενος με αρνητικά GREs 
(nGREs) ή αλληλεπιδρώντας με παράγοντες που δρουν ως συγκαταστολείς (Reichardt et 
al., 2000).  

ΕΙΚΟΝΑ 6: Διαδικασία μεταφοράς GR στον πυρήνα (Grad I, 2007) 
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Η ρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης από τον GR οφείλεται στην απευθείας σύνδεση 
των ομοδιμερών του υποδοχέα σε ειδικές αλληλουχίες, τα GREs. Τα GREs είναι ατελείς 
παλίνδρομες αλληλουχίες που αποτελούνται από δύο τμήματα των 6 ζευγών βάσεων και 
ένα ενδιάμεσο κενό 3 ζευγών βάσεων. Το ενδιάμεσο κενό 3 βάσεων απαιτείται για το 
διμερισμό του GR (Oakley et al., 2013). Διακρίνονται τρεις κατηγορίες: τα απλά, τα 
σύνθετα και τα προσδεδεμένα (tethering) GREs, γεγονός που υποδηλώνει διαφορές στους 
μηχανισμούς ενεργοποίησης των προαναφερθέντων ομάδων. 

Τα απλά και τα σύνθετα GREs απαιτούν διμερισμό του υποδοχέα και άμεση 
πρόσδεση πάνω στο DNA [Lefstin JA, 1998]. Μόλις επιτευχθεί αυτό, ο GR στρατολογεί 
συν-παράγοντες που συμμετέχουν στην τροποποίηση της χρωματίνης και την 
μεταγραφική συσκευή, συμπεριλαμβανομένου της RNA πολυμεράσης II. Η πρόσληψη 
των συν-παραγόντων αυτών, όπως του Brg1, των ακετυλοτρανσφερασών των ιστονών 
(HAT) CBP/p300 και άλλων μελών της οικογένειας των p160 πρωτεϊνών- όπως οι SRC1 
και PGC- από τον GR μεταβάλλει τη δομή της χρωματίνης ενεργοποιώντας την 
μεταγραφή του γονιδίου. 

Στην περίπτωση των προσδεδεμένων (tethering) GREs συναντάται ένας διαφορετικός 
μηχανισμός ενεργοποίησης, με αλληλεπίδραση πρωτεΐνης-πρωτεΐνης. Στην οδό αυτή, η 
αλληλεπίδραση με το DNA γίνεται μέσω διάφορων μεταγραφικών παραγόντων, όπως 
είναι ο STAT5, ο AP1 και ο NF-κB. Να σημειωθεί, πως μέσω αυτής της οδού 
ενεργοποίησης, δεν είναι αναγκαίος ο διμερισμός του υποδοχέα ( Schlossmacher G, 
2011). 

Ακόμα δεν θα μπορούσε να παραληφθεί η παρατήρηση, που αφορά τη μετατόπιση του 
GR στα μιτοχόνδρια. Εκεί προσδένεται σε μιτοχονδριακές αλληλουχίες που ομοιάζουν με 
τα GREs, και επάγουν τη μεταγραφή γονιδίων που κωδικοποιούν ένζυμα που εμπλέκονται 
στην αναπνευστική αλυσίδα (OXPHOS), αυξάνοντας την παραγωγή μιτοχονδριακού ATP 
(Psarra et al., 2005, Psarra & Sekeris, 2011). 

Η καταστολή επέρχεται μετά από πρόσδεση του υποδοχέα σε συγκεκριμένα αρνητικά 
GREs (negative GREs, nGREs). Αυτά διαφέρουν από τα κλασικά GREs τόσο στη δομή 
όσο και στη λειτουργία. Αποτελούνται από ανάστροφες αλληλουχίες με ένα ενδιάμεσο 
κενό μήκους έως 2 βάσεων και βρίσκονται διάσπαρτα κοντά στον υποκινητή. 

Η πρόσδεση του υποδοχέα στα nGREs ακολουθείται από άμεση στρατολόγηση συν-
καταστολέων, όπως οι NCoR και SMRT, οι οποίοι με τη σειρά τους στρατολογούν 
αποακετυλάσες των ιστονών (HDACs). Η χρωματίνη έτσι αλλάζει δομικά και η 
μεταγραφή σταματάει [Schlossmacher G, 2011; Hudson WH, 2013]. Αξίζει να 
σημειωθεί ότι τα nGREs καταλαμβάνονται από 2 μονομερή του GR χωρίς αυτά να 
διμερίζονται (Oakley et al., 2013). 

Ο κύριος μηχανισμός καταστολής της γονιδιακής μεταγραφής στηρίζεται στην 
ικανότητα του υποδοχέα να καταστέλλει τη δράση συγκεκριμένων μεταγραφικών 
παραγόντων καθώς βρίσκεται προσδεδεμένος πάνω σε αυτούς και έτσι επιτελείται και η 
γονιδιακή μεταγραφή. Μεταξύ αυτών είναι ο NF-κB (nuclear factor-κB), ο IRF3 
(interferon regulatory factor 3) και ο AP-1 (activator protein 1) [Ogawa et al. 2005, 
Reily et al. 2006]. Η καταστολή του NF-κB γίνεται μέσω παρεμπόδισης της 
φωσφορυλίωσης της σερίνης 2 σε μία από τις δύο περιοχές του καρβοξυτελικού άκρου 
της RNA πολυμεράσης ΙΙ από τον υποδοχέα, παρεμποδίζοντας έτσι την έναρξη της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 11:15:17 EEST - 3.81.234.231



16 
 

μεταγραφής (Schäcke H, 2007) ή μέσω της απευθείας αλληλεπίδρασης των 
μεταγραφικών παραγόντων GR και NF-κB (Revollo, J.& Cidlowski, 2009).  

Ο NF-κB είναι ένα ετεροδιμερές των παρακάτω υπομονάδων: μιας υπομονάδας 
50kDa, της NFKB1 (p50) και μίας δεύτερης υπομονάδας 65kDa, της RelA (p65). Στην 
ανενεργή κατάσταση, ο NF-κB αποτελείται από τις υπομονάδες p65 και p50 και 
διατηρείται στο κυτταρόπλασμα από τον παράγοντα ΙκΒα. Διάφορα σήματα οδηγούν 
στην ενεργοποίηση της ΙκΒ κινάσης, η οποία με τη σειρά της φωσφορυλιώνει τον 
παράγοντα ΙκΒα. Έτσι, ο ΙκΒα αποδομείται πρωτεολυτικά και το ετεροδιμερές NF-kB 
ρ65/ρ50 περνά στον πυρήνα, όπου συνδέεται σε περιοχές του υποκινητή φλεγμονωδών 
γονιδίων. Ο GR μπορεί να εμποδίσει τη δράση του NF-κB μέσω δύο μηχανισμών, είτε 
μέσω πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων μεταξύ του προσδέτη-ενεργοποιημένου GR και του 
NF-κB, είτε να ενεργοποιηθεί το γονίδιο IκBA από τον GR. Η ενισχυμένη σύνθεση του 
ΙκΒα αντικαθιστά το αποικοδομημένο ΙκΒ και εξουδετερώνει τον ελεύθερο NF-κB 
(Leung DY, 2003). 

Παρόμοια δράση με τα γλυκοκορτικοειδή, έχουν και ορισμένα συνθετικά τους. Λόγου 
χάρη, η ικανότητα της δεξαμεθαζόνης (DEX) να καταστέλλει τη μεταγραφή γονιδίου της 
p65 υπομονάδας είναι σημαντική καθώς αυτή αποδεδειγμένα παρεμποδίζει την 
ενεργοποίηση του υποδοχέα μέσω πρόσδεσης του στα GREs. Ακόμη, έχει βρεθεί πως η 
δεξαμεθαζόνη και ο GR παρεμποδίζουν την πρόσδεση των υπομονάδων p65 και p50 στο 
DNA, μη επιτρέποντας την έναρξη της φλεγμονής. Θεωρείται επίσης πως η DEX ενισχύει 
την παραγωγή του ανασταλτικού μορίου ΙkB. Συνεπώς, η αρνητική ρύθμιση των 
παραγόντων που επηρεάζουν την έκφραση προφλεγμονωδών γονιδίων αποδεικνύει την 
αντιφλεγμονώδη και ανοσοκατασταλτική δράση των γλυκοκορτικοειδών (Schäcke H, 
2007). 

 
 

 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 7: Σχηματική αναπαράσταση των μοριακών μηχανισμών σηματοδότησης του GR (Psarra & Sekeris, 2008) 
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1.2.4 Μη Γενωμικές Δράσεις του GR 
 

Εκτός από τις γενωμικές δράσεις του GR, που θεωρούνται αργές, έχουν παρατηρηθεί 
και μη γενωμικές δράσεις, μέσω μεταγωγής σήματος, οι οποίες είναι ταχύτατες. 
Υπάρχουν διάφοροι τρόποι για να πραγματοποιηθούν αυτές οι δράσεις (χωρίς την 
εμπλοκή υποδοχέα, μέσω κλασικών ενδοκυττάριων υποδοχέων και μέσω μη κλασικών 
υποδοχέων). Γενικώς η πρόσδεση των γλυκοκορτικοειδών στον GR, οδηγεί σε ένα 
καταρράκτη φωσφορυλιώσεων μέσω διαφόρων κινασών όπως η Src και οι ΜΑΡΚ 
(Revollo, J.& Cidlowski, 2009) ή μπορούν να συνδεθούν σε υποδοχείς που συνδέουν G 
πρωτεΐνες (G-protein coupled receptors, GPCR) και να ενεργοποιούν το μονοπάτι 
μεταγωγής σήματος του κυκλικού AMP (cAMP) (Timmermans et al., 2019). 

Πιο συγκεκριμένα, οι μη γενωμικές δράσεις φαίνεται να διαµεσολαβούνται από 
αλλαγή των φυσικοχηµικών ιδιοτήτων της κυτταρικής µεµβράνης χωρίς την εµπλοκή του 
υποδοχέα των γλυκοκορτικοειδών. Αυτές οι δράσεις έχουν παρατηρηθεί in vitro σε 
πολλούς κυτταρικούς τύπους (π.χ. σε ανθρώπινα πρωτογενή επιθηλιακά κύτταρα 
βρόγχων) (Falkenstein et al., 2000). Επιπρόσθετα, η θεραπεία µε δεξαµεθαζόνη έχει ως 
αποτέλεσµα µια ταχεία ελάττωση στα βασικά και στα επαγώµενα από ΑΤΡ επίπεδα 
ενδοκυττάριου ασβεστίου. 

Ένα παράδειγμα μη γενωμικών δράσεων μέσω κλασικών ενδοκυττάριων υποδοχέων 
αποτελεί η δράση των γλυκοκορτικοειδών στην ενεργοποίηση της eNOS (endothelial 
nitric oxide synthase) (Hafezi-Moghadam et al., 2002). Τέλος οι μη γενωμικές δράσεις 
µέσω µη κλασικών υποδοχέων γίνονται μέσω ενός τροποποιημένου υποδοχέα (mGR) που 
μοιάζει με τον κλασσικό GR αλλά έχει και αρκετές διαφορές. Η παρουσία αυτού του 
υποδοχέα έχει λειτουργικώς συνδεθεί µε την επαγώµενη από γλυκοκορτικοειδή λύση 
κυττάρων λεµφώµατος και πιθανολογείται ότι παίζει ρόλο στην υποστροφή του θύµου 
και την απόπτωση (Gametchu, 1987; Gametchu et al., 1999). 
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1.3 Απόπτωση 

1.3.1 Γενικές Πληροφορίες 

Η απόπτωση είναι μια φυσιολογική διαδικασία με την οποία το κύτταρο οδηγείται σε 
προγραμματισμένο θάνατο. Συνοδεύεται από χαρακτηριστικές αλλαγές στη μορφολογία 
του κυττάρου όπως η συρρίκνωση και ρυθμίζεται με μεγάλη ακρίβεια. Η απόπτωση 
βασίζεται σε ένα γενετικό πρόγραμμα που είναι αναπόσταστο κομμάτι της ανάπτυξης και 
λειτουργίας του οργανισμού. Εξαλείφει ανεπιθύμητα ή περιττά κύτταρα με στοχευμένο 
τρόπο και αυτό γίνεται ως απόκριση σε διάφορα ερεθίσματα, ενδογενή ή εξωγενή. 
Απόπτωση πραγματοποιείται για να διατηρηθεί η ομοιόσταση, κατά τη διάρκεια 
ανάπτυξης και διαφοροποίησης διαφόρων ιστών, για το ανοσοποιητικό σύστημα πχ 
εξάλειψη μολυσμένων από ιό κυττάρων ή για την απομάκρυνση κυττάρων που έχουν 
υποστεί κάποια κυτταρική βλάβη και έχουν εκφυλιστεί. 

Υπάρχει πληθώρα λόγων ώστε το κύτταρο να οδηγηθεί σε απόπτωση, όμως το κάθε 
κύτταρο είναι διαφορετικό και μπορεί να αντιδράσει αλλοιώτικα στο ίδιο ερέθισμα. 
Πολλές φορές, ο κυτταρικός θάνατος είναι απαραίτητος για τη ρύθμιση του κυτταρικού 
αριθμού, όμως η αυξημένη αποπτωτική διαδικασία έχει επιβλαβή αποτελέσματα καθώς 
μπορεί να οδηγήσει σε εκφυλιστικές ασθένειες Ένα χαρακτηριστικό των καρκινικών 
κυττάρων είναι να αντιστέκονται στην απόπτωση με αποτέλεσμα ο αριθμός τους να 
αυξάνεται και να δημιουργούν όγκους.  

Η απόπτωση είναι μία διαδικασία εξαρτώμενη από ενέργεια, που ρυθμίζεται με 
μεγάλη ακρίβεια και περιλαμβάνει μία σειρά κυτταρικών μεταβολών. Κατά τη διάρκεια 
της απόπτωσης το κύτταρο συρρικνώνεται, η μιτοχονδριακή μεμβράνη διαρρηγνύεται και 
το κύτταρο αποικοδομείται σχηματίζοντας έτσι αποπτωτικά σώματα, τα οποία 
φαγοκυτταρώνονται, χωρίς να προκαλέσουν φλεγμονή. [(Geske & Gerschenson., 
2001);(Elmore S., 2007)]. 

Ο ρόλος του τελεστή της απόπτωσης πέφτει σε μία οικογένεια πρωτεασών που 
ονομάζονται κασπάσες. Αυτές φέρουν κατάλοιπα κυστεΐνης στο ενεργό τους κέντρο και 
κόβουν το υπόστρωμα μετά από ένα κατάλοιπο ασπαραγινικού οξέος. Αρχικά παράγονται 
ως ανενεργά προένζυμα των 30-50 kDa, γνωστά ως προκασπάσες και μέσω πρωτεόλυσης 
ενός ποικιλόμορφου πεπτιδίου που βρίσκεται στο αμινοτελικό άκρο τους, προκύπτει η 
ενεργή τους μορφή. Οι κασπάσες, έχουν την δυνατότητα να αυτό-ενεργοποιηθούν και να 
προκαλέσουν έναν καταρράκτη ενεργοποίησης και άλλων κασπασών. Οι διάφορες 
κασπάσες διαφέρουν σημαντικά στην ειδίκευση διάσπασης και για αυτό το λόγο έχουν 
και πολύ διαφορετικές πρωτεΐνες για υποστρώματα Οι κασπάσες διακρίνονται σε 2 
κατηγορίες: τις εναρκτήριες που αποτελούνται από τις 2,8,9 και 10, όπου ενεργοποιούνται 
όταν υπάρχει ανάγκη για απόπτωση και ενεργοποιούν τις εκτελεστικές (3,6 και 7) που 
ευθύνονται για την πέψη πρωτεϊνών-στόχων. Με τον τρόπο αυτό ενισχύεται το αρχικό 
σήμα και το κύτταρο υφίσταται απόπτωση με γρήγορο ρυθμό [(Geske & Gerschenson, 
2001)]. Η απρογραμμάτιστη ενεργοποίηση των κασπασών έχει σοβαρές επιπτώσεις για το 
κύτταρο, και έτσι η ενεργοποίησή τους ρυθμίζεται αυστηρά. Φυσιολογικά οι κασπάσες 
διατηρούνται ως προκασπάσες σε μια ανενεργή μορφή αλλά μπορούν να ενεργοποιηθούν 
γρήγορα. 
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Η απόπτωση πραγματοποιείται κυρίως δια μέσου δύο μοναπατιών, του εξωγενούς, 
που διαμεσολαβείται από διαμεμβρανικούς υποδοχείς θανάτου, και του ενδογενούς το 
οποίο περιλαμβάνει την δράση διαφόρων μιτοχονδριακών πρωτεϊνών. Τελικό αποτέλεσμα 
της σηματοδότησης και των δυο μονοπατιών είναι η ενεργοποίηση των κασπασών, οι 
οποίες δρουν μέσω ενός καταρράκτη πρωτεόλυσης για να απομακρύνουν τα αποπτωτικά 
κύτταρα. Η ενεργοποίηση των κασπασών αποτελεί το σημείο ελέγχου της απόπτωσης 
[Czerski L and Nunez G., 2004]. 

 
1.3.2 Εξωγενές Αποπτωτικό Μονοπάτι 
 
Το εξωγενές αποπτωτικό μονοπάτι περιλαμβάνει αλληλεπιδράσεις 

διαμεσολαβούμενες από έναν διαμεμβρανικό υποδοχέα, τον υποδοχεά του παράγοντα 
νέκρωσης όγκου (TNF-R). Τα μέλη της οικογένειας του υποδοχέα TNF, διαθέτουν 
περιοχές πλούσιες σε κυστεΐνη και μία κυτταροπλασματική επικράτεια περίπου 80 
αμινοξέων που ονομάζεται ‘επικράτεια θανάτου’ (death domain DD), όπου συνδέονται 
πρωτεΐνες προσαρμοστές που ξεκινούν την απόπτωση. Έχουν αναγνωριστεί έξι υποδοχείς 
θανάτου: 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. Οι περισσότεροι υποδοχείς της υπεροικογένειας αυτής 
διαθέτουν τον δικό τους ξεχωριστό προσδέτη (Mita M. M., 2006). Ορισμένα κύτταρα, 
εκφράζουν στην επιφάνεια τους Fas ή TNF υποδοχείς, οι οποίοι μπορούν να οδηγήσουν 
ένα κύτταρο σε απόπτωση.  

Η πρόσδεση του Fas προσδέτη (FasL) με τον Fas υποδοχέα (FasR) οδηγεί στην 
πρόσδεση της πρωτεΐνης προσαρμογέα FADD. Η πρόσδεση του TNF προσδέτη στον 
TNF υποδοχέα οδηγεί στην πρόσδεση της πρωτεΐνης προσαρμογέα TRADD και στην 
στρατολόγηση των FADD και RIP. 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. Στη συνέχεια, ο FADD αλληλεπιδρά με την 
προκασπάση 8 μέσω διμερισμού της περιοχής «θανάτου» του τελεστή. Στο σημείο αυτό 
σχηματίζεται το σύμπλοκο επαγωγής θανάτου DISC (death-inducing signaling complex) 
οδηγώντας στην αυτό-καταλυτική ενεργοποίηση της προκασπάσης 8. Στη συνέχεια, οι 
ενεργοποιημένες εναρκτήριες κασπάσες, πέπτουν και ενεργοποιούν καθοδικά στον 
καταρράκτη τις εκτελεστικές κασπάσες -3,-6 και -7, οι οποίες πρωτεολύουν τις 
πρωτεΐνες-στόχους τους, οδηγώντας σε απόπτωση. Αρνητικός ρυθμιστής της διαδικασίας 
αυτής είναι η πρωτεΐνη c-FLIP, η οποία αλληλεπιδρά με τον συμπαράγοντα FADD και 
μπλοκάρει το σχηματισμό του DISC[(Mita M. M. ,2006); (Elmore 2007; (Mousavi S. H., 
2008)].  
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1.3.3 Ενδογενές Αποπτωτικό Μονοπάτι  
 
Το ενδογενές ή μιτοχονδριακό μονοπάτι της απόπτωσης μπορεί να πυροδοτηθεί ως 

απόκριση σε διάφορα σήματα. Το μονοπάτι αυτό, ενεργοποιείται και καταστέλλεται από 
τα μέλη της υπεροικογένειας πρωτεϊνών Bcl-2 και μπορούν να δράσουν τόσο προ-
αποπτωτικά (οι παράγοντες Bim, Bid και Bad) όσο και αντι-αποπτωτικά(οι παράγοντες 
Bcl-2, Mcl-1 και Bcl-xL), γεγονός που επεξηγεί την ικανότητα των πρωτεϊνών αυτών να 
καθορίζουν αν το κύτταρο βρίσκεται σε διαδικασία απόπτωσης ή όχι. Ουσιαστικά η 
ισορροπία μεταξύ αυτών των δύο καθορίζει την κυτταρική επιβίωση ή την απόπτωση 
(Mita M., 2006). 

Σημαντικό γεγονός είναι η ενεργοποίηση της πρωτεΐνης Bax από προ-αποπτωτικές 
πρωτεΐνες όπως η Bid. Το μονοπάτι εξελίσσεται με τον ολιγομερισμό των πρωτεϊνών Bak 
και Bax στην εξωτερική μιτοχονδριακή μεμβράνη, αυξάνοντας έτσι τη διαπερατότητα της 
μιτοχονδριακής μεμβράνης (MPT) μέσω του σχηματισμού πόρων. Αυτό έχει ως 
αποτέλεσμα την απώλεια μιτοχονδριακού δυναμικού και την απελευθέρωση α) του 
κυτοχρώματος c και β) άλλων μιτοχονδριακών προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών. Στη 
δεύτερη περίπτωση οι προ-αποπτωτικές πρωτεΐνες αποτελούνται από τις AIF, την 
ενδονουκλεάση G και CAD, οι οποίες απελευθερώνονται κατά τη διάρκεια της 
απόπτωσης. Ειδικότερα, η πρωτεΐνη AIF μεταναστεύει στον πυρήνα όπου και προκαλεί 
τον κατακερματισμό του DNA. Η ενδονουκλεάση G πηγαίνει και αυτή στον πυρήνα όπου 
και σχηματίζει θραύσματα ολιγονουκλεοσωματικού DNA. Καλό είναι να τονίσουμε πως 
οι δύο αυτές πρωτεΐνες δρουν ανεξάρτητα από την παρουσία κασπασών.  

Στη πρώτη περίπτωση, το κυτόχρωμα c προσδένεται στο C-τελικό άκρο της Apaf-1 
και επάγει την έκθεση του N-τελικού του άκρου, το οποίο αλληλεπιδρά με την κασπάση -
9. Ένα μοτίβο CARD βρίσκεται στην πρωτεΐνη Apaf1 και σε διάφορες κασπάσες 
(κασπάσες 1, 2, 4, 5 και 9). Δεσμεύεται στην κασπάση εκκίνησης με τη βοήθεια του 
μοτίβου CARD. Το σύμπλοκο αυτό λοιπόν ονομάζεται αποπτώσωμα, και έχει ως 
αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κασπάσης-9 [(Fulda S, 2006);(Mita M. M., 2006), 
(Hengartner Α., 2000)]. Η ενεργοποιημένη κασπάση -9, στη συνέχεια ενεργοποιεί μέσω 
πρωτεόλυσης άλλες εκτελεστικές κασπάσες καθοδικά του καταρράκτη, όπως είναι οι 
κασπάσες -3 , -6 και -7. Η δράση των κασπασών ελέγχεται από τις πρωτεΐνες IAP 
(inhibitors of apoptosis), οι οποίες επάγουν την αποικοδόμηση των εκτελεστικών 
κασπασών -3, -6 και -7. Οι IAPs καταστέλλονται από τις πρωτεΐνες Smac/DIABLO και 
την πρωτεάση σερίνης HtrA2/Omi που απελευθερώνονται από τα μιτοχόνδρια μαζί με το 
κυτόχρωμα c [(Elmore 2007); (Mita M. M. , 2006); (Fulda S, 2006); (Mousavi S. H. et al, 
2008)]. Άλλοι παράγοντες που επηρεάζουν το ενδογενές μονοπάτι περιλαμβάνουν θετική 
ρύθμιση άλλων προαποπτωτικών πρωτεϊνών όπως η Bad, η PUMA και η Noxa είτε 
αρνητική ρύθμιση των αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών όπως της Bcl-2 ή Bcl-xL. 
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1.3.4 Ρύθμιση της Απόπτωσης από Γλυκοκορτικοειδή 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή ασκούν τη δράση τους μέσω του GR, και η ενεργοποίηση 
αυτού έχει ως αποτέλεσμα την επαγωγή ή την καταστολή της έκφρασης διαφόρων 
γονιδίων στόχων. Τα γλυκοκορτικοειδή εδώ και πολύ καιρό χρησιμοποιούνται ως 
φάρμακα, όμως η παρατεταμένη χρήση τους έχει ως αποτέλεσμα την εμφάνιση 
ανεπιθύμητων προβλημάτων. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί με το γεγονός πως ανάλογα τον 
τύπο του κυττάρου ή ακόμα και το είδος του ιστού υπάρχει διαφορετική ρύθμιση της 
αποπτωτικής διαδικασίας. Τα γλυκοκορτικοειδή μπορούν να δράσουν τόσο 
προαποπτωτικά όσο και αντιαποπτωτικά ανάλογα τον ιστό / κύτταρο, μεταβάλλοντας έτσι 
την ισορροπία μεταξύ προαποπτωτικών και αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών μέσω της 
έκφρασής τους (Gruver-Yates and Cidlowski, 2013). 

Τα γλυκοκορτικοειδή μπορούν να δράσουν με γενωμικό αλλά και με μη γενωμικό 
τρόπο. Το μόνο σίγουρο είναι πως υπάρχουν διαφορές μεταξύ των διαφόρων κυτταρικών 
τύπων. Τα γλυκοκορτικοειδή, ασκούν τις προαποπτωτικές τους δράσεις κυρίως μέσω της 
ενεργοποίησης του μιτοχονδιακού μονοπατιού. Πιο συγκεκριμένα, παρουσία 
γλυκοκορτικοειδών, αυξάνεται η έκφραση των πρωτεϊνών Bak/Bax αφού έχει προηγηθεί 
η έκφραση των Bim και PUMA, που αποτελούν μέλη των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών 
της οικογένειας Bcl-2. Έτσι σχηματίζονται πόροι στην εξωτερική μιτοχονδριακή 
μεμβράνη και οδηγούν σε μεταβολή του δυναμικού της, με αποτέλεσμα την 
απελευθέρωση του κυτοχρώματος c και τελικά τη δημιουργία του αποπτωσώματος 
οδηγώντας στην απόπτωση.[(Gruver-Yates and Cidlowski, 2013); (Herr et al., 2007)]. 

Tα γλυκοκορτικοειδή επάγουν την απόπτωση σε πολλούς τύπους κυττάρων και σε 
ιστούς αλλά είναι φορές που έχουν και αντι-αποπτωτικά αποτελέσματα. Η επαγώμενη 
από γλυκοκορτικοειδή απόπτωση επηρεάζει διάφορα συστήματα όπως: το σκελετικό, το 
μυϊκό, το κυκλοφορικό, το νευρικό, το ενδοκρινικό, το αναπαραγωγικό και τέλος το 
ανοσοποιητικό. Η ισορροπία μεταξύ προ-αποπτωτικών και αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών 
επηρεάζεται από τα γλυκοκορτικοειδή και αλλάζει και το αποτέλεσμα ιστοειδικά.  

EINONA 8: Τα δυο αποπτωτικά μονοπάτια (Mousavi S. H., 2008) 
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Χαρακτηριστικό παράδειγμα κυτταρικού τύπου που τα γλυκοκορτικοειδή επάγουν 
την απόπτωση είναι οι οστεοβλάστες. Οι μηχανισμοί δράσης τους περιλαμβάνουν την 
θετική ρύθμιση προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών, όπως είναι οι Bim, και την αρνητική 
ρύθμιση αντι-αποπτωτικών πρωτεϊνών , όπως είναι η Bcl-2, Bcl-XL και η Mcl-1 
[Moutsatsou P. et al., 2012]. Έχει βρεθεί πως η δεξαμεθαζόνη αναστέλλει την κυτταρική 
ανάπτυξη του οστεοβλάστη MC3T3-E1 μέσω της παύσης του κυτταρικού κύκλου και 
επαγωγής της απόπτωσης μέσω θετικής ρύθμισης του CDK, αναστολέα της p21, και των 
προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών NOXA και PUMA. Ένας πιθανός μηχανισμός που η 
δεξαμεθαζόνη επάγει την απόπτωση είναι μέσω ενεργοποίησης κασπασών και αναστολής 
του μονοπατιού PI3K/AKT. Έτσι μπορεί να ειπωθεί ότι τα GCs μέσω της αρνητικής τους 
επίδρασης στο σκελετικό σύστημα, έχουν προ-αποπτωτική δράση και μπορεί να 
συμβάλλουν στην εμφάνιση οστεοπόρωσης.  

Άλλα συστήματα στα οποία τα γλυκοκορτικοειδή επάγουν την απόπτωση είναι τα: 
α) το μυϊκό σύστημα μπορεί να οδηγηθεί στην ανάπτυξη μυοπάθειας είτε λόγω 
αυξημένου καταβολισμού πρωτεϊνών είτε λόγω απόπτωσης. β) το αναπνευστικό όπου 
επάγεται η απόπτωση μέσω αύξησης των επιπέδων Bax και μείωσης της έκφρασης 
μορίων Bcl-2. Αποτέλεσμα αυτών είναι η καταστροφή του επιθηλίου των αεραγωγών και 
η εμφάνιση άσθματος.[Ding MJ et al., 2008; Dorscheid DR et al.,2001]. γ) το 
κυκλοφορικό όπου μελέτες που έγιναν για τη δεξαμεθαζόνη οδήγησαν σε απόπτωση 
κυττάρων του ενδοθηλίου, κάτι που σχετίζεται με την υπέρταση λόγω της αραίωσης των 
τριχοειδών αγγείων δ) το νευρικό σύστημα όπου τα γλυκοκορτικοειδή έχουν την 
δυνατότητα να επάγουν την απόπτωση στον εγκέφαλο. Η δεξαμεθαζόνη μπορεί να 
προκαλέσει απόπτωση στον ιππόκαμπο οδηγώντας έτσι σε ένα μηχανισμό που μπορεί να 
εμπλέκεται στην εμφάνιση κατάθλιψης [Brummelte S &Galea LA, 2010) ε) το 
ενδοκρινικό σύστημα όπου αυξημένα επίπεδα γλυκοκορτικοειδών μπορεί να 
τροποποιήσουν τον μεταβολισμό της γλυκόζης και αυτό μπορεί να έχει ως αποτέλεσμα 
την εμφάνιση σακχαρώδους διαβήτη τύπου II και τέλος στ) το αναπαραγωγικό όπου 
μελέτες έδειξαν πως επάγεται απόπτωση σε κύτταρα των όρχεων σε αρσενικά ποντίκια 
[Orazizadeh M. Et al., 2010] και στα κύτταρα Leydig, τα οποία είναι η κύρια πηγή 
τεστοστερόνης [Andric SA. et al., 2013]. Οι μηχανισμοί για την απόπτωση που επάγεται 
από GCs στα κύτταρα Leydig συμπεριλαμβάνει τα μόρια Fas/FasL και την ενεργοποίηση 
της κασπάσης 3 [Gao HB et al., 2003].  

Παρά το γεγονός πως τα γλυκοκορτικοειδή προωθούν την απόπτωση σε διάφορους 
τύπους κυττάρων, υπάρχουν και περιπτώσεις στις οποίες δρουν αντιαποπτωτικά. Ένα 
παράδειγμα είναι αυτό των ενδοθηλιακών κυττάρων από ομφαλική φλέβα που 
διαπιστώθηκε πως μέσω γλυκοκορτικοειδών αποδόθηκε προστασία από διάφορα 
αποπτωτικά ερεθίσματα. Αυτό ωφείλεται στην επιρροή της λεπτής ισορροπίας των 
επιπέδων έκφρασης των προαποπτωτικών και αντιαποπτωτικών πρωτεϊνών (Gruver-Yates 
and Cidlowski, 2013). 
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1.4 Αιθέριο Έλαιο Ρίγανης 
 

1.4.1 Γενικές Πληροφορίες - Σύσταση 
 
Η ρίγανη (γένος Origanum) είναι ένα ετήσιο αρωματικό και ποώδες φυτό που 

καλλιεργείται κυρίως στη Μεσόγειο και σε κάποιες χώρες της Κεντρικής Ασίας. 
Χρησιμοποιείται ως μαγειρικό και φαρμακευτικό βότανο από τα αρχαία χρόνια, ανήκει 
στην οικογένεια των λαμιωδών αγγειόσπερμων δικότυλων φυτών (Lamiaceae) και 
αποτελείται από 42 είδη. Η ρίγανη παίρνει την ονομασία της από τις λέξεις «όρος» και 
«γάνος», που σημαίνει χαρά/λαμπρότητα. Θεωρείτο, δηλαδή, το φυτό που έδινε ομορφιά 
και χαρά στο βουνό. Τυπικά μεγαλώνει περίπου 60 cm σε ύψος και έχει φύλλα μήκους 2 
έως 3 εκατοστών. Τα πιο γνωστά είδη στον ελλαδικό χώρο είναι αυτά του Origanum 
Onites, Origanum vulgare και Origanum hirtum (Spyridopoulou et al., 2017). 

Τόσο η ρίγανη όσο και το αιθέριο έλαιο αυτής, γνωστό και ως ριγανέλαιο 
χρησιμοποιούνται εδώ και πάρα πολλά χρόνια ως φυσικό αρωματικό και πρόσθετο 
τροφίμων. Ακόμη, από πολύ παλιά έχει αναφερθεί η χρήση τους και για θεραπευτικούς 
σκοπούς, κυρίως για την αντιμετώπιση προβλημάτων του πεπτικού, του αναπνευστικού 
και του νευρικού συστήματος αλλά και του διαβήτη, του βήχα, της χοληστερόλης, του 
πονόδοντου και τη ρύθμιση της εμμηνόρροιας. (Tepe, Cakir, & Sihoglu Tepe, 2016) 

Τα τελευταία χρόνια παρατηρείται αυξανόμενος αριθμός ερευνών που 
υποστηρίζουν πως η ρίγανη και το ριγανέλαιο έχουν μεγάλη βιολογική σημασία, και 
διαθέτουν πληθώρα θεραπευτικών ιδιοτήτων (Kaliora Kountouri, 2012). Τα αιθέρια έλαια 
που παράγονται από φυτά, είναι εξαιρετικά πολύπλοκα μείγματα πολλών διαφορετικών 
ενώσεων που αποτελούν δευτερογενείς μεταβολίτες των φυτών και στις οποίες 
αποδίδεται και η πολύ μεγάλη ποικιλία βιολογικών δράσεων αυτών. Το ριγανέλαιο, είναι 
ένα πλήρως φυσικό προϊόν, το οποίο προκύπτει από την απόσταξη της ρίγανης και εδώ να 
αναφέρουμε πως η περιεκτικότητα του διαφέρει για πληθώρα λόγων. 

Η σύσταση τους και η ποσοστιαία περιεκτικότητα τους σε αυτές τις ενώσεις 
εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως οι εδαφικές συνθήκες, η εποχή, η συλλογή, το 
μέρος του φυτού, ο τρόπος αποξήρανσης και απόσταξης καθώς επίσης και τα 
χαρακτηριστικά του συγκεκριμένου είδους. Η πλειονότητα των ενώσεων, που περιέχονται 
στα αιθέρια έλαια, εντάσσονται στην κατηγορία των τερπενοειδών και πιθανώς να είναι 
υπεύθυνες για τις βιολογικές δράσεις τους. 

Το αιθέριο έλαιο της ρίγανης αποτελείται από ένα μίγμα βιολογικά δραστικών 
ουσιών, οι οποίες ευθύνονται για την πληθώρα των βιολογικών του δράσεων. Ειδικότερα, 
έχει φανεί από την ανάλυση της σύστασής του μέσω αέριας χρωματογραφίας σε 
συνδυασμό με φασματομετρία μάζας (GC-MS), ότι η κύρια κατηγορία χημικών 
συστατικών που περιέχονται στο αιθέριο έλαιο είναι τα μονοτερπένια και τα 
μονοτερπενοειδή. Γενικότερα, τα μονοτερπένια αποτελούνται από τη συνένωση 2 ομάδων 
ισοπρενίου, έχουν τον μοριακό τύπο C10H16 και μπορεί να είναι κυκλικά ή γραμμικά 
παρέχοντας με αυτόν τον τρόπο μεγάλη ποικιλία ενώσεων. Η διαφορά με τα 
μονοτερπενοειδή είναι πως αυτές μπορεί να έχουν λειτουργικότητα οξυγόνου ή να λείπει 
μια ομάδα μεθυλίου. 
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Με βάση την χημική ανάλυση των συστατικών του ριγανέλαιου, φάνηκε πως τα 
κύρια συστατικά που περιέχονται σε αυτό είναι δύο αρωματικά τερπενοειδή και ένα 
μονοτερπένιο, η καρβακρόλη (έως και 80%), η θυμόλη (έως και 75%) και το p-Cymene 
αντίστοιχα, ενώ σε μικρότερα ποσοστά περιέχονται και άλλα μονοτερπένια όπως: το γ-
τερπινένεο, η λινανόλη και το sabinene hydrate, σεσκιτερπένια (π.χ. β-καρυοφυλλένιο) και 
φαινολικά οξέα (π.χ. rosmaric acid) [(Spyridopoulou K. et al., 2017); (Miyamoto et al., 
2014). 

 
1.4.2 Αιθέριο Έλαιο Ρίγανης – Βιολογικές Δράσεις 

Από την αρχαιότητα, η ρίγανη αλλά και το αιθέριο έλαιό της χρησιμοποιόυνταν 
ευρέως κυρίως λόγω της ιδιαίτερης μυρωδιάς και της φαρμακολογικής της ιδιότητας. 
Παράλληλα τη χρησιμοποιούσαν ως αφέψημα σε σπασμούς και δηλητηριάσεις και για 
την ανακουφίση οιδημάτων. Πλέον σήμερα, με τον αυξανόμενο όγκο δεδομένων 
προκύπτει πιο καθαρά η τεράστια βιολογική τους αξία. Η ρίγανη θεωρείται βότανο με 
πληθώρα θεραπευτικών επιδράσεων όπως θα δούμε πιο αναλυτικά παρακάτω. 

Το αιθέριο έλαιο ρίγανης έχει αναφερθεί πως έχει ισχυρή αντιμικροβιακή δράση 
κατά βακτηρίων (Gram-positive και Gram-negative) και μυκήτων. Συγκεκριμένα, το 
αιθέριο έλαιο Oregano (Origanum vulgare subsp. vulgare) έδειξε δραστικότητα εναντίον 
των βακτηρίων Sarcina lutea, S. aureus, C. albicans, E. faecalis και Bacillus cereus και 
κατά των παθογόνων στελεχών όπως το E. coli και η Salmonella Typhimurium (Chávez-
González, M.L. 2016). 

Ορισμένες μελέτες έχουν αναφέρει την επίδραση του ελαίου ρίγανης σε συνδυασμό 
με άλλα αιθέρια έλαια όπως η μαντζουράνα, όπου η μείωση του μέγιστου επιτευχθέντος 
ειδικού μικροβιακού ρυθμού ανάπτυξης ήταν περίπου τριπλάσια από εκείνη μόνο με το 
λάδι ρίγανης. Το αιθέριο έλαιο του Origanum vulgare βρέθηκε να τροποποιεί ρύθμιση 
πρωτεϊνών και τη σύνθεση DNA στη σαλμονέλα. Αποδόθηκε η αντιμικροβιακή ιδιότητα 
αυτού του αιθέριου ελαίου στη θυμόλη και την καρβακρόλη (Barbosa et al., 2020). Η 
αντιμυκιτιακή δράση βρέθηκε στο μύκητα Sclerotinia sclerotiorum καθώς υπήρξε μείωση 
ανάπτυξης στις δομές του μικκυλίου και των σκληρωτίων σε πειράματα in vitro and in 
vivo (S. Soylu et. al. 2007). 

Ακόμα έχει βρεθεί πως η ρίγανη και το έλαιό της έχουν εντομοκτόνες δράσεις και 
είναι πολύ αποτελεσματικά έναντι των εντόμων P. interpunctella και E. kuehniella. Τα 
κύρια συστατικά αυτού του αιθέριου ελαίου είναι τα μονοτερπένια, κυρίως καρβακρόλη 
και θυμόλη. Οι αναφερόμενες βιολογικές δραστηριότητες των φυτικών τερπενοειδών 
περιλαμβάνουν απωθητικότητα και αποτροπή, μειωμένη γευστικότητα, αναστολή 
ανάπτυξης μέσω αλλαγμένης διαθεσιμότητας πρωτεϊνών, αναστολή ενζύμων και άμεση 
τοξικότητα [(Harborne 1993), (Abdurrahman Ayvaz et al 2008)]. 

Το οξειδωτικό στρες είναι η διαταραχή στην ισορροπία προοξειδωτικού - 
αντιοξειδωτικού υπέρ του πρώτου, οδηγώντας σε πιθανή ζημιά και συχνά προκαλείται 
από την επίθεση δραστικών ειδών, όπως H2O2, και ρίζες ΟΗ, RO2, RO. Όταν το αιθέριο 
έλαιο του O. Vulgare δόθηκε σε θηλυκά γουρούνια, οι δείκτες του οξειδωτικού στρες 
μειώθηκαν στα χοιρίδια τους, δείχνοντας χαμηλότερα επίπεδα ορού της 8-υδροξυ-
δεοξυγουανοσίνης και δραστικών ουσιών του θειοβαρβιτουρικού οξέος, που προκαλούν 
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σοβαρές βλάβες στο DNA (Tan C. et al 2015). Ορισμένα αντιοξειδωτικά μπορούν να 
δράσουν τόσο ως προ-οξειδωτικά όσο και ως αντι-οξειδωτικά ανάλογα με τη δόση. Τα 
αιθέρια έλαια Origanum έδειξαν μειωμένη δραστικότητα σιδήρου και βελτιωμένα 
αντιοξειδωτική δράση (Teixeira et al., 2013).  

Το ΟEO (Oregano Essential Oil) έχει αποδείξει ότι έχει αποτελεσματικότητα ως 
αντιοξειδωτική ουσία και φέρεται να έχει τη δυνατότητα καθυστέρησης λιπιδικής 
οξείδωσης. Αυτό θα μπορούσε να δώσει στο OEO την ικανότητα να αναστέλλει την 
προκαλούμενη βλάβη των κυττάρων από τις ελεύθερες ρίζες. Επιπλέον, το OEO 
απέτρεψε την αυτό-οξείδωση εστέρων του πολυακόρεστου λιπαρού οξέος που έχουν 
απομονωθεί από τον εγκέφαλο του ποντικού (Terenina et al 2011). 

Επίσης έχει φανεί πως το ΟΕΟ έχει αντιπολλαπλασιαστικές δράσεις. Οι Marrelli et 
al. μελέτησαν την αντιπολλαπλασιαστική δραστηριότητα των ΕΟ του είδους Origanum 
dictamnus και έδειξαν αναστολή στην κυτταρική σειρά του καρκινώματος του παχέος 
εντέρου (LoVo) όπως επίσης και στην κυτταρική σειρά ηπατοκαρκινώματος (HepG2).Ο 
Begnini et al. έδειξε ότι οι ΕΟ από το O. vulgare αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των 
κυττάρων στον άνθρωπο αδενοκαρκίνωμα μαστού (MCF-7) και κύτταρα 
αδενοκαρκινώματος ανθρώπινου κόλου (HT-29). Επιπλέον, προτάθηκε ότι το OEO 
τροποποιεί την έναρξη της μίτωσης, πιθανώς πριν από τη φάση G2. Γενικά έχει 
παρατηρηθεί δοσο-εξαρτώμενη αντιπολλαπλασιατική ικανότητα σε πολλές καρκινικές 
κυτταρικές σειρές στον άνθρωπο. 

Οι Spyridopoulou et al έδειξαν πως το OOEO (Οriganum Onites Essential Oil) 
προκαλεί απόπτωση σε SPR7 κύτταρα, αναστολή σε HepG2 και HT-29 καρκινικές σειρές 
κυρίως λόγω της ύπαρξης της καρβακρόλης. Επίσης η από το στόμα χορήγηση του 
αιθέριου ελάιου της ρίγανης οδήγησε στη μείωση όγκου (colon carcinoma) σε ποντίκια 
μέχρι και 50%.  

Πέρα από τους παράγοντες που επηρρεάζουν τη σύσταση του φυτού, όπως είπαμε 
στο 1.4.1 ρόλο παίζει και ο τρόπος εκχύλισης. Σε σύγκριση με τις συμβατικές μεθόδους 
εξαγωγής, η εξαγωγή υπερκρίσιμων (έχουν ιδιότητες υγρού και αερίου) υγρών υπερνικά 
των άλλων καθώς εμποδίζει την υποβάθμιση θερμοευαίσθητων ενώσεων και παίρνει 
εκχυλίσματα υψηλής ποιότητας από φυτά που κατέχουν φαρμακευτικές ιδιότητες όπως το 
Oregano (Santoyo et al., 2006). Τα κλάσματα υπερκρίσιμης ρίγανης δρούνε ως 
αναστολείς για κυτοκίνες [παράγοντας νέκρωσης όγκου άλφα (TNF-α), ιντερλευκίνης 1 
βήτα (IL-1β) και ιντερλευκίνη 6 (IL-6)]. Με βάση αυτά τα ευρήματα, τα υπερκρίσιμα 
εκχυλίσματα ρίγανης προκάλεσαν μειωμένη ρύθμιση των κυτοκινών και χρησίμευαν ως 
αντιφλεγμονώδεις ενώσεις. Τα κύρια συστατικά που υπάρχουν στη ρίγανη με εκχυλίση 
υπερκρίσιμων υγρών ήταν: ένυδρη σαβενίνη, θυμόλη και καρβακρόλη, προτείνοντας τη 
χρήση τους ως διατροφικούς φαρμακευτικούς παράγοντες στην ανάπτυξη λειτουργικών 
τροφίμων (Ocana-Fuentes, Arranz-Gutierrez, Senorans & Reglero, 2010). Τα αιθέρια 
έλαια από ρίγανη ανέστειλαν τον σχηματισμό της 3-νιτροτυροσίνης που υποστηρίζει τη 
θρεπτική αξία της ρίγανης και των συστατικών της (θυμόλη και καρβακρόλη) στην 
πρόληψη σχηματισμού τοξικών προϊόντων (Prieto, Iacopini, Cioni, & Chericoni, 2007). 
Τα υπερκρίσιμα εκχυλίσματα ρίγανης μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τη θεραπεία 
χρόνιων παθήσεων με βάση τις αντιφλεγμονώδεις ιδιότητές του. 
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Σε μια πρόσφατη μελέτη, το εκχύλισμα αιθανόλης από το είδος O. majorana 
παρουσίασε ισχυρή αντικαρκινική επίδραση σε δύο ανθρώπινες κυτταρικές σειρές 
καρκίνου του παχέος εντέρου (HT-29 και Caco-2) με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο μέσω 
διαφόρων μηχανισμών όπως η καταστολή της ανάπτυξης αποικιών, η βιωσιμότητα των 
κυττάρων και η επαγωγή της μιτωτικής σύλληψης και βλάβης στο DNA. Προκάλεσε 
επίσης αυτοφαγία και ενεργοποίησε το εξωγενές αποπτωτικό μονοπάτι που εξαρτάται από 
την κασπάση 3 και 7. Αποκλεισμός της έναρξης της αυτοφαγίας από την 3-μεθυλαδενίνη, 
μερικώς διάσωσε το κύτταρο από θάνατο που προκλήθηκε από το εκχύλισμα αιθανόλης. 
Η βιωσιμότητα των κυττάρων μειώθηκε, ωστόσο η αναστολή της απόπτωσης είχε 
ελάχιστη επίδραση στη βιωσιμότητα των κυττάρων. (Benhalilou et al., 2019). 

Επιπλέον, οι κυτταρικές σειρές καρκίνου του στομάχου του ανθρώπου που 
αντιμετωπίστηκαν με Origanum Vulgare προκάλεσαν αλλοίωση στο σχηματισμό 
αποικιών, μετανάστευση κυττάρων και αποτροπή περαιτέρω πολλαπλασιασμού των 
κυττάρων (Elshafie, Hazem et al., 2017). Τα γονίδια που συμμετείχαν στη βιοσύνθεση 
λιπαρών οξέων και της χοληστερόλης όπως ακετυλο CoA συνθάση (ACC), 3-υδροξυ-3-
μεθυλογλουταρυλ-συνένζυμο Α αναγωγάση (HMGCR), ρυθμιστική στερόλη πρωτεΐνη 
που δεσμεύει στοιχεία (SPREPB1) και συνθάση λιπαρών οξέων (FASN) βρέθηκε ότι 
μειώθηκαν. Το Origanum ενίσχυσε την έκφραση BAX και μείωσε την έκφραση του 
BCL2 προκαλώντας τα μιτοχονδριακά μεσολαβούμενη απόπτωση (Balusamy et al., 2018; 
Makrane et al., 2018). Σε συγκέντρωση και εξαρτώμενη από το χρόνο τρόπο, η carvacrol 
στο ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα προστάτη μείωσε την κυτταρική βιωσιμότητα καθώς 
προκαλεί απόπτωση (Khan et al., 2017). 

 

1.5 Αιθέριο Έλαιο Μελισσόχορτου 
 

1.5.1 Γενικές πληροφορίες – Σύσταση 
 
Το είδος Melissa Officinalis L., κοινώς γνωστό ως μελισσόχορτο ή βάλσαμο 

λεμονιού, είναι ένα πολύ γνωστό φαρμακευτικό φυτό της οικογενείας των Lamiaceae. 
Είναι ένα φυτό που τυπικά μεγαλώνει περίπου στα 70-80 cm σε ύψος, με 6 cm μήκος 
φύλλων και το άνθος του έχει χρώμα άσπρο ή ανοιχτόχρωμο ροζ. Οφείλει το όνομά του 
στο ότι προσελκύει πολύ έντονα τις μέλισσες λόγω του νέκταρ των ανθών. Από τα αρχαία 
χρόνια, τα αρωματικά του φύλλα έχουν χρησιμοποιηθεί ευρέως στο μαγείρεμα για να 
προσθέσουν γεύση και άρωμα στα πιάτα αλλά και στην Ιατρική. Στις φαρμακευτικές 
ιδιότητες αυτού του φυτού αναφέρθηκε πρώτος ο Διοσκουρίδης (40-90 μ.Χ.), ο πατέρας 
της φαρμακολογίας. Το φυτό έχει χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία ψυχικών ασθενειών, 
του ΚΝΣ, για καρδιαγγειακά και αναπνευστικά προβλήματα, για αντιμετώπιση καρκίνων 
και ως τονωτικό μνήμης και της καρδιάς (Dastmalchi et al. 2008). Το φυτό M. officinalis 
μεγαλώνει σε όλο τον κόσμο και η καταγωγή του δεν είναι γνωστή. Ωστόσο, η Ανατολική 
Μεσόγειος και η δυτική Ασία θεωρούνται ως οι περιοχές προέλευσής του (de Sousa et al., 
2004). 

Το αιθέριο έλαιο (Essential Oil) - EO από το M. officinalis έχει εμπορική σημασία 
λόγω των εφαρμογών στη βιομηχανία φαρμάκων και τροφίμων. Το ΕΟ του M. officinalis 
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χρησιμοποιείται ως πρόσθετο στα τρόφιμα, στο τσάι και στα καλλυντικά. Το κόστος 
παραγωγής και η τιμή του ελαίου είναι πολύ υψηλή, λόγω της χαμηλής απόδοσης 
εκχύλισης του EO (Sari and Ceylan, 2002; de Sousa et al., 2004). Το EO λαμβάνεται από 
νωπά ή αποξηραμένα λουλούδια, φύλλα και κλαδιά του M. officinalis, και έχει φρέσκια 
μυρωδιά λεμονιού και ανοιχτό κίτρινο χρώμα. Το άρωμα λεμονιού του M. officinalis 
οφείλεται στην παρουσία των κιτρικών ισομερών geranial και neral και επίσης σε 
μικρότερες ποσότητες citronellal και geranyl (Dawson et al., 1988).  

Γενικά, το περιεχόμενο του EO του M. officinalis κυμαίνεται μεταξύ 0,02% και 
0,30%, το οποίο είναι χαμηλό σε σύγκριση με άλλα μέλη της οικογένειας των Lamiaceae 
(Moradkhani et al., 2010). Η σύνθεση του EO ποικίλλει ανάλογα με το κλίμα, αλλά η 
πλειονότητα των μελετών έδειξαν ότι το EO του M. officinalis κυριαρχείται από την 
παρουσία οξυγονωμένων μονοτερπενίων, συμπεριλαμβανομένων με σειρά σε 
περιεκτικότητα των κιτρικών ισομερών (geranial και neral) (1-2), και των 2 
σεσκιτερπενίων β-καρυογυλλένιος (3) και germacrene D (4) ως τα κύρια συστατικά του 
(Mimica - Dukic etal.,2004). 

Όπως είπαμε και παραπάνω για τη ρίγανη, οι παραλλαγές στην περιεκτικότητα του 
ΕΟ του M. officinalis θα μπορούσαν να προέλθουν από διαφορές στις κλιματικές, 
εποχιακές και γεωγραφικές συνθήκες, στο χρόνο συγκομιδής, και στις λοιπές 
διαδικαστικές λεπτομέρειες του για την εφαρμοσμένη τεχνική απόσταξης (Shakeri et al., 
2014). 

Οι φυτοχημικές έρευνες για το M. Officinalis αποκάλυψαν την παρουσία διαφόρων 
φυτοχημικών όπως τερπένια (μονοτερπένια, σεσκιτερπένια και τριτερπένια) και 
φαινολικές ενώσεις (φαινολικά οξέα, φλαβονοειδή και τανίνες) (Allahverdiyev et al., 
2004; Moradkhani et al., 2010). Τα κύρια δραστικά συστατικά του M. Officinalis είναι 
πτητικές ενώσεις (π.χ. geranial, neral, citronellal και geraniol) και σεσκιτερπένια (π.χ. β- 
καρυοφυλλένιο και germacrene D), ενώ σε μικρότερο βαθμό υπάρχουν τριτερπένια (π.χ. 
ursolic και oleanolic acid), φαινολικά (π.χ. cis και trans ισομερή του rosmaric acid (RA) 
και παράγωγα του καφεϊκού οξέος, luteolin, naringin και hesperidin) (Argyropoulos and 
Müller, 2014; Awad et al., 2009; Ibragić et al.). Οι φαρμακευτικές δραστηριότητες του M. 
Officinalis θεωρείται ότι αποδίδονται κυρίως στο αιθέριο έλαιο του (EO) και στις 
φαινολικές του ενώσεις (Schnitzler et al., 2008). 

Τα φαινολικά οξέα είναι μια κατηγορία δευτερογενών μεταβολιτών που περιέχουν 
τουλάχιστον έναν δακτύλιο φαινόλης που διαθέτει μία ομάδα καρβοξυλικού οξέος 
(Heleno et al., 2015). Τα φαινολικά οξέα είναι τα κύρια συστατικά του M. Officinalis και 
χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: παράγωγα του βενζοϊκού οξέος π.χ. galic acid και 
παράγωγα του κινναμικού οξέος π.χ. καφεϊκό οξύ (Dai and Mumper, 2010). Αυτές οι 
ενώσεις διανέμονται ευρέως σε ολόκληρο το φυτικό βασίλειο και έχουν αντιοξειδωτικές 
επιδράσεις λόγω της δωρεάς υδρογόνου τους (Proestos et al., 2005). Η αντιοξειδωτική 
δράση των εκχυλισμάτων M. Officinalis αποδίδεται στην παρουσία φαινολικών οξέων, 
κυρίως παραγώγων υδροξυκινναμικού οξέος. (Caniova και Brandsteterova, 2001). 

Το β-καρυοφυλλένιο (BCP) αποτελεί ένα φυσικό δικυκλικό σεσκιτερπένιο και είναι 
γνωστό ότι δεσμεύεται επιλεκτικά στον υποδοχέα CB2. Ωστόσο, ο υποδοχεάς CB2, 
ιδιαίτερα στους περιφερικούς ιστούς του σώματος, αποτελεί ένα θεραπευτικό στόχο για 
τη φλεγμονή, τον πόνο, την αθηροσκλήρωση και την οστεοπόρωση (Gertsch et al., 2008). 
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Το β-καρυοφυλλένιο έχει αποδειχθεί ότι είναι άμεσα ευεργετικό για την κολίτιδα (Bento 
et al., 2011), την οστεοαρθρίτιδα (Rufino et al., 2015), το διαβήτη (Basha and 
Sankaranarayanan, 2014), το άγχος, την κατάθλιψη (Bahi et al., 2014), και το Alzheimer 
(Cheng et al., 2014). Σε μελέτες για τον καρκίνο, το β-καρυοφυλλένιο έδειξε συνέργεια 
με το χημειοθεραπευτικό φάρμακο Paclitaxel σε ανθρώπινες κυτταρικές σειρές όγκου και 
μόνο του διεγείρει την απόπτωση και καταστέλλει την ανάπτυξη του όγκου (Legault and 
Pichette, 2007). Στο μοντέλο του Caenorhabditis elegans, το β-καρυοφυλλένιο 
τροποποίησε τα γονίδια που σχετίζονται με το στρες και επέκτεινε τη διάρκεια ζωής του 
οργανισμού (Pant et al., 2014). 

Κύτταρα που υποβλήθηκαν σε αγωγή με BCP, με δοσοεξαρτώμενο τρόπο, 
εμφάνισαν μορφολογικές αλλαγές, εμφάνισαν χαμηλότερο ρυθμό ανάπτυξης, υπέστησαν 
απόπτωση και έχασαν την ικανότητα μετάστασης μέσω της καταστολής του ΝF-kΒ μέσω 
της οδού σηματοδότησης PI3K / AKT. Τα ευρήματα αυτά διευκρινίζουν ότι η αναστολή 
των ΝF-kΒ και PI3K / AKT είναι ένας από τους πιο σημαντικούς μηχανισμούς με τους 
οποίους η BCP καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και ενισχύει 
την απόπτωση. (Duraisamy Ramachandhiran et al 2019) Το οξείδιο του β-
καρυοφυλλενίου αναστέλλει την ανάπτυξη και προκαλεί απόπτωση μέσω της καταστολής 
των οδών PI3K/AKT/mTOR/S6K1 και της ενεργοποίησης των MAPK κινασών 
μεσολαβούμενων από ROS. (Kyung-Ran Park et al 2011) ή μέσω διακοπής του 
κυτταρικού κύκλου σε καρκινικά κύτταρα ωοθηκών (Santhosh Arul et al 2020).  

Το Germacrene D αποτελεί και αυτό ένα σεσκιτερπένιο που οι κυρίως δράσεις του 
είναι αντιμικροβιακές και αντιμυκητιακές αλλά έχουν παρατηρηθεί και ορισμένες 
αντικαρκινικές σε Hs578T και PC-3 κυτταρικές σειρές. (Emmanuel E Essien et al 2016) 

 
1.5.2 Αιθέριο Έλαιο Μελισσόχορτου – Βιολογικές Δράσεις 

 
Σύγχρονες φαρμακολογικές μελέτες δείχνουν ότι το M. officinalis έχει αρκετές 

βιολογικές δράσεις συμπεριλαμβανομένων αντιοξειδωτικών, υπογλυκαιμικών, 
υπολιπιδαιμικών, αντιμικροβιακών, αντικαρκινικών, αντικαταθλιπτικών, αγχολυτικών, 
αντιεπιληπτικών, αντιφλεγμονωδών και σπασμολυτικών ιδιοτήτων (Lopez et al., 2009; 
Weidner et al., 2014; Zarei et al., 2014; Birdane et al., 2007; Mimica-Dukic et al., 2004; 
Queiroz et al., 2014; Taiwo et al., 2012). 

Υπάρχουν πολλά δεδομένα σχετικά με την παραδοσιακή χρήση του M. Officinalis 
ως ηρεμιστικό/αγχολυτικό φάρμακο. Σε μια in vitro μελέτη σε εγκέφαλο αρουραίου, 
εκχύλισμα μεθανόλης από το M. officinalis και το κύριο συστατικό της, το RA, έδειξε 
ανασταλτική δράση της τρανσαμινάσης GABA-T με αποτέλεσμα την αύξηση των 
επιπέδων GABA στον εγκέφαλο (Ibarra et al., 2010; Taiwo et al., 2012). Επιπλέον, 
υδατικό εκχύλισμα μίγματος της Μ. Officinalis και της Passiflora caerulea μείωσαν τα 
επίπεδα της κορτικοστερόνης στο πλάσμα, το πιο σημαντικό διαμεσολαβητή που 
σχετίζεται με φυσιολογικό στρες σε ποντίκια (Feliú-Hemmelmann et al., 2013).  

Για τη δράση του ως αντικαταθλιπτικό, σε μια in vitro μελέτη εκχυλίσματα του M. 
officinalis μπορούσαν ελαφρώς να αναστέλλουν το ένζυμο μονοαμινοξειδάση Α (ΜΑΟ – 
Α) (Lopez et al., 2009). Το εκχύλισμα αιθανόλης του φυτού άσκησε επίσης 
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αντικαταθλιπτικά αποτελέσματα στο τεστ κολύμβησης (FS) ποντικών μέσω ενίσχυσης 
της νευροδιαβίβασης της νορεπινεφρίνης (Taiwo et al., 2012). Το RA μείωσε τη διάρκεια 
της ακινησίας στη δοκιμή FS μέσω αντικαταθλιπτικών μηχανισμών που διαφέρουν από 
την αναστολή της MAO (Takeda et al., 2002). 

Η χρήση του M. officinalis στη θεραπεία διαφόρων νόσων του ΚΝΣ σε 
διαφορετικές χώρες υποστηρίζεται από in vitro και in vivo μελέτες σε μοντέλα 
νευροπροστασίας. Η θεραπεία των κυττάρων PC12 με το εκχύλισμα του M. officinalis 
προστατεύει αυτά τα κύτταρα από τοξικότητα έναντι H2O2 σε δοκιμασίες MTT και 
μέτρηση δραστικότητας γαλακτικής αφυδρογονάσης (LDH). Επιπλέον, τόσο τα υδατικά 
όσο και τα εκχυλίσματα μεθανόλης προκάλεσαν σημαντική μείωση του ενδοκυτταρικού 
σχηματισμού ROS, γεγονός που υποδηλώνει σημαντική νευροπροστατευτική δράση 
(Lopez et al., 2009). Προεπεξεργασία κυττάρων PC12 με το όξινο κλάσμα του 
εκχυλίσματος αιθανόλης του M. officinalis που περιέχει πολυφαινόλες, φλαβονοειδή και 
τερπενοειδή άσκησε σημαντική προστατευτική επίδραση στην τοξικότητα και το 
οξειδωτικό στρες (Sepand et al., 2013). 

Επίσης έχουν παρατηρηθεί επιδράσεις στη διάθεση, τη γνώση και τη μνήμη. Το M. 
officinalis χρησιμοποιείται παραδοσιακά για τη θεραπεία της άνοιας και της αμνησίας, 
δύο διαταραχές που σχετίζονται στενά με τη νόσο του Alzheimer (AD). Το φυτό έχει 
επίσης καταγραφεί ως θεραπεία για την ψύχωση. Αναστολείς της 
Ακετυλοχολινεστεράσης (AChE) αυξάνουν το επίπεδο και τη διάρκεια δράσης της 
ακετυλοχολίνης στις συνάψεις του εγκεφάλου. Αυτή η χολινεργική επίδραση μπορεί να 
ανακουφίσει την AD και τα γνωστικά της συμπτώματα (κυρίως με τη μορφή μνήμης και 
μαθησιακών μειονεκτημάτων) καθώς και γνωστικές διαταραχές σε ασθενείς με 
σχιζοφρένεια (Ellis, 2005; Cummings, 2000). Το εκχύλισμα αιθανόλης του M. officinalis 
μπορεί να ασκήσει ανασταλτική δράση AChE με χρονοεξαρτώμενο και δοσοεξαρτώμενο 
τρόπο (Ferreira et al., 2006; Dastmalchi et al., 2009). 

Επιπλέον, το μελισσόχορτο M. officinalis χρησιμοποιείται ως παραδοσιακή 
θεραπεία για τη διόρθωση του καρδιακού παλμού και θεωρείται ότι είναι ισχυρό τονωτικό 
για την καρδιά. Φαρμακολογικές μελέτες επικεντρώνονται κυρίως στις αντι-αρρυθμικές 
επιδράσεις των εκχυλισμάτων του M. officinalis. Σε μια in vivo μελέτη, εκχύλισμα 
αιθανόλης του φυτού μείωσε την εμφάνιση πρόωρων καρδιακών παλμών (VPB) και 
κοιλιακής ταχυκαρδίας (VT) μετά από αρρυθμίες που προκαλούνται από CaCl2 σε 
αρουραίους (Akhondali et al., 2015). Αυτά τα αντιαρρυθμικά και βραδυκαρδικά 
αποτελέσματα έχουν προταθεί πως οφείλονται στη β-αδρενεργική ανταγωνιστική 
δραστηριότητα του φυτού (Somova et al., 2003, 2004). 

Επιπλέον έρευνες έχουν δείξει πως το μελισσόχορτο διαθέτει κυτταροτοξικές και 
αντιοξειδωτικές ικανότητες. Ένα εκχύλισμα M. officinalis άσκησε αντιπολλαπλασιαστικά 
αποτελέσματα σε κύτταρα καρκινώματος του παχέος εντέρου και προκάλεσε απόπτωση 
μέσω επαγωγής ενδοκυτταρικής παραγωγής ROS (Weidner et al., 2015). Οι 
αντιοξειδωτικές ιδιότητες αποδίδονται στις φαινολικές ουσίες του αιθέριου. Το εκχύλισμα 
αυτού του φυτού μπορεί να εμποδίσει την παραγωγή χημικά ενεργών ειδών και μπορεί να 
μπλοκάρει τη λιπιδική υπεροξείδωση μέσω διαφόρων διεργασιών (Zarei A. et al 2015). 

Σε in vitro μελέτες , το αιθέριο έλαιο (Essential Oil – ΕΟ) του M. officinalis άσκησε 
αξιοσημείωτα αντιμικροβιακά αποτελέσματα σε Gram-αρνητικά παθογόνα βακτήρια, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 11:15:17 EEST - 3.81.234.231



30 
 

όπως Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enteritidis και σε στελέχη Salmonella typhi, 
Escherichia coli και Shigella. Η υψηλότερη δραστικότητα του EO παρατηρήθηκε στο E. 
Coli και στο πολυανθεκτικό στέλεχος του Shigella sonei (Mimica-Dukic et al., 2004). Τα 
παράγωγα του κιτρικού οξέος αποδείχθηκαν υπεύθυνα για τις αντιβακτηριακές και 
αντιμυκητιασικές δραστηριότητες του ΕΟ (Mimica-Dukic et al., 2004).  

Η από του στόματος χορήγηση του ΕΟ M. officinalis μείωσε σημαντικά τις 
συγκεντρώσεις τριγλυκεριδίων πλάσματος (TG) σε ποντίκια δείχνοντας έτσι την 
υπολιπιδαιμική δράση του ελαίου. Οι συγκεντρώσεις κυτταρικής TG και χοληστερόλης 
μειώθηκαν επίσης σημαντικά με δοσοεξαρτώμενο και χρονοεξαρτώμενο τρόπο σε 
κύτταρα HepG2 μετά από θεραπεία με ΕΟ M. officinalis. Οι μηχανισμοί των 
υπογλυκεριδικών επιδράσεων μπορεί να είναι η μείωση της πρωτεΐνης (SREBP-1c) και 
στα υπεύθυνα γονίδια που συμμετέχουν στη σύνθεση λιπαρών οξέων μέσω μειωμένης 
δραστικότητας ακετυλάσης και του παράγοντα p300 / CBP (PCAF) (Jun et al., 2012). 
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2.Υλικά και Μέθοδοι 
 

2.1 Υλικά 
 

2.1.1 Όργανα 
 
Ακολουθούν τα όργανα και τα αντιδραστήρια που χρησιμοποιήθηκαν κατά την διάρκεια εκτέλεσης 
της συγκεκριμένης πτυχιακής εργασίας, καθώς και οι εταιρείες στις οποίες ανήκουν.  
 

 Συσκευή καθέτου νηματικής ροής (Laminar Flow Hood)  
 Φυγόκεντρος: Entrofriger- BLII/ PS Selecta® 
 Φυγόκεντρος: Eppendorf 5810R 
 Φωτόμετρο Spectronic® 20 GENESYSTM 
 Heat blocker: KISKER 
 Sonicator: helscher Ultrasound Technologies, model UP400S 
 Vortex: Bio Vortex V1 
 Συσκευή ηλεκτροφόρησης: Biorad mini-PROTEAN® tetra cell 
 Συσκευή μεταφοράς (transfer): Biorad mini-trans Blot 
 Ζυγοί: KERN EW + KERN 440-47 N 
 Quick spin: Nippon Genetics Europe GmbH 
 Σκοτεινός θάλαμος 
 Σετ εμφάνισης μεμβρανών από W.B Kodak 
 Sonicator Helscher Ultrasound Technologies 

 
2.1.2 Αναλώσιμα 
 Βαθμονομημένοι σωλήνες (falcons) (15 ml, 50ml) (Sarstedt) 
 Μεμβράνη νιτροκυτταρίνης 0,25 μm: (Amersham™ Protran™) 
 Διηθητικά χαρτιά Whatman (Sigma)  
 Φωτογραφικά φιλμ ανίχνευσης σήματος σε western blot (Fuji Medical)  

 
2.2 Αντιδραστήρια 

 
2.2.1 Χημικά 

 
 Acrylamide/Bis acrylamide 40% (Bio-Rad) 
 Ammonium persulfate, APS (Sigma) 
 Bradford protein assay (Bio-Rad) 
 Bromophenol blue (Fluka) 
 Dexamethazone (Riedel-de Haën) 
 DTT (SERVA) 
 Developer (Fuji) 
 ΕCL (Santa Cruz) 
 Fixer (Fuji) 
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 APS (Sigma) 
 L-Glutamine (Gibco) 
 Phenyl Methyl Sulfonyl Floride, PMSF (SERVA) 
 Protease inhibitors (Sigma)  
 Sodium Dodecyl Sulfate, SDS (SIGMA) 
 Skimmed milk powder (Regilait) 
 TEMED (Applichem) 
 SDS (Sigma) 
 Trypsin-EDTA 5% 10× (Gibco, Sigma) 
 Tween 20 (Euroclone, Sigma) 
 Γλυκίνη (SERVA) 
 PMSF (SERVA) 
 Αιθανόλη 100% (SIGMA) 
 β-μερκαπτοαιθανόλη (Riedel-de Haën) 
 Μάρτυρας μοριακών μεγεθών Pageruler (ThermoScientific Fermentas) 
 

2.2.2 Θρεπτικά Υλικά 
 
 Dulbecco’s modified eagle medium DMEM Gibco® 4,5 g/mol Glucose (Life 

Technologies - Invitrogen) με 10% FBS (Fetal Bovine Serum), 1% L-glutamate, 1% v/v 
(P/S) penicillin/streptomycin with phenol red 

 Dulbecco’s modified eagle medium DMEM Gibco® 4,5 g/mol Glucose (Life 
Technologies - Invitrogen) με 10% CIS (Charcoal Inactivated Fetal Bovine Serum), 1% 
L-glutamate,1% v/v (P/S) penicillin/streptomycin (w/o) without phenol red 
 

2.2.3 Διαλύματα 
 

Διαλύματα 

PMSF 200mM (για το Lysis 
Buffer) 

Αραίωση 10% w/v σε ισοπροπανόλη  

Διάλυμα λύσης κυττάρων 
(Lysis Buffer) 

20mM Tris pH 7.5, 0.5% Triton X-100 - 250mM NaCl και 3mM 
EDTA. Πριν γίνει χρήση προστίθενται 1 mM DTT, 0,1 mM 
PMSF και μείγμα αναστολέων πρωτεασών 

Διάλυμα Bradford Το Stock βρίσκεται σε συγκέντρωση 5X και αυτό που 
χρησιμοποιούμε είναι σε τελική συγκέντρωση 1X, αραιωμένο 
με ddH2O. 

Sample Buffer 4X Αποτελείται από 1Μ Tris pH 6.8, 10% γλυκερόλη, 10% SDS, 
5% β-μερκαπτοαιθανόλη, 1% κυανό της βρωμοφαινόλης. 

Tris 20 mM pH 7.5 Σε ένα eppendorf (1.5 ml) αναμειγνύονται 20μl διαλύματος 
stock Tris 1 M pH 7.5 (4 °C) με 980ml ddH2O. 

Ammonium persulfate (APS 
10%) 

Παρασκευάζεται διαλύοντας 100 mg APS σε 1ml ddH2O. 

Ρυθμιστικό διάλυμα 
ηλεκτροφόρησης (Running 

Buffer) 10x 

Ζυγίζονται 30.3gr Tris base και 144.00 gr γλυκίνης, τα οποία 
διαλύονται σε όγκο 1lt ddH2O. 
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Ρυθμιστικό διάλυμα 
ηλεκτρομεταφοράς (Transfer 

Buffer) 10x 

Αποτελείται από 10% Running Buffer 10x, 20% MeOH και 
0.05% SDS. Ο όγκος συμπληρώνεται με προσθήκη ddH2O. 

Ρυθμιστικό διάλυμα T-PBS-1x Αποτελείται από 10% buffer PBS 10x, 1% Tween-20 και ο 
όγκος συμπληρώνεται με ddH2O 
 

Ρυθμιστικό διάλυμα Tris 
(TBS) 10x 

Ζυγίζονται 24gr Tris-base και 88gr NaCl για τη δημιουργία ενός 
λίτρου TBS 10X. Έπειτα ρυθμίζεται το pH γύρω στ0 7,5 με 
προσθήκη πυκνού HCl 12Ν. 

Ρυθμιστικό διάλυμα ΤBS-T 1x Αποτελείται από 10% stock buffer TBS 10x και 1% 
Tween-20. Ο όγκος συμπληρώνεται με ddH2O. 

Διαλύματα για εμφάνιση 
σήματος 

Αναμειγνύονται Fixer και Developer solution της Kodak. 
Tο ένα διάλυμα είναι υπεύθυνο για την ανάπτυξη σήματος 
ενώ το άλλο για τη μονιμοποίησή του. 

 
 

 
2.2.4 Αντισώματα 

 
Για να χρησιμοποιηθούν τα πρωτογενή και τα δευτερογενή αντισώματα διαλύονται σε TBST 1X 
και γάλα τελικής συγκέντρωσης 2% w/v. Αποθηκεύονται στους -20°C.  

 
Αντισώματα 

Πρωτογενή Δευτερογενή 
Anti-β-actin (Sigma) Mouse-HRP (Pierce Antibodies) 

 
Anti-GR G-5 (Santa Cruz) Rabbit-HRP (Pierce Antibodies) 

 
Anti-PEPCK (Santa Cruz)  
Anti-procaspase 3 (Abcam)  

 
 

 
  

ΠΙΝΑΚΑΣ 1: Διαλύματα που χρησιμοποιήθηκαν στο πειραματικό κομμάτι της εργασίας 

ΠΙΝΑΚΑΣ 2: Αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν στο πειραματικό κομμάτι της εργασίας 
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3. Μέθοδοι 
 

3.1 Καλλιέργεια Κυττάρων 
 

Στην παρούσα διπλωματική εργασία χρησιμοποιήθηκε η κυτταρική σειρά Hek-
293.Τα κύτταρα Hek-293 είναι ανθρώπινα εμβρυϊκά κύτταρα νεφρού. H καλλιέργεια των 
κυττάρων πραγματοποιήθηκε σε φλάσκα Τ25, στον επωαστήρα όπου επικρατούν 
συνθήκες 37°C και 5% CΟ2. Για την καλλιέργεια τους χρησιμοποιήθηκε εμπλουτισμένο 
θρεπτικό μέσο DMEM με 10% FBS, (Fetal Bovine Serum), με phenol red, 4.5mg/ml 
γλυκόζη, 1% L-γλουταμίνη και 1% πενικιλίνη/στρεπτομυκίνη. 
 
3.2 Θρυψινοποίηση 
 

Η διαδικασία της θρυψινοποίησης πραγματοποιείται όταν η πληρότητα της φλάσκας 
ξεπεράσει το 80% της επιφάνειάς της ή σε περίπτωση εμφάνισης μεγάλων 
συσσωματωμάτων των κυττάρων, με την προσθήκη περίπου 1ml του ενζύμου θρυψίνη. Η 
θρυψίνη αποτελεί ένα πρωτεολυτικό ένζυμο που καταλύει την προσκόλληση κυττάρων 
στην επιφάνεια της φλάσκας. Έπειτα τα κύτταρα παρατηρούνται στο ανάστροφο 
μικροσκόπιο ώστε να διαπιστωθεί αν έχουν αποκολληθεί από την επιφάνεια της φλάσκας. 
Απαιτεί μεγάλη προσοχή διότι αν αφήσουμε παραπάνω ώρα την θρυψίνη να δράσει τότε 
μπορεί να εμφανιστεί κυτταροτοξικότητα Για τον τερματισμό της θρυψινοποίησης 
προστίθεται νέο θρεπτικό μέσο, 4 φορές μεγαλύτερο ως ποσότητα από αυτήν της 
θρυψίνης, τερματίζοντας έτσι τη δράση της. Γίνεται μεταφορά του περιεχομένου της 
φλάσκας σε falcon και ακολουθεί φυγοκέντρηση για 5 λεπτά σε 1000 rpm και 
θερμοκρασία δωματίου, απομακρύνεται το υπερκείμενο και επαναδιαλυτοποιείται το 
ίζημα σε θρεπτικό υλικό. Έτσι τα κύτταρα μπορούν να χρησιμοποιηθούν περαιτέρω σε 
μια πειραματική διαδικασία ή να επανατοποθετηθούν στη φλάσκα για ανακαλλιέργεια.  
 
3.3 Μέτρημα & Στρώσιμο Κυττάρων 
 

Για να βρούμε τον κατάλληλο αριθμό των κυττάρων που θα χρησιμοποιήσουμε στο 
πείραμα χρησιμοποιείται η πλάκα Neubauer (αιματοκυτταρόμετρο). Πραγματοποιείται 
θρυψινοποίηση και ποσότητα 10 μl τοποθετείται στο αιματοκυτταρόμετρο. Μετά από 
παρατήρηση, υπολογίζεται ο αριθμός των ζωντανών κυττάρων που βρίσκονται σε κάθε 
τεταρτημόριο της πλάκας Neubauer (μετράμε τα κύτταρα σε καθένα από τα 4 
τεταρτημόρια, βρίσκουμε το μέσο όρο διαιρώντας το άθροισμα με το 4 και 
πολλαπλασιάζουμε το αποτέλεσμα με το 10.000) έτσι γίνεται και η αναγωγή στο 1ml και 
μας βοηθάει για να υπολογίζουμε τον όγκο που πρέπει να πάρουμε από τα κύτταρα της 
φλάσκας. Ακολούθως, μεταφέρεται αυτός ο όγκος σε falcon το οποίο φυγοκεντρείται σε 
1000rpm για 5 λεπτά στους 25οC. Μετά τη φυγοκέντρηση, απομακρύνεται το 
υπερκείμενο και το ίζημα επαναδιαλυτοποιείται σε θρεπτικό μέσο cis-DMEM που 
περιέχει 10% Charcoal Inactivated FBS, w/o phenol red, 4.5mg/ml γλυκόζη και 1% L-
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γλουταμίνη. Τέλος, μετά την ισοκατανομή των κυττάρων εντός των 6x well plates, 
πραγματοποιείται έλεγχος μικροσποπικά και γίνεται μεταφορά σε επωαστικό κλίβανο.  

 
3.4 Προετοιμασία δειγμάτων για τη δοκιμασία Western- Blot Analysis 

 
 Day 0: Πραγματοποιείται θρυψινοποίηση και μέτρημα των κυττάρων Hek-293. Τα 

κύτταρα στρώθηκαν σε ένα 6wells-plate, όπου προστέθηκαν 100.000cells/well. Αυτά 
ήταν διαλυτοποιημένα σε θρεπτικό DMEM με phenol red.  
 

 Day 1: Αλλαγή θρεπτικού σε cis DMEM χωρίς phenol red, τα κύτταρα αυτά θα 
αποτελέσουν πηγή πρωτεϊνικού εκχυλίσματος για την ανοσοαποτύπωση Western. 

 
 Day 3: Προσθήκη των υπό εξέταση ελαίων στα wells. Οι συγκεντρώσεις οι οποίες 

επωάσθηκαν είναι για το έλαιο από μελισσόχορτο 1/10.000 , 1/20.000 και 1/40.000, ενώ 
για το έλαιο από ρίγανη 1/10.00 και 1/20.000. Στο σημείο αυτό να τονίσουμε πως οι 
πιθανές δράσεις των συγκεκριμένων αιθέριων ελαίων μελετήθηκαν απουσία και παρουσία 
του συνθετικού γλυκοκορτικοειδούς δεξαμεθαζόνη (DEX). Στόχος ήταν ο έλεγχος των 
ελαίων όταν βρίσκονται μόνα τους, αλλά και η πιθανή συνεργατική ή ανταγωνιστική τους 
δράση με την δεξαμεθαζόνη.  

Τα 6well-plate με τα κύτταρα και τις ουσίες, τοποθετούνται στον επωαστήρα σε 
προκαθορισμένες συνθήκες (37oC και 5% CO2 για 48h). Μετά από αυτό το χρονικό 
διάστημα, μεταφέρονται στο εργαστήριο, όπου και συνεχίζεται η πειραματική διαδικασία. 
Παρατηρούμε πως στις αραιώσεις 1/10.000 τόσο στο αιθέριο έλαιο της ρίγανης όσο και 
στο αιθέριο έλαιο του μελισσόχορτου τα κύτταρα είναι νεκρά μετά τις 48 ώρες! 
Ακολουθεί συλλογή, λύση, ομογενοποίηση και ποσοτικοποίηση των κυτταρικών 
εκχυλισμάτων. 
 
3.5 Συλλογή & Λύση Κυττάρων 

 
Μετά τη διαδικασία του στρωσίματος των κυττάρων και την επώαση με την 

προσθήκη ουσιών, ακολουθεί η συλλογή των κυττάρων από κάθε well και η λύση αυτών. 
Αρχικά γίνεται μια πλύση με 500μl PBS 1X και με τη χρήση ειδικού scraper γίνεται η 
αποκόλληση των κυττάρων, τα οποία τοποθετούνται σε eppendorf που βρίσκονται στον 
πάγο. Η διαδικασία αυτή πραγματοποιείται ξανά και έπειτα γίνεται μια φυγοκέντρηση για 
8 min στις 1500rpm στους 4 οC. Αφαιρείται το υπερκείμενο και το ίζημα μπορεί να 
αποθηκευτεί στους -80°C. Στη συνέχεια, το ίζημα διαλυτοποιείται σε Lysis Buffer και 

αφήνεται για περίπου 30 min στον πάγο. Ο όγκος του Lysis Buffer 
εξαρτάται από την ποσότητα του ιζήματος. Ακολούθως, 
χρησιμοποιείται η συσκευή υπερήχων (sonicator) για να επιτευχθεί 
η λύση των κυττάρων και η κατάτμηση του DNA. Στο sonicator 
εφαρμόζονται 5 κύκλοι σε κάθε δείγμα του 1 sec με 35 sec 
μεσοδιάστημα, με την ένταση ρυθμισμένη στο 40%. 

ΕΙΚΟΝΑ 9: Απεικόνιση του sonication κατά την διεξαγωγή 
του πειράματος 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 3: Υλικά για την παρασκευή του πηκτώματος επιστοίβαξης και πηκτώματος 
 

 

3.6 Προσδιορισμός Συγκέντρωσης Πρωτεινών με τη Mέθοδο Bradford 
 

Για τον υπολογισμό της ολικής πρωτεϊνης που βρίσκεται στα βιολογικά μας 
δείγματα πραγματοποιείται η μέθοδος Bradford. Η μέθοδος αυτή είναι χρωματική και 
στηρίζεται στο εύρος των απορροφήσεων του Coomassie Briliant Blue G-250, η οποία 
έχει την ικανότητα να προσδένεται με τις πρωτεΐνες σε κατάλοιπα λυσίνης. Σε όξινο 
περιβάλλον, η χρωστική αυτή αντιδρά με τα αμινοξέα των πρωτεϊνών και μετατρέπεται 
από καφέ–κόκκινη σε μπλε. Η μεταβολή αυτή μπορεί να μετρηθεί φωτομετρικά στα 
595nm. Μετά την προσθήκη του αντιδραστηρίου στα δείγματά, ακολουθεί ανάδευση και 
επώαση σε σκοτεινό μέρος σε θερμοκρασία δωματίου για τουλάχιστον μισή ώρα. Αξίζει 
να σημειωθεί πως στο δείγμα του τυφλού χρησιμοποιείται lysis buffer. Στην συνέχεια και 
έπειτα από την φωτομέτρηση, ακολουθεί ποσοτικοποίηση της ολικής πρωτεΐνης με την 
βοήθεια μιας πρότυπης καμπύλης BSA που είχε ήδη κατασκευαστεί. 

 
3.7 Ηλεκτροφόρηση σε Αποδιατακτικές Συνθήκες 

 
Η ηλεκτροφόρηση πρωτεϊνών υπό αποδιατακτικές συνθήκες πραγματοποιείται σε 

πηκτή πολυακρυλαμιδίου, αποτελώντας τον συχνότερο τύπο ηλεκτροφόρησης. 
Χαρακτηριστικό αυτής της τεχνικής είναι η παρουσία του δωδεκυλοθειικού νατρίου 
(SDS), το οποίο μετουσιώνει τις πρωτεΐνες και τους προσδίδει αρνητικό φορτίο. Αυτό 
έχει σαν αποτέλεσμα να κινούνται οι πρωτεΐνες της πηκτής προς τον θετικό πόλο και καθ’ 
όλη την διάρκεια της διαδρομής αυτής και να διαχωρίζονται ανάλογα με το μοριακό τους 
βάρος. Κατά συνέπεια, όσο πιο μικρό είναι το μέγεθος της πρωτεΐνης, τόσο πιο γρήγορα 
μετακινείται προς το θετικά φορτισμένο πόλο, ενώ το αντίθετο ισχύει για τις πρωτεΐνες 
μεγάλου μοριακού βάρους. Τέλος αξίζει να σημειωθεί πως η συγκέντρωση της 
ακρυλαμίδης συντελεί στον διαχωρισμό των πρωτεϊνών.  

Παρασκευάζονται δύο ειδών πηκτώματα ανάλογα με τη συγκέντρωση ακρυλαμιδίου, 
το επιστοίβαξης με χαμηλή και το διαχωρισμού με υψηλή περιεκτικότητα. Οι πρωτεΐνες 
τοποθετούνται αρχικά στο πήκτωμα επιστοίβαξης και στην συνέχεια περνούν και 
διαχωρίζονται με βάσει το μοριακό τους μέγεθος στο πήκτωμα διαχωρισμού. Τα υλικά 
για τα πηκτώματα παρουσιάζονται στον ακόλουθο πίνακα: 

 
ΠΗΚΤΩΜΑ 
ΕΠΙΣΤΟΙΒΑΞΗΣ  

ΠΗΚΤΩΜΑ 
ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΥ 

Tris-HCl pH 6.8 Tris-HCl pH 8.8 
SDS 10% (w/v) SDS 10% (w/v) 
ΑΚΡΥΛΑΜΙΔΙΟ 40% v/v 
(Stock) 

ΑΚΡΥΛΑΜΙΔΙΟ 40% v/v 
(Stock)  

                                       APS 10% (w/v) 
                                           TEMED 
                                              ddH2O 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
10/04/2024 11:15:17 EEST - 3.81.234.231



37 
 

Σημειώνεται πως οι πηκτές διαχωρισμού που χρησιμοποιήσαμε στην παρούσα 
εργασία ήταν 10% v/v. Επιπλέον η προσθήκη του APS 10% (w/v) και του TEMED 
γίνεται στο τέλος καθώς δρουν ως καταλύτες πολυμερισμού του ακρυλαμιδίου. Πριν την 
ηλεκτροφόρηση τα δείγματα χρειάζεται να προετοιμαστούν. Αποτελούνται: από το 
κυτταρικό εκχύλισμα που αντιστοιχεί σε 50mg ολικής πρωτεΐνης, που υπολογίσθηκε με 
την μέθοδο Bradford, Tris-HCl pH 7,5 και Sample buffer 4x. Το Sample Buffer 
χρησιμοποιείται για την παρασκευή και φόρτωση δειγμάτων πρωτεΐνης σε gel για 
ανάλυση SDS-PAGE. Το SDS που περιέχεται σε αυτό χρησιμοποιείται για την 
μετουσίωση των πρωτεϊνών και τις καθιστά αρνητικά φορτισμένες. Με αυτόν τον τρόπο 
κάθε πρωτεΐνη θα ΄τρέξει΄ προς το θετικά φορτισμένο πόλο. Το DTT χρησιμοποιείται για 
την περαιτέρω μετουσίωση των πρωτεινικών δεσμών, η γλυκερόλη για την αύξηση της 
πυκνότητας και της μη υπερχείλησης των δειγμάτων και τέλος το μπλε της 
βρωμοφαινόλης για το χρωματισμό και παρακολούθηση της πορείας των πρωτεινών. 

Τα δείγματα τοποθετούνται σε heat block και θερμαίνονται στους 95 oC για 5 λεπτά, 
αφού προστεθεί Tris-HCL για να έχουν όλα τον ίδιο όγκο. Έτσι πετυχαίνεται η 
κατάργηση ομοιοπολικών αλληλεπιδράσεων και της τριτοταγούς δομής των πρωτεϊνών. 
Η ηλεκτροφόρηση λαμβάνει χώρα υπό σταθερή ένταση ηλεκτρικού ρεύματος στα 0.025Α 
ή 80V και σε ρυθμιστικό διάλυμα ηλεκτροφόρησης πρωτεϊνών που περιέχει SDS 0.1% 
(w/v) (Running buffer 1x). Αξίζει να σημειωθεί πως γίνεται προσθήκη μείγματος 
πρωτεϊνών γνωστού μοριακού βάρους (protein marker), που χρησιμοποιούνται ως 
μάρτυρες μοριακών μεγεθών για διευκόλυνση μετέπειτα (Liu, Mahmood, and Yang 
2014). 

 

 
3.8 Ανοσοαποτύπωση Κατά Western 
 

Η ανοσοαποτύπωση πρωτεϊνών κατά Western, είναι μια αναλυτική μέθοδος που 
χρησιμοποιείται στη μοριακή βιολογία με στόχο την ανίχνευση πρωτεϊνών κάνοντας 
χρήση ειδικών αντισωμάτων έναντι των πρωτεϊνών αυτών. Η τεχνική αυτή περιλαμβάνει 
τα εξής στάδια:  

• Μεταφορά πρωτεϊνών από την πηκτή σε μεμβράνη νιτροκυτταρίνης 
Στο στάδιο αυτό, οι πρωτεΐνες, μετά τον διαχωρισμό τους στο πήκτωμα 
πολυακρυλαμιδίου, εξισορροπούνται σε διάλυμα ηλεκτρομεταφοράς (Transfer buffer). Το 
Transfer buffer περιέχει SDS και μεθανόλη η οποία αυξάνει την ικανότητα πρόσδεσης 
των πρωτεϊνών στη μεμβράνη της νιτροκυτταρίνης. Οι πρωτεΐνες, αποκτούν αρνητικό 

ΕΙΚΟΝΑ 10: Απεικόνιση του gel κατά την παρασκευή του (αριστερά) και απεικόνιση κατά την 
διαδικασία της ηλεκτροφόρησης υπό αποδιατακτικές συνθήκες (δεξιά). 
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φορτίο, όπως και στο στάδιο της ηλεκτροφόρησης και μετακινούνται προς τον θετικό 
πόλο με οριζόντια όμως μεταφορά σε σύγκριση με την κάθετη μεταφορά της 
ηλεκτροφόρησης. Για την πραγματοποίηση της μεταφοράς χρειάζονται διηθητικά χαρτιά 
Whatman, τα οποία εμβαπτίζονται σε διάλυμα ηλεκτρομεταφοράς μαζί με δύο 
σφουγγαράκια. Η μεταφορά των πρωτεϊνών πραγματοποιείται με τη μέθοδο «sandwich» 
υπό σταθερή διαβίβαση ρεύματος έντασης 0,35 Α για 70 λεπτά στους 4oC. Μετά το πέρας 
της ηλεκτροφόρησης η μεμβράνη επωάζεται σε ρυθμιστικό διάλυμα TBSTx1 
σημειώνεται ο marker με μολύβι, ενώ μπορεί στο σημείο αυτό να αποθηκευτεί στους -
20oC.  

 

• Μπλοκάρισμα μη ειδικών θέσεων (Blocking) 
Ο αποκλεισμός των μη ειδικών θέσεων στη μεμβράνη νιτροκυτταρίνης 

πραγματοποιείται με την επώαση σε διάλυμα TBSTx1 το οποίο περιέχει 10% w/v άπαχο 
γάλα σε σκόνη, υπό ανάδευση σε θερμοκρασία δωματίου για περίπου 1 ώρα. Η 
διαδικασία αυτή μειώνει τις πιθανότητες σύνδεσης του αντισώματος σε μη ειδικές θέσεις 
αποτρέποντας τα πιθανά ψευδώς θετικά αποτελέσματα.  

 
• Ανοσοενζυμική ανίχνευση πρωτεϊνών 

Εν συνεχεία, ακολουθεί επώαση της μεμβράνης νιτροκυτταρίνης στην οποία 
έχουν μεταφερθεί οι πρωτεΐνες, με το πρωτογενές αντίσωμα έναντι του επιθυμητού 
μορίου για 12-16 ώρες στους 4 °C υπό ανάδευση. Την επόμενη ημέρα, μετά την 
απομάκρυνση του πρωτογενούς αντισώματος, πραγματοποιούνται 5 πλύσεις των 5 
λεπτών η κάθε μία με διάλυμα TBST 1X προκειμένου να απομακρυνθούν ποσότητες 
αντισώματος που δεν έχουν προσδεθεί σε ειδική θέση. Έπειτα, η μεμβράνη επωάζεται με 
το δευτερογενές αντίσωμα, έναντι του πρωτογενούς, υπό ανάδευση για 1 h σε 
θερμοκρασία δωματίου, ενώ μετά το πέρας του χρονικού αυτού διαστήματος 
πραγματοποιούνται ξανά 3 πλύσεις των 5 λεπτών η κάθε μία με διάλυμα TBST 1X. 
Ακολουθεί η προσθήκη του ECL, το οποίο αποτελεί το υπόστρωμα του ενζύμου 
υπεροξειδάση του χρένου (horseradish peroxidase, HRP), το οποίο είναι συνδεδεμένο στο 
δευτερογενές αντίσωμα. Μέσω της οξείδωσης του υποστρώματος από το ένζυμο, 
παράγεται ως παραπροϊόν της αντίδρασης φως και έτσι μέσω φωταύγειας αποτυπώνεται 
το σήμα σε φιλμ. Γι’ αυτό, ακολούθως η μεμβράνη τοποθετείται στην ειδική κασετίνα και 
εκτίθεται σε φιλμ στο σκοτεινό θάλαμο. Η ανάπτυξη και η μονιμοποίηση του σήματος 
πάνω στο φιλμ πραγματοποιείται μέσω εμβάπτισης του φιλμ σε δοχεία που περιέχουν τα 
διαλύματα developer και fixer αντίστοιχα. 

ΕΙΚΟΝΑ 11: Απεικόνιση της συσκευής μεταφοράς των μορίων από το gel στην μεμβράνη 
(αριστερά), απεικόνιση της διαδικασίας της μεταφοράς στους 4oC (δεξιά). 
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4. Αποτελέσματα 
 

Με σκοπό τη διερεύνηση της επίδρασης των αιθέριων ελαίων ρίγανης και 
μελισσόχορτου στα πρωτεϊνικά επίπεδα μορίων που εμπλέκονται στη διαδικασία της 
απόπτωσης, της φλεγμονής αλλά και των γλυκονεογεννετικών δράσεων του GR σε 
κύτταρα Hek-293 , αρχικά αναπτύχθηκαν κύτταρα Hek-293 σε 6-well plate για 24h 
(100.000cells/well) και ακολούθως πραγματοποιήθηκε επώαση των κυττάρων με τα 
προαναφερθέντα έλαια, απουσία και παρουσία DEX για χρονικό διάστημα 48h. Οι 
διαφορετικές συνθήκες που χρησιμοποιήθηκαν ήταν: οι αραιώσεις 1/10.000 και 1/20.000 
σε θρεπτικό μέσο για το ριγανέλαιο απουσία και παρουσία DEX και οι αραιώσεις 
1/10.000, 1/20.000 και 1/40.000 για το έλαιο από το μελισσόχορτο απουσία και παρουσία 
DEX επίσης. Η πρώτη συγκέντρωση και από τα δύο έλαια (1/10.000) αποδείχθηκε 
κυτταροτοξική επομένως χρησιμοποιήθηκαν μόνο οι υπόλοιπες συγκεντρώσεις. Έπειτα, 
πραγματοποιήθηκε λύση των κυττάρων και το κυτταρικό εκχύλισμα μελετήθηκε ως προς 
τον προσδιορισμό των πρωτεϊνικών επιπέδων μορίων που συμμετέχουν σε διαδικασίες 
φλεγμονής, μεταβολισμού και απόπτωσης, μέσω ανοσοαποτύπωσης κατά Western, με 
χρήση κατάλληλων αντισωμάτων. Παρακάτω παρατίθενται τα αποτελέσματα των 2 
western blot που πραγματοποιήθηκαν και αντίστοιχα αλλά και οι ποσοτικοποιήσεις των 
αποτελεσμάτων. Βλέπουμε με τη σειρά και στα δύο διαγράμματα, το δείγμα αναφοράς 
(control), τη δράση της DEX, και έπειτα τις αραιώσεις 1/20.000 απουσία και παρουσία 
DEX για τη ρίγανη και τις αραιώσεις 1/20.000 και 1/40.000 απουσία και παρουσία DEX 
για το μελισσόχορτο. 

 
 

 
 

ΕΙΚΟΝΑ 12: Μελέτη επίδρασης των αιθέριων ελαίων 
ρίγανης και μελισσόχορτου στα πρωτεινικά επίπεδα 
προκασπάσης 3, υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (GR), 
καρβόξυ κινάσης του φώσφοενολο πυροσταφυλικού 
(PEPCK) με εφαρμογή της μεθόδου Western blot και 
χρήση κατάλληλων αντισωμάτων. Για την 
κανονικοποίηση των αποτελεσμάτων προσδιορίστηκαν τα 
επίπεδα της β-ακτίνης. ΗΕΚ-293 κύτταρα επωάστηκαν με 
1/20.000 αιθέριου ελαίου ρίγανης και 1/20000 και 
1/40000 αιθέριου ελαίου μελισσόχορτου για 48 hrs. 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 1: Ποσοτικοποίηση των αποτελεσμάτων της 
εμφάνισης από την Εικόνα 12 
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4.1 Αξιολόγηση της επίδρασης αιθέραιου ελαίου ρίγανης στα ΗΕΚ-293 
 
Όσον αφορά την επίδραση του ριγανέλαιου στα πρωτεϊνικά επίπεδα της 

προκασπάσης-3 παρατηρήθηκε τάση μείωσης των πρωτεϊνικών επιπέδων της, τόσο 
παρουσία όσο και απουσία της DEX. Η συνχορήγηση του ριγανέλαιου με DEX δεν 
προκάλεσε σημαντική μεταβολή στα επίπεδα της προκασπάσης -3 σε σύγκριση με την 
δράση αυτών όταν χορηγούνται μόνα τους. Επίσης παρατηρείται πως το έλαιο από μόνο 
του παρουσιάζει παρόμοια μείωση στα επίπεδα προκασπάσης-3 σε σύγκριση με τη 
συνθήκη DEX, υποδηλώνοντας πιθανή αποπτωτική δράση στη συγκεκριμένη κυτταρική 
σειρά. 

Όσον αφορά τα πρωτεϊνικά επίπεδα του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών για το 
ριγανέλαιο, φαίνεται πως υπάρχει τάση για μείωση συγκριτικά με τη συνθήκη control. 
Παρατηρούμε πως παρουσία DEX η τάση για μείωση αυξάνεται. Αυτό το φαινόμενο 
είναι γνωστό στη βιβλιογραφία καθώ έχει παρατηρηθεί πως παρουσία του συγκεκριμένου 
συνθετικού γλυκοκορτικοειδούς μειώνονται δοσοεξαρτώμενα τα επίπεδα του διαθέσιμου 
GR στους περιφερικούς ιστούς. (Chenran Zhang, 2015). Σε γενικές γραμμές όμως η 
μείωση των πρωτεϊνικων επιπέδων του GR είναι σημαντική και φτάνει μέχρι και στα μισά 
επίπεδα σε σχέση με τη συνθήκη control. Η συνχορήγηση του ριγανέλαιου με DEX δεν 
προκάλεσε αθροιστική δράση. Μάλιστα η συγχορήγηση του ριγανέλαιου με DEX 
φαίνεται να αναιρεί εν μέρει τη μείωση που προκαλείται μέσω της επίδρασης της DEX, 
παρατήρηση όμως που χρήζει περαιτέρω διερεύνησης. 

Η καρβοξυκινάση του φωσφοενολ-πυροσταφυλικού (PEPCK) είναι ένα 
γλυκονεογενετικό ένζυμο το οποίο καταλύει τη μετατροπή του οξαλοξικού σε 
φωσφοενολπυροσταφυλικό, το οποίο εισάγεται έτσι στο μονοπάτι της γλυκονεογένεσης. 
Η δραστηριότητα της PEPCK, φαίνεται να ελέγχεται μόνο στο επίπεδο μεταγραφής και το 
γονίδιο που κωδικοποιεί για τη PEPCK αποτελεί ένα από τα γονίδια-στόχους του GR, 
καθώς στις ρυθμιστικές του περιοχές περιλαμβάνονται στοιχεία απόκρισης στα 
γλυκοκορτικοειδή. Επομένως, ο GR μέσω της δράσης του, προωθεί τη γλυκονεογένεση 

ΕΙΚΟΝΑ 13: Μελέτη επίδρασης των αιθέριων ελαίων 
ρίγανης και μελισσόχορτου στα πρωτεινικά επίπεδα 
προκασπάσης 3, υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (GR), 
καρβόξυ κινάσης του φώσφοενολο πυροσταφυλικού 
(PEPCK) με εφαρμογή της μεθόδου Western blot και χρήση 
κατάλληλων αντισωμάτων. Για την κανονικοποίηση των 
αποτελεσμάτων προσδιορίστηκαν τα επίπεδα της β-ακτίνης. 
ΗΕΚ-293 κύτταρα επωάστηκαν με 1/20.000 αιθέριου ελαίου 
ρίγανης και 1/20000 και 1/40000 αιθέριου ελαίου 
μελισσόχορτου για 48 hrs. 

ΔΙΑΓΡΑΜΜΑ 2: Ποσοτικοποίηση των αποτελεσμάτων της 
εμφάνισης από την Εικόνα 13 
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μέσω επαγωγής της μεταγραφής του γονιδίου της PEPCK. Τα πρωτεϊνικά επίπεδα της 
PEPCK φαίνεται πως διατηρούνται σχετικά σταθερά παρουσία του ριγανέλαιου και 
παρόμοια με αυτά του control . Η σταθερότητα αυτή στα πρωτεϊνικά επίπεδα της PEPCK, 
ενδεχομένως να οφείλεται στο γεγονός ότι πιθανόν παρουσία του ριγανέλαιου 
ενεργοποιείται η σύνθεση της, πιθανώς ρυθμίζοντας θετικά τη μεταγραφική ενεργότητα 
του GR. Η συνχορήγηση του ριγανέλαιου με DEX, προκάλεσε μικρή μείωση των 
επιπέδων της PEPCK (20%), όπως ήταν αναμενόμενο, λόγω της δράσης της DEX, 
γεγονός που υποδηλώνει ότι κάποια από τα συστατικά του ριγανέλαιου ανταγωνίζονται 
θέσεις σύνδεσης του υποδοχέα με DEX. 

 
4.2 Αξιολόγηση της επίδρασης αιθέραιου ελαίου μελισσόχορτου στα ΗΕΚ-293 
 
Όσον αφορά την επίδραση του μελισσόχορτου στα επίπεδα της εκτελεστικής 

προκασπάσης-3 παρατηρείται σημαντική μείωση σε ποσοστό 60% με 80% σε σύγκριση 
με τα αντίστοιχα επίπεδα του control, γεγονός που υποδηλώνει την ενεργοποίηση της 
διαδικασίας της απόπτωσης. Απαιτούνται όμως περαιτέρω βιολογικές και τεχνικές 
επαναλήψεις για την εξαγωγή αξιόπιστων αποτελεσμάτων και τον χαρακτηρισμό της 
δοσοεξαρτώμενης επίδρασης του ριγανέλαιου. 

Όπως γίνεται αντιληπτό από τα ανωτέρω διαγράμματα η επώαση των κυττάρων Hek-
293 με το αιθέριο έλαιο μελισσόχορτου προκαλεί σημαντική μείωση στα πρωτεϊνικά 
επίπεδα του GR συγκριτικά με τα control τόσο απουσία όσο και παρουσία DEX. Η 
συνχορήγηση του ελαίου από μελισσόχορτο με DEX δεν προκάλεσε αθροιστική δράση. 
Μάλιστα η συγχορήγηση του ελαίου με DEX φαίνεται να αναιρεί εν μέρει τη μείωση που 
προκαλείται μέσω της επίδρασης της DEX. Παρατήρηση όμως που χρήζει περαιτέρω 
διερεύνησης. 

Τα πρωτεϊνικά επίπεδα της PEPCK παρουσιάζουν τάση για μείωση, παρουσία του 
ελαίου του μελισσόχορτου. Η μείωση στα πρωτεϊνικά επίπεδα της PEPCK, ενδεχομένως 
να οφείλεται στο γεγονός ότι πιθανόν παρουσία του ελαίου καταστέλλεται η σύνθεση της, 
πιθανώς μέσω αρνητικής επίδρασης τόσο στη ρύθμιση της μεταγραφικής δραστικότητας 
του GR όσο και στη ρύθμιση των πρωτεινικών του επιπέδων. 

Συμπερασματικά μπορούμε να πούμε πως και τα δυο έλαια από μόνα τους τείνουν 
να μειώνουν τα πρωτεϊνικά επίπεδα του GR. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί πιθανώς με το 
γεγονός ότι κάποιο ή κάποια από τα συστατικά των ελαίων δρουν όμοια με την DEX, όσο 
αφορά την ρυθμιστική της δράση στα επίπεδα του υποδοχέα. Η δράση αυτή πιθανόν να 
οφείλεται και στην εμπλοκή τους στη ρύθμιση άλλων μηχανισμών που ρυθμίζουν τα 
πρωτεινικά επίπεδα του GR, όπως ρύθμιση της μεταγραφής του γονιδίου του GR, και 
ρύθμιση των μηχανισμών αποικοδόμησής του. Χρειάζονται περαιτέρω μελέτες για την 
επιβεβαίωση και τον χαρακτηρισμό αυτών των δράσεων. Τέτοια παραδείγματα είναι 
τεχνικές βιοφωταύγειας όπως η δοκιμασία λουσιφεράσης για να ελέγξουμε τη 
μεταγραφική δραστηριότητα του GR ή να μελετηθούν αλληλεπιδράσεις του GR με άλλα 
αποπτωτικά μόρια όπως αυτό της κασπάσης 9. 
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5. Συμπεράσματα - Συζήτηση 
 

Τα γλυκοκορτικοειδή (GCs) ανήκουν στην οικογένεια των στεροειδών ορμονών, 
παράγονται από το φλοιό των επινεφριδίων και δρουν μέσω του υποδοχέα GR που είναι 
ένας προσδετοεξαρτώμενος μεταγραφικός παράγοντας. Η έκκρισή τους προκαλείται από 
ερεθίσματα κυρίως στρεσσογόνα ή από τον κιρκάδιο κύκλο. Είναι λιπόφιλα μόρια και με 
τη σύνδεση τους στον προσδέτη προκαλούν την μετατόπιση του από το κυτταρόπλασμα 
που βρίσκεται στην ανενεργή μορφή του, προς στον πυρήνα όπου επηρεάζει την έκφραση 
πλήθους γονιδίων-στόχων με την ενεργοποίηση ή την καταστολή της μεταγραφής τους 
[(Oakley and Cidlowski, 2013), (Ramamoorthy et al., 2016)].  

Είναι γνωστό πως τα γλυκοκορτικοειδή παίζουν σημαντικό ρόλο στο μεταβολισμό, 
στη διατήρηση της ομοιόστασης, της απόπτωσης και της ενεργειακής ισορροπίας μέσω 
επαγωγής των ενζύμων της αναπνευστικής αλυσίδας και της οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης (OXPHOS). Οι δύο κύριες αποπτωτικές οδοί, είναι η εξωγενής, η οποία 
διαμεσολαβείται από υποδοχείς κυτταρικού θανάτου, και η ενδογενής ή μιτοχονδριακή 
όπου περιλαμβάνει τη δράση πρωτεϊνών όπως το κυτόχρωμα c που απελευθερώνονται 
από τα μιτοχόνδρια μέχρι να ενεργοποιηθούν και να δράσουν οι κασπάσες [(Mousavi S. 
H., 2008), (Elmore S., 2007)].  

Τα γλυκοκορτικοειδή εμφανίζουν τόσο προαποπτωτικές όσο και αντιαποπτωτικές 
δράσεις ανάλογα με τον ιστό ή ακόμη και τον κυτταρικό τύπο μεταβάλλοντας την 
αναλογία αυτών των πρωτεϊνών. Η επαγωγή της απόπτωσης από τα γλυκοκορτικοειδή 
περιλαμβάνει κυρίως την ενεργοποίηση του μιτοχονδριακού μονοπατιού, καθώς επάγουν 
την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν για προαποπτωτικές πρωτεΐνες της οικογένειας 
Bcl-2 (Gruver-Yates and Cidlowski, 2013).  

Συνθετικά γλυκοκορτικοειδή χορηγούνται ως φάρμακα σε ένα ευρύ φάσμα 
παθολογικών καταστάσεων, κυρίως σαν αντιφλεγμονώδη και σαν αντικαρκινικά. 
Ωστόσο, η θετική τους δράση συνοδεύεται με παρενέργειες όπως ο διαβήτης, η αρθρίτιδα 
και το άσθμα (Oakley et al., 2013). Έτσι, είναι σημαντικό να αναπτυχθούν εκλεκτικοί 
αγωνιστές του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών (SEGRAs) που να δρουν με τα κλασσικά 
αποτελέσματα αλλά χωρίς ή με τις λιγότερες δυνατές παρενέργειες.  

Τα τελευταία χρόνια λόγω της συνεχούς μελέτης αυξάνονται οι επιστημονικές 
αναφορές που καταγράφουν τις θεραπευτικές ιδιότητες διάφορων συστατικών φυτικής 
προέλευσης και αναφέρουν τις πιθανές χρήσεις τους προς τη δημιουργία νέων 
ευεργετικών παρασκευασμάτων από αυτά. Τα αιθέραια έλαια, αποτελούν εξαιρετικά 
σύνθετα φυτικά μείγματα ουσιών και στην πλειονότητά τους αποτελούνται κυρίως από 
τερπενοειδή, στα οποία και οφείλονται κυρίως οι πιθανές του δράσεις.  

Στην παρούσα εργασία επιχειρήθηκε η κατανόηση της πιθανής αποπτωτικής δράσης 
δύο αιθέραιων ελαίων, αυτό της ρίγανης και αυτό του μελισσόχορτου. Οι τερπενοειδείς 
ουσίες που περιέχουν τα αιθέρια έλαια, πιθανόν να παρουσιάζουν ομοιότητες με τα 
γλυκοκορτικοειδή, και αυτό αποτέλεσε το έναυσμα για την περαιτέρω μελέτη τους. Πιο 
συγκεκριμένα, το αιθέριο έλαιο της ρίγανης αποτελείται κατά κύριο λόγο από 2 
τερπενοειδή την καρβακρόλη και τη θυμόλη και από το μονοτερπένιο p-cymene. Όσον 
αφορά τις βιολογικές του δράσεις, έχει φανεί πως έχει δράση ενάντια σε διάφορα είδη 
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παθογόνων βακτηρίων και μυκήτων, έχει προστατευτικές ιδιότητες γιατί δρα ως προ-
οξειδωτικό, ενώ επίσης έχει φανεί πως εμφανίζει αντιπολλαπλασιαστικές και 
αντικαρκινικές δράσεις τόσο σε διαφορετικές καρκινικές κυτταρικές σειρές, όσο και σε in 
vivo μοντέλα (Spyridopoulou K. et al., 2017). Σχετικά με το αιθέριο έλαιο 
μελισσόχορτου, υπάρχουν αναφορές πως διαθέτει αρκετές βιολογικές δράσεις 
συμπεριλαμβανομένων αντιοξειδωτικών, υπογλυκαιμικών, υπολιπιδαιμικών, 
αντιμικροβιακών, αντικαρκινικών, αντικαταθλιπτικών, αγχολυτικών, αντιεπιληπτικών και 
αντιφλεγμονωδών.  

Με βάση τα ανωτέρω, στόχος της παρούσας έρευνας αποτελεί ο χαρακτηρισμός 
των πιθανών προαποπτωτικών και αντιφλεγμονωδών δράσεων των εν λόγω αιθέριων 
ελαίων καθώς επίσης και τις πιθανές δράσεις τους στη ρύθμιση των επιπέδων του 
γλυκογεννετικού ενζύμου PEPCK. Για το σκοπό αυτό, αρχικά διερευνήθηκε η επίδραση 
του αιθέριου ελαίου ρίγανης στα πρωτεϊνικά επίπεδα πρωτεϊνών που συμμετέχουν στην 
απόπτωση, προκειμένου να χαρακτηριστούν οι αποπτωτικές δράσεις του. Το πείραμα 
διενεργήθηκε σε κύτταρα Hek-293, και φάνηκε πως το ριγανέλαιο επάγει τη μείωση των 
επιπέδων της ανενεργής προκασπάσης-3 σε όλες τις αραιώσεις που χρησιμοποιήθηκε. 

Παράλληλα, στα ίδια κύτταρα διερευνήθηκε και η επίδραση του ριγανέλαιου στα 
πρωτεϊνικά επίπεδα του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών. Τα αποτελέσματα έδειξαν πως το 
ριγανέλαιο επάγει την μείωση των επιπέδων του GR τόσο απουσία όσο και παρουσία της 
DEX, στη συγκέντρωση που εξετάστηκε. Ακόμη, με σκοπό τον χαρακτηρισμό των αντι-
γλυκονεογεννητικών δράσεων του ριγανέλαιου, διερευνήθηκε η μεταβολή που επάγει στα 
πρωτεϊνικά επίπεδα της PEPCK. Το πείραμα πραγματοποιήθηκε σε κύτταρα Hek-293, και 
τα αποτελέσματα έδειξαν πως το ριγανέλαιο δεν επηρεάζει τα επίπεδα της PEPCK 
σημαντικά στη συγκέντρωση που μελετήθηκε. Η παρατήρηση αυτή σε συνδυασμό με την 
αρνητική επίδραση του ριγανέλαιου στα πρωτεινικά επίπεδα του GR πιθανόν να 
υποδηλώνει ενεργοποίηση της μεταγραφικής δραστικότητας του GR από συστατικά του 
ριγανέλαιου, μιας και η PEPCK αποτελεί γονίδιο στόχο του GR. 

Περνώντας τώρα στο αιθέριο έλαιο από το μελισσόχορτο, διερευνήθηκε η επίδρασή 
του στα πρωτεϊνικά επίπεδα της προκασπάσης-3, του GR και της PEPCK, όπως και στο 
ριγανέλαιο. Το πείραμα διενεργήθηκε σε κύτταρα Hek-293, και παρατηρήθηκε μείωση 
στα επίπεδα της προκασπάσης 3 γεγονός που υποδηλώνει επαγωγή απόπτωσης. Επίσης 
παρατηρήθηκε και τάση μείωσης στα πρωτεϊνικά επίπεδα του GR και της PEPCK. Όσο 
αφορά τα επίπεδα της PEPCK ενδεχομένως η μείωση να οφείλεται στο γεγονός ότι 
παρουσία του ελαίου καταστέλλεται η σύνθεση της, μιας και μειώνονται τα πρωτεινικά 
επίπεδα του GR. Ωστόσο, προκειμένου να εξαχθεί κάποιο σαφές συμπέρασμα όσον 
αφορά τις αποπτωτικές και γλυκονεογεννητικές ή αντι-γλυκονεογεννητικές δράσεις του 
ελαίου αυτού απαιτείται επιβεβαίωση των παραπάνω αποτελεσμάτων και περαιτέρω 
μελέτες για την αποσαφήνιση των μηχανισμών που λαμβάνουν χώρα.  

Συνοψίζοντας, με βάση τα παραπάνω στοιχεία μπορεί να εξαχθεί το συμπέρασμα 
πως τόσο το ριγανέλαιο όσο και το αιθέριο έλαιο από το μελισσόχορτο μπορούν να 
εμφανίσουν αποπτωτική δράση όμοια με την DEX. Η δράση αυτή πιθανόν να οφείλεται 
στην εμπλοκή τους στη ρύθμιση άλλων μηχανισμών που αυξομειώνουν τα πρωτεινικά 
επίπεδα του GR, όπως η ρύθμιση της μεταγραφής του γονιδίου του GR και η ρύθμιση των 
μηχανισμών αποικοδόμησής του. Για την καλύτερη κατανόηση του μηχανισμού μέσω του 
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οποίου επιτελείται η απόπτωση, μία επιλογή αποτελεί μελλοντικά ο προσδιορισμός των 
πρωτεϊνικών επιπέδων μορίων που συμμετέχουν στο μονοπάτι, όπως οι πρωτεΐνες Bax 
και Bcl-2 ώστε να αναγνωρισθούν οι διάφορες αλληλεπιδράσεις που συμβαίνουν μεταξύ 
όλων αυτών των μορίων που παίζουν ρόλο στον καταρράκτη. Επίσης, πέρα των μορίων 
που χρησιμοποιήθηκαν θα μπορούσαν να προστεθούν σε αυτά και άλλα όπως η 
προκασπάση 9 ή το p-65 για την απόπειρα αποσαφήνησης των μηχανισμών που 
μελετήθηκαν. 
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