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Μελέτη της έκφρασης του γονίδιου  GDF-8  (growth and differentiation 

factor-8)  σε πάσχοντες από μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα με 

σύνδρομο απίσχνανσης. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ  

 

         Ο υποσιτισμός και η απίσχνανση των μυών (muscle wasting) είναι κοινά 

χαρακτηριστικά γνωρίσματα πολλών χρόνιων     καταβολικών   νόσων ,  που  

συνδέονται  με   αρνητική πρωτεϊνική ομοιόσταση. Η απίσχνανση των μυών 

χαρακτηρίζεται από την ακούσια απώλεια του βάρους του σώματος  ( 5-10%) 

οφειλόμενη σε επιταχυνόμενη αποδόμηση πρωτεϊνών των μυών και σε 

μειωμένη πρωτεϊνική σύνθεση και αντιπροσωπεύει μια κλινικά σημαντική 

περιπλοκή πολλών χρόνιων νόσων. 

   Οι μηχανισμοί της απίσχνανσης των μυών δεν είναι επαρκώς κατανοητοί. 

Ανεξάρτητα από την αιτία της, η μυϊκή απίσχνανση επηρεάζει την έκβαση της 

νόσου οδηγώντας σε αδυναμία, σε ανικανότητα, σε κακή ποιότητα ζωής και 

σε περισσότερες μέρες εισαγωγής στο νοσοκομείο.   

   Στον άνθρωπο, η ανοσοδραστική πρωτεΐνη μυοστατίνη είναι μία ώριμη 

γλυκοπρωτεΐνη 26-kDa, η οποία εκφράζεται στον ανθρώπινο σκελετικό μυ και 

εκκρίνεται στο πλάσμα. Η μυοστατίνη ρυθμίζει αρνητικά την ανάπτυξη του 

σκελετικού μυός δηλ. είναι μία χαλόνη για τον σκελετικό μυ. Εκτός από τον 

σκελετικό μυ η μυοστατίνη εκφράζεται στον λιπώδη ιστό και στην καρδιά.   

     Στην παρούσα εργασία μελετήθηκαν ασθενείς με μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα (MDS), για να διαπιστώσουμε αν εκφράζεται το γονίδιο της 

μυοστατίνης στους ασθενείς αυτούς καθώς και την ποσοτική του έκφραση. 

Μελετήθηκε η έκφραση αυτού του γονιδίου σε πάσχοντες από σύνδρομο 

απίσχνανσης και συγκρίθηκε η έκφραση σε MDS με φυσιολογική θρέψη 

καθώς και σε φυσιολογικά άτομα. 

     Θα ήθελα να αναγνωρίσω την βοήθεια όλων αυτών, που είχαν σημαντική 

συνεισφορά στην εκπόνηση της διατριβής. Ευχαριστώ τον Καθηγητή κ. Ν. 

Σταθάκη για τις πολύτιμες παρατηρήσεις του. Ιδιαίτερη ευγνωμοσύνη θα 

ήθελα να εκφράσω  στην αναπληρώτρια καθηγήτρια κ. ∆. Κυριάκου για την 

αμέριστη συμπαράσταση από τον σχεδιασμό μέχρι την ολοκλήρωση της 

διδακτορικής διατριβής, τόσο σε θεωρητικό όσο και σε εργαστηριακό επίπεδο. 

Επίσης ιδιαίτερα ευχαριστήρια θα ήθελα να εκφράσω στον επίκουρο 

καθηγητή κ. Ζαχαρούλη για την βοήθειά του στην προμήθεια βιοψικού υλικού 

από μύες.  
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Σημαντική βοήθεια προσέφερε η ειδικευόμενη ιατρός χειρουργικής  

Ελένη Σιώκα.Τελειώνοντας, θα ήθελα να ευχαριστήσω την οικογένειά μου και 

ιδιαίτερα τους γονείς μου για την αγάπη και την συμπαράστασή τους καθ’όλη 

τη διάρκεια της προσπάθειας ολοκλήρωσης αυτού του έργου.               
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 Εικόνα 1:  Control= φυσιολογικό ποντίκι. ActRIIB= ποντίκι με μία γενετική 

έλλειψη, που εμποδίζει την μυοστατίνη να συνδεθεί στον καθορισμένο της 

υποδοχέα. Follistan=ποντίκι γενετικά τροποποιημένο για την φολλιστατίνη, 

που παράγει υψηλά επίπεδα φολλιστατίνης και εμποδίζει την μυοστατίνη να 

προσδεθεί στον υποδοχέα της.Το αποτέλεσμα στις 2 τελευταίες περιπτώσεις 

είναι δραματική αύξηση της μυϊκής μάζας γιατί η μυοστατίνη είναι ένας 

παράγοντας που περιορίζει την ανάπτυξη του μυϊκού ιστού. 

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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Εικόνα 2 
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Εικόνα 3 
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 Eικόνες 2 και 3:  Ένα  φυσιολογικό ποντίκι και ένα με αυξημένη μυϊκή μάζα,  

το οποίο δεν παράγει μυοστατίνη. Φαίνεται η διαφορά στους μύες του 

προσώπου και του πρόσθιου άκρου. 

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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Εικόνα 4 
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   Εικόνα 4:   Σκυλιά ράτσας whippet, ένα φυσιολογικό και ένα με μετάλλαξη  στο    

γονίδιο της μυοστατίνης, που οδηγεί σε έλλειψη μυοστατίνης και επομένως 

υπερβολική αύξηση της μυϊκής μάζας, την  Wendy.                                                                         

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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Εικόνα 5:  Η Wendy, που αποκαλείται ο Arnold Schwarzenegger των σκύλων. 

Εξαιτίας  της μετάλλαξης οι άνθρωποι την ονομάζουν pitbull με κεφάλι 

καρφίτσας. Ζυγίζει 2 φορές το βάρος ενός μέσου whippet, αλλά έχει το ίδιο 

ύψος, μικρό στενό κεφάλι  και  καρδιά και πνεύμονες  ίδιου μεγέθους. 

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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Εικόνα 6 
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 Εικόνα 6:   Αγελάδα της φυλής Belgian Blue, που παράγει υπερβολικές 

ποσότητες κρέατος. Η αγελάδες της φυλής αυτής έχουν μια φυσική μετάλλαξη, 

που αδρανοποιεί το γονίδιο της μυοστατίνης, η οποία είναι  μια πρωτεΐνη-

αναστολέας της μυϊκής ανάπτυξης. Επίσης η μετάλλαξη αυτή επιδρά και στην 

απόθεση λίπους  καταλήγοντας σε κρέας με ελάχιστο λίπος. 

 

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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Εικόνα 7 
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Εικόνα 8 
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 Εικόνες 7 και 8:   Το super μωρό από την Γερμανία. Πριν την ηλικία των 5 ετών 

μπορούσε να κρατάει βάρος 7 lbs  με τα χέρια σε έκταση, κάτι που δεν μπορούν 

να κάνουν πολλοί ενήλικες. Έχει διπλάσιο μέγεθος μυών από άλλα παιδιά της 

ηλικίας του και το μισό λίπος σώματος. 

 

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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Εικόνα 9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       21 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

    Εικόνα 9: Ο Richard  Sandrak, γνωστός και ως μικρός Ηρακλής, είναι 

διάσημος για την σωματική του διάπλαση  από πολύ μικρή ηλικία. Ξεκίνησε να 

προπονείται από δύο ετών και    στα έξι του μπορούσε να πιέζει 4 φορές το 

βάρος του. Ακολουθούσε αυστηρή δίαιτα με υγρά συμπληρώματα διατροφής και 

λαχανικά. 

 

 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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    Eικόνα 10:   ΄Ενας διάσημος bodybuilder με έλλειψη  μυοστατίνης ο  Kenneth   

“Flex” Wheeler, ο οποίος βγήκε δεύτερος στον διαγωνισμό Mr. Olympia.  

  

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 
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                                                 Εικόνα 11 
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            Εικόνα 11: Ένας πρώην Mr. Olympia:  ο  Ronnie Coleman.  

 
 

http://www.who-sucks.com/people/monstrous-myostatin-misfortunes-a-

collection-of-myostatin-deficiency-pictures 

 

 
 
 
 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       26 
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

       Σύνδρομο απίσχνανσης των μυών 

 

Η πρωτεϊνική ομοιόσταση πραγματοποιείται μέσω μιας λεπτής ισορροπίας, 

μεταξύ της ροής των αμινοξέων στο πλάσμα, προερχόμενη από την δίαιτα 

(εξωγενή-exogenous) και την αποδόμηση των μυϊκών πρωτεϊνών (ενδογενή-

endogenous) πρώτιστα και της εξόδου των αμινοξέων από το πλάσμα για να 

χρησιμοποιηθούν για την σύνθεση και τον μεταβολισμό(τρανσαμίνωση και 

οξείδωση). Κατά συνέπεια, η επαναχρησιμοποίηση των αμινοξέων αποτελεί 

έναν σημαντικό παράγοντα του πρωτεϊνικού μεταβολισμού(1).  

         Οι πρωτεΐνες και τα αμινοξέα δεν αποθηκεύονται στο σώμα όπως το 

λίπος και η γλυκόζη στα λιποκύτταρα και στο γλυκογόνο.  Η μεγαλύτερη 

αποθήκη πρωτεϊνών είναι οι σκελετικοί μύες. Κατά συνέπεια, η μυϊκή 

σκελετική μάζα  είναι ο καλύτερος δείκτης της πρωτεϊνικής ομοιόστασης. 

       Η ανεπαρκής διαιτητική πρόσληψη πρωτεΐνης και ενέργειας, οφειλόμενη 

στην ανορεξία ή στην υποθρεψία και οι αλλαγμένες μεταβολικές και  

φυσιολογικές διαδικασίες ως αποτέλεσμα των αυξανόμενων καταβολικών και 

των μειωμένων    αναβολικών ερεθισμάτων, οδηγούν σε απίσχνανση των 

μυών (2). 

Η απίσχνανση των μυών χαρακτηρίζεται από την ακούσια απώλεια του 

βάρους του σώματος  ( 5-10%) οφειλόμενη σε επιταχυνόμενη αποδόμηση 

πρωτεϊνών των μυών και σε μειωμένη πρωτεϊνική σύνθεση και 

αντιπροσωπεύει μια κλινικά σημαντική επιπλοκή πολλών χρόνιων νόσων(3). 

     Οι μηχανισμοί της απίσχνανσης των μυών δεν είναι επαρκώς 

κατανοητοί(2). Ανεξάρτητα από την αιτία της, η μυϊκή απίσχνανση επηρεάζει 

την έκβαση της νόσου οδηγώντας σε αδυναμία,σε ανικανότητα, σε κακή 

ποιότητα ζωής και σε περισσότερες μέρες εισαγωγής στο νοσοκομείο.   
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ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗ-ΙΣΤΟΡΙΚΑ 

Παρόλο, που για τα σπονδυλωτά έχουν σημειωθεί όσον αφορά στον 

σχηματισμό ιστών και στην ρύθμιση της κυτταρικής διαφοροποίησης μεγάλες 

πρόοδοι στην κατανόηση μηχανισμών και μορίων, για τους μηχανισμούς, που 

ελέγχουν το μέγεθος των ιστών δεν ξέρουμε πολλά. Ο Bullough (4,5,6) 

πρότεινε 40 χρόνια πριν, ότι αρνητικοί ρυθμιστές της ανάπτυξης ελέγχουν το 

μέγεθος των ιστών και τους ονόμασε χαλόνες. Ο Bullough (4,5,6) διαπίστωσε, 

ότι οι διάφοροι ιστοί εκκρίνουν διαφορετικές χαλόνες , αναστέλλοντας την 

ανάπτυξη τους. Επειδή όμως τα επόμενα χρόνια δεν βρέθηκαν για κανέναν 

ιστό μόρια με τις ιδιότητες χαλόνης, η θεωρία του Bullough εγκαταλείφτηκε. 

 Η μυοστατίνη είναι μια χαλόνη για τον σκελετικό μύ. Πρόσφατα   

βρέθηκε,   ότι η μυϊκή   μάζα ελέγχεται  από την μυοστατίνη (6). Αρχικά 

αναγνωρίστηκε η μυοστατίνη σαν ένα νέο μέλος της TGF-β υπεροικογένειας ,  

πρωτοονομαζόμενη ως GDF-8 (6,7). Στα ποντίκια στην εμβρυονική μέρα 9,5 

αρχίζει να εκφράζεται η μυοστατίνη σε αναπτυσσόμενους σωμίτες στο τμήμα 

του μυοτομίου και συνεχίζει να εκφράζεται σε όλη την διάρκεια της 

εμβρυογένεσης σε αναπτυσσόμενους σκελετικούς μύες. Η μυοστατίνη σχεδόν 

αποκλειστικά στους ενήλικες εκφράζεται στον σκελετικό μύ, αν και έχει βρεθεί 

στον λιπώδη ιστό RNA μυοστατίνης σε ανιχνεύσιμα επίπεδα. Από μυ σε μυ 

ποικίλουν τα επίπεδα έκφρασης της μυοστατίνης. Η λειτουργία της 

μυοστατίνης διευκρινίστηκε  με γονιδιακή στόχευση  σε ποντίκια (6,7). Μία 

έλλειψη   στο γονίδιο της μυοστατίνης, που κωδικοποιούσε την  C-τελική της 

περιοχή είχε σαν αποτέλεσμα σχεδόν τον διπλασιασμό του βάρους  των 

μυών  και τεράστια αύξηση στην μάζα των σκελετικών μυών. 

 Βρέθηκε, ότι η αύξηση της μυϊκής μάζας μεταλλαγμένων ομόζυγων 

ποντικών ήταν αποτέλεσμα συνδυασμού υπερτροφίας και υπερπλασίας. Η 

μετάλλαξη επηρέασε κάθε σκελετικό μυ, που εξετάστηκε και υπήρχε 

αναλογική επίδραση σε αρσενικά και θηλυκά. 

 Σε ένα πρώιμο στάδιο ανάπτυξης(early age) παρατηρήθηκε σε ποντίκια 

myostatin-null  αύξηση της μυϊκής μάζας, η οποία σε όλη την διάρκεια ζωής 

του ζώου συνεχίστηκε και διατηρήθηκε (6,8). Στα ετερόζυγα ποντίκια η 

αύξηση του βάρους των μυών σε σχέση με εκείνα του άγριου τύπου ήταν 

περίπου 25% πράγμα, που δείχνει, ότι η μυοστατίνη επιδρά με έναν δοσο-

εξαρτώμενο τρόπο. Φάνηκε, ότι η μυοστατίνη ρυθμίζει την ανάπτυξη του μυός 
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αρνητικά από την υπερβολική αύξηση της μυϊκής μάζας σε ποντίκια με 

έλλειψη μυοστατίνης και γι’ αυτό της δόθηκε το όνομα μυοστατίνη (6,7). 

Παρατηρήθηκε στην σκελετική μυϊκή μάζα ποντικών με έλλειψη (deletion) του 

γονιδίου της μυοστατίνης, που επιτεύχθηκε με στόχευση (targeted), αύξηση 

μεγαλύτερη του 200%, που οφείλονταν και σε υπερπλασία και σε υπερτροφία 

των μυϊκών ινών (7,9). Έτσι θεωρήθηκε, ότι η ανάπτυξη του σκελετικού μυός 

ρυθμίζεται αρνητικά από τον GDF-8 λόγω αυτής της παρατήρησης και γι’ 

αυτό δόθηκε στον GDF-8 το όνομα μυοστατίνη  (7,9). 

  

Μυοστατίνη μία χαλόνη για την καρδιά. 

Η έννοια της χαλόνης έχει εισαχθεί από τον Bullough το 1960 (5,10). Οι 

χαλόνες μέσω ενός αρνητικού feedback μηχανισμού αναστέλλουν την 

ανάπτυξη των κυττάρων, ελέγχοντας σε έναν ειδικό ιστό το μέγεθός του 

(5,10). Ο ειδικός ιστός παράγει και εκκρίνει την χαλόνη η οποία με την σειρά 

της ελέγχει το μέγεθος του ιστού με τον αρνητικό feedback μηχανισμό (5,10). 

Έχει αποδειχτεί από τον Shu et all (10,11) ότι η μυοστατίνη στην καρδιά 

αποτελεί για το μονοπάτι (pathway) του IGF-1 (insulin growth factor-1) μία 

καρδιακή χαλόνη. Η ανάπτυξη των καρδιακών μυοκυττάρων επιτυγχάνεται με 

την μεσολάβηση (mediate) του IGF-1, τα καρδιακά μυοκύτταρα εκκρίνουν 

μυοστατίνη, η οποία συσσωρεύεται προκαλώντας στην ανάπτυξη της καρδιάς 

(cardiac growth) αναστολή, όταν φτάσει σε ένα όριο η συσσώρευση της 

μυοστατίνης (10). Η μυοστατίνη έχει βρεθεί και στην καρδιά (10,12) εκτός από 

τον σκελετικό μυ όπου εκφράζεται κυρίως (7,10). 

 

 

ΓΟΝΙ∆ΙΟ 

 

Οργάνωση ανθρώπινου γονιδίου μυοστατίνης: Το γονίδιο της 

μυοστατίνης στον άνθρωπο βρίσκεται στα χρωμόσωμα 2 και συγκεκριμένα 

στην χρωμοσωμική περιοχή 2q33.2. Περιλαμβάνει 3 εξώνια και 2 εσώνια. Το 

γονίδιο έχει 3 θέσεις έναρξης της μεταγραφής. Από την μεταγραφή του 

γονιδίου προκύπτει mRNA 3.1-Kb. Αυτό κωδικοποιεί μία πρόδρομη πρωτεΐνη 

375 αμινοξέων. Όμως η ανοσοδραστική πρωτεΐνη μυοστατίνη είναι μία ώριμη 

γλυκοπρωτεΐνη 26-KDa η οποία εκφράζεται στον ανθρώπινο σκελετικό μυ και 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       29 
 

εκκρίνεται στο πλάσμα. Στον άνθρωπο, στους τύπους 1 και 2 μυϊκών ινών 

εντοπίζεται η ανοσοδραστική πρωτεΐνη μυοστατίνη (13). 

  Εσώνια.  Το γονίδιο της μυοστατίνης έχει 2 εσώνια. Το εσώνιο 1 έχει 

μέγεθος 1,789- bp και το εσώνιο 2 έχει μέγεθος 2.4 Kb (13). Στην ακολουθία 

του cDNA μεταξύ των 372 και 373 νουκλεοτιδίων βρίσκεται το εσώνιο 1 ενώ 

μετά το 747 νουκλεοτίδιο βρίσκεται το εσώνιο 2 .  

  Εξώνια: Το πρώτο εξώνιο κωδικοποιεί 125 αμινοξέα, το δεύτερο 124 

και το τρίτο εξώνιο 126 αμινοξέα (13). Στο γονίδιο της ανθρώπινης 

μυοστατίνης το εξώνιο 3 είναι υπεύθυνο για την κωδικοποίηση μιας 

αλληλουχίας στην υποθετική ώριμη πρωτεΐνη.  Πριν από το κωδικόνιο 

έναρξης, στην 5΄ αμετάφραστη περιοχή, δεν υπάρχουν εσώνια. Επίσης δεν 

υπάρχει κρυμμένη περιοχή συρραφής (cryptic splicing site) εσωνίου/εσωνίου 

στο εσώνιο 1. Η αλληλουχία του εσωνίου 2 δεν έχει ακόμη αποκωδικοποιηθεί 

πλήρως, και δεν ξέρουμε αν υπάρχουν σ΄αυτό εναλλακτικές θέσεις συρραφής 

(splicing)  (13).  

RNA   Από διάφορα ανθρώπινα όργανα απομονώθηκαν poly (A)+ RNA 

και χρησιμοποιώντας cDNA ανιχνευτές  για μυοστατίνη  υβριδοποιήθηκαν τα 

Northern Blots. Τελικά βρέθηκε στον σκελετικό μυ του ανθρώπου ένα 

μοναδικό  είδος μεταγράφου mRNA   3.1 Kb, το οποίο δεν βρέθηκε στο 

στομάχι, στον προστάτη, στη μήτρα, στο λεπτό έντερο, στο παχύ έντερο, 

στην καρδιά και στην ουροδόχο κύστη (13). 

 

5΄- περιβάλλουσα περιοχή (flanking sequence) του γονιδίου της 

μυοστατίνης στον άνθρωπο: AP-1, MyoD, TATA boxes.  

Πριν από το κωδικόνιο έναρξης, στο γονίδιο μυοστατίνης ανθρώπου, 

στην 5΄ αμετάφραστη περιοχή, δεν υπάρχουν εσώνια. (13).  

  Η 5΄- flanking περιοχή αρχίζει 438 ζεύγη βάσεων πριν από το 

κωδικόνιο έναρξης της μετάφρασης, δηλ το ATG. Στην αλληλουχία αυτή δεν 

παρατηρήθηκαν πολυμορφισμοί .  

Επίσης βρέθηκε σ΄αυτήν την περιοχή μια θέση σύνδεσης για την ΑΡ-1 

και μια θέση σύνδεσης για την MyoD. Η πρώτη θέση ξεκινούσε 304 

νουκλεοτίδια πριν το κωδικόνιο έναρξης και η άλλη 185 nt. Ακόμη στην 5΄- 

flanking region βρέθηκαν δύο   TATA περιοχές (14).  
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Εικόνα 12:Γενετικός καθορισμός της μυοστατίνης στον άνθρωπο (13) 

 
  

   Εικόνα 12.A)Το γονίδιο της ανθρώπινης μυοστατίνης και τα προϊόντα του. B) cDNA  

Μυοστατίνης, που δείχνει τις θέσεις των συνδέσεων (junctions) εσωνίου/εξωνίου (κάθετα 

βέλη) και forward (F) και reverse (R) primers ανθρώπου. Ο P3 είναι ο μόνος primer 

ποντικού.C)Στρατηγική κλωνοποίησης (cloning strategy) που δείχνει τις θέσεις Pflm1 και 

PstΙ.D)mRNA  σκελετικού μυός ανθρώπου με τις θέσεις έναρξης της 

μεταγραφής(transcriptional initiation sites). (E)πρόδρομη πρωτεΐνη μυοστατίνη με τις θέσεις 

των συνθετικών πεπτιδίων,  που χρησιμοποιήθηκαν για την δημιουργία αντισωμάτων. F) 

Αλληλουχία των ορίων  εξωνίου/εσωνίου περιορισμένη στις πρώτες 60 βάσεις μέσα στο 

εσώνιο και στις 10 συνεχόμενες βάσεις μέσα στο εξώνιο. (13) 
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Εικόνα 13: Έκφραση της μυοστατίνης στον ανθρώπινο σκελετικό μύ (13) 

 

 

 

        Εικόνα 13.Έκφραση του mRNA της μυοστατίνης στον 

ανθρώπινο σκελετικό μυ.(άνω) Northern blot με poly(A)+ 

RNA υβριδοποιημένο με έναν P3/R13 cDNA ανιχνευτή 

(probe) μυοστατίνης.(κάτω )Το ίδιο blot υβριδοποιημένο 

με ανιχνευτή(probe) cDNA β-ακτίνης. (13) 

 

Εικόνα 14: Αλληλουχία του υποκινητή (promoter) του γονιδίου της 

ανθρώπινης μυοστατίνης (14) 

 

 

Εικόνα 14.Αλληλουχία του υποκινητή (promoter) του γονιδίου της ανθρώπινης 

μυοστατίνης.Τα κατά γενική ομολογία  TATA boxes είναι υπογραμμισμένα,η κατά γενική 

ομολογία   αλληλουχία της MyoD είναι διπλά υπογραμμισμένη, και η κατά γενική 

ομολογία θέση σύνδεσηςτης AP-1 είναι υπογραμμισμένη με διακεκομμένη γραμμή.Το   

κωδικόνιο έναρξης ATG είναι υπογραμμισμένο από πάνω. (14)   
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Μία κατά γενική ομολογία περιοχή σύνδεσης της MyoD   υπάρχει στην 

περιοχή του υποκινητή της μυοστατίνης. Για ένα γονίδιο, όπως της 

μυοστατίνης, που σχετίζεται με την ανάπτυξη του σκελετικού μυός αυτό είναι 

αναμενόμενο  (14).  

Η MyoD ανήκει στην οικογένεια των helix-loop-helix πρωτεϊνών. Στην 

οικογένεια αυτή ανήκουν πρωτεΐνες, που ρυθμίζουν την μεταγραφή 

αναπτυξιακών γονιδίων (14,15,16). Όσον αφορά στους διαμολυσμένους 

10Τ1/2 ινοβλάστες, η  MyoD είναι αναγκαία για την μυογένεση (14,17)   και 

θεωρείται ο κύριος ρυθμιστής της μυογένεσης όπως προκύπτει από μελέτες 

στην  κυτταρική σειρά σκελετικού μυός.  

Επειδή πρέπει να εκφραστεί πρώτα η MyoD για να εκφραστεί μετά η 

μυοστατίνη αυτό δικαιολογεί την παρουσία, πριν από το γονίδιο της 

μυοστατίνης, της   περιοχής σύνδεσης της MyoD   (14).  

Για την ΑΡ-1 γνωρίζουμε, ότι μαζί με άλλους μεταγραφικούς 

παράγοντες δρα συνεργικά με σκοπό δραστηριοποίηση   σε μέγιστο βαθμό 

της μεταγραφής ( transcriptional activation ). Όμως, η σπουδαιότητα της 

ύπαρξης στον υποκινητή της μυοστατίνης, μιας κατά γενική ομολογία 

περιοχής σύνδεσης της ΑΡ-1 δεν είναι γνωστή  (14).  Στην περιοχή του 

υποκινητή της μυοστατίνης δεν παρατηρήθηκαν πολυμορφισμοί (variation) σε 

80 αλληλόμορφα, που μελετήθηκε η αλληλουχία τους, σε αντίθεση με την 

κωδική περιοχή  (14). 

  

Υποκινητής και περιοχές σύνδεσης αυξητικών παραγόντων μυών για 

1. ανδρογόνα 

2. θυρεοειδική (thyroid) ορμόνη 

3. γλυκοκορτικοειδή 

4.  myogenic differentiation factor 1 

 5 .υποδοχέας peroxisome proliferator-activated 

6 . myocyte enhancer factor 2 

7 . nuclear factor-κΒ. 
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     Στο γονίδιο της μυοστατίνης του ανθρώπου η  5΄ ρυθμιστική του περιοχή 

έχει χαρακτηριστεί (18). ∆υνητικές περιοχές σύνδεσης    ανδρογόνων     

θυρεοειδικών ορμονών, γλυκοκορτικοειδών, μυϊκού διαφοροποιητικού 

παράγοντα-1 (myogenic differentiation factor 1), ενεργοποιημένου υποδοχέα 

υπεροξυσώματος,   ενισχυτικού παράγοντα μυοκυττάρων-2, και για  NFκ-Β 

περιέχονται στην αλληλουχία του υποκινητή (promoter)  (18). Τα ευρήματα 

σημαίνουν ότι η έκφραση της μυοστατίνης ενεργοποιείται (upregulate) από 

γλυκοκορτικοειδή, τα οποία επάγουν   την μεταγραφή του γονιδίου  (18). Για 

τον λόγο αυτό υποθέτουμε, ότι η ενεργοποίηση (upregulation) της έκφρασης 

της μυοστατίνης ίσως είναι εν μέρει υπεύθυνη για ατροφία μυών, που 

σχετίζεται με γλυκοκορτικοειδή  (18). 

           

             ΠΟΥ ΕΚΦΡΑΖΕΤΑΙ Η ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗ 

 

     Σκελετικός μυς. Η μυοστατίνη έχει βρεθεί και στην καρδιά (10,12) εκτός 

από τον σκελετικό μυ όπου εκφράζεται κυρίως (7,10). 

Η μυοστατίνη στο ποντίκι εκφράζεται αρχικά κατά την διάρκεια της 

εμβρυογένεσης ειδικά σε αναπτυσσόμενους    σωμίτες στην στοιβάδα των 

μυοτομίων απ’ όπου θα προκύψει ο σκελετικός μυς και συγκεκριμένα σε 

πρόδρομα μυογενετικά κύτταρα. Η μυοστατίνη στα επόμενα στάδια 

ανάπτυξης εκφράζεται σε όλο το σώμα σε όλους τους σκελετικούς μύες σε 

επίπεδα, που ποικίλουν όπως και στα ενήλικα ποντίκια. (19). Η ρύθμιση της 

μυϊκής μάζας από την μυοστατίνη γίνεται σε όλη την διάρκεια της ανάπτυξης 

(through out development), όπως και κατά την εμβρυογένεση (20). 

       Αν και αρχικά πίστευαν, ότι έχουμε αποκλειστική έκφραση του γονιδίου 

της μυοστατίνης στον σκελετικό μυ, πρόσφατες αναφορές έχουν δείξει ότι και 

σε άλλους ιστούς ανιχνεύεται η πρωτεΐνη μυοστατίνη ή το mRNA της. Σε ίνες 

καρδιάς Purkinje και καρδιακά μυϊκά κύτταρα έχει βρεθεί πρωτεΐνη 

μυοστατίνη με χρήση ειδικών για την μυοστατίνη αντισωμάτων (12,21). 

Ακόμη, έκφραση  mRNA μυοστατίνης βρέθηκε   στον μαστό(7,12,21,22,23).   

      Παρατηρήθηκε στον σκελετικό μυ ανθρώπου αλλά όχι στον περιβάλλοντα 

ινοσυνδετικό ιστό. Επίσης, στις μυϊκές ίνες 1 και 2 ανοσοχρώση μυοστατίνης 

έδειξε παρουσία μυοστατίνης στην ίδια ένταση. Η ανοσοδραστική μυοστατίνη  

εκφράζεται ως μια  26-KDa πρωτεΐνη, μοναδικά στον ανθρώπινο σκελετικό μυ 
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και εκκρίνεται στο πλάσμα (13). Η χρωματογραφία Con A- Sepharose δείχνει, 

ότι η μυοστατίνη είναι σε γλυκοσυλιωμένη μορφή  (13). 

 

     Μυοσωλήνες C2C12  κυττάρων   εκφράζουν το  ισομερές  IΙ της βαριάς 

αλυσίδας της μυοσίνης. Έχει βρεθεί ότι σε μυοσωλήνες C2C12 κυττάρων 

που εκφράζουν το ισομερές IΙ της βαριάς αλυσίδας της μυοσίνης (Myosin 

heavy chain), κυρίως, εκφράζεται η μυοστατίνη στους πυρήνες τους (24). Η 

μυοστατίνη ίσως να παίζει   στην ρύθμιση της μεταγραφής   έναν ρόλο, όπως 

πιθανολογείται από την δεσπόζουσα εντόπισή  της   στον πυρήνα (24).  

 

     Λιπώδης ιστός. Έχει αναφερθεί, ότι η μυοστατίνη εκφράζεται στον 

λιπώδη   ιστό  και ότι αναστέλλει ισχυρά την λιπογένεση   μαζί με τους   TGF-

β2 και TGF-β1 (7,25,26,27). 

 

     Καρδιακός ιστός cardiomyocytes ίνες purkinje.   Αποδείχθηκε, ότι η 

μυοστατίνη βρίσκεται στον καρδιακό ιστό, σε καρδιομυοκύτταρα και ίνες 

purkinje(12).  Την περιοχή εμφράγματος περιβάλλουν καρδιομυοκύτταρα στα 

οποία  ενεργοποιείται η έκφραση μυοστατίνης (12). 

 

      Μαστικός αδένας. Έκφραση μυοστατίνης έχουμε και στον λιπώδη ιστό 

(adipocytes) και στον μαστικό αδένα (mammary gland)   και είναι πιθανό στα 

επίπεδα της μυοστατίνης στην κυκλοφορία να συνεισφέρουν και αυτοί (28). 

  

       ∆εν ανιχνεύτηκε πρωτεΐνη μυοστατίνη στα συραγγώδη σωμάτια 

του πέους,στην ουροδόχο κύστη,στον προστάτη,στο λεπτό και  παχύ 

έντερο στο νεφρό και στον περιβάλλοντα ινοσυνδετικό ιστό.   

 Η 26-KDa πρωτεΐνη δεν ανιχνεύτηκε σε ιστούς, που διαθέτουν 

μεγάλες ποσότητες λείου μυός, όπως στα συραγγώδη σωμάτια του πέους, 

την ουροδόχο κύστη και τον προστάτη (13). Η ανοσοδραστική  πρωτεΐνη 

μυοστατίνη δεν παρατηρήθηκε στο λεπτό και παχύ έντερο στην ουροδόχο 

κύστη, στον προστάτη και στο νεφρό(13).  
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∆ΟΜΗ ΤΗΣ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

      H μυοστατίνη  ανήκει στην υπεροικογένεια TGF-β ρυθμιστικών 

παραγόντων. Η μυοστατίνη μοιράζεται με τα άλλα μέλη της TGF-β κάποια 

κοινά χαρακτηριστικά:  

1) στο C-τελικό μισό της μυοστατίνης υπάρχει μια RSRR περιοχή που 

προάγει την πρωτεόλυση ( RSRR proteolytic processing site)  

 2) ένα εκκριτικό σύνθημα (signal) στο Ν-τελικό άκρο (N-terminal 

secretory signal) 

 3) ένα βιολογικά ενεργό C-τελικό (processed) ώριμο τμήμα.   

 4) στην C-τελική περιοχή 9 κατάλοιπα κυστεΐνης αναγκαία για τη 

δημιουργία κυστεϊνικού κόμβου (cystine κnot).(29). 

   Η μυοστατίνη είναι γνωστή και ως GDF-8 (growth and differentiation 

factor 8 ) (14). Ταυτοποιήθηκε  πρώτα από τους McPherron et al (1997) 

(7,14,23) στο ποντίκι. Οι ερευνητές αυτοί δημιούργησαν ποντίκι, που δεν 

παρήγαγε μυοστατίνη (myostatin null mice) και απέδειξαν έτσι, ότι η 

μυοστατίνη ρυθμίζει την αύξηση του σκελετικού μυός αλλά αρνητικά.   

Στα βοοειδή μεταλλάξεις στο γονίδιο της μυοστατίνης προκαλούν 

«διπλασιασμένους μύες» (14,21,29,30,31,32,33,34).   Ο φαινότυπος με μυϊκή 

υπερπλασία (double-muscled) βοοειδών, περιγράφτηκε  για πρώτη φορά το 

1807 (14,35) . Στα βοοειδή  με αυτόν τον φαινότυπο παρατηρείται αύξηση 

στην μυϊκή μάζα με ταυτόχρονη μείωση στην ποσότητα λίπους και στην 

οστική μάζα (14,36,37). 

Η μυοστατίνη παράγεται σαν πρόδρομη πρωτεΐνη 375 ή 376 

αμινοξέων (Εικόνα 15). Αποτελείται από: α) (1-23αα) υποθετικό πεπτίδιο 

εκκριτικού συνθήματος    β) (24-266αα) το προπεπτίδιο γ) και στο τέλος την 

ώριμη περιοχή της μυοστατίνης (267-375αα)(21,38).  
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Εικόνα15: Πρόδρομη πρωτεΐνη μυοστατίνη και ελλειμματικές μορφές(38) 

 

 

 

Εικόνα 15.   Σχηματικό διάγραμμα των μεταλλαγμένων μορφών της μυοστατίνης.Το 

cDNA μυοστατίνης πλήρους μήκους  (full length) κωδικοποιεί για την πρωτεΐνη Α(1-376aa) 

και οι τρεις μεταλλαγμένες μορφές της μυοστατίνης δείχνονται σαν Mstn N1(1-266aa),Mstn 

N2(24-266aa),και Mstn C(267-376aa). (38) Μόνο η παρουσία του Ν-τελικού άκρου εξασφαλίζει 

την σύνδεση της hSGT με την μυοστατίνη.  

 

Πρόδρομη πρωτεΐνη 375 αμινοξέων και ανοσοδραστική πρωτεΐνη 

μυοστατίνη 26-KDa. Βρέθηκαν σε mRNA μυοστατίνης από σκελετικό μυ 

ανθρώπου 3 θέσεις έναρξης της μεταγραφής (transcription)(13). Παρήχθηκαν 

2 πολυκλωνικά αντισώματα Α και Β καθαρισμένα με χρωματογραφία 

συγγένειας. Το αντίσωμα Α αναγνωρίζει την πρόδρομη πρωτεΐνη της 

μυοστατίνης και το αντίσωμα Β και την πρόδρομη πρωτεΐνη και την ώριμη 

πρωτεΐνη μυοστατίνη. Με το αντίσωμα Β ανιχνεύθηκε μία 26-KDa  πρωτεΐνη 

σε ομογενοποίημα ανθρώπινου σκελετικού μυός, στο υπερκείμενό του και σε 

θραύσματα (fractions) μεμβράνης. Η 26-KDa πρωτεΐνη δεν ανιχνεύτηκε σε 

ιστούς, που διαθέτουν μεγάλες ποσότητες μαλακού μυός, όπως στα 

συραγγώδη σωμάτια του πέους, την ουροδόχο κύστη και τον προστάτη (13). 

Στα Western Blot   εκτός από την ταινία, που αντιστοιχεί στην 26-KDa 

πρωτεΐνη, ανιχνεύτηκε με το αντίσωμα Β στον ανθρώπινο σκελετικό μυ και 

μια ταινία μεγαλύτερου μεγέθους από την 26-KDa,   η οποία φαίνεται να 

προκαλείται από γλυκοσυλίωση, εν μέρει τουλάχιστον.  

Επίσης, παρούσα και στον ανθρώπινο ορό, όπως και στον ανθρώπινο 

σκελετικό μυ είναι η 26-KDa πρωτεΐνη, που αναγνωρίστηκε με το αντίσωμα Β. 

Χρήση αντισώματος Α στον ορό ανθρώπου, που αναγνωρίζει την πρόδρομη  

πρωτεΐνη μυοστατίνη, δεν έδωσε καμία ταινία σε Western Blot πράγμα που 

σημαίνει, ότι πρόδρομη πρωτεΐνη μυοστατίνη δεν υπάρχει στην κυκλοφορία 

σε ανιχνεύσιμα ποσά.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       37 
 

Το μέγεθος της ανοσοδραστικής   μυοστατίνης, που ανιχνεύθηκε με το 

αντίσωμα Β στον ανθρώπινο μυ και ορό είναι περίπου διπλάσιο από το 

μονομερές των 106-aa, που εκφράζεται σε CHO ετερόλογα κύτταρα ποντικού 

(7,13). Γι΄αυτό ερευνήθηκε αν η  26-KDa ανοσοδραστική πρωτεΐνη είναι 

διμερής. Έγινε PAGE(ηλεκτροφόρηση σε πολυακρυλαμίδη) σε πιο ακραίες 

συνθήκες αποδιάταξης και αναγωγής αλλά δεν παρατηρήθηκε καμιά αλλαγή 

στην ηλεκτροφόρηση. Γι΄αυτό λοιπόν η 26-KDa πρωτεΐνη θεωρείται, ότι είναι 

η ανοσοδραστική πρωτεΐνη μυοστατίνη μέχρι να αποδειχτεί η ταυτότητα 

της(13).  

Η ανοσοδραστική   μυοστατίνη δεν παρατηρήθηκε στο λεπτό και παχύ 

έντερο, στην ουροδόχο κύστη, στον προστάτη και στον νεφρό. Παρατηρήθηκε 

στον σκελετικό μυ ανθρώπου αλλά όχι στον περιβάλλοντα ινώδη-συνδετικό 

ιστό. Επίσης στις μυϊκές ίνες 1 και 2 ανοσοχρώση   έδειξε παρουσία 

μυοστατίνης στην ίδια ένταση.  

Η   μυοστατίνη   εκφράζεται ως μια 26-KDa πρωτεΐνη, μοναδικά στον 

ανθρώπινο σκελετικό μυ και εκκρίνεται στο πλάσμα. Η χρωματογραφία σε A-

Sepharose δείχνει ότι η μυοστατίνη είναι σε γλυκοσυλιωμένη μορφή  (13). 

 

ΒΙΟΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΕΠΕΞΕΡΓΑΣΙΑ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 
 Η μυοστατίνη συντίθεται και εκκρίνεται, όπως και άλλα μέλη της 

οικογένειας TGF-β, σαν ένα ανενεργό προπεπτίδιο. Πρώτα η μυοστατίνη 

διμερίζεται (dimerizes) και μετά για να παραχθεί  ο ώριμος τύπος της   γίνεται 

αποκοπή ενός πεπτιδίου (βλέπε σχήμα).  

Το Ν-τελικό τμήμα της πρόδρομης πρωτεΐνης  μυοστατίνης, γνωστό 

ως προπεπτίδιο, υφίσταται την πρωτεολυτική επεξεργασία. Για να παραχθεί 

το βιολογικά ενεργό μόριο η πρόδρομη πρωτεΐνη υφίσταται δύο 

πρωτεολυτικές διαδικασίες (Εικόνα 16) (6,7).  
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Εικόνα 16:Πρωτεολυτική επεξεργασία της πρόδρομης πρωτεΐνης       

μυοστατίνης (6) 

 
Εικόνα 16.Επεξεργασία (processing) της πρωτεΐνης μυοστατίνης.Η μυοστατίνη συντίθεται 

σαν πρόδρομο μόριο που υφίσταται δύο πρωτεολυτικές διαδικασίες:η μία απομακρύνει την 

Ν-τελική αλληλουχία συνθήματος και η άλλη παράγει το  C-τελικό κομμάτι που έχει την 

ιδιότητα να συνδέεται στον υποδοχέα(a).Μετά   την πρωτεολυτική διαδικασία το 

προπεπτίδιο (σκούρο χρώμα) και το δισουλφιδικά συνδεδεμένο C-τελικό διμερές (ανοικτό 

χρώμα) παραμένουν συνδεδεμένα με ομοιοπολικό δεσμό σε μία αδρανή πρωτεΐνη(b). 

Ενεργοποίηση της αδρανούς μυοστατίνης μπορεί να συμβεί με πρωτεολυτική διάσπαση 

του προπεπτιδίου(b,c) από μέλη της οικογένειας BMP-1 (bone morphogenetic protein-1) 

/tolloid    των μεταλλοπρωτεασών, που μπορούν να προκαλέσουν διάσπαση του αδρανούς 

συμπλέγματος(d). (6) 

 

1η πρωτεόλυση: 24-αμινοξέα Ν-τελικού άκρου. Το σηματοδοτικό 

πεπτίδιο, που αποτελείται από τα 24-αμινοξέα του Ν-τελικού άκρου και 

χρειάζεται στο εκκριτικό μονοπάτι της μυοστατίνης για στόχευση της 

πρωτεΐνης, απομακρύνεται με την πρώτη πρωτεόλυση.  

2η πρωτεόλυση: αμινοξέα 240-243 στην θέση RSRR (Arg – Ser – 

Arg – Arg).  Στα αμινοξέα 240-243 στην θέση RSRR (Arg – Ser – Arg – Arg), 

θεωρώντας ως πρώτο το αμινοξύ μετά την Ν-τελική αλληλουχία συνθήματος, 

πραγματοποιείται η δεύτερη πρωτεόλυση. Η δεύτερη πρωτεόλυση δεν 

γνωρίζουμε από ποια ακριβώς πρωτεϊνάση πραγματοποιείται. Προτείνεται το 

ένζυμο PACE ή αλλιώς furin, που διασπά διβασικά αμινοξέα, επειδή πριν την 

θέση πρωτεόλυσης υπάρχουν αμινοξέα με διβασική φύση (6,39).  Για να 
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αποκτήσει βιολογική δράση αυτό το ώριμο πεπτίδιο συνδέεται σε έναν 

υποδοχέα (21,34).   

Σε    αρχέγονους μυοβλάστες βοός ανιχνεύτηκαν     δύο μορφές της 

πρωτεΐνης, που αντιστοιχούν   στην πλήρους μήκους (full length) πρωτεΐνη, 

που δεν έχει υποστεί επεξεργασία (52KDa) και  στο αμινοτελικό  40 KDa LAP 

(Latency associated peptide). Όμως σε  εκχυλίσματα σκελετικού μυός μαζί με 

το LAP και την πρωτεΐνη   πλήρους μήκους, ανιχνεύθηκε η επεξεργασμένη   

26 KDa ώριμη   μυοστατίνη. Σε αντίθεση με τα εκχυλίσματα σκελετικού μυός, 

στα οποία ανιχνεύτηκε η 26 KDa ώριμη πρωτεΐνη μυοστατίνη, σε εκχυλίσματα 

μυοβλαστών δεν ανιχνεύτηκε.  Έτσι η πρωτεΐνη μυοστατίνη, με βάση αυτά τα 

δεδομένα, συντίθεται στους μυοβλάστες και σ΄αυτούς υφίσταται πρωτεολυτική 

επεξεργασία   η πρόδρομη μυοστατίνη (21). 

 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ ΣΤΟΝ  ΑΝΘΡΩΠΟ 

 

Η λειτουργία της μυοστατίνης μπορεί να εμποδιστεί   από την 

φολλιστατίνη, που συνδέεται με τον αδρανή τύπο   της μυοστατίνης. Ο 

υποδοχέας ακτιβίνης ΙΙΒ  είναι ο υποδοχέας με τον οποίο συνδέεται η ώριμη 

μυοστατίνη . Μέλη της οικογένειας Smad ενεργοποιούνται από αυτόν τον 

υποδοχέα για να πετύχουν   τις επιδράσεις   της μυοστατίνης και να ελέγξουν 

την μεταγραφή γονιδίων 

Για τη ρύθμιση της μυϊκής μάζας   σημαντικά κλειδιά είναι   η 

εξακρίβωση του τρόπου επεξεργασίας της μυοστατίνης   και των διαδικασιών, 

που ενεργοποιούνται μετά τη σύνδεση στον υποδοχέα (40).  

 

     Το C-τελικό διμερές αποτελεί τον ενεργό τύπο της μυοστατίνης. 

 Μετά την πρωτεολυτική επεξεργασία προκύπτει το βιολογικά ενεργό 

μόριο που είναι το C-τελικό κομμάτι. Αν και δεν έχει ακόμη διευκρινιστεί για το 

C-τελικό κομμάτι  η τρισδιάστατη δομή του είναι πιθανό τα C- τελικά κομμάτια 

να σχηματίζουν ένα διμερές συνδεδεμένο με δισουλφιδικό δεσμό που 

αναδιπλώνεται και σχηματίζει μια δομή κόμβου κυστίνης (cystine-Knot), που 

αποτελεί τον ενεργό τύπο της μυοστατίνης (6,41,42,43,44,45,46,47,48,49). 
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                             Εικόνα 17: Η οδός της μυοστατίνης(40)  

 

 

 

Εικόνα 17. Η οδός της μυοστατίνης. 

Ώριμη μυοστατίνη παράγεται μετά από διμερισμό και αποκοπή. Η 

μυοστατίνη παραμένει σε αδρανή μορφή, όταν είναι συνδεδεμένη με την 

Φολλιστατίνη. Η σύνδεση του συνδέτη  στον υποδοχέα ακτιβίνης τύπου IIΒ 

οδηγεί σε ενεργοποίηση των Smad πρωτεϊνών και αλλαγές στην έκφραση 

των γονιδίων.(40) 

 

Την πρωτεολυτική επεξεργασία υφίσταται το Ν-τελικό κομμάτι, που 

είναι γνωστό ως προπεπτίδιο. Για την δημιουργία της δομής κόμβου-κυστίνης   

θεωρείται, ότι παίζει σπουδαίο ρόλο το προπεπτίδιο για την αναδίπλωση της 

C-τελικής περιοχής με σωστό τρόπο (6). 

Ένας ακόμη ρόλος του προπεπτιδίου είναι να ρυθμίζει μετά την 

πρωτεολυτική επεξεργασία την δραστηριότητα του C-τελικού διμερούς (6). Με 

μεθόδους γενετικής μηχανικής CHO κύτταρα υπερπαρήγαγαν μυοστατίνη. Το 

προπεπτίδιο με το C-τελικό διμερές σχημάτισαν σύμπλεγμα συνδεδεμένο με 

ομοιοπολικό δεσμό(noncovalently), που εκκρίνονταν από αυτά τα κύτταρα. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       41 
 

(Εικόνα 16)   (6,50). Το C- τελικό διμερές σ’ αυτό το σύμπλεγμα διατηρείται σε 

αδρανή, ανενεργή κατάσταση με την δράση του προπεπτιδίου (6,50,51,52). 

  

Αναστολή δράσης C-τελικού διμερούς εξωκυτταρική μετά από 

σύνδεση με : 1) προπεπτίδιο. 2) φολιστατίνη. 3) GASP-1. 4) FLRG.  Έχει 

αποδειχτεί και in vivo και in vitro ότι το C-τελικό διμερές της μυοστατίνης χάνει 

την βιολογική του δράση λόγω του προπεπτιδίου. Ειδικά με  μεθόδους 

μελέτης έκφρασης καθώς και με μεθόδους σύνδεσης σε υποδοχέα 

αποδείχτηκε ότι το κεκαθαρμένο C-τελικό διμερές χάνει την δράση του μετά 

επίδραση του κεκαθαρμένου  προπεπτιδίου (6,50,51). Εκτός από την 

φολλιστατίνη και το προπεπτίδιο η δράση του C-τελικού διμερούς της 

μυοστατίνης φαίνεται να ρυθμίζεται εξωκυτταρικά από δύο άλλες πρωτεΐνες 

των GASP-1 και την FLRG (6,53,54). 

Στο αίμα ανθρώπων και ποντικών η μυοστατίνη κάνει σύμπλεγμα και 

με την GASP-1 και με την FLRG και, όπως φάνηκε από τις μελέτες, το C-

τελικό διμερές της μυοστατίνης συνδέεται και με τις δύο ανασυνδυασμένες 

πρωτεΐνες, οι οποίες εμποδίζουν την δράση του (6). Το C-τελικό διμερές της 

μυοστατίνης συνδέεται στο κύτταρο-στόχο, κατά την ενεργοποίησή του από 

την αδρανή κατάσταση σε ειδικούς υποδοχείς και δίνει το σύνθημα (6). 

 

Το C-τελικό διμερές της μυοστατίνης συνδέεται με τον υποδοχέα 

ακτιβίνης τύπου ΙΙ. Ο μηχανισμός με τον οποίο στέλνει το σύνθημα η 

μυοστατίνη είναι παρόμοιος, όπως έχει αποδειχτεί με τον μηχανισμό άλλων 

συνδετών, που σχετίζονται με την οικογένεια  TGF.   Πιστεύεται ότι οι 

υποδοχείς     τύπου Ι  και ΙΙ (κινάσες σερίνης/θρεονίνης) κάνουν ετεροδιμερή 

συμπλέγματα με τα περισσότερα μέλη της TGF-β υπεροικογένειας και έτσι 

μεταβιβάζουν το σύνθημα (6,55).  

 

Ο υποδοχέας ακτιβίνης τύπου Ι φωσφορυλιώνεται από τον 

υποδοχέα τύπου ΙΙ.  

Πρώτα γίνεται η σύνδεση με τον υποδοχέα τύπου ΙΙ για τους 

περισσότερους συνδέτες. Ο υποδοχέας τύπου ΙΙ είναι μία κινάση 

σερίνης/θρεονίνης. Μετά από την πρώτη αυτή σύνδεση η κινάση υποδοχέας 

τύπου Ι φωσφορυλιώνεται από τον υποδοχέα τύπου ΙΙ και έτσι ενεργοποιείται.  
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Μελέτες έχουν δείξει, ότι ο ALΚ-4 και ο ALK-5 είναι δύο υποδοχείς τύπου Ι με 

τους οποίους μπορεί να συνδέεται η μυοστατίνη (6,56).  Για το αν ο ALK-4 ή ο 

ALK-5 συμμετέχουν στην μεταβίβαση του σήματος της μυοστατίνης δεν 

υπάρχουν ακόμη γενετικά δεδομένα (6). 

Ακολούθως οι Smad πρωτεΐνες φωσφορυλιώνονται από τον υποδοχέα 

τύπου Ι. Τελικά οι Smad πρωτεΐνες ενεργοποιούνται από την μυοστατίνη, 

όπως προκύπτει από μία ποικιλία δεδομένων είτε οι υποδοχείς τύπου Ι, ALΚ-

5 και ALΚ-4, συμμετέχουν στην μεταβίβαση σήματος είτε όχι. 

 

Τα   γονίδια Smad 2/Smad 3 ενεργοποιούνται. Έχει δειχτεί,  ότι τα 

γονίδια Smad 2/Smad 3 ενεργοποιούνται και ότι τα επίπεδα των phospho-

Smad3 και phosphoSmad-2 αυξάνονται με την επίδραση καθαρής   

πρωτεΐνης μυοστατίνης σε καλλιέργεια κυττάρων (6,51,56,57,58). 

 

Οι Smad πρωτεΐνες ενεργοποιούν ακολουθίες γονιδίων στον 

πυρήνα. 

 Στη συνέχεια η έκφραση   γονιδίων στον πυρήνα ρυθμίζεται από τις 

ενεργοποιημένες Smad πρωτεΐνες,  που εισέρχονται σ’ αυτόν και μεταφέρουν 

το μήνυμα. Οι Smad πρωτεΐνες μετά την ενεργοποίησή τους ρυθμίζουν την 

έκφραση   γονιδίων για τα οποία γνωρίζουμε λίγα, αλλά για το πώς αντιδρά 

στο σύνθημα της μυοστατίνης το κύτταρο έχουν γίνει πρόοδοι(6).   

 

Η πρωτεΐνη c-ski του πυρήνα αναστέλλει την δράση των Smad 

2,3,4. 

 Σε υπερέκφραση c-ski προκαλείται μυϊκή υπερτροφία. Γενετικά 

δεδομένα δείχνουν, ότι η ανάπτυξη του μυός ρυθμίζεται από μία πρωτεΐνη του 

πυρήνα καθώς η δράση των Smad 2,3,4 αναστέλλεται μετά από 

αλληλεπίδραση τους με την πρωτεΐνη αυτή, την c-ski. (6,59,60,61,62,63).   

  

Σε υπερέκφραση c-ski προκαλείται μυϊκή υπερτροφία. 

Παρατηρείται μεγάλη μυϊκή υπερτροφία, όταν υπερεκφράζεται η c-ski 

σε διαγονιδιακά ποντίκια (6,64) ενώ η σκελετική μυϊκή μάζα μειώνεται σοβαρά 

σε ποντίκια με έλλειψη c-ski (6,65). 
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 Εικόνα 18:Μεταβίβαση σήματος μέσω μυοστατίνης(58) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 18: Μεταβίβαση σήματος μέσω ακτιβινών, μυοστατίνης και σχετικών TGF-β 

συνδετών. Ακτιβίνες και μυοστατίνη πρώτα συνδέονται με υποδοχείς ακτιβίνης τύπου II 

(ActRIIA,IIΒ), και οι περιοχές GS των υποδοχέων τύπου I φωσφωρυλιώνονται από 

υποδοχείς κινάσες τύπου  II. Τότε οι υποδοχείς τύπου I φωσφωρυλιώνουν την SMAD2 ή 

SMAD3. Η L45 loop των υποδοχέων τύπου I καθορίζει την ειδικότητα της SMAD. Ο 

SMAD7 είναι ένας SMAD αναστολέας, που εμποδίζει την  SMAD φωσφωρυλίωση από 

τους υποδοχείς τύπου I. Η Sara είναι μια πρωτεΐνη, που συνδέει υποδοχείς τύπου I και 

SMAD2/3. Έχουν χαρακτηριστεί πρωτεΐνες, που αντιδρούν με πολλαπλούς υποδοχείς 

(Multiple receptor-interacting proteins), όπως οι ARIPs και   πρωτεΐνες-προσαρμογείς 

(adapter-proteins). Πρωτεΐνες, που συνδέονται εξωκυτταρικά για ακτιβίνες και 

μυοστατίνη, όπως οι Φολλιστατίνες, παίζουν έναν σπουδαίο ρόλο στην ρύθμιση του 

αρχικού βήματος του συνθήματος ακτιβίνης/μυοστατίνης.(58) 
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ΚΥΤΤΑΡΑ ΚΑΙ ΙΣΤΟΙ, ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΝΤΑΙ ΑΠΟ 

                 ΤΗΝ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗ 

 

    Επίδραση μυοστατίνης σε μυοβλάστες 

Με κυτταρομετρία ροής διαπιστώθηκε, ότι επώαση των μυοβλαστών 

παρουσία μυοστατίνης, οδήγησε σε αναστολή του κυτταρικού κύκλου  στην 

φάση G1 αυξημένου αριθμού μυοβλαστών. Ακόμη παρατηρήθηκε 

συσσώρευση μυοβλαστών, στο όριο G2/M του κυτταρικού κύκλου. Σε 

καλλιέργειες κυττάρων βοοειδών η αναστολή της ανάπτυξης τους από την 

μυοστατίνη είναι αναστρέψιμη (21).  ∆εν βρέθηκε καμία αύξηση στην 

απόπτωση. 

  Η αναστολή του πολ/μού με μυοστατίνη, είναι ειδική, γιατί, όταν 

χρησιμοποιήθηκε μεταλλαγμένη ανασυνδυασμένη μυοστατίνη από το 

Piedmontese αλληλόμορφο (allele) (21,32,66), δεν ανέστειλε με   παρόμοια 

μέθοδο (3C.Berry, M.Thomas and R.Kambadur in preparation) τον πολ/μό 

των μυοβλαστών .   

 Ένας πολύπλοκος μηχανισμός συμμετέχει σ΄αυτή την αναστολή. Στον 

κυτταρικό κύκλο των θηλαστικών για την μετάβαση από την G1 στην S φάση 

συνεργάζονται κυκλίνες και κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες (CdKs).  Αναστολείς 

CdK (CKIs) επηρεάζουν τη δράση τους. Στη μετάβαση από την G1στην S 

φάση συμμετέχουν τα συμπλέγματα των G1cyclin.CdK. Σ΄αυτά ανήκουν οι 

cyclin- D.CdK4, cyclin-D.CdK6 και η cyclin-ECdK2. Οι αναστολείς τους (CKIs) 

ανήκουν στις οικογένειες p16 και p21 όπως p16,p15,p27, p21  και p57. Η 

ανάπτυξη των κυττάρων καταστέλλεται από τον  TGF-β με επίδραση  στις  G1 

CdKs. Ο TGF-β δρα στις κινάσες των G1 CdKs αναστέλλοντας   τη 

δραστηριότητά τους.   Αυτό το πετυχαίνει με ενεργοποίηση   των CKIs 

(21,67).  

Στην περίπτωση της μυοστατίνης, η p21 ειδικά μεσολαβεί για την 

αναστολή  της ανάπτυξης των κυττάρων, γιατί μόνο η p21 ενεργοποιείται    

μετά από επίδραση μυοστατίνης σε μυοβλάστες. Οι άλλοι CKIs δηλ.  p16, 

p15, p57, p27 δεν έδειξαν καμία μεταβολή. Επιπλέον, η μικρή μείωση στην 

πρωτεΐνη CdK2 συσχετίστηκε με αύξηση στην p21. Επίσης παρατηρήθηκε 

μείωση στην δραστηριότητα της CdK2. Τώρα είναι ευρέως αποδεκτό, ότι κατά 

τη διάρκεια της G1 φάσης τα συμπλέγματα cyclin CdK χρειάζονται για 
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φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης ρετινοβλαστώματος (Rb). Για να 

ενεργοποιηθεί η μεταγραφή των γονιδίων της S φάσης,   απαιτούνται 

μεταγραφικοί παράγοντες, όπως ο Ε2F.DP1, με τους οποίους συνδέεται το 

υποφωσφωρυλιωμένο Rb (21,68).  Επομένως φωσφωρυλίωση από G1- 

CdKs της πρωτεΐνης του Rb και επομένως αδρανοποίησή του, επηρεάζει  

τους μεταγραφικούς παράγοντες της S φάσης του κυτταρικού κύκλου 

απελευθερώνοντάς τους και επιτρέποντας έτσι την διέλευση στην επόμενη 

φάση (21,69). Αντιστρόφως, μπορούμε να έχουμε αναστολή των κυττάρων 

στην φάση G1 με αύξηση του Rb στον υποφωσφωρυλιωμένο του τύπο 

διαμέσου αδρανοποίησης G1- CdK. Η αδρανοποίηση αυτή μπορεί να 

επιτευχθεί με 2 τρόπους. Ο ένας είναι με αύξηση της συγκέντρωσης του CKIs. 

Ο άλλος τρόπος είναι και/ή με μείωση της συγκέντρωσης των CdKs 

πρωτεϊνών (21,70,71). Πράγματι βρέθηκε μείωση και στην CdK2 και στην 

δραστηριότητά της και αύξηση στην p21 σε μυοβλάστες που επεξεργάστηκαν 

με μυοστατίνη. Επίσης το Rb παρουσίασε μειωμένη φωσφορυλίωση 

(21,72,73).     

     Εικόνα 19:Επίδραση μυοστατίνης σε κύτταρα  C2C12
(21)                                        

 

 

                             

Εικόνα 19.Επίδραση της μυοστατίνης στην εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου C2C12 κυττάρων. 

C2C12 κύτταρα είτε κάτω από την επίδραση (Plus) είτε χωρίς (Minus) την επίδραση 

μυοστατίνης,τους έγινε χρώση με propidium iodide και έγινε ανάλυση με κυτταρομετρία ροής. 

10.000 κύτταρα αναλύθηκαν για κάθε επίδραση και κατανεμήθηκαν σε γραφική παράσταση   

σε φάσεις απόπτωσης,G1,S,G2/M του κυτταρικού κύκλου,βασισμένες στην ποσότητα   

DNA.(21) 
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Πίνακας 1: Κατανομή C2C12 μυοβλαστών στον κυτταρικό κύκλο μετά 

από επίδραση μυοστατίνης(21) 

 Apoptotic 

cells 

Cells in G1  Cells in  S Cells in G2-M 

   %   

Without 

myostatin 

0.20(±0.03) 50.94(±0.42)  26.64(±0.18) 22.43(±0.43) 

With 

myostatin 

0.58(±0.05) 63.77(±1.07)  5.96(±0.93) 29.74(±0.93) 

 

Πίνακας 1.Κατανομή C2C12 μυοβλαστών στον κυτταρικό κύκλο μετά από επίδραση 

μυοστατίνης. Ποσοστό κυττάρων από τις 10.000 μετρήσεις,σε απόπτωση, G1,S,G2/M φάσεις 

του κυτταρικού κύκλου σύμφωνα με FACS-ανάλυση(φαίνεται στην Εικόνα 8). Τα δεδομένα 

είναι μέσοι όροι±S.Ε. τετραπλοί προσδιορισμοί (quadruplicate determinations). (21) 

 

  Έτσι η παρατηρούμενη στο ποντίκι χωρίς (null) μυοστατίνη και στο 

Belgian Blue βόδι, αύξηση στον αριθμό μυϊκών ινών (υπερπλασία) οφείλεται 

στον αυξημένο πολ/μό των μυοβλαστών. Η ρύθμιση του πολ/μού των 

μυοβλαστών λόγω μυοστατίνης φαίνεται στο ακόλουθο μοντέλο (Εικόνα 20) 

(21). 

    Στα μυϊκά κύτταρα η διαφορετική αντίδραση (differential response) 

εξωγενούς και ενδογενούς μυοστατίνης πρέπει να οφείλεται στην 

ύπαρξη αυτοκρινούς μηχανισμού.     

            Επειδή και η ακτιβίνη μοιράζεται με την μυοστατίνη το ίδιο ζευγάρι 

υποδοχέων υπάρχει το ερώτημα για το πώς πετυχαίνεται στο σύνθημα της 

μυοστατίνης εξειδίκευση (74). Έχει αποδειχτεί, ότι σύμπλεγμα υποδοχέων της 

μεμβράνης, διαμέσου του οποίου στέλνει ενδοκυτταρικά σύνθημα η 

μυοστατίνη αποτελείται από ActRIIB και ALK4 (ή ALK5).   Υποτέθηκε, ότι 

πρέπει να υπάρχει ένας μηχανισμός, που περιορίζει στα μυϊκά κύτταρα την 

δράση της μυοστατίνης (74). Έτσι σε καλλιεργημένους μυοβλάστες 

συγκρίθηκε η επίδραση εξωγενούς μυοστατίνης (στο καλλιεργητικό μέσο 

προστέθηκε ανασυνδυασμένη μυοστατίνη) και ενδογενούς μυοστατίνης (σε 

διαμολυσμένους (transfected) μυοβλάστες είχαμε υπερέκφραση μυοστατίνης) 

για να ελεγχθεί η υπόθεση (74). Στους καλλιεργημένους μυοβλάστες, η 

μεταγραφή ενός  γονιδίου-ανταποκριτού (reporter) έγινε με επίδραση 

ενδογενούς μυοστατίνης και όχι εξωγενούς.  Αντίθετα σε κύτταρα Hep2 και 
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κύτταρα MCF-7 οι συγκεντρώσεις   εξωγενούς μυοστατίνης  ήταν 

αποτελεσματικές, ενώ σε μυοβλάστες δεν προκάλεσαν αντίδραση  (74). 

Προκύπτει από  παρατηρήσεις, ότι στα μυϊκά κύτταρα η διαφορετική 

αντίδραση (differential response) εξωγενούς και ενδογενούς μυοστατίνης  

οφείλεται στην ύπαρξη κάποιου μηχανισμού (74). Έτσι η δράση της 

μυοστατίνης ασκείται μέσω αυτοκρινούς μηχανισμού (74) στα μυικά κύτταρα. 

 

Εικόνα 20: Ρόλος της μυοστατίνης στην μυϊκή ανάπτυξη(21) 

 

 

                                        

       Εικόνα 20. Ένα μοντέλο για τον ρόλο της μυοστατίνης στην μυϊκή ανάπτυξη. 

Α.Κατά την διάρκεια της εμβρυονικής μυογένεσης  Myf-5 και MyoD εξειδικεύουν κύτταρα να 

μετασχηματιστούν σε μυοβλάστες. Οι μυοβλάστες τότε μεταναστεύουν και πολ/νται. Σε 

απάντηση στο σύνθημα της μυοστατίνης, η p21 ενεργοποιείται, αναστέλλοντας την 

δραστηριότητα της cyclin-E-Cdk2 πράγμα, που προκαλεί αδρανοποίηση του Rb και 

αναστολή στην G1 φάση του κυτταρικού κύκλου.Έτσι ο αριθμός των μυοβλαστών και 

επομένως ο αριθμός των μυϊκών ινών,  που πρόκειται να διαφοροποιηθούν 

ρυθμίζεται(περιορίζεται). 

Β.Σε απουσία λειτουργικής μυοστατίνης, το σύνθημα για ενεργοποίηση του p21 χάνεται και 

το Rb παραμένει σε έναν υπερφωσφωρυλιομένο  τύπο καταλήγοντας σε αυξημένο πολ/μό 

μυοβλαστών,που οδηγεί σε αυξημένο αριθμό ινών.(21) 
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Εικόνα 21: Ρύθμιση της μυϊκής μάζας από την μυοστατίνη(75) 

 

 

 

 

 

 

     Εικόνα 21.Μυοστατίνη και ανθρώπινη μυϊκή δύναμη.Ένα προσαρμοσμένο μοντέλο  για 

τον ρόλο της μυοστατίνης και του IGF1 σε μιτωτικές (Α) και μυογενετικές (Β) συνθήκες(57). 

Myf5 και MyoD εξειδικεύουν    κύτταρα για την μυϊκή σειρά, και ο Myf6 και μυογενίνη ελέγχουν 

την διαφοροποίηση των μυοβλαστών. A:σε καλλιεργητικό μέσο,η μυοστατίνη ενεργοποιεί τον 

p21,έναν αναστολέα της Cdk2, πράγμα που καταλήγει σε υποφωσφωρυλίωση του Rb .(Β):Σε 

μυογενετικό υλικό, η μυοστατίνη καταστέλλει τα επίπεδα της MyoD, μυογενίνης, p21,και Myf5 

διαμέσου αλληλεπίδρασης Smad3-MyoD, οδηγώντας σε αναστολή της διαφοροποίησης των 

μυοβλαστών. Μειωμένα επίπεδα της MyoD οδηγούν σε μειωμένη σύνδεση με το   Rb και 

αναστολή   του κυτταρικού κύκλου. Σε αντίθεση ο IGF1 επάγει διαφοροποίηση διαμέσου 

ενεργοποίησης της Myf5 και της myogenin. Τα →  δείχνουν διέγερση ενώ τα      

αναστολή.(75) 
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Σε καλλιέργειες, C2C12  κύτταρα διαφοροποιήθηκαν σε μυοσωλήνες, 

στους οποίους παρατηρήθηκε αναστολή στην σύνθεση πρωτεϊνών με την 

παρουσία μυοστατίνης (6,76). Επίσης   πιθανότητα υπάρχει για απευθείας   

επίδραση της μυοστατίνης στα λιποκύτταρα λόγω της γρήγορης εξάντλησης 

των αποθεμάτων λίπους σε ποντίκια, που υπερεκφράζουν την μυοστατίνη. Σε 

καλλιέργειες κυττάρων C3H10T1/2 και 3T3-L1 η λιποκυτταρική 

διαφοροποίηση αναστέλλεται από την μυοστατίνη (2,6,25,56), αν και δεν 

έχουν ακόμη αναφερθεί επιδράσεις της μυοστατίνης σε πλήρως 

διαφοροποιημένα λιποκύτταρα. Μια άλλη εναλλακτική εξήγηση είναι, ότι οι 

επιδράσεις  της μυοστατίνης, που παρατηρούμε   στα αποθέματα λίπους 

και/ή στην μυϊκή μάζα ίσως να οφείλονται στην ενεργοποίηση από την 

μυοστατίνη κάποιων άλλων μεσαζόντων μορίων, που προκαλούν καχεξία 

(6,8,77). 

 

                              ∆ΡΑΣΗ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

1. Αναστολή δορυφορικών κυττάρων και μυοβλαστών. 

Τα προγονικά   μυϊκά κύτταρα αναστέλλονται από την μυοστατίνη (78). 

 Στα σπονδυλωτά μυοβλάστες εμβρυϊκοί και εμβρυονικοί 

διαφοροποιημένοι  από την γέννηση σε μεταμιτωτικές και πολυπύρηνες 

μυϊκές ίνες   οδηγούν στην ανάπτυξη του σκελετικού μυός. Ανάμεσα στην 

βασική μεμβράνη της  μυϊκής ίνας και το σαρκόλυμμα υπάρχουν σιωπηλά   

δορυφορικά κύτταρα από τα οποία εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό η ανάπτυξη   

και αναγέννηση του μυός μετά την γέννηση (78). 

 Ένας τραυματισμός της μυϊκής ίνας καθώς και άλλα ερεθίσματα 

ενεργοποιούν τα δορυφορικά κύτταρα συγχωνεύονται με μυϊκές ίνες για να 

δώσουν ώριμες μυϊκές ίνες μετά από πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση 

(78). Ο μυς   αναγεννάται από δορυφορικά κύτταρα, όπως φαίνεται σε 

πλήρως κατεστραμμένες μυϊκές ίνες σε πειράματα με επίδραση μυοτοξινών   

Ο κατεστραμμένος μυς 3 με 4 μέρες μετά την καταστροφή του επιδιορθώθηκε 

με εν τω γεννάσθαι   μυϊκές ίνες από μυογενετικά προγονικά   κύτταρα 

(6,78,79,80,81). 

 Τα δορυφορικά κύτταρα ενήλικων ζώων   είναι ο   στόχος της 

μυοστατίνης, όπως προκύπτει από την ρύθμιση του μεγέθους των μυϊκών 
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ινών με την δράση της.   Τα αυξημένα μεγέθη μυϊκών ινών, που μπορεί να 

προκαλέσει η απώλεια μυοστατίνης σημαίνουν, ότι ίσως ο πολ/μός και/ή η 

διαφοροποίηση των δορυφορικών κυττάρων καταστέλλονται από την δράση 

της μυοστατίνης.  Έτσι σε μεταλλαγμένα για την μυοστατίνη ποντίκια έχει 

βρεθεί, ότι τα ενεργοποιημένα δορυφορικά κύτταρα είναι σε μεγαλύτερη 

αναλογία και ανά μονάδα μήκους είναι περισσότερα σε αριθμό σε σχέση με 

ποντίκια άγριου τύπου ( 6,82,83). 

     Ο πολ/μός και η διαφοροποίηση    μυοβλαστών  βοοειδών καθώς και των  

C2C12 μυοβλαστών εμποδίζεται   από ανασυνδυασμένη μυοστατίνη   

(21,27,76,84). Σε αναπτυσσόμενα   έμβρυα όρνιθος η έκφραση ρυθμιστικών 

μυογενετικών παραγόντων καταστέλλεται από μυοστατίνη και έτσι ο μηριαίος  

μυς δεν σχηματίζεται κανονικά (78,79,85). Επομένως όπως φαίνεται τα 

δορυφορικά κύτταρα και οι μυοβλάστες χάρη στην δράση της μυοστατίνης 

διατηρούνται σε  κατάσταση ηρεμίας, και αυτά τα προγονικά μυϊκά κύτταρα σε 

μειωμένα επίπεδα μυοστατίνης ενεργοποιούνται, όπως μετά από 

τραυματισμό των μυϊκών ινών (78). 

      Εάν η αναστολή των δορυφορικών κυττάρων είναι η κύρια λειτουργία της 

μυοστατίνης θα περίμενε κανείς αύξηση στην αναγέννηση των μυών   σε 

απουσία μυοστατίνης (78).  Έτσι σε ποντίκια με χρόνιες και έντονες μυϊκές 

βλάβες αυτό φάνηκε να είναι αληθινό από μελέτες (78). Παρατηρήθηκε σε 

μυϊκές ίνες μεγάλης διαμέτρου αναγέννηση καθώς και έκφραση ρυθμιστικών 

μυογενετικών   παραγόντων νωρίτερα, σε myostatin-null  ζώα,  όπου  οι μύες 

τους πληγώθηκαν με καρδιοτοξίνη έντονα, σε σχέση με κανονικούς για την 

μυοστατίνη (78,85). 

 

2. Ο λιπώδης και συνδετικός ιστός απουσία μυοστατίνης 

αναπτύσσονται λιγότερο.  

         Ο ρόλος της μυοστατίνης στον καθορισμό  της κυτταρικής σειράς δεν 

έχει πλήρως ερευνηθεί. Έχει βρεθεί, ότι λιπώδης   ιστός, συνδετικός   ιστός   

καθώς και αναπτυσσόμενος   μυϊκός ιστός (muscle) αναπτύσσονται λιγότερο 

σε ζώα με έλλειψη μυοστατίνης (7,8,78,86,87). 
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3. Μείωση της λιπώδους ατροφίας   και ίνωσης σε δυστροφικά ζώα 

απουσία μυοστατίνης.    

        Σε απουσία μυοστατίνης παρατηρήθηκε μείωση της λιπώδους διήθησης 

και ίνωσης  μυών σε δυστροφικά ζώα (78,85,88). 

  ∆ημιουργείται το ερώτημα εάν η μυοστατίνη μπορεί να στρέψει 

προγονικά   πολυδύναμα   κύτταρα     από την μυογένεση προς την 

λιπογένεση ή την ινογένεση (78). Η επίδραση ανασυνδυασμένης  μυοστατίνης 

σε υψηλές συγκεντρώσεις  οδήγησε σε διέγερση της  λιπογένεσης, και μείωση 

της μυογένεσης με την δράση μυογενετικών παραγόντων (78,89). 

   Επειδή στους ανθρώπους τα επίπεδα της μυοστατίνης που 

κυκλοφορεί στο αίμα είναι πολύ χαμηλά σε σχέση με τα τρωκτικά, υπάρχουν 

δυσκολίες στον προσδιορισμό   των επιπέδων μυοστατίνης (78). Επίσης 

επειδή ο GDF-11, που ανήκει και αυτός στην TGF-β οικογένεια, έχει υψηλή 

ομολογία με την μυοστατίνη αυτό κάνει την παραγωγή αντισωμάτων ειδικών 

για την μυοστατίνη δύσκολη (78). 

 

4. Μείωση του ρυθμού πολ/μού των μυοβλαστών και αναστολή της 

τελικής τους διαφοροποίησης με επέμβαση του Smad 3 στην έκφραση 

και δράση της MyoD.  

            Κάτω από την έκφραση των myoD και myf5, που είναι μεταγραφικοί 

παράγοντες bHLH ειδικοί για τους μύες, για  την μυογενετική διαφοροποίηση   

μεσεγχυματικά πολυδύναμα   πρόδρομα   κύτταρα θα δώσουν μυϊκά 

σκελετικά κύτταρα (27). Στην bHLH οικογένεια ανήκουν επίσης ο μυϊκός 

ρυθμιστικός παράγοντας 4 και η μυογενίνη, που εκτελούν το πρόγραμμα 

διαφοροποίησης, σε απάντηση στα   συνθήματα  διαφοροποίησης, με 

αποτέλεσμα πρωτεΐνες ειδικές για μύες να εκφράζονται και να σχηματίζονται 

μυοσωλήνες πολυπύρηνοι με συγχώνευση μυοκυττάρων 

(27,57,90,91,92,93,94,95,96,97). 

         Η   μυοστατίνη εμποδίζει την διαφοροποίηση των μυοβλαστών σε 

μυοσωλήνες αναστέλλοντας διαμέσου της Smad 3 την έκφραση και δράση 

της MyoD (57). 
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Σχέση της μυοστατίνης με καταστάσεις   απίσχνανσης ή 

μυϊκής υπερτροφίας 

 

1. Μυοστατίνη και μάζα σώματος ελεύθερη λίπους σε υγιείς και 

ασθενείς με AIDS.  Έχει αποδειχτεί με RIA, ότι οι συγκεντρώσεις της 

ανοσοδραστικής   μυοστατίνης στον ορό συσχετίζονται αντίστροφα με την 

μάζα σώματος ελεύθερη λίπους. Επίσης έχει αποδειχτεί, ότι οι συγκεντρώσεις 

αυτές σε άτομα μολυσμένα από τον ιό HIV, που παρουσιάζουν απώλεια 

βάρους, αυξάνονται (13). Τα δεδομένα, που υπάρχουν υποστηρίζουν την 

άποψη, ότι η μυοστατίνη και σε υγιείς ανθρώπους και σε ανθρώπους 

μολυσμένους από HIV λειτουργεί σαν αναστολέας της μυϊκής αύξησης (13).  

Άνθρωποι μολυσμένοι με HIV έχουν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

ανοσοδραστικής   μυοστατίνης στον ορό τους σε σχέση με υγιείς ανθρώπους. 

Επίσης άνθρωποι μολυσμένοι με HIV, οι οποίοι παρουσιάζουν το σύνδρομο 

απίσχνασης  κατά  την εκδήλωση    του AIDS έχουν μεγαλύτερα ποσά της 

ανοσοδραστικής μυοστατίνης. Ο δείκτης fat-free μάζας σώματος συσχετίζεται 

αντίστροφα με τις συγκεντρώσεις της ανοσοδραστικής πρωτεΐνης 

μυοστατίνης (13).  

         2. Myostatin null ποντίκια και μυΐκή μάζα. Με στόχευση γονιδίου 

(gene targeting) δημιουργήθηκαν ποντίκια, που δεν παρήγαγαν μυοστατίνη 

(myostatin null mice) και που η μάζα του σκελετικού τους μυός παρουσιάζει 

πολύ μεγάλη αύξηση. Στα ποντίκια αυτά συγκεκριμένοι μύες ζυγίζουν 2 με 3 

φορές περισσότερο σε σχέση με τα άγριου τύπου ποντίκια. Αυτό οφείλεται σε 

αύξηση στον αριθμό των μυϊκών ινών. Η αύξηση αυτή δεν συνοδεύεται από 

αντίστοιχη αύξηση λίπους (33).  

3. Μυοστατίνη και βοοειδή Belgian blue. Ο φαινότυπος 

«διπλασιασμένοι μύες» παρατηρείται και στην φυλή βοοειδών Belgian blue. 

Γι΄αυτόν θεωρήθηκε υπεύθυνη μία μόνο θέση στο γονιδίωμα, που 

ονομάστηκε (mh) μυϊκή υπερτροφία (33,98).  Η mh θέση αποδείχτηκε 

ταυτόσημη με το γονίδιο της μυοστατίνης. Η μυϊκή μάζα παρουσιάζει μία μέση 

αύξηση κατά 20-25% λόγω αυτής της μετάλλαξης, ενώ στα περισσότερα άλλα 

όργανα η μάζα παρουσιάζει μείωση (33,99,100), όπως επίσης και ο 

συνδετικός ιστός και το ενδομυϊκό λίπος   (33,101).  
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Στα βοοειδή, μηδενική μετάλλαξη στην μυοστατίνη προκαλεί, σε 

αντίθεση με το ποντίκι, στην μυϊκή μάζα, μέτρια αύξηση και στα εσωτερικά 

όργανα μείωση του μεγέθους. (Σε σχέση με τα ποντίκια με έλλειψη 

μυοστατίνης όπου έχουμε 200-300% αύξηση στην μυϊκή μάζα, στα βοοειδή 

της φυλής Belgian blue η αύξηση είναι μόνο 20-25%)  (33).  

4. Γυμναστική και μυοστατίνη. ∆εν βρέθηκε σημαντική σχέση 

ανάμεσα στην αντίδραση στην γυμναστική της ολικής μυϊκής μάζας και στους 

γονότυπους της μυοστατίνης. Αυτό μας κάνει να πιστεύουμε, ότι η 

ποικιλομορφία (variation) στο γονίδιο της μυοστατίνης δεν επηρεάζει 

σημαντικά την αντίδραση της μυϊκής μάζας στην γυμναστική.   Αφρικανοί και 

Καυκάσιοι Αμερικανοί και   Ασιάτες   σε ένα τυχαίο δείγμα ατόμων 

υποβλήθηκαν σε έντονες μυϊκές ασκήσεις (strength training) και 

ταξινομήθηκαν με βάση την αύξηση της μυϊκής τους μάζας, σε κατηγορίες. 

Στις κατηγορίες 5 ή 4 τοποθετήθηκαν αυτοί που παρουσίασαν μεγάλη αύξηση 

μυϊκής μάζας σε πολύ μικρό χρονικό διάστημα και θεωρούνται εξαιρετικά 

ανταποκρινόμενοι (extreme responders), ενώ αυτοί που δεν παρουσίασαν 

σημαντική αύξηση μυϊκής μάζας μετά από τουλάχιστον 6 μήνες έντονης 

άσκησης θεωρούνται ως μη ανταποκρινόμενοι (nonresponders) και 

ταξινομήθηκαν στην κατηγορία 0 ή 1. Τα άτομα αυτά ελέγχθηκαν για το 

γονίδιο της μυοστατίνης, έγινε ανάλυση μεταλλάξεων  καθώς και αναζήτηση 

των συνήθων πολυμορφισμών (variants) (14).  

Επίσης έγινε ταξινόμηση και σύγκριση των ατόμων αυτών ανά φυλή. 

Στον πίνακα 2 φαίνονται αυτοί, που βρίσκονται στις κατηγορίες 0 και 1 και 

αυτοί, που ανήκουν στις κατηγορίες 4 και 5. Φαίνονται οι αλλαγές (variation) 

στην μυοστατίνη μεταξύ των δύο αυτών ομάδων, η σύγκριση μεταξύ αυτών 

των αλλαγών και τα αποτελέσματα από την σύγκριση. Από τα αποτελέσματα 

φάνηκε, ότι ανάμεσα στην αντίδραση στην γυμναστική και τον γονότυπο, δεν 

υπάρχει σημαντική σχέση. Επίσης φάνηκε, ότι ανάμεσα στους Καυκάσιους 

Αμερικανούς, που ανταποκρίθηκαν και δεν ανταποκρίθηκαν δεν υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές.  
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Πίνακας 2:Πολυμορφισμοί στο γονίδιο της μυοστατίνης και 

ταξινόμηση ανά φυλή(14) 

 

 

 

 

         5. Μύες ταχείας σύσπασης-αυξημένο mRNA μυοστατίνης. Σε  μύες 

ταχείας σύσπασης (fast-twitch muscle) βρέθηκε υψηλότερη συγκέντρωση 

mRNA μυοστατίνης απ΄ότι σε βραδείας σύσπασης μύες. Άρα στους μύες 

ταχείας σύσπασης, ο ρόλος της μυοστατίνης είναι ανασταλτικός, και αυτό θα 

μπορούσε να συμβεί από μετά-μεταφραστικές τροποποιήσεις στην 

μυοστατίνη, ειδικές για τις μυικές ίνες (fiber-specific) (75,102,103). 

 Σε Myostatin(Mstn) Knockout ποντίκια λόγω έλλειψης μυοστατίνης έχουμε 

έναν πιο γλυκολυτικό και πιο ταχύ ολικό  μυϊκό φαινότυπο γιατί έχουμε 

περισσότερες γλυκολυτικές ίνες, περισσότερες ταχείες ίνες τύπου ΙΙ και 

επομένως περισσότερες ταχείες ισομορφές της βαριάς αλυσίδας της 

μυοσίνης (MHC) (104).  

        6. Μυοστατίνη και ηλικία (στον άνθρωπο). 

Η έκφραση του mRNA της μυοστατίνης δεν επηρεάζεται σημαντικά από την 

ηλικία (105,106).  Σε υπερήλικες έχουμε ανεβασμένα (elevated) επίπεδα 

μυοστατίνης στον ορό σε σχέση με νεαρούς ενήλικες και υπάρχει αντίστροφη 

συσχέτιση ανάμεσα στις συγκεντρώσεις μυοστατίνης του ορού και στην μυϊκή 

μάζα (106,107). Αύξηση της μεταφοράς (transfer) μυοστατίνης στον ορό από 

τους μύες, αύξηση της σύνθεσης μυοστατίνης στους μύες ή μείωση της 

κάθαρσης από τον ορό θα μπορούσαν να αυξήσουν τα επίπεδα μυοστατίνης 

στον ορό. Μια άλλη έρευνα (report) έδειξε ότι στους αρουραίους (rats) με την 

ηλικία (with aging) αυξάνεται η μεταγραφή του γονιδίου της μυοστατίνης 

(106,108). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       55 
 

 Στον άνθρωπο το mRNA της μυοστατίνης είναι στην πιο υψηλή του 

συγκέντρωση, σε δείγματα μυών όπου το ταχύτερο (the fastest) τύπου 2Χ 

ισομερές (isoform)  βαριάς αλυσίδας της μυοσίνης είναι στην υψηλότερή του 

συγκέντρωση (106). ∆εν υπήρχε σημαντική σχέση ανάμεσα στις 

συγκεντρώσεις των mRNAs των βαρέων αλυσίδων της μυοσίνης, είτε του 

τύπου 1 είτε του τύπου 2a  και στα επίπεδα mRNA της μυοστατίνης.   

 Αντίθετα σε τετρακέφαλους 29 μηνών αρουραίων (rats) (δηλ. πολύ 

γηρασμένων) βρέθηκε ότι το mRNA της μυοστατίνης ήταν 300 φορές 

περισσότερο σε σχέση με 17 μηνών (μεσήλικες) αρουραίους.  

 Ακόμη όμως για την σαρκοπενία στις μεγάλες ηλικίες δεν μπορούμε 

να προεξοφλήσουμε έναν ρόλο για τη μυοστατίνη.  

7. RMS (Ραβδομυοσάρκωμα) Στα RMS κύτταρα η μυοστατίνη 

σταματά (arrests) τον πολ/μό τους (22,109,110).  

Η προέλευσή του είναι μεσεγχυματική, είναι κακοήθης καρκίνος και 

θεωρείται (is thought) ότι δημιουργείται από κύτταρα που δεν καταφέρνουν να 

διαφοροποιηθούν σε σκελετικά μυϊκά κύτταρα (22,109,110).  Σε RD κύτταρα 

(cultured RMS cell line) η μυοστατίνη και εκφράζεται και μεταφράζεται (22). 

Επίσης σε RD cells, που καλλιεργήθηκαν με αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις εξωγενούς ανασυνδυασμένης μυοστατίνης ο πολ/μός τους 

μειώθηκε με ένα δοσοεξαρτώμενο τρόπο και η ανασταλτική επίδραση ήταν 

αναστρέψιμη ακριβώς όπως συνέβη με πρωτογενείς βόειους μυοβλάστες και 

C2C12 κύτταρα (21,22) χωρίς να ρυθμίζει θετικά τον αναστολέα p21 ή άλλους 

αναστολείς CKIs όπως p27 και p57 (της p21 family) και p15 και p16 (της p16 

family)  αντίθετα με τη δράση της σε κανονικούς μυοβλάστες (22).   

 Ενδεχομένως στη θεραπεία του RMS θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί η μυοστατίνη αφού αναστέλλει την ανάπτυξη   των RMS 

κυττάρων με καταστολή του συμπλέγματος cyclin-Ε- CdK2 (22).  

8.  Ατροφία μυών σχετιζόμενη με γλυκοκορτικοειδή. 

 Υπάρχουν ευρήματα  που δείχνουν ότι η έκφραση της μυοστατίνης 

ενεργοποιείται (upregulate) από γλυκοκορτικοειδή, τα οποία επάγουν (induce) 

την μεταγραφή του γονιδίου (18). Έτσι υποθέτουμε ότι η ενεργοποίηση 

(upregulation) της έκφρασης της μυοστατίνης ίσως είναι εν μέρει υπεύθυνη 

για ατροφία μυών, που σχετίζεται με γλυκοκορτικοειδή (18). 
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 Στον διαβήτη και στην ομοιόσταση της γλυκόζης εμπλέκονται μέλη της 

οικογένειας TGF-β όπως ο BMP 9, η ακτιβίνη και η μυοστατίνη και γι’ αυτό 

όσον αφορά την θεραπεία του διαβήτη αποτελούν εν δυνάμει (potential) 

στόχους (58,111). 

         9. Μεσεγχυματικά πολυδύναμα (multipotent) κύτταρα ποντικού 

προωθούνται στην  λιποκυτταρική σειρά από την μυοστατίνη. 

Μεσεγχυματικά πολυδύναμα (multipotent) κύτταρα C3H10T(1/2) ποντικού 

στρέφονται προς την λιποκυτταρική σειρά από την μυοστατίνη, η οποία 

αναστέλλει την μυογένεση (89). Στην μυϊκή ατροφία παράγοντες, όπως η 

μυοστατίνη, μπορούν να επάγουν κάτω από ειδικές συνθήκες απώλεια 

μυϊκών πρωτεϊνών (112). Αντίθετα σε 3Τ3-L1 κύτταρα ποντικού η 

προλιποκυτταρική διαφοροποίηση αναστέλλεται από την εκκρινόμενη από 

την μυ πρωτεΐνη μυοστατίνη (25).  

Οι πρωτεΐνες ΒΜΡ2 και ΒΜΡ7 επάγουν την λιπογένεση. Η δράση της ΒΜΡ7 

όμως αναστέλλεται από την μυοστατίνη. Τα αποτελέσματα πειραμάτων 

δείχνουν, ότι η μυοστατίνη ανταγωνίζεται την ΒΜΡ7 και   είναι έτσι σημαντικός 

ρυθμιστής της λιπογένεσης. (56). 

        10. Στα αρσενικά η αυξημένη μάζα σκελετικού μυός και σώματος σε 

σχέση με τα θηλυκά σχετίζεται με την μειωμένη στα αρσενικά 

επεξεργασμένη (processed) μυοστατίνη. 

 Σε θηλυκά και αρσενικά ποντίκια  ελέγχθηκε το βάρος αντίστοιχων 

σκελετικών μυών   και η παρουσία 26 KDa ώριμης (processed) μυοστατίνης 

(113). Στα αρσενικά ήταν 40% βαρύτερες οι μυϊκές μάζες και η μάζα σώματος 

σε σχέση με τα θηλυκά (113). Η 26 KDa όμως ώριμη (processed) μυοστατίνη 

στα αρσενικά ήταν 40-60% χαμηλότερη σε σχέση με τα θηλυκά. Τα δεδομένα 

αυτά δείχνουν ότι είναι μεταμεταφραστικό και μεταμεταγραφικό γεγονός η 

μειωμένη ώριμη  μυοστατίνη και δεύτερον ότι στα αρσενικά η αυξημένη μάζα 

του σκελετικού μυός και του σώματος σε σχέση με τα θηλυκά σχετίζεται με 

την μειωμένη στα αρσενικά   μυοστατίνη (113). 

 Σε myostatin-null ποντίκια, βρέθηκε σε μύες τους αυξημένη έκφραση ARA70 

(androgen receptor associated protein-70, a binding co-factor του androgen 

receptor-AR). Μία ακόμη επιβεβαίωση, ότι η έκφραση του γονιδίου ARA70 

ρυθμίζεται αρνητικά από την μυοστατίνη ήταν όταν η έκφραση του ARA70 

μειώθηκε (down-regulated) με προσθήκη εξωγενούς μυοστατίνης (114).   
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       11. Μυϊκή δυστροφία. 

    Για την μυϊκή δυστροφία Duchenne (DMD) ελέγξαμε σε μοντέλο mdx 

ποντικού εάν ο δυστροφικός φαινότυπος βελτιώνεται με in vivo αναστολή της 

μυοστατίνης (115,116,117,118,119,120).  

    Σε μυ mdx ποντικού αναστολή της (blockade) ενδογενούς μυοστατίνης για 

3 μήνες κατέληξε σε αύξηση μυϊκής μάζας, βάρους σώματος, μυϊκής δύναμης 

και μεγέθους και όσον αφορά τον μυϊκό εκφυλισμό (degeneration) σε 

σημαντική μείωση (120).  

Κατά την μυογένεση C2C12 κυττάρων η έκφραση της μυοστατίνης 

ενεργοποιείται (upregulated) (90). Επίσης αν εισαγάγουμε cDNA μυοστατίνης 

ποντικού  σε C2C12 μυοβλάστες   αναστέλλεται ο πολ/μός των κυττάρων (90). 

Παραδόξως σε διαφοροποιούμενα(differentiating) C2C12 μυοκύτταρα   

ενισχύεται η επιβίωση   σε υπερέκφραση cDNA μυοστατίνης. Όλα αυτά 

δείχνουν, ότι εκτός από την αναστολή του πολ/μού των μυοβλαστών η 

μυοστατίνη συμμετέχει και σε άλλο επίπεδο ρύθμισης και άρα είναι πιο 

σύνθετος ο ρόλος της στην μυογένεση (90).  

Στον σκελετικό μυ η έκφραση του mRNA μυοστατίνης είναι διαφορετική   

στους διάφορους τύπους των μυικών ινών  και κατά την διάρκεια 

αποφόρτισης του οπίσθιου μηριαίου αυξάνει (102).  

  Ένας σημαντικός στόχος της μυοστατίνης είναι η μυογενίνη. Η απόπτωση 

των μυικών κυττάρων προκαλούμενη από ήπια μιτογόνα   μειώνεται σοβαρά 

σε υπερέκφραση μυοστατίνης (84).     

        12.  s-IBM (Sporadic inclusion-body myositis) για γηραιά άτομα η 

πιο κοινή μυϊκή ασθένεια.  

       Σε γηραιά άτομα η πιο κοινή μυϊκή ασθένεια, που είναι εκφυλιστική είναι η 

s-IBM,  δηλαδή, η σποραδική μυοσίτις μυοκυτταρικών εγκλείστων,  που 

χαρακτηρίζεται από απίσχναση των μυών (121). Οριστική θεραπεία για την 

ασθένεια δεν υπάρχει, η παθογένεση και η αιτιολογία της είναι άγνωστες. Έχει 

βρεθεί,  ότι στην παθογένεση της s-IBM ίσως έναν νέο ρόλο να παίζουν η 

πρόδρομη μυοστατίνη και η μυοστατίνη είτε συνδεδεμένες με αμυλοειδές-β 

(Αβ) είτε μόνες (121). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       58 
 

 Στις μυϊκές ίνες s-IBM η έκφραση και της πρόδρομης μυοστατίνης και της 

μυοστατίνης ήταν αυξημένες όπως και η σύνδεσή τους με το Αβ καθώς και η 

συνύπαρξη τους, μέσα στις μυϊκές ίνες s-IBM (121). 

       13. Χρόνια οστεοαρθρίτιδα  του ισχύου. Σε ασθενείς με χρόνια 

οστεοαρθρίτιδα του ισχύου (122), που παρουσίασαν χρόνια μυϊκή ατροφία 

λόγω αχρησίας  στον έξω πλατύ μύ του τετρακεφάλου   βρήκαμε ότι τα 

επίπεδα έκφρασης του αυξητικού παράγοντα, που μοιάζει με την ινσουλίνη 

(insulin-like growth factor-1/ IGF-1), της  μυοστατίνης και  του ανασταλτή της 

λευχαιμίας (LIF) mRNAs (Leukemia inhibitory factor)   αυξάνονται σε σχέση 

με μυ από υγιείς μάρτυρες (122). Η μυοστατίνη σύμφωνα με τα αποτελέσματα 

συνεισφέρει στην ατροφία τύπου 2Α και 2Β και είναι ένας παράγοντας 

απίσχνανσης του μυός (122). 

  

 ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΠΟΥ ΕΠΗΡΕΑΖΟΥΝ ΤΗΝ ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ   

ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

1.  Προπεπτίδιο μυοστατίνης, Φολλιστατίνη, υποδοχείς τύπου ІІ,      

FLRG, GASP-1, TLL-2  και  telethonin.   

  Η ρύθμιση του συνθήματος της μυοστατίνης ερευνήθηκε, με σκοπό 

την ταυτοποίηση των αναστολέων της. Στην προώθηση της μυϊκής αύξησης 

ίσως οι αναστολείς αυτοί βρουν εφαρμογή. Από ωοθήκη Κινέζικου Hamster 

κατασκευάστηκε κυτταρική σειρά, που υπερπαρήγαγε μυοστατίνη, λόγω 

εισαγωγής πολλαπλών αντιγράφων γονιδίου στο γένωμά του (50).  Ετσι 

χρησιμοποιήθηκε καθαρή μυοστατίνη για πειράματα in vitro.      

 Η πρωτεΐνη φολιστατίνη μπλοκάρει τη σύνδεση στον ActRIIB 

υποδοχέα του C-τελικού διμερούς της μυοστατίνης. Επίσης και το 

προπεπτίδιο της μυοστατίνης αναστέλλει σε μεγαλύτερες συγκεντρώσεις, τη 

σύνδεση στον υποδοχέα  ActRIIB του C-τελικού διμερούς της μυοστατίνης. 

Για να μελετηθεί in vivo πως επηρεάζεται το σύνθημα της μυοστατίνης 

από τους υποδοχείς ακτιβίνης τύπου ΙΙ, από την φολλιστατίνη και από το 

προπεπτίδιο της μυοστατίνης, δημιουργήθηκαν διαγονιδιακά ποντίκια που 

παράγουν    είτε φολλιστατίνη είτε το προπεπτίδιο της μυοστατίνης είτε   έναν 

dominant-negative τύπο του υποδοχέα ActRIIB     (50). 
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Και στις τρεις περιπτώσεις διαγονιδιακών ποντικών παρατηρήθηκε 

πολύ μεγάλη αύξηση την μυϊκή μάζα σε σχέση με τα   μη διαγονιδιακά 

ποντίκια αναφοράς. Σε σύγκριση με myostatin-knockout ποντίκια 

παρατηρήθηκε εφάμιλλη αύξηση μ΄αυτά. Όλα αυτά δείχνουν ότι και η 

φολλιστατίνη και ο dominant-negative (με έλλειψη της περιοχής της κινάσης)   

τύπος του ActRIIB, που αναστέλλουν την δράση της μυοστατίνης, θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν σε καταστάσεις νοσημάτων στον άνθρωπο 

για προώθηση της μυϊκής αύξησης καθώς και για εφαρμογές στην 

κτηνοτροφία (50). 

Η FLRG (Follistatin-related gene) (38,53) GDF-8-associated serum 

protein-1 (GASP-1) (38,54) myostatin propeptide (38,53) και η telethonin 

(29,38) είναι πρωτεΐνες που συνδέονται με την μυοστατίνη (38).  

Περιοχές, που υπάρχουν σε αναστολείς πρωτεασών έχουν βρεθεί 

στην GASP-1  πράγμα που σημαίνει ότι ίσως οι μεταλλοπρωτεϊνάσες 

BMP/tolloid αναστέλλονται από την δράση της GASP-1 (6,53,54,78). 

Η βιολογική δράση της μυοστατίνης αναστέλλεται   από αυτές τις  

πρωτεΐνες μετά τη σύνδεσή τους με τον ώριμο  τύπο  της μυοστατίνης (38).   

 

2.  Η Titin-cap.   

          Η   παραγωγή ή η επεξεργασία της μυοστατίνης δεν τροποποιείται, 

όταν έχουμε υπερέκφραση  titin-cap (Tcap), ενώ τα εκκρινόμενα ποσά 

μυοστατίνης μειώνονται σε υπερέκφραση T-cap (29), πράγμα που μπορεί να 

επιδρά στην μυϊκή ανάπτυξη (29,75). Η T-cap πρωτεΐνη (ή Titin-cap) είναι  

πρωτεΐνη του σαρκομεριδίου, έχει μοριακό βάρος 19KDa και στον σκελετικό 

μυ το mRNA της υπάρχει σε αφθονία (29,123). Σε πειράματα με C2C12 

μυοβλάστες που υπερεξέφραζαν T-cap βρέθηκε ότι, σε σχέση με μυοβλάστες 

ελέγχου (control) πολλαπλασιάζονταν πολύ πιο γρήγορα(29).  

Στους μυοβλάστες, που υπερεκφράζουν T-cap παρατηρήθηκε αύξηση 

στον πολ/μό τους, που θα μπορούσε να είναι αποτέλεσμα της μειωμένης 

έκκρισης μυοστατίνης μιας και ο πολ/μός των μυοβλαστών ρυθμίζεται 

αρνητικά από τη μυοστατίνη. Έτσι προτείνεται ότι η T-cap στα πρόδρομα 

μυογενετικά (myogenic) κύτταρα, αλληλεπιδρά με την ώριμη επεξεργασμένη 

(processed) μυοστατίνη και ελέγχει την έκκρισή της χωρίς να επηρεάζει την 

παραγωγή και επεξεργασία  της (29).  
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3.  Μείωση μυοστατίνης μετά από άρση βαρών.   

Η έρευνα έδειξε, ότι η έκφραση της μυοστατίνης μειώνεται σημαντικά 

μετά από   πρόγραμμα  άρσης βαρών (heavy-resistance strength training) 9 

εβδομάδων σε υγιείς γυναίκες και άνδρες, που προηγούμενα έκαναν 

καθιστική ζωή (sedentary men and women). Φαίνεται, ότι η μείωση στην 

έκφραση της μυοστατίνης, που έγινε μετά από strength training (ST- mediated 

decline in myostatin expression) δεν   εξαρτάται από το γένος (gender) ή την 

ηλικία(124).  

  Σε περιοδική επαναφόρτιση μυός αρουραίου έχουμε λιγότερο 

ανεβασμένα επίπεδα μυοστατίνης σε σχέση με συνθήκες συνεχούς 

αποφόρτισης (continuously unloaded condition) (102,103,124,125). 

 

4.  Σε  παχύσαρκους μετά από χολοπαγκρεατική παράκαμψη (BPD) η 

έκφραση της μυοστατίνης στον σκελετικό μυ μειώνεται μετά την μείωση 

της FFM (fat free mass).  

  Στους μύες των ασθενών μετά την BPD το mRNA της μυοστατίνης 

βρέθηκε σημαντικά μειωμένο με real-time RT-PCR. Η έκφραση της 

μυοστατίνης στον σκελετικό μυ μειώνεται μετά την μείωση της FFM (fat free 

mass) στους ασθενείς, που έχασαν βάρος πράγμα, που μπορεί να θεωρηθεί, 

ότι έγινε για να μην μειωθεί μετά την BPD η μυϊκή μάζα προοδευτικά.   

Κατά τη διάρκεια του ενεργειακού περιορισμού η διατήρηση της μυϊκής 

μάζας επηρεάζεται και από εξωτερικούς και από εσωτερικούς παράγοντες σε 

σχέση με τη μείωση των αποθεμάτων λίπους (126). 

Σε πρώην παχύσαρκους ασθενείς η FFM (fat free mass) διατηρείται 

μετά την απώλεια βάρους σχεδόν στα προ την επέμβαση (pre-surgery) 

επίπεδα, πράγμα που ίσως εξηγεί η μείωση της μυοστατίνης στον μυ. Από 

την έρευνα προκύπτει ότι σε συνθήκες θερμιδικού (caloric) περιορισμού ίσως 

η μυοστατίνη να παίζει σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεγέθους του 

σκελετικού μυός (126). 
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5.  hSGT  ρυθμίζει την έκκριση και την ενεργοποίηση   της μυοστατίνης 

κατά τη διάρκεια της μυογένεσης στα κύτταρα του σκελετικού μυός. 

 Η hSGT (human small glutamine-rich tetratricopeptide repeat-

containing protein) είναι πρωτεΐνη που συνδέεται στα σκελετικά μυϊκά κύτταρα 

του ανθρώπου με την μυοστατίνη.  Φαίνεται, ότι για να  

αλληλεπιδράσει η hSGT με τη μυοστατίνη πρέπει να υπάρχει το πεπτίδιο 

συνθήματος στην  Ν- τελική περιοχή της μυοστατίνης. Η αλληλεπίδραση του 

πεπτιδίου συνθήματος της μυοστατίνης με την hSGT ρυθμίζει την έκκριση 

λειτουργώντας ως LTBPs(Latent TGFβ-binding proteins) και  την 

ενεργοποίηση της μυοστατίνης.  

Για την αλληλεπίδραση ανάμεσα στην Ν- τελική περιοχή (1-24αα) της 

μυοστατίνης και στη  hSGT απαιτούνται το τελευταίο TPR μοτίβο της  hSGT 

και τα αμινοξέα 192-313 της καρβοξυτελικής περιοχής της(38,127,128). 

 

Εικόνα 22 :Αλληλεπίδραση ανάμεσα στην Ν- τελική περιοχή (1-24αα) 

της μυοστατίνης και στην  hSGT.(38) 

 
Εικόνα 22: Το τελευταίο TPR motif  της hSGT αλληλεπιδρά με την μυοστατίνη.Επιπλέον με 

την full-length hSGT,  5 μεταλλάξεις έλλειψης της hSGT(hSGT Ma, 1-192 aa; hSGT Mb, 1-

158 aa; hSGT Mc, 125-192 aa; hSGT Md, 158-313 aa; και hSGT Me, 192-313 aa; 

κατασκευάστηκαν σε  pACT2 φορέα(vector) με χρήση primers.Τα κύτταρα του μύκητα 

συνμετασχηματίστηκαν με πλήρους μήκους μυοστατίνη και με κάθε μια από τις μεταλλάξεις 

έλλειψης της hSGT αντίστοιχα. Οι αλληλεπιδράσεις δείχτηκαν με έκφραση (+) ή μη έκφραση 

(-) 2 γονιδίων αναφοράς, HIS3 και  LacZ. (38) 

 

 6.  Αντισώματα έναντι μυοστατίνης.  

            Το σύνθημα της μυοστατίνης αρχίζει με σύνδεσή της με τον υποδοχέα 

ActRIIB. Χρησιμοποιήθηκε ένα αδρανοποιητικό αντίσωμα για να αποδειχθεί 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       62 
 

αν σε ένα μετά- εμβρυϊκό περιβάλλον (post – embryonic setting) μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί η  

μυοστατίνη για θεραπευτικούς σκοπούς. Όταν χορηγήθηκε σε ενήλικα 

ποντίκια   αυτό το   αντίσωμα παρατηρήθηκε σημαντική αύξηση στην μυϊκή 

μάζα και δύναμη. Ενώ παρατηρείται μυϊκή υπερπλασία και υπερτροφία σε 

ζώα με έλλειψη μυοστατίνης(9) παρατηρήθηκε αύξηση μυϊκής μάζας στα 

ποντίκια, που δέχτηκαν το αντίσωμα διαμέσου ενός υπερτροφικού 

μηχανισμού. Όλα αυτά δείχνουν, ότι σε ασθένειες μυϊκής απίσχνανσης όπως 

η πλαγία μυατροφική σκλήρυνση(amyotrophic lateral sclerosis), απίσχνανση 

σε υπερήλικες, μυϊκή δυστροφία θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί ως 

θεραπευτικό μέσο η μυοστατίνη (9). 

 Σαν απάντηση σε καταστάσεις στρες και διαφορετικά ερεθίσματα από 

το περιβάλλον, όπως τραυματισμούς και γυμναστική, είναι γνωστό ότι η 

ανάπτυξη μεμονομένων μυών ελέγχεται τοπικά (6). Πώς τότε η μυοστατίνη, 

που είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής, ο οποίος κυκλοφορεί στο αίμα 

συστηματικά, συμμετέχει στον τοπικό έλεγχο της ανάπτυξης μυών; Είναι 

σχεδόν βέβαιο, ότι η μυοστατίνη κυκλοφορεί στο αίμα ως βιολογικά ανενεργή 

γιατί είναι συνδεδεμένη με ανασταλτικές πρωτείνες. Υπάρχουν μηχανισμοί, οι 

οποίοι με τοπικό τους έλεγχο στην θέση στόχο ρυθμίζουν τα επίπεδα δράσης 

της μυοστατίνης(6).  

     Στην θεραπεία της καχεξίας αναστολή της μυοστατίνης ίσως αποτελεί μια 

ενδιαφέρουσα θεραπευτική οδό (Εικόνα 23). Η παραγωγή χιμαιρικού ποντικο-

ανθρώπινου αντισώματος μυοστατίνης ( PF-354), που αναστέλλει την 

λειτουργία της βελτίωσε, σε ποντίκια που γερνάνε, την μάζα και την 

λειτουργία των σκελετικών τους μυών. Συγκεκριμένα αύξησε κατά 12% το 

μέγεθος  των μυϊκών τους ινών, κατά 8-18% την μυϊκή τους μάζα, και 

εμπόδισε την μείωση μάζας σώματος που σχετίζεται με την ηλικία. 

    Ένας άλλος τρόπος για να μπλοκάρουμε την δράση της μυοστατίνης είναι 

με χρήση ενός ανταγωνιστή του μονοπατιού  ActRIIB, που όχι μόνο εμπόδισε 

την μυϊκή απίσχνανση αλλά διέγειρε και την ανάπτυξη πρόδρομων μυϊκών 

κυττάρων. Στην συνέχεια ερευνήθηκε η επίδραση ενός διαλύματος πρωτεΐνης 

σύντηξης, (που προέκυψε από την εξωκυτταρική περιοχή του ανθρώπινου 

υποδοχέα ActRIIB συνδεδεμένη στο Fc τμήμα της ανθρώπινης IgG1 και 

ονομάστηκε ACE-031) σε υγιείς μεταεμμηνοπαυσιακές  γυναίκες. Το ACE-
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031 στις μεγάλες δόσεις παρήγαγε δοσοεξαρτώμενες αυξήσεις στην ελεύθερη 

λίπους μάζα σώματος. Οι μάρτυρες, που πήραν placebo παρουσίασαν 

μείωση όγκου του μηρού. Το ACE-031  επηρέασε ευνοϊκά τους βιολογικούς 

δείκτες της μάζας λίπους και του σχηματισμού οστών στις μεγάλες δόσεις. 

Όλα αυτά τα δεδομένα παρέχουν κλινική απόδειξη, ότι αναστολή του 

συνθήματος του ActRIIB έχει ισχυρές ταχύτατες και διαρκείας επιδράσεις στην 

άπαχη μάζα σώματος.(129)  

 

Εικόνα 23:Αναστολή της δράσης της μυοστατίνης με χρήση 

ανταγωνιστών.(129) 

 

 
   Εικόνα 23:Τα επίπεδα της μυοστατίνης ρυθμίζουν την ομοιόσταση των μυϊκών 

σκελετικών κυττάρων.Η μυοστατίνη συντίθεται και εκκρίνεται από μυϊκά κύτταρα.Αυτή δίνει 

σύνθημα διαμέσω του ετεροδιμερούς υποδοχέα ακτιβίνης IIB/ALK4/5 να ενεργοποιήσει 

διαφορετικά μονοπάτια περιλαμβάνοντας Smad2/3 και MAPK (ERK1/2, p38MAPK) 

καταλήγοντας στην ρύθμιση της έκφρασης του γονιδίου.∆ιέγερση της μυοστατίνης καταλήγει 

σε αναστολή της μυϊκής ανάπτυξης και μυϊκής διαφοροποίησης.(129) 

 

7.  Περιβάλλον: ∆ιαθεσιμότητα τροφής,θερμοκρασία. Φυσιολογικές 

καταστάσεις: εγκυμοσύνη, εξασθένηση λόγω γήρατος, φυσική 

δραστηριότητα.   

        Η ολική  ικανότητα του μυός για ανάπτυξη   περιορίζεται με ρύθμιση των 

επιπέδων   μυοστατίνης  του αίματος, ακόμη κι αν στον μυ το σύνθημα της 
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μυοστατίνης ρυθμίζεται από τοπικούς παράγοντες στο τελικό του σημείο (6). 

Σύμφωνα με ένα υποθετικό μοντέλο σε συνθήκες περιβάλλοντος , που 

αλλάζουν όπως διαθεσιμότητα τροφής, θερμοκρασία, καθώς επίσης και σε 

διαφορετικές φυσιολογικές καταστάσεις όπως εγκυμοσύνη, εξασθένηση λόγω 

γήρατος,  φυσική δραστηριότητα κλπ αλλάζουν τα επίπεδα της μυοστατίνης 

που κυκλοφορούν, και έτσι μεταβάλλεται το ισοζύγιο μεταβολισμού (metabolic 

homoeostatic balance) ανάμεσα στην ανάπτυξη μυός και την αποθήκευση 

λίπους (fat storage).(6) Έτσι κάτω από κάποιες συνθήκες το ισοζύγιο   μπορεί   

να μετατοπίζεται προς την μυϊκή ανάπτυξη επειδή αυτό μπορεί να είναι πιο 

πλεονεκτικό ή να μετατοπίζεται προς την αποθήκευση λίπους κάτω από 

διαφορετικές συνθήκες επειδή αυτό είναι πιο πλεονεκτικό για τον οργανισμό 

(6).  

 

8.  Αύξηση mRNA της μυοστατίνης  μετά   από άσκησης αντοχής και 

αύξηση της έκφρασης του υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών. 

         Ωρισμένοι ερευνητές διαπίστωσαν μετά από άσκηση αντοχής 

(resistance training) 6 και 12 εβδομάδων   αυξημένη έκφραση FLRG, 

μυοστατίνης,  mRNA μυοστατίνης,   υποδοχέα  γλυκοκορτικοειδών και 

κορτιζόλης (130). ΄Αλλοι περιγράφουν μείωση της μυοστατίνης του ορού μετά 

από άσκηση αντοχής (131). Σε κάθε περίπτωση υπήρχε αύξηση της μυϊκής 

μάζας μετά από άσκηση. Στις περιπτώσεις μείωσης της μυοστατίνης εξηγείται 

εύκολα η αύξηση της μυικής μάζας. Στις περιπτώσεις αύξησης της 

μυοστατίνης η μη επίδραση πάνω στους μύες ερμηνεύεται από το γεγονός, 

ότι συνυπάρχει αύξηση των αναστολέων της μυοστατίνης(FLRG) καθώς και 

καταστολή  του υποδοχέα της μυοστατίνης (ACTR-II).    

 

 9.   Πρωτεΐνες με follistatin domain. 

         Η Φολλιστατίνη πρωτεΐνη αλληλεπιδρά άμεσα με την πρωτεΐνη 

μυοστατίνη και την ανταγωνίζεται εμποδίζοντάς την να επιδράσει στην μυϊκή 

ανάπτυξη (development) και να την αναστείλει, όπως φάνηκε σε πειράματα 

με μύες κοτόπουλου  (58,132). 
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10.  Ένας αναστολέας χημικός και μικρός και τα παράγωγά του.   

        Ένας αναστολέας χημικός και μικρός, που πρόσφατα ανακαλύφτηκε 

και τα παράγωγά του (58). 

  11.  Ο ACΤR-ΙΙB   σε διαλυτή μορφή είναι ένας ισχυρός αναστολέας  

  της μυοστατίνης 

 Ο ACΤR-ΙΙB   σε ποντίκια άγριου τύπου μετά από ένεση προκάλεσε σε 

2 εβδομάδες μέχρι 60% αύξηση μυϊκής μάζας. Επίσης δείχνουμε ότι σε Mstn -

/- ποντίκια η επίδραση του διαλυτού υποδοχέα    ενισχύεται υποδηλώνοντας, 

ότι εκτός από την μυοστατίνη   κανονικά λειτουργεί ένας τουλάχιστον ακόμη 

συνδέτης για να περιορίσει την μυϊκή ανάπτυξη(133).     

  

 12.  Η αυξητική ορμόνη αναστέλλει την έκφραση του mRNA της 

μυοστατίνης. 

         Για να μελετηθεί η επίδραση στον σκελετικό μύ της αυξητικής ορμόνης 

(GH) χορηγήθηκε ανασυνδυασμένη GH σε 12 ενήλικες με υπολειτουργία της 

υπόφυσης   και ανεπάρκεια GH (134). Το αποτέλεσμα ήταν, ότι η χορήγηση 

GH στους μάρτυρες οδήγησε σε αναστολή μέχρι 31+9% στην  έκφραση του 

mRNA της μυοστατίνης.  Σε μυϊκά σκελετικά κύτταρα in vitro μελέτες έδειξαν, 

ότι σε απάντηση στην GH η έκφραση της μυοστατίνης στους 

μυοσωληνίσκους μειώθηκε σημαντικά (134). Τα δεδομένα μας δείχνουν, ότι 

για την αναβολική δράση, που επάγεται από την GH ένας πιθανός   στόχος 

κλειδί είναι η μυοστατίνη (134). 

   

13.   Η Decorin παγιδεύει την μυοστατίνη και την καταστέλλει. 

 Η Decorin   είναι μια πρωτεογλυκάνη μικρή, πλούσια σε λευκίνη. 

Σύμφωνα με τα αποτελέσματά μας η μυοστατίνη μπορεί να παγιδευτεί από 

την ντεκορίνη και στην εξωκυτταρική μήτρα  η δράση της μυοστατίνης στα 

μυογενετικά κύτταρα   μπορεί να ρυθμιστεί από την ντεκορίνη και 

συγκεκριμένα να ανασταλεί (135). 

 

14.    Γλυκοκορτικοειδή: ενεργοποίηση της έκφρασης της   

μυοστατίνης.  

         Επειδή πολλά στοιχεία  με υποτιθέμενη απάντηση στα γλυκοκορτικοειδή  

περιέχονται στην περιοχή του υποκινητή της μυοστατίνης εξετάστηκε η 
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πιθανότητα η έκφραση του γονιδίου της μυοστατίνης να ρυθμίζεται από 

γλυκοκορτικοειδή (18). Τα αποτελέσματα δείχνουν, ότι η έκφραση της 

μυοστατίνης ενεργοποιείται  από γλυκοκορτικοειδή με επαγωγή   της 

μεταγραφής του γονιδίου (18).  

 

   15.   Η cystoseira canariensis δεν αναστέλλει την μυοστατίνη. 

          Υπήρχε ο ισχυρισμός ότι ένα καινούριο συμπλήρωμα διατροφής (a new 

nutritional/sports supplement) αναστέλλει την δράση της μυοστατίνης καθώς 

συνδέεται μαζί της στον ορό (136). Αυτό το συμπλήρωμα έχει ως ενεργό 

συστατικό την cystoseira canariensis ένα θαλάσσιο φύκος. Μετά  

από βαριά άσκηση αντοχής 12 εβδομάδων, φάνηκε μη αποτελεσματική η 

χορήγηση 1200 mg/d του φύκους στην αύξηση της μυϊκής μάζας και δύναμης 

καθώς και στην αναστολή της μυοστατίνης του ορού και την μείωση του 

λίπους (136).  

 

  16.   Η άρση βαρών μειώνει την έκφραση της μυοστατίνης. Χαλάρωση 

προκαλεί αύξηση της μυοστατίνης. 

 Σε ηλικιωμένες και νεαρές γυναίκες εξετάσαμε την έκφραση του mRNA 

της μυοστατίνης μετά άρση βαρών (RL), καθώς και την απάντηση γονιδίων 

κλειδιών, που αναστέλλουν τον κυτταρικό κύκλο (p27 kip και p21cip) και, που 

τον διεγείρουν (cyclin D1 και Β1) καθώς και τον mechano-growth factor 

(MGF) που είναι μιτογόνο ευαίσθητο στην άρση βαρών και ειδικό  για τον μύ 

(137). Η έκφραση της μυοστατίνης σύμφωνα με τα αποτελέσματα  βρέθηκε 

κατεσταλμένη με την επίδραση   της άρσης βαρών,  οποία μετέβαλλε και την  

έκφραση των άλλων γονιδίων (137). Πάντως στις υπερήλικες γυναίκες ίσως 

παίζει κάποιο ρόλο η αποτυχία μείωσης της έκφρασης της μυοστατίνης σαν 

απάντηση  στην άσκηση RL(137).  

     Σε αρουραίους   χαλάρωση 10 ημερών οδήγησε σε ατροφία μυός και  

αύξηση στο mRNA μυοστατίνης (103). Ακολούθως μετά 4 μέρες 

επαναφόρτιση επανέφεραν τις συγκεντρώσεις της πρωτεΐνης μυοστατίνης και 

του mRNA μυοστατίνης σε τιμές παρόμοιες με τους controls (103).   
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17.   Η GASP-1 συνδέεται με την ώριμη μυοστατίνη και αναστέλλει την 

δράση της. 

 Η GASP-1 (growth and differentiation factor – associated serum 

protein-1) έχει βρεθεί στον ορό ανθρώπων και ποντικών  και συνδέεται  με 

την ενδογενή μυοστατίνη. Έχει βρεθεί για την ώριμη μυοστατίνη, ότι η 

βιολογική της δράση αναστέλλεται από GASP-1 ποντικού κλωνοποιημένη 

(54). Η ώριμη μυοστατίνη συνδέεται απευθείας με ανασυνδυασμένη GASP-1 

όχι όμως και το προπεπτίδιο της μυοστατίνης (54).  

 

18.   IGF-I, TNF-a και IGF-II δεν ελέγχουν in vivo την ποσότητα mRNA 

μυοστατίνης.  

          Μετά από θερμική βλάβη παρατηρείται μείωση μυϊκής πρωτεΐνης 

και αύξηση μυοστατίνης σε ενήλικους αρουραίους και ο κύριος ρυθμιστής 

αυτής της ανόδου είναι η άνοδος της ενδογενούς κορτικοστερόνης (138). 

Επίσης εξωγενή γλυκοκορτικοειδή σε ενήλικες αρουραίους μπορούν να 

αυξήσουν τα επίπεδα mRNA μυοστατίνης. Σε αντίθεση οι IGF-I, TNF-a   και 

IGF-II δεν φαίνεται να ελέγχουν in vivo την ποσότητα mRNA μυοστατίνης 

(138). Η κορτικοστερόνη στην κυκλοφορία αυξάνεται ταχύτατα μετά από 

θερμική βλάβη (138). 

   TNF-a,IL-6,IL-1b,IL-2,λεπτίνη,TGF-β. Σε μια οικογένεια ποντικών 

ταυτοποιήθηκε μετάλλαξη στο γονίδιο της μυοστατίνης που ονομάστηκε Ln 

(Lean) και οδηγεί σε απώλεια λειτουργίας της μυοστατίνης. Βρέθηκε ότι  

ποντίκια ομόζυγα για την μετάλλαξη MstnLn/Ln  παρουσίασαν μειωμένη 

έκφραση των γονιδίων  TNFa, IL-6, και λεπτίνης στον μυ και στο λίπος και 

μειωμένη έκφραση του γονιδίου IL-1b στο λίπος συγκρινόμενα με ετερόζυγα 

για την μετάλλαξη ποντίκια.(139) 

      Ο TNF-α (Tumor necrosis factor) είναι κυτταροκίνη η  οποία συμμετέχει 

στην   αντίδραση  οξείας φάσης και στην συστηματική φλεγμονή. Η ρύθμιση 

των ανοσολογικών κυττάρων  είναι  ο πρωταρχικός ρόλος του  TNF. Σε 

καχεξία χρονίων νοσημάτων έχει βρεθεί αυξημένος.(140,141) 

    Η IL-6 είναι μια κυτοκίνη ,που δρα και ως αντιφλεγμονώδης και ως 

προφλεγμονώδης. Σε περίπτωση εγκαύματος τραύματος  ή άλλης 

καταστροφής ιστού εκκρίνεται από μακροφάγα και Τ- κύτταρα για να 

προκαλέσει ανοσολογική απόκριση που οδηγεί σε φλεγμονή. (142). 
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    Η IL-1 είναι μια προφλεγμονώδης που εκκρίνεται σαν απάντηση στην 

κυτταρική βλάβη. Η  IL-1α και η IL-1β είναι 2 ξεχωριστές πρωτεΐνες από τις 

οποίες αποτελείται η IL-1.  Οι  IL-1α και  IL-1β  πρωτεΐνες   αποτελούν  

σημαντικούς μεσολαβητές φλεγμονώδους απάντησης σε λοιμώξεις. 

(143,144,145,146,147,148). 

      Η IL-2 είναι μια κυτοκίνη-μόριο συνθήματος του ανοσοποιητικού 

συστήματος που παίζει ρόλο στην αντίδραση (response) του οργανισμού 

στην μικροβιακή μόλυνση και στην διάκριση ανάμεσα σε ξένα και μη 

αντιγόνα.(foreign non-self and self) (149,150). Η IL-2 παράγεται κατά την 

διάρκεια ανοσολογικής απάντησης από τον οργανισμό.(151,152) 

  Η λεπτίνη είναι μία πρωτεΐνη-ορμόνη 16 KDa από τα πιο σημαντικά 

παράγωγα-ορμόνες του λιπώδους ιστού (adipose) που παίζει σημαντικό ρόλο 

στην όρεξη, τον μεταβολισμό, την πρόσληψη και κατανάλωση ενέργειας.(153)  

Η λεπτίνη αναστέλλει την όρεξη, δρώντας σε υποδοχείς του υποθαλάμου και 

εξουδετερώνοντας τις επιδράσεις του νευροπεπτιδίου Υ (154,153). 

    Ο TGF-β είναι μία πρωτεΐνη που ελέγχει τον πολλαπλασιασμό την 

διαφοροποίηση  και άλλες λειτουργίες στα περισσότερα κύτταρα.(155).   

 

19.  Εξωγενής μυοστατίνη  προκαλεί μείωση του mRNA ενδογενούς 

μυοστατίνης.  

          Η έκφραση του γονιδίου της μυοστατίνης  αυτορυθμίζεται με μηχανισμό 

ανάδρομης ρύθμισης (156). Έτσι η προσθήκη εξωγενούς μυοστατίνης μειώνει 

την μεταγραφή του γονιδίου της μυοστατίνης. 

 

20.  Smad 7 inhibitory: Υπερέκφραση του Smad 7 inhibitory που 

επάγεται από την  μυοστατίνη αναστέλλει την  δραστηριότητα του 

promoter της μυοστατίνης  

         Φαίνεται, ότι διαμέσου του Smad 7 η μυοστατίνη αυτορυθμίζεται, 

εφόσον η μυοστατίνη επάγει την έκφραση του Smad 7   και στην συνέχεια η 

δραστηριότητα του υποκινητή της μυοστατίνης αναστέλλεται σε υπερέκφραση 

του Smad 7 (156). 

 Αντιθέτως έχουμε αύξηση του mRNA μυοστατίνης σε καταστολή   του 

Smad 7, πράγμα που σημαίνει, ότι για την έκφραση του γονιδίου της 

μυοστατίνης ο Smad 7 είναι αρνητικός ρυθμιστής (156). 
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 Σύμφωνα με αυτά σε μυοσωλήνες, που εκφράζουν μυοστατίνη μη 

λειτουργική παρατηρείται αύξηση στην παραγωγή της μυοστατίνης  και 

μείωση στο mRNA του Smad 7. Επιπλέον η δραστηριότητα του υποκινητή 

του Smad 7 δεν επάγεται από την μυοστατίνη, όταν εμποδίζεται το σύνθημα 

της. (156). 

 

21.  FLRG: Η FLRG αλληλεπιδρά με την ώριμη μυοστατίνη και 

αναστέλλει την δράση της. 

 ΄Εχουμε δείξει, ότι το  FLRG  (follistatin related gene) και το 

προπεπτίδιο της μυοστατίνης, είναι δύο κύριες πρωτεΐνες με τις οποίες 

συνδέεται η μυοστατίνη στην κυκλοφορία (53). Στον ορό, με το προπεπτίδιο 

συνδέεται περισσότερο από το 70% της μυοστατίνης in vivo. Μελέτες 

επιβεβαίωσαν, ότι η FLRG με την ώριμη μυοστατίνη αλληλεπιδρά απευθείας 

και αναστέλλει την δράση της (53,103).    

 

22.  Καλσινευρίνη: Σε υπερφόρτιση μυός ποντικού ενεργοποιείται η 

καλσινευρίνη, που απενεργοποιεί το γονίδιο της μυοστατίνης.  

           Η καλσινευρίνη (calcineurin) είναι ένας σημαντικός ρυθμιστής για 

όλους τους τύπους μυϊκών ινών(157,158). Σε υπερφόρτιση μυός ποντικού 

ενεργοποιείται η καλσινευρίνη, που αποενεργοποιεί το γονίδιο της 

μυοστατίνης.  Ένας   στόχος της καλσινευρίνης είναι η μυοστατίνη (158). 

 

23.  HIMPs (hydroxamate-based inhibitors of metalloproteases) 

αναστολείς υπερτροφία μυοσωλήνων.  

          Αναστολείς όπως οι HIMPs (hydroxamate-based inhibitors of 

metalloproteases) προκαλούν υπερτροφία μυοσωλήνων αυξάνοντας στους 

C2C12 μυοβλάστες την συγχώνευσή τους (159). Επεξεργασία   C2C12 

κυττάρων με HIMPs οδήγησε σε μείωση της πρωτεολυτικής ωρίμανσης της 

μυοστατίνης,  μόνο στους υπερτροφικούς μυοσωλήνες πρόδρομης μη 

επεξεργασμένης μυοστατίνης (159). Σύμφωνα με αυτά στην διαφοροποίηση 

και ανάπτυξη του σκελετικού μυός συμμετέχουν μεταλλοπρωτεάσες. Στα 

C2C12 κύτταρα ίσως να συνδέεται άμεσα ή έμμεσα η πρωτεολυτική ωρίμανση 

της μυοστατίνης με την δράση κάποιων μεταλλοπρωτεασών, που είναι HIMP-

ευαίσθητες  αλλά μη καθορισμένες, και  σ’ αυτό το in vitro μοντέλο, ίσως η 
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υπερτροφία των μυοσωλήνων με επίδραση   HIMP επιτυγχάνεται λόγω 

έλλειψης επεξεργασίας της μυοστατίνης (159). 

 

  24.  Γλυκοκορτικοειδή :  Dexamethasone:   δοσοεξαρτώμενη  και 

χρονοεξαρτώμενη αύξηση στην πρωτεΐνη μυοστατίνη,στην απώλεια 

μυός και βάρους σώματος. 

          Μυϊκή ατροφία μπορεί να προκληθεί από υπερβολική ποσότητα   

γλυκοκορτικοειδών και οι μηχανισμοί δεν είναι ακόμη γνωστοί  (160). Έχει 

ήδη αποδειχθεί, ότι in vitro η έκφραση της μυοστατίνης αυξάνεται με 

δεξαμεθαζόνη στον σκελετικό μυ (160). Παρατηρήθηκε σε αρουραίους   μία 

απώλεια βάρους καθώς και μυϊκή ατροφία δοσοεξαρτώμενη μετά την 

καθημερινή χορήγηση για 5 μέρες dexamethasone (160).   Βρέθηκε  επίσης, 

ότι η ενδομυϊκή   αύξηση   της έκφρασης της μυοστατίνης και η επίδραση 

στην απώλεια μυός και στο βάρος σώματος   ήταν χρονοεξαρτώμενη από την  

dexamethasone (160).   

  

25. Η πρωτεολυτική επεξεργασία της μυοστατίνης ρυθμίζεται αρνητικά 

από την μυοστατίνη 

 Η μυοστατίνη, πριν την έκκρισή της από μυοβλάστες, με furin 

πρωτεάσες υφίσταται πρωτεολυτική επεξεργασία και μετατρέπεται σε ώριμη 

ενεργή μυοστατίνη (161). Κατά την διάρκεια της μυογένεσης η επεξεργασία   

της μυοστατίνης αυτορυθμίζεται από την ώριμη μυοστατίνη.  

Κατά την διάρκεια της ανάπτυξης του εμβρύου   η πρωτεολυτική 

επεξεργασία της μυοστατίνης ρυθμίζεται αρνητικά από την μυοστατίνη, η 

οποία ελέγχοντας για το ώριμο πεπτίδιο της μυοστατίνης τις   συγκεντρώσεις 

καθώς και την έκφραση του γονιδίου της furin διευκολύνει την διαφοροποίηση 

των μυοβλαστών τελικά (161). 
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      ΜΕΤΑΛΛΑΞΕΙΣ ΓΟΝΙ∆ΙΟΥ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

1. Μεταλλάξεις  στα  ποντίκια  στα  Belgian Blue  και Piedmontese 

βοοειδή.  

∆ημιουργία myostatin null ποντικών με γονιδιακή στόχευση.    Με 

στόχευση γονιδίου   δημιουργήθηκαν ποντίκια, που δεν παρήγαγαν 

μυοστατίνη, που η μάζα του σκελετικού τους μυός παρουσιάζει πολύ  

μεγάλη αύξηση. Στα ποντίκια αυτά συγκεκριμένοι μύες ζυγίζουν 2 με 3 φορές 

περισσότερο σε σχέση με τα άγριου τύπου ποντίκια. Αυτό οφείλεται 

πρωταρχικά σε αύξηση στον αριθμό των μυϊκών ινών. Η αύξηση αυτή δε 

συνοδεύεται από αντίστοιχη αύξηση λίπους. 

 

Belgian Blue βοοειδή: Έλλειψη 11 νουκλεοτιδίων στο εξώνιο 3 

του γονιδίου. ∆ημιουργία πρωτεΐνης με έλλειψη 102 αμινοξέων. 

Μελετήθηκε το γονίδιο της μυοστατίνης και σε άλλα ζώα εκτός από το ποντίκι, 

για να βρεθούν τυχόν αγροτικές και θεραπευτικές εφαρμογές, που μπορεί να 

έχει η αύξηση της μυϊκής σκελετικής μάζας, που μπορεί να προκύψει με 

αναστολή της δράσης της μυοστατίνης. Έχει βρεθεί ότι μεταξύ των 

σπονδυλωτών, το γονίδιο της μυοστατίνης είναι πολύ προστατευμένο (33). Ο 

φαινότυπος «διπλασιασμένοι μύες» παρατηρείται και στη φυλή βοοειδών 

Belgian Blue.   Η μυϊκή μάζα παρουσιάζει μια μέση αύξηση κατά 20-25% 

λόγω αυτής της μετάλλαξης, ενώ στα περισσότερα άλλα όργανα η μάζα 

παρουσιάζει μείωση (33,98, 99,100) όπως επίσης   ο συνδετικός ιστός και το 

ενδομυϊκό λίπος μειώνεται (33,101).  

Η κωδική αλληλουχία της μυοστατίνης του υπερτροφικού Belgian Blue 

εκτός από μια έλλειψη στο 3ο εξώνιο των νουκλεοτιδίων 937-947 ήταν 

ταυτόσημη μ΄αυτήν της φυλής Holstein, που δεν παρουσίαζε 

διπλασιασμένους μύες. Αυτή η έλλειψη των 11 νουκλεοτιδίων οδηγεί σε μια 

εκτρωτική πρωτεΐνη, λόγω μεταβολής του πλαισίου ανάγνωσης, που 

τερματίζει 14 κωδικόνια μετά τη θέση της μετάλλαξης. Η μετάλλαξη αυτή 

επειδή συμβαίνει μετά τα 7 πρώτα αμινοξέα της ώριμης ενεργής περιοχής του 

μορίου δηλ. της C-τελικής περιοχής και καταλήγει σε απώλεια των αμινοξέων 

274-375 δηλ. 102 αμινοξέων, αναμένεται να είναι μια null μετάλλαξη (δηλ. 

που δεν οδηγεί σε παραγωγή λειτουργικής πρωτεΐνης) (33).   
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Πίνακας 3. Φυλή βοοειδών Piedmontese: 2  αντικαταστάσεις 

νουκλεοτιδίων, μία στο εξώνιο 1 και μία στο εξώνιο 3.(33) 

 

Εξώνιο 1 Εξώνιο 3 

C σε A G σε A 

Αμινοξύ 94 Αμινοξύ 313 

Λευκίνη σε Φαινυλαλανίνη Κυστεΐνη σε τυροσίνη 

 

            Piedmontese βοοειδή: 2  αντικαταστάσεις νουκλεοτιδίων: μία 

στο εξώνιο 1 και μία στο εξώνιο 3. 

 Σε μια άλλη φυλή βοοειδών την Piedmontese, στην οποία παρατηρείται σε 

μεγάλο βαθμό ο φανότυπος «διπλασιασμένοι μύες» βρέθηκε η αλληλουχία 

του γονιδίου της μυοστατίνης (33,99). Συγκρινόμενη η αλληλουχία αυτή με την 

αλληλουχία του γονιδίου της μυοστατίνης στη φυλή Holstein βρέθηκαν 2 

αλλαγές σε νουκλεοτίδια. Η μια έγινε στο εξώνιο 1 και ήταν μια αντικατάσταση 

C σε Α που είχε σαν αποτέλεσμα μια    αντικατάσταση στο αμινοξύ 94  μιας 

λευκίνης από φαινυλαλανίνη. Η δεύτερη αντικατάσταση έγινε στο εξώνιο 3 μια 

Α αντικατέστησε την G. Αυτή η αντικατάσταση έγινε στην ώριμη περιοχή της 

πρωτεΐνης ήταν αντικατάσταση μιας κυστεΐνης από τυροσίνη, και έγινε στο 

αμινοξύ 313. Εξετάστηκαν 10 ζώα της φυλής Piedmontese με φαινότυπο 

«διπλασιασμένοι μύες» με ανάλυση Southern blot και βρέθηκε ότι και τα 10 

ζώα είχαν δύο αλληλόμορφα με την μετάλλαξη αυτή (33). Έτσι στις δυο αυτές 

διαφορετικές φυλές βοοειδών Belgian Blue και Piedmontese που 

παρουσίαζαν το φαινότυπο «διπλασιασμένοι μύες» τόσο οι παρόμοιες   

θέσεις στον χάρτη   του γονιδίου της μυοστατίνης όσο και η ταυτοποίηση των 

μεταλλάξεων που βρέθηκαν, προτείνουν ότι για τον φαινότυπο 

«διπλασιασμένοι μύες» υπεύθυνες είναι αυτές οι μεταλλάξεις (33).  

Σε φυλές  βοοειδών χωρίς «διπλασιασμένους μύες» βρέθηκαν μόνο 

πολυμορφισμοί στις αμετάφραστες περιοχές και τα εσώνια ή στις κωδικές 

αλληλουχίες σιωπηλές αλλαγές.  

Σε αντίθεση με το ποντίκι είναι πιθανό το βόδι μετά από επιλεκτική 

εκτροφή γενεών, να είναι όσον αφορά το μέγεθος του μυός, πιο κοντά σε ένα  
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μέγιστο όριο.   Όμως τα βοοειδή με «διπλασιασμένους μύες» παρουσιάζουν 

στην σεξουαλική ωρίμανση των απογόνων μείωση της βιωσιμότητας και στα 

θηλυκά μείωση της γονιμότητας (33,162). Όμως τα μειονεκτήματα αυτά 

αντισταθμίζονται στη φυλή Belgian Blue από την αύξηση στην επάρκεια 

τροφής   και αύξηση στην μυϊκή μάζα (33,163). Στο γονίδιο της μυοστατίνης η 

μηδενική μετάλλαξη οδηγεί σε παραγωγή κρέατος υψηλής ποιότητας και σε 

γόνιμα και βιώσιμα ζώα πράγμα που δείχνει ότι ίσως είναι δυνατή και σε άλλα 

ζώα, όπως ψάρι, γαλοπούλα, πρόβατο, κοτόπουλο, γουρούνι η παραγωγή 

μεγαλύτερης μυϊκής μάζας με διακοπή  της λειτουργίας της μυοστατίνης. Και η 

λειτουργία της μυοστατίνης και η αλληλουχία του γονιδίου της μεταξύ των 

διαφόρων ειδών είναι πολύ προστατευμένες (33).   

 

 

2. Μεταλλάξεις στο γονίδιο της μυοστατίνης ανθρώπου. 

 

1. Στον υποκινητή της μυοστατίνης ανθρώπου δεν βρέθηκε   

πολυμορφισμός  (variation) (14)  

2. Στην 5΄- flanking sequence: δεν παρατηρήθηκαν πολυμορφισμοί. Η 

5΄- flanking sequence αρχίζει 438  ζεύγη βάσεων πριν από το κωδικόνιο 

έναρξης της μετάφρασης(ATG). Στην αλληλουχία αυτή δεν παρατηρήθηκαν 

πολυμορφισμοί (14). 

 3. Στα 3 εξώνια του γονιδίου βρέθηκαν 6 αλλαγές, που αφορούσαν 

ένα μόνο νουκλεοτίδιο. Στη συνέχεια   ελέγχθηκε η αλληλουχία των 3 εξωνίων 

του γονιδίου της μυοστατίνης για την ύπαρξη πολυμορφισμών. Στα 

χρωμοσώματα 40 ατόμων(14) παρατηρήθηκαν 6 αλλαγές που αφορούσαν 

ένα μόνο νουκλεοτίδιο. Οι αλλαγές αυτές δείχνονται στο Πίνακα  4.  
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Εικόνα 24:Μεταλλάξεις στα βοοειδή. (32) 

 

 

 

Εικόνα 24. (Β). Η  έλλειψη ανιχνεύεται με fluorometric sequencing cDNA μυοστατίνης 
από φυσιολογικό βοοειδές και βοοειδές με διπλασιασμένους μύες. Η αλληλουχία του 
αλληλομόρφου με τους διπλασιασμένους μύες φαίνεται πάνω από αυτήν του κανονικού 
αλληλομόρφου(Control) και η θέση, όπου οι 11 βάσεις αφαιρούνται στο μεταλλαγμένο 
αλληλόμορφο δείχνεται με ένα βέλος. Η μεγάλη αγκύλη στην αλληλουχία του φυσιολογικού 
δείχνει την περιοχή, που αφαιρείται στο αλληλόμορφο με τους διπλασιασμένους μύες. (C)Η 
αλληλουχία αμινοξέων της μυοστατίνης σε φυσιολογικό βοοειδές φαίνεται πάνω από την 
προβλεπόμενη αλληλουχία αμινοξέων της μυοστατίνης σε βοοειδές με διπλασιασμένους 
μύες. Το πρόωρο κωδικόνιο λήξης στο αμινοξύ 288 στο αλληλόμορφο για τους 
διπλασιασμένους μύες δείχνεται με αστερίσκο. (D)Η προβλεπόμενη αλληλουχία αμινοξέων 
της μυοστατίνης σε φυσιολογικό βοοειδές φαίνεται κάτω από αυτή της φυλής Piedmontese.   
Το αλλαγμένο κατάλοιπο στο αλληλόμορφο Pientmontese είναι υπογραμμισμένο. Αστερίσκοι 
δείχνουν 2 από τα 9 προστατευμένα κατάλοιπα κυστεΐνης στο εξώνιο 3 του  φυσιολογικού 
αλληλομόρφου μυοστατίνης βοοειδούς(32), 
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 Πίνακας 4: θέση,φύση και μέθοδοι ανίχνευσης της αλληλουχίας των 

πολυμορφισμών   στο γονίδιο της ανθρώπινης μυοστατίνης. (14) 

 

 

 

 

 

Πίνακας 4:θέση,φύση και μέθοδοι ανίχνευσης της αλληλουχίας των πολυμορφισμών   στο 

γονίδιο της ανθρώπινης μυοστατίνης.(14)    

 

Από τις 6 αντικαταστάσεις οι 5 οδηγούν σε αλλαγή αμινοξέος και μία 

είναι μη λειτουργική αντικατάσταση. Οι 4 στις 5 έχουν σχέση με πολύ 

προστατευμένα   αμινοξέα (14). 

 

Εικόνα 25:  Αναπαράσταση   του γονιδίου της μυοστατίνης 

ανθρώπου (14) 

 

 

 

 

 

Εικόνα 25:Αναπαράσταση   του γονιδίου της μυοστατίνης ανθρώπου με τις εναλλακτικές   

αλληλουχίες των 5 πολυμορφικών κωδικονίων   και την πολυμορφική   θέση του εσωνίου 

2.(14)   
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 Η λειτουργία της  πρωτεΐνης μυοστατίνης μπορεί να μεταβληθεί από 

αυτούς τους πολυμορφισμούς, οι οποίοι σε ομόζυγα ή ετερόζυγα άτομα για το   

αλληλόμορφο θα μπορούσαν να μεταβάλλουν την θρέψη(14). 

  

Πίνακας 5: Κατανομή των πολυμορφισμών   στο γονίδιο της 

μυοστατίνης ανά φυλή(14) 

 

 

 

 

Πίνακας 5: Κατανομή των πολυμορφισμών   στο γονίδιο της μυοστατίνης ανά φυλή  και  

ανταπόκριση της μυϊκής μάζας σε  strength training.(14) 

 
                Ορισμένοι πολυμορφισμοί στο γονίδιο της μυοστατίνης του 

ανθρώπου σχετίζονται με μειωμένη μυϊκή δύναμη de novo. Ο πολυμορφισμός 

Κ153R έχει διαφορετικό φαινότυπο σε σχέση με την μυϊκή δύναμη. Γυναίκες 

με τον γονότυπο  R (Arg 153) είχαν μικρότερη μυϊκή δύναμη καθώς και 

ηλικιωμένοι με τον ίδιο γονότυπο είχαν επιδεινούμενη σαρκοπενία σε σχέση 

με αυτούς με τον γονότυπο Κ (Lys 153) (164,165) 

 

         4. Ταυτοποίηση γενετικής βλάβης  σε παιδί ανθρώπου με το «σύνδρομο 

του Ηρακλή» 

Περιγράφηκε η γέννηση ενός άρρενος παιδιού μετά από κανονική 

εγκυμοσύνη  που ήταν εξαιρετικά μυώδες με προεξέχοντες μύες στους 

ανώτερους βραχίονες   και στους μηρούς.     Η φυσική κατάσταση   ήταν 

κανονική αν εξαιρέσουμε τα αυξημένα τενόντια αντανακλαστικά.  Σε ηλικία 6 

ημερών επαληθεύτηκε  η μυϊκή υπερτροφία με U/S. Σε ηλικία 4,5 ετών  το 

παιδί μπορούσε να κρατά 2 τρίκιλους αλτήρες σε οριζόντια ανάρτηση. Στην 
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οικογένειά του είχαν παρατηρηθεί μέλη με ασυνήθιστη δύναμη. Το παιδί αυτό 

παρουσίαζε φαινότυπο παρόμοιο με τα βοοειδή που είχαν μεταλλάξεις στο 

γονίδιο της μυοστατίνης (αύξηση της μυικής μάζας και μειωμένη λιποβρίθεια) 

(7,8,30,31,32,33,37,77,86).  

Κατόπιν της διαπίστωσης αυτής έγινε ανάλυση μεταλλάξεων στο 

γονίδιο της μυοστατίνης και βρέθηκε αντικατάσταση G>A στο IVS1-5 σε 

ομόζυγη κατάσταση στο παιδί και σε ετερόζυγη κατάσταση στην μητέρα. Η 

αλλαγή αυτή οδηγεί σε αλλαγή συρραφής του RNA που στην συνέχεια οδηγεί 

σε σύνθεση ατελούς μη λειτουργικής πρωτεΐνης (86).   

Εικόνα 26(D): Ενεργοποίηση κρυφής θέσης συρραφής RNA στο εσώνιο 1   

(at//gtaagt) (86). 

Η γέννηση του μυθικού ήρωα Ηρακλή στην Αρχαία Ελλάδα πριν 2500 χρόνια 

περίπου, ο οποίος στραγγάλισε ένα φίδι  σε παιδική ηλικία είναι πιθανό να 

οφείλεται σε μετάλλαξη στο γονίδιο της μυοστατίνης. Ο Ηρακλής είχε από την 

γέννηση του και όχι λόγω εξάσκησης, θρυλική δύναμη (166). 
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Εικόνα 26 (D): Ενεργοποίηση κρυφής θέσης συρραφής RNA στο εσώνιο 

1   (at//gtaagt).(86) 
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Εικόνα 27: Αποτελέσματα ανάλυσης απλοτύπων(167)  

 
Εικόνα 27:Αποτελέσματα ανάλυσης απλοτύπων. Η ανάλυση  από τον ασθενή και την μητέρα 
του έγινε με  DNA markers   στο χρωμόσωμα 2 και ανακατασκευή  του αλληλόμορφου του 
πατέρα. Στην θέση   του γονιδίου της μυοστατίνης ο ασθενής βρέθηκε   ομόζυγος για έναν   
απλότυπο (μαύρη ζώνη)(167).   
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ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΤΗΣ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

1. Σαρκοπενία στους ηλικιωμένους, μυϊκή δυστροφία.Το μονοπάτι 

της μυοστατίνης θα μπορούσε να αποτελέσει στόχο σε πολλές κλινικές 

εφαρμογές για αύξηση της ανάπτυξης του μυός όπως φαίνεται από την 

βιολογική δράση της μυοστατίνης (6). Παρατηρείται σήμερα μεγάλο 

ενδιαφέρον για προώθηση της ανάπτυξης του μυός ή διατήρηση της μυϊκής 

μάζας, με αναστολή, σε ενήλικα ζώα, του συνθήματος της μυοστατίνης, 

δεδομένου ότι αυτή ίσως έχει στόχο τα δορυφορικά κύτταρα, σε καταστάσεις 

όπως η σαρκοπενία όπου έχουμε στους ηλικιωμένους(6,168).   

Ποντίκια, που έχουν στο γονίδιο dystrophin μετάλλαξη (mdx ποντίκια) 

χρησιμοποιούνται   ως μοντέλο για την μυϊκή δυστροφία Duchenne (6,169). 

Έλλειψη δράσης της μυοστατίνης στα ποντίκια αυτά οδήγησε σε  ανάπτυξη 

μυϊκής δύναμης και μάζας   όπως στα ποντίκια άγριου τύπου. Ακόμη οι μύες 

αυτών των mdx ποντικών παρουσίασαν σημαντική ιστολογική βελτίωση 

απουσία μυοστατίνης όπως μείωση της ίνωσης, που σημαίνει, ότι η 

αναγεννητική ικανότητα των μυών ενισχύεται σε έλλειψη μυοστατίνης και σε 

καταστάσεις εκφυλισμού των μυών, παρόλο που παραμένουν ορισμένες 

τυπικές για mdx ποντίκια δυστροφικές (dystrophic) αλλαγές. Μια ανησυχία 

που υπάρχει είναι ότι τα αποθέματα δορυφορικών κυττάρων ίσως 

εξαντλούνται γρήγορα με αναστολή της δράσης  της μυοστατίνης και 

επομένως η ικανότητα του μυός να αναγεννάται εξαντλείται πρόωρα σε 

ασθένειες που έχουμε χρόνιο εκφυλισμό (6,88). 

 

2. AIDS, καρκίνος, sepsis. Επιπλέον ίσως σε ασθένειες με πιο έντονη 

απώλεια μυός θα μπορούσε να γίνει στόχευση της μυοστατίνης. Για 

παράδειγμα σε ασθένειες, όπως το AIDS, ο καρκίνος, η σήψη συχνά 

παρατηρείται το σύνδρομο απίσχνανσης, καχεξία στο οποίο συμβαίνει  

απώλεια μυός, που θεωρείται ο κύριος υπεύθυνος και για θνησιμότητα και για 

την νοσηρότητα  (6,170). Αν και δεν έχουν αναφερθεί ακόμη σε μοντέλα 

καχεξίας επιδράσεις από την αναστολή της μυοστατίνης ίσως να μπορούσαμε 

να αντισταθμίσουμε την απίσχνανση αναστέλλοντας το μονοπάτι της 

μυοστατίνης σ’ αυτό το σύνδρομο. Επιπλέον το σύνδρομο απίσχνανσης σε 

ποντίκια που υπερεκφράζουν μυοστατίνη έχει κοινά σημεία   με την 
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ανθρώπινη καχεξία, όπως με κανονική είσοδο θερμίδων απώλεια μυός και 

λίπους (2,6). Όλα αυτά μας κάνουν να πιθανολογούμε, ότι στην εμφάνιση 

καχεξίας στους ανθρώπους κρίσιμο ρόλο παίζει είτε η μυοστατίνη ή για το 

μονοπάτι της μυοστατίνης κάποιος άλλος μεσολαβητής (mediator). Εάν 

συμβαίνει αυτό, σε πολλές ασθένειες, όπου παρατηρείται καχεξία, θα 

μπορούσαμε να εξουδετερώσουμε αυτά τα μόρια με στόχευση του 

μονοπατιού της μυοστατίνης (6). 

 

3. ∆ιαβήτης τύπου II, Παχυσαρκία.Τελικά, όχι μόνο σε συνθήκες 

απίσχνανσης και μυϊκού εκφυλισμού θα μπορούσε να έχει εφαρμογές η 

στόχευση του μονοπατιού της μυοστατίνης αλλά και σε μεταβολικές ασθένειες 

όπως διαβήτης τύπου ΙΙ και παχυσαρκία. Όπως έχει αναφερθεί δεν 

παρατηρείται συσσώρευση λίπους σε ποντίκια myostatin mutant σα συνέπεια 

της ηλικίας  (6,8,77). Έτσι εξετάστηκε η πιθανότητα, σε μη κανονική 

συσσώρευση λίπους όπως στην παχυσαρκία, να έχει ωφέλιμη επίδραση η 

απώλεια μυοστατίνης. Πράγματι παρατηρήθηκε καταστολή της εμφάνισης 

αντίστασης στην ινσουλίνη, και μείωση της συσσώρευσης λίπους στα 

ποντίκια Lepob/ob και agouti lethal yellow, δύο μοντέλα ποντικών   με διαβήτη  

και παχυσαρκία  στα οποία εισήχθη μετάλλαξη myostatin null (6,8). 

Αν και ακόμη δεν ξέρουμε πλήρως τους μηχανισμούς με τους οποίους 

ο μεταβολισμός της γλυκόζης και του λίπους ρυθμίζονται από την μυοστατίνη, 

δημιουργείται η πιθανότητα, από αυτά τα ευρήματα, για θεραπεία ή 

παρεμπόδιση του διαβήτη τύπου ΙΙ ή της παχυσαρκίας με αναστολή του 

μονοπατιού της μυοστατίνης. 

Το εάν στην ρύθμιση, στους ανθρώπους, της μυϊκής μάζας παίζει ρόλο 

η μυοστατίνη (όπως στα βοοειδή και στα ποντίκια) είναι ακόμη 

αναπάντητο(6,8,77).    

 

4. Μετάλλαξη σε αγόρι και μυική απίσχναση. Βρέθηκε στο γονίδιο 

της μυοστατίνης μια αδρανοποιητική μετάλλαξη σε ένα αγόρι, που γεννήθηκε 

στο Βερολίνο. Το παιδί μοιάζει με mini-bodybuilder στα 4,5 χρόνια (86,171). 

Σε ασθένειες με μυϊκή απίσχνανση (muscle wasting diseases) ερευνάται η 

δυνατότητα εισαγωγής αυτής της μετάλλαξης για θεραπεία τους (171)  

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
03/09/2024 07:42:39 EEST - 18.216.77.26



                                                                                                                                       82 
 

 

5.  Μυοστατίνη και δημιουργία φαρμάκων. 

Εάν αποδειχτεί πράγματι, ότι η στόχευση του μονοπατιού της 

μυοστατίνης οδηγεί σε αποτέλεσμα για την θεραπεία ασθενειών του 

ανθρώπου,  η μυοστατίνη θα αποτελέσει στόχο για ανάπτυξη φαρμάκων-

αναστολέων(6).  

Α. Η επίδραση της μυοστατίνης είναι ειδική. 

 Οι επιδράσεις της   μυοστατίνης είναι ειδικές καθώς δεν έχουν 

αναφερθεί μέχρι σήμερα εκτός από τον μυϊκό και τον λιπώδη ιστό σημαντικές 

επιδράσεις σε άλλους ιστούς.    

Β. Εξωκυτταρική δράση μυοστατίνης και ρύθμιση αδρανούς 

μυοστατίνης. Μια ποικιλία φαρμακολογικών παραγόντων μπορούν να έχουν 

πρόσβαση στην μυοστατίνη επειδή λειτουργεί εξωκυτταρικά. Επίσης 

εξωκυτταρικά γίνεται η ρύθμιση της αδρανούς μυοστατίνης και έτσι είναι 

εύκολα προσβάσιμη.  

Γ. η επίδραση της μυοστατίνης είναι δοσοεξαρτώμενη.  

Επειδή είναι δοσο-εξαρτώμενη η επίδραση της μυοστατίνης, θα 

μπορούσαμε να έχουμε στην μυϊκή ανάπτυξη μερική αύξηση με αναστολή της 

δράσης της μυοστατίνης μερικώς. Πράγμα που σημαίνει ότι θα μπορούσαμε 

να έχουμε θεραπευτικά οφέλη χωρίς ίσως να είναι αναγκαίο το σύνθημα της 

μυοστατίνης να μπλοκάρεται τελείως (6). 

 

ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 

 

      Το γεγονός ότι στα ποντίκια με έλλειψη μυοστατίνης (myostatin null mice) 

παρατηρείται μυϊκή υπερτροφία, καθώς και το ότι ασθενείς με AIDS που 

παρουσιάζουν απίσχνανση έχουν μεγαλύτερες συγκεντρώσεις (levels) της 

ανοσοδραστικής πρωτεΐνης μυοστατίνης, οδηγεί σε σκέψεις, ότι ίσως θα είχε 

θεραπευτική εφαρμογή στους ανθρώπους μολυσμένους με HIV που 

παρουσιάζουν απίσχνανση, στους υπερήλικες και στην cancer cachexia 

πιθανή αναστολή της έκφρασης της μυοστατίνης ή παρεμπόδιση της 

σύνδεσής της σε κάποιον δυνητικό υποδοχέα (13).   
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          1. Μυοστατίνη και doping. Ένα από τα πιο σύγχρονα «όπλα» στον 

χώρο του doping είναι οι ανασυνδυασμένες πρωτεΐνες, όπως η αυξητική 

ορμόνη ανθρώπου (hGH) και η ανασυνδυασμένη ερυθροποιητίνη (ΕΡΟ). Το 

επόμενο επίπεδο  doping είναι το gene doping. Γονίδια όπως της αυξητικής 

ορμόνης ανθρώπου (hGH), της ερυθροποιητίνης (ΕΡΟ), του  υποδοχέα-δ του 

υπεροξυσώματος ενεργοποιούμενου από  πολλαπλασιαστές (peroxisome 

proliferators-activated receptor-delta (PPARδ), του insulin-like growth factor-1 

(IGF-1) και της μυοστατίνης θεωρούνται οι επόμενοι στόχοι doping (171). 

 O IGF-1 παράγοντας ανάπτυξης (insulin-like growth factor-1), όταν 

υπερεκφράζεται μέσα στους μύες του ποντικιού εμποδίζει τη σαρκοπενία, 

που σχετίζεται με την ηλικία (age-related) (80, 106,172,173, 

174,175,176,177,178).  Επομένως προσπάθεια αύξησης του IGF-1 αποτελεί 

πιθανή αντιμετώπιση της απίσχνανσης των υπερηλίκων. 

  Ένα γονίδιο  που κωδικοποιεί για ανασταλτή μυοστατίνης   θα μπορούσε να 

εισαχθεί  σε κύτταρα ανθρώπου με την μέθοδο της διαμόλυνσης. Μια τέτοια 

θεραπεία είναι πολύ δύσκολο να ανιχνευτεί οδηγεί όμως σε μυϊκή ανάπτυξη 

(171).  

Θα μπορούσαν να προκύψουν μεγάλοι μύες με gene doping με 

μυοστατίνη ή IGF-1, πράγμα που ίσως επιβάρυνε υπερβολικά οστά και 

τένοντες ή ακόμα και να τους προκαλούσε καταστροφικό στρες(171). Η World 

Anti Doping Agency (WADA) εκτός από το πρόβλημα, ότι οι ενδογενείς ουσίες 

του οργανισμού είναι ίδιες   με αυτές, που παράγουν γενετικά χειραγωγημένα 

κύτταρα ή ξένα γονίδια έχει να αντιμετωπίσει και το πρόβλημα του γενετικού 

(gene) doping πρωτεϊνών, που χρησιμοποιούνται για ενίσχυση μυών. Αυτές δε 

φαίνονται στα ούρα ή στο αίμα και παράγονται στον μυ τοπικά, όπως η IGF-1. 

Η μυϊκή βιοψία είναι η πιο αξιόπιστη μέθοδος, που όμως στον χώρο των σπορ 

είναι φανερά ανεφάρμοστη. Παρόλα αυτά ερευνώνται διάφορες στρατηγικές 

(171).  

Η παρατηρημένη, λόγω αναστολής της μυοστατίνης, σε μοντέλα ζώων 

αύξηση της αναγέννησης του μυός προσδοκάται σε μεγάλο βαθμό να εφαρμο-

στεί σε ανθρώπινες ασθένειες επειδή στους ανθρώπους είναι  προστατευμένη 

η λειτουργία της μυοστατίνης (78). 
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           2. Anti-myostatin αντισώματα και αναστολή της δράσης της 

μυοστατίνης.  Για την μείωση της δράσης  της μυοστατίνης μπορούν να 

εφαρμοστούν διάφορες στρατηγικές, όπως αναστολή της δραστηριότητας της 

μυοστατίνης εξωκυτταρικά, μείωση της βιοσύνθεσης της μυοστατίνης ή 

αναστέλλοντας την μεταβίβαση του ενδοκυτταρικού σήματος.  

Πρώτα για την  αναστολή της δράσης  της μυοστατίνης χρησιμο-

ποιήθηκαν ως θεραπευτικοί παράγοντες αδρανοποιητικά  αντισώματα 

(78,179). Η Wyeth έχει δημιουργήσει το MYO-029 αντίσωμα, που είναι anti-

myostatin και humanized, και το προωθεί σε ασθενείς με μυϊκή δυστροφία 

(78). Αν το ΜΥΟ-029 στην  κατάσταση της μυϊκής δυστροφίας οδηγήσει σε 

αύξηση της δύναμης με ασφάλεια και αποτελεσματικότητα τότε θα δοκιμαστεί 

και σε άλλες κλινικές καταστάσεις όπως σαρκοπενία, καχεξία, φλεγμονώδεις  

μυοπάθειες ελπίζοντας να διεγείρει την αναγέννηση του μυός (78). 

 

           3.  FLRG, Φολλιστατίνη, GASP-1, και αναστολή της μυοστατίνης. 

Προπεπτίδιο μη ευαίσθητο για την οικογένεια μεταλλοπρωτεϊνασών 

BMP/tolloid family. 

Εκτός από τα αδρανοποιητικά αντισώματα έχει γίνει προσπάθεια να 

τροποποιηθούν αρκετοί ενδογενείς αναστολείς της μυοστατίνης   για να 

χρησιμοποιηθούν ως θεραπευτικοί παράγοντες,  όπως το FLRG, η 

Φολλιστατίνη, η GASP-1 και το προπεπτίδιο της μυοστατίνης. Το 

προπεπτίδιο της μυοστατίνης αναστέλλει την μεταβίβαση σήματος, όσο είναι 

συνδεδεμένο με την C-τελική ενεργή περιοχή με ομοιοπολικό δεσμό μέχρι να 

υποστεί πρωτεόλυση. Το προπεπτίδιο της μυοστατίνης άγριου τύπου in vivo 

είναι ασταθές, αλλά ενδοπεριτοναϊκή   εισαγωγή με ένεση   ενός 

τροποποιημένου προπεπτιδίου, μη ευαίσθητου για την οικογένεια 

μεταλλοπρωτεϊνασών (BMP/tolloid family),  θα είχε σοβαρή επίδραση στην 

μυϊκή μάζα (52,78). 

  Έτσι εγείρεται η πιθανότητα,  ότι στην in vivo ενεργοποίηση της ανενεργού 

μυοστατίνης ίσως εμπλέκονται μέλη της οικογένειας BMP-1/TLD   και ότι ίσως 

μόρια-αναστολείς των πρωτεϊνασών αυτών θα μπορούσαν να χρησιμο-

ποιηθούν και για κτηνοτροφικές εφαρμογές και για θεραπευτικές εφαρμογές 

στον άνθρωπο (52).  Υπάρχουν δεδομένα ότι ένας αναστολέας της 
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μυοστατίνης   η φολλιστατίνη ισως χρησιμοποιηθεί για θεραπευτικούς 

σκοπούς   εάν εξειδικευθεί (50,78,132,180). 

     Ίσως αποδειχτούν οι FLRG και GASP-1 για θεραπευτική χρήση πιο ειδικοί 

αναστολείς καθώς συνδέονται με την μυοστατίνη, που κυκλοφορεί  και 

αναστέλλουν την δράση της (53,54,78).   

  

         4. Ραβδομυοσάρκωμα-Υπερέκκριση μυοστατίνης-Έλλειψη 

διαφοροποίησης. 

 Στην παιδική ηλικία, ένας από τους πιο κοινούς καρκίνους είναι το 

ραβδομυοσάρκωμα.. Τα κύτταρα του ραβδομυοσαρκώματος (RMS)  δεν 

πετυχαίνουν να   ολοκληρώσουν το πρόγραμμα διαφοροποίησης του  

σκελετικού μυός καθώς και να εξέλθουν του κυτταρικού κύκλου οριστικά 

(181). Ένα κοινό χαρακτηριστικό του RMS είναι η υπερέκφραση μυοστατίνης 

σε σχέση με μυϊκά σκελετικά κύτταρα μη καρκινικά. Η διαφοροποίηση των RD 

κυττάρων ενισχύθηκε με αδρανοποίηση της μυοστατίνης. Τα  RMS κύτταρα 

διατηρούνται σε κατάσταση μη διαφοροποίησης χάρη σε μία αυτοκρινή 

αγγύλη μυοστατίνης και επομένως   για την θεραπεία του RMS θα 

μπορούσαν να χρησιμοποιηθούν θεραπευτικές προσεγγίσεις βασισμένες σε 

αδρανοποίηση της μυοστατίνης (181). 

 

           5.  Μυϊκή δυστροφία Duchenne(DMD).  

     Σε ασθένειες, όπως η μυϊκή δυστροφία Duchenne (DMD) που σχετίζονται 

με μυϊκή απίσχνανση μια καινούργια θεραπευτική   στρατηγική είναι η 

στόχευση της μυοστατίνης με μία γονιδιακή θεραπεία, που παρέχει στον 

δυστροφικό μυ λειτουργική βελτίωση και αντιμετωπίζει τα κύρια προβλήματα 

(120). 

 

         6. Καρδιακά εμφράγματα και ενεργοποίηση μυοστατίνης. 

     Στην φυσιολογία και ανάπτυξη της καρδιάς θα μπορούσε να παίξει 

σπουδαίο ρόλο η μυοστατίνη, δεδομένου ότι μετά από εμφράγματα στα 

καρδιομυοκύτταρα ενεργοποιείται  η έκφραση της μυοστατίνης και ότι σε 

καρδιές εμβρύων και ενηλίκων εκφράζεται η μυοστατίνη (12). 
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          7. Mdx ποντίκια και μπλοκάρισμα ενδογενούς μυοστατίνης: 

Βελτίωση   δυστροφικού   φαινότυπου. 

     Σε mdx ποντίκια ο δυστροφικός τους φαινότυπος παρουσίασε βελτίωση 

βιοχημική, ανατομική και φυσιολογική με αναστολή της ενδογενούς 

μυοστατίνης. Επιπλέον σ’ αυτά τα ποντίκια το mRNA της  

μυοστατίνης σε αναγεννημένους   μύες παρουσιάζει μείωση των επιπέδων 

του, δείχνοντας, ότι ίσως στην παθογένεση της ασθένειας συμμετέχει και η 

μυοστατίνη (182). 

 

       8. Παιδιά με μιτοχονδριακές εγκεφαλοπάθειες και μυϊκές δυστροφίες  

 Σε καμία περίπτωση το πρότυπο   έκφρασης της μυοστατίνης δεν 

παρουσίασε διαφορές ακόμη και, όταν υπήρχε σημαντική   μυϊκή ατροφία σε 

κάποιους ασθενείς (182). Τα ευρήματα αυτά δείχνουν, ότι σε εκφυλιστικές 

ασθένειες των μυών παρατηρείται απώλεια μυός, που δεν οφείλεται σε 

αλλαγές στην έκφραση της μυοστατίνης (182). 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Οι μηχανισμοί της ανάπτυξης του συνδρόμου απίσχνανσης, που συνοδεύει 

πολλές χρόνιες παθήσεις δεν είναι πλήρως διευκρινισμένοι. 

Έχει μελετηθεί ο ρόλος διαφόρων κυτταροκινών (TNF-α, IL-1, IL-2, IL-6, 

λεπτίνης κ.λ.π), αλλά δεν υπάρχει πάντοτε διαφορά στα επίπεδα των 

κυτταροκινών αυτών σε ασθενείς με απίσχνανση. 

Τελευταία υπάρχει ενδιαφέρον γύρω από την δράση της μυοστατίνης, (που 

είναι ο κύριος αρνητικός ρυθμιστής της μυϊκής μάζας) κυρίως σε ότι αφορά 

στην ρύθμιση της αύξησης της μυϊκής μάζας (doping,παραγωγή ζώων με 

αυξημένη μυϊκή μάζα).Έχουν ανακάλυφτεί αντισώματα και ανασταλτές της 

μυοστατίνης. 

Στην δική μας μελέτη ασχοληθήκαμε με την έκφραση της μυοστατίνης σε 

ασθενείς με σύνδρομο απίσχνανσης.Θεωρήσαμε ότι αν η οδός της 

μυοστατίνης συμμετείχε σε μεγάλο βαθμό στην ανάπτυξη του συνδρόμου θα 

ήταν εύκολη η αναστολή αυτής της χαλόνης με τους προαναφερθέντες 

αναστολείς και θα απλοποιούσε την αντιμετώπιση αυτού του 

συνδρόμου.Αντίθετα όλες οι άλλες κυτταροκίνες επιδρούν μέσω πολύπλοκων 

μηχανισμών και η αναστολή τους δεν είναι αποτελεσματική και παρουσιάζει 

προβλήματα(πολυπαραγοντική δράση). 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

Ασθενείς 

     Στην έρευνα  μετείχαν 81 ασθενείς πάσχοντες από μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα. Πενήντα ένας ήταν άνδρες και 30 γυναίκες. Τα χαρακτηριστικά 

των ασθενών φάινονται στον πίνακα 6. Επίσης στην έρευνα μας πήραν μέρος 

και 17 υγιείς μάρτυρες 9 άντρες και 8 γυναίκες. Τα κλινικά και εργαστηριακά 

χαρακτηριστικά τους φαίνονται στον πίνακα 7. Από όλους τους ασθενείς 

ελήφθη συγκατάθεση μετά από ενημέρωση. 

 

Μέθοδοι 

   1.  Λήψη μυικού ιστού 

Έγινε με βιοψία  βραχιονίου μυός, μετά από έγγραφη συγκατάθεση των 

ατόμων, από τον αριστερό βραχιόνιο μυ, μετά από τοπική αναισθησία. 

Ελήφθησαν  0.5 gr μυικού ιστού από τον κάθε ασθενή και μάρτυρα.  

 

   2.  Εξαγωγή RNA 

DAY 1 

 Ομογενοποίηση του μυικού ιστού με υπερήχους. 

 Προσθέτουμε = 1600 μl  RNAsol και αναδεύουμε πολύ καλά στον 

πάγο 

 Μετάγγιση σε eppendorff 

 Προσθήκη χλωροφορμίου σε όγκο 1/10 του RNAsol 

 Πολύ καλή ανάδευση (να γίνει ομογενές) 

 Ανάδευση σε Vortex για ένα λεπτό και τοποθέτηση σε πάγο για ένα 

λεπτό. Εναλλαγή vortex-πάγος για 15 min για να γίνει καλή 

ομογενοποίηση 

 Φυγοκέντρηση για 15 min, 12.000 rpm, 4oC 

 Μεταφορά πολύ προσεκτικά του υπερκείμενου σε eppendorff των 2 

ml.    

        Προσθήκη ίσου όγκου ισοπροπυλικής αλκοόλης και τοποθέτηση του   

eppendorff στους -20οC overnight. 
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Πίνακας 6:  Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά ασθενών με  MDS 

 
 
ΚΛΙΝΙΚΑ  

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ RA RARS RAEB RAEB-T CMML TOTAL 
ΑΡΣΕΝΙΚΟ 31 5 7 5 3 51 
ΘΗΛΥΚΟ 18 1 5 4 2 30 
∆ΙΑΜΕΣΗ 

ΗΛΙΚΙΑ(∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ) 69 (33-85) 65(56-75) 72(52-80) 69(55-80) 75(61-82) 71(33-85) 
∆ΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ 

ΑΣΘΕΝΕΙΑΣ   ΠΡΙΝ 
ΤΗΝ ΑΝΑΛΥΣΗ 34 ± 2.8 30± 8.4 24± 16.9 11.5±9.1 11± 4.24 28±7.8 
ΗΠΑΤΟΜΕΓΑΛΙΑ 12 0 10 9 5 36 
ΣΠΛΗΝΟΜΕΓΑΛΙΑ 23 0 12 9 5 49 

ΛΕΜΦΑ∆ΕΝΟΠΑΘΕΙΑ 2 0 2 1 2 7 
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ 
ΕΥΡΗΜΑΤΑ       

Ht 33.5 ± 6.36 28± 2.82 29.8± 4.94 29,5± 5 25± 9.89 28±5 
Hb 11  ±   1.41 11± 1.41 9.6±1.41 11±1.41 8,5± 3.53 10.5±1.5 

MCV 99.5 ±   0.7 83.4±14.84 80.5±3.53 92,3± 2.1 92,5±7.77 94±6 
MCH 29    ±   4.24 26.15±5.44 27.75±1.41 30±0 30±2.82 29±1.3 

MCHC 31.5±  0.707 32± 0.2 32±0.1 31,33±0.7 33±0.1 31.8±0.2 
WBC 3350±212.1 4120±265. 3420±735.4 3066±667 7850±1020 3450±520 

ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 860±58.8 3548±33.8 2235±135.5 1073±342 1812±586 912±433.5 
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ 2072±426 1520±520 1023±265 1520±423 1566±450 1962±632 
ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ 268±85 206±189 179±98 674±256 4562±1250 524±325 

ΒΛΑΣΤΕΣ 0 0 342±125 995±235 425±125 482±123 

PLTx103 103±62.25 291±98.94 135.6±23,7 122±82.8 26±42.42 103±88 
ΜΥΕΛΟΣ ΟΣΤΩΝ       

ΒΛΑΣΤΕΣ% 0 0 6 22.5±3.5 32.5±3.5  
ΥΠΕΡΚΥΤΤΑΡΩΣΗ 45 6 10 6 5 72 
ΥΠΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ 4 0 1 3 0 8 

ΙΝΩΣΗ 6 0 1 2 2 11 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ 
ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ 21 0 9 4 0 34 
ΑΥΤΟΑΝΟΣΑ 
ΦΑΙΝΟΜΕΝΑ 12 1 3 3 1 20 
ΘΕΡΑΠΕΙΑ       

ΜΕΤΑΓΓΙΣΗ ΑΙΜΑΤΟΣ 12 2 5 9 2 30 
ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΤΙΝΗ 

ΜΟΝΟ 9 3 0 0 2 14 
ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΤΙΝΗ+G

CSF 40 0 5 0 0 45 
ΧΗΜΕΙΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 0 0 2 8 2 12 

ΣΤΕΡΟΕΙ∆Η 12 0 4 2 1 19 
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Πίνακας 7: Κλινικά και εργαστηριακά χαρακτηριστικά σε υγιή άτομα 
 

 

ΚΛΙΝΙΚΑ 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΥΓΙΩΝ ΑΤΟΜΩΝ 
ΑΡΡΕΝ 9 
ΘΗΛΥ 8 
∆ΙΑΜΕΣΗ 
ΗΛΙΚΙΑ 
(∆ΙΑΚΥΜΑΝΣΗ) 71 (33-85)  
ΕΡΓΑΣΤΗΡΙΑΚΑ 
ΕΥΡΗΜΑΤΑ   
Ht 40±4.23 

Hb 14±1,41  
MCV 96±8.5 
MCH 33.5 ±3.5 
MCHC 33.5±0.7 
WBC 9200±707,10 
ΟΥ∆ΕΤΕΡΟΦΙΛΑ 6072±605 
ΛΕΜΦΟΚΥΤΤΑΡΑ 2024±356 
ΜΟΝΟΚΥΤΤΑΡΑ   864±235 
PLTx103   354,5±17,68 
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DAY 2: 

 Φυγοκέντρηση για 30 min, 12000 rpm, 4oC 

 Αφαίρεση υπερκείμενου και προσθήκη 1 ml αιθανόλης 70% (από 

κατάψυξη) 

 Φυγοκέντρηση για 20 min, 12000 rpm, 4oC 

 Επανάληψη των 2 προηγούμενων βημάτων 

 Αφαίρεση υπερκείμενου και αφήνουμε το ίζημα να στεγνώσει, 

συνήθως overnight, σε πάγο, στο ψυγείο καλυμμένο με διάτρητο 

παραφίλμ. 

 Το ίζημα το διαλύουμε σε 50  μl DEPC Η2Ο   

 

3.  RT-PCR 

  Έγινε ONE-STEP PCR, όπου το στάδιο της ανάστροφης μεταγραφής και της 

ενίσχυσης του cDNA με PCR γίνονται στο ίδιο σωληνάριο  ταυτόχρονα.  

  Χρησιμοποιήθηκε  το SuperScriptTM One-Step RT-PCR with Platinum Taq 

της Invitrogen. (Cat.No.10928-034, Cat.No.10928-042) για να πάρουμε 

απευθείας προιόντα PCR από RNA . Χρησιμοποιήθηκαν τα εξής υλικά: 

 

1) Autoclaved distilled water 15 μlt 

2) RΤ  Reaction mix             25 μlt 

3) Template RNA     5 μlt →1μg 

4) Primer F μυοστατίνης    1 μlt 

5) Primer R μυοστατίνης    1 μlt 

6)   Primer F                                    1 μl 

7)   Primer R                                    1 μl 

8) RT/Platinum Taq Mix    1 μlt 

    50 μlt 

 

    Οι εκκινητές (Primers) για το GDF8 mRNA, που χρησιμοποιήθηκαν  

σχεδιάστηκαν από το Αιματολογικό Εργαστήριο Παν. Θεσσαλίας και 

συντέθηκαν   στο εργαστήριο   του Ιδρύματος  Έρευνας και Τεχνολογίας (ΙΤΕ)  

Κρήτης. 

∆εξιόστροφος primer:  

Lina F1: 5΄ - ccg/gga/act/gat/tga/tca/gta/tga 3΄  
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Αριστερόστροφος primer:  

Lina – R1: 5΄ - ggg – ttt – tcc – atc – cac – ttg – cat – tag – 3΄  

Με τους εκκινητές αυτούς  λαμβάνεται προιόν : 146 bp 

ΣΥΝΘΗΚΕΣ 

Α) σύνθεση cDNA και πρώτη αποδιάταξη:   

 

 50oC για 30 min 

    94oC για  2 min

B) ενίσχυση με PCR : 

 94oC για 15 sec denaturation 

 51oC για 30 sec Annealing      

 68oC για 30 sec Extension     

 

Γ: τελική επέκταση: 

72oC  για 10 min   } 1 cycle   

4oC  συντήρηση 

  Για την αντίδραση χρησιμοποιείται σαν γονίδιο αναφοράς η β-ακτίνη  για τον 

προσδιορισμό της σχετικής έκφρασης της μυοστατίνης. 

 

4.  Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης  

       Στην συνέχεια έγινε ηλεκτροφόρηση των προϊόντων της  PCR  σε πηκτή 

αγαρόζης 2%.   Σε κάθε υποδοχή του gel αγαρόζης τοποθετούνται 5 μlt 

χρωστικής +10μlt προιόντος PCR +5μlt H2O ad. Σαν μάρτυρας 

χρησιμοποιήθηκε  100bp DNA Ladder 2μl.  Η  βραδύτερη μπάντα είναι της β-

ακτίνης με   290 bp και η ταχύτερη της μυοστατίνης με 146 bp. Στην εικόνα 17  

φαίνεται το αποτέλεσμα  της ηλεκτροφόρησης σε αγαρόζη.  

 

 5. ΄Εκλουση του DNA από την πηκτή αγαρόζης - Ποσοτικός     

προσδιορισμός  προϊόντων  PCR 

         Για την ποσοτική μέτρηση του cDNA χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος της 

έκλουσης από την πηκτή αγαρόζης και η φωτομέτρηση του προϊόντος 

έκλουσης. Σχετική έκφραση ως προς το γονίδιο ακτίνης υπολογίστηκε με τον 

λόγο cDNA-μυοστατίνης/cDNA-ακτίνης. Χρησιμοποιήθηκε  το QIAquick Gel 

   1 cycle 

 35 cycles 
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Extraction Kit (50) της QIAGEN (Cat. No.28704). Εφαρμόστηκε το 

προτεινόμενο από τον κατασκευαστή πρωτόκολο ως εξής : 

1) Με μία λεπτή χειρουργική λεπίδα κόβουμε από το gel αγαρόζης το κομμάτι 

όπου βρίσκεται η ζώνη DNA του δείγματος κάτω από λάμπα φθορισμού 

(προηγουμένως έγινε χρώση με βρωμιούχο αιθίδιο). 

2) Ζυγίζουμε το κομμάτι του gel και προσθέτουμε για σε 1 όγκο του 

πηκτώματος 3 όγκους (volumes) Buffer QG (100 mg ~ 100μl). 

3) Επωάζουμε το τεμάχιο της πηκτής για 10 min στους 50οC ή μέχρι το 

κομμάτι του gel να διαλυθεί. Για πιο γρήγορη διάλυση κάθε 2-3 λεπτά κατά 

την διάρκεια της επώασης αναδεύουμε με  vortex  το σωληνάριο, που 

περιέχει το gel. 

4) Αφού διαλυθεί πλήρως το τεμάχιο του gel, ελέγχουμε το χρώμα του 

διαλύματος (mixture) να είναι κίτρινο παρόμοιο με του Buffer QG. 

5) Προσθέτουμε στο δείγμα ίσο όγκο ισοπροπανόλης με το βάρος του 

κομματιού του gel και αναμειγνύουμε. 

6) Βάζουμε μια στήλη QIAquick  σε έναν σωληνάριο   2 ml.        

7) Για να δεσμεύσουμε το DNA, βάζουμε το δείγμα στην στήλη QIAquick και 

φυγοκεντρούμε για 1 λεπτό. 

8) Πετάμε το έκπλυμα και τοποθετούμε την QIAquick στήλη πίσω στο  ίδιο 

σωληνάριο συλλογής. 

9) Προαιρετικά: Προσθέτουμε 0,5 ml Buffer QG στην QIAquick στήλη και 

φυγοκεντρούμε για 1 λεπτό. 

10) Ξεπλένουμε (wash) με προσθήκη 0,75 ml Buffer PΕ στην QIAquick στήλη 

και φυγοκεντρούμε για 1 λεπτό. 

11) Πετάμε το έκλουσμα και φυγοκεντρούμε την QIAquick στήλη για 1 

επιπλέον λεπτό στις 13,000 rpm (~ 17,900xg). 

12) Βάζουμε την QIAquick στήλη σε έναν καθαρό 1,5 ml μικροφυγοκεντρικό 

σωληνάριο.  

13) Για να πάρουμε το DNA (eluate DNA) προσθέτουμε 50μlt Buffer EB 

(10mM Tris Cl, pH 8,5) ή Η2Ο στο κέντρο της QIAquick μεμβράνης και 

φυγοκεντρούμε την στήλη για 1 λεπτό. Εναλλακτικά για αυξημένη 

συγκέντρωση DNA, προσθέτουμε 30 μlt elution Buffer στο κέντρο της 

QIApuick μεμβράνης αφήνουμε την στήλη ακίνητη (stand) για 1 λεπτό και 

μετά φυγοκεντρούμε για 1 λεπτό. 
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 Όλες οι φυγοκεντρήσεις γίνονται στις 13,000 rpm (~ 17,900 xg). 

Στην συνέχεια γίνεται φωτομέτρηση των δειγμάτων. Η φωτομέτρηση έγινε με 

Quant-iTTM ds DNA HS Assay Kit της invitrogen.  

Η φωτομέτρηση έγινε στα 485/530 nm. Το κάθε δείγμα ήταν 10 μlt. 

Χρησιμοποιήθηκε πρότυπη καμπύλη, η οποία χαράχτηκε βάσει των OD, που 

λαμβάνονται από πρότυπα διαλύματα γνωστής περιεκτικότητας σε DNA. 

Κατ’αυτόν τον τρόπο έγινε ποσοτικοποίηση των μετρήσεων και μετατράπηκαν 

οι OD σε μg DNA. 

 

6. Real Time PCR 

    Για τον ακριβέστερο ποσοτικό προσδιορισμό της έκφρασης του γονιδίου 

της μυοστατίνης  χρησιμοποιήθηκε real time pcr και χρησιμοποιήθηκαν gene 

specific primers (Lina F1, Lina R1) και το universal cybergreen kit της 

Invitrogen. Σαν γονίδιο αναφοράς χρησιμοποιήθηκε το γονίδιο της β-ακτίνης   

και   οι  primers  Act F: (5’-CCA-GCC-AGT-GGA-ACC-AAG-GTT-ATC-3’)  και 

Act R: (5’-GGT-CTG-GGT-CCT-GGT-GAA-CAC-AAG-3’).  Χρησιμοποιήθηκε 

κυκλοποιητής Robocycler. 

 

7. Έλεγχος  μεταλλάξεων. 

   Προκειμένου να ερευνήσουμε αν το γονίδιο της μυοστατίνης έχει 

μεταλλάξεις στις οποίες μπορεί να οφείλεται η διαφορετική έκφραση έγινε 

PCR με πλευρικούς εκκινητές (flanking primers) σε κάθε ένα από τα εξώνια 

του και κατευθείαν ανάλυση αλληλουχίας με ΑΒΙ sequencer. 

Exon 1 :   F1 : (5’-AGA-TTC-ACT-GGT-GTG-GCA-AG-3’)       

                R1 : (5’-ATA-GGA-CTA-CTT-ACA-CTC-3’) 

Exon 2 :   F2 : (5’-ATA-GCT-GAT-TTT-CTA-ATG-CG-3’)     

                R2 : (5’-GTT-ATC-ACT-TAC-CAG-CCC-AT-3’) 

Exon 3 :   F3 : (5’-AGT-GTT-CCA-GGC-CTA-TTG-ATA-T-3’) 

                R3 : (5’-AAA-CAC-TTT-AAT-ATA-ACT-TAT-AC-3’) 

 

8. Επίπεδα  κυτταροκινών στο αίμα  

   Μετρήθηκαν με ευαίσθητη ELISA τα επίπεδα του TNF-α,  TGF-β, λεπτίνης, 

IL-1, IL2, IL6 και μυοστατίνης προκειμένου να διερευνήσουμε το ρόλο αυτών 

των κυτταροκινών στην ρύθμιση του γονιδίου της μυοστατίνης και  στην 
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παθογένεση του συνδρόμου απίσχνανσης.  Χρησιμοποιήθηκαν kit της 

εταιρείας R&D, BIOVENTOR (για την μυοστατίνη) και Quantikine για την 

λεπτίνη. 

 

9. Επίδραση κυτταροκινών σε καλλιεργημένα μυοκύτταρα (TNF-α, TGF, 

κλπ) 

     Προκειμένου να διερευνήσουμε αν οι ανωτέρω κυτταροκίνες δρουν 

κατευθείαν και προκαλούν απίσχνανση η δρουν μέσω ρύθμισης του γονιδίου 

της μυοστατίνης χρησιμοποιήθηκαν καλλιέργειες μυϊκών κυττάρων και 

μελετήθηκε η έκφραση της μυοστατίνης με  και χωρίς την δράση 

κυτταροκινών. 

  

10. Καλλιέργεια ανθρώπινων μυϊκών κυττάρων: 

Οι μυοβλάστες λαμβάνονται από βιοψία βραχιόνιου μυός.Τα κύτταρα 

λαμβάνονται από καλλιέργειες που είχαν αναπτυχθεί πλήρως και 

ανακαλλιεργούνται σε Ham’s F14  medium (Life Technologies) εμπλουτισμένο 

με 10% fetal calf serum (GIBCO) 10g/ml insulin, 10 ng/ml epidermal growth 

factor (Sigma), 10 ng/ml basic fibroblast growth factor (Perpro Tech, Rocky 

Hill NJ) 2 nmol  glutamine (Biomerieux) και 40 g/ml gentamycin (Schering 

Plough). Η διαδικασίες γίνονται στους μυοβλάστες, που λαμβάνονται μετά 

από 12 ανακαλλιέργειες και ενοφθαλμισμό (3000 κύτταρα/cm2) σε τριβλία 

επικαλυμένα με gelatine 0.1% (100 mm διάμετρος). 

   Στην καλλιέργεια των κυττάρων προσετίθετο ανάλογα  TNFα, IL-1, IL-2, IL-

6, TGF-β  και λεπτίνη σε διάφορες συγκεντρώσεις και μετριόταν η έκφραση 

της μυοστατίνης με RT-PCR στα κύτταρα καθώς και τα επίπεδα της 

μυοστατίνης στο υπερκείμενο της καλλιέργειας. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

1.  Ηλεκτροφόρηση προϊόντων PCR. 

   Τα προιόντα από την RT-PCR ηλεκτροφορήθηκαν σε πηκτή αγαρόζης 2% 

και τα αποτελέσματα φαίνονται στην εικόνα  28. Παρατηρείται σταθερά 

παρουσία ζώνης β-ακτίνης σε όλα τα δείγματα ενώ η ζώνη της μυοστατίνης 

κυμαίνεται σε ένταση και σε μερικά δείγματα δεν είναι εμφανής. 

   Εικόνα  28. Φαίνονται   τα  προιόντα   RT-pcr  της  μυοστατίνης και  β-ακτίνης  μετά  από      

ηλεκτροφόρηση  σε  πηκτή  αγαρόζης  2%. Το  προιόν  της  μυοστατίνης  είναι  146bp  και  

της  β-ακτίνης 290bp. Στην γραμμή  1 και  50  βρίσκεται  100bp  DNA  ladder. 

 

2.  Έκλουση προϊόντων PCR από το πήκτωμα αγαρόζης –Ποσοτικός 

προσδιορισμός DNA. 

    Στον πίνακα  8 φαίνονται τα αποτελέσματα  της φωτομέτρησης των 

προιόντων έκλουσης  της β-ακτίνης και της μυοστατίνης. Τα αποτελέσματα  

εκφράστηκαν σε μg DNA. Επίσης φαίνεται και ο λόγος του cDNA-

μυοστατίνης/cDNA-ακτίνης. 

   Ο λόγος μυοστατίνης/β-ακτίνη στους ασθενείς MDS με απίσχνανση, 

ήταν 2.052±0.479( X ±SD), στους MDS ασθενείς χωρίς απίσχνανση ήταν 

0.474±0.178  και στους  φυσιολογικούς  0.555±0.151. Υπήρχε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας MDS ισχνών και MDS  μη ισχνών 

(p=0.00023) καθώς και μεταξύ ισχνών MDS και φυσιολογικών(p=5.9x10-5). 

∆εν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ MDS μη ισχνών και 

φυσιολογικών(p=0.55). 

Στον Πίνακα Νο 89 φαίνονται οι τιμές, που ελήφθησαν στις 3 ομάδες ασθενών 

(μέση τιμή ±σταθερή απόκλιση) σε μg. 

   Οι ασθενείς με RA, RAEB, RAEB-T είχαν μεγαλύτερη έκφραση μυοστατίνης 

σε σύγκριση με CMML, RARS και υγιείς (Πίνακας 10). 

Σε ασθενείς με CMML η έκφραση της μυοστατίνης  ήταν 25%±18%( X ±SD),  

σε ποσοστό επί της β-ακτίνης,σε ασθενείς με RARS η έκφραση της 
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μυοστατίνης ήταν 56%±35%, σε υγιή άτομα η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 

59%±18%, σε ασθενείς με  RA η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 127%±50%, 

σε ασθενείς με RAEB η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 250%±30%,σε 

ασθενείς με  RAEB-T η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 104%±25%. 

 

3. Real Time PCR 

       Για τον ακριβέστερο ποσοτικό προσδιορισμό της έκφρασης του γονιδίου 

της μυοστατίνης  χρησιμοποιήθηκε real time pcr και χρησιμοποιήθηκαν gene 

specific primers και το universal cybergreen kit της Invitrogen.  Η μέση τιμή 

των αντιγράφων  RNA που ελήφθηκαν με Real time pcr  στους MDS ασθενείς 

με απίσχναση ήταν 46997.45±8934.09( X ±SD), στους MDS ασθενείς χωρίς 

απίσχνανση ήταν 10702.97±3885.59, ενώ στους υγιείς ήταν 

12657.12±3231.873. Οι ασθενείς με απίσχνανση είχαν στατιστικά σημαντική 

διαφορά από τους ασθενείς χωρίς απίσχνανση (p1=0.00102)  και τους υγιείς 

(p2= 0.000512). Oι ασθενείς χωρίς απίσχνανση δεν διέφεραν στατιστικά 

σημαντικά από τους υγιείς(p3=0.52).  ∆ιαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του 

γονιδίου της μυοστατίνης  σε όλους τους ασθενείς, που παρουσιάζουν 

σύνδρομο απίσχνανσης σε σχέση με τους φυσιολογικούς μάρτυρες και όσους 

δεν παρουσίαζαν σύνδρομο απίσχνανσης (Πίνακας 9).  

 

4. Έλεγχος  μεταλλάξεων. 

Προκειμένου να ερευνήσουμε αν το γονίδιο της μυοστατίνης έχει 

μεταλλάξεις στις οποίες μπορεί να οφείλεται η διαφορετική έκφραση έγινε 

PCR με πλευρικούς εκκινητές (flanking primers) σε κάθε ένα από τα εξώνια 

του και κατευθείαν ανάλυση αλληλουχίας. ∆εν ανιχνεύτηκε μετάλλαξη σε 

κανένα από τα δείγματα αλλά ούτε και πολυμορφισμοί, πράγμα που σημαίνει, 

ότι το γονίδιο της μυοστατίνης είναι αρκετά καλά προστατευμένο. Το γεγονός, 

ότι δεν βρέθηκαν μεταλλάξεις σημαίνει, ότι η διαφορετική έκφραση οφείλεται 

σε διαφορετική ρύθμιση του γονιδίου. 
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Πίνακας 8.Τιμές ποσότητας cDNA μετά από RT-pcr  και 35 κύκλους 
ενίσχυσης των γονιδίων της  μυοστατίνης και β-ακτίνης σε μg. 
1-52=MDS με απίσχνανση, 53-68=MDS χωρίς απίσχνανση, 
69-81=φυσιολογικοί μάρτυρες 
 

Εξεταζόμενος myostatin β-actin   myo/actin 
1 2.5 0.9 2.777 
2 2.1 1.1 1.909 
3 1.9 0.9 2.111 
4 2.9 1.02 2.843 
5 1.35 0.72 1.875 
6 2.15 1.12 1.919 
7 1.19 0.9 1.322 
8 2.03 0.8 2.5375 
9 2.1 1.01 2.079 
10 3.1 1.2 2.583 
11 2.65 0.9 2.944 
12 1.95 0.85 2.294 
13 2.6 0.95 2.736 
14 2.15 1.05 2.047 
15 2.35 1.01 2.326 
16 2.01 0.9 2.233 
17 1.98 1.12 1.767 
18 3.05 1.01 3.019 
19 2.65 0.95 2.789 
20 2.6 0.8 3.25 
21 1.96 0.75 2.613 
22 2.7 1.05 2.5714 
23 2.01 1.1 1.827 
24 2.1 1.1 1.909 
25 2.3 1.11 2.07 
26 2.2 1.23 1.788 
27 2.12 1.14 1.859 
28 1.9 0.99 1.919 
29 2.1 1.01 2.079 
30 2.1 0.98 2.1428 
31 1.22 1.21 1.008 
32 2.1 1.32 1.59 
33 1.9 1.12 1.696 
34 1.89 1.123 1.6829 
35    
36 1.63 0.99 1.646 
37 2.13 0.9 2.366 
38 2.1 1.01 2.079 
39 2.01 1.02 1.97 
40 1.98 1.09 1.816 
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Πίνακας 8.Τιμές ποσότητας cDNA μετά από RT-pcr  και 35 κύκλους 
ενίσχυσης των γονιδίων της  μυοστατίνης και β-ακτίνης σε 
μg(συνέχεια). 
 
Εξεταζόμενος myostatin β-actin   myo/actin 
41 1.86 1.12 1.6607 
42 2.01 0.9 2.233 
43 1.98 1.01 1.96 
44 1.5 1.02 1.47 
45 1.69 1.21 1.396 
46 1.99 1.32 1.507 
47 2.03 1.12 1.8125 
48 2.01 1.1 1.827 
49 2.31 1.11 2.081 
50 2 1.23 1.626 
51 1.82 1.32 1.378 
52 1.9 1.12 1.696 
53 0.21 1.12 0.1875 
54 0.36 1.09 0.33 
55 0.4 1.12 0.357 
56 0.28 0.9 0.311 
57 0.351 1.01 0.347 
58 0.36 0.99 0.3636 
59 0.54 0.9 0.6 
60 0.61 1.01 0.6039 
61 0.69 1.02 0.676 
62 0.61 1.12 0.5446 
63 0.64 0.9 0.711 
64 0.46 1.01 0.455 
65 0.65 1.12 0.58 
66 0.25 0.9 0.277 
67 0.78 1.01 0.772 
68 0.42 0.99 0.424 
69 0.351 1.12 0.313 
70 0.361 0.9 0.401 
71 0.455 1.01 0.45 
72 0.326 0.99 0.329 
73 0.555 0.9 0.616 
74 0.615 1.01 0.608 
75 0.691 1.02 0.677 
76 0.612 0.9 0.68 
77 0.645 1.01 0.638 
78 0.741 1.02 0.726 
79 0.585 1.09 0.536 
80 0.654 1.12 0.5839 
81 0.722 0.9 0.802 
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Πίνακας 9:Αντίγραφα RNA μυοστατίνης με Real-Time 
PCR σε βιοψία μυός (ανά 1μg ολικού RNA) 
1-52=MDS με απίσχνανση, 53-68=MDS χωρίς απίσχνανση, 
69-81=φυσιολογικοί μάρτυρες 
 

Εξεταζόμενος Αντίγραφα RNA μυοστατίνης 
1 47250 
2 51750 
3 49500 
4 47700 
5 42750 
6 47250 
7 47250 
8 27450 
9 47250 
10 42750 
11 42525 
12 36675 
13 47925 
14 47250 
15 45225 
16 44550 
17 41850 
18 45225 
19 44550 
20 33750 
21 38025 
22 44775 
23 45675 
24 45225 
25 51975 
26 45000 
27 40950 
28 42750 
29 56250 
30 47250 
31 42750 
32 65250 
33 30375 
34 48375 
35  
36 26775 
37 45675 
38 47250 
39 69750 
40 59625 
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Πίνακας 9:Αντίγραφα RNA μυοστατίνης με Real-Time 
PCR σε βιοψία μυός (ανά 1μg ολικού RNA)(συνέχεια) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εξεταζόμενος Αντίγραφα RNA μυοστατίνης 
41 43875 
42 58500 
43 48375 
44 52875 
45 45225 
46 44550 
47 68625 
48 59625 
49 58500 
50 44100 
51 60750 
52 45225 
53 8100 
54 9000 
55 6300 
56 7897,5 
57 8100 
58 12150 
59 13725 
60 15525 
61 13725 
62 14400 
63 10350 
64 14625 
65 5625 
66 17550 
67 9450 
68 4725 
69 7897,5 
70 8122,5 
71 10237,5 
72 7335 
73 12487,5 
74 13837,5 
75 15547,5 
76 13770 
77 14512,5 
78 16672,5 
79 13162,5 
80 14715 
81 16245 
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Πίνακας 10: Έκφραση μυοστατίνης στις διάφορες κατηγορίες 

εξετασθέντων σε ποσοστό επί της β-ακτίνης. CMML=Χρονία 

μυελομονοκυτταρική λευχαιμία, RARS= σιδηροβλαστική αναιμία, 

RA= ανθεκτική αναιμία, RAEB= ανθεκτική αναιμία με περίσσεια 

βλαστών, RAEB-T= ανθεκτική αναιμία με περίσσεια βλαστών σε 

μετατροπή, HEALTHY= υγιείς μάρτυρες, Μ=άρρεν, F = θήλυ). 

 

 

 

 

 

 

MDSΚΑΤΗΓΟΡΙΑ GENDER   ΕΚΦΡΑΣΗ ΜΥΟΣΤΑΤΙΝΗΣ 
CMML 
M 
F 
Total 

 
3 
2 
5 

 
 
 
25%±18% 

RARS 
M 
F 
Total 

 
5 
1 
6 

 
 
 
56%±35% 

RA 
M 
F 
Total 

 
31 
18 
49 

 
 
 
127%±50% 

RAEB 
M 
F 
Total 

 
  7 
  5 
12 

 
 
 
250%±30% 

RAEB-T 
M 
F 
Total 

 
5 
4 
9 

 
 
 
104%±25% 

HEALTHY  
M 
F 
Total 

 
  9 
  8 
17 

 
 
 
 59%±18% 
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5. Επίπεδα  κυτταροκινών στο αίμα  

   Μετρήθηκαν με ELISA τα επίπεδα του TNF-α,  TGF-β, λεπτίνης, IL-1, IL2, 

IL6 και μυοστατίνης προκειμένου να διερευνήσουμε το ρόλο αυτών των 

κυτταροκινών στην ρύθμιση του γονιδίου της μυοστατίνης και  στην 

παθογένεση του συνδρόμου απίσχνανσης. Οι τιμές των ανωτέρω 

κυτταροκινών φαίνονται στον πίνακα Νο  11. 

Υπήρχε θετική συσχέτιση των επιπέδων της μυοστατίνης και των επιπέδων  

των κυτταροκινών στο αίμα(εικόνες 31-39). 

∆ιαπιστώθηκε, ότι ασθενείς με απίσχνανση είχαν αυξημένα επίπεδαTNFα σε 

σύγκριση με όσους δεν παρουσίαζαν απίσχνανση και τους υγιείς μάρτυρες.  

Ο TNF-α στους MDS ισχνούς ήταν 719.88±126.22( X ±SD),  στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 394.52±60.93( X ±SD), ( p1=0.0047 ) και στους υγιείς μάρτυρες 

ήταν 249.84±64.95( X ±SD), (p2=0.0191 ).  

Η IL-1 στους MDS ισχνούς ήταν 3713±892.50 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 1965.5±314.20( X ±SD),   (p1=0.000114) και στους υγιείς ήταν 

827.23±125.27( X ±SD),  (p2=1.7546x10-8).  

H IL-6 στους MDS ισχνούς ήταν 773.96±124.11( X ±SD),    στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 478.12±64.44( X ±SD), (p1=0.0103) και στους υγιείς  ήταν 

271±66( X ±SD), (p2=0.0267).  

Ο TGF-β στους MDS ισχνούς ήταν 928.64±107.52 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 343.18±139.06 ( X ±SD), (p1=0.2374) και  στους υγιείς  ήταν 

75±25.70 ( X ±SD),  (p2=1.09182x10-5).  

Η IL-2 στους MDS ισχνούς ήταν 2725.03 ±406.28( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 1477±247.42( X ±SD),  (p1=0.0478)  

και στους υγιείς ήταν 534.53±75.39( X ±SD), (p2=4.48915x10-7). 

 Η μυοστατίνη στους MDS ισχνούς ήταν 14.68±2.24( X ±SD),  στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 3.70±0.95 ( X ±SD), (p1=0.00117)  και στους υγιείς ήταν 

4.76±1.25( X ±SD),  (p2=0.0373). 

 Η λεπτίνη στους MDS ισχνούς ήταν 53.83±23.16 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 9.22±3.26 ( X ±SD),  (p1=3.378x10-10)  και στους υγιείς ήταν 

6.83±3.28( X ±SD), (p2=1.97·10-8). (Πίνακας Νο  12).   
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6.  Επίδραση κυτταροκινών σε καλλιεργημένα μυοκύτταρα (TNF-α, TGF, 

κλπ) 

     Προκειμένου να διερευνήσουμε αν οι ανωτέρω κυτταροκίνες δρουν 

κατευθείαν και προκαλούν απίσχνανση η δρουν μέσω ρύθμισης του γονιδίου 

της μυοστατίνης χρησιμοποιήθηκαν καλλιέργειες μυϊκών κυττάρων και 

μελετήθηκε η έκφραση της μυοστατίνης με  και χωρίς την δράση 

κυτταροκινών.  

    ∆ιαπιστώθηκε, ότι  ο TNF-α   σε συγκεντρώσεις > 500 ng/ml προκαλεί  

υπερέκφραση του γονιδίου της μυοστατίνης σε καλλιέργειες ανθρώπινων  

μυοκυττάρων (εικόνα 40) και επομένως μπορεί να να συμμετέχει  με αυτόν 

τον τρόπο στην εμφάνιση του συνδρόμου απίσχνανσης. ∆εν μπορεί βέβαια 

να αποκλεισθεί  η δράση του TNF-α    μέσω άλλου μηχανισμού.  

Οι υπόλοιπες κυτταροκίνες δεν τροποποιούσαν την έκφραση της μυοστατίνης   

πράγμα που σημαίνει, ότι μάλλον η μυοστατίνη η άλλοι παράγοντες οδηγούν 

στην αύξηση του επιπέδου των κυτταροκινών αυτών στο αίμα. 
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ΠΙΝΑΚΑΣ  11. Αναλυτική παρουσίαση τιμών στάθμης κυτταροκινών στο 

αίμα των ασθενών.  

1-28: πάσχοντες από MDS με απίσχνανση. 29-44 πάσχοντες από MDS 

χωρίς απίσχνανση. 45-57: φυσιολογικοί μάρτυρες. 

 

ασθενείς 
IL-1 
(pg/dl) 

IL2 
(pg/dl) 

tgf-b 
(pg/dl) 

il-6 
(pg/dl) 

Myostatin 
(ng/ml) 

Tnfa 
(pg/dl) 

Λεπτίνη 
(pg/ml) 

1 2210 2564 888 725 14.5 625 22.5
2 2890 3250 978 523 18.2 589 15.8
3 4450 2895 856 754 12.1 750 58.6
4 4190 2340 1020 721 10.8 816 29
5 2980 1987 900 732 17.5 788 54.5
6 2920 2895 780 845 16.3 450 26.5
7 2810 2250 880 885 11 850 87.5
8 4340 3690 866 758 16.1 600 88.6
9 5280 2569 1000 952 12.5 780 18.9

10 4986 3120 720 686 14.6 850 69
11 4250 3220 1080 648 13.7 715 78.5
12 2963 2960 880 793 16.8 652 15.8
13 2951 2560 820 839 14.9 951 56.5
14 2954 3000 1010 954 16.5 789 45
15 4280 2800 900 889 14.8 654 39
16 5086 2780 1100 984 12.8 852 45.5
17 2890 2589 1004 758 13.5 741 65.5
18 4450 2980 900 523 14.8 763 88.5
19 3128 2580 980 754 16.9 951 70.5
20 2987 2750 800 721 18.2 753 65.5
21 4230 3000 902 732 16.3 423 70.8
22 4142 2900 1102 845 14.3 654 55.5
23 4002 2870 1080 885 15.6 621 56.5
24 4452 2698 1008 858 14.2 632 55.5
25 3998 1990 1050 852 13.6 745 65.5
26 3968 2564 800 689 15.4 785 66.8
27 4321 2700 930 850 16.3 658 79.48
28 1856 1800 768 516 9 652 15.9

29 1200 1520 255 484 2 451 5.9
30 2320 1489 368 458 3 346 11.5
31 1968 1258 208 446 4 384 5.8
32 1999 1698 476 556 2.5 286 9.5
33 1542 1759 250 415 2.5 248 11.1
34 1852 1648 550 552 3.6 393 8.9
35 1698 1256 300 553 3.7 339 12.5
36 2040 1400 420 323 3.8 354 10.9
37 1879 1624 368 454 4.5 429 5.9
38 2310 1200 352 421 4.5 354 8.1
39 2001 988 350 432 4.3 448 4.9
40 1985 1890 310 545 5.1 384 7.6
41 1879 1366 222 484 5.3 458 12.5
42 2321 1788 422 486 2.8 346 11.5
43 2451 1468 238 548 4.3 456 16
44 2003 1280 402 493 3.4 379 4.9
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ΠΙΝΑΚΑΣ  11. Αναλυτική παρουσίαση τιμών στάθμης κυτταροκινών στο 

αίμα των ασθενών. (συνέχεια) 

1-28: πάσχοντες από MDS με απίσχνανση. 29-44 πάσχοντες από MDS 

χωρίς απίσχνανση. 45-57: φυσιολογικοί μάρτυρες. 

 
 
 
ασθενείς 

IL-1 
(pg/dl) 

IL2 
(pg/dl) 

tgf-b 
(pg/dl) 

il-6 
(pg/dl) 

Myostatin
(ng/ml) 

Tnfa 
(pg/dl) 

Λεπτίνη 
(pg/ml) 

45 1024 588 85 352 3.5 231 2.2 
46 896 684 98 254 4.3 253 3.8 
47 748 594 112 191 2.6 241 4.7 

 
48 643 546 78 200 5.2 265 5.6 
49 968 452 45 304 4.6 365 2.9 
50 954 600 28 270 3.7 324 4.8 
51 908 458 56 352 4.8 323 9 
52 854 452 42 304 6.3 254  11 
53 821 600 100 304 5.3 236 8.9 
54 832 456 98 251 7.2 223        12.1 
55 650 549 69 375 4.3 156        5.9 
56 800 486 88 178 6.1 254        11.1 
57 656 484 76 200 4.1 123        6.8 
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ΠΙΝΑΚΑΣ 12. Στάθμες  κυτταροκινών στο αίμα των υπό μελέτη ατόμων. Μέσες τιμές,  

σταθερές  αποκλίσεις και σύγκριση τιμών (t-test, p value) μεταξύ  των ομάδων.  

 

 

 

 
 
 
 

   MDS ισχνοί 
ισχνοί/μη ισχνοί 
(p1) MDS μη ισχνοί 

 ισχνοί/φυσιολογικοί 
(p2) φυσιολογικοί  

 μη ισχνοί/φυσιολογ 
(p3) 

TNF-α 719.88 0.004771 394.5294 0.019112 249.8462 0.80264 

TNF-α SD 126.2222  60.93381  64.95363  

IL-1 3713 0.00011442 1965.5 1.7546x10-08 827.230769 0.00271554 

IL-1SD 892.5012  314.2093  125.2751  

IL-6 773.9643 0.010309 478.125 0.026785 271.9231 0.895411 

IL-6 SD 124.1124  64.44313  66.46736  

TGF-β 928.6428571 0.237452256 343.1875 1.09182x10-05 75 7.73511x10-07 

TGF-β SD 107.5244  139.069  25.70019  

IL-2  2725.035714 0.047812082 1477 4.48915x10-07 534.5384615 0.000186739 

IL-2 SD 406.2815556  247.4254096  75.39077683  

myo 14.68571 0.001178 3.70625 0.037314 4.769231 0.324053 

Myo-SD 2.248739  0.958797  1.253917  

leptin 53.83 3.378·10-10 9.22 1.97·10-8 6.83 0.96 

Leptin SD 23.16  3.26  3.28  
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              Εικόνα 31: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης myo και IL-2. 
 
 
 
 

MYO/TGF-b y = 0.0122x + 2.5185

R2 = 0.7271
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             Εικόνα 32: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης TGF-β και myo. 
 
 
 
 

MYO/IL-6
y = 0.02x - 2.2021

R2 = 0.6367
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             Εικόνα 33: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης IL-6 και myo. 
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MYO/IL-1
y = 0.003x + 1.8545

R2 = 0.5762
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             Εικόνα 34: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης IL-1 και myo. 
 
 
 
 

MYO/TNFa y = 0.0191x - 0.232

R2 = 0.6525
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            Εικόνα 35: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης TNF-α και myo. 
 
 
 
 

y = 5.0307x - 57.045
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            Εικόνα 36: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης TNF-α και IL-1. 
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TNFa/IL-6 y = 0.8463x + 140.04

R2 = 0.6953
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          Εικόνα 37: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης TNF-α και IL-6. 
 
 
 
 

TNFa/TGFb y = 1.456x - 181.18

R2 = 0.7609
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        Εικόνα 38: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης TNF-α και TGF-β. 
 
 
 
 

TNFa/IL2 y = 3.3754x + 134.58

R2 = 0.64
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      Εικόνα 39: Θετική συσχέτιση μεταξύ στάθμης TNF-α και IL-2. 
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Eικόνα 40: έκφραση μυοστατίνης  σε καλλιέργειες μυικών κυττάρων 

(ανά 5 μg ολικού RNA) μετά προσθήκη αυξανόμενων ποσοτήτων TNFα. 
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Εικόνα 41:Μέση τιμή επιπέδων TNF-α στον ορό 
                  στις διάφορες ομάδες εξετασθέντων. 
                  MDS1: MDS ασθενείς με σύνδρομο απίσχνανσης, 

                  MDS2:MDS ασθενείς χωρίς σύνδρομο απίσχνανσης, 

                  N:υγιείς μάρτυρες. 
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             Εικόνα 42: Μέση τιμή επιπέδων IL-1 στον ορό    
                                στις διάφορες ομάδες εξετασθέντων. 
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           Εικόνα 43: Μέση τιμή επιπέδων IL-6 στον ορό    
                              στις διάφορες ομάδες εξετασθέντων. 
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             Εικόνα 44: Μέση τιμή επιπέδων IL-2 στον ορό    
                                στις διάφορες ομάδες εξετασθέντων. 
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        Εικόνα 45: Μέση τιμή επιπέδων μυοστατίνης στον ορό    
                           στις διάφορες ομάδες εξετασθέντων. 
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Εικόνα 46: Μέση τιμή επιπέδων λεπτίνης στον ορό    
                   στις διάφορες ομάδες εξετασθέντων. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

    Το σύνδρομο απίσχνανσης  (καχεξία) (wasting syndrome) συνοδεύει 

πολλά νοσήματα  και καταστάσεις  και χαρακτηρίζεται από την απώλεια τόσο 

λιπώδους όσο και μυϊκού ιστού. Αντίθετα σε υποθερμιδικές δίαιτες τα άτομα 

χάνουν περισσότερο λίπος παρά  μυϊκή μάζα (183,184). 

   Η παθοφυσιολογία του συνδρόμου καχεξίας δεν είναι καθ’ όλα γνωστή. 

Κυτταροκίνες, ορμόνες, μυοστατίνη εμπλέκονται στον μηχανισμό της 

ανάπτυξης του συνδρόμου (13,185,186,187,188). Οι ουσίες αυτές δρούν 

κατευθείαν στον λιπώδη ή στον μυϊκό ιστό ή μέσω άλλων μεσαζόντων 

μορίων. Κυρίως οι προφλεγμονώδεις και φλεγμονώδεις κυτταροκίνες, των 

οποίων η στάθμη είναι υψηλή σε όλες τις χρόνιες φλεγμονώδεις και 

νεοπλασματικές νόσους  αποτελούν ίσως τον κύριο μεσάζοντα για την 

ανάπτυξη του συνδρόμου. 

   Στην παρούσα εργασία  διαπιστώσαμε, ότι τα άτομα με MDS και σύνδρομο 

απίσχνανσης εκφράζουν περισσότερο το γονίδιο της μυοστατίνης σε σχέση 

με τους υγιείς μάρτυρες και τους πάσχοντες χωρίς σύνδρομο απίσχνανσης, 

όπως φαίνεται από  το ποσόν του mRNA του γονιδίου. Η μυοστατίνη 

θεωρείται αρνητικός ρυθμιστής της μυϊκής μάζας και πειράματα 

αδρανοποίησης (knockout) του γονιδίου της μυοστατίνης έχουν σαν 

αποτέλεσμα την μεγάλη αύξηση της μυικής μάζας(6,7,8,9). Η μυοστατίνη 

αναστέλλει την πρωτεϊνοσύνθεση και την σύνθεση του DNA  μειώνοντας τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων ενώ αναστέλλει την δραστηριότητα των 

μυοβλαστών   (21,27,32,57,66,67,68,69,70,71,72,73,84,90,91,92, 

93,94,95,96,97). 

Πρόσφατα διαπιστώθηκε, ότι η μυοστατίνη δρα αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση γονιδίων, που σχετίζονται με την διαφοροποίηση των 

μυοσωληναρίων (ακόμη και αν χορηγηθεί σε διαφοροποιημένα 

μυοσωληνάρια) και αναστέλλει την οδό της κινάσης της 

φωσφατυδιλοϊνοσιτόλης-3 (189). 
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Αντίθετα η μυοστατίνη προκαλεί πολλαπλασιασμό και διαφοροποίηση των 

ινοβλαστών και αύξηση της σύνθεσης εξωκυττάριας ουσίας, πράγμα το οποίο 

βοηθά στην αναγέννηση των τενόντων και συνδέσμων  (190). 

Αυξημένα επίπεδα  μυοστατίνης σχετίζονται με παχυσαρκία και αντίσταση 

στην ινσουλίνη.Η αναερόβια άσκηση μειώνει τα επίπεδα μυοστατίνης.Η 

φυσική αδράνεια οδηγεί σε αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη μέσω 

αύξησης της μυοστατίνης  (191). 

Η μυοστατίνη, που εκλύεται από τα καρδιομυοκύτταρα προκαλεί γενικευμένο 

σύνδρομο απίσχνανσης. Η αναστολή της μυοστατίνης προλαμβάνει και 

βελτιώνει  την καχεξία και την μυϊκή ατροφία, που αναπτύσσεται σε βαριά 

καρδιακή ανεπάρκεια.Έχει αναπτυχτεί μηχανισμός αδρανοποίησης του 

γονιδίου της μυοστατίνης σε καρδιακό μυ κατά τρόπο ιστοειδικό με 

αποτέλεσμα βελτίωση της καρδιακής ανεπάρκειας αλλά και του συστηματικού 

συνδρόμου απίσχνανσης (192). 

Η μυοστατίνη επίσης έχει δράση στην οστεοσύνθεση (πολλαπλασιασμός και 

διαφοροποίηση οστεοβλαστικών πρόδρομων κυττάρων). Επομένως 

ανταγωνιστές  μυοστατίνης  ενισχύουν την οστική μάζα και την αντοχή των 

οστών, ενώ υπερέκφραση της μυοστατίνης οδηγεί σε μείωση οστικής μάζας 

και της ισχύος των οστών  (193). 

Η μυοστατίνη αποτελεί μοντέλο μελέτης της ρύθμισης της μάζας ενός ιστού 

(μυϊκού). Έχουν ανακαλυφτεί επαγωγείς και ανασταλτές της μυοστατίνης. 

∆υνητικοί στόχοι φαρμακολογικής στρατηγικής, που μπορούν να αναστείλουν 

ή/και να βελτιώσουν την αποδόμηση των μυϊκών ινών σε μυοδυστροφικά 

σύνδρομα  έχουν μελετηθεί σε πειραματικά μοντέλα. Η φαρμακολογία με αυτή 

την προοπτική παρέχει θεραπευτική ευκαιρία σε δυστροφικούς  ασθενείς και 

μπορεί να τους συντηρήσει σε ικανοποιητική κατάσταση μέχρι την ανεύρεση 

νεότερων οριστικότερων θεραπειών (194). 

    ∆εν είναι γνωστό επακριβώς πώς γίνεται η ρύθμιση του γονιδίου της 

μυοστατίνης. Έχει αναφερθεί, ότι κυτταροκίνες ρυθμίζουν την έκφραση της 

μυοστατίνης, η οποία στην συνέχεια ρυθμίζει την μυϊκή μάζα. 

     Επειδή η μυοστατίνη είναι ο κύριος ρυθμιστής της κυτταρικής μάζας των 

μυών πιστεύεται, ότι η ρύθμιση των επιπέδων της μυοστατίνης στον 

άνθρωπο μπορεί να αποτελεί την λύση για την αντιμετώπιση της καχεξίας. 

Στους ασθενείς μας μελετήσαμε: 
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1)Τα επίπεδα μυοστατίνης στον ορό 

2)την έκφραση μυοστατίνης στον μυϊκό ιστό, που παραλάβαμε από τον 

αριστερό βραχιόνιο μυ με ανοικτή βιοψία. 

3)τα επίπεδα  IL-1, TGF-β, TNFα, IL-6, IL-2 και λεπτίνης στον ορό 

Με σκοπό να αναζητήσουμε αιτιοπαθογενετική σχέση με το σύνδρομο 

απίσχνανσης στους ασθενείς αυτούς. 

  Η σχέση μεταξύ της  IL-1  και της  μυοστατίνης   έχει περιγραφεί 

προηγουμένως (139) 

    Ο TGF-β είναι μία πρωτεΐνη που ελέγχει τον πολλαπλασιασμό την 

διαφοροποίηση  και άλλες λειτουργίες στα περισσότερα κύτταρα.(155).   

  Στην  δική μας εργασία προσδιορίστηκαν τα επίπεδα του κυκλοφορούντος  

TNFα στον ορό των πασχόντων και βρέθηκαν αυξημένα σε σχέση με τους 

φυσιολογικούς μάρτυρες (p<0.01) καθώς και σε σχέση με τους πάσχοντες,  

που δεν εμφάνιζαν το σύνδρομο καχεξίας (p<0.01). Επίσης τα επίπεδα του 

RNA της μυοστατίνης στους μύες σχετίζονται με τα επίπεδα του TNF-α στον 

ορό. Αυτό συνηγορεί υπέρ του, ότι ο TNF-α σχετίζεται   με τα αυξημένα 

επίπεδα της μυοστατίνης και με το σύνδρομο καχεξίας στους ασθενείς μας. 

Τα πειράματα με τις καλλιέργειες των μυοβλαστών δείχνουν, ότι συγκέντρωση 

του TNF-α> 500 pg./dl επάγει την έκφραση του γονιδίου της μυοστατίνης και 

αυτό σημαίνει ότι ο TNF-α αποτελεί αιτιολογικό  παράγοντα του συνδρόμου 

απίσχνανσης. ∆εν αποκλείεται βέβαια η δράση του TNF-α και μέσω άλλων 

μηχανισμών. Επομένως χρήση ανασταλτών   της μυοστατίνης αναμένεται να 

βελτιώσουν το σύνδρομο καχεξίας στους ασθενείς.  

    Έχει αναφερθεί, ότι η μεταλλαγμένη μυοστατίνη, που δεν είναι λειτουργική 

οδηγεί σε μείωση της IL-6(139). ∆εν υπάρχουν μελέτες, που να αναφέρουν 

την αύξηση της IL-6 από τα αυξημένα επίπεδα της μυοστατίνης. Στην δική 

μας μελέτη διαπιστώσαμε, ότι υπάρχει θετική συσχέτιση των τιμών της IL-6 

και της μυοστατίνης. Στις καλλιέργειες όμως των μυοβλαστών δεν 

αποδείχτηκε κατευθείαν δράση της IL-6 στην ρύθμιση του γονιδίου της 

μυοστατίνης. 

  Η σχέση μεταξύ IL-1, IL-6, TNF-α, λεπτίνης και μυοστατίνης  έχει αναφερθεί 

ανωτέρω (139). Κατόπιν αυτών μελετήθηκαν τα επίπεδα αυτών των 

κυτταροκινών στον ορό των πασχόντων της μελέτης μας προκειμένου να 

διαπιστωθεί αν κάποιος από αυτούς συμμετέχει στον μηχανισμό της  αύξησης 
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της  έκφρασης της μυοστατίνης  και την ανάπτυξη του συνδρόμου 

απίσχνανσης. Μία τέτοια διαπίστωση θα οδηγούσε στην πιθανή χρήση 

ανασταλτών για την αντιμετώπιση του συνδρόμου απίσχνανσης. 

   Από την μελέτη προέκυψε, ότι ο TNF-α  ήταν αυξημένος στον ορό  των 

MDS ασθενών με σύνδρομο απίσχνανσης  σε σύγκριση με τους MDS 

ασθενείς χωρίς σύνδρομο απίσχνανσης και τους φυσιολογικούς 

μάρτυρες(p<0.01). (Είναι γνωστός ο ρόλος του TNF-α στην τροποποίηση της 

λειτουργίας των στρωματικών κυττάρων και στην ανάπτυξη των 

κυτταροπενιών στα MDS) (195). Επίσης από πειράματα επίδρασης  σε μυϊκά 

κύτταρα κυτταρικών σειρών φαίνεται ότι ασκεί κάπως ρυθμιστικό ρόλο στο 

γονίδιο της μυοστατίνης.  Σε συσχετισμό με την έκφραση της μυοστατίνης 

υπάρχει ένδειξη, ότι ο TNFα   σχετίζεται θετικά με τα επίπεδα μυοστατίνης 

στον ορό στους ασθενείς αυτούς και πιθανόν παίζει θετικό ρυθμιστικό ρόλο 

στο γονίδιο της μυοστατίνης και να είναι  ένας από τους  υπεύθυνους 

παράγοντες της μυϊκής καχεξίας στους ασθενείς αυτούς.  

   Ο ρόλος του TGF-β στην ανάπτυξη  και την παθογένεση των MDS έχει 

αναφερθεί(196). Στην ομάδα των ασθενών με σύνδρομο απίσχνανσης 

διαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα TGF-β σε σύγκριση με τους ασθενείς 

χωρίς σύνδρομο απίσχνανσης και τους υγιείς μάρτυρες. 

    Τέλος η IL-6 έχει βρεθεί επίσης αυξημένη στα MDS(197). Επίσης στην δική 

μας ομάδα η IL-6 βρέθηκε αυξημένη στους πάσχοντες με απίσχνανση σε 

σύγκριση με τους πάσχοντες χωρίς απίσχνανση και τους υγιείς. 

   Συμπερασματικά οι  κυτταροκίνες, που μελετήθηκαν βρέθηκαν 

τροποποιημένες στους πάσχοντες από σύνδρομο απίσχνανσης , πράγμα 

που υποδηλοί, ότι συμμετέχουν μέσω η ανεξάρτητα από   το  γονίδιο  της 

μυοστατίνης στην ανάπτυξη του συνδρόμου απίσχνανσης στους ασθενείς 

αυτούς. ∆εδομένου,  ότι η παραγωγή των κυτταροκινών αυτών γίνεται με την 

δράση του παθολογικού κλώνου πάνω στα στρωματικά  κύτταρα του μυελού, 

ο περιορισμός της παραγωγής τους δεν είναι ανεξάρτητος της καταστολής 

του κλώνου, πράγμα το οποίο δεν είναι εφικτό ή σκόπιμο τις περισσότερες 

φορές. Αντίθετα η εξουδετέρωση αυτών μέσω της χρήσης ανασταλτών 

πιθανόν θα είχε ευεργετική επίδραση τόσο στην πορεία του MDS όσο και 

στην αντιμετώπιση της απίσχανσης.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

   Στην έρευνα  μετείχαν 81 ασθενείς πάσχοντες από μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα. Πενήντα ένας ήταν άνδρες και 30 γυναίκες. Τα χαρακτηριστικά 

των ασθενών φάινονται στον πίνακα 6. Επίσης στην έρευνα μας πήραν μέρος 

και 17 υγιείς μάρτυρες 9 άντρες και 8 γυναίκες. 

 

1)∆ιαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του γονιδίου GDF-8 στους MDS ασθενείς  

με σύνδρομο απίσχνανσης σε σύγκριση με τους MDS ασθενείς χωρίς 

σύνδρομο απίσχνανσης  και τους υγιείς μάρτυρες. 

 

2)∆ιαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα TNFα,  TGF-β  IL-1, IL-2, IL-6  και 

λεπτίνης στον ορό της ίδιας ομάδας ασθενών σε σύγκριση με τις υπόλοιπες 

ομάδες. 

 

3)Υπάρχει ένδειξη ενεργοποίησης του γονιδίου της μυοστατίνης από τον 

TNF-a ενώ οι άλλες κυτταροκίνες είναι παράλληλα αυξημένες αλλά δεν 

φαίνεται να έχουν κατευθείαν ρυθμιστική δράση στο γονίδιο της μυοστατίνης.  

 

4)Περαιτέρω μελέτη με χρήση ανασταλτών των κυτταροκινών αυτών θα 

επιβεβαιώσει την υπόθεση αυτή. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Η μυοστατίνη ανήκει στην υπεροικογένεια των TGF-β ρυθμιστικών 

παραγόντων.Αποτελεί τον κύριο αρνητικό ρυθμιστή της ανάπτυξης του 

σκελετικού μυός.Έχουν περιγραφεί μεταλλάξεις του γονιδίου της μυοστατίνης 

που οδηγούν σε αδρανοποίηση του γονιδίου και οι οποίες σχετίζονται με 

μεγάλη αύξηση  της μυϊκής μάζας τόσο σε ζώα όσο και στον 

άνθρωπο.Αυξημένη παραγωγή της πρωτεΐνης οδηγεί σε μείωση της μυϊκής 

μάζας.Το σύνδρομο απίσχνανσης χαρακτηρίζεται από απώλεια μυϊκής μάζας 

και λιπώδους ιστού και συνοδεύει πολλά χρόνια και βαριά νοσήματα.Έχουν 

γίνει διάφορες προσπάθειες αντιμετώπισης αυτού του συνδρόμου 

προκειμένου να βελτιωθεί η γενική κατάσταση και η ποιότητα ζωής των 

ασθενών που πάσχουν από αυτό το σύνδρομο. 

Η σχέση της μυοστατίνης με το σύνδρομο απίσχνανσης δεν είναι καλά 

γνωστή.Αναστολείς μυοστατίνης έχουν χρησιμοποιηθεί στο αθλητικό doping 

αλλά και στην αντιμετώπιση μυοδυστροφιών. 

ΣΚΟΠΟΣ:Σκοπός της μελέτης μας είναι να διερευνήσουμε την σχέση της 

μυοστατίνης με το σύνδρομο απίσχνανσης, που παρουσιάζουν ορισμένοι 

ασθενείς και στην συνέχεια να γίνει προσπάθεια αντιμετώπισης του 

συνδρόμου.  

 ΥΛΙΚΟ: Στην έρευνα χρησιμοποιήθηκαν  98 άτομα.Από αυτά τα 81 ήταν  

MDS . 49 άνδρες και γυναίκες με  RA,  6  με  RARS, 12  με  RAEB, 9  με 

RAEB-T και 5 με  CMML με διάμεση ηλικία 71 (33-85). Στην μελέτη 

συμπεριλήφθηκαν 17 υγιείς , 9 ανδρες και 8 γυναίκες με   διάμεση ηλικία   71 

(εύρος 33-85)      

ΜΕΘΟ∆ΟΙ:   Από ασθενείς και μάρτυρες πήραμε μυϊκό ιστό με βιοψία 

αριστερού βραχιόνιου μυός τον οποίο ομογενοποιήσαμε με υπερήχους.και 

εξαγάγαμε  RΝΑ(κλασική μέθοδος φαινόλης-χλωροφόρμιου)   Στην συνέχεια  

έγινε RT-PCR  προκειμένου να εκτιμήσουμε την έκφραση της μυοστατίνης 

( Kit SuperScriptTM One-Step RT-PCR with Platinum Taq της Invitrogen).  

Ηλεκτροφόρηση σε πηκτή αγαρόζης 2% των PCR  προϊόντων-Έκλουση του 

cDNA από την πηκτή αγαρόζης-Ποσοτικός προσδιορισμός των  PCR 

προϊόντων χρησιμοποιήθηκε για την διερεύνηση της διαφοράς της έκφρασης. 

Παράλληλα σε μερικά δείγματα έγινε Real Time PCR για τον ακριβέστερο 
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ποσοτικό προσδιορισμό(universal cybergreen kit της Invitrogen).  Έλεγχος 

μεταλλάξεων στο γονίδιο της μυοστατίνης έγινε με ανάλυση αλληλουχίας των 

εξωνίων σε ABI sequencer. Για τον έλεγχο της σχέσης των κυτταροκινών με 

την λειτουργία του γονιδίου της μυοστατίνης μετρήθηκαν τα επίπεδα των 

TNFa, IL-1, IL-2, Il-6, TGF-β και λεπτίνης με ELISA (kit R&D, BIOVENTOR) 

και έγινε συσχέτιση των τιμών με την έκφραση της μυοστατίνης.   Για την 

διερεύνηση της επίδρασης των κυτταροκινών στη ρύθμιση του γονιδίου της 

μυοστατίνης χρησιμοποιήθηκαν καλλιέργειες μυϊκών κυττάρων  στις οποίες 

επιδρούσαν διαφορετικές ποσότητες των κυτταροκινών και προσδιορίζονταν 

το RNA της μυοστατίνης ανά μg ολικού RNA μυός.    

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  

  Τα προϊόντα από την RT-PCR ηλεκτροφορήθηκαν σε πηκτή αγαρόζης, στην 

συνέχεια έγινε έκλουση των προιόντων PCR από το πήκτωμα αγαρόζης και 

φωτομέτρηση των προϊόντων έκλουσης  της β-ακτίνης και της μυοστατίνης. 

Τα αποτελέσματα  εκφράστηκαν σε μg DNA. Επίσης βρέθηκε και ο λόγος του 

cDNA-μυοστατίνης/cDNA-ακτίνης. 

   Ο λόγος μυοστατίνης/β-ακτίνη στους ασθενείς MDS με απίσχνανση, 

ήταν 2.052±0.479 ( X ±SD),   στους MDS ασθενείς χωρίς απίσχνανση ήταν 

0.474±0.178  και στους  φυσιολογικούς  0.555±0.151. Υπήρχε στατιστικά 

σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας MDS ισχνών και MDS  μη ισχνών 

(p1=0.00023) καθώς και μεταξύ ισχνών MDS και φυσιολογικών(p2=5.9x10-5). 

∆εν υπήρχε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ MDS μη ισχνών και 

φυσιολογικών(p3=0.55). 

Οι ασθενείς με RA, RAEB, RAEB-T είχαν μεγαλύτερη έκφραση μυοστατίνης 

σε σύγκριση με CMML, RARS και υγιείς. 

Σε ασθενείς με CMML η έκφραση της μυοστατίνης  ήταν 25%±18% ( X ±SD),   

σε ποσοστό επί της β-ακτίνης,σε ασθενείς με RARS η έκφραση της 

μυοστατίνης ήταν 56%±35%, σε υγιή άτομα η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 

59%±18%, σε ασθενείς με  RA η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 127%±50%, 

σε ασθενείς με RAEB η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 250%±30%,σε 

ασθενείς με  RAEB-T η έκφραση της μυοστατίνης ήταν 104%±25%. 

 Η μέση τιμή των αντιγράφων  RNA που λήφθηκαν με Real time pcr  

στους MDS ασθενείς με απίσχνανση ήταν  46997.45±8934.09 ( X ±SD), στους 

MDS ασθενείς χωρίς απίσχνανση ήταν 10702.97±3885.59, ενώ στους υγιείς 
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ήταν 12657.12±3231.873. Οι ασθενείς με απίσχνανση είχαν στατιστικά 

σημαντική διαφορά από τους ασθενείς χωρίς απίσχνανση (p1=0.00102)  και 

τους υγιείς (p2= 0.000512). Oι ασθενείς χωρίς απίσχνανση δεν διέφεραν 

στατιστικά σημαντικά από τους υγιείς(p3=0.52) 

∆εν ανιχνεύτηκε μετάλλαξη σε κανένα από τα δείγματα αλλά ούτε και 

πολυμορφισμοί, πράγμα που σημαίνει, ότι το γονίδιο της μυοστατίνης είναι 

αρκετά καλά προστατευμένο. Το γεγονός, ότι δεν βρέθηκαν μεταλλάξεις 

σημαίνει, ότι η διαφορετική έκφραση οφείλεται σε διαφορετική ρύθμιση του 

γονιδίου. 

 Από τον προσδιορισμό των επιπέδων των κυτταροκινών στο αίμα 

διαπιστώθηκε : ο TNF-α στους MDS ισχνούς ήταν 719.88±126.22 ( X ±SD), 

στους MDS μη ισχνούς ήταν 394.52±60.93 ( p1=0.0047 )και στους υγιείς 

μάρτυρες ήταν 249.84±64.95 (p2=0.0191 ).  

Η IL-1 στους MDS ισχνούς ήταν 3713±892.50 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 1965.5±314.20  (p1=0.000114) και στους υγιείς ήταν 

827.23±125.27, (p2=1.7546x10-8).  

H IL-6 στους MDS ισχνούς ήταν 773.96±124.11( X ±SD),  στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 478.12±64.44  (p1=0.0103) και στους υγιείς  ήταν 271±66  

(p2=0.0267).  

Ο TGF-β στους MDS ισχνούς ήταν 928.64±107.52 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 343.18±139.06  (p1=0.2374) και  στους υγιείς  ήταν 75±25.70  

(p2=1.09182x10-5).  

Η IL-2 στους MDS ισχνούς ήταν 2725.03 ±406.28 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 1477±247.42  (p1=0.0478)  

και στους υγιείς ήταν 534.53±75.39  (p2=4.48915x10-7). 

 Η μυοστατίνη στους MDS ισχνούς ήταν 14.68±2.24 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 3.70±0.95  (p1=0.00117)  και στους υγιείς ήταν 4.76±1.25  

(p2=0.0373). 

 Η λεπτίνη στους MDS ισχνούς ήταν 53.83±23.16 ( X ±SD), στους MDS μη 

ισχνούς ήταν 9.22±3.26  (p1=3.378x10-10)  και στους υγιείς ήταν 6.83±3.28  

(p2=1.97·10-8).  

    Προκειμένου να διερευνήσουμε αν οι ανωτέρω κυτταροκίνες δρουν 

κατευθείαν και προκαλούν απίσχνανση η δρουν μέσω ρύθμισης του γονιδίου 

της μυοστατίνης χρησιμοποιήθηκαν καλλιέργειες μυϊκών κυττάρων και 
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μελετήθηκε η έκφραση της μυοστατίνης με  και χωρίς την δράση 

κυτταροκινών.  

    ∆ιαπιστώθηκε, ότι  ο TNF-α   σε συγκεντρώσεις > 500 ng/ml προκαλεί  

υπερέκφραση του γονιδίου της μυοστατίνης σε καλλιέργειες ανθρώπινων  

μυοκυττάρων και επομένως μπορεί να να συμμετέχει  με αυτόν τον τρόπο 

στην εμφάνιση του συνδρόμου απίσχνασης. ∆εν μπορεί βέβαια να 

αποκλεισθεί  η δράση του TNF-α    μέσω άλλου μηχανισμού.  

Οι υπόλοιπες κυτταροκίνες δεν τροποποιούσαν την έκφραση της μυοστατίνης   

πράγμα που σημαίνει, ότι μάλλον η μυοστατίνη η άλλοι παράγοντες οδηγούν 

στην αύξηση του επιπέδου των κυτταροκινών αυτών στο αίμα. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ:  

1)∆ιαπιστώθηκε αυξημένη έκφραση του γονιδίου GDF-8 στους MDS ασθενείς  

με σύνδρομο απίσχνανσης σε σύγκριση με τους MDS ασθενείς χωρίς 

σύνδρομο απίσχνανσης  και τους υγιείς μάρτυρες. 

2)∆ιαπιστώθηκαν αυξημένα επίπεδα TNFα,  TGF-β  IL-1, IL-2, IL-6  και 

λεπτίνης στον ορό της ίδιας ομάδας ασθενών σε σύγκριση με τις υπόλοιπες 

ομάδες. 

3)Υπάρχει ένδειξη ενεργοποίησης του γονιδίου της μυοστατίνης από τον 

TNF-a ενώ οι άλλες κυτταροκίνες είναι παράλληλα αυξημένες αλλά δεν 

φαίνεται να έχουν κατευθείαν ρυθμιστική δράση στο γονίδιο της μυοστατίνης. 

 4)Περαιτέρω μελέτη με χρήση ανασταλτών των κυτταροκινών αυτών θα 

επιβεβαιώσει την υπόθεση αυτή. 
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SUMMARY 

Myostatin   is the main negative regulator of skeletal muscle growth. 

Mutations of the myostatin gene lead to higher growth of muscle mass in 

animals and in humans.   

The wasting syndrome is characterized by loss of muscle mass and adipose 

tissue and   acompanies many chronic and serious diseases. Many effords 

have been made to improve  this syndrome   and consequently the quality of 

life of the patients who suffer from  it. 

The relation between myostatin and wasting syndrome is not well 

documented. Myostatin inhibitors have been used in sports doping and in 

treating muscular dystrophies. 

AIM : The aim of our study is to investigate the relationship between the 

myostatin and wasting syndrome, that some MDS patients exhibit, in an effort 

to contribute to treatment of this syndrome. 

MATERIALS:  We used 98 individuals. Eighty-one(51 males and 30 females), 

suffered from MDS ( median age 71, range 33-85), and 17 were age and sex 

matched  healthy controls.  Forty-nine were categorized as  RA, 6 as RARS, 

12 as RAEB, 9 as RAEB-T and 5 as CMML according to FAB criteria. All 

gave informed consent. 

  METHODS: We obtained muscle tissue   through biopsy of the left arm 

muscle.   RNA  was extracted   using the classic  method of phenol-

chlorophorm. The cDNA was quantified by RT-PCR  and Real time PCR. 

Actin gene was used as reference gene.The results were expressed as 

percentage of the OD of 146bp (myostatin) band to 290bp (actin) band. 

 Mutation analysis on the myostatin gene was performed by direct sequencing 

of the  exons on an ABI sequencer.  

  To investigate the correlation between the cytokines and the levels of 

myostatin   we measured the serum levels of TNFa, IL-1, IL-2, Il-6, TGF-β and 

leptin with  ELISA (kit R&D, BIOVENTOR).  

  In order to investigate the role of cytokines in the regulation of the myostatin 

gene we used cultures of muscle cells which grew under the influence of 

varying quantities of cytokines and thus we determined myostatin RNA per μg 

of whole muscle RNA. 
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RESULTS: 

    The ratio of myostatin / β-actin cDNA   in MDS patients with wasting 

syndrome was 2.052±0.479, in MDS patients without wasting syndrome  was  

0.474±0.178  and in healthy people it was 0.555±0.151. There was 

statistically significant difference between the first 2 groups  (p1=0.00023) and   

between first and last group(p2=5.9x105). There was no difference between 

MDS patients without wasting syndrome and healthy controls(p3=0.55). 

The expression of myostatin was higher in patients with RA, RAEB, RAEB-T 

in comparison to CMML, RARS and healthy. In CMML patients the myostatin 

expression was 25%±18%  of the β-actin expression, in RARS   56%±35%,  

in   RA   127%±50%, in   RAEB   250%±30%, in   RAEB-T   104%±25%, and 

in healthy individuals  59%±18%. 

   The mean value of RNA copies obtained with Real Time PCR in MDS 

patients with wasting syndrome was 46997.45±8934.09, in MDS patients 

without wasting syndrome was 10702.97±3885.59, and in healthy controls 

was 12657.12±3231.873. Patients with wasting syndrome had   significantly  

higher copies of myostatin RNA compared to the patients without wasting 

syndrome (p1=0.00102)  and   healthy individuals (p2= 0.000512). Patients 

without wasting syndrome did not differ statistically from healthy controls 

(p3=0.52). 

   We did not find mutations or polymorphisms in the myostatin gene in any of 

our samples.That means that the myostatin gene is quite well protected.The 

fact that we did not find mutations means that the different expression is due 

to the different regulation of the gene. 

   We measured the levels of some cytokines in the serum of the patients and 

controls in order to correlate these levels to the myostatin expression. TNF-α 

level  in MDS patients with wasting syndrome  was 719.88±126.22 ( X ±SD),   

in MDS patients without wasting syndrome  was  394.52±60.93( p1=0.0047 ) 

and in healthy controls was 249.84±64.95  (p2=0.0191 ).  

IL-1 in MDS patients with wasting syndrome was 3713±892.50 ( X ±SD), in 

MDS patients without wasting syndrome was 1965.5±314.20   (p1=0.000114) 

and in healthy controls was 827.23±125.27, (p2=1.7546x10-8).  
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H IL-6 in MDS patients with wasting syndrome was 773.96±124.11 ( X ±SD), 

in MDS patients without wasting syndrome was 478.12±64.44 (p1=0.0103) 

and in healthy controls was 271±66   (p2=0.0267).  

TGF-β in MDS patients with wasting syndrome was 928.64±107.52   in MDS 

patients without wasting syndrome was 343.18±139.06   (p1=0.2374) and in 

healthy controls was 75±25.70  (p2=1.09182x10-5).  

IL-2 in MDS patients with wasting syndrome was 2725.03 ±406.28 ( X ±SD), in 

MDS patients without wasting syndrome was 1477±247.42   (p1=0.0478)  

and in healthy controls was 534.53±75.39   (p2=4.48915x10-7). 

Myostatin in MDS patients with wasting syndrome was  14.68±2.24 ( X ±SD), 

in MDS patients without wasting syndrome was 3.70±0.95   (p1=0.00117)  and 

in healthy controls was 4.76±1.25   (p2=0.0373). 

 Leptin in MDS patients with wasting syndrome was 53.83±23.16 ( X ±SD), in 

MDS patients without wasting syndrome was 9.22±3.26  (p1=3.378x10-10)  

and in healthy controls was 6.83±3.28   (p2=1.97·10-8).  

In order to investigate if these cytokines act directly and cause wasting 

syndrome or act through the regulation of the myostatin gene, we used 

cultures of human muscle cells and we studied the myostatin expression with 

or without the action of the cytokines. We found that TNF-α in concentrations 

>500 ng/ml causes overexpression of the myostatin gene in cultures of 

human muscle cells and therefore it can participate  through this pathway in 

the appearance of the wasting syndrome. We can’t of cource exclude the 

action of TNF-α through another mechanism. 

The other cutokines did not change the myostatin expression, which means 

that rather myostatin or other factors lead to the increace of the level of these 

cytokines in blood. 

CONCLUSIONS 

1) We found increased expression of GDF-8 gene in MDS patients with 

wasting syndrome  compared to MDS patients without wasting syndrome and     

healthy controls. 

2)We found increased levels of TNF-α, TGF-β  IL-1, IL-2, IL-6  and leptin in 

the serum of the same group of patients in comparison to the other groups. 
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3)There is indication of activation of the myostatin gene from the TNF-α, while 

the other cytokines are equally increased but they don’t seem to have a direct 

regulatory action on the myostatin gene. 

4)Further study with the use of inhibitors of these cytokines will conferm this 

hypothesis. 
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