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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

κοπόρ  Σν bortezomib γλσζηφ κε ην θσδηθφ φλνκα PS-341 θαη ην εκπνξηθφ φλνκα 

VELCADE είλαη ν πξψηνο ζε θιηληθή εθαξκνγή αλαζηνιέαο πξσηεαζψκαηνο πνπ 

εγθξίζεθε ην Μάην ηνπ 2003 απφ ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη Φαξκάθσλ 

(FDA) γηα ηε ζεξαπεία ηνπ επηδεηλνχκελνπ θαη ππνηξνπηάδνληνο πνιιαπινχ κπειψκαηνο 

(ΜΜ), ζε αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ ήδε ππνβιεζεί ηνπιάρηζηνλ κία θνξά ζε ζεξαπεία  θαη  

ηνπ ιεκθψκαηνο καλδχα. Παξφια απηά, ε αλζεθηηθφηεηά ηνπ ζπλερίδεη λα παξακέλεη έλα 

θιηληθά ζεκαληηθφ πξφβιεκα, θαζψο έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ησλ αζζελψλ δελ θαηαθέξλεη 

λα έρεη αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία θαη ε πιεηνςεθία απηψλ πνπ αληαπνθξίλεηαη ηειηθά 

ππνηξνπηάδεη. Αληηθείκελν ηεο παξνχζαο έξεπλαο είλαη ε δηεξεχλεζε ηνπ ξφινπ ηνπ άμνλα 

ηεο ΔΣ-1 σο έλαο πηζαλφο κεραληζκφο δηαθπγήο ζηε ζεξαπεία κε ην ΒΣΕ ζηα ΠΜ θχηηαξα.  

 

Τλικά & Μέθοδοι Οη αλζξψπηλεο ΠΜ θαξθηληθέο θπηηαξηθέο NCI-H929 θαη RPMI-8226 

θαιιηεξγήζεθαλ παξνπζία ή απνπζία ησλ ΔΣ-1, ΒΣΕ θαη αληαγσληζηψλ ησλ ππνδνρέσλ 

ηεο ΔΣ-1. Σα επίπεδα ηεο ΔΣ-1 εθηηκήζεθαλ κε ELISA, ελψ ηα πξσηετληθά επίπεδα ησλ 

ππνδνρέσλ ηεο ΔΣ-1 θαη ησλ κνξίσλ-ηειεζηψλ ησλ κνλνπαηηψλ MAPK θαη 

PI3K/Akt/mTOR κε αλάιπζε Western blot. Oη δξάζεηο ηεο ΔΣ-1 ζηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ εθηηκήζεθαλ κε MTT Assay, ελψ ζην κνλνπάηη UPS κεηξψληαο ηελ 

δξάζε ρπκνηξπςίλεο ηνπ 20S πξσηεαζψκαηνο ζηα θπηηαξηθά ιχκαηα. 

 

Αποηελέζμαηα Οη ππνδνρείο ηεο ΔΣ-1 (ΔΣΑR θαη ETBR) βξέζεθε λα εθθξάδνληαη θαη ζηηο 

2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, κε ηελ RPMI-8226 θπηηαξηθή ζεηξά ε νπνία ζεσξείηαη αλζεθηηθή 

ζην ΒΣΕ, λα εθθξάδεη πςειφηεξα επίπεδα ETBR θαη λα εθθξίλεη/παξάγεη πςειφηεξα 

επίπεδα ΔΣ-1. Δπψαζε ησλ NCI-H929 θπηηάξσλ κε ηελ ΔΣ-1 βξέζεθε λα επάγεη ηνλ 

θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, ελψ ζπλεπψαζε κε ΔΣ-1 θαη ΒΣΕ κείσζε ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ θαξκάθνπ κε ηαπηφρξνλε απμνξχζκηζε ηεο 20S πξσηεαζσκηθήο 
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δξαζηηθφηεηαο. Απνζηψπεζε κε siRNA ή παξεκπφδηζε κε πεπηηδηθνχο αληαγσληζηέο ηνπ 

ππνδνρέα ETBR αλέζηεηιε ηηο πξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο ΔΣ-1. Δπίζεο, ηα δεδνκέλα 

πξνηείλνπλ φηη ην MAPK κνλνπάηη ίζσο ζπληζηά ην θπξηφηεξν κνλνπάηη πνπ εκπιέθεηαη 

ζηελ ET-1/ETBR επαγφκελε αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ ζηα ΠΜ θχηηαξα. 

 

ςμπεπάζμαηα Σα δεδνκέλα καο πξνηείλνπλ έλαλ πηζαλφ ξφιν ηνπ άμνλα ET-1/ETBR 

ζηελ ξχζκηζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ ΠΜ θπηηάξσλ ζην ΒΣΕ. πλδπαζκφο ηνπ ΒΣΕ κε 

ζηξαηεγηθέο πνπ ζηνρεχνπλ ζηνλ άμνλα ηεο ΔΣ-1, κπνξεί λα απνηειέζεη κία θαηλνηφκα 

πνιιά ππνζρφκελε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ζην ΠΜ.  
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SUMMARY 

Purpose Bortezomib (BTZ) is used for the treatment of multiple myeloma (MM). 

However, a significant proportion of patients may be refractory to the drug. This study 

aimed to investigate whether the endothelin (ET-1) axis may act as an escape mechanism to 

treatment with bortezomib in MM cells. 

 

Methods NCI-H929 and RPMI-8226 (human MM cell lines) were cultured with or without 

ET-1, BTZ, and inhibitors of the endothelin receptors. ET-1 levels were determined by 

ELISA, while the protein levels of its receptors and of the PI3K and MAPK pathways’ 

components bywestern blot. Effects of ET-1 on cell proliferation were studied by MTT and 

on the ubiquitin proteasome pathway by assessing the chymotryptic activity of the 20S 

proteasome in cell lysates. 

 

Results Endothelin receptors A and B (ETAR and ETBR, respectively) were found to be 

expressed in both cell lines, with the RPMI-8226 cells that are considered resistant to BTZ, 

expressing higher levels of ETBR and in addition secreting ET-1. Treatment of the NCI-

H929 cells with ET-1 increased proliferation, while co-incubation of these cells with ET-1 

and BTZ decreased BTZ efficacy with concomitant upregulation of 20S proteasomal 

activity. Si- RNA silencing or chemical blockade of ETBR abrogated the protective effects 

of ET-1. Finally, data suggest that the predominant signaling pathway involved in ET-

1/ETBRinduced BTZ resistance in MM cells may be the MAPK pathway. 

 

Conclusion Our data suggest a possible role of the ET-1/ ETBR axis in regulating the 

sensitivity of MM cells to BTZ. Thus, combining bortezomib with strategies to target the 

ET-1 axis could prove to be a novel promising therapeutic approach in MM. 
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ΤΝΣOMOΓΡΑΦΗΔ 

 

ACTH                        Adrenocorticotropic hormone 

ADCC                        Antibody-dependent cellular cytotoxicity 

Akt  Protein kinase B 

APRIL                       A proliferation-inducing ligand 

ASCT                         Autologous Stem Cell transplantation 

BAFF                          B Cell activating factor 

BCMA                        B Cell maturation 

BMSCs                       Bone Marrow Stromal Cells 

BTZ  Bortezomib 

CAD               C-terminal activation domain 

cAMP   Cyclic Adenosine monophosphate 

CCND                        Cyclin D 

CDCA7L                    Cell division cycle associated 7-like 

cIAP1/cIAP2              Baculoviral IAP repeat containing 2/3 [BIRC2/BIRC3] 

C-L                             Caspase-Like activity 

COX                           Cyclooxygenase 

CP                               Core Particle 

CR                               Complete Response 

CRF                             Corticotropin-releasing factor 

CSF-1                           Colony-Stimulating Factor 1 

CT-L                             Chymotrypsin-Like activity 

CYLD                           Cylindromatosis/turban tumor syndrome 

DAG                              Diacyloglicerole 

DDR                               DNA Damage Response 

DKK-1                            Dickkopf-related protein 1 

DMSO       Dimethyl Sulfoxide 

DNAH11                         Dynein, axonemal, heavy chain 11 
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DNMT3A                        DNA cytosine-5-methyltransferase 3 alpha 

DR                                   Death Receptor 

DTNB                              Dystrobrevin beta 

DUBs                               Deubiquitinases 

EGF  Epidermal Growth Factor 

EGFR                         Epidermal Growth Factor Receptor 

elF2a Translation initiation factor 2a 

EMT                                                       Epithelial-mesechymal transition 

Erk1/2 (p44/42) Extracellular-signal regulated kinase 

ET-1  Endothelin-1 

ET-2  Endothelin-2 

ET-3  Endothelin-3 

ETAR  Endothelin Receptor A 

ETBR  Endothelin Receptor B 

FAM46C                    Family with sequence similarity 46, member C 

FBS  Foetal Bovine Serum 

FGF-2                               Fibroblast Growth Factor-2 

FGFR3                       Fibroblast Growth factor Receptor 3 

FIH Factor inhibiting HIF-1 

GH                                                          Growth Hormone 

GPCR  G-Protein Coupled Receptor 

HDAC                                               Histone Deacetylase 

HGF                                     Hepatocyte Growth Factor 

HIF-1a                                                    Hypoxia-inducible Factor 1a 

HMCLs                      Human Multiple Myeloma Cell Lines 

HSPs                                                 Heat Shock Proteins 

HY  Hyperdiploid class 

IAPs                                                   Inhibitors of apoptosis 

ICAM-1                          Intercellular adhesion molecule 1 
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Ig                                Immunoglobulin  

IGF-1  Insulin-Growth Factor 1 

IGH                            Immunoglobulin Heavy Locus 

IGL                             Immunoglobulin lambda locus 

IL-6                            Interleukin-6 

IL-8                                  Interleukin-8 

iMIDs                                     Immunomodulatory drugs 

INF-γ                                            Interferone-γ 

JNK                                                 c-Jun N-terminal kinases 

LB  Low Bone Disease class 

MAPK  Mitogen-Activated Protein Kinase 

MGMT O6-methyguanine methyltransferase 

Mcl-1                                                 Myeloid-cell leukemia-1 

MDR                                                 Multi-Drug Rresistance 

MDSCs                       Myeloid Derived Suppressor Cells 

MGUS                        Monoclonal Gammopathy of undetermined significance 

MICA                            MHC class I polypeptide-related sequence A 

MIP-1                                    Macrophage-inflammatory protein-1a 

MM  Multiple Myeloma 

MMP2                                                    Matrix metalloproteinase 2 

MMSET                     Multiple Myeloma SET Domain 

MPC                           Myeloma Propagating Cell 

MTT  3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide 

MYC                          v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog 

NEP/CD10  Neuropeptidase 

NF-kB                        Nuclear Factor kB 

NIK                            NF-kB-inducing kinase [MAP3K14] 

NK                                Natural Killer Cells 

NKG2D                         Natural Killer Group 2 
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NP’s                           Neuropeptides 

NPY                                                           Neuropeptide Y 

OPG                                     Osteoprotegerin 

ORR                                       Objective Response Rate 

OS                                           Overall Survival 

P70S6K  p70S6 Kinase 

PBMCs                                                       Peripheral Blood Mononuclear Cells 

PD-1                              Programmed cell death 1 

pDCs                            Plasmacytoid Dendritic Cells 

PDGF                                  Platelet-derived Growth factor 

PD-L1                            Programmed Death Ligand 1 

PFS                                           Progression Free Survival 

PGE2                                                     Prostaglandin E2 

PI  Proteasome Inhibitor 

PI3-K  Phosphoinositide 3-kinase 

PKC                                                    Protein Kinase C 

PLA                                                        Phospholipase A 

PLC                                                    Phopsholipase C 

POMC                                                      Proopiomelanocortin 

POMP                                           Proteasome Maturation Protein 

PRL                                                         Prolactine 

PS-341  Bortezomib 

PTEN                                             Phosphatase and tensin homolog 

RANK                                  Receptor Activator of Nuclear Factor kB 

RANK-L                               Receptor Activator of Nuclear Factor Kb-Ligand 

RB1                            Retinoblastoma 1 

RP                                               Regulatory particle 

Rpt1-6                                           Regulatory Particle Triple A 1-6 

RTKs                                                    Receptor Tyrosine Kinases 
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SCF                                               Skp, Cullin, F-box containing complex 

SMM                          Smoldering Myeloma 

SP                                                             Substance P 

SS                                                              Somatostatin 

TACI                         Transmembrane activator θαη CAML interactor 

TGFβ                          Tumor Growth factor-β 

T-L                                               Trypsin-Like activity 

TNFa                              Tumor Necrosis Factor a 

TRAF 2                     TNF receptor-associated factor 2 

TRAIL                                 TNF-related apoptosis-inducing ligand 

Tregs                          Regulatory T cells 

TTP                                          Time To Progression 

UBA                                         Ubiquitin-Activating Enzymes 

UBC                                          Ubiquitin-conjugating enzymes 

UCH                                                Ubiquitin C-terminal hydrolase 

ULK4                         Unc-51 like kinase 4 

UPR                                                  Unfolded Protein Response 

UPS  Ubiquitin Proteasome System 

USP14                                           Ubiquitin-specific protease 14 

VCAM-1                            Vascular Cell Adhesion molecule 1 

VEGF                              Vascular Growth factor 

VIP                                                            Vasoactive intestinal peptide 

XBP1                                                         X-box binding protein 1    

XIAP                                               X-linked inhibitor of apoptosis protein 

ΗMWG                                   International Myeloma Working Group 

ΠΜ                             Πνιιαπιφ Μπέισκα 
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1.1 ΠΟΛΛΑΠΛΟ  ΜΤΔΛΧΜΑ  

 

1.1.1. Γενικι επιςκόπθςθ τθσ αςκζνειασ (Disease Overview) 

 

      Σν λφζεκα πεξηγξάθεθε γηα πξψηε θνξά ην 1850, απφ ηνλ Dr William Macintyre, πνπ 

ήηαλ ν πξψηνο πνπ έδσζε ηελ θιηληθή πεξηγξαθή ηνπ. Ο Von Rustizky, είθνζη ρξφληα 

αξγφηεξα εηζήγαγε ηνλ φξν πνιιαπινχλ κπέισκα [1, 2]. 

      Σν Πνιιαπιφ ή Πιαζκαηνθπηηαξηθφ Μπέισκα (ΠΜ) είλαη έλα θαθνήζεο λεφπιαζκα 

ησλ Β-ιεκθνθπηηάξσλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη ραξαθηεξίδεηαη απφ ηε 

ζπζζψξεπζε ησλ παζνινγηθψλ πιαζκαηνθπηηάξσλ (κπεισκαηηθά) ζην κπειφ ησλ νζηψλ 

[3]. Σα λενπιαζκαηηθά θχηηαξα είλαη παξφκνηα κε ηα καθξάο δηάξθεηαο δσήο κεηα-

βιαζηηθά θέληξα πιαζκαηνθπηηάξσλ (post-germinal center PCs) θαη ραξαθηεξίδνληαη απφ 

ηζρπξή εμάξηεζε απφ ην κπειφ ησλ νζηψλ, εθηεηακέλεο ζσκαηηθέο ππεξκεηαιιάμεηο ησλ 

γνληδίσλ ησλ αλνζνζθαηξηλψλ (Ig) θαη απνπζία έθθξαζεο ηεο IgM ζε φιεο ηηο πεξηπηψζεηο 

εθηφο απφ έλα πνιχ κηθξφ πνζνζηφ (1%) [4]. 

      Φπζηνινγηθά, ν νξγαληζκφο παξάγεη πέληε δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο αλνζνζθαηξηλψλ - 

IgG, IgM, IgA, IgE θαη IgD νη νπνίεο παξνπζηάδνπλ ειάρηζηα δηαθνξεηηθέο ιεηηνπξγίεο 

ζην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα. Κάζε ηχπνο αλνζνζθαηξίλεο απνηειείηαη απφ ηέζζεξηο 

πξσηετληθέο αιπζίδεο - δχν παλνκνηφηππεο βαξηέο (καθξηέο) πξσηετληθέο αιπζίδεο θαη δχν 

παλνκνηφηππεο ειαθξηέο (θνληέο) πξσηετληθέο αιπζίδεο. Οη βαξηέο αιπζίδεο απνηεινχληαη 

απφ έλαλ απφ πέληε δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο, πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνλ ηχπν ηεο 

αλνζνζθαηξίλεο πνπ παξάγεηαη: γ (IgG), κ (IgM), α (IgA), ε (IgE) θαη δ (IgD). Οη ειαθξηέο 

αιπζίδεο απνηεινχληαη απφ έλαλ απφ δχν δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο πνπ νλνκάδνληαη «θάπα» 

(θ) θαη «ιάκδα» (ι). Μέζα ζε θάζε πιαζκαηνθχηηαξν, δχν βαξηέο αιπζίδεο ελφο ηχπνπ θαη 

δχν ειαθξηέο αιπζίδεο ελφο άιινπ ηχπνπ ζπλδένληαη γηα λα ζρεκαηίζνπλ κία αθέξαηε 

αλνζνζθαηξίλε. Κάζε πιαζκαηνθχηηαξν παξάγεη έλα κφλν είδνο αλνζνζθαηξίλεο. 

      ηε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ηνπο, ηα λενπιαζκαηηθά πιαζκαηνθχηηαξα παξάγνπλ θαη 

εθθξίλνπλ πξσηετλεο, νη νπνίεο αληηζηνηρνχλ είηε ζε πιήξεηο αλνζνζθαηξίλεο, είηε ζε 

θιάζκαηα αλνζνζθαηξηλψλ φπσο θ θαη ι ειαθξέο  αιχζνπο ή ζηε ρακεινχ κνξηαθνχ 

βάξνπο πξσηετλε Bence-Jones (πιήξεηο ειαθξέο θ ή ι αιπζίδεο, ή ηκήκαηα απηψλ πνπ 

πεξηιακβάλνπλ φιν ην κεηαβιεηφ θαη κέξνο κφλνλ ηνπ ζηαζεξνχ ηκήκαηφο ηνπο) [5, 6, 7]. 
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Κάζε λενπιαζκαηηθφο θιψλνο εθθξίλεη έλαλ θαη κφλν ηχπν  βαξεηάο αλνζνζθαηξίλεο (IgA, 

D, G θαη ζπαληφηεξα Δ ή Μ) θαη έλα κφλν ηχπν ειαθξάο (θ ή ι), νη νπνίεο θαινχληαη 

κνλνθισληθέο αλνζνζθαηξίλεο (Μ-Ig) θαη εληνπίδνληαη ζε κεγάιεο πνζφηεηεο ζηνλ φξν 

ηνπ αίκαηνο ή θαη ζηα νχξα [5, 8]. ε εμαηξεηηθά ζπάληεο πεξηπηψζεηο παξαηεξείηαη 

έθθξηζε πεξηζζνηέξσλ αλνζνζθαηξηλψλ απφ έλα θαη κφλν λενπιαζκαηηθφ θιψλν 

(πνιπθισληθφ ΠΜ) [9], ή ηα λενπιαζκαηηθά πιαζκαηνθχηηαξα παξάγνπλ αιιά δελ 

εθθξίλνπλ θισληθή αλνζνθαηξίλε (κε εθθξηηηθφ ΠΜ) [10].  

     Ο ηχπνο ηνπ πνιιαπινχ κπειψκαηνο εμαξηάηαη απφ ηνλ ηχπν ηεο παξαγφκελεο 

πξσηεΐλεο Μ, είηε απηή είλαη αθέξαηε αλνζνζθαηξίλε ή ειαθξηά αιπζίδα. πλήζσο νη 

αζζελείο έρνπλ κπειψκαηα ηνπ ηχπνπ IgG (απνηεινχλ ην 60-70%) θαη IgA (απνηεινχλ ην 

20%). Οη πεξηπηψζεηο ησλ IgE θαη IgD αλαθέξνληαη ζπάληα. 

      Οη θιηληθέο εθδειψζεηο ηεο λφζνπ είλαη απνηέιεζκα ησλ λενπιαζκαηηθψλ δηεζήζεσλ, 

ελδν- ή θαη εμσκπειηθά, ηεο έθπησζεο ηεο ρπκηθήο αλνζίαο ηνπ νξγαληζκνχ αιιά θαη ηεο 

εθθξηλφκελεο θισληθήο πξσηετλεο (παξαπξσηετλαηκία) [11, 12, 13]. πλήζσο αθνξνχλ 

απψιεηα νζηηθήο κάδαο θαη βιάβεο ησλ νζηψλ πνπ κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ θαηάγκαηα 

θαη πφλνπο, ππεξαζβεζηηακία, αλαηκία, ινηκψμεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε αλνζνθαηαζηνιή θαη 

κεησκέλε λεθξηθή ιεηηνπξγία [14]. 

 

1.1.2. Eπιδθμιολογία 

 

      Σν ΠΜ αληηπξνζσπεχεη ην 1% φισλ ησλ ηχπσλ θαξθίλνπ θαη απνηειεί ηε δεχηεξε πην 

θνηλή αηκαηνινγηθή θαθνήζεηα κεηά ηα ιεκθψκαηα, ζπληζηψληαο πεξίπνπ ην 10% φισλ 

ησλ αηκαηνινγηθψλ θαθνεζεηψλ [15]. Ο επηπνιαζκφο ηεο λφζνπ είλαη πεξίπνπ 6 

πεξηζηαηηθά αλά 100,000 πιεζπζκνχ αλά έηνο ζηηο ΖΠΑ θαη ζηελ Δπξψπε κε κέζν φξν 

ειηθίαο ζηε δηάγλσζε αλάκεζα ζηα 63 θαη 70 έηε. Μφλν ην 2% ησλ αζζελψλ κε πνιιαπιφ 

κπέισκα έρεη ειηθία θάησ απφ 40 ρξφληα, αλ θαη ηα ηειεπηαία ρξφληα έρεη παξαηεξεζεί κηα 

αλεμήγεηε αχμεζε ηεο πξνζβνιήο αζζελψλ ζρεηηθά κηθξφηεξεο ειηθίαο [15, 16]. Πεξίπνπ 

1 ζηνπο 3 αζζελείο είλαη άληξεο [17], ελψ ε ζπρλφηεηα ηεο λφζνπ δηπιαζηάδεηαη ζηα άηνκα 

κε πξνέιεπζε απφ ηελ Αθξηθή θαη ηελ Καξατβηθή ζε ζρέζε κε ηνπο Καπθάζηνπο [18]. Ζ 

ζλεζηκφηεηα είλαη 4.1/100,000/ην έηνο θαη ν κέζνο ρξφλνο απψιεηαο δσήο ζηνπο αζζελείο 

κε κπέισκα είλαη πςειφηεξνο απφ πνιινχο άιινπο ηχπνπο θαξθίλνπ θαη κεηαθξάδεηαη ζε 
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πεξίπνπ >30 έηε ζε αζζελείο θάησ ησλ 40 ρξνλψλ θαη κεηψλεηαη ζε <5 ρξφληα ζηνπο 

αζζελείο κε ειηθία ≥80 εηψλ [15]. Κάζε ρξφλν ζηελ Διιάδα δηαγηγλψζθνληαη 4-5 λέεο 

πεξηπηψζεηο ΠΜ αλά 100,000 άηνκα έηζη ππνινγίδεηαη φηη θάζε ρξφλν 400-500 λέεο 

πεξηπηψζεηο αζζελψλ κε κπέισκα δηαγηγλψζθνληαη ζηε ρψξα καο. Σηο ηειεπηαίεο δχν 

δεθαεηίεο κε ηελ βειηίσζε ησλ ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ ηεο λφζνπ, ν κέζνο ρξφλνο 

επηβίσζεο έρεη απμεζεί απφ ηα 3 ζηα 6 ρξφληα [19]. 

 

1.1.3.  Πακογζνεςθ/ Βιολογία τθσ νόςου  

 

1.1.3.1.  Κακοικθ πλαςματοκφτταρα: Προζλευςθ και ανάπτυξι τουσ 

 

      Σα Β ιεκθνθχηηαξα πξνέξρνληαη απφ έλα πνιπδχλακν κεηξηθφ αξρέγνλν θχηηαξν, ην 

νπνίν δηέξρεηαη  δηάθνξα ζηάδηα κέρξη ηελ σξίκαλζή ηνπ ζε πιαζκαηνθχηηαξν ή 

κλεκνληθφ θχηηαξν. Σα ζηάδηα δηαθνξνπνίεζεο ζηε Β ιεκθηθή ζεηξά θαζνξίδνληαη απφ ηηο 

αλαδηαηάμεηο ησλ γνληδίσλ ησλ αλνζνζθαηξηλψλ κε επαθφινπζε ζσκαηηθή κεηαιιαγή ησλ 

κεηαβιεηψλ πεξηνρψλ (Variable, V region) αιιά θαη απφ ηελ έθθξαζε αλνζνζθαηξηλψλ, 

κνξίσλ πξνζθφιιεζεο θαη ππνδνρέσλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ ζηελ επηθάλεηά ηνπο. Κάζε 

ζηάδην ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ έθθξαζε κεκβξαληθψλ επηθαλεηαθψλ ππνδνρέσλ πνπ 

πξνζδίδνπλ ζην ιεκθνθχηηαξν ιεηηνπξγηθνχο θαη θαηλνηππηθνχο ραξαθηήξεο. Ζ αλάπηπμε 

θαη ε δηαθνξνπνίεζε ηεο Β ιεκθνθπηηαξηθήο ζεηξάο πξαγκαηνπνηείηαη ζε δχν θάζεηο: 

ζηελ αξρηθή, αληηγνλναλεμάξηεηε θάζε πνπ αθνξά ηελ σξίκαλζε ηνπ Β-ιεκθνθπηηάξνπ 

ζε ψξηκν Β-ιεκθνθχηηαξν θαη ζηελ δεχηεξε αληηγνλνεμαξηψκελε πνπ νδεγεί ην ψξηκν Β-

ιεκθνθχηηαξν  ζην πιαζκαηνθχηηαξν [20]. 

     Έλα ψξηκν παξζέλν Β ιεκθνθχηηαξν είλαη έλα θχηηαξν IgM+ θαη IgD+ ζηε θάζε G0 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ην νπνίν ζηε θάζε απηή εγθαηαιείπεη ην κπειφ ησλ νζηψλ, 

εηζέξρεηαη ζηελ πεξηθέξεηα ηνπ αίκαηνο θαη κεηαλαζηεχεη ζηα πεξηθεξηθά ιεκθηθά φξγαλα, 

φπνπ ζπληειείηαη ε δεχηεξε πεξίνδνο δηαθνξνπνίεζεο ησλ Β ιεκθνθπηηάξσλ. Σα Β 

ιεκθνθχηηαξα ππφ ηελ επίδξαζε αληηγνληθήο δηέγεξζεο απφ ηα δελδξηηηθά θχηηαξα 

κεηαζρεκαηίδνληαη ζε πιαζκαβιάζηεο, νη νπνίνη εγθαηαιείπνπλ ην βιαζηηθφ θέληξν, 

κεηαλαζηεχνπλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ θαη εμειίζζζνληαη ζε πιαζκαηνθχηηαξα ή ζε Β-

θχηηαξα κλήκεο [21, 22, 23]. Αληίζηνηρα, θχηηαξα πνπ δελ δέρνληαη αληηγνληθή δηέγεξζε 
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απφ ηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά ιεκθνδηδηαθά δελδξηηηθά θχηηαξα νδεγνχληαη ζε 

απφπησζε [24, 25]. 

      Μειέηεο πξνηείλνπλ φηη ζην ΠΜ ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα απνηεινχλ καθξάο 

δηάξθεηαο δσήο πιαζκαηνθχηηαξα ησλ κεηα-βιαζηηθψλ θέληξσλ, ηα νπνία έρνπλ εθηεζεί 

ζε αληηγφλν θαη έρνπλ ππνζηεί φιεο ηηο δηαδηθαζίεο σξίκαλζεο ησλ Β-ιεκθνθπηηάξσλ πνπ 

αθνξνχλ αλαζπλδπαζκφ VDJ ησλ γνληδίσλ ησλ αλνζνζθαηξηλψλ, ζσκαηηθή 

ππεξκεηαιιαμηγέλεζε θαη ηζνηππηθφ αλαζπλδπαζκφ θαη παξακέλνπλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ 

απνηειψληαο ηελ θχξηα πεξηνρή ηεο αζζέλεηαο. Μνξηαθέο αλαιχζεηο ησλ κνλνθπηηάξσλ 

ηνπ πεξηθεξηθνχ αίκαηνο ζην ΠΜ έρνπλ δείμεη ηελ παξνπζία θπθινθνξνχλησλ θισληθψλ 

Β θπηηάξσλ κε παξφκνηεο αλαδηαηάμεηο ησλ γνληδίσλ ησλ αλνζνζθαηξηλψλ θαη κε 

παξφκνηα ζσκαηηθή ππεξκεηαιιαγή φπσο ηα θαθνήζε πιαζκαηνθχηηαξα ηνπ κπεινχ.  

Παξφια απηά, ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα δηαθέξνπλ απφ ηα πγηή δηφηη δηαζέηνπλ ηελ 

ηθαλφηεηα λα κεηαπίπηνπλ ζε έλα ρακειφηεξνπ ξπζκνχ ζηάδην πνιιαπιαζηαζκνχ [26]. 

 

1.1.3.2.  Κλωνικι εξζλιξθ τθσ νόςου (Clonal evolution of multiple myeloma) 

 

      H αλάπηπμε ηνπ ΠΜ εμαξηάηαη απφ ηελ ζχλζεηε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

παξαγφλησλ αλάπηπμεο, ησλ κνξίσλ πξφζδεζεο θαη άιισλ παξαγφλησλ ζην 

κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ θπηηάξνπ [27] θαη πεξηιακβάλεη κία δηεξγαζία κε δηαδνρηθά ζηάδηα 

εμαιιαγήο ησλ πιήξσο δηαθνξνπνηεκέλσλ πιαζκαηνθπηηάξσλ απφ ηε θπζηνινγηθή 

θαηάζηαζε ζηελ παζνινγηθή αζπκπησκαηηθή θαηάζηαζε ηεο κνλνθισληθήο γακκαπάζεηαο 

αθαζφξηζηεο ζεκαζίαο (monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS), ε 

νπνία εμειίζζεηαη ζε έλα πην πξνρσξεκέλν πξν-θαθνήζεο ζηάδην ελδηάκεζα 

αζπκπησκαηηθφ, ζην πθέξπνλ κπέισκα (smoldering myeloma, SMM), θαη θαη’ επέθηαζε 

ζηα ηειηθά ζηάδηα ηνπ ζπκπησκαηηθνχ πνιιαπινχ κπειψκαηνο, ηεο εμσκπειηθήο 

αζζέλεηαο θαη ηεο πιαζκαηνθπηηαξηθήο ιεπραηκίαο [28, 29].  

     Σν MGUS εληνπίδεηαη ζην 4% ησλ Καπθάζησλ ειηθίαο >50 εηψλ [30, 31] θαη κπνξεί λα 

ηαμηλνκεζεί ζε ιεκθνεηδέο (15%) ή ζε πιαζκαηνθπηηαξηθφ (85%), ελψ εμειίζζεηαη 

ζπνξαδηθά κε κέζν ξπζκφ 1% ην ρξφλν ζε ΠΜ θαη ζε άιιεο ζρεηηδφκελεο θαθνήζεηεο, 

φπσο ρξφληα ιεκθνθπηηαξηθή ιεπραηκία, ιέκθσκα, ιεκθνπιαζκαηνθχησκα θαη 

Waldenstrom καθξνζθαηξηλαηκία [32]. Σν SMM κπνξεί λα εμειηρζεί ζε κπέισκα κε ξπζκφ 
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πεξίπνπ 10% ην ρξφλν γηα ηα πξψηα 5 ρξφληα πνπ αθνινπζνχλ ηε δηάγλσζε, 3% ην ρξφλν 

γηα ηα επφκελα 5 ρξφληα θαη 1.5% ην ρξφλν γηα κεηέπεηηα, γεγνλφο πνπ επεξεάδεηαη απφ 

ηνλ θπηηαξνγελεηηθφ ηχπν ηεο αζζέλεηαο. Αζζελείο κε t(4;14) κεηάζεζε, 17p ρξσκνζσκηθή 

έιιεηςε θαη 1q πνιιαπιαζηαζκφ παξνπζηάδνπλ πςειφηεξν θίλδπλν εμέιημεο ηνπ SMM ζε 

κπέισκα [33, 34].  

     χκθσλα κε ην πξνεγνχκελν κνληέιν εμέιημεο ηνπ ΠΜ, απφ ηελ πξν-θαθνήζε 

θαηάζηαζε ηνπ MGUS ζηα ηειηθά ζηάδηα ηεο πιαζκαηνθπηηαξηθήο ιεπραηκίαο θαη ηνπ 

εμσκπειηθνχ κπειψκαηνο, ε λφζνο θαίλεηαη λα αθνινπζεί κία πνιπζηαδηαθή γξακκηθή 

δηαδηθαζία, θαηά ηελ νπνία έλα αξρηθφ θχηηαξν-εμάπισζεο ηνπ κπειψκαηνο (Myeloma-

Propagating Cell, MPC) απνθηά κε δηαδνρηθφ ηξφπν επηπιένλ ―γελεηηθά θξνχζκαηα‖, 

απνξξπζκίδνληαο ηελ θπζηνινγηθή ηνπ ιεηηνπξγία, γεγνλφο πνπ νδεγεί ζηελ αλάπηπμε ησλ 

θιηληθψλ θαη βηνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπ ζπκπησκαηηθνχ κπειψκαηνο [35, 36]. 

     Ωζηφζν, ζπγθξηηηθά κε φ,ηη πηζηεπφηαλ παιαηφηεξα, νη εμειίμεηο ζηνλ ηνκέα ησλ  

ηερληθψλ αιιεινχρηζεο έρνπλ δείμεη φηη ην ΠΜ δελ θαίλεηαη λα πξνέξρεηαη απφ έλα 

κνλαδηθφ θαθνήζεο βιαζηηθφ θχηηαξν αιιά απφ πνηθίιιεο θισληθά ππνννκάδεο θαθνήζσλ 

θπηηάξσλ νη νπνίεο παξνπζηάδνπλ κία ηεξάζηηα γελεηηθή πνηθηινκνξθία [29, 37, 38]. ε 

απηφ ην κνληέιν ελδνθισληθήο εηεξνγέλεηαο , ε πξνφδνο ηεο λφζνπ βαζίδεηαη ζηελ 

απφθηεζε  κε ηπραίν ηξφπν ―γελεηηθψλ θξνπζκάησλ‖ αθνινπζνχκελε απφ ηελ θπζηθή 

επηινγή ηνπ θαιχηεξα πξνζαξκνδφκελνπ θιψλνπ/ θιψλσλ (Δηθόλα 1.1). Απηή ε ζεσξία 

ππνζηεξίδεηαη θαη απφ ηελ εκθάληζε ηεο δηθισληθήο αζζέλεηαο ή ηεο αιιαγήο ηζνηχπνπ 

ζηηο κνλνθισληθέο αλνζνζθαηξίλεο ζηνπο ππνηξνπηάδνληεο αζζελείο κε ΠΜ [38].  Πεξίπνπ 

3 κε 6 δηαθνξεηηθνί ππνθιψλνη είλαη δπλαηφλ λα αληρλεπηνχλ ζην ΠΜ, ελψ γελσκηθέο 

αλαιχζεηο ησλ δεηγκάησλ πνπ ζπιιέρηεθαλ ζε δηαθνξεηηθά ρξνληθά ζεκεία πξνφδνπ ηεο 

λφζνπ έδεημαλ φηη ην ΠΜ κπνξεί λα εμειηρηεί αθνινπζψληαο θαη ην γξακκηθφ θαη ην 

πνιπθισληθφ κνληέιν [39, 40]. Παξφια απηά, ε θισληθή εηεξφγελεηα εκθαλίδεηαη ζηα 

αξρηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ [37] θαη εάλ 3 κε 6 θιψλνη είλαη ήδε παξφληεο φηαλ ε αζζέλεηα 

γίλεηαη ζπκπησκαηηθή, ηφηε ην πνιπθισληθφ κνληέιν αληηπξνζσπεχεη ηνλ πην θαηάιιειν 

κεραληζκφ πνπ κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ βηνινγία θαη ηελ εμέιημε ηνπ ΠΜ [29]. 
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Δηθόλα 1.1: Κισληθή ζύλζεζε ηνπ ΠΜ  θαηά ηε δηάξθεηα πξνόδνπ θαη ζεξαπείαο ηεο λόζνπ.   

Καηά ηε δηάξθεηα εμέιημεο απφ ην ΜGUS ζην ΠΜ, ηα αξρηθά θαθνήζε θχηηαξα κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζηελ 

εκθάληζε ππνθιψλσλ πνπ αληρλεχνληαη θπξίσο ζηα αξρηθά ζηάδηα θαη θέξνπλ κνλαδηθέο κεηαιάμεηο, x, νη νπνίεο 

ίζσο λα είλαη αληρλεχζηκεο  θαη ζην ζηάδην ππνηξνπήο ηεο λφζνπ. (Α) ηηο πςεινχ θηλδχλνπ πεξηπηψζεηο, 

ππνθιψλνη νη νπνίνη ίζσο δελ ήηαλ αληρλεχζηκνη ζηα αξρηθά ζηάδηα κπνξεί λα απνθηήζνπλ επηιένλ κεηαιιάμεηο, 

xy, θαη λα θπξηαξρήζνπλ ζηα επφκελα ζηάδηα ππνηξνπήο. (Β) Τπνθιψλνη νη νπνίνη πξνέξρνληαλ απφ ηα αξρηθά 

θαθνήζε θχηηαξα θαη δελ ήηαλ αληρλεχζηκνη ζηε θάζε ηεο αξρηθήο δηάγλσζεο, κπνξνχλ λα εμειηρζνχλ απφ κία 

ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε ζηνλ θπξίαξρν θιψλν ζην ζηάδην ηεο  ππνηξνπήο, θέξνληαο δηαθνξεηηθέο κεηαιιάμεηο, 

z.(C) Τπνθιψλνη πνπ θέξνπλ λέεο κεηαιιάμεηο (xy) είλαη πηζαλφ λα παξνπζηάδνπλ αλζεθηηθφηεηα ζηε ζπκβαηηθή 

ζεξαπεία, ζπγθξηηηθά κε ηνπο θιψλνπο κε κνλαδηθέο κε-γξακκηθέο κεηαιιάμεηο x ή z [38]. 

 

 

1.1.3.3.  Γενετικι βάςθ τθσ νόςου 

 

     ην ΠΜ νη θαξπφηππνη θαίλεηαη λα παξνπζηάδνπλ πεξηζζφηεξεο νκνηφηεηεο κε εθείλνπο 

ησλ επηζειηαθψλ ηχπσλ θαξθίλνπ θαη ηεο ρξφληαο κπεισεηδήο ιεπραηκίαο ζπγθξηηηθά κε 

άιιεο αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο. Παξφια απηά, φπσο έρεη δείμεη ν ζπγθξηηηθφο γελσκηθφο 

πβξηδηζκφο, ν αξηζκφο ησλ ρξσκνζσκηθψλ κεηαηνπίζεσλ είλαη αξθεηά απμεκέλνο ζε 

ζρέζε κε ηνπο επηζειηαθνχο ηχπνπο θαξθίλνπ, γεγνλφο πνπ κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ 

παξνπζία κεγάινπ αξηζκνχ δηαθνξεηηθψλ ππνηχπσλ ηεο αζζέλεηαο πνπ ζρεηίδνληαη κε 

κνλαδηθά θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά θαη θιηληθέο εθβάζεηο [41].  

     Σν ΠΜ κπνξεί λα δηαθξηζεί θπξίσο ζηνπο ππεξδηπιεηδείο ππνηχπνπο, νη νπνίνη θέξνπλ 

ηξηζσκίεο θαη απνηεινχλ κία πην ήπηα κνξθή ηεο αζζέλεηαο θαη ζηνπο κε-ππεξδηπινεηδείο, 

νη νπνίνη ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ παξνπζία κεηαηνπίζεσλ ζηνλ IGH γνληδηαθφ ηφπν 

(immunoglobulin heavy locus), νη θπξηφηεξεο απφ ηηο νπνίεο αθνξνχλ ηηο 
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t(11;14)(q13;q32), t(4;14)(p16;q32) θαη t(14;16)(q32;q23) θαη νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε πην 

επηζεηηθφ θαηλφηππν θαη κηθξφηεξν ρξφλν επηβίσζεο [41] (Πίλαθαο 1.1). Καη νη δχν απηέο 

γελεηηθέο βιάβεο εληνπίδνληαη ζηελ πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ θαη έρνπλ σο απνηέιεζκα 

ηελ απνξξχζκηζε ησλ γνληδίσλ ηεο θπθιηλεο D [42].  

     Πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη εθηφο απφ ην βιαζηηθφ θέληξν πνπ απνηειεί ην 

ζεκείν πξνέιεπζεο ηεο αζζέλεηαο, ζε έλα πνζνζηφ ησλ αζζελψλ ν κεηαζρεκαηηζκφο 

κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί λσξίηεξα ζην ζηάδην ηνπ αλψξηκνπ πξν-Β-ιεκθνθπηηάξνπ 

[43]. Πξφζθαηεο γελσκηθέο αλαιχζεηο έρνπλ ηαπηνπνηήζεη γνληδηαθέο πεξηνρέο ζηα 

ρξσκνζψκαηα 3p22.1, 7p15.3 θαη 2p23.3 νη νπνίεο επζχλνληαη γηα ην 4% ηνπ 

νηθνγελεηαθνχ θηλδχλνπ ζην ΠΜ, πξνηείλνληαο φηη κεηαβνιέο ζηα γνλίδηα ULK4 (unc-51 

like kinase 4), DNAH11 (dynein, axonemal, heavy chain 11), CDCA7L (cell division cycle 

associated 7-like), DNMT3A (DNA cytosine-5-methyltransferase 3 alpha), θαη DTNB 

(dystrobrevin beta), πνπ εληνπίδνληαη ζε απηέο ηηο ρξσκνζσκηθέο πεξηνρέο  ίζσο 

πξνεγνχληαη ησλ IGH κεηαηνπίζεσλ, νδεγψληαο ζε απμεκέλν θίλδπλν αλάπηπμεο 

κπειψκαηνο [44].  

      Οη ΗgH κεηαηνπίζεηο πεξηιακβάλνπλ θπξίσο ηηο νηθνγέλεηεο ησλ θπθιηλψλ D (CCND)  

θαη MAF θαη ηα γνλίδηα MMSET/FGFR3 [32, 45]. Ζ ππεξέθθξαζε ησλ γνληδίσλ ηεο 

θπθιηλεο D ζπκβαίλεη θπξίσο ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο λφζνπ, επεξεάδνληαο ηεο G1/S 

κεηάπησζε [29], ελψ ε απνξξχζκηζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα MAF νδεγεί ζε 

απμεκέλε έθθξαζε πνιιψλ γνληδίσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ CCND2 θαη ησλ κνξίσλ 

πξνζθφιιεζεο, εληζρχνληαο ηελ αιιειεπίδξαζε κε ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ [42, 46, 

47]. Σν MMSET ζεσξείηαη ππνςήθην γνλίδην γηα έλα ζχλδξνκν πνιιαπιήο δπζκνξθίαο 

γλσζηφ σο Wolf-Hirschhorn θαη απνηειεί έλαλ παξάγνληα αλαδηακφξθσζεο ηεο δνκήο ηεο 

ρξσκαηίλεο πνπ ππεξεθθξάδεηαη ζε φινπο ηνπο φγθνπο πνπ παξνπζηάδνπλ κεηαηφπηζε 

t(4;14) , ελψ πεξίπνπ ζην 20% ησλ φγθσλ απνπζηάδεη ην der(14) θαη ε έθθξαζε ηνπ 

FGFR3 [48].  Τπεξέθθξαζή ηνπ έρεη βξεζεί λα επεξεάδεη ηε κεζπιίσζε ησλ ηζηνλψλ 

H3K36 θαη H3K27 [42, 49, 50], κεηαβάιινληαο θαη’ επέθηαζε ηελ γνληδηαθή έθθξαζε, 

ελψ απψιεηα ηνπ επεξεάδεη ηελ πξνζθφιιεζε, θαηαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε θαη νδεγεί ζε 

απφπησζε ζηηο HMCLs θπηηαξηθέο ζεηξέο, γεγνλφο πνπ ην θαζηζηά έλαλ ζεκαληηθφ 

ππνςήθην ζεξαπεπηηθφ ζηφρν [50]. Πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη εθηφο απφ ην 

ελεξγνπνηεκέλν κεηάιιαγκα FGFR3, θαη ην αγξίνπ ηχπνπ (πνπ εληνπίδεηαη ζηνπο 

πεξηζζφηεξνπο t[4;14] ηχπνπο), κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ παζνγέλεζε ηεο λφζνπ [51]. 
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Πξνθιηληθέο κειέηεο πξνηείλνπλ φηη νη αλαζηνιείο ησλ ηπξνζηληθψλ θηλαζψλ είλαη ελεξγνί 

κφλν ζηηο t(4;14) HMCLs θπηηαξηθέο ζεηξέο κε ελεξγνπνηεηηθέο κεηαιιάμεηο ηνπ FGFR3, 

ελψ ηα αληη-FGFR3 κνλνθισληθά αληηζψκαηα πνπ αλαζηέιινπλ ηελ FGFR3 

ζεκαηνδφηεζε αιιά παξνπζηάδνπλ ηαπηφρξνλα θαη αληηζσκαην-εμαξηψκελε, θπηηαξν-

κεζνιαβνχκελε θπηηηαξνηνμηθφηεηα είλαη ελεξγά ζηηο HMCLs πνπ εθθξάδνπλ ην αγξίνπ 

ηχπνπ γνλίδην [52, 53]. 

     Μεηαιιάμεηο κε ηε κνξθή ησλ κνλνλνπθιενηηδηθψλ πνηθηινκνξθηψλ, ησλ αλσκαιηψλ 

ζηνλ αξηζκφ ησλ ρξσκνζσκηθψλ αληηγξάθσλ θαη ησλ επηγελεηηθψλ αιιαγψλ επζχλνληαη 

γηα ηελ πξνφδν ηεο λφζνπ [35, 54], ελεξγνπνηψληαο δηάθνξα νγθνγελεηηθά κνλνπάηηα, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ RAS/MAPK (RAS family/mitogen-activated protein kinase 

pathway) [45, 55, 56], MYC (v-myc avian myelocytomatosis viral oncogene homolog) [51] 

θαη ΝF-kB [55, 57].   

      Ζ επηθξάηεζε ησλ ελεξγνπνηεηηθψλ κεηαιιάμεσλ ζε έλα απφ ηα RAS γνλίδηα (NRAS ή 

KRAS) είλαη πεξίπνπ 50% ζην ΠΜ θαη είλαη πςειφηεξε ζηνπο φγθνπο πνπ εθθξάδνπλ ην 

CCND1 [57]. Mειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην ΠΜ εμαξηάηαη απφ ηε ζπλερηδφκελε έθθξαζε 

ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ RAS [58] θαη φηη παξφιν πνπ νη κεηαιιάμεηο ζην ζπγθεθξηκέλν 

ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη απνηεινχλ έλα θαζνξηζηηθφ γεγνλφο ζηελ πξνφδν ηεο αζζέλεηαο, 

κπνξεί λα κελ εληνπίδνληαη ζε φια ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα αιιά λα πεξηνξίδνληαη ζε έλα 

κφλν κηθξφ πνζνζηφ θιψλσλ.  Μεηαιιάμεηο ζην NRAS γνλίδην έρνπλ αληρλεπηεί ζηνπο 

αζζελείο κε MGUS ζε ζεκαληηθά ρακειφηεξε ζπρλφηεηα (7%) [32], ελψ πξφζθαηα, BRAF 

κεηαιιάμεηο  έρνπλ αλαθεξζεί γηα ην 4% ησλ αζζελψλ κε ΠΜ [55]. Οη NRAS θαη KRAS 

κεηαιιάμεηο έρνπλ παξφκνηεο αιιά φρη ηαπηφζεκεο επηδξάζεηο, γεγνλφο πνπ εληζρχεηαη 

απφ ην φηη θαη ηα δχν είδε κεηαιιάμεσλ κπνξεί λα εληνπίδνληαη ζηνλ ίδην αζζελή [59]. 

     Ζ απνξξχζκηζε ηνπ MYC ζπληζηά έλα βαζηθφ γεγνλφο ζην ΠΜ, φπσο θαίλεηαη απφ ην 

γεγνλφο φηη νη HMCLs θπηηαξηθέο ζεηξέο εμαξηψληαη γηα ηελ επηβίσζή ηνπο απφ ην 

ζπγθεθξηκέλν γνλίδην [60]. Σν γνλίδην MYC εληνπίδεηαη ζηνλ ρξσκνζσκηθφ ηφπν 8p14, 

αλσκαιίεο ηνπ νπνίνπ παξνπζηάδνπλ κεγάιε ζπρλφηεηα ζηνπο αζζελείο κε ΠΜ. 

Αλσκαιίεο ηνπ 8q έρνπλ αλαθεξζεί ζην 15% ησλ πεξηπηψζεσλ, ελψ αλαδηαηάμεηο ηνπ 

8q24 ζε άλσ ηνπ 47% ησλ αζζελψλ κε ΠΜ [61-63]. Σν MYC έρεη βξεζεί λα ελεξγνπνηείηαη 

θαηά ηελ κεηάβαζε απφ ην MGUS ζην ΠΜ [64], ελψ αλαδηαηάμεηο ηνπ έρνπλ σο 

απνηέιεζκα ηελ ππεξέθθξαζή ηνπ εμαηηίαο ηνπ ζπλ-εληνπηζκνχ ελεξγψλ εληζρπηψλ ζηηο 

ζπλνδέο πεξηνρέο, νη νπνίεο ζπλήζσο αθνξνχλ γνλίδηα, φπσο ηα FAM46C (family with 
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sequence similarity 46, member C), XBP1 (X-box binding protein 1) θαη IGL 

(immunoglobulin lambda locus) κε γλσζηή ιεηηνπξγία ζην κπέισκα ή ζηε βηνινγία ησλ Β-

ιεκθνθπηηάξσλ [65]. 

      Ζ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ ηνπ ΠΜ θαη ηνπ MGUS ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ 

απμεκέλε έθθξαζε γνληδίσλ-ζηφρσλ ηνπ NF-kB, γεγνλφο πνπ δείρλεη ην βαζηθφ ξφιν ηνπ 

NF-kB ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ζην ΠΜ [66, 67]. Σα ζηξσκαηηθά θχηηαξα ηνπ κπεινχ 

ησλ νζηψλ παξάγνπλ πξφζδεηεο, φπσο νη APRIL (a proliferation-inducing ligand) θαη  

BAFF (B-cel activating factor) πνπ ελεξγνπνηνχλ ηνπο ππνδνρείο TACI (transmembrane 

activator θαη CAML interactor), BCMA (B-cell maturation) θαη BAFF, επάγνληαο ην 

ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη θαη ηελ επηβίσζε ησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ [68].   Μεηαιιάμεηο 

ζηνπο ζεηηθνχο θαη αξλεηηθνχο ξπζκηζηέο ηνπ κε-θαλνληθνχ κνλνπαηηνχ ηνπ NF-kB, φπσο 

νη TRAF2 (TNF receptor-associated factor 2), TRAF3, CYLD (cylindromatosis/turban 

tumor syndrome), cIAP1/cIAP2 (baculoviral IAP repeat containing 2/3 [BIRC2/BIRC3]) 

θαη NIK (NF-kB-inducing kinase [MAP3K14]), έρνπλ  ηαπηνπνηεζεί ζην 20% ησλ αζζελψλ 

θαη ζην 50% ησλ κπεισκαηηθψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ [66, 67] θαη κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ 

ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB κνλνπαηηνχ απνπζία ησλ πξνζδεηψλ, επεξεάδνληαο ηελ 

απφθξηζε ζηε ζεξαπεία θαη ζπκβάιινληαο πηζαλψο ζηελ επέθηαζε ηεο  εμσκπειηθήο 

αζζέλεηαο [29]. 

      Άιιεο γελεηηθέο βιάβεο πνπ είλαη πηζαλφηεξν λα ζπκβνχλ ζε κεηαγελέζηεξα ζηάδηα 

ηεο αζζέλεηαο αθνξνχλ θπξίσο απψιεηεο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 17p θαη αλσκαιίεο ηνπ ΣP53, 

θέξδνο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 1q θαη απψιεηα ηνπ 1p. πγθεθξηκέλα, κεηαιιάμεηο ηνπ TP53 

είλαη παξνχζεο ζην 37% ησλ πεξηπηψζεσλ ηνπ ΠΜ κε έιεηκκα ηνπ 17p, αιιά φρη ζηνπο 

αζζελείο ρσξίο del17p [69]. Πξφζθαηα, κεησκέλε έθθξαζε ησλ microRNAs, miR199, 

miR192 θαη miR215 ζην ΠΜ έρεη βξεζεί λα νδεγεί ζε άπμεζε ηνπ MDM2, ελφο 

αλαζηνιέα ηνπ TP53 [70]. Σν θέξδνο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 1q θαη ε απψιεηα ηνπ 1p 

ζπλήζσο ζπλαληψληαη καδί ζην ΠΜ θαη έρεη βξεζεί λα ζρεηίδνληαη κε κεησκέλε πξφγλσζε 

[45, 62]. Σα αλάινγα γνλίδηα ζην 1q είλαη άγλσζηα πξνο ην παξφλ, ελψ ζην 1p δχν 

γελεηηθέο πεξηνρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε κεησκέλε πξφγλσζε πεξηιακβάλνπλ ηηο CDKN2C 

(p18INK4c) ζην 1p32.3 θαη FAM46C ζην 1p12 [71, 72]. Πξφζθαηα, ε απψιεηα ηνπ 

ρξσκνζψκαηνο 13, ε νπνία ζεσξνχληαλ έλαο θησρφο πξνγλσζηηθφο δείθηεο, έραζε ηε 

ζεκαζία ηνπ φηαλ βξέζεθε φηη νη αξλεηηθέο επηδξάζεηο ζηελ επηβίσζε νθεηιφηαλ ζηελ 

ζπρλή ζπζρέηηζή ηνπ κε ην t(4;14) [46]. Ζ ζπγθεθξηκέλε γελεηηθή βιάβε θαίλεηαη λα 
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ζπκβαίλεη ζηα αξρηθά ζηάδηα ηνπ MGUS θαη ηεο πξνφδνπ ηνπ ΠΜ [73] θαη ζρεηίδεηαη κε 

αλεπάξθεηα ηνπ RB1 [45]. 

      Ζ απμεκέλε ππνκεζπιίσζε ηνπ DNA πνπ ζρεηίδεηαη κε κεηάπησζε απφ ην MGUS ζην 

ΠΜ, νη κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα πνπ ξπζκίδνπλ ηνλ RNA κεηαβνιηζκφ, ηελ πξσηετληθή 

κεηάθξαζε θαη ηελ νκνηφζηαζε πνπ έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ζηνπο 16 απφ ηνπο 38 αζζελείο, νη 

κεηαιιάμεηο ζε άιια ηξνπνηεηηθά έλδπκα ηζηνλψλ κε ζρεηηδφκελεο επηγελεηηθέο επηπηψζεηο 

θαη νη αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ microRNA ζηα δηάθνξα ζηάδηα ηεο αζζέλεηαο 

απνηεινχλ επηπιένλ παζνινγηθά γεγνλφηα πνπ έρνπλ βξεζεί λα ζρεηίδνληαη κε ηελ εμέιημε 

ηεο λφζνπ [48]. 

     

Πίλαθαο 1.1: Γνκηθέο ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο θαη εκπιεθόκελα νγθνγνλίδηα ζην ΠΜ [41] 

 

1.1.3.4.  Μοντζλο μοριακισ πακογζνειασ για το MGUS και το ΠΜ 

 

      Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε παζνγέλεζε ηνπ MGUS θαη ηνπ ΠΜ κπνξεί λα 

πξαγκαηνπνηεζεί ζε 3 θάζεηο (Δηθόλα 1.2). Πξσηνγελή κεξηθψο επηθαιππηφκελα γελεηηθά 
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γεγνλφηα θνηλά θαη ζηηο δχν λφζνπο πνπ πεξηιακβάλνπλ θπξίσο ηηο IgH κεηαηνπίζεηο, ηελ 

ππεξδηπιεηδία θαη ηελ απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 13 (del13), κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ 

άκεζα ή έκκεζα ζηελ απνξξχζκηζε ηνπ CCND γνληδίνπ. Γεπηεξνγελψο, ε κεηάπησζε απφ 

ην MGUS ζην ΠΜ βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ MYC, κεηαιιάμεηο 

ηνπ KRAS  θαη del13 ζηνπο t(11;14) φγθνπο. Ο απμεκέλνο πνιιαπιαζηαζκφο, ε γελσκηθή 

αζηάζεηα θαη ε κεησκέλε εμάξηεζε απφ ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ πνπ πνιιέο θνξέο 

ζρεηίδνληαη κε ηελ εμσκπειηθή κνξθή ηεο αζζέλεηαο έρεη βξεζεί λα εκπιέθνπλ 

αλαδηαηάμεηο ηνπ MYC πνπ ζπρλά πεξηιακβάλνπλ Ig γνληδηαθνχο ηφπνπο, ελεξγνπνηεηηθέο 

κεηαιιάμεηο ηνπ NF-kB κνλνπαηηνχ, απψιεηεο ή κεηαιιάμεηο ηνπ TP53 θαη 

απελεξγνπνίεζε ησλ p18INK4c θαη RB1 [48].  

   

 
Δηθόλα 1.2: Μνληέιν γηα ηελ κνξηαθή παζνγέλεζε ηνπ MGUS θαη ηνπ ΠΜ.  Ζ αξρηθή θάζε κεηάπησζεο (TR1) ζε έλαλ 

γλσζηφ ηχπν θαξθίλνπ εκπιέθεη 2 κε επηθαιππηφκελα κνλνπάηηα (IgH κεηαηνπίζεηο vs πνιιαπιέο ηξηζσκίεο) πνπ 

πεξηιακβάλνπλ πξσηνγελή γεγνλφηα ζρεηηδφκελα κε απνξξπζκηζκέλε έθθξαζε ηεο θπθιίλεο D ζην MGUS θαη ζην ΠΜ. Ζ 

κεηάπησζε απφ ην MGUS ζην ΠΜ (TR2) ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ MYC θαη κεξηθέο θνξέο κε ελεξγνπνηεηηθέο 

κεηαιιάμεηο ηνπ KRAS ή κε del13. Παξνπζηάδνληαη ηα πξσηνγελή θαη δεπηεξνγελή γεγνλφηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ εμέιημε 

ηνπ ζπκπησκαηηθνχ ΠΜ [48]. 
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1.1.3.5.  Ρόλοσ του μικροπεριβάλλοντοσ του μυελοφ των οςτϊν ςτο ΠΜ 

 

      Σα κπεισκαηηθά (ΜΜ) θχηηαξα αλαπηχζζνληαη θπξίσο κέζα ζην κπειφ ησλ νζηψλ θαη 

εμαξηψληαη γηα ηελ επηβίσζε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο απφ ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ 

κπεινχ ησλ νζηψλ, ην νπνίν πεξηιακβάλεη ηελ εμσθπηηάξηα κήηξα, ηα αηκνπνηεηηθά 

θχηηαξα ζηα νπνία αλήθνπλ ηα κπεισεηδή, ηα Σ- θαη Β-ιεκθνθχηηαξα, ηα ΝΚ θαη νη 

νζηενθιάζηεο θαη ηα κε αηκνπνηεηηθά, ζηα νπνία αλήθνπλ ηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα ηνπ 

κπεινχ ησλ νζηψλ (ΒΜSCs, Bone Marrow Stromal Cells), νη ηλνβιάζηεο, νη νζηενβιάζηεο 

θαη ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα [74]. Ακνηβαίεο ζεηηθέο θαη αξλεηηθέο αιιειεπηδξάζεηο 

κεηαμχ απηψλ ησλ θπηηάξσλ κεζνιαβνχληαη απφ κφξηα πξνζθφιιεζεο, θπηνθίλεο θαη 

ππνδνρείο, επάγνληαο δηάθνξεο δηαδηθαζίεο, φπσο ηε δηαζπφξα κέζσ ηεο θπθινθνξίαο ηνπ 

αίκαηνο ζε δεπηεξνγελείο ζέζεηο ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ, ηελ παξαγσγή δηαθφξσλ 

παξαθξηλψλ παξαγφλησλ (θπξίσο IGF-1, IL-6 θαη APRIL) πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

επηβίσζε, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ηελ 

αγγεηνγέλεζε, ηελ νζηενθιαζηνγέλεζε, ηελ αλαζηνιή ηεο νζηενβιαζηνγέλεζεο, ηελ 

αλζεθηηθφηεηα ζηα ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα, ηελ ρπκηθή θαη θπηηαξηθή 

αλνζνθαηαζηνιή θαη ηελ αλαηκία [48] (Δηθόλα 1.3). 

      πγθεθξηκέλα, ηα πξνεξρφκελα απφ ηα κπεισεηδή θαηαζηαιηηθά θχηηαξα (Myeloid 

Derived Suppressor Cells, MDSCs) πνπ θπζηνινγηθά δηαθνξνπνηνχληαη ζε καθξνθάγα, 

θνθθηνθχηηαξα ή δελδξηηηθά θχηηαξα έρεη βξεζεί λα απμάλνληαη ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ 

φγθνπ θαη ζην πεξηθεξηθφ αίκα ζηνπο αζζελείο κε ΠΜ ζπγθξηθά κε ηνπο πγηείο, ιφγσ ηεο 

αλαζηνιήο ηεο δηαθνξνπνίεζήο ηνπο απφ ηνπο εθθξηλφκελνπο απφ ηα θχηηαξα ηνπ 

κηθξνπεξηβάιινληνο θαη ηα θαξθηληθά παξάγνληεο  [75-78].  Σα ΜDSCs κπνξνχλ λα 

νδεγήζνπλ ζε θαηαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ, κέζσ έθθξαζεο 

θαηαζηαιηηθψλ παξαγφλησλ ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ, φπσο είλαη ε αξγηλάζε, νη δξαζηηθέο 

ξίδεο νμπγφλνπ (Reactive Oxygen Species, ROS) θαη ην κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ (ΝΟ) [74]. 

ε κία πξφζθαηε κειέηε βξέζεθε φηη ηα MDSCs πνπ πξνέξρνληαη απφ αζζελείο κε ΠΜ 

κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ αλάπηπμε πεξηζζφηεξσλ Tregs, ηα νπνία είλαη αλελεξγή θαη 

θαηαζηαιηηθά Σ-ιεκθνθχηηαξα, ζε ζρέζε κε εθείλα απφ πγηή άηνκα [79], ελψ αλαζηνιείο 

ηεο θσζθνδηεζηεξάζεο 5 (PDE5) βξέζεθε λα αλαζηέιινπλ ηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ 

MDSCs κέζσ κεηνξχζκηζεο ηεο έθθξαζεο ηεο αξγηλάζεο 1 θαη ηεο ζπλζάζεο-2 ηνπ ΝΟ 

[80-82].  
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      Σα Tregs απνηεινχλ ππνννκάδα ησλ CD4+ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ πνπ θαηαζηέιιεη ηε 

δξάζε ησλ αληηγνπαξνπζηαζηηθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ Σ-θπηηάξσλ ηειεζηψλ είηε κέζσ 

άκεζεο επαθήο είηε κέζσ απειεπζέξσζεο ησλ αληη-θιεγκνλσδψλ θπηνθηλψλ IL-10 θαη 

TGF-β [74]. Μειέηεο έρνπλ δείμεη αχμεζε ησλ Tregs ζην πεξηθεξηθφ αίκα αζζελψλ κε 

ΠΜ, ελψ ην απμεκέλν πνζνζηφ ηνπο έρεη ζπζρεηηζηεί κε κεησκέλν ρξφλν πξoφδνπ (Time 

to Progression) [83] θαη κεησκέλε νιηθή επηβίσζε [84]. Οη Beyer et al. [85] έδεημαλ φηη ηα 

Tregs απφ ηνπο ΠΜ αζζελείο παξνπζηάδνπλ κεγαιχηεξε θαηαζηαιηηθή δξάζε ζε ζρέζε κε 

εθείλα απφ ηνπο πγηείο, εθθξάδνληαο πςειφηεξα επίπεδα ησλ IL-10 θαη TGF-β. 

Αλνζνηξνπνπνηεηηθά θάξκαθα, φπσο ε ιελαιηδνκίδε θαη ε πνκαιίδε θαζψο θαη ρακειέο 

δφζεηο θπθινθσζθακίδεο (CYC), έρεη αλαθεξζεί λα αλαζηέιινπλ ηελ επέθηαζε θαη ηε 

δξάζε ησλ Tregs [86, 87]. 

      Οη Chauhan et al. [88] έδεημαλ φηη ηα πιαζκαθπηνεηδή δελδξηηηθά θχηηαξα 

(Plasmacytoid DCs, pDCs)  απμάλνληαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ ησλ αζζελψλ κε ΠΜ ζε 

ζρέζε κε ηνπο πγηείο, επάγνληαο αλάπηπμε, επηβίσζε, ρεκεηνηαμεία θαη αλζεθηηθφηεηα ζηα 

ρεκεηνζεξαπεπηηθά, ελψ αλαζηνιή ησλ Toll-like ππνδνρέσλ κε CpG 

νιηγνδενμπλνπθιενηίδηα βξέζεθε λα επαλαθέξεη ηε θπζηνινγηθή δξάζε ησλ pDCs, 

αλαζηέιινληαο ηελ pDC-επαγφκελε αλάπηπμε ησλ ΜΜ θπηηάξσλ.  

      Δπίζεο, ηα ΝΚ θχηηαξα έρεη δεηρηεί λα απμάλνληαη ζην πεξηθεξηθφ αίκα [89] θαη ζην 

κπειφ ησλ νζηψλ [90] ησλ αζζελψλ κε ΠΜ, ελψ έρεη αλαθεξζεί  κεησκέλε έθθξαζε ηνπ 

επηθαλεηαθνχ ππνδνρέα ηνπο, NKG2D (Natural Killer Group 2), ιφγσ πηζαλψο ησλ 

απμεκέλσλ επηπέδσλ ηνπ πξνζδέηε ηνπ, MICA (MHC class I polypeptide-related sequence 

A) ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο ζε ζρέζε κε ηελ επηθάλεηα ησλ ΜΜ θπηηάξσλ, 

επάγνληαο έηζη εμαζζελεκέλε ιεκθνθπηηαξηθή θπηηαξνηνμηθφηεηα [91]. Ζ ειαηησκαηηθή 

ιεηηνπξγηθφηεηα ησλ ΝΚ θπηηάξσλ κπνξεί επίζεο λα εμεγεζεί θαη απφ ηελ έθθξαζε ηνπ 

PD-1 (Programmed cell death 1) ζηελ επηθάλεηα ηνπο ζηνπο ΠΜ αζζελείο [92], νη νπνίνη 

ζπλδένληαη κε ηνλ πξνζδέηε ηνπο, PD-L1, πνπ εθθξάδεηαη ζηα ΜΜ θχηηαξα. 

Αλνζνηξνπνηεηηθά θάξκαθα κπνξνχλ λα δηεγείξνπλ ηελ παξαγσγή IFN-γ θαη IL-2 απφ ηα 

Σ-θχηηαξα θαη αλαζηνιείο ηνπ πξσηεαζψκαηνο, φπσο ην bortezomib κπνξνχλ λα απμήζνπλ 

ηα επίπεδα ηνπ MICA ζηελ επηθάλεηα ησλ ΜΜ θπηηάξσλ, επάγνληαο έηζη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ ΝΚ θπηηάξσλ [74]. 

      ε κία κειέηε δείρηεθε φηη αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηνπ P-selectin glycoprotein ligand 

1 (PSGL-1) θαη ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνξίνπ πξνζθφιιεζεο ICAM-1 ζηα ΜΜ θχηηαξα κε 
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ηηο E/P ζειεθηίλεο θαη ηα CD18 ζηα καθξνθάγα αληίζηνηρα, αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε-

απφ ηα θάξκαθα απφπησζε, κέζσ δηέγεξζεο ησλ SRC, ERK1/2 θαη c-MYC θαη 

θαηαζηνιήο ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζψλ [93]. Δπίζεο, ηα ζρεηηδφκελα κε ην 

κπέισκα κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα έρεη βξεζεί λα απνηεινχλ ζεκαληηθή πεγή 

ηληεξιεπθίλεο-1b (IL-1b), IL-10 θαη TNF-a θαζψο θαη IL-6, ε νπνία φκσο πξνέξρεηαη θαη 

απφ ηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα [74]. Δπηπιένλ, παξάγνπλ πξν-αγγεηνγελεηηθέο θπηνθίλεο θαη 

απμεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο νη VEGF, IL-8 θαη FGF-2 θαζψο θαη έλα επξχ θάζκα 

αγγεηνγελεηηθψλ ηξνπνπνηεηηθψλ ελδχκσλ, φπσο νη κεηαιινπξσηετλάζεο ηεο κήηξαο, ε 

θπθιννμπγελάζε-2 θαη ν CSF-1 (Colony-Stimulating Factor 1) [94]. 

      Σα κπεισκαηηθά θχηηαξα πξνζθνιιψληαη ζηα BMSCs θαη ζηελ εμσθπηηάξηα κήηξα 

κέζα ζην κπειν ησλ νζηψλ, επάγνληαο δηάθνξα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ νδεγνχλ 

ζηελ απμνξχζκηζε ησλ ξπζκηζηηθψλ πξσηεηλψλ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ησλ αληη-

απνπησηηθψλ πξσηετλψλ [95]. ην ΠΜ ηα BMSCs εθθξάδνπλ κφξηα πξνζθφιιεζεο, φπσο 

ηα ICAM-1 θαη VCAM-1 ζε πςειφηεξα επίπεδα απφ ηα θπζηνινγηθά BMSCs πνπ έρνπλ 

σο απνηέιεζκα ηε δέζκεπζε ησλ ΜΜ θπηηάξσλ. [96]. Ζ αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ BMSCs επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB κνλνπαηηνχ 

θαη ηελ  έθθξηζε ΗL-6 απφ ηα BMSCs, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο δηεγείξεη ηελ παξαγσγή ηνπ 

VEGF απφ ηα κπεισκαηηθά.  Δπηπιένλ, ε αιιειεπίδξαζε απηή νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ Notch κνλνπαηηνχ, ε νπνία δηεγείξεη ηελ έθθξηζε IL-6, VEGF θαη IGF-1  θαη 

ζρεηίδεηαη κε ηνλ ΜΜ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ επηβίσζε [97, 98]. Δπηπιένλ, ηα 

BMSCs απφ ηνπο ΠΜ αζζελείο βξέζεθε λα εθθξάδνπλ πξν-αγγεηνγελεηηθά κφξηα, φπσο νη 

VEGF, bFGF, αγγεηνπνηεηίλε (Ang-1), TGF-β, PDGF, HGF θαη IL-1 [99]. Αθφκε, κειέηεο 

έρνπλ δείμεη έθθξηζε ηνπ GDF15 (Growth Differentiation Factor 15) απφ ηα BMSCs ζην 

ΠΜ, ε νπνία δηεγείξεη ηελ επηβίσζε ησλ εμαξηψκελσλ απφ ην ζηξψκα κπεισκαηηθψλ 

θπηηάξσλ θαη εληζρχεη ηελ δπλαηφηεηα απηναλαλέσζήο ηνπο [100].  

         Σέινο, ζηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηπηψζεσλ ηνπ ΠΜ, έρεη ραζεί ε ηζνξξνπία κεηαμχ 

ηεο δξάζεο ησλ νζηενβιαζηψλ θαη ησλ νζηενθιαζηψλ, νδεγψληαο ζε θαηαζηξνθή ησλ 

νζηψλ θαη αλάπηπμε νζηενιπηηθψλ βιαβψλ [101]. Έρεη αλαθεξζεί φηη νη νζηενβιαζηεο 

κπνξνχλ λα ζπκβάιινπλ ζηελ παζνγέλεζε ηνπ ΠΜ, επεξεάδνληαο ηελ αλάπηπμε θαη ηελ 

επηβίσζε ησλ ΜΜ θπηηάξσλ, κέζσ έθθξηζεο ηεο IL-6 θαη ηεο νζηενπξνηεγεξίλεο (OPG), 

παξεκπνδίδνληαο έηζη ηνλ TRAIL-κεζνιαβνχκελν πξνγξακκαηηζκέλν ΜΜ θπηηαξηθφ 

ζάλαην [102]. Απμεκέλα επίπεδα ηνπ Dickkopf-1 (DKK1), ελφο αλαζηνιέα ηνπ Wnt 
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ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ πνπ δξα κέζσ δέζκεπζεο ηνπ LRP5/6, θαηαζηέιινληαο ηελ 

νζηενβιαζηηθή δξαζηεξηφηεηα, έρνπλ βξεζεί ζην πεξηθεξηθφ αίκα θαη ζην κπειφ ησλ 

νζηψλ ησλ αζζελψλ κε ΠΜ [103].  Απφ ηελ άιιε, ζηνπο παξάγνληεο πνπ εθθξίλνληαη απφ 

ηα ΜΜ θχηηαξα θαη έρεη βξεζεί λα παίδνπλ βαζηθφ ξφιν ζηελ νζηενθιαζηηθή 

δξαζηεξηφηεηα πεξηιακβάλνληαη νη RANKL, MIP-1 (macrophage-inflammatory protein-

1a), IL-3 θαη IL-6 [104]. πγθεθξηκέλα, ν RANK πνπ απνηειεί έλαλ δηακεκβξαληθφ 

ππνδνρέα εθθξαδφκελν ζηνπο νζηενθιάζηεο   δεζκεχεηαη κε ηνλ πξνζδέηε ηνπ RANKL, 

ηνπ νπνίνπ ε έθθξαζε απμάλεηαη, ιφγσ ηεο αιιειεπίδξαζεο ησλ BMSCs-MM, επάγνληαο 

ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ αλψξηκσλ νζηενθιαζηψλ κέζσ ησλ NF-kB θαη JunN-terminal 

kinase ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ θαη αλαζηέιινληαο ηελ απφπησζή ηνπο [105]. Σν 

αλζξψπηλν κνλνθισληθφ αληίζσκα Denosumab δεζκεχεη κε πςειή ζπγγέλεηα θαη 

εμεηδίθεπζε ηνλ πξνζδέηε RANKL, αλαζηέιινληαο ηελ αιιειεπίδξαζε RANKL-RANK, 

νδεγψληαο θαη’επέθηαζε ζε θαηαζηνιή ησλ δεηθηψλ ηεο νζηενθιαζηηθήο νζηηθήο 

αλαξξφθεζεο [106]. 

 

Δηθόλα 1.3: Αιιειεπηδξάζεηο ησλ ΜΜ θπηηάξσλ κε ηα BMSCs. Μεξηθνί απφ ηνπο πην ζεκαληηθνχο 

απμεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο είλαη ε IL-6 εθθξίλνληαη απφ ηνπο πεξηζζφηεξνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο. 

Δμσθπηηάξηα ζήκαηα, φπσο ε ππνμία θαη ελδνθπηηηάξηα πνπ νθείινληαη ζηελ απνξξχζκηζε ηνπ MYC, 

δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε ησλ HIF-1a θαη VEGF, ηα νπνία κε ηε ζεηξά ηνπο επάγνπλ ηελ παξαγσγή ηνπ IGF-1 

απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα. Ζ αλάπηπμε νζηενιπηηθψλ βιαβψλ νθείιεηαη ζηελ απμεκέλε νζηενθιαζηηθή 

θαη ζηελ κεησκέλε νζηενβιαζηηθή  δξαζηεξηφηεηα. Θεξαπεπηηθνί παξάγνληεο πνπ άκεζα αλαζηέιινπλ απηέο 

ηηο αιιειεπηδξάζεηο πεξηιακβάλνπλ ηα δηθσζθνληθά, ηα anti-RANKL θαη anti-DKK1 αληηζψκαηα θαη ηελ 

εμσγελή OPG [48].  
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1.1.4. Κλινικοπακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά αςκενϊν με ΠΜ 

1.1.4.1. Διάγνωςτικζσ μζκοδοι (Diagnostic Workup) 

 

      Οη θαζηεξσκέλεο κέζνδνη ζθξηλαξίζκαηνο ηνπ ΠΜ (Πίλαθαο 1.2) πεξηιακβάλνπλ ηνλ 

έιεγρν ησλ επηπέδσλ ηεο πξσηετλεο Μ κε κέηξεζε ηεο νιηθήο πξσηετλεο ηνπ νξνχ, 

ειεθηξνθφξεζε ηεο πξσηετλεο ηνπ νξνχ θαη ησλ νχξσλ (Serum and Urine Protein 

Electrophoresis, SPEP, UPEP), αλνζνθαζήισζε ζηνλ νξφ θαη ζηα νχξα (Serum 

immunofixation, SIFE) θαη κε αλίρλεπζε ησλ ειαθξηψλ αιπζίδσλ αλνζνζθαηξίλεο ζηνλ 

νξφ (Free Light Chains, FLC) [107]. Δπηπξφζζεηνη παξάκεηξνη πεξηιακβάλνπλ νιηθέο 

εμεηάζεηο αίκαηνο θαη κέηξεζε ηεο θξεαηηλίλεο ηνπ νξνχ θαη ησλ ειεθηξνιπηψλ, φπσο ην 

αζβέζηην, ε γαιαθηηθή αθπδξνγνλάζε θαη ε β2 κηθξνγινβνπιίλε, ελψ ζηνπο χπνπηνπο 

αζζελείο απαηηείηαη θαη ιήςε δείγκαηνο απφ ην κπειφ ησλ νζηψλ κε αλαξξφθεζε ή κε 

βηνςία [38]. Δπίζεο, αλαιχζεηο ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ κε θζνξίδσλ in situ πβξηδηζκφ 

(Fluorescent in situ hybridization, FISH) απαηηνχληαη ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο δηάγλσζεο γηα 

ηελ αλίρλεπζε ησλ t(11;14), t(4;14), t(14;16), t(6;14) θαη t(14;20), ησλ ηξηζσκηψλ θαη ηεο 

απψιεηαο ηνπ ρξσκνζψκαηνο 17p [108], ελψ θαη ην πξνθίι ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο εάλ 

είλαη δηαζέζηκν, παξέρεη επηπιένλ πξνγλσζηηθή αμία [109].  

      Ο αθηηλνινγηθφο έιεγρνο ηνπ ζθειεηνχ είλαη απαξαίηεηνο γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ 

νζηενιπηηθψλ βιαβψλ, ηεο έληνλεο νζηενπελίαο θαη ησλ παζνινγηθψλ θαηαγκάησλ [110], 

ελψ νη MRI θαη PET-CT σο πην επαίζζεηεο κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ φηαλ 

ζπκπησκαηηθέο πεξηνρέο δελ παξνπζηάδνπλ αλσκαιίεο ή φηαλ ππάξρνπλ ακθηβνιίεο γηα 

ηελ πξαγκαηηθή επέθηαζε ηεο νζηηθήο αζζέλεηαο κε ηηο αθηηλνγξαθίεο ξνπηίλαο θαζψο θαη 

ζηηο πεξηπηψζεηο ηνπ SMM θαη ηνπ κνλήξνπο πιαζκαηνθπηψκαηνο (solitary 

plasmacytoma) [111, 112].  

      Γηα ηνλ έιεγρν ηεο απφθξηζεο ζηε ζεξαπεία, ν θαηαιιειφηεξνο δείθηεο είλαη ε 

κέηξεζε ησλ επηπέδσλ ηεο πξσηετλεο M, ηα νπνία ζεσξνχληαη αληρλεχζηκα εάλ είλαη 

≥1gm/dL ζηνλ νξφ ή/θαη  ≥200mg/κέξα ζηα νχξα. ε αζζελείο κε έθθξηζε ειαθξηψλ 

αιπζίδσλ, ε πξσηετλνπξία Bence-Jones ζε δείγκαηα νχξσλ 24h απαηηείηαη γηα ηελ 

παξαθνινχζεζε ηεο λφζνπ, ελψ ζε αζζελείο κε νιηγνεθθξηηηθφ ΠΜ θαηάιιειν είλαη ην 

FLC assay, κε δεδνκέλν φηη ν FLC ιφγνο είλαη κε θπζηνινγηθφο θαη ηα FLC επίπεδα είλαη 

ηνπιάρηζηνλ 100mg/L [113]. ηελ ζπάληα πεξίπησζε ηνπ κε εθθξηηηθνχ ΠΜ, ε κέηξεζε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/07/2024 03:23:24 EEST - 18.119.117.38



1.ΕΙΑΓΩΓΗ 

 

35 

 

ησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ θαη ε παξνπζία θιηληθψλ εθδειψζεσλ 

εμαηηίαο ηεο βιάβεο ησλ νξγάλσλ είλαη απαξαίηεηεο γηα ηνλ έιεγρν ηεο απφθξηζεο ζηε 

ζεξαπεία θαη ηελ παξαθνινχζεζε ηεο εμέιημεο ηεο λφζνπ [114]. 

 

Πίλαθαο 1.2: Μέζνδνη γηα ηελ δηάγλσζε ηνπ ΠΜ [38]. 

 

 

 

1.1.4.2. Διαγνωςτικά Κριτιρια  

 

      Σα πην πξφζθαηα δηαγλσζηηθά θξηηήξηα έρνπλ πξνηαζεί απφ ην International Myeloma 

Working Group (IMWG). Ζ δηάγλσζε ηνπ ΠΜ βαζίδεηαη ζηελ παξνπζία: α) ηνπιάρηζηνλ 

10% θισληθψλ πιαζκαηνθπηηάξσλ ζηνλ κπειφ ησλ νζηψλ θαη β) κνλνθισληθήο πξσηετλεο 

ζηνλ νξφ ή/θαη ζηα νχξα. Ζ θαηάηαμή ηνπ σο αζπκπησκαηηθφ ή ζπκπησκαηηθφ εμαξηάηαη 

απφ ηελ παξνπζία ή φρη νξγαληθψλ/ηζηηθψλ  βιαβψλ, φπσο ππεξαζβεζηηακία ιφγσ ηεο 

δηάιπζεο ηνπ νζηηθνχ ηζηνχ, λεθξηθή αλεπάξθεηα ιφγσ ηεο πςειήο παξαγσγήο 

παξαπξσηετλψλ, αλαηκία, βιάβεο ησλ νζηψλ θαζψο θαη απφ άιια ζρεηηδφκελα κε ην 

κπέισκα ζπκπηψκαηα, φπσο είλαη ην ζχλδξνκν ηνπ ππεξημψδνπο θαη νη ζπρλέο ινηκψμεηο  

ηα νπνία θαινχληαη CRABO θξηηήξηα [101, 115] (Δηθόλα 1.4). ην κε εθθξηηηθφ ΠΜ πνπ 

ζπληζηά ην 2% ηνπ ΠΜ, ε δηάγλσζε βαζίδεηαη ζηελ παξνπζία ηνπ 30% ησλ κνλνθισληθψλ 
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πιαζκαηνθπηηάξσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ ή ζηελ αλίρλεπζε πιαζκαηνθπηψκαηνο ζηελ 

βηνςία [114]. 

      Σν MGUS πνπ ζπλήζσο πξνεγείηαη ηνπ ζπκπησκαηηθνχ ΠΜ, δηαθξίλεηαη θιηληθά απφ 

ην ΠΜ απφ ηελ απνπζία νξγαληθψλ/ηζηηθψλ βιαβψλ θαη απφ ηελ παξνπζία <3g/dl mIg 

ζηνλ νξφ θαη <10% πιαζκαηνθπηηάξσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ [116]. Παξφιν πνπ ζην 

MGUS ηππηθά νη αζζελείο είλαη αζπκπησκαηηθνί, κεξηθέο θνξέο κπνξεί λα αληρλεπηεί 

πξσηνγελήο ακπινείδσζε, σο απνηέιεζκα ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ παζνινγηθψλ mIg ζηνπο 

δηάθνξνπο ηζηνχο [117, 118]. Σν SMM ραξαθηεξίδεηαη επίζεο απφ απνπζία νξγαληθψλ 

βιαβψλ θαη δηαθέξεη απφ ην MGUS εμαηηίαο ηεο παξνπζίαο >3g/dl mIg ζηνλ νξφ ή >10% 

πιαζκαηνθπηηάξσλ ζην κπειφ ησλ νζηψλ, παξνπζηάδνληαο ξπζκφ εμέιημεο ζε 

ζπκπησκαηηθφ ΠΜ πεξίπνπ 10% ην ρξφλν [48].  

 

 

 

 

Δηθόλα 1.4: Γηαγλσζηηθά θξηηήξηα γηα ην ΠΜ [101] 

 

 

1.1.4.3. Κατθγοριοποίθςθ με βάςθ τθν επικινδυνότθτα τθσ νόςου (Risk Stratification) 

 

      H πξφγλσζε ζην ΠΜ εμαξηάηαη απφ παξάγνληεο φπσο ε ειηθία, ε θαηάζηαζε ηνπ 

αζζελνχο, ε παξνπζία ζπλνδψλ λνζεκάησλ, ην ζηάδην, ε επηζεηηθφηεηα ηεο λφζνπ θαη ε 

απφθξηζε ζηε ζεξαπεία [119]. Ζ ζηαδηνπνίεζε ηνπ ΠΜ κε βάζε ην Durie-Salmon Staging 

[120] ή ην International Staging System (ISS) [121, 122] παξέρεη πξνγλσζηηθέο 

πιεξνθνξίεο αιιά δελ είλαη θαηάιιειν γηα ηε ιήςε ησλ θαηάιιεισλ ζεξαπεπηηθψλ 
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απνθάζεσλ. Αληίζεηα, πάλσ ζε απηφ, κπνξεί λα ζεσξεζεί ηδηαίηεξα ρξήζηκν έλα κνληέιν 

θαηεγνξηνπνίεζεο κε βάζε ηελ επηθηλδπλφηεηα ηεο λφζνπ πνπ λα ζηεξίδεηαη ζηνλ αξηζκφ 

ησλ αλεμάξηεησλ κνξηαθψλ θπηηαξνγελεηηθψλ δεηθηψλ κε ζθνπφ ηελ εθηίκεζε ηεο 

επηζεηηθφηεηαο ηεο λφζνπ [123]. ηελ Mayo Clinic νη αζζελείο θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε 

standard-, intermediate- θαη high risk-, βάζεη ησλ ζπζηεκάησλ θαηάηαμεο Mayo 

stratification for myeloma θαη risk-adapted therapy classification (mSMART) (Πίλαθαο 

1.3) [108, 124]. Oη high-risk αζζελείο κε θησρή πξφγλσζε ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ 

παξνπζία ελφο απφ ηα αθφινπζα ζε θάζε θαηεγνξία: ππνδηπινεηδία, t(4;14) ή απψιεηα 

17p13, πςειά επίπεδα ηεο β2-κηθξνγινβνπιίλεο ή ηεο γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο θαη ISS 

ζηάδην III. Οη standard-risk αζζελείο δηαθξίλνληαη απφ ηελ παξνπζία ππεξδηπινεηδίαο ή 

t(11;14), θπζηνινγηθά επίπεδα β2-κηθξνγινβνπιίλεο ή γαιαθηηθήο αθπδξνγνλάζεο θαη IIS 

ζηάδην I [45, 121, 125]. Oη standard-risk αζζελείο παξνπζηάδνπλ κέζε νιηθή επηβίσζε 

(OS) απφ 6 έσο 7 ρξφληα, ελψ νη high risk- <2-3 ρξφληα [126]. 

 

 

Πίλαθαο 1.3: Καηεγνξηνπνίεζε κε βάζε ηελ επηθηλδπλόηεηα ηνπ ΠΜ [115]. 

 

 

1.1.5. Θεραπεία του ΠΜ 

       

      Ζ νιηθή επηβίσζε (OS) έρεη βειηησζεί ζεκαληηθά ηελ ηειεπηαία δεθαεηία κε ηελ 

εηζαγσγή λέσλ θαξκαθεπηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο ε ζαιηδνκίδε [127], ην bortezomib 

[128] θαη ε ιελαιηδνκίδε [129, 130], ελψ πξφζθαηα έιαβαλ έγθξηζε γηα ηε ζεξαπεία ηεο 

λφζνπ ην carfilzomib (αλαζηνιέαο πξσηεαζψκαηνο) θαη ε πνκαιηδνκίδε 
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(αλνζνηξνπνπνηεηηθφο παξάγνληαο) [115]. Βαζηθά, νη  ζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο κπνξνχλ 

λα δηαθξηζνχλ ζε 2 θαηεγνξίεο: α) ζηνπο αλαζηνιείο πξσηεαζψκαηνο, νη νπνίνη δξνπλ 

θπξίσο κέζσ δηαηάξαμεο δηαθφξσλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

αλάπηπμε, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ επηβίσζε ησλ κπεισκαηηθψλ θπηηάξσλ θαη β) 

ζηνπο αλνζνηξνπνπνηεηηθνχο παξάγνληεο (iMIDs, immunomodulatory drugs), νη νπνίνη 

επάγνπλ απφπησζε, εληζρπκέλε αλνζηαθή απφθξηζε ζηα ΜΜ θχηηαξα απφ ηα Σ- θαη ηα 

ΝΚ-θχηηαξα θαη αλαζηνιή αγγεηνγέλεζεο, πξνζθφιιεζεο θαη έθθξηζεο θπηνθηλψλ [101].  

      Γεληθφηεξα, ε ζεξαπεπηηθή αγσγή πνπ ζα αθνινπζεζεί γηα ηνπο ζπκπησκαηηθνχο, 

λενδηαγλσζζέληεο αζζελείο κε ΠΜ εμαξηάηαη απφ ην εάλ ν αζζελήο είλαη ππνςήθηνο ή φρη 

γηα κεηακφζρεπζε βιαζηηθψλ θπηηάξσλ (ASCT, Autologous Stem Cell transplantation) 

[101]. Ζ πςειή δφζε ρεκεηνζεξαπείαο κε απηφινγε κεηακφζρεπζε βιαζηηθψλ θπηηάξσλ 

ζεσξείηαη ην standard of care γηα ηνπο αζζελείο πνπ πιεξνχλ ηα θξηηήξηα ππνςεθηφηεηαο 

θαη ηα νπνία αθνξνχλ βηνινγηθή ειηθία έσο 65-70  έηε θαη απνπζία νξγαληθψλ 

δπζιεηηνπξγηψλ θαη ζπλνδψλ λνζεκάησλ, φπσο ν δηαβήηεο (Δηθόλα 1.5) [38]. 

 

1.1.5.1. Πρϊτθσ γραμμισ κεραπεία (initial, induction therapies) ςε αςκενείσ υποψιφιουσ για 

ASCT  

   

      Γεληθά ν ζπλδπαζκφο λέσλ θαξκαθεπηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο ε ζαιηδνκίδε, ην 

bortezomib ή ε ιελαιηδνκίδε κε βαζηθά ζθεπάζκαηα πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ζεξαπεία 

ηνπ ΠΜ έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ επίηεπμε πςειφηεξσλ ξπζκψλ απφθξηζεο απφ ηνλ 

παιαηφηεξα πξφηππν ρξεζηκνπνηνχκελν ζπλδπαζκφ vincristine+doxorubicin 

(adriamycin)+dexamethasone [38], ελψ ζπλήζσο απαηηνχληαη 3 κε 6 θχθινη πξψηεο 

γξακκήο ζεξαπείαο [101]. Οη ζεξαπεπηηθέο επηινγέο πεξηιακβάλνπλ: 

a) Lenalidomide-low dose dexamethasone (Rd): Απνηειεί κία απνηειεζκαηηθή 

ζεξαπεπηηθή αγσγή, θαζψο επηηπγράλεηαη ιηγφηεξε ηνμηθφηεηα θαη θαιχηεξε νιηθή 

επηβίσζε απφ ηνλ ζπλδπαζκφ lenalidomide+high dose dexamethasone [131]. 

b) Βortezomib-βαζηδφκελεο ζεξαπεπηηθέο αγσγέο: Οη ηξηπινί ζπλδπαζκνί bortezomib-

cyclophosphamide-dexamethasone (VCD), bortezomib-thalidomide-dexamethasone (VTD) 

θαη bortezomib-lenalidomide-dexamethasone (VRD) θαίλνληαη λα είλαη πην 

απνηειεζκαηηθέο, μεπεξλψληαο ηελ θησρή πξφγλσζε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ t(4;14) 
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κεηαηφπηζε θαη κε άιιεο θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο [132-135]. Ζ θπξηφηεξε 

παξελέξγεηα ησλ bortezomib-βαζηδφκελσλ ζεξαπεπηηθψλ επηινγψλ είλαη ε πεξηθεξηθή 

λεπξνπάζεηα πνπ φκσο ζε πξφζθαηεο κειέηεο έρεη δεηρηεί φηη ε ππνδφξηα ρνξήγεζε ηνπ 

bortezomib κία θνξά ηελ εβδνκάδα, κπνξεί λα ηελ πεξηνξίζεη ζεκαληηθά, ζπγθξηηηθά κε 

ηελ 2 θνξέο εβδνκαδηαίσο ελδνθιέβηα ρνξήγεζή ηνπ [136, 137]. 

c) Carfilzomib-lenalidomide-dexamethasone (CRD): Πξνο ην παξφλ, 2 θιηληθέο κειέηεο 

θάζεσο ΗΗ έρνπλ δψζεη πνιχ θαιά απνηειέζκαηα γηα ηνλ πξφζθαηα εγθεξηκέλν αλαζηνιέα 

πξσηεαζψκαηνο carfilzomib, φηαλ ρξεζηκνπνηείηαη ζηνλ αλσηέξσ ζπλδπαζκφ [138, 139], 

ελψ ζηηο ΖΠΑ βξίζθεηαη ελ εμειίμεη κία ηπραηνπνηεκέλε κειέηε πνπ ζπγθξίλεη ην CRD κε 

ην VRD [115].  

d) Πνιιαπινί θαξκαθεπηηθνί ζπλδπαζκνί: Ο πην γλσζηφο είλαη ν VDT-PACE 

(bortezomib, dexamethasone, thalidomide, cisplatin, doxorobucin, cyclophosphamide θαη 

etoposide) [133, 134], πνπ έρεη απνδεηρηεί ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθφο ζηνπο αζζελείο κε 

επηζεηηθνχο ηχπνπο ηεο αζζέλεηαο, φπσο ε πιαζκαηνθπηηαξηθή ιεπραηκία θαη ηα 

εμσκπεινεηδή πιαζκαηνθπηψκαηα [115]. 

 

1.1.5.2. Πρϊτθσ γραμμισ κεραπεία (initial, induction therapies) ςε αςκενείσ μθ υποψιφιουσ 

για ASCT  

 

      ε απηή ηελ πεξίπησζε, νη ζεξαπεπηηθέο επηινγέο είλαη παξφκνηεο κε απηέο πνπ 

αλαθέξζεθαλ αλσηέξσ γηα ηνπο ππνςήθηνπο αζζελείο [126] θαη πεξηιακβάλνπλ: 

a) Melphalan-Prednisone-Thalidomide (MPT): 5 ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθέο κειέηεο 

έδεημαλ φηη ν ηξηπιφο ζπλδπαζκφο είρε σο απνηέιεζκα πςειφηεξν ORR, vgPR θαη nCR, 

ζπγθξηηηθά κε ηνλ δηπιφ MP, πνπ ζεσξνχληαλ γηα αξθεηά ρξφληα ην standard of care ησλ 

πην ειηθησκέλσλ αζζελψλ [140-145].  

b) Βortezomib-βαζηδφκελεο ζεξαπεπηηθέο αγσγέο: O MPV (Melphalan-Prednisone-

Velcade) ζεσξείηαη ην δεχηεξν standard of care κεηά ηνλ MPT ζπλδπαζκφ γηα ηνπο πην 

ειηθησκέλνπο αζζελείο. πγθξηηηθά κε ην MP, παξνπζίαζε ζεκαληηθή βειηίσζε ζην ORR, 

CR, TTP θαη OS ζηα 3 ρξφληα [146]. Δπίζεο, ζε κία ηπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεσο ΗΗΗ 

δείρηεθε φηη ν ηεηξαπιφο ζπλδπαζκφο VMPT, αθνινπζνχκελνο απφ ζεξαπεία ζπληήξεζεο 
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κε bortezomib+thalidomide παξνπζίαζε πςειφηεξν PFS θαη ΟS, ζπγθξηλφκελνο κε ηνλ 

VMP [147]. 

c) Lenalidomide + dexamethasone (Rd): Απνηειεί κία απνηειεζκαηηθή ελαιιαθηηθή 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ζρεηηθά αλεθηή απφ ηνπο κεγαιχηεξεο ειηθίαο αζζελείο. Σα 

απνηειέζκαηα απφ κία δηεζλή θιηληθή κειέηε θάζεσο III πνπ δηελεξγήζεθε ζε 1,623 

αζζελείο θαη ζπλέθξηλε ην MPT vs Rd γηα 18 κήλεο vs Rd κέρξη ηελ πξνφδν ηεο λφζνπ, 

έδεημαλ ζεκαληηθή βειηίσζε ηνπ OS ζε κε ππνςήθηνπο αζζελείο, ρξεζηκνπνηψληαο γηα 

πξψηε θνξά κία ζεξαπεπηηθή αγσγή πνπ δελ πεξηέρεη melphalan [115]. 

d) Μelphalan-Prednisone: Mπνξεί αθφκε λα εθαξκνζηεί ζε ειηθησκέλνπο αζζελείο, 

πνπ δελ έρνπλ πξφζβαζε ζην Rd θαη ζηνπο νπνίνπο ε ζεξαπεία κε MPT θαη MPV δελ 

ζεσξείηαη αζθαιήο θαη απνηειεζκαηηθή [148]. 

 

 

 

Δηθόλα 1.5: Πξώηεο γξακκήο ζεξαπεία γηα ηνπο λενδηαγλσζζέληεο αζζελείο κε ΠΜ [38]. 
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1.1.5.3. Θεραπεία για τουσ υποτροπιάηοντεσ ΠΜ αςκενείσ 

 

      Ζ ζεξαπεία ησλ ζπγθεθξηκέλσλ αζζελψλ ζηεξίδεηαη ζε λένπο παξάγνληεο, φπσο είλαη 

νη bortezomib-βαζηδφκελνη ζπλδπαζκνί πνπ έδεημαλ ORR 40-50% θαη TTP 6-9 κήλεο, θαη 

ν Rd πνπ παξνπζίαζε ORR 60% θαη TTP 13.5 κήλεο [149-153]. Δπίζεο, ν ζπλδπαζκφο 

VRd έδεημε ζεκαληηθή απνηειεζκαηηθφηεηα, ελψ ζε κία ηπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεσο 

III αλαθέξζεθε πςειφηεξν TTP θαη OS κε ην bortezomib+ pegylated liposomal 

doxorobucin, ζπγθξηηηθά κε ην bortezomib κφλν ηνπ [150]. 

     Ο λένο θεην-επνμίδε ηεηξαπεπηηδηθφο αλαζηνιέαο πξσηεαζψκαηνο, carfilzomib  

πξφζθαηα εγθξίζεθε απφ ηνλ FDA γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ ππνηξνπηάδνληνο θαη 

επηδεηλνχκελνπ ΠΜ ζε αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ ιάβεη πξνεγνπκέλσο bortezomib 

+αλνζνηξνπνηεηηθφ παξάγνληα [154, 155]. Σν carfilzomib έρεη δνθηκαζηεί ζε 

ζπλδπαζκνχο θαη κε άιινπο ελεξγνχο θαξκαθεπηηθνχο παξάγνληεο  [156, 157], ελψ 

αλακέλνληαη θαη ηα απνηειέζκαηα απφ κία θάζεσο ΗΗΗ κειέηε πνπ ζπγθξίλεη ην CRd κε ην 

Rd κφλν ηνπ [115]. 

      Ο λένο αλνζνηξνπνηεηηθφο παξάγνληαο pomalidomide, έλα αλάινγν ηνπ thalidomide 

θαη lenalidomide εγθξίζεθε πξφζθαηα απφ ην FDA θαη ΔΜΑ γηα ηε ζεξαπεία ηνπ 

επηδεηλνχκελνπ θαη ππνηξνπηάδνληνο ΠΜ, ζε αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ ιάβεη ηνπιάρηζηνλ 2 

πξνεγνχκελεο ζεξαπείεο κε lenalidomide θαη bortezomib [38]. ε ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο, 

ην θάξκαθν ζπγθξηλφκελν κε πςειή δφζε dexamethasone βξέζεθε απνηειεζκαηηθφ αθφκε 

θαη ζε αζζελείο πνπ δελ αληαπνθξίζεθαλ ζε πξνεγνχκελε ζεξαπεία κε 

lenalidomide+bortezomib, παξνπζηάδνληαο ζηαηηζηηθά πςειφηεξνπο ξπζκνχο απφθξηζεο, 

PFS θαη OS [158]. 

      Άιινη λένη ππνζρφκελνη ζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο πνπ ε απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπο 

πξνο ην παξφλ εμεηάδεηαη ζε θιηληθέο κειέηεο θάζεσο II/III πεξηιακβάλνπλ: ηνλ πξψην 

απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξεγνχκελν αλαζηνιέα πξσηεαζψκαηνο MLN-9708, αλαζηνιείο 

απαθεηπιαζψλ ηζηνλψλ (vorinostat, panobinostat), Αkt αλαζηνιείο (perifosine, rapamycin), 

αιθπιησηηθνχο παξάγνληεο (bendamustine), αλαζηνιείο ησλ heat shock πξσηετλψλ 

(tanespimycin), αληη-CD38 κνλνθισληθά αληηζψκαηα (daratumumab, SAR650984), αληη-

CS-1 κνλνθισληθά αληηζψκαηα (elotuzumab), αλαζηνιείο ηεο θηλεζίλεο ηεο αηξάθηνπ 

(filanesib/ARRY-520) θαη αλαζηνιείο ησλ θπθιηλν-εμαξηψκελσλ θηλαζψλ (dinaciclib) 

[115, 41]. 
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1.1.5.4. Θεραπεία ςυντιρθςθσ (consolidation and maintenance therapies) 

 

      Ζ ζπγθεθξηκέλε ζεξαπεία αθνξά ηελ εθαξκνγή ελφο πεξηνξηζκέλνπ αξηζκνχ θχθισλ 

ακέζσο κεηά ηελ ASCT, κε ζθνπφ ηε βειηίσζε ηεο απφθξηζεο ησλ αζζελψλ [159, 160]. 

Πξνο ην παξφλ, ε lenalidomide θαίλεηαη λα απνηειεί ηελ πην θαηάιιειε επηινγή [161-

163], ελψ θαη ην bortezomib έρεη αμηνινγεζεί ζε ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο θαη έρεη βξεζεί 

ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθφ, απμάλνληαο ην ΟRR θαη ην PFS [164, 165]. 

 

 

1.2. ΟΓΟ ΟΤΒΗΚΟΤΨΣΗΝΖ-ΠΡΧΣΔΑΧΜΑΣΟ 

 

1.2.1. Γενικι Επιςκόπθςθ  

       

      Γηα ηελ αλαθάιπςε ηεο νπβηθνπτηίλεο-κεζνιαβνχκελεο πξσηετληθήο απνηθνδφκεζεο, 

νη Aaron Ciechanover, Avram Hershko θαη Irwin Rose βξαβεχηεθαλ ην 2004 κε ην Nobel 

Υεκείαο [166]. 

      Σν ζχζηεκα νπβηθνπτηίλεο/πξσηεαζψκαηνο (Ubiquitin Proteasome System, UPS) είλαη 

κηα απαξαίηεηε θπηηαξηθή ξπζκηζηηθή κεραλή πνπ παίδεη βαζηθφ ξφιν ζε πνιιέο 

βηνινγηθέο δηεξγαζίεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηνλ 

κεηαβνιηζκφ, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηε ζχλζεζε ηνπ γιπθφλνπ, ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, ηελ 

απφπησζε, ηνλ αλαζρεκαηηζκφ ηεο ρξσκαηίλεο, ηε ζεκαηνδφηεζε, ηελ γνληδηαθή 

έθθξαζε, ηελ αληηγξαθή/κεηαγξαθή ηνπ DNA, ηελ αλνζηαθή απφθξηζε θαη ηελ θπηηαξηθή 

απάληεζε ζην stress. Αλψκαιε ελεξγνπνίεζε ή θαηαζηνιή ηεο δξάζεο ηνπ ζπζηήκαηνο 

νπβηθνπτηίλεο-πξσηεαζψκαηνο έρεη ζπλδεζεί κε δηάθνξεο λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο, 

θιεγκνλέο, θαξδηαγγεηαθέο λφζνπο θαζψο θαη κε ηνλ θαξθίλν, απνηειψληαο έηζη έλαλ 

ζεκαληηθφ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν [166-168]. 

      Σν  ζχζηεκα UPS πεξηιακβάλεη ηνπιάρηζηνλ 6 παξάγνληεο ζηνπο νπνίνπο αλήθνπλ: ε 

νπβηθνπτηίλε, ηα έλδπκα πνπ ελεξγνπνηνχλ ηελ νπβηθνπτηίλε (Ubiquitin-Activating 

Enzymes, UBA, Δ1), ηα έλδπκα πνπ δεζκεχνπλ ηελ νπβηθνπτηίλε (Ubiquitin-conjugating 

enzymes, UBC, E2), νη ιηγάζεο νπβηθνπτηίλεο (Δ3), ηα πξσηεαζψκαηα θαη νη 
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απννπβηθνπτηηλάζεο (Deubiquitinases, Dub). H νπβηθνπτηίλε απνηειεί ηνλ βαζηθφ 

παξάγνληα ηνπ UPS θαη ζπλδέεηαη κε ηελ πξσηετλε-ζηφρν κε ηε βνήζεηα ησλ ελδχκσλ Δ1, 

Δ2 θαη Δ3 [169], ελψ κπνξεί λα απνκαθξπλζεί κε ηε βνήζεηα ησλ Dubs [170]. ην 

αλζξψπηλν γνληδίσκα απαληψληαη 2 γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνχλ γηα ην Δ1, 60-100 πνπ 

θσδηθνπνηνχλ γηα ηα Δ2 θαη ~1000 γηα ηα Δ3 [171, 172]. Σα ηειεπηαία αλήθνπλ ζε ηξεηο 

νηθνγέλεηεο: α) απηά πνπ θέξνπλ επηθξάηεηεο HECT (Homologous to E6-associated protein 

C-terminus), β) απηά κε επηθξάηεηεο RING (Really Interesting New Gene) θαη γ) απηά πνπ 

πεξηέρνπλ επηθξάηεηεο ηχπνπ U-box ή F-box [173]. 

      Σν κφξην ηεο νπβηθνπτηίλεο εθθξάδεηαη ζρεδφλ ζε φινπο ηνπο ηζηνχο θαη ε αιιεινπρία 

ηνπ είλαη ζπληεξεκέλε ζηνπο πεξηζζφηεξνπο επθαξπσηηθνχο νξγαληζκνχο. Οπνηνδήπνηε 

θαηάινηπν ιπζίλεο ζηηο πξσηετλεο-ζηφρνπο κπνξεί λα δεζκεπηεί κε ην κφξην ηεο 

νπβηθνπτηίλεο, ελψ θαη ε ίδηα δηαζέηεη αλάκεζα ζηα 76αα ηεο  7 θαηάινηπα ιπζίλεο (Κ), 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ Κ6, Κ11, Κ27, Κ29, Κ33, Κ48 θαη Κ63, ηα νπνία απνηεινχλ 

ηε γέθπξα πνπ νδεγεί ζηελ νπβηθνπτηηλίσζε ησλ πξσηετλψλ-ζηφρσλ (Δηθόλα 1.6). Ζ 

δηαδηθαζία ηεο νπβηθνπτηηλίσζεο κπνξεί λα θαηεγνξηνπνηεζεί ζε 3 νκάδεο, νη νπνίεο είλαη 

απαξαίηεηεο γηα ηε ξχζκηζε δηαθνξεηηθψλ θπηηαξηθψλ δηαδηθαζηψλ [174]: i) ηελ κνλν-

νπβηθνπτηηλίσζε φπνπ νη πξσηεηλεο ηξνπνπνηνχληαη κε έλα κφξην νπβηθνπτηίλεο, ii) ηελ 

πνιχ-κνλν-νπβηθνπτηηλίσζε, φπνπ νη πξσηετλεο ζπλδένληαη κε πνιιά κνλά κφξηα 

νπβηθνπτηίλεο θαη iii) ηελ πνιπ-νπβηθνπτηηλίσζε, φπνπ νη πξσηετλεο ζεκαδεχνληαη κε 

αιπζίδεο πνιπνπβηθνπτηίλεο. Ζ ζχλδεζε ηεο νπβηθνπτηίλεο κε ηηο πξσηεΐλεο-ζηφρνπο κέζσ 

ησλ ιπζηλψλ Κ11 θαη Κ48 εκπιέθεηαη θπξίσο ζηελ πξσηετληθή απνηθνδφκεζε  κε ηε 

ζπκκεηνρή ηνπ πξσηεαζψκαηνο, ελψ κέζσ άιισλ ιπζηλψλ ηνπ κνξίνπ ηεο φπσο ε Κ29 θαη ε 

Κ63 δελ απνηειεί κήλπκα αλαγλψξηζεο απφ ην πξσηεάζσκα γηα απνδφκεζε αιιά ζρεηίδεηαη 

κε άιιεο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο φπσο ε επηδηφξζσζε ηνπ DNA, ε ελδνθπηηάξσζε 

κεκβξαληθψλ πξσηετλψλ, ε κεηαγξαθή, ε ξχζκηζε ηεο θπηηαξηθήο ζεκαηνδφηεζεο, φπσο 

είλαη ην κνλνπάηη ηνπ NF-kB θαη ε ζηφρεπζε ζην ιπζφζσκα [174-180]. 

      Αλαιπηηθά, ε δηαδηθαζία νπβηθνπτηηλίσζεο, ε νπνία απνηειεί κία ΑΣP-εμαξηψκελε 

ελδπκηθή αληίδξαζε επηηειείηαη ζε 3 ζηάδηα: i) αξρηθά ην κφξην νπβηθνπτηίλεο ελεξγνπνηείηαη 

απφ ην Δ1, ρξεζηκνπνηψληαο γηα ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ελδηάκεζνπ νπβηθνπτηίλε-αδελπιν- 

κνξίνπ, ΑΣP σο πεγή ελέξγεηαο. Σν κφξην νπβηθνπηίλεο κεηαθέξεηαη ζην θαηάινηπν θπζηετλεο 

ηεο ελεξγήο πεξηνρήο ηνπ Δ1, νδεγψληαο ζηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο ζεηνεζηεξηθνχ δεζκνχ κεηαμχ 

ηεο C-ηειηθήο νκάδαο νπβηθνπτηίλεο θαη ηεο Δ1 ζνπιθηδξπιηθήο νκάδαο ζηελ θπζηετλε. ii) 
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θαηφπηλ, ε ελεξγνπνηεκέλε νπβηθνπτηίλε κεηαθέξεηαη απφ ην Δ1 ζηελ θπζηετλε ηεο ελεξγήο 

πεξηνρήο ηνπ Δ2, κέζσ κίαο δηαδηθαζίαο trans-ζεην-εζηεξνπνίεζεο. iii) ζην ηειηθφ ζηάδην 

δεκηνπξγείηαη έλαο ηζνπεπηηδηθφο δεζκφο κεηαμχ ηεο ιπζίλεο ηεο πξσηετλεο-ζηφρνπ θαη ηεο C-

ηειηθήο γιπθίλεο ηεο νπβηθνπτηίλεο κε ηε ζπκκεηνρή ηνπ Δ3, ην νπνίν αλαγλσξίδεη εηδηθέο 

πεξηνρέο ζηηο αιιεινπρίεο ησλ πξσηετληθψλ ππνζηξσκάησλ (Eηθόλα 1.7 Α) [169, 172]. Οη 

ζεκαζκέλεο πξσηετλεο αλαγλσξίδνληαη απφ ην πξσηεάζσκα θαη νδεγνχληαη πξνο 

απνηθνδφκεζε. 

        

 

 

 

 

Δηθόλα 1.6: Ζ ακηλνμηθή αιιεινπρία ηνπ κνξίνπ ηεο νπβηθνπτηίλεο. a) Σν κφξην ηεο νπβηθνπτηίλεο είλαη 

ζπληεξεκέλν κεηαμχ ησλ επθαξπσηηθψλ νξγαληζκψλ, b) ζεκεηψλνληαη ηα 7 θαηάινηπα ιπζίλεο νπνία 

απνηεινχλ ηε γέθπξα πνπ νδεγεί ζηελ νπβηθνπτηηλίσζε ησλ πξσηετλψλ-ζηφρσλ [167]. 
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Δηθόλα 1.7: Ζ κεζνιαβνύκελε από ηελ νδό νπβηθνπτηίλεο-πξσηεαζώκαηνο πξσηετληθή απνηθνδόκεζε. Α. Αξρηθά ην 

κφξην νπβηθνπτηίλεο (Ub) ελεξγνπνηείηαη απφ ην Δ1 κε θαηαλάισζε ATP θαη αθνινπζεί ε κεηαθνξά ηνπ ζην Δ2 θαη ε 

ζχλδεζή ηνπ κε ηελ πξσηετλε-ζηφρν κε ηε βνήζεηα ηνπ Δ3. Ζ πξσηετλε-ζηφρνο ζεκαδεχεηαη ηνπιάρηζηνλ κε 4 κφξηα Ub θαη 

αθνινπζεί ε αλαγλψξηζή ηνπ απφ ην πξσηεάζσκα θαη ε απνηθνδφκεζή ηεο. Β. ρεκαηηθή απνηθφληζε ηεο 19S ξπζκηζηηθήο 

ππνκνλάδαο (19S RP) ηνπ πξσηεαζψκαηνο . C. ρεκαηηθή απνηθφληζε ηνπ πξσηεαζψκαηνο θαη ησλ κηθξψλ κνξίσλ (κπιε) πνπ 

επεξεάδνπλ δηαθνξεηηθέο ιεηηνπξγίεο θαη ηε ―ζπλαξκνιφγεζε‖ ηνπ. Ζ 19S RP ζεκεηψλεηαη κε θαθέ, ελψ νη α- θαη β- 

ππνκνλάδεο ηνπ θαηαιπηηθνχ θέληξνπ (20S CP) κε πνξηνθαιί θαη πξάζηλν αληίζηνηρα [181].   

 

 

1.2.2. 26S Πρωτεάςωμα 

1.2.2.1. Δομι του πρωτεαςϊματοσ 

 

      Σν πξσηεάζσκα, γλσζηφ σο 26S πξσηεάζσκα, κε βάζε ηνλ ζπληειεζηή 

ηδεκαηνγέλεζεο Svedberg, απνηειεί έλαλ ATP-εμαξηψκελν πξσηενιπηηθφ κεραληζκφ κε 

κνξηαθφ βάξνο ~2.4 MDa, ην νπνίν ζπλίζηαηαη απφ έλα 20S ζχκπιεγκα θπιηλδξηθνχ 

ζρήκαηνο (Core Particle, CP) θαη απφ έλα ή δχν ξπζκηζηηθά 19S ζπκπιέγκαηα (Regulatory 

Particle, RP) [182, 183]. 

      To 20S CP έρεη κνξηαθφ βάξνο 700kDa θαη ξφινο ηνπ είλαη ε απνθνδφκεζε κηθξψλ 

πεπηηδίσλ θαη κεξηθψλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ πξσηετλψλ [183]. ρεκαηίδεη κία 

θπιηλδξηθνχ ζρήκαηνο θνηιφηεηα, ε νπνία απνηειείηαη απφ 4 δαρηπιίνπο, θαζέλαο απφ 
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ηνπο νπνίνπο ζπλίζηαηαη απφ 7 δηαθνξεηηθέο ππνκνλάδεο. Οη 2 εμσηεξηθνί δαρηχιηνη 

απνηεινχληαη απφ ηηο α-ηχπνπ ππνκνλάδεο (α1-α7), νη νπνίεο ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

αιιειεπίδξαζε κε ην 19S ξπζκηζηηθφ ζχκπιεγκα θαη επίζεο παξνπζηάδνπλ θαη 

δξαζηεξηφηεηα ελδνξηβνλνπθιεάζεο, αιιειεπηδξψληαο κε δηάθνξεο ιηγάζεο νπβηθνπτηίλεο 

θαη πδξνιάζεο (Δηθόλα 1.7 Β) [184]. Οη 2 εζσηεξηθνί δαρηχιηνη ζπληζηψληαη απφ ηηο β-

ηχπνπ ππνκνλάδεο [185], απφ ηηο νπνίεο 3 δηαζέηνπλ ηελ θαηαιπηηθή ελεξγφηεηα: α) νη 

PSMB6 θσδηθνπνηνχκελεο β1-ππνκνλάδεο πνπ δηαζέηνπλ πξσηενιπηηθή δξάζε θαζπάζεο 

ή πεπηηδπι-γινπηακπι-πεπηηδάζεο (caspase-like activity, C-L), β) νη PSMB7 

θσδηθνπνηνχκελεο β2-ππνκνλάδεο πνπ δηαζέηνπλ ελεξγφηεηα ηξπςίλεο (trypsin-like 

activity, T-L) θαη γ) νη PSMB5 θσδηθνπνηνχκελεο β5 ππνκνλάδεο, νη νπνίεο θαηέρνπλ 

δξάζε ρπκνηξπςίλεο (chymotrypsin-like activity, CT-L). H CT-L δξάζε απνηειεί ηελ πην 

ζεκαληηθή ζηα πξσηεαζψκαηα θαη είλαη ππεχζπλε γηα ηελ πδξφιπζε πεπηηδηθψλ δεζκψλ 

κεηά απφ πδξνθφβα θαηάινηπα ακηλνμέσλ κεγάινπ κήθνπο, ε Σ-L δξάζε ζπκκεηέρεη ζηελ 

πδξφιπζε πεπηηδηθψλ δεζκψλ κεηά απφ βαζηθά αα θαη ε  C-L κεηά απφ φμηλα αα [186-

188]. Παξφιν πνπ νη β-ππνκνλάδεο είλαη εμειηθηηθά ζπληεξεκέλεο, ε εμεηδίθεπζε γηα ην 

ππφζηξσκα κπνξεί λα πνηθίιιεη [181]. 

      Σν 19S RP εκπιέθεηαη ζηελ δέζκεπζε ησλ νπβηθνπτηηλησκέλσλ πξσηετλψλ, ζηελ 

απνκάθξπλζε ησλ κνξίσλ νπβηθνπτηίλεο απφ ηελ πξσηετλε, ζην μεδίπισκά ησλ πξσηετλψλ  

θαη ζηελ θαηεπζχλζε ηνπο ζην CP γηα ηελ πξσηενιπηηθή απνηθνδφκεζή ηνπο [182, 183]. 

Βηνρεκηθέο κειέηεο δηαθξίλνπλ ην 19S RP ζε 2 επηκέξνπο ζπκπιέγκαηα: ηε βάζε θαη ην 

θάιπκκα [185]. Σν θέληξν ηεο βάζεο πνπ απεπζείαο έξρεηαη ζε επαθή κε ην CP, 

ζπλίζηαηαη απφ 6 ππνκνλάδεο Rpt1-6 (Regulatory Particle Triple A 1-6) κε ελεξγφηεηα 

ATP-ase, ηα νπνία νξγαλψλνληαη ζε έλαλ εηεξνεμακεξή δαθηχιην απνηεινχκελν απφ 3 

δέπγε δηκεξψλ Rpt1/Rpt2, Rpt6/Rpt3 θαη Rpt4/Rpt5. Σα πξψηα 2 εηεξνδηκεξή ελψλνληαη 

ζηελ απφιεμή ηνπο απφ 2 κεγαιχηεξεο ππνκνλάδεο ηνπ RP, Rpn1 θαη Rpn2 (regulatory 

particle non-ATPase 1 and 2) αληίζηνηρα. To Rpn1 δηαζέηεη  κία πεξηνρή πξνζθφιεζεο γηα 

ηηο πξσηετλεο πνπ θέξνπλ επηθξάηεηεο UBL (Ubquitin-like) θαη UBA (Ubiquitin-

associated), φπσο είλαη ην Rad23 (Radiation sensitive 23) πνπ αιιειεπηδξά κε δηάθνξεο 

νπβηθνπτηηλησκέλεο πξσηετλεο, ελψ ην Rpn2 δεζκεχεηαη απφ έλαλ άιιν ππνδνρέα 

νπβηθνπτηίλεο, ην Rpn13 [189]. O ιεηηνπξγηθφο ξφινο ηεο βάζεο είλαη ε ζηξαηνιφγεζε ησλ 

νπβηθνπτηηλησκέλσλ ππνζηξσκάησλ ζην πξσηεάζσκα θαη ε ηνπηθή κεηνπζίσζή ηνπο, ψζηε 

λα δηεπθνιπλζεί ε κεηαθνξά ηνπο ζην CP [181].  
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      Σν θάιπκκα πνπ απνηειείηαη απφ 9 ππνκνλάδεο, Rpn3 θαη Rpn5-12 έρεη σο ξφιν ηελ 

απν-νπβηθνπτηηλίσζε ησλ πξσηετλψλ-ζηφρσλ, ελψ παξάιιεια πξαγκαηνπνηείηαη ε 

κεηαθνξά ηνπο ζην 20S ζχκπιεγκα [190]. Σα Rpn9, Rpn5, Rpn6, Rpn7, Rpn3 θαη Rpn12 

ζρεκαηίδνπλ κία δνκή κε ην εηεξνδηκεξέο απννπβηθνπτηηλάζεο Rpn8 θαη Rpn11 ζε θνληηλή 

απφζηαζε απφ ην AAA- εμακεξέο ηεο ATPάζεο,  πνπ επηηξέπεη ηελ απνκάθξπλζε ησλ 

κνξίσλ νπβηθνπτηίλεο απφ ην ππφζηξσκα ακέζσο πξηλ ηελ είζνδφ ηνπ ζην 20S ζχκπιεγκα. 

Ο δεχηεξνο ππνδνρέαο νπβηθνπτηίλεο, Rpn10 εληνπίδεηαη ζηελ πεξηθέξεηα ηνπ θαιχκκαηνο 

θνληά ζηηο ππνκνλάδεο Rpn8 θαη Rpn9 [189], ελψ ζπκπιεξσκαηηθά κε ηελ Rpn11 

πδξνιάζε νπβηθνπτηίλεο, έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιιεο απννπβηθνπτηηλάζεο, φπσο είλαη νη 

USP14 (Ubiquitin-specific protease 14) θαη UCH37 (Ubiquitin C-terminal hydrolase 37), νη 

νπνίεο ζρεηίδνληαη ειαθξψο κε ην 19S RP [191]. 

      ηα  θχηηαξα ηνπ αηκνπνηεηηθνχ, ε έθθξαζε ησλ παξαγφλησλ ηνπ 20S CP κπνξεί λα 

επεξεαζηεί απφ βηνινγηθά εξεζίζκαηα. πγθεθξηκέλα, ε δηέγεξζε ησλ θπηηάξσλ κε INF-γ, 

θπηνθίλεο θαη άιινπο παξάγνληεο κπνξεί λα επάγεη ηελ έθθξαζε 3 θαηαιπηηθά ελεξγψλ β 

ππνκνλάδσλ, β1i, β2i, θαη β5i, ηα νπνία καδί κε ην 11S ξπζκηζηηθφ ζχκπιεγκα νδεγνχλ 

ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ αλνζνπξσηεαζψκαηνο. Σν ηειεπηαίν εκπιέθεηαη ζηελ παξαγσγή 

πεπηηδίσλ γηα παξνπζίαζε ζην κείδσλ ζχκπιεγκα ηζηνζπκβαηφηεηαο ηάμεσο I, ελψ 

παξνπζηάδεη θαη πξσηενιπηηθή δξάζε [195-197]. Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην 

ππνηξνπηάδνλ πνιιαπιφ κπέισκα ζρεηίδεηαη κε ρακειφηεξα επίπεδα 

αλνζνπξσηεαζψκαηνο θαη κε απμεκέλα επίπεδα ηδηνζχζηαηνπ πξσηεαζψκαηνο [198]. 

 

 1.2.2.2. Λειτουργία του πρωτεαςϊματοσ 

 

      Έλα απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ είλαη ε απψιεηα ηνπ ειέγρνπ 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, κε απνηέιεζκα ηελ ζπλερή αληηγξαθή ηνπ DNA θαη ηνλ απμεκέλν 

ξπζκφ γελσκηθψλ κεηαιιάμεσλ. Απηφ νδεγεί ζε ζπζζψξεπζε απμεκέλεο πνζφηεηαο κε 

ζσζηά αλαδηπισκέλσλ ή αλψκαια ππεξεθθξαζκέλσλ πξσηετλψλ, νη νπνίεο κπνξεί λα 

είλαη ηνμηθέο γηα ηα θχηηαξα. Γηα ηνλ πεξηνξηζκφ ησλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ 

πξσηετλψλ, ηα θαξθηληθά θχηηαξα εληζρχνπλ ηελ έθθξαζε ησλ πξσηεαζσκάησλ ηνπο, 

φπσο επηβεβαηψλεηαη θαη απφ πξφζθαηεο κειέηεο πνπ έρνπλ δείμεη ηε ζπζρέηηζε ησλ  
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παξαγφλησλ ηνπ πξσηεαζψκαηνο κε πνιχ-ξηβνζψκαηα γηα ηνλ άκεζν πνηνηηθφ έιεγρν ησλ 

λενζπληηζέκελσλ πξσηετλψλ [199, 200].  

      Οη πξσηετλεο-ππνζηξψκαηα κεηαθέξνληαη ζηνλ θαηαιπηηθφ ππξήλα ηνπ 20S CP, φπνπ 

απνηθνδνκνχληαη ζε πεπηίδηα κε κήθνο πνπ πνηθίιεη απφ 3 έσο 25αα. Ο κεραληζκφο ηεο 

απνηθνδφκεζεο είλαη ζπληεξεκέλνο γηα φινπο ηνπο ηχπνπο ησλ θαηαιπηηθά ελεξγψλ β 

ππνκνλάδσλ (Δηθόλα 1.8). Οη β ππνκνλάδεο αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ Ν-ηειηθψλ 

λνπθιεφθηισλ πδξνιαζψλ,φπνπ ην Ν-ηειηθφ αα β ζξενλίλε 1 (βThr1) δξα σο θαηαιπηηθφ 

λνπθιεφθηιν ζηελ αληίδξαζε πδξφιπζεο. πγθεθξηκέλα, ην άηνκν άλζξαθα ηνπ ακηδηθνχ 

δεζκνχ ηνπ ππνζηξψκαηνο δέρεηαη λνπθιενθηιηθή επίζεζε απφ ηελ πδξνμπιηθή νκάδα ηνπ 

βThr1, νδεγψληαο ζηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο ηεηξαεδξν-ελδηακέζνπ. Αθνινχζσο, ην 

ελδηάκεζν απνζπληίζεηαη κε έλαλ ηξφπν πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηε δηάζπαζε ηνπ 

πεπηηδηθνχ δεζκνχ ηνπ ππνζηξψκαηνο θαη ηελ απειεπζέξσζε ελφο πξντφληνο 

απνηθνδφκεζεο, ελψ ην άιιν παξακέλεη δεζκεπκέλν κε ηελ ελεξγή ζέζε κέζσ ελφο 

εζηεξηθνχ δεζκνχ, ζρεκαηίδνληαο έλα αθπι-ελδπκν-ελδηάκεζν. ην ηειηθφ ζηάδην, ην λεξφ 

επηηίζεηαη ζην αθπι-ελδπκν-ελδηάκεζν, νδεγψληαο ζηνλ ζρεκαηηζκφ ελφο ηεηξαεδξν-

ελδηακέζνπ πνπ παξάγεη έλα δεχηεξν πξντφλ απνηθνδφκεζεο, ελψ ε ελεξγή ζέζε ηνπ 

πξσηεαζψκαηνο αλαγελλάηαη γηα πεξαηηέξσ θαηαιπηηθνχο θχθινπο [201]. 

      Δθηφο απφ ηελ πξσηενιπηηθή δξάζε, ε νπνία είλαη θαη ε πην θαιά κειεηεκέλε, ηα 

πξσηεαζψκαηα δηαζέηνπλ επίζεο δξάζε ATPase ππεχζπλε γηα γηα ην μεδίπισκα ησλ 

πξσηετλψλ θαη ηνλ αλαζρεκαηηζκφ ηεο ρξσκαηίλεο, δξάζε RNAse πνπ εκπιέθεηαη ζηνλ 

έιεγρν ηνπ καηίζκαηνο θαη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ mRNA θαη ελεξγφηεηα απν-

νπβηθνπτηηλάζεο, ε νπνία είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ απνκάθξπλζε ησλ κνξίσλ 

νπβηθνπτηίλεο απφ ηελ πξσηετλε-ζηφρν, ψζηε λα αθνινπζήζεη ε απνηθνδφκεζή ηνπο [202-

205].  
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Δηθόλα 1.8: Μεραληζκφο απνηθνδφκεζεο  ησλ πξσηετλψλ απφ ην πξσηεάζσκα [201]. 

 

1.2.2.3. Ρφκμιςθ του 20S CP 

1.2.2.3.1. Ππωηεϊνικά ύμπλοκα 

      Δθηφο απφ ην 19S RP, έρνπλ αλαθεξζεί θαη άιιεο πξσηετληθά ζπκπιέγκαηα πνπ 

ελεξγνπνηνχλ ην 20S CP, κέζσ δηάλνημεο ηεο δηφδνπ πξνο ην θαηαιπηηθφ δηακέξηζκα, ζηα 

νπνία πεξηιακβάλνληαη: ην PA28/11S, ην COP9 θαη άιια [206-208]. Σν 11S RP απνηειεί 

έλα νκν- ή εηεξν-επηακεξέο πξσηετληθφ ζχκπινθν πνπ ζπλίζηαηαη απφ 28kDa α, β θαη/ή γ-

ηχπνπ PA28 ππνκνλάδεο. Όπσο αλαθέξζεθε αλσηέξσ, ε έθθξαζή ηνπ επάγεηαη απφ ηελ γ-

IFN θαη καδί κε ηηο β1i, β2i, θαη β5i εκπιέθεηαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ 

αλνζνπξσηεαζψκαηνο [195-197]. 

      Σν ζηγθαιφζσκα CPP9/CSN (constitutive photomorphogenesis 9 singalosome) είλαη 

έλα 430 kDa ζχκπιεγκα απνηεινχκελν απφ 8 ππνκνλάδεο (CSN1-8), πνπ παξνπζηάδνπλ 

νκνινγία κε ηα Rpn9, Rpn5, Rpn6, Rpn7, Rpn3 θαη Rpn12 πνιππεπηίδηα ηνπ 26S 

θαιχκκαηνο ηνπ πξσηεαζψκαηνο. Σν COP9 αιιειεπηδξά κε ηηο θνπιίλε-E3 ιηγάζεο 

νπβηθνπτηίλεο θαη ζπκκεηέρεη ζηε ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγηθφηεηάο ηνπο, ελψ έρεη βξεζεί λα 

δεζκεπέηαη κε πξσηετληθέο θηλάζεο θαη έλδπκα απo-νπβηθνπτηηλίσζεο γηα ηελ ξχζκηζε ηεο 

απνηθνδφκεζήο ηνπο [209, 210]. 

      Πξφζθαηα, έρεη αλαθεξζεί ζηα ζειαζηηθά έλα πβξηδηθφ ξπζκηζηηθφ ζχκπινθν, 

απνηεινχκελν απφ έλαλ δηπιφ-δαρηχιην- ΑΑΑ+ ΑTPase Cdc48/p97/VAT θαη COP9-πνπ 

εκπιέθεηαη ζηε ξχζκηζε ησλ Δ3 ιηγαζψλ νπβηθνπτηίλεο RNF8 θαη RNF168 θαζψο θαη ζε 

πιήζνο άιισλ βηνινγηθψλ ιεηηνπξγηψλ [211, 212].  
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      Δθηφο απφ ηα πξσηετληθά ζχκπινθα, κία πξσηετλε 200kDa, ε PA200 έρεη βξεζεί λα 

δεζκεχεηαη ζην έλα ή θαη ζηα 2 άθξα ηνπ 20S CP, ελεξγνπνηψληαο ηελ πδξφιπζε κηθξψλ 

πεπηηδίσλ, αιιά φρη ησλ ζσζηά αλαδηπισκέλσλ πξσηετλψλ κεγάινπ κήθνπο. Δπίζεο, 

κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ζπκκεηέρεη ζηελ απάληεζε ζηελ θαηαζηξνθή ηνπ DNA (DNA 

Damage Response, DDR), πηζαλψο δηεγείξνληαο ην 20S ζχκπινθν λα απνκαθξχλεη ηηο 

θαηεζηξακκέλεο πξσηετλεο, ελψ εκπιέθεηαη θαη ζηελ σξίκαλζε ησλ ππξεληθψλ 

πξσηεαζσκάησλ [213]. 

    

1.2.2.3.2. πλαξκνιόγεζε ηνπ πξσηεαζώκαηνο (Proteasome assembly) 

 

      Έλα άιιν επίπεδν ξχζκηζεο ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηεξηφηεηαο  βαζίδεηαη ζηνπο 

κεραληζκνχο ζπλαξκνιφγεζήο ηνπ, πνπ ζπληζηνχλ κία πξνζεθηηθά ξπζκηζκέλε πνιχπινθε 

δηαδηθαζία. Αξρηθά, ζρεκαηίδεηαη ν α-δαθηχιηνο ησλ 7 ππνκνλάδσλ πνπ απνηειεί ην 

ππφζηξσκα γηα ηελ επαθφινπζε πξνζζήθε ησλ αλψξηκσλ β-ππνκνλάδσλ, ζρεκαηίδνληαο 

έηζη ην ―εκη-πξσηεάζσκα‖. Ζ σξίκαλζε ησλ β-ππνκνλάδσλ ζε ζπλδπαζκφ κε ηνλ 

δηκεξηζκφ ησλ 2 εκη-πξσηεαζσκάησλ νδεγνχλ ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ 20S CP, ην νπνίν κε 

ηε ζεηξά ηνπ απνηειεί ην ππφζηξσκα γηα ηελ δέζκεπζε ησλ ξπζκηζηηθψλ ζπκπιεγκάησλ 

θαη ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ βηνινγηθά ελεξγνχ 26S πξσηεαζψκαηνο [181].  

      Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα θαη ε αθξίβεηα ηνπ θάζε βήκαηνο ηεο ζπλαξκνιφγεζεο ηνπ 

πξσηεαζψκαηνο ξπζκίδεηαη απφ εηδηθέο ζαπεξσλίλεο. πγθεθξηκέλα, ην PAC3 νκνδηκεξέο 

(proteasome assembly chaperone) δεζκεπφκελν ζην εζσηεξηθφ ηκήκα ηνπ α-δαθηπιίνπ, 

παξεκπνδίδεη ζηεξενδηαηαθηηθά ηελ πξνζζήθε ησλ πξν-β-ππνκνλάδσλ, ελψ ην ην δεχγνο 

ζαπεξσληλψλ PAC1/2 δεζκεχεηαη κε ηηο α-ηχπνπ ππνκνλάδεο, παξεκπνδίδνληαο ηνλ 

πξφσξν δηκεξηζκφ ησλ α-δαθηπιίσλ, πνπ ίζσο παξεκβαίλεη ζηελ βηνγέλεζε ηνπ 

πξσηεαζψκαηνο [214]. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ α-δαθηπιίνπ, νη 

PAC3 θαη PAC4 απνδεζκεχνληαη απφ ην πξν-πξσηεάζσκα [215]. 

      Ζ POMP (Proteasome Maturation Protein) εκπιέθεηαη ζηελ ζπλαξκνιφγεζε ηνπ β-

δαθηπιίνπ, παξεκπνδίδνληαο ηνλ πξφσξν δηκεξηζκφ ησλ πξφδξνκσλ πνπ πεξηέρνπλ 

ειιεηπή ζεη ησλ β-ππνκνλάδσλ [216]. Μία άιιε ζαπεξσλίλε, ε Ecm29, κία heat-like 

repeat πξσηετλε ξπζκίδεη ηελ αθεξαηφηεηα ηεο ζπλαξκνιφγεζεο ησλ RP-CP 

ζπκπιεγκάησλ [218], ελψ δξα θαη σο πξσηετλε-ηθξίσκα πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ 
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αλαδηάξζξσζε ησλ RP-CP ζε ζπγθεθξηκέλα έλδπκα. Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηεο 

σξίκαλζεο ηνπ CP, ε Ecm29 απνηθνδνκείηαη [217]. 

       

1.2.3.  Θ οδόσ ουβικουϊτίνθσ-πρωτεαςϊματοσ ςτο ΠΜ 

 

      Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα είλαη επαίζζεηα ζηνπο αλαζηνιείο 

πξσηεαζψκαηνο, επηβεβαηψλνληαο έηζη φηη ην UPS κνλνπάηη παίδεη έλαλ ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηελ παζνθπζηνινγία ηνπ ΠΜ. Απμεκέλα επίπεδα νπβηθνπτηηλησκέλσλ πξσηετλψλ, θπξίσο 

απηψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ρξσκνζσκηθέο κεηαηνπίζεηο, φπσο είλαη νη c-maf θαη νη D-

θπθιηλεο έρνπλ βξεζεί ζηα κπεισκαηηθά θαη ιεπραηκηθά θχηηαξα ζπγθξηηηθά κε ηα 

θπζηνινγηθά. πγθεθξηκέλα, ε δεμακεζαδφλε κπνξεί λα επάγεη ηελ νπβηθνπτηηλίσζε ησλ c-

maf πνπ εθθξάδνληαη ζην 50% ησλ ΜΜ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ [219], κεηνξπζκίδνληαο ηελ 

έθθξαζε ησλ γνληδίσλ-ζηφρσλ ηνπο θαη νδεγψληαο θαη’επέθηαζε ζηε ζχιιεςε ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ζηελ απφπησζε [220]. Δπίζεο, νη D-ηχπνπ θπθιίλεο πνπ 

ππεξεθθξάδνληαη ζηα ΜΜ θχηηαξα θαη απνηεινχλ δείθηεο πξφγλσζεο κπνξνχλ λα 

νπβηθνπτηηλησζνχλ κε ηε βνήζεηα ηνπ SCF E3 ζπκπιέγκαηνο ιηγάζεο [221], ελψ θαη ν 

FGFR3 ππφθεηηαη ζε απηνθσζθνξπιίσζε θαη επαθφινπζε c-CbI-εμαξηψκελε 

νπβηθνπτηηλίσζε [222]. 

      Άιιεο πξσηετλεο πνπ έρνπλ βξεζεί λα ξπζκίδνληαη κέζσ ηνπ UPS κνλνπαηηνχ ζην ΠΜ, 

πεξηιακβάλνπλ απηέο πνπ εκπιέθνληαη ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ 

απφπησζε, φπσο είλαη νη p27, p53, PTEN θαη IkBβ, πνπ εκπιέθεηαη ζην κνλνπάηη ηνπ NF-

kB, ξπζκίδνληαο ηελ έθθξαζε πνιιψλ παξαγφλησλ, φπσο νη IL-6, BAFF, APRIL, θαη 

γλσζηνί απμεηηθνί παξάγνληεο [167]. 

       Oη παξάγνληεο ηνπ UPS κνλνπαηηνχ, φπσο ε νπβηθνπτηίλε θαη ην έλδπκν Δ1 έρνπλ 

βξεζεί λα ππεξεθθξάδνληαη ζηηο ΜΜ θαη ιεπραηκηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη ζε πξσηνγελή 

δείγκαηα [223]. Δπίζεο, αξθεηά Δ2 έλδπκα έρνπλ αλαθεξζεί λα εκπιέθνληαη ζηελ εμέιημε 

ηνπ ΠΜ, κεηαμχ ησλ νπνίσλ ην CDC34 πνπ ππεξεθθξάδεηαη ζηα ΜΜ δείγκαηα αζζελψλ 

θαη ζηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο ζπγθξηηηθά κε ηα θπζηνινγηθά controls [224]. Αλαζηνιή ηεο 

ελδπκαηηθήο δξαζηεξηφηεηαο ηνπ CDC34 θαηαξγεί ηελ ΗL-6-επαγφκελε πξνζηαζία ελάληηα 

ζηελ δεμακεζαδφλε-επαγφκελε ΜΜ θπηηαξηθή απφπησζε [225]. Σν CDC34 ζπκκεηέρεη 

ζηελ νπβηθνπτηηλίσζε ησλ p27, (Kip1), IkBa, Wee1 θαη MyoD [224], δηεπθνιχλνληαο έηζη 
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ηελ απνηθνδφκεζή ηνπο κέζσ ηνπ 26S πξσηεαζψκαηνο θαη ηελ πξφνδν ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ.  

      Αθφκε, νη ιηγάζεο νπβηθνπτηίλεο Δ3, νη νπνίεο ζπληζηνχλ ηελ κεγαιχηεξε νηθνγέλεηα 

ηνπ UPS ζπζηήκαηνο έρεη βξεζεί λα ζρεηίδνληαη κε ηελ παζνθπζηνινγία ηνπ ΠΜ. 

πγθεθξηκέλα, ην XIAP, ν αληηπξφζσπνο ηεο RING finger νηθνγέλεηαο ησλ E3 θαη ην 

Mdm2, ε θπξίαξρε Δ3 ιηγάζε γηα ηελ νπβηθνπτηηλίσζε ηνπ p53 έρεη βξεζεί λα 

ππεξεθθξάδνληαη ζηα ΜΜ θχηηαξα, ζπκβάιινληαο ζηνλ ΜΜ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ 

θαη ηελ αληη-απνπησηηθή δξάζε [226]. Δπίζεο, ην XIAP ζπκκεηέρεη ζηελ αλαζηνιή ηεο 

δξάζεο ησλ θαζπαζψλ-3, -6 θαη -7, επάγνληαο αλζεθηηθφηεηα ζηα ΜΜ θχηηαξα, ελψ 

knockdown ηνπ XIAP κε RNA interference έρεη βξεζεί λα εληζρχεη ηελ επαηζζεζία ζην 

bortezomib θαη λα κεηψλεη ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ φγθνπ ζηα NOD/SCID πνληίθηα [227]. 

Πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε Δ3 ιηγάζε SCF(Skp2), ζρεηίδεηαη κε ηελ παζνινγία 

θαη ηελ ζεξαπεία ηνπ ΠΜ [228] ξπζκίδνληαο πξσηετλεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, φπσο ην 

p27, ελψ αλαζηνιή ηεο επαλαεπαηζζεηνπνίεζε ηα ΜΜ θχηηαξα ζηνλ bortezomib-

επαγφκελν θπηηαξηθφ ζάλαην [228]. 

      Πεξίπνπ 60 απν-νπβηθνπτηηλάζεο έρνπλ αλαθεξζεί ζηα ΜΜ θχηηαξα, απφ ηηο νπνίεο ε 

USP9X ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε MCL1 πξσηετλε ζηα ζπιαθνεηδή ιεκθψκαηα θαη ζηα 

δηάρπηα Β-ιεκθνθπηηαξηθά ιεκθψκαηα, ελψ έρεη βξεζεί λα ππεξεθθξάδεηαη ζην ΠΜ θαη 

λα ζρεηίδεηαη κε θησρή πξφγλσζε [229]. Σν CYLD, έλαο αξλεηηθφο ξπζκηζηήο ηνπ NF-kB 

κνλνπαηηνχ [230], εληνπίδεηαη ζην 16q12 θαη ε κεησκέλε έθθξαζή ηνπ ζην ΠΜ ζρεηίδεηαη 

κε απψιεηα ηνπ 16q [231]. Δπψαζε κε αλαζηνιείο πξσηεαζψκαηνο, φπσο ην MG132, έρεη 

σο απνηέιεζκα ηελ ζπζζψξεπζε ηνπ CYLD ζηα ΜΜ θχηηαξα, ελψ έρεη βξεζεί λα παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ νζηενθιαζηνγέλεζε, ξπζκίδνληαο αξλεηηθά ηα RANK ζήκαηα [232]. 

      Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα πξσηεαζψκαηα εκπιέθνληαη ζηελ παζνθπζηνινγία ηνπ 

ΠΜ ζπληζηψληαο θαινχο βηνδείθηεο γηα ηελ ζεξαπεία θαη ηελ πξφγλσζή ηνπ. πγθεξηκέλα, 

νη ππνκνλάδεο ηνπ πξσηεαζψκαηνο ζηα ΜΜ θχηηαξα έρνπλ βξεζεί απμεκέλεο ζπγθξηηηθά 

κε ηα θπζηνινγηθά, ελψ αλνζνελδπκηθέο θαη Nothern blot αλαιχζεηο έδεημαλ φηη νη 

ζπγθεληξψζεηο θαη ηα επίπεδα mRNA ησλ πξσηεαζσκάησλ είλαη απμεκέλα ζε δηάθνξεο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο ηνπ αηκνπνηεηηθνχ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ΜΜ θπηηάξσλ 

ζπγθξηηηθά κε ηα πεξηθεξηθά ιεκθνθχηηαξα θαη ηα κνλνθχηηαξα απφ πγηή άηνκα [233]. 
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1.1.4. Tροποποιθτικά μόρια τθσ δράςθσ του UPS μονοπατιοφ 

 

      Δθηφο απφ ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο δξάζεο ησλ πεπηηδαζψλ ησλ β-ππνκνλάδσλ ηνπ 20S 

CP κε ηελ ρνξήγεζε εηδηθψλ αλαζηαιηηθψλ κνξίσλ, κία ελαιιαθηηθή πνιιά ππνζρφκελε 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε απνηειεί ε εμαζζέληζε ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο, 

παξεκβαίλνληαο ζηελ ζπλαξκνιφγεζε ησλ 20S θαη/ή 26S ζπκπιεγκάησλ. ε κία 

πξνεγνχκελε κειέηε βξέζεθε φηη αλαζηνιή ηνπ νκνδηκεξηζκνχ ηεο ζαπεξσλίλεο PAC3 

έρεη σο απνηέιεζκα ηελ παξεκπφδηζε ηεο ζπλαξκνιφγεζεο ηνπ CP. In vitro ν αλαζηνιέαο 

βξέζεθε λα παξνπζίαδεη ζεκαληηθή θπηηαξνηνμηθή δξάζε ζηελ HeLa θπηηαξηθή ζεηξά κε 

IC50 ίζν κε 68uΜ, φηαλ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα (120hrs), αιιά 

δελ είρε θαλέλα απνηέιεζκα γηα κηθξφηεξνπο ρξφλνπο (48hrs), πξνηείλνληαο φηη ε 

ζπλαξκνιφγεζε ηνπ 20S CP ζπληζηά κία αξγή δηαδηθαζία [234]. 

      Όπσο αλαθέξζεθε αλσηέξσ, κία απφ ηηο δξάζεηο ηνπ 19S ξπζκηζηηθνχ ζπκπιέγκαηνο 

(θπξίσο κέζσ ηεο δξάζεο POH/Rpn11) είλαη ε απνκάθξπλζε ησλ κνξίσλ νπβηθνπτηίλεο 

απφ ηελ πξσηετλε-ζηφρν πξηλ ηελ είζνδφ ηεο ζην 20S CP. Οη απφ-νπβηθνπτηηλάζεο (DUBs) 

εκπιέθνληαη ζε δηάθνξεο δηαδηθαζίεο, φπσο ε απάληεζε ζηελ θαηαζηξνθή ηνπ DNA, ε 

επηδηφξζσζε ηνπ DNA θαη ε κεηαγξαθή [235], ελψ έρνπλ ζπζρεηηζηεί θαη κε δηάθνξεο 

αζζέλεηεο, φπσο ν θιεξνλνκηθφο θαξθίλνο θαη νη λεπξνεθθπιηζηηθέο λφζνη [236]. Ζ 

αλαζηνιή ηεο δξάζεο ησλ απν-νπβηθνπτηηλαζψλ έρεη βξεζεί λα παξεκπνδίδεη ηελ 

πξσηετληθή απνηθνδφκεζε, θαζψο ε ζηελή πχιε πξνο ην θαηαιπηηθφ δηακέξηζκα δελ 

επηηξέπεη ηελ δίνδν ησλ νπβηθνπτηηλησκέλσλ πεπηηδίσλ [237].   

      Γεληθά, νη DUBs δηαθξίλνληαη κε βάζε ηε δνκή ηνπο ζηηο κεηαιινπξσηεάζεο, ζηηο 

νπνίεο αλήθεη ε POH1, πνπ πεξηέρνπλ ηελ επηθξάηεηα Ub-πξσηεάζε, πνπ θαιείηαη JAMM 

(JAB1/MPN/Mov34 metalloenzyme)  θαη ζηηο πξσηεάζεο θπζηετλεο. Οη ηειεπηαίεο 

δηαθξίλνληαη ζε 4 νκάδεο: ζηηο νπβηθνπτηίλε-εμεηδηθεπκέλεο πξσηεάζεο (USP, Ubiquitin-

specific protease), ζηηο νπβηθνπτηίλε C-ηειηθέο πδξνιάζεο (UCH, Ubiquitin C-terminal 

hydrolase), ζηηο Otubain protease (OUT) θαη ζηηο Machado-Joseph disease protease (MJD). 

Απφ απηέο, ηα κέιε ηεο USP νηθνγέλεηαο αλαγλσξίδνπλ ηα ηα ειεχζεξα θαξβνμπ-ηειηθά 

δηπιά κνηίβα γιπθίλεο ηεο νπβηθνπτηίλεο, ε UCH37, κέινο ηεο UCH νηθνγέλεηαο 

παξνπζηάδεη εμηδίθεπζε γηα ηηο δη-νπβηθνπτηίλεο θαη ε POH1 δηαζπά ηηο αιπζίδεο πνιπ-

νπβηθνπτηίλεο ζηα κε ζσζηά αλαδηπισκέλα πεπηίδηα [181].   
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      Πξφζθαηα, αλαπηχρζεθε έλαο λένο εμεηδηθεπκέλνο αλαζηνιέαο ησλ απν-

νπβηθνπτηηλαζψλ, UCHL5 θαη USP14, o b-AP15, ν νπνίνο βξέζεθε λα πξνθαιεί ηζρπξή 

αλαζηνιή ηεο DUB δξάζεο (IC50=2.1 uM), ρσξίο φκσο λα επεξεάδεη ηηο πξσηενιπηηθέο 

δξάζεηο ηνπ 20S CP [238]. Ο b-AP14 ζε 4 δηαθνξεηηθά in vivo κνληέια ζπκπαγψλ φγθσλ 

βξέζεθε λα κεηψλεη ηελ πξφνδν ηνπ φγθνπ [238], ελψ αλέζηεηιε ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

αλζεθηηθψλ ζην bortezomib κπεισκαηηθψλ θπηηάξσλ, παξνπζηάδνληαο ζπλεξγηθή δξάζε 

κε ηoπο suberoylanilide hydroxamic acid, lenalidomide ή dexamethasone [239]. Έλαο 

άιινο παξάγνληαο, ν ππξίηεο ραιθνχ (copper pyrithione, CuPT) βξέζεθε λα ζηνρεχεη θαη 

ηηο 19S πξσηεάζσκα-εμεηδηθεπκέλεο DUBs, UCH37 θαη USP14, φπσο θαη ηηο 20S 

πξσηενιπηηθέο πεπηδάζεο. To CuPT αλέζηεηιε ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ in vivo θαη επήγαγε 

ηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα in  vitro θαη ex vivo [240]. 

      Eπίζεο, παξεκπφδηζε ησλ ππνκνλάδσλ πνπ δεζκεχνπλ ηελ νπβηθνπτηίλε κέζα ζην 19S 

RP βξέζεθε λα πξνθαιεί ζεκαληηθή δπζιεηηνπξγία ζην πξσηεάζσκα. Πξφζθαηε έξεπλα 

έδεημε φηη ην bis-benzylidine piperidone RA190 δεζκεχεη ηνλ ππνδνρέα νπβηθνπτηίλεο 

RPN13 ζην 19S RP, αλαζηέιινληαο ηελ δξάζε ηνπ πξσηεαζψκαηνο. Δπψαζε ησλ 

bortezomib-αλζεθηηθψλ ΜΜ θπηηάξσλ κε RA190 επήγαγε ζπζζψξεπζε ησλ 

πνιπνπβηθνπτηηλησκέλσλ πξσηετλψλ θαη θπηηαξηθφ ζάλαην κέζσ απφπησζεο-ζρεηηδφκελεο 

κε ην stress ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ [241]. 

      Σέινο, νη Rpt/ATPase ηεο βάζεο ηνπ 19S RP πηζαλφλ λα απνηεινχλ κία ελαιιαθηηθή 

θαξκαθεπηηθή πξνζέγγηζε, θαζψο πνιινί κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο αλζηνιείο ηεο 

p97/VCP/Cdc48 ππνκνλάδαο ηνπ Cdc48/COP9 RP έρνπλ έσο ηψξα ηαπηνπνηεζεί [242, 

243]. πγθεθξηκέλα, νη Chou et al. [242, 243] απνθάιπςαλ έλαλ επηιεθηηθφ αλαζηξέςηκν 

ΑΣP-αληαγσληζηηθφ p97 αλαζηνιέα κε IC50 πνπ εμαξηάηαη απφ ηνλ θπηηαξηθφ ηχπν θαη 

θπκαίλεηαη απφ 1 έσο 7uM, ν νπνίνο βξέζεθε λα επάγεη απφπησζε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

πην γξήγνξα απφ ηνπο αλαζηνιείο ησλ 20S CP πξσηενιπηηθψλ δξαζηεξηνηήησλ (π.ρ. 

MG132). 
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1.3. ΑΝΑΣΟΛΔΗ ΣΟΤ 26S ΠΡΧΣΔΑΧΜΑΣΟ  

 

1.3.1. Γενικι επιςκόπθςθ  

       

      Σα θαξθηληθά θχηηαξα ραξαθηεξίδνληαη απφ πνιιαπιέο γελεηηθέο αηέιεηεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ειαηησκαηηθψλ κεραληζκψλ απνθαηάζηαζεο θαη ζεκείσλ ειέγρνπ 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη παξνπζηάδνπλ γεληθά πςειφηεξα επίπεδα πξσηεαζσκηθήο 

δξαζηηθφηεηαο ζπγθξηηηθά κε ηα θπζηνινγηθά, θαζηζηψληαο ηα έηζη πην επαίζζεηα ζηηο 

πξναπνπησηηθέο δξάζεηο ηεο πξσηεαζσκηθήο  αλαζηνιήο [244]. Με βάζε ηα ππνζρφκελα 

απνηειέζκαηα πνιιψλ πξνθιηληθψλ θαη θιηληθψλ κειεηψλ, ε αλαζηνιή ηνπ 

πξσηεαζψκαηνο έρεη απνηειέζεη βαζηθή ζεξαπεπηηθή ζηξαηεγηθή ζηνλ θιάδν ηεο 

νγθνινγίαο, ζπληζηψληαο πιένλ ηνλ αθξνγσληαίν ιίζν ηεο αληηκπεισκαηηθήο ζεξαπείαο 

[245].  

      Γνκηθά, νη αλαζηνιείο ηνπ πξσηεαζψκαηνο (Proteasome Inhibitors, PI’s) είλαη κηθξά 

πεπηίδηα κε κία ειεθηξνθηιηθή ηξνπνπνίεζε πνπ επηηξέπεη ηελ ηζνζζελή δέζκεπζε ζην Ν-

ηειηθφ θαηάινηπν Thr1Oγ ελφο ή πεξηζζνηέξσλ θαηαιπηηθψλ β-ππνκνλάδσλ. Οη δηάθνξνη 

πξσηεαζσκηθνί αλαζηνιείο παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθή εμεηδίθεπζε θαη ζπγγέλεηα γηα ηηο 

δηάθνξεο θαηαιπηηθέο ζέζεηο κέζα ζηνλ ππξήλα ηνπ πξσηεαζψκαηνο θαη αλάινγα κε ηε 

δνκή ηνπο θαη ηελ ρεκηθή ελεξγή ειεθηξφθηιε νκάδα κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ ζηηο εμήο 

νκάδεο: α) ζηα θπζηθά παξάγσγα, φπσο ε ιαθηαθπζηίλε, έλαο κεηαβνιίηεο ηνπ 

ζηξεπηνκχθεηα, ε νπνία κεηαβνιίδεηαη ζηνλ ελεξγφ αλαζηνιέα ηνπ πξσηεαζψκαηνο, 

ιαθηαθπζηίλε β-ιαθηφλε, β) ζηηο πεπηηδηθέο αιδευδεο, φπσο είλαη ην θαξβνβελδνμπι-

ιεπθηλπι-ιεπθηλπι-ιεπθ-ηλαι-Ζ (MG-132), γ) ζηα παξάγσγα ηνπ βνξνληθνχ νμένο, φπνπ 

αλήθεη ην bortezomib θαη ην MLN9708 δ) ζηηο επνμπθεηφλεο, πνπ πεξηιακβάλνπλ ην 

carfilzomib θαη ην ONX0912 θαη ε) ζηηο ζαιηλνζπνξακίδεο, φπνπ αλήθεη ην marizomib 

[246, 247]. 

      Ο κεραληζκφο ηεο δξάζεο απηψλ ησλ παξαγφλησλ θαίλεηαη λα πεξηιακβάλεη: α) 

ζπζζψξεπζε ησλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ πξσηετλψλ απφ ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν 

(ER stress), ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο επάγεη ηελ απφθξηζε ησλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ 

πξσηετλψλ, νδεγψληαο ζε αλαζηνιή ηεο πξσηετληθήο ζχλζεζεο [248-250], β) αλαζηνιή 

ηνπ NF-kB κνλνπαηηνχ, παξεκβαίλνληαο ζηελ απνηθνδφκεζε πξσηετλψλ πνπ 
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θαηαζηέιινπλ ηνλ NF-kB (IkB) [251], γ) απνξξχζκηζε ησλ θπθιηλψλ, ησλ θπθιηλν-

εμαξηψκελσλ θηλαζψλ θαη άιισλ ξπζκηζηηθψλ πξσηετλψλ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, 

δηαηαξάζζνληαο ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε. Απηφ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απφπησζε κέζσ 

ζηαζεξνπνίεζεο ησλ πξν-απνπησηηθψλ πξσηετλψλ, φπσο ηα Bax θαη p53, θαη κείσζεο ησλ 

αληη-απνπησηηθψλ πξσηετλψλ, φπσο νη πξσηετλέο ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο, δ) ζρεκαηηζκφ 

ησλ ελεξγψλ ξηδψλ νμπγφλνπ (Reactive Oxygen Species, ROS) θαη ηνπ ζπζζσκαηψκαηνο 

(aggresome) θαη ε) ελεξγνπνίεζε ηνπ εζσθπηηάξηνπ κηηνρνλδξηαθνχ κνλνπαηηνχ θαη ηνπ 

κεζνιαβνχκελνπ-απφ ηνπο ππνδνρείο ζαλάηνπ εμσθπηηάξηνπ κνλνπαηηνχ απφπησζεο [252, 

253].  ηνλ πίλαθα 1.4 θαίλνληαη νη πην βαζηθέο ξπζκηζηηθέο πξσηετλεο, 

νγθνθαηαζηαιηηθνί παξάγνληεο, νγθνγνλίδηα θαη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο πνπ 

επεξεάδνληαη απφ ηελ αλαζηνιή ηνπ πξσηεαζψκαηνο [254].    

 

 

 

Πίλαθαο 1.4: Πξσηετλεο πνπ επεξεάδνληαη από ηελ αλαζηνιή ηεο νδνύ νπβηθνπτηίλεο-πξσηεαζώκαηνο [254] 
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1.3.2. Βορτεηομίμπθ (Bortezomib) 

1.3.2.1. Ιςτορικι αναδρομι 

 

     Σν bortezomib, γλσζηφ κε ην θσδηθφ φλνκα PS-341 θαη ηελ εκπνξηθή νλνκαζία 

VELCADE® , απνηειεί έλα δηπεπηηδηθφ παξάγσγν βνξνληθνχ νμένο, πνπ πεξηέρεη 

ππξαδηλντθφ νμχ, θαηλπιαιαλίλε θαη ιεπθίλε ζην κφξηφ ηνπ. Ζ ρεκηθή IUPAC νλνκαζία 

ηνπ είλαη [3-methyl-1-(3-phenyl-2-pyrazin-2-ylcarbonylamino-propanoyl) amino-butyl] 

boronic acid, κε κνξηαθφ ηχπν C19H25BN4O4. πληζηά έλαλ αλαζηξέςηκν αλαζηνιέα ηνπ 

20S πξσηεαζψκαηνο, κε ηελ νκάδα ηνπ βνξνληθνχ νμένο λα δεζκεχεηαη θαη λα ζρεκαηίδεη 

έλα ζχκπιεγκα κε ηελ ελεξγή πδξνμπιηθή νκάδα ηεο ζξενλίλεο ηεο β5-ππνκνλάδαο, 

παξεκπνδίδνληαο έηζη ηελ δξάζε ρπκνηξπςίλεο ηνπ πξσηεαζψκαηνο, ελψ έρεη βξεζεί λα 

αλαζηέιιεη θαη ηελ PGPH-like δξάζε, δεζκεπνκέλν κε κηθξφηεξε ζπγγέλεηα κε ηελ β1-

ππνκνλάδα [247]. 

      Σν 1993 ν Alfred Goldberg θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ, πνπ είραλ αλαθαιχςεη ην 

πξσηεάζσκα ίδξπζαλ ηελ εηαηξεία MyoGenetics, ε νπνία είρε σο ζηφρν ηελ αλάπηπμε 

αλαζηνιέσλ ηνπ πξσηεαζψκαηνο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο απψιεηαο κπτθήο κάδαο. Ζ 

δξάζε ηνπ αξρηθνχ παξάγνληα MG-341, ν νπνίνο αλέζηεηιε επηιεθηηθά ηελ δξάζε 

ρπκνηξπςίλεο ηνπ 20S πξσηεαζψκαηνο, ην 1994 δηεξεπλήζεθε ζε θαξθηληθέο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο θαη ζε in vivo θαξθηληθά κνληέια κπψλ ζην Dana Farber Cancer Institute (Δηθόλα 

1.9). Ζ δεκνζίεπζε απηψλ ησλ απνηειεζκάησλ θαζπζηέξεζε γηα αξθεηά ρξφληα, θαηά ηε 

δηάξθεηα ησλ νπνίσλ, ε MyoGenetics ιφγσ θάπνησλ λνκηθψλ θσιπκάησλ=becomes 

ProScript κεηνλφκαζε ην MG-341 ζε PS-341 [255]. To PS-341 βξέζεθε λα δξα σο έλαο 

ηζρπξφο θπηηαξνηνμηθφο παξάγνληαο ζηελ αλζξψπηλε θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά καζηνχ 

MCF-7, κε IC90 ίζν κε 0.05uM κεηά απφ 24h έθζεζεο, ελψ παξφκνηα ήηαλ ε δξάζε ηνπ θαη 

ζε κχεο πνπ έθεξαλ ΔΜΣ-6 φγθνπο. ε ζπλδπαζκφ κε cisplatin, 5-fluorouracil, paclitaxel 

θαη doxorubicin, ην PS-341 είρε πξνζζεηηθή δξάζε θαζπζηεξψληαο ηελ αλάπηπμε ησλ 

ππνδφξησλ πξσηνγελψλ φγθσλ θαη ηελ κεηάζηαζε ζηνπο πλεχκνλεο [256]. 

      Σν 1995 ην PS-341 (NSC681239) καδί κε αξθεηά άιια αλάινγα κφξηα ππνβιήζεθε 

ζην NCI (Νational Cancer Institute) θαη δηεξεπλήζεθε ε δξάζε ηνπο ζε 60 θαξθηληθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ κία επξέσο θάζκαηνο δξάζε θαη ζε 

ζπκπαγείο θαη ζε αηκαηνινγηθέο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο (http://dtp.nci.nih.gov). 

Όπσο θάλεθε απφ ηελ αλάιπζε COMPARE, ην PS-341 παξνπζίαζε έλα κνλαδηθφ pattern, 
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επηβεβαηψλνληαο έλαλ θαηλνχξην κεραληζκφ δξάζεο ηνπ. Δπίζεο, βξέζεθε λα έρεη 

αληηθαξθηληθή δξάζε θαη ζε αξθεηά xenografts αλζξψπηλσλ ζπκπαγψλ φγθσλ [257]. 

      Σν 1996 ν ππξεληθφο παξάγνληαο kB (Nuclear factor kB, NF-kB) αλαγλσξίζηεθε σο 

κία απφ ηηο βαζηθέο  πξν-θαξθηληθέο πξσηετλεο επηβίσζεο ζην ΠΜ. Σα κπεισκαηηθά 

θχηηαξα παξνπζηάδνπλ απμεκέλα επίπεδα NF-kB ελεξγφηεηαο ζπγθξηηηθά κε ηα 

θπζηνινγηθά αηκνπνηεηηθά [255]. Σν PS-341 βξέζεθε λα κπινθάξεη ηελ ππξεληθή 

κεηαηφπηζε ηνπ NF-kB, παξνπζίαδνληαο αληηθαξθηληθή δξάζε ζε in vivo xenografts ΠΜ 

θαη ζε ρεκεην-επαίζζεηεο θαη ρεκεην-αλζεθηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο ΠΜ κφλεο ηνπο θαζψο 

θαη ζε κνληέια ζπγθαιιηεξγεηψλ κε θχηηαξα ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο ηνπ κπεινχ ησλ 

νζηψλ. Δπίζεο, ε επαηζζεζία ησλ αλζεθηηθψλ κπεισκαηηθψλ θπηηάξσλ ζηνπο 

ρεκεηνζεξαπεπηηθνχο παξάγνληεο απμήζεθε κεηά απφ ζπλδπαζκφ κε ην PS-341 [258]. Σν 

πξνθίι γνληδηαθήο έθθξαζεο έδεημε κεηά απφ έθζεζε ησλ κπεισκαηηθψλ θπηηάξσλ ζην 

PS-341 δηάθνξα κνξηαθά γεγνλφηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο κεηνξχζκηζεο  ησλ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε/επηβίσζε, 

απμνξχζκηζε ησλ πξν-απνπησηηθψλ κνξίσλ θαη ησλ πξσηετλψλ ηνπ ζεξκηθνχ ζνθ θαζψο 

θαη ησλ πξσηετλψλ ηεο νδνχ νπβηθνπτηίλεο/πξσηεαζψκαηνο, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ 

απφθξηζε ζην stress [259].  

      To 1999 ε Millenium Pharmaceuticals αλέιαβε ηελ αλάπηπμε κίαο θαηάιιειεο θιηληθά 

εθαξκφζηκεο ζηαζεξήο δνκήο ηνπ PS-341 πνπ ζα βαζίδεηαη ζηελ απειεπζέξσζε ηεο 

νκάδαο ηνπ βνξνληθνχ νμένο ζε πδαξέο κέζν [260]. Ζ θιηληθή αλάπηπμε ηνπ ζθεπάζκαηνο 

PS-341 θαη ε αζθάιεηα ηνπ ζε πξνθιηληθφ επίπεδν δηεμήρζε απφ ην Αλαπηπμηαθφ 

Θεξαπεπηηθφ Πξφγξακκα ηνπ NCI. Tα θιηληθά θαξκαθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ 

bortezomib πξνζδηνξίζηεθαλ ζε κειέηεο θάζεο I, δνθηκάδνληαο δηάθνξα δνζνινγηθά 

ζρήκαηα θαη νκάδεο αζζελψλ [255].  
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Eηθόλα 1.9: Υξνλνδηάγξακκα αλάπηπμεο ησλ αλαζηνιέσλ ηνπ πξσηεαζώκαηνο [255]. 

 

1.3.2.2. Κλινικζσ μελζτεσ ςτο πολλαπλό μυζλωμα   

 

Φάζεσο I κειέηεο 

 

       ε κία ζεκαληηθή θάζεσο I κειέηε θαζνξίζηεθαλ ζε αζζελείο κε επηδεηλνχκελεο 

αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο ε κέγηζηε αλεθηή δφζε (maximum tolerated dose, MTD), ε 

δφζε πνπ πεξηνξίδεη ηελ ηνμηθφηεηα (dose-limiting dose, DLT) θαη ε θαξκαθνδπλακηθή 

ηνπ bortezomib. Οη αζζελείο έιαβαλ PS-341 2 θνξέο ηελ εβδνκάδα γηα δηάζηεκα 4 

εβδνκάδσλ κε δφζεηο πνπ θπκαηλφηαλ απφ 0.40 έσο 1.38 mg/m2 αθνινπζνχκελν απφ 2 

βδνκάδεο απνρήο [261, 262]. Ζ ηνμηθφηεηα ήηαλ πεξηνξηζκέλε ζε δφζεηο >1.04 mg/m2 θαη 

πεξηειάκβαλε θφπσζε, ζξνκβνθπηηαξνπελία, ππνλαηξηαηκία, ππνθαιηαηκία θαη δπζθνξία. 

Σν PS-341 πξνθάιεζε 20S πξσηεαζσκηθή αλαζηνιή κε έλαλ ρξνλν-εμαξηψκελν ηξφπν θαη 

ην πνζνζηφ ηεο αλαζηνιήο ζρεηηδφηαλ κε ηελ δφζε ηνπ. Σα απνηειέζκαηα έδεημαλ φηη ην 

PS-341 ήηαλ θιηληθά απνηειεζκαηηθφ ελάληηα ζην επηδεηλνχκελν ΠΜ θαη πηζαλφλ ζην non-

Ζodgking’s ιέκθσκα [263].  

      Σν 2002, ζε κία δεχηεξε κειέηε θάζεο I αμηνινγήζεθε ε ηνμηθφηεηα θαη ε 

θαξκαθνδπλακηθή ηνπ PS-341 ζε αζζελείο κε ζπκπαγείο φγθνπο πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ, 
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ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθε 2 θνξέο/ εβδνκάδα κε ελδνθιέβηα έλεζε γηα δηάζηεκα 2 

εβδνκάδσλ αθνινπζνχκελν απφ 1 εβδνκάδα αλάξξσζεο [262]. ε απηή ηελ κειέηε 43 

αζζελείο έιαβαλ PS-341 κε δφζεηο πνπ θπκαίλνληαλ απφ 0.13 έσο 1.56 mg/m2 γηα 89 

θχθινπο. Οη PS-341 δνζν-πεξηνξηδφκελεο ηνμηθφηεηεο πεξηειάκβαλαλ δηάξξνηα θαη 

πεξηθεξηθή λεπξνπάζεηα, ελψ δελ θαηαγξάθεθαλ δνζν-πεξηνξηδφκελεο αηκαηνινγηθέο 

ηνμηθφηεηεο. Έλαο αζζελήο κε κε-κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα παξνπζίαζε 

ζεκαληηθή θιηληθά απφθξηζε. Ζ ζπληζηψκελε δφζε γηα ηηο θάζεσο II κειέηεο ήηαλ ηα 1.04 

mg/m2 ρνξεγνχκελε 2 θνξέο εβδνκαδηαίσο γηα δηάζηεκα 4 εβδνκάδσλ αθνινπζνχκελε 

απφ 2 εβδνκάδεο απνρήο [262]. 

 

Φάζεσο II κειέηεο 

       

      Σα πνιιά ππνζρφκελα απνηειέζκαηα ησλ αλσηέξσ θάζεσο I θιηληθψλ κειεηψλ καδί 

κε ηα πξνθιηληθά δεδνκέλα ηεο αληηκπεισκαηηθήο δξάζεο ηνπ bortezomib έδσζαλ ηελ 

ψζεζε γηα ηελ δηεμαγσγή πνιπθεληξηθψλ αλνηρηψλ κε-ηπραηνπνηεκέλσλ θάζεσο II 

κειεηψλ γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ επηδεηλνχκελνπ θαη ππνηξνπηάδνληνο ΠΜ. 

      To 2003 ζηελ θάζεσο II κειέηε SUMMIT, 202 αζζελείο κε 

επηδεηλνχκελν/ππνηξνπηάδνλ ΠΜ πνπ είραλ κέζν αξηζκφ πξνεγνχκελσλ ζεξαπεηψλ ίζν κε 

6, θαη νη νπνίνη πξνεγνπκέλσο φινη είραλ ιάβεη θνξηηθνζηεξνεηδή, ην 92% αιθπιησηηθνχο 

παξάγνληεο, ην 81% αλζξαθπθιίλεο, ην 83% ζαιηδνκίδε θαη ην 64% κεηακφζρεπζε 

βιαζηηθψλ θπηηάξσλ, έιαβαλ 1.3 mg/m2 bortezomib 2 θνξέο εβδνκαδηαίσο γηα δηάζηεκα 2 

εβδνκάδσλ αθνινπζνχκελν απφ 1 εβδνκάδα ρσξίο ζεξαπεία. Οη αζζελείο πνπ 

αληαπνθξίζεθαλ έιαβαλ 8 θχθινπο ζεξαπείαο, ελψ ζε απηνχο πνπ δελ παξνπζίαζαλ 

ζεκαληηθή αληαπφθξηζε   ηνπο ρνξεγήζεθε dexamethasone per os κεηά απφ 2 αξρηθνχο 

θχθινπο κε bortezomib. Σα θξηηήξηα αληαπφθξηζεο ηεο Δπξσπατθήο Οκάδαο 

Μεηακφζρεπζεο Μπεινχ ησλ Οζηψλ, φπσο απηά πεξηγξάθνληαη απφ ηνλ Blade [264] 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ αληαπφθξηζεο ηεο λφζνπ. Απφ ηνπο 193 αζζελείο, 

4% πέηπραλ πιήξε αληαπφθξηζε (Complete Response, CR), κε κε αληρλεχζηκε κε 

αλνζνθαζήισζε θαη ειεθηξνθφξεζε κνλνθισληθή παξαπξσηετλε, 6% πέηπραλ ζρεδφλ 

πιήξε αληαπφθξηζε (near CR) κε αληρλεχζηκε κφλν κε αλνζνθαζήισζε παξαπξσηετλε, 

ελψ 18% θαη 7% παξνπζίαζε κεξηθή (Partial Response, PR) θαη ειάρηζηε αληαπφθξηζε 

(Minimal Response, MR) αληίζηνηρα κε πνζνζηφ ζπλνιηθήο αληαπφθξηζεο (ζπλδπαζκφο 
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CR+PR+MR) ίζν κε 35%. Ζ κέζε νιηθή επηβίσζε ήηαλ 16 κήλεο θαη ε κέζε δηάξθεηα 

αληαπφθξηζεο 12 κήλεο. Σνμηθφηεηεο ζηαδίνπ 3 πεξηειάκβαλαλ ζξνκβνθπηηαξνπελία, 

θφπσζε, πεξηθεξηθή λεπξνπάζεηα θαη νπδεηεξνπελία. Απφ ηνπο 74 αζζελείο πνπ δελ είραλ 

πξνεγνπκέλσο εκθαλίζεη ΜR θαη γη’ απηφ έιαβαλ dexamethasone ζε ζπλδπαζκφ κε 

bortezomib, 18% παξνπζίαζαλ βειηίσζε. ε απηνχο πεξηιακβάλνληαλ θαη 6 αζζελείο κε 

κε αληαπφθξηζε ζηε dexamethasone, πξνηείλνληαο έηζη φηη ην bortezomib κπνξεί λα 

απμήζεη ηελ επαηζζεζία ζηνλ ζπγθεθξηκέλν ρεκεηνζεξαπεπηηθφ παξάγνληα. Ζ 

αληαπφθξηζε ζην bortezomib δελ ζρεηίζηεθε κε γλσζηνχο πξνγλσζηηθνχο παξάγνληεο ηνπ 

ΠΜ, φπσο ε απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 13, ελψ παξαηεξήζεθε θαη βειηίσζε ζην ρξφλν 

εμέιημεο ηεο λφζνπ (Time To Progression, TTP) θαηά έλαλ παξάγνληα 2-4, ζπγθξηηηθά κε 

ηελ πξνεγνχκελε ζεξαπεία πνπ ιάκβαλαλ νη αζζελείο πξηλ εηζέιζνπλ ζηελ κειέηε [265]. 

      ηελ CREST θάζεσο II κειέηε, 54 ΠΜ αζζελείο κε ππνηξνπή κεηά απφ πξψηεο 

γξακκήο ζεξαπεία ηπραηνπνηήζεθαλ λα ιάβνπλ ελδνθιέβηα 1.0 ή 1.3 mg/m2 bortezomib 2 

θνξέο εβδνκαδηαίσο γηα δηάξθεηα 2 εβδνκάδσλ αλά 3 βδνκάδεο γηα 8 θχθινπο ζεξαπείαο. 

Ζ ιήςε dexamethasone επηηξάπεθε ζε αζζελείο κε εμειηζζφκελε/ζηαζεξή λφζν κεηά απφ 

2 ή 4 θχθινπο αληίζηνηρα. Ζ πιήξεο θαη κεξηθή αληαπφθξηζε γηα ην bortezomib κφλν ηνπ 

ήηαλ 30% θαη 38% ζηηο νκάδεο κε 1.0 θαη 1.3 mg/m2 αληίζηνηρα. Σα αλάινγα πνζνζηά γηα 

ηνπο αζζελείο πνπ είραλ ιάβεη bortezomib ζε ζπλδπαζκφ κε dexamethasone ήηαλ 38% θαη 

50% γηα ηηο νκάδεο κε 1.0 θαη 1.3 mg/m2 αληίζηνηρα. Οη πην θνηλέο ηνμηθφηεηεο ζηαδίνπ 3 

πεξηειάκβαλαλ ζξνκβνθπηηαξνπελία (24%), νπδεηεξνπελία (17%), ιεκθνπελία (11%) θαη 

πεξηθεξηθή λεπξνπάζεηα (9%), ελψ ηνμηθφηεηεο ζηαδίνπ 4 παξαηεξήζεθαλ ζε πνζνζηφ 9% 

[266, 267].  

 

Φάζεσο IIΗ κειέηεο 

 

      Σν 2005 δηεμήρζε ζε 93 θέληξα ζηε Νφηηα Ακεξηθή, ηελ Δπξψπε θαη ην Ηζξαήι, ε 

APEX, κία αλνηρηή ζπγθξηηηθή δηεζλήο κειέηε θάζεσο III, ζηελ νπνία 669 ΠΜ αζζελείο 

πνπ είραλ ππνβιεζεί ηνπιάρηζηνλ κία θνξά ζε ζεξαπεία ηπραηνπνηήζεθαλ λα ιάβνπλ 

bortezomib ή πςειήο δφζε dexamethasone . Δπεηδή θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ελδηάκεζεο 

αλάιπζεο παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή βειηίσζε ζηνλ ρξφλν εμέιημεο ηεο λφζνπ 

ππέξ ηνπ ζθέινπο ηνπ VELCADE (6.2 κήλεο vs 3.5 κήλεο) πξνηάζεθε ζε φινπο ηνπο 

αζζελείο ζην ζθέινο ειέγρνπ, νη νπνίνη ειάκβαλαλ πςειή δφζε δεμακεζαδφλεο , ε 
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ρνξήγεζε ζεξαπείαο κε VELCADE. To πνζνζηφ ζπλνιηθήο αληαπφθξηζεο πνπ 

επηηεχρζεθε κε ην VELCADE ήηαλ 38% ζπγθξηηηθά κε ην αληίζηνηρν ηεο dexamethasone 

πνπ ήηαλ 18% [268, 269]. 

 

 Μειέηεο ζε ζπλδπαζκό κε άιινπο ρεκεηνζεξαπεπηηθνύο παξάγνληεο  

 

      To 2008 ζηελ VISTA θάζεσο III κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζχγθξηζε κεηαμχ ηνπ 

ζπλδπαζκνχ bortezomib+melphalan+prednisone (VMP) θαη ηνπ MP κφλν ηνπ ζε 

λενδηαγλσζζέληεο αζζελείο κε ΠΜ [270]. Ο κέζνο ρξφλνο εμέιημεο ηεο λφζνπ (ΣΣΡ) ήηαλ 

24 κήλεο κε ηνλ ζπλδπαζκφ VMP ζπγθξηηηθά κε ηνπο 16.6 κήλεο κε ηνλ MP ζπλδπαζκφ, 

ελψ 63% ησλ αζζελψλ πνπ είραλ αληαπνθξηζεί ζηελ αξρηθή ζεξαπεία κε ην bortezomib 

παξέκεηλαλ επαίζζεηνη ζην ζπγθεθξηκέλν θάξκαθν, κεηά απφ επαλέθζεζή ηνπο  θαηφπηλ 

ππνηξνπήο θαη ν κέζνο ΣΣΡ ήηαλ ίζνο κε 9.3 κήλεο [271]. Παξφια απηά ζεκαληηθέο 

ηνμηθφηεηεο αλαθέξζεθαλ κε θπξηφηεξεο ηηο γαζηξεληεξηθέο δηαηαξαρέο θαη ηελ πεξηθεξηθή 

λεπξνπάζεηα.  

      Γηα ην ιφγν απηφ, ε Ηζπαληθή νκάδα ζρεδίαζε έλα θαηλνχξην απνηειεζκαηηθφ αιιά 

ηαπηφρξνλα ιηγφηεξν ηνμηθφ δνζνινγηθφ ζρήκα, βάζεη ηνπ νπνίνπ νη αζζελείο ιάκβαλαλ 1 

θνξά ηελ εβδνκάδα bortezomib, ζπγθξηηηθά κε ηηο έσο ηψξα 2 θνξέο εβδνκαδηαίσο, καδί 

κε prednisone, melphalan (VMP) ή thalidomide (VTD) αθνινπζνχκελε απφ κία δεχηεξε 

ηπραηνπνίεζε γηα ζεξαπεία ζπληήξεζεο κε bortezomib-thalidomide (VT) ή bortezomib-

prednisone (VP) [272]. Γελ παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο ζηα πνζνζηά αληαπφθξηζεο, αιιά νη 

ηνμηθφηεηεο ζηαδίνπ 3 ή 4 πεξηνξίζηεθαλ ζην 7% κφλν ζην ζθέινο VMP. Μεηά ηε 

ζεξαπεία ζπληήξεζεο ην CR πνπ επηηεχρζεθε ήηαλ 40% θαη ζηα 2 ζθέιε θαη κφλν ην 3% 

ησλ VP θαη ην 9% ησλ VT αζζελψλ αλέπηπμαλ ζηαδίνπ 3 πεξηθεξηθή λεπξνπάζεηα [273]. 

Ζ κέζε PFS θαη TTP ήηαλ 31 θαη 35 κήλεο αληίζηνηρα θαη ην πνζνζηφ ηεο νιηθήο 

επηβίσζεο ζηα 3 ρξφληα ήηαλ 70%. ε κία άιιε ηπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεσο III πνπ 

δηεμήρζε απφ ηελ Ηηαιηθή νκάδα ζπγθξίζεθε ην VMP-thalidomide αθνινπζνχκελν απφ 

ζεξαπεία ζπληήξεζεο κε VT κε ην VMP κφλν ηνπ ζε αζζελείο κε ππνςήθηνπο γηα ASCT. 

Σα απνηειέζκαηα φζνλ αθνξά ηνπο ξπζκνχο αληαπφθξηζεο θαη ην PFS ήηαλ επλντθά ππέξ 

ηνπ ζθέινπο VMPT-VT [274, 275]. Οη ζπγθεθξηκέλεο 2 κειέηεο θάζεσο III ηεθκεξίσζαλ 

απφ ηε κία ην εβνκαδηαίν VMP δνζνινγηθφ ζρήκα, πεξηνξίδνληαο έηζη ηηο ηνμηθφηεηεο θαη 
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απφ ηελ άιιε καδί κε ηελ θάζεσο 3b UPFRONT κειέηε ηελ bortezomib-βαζηδφκελε 

ζεξαπεία ζπληήξεζεο ζηνπο ειηθησκέλνπο αζζελείο  [245]. 

      ηελ IFM2005-01 θάζεσο III κειέηε έγηλε ζχγθξηζε ηνπ bortezomib-dexamethasone 

κε ην vincristine-doxorubicin-dexamethasone (VAD) σο πξψηεο γξακκήο ζεξαπεία ζηνπο 

ππνςήθηνπο ASCT αζζελείο. Σα πνζνζηά αληαπφθξηζεο ήηαλ πςειφηεξα ζην ζθέινο 

bortezomib-dexamethasone αλεμάξηεηα απφ ην ζηάδην ηεο αζζέλεηαο θαη ηηο 

θπηηαξνγελεηηθέο αλσκαιίεο, ελψ παξαηεξήζεθε θαη κία ζεκαληηθή ηάζε γηα βειηίσζε 

ηνπ PFS. Σα απνηειέζκαηα απηά θαηέζηεζαλ ην bortezomib-dexamethasone ηνλ βαζηθφ 

ζθειεηφ  ζηελ πξψηε γξακκή ζεξαπείαο ζηνπο ππνςήθηνπο ASCT αζζελείο [276, 245].  

      Ζ πξνζζήθε ηξίηνπ παξάγνληα ζηνλ ζπλδπαζκφ bortezomib-dexamethasone, φπσο 

thalidomide (VTD), (liposomal) doxorubicin (VDD/PAD), lenalidomide (VRD) θαη 

cyclophosphamide (VCD) έρεη εμεηαζηεί ζε αξθεηέο θάζεσο II κειέηεο θαη ηα 

απνηειέζκαηα ήηαλ πνιχ θαιχηεξα ζπγθξηηηθά κε ηνλ δηπιφ ζπλδπαζκφ. 3 κειέηεο έρνπλ 

ήδε δείμεη φηη ην VTD είλαη αλψηεξν απφ ην TD ή ην bortezomib-dexamethasone φζνλ 

αθνξά ηα πνζνζηά αληαπφθξηζεο [277-279], θαζηζηψληαο απφ ην 2012 ηνλ ηξηπιφ 

ζπλδπαζκφ ην πξφηππν ζεξαπείαο πξηλ ηελ απηφινγε κεηακφζρεπζε [280]. 

      Όζνλ αθνξά ηνπο αζζελείο κε ππνηξνπηάδνλ/επηδεηλνχκελν ΠΜ, ζε κία θάζεσο III 

κειέηε έγηλε ζχγθξηζε ηνπ bortezomib κφλν ηνπ κε bortezomib+pegylated liposomal 

doxorubicin (PLD) θαη παξαηεξήζεθε αχμεζε ηνπ TTP απφ ηνπο 6.5 ζηνπο 9.3 κήλεο ζην 

ζθέινο bortezomib-PLD, νδεγψληαο ζηελ έγθξηζε απηνχ ηνπ ζπλδπαζκνχ  γηα ηε ζεξαπεία 

ηνπ ππνηξνπηάδνληνο ΠΜ ην 2007 [281]. 

      Δθηφο απφ ηελ αλσηέξσ θάζεσο III κειέηε, ιίγα είλαη ηα δεδνκέλα πνπ πξνθχπηνπλ 

απφ ηηο ηπραηνπνηεκέλεο θάζεσο III κειέηεο γηα ηνπο bortezomib-βαζηδφκελνπο 

ζπλδπαζκνχο ζην ππνηξνπηάδνλ ΠΜ. Πξφζθαηα ην Inregroupe Francophone du Myelome 

(IFM) θαη ε Δπξσπατθή Οκάδα Μεηακφζρεπζεο Μπεινχ δηεμήγαγαλ κία ζπγθξηηηθή 

κειέηε κεηαμχ ηνπ bortezomib-thalidomide-dexamethasone (VTD) θαη ηνπ thalidomide-

dexamethasone (TD) ζε αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ ππνηξνπηάζεη κεηά απφ πςειήο δφζεο 

ζεξαπεία ζε ζπλδπαζκφ κε απηφινγε κεηακφζρεπζε. Ζ κειέηε απηή έδεημε γηα πξψηε 

θνξά φηη ε bortezomib-βαζηδφκελε ηξηπιέηα είλαη αλψηεξε ζπγθξηηηθά κε ηε thalidomide-

βαζηδφκελε δηπιέηα γηα ην ππνηξνπηάδνλ ΠΜ φζνλ αθνξά θπξίσο ηα πνζνζηά 

αληαπφθξηζεο θαη ην πςειφηεξν TTP [282]. ηελ VANTAGE 088 θάζεσο III κειέηε 

δείρηεθε έλα κηθξφ θιηληθφ πιενλέθηεκα ππέξ ηνπ ζπλδπαζκνχ ηνπ αλαζηνιέα ηεο 
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απαθεηπιάζεο ησλ ηζηνλψλ vorinostat+ bortezomib ζπγθξηηηθά κε ην bortezomib κφλν ηνπ 

[283]. Ζ απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ ζπλδπαζκψλ κε άιινπο παξάγνληεο, φπσο ην perifosine 

θαη ην panobinostat εθηηκάηαη ήδε ζε ηξέρνπζεο κειέηεο θάζεσο II θαη III [245, 284]. 

 

      1.3.2.3. Kλινικζσ μελζτεσ ςε άλλουσ τφπουσ καρκίνου 

      

 Άιιεο αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο 

       

      Πξνθιηληθά δεδνκέλα έρνπλ δείμεη ζπλεξγηθή αληηθαξθηληθή δξάζε ηνπ bortezomib ζε 

ζπλδπαζκφ κε άιινπο παξάγνληεο πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηε ζεξαπεία ηνπ non-

Hodgkin ιεκθψκαηνο (NHL) [285, 286]. Φάζεσο I κειέηεο έδεημαλ φηη ε κέγηζηε αλεθηή 

δφζε γηα ην bortezomib ζε πξνεγνπκέλσο ζεξαπεχζηκνπο NHL αζζελείο είλαη παξφκνηα κε 

εθείλε γηα ην ΠΜ [287, 288]. Σν 2006 ζηελ θάζεσο II κειέηε PINNACLE 155 αζζελείο κε 

επηδεηλνχκελν θαη ππνηξνπηάδνλ ιέκθσκα καλδχα (mantle cell lymphoma, MCL) έιαβαλ 

κνλνζεξαπεία κε bortezomib θαη ην ζπλνιηθφ πνζνζηφ αληαπφθξηζεο πνπ επηηεχρζεθε 

ήηαλ ίζν κε 32%, νδεγψληαο ζηελ έγθξηζή ηνπ απφ ην FDA γηα ηε ζεξαπεία ηνπ MCL 

[289, 290]. Άιιεο κειέηεο θάζεσο II πνπ ζπλδπάδνπλ ην bortezomib κε ην rituximab θαη 

κε άιινπο παξάγνληεο, φπσο αλάινγα πνπξίλεο ή αιθπιησηηθνχο παξάγνληεο [291, 292] 

έδεημαλ ζπλνιηθφ πνζνζηφ αληαπφθξηζεο 50-75%. πλδπαζκφο ηνπ bortezomib κε ηελ 

πξφηππε ζεξαπεία Rituxan+HyperCVAD ζε λεν-δηαγλσζζέληεο MCL αζζελείο επέηπρε 

πνζνζηφ αληαπφθξηζεο 90-100% [293, 294], ελψ ζε ζπλδπαζκφ κε ην rituximab έδσζε 

αληίζηνηρν πνζνζηφ 85% ζε αζζελείο κε waldenstom’s macroglobulinemia [295]. Δπίζεο, 

ην bortezomib έρεη αμηνινγεζεί θαη ζε κπεινεηδείο θαθνήζεηεο, εηδηθφηεξα ζηελ νμεία 

κπεινεηδή ιεπραηκία. ε κία κηθξνχ εχξνπο θάζεσο II κειέηε, νη κηζνί απφ ηνπο 14 

αζζελείο παξνπζίαζαλ βειηίσζε ησλ αηκαηνινγηθψλ παξακέηξσλ αιιά έληνλε πεξηθεξηθή 

λεπξνπάζεηα [296]. πλδπαζκφο ηνπ bortezomib κε άιινπο θπηηαξνηνμηθνχο [297, 298] ή 

δηαθνξνπνηεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο είλαη ην all-trans retinoic acid [299] ίζσο δψζεη 

θαιχηεξα απνηειέζκαηα.  
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πκπαγείο όγθνη 

 

      Σα απνηειέζκαηα απφ ηελ ρνξήγεζε ηνπ Bortezomib ζηνπο ζπκπαγείο φγθνπο ήηαλ 

ιηγφηεξν εληππσζηαθά. Σειηθά δελ απνδείρηεθε ηδηαίηεξα απνηειεζκαηηθφ ζηνλ θαξθίλν 

ηνπ καζηνχ κφλν ηνπ [300, 301] ή ζε ζπλδπαζκφ κε ρεκεηνζεξαπεία  [302], ζηνλ νξκνλν-

αλζεθηηθφ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ζε ζπλδπαζκφ κε prednisone ή docetaxel [303], ζηνπο 

πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ αζζελείο κε κε-κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα, νη νπνίνη 

δελ έρνπλ ιάβεη πξνγνχκελε ρεκεηνζεξαπεία [304], ζην κεηαζηαηηθφ γαζηξηθφ ή 

γαζηξννηζνθαγηθφ αδελνθαξθίλσκα [305], ζηνπο κεηαζηαηηθνχο λεπξνελδνθξηλείο φγθνπο 

[306] θαη ζηνλ πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ θαξθίλν ηνπ λεθξνχ [307]. Ο θαζνξηζκφο ηπρφλ 

κεραληζκψλ αλζεθηηθφηεηαο ζην θάξκαθν είλαη θξίζηκε γηα ηνλ ζρεδηαζκφ λέσλ πην 

απνηειεζκαηηθψλ bortezomib-βαζηδφκελσλ ζεξαπεηψλ. 

 

1.3.2.4. Ζγκριςθ του bortezomib 

 

            Σα απνηειέζκαηα απφ ηηο αλσηέξσ θάζεσο II κειέηεο (CREST & SUMMIT) 

νδήγεζαλ ην 2003 ζηελ έγθξηζε ηνπ bortezomib απφ ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ 

θαξκάθσλ (U.S. FDA) γηα ηε ζεξαπεία ηνπ επηδεηλνχκελνπ ΠΜ, ιακβάλνληαο πιένλ ηελ 

εκπνξηθή νλνκαζία VELCADE®. Σν 2005 βάζεη ηεο θάζεσο III κειέηεο APEX εγθξίζεθε 

θαλνληθά απφ ην U.S. FDA γηα ηε ζεξαπεία αζζελψλ κε ππνηξνπηάδνλ ΠΜ, πνπ έρνπλ ήδε 

ππνβιεζεί ηνπιάρηζηνλ κία θνξά ζε πξνεγνχκελε ζεξαπεία. ηηο 23 Ηνπλίνπ ηνπ 2008, ην 

U.S. FDA κεηά απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο VISTA κειέηεο ελέθξηλε ην bortezomib σο 

πξψηεο γξακκήο ζεξαπείαο γηα ην ΠΜ. Δπίζεο, ην 2006 έιαβε έγθξηζε γηα ηε ζεξαπεία ηνπ 

επηδεηλνχκελνπ θαη ππνηξνπηάδνληνο ιεκθψκαηνο καλδχα (mantle cell lymphoma) θαη ην 

2014 σο πξψηεο γξακκήο ζεξαπεία γηα ηνπο αζζελείο κε ιέκθσκα καλδχα [255].  

 

1.3.2.5. Μθχανιςμόσ δράςθσ  

 

      Ο κεραληζκφο ηεο δξάζεο ηνπ bortezomib πεξηιακβάλεη ηελ ζχιιεςε ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηελ απφπησζε σο ζπλέπεηα ηεο πξσηεαζσκηθήο αλαζηνιήο, 
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αλαζηνιή ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ θαη επηδξάζεηο ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ 

[332] (Δηθόλα 1.12) [254]. ηνλ πίλαθα 1.5 θαίλνληαη κεξηθνί απφ ηνπο θπξηφηεξνπο 

πξσηετληθνχο ζηφρνπο ηνπ bortezomib. 

 

1.3.2.5.1.  Αλαζηνιή ηνπ NF-kB κνλνπαηηνύ 

Ηδηνζχζηαηε ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB έρεη ζπλδεζεί κε αλάπηπμε/πνιιαπιαζηαζκφ 

θαη κε αλζεθηηθφηεηα ζε δηάθνξνπο ΥΜΘ παξάγνληεο, επεξεάδνληαο δηαθνξηθά ηελ 

επαηζζεζία ζηνπο πξσηεαζσκηθνχο αλαζηνιείο ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ζε ζχγθξηζε κε ηα 

θπζηνινγηθά [308]. Ζ ελεξγνπoίεζή ηνπ πεξηιακβάλεη: θσζθνξπιίσζε ηνπ IkB απφ ηελ 

IkBa θηλάζε, νπβηθνπτηηλίσζε απφ ηελ Δ3RS(I-kB/β-TrCP), κία SCF ηχπνπ Δ3 ιηγάζε 

νπβηθνπτηίλεο θαη πξσηεαζσκηθή απνηθνδφκεζε ηνπ θσζθνξπιησκέλνπ IkBa, νδεγψληαο 

ζηελ  απειεπζέξσζε θαη ππξεληθή κεηαηφπηζή ηνπ p50/p65 NF-kB, ην νπνίν κε ηε ζεηξά 

ηνπ δεζκεχεηαη ζηηο νκφινγεο αιιεινπρίεο πνπ εληνπίδνληαη ζηνπο ππνθηλεηέο δηαθφξσλ 

γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ αλάπηπμε/επηβίσζε, επάγνληαο ηελ κεηαγξαθή ηνπο [309, 

310]. ε απηά πεξηιακβάλνληαη θπηνθίλεο (IL-6 θαη TNF-a), ε θπθιίλε D, ρεκνθίλεο, 

δηάθνξνη παξάγνληεο πνπ επάγνπλ ηελ επηβίσζε, φπσο αλαζηνιείο ησλ πξσηετλψλ 

απφπησζεο θαη BclXI θαη κφξηα θπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο, φπσο ην VCAM θαη ε E-

ζειεθηίλε, [310, 311].  Πξνζθφιιεζε ησλ κπεισκαηηθψλ θπηηάξσλ ζηα ζηξσκαηηθά 

θχηηαξα ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ επάγεη ηελ NF-kB-κεζνιαβνχκελε κεηαγξαθή θαη έθθξηζε 

ησλ IL-6 θαη IGF-1 [312, 313], νδεγψληαο ζε επηβίσζε ησλ ΜΜ θπηηάξσλ ζηνλ κπειφ ησλ 

νζηψλ, παξεκπνδίδνληαο ηελ dexamethasone-κεζνιαβνχκελε απφπησζε [314]. Σα 

ρεκεηνεπαίζζεηα ΜΜ θχηηαξα έρεη βξεζεί λα παξνπζίαδνπλ κηθξφηεξε NF-kB ελεξγφηεηα 

ζε ζχγθξηζε κε ηα ρεκεηναλζεθηηθά, γεγνλφο πνπ δείρλεη ηνλ ξφιν ηνπ NF-kB ζηελ 

ρεκεηναλζεθηηθφηεηα [315]. Δπίζεο, απμεκέλα επίπεδα ηνπ NF-kB έρνπλ αλαθεξζεί ζηα 

ΜΜ θχηηαξα πνπ πξνέξρνληαη απφ αζζελείο, νη νπνίνη έρνπλ ππνηξνπηάζεη κεηά ηε 

ρεκεηνζεξαπεία [313]. Σν bortezomib αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηνπ NF-kB, παξεκπνδίδνληαο 

ηελ απνηθνδφκεζε ηνπ IkB [316-318], κεηνξπζκίδνληαο έηζη ηελ έθθξαζε δηαθφξσλ 

παξαγφλησλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε, ηελ επηβίσζε, ηελ αγγεηνγέλεζε θαη ηελ 

πξνζθφιιεζε [254, 319]. Οη Ma et al., 2003 [320] έδεημαλ κεησκέλε NF-kB δεζκεπηηθή 

ηθαλφηεηα θαη ππξεληθή κεηαηφπηζε ζηηο ρεκεηνεπαίζζεηεο θαη ρεκεηναλζεθηηθέο ΜΜ 

θπηηαξηθέο ζεηξέο. ε άιιεο κειέηεο, ην bortezomib βξέζεθε λα αλαζηέιιεη ηελ παξαθξηλή 
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θπηηαξηθή αλάπηπμε θαη ζεκαηνδφηεζε ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ κπεινχ ησλ νζηψλ, 

κέζσ παξεκπφδηζεο ηεο έθθξηζεο ηεο IL-6 [321], ελψ νη Roccaro et al., 2006 [322] έδεημαλ 

φηη ην bortezomib κπινθάξεη ηνλ επαγφκελν απφ ηελ δέζκεπζε κε ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα 

ηα πξνεξρφκελα απφ ΠΜ αζζελείο, πνιιαπιαζηαζκφ ηεο MM.1S θπηηαξηθήο ζεηξάο, κέζσ 

δνζν-εμαξηψκελεο αλαζηνιήο ηεο έθθξηζεο ησλ VEGF θαη IL-6 απφ ηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα. To bortezomib έρεη βξεζεί λα αλαζηέιιεη ην κε θαλνληθφ NF-kB κνλνπάηη θαη 

ηελ επαγφκελε NF-kB δξάζε θαη νη Hideshima et al., 2009 [323] έδεημαλ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ NF-kB εληνπηζκέλε ζηα πεξηθεξηθά κνλνθχηηαξα ηνπ αίκαηνο, αιιά αλαζηνιή ηνπ 

ζηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα ηνπ κπεινχ, δείρλνληαο δηαθνξηθέο δξάζεηο ηνπ NF-kB αλάινγα 

κε ηνλ θπηηαξηθφ ηχπν. 

 

1.3.2.5.2. Δπίδξαζε ζηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα MAPK & PI3K/Akt 

Παξνκνίσο κε ην κνλνπάηη ΝF-kB, ην p44/42 ΜΑPK κνλνπάηη έρεη βξεζεί λα 

εκπιέθεηαη ηφζν ζε αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο, φπσο είλαη νη ιεπραηκίεο φζν θαη ζε 

ζπκπαγείο φγθνπο φπσο είλαη ν θαξθίλνο ηνπ καζηνχ, ζπκκεηέρνληαο ζηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ αλαζηνιή ηεο απφπησζεο θαη ηελ αγγεηνγέλεζε. Μέζσ 

επηπξφζζεησλ γεγνλφησλ θσζθνξπιίσζεο, νη θηλάζεο p44 θαη p42 βξέζεθε λα ξπζκίδνπλ 

ηε δξάζε αξθεηψλ ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ θαη κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ c-Myc θαη ΝF-kB. Τπεξέθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηπξνζηληθήο 

θηλάζεο Her2 ζπληζηά άζρεκν πξνγλσζηηθφ δείθηε γηα ηνπο αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ 

καζηνχ, ελψ απμεκέλε p44/42 ελεξγφηεηα ίζσο ζρεηίδεηαη κε θησρφηεξε θιηληθή έθβαζε 

αλεμάξηεηα απφ ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα Her2.  Ζ δξάζε ηνπ πξσηεαζσκηθνχ 

αλαζηνιέα bortezomib ζην ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη έρεη κειεηεζεί εθηελέζηεξα ζε in vitro 

θαξθηληθά κνληέια καζηνχ, φπνπ εθαξκνγή ηνπ νδήγεζε ζε απψιεηα ησλ 

θσζθνξπιησκέλσλ ελεξγψλ κνξθψλ  p44/42. Μειέηεο κε θαξκαθνινγηθνχο παξάγνληεο 

θαη θαηαζθεπέο κε θπξίαξρεο-αξλεηηθέο κεηαιιάμεηο  πνπ αλαζηέιινπλ ηελ p44/42 

ζεκαηνδφηεζε ελίζρπζε ηελ απνπησζε, ελψ επαγσγή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ p44/42 

κνλνπαηηνχ ηελ παξεκπφδηζε [638].  

Δπίζεο, ζε πξνεγνχκελε κειέηε πνπ δηεμήρζε ζε ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο βξέζεθε φηη ην 

bortezomib αλέζηεηιε ηελ επαγφκελε απφ ηελ IL-6 θσζθνξπιίσζε ησλ p42/44 ζηελ 

MM1.S θπηηαξηθή ζεηξά, ελψ δελ επεξεάζηεθε θαζφινπ ην STAT3 κνλνπάηη [321].   
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Παξαθάησ παξαηίζεληαη κεξηθέο απφ ηηο πην πξφζθαηεο θαη ζεκαληηθέο ΒΣΕ-

κεζνιαβνχκελεο δξάζεηο πνπ εκπιέθνπλ θπξίσο αλαζηνιή ησλ ζεκαηνδνηηθψλ 

κνλνπαηηψλ MAPK θαη PI3K/Akt.  

 

 

Αναζηολή ηων NP-μεζολαβούμενων μιηογόνων και ανηι-αποπηωηικών ζημάηων  

 

ε κία πξνεγνχκελε κειέηε ηνπ εξγαζηεξίνπ καο, βξέζεθε φηη ην ΒΣΕ αλαζηέιιεη 

ηελ κεζνιαβνχκελε απφ ηα λεπξνπεπηίδηα θπηηαξηθή αλάπηπμε κέζσ ζηαζεξνπνίεζεο ησλ 

πξν-απνπησηηθψλ παξαγφλησλ πνπ ζπληζηνχλ ππνζηξψκαηα ηνπ πξσηεαζψκαηνο (p21, 

p27, p53, Bad) θαη αλαζηνιήο ηνπ NF-kB θαη ηεο κεηαγξαθηθήο ηνπ ελεξγφηεηαο ζε 

θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο πξνζηάηε. Δθηφο ησλ αλσηέξσ, αμηνζεκείσην ήηαλ φηη ε 

δξάζε ηνπ ΒΣΕ θάλεθε λα εκπιέθεη αλαζηνιή ηνπ MAPK κνλνπαηηνχ, δεδνκέλνπ φηη 

απηφ ζπληζηά έλα απφ ηα θπξηφηεξα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ηα 

λεπξνπεπηίδηα επάγνληαο κηηνγφλα θαη αληη-απνπησηηθά ζήκαηα.  Αληίζεηα, ην κνλνπάηη 

Akt επεξεάζηεθε ζε κηθξφηεξν βαζκφ απφ ην bortezomib, πηζαλψο ιφγσ ηνπ γεγνλφηνο φηη 

θαη νη δχν θπηηαξηθέο ζεηξέο, PC3 θαη LNCaP πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ, εκθαλίδνπλ κία 

ππεξελεξγνπνίεζε ηνπ Akt ζε βαζηθέο ζπλζήθεο αλάπηπμεο σο απνηέιεζκα ηεο 

κεηαιιαγκέλεο κνξθήο ηνπ PTEN πνπ δηαζέηνπλ. Βέβαηα, ρξεηάδεηαη πεξαηηέξσ 

δηεξεχλεζε γηα ην εάλ ην bortezomib κπινθάξεη ηα ζπγθεθξηκέλα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα 

άκεζα (π.ρ. δξψληαο σο αλαζηνιέαο θηλαζψλ) ή έκκεζα κεηαβάιινληαο ηε ζηαζεξφηεηα 

άιισλ ππνζηξσκάησλ ηνπ πξσηεαζψκαηνο [561]. 

 

 

 

Αναζηολή ηηρ δπάζηρ ηος HIF-1a 

 

Σν bortezomib έρεη βξεζεί λα αλαζηέιιεη ηελ αγγεηνγέλεζε ζε θχηηαξα ΠΜ θαη 

ελδνζειηαθά, κεηψλνληαο ηα επίπεδα ηνπ VEGF, κέζσ θαηαζηνιήο ηνπ παξάγνληα HIF-1. 

Ο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο HIF-1, ν νπνίνο ζπλίζηαηαη απφ ηηο ππνκνλάδεο, HIF-1a θαη 

HIF-1β έρεη βξεζεί λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πξνζαξκνγή ζε ρακειέο ζπλζήθεο 

νμπγφλνπ θαη ζηελ πξνφδν ηνπ θαξθίλνπ, ξπζκίδνληαο ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ 
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εκπιέθνληαη ζηελ αγγεηνγέλεζε, ηνλ θπηηαξηθφ κεηαβνιηζκφ, ηελ απφπησζε, ηελ 

επηζεηηθφηεηα θαη/ή ηελ κεηάζηαζε.  Δθηφο απφ ηελ νμπγνλν-εμαξηψκελε ξχζκηζε ηνπ 

HIF-1, ην MAPK κνλνπάηη βξέζεθε λα ηνλ ελεξγνπνηεί, κέζσ επαγσγήο ηνπ ζρεκαηηζκνχ 

θαη ηεο trans-ελεξγνπνίεζεο ηνπ HIF-p300/CBP ζπκπιέγκαηνο, θαη κέζσ απεπζείαο 

θσζθνξπιίσζεο ηνπ HIF-1a. 

Οη κεραληζκνί πνπ έρνπλ πξνηαζεί γηα ηελ ΒΣΕ-κεζνιαβνχκελε αλαζηνιή ηεο δξάζεο 

ηνπ HIF-1a δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηνί θαη ηα απνηειέζκαηα ησλ κειεηψλ αληηθαηηθά. 

Πξνεγνχκελεο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην ΒΣΕ αλαζηέιιεη ηελ απφθξηζε ζηελ ππνμία, 

ελεξγνπνηψληαο ηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ηεο C-ηειηθήο ππνκνλάδαο ελεξγνπνίεζεο (C-

terminal activation domain, CAD)  ηνπ HIF-1a θαη ηνπ FHI (Factor inhibiting HIF-1), 

παξεκπνδίδνληαο έηζη ηελ ζηξαηνιφγεζε ηνπ p300 ζπλελεξγνπνηεηή ζην HIF-1 (Δηθόλα 

10) [636].  Πξφζθαηε κειέηε έδεημε φηη ην bortezomib αλέζηεηιε ηελ κεηάθξαζε ηνπ HIF-

1a ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ πξνζηάηε, κέζσ θσζθνξπιίσζεο ηνπ παξάγνληα έλαξμεο 

ηεο κεηάθξαζεο (translation initiation factor 2a, elF2a) (Δηθόλα 1.10) [637]. 

 ε πξνεγνχκελε έξεπλα ηνπ εξγαζηεξίνπ καο, δείρηεθε γηα πξψηε θνξά φηη ην 

bortezomib αλαζηέιιεη ηελ πξσηετληθή ζχλζεζε ηνπ HIF-1a, κέζσ θαηαζηνιήο ηνπ 

κνλνπαηηνχ PI3K/Akt/mTOR θαη πξνθαιεί παξεκπφδηζε ηεο ππξεληθήο κεηαηφπηζεο θαη 

ηεο κεηαγξαθηθήο ελεξγφηεηαο ηνπ HIF-1, παξεκβαίλνληαο ζην κνλνπάηη MAPK ζε 

θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο πξνζηάηε (Δηθόλα 1.11) [633]. 
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Δηθόλα 1.10: Μεραληζκνί αλαζηνιήο ηεο δξάζεο ηνπ  HIF-1 από ην BTZ 

 

 

Δηθόλα 1.11: ρεκαηηθό κνληέιν ησλ πηζαλώλ κεραληζκώλ κεηνξύζκηζεο ηνπ HIF-1a από ην ΒΣΕ.  Σν ΒΣΕ 

θαηαζηέιιεη ηελ πξσηετληθή ζχλζεζε ηνπ HIF-1a θαη ηελ ππξεληθή ζπζζψξεπζε ζηηο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο πξνζηάηε, κέζσ αλαζηνιήο ησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ PI3K/Akt/mTOR θαη MAPK αληίζηνηρα 

[633]. 
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1.3.2.5.3. Απμνξύζκηζε  απνπησηηθώλ κνλνπαηηώλ 

Δπηπξνζζέησο, in vitro βηνρεκηθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη: a) ελεξγνπνίεζε ησλ 

θιαζηθψλ πξσηετλψλ απφθξηζεο ζην stress, φπσο νη πξσηετλεο ηνπ ζεξκηθνχ ζνθ Ζsp27, 

Hsp70 θαη Hsp90 [324, 325], b) απμνξχζκηζε ηεο c-jun NH2-ηειηθήο θηλάζεο (JNK) θαη 

απμεκέλε θσζθνξπιίσζε ηνπ c-Jun καδί κε κεησκέλε ελεξγφηεηα ηεο FLICE-like 

αλαζηαιηηθήο πξσηετλεο (c-FLIP), έλαλ αξλεηηθφ ξπζκηζηή ηεο Fas-επαγφκελεο 

απφπησζεο [326] c) ελεξγνπνίεζε ηεο κεζνιαβνχκελεο απφ ηηο θαζπάζεο απφπησζεο 

κέζσ 3 δηαθξηηψλ κνλνπαηηψλ: ηνπ θιαζηθνχ ελδνθπηηάξηνπ κηηνρνλδξηαθνχ κνλνπαηηνχ, 

πνπ πεξηιακβάλεη ηελ απειεπζέξσζε ζην θπηνζφιην ηνπ θπηνρξσκάηνο c θαη άιισλ 

δεπηεξεπφλησλ κηηνρνλδξηαθψλ ελεξγνπνηεηψλ ησλ θαζπαζψλ, επάγνληαο ηνλ θαηαξξάθηε 

θαζπάζε 9→θαζπάζε 3 [325], ηνπ κεζνιαβνχκελνπ απφ ηελ θαζπάζε 8 εμσθπηηάξηνπ 

κνλνπάηηνπ πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ηνπο ππνδνρείο ζαλάηνπ (Death Receptors, DR)  [326] 

θαη ηνπ κνλνπαηηνχ απφθξηζεο ζην stress ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ, πνπ πεξηιακβάλεη 

ηηο θαζπάζεο -2/-4/-12 [319].  Δπίζεο, ε κεζνιαβνχκελε απφ ην BTZ απφπησζε έρεη 

βξεζεί λα ζπλνδεχεηαη απφ κεηαβνιέο ζην κηηνρνλδξηαθφ κεκβξαληθφ δπλακηθφ θαη 

παξαγσγή ειεχζεξσλ ξηδψλ νμπγφλνπ [328-330]. 

πγθεθξηκέλα, αλαζηνιή ηνπ πξσηεαζψκαηνο απφ ην bortezomib ζρεηίδεηαη κε 

ζπζζψξεπζε θαη κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ησλ BH3-πξσηετλψλ, φπσο είλαη νη PUMA, 

BIM, NOXA ή BIK, νη νπνίεο αληαγσλίδνληαη ηα αληη-απνπησηηθά κέιε ηεο νηθνγέλεηαο 

BCL-2, φπσο είλαη νη BCL-2, BCL-xL, ή Mcl-1 θαη κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ηα πξν-

απνπησηηθά κέιε BAX θαη BAK. Oη ελεξγνπνηεκέλεο κνξθέο ησλ BAX θαη BAK 

δεκηνπξγνχλ πφξνπο ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, νδεγψληαο ζηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξσκάηνο c θαη ησλ Smad/Diablo απφ ηελ ελδνκεκβξαληθή 

πεξηνρή ζην θπηνζφιην. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο 9, ηελ 

αλαζηνιή ηνπ IAP (Inhibitor of Apoptosis Proteins) θαη ηελ επαθφινπζε απφπησζε απφ ηηο 

θαζπάζεο ηειεζηέο [649].  

Δθηφο απφ ηηο αλσηέξσ δξάζεηο, νη Gomez-Bougie et al., 2007 [334] έδεημαλ φηη ε 

επαγφκελε απφ ην bortezomib απφπησζε ζηα κπεισκαηηθά θχηηαξα ζρεηίδεηαη κε 

απμνξχζκηζε ηεο πξν-απνπησηηθήο πξσηετλεο Noxa θαη κε απνηθνδφκεζε ηεο αληη-

απνπησηηθήο πξσηετλεο Mcl-1. Αθφκε, ην bortezomib βξέζεθε λα ζηαζεξνπνηεί ηηο πξν-

απνπησηηθέο πξσηετλεο Bid θαη Bax [341]. 
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Παξφκνηνη κεραληζκνί έρνπλ αλαθεξζεί θαη ζηηο Β-θπηηαξηθέο ζεηξέο ιεκθψκαηνο. 

Δλεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ -8 θαη -9 θαη ηεο επαθφινπζεο απφπησζεο έρεη παξαηεξεζεί 

ζηηο DHL-7 θαη DHL-4 θπηηαξηθέο ζεηξέο ιεκθψκαηνο κεηά απφ έθζεζε ζην bortezomib 

καδί κε αλαζηνιή ηεο DNA δεζκεπηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ NF-kB [344]. ε αληίζεζε κε ηηο 

ΜΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο Bcl-2 αληηαπνπησηηθήο πξσηετλεο θαη 

ζηηο 2 αλσηέξσ ζεηξέο πνπ ζπλνδεχηεθε απφ απμήζεηο ζηηο πξναπνπησηηθέο πξσηετλεο Bax 

θαη Bak [344]. Δπηπξνζζέησο, ζηηο MCL θπηηαξηθέο ζεηξέο ην bortezomib πξνθάιεζε 

αλαζηνιή ηεο ηδηνζχζηαηεο NF-kB ελεξγφηεηαο θαη ηεο έθθξαζεο ηεο θπθιίλεο D1, 

νδεγψληαο ζε επαγσγή απφπησζεο πνπ ζρεηίδεηαη κε κηηνρνλδξηαθή δηαηάξαμε [345]. 

πγθεθξηκέλα, παξαηεξήζεθε κεηνξχζκηζε ησλ αληηπνπησηηθψλ πξσηετλψλ Bcl-XL θαη 

Bf1/A1 θαη ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο -3, νδεγψληαο ζε απνηθνδφκεζε ηνπ Bcl-2 θαη ζε 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c [345]. Eπίζεο, ην bortezomib βξέζεθε λα επάγεη 

απφπησζε ζηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο ηεο ρξφληαο ιεκθνθπηηαξηθήο ιεπραηκίαο θαη ηνπ Burkitt 

ιεκθψκαηνο, ε νπνία ζρεηίδεηαη κε απμνξχζκηζε ησλ TRAIL θαη DR4, DR5 θαζψο θαη κε 

κεησκέλα επίπεδα ηνπ c-FLIP [346].  

 

1.3.2.5.4. Δπίδξαζε ζηνλ θπηηαξηθό θύθιν 

Ζ αλαζηνιή ηνπ πξσηεαζψκαηνο βξέζεθε λα επεξεάδεη ηηο ξπζκηζηηθέο πξσηετλεο ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ, φπσο είλαη ην νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην TP53 (p53), ελψ κειέηεο 

έδεημαλ ζηαζεξνπνίεζε ησλ αλαζηνιέσλ ησλ  θπθιηλν-εμαξηψκελσλ θηλαζψλ p21 θαη p27 

[341]. ε κία κειέηε δείρηεθε φηη ην bortezomib επάγεη απφπησζε θαη ζηα αγξίνπ ηχπνπ 

θαη ζηα κεηαιιαγκέλα κπεισκαηηθά θχηηαξα [321], ην νπνίν έρεη παξαηεξεζεί θαη ζε 

άιινπο ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο ηνπ παρέσο εληέξνπ, ζην γινηνβιάζησκα θαη ζηα 

ιεπραηκηθά θχηηαξα [337-339]. Ζ επαγφκελε απφ ην bortezomib απφπησζε ζηα 

κπεισκαηηθά θχηηαξα βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη κε θσζθνξπιίσζε ηνπ p53 (Ser15) [340].  

Πηζαλφλ κεηαιιάμεηο ζην –COOH ηκήκα ηνπ p53, πνπ πεξηέρεη ηελ θχξηα πεξηνρή ηεο 

ιηγάζεο νπβηθνπτηίλεο λα επεξεάδεη ηελ επαγφκελε απφ ην bortezomib θπηηαξνηνμηθφηεηα 

[168].  
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1.3.2.5.5. Eπίδξαζε ζε επηδηνξζσηηθνύο κεραληζκνύο ηνπ DNA 

Ζ αλζεθηηθφηεηα ζηε ζεξαπεία ηνπ πνιχκνξθνπ γινηνβιαζηψκαηνο νθείιεηαη θπξίσο 

ζηελ πςειή έθθξαζε ηνπ ελδχκνπ Ο6-κεζπινηξαλζθεξάζε ηεο κεζπινγνπαλίλεο (O6-

methyguanine methyltransferase, MGMT), ην νπνίν ζπκκεηέρεη ζηελ επηδηφξζσζε ηνπ 

DNA [639]. Ο κεραληζκφο ηεο δξάζεο ηνπ πεξηιακβάλεη ηελ απνκάθξπλζε ησλ αιθπι-

νκάδσλ απφ ην DNA θαη ηε κεηαθνξά ηνπο ζε έλα θαηάινηπν Cys-143. To ελδηάκεζν S-

αιθπιθπζηετλεο δελ δχλαηαη λα κεηαηξαπεί ζε Cys θαη ε αιθπιησκέλε κνξθή ηνπ MGMT 

αλαγλσξίδεηαη απφ ηε ιηγάζε ηεο νπβηθνπτηίλεο θαη νδεγείηαη ζε πξσηενιπηηθή 

απνηθνδφκεζε απφ ην 26S πξσηεάζσκα [640]. Δθηφο απφ ηελ κεηα-κεηαθξαζηηθή ηνπ 

ξχζκηζε απφ ην 26S πξσηεάζσκα, ην MGMT έρεη βξεζεί λα ξπζκίδεηαη κεηαγξαθηθά, 

κέζσ απεπζείαο δέζκεπζεο ηνπ παξάγνληα NF-kB ζηηο αληίζηνηρεο ζέζεηο δέζκεπζεο ζηνλ 

πξναγσγέα ηνπ MGMT [641].  

ε κία πξφζθαηε κειέηε ηνπ εξγαζηεξίνπ καο, δείρηεθε φηη ν κεραληζκφο ηεο δξάζεο 

ηνπ ΒΣΕ ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο πνιχκνξθνπ γινηβιαζηψκαηνο, πεξηιακβάλεη απεπζείαο 

αλαζηνιή ηεο επηδηφξζσζεο ηνπ DNA, κε παξεκπφδηζε ηνπ ελδχκνπ MGMT, κέζσ 

εμαζζέλεζεο ηεο NF-kB-επαγφκελεο κεηαγξαθήο ηνπ θαη αλαζηνιήο ηεο εμαξηψκελεο –

απφ ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ παξάγνληα elF2a  κεηάθξαζεο ηνπ [642].  

Δπίζεο, εθηφο απφ ηελ MGMT, ην bortezomib έρεη βξεζεί λα θαηαζηέιιεη ηνλ 

επηδηνξζσηηθφ κεραληζκφ ηνπ DNA, δξψληαο κέζσ απελεξγνπνίεζεο ηεο DNA-

εμαξηψκελεο πξσηετληθήο θηλάζεο [331]. 

 

1.3.2.5.6. Γηαηάξαμε ηνπ κνλνπαηηνύ απόθξηζεο ζηηο κε ζσζηά αλαδηπισκέλεο πξσηετλεο (Unfolded 

Protein Response, UPR) 

H πξσηετληθή νκνηνζηαζία απαηηεί ηε δξάζε ησλ ζαπεξσληλψλ θαη ηνπ UPS 

κνλνπαηηνχ γηα ηελ απελεξγνπνίεζε θαη ηελ απνηθνδφκεζε ησλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ 

πξσηετλψλ. Όηαλ νη πξσηετλεο δελ αλαδηπιψλνληαη ζσζηά νδεγνχληαη ζε απνηθνδφκεζε 

απφ ην 26S πξσηεάζσκα. Δάλ δελ αθνινπζήζεη πξσηεαζσκηθή απνηθνδφκεζε, ηφηε 

ζρεκαηίδνπλ ζπζζσκαηψκαηα, νδεγψληαο ζην stress ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (ER 

stress), ην νπνίν κε ηε ζεηξά ηνπ επάγεη ην κνλνπάηη UPR, ψζηε λα θαηαζηαιεί ε 

ζπζζψξεπζε ησλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ πξσηετλψλ θαη λα απνθαηαζηαζεί ε δξάζε 

ηνπ Δ.Γ. To UPR κνλνπάηη κεζνιαβείηαη απφ ην PERK/elF2a/ATF-4 θαη απφ 2 άιιεο 
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δηακεκβξαληθέο πξσηετλεο ηηο IRE1 θαη ATF6. Τπφ ζπλζήθεο ER stress, ην ελεξγφ IRE1 

απνκαθξχλεη έλα ηληξφλην 26 λνπθιενηηδίσλ απφ ην XBP-1 mRNA θαη πξνθχπηεη ην 

καηηζκέλν XBP-1 mRNA, ην νπνίν κε ηε ζεηξά ηνπ θσδηθνπνηεί ηνλ ελεξγφ XBP-1 

κεηαγξαθηθφ παξάγνληα. Απηά ηα κνλνπάηηα έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ απμνξχζκηζε ηεο 

κεηαγξαθήο ησλ UPR γνληδίσλ-ζηφρσλ, φπσο ηεο ER ζαπεξσλίλεο BiP/GRP78 θαη ησλ 

πξσηετλψλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ ER-ζρεηηδφκελε απνηθνδφκεζε (ER-Associated 

Degradation, ERAD), ε νπνία ζπκβάιιεη ζηελ απνθαηάζηαζε ηεο πξσηετληθήο 

νκνηνζηαζίαο.  Όηαλ φκσο ην ER stress επηκέλεη ηφηε ε UPR ζεκαηνδφηεζε επάγεη ζήκαηα 

πξν-απνπησηηθά θαη φρη επηβίσζεο [335, 336].  

Αλαζηνιή ηνπ 26S πξσηεαζψκαηνο απφ ην bortezomib έρεη βξεζεί λα επάγεη πξν-

απνπησηηθφ ER stress ζην ΠΜ [643], ζπληζηψληαο έλαλ ζεκαληηθφ κεραληζκφ ηεο δξάζεο 

ηνπ θαζψο ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα παξάγνπλ πςειέο πνζφηεηεο αλνζνζθαηξηλψλ θαη έλα 

ιεηηνπξγηθφ UPR απαηηείηαη γηα ηελ επηβίσζή ηνπο, θαζψο  επίζεο  θαη ζηνπο θαξθίλνπο 

ηνπ παγθξέαηνο [644], ηνπ θξαλίνπ θαη ηνπ ιαηκνχ [645] θαη ζηνλ κε κηθξνθπηηαξηθφ 

θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα [646].  

 

1.3.2.5.7. Δπαγσγή λέθξσζεο 

Ζ λέθξσζε ζπληζηά κία ελαιιαθηηθή νδφ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ε νπνία κπνξεί λα 

ελεξγνπνηεζεί θάησ απφ ζπλζήθεο κεηαβνιηθνχ stress φηαλ ν κεραληζκφο ηεο απφπησζεο 

είλαη ειαηησκαηηθφο (κπινθάξηζκα ησλ θαζπαζψλ απφ θαξκαθεπηηθνχο αλαζηνιείο ή κε 

ελεγνπνίεζε ησλ εμαξηψκελσλ-απφ ηηο θαζπάζεο κνλνπαηηψλ απφπησζεο) ή απφ 

καθξφρξνλε απηνθαγία [647].  

ηελ βηβιίνγξαθία αλαθέξεηαη φηη ν κεραληζκφο ηεο δξάζεο ηνπ bortezomib  

πεξηιακβάλεη θπξίσο ελεξγνπνίεζε ησλ κεζνιαβνχκελσλ απφ ηηο θαζπάζεο απνπησηηθψλ 

κνλνπαηηψλ. Παξφια απηά, ζε κία πξφζθαηε κειέηε πνπ δηεμήρζε ζηελ θαξθηληθή 

θπηηαξηθή ζεηξά παρέσο εληέξνπ DLD-1, βξέζεθε φηη ην bortezomib κπνξεί λα επάγεη 

θπηηαξηθφ ζάλαην φρη κφλν κέζσ απφπησζεο αιιά θαη κέζσ λέθξσζεο. πγθεθξηκέλα, 

επψαζε κε ζπγθεληξψζεηο ηνπ bortezomib, νη νπνίεο δελ μεπεξλνχζαλ ην IC50 γηα 48h, 

επήγαγε εμαπιάζηα αχμεζε ηεο λέθξσζεο ζε ζπλζήθεο ππνμίαο θαη ηεηξάπιαζηα άπμεζε  

ζε ζπλζήθεο λνξκνμίαο  ζε ζχγθξηζε κε ηα αληίζηνηρα control θχηηαξα [648]. 
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1.3.2.5.8. Αλαζηνιή θσζθνξπιίσζεο ηεο θαβενιίλεο-1 

ε κία κειέηε αλαθέξζεθε φηη ην bortezomib παξεκπνδίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

θαβενιίλεο-1, ζηα ΜΜ θχηηαξα [342].  Πξφθεηηαη γηα κία πξσηετλε πνπ εκπιέθεηαη ζηελ 

θηλεηηθφηεηα θαη κεηαλάζηεπζε ζε δηάθνξνπο ηζηνχο θαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζή ηεο 

απαηηείηαη θσζθνξπιίσζε. ηελ αλσηέξσ κειέηε, ην bortezomib βξέζεθε λα κπινθάξεη    

ηε θσζθνξπιίσζε ηεο θαβενιίλεο-1 απφ ην VEGF, κία πξναγγεηνγελεηηθή θπηνθίλε πνπ 

ζπληζηά επίζεο κεηαγξαθηθφ ζηφρν ηνπ NF-kB [37], νδεγψληαο έηζη ζε αλαζηνιή ηεο 

κεηαλάζηεπζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηεο αγγεηνγέλεζεο [342].  

 

1.3.2.5.9. Δπίδξαζε ζηελ δεπηεξνηαγή δνκή ηνπ πξσηεαζώκαηνο 

ε κία πξφζθαηε κειέηε βξέζεθε φηη πνιχ κηθξέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ bortezomib, 

πέηπραλ έληνλε αλαζηνιή ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ζηα ΜΜ θχηηαξα, ε νπνία 

μεπεξλνχζε ην αλακελφκελν, εάλ ιεθζεί ππφςε ε κηθξή αλαινγία ελεξγψλ πεξηνρψλ πνπ 

ην bortezomib αλαζηέιιεη. Απηή ηελ έληνλε αλαζηνιή νη ζπγγξαθείο ηελ απέδσζαλ ζηελ 

επαγσγή δεπηεξνηαγψλ αιιαγψλ ζηε δνκή ηνπ πξσηεαζψκαηνο, ε νπνία πεξαηηέξσ 

πξνθαιεί παξεκπφδηζε ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο [343]. 

 

 

Δηθόλα 1.10: Αλαζηνιή ηνπ  26S πξσηεαζώκαηνο από ην bortezomib [319]. 
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Πίλαθαο 1.5: Δλδνθπηηάξηνη ζηόρνη ηνπ bortezomib [341]. 

 

1.3.2.6. Μθχανιςμοί Ανκεκτικότθτασ 

 

      Ζ είζνδνο ηνπ πξσηεαζσκηθνχ αλαζηνιέα bortezomib θαη ηνπ αλνζνθαηαζηαιηηθνχ 

παξάγνληα thalidomide ζηελ θιηληθή πξάμε παξέηεηλε ηελ νιηθή επηβίσζε ζηνπο ΠΜ 

αζζελείο κε έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ηνπο λα βξίζθεηαη ζε χθεζε γηα αξθεηά ρξφληα [347]. 

Παξφια απηά, ε αλζεθηηθφηεηα ζην bortezomib θαη νη ηνμηθφηεηεο πνπ ζπλνδεχνπλ ηελ 

πξσηεαζσκηθή αλαζηνιή απνηεινχλ ζεκαληηθά θιηληθά πξνβιήκαηα. Μειέηεο έδεημαλ φηη 

ην 52% ησλ λενδηαγλσζζέλησλ αζζελψλ, ζηνπο νπνίνπο ην bortezomib ρξεζηκνπνηείηαη σο 

κνλνζεξαπεία, δελ θαηάθεξαλ λα παξνπζηάζνπλ θαιή θιηληθή  απάληεζε ζην θάξκαθν, 

ελψ απηή παξέκεηλε ρακειή  θαη ζε άιιεο αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο θαη ζπκπαγείο φγθνπο 

[348, 349]. ηνπο κεραληζκνχο αλζεθηηθφηεηαο πεξηιακβάλνληαη (Eηθόλα 1.13): 

1) εκεηαθέο κεηαιιάμεηο ή ππεξέθθξαζε ηνπ PSMB5 γνληδίνπ:  

      Αξρηθέο κειέηεο πνπ δηεμήρζεζαλ ζε BTZ-αλζεθηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο, νη νπνίεο 

αλαπηχρζεθαλ κεηά απφ έθζεζή ηνπο ζε απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο ηνπ θαξκάθνπ, 

ηαπηνπνίεζαλ κεηαιιάμεηο νη νπνίεο επεξέαζαλ ην ζρήκα ηεο S1 πεξηνρήο δέζκεπζεο ηεο 

β5 ππνκνλάδαο ηνπ πξσηεαζψκαηνο (πνπ είλαη ππέπζπλε γηα ηελ δξάζε ρπκνηξπςίλεο) 

[350, 351]. Οη πεξηζζφηεξεο απφ απηέο ηηο κεηαιιάμεηο αθνξνχλ θπξίσο αληηθαηάζηαζεηο 

ακηλνμέσλ, φπσο ηεο Ala49 κε Thr ή Val φπσο έρεη παξαηεξεζεί ζε 6 δηαθνξεηηθέο κειέηεο 
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[352-354], έλσ άιιεο πξφζζεηεο κεηαιιάμεηο πεξηιακβάλνπλ Α50V, C52F, M45V, M45I, 

C63F θαη T21A [246]. Οη Oerlemans et al., 2008 [355] εμέζεζαλ ηελ αλζξψπηλε 

ιεπραηκηθή θπηηαξηθή ζεηξά THP1 ζε απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο ΒΣΕ, παξάγνληαο 

θιψλνπο νη νπνίνη ήηαλ 500 θνξέο πην αλζεθηηθνί ζην θάξκαθν ζπγθξηηηθά κε ηελ αξρηθή 

κεηξηθή θπηηαξηθή ζεηξά. Παξνκνίσο, δεκηνπξγήζεθαλ BTZ-αλζεθηηθνί θιψλνη ηεο 

αλζξψπηλεο Σ-ιεπραηκηθήο θπηηαξηθήο ζεηξάο Jurkat. Καη ζηηο 2 πεξηπηψζεηο γελεηηθέο θαη 

πξσηεσκηθέο αλαιχζεηο απνθάιπςαλ κία κεηαιιάμε ζηελ πεξηνρή δέζκεπζεο γηα ην 

θάξκαθν [354]. Παξφια απηά, ε ζεκαζία ηνπο ζηελ θιηληθή πξάμε είλαη αθφκε ππφ 

ακθηζβήηεζε, θαζψο δελ αληρλεχηεθαλ αληίζηνηρεο κεηαιιάμεηο ζε δείγκαηα ΠΜ αζζελψλ 

πνπ ππνηξνπίαζαλ κεηά απφ ζεξαπεία κε ΒΣΕ [356]. Γχν κειέηεο απέηπραλ λα 

αληρλεχζνπλ ηηο ίδηεο PSMβ5 κεηαιιάμεηο ζηα ΜΜ θπηηαξηθά κνληέια θαη ζηνπο αζζελείο, 

ελψ δελ ππήξρε ζπζρέηηζε κεηαμχ απφθξηζεο ησλ αζζελψλ ζην ΒΣΕ θαη ησλ PSMβ5 

κνλνλνπθιενηηδηθψλ πνιπκνξθηζκψλ [357-359]. πγθεθξηκέλα, ν Α108Σ πνιπκνξθηζκφο, 

ν νπνίνο απνηειεί ηνλ πην ζπρλά εληνπηδφκελν ζηηο ΒΣΕ-αλζεθηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο δελ 

παξαηεξήζεθε ζε θαλέλα απφ ηα δείγκαηα ησλ 10 αζζελψλ πνπ παξνπζίαζαλ 

αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ θαζψο νχηε θαη ζηα δείγκαηα ησλ 6 αζζελψλ νη νπνίνη ήηαλ 

αξρηθά επαίζζεηνη θαη ππνηξνπίαζαλ πξηλ απφ ηελ ζπιινγή ησλ δεηγκάησλ [357-359].  

      Eπηπιένλ, απμνξχζκηζε ηνπ PSMβ5 (αγξίνπ ηχπνπ θαη/ή κεηαιιαγκέλν) έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ. Τπεξέθθξαζή ηνπ έρεη αληρλεπηεί ηφζν ζε επίπεδν 

mRNA φζν θαη ζε επίπεδν πξσηετληθφ ζηα ΜΜ θχηηαξα ηα νπνία ήηαλ αλζεθηηθά ζην 

ΒΣΕ θαη ζηελ επνμνκπθίλε [360], ελψ παξάιιεια έρεη αλαθεξζεί ζηηο ΒΣΕ-αλζεθηηθέο 

ΜΜ θπηηηαξηθέο ζεηξέο θαη απμνξχζκηζε ησλ β1 θαη β2 ππνκνλάδσλ θαη ηνπ 11S 

ξπζκηζηηθνχ ζπκπιέγκαηνο [361]. Παξφκνηα απνηειέζκαηα έρνπλ παξαηεξεζεί θαη ζε 

άιινπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο εθηφο ηνπ ΠΜ [362, 353, 355], παξφιν πνπ νη Oerlemans et al. 

2008 [355] δελ παξαηήξεζαλ απμνξχζκηζε ηνπ PSMβ5 ζε επίπεδν mRNA, θάλνληαο ιφγν 

γηα πηζαλφ κεηα-κεηαγξαθηθφ κεραληζκφ. Καηαζηνιή ηνπ PSMβ5 κεζνιαβνχκελε απφ 

RNAi κεξηθψο απνθαηέζηεζε ηελ ΒΣΕ επαηζζεζία ζηα αλζεθηηθά θχηηαξα. Ο αθξηβήο 

κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ε απμνξχζκηζε ηνπ PSMβ5 ζπκβάιεη ζηελ ΒΣΕ 

αλζεθηηθφηεηα δελ είλαη πιήξσο γλσζηφο, αιιά θαίλεηαη λα εκπιέθεη αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ρπκνηξπςίλεο ηνπ πξσηεαζψκαηνο [362, 354]. Παξφια απηά, ζε άιιεο 

κειέηεο δελ έρνπλ αλαθεξζεί αιιαγέο ζηελ δξαζηηθφηεηα ρπκνηξπςίλεο ηνπ 

πξσηεαζψκαηνο ζηα ΒΣΕ-αλζεθηηθά θχηηαξα πνπ ππεξεθθξάδνπλ ην PSMβ5 [355], ελψ ηα 
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απμεκέλα πξσηετληθά επίπεδα PSMβ5 παξέκεηλαλ σο πςεινχ κνξηαθνχ βάξνπο θπηηαξηθά 

θιάζκαηα, πξνηείλνληαο φηη πεξίζζεηα ηνπ PSMβ5 ζρεηίδεηαη είηε κε ην πξσηεάζσκα είηε 

ζρεκαηίδεη πςεινχ κνξηαθνχ βάξνπο ζπζζσκαηψκαηα. Έλαο ζεσξεηηθφο ξφινο ηεο 

πεξίζζεηαο ησλ ππνκνλάδσλ PSMβ5 ζηελ επαγσγή αλζεθηηθφηεηαο είλαη ε εθθαζάξηζε 

ηνπ ζπλφινπ ηνπ ΒΣΕ. Ο κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ην PSMβ5 απμνξπζκίδεηαη θαίλεηαη 

λα εκπιέθεη είηε κεηα-κεηαγξαθηθνχο κεραληζκνχο είηε αιιαγέο ηνπ αξηζκνχ αληηγξάθσλ 

ηνπ  PSMβ5 ή ηεο αξρηηεθηνληθήο ηνπ ρξσκνζψκαηνο πνπ πεξηβάιιεη ην ζπγθεθξηκέλν 

γνλίδην [355, 360]. 

      Όζνλ αθνξά ην αλνζνπξσηεάζσκα, νη Franke et al., παξαηήξεζαλ κία αχμεζε ηνπ 

ιφγνπ β5i/β5 ζηηο αλζεθηηθέο ΜΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, αιιά θαζφινπ κεηαβνιέο ζηηο 

αλζεθηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο νμείαο ιεκθνβιαζηηθήο ιεπραηκίαο [363]. ε κία άιιε 

κειέηε πνπ δηεμήρζε ζε αλζεθηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο κε κηθξνθπηηαξηθνχ θαξθίλνπ ηνπ 

πλεχκνλα, δχν παξνπζίαζαλ απμνξχζκηζε ησλ ππνκνλάδσλ ηνπ αλνζνπξσηεαζψκαηνο, 

ελψ ε ηξίηε δελ παξνπζίαζε θακία αιιαγή, δείρλνληαο φηη ε ξχζκηζε ηνπ 

αλνζνπξσηεαζψκαηνο πνηθίιιεη επξέσο κεηαμχ ησλ αλζεθηηθψλ θαξθηληθψλ θπηηαξηθψλ 

ζεηξψλ [364]. 

2) Μεηαβνιέο ζηελ γνληδηαθή θαη πξσηετληθή έθθξαζε ζηα κνλνπάηηα θπηηαξηθήο 

επηβίσζεο, απόπησζεο θαη απόθξηζεο ζην stress. 

      Yςειή έθθξαζε ησλ HSPs θαη άιισλ ζαπεξσληλψλ έρεη βξεζεί λα ζρεηίδεηαη κε 

αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ, πηζαλφλ κέζσ αλαζηνιήο ηνπ ΒΣΕ-επαγφκελνπ κηηνρνλδξηαθνχ 

απνπησηηθνχ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ. Απμεκέλα επίπεδα ζαπεξσληλψλ, φπσο ηνπ 

Hsp27 αλέζηεηιε ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο απφθξηζεο ζηηο κε ζσζηά αλαδηπισκέλεο 

πξσηετλεο ζην ΔΓ θαη ηελ επαθφινπζε απφπησζε [365-367].  Οη Singarpure et al., 2006 

[365], έδεημαλ φηη νη πξσηετλεο ζεξκηθνχ ζνθ (HSPs: HSP70, HSP27, HSP90) θαζψο θαη 

άιιεο πξσηετλεο κε δξάζε ζαπεξσλίλεο παξνπζηάδνπλ πςειφηεξα επίπεδα έθθξαζεο ζηελ 

αλζεθηηθή Β-ιεκθνθπηηαξηθή ζεηξά SUDHL-4 ζπγθξηηηθά κε ηελ ΒΣΕ-επαίζζεηε 

SUDHL-6. Παξεκπφδηζε ηνπ Hsp27 κε antisense-Hsp27 επαλέθεξε ηα επίπεδα 

επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ ζηελ DHL-4 θπηηαξηθή ζεηξά, ελψ αληίζηνηρα εθηνπηθή έθθξαζε 

ηνπ αγξίνπ ηχπνπ HSP27 είρε σο απνηέιεζκα ηελ επαγσγή αλζεθηηθφηεηαο ζηελ 

επαίζζεηε DHL-6 θπηηαξηθή ζεηξά [365-367].  Δπίζεο, ζπλεξγηθή δξάζε παξαηεξήζεθε 

κεηαμχ ηνπ ΒΣΕ θαη ηνπ HSP90 αλαζηνιέα 17-AAG ζε κία ΒΣΕ-αλζεθηηθή ΜΜ 

θπηηαξηθή ζεηξά θαζψο θαη ζε δείγκαηα αζζελψλ [368]. 
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      To BTZ επήγαγε κία ζεκαληηθή απμνξχζκηζε ησλ ATF3, ATF4, ATF5, c-Jun θαη JunD 

πξσηννγθνγνληδίνπ ζηελ SUDHL-6 θπηηαξηθή ζεηξά. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ JNK-1 ζε 

απφθξηζε ζην ΒΣΕ επηβεβαηψζεθε απφ ηελ αχμεζε ηνπ θσζθν-JNK1 θαζψο θαη απφ ηελ 

απμεκέλε θσζθνξπιίσζε ησλ ππνζηξσκάησλ ηνπ JNK, c-Jun θαη ATF-2 ζηελ επαίζζεηε 

SUDHL-6 θπηηαξηθή ζεηξά ζε αληίζεζε κε ηελ αλζεθηηθή SUDHL-4 ζηελ νπνία δελ 

παξαηεξήζεθε παξφκνηα ελεξγνπνίεζε ηνπ JNK-1. Παξφια απηά, παξαηεξήζεθε 15 θνξέο 

αχμεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα TCF-4 ζηελ αλζεθηηθή SUDHL-4 θπηηαξηθή ζεηξά 

ζε ζρέζε κε ηελ επαίζζεηε. Σν TCF-4 παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζην Wnt κνλνπάηη, ην νπνίν 

εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ αλζεθηηθφηεηα ζηα 

θάξκαθα. Δπίζεο, κειέηεο έδεημαλ φηη βαζηθά γνλίδηα-ζηφρνη ηνπ TCF-4/β-θαηελίλεο 

ζπκπιέγκαηνο, ε θπθιίλε D1 θαη ην c-myc παξνπζηάδνπλ απμνξχζκηζε ζηα SUDHL-4 

θχηηαξα, πξνηείλνληαο έηζη λένπο κεραληζκνχο αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ θαη 

ηαπηνπνηψληαο κνξηαθνχο ζηφρνπο, ψζηε λα μεπεξαζηεί ε αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ ζηηο 

αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο. Αθφκε, νη Zhou et al., 2008 έδεημαλ φηη νη ΜΜ θπηηαξηθέο 

ζεηξέο πνπ παξνπζηάδνπλ πςειφηεξα επίπεδα β-θαηελίλεο, κίαο ζεκαληηθήο πξσηετλεο ηνπ 

Wnt ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ, είλαη ιηγφηεξν επαίζζεηεο ζην ΒΣΕ θαη ζπλδπαζηηθή 

ζεξαπεία κε ρακειέο δφζεηο 2-methoxyestradiol, arsenic trioxide θαη ΒΣΕ κείσζαλ ηελ 

ζπζζψξεπζε ηεο β-θαηελίλεο εληζρχνληαο ηελ επαηζζεζία ζην ΒΣΕ [369, 367]. 

      Δπηπξνζζέησο, ε IL-6 θαη ν IGF-1 ζην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ έρεη βξεζεί λα 

επάγεη ηελ αλάπηπμε θαη ηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ NF-kB 

κέζσ ησλ κνλνπαηηψλ Raf/MEKK1 θαη PI3K/Akt [370, 371]. Απμεκέλα επίπεδα ηνπ 

ππνδνρέα IGF-1 θαη ηνπ πξνζδέηε ηνπ, έρνπλ βξεζεί απμεκέλα ζην ΠΜ θαη έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί κε ηελ πξφνδν θαη ηελ ζνβαξφηεηα ηεο λφζνπ [372-374].  Μειέηεο έδεημαλ 

απμνξχζκηζε ηνπ IGF-1/IGF-1R ζηηο ΒΣΕ-αλζεθηηθέο κπεισκαηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο, νη 

νπνίεο πξνέθπςαλ κεηά απφ ζπλερφκελε έθζεζε ησλ αληίζηνηρσλ κεηξηθψλ RPMI-8226, 

ΟΡΜ-2, ΑΝΒL-6 θαη KAS-6/1 ζην θάξκαθν, ελψ δελ αληρλεχηεθαλ PSMB5 κεηαιάμεηο. 

Παξεκπφδηζε ησλ κνξίσλ ηειεζηψλ  ηνπ IGF-1/IGF-1R, PI3K θαη mTOR έδεημε λα 

απμάλεη ηελ επαηζζεζία ζην ΒΣΕ. Παξφκνηα απνηειέζκαηα πξνέθπςαλ κεηά απφ 

θαηαζηνιή ηνπ IGF-1R κε θαξκαθνινγηθνχο ή γελεηηθνχο κεραληζκνχο, πξνηείλνληαο ηνλ 

ζρεδηαζκφ ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ πνπ ζα ζπλδπάδνπλ ην ΒΣΕ  κε αλαζηνιείο ηνπ 

ππνδνρέα IGF-1R, ψζηε λα αληηκεησπηζηεί ε αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ [375]. 
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      Άιιεο κειέηεο έρνπλ δείμεη ππεξέθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηπξνζηληθψλ θηλαζψλ, c-Met 

ζηηο αλζξψπηλεο κπεισκαηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο, πξνάγνληαο ηελ επηβίσζε θαη ηελ 

αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ. Απνζηψπεζε ηνπ c-Met ελίζρπζε ηελ επαηζζεζία ζην ΒΣΕ ζηελ 

αλζξψπηλε κπεισκαηηθή θπηηαξηθή ζεηξά U266, κέζσ αλαζηνιήο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ 

Akt/mTOR κνλνπαηηνχ [376]. Οη Kim et al., 2012 δεκηνχξγεζαλ ΒΣΕ-αλζεθηηθέο ζεηξέο 

ιεκθψκαηνο καλδχα νη νπνίεο ραξαηεξίδνληαλ απφ απμεκέλα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο 

ησλ Akt θαη mTOR. Αλαζηνιή θαη ησλ 2 ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ κε ην BEZ235 μεπέξαζε 

ηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ [377]. 

      Αλάιπζε κε κηθξνζπζηνηρίεο απνθάιπςε φηη ηα επίπεδα mRNA ηνπ Rad (Ras 

associated with diabetes) ήηαλ πςειφηεξα ζηελ ΒΣΕ-αλζεθηηθή Jurkat-R θπηηαξηθή ζεηξά 

ζπγθξηηηθά κε ηελ κεηξηθή. Απνζηψπεζε ηνπ Rad μεπέξαζε ηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ 

θαη επήγαγε ηελ κηηνρνλδξηαθή απφπησζε κέζσ ηξνπνπνίεζεο ηνπ Noxa/Bcl2.  

Λεπραηκηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο κε απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ Rad (K-563, Raji, IM-9 

θαη Jurkat-R) παξνπζίαζαλ πςειφηεξα επίπεδα αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ ζπγθξηηηθά κε 

εθείλεο κε ηα ρακειφηεξα επίπεδα Rad (Sup-B15, JVM-2, U266 θαη Jurkat) [378]. Δπίζεο, 

νη Gu et al., 2012 έδεημαλ φηη ε επαγσγή δηαθνξνπνίεζεο ζρεηίδεηαη κε επαηζζεζία ζην 

ΒΣΕ ζηηο ΜΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, ιφγσ αχμεζεο ηνπ θφξηνπ εξγαζίαο ησλ 

πξσηεαζσκάησλ εμαηηίαο ηεο απμεκέλεο έθθξηζεο αλνζνζθαηξηλψλ θαη κείσζεο ηεο 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο [379]. 

3) Μulti-drug resistance (MDR) 

      H έμνδνο ηνπ ΒΣΕ κέζσ ηνπ κεηαθνξέα P-γιπθνπξσηετλε (P-gp) έρεη βξεζεί λα 

ζρεηίδεηαη κε ρακειφηεξα επίπεδα αλζεθηηθφηεηαο ζην θάξκαθν, ζπληζηψληαο πηζαλφλ 

έλαλ ιηγφηεξν ζεκαληηθφ κεραληζκφ αληίζηαζεο. Ζ ιεκθνεηδήο θπηηαξηθή ζεηξά 

CEM/VLB βξέζεθε λα παξνπζηάδεη ππεξέθθξαζε ηνπ P-gp, ζπκβάιινληαο ζηελ εκθάληζε 

αλζεθηηθφηεηαο ζην carfilzomib (114-θνξέο) θαη κηθξφηεξεο ζην ΒΣΕ (4.5 θνξέο) [380]. 

Οη Minderman et al., 2007 έδεημαλ φηη αλάκεζα ζηηο LRP θαη P-gp, κφλν ε P-gp βξέζεθε 

λα εκπιέθεηαη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ (2-θνξέο) [381], ελψ νη Rumpold et 

al., 2007  έδεημαλ φηη απνζηψπεζε ηνπ ΜDR1 επαλεπαηζζεηνπνίεζε ηα ιεπραηκηθά 

θχηηαξα ζην ΒΣΕ [382].  

4)     Αλζεθηηθόηεηα ζηελ απόπησζε θαη απηνθαγία:  

      O παξάγνληαο Myeloid-cell leukemia-1 (Mcl-1), κέινο ηεο πξν-απνπησηηθήο Bcl-2 

νηθνγέλεηαο έρεη βξεζεί λα ζρεηίδεηαη κε ηε ξχζκηζε ηεο επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ [383, 384]. 
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Τπεξέθθξαζή ηνπ απνηειεί βαζηθφ ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ ΠΜ θαη θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη 

ζηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ, δξψληαο θπξίσο κέζσ παξεκπφδηζεο ηεο ελεξγφηεηαο ησλ 

πξναπνπησηηθψλ κνξίσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ κηηνρνλδξηαθή απειεπζέξσζε ηνπ 

θπηνρξψκαηνο c θαη ζηελ  επαθφινπζε ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ-9 θαη -3 [385, 386]. 

      Ζ απηνθαγία, κία δηαδηθαζία θαηά ηελ νπνία ηα θχηηαξα θαηαβνιίδνπλ νξγαλίδηα θαη 

άιια θπηηαξνπιαζκαηηθά ζπζηαηηθά βξέζεθε λα  ζρεηίδεηαη κε ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε 

θαη ηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ. Σα ΒΣΕ-αλζεθηηθά θχηηαξα έδεημαλ λα παξνπζηάδνπλ 4 

θνξέο πςειφηεξα επίπεδα απηνθαγίαο ζπγθξηηηθά κε ηα επαίζζεηα, ελψ ζπλδπαζκφο ηνπ 

hydroxychloroquinone, ελφο παξάγνληα έλαληη ηεο καιάξηαο θαη αλαζηνιέα ηεο 

απηνθαγίαο καδί κε αλαζηνιείο απαθεηπιαζψλ ηζηνλψλ (HDAC) θαη ηνπ bcl-2 αλαζηνιέα 

ABT737 ελίζρπζαλ ηελ δξαζηηθφηεηα ηνπ ΒΣΕ [387]. Έσο ηψξα κφλν κία θιηληθή κειέηε 

έρεη δηεμαρζεί ζηνπο ππνηξνπηάδνληεο ΠΜ αζζελείο, δνθηκάδνληαο ηνλ ζπλδπαζκφ ηνπ 

hydroxychloroquinone κε ΒΣΕ, θαη ην 28% ησλ αζζελψλ παξνπζίαζε αληαπφθξηζε ζηε 

ζεξαπεία [388]. Παξφια απηά, ηα ζπκπεξάζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ ηε ζπγθεξηκέλε 

κειέηε ζρεηηθά κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ ζπλδπαζκνχ δελ ήηαλ αζθαιή θαη 

απαηηνχληαη επηπιένλ κειέηεο, ψζηε λα επηηεπρζεί κία πην βειηησκέλε ζεξαπεία [356]. 

5)     Aggresome (πζζσκάησκα):  

     Ο ζρεκαηηζκφο ηνπ ζπζζσκαηψκαηνο πνπ έρεη σο ξφιν ηνπ ηελ κεζνιαβνχκελε απφ 

ηελ απηνθαγία απνηθνδφκεζε ησλ νπβηθνπτηηλησκέλσλ κε ζσζηά αλαδηπισκέλσλ 

πξσηετλψλ είλαη έλαο ελαιιαθηηθφο κεραληζκφο πνπ επηηξέπεη ζηα θχηηαξα λα επηβηψζνπλ 

θάησ απφ ζπλζήθεο αλαζηνιήο ηνπ πξσηεαζψκαηνο. Οη αλαζηνιείο HDAC απνηξέπνπλ 

ηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ ζπζζσκαησκάησλ, παξνπζηάδνληαο ζπλεξγηθή δξάζε κε ην ΒΣΕ  

εληζρχνληαο ηελ επαηζζεζία ησλ θπηηάξσλ ζηνλ πξσηεαζσκηθφ αλαζηνιέα [389, 390]. 

Κιηληθέο κειέηεο θάζεσο I θαη II κε ηνπο HDAC αλαζηνιείο vorinostat θαη panobinostat 

έδεημαλ ζεκαληηθέο απνθξίζεηο αθφκε θαη ησλ αλζεθηηθψλ ζην ΒΣΕ αζζελψλ [391-393]. 

6)     Πξόζζεηνη κεραληζκνί αλζεθηηθόηεηαο: 

      H απμεκέλε έθθξηζε ησλ αληηζσκάησλ απφ ηα ΜΜ θχηηαξα απνηειεί βαζηθφ 

παξάγνληα πνπ επεξεάδεη ηελ επαηζζεζία ηνπο ζηελ πξσηεαζσκηθή αλαζηνιή. Μειέηεο 

έρνπλ δείμεη φηη νη ΒΣΕ-αλζεθηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο εθθξίλνπλ ιηγφηεξα επίπεδα 

αλνζνζθαηξηλψλ απφ ηηο επαίζζεηεο [394]. Δπίζεο, νη ΒΣΕ-επαίζζεηεο ζεηξέο έρεη βξεζεί 

λα είλαη CD93 θαη CD69 ζεηηθέο ζπγθξηηηθά κε ηηο αλζεθηηθέο πνπ είλαη CD93 θαη CD69 

αξλεηηθέο. Αθφκε, ε LPS-επαγφκελε σξίκαλζε ησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ 
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επαλεπαηζζεηνπνίεζε ηα ΒΣΕ-αλζεθηηθά θχηηαξα, κέζσ αχμεζεο ηεο παξαγσγήο ησλ 

αλνζνζθαηξηλψλ θαη ηεο έθθξαζεο ησλ CD93 θαη CD69 δεηθηψλ [395]. Ζ έθθξαζε ηνπ 

CD93 έρεη απνηειέζεη θαη βαζηθφ βηνδείθηε ηεο εμέιημεο ησλ ΠΜ αζζελψλ [395]. 

      Μία πξφζθαηε έξεπλα ππνζηεξίδεη ηνλ θχξην ξφιν ηεο σξίκαλζεο ησλ 

πιαζκαηνθπηηάξσλ ζηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ [396]. Υξεζηκνπνηψληαο δείγκαηα ΠΜ 

αζζελψλ, νη ζπγγξαθείο έδεημαλ φηη ην Xbp1s, έλαο κεζνιαβεηήο ηνπ UPR θαη ηεο 

σξίκαλζεο ησλ πιαζκαηνθπηηάξσλ, εκπιέθεηαη ζηελ εκθάληζε θιηληθήο αλζεθηηθφηεηαο 

ζην ΒΣΕ. Ζ ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ Xbp1s πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ in vitro 

ηνμηθφηεηα ηνπ ΒΣΕ, βξέζεθε λα θαηαζηέιιεηαη ζηα ΒΣΕ-αλζεθηηθά πξσηνγελή θχηηαξα 

[397] θαη ηα επίπεδα ηνπ λα ζρεηίδνληαη κε ηελ εμέιημε ηνπ ΠΜ [398]. Σα Xbp1s αξλεηηθά 

θχηηαξα ηα νπνία αληηζηνηρνχλ ζηα ΜΜ Β-θχηηαξα ή ζηνπο πξε-πιαζκαβιάζηεο βξέζεθε 

λα απμάλνληαη ζε αξηζκφ ζηα ΒΣΕ-αλζεθηηθά δείγκαηα, επηβηψλνληαο απφ ηελ ηνμηθή 

δξάζε ηνπ θαξκάθνπ. Έλαο κηθξνπιεζπζκφο ησλ Xbp1s αξλεηηθψλ θπηηάξσλ εθθξάδνπλ 

κηθξφηεξα επίπεδα αλνζνζθαηξηλψλ θαη ησλ UPR δεηθηψλ, νδεγψληαο ζε κεησκέλν  ΔR-

stress θαη ζε κηθξφηεξε εμάξηεζε απφ ην UPR κνλνπάηη ζπγθξηηηθά κε ηα Xbp1s ζεηηθά 

πιαζκαηνθχηηαξα [396]. Γχν κεηαιιάμεηο ζην Xbp1s αληρλεχηεθαλ ζε 20 δείγκαηα 

αζζελψλ, νη νπνίεο δελ ζπλνδεχνληαλ απφ αληίζηνηρεο ζην PSMB5 [399]. 

 

Δηθόλα 1.13: Μεραληζκνί αλζεθηηθόηεηαο ζην ΒΣΕ [356]. 

 

1.3.2.7. Θεραπευτικζσ προςεγγίςεισ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ανκεκτικότθτασ 
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      Οη θπξηφηεξεο πξνζεγγίζεηο γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ 

αλαθέξνληαη αλαιπηηθά παξαθάησ (Δηθόλα 1.15). 

1. Γεύηεξεο γεληάο πξσηεαζσκηθνί αλαζηνιείο 

      Σν ΒΣΕ έδσζε ηελ ψζεζε γηα ηνλ ζρεδηαζκφ λέσλ πξσηεαζσκηθψλ αλαζηνιέσλ, νη 

νπνίνη ραξαθηεξίδνληαη απφ απμεκέλε δεζκεπηηθή ζπγγέλεηα γηα ηηο πξσηεαζσκηθέο 

ππνκνλάδεο, θαιχηεξεο θαξκαθεπηηθέο ηδηφηεηεο θαη ιηγφηεξεο παξελέξγεηεο, κε ζθνπφ ηε 

βειηίσζε ηεο θιηληθήο απνηειεζκαηηθφηεηαο θαη ηε κείσζε ηεο ηνμηθφηεηαο  (Δηθόλα 

1.14).  

 Carfilzomib (PR-171/Κyprolis®): Απνηειεί έλαλ κε αλαζηξέςηκν πξσηεαζσκηθφ 

αλαζηνιέα επνμπθεηφλεο κε πςειφηεξε εμεηδίθεπζε γηα ηελ δξάζε ρπκνηξπςίλεο ηεο β5 

ππνκνλάδαο ζπγθξηηηθά κε ην ΒΣΕ. ηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο βξέζεθε λα παξνπζηάδεη 

πςειφηεξε θπηηαξνηνμηθφηεηα ζπγθξηηηθά κε ην ΒΣΕ κε ηηο θπηηαξηθέο  ζεηξέο 

αηκαηνινγηθψλ θαθνεζεηψλ λα είλαη πην επαίζζεηεο ζηελ έθζεζή ηνπ ζε ζρέζε κε εθείλεο 

ησλ ζπκπαγψλ φγθσλ θαη ησλ κε κεηαζρεκαηηζκέλσλ θπηηάξσλ. Ζ δξάζε ηνπ θαίλεηαη λα 

πεξηιακβάλεη ζπζζψξεπζε ησλ πξσηεαζσκηθψλ ππνζηξσκάησλ, ζχιιεςε ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ θαη απφπησζε. Ζ αλαζηνιή ηνπ πξσηεαζψκαηνο βξέζεθε λα δηαξθεί πεξηζζφηεξν 

κε ηνλ ζπγθεθξηκέλν παξάγνληα, ζπγθξηηηθά κε ην ΒΣΕ, ιφγσ ηεο ηζνζζελνχο δέζκεπζήο 

ηνπ κε ηελ πξσηετλε-ζηφρν θαη ε επνμπθεηφλε είλαη εμεηδηθεπκέλε γηα ηα NH2-ηειηθά 

θαηάινηπα Thr πνπ είλαη ππεχζπλα γηα ηελ ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα ζε θάζε κία απφ ηηο 

πξσηενιπηηθέο ελεξγέο πεξηνρέο ηνπ πξσηεαζψκαηνο  [255]. Σν 2012 βάζεη ησλ 

ππνζρφκελσλ απνηειέζκαησλ ηεο θάζεσο ΗΗ κειέηεο πνπ έδεημε 23.7% πνζνζηφ 

αληαπφθξηζεο, κέζε δηάξθεηα απφθξηζεο ηνπο 7.8 κήλεο θαη κέζε νιηθή επηβίσζε ηνπο 

15.6 κήλεο, ην carfilzomib έιαβε FDA έγθξηζε γηα ηε ζεξαπεία ηνπ επηδεηλνχκελνπ ΠΜ, 

κεηά απφ ηνπιάρηζηνλ 2 ζεξαπείεο πνπ πεξηιακβάλνπλ ΒΣΕ θαη έλαλ αλνζνηξνπνπνηεηηθφ 

παξάγνληα [400]. Τςειφηεξεο απνθξίζεηο παξαηεξήζεθαλ φηαλ ην carfilzomib 

ρξεζηκνπνηήζεθε ζε ζπλδπαζκφ κε ηνπο lenalidomide θαη low-dose dexamethasone [401, 

402], ελψ θάζεσο ΗΗΗ κειέηεο βξίζθνληαη ελ εμειίμεη [284, 247]. 

 Marizomib (NPI-0052, Salinosporamide A): Πξφθεηηαη γηα έλαλ θπζηθφ κε 

πεπηηδηθφ γ-ιαθηακ-β-ιαθηφλε δηθπθιηθφ κε αλαζηξέςηκν πξσηεαζσκηθφ αλαζηνιέα πνπ 

αλαζηέιιεη θαη ηηο 3 δξάζεηο πξσηεαζψλ [403, 404]. Υνξεγείηαη 2 θνξέο ηελ εβδνκάδα 

ελδνθιεβίσο θαη ε δξάζε ηνπ πξνο ην παξφλ κειεηάηαη ζε θάζεσο Ib κειέηεο ζην ΠΜ, 
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ζηνπο ζπκπαγείο φγθνπο, ζην ιέκθσκα θαη ζηελ ιεπραηκία. Σν Marizomib έρεη βξεζεί λα 

παξνπζηάδεη πνιχ κηθξφ ρξφλν εκηδσήο (<5 ιεπηά) θαη κεγάιε ηζηηθή θαηαλνκή (δηαπεξλά 

θαη ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ), ελψ κειέηεο ζε αζζελείο κε ΒΣΕ-επηδεηλνχκελν ΠΜ 

έδεημαλ ζεκαληηθέο απνθξίζεηο [405]. 

 Ηxazomib (MLN9708/MLN2238): Απνηειεί ηνλ πξψην per os αλαζηξέςηκν 

βηνδξαζηηθφ πξσηεαζσκηθφ αλαζηνιέα βνξνληθνχ νμένο, ηνπ νπνίνπ ε δξάζε κειεηάηαη 

ζηε ζεξάπεηα ηνπ ΠΜ [406]. Βξέζεθε λα αλαζηέιιεη ηελ δξάζε ρπκνηξπςίλεο ζηα ΜΜ 

θχηηαξα θαη λα επάγεη ηε ζπζζψξεπζε νπβηθνπτηηλησκέλσλ πξσηετλψλ, ελψ ζηα αλζεθηηθά 

ζε θνηλνχο ΥΜΘ παξάγνληεο θαη ζην ΒΣΕ ΜΜ θχηηαξα πξνθάιεζε αλαζηνιή ηεο 

αλάπηπμεο θαη απφπησζε, ρσξίο λα επεξεάδεη ηελ βησζηκφηεηα ησλ θπζηνινγηθψλ 

θπηηάξσλ. Αλνζνθζνξηζκφο ησλ ΜΜ xenografts έδεημε αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο, 

απφπησζε θαη κεησκέλε αγγεηνγέλεζε, ελψ ζε ζπλδπαζκφ κε lenalidomide, vorinostat ή 

dexamethasone απμήζεθε ε θπηηαξνηνμηθφηεηα θαη ε αληηθαξθηληθή δξάζε [406]. Φάζεσο 

I θαη II κειέηεο έδεημαλ θαιή θιηληθή απνηειεζκαηηθφηεηα ζε ΠΜ αζζελείο κε 

ππνηξνπηάδνλ θαη /ή επηδεηλνχκελν ΠΜ, κε ζπνξαδηθή πεξηθεξηθή λεπξνπάζεηα [406, 407]. 

Σψξα βξίζθνληαη ελ εμειίμεη κειέηεο πνπ εμεηάδνπλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπ ζην 

ππνηξνπίαδνλ ΠΜ, ζε πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ ζππαγείο φγθνπο, ζηε ιεκθνβιαζηηθή 

ιεπραηκία, ζην non-Hodgkin’s ιέκθσκα θαη ζηελ AL ακπινείδσζε [408], ελψ κειεηάηαη 

θαη σο ζεξαπεία ζπληήξεζεο ζην ΠΜ [247]. 

 Oprozomib (ONX0912, PR-047): Πξφθεηαη γηα έλα αλαζηξέςηκν per os 

ηξηπεπηίδην επνμπθεηφλεο αλάινγν ηνπ carfilzomib. Βξέζεθε λα αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε 

θαη λα επάγεη ηελ απφπησζε ζε ΜΜ θχηηαξα αλζεθηηθά ζηνπο θνηλνχο ΥΜΘ παξάγνληεο 

θαη ζην ΒΣΕ θαη ε θπηηαξνηνμηθφηεηά ηνπ νθείιεηαη ζηελ ηαπηφρξνλε ελεξγνπνίεζε ησλ 

θαζπαζψλ-8, -9, θαη -3 θαη ηεο poly(ADP) πνιπκεξάζεο ηεο ξηβφδεο. Αθφκε, κειέηεο 

έδεημαλ φηη αλαζηέιιεη ηελ κεηαλάζηεπζε ησλ ΜΜ θπηηάξσλ θαη φπσο ην ΒΣΕ δξα κέζσ 

παξεκπφδηζεο ηεο δξάζεο ρπκνηξπςίλεο. ε θιηληθά επηηεχμηκεο ζπγθεληξψζεηο, ην 

oprozomib θαη ην carfilzomib αλέζηεηιαλ ηελ δξάζε ησλ νζηενθιαζηψλ θαη ηελ νζηηθή 

επαλαξξφθεζε εληζρχνληαο ηελ νζηενγεληθή δηαθνξνπνίεζε [255]. Σν βέιηηζην αλεθηφ 

δνζνινγηθφ ζρήκα ηνπ oprozomib εμεηάδεηαη ζε ελ εμειίμεη θιηληθέο κειέηεο θάζεσο Η θαη 

ΗΗ ζε αζζελείο κε αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο (ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ ΠΜ) θαη κε 

ζππαγείο φγθνπο [247]. 
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 Delanzomib (CEP-18770): Απνηειεί έλαλ αλαζηξέςηκν βνξνληθνχ νμένο 

πξσηεαζσκηθφ αλαζηνιέα ηεο δξάζεο ρπκνηξπςίλεο πνπ νδεγεί ζε κείσζε ηεο δξάζεο ηνπ 

NF-kB θαη ησλ ηειεζηψλ ηνπ. Έρεη βξεζεί λα επάγεη απνπησηηθφ θπηαξηθφ ζάλαην ζηηο 

ΜΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη ζηα CD-138 πξσηνγελή ΜΜ θχηηαξα, ελψ έρεη παξνπζηάζεη 

αληη-αγγεηνγελεηηθή δξάζε θαη θαηαζηνιή ηεο RANKL νζηενθιαζηνγέλεζεο [255]. Ζ 

ρνξήγεζή ηνπ κπνξεί λα επηηεπρζεί θαη per os θαη ελδνθιέβηα, παξνπζηάδνληαο 

αλαζηαιηηθή δξάζε παξφκνηα κε εθείλε ηνπ ΒΣΕ ζηνπο αηκαηνινγηθνχο θαη ζπκπαγείο 

φγθνπο θαζψο θαη ζηα πξσηνγελή θχηηαξα ησλ ΠΜ αζζελψλ [247]. Δλ εμειίμεη βξίζθνληαη 

θιηληθέο κειέηεο θάζεσο I θαη II ζην ΠΜ, ιέκθσκα θαη ζπκπαγείο φγθνπο [409]. 

 

 

Δηθόλα 1.14: Υεκηθή δόκε ησλ πξσηεαζσκηθώλ αλαζηνιέσλ [255]. 

 

2. Αλαζηνιείο αλνζνπξσηεαζώκαηνο 

      O εμεηδηθεπκέλνο αλαζηνιέαο IPSI-001 αλαζηέιιεη ηελ 20Si δξαζηηθφηεηα ηνπ 

αλνζνπξσηεαζψκαηνο (θχξησο κέζσ δέζκεπζεο ζηελ β1i ππνκνλάδα), θαηαζηέιινληαο 
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ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη επάγνληαο απφπησζε ζηηο ΜΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο θαζψο θαη ζηα 

δείγκαηα αζζελψλ [410]. Δπίζεο, βξέζεθε λα μεπεξλά ηελ αλζεθηηθφηεηα ζηνπο θνηλνχο 

ΥΜΘ παξάγνληεο θαη ζην ΒΣΕ [411]. Γχν άιινη αλαζηνιείο επνμπθεηφλεο, νη ONX-0914 

θαη PR-924 κε αλαζηξέςηκα αλαζηέιινπλ ηελ β5i ππνκνλάδα κε ηνλ ONX-0914 λα είλαη 

20-40 θνξέο πην εμεηδηθεπκέλνο γηα ηελ β5i ππνκνλάδα ζπγθξηηηθά κε ηηο β5 θαη β1i 

ππνκνλάδεο [412]. 

3. Αλαζηνιείο ησλ Δ3 ελδύκσλ  

      Έλα ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απηήο ηεο θαηεγνξίαο είλαη ην HDM2, ε Δ3 ιηγάζε 

πνπ ξπζκίδεη ηελ απνηθνδφκεζε ηνπ p53 [413]. Αλαζηνιή ηνπ HDM2 είρε σο απνηέιεζκα 

ηελ ζπζζψξεπζε ηνπ p53 θαη ηελ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ-ζηφρνπ ηνπ p21, 

νδεγψληαο ζηελ ζχιιεςε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ζηελ απφπησζε ζηα θαξθηληθά 

θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ην αγξίνπ-ηχπνπ p53, αιιά φρη ζε εθείλα κε ην κεηαιιαγκέλν p53 

[414]. Πξνο ην παξφλ βξίζθνληαη ζε θάζεσο I κειέηεο ηνπιάρηζηνλ 7 HDM2 αλαζηνιείο, 

νη νπνίνη πεξηιακβάλνπλ κε πεπηηδηθά κηθξά κφξηα θαη ηηο nutlins, κία νκάδα cis-

ηκηδηδαινληθψλ αλαιφγσλ [415, 416]. Αθφκε, ηα IAPs (Inhibitors of Apoptosis) ζπληζηνχλ 

κία νκάδα Δ3 ιηγαζψλ, πνπ πεξηιακβάλνπλ ηα XIAP, cIAP1, cIAP2 θαη ML-IAP θαη είλαη 

ππεχζπλα γηα ηε ξχζκηζε ηεο απφπησζεο. Μηκεηηθά κφξηα ηνπ Smac (Second-

Mitochondria-Derived Activator of Caspases. DIABLO), κίαο IAP-δεζκεπηηθήο πξσηετλεο 

πνπ ξπζκίδεη ηα επίπεδα θαη ηε δξάζε ησλ IAPs, κέζσ επαγσγήο ηεο 

απηννπβηθνπτηηλίσζεο θαη επαθφινπζεο απνηθνδφκεζεο θαζψο θαη ηα IAP antisense κφξηα 

εμεηάδνληαη πξνο ην παξφλ ζε κειέηεο θάζεσο I/II [416]. 

4. Αλαζηνιείο ηνπ 19S πξσηεαζώκαηνο θαη ησλ απννπβηθνπτηηλαζώλ 

      Οη ubistatinA θαη ubistatinB ζπληζηνχλ 2 κηθξά κφξηα πνπ δηαηαξάζζνπλ ηελ 

αλαγλψξηζε ηνπ ππνζηξψκαηνο απφ ηελ 19S ξπζκηζηηθή ππνκνλάδα, ζηνρεχνληαο ζηελ 

νπβηθνπτηίλε-νπβηθνπτηίλε δηεπηθάλεηα ησλ Κ48-αιπζίδσλ, ε νπνία αλαγσξίδεηαη απφ ηνπο 

ππνδνρείο νπβηθνπτηίλεο ηνπ πξσηεαζψκαηνο [417]. Δπίζεο, νη απννπβηθνπτηηλάζεο 

απνηεινχλ έλαλ ελαιιαθηηθφ πνιιά ππνζρφκελν θαξκαθεπηηθφ ζηφρν, ν νπνίνο έρεη 

πεξηγξαθεί αλαιπηηθά ζηελ ελφηεηα 1.2.4. 

5. Αιινζηεξηθνί πξσηεαζσκηθνί αλαζηνιείο 

      Πξσηεαζσκηθνί αλαζηνιείο πνπ δεζκεχνληαη εμσηεξηθά ησλ ελεξγψλ ζέζεσλ ίζσο 

απνηεινχλ ζεκαληηθέο ζεξαπεπηηθέο ζηξαηεγηθέο κε ζθνπφ λα μεπεξαζηεί ε αλζεθηηθφηεηα 
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ζην ΒΣΕ. Πξνο ην παξφλ, έρνπλ αλαπηπρζεί πεπηηδηθνί (PR-39) θαη ρεκηθνί (Chloroquine, 

5-amino-hydroxyquinoline/5AHQ, Clioquinol) αιινζηεξηθνί αλαζηνιείο ηνπ 

πξσηεαζψκαηνο, νη νπνίνη εμεηάδνληαη in vitro θαη/ή in vivo, αιιά δελ έρνπλ αθφκε 

πξνρσξήζεη ζε θιηληθέο κειέηεο [201]. 

6. Ομεηδναλαγσγή 

      Ζ απμεκέλε έθθξηζε αλνζνζθαηξηλψλ ζηα ΜΜ θχηηαξα ζπληζηά κία δηαδηθαζία πνπ 

έρεη σο απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή νμεηδσηηθνχ stress, σο παξαπξντφλ. Έλα 

πιαζκαηνθχηηαξν είλαη ηθαλφ γηα ηελ ζχλζεζε ρηιηάδσλ Ig κνξίσλ/sec, δει. ~100,000 

δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ/sec. Σν κνξηαθφ νμπγφλν ρξεζηκεχεη σο δέθηεο ησλ  ειεθηξνλίσλ 

γηα θάζε δηζνπιθηδηθφ δεζκφ πνπ ζρεκαηίδεηαη, νδεγψληαο ζηελ παξαγσγή δξαζηηθψλ 

ξηδψλ νμπγφλνπ (ROS) [356]. Γηα ηελ ζηαζεξνπνίεζε ησλ απμεκέλσλ ROS, ηα θχηηαξα 

απμάλνπλ ηελ παξαγσγή αληηνμεηδσηηθψλ κεραληζκψλ, φπσο ηεο γινπηαζεηφλεο (GSH) 

[418]. Σα ΒΣΕ-αλζεθηηθά ΜΜ θχηηαξα βξέζεθε λα ππεξεθθξάδνπλ ζεκαληηθά 

αληηνμεηδσηηθά έλδπκα, φπσο copper-zinc superoxide dismutase (CuZnSOD ή SOD1), 

glutathione peroxidase 1 (GPx-1), ηνπ GSH θαη ηνπ N-acetyl-cysteine (NAC) [419]. 

Eπίζεο, ππεξέθθξαζε ηνπ θάζεσο II απνηνμίλσζεο ελδχκνπ glutathione S-transferase-pi 

(GSTP) βξέζεθε ζε >80% ησλ ΠΜ θαη MGUS αζζελψλ [420, 421], ελψ αλαζηνιή ηνπ 

έδεημε λα εληζρχεη ηε δξάζε ηνπ ΒΣΕ [422]. Πνιινί παξάγνληεο είλαη πξνο ην παξφλ ζε 

πξνθιηληθή αλάπηπμε ή ρξεζηκνπνηνχληαη ήδε ζηελ θιηληθή πξάμε, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ησλ GSTP-ελεξγνπνηεκέλνπ πξνθαξκάθνπ TLK286 (canfosfamide, Telcyta), ησλ ληηξηθνχ 

νμένο (ΝΟ)-παξαγφκελσλ πξνθαξκάθσλ JS-K, PABA/NO θαη κηκεηηθά ηνπ GSΖ (GSSG), 

φπσο ην NOV-002 θαη o ρεισηήο κεηάιισλ disulfiram (Antabuse®) [356]. Άιιεο νκάδεο 

πξννμεηδσηηθψλ ΥΜΘ παξαγφλησλ πεξηιακβάλνπλ ηα παξάγσγα ζεηφιεο, φπσο ην arsenic 

trioxide (Αs2O3), ην νπνίν έιαβε έγθξηζε γηα ηε ζεξαπεία ηεο νμείαο πξνκπεισηηθήο 

ιεπραηκίαο [423], ελψ έρεη βξεζεί λα παξνπζηάδεη ζπλεξγηθή δξάζε κε ην ΒΣΕ ζην ΠΜ θαη 

ζε άιιεο αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο [424]. 

7. IL-/STAT3 ζεκαηνδόηεζε 

      To κνλνθισληθφ αληίζσκα CNTO328 (siltuximab) έλαληη ηνπ IL-6 ζεκαηνδνηηθνχ 

κνλνπαηηνχ παξεκπφδηζε ηελ δξαζηηθφηεηα ηνπ STAT3 θαη ελίζρπζε ηελ επαηζζεζία ζην 

ΒΣΕ ζηα ΜΜ θχηηαξα [425], αιιά ζπλδπαζκφο ηνπ κε ην ΒΣΕ δελ θάλεθε λα δίλεη 

ππνζρφκελα απνηειέζκαηα ζηηο θιηληθέο κειέηεο . Παξνκνίσο, ην sorafenib (Nexavar®), 

έλαο αλαζηνιέαο ηεο Raf θηλάζεο βξέζεθε λα αλαζηέιιεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ STAT3 
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κε ηαπηφρξνλε κεηνξχζκηζε ηνπ Mcl-1 ζηα ΜΜ θχηηαξα [426] αιιά ηα απνηειέζκαηα δελ 

ήηαλ ελζαξξπληηθά, φπσο θάλεθε απφ 2 θάζεσο I/II κειέηεο [427, 428]. 

8. Moλνθισληθά αληηζώκαηα 

      Σν anti-CD38 MAb, daratumumab, έιαβε πξφζθαηα απφ ην FDA Brekthrough Therapy 

Designation γηα ην ΠΜ, ην νπνίν είλαη εππηδεηλνχκελν ζε έλαλ PI θαη IMiD. To CD38 πνπ 

ζπληζηά κία επηθαλεηαθή γιπθνπξσηετλε κε ελεξγφηεηα θπθιηθήο ADP ξηβφδεο πδξνιάζεο 

βξέζεθε λα ππεξεθθξάδεηαη θπξίσο ζηα ΜΜ θχηηαξα ζπγθξηηηθά κε ηα θπζηνινγηθά 

ιεκθνθχηηαξα θαη ηνπο αηκνπνηεηηθνχο πξνγελήηνξεο, νη νπνίνη δελ ην εθθξάδνπλ [429]. Ο 

ζπγθεθξηκέλνο παξάγνληαο δξα κέζσ αληίζσκα-εμαξηψκελεο θπηηαξν κεζνιαβνχκελεο 

θπηνηνμηθφηεηαο (ADCC) θαη ηεο εμαξηψκελεο απφ ην ζπκπιήξσκα θπηνηνμηθφηεηαο, ελψ 

έρεη δεηρηεί λα εληζρχεη ηε δξάζε ησλ ππαξρνπζψλ ΠΜ ζεξαπεηψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ 

θαη ηνπ ΒΣΕ [430]. Eπίζεο, ην anti-CS1 MAb, elotuzumab, απνηειεί έλαλ λέν παξάγνληα 

γηα ηε ζεξαπεία ηνπ ΠΜ, παξνπζηάδνληαο ζεηηθά απνηειέζκαηα ζηηο θιηληθέο κειέηεο θαη 

κφλν ηνπ θαη ζε ζπλδπαζκφ κε άιινπο ΥΜΘ παξάγνληεο, φπσο ην ΒΣΕ [431]. 

9. Δπηγελεηηθνί ηξνπνπνηεηέο 

      Σα κέιε ηεο BET νηθνγέλεηαο (ΒRD2, BRD3, BRD4 θαη BRDT) πνπ εκπιέθνληαη ζηηο 

θάζεηο έλαξμεο θαη επηκήθπλζεο ηεο κεηαγξαθήο κέζσ δέζκεπζεο ζηα αθεηπιησκέλα 

θαηάινηπα  Lys ηεο ελεξγνπνηεκέλεο ρξσκαηίλεο, απνηεινχλ κία λέα νκάδα επηγελεηηθψλ 

θαξκαθεπηηθψλ ζηφρσλ [356]. Oη αλαζηνιείο ησλ BET, φπσο ην JQ1 βξέζεθε λα 

θαηαζηέιιεη ηελ έθθξαζε θαη ηε δξάζε ηνπ c-Myc, ελφο απφ ηα πην απνξξπζκηζκέλα 

νγθνγνλίδηα ζην ΠΜ [432, 433]. Γχν κειέηεο ππνζηεξίδνπλ ηελ ρξήζε ησλ ΒΔΣ 

αλαζηνιέσλ ζε ζπλδπαζκφ κε ην ΒΣΕ γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ ΒΣΕ-επηδεηλνχκελνπ ΠΜ 

[434, 435]. Αθφκε, νη HDAC αλαζηνιείο επάγνπλ ηελ αθεηπιίσζε ησλ ηζηνλψλ, 

επεξεάδνληαο ηελ κεηαγξαθή γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ επηβίσζε, ηνλ πνι/ζκφ, ηελ 

απφπησζε, ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηνλ κεηαβνιηζκφ, ελψ έρεη βξεζεί λα είλαη ζεκαληηθνί 

αληη-ΜΜ παξάγνληεο εληζρχνληαο ηε δξάζε ηνπ ΒΣΕ [356]. Πξφζθαηα ην panobinostat 

έιαβε έγθξηζε απφ ην FDA, βάζεη κειεηψλ πνπ έδεημαλ βειηίσζε ηνπ PFS [356].  
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Δηθόλα 1.15: Θεξαπεπηηθνί παξάγνληεο πνπ απμάλνπλ ηελ επαηζζεζία ζην ΒΣΕ [356]. 

 

 

1.4. ΟΓΟ ΝΔΤΡΟΠΔΠΣΗΓΗΧΝ 

 

1.4.1. Γενικι επιςκόπθςθ 

       

      Σα λεπξνπεπηίδηα (Neurpeptides, NPs) παξάγνληαη θαη εθθξίλνληαη απφ ηα 

λεπξνελδνθξηλή θχηηαξα θαη ηνπο λεπξψλεο θαη ν θπζηνινγηθφο ηνπο ξφινο είλαη ε 

δηαβίβαζε θαη/ή κεζνιάβεζε νξκνληθψλ ζεκάησλ ζε ζπγθεθξηκέλνπο ηζηνχο θαη θχηηαξα. 

ε απηή ηελ θαηεγνξία αλήθνπλ δηάθνξα ελεξγά ελδνγελή πεπηίδηα, φπσο ηα νπηνχρα 

πεληαπεπηίδηα Met- θαη Leu-εγθεθαιίλε, ε νπζία Ρ, ε βξαδπθηλίλε, ε αγγεηνηελζίλε 1 θαη 

2, ε ελδνζειίλε 1 θαη πεπηίδηα ηχπνπ βνκβεζίλεο [436, 437].  

      Σα ζπγθεθξηκέλα κηθξά βηνελεξγά πεπηίδηα καδί κε ηνπο GPCR ππνδνρείο ηνπο έρεη 

βξεζεί επίζεο λα εκπιέθνληαη κε έλα απηνθξηλή/παξαθξηλή ηξφπν ζε δηάθνξνπο 

επηζειηαθνχο ηχπνπο θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θαξθίλσλ ηνπ πλεχκνλα, ηνπ 
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παρέσο εληέξνπ, ηνπ καζηνχ, ηνπ παγθξέαηνο θαη ηνπ πξνζηάηε, επάγνληαο ηνλ πνι/ζκφ 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ κεηάζηαζε, ελεξγνπνηψληαο ηελ ζχλζεζε θνηλψλ 

δεχηεξσλ κεηαβηβαζηψλ αιιά θαη ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα θσζθνξπιίσζεο ησλ 

ηπξνζηλψλ [438-440].  

      Οη πεπηηδάζεο ηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο ζπκκεηέρνπλ ζηελ αλάπηπμε θαη 

δηαθνξνπνίεζε ησλ θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ, ξπζκίδνληαο ηελ πξφζβαζε ησλ πεπηίδησλ 

ζηνπο κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ηνπο. Πάλσ απφ 25 πεπηηδάζεο έρνπλ ηαπηνπνηεζεί ζηνλ 

άλζξσπν ζε δηάθνξνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο θαη ηζηνχο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ είλαη: ε 

angiotensin-converting-enzyme, aminopeptidase A, aminopeptidase N (CD13) dipeptidyl 

peptidase IV (CD26), meprin A θαη ε neutral endopeptidase (CD10) [441]. Πξφθεηηαη γηα 

κεκβξαληθέο πξσηετλεο κε ην θαηαιπηηθφ ηνπο θέληξν εθηεζεηκέλν ζηελ εμσθπηηάξηα 

επηθάλεηα θαη ηελ NH2- ή COOH- ηειηθή επηθξάηεηα εληνπηζκέλε ελδνθπηηάξηα, ελψ 

πνιιέο απφ απηέο έρνπλ βξεζεί ζηα εμσθπηηάξηα πγξά σο δηαιπηέο ηζνκνξθέο, παξφιν πνπ 

νη κεραληζκνί πνπ ξπζκίδνπλ ηνλ εληνπηζκφ ηνπο ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα δελ είλαη 

πιήξσο γλσζηνί [442].  

      Μεηαμχ απηψλ, ε λεπξνπεπηηδάζε (NEP/CD10), κία κεηαιιν-ελδνπεπηηδάζε 

ςεπδάξγπξνπ ηχπνπ ζεξκνιπζίλεο ηεο νηθνγέλεηαο Μ13 πεπηηδαζψλ, πνπ εθθξάδεηαη απφ 

δηάθνξνπο ηζηνχο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ πξνζηάηε, δηαζπά πεπηηδηθνχο δεζκνχο 

ζε πεπηίδηα κήθνπο έσο θαη 30 ακηλνμέσλ ζηελ ακηληθή πιεπξά ησλ πδξφθνβσλ ακηλνμέσλ 

ηνπο, ηδηαηηέξσο ζε ζέζεηο Phe ή Tyr, πδξνιχνληαο θαη απελεξγνπνηψληαο ηα λεπξνπηίδηα 

πνπ αλαθέξζεθαλ αλσηέξσ. Με απηφλ ηνλ ηξφπν, ε ΝΔΡ κεηψλεη ηελ ηνπηθή ζπγθέληξσζε 

λεπξνπεπηηδίσλ πνπ είλαη δηαζέζηκα γηα ζχλδεζε κε ηνλ ππνδνρέα θαη ηελ επαγσγή 

κελχκαηνο λεπξνπεπηηδίνπ κέζσ ηεο ζχλδεζήο ηνπ κε ηνλ ππνδνρέα ηεο πξσηετλεο G. 

Έηζη, ιεηηνπξγεί ζε δηάθνξα ζπζηήκαηα νξγάλσλ γηα λα κεηψζεη ηελ αληαπφθξηζε ζε 

απηέο ηηο πεπηηδηθέο νξκφλεο (436, 437). Eθηφο απφ ηελ ελδπκηθή δξάζε ηεο, ε NEP 

αλαζηέιιεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο FAK θηλάζεο θαη ηελ θπηηαξηθή κεηαλάζηεπζε κέζσ 

απεπζείαο αιιειεπίδξαζεο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο πεξηνρήο ηεο κε ηηο θηλάζεο Lyn θαη 

PI3-K [443]. 

      Γχν είλαη θπξίσο νη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ νη πεπηηδάζεο έρνπλ αλαθεξζεί λα 

εκπιέθνληαη ζηελ θαξθηληθή δηαδηθαζία. Ο πξψηνο αθνξά ηελ απψιεηα ηεο ιεηηνπξγίαο/ 

έθθξαζήο ηνπο, πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απμεκέλε πξφζβαζε ησλ πεπηηδίσλ ζηνπο 

GPCRs, επάγνληαο ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε, ηελ επηζεηηθφηεηα, ηελ θπηηαξηθή 
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κεηαλάζηεπζε θαη ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε, ζήκαηα ηα νπνία ζπκβάιινπλ ζηνλ θαξθηληθφ 

θαηλφηππν. Απφ ηελ άιιε, ππεξέθθξαζε ησλ πεπηηδαζψλ κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ 

απελεξγνπνίεζε αλαζηαιηηθψλ πεπηηδίσλ ή ζε ελεξγνπνίεζε ελφο βηνδξαζηηθνχ πεπηηδίνπ, 

κέζσ απειεπζέξσζεο ηεο βηνινγηθά ελεξγήο κνξθήο ηνπ απφ έλα πξνπεπηίδην (Δηθόλα 

1.16) [442].    

 

Δηθόλα 1.16: Μεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ νη πεπηηδάζεο ηεο θπηηαξηθήο επηθάλεηαο εκπιέθνληαη ζηελ 

αλάπηπμε θαξθηληθνύ θαηλνηύπνπ [442]. 

 

1.4.2. Άξονασ Ενδοκθλίνθσ-1 (ET-1 Axis) 

1.4.2.1. Ενδοκθλίνεσ: Φυςιολογικόσ ρόλοσ, ςφνκεςθ, ρφκμιςθ και υποδοχείσ τουσ 

 

      Ο άμνλαο ηεο ελδνζειίλεο (ET axis) ζπλίζηαηαη απφ κία νηθνγέλεηα 3 κηθξψλ πεπηηδίσλ 

κεγέζνπο 21-αα, ΔΣ-1, ΔΣ-2 θαη ΔΣ-3, ηα νπνία έρνπλ βξεζεί λα παίδνπλ ζεκαληηθφ 

θπζηνινγηθφ ξφιν ζε δηάθνξνπο ηζηνχο, ξπζκίδνληαο ηελ αγγεηνζχζπαζε, ηελ 

δηαθνξνπνίεζε, ηελ αλάπηπμε, ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ παξαγσγή 

νξκνλψλ. Οη ελδνζειίλεο αζθνχλ ηε δξάζε ηνπο κέζσ δέζκεπζήο ηνπο ζηνπο αληίζηνηρνπο 

ππνδνρείο ηνπο, ΔΣΑ (ETAR) θαη ΔΣΒ (ETBR) πνπ αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ GPCRs 

ππνδνρέσλ (G-protein coupled receptors). Ο ΔΣΒ δεζκεχεη θαη ηα 3 πεπηίδηα κε ηελ ίδηα 

ζπγγέλεηα, ελψ ν ΔΣΑ ηελ ΔΣ-1 κε κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα απφ ηηο ππνινηπεο ηζνκνξθέο 

[444-446] (Δηθόλα 1.17).   
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      Ζ ελδνζειίλε-2 παξάγεηαη θπξίσο απφ ηνπο λεθξνχο θαη ην έληεξν, ελψ κηθξφηεξεο 

πνζφηεηεο απφ ην κπνθάξδην, ηνλ πιαθνχληα θαη ηε κήηξα. ε αληίζεζε κε ηελ ΔΣ-1 δελ 

παξνπζηάδεη κνλαδηθέο θπζηνινγηθέο δξάζεηο. Ζ ΔΣ-3, φπσο θαη ε ΔΣ-1, εληνπίδεηαη ζην 

πιάζκα, αιιά ε πξνέιεπζή ηεο δελ είλαη πιήξσο γλσζηή. Απαληά ζηνλ γαζηξεληεξηθφ 

ζσιήλα, ζηνπο πλεχκνλεο θαη ζηνπο λεθξνχο θαη ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο ζηνλ εγθέθαιν 

[447], ελψ ξπζκίδεη ζεκαληηθέο ιεηηνπξγίεο ζηνπο λεπξψλεο θαη ζηα αζηξνθχηηαξα, φπσο 

ηελ αλάπηπμε θαη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ. 

      Ζ ΔΣ-1 παξάγεηαη απφ κία πνηθηιία θπζηνινγηθψλ θπηηάξσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ησλ λεπξψλσλ θαη ησλ αζηξνθπηηάξσλ ζην ΚΝ, ησλ ελδνζειηαθψλ θαη ησλ ιείσλ κπτθψλ 

θπηηάξσλ θαζψο θαη απφ δηάθνξνπο επηζειηαθνχο ηζηνχο, φπσο ησλ βξφγρσλ, ηνπ 

ελδνκεηξίνπ, ηνπ καζηνχ, ηνπ πξνζηάηε, ηνπ λεθξνχ θαη ηνπ ήπαηνο θαη δξα σο κηηνγφλνο 

παξάγνληαο γηα ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ηα ιεία κπτθά θχηηαξα ησλ αγγείσλ θαη ησλ 

βξφγρσλ, ηνπο ηλνβιάζηεο, ηα κεζαγινηαθά θχηηαξα, ηνπο νζηενβιάζηεο, ηα 

κειαλνθχηηαξα θαη ηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα ηνπ ελδνκεηξίνπ. Ζ κηηνγφλνο δξάζε ηεο 

εληζρχεηαη απφ ηηο ζπλεξγηθέο αιιειεπηδξάζεηο κε άιινπο απμεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο 

ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (EGF), ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ ηλνβιαζηψλ 

(b-FGF), ηεο ηλζνπιίλεο, ηνπ IGF, ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα ησλ αηκνπεηαιίσλ (PDGF), 

ηνπ απμεηηθνχ παξάγνληα κεηαζρεκαηηζκνχ (TGF), θαη ηεο ΗL-6 [448]. 

      Οη ET-1, ET-2 θαη ET-3 πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ κία α-έιηθα θαη 2 δηζνπιθηδηθνχο 

δεζκνχο ζηηο ζέζεηο Cys3-Cys11 θαη Cys1-Cys15 [449], θσδηθνπνηνχληαη απφ δηαθξηηά 

γνλίδηα (EDN1, EDN2, EDN3) πνπ ξπζκίδνληαη ζην κεηαγξαθηθφ θαη κεηα-κεηαγξαθηθφ 

επίπεδν. ην αλζξψπηλν γνληδίσκα, ην EDN1 κε κέγεζνο 6.8 kb ην νπνίν εληνπίδεηαη ζην 

ρξσκφζσκα 6 απνηεινχκελν απφ 5 εμψληα  θσδηθνπνηεί ην πξφδξνκν κφξην pre-pro-ET-1 

θαη θαίλεηαη λα ξπζκίδεηαη θπξίσο ζην κεηαγξαθηθφ επίπεδν θαζψο επάγεηαη απφ 20 

δηαθνξεηηθά ζήκαηα (θνξβνιηθνί εζηέξεο, ζξνκβίλε, αγγεηνηελζίλε II θαη ηλζνπιίλε) πνπ 

ην θαζέλα δξα ζε ζπγθεθξηκέλνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο θαη ηζηνχο θαη ξπζκίδεηαη απφ 

δηαθνξεηηθνχο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο [450]. Σν ζπγθεθξηκέλν γνλίδην βξίζθεηαη θάησ 

απφ ηνλ έιεγρν ηνπ ΣΑΣΑ-box πξναγσγέα, ελψ ζε δηπιαλφ ζεκείν έρεη ηαπηνπνηεζεί κία 

ζέζε ηεο ελεξγνπνηεηηθήο πξσηετλεο 1, ε νπνία ζπληζηά ζεκείν δέζκεπζεο ησλ 

κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ FOS θαη JUN. Άιια ξπζκηζηηθά ζηνηρεία πεξηιακβάλνπλ 

ζέζεηο δέζκεπζεηο γηα ηνπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο ηεο νηθνγέλεηαο GATΑ, ηνπο TGF-

b-activated SMAD κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο θαη ηνλ hypoxia-inducible factor 1 (HIF1), 
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ελψ επίζεο ζε πην καθξηλέο ζέζεηο απφ ηνλ πξναγσγέα ηνπ EDN1 εληνπίδνληαη ζηνηρεία 

απφθξηζεο ζηηο νξκφλεο (πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ζηεξνεηδείο νξκφλεο ή αλφξγαλα 

θνξηηθνεηδή), ζέζε δέζκεπζεο ηνπ παξάγνληα NF-kb (πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ γιπθφδε, 

TNF-a, ηληεξθεξφλε-γ, ηληεξιεπθίλε-1β, θαη άιιεο θπηνθίλεο), έλα κνηίβν Δ-box θαη δχν 

ζέζεηο δέζκεπζεο ησλ ππξεληθψλ παξαγφλησλ ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ Σ θπηηάξσλ [450]. 

Δπίζεο, δηάθνξνη επηγελεηηθνί κεραληζκνί, φπσο ε κεζπιίσζε ηνπ DNA θαη νη 

ηξνπνπνηήζεηο ησλ ηζηνλψλ ζεσξνχληαη ζεκαληηθνί γηα ηελ ξχζκηζε ηνπ EDN1, φπσο 

αλαθέξζεθε ζε θαξθηληθά θχηηαξα ηνπ καζηνχ [450, 451], ελψ πξφζθαηα βξέζεθαλ 

δηάθνξνη κεηα-κεηαγξαθηθνί κεραληζκνί πνπ επεξεάδνπλ ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ mRNA, 

φπσο είλαη ε 3’-UTR πεξηνρή ηνπ EDN1 mRNA πνπ πεξηέρεη AUUUA κνηίβα πνπ 

ζηξαηνινγνχλ πξσηετλεο πνπ δεζκεχνληαη ζηα ζπγθεξηκέλα AU-ζηνηρεία ξπζκίδνληαο ηελ 

απνηθνδφκεζε ηνπ RNA ή ηε ζηαζεξνπνίεζή ηνπ [450]. Δπηπξφζζεηα, ην mRNA ηνπ 

EDN1 έρεη βξεζεί λα ππφθεηηαη ζε microRNA(miRNA) ξχζκηζε [452, 453].  

      Σα ζήκαηα πνπ επάγνπλ ηελ ζχλζεζε ηεο ΔΣ-1 πεξηιακβάλνπλ ηελ IL-1β, ηνλ TNF-a, 

TGF-β, ηνλ PDGF, ηελ βαδνπξεζίλε, ηελ ππνμία θαη ην shear stress, ελψ ζηνπο 

αλαζηαιηηθνχο παξάγνληεο αλήθνπλ ην ΝΟ, ε πξνζηαθπθιίλε θαη ην atrial natriuretic 

peptide [440]. To αξρηθφ κεηαθξαζηηθφ πξντφλ ηνπ EDN1 είλαη ην pre-pro-ET-1 κε 

κέγεζνο 212-αα, ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα απνηθνδνκείηαη απφ κία ελδνπεπηηδάζε θαη 

πξνθχπηεη ην 38-αα βηνινγηθά αλελεξγφ πξφδξνκν κφξην, γλσζηφ σο big-ET-1. Σν 

ζπγθεθξηκέλν πξντφλ απνηειεί ππφζηξσκα είηε γηα ην endothelin-converting enzyme 

(ECE-1), είηε ελαιιαθηηθά γηα ηελ ρπκάζε, κε απνηέιεζκα ηελ απειεπζέξσζε ηνπ ελεξγνχ 

κνξίνπ ΔΣ-1 [6 θξνκ 25]. Ο κεζφο ρξφλνο δσήο ηνπ EDN1 mRNA είλαη ~15-20 min θαη 

αληίζηνηρα ηεο ET-1 ζην πιάζκα είλαη ~4-7 min [454, 455].  

      Δπίζεο, δχν είλαη ηα κνλνπάηηα πνπ έρνπλ πεξηγξαθεί γηα ηελ απνκάθξπλζε ηεο ΔΣ-1 

(clearance): a) ε πξφζιεςή ηεο απφ ηνλ ππνδνρέα ΔΣΒ, κε επαθφινπζε ιπζνζσκηθή 

απνηθνδφκεζε θαη b) ν θαηαβνιηζκφο ηεο απφ ηελ εμσθπηηάξηα neutral endopeptidase 

(NEP/CD10, EC 3.4.24.11) [456].  
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Δηθόλα 1.17: Δλδνζειίλεο θαη νη κεζνιαβνύκελεο από ηνπο ΔΣΑR/ΔΣΒR δξάζεηο ηνπο [457]. 

 

      Όζνλ αθνξά ηνπο ππνδνρείο ησλ ελδνζειηλψλ, ν ΔΣΑ εθθξάδεηαη θπξίσο ζηα ιεία 

κπτθά θχηηαξα ησλ αγγείσλ θαη ζηα θαξδηαθά κπνθχηηαξα θαη εκπιέθεηαη ζηηο 

αγγεηνζπζπαζηηθέο δξάζεηο ηεο ΔΣ-1. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ ΔΣΑ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε 

ηεο θσζθνιηπάζεο C (PLC) ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο επάγεη ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο 1,4,5 

ηξηθσζθνξηθήο ηλνζηηφιεο θαη ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο (DAG), ηα νπνία νδεγνχλ ζε 

αχμεζε ησλ ελδνθπηηάξησλ επηπέδσλ Ca+2, κε απνηέιεζκα ηελ επαγσγή αγγεηνζχζπαζεο 

[458]. Δπίζεο, ε DAG θαη ηα απμεκέλα επίπεδα ηνπ Ca+2 επάγνπλ ηελ πξσηετληθή θηλάζε C 

(PKC) ε νπνία είλαη ππεχζπλε γηα ηηο κηηνγφλεο δξάζεηο ηεο ΔΣ-1 [459]. Απφ ηελ άιιε, ν 

ππνδνρέαο ΔΣΒ εληνπίδεηαη θπξίσο ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ζηα 

ιεία κπτθά θχηηαξα ησλ αγγείσλ θαη ηα ζεκαηνδνηηθά κφξηα πνπ ελεξγνπνηνχληαη είλαη 

παξφκνηα κε εθείλα πνπ αλαθέξζεθαλ γηα ηνλ ΔΣΑ. Παξφια απηά, ν ΔΣΒ δεζκεχεηαη θαη 

ζε αλαζηαιηηθέο Gi πξσηετλεο, νη νπνίεο ζε νξηζκέλα θχηηαξα κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε 

αλαζηνιή ηεο παξαγσγήο ηνπ cAMP  θαη ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ Na+-H+ αληηκεηαθνξέα 

[460, 461]. Γέζκεπζε ηεο ΔΣ-3 κε ηνλ ΔΣΒ πξνθαιεί ράιαζε ησλ αγγείσλ, ε νπνία 
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επάγεηαη απφ ηελ απμεκέλε παξαγσγή ηνπ ΝΟ θαη ησλ πξνζηαθπθιηλψλ θαη απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ θαλαιηψλ θαιίνπ [462, 463]. Αθφκε, ν άμνλαο ET-3/ETB είλαη 

απαξαίηεηνο γηα ηελ θπζηνινγηθή αλάπηπμε ησλ επηδεξκηθψλ κειαλνθπηηάξσλ θαη ησλ 

γαγγιηαθψλ λεπξηθψλ θπηηάξσλ ηνπ εληέξνπ [464]. 

 

      1.4.2.2. Θ ςθματοδότθςθ τθσ ΕΤ-1 ςτον καρκίνο 

 

      Aλψκαιε ελεξγνπνίεζε ηνπ άμνλα ηεο ΔΣ-1 έρεη βξεζεί λα εκπιέθεηαη  κέζσ 

απηνθξηλψλ θαη παξαθξηλψλ κνλνπαηηψλ ζηελ αλάπηπμε θαη πξφνδν δηαθφξσλ ζπκπαγψλ 

κνξθψλ θαξθίλνπ, φπσο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ησλ σνζεθψλ, ηνπ καζηνχ, ηνπ 

παρέσο εληέξνπ, ηνπ πλεχκνλα, ηεο νπξνδφρνπ θχζηεσο, ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, θαζψο 

επίζεο θαη ζε φγθνπο ηνπ ΚΝ, ζην κειάλσκα, ζην Kaposi’s ζάξθσκα θαη ζηηο νζηηθέο 

κεηαζηάζεηο [465]. Απηή ε ελεξγνπνίεζε κπνξεί λα νθείιεηαη είηε ζε ππεξέθθξαζε ηεο 

ΔΣ-1, είηε ζε απψιεηα θάπνηνπ αξλεηηθνχ ξπζκηζηή είηε ζε απνξξπζκηζκέλε έθθξαζε ησλ 

ΔΣ-1 ππνδνρέσλ ή ησλ κνξίσλ ηνπ ηθξηψκαηνο. Απηφ έρεη σο απνηέιεζκα, ν άμνλαο ηεο 

ΔΣ-1 λα επάγεη ηελ  ελεξγνπνίεζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ, ηελ αλζεθηηθφηεηα ζηελ 

απφπησζε, ηνλ ζρεκαηηζκφ λέσλ αγγείσλ, ηε ξχζκηζε αλνζνινγηθψλ απνθξίζεσλ, ηελ 

αλψκαιε νζηενγέλεζε, ηελ επηζεηηθφηεηα θαη ηελ κεηάζηαζε [466]. Σφζν ηα θαθξηληθά 

θχηηαξα φζν θαη ηα ζρεηηδφκελα κε ηνλ θαξθίλν θχηηαξα, φπσο είλαη νη ηλνβιάζηεο, ηα 

καθξνθάγα θαη ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα έρεη βξεζεί λα ππεξεθθξάδνπλ ηελ ΔΣ-1 θαη ηνπο 

ππνδνρείο ηεο [467-469]. 

      Οη ππνδνρείο ηεο ΔΣ-1, θπξίσο ν ΔΣΑ θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ν ΔΣΒ, ζπλδένληαη κε 

ηηο G πξσηετλεο θαζψο θαη κε κφξηα ηνπ ηθξηψκαηνο, φπσο είλαη νη β-αξεζηίλεο, νδεγψληαο 

ζηελ ελεξγνπνίεζε δηαθφξσλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ, φπσο ηνπ PLCβ/DAG/PKC θαη 

PLCβ/IP3/ Ca+2/PKC θαζψο θαη ησλ MAP θηλαζψλ (ERK ζεκαηνδφηεζε). Δπίζεο, ε ΔΣ-1 

ζεκαηνδφηεζε νδεγεί ζε δηαζηαπξνχκελε ελεξγνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ ηπξνζηληθήο 

θηλάζεο (RTKs), φπσο ησλ EGFR θαη VEGFR3 κέζσ ζηξαηνιφγεζεο ηνπ SRC [470-474]. 

Μία ελαιιαθηηθή νδφο κέζσ ηεο νπνίαο ε ΔΣ-1 ελεξγνπνηεί ηνλ EGFR πεξηιακβάλεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηεάζεο ADAM17, ε νπνία νδεγεί ζε απνηθνδφκεζε θαη ζε 

ηνπνζέηεζε ηεο εμσθπηηάξηαο επηθξάηεηαο ηνπ TNF-a θαη ησλ ππφπνηπσλ  EGFR 

πξνζδεηψλ, επάγνληαο ηελ EGFR ζεκαηνδφηεζε [475].  Άιιν κνλνπάηη πνπ 
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ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ ΔΣ-1 είλαη ε θσζθνιηπάζε Α (PLA), ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο 

επάγεη  ην αξαρηδνληθφ νμχ (ΑΑ), ην νπνίν νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ησλ θπθιννμπγελαζψλ 

COX1 θαη COX2, κε απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή ηεο πξνζηαγιαλδίλεο Δ2 (PGE2). 

Δπηπξφζζεηα, ε ΔΣ-1 ελεξγνπνηεί ην κνλνπάηη PI3K/Akt/mTOR θαζψο θαη ηελ focal 

adhesion kinase (FAK)-paxillin, πνπ κε ηε ζεηξά ηεο επάγεη ηνλ RHO-guanine nucleotide 

exchange factor (RHO-GEF). Δπίζεο, ε ΔΣ-1 ελεξγνπνηεί ην κνλνπάηη ηνπ NF-kB θαη 

παξάιιεια επάγεη ηηο RHO-GEF θαη κία κηθξή GTPase πξσηετλε πνπ παξνπζηάδεη 

νκνινγία κε ηελ Ras (RHOA), νδεγψληαο ζε αλαδηακφξθσζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ κέζσ 

ηεο θηλάζεο ROCK1 (RHO-associated coiled-coil containing protein kinase 1) [466] 

(Δηθόλα 1.18).  

      Αθφκε, αιιειεπίδξαζε κεηαμχ ηεο β-αξεζηίλεο 1 θαη ησλ ΔΣ-1 ππνδνρέσλ ζηελ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε κπνξεί λα νδεγήζεη είηε ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ axis inhibition 1 

(AXIN1), ην νπνίν ζπκβάιιεη ζε απειεπζέξσζε θαη απελεξγνπνίεζε ηεο θηλάζεο 3β ηεο 

ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ (GSK3β) θαη ζε ζηαζεξνπνίεζε ηεο β-θαηελίλεο είηε ζε trans-

ελεξγνπνίεζε ηνπ EGFR κέζσ ηνπ SRC ε νπνία πξνθαιεί ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο 

ηπξνζίλεο ηεο β-θαηελίλεο θαη ηελ ελεξγνπνίεζή ηεο [473]. Δπίζεο, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ΔTAR απφ ηελ ΔΣ-1, έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ππξεληθή κεηαηφπηζε ηεο β-αξεζηίλεο 1 ε 

νπνία δεζκεχεηαη απεπζείαο ζηελ β-θαηελίλε εληζρχνληαο ηελ ππξεληθή ζπζζψξεπζή ηεο 

ηελ κεηαγξαθηθή ελεξγφηεηά ηεο. Σν ζχκπινθν β-αξεζηίλεο 1/β-θαηελίλεο έρεη βξεζεί λα 

επάγεη γνλίδηα, φπσο ηα EDN1, AXIN2, matrix metalloproteinase (MMP2) θαη θπθιίλεο D1 

(CCND1), κέζσ απνηθνδφκεζεο ηεο απαθεηπιάζεο 1 ησλ ηζηνλψλ θαη ζηξαηνιφγεζεο ηεο 

p300 αθεηπιηξαλζθεξάζεο ζηνπο πξναγσγείο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ, εληζρχνληαο 

ηελ αθεηπιίσζε ησλ ηζηνλψλ Ζ3 θαη Ζ4 [476]. Ζ κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ EDN1 

απφ ηελ β-θαηελίλε έρεη παξαηεξεζεί ζηηο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο παρέσο εληέξνπ, 

πξνζηάηε θαη σνζεθψλ [476], ζπληζηψληαο έλαλ ζεηηθφ feedback loop.  
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Δηθόλα 1.18: εκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ επάγνληαη από ηνλ άμνλα ET-1/ETAR/ETΒR [466]. 

 

1.4.2.3. Ρόλοσ του άξονα τθσ ΕΤ-1 ςτον καρκίνο 

 

ηελ εηθόλα 1.19 παξνπζηάδνληαη ζπλνιηθά νη δξάζεηο ηεο ΔΣ-1 ζηελ αλάπηπμε θαη 

πξφνδν ηνπ θαξθίλνπ. 

 Πνιιαπιαζηαζκόο:  Πξνεγνχκελεο κειέηεο ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο 

ηνπ πξνζηάηε, ησλ σνζεθψλ θαη ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο έρνπλ απνθαιχςεη επαγσγή ηεο 

αλάπηπμεο απφ ηελ ΔΣ-1, ε νπνία αλαζηάιζεθε απφ ηνπο ETAR αληαγσληζηέο, atrasentan 

(ABT-627) θαη zibotentan (ZD4054), δείρλνληαο φηη ε ελδνγελήο ΔΣ-1 κπνξεί λα δξάζεη 

σο απηνθξηλήο ξπζκηζηήο ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ κέζσ ηνπ ETAR. Ζ κηηνγφλνο 

δξάζε ηεο έρεη βξεζεί λα εληζρχεηαη απφ ηηο ζπλεξγηθέο αιιειεπηδξάζεηο ηεο κε άιινπο 
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απμεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο ησλ EGFR, b-FGF, insulin, IGF-1, PDGF, TGFβ θαη IL-6 

[466]. 

 Κπηηαξηθή επηβίσζε:  Ζ ΔΣ-1 έρεη βξεζεί λα δξα σο αληη-απνπησηηθφο παξάγνληαο 

ζε δηάθνξνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο, ξπζκίδνληαο ηελ επηβίσζε κέζσ ησλ κνλνπαηηψλ 

PI3K/Akt θαη NF-kB. Παξεκπφδηζε ηνπ ETAR ζε θαξθηληθά θχηηαξα πξνζηάηε κε ην 

atrasentan επήγαγε ηελ απελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB κε επαθφινπζε κείσζε ησλ επηπέδσλ 

ησλ αληη-απνπησηηθψλ πξσηετλψλ BCL-2, BCL-XL θαη survivin, νδεγψληαο έηζη ζε 

απφπησζε. ε θαξθηληθά θχηηαξα σνζεθψλ, ε ΔΣ-1 βξέζεθε λα αλαζηέιιεη ηελ paclitaxel-

επαγφκελε απφπησζε, σο απνηέιεζκα θσζθνξπιίσζεο ησλ πξσηετλψλ BCL-2 θαη ε 

δξάζε απηή αλαζηξάθεθε κεηά απφ επίδξαζε κε ηνλ εμεηδηθεπκέλν ETAR αλαζηνιέα 

BQ123. πλδπαζκέλε ρνξήγεζε ρεκεηνζεξαπείαο κε ETAR (atrasentan θαη zibotentan) ή 

κε ETAR/ETBR (macitentan) αληαγσληζηέο κπνξεί λα επάγεη απνηειεζκαηηθφηεξα ηελ 

απφπησζε in vitro θαη in vivo φπσο παξαηήξεζεθε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ησλ σνζεθψλ, 

ηνπ παρέσο εληέξνπ θαη ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο  [466]. 

 Μεηαλάζηεπζε θαη επηζεηηθόηεηα: Καηά ηε δηάξθεηα εμέιημεο ηνπ θαξθίλνπ, ηα 

θχηηαξα απειεπζέξσλνπλ πξσηεάζεο, ράλνπλ ηελ πνιηθφηεηά ηνπο θαη ηηο θχηηαξν-

θχηηαξν αιιειεπηδξάζεηο, απνθηνχλ κεζεγρπκαηηθφ θαηλφηππν θαη εηζβάιινπλ ζηελ 

εμσθπηηάξηα κήηξα (ECM) κεηαλαζηεχνληαο ζε απνθξπζκέλεο ζέζεηο. Απηέο νη κεηαβνιέο 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ απνζπλαξκνιφγεζε ησλ ραζκνζπλδέζκσλ (gap junction 

intercellular communications, GJICs), ησλ ζηελψλ ζπλδεζκψλ θαη ησλ ζπλδέζκσλ 

πξνζθφιιεζεο, απφ ηελ αλαδηνξγάλσζε ησλ ζπκπιεγκάησλ πξνζθφιιεζεο θαη ηελ 

αλαδηακφξθσζε ηνπ θπηνζθειεηνχ [478]. Πξφζθαηα, ν ξφινο ηεο ΔΣ-1 ζηελ 

επηζεηηθφηεηα κειεηήζεθε εθηελψο ζηνλ ηξηπιά αξλεηηθφ θαξθίλν ηνπ καζηνχ (TNBC) 

[479]. Ζ lactoferrin-κεζνιαβνχκελε επαγσγή ηεο επηζεηηθφηεηαο ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

ηνπ καζηνχ βξέζεθε λα κεζνιαβείηαη απφ ηελ απμεκέλε έθθξαζε θαη έθθξηζε ηεο ΔΣ-1, 

ελψ πξνζζήθε ηνπ BQ123 θάλεθε λα αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ ηελ ΔΣ-1 θαη ηελ 

ιαθηνθεξξίλε κεηαλάζηεπζε θαη επηζεηηθφηεηα [479]. Δπίζεο, ε ΔΣ-1 βξέζεθε λα ξπζκίδεη 

ηφζν ζην επίπεδν έθθξηζεο θαη ελεξγνπνίεζεο ησλ πξνελδχκσλ φζν θαη ζην κεηαγξαθηθφ, 

2 νηθνγέλεηεο πξσηεαζψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ κεηάζηαζε, ηηο MMPs θαη ην urokinase-

type plasminogen activator system. Γηα παξάδεηγκα, ε ΔΣ-1 ζηα θαξθηληθά θχηηαξα 

νδήγεζε ζε ελεξγνπνίεζε ησλ δηαιπηψλ κνξθψλ MMPs, φπσο ησλ MMP2, MMP9, 

MMP3, MMP7 θαη MMP13 θαζψο θαη ηεο κεκβξαληθήο κνξθήο MT1-MMP, ελψ κείσζε 
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ηελ έθθξηζε ησλ αλζηνιέσλ ΣMP1 θαη TIMP2, πξνθαιψληαο ηελ απνηθνδφκεζε ηεο ECM 

[480, 481]. Aθφκε, ε ΔΣ-1 έρεη αλαθεξζεί λα επάγεη ηελ θηλεηηθφηεηα θαη ηελ 

απνδηνξγάλσζε ησλ ηλψλ αθηίλεο, ελεξγνπνηψληαο ηηο p125 focal adhesion kinase (FAK), 

paxillin θαη RHO, νδεγψληαο ζηελ κεηαγσγή ζεκάησλ πνπ εκπιέθνληαη ζηελ 

επηζεηηθφηεηα [482, 483]. Δπηπξφζζεηα, ζηνλ θαξθίλν ησλ σνζεθψλ θαη ζην κειάλσκα, ε 

ΔΣ-1 κέζσ ησλ ETAR θαη ETBR βξέζεθε λα επάγεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο θνλεμίλεο 

CX43 κέζσ ηνπ SRC κνλνπαηηνχ, νδεγψληαο έηζη ζε κεησκέλε θπηηαξηθή ζχδεπμε [484, 

485]. 

 Νεναγγεηνγέλεζε: Ζ ΔΣ-1 έρεη βξεζεί λα επάγεη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ mRNA 

θαη ηεο πξσηετλεο ηνπ VEGF κε δνζν- θαη ρξνλν-εμαξηψκελν ηξφπν. Ζ κεηαγξαθηθή 

απμνξχζκηζε ηνπ VEGF έρεη ζρεηηζηεί κε ηνλ HIF-1a, ηνλ θχξην κεηαγξαθηθφ παξάγνληα 

πνπ επάγεηαη απφ ηελ ππνμία θαη ηνπο απμεηηθνχο παξάγνληεο. ε θαξθηληθά θχηηαξα θάησ 

απφ ηελ επίδξαζε ηεο ΔΣ-1 παξαηεξήζεθε αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ HIF-1a, ζρεκαηηζκφο 

ηνπ κεηαγξαθηθνχ ζπκπιφθνπ HIF-1 θαη δέζκεπζή ηνπ ζηα HRE ζηνηρεία. Οπφηε, ππφ 

ππνμηθέο ζπλζήθεο ε ΔΣ-1 ελίζρπζε ην ζήκα ηεο ππνμίαο κέζσ ζηαζεξνπνίεζεο ηνπ HIF-

1a θαη παξαγσγήο ηνπ VEGF [486]. Πξνζζήθε ηνπ ETAR αληαγσληζηή κπιφθαξε ηελ ΔΣ-

1-επαγφκελε απμνξχζκηζε ηεο έθθξαζεο θαη έθθξηζεο ηνπ VEGF θαζψο θαη ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηνπ HIF-1. Μειέηεο έρνπλ δείμεη κία ακνηβαία ζρέζε κεηαμχ ηεο έθθξαζεο 

ηεο ΔΣ-1 θαη ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ HIF-1: ηφζν ε ΔΣ-1 ζηαζεξνπνηεί ηνλ HIF-1a θαηά ηε 

δηάξθεηα λνξκνμηθψλ θαη ππνμηθψλ ζπλζεθψλ, νδεγψληαο ζηελ HIF-1a-κεζνιαβνχκελε 

κεηαγξαθή αγγεηνγελεηηθψλ γνληδίσλ, φζν θαη ν HIF-1a κεζνιαβεί ζηελ κεηαγξαθή ηεο 

ΔΣ-1 ζε δηάθνξνπο θπηηαξηθνχο ηχπνπο [487]. ε ζπλζήθεο λνξκνμίαο θαη θπξίσο ππνμίαο, 

ε ΔΣ-1 βξέζεθε λα επάγεη ηελ έθθξαζε ησλ θπθιννμπγελαζψλ COX-1 θαη -2 ηφζν ζε 

mRNA φζν θαη ζε πξσηετληθφ επίπεδν, ηελ δξαζηηθφηεηα ηνπ COX-2 πξναγσγέα θαη ηελ 

παξαγσγή ηεο πξνζηαγιαλδίλεο Δ2 (PGE2). Αλαζηνιείο ησλ COX-1 θαη COX-2 

κπιφθαξαλ ηελ ΔΣ-1-επαγφκελε απειεπζέξσζε ησλ PGE2 θαη VEGF, ηελ δξαζηηθφηεηα 

ηνπ ΜΜP θαη ηελ επηζεηηθφηεηα. Απνζηψπεζε ηνπ HIF-1a κε siRNA απεπαηζζεηνπνίεζε 

ηελ COX-1 κεηαγξαθηθή ελεξγφηεηα, ηελ PGE2 θαη VEGF παξαγσγή θαη ηελ MMP 

δξαζηηθφηεηα ζε απφθξηζε ζηελ ΔΣ-1, δείρλνληαο φηη ην ζχκπινθν HIF-1a/COX απνηειεί 

ζηφρν ηνπ ET-1 άμνλα [488]. 

 Οζηενγέλεζε: H νζηενβιαζηηθή κεηάζηαζε ζπρλά παξαηεξείηαη ζε πξνρσξεκέλα 

ζηάδηα δηαθφξσλ θαξθίλσλ, φπσο ηνπ πξνζηάηε θαη ηνπ καζηνχ θαη νθείιεηαη θπξίσο ζε 
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παξάγνληεο πνπ εθθξίλνληαη απφ ηα θαξθηληθά θχηηαξα, κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ζηελ ΔΣ-1. 

Οη νζηενβιάζηεο παξνπζηάδνπλ πςειά επίπεδα ηνπ ETAR θαη απαληνχλ ζηελ ΔΣ-1, 

επάγνληαο ηελ κηηνγέλεζε ζηνπο νζηενβιάζηεο θαη ηε κείσζε ηεο νζηενθιαζηηθήο 

αλαξξφθεζεο θαη ηεο νζηενθιαζηηθήο θηλεηηθφηεηαο  [489]. Πξφζθαηα δεδνκέλα ζρεηηθά 

κε ηνλ κνξηαθφ κεραληζκφ ηεο ΔΣ-1-κεζνιαβνχκελεο ελεξγνπνίεζεο ησλ νζηενβιαζηψλ 

θαίλεηαη λα εκπιέθνπλ ην calcineurin/NFAT (nuclear factor of activated T cells) κνλνπάηη 

[490].   

 Υεκεηναλζεθηηθόηεηα: Ζ ζεκαηνδφηεζε ET-1/ETAR έρεη βξεζεί λα παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πξναγσγή ηνπ ΔΜΣ θαηλνηχπνπ, κέζσ ξχζκηζεο ησλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ. 

Απνζηψπεζε ηνπ ET-1/ETAR έρεη δεηρηεί λα αλαζηξέθεη ηνλ ΔΜΣ θαηλφηππν, λα 

αλαζηέιιεη ηελ επηζεηηθφηεηα θαη λα βειηηψλεη ηηο δξάζεηο ησλ ΥΜΘ παξαγφλησλ [491]. 

Δρεη επίζεο πξνηαζεί φηη ε ETAR-κεζνιαβνχκελε ΔΜΣ ζεκαηνδφηεζε ζηα θαξθηληθά 

θχηηαξα ζπκβαίλεη θαηά ηε δηάξθεηα αλάπηπμεο ρεκεηναλζεθηηθφηεηαο. Πξάγκαηη, 

αλνζντζηνρεκηθέο αλαιχζεηο ζηνλ θαξθίλν ησλ σνζεθψλ έρνπλ δείμεη ππεξέθθξαζε ηνπ 

ETAR ζηα ρεκεηναλζεθηηθά θχηηαξα, πξνηείλνληαο φηη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

ζπγθεθξηκέλνπ ππνδνρέα κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ παξάγνληα πξφβιεςεο ηεο 

ρεκεηναλζεθηηθφηεηαο [492]. Αθφκε, ε ππνμία βξέζεθε λα έρεη θξίζηκν ξφιν ζηελ 

απφθηεζε ηνπ ΔΜΣ θαηλνηχπνπ θαη ζηελ αλάπηπμε ηεο ρεκεηναλζεθηηθφηεηαο. Ζ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ET-1/ETAR πηζαλφλ λα κηκείηαη ηηο δξάζεηο ηνπ ππνμηθνχ 

πεξηβάιινληνο κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληαο HIF-1a [492].  

 Ρύζκηζε ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο: Οη ΔΣs βξέζεθε λα παίδνπλ ζεκαληηθφ 

ξφιν ζηελ ζηξαηνιφγεζε ησλ ζρεηηδφκελσλ-κε ηνλ θαξθίλν καθξνθάγσλ. πγθεθξηκέλα, 

ηα καθξνθάγα βξέζεθε λα εθθξάδνπλ  ηφζν ηνπο ππνδνρείο ελδνζειίλεο φζν θαη ηηο ΔΣs, 

θαη νη ETs κέζσ ηνπ ΔΣΒ ππνδνρέα επάγνπλ ηελ ρεκεηνηαμία θαη ην MAPK-

κεζνιαβνχκελν ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη. Παξφια απηά, ΔΣs δελ έρνπλ αληρλεπηεί ζηα 

θπηηαξηθά ιχκαηα απφ νπδεηεξφθηια θαη ιεκθνθχηηαξα. Eπίζεο, ν ΔΣ-1 άμνλαο έρεη 

δεηρηεί λα ζπληζηά ζεκαληηθφ ξπζκηζηή ηoπ homing ησλ ιεκθνθπηηάξσλ θαη φηη 

ππεξέθθξαζε ηνπ ΔΣΒ ζηνπο φγθνπο παξεκπνδίδεη ην Tcell homing, πξνηείλνληαο φηη 

παξεκπφδηζή ηνπ ίζσο λα απνηειεί ζεκαληηθή ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε, απμάλνληαο ην 

Tcell homing ζηνπο φγθνπο [457].   

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/07/2024 03:23:24 EEST - 18.119.117.38



1.ΕΙΑΓΩΓΗ 

 

101 

 

 Ρύζκηζε ηνπ πόλνπ: Σνπηθή ρνξήγεζε ηεο ΔΣ-1 βξέζεθε λα πξνθαιεί πφλν κέζσ 

ηνπ ETAR, ελψ ηαπηφρξνλα παξαηεξείηαη αλαιγεζία κέζσ ηνπ ETBR κέζσ επαγσγήο ηεο 

απειεπζέξσζεο β-ελδνξθίλεο θαη ελεξγνπνίεζεο ησλ νπηνεηδψλ ππνδνρέσλ. Αληαγσληζηέο 

ηνπ ETAR έρνπλ δεηρηεί λα βειηηψλνπλ ηνλ πφλν, απνηειψληαο κία ππνζρφκελε 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε θπξίσο ζηνπο αζζελείο κε πξνρσξεκέλε κνξθή θαξθίλνπ [457]. 

 

 

 

 

Δηθόλα 1.19: Γξάζεηο ηεο ΔΣ-1 ζηελ αλάπηπμε θαη πξόνδν ηνπ θαξθίλνπ [488]. 

 

1.4.2.4. Ρόλοσ του άξονα τθσ ΕΤ-1 ςε διάφορουσ τφπουσ καρκίνου 

 

ηνλ πίλαθα 1.6 παξνπζηάδνληαη νη κεζνιαβνχκελεο ΔΣΑR/ETBR δξάζεηο ηεο ΔΣ-1 ζηνπο 

θπξηφηεξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ.  

 Καξθίλνο ηνπ πξνζηάηε: ηνλ θπζηνινγηθφ πξνζηαηηθφ αδέλα, ε ΔΣ-1 παξάγεηαη 

απφ ηα επηζειηαθά θχηηαξα, ελψ πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο ηεο εληνπίδνληαη ζηα 
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ζπεξκαηηθά πγξά [493]. ηνλ ζπγθεθξηκέλν ηχπν θαξθίλνπ ε έθθξαζε ησλ βαζηθψλ 

παξαγφλησλ απνκάθξπλζεο ηεο ΔΣ-1, ηεο λεπξνπεπηηδάζεο θαη ηνπ ππνδνρέα ETBR 

βξέζεθε λα κεηψλεηαη, νδεγψληαο ζε αχμεζε ηνπηθά ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ΔΣ-1 [494]. 

Παξαηεξείηαη επίζεο, πςειή έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ΔΣΑR ζε πξνρσξεκέλα ζηάδηα ηνπ 

θαξθίλνπ, ελψ ηνπ ΔΣΒR κεηψλεηαη εμαηηίαο ηεο γνληδηαθήο απνζηψπεζεο ιφγσ 

κεζπιίσζεο ηνπ πξναγσγέα. Αθφκε, έρνπλ αλαθεξζεί αιιειεπηδξάζεηο ηνπ κνλνπαηηνχ 

ET-1/ETAR κε άιινπο απμεηηθνχο παξάγνληεο, φπσο ησλ IGF-1, IGF-2, PDGF, FGF2 θαη 

EGF. Δπηπξφζζεηα, εμεηδηθεπκέλνη ΔΣΑ-αληαγσληζηέο, φπσο ην atrasentan έρεη  βξεζεί λα 

κπινθάξεη ηηο πνιιαπιαζηαζηηθέο ηδηφηεηεο ηεο εμνγελνχο ΔΣ-1 θαη ησλ άιισλ απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ ζηα πξνζηαηηθά θαξθηληθά θχηηαξα θαη ζηνπο νζηενβιάζηεο  [495, 496]. 

 Καξθίλνο ησλ σνζεθώλ: Ζ ΔΣ-1 βξέζεθε λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ζε 

πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ησλ σνζεθψλ in vitro [497]. To mRNA 

ηεο ΔΣ-1 έρεη δεηρηεί λα απμάλεηαη ζηα θαξθηληθά θχηηαξα ησλ σνζεθψλ ζε ζχγθξηζε κε 

ηα αληίζηνηρα θπζηνινγηθά θχηηαξα. Δπίζεο, ρνξήγεζε ηνπ ΔΣΑ-αληαγσληζηή BQ123 

αλέζηεηιε ηελ ΔΣ-1-επαγφκελε αλάπηπμε, ελψ αλαζηνιή ηνπ ΔΣΒ κε κε ηνλ εμεηδηθεπκέλν 

αληαγσληζηή BQ788 δελ είρε θακία επίδξαζε [497]. Αθφκε, ε ΔΣ-1 δξψληαο κέζσ ηνπ 

ΔΣΑ επάγεη ηελ ππεξέθθξαζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε πξσηετλαζψλ, νη νπνίεο είλαη γλσζηφ 

φηη ζρεηίδνληαη κε ηελ επηζεηηθφηεηα θαη ηελ κεηάζηαζε, ελψ ρνξήγεζε ηνπ BQ123 

κπιφθαξε απηή ηε δξάζε [498, 499]. Δπηπξνζζέησο, ε ΔΣ-1 κέζσ ηνπ ΔΣΑ έρεη δεηρηεί λα 

επάγεη ηελ παξαγσγή ηνπ VEGF, απμάλνληαο ηα επίπεδα ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα 

HIF-1a [500, 501], ελψ δξα θαη σο αληη-απνπησηηθφο παξάγνληαο, αλαζηέιινληαο ηελ 

paclitaxel-επαγφκελε απφπησζε. Πξνζζήθε ηνπ BQ123 παξεκπφδηζε ηελ ΔΣ-1 επαγφκελε 

επηβίσζε [502, 503]. 

 Καξθίλνο ηνπ παρέσο εληέξνπ:  Απμεκέλα επίπεδα ηνπ pre-pro-ET-1, ηνπ ECE ηεο 

ελεξγνχο ΔΣ-1 θαη ηνπ ΔΣΑ ππνδνρέα  βξέζεθαλ ζηα αδελψκαηα θαη ζηα 

αδελνθαξθηλψκαηα [504]. Απμνξχζκηζε ηνπ ΔΣΑ θαη κεηνξχζκηζε ηνπ ΔΣΒ έρεη 

παξαηεξεζεί ζηα θαξθηληθά θχηηαξα θαη ζηα ζρεηηδφκελα κε ηνλ θαξθίλν θχηηαξα, φπσο 

ζηα ελδνζειηαθά θαη ζηνπο ηλνβιάζηεο ζπγθξηηηθά κε ηα αληίζηνηρα ζηνλ θπζηνινγηθφ 

ηζηφ. ε έλα in vivo κνληέιν κεηάζηαζεο ρνξήγεζε ηνπ BQ123 αλέζηεηιε ηελ θαξθηληθή 

αλάπηπμε [505]. 

 Καξθίλνο ηνπ καζηνύ: Απμεκέλα επίπεδα φισλ ησλ ηζνκνξθψλ ησλ ελδνζειηλψλ 

θαζψο θαη ηνπ ππνδνρέα ΔΣΑ θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ηνπ ΔΣΒ έρνπλ αληρλεπηεί ζηνλ 
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θαξθίλν ηνπ καζηνχ [506]. Τςειφηεξα είλαη ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ ΔΣΑ ζε πην 

πξνρσξεκέλα ζηάδηα ηνπ θαξθίλνπ ηα νπνία βξέζεθε λα ζρεηίδνληαη θαη κε απμεκέλε 

αλζεθηηθφηεηα ζηελ ρεκεηνζεξαπεία. Δπίζεο, κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ππνμία επάγεη ηελ 

επηζεηηθφηεηα κέζσ απειεπζέξσζεο ηεο ΔΣ-1 [507]. 

 Καξθίλνο ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο: Οη HPV-ζεηηθέο αλζξψπηλεο θαξθηληθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο βξέζεθε λα ππεξεθθξάδνπλ ηα mRNA ησλ 

ET-1 θαη ETAR θαη λα ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ απμεκέλε έθθξηζε ΔΣ-1. Αληίζεηα, νη 

HPV-αξλεηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο δελ εμέθξεδαλ αληρλεχζηκα επίπεδα ηεο ΔΣ-1. 

Υνξήγεζε ηνπ ΔΣΑ αληαγσληζηή BQ123 αλέζηεηιε ηνλ ΔΣ-1-επαγφκελν 

πνιιαπιαζηαζκφ, ελψ αληαγσληζηήο ηνπ ΔΣΒ δελ είρε θακία επίδξαζε. Δπηζεο, ρνξήγεζε 

ηνπ atrasentan αλέζηεηιε ηελ αλάπηπμε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο ζηα 

xenografts θαη παξνπζίαζε ζπλεξγηθή δξάζε φηαλ ζπλδπάζηεθε κε ην θπηηαξνηνμηθφ 

θάξκαθν paclitaxel [465]. 

 Καξθίλνο ηνπ πλεύκνλα: Ζ ΔΣ-1 έρεη απνηειέζεη βαζηθφ πξνγλσζηηθφ παξάγνληα 

ζηνλ κε-κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα (NSCLC) θαη πςειή έθθξαζε ησλ ET-1, 

ETAR θαη ECE-1 έρεη παξαηεξεζεί ζηνλ ζπγθεθξηκέλν ηχπν θαξθίλνπ ζπγθξηηηθά κε ηνλ 

θπζηνινγηθφ ηζηφ. Αληίζεηα, ε έθθξαζε ηνπ ΔTBR ειαηηψλεηαη, ελψ ε ΔΣ-1 έρεη ζρεηηζηεί 

κε έθθξαζε ηνπ VEGF θαη κε θησρή πξφγλσζε ζηνλ NSCLC [457]. 

 Kaposi’s ζάξθσκα: Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε ΔΣ-1 δξα σο απηνθξηλήο απμεηηθφο 

παξάγνληαο κέζσ θαη ησλ 2 ππνδνρέσλ ΔΣΑR θαη ETBR. Γέζκεπζε ησλ ET-3 θαη ET-1 θαη 

ζηνπο 2 ππνδνρείο  βξέζεθε λα επάγεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ κεηαλάζηεπζε θαη ηελ 

επηζεηηθφηεηα ηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο KS IMM, κέζσ ελεξγνπνίεζεο ησλ πξσηεαζψλ. 

Υνξήγεζε ηνπ κηθξνχ ΔΣΑ/ΔΣΒ αλαζηνιέα A182086 ζε KS xenografts νδήγεζε ζε 

αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ πνπ ζρεηίδεηαη κε ηηο αληηπνιιαπιαζηαζηηθέο δξάζεηο 

ζηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ θαη κε ηηο αληηαγγεηνγελεηηθέο δξάζεηο ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα 

πνπ εθθξάδνπλ ηνλ ΔΣΒ [508, 509]. 

 Μειάλσκα: Tα κεηαιιαγκέλα κειαλνθχηηαξα έρεη βξεζεί λα εθθξάδνπλ θαη ηνπο 2 

ππνδνρείο ησλ ελδνζειηλψλ ETA θαη ETB. Πξφζθαηα, ην πξνθίι ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο 

θαη νη αλνζνθαηλνηππηθέο αλαιχζεηο ζην κειάλσκα έρνπλ ηαπηνπνηήζεη ηνλ ETBR σο ηνλ 

θχξην ππνδνρέα πνπ εκπιέθεηαη ζηελ πξφνδν ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ηχπνπ θαξθίλνπ, 

ζπκκεηέρνληαο ζηηο αληη-απνπησηηθέο δξάζεηο ηεο ΔΣ-1. Παξεκπφδηζή ηνπ κέζσ ηνπ 

αληαγσληζηή BQ788 είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο θαη ηνλ θπηηαξηθφ 
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ζάλαην θαη in vivo θαη in vitro [510]. Oη ΔΣ-1 θαη ΔΣ-3 κέζσ δέζκεπζεο ζηνλ ΔΣΒR 

επάγνπλ ηελ απελεξγνπνίεζε ησλ ραζκνζπλδέζκσλ κέζσ θσζθνξπιίσζεο ηνπ Cx43, ηνλ 

θχξην ξπζκηζηή επαθήο ησλ θεξαηηλνθπηηάξσλ, ελψ βξέζεθε λα εκπιέθνληαη ζηε 

δηαηάξαμε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ-κηθξνπεξηβάιινληνο αιιειεπηδξάζεσλ  κέζσ 

κεηνξχζκηζεο ηεο έθθξαζεο ηεο E-cadherin θαη ηεο ζρεηηδφκελεο β-θαηελίλεο, κε 

ηαπηφρξνλε απμνξχζκηζε ηνπ Snail θαη ηεο N-cadherin. Παξάιιεια, νη ΔΣs δείρηεθε λα 

επάγνπλ ηελ έθθξαζε ησλ αλβ3- θαη α2β1- ηληεγθξηλψλ θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ΜΜP-9 

θαη MMP-2, ελψ ε ETBR-κεζνιαβνχκελε ελεξγνπoίεζε ησλ MAPK θαη FAK 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ νδήγεζε ζε απμεκέλν θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

πξνζθφιιεζε, κεηαλάζηεπζε θαη MΜP-εμαξηψκελε επηζεηηθφηεηα [511, 512]. ε 

ζπλζήθεο λνξκνμίαο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ETBR κέζσ ησλ ΔΣ-1 θαη ΔΣ-3 βξέζεθε λα 

εληζρχεη ηελ έθθξαζε ηνπ HIF-1a θαη λα επάγεη ηελ απμνξχζκηζε ησλ VEGF, COX-1, 

COX-2 θαη ηνπ PGE2 κνλνπαηηνχ. Οη κεηαβνιέο απηέο ήηαλ πην έληνλεο ζε ζπλζήθεο 

ππνμίαο, ελψ ν ΔΣΒ αληαγσληζηήο κπιφθαξε ηηο ΔΣ-κεζνιαβνχκελεο δξάζεηο. ε 

αλζξψπηλα xenografts, ρνξήγεζε ηνπ εμεηδηθεπκέλνπ αληαγσληζηή Α-192621 θαηέζηεηιε 

ηελ ζπζζψξεπζε ηνπ HIF-1a, ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ, ηελ λεναγγεηνγέλεζε θαη ηελ 

έθθξαζε ησλ VEGF θαη MMP-2 [513]. Παξεκπφδηζε θαη ησλ 2 ππνδνρέσλ ΔΣ-1 κε ην 

bosentan έδεημε λα κεηψλεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, λα επάγεη ηελ απφπησζε θαη λα βειηηψλεη 

ηηο δξάζεηο ησλ αληηθαξθηληθψλ παξαγφλησλ [514]. ε κία θάζεσο II κειέηε ζε ζηαδίνπ IV 

κεηαζηαηηθφ κειάλσκα ην bosentan έδεημε ζηαζεξνπνίεζε ηεο λφζνπ ζε 6 απφ ηνπο 32 

αζζελείο [515].  
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Πίλαθαο 1.6: Ρόινο ηεο ΔΣ-1 θαη ησλ ππνδνρέσλ ηεο ζε δηάθνξνπο ηύπνπο θαξθίλνπ [440] 

 

 

1.4.2.5. Αναςτολείσ των υποδοχζων ETAR/ETBR 

 

           Γεδνκέλνπ φηη ηα λεπξνπεπηίδηα (NP’s) θαη θπξίσο ε ελδνζειίλε-1 (ΔΣ-1 axis) 

έρνπλ βξεζεί λα ζπλδένληαη κε ηελ αλάπηπμε θαη ηελ πξφνδν δηαθφξσλ ηχπσλ θαξθίλνπ, 

απνηεινχλ ήδε έλαλ απφ ηνπο βαζηθνχο ζηφρνπο ηεο αληηθαξθηληθήο ζεξαπείαο (516, 517) . 

Ο αληαγσληζηήο θαη ησλ 2 ηχπσλ ππνδνρέσλ ηεο ΔΣ-1, ΔΣΑR/ETBR, bosentan θαη νη 

εθιεθηηθνί ΔΣΑR αληαγσληζηέο Αtrasentan, YM-598 θαη Zibotentan είλαη νη κνλαδηθνί έσο 

ηψξα αληαγσληζηέο ησλ ππνδνρέσλ ηεο ΔΣ-1 πνπ έρνπλ αμηνινγεζεί θαη ζε πξνθιηληθέο 

θαη ζε θιηληθέο κειέηεο (518). Άιιεο ιηγφηεξν αλεπηπγκέλεο ΔΣ-1 ζεξαπεπηηθέο 

πξνζεγγίζεηο πεξηιακβάλνπλ ηνλ ΔΣBR αγσληζηή IRL-1620, ν νπνίνο απμάλεη ηελ δηήζεζε 

ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ βειηηψλνληαο ηελ ζεξαπεπηηθή απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ 

αληηθαξθηληθψλ παξαγφλησλ θαη ηεο αθηηλνζεξαπείαο, ηελ αλαζηνιή ηνπ ECE-1 είηε απφ 
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εμεηδηθεπκέλνπο παξάγνληεο είηε απφ θπζηθά πξντφληα, φπσο ην πξάζηλν ηζάη, ην θφθθηλν 

θξαζί θαη νη βηνινγηθά δξαζηηθέο πνιπθαηλφιεο θαη ηελ ηξνπνπνίεζε ηεο απνηθνδφκεζεο 

ηεο ΔΣ-1 κέζσ απμνξχζκηζεο ηεο ΝΔP δξαζηηθφηεηαο [466] (Δηθόλα 1.20). 

      ηνλ πίλαθα 1.7 παξνπζηάδνληαη νη θπξηφηεξνη αληαγσληζηέο ησλ ππνδνρέσλ ηεο ΔΣ-1 

θαη νη θιηληθέο κειέηεο γηα ηελ αμηνιφγεζή ηνπο. 

 BQ123 & BQ788 (Banyu Pharmaceutical Co; Merck): Ο BQ123 ζπληζηά έλαλ 

δηαιπηφ θαη εμεηδηθεπκέλν αληαγσληζηή ηνπ ππνδνρέα ETAR κε IC50 ηηκέο ίζεο κε 8.3nM 

θαη 61 uM γηα ηνλ ΔΣΑR θαη ETBR αληίζηνηρα [519]. Πξφθεηηαη γηα ηνλ πξψην 

αληαγσληζηή πνπ αλαπηχρζεθε θαη ε ρξήζε ηνπ ζε πξνθιηληθά κνληέια απνθάιπςε ηνλ 

ξφιν ηνπ ΔΣΑR ζηελ θαξθηληθή θπηηαξηθή αλάπηπμε, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ επηβίσζε, 

ηελ κεηαλάζηεπζε θαη ηελ επηζεηηθφηεηα [520, 521, 522, 523]. Παξφιε ηελ επξεία ρξήζε 

ηνπ ζηα πξνθιηληθά κνληέια, ε εθαξκνγή ηνπ έρεη πεξηνξηζηεί κφλν ζε κηθξνχ κεγέζνπο 

θιηληθέο κειέηεο εμαηηίαο ηεο παξεληεξηθήο ρνξήγεζήο ηνπ (ην πεπηίδην πδξνιχεηαη απφ ηηο 

πεπηηδάζεο ζηελ ζπζηεκηθή θπθινθνξία θαη ζηνλ Γ ζσιήλα) θαη ηνπ πςεινχ θφζηνπο 

πνπ απαηηείηαη γηα ηελ αλάπηπμή ηνπ [524]. Ο BQ788 ζπληζηά έλαλ εμεηδηθεπκέλν 

αληαγσληζηή ηνπ ETBR κε IC50 ηηκέο ίζεο κε 1300 nM θαη 1.2 nM γηα ηνπο ΔTAR θαη 

ETBR αληίζηνηρα [525]. Πξνθιηληθέο κειέηεο κε ηνλ BQ788 έρνπλ δείμεη ηνλ ξφιν ηνπ 

ETBR ζηελ επηβίσζε, ηελ αλάπηπμε θαη ηελ κεηάζηαζε ζην κειάλσκα θαη ζην γινίσκα 

[526, 527]. Aθφκε, ην BQ788 έρεη βξεζεί λα αλαζηέιιεη δηάθνξα κνλνπάηηα πνπ 

κεζνιαβνχληαη απφ ηελ ΔΣ-1, φπσο ηελ βξνγρνζχζπαζε, ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ 

θαη ηελ εθθαζάξηζε ηεο ΔΣ-1 [528].  

 Bosentan (Actelion Pharmaceuticals Ltd): ε πξνθιηληθέο κειέηεο ην bosentan 

έδεημε λα αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε θαη ηελ ζχλζεζε ηνπ 

DNA θαη λα επάγεη απφπησζε [529]. Mία θάζεσο II κειέηε έδεημε φηη ην bosentan σο 

κνλνζεξαπεία ίζσο λα ζπληζηά θαηάιιειε ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα ηνπο αζζελείο κε 

κεηαζηαηηθφ κειάλσκα ζηαδίνπ IV, επηηπγράλνληαο ζηαζεξνπνίεζε ηεο λφζνπ ζην 19% 

ησλ αζζελψλ ηελ 6ε εβδνκάδα πνπ επηβεβαηψζεθε ηελ 12ε. Αθφκε, 5 αζζελείο 

παξνπζίαζαλ ζηαζεξφηεηα θαη κεηά απφ 24 εβδνκάδεο, ελψ 2 παξέκεηλαλ ζηαζεξνί αθφκε 

θαη κεηά απφ 2 ρξφληα απφ ηελ έλαξμε ηεο ζεξαπείαο [530]. Bάζεη ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

πνιιά ππνζρφκελσλ απνηειέζκαησλ, δηεμήρζε κία θάζεσο ΗΗ ηπραηνπνηεκέλε δηπιά ηπθιή 

κειέηε ζε έλαλ παξφκνην πιεζπζκφ, ε νπνία φκσο δελ έθεξε ηα αλακελφκελα θαιά 

απνηειέζκαηα κεηά απφ ζπλδπαζκέλε ρνξήγεζε ηνπ bosentan κε ηελ 1εο γξακκήο 
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ρεκεηνζεξαπεία dacarbazine φζνλ αθνξά δηάθνξεο παξακέηξνπο, φπσο ηνλ ρξφλν εμέιημεο 

ηεο λφζνπ (TTP), ην PFS θαη ην OS [531]. Σν bosentan έρεη ιάβεη έγθξηζε γηα ηελ 

ζεξαπεία ηεο πλεπκνληθήο ππέξηαζεο θαη ηε κείσζε ηνπ ζρεκαηηζκνχ έιθνπο ζε αζζελείο 

κε ζπζηεκηθή ζθιήξσζε, ελψ πξνο ην παξφλ δελ έρνπλ αλαθεξζεί άιιεο θιηληθέο κειέηεο 

γηα ηελ αμηνιφγεζή ηνπ ζηνλ θαξθίλν [518]. 

 Αtrasentan (Abbott Laboratories) & Εibotentan (AstraZeneca): Οη ζπγθεθξηκέλνη 

ΔΣΑ αληαγσληζηέο έρνπλ επηδείμεη ζεκαληηθή αληηθαξθηληθή δξάζε ζε πξνθιηληθά κνληέια 

θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε [518, 532]. Γνθηκάζηεθαλ ζε θάζεσο ΗΗ κέιεηεο ζε αζζελείο 

πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ κε κεηαζηαηηθφ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε παξνπζηάδνληαο πνιχ θαιά 

απνηειέζκαηα. Βάζεη απηψλ δηεμήρζεζαλ θαη θάζεσο ΗΗΗ κειέηεο ζε αζζελείο κε κε 

κεηαζηαηηθφ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε ή κε πξνρσξεκέλν κεηαζηαηηθφ θαξθίλν ζε 

ζπλδπαζκφ κε πξφηππνπο ΥΜΘ παξάγνληεο (docetaxel). Παξφια απηά, ηα απνηειέζκαηα 

ησλ ζπγθεθξηκέλσλ κειεηψλ θξίζεθαλ αλαζθαιή, ελψ ε κειέηε πνπ εμέηαζε ην zibotentan 

σο κνλνζεξαπεία ζηνπο αζζελείο κε κε κεηαζηαηηθφ θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε δηαθφπεθε 

πξφσξα ιφγσ ηνπ φηη νη ζηφρνη γηα βειηησκέλν OS θαη PFS δελ επηηεχρζεθαλ [533]. 

Δπίζεο, ηα πνιχ θαιά απνηειέζκαηα πνπ ιήθζεθαλ κε ην zibotentan ζηα in vitro 

θαξθηληθά κνληέια σνζεθψλ νδήγεζαλ ζηελ δηεμαγσγή κίαο θάζεσο ΗΗ θιηληθήο κειέηεο. 

ηελ ζπγθεθξηκέλε εμεηάζηεθε ε απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ zibotentan ζε ζπλδπαζκφ κε 

carboplatin θαη paclitaxel ζε 120 αζζελείο κε πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ θαξθίλν σνζεθψλ 

θαη φπσο θάλεθε δελ παξαηεξήζεθε βειηίσζε ηνπ PFS. Παξφια απηά,  ιήθζεθαλ θαη 

νξηζκέλα θαιά απνηειέζκαηα, ηα νπνία φκσο δελ κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ αζθαιή ιφγσ 

ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ ησλ αζζελψλ πνπ ζπκκεηείραλ ζηελ κειέηε [534]. Αθφκε, ε 

θαξκαθνινγηθή αλαζηνιή ηνπ ΔΣΑR βξέζεθε λα δηαηαξάζζεη ηελ ηζνξξνπία κε ηνλ ΔΣΒR 

ππνδνρέα, νδεγψληαο ζε απμνξχζκηζε  ηεο ΔΣΒR-κεζνιαβνχκελεο ζεκαηνδφηεζεο ζην 

κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ φγθνπ. Απηή βξέζεθε λα δξα σο πξν-αγγεηνγφλνο, παξεκβαίλνληαο 

ζηελ αλνζνπνίεζε, κέζσ παξεκπφδηζεο ηεο σξίκαλζεο θαη ηεο δξάζεο ησλ δελδξηηηθψλ 

θπηηάξσλ, ηα νπνία είλαη απαξαίηεηα γηα ηηο Σ θπηηαξηθέο-κεζνιαβνχκελεο αλνζνινγηθέο 

απνθξίζεηο  θαη γηα ην homing ησλ Σ-θπηηάξσλ ζηνπο φγθνπο [535]. Απηφ πηζαλφλ κπνξεί 

λα εμεγήζεη ηελ απνηπρία κεξηθψλ εμεηδηθεπκέλσλ ETAR αληαγσληζηψλ λα παξάγνπλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά θιηληθά απνηειέζκαηα ζηνπο δηάθνξνπο θαξθίλνπο θαζψο ε 

αλαζηνιή ηεο αληηθαξθηληθήο αλνζνινγηθήο απφθξηζεο πηζαλφλ λα επεξεάδεη ηελ νιηθή 

επηβίσζε [466]. Οη ΔΣΑR/ETBR αληαγσληζηέο βξέζεθε λα παξνπζηάδνπλ αλεθηφ πξνθίι 
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ηνμηθφηεηαο θαη θαιά απνηειέζκαηα ζε θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο σνζεθψλ θαη γηα 

απηφ κπνξνχλ λα ζεσξεζνχλ ππνςήθηνη παξάγνληεο γηα κειινληηθέο ζεξαπεπηηθέο 

πξνζεγγίζεηο ζε ζπλδπαζκφ κε ρεκεηνζεξαπεία, παξφιν βέβαηα πνπ ηέηνηνπ είδνπο 

ζπλδπαζκνί δελ έρνπλ πξνο ην παξφλ επηδείμεη ζεκαληηθή απνηειεζκαηηθφηεηα, φπσο 

θάλεθε απφ  ηηο θιηληθέο κειέηεο αζζελψλ κε κειάλσκα θαη γινηνβιάζησκα [466]. 

 

 

 

 

Δηθόλα 1.20: Ο άμνλαο ηεο ΔΣ-1 σο ζεξαπεπηηθό ζηόρνο ζηνλ θαξθίλν [457]. 
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Πηλαθαο 1.7: Αληαγσληζηέο ησλ ππνδνρέσλ ETAR & ETBR ζηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ [466]. 
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1.4.2.6. Ρόλοσ των νευροπεπτιδίων (ΕΤ-1) ςτθν ανάπτυξθ λεμφοπολλαπλαςιαςτικϊν 

αςκενειϊν του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ 

 

       Φπζηνινγηθά, ηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο έρεη βξεζεί λα παξάγνπλ 

νξκφλεο θαη λεπξνπεπηίδηα, κεηαμχ ησλ νπνίσλ POMC-πξνεξρφκελα πεπηίδηα, φπσο ε 

αδελνθνξηηθνηξνπίλε (ACTH) θαη νη β-ελδνξθίλεο, ν παξάγνληαο απειεπζέξσζεο 

θνξηηθνηξνπίλεο (CRF), ε απμεηηθή νξκφλε (GH), ε πξνιαθηίλε (PRL), ε ηλζνπιίλε θαη ν 

IGF-1 θαζψο θαη λεπξνπεπηίδηα, φπσο ηα  vasoactive intestinal peptide (VIP), substance P 

(SP), θαη somatostatin (SS), ηα νπνία έρνπλ αληρλεπηεί ηφζν ζε RNA φζν θαη ζε 

πξσηετληθφ επίπεδν [536-539, 540-542], ελψ θχξηνο ξφινο ηνπο είλαη ε ξχζκηζε 

αλνζνινγηθψλ/ θιεγκνλσδψλ απνθξίζεσλ (Πίλαθαο 1.8). Έλαο αξηζκφο άιισλ 

κεζνιαβεηψλ πεξηιακβάλεη ηηο vasopressin, oxytocin, bombesin, enkephalin θαη 

neurophysin, ελψ έρνπλ αλαθεξζεί θαη  ππνδνρείο ηνπ άμνλα ππνζαιάκνπ-ππφθπζεο-

επηλεθξηδίσλ, φπσο ησλ CRF, ACTH θαη ησλ POMC-ζρεηηδφκελσλ πεπηηδίσλ, θαζψο θαη 

ησλ γιπθνθνξηηθνεηδψλ, ησλ νηζηξνγφλσλ θαη ηεο ηεζηνζηεξφλεο ζηα θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ.  

      Παξφια απηά, ε ζεκαζία ηνπο ζηελ αλάπηπμε ησλ ιεκθνπνιιαπιαζηαζηηθψλ 

αζζελεηψλ είλαη αθφκε ππφ δηεξεχλεζε. Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ην neuropeptide Y 

(NPY) ζπληίζεηαη ζηνπο θαθνήζεηο Β-πξφδξνκνπο ιεκθνβιάζηεο είηε ζηνλ κπειφ ησλ 

νζηψλ είηε ζηα πεξηθεξηθά θχηηαξα παηδηψλ κε νμεία ιεπραηκία [543]. Ζ 

αλνδνδξαζηηθφηεηα ηνπ NPY ζην πιάζκα βξέζεθε απμεκέλε ζηα παηδηά κε ιεπραηκία 

ζπγθξηηηθά κε ηα controls, ελψ ήηαλ ηδηαίηεξα πςειή ζε παηδηά πνπ παξνπζίαδαλ θαιχηεξε 

έθβαζε ηεο λφζνπ ζπγθξηηηθά κε ηα θπζηνινγηθά επίπεδα ηνπ NPY ζην πιάζκα [543]. 

Δπίζεο, παξαηεξήζεθε φηη ηα απμεκέλα επίπεδα ηνπ NPY ζην πιάζκα αληρλεχηεθαλ ζε 

αζζελείο κε Β-πξφδξνκε ιεπραηκία, αιιά φρη ζε Β-, Σ-, θαη κπεινεηδή ιεπραηκία, φπνπ ηα 

επίπεδα ηνπ παξέκεηλαλ θπζηνινγηθά [543]. Αθφκε, πςειά επίπεδα ηνπ SP βξέζεθαλ ζε 

ελεξγνπνηεκέλα Σ ιεκθνθχηηαξα θαζψο θαη ζε δείγκαηα δηαθφξσλ ιεπραηκηψλ, ελψ ηα 

επίπεδα ήηαλ κε αληρλεχζηκα ζε κε ελεξγνπνηεκέλα θπζηνινγηθά ιεκθνθχηηαξα. 

Αληίζεηα, ηα θπζηνινγηθά κνλνθχηηαξα θαη θνθθηνθχηηαξα βξέζεθε λα ην εθθξάδνπλ 

[544]. 

      Δπίζεο, δηάθνξνη ππνδνρείο ησλ λεπξνπεπηηδίσλ έρνπλ αλαθεξζεί ζε 

ιεκθνπνιιαπιαζηαζηηθέο αζζέλεηεο. Τςειήο ζπγγέλεηαο VIP ππνδνρείο έρνπλ αληρλεπηεί 
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ζηελ αλζξψπηλε κπεισκαηηθή θπηηαξηθή ζεηξά U266 θαη ζηελ Σ-ιεπραηκηθή θπηηαξηθή 

ζεηξά Jurkat [545]. Μέζσ αλαιχζεσλ RT-PCR έλαο αξηζκφο ιεκθνεηδψλ θπηηαξηθψλ 

ζεηξψλ δηαθνξεηηθήο πξνέιεπζεο (Σ-, Β-, κπέισκα-, θαη ιεπραηκία-) έρεη βξεζεί λα 

εθθξάδεη πνηθίια mRNA επίπεδα ησλ ππνδνρέσλ ηεο somatostatin, sst2, sst3, sst4 θαη sst5, 

ελψ ην sst1 δελ αληρλεχηεθε θαζφινπ [546]. Αθφκε, ηα mRNA  επίπεδα ηνπ sst2 βξέζεθαλ 

ρακειά ζηα θπζηνινγηθά αλζξψπηλα πεξηθεξηθά κνλνθχηηαξα (PBMCs) ζπγθξηηηθά κε ηελ 

έθθξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ ππνηχπνπ ζηηο ιεπραηκηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο θαη ζηα PBMCs 

απφ αζζελείο, θαζψο θαη ζε αλζξψπηλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο Σ- θαη Β-πξνέιεπζεο [547]. 

Πξφζθαηα ζε κία κειέηε δείρηεθε φηη ην octreotide, έλα αλαιφγν ηεο somatostatin 

αλέζηεηιε ηελ αλάπηπμε ζε δηάθνξεο IL-6-εμαξηψκελεο θαη κε, αλζξψπηλεο κπεισκαηηθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο [548]. Ο κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ην octreotide επάγεη ηελ 

αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο θαίλεηαη λα εκπιεθεη είηε κεηνξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ηνπ IGF-1 

είηε αχμεζε ηεο παξαγσγήο ησλ αλαζηαιηηθψλ IGF-1 δεζκεπηηθψλ πξσηετλψλ, 

παξεκβαίλνληαο ζην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηνπ IGF-1 [549]. Aθφκε, ππνδνρείο ηεο 

somatostatin, SSRs έρνπλ βξεζεί κε απηνξαδηνγξαθία ζε βηνςίεο αζζελψλ κε Σ- θαη Β- κε 

Hodgkin’s ιέκθσκα θαζψο θαη κε Hodgkin’s λφζν [550, 551]. 

 

 

Πίλαθαο 1.8: Οξκόλεο θαη λεπξνπεπηίδηα πνπ παξάγνληαη από ηα θύηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο [552]. 
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      Παξφια απηά, ε νδφο ηεο ΔΣ-1 ελψ έρεη βξεζεί λα ζπλδέεηαη κε ηελ αλάπηπμε θαη ηελ 

πξφνδν δηαθφξσλ ηχπσλ ζπκπαγψλ φγθσλ, δελ ππάξρνπλ πξνο ην παξφλ πξνθιηληθά θαη 

θιηληθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηνλ βηνινγηθφ ηεο ξφιν ζε αηκαηνινγηθνχο θαξθίλνπο. ε κία 

κφλν πξφζθαηε κειέηε, νη Maffei et al., 2014 [590] έδεημαλ ηνλ ξφιν ηεο ΔΣ-1 κέζσ ηνπ 

ΔΣAR ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ρξφληαο Β ιεκθνθπηηαξηθήο ιεπραηκίαο (Chronic 

Lymphocytic Leukemia B cells, CLL), πξνάγνληαο ηελ επηβίσζε, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ  

θαη ηελ ρεκεην-αλζεθηηθφηεηα, πξνηείλνληαο έηζη φηη ν άμνλαο ET-1/ETAR ίζσο ζπληζηά 

έλαλ πνιιά ππνζρφκελν ζεξαπεπηηθφ ζηφρν ζηελ CLL. 

   ρεηηθά κε ην ΠΜ,  ππάξρνπλ 7 δεκνζηεπκέλνη κνξηαθνί ππφηππνί ηνπ, νη νπνίνη 

παξνπζηάδνπλ δηαθξηηά  πξνθηι γνληδηαθήο έθθξαζεο, ζρεηηδφκελα κε γλσζηέο γελεηηθέο 

βιάβεο, φπσο ππεξδηπινεηδία, κεηαηνπίζεηο, θπηηαξηθφ πνι/ζκφ θαη αιιειεπηδξάζεηο ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ κε ηα ζηξσκαηηθά θχηηαξα ηνπ κπεινχ. Απφ απηνχο, νη ππφηππνη LB 

θαη HY είλαη απηνί πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ έθθξαζε ΔΣ-1 θαη ΔΣΒ αληίζηνηρα (Πίλαθαο 

1.9). πγθεθξηκέλα, ζηελ νκάδα LB (Low Bone Disease, απνηειεί ην ~12% ησλ λέσλ 

δηαγλσζκέλσλ αζζελψλ), ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ ρακειέο εζηηαθέο νζηηθέο βιάβεο 

παξαηεξήζεθε  ππεξέθθξαζε  ηεο ΔΣ-1 θαη ζεκαληηθά ρακειφηεξα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ 

DKK-1, δείρλνληαο έηζη φηη ε ΔΣ-1  κεηνξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ 

παξάγνληα ζηα ΜΜ θχηηαξα. Eπίζεο, ραξαθηεξίδεηαη απφ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ IL6R, 

απμεκέλε ελεξγνπνίεζε ηνπ κνλνπαηηνχ NF-kb θαη απφ απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 13 

θαη  θέξδνο ηνπ 1q [553, 554]. Ο κνξηαθφο ππφηππνο πνιιαπινχ κπειψκαηνο HY 

(Hyperdiploid class), ν νπνίνο απνηειεί ην 1/3 (~31%) ησλ λέσλ δηαγλσζκέλσλ αζζελψλ, 

ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειά επίπεδα έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα-παγίδα ETBR θαη ηνπ 

παξάγνληα DKK-1. ηε ζπγθεθξηκέλε νκάδα, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη απφ ζεκαληηθφηεξεο 

εζηηαθέο νζηηθέο βιάβεο ζπγθξηηηθά κε δχν άιιεο ππννκάδεο πνιιαπινχ κπειψκαηνο (ΜS 

θαη MF classes), ε απψιεηα ηνπ ρξσκνζψκαηνο 13, ην θέξδνο ηνπ 1q θαη ε έθθξαζε ηνπ 

IL6R είλαη ζπάληα γεγνλφηα [553, 554].  
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Πίλαθαο 1.9: Υαξαθηεξηζηηθά ησλ κνξηαθώλ ππνηύπσλ ηνπ ΠΜ [554]. 

 

 

 

1.4.2.7.  Αλλθλεπιδράςεισ τθσ οδοφ των νευροπεπτιδίων (ΕΤ-1) με τθν οδό ουβικουϊτίνθσ-

πρωτεαςϊματοσ 

 

 Σα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηηο αιιειεπηδξάζεηο ηεο νδνχ ησλ 

λεπξνπεπηηδίσλ κε ηελ νδφ νπβηθνπτηίλεο-πξσηεαζψκαηνο είλαη αξθεηά πεξηνξηζκέλα. Οη 

νδνί NEP/NPs θαη ΝF-Kb/UPS είλαη δχν ζπζηήκαηα πνπ έρεη βξεζεί λα εκπιέθνληαη ζηελ 

πξφνδν ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε [630, 631],  αιιά πνπ δελ έρνπλ κειεηεζεί γηα ηηο 

αθξηβείο αιιειεπηδξάζεηο θαη δπλακηθέο ηνπο.  

 ε πξνεγνχκελε κειέηε ηνπ εξγαζηεξίνπ καο, βξέζεθε φηη νη θαξθηληθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο πξνζηάηε PC3 θαη LNCaP, νη νπνΗίεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο 

αληηπξνζσπεπηηθά αλδξνγνλν-αλεμάξηεηα θαη αλδξνγνλν-εμαξηψκελα in vitro κνληέια 

αληίζηνηρα, παξνπζίαζαλ ζε ζπλζήθεο βαζηθήο θαηάζηαζεο δηαθνξεηηθφ pattern,  κε ηα 

PC3 θχηηαξα λα εκθαλίδνπλ απμεκέλε ελεξγφηεηα ηνπ NF-kB/UPS κνλνπαηηνχ θαη 
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απμεκέλα επίπεδα λεπξνπεπηηδίσλ, εμαηηίαο ηεο απψιεηαο ηνπ NEP θαη ηα LNCaP λα έρνπλ 

ηελ εληειψο αληίζεηε εηθφλα [556].  

 ε επέθηαζε ηεο πξνεγνχκελεο καο  έξεπλαο,  δείμακε επίζεο φηη απηά ηα δχν 

κνλνπάηηα αιιειεπηδξνχλ απεπζείαο κεηαμχ ηνπο, θαη φηη απηέο νη ζπζρεηίζεηο παίδνπλ 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πξφνδν ηνπ θαξθίλνπ ηνπ πξνζηάηε, ελψ κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ 

θαη έλαλ ζπλδπαζηηθφ πηζαλφ θιηληθφ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν γηα ηε ζεξαπεία ησλ αζζελψλ κε 

πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ νξκνλν-άληνρν θαξθίλν ηνπ πξνζηάηε [562].   

πγθεθξηκέλα, δείρηεθε φηη  απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο ησλ λεπξνπεπηηδίσλ ΔΣ-1 

θαη ΒΒS επήγαγαλ ηελ ππξεληθή κεηαηφπηζε ηνπ NF-kB ζηα PC3 θχηηαξα κε επαθφινπζε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ NF-kB σο κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα, φπσο επηβεβαηψζεθε απφ ηελ 

απμεκέλε δέζκεπζή ηνπ ζην DNA κε ηα πεηξάκαηα EMSA. Δπίζεο, απηή ε δξάζε ζηνλ 

παξάγνληα NF-kB απνδφζεθε εμφινθιήξνπ ζηα ΝPs, θαζψο ε ΔΜSA σο πην επαίζζεηε 

ηερληθή απνθάιπςε ζηαηηζηηθά ρακειφηεξα επίπεδα ηεο δεζκεπηηθήο ηθαλφηεηαο ηνπ NF-

kB ζηα LNCaP θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηελ λεπξνπεπηηδάζε ΝEP, ελψ επψαζε ησλ PC3 

θπηηάξσλ κε ηελ rhNEP  παξεκπφδηζε απνηειεζκαηηθά ηελ ππξεληθή κεηαηφπηζε ηνπ NF-

kB θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ. Πεξαηηέξσ πεηξάκαηα αλαζηνιήο ησλ αληίζηνηρσλ 

ππνδνρέσλ ησλ λεπξνπεπηηδίσλ, επηβεβαίσζαλ φηη ε απμνξχζκηζε ηνπ NF-kB είλαη ΝP-

επαγφκελε, θαη φηη ε δξάζε απηή κεζνιαβείηαη θπξίσο κέζσ ηνπ ETAR ππνδνρέα [562].     

Δπηπξνζζέησο, ηα απνηειέζκαηά καο έδεημαλ φηη ηα NPs κπνξνχλ λα επάγνπλ ηελ 

20 S πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα [561, 562 ] ζε ρακειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο θαη ρξφλνπο 

επψαζεο απφ απηνχο πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ επίηεπμε ηεο NF-kB ελεξγφηεηαο, δείρλνληαο 

φηη ε αχμεζε ζηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα ζπκβαίλεη αξθεηά λσξίο  κεηά ηελ ΝP  

δηέγεξζε   θαη πξνεγείηαη ηεο ππξεληθήο κεηαηφπηζεο ηνπ NF-kB. Απηφ ίζσο δείρλεη φηη ηα 

NPs επάγνπλ ηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα θαη φηαλ απηή θηάζεη ζε έλα θξίζηκν 

επίπεδν δηεγείξνπλ ηελ NF-kB ελεξγφηεηα κέζσ κείσζεο ησλ νιηθψλ IkBα επηπέδσλ. Σα 

LNCaP θχηηαξα έρνπλ ελδνθπηηάξηα έθθξαζε ηεο ΝΔP θαη  κεησκέλε έθθξαζε ηνπ ECE-

1, νδεγψληαο ζε απνηθνδφκεζε ηεο  παξαθξηλνχο εθθξηλφκελεο ΔΣ-1 θαη ζε κεησκέλε 

παξαγσγή ηνπ πεπηηδίνπ. Γηα απηφ ζηελ ζπγθεθξηκέλε θπηηαξηθή ζεηξά ε εθαξκνγή αθφκε 

θαη πςειψλ δφζεσλ ηεο ΔΣ-1, δελ θαηάθεξε λα επάγεη ηελ 20S πξσηεαζσκηθή 

δξαζηηθφηεηα θαη ηελ ππξεληθή κεηαηφπηζε ηνπ NF-kB, κέζσ κείσζεο ησλ επηπέδσλ ηνπ 

IkBα [562].     
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Ο αθξηβήο κεραληζκφο ηεο επαγσγήο ηεο 20S πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο απφ 

ηα NPs δελ είλαη γλσζηφο. Ίζσο ε NP-κεζνιαβνχκελε αχμεζε ζηα επίπεδα ηνπ IkBα 

νδεγεί ζε επαγσγή ηνπ πξσηεαζψκαηνο απφ ην ππφζηξσκα., ελψ απεπζείαο 

αιιειεπίδξαζε ησλ νδψλ NPs θαη UPS ή NF-kB-εμαξηψκελε επαγσγή ηεο έθθξαζεο 

ξπζκηζηηθψλ ζπζηαηηθψλ ηνπ UPS κνλνπαηηνχ δελ κπνξνχλ λα απνθιεηζηνχλ θαη 

ρξεηάδνληαη πεξαηηέξσ δηεξπεχλεζε [562].   
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2.1. ΣΟΥΟΗ ΔΡΔΤΝΑ 

 

Σν bortezomib γλσζηφ κε ην θσδηθφ φλνκα PS-341 θαη ην εκπνξηθφ φλνκα 

VELCADE είλαη ν πξψηνο ζε θιηληθή εθαξκνγή αλαζηνιέαο πξσηεαζψκαηνο πνπ 

εγθξίζεθε ην Μάην ηνπ 2003 απφ ηνλ Ακεξηθαληθφ Οξγαληζκφ Σξνθίκσλ θαη 

Φαξκάθσλ (FDA) γηα ηε ζεξαπεία ηνπ επηδεηλνχκελνπ θαη ππνηξνπηάδνληνο 

πνιιαπινχ κπειψκαηνο (ΜΜ), ζε αζζελείο νη νπνίνη έρνπλ ήδε ππνβιεζεί 

ηνπιάρηζηνλ κία θνξά ζε ζεξαπεία [269] θαη  ηνπ ιεκθψκαηνο καλδχα [289]. 

Παξφιε φκσο ηελ θιηληθή επηηπρία ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ θαξκάθνπ ζην 

πνιιαπιφ κπέισκα [128], ε αλζεθηηθφηεηά ηνπ ζπλερίδεη λα παξακέλεη έλα θιηληθά 

ζεκαληηθφ πξφβιεκα. Μειέηεο ηνπ bortezomib πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε 

δηαγλσζκέλνπο αζζελείο κε πνιιαπιφ κπέισκα, έδεημαλ φηη ην 52% δελ θαηάθεξε λα 

έρεη αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία θαη φηη ε πιεηνςεθία απηψλ πνπ αληαπνθξίλεηαη 

ηειηθά ππνηξνπηάδεη [348, 349]. 

Σα λεπξνπεπηίδηα (NP’s) θαη θπξίσο ε ελδνζειίλε-1 (ΔΣ-1 axis) έρεη βξεζεί λα 

ζπλδένληαη κε ηελ αλάπηπμε θαη ηελ πξφνδν δηαθφξσλ ηχπσλ θαξθίλνπ, απνηειψληαο 

ήδε έλαλ απφ ηνπο βαζηθνχο ζηφρνπο ηεο αληηθαξθηληθήο ζεξαπείαο. Οη δξάζεηο ηεο 

ΔΣ-1 κεζνιαβνχληαη κέζσ ησλ ππνδνρέσλ ηεο, ΔΣΑR θαη ETBR. Παξφιν πνπ ν 

ETAR έρεη βξεζεί λα παίδεη  έλαλ ξφιν-θιεηδί ζηνπο πεξηζζφηεξνπο ζπκπαγείο 

φγθνπο, ν ETBR πξφζθαηα έρεη βξεζεί λα εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ηνπ 

νιηγνδελδξνγινηνβιαζηψκαηνο θαη ηνπ κειαλψκαηνο. Αλνζντζηνρεκηθέο κειέηεο ζε 

θιηληθά δείγκαηα θαη θπηηαξηθέο ζεηξέο κειαλψκαηνο ηαπηνπνίεζαλ ηνλ ETBR σο 

έλαλ βαζηθφ πξνγλσζηηθφ δείθηε πνπ ζρεηίδεηαη κε έλαλ πην επηζεηηθφ θαηλφηππν 

[510].  

Παξφιν πνπ ν άμνλαο ηεο ΔΣ-1 έρεη κειεηεζεί κε ηδηαίηεξε ιεπηνκέξεηα ζηνπο 

ζπκπαγείο φγθνπο, ιίγα είλαη γλσζηά ζρεηηθά κε ηνλ ξφιν ηνπ ζην ΠΜ. ε κία  κφλν 

πξφζθαηε κειέηε νη Zhan et al, 2006 αλέθεξαλ έλαλ λέν ππφηππν ηεο αζζέλεηαο, ηνλ 

LB (Low bone disease class) πνπ ζπληζηά ~12% ησλ λενδηαγλσζζέλησλ αζζελψλ θαη 

ν νπνίνο δηαθξίλεηαη απφ ηηο ππφινηπεο κνξηαθέο ππννκάδεο απφ ππεξέθθξαζε ηεο 

ΔΣ-1 θαη απφ ζηαηηζηηθά ρακειφηεξα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ DKK-1, πξνηείλνληαο 
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ίζσο φηη ε ΔΣ-1 κεηνξπζκίδεη ηνλ ζπγθεθξηκέλν παξάγνληα ζηα ΠΜ θχηηαξα [553, 

554]. 

Σν κνλνπάηη UPS έρεη βξεζεί λα παίδεη έλα ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

παζνθπζηνινγία ηνπ ΠΜ, θαζψο πςειά επίπεδα πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο 

έρνπλ αλαθεξζεί ζηα ΠΜ θχηηαξα ζε ζχγθξηζε κε ηα θπζηνινγηθά, θαζηζηψληαο ηα 

πην επαίζζεηα ζηελ δξάζε ησλ πξσηεαζσκηθψλ αλαζηνιέσλ. ε πξνεγνχκελε 

κειέηε ηνπ εξγαζηεξίνπ καο βξέζεθε φηη νη νδνί NEP/NPs θαη ΝF-Kb/UPS, νη νπνίνη 

ζπληζηνχλ  δχν βαζηθά ζπζηήκαηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ πξφνδν ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

πξνζηάηε [630, 631], αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο, θαζψο επψαζε κε απμαλφκελεο 

ζπγθεληξψζεηο ηεο ΔΣ-1 επήγαγε κία  ζηαδηαθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ 20S 

πξσηεαζψκαηνο θαη ησλ επηπέδσλ ηνπ NF-kB ζηελ PC3 πξνζηαηηθή θαξθηληθή 

θπηηαξηθή ζεηξά [561, 562].  

Παξφια απηά, πξνεγνχκελα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα πνπ λα αθνξνχλ ζηελ 

δξάζε ηεο νδνχ ηεο ΔΣ-1 ή/θαη ζηηο πηζαλέο αιιειεπηδξάζεηο ηεο κε ηελ νδφ 

νπβηθνπτηίλεο-πξσηεαζψκαηνο ζην ΠΜ δελ ππάξρνπλ. Γεδνκέλνπ φηη ε 

αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ ζπληζηά έλα ζεκαληηθφ θιηληθά πξφβιεκα, ε αθξηβήο κειέηε 

θαη θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ θαη ησλ παξαγφλησλ ζε θπηηαξηθφ επίπεδν πνπ 

επεξεάδνπλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο απνηειεί πξνυπφζεζε γηα 

ηελ εμέιημε θαη βειηίσζε ηεο ζεξαπεπηηθήο αληηκεηψπηζεο θαη ηεο  πνηφηεηαο δσήο 

ησλ αζζελψλ κε πνιιαπιφ κπέισκα.  

ηα πιαίζηα ινηπφλ απηά, ζθνπφο ηεο παξνχζαο εξεπλεηηθήο πξφηαζεο είλαη γηα 

πξψηε θνξά, ε δηεξεχλεζε  ηνπ ξφινπ ηνπ άμνλα ΔΣ-1/ΔΣAR/ETBR θαη ησλ πηζαλψλ 

ζπζρεηίζεσλ/αιιειεπηδξάζεσλ ηνπ κε ην UPS κνλνπάηη σο έλαλ πηζαλφ κεραληζκφ 

αλζεθηηθφηεηαο ζην bortezomib, κε απψηεξν ζηφρν ην ζρεδηαζκφ λέσλ δπλεηηθά 

ζπλδπαζηηθψλ ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ γηα ηε βειηίσζε ηεο ζεξαπεπηηθήο 

αληηκεηψπηζεο ησλ αζζελψλ κε ππνηξνπηάδνλ θαη επηδεηλνχκελν πνιιαπιφ κπέισκα. 

Γηα ηηο in vitro κειέηεο επηιέρηεθαλ 2 αλζξψπηλεο ΠΜ θαξθηληθέο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο  (Human Multiple Myeloma Cell Lines, HMCLs) πνπ ζχκθσλα κε ηε 

βηβιηνγξαθία παξνπζηάδνπλ δηαθνξεηηθά επίπεδα επαηζζεζίαο ζην bortezomib- κία 

επαίζζεηε (NCI-H929) θαη κία αλζεθηηθή (RPMI-8226). 

Αλαιπηηθά νη επηκέξνπο ζηφρνη ηεο παξνχζαο έξεπλαο ήηαλ: 
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 ε αλίρλεπζε ζε αξρηθφ επίπεδν ησλ βαζηθψλ παξαγφλησλ ηνπ άμνλα ηεο ΔΣ-1- 

ηνπ πξνζδέηε ET-1, ησλ ππνδνρέσλ ETAR θαη ETBR θαη ηνπ ζρεηηδφκελνπ κε 

ηνλ άμνλα ελδχκνπ CD10 (NEP/λεπξνπεπηηδάζε)- ζηηο ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο.  

 ε επηβεβαίσζε ησλ δηαθνξηθψλ επηπέδσλ επαηζζεζίαο  ησλ αλσηέξσ ΠΜ 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ζην ΒΣΕ κε πεηξάκαηα αλαζηνιήο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ.  

 ε κειέηε ηνπ ξφινπ ηεο ΔΣ-1 ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ ζε ζπζρέηηζε κε 

ηελ κεζνιαβνχκελε απφ ην ΒΣΕ αλαζηνιή ηνπ. 

 ε αλίρλεπζε ηνπ κνξηαθνχ κεραληζκνχ δηαθπγήο απφ ην ΒΣΕ, κέζσ  

δηεξεχλεζεο ησλ ζπζρεηίζεσλ/αιιειεπηδξάζεσλ ηεο νδνχ ηεο ΔΣ-1 κε ηελ νδφ 

UPS. 

 ε κειέηε ησλ ελδνθπηηάξησλ  κνλνπαηηψλ ζεκαηνδφηεζεο κέζσ ησλ νπνίσλ ν 

άμνλαο ηεο ΔΣ-1 ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ. 

 ε δηεξεχλεζε ηνπ ξφινπ ησλ ΔΣ-1 ππνδνρέσλ ζηελ ρεκεηνεπαηζζεζία ζην ΒΣΕ, 

κέζσ παξεκπφδηζεο ηνπ άμνλα ΔΣ-1/ETAR/ETBR είηε κε ηε ρνξήγεζε ησλ 

θαηάιιεισλ αληαγσληζηηθψλ πεπηηδίσλ είηε κέζσ απνζηψπεζεο ησλ γνληδίσλ 

πνπ εθθξάδνπλ ηνπο αληίζηνηρνπο ππνδνρείο. 

 

 

2.2. ΔΡΔΤΝΖΣΗΚΖ ΤΠΟΘΔΖ 

 

Ζ αληίζηαζε ζηελ αλαζηνιή ηνπ πξσηεαζψκαηνο απφ ην bortezomib εκπιέθεη 

κεραληζκνχο λεπξνπεπηηδίσλ (θπξίσο ηεο ΔΣ-1). πγθεθξηκέλα: 

 

1) Οη ππνδνρείο ηεο ET-1, ΔΣΑR θαη ETBR εθθξάδνληαη ζηα κπεισκαηηθά 

θχηηαξα. 

 

2) Σα απμεκέλα επίπεδα ηεο ET-1 έρoπλ ζεηηθή ζπζρέηηζε κε ηελ αχμεζε ηεο 

ιεηηνπξγίαο ηνπ πξσηεαζψκαηνο ζηα κπεισκαηηθά θχηηαξα.  

 

3) Ζ επαγφκελε απφ ηελ ΔΣ-1 αχμεζε ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηεξηφηεηαο 

ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε αληίζηαζεο ζην bortezomib ζην πνιιαπιφ κπέισκα.  
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4)  Αλακέλεηαη φηη ε παξεκπφδηζε ηνπ άμνλα ΔΣ-1/ ΔΣΑR/ETΒR κε ηε ρνξήγεζε 

αληαγσληζηψλ ησλ ππνδoρέσλ απμάλεη ηελ 

εαηζζεζία ζην bortezomib. 

 

2.3. ΚΛΗΝΗΚΟ ΔΝΓΗΑΦΔΡΟΝ ΚΑΗ ΓΤΝΑΣΟΣΖΣΔ ΚΛΗΝΗΚΖ 
ΔΦΑΡΜΟΓΖ 

Σα ζπκπεξάζκαηα απφ ηελ έξεπλα ζε θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνιιαπινχ 

κπειψκαηνο ζρεδηάδεηαη λα ρξεζηκνπνηεζνχλ γηα πεξαηηέξσ έξεπλα in vivo κε 

απψηεξν ζηφρν ηελ θιηληθή ηνπο εθαξκνγή. Ζ θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ ΔΣ-1/ΔΣΑR/ETBR κεζνιαβνχκελε ρεκεηναληνρή ζην ΒΣΕ κπνξεί 

λα νδεγήζεη ζηνλ ζρεδηαζκφ πεξαηηέξσ θιηληθψλ κειέησλ γηα ηελ ελίζρπζε ηεο 

θιηληθήο απνηειεζκαηηθφηεηαο, ηε κείσζε ηεο ηνμηθφηεηαο θαη ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

αλζεθηηθφηεηαο ζην BTZ ζε θιηληθά ππνηξνπηάδνληεο ΠΜ αζζελείο. 
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3.1. Καιιηέξγεηα θπηηάξσλ 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ νη αλζξψπηλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνιιαπινχ κπειψκαηνο 

(Human Multiple Myeloma Cell Lines, HMCLs) RPMI-8226 θαη NCI-H929, νη 

νπνίεο είλαη εκπνξηθά δηαζέζηκεο απφ ηελ Δπξσπατθή πιινγή Κπηηαξηθψλ 

Καιιηεξγεηψλ (European Collection of Animal Cell Cultures, ECACC, Health 

Protection Agency, Salisbury,UK). Σα θχηηαξα θαιιηεξγήζεθαλ ζε ζξεπηηθφ πιηθφ 

RPMI-1640 εκπινπηηζκέλν κε 10% νξφ βφεηαο πξνέιεπζεο (Foetal, Bovine Serum; 

FΒS), 2 mM L-Glutamine,  100 units/ml penicillin, 100 ug/ml streptomycin (Gibco, 

UK), ελψ γηα ηελ πεξίπησζε ησλ NCI-H929 θπηηάξσλ θαη κε 50 uM 2b-

Μercaptoethanol. Ζ επψαζή ηνπο πξαγκαηνπνίεζεθε ζε επσαζηηθφ θιίβαλo 

ξπζκηζκέλν ζε ζεξκνθξαζία 37νC, κε αηκφζθαηξα 5% CO2 / 95% αέξα θαη πγξαζία 

100%. Σα πεηξάκαηα έγηλαλ θαηά πξνηίκεζε ζε παξφκνηα ζηάδηα αλάπηπμεο ησλ 

θπηηάξσλ. Σα ζξεπηηθά πιηθά ησλ θαιιηεξγεηψλ αλαλεψλνληαλ αλά 48 ψξεο θαη ηα 

πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηνχληαλ φηαλ ηα θχηηαξα βξίζθνληαλ ζηελ ινγαξηζκηθή 

αχμεζε θαη πεξίπνπ ζηνλ ίδην αξηζκφ γεληάο. Ο πξνζδηνξηζκφο ηνπ αξηζκνχ ησλ 

θπηηάξσλ γηα επίζηξσζε ζε θάζε πείξακα πξαγκαηνπνηνχληαλ κε ηε κέζνδν 

αηκαηνθπηηαξνκεηξίαο κε Trypan Blue. Όια ή κέξνο ησλ θπηηάξσλ ζηελ θαηάιιειε 

ζπγθέληξσζε ηνπνζεηνχληαλ ζε λέεο θιάζθεο γηα αλαθαιιηέξγεηα ή ζηα θαηάιιεια 

ππνζηξψκαηα γηα ηελ εθηέιεζε ζπγθεθξηκέλσλ πεηξακάησλ. Σα θχηηαξα 

θαηαςχρνληαλ, ζε ηαθηά ρξνληθά δηαζηήκαηα, ζηνπο  -160νC έηζη ψζηε λα 

δηαηεξνχληαη ζε ρακειφ αξηζκφ γελεψλ. πγθεθξηκέλα, θπηηαξηθφ ελαηψξεκα 

ζπγθεληξψζεσο 5x106 θπηηάξσλ ηνπνζεηείηαη ζε ζσιελάξηα βαζηάο θαηάςπμεο, θαη 

πξνζηίζεηαη ζηάγδελ ππφ ζπλερή αλάδεπζε ζε αλαινγία 1:1 ην θαηάιιειν γηα 

θαηάςπμε πιηθφ. Δλψ ε θαηάςπμε ησλ θπηηάξσλ πξαγκαηνπνηνχληαλ ζηαδηαθά ψζηε 

λα εμαζθαιηζηεί ε αθεξαηφηεηά ηνπο, ε απφςπμε ηνπο ήηαλ γξήγνξε θη άκεζε. Σα 

θαηεςπγκέλα ζσιελάξηα κε ηα θχηηαξα, ζεξκαίλνληαλ ζηνπο 37νC θαη άκεζα 

δηαιχνληαλ ζε ζξεπηηθφ πιηθφ θαιιηέξγεηαο ηδίαο ζεξκνθξαζίαο. Αθνινπζνχζε 

θπγνθέληξεζε ζηηο 900 rpm γηα 5 ιεπηά θαη επαλαθαιιηέξγεηα φπσο παξαπάλσ. Σα 

αληηδξαζηήξηα θαη νη ζπζθεπέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ θαιιηέξγεηα ησλ 

θπηηάξσλ θαίλνληαη ζηνλ πίλαθα 3.1. 
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Πίλαθαο 3.1: Αληηδξαζηήξηα θαη ζπζθεπέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ θαιιηέξγεηα ησλ θπηηάξσλ 

Αληηδξαζηήξην Όλνκα Πξντφληνο Πξνέιεπζε 

Θξεπηηθό  RPMI-1640 Gibco, UK 

Βόεηνο Οξόο Foetal Bovine Serum (FBS) Gibco, UK 

Πεληθηιιίλε/ηξεπηνκπθίλε Penicillin/Streptomycin Gibco, UK 

L-Γινπηακίλε L-Glutamine Gibco, UK 

Β-Μεξθαπηναηζαλόιε b-Mercaptoethanol (31350010) Gibco, UK  

Xξσζηηθή Trypan blue Trypan Blue Sigma-Aldrich 

Τιηθό θαηάςπμεο Cell-Freezing Medium-DMSO Sigma-Aldrich 

Πιάθα αηκαηνθπηηαξνκεηξεηή Νeubauer  

Mηθξνζθόπην νξαηνύ θσηόο   Zeiss, Axiovert 40C 

Eπσαζηηθόο θιίβαλνο   Bioair, Safeflow 1.2 

 

 

3.2. Eλδπκηθή δνθηκαζία αλνζνπξνζξόθεζεο ελδνζειίλεο-1 (ΔΣ-1 ELISA) 

Tα θχηηαξα επσάζηεθαλ γηα 3, 6, 12, 24 θαη 48 ψξεο ζε ζξεπηηθφ κέζν πνπ 

πεξηείρε 0.5% FBS θαη αθνινχζσο ζπιιέρηεθαλ ηα ππεξθείκελα ζξεπηηθά 

θαιιηεξγεηηθά πιηθά θαη ηα 0.5% CHAPS ((3-[3-cholamidopropyl) 

dimethylammonio]-1-propane sulfonate) θπηηαξηθά ιχκαηα. H κέηξεζε ησλ επηπέδσλ 

ηεο ΔΣ-1 πξαγκαηνπνηήζεθε κε κηα εκπνξηθά δηαζέζηκε κέζνδν πνπ βαζίδεηαη ζηελ 

ηερληθή double-sandwich (IBL International) ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηεο 

θαηαζθεπάζηξηαο εηαηξείαο Πξηλ απφ απηφ, ηα ππεξθείκελα θαιιηεξγεηηθά πιηθά 

ππέζηεζαλ ιπνθηιίσζε ζε Speed Vac ζπκππθλσηή θαη ηα ιπνθηιησκέλα δείγκαηα 

επαλαδηαιχζεθαλ ζε 100ul buffer ηνπ ELISA θηη. Ζ εηδηθφηεηα ηεο κεζφδνπ γηα ηελ 

αλίρλεπζε ελδνζειίλεο 1 είλαη 100%, κε δηαζηαπξνχκελεο αληηδξάζεηο σο εμήο: 0.1% 

γηα ηελ ελδνζειίλε 3, θαη <0.1% γηα ηελ ελδνζειίλε 1 (1-31), ηελ ελδνζειίλε 2 (1-

31) θαη ηελ κεγάιε αλζξψπηλε ελδνζειίλε 1 (big-endothelin-1). Σν ρξσκνγφλν πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλίρλεπζε ηεο αληίδξαζεο ήηαλ δηάιπκα TMB (ππφζηξσκα 

ππεξνμεηδάζεο [ΖRP] γηα ELISA). Ζ απνξξφθεζε κεηξήζεθε ζηα 450nm ζχκθσλα 

κε ηηο πξνδηαγξαθέο ηνπ παθέηνπ κε ηε ρξήζε microplate reader (ΒΗΟ-ΣΔΚ 

Ηnstruments). Ζ ζπγθέληξσζε ηεο ΔΣ-1 ζην ππεξθείκελν ζξεπηηθφ πιηθφ ηεο 
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θαιιηέξγεηαο θπηηάξσλ ππνινγίζζεθε ζε pg/ml κε βάζε ππνινγηζκέλε πξφηππε 

θακπχιε απνξξφθεζεο. 

 

3.3. Πξνζδηνξηζκόο ελδπκαηηθήο δξαζηεξηόηεηαο NEP  

Πξαγκαηνπνηήζεθε ρξσκαηνκεηξηθφο πξνζδηνξηζκφο δξαζηεξηφηεηαο ΝΔΡ 

ζηα 0.5% CHAPS νιηθά πξσηετληθά θπηηαξηθά ιχκαηα, κε ρξήζε ηνπ ρξσκνγφλνπ 

ππνζηξψκαηνο Suc-Ala-Ala-Phe-pNa φπσο έρεη πεξηγξαθεί πξνεγνπκέλσο [555]. Ζ 

ιχζε κε 0.5% CHAPS δελ επεξεάδεη ηελ ελδπκαηηθή δξαζηεξηφηεηα ηεο NEP. 

πλνπηηθά, γηα ηελ κέηξεζε ηεο ελδπκαηηθήο δξαζηεξηφηεηαο  ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

ρξσκνγφλν ππφζηξσκα Suc-Ala-Ala-Phe-PNA (Bachem Biosciences, Germany). 

Δλαησξήκαηα εθρπιίζκαηνο θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ (30ul) πνπ παξάρζεθαλ κε ιχζε 

κε δηάιπκα CHAPS πξνζηέζεθαλ ζε έλα κίγκα κε ηελ παξαθάησ ζχλζεζε: 200ul 

100mM Tris-HCl, pH 7.6, 10ul 20mM ππνζηξψκαηνο (δηαιπκέλν ζε δη-κεζπι-

ζνπιθνμείδην) θαη 10ul δηαιχκαηνο ακηλνπεπηηδάζεο Μ(Ν). Σν κίγκα επσάζηεθε 

ζηνπο 37νC γηα 10 ιεπηά. Ζ αληίδξαζε δηεθφπε κε ηελ πξνζζήθε δηαιχκαηνο 10% 

ηξηρισξννμηθνχ νμένο θαη ην κίγκα θπγνθεληξήζεθε ζηηο 2500 rpm γηα 5 ιεπηά. ηελ 

ζπλέρεηα, 250ul απφ ην ππεξθείκελν ζπιιέρζεθαλ γηα αλάιπζε κεηά απφ πξνζζήθε 

ρξσκνγφλνπ ππνζηξψκαηνο. Οη κεηξήζεηο έγηλαλ ζε ηξηβιία 96 ζέζεσλ. Ζ 

απνξξφθεζε κεηξήζεθε ζηα 540nm ρξεζηκνπνηψληαο κεηξεηή πνιιαπιψλ ελδείμεσλ 

Victor Wallac. Μίγκα ρσξίο πξνζζήθε εθρπιηζκάησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ 

ρξεζηκνπνηήζεθε σο κάξηπξαο. Οη ηειηθέο ηηκέο ππνινγίζηεθαλ κεηά απφ αθαίξεζε 

ηεο ηηκήο ηνπ κάξηπξα. Ζ εηδηθή δξαζηεξηφηεηα ηνπ ελδχκνπ ζε βαζηθή θαηάζηαζε 

(baseline) κεηξήζεθε ζε pg ηνπ κεηαηξέπνληνο ππνζηξψκαηνο αλά ug πξσηετλεο αλά 

ιεπηφ. Οη ηηκέο ζπγθξίζεθαλ κε πξφηππε θακπχιε απνξξφθεζεο πνπ δεκηνπξγήζεθε 

γηα ην ζπγθεθξηκέλν ππφζηξσκα θαη κε κηα θακπχιε ελδπκαηηθήο δξαζηεξηφηεηαο 

ηεο rhNEP, πνπ δεκηνπξγήζεθε γηα ππνινγηζκφ ησλ Km θαη Vmax. Ζ 

αλαζπλδπαζκέλε αλζξψπηλε λεπξνπεπηηδάζε (rhNEP) ήηαλ επγεληθή ρνξεγία ηνπ Dr. 

David Nanus, Weill Cornell Medical College, New York, USA. Γηαθνξέο ζηελ 

ελδπκαηηθή δξαζηεξηφηεηα NEP κεηά απφ δηαθνξεηηθέο επσάζεηο ππνινγίζηεθαλ σο  

εθαηνζηηαίν πνζνζηφ αχμεζεο ή κείσζεο απφ ηα βαζηθά επίπεδα ελδπκαηηθήο  

δξαζηεξηφηεηαο. 
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3.4. Γνθηκαζία κεζύι-ηξηαδνιύι-ηεηξαδνιίνπ (MTT Assay)  

 Ο θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο εθηηκήζεθε κε ηελ ρξσκαηνκεηξηθή 

δνθηκαζία 3-(4,5-dimethylthiazolyl-2)-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT assay) 

(Applichem, Germany, GmbH). H ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο ζηεξίδεηαη ζην γεγνλφο φηη 

νη δευδξνγνλάζεο πνπ εθθξάδνληαη απφ ηα κεηαβνιηθά ελεξγά θχηηαξα κεηαηξέπνπλ 

ην ΜΣΣ ζε έλα αδηάιπην ελδνθπηηάξην πξντφλ θνξκαδάλεο κσβ ρξψκαηνο. Ζ 

πνζφηεηα ηνπ πξντφληνο θνξκαδάλεο, φπσο κεηξάηαη απφ ηελ νπηηθή ππθλφηεηα ζηα 

540nm είλαη επζέσο αλάινγε ηνπ αξηζκνχ ησλ δσληαλψλ θπηηάξσλ. Αλαιπηηθά, ηα 

αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 3.2. 

Πεξίπνπ 15x103 θχηηαξα επηζηξψζεθαλ ζε 100ul ζξεπηηθνχ πνπ πεξηέρεη 

0.5% FBS ζε πηάηα 96 ζέζεσλ επίπεδεο επηθάλεηαο θαη επσάζηεθαλ αξρηθά κε 0.1uM 

ETRs αληαγσληζηέο γηα 30min, κεηά κε 100nM ET-1 γηα 24h θαη θαηφπηλ κε 2nM 

BTZ (ή 5nM επηιεθηηθά γηα νξηζκέλα πεηξάκαηα ζηα RPMI-8226 θχηηαξα) γηα 

επηπιένλ 24h (Πίλαθαο 3.3). Αθνινχζσο, ην ΜΣΣ (5mg/ml ζε PBS) πξνζηέζεθε ζε 

ηειηθή ζπγθέληξσζε 0.5mg/ml αλά well θαη ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ γηα 4h ζηνπο 

37νC. Μεηά ην πέξαο ησλ 4h, ην πηάην θπγνθεληξήζεθε ζηηο 2000 rpm γηα 20 min θαη 

ην ππεξθείκελν απνκαθξχλζεθε. Σν πξντφλ θνξκαδάλεο δηαιχζεθε ζε 150ul DMSO 

θαη ε απνξξφθεζε κεηξήζεθε ζηα 540nm ζε έλαλ microplate reader (ΒΗΟ-ΣΔΚ 

Ηnstruments). Σν πνζνζηφ επηβίσζεο ππνινγίζηεθε απφ ηνλ εμήο ηχπν: (ODtreated cells-

ODBlank) / (ODuntreated cells--ODBlank). Oη αληίζηνηρεο IC50 ηηκέο ππνινγίζηεθαλ απφ κία 

θακπχιε δφζεο-απφθξηζεο. 
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Πίλαθαο 3.2: Aληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηα πεηξάκαηα 

Αληηδξαζηήξην Cat. Nr. Πξνέιεπζε 

Thiazolyl Blue Tetrazolium Bromide Biochemica BC A2231 Applichem,Germany, GmbH  

Bortezomib (VELCADE
®
, BTZ)   Janssen-Cilag Pharmaceuticals, 

Greece 

Endothelin-1 (ET-1) 023-01 Phoenix Pharmaceuticals, Inc., 

Germany 

Endothelin B Receptor Antagonist (BQ-788) 023-38 Phoenix Pharmaceuticals, Inc., 

Germany 

Endothelin A Receptor Antagonist (BQ-123) 023-34 Phoenix Pharmaceuticals, Inc., 

Germany 

 

 

Πίλαθαο 3.3: Πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο επώαζεο ησλ ΠΜ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ κε ηνπο αγσληζηέο/αληαγσληζηέο  ζην MTT assay 

εηξά  Πξνζζήθεο  ησλ  Αληηδξαζηεξίσλ  πγθέληξσζε Υξόλνο  Δπώαζεο 

1. ETRs Antagonists (BQ788 ή BQ123) 0.1 uM 30 min 

2. ET-1ELCADE
®
, BTZ)  100 nM 24 h 

3. BTZ 2 nM 24 h 

 

 

3.5. Πξσηεαζσκηθή Γξαζηηθόηεηα 

5x105 θχηηαξα επσάζηεθαλ ζε θαιιηεξγεηηθφ ζξεπηηθφ πιηθφ κε 0.5% FBS κε 

0.1uM ETRs αληαγσληζηέο γηα 30min θαη θαηφπηλ κε 100nM ΔΣ-1 γηα 2h θαη 

αθνινχζσο κε 2nM BTZ γηα 30min (Πίλαθεο 3.2 & 3.4). Μεηά ην πέξαο ησλ 

επσάζεσλ, εθηηκήζεθε ε  ρπκνζξπςηθή δξαζηεξηφηεηα ηνπ 20S πξσηεαζψκαηνο ζε 

0.5% CHAPS νιηθά πξσηετληθά θπηηαξηθά ιχκαηα κε ηε ρξήζε κηαο εκπνξηθά 

δηαζέζηκεο θζνξηνκεηξηθήο κεζφδνπ πνπ βαζίδεηαη ζην θζνξίδνλ ππφζηξσκα 7-
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Amino-4- methylcoumarin (AMC) (Chemicon International, USA). πλνπηηθά, ε 

δνθηκαζία πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο εθηειέζηεθε ζε ηξηβιίν 96 ζέζεσλ 

ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηεο θαηαζθεπάζηξηαο εηαηξείαο. ε θάζε ζέζε δείγκαηνο 

πξνο αλάιπζε ηνπνζεηήζεθαλ 10ul ζπκππθλσκέλνπ (10x) ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο, 

10ul ηνπ πξσηεαζσκηθνχ ππνζηξψκαηνο LLVY-AMC (Λεπθίλε-ιεπθίλε-βαιίλε-

ηπξνζίλε-7-ακηλν-4-κεζχι-θνπκαξίλε), 30ul ηνπ πξνο αλάιπζε δείγκαηνο θαη 50ul 

απνζηαγκέλνπ χδαηνο. Ο ζπλνιηθφο φγθνο ήηαλ 100 ul. ηηο ζέζεηο-κάξηπξεο κε 

ππφζηξσκα αληί γηα δείγκα ηoπνζεηήζεθαλ 20 ul επηπιένλ απνζηαγκέλνπ χδαηνο 

ψζηε λα ζπκπιεξψλεηαη θαη πάιη ν ζπλνιηθφο φγθνο ησλ 100 ul ελψ ζηηο ζέζεηο-

κάξηπξεο ρσξίο ππφζηξσκα ηέζεθαλ 90ul απνζηαγκέλνπ χδαηνο αληί γηα δείγκα θαη 

ππφζηξσκα ψζηε λα ζπκπιεξψλεηαη ν ζπλνιηθφο  φγθνο ησλ 100 ul. Σα ηξηβιία 

επσάζηεθαλ γηα κία ψξα ζηνπο 37νC. Οη κεηξήζεηο έγηλαλ ζε κεηξεηή πνιιαπιψλ 

ελδείμεσλ Victor WallacΣΜ κε κήθνο θχκαηνο δηέγεξζεο 380nm θαη κήθνο θχκαηνο 

εθπνκπήο 490nm. Οη ηειηθέο ηηκέο ππνινγίζηεθαλ κεηά απφ αθαίξεζε ησλ ηηκψλ ησλ 

καξηχξσλ κε θαη ρσξίο ππφζηξσκα. Ζ θζνξηνκεηξηθή θαηαγξαθή ηεο ελδπκαηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο ζηαζεξήο θαηάζηαζεο (baseline) εθθξάζζεθε ζε RFU/κg ηεο 

ζπλνιηθήο πξσηετλεο. Οη ηηκέο ζπγθξίζεθαλ έλαληη κηαο πξφηππεο θακπχιεο πνπ 

δεκηνπξγήζεθε γηα ην θζνξίδνλ ππφζηξσκα (LLVY-AMC) θαη κηαο θακπχιεο 

δξαζηεξηφηεηαο θεθαζαξκέλνπ πξσηενζψκαηνο 20S πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο 

κάξηπξαο. Οη αιιαγέο ζηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηεξηφηεηα κεηά ηηο δηάθνξεο 

επσάζεηο εθθξάζζεθαλ σο πνζνζηηαία αχμεζε ή κείσζε ζε ζρέζε κε ηε 

δξαζηεξηφηεηα ζηαζεξήο θαηάζηαζεο θάζε θπηηαξηθήο ζεηξάο. 

 

Πίλαθαο 3.4: Πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο επώαζεο ησλ ΠΜ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ κε ηνπο αγσληζηέο/αληαγσληζηέο  ζηα πεηξάκαηα 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθόηεηαο θαη  αλνζναπνηύπσζεο 

 

εηξά  Πξνζζήθεο  ησλ  Αληηδξαζηεξίσλ  πγθέληξσζε Υξόλνο  Δπώαζεο 

1. ETRs Antagonists (BQ788 ή BQ123) 0.1 Um 30 min 

2. ET-1ELCADE
®
, BTZ)  100 nM 2 h 

3. BTZ 2 nM 30 min 
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3.6. Αλνζναπνηύπσζε (Western blot) 

 Ζ ηερληθή Western blot είλαη κία επξέσο απνδεθηή αλαιπηηθή ηερληθή πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αλίρλεπζε εηδηθψλ πξσηετλψλ ζην εθάζηνηε δείγκα ηνπ 

νκνγελνπνηεκέλνπ ηζηνχ ή ηνπ εθρπιίζκαηνο. Υξεζηκνπνηεί ειεθηξνθφξεζε πεθηήο 

πξνο δηαρσξηζκφ ησλ θπζηθψλ πξσηετλψλ απφ ηελ ηξηζδηάζηαηε δνκή ηνπο ή ησλ 

κεηνπζησκέλσλ πξσηετλψλ απφ ην κήθνο ηνπ πνιππεπηηδίνπ. Οη πξσηεΐλεο ζηε 

ζπλέρεηα κεηαθέξνληαη ζε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο ή δηθζνξηνχρνπ 

πνιπβηλπιηδελίνπ (PVDF), φπνπ ρξσκαηίδνληαη κε αληηζψκαηα εηδηθά γηα ηελ 

πξσηεΐλε-ζηφρν.  

Αθνινπζεί αλαιπηηθή πεξηγξαθή ησλ ζηαδίσλ θαη ηεο πεηξακαηηθήο πνξείαο 

ηεο ηερληθήο ελψ νη ιεπηνκέξεηεο ησλ αληηδξαζηεξίσλ θαη ησλ αληηζσκάησλ πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ησλ ζρεηηθψλ πεηξακάησλ 

παξνπζηάδνληαη ζηνπο Πίλαθεο 3.5 θαη 3.6. Γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο 

ελδνζειίλεο ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ ζε θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο θαιιηέξγεηαο (10% 

FBS), ελψ γηα ηε κειέηε ησλ ET-1-εκπιεθφκελσλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ 

εθαξκφζηεθαλ νη πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο. 

πγθεθξηκέλα, ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ ζε θαιιηεξγεηηθφ ζξεπηηθφ πιηθφ κε 0.5% 

FBS κε 0.1uM ETRs αληαγσληζηέο γηα 30min θαη θαηφπηλ κε 100nM ΔΣ-1 γηα 2h θαη 

αθνινχζσο κε 2nM BTZ γηα 30min (Πίλαθεο 3.2 & 3.4). Μεηά ην πέξαο ησλ 

επσάζεσλ, ηα θχηηαξα ζπιιέρηεθαλ, θαη αθνινχζεζε ιχζε ηνπο, απνκφλσζε ησλ 

θπηηαξηθψλ πξσηετλψλ θαη αλάιπζε ησλ ηειεζηψλ κνξίσλ ησλ κνλνπαηηψλ MAPK 

θαη PI3K/Akt/mTOR, p44/42, p-p44/42, Akt, p-Akt, p70S6K, p-p70S6K κε ηελ 

ηερληθή ηεο αλνζναπνηχπσζεο. 
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Πίλαθαο 3.5:  Αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ πξσηετληθή αλάιπζε ησλ δεηγκάησλ 

Αντιδραςτιριο Όνομα Προϊόντοσ Αρ. καταλόγου Προζλευςθ 

Aναςτολείσ Πρωτεαςϊν 100x pI cocktail            5872S Cell Signal ling Technology 

Αναςτολείσ Φωςφαταςϊν 100x phosphatase inhibitors            5870S Cell Signalling Technology 

Βradford χρωςτικι 1xQuickstart Bradford dye 500-0205 Biorad 

Προκαταςκευαςμζνα 

πθκτϊματα 

πολυακρυλαμιδίου 

NuPAGE, 4-12% Bis-Tris Gel 1.0mmx10 wel l 

 
NP0321BOX Invitrogen, Life Technologies  

Διάλυμα Θλεκτροφόρθςθσ 

πρωτεϊνϊν 

NuPAGE, MES SDS Running Buffer, 20Χ ΝP0002 Invitrogen, Life Technologies  

Ρυκμιςτικό διάλυμα LDS LDS sample buffer 4x 

 
NP0007 Invitrogen, Life Technologies  

Αποδιατακτικόσ 

παράγοντασ 

NuPAGE, Sample reducing agent, 10X 

 

ΝP0004 Invitrogen, Life Technologies  

Διάλυμα Transfer NuPAGE, Σransfer Buffer, 20Χ NP0006 Invitrogen, Life Technologies  

 

Prestained marker 

 
Color Prestained Protein Standard, Broad 

Range (11–245 kDa) 

 

P7712S NEB, UK 

Mεμβράνεσ PVDF PVDF ImmunoBlot Membrane, for Protein 

blotting (0,2μM) 
 

162-0177 Βiorad 

Mεκανόλθ Methanol 34860 Sigma-Aldrich 

Xρωςτικι Ponceau Ponceau S  Sigma-Aldrich 

ECL Chemiluminescence 

reagent 

Western blotting Luminol reagent sc-2048 Santa Cruz Biotechnology 
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Πίλαθαο 3.6: Αληηζώκαηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ αλνζναπνηύπσζε 

Αντιδραςτιριο Αραίωςθ Προζλευςθ 

ETAR rabbit pAb 

ETBR rabbit mAb 

1:1,500 

1:1000 

Abcam, Cambridge, UK (ab84673) 

Abcam, Cambridge, UK (EPR7013/ab129102) 

CD10 mouse mAb (clone 56C6) 1:1000 Novocastra (Clone 56C6) 

Actin mouse mAb (clone AC-40) 1:10,000 Sigma-Aldrich, UK (Clone AC-40) 

phospho-Akt (Ser473) rabbit mAb 1:1000 Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, USA 

Τotal Akt rabbit mAb 1:1000 Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, USA 

phospho-p44/42 MAPK (Erk1/2) 

(Thr202/Tyr204) rabbit mAb 

1:1000 Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, USA 

p44/42 MAPK (Erk 1/2) rabbit mAb 

 

1:1000 Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, USA 

phospho-p70 S6 kinase (Thr389) 

rabbit mAb 

1:500 Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, USA 

p70 S6 kinase rabbit mAb 1:500 Cell Signaling Technology, Inc., Danvers, USA 

 

 

3.6.1.  Απομόνωςθ και ποςοτικοποίθςθ πρωτεϊνικϊν εκχυλιςμάτων  

 

Γηα ηελ απνκφλσζε ησλ πξσηετλψλ, ηα θπηηαξηθά ηδήκαηα μεπιχζεθαλ 2 θνξέο 

κε θξχν PBS 1x θαη δηαιχζεθαλ ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ιχζεο κε ζχζηαζε 10mM 

Tris-HCL pH 7.5, 150mM NaCl, 10% γιπθεξίλε, 1% Triton X-100 θαη 50 mM 

ΔDTA, ην νπνίν πεξηείρε έλα κίγκα απφ αλαζηνιείο πξσηεαζψλ (PMSF, Apoprotinin, 
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Leupeptin) θαη θσζθαηαζψλ (Na3VO4, NaF). Αθνινχζεζε ηζρπξή αλαθίλεζε 3 

θνξέο γηα 30 sec (vortex), πέξαζκα ησλ δεηγκάησλ απφ needle 25G θαη παξακνλή 

ηνπο ζηνλ πάγν γηα 15min. ηε ζπλέρεηα, ηα δείγκαηα θπγνθεληξήζεθαλ ζηηο 

12,000rpm γηα 10min, απνκαθξχλζεθαλ νη κε δηαζπαζκέλεο πξσηεΐλεο θαη 

ζπιιέρζεθε ην ππεξθείκελν.  

Ζ κέηξεζε ηεο πξσηεηληθήο ζπγθέληξσζεο ηνπ νκνγελνπνηήκαηνο 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηε κέζνδν Bradford ρξεζηκνπνηψληαο ην παθέην Βradford 1x 

Quickstart (Biorad), κε ηε βνήζεηα ζπεθηξνθσηνκέηξνπ, ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ 

θαηαζθεπαζηή. Ζ ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο βαζίδεηαη ζηε δεκηνπξγία ζπκπιφθνπ 

πξσηετλεο κε ηε ρξσζηηθή Coomassie Brilliant Blue G250 ζε δηάιπκα θσζθνξηθνχ 

νμένο θαη κεζαλφιεο. Μηθξνπνζφηεηα ηνπ δείγκαηνο (10 κl) αλακίρζεθε κε ην εηδηθφ 

δηάιπκα αληηδξαζηεξίνπ Bradford θαη αθνινχζεζε κέηξεζε ζην ζπεθηξνθσηφκεηξν 

(das Digital and Anolog Systems, Italy) θαη πνζνηηθνπνίεζε ηνπ δείγκαηνο κε βάζε 

πξφηππε θακπχιε αλαθνξάο κε αιβνπκίλε (BSA). 

  

3.6.2.  Aνάλυςθ πρωτεϊνϊν με SDS-PAGE  

 

Ζ δηαδηθαζία ηεο ειεθηξνθφξεζεο βαζίδεηαη ζηελ ηδηφηεηα ησλ πξσηετλψλ λα 

κεηαθηλνχληαη φηαλ βξεζνχλ ζε ειεθηξηθφ πεδίν θαη ζε ηηκέο pH δηαθνξεηηθέο απφ ην 

ηζνειεθηξηθφ ηνπο ζεκείν. Ζ ηαρχηεηα κεηαηφπηζεο εμαξηάηαη απφ ην ιφγν ηνπ 

θνξηίνπ πνπ θέξνπλ πξνο ηε κάδα ηνπο. Ζ ειεθηξνθφξεζε ησλ πξσηετληθψλ κνξίσλ 

επηηπγράλεηαη κέζσ ησλ πφξσλ πνπ ζρεκαηίδνληαη κέζα ζηα πεθηψκαηα 

πνιπαθξπιακηδίνπ θαη ιεηηνπξγνχλ σο κνξηαθνί εζκνί. Σν κέγεζνο ησλ πφξσλ ηνπ 

πεθηψκαηνο εμαξηάηαη απφ ηελ απφιπηε ζπγθέληξσζε ηνπ αθξπιακηδίνπ θαη ηνπ δηο -

αθξπιακηδίνπ ζηα δηαιχκαηα ηνπ πεθηψκαηνο. Ζ έλαξμε ηνπ πνιπκεξηζκνχ 

θαζνξίδεηαη απφ ηελ πξνζζήθε ηνπ ππεξζεητθνχ ακκσλίνπ (APS) θαη επηηαρχλεηαη 

παξνπζία Ν,Ν,Ν,Ν-ηεηξακεζπιν-αηζπιν-δηακίλεο (ΣΔΜΔD). ηα πεηξάκαηα πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ, ε αλάιπζε ησλ πξσηετλψλ έγηλε κε ειεθηξνθφξεζε ζε 

πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ. παξνπζία απνδηαηαθηηθψλ παξαγφλησλ (SDS, β-

κεξθαπηναηζαλφιε). Σν SDS (Sodium Dodecyl Sulphate) είλαη έλα αληνληθφ 
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απνξξππαληηθφ ην νπνίν δεζκεχεηαη ζηηο πξσηεΐλεο, ελψ ε β-κεξθαπηναηζαλφιε έρεη 

ζαλ απνηέιεζκα ηε δηάζπαζε ησλ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ ησλ πξσηετλψλ.  

 

3.6.2.1.  Πειραματικι διαδικαςία 

 

Γηα ηελ Western blot αθνινπζήζεθε ην πξσηφθνιιν ηεο Invitrogen (the XCell 

Sure Lock MiniCell manual,IM-9003 and the XCell II Blot module manual IM-9051). 

Όια ηα αληηδξαζηήξηα θαη ηα πιηθά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ απφ ηελ Invitrogen. 

Πεξηιεπηηθά, ε δηαδηθαζία είρε σο εμήο:  

20-40ug πξσηετλεο δηαιχζεθαλ ζε θαηάιιειε πνζφηεηα ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο 

LDS, ηα δείγκαηα ζεξκάλζεθαλ ζηνπο 95νC γηα 5 min γηα ηελ επίηεπμε ηεο πιήξνπο 

απνδηάηαμήο ηνπο θαη νη πξσηεΐλεο ηνπνζεηήζεθαλ ζε πάγν ψζπνπ λα 

ειεθηξνθνξεζνχλ. Ωο δηάιπκα ειεθηξνθφξεζεο πξσηετλψλ ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

NuPAGE MES SDS Running Buffer 20 Υ (50 mM MES, 50 mM Tris Base, 0.1% 

SDS, 1 mM EDTA, pH 7.3) αξαησκέλν θαηά 20 θνξέο (50 ml running buffer+950 ml 

H2Ο). Σν παξαπάλσ δηάιπκα πξνζηέζεθε ζηνλ αλψηεξν ζάιακν ηεο 

ειεθηξνθνξεηηθήο ζπζθεπήο (θάζνδνο) ελψ ζηνλ θαηψηεξν ζάιακν (άλνδνο) 

πξνζηέζεθε ηα ππφινηπα 800 ml ηνπ δηαιχκαηνο ειεθηξνθφξεζεο. Έπεηηα, ηα 

πξσηετληθά δείγκαηα ειεθηξνθνξήζεθαλ είηε ζηα εκπνξηθά δηαζέζηκα 

πξνθαηαζθεπαζκέλα NuPAGE Νovex 4-12% Bis-Tris είηε ζηα 10% SDS-PAGE 

πεθηψκαηα πνιπαθξπιακηδίνπ, κε ηε ρξήζε ελφο πξνερξσζκέλνπ δείθηε πξφηππσλ 

κνξηαθψλ βαξψλ. Ζ ειεθηξνθφξεζε πξαγκαηνπνηήζεθε ζηα 200V θαη 120mA κε ην 

ζχζηεκα XCell SureLock™ Mini-Cell Electrophoresis System (Invitrogen). 

Αθνινπζεί ε πξνεηνηκαζία ηεο ζπζθεπήο ειεθηξνθφξεζεο ζχκθσλα κε ηνλ νδεγφ 

ηεο θαηαζθεπάζηξηαο εηαηξείαο, Invitrogen (Δηθόλα 3.1).  

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/07/2024 03:23:24 EEST - 18.119.117.38



3. ΤΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

133 

 

 

Δηθόλα 3.1: Απεηθόληζε ηνπ ηξόπνπ πξνεηνηκαζίαο ηεο ζπζθεπήο γηα ηελ ειεθηξνθόξεζε ησλ 

πξσηετληθώλ δεηγκάησλ [http://www.lifetechnologies.com/1/1/14473-xcell-surelock-mini-cell-xcell-ii-

blot module.html]. 

 

3.6.3.  Θλεκτρομεταφορά των πρωτεϊνϊν ςε μεμβράνθ PVDF 

 

ε απηφ ην ζηάδην νη πξσηεΐλεο κεηαθέξζεθαλ ζε κεκβξάλε PVDF φπνπ θαη 

απνηππψζεθαλ φπσο αθξηβψο δηαρσξίζηεθαλ ζην πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ θαηά 

ηελ ειεθηξνθφξεζε. Γηα ηελ αλνζναπνηχπσζε ηα ραξηηά Whattman θαη ηα 

ζθνπγγαξάθηα (filter pads) εκπνηίζηεθαλ ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα κεηαθνξάο πνπ 

πεξηείρε 50 ml NuPAGE, Transfer Buffer, 20X,  100 ml κεζαλφιεο θαη 849 ml H2Ο. 

Ζ κεκβξάλε εκπνηίζηεθε ζε 100% κεζαλφιε γηα ~20 sec θαη αθνινχζεζε εκβάπηηζή 

ηεο ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα κεηαθνξάο γηα ηνπιάρηζηνλ 5 min. ηε ζπλέρεηα, ην 

πήθησκα θαη ε κεκβξάλε ηνπνζεηήζεθαλ ζηελ εηδηθή ζπζθεπή πγξήο κεηαθνξάο 

XCell II™ Blot Module κε ηελ εμήο ζεηξά: απφ ηελ θάζνδν πξνο ηελ άλνδν: filter 

pads- Whattman- πήθησκα- κεκβξάλε PVDF- Whattman- filter pads (Δηθόλα 3.2). Ζ 

επίζηξσζε έγηλε κε πξνζνρή ψζηε λα κελ εγθισβηζηνχλ θπζαιίδεο ζε θαλέλα ζεκείν 

ηνπ sandwich θαη ε ζπζθεπή πγξήο κεηαθνξάο ηνπνζεηήζεθε ζην ζχζηεκα XCell 

SureLock™ Mini-Cell Electrophoresis System. Ζ κεηαθνξά δηήξθεζε 90 min ζε 

ζηαζεξή ηάζε (35V), ελψ ην ξεχκα έθηαζε ηα 210 mΑ. Μεηά ην πέξαο ηεο 

ειεθηξνκεηαθνξάο αθνινχζεζε ρξψζε ηεο κεκβξάλεο κε Ponceau S πξνθεηκέλνπ λα 

δηαπηζησζεί ε επηηπρήο κεηαθνξά ησλ πξσηετλψλ απφ ην πήθησκα ζηε κεκβξάλε θαη 

ε ηζνθφξησζε ή κε ησλ πξσηετλψλ. Έπεηηα ε κεκβξάλε απνρξσκαηίζηεθε κε 2 

πιχζεηο κε δηο απεζηαγκέλν H2Ο θαη κε δηάιπκα πιχζεο TBST buffer (10mM Tris-

HCL, 150mM NaCl and 0.1% Tween-20). Αθνινχζεζε κπινθάξηζκα ηεο κεκβξάλεο 

ζε blocking δηάιπκα (5% FBS ζε TBST) γηα κηάκηζε ψξα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

ππφ ήπηα αλάδεπζε (Shaker VXR Vibrax, IKA-Janke and Kunhel, Germany). Μεηά, 
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ε κεκβξάλε επσάζηεθε overnight ζηνπο 4νC κε ηα αληίζηνηρα αληηζψκαηα (Πίλαθαο 

3.6) αξαησκέλα ζε blocking buffer. Μεηά απφ 3 μεπιχκαηα ηεο κεκβξάλεο κε ην 

δηάιπκα πιχζεο, αθνινχζεζε επψαζή ηεο γηα 1 ψξα ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ κε ηα 

αληίζηνηρα 2ν αληίζσκαηα HRP conjugated (Santa Cruz Biotechnology), αξαησκέλα 

1:4000 ζε blocking buffer ππφ ήπηα αλάδεπζε. Σέινο, κεηά απφ 3 μεπιχκαηα κε ην 

δηάιπκα πιχζεο, αθνινχζεζε ε αλίρλεπζε ηνπ ζήκαηνο κε ρεκεηνθσηαχγεηα (ECL 

kit) κε ηε ρξήζε ηνπ ινγηζκηθνχ UVIAlliance. 

 

 

Δηθόλα 3.2: Γηάηαμε κεκβξάλεο-πεθηώκαηνο θαηά ηελ ειεθηξνκεηαθνξά ησλ πξσηετλώλ 

 

3.7. Aπνζηώπεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα ETBR κε siRNA  

3.7.1. Αρχι τθσ μεκόδου 

 

Ζ παξεκβνιή ηνπ RNA ή RNAi (RNA interference) φπσο απνθαιείηαη, 

αλαθέξεηαη ζηελ κεηα-κεηαγξαθηθή ζίγεζε ελφο γνληδίνπ κεηά απφ ελδνγελή 

παξαγσγή ή απφ εηζαγσγή ζην θχηηαξν ελφο κηθξνκνξηαθνχ παξεκβαηηθνχ RNA 

(small interfering RNA - siRNA) κε αιιεινπρία ζπκπιεξσκαηηθή κε απηή ηνπ 

γνληδίνπ-ζηφρνπ. Σν θαηλφκελν ηεο ζίγεζεο ελφο γνληδίνπ κέζσ ηνπ RNAi 

αλαθαιχθηεθε αξρηθά ζηνλ λεκαηνεηδή ζθψιεθα Caenorhabditis elegans απφ ηνπο 

Fire θαη Melo ην 1998 θαη απνηειεί έλαλ θπζηθφ, αξρέγνλν ακπληηθφ κεραληζκφ κε 

ηνλ νπνίν ηα θπηά θαη ηα θαηψηεξα ζπνλδπισηά θαηαζηέιινπλ ηελ έθθξαζε 

γνληδίσλ φηαλ απαληψληαη ζην θχηηαξν δίθισλα κφξηα RNA ηεο ίδηαο αιιεινπρίαο. 
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Πηζαλφλ είλαη απνηέιεζκα εμειηθηηθψλ κεραληζκψλ γηα ηελ θαηαπνιέκεζε ητθψλ 

ινηκψμεσλ θαη κεκνλσκέλσλ γελεηηθψλ ζηνηρείσλ ηα νπνία εμαπιψλνληαη 

ρξεζηκνπνηψληαο σο γελεηηθφ πιηθφ δίθισλν RNA (dsRNA). Ο κεραληζκφο απηφο 

απαληάηαη ζε φια ηα κέιε ηνπ θπηηθνχ θαη δσηθνχ βαζηιείνπ. ηα θχηηαξα ησλ 

ζειαζηηθψλ σζηφζν, έρεη αληηθαηαζηαζεί απφ άιινπο πην εμειηγκέλνπο ακπληηθνχο 

κεραληζκνχο.  

Ζ γνληδηαθή ζίγεζε κέζσ ηεο νδνχ ηνπ RNAi ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ χπαξμε 

ελφο δίθισλνπ κνξίνπ RNA. Σν έλδπκν Dicer ην νπνίν αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ 

RNAαζψv III θφβεη ην δίθισλν RNA ζε ηκήκαηα κήθνπο 22 πεξίπνπ λνπθιενηηδίσλ, 

ηα απνθαινχκελα κηθξά παξεκβαηηθά RNAs (siRNAs). Σα siRNAs μεηπιίγνληαη θαη 

ε κία απφ ηηο δχν έιηθεο ελζσκαηψλεηαη ζε έλα ζχκπιεγκα κνξίσλ πνπ ζπληζηνχλ ηε 

λνπθιεάζε RISC (RNA-induced silencing complex - RNA-ζχκπινθν πνπ επάγεη ηε 

γνληδηαθή ζίγεζε). Ζ έιηθα ηνπ δίθισλνπ RNA πνπ ελζσκαηψλεηαη ζην RISC 

πβξηδίδεηαη κε ην ζπκπιεξσκαηηθφ RNA-ζηφρν ελεξγνπνηψληαο ηε λνπθιεάζε κέζα 

ζην ζχκπινθν RISC ε νπνία θαηαθεξκαηίδεη ηνλ ζηφρν (Δηθόλα 3.3). To RISC έρεη 

ηε δπλαηφηεηα λα αλαθπθισζεί θαη λα απνηθνδνκήζεη πνιιά mRNA-ζηφρνπο. 

πλεπψο, απφ κηα αιιεινπρία πνπ έρεη εηζαρζεί ζε έλα θχηηαξν ζε πεξηνξηζκέλε 

πνζφηεηα, θαζίζηαηαη δπλαηή ε ζίγεζε ελφο ζρεηηθά κεγάινπ αξηζκνχ κνξίσλ 

mRNA. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/07/2024 03:23:24 EEST - 18.119.117.38



3. ΤΛΙΚΑ & ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

136 

 

 

Δηθόλα 3.3: Ο κεραληζκόο ηεο παξεκβνιήο ηνλ RNA. Σα δίθισλα κφξηα ηνπ RNA (dsRNAs) 

κεηαηξέπνληαη απφ ην έλδπκν DICER ζε κηθξά, παξεκβαηηθά RNAs (si-RNAs) 21-23 λνπθιενηηδίσλ 

ζε κήθνο κε δπν λνπθιενηίδηα λα ππεξεθηείλνληαη ζε θάζε άθξν. Σν μεδίπισκα ηνπ RNA απφ κηα 

ειηθάζε νδεγεί ζηελ έλσζε ηνλ ελφο θιψλνπ ηνπ RNA (ηνπ antisense) κε ην αλελεξγφ ζχκπινθν 

RISC. Με ηνλ ηξφπν απηφ ελεξγνπνηείηαη ην RISC θαη απνηθνδνκεί ην mRNA πνπ θέξεη ηελ νκφινγε 

αιιεινπρία [http://www.gene-quantification.de/si-rna.html].  

 

3.7.2. Πειραματικι διαδικαςία 

 

Γηα ηελ απνζηψπεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα ETBR, έγηλε δηακφιπλζε 

ησλ RPMI-8226 θπηηάξσλ κε ην αληίζηνηρν ξηβνλνπθιενηίδην, ρξεζηκνπνηψληαο ηε 

κέζνδν δεκηνπξγίαο ιηπνζσκάησλ κε ηε βνήζεηα ηνπ αληηδξαζηεξίνπ Lipofectamine 

2000 RNAiMAX (Invitrogen) θαη αθνινπζψληαο ηηο νδεγίεο ηεο θαηαζθεπάζηξηαο 

εηαηξείαο. Ωο αξλεηηθφ δείγκα siRNA ρξεζηκνπνηήζεθε ην AllStars-siRNA (Qiagen), 

ην νπνίν δελ παξνπζίαδεη νκνινγία κε θαλέλα γλσζηφ γνλίδην ζειαζηηθψλ. 

Αλαιπηηθά ηα αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ παξνπζίαδνληαη ζηνλ πίλαθα 

3.7. Αθνινπζήζεθε ην πξσηφθνιιν «αληίζηξνθεο δηακφιπλζεο» (reverse 
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transfection) ην νπνίν ελδείθλπηαη γηα ηελ απνηειεζκαηηθφηεξε δηακφιπλζε 

θπηηάξσλ ζε αηψξεκα φπσο ηα RPMI-8226.  

Αξρηθά έγηλε πξνεηνηκαζία ησλ ιηπνζσκάησλ. Σα siRNA θαη ην 

αληηδξαζηήξην Lipofectamine 2000 RNAiMAX, αξαηψζεθαλ ζε ηξπβιία 

θπηηαξνθαιιηέξγεηαο πνπ πεξηείραλ ζξεπηηθφ κέζν ρσξίο νξφ θαη αληηβηνηηθά. Σα 

ηξπβιία αλαθηλήζεθαλ θαιά θαη επσάζηεθαλ γηα 20 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

γηα λα δεκηνπξγεζνχλ ηα ιηπνζψκαηα πνπ πεξηέρνπλ ην siRNA έλαληη ηνπ ETBR. ηε 

ζπλέρεηα ηα θχηηαξα αξαηψζεθαλ ζε ζξεπηηθφ κέζν κε 2,5% νξφ ρσξίο αληηβηνηηθά, 

πξνζηέζεθαλ ζηα ηξπβιία φπνπ είραλ ήδε ζρεκαηηζηεί ηα ιηπνζψκαηα θαη 

αθνινχζεζε επψαζε γηα 24 ψξεο ζηνπο 37νC, 5% CO2. Γηα λα δηαπηζησζεί ε 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο απνζηψπεζεο, 24 h κεηά ηελ δηακφιπλζε (post-transfection), 

ηα θχηηαξα ζπιιέρηεθαλ θαη αθνινχζεζε ε ιχζε ηνπο θαη ε αλάιπζή ηνπο κε western 

blot. Eλαιιαθηηθά, γηα ηα πεηξάκαηα MTT θαη πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο, 24 h 

κεηά ηελ δηακφιπλζε, ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ ρσξίο (control) ή κε BTZ (2nM) 

αθνινπζψληαο θαλνληθά ηηο ζπλζήθεο πνπ πεξηγξάθνληαη αλαιπηηθά ζηνπο πίλαθεο 

3.3 & 3.4 αληίζηνηρα. 

 

Πίλαθαο 3.7: Aληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ απνζηώπεζε 

Αληηδξαζηήξην Πξνέιεπζε 

Lipofectamine RNAiMAX Invitrogen (Life Technologies, Ltd, UK) 

Hs-EDNRB-8(5′-CAGAATGATCCCAATAGATGT-3′) HP validated siRNA Qiagen  

AllStars siRNA Qiagen 

 

 

3.8. ηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ 

Ζ ζηαηηζηηθή επεμεξγαζία ησλ απνηειεζκάησλ έγηλε κε ηελ ρξήζε ηνπ 

ζηαηηζηηθνχ παθέηνπ SPSS γηα ηα Windows (ΗΒΜ SPSS Statistics version 23). Tα 

δεδνκέλα εθθξάδνληαη σο κέζνη φξνη +/- ηππηθή απφθιηζε (SD). Tα απνηειέζκαηα 
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ππεβιήζεζαλ ζηελ ζηαηηζηηθή δνθηκαζία One-Way-analysis of Variance (ANOVA) 

κε ηε δηφξζσζε Bonferoni post hoc test. ηελ πεξίπησζε πνπ δελ πιεξνχληαη φιεο νη 

πξνππνζέζεηο γηα ην κνληέιν δηαζπνξάο (ΑΝΟVA), εθαξκφζηεθαλ θαη νη κε 

παξακεηξηθνί έιεγρνη Kruskal-Wallis θαη Mann Whitney tests. To ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά φξην ηέζεθε ζην p<0.005. 
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4.1. Ο άμνλαο ηεο ΔΣ-1 εκπιέθεηαη ζηελ παζνθπζηνινγία ηνπ ΠΜ 

4.1.1. Oι υποδοχείσ ETAR και ETBR εκφράηονται ςτα ΠΜ κφτταρα 

 

Γεδνκέλνπ φηη πξνο ην παξφλ δελ ππάξρνπλ πξνεγνχκελα βηβιηνγξαθηθά 

δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηνλ άμνλα ηεο ΔΣ-1 ζην ΠΜ, ηα πεηξάκαηα ζε αξρηθφ επίπεδν 

εζηηάζηεθαλ ζηελ αλίρλεπζε ησλ βαζηθψλ παξαγφλησλ ηνπ- ηνπ πξνζδέηε ET-1, ησλ 

ππνδνρέσλ ETAR θαη ETBR θαη ηνπ ζρεηηδφκελνπ κε ηνλ άμνλα ελδχκνπ CD10 

(NEP/λεπξνπεπηηδάζε).  

Αξρηθά, ζθξηλαξίζηεθαλ νη 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, RPMI-8226 θαη NCI-

H929 γηα ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ETAR θαη ETBR ζε πξσηετληθφ επίπεδν ζε 

ζηαζεξή θαηάζηαζε (basal culture conditions) κε ηε κέζνδν ηεο western blot. Γηα ηελ 

πξνηχπσζε ησλ ζπλζεθψλ ηεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο ζεηηθνί κάξηπξεο νιηθά 

θπηηαξηθά ιχκαηα πξνεξρφκελα απφ ηηο αλζξψπηλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο HepG2 θαη 

HeLa θαη δνθηκάζηεθαλ δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο αξαηψζεσλ ηνπ αληηζψκαηνο θαη ηεο 

πξσηεΐλεο. Ζ αλάιπζε κε western blot απνθάιπςε φηη θαη νη 2 ππνδνρείο ETAR θαη 

ETBR εθθξάδνληαη θαη ζηηο 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο. πγθεθξηκέλα, αληρλεχηεθε κία 

δψλε κε κνξηαθφ κέγεζνο 49 kd γηα ηνλ ETAR, ε νπνία ήηαλ παξφκνηνπ κεγέζνπο κε 

ην αληίζηνηρν πνπ έρεη πεξηγξαθεί απφ ηελ θαηαζθεπάζηξηα εηαηξεία ηνπ αληη-ETA 

αληηζψκαηνο (Abcam, Cambridge, UK) (Δηθόλα 4.1a). Αλαιφγσο, ην αληη-ΔΣΒ 

αληίζσκα αλαγλψξηζε 3 δψλεο κε κνξηαθά κεγέζε πεξίπνπ 48, 49 θαη 59 kd 

αληίζηνηρα. ε απηή ηελ πεξίπησζε, γηα ηελ επηβέβαησζε ηεο εηδηθφηεηαο ησλ 

αληρλεπφκελσλ δσλψλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζίγεζε ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ΔΣΒR, 

κέζσ δηακφιπλζεο ησλ RPMI-8226 θπηηάξσλ κε ην αληίζηνηρν siRNA (βι. Τιηθά & 

Μέζνδνη παξ. 3.7, εηθόλα 4.1a). H αλάιπζε κε Western blot απνθάιπςε 

απνηειεζκαηηθή ζίγεζε ηνπ ETBR γνληδίνπ ζηα δηακνιπζκέλα κε ην αληίζηνηρν 

ξηβνλνπθιενηίδην θχηηαξα ζπγθξηηηθά κε ηα control (θχηηαξα δηακνιπζκέλα κε 

scramble siRNA) ζε πνζνζηφ ~ 40% θαη γηα απηφ ην ζήκα πνπ ιήθζεθε ζηα 

ζπγθεθξηκέλα κνξηαθά κεγέζε απνδφζεθε ζε εμεηδηθεπκέλε δέζκεπζε ηνπ 

αληηζψκαηνο (Δηθόλα 4.1a, 4.1b).  

Καηφπηλ, αθνινχζεζε πνζνηηθνπνίεζε ησλ ιεθζέλησλ δσλψλ κε ην 

πξφγξακκα UVIAlliance θαη βξέζεθε φηη ε έθθξαζε ηνπ ETAR είλαη ε ίδηα θαη ζηηο 2 
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ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, ελψ ηνπ ETBR πςειφηεξε θαηά ~30% ζηελ RPMI-8226 

θπηηαξηθή ζεηξά ζε ζρέζε κε ηελ NCI-H929 (Δηθόλα 4.1b). 

 

Eηθόλα 4.1: Έθθξαζε ησλ ΔΣAR θαη ETBR ππνδνρέσλ ζηα ΠΜ θύηηαξα.  

(a) Αλίρλεπζε ησλ ETAR (αξηζηεξά) θαη ETBR (επάλσ δεμηά) κε αλνζναπνηχπσζε ζε νιηθά θπηηαξηθά ιχκαηα, 

ρξεζηκνπνηψληαο 4-12% Bis-Tris πεθηψκαηα. Φαίλνληαη ηα κνξηαθά βάξε γηα ηνλ ETAR ζηα 49kD θαη γηα ηνλ 

ETBR ζηα 48, 49 θαη 59 kD. Western blot αλάιπζε νιηθψλ θπηηαξηθψλ ιπκάησλ πξνεξρφκελσλ απφ RPMI-8226 

θχηηαξα δηακνιπζκέλα είηε κε scrambled siRNA είηε κε ETBR siRNA (10 nM), ρξεζηκνπνηψληαο 10% SDS-

PAGE πεθηψκαηα πνιπαθξπιακηδίνπ (θάησ δεμηά). Ζ b-actin ρξεζηκνπνηήζεθε σο πξσηετλε ειέγρνπ θφξησζεο 

θαη ηα HepG2 θαη HeLa θπηηαξηθά ιχκαηα σο ζεηηθνί κάξηπξεο. (b) Ζ πνζνηηθνπνίεζε ησλ δσλψλ 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην UVIAlliance Image Analysis Software θαη ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο 

φξνο±SD κεηά απφ θαλνληθνπνίεζε κε ηελ αθηίλε (n=4). P<0.05; *vs RPMI-8226 ή scrambled siRNA. 
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4.1.2. Θ ΕΤ-1 παράγεται/εκκρίνεται από τα ΠΜ κφτταρα 

 

Παξάιιεια, γηα λα δηαπηζησζεί εάλ ηα ΠΜ θχηηαξα δηαζέηνπλ ηνλ 

κεραληζκφ γηα ηελ παξαγσγή ηεο ΔΣ-1, κεηξήζεθαλ ηα επίπεδα ηεο θαη ζηα 

ππεξθείκελα θαη ζηα θπηηαξηθά ιχκαηα κε ηε κέζνδν ELISA ζε ζπλζήθεο 0.5% FBS, 

ηηο ρακειφηεξεο ζπλζήθεο νξνχ ζηηο νπνίεο επηιέρηεθε λα πξαγκαηνπνηεζνχλ φια ηα 

πεηξάκαηα καο. Σν θαιιηεξγεηηθφ ζξεπηηθφ κέζν ρξεζηκνπνηήζεθε σο background 

απφ ην νπνίν απνπζηάδεη ε ΔΣ-1. Σα επίπεδα ηεο ΔΣ-1 παξαηεξήζεθαλ ζην 

ππεξθείκελν ησλ control θπηηάξσλ RPMI-8226 αξθεηά λσξίο, ήδε απφ ηηο πξψηεο 3h 

κεηά ηελ έλαξμε ησλ θαιιηεξγεηψλ θαη απμήζεθαλ κε έλαλ ρξνλν-εμαξηψκελν ηξφπν 

πνπ θπκαηλφηαλ απφ 0.065±0.008 pg/ml ζηηο 3h ζηα 0.221±0.007 pg/ml ζηηο 24h, 

φπνπ παξέκεηλαλ ζε απηά ηα επίπεδα κέρξη ηηο 48h (ην ηειεπηαίν ρξνληθφ ζεκείν πνπ 

αλαιχζεθε). Δπίζεο, ηα ελδνθπηηάξηα επίπεδα ηεο ΔΣ-1 παξαηεξήζεθαλ ήδε απφ ηηο 

3h ζηα νιηθά θπηηαξηθά ιχκαηα θαη βξέζεθαλ ίζα κε 0.063±0.004 pg/ml ελψ κία 

ζεκαληηθή κείσζε ζεκεηψζεθε ζηηο 6h, πξνζεγγίδνληαο κε αλίρλεπζηκα επίπεδα 

κεηά απφ 12h (Δηθόλα 4.2). Aληίζεηα, δελ αληρλεχηεθε θακία έθθξηζε θαη παξαγσγή 

ηεο ΔΣ-1 απφ ηα NCI-H929. Ωο ζεηηθφο κάξηπξαο ρξεζηκνπνηήζεθε ε PC3 

πξνζηαηηθή θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά, θαζψο ζε   πξνεγνχκελε κειέηε ηνπ 

εξγαζηεξίνπ καο δείρηεθε λα εθθξίλεη ζηα ππεξθείκελα θαιιηεξγεηηθά πιηθά 4.95 

pg/ml ET-1 [556], ηηκή αλάινγε κε απηή πνπ ιήθζεθε ζηελ παξνχζα έξεπλα (4.031 

pg/ml).  
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Δηθόλα 4.2: Υξνλνεμαξηώκελε παξαγσγή/έθθξηζε ηεο ΔΣ-1 ζηελ RPMI-8226 θπηηαξηθή ζεηξά.  

Σα ππεξθείκελα θαιιηεξγεηηθά κέζα θαη ηα 0.5% CHAPS θπηηαξηθά ιχκαηα ζπιιέρηεθαλ ζηηο 3, 6, 12, 

24 θαη 48 ψξεο θαη κεηξήζεθαλ ηα επίπεδα ηεο εθθξηλφκελεο θαη ελδνθπηηάξηαο ΔΣ-1 κε double-

sandwich ELISA, φπσο πεξηγξάθεθε πξνεγνπκέλσο. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο 

φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο δηπινχλ P<0.05; *vs 3, 6 ή 

12 h.  

 

4.1.3. Θ ΕΤ-1 επθρεάηει τον πολλαπλαςιαςμό των ΠΜ κυττάρων  

 

Aθνινχζσο, δεδνκέλνπ φηη ν ξφινο ησλ ΔΣΑR/ΔΣΒR ζηα ΠΜ θχηηαξα δελ 

έρεη πξνο ην παξφλ κειεηεζεί, ε έξεπλα εζηηάζηεθε ζηηο πηζαλέο βηνινγηθέο 

απηνθξηλείο/παξαθξηλείο δξάζεηο ηνπο. Με βάζε πξνεγνχκελα βηβιηνγξαθηθά 

δεδνκέλα πνπ δείρλνπλ φηη ε δξάζε ηεο ΔΣ-1 είλαη κηηνγφλνο, ξπζκίδνληαο είηε 

απηνθξηλψο είηε παξαθξηλψο ηελ αλάπηπμε δηαθφξσλ θαξθηληθψλ θπηηαξηθψλ ηχπσλ 

[557-560, 522], κειεηήζακε ηελ επίδξαζή ηεο ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ HMCLs.  

Με βάζε πξνεγνχκελεο κειέηεο ζηηο νπνίεο δηεξεπλήζεθε ε δξαζε ηεο ΔΣ-1 

ζε αλζξψπηλεο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο κειαλψκαηνο, σνζεθψλ θαη παρένο 

εληέξνπ, φια ηα πεηξάκαηα δηεμήρζεθαλ ζε ζπλζήθεο 0.5% FBS ψζηε λα 

πεξηνξηζηνχλ νη επηδξάζεηο ησλ απμεηηθψλ παξαγφλησλ (π.ρ. IGF-1) πνπ 

ζπλππάξρνπλ ζηνλ νξφ [558, 635, 514]. Παξάιιεια, πξνθεηκέλνπ λα απνθιεηζηεί ε 
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πηζαλφηεηα ηα ρακειά επίπεδα ηνπ νξνχ λα επεξεάδνπλ ηελ βησζηκφηεηα ησλ 

θπηηάξσλ, ηα RPMI-8226 θαη NCI-H929 θχηηαξα θαιιηεξγήζεθαλ ζε ζξεπηηθφ κέζν 

εκπινπηηζκέλν κε 0.5% θαη 5% FBS αληίζηνηρα γηα 24, 48 θαη 72 h θαη κεηξήζεθε ε 

θπηηαξηθή αλάπηπμε κε MTT πεηξάκαηα. Απφ ηηο αληίζηνηρεο θακπχιεο αλάπηπμεο 

πξνέθπςε φηη ε πνζφηεηα ηνπ νξνχ επεξεάδεη ειάρηζηα ηνλ ρξφλν δηπιαζηαζκνχ ησλ 

θπηηάξσλ, αιιά φκσο φρη ηελ βησζηκφηεηά ηνπο (Δηθόλα 4.3). 

 

 

Δηθόλα 4.3: Αλάπηπμε ησλ ΠΜ θπηηαξηθώλ ζεηξώλ ζε ζξεπηηθό κέζν πνπ πεξηέρεη 0.5%  θαη 5%  

FBS. Kακπχιεο αλάπηπμεο γηα ηα RPMI-8226 (a) θαη ηα NCI-H929 (b) θχηηαξα ζε ζξεπηηθφ κέζν 

εκπινπηηζκέλν κε 0.5% θαη 5% FBS αληίζηνηρα. Ζ θπηηαξηθή αλάπηπμε κεηξήζεθε κε MTT assay 

κεηά απφ 24, 48 θαη 72 h επψαζεο. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 2 

αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ. 

 

 

 Πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζεί ε δξάζε ηεο ΔΣ-1 ζηελ απφθξηζε ησλ θπηηάξσλ 

ζην ΒΣΕ, πξαγκαηνπνηήζεθαλ αξρηθά ρξνλν-(24 θαη 48h) θαη δνζν-εμαξηψκελα (0,1, 

1, 10 θαη 100 nM) πεηξάκαηα κε ην ΔΣ-1 πεπηίδην θαη νη θαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο 

θαη  ρξφλνη επψαζεο βξέζεθαλ λα είλαη ίζα κε 100 nM θαη 48 h αληίζηνηρα (Δηθόλα 

4.4). Απηή ε ζπγθέληξσζε ήηαλ ζχκθσλε κε πξνεγνχκελεο κειέηεο, φπνπ 

κειεηήζεθαλ νη επηδξάζεηο ηεο ΔΣ-1 ζηηο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο πξνζηάηε θαη 

σνζεθψλ [561-563, 485, 498]. Όπσο θαίλεηαη απφ ηελ εηθόλα 4.5, ε θπηηαξηθή 

βησζηκφηεηα ηεο NCI-H929 απμήζεθε κεηά απφ δηέγεξζε κε ηελ ΔΣ-1 θαηά ~30% ζε 
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ζχγθξηζε κε ηα control θχηηαξα, ελψ ζηελ πεξίπησζε ησλ RPMI-8226 δελ 

παξαηεξήζεθε θακία δηαθνξά κεηαμχ ησλ control θπηηάξσλ θαη εθείλσλ πνπ 

επσάζηεθαλ κε ην πεπηίδην. Ζ κε απφθξηζε ησλ RPMI-8226 θπηηάξσλ ζηελ 

εμσγελψο ρνξεγνχκελε ΔΣ-1, πηζαλφλ λα νθείιεηαη ζην γεγνλφο φηη ην κνλνπάηη είλαη 

ήδε ελεξγνπνηεκέλν ζηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα εμαηηίαο ηεο ελδνγελνχο παξαγσγήο 

θαη έθθξηζεο ηεο ΔΣ-1 απφ ηα RPMI-8226, ζπγθξηηηθά κε ηα NCI-H929 θαη γηα απηφ 

ε νπνηαδήπνηε πξνζζήθε ηεο ΔΣ-1 δελ θαίλεηαη λα έρεη θακία επηπιεφλ δξάζε. Απηά 

ηα δεδνκέλα πξνηείλνπλ φηη ε ελδνγελήο ΔΣ-1 κπνξεί λα δξάζεη σο έλαο απηνθξηλήο 

απμεηηθφο παξάγνληαο, δηεγείξνληαο θαη ζπληεξψληαο ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ ζηα RPMI-8226 θχηηαξα.  

 

 

 

 

Eηθόλα 4.4: Xξνλν- θαη δνζν-εμαξηώκελε επίδξαζε ηεο ΔΣ-1 ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ ΠΜ θπηηάξσλ. 

 Οη NCI-H929 (αξηζηεξά) θαη  RPΜI-8226 (δεμηά)  θπηηαξηθέο ζεηξέο επσάζηεθαλ απνπζία (CTL) θαη παξνπζία 

απμαλφκελσλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο ΔΣ-1 (0,1, 1, 10 θαη 100 nM) γηα 24 θαη 48 h αληίζηνηρα. Μεηά ην πέξαο ηεο 

επψαζεο, ν πνιιαπιαζηαζκφο κεηξήζεθε κε MTT assay. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD 

απφ ηνπιάρηζηνλ 3 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ P<0.05; *vs CTL. 
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Eηθόλα 4.5: Δπίδξαζε ηεο ΔΣ-1 ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ ΠΜ θπηηάξσλ.  

Οη NCI-H929 (αξηζηεξά) θαη  RPΜI-8226 (δεμηά)  θπηηαξηθέο ζεηξέο επσάζηεθαλ απνπζία (CTL) θαη 

παξνπζία ηεο ΔΣ-1 (100nM) γηα 48 h. Μεηά ην πέξαο ηεο επψαζεο, ν πνιιαπιαζηαζκφο κεηξήζεθε κε 

MTT assay. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 3 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ 

ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ P<0.05; *vs CTL. 

 

4.1.4. Θ ΝΕP/CD10 δεν εκφράηεται ςτα ΠΜ κφτταρα 

 

ε επφκελν ζηάδην, δεδνκέλνπ φηη  ε λεπξνπεπηηδάζε (ΝΔP/CD10) ζπληζηά 

έλαλ παξάγνληα θιεηδί ζην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηεο ΔΣ-1, εμεηάζηεθε εάλ ζηα 

παξαηεξνχκελα ΔΣ-1 δηαθνξηθά επίπεδα ζηηο 2 κπεισκαηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο 

εκπιέθεηαη θάπνηα πηζαλή δηαηαξαρή ηεο έθθξαζήο ηεο, επεξεαδνληαο ηαπηφρξνλα 

ηε ζπγθέληξσζε ηνπ πεπηηδίνπ ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα. Βάζεη απηνχ, κεηξήζεθαλ 

θαη ζηηο 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο ζε ζηαζεξή θαηάζηαζε ε έθθξαζε ηεο NEP κε 

western blot αλάιπζε θαζψο θαη ε ελδπκαηηθή ηεο δξαζηεξηφηεηα κε  ελδπκαηηθφ 

ρξσκαηνκεηξηθφ assay. Καη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο σο ζεηηθφο κάξηπξαο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ θπηηαξηθά ιχκαηα πξνεξρφκελα απφ ηελ αλζξψπηλε θαξθηληθή 

θπηηαξηθή ζεηξά πξνζηάηε LNCaP. Οη δχν ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο βξέζεθαλ λα είλαη 

αξλεηηθέο σο πξνο ηελ έθθξαζε ηεο ΝΔP, φπσο έδεημε ε αλάιπζε κε Western blot 

θαη φπσο ήηαλ αλακελφκελν παξνπζίαζαλ κεδακηλή ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα (Δηθόλα 

4.6). 
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Eηθόλα 4.6: Έθθξαζε θαη ελδπκαηηθή δξαζηηθόηεηα ηεο λεπξνπεηηδάζεο NEP/CD10 ζηηο ΠΜ 

θπηηαξηθέο ζεηξέο.  

(a) Aλίρλεπζε κε αλνζναπνηχπσζε ηεο έθθξαζεο ηεο ΝEP/CD10 ζηηο RPMI-8226 (αξηζηεξά) θαη NCI-

H929 (δεμηά) θπηηαξηθέο ζεηξέο. Ζ b-actin ρξεζηκνπνηήζεθε σο πξσηετλε ειέγρνπ θφξησζεο. (b) 

Eλδπκαηηθή δξαζηηθφηεηα ηεο NEP (pmoles/ug/min) ζηηο RPMI-8226 (αξηζηεξά) θαη NCI-H929 (δεμηά) 

θπηηαξηθέο ζεηξέο. Σα LNCaP θπηηαξηθά ιχκαηα ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο ζεηηθνί κάξηπξεο. Σα απνηειέζκαηα 

παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο 

ηξηπινχλ.  

4.2. Ζ ΔΣ-1 εκπιέθεηαη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθόηεηαο ζην ΒΣΕ ζηα 
ΠΜ θύηηαξα 

4.2.1. Oι ΠΜ κυτταρικζσ ςειρζσ παρουςιάηουν διαφορικά επίπεδα ευαιςκθςίασ ςτο ΒΤΗ 

 

Πξνθεηκέλνπ λα κειεηεζνχλ νη κεραληζκνί πνπ ζπκβάιινπλ ζηελ 

αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ ζην ΠΜ, επηιέρηεθαλ 2 αλζξψπηλεο ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο 

(HMCLs)-NCI-H929 θαη RPMI-8226- νη νπνίεο είλαη γλσζηφ απφ ηε βηβιηνγξαθία 

φηη παξνπζηάδνπλ δηαθνξηθά επίπεδα επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ. Πξνεγνχκελεο κειέηεο 

έδεημαλ φηη ηα NCI-H929 θχηηαξα παξνπζηάδνπλ πςειφηεξε επαηζζεζία (>40% ησλ 

απνπησηηθψλ θπηηάξσλ), ζπγθξηηηθά κε ηα RPMI-8226 (<25% ησλ απνπησηηθψλ 

θπηηάξσλ), θαηεγνξηνπνηψληαο ηελ ζπγθεθξηκέλε θπηηαξηθή ζεηξά σο αλζεθηηθή 
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[564, 565]. Παξφκνηα απνηειέζκαηα ιήθζεθαλ θαη απφ άιινπο εξεπλεηέο φπνπ νη 2 

ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο παξνπζίαζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ 

αληίζηνηρσλ IC50 ηηκψλ, κε ηελ NCI-H929 λα είλαη ε πην επαίζζεηε θαη ηελ RPMI-

8226 λα είλαη ε πην αλζεθηηθή [566, 567].  

Γηα λα επηβεβαηψζνπκε επίζεο ζηα δηθά καο ρέξηα, ηα δηαθνξηθά επίπεδα 

επαηζζεζίαο ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ζην ΒΣΕ, πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

ΜΣΣ πεηξάκαηα αλαζηνιήο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ δνθηκάδνληαο απμαλφκελεο 

ζπγθεληξψζεηο ηνπ ΒΣΕ (0.3125, 0.625, 1.25, 2.5, 5, 10, 100 nM) κε ρξφλν επψαζεο 

ηηο 24h. Ζ ηειηθή ζπγθέληξσζε ηνπ DMSO πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ δηάιπζε 

ηνπ ΒΣΕ, δελ μεπέξαζε ηα 0.1% θαη ζε απηά ηα επίπεδα δελ επεξέαζε ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ππφ εμέηαζε θπηηάξσλ (αξλεηηθφο κάξηπξαο). Όπσο θαίλεηαη 

ζηηο εηθόλεο 4.5a θαη 4.5b, ην ΒΣΕ αλέζηεηιε ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ κε 

έλαλ δνζν-εμαξηψκελν ηξφπν κεηά απφ 24h επψαζεο. Σα απνηειέζκαηά καο ήηαλ 

ζχκθσλα κε ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα θαη ε ζπγθέληξσζε πνπ παξαηεξήζεθε ην 

50% ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο (IC50) βξέζεθε λα είλαη 2.5 θνξέο πςειφηεξε ζηα 

RPMI-8226 (πεξίπνπ 5nM) ζπγθξηλφκελε κε ηα NCI-H929 (πεξίπνπ 2nM). 

 

 

Δηθόλα 4.5: Δπαηζζεζία ησλ ΠΜ θπηηάξσλ ζην ΒΣΕ.  

Kακπχιεο αλάπηπμεο γηα ηα RPMI-8226 (a) θαη ηα NCI-H929 (b) θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε απμαλφκελεο 

ζπγθεληξψζεηο ηνπ ΒΣΕ (0.3125 – 100 nM) γηα 24h παξνπζία ή απνπζία ηνπ BQ788 (κφλν γηα ηα RPMI-

8226 πξνεπψαζε κε 0.1uM BQ788 γηα 30 min). Kάζε ζεκείν αληηπξνζσπεχεη κέζν φξν±SD απφ ηξία 

αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ (p<0.05). Οη ηππηθέο απνθιίζεηο ήηαλ 

γεληθά <10%.  
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4.2.2. Θ ΕΤ-1 προςτατεφει τα ΠΜ κφτταρα από τθν ΒΤΗ-επαγόμενθ αναςτολι του 

πολλαπλαςιαςμοφ  

 

Δπίζεο, γηα λα αληρλεπηεί εάλ ε ΔΣ-1 θαη ε ελεξγνπνίεζε ησλ ETAR/ETBR 

ζπκβάιιεη ζηελ αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ, επσάζηεθαλ θαη ε αλζεθηηθή θαη ε 

επαίζζεηε θπηηαξηθή ζεηξά κε ΒΣΕ κε ή ρσξίο ΔΣ-1. Όπσο θαίλεηαη ζηελ εηθόλα 

4.6a, ε πξνζζήθε εμσγελψο ηεο αλζξψπηλεο αλαζπλδπαζκέλεο ΔΣ-1 ζηα ΝCI-Ζ929 

ελίζρπζε ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ζπγθεθξηκέλσλ θπηηάξσλ θαη πξνζηάηεπζε ηα 

NCI-H929 θχηηαξα απφ ηελ ΒΣΕ-επαγφκελε κείσζε ηεο θπηηαξηθήο βησζηκφηεηαο, 

απμάλνληαο ηα επίπεδα ηεο απφ ηα 63.449±4.112 ζηα θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε ην 

θάξκαθν ζηα 95.039±3.404 ζηα θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε ΔΣ-1+ΒΣΕ αληίζηνηρα 

(Δηθόλα 4.6a).  

Όηαλ ηα RPMI-8226 θχηηαξα επσάζηεθαλ παξνκνίσο κε ΒΣΕ, δελ 

παξνπζίαζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή απφθξηζε ζην θάξκαθν απνπζία ηεο ΔΣ-1, 

ζπγθξηηηθά κε ηα NCI-H929, φπσο αλακελφηαλ. Δπηπξνζζέησο, δελ βξέζεθε θακία 

δηαθνξά ζηελ θπηηαξηθή βησζηκφηεηα κεηαμχ ησλ αλζεθηηθψλ θπηηάξσλ πνπ 

εθηέζεθαλ ζην ΒΣΕ θαη εθείλσλ πνπ εθηέζεθαλ ζηελ ΔΣ-1 θαη ζηνλ ζπλδπαζκφ ΔΣ-

1+ΒΣΕ  αληίζηνηρα (Δηθόλα 4.6b), δείρλνληαο φηη ε παξνπζία ηεο εμσγελνχο ΔΣ-1 

δελ έρεη θάπνηα πεξαηηέξσ δξάζε ζηα RPMI-8226 θχηηαξα.  
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Eηθόλα 4.6: Ζ ΔΣ-1 πξνζηαηεύεη ηα ΠΜ θύηηαξα από ηελ ΒΣΕ-επαγόκελε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ 

πνιιαπιαζηαζκνύ. Καηαζηνιή ηνπ κνλνπαηηνύ ET-1/ETBR κέζσ παξεκπόδηζεο ή απνζηώπεζεο ηνπ ππνδνρέα 

ΔΣBR εληζρύεη ηηο αλαζηαιηηθέο δξάζεηο ηνπ ΒΣΕ, επαλεπαηζζεηνπνηώληαο ηα ΠΜ θύηηαξα ζην θάξκαθν.  

Oη NCI-H929 (a) θαη RPMI-8226 (b) θπηηαξηθέο ζεηξέο επσάζηεθαλ απνπζία ή παξνπζία ησλ ETBR αληαγσληζηψλ 

(ΒQ788, 0.1uM γηα 30min), ΔΣ-1 (100nM γηα 48 h), θαη ΒΣΕ (2nM γηα 24 h) θαη ν θπηηαξηθφο πνι/ζκφο κεηξήζεθε κε 

MTT assay. (c) Ζ RPMI-8226 θπηηαξηθή ζεηξά δηακνιχλζεθε κε scrambled siRNA ή κε ΔΣΒR siRNA απνπζία 

(control) ή παξνπζία ηνπ ΒΣΕ (2nM γηα 24 h) θαη ν θπηηαξηθφο πνι/ζκφο κεηξήζεθε κε MTT assay.Tα απνηειέζκαηα 

παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 3 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην  θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ. 

P<0.05; *vs CTL, #vs BTZ or BQ788, **vs ET-1+BTZ, ##vs ET-1. 
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4.3. Καηαζηνιή ηνπ ΔΣ-1/ΔΣΒR κνλνπαηηνύ εληζρύεη ηηο αλαζηαιηηθέο 
δξάζεηο ηνπ ΒΣΕ, επαλεπαηζζεηνπνηώληαο ηα ΠΜ θύηηαξα ζην 

θάξκαθν 

4.3.1. Καταςτολι του ETBR υποδοχζα με χθμικοφσ πεπτιδικοφσ ανταγωνιςτζσ 

 

ε έλα επφκελν ζηάδην, πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλεζνχλ πεξαηηέξσ νη δξάζεηο ηνπ 

άμνλα ηεο ΔΣ-1 ζηα ΠΜ θχηηαξα, κειεηήζεθθε κέζσ πνηνπ ΔΣ-1 ππνδνρέα 

κεζνιαβνχληαη νη δξάζεηο ηεο ΔΣ-1 ζηα ΠΜ θχηηαξα. Γηα ην ζθνπφ απηφ κεηξήζεθε 

ν πνιιαπιαζηαζκφο πνπ επάγεηαη ζηα ΠΜ θχηηαξα κεηά απφ πξνζζήθε εμσγελνχο 

ΔΣ-1, παξνπζία είηε ηνπ ETAR αληαγσληζηή BQ123 [568] ή ηνπ ΔΣBR αληαγσληζηή 

BQ788 [569]. ηελ ζπγθέληξσζε ησλ 0.1uM, απηά ηα ηξνπνπνηεκέλα πεπηίδηα 

παξνπζηάδνπλ πςειή εμεηδίθεπζε γηα ηνπο αληίζηνηρνπο ππνδνρείο ηνπο θαη κπνξνχλ 

λα δηαθξίλνπλ κεηαμχ ησλ ETAR- θαη ETBR- επαγφκελσλ δξάζεσλ. Όπσο θαίλεηαη 

ζηελ εηθόλα 4.6a, ρνξήγεζε ηνπ BQ788 κφλν ηνπ δελ είρε θακία δξάζε ζηα NCI-

H929. Παξφια απηά, φηαλ ηα θχηηαξα δηεγέξζεθαλ κε ηελ ΔΣ-1, ε ρνξήγεζε ηνπ 

αληαγσληζηή ETBR αλέζηεηιε ηελ ΔΣ-1-επαγφκελε αλζεθηηθφηεηα, κεηψλνληαο ηελ 

βησζηκφηεηα απφ ηελ ηηκή 95.039±3.404 ζηελ ηηκή 60.205%±1.676, 

επαλεπαηζζεηνπνηψληαο ηα NCI-Ζ929 θχηηαξα ζην θάξκαθν. 

ε αληίζεζε κε ηα NCI-H929,  φηαλ ηα RPMI-8226 επσάζηεθαλ κε ηελ ίδηα 

ζπγθέληξσζε ΔΣ-1 δελ παξαηεξήζεθαλ αιιαγέο ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ, εμαηηίαο 

πηζαλφλ ηεο παξαγσγήο ηνπ πεπηηδίνπ απφ ηα ίδηα ηα θχηηαξα. Δπίζεο, ην ΒΣΕ ήηαλ 

αλελεξγφ φηαλ πξνζηέζεθε ζηα θχηηαξα ζηελ ίδηα ζπγθέληξσζε πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηα NCI-H929, γεγνλφο πνπ ζπκθσλεί κε ηα πξνεγνχκελα 

απνηειέζκαηά καο φπνπ πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο ηνπ θαξκάθνπ απαηηνχληαη γηα 

λα πξνθαιέζνπλ αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνι/ζκνχ. Απφ ηελ άιιε κεξηά, φηαλ ηα 

RPMI-8226 επσάζηεθαλ κε BQ788 κφλν ηνπ, παξαηεξήζεθε κία ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή κείσζε ζηελ βησζηκφηεηα (71.259±1.500), ε νπνία εληζρχζεθε κεηά απφ 

ηελ ζπλδπαζκέλε πξνζζήθε θαη ηνπ ΒΣΕ (60.893±1.773), πηζαλψο εμαηηίαο ηεο 

κεγαιχηεξεο εμάξηεζεο ησλ αλζεθηηθψλ θπηηάξσλ απφ ην ΔΣ-1/ΔΣΒR κνλνπάηη γηα 

ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ (Δηθόλα 4.6b).  
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4.3.2. Aποςιϊπθςθ του ETBR υποδοχζα με siRNA 

 

Πξνθεηκέλνπ λα δηεπξελεζεί πεξαηηέξσ ν ξφινο ηνπ ETBR ζηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ, αθφινπζεζε απνζηψπεζε ηνπ αληίζηνηρνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα 

κε siRNA θαη παξνκνίσο βξέζεθε φηη ζηα ETBR-απνζησπνηεκέλα RPMI-8226 

θχηηαξα ε βησζηκφηεηα κεηψζεθε ζπγθξηηηθά κε ηα αληίζηνηρα δηακνιπζκέλα κε ην 

αξλεηηθφ δείγκα siRNA (scrambled siRNA), ηα νπνία ρξεζίκεπζαλ σο control 

(85.6±2.54). Δπψαζε ησλ ETBR-απνζησπνηεκέλσλ RPMI-8226 θχηηαξσλ κε ΒΣΕ 

ελίζρπζε ηελ επαηζζεζία ζηελ ρεκεηνζεξαπεία ζε επίπεδα παξφκνηα κε εθείλα πνπ 

παξαηεξήζεθαλ απφ ηνλ ζπλδπαζκφ ηνπ ETBR αληαγσληζηή BQ788  κε ην ΒΣΕ 

(68.1±1.96) (Δηθόλα 4.6c).  

Γηα λα επηβεβαηψζνπκε πεξαηηέξσ εάλ ε παξεκπφδηζε ηνπ ETBR 

επαηζζεηνπνηεί ηα RPMI-8226 θχηηαξα ζηελ ΒΣΕ-κεζνιαβνχκελε αλαζηνιή ηνπ 

πνιιαπιαζηαζκνχ, ηα θχηηαξα κεηά απφ πξνεπψαζε κε ηνλ  BQ788 αληαγσληζηή ζε 

ζπγθέληξσζε 0.1 uM εθηέζεθαλ ζε απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο ηνπ θαξκάθνπ, 

φπσο αλαθέξζεθε αλσηέξσ. ε ζπκθσλία κε ηα πξνεγνχκελα απνηειέζκαηά καο, 

κεηά απφ πξνεπψαζε ησλ θπηηάξσλ κε ηνλ BQ788 παξαηεξήζεθε απμεκέλε 

επαηζζεζία ησλ RPMI-8226 θπηηάξσλ ζην ΒΣΕ (ηηκή IC50 ίζε κε 2 nM, Δηθόλα 

4.5a).  

Σα πεηξάκαηα απηά έδεημαλ φηη παξεκπφδηζε ή απνζηψπεζε ηνπ ETBR 

ππνδνρέα κπνξεί λα επαλαθέξεη ηα επίπεδα επαηζζεζίαο ζηελ ΒΣΕ-αλζεθηηθή 

θπηηαξηθή ζεηξά, βειηηψλνληαο ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηνπ θαξκάθνπ θαη 

κεηαηξέπνληαο έηζη ηελ αλζεθηηθή θπηηαξηθή ζεηξά ζε επαίζζεηε. 

 

4.3.3. O ΕΤΑR δεν εμπλζκεται ςτθν μεςολάβθςθ των δράςεων τθσ ΕΤ-1 ςτα ΠΜ κφτταρα 

 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί νηη παξεκπφδηζε ηνπ ππνδνρέα ETAR κε ηνλ BQ123 

αληαγσληζηή δελ είρε θακία επίδξαζε ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ ΠΜ θπηηαξηθψλ 

ζεηξψλ ζε φιεο ηηο εμεηαδφκελεο ζπλζήθεο, πξνηείλνληαο φηη ν ETAR ίζσο λα κελ 

απνηειεί βαζηθφ κεζνιαβεηή ησλ δξάζεσλ ηεο ΔΣ-1 ζηα ΠΜ θχηηαξα (Δηθόλα 4.7).   
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Σα δεδνκέλα καο δείρλνπλ φηη ε ΔΣ-1 κπνξεί λα δξάζεη σο έλαο 

απηνθξηλήο/παξαθξηλήο ξπζκηζηήο ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ κέζσ ηνπ 

ETBR, πξνηείλνληαο φηη ν ET-1/ETBR άμνλαο κπνξεί λα απνηειέζεη έλαλ πνιιά 

ππνζρφκελν ζηφρν γηα ηελ ελίζρπζε ηεο αληηκπεισκαηηθήο δξαζηηθφηεηαο ηνπ ΒΣΕ.  

 

 

 

 

Δηθόλα 4.7: Ο ππνδνρέαο ΔTAR δελ εκπιέθεηαη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθόηεηαο ζην ΒΣΕ.  

Οη NCI-H929 (a) θαη νη RPMI-8226 (b) θπηηαξηθέο ζεηξέο επσάζηεθαλ απνπζία ή παξνπζία ησλ ETAR αληαγσληζηή 

(BQ123, 0.1 uM, 30 min), ET-1 (100nM, 48h) θαη ΒΣΕ (2nM γηα  24h) θαη ν θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο κεηξήζεθε κε 

MTT assay. Σα δεδνκέλα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα 

πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ P<0.05; *vs CTL, #vs BTZ or BQ788, **vs ET-1+BTZ, ##vs ET-1.  

 

 4.4. H ET-1 επεξεάδεη ηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθόηεηα ζηα ΠΜ 
θύηηαξα 

4.4.1. Τα αυξθμζνα επίπεδα τθσ πρωτεαςωμικισ δραςτικότθτασ ςτθν ςτακερι κατάςταςθ 

ςυμβαδίηουν με μειωμζνθ ευαιςκθςία ςτο ΒΤΗ ςτα ΠΜ κφτταρα 

 

ε ζπλέρεηα ηεο δηεξεχλεζεο ησλ πηζαλψλ κνξηαθψλ κεραληζκψλ ηεο 

δηαθνξηθήο απφθξηζεο ζην ΒΣΕ, εμεηάζηεθε ε πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα ζε 
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ζηαζεξή θαηάζηαζε ζηελ θάζε ΠΜ θπηηαξηθή ζεηξά. Πξσηετληθά ιχκαηα 

εηνηκάζηεθαλ εθαξκφδνληαο παξφκνηεο ζπλζήθεο θαιιηέξγεηαο κε ηηο αληίζηνηρεο ηνπ 

ΜΣΣ assay. Βάζεη πξνεγνχκελσλ κειέησλ πνπ δηεμήρζεζαλ ζε ιεκθνεηδή θχηηαξα, 

ε δξάζε ρπκνηξπςίλεο επζχλεηαη γηα ην 80%, ελψ ε δξάζε θαζπάζεο κφλν γηα ην 2% 

ηεο ζπλνιηθήο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο  [570]. Γηα απηφ ην ιφγν, εθηηκήζεθε ε 

δξάζε ρπκνηξπςίλεο ηνπ πξσηεαζψκαηνο (ChT-L) ε νπνία θαηαιχεηαη απφ ηελ β5 

ππνκνλάδα. Ζ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα ήηαλ ζηαζεξά 30% πςειφηεξε ζηελ 

αλζεθηηθή ζην ΒΣΕ RPMI-8226 θπηηαξηθή ζεηξά, ζπγθξηηηθά κε ηελ ΒΣΕ-επαίζζεηε 

NCI-H929 ζεηξά (Δηθόλα 4.8). 

 

 

 

Δηθόλα 4.8: Πξσηεαζσκηθή δξαζηηθόηεηα βαζηθήο θαηάζηαζεο ζηα NCI-H929 (αξηζηεξά) θαη 

ζηα RPMI-8226 (δεμηά). Κάζε ζεκείν αληηπξνζσπεχεη κέζν φξν±SD απφ 3 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ 

ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ. P<0.05; *** vs NCI-H929.  

 

Καηφπηλ, ζπγθξίζεθαλ νη δξάζεηο ηνπ ΒΣΕ ζηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα 

ζηηο 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, εθζέηνληαο ηα θχηηαξα ζηηο ίδηεο ζπγθεληξψζεηο πνπ 

αλαθέξζεθαλ αλσηέξσ γηα ην MTT assay. Πξηλ απφ απηφ, γηα λα κειεηήζεί ν 

βέιηηζηνο ρξφλνο επψαζεο κε ην θάξκαθν, πξαγκαηνπνηήζεθε κία ζεηξά πεηξακάησλ, 

δνθηκάδνληαο δηαθνξεηηθά ρξνληθά ζεκεία (30, 60 θαη 120 min) θαη ν βέιηηζηνο 

ρξφλνο επψαζεο βξέζεθε λα είλαη ηα 30 min (Δηθόλα 4.9). ηα 30 min επψαζεο κε 

2nM ΒΣΕ επηηεχρζεθε κία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε ηεο πξσηεαζσκηθήο 

δξαζηηθφηεηαο ζηελ επαίζζεηε NCI-H929 ζεηξά ζπγθξηηηθά κε ηα control θχηηαξα 
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(62.963±3.145, εηθόλα 4.10a). Παξφια απηά, ζηα RPMI-8226 θχηηαξα, ηα επίπεδα 

ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο παξέκεηλαλ αλεπεξέαζηα κεηά απφ επψαζε κε  ην 

ΒΣΕ θαη παξφκνηα κε ηα αληίζηνηρα ησλ control θπηηάξσλ (98.657±9.032, εηθόλα 

4.10b), φπσο αλακελφηαλ. Σα ζπγθεθξηκέλα απνηειέζκαηα θαίλεηαη λα ππνζηεξίδνπλ 

ηελ ππφζεζε φηη νη επηδξάζεηο ηνπ ΒΣΕ ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ κπνξνχλ λα 

απνδνζνχλ ζε δηαθνξέο ζηα επίπεδα ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ζηαζεξήο 

θαηάζηαζεο ζηηο 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, απνθαιχπηνληαο φηη δηαθνξεηηθέο 

κπεισκαηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο ίζσο είλαη εθνδηαζκέλεο κε δηαθνξηθά επίπεδα 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο, πξνηείλνληαο έηζη έλαλ πηζαλφ κνξηαθφ κεραληζκφ 

πνπ ζπκβάιιεη ζηελ δηαθνξηθή επαηζζεζία ζην ΒΣΕ.  

 

 

 

Δηθόλα 4.9: Υξνλν-εμαξηώκελε επίδξαζε ηεο ΔΣ-1 ή ηνπ ΒΣΕ ζηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθόηεηα 

ζηα ΠΜ θύηηαξα. Σα NCI-H929 θχηηαξα επσάζηεθαλ απνπζία (CTL) ή παξνπζία ηεο ΔΣ-1 (100 nM) 

ή ηνπ ΒΣΕ (2 nM) γηα 30, 60 θαη 120 min αληίζηνηρα. Κάζε ζεκείν αληηπξνζσπεχεη κέζν φξν±SD απφ 2 

αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο ηξηπινχλ. P<0.05; *vs CTL.  
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4.4.2. Θ ΕΤ-1 προςτατεφει τα ΠΜ κφτταρα από τθν ΒΤΗ-επαγόμενθ αναςτολι του 

κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ μζςω αυξορφκμιςθσ τθσ 20S πρωτεαςωμικισ 

δραςτικότθτασ 

 

Παξάιιεια, πξνθεηκέλνπ λα εξεπλεζεί ν κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ε ΔΣ-1 

κπνξεί λα πξνζηαηεχζεη ηα ΠΜ θχηηαξα απφ ηελ ΒΣΕ-επαγφκελε αλαζηνιή ηνπ 

θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ κειεηήζεθε  ε επίδξαζε ηεο ΔΣ-1 ζην UPS κνλνπάηη. 

Γηα ην ζθνπφ απηφ, επσάζηεθε ε επαίζζεηε NCI-Ζ929 θπηηαξηθή ζεηξά κε ην ΒΣΕ 

κε ή ρσξίο ΔΣ-1. Πξηλ απφ απηφ, παξνκνίσο κε ην ΒΣΕ, παξαγκαηνπνηήζεθαλ 

πεηξάκαηα πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο, δνθηκάδνληαο δηαθνξεηηθνχο ρξφλνπο 

επψαζεο κε ηελ ΔΣ-1 (30, 60 θαη 120 min) (Δηθόλα 4.9). Ζ επψαζε ησλ ΝCI-Ζ929 

θπηηάξσλ κε 100nM αλαζπλδπαζκέλεο αλζξψπηλεο ΔΣ-1 γηα 2h απνπζία ηνπ ΒΣΕ 

πξνθάιεζε επαγσγή ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο θαηά ~30% πάλσ ζπγθξηηηθά 

κε ηα control θχηηαξα (133.223±5.771, εηθόλα 4.10a), επηηπγράλνληαο έηζη παξφκνηα 

επίπεδα κε ηα αληίζηνηρα ηεο αλζεθηηθήο ζεηξάο. Δπίζεο, παξνπζία ηνπ ΒΣΕ ε ΔΣ-1 

παξεκπφδηζε ηελ δξάζε ηνπ θαξκάθνπ. Όπσο θαίλεηαη ζηελ εηθόλα 4.10a, ην ΒΣΕ 

κείσζε ηα επίπεδα ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ζηα 62.963±3.145 θαη ε 

δηέγεξζε κε ηελ ΔΣ-1 κπιφθαξε ηελ δξάζε ηνπ θαξκάθνπ επάγνληαο κία ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αχμεζε ζηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα ζηα 89.076±4.742.  

Πάιη, φπσο αλακελφηαλ έθζεζε ησλ RPMI-8226 θπηηάξσλ κε 100nM ET-1 γηα 

2h δελ είρε θαλέλα πξφζζεην απνηέιεζκα (108.794±6.543) ζηα επίπεδα ηεο 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο (Δηθόλα 4.10b).  
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Eηθόλα 4.10: Ζ ΔΣ-1 κεηώλεη ηελ ΒΣΕ-κεζνιαβνύκελε αλαζηνιή ηεο 20S πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθόηεηαο. 

Παξεκπόδηζε ή απνζηώπεζε ηνπ ETBR ππνδνρέα επαλαθέξεη ηελ επαηζζεζία ζην ΒΣΕ.  

Eπίπεδα πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ζηα NCI-H929 (a) θαη RPMI-8226 (b) απνπζία ή παξνπζία ησλ ΔΣRs αληαγσληζηψλ 

(ΒQ788, 0.1uM γηα 30min), ΔΣ-1 (100nM γηα 2h) θαη ΒΣΕ (2nM γηα 30min). (c) Eπίπεδα πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ησλ 

RPMI-8226 πνπ έρνπλ δηακνιπλζεί κε CTL siRNA ή κε ETBR siRNA απνπζία (control) ή παξνπζία ηνπ BTZ (2nM γηα 30 

min). Ζ 20S ελδπκαηηθή δξαζηηθφηεηα εθθξάδεηαη σο RFU/ug νιηθήο πξσηετλεο θαη ηα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζε 

ζρέζε κε ηα control θχηηαξα. Ζ θάζε ζηήιε αληηπξνζσπεχεη ηνλ κέζν φξν±SD  απφ ηνπιάρηζηνλ 4 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ 

ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε εηο δηπινχλ. P<0.05; *vs CTL, #vs BTZ, **vs ET-1+BTZ, ## vs ET-1. 
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4.5. Παξεκπόδηζε ηνπ ΔΣΒR επαλαθέξεη ηελ δξάζε ηνπ ΒΣΕ ζην UPS 
κνλνπάηη 

4.5.1. Παρεμπόδιςθ του ETBR υποδοχζα με χθμικοφσ πεπτιδικοφσ ανταγωνιςτζσ 

 

Αθνχ πξνεγνπκέλσο δείρηεθε φηη ε δξάζε ηεο ΔΣ-1 ίζσο επεξεάδεη ηελ 

απφθξηζε ησλ NCI-H929 θπηηάξσλ ζην ΒΣΕ, ζε έλα επφκελν ζηάδην κειεηήζεθε ε 

ζπκκεηνρή ηνπ ETBR ζηελ επαηζζεηνπνίεζε απηψλ ησλ θπηηάξσλ ζην θάξκαθν. ε 

ζπκθσλία κε ηα πξνεγνχκελα ΜΣΣ απνηειέζκαηα, ην BQ788 κφλν ηνπ δελ επεξέαζε 

ηελ ChT-L δξαζηηθφηεηα ηνπ πξσηεαζψκαηνο (97.631±5.771, εηθόλα 4.10a). 

Παξφια απηά, φηαλ ε ΔΣ-1 πξνζηέζεθε ζηα θχηηαξα εμσγελψο, επψαζε κε ηνλ 

BQ788 επαλέθεξε ηελ επαηζζεζία ζηελ ΒΣΕ-κεζνιαβνχκελε αλαζηνιή ηεο 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο (61.181±0.953 vs 89.076±4.742 εηθόλα 4.10a). 

ε αληίζεζε κε ηα NCI-H929 θαη ζε ζπκθσλία κε ηα πξνεγνχκελα δεδφκελα 

πνπ παξαηεξήζεθαλ ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ γηα ηα RPMI-8226, επψαζε κε 0.1 uM 

ηνπ ETBR αληαγσληζηή ΒQ788  κφλν ηνπ γηα 30 min είρε σο απνηέιεζκα κία κηθξή 

αιιά ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθή κείσζε ζηα επίπεδα ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο 

(75.162±3.528), πηζαλφλ εμαηηίαο ηεο κεγαιχηεξεο εμάξηεζεο ησλ αλζεθηηθψλ 

θπηηάξσλ απφ ηελ ΔΣ-1/ETBR ζεκαηνδφηεζε, ε νπνία φπσο έρεη παξαηεξεζεί 

θαίλεηαη λα είλαη ήδε ελεξγνπνηεκέλε ζηα ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα. Δπηπξνζζέησο, ν 

ζπλδπαζκφο ηνπ BQ788 θαη ηνπ BTZ βξέζεθε λα είλαη πην απνηειεζκαηηθφο, 

απμάλνληαο ζηαηηζηηθψο ζεκαληηθά ηνλ βαζκφ ηεο πξσηεαζσκηθήο αλαζηνιήο 

(65.817±2.689), πξνζεγγίδνληαο έηζη ηα επίπεδα επαηζζεζίαο ηεο NCI-H929 

θπηηαξηθήο ζεηξάο (64.233±2.012) (Eηθόλα 4.10b).  

 

4.5.2. Αποςιϊπθςθ του ETBR υποδοχζα με siRNA 

 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη ε απνζηψπεζε ηνπ ΔΣΒR κείσζε ηα επίπεδα ηεο 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ζε έλαλ βαζκφ κεγαιχηεξν ζε ζρέζε κε απηά πνπ 

παξαηεξήζεθαλ κε ηνλ BQ788 αληαγσληζηή κφλν ηνπ (61.6±6.2). Δπίζεο, 

αμηνζεκείσην ήηαλ φηη κεηά απφ ζπλεπψαζε ησλ ETBR-απνζησπνηεκέλσλ RPMI-

8226 θπηηάξσλ κε ην ΒΣΕ, ε κείσζε ζηα επίπεδα ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο 
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ήηαλ πην έληνλε ζπγθξηηηθά κε απηή πνπ παξαηεξήζεθε κεηά απφ πξνεπψαζε κε ηνλ 

αληαγσληζηή BQ788 (40.257±5.6 vs 65.817±2.689, Δηθόλα 4.10c).  

Σα απνηειέζκαηα καο δείρλνπλ φηη ε ηδηνζχζηαηε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

κνλνπαηηνχ ET-1/ETBR ίζσο ζρεηίδεηαη κε απμεκέλα επίπεδα πξσηεαζσκηθήο 

δξαζηηθφηεηαο ζηε ζηαζεξή θαηάζηαζε θαη κε ρακειφηεξα επίπεδα απνπησηηθήο 

επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ ζηα ΠΜ θχηηαξα. 

 

4.5.3. Παρεμπόδιςθ του ETBR υποδοχζα διευκολφνει τθν ΒΤΗ-μεςολαβοφμενθ αναςτολι 

ςτον πολλαπλαςιαςμό και τθν πρωτεαςωμικι δραςτικότθτα ςτα ΠΜ κφτταρα 

 

Παξάιιεια, πξνθεηκέλνπ λα απνθιεηζηεί ε πηζαλφηεηα θάπνηα απφ ηηο 

παξαηεξνχκελεο δηαθνξέο κεηαμχ ησλ ΠΜ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ λα νθείινληαη ζηα 

λεθξά θχηηαξα θαη ζε απηά πνπ πεζαίλνπλ, δηεμήρζεθαλ επηπιένλ πεηξάκαηα 

πνιιαπιαζηακνχ θαη πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο γηα ηα RPMI-8226, 

ρξεζηκνπνηψληαο ηελ αληίζηνηρε IC50 ηηκή ηνπο (π.ρ. 5 nM).  Όπσο θαίλεηαη ζηελ 

εηθόλα 4.11, επψαζε ησλ RPMI-8226 κε ηνλ ETBR αληαγσληζηή δηεπθφιπλε ηελ 

δξάζε ηνπ θαξκάθνπ ζηελ βησζηκφηεηα θαη ηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα, 

πξνηείλνληαο φηη παξεκπφδηζε ηνπ ETBR ίζσο δξα απνηειεζκαηηθά επαλαθέξνληαο 

ηελ επαηζζεζία ζην ΒΣΕ. 
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Δηθόλα 4.11: Παξεκπόδηζε ηνπ ETBR ππνδνρέα δηεπθνιύλεη ηελ ΒΣΕ-κεζνιαβνύκελε αλαζηνιή ζηνλ 

πνιιαπιαζηακό θαη ηελ πξσηεαζσκηθή δξαζηηθόηεηα ζηα ΠΜ θύηηαξα.  

Σα RPMI-8226 θχηηαξα επσάζηεθαλ κε απνπζία (Control) ή παξνπζία ησλ 0.1 uM BQ788, 100 nM ET-1 θαη 5 nM BTZ 

(IC50 ησλ RPMI-8226 θπηηάξσλ), φπσο πεξηγξάθεθε ζηα Τιηθά & Μέζνδνη. Ο θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο (a) θαη ε 

πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα (b) εθηηκήζεθαλ κε MTT assay θαη κε proteasomal activity assay αληίζηνηρα. Tα 

απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα πνπ ην θαζέλα πξαγκαηνπνηήζεθε 

ηνπιάρηζηνλ εηο δηπινχλ. P<0.05; *vs CTL, #vs BTZ or BQ788, **vs ET-1+BTZ, ##vs ET-1.     

 

4.6. Σν κνλνπάηη ησλ ΜΑP θηλαζώλ (MAPK) εκπιέθεηαη ζηελ ΔΣ-
1/ΔΣΒR-επαγόκελε ΒΣΕ αλζεθηηθόηεηα ζηα ΠΜ θύηηαξα 

4.6.1. Θ ΕΤ-1 επάγει ενεργοποίθςθ του MAPK μονοπατιοφ μζςω του ETBR υποδοχζα ςτα 

ΠΜ κφτταρα 

 

ε επφκελν ζηάδην, πξνθεηκέλνπ λα αληρλεπηνχλ νη κνξηαθνί κεραληζκνί κέζσ 

ησλ νπνίσλ ε ΔΣ-1 θαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ΔΣBR ζπκβάιινπλ ζηελ αλζεθηηθφηεηα 

ζην ΒΣΕ, κειεηήζεθε ε ελεξγνπνίεζε κνξίσλ-ηειεζηψλ downstream ησλ ΔΣ-1 

ππνδνρέσλ. Πξνεγνχκελεο κειέηεο έδεημαλ κία ζρέζε κεηαμχ ησλ ΔΣ-1-επαγφκελσλ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ πξνάγνπλ ηελ επηβίσζε θαη ελεξγνπνίεζεο ησλ Akt 

θαη MAPK κνλνπαηηψλ [484, 502, 571, 572]. Καη ηα δχν απηά ηα ζεκαηνδνηηθά 

κφξηα έρεη δεηρηεί λα παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε θαη επηβίσζε ησλ ΠΜ 

θπηηάξσλ [573, 574]. Ζ παξνχζα έξεπλα εζηηάζηεθε ζηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα 

PI3K/Akt/mTORC θαη MAPK.  
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Βαζηδφκελνη ζηα πξνεγνχκελα απνηειέζκαηα πνπ έδεημαλ φηη ε ΔΣ-1 επάγεη 

κέζσ ηνπ UPS κνλνπαηηνχ αλζεθηηθφηεηα ζην θάξκαθν ζηα ΠΜ θχηηαξα, 

κειεηήζεθαλ ηα ET-1/ETBR –επαγφκελα ζεκαηνδνηηθά κνλνπαηηά ηα νπνία 

εκπιέθνληαη ζηελ UPS-κεζνιαβνχκελε ΒΣΕ αλζεθηηθφηεηα, ρξεζηκνπνηψληαο 

αξρηθά ην in vitro κνληέιν επαηζζεζίαο, ηα NCI-H929 θχηηαξα.  

Όπσο θαίλεηαη ζηηο εηθόλεο 4.12a θαη 4.12b, φζνλ αθνξά ην MAPK κνλνπάηη, 

φηαλ ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ κε 100nM ET-1, αληρλεχζακε κία ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αχμεζε ζηα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο ησλ p44/p42 θηλαζψλ (Erk1/2) 

ζπγθξηηηθά κε ηα control θχηηαξα (1.488±0.034 θαη 1.395±0.016 γηα ηηο p44 θαη p42 

θηλάζεο αληίζηνηρα). Παξνπζία ηνπ ΒΣΕ, βξήθακε φηη ε ΔΣ-1 κπνξεί λα 

πξνζηαηεχζεη ηα ΠΜ θχηηαξα απφ ηελ ΒΣΕ-επαγφκελε κείσζε ησλ Erk1/2 επηπέδσλ 

θσζθνξπιίσζεο κε κία αχμεζε απφ 0.510±0.048 (p44) θαη 0.544±0.007 (p42) ζηα 

ΠΜ θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε ΒΣΕ ζηα 1.111±0.029 (p44) θαη 0.937±0.005 (p42) 

ζηα θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε ηνλ ζπλδπαζκφ ΔΣ-1+ΒΣΕ αληίζηνηρα. Πάιη, 

παξεκπφδηζε ηνπ ETBR επαλέθεξε ηα επίπεδα επαηζζεζίαο ζην θάξκαθν, 

κπινθάξνληαο ηελ ΔΣ-1 κεζνιαβνχκελε ΒΣΕ-αλζεθηηθφηεηα (0.640±0.050 θαη 

0.565±0.049 γηα ηηο p44 θαη p42 θηλάζεο αληίζηνηρα).  

ε αληίζεζε κε ηα NCI-H929, πξν-επψαζε ηεο αλζεθηηθήο RPMI-8226 

θπηηαξηθήο ζεηξάο κε ην BQ788 πεπηίδην πξνθάιεζε κία ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

κείσζε ζηα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο ηνπ Erk1/2 ζπγθξηηηθά κε ηα control θχηηαξα 

(0.684±0.041 θαη 0.624±0.034 γηα ηηο p44 θαη p42 θηλάζεο αληίζηνηρα). Μία 

κεγαιχηεξε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή κείσζε παξαηεξήζεθε  παξνπζία ηνπ ΒΣΕ 

(0.438±0.015 θαη 0.467±0.010 γηα ηηο p44 θαη p42 θηλάζεο αληίζηνηρα), πξνηείλνληαο 

φηη παξεκπφδηζε ηνπ ETBR κπνξεί λα εληζρχζεη απνηειεζκαηηθά ηελ δξάζε ηνπ ΒΣΕ 

(Δηθόλα 4.12a, Δηθόλα 4.12b). 

Απηά ηα απνηειέζκαηα πξνηείλνπλ φηη ην  MAPK ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ίζσο 

ζπληζηά ην πην ζεκαληηθφ κνλνπάηη downstream ηνπ ETBR πνπ επάγεη πξνζηαηεπηηθά 

θαη αληηαπνπησηηθά ζήκαηα ζηα ΠΜ θχηηαξα, αληηθαηνπηξίδνληαο έηζη έλαλ πηζαλφ 

ζχλδεζκν κεηαμχ ησλ ET-1/ETBR, MAPK θαη UPS κνλνπαηηψλ.  
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Δηθόλα 4.12: Ζ ΔΣ-1 επάγεη ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK κνλνπαηηνύ κέζσ ηνπ ETBR.  

Σα NCI-H929 (αξηζηεξά) θαη ηα RPMI-8226 (δεμηά) θχηηαξα πξνεπσάζηεθαλ κε 0.1uM BQ788 γηα 30 min θαη 

αθνινχζεζε επψαζε κε 100nM ΔΣ-1 γηα 2h θαη θαηφπηλ κε 2nM BTZ γηα 30 min. (a)  Ίζε πνζφηεηα θπηηαξηθψλ 

ιπκάησλ (ug πξσηετλεο) δηαρσξίζηεθε κε SDS-PAGE ειεθηξνθφξεζε θαη αθνινχζεζε αλνζναπνηχπσζε κε ηα 

anti-phospho p44/42 αληηζψκαηα. Ωο πξσηετλε ειέγρνπ θνξηψζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε b-αθηίλε. (b)    Σα 

ηζηνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ηνλ ππθλνκεηξηθφ ιφγν ησλ phospho-p44/42 ζε ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα total 

p44/42.  Καη νη phospho- θαη νη νιηθέο πξσηετλεο θαλνληθνπνηήζεθαλ σο πξνο ηελ b-αθηίλε. Ζ πνζνηηθνπνίεζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην UVIAlliance Image Analysis Software. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο 

φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα εθθξαζκέλα σο πξνο ην control.  P<0.05* vs CTL, ** vs ET-1+BTZ, #vs 

BTZ or BQ788, ## vs ET-1. 

 

4.6.2. H ET-1 δεν επθρεάηει το PI3K/Akt/mTOR μονοπάτι ςτα ΠΜ κφτταρα 

 

Δπηπξνζζέησο, ζρεηηθά κε ην PI3K/Akt/mTOR κνλνπάηη, εμεηάζηεθε ε 

θσζθνξπιίσζε ηνπ παξάγνληα Akt πνπ εληνπίδεηαη downstream ηνπ PI3K. To PIP3K 
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παξάγεη ην θσζθαηηδπι-ηλνζηηνι-3,4,5-ηξηθσζθνξηθφ, έλαλ δεχηεξν ηειεζηή 

ζεκαληηθφ γηα ηελ κεηαηφπηζε ηνπ Akt ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε, φπνπ 

θσζθνξπιηψλεηαη θαη ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ θσζθνηλνζηηηδν-εμαξηψκελε θηλάζε-1 

θαη πηζαλψο απφ άιιεο θηλάζεο [575]. Ζ western blot αλάιπζε απνθάιπςε φηη ηα 

βαζηθά ηδηνζχζηαηα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο ηνπ Akt δελ ηξνπνπνηήζεθαλ θαη 

παξέκεηλαλ ζηαζεξά ζπγθξηηηθά κε ηα control θαη ζηηο 2 εμεηαδφκελεο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο πνπ εθηέζεθαλ ζηηο ίδηεο ζπλζήθεο, φπσο αλαθέξζεθαλ αλσηέξσ (Δηθόλα 

4.13a, 4.13b). 

 

 

Δηθόλα 4.13: Ζ ΔΣ-1 δελ επεξεάδεη ην κνλνπάηη PI3K/Akt/mTOR.  

Σα NCI-H929 (αξηζηεξά) θαη ηα RPMI-8226 (δεμηά) θχηηαξα πξνεπσάζηεθαλ κε 0.1uM BQ788 γηα 30 min θαη 

αθνινχζεζε επψαζε κε 100nM ΔΣ-1 γηα 2h θαη θαηφπηλ κε 2nM BTZ γηα 30 min. (a)  Ίζε πνζφηεηα θπηηαξηθψλ 

ιπκάησλ (ug πξσηετλεο) δηαρσξίζηεθε κε SDS-PAGE ειεθηξνθφξεζε θαη αθνινχζεζε αλνζναπνηχπσζε κε ηα 

anti-phospho Akt αληηζψκαηα. Ωο πξσηετλε ειέγρνπ θνξηψζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε b-αθηίλε. (b) Σα 

ηζηνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ηνλ ππθλνκεηξηθφ ιφγν ησλ phospho-Akt ζε ζρέζε κε ηα αληίζηνηρα total Akt.  

Καη νη phospho- θαη νη νιηθέο πξσηετλεο θαλνληθνπνηήζεθαλ σο πξνο ηελ b-αθηίλε. Ζ πνζνηηθνπνίεζε 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην UVIAlliance Image Analysis Software. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη σο κέζνο 

φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα εθθξαζκέλα σο πξνο ην control.  P<0.05* vs CTL, ** vs ET-1+BTZ, #vs 

BTZ or BQ788, ## vs ET-1. 
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 Παξάιιεια, πξνθεηκέλνπ λα επηβεβαησζνχλ ηα ζπγθεθξηκέλα απνηειέζκαηα 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα western blot, ψζηε λα αλαιπζεί ε θαηάζηαζε 

θσζθνξπιίσζεο ηνπ p70S6K, βαζηθoχ δείθηε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηνπ mTORC, ν 

νπνίνο ζπληζηά έλαλ γλσζηφ downstream  ηειεζηή ηνπ PI3K/Akt/mTOR κνλνπαηηνχ 

[576, 577]. Όπσο αλακελφηαλ, θαη ζε ζπκθσλία κε ηα πξνεγνχκελα απνηειέζκαηα 

πνπ ιήθζεθαλ γηα ην Akt, ε ηδηνζχζηαηε θαηάζηαζε θσζθνξπιίσζεο ηνπ p70S6K 

παξέκεηλε ζηαζεξή ζπγθξηηηθά κε ηα control θχηηαξα. (Δηθόλα 4.14a, 4.14b) 

 

Δηθόλα 4.14: Ζ ΔΣ-1 δελ επεξεάδεη ηελ δξαζηηθόηεηα ηνπ mTORC. 

Σα NCI-H929 (αξηζηεξά) θαη ηα RPMI-8226 (δεμηά) θχηηαξα πξνεπσάζηεθαλ κε 0.1uM BQ788 γηα 30 min θαη αθνινχζεζε 

επψαζε κε 100nM ΔΣ-1 γηα 2h θαη θαηφπηλ κε 2nM BTZ γηα 30 min. (a)  Ίζε πνζφηεηα θπηηαξηθψλ ιπκάησλ (ug πξσηετλεο) 

δηαρσξίζηεθε κε SDS-PAGE ειεθηξνθφξεζε θαη αθνινχζεζε αλνζναπνηχπσζε κε ηo anti-phospho p70S6K αληηζψκα. Ωο 

πξσηετλε ειέγρνπ θνξηψζεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε b-αθηίλε. (b)  Σα ηζηνγξάκκαηα αληηπξνζσπεχνπλ ηνλ ππθλνκεηξηθφ ιφγν ηνπ 

phospho-p70S6K ζε ζρέζε κε ην αληίζηνηρν total p70S6K.  Καη νη phospho- θαη νη νιηθέο πξσηετλεο θαλνληθνπνηήζεθαλ σο πξνο 

ηελ b-αθηίλε. Ζ πνζνηηθνπνίεζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην UVIAlliance Image Analysis Software. Σα απνηειέζκαηα 

παξνπζηάδνληαη σο κέζνο φξνο±SD απφ 2 αλεμάξηεηα πεηξάκαηα εθθξαζκέλα σο πξνο ην control.  P<0.05* vs CTL, ** vs ET-

1+BTZ, #vs BTZ or BQ788, ## vs ET-1. 
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 Ζ εηζαγσγή ηνπ πξσηεαζσκηθνχ αλαζηνιέα bortezomib (ΒΣΕ) ζηελ θιηληθή 

πξάμε βειηίσζε ζεκαληηθά ηε ζεξαπεία ηνπ ΠΜ. Παξφια απηά, ε αλζεθηηθφηεηα 

ζηνλ ζπγθεθξηκέλν αλαζηνιέα, de novo ή απνθηνχκελε, εμαηηίαο θπξίσο ησλ 

κεηαιιάμεσλ/ππεξέθθξαζεο ηεο β5-πξσηεαζσκηθήο ππνκνλάδαο [237] θαη/ή ηεο 

ελεξγνπνίεζεο downstream ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ [578], ζπληζηά έλα 

ζεκαληηθφ εκπφδην ζηελ επίηεπμε θαιψλ θιηληθψλ απνηειεζκάησλ. Με βάζε ηα 

αλσηέξσ, θξίλεηαη απαξαίηεηνο ν ζρεδηαζκφο λέσλ ζηνρεπκέλσλ αληηθαξθηληθψλ 

ζεξαπεηψλ, κε ζθνπφ ηελ ελίζρπζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ ΠΜ αζζελψλ ζην ΒΣΕ.  

 Ζ ελδνζειίλε-1 (ET-1), έλαο κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ηζνπεπηηδίσλ 

κεγέζνπο 21-αα (ET-1, ET-2, ET-3), πνπ αξρηθά ηαπηνπνηήζεθε σο 

αγγεηνζπζπαζηηθφο παξάγνληαο πνπ παξάγεηαη απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ησλ 

αγγείσλ [449], επάγεη ηηο βηνινγηθέο ηεο δξάζεηο κέζσ 2 βαζηθψλ ππνδνρέσλ πνπ 

αλήθνπλ ζηελ νηθνγέλεηα ησλ GPCRs (G-Protein Coupled Receptors), ησλ ΔΣΑR θαη 

ETBR [458]. O άμνλαο ηεο ΔΣ-1 έρεη  βξεζεί λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

αλάπηπμε θαη πξφνδν δηαθφξσλ ηχπσλ θαξθίλνπ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ 

πλεχκνλα, ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ πξνζηάηε, ησλ σνζεθψλ, ηνπ καζηνχ, ηνπ 

ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ηνπ ήπαηνο θαη ηνπ ιάξπγγα [579-584, 497]. Καη ηα ίδηα ηα 

θαξθηληθά θχηηαξα θαη ηα ζρεηηδφκελα-κε ηνλ θαξθίλν θχηηαξα έρεη δεηρηεί λα 

ππεξεθθξάδνπλ ηελ ΔΣ-1 θαη ηνπο ππνδνρείο ηεο [497, 585, 493], ζπκκεηέρνληαο 

ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ [586], ηελ αγγεηνγέλεζε [588], ηελ αλζεθηηθφηεηα 

ζηελ απφπησζε [587], ηελ κεηαλάζηεπζε, ηελ επηζεηηθφηεηα [499], ηελ 

ρεκεηναλζεθηηθφηεηα [589, 521], ηελ  απνηθνδφκεζε ηεο εμσθπηηάξηαο κήηξαο θαη 

ηελ ρεκεηνηαμία ησλ καθξνθάγσλ [588]. 

 Παξφιν πνπ ν άμνλαο ηεο ΔΣ-1 έρεη κειεηεζεί κε ηδηαίηεξε ιεπηνκέξεηα 

ζηνπο ζπκπαγείο φγθνπο, ιίγα είλαη γλσζηά ζρεηηθά κε ηνλ ξφιν ηνπ ζηηο 

αηκαηνινγηθέο θαθνήζεηεο. ε κία κφλν πξφζθαηε κειέηε, νη Maffei et al., 2014 [590] 

έδεημαλ ηνλ ξφιν ηεο ΔΣ-1 κέζσ ηνπ ΔΣAR ζηελ παζνθπζηνινγία ηεο ρξφληαο Β 

ιεκθνθπηηαξηθήο ιεπραηκίαο (Chronic Lymphocytic Leukemia B cells, CLL), 

πξνάγνληαο ηελ επηβίσζε, ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ  θαη ηελ ρεκεην-αλζεθηηθφηεηα, 

πξνηείλνληαο έηζη φηη ν άμνλαο ET-1/ETAR ίζσο ζπληζηά έλαλ πνιιά ππνζρφκελν 

ζεξαπεπηηθφ ζηφρν ζηελ CLL. πγθεθξηκέλα, ζηελ πεξίπησζε ηνπ ΠΜ, ηα δεδνκέλα 

πνπ πξνέξρνληαη απφ 2 απφ ηηο 7 κνξηαθέο ππνννκάδεο ηνπ ΠΜ πξνηείλνπλ κία 
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πηζαλή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο ET-1 ζεκαηνδφηεζεο, ηεο παξαγσγήο ηνπ DKK1 θαη 

ησλ νζηηθψλ αζζελεηψλ [553, 591]. Παξφια απηά, πξνο ην παξφλ δελ ππάξρνπλ 

δηαζέζηκα πξνθιηληθά θαη θιηληθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηνλ ξφιν ηνπ άμνλα ηεο ΔΣ-1 

ζην ΠΜ. Γηα απηφ, θχξην αληηθείκελν ηεο παξνχζαο έξεπλαο ήηαλ ε κειέηε ηνπ 

ξφινπ ηνπ άμνλα ηεο ΔΣ-1 ζηα ΠΜ θχηηαξα θαη ε πηζαλή ζπκκεηνρή απηνχ ηνπ 

λεπξνπεπηηδίνπ ζηελ επαγσγή αλζεθηηθφηεηαο ζε έλα απφ ηα θπξηφηεξα θάξκαθα πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζηελ ζεξαπεία ηνπ ΠΜ, ζηνλ αλαζηνιέα ηνπ UPS κνλνπαηηνχ, ην 

bortezomib. 

 ηελ παξνχζα έξεπλα ρξεζηκνπνηήζακε in vitro θιηληθά κνληέια κε 

δηαθνξηθά επίπεδα επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ-κία επαίζζεηε (NCI-H929) θαη κία 

αλζεθηηθή (RPMI-8226) ζην ΒΣΕ θπηηαξηθή ζεηξά. Ζ δηαθνξηθή απφθξηζε ζηνλ 

πξσηεαζσκηθφ αλαζηνιέα βαζίζηεθε ζε πξνεγνχκελεο κειέηεο [564-567] θαη 

επηβεβαηψζεθε επηπιένλ θαη ζηα δηθά καο ρέξηα. Αξρηθά, επεηδή δελ ππάξρνπλ 

βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηνλ άμνλα ηεο ΔΣ-1 ζην ΠΜ, δείμακε ηελ 

έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ETAR θαη ETBR ζε πξσηετληθφ επίπεδν θαη ζηηο 2 ΠΜ 

θπηηαξηθέο ζεηξέο. πγθεθξηκέλα, ηαπηνπνηήζακε δψλεο ζηα αλακελφκελα κνξηαθά 

βάξε ησλ 49 kD θαη ησλ 48, 49 θαη 59 kD, ρξεζηκνπνηψληαο αληηζψκαηα αληη-ETA 

θαη αληη-ETB αληίζηνηρα. Σα ζπγθεθξηκέλα κνξηαθά κεγέζε θπκαίλνληαη ζε έλα 

εχξνο πνπ θαίλεηαη λα ζπκθσλεί κε πξνεγνχκελεο κειέηεο γηα ηνπο ΔΣΑR θαη ΔΣΒR 

ππνδνρείο (32-70kD) [592-598]. Οη παξαηεξνχκελεο δηαθνξέο ζηα αλαθεξφκελα 

κνξηαθά κεγέζε κπνξεί λα νθείινληαη ζηελ πξνέιεπζε ηνπ αληηζψκαηνο, ζε κεηα-

κεηαθξαζηηθέο ηξνπνπνηήζεηο, λα είλαη απνηέιεζκα ηεο δηαθνξεηηθήο in vivo 

πξσηενιπηηθήο επεμεξγαζίαο ή ηειηθά λα είλαη ην απνηέιεζκα ηεο κε αθξηβνχο 

εθηίκεζεο ηνπ κνξηαθνχ κεγέζνπο ησλ κεκβξαληθψλ πξσηετλψλ απφ ηελ SDS-PAGE 

ειεθηξνθφξεζε [559]. πγθεθξηκέλα, ε παξαηεξνχκελε δψλε ζην κνξηαθφ κεγέζνο 

ησλ 49kD γηα ηνλ ππνδνρέα ΔΣΑR θαίλεηαη λα αληηζηνηρεί ζηελ ηζνκνξθή 1, ελψ νη 

δψλεο κε κνξηαθά κεγέζε 48, 49 θαη 59 kD γηα ηνλ ETBR ζηηο αληίζηνηρεο ηζνκνξθέο 

Α, Β θαη C, νη νπνίεο νθείινληαη ζε ελαιιαθηηθφ κάηηζκα θαη παξνπζηάδνπλ 

δηαθνξηθή έθθξαζε ζηνπο δηάθνξνπο αλζξψπηλνπο ηζηνχο  [599-604].  

 Ζκηπνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο ησλ ιεθζέλησλ δσλψλ απνθάιπςε φηη παξφιν 

πνπ ηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ ΔΣΑR είλαη ηα ίδηα θαη ζηηο 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο, ε 

ΒΣΕ-αλζεθηηθή θπηηαξηθή ζεηξά RPMI-8226 παξνπζηάδεη ~30% πςειφηεξα επίπεδα 
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έθθξαζεο γηα ηνλ ETBR ππνδνρέα. Δπίζεο, ζηηο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο πνπ δηεμήρζε 

ε παξνχζα έξεπλα, νη 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο  βξέζεθε λα παξνπζηάδνπλ δηαθνξηθά 

επίπεδα ελδνθπηηάξηαο/έθθθξηλφκελεο ΔΣ-1, κε ηελ RPMI-8226 λα παξάγεη/εθθξίλεη 

πςειφηεξα επίπεδα ζε ζχγθξηζε κε ηελ NCI-H929, ζηελ νπνία πξαθηηθά 

παξαηεξήζεθαλ κε αληρλεχζηκα επίπεδα ηνπ πεπηηδίνπ. Σν ηειεπηαίν είλαη ζε 

ζπκθσλία κε πξνεγνχκελεο κειέηεο πνπ έρνπλ δείμεη κε αληρλεχζηκα επίπεδα ηεο ΔΣ-

1 ζηα κε δηεγεξκέλα Β θαη Σ ιεκθνθχηηαξα ή νπδεηεξφθηια θαη ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο 

αηκαηνινγηθψλ θαθνεζεηψλ [605-607, 579]. 

 ε κία πξνεγνχκελε κειέηε, δείμακε φηη ε απμεκέλε ζεκαηνδφηεζε ησλ 

λεπξνπεπηηδίσλ σο απνηέιεζκα ηεο απψιεηαο ηεο λεπξνπεπηηδάζεο (NEP) θαη ε 

ππεξελεξγνπνηεκέλε NF-kB ζεκαηνδφηεζε, σο απνηέιεζκα ηεο απμεκέλεο 

πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο απνηεινχλ βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο εμέιημεο ηνπ 

αλδξνγνλν-εμαξηψκελνπ ζηνλ αλδξνλν-αλεμάξηεην θαηλφηππν ζηνλ θαξθίλν ηνπ 

πξνζηάηε [556]. Έηζη κειεηήζακε εάλ πηζαλή δηαηαξαρή ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηεο 

NEP κπνξεί λα ζρεηίδνληαη κε ηηο παξαηεξνχκελεο δηαθνξέο ζηα επίπεδα έθθξαζεο 

ηεο ΔΣ-1 ζηα ΠΜ θχηηαξα θαη κε ηαπηφρξνλε αλάπηπμε αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ. 

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο έξεπλαο έδεημαλ φηη νη ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο RPMI-

8226 θαη NCI-H929 ήηαλ αξλεηηθέο σο πξνο ηελ έθθξαζε ηεο ΝΔP, ην νπνίν ήηαλ 

ζχκθσλν κε απηά πνπ αλαθέξζεθαλ απφ ηνπο Gooding et al. 1999 [617], πηηζαλψο 

πξνηείλνληαο φηη ε έθθξαζε ηεο λεπξνπεπηηδάζεο ίζσο λα κελ παίδεη θάπνην θξίζηκν 

ξφιν ζην ΠΜ.  

 Αθνχ βξέζεθε φηη νη θπξηφηεξνη παξάγνληεο ηνπ άμνλα ηεο ΔΣ-1 εθθξάδνληαη 

ζηα ΠΜ θχηηαξα θαη  φηη νη 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο παξνπζηάδνπλ δηαθνξηθά 

επίπεδα έθθξαζεο θαη παξαγσγήο/έθθξηζεο ηνπ ETBR θαη ηεο ΔΣ-1 αληίζηνηρα, 

δηεξσηεζήθακε ζε έλα κεηέπεηηα ζηάδην εάλ ν άμνλαο ηεο ΔΣ-1 κπνξεί λα ζρεηίδεηαη 

κε ηνλ ΒΣΕ-αλζεθηηθφ θαηλφηππν, θαζψο ηαπηφρξνλα νη 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο 

παξνπζίαδαλ θαη δηαθνξηθά επίπεδα επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ. Πξνεγνχκελεο κειέηεο 

έρνπλ δείμεη φηη ε ΔΣ-1 απεπζείαο επεξεάδεη ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

δηεγείξνληαο ηελ αλάπηπμε ζε δηάθνξεο αλζξψπηλεο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο in 

vitro, πεξηιακβάλνληαο θχηηαξα απφ θαξθίλνπο ηνπ καζηνχ, ηνπ ήπαηνο, ηνπ 

παγθξέαηνο, ηνπ πξνζηάηε, ηνπ παρένο εληέξνπ, ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ηνπ 

ιάξπγγα θαη ηνπ ζπξενεηδνχο [611-615, 580, 493, 440, 472], ελψ έρεη βξεζεί λα δξα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
06/07/2024 03:23:24 EEST - 18.119.117.38



5. ΤΖΗΣΗΗ   

 

169 

 

ζπλεξγηθά θαη κε άιινπο απμεηηθνχο παξάγνληεο νη νπνίνη έρνπλ εκπιαθεί ζηελ 

πξφνδν ηνπ θαξθίλνπ [616]. Γηα ην ζθνπφ απηφ, νη 2 ΠΜ θπηηαξηθέο ζεηξέο 

εθηέζεθαλ ζην ΒΣΕ παξνπζία ή απνπζία ηεο ΔΣ-1 θαη εθηηκήζεθαλ νη επηδξάζεηο 

ηνπο ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ. Κάησ απφ ηηο εμεηαδφκελεο ζπλζήθεο ηεο 

παξνχζαο έξεπλαο, βξέζεθε φηη ε πξνζζήθε ηεο ΔΣ-1 ζηελ ΒΣΕ-επαίζζεηε NCI-

Ζ929 θπηηαξηθή ζεηξά ελίζρπζε ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ είηε κφλε ηεο είηε θπξίσο 

παξνπζία ηνπ ΒΣΕ επάγνληαο έλαλ αλζεθηηθφ ζηνλ ΒΣΕ θαηλφηππν ζηελ θαηά η’α 

άιια επαίζζεηε NCI-H929 θπηηαξηθή ζεηξά, πξνηείλνληαο φηη ε πξνζζήθε εμσγελψο 

ηεο ΔΣ-1 κπνξεί λα πξνζηαηεχζεη ηα επαίζζεηα θχηηαξα απφ ηελ ΒΣΕ-επαγφκελε 

αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ. ε αληίζεζε κε ηα NCI-H929, ε ΔΣ-1 

δελ είρε θακία επίδξαζε ζηα αλζεθηηθά RPMI-8226 θχηηαξα. Ο πηζαλφο απηνθξηλήο 

ξφινο ηεο ΔΣ-1 ζηελ RPMI-8226 θπηηαξηθή ζεηξά εμαηηίαο ηεο παξαγσγήο/έθθξηζεο 

ηεο ελδνγελνχο ΔΣ-1 απφ ηα ίδηα ηα θχηηαξα ίζσο δηθαηνινγεί ηα πξνεγνχκελα 

ιεθζέληα απνηειέζκαηα.  

 Έρνληαο δείμεη φηη ε ΔΣ-1 ίζσο επάγεη αλζεθηηθφηεηα ζην ΒΣΕ ζηα ΠΜ 

θχηηαξα, ν επφκελνο ζηφρνο καο ήηαλ λα δηεξεπλήζνπκε ηνλ κεραληζκφ κέζσ ηνπ 

νπνίνπ ε ΔΣ-1 πξνζηαηεχεη ηα ΠΜ θχηηαξα απφ ηνλ πξσηεαζσκηθφ αλαζηνιέα. Ζ 

επψαζε ησλ θπηηάξσλ κε ηνπο ρεκηθνχο αληαγσληζηέο ησλ ETAR θαη ETBR 

ππνδνρέσλ ζηε ζπγθέληξσζε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ παξνχζα κειέηε έδεημε φηη 

ε δξάζε ηεο ΔΣ-1 ζηελ απφθηεζε ηνπ αλζεθηηθνχ θαηλφηππνπ ίζσο κεζνιαβείηαη 

κέζσ ηνπ ETBR ππνδνρέα. Πξάγκαηη, φηαλ ε NCI-H929 θπηηαξηθή ζεηξά πξν-

επσάζηεθε κε ηνλ BQ788 κφλν ηνπ δελ επεξεάζηεθε ε θπηηαξηθή βησζηκφηεηα, ελψ 

παξνπζία ηεο ΔΣ-1 πεξηνξίζηεθαλ νη πξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηνπ λεπξνπεπηηδίνπ, 

επαλεπαηζζεηνπνηψληαο ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα ζην θάξκαθν, ζε αληίζεζε κε ηνλ 

BQ123 (επηιεθηηθφ αληαγσληζηή ηνπ ETAR), ν νπνίνο βξέζεθε λα κελ έρεη θακία 

δξάζε.  Δπηπξνζζέησο, φηαλ ηα ΒΣΕ-αλζεθηηθά RPMI-8226 θχηηαξα πξν-

επσάζηεθαλ κε ηνλ BQ788 κφλν ηνπ, παξαηεξήζεθε κία κείσζε ζηε βησζηκφηεηα, ε 

νπνία έθηαζε ζε πςειφηεξα επίπεδα παξνπζία ηνπ ΒΣΕ, εληζρχνληαο έηζη ηηο 

αλαζηαιηηθέο ηνπ δξάζεηο. Σα ζπγθεθξηκέλα απνηειέζκαηα πνπ ιήθζεθαλ γηα ηα 

RPMI-8226 επηβεβαηψζεθαλ πεξαηηέξσ κε απνζηψπεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ ππνδνρέα 

ETBR, ρξεζηκνπνηψληαο έλα εμεηδηθεπκέλν siRNA ξηβνλνπθιενηίδην. Σα επξήκαηά 

καο πξνηείλνπλ φηη ε παξεκπφδηζε ηνπ ΔΣΒR ππνδνρέα κε ηνλ εμεηδηθεπκέλν 
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αληαγσληζηή BQ788 κπνξεί λα επαλαθέξεη ηα επίπεδα επαηζζεζίαο ζην ΒΣΕ, 

γεγνλφο πνπ δείρλεη φηη ίζσο ε ΔΣ-1 επάγεη πξνζηαηεπηηθά ζήκαηα ζηα ΠΜ θχηηαξα 

κέζσ ηνπ ΔΣΒR ππνδνρέα. Tα δεδνκέλα απηά θαίλεηαη λα ζπκθσλνχλ κε 

πξνεγνχκελεο κειέηεο ζηηο νπνίεο αλάιπζε ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο θαη 

αλνζνθαηλνηππηθή αλάιπζε δεηγκάησλ κειαλψκαηνο ηαπηνπνίεζαλ ηνλ ΔΣΒR 

ππνδνρέα σο έλαλ βαζηθφ δείθηε ηεο πξνφδνπ ηνπ κειαλψκαηνο, ν νπνίνο ζρεηίδεηαη 

κε έλαλ επηζεηηθφ θαηλφηππν [620, 621]. Παξεκπφδηζε ηνπ ETBR κε ηνλ ΔΣΒ 

αληαγσληζηή BQ788 είρε σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο θαη ηνλ 

ζάλαην ησλ θπηηάξσλ ηνπ κειαλψκαηνο in vivo θαη in vitro, αληηπξνζσπεχνληαο έλαλ 

πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν γηα ηνλ ζπγθεθξηκέλν ηχπν θαξθίλνπ [465, 527, 622].  

 Πξνεγνχκελεο κειέηεο έδεημαλ φηη απμεκέλα επίπεδα πξσηεαζσκηθήο 

δξαζηηθφηεηαο ζηε ζηαζεξή θαηάζηαζε έρνπλ ζρεηηζηεί κε αλζεθηηθφηεηα ζε 

πξσηεαζσκηθνχο αλαζηνιείο ζηηο θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο πλεχκνλα θαη καζηνχ 

[623, 624]. Eπίζεο νη Bianchi et al., 2009 [394], έδεημαλ φηη νη PI-επαίζζεηεο ΠΜ 

θπηηαξηθέο ζεηξέο παξνπζηάδνπλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ρακειφηεξα επίπεδα 

δξαζηηθφηεηαο ρπκνηξπςίλεο θαη θέξνπλ ρακειφηεξα επίπεδα αλνζνθαηαιπηηθψλ 

ππνκνλάδσλ, γεγνλφο πνπ επζχλεηαη γηα ηελ κεησκέλε πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα. 

ε ζπκθσλία κε απηά ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα, ηα απνηειέζκαηά καο έδεημαλ 

~30% πςειφηεξα επίπεδα πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο ζηελ ζηαζεξή θαηάζηαζε 

ζηελ ΒΣΕ-αλζεθηηθή RPMI-8226 θπηηαξηθή ζεηξά ζπγθξηηηθά κε ηελ επαίζζεηε 

NCI-Ζ929. 

 Καηφπηλ, πξνθεηκέλνπ λα δηεξεπλήζνπκε ηνπο πηζαλνχο κνξηαθνχο 

κεραληζκνχο ηνπ πξνζηαηεπηηθνχ ξφινπ ηεο ΔΣ-1 ελάληηα ζηηο ΒΣΕ-κεζνιαβνχκελεο 

αληηπνιιαπιαζηαζηηθέο δξάζεηο, εμεηάζακε ηελ χπαξμε πηζαλήο ζρέζεο κεηαμχ ηνπ 

ET-1/ETBR άμνλα θαη ηνπ UPS κνλνπαηηνχ ζην ΠΜ, εθηηκψληαο ηελ 20S δξάζε 

ρπκνηξπςίλεο κεηά απφ επψαζε ηεο αλζεθηηθήο θαη επαίζζεηεο θπηηαξηθήο ζεηξάο κε 

ΒΣΕ κε ή ρσξίο ΔΣ-1. Σα απνηειέζκαηά καο έδεημαλ φηη ε ΔΣ-1 κπνξεί λα 

απμνξπζκίζεη θαηά ~30% ηελ 20S πξσηεαζσκηθή δξαζηηθφηεηα ζηελ επαίζζεηε 

NCI-Ζ929 θπηηαξηθή ζεηξά, πξνζεγγίδνληαο έηζη ηα επίπεδα αλζεθηηθφηεηαο ηεο 

RPMI-8226 θπηηαξηθήο ζεηξάο θαη απηή ε ελεξγνπνίεζε θάλεθε λα επζχλεηαη γηα ηελ 

παξαηεξνχκελε κείσζε ησλ ΒΣΕ-κεζνιαβνχκελσλ αλαζηαιηηθψλ δξάζεσλ ζην ΠΜ. 

ε ζπκθσλία κε ηα πξνεγνχκελα απνηειέζκαηα πνπ ιήθζεθαλ ζηνλ 
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πνιιαπιαζηαζκφ, φηαλ ηα RPMI-8226 θχηηαξα επσάζηεθαλ κε ηνλ BQ788 κφλν ηνπ 

ή δηακνιχλζεθαλ κε ην εμεηδηθεπκέλν ETBR siRNA, παξαηεξήζεθε κία αλαζηνιή 

ζηα επίπεδα ηεο πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο, ε νπνία ήηαλ πην έληνλε παξνπζία 

ηνπ ΒΣΕ.  

Απηά ηα επξήκαηα είλαη ζε ζπκθσλία κε πξνεγνχκελεο κειέηεο ηνπ 

εξγαζηεξίνπ καο, ζηηο νπνίεο δείρηεθε φηη ε ΔΣ-1 αιιειεπηδξά κε ην UPS κνλνπάηη, 

νδεγψληαο ζε ζηαδηαθή αχμεζε ηεο ελεξγφηεηαο ηνπ 20S πξσηεαζψκαηνο ζηελ PC3 

πξνζηαηηθή θαξθηληθή θπηηαξηθή ζεηξά [561, 562]. Ο ζπλδπαζκφο κε ηνλ ΔΣBR 

αληαγσληζηή αλέζηεηιε ηηο πξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο ΔΣ-1, 

επαλεπαηζζεηνπνηψληαο ηα κπεισκαηηθά θχηηαξα ζην θάξκαθν, πξνηείλνληαο φηη ν 

άμνλαο ηεο ΔΣ-1 ζρεηίδεηαη κε ην UPS κνλνπάηη κέζσ ηνπ ETBR ππνδνρέα.  

 Πξνεγνχκελα δεδνκέλα έδεημαλ φηη ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα Akt θαη 

MAPK παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε θαη επηβίσζε ησλ ΠΜ θπηηάξσλ 

[627, 574]. Έρεη επίζεο αλαθεξζεί φηη ην MAPK κνλνπάηη είλαη έλαο ζεκαληηθφο 

κεζνιαβεηήο ζηε ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο θαη δξαζηηθφηεηαο ηνπ ETBR [628]. Ζ 

θηλάζε Erk1/2 (Extrecellular-signal regulated kinase, p44/42) ελεξγνπνηείηαη κέζσ 

θσζθνξπιίσζεο ζηα θαηάινηπα Tyr185 θαη Thr183 απφ κία δηπιήο εμεηδίθεπζεο 

θηλάζε MEK, ε νπνία ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ Raf-1, πνπ κε ηε ζεηξά ηεο επάγεηαη 

απφ ηελ GTP-δεζκεπκέλε ελεξγνπνηεκέλε κνξθή ηνπ Ras. Yπφ απηφ ην πξίζκα, ζηελ 

παξνχζα έξεπλα κειεηήζακε ηα πηζαλά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα κέζσ ησλ νπνίσλ ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ET-1/ETBR ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ. 

πγθεθξηκέλα, εμεηάζακε ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ  ηειεζηψλ κνξίσλ p-Erk1/2, p-Akt 

θαη p-p70S6K πνπ εληνπίδνληαη downstream ησλ ΔΣ-1 ππνδνρέσλ.  

 ηηο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο ηεο παξνχζαο κειέηεο, παξαηεξήζακε πάιη φηη 

επψαζε κε ηελ ΔΣ-1 κπνξεί λα δηαζψζεη ηα NCI-Ζ929 θχηηαξα απφ ηελ ΒΣΕ-

επαγφκελε κείσζε ησλ Erk1/2 επίπεδσλ θσζθνξπιίσζεο. ε ζπκθσλία κε ηα 

πξνεγνχκελα απνηειέζκαηα, ζπλδπαζκέλε ρνξήγεζε ηνπ BQ788 αληαγσληζηή 

αλέζηεηιε ηηο πξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο ηεο ΔΣ-1, επαλεπαηζζεηνπνηψληαο ηα ΝCI-

Ζ929 θχηηαξα ζην ΒΣΕ. Σα αλσηέξσ απνηειέζκαηα επηβεβαηψζεθαλ κε ηα 

αλζεθηηθά θχηηαξα RPMI-8226 ζηα νπνία έθζεζε κε ηνλ BQ788 κφλν ηνπ έδεημε κία 

κείσζε ζηα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο ηνπ Erk1/2, ζπγθξηηηθά κε ηα control.  

πλδπαζκέλε ρνξήγεζε ηνπ BQ788 θαη ηνπ BTZ πξνθάιεζε ηζρπξφηεξε αλαζηνιή 
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ησλ επηπέδσλ θσζθνξπιίσζεο ηνπ Erk1/2, παξφκνηα κε απηή πνπ επηηεχρζεθε κε ην 

ΒΣΕ κφλν ηνπ ζηελ επαίζζεηε NCI-Ζ929 θπηηαξηθή ζεηξά. 

 Aληίζεηα, δελ παξαηεξήζεθαλ  αιιαγέο ζην κνλνπάηη PI3K/Akt/mTOR, 

κεηαμχ ησλ δηαθφξσλ επσάζεσλ. Απηά ηα επξήκαηα δείρλνπλ φηη ην 

Raf/MEK/Erk1/2 κνλνπάηη είλαη έλαο πηζαλφο ζχλδεζκνο κεηαμχ ηνπ άμνλα ηεο  ET-1 

θαη ηεο αλάπηπμεο αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ ζην ΠΜ. Πξνεγνχκελεο κειέηεο ηνπ 

εξγαζηεξίνπ καο αλαθέξνπλ κία ζρέζε κεηαμχ ησλ UPS θαη MAPK κνλνπαηηψλ, 

δείρλνληαο φηη ν πξσηεαζσκηθφο αλαζηνιέαο ΒΣΕ κπνξεί λα δξάζεη κέζσ 

κεηνξχζκηζεο ηνπ p44/42 MAPK ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ζε δηαθνξεηηθνχο 

ηχπνπο θαξθίλνπ, φπσο είλαη ν θαξθίλνο ηνπ καζηνχ θαη ηνπ πξνζηάηε θαζψο θαη ζε 

αηκαηνινγηθνχο θαξθίλνπο, φπσο ιεπραηκίεο θαη πνιιαπιφ κπέισκα [624, 629-633, 

321]. 

  πκπεξαζκαηηθά, ηo ΠΜ ραξαθηεξίδεηαη θιηληθά απφ θαιή αξρηθή απφθξηζε 

ζηελ ζεξαπεία, αιιά αθφκε θαη νη αζζελείο πνπ επηηπγράλνπλ πιήξε χθεζε κεηά απφ 

standard ή πςειψλ δφζεσλ ζεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο πνπ πεξηιακβάλνπλ ην ΒΣΕ, 

αλαπηχζζνπλ ζηαδηαθά ρεκεηναλζεθηηθφηεηα [634]. Δπηπξφζζεηα κε ηνλ ξφιν ηεο 

ΔΣ-1 ζηνπο δηάθνξνπο ζπκπαγείο φγθνπο, ηα επξήκαηα ηεο παξνχζαο έξεπλαο 

ηνλίδνπλ γηα πξψηε θφξα ηελ ζεκαζία ηνπ άμνλα ET-1/ETBR ζην ΠΜ θαη παξέρνπλ 

έλαλ κεραληζκφ κέζσ ηνπ νπνίνπ ηα ΠΜ θχηηαξα  δηαθεχγνπλ απφ ηηο ΒΣΕ-

κεζνιαβνχκελεο αλαζηαιηηθέο δξάζεηο. Σα δεδνκέλα καο ππνζηεξίδνπλ έλα κνληέιν 

ζην νπνίν νη αιιειεπηδξάζεηο/ζπζρεηίζεηο κεηαμχ ηνπ άμνλα ΔΣ-1/ETBR θαη ηνπ 

UPS κνλνπαηηνχ κέζσ ηνπ ΜΑPK ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ πηζαλφλ θαηέρνπλ 

έλαλ ξφιν- θιείδη ζηε ξχζκηζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ ΠΜ θπηηάξσλ ζην ΒΣΕ (Δηθόλα 

5.1). Μειινληηθέο κειέηεο ζε θιηληθά δείγκαηα ησλ ΠΜ δηαγλσζζέλησλ αζζελψλ ζα 

επηβεβαηψζνπλ ηνλ ξφιν ηνπ ΔΣ-1/ΔΣΒR άμνλα ζηελ ΒΣΕ κεζνιαβνχκελε 

αλζεθηηθφηεηα. Ζ ηθαλφηεηα ηνπ ETBR εμεηδηθεπκέλνπ αληαγσληζηή λα παξεκβαίλεη 

ζε ελδνθπηηάξηα θαη εμσθπηηάξηα πξνζηαηεπηηθά ζήκαηα ησλ ΠΜ θπηηάξσλ ίζσο 

αληηπξνζσπεχεη κία πηζαλή ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ηνπ ΠΜ, παξέρνληαο ηε βάζε 

γηα πεξαηηέξσ θιηληθέο κειέηεο κε απψηεξν ζηφρν ηελ ελίζρπζε ηεο θιηληθήο 

απνηειεζκαηηθφηεηαο, ηε κείσζε ηεο θπηηαξνηνμηθφηεηαο θαη ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ ζε αζζελείο κε επηδεηλνχκελν θαη ππνηξνπηάδνλ ΠΜ.   
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Δηθόλα 5.1: Πξνηεηλόκελν κνληέιν γηα ηηο πηζαλέο αιιειεπηδξάζεηο ησλ ΔΣ-1/ΔΣΒR θαη UPS κνλνπαηηώλ πνπ 

ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθόηεηαο ζην ΒΣΕ ζηα ΠΜ θύηηαξα. (a) Γέζκεπζε ηεο ΔΣ-1 ζηνλ ETBR επάγεη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ, πνπ ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε αλζεθηηθφηεηαο ζην ΒΣΕ, κέζσ 

απμνξχζκηζεο ηεο 20S πξσηεαζσκηθήο δξαζηηθφηεηαο. (b) Παξεκπφδηζε ηνπ ETBR επαλαθέξεη ηελ επαηζζεζία ζην 

θάξκαθν.  
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