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Περίληψη 

Στην παρούσα εργασία θα περιγραφεί αναλυτικά η γήρανση των βλαστικών 

κυττάρων καθώς και οι επιγενετικοί και γενετικοί παράγοντες που συμβάλλουν σε 

αυτή. Πιο συγκεκριμένα στο πρώτο κεφάλαιο της εργασίας θα αναφερθούν οι 

ιδιότητες των βλαστικών κυττάρων απο τις οποίες οι δυο κύριες είναι η 

αυτοανανέωση και η διαφοροποίησή τους. Στην συνέχεια θα αναλυθούν οι τύποι τον 

βλαστοκυττάρων που συναντώνται τόσο στην εμβρυική όσο και στην ενήλικη ζωή. Η 

αναφορά σε αυτά θα μας δώσει την δινατότητα να κατανοήσουμε τα βλαστικά 

κύτταρα σε μεγαλύτερο βαθμό ώστε να γίνει καλύτερα αντιληπτό το φαινόμενο της 

γήρανσης τους. Στα επόμενα κεφάλαια της μελέτης παρουσιάζεται η γήρανση  καθώς 

οι επιπτώσεις της στα διάφορα είδη βλαστοκυττάρων. Επίσης αναφέρονται οι 

γενετικοί παράγοντες που ευθύνονται σε μεγάλο βαθμό για το φαινόμενο αυτό όπως 

είναι η βράχυνση των τελομερών, οι μεταβολές στο μεταβολισμό, οι βλάβες του 

γενετικού υλικού και βλάβες στην πρωτεόσταση. Επιπλέον γίνεται  περιγραφή των 

μονοπατιών και κυτταρικών διεργασίων που διαταράσονται από τους γενετικούς 

παράγοντες αυτούς και επομένως οδηγούν τα βλαστικά κύτταρα και κατ’ επέκταση 

ολόκληρο τον οργανισμό στην γήρανση. Επι προσθέτως ένας αλλος πολύ σημαντικός  

παράγοντας που συμβάλλει στη γήρανση είναι η επιγενετική και αλλαγές σε αυτή, και 

άρα θα αναλυθούν διαφοροποιήσεις στη  μεθυλίωση του DNA, την τροποποιήση των 

ιστονών και τα μη κωδικά μόρια RNA, τα ονομαζόμενα  microRΝΑ, που 

περιγράφονται στα τελευταία κεφάλαια της παρούσας εργασίας. Τέλος αφού έχει  

γίνει κατανοητό το πως λειτουργούν τα βλαστοκύτταρα, πόσο σημαντικά είναι για 

τον οργανισμό καθώς και τι συμβάλλει στην γήρανσή τους θα γίνει αναφορά σε 

πιθανές μεθόδους που εφαρμόζονται ή θα μπορούσαν να εφαρμοστούν μελλοντικά με 

σκοπό την καταστολή της δυσλειτουργίας και της γήρανσης των βλαστικών 

κυττάρων και επομένως την ανανέωση και την παράταση του νεανικού φαινότυπου 

του οργανισμού.  
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Abstract 

In the present study, the aging of the stem cells as well as the epigenetic and genetic 

factors contributing to it will be described. More specifically, in the first chapter of 

the paper we will mention the properties of the stem cells from which the two main 

ones are self-renewal and differentiation. It will then analyze the types of stem cells 

found in both embryonic and adult life. Reference to these will give us the ability to 

understand the bulk cells to a greater extent in order to better understand their aging 

phenomenon. The next chapters of the study show aging as well as its effects on the 

different stem cell species. There are also referals to genetic factors that are largely 

responsible for this phenomenon such as telomere destruction, cell aging, metabolism, 

genetic damage, and proteasis. In addition, there’s a description of the pathways and 

cellular processes that are disrupted by these genetic factors and therefore leads the 

stem cells and extends the whole organism to aging. In addition, another very 

important part of aging stem cells are epigenetic factors such as DNA methylation, 

histone modifications and non-coding RNA molecules called microRNA as described 

in the last chapters of this paper. Finally, since it is understood how stem cells 

function and how important they are to the organism as well as what contributes to 

their aging there is going to be a reference to possible methods that are applied or 

could be applied in the future to suppress stem cell dysfunction and aging and 

therefore the renewal and prolongation of the juvenile phenotype of the organism. 
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Εισαγωγή 

 

Τα  βλαστικά κύτταρα τα τελευταία χρόνια  μονοπωλούν το ενδιαφέρον περισσότερο 

από οποιοδήποτε άλλο πεδίο στη βιολογία. Η κατάσταση αυτή επικρατεί διότι τα 

βλαστικά κύτταρα διαθέτουν τις ιδιότητες της αυτοανανέωσης και της 

διαφοροποίησης που τα τοποθετούν στο επίκεντρο του ενδιαφέροντος διότι θα 

μπορούσαν να συμβάλλουν στην ανεύρεση θεραπειών για ασθένειες 

νευροεκφυλιστικής φύσεως, ενώ σημαντική θεωρείται και η εφαρμογή τους στην 

αναγεννητική ιατρική. Ταυτόχρονα η κατανόηση των ιδιοτήτων τους συμβάλει και 

στην ανακάλυψη των μηχανισμών του κυττάρου. Πιο συγκερκριμένα το 1988 στη 

Γαλλία έγινε η πρώτη μεταμόσχευση αίματος και εισήχθησαν σε ένα παιδί πέντε 

ετών, που έπασχε απο αναιμία.Το ομφαλοπλακουντικό αίμα από το οποίο 

απομονώθηκαν τα βλαστικά κύτταρα άνηκε στην αδερφή του πεντάχρονου ασθενή. 

Επίσης 1989 πραγματοποιήθηκε με επιτυχία μια θεραπεία για την μυελογενή 

λευχαιμία με την χρήση βλαστικών κυττάρων. Επι προσθέτως το 1998 έγινε η πρώτη 

αυτόλογη μεταμόσχευση σε παιδί που είχε κακοήθη όγκο στο νευρικό σύστημα. 

Επιπλέον, στην παρούσα εργασία θα διερευνηθεί και θα αναλυθεί το φαινόμενο της 

γήρανσης των βλαστοκυττάρων καθώς και οι παράγοντες που συμβάλουν σε αυτή. Η 

γήρανση των βλαστικών κυττάρων είναι η κατάσταση κατά την οποία τα 

βλαστοκύτταρα παρουσιάζουν εξασθενημένη λειτουργία τόσο σε επίπεδο 

πολλαπλασιασμού όσο και σε επίπεδο διαφοροποίησης, με αποτέλεσμα να 

παρουσιάζεται ανικανότητα διατήρησης της ομοιόστασης των ιστών και μη 

αποτελεσματική επαναφορά τους έπειτα απο στρες ή τραυματισμό. Αρκετές μελέτες 

έχουν αποδείξει ότι οι αλλαγές που συμβαίνουν κατά την γήρανση των 

βλαστοκυττάρων σχετίζονται με τον φαινότυπο της γήρανσης του οργανισμού 
1
 

Γιαυτό ακριβώς τον λόγο η κατανόηση της γήρανσης των βλαστικών κυττάρων  είναι 

απαραίτητη για να κατανοήσουμε τη γήρανση σε επίπεδο οργανισμού. 

 Στο φαινόμενο της γήρανσης των βλαστοκυττάρων συμβάλουν γενετικοί και 

επιγενετικοί παράγοντες. Κάποιοι απο τους γενετικούς παράγοντες αυτούς είναι, η 
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απώλεια της πολικότητας, η συσσώρευση βλαβών στο DNA, η δυσλειτουργία των 

μιτοχονδρίων και του μεταβολισμού καθώς και η μείωση του μήκους των τελομερών. 

Από την άλλη, οι κύριες επιγενετικές αλλαγές που συμβαίνουν στα βαλστοκύτταρα 

με το πέρασμα του χρόνου και ωθούν τα κύτταρα αυτά στην γήρανση είναι  αλλαγές 

στη μεθυλίωση του DNA, την τροποποήση των ιστονών όπως η ακετυλίωση και η 

μεθυλίωση καθώς και η επίδραση κάποιων microRNAs που εμπλέκονται στην 

τροποποίηση της μεταγραφής αρκετών γονιδίων. 
2,3,4 

Στα  κεφάλαια που θα ακολουθήσουν, θα αναφερθούμε αναλυτικά τόσο στα 

χαρακτηριστικά των βλαστοκυττάρων και στις ιδιότητές τους αλλα και στο 

φαινόμενο της γήρανσης των βλαστοκυττάρων συμπεριλαμβανομένων και των 

γενετικών και επιγενετικών παραγόντων που συμβάλουν σε αυτή.   
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1 

 

 

 

1.1 Γενικά χαρακτηριστικά βλαστοκυττάρων 

 

Τα βλαστικά κύτταρα είναι κύτταρα που βρίσκονται σε όλους τους πολυκύτταρους 

οργανισμούς. Τα κύρια χαρακτηριστικά τους γνωρίσματα είναι,  η ικανότητα τους για 

ανανέωση  και η διαφοροποίηση τους σε εξειδικευμένους τύπους. Πιο αναλυτικά η 

αυτοανανέωση των βλαστικών κυττάρων είναι  η ικανότητά τους να 

πολλαπλασιάζονται μέσω  πολλών κύκλων κυτταρικής διαίρεσης, διατηρώντας όμως 

παράλληλα την αδιαφοροποίητη κατάστασή τους. Η καταστασή τους αυτή σχετίζεται 

με την πλαστικότητά τους και την μη  λειτουργική εξειδίκευσή τους.
5
 Από την άλλη η 

ικανότητα που διαθέτουν τα βλαστοκύτταρα  να διαφοροποιούνται  σε 

εξειδικευμένους τύπους κυττάρων, απαιτεί  να είναι είτε παντοδύναμα είτε 

πολυδύναμα, δηλαδή, να είναι σε θέση να αναπτυχθούν σε οποιοδήποτε τύπο ώριμων 

κυττάρων. 

Τα βλαστικά κύτταρα τα συναντάμε σε όλα τα στάδια της εμβρυϊκής ανάπτυξης και 

της ενήλικης ζωής. Η ηλικία του οργανισμού από τον οποίο απομονώνονται είναι 

αυτή που καθορίζει τις ιδιότητές τους. Σε  πρώιμο στάδιο ανάπτυξης η δυνατότητα 

διαφοροποίησης των βλαστοκυττάρων προς τους διάφορους κυτταρικούς τύπους 

είναι αρκετά μεγάλη σε σχέση με τα ενήλικα βλαστοκύτταρα. Αυτό βέβαια τείνει να 

ανατραπεί απο έρευνες των τελευταίων ετών που αποδεικνύουν μέσω πειραματικών 

δεδομένων ότι τα  βλαστοκύτταρα ενηλίκων ενός συγκεκριμένου ιστού, έχουν την 

ικανότητα να διαφοροποιηθούν σε κύτταρα άλλου ιστού. 

Όσο αφορά τον πολλαπλασιασμό των βλαστικών κυττάρων,πραγματοποιείται με δύο 

διαδικασίες. Αυτές είναι, η υποχρεωτική ασσύμμετρη αναπαραγωγή και η 

στοχαστική διαφοροποίηση. Η ασσύμετρη αναπαραγωγή σχετίζεται με την 
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διαδικασία κατά την οποία το βλαστοκύτταρο χωρίζεται σε ένα πανομοιότυπο με το 

αρχικό βλαστικό κύτταρο και σε ενα άλλο διαφοροποιημένο κύτταρο. Από την άλλη, 

η στοχαστική διαφοροποίηση είναι η κατάσταση κατα την οποία το βλαστοκύτταρο 

αναπτύσσεται σε δυο διαφοροποιημένα κύτταρα ενώ ένα άλλο βλαστικό κύτταρο 

διαιρείται μέσω μίτωσης  σε δυο πανομοιότυπα με το αρχικό βλαστικά κύτταρα. 
6
 

 

 

 

 

www.pemptousia.gr 

 

Εικόνα 1: Σχηματική παρουσίαση των δυο ιδιοτήτων των βλαστικών κυττάρων,οι 

οποίες ειναι η αυτοανανέωση και η διαφοροποίηση. 

 

1.2 Φάση  Go Βλαστικών  Κυττάρων 
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Ο  κυτταρικός  κύκλος  αποτελείται  από τέσσερις φάσεις: οι οποίες είναι : η Φάση  

G1 κατά την οποία το κύτταρο υπόκειται σε διεργασίες ώστε να προετοιμαστεί για 

την είσοδό του στην φάση S, φάση S είναι η φάση κατά την οποία πραγματοποιείται 

η αντιγραφή του DNA,  η φάση G2  όπου το γενετικό υλικό έχει αντιγραφεί και 

προετοιμάζεται για την είσοδό του στην επόμενη φάση που είναι η μίτωση,  η φάση  

M όπου το διπλασιασμένο DNA συμπυκνώνεται και δημιουργούνται τα 

χρωμοσώματα που αποτελούνται απο  δυο αδερφές χρωματίδες το καθένα. Κατά την 

διάρκεια της μίτωσης οι αδερφές χρωματίδες διαχωρίζονται και τα θυγρατικά 

κύτταρα που προκύπτουν διαθέτουν το καθένα πλήρες αντίγραφο γενετικού υλικού 

του αρχικού κυττάρου. 

Εκτός απο τις φάσεις που αναφέρθηκαν ο κυτταρικός κύκλος διαθέτει μια ακόμα 

φάση που ονομάζεται G0 ή αλλιώς φάση ηρεμίας (quiescence). Τα κύτταρα δηλαδή 

τα οποία προκύπτουν από την μίτωση έχουν την δυνατότητα αντί να εισέλθουν στην 

φάση G1 του κυτταρικού κύκλου να εισαχθούν στην φάση G0. Η φάση αυτή του 

κυτταρικού κύκλου συμβάλει στον να μην διαφοροποιούνται πρόωρα τα ενήλικα  

βλαστοκύτταρα αλλα ένας αριθμός τους να παραμένει αδιαφοροποίητος  διατηρώντας 

κατά αυτον τον τρόπο την πολυδυναμικότητά τους. Κατα την  διάρκεια της φάσης 

ηρεμίας τα κύτταρα δεν διαιρούνται αλλα βρίσκονται σε ετοιμότητα για ερεθίσματα 

τα όποια θα τα ενεργοποιήσουν ώστε να εξέρθουν από την G0 και να συμμετάσχουν 

στις ανάγκες του οργανισμού που έχουν προκύψει  π.χ επιδιόρθωση ιστού μετά απο 

κάποιο τραυματισμό. Το εάν κάποιο κύτταρο εισέλθει στην  φάση G0 ή G1  

καθορίζεται απο τις ανάγκες του οργανισμού και απο τα ερεθίσματα που επικρατούν 

την στιγμή εκείνη. Σε  συγκεκριμένους  ιστούς  η  φάση   quiescence 

είναι μεγάλης σημασίας και μεγαλύτερο  ποσοστό  των  κυττάρων  τους  βρί‐  

σκονται σε αυτήν π.χ. λεμφικός  ιστός,  σκελετικοί  μύες,  λιπώδης  ιστός, 

νευρικός ιστός κ.ά. Επιπλέον η φάση αυτή διαχωρίζεται σε δυο μικρότερες , την 

φάση βαθιάς ηρεμίας και την G alert όπου τα κύτταρα βρίσκονται σε επιφυλακή ώστε 

να εξαχθούν απο αυτή και να εισέλθουν ξανά στην G1 φάση του κυτταρικού 

κύκλου.Αυτό γίνεται ώστε τα κύτταρα αυτά να πολλαπλασιαστούν και να 

διαφοροποιηθούν σε ώριμα κύτταρα, με σκοπό να καλύψουν  τις απαιτήσεις  του 

οργανισμού που έχουν προκύψει.
7
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Εικονα 2: (A) Παρουσίαση των φάσεων του κυτταρικού κύκλου και της ενεργότητας 

διάφορων κυττάρων. (B)  Η φάση G0 αναλυτικά και ο διαχωρισμός της στην G alert  

και την κατάσταση βαθιάς ηρεμίας. 
8,9 

 

 

1.3 Δραστικότητα βλαστικών κυττάρων 

 

 

Η Δραστικότητα κάθε κυττάρου είναι αυτή που καθορίζει τις δυνατότητες 

διαφοροποίησης του, δηλαδή την ικανότητα του να διαφοροποιείται σε 

διαφορετικούς τύπους κυττάρων. Με βάση την δραστηκότητά τους τα βλαστικά 

κύτταρα διακρίνονται σε κατηγορίες οι οποίες είναι: 

1. Παντοδύναμα (totipotent) βλαστικά κύτταρα. Είναι τα κύτταρα που προκύπτουν  

από τις πρώτες διαιρέσεις του γονιμοποιημένου ωαρίου,μέχρι και την τέταρτη 

ημέρα. Τα κύτταρα αυτά έχουν την δυνατότητα να κατασκευάσουν έναν 

ολόκληρο, βιώσιμο, οργανισμό.
10

 Τα παντοδύναμα κύτταρα με διαιρέσεις θα 
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δώσουν την βλαστοκύστη (inner cell mass). Στην εσωτερική μάζα της 

βλαστοκύστης υπάρχουν τα εμβρυικά βλαστικά κύτταρα. 

 

2. Ολοδύναμα (pluripotent) βλαστικά κύτταρα. Τα κύτταρα είναι τα κύτταρα  της 

εσωτερικής κυτταρικής μάζας της βλαστοκύστης και έχουν την δυνατότητα να 

διαφοροποιούνται σε όλους τους κυτταρικούς τύπους και των τριων βλαστικών 

δερμάτων.Τα τρια βλαστικά δέρματα είναι το ενδόδερμα, το μεσόδερμα και το 

εξώδερμα.
11

  

 

3. Πολυδύναμα (multipotent) βλαστικά κύτταρα. Πρόκειται για τα κύτταρα των 

τρίων βλαστικών δερμάτων,που έχουν τη δυντότητα να διαφοροποιηθούν σε 

συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές.
10

 

 

4. Ολιγοδύναμα (oligopotent) βλαστικά κύτταρα. Αυτά μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε λίγα μόνο κύτταρα, όπως τα λεμφοειδή ή μυελοειδή 

κύτταρα. 
6
 

 

5. Μονοδύναμα (Unipotent) βλαστικά κύτταρα. Τέτοια βλαστοκύτταρα μπορούν να 

παράγουν ένα μόνο είδος κυττάρου, αλλά διατηρούν την ιδιότητα της 

αυτοανανέωσης τους, η οποία τα διακρίνει από μη βλαστικά κύτταρα (π.χ., τα 

βλαστικά κύτταρα μυών).
6
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www.vatheos.eyv.sch.gr

 

Εικόνα 3: Απεικόνιση της  δραστικότητας των βλαστικών κυττάρων. 

 

1.4 Βασικοί τύποι βλαστικών κυττάρων 

 

 ΕΜΒΡΥΟΝΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

 Τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα είναι ολοδύναμα.Όπως προαναφέραμε τα 

εμβρυονικά κύτταρα επειδή είναι ολοδύναμα,  μπορούν να διαφοροποιηθούν σε 

όλους τους κυτταρικούς τύπους και των τριων βλαστικών δερμάτων. Τα βλαστικά 

δέρματα είναι το ενδόδερμα, το μεσόδερμα και το εξώδερμα. 

Τα βλαστικά κύτταρα αυτά, προέρχονται από την εσωτερική μάζα της βλαστοκύστης. 

Η βλαστοκύστη δημιουργείται κατά την εμβρυογένεση,την τέταρτη με πέμπτη ημέρα 

μέτα την γονιμοποιήση.Σε αυτη την χρονική στιγμή το έμβρυο αποτελείται απο 250 

κύτταρα περίπου. Η εσωτερική κυτταρική μάζα διαχωρίζεται νωρίς απο τα κύτταρα 

της εξωτερικής στιβάδας, από το οποία θα προέλθει το τροφοεξώδερμα.Η εωτερική 

μάζα της βλαστοκύστης (ICΜ) είναι η κύρια πηγή εμβρυονικών 

βλαστοκυττάρων.
12

Επίσης η  ICM είναι δυνατόν να προέλθει και απο κλωνοποίηση. 

Η διαδικασία της κλωνοποίησης περιλαμβάνει την μεταφορά ενός πυρήνα σωματικού 

κύτταρου σε απύρηνο ωάριο. Με αυτο αυτον τον τρόπο όταν το γονιμοποιήμενο 
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ωάριο αναπτυχθεί σε βλαστοκύστη, είναι δυνατό να απομονώσουμε εμβρυονικά 

βλαστικά κύτταρα.
13

 

Όσο αφορά την απομόνωση και την καλλιέργεια των εμβρυονικών 

βλαστοκυττάρων,περίπου το 1995 ξεκίνησαν οι πρώτες μελέτες και προσπάθεις 

απομόνωσή τους απο την εσωτερική μάζα βλαστοκυστών και ακολούθησε η 

καλλιέργειά τους in vitro. Ωστόσο η πρώτη επιτυχημένη απομόνωση τέτοιων 

κυττάρων πραγματοποιήθηκε το 1998.
14

 

Σύμφωνα με τις μελέτες που ακολούθησαν, τα εμβρυονικά βλαστοκύτταρα είναι σε 

θέση να παράγουν in vitro όλους τους τύπους κυττάρων και των τριων βλαστικάων 

δερμάτων χρησιπομποιώντας τους κατάλληλους δείκτες. Πιο συγκεκριμένα με την 

προσθήκη ζ-σφαιρίνης, καλικρεΐνης, ενολάσης, ακτίνης των μυών και την βαριά 

αλυσίδα της μυοσίνης μπορούμε να πάρουμε κύτταρα του μεσοδέρματος. Επιπλέον 

με την χρήση α-φετοπρωτείνης  και α1-αντιθρυψίνης σε εμβρυονικά κύτταρα in vitro 

έχουμε κύτταρα του ενδοδέρματος και για την παραγωγή κυττάρων του εξωδέρματος 

είναι απαραίτητη η προσθήκη ουσιών όπως είναι β-τουμπουλίνη τύπου III καθώς και 

η κερατίνη.
15

 

 

 

 

 

www.ir.lib.uth.gr 

Εικόνα 4: Παρουσίαση των σταδίων του ζυγωτού και της βλαστοκύστης στην οποία 

διαφένεται η εσωτερική κυτταρική μάζα και η τροφοβλάστη. 
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Τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα για να διαφοροποιηθούν σε σωματικά κύτταρα 

σχηματίζουν τρισδιάστατη δομή, που ονομάζεται εμβρυονικό σωμάτιο. Τα σωμάτια 

αυτά δεν διαθέτουν πολικότητα και γιαυτό το λόγο δεν μπορούν να παράγουν 

βιώσιμο ανθρώπινο έμβρυο. Κατά την μελέτη των εμβρυονικών κυττάρων in vitro 

έχει αποδειχθεί ότι κατά τα πρώτα στάδια δημιούργουνται τα βλαστικά κύτταρα του 

εξωδέρματος και του μεσοδέρματος ,σε αντίθεση με τα βλαστικά κύτταρα του 

ενδοδέρματος, τα οποία εμφανίζονται κατά την δέκατη ημέρα της ανάπτυξης.
16

 Η 

ικανότητα των εμβρυονικών βλαστοκυττάρων να αποκαθηστούν τους ιστούς, έχει 

συμβάλει στην χρήση αυτών σε θεραπείες που σχετίζονται με την ανάκτηση 

κατεστραμένων νευρώνων. Αυτό έρχεται σε αντίθεση με την αντίληψη που υπήρχε, 

ότι τα νευρικά κύτταρα του εγκεφάλου δεν διαιρούνται. Με την βοηθεία των ερευνών 

που έγιναν όσο αφορά τα βλαστικά κύτταρα αυτά, αποκαλύφθηκε ότι τα εμβρυονικά 

κύτταρα αρχικά διαφοροποιούνται σε νευρωνικά βλαστικά κύτταρα και αυτά με την 

σειρά τους παράγουν τους νευρώνες, τα αστροκύτταρα και τα 

ολιγοδενδροκύτταρα.
17

Σε περιπτώσεις που τα εμβρυονικά βλαστικά κύτταρα 

χρησιμοποιούνται για μεταμόσχευση με σκοπό την θεραπεία διαταραχών είναι 

απαραίτητο να αφαιρούνται απο αυτά πριν την μεταμόσχευση,τα αδιαφοροποίητα 

πολυδύναμα κύτταρα, διότι όπως έχει αποδειχθεί in vitro, τα κύτταρα αυτά μπορούν 

να παράγουν τερατώματα.
18

 

Επίσης, τα εμβρυονικά γαμετικά κύτταρα αποτελούν μια άλλη κατηγορία εμβρονικών 

κυττάρων, που προέρχονται απο την γενετική ακρολοφία των εμβρύων. Τα κύτταρα 

αυτά διαθέτουν υψηλό ρυθμό πολλαπλασιασμού και αυτοανανέωσης και παράγουν 

τους γαμέτες ,δηλαδή, τα ωάρια και τα σπερματοζωάρια.
19

 

 

 

 ΕΝΗΛΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

 

Τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα σε αντίθεση με τα εμβρυονικά βλαστοκύτταρα είναι 

πολυδύναμα. Αυτό σημαίνει πως τα κύτταρα αύτα δεν μπορούν να παράγουν όλα τα 

είδη κυττάρων του ανθρώπινου σώματος όπως τα εμβρυονικά που είναι ολοδύναμα 
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βλαστοκύτταρα. Η κύρια λειτουργία των ενήλικων βλαστικών κυττάρων είναι να 

πολλαπλασιάζονται σε μεγαλύτερο βαθμό στο ανθρώπινο σώμα  απο το να 

διαφοροποιούνται, με σκοπό να παράγουν ώριμα κύτταρα συγκεκριμένων ιστών.
20

 

Η κύριες πηγές ενήλικων βλατοκυττάρων είναι, το αίμα, ο μυελός των οστών,ο 

εγκέφαλος, το ήπαρ, το πάγκρεας, οι μύες, το επηθήλιο του γαστεντερικού 

συστήματος και ο πάλφος των δοντιών.
21

 Η απομόνωση των ενήλικων 

βλαστοκυττάρων και η καλλιέργεια τους in vitro, τις περισσότερες φορές είναι 

δύσκολη.
22

 

Τα βλαστοκύτταρα που ανήκουν στην κατηγορία αυτή ενεργοποιούνται σε 

περιπτώσεις όπου είναι απαραίτητη η ανανέωση των ιστών είτε αυτο γίνεται κάτω 

απο φυσιολογικές, είτε κάτω απο παθολογικές συνθήκες. Ανταποκρίνονται στις 

ανάγκες που εκφράζει το μικροπεριβάλλον στο οποίο βρίσκονται μέσω των ιδιοτήτων 

της αυτοανανέωσης και της διαφοροποίησής τους.
23

 Δυο κύριες υποκατηγορίες των 

ενήλιων βλαστικών κυττάρων είναι τα βλαστοκύτταρα του αιμοποιητικού 

συστήματος και τα μεσεγχυματικά ενήλικα βλαστοκύτταρα. Τα αιμοποιητικά 

βλαστικά κύτταρα παράγουν τα κύτταρα του  

 

ανοσοποιητικού συστήματος και τα κύτταρα του αίματος, ενώ απο τα μεσεγχυματικά 

βλαστικά κύτταρα προκύπτουν όλοι εκείνοι οι κυτταρικοί τύποι που συμβάλουν στην 

στήριξη του σώματος, όπως είναι οι μύες, οι χόνδροι, ο λιπώδης ιστός και άλλοι τύποι 

κυττάρων.
24

 

 

 

 

ΕΠΑΓΟΜΕΝΑ ΠΟΛΥΔΥΝΑΜΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (IPS) 

 

O Yamanaka και οι συνεργάτες του το 2006 χρησιμοποιώντας τέσσερις 

μεταγραφικούς παράγοντες οι οποίοι ήταν  οι OCT4, SOX2, KLF4 και c–MYC, 

κατάφεραν να δημιουργήσουν πολυδύναμα βλαστικά κύτταρα απο ινοβλάστες του 

δέρματος ποντικού.Τα κύτταρα αυτά ονομάστηκαν επαγόμενα πολυδύναμα 
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βλαστοκύτταρα (Induced Pluripotent Stem cells, iPS), και όπως έχει αποδηχθεί 

διαθέτουν όλα τα κρητήρια των εμβρυικών βλατικών κυττάρων. Έπειτα απο μικρό 

χρονικό διάστημα πραγματοποιήθηκε η δημιουργία επαγόμενων πολυδύναμων 

βλαστοκυττάρων και απο σωματικά κύτταρα ανθρώπου. 
25,26,27,28 

 Σε μεταγενέστερες μελέτες που έγιναν διαπιστώθηκε ο μεταγραφικός παράγοντας 

OCT4 είναι ο μοναδικός που απαιτήται για το επαναπρογραμματισμό των βλαστικών 

κυττάρων, καθώς οι υπόλοιποι τρεις παράγοντες μπορούν να αντικατασταθούν απο 

άλλους και συμμετέχουν απλά στην ενεργοποιήση της πολυδύναμης κατάστασης 
29, 30

 

Επιπλέον τα τελευταία χρόνια γίνονται προσπάθειες για αντικατάσταση του 

μεταγραφικού παράγοντα OCT4 απο τον πυρηνικό υποδοχέα Nr5a2.
31

 Τα επαγόμενα 

βλαστικά κύτταρα που έχουν καταφέρει να παραχθούν παρουσιάζουν πάρα πολλές 

ομοιότητες όπως προαναφέρθηκε με τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα, αλλά δεν 

αποτελούν πανομοιότυπα κύτταρα. Αυτό αποδήχθηκε μέσα απο αναλύσεις με DNA 

μικροσυστοιχίες, που έκαναν φανερές τις διαφορές που υπάρχουν μεταξύ των δυο 

κατηγοριών βλαστικών κυττάρων. 
32

 Ο επαναπρογραμματισμός είναι μια πολύπλοκη 

διαδικασία που απαιτεί μεθυλίωση και απομεθυλίωση του DNA, αρκετούς κύκλους 

πολλαπλασιασμού και διαιρέσεων καθώς και επανέκφραση πρωτεινών και 

τροποποιήση ιστονών.
33

 

 

 

 

 

1.5  Άλλες κατηγορίες βλαστικών κυττάρων 

 

ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΟΜΦΑΛΙΟΥ ΛΩΡΟΥ 

 

Ο ομφάλιος λώρος αποτελεί πηγή πολυδύναμων βλαστοκυττάρων.Τα βλαστικά 

κύτταρα που προέρχονται απο το επιθήλιο του ομφάλιου λώρου μπορούν να 

διαφοροποιηθούν σε πολλούς κυτταρικούς τύπους όπως είναι, τα κύτταρα του 

ήπατος, οι νευρώνες, αιμοποιητικά και άλλα είδη κυττάρων.
34

 Επίσης είναι δυνατόν 
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να γινεί η απομόνωση βλαστικών κυττάρων απο το αίμα του ομφάλιου λώρου τα 

οποία έχουν μεγαλύτερη δυναμικότητα διαφοροποίησης απο ότι τα ενήλικα 

βλαστοκύτταρα.Τέτοια κύτταρα που βρίσκονται στο αίμα του ομφάλιου λώρου ειναι 

μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα καθώς και CD34+ αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα.
35

 

 

ΑΜΝΙΑΚΑ ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα  βλαστικά κύτταρα της κατηγορίας αυτής βρίσκονται στην μεμβράνη του 

πλακούντα.Μια απο τις κύριες ιδιότητες του είναι η δυνατότητα διαφοροποιήσης τους 

σε κύτταρα και τον τριών βλαστικών δερμάτων. Η ικανότητά τους αυτή προέρχεται 

απο το γεγονός ότι εκφράζουν παράγοντες όπως είναι ο Οct4, Nanog και η αλκαλική 

φωσφατάση. Επι προσθέτως, τα βλαστοκύτταρα αυτά είναι κατάλληλα για 

μεταμόσχευση, διότι έχει αποδηχθεί in vitro ότι δεν παράγουν τερατώματα.
36

 

ΕΜΒΡΥΪΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα χαρακτηρίζονται ως πολυδύναμα, είναι κατάλληλα για 

μεταμόσχευση καθώς δεν δημιουργούν τερατώματα και συμμετέχουν στην 

επιδιόρθωση ιστών. Πιο συγκεκριμένα τα εμβρυικά βλαστικά κύτταρα διαπερνούν 

τον πλακούντα και υπάρχουν στην μητρική κυκλοφορία, ώστε να σπεύσουν σε 

σημεία όπου εμφανίζεται κάποια βλάβη. Η επιδιόρθωση της βλάβης μέσω αυτών των 

κυττάρων πραγματοποιήται με την παραγωγή ώριμων κυττάρων στην περιοχή της 

καταστροφής του ιστού.
37

 

 

ΜΕΣΕΓΧΥΜΑΤΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα μεσεχγυματικά βλαστοκύτταρα έχουν την δυνατότητα να παράγουν 

συγκεκριμένες κυτταρικές σειρές. Πιο συγκεκριμένα διαφοροποιούνται σε κύτταρα 

του μεσοδέρματος του εμβρύου όπως ειναι τα οστεοκύτταρα, τα λιποκύτταρα και τα 

χονδροκύτταρα, καθώς και σε νευρικά κύτταρα του εξωδέρματος.Τα κύτταρα αυτά 

δίνουν γένεση στον μεγαλύτερο αριθμό των κυττάρων του συνδετικού ιστού στους 

ενήλικες. Η απομόνωση  και η καλλιέργειά τους  in vitro, είναι εύκολη και με την 

χρήση των κατάλληλων ουσιών μπορούν να διαφοροποιηθούν προς τις κυτταρικές 

σειρές που προαναφέραμε. Η κύρια θέση τους στο ανθρώπινο σώμα είναι στο μυελό 

των οστών.
38

 Παρόλα αυτά, τα βλαστικά κύτταρα αυτά έχουν απομονωθεί και απο 
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άλλους ιστούς όπως είναι το δέρμα, ο λιπώδης ιστός, οι μύες και ο συνδετικός 

ιστός.
39

 Το 1996 πραγματοποιήθηκε για πρώτη φορά η απομόνωση των 

μεσεχγυματικών βλαστικών κυττάρων απο μυελό των οστών ποντικού, απο τους  

ερευνητες Friedenstein και Petrakova.
38

 

 

ΑΙΜΟΠΟΙΗΤΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα βλαστικά κύτταρα του συγκεκριμένου τύπου διαφοροποιούνται σε όλες τις 

αιμοποιητικές κυτταρικές σειρές. Διακρίνονται απο μεγάλη ικανότητα 

αυτοανανέωσης. Οι απόγονοι των αιμοποιητικων βλαστικών κυττάρων είναι μικρής 

διάρκειας αιμοποιητικά κύτταρα και παράγουν κυτταρικές σειρές  για μικρό χρονικό 

διάστημα.
40

 Σύμφωνα με μελέτες που έχουν γίνει έχει αποδειχθεί ότι, τα αιμοποιητικά 

βλαστοκύτταρα είναι σε θέση να αποκαταστήσουν την αιμοποίηση σε ποντίκια με 

ανοσοανεπάρκεια. Η συγκεκριμένη ικανότητά τους στηρίζεται στο μόριο CD34+, το 

οποίο εκφράζεται απο τα κύτταρα αυτά.
41

 

 

ΝΕΥΡΙΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ  

Τα νευρικά βλαστοκύτταρα διαφοροποιούνται κυριώς σε κυτταρικές σειρές του 

εξωδέρματος. Οι κατηγορίες κυττάρων που δημιουργούναι απο τα βλαστικά κύτταρα 

του συγκεκριμένου τύπου είναι, τα κύτταρα των νευρώνων καθώς και δυο μη 

νευρωνικές κατηγορίες κυττάρων, τα αστροκύτταρα και τα ολιγοδενδροκύτταρα.
42

 

 

ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ ΤΟΥ ΔΕΡΜΑΤΟΣ 

Τα βλαστικά κύτταρα του δέρματος τοποθετούνται στους θύλακες των τριχών και στο 

στρώμα της επιδερμίδας. Τα βλαστοκύτταρα της επιδερμίδας διαφοροποιούνται σε 

κερατινοκύτταρα και παράγουν το προστατευτικό στρώμα της.
43

 Όσο αφορά τα 

βλαστοκύτταρα που βρίσκονται στου θύλακες των τριχών διαφοροποιούνται και 

σχηματίζουν την επιδερμίδα και τους θύλακες της τρίχας.
44

 

ΕΠΙΘΗΛΙΑΚΑ ΒΛΑΣΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ 

Τα επηθηλιακά βλαστοκύτταρα διαφοροποιούνται σε πολλούς κυτταρικούς τύπους 

κάποιοι απο τους οποίους είναι απορροφητικά κύτταρα, ενδοκρινή κύτταρα του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:15:15 EEST - 3.137.163.147



20 
 

εντέρου, τα κύτταρα Paneth καθώς και τα κύτταρα Goblet. Τα επιθηλιακά βλαστικά 

κύτταρα κατά κύριο λόγο, βρίσκονται στα τοιχώματα τις πεπτικής οδού σε ειδικές 

θέσεις που ονομάζονται κρύπτες.
45

 

 

Στην παρακάτω εικόνα (εικ.4) που ακολουθεί παρουσιάζονται αναλυτικά οι 

περισσότεροι τύποι βλαστικών κυττάρων, στα διάφορα στάδια της ανάπτυξης του 

ανθρώπου. Επίσης απεικονίζεται και η δραστικότητα της κάθε κατηγορίας βλαστικών 

κυττάρων. 
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Εικόνα 5: Οι τύποι βλαστοκυττάρων και η δραστικότητα τους στα δίαφορα στάδια 

ανάπτυξης.
26

 

 
 

 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ  2 

 

2.1 Γήρανση βλαστοκυττάρων 

 

Τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα έχουν την ικανότητα της αυτοανανέωσης και 

διαφοροποιήσης σε αρκετούς κυτταρικούς τύπους, σε έναν ιστό. Αυτό δίνει την 

δυνατότητα στους ιστούς να αναπτύσονται στα πλαίσια της φυσιολογικής λειτουργίας 

τους ώστε να διατηρείται η ομοιόσταση του οργανισμού αλλά και να αναγεννώνται 

σε περιπτώσεις τραυματισμού. Τα βλαστικά κύτταρα δεν παρουσιάζουν 

αναπαραγωγική γήρανση αλλά είναι επιρρεπή στην συσσώρευση βλαβών. Επομένως 

εφόσον τα βλαστοκύυταρα αποτελούν απαραίτητα κύτταρα για τους κυτταρικούς 

τύπους πολλών ιστών, η δυσλειτουργία τους εξαιτίας παραγόντων που τα οδηγούν 

στην γήρανση , είναι πιο επιζήμια σε σχέση με αυτή των άλλων κυτταρικών τύπων. 

Η γήρανση των βλαστικών κυττάρων ως φαινόμενο αντικατοπτρίζει, την μείση της 

λειτουργίας των κυττάρων αυτών με το πέρασμα του χρόνου.Πιο συγκεκριμένα τα 

ενήλικα βλαστικά κύτταρα κατά την διάρκεια της γήρανσης παρουσιάζουν  

μειωμένες δυνατότητες διαφοροποιήσης και αυτοανανέωσης. Η μειωμένη 

λειτουργικότητα αυτή οδηγεί σε αλλαγές στην φυσιολογία και την ομοιόσταση των 

ιστών, με αποτέλεσμα να επηρεάζεται η υγεία και η βιοσιμώτητα του οργανισμού. Γι 
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αυτόν ακριβώς τον λόγο η κατανόηση της γήρανσης σε συνεχώς αναπαραγόμενους 

ιστούς είναι πιθανό να συμβάλει στην κατανόηση του φαινομένου της γήρανσης και 

σε επίπεδο οργάνων. 
1
 

Οστόσο,  έχουν αναπτυχθεί δυο θεωρίες για το φαινόμενο της γήρανσης. Η πρώτη 

είναι η θεωρία της ανταγωνιστικής πλειοτροπίας, κατά την οποία υποστηρίζεται ότι 

τα γονίδια που οδηγούν στην γήρανση επιλέγονται διότι παρέχουν πλεονεκτήματα, 

στα πρώτα χρόνια της ζωής.
46

 Η δεύτερη θεωρία ονομάζεται μιας χρήσης και 

αναφέρει ότι η σωματική συντήρηση είναι δαπανηρή και αποτελεί μια στρατηγική εις 

βάρος της αναπαραγωγής και της ανάπτυξης. Άρα σύμφωνα με τις θεωρίες αυτές, 

πολλοί απο τους μηχανισμούς και τα γονίδια που οδηγούν στην γήρανση ειναι 

απαραίτητα στα πρώτα χρόνια της ζωής του οργανισμού, αλλά με το πέρασμα του 

χρόνου εξελίσσονται σε επιβλαβή.
47

 Οι παράγοντες που οδηγούν στην γήρανση των 

βλαστικών κυττάρων είναι τόσο γενετικοί όσο και επιγενετικοί. Κάποιοι απο τους 

γενετικούς παράγοντες αυτούς είναι, η μείωση των τελομερών, η μεταβολή της 

πρωτεόστασης, οι βλάβες του DNA και η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. Επιπλέον 

στο φαινόμενο της γήρανσης εμπλέκονται και εξωγενής παράγοντες που σχετίζονται 

με την ακτινοβολία, τους παθογόνους παράγοντες και την έκθεση σε διάφορα επίπεδα 

οξυγόνου. Από την άλλη οι επιγενετικοί παράγοντες αφορούν την μεθυλίωση του 

DNA, την τροποποιήση ιστονών καθώς και δράση διάφορων ειδών microRNA. 

Πριν περάσουμε στην αναλυτική παρουσιάση τόσο των γενετικών, όσο και των 

επιγενετικών παραγόντων της γήρανσης, θα περιγράψουμε κάποιες αλλαγές που 

σύμβαινουν κατά την διάρκεια του φαινομένου αυτού, σε ορισμένους πληθυσμούς 

βλαστικών κύττάρων. Η μελέτη των μεταβολών αυτών, συμβάλει στην καλύτερη 

κατανόηση της γήρανσης ως φαινόμενο καθώς και των αλλαγών που επιφέρει τόσο 

στα βλαστικά κύτταρα όσο και σε ολόκληρο τον οργανισμό. 

 

 

Αιματοποιητικά βλαστοκύτταρα 
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Τα αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα (HSCs), είναι υπεύθυνα να τον σχηματισμό του 

αίματος και τοποθετούνται στο μυελό των οστών. Σε μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν σε κύτταρα μυελού των οστών τόσο σε νεαρά όσο και σε 

ενήλικα ποντίκια ανακαλύφθηκε ότι, και οι δυο πληθυσμοί κυττάρων παρουσίαζουν 

τις ίδιες δυνατότητες ανασύστασης σε περιπτώση μεταμόσχευσης.
48

 Πιο 

συγκεκριμένα αποδείχθηκε πως τα αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα διατηρούν την 

ικανότητα σχηματισμού του αίματος για αρκετά μεγάλο χρονικό διάστημα. 
49

 Δηλαδή 

κατά την διάρκεια της γήρανσης δεν παρατηρείται κατάρρευση του αιματολογικού 

συστήματος. Αυτό που παρατηρήθηκε μέσω των μελετών που έγιναν είναι ότι, τόσο 

στον άνθρωπο όσο και στον ποντικό μειώνεται η ικανότητα διαφοροποίησης των  

HSCs με το πέρασμα του χρόνου ενώ απο την άλλη ο αριθμός τους αυξάνεται με την 

ηλικία. Αυτό ερμηνεύεται ως αντισταθμιστική αύξηση των αιμοποητικών 

βλαστοκυττάρων ως απόκριση στην μειωμένη ικανότητα διαφοροποιήσης και 

λειτουργίας τους.
50, 51 

 Επιπλέον κάτι άλλο το όποιο έγινε αντιληπτό κατά την μελέτη 

των ηλικιωμένων αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων είναι το γεγονός ότι 

διαφοροποιούνται περισσότερο σε μυελώδη κύτταρα σε σχέση με κύτταρα του 

λεμφικού συστήματος.
52,53,54

 Έτσι εξηγείται γιατί με την αύξηση της ηλικίας 

μειώνεται το ανοσοποιητικό σύστημα.
55

 Επι προσθέτως η μέτρια  αναιμία που 

αποτελεί χαρακτηριστικό ηλικιωμένων ατόμων μπορεί είναι αποτέλσεμα της 

γήρανσης των βλαστικών κυττάρων του αιμοποητικού συστήματος.
56

 Πειράματα 

επίσης απέδειξαν ότι η γήρανση των HSCs οφείλεται κατά κύριο λόγο σε ενδογενής 

κυτταρικούς μηχανισμούς, καθώς τα κύυταρα αυτά διατηρούν το ηλικιωμένο 

φαινότυπό τους και έπειτα απο μεταμόσχευση σε νεαρά άτομα.
54

 

 

 

 

Νευρικά βλαστοκύτταρα 

 

Τα νευρικά βλαστικά κύτταρα (NSCs) μειώνονται σε αριθμό με την αύξηση της 

ηλικίας κάτι το οποίο έχει σαν αποτέλεσμα την μειωμένη νευρογένεση.Όπως έχει 

αποδηχθεί η νευρογένεση στα ενήλικα άτομα διατηρείται μόνο σε ορισμένα τμήματα 
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του εγκεφάλου.
57,58

 Η μειωμένη λειτουργικότητα αυτή των νευρικών 

βλαστοκυττάρων είναι συνέπεια της δράσης εξωγενών  παραγώντων.
59

 Επιπλέον η 

ελλάττωση της λειτουργίας των νευρικών βλαστικών κυττάρων και της νευρογένεσης 

αποτελεί τον βασικό λόγο,για τον οποίο τα ηλικιωμένα άτομα παρουσιάζουν 

χαμηλότερα επίπεδα μάθησης και μνήμης.
60

 Επίσης μέσω πειραμάτων που έχουν 

πραγματοποιηθεί αποδήχθηκε ότι εαν αντικατασταθούν ορισμένοι παράγοντες στα 

ενήλικαν βλαστικά κύτταρα όπως είναι, ο IGF-1, ο GH, ο Wnt3, ο TGF-β ή GDF11 

με τους αντίστιχούς που προέρχονται απο νευρικά βλαστοκύτταρα νεαρών ατόμων, 

είναι δυνατόν να αποκατασταθεί η νευρογένεση.
61, 62, 63, 64, 65

 

 

 

 

Εντερικά βλαστοκύτταρα 

 

Οι γνώσεις που υπάρχουν για τα εντερικά βλαστικά κύτταρα (ISCs), προέρχονται 

κατά κύριο λόγο απο την μελέτη της Drosophila. Με την αύξηση της ηλικίας ο 

αριθμός των βλαστοκυττάρων του εντέρου μεγαλώνει, ενώ ταυτόχρονα παρατηρείται 

μείωση της λειτουργίας τους.
66

 Κατά την διάρκεια της γήρανσης των ISCs 

ενεργοποιούνται μονοπάτια σηματοδότησης όπως είναι, το JNK, το p38-MAPK και 

το PDGF / VEGF τα όποια σχετίζονται με την καταπόνηση του οργανισμού απο το 

περιβάλλον και αποδεικνύουν την επίδραση εξωγενών παραγόντων στην γήρανση 

των εντερικών βλαστοκυττάρων.
66,67 

 Επι προσθέτως η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

φαίνεται να συμβάλει στην γήρανση των ISCs.
68

 Επίσης σύμφωνα με μελέτες που 

έχουν γίνει υπάρχει συσχέτιση μεταξύ της γήρανσης των βλαστικών κυττάρων του 

εντέρου και της εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου.
69

 

 

Δερματικά στελεχιαία κύτταρα 

 

Το δέρμα αποτελείται απο διάφορους τύπους βλαστικών κυττάρων κάποιοι απο τους 

οποίους είναι τα βλαστοκύτταρα που παράγουν τα μελανοκύτταρα που με την σειρά 
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τους παράγουν τις χρωστικές ουσίες και τα βλαστικά κύτταρα των τριχοθυλακίων 

που είναι υπεύθυνα για την τριχοφυΐα. Με το πέρασμα του χρόνου και κατά την 

διάρκεια της γήρανσης τα βλαστικά κύτταρα των θυλακιών των τριχών παρουσιάζουν 

μεγάλες περιόδους ανάπαυσης που έχει σαν αποτέλεσμα την απώλεια της 

τριχοφυΐας.
70

 Ο αριθμός των βλαστοκυττάρων των θυλακιών των τριχών δεν 

μειώνεται με την αύξηση της ηλικίας, αλλά παρουσιάζεται μειωμένη λειτουργικότητα 

αυτών.
71,72

 Τα ενήλικα βλαστοκύτταρα των τριχοθυλακιών βρίσκονται υπο την 

επίδραση ενδογενών παραγόντων που είναι υπεύθυνοι για την γήρανσή τους. 

Παράδειγμα των ενδογενών παραγόντων αυτών  αποτελεί, η αύξηση  του 

σηματοδοτικού μονοπατιού JAK-STAT και μείωση της σηματοδότησης Notch κατά 

την γήρανση του συγκεκριμένου τύπου βλαστοκυττάρων.
73

 Απο την άλλη πλευρά τα 

βλαστοκύτταρα των μελανοκυττάρων μειώνονται σε αριθμό κατά την γήρανση, το 

οποίο συμβαίνει διότι η διαφοροποίηση γίνεται σε βάρος της αυτοανανέωσης. Όπως 

έχει αποδειχθεί το στρες αποτελεί έναν απο τους κύριους παράγοντες της γήρανσης 

των μαλλιών. Έτσι εάν μειωθεί ο παράγοντας αυτός και ταυτόχρονα κατασταλλεί και 

η διαφοροποίηση που γίνεται σε βάρος της αυτοανανέωσης των βλαστικών κυττάρων 

των μελανοκυττάρων, είναι δυνατόν να διατηρηθεί το χρώμα των μαλλιών 

ανεξαρτήτου ηλικίας.
74

 

 

 

 

 

Δορυφορικά κελιά 

 

Ο συγκεκριμένος τύπος βλαστικών κυττάρων είναι υπεύθυνος για την αναγέννηση 

των σκελετικών μυικών ινών μετά απο τραυματισμό.
75,76,77

 Τα δορυφορικά βλαστικά 

κύτταρα παρουσιάζουν μείωση στον αριθμό τους με τον πέρασμα του χρόνου.
78

   Τα 

βλαστικά κύτταρα αυτά κατά την διάρκεια της γήρανσης μεταβάλλουν της 

διαφοροποίησή τους πιο πολύ προς ινωδογόνο παρά προς μυογενή κυτταρική σειρά. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την αδυναμία αναγέννησης έπειτα απο κάποιο 

τραυματισμό που εμφανίζεται κατά κύριο λόγο σε ηλικιωμένα άτομα. Ο λόγος για 
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τον οποίο γίνεται αυτό είναι η αλλαγή των μονοπατιών σηματοδότησης Wnt και 

TGF-β.
79,80

 Οι  μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί με σκόπο την κατανόηση της 

γήρανσης των δορυφορικών βλαστικών κυττάρων απέδηξαν ότι οι παράγοντες που 

είναι υπεύθυνοι για το φαινόμενο της γήρανσης σε αυτό το είδος βλαστικών 

κυττάρων είναι κυρίως εξωγενείς. Πιο συγκεκριμένα παρατηρούνται μεταβολές στην 

διαθεσιμότητα των προσδετών Wnt, Notch, FGF και ΤΟΡ-β.
81

 Από την άλλη η 

μείωση της αυτοανανέωσης οφείλεται σε ενδογενή παράγοντα που είναι η αύξηση 

του σηματοδοτικού μονοπατιού που επάγεται απο το στρες p38-MAPK.
82

 

 

 

 

 

2.2 Γονιμοποίηση και γήρανση 

 

Διάφορες μελέτες έχουν αποδείξει ότι με την ηλικία επέρχεται μείωση της 

γονιμότητας σε πολλά είδη οργανισμών.
83

 Πιο συγκεκριμένα, Στον C. Elegans τα 

GSCs αποτελεί το μόνο βλαστοκύτταρο του οργανισμού καθώς  το μεγεθός του είναι 

πολύ μικρό και παρατηρείται μείση του αριθμού των βλαστοκυττάρων αυτών με το 

πέρασμα του χρόνου.
84

 Επιπλέον στην Drosophila τόσο τα θηλυκά όσο και τα 

αρσενικά GSC ελαττώνονται με την ηλικία.
85

 Αντιθέτως με τα είδη που 

προαναφέρθηκαν, στα ασπόνδυλα, η γονιμότητα των βλαστοκυττάρων διατηρείται σε 

όλη την διάρκεια της ζωής τους. 

Στα θηλαστικά και πιο συγκεκριμένα στα αρσενικά τα σπερματογλοιακά 

βλαστοκύτταρα μείωνονται σε αριθμό κατά την διάρκεια της γήρανσης.
86,87,17

 

Σύμφωνα με μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί η μέιωση του αριθμού των 

σπερματογλοιακών βλαστοκυττάρων οφείλεται κατά κύριο λόγο σε εξωγενείς 

παράγοντες. Επι προσθέτως ένας άλλος παράγοντας που έχει αποδηχθεί ότι επηρεάζει 

τον αριθμό και την λειτουργικότητα των SSC είναι η ινσουλίνη.
88, 89,90

  Σε αντίθεση 

όμως με τα θηλυκά τα αρσενικά άτομα των περισσότερων ειδών παραμένουν γόνιμα 

σε όλη την διάρκεια της ζωής τους. Απο την άλλη πλευρά η γονομότητα των 
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θηλυκών είναι συσχετισμένη με τα ωογενή βλαστοκύτταρα OSCs. Ωστόσο έχουν 

απομονωθεί ωογενή βλαστοκύτταρα  απο ποντίκια με σκοπό να μελετηθεί η 

λειτουργία τους και η εξελιξή τους με το πέρασμα του χρόνου, όμως υπάρχει η 

ανάγκη για την πραγματοποιήση περισσότερων ερευνών για να διρευνηθεί εάν η 

μείωση και η απουσία λειτουργικότητας των OSCs εμπλέκεται στην γήρανση των 

ωοθηκών και επομένως στην απώλεια της γονιμότητας των θηληκών ατόμων. 
91

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ  3 
 

 

3.1 ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΚΑΙ ΓΗΡΑΝΣΗ ΒΛΑΣΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Τα βλαστικά κύτταρα είναι κύτταρα τα οποία έχουν την δυνατότητα να 

αυτοανανεώνονται και  να διαφοροποιούνται σε διάφορους τύπους κυττάρων. Με το 

πέρασμα των χρόνων τα βλαστικά κύτταρα οδηγούνται σε μείωση αυτών των 

ιδιοτήτων τους διότι υπόκεινται σε συσσώρευση βλαβών του γενετικού υλικού και 

αδυναμία επιδιόρθωσης αυτών εξαιτίας της μειωμένης δράσης αρκετών γονιδίων.
92

 

Τα μεσεγχυματικά ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα μετατρέπονται σε επίπεδα κύτταρα 

με υπερτροφικούς πυρήνες εξαιτίας της συσσώρευσης βλαβών. Ακόμα ένα 

χαρακτιριστικό των κυττάρων αυτών είναι η περίσσεια ινών ακτίνης και η αδυναμία 

προσκόλησής τους σε επιφάνειες. Τα χαρακτηριστικά αυτά των ηλικιωμένων 

μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων οφείλονται σε μείωση αρκετών παραγόντων 

όπως είνα CD45, CD34, CD14, CD11b, CD79a, CD19 και HLA-DR και ο CD106 

που παίζει σημαντικό ρόλο στην αδιπογένεση.
93

 Επιπλέον τα μεσεγχυματικά 

βλαστικά κύτταρα κατά την διάρκεια της γήρανσης παρουσίαζουν μειωμένη 

οστεογένεση και επομένως μειωμένη ικανότητα δημιουργίας οστού. Η απώλεια αυτή 

της οστεογένεσης με το πέρασμα των χρόνων, οφείλεται στην μείωμένη έκφραση της 
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ΡΡΑΚγ η οποία ωθεί την διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων προς 

οστεοβλάστική σειρά κυττάρων.
94

 Αντιθέτως ο παράγοντας CD295 που είναι ο 

υποδοχέας της λεπτίνης παρουσιάζει αύξηση κατά την διάρκεια της γήρανσης.
95 

 Η μείωση της λειτουργίας των βλαστικών κυττάρων έχει σαν αποτέλεσμα την 

μείωση της λειτουργίας των διαφόρων οργάνων και κατεπέκταση του οργανισμού 

κατά την διάρκεια της γήρανσης.
96

 Ένας απο τους κύριους παράγοντες που οδηγούν 

σε συσσώρευση των βλαβών του γενετικού υλικού είναι η συσσώρευση ROS, 

κατάσταση που ονομάζεται οξειδωτικό στρες. Το οξειδωτικό στρες προκαλεί 

συνεχώς την σταθερότητα του γονιδιώματος σε συνδυασμό με την μειωμένη 

αντιοξειδωτική ικανότητα που παρουσιάζουν τα βλαστικά κύτταρα κατά την δίαρκεια 

της γήρανσης.
97

 Επιπλέον η αδυναμία επιδιόρθωσης των βλαβών αυτών έχει σαν 

αποτέλεσμα την κληρονόμησή τους σε θυγατρικά κύτταρα και άρα την μειωμένη 

λειτουργία ολόκληρου του οργανισμού. Επιπλέον άλλο ένα γεγονός το οποίο φαίνεται 

να συμβάλλει αρκετά κατά την διάρκεια της γήρανσης στην συσσώρευση βλαβλών 

του DNA είναι η μειωμένη δράση της αυτοφαγίας η οποία έχει σαν κύριο ρόλο την 

εξάλλειψη κατεστραμένων βιολογικών μακρομορίων και την  επανατροφοδότηση του 

οργανισμού με απαραίτητα συστατικά. Η μειωμένη αντιοξειδωτική ικανότητα των 

βλαστικών κυττάρων καθώς και η μείωση της αυτοφαγίας και της επισκευής του 

γενετικού υλικού  κατά την διάρκεια της γήρανσης αποτελούν συνέπεια της 

μειωμένης έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων τα οποία θα αναλυθούν εκτενέστερα 

παρακάτω. 
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5316899/figure/F1 

Εικόνα 6: Αναλυτική παρουσίαση των παραγόντων που συμβάλλουν στην γήρανση 

των κυττάρων καθώς και οι συνέπειες αυτής στον οργανισμό. 

 

 

3.2 Οξειδωτικό στρες και γήρανση βλαστοκυττάρων 

 

Το οξειδωτικό στρες είναι μια διαδικασία κατά την οποία πραγματοποιείται 

απελευθέρωση αντιδραστικών μορφών οξυγόνου και αζώτου ( ROS και RNS 

αντίστοιχα)  διότι υπάρχει ανισορροπία μεταξύ παραγωγής ελεύθερων ριζών και 

αντιοξειδωτικών μορίων. Επιπλέον εξωγενής παράγοντες όπως είναι το υπεριώδες 

φως, η  ακτινοβολία και αυξητικοί παράγοντες είναι δυνατόν να οδηγήσουν στην 

αύξηση των ROS.  Η συσώρευση ελεύθερων ριζών οξυγόνου συνήθως οδηγεί σε 

πρόκληση βλαβών σε αρκετά βιολογικά μακρομόρια όπως είναι οι πρωτεΐνες, το 

DNA και τα λιπίδια. Ωστόσο παρόλο που τα υψηλά επίπεδα ROS έχουν σαν 

αποτέλεσμα την κυτταρική δυσλειτουργία, τα χαμηλά επίπεδα ROS όπως έχει 
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αποδειχθεί είναι απαράιτητα για την διατήρηση του πολλαπλασιασμού, της 

διαφοροποίησης και την επιβίωση.
98, 99

 Απο διάφορες μελέτες που έχουν γίνει στα 

μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα αναφέρεται ότι τα υψηλά επίπεδα ROS καθώς και 

η προσθήκη H2O2 έχει σαν αποτέλεσμα την αναστολή τόσο της διαφοροποίησης όσο 

και της αυτοανανέωσης των συγκεκριμένων βλαστοκυττάρων.
100,101

 Αντιθέτως η 

προσθήκη αντιοξειδωτικών ενζύμων οδηγεί στην αύξηση του πολλαπλασιασμού και 

την διαφοροποίησης.
102

 Επίσης έχει αναφερθεί ότι τα υψηλά επίπεδα ROS έχουν σαν 

αποτέλεσμα την αναστολή της οστεογένετικής διαφοροποίησης των μεσεγχυματικών 

βλαστοκυττάρων.
103

 Σε αντίθεση με την οστεογένεση, μεσω δίαφορων μελετών έχει 

αποδειχθεί ότι κατά την διάρκεια της αδιπογένεσης δηλαδή της διαφοροποίησης των 

μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων σε λιποκύτταρα τα επίεπδα ROS αυξάνονται. 

Το γεγονός αυτό ίσως να υποδηλώνει την ύπαρξη ενός ιδιάιτερου ρόλου των 

ελεύθερων ριζών οξυγόνου (ROS) στην διαδικασία της λιπογένεση
104

 Όσο αφορά την 

γήρανση και τα επιπέδα ελεύθερων ριζών οξυγόνου έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει 

άμεση συσχέτιση μεταξύ τους καθώς με το πέρασμα των χρόνων και κατά την 

διάρκεια της γήρανσης το οξειδωτικό στρες φαίνεται να αυξάνεται σε μεγάλο βαθμό. 

Πιο συγκεκριμένα κατά την διάρκεια της γήρανσης έχει βρεθεί μειωμένη 

δραστικότητα του αντιοξειδωτικού ενζύμου SOD (δισμουτάση υπεροξειδίου). Το 

ένζυμο αυτό καταλύει τη δίασπαση του υπεροξειδίου σε οξυγόνο καθώς και την 

δίασπαση του υπεροξειδίου του αζώτου.  Στα θηλαστικά υπάρχουν τρια είδη 

αντιοξειδωτικών SOD ενζύμων. Αυτα είναι το SOD1   το οποίο αποτελεί το πλέον 

άφθονο αντιοξειδωτικό ένζυμο και η απώλειά του οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων 

ROS και επομένως σε πρόκληση βλάβης στο γενετικό υλικό. Σύμφωνα με δίαφορες 

μελέτες έχει αποδειχθεί ότι μοντέλα ζώων στα οποία έιχε απενεργοποιηθεί το SOD1 

ένζυμο εμφάνιζαν αρκετά νωρίς σημάδια γήρανσης και ασθένειες που σχετίζονται με 

αυτήν. Άρα όπως έιναι φανερό το αντιοξειδωτικό ένζυμο SOD1 συμβάλει στην 

μακροζωία των βλαστικών κυττάρων.
105

 Επίσης ακόμα ένα ένζυμο της οικογένειας 

SOD αποτελεί το SOD2 ο ρόλος του οποίου είναι η προστασία των μιτοχονδρίων απο 

το οξειδωτικό στρες.
106

  Ένα ακόμα μέλος της οικογένειας των SOD ενζύμων είναι το 

SOD3, η απώλεια του οποίου έχει σαν αποτέλεσμα την αλλαγή του αριθμού 

αντιγράφων του DNA. Απο την άλλη πλευρά η αυξημένη έκφραση του SOD3 

συνδέεται με την συσσώρεθση του Hif-1a παράγοντα υποξίας στα κύτταρα καθώς και 

με την αναστολή της χονδρογένεσης των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων.
107

 

Επι προσθέτως ένα ακόμα αρκετά σημαντικό ένζυμο είναι η ATM. Ο ρόλος του 
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συγκεκριμένου ενζύμου είναι η επιδιόρθωση της θραύσης διπλής έλικας του DNA 

που λαμβάνουν χώρα σε καταστάσεις οξειδωτικού στρες. Αρκετές έρευνες που έχουν 

πραγματοποιηθεί σε μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα αναφέρουν ότι κατά την 

διάρκεια της γήρανσης παρατηρείται απώλεια της λειτουργικότητας του ενζύμου 

ATM με αποτέλεσμα την ανικανότητα επιδιόρθωσης των βλαβών του γενετικού 

υλικού που συμβάινουν εξαιτίας των υψηλών επιπέδων ελεύθερων ριζών.
108

  

Επιπλέον ένας ακόμα σημαντικός παράγοντας του οποίου η δράση φαίνεται να 

μειώνεται κατά την διάρκεια της γήρανσης είναι ο NRF2. Ο NRF2 αποτελεί έναν απο 

τους κύριους παράγοντες απόκρισης στο οξειδωτικό στρες καθώς ενεργοποιεί 

αντιοξειδωτικά γονίδια τα οποία με την σειρά τους κωδικοποιούν τα αντιοξειδωτικά 

ένζυμα. Η αυξημένη δράση του NRF2 έχει βρεθεί ότι οδηγεί σε επέκταση της ζωής 

των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων.
105,109 

Eπίσης το μοναπάτι σηματοδότης 

PI3K/AKT/mTOR/FOXO3 είναι ένα απο τα πιο σημαντικά για την απόκριση έναντι 

του οξειδωτικού στρες. Το μονοπάτι αυτό ενεργοποιείται μέσω  παραγόντων όπως 

είναι ο SDF1, η  πρωτεΐνη Muc1 που παίζει  σημαντικό ρόλο στην διατήρηση της 

φυσιολογικής λειτουργίας των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων,
107

 καθώς και 

μέσω της HDL η οποία προστατεύει τα αγγειακά τοιχώματα απο το οξειδωτικό στρες 

και τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα απο την διαδικασία της απόπτωσης 
110,111

  Η 

δυσλειτουργία του μονοπατιού αυτού κατά την διάρκεια της γήρανσης εξαιτίας της 

αναστολής της έκφρασης του FOXO3 γονιδίου έχει σαν αποτέλεσμα την μείωση της 

αποπτωτικής διαδικασίας και επομένως την συσσώρευση ελεύθερων ριζών και 

βλαβών του γενετικού υλικού. Επίσης σε ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα παρατηρείται 

καταστολή του σηματοδοτικού μονοπατιού p38/MAPK το οποίο έχει σαν κύριο ρόλο 

του την αντιμετώπιση του οξειδωτικού στρες και επομένως την επέκταση της ζωής 

των βλαστοκυττάρων. 

Επι προσθέτως σε ηλικιωμένα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα παρατηρήθηκε μια 

αύξηση του P16INK4a το οποίο αποτελεί αναστολέα της κίνασης CDK.
112

 Η αύξηση 

αυτή σε ηλικιωμένα βλαστοκύτταρα είχε σαν αποτέλεσμα την μείωση της ικανότητας 

αυτοανανέωσης των κυττάρων.
112

 Μελέτες αποδεικνύουν ότι η μείωση των επιπέδων 

του P16INK4a  μπορεί να πραγματοποιηθεί μέσω θερμιδικού περιορισμού (CR), 

όπου τα χαμηλά επίπεδα γλυκόζης οδηγούν σε αύξηση της πρωτείνης STR1 η οποία 

αποτελεί ανιχνευτή του ενεργεικού αποθέματος των κυττάρων. Η STR1 με την σειρά 

της ενεργοποιεί την Akt / p70S6K1 η οποία καταστέλλει τον P16INK4a και επομένως 
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συμβάλλει στην μακροζωία των βλάστικών κυττάρων.
113

 Επιπλεόν ο παράγοντας 

p19(ARF) φαίνεται να ανταγωνίζεται τον P16INK4a κατί το οποίο σημαίνει ότι η 

αύξηση αυτού είναι δυνατόν να περιορίσει τον P16INK4a και να αποτρέψει την 

εμφάνιση των επιπτώσεων της γήρανσης.114 Επομένως απο όσα προναφέρθηκαν 

γίνεται κατανοητό ότι κατά την διάρκεια της γήρανσης συμβαίνει μείωση στην 

δραστικότητα αρκετών ενζύμων και παραγόντων που υπο κανονικές συνθήκες 

προστατεύουν απο το οξειδωτικό στρες. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να υπάρχει 

συνεχή έκθσεση του οργανισμού στα προιοόντα του οξειδωτικού στρες με 

αποτέλεσμα να οδηγούμαστε σε βλάβες του γενετικού υλικού, των πρωτεϊνών και 

των μιτοχονδρίων. Όλα αυτά με την σειρά τους έχουν ως συνέπεια την συσσώρευση 

τοξικών παραγόντων, κατεστραμένων πρωτεϊνών και κατά επέκταση κυτταρική 

βλάβη και ιστική δυσλειτουργία τα οποία αποτελούν κύρια χαρακτηριστικά της 

γήρανσης των οργανισμών και αρκετών ασθενείων όπως είναι ο καρκίνος.115 

Ωστόσο έχουν γίνει επίσης πάρα πολλές έρευνες για την ανεύρεση παραγόντων με 

σκοπό την μείωση του οξειδωτικού στρες και κατεπέκταση την δατήρηση της 

μακροζωίας των βλαστικών κυττάρων. Μια αντιοξειδωτική ουσία η οποία έχει σαν 

κύριο ρόλο της την δέσμευση των ROS και επομένως την μείωση του οξειδωτικού 

στρες στον οργανισμό είναι η NAC.
116

 Επίσης το ασκορβικό οξύ καθώς και οι 

αναστολείς του mTOR μονοπατιού έχει αποδειχθεί ότι συμβάλλουν σε μεγάλο βαθμό 

στην θεράπευση των τραυματισμού που προκαλείται απο το οξειδωτικό στρες και 

επομένως βοηθούν στην αναγέννηση και την διατήρηση των μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων.
117

 Επιπλέον μέσω αρκετών ερευνών αναφέρεται ότι η 

ενεργοποίηση του NRF2 παράγοντα καθώς και η ενεργοποίηση της hTERT μέσω 

χημικών μορίων όπως είναι η βιταμίνη C, η ασπιρίνη και ο FGF-2 παράγοντας 

επιτυγχάνουν σε αρκετά μεγάλο βαθμό επαναφορά του πολλαοπλασιαστικού 

δυναμικού και της ικανότητας διαφοροποίησης των μεσεχγυματικών 

βλαστοκυττάρων στα οποία έχει προκληθεί τραυματισμός εξαιτίας του οξειδωτικού 

στρες,
118 ,119, 120 ,121

  Ένας ακόμα βασικός παράγοντας ο οποίος έχει μελετηθεί εκτενώς 

και έχει βρεθεί ότι συμβάλλει στην αντιμετώπιση του οξειδωτικού στρες είναι η 

οικογένεια των πρωτεινών Sirtuins.
120,121

 Στον άνθρωπο υπάρχουν 7 Sirtuins 

πρωτείνες οι οποίες εξυπηρετούν διαφορετικές λειτουργίες. Ο κύριος στόχος όμως 

της οικογένειας των πρωτείνων αυτών είναι η προστασία του οργανισμού απο την 

γήρανση καθώς και απο διάφορες παθήσεις όπως ειναι τα μεταβολικά νοσήματα, η 
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απώλεια ακοής, νευροεκφυλιστικές ασθένειες και ο καρκίνος.
122,123 

Πιο συγκεκριμένα 

το SIRT1 έχει σαν ρόλο του την αποακετυλίωση δίαφορων υποστρωμάτων όπως είναι 

το p53, η DNA μεθυλοτρανσφεράση 1, ο PGC-1 παράγοντας και οι ιστόνες.
124, 125 

 

Πειραματόζωα τα οποία έχαν ανενεργή την συγκεκριμένη πρωτεΐνη παρουσίαζαν 

μειωμένο πολλαπλασιαμό, διαφοροποίηση και πρόωρα σημάδια γήρανσης, σε 

αντίθεση με αυτά στα οποία υπήρχε υπερέκφραση της SIRT1 όπου παρατηρήθηκαν 

ακριβώς τα αντίθετα αποτελέσματα.
126

 Η SIRT6 αποτελεί σημαντικό ρυθμιστή του 

μεταβολισμού, της μεταγραφής καθώς επίσης συμβάλλει στην επισκευή βλαβών που 

προκαλούνται στο γενετικό υλικό εξαιτίας του οξειδωτικού στρες μέσω της 

ενεργοποίησης της PARP1.
127,128 

Επιπλέον η SIRT7 εμπλέκεται στην αποακετυλίωση 

του U3-55K παράγοντα που αποτελεί μέρος του συμπλόκου U3 snoRNA και παίζει 

σημαντικό ρόλο στην μεταγραφή και την επεξεργασία του rRNA.
129

 Επίσης η SIRT7 

φαίνεται να συμμετέχει στην αναστολή της απόπτωσης μέσω της αποακετυλίωσης 

του p53
130

 
131

 Όσο αφορά τις υπόλοιπες πρωτεΐνες της οικογένειας αυτής που είναι η 

SIRT3, SIRT4 και η SIRΤ5 βρίσκονται στα μιτοχόνδρια και τα προστατεύουν απο το 

οξειδωτικό στρες που προκαλείται σε αυτά.
132

 Ένας απο τους κύριους ρόλους της 

SIRT3 είναι η ενεργοποίηση του SOD2 ο οποίος με την σειρά του οδηγεί στην 

μείωση των ROS. H  SIRT4 δρα υδρολύοντας τον E2 παράγοντα που αποτελεί 

συστατικό της πυροσταφιλικής αφυδρογονάσης PDH με αποτέλεσμα να μειώνεται η 

δραστικότητα του συμπλέγματος αυτού και κατα συνέπεια να αυξάνεται το 

οξειδωτικό στρες και τα ROS.  Άρα η ανστολή της SIRT4 είναι πιθανόν να 

συμβάλλει στην μειώση του οξειδωτικού στρες και των βλαβών του γενετικού υλικού 

που αποτελούν συνέπεια αυτού. 
133,134 

Τέλος η SIRT5 φαίνεται να βοηθά στην 

διατήρηση του οξειδωτικού στρες σε χαμηλά επίπεδα και επομένως στην αύξηση της 

ζωής των βλαστικών κυττάρων. 

 

 

 

 

3.3 Αυτοφαγία και γήρανση  βλαστοκυττάρων 
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Η αυτοφαγία είναι η διαδικασία κατά την οποία παραγματοποιείται πέψη των 

κυτταρικών δομών που έχουν υποστεί βλάβη όπως είναι τα λιπίδια, οι πρωτεΐνες 

καθώς και άλλα βιολογικά μακρομόρια. Αποτελεί μια αρκετά συντηρημένη 

διαδικασία για τους ευκαριωτικούς οργανισμούς. Ένας απο τους κύριους στόχους της 

επεξεργασίας των βιολογικών μακρομορίων που λαμβάνει χώρα κατά την αυτοφαγία 

έιναι η αποκατάσταση των θρεπτικών συστατικών σε περιπτώσεις όπου παρατηρείται 

εξάντληση αυτών.
135

 Υπάρχουν τρεις διαφορετικοί τύποι  αυτοφαγίας αναλογά με τον 

μηχανισμό και τον τρόπο με τον οποίο το φορτίο φτάνει στο λυσσόσωμα. Αυτοί οι 

τύποι είναι η μακρο-αυτοφαγία (ΜΑ),η μίκρο-αυτοφαγία και η αυτοφαγία στην οποία 

εμπλέκονται μόρια-συνοδοί (CMA). Συγκεκριμένα η μακρο-αυτοφαγία συνδέεται με 

την ανακύκλωση πρωτεϊνών μέγαλης διάρκειας ζωής και κυτταροπλασματικών 

οργανιδίων.  

Η διαδικασία της αυτοφαγίας αρχίζει με την δημιουργία του αυτοφαγοσώαματος 

μέσω της ενεργοποίησης του Atg12 συστήματος που σχηματίζςται απο τα Atg12, 

Atg5 και Atg16. Το φορτίο που πρόκειται να αποδομηθεί αναγνωρίζεται απο το 

αυτοφαγόσωμα το οποίο στην συνέχεια αφού ενσωματώσει το φορτίο μεταφέρεται 

στην περιοχή του λυσσοσώματος. Η αλληλεπίδραση ανάμεσα στο αυτοφαγόσωμα και 

το λυσσόσωμα έχει σαν αποτέλεσμα την δημιουργία του αυτοφαγολυσσοσώματος το 

οποίο με την σειρά του απελευθερώνει το περιεχόμενό του στον λυσσοσωμικό 

σωλήνα και αυτό αποικοδομείται απο όξινες υδρολάσες.
136

 Επίσης το Atg7 ένζυμο 

αποτελεί ένα κύριο ένζυμο για την δημιουργία του αυτοφαγοσώματος καθώς και την 

μεταφορά του φορτιού στο λυσσόσωμα. Άρα απο όσα προαναφέρθηκαν γίνεται 

κατανοητό ότι τα Atg γονίδια εμπλέκονται σε αρκετές διαδικασίες όπως έιναι η 

διατήρηση της ομοιόστασης, ο ενδοκυτταρικός έλεγχος καθώς και η έμφυτη ανοσία.  

Όσο αφορά την σχέση της αυτοφαγίας και της γήρανσης έρευνες αναφέρουν ότι η 

διαδικασία της αυτοφαγίας φαίνεται να παρουσιάζει μια αρκετά μεγάλη μείωση με το 

πέρασμα των χρόνων κάτι το οποίο γίνεται αντιληπτό κυρίως μέσω της μειωμένης 

έκφρασης και δραστικότητας των ενζύμων της οικογένειας Atg και την  αλλαγή της 

έκφαρσης της LC3 και της p62 πρωτεΐνης.
137,138 

Aντιθέτως πειράματα τα οποία 

πραγματοποιήθηκαν απέδειξαν ότι η υπερέκφραση των Atg5 και Atg12 έχει σαν 

αποτέλεσμα την αναστολή των επιπτώσεων της γήρανσης και κατεπέκταση την 

αύξηση της διάρκειας ζωής τόσο των βλαστικών κυττάρων όσο και του 

οργανισμού.
139,140 

Επίσης η μειωμένη δράση της αυτοφαγίας σε ηλικιωμένους 
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οργανισμούς έχει συνδεθεί και με αρκετές νόσους όπως είναι το Alzheimer, το 

Parkinson, ο καρκίνος και η καρδιακή δυσλειτουργία.
137

 Μέσω αρκτεών ευρενών που 

έχουν γίνει τα τελευταία χρόνια έχει αποδειχθεί ότι υπάρχει αλληλεπίδραση μεταξύ 

της αυτοφαγίας και του οξειδωτικού στρες. Πιο συγκεκρινένα η αύξηση των ROS 

πέρα του φυσιολογικού έχει σαν αποτέλεσμα την συσσώρευση βλαβών στο κύτταρο 

με αποτέλεσμα την κυτταροτοξικότητα και άρα την επιτάχυνση της διαδικασίας της 

γήρανσης. Επομένως για αντιμετωπιστεί η κατάσταση αυτή είναι απαραίτητο να 

ενεργοποιηθεί η διαδικασία της αυτοφαγίας μέσω δίαφορων μονοπατιών όπως είναι 

ROSNRF2-P62-αυτοφαγία, ROS-HIF1-BNIP3 / NIX- αυτοφαγία, ROS-FOX03-LC3 

/ BNIP3-αυτοφαγία, και ROSTIGAR- αυτοφαγία.
104

 Αρχικά αυτο το οποίο συμβαίνει 

είναι ότι η αύξηση των ROS στα μιτοχόνδρια προκαλεί την ενεργοποίηση του 

γονιδίου ATG4, το οποίο με την σείρα του ρυθμίζει το ATG8  ώστε να αρχίσει ο 

σχηματισμός των αυτοφαγοσωμάτων κάτι το οποίο έχει παρατηρηθεί στην ζύμη.
141

 

Κατά την διάρκεια της γήρανσης έχει παρατηρηθεί μείωση της διαδικασίας της 

αυτοφαγίας με αποτέλεσμα να πραγματοποιείται συσσώρευση των βλαβών οι οποίες 

αποτελούν συνέπεια του οξειδωτικού στρες. Παρόλα αυτά κάποιες μελέτες που έχουν 

γίνει αναφέρουν ότι υπάρχουν περιπτώσεις όπου φαίνεται η αυτοφαγία να προάγει 

την διαδικασία της γήρανσης μέσω της υπερέκφρασης του ULK3. Αυτό το γεγονός 

παρουσιάζει τον αμφιλεγόμενο ρόλο της αυτοφαγίας στην διαδικασία της γήρανσης 

και γιαυτό ακριβώς τον λόγο αποτελεί βασικό αντικείμενο μελέτης αρκετών 

ερευνών.
142

 Ωστόσο  η κατάλληλη αυτοφαγία είναι σε θέση να διατηρήσει τις 

ιδιότητες των βλαστικών κυττάρων διότι οδηγεί σε απαλλαγή των κυττάρων απο τις 

βλάβες και την τοξικότητα που έχουν προκληθεί απο το οξειδωτικό στρες.
143 ,138

  

Όπως λοιπόν γίνεται αντιληπτό η γήρανση επιτυγχάνεται μέσω καταστολής της 

αυτοφαγίας και επομένως η διάρκεια ζωής των βλαστικών κυττάρων φαίνεται να 

εξαρτάται σε μεγάλο βαθμό απο την δύναμη που έχει η αυτοφαγική διαδικασία. 
144,143 

Επιπλέον μια διαδικασία η οποία φαίνεται να έχει άμεση συσχέτιση με την αυτοφαγία 

είναι η CR (θερμιδικός περιορισμός). Η CR αποτελεί μια διαδικασία η οποία μειώνει 

την ενεργειακή ανισορροπία στον οργανισμό μέσω χαμήλης θερμοκρασίας, χαμηλού 

μεταβολισμού και παραγωγή χαμηλών επιπέδων ROS.
145

 Επίσης πολλές μελέτες 

έχουν αποδήξει ότι η CR είναι δυνατόν να οδηγήσει καταστολή της μεθυλίωσης 

αρκετών γονιδιωματικών περιοχών κάτι το οποίο αποτελεί επερχόμενο της 

γήρανσης.
146

 Επι προσθέτως μια πρόσφατη μελέτη που έγινε σε πιθήκους αναφέρει 
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ότι η CR είχε σαν αποτέλεσμα την βελτίωση της ζωής των ενήλικων πιθήκων καθώς 

και την αποτροπή της εμφάνισης ασθενειών που σχετίζονται με την ηλικία όπως είναι 

ο καρκίνος, οι καρδιαγγειακές παθήσεις και ο διαβήτης.
147

 Ο βασικός μηχανισμός 

απόκρισης του  στην CR φαίνεται να είναι η επεξεργασία γονιδίων RNA και ο 

επαναπρογραμματισμός.
148

 

Εκτός απο την CR, η αυτοφαγία είναι δυνατόν να προκληθεί απο την ανοξία, το στρες 

και τις περιβαλλοντικές καταπονήσεις. Οι περισσότερες μελέτες όμως έχουν 

επικεντρωθεί στην διερεύνηση της διέγερσης της αυτοφαγίας μέσω της CR διότι 

αποτελεί το πιο συχνο φαινόμενο.
149,150

 Ένας απο τους βασικούς στόχους της CR 

είναι η αποτελεσματική ανακύκλωση των μιτοχονδρίων κάτι το οποίο 

πραγματοποιείται μέσω της ενεργοποίησης της SIRΤ1 που αλληλεπιδρα με τον 

παράγοντα PGC-1 με σκοπό την αναδιοργάνωση του μεταβολισμού των 

μιτοχονδρίων.
151

 Επομένως μέσω της διαδικασίας αυτής επιτυγχάνεται ανακύκλωση 

των δυσλειτουργικών μιτοχονδρίων (μιτοφαγία) κάτι το οποίο αποδυκνύει ότι η 

αυτοφαγία που ενεργοποιείται μέσω της CR κατέχει πού σημαντικό ρόλο στην 

αντιγήρανση τόσο των βλαστικών κυττάρων όσο και του οργανισμού.
152 ,153 ,154 

Τα 

μονοπάτια τα οποία έχουν βρεθεί να ρυθμίζουν την CR είναι, το μονοπάτι της 

SIRTUIN, το μονοπάτι της  πρωτεΐνης κινάσης αδενοσίνης (AMPK) καθώς και το 

mTOR.
133

 Ο κύριος ρόλος της οικογένειας των πρωτεινών SIRT είναι η ρύθμιση της 

προτεώστασης και η γονιδιωματική σταθερότητα.
155

 Επιπλέον ο παράγοντας AMPK 

αποτελεί ανιχνευτή θρεπτικών συστατικών εφόσον επιτηρεί την αναλογία ATP/AMP  

και στοχεύει  τόσο στην διατήρηση της ομοιόστασης  όσο και  των κυτταρικών 

λειτουργιών.
156

 Η ενεργοποιήση του AMPK συμβαίνει όταν η αναλογία ATP/AMP
157

 

μειώνεται, δηλαδή όταν έχουμε σύνθεση της ATP σε καταστάσεις υποξίας, ισχαιμίας 

και χαμηλών θρεπτικών συστατικών καθώς και έπειτα απο την κατανάλωση της ATP 

εξαιτίας άσκησης ή νηστείας.
158

 Επίσης η CR οδηγεί σε μείωση της αναλογίας αυτής 

και επομένως ενεργοποίηση του παράγοντα AMPK.
98

 Όσο αφορά το μοναπάτι 

σηματοδότησης mTOR, ρυθμίζεται αρνητικά απο την CR με σκοπό την 

ενεργοποίηση της αυτοφαγίας. Το mTOR μονοπάτι αποτελείται απο δυο επιμέρους 

σύμπλοκα το mTORC1 και το mTORC2  τα οποία διαδραματίζουν σημαντικό ρόλο 

στην διαδικασία της αυτογαφίας. Πιο συγκεκριμένα το mTORC1 σχετίζεται με τον 

σχηματισαμό αυτοφαγοσωμάτων ενώ το mTOPRC2 είναι δυνατόν να καταστέλλει 

την αυτοφαγία μέσω της οδού σηματοδότησης Akt/FOXO3A.
159

 Επομένως αυτο το 
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οποίο συμβαίνει είναι ότι αρχικά η CR ενεργοποιεί το AMPK το οποίο με την σειρά 

του φωσφορυλιώνει το σύμπλοκο TSC2 ώστε να ανασταλλεί το mTORC1.
160

 Στην 

συνέχεια η AMPKa καταστέλλετεται μέσω φωσφορυλίωσης απο την κινάση TOR 

eFectorS6K.
161

 Απο την άλλη πλευρά υπάρχει και άλλη μια οδό μέσω της οποίας 

ενεργοποιείται η αυτοφαγία στα θηλαστικά η οποία  περιλαμβάνει την απευθείας 

φωσφορυλίωση του ULK1 απο την AMPK.
35

 Δηλαδή στην περίπτωση όπου 

υπάρχουν υψηλά επίπεδα θρεπτικών συστατικών υπάρχει αυξημένη δραστηριότητα 

του mTORC1 το οποίο με την σειρά του αναστέλλει την αλληλεπίδραση μεταξύ των 

AMPK και ULK1 ώστε να μην πραγματοποιηθεί η διαδικασία της αυτοφαγίας. Σε 

περιπτώσεις όπου υπάρχει μείωση των θρεπτικών συστατικών στον οργανισμό 

λαμβάνει χώρα φωσφορυλίωση του ULK1
162, 163,164

 ενώ υπο συνθήκες υποξίας η CR 

με σκοπό να ενεργοποιηθεί η αυτοφαγία προβαίνει σε ρύθμιση του μονοπατιού 

AMPK-mTOR, κάτι το οποίο αυξάνει την επιβίωση των μεσεγχυματικών βλαστικών 

κυττάρων. 
165,121 

Επιπλέον πρόσφατες μελέτες έχουν αποδείξει ότι η μετφορμίνη 

παρουσιάζει παρόμοια συμπεριφορά με την CR καθώς ενεργοποιεί την αυτοφαγία 

μέσω της AMPK και άρα είναι αρκετά σημαντική για την μείωση των βλαβών και 

της τοξικότητας που είναι  αποτελέσματα της γήρανσης.
166

 Επίσης μια άλλη ουσία η 

οποία βρέθηκε να σχετίζεται με την αυτοφαγία και άρα την επέκταση της ζωής των 

βλαστικών κυττάρων είναι η σπερμιδίνη μέσω της παραγωγής επιθηλιακών 

βλαστικών κυττάρων και την αναγέννηση μυϊκών βλαστοκυττάρων.
167

 Τέλος η 

ραπαμυκίνη έχει ανακαλυφθεί ότι επίσης επάγει την διαδικασία της αυτοφαγία με 

αποτέλεσμα να επεκτείνει την διάρκεια ζωής. Η ουσία αυτή και τα παράγωγά της 

έχουν πάρει έγκριση απο το FDA για έλεγχο απόρριψης μοσχεύματος νεφρού καθώς 

επίσης βρίσκονται στο στάδιο των κλινικών δοκιμών με σκοπό να χρησιμοποιηθούν 

για την θεράπευση ασθενειών όπως είναι ο καρκίνος και τα νευροεκφυλιστικά 

νοσήματα.  
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3.4 Βλάβες στο γενετικό υλικό και γήρανση βλαστοκυττάρων 

 

Η συσσώρευση βλάβης του γενετικού υλικού αποτελεί μια δαιδικασία που φαίνεται 

να σχετίζεται άμεσα με την γήρανση.
168, 169,170 

Αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η 

απενεργοποίηση των γονιδίων επιδιόρθωσης FEN1, RAD51,EXO1 καθώς και του 

BRAC1 έχει σαν αποτέλσμα την συυσσώρευση βλαβών του DNA και επομένως την 

πρόκληση γήρανσης των κυττάρων. Πιο συγκεκριμένα η μειωμένη έκφραση του 

γονιδίου RB1 έχει σαν αποτέλεσμα την μείωση του δυναμικού διαφοροποίησης των 

μεσεγχυματικών κυττάρων.
171 ,172,173

 Με σκοπό να προσδιοριστεί καλύτερα η σχέση 

ανάμεσα στην γήρανση και την συυσσώρευση βλαβών του γενετικού υλικού 

πραγματοποιήθηκαν αρκετά πειράματα κατά τα οποία έγινε η σύγκριση μεταξύ 

νεαρών και ηλικιωμένων μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων όσο αφορά την 

απόκριση τους σε βλάβες του γενετικού υλικού που προκαλούνται απο το οξειδωτικό 

στρες. Τα αποτελέσματα των ερευνών αυτών ανέφεραν ότι τα ηλικιωμένα 

μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα παρουσίασαν μειωμένη αντιοξειδωτική ικανότητα 

καθώς και μειωμένη ικανότητα στην επιδιόρθωση βλαβών.
174

,
175

 Επίσης οι βλάβες 

στο γενετικό υλικό εκτος απο το οξειδωτικό στρες είναι δυνατόν να προκληθούν και 

απο ακτινοβολία καθώς και χημικά φάρμακα. Για να γίνει λοιπόν καλύτερα 

κατανοητή η απόκριση των βλαστικών κυττάρων στις βλάβες του γενετικού υλικού 

ανάλογα με την ηλικία έγιναν μελέτες στις οποίες χρησιμοποιήθηκαν δυο ουσίες που 

προκαλόυν θραύση της διπλής έλικας του γενετικού υλικού και είναι το H2O2 καθώς 

και η BLM. Οι μελέτες αυτές λοιπόν απέδειξαν ότι τα ηλικιωμένα μεσεγχυματικά 

βλαστικά κύτταρα στα οποία προκλήθηκαν βλάβες μέσω αυτών των δυο ουσίων 

παρουσίασαν αρκετά μεγαλύτερη κυτταροτοξικότητα σε σχέση με τα αντίστοιχα 

νεαρά βλαστοκύτταρα. Άρα γένεται αντιληπτό ότι τα ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα 

παρουσιάζουν υψηλότερα επίπεδα τοξικότητας που προκαλέιται απο τα ROS που 

απελευθερώνονται μέσω του οξειδωτικού στρες εξαιτίας της μειωμένης 

αντιοξειδωτικής ικανότητας που έχουν. Για αυτόν ακριβώς τον λόγο 

πραγματοποιήθηκε στην συνέχεια μέτρηση της ενεργότητας των αντοξειδωτικών 

ενζύμων GPX, CAT, Zn-SOD και Μn-SOD τόσο σε νεαρά όσο και σε ηλικιωμένα 

βλαστοκύτταρα κάτι το οποίο απέδειξε ότι πραγματικά υπάρχει μειωμένη δράση των 

ενζύμων αυτών στα γηρασμένα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα. 
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Επι προσθέτως μέσω αρκετών ερευνών μελετήθηκαν οι μηχανισμοί επιδιόρθωσης 

βλαβών. Οι βλάβες λοιπόν που προκαλούνται απο το οξειδωτικό στρες συχνά 

επιδιορθώνονται μέσω του μηχανισμού εκτομής βάσης BER
176

, ενώ οι θραύσεις 

διπλής έλικας επιδιορθώνονται μέσω των μηχανισμών HR( ομόλογου 

ανασυνδυασμού) ή του NHEJ( μη ομόλογου ανασυνσυασμού).
177

 Έτσι μέσω 

πειραμάτων έγινε μέτρηση της δραστικότητας των ενζύμων επιδιόρθωσης τόσο για 

τον HR όσο και τον ΝHEJ και BER  μηχανισμό. Τα ένζυμα τα οποία μελετήθηκαν 

ήταν XRCC1, OGG1και το APE1 γαι τον BER καθώς και τα BRCA2, XRCC4, 

BRCA1, Ku70 και Rad51 γαι τους HR και NHEJ μηχανισμούς επιδιόρθωσης. Τα 

αποτελέσματα των μελετών αυτών κατέδειξαν ότι υπάρχει σημαντική μείωση των 

ενζύμων αυτών στα ηλικιωμένα βλαστοκύτταρα σε σχέση με τα νεαρά κάτι το οποίο 

ίσως ευθύνεται για την μειωμένη απόκριση στις βλάβες των γηρασμένων βλαστικών 

κυττάρων. Πιο συγκεκριμένα αρκέτα φανερές γίνονται οι επιπτώσεις της γήρανσης 

στα βλαστικά κύτταρα του δέρματος και των τριχοθυλακίων. Με το πέρασμα των 

χρόνων και την αύξηση της ηλικίας παρατηρείται γήρανση του δέρματος και 

αραίωση των μαλλιών καθώς και γκριζάρισμά τους. Όλα αυτά αποτελούν συνέπεια 

της συσσώρευσης βλαβών στα βλαστικά κύτταρα και της αδυναμίας τους να 

επιδιορθώσουν τις βλάβες αυτές του γενετικού υλικού.
178,179, 180

 Επίσης οι επιπτώσεις 

της γήρανσης γίνονται αισθητές και στα βλαστικά κύτταρα του αναπαραγωγικού 

συστήματος. Ειδικότερα η σπερματογένεση είναι μια διαδοκασία η οποία συνεχίζεται 

σε όλη την δίαρκεια της ζωής με αποτέλεσμα τα σπερματογλοιακά βλαστοκύτταρα να 

συσσωρεύουν βλάβες στο γενετικό υλικό τους όπου η αδυναμία επιδιόρθωσής του 

οδηγεί σε απώλεια της γονιμότητας και ανάπτυξη δίαφορων ασθενειών. 
181, 182 ,183 

Επομένως αυτό το οποίο γίνεται αντιληπτό μέσω αρκετών μελετών που έχουν 

πραγματοποιηθεί είναι ότι η γήρανση έχει σαν αποτέλεσμα την μειωμένη απόκριση 

των βλαστικών κυττάρων στις βλάβες του DNA καθώς και την μείωση της 

αντιοξειδωτικής τους ικανότητας. Τα βλαστικά κύτταρα έιναι αρκετά ευαίσθητα σε 

βλάβες του γενετικού υλικού εξαιτίας της μεγάλης διάρκειας ζωής τους. Επίσης τα 

κύτταρα διαρκώς επιβάλλονται σε οξειδωτικό στρες τόσο απο ενδογενής όσο και απο 

εξωγενής παράγοντες. Κατά την διάρκεια της γήρανσης παρατηρείται αρκετά μεγάλη 

μείωση της αντιοξειδωτικής ικανότητας των βλαστικών κυττάρων κάτι το οποίο 

ενισχύει ακόμα περισσότερο την ευαισθησία τους σε βλάβες. Για αυτόν ακριβώς τον 

λόγο η αύξηση παραγόντων πρόληψης του οξειδωτικού στρες και η ενίσχυση των 
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μηχανισμών επιδιόρθωσης είναι δυνατόν να συμβάλλουν στην προστασία των 

βλαστοκυττάρων και την επέκταση της δίαρκειας ζωής τους
184, 185 

 

 

 

 

3.5 Φάση ηρεμίας και γήρανση 

 

Η κατάσταση ηρεμίας αποτελεί μια προστατευτική κατάσταση για τα βλαστικά 

κύτταρα αλλά ταυτόχρονα είναι επιρρεπής σε διαταραχές όσο αφορά τα ηλικιωμένα 

βλαστικά κύτταρα. Οι διαταραχές κατά την φάση ηρεμίας είναι δυνατόν να 

επηρεάσουν την γόνιδιακή έκφραση καθώς και τον μεταβολισμό καά την έξοδο των 

κυττάρων απο την φάση αυτή. Οι παραγόντες που συμβάλλουν στην δημιουργία 

προβλημάτων σε ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα που βρίσκονται στην φάση G0 είναι 

εξωγενείς όπως είναι η αύξηση της φλεγμονής και οι αλλαγή στην συγκέντρωση 

διάφορων μεταβολιτών καθώς και ενδογενής στους οποίους συμπεριλαμβάνονται η 

συσσώρευση βλαβών του γενετικού υλικού, οι επιγενετικές αλλαγές και οι βλάβες 

στην λειτουργία των μιτοχονδρίων. Δήλαδή αυτό το οποίο διαπιστώνεται μέσω 

αρκετών μελετών είναι ότι η γήρανση συμβάλλει στην αποτυχία συντήρησης της 

κατάστασης ηρεμίας των βλαστικών κυττάρων και στην ελλατωματική εξοδό τους 

απο αυτήν. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την μείωση της λειτουργίας των 

βλαστοκυττάρων και κατεπέκταση την διαταραχή της ιστικής ομοιόστασης με 

αποτέλεσμα την εμφάνιση ασθενειών που σχετίζονται με την γήρανση. 

Πιο συγκεκριμένα έχει αποδειχθεί ότι η κατάσταση ηρεμίας έχει αρνητικές 

επιδράσεις στην επιδιόρθωση βλαβών του γενετικού υλικού. Μέσω πρόσφατων 

ερευνών αναφέρεται ότι τα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα τα οποία βρίσκονται σε 

κατάσταση ηρεμίας παρουσιάζουν χαμηλά επίπεδα γονιδίων επιδιόρθωσεις του 

DNA.
2
 Επιπλέον αλλή μια επίπτωση της γήρανσης στην φάση G0 του κυτταρικού 

κύκλου είναι ότι τα ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα εμφανίζουν ανεπάρκεια απόκρισης 

στην σηματοδότηση βλάβης εξαιτίας σφαλμάτων που συμβάινουν στην PP4o η οποία 

είναι υπεύθυνη για την αποφωσφορυλίωση της γΗ2ΑΧ που αποτελεί σήμα υπάρξης 
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βλάβης του γενετικού υλικού.
186

 Επίσης ένα ακόμη μειονέκτημα της φάσης G0 τυων 

βλαστικών κυττάρων είναι ότι κύτταρα που βρίσκονται στην κατάσταση αυτή για να 

επιδιορθώσουν τις βλάβες χρησιμοποιούν τον μηχανισμό επιδιόρθωσης  NHEJ ο 

οποίος έιναι αρκετά επιρρεπής σε λάθη σε σχέση με τον ομόλογο ανασυνδυασμό  

HR. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τα ηρεμιστικά βλαστικά κύτταρα να παρουσιάζουν 

μεγαλύτερη γονιδιωματική αστάθεια σε σχέση με τα ενεργά βλαστοκύτταρα.
2 ,187 ,188 

Ακόμη μελέτες έχουν αποδείξει ότι η φλεγμονή κατά την οποία απελευθερώνονται 

φλεγμονώδη κυτοκίνες και αποτελεί συνέπεια της γήρανσης, επιδρά στα βλαστικά 

κύτταρα της G0 φάσης εγκλωβίζοντάς τα, σε αυτήν. Βέβαια όπως αναφέρεται σε 

περίπτωση που τα ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα καταφέρουν να εξέλθουν απο την 

κατάσταση αυτή παρουσιάζουν αρκετά καλή λειτουργικότητα.
189

 Επι προσθέτως, τα 

ηρεμιστικά βλαστικά κύτταρα στηρίζονται περισσότερο στην γλυκόληση κατί το 

οποίο εξαιτίας της μειωμένης ATP έχει σαν αποτέλεσμα να παρουσιάζουν μειωμένη 

απόκριση στα μιτοχονδριακά ερεθίσματα.
190

 Πράσφατες μελέτες επίσης αναφέρουν 

ότι τα ενεργά βλαστικά κύτταρα χρησιμοποίουν διαφορετικούς μηχανισμούς 

διατήρησης της πρωτεϊνικής ομοιόστασης σε σύγκριση με τα βλαστοκύτταρα που 

βρίσκονται στην κατάσταση ηρεμίας. Πιο αναλυτικά αποδείχθηκε ότι τα ηρεμιστικά 

βλαστικά κύτταρα έχουν μεγαλύτερα λυσσοσώματα και πιο πολλά αδιάλυτα 

συσσωματώματα κάτι το οποίο δείχνει ότι παρουσιάζουν μεγαλύτερη αντίσταση στην 

ενεργοποίησή τους , η οποία όμως έιναι δυνατόν να αποκατασταθεί με την βοήθεια 

του αναστολέα του mTOR ή τον περιοριμό θρεπτικών συστατικών.
191

 Τέλος στοιχεία 

αναφέρουν ότι η αυτοφαγία αποτελεί έναν ακόμα παράγοντα ο οποίος επηρεάζει την 

κατάσταση ηρεμίας των βλαστοκυττάρων. Η μείωση της αυτοφαγίας που συμβαίνει 

κατά την διάρκεια της γήρανσης έχει σαν αποτέλεσμα την παραμονή των κυττάρων 

στην φάση G0 εξαιτίας διάφορων μεταβολών που λαμβάνουν χώρα στα 

μιτοχόνδρια.
143 
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    ΚΕΦΑΛΑΙΟ 4 

 

 

4.1 Επιγενετικοί παράγοντες 

 

Δυο βασικοί επιγενετικοί παράγοντες που σχετίζονται με την μείωση και την 

εξασθένηση των βλαστοκυττάρων είναι η μεθυλίωση του DNA και η τροποποιήση 

των ιστονών 
192,193,1

 Η επιγενετική ρύθμιση δεν σχετίζεται με αλλαγές στην 

αλληλουχία του DNA αλλά περιλαμβάνει τις αναστρέψιμες κληρονομήσιμες αλλαγές 

στην λειτουργία των γονιδίων. Η επιγενετική ρύθμιση έχει σαν κύρια λειτουργία τον 

συντονισμό όλων των κυττάρων ενός οργανισμού, ώστε να κατέχουν την ίδια 
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γενετική ακολουθία αλλά να επιτελούν τελείως διαφορετικές λειτουργίες. Πιο 

συγκεκριμένα οι επιγενετικοί μηχανισμοί λειτουργούν ως μοριακοί διακόπτες που 

ωθούν την ενεργοποίηση συγκεκριμένων γονιδίων και την απενεργοποίηση γονιδίων 

που δεν είναι απαραίτητα σε έναν συγκεκριμένο ιστό. 
194
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Εικόνα 9: Απεικόνιση των  επιγενετικών μηχανισμων της μεθυλίωσης του DNA ,της 

τροποποίησης των ιστονών και τα microRNA. 

 

 

 

 

 

Εικόνα 10: Η διαίρεση των βλαστικών κυττάρων σε τρεις διαφορετικές καταστάσεις 

που είναι η νεαρή ηλικία, η γήρανση και η ασθένεια. 

 

 

 

4.2 Μεθυλίωση DNA 

 

Η μεθυλίωση του DNA εμφανίζεται με μεγάλη συχνότητα σε όλο το μήκος του 

γονιδιώματος. Κυριώς εμφανίζεται σε περιοχές με την ονομασία CpG νησίδες, όπου 

πρόκειται για περιοχές πλούσιες σε θυμίνη και κυτοσίνη. Η μεθυλίωση 

πραγματοποιείται απο τα ένζυμα DNA μεθυλοτρανσφεράσες.Τα ένζυμα αυτά 

προσθέτουν μια μεθυλομάδα στον πέμπτο άνθρακα της κυτοσίνης (C) που προηγείται 

της γουανίνης (G) στις CpG νησίδες. Οι DNA μεθυλοτρανσφεράσες διακρίνονται σε 
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δυο κατηγορίες τις DNMT3A και DNMT3B οι οποίες δρούν σε μη μεθυλιωμένες 

περιοχές και τις μετατρέπουν σε μεθυλιωμένες και υπάρχει και η DNMT1 που δρα σε 

μεθυλιωμένες περιοχές με σκοπό την διατήρηση της μεοθυλιωμένης κατάστασης. Η 

μεθυλοτρανσφεράση DNMT1 διατηρεί τις ημεθυλιωμένες περιοχές στον 

νεοσυντιθέμενο κλώνο που δημιουργούνται κατά την διαδικασία της αντιγραφής.  

Μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί αποδυκνύουν ότι, το ένζυμο DNMT1 σχετίζεται 

επίσης, με την διατήρηση της ισσοροπίας ανάμεσα στην δαιφοροποίηση και την 

αυτοανανέωση των βλαστικών κυττάρων. Πιο συγκεκριμένα στο δέρμα η καταστολή 

του DNMT1 έχει σαν αποτέλεσμα την μειωμένη αυτοανέωση και την πρόωρη 

διαφοροποίηση των βλαστικών κυττάρων του δέρματος. Η συνέπεια αυτού είναι η 

απώλεια των ιστών.
195

 Όσο αφορά την δράση της μεθυλοτρανσφεράσης σε άλλα είδη 

βλαστικών κυττάρων, πειράματα που έχουν γίνει αναφέρουν πως η απώλεια του 

συγκεκριμένου ενζύμου σε νευρικά βλαστοκύτταρα (NSCs) οδηγεί  σε πρόωρη 

διαφοροποίησή τους προς αστροκύτταρα
196, 197

 και στα εντερικά βλαστικά κύτταρα 

παρατηρείται πλήρη απώλεια της ικανότητας διαφοροποίησής τους.
198

 Επι προσθέτως 

η απώλεια του DNMT1 σε αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα ( HSCs) έχει σαν 

αποτέλεσμα την μείωση και των δυο ιδιοτήτων τους,  αυτοανανέωσής τους και της 

διαφοροποίησής τους.
199,200

 Έχοντας υπόψην, τα όσα προαναφέρθηκαν για τις 

συνέπειες της απώλειας της δραστικότητας του ενζύμου DNMT1 στα βλαστικά 

κύτταρα, παρατηρούμε ότι παρουσιάζονται παρόμοιοι φαινότυποι με αυτούς της 

γήρανσης όπως είναι, άνιση διαφοροποίηση των αιμοποιητικών  βλαστοκυττάρων με 

το να είναι αυξημένη προς την μυελογένεση, αύξηση του αριθμού των 

αστροκυττάρων του νευρικού συστήματος και γενικότερα μειωμένη και μη 

ισσοροπημένη τόσο αυτοανανέωση όσο και διαφοροποίηση σε πολλά είδη βλαστικών 

κυττάρων. Άρα τα δέδομένα αυτά φανερώνουν την άμεση συσχέτιση της γήρανση 

των βλαστικών κυττάρων σε πολλούς ιστούς με την αλλοιωμένη μεθυλίωση του 

DNA. 

Επιπλέον, πάρα πολλές μελέτες που έχουν γίνει τα τελευταία χρόνια προσπαθησαν να 

διευκρινήσουν τον ρόλο των δυο μεθυλοτρανσφερασών DNMT3A και DNMT3B 

στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων. Αυτό το οποίο αποδείχθηκε είναι ότι, η 

απώλεια των δυο αυτών ενζύμων οδηγεί στην διαταραχή της διαφοροποίησης και την 

αύξηση της αυτοανανέωσης σε βάρος άλλων λειτουργιών στα βλαστικά κύτταρα. 

Επομένως όπως γίνεται αντιληπτό η de novo μεθυλίωση που πραγματοποιείται απο 
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τις δυο μεθυλοτρανσφεράσες αυτές, είναι απαραίτητη για την διαφοροποίηση των 

βλαστικών κυττάρων.
.201, 202, 203 

Η απομεθυλίωση του DNA πραγματοποιείται απο ειδικά ένζυμα που ονομάζονται 

TET. Η διαδικασία της απομεθυλίωσης γίνεται σε πολλά στάδια. Το πρώτο στάδιο 

περιλαμβάνει την παραγωγή της 5-υδροξυμεθυλοκυτοσίνης (5-hmc). Υπάρχουν 

αρκετές μελέτες που αναλύουν τον ρόλο των ενζύμων απομεθυλίωσης στα βλαστικά 

κύτταρα. Όπως έχει αποδειχθεί η απώλεια του ενζύμοθ TET1 στα νευρικά βλαστικά 

κύτταρα επηρεάζει τον ρυθμό αυτοανανέωσής τους εφόσον προκαλεί μείωση αυτού, 

αλλά δεν έχει καμία επίδραση στην διαφοροποίηση τους. Επίσης πειράματα που 

έχουν γίνει σε ποντίκια, αναφέρουν ότι η έλλειψη του ενζύμου TET1 στους 

συγκεκριμένους οργανισμούς έχει σαν αποτέλεσμα την μειωμένη μάθηση και μνήμη 

δίοτι, η αθξημένη μεθυλίωση που επικρατεί καταστέλλει την έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό των νευρικών βλαστικών κυττάρων.
204

  

Επιπλέον απώλεια ενος άλλου ενζύμου απομεθυλίωσης της οικογένειας TET, που 

είναι το TET3 έχει ως συνέπεια την αύξηση της απόπτωσης στα νευρικά 

βλαστοκύτταρα και την σημαντική μείωση του πληθυσμού τους. Μια άλλη 

οικογένεια ενζύμων που έχει μελετηθεί και σχετίζεται με την απομεθυλίωση του 

DNA είναι GADD45.
205,206,207

 Τα ένζυμα της οικογένειας αυτής όπως έχει γίνει 

γνώστο συμμετέχουν στην απομεθυλίωση αλληλεπιδρώντας με άλλες πρωτεΐνες που 

έχουν ως κύριο λόγο την αποκατάσταση βάσεων ή την εκτομή νουκλεοτιδίων.
208

 Ο 

κύριος ρόλος λοιπόν, των ενζύμων της οικογένειας GADD45 είναι η απομεθυλίωση 

περιοχών του DNA με σκοπό την ενεργοποίηση της μεταγραφής γονιδίων που 

εμπλέκονται στην διαφοροποίηση διάφορων ειδών βλαστοκυττάρων. 

Διάφορα δεδομένα απο μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί στην οικογένεια των 

ενζύμων GADDA αναφέρουν ότι η απώλεια δυο ενζύμων που ανήκουν στην ομάδα 

αυτή και είναι το GADDA45A και το GADDA45B οδηγεί στην εξασθενημένη 

απομεθυλίωση του DNA η οποία είναι απαραίτητη ώστε να λάβει μέρος η 

διαφοροποίηση των βλαστικών κυττάρων.
208

 Απο την άλλη πλευρά , η υπερέκφραση 

αυτών των δυο παραγόντων σχετίζεται με την πρόωρη διαφοροποίηση των 

βλαστικών κυττάρων σε βάρος της αυτοανανέωσής τους. Επι προσθέτως έχει 

αποδειχθεί ότι, το GADD45B εμπλέκεται στην διαδικασία της νευρογένεσης.
206

 

Επομένως  απο όλα όσα προαναφέρθηκαν είναι κατανοητό ότι προβλήματα που 

σχετίζονται  με την μεθυλίωση του DNA έχουν ως αποτέλεσμα την δυσλειτουργία 
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των βλαστικών κυττάρων και κατά συνέπεια την εμφάνιση φαινοτύπων που 

παρουσιάζουν κοινά χαρακτηριστικά με αυτών της γήρανσης. Τα τελευταία χρόνια 

έχουν γίνει αρκετές μελέτες όσο αφορά την συσχέτιση της μεθυλίωσης του DNA με 

την ηλικία. Αυτό το οποίο έχει αποδειχθεί απο τις αναλύσεις που έχουν 

πραγματοποιηθεί είναι ότι σε ηλικιωμένα κύτταρα και ιστούς κυριαρχεί μια 

κατάσταση υπερμεθυλίωσης του γονιδιώματος.
209,210

  

 Πιο αναλυτικές μελέτες έχουν γίνει σε κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος. Με 

το πέρασμα του χρόνου όπως έχει ανακαλυφθεί επικρατεί μια άνιση κατανομή των 

κυτταρών του αιμοποιητικού συστήματος, όπου παρατηρείται αυξημένος αριθμός 

μυελοειδών κυττάρων σε σχέση με τον πληθυσμό των λεμφοειδών κυττάρων. Με 

σκοπό την ακριβή ανεύρεση της αιτίας του φαινομένου αυτού και την αποφυγή 

λανθασμένων εκτιμήσεων χρησιμοποιήθηκε απο τους ερευνητές που εκπόνησαν τις 

συγκεκριμένες μελέτες, το σύστημα αλγορίθμου bootstrap ώστε να γίνει η εκτίμηση 

σφάλματος.
211

 Τα αποτελέσματα των ερευνών αυτών, που έγιναν σε περιφερικό αίμα 

ανθρώπου απέδειξαν πως η υπερμεθυλίωση που επικρατεί σε ηλικιωμένα άτομα 

συνδέεται άμεσα με την κυτταρική γήρανση και επομένως με την γήρανση των 

βλαστικών κυττάρων καθώς όλα τα κύτταρα που προκύπτουν απο ατην 

διαφοροποίηση αυτών κληρονομούν το αλλοιωμένο πρότυπο μεθυλίωσης.
210

 

 

Εικονα 11: Αναπαράσταση των προτύπων μεθυλίωσης των βλαστικών κυττάρων του 

αιμοποιητικού συστήματος σε κατάσταση νεότητας, γήρανσης και της ασθένειας του 

καρκίνου. 

Επιπλέον μια άλλη θεωρία που έχει αναπτυχθεί για τα υπερμεθυλίωση του γενετικού 

υλικού σε μεγάλες ηλικίες και την σχέση της με την λειτουργία των βλαστικών 

κυττάρων είναι, ότι δεν υπάρχει άμεση επίδραση της υπερμεθυλιωμένης κατάστασης 
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με τα βλαστοκύτταρα άλλα τα αλλαγμένα πρότυπα μεθυλίωσης επιδρούν σε 

απογόνους που προκύπτουν απο την διαφοροποίηση των βλαστικών κυττάρων. 

Μέλετες που πραγματοποιήθηκαν στηριζόμενες σε αυτή την θεωρία αναφέρουν πως 

τα αλλοιωμένα πρόυπα μεθυλίωσης που γίνανται φανερά με την ηλικία στο 

αιμοποιητικό σύστημα συγκεκριμένα, δεν είχαν επίδραση στα παρόντα βλαστικά 

κύτταρα, αλλά μετέβαλαν την μεταφραφή και την έκφραση γονιδίων στις επόμενες 

γενεές κυττάρων που προέκυψαν.
212 

Άρα τα αποτελέσματα των πειραμάτων αυτών 

επισημαίνουν ότι η τροποποίηση της μεθυλίωσης του DNA που συμβαίνει με το 

πέρασμα του χρόνου είναι πιθανό να επηρεάζει την διαφοροποίηση των 

βλαστοκυττάρων αλλά οι επιδράσεις των αλλοιωμένων προτύπων μεθυλίωσης όσο 

αφορά την μεταφραφή γονιδίων εμφανίζονταιμ στα κύτταρα που παράγονται.
2
 

 

 

 Εικόνα 12: Παρουσίαση της επίδρασης των αλλαγμένων προτύπων μεθυλίωσης που 

προκύπτουν με την ηλικία, στα κύτταρα που παράγονται μέσω της διαφοροποίησης 

βλαστικών κυττάρων και κληρονομούν τα συγκεκριμένα πρότυπα. 

4.3 Τροποποίηση Ιστονών 

 

Οι τροποποιήσεις των ιστονών αποτελούν πια πιο πολύπλοκη διαδικασία σε σχέση με 

την μεθυλίωση του DNA. Οι τέσσερις βασικές ιστόνες είναι H2A ,H2B, H3 και H4. 
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Οι πρωτεΐνες αυτές δημιουργούν ένα οκταμερές γύρω απο το οποίο περιελείσεται το 

DΝΑ μήκους 146 ζεύγη βάσεων και κατά αυτόν τον τρόπο συμπυκνώνεται σε 

μέγεθος.Επίσης υπάρχει και η ιστόνη H1 που ως κύριο ρόλο έχει την σταθεροποιήση 

του οκταμερούς με το γενετικό υλικό. Η πρόσδεση του DNA στο οκταμερές των 

ιστονών πραγματοποιείται δίοτι οι ιστόνες είναι πρωτεΐνες που αποτελούνται απο 

θετικά φορτισμένα αμινοξέα, όπως είναι η λυσίνη και η αργινίνη σε αντίθεση με το 

γενετικό υλικό το οποίο έχει αρνητικό φορτίο. Απο το οκταμερές που δημιουργούν οι 

ιστόνες προεξέχουν οι N-τελικές ουρές τους, στις οποίες πραγματοποιούνται οι 

τροποποίησεις. Οι τροποποιήσεις αυτές είναι η ακετυλίωση, η μεθυλίωση η 

φωσφορυλίωση , η σουμοϋλίωση και η ουβικιτίνωση. Πιο συγκεκριμένα η 

ακετυλίωση των ιστονών γίνεται απο τα ένζυμα HATs, που μεταφέρουν μια 

ακετυλοομάδα στο αμινοξύ λυσίνη. Η αποακετυλίωση πραγματοποιείται απο μια 

άλλη ομάδα ενζύμων που ονομάζονται HDACs. Όσο αφορά την μεθυλίωση των 

ιστονών είναι μια τροποποίηση που γίνεται απο τα ένζυμα HMTs και περιλαμβάνει 

την μεταφορά μεθυλοομάδας, ενώ η απομεθυλίωση που είναι η αντίστροφη 

διαδικασία γίνεται απο τα ένζυμα HDMs. Οι τροποποιήσεις των ιστονών που 

προαναφέρθηκαν ρυθμίζουν κυρίως την μεταγραφική δραστηριότητα. Πιο αναλυτικά 

θα αναφερθούμε στην ακετυλίωση και την μεθυλίωση διότι είναι οι πιο καλά 

μελετημένες διαδικασίες στα βλαστοκύτταρα. 

 

www.sciencenews.gr 

Εικόνα 13: Παρουσίαση του οκταμερές των ιστονών, των N-τελικών τους άκρων και 

των τροποποιήσεων που υφίσταντο. 

Ακετυλίωση ιστονών 
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Η ακετυλίωση των ουρών των ιστονών έχει σαν αποτέλεσμα την αποσυμπύκνωση της 

χρωματινής σε ένα μικρό βαθμό και επομένως τη μεγαλύτερη μεταγραφική ικανότητα 

του DNA. Τα ένζυμα που είναι υπεύθυνα για την ακετυλίωση και την αποακετυλίωση 

των ιστονών υπόκεινται σε αυστηρή ρύθμιση ώστε να επιτυγχάνεται με ακρίβεια η 

κυτταρο-ειδική έκφραση. 

Επι προσθέτως, έχουν πραγματοποιηθεί αρκετές μελέτες με σκοπό να αποσαφινηστεί 

ο ρόλος της ακετυλίωσηςτων ιστονών  και των ενζύμων που εμλέκονται σε αυτή 

(HATs), στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων. Πειράματα που έγιναν σε 

ποντίκια τα οποία είχαν τροποποιηθεί ώστε να μην εκφράζουν τα ένζυμα 

ακετυλίωσης HATs στα βλαστικά κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος, απέδειξαν 

ότι η απώλεια αυτή είχε σαν αποτέλεσμα την αυξημένη απόπτωση των κυττάρων του 

αιμοποιητικού συστήματος και την παρουσία σοβαρής αναιμίας στον οργανισμό. 
213

 

Άρα η σωστή ακετυλίωση των ιστονών είναι απαραίτητη για την αυτοανανέωση και 

την διαφοροποιήση των βλαστοκυττάρων του αιμοποιητικού συστήματος. 

Επιπλέον τα ένζυμα ακετυλίωσης έιναι σημαντικά για την διατήρηση της 

ομοιόστασης και την λειτουργικότητα των νευρικών βλαστικών κυττάρων. Πιο 

αναλυτικά, η CBP πρωτεΐνη που ανήκει στην οικογένεια των ακετυλοντρασφερασών, 

έχει ως κύριο ρόλο την ακετυλίωση των αστροκυττάρων και γονιδίων των 

ολιγοδενδριτικών κυττάρων. Η απώλεια της συγκεκριμένης πρωτεΐνης οδηγεί σε 

προβλήματα στον αριθμό των κυττάρων που ακετυλιώνει.
90

 Επίσης η μείωση της 

λειτουργικότητας του ενζύμου ακετυλίωσης Trrap έχει σαν συνέπεια την πρόωρη 

διαφοροποιήση των νευρικών κυττάρων.
214

 Επιπλέον άλλοι δυο παράγοντες της 

οικογένειας των HATs ενζύμων είναι ο Moz και ο MORF, για τους οποίους μέλετες 

που έχουν γίνει, συνδέουν την λειτουργία τους με την  σωστή διατήρηση των 

νευρικών βλαστικών  κυττάρων.
215,216

 Απο την άλλη πλευρά, τα ένζυμα 

αποακετυλίωσης HDAC χωρίζονται σε τέσσερις κατηγορίες και έχει αποδειχθεί ότι 

παίζουν πολύ σημαντικό ρόλο στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων. Τα ένζυμα 

της κατηγορίας HDAC I φαίνεται να σχετίζονται άμεσα με την διαφοροποιήση των 

βλαστοκυττάρων. Πιο συγκεκριμένα, η απώλεια των Hdac1 και Hdac2 ενζύμων στα 

εντερικά βλαστικά κύτταρα οδηγεί σε μείωση της ικανότητας διαφοροποιήσής τους, 

αλλαγμένη πόλωση και αυξημένο ρυθμό κυτταρικού θανάτου.
217,218

 Όσο αφορά το 

αιμοποιητικό σύστημα η απώλεια των ενζύμων της HDAC I κατηγορίας έχει σαν 

αποτέλεσμα την μείωση του αριθμού των κυττάρων του μυελού των οστών εξαιτίας 
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της αλλοιωμένης διαφοροποίησης,
219

 καθώς και την απώλεια μεγάλου αριθμού 

βλαστικών κυττάρων.
220

 Όπως είναι φανερό τα αποτελέσματα της μη 

λειτουργικότητας των ενζύμων αυτών δεν σχετίζονται με την ικανότητα 

αυτοανανέωσης των βλαστικών κυττάρων, αλλά με τον αυξημένο ρυθμό απόπτωσης 

εξαιτίας της αλλοιωμένης διαφοροποίησης τους. Παρομοίως, με το αιμοποιητικά και 

εντερικά βλαστικά κύτταρα, η καταστολή των ενζύμων HDAC της κατηγορίας I με 

την χρήση φαρμάκων στα νευρικά βλαστοκύτταρα έχει σαν αποτέλεσμα την αλλαγή 

της διαφοροποίησής τους και επομένως την αύξηση της απόπτωσης.
221

 Επίσης η 

αναστολή κάποιων ενζύμων της κατηορίας HDAC I και HDAC II στα νευρικά 

βλαστικά κύτταρα έχει βρεθεί ότι οδηγεί στην αυξημένη έκφραση του Cdkn1a, ο 

οποίος έναι ένας απο τους ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου. Το αποτέλεσμα της 

αλλαγής της έκφρασης αυτού του παράγοντα είναι η αναστολή του πολλαπλασιασμού 

των κυττάρων.
222

 Η κατηγορία ενζύμων αποακετυλίωσης HDAC ΙΙΙ περιλαμβάνει 

την οικογένεια Sirtuin. Τα ένζυμα της κατηγορίας III για να δράσουν χρειάζονται 

NAD+ σε σχέση με τα ένζυμα τον υπόλοιπων κατηγοριών που χρησιμοποιούν ως 

συμπαράγοντα το Zn+. Ο παράγοντας SIRT1 που ανήκει στην οικογένεια αυτή των 

ενζύμων αποακετυλίωσης, φαίνεται να συνδέεται με την διαφοροποίηση των 

μεσεγχυματικών κυττάρων προς χονδροκύτταρα και κύτταρα των οστών.
223

 Στα 

νευρικά βλαστικά κύτταρα η αναστολή του SIRT1 οδηγεί στην αύξηση της 

αυτοανανέωσης και του πολλαπλασιασμού με αποτέλεσμα την αυξημένη παραγωγή 

ολιγοδενδριτικών κυττάρων
224

 ,ενώ αντιθέτως ο SIRT2 παράγοντας αναστέλλει την 

διαφοροποίηση των νευρικών βλαστικών κυττάρων προς ολιγοδενδροκύτταρα.
225

  

Επι προσθέτως, όπως έχει αποδειχθεί το SIRT1 εμπλέκεται στην διαφοροποίηση των 

βλαστικών κυττάρων του δέρματος προς κερατινοκύτταρα.
226

 Στα βλαστικά κύτταρα 

του αιμοποιητικού και μυϊκού συστήματος η αναστολή του SIRT1, συνδέεται με την 

πρόωρη διαφοροποίηση και την αλλοιωμένη αυτοανανέωση.
227,228

 Επιπλέον η 

μειωμένη έκφραση του παράγοντα αυτού στα βλαστικά κύτταρα του αιμοποιητικού 

συστήματος οδηγεί στην εμφάνιση φαινοτύπων παρόμοιους με αυτούς που 

εμφανίζονται κατά την διάρκεια της γήρανσης.
228,229

  Η μελέτη της τροποποίησης των 

ιστονών στα ενήλικα βλαστικά κύτταρα αποτελεί μια δύσκολη διαδικασία, καθώς 

απαιτείται  αρκετά μεγάλος αριθμός ενήλικων  βλαστικών κυττάρων τα οποία είναι 

σπάνια. Έτσι με σκοπό να ξεπεραστούν τα εμπόδια αυτά χρησιμοποιήθηκε 

ανοσοχρώση ώστε να μελετηθούν τα επίπεδα ακετυλίωσης στη λυσίνη H4K16 σε 

ενήλικα βλαστικά κύτταρα του αιμοποιητικού συσήματος. Τα δεδομένα που 
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προήλθαν απο αυτή την ανάλυση φανέρωσαν μειωμένα επίπεδα ακετυλίωσης της 

λυσίνης σε αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα κατά την διάρκεια της γήρανσης, σε 

αντίθεση με τα νεαρά βλαστοκύτταρα. Η αναστολή του Cdc42 στα ενήλικα 

αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα με την χρήση κατάλληλων φαρμάκων είχε σαν 

αποτέλεσμα την αύξηση των επιπέδων ακετυλίωσης και την αποκατάσταση ως ένα 

βαθμό της λειτουργικότητας των συγκεκριμένων βλαστικών κυττάρων.
230

 Επομένως 

όπως έιναι κατανοητό αν και δεν έχουν αποσαφηνιστεί πλήρως οι παράγοντες που 

οδηγούν στην μείωση των επιπέδων ακετυλίωσης κατα την διάρκεια της γήρανσης 

στα βλαστικά κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος, μέσω των μελετών που έχουν 

πραγματοποιηθεί έχει αποδειχθεί ότι η υποακετυλίωση που επικρατεί κατά την 

γήρανση των βλαστικών κυττάρων έχει σαν αποτέλεσμα την απώλεια της ικανότητάς 

τους να ανταποκρίνονται στις βλάβες του γενετικού υλικού. Άρα η μειωμένη 

ακετυλίωση συμβάλλει στην συσσώρευση βλαβών του DNA στα βλαστικά κύτταρα 

με αποτέλεσμα με το πέρασμα των χρόνων νε επέρχεται ο φαινότυπος της 

γήρανσης.
231,201

 

 

 

 

Εικόνα 14: Σχηματική παρουσίαση της τροποποίησης των ιστονών σε νεαρά και 

ενήλικα βλαστικά κύτταρα καθώς και η επίδραση τους στην έκφραση γονιδίων. 
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Μεθυλίωση ιστονών 

Η μεθυλιώση των ιστονών σε αντίθεση με την ακετυλίωση ρυθμίζει με έμμεσο τρόπο 

την έκφραση γονιδίων, μεταβάλλοντας τις αλληλεπιδράσεις τους με άλλες πρωτεΐνες. 

Η μεθυλίωση εμφανίζεται τόσο σε κατάλοιπα λυσίνης, όσο και σε κατάλοιπα 

αργινίνης στα N-τελικά άκρα των ιστονών που προεξέχουν απο το οκταμερές που 

σχηματίζουν. Ωστόσο οι περισσότερες μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί εξετάζουν 

την μεθυλίωση σε κατάλοιπα λυσίνης. Η μεταφορά της μεθυλοομάδας στα τελικά 

άκρα των ιστονών γίνεται απο τα ένζυμα που ονομάζονται μεθυλοτρανσφεράσες 

(HMTs). 

Πιο συγκεκριμένα όπως έχει αποδειχθεί, η μεθυλίωση της H3H4 ιστόνης εμπλέκεται 

στην αυτοανανέωση και την διαφοροποίηση των αιμοποιητικών βλαστικών 

κυττάρων.
232,233

 Στα βλαστικά κύτταρα του νευρικού συστήματος παρουσιάζεται 

μεθυλιωση στην H3K4 και στην H3K27ac κοντά σε περιοχές όπου υπάρχουν ενεργά 

εκφραζόμενα γονίδια τα οποία είναι σημαντικά για την σωστή λειτουργία των 

νευρικών βλαστοκυττάρων. Επίσης η μεθυλίωση της H3Κ4 εντοπίζεται κυριώς σε 

περιοχές ενισχυτών γονιδίων τα οποία εκράζονται σε μόνο σε διαφοροποιημένα 

νευρικά κύτταρα.
234

 Η μεθυλίωση της H3Κ4 δεν οδηγεί πάντα στην έκφραση των 

γονιδίων αλλά αρκετές φορές σχετίζεται  με την έναρξη της μεταγραφής.
235

 Για 

παράδειγμα, στα δορυφορικά κύτταρα των μυών τα οποία βρίσκονται σε κατάσταση 

ηρεμίας παρατειρείται τριμεθυλίωση της H3Κ4 σε γόνίδια που δεν εκράζονται εκείνη 

την στιγμή, αλλά είναι μεταγραφικά ενεργά όταν τα δορυφορικά κύτταρα βγουν απο 

την φάση ηρεμίας και ενεργοποιηθούν.
236

  Επομένως όπως είναι φανερό, η 

μεθυλίωση των ιστονών στα βλαστικά κύτταρα είναι απαραίτητη για την τον 

μηχανισμό έναρξης της έκφρασης γονιδίων τόσο κατά την διαφοροποίησή τους, όσο 

και κατά τις φάσεις που αυτά είναι ενεργοποιημένα. 

Μελέτες που έχουν γίνει αναφέρουν ότι η αλλοιωμένη μεθυλίωση της H3K4 ιστόνης 

είναι πιθανόν να συνδέεται με την γήρανση των βλαστοκυττάρων. Έτσι για να 

διερευνηθεί η συμβολή των αλλαγμένων προτύπων μεθυλίωσης στην γήρανση των 

βλαστοκυττάρων, απομονώθηκαν αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα απο νεαρά και 

ηλικιωμένα ποντίκια. Τα αποτελέσματα των πειραμάτων αυτών ανέφεραν αυξημένα 

ποσοστα μεθυλίωσης της H3K4 ιστόνης στα ενήλικα ποντίκια σε σχέση με τα νεαρά. 

Επίσης παρατηρείθηκε ότι η αυξημένη μεθυλίωση στα ηλικιωμένα ποντίκια είχε 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:15:15 EEST - 3.137.163.147



54 
 

επιπτώσεις στην έκφραση γονιδίων τα οποία εμπλέκονται στην γήρανση των 

αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων.
237

 Αντιθέτως οι μέλετες που πραγματοποιήθηκαν 

στα δορυφορικά κύτταρα των μυών δεν απέδειξαν σημαντικές διαφορές στην 

μεθυλιωμένη κατάσταση ανάμεσα στα νεαρά και ηλικιωμένα ποντίκια.
236 

Primary 

Mark 
Secondary Mark 

Stem Cell 

Population 

Transcriptional 

State 
Aging Reference 

H3K4me1 

 

NSC Primed N.S 

Creyghton et 

al., 2010 

 

H3K27ac NSC Active N.S 

 

H3K27me3/H3K4me3 HSC Primed N.S 

Cui et al., 

2009 

  

HSC Active N.S 

H3K4me2 

 

HSC Primed N.S 

Attema et al., 

2007: Orford 

et al., 2008 

H3K4me3 

 

Satellite SC Primed/Active 
No sig. 

change 

Liu et al., 

2013 

 

H3K27me3 Satellite SC Primed 
Increase of 

H3K27me3 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:15:15 EEST - 3.137.163.147

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R28
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R28
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R29
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R102
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R84
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4469343/#R84


55 
 

Primary 

Mark 
Secondary Mark 

Stem Cell 

Population 

Transcriptional 

State 
Aging Reference 

  

HSC Primed/Active Increase 

Sun et al., 

2014 

 

H3K27me3 HSC Primed 
Increase of 

H3K27me3 

  

Hair Follicle 

SC 
Primed/Active N.S 

Lien et al., 

2011 

 

H3K27me3 
Hair Follicle 

SC 
Primed N.S 

  

Mesenchymal 

SC 
Primed/Active N.S 

Noer et al., 

2009 

 

H3K27me3 
Mesenchymal 

SC 
Primed N.S 

H3K27me1 

 

HSC Active N.S 
Cui et al., 

2009 

H3K27me3 

 

HSC Repressive 
No sig. 

change 

Sun et al. 

2014 
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Primary 

Mark 
Secondary Mark 

Stem Cell 

Population 

Transcriptional 

State 
Aging Reference 

  

Satellite Repressive Increase 
Liu et al., 

2013 

H4K16ac 

 

HSC Active Decrease 
Florian et al., 

2012 

 

Πίνακας 1: Αναλυτική παρουσίαση των τροποποιήσεων των ιστονών που σχετίζονται 

με την γήρανση στα βλαστικά κυττάρων και πως επηρεάζουν την μεταγραφική 

ικανότητα των γονιδίων. Η σημείωση του πίνακα N.S: not studied. 

 

Επι προσθέτως, αρκετές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί για την μεθυλίωση της 

λυσίνης 27 στην H3 ιστόνη. Η μονομεθυλιωμένη μορφή της H3 ιστόνης (H3K27) 

σχετίζεται με γονιδιακή έφραση, σε αντίθεση με την δυμεθυλιωμένη (H3K27me2) 

και τριμεθυλιωμένη (H3K27me3) μορφή της που έχουν σαν αποτέλεσμα την 

καταστολή της γονιδιακής έκφρασης. Η μεθυλίωση της λυσίνης 27 της H3 ιστόνης 

γίνεται απο το σύμπλεγμα Polycomb2 (PRC2). Το σύμπλεγμα αυτό περιλαμβάνει τις 

EED και SUZ12 υπομονάδες, καθώς και την καταλυτική υπομονάδα EZH2. Απο  

πειράματα που έχουν γίνει έχει αποδειχθεί ότι, το σύμπλεγμα αυτό είναι απαραίτητο 

για την σωστή λειτουργία αρκετών ειδών βλαστικών κυττάρων. Πιο συγκεκριμένα τα 

δεδομένα των μελετών αναφέρουν ότι, η αυξημένη έκφραση της υπομονάδας EZH2 

του PRC2 συμπλέγματος  στα βλαστικά κύτταρα του αιμοποιητικού συστήματος, 

εμπλέκεται στην διατήρηση της δυναμικότητάς τους.
238

 Επίσης πειράματα σε 

δορυφορικά κύτταρα των μυών αποδεικνύουν πως η καταλυτική υπομονάδα του 

συμπλέγματος EZH2 είναι σημαντική για την αυτοανανέωσή τους,
239,240

 καθώς η 

απώλεια της έκφρασής της οδηγεί σε μειωμένη αναγεννητική ικανότητα των 

μυών.
241

Απο την άλλη πλευρά η μειωμένη έκφραση την EED υπομονάδας του 
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συμπλέγματος PRC2 συνδέεται με απώλεια των ικανοτήτων των αιμοποιητικών 

βλαστικών κυττάρων.
242

 Επομένως η μεθυλίωση της λυσίνης 27 της H3 ιστόνης που 

πραγματοποιείται απο το PRC2 σύμπλοκο είναι απαραίτητη για την διαφοροποίηση 

των βλαστοκυττάρων. 

Επιπλέον μελετήθηκε ο παράγοντας EZH1, οποίος φαίνεται να εμπλέκεται στην 

δραστηκότητα του συμπλέγματος Polycomb2 μέσω της σύνδεσής του με τις 

υπομονάδες EED και SUZ12. Όπως αναφέρεται ένας απο τους ρόλους του EZH1 

είναι να αντισταθμίζει την απώλεια της EZH2 υπομονάδας.
243

 Επίσης ο παράγοντας 

EZH1 ρυθμίζει την μονομεθυλίωση εφόσον συνδέεται στην EED υπομονάδα και την 

δυμεθυλίωση της λυσίνης 27 της H3 ιστόνης στα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα η 

οποία είναι απαραίτητη για την διαφοροποίηση και την αυτοανανέωση των κυττάρων 

αυτών.
244

 Όπως έχει αποδειχθεί η ρύθμιση της μονομεθυλίωσης της H3 ιστόνης απο 

τον EZH1 παράγοντα γίνεται μέσω της πρόσδεσής του στην EED υπομονάδα του 

συμπλέγματος PRC2.
243

 Επειδή όπως προαναφέρθηκε ο EZH1 αντισταθμίζει την 

μειωμένη έκφραση της καταλυτικής υπομονάδας EZH2, η απώλεια και των δυο 

οδηγεί τόσο σε προβλήματα στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων του δέρματος 

όσο και σε  μη διατήρηση της τριμεθυλιωμένης κατάστασης της ιστόνης H3 στην 

λυσίνη 27.
245

  Όσο αφορά την υπομονάδα SUZ12 η απώλεια της έχει σαν αποτέλεσμα 

την μειωμένη αυτοανανέωση των αιμοποιητικών βλαστικών κυττάρων, καθώς και 

την ώθηση της διαφοροποίησής τους περισσότερο προς λεμφοειδή και μυελώδη 

κυτταρικές σειρές.
246

 Επίσης πραγματοποιήθηκαν έρευνες με σκοπό να διερευνηθεί η 

κατάσταση της μεθυλίωσης της λυσίνης 27 της H3 ιστόνης σε ηλικιωμένα βλαστικά 

κύτταρα. Τα αποτελέσματα των συγκεκριμένων μελετών αναφέρουν ότι δεν υπάρχει 

αλλαγή των σημείων της H3K27me3 ανάμεσα σε νεαρά και ηλικιωμένα αιμοποιητικά 

βλάστοκύτταρα, αλλά αυτο που παρατηρείται είναι μια μεταβολή στην ένταση του 

σήματος της τριμεθυλίωσης της ιστόνης H3 στα ενήλικα βλαστικά 

κύτταρα.
237

Επιπλεόν αυξημένη ένταση της τριμεθυλιωμένης κατάστασης της λυσίνης 

27 παρουσιάζεται και στα δορυφορικά κύτταρα των μυών.
236

 Αν και δεν έχει 

διευκρινηστεί πλήρως η συμβολή της αλλοιωμένης τριμεθυλίωσης της λυσίνης 27 

στην H3 ιστόνη στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων των μυών και του 

αιμοποιητικού συστήματος κατά την διάρκεια της γήρανσης, παρόλα αυτά η αύξηση 

του σήματος αυτού που παρουσιάζεται με την ηλικία φαίνεται να καταστέλλει την 

αυτοανανέωση των βλαστοκυττάρων. 
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Με σκοπό την παιρεταίρω διευρεύνση της συμβολής της αλλοιωμένης μεθυλίωσης 

της H3 ιστόνης στην δυσλειτουργία των βλαστικών κυττάρων κατα την διάρκεια της 

γήρανσης έγιναν μελέτες για την ανέρευση νέων μεθυλιωμένων περιοχών, καθώς και 

περιοχών που παρουσίασαν απώλεια της μεθυλιωμένης κατάστασης της ιστόνης 

αυτής με το πέρασμα του χρόνου. Όπως έγινε λοιπόν φανερό μέσα απο τα πειράματα 

που έλαβαν χώρο, τα ηλικιωμένα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα παρουσίαζουν 

περισσότερα σημέια τριμεθυλιωμένης ιστόνης H3 στην λυσίνη 27 απο ότι τα νεαρά 

βλαστικά κύτταρα. Η αυξημένη αυτή μεθυλίωση έχει σαν αποτέλεσμα την καταστολή 

αρκετών γονιδίων τα οποία ήταν ενεργά σε νεαρά αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα.  

Έτσι σύμφωνα με τα δεδομένα, το ποσοστό των νέων τριμεθυλιωμένων περιοχών 

ήταν τέσσερις  φόρές μεγαλύτερο σε σχέση με την απώλειες της τριμεθυλιωμένης H3 

ιστόνης σε ενήλικα βλαστικά κύτταρα.
237

 Επιπλέον επειδή οι τροποποιήσεις των 

ιστονών αποτελεί μια πολύπλοκη διαδικασία είναι απαραίτητο να πραγματοποιηθούν 

και άλλες μελέτες σε αυτόν τον τομέα καθώς η τριμεθυλιωμένες μορφές της H3 

ιστόνης στην λυσίνη 27 και την λυσίνη 4 ίσως να μην αποτελούν τις μόνες 

τροποποιήσεις που εμπλέκονται στην καταστολή γονιδίων και επομένως στην 

δυσλειτουργία των βλαστικών κυττάρων κατά την γήρανση. 

 

Αλληλεπίδραση επιγενετικών μηχανισμών 

Πολλά δεδομένα μελετών υποδηλώνουν την ύπαρξη αλληλεπίδρασης μεταξύ των 

επιγενετικών μηχανισμών. Πιο συγκεκριμένα έχει αναφερθεί ότι η μεθυλίωση του 

DNA είναι δυνατόν να κατασταλλεί απο την τροποποίσεις της H3 ιστόνης όπως είναι 

η μεθυλίωση που οδηγεί σε μειωμένη ενεργότητα των ενζύμων μεθυλίωσης 

DNMT3A και DNMT3B.
247

 Επομένως αυτού του είδους η αλληλεπίδραση ανάμεσα 

σε αυτούς τους δυο επιγενετικούς μηχανισμούς φανερώνει ότι σε πολλές περιπτώσεις 

είναι απαραίτητη η απομεθυλίωση της H3 ιστόνης, ώστε να πραγματοποιηθεί η 

μεθυλίωση του DNA σε συγκεκριμένους γενετικούς τόπους. 

 Επίσης, μελέτες σε αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα έχουν αποδείξει ότι δεν είναα 

δυνατή η απομεθυλίωση της H3K4 ιστόνης εξαιτίας της απώλειας του LSD1 

παράγοντα. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα να καταστέλλεται η μεθυλίωση του DNA 

γενετικών τόπων που είναι σημαντικοί για την διαφοροποίηση των συγκεκριμένων 

βλαστικών κυττάρων. Έτσι πειραματόζωα με έλλεψη του LSD1 παράγοντα 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:15:15 EEST - 3.137.163.147



59 
 

εμφανίζουν απώλεια της ικανότητας διαφοροποίησης των αιμοποιητικών 

βλαστικυττάρων τους.
232

 Επιπλέον μια ακόμα αλληλεπίδραση που έχει παρατηρηθεί 

είναι ανάμεσα στην μεθυλίωση του γενετικού υλικού και την τριμεθυλίωση στην 

λυσίνη 27 της H3 ιστόνης (H3k27me3). Η τροποποίηση αυτή της H3 ιστόνης 

εντοπίζεται αρκετά συχνά κοντά σε CpG νησίδες που υπομεθυλιώνονται σε εμβρυικά 

βλαστικά κύτταρα.
248,249 

Τα δεδομένα πειραμάτων αναφέρουν ότι η αλληλεπίδραση 

αυτή ίσως να εμπλέκεται στην γήρανση αρκετών ειδών βλαστικών κυττάρων. Πιο 

συγκεκριμένα στα ηλικιωμένα αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα γίνεται φανερή 

υπερμεθυλίωση των περιοχών οι οποίες στα εμβρυοκά βλαστικά κύτταρα 

χαρακτηρίζονταν απο τριμεθυλίωση στην λυσίνη 27 της H3 ιστόνής. Η συνέπεια  της 

υπερμεθυλίωσης του DNA στα ηλικιωμένα βλαστικά κύτταρα του αιμοποιητικού 

συστήματος, είναι η απώλεια του δυναμικού τους και επομένος η εμφάνιση του 

φαινοτύπου της γήρανσης.
212,237

 Επίσης δεδομένα πρόσφατων μελετών υποδηλώνουν 

ότι το σύμπλεγμα PRC2 που είναι υπεύθυνο για την μεθυλίωση της H3 ιστόνης στην 

λυσίνη 27, αλληλεπιδρά με τις DNMT3Α και DNMT3B μεθυλοτρανσφεράσες καθώς 

και με τον TET1 παράγοντα με σκοπό την αναστολή της μεθυλίωσης του DNA σε 

ηλικιωμένα αιμοποιητικά βλαστικύτταρα.
250,251

 Επομένως η καταστολή  του 

συμπλόκου αυτού συμβάλλει στην μεθυλίωση του DNA.
212,252

 Σε αντίθεση με τον 

ανταγωνισμό που uπάρχει ανάμεσα στην μεθυλίωση της H3K4 και H3K27 ιστόνης οι 

οποίες καταστέλλουν την μεθυκλιωση του DNA, η H3K36me3 τροποποίηση της 

ιστόνης αυτής έχει βρεθεί ότι αλληλεπιδρά άμεσα με τις μεθυλοτρανσφεράσες του 

DNA και ωθεί την μεθυλίωση του γενετικού υλικού που είναι απαραίτητη για την 

έκφραση σημαντικών γονιδίων.
253,254

 Οι μελέτες που πραγματοποιήθηκαν σε 

ηλικιωμένα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα απέδειξαν ότι η μείωση της H3K36me3 

στα κύτταρα αυτά κατά την γήρανση συνοδεύεται με υπομεθυλίωση του DNA.
252

 

Αυτό το γεγονός πιθανόν να υποδηλώνει ότι η απώλεια της H3K36me3 θα μπορούσε 

να οδηγήσει σε αποσταθεροποίηση της γονιδιακής έφρασης κατά την γήρανση 

εξαιτίας της μειωμένης μεθυλίωσης του γενετικού υλικού. Άρα είναι φανερό ότι οι 

δυο επιγενετικοί μηχανισμοί της μεθυλίωσης του DNA και της τροποποίησης των 

ιστονών αλληλεπιδρούν και παίζουν πολυ σημαντικό ρόλο στην διατήρηση του 

δυναμικού των ηλικιωμένων βλαστικών κυττάρων. 

Με το πέρασμα των χρόνων και κατά την διάρκεια της γήρανσης οι περισσότεροι 

ιστοί παρουσιάζουν μεγάλη νοσηρότητα. Η συμβολή των επιγενετικών μηχανισμών 
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στις ασθένεις που παρουσιάζονται με την ηλικία έχουν μελετηθεί αρκετά καλά στο 

αιμοποιητικό σύστημα. Κατά την διάρκεια της γήρανσης στο αιμοποιητικό σύστημα 

εμφανίζονται δίαφορα είδη κακοηθειών όπως είναι η λευχαμία, τα μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα καθώς και τα λεμφώματα και τα μυελώματα. (Hodgkins and Non-Hodgkin) 

seer.cancer.gov) Δεδομένα ερευνών αναφέρουν ότι τα μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα 

που παρουσιάζονται με την ηλικία στο αιμοποιητικό σύστημα οφείλονται κατά κύριο 

λόγο στα αλλοιωμένα πρότυπα μεθυλίωσης του DNA τα οποία με την σειρά τους 

συμβάλλουν στην διαταραχή της διαφοροποίησης των αιμοποιητικών βλαστικών 

κυττάρων.
255

 Όπως έχει ανακαλυφθεί τα βλαστοκύτταρα στα μυελοδυσπλαστικά 

σύνδρομα διαφοροποιούνται έχοντας μεταλλάξεις στους βασικούς επιγενετικούς 

μηχανισμούς όπως είναι η μεθυλίωση του γενετικού υλικού. Η θεραπείες που 

στοχεύουν στις μεθυλοτρανσφεράσες του DNA και επιφέρουν την φυσιολογική 

κατάσταση του γενετικού υλικού καθώς και την επιθυμητή γονιδιακή έκφραση 

φαίνεται να οδηφούν και σε αποκατάσταση της λειτουργίας των βλαστικών 

κυττάρων.
256

 Επι προσθέτως, στην οξεία μθελογενή λευχααμία και σε πολλά είδη 

κακοκηθειών έχει βρεθεί απώλεια της μεθυλοτρανσφεράσης DNMT3A η οποία έχει 

σαν αποτέλεσμα την αυξημένη αυτοανανέωση των βλαστικών κυττάρων.
257

 Επίσης  

μελέτες που έχουν πραγματοποιηθεί υποδηλώνουν ότι στα περισσότερα 

μυελοδυσπλαστικά σύνδρομα και την οξεια μυελογενής λευχαιμία παρουσιάζονται 

μεταλλάξεις σε αρκετά σημαντικούς επιγενετικούς παράγοντες όπως είναι ο 

TET2,ASXL1 και ο IDH1.  

Επιπλέον κατά την διάρκεια της γήρανσης παρουσιάζεται σε αρκετά μεγάλο βαθμό 

μια μετάλλαξη κατά την οποία η κυτοσίνη αντικαθιστάται απο την θυμίνη, κάτι το 

οποίο παρατηρείται όταν απομακρύνεται μαι μεθυλιωμένη κυτοσίνη.
258

 Αυτή η 

αντικατάσταση βάσης που εμφανίζεται με την ηλικία σε πολλούς ιστούς έχει ως 

συνέπεια την μόνιμη αλλαγή του προτύπου μεθυλίωσης σε αυτές τις θέσεις με 

αποτέλεσμα να η υπομεθυλίωση αρκετών περιοχών να αποτελεί κύριο φαινόμενο 

τόσο σε ηλικιωμένους ιστούς όσο και σε αρκετές περιπτώσεις 

καρκίνου.
259

Ενδιαφέρον επίσης παρουσιάζει το γεγονός ότι  το ASXL1 το οπόιο 

μεταλλάσεται στα περισσότερα είδη λευχαιμίων και δυσπλασιών ανήκει στην 

οικογένεια του συμπλέγματος Polycomb και οι μεταλλάξεις σε αυτό οδηγούν σε 

απώλεια της τριμεθυλίωσης της H3 ιστόνης στην λυσίνη 27 μέσω της δράσης του 

συμπλόκου αυτού.
260

 Πιο συγκεκριμένα πειράματα σε ποντίκια έχουν αποδείξει ότι η 
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απώλεια του ASXL1 παράγοντα έχει σαν αποτέλεσμα την μείωση της 

τριμεθυλιωμένης κατάστασης της H3 ιστόνης στην λυσίνη 4 και 27.
237

 Το γεγονός 

αυτό με την σειρά του οδηγεί στην αλλαγή των προτύπων μεθυλίωσης του DNA σε 

αυτές τις περιοχές διότι παρατηρείται αύξηση της μεθυλίωσης του DNA κάτι το 

οποίο φαίνεται να συνεισφέρει στην εξέλιξη των μυελοδυσπλαστικών συνδρόμων. 

Οι επιγενετικές αλλοιώσεις που προαναφέρθηκαν και σχετίζονται με την ηλικία δεν 

είναι μόνιμες , σε αντίθεση με την αλλοιώσεις και τις μεταλλάξεις που συμβαίνουν 

στο γενετικό υλικό και αποτελούν μόνιμο χαρακτηριστικό. Άρα σε ηλικιωμένα 

βλαστικά κύτταρα η επιδιόρθωση των αλλοιωμένων επιγενετικών μηχανισμών έιναι 

πιθανόν να οδηγήσει στην εν μέρη αποκατάσταση της λειτουργικότητάς τους. Με 

σκοπό να διερευνηθεί αν όντως κάτι τέτοιο θα έιχε αποτέλεσμα στην βελτίωση της 

λειτουργικότητας των ηλικιωμένων βλαστοκυττάρων έγινε μια πρόσφατη μελέτη σε 

ηλικιωμένα αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα, που επαναπρογραμματίστηκαν στην 

αρχική πολυδύναμη κατάστασή τους και έπειτα διαφοροποιήθηκαν σε κύτταρα του 

αίματος. Τα δεδομένα του πειράματος αυτού απέδειξαν ότι τα 

επαναπρογραμματισμένα  αιμοποιητικά βλαστικά κύτταρα δεν παρουσίαζαν την 

δυσλειτουργία που εμφάνιζαν ως ηλικωμένα βλαστικά κύτταρα.
261

 Επομένως μέσα 

απο την μελέτη αυτή έγινε φανερό ότι η επαναφορά των αλλοιωμένων επιγενετικών 

μηχανισμών μέσω επαναπρογραμματισμού συμβάλλει σε μεγάλο βαθμό στην 

αποκατάσταση της λειτουργίας των βλαστικών κυττάρων. 

Επίσης πραγματοποιήθηκε ακόμα μια έρευνα κατά την οποία χρησιμοποιήθηκαν 

νευρικά βλαστικά κύτταρα και δορυφορικά κύτταρα μυών. Στο πείραμα αυτό 

συνδέθηκαν το κυκλοφορικό σύστημα ηλικιωμένων και νεανικών βλαστικών 

κυττάρων που είχαν απομονωθεί απο ποντίκια.
262,263,61

 Τα δεδομένα που προήλθαν 

απο το πείραμα αυτό αναφέρουν ότι η έκθεση των ηλικιωμένων βλαστικών κυττάρων 

στο κυκλοφορικό σύστημα των νεανικών βλαστοκυττάρων έιχε ως συνέπεια την 

βελτιώση του δυναμικού και της λειτουργικότητάς τους, κά τι το οποίο έιναι πολυ 

πιθανόν να οφείλεται στην ανανέωση των επιγενετικών τους μηχανισμών. 

Απο όλα όσα προαναφέρθηκαν και απο τα δεδομένα αρκετών ερευνών που έχουν 

πραγματοποιηθεί και συνεχίζουν να γίνονται, έχει γίνει κατανοητό ότι το 

επιγονιδίωμα των βλαστικών κυττάρων κατά το μεγαλύτερο μέρος του παραμένει 

σταθερό κατά την διάρκεια της γήρανσης εκτός απο κάποιους συγκεκριμένους 
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γενετικούς τόπους οι οποίοι  παρουσιάζουν αλλοιωμένο επιγενετικό προφίλ.
212, 264, 

236,237
 Επομένως έιναι δυνατόν με την στόχευση σε αυτά τα συγκεκριμένα σημεία και 

την επιδιόρθωση των επιγενετικών αλλοιώσεων να ανακτηθεί σε ένα μεγάλο ποσοστό 

η λειτουργία των ηλικιωμένων βλαστοκυττάρων. Με την ανάπτυξη της τεχνολογίας 

κατί τέτοιο θα μπορεί να ειναι εφικτό και συγκεκριμένα μέσω του μηχανισμού Cas9 / 

CRISPR
265

  και του TALEN.
266

 Το σύστημα της Cas9 καθώς και ο μηχανισμός 

TALEN μέχρι σήμερα χρησιμοποιούνται για την επεξεργασία του γονιδιώματος, 

αλλά γίνονται πολλές μελέτες ώστε να αναμορφωθούν σε τέτοιο βαθμό με σκοπό την 

ανίχνευση και την επιδιόρθωση των σημειών με αλλοιωμένο επιγενετικό προφίλ. 

 

 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5 

 

5.1 Βιογένεση των microRNAs και ρύθμιση της λειτουργίας των 

βλαστικών κύττάρων 

 

Όπως είναι γνωστό δυο απο τα κύρια γνωρίσματα των βλαστικών κυττάρων είναι η 

αυτοανανέωση με σκοπό την διατήρηση του πληθυσμού τους και η διαφοροποιήση 

τους προς δίαφορους τύπους κυττάρων με συγκεκριμένες λειτουργίες.
267

 Σε όλη την 

διάρκεια της ζώης ο κύριος ρόλος των βλαστοκυττάρων είναι η διατήρηση της 

ομοιόστασης των ιστών και των οργάνων. Για αυτόν ακριβώς τον λόγο υπάρχει 

μεγάλο ενδιαφέρον στην διερεύνηση των μηχανισμών που συμβάλλουν στην 

διατήρηση, τον καθορισμό και την διαφοροποίηση των κυττάρων αυτών. Ένα επίσης 

πολύ σημαντικό θέμα έρευνας έχει αποτελέσει και η γήρανση των βλαστικών 

κυττάρων καθώς η δυσλειτουργία που παραηρείται σε αυτά με το πέρασμα των 
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χρόνων έχει αντίκτυπο τόσο στους ιστούς όσο και σε ολόκληρο τον οργανισμό. Η 

ρύθμιση της λειτουργίας των βλαστικών κυττάρων εξαρτάται απο πολλούς 

παράγοντες γενετικούς και επιγενετικούς. Στα προηγούμενα κεφάλαια ανάλυθηκαν 

εκτενώς αρκετοί απου τους γενετικούς καθώς και δυο κύριοι επιγενετικοί πράγοντες 

που φαίνεται να εμπλέκονται στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων και στο 

φαινόμενο της γήρανσής τους. Όστόσο υπάρχει αλλός ένας εξίσου σημαντικός 

επιγενετικός μηχανισμός που έχει μελετηθεί για τον τρόπο που συμβάλλει στην 

λειτουργία και τον φαινότυπο της γήρανσης των βλαστοκυττάρων. Ο μηχανισμός 

αυτός είναι τα microRNAs τα οποία θα αναλυθούν στο κεφάλαιο αυτό.  

Τα microRNAs είναι μη κωδικά μόρια RNA τα οποία όπως έχει αποδειχθεί 

εφράζονται σε πάρα πολλους οργανισμούς. H βιογένεση των μορίων αυτών 

ακολουθεί μια διαδικασία κατά την οποία αρχικά μεταγράφονται απο την RNA 

πολυμεράση II και παράγεται το pri-mRNA. Στην συνέχεια το pri-mRNA 

αναγνωρίζεται και επεξεργάζεται απο το ένζυμο Drosha. Το αποτέλεσμα της 

επεξεργασίας αυτής είναι η δημιουργία του pre-mRNA το οποίο έχει μήκος 70 

νουκλεοτιδίων. Το μόριο αυτό εξάγεται απο τον πυρήνα και απελευθερώνεται στο 

κυτταρόπλασμα όπου δέχεται την δράση ενός άλλου ενζύμου που ονομάζεται Dicer. 

Έπειτα απο την δράση του ενζύμου αυτού προκείπτει το microRNA που είναι 

δίκλωνο και έχει μήκος 22 νουκλεοτιδίων και τέλος μετατρέπεται σε ώριμο μέσω της 

δράσης της Risc ενός ενζύμου που το μετατρέπει σε μονόκλωνο και είναι 

συμπληρωματικό ως προς το mRNA στόχο του. Ο τρόπος με τον οποίο δρουν τα 

microRNAs εξαρτάται απο την συμπληρωματικότητάς τους προς το mRNA στόχο. 

Στις περιπτώσεις στις οποίες τα microRNAs έιναι διαθέτουν πλήρη 

συμπληρωματικότητα ως προς τον στόχο τους προβαίνουν σε πλήρη αποικοδόμησή 

του, ενώ όταν υπάρχει μερική συμπληρωματικότητα απλώς προχωρούν σε κατάστολή 

της έκφρασης του mRNA στόχου. Τα microRNAs με σκοπό να καταστείλουν την 

γονιδιακή έκφραση μέσω της συμπληρωματικότητάς τους σθνδέονται στην 3’ 

αμετάφραστη περιοχή (3'-UTR) του mRNA στόχου τους. Επίσης έχει ανακαλυφθεί 

ότι ένα mRNA μπορεί να αποτελέσει στόχο για πολλά microRNΑs ταυτόχρονα.
268, 269

 

Τα πρώτα microRNΑs των οποίων ο ρόλος αποσαφηνίστηκε ήταν το lin-4 και το let-7 

καθώς αποδείχθηκε ότι ρυθμίζουν αρνητικά την έκφραση κύριων ρυθμιστών της 

διαφοροποίησης όπως είναι τα lin-14. Lin-28 και lin-41.
270

 Μέσω των μελετών αυτών 

έγινε γωστό ότι τα microRNAs εμπλέκονται σε αρκετά μεγάλο βαθμό στην ανάπτυξη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:15:15 EEST - 3.137.163.147



64 
 

των οργανισμών.  Τα τελευταία χρόνια με βάση τα όσα είχαν ανακαλυφθεί για μη 

κωδικά αυτά μόρια RNA, άρχισαν να πραγματοποιούνται έρευνες με  σκοπό την 

ανεύρεση του ρόλους τους στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων. 

Τα πρώτα πείραματα που έγιναν εστίασαν στον ρόλο των microRNAs στην 

διαφοροποίηση των βλαστοκυττάρων καθώς αποδείχθηκε ότι αρκετά απο αυτά τα 

μόρια παρουσιάζουν διαφορετική έκφραση κατά την δίαρκεια της διαδικασίας 

αυτής.
271, 272, 273, 274

 Το είδος των βλαστικών κυττάρων που χρησιμοποιήθηκε στις 

μελέτες ήταν τα εμβρυικά βλαστικά κύτταρα δίοτι η καλλιέργεια τους είναι πιο 

εύκολη και έχουν την δυνατότητα να διαφοροποιούνται σε πολλούς διαφορετικούς 

κυτταρικούς τύπους. Το πρώτο στάδιο της έρευνας περιελάμβανε της απαλοιφή του 

ενζύμου Dicer που εμπλέκεται στην βιογένεση των microRNAs. Το αποτέλεσμα της 

διαδικασίας αυτής ήταν η απώλεια όλων των microRNAs που οδήγησε στην αύξηση 

της αυτοανανέωσης των βλαστικών κυττάρων και την αλλοίωση της διαφοροποίησής 

τους. 
275, 276
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3096054 

Εικόνα 15: Μονοπάτια βιογένεσης και ρύθμισης των microRNAs. 

 

Επι προσθέτως, μια άλλη έρευνα που πραγματοποιήθηκε αφορούσε το ένζυμο Drosha 

του οποίου το γονίδιο αποσιωπήθηκε με σκοπό να ανευρεθεί ο ρόλος των microRNAs 

στην λειτουργία των βλαστικών κυττάρων.Τα αποτελέσμα απο την απώλεια του 

ενζύμου αυτού στα εμβρυικά βλαστοκύτταρα ήταν παρόμοια με αυτά που 

παρουσιάστηκαν κατά την απώλεια του ενζύμου Dicer, δηαλαδή αυξημένη 

αυτοανανέωση και ελαττωματική διαφοροποίησση.
277

 Επομένως τα δεδομένα των 

μελετών αυτών υποδηλώνουν τον βασικό ρόλο των microRNAs στην ρύθμιση της 

ισορροπίας μεταξύ διαφοροποίησης και αυτοανανέωσης των βλαστικών κυττάρων. 
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Η διαφοροποίηση των βλαστικών κυττάρων είναι μια διασικασία που για να 

πραγματοποιηθεί σωστά θα πρέπει να πληρούνται δυο προυποθέσεις. Πρώτον να 

μειώνεται η αυτοανανέωσή τους την κατάλληλη χρονική στιγμή και δεύτερον να 

υπάρχουν παράγοντες που να καθορίζουν την κυτταρική σειρά που είναι απαραίτητο 

να δημιουργηθεί μέσω της διαφοροποίησης. Έτσι ξεκίνησαν να λαμβάνουν χώρα 

δίαφορες μελέτες ώστε να ανακαλυφθούν τα microRNAs που εμπλέκονται σε αυτές 

τις δυο διαδικασίες. Πιο συγκεκριμένα αποδείχθηκε ότι το miR-145 παρουσιάζεται σε 

χαμηλά επίπεδα κατά την διάρκεια της αυτοανανέωσης των βλαστικών κυττάρων,ενώ 

η εκφρασή του είναι αυξημένη κατά της διαφοροποίησή τους. Άρα το μη κωδικό 

RNA μόριο αυτό αποτελεί ανταγωνιστλη της αυτοανανέωσης και καταστέλλει την 

έκφραση των μεταγραφικών παραγόντων Sox2, Klf4 και Oct4 όπως παρουσιάζεται 

και στην εικόνα που ακολουθεί. 
278

 

 

Εικόνα 16: Απεικόνιση του ρόλου των microRNAs στην λειτουργία  εμβρυικών και 

σωματικών βλαστικών κυττάρων. (Α) Το miR-145 και το let-7 καταστέλλουν 

μεταγραφικούς παράγοντες και αποσιωπείται η αυτοανανέωση. (Β) Καθορισμός 

κυτταρικής γραμμής απο το miR-133 και miR-1. (C) Διατήρηση της συγκεκριμένης 

γραμμής απο το miR-9. (D-F) Ο ρόλος των miR-202, miR-1, miR-206 και miR-124 

στην πρόωθηση της διαφοροποίησης των σωματικών βλαστικών κυττάρων και την 

καταστολή της αυτοανανέωσής τους μέσω της αποσιώπησης μεταγραφικών 

παραγόντων. 
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Μια απο τις πιο καλά μελετημένες οικογένειες των microRNAs είναι αυτή του let-7. 

Η οικογένεια αυτή μη κωδικών μορίων RNA υπάρχει σε πάρα πολλούς οργανισμούς 

και διατηρείται απο το C. Elegans  μέχρι και τον άνθρωπο. Περιλαμβάνει περίπου 

έντεκα μέλη που είναι διασκορπισμένα σε διάφορους γενετικούς τόπους. Όπως 

φαίνεται και στην εικόνα 16 εμπλέκεται σε μεγάλο βαθμό στην διαφοροποίηση των 

βλαστικών κυττάρων καθώς αναστέλλει την παραγωγή παραγόντων όπως είναι το 

lin28 και το Myc ώστε να σταματήσει την αυτοανανέωση των εμβρυικών 

βλαστοκυττάρων και να προάγει την διαφοροποίησή τους.
279

 

Επιπλέον τα mir-133 και miR-1 ενεργοποιούνται απο τον παράγοντα SRF ο οποίος 

δρα κατά την διαφοροποίηση των εμβρυικών βλαστικών κυττάρων απο την οποία 

προκύπτουν τα κύττυρα του καρδιακού μυός.
280,281

  Αυτά τα δυο μη κωδικά μόρια 

σαν κύριο ρόλο κατα την διαφοροποίηση των εμβρυικών κυττάρων έχουν την 

καταστολή του D11-1 παράγοντα που συμμετέχει στο μοναπάτι σηματοδότησης 

Notch ώστε να ανασταλλεί η έκφραση γονιδίων που προάγουν την διαφοροποίηση 

προς μη μυικά κύτταρα και έτσι να παράγονται μόνο κυτταρικές σειρές του 

καρδιακού μυικού συστήματος.
280

 Απο την άλλη πλευρά ένα άλλο μόριο το miR-9 

ωθεί τα εμβρυικά βλαστοκύτταρα να διαφοροποιηθούν προς νευρικές κυτταρικές 

σειρές.
282

  Το miR-9 έχει βρεθεί ότι στοχεύει τον πυρηνικό υποδοχέα NR2E1 ο 

οποίος αποτελεί σημαντικό παράγοντα της αυτοανανέωσης των νευρικών βλαστικών 

κυττάρων. Ακόμα έχει αποδειχθεί ότι το miR-9 μπορεί να ανασταλλεί απο τον 

NR2E1 πυρηνικό υποδοχέα κάτι το οποίο υποδηλώνει ότι υπάρχει μια ανταγωνιστική 

σχέση ανάμεσα σε αυτούς τους δυο παράγοντες, η ισορροπία της οποίας όμως είναι 

απαραίτητη για την διατήρηση του φυσιολογικών επιπέδων  αυτοανανέωσης και 

διαφοροποίησης των βλαστικών κύτταρων του νευρικού συστήματος.
283

 Επομένως 

είναι φανερό ότι τα microRNA εμπλέκονται στην λειτουργία των εμβρυικών 

βλαστικών κυττάρων με τρεις τρόπους. Πρώτον καταστέλλουν την αυτοανανέωση 

και προάγουν την διαφοροποίηση. Δεύτερον καθορίζουν ωε προς ποια κυτταρική 

σειρά είναι αναγκαίο να διαφοροποιηθούν τα βλαστικά κύτταρα αναστέλλλοντας τα 

γόνίδια που οδηγούν σε άλλες κυτταρικές σειρές και τρίτον συμβάλλουν στην 

διατήρηση της παραγόμενης κυτταρικής γραμμής.(όπως έχει αναλυθεί και σχηματικά 

στην εικόνα 16) 

Επίσης μελέτες που έγιναν στο δέρμα με την χρήση του in situ υβριδισμού 

αποκαλύπτουν ότι το το miR-203 παρουσιάζει αυξημένη έκφραση κατά την 
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διαφοροποίηση των επιδερμικών κυττάρων.
284

 Πιο συγκεκριμένα όπως έχει 

αποδειχθεί μέσω πειραμάτων το miR-203 καταστέλλει τον πολλαπλασιασμό των 

επιδερμικών βλαστικών κυττάρων και τα ωθεί σε διαφοροποίηση στοχεύοντας στο 

γονίδιο του ΔΝp63a. Το ΔΝp36a έιναι ένας μεταγραφικός παράγοντας ο οποίος 

εμπλέκεται στην διατήρηση του πληθυσμού των επιδερμικών βλαστικών 

κυττάρων.
285,286,287

 Έτσι πραγματοποιήθηκαν πειράματα κατά τα οποία 

χρησιμοποιήθηκε ένα ολιγονουκλεοτίδιο που ανέστειλλε τον miR-203 και τα 

δεδομένα που προέκυψαν απέδειξαν ότι παρουσιάστηκε φυσιολογικός 

πολλαολασιασμός και διαφοροποίηση των επιδερμικών βλαστοκυττάρων καθώς και 

αυξημένη έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα ΔΝp63a. Αν και ακόμα δεν έιναι 

γνωστό εαν ο ΔΝp63a αποτελεί τον μοναδικό στόχο του mir-203 στα βλαστικά 

κύτταρα του δέρματος , αυτό που έχει ανευρεθεί είναι ότι το συγκεκριμένο μη κωδικό 

μόριο έχει την δυνατότητα να καταστέλλει αποτελεσματικά τον πολλαπλασιαμό των 

επιδερμικών βλαστοκυττάρων.
284

 Επιπλέον όσο αφορά το miR-124 μελέτες που 

έχουν γίνει υποδηλώνουν ότι η αυξημένη έκφραση του στα νευρικά βλαστικά 

κύτταρα επάγει την διαφοροποίησή τους ενώ η καταστολή του οδηγεί στην αύξηση 

του πολλαπλασιασμού των κυττάρων αυτών. Ο στόχος του miR-124 είναι ο 

μεταγραφικός παράγοντας Sox9, του οποίου τα επίπεδα θα πρέπει να βρίσκονται 

χαμηλά ώστε να επιτευχθεί  η διαφοροποιήση των νευρικών βλαστοκυττάρων, κάτι 

το οποίο αναλαμβάνει να κάνει το miR-124.
288

 

Πρόσφατες μελέτες που έχουν γίνει στα δορυφορικά κύτταρα των μυών αναφέρουν 

ότι τα δυο κύρια μη κωδικά μόρια RNA που εντοπίζονται σε αυτόν τον πληθυσμό 

κυττάρων έιναι τα miR-1 και miR-206. Ο βασικός στόχος των δυο αυτών μορίων 

είναι ο μεταγραφικός παράγοντας Pax7. Ο μεταγραφικός παράγοντας αυτός 

παρουσιάζεται σε υψηλά επίπεδα σε δορυφορικά κύτταρα τα οποία βρίσκονται στην 

κατάσταση ηρεμίας και συμβάλλει στην διατήρηση του πληθυσμού τους. Σε 

περιπτώσεις όμως τραυματισμού όπου τα μυϊκά βλαστικά κύτταρα ενεργοποιούνται 

και εξέρχονται απο την φάση ηρεμίας με σκοπό να αποκαταστήσουν την βλάβη που 

έχει προκληθεί, τα επίπεδα του Pax7 μειώνονται σε μεγάλο βαθμό ώστε να 

πραγματοποιηθεί η διαφοροποίηση των βλαστικών κυττάρων και να γίνει η 

αναγέννηση  των μυών. Η μείωση αυτή της έκφρασης του Pax7 μεταγραφικού 

παράγοντα πραγματοποιείται απο τα miR-1 και miR-206. Αντιθέτως η μείωση της 

έκφρασης αυτών των δυο microRNAs έχει σαν αποτέλεσμα την μη καταστολή του 
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Pax7 παράγοντα ο οποίος επεμβαίνει στην διαφοροποίηση των βλαστικών κυττάρων 

του μυϊκού σύστήματος και την επιβραδύνει.
289

 

Επι προσθέτως, πειράματα στο αιμοποιητικό σύστημα των θηλαστικών απέδειξαν την 

αυξημένη έκφαρση των miR-181, miR-223 και miR-142 στα κύτταρα μυελού των 

οστών που διαφοροποιούνται σε Β λεμφοκύτταρα.
290

 Ακόμα η αύξηση της έκφρασης 

του miR-181 είχε ως αποτέλεσμα την παραγωγή περισσότερων Β λεμφοκυττάρων σε 

βάρος των Τ λεμφοκυττάρων. Επίσης πειράματα κατά τα οποία πραγματοποιήθηκε 

καταστολή των μη κωδικών μορίων RNA αναφέρουν ότι το miR-155 αποτελεί έναν 

απο τους βασικούς ρυθμιστές της διαφοροποίησης των αιμοποιητικών βλαστικών 

κυττάρων κατά την διάρκεια της ανοσοαπόκρισης.
291

 Τα δεδομένα των μελετων 

αυτών γνωστοποίησαν ότι οι κύριοι στόχοι του miR-155  είναι mRNA που 

κωδικοποιούν κυτοκίνες 

Όλα όσα προαναφέρθηκαν αφορούν την συμβολή των microRNAs στην 

διαφοροποίηση των βλαστικών κυυτάρων. Τα στοιχεία που υπάρχουν για τον ρόλο 

των μορίων αυτών στον πολλαπλασιασμό και την διατήρηση του πληθυσμού των 

κυττάρων είναι λίγα αλλά υπάρχουν μελέτες των οποίων τα δεδομένα αναφέρονται 

στην εμπλοκή κάποιων  microRNAs στην αυτοανανέωση των βλαστικών κυττάρων. 

Οι μελέτες που έγιναν ώστε να διευκρινησθεί ο ρόλος των micrRNAs  στον 

πολλαπλασιασμό των βλαστικών κυττάρων περιελάμβαναν αποσιώπηση του ενζύμου 

Dicer και Dgcr8 που αποτελεί συνπαράγοντα του Drosha. Η καταστολή των ενζύμων 

αυτών είχε ως συνέπεια την παρουσία προβλημάτων στην αυτοανανέωση των 

εμβρυικών βλαστικών κυττάρων. Μέσα απο αυτά τα πειράματα  αποσαφινήστηκε 

επίσης και η λειτουργία του miR-290 το οποίο όπως υποδηλώνεται είναι σε θέση να 

αντισταθμίσει την έλλειψη του Dgcr8 συνπαράγοντα άρα και τα ελαττώματα που 

εμφανίζονται στον πολλαπλασιασμό εξαιτίας της έλλειψης αυτού. Το miR-290 

φαίνεται να εμπλέκεται στην ρύθμιση της έκφρασης παραγόντων που αναστέλλουν 

τον κυτταρικό κύκλο  των εμβρυικών βλαστικών κυττάρων όπως είναι το Rbl2, Lats2 

και το Cdkn1a.
292

 Συγκεκριμένα η καταστολή του Rbl2 απο το miR-209 οδηγεί σε 

μειωμένη έκφραση των μεθυλοτρανσφερασών του DNA με αποτέλεσμα την 

ελλατωμένη μεθυλίωση του γενετικού υλικού.
293,294

 Άρα  είναι φανερό ότι το miR-

209 παίζει σημαντικό ρόλο στην αυτοανανέωση των εμβρυικών βλαστικών κυττάρων 

καθώς και στην ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου τους. 
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Επιπλέον εκτος απο τα εμβρυικά βλαστικά κύτταρα έρευνες όσο αφορά την συμβολή 

των microRNAs στην αυτοανανέωση έχουν γίνει και σε σωματικά βλαστικά κύτταρα. 

Πιο αναλυτικά έχει αποδειχθεί πως η αυξημένη έκφραση του miR-205 που 

εντοπίζεται σε βλαστικά κύτταρα του μαστικού αδένα προάγει τον πολλαπλασιασμό 

τους και την διατήρηση του πληθησμού τους. Ως βασικός στόχος του συγκεκριμένου 

μη κωδικού μορίου RNA αναφέρεται ο παράγοντας PTEN που χαρακτηρίζεται ως 

ογκοκατασταλτικό γόνίδιο.
295

 Επίσης ένα άλλο microRNA που μελετήθηκε είναι το 

miR-125b που εντοπίζεται κυρίως στα βλαστικά κύτταρα του δέρματος.
296

 Η 

εκφραση του συγκεκριμένου μορίου παρουσιάζεται αυξημένη κατά την διάρκεια του 

πολλαπλασιαμού των βλαστικών κυττάρων του δέρματος ενώ φαίνεται να μειώνεται 

σε αρκετά μεγάλο βαθμό όταν αυτά διαφοροποιούνται. Επομένως η επαγόμενη 

αύξηση της έκφρασης του miR-205  σε δερματικά βλαστικά κύτταρα οδηγεί σε 

μείωση της διαφοροποίησης τους και προαγωγή της αυτοανανέωσής τους. 

Ενας επίσης πολυ βασικός ρόλος των microRNAs εκτός απο την εμπλοκή τους στην 

διαφοροποίηση και τον πολλαπλασιασμό των βλαστικών κυττάρων έιναι η συμβολή 

τους σε καταστάσεις τραυματισμού και στρες στις οποίες υπόκειται ο οργανισμός 

όπως έχει γίνει αναφορά προηγουμένως για τον Pax7 παράγοντα και και την 

απόκριση των miR-1 και miR-206 σε καταστάσεις καταστροφής των μυών. 

Πειράματα τα οποία προσπάθησαν να διελευκάνουν τον ρόλο των microRNAs σε 

τέτοιες καταστάσεις με τις οποίες οργανισμός έρχεται αντιμέτωπος σχεδόν 

καθημερινά, χρησιμοποιήσαν καταστολείς των μη κωδικών μορίων RNA με σκοπό 

να παρατηρήσουν τις συνέπεις αυτής της ενέργειας στον οργανισμό. Συγκεκριμένα  

τα μόρια που οδηγήθηκαν σε καταστολή μέσω της μελέτης αυτής ήταν το miR-206, 

miR-145, miR-143, miR-208, miR-133 και miR-499. Τα αποτελέσματα που 

προέκυψαν δεν ανέφεραν αρχικά την παρουσία κάποιου συγκεκριμένου φαινοτύπου 

που να σχετίζεται με την απώλεια αυτών των microRNAs όταν ο οργανισμός 

βρισκόταν σε αυστηρά ελεγχόμενο περιβάλλον. Σε αντίθεση με αυτό όταν 

πραγματοποιήθηκε έκθεση του οργανισμού σε συνθήκες τραυματισμού και στρες 

εμφανίστηκαν ισχυροί φαινότυποι εξαιτίας της αναστολής των microRNAs που 

αναφέρθηκαν και ο οργανισμός δεν κατάφερε να ανταποκριθεί αποτελεσματικά.
297

 

Επομένως έγινε κατανοητό ότι τα συγκεκριμένα μη κωδικά μορία RNA μπορεί να 

μην είναι τόσο απαραίτητα για την διαβίωση του οργανισμού σε καθορισμένο και 

αποστειρωμένο περιβάλλον, όμως αποτελούν αρκετά σημαντικούς παράγοντες για 
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την αποτελεσματική αντιμετώπιση και επαναφορά του οργανισμού μετά απο έντονες 

και επίπονες καταστάσεις όπως είναι το άγχος και ο ταρυματισμός. 

 

5.2 MicroRNAs και γήρανση βλαστικών κυττάρων 

 

Κάποια είδη microRNAs φαίνεται να εμπλέκονται και στην γήρανση των βλαστικών 

κυττάρων. Έρευνες που έχουν γίνει σε ηλικιωμένα νευρικά βλαστικά κύτταρα 

αναφέρουν ότι ένας απο τους βασικούς παράγοντες της ρύθμισης του 

πολλαπλασιασμού ο οποίος είναι ο Hmga2 παρουσιάζεται σε πολυ χαμηλά επίπεδα 

σε αυτά τα κύτταρα σε σχέση με τα νεανικά νευρικά βλαστοκύτταρα.
298

 Όπως έχει 

αποδειχθεί η μειώση αυτή του Hmga2 οφείλεται στην αυξημένη έκφραση του let-7  

που παρατηρείται σε ηλικιωμένα βλαστοκύτταρα.
299,298

 Ο παράγοντας Hmga2 

συμβάλλει στην αυτοανανέωση και την διατήρηση του πληθυσμού των βλαστικών 

κυττάρων του νευρικού συστήματος.
298

 Επίσης η μείωση της έκφρασης του Hmga2 

επηρεάζει και τα επίπεδα των p16 και p19 με αποτέλεσμα να παρουσιάζεται ακόμα 

μεγαλύτερη ελάττωση του δυναμικού της αυτοανανέωσης και της διατήρησης των 

νευρικών βλαστοκυττάρων. Αυτό συμβαίνει δίοτι σε νεανικά κύτταρα κανονικά ο 

Ηmga2 προσδένεται στην περιοχή JunB που αποτελεί θετικό ρυθμιστή της 

μεταγραφής των p16 και p19 και μειώνει τα επίπεδα τους κάτι το οποίο δεν συμβαίνει 

στα ηλικιωμένα νευρικά βλαστοκύτταρα καθώς η μείωμένη έκφραση του Hmga2 

εξαιτίας του let-7 οδηγεί στην αύξηση του JunB και επομένος στην ενίσχυση της 

ενεργότητας των p19 και p16.
298,300

 Ισχυρή απόδειξη αυτού αποτελεί επίσης ένα 

πείραμα που πραγματοποιήθηκε και κατά το οποίο αφαιρέθηκε η  3΄-UTR 

(αμετάφραστη περιοχή) του let-7 με αποτέλεσμα να μην είναι σε θέση να δεσμευτεί 

στον Hmga2 παράγοντα για να τον αναστείλλει και άρα τα επίπεδα αυτοανανανέωσης 

των νευρικών βλαστικών κυττάρων παρέμειναν σε φυσιολογικά επίπεδα.
298

 

Επι προσθέτως για την διερεύνηση του ρόλου των microRNAs  στην γήρανση των 

βλαστικών κυττάρων έχουν γίνει μελέτες και σε μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 

(MSC). Τα μεσεγχυματικά βλαστοκύτταρα είναι ενήλικα πολυδύναμα κύτταρα τα 

οποία έχουν την δυνατότητα να διαφοροποιηθούν σε χονδροκύτταρα, οστεοβλάστες 

και λιποκύτταρα. Η απομόνωση των κυττάρων αυτών μπορεί να γίνει απο διάφορους 
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ιστούς όπως είναι ο ομφάλιος λώρος, ο μυελός των οστών και ο λιπώδης ιστός.
149,301

 

Σε μεσεγχυματικά βλαστικά  κύτταρα που απομονώθηκαν απο τον μυελό των οστών 

εντοπίσθηκε αυξημένη έκφραση κάποιων microRNAs όπως είναι το miR-369-5p, 

miR-499 και το miR-371. Πιο συγκεκριμένα αποδείχθηκε ότι η αυξημένη έκφραση 

του miR-499 επλέκεται στον πολλαπλασιαστηκό δυναμικό των μεσεγχυματικών 

βλαστοκυττάρων και το μειώνει σε αρκετά μεγάλο βαθμό. Όσο αφορά το miR-369-5p 

βρέθηκε να εμπλέκεται στην μείωση της διαφοροποίησης καθώς και στην ελλάτωση 

της έκφρασης των μεθυλοτρανσφερασών του DNA με κύριο στόχο του την 

DNMT3A. Απο την άλλη πλευρά το miR-371 φάνηκε να έχει τα αντίθετα 

αποτελέσματα σε σχέση με τα άλλα δυο microRNAs  που αναφέρθηκαν.
302

 Επιπλέον 

πραγματοποιήθηκε απομόνωση  μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων απο ομφάλιο 

λώρο και καλλιεργήθηκαν ώστε να παρατηρηθούν αλλαγές στην έκφραση δάιφορων 

microRNAs κατά την διάρκεια της γήρανσης. Τα δεδομένα απο αυτές τις καλλιέργιες 

υποδηλώνουν ότι με το πέρασμα του χρόνου σε αυτό το είδος βλαστικών κυττάρων 

παρουσιάζεται σε αρκετά μεγάλο βαθμό μείωση της αποακετυλάσης HDAC και 

μειωμένη έκφραση της πρωτεΐνης AT-hook 2 ενώ απο την άλλη παρουσιάζονται 

αυξημένα τα επίπεδα των p16, p21 και p27. Η μειώση της αποακετυλάσης HDAC 

όπως έχει βρεθεί σχετίζεται με την αναστολή της έκφρασης αρκετών microRNAs 

όπως είναι το let-7a1, let-7f1, miR-23a και miR-26a. Τα μη κωδικά μόρια αυτά έχουν 

εντοπιστεί τόσο στον ενδοκυττάριο όσο και στο εξωκυττάριο χώρο κάτι το οποίο 

αποδυκνύει ότι είναι πολύ πιθανόν να εμπλέκονται στην έκφαρση σημαντικών 

γονιδίων για την λειτουργία των μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων αλλά και στην 

επικοινωνία τους με άλλα γειτονικά κύτταρα. Άρα η αναστολή τους κατά την 

διάρκεια της γήρανσης ενδέχεται να συμβάλλει στην εμφάνιση προβλημάτων τόσο 

στην λειτουργία όσο και στην επικοινωνία των βλαστοκυττάρων του μεσεγχυματικού 

χώρου. Αντιθέτως η επαγόμενη αύξηση της αποακετυλάσης είχε σαν αποτέλεσμα την 

αλλαγή της δομής της χρωματίνης και επομένως της έκφραση των microRNAs που 

είχαν κατασταλλεί ως αποτέλεσμα της μειωμένης έκφρασής της. Ένας άλλος 

παράγοντας ο οποίος μελετήθηκε και εμφανίζεται σε μεγάλο βαθμό   κατά την 

διάρκεια της γήρανσης είναι το οξειδωτικό στρες. Στα μεσεγχυματικά βλαστικά 

κύτταρα που είχαν απομονωθεί παρατηρήθηκε ότι το οξειδωτικό στρες που αποτελεί 

ενάν απο τις κύριες συνέπειες της γήρανσης καθώς αυξάνεται ο αριθμός των βλαβών 

στο κύτταρο, έχει σαν αποτέλεσμα την αλλαγή  της έκφρασης των let-7a και miR-

23a.
303

  Το miR-23a συμμετέχει στην απόπτωση και  αποτελεί αρνητικό ρυθμιστή του 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
12/07/2024 20:15:15 EEST - 3.137.163.147



73 
 

παράγοντα PGC-1a ο οποίος εμπλέκεται στην βιογένεση και την λειτουργία των 

μιτοχονδρίων.
304, 305, 306

 Άρα η αυξημένη έκφαρση του miR-23a κατά την διάρκεια 

της γήρανσης των βλαστικών κυττάρων είναι πολυ πιθανόν να υποδηλώνει βλάβες 

στην λειτουργία και την βιογένεση των μιτοχονδρίων. Επίσης μια άλλη πρωτεΐνη που 

αποτελεί στόχο του miR-23a  είναι η SIRT3. Η πρωτεΐνη αυτή έχει σαν βασικό ρόλο 

της την βιογένεση των μιτοχονδρίων και την προστασία απο το οξειδωτικό στρες και 

έχει συσχετισθεί επίσης με την μακροζωία στον ανθρώπινο οργανισμό.
307

 Επιπλέον 

απο την μελέτη των ηλικιωμένων μεσεγχυματικών βλαστικών κυττάρων 

ανακαλύφθηκαν  ακόμα πέντε microRNAs των οποιών τα επίπεδα είχαν μειωθεί 

αρκετά σε σχέση με νεαρά βλαστικά κύτταρα. Αυτά είναι το miR-19a, miR-17, miR-

19b, miR-20a και το miR-19.
308,308

 Συγκεκριμένα το miR-19  φαίνεται να είναι 

υπεύθυνο για την ενεργοποίηση του μονοπατιού PI3K-Akt-mTOR το οποίο παίζει 

πολυ σημαντικό ρόλο στον πολλαπλασιασμό την κυτταρική ανάπτυξη και στην 

επιβίωση του οργανισμού.
309

,
310

 Ακόμα ένας τύπος βλαστικών κυττάρων που 

μελετήθηκε είναι τα δορυφορικά βλαστικά κύτταρα τα οποία εντοπίζονται στον μυϊκό 

ιστό. Σε αυτήν την έρευνα έγινε προσπάθεια να ανευρεθούν microRNAs η αλλαγή 

της έκφρασης των οποίων να σχετίζεται με την μειωμένη αναγεννητική ικανότητα 

που εμφανίζεται στο μυϊκό σύστημα έπειτα απο τραυματισμό κατά την διάρκεια της 

γήρανσης. Για αυτόν τον λόγο πραγματοποιήθηκαν βιοψίες απο  μύες ηλικιωμένων 

και νεαρών ποντικών. Τα δεδομένα της μελέτης αυτής απέδειξαν την παρουσία 

αυξημένων επιπέδων των let-7b και let-7e στον ιστό των ηλικιωμένων 

ποντικών.
311,312

 Επίσης η αυξημένη έκφραση αυτων των δυο microRNAs σε 

ηλικιωμένους ιστούς συσχετίστηκε άμεσα με τα μειωμένα επίπεδα της CDK6 που 

αποτελεί θετικό ρυθμιστή του κυτταρικού κύκλου. Όπως έχει ξανααναφερθεί η 

αύξηση των επιπέδων των microRNAs της οικογένειας  let-7 σθμβάλλει με την σειρά 

του έμμεσα στην αναστολή του Hmga2 παράγοντα και κατεπέκταση στην αυξημένη 

ενεργότητα των p19 και p16 που φαίνεται να ευθύνονται για την μειωμένη 

αυοανανέωση και αναγεννητική ικονότητα που εμφανίζουν τα δορυφορικά βλαστικά 

κύτταρα και επομένως το μυϊκό σύστημα κατά την διάρκεια της γήρανσης.
311

 

Επιπλέον ένα άλλο μη κωδικό μόριο RNA το οποίο φαίνεται επίσης να σχετίζεται με 

την γήρανση των κυττάρων είναι το miR-34a. Το miR-34a σε ηλικιωμένους ιστούς 

προσδένεται στην SITR1 αποακετυλάση και την καταστέλλει. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα η SITR1 να μην αποακετυλιώνει τον FoxO1 παράγοντα ο οποίος είναι 

αρνητικός ρυθμιστής της αγγειογένεσης κατά την ακετυλιωμένη κατάστασή του. 
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Επομένως το miR-34a αποδεδηγμένα οδηγεί στην μείωση της αγγειογένεσης και την 

δυσλειτουργία των βλαστικών κυττάρων των ενδοθηλιακών ιστών κατά την διάρκεια 

της γήρανσης.
313

 

 

 

5.3 Αντιμετώπιση γήρανσης βλαστικών κυττάρων και μελλοντικοί 

στόχοι 

Στα προηγούμενα κεφάλαια ανέρθηκαν εκτενώς τα χαρακτηριστικά των βλαστικών 

κυττάρων, οι κατηγορίες τους καθώς και οι επιγενετικοί και γενετικοί πράγοντες που 

εμπλέκονται στην γήρανση αυτών. Κλέινοντας λοιπόν θα αναφερθούμε σε πρόσφατες 

μελέτες οι οποίες μελέτησαν τους τρόπους με τους οποίους είναι δυνατόν να 

αντιστραφεί το φαινόμενο της γήρανσης και επομένως να επεκταθεί η διάρκεια ζωής 

των βλαστικών κυττάρων και κατεπέκταση ολόκληρου του οργανισμού. Την 

τελευταία δεκαετία έχουν γίνει αρκετές έρευνες στον εγκέφαλο, τους μυς και τους 

ιστούς του ήπατος ηλικιωμένων ζώων, μέσω των οποίων έχει αποδειχθεί ότι η 

ενεργοποίηση του μονοπατιού σηματοδότησης Notch είναι δυνατόν να συμβάλλει 

στην αναστροφή του φαινομένου της γήρανσης των βλαστικών κυττάρων.
314

 Η 

ενεργοποίηση του μονοπατιού αυτού το οποίο ρυθμίζει τον πολλαπλασιασμό των 

δορυφορικών κυττάρων, πραγματοποιήθηκε μέσω της μετάγγισης αίματος απο νεαρά 

σε ηλικιωμένα ποντίκια. Το αποτέλεσμα της διαδικασίας αυτής έδειξε ότι παράγοντες 

που υπάρχουν στο αίμα των νεαρών ζώων είναι σε θέση να ενεργοποιήσουν το 

μονοπάτι Notch και επομένως μπορούμε να έχουμε αναγγένηση των σκελετικών 

μυών των ηλικιωμένων ζώων.
315

 Ωστόσο όσο αφορά τον άνθρωπο η εφαρμόγη της 

μεθόδου αυτής βρίσκεται ακόμα υπο διερεύνηση καθώς υπάρχουν αμφιλεγόμενα 

αποτελέσματα.
316

 

Επιλπέον ένας ακομή παράγοντας που έχει μελετηθεί με σκοπό την “θεράπευση” της 

γήρανσης είναι ο SIRT6. Ο συγκεκριμένος παράγοντας ενεργοποιείται σε περίπτωση 

βλάβης του γενετικού υλικού με σκοπό να καταστείλλει τον L1 παράγοντα. Μέσω 

πειραμάτων που πραγματοποιήθηκαν αποδείχθηκε ότι η υπερέκφραση του SIRT6 

είχε ως συνέπεια την καθυστέρηση την εμφάνισης των συμπτωμάτων που 

προκαλούνται απο τον L1 παράγοντα σε γηρασμένα κύτταρα. Η αναστολή του 
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παράγοντα L1 είναι δυνατόν να επιτευχθεί  επίσης, με την αναστολή της αντιστροφής 

μεταγραφάσης, ενός ένζυμου που συμβάλλει στην αντιγραφή του L1, καθώς και 

μέσω μικρών κωδικοποιητικών μοριών RNA τα οποία στοχεύουν σε αυτό και το 

καταστέλλουν.
317

 Επίσης ένας άλλος τρόπος μέσω του οποίου έχει αποδειχθεί ότι 

είναι δυνατόν να καθυστερήσει η εμφάνιση των συμπτωμάτων της γήρανσης είναι ο 

θερμιδικός περιορίσμός, ο οποίος ωθεί την ενεργοποιήση του παράγοντα SIRT1.
318

 

Ακόμη αρκετές μελέτες αναφέρουν ότι ο θερμιδικός περιορισμός συμβάλλει στην 

επιβράδυνση της εξέλιξης ασθενειών που σχετίζονται με την γήρανση όπως είναι το 

Alzheimer.
319

 Επι προσθέτως, οι περισσότερες πρόσφατες έρευνες έχουν 

επικεντρωθεί στην αναστροφή του φαινοτύπου της γήρανσης μέσω του κυτταρικού 

επαναπρογραμματισμού. Ο κυτταρικός επαναπρογραμματισμός αποτελεί μια μέθοδο 

κατά την οποία τα ενήλικα βλαστικά κύτταρα μετατρέπονται σε επαγόμενα 

πολυδύναμα βλαστοκύτταρα (iPSCs) τα οποία έχουν την δυνατότητα να 

διαφοροποιηθούν σε δίαφορους κυτταρικούς τύπους. Η ανακάλυψη της μετατροπής 

αυτής μέσω της χρήσης τεσσάρων βασικών γονιδίων που εναι  τα Oct4, Sox2, Klf4 

και Myc, επέτρεψε στους ερευνητές να προβούν στην ανάπτυξη αρκετών 

θεραπευτικών προσεγγίσεων οι οποίες στοχεύουν στην επιβράδυνση της γήρανσης 

των κυττάρων και κατεπέκταση του οργανισμού.
320

 Ωστόσο οι μελέτες όσο αφορά 

τον κυτταρικό επαναπρογραμματισμό συνεχίζονται  και υπάρχουν αρκετά 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα ότι στο μέλλον μέσω της συγκεκριμένης μεθόδου θα 

είναι δυνατόν να αναζωογονούνται πλήρως τα γηρασμένα βλαστικά κύτταρα καθώς 

και ότι θα υπάρχει μεγάλη συμβολή στη αντιμετώπιση και θεράπευση ασθενειών που 

σχετίζονται με την γήρανση όπως είναι το Parkinson και το Alzheimer. 
321,322

 

Τέλος σύμφωνα με αρκετές μελέτες η αύξηση του μήκους των τελομερών πιστεύεται 

ότι αποτελεί έναν τρόπο επιβράδυνσης της γήρανσης και συνεπώς αύξησης της 

διάρκειας ζωής. Πειράματα στα οποία έγινε εισαγωγή του γονιδίου της TERT που 

είναι υπεύθυνο για την αύξηση των τελομερών αναφέρουν ότι υπήρξε αρκετά 

αυξημένος ρυθμός πολλαπλασιασμού των κυττάρων.
323

 Έστι σήμερα καθώς και στο 

μελλόν υπάρχουν και θα εξελιχθούν πολύ περισσότερες θεραπευτικές προσεγγίσεις 

που θα στοχεύουν στην αύξηση του μήκους των τελομερών με σκοπό την προστασία 

των κυττάρων απο την πρόωρη γήρανση. 
324 ,325 
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