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1) ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

Οη λεπξνηξνθίλεο είλαη κηα νηθνγέλεηα πξσηεηλψλ πνπ επάγνπλ ηελ επηβίσζε, ηελ 

αλάπηπμε θαη ηελ ιεηηνπξγία ησλ λεπξψλσλ. ηα ζειαζηηθά έρνπλ αλαγλσξηζηεί 

ηέζζεξηο λεπξνηξνθίλεο, ν NGF (Nerve Growth Factor), ν BDNF (Brain-Derived 

Neurotrophic Factor), ν NT-3 (Neurotrophin-3), θαη ν NT-4 (Neurotrophin-4), νη 

νπνίεο αιιειεπηδξνχλ κε δπν δηαθξηηνχο ππνδνρείο, έλα κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

ππνδνρέσλ Trk θαη ηνλ p75NTR (p75 neurotrophin Receptor) πνπ είλαη κέινο ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ ππνδνρέσλ TNF (tumor necrosis factor). Η αιιειεπίδξαζε ησλ 

λεπξνηξνθηλψλ κε ηνλ p75NTR ζεσξείηαη φηη νδεγεί ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, ελψ ε 

αιιειεπίδξαζε κε ηνλ Trk ππνδνρέα ζεκαηνδνηεί ηελ επηβίσζε (Chao, Rajagopal, & 

Lee, 2006). Σν λεπξνζηεξνεηδέο δηυδξνεπηαλδξνζηεξφλε (DHEA) ζπληίζεηαη ζηνλ 

εγθέθαιν απφ λεπξψλεο θαη κηθξνγινηαθά θχηηαξα θαη ξπζκίδεη ηελ λεπξηθή 

επηβίσζε θαη λεπξνγέλεζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο θαη ηεο γήξαλζεο 

(Charalampopoulos, Remboutsika, Margioris, & Gravanis, 2008). Έρεη δεηρζεί φηη ε 

DHEA ελεξγεί σο λεπξνηξνθηθφο παξάγνληαο, πξνζηαηεχνληαο λεπξηθά θπηηάξα απφ 

απνπησηηθφ ζάλαην κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ ππνδνρέσλ TrkA θαη p75NTR  

(Lazaridis et al., 2011). Έρεη απνδεηρζεί, επίζεο, πεηξακαηηθά φηη ε DHEA 

πξνζηαηεχεη ηνπο λεπξψλεο απφ αλνμία, φηη απμάλεη παξνδηθά ηα επίπεδα ησλ mRNA 

ηνπ NGF, φηη έρεη λεπξνπξνζηαηεπηηθέο ηδηφηεηεο ζε δηάθνξνπο ηχπνπο πξνζβνιήο 

ηνπ ΚΝ θαη φηη επάγεη πξνζηαζία έλαληη ηξαπκαηηζκψλ ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο. Σα 

θπζηθά λεπξνζηεξνεηδή, φπσο ε DHEA, αλ θαη παξνπζηάδνπλ λεπξνπξνζηαζία in 

vitro θαη in vivo, ηείλνπλ λα κεηαβνιίδνληαη ζε νηζηξνγφλα, αλδξνγφλα θαη 

πξνγεζηίλε. Ο κεηαβνιηζκφο ησλ θπζηθψλ λεπξνζηεξνεηδψλ, έρεη επηθίλδπλεο 

παξελέξγεηεο, φπσο νξκνλνεμαξηψκελεο λενπιαζίεο, πεξηνξίδνληαο έηζη ηελ θιηληθή 

ηνπο ρξήζε. Ωο ελαιιαθηηθή ησλ θπζηθψλ λεπξνζηεξνεηδψλ, έρνπλ ζπληεζεί 

ζπζηαηηθά αλάινγα ηεο DHEA. ηελ παξνχζα εξγαζία, ειέγζεθε ην ζπζηαηηθφ 

TC237 ζε ζχγθξηζε κε ηνλ NGF θαη ηε DHEA. Σν TC237 είλαη ζπλζεηηθφ αλάινγν 

ηεο DHEA, ην νπνίν χζηεξα απφ ρεκηθή ηξνπνπνίεζε (ζηνλ άλζξαθα ζηελ ζέζε 17 

ηνπ δαθηπιίνπ) έρεη ράζεη ηελ ηδηφηεηα λα κεηαβνιίδεηαη ζε νηζηξνγφλα θαη 

αλδξνγφλα. Ύζηεξα απφ ρνξήγεζή ηνπο ζε PC12 θχηηαξα παξαηεξήζεθε θαηά πφζν 

κεηαβάιιεηαη ε απφπησζε κέζσ ηεο πξσηεάζεο Καζπάζεο-3 (cleavage of Caspase-

3). Σειηθφο ζθνπφο ήηαλ λα ειεγρζεί αλ ε δξάζε ηνπ ζπζηαηηθνχ TC237 είλαη 

παξφκνηα κε ηελ δξάζε ηεο DHEA, ψζηε δπλεηηθά λα ρξεζηκνπνηεζεί ζεξαπεπηηθά 

γηα ηελ αληηκεηψπηζε λεπξνεθθπιηζηηθψλ αζζελεηψλ. Δλ θαηαθιείδεη, ε παξνχζα 

εξγαζία πξνηείλεη φηη ην TC237 απμάλεη ηελ απφπησζε, αληηζέησο κε ηελ DHEA πνπ 

ηελ κεηψλεη, γεγνλφο πνπ απνηξέπεη ηελ πηζαλή ρξήζε ηνπ γηα λεπξνπξνζηαζία, αιιά 

πηζαλφλ λα παξνπζηάδεη ζεξαπεπηηθέο ηδηφηεηεο ζε λενπιαζκαηηθέο λφζνπο φπνπ ε 

επαγσγή ηεο θπηηαξηθήο απφπησζεο είλαη ην επηδησθφκελν ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα.  
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2) ΕΙΑΓΨΓΗ 

2.1) ΝΕΤΡΟΣΡΟΥΙΝΕ  

Οη λεπξνηξνθίλεο είλαη κηα νηθνγέλεηα πξσηεηλψλ πνπ επάγνπλ ηελ επηβίσζε, ηελ 

αλάπηπμε θαη ηελ ιεηηνπξγία ησλ λεπξψλσλ θαη αλήθνπλ ζε κηα νκάδα απμεηηθψλ 

παξαγφλησλ, δειαδή εθθξηλφκκελσλ πξσηεηλψλ πνπ είλαη ηθαλέο λα ζεκαηνδνηνχλ 

ζπγθεθξηκέλα θχηηαξα πξνο επηβίσζε, δηαθνξνπνίεζε ή αχμεζε. Απμεηηθνί 

παξάγνληεο φπσο νη λεπξνηξνθίλεο πνπ πξνάγνπλ ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ είλαη 

γλσζηνί σο λεπξνηξνθηθνί παξάγνληεο. Οη λεπξνηξνθηθνί παξάγνληεο εθθξίλνληαη 

απφ ζηνρεπκέλνπο ηζηνχο θαη εκπνδίδνπλ ζπγθεθξηκέλα λεπξηθά θχηηαξα  λα κπνπλ 

ζην κνλνπάηη ηεο απφπησζεο.  

Οη λεπξνηξνθίλεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ πγεία θαη ηελ ζσζηή ιεηηνπξγία ηνπ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Δίλαη επίζεο ππεχζπλεο γηα ιεηηνπξγίεο φπσο ε κάζεζε, ε 

κλήκε θαη ε ζπκπεξηθνξά. Η επηξξνή ησλ λεπξνηξνθηλψλ εμαξηάηαη απφ ην επίπεδν 

ηεο δηαζεζηκφηεηάο ηνπο, απφ ηελ ζπγγέλεηα πξφζδεζεο ζε δηακεκβξαληθνχο 

ππνδνρείο θαη απφ ηνπο ζεκαηνδνηηθνχο θαηαξξάθηεο πνπ επάγνληαη χζηεξα απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ (Chao et al., 2006). 

Η ηζηνξία ησλ λεπξνηξνθηλψλ μεθίλεζε πξηλ 50 ρξφληα πεξίπνπ, φπνπ νη Levi-

Montalcini, Cohen, θαη Hamburger αλαθάιπςαλ ηνλ λεπξηθφ απμεηηθφ παξάγνληα 

(NGF) (Levi-montalcini, 1987). ηα ζειαζηηθά έρνπλ αλαγλσξηζηεί ηέζζεξηο 

λεπξνηξνθίλεο, ν NGF (Nerve Growth Factor), ν BDNF (Brain-Derived Neurotrophic 

Factor), ν NT-3 (Neurotrophin-3), θαη ν NT-4 (Neurotrophin-4). Καη νη ηέζζεξηο 

λεπξνηξνθίλεο έρνπλ πξνέιζεη απφ έλα θνηλφ πξνγνληθφ  γνλίδην θαη κνηάδνπλ ζηελ 

αιιεινπρία θαη ζηελ δνκή ηνπο. Οη ψξηκεο κνξθέο ησλ λεπξνηξνθηλψλ 

αιιειεπηδξνχλ κε δπν δηαθξηηνχο ππνδνρείο, έλα κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ 

ππνδνρέσλ Trk θαη ηνλ p75NTR (p75 neurotrophin Receptor) πνπ είλαη κέινο ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ ππνδνρέσλ TNF (tumor necrosis factor). Έρεη δεηρηεί, επίζεο, φηη 

πξφδξνκεο κνξθέο ησλ λεπξνηξνθηλψλ (pro-neurotrophins) δείρλνπλ επηιεθηηθφηεηα 

ζηνλ p75NTR ππνδνρέα έλαληη ηνπ Trk. Η αιιειεπίδξαζε απηή ζεσξείηαη φηη νδεγεί 

ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, ελψ ε αιιειεπίδξαζε κε ηνλ Trk ππνδνρέα ζεκαηνδνηεί ηελ 

επηβίσζε (Vilar et al., 2010). 

2.1.1) Trk ςποδοσείρ 

Ο πξψηνο Trk ππνδνρέαο αλαθαιχθζεθε αξρηθά ζαλ αλαδηάηαμε κηαο κε κπηθήο 

ηξνπνκπνζίλεο θαη κηαο άγλσζηεο ηφηε θηλάζεο ηπξνζίλεο. Απηή ε θηλάζε ηπξνζίλεο 

αλαθεξφηαλ σο TrkA θαη αλαγλσξίζηεθε σο ππνδνρέαο ηνπ NGF. Η αλαθάιπςε ησλ 

TrkB θαη TrkC πνπ έγηλε βαζηδφκελε ζηελ νκνηφηεηά ηνπο κε ηνλ TrkA, έγηλε 

αξγφηεξα (Arévalo & Wu, 2006). πγθεθξηκέλα γηα ηνλ TrkA, ε έθθξαζή ηνπ 

πεξηνξίδεηαη θπξίσο ζηνπο ρνιηλεξγηθνχο λεπξψλεο ηνπ βαζηθνχ πξφζζηνπ εγθεθάινπ 

θαη ζε θάπνηνπο λεπξψλεο ζην ξαβδσηφ ζψκα. Οη ππνδνρείο TrkB θαη TrkC 
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εθθξάδνληαη έληνλα ζηνλ ηππφθακπν, ηελ παξεγθεθαιίδα θαη ηνλ θινηφ (Joao O. 

Malva et al., 2007). 

Γηα αξθεηφ θαηξφ ππήξρε ε αληίιεςε φηη νη λεπξνηξνθίλεο ζπλδένληαη επηιεθηηθά ζε 

ζπγθεθξηκέλνπο Trk ππνδνρείο : ν NGF ζηνλ TrkA, ν BDNF θαη ν NT-4 ζηνλ TrkB, 

θαη ν NT-3 ζηνλ TrkC. Τπάξρεη φκσο ακθηβνιία γηα ηελ παξαπάλσ ππφζεζε, θαζψο 

ν NT-3 κπνξεί λα πξνζδεζεί επίζεο θαη ζηνπο ΣrkA θαη TrkB ππνδνρείο πνπ έρνπλ 

κηα πξφζζεηε κηθξή έλζεζε ζην εμσθπηηαξηθφ ηνπο ηκήκα. Οη ππνδνρείο Trk είλαη 

ππνδνρείο θηλάζεο ηπξνζίλεο. Έρνπλ έλα εμσθπηηαξηθφ ηκήκα πνπ απνηειείηαη απφ 

ηξία κνηίβα πινχζηα ζε ιεπθίλε θαη πεξηβάιινληαη απφ δχν ζχκπινθα θπζηείλεο, δχν 

ηκήκαηα ηχπνπ immunoglobulin-like C2 (Ig-C2), κηα κνλαδηθή δηακεκβξαληθή 

πεξηνρή θαη κηα θπηηαξνπιαζκαηηθή πεξηνρή κε έλα ηκήκα θηλάζεο (Δηθφλα 1) 

(Arévalo & Wu, 2006). 

 

 
Εικόνα 1: Νευροτροφίνεσ και οι υποδοχείσ τουσ: Trk και p75 NTR υποδοχείσ (Arévalo & Wu, 2006). 

Η πξφζδεζε ησλ λεπξνηξνθηλψλ επάγεη ηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ νιηγνκεξψλ ησλ  Trk 

ππνδνρέσλ θαη ηελ εζσηεξίθεπζε ησλ ππνδνρέσλ. Σα δηάθνξα ζπζηαηηθά ησλ 

ππνδνρέσλ θσζθνξπιηψλνπλ ην έλα ην άιιν in trans ζε ζπγθεθξηκέλα θαηάινηπα 

ηπξνζίλεο πνπ ξπζκίδνπλ ηηο θαηαιπηηθέο θαη ζεκαηνδνηηθέο ιεηηνπξγίεο ηνπ 

ζπκπιφθνπ ζπλδέηε-ππνδνρέα. Η θσζθνξπιίσζε ζηηο ηπξνζίλεο 674 θαη 675 

θαίλεηαη λα είλαη ην αξρηθφ γεγνλφο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Trk ππνδνρέσλ (Watson, 

Porcionatto, Bhattacharyya, Stiles, & Segal, 1999). Σέινο, ε δξάζε ησλ ππνδνρέσλ 

γίλεηαη κέζσ ησλ κνλνπαηηψλ ERK, PI3K θαη PLC-γ θαη απνηειεί ηελ 

δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ επηβίσζε. 
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2.1.2) p75NTR ςποδοσέαρ 

Ο παλ-λεπξνηξνθηθφο ππνδνρέαο, p75NTR, έρεη κειεηεζεί ηδηαίηεξα θαζψο κπνξεί λα   

κεζνιαβήζεη γηα ηνλ λεπξηθφ θπηηαξηθφ ζάλαην θαηά ηελ αλάπηπμε, αιιά θαη κεηά 

απφ ηξαχκα ζηνλ ελήιηθα, γεγνλφο πνπ ηνλ ζέηεη σο ζηφρν  γηα ηελ ζεξαπεία 

λεπξνεθθπιηζηηθψλ αζζελεηψλ (Underwood & Coulson, 2008). Ο p75NTR 

εθθξάδεηαη ζην αλαπηπμηαθφ θεληξηθφ θαη πεξηθεξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα θαηά ηελ 

πεξίνδν ηεο ζπλαπηνγέλεζεο θαη ηνπ αλαπηπμηαθνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (Davies, 

1991). Πξσηνλαγλσξίζηεθε ην 1973 (Herrup & Shooter, 1973) σο ν ππνδνρέαο ηνπ 

λεπξηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα, NGF. Σειηθά, αλαθαιχθζεθε φηη ιεηηνπξγεί σο 

ππνδνρέαο φισλ ησλ λεπξνηξνθηλψλ, θαζψο θαη ησλ πξν-λεπξνηξνθηλψλ (Chao & 

Bothwell, 2002). Πξάγκαηη ν p75NTR είλαη ηθαλφο λα αιιειεπηδξά κε δηάθνξνπο 

ζπλ-ππνδνρείο, κέζσ δηαθνξεηηθψλ κεραληζκψλ. 

Αληίζεηα κε ηνπο Trk ππνδνρείο ν p75NTR δελ έρεη θαηαιπηηθή ελεξγφηεηα. Η 

ελδνθπηηαξηθή πεξηνρή ηνπ p75NTR πεξηέρεη κηα επέιηθηε παξακεκβξαληθή πεξηνρή 

πνπ αθνινπζείηαη απφ έλα ζθαηξηθφ ηκήκα, γλσζηφ σο death domain (Liepinsh, Ilag, 

Otting, & Ibanez, 1997). Οη λεπξνηξνθίλεο πξνζδέλνηαη ζηνλ p75NTR κέζσ κηαο 

επηθξάηεηαο πινχζηαο ζε θπζηείλε. Σν ελδνθπηηαξηθφ ηκήκα ηνπ p75NTR 

αιιειεπηδξά κε πξνζδέηεο πνπ επάγνπλ ζλεζηγφλν ζεκαηνδφηεζε (death signaling), 

κπνξεί λα θσζθνξπιησζεί θαη ε θαξβνμπηειηθή νπξά κπνξεί λα πξνζδεζεί ζε κηα 

PDZ επηθξάηεηα (εηθφλα 2)  (Underwood & Coulson, 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 2:  Δομι του p75 (Underwood & Coulson, 2008) 
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Η ιεηηνπξγία ηνπ p75NTR είλαη πνιχπινθε. Έλαο απφ ηνπο ιφγνπο ηεο 

πνιππινθφηεηαο είλαη φηη ε ιεηηνπξγία ηνπ δελ ζεκαηνδνηείηαη απφ θιαζζηθά 

κνλνπάηηα, θαζψο δελ έρεη ελεξγφηεηα θηλάζεο, νχηε είλαη ζπδεπγκέλν κε ελά 

κνλνπάηη G πξσηείλεο. Ο ζπγθεθξηκέλνο ππνδνρέαο ζεκαηνδνηεί δεζκεχνληαο 

ελδνθπηηαξηθέο πξσηείλεο δέζκεπζεο πνπ κεζνιαβνχλ γηα δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο. 

Γηαθνξεηηθέο πξσηείλεο δέζκεπζεο κπνξνχλ λα πξνζδεζνχλ ζηνλ ππνδνρέα ζε 

δηαθνξεηηθνχο θπηηαξηθνχο ηχπνπο. Ο p75NTR κπνξεί λα αιιειεπηδξάζεη κε ηνπο 

Trk ππνδνρείο επάγνληαο ηελ επηβίσζε ησλ λεπξηθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ 

δηαθνξνπνίεζή ηνπο, σο απφθξηζε ζηηο λεπξνηξνθίλεο ελψ κπνξεί λα αιιειεπηδξάζεη 

θαη κε ηελ ελδνθπηηάξηα πξσηετλε sortilin (σο ζπλππνδνρέα) γηα λα κεζνιαβήζεη 

απφπησζε, σο απφθξηζε ζηηο πξνλεπξνηξνθίλεο. Δπνκέλσο, ν  p75NTR κπνξεί λα 

πξνάγεη θπηηαξηθή επηβίσζε ή θπηηαξηθφ ζάλαην θαη λα επάγεη ή λα θαηαζηείιεη 

αμνληθή αχμεζε, αλάινγα κε ηνπο ππνδνρείο πνπ αιιειεπηδξά θάζε θνξά (Cragnolini 

& Friedman, 2008). πγθεθξηκέλα, έρεη δεηρζεί φηη δηέγεξζε θπηηαξηθήο ζεηξάο πνπ 

έρεη επηκνιπλζεί κε p75NTR είηε κε NGF, είηε κε pro-NGF νδεγεί ζε απμεκέλε 

δξαζηεξηφηεηα ηεο θαζπάζεο-3. Καηά ηελ απνπησηηθή ηνπ δξάζε, πξφζδεζε ηνπ 

p75NTR έρεη ζπζρεηηζηεί κε ελεξγνπνίεζε ζεκαηνδνηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο ησλ c-

Jun N-terminal kinase (JNK), p53, caspase-3, θαη TRAF6. Αληίζεηα, φηαλ ν p75NTR 

επάγεη επηβίσζε θαίλεηαη φηη επάγεη ζεκαηνδφηεζε κέζσ ησλ θηλαζψλ Akt θαη PI-

3Κ, θαζψο θαη κέζσ ηεο RIP2 ζε θχηηαξα Schwann (Bradshaw et al., 2012). Σέινο, ε 

απνπησηηθή ζεκαηνδφηεζε ηνπ p75NTR εκπιέθεηαη ζε δηάθνξεο λεπξνεθθπιηζηηθέο 

αζζέλεηεο ηνπ αλζξψπνπ. Οη πεξηζζφηεξν κειεηεκέλεο αζζέλεηεο είλαη ε λφζνο 

Alzheimer θαη ε λφζνο ηνπ θηλεηηθνχ λεπξψλα (NMD), φπνπ απμεκέλε έθθξαζε ηνπ 

p75NTR ζπλδέεηαη άκεζα κε λεπξνεθθχιηζε. Η ζχλδεζε απηή θαίλεηαη επίζεο ζε 

δσηθά κνληέια κε NMD, ηζραηκία, ηξαχκα θαη επηιεςία (Dechant & Barde, 2002), 

φπνπ θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο, ηεο ελεξγνπνίεζεο ή ησλ κνλνπαηηψλ 

ζεκαηνδφηεζεο ηνπ p75NTR απνηξέπεη ηελ θπηηαξηθή απψιεηα θαη επάγεη 

βειηησκέλε ιεηηνπξγία. Δπνκέλσο, ε αλάπηπμε ζεξαπεηψλ πνπ θαηαζηέιινπλ ή 

κεηψλνπλ ηελ απνπησηηθή ζεκαηνδφηεζε ηνπ p75NTR ζε λεπξνεθθπιηζηηθέο 

αζζέλεηεο κπνξνχλ λα βειηηψζνπλ ηελ πξφγλσζε θαη λα απνηειέζνπλ ηειηθά, 

ζεξαπεπηηθνχο ζηφρνπο (Underwood & Coulson, 2008).  
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2.2) ΝΕΤΡΟΣΕΡΟΕΙΔΗ  

Σα λεπξνζηεξνεηδή ζπληίζεληαη ζην θεληξηθφ (ΚΝ) θαη πεξηθεξηθφ λεπξηθφ 

ζχζηεκα (ΠΝ) θαη παξάγνληαη απφ λεπξψλεο θαη απφ γινηαθά θχηηαξα. 

Πξνέξρνληαη απφ ρνιεζηεξφιε ή άιια ζηεξνεηδή πξφδξνκα ηεο πεξηθέξεηαο 

(Δ.Baulieu, 1998).  Σα θχξηα ζηεξνεηδή πνπ ραξαθηεξίδνληαη σο λεπξνζηεξνεηδή 

είλαη: ε δηυδξνεπηαλδξνζηεξφλε (DHEA) θαη ε sulfated DHEA, ε πξεγλελνιφλε 

(PREG) θαη ε sulfated PREG, ε πξνγεζηεξφλε (PROG), ε δενμπθνξηηθνζηεξφλε θαη 

νη 5a-reduced κεηαβνιίηεο, ε 3a,5a-ηεηξαυδξνπξνγεζηεξφλε ή αιιηψο 

αιινπξεγλαλνιφλε (Allo) θαη ε 3a,5a-TH DOC (Charalampopoulos et al., 2008). 

Η αξρηθή παξαηήξεζε φηη ηα ζηεξνεηδή κπνξνχλ λα παξάγνληαη ζηνλ εγθέθαιν, έγηλε 

ην 1980 απφ ηνλ Baulieu. Η αξρηθή παξαηήξεζε βαζίζηεθε ζε πεηξάκαηα κέηξεζεο 

ησλ επηπέδσλ ηεο δηυδξνεπηαλδξνζηεξφλεο (DHEA) θαη ηεο πξεγλελνιφλεο (PREG)  

ζην ΚΝ. Βξέζεθε φηη ηα επίπεδα ησλ ζηεξνεηδψλ ήηαλ πςειφηεξα ζην ΚΝ θαη 

παξέκελαλ πςειά αθφκα θαη κεηά ηελ αθαίξεζε ησλ επηλεθξηδίσλ. Δπνκέλσο, 

θαηέιεμαλ φηη ν εγθέθαινο είλαη ππεχζπλνο γηα ηελ ζχλζεζε ηεο DHEΑ. Απηνχ ηνπ 

είδνπο ηα ζηεξνεηδή νλνκάζηεθαλ λεπξνζηεξνεηδή γηα λα δηαρσξίδνληαη απφ ηα 

ζηεξνεηδή πνπ παξάγνληαη απφ ην πεξηθεξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα (Baulieu, Robel, & 

Schumacher, 2001). Σα λεπξνζηεξνεηδή έρνπλ δηάθνξεο ιεηηνπξγίεο. Γεληθά, ε δξάζε 

ηνπο δελ γίλεηαη κέζσ ησλ θιαζζηθψλ ππνδνρέσλ ησλ ζηεξνεηδψλ νξκνλψλ, αιιά 

κέζσ ηνληνειεγρφκελσλ ππνδνρέσλ λεπξνδηαβηβαζηψλ (ion-gated neurotransmitter 

receptors) (Mellon & Vaudry, 2001). Μεξηθέο απφ ηηο ιεηηνπξγίεο ησλ 

λεπξνζηεξνεηδψλ πεξηιακβάλνπλ ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ GABAA θαη NMDA 

ππνδνρέσλ, ξχζκηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ ζ ππνδνρέσλ, ξχζκηζε ηεο κπειίλσζεο, 

λεπξνπξνζηαζία θαη αμνληθή θαη δελδξηηηθή αχμεζε (Compagnone & Mellon, 2000). 

Σα έλδπκα πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ λεπξνζηεξνεηδνγέλεζε κπνξνχλ λα 

θαηεγνξηνπνηεζνχλ ζε δχν νκάδεο: ηελ νκάδα ηνπ θπηνρξψκαηνο P450 θαη ηελ 

νκάδα ησλ non-P450. Σα λεπξνζηεξνεηδή ζπληίζεληαη απφ ρνιεζηεξφιε, κε ηελ 

βνήζεηα ησλ παξαπάλσ ελδχκσλ, πνπ δξνχλ ελαξκνληζκέλα γηα λα θαηεπζχλνπλ ηελ 

ζχλζεζε ελφο ή πεξηζζφηεξσλ ζηεξνεηδψλ ζε έλα ζπγθεθξηκέλν θχηηαξν. 

πγθεθξηκέλα, ην πξψην ξπζκνθαζνξηζηηθφ θαη νξκνληθά ξπζκηδφκελν βήκα είλαη ε 

κεηαηξνπή ηεο ρνιεζηεξφιεο ζε πξεγλελνιφλε (Mellon & Vaudry, 2001). 

 

2.2.1) DHEA 

Σν λεπξνζηεξνεηδέο δηυδξνεπηαλδξνζηεξφλε (DHEA) ζπληίζεηαη ζηνλ εγθέθαιν απφ 

λεπξψλεο θαη κηθξνγινηαθά θχηηαξα θαη ξπζκίδεη ηελ λεπξηθή επηβίσζε θαη 

λεπξνγέλεζε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο θαη ηεο γήξαλζεο. Έρεη δεηρζεί φηη ε 

DHEA ελεξγεί σο λεπξνηξνθηθφο παξάγνληαο, πξνζηαηεχνληαο λεπξηθά θπηηάξα απφ 

απνπησηηθφ ζάλαην κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ ππνδνρέσλ TrkA θαη p75NTR  

(Lazaridis et al., 2011).  

Πξάγκαηη, ηνπηθή παξαγσγή ηεο DHEA έρεη ζεκαληηθέο επηδξάζεηο ζηελ λεπξηθή 

αλάπηπμε, ζε έκβξπα ηξσθηηθψλ. Μηθξέο ζπγθεληξψζεηο ηεο DHEA, ηεο ηάμεο ησλ 

nM, επάγνπλ επηκήθπλζε ησλ λεπξηθψλ αμφλσλ, ησλ βαζηθψλ, δειαδή δνκψλ πνπ 

κεηαθέξνπλ κελχκαηα απφ ην λεπξηθφ ζψκα. Δίλαη ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη νη 

επηδξάζεηο ηεο  DHEA εζηηάδνληαη ζηνλ λεπξηθφ άμνλα θαη φηη ε  DHEA  έρεη κηα 

πεξηνξηζκέλε επίδξαζε ζηελ δελδξηηηθή αχμεζε. Δπίζεο, ε DHEA θαίλεηαη φηη  

επεξεάδεη θαη ηελ λεπξνγέλεζε, θαζψο απμάλεη ηνλ αξηζκφ ησλ λενζρεκαηηδφκελσλ 
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λεπξψλσλ ηεο νδνλησηήο έιηθαο ηνπ ηππνθάκπνπ θαη αληαγσλίδεηαη ηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο θνξηηθνζηεξφλεο ηφζν ζηελ λεπξνγέλεζε φζν θαη ζηνλ πξφδξνκν λεπξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ (Charalampopoulos et al., 2008). 

Οη DHEA θαη DHEAS ππάξρνπλ ζε ηδηαίηεξα απμεκέλα επίπεδα ζηελ θπθινθνξία 

θαηά ηελ λεαξή ειηθία ζηνλ άλζξσπν. Σα έλδπκα πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ ζχλζεζε 

ηεο DHEA εθθξάδνληαη ζε λεπξψλεο, αζηξνθχηηαξα θαη νιηγνδελδξνθχηηαξα. Σν 

πξψην βήκα γηα ηελ βηνζχλζεζε ηεο DHEA είλαη ε δηάζπαζε ηεο πιεπξηθήο αιπζίδαο 

απφ ην θπηφρξσκα P450scc θαη ε παξαγσγή ηεο πξεγλελνιφλεο, ε νπνία 

κεηαβνιίδεηαη ζε DHEA απφ δξαζηεξηφηεηα 17α- πδξνμπιάζεο / c17 θαη 20 ιπάζεο 

ηνπ θπηνρξψκαηνο P450c17. Δίλαη αμηνζεκείσην φηη ην P450c17 βξίζθεηαη ζην 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν ησλ πξνζπλαπηηθψλ θαη κεηαζπλαπηηθψλ πεξηνρψλ ζηηο 

CA1-CA3 πεξηνρέο ησλ ππξακνεηδψλ λεπξψλσλ ηνπ ηππνθάκπνπ θαη ζηα θνθθνεηδή 

λεπξηθά θχηηαξα ηεο νδνλησηήο έιηθαο,  πξνηείλνληαο ηελ γξήγνξε 

λεπξνηξνπνπνηεηηθή ιεηηνπξγία ηεο DHEA ζην επίπεδν ησλ ζπλάςεσλ (Mellon & 

Vaudry, 2001). Πην ζπγθεθξηκέλα, έρεη δεηρζεί φηη ηα παξαπάλσ λεπξνζηεξνεηδή 

πξνζηαηεχνπλ ηα ρξσκηφθηια θχηηαξα αξνπξαίνπ, θαζψο θαη PC12 θχηηαξα (ηα 

νπνία είλαη πνιχ θαιφ κνληέιν γηα ηνλ έιεγρν θπηηαξηθήο απφπησζεο ή επηβίσζεο) 

ππφ ζπλζήθεο έιιεηςεο νξνχ. Οη επηδξάζεηο ηνπο ήηαλ ρξφλν- θαη δνζν-εμαξηψκελεο. 

Η δξάζε ηεο DHEA πνπ επάγεη επηβίσζε θάλεθε λα είλαη αλεμάξηεηε ησλ NMDA, 

GABAA, sigma-1 θαη ησλ νηζηξνγνληθψλ ππνδνρέσλ. Απαξαίηεηνο φκσο γηα ηελ 

δξάζε ηνπο, ήηαλ ν ξφινο ησλ αληηαπνπησηηθψλ πξσηεηλψλ Bcl-2. Δπίζεο, δείρζεθε 

φηη ε DHEA ελεξγνπνηεί ηελ πξσηείλε δέζκεπζεο cAMP θαη ηνλ NF-θB, πνπ είλαη 

ηειεζηέο ηεο έθθξαζεο ησλ Bcl-2 πξσηεηλψλ, θαζψο θαη ηελ αληηαπνπησηηθή θηλάζε 

PKCα/β πνπ είλαη κεηακεηαγξαθηθφο ελεξγνπνηεηήο ησλ Bcl-2 (Charalampopoulos et 

al., 2004, 2008). 

Σα επίπεδα ηεο DHEA αιιάδνπλ πνιχ θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο δσήο (εηθφλα 3). Η 

δηαθχκαλζε ησλ επηπέδσλ ησλ DHEA θαη DHEAS, θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ λεπξηθνχ 

ζπζηήκαηνο, δείρλεη φηη έρνπλ ξπζκηζηηθφ ξφιν ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ αλεπηπγκέλνπ 

λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο. Πξάγκαηη, θαηά ηελ λενγληθή θάζε, ε ζπγθέληξσζε ηεο 

DHEA αξρίδεη λα απμάλεη θαη παξακέλεη ζε πςειά επίπεδα θαηά ηελ ελειηθίσζε. 

Έρεη πξνηαζεί φηη απμεκέλα επίπεδα DHEA πξνζηαηεχνπλ ηνλ εγθέθαιν απφ 

ελδνγελείο θαη εμσγελείο λεπξνηνμηθνχο παξάγνληεο, ελψ παξάιιεια επάγνπλ 

λεπξνγέλεζε. Δπίζεο, ε κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο DHEA θαηά ηελ γήξαλζε έρεη 

ζπζρεηηζηεί κε απψιεηα λεπξψλσλ θαη εκθάληζε λεπξνεθθπιηζηηθψλ δηαδηθαζηψλ 

(Charalampopoulos et al., 2008). 
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Δηδηθφηεξα, ηα επίπεδα ηεο DHEA θαηά ηελ γήξαλζε θαη ζε ειηθία πεξίπνπ 70 

ρξνλψλ, κπνξνχλ λα θηάζνπλ εψο θαη 10-20% θάησ απφ ηελ κέγηζηε ηηκή. Μεησκέλα 

επίπεδα DHEA θαη DHEAS έρνπλ βξεζεί ζε πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ αζζελψλ πνπ 

πάζρνπλ απφ λφζν Alzheimer (Schumacher et al., 2003). Άιινη ιφγνη κείσζεο ηεο 

DHEA είλαη ην θπζηθφ ή ζπλαηζζεκαηηθφ άγρνο, κε βαζηθά παξαδείγκαηα ηελ 

θαηάζιηςε θαη ηελ ρξφληα θιεγκνλή. Απηή ε κείσζε ζρεηίδεηαη κε δπζιεηηνπξγία 

ησλ λεπξψλσλ θαη λεπξνεθθχιηζε, θπξίσο επεηδή απηά ηα λεπξνζηεξνεηδή 

πξνζηαηεχνπλ ην ΚΝ απφ επηβιαβείο παξάγνληεο (Charalampopoulos et al., 2004). 

Γηα ηνπο παξαπάλσ ιφγνπο, ε ζεξαπεία αζζελεηψλ κέζσ ηεο DHEA έρεη ειθχζεη ην 

ελδηαθέξνλ ησλ εξεπλεηψλ ηηο ηειεπηαίεο δχν δεθαεηίεο. Όπσο αλαθέξζεθε 

παξαπάλσ, ηα επίπεδα ηεο DHEA κεηψλνληαη θαηά ηε γήξαλζε θαη ην γεγνλφο απηφ 

έρεη νδεγήζεη ζηελ ππφζεζε φηη ε ζπκπιήξσζε κε DHEA κπνξεί λα βειηηψζεη 

λνεηηθά πξνβιήκαηα απνηξέπνληαο ηελ απψιεηα λεπξηθψλ θπηηάξσλ 

(Charalampopoulos, Lazaridis, & Gravanis, 2011). 

2.2.2)  Σςνθεηικά ανάλογα ηηρ DHEA. 

 Πξάγκαηη, έρεη απνδεηρζεί πεηξακαηηθά φηη ε DHEA πξνζηαηεχεη ηνπο λεπξψλεο απφ 

αλνμία, φηη απμάλεη παξνδηθά ηα επίπεδα ησλ mRNA ηνπ NGF, φηη έρεη 

λεπξνπξνζηαηεπηηθέο ηδηφηεηεο ζε δηάθνξνπο ηχπνπο πξνζβνιήο ηνπ ΚΝ θαη φηη 

επάγεη πξνζηαζία έλαληη ηξαπκαηηζκψλ ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο. Όπσο 

πξναλαθέξζεθε ε έιιεηςε ζεξαπείαο γηα λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο έρεη δηεγείξεη 

ην ελδηαθέξνλ γηα αλάπηπμε λεπξνπξνζηαηεπηηθψλ κέζσλ πνπ απνηξέπνπλ ή 

ζεξαπεχνπλ ηελ ζηαδηαθή απψιεηα ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ λεπξψλσλ. Τπάξρεη 

επηηαθηηθή αλάγθε γηα ηελ αλάπηπμε λέσλ ζπζηαηηθψλ γηα ηελ πξνζηαζία ησλ 

Εικόνα  3:  Διακυμάνςεισ ςτθν νευροςτεροειδογζνεςθ κατά τθν διάρκεια τθσ ηωισ          
(Charalampopoulos et al., 2008) 
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λεπξηθψλ θπηηάξσλ, ηελ επηδηφξζσζή ηνπο θαη ηελ επαλαθνξά ηνπο, ζηνρεχνληαο ηελ 

θπηηαξηθή απφπησζε θαη επηβίσζε ή ηελ λεπξνγέλεζε. Σα θπζηθά λεπξνζηεξνεηδή, 

φπσο ε DHEA, αλ θαη παξνπζηάδνπλ λεπξνπξνζηαζία in vitro θαη in vivo, ηείλνπλ λα 

κεηαβνιίδνληαη ζηνπο αλζξψπνπο ζε νηζηξνγφλα, αλδξνγφλα θαη πξνγεζηίλε. Ο 

κεηαβνιηζκφο απηφο, ησλ θπζηθψλ λεπξνζηεξνεηδψλ, έρεη επηθίλδπλεο παξελέξγεηεο, 

φπσο νξκνλνεμαξηψκελεο λενπιαζίεο, πεξηνξίδνληαο έηζη ηελ θιηληθή ηνπο ρξήζε. Ωο 

ελαιιαθηηθή ησλ θπζηθψλ λεπξνζηεξνεηδψλ, έρνπλ ζπληεζεί ζπζηαηηθά αλάινγα ηεο 

DHEA. Η ζχλζεζε ησλ ζπζηαηηθψλ απηψλ έγηλε χζηεξα απφ ηξνπνπνίεζε ζηηο ζέζεηο 

C3 ή C17 θαη ε λεπξνπξνζηαηεπηηθή ηνπο δξάζε ειέγρζεθε ζε PC12 θχηηαξα. Απφ 

ην ζχλνιν ησλ ζπζηαηηθψλ πνπ ζπληέζεθαλ ηα ζπζηαηηθά 20, 23 θαη 27 ήηαλ ηθαλά 

λα πξνζηαηέςνπλ ηα λεπξηθά θχηηαξα έλαληη ζπλζεθψλ πνπ επάγνπλ θπζηνινγηθά 

ηελ απφπησζε (Calogeropoulou et al., 2009).  

Έλα ζεκαληηθφ πιενλέθηεκα ησλ ζπλζεηηθψλ αλαιφγσλ (εθηφο ηεο έιιεηςεο 

κεηαβνιηζκνχ ηνπο ζε νηζηξνγφλα ή αλδξνγφλα) είλαη θαη ην κηθξφ ηνπο κέγεζνο, πνπ 

καδί κε ηελ ιηπφθηιε δνκή ηνπο ηα θάλεη ηδαληθά γηα θαξκαθεπηηθή ρξήζε ζην ΚΝ, 

αθνχ πεξλνχλ εχθνια ηνλ αηκαηνεγθεθαιηθφ θξαγκφ.   

 

2.3)  ΑΠΟΠΣΩΗ  

2.3.1) Νευροςτεροειδή και απόπτωςη 

Παξφιν πνπ πνιιά λεπξνζηεξνεηδή επεξεάδνπλ ηελ λεπξηηηθή αχμεζε θαη ηελ 

κπειίλσζε, πξφζθαηεο ελδείμεηο πξνηείλνπλ φηη κηα απφ ηηο ζεκαληηθφηεξεο 

επηδξάζεηο ησλ λεπξνζηεξνεηδψλ είλαη ε αληηαπνπησηηθή ηνπο δξάζε. Η απφπησζε 

είλαη ην ηειεπηαίν ζηάδην πνιιψλ λεπξνινγηθψλ αζζελεηψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ησλ λφζσλ Αιηζράηκεξ, Πάξθηζλνλ θαη Huntington θαζψο θαη εγθεθαιηθψλ 

επεηζνδίσλ θαη ηεο ακπνηξνθηθήο πιεπξηθήο ζθιήξπλζεο (Mattson, 2000). Πξάγκαηη, 

ε απφπησζε ησλ λεπξηθψλ θπηηάξσλ ζηνλ ηππφθακπν ζεσξείηαη ν θχξηνο ππεχζπλνο 

ζηελ ζπκπησκαηνινγία ηεο λφζνπ Αιηζράηκεξ. Παξνκνίσο, ε απφπησζε ησλ 

ληνπακηλεξγηθψλ λεπξψλσλ ηνπ κεζεγθεθάινπ ππνδειψλεη ηελ λφζν ηνπ Πάξθηλνλ, 

ε απφπησζε ησλ λεπξηθψλ θπηηάξσλ ζην λενξαβδσηφ ζψκα πνπ επεξεάδεη ηελ 

θίλεζε ραξαθηεξίδεη ηελ λφζν ηνπ Υάληηγθηνλ θαη ε απφπησζε ησλ θηλεηηθψλ 

λεπξψλσλ ραξαθηεξίδεη ηελ ακπνηξνθηθή πιεπξηθή ζθιήξπλζε (Graeber & Moran, 

2002). ε αζζελείο κε εγθεθαιηθή ηζραηκία θαη ηξαχκα, ν απνπησηηθφο λεπξηθφο 

ζάλαηνο ζπκβαίλεη γηαηί ζην ΚΝ λεθξσηηθά θχηηαξα εθθξίλνπλ λεπξνηνμηθέο νπζίεο 

πνπ πξνθαινχλ εθηεηακέλν ζάλαην ζε κεγάιεο γεηηνληθέο πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ. 

Σέινο, ε απφπησζε ησλ λεπξηθψλ θπηηάξσλ ζεσξείηαη ν θχξηνο παξάγνληαο πνπ 

ζπκβάιιεη ζηελ αηξνθία ηνπ εγθεθάινπ θαηά ηελ γήξαλζε (Mattson, 2000). 

 

 πγθεθξηκέλα, πξνθεηκέλνπ νη ηζηνί λα δηαηεξνχλ έλα ζηαζεξφ κέγεζνο θαη λα 

ιεηηνπξγνχλ ζσζηά, ηα  «παιηφηεξα» θχηηαξα πξέπεη λα πεζάλνπλ γηα λα επηηξέςνπλ 

ηελ αλάπηπμε λέσλ θχηηαξσλ. Ο πξνγξακκαηηζκέλνο απηφο θπηηαξηθφο ζάλαηνο 

πεξηιακβάλεη κηα αιιεινπρία βηνρεκηθψλ θαη κνξθνινγηθψλ αιιαγψλ πνπ 

επηηξέπνπλ ζην θχηηαξν λα πεζάλεη ρσξίο λα επεξεάζεη ηα γεηηνληθά ηνπ θχηηαξα 

(Δηθφλα 4). Η δηαδηθαζία απηή νλνκάδεηαη απφπησζε. Παξφιν πνπ δελ ππάξρεη έλαο 

θνηλφο νξηζκφο ηεο απφπησζεο, είλαη απνδεθηφ φηη ε απφπησζε είλαη κηα δηαδηθαζία 
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θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ πνπ πεξηιακβάλεη ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο θαη δηαηήξεζε 

ησλ θπηηαξηθψλ νξγαληδίσλ. Αληηζέησο, ππάξρεη κηα άιιε κνξθή θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ πνπ θαιείηαη λέθξσζε, θαηά ηελ νπνία ηα θπηηαξηθά νξγαλίδηα 

δηνγθψλνληαη θαη πξνθαιείηαη ιχζε ησλ θπηηάξσλ, θαηαιήγνληαο ζε καδηθφ 

θπηηαξηθφ ζάλαην ζε φιν ηνλ ηζηφ.  Όπσο πεξηγξάθεθε θαη παξαπάλσ, απφπησζε 

ζπκβαίλεη ζε δηάθνξεο λεπξνινγηθέο δηαηαξαρέο, φπνπ ν λεπξηθφο ζάλαηνο απνηειεί 

θχξην ραξαθηεξηζηηθφ (Mattson, 2000).  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2) Απόπηωζη και καζπάζερ 

 

Οη θαζπάζεο είλαη ζπληεξεκέλεο εμειηθηηθά πξσηεάζεο θπζηείλεο πνπ παίδνπλ 

θεληξηθφ ξφιν ζηελ απφπησζε θαη είλαη κέιε ηνπ interleukin-1β-converting enzyme  

(Mattson, 2000).  πληίζνληαη σο αλελεξγά πξνέλδπκα, ηα νπνία ζπκκεηέρνπλ ζε έλα 

πςειά ειεγρφκελν θαηαξξάθηε πξσηενιπηηθψλ αληηδξάζεσλ πξνθεηκέλνπ λα 

ελεξγνπνηήζνπλ ηνλ εαπηφ ηνπο, θαζψο θαη ε κία ηελ άιιε (Feinstein-Rotkopf & 

Arama, 2009). Μέρξη ηψξα έρνπλ αλαγλσξηζηεί 14 θαζπάζεο, νη νπνίεο 

παξνπζηάδνπλ θνηλά ραξαθηεξηζηηθά. Δίλαη φιεο πξσηεάζεο θπζηείλεο, έρνπλ φιεο 

έλα ζπληεξεκέλν πεληαπεπηίδην (QACXG) θαη φιεο πξνέξρνληαη απφ ηηο πξν-

θαζπάζεο. Η απφπησζε ξπζκίδεηαη απφ κηα ζεηξά ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ ππφ 

ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο. Ο θαηαξξάθηεο αληηδξάζεσλ ηεο θαζπάζεο παίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ επαγσγή, ζηελ κεηαηξνπή θαη ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

ελδνθπηηαξηθψλ απνπησηηθψλ ζεκάησλ. Η ελεξγνπνίεζε θαη ε ιεηηνπξγία ησλ 

θαζπαζψλ πνπ εκπιέθνληαη ζην κνλνπάηη ηεο απφπησζεο ξπζκίδνληαη απφ δηάθνξα 

κφξηα, φπσο είλαη ε νηθνγέλεηα πξσηεηλψλ Bcl-2 πνπ είλαη αλαζηνιείο ηεο απφπησζεο 

θαζψο θαη απφ κφξηα αζβεζηίνπ (T.Fan, L.Han, R. Cong et al., 2005). Αλάκεζα ζηηο 

αλαγλσξηζκέλεο θαζπάζεο, ε θαζπάζε-3 μερσξίδεη γηαηί ελεξγνπνηείηαη απφ πνιιά 

ζλεζηγφλα ζήκαηα θαη δηαζπά δηάθνξεο ζεκαληηθέο θπηηαξηθέο πξσηείλεο. Δπίζεο, 

κειέηεο ζε knock-out πνληίθηα γηα ηελ θαζπάζε-3 έρνπλ δείμεη φηη απηή ε πξσηεάζε 

είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ εγθεθάινπ (Sprengart, Michael L et al., 

1998). Οη απνπησηηθέο θαζπάζεο ηαμηλνκνχληαη ζε εθθηλεηέο (initiators) θαη ηειεζηέο 

(effectors), αλάινγα κε ηελ ζέζε ηνπο ζηελ πξσηενιπηηθή ηεξαξρία (Yael Feinstein-

Rotkopf et. al, 2009). Κάπνηεο θαζπάζεο ελεξγνπνηνχληαη θαηά ηα πξψηκα ζηάδηα ηεο 

απφπησζεο. Γεληθά, ππάξρνπλ δχν κνλνπάηηα ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζψλ, ην έλα 

επάγεηαη απφ ζλεζηγφλν ζήκα (death signal-induced) θαη νλνκάδεηαη death receptor-

Εικόνα 4: Βιοχθμικά και μορφολογικά χαρακτθριςτικά τθσ απόπτωςθσ (M. Mattson, 2000). 
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mediated pathway θαη ην άιιν είλαη επαγψκελν απφ ην ζηξεο, θαη νλνκάδεηαη 

mitochondrion-mediated pathway (Fan, Han, Cong, & Liang, 2005). Έλα παξάδεηγκα 

είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-8 ζηνπο λεπξψλεο σο απάληεζε ζηελ πξφζδεζε 

ελφο ζλεζηγφλνπ ππνδνρέα (death receptor), φπσο είλαη ν p75 λεπξνηξνθηθφο 

ππνδνρέαο. Απηέο νη θαζπάζεο ελεξγνπνηνχλ ζηελ ζπλέρεηα, άκεζα ή έκκεζα, ηηο 

θαζπάζεο ηειεζηέο, φπσο είλαη ε θαζπάζε-3 θαη κπνξνχλ επνκέλσο λα νδεγήζνπλ ζε 

απφπησζε αλεμάξηεηα απφ κηηνρνλδξηαθή αιιαγή. Οη θαζπάζεο ηειεζηέο κπνξνχλ 

επίζεο λα ελεξγνπνηεζνχλ σο απφθξηζε ζε αιιαγέο πνπ ζπκβαίλνπλ ζην κηηνρφλδξην 

θαη ζηελ απνδέζκεπζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c. Οη θαζπάζεο απηέο κπνξνχλ έπεηηα λα 

ελεξγνπνηήζνπλ κηα DΝάζε πνπ θφβεη ην DNA ζε νιηγνλνπθιενζψκαηα (Mattson, 

2000).   

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ε θαζπάζε-3 είλαη απφ ηηο βαζηθφηεξεο θαζπάζεο πνπ είλαη 

ελεξγνπνηεκέλεο θαηά ηελ απφπησζε, γεγνλφο πνπ δείρλεη φηη παίδεη βαζηθφ ξφιν 

ζηελ δηαδηθαζία ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (Faleiro, Kobayashi, 

Fearnhead, & Lazebnik, 1997). Πέξα απφ ηελ παξαπάλσ παξαηήξεζε, πεηξάκαηα πνπ 

έγηλαλ ζε πνληίθηα κε έιιεηςε ηεο θαζπάζεο-3 έδεημαλ λεπξηθέο αλσκαιίεο, αιιά φρη 

αλαπηπμηαθέο αλσκαιίεο (Kuida et al., 1996). Δπίζεο, ε απαίηεζε ηεο θαζπάζεο-3 

ζηελ απφπησζε θαίλεηαη λα είλαη ηζηνεηδηθή θαη αθφκα, εηδηθή ζε θάπνην εξέζηζκα 

κέζα ζηνλ ίδην θπηηαξηθφ ηχπν (Sprengart, Wati, & Porter, 1998). Σέινο, ε 

ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο 

απφπησζεο ζηνπο λεπξψλεο ηνπ πξνζζεγθέθαινπ θαη ηέηνηα ελεξγνπνίεζε έρεη 

δεηρηεί ζε εγθεθάινπο αζζελψλ πνπ πάζρνπλ απφ ηελ λφζν Αιηζράηκεξ (Gastard, 

Troncoso, & Koliatsos, 2003).  

Τπάξρνπλ δηάθνξα αληη-απνπησηηθά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. Έρεη δεηρηεί φηη νη 

λεπξνηξνθηθνί παξάγνληεο κπνξνχλ λα πξνζηαηέςνπλ ηα λεπξηθά θχηηαξα απφ ηελ 

απφπησζε ελεξγνπνηψληαο ππνδνρείο πνπ ζπλδένληαη κέζσ θαηαξξαθηψλ θηλάζεο 

θαη παξάγνπλ πξσηείλεο πνπ είλαη ππεχζπλεο γηα ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ. Γηα 

παξάδεηγκα, ν BDNF (brain-derived neurotrophic factor) θαη ν NGF (nerve growth 

factor) κπνξνχλ λα εκπνδίζνπλ ηνλ ζάλαην λεπξψλσλ ζε θαιιηέξγεηα, πξνάγνληαο 

ηελ παξαγσγή αληηνμεηδσηηθψλ ελδχκσλ, Bcl-2 πξσηεηλψλ θαη πξσηεηλψλ πνπ 

εκπιέθνληαη ζηελ νκνηφζηαζε ηνπ αζβεζηίνπ (Mattson, 2000). 

 

2.4)  ΚΟΠΟ ΕΡΓΑΙΑ  

θνπφο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο είλαη ν ραξαθηεξηζκφο λέσλ ζπλζεηηθψλ αλαιφγσλ 

ηεο DHEA, ε δξάζε ηνπο θαη ε αιιειεπίδξαζή ηνπο κε ηνπο ππνδνρείο ησλ 

λεπξνηξνθηλψλ, θαζψο θαη ε δηεξεχλεζε ησλ εκπιεθφκελσλ ζεκαηνδνηηθψλ 

κεραληζκψλ. 

 πγθεθξηκέλα, ειέγζεθε ην ζπζηαηηθφ TC237 ζε ζχγθξηζε κε ηνλ NGF θαη ηε 

DHEA. Σν TC237 είλαη ζπλζεηηθφ αλάινγν ηεο DHEA, ην νπνίν χζηεξα απφ 

ηξνπνπνίεζε έρεη ράζεη ηελ ηδηφηεηα λα κεηαβνιίδεηαη ζε νηζηξνγφλα θαη αλδξνγφλα. 

Ύζηεξα απφ ρνξήγεζή ηνπο ζε PC12 θχηηαξα παξαηεξήζεθε θαηά πφζν 

κεηαβάιιεηαη ε απφπησζε κέζσ ηεο θαζπάζεο-3. Σειηθφο ζθνπφο ήηαλ λα ειεγρζεί 

αλ ε δξάζε ηνπ ζπζηαηηθνχ TC237 είλαη παξφκνηα κε ηελ δξάζε ηεο DHEA. 
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3) ΤΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

3.1) Καλλιέργεια κυττάρων  

Οη θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη PC12 (rat adrenal medulla 

pheochromocytoma), HEK293 (Human Embryonic Kidney) θαη CHO (Chinese 

Hamster Ovary).  

Σα PC12 θχηηαξα πξνέξρνληαη απφ θαηνρξσκνθχησκα κπεινχ ησλ επηλεθξηδίσλ 

αξνπξαίνπ θαη ζηακαηνχλ λα δηαηξνχληαη θαη ηειηθά δηαθνξνπνηνχληαη χζηεξα απφ 

πξνζζήθε NGF. Σν γεγνλφο απηφ θάλεη ηα PC12 έλα ρξήζηκν κνληέιν γηα ηελ κειέηε 

ηεο λεπξηθήο δηαθνξνπνίεζεο. Δπίζεο, είλαη θαιφ κνληέιν γηα ηελ κειέηε ηεο 

απφπησζεο, θαζψο ππφθεηληαη ζηελ δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο ππφ ηελ έιιεηςε 

ηξνθηθψλ παξαγφλησλ, φπσο θαη νη λεπξψλεο. Σέινο, ζεκαληηθφ ζηνηρείν πνπ 

βνήζεζε ζηελ παξνχζα εξγαζία είλαη ε ελδνγελήο παξνπζία ησλ ππνδνρέσλ TrkA 

θαη p75NTR. 

Σα HEK293 θχηηαξα πξνέξρνληαη απφ αλζξψπηλα εκβξπηθά θχηηαξα λεθξνχ 

αλεπηπγκέλα ζε ηζηνθαιιηέξγεηα. Σα θχηηαξα απηά θαιιηεξγνχληαη θαη 

δηακνιχλνληαη πνιχ εχθνια. Δπίζεο, δελ πεξηέρνπλ ελδνγελψο ηνπο ππνδνρείο TrkA 

θαη p75NTR.   

Σα CHO θχηηαξα πξνέξρνληαη απφ σνζήθε θηλέδηθνπ ράκζηεξ θαη φπσο ηα HEK293 

θαιιηεξγνχληαη εχθνια θαη δελ πεξηέρνπλ ελδνγελψο ηνπο ππνδνρείο TrkA θαη 

p75NTR. 

Επίζηπωζη κςηηάπων ςγπήρ καλλιέπγειαρ- Σπάζιμο κςηηάπων: 

Η επίζηξσζε ησλ θπηηάξσλ έγηλε ζε εθαηνζηάξηα πηάηα γηα πγξέο θαιιηέξγεηεο. Σα 

ζξεπηηθά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ θάζε θπηηαξηθή ζεηξά είλαη ηα εμήο: 

Γηα ηα PC12 θχηηαξα, ρξεζηκνπνηήζεθε RPMI ζξεπηηθφ + 10% Horse Serum + 5% 

FBS (Fetal Bovine Serum) + 1% αληηβηνηηθά (penicillin 5.000 units/ml, streptomycin 

5.000κg/ml ) + 1% L-glutamine 200 mM.  

Γηα ηα HEK293 θαη CHO θχηηαξα ρξεζηκνπνηήζεθε DMEM (Dulbecco's Modified 

Eagle Medium) + 10% FBS + 1% αληηβηνηηθά (penicillin 5.000 units/ml, streptomycin 

5.000κg/ml ).  

Πξηλ ρξεζηκνπνηεζνχλ νη νξνί FBS θαη Horse Serum απαηηείηαη απελεξγνπνίεζή 

ηνπο ζηνπο 56
 ν 

C γηα 30 ιεπηά. 
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Η δηαδηθαζία πξαγκαηνπνηείηαη ζε εηδηθφ ζηείξν ζάιακν θαιιηέξγεηαο θαη νη 

απαηηνχκελεο ζπλζήθεο επψαζεο ησλ θπηηάξσλ είλαη 37
ν 

C θαη 5% CO2.  Σα ζξεπηηθά 

ζεξκαίλνληαη ζηνπο 37
ν 
C ζε πδαηφινπηξν, πξηλ ηελ ρξήζε ηνπο. 

Βήκα 1- Ξεπάγσκα θπηηάξσλ πνπ έρνπλ θπιαρηεί ζηνπο -80
 ν 

C.  

- Πξνζζήθε 5 ml ζξεπηηθνχ ζε έλα falcon. 

- Γίλεηαη επαλαδηάιπζε ησλ θπηηάξσλ κε 1ml ζξεπηηθφ, ζπιινγή ησλ θπηηάξσλ 

φηαλ μεπαγψζνπλ θαη πξνζζήθε ηνπο ζην falcon. 

- Φπγνθέληξεζε γηα 5 ιεπηά ζηηο 1500 rpm. 

- Αθαίξεζε ππεξθεηκέλνπ, επαλαδηάιπζε θπηηάξσλ κε 10ml ζξεπηηθφ θαη 

πξνζζήθε ζε εθαηνζηάξη πηάην.  

Βήκα 2- πάζηκν θπηηάξσλ 

Αλά 2 κέξεο πεξίπνπ πξαγκαηνπνηείηαη ζπάζηκν ησλ θπηηάξσλ, αλάινγα ηελ 

ππθλφηεηά ηνπο. 

- Αθαίξεζε ζξεπηηθνχ θαη πξνζζήθε 10 ml θξέζθνπ ζξεπηηθνχ. 

- Μάδεκα θπηηάξσλ θαη θπγνθέληξεζε γηα 5 ιεπηά ζηηο 1500 rpm. 

- Αθαίξεζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαδηάιπζε θπηηάξσλ. 

- Δπίζηξσζε ζε πηάην πγξήο θαιιηέξγεηαο.  

Δηδηθφηεξα, γηα ηα CHO θχηηαξα ρξεζηκνπνηήζεθαλ επηπιένλ 3ml ηξπςίλεο ζε θάζε 

ζπάζηκν.  

Βήκα 3- Δπίζηξσζε θπηηάξσλ ζε 6-well plates γηα πξαγκαηνπνίεζε πεηξάκαηνο.  

 

3.2) Επιμόλυνςη κυττάρων με πλαςμιδιακό DNA 

Βήκα 1- Μεηαζρεκαηηζκφο βαθηεξίσλ 

- Πξνζζήθε 1κg DNA ζε 30-40 κl επηδεθηηθά θχηηαξα. 

- Δπψζε γηα 30 ιεπηά ζηνλ πάγν. 

- 90 δεπηεξφιεπηα ζηνπο 42
ν
 C (heat shock). 

- 1 ιεπηφ ζηνλ πάγν. 

- Πξνζζήθε 900 κl LB θαη επψαζε ζηνπο 37
ν
 C γηα κηα ψξα. 

- Φπγνθέληξεζε γηα 25 δεπηεξφιεπηα ζηηο 14.000 rpm. 
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- Αθαίξεζε κηθξήο πνζφηεηαο ζξεπηηθνχ θαη επαλαηψξεζε θπηηάξσλ 

- Plating  

- Δπψαζε ζηνπο 37
ν
 C overnight.  

 

Βήκα 2- Απνκφλσζε πιαδηζκηαθνχ DNA κεγάιεο θιίκαθαο κε θoισλάθη     

(NucleoBond® Xtra Midi, Macherey-Nagel) 

- Δπηινγή κνλαδηαίαο απνηθίαο απφ κεηαζρεκαηηζκφ θπηηάξσλ θαη πξνζζήθε 

ζε 300ml LB. 

- Δπψαζε ζηνπο 37
ν
 C overnight, shaking. 

- Φπγνθέληξεζε ηεο θαιιηέξγεηαο γηα 20 ιεπηά, ζηηο 7500 rpm, 4
ν
 C θαη 

αθαίξεζε ππεξθεηκέλνπ. 

- Πξνζζήθε 10 ml Resuspension buffer (γηα 300 ml θαιιηέξγεηαο), θαιή 

επαλαδηάιπζε πειέηαο (vortex) θαη κεηαθνξά ζε falcon. 

- Πξνζζήθε 10 ml Lysis buffer θαη αλαζηξνθή 5 θνξέο 

- Δπψαζε 5 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

- Πξνζζήθε 15 ml Equilibration buffer θπθιηθά ζην θίιηξν ηεο θνιψλαο 

- Παξάιιεια, πξνζζήθε 10 ml Neutralization buffer ζην falcon θαη αλαζηξνθή 

15 θνξέο. 

- Όηαλ γίλεη νκνηνγελέο δηάιπκα, θνξηψλεηαη ζηελ θνιψλα θαη πεξηκέλνπκε λα 

θηιηξαξηζηεί φιν. 

- Ξέπιπκα θνιψλαο θαη θίιηξνπ κε 7 ml Equilibration buffer. 

- Αθαίξεζε θίιηξνπ, αθνχ θνξησζεί ε θνιψλα. 

- Πιχζηκν θνιψλαο κε 15 ml Wash buffer. 

- Έθινπζε ηνπ DNA κε 7 ml Elution buffer θαη πξνζζήθε 5 ml ηζνπξνπαλφιεο.  

- 2 ιεπηά επψαζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ , vortex θαη κεηαθνξά ζε 2 ml 

eppendorfs. 

- Φπγνθέληξεζε γηα 40 ιεπηά, ζηηο 12.000 rpm, 4
ν
C. 

- Αθαίξεζε ππεξθεηκέλνπ θαη ηα αθήλνπκε λα ζηεγλψζνπλ ζηνλ επαγσγφ. 

- Δπαλαδηάιπζε ζε 200 κl H2O θαη θσηνκέηξεζε ζηα 260 nm. 
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Βήκα 3- Δπηκφιπλζε θπηηάξσλ  

Transfection κε ρξήζε Turbofect in vitro Transfection reagent (Thermo Scientific)  

- Πξνζζήθε serum free, turbofect θαη ην πιαζκηδηαθφ DNA, ζε έλα falcon, 

αλάινγα κε ηηο πνζφηεηεο πνπ πξνηείλνληαη ζε θάζε πξσηφθνιιν θαη επψαζε 

γηα 15-20 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ζηελ hood. 

- Αλαλέσζε ηνπ ζξεπηηθνχ ζηα πηάηα θαη πξνζζήθε ηεο παξαπάλσ αληίδξαζεο. 

- Δπψαζε γηα 4 ψξεο ζηνπο 37
ν
 C, 5%CO2. 

- Αλαλέσζε ηνπ ζξεπηηθνχ θαη επψαζε γηα 48 ψξεο ζηνπο 37
ν
 C, 5%CO2.  

Δηδηθφηεξα, έγηλε transfection κε p75NTR ζε θχηηαξα CHO γηα λα ειεγζνχλ ηα 

επίπεδα ηεο caspase-3 κεηά απφ πξνζζήθε επηδξάζεσλ. 

Άξα γηα 6-well plate: 

 Serum free  DNA Turbofect 

6-well plate 200 κl 4 κg 6 κl 

  

         3.3)  Προςθήκη επιδράςεων  

Έγηλε πξνζζήθε επηδξάζεσλ ζε PC12 θαη CHO θχηηαξα πξνθεηκέλνπ λα ειεγρζεί ε 

απφπησζε κέζσ θαζπάζεο.  

πγθεθξηκέλα ζε 6-well plate έγηλαλ νη εμήο επηδξάζεηο: 

Serum (S), Serum Free (SF), NGF, DHEA, TC237, BNN27 

- Αξρηθά γίλνληαη νη παξαθάησ αξαηψζεηο  

        STOCK ΣΔΛΙΚΗ 

ΤΓΚΔΝΣΡΩΗ 

NGF 100 mg 100 ng 

DHEA 10
-2

 M 10
-7 

M   

TC237 10
-2

 M 10
-7

 M 

BNN27 10
-2

 M 10
-7

 M 

 

- Γίλεηαη πξνζζήθε ησλ επηδξάζεσλ ζε 2 ml SF ηειηθφ φγθν θαη 

πξαγκαηνπνηείηαη ε απαηηνχκελε επψαζε. 
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- πιινγή θπηηάξσλ κε 1 ml PBS θαη θπγνθέληξεζε γηα 5 ιεπηά, 4000 x g. 

- Αθαίξεζε ππεξθεηκέλνπ θαη επαλαδηάιπζε κε sample buffer. 

- Απνζήθεπζε ζηνπο -20
ν
 C ή ρξήζε ησλ δεηγκάησλ γηα Western Blot.  

Ή 

- πιινγή θπηηάξσλ κε 200 κl Lysis buffer + PMSF + Aprotinin 

- Υξήζε nanodrop ή Bradford protein assay γηα ππνινγηζκφ ζπγθέληξσζεο 

πξσηείλεο. 

- Απνζήθεπζε ζηνπο -80
ν
 C ή ρξήζε ησλ δεηγκάησλ γηα Western Blot.  

 

3.4) Bradford protein assay 

Βεκα 1 – Πξφηππε θακπχιε  

Καηαζθεπή πξφηππεο θακπχιεο: 

 

 Concentration 

(mg/κl) 

H2O (κl) Lysis 

Buffer (κl) 

BSA (κl) Coomassie 

(κl) 

A Blank 159 1 0 40 

B 0.5 158.5 1 0.5 40 

C 1 158 1 1 40 

D 2 157 1 2 40 

E 5 154 1 5 40 

F 10 149 1 10 40 

G 15 144 1 15 40 

H 20 139 1 20 40 
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Βήκα 2- Γείγκαηα 

- Έιεγρνο θαηάιιειεο πνζφηεηαο δείγκαηνο (0,5-2 κl). 

- Πξνζζήθε Η20 ζηα πεγάδηα, αλάινγα ηηο πνζφηεηεο πνπ ελδείθλπληαη ζηνλ 

πίλαθα. 

- Vortex ησλ δεηγκάησλ θαη εηζαγσγή ηνπο ζηα πεγάδηα. 

- Πξνζζήθε 40 κl Coomassie/well. 

- Φσηνκέηξεζε ζηα 620 nm. 

 

3.5) Western Blot 

Βήκα 1- Πξνεηνηκαζία δεηγκάησλ 

Σα θχηηαξα κεηαθέξνληαη απφ ηα πηάηα πνπ έγηλαλ νη επηδξάζεηο κε ηνπο 

θαξκαθνινγηθνχο παξάγνληεο ζε ζσιελάξηα ησλ 1.5 mL. Γίλεηαη πιχζηκν κε PBS (1 

δηζθίν PBS (GIBCO) δηαιχεηαη ζε 500 mL dH2O, ην δηάιπκα δηεζείηαη θαη 

θπιάζζεηαη ζηνπο 4
ν
 C), θπγνθέληξεζε ζηηο 1500 ζηξνθέο/ιεπηφ (rpm) γηα πεξίπνπ 1 

ιεπηφ, θαη επαλαδηάιπζε ηεο πειέηαο ζε 60 ή 30 κL Sample Buffer (δηάιπκα 2Υ κε 

ηειηθφ φγθν 10 mL: 0.625 mL Tris pH 6.8, 4 mL SDS 10%, 4ml H2O, 0,4 mL β-

mercaptoethanol, 2 mg Bromophenol Blue, 1 mL Glycerol) γηα θχηηαξα πνπ 

θαιιηεξγήζεθαλ ζε πηάηα ησλ 6 ή 12 πεγαδηψλ αληίζηνηρα. 

Βήκα 2- Ηιεθηξνθφξεζε 

- Πήθησκα πνιπαθξπιακίδεο 10% 

y = -0.002x2 + 0.100x + 0.041
R² = 0.993
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 Πήθησκα δηαρσξηζκνχ (Seperating Gel): 4.95 mL dH2O, 6 mL 30% 

acrylamide, 3.75 mL Separating Gel Buffer (1.5 M Tris-HCl, pH 8.8, 0,4% 

SDS), 150 κL 10% APS (Ammonium Persulfate), 6 κL TEMED 

(N,N,N’,N’tetramethylethylenediamine, MERCK). 

 Πήθησκα παθεηαξίζκαηνο (Stacking Gel): 5.1 mL dH2O, 1.275 mL 30 % 

acrylamide, 0.937 mL Stacking Gel Buffer (1 M Tris-HCl, pH 6.8, 0.4% 

SDS), 75 κL 10% APS, 8.5 κL TEMED. 

- Σνπνζέηεζε ηνπ πεθηψκαηνο ζηε ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο ζχκθσλα κε ηηο 

νδεγίεο ηεο θαηαζθεπάζηξηαο εηαηξείαο (Biorad). 

- Πξνζζήθε 1 L Running Buffer 1X (Running Buffer 10X, ηειηθφο φγθνο 1L ζε H2O: 

30.3 g Tris-HCl, pH 8.3,  144.2 g Glycine, 10 g SDS). 

- Φφξησκα ησλ πξσηεηληθψλ δεηγκάησλ ζηα πεγάδηα (wells) ηνπ πεθηψκαηνο. 

Φνξηψλνπκε θαη δείγκαηα αξλεηηθνχ θαη ζεηηθνχ ειέγρνπ.  

- Η ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο ξπζκίδεηαη ζηα 80 V γηα φζν ρξφλν ηα δείγκαηα 

βξίζθνληαη ζην πήθησκα παθεηαξίζκαηνο θαη φηαλ ην μεπεξάζνπλ ξπζκίδεηαη ζηα 

100 V. 

Βήκα 3 - Μεηαθνξά ησλ πξσηεηλψλ απφ ην πήθησκα ζε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο 

- Παξαζθεπή 1Υ Transfer Buffer (Transfer Buffer 10X, ηειηθφο φγθνο 1L ζε H2O: 

30.3 g Tris-HCl, pH 8.3,  144.2 g Glycine). 

- Μεηά ην πέξαο ηεο ειεθηξνθφξεζεο κεηαθέξεηαη ην πήθησκα, απνκαθξχλεηαη ην 

πήθησκα δηαρσξηζκνχ θαη θξαηάκε ην πήθησκα παθεηαξίζκαηνο. 

- Υξεζηκνπνηνχκε κεκβξάλε ληηξνθπηηαξίλεο (PROTRAN) θαη θνκκάηηα ραξηηνχ 

whattman.  

- Η ζπζθεπή κεηαθνξάο ηνπνζεηείηαη ζηε ζπζθεπή ειεθηξνθφξεζεο, κέζα ζε 

δηάιπκα Transfer Buffer 1X θαη πξνζηίζεηαη πάγνο.  

- Η κεηαθνξά ησλ πξσηεηλψλ πξαγκαηνπνηείηαη κε εθαξκνγή ειεθηξηθνχ ξεχκαηνο 

350 mA γηα 1 ψξα. 

Βήκα 4 - Αλνζναπνηχπσζε 

- Η κεκβξάλε επσάδεηαη ζε δηάιπκα TBS 1X (TBS 10X, ηειηθφο φγθνο 1 L: 24.2 g 

Tris-HCl, pH 7.6, 80 g NaCl) κε 1% Tween-20 (TBST) θαη 5% γάια γηα 45 ιεπηά 

πεξίπνπ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Οη πξσηεηλεο ηνπ γάιαηνο θαιχπηνπλ ηηο κε 

εηδηθέο ζέζεηο πξφζδεζεο θαη αληαγσλίδνληαη ηελ πξφζδεζε ζε απηέο ησλ 

αληηζσκάησλ, κεηψλνληαο έηζη ην ζφξπβν. 

- Δπψαζε ηεο κεκβξάλεο κε ην πξσηνηαγέο αληίζσκα, αξαησκέλν ζε TBST γηα 12-18 

ψξεο ζηνπο 4
ν
 C. 
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 Πξσηνηαγέο αληίζσκα capsase-3/rabbit (Cell Signaling) ρξεζηκνπνηήζεθε ζε 

αξαίσζε 1:1000. 

 Πξσηνηαγέο αληίζσκα GAP-DH/rabbit (Cell Signaling) ρξεζηκνπνηήζεθε ζε 

αξαίσζε 1:1000  

- Σξεηο πιχζεηο κε TBST ησλ είθνζη ιεπηψλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

- Δπψαζε ηεο κεκβξάλεο κε ην δεπηεξνηαγέο αληίζσκα anti-rabbit-R-phycoerythrin 

conjucated (Sigma), αξαησκέλν ζε TBST (1/8.000), γηα 1 ψξα ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. 

- Σξεηο πιχζεηο κε TBST ησλ 10 ιεπηψλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

- Πξνζζήθε ζηε κεκβξάλε ππνζηξψκαηνο ππεξνμεηδάζεο γηα ηελ αληίδξαζε 

ρεκεηνθσηαχγεηαο (ECL Western blotting kit – ECL Amersham Biosciences, UK) γηα 

ιίγα δεπηεξφιεπηα. 

- Η κεκβξάλε εθηίζεηαη ζε θσηνγξαθηθφ θηικ (Kodak X-Omat AR films) ζε 

ζπλζήθεο απφιπηνπ ζθφηνπο γηα ηελ εκθάληζε ησλ εηδηθψλ δσλψλ. 

- Γηλεηαη ρξψζε κε ην αληίζσκα ηεο πξσηεηλεο GAP-DH, πνπ εθθξάδεηαη ζηαζεξά ζε 

φια ηα θχηηαξα (house keeping), κε ζθνπφ ηελ θαλνληθνπνίεζε ησλ απνηειεζκάησλ 

πνπ παίξλνπκε γηα ηελ έθθξαζε ηεο θαζπάζεο. 

Βήκα 5 - Stripping 

- Γίλνληαη πιχζεηο κε TBST γηα ηνλ θαζαξηζκφ ηεο κεκβξάλεο απφ ην ECL. 

- Σνπνζέηεζε ηεο κεκβξάλεο ζε Stripping Buffer (20ml SDS 10%, 12,5ml Tris pH 

6.8, 67,5ml dH2O, 0,8ml β-mercaptoethanol) γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία 56
ν
 C κε 

αλάδεπζε θάζε 5 ιεπηά. 

-  Πιχζεηο γηα πεξίπνπ 30 ιεπηά κε TBST. 

- Αθνινπζείηαη ε δηαδηθαζία επψαζεο ησλ αληηζσκάησλ, φπσο πεξηγξάθεθε 

παξαπάλσ. 

3.6) APOPercentage apoptosis Assay 

1
ε
 ΗΜΔΡΑ: 

Βήκα 1: ηξψζηκν θπηηάξσλ ζε 96-well plate 

- Πξνζζήθε 100κl/well θνιιαγφλνπ (γηα ηειηθφ φγθν 5ml θνιιαγφλνπ: 0,1 ml 

θνιιαγφλν, 1,4ml pure ethanol, 3,5ml H2O) θαη επψαζε γηα πεξίπνπ 2 ψξεο 

ζηνλ incubator. 

- Αθαίξεζε ηνπ θνιιαγφλνπ θαη πξνζζήθε θπηηάξσλ ζε 200κl/well νξφ. 

- Δπψαζε overnight. 
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2
ε
 ΗΜΔΡΑ: 

Βήκα 2: Πξνζζήθε επηδξάζεσλ 

Πξηλ ηελ πξνζζήθε ησλ επηγξάζεσλ πξαγκαηνπνηήζεθε 3 θνξέο πιχζηκν κε 

Serum Free.  

3
ε
 ΗΜΔΡΑ: 

Βήκα 3: Πξνζζήθε ρξψζεο 

- Πξνζζήθε 100κl/well θξέζθν νξφ θαη 5κl/well APOPercentage dye. 

- Δπψαζε γηα 30 ιεπηά, 37
ν
 C. 

- Πιχζηκν κε 200κl/well PBS (2x) 

- Παξαηήξεζε ζην κηθξνζθφπην. 

 

3.7) Φρώςη καςπάςησ-3 για κυτταρομετρία ροήσ.  

Αθαηξέζεθε ην ππεξθείκελν θαη έγηλε ρξψζε ησλ θπηηάξσλ κε ηελ βνήζεηα ηνπ FITC 

Active Caspase-3 Apoptosis Kit (BD Biosciences, CA #550480). Σα θχηηαξα, ζε 

ζπγθέληξσζε 1x10
6
, θημαξίζηεθαλ θαη έγηλαλ δηαπεξαηά χζηεξα απφ επαλαδηάιπζε 

ζε 100κl Cytofix/ Cytoperm (BD Biosciences) buffer,
 
επσάζε ζηνλ πάγν γηα 30 

ιεπηά θαη πξνζζήθε 0.5 ml BD Perm/Wash buffer (1x) (BD Biosciences). 

Αθνινχζεζε πιχζηκν θαη θπγνθέληξεζε ζηα 300 x g γηα 5 ιεπηά. Σα θχηηαξα 

επαλαδηαιχζεθαλ ζε 50 κl BD Perm/Wash buffer (1x) θαη πξνζηέζεθαλ 10 κl FITC-

conjugated anti-Active Caspase-3 γηα 30 ιεπηά ζηνλ πάγν. Αθνινχζεζε πάιη πιχζηκν 

θαη θπγνθέληξεζε θαη ηα θχηηαξα επαλαδηαιχζεθαλ ζε 0,5 ml BD Perm/Wash buffer 

(1x) θαη αλαιχζεθαλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο.  
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4) ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 

 

4.1) Πποζθήκη επιδπάζεων ζε PC12 κύηηαπα και επώαζή ηοςρ για 6,12,24,48 ώπερ για 

έλεγσο καζπάζηρ-3.  

 

 

4.1.1) ε 6-well plate έγηλε πξνζζήθε serum(S), serum free (SF), NGF, DHEA, 

BNN27, TC237 ζε ηειηθφ φγθν 2 ml αθνχ έγηλαλ νη παξαθάησ αξαηψζεηο 

(φιεο νη αξαηψζεηο έγηλαλ ζε SF): 

 

 Stock Final 

concentration 

Dilution  

NGF 100 κg 100 ng 1/1000 

DHEA 10
-2

 10
-7

 1/100.000 

BNN27 10
-2

 10
-7

 1/100.000 

TC237 10
-2

 10
-7

 1/100.000 

 

- Με ην πέξαο ησλ επσάζεσλ ηα θχηηαξα ζπιιέρζεθαλ κε 1ml PBS θαη 

ηνπνζεηήζεθαλ ζε eppendorfs ζηνλ πάγν. 

- Φπγνθεληξήζεθαλ γηα 5 ιεπηά ζηηο 4000xg. 

- Δπαλαδηαιχζεθε ε πειέηα κε sample buffer θαη ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα 

δείγκαηα γηα western blot.  

           

 

4.1.2) Western blot γηα έιεγρν έθθξαζεο θαζπάζεο-3: 

Αξρηθά έγηλε έλαο έιεγρνο πξνθεηκέλνπ λα εληνπηζηεί ν θαιχηεξνο ρξφλνο επψαζεο 

ησλ θπηηάξσλ. Έγηλαλ επηδξάζεηο κε S,SF,NGF,DHEA,TC237 ζε PC12 θχηηαξα θαη 

χζηεξα πξαγκαηνπνηήζεθε western blot κε πξσηνηαγέο αληίζσκα capsase-3/rabbit 

(Cell Signaling) πξνθεηκέλνπ λα δηαπηζησζεί ε απνπησηηθή δξάζε ηνπ TC237. 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 6 : Ζλεγχοσ για ζκφραςθ τθσ καςπάςθσ-3 ςε PC12 κφτταρα φςτερα από 12,24 
και 48 επώαςθσ με τα ςυςτατικά. 
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Η εηθφλα 6 δείρλεη ηελ έθθξαζε ηεο θαζπάζεο-3 χζηεξα απφ 12, 24 θαη 48 ψξεο 

επψαζεο. Γηα δείγκαηα ειέγρνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θχηηαξα πνπ επσάζηεθαλ κε νξφ, 

ρσξίο νξφ θαη ρσξίο νξφ αιιά κε παξνπζία NGF. χκθσλα κε ηελ ππάξρνπζα 

βηβιηνγξαθία γλσξίδνπκε φηη επψαζε ησλ θπηηάξσλ κε νξφ ή ρσξίο νξφ αιιά κε ηελ 

παξνπζία NGF, επάγεη ηελ επηβίσζή ηνπο θη επνκέλσο παξνπζηάδεηαη κεησκέλε 

έθθξαζε ηεο θαζπάζεο-3, ελψ ε επψαζή ηνπο ρσξίο νξφ επάγεη ηελ απφπησζε. 

Δπνκέλσο, ν θαηάιιεινο ρξφλνο επψαζεο απνθαζίζηεθε ζε ζρέζε κε ηα δείγκαηα 

ειέγρνπ. ηελ παξαπάλσ εηθφλα θαίλεηαη φηη θαηάιιεινο ρξφλνο επψαζεο είλαη νη 24 

ψξεο, θαζψο βιέπνπκε αληηπξνζσπεπηηθφηεξα απνηειέζκαηα ζηα δείγκαηα ειέγρνπ 

ζε ζρέζε κε ηηο 12 ψξεο, ελψ χζηεξα απφ 48 ψξεο εκθαλίδεηαη πςειή απφπησζε, 

γεγνλφο πνπ κπνξεί λα νθείιεηαη ζην ζηξεο πνπ δέρνληαη ηα θχηηαξα κεηά απφ 

εθηεηακέλε έθζεζε ζηα ζπζηαηηθά. 

χκθσλα κε ηελ παξαπάλσ εηθφλα ην ζπζηαηθφ TC237 θαίλεηαη λα ελεξγνπνηεί ηελ 

θαζπάζε-3, θαζψο πξνζζήθε ηνπ ζπζηαηηθνχ ζε PC12 θχηηαξα δείρλεη απμεκέλε 

έθθξαζή ηεο. 

 

4.1.3) Αλάιπζε έθθξαζεο θαζπάζεο-3 ζε PC12 θχηηαξα, κε FACS. 

Σν ζπκπέξαζκα πνπ πξνθχπηεη απφ ην western blot, επαιεζεχεηαη απφ ηελ αλάιπζε 

κε FACS, θπηηάξσλ πνπ έρνπλ επσαζηεί παξνπζία NGF θαη TC237. Όπσο θαίλεηαη 

ζηελ εηθφλα 7, χζηεξα απν επψαζε ησλ θπηηάξσλ γηα 24 ψξεο παξνπζία ηνπ 

ζπλζεηηθνχ αλαιφγνπ TC237, εκθαλίδεηαη αχμεζε ηεο θαζπάζεο-3, ζε επίπεδα πνπ 

πιεζηάδνπλ ηελ απφπησζε πνπ επέξρεηαη χζηεξα απφ επψαζε ησλ θπηηάξσλ ζε SF 

ζπλζήθεο.  

 

Εικόνα 7 : Ανάλυςθ με FACS για ζκφραςθ καςπάςθσ-3 ςε PC12 κφτταρα. 
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4.2) Διαμόλςνζη  CHO κςηηάπων με p75NTR και έλεγσορ έκθπαζηρ καζπάζηρ-3 με 

western blot: 

 

Ο p75NTR κπνξεί λα αιιειεπηδξάζεη κε ηνπο Trk ππνδνρείο επάγνληαο ηελ επηβίσζε 

ησλ λεπξηθψλ θπηηάξσλ θαη ηελ δηαθνξνπνίεζή ηνπο, σο απφθξηζε ζηηο 

λεπξνηξνθίλεο, ελψ κπνξεί λα κεζνιαβήζεη απφπησζε, σο απφθξηζε ζηηο 

πξνλεπξνηξνθίλεο. Γηα ηνλ ιφγν απηφλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ CHO θχηηαξα 

δηακνιπζκέλα κφλν κε ηνλ λεπξνηξνθηθφ ππνδνρέα p75NTR, πξνθεηκέλνπ λα ειεγζεί 

ε απνπησηηθή δξάζε ηνπ TC237 κέζσ ηνπ p75NTR. 

 

 

Εικόνα 8 : Ζλεγχοσ για ζκφραςθ τθσ καςπάςθσ-3 ςε κφτταρα CHO διαμολυςμζνα με p75NTR φςτερα από 6 

ώρεσ επώαςθσ με τα ςυςτατικά.  

ηελ εηθφλα 8 παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο θαζπάζεο-3 (ζε ζρέζε κε ην SF) παξνπζία 

NGF θαη DHEA, ελψ επίζεο παξαηεξείηαη ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3 κε 

πξνζζήθε ηνπ TC237, πηζαλφηαηα κέζσ ηνπ p75NTR. 
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5) ΤΖΗΣΗΗ 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ε παξνχζα εξγαζία είρε σο ζηφρν ηνλ έιεγρν ηνπ ζπζηαηηθνχ 

TC237. Σν ζπζηαηηθφ απηφ είλαη ζπλζεηηθφ αλάινγν ηεο DHEA κε ηα παξαθάησ 

ραξαθηεξηζηηθά (Δηθφλα 9). 

ΥΑΡΑΚΣΗΡΙΣΙΚΑ ΣΟΤ 

TC237 

 

Κσδηθφο έλσζεο TC237 

Μνξηαθφο Σχπνο C25H3602 

Γηαιπηφηεηα MeOH 

Εικόνα 9 : Χαρακτθριςτικά τθσ ζνωςθσ TC237. 

Σν κφξην TC237 ζπληέζεθε ρεκηθά κε ηξνπνπνίεζε ησλ ζέζεσλ C3 ή C17 ηεο 

DHEA κε ζθνπφ λα ρξεζηκνπνηεζεί σο ελαιιαθηηθφ ζπζηαηηθφ γηα ηελ αληηκεηψπηζε 

λεπξνεθθπιηζηηθψλ αζζελεηψλ (Calogeropoulou et al., 2009), θαζψο ηα ζπλζεηηθά 

αλάινγα ηεο DHEA πνπ έρνπλ θαηαζθεπαζηεί έρνπλ ράζεη ηελ ηδηφηεηα λα 

κεηαβνιίδνληαη ζε αλδξνγφλα θαη νηζηξνγφλα.  

Σα απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάζηεθαλ δείρλνπλ αχμεζε ηεο απφπησζεο κε ηελ 

πξνζζήθε ηνπ κνξίνπ TC237, αιιά ρξεηάδνληαη αξθεηέο επαλαιήςεηο ηνπ πεηξάκαηνο 

ψζηε λα ππάξμεη θαζνξηζηηθφ ζπκπέξαζκα.  πγθεθξηκέλα, χζηεξα απφ επψαζε 24 

σξψλ θαη χζηεξα απφ θαλνληθνπνίεζε κε ηελ πξσηείλε GAPDH εκθαλίδεηαη κείσζε 

ηεο απφπησζεο κε πξνζζήθε NGF, αιιά παξνπζηάδεηαη αχμεζε κε πξνζζήθε ηνπ 

κνξίνπ TC237.  

Δπφκελν βήκα γηα ηελ επηβεβαίσζε ηεο δξάζεο ηνπ TC237 είλαη ε κειέηε ηεο 

αιιειεπίδξαζεο ηνπ ζπζηαηηθνχ κε άιινπο ππνδνρείο θαη ηδηαίηεξα κε ηνλ 

λεπξνηξνθηθφ ππνδνρέα TrkA. Η κειέηε απηή κπνξεί λα γίλεη είηε κε έιεγρν ηεο 

θσζθνξπιίσζεο κέζσ TrkA, είηε κε πξαγκαηνπνίεζε binding assay. Δπίζεο, κε ηελ 

πξαγκαηνπνίεζε πεηξακάησλ κε ρξήζε APOPercentage apoptosis assay ζα πάξνπκε 

αξθεηέο πιεξνθνξίεο γηα late event απφπησζε. ηελ εηθφλα 10 παξνπζηάδεηαη κηα 

ελδεηθηηθή εηθφλα απφ ηελ παξαπάλσ ηερληθή ζε PC12 θχηηαξα. Όπσο θαίλεηαη, ηα 

θχηηαξα πνπ έρνπλ επσαζηεί ζε SF ζπλζήθεο εκθαλίδνπλ απμεκέλε απφπησζε, 

γεγνλφο πνπ ζα ρξεζηκνπνηεζεί σο control γηα ηα πεξαηηέξσ πεηξάκαηα παξνπζία ηνπ 

ζπζηαηηθνχ TC237.  

 

 

Εικόνα 10 : APOPercentage apoptosis assay ςε κφτταρα 
PC12. 
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Δάλ χζηεξα απφ αξθεηέο επαλαιήςεηο εκθαλίδνληαη ηα ίδηα απνηειέζκαηα, ηφηε 

κπνξνχκε λα ζπκπεξάλνπκε φηη ην ζπλζεηηθφ αλάινγν TC237, δελ έρεη 

αληηαπνπησηηθέο δξάζεηο αληίζηνηρεο ηεο DHEA. 

Αληηζέησο, εάλ απνδεηρζεί φηη ην ζπζηαηηθφ απηφ επάγεη ηελ απφπησζε κπνξεί λα 

κειεηεζεί απφ κηα άιιε ζθνπηά. Η θαηαζηνιή ησλ απνπησηηθψλ κνλνπαηηψλ είλαη 

απαξαίηεηε γηα ηελ νγθνγέλεζε. Γηα λα εγθαζηδξπζεί έλαο πιεζπζκφο θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ, δελ απαηηείηαη κφλν αλεμέιεγθηνο θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο, 

απαηηείηαη επίζεο αληίζηαζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηελ απφπησζε. Γηα ηελ 

αθξίβεηα, ε αληνρή ζηελ απφπησζε είλαη ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ θαξθίλνπ. Γηάθνξεο 

ζπκβαηέο ζεξαπεπηηθέο αγσγέο έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί πξνθεηκέλνπ λα αληηκεησπηζηεί 

ν θαξθίλνο, φπσο ρεκεηνζεξαπεία θαη αγσγή θάπνησλ αληηθαξθηληθψλ θαξκάθσλ, ηα 

νπνία θαίλεηαη λα ζθνηψλνπλ θχηηαξα κέζσ επαγσγήο απνπησηηθψλ δηαδηθαζηψλ. 

Βαζηθφο ζηφρνο γηα ηελ ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ είλαη ν ζρεδηαζκφο λέσλ θαξκάθσλ 

κε απνπησηηθέο δξάζεηο. Γηα ηνλ ιφγν απηφ, ην ζπζηαηηθφ TC237 κπνξεί λα 

κειεηεζεί ζε θαξθηληθέο ζεηξέο πνπ εθθξάδνπλ ηνπο ππνδνρείο NGF πξνθεηκέλνπ λα 

δηαπηζησζνχλ πηζαλέο αληηθαξθηληθέο ηδηφηεηεο.  

Παξαθάησ θαίλεηαη ελδεηθηηθά έλα πείξακα θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, πνπ απεηθνλίδεη 

ηελ απνπησηηθή δξάζε πνπ έρνπλ νη δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ζηεξνεηδψλ ζε HepG2 

θαη HT-29 θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο. θνπφο ηνπ πεηξάκαηνο ήηαλ λα εθηηκεζεί ν 

ξφινο ησλ ζηεξνεηδψλ απηψλ ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ αλζξψπηλσλ θαξθηληθψλ 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ (Jiang et al., 2005). Με αληίζηνηρν ηξφπν κπνξεί λα κειεηεζεί ε 

δξάζε ηνπ ζπζηαηηθνχ TC237. 

 

Εικόνα 11 : Επιδράςεισ των διάφορων ςυγκεντρώςεων ςτεροειδών ςτθν απόπτωςθ HepG2 και HT-29 
κυττάρων (Jiang et al., 2005). 

 

 

Όζνλ αθνξά ηελ πεηξακαηηθή δηαδηθαζία, είλαη ζεκαληηθφ λα ηνληζηεί φηη ππάξρεη 

δπζθνιία αλάιπζεο ηεο έθξαζεο ηεο θαζπάζεο-3 ζε PC12 θχηηαξα θαη κεησκέλε 

επαλαιεςηκφηεηα ησλ πεηξακάησλ, θαζψο απαηηείηαη θαζνξηζκέλε ππθλφηεηα 
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θπηηάξσλ γηα νξζή έθβαζε απνηειεζκάησλ. πγθεθξηκέλα, έρεη δεηρζεί ζε θχηηαξα 

δηακνιπζκέλα κφλν κε ηνλ λεπξνηξνθηθφ ππνδνρέα p75NTR, φηη αλ ε αξρηθή 

ππθλφηεηα ησλ θπηηάξσλ είλαη 2000 θχηηαξα/πεγάδη, ηφηε παξαηεξείηαη κεγαιχηεξν 

πνζνζηφ αχμεζεο ηεο θαζπάζεο-3 χζηεξα απφ δηέγεξζε κε NGF απφ φηη αλ ε αξρηθή 

ππθλφηεηα ήηαλ 1000 ή 4000 θχηηαξα/πεγάδη. Δλδηαθέξνλ επίζεο, παξνπζηάδεη ην 

γεγνλφο φηη ζε αξρηθή ππθλφηεηα 6000 θχηηαξα/πεγάδη δελ εκθαλίδεηαη θακία 

αχμεζε ηεο θαζπάζεο-3 κε πξνζζήθε NGF (Δηθφλα 12). Δπνκέλσο, ε ηθαλφηεηα ησλ 

λεπξνηξνθηλψλ λα επεξεάδνπλ ηελ ελεξγφηεηα ηα θαζπάζεο-3 εμαξηάηαη απφ ηελ 

αξρηθή ππθλφηεηα ησλ θπηηάξσλ ζην πηάην θαιιηέξγεηαο (Bradshaw et al., 2012). 

ε PC12 θχηηαξα πνπ πεξηέρνπλ ελδνγελψο θαη ηνπο δχν λεπξνηξνθηθνχο ππνδνρείο 

(TrkA, p75NTR), ε έθθξαζε ηεο θαζπάζεο-3 κε ηελ πξνζζήθε λεπξνηξνθηλψλ ζα 

επεξεάδεηαη επίζεο απφ ηελ θπηηαξηθή ππθλφηεηα.  

 

Εικόνα 12 : Επίδραςθ τθσ κυτταρικισ πυκνότθτασ ςτθν ικανότθτα του NGF να κακορίηει τθν ζκφραςθ τθσ      
Καςπάςθσ-3 (Bradshaw et al., 2012). 

  

Η χπαξμε ζεξαπείαο γηα λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο είλαη πιένλ επηηαθηηθή 

αλάγθε, θαζψο κεγάιν κέξνο ηνπ πιπζεζκνχ πάζρεη απφ λεπξνεθθπιηζηηθέο λφζνπο. 

Σα  λεπξνζηεξνεηδή θαη εηδηθφηεξα ηα ζπλζεηηθά αλάινγα ησλ λεπξνζηεξνεηδψλ 

κπνξεί λα απνηειέζνπλ πηζαλνχο ζεξαπεπηηθνχο ζηφρνπο, θαζψο ήδε έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί επηηπρψο σο θάξκαθα ηφζν in vitro, φζν θαη in vivo. Δλδεηθηηθά, 

θαίλεηαη ν θαξκαθνινγηθφο ξφινο θαη ν κεραληζκφο δξάζεο θάπνησλ 

λεπξνζηεξνεηδψλ ζηνλ Πίλαθα 5.  

Σέινο, ε ζεκαζία χπαξμεο αξθεηψλ ζπλζεηηθψλ αλαιφγσλ κε θνηλή ιεηηνπξγία θαη 

παξφκνηα, αιιά φρη ίδηα ραξαθηεξηζηηθά, δίλεη ζηηο θαξκαθνβηνκεραλίεο ηελ 

δπλαηφηεηα ελαιιαθηηθήο ρξήζεο ηνπο ζε πεξίπησζε πνπ ππάξμνπλ παξελέξγεηεο 

απφ ηελ ρξήζε ηνπ ελφο ζπζηαηηθνχ. Γηα ην ιφγν απηφ πξέπεη λα κειεηεζνχλ φια ηα 

λέα ζπλζεηηθά αλάινγα πνπ έρνπλ θαηαζθεπαζηεί. 
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Πίνακασ 5: Φαρμακολογικό προφίλ οριςμζνων νευροςτεροειδών (Reddy, 2010) 
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