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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 

 Η παξνύζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή εζηηάδεηαη ζηε βηνινγηθή 

ζπκπεξηθνξά ησλ θαζπαζώλ, ζε HepG2 θύηηαξα επαηνθπηηαξηθνύ 

θαξθηλώκαηνο. ΢θνπόο ηεο κειέηεο ήηαλ ε δηεξεύλεζε ηεο βηνινγηθήο 

ζπκπεξηθνξάο ησλ θαζπαζώλ ζηα ζπγθεθξηκέλα θαξθηληθά θύηηαξα, 

ύζηεξα από επίδξαζε νθηξενηίδεο θαη νπξζνδεζνμπρνιηθνύ νμένο, δύν 

θαξκαθεπηηθώλ παξαγόλησλ πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη γηα ηε ζεξαπεία 

πνηθηιίαο γαζηξεληεξνινγηθώλ, θαη όρη κόλν, παζήζεσλ. Σα 

απνηειέζκαηα έδεημαλ όηη ε νθηξενηίδε επάγεη απόπησζε ζηα HepG2 

θύηηαξα επαηνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο κέζσ ελόο θαζπαζν-

κεζνιαβνύκελνπ απνπησηηθνύ κνλνπαηηνύ, αιιά θαη όηη ε ελεξγνπνίεζε 

ησλ θαζπαζώλ θαη ε επαγσγή απόπησζεο, κεηά από επίδξαζε UDCA ζε 

HepG2 θύηηαξα, είλαη δνζν-εμαξηώκελε. 

 

 Σα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο 

δηαηξηβήο έρνπλ δεκνζηεπζεί σο πξσηόηππεο εξγαζίεο ζηνλ δηεζλή 

ηαηξηθό ηύπν, σο αθνινύζσο: 

 

1. Tsagarakis NJ, Drygiannakis I, Batistakis AG, Kolios G, Kouroumalis EA. 

A concentration-dependent effect of ursodeoxycholate on apoptosis and 

caspases activities of HepG2 hepatocellular carcinoma cells. Eur J 

Pharmacol. 2010 Aug 25;640(1-3):1-7. 

2. Tsagarakis NJ, Drygiannakis I, Batistakis AG, Kolios G, Kouroumalis EA. 

Octreotide induces caspase activation and apoptosis in human hepatoma 

HepG2 cells. World J Gastrνenterol. 2010 (in press)  

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451512
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20451512
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ΔΤΥΑΡΙ΢ΣΙΔ΢ 

 

Θα ήζεια πξσηαξρηθά λα επραξηζηήζσ ηνλ επηβιέπνληα Καζεγεηή ηεο 

παξνύζαο κειέηεο, θύξην Ηιία Κνπξνύκαιε, Καζεγεηή 

Γαζηξεληεξνινγίαο ηεο Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο, γηα 

ηελ αλεθηίκεηε βνήζεηά ηνπ ζε όια ηα ζηάδηά ηεο, θαζώο θαη γηα ηελ 

ζηήξημή ηνπ θαζόιε ηε δηάξθεηα ηεο έσο θαη ζήκεξα επηζηεκνληθήο κνπ 

πνξείαο. Ο Καζεγεηήο θύξηνο Κνπξνύκαιεο απνηειεί πξόηππν 

επηζηήκνλα, κε εμαηξεηηθή θαξηέξα θαη παγθόζκηα θαηαμίσζε, θαζώο θαη 

κε αλεθηίκεηε πξνζθνξά ζηελ θνηλσλία ηεο Κξήηεο. Απνηειεί γηα κέλα 

παξάδεηγκα πξνο κίκεζε θαη αηζζάλνκαη ππεξήθαλνο πνπ 

ζπγθαηαιέγνκαη αλάκεζα ζηνπο καζεηέο ηνπ. 

 

Δπραξηζηώ, επίζεο, ηνλ λπλ Αλαπιεξσηή Καζεγεηή Κιηληθήο 

Φαξκαθνινγίαο ηεο Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Θξάθεο θαη 

πξώελ Δπίθνπξν Καζεγεηή Γαζηξεληεξνινγίαο ηεο Ιαηξηθήο ΢ρνιήο ηνπ 

Παλεπηζηεκίνπ Κξήηεο, θύξην Γεώξγην Κνιηό, γηα ηελ ππνκνλεηηθή 

εθπαίδεπζε πνπ κνπ παξείρε ζηνλ ρώξν ηνπ εξγαζηεξίνπ, γηα ηελ 

αλεθηίκεηε δηδαζθαιία ηνπ όζνλ αθνξά ηελ αμία ηεο ηάμεο, ηεο 

νξγάλσζεο θαη ηεο ηεξάξρεζεο πξνηεξαηνηήησλ ζηελ επηζηεκνληθή 

εξγαζία, θαζώο θαη γηα ηελ ακέξηζηε ζπκπαξάζηαζε θαη θαζνδήγεζή 

ηνπ έσο θαη ηελ νινθιήξσζε ηεο κειέηεο.  

 

Σέινο, επραξηζηώ ζεξκά ηνπο ζπλαδέιθνπο θαη ζπλεξγάηεο κνπ, Αληώλην 

Μπαηηζηάθε θαη Ισάλλε Γξπγηαλλάθε, γηα ηελ πνιύηηκε ζεσξεηηθή, 

αιιά θαη πξαθηηθή, βνήζεηά ηνπο, ώζηε λα νινθιεξσζεί ε παξνύζα 

κειέηε, θαζώο θαη ηνπο γνλείο κνπ, γηα ηελ ςπρνινγηθή ζηήξημε πνπ κνπ 

παξείραλ ώζηε λα θέξσ εηο πέξαο ηελ παξνύζα κειέηε. 
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1.1 Απόπησζε 

 

Σν θαηλφκελν ηεο θπηηαξηθήο απφπησζεο πξσηνπεξηγξάθεθε απφ ηνπο Kerr, Wyllie 

θαη Currie ην 1972 (Kerr et al., 1972), νη νπνίνη παξαηήξεζαλ πξσηφγλσξα κνξθνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ ζε θχηηαξα ηνπ ήπαηνο. ΢πγθεθξηκέλα, παξαηήξεζαλ 

φηη ηα απνπησηηθά θχηηαξα εκθάληδαλ δηαθξηηά κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά, φπσο ε 

παξνπζία κεκβξαληθψλ ζσκαηηδίσλ, ε ππξεληθή πχθλσζε  (nuclear pyknosis or chromatin 

condensation) θαη ε θαξξπνξεμία (karyorhexis or nuclear fragmentation). Δπηπξφζζεηα, 

επεηδή ηα θχηηαξα πνπ πέζαηλαλ κε απνπησηηθφ κεραληζκφ, πεξηβάιινληαλ ζηε ζπλέρεηα 

πιήξσο απφ γεηηνληθά θαγνθχηηαξα, θακία δηαξξνή ηνμηθψλ θπηηαξηθψλ πξντφλησλ θαη 

θαλέλα ζεκείν θιεγκνλήο γχξσ απφ ηα λεθξά θχηηαξα, δελ παξαηεξήζεθε. Η εηθφλα ησλ 

θπηηάξσλ απηψλ ζχκηδε ζηνπο εξεπλεηέο ηελ εηθφλα ησλ θχιισλ πνπ δηαζθνξπίδνληαη 

γχξσ απφ ηα δέληξα, θαηά ηελ πεξίνδν ηνπ θζηλνπψξνπ. Έθηνηε, ε ειιεληθή ιέμε 

"apoptosis", δελ πεξηγξάθεη κφλν ηελ πηψζε ησλ θχιισλ θαηά ην θζηλφπσξν, αιιά θαη ηελ 

δηαδηθαζία ηνπ πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ.  

Γηα θάζε θχηηαξν ππάξρεη ην ρξνληθφ δηάζηεκα πνπ δεη θαη ε ρξνληθή ζηηγκή πνπ 

πεζαίλεη. Ο θπζηνινγηθφο θπηηαξηθφο ζάλαηνο επηζπκβαίλεη φηαλ έλα θχηηαξν πεζαίλεη 

εληφο ελφο νξγαληζκνχ, κε έλα κεραληζκφ πνπ ελνξρεζηξψλεηαη απφ πξσηεΐλεο πνπ 

θσδηθνπνηνχληαη απφ ην γνληδίσκα ηνπ μεληζηή. Ο ζθνπφο ηεο δηαδηθαζίαο απηήο είλαη ε 

απνκάθξπλζε ησλ ¨αλεπηζχκεησλ¨ θπηηάξσλ θαη ζπκβάιιεη ζε δηαδηθαζίεο φπσο: ε 

θπζηνινγηθή αλάπηπμε θαη νκνηφζηαζε, ε άκπλα ελφο νξγαληζκνχ θαη ε θπζηνινγηθή 

γήξαλζε. Γελ πθίζηαηαη πξνγξακκαηηζκφο ππνρξεσηηθνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ ζε 

κνλνθπηηάξηνπο νξγαληζκνχο, θαζψο απηφ ζα νδεγνχζε ζηελ εμάιεηςή ηνπο. Δπίζεο δε 

θαίλεηαη λα νδεγνχληαη ζε γήξαλζε φπσο ηα δψα θαη ηα θπηά, αλ θαη έρεη παξαηεξεζεί ν 

ζάλαηνο ζε αζχκκεηξα δηαηξνχκελνπο κχθεηεο, κεηά ηε δεκηνπξγία ζπγθεθξηκέλνπ 

αξηζκνχ απνγφλσλ (Kennedy et al., 1995). Αλαθνξέο, αθφκα, ππάξρνπλ φηη ην ίδην 

παξαηεξείηαη, πξναηξεηηθά, ζε θαηαζηάζεηο απεηιεηηθέο γηα ηελ επηβίσζή ηνπο (Shub, 

1994). 

΢πγθεθξηκέλα βαθηήξηα ζαλαηψλνληαη φηαλ αληρλεχζνπλ βαθηεξηνθάγν, 

εκπνδίδνληαο ηελ εμάπισζε ηεο ινίκσμεο ζε νιφθιεξε ηελ απνηθία (Shub, 1994). Η 

πηνζέηεζε παξφκνησλ κεραληζκψλ απφ πνιπθπηηάξηνπο νξγαληζκνχο γηα ηελ αλάπηπμε, 

νκνηφζηαζε θαη άκπλά ηνπο, ζπκβαδίδεη κε ηελ παξαηήξεζε φηη ζηα κεηάδσα ν 

θπζηνινγηθφο θπηηαξηθφο ζάλαηνο παξνπζηάδεη ραξαθηεξηζηηθή κνξθνινγία, 
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απνθαινχκελε ¨απφπησζε¨ (Clarke and Clarke, 1995;Kerr et al., 1972). Κχηηαξα πνπ 

πεζαίλνπλ απηφλνκα ιφγσ έιιεηςεο παξαγφλησλ αλάπηπμεο (Duke and Cohen, 1986) ή 

πνπ ζαλαηψλνληαη απφ θπηηαξνηνμηθά Σ θχηηαξα, εκθαλίδνπλ ηελ ίδηα κνξθνινγία 

(Russell et al., 1980). 

Τπάξρνπλ δχν ηξφπνη κε ηνπο νπνίνπο έλα θχηηαξν κπνξεί λα νδεγεζεί ζην ζάλαην: 

είηε ζαλαηψλεηαη απφ βιαπηηθνχο παξάγνληεο είηε σζείηαη άκεζα ή έκκεζα πξνο ηελ 

“απηνθηνλία”. Μνξθνινγηθά, επίζεο, δχν ηχπνη θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ κπνξνχλ λα 

δηαθξηζνχλ, παξά ην φηη είλαη πηζαλφλ φηη απνηεινχλ δχν ηεξκαηηζκνχο ελφο θάζκαηνο κε 

πηζαλέο ελδηάκεζεο κνξθέο. Η κία κνξθή θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαιείηαη λέθξσζε (necrosis 

or "accidental cell death") θαη ε άιιε απφπησζε (ή πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο 

ζάλαηνο). Κχηηαξα πνπ πξνζβάιινληαη απφ βιαπηηθφ παξάγνληα, φπσο κεραληθή βιάβε ή 

έθζεζε ζε ηνμηθά ρεκηθά πξντφληα, πεξηέξρνληαη ζε κία ραξαθηεξηζηηθή ζεηξά αιιαγψλ 

πνπ ραξαθηεξίδνπλ ηε λέθξσζε: δηνγθψλνληαη (θαη ηα νξγαλίδηά ηνπο, φπσο ηα 

κηηνρφλδξηα), επεηδή ε ηθαλφηεηα ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο λα ειέγρεη ηε δίνδν 

ηφλησλ θαη χδαηνο, απνδηνξγαλψλεηαη, ελψ ηα πεξηερφκελα ηνπ θπηηάξνπ δηαξξένπλ εθηφο 

απηνχ. Η δηαξξνή απηή νδεγεί ζηελ εκθάληζε καδηθψλ θιεγκνλσδψλ αληηδξάζεσλ ζηνπο 

πεξηβάιινληεο ηζηνχο (Dumitriu et al., 2005;Lotze and Tracey, 2005;Scaffidi et al., 

2002;Vanden Berghe et al., 2006). Παξάιιεια, έρεη αλαθεξζεί φηη ν θπηηαξηθφο ζάλαηνο 

ηνπ ηχπνπ ηεο λέθξσζεο, απμάλεη ηελ πηζαλφηεηα κεηαιιάμεσλ πξσηννγθνγνληδίσλ, ελψ 

θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη θαη ζε ζεηξά παζνινγηθψλ θαηαζηάζεσλ, φπσο ην αγγεηαθφ 

εγθεθαιηθφ επεηζφδην, ε ηζραηκία θαη λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο (Jiang and Pisetsky, 

2007;Stefani and Dobson, 2003). Δπίζεο, ε λέθξσζε ζπρλά ζεσξείηαη αηηηνινγηθφο 

παξάγνληαο ηεο αλάπηπμεο ελφο φγθνπ, θαζψο νη εθηεηακέλνπ εχξνπο θαη εθηελείο ρξνληθά 

θιεγκνλψδεηο απαληήζεηο, ζπζρεηίδνληαη ζηελά κε ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ, ηελ 

αγγεηνγέλεζε θαη ηελ επέθηαζή ηνπ (Allavena et al., 2008;Tan and Coussens, 2007). 

Σα θχηηαξα πνπ σζνχληαη ζε απφπησζε, ζπξξηθλψλνληαη, έρνπλ ηα κηηνρφλδξηά ηνπο 

θαηεζηξακκέλα κε ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c, αλαπηχζζνπλ θπζαιηδψδεηο 

θχζηεηο ζηελ επηθάλεηά ηνπο, έρνπλ ηε ρξσκαηίλε (DNA θαη πξσηεΐλε) ζηνλ ππξήλα ηνπο 

εθθπιηζκέλε, ζπάλε ζε κηθξά θνκκάηηα, πεξηβαιιφκελα απφ κεκβξάλε (απνπησηηθά 

ζσκάηηα) (΢ρήκα 1), ελψ ε θσζθνιηπηδηθή θσζθαηηδπινζεξίλε, πνπ είλαη θπζηνινγηθά 

θξπκκέλε κέζα ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε, εθηίζεηαη ζηελ επηθάλεηα. Απηή 

ζπλδέεηαη ζε ππνδνρείο θαγνθπηηάξσλ, φπσο ηα καθξνθάγα θαη ηα δελδξηηηθά θχηηαξα, 
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πνπ ζηε ζπλέρεηα εγθνιπψλνπλ ηα θπηηαξηθά “θνκκάηηα”. Σα θαγνθχηηαξα εθθξίλνπλ 

θπηηαξνθίλεο πνπ παξεκπνδίδνπλ ηελ αλάπηπμε θιεγκνλήο.  

 

 

΢ρήκα 1. Ο θπηηαξηθόο ζάλαηνο ηνπ ηύπνπ ηεο λέθξσζεο νδεγεί ζηελ ηειηθή απνδόκεζε ηνπ 

θπηηάξνπ, ιόγσ ηεο άκεζεο δηαηαξαρήο ζηε δηαπεξαηόηεηα ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, ελώ 

ν θπηηαξηθόο ζάλαηνο ηνπ ηύπνπ ηεο απόπησζεο, νδεγεί ζην ζρεκαηηζκό ησλ απνπησηηθώλ ζσκαηίσλ.  

(Roche Daignostics) 

 

Η φιε δηαδηθαζία πεξηιακβάλεη ηε ζπκκεηνρή εηδηθψλ πξσηενιπηηθψλ ελδχκσλ, ησλ 

θαζπαζψλ, πνπ πεξηέρνπλ θπζηετλε ζηα ελεξγά ηκήκαηά ηνπο θαη δηαζπψληαη ζε 

αζπαξηηθφ (Adams, 2003). Έηζη, κε ηε δηάζπαζε ζπγθεθξηκέλσλ πξσηετλψλ, επηζπκβαίλεη 

ελεξγνπνίεζε φζν θαη απελεξγνπνίεζε ζπγθεθξηκέλσλ ζηφρσλ, κε απνηέιεζκα ηε δηάιπζε 

ηνπ θπηηάξνπ θαη ηελ απελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκψλ επηδηφξζσζεο. 

Σν κνηίβν ησλ γεγνλφησλ ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην κε “απηνθηνλία” είλαη ηφζν 

ηαθηηθά πξνγξακκαηηζκέλν, ψζηε ε δηαδηθαζία ζπρλά απνθαιείηαη πξνγξακκαηηζκέλνο 

θπηηαξηθφο ζάλαηνο (programmed cell death or PCD). Ο θπηηαξηθφο κεραληζκφο ηνπ 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαίλεηαη λα είλαη ηφζν νπζηαζηηθφο γηα ην 

θχηηαξν, φζν γηα παξάδεηγκα ε κίησζε. Παξαδείγκαηα πνπ απνδεηθλχνπλ φηη ν 

πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο (απφπησζε) είλαη απαξαίηεηνο ζηελ θαλνληθή 
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αλάπηπμε φζν είλαη ε κίησζε, απνηεινχλ, ν ζρεκαηηζκφο ησλ δαθηχισλ ησλ ρεξηψλ θαη 

ησλ πνδηψλ ηνπ εκβξχνπ, πνπ απαηηεί ηελ απνκάθξπλζε, κέζσ ηεο απφπησζεο, ηνπ ηζηνχ  

πνπ βξίζθεηαη κεηαμχ ηνπο, ε απφξξηςε ελδνκεηξίνπ θαηά ηελ αξρή ηνπ εκκελνξξπζηαθνχ 

θχθινπ (ζπκβαίλεη κε ηελ απφπησζε), θαζψο θαη ν ζρεκαηηζκφο ησλ θαηάιιεισλ 

ζπλδέζεσλ (ζπλάςεσλ) κεηαμχ ησλ λεπξψλσλ ζηνλ εγθέθαιν, πνπ απαηηεί ηελ εμάιεηςε 

ησλ πιενλαδφλησλ θπηηάξσλ κέζσ ηεο απφπησζεο 

Παξάιιεια, ν πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο είλαη απαξαίηεηνο γηα ηελ 

θαηαζηξνθή θπηηάξσλ πνπ αληηπξνζσπεχνπλ απεηιή γηα ηελ αθεξαηφηεηα ηνπ νξγαληζκνχ. 

Μία απφ ηηο κεζφδνπο κε ηηο νπνίεο ηα θπηηαξνηνμηθά T-ιεκθνθχηηαξα (cytotoxic T 

lymphocytes, CTLs) ζθνηψλνπλ ηα κνιπζκέλα κε ηφ θχηηαξα είλαη κέζσ ηεο απφπησζεο. 

Καζψο ε θπηηαξν-κεζνιαβνχκελε αλνζνινγηθή απφθξηζε ειαηηψλεηαη, ηα επηδξψληα 

θχηηαξα (effector cells) πξέπεη λα απνκαθξπλζνχλ γηα ηελ απνθπγή ηεο επίζεζεο απηψλ 

έλαληη ζπζηαηηθψλ ηνπ ζψκαηνο. Σα CTLs επάγνπλ ηελ απφπησζε ην έλα ζην άιιν, αθφκα 

θαη ζηνλ ίδην ηνλ εαπηφ ηνπο. Διαηηψκαηα ζηνλ απνπησηηθφ κεραληζκφ ζρεηίδνληαη κε 

απηνάλνζεο αζζέλεηεο, φπσο ν εξπζεκαηψδεο ιχθνο θαη ε ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα.  

Μία κεγάιε ζεηξά κειεηψλ έρνπλ απνδείμεη φηη ε απνξξχζκηζε ηεο δηαδηθαζίαο ηνπ 

απνπησηηθνχ ζαλάηνπ ζπκβάιιεη ζηελ εκθάληζε πνηθηιίαο αζζελεηψλ, φπσο ν θαξθίλνο 

(απελεξγνπνίεζε απφπησζεο) ή ην ζεπηηθφ ζνθ (εθηεηακέλε απφπησζε), (Danial and 

Korsmeyer, 2004;Han et al., 2008). Βιάβε ζην γελεηηθφ πιηθφ ελφο θπηηάξνπ κπνξεί λα ην 

νδεγήζεη είηε ζην λα απνδηνξγαλψζεη ηελ θαηάιιειε εκβξπηθή αλάπηπμε, νδεγψληαο ζε 

ζπγγελείο αλσκαιίεο, είηε ζην λα γίλεη θαξθηληθφ. Σα θχηηαξα αληαπνθξίλνληαη ζηε βιάβε 

ηνπ DNA απμάλνληαο ηελ παξαγσγή ηνπο ζε p53, πνπ απνηειεί δπλακηθφ επαγσγέα ηεο 

απφπησζεο. Η ζεκαζία ηνπ p53 σο νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην, αλαδεηθλχεηαη απφ ην 

γεγνλφο φηη ζρεδφλ ην 50% ησλ αλζξψπηλσλ θαθνεζεηψλ εκθαλίδνπλ κεηάιιαμε ηνπ p53 

γνληδίνπ (Hollstein et al., 1994). Οη κεηαιιάμεηο απηέο, έρνπλ σο απνηέιεζκα 

ειαηησκαηηθή πξσηεΐλε θαη απνηεινχλ ζαλαηεθφξν απεηιή γηα ηνλ νξγαληζκφ. Άκεζα ή 

έκκεζα νδεγνχλ είηε ζε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ είηε ζε απφπησζε. Δθηφο απφ 

ηηο δηάθνξεο  κνξθέο θαξθίλνπ, ε απνξξχζκηζε ηεο δηαδηθαζίαο ηεο απφπησζεο (είηε 

κείσζε είηε αχμεζε) έρεη ζεσξεζεί παζνγελεηηθφ αίηην λεπξνεθθπιηζηηθψλ λφζσλ, 

ηζραηκηθήο βιάβεο θαη απηνάλνζσλ δηαηαξαρψλ (Elmore, 2007). Σέινο, ε αθηηλνβνιία θαη 

ηα ρεκηθά πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη ζηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ επάγνπλ ηελ απφπησζε ζε 

κεξηθνχο ηχπνπο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ. 
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Σν αλ έλα θχηηαξν ζα νδεγεζεί ζε απφπησζε θαζνξίδεηαη απφ ηελ ηζνξξνπία κεηαμχ 

ηεο άξζεο ζεηηθψλ ζεκάησλ, πνπ απαηηνχληαη γηα ηε ζπλερηδφκελε επηβίσζή ηνπ θαη ηεο 

ιήςεο αξλεηηθψλ ζεκάησλ. Η ζπλερηδφκελε επηβίσζε ησλ πεξηζζφηεξσλ θπηηάξσλ 

απαηηεί ηε ιήςε ζπλερψλ εξεζηζκάησλ απφ άιια θχηηαξα, ελψ απαξαίηεηε είλαη πνιιέο 

θνξέο ε ζπλερήο πξνζθφιιεζή ηνπο ζηελ επηθάλεηα φπνπ αλαπηχζζνληαη. Παξαδείγκαηα 

ζεηηθήο ζεκαηνδφηεζεο είλαη νη απμεηηθνί παξάγνληεο γηα ηνπο λεπξψλεο θαη ε 

ηληεξιεπθίλε-2 (IL-2), έλαο βαζηθφο παξάγνληαο γηα ηε κίησζε ησλ ιεκθνθπηηάξσλ. 

Παξαδείγκαηα ιήςεο αξλεηηθψλ ζεκάησλ είλαη παξάγνληεο πνπ επηδξνχλ ελδνθπηηάξηα, 

φπσο ηα απμεκέλα επίπεδα νμεηδσηηθψλ παξαγφλησλ κέζα ζην θχηηαξν θαη ε βιάβε ζην 

DNA απφ ηνπο παξάγνληεο απηνχο ή άιινπο (ππεξηψδεο αθηηλνβνιία, αθηίλεο-ρ, 

ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα), θαζψο θαη κφξηα πνπ, ζπλδεφκελα ζε εηδηθνχο ππνδνρείο 

ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ, δίλνπλ ην ζήκα ζην θχηηαξν λα αξρίζεη ην πξφγξακκα ηεο 

απφπησζεο.  

 

΢ρήκα 2. Ο κεραληζκόο ηεο απόπησζεο ππξνδνηείηαη είηε από εμσθπηηάξηνπο ελεξγνπνηεηέο ηνπ 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ, πνπ πξνζδέλνληαη ζε εηδηθνύο ππνδνρείο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο 

(TNF, FasL), είηε από ελδνθπηηάξηνπο παξάγνληεο, όπσο ρεκηθνύο παξάγνληεο θαη νμεηδσηηθέο ξίδεο 

νμπγόλνπ (ROS). Μέζσ δηαθνξεηηθώλ ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηώλ θαη κε ηε κεζνιάβεζε ησλ 

θαζπαζώλ, ην θύηηαξν νδεγείηαη ζε απόπησζε. (Kaplowitz, 2000a) 

 

΢ε απηνχο ηνπο ελεξγνπνηεηέο ζαλάηνπ (death activators) πεξηιακβάλνληαη: ν tumor 

necrosis factor - alpha (TNF- ), πνπ ζπλδέεηαη ζηνλ TNF ππνδνρέα (TNF receptor),  ε 

ιεκθνηνμίλε (lymphotoxin, επίζεο γλσζηή σο TNF- ), πνπ επίζεο ζπλδέεηαη ζηνλ TNF 

receptor θαη ν Fas ζπλδέηεο (Fas ligand, FasL), έλα κφξην πνπ ζπλδέεηαη ζε έλαλ ππνδνρέα 

ηεο επηθάλεηαο ηνπ θπηηάξνπ νλνκαδφκελν Fas (απνθαινχκελν επίζεο CD95) (΢ρήκα 2). 
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Δπίζεο, ην αλ έλα θχηηαξν ζα νδεγεζεί ζε ζάλαην ηχπνπ λέθξσζεο ή απφπησζεο, 

εμαξηάηαη απφ ηηο ζπλζήθεο, φπσο: δηαζεζηκφηεηα ATP, ξηδψλ νμπγφλνπ, κνλνμεηδίνπ ηνπ 

αδψηνπ θαη άιισλ παξαγφλησλ, πνπ θαζνξίδνπλ ηε κεκβξαληθή δηαπεξαηφηεηα ησλ 

κηηνρνλδξίσλ θαη πηζαλψο απφ ηε δξαζηηθφηεηα ησλ εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ. 

Δλδνθπηηάξηνη παξάγνληεο πνπ αλακεηγλχνληαη ζηνλ θαζνξηζκφ ηνπ ηχπνπ 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαίλνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα (Πίλαθαο 1). 

 

Πίλαθαο 1. Παξάγνληεο πνπ πξνσζνύλ ή αλαζηέιινπλ ηελ απόπησζε (Kaplowitz, 

2000a) 

 

 

1.2 Κπηηαξηθόο θύθινο θαη απόπησζε 

 

Ο θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο θαη ε απφπησζε απνηεινχλ ζηελά ζπλδεδεκέλεο 

δηαδηθαζίεο θαη νη ξπζκηζηέο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηφζν ηνλ 

θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ φζν θαη ηελ εκθάληζε θαη ην είδνο ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Ο 

έιεγρνο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ πεξηιακβάλεη κία ζεηξά γνληδίσλ (p53, p21, c-myc) θαη 

αληίζηνηρσλ ξπζκηζηηθψλ πξσηετλψλ, πνπ θαζνξίδνπλ άκεζα ηελ θπηηαξηθή εμέιημε, κέζσ 

ξχζκηζεο ησλ ζηαδίσλ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (King and Cidlowski, 1998). Ο έιεγρνο ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ απνηειεί ζηνηρείν ¨θιεηδί¨ γηα ηελ θαηάιιειε αλάπηπμε ελφο 

νξγαληζκνχ, ηε δηαηήξεζε ηεο νκνηφζηαζεο ησλ ηζηψλ ηνπ θαη ηελ ηθαλφηεηά ηνπ λα 

αληαπνθξίλεηαη ζε πνηθηιία νξκνληθψλ θαη άιισλ εξεζηζκάησλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, κία 

απνηπρία ζηηο θάζεηο G1/S ή G2/M ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, κπνξεί λα επζχλεηαη γηα ηε 

ζπζζψξεπζε επηβιαβψλ κεηαιιαγψλ, πνπ ζα έρνπλ σο απνηέιεζκα ηνλ θπηηαξηθφ 
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κεηαζρεκαηηζκφ. Παξάιιεια, φκσο, κπνξεί λα επηζπκβεί κία θπηηαξηθή δέζκεπζε ζηε 

θάζε ηνπ απνπησηηθνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (Paulovich et al., 1997;Schafer, 1998). Η 

ηζνξξξνπία κεηαμχ ηεο εμέιημεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηεο απφπησζεο ξπζκίδεηαη 

απφ έλα ζχλνιν παξαγφλησλ, κε κεγάιε εηεξνγέλεηα έθθξαζεο ζε θπηηαξνθαιιηέξγεηο. Οη 

δηαηαξαρέο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ απφ ηελ επίδξαζε ηηθψλ γνληδηαθψλ πξντφλησλ 

ζπζρεηίδνληαη κε ζπγθεθξηκέλνπο ζηφρνπο ελεξγνπνηεηψλ ή αλαζηνιέσλ ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ, πνπ κπνξεί λα είλαη εηδηθνί γηα θάζε ηχπν θπηηάξνπ (Arima et al., 2001), ψζηε ε 

έθθξαζε ή ην επίπεδν έθθξαζήο ηνπο λα δηαθνξνπνηείηαη κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ 

θπηηαξηθψλ ζεηξψλ.  

Οη p53 θαη p21 άκεζα ζπζρεηηδφκελεο πξσηετλεο κπνξνχλ θαη ξπζκίδνληαη απφ ζεηξά 

ηηθψλ πξντφλησλ (Schafer, 1998), επεξεάδνληαο ηφζν ηελ απφπησζε φζν θαη ηελ εμέιημε 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. Πνιιέο είλαη νη κειέηεο πνπ απνδεηθλχνπλ ηνλ ξφιν ηεο c-myc 

νγθνπξσηεΐλεο, σο θεληξηθνχ ξπζκηζηή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, κέζσ ηεο 

εηζφδνπ ¨εθεζπραζκέλσλ¨ θπηηάξσλ ζηε θάζε S ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (Boxer and 

Dang, 2001;King and Cidlowski, 1998). Δπίζεο, ην c-myc νγθνγνλίδην έρεη αλαθεξζεί λα 

κεηαζρεκαηίδεη πξσηνγελή θχηηαξα ζε ζπλεξγαζία κε ην νγθνγνλίδην ras θαη φηαλ 

ππεξεθθξάδεηαη κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απφπησζε (Bouchard et al., 1998;Desaintes et al., 

1999;Thompson, 1998). Καζνξηζηηθφ ξφιν ζηνλ έιεγρν ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ 

παίδεη θαη ε πξσηεΐλε ηνπ ξεηηλνβιαζηψκαηνο (retinoblastoma protein, Rb), ε νπνία 

ξπζκίδεη ηε δξαζηηθφηεηα κίαο νηθνγέλεηαο κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ, γλσζηψλ σο E2Fs. 

Οη E2F πξσηετλεο έρνπλ πξφζθαηα αλαγλσξηζηεί σο ξπζκηζηέο ηεο έθθξαζεο κίαο κεγάιεο 

ζεηξάο γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνχλ ηελ αληηγξαθή ηνπ DNA θαη άιιεο 

κηησηηθέο δξαζηεξηφηεηεο. Σν Rb/E2F θπηηαξηθφ κνλνπάηη απνηειεί θαζνξηζηηθφ 

παξάγνληα ζηελ ηζνξξνπία κεηαμχ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη θπηηαξηθήο 

απφπησζεο, είηε σο πξψηκνο ελεξγνπνηεηήο ζεκάησλ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, είηε 

σο ξπζκηζηήο ησλ p53-εμαξηψκελσλ απνπησηηθψλ κεραληζκψλ (Hallstrom and Nevins, 

2009). 

Οη ηνί αλαπηχζνπλ ζηξαηεγηθέο ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, επεξεάδνληαο 

δηαθνξεηηθά ζεκεία ειέγρνπ (checkpoints), αλάινγα κε ηηο απαηηήζεηο ηνπο γηα αληηγξαθή 

ή γηα παξακνλή ζε ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε. Μεηαμχ ησλ RNA ηψλ, ν HTLV-1 δηεγείξεη in 

vitro ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ πξφνδν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ απφ ηελ  

G0/G1 θάζε ζηελ  G2/M θάζε, ζε κία Σ- θπηηαξηθή ζεηξά (Neuveut et al., 1998). Η HIV 
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vpr πξσηεΐλε έρεη αλαθεξζεί λα επηδξά ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν, θαηά ηελ G2 θάζε 

(Swanton and Jones, 2001). Η εκκέλνπζα ινίκσμε απφ ηνλ ηφ ηεο επαηίηηδαο C (HCV) 

απνηειεί θπξίαξρν αίηην επαηηθήο λφζνπ θαη ζπζρεηίδεηαη ζηελά κε ηελ αλάπηπμε 

επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο (Saito et al., 1990). Σα HepG2 θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο, πνπ πξνζνκνηάδνπλ βηνζπλζεηηθά θαη βηνρεκηθά κε ηα αλζξψπηλα 

επαηνθχηηαξα, απνηεινχλ θαηάιιειν κνληέιν κειέηεο ησλ αιιειεπηδξάζεσλ θπηηάξνπ 

θαη επαηνηξφπσλ ηψλ, φπσο ν HCV. Δμεηάδνληαο ηελ επίδξαζε ηεο ππξεληθήο πξσηεΐλεο 

ηνπ ηνχ HCV (core protein) ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν αζχγρξνλσλ θαιιηεξγεηψλ HepG2 

θπηηάξσλ, πξνζνκνηάδνληαο πεξηζζφηεξν ζπλζήθεο in vivo, θάλεθε λα απμάλεηαη ε S 

θάζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, κέζσ ζηαζεξνπνίεζεο ηεο ελδνγελνχο c-myc πξσηεΐλεο, 

εχξεκα πνπ ίζσο λα εμεγεί ην κεραληζκφ ηεο επαηνθαξθηλνγέλεζεο απφ ηνλ HCV 

(Ruggieri et al., 2004).  

Η αιιειεπίδξαζε ησλ p53, Bax θαη bcl-2, ε επαγσγή απφπησζεο απφ ηελ 

ππεξέθθξαζε ηνπ E2F1 θαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο απφπησζεο κε ηε ζχλδεζε ηεο p21 

πξσηεΐλεο κε ηελ θαζπάζε-3, ηεο νπνίαο απνηειεί ππφζηξσκα, απνηεινχλ κεξηθά 

παξαδείγκαηα ζηελήο ζπζρέηηζεο ηεο ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηεο εκθάληζεο 

απφπησζεο (΢ρήκα 3). 

 

1.3 Οη θάζεηο ηεο απόπησζεο 

 

Η δηαδηθαζία ηνπ απνπησηηθνχ ζαλάηνπ κπνξεί λα κειεηεζεί θαιχηεξα ζε ηέζζεξηο 

θάζεηο (΢ρήκα 4). ΢ηελ πξψηε θάζε πεξηιακβάλεηαη ην εξέζηζκα πνπ πξνθαιεί ηελ έλαξμε 

ηνπ απνπησηηθνχ κεραληζκνχ. Απηφ κπνξεί λα είλαη εμσηεξηθφ, επαγφκελν απφ 

ελεξγνπνηεηέο ζαλάηνπ (death activators), πνπ ζπλδένληαη ζε ππνδνρείο ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

θπηηάξνπ, φπσο ν παξάγνληαο λέθξσζεο ησλ φγθσλ (TNF-α), ε ιεκθνηνμίλε 

(lymphotoxin) θαη o Fas πξνζδέηεο (Fas ligand, FasL), ή εζσηεξηθφ, επαγφκελν απφ 

ζήκαηα πνπ εκθαλίδνληαη κέζα ζην θχηηαξν, φπσο ε δξάζε ελφο θαξκάθνπ, κίαο ηνμίλεο ή 

αθηηλνβνιίαο. Η δεχηεξε θάζε πεξηιακβάλεη ηελ αλίρλεπζε απηνχ ηνπ ζήκαηνο ή ηεο 

κεηαβνιηθήο θαηάζηαζεο, απφ ελδνθπηηάξηνπο παξάγνληεο, νδεγψληαο ζηε κεηαβίβαζε 

ηνπ ζήκαηνο ζηνλ εθηειεζηηθφ κεραληζκφ ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Η ηξίηε θάζε είλαη ε 

εθηειεζηηθή, ζηελ νπνία ζπκκεηέρνπλ πξσηεάζεο πνπ ελεξγνπνηνχληαη θαηά ηε δηαδηθαζία 

ηεο απφπησζεο (θαζπάζεο), θαζψο επίζεο ζεηηθνί θαη αξλεηηθνί ξπζκηζηέο απηήο. ΢ηελ 

ηέηαξηε θαη ηειεπηαία θάζε έρνπκε ηε ζπκπχθλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη ηελ εθθχιηζε ηνπ 
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DNA. Ο λεκαηψδεο Caenorhabditis elegans έρεη απνηειέζεη έλα άξηζην κνληέιν 

παξαηήξεζεο θαη κειέηεο ηνπ θπζηνινγηθνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαη κέζσ 

κεηαιιαγκέλσλ κνξθψλ, φπνπ ν θπηηαξηθφο ζάλαηνο είλαη αλψκαινο, κπνξνχλ λα 

 

 

΢ρήκα 3. Η ηζνξξνπία κεηαμύ θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ θαη θπηηαξηθήο απόπησζεο θαζνξίδεηαη 

από ηε δξάζε κίαο ζεηξάο παξαγόλησλ, πνπ θαζνξίδνπλ ηόζν ηελ εμέιημε ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ όζν 

θαη ηελ παξακνλή ζε ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε θαη ηελ επαγσγή απόπησζεο. 

 

κειεηεζνχλ ηα ππεχζπλα γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη (Ellis et al., 1991). ΢ηνλ C. Elegans ε 

θπζηεΐλε-πξσηεάζε Ced-3 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ εκθάληζε πξνγξακκαηηζκέλνπ 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (Ellis and Horvitz, 1986;Yuan et al., 1993). Η ηθαλφηεηα ηεο Ced-3 λα 

πξνθαιεί απφπησζε κπνξεί λα κπινθαξηζηεί απφ ηελ Ced-9 ή ηνλ παξάγνληα bcl-2 

(Hengartner et al., 1992;Hengartner and Horvitz, 1994;Vaux et al., 1992). Γελ είλαη γλσζηφ 

εάλ ε Ced-9 εκπνδίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο Ced-3 πξσηεάζεο ή εκπνδίδεη ην ελεξγφ 

έλδπκν λα πξνζεγγίζεη ηα ππνζηξψκαηά ηνπ. Σα πεξηζζφηεξα ced γνλίδηα (ced -1, -2, -5, -

6, -7, -8, -10) είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ απνηειεζκαηηθή δηάζεζε ησλ λεθξσηηθψλ 

ζηνηρείσλ, πνπ αλαγλσξίδνληαη θαη θαγνθπηηαξψλνληαη απφ γεηηνληθά θχηηαξα (Ellis et al., 

1991). 

 

. 
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΢ρήκα 4. Έλα κνληέιν ηεο απόπησζεο ζηα ζειαζηηθά. Η απόπησζε κπνξεί λα δηαηξεζεί ζε ηέζζεξηο 

θάζεηο. Πνιιαπιά εξεζίζκαηα θαη κνλνπάηηα κεηαβίβαζεο ηνπ ζήκαηνο, ιίγα παξαδείγκαηα εθ ησλ 

νπνίσλ απεηθνλίδνληαη ζην ζρήκα, κπνξνύλ λα νδεγήζνπλ αλεμάξηεηα ζηελ ελεξγνπνίεζε 

εθηειεζηηθώλ θαζπαζώλ (CPP32), νη νπνίεο κε ηε ζεηξά ηνπο απην-ελεξγνπνηνύληαη ή ελεξγνπνηνύλ 

άιιεο. Η Bcl-2 θαη αλάινγεο πξσηετλεο, αλάινγα κε ην βαζκό έθθξαζήο ηνπο, κπνξνύλ λα αλαζηείιινπλ 

ηε δξάζε ησλ θαζπαζώλ, είηε κπινθάξνληαο ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο είηε παξεκπνδίδνληάο ηεο από ην 

λα θηάζνπλ ζηνλ ηειηθό ηνπο ζηόρν. (Vaux and Strasser, 1996) 
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1.4 Μνλνπάηηα απόπησζεο 

 

Η απφπησζε (ή πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο, φπσο αιιηψο απνθαιείηαη) 

είλαη έλαο κεραληζκφο θπηηαξηθήο απηνθαηαζηξνθήο, πνπ εκπιέθεηαη ζε κία κεγάιε γθάκα 

βηνινγηθψλ θαηλνκέλσλ (Hengartner et al., 1992). Δθηεηακέλε ή αλεπαξθήο απφπησζε 

νδεγεί ζε πνηθηιία αζζελεηψλ πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηζραηκία, λεπξνεθθχιηζε, απηναλνζία 

θαη ηνγελείο ινηκψμεηο, ελψ, επίζεο, εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε θαη ηελ ππνηξνπή ησλ 

φγθσλ (Hengartner and Horvitz, 1994). Τπάξρνπλ πνιιά θπηηαξηθά κνλνπάηηα πνπ 

ελεξγνπνηνχλ ην κεραληζκφ ηεο απφπησζεο, δχν απφ ηα νπνία, ην εμσθπηηάξην θαη ην 

ελδνθπηηάξην, έρνπλ ραξαθηεξηζηεί θαιχηεξα (Thornberry and Lazebnik, 1998). ΢ην 

ελδνθπηηάξην κνλνπάηη, θπξηαξρεί ν ξφινο ηνπ κηηνρνλδξίνπ, σο  θπηηαξηθφ νξγαλίδην πνπ 

ξπζκίδεηαη απφ ηε δξάζε πξναπνπησηηθψλ θαη αληηαπνπησηηθψλ κειψλ ηεο Bcl-2 

ππεξνηθνγέλεηαο, ελψ ζην εμσθπηηάξην κνλνπάηη πεξηιακβάλνληαη: ε TNF-ζρεηηδφκελε 

ππεξνηθνγέλεηα ησλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ (φπσο ν TNF ππνδνρέαο, ν CD95/Fas 

ππνδνρέαο θαη ν TRAIL) θαη ηα αλαζηαιηηθά ηνπο ηκήκαηα κε ηνλ θπηηαξνπιαζκαηηθφ 

ηνπο ζπλδέηε-πξνζαξκνγέα ή ηα αλαζηαιηηθά κφξηα ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (π.ρ., FADD 

ή FLIP).  

Η απνπησηηθή δηαδηθαζία εθηειείηαη απφ κία νηθνγέλεηα πξσηεαζψλ θπζηετλεο, πνπ 

δηαζπνχλ ηα ππνζηξψκαηά ηνπο εηδηθά, ζε θαηάινηπα αζπαξηηθνχ (Yarmolinsky, 1995). Οη 

πξσηεάζεο απηέο, γλσζηέο σο θαζπάζεο, ελεξγνπνηνχληαη απφ ην εμσθπηηάξην θαη/ή ην 

ελδνθπηηάξην κνλνπάηη. Σν εμσθπηηάξην κνλνπάηη ελεξγνπνηείηαη απφ ελεξγνπνηεηέο 

ζαλάηνπ πνπ πξνζδέλνληαη ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε, ελψ ην ελδνθπηηάξην 

κνλνπάηη μεθηλάεη απφ ην ζρεκαηηζκφ ηνπ θπηηαξνπιαζκαηηθνχ ¨απνπηνζψκαηνο¨, φπσο 

απνθαιείηαη, ην νπνίν απνηειείηαη απφ ην κφξην Apaf-1, ηελ πξνθαζπάζε-9 θαη ην 

απειεπζεξνχκελν απφ ηα κηηνρφλδξηα, θπηφρξσκα-c (΢ρήκα 5). Πξνηνχ, φκσο, 

αλαθεξζνχκε δηεμνδηθά ζηα δηαθνξεηηθά κνλνπάηηα απφπησζεο, αο δνχκε ην ξφιν ησλ 

κηηνρνλδξίσλ ζηελ απφπησζε, ηα νπνία εκπιέθνληαη θαηά θχξην ιφγν σο πξσηαγσληζηέο 

ηνπ ελδνθπηηάξηα-ελεξγνπνηνχκελνπ απνπησηηθνχ κεραληζκνχ. 
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΢ρήκα 5. Απεηθνλίδεηαη ζρεκαηηθά ε εληόπηζε ησλ παξαγόλησλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπ κεραληζκνύ ηεο απόπησζεο κέζσ κηηνρνλδξίσλ, κε ην ζρεκαηηζκό ηνπ ¨απνπηνζώκαηνο¨ θαη ηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξώκαηνο-c.  

 

 

1.5 Ο ξόινο ησλ κηηνρνλδξίσλ ζηελ απόπησζε  

 

Σα κηηνρφλδξηα είλαη θπηηαξηθά νξγαλίδηα πεξηθιεηφκελα απφ κεκβξάλε θαη 

εληνπίδνληαη ζην θπηηαξφπιαζκα ησλ πεξηζζνηέξσλ επθαξπσηηθψλ θπηηάξσλ. Η βαζηθή 

ηνπο ιεηηνπξγία είλαη ε κεηαηξνπή ηεο δπλακηθήο ελέξγεηαο ησλ ηξνθηθψλ παξαγφλησλ ζε 

κφξηα adenosine 5‟-triphosphate  (ATP) κε ηε δηαδηθαζία ηεο θπηηαξηθήο αλαπλνήο. Η 

θπηηαξηθή αλαπλνή είλαη ε δηαδηθαζία νμείδσζεο ηξνθηθψλ παξαγφλησλ, φπσο ε γιπθφδε, 

πξνο δηνμείδν ηνπ άλζξαθα θαη λεξφ. Η απειεπζεξνχκελε ελέξγεηα παγηδεχεηαη κε ηε 

κνξθή ATP, γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί ζε κηα ζεηξά θπηηαξηθψλ δξαζηεξηνηήησλ πνπ 

απαηηνχλ ελέξγεηα. Η δηαδηθαζία επηζπκβαίλεη ζε δχν θάζεηο: ηε δηαδηθαζία ηεο 

γιπθφιπζεο, κε ηε δηάζπαζε ηεο γιπθφδεο πξνο ππξνζηαθπιηθφ νμχ θαη ηελ πιήξε 

νμείδσζε ηνπ ππξνζηαθπιηθνχ νμένο πξνο δηνμείδην ηνπ άλζξαθα θαη λεξφ. ΢ηα 

επθαξπσηηθά θχηηαξα, ε γιπθφιπζε γίλεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα, ελψ νη κεηέπεηηα 

βηνρεκηθέο αληηδξάζεηο επηζπκβαίλνπλ ζηα κηηνρφλδξηα.  

Μνξθνινγηθά ηα κηηνρφλδξηα πεξηβάιινληαη απφ κηα εμσηεξηθή κεκβξάλε κε νκαιή 

επηθάλεηα θαη κηα εζσηεξηθή κεκβξάλε, πνπ δεκηνπξγεί αλαδηπιψζεηο, απμάλνληαο έηζη ηε 

ζπλνιηθή ηεο επηθάλεηα, θαηά πνιχ. Ακθφηεξεο νη κεκβξάλεο ησλ κηηνρνλδξίσλ έρνπλ ηελ 

http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/A/ATP.html
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ηππηθή δνκή ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο. Σν κέξνο ηνπ κηηνρνλδξίνπ πνπ βξίζθεηαη κεηαμχ 

ησλ δχν κεκβξαλψλ, νλνκάδεηαη ελδνκεκβξαληθφο ή κεζνκεκβξαληθφο ρψξνο (΢ρήκα 6). 

΢ηηο αλαδηπιψζεηο ηεο εζσηεξηθήο κεκβξάλεο, ζηε δηπινζηηβάδα ησλ θσζθνξνιηπηδίσλ, 

ππάξρνπλ πάξα πνιιά ζεκαληηθά έλδπκα, γηα ηελ θπηηαξηθή αλαπλνή. Ο εζσηεξηθφο 

ρψξνο ηνπ κηηνρνλδξίνπ, ε κήηξα, πεξηέρεη κηα παρχξξεπζηε κάδα κε κφξηα ελδχκσλ, DNA 

θαη ξηβνζψκαηα. Σν κηηνρνλδξηαθφ DNA πεξηέρεη αξηζκφ γνληδίσλ, πνπ είλαη ππεχζπλα γηα 

ηελ παξαγσγή νξηζκέλσλ ηδηαίηεξσλ πξσηετλψλ, πνπ εληνπίδνληαη κφλν ζηα κηηνρφλδξηα. 

Η παξαγσγή ηνπο γίλεηαη ζηα ξηβνζψκαηα ησλ κηηνρνλδξίσλ. Απηφ εμαζθαιίδεη κηα 

ζρεηηθή γελεηηθή απηνδπλακία ζηα κηηνρφλδξηα. Λεηηνπξγηθά ηα κηηνρφλδξηα είλαη 

ππεχζπλα γηα ηελ αεξφβηα θπηηαξηθή αλαπλνή, ιεηηνπξγία πνπ εθνδηάδεη ην θχηηαξν κε 

κεγάια πνζά ATP, πνπ ην θχηηαξν ρξεζηκνπνηεί ζπλερψο γηα ηηο ιεηηνπξγίεο ηεο δσήο. 

 

 

 

 

 

 

 

΢ρήκα 6. Σν κηηνρόλδξην, κε ηελ εμσηεξηθή θαη ηελ εζσηεξηθή ηνπ κεκβξάλε θαη ηνλ ελδνκεβξαληθό 

ρώξν, ζπκκεηέρεη πνηθηινηξόπσο ζην κεραληζκό επαγσγήο ηεο απόπησζεο.  

 

 

Η εμσηεξηθή κεκβξάλε εκπεξηέρεη πνιιά ζπκπιέγκαηα παξεκβαιιφκελσλ 

πξσηετλψλ πνπ ζρεκαηίδνπλ θαλάιηα, κέζσ ησλ νπνίσλ κηα πνηθηιία απφ κφξηα θαη ηφληα 

κεηαθηλνχληαη εληφο θαη εθηφο ησλ κηηνρνλδξίσλ. Η εζσηεξηθή κεβξάλε πεξηέρεη 5 

ζπκπιέγκαηα παξεκβαιιφκελσλ πξσηετλψλ: ηελ NADH αθπδξνγνλάζε, ηελ ειεθηξηθή 

αθπδξνγνλάζε, ηελ αλαγσγάζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c (γλσζηή επίζεο σο cytochrome b-c1 

complex), ηελ νμεηδάζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c θαη ηε ζπλζάζε ηνπ ATP. ΢ηε κήηξα ησλ 

κηηνρνλδξίσλ πεξηέρεηαη έλα πνιχπινθν κείγκα δηαιπηψλ ελδχκσλ, πνπ θαηαιχνπλ ηελ 

αλαπλνή ηνπ ππξνζηαθπιηθνχ νμένο θαη άιισλ κηθξψλ νξγαληθψλ κνξίσλ. Σα ελδπκαηηθά 

βήκαηα δηάζπαζεο ηνπ ππξνζηαθπιηθνχ νμένο ζπλζέηνπλ ηνλ θχθιν ηνπ θηηξηθνχ νμένο.  
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1.6 Απόπησζε ππξνδνηνύκελε από ελδνθπηηάξηα ζήκαηα 

 

Σα ηειεπηαία ρξφληα, ηα κηηνρφλδξηα έρνπλ αλαγλσξηζηεί σο πνιχ ζεκαληηθφηεξα 

νξγαλίδηα, απφ φηη κηα απιή ελεξγεηαθή θπηηαξηθή πεγή. Καηέρνπλ θαζνξηζηηθή ζέζε ζηε 

ξχζκηζε ησλ κνλνπαηηψλ ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, κε ηε κεζνιάβεζε ηεο δξάζεο 

πξσηετλψλ ηεο Bcl-2 ππεξνηθνγέλεηαο (Green and Kroemer, 2004;Green and Reed, 1998). 

Η δπζιεηηνπξγία ησλ κηηνρνλδξίσλ, πξνθαινχκελε απφ βιάβε ζην DNA ή απφ επίδξαζε 

άιισλ γνλνηνμηθψλ παξαγφλησλ, νδεγεί ζην κε αληηζηξεπηφ γεγνλφο ηνπ απνπησηηθνχ 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (Green and Reed, 1998). Η θαηάηκεζε ηνπ κηηνρνλδξίνπ θαηά ηελ 

απφπησζε ζπλδέζεθε κε ηελ θαηάξξεπζε ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ κεκβξαληθνχ δπλακηθνχ 

(ΓΦm), πνπ ζεσξήζεθε σο ζεκείν κε αλαζηξέςηκν ζηνλ θαηαξξάθηε ηνπ θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ (Zamzami et al., 1995). 

Σα κηηνρφλδξηα παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ηφζν ζηνλ απνπησηηθφ φζν θαη ζηνλ 

θπηηαξηθφ ζάλαην ηνπ ηχπνπ ηεο λέθξσζεο (Kroemer, 1997;Schulze-Osthoff et al., 

1992;Schulze-Osthoff et al., 1993;Susin et al., 1998) θαη θαίλεηαη λα ζπκκεηέρνπλ ζηνλ 

θπηηαξηθφ ζάλαην πνπ επάγεηαη θαη απφ κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ζαλάηνπ θαη απφ 

εζσηεξηθέο ¨ππξνδνηήζεηο¨, φπσο νη ηνμίλεο θαη ην νμεηδσηηθφ stress (Sun et al., 1999). 

΢ηελ ππξνδνηνχκελε απφ ελδνθπηηάξηα ζήκαηα απφπησζε, ε ειεγρφκελε 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c (έιεγρνο απφ ην Bcl-2 ) είλαη θξίζηκε ζηελ έλαξμε θαη 

ηελ ελίζρπζε ηνπ πξνγξάκκαηνο ζαλάηνπ (Green and Reed, 1998;Reed et al., 1998). ΢ε έλα 

πγηέο θχηηαξν, νη εμσηεξηθέο κεκβξάλεο ησλ κηηνρνλδξίσλ ηνπ εθθξάδνπλ ηελ πξσηεΐλε 

Bcl-2 ζηελ επηθάλεηά ηνπο. Η Bcl-2 ζπλδέεηαη ζε έλα κφξην ηεο πξσηεΐλεο Apaf-1. 

Δλδνθπηηάξηα βιάβε ζην θχηηαξν νδεγεί ηελ Bcl-2 ζην λα απειεπζεξψλεη ηελ Apaf-1 θαη 

λα κελ θξαηά πεξαηηέξσ ην θπηφρξσκα c απφ ην λα δηαξξεχζεη έμσ απφ ηα κηηνρφλδξηα.  

Σν απειεπζεξνχκελν θπηφρξσκα c θαη ε  Apaf-1 ζπλδένληαη ζε κφξηα ηεο θαζπάζεο-

9 (caspase 9). Σν πξνθχπηνλ ζχκπιεγκα απφ ηα:  

o cytochrome c  

o Apaf-1  

o caspase 9  

o (θαη ATP) 

νλνκάδεηαη απνπηφζσκα (apoptosome) (Acehan et al., 2002). 

Σν ζχκπιεγκα απηφ είλαη θάηη αλάινγν ηνπ DISC (πνπ ζα πεξηγξαθεί ζην 

εμσθπηηάξην απνπησηηθφ κνλνπάηη), ελψ ε Apaf-1 ιεηηνπξγεί φπσο ε FADD θαη ε TRADD 
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ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε (κφξηα πνπ, επίζεο, ζα πεξηγξαθνχλ ζην εμσθπηηάξην 

απνπησηηθφ κνλνπάηη). Η θαζπάζε-9, ζηε ζπλέρεηα, ελεξγνπνηεί ηελ πξνθαζπάζε-3 θαη 

ηελ πξνθαζπάζε-7, νδεγψληαο ζηελ εθηειεζηηθή θάζε ηεο απφπησζεο θαη ηε δεκηνπξγία 

ησλ νιηγνλνπθιενζσκάησλ (Baliga and Kumar, 2003). Η θαζπάζε-3 κπνξεί, επίζεο, λα 

ελεξγνπνηήζεη ηελ θαζπάζε-8 θαη λα απηνεληζρχζεη ηηο νδνχο ζεκαηνδφηεζεο ζαλάηνπ ή 

κπνξεί λα δηαζπάζεη ην Bcl-2, απνκαθξχλνληαο ηελ πξνζηαζία απηνχ έλαληη ηεο 

απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξψκαηνο c θαη ηεο κεηαβνιήο ηεο κεκβξαληθήο δηαπεξαηφηεηαο 

(MPT) (Slee et al., 1999). 

 

 

 

΢ρήκα 7. Η δεκηνπξγία ηνπ απνπηνζώκαηνο νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9, ε νπνία 

ζεκαηνδνηεί ηελ έλαξμε ελόο εμαπινύκελνπ θαηαξξάθηε ελεξγνπνίεζεο θαζπαζώλ θαη άιισλ 

παξαγόλησλ, πνπ ζα νδεγήζνπλ ζηελ ηειηθή κνξθή ηνπ απνπησηηθνύ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ. (Kaplowitz, 

2000a) 

 

Η δηαδνρηθή ελεξγνπνίεζε ηεο κηαο θαζπάζεο απφ ηελ άιιε (΢ρήκα 7) δεκηνπξγεί 

έλαλ εμαπινχκελν θαηαξξάθηε πξσηενιπηηθήο δξαζηεξηφηεηαο, πνπ νδεγεί ζε 

απνζχλζεζε ησλ δνκηθψλ πξσηετλψλ ζην θπηηαξφπιαζκα, απνηθνδφκεζε ηνπ 

ρξσκνζσκηθνχ DNA θαη ηειηθά θαγνθχηησζε ηνπ θπηηάξνπ. Μεηαμχ ησλ πξσηενιπηηθψλ 

ζηφρσλ είλαη ε αλαζηαιηηθή πξσηεΐλε ηεο caspase-activated deoxyribonuclease (CAD), ε 

Bcl-2 , ε poly (ADP-ribose) polymerase (PARP), ππξεληθέο lamins, θαζψο θαη νη: gersolin, 

focal adhesion kinase  (FAK) θαη πξσηετλεο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ επηδηφξζσζε DNA, ζην 

κάηηζκα ηνπ mRNA θαη ζηελ αληηγξαθή ηνπ DNA. 
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Καηά ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c απφ ηα κηηνρφλδξηα ζην 

θπηηαξφπιαζκα, πξνζδέλεηαη ζην CED-4 νκφινγν, ην Apaf-1, ην νπνίν ζα κεζνιαβήζεη 

γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9. Η θαζπάζε-9 ζα πξνσζήζεη ην απνπησηηθφ ζήκα 

κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο άιισλ θαζπαζψλ. ΢ε cell-free εθρπιίζκαηα, ε απειεπζέξσζε ηνπ 

θπηνρξψκαηνο-c νδήγεζε ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ -2, -3, -6, -7, -8, θαη -10, 

εθηφο ηεο θαζπάζεο-9, ελψ δελ ελεξγνπνηήζεθαλ νη θαζπάζεο  -1, -4 θαη -5. In vitro 

πεηξάκαηα επηβεβαίσζαλ ηελ επηιεθηηθή ζχλδεζε ηεο θαζπάζεο-9 κε ηνλ Apaf-1, αιιά κε 

θακία εθ ησλ ππνινίπσλ, θαηαιήγνληαο ζην ζπκπέξαζκα φηη ε θαζπάζε-9 είλαη 

απαξαίηεην ζηνηρείν γηα θάζε πεξαηηέξσ επεμεξγαζία ησλ θαζπαζψλ. Αλνζνεμαζζέλεζε 

ησλ θαζπαζψλ -3, -6 θαη -7 ζε θπηηαξηθά εθρπιίζκαηα, απνθάιπςε ηηο δηαδνρηθέο 

ελεξγνπνηήζεηο ηνπ απνπησηηθνχ θαηαξξάθηε. ΢ην απνπησηηθφ κνλνπάηη ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, ε θαζπάζε-3 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηεζζάξσλ άιισλ 

θαζπαζψλ, ησλ -2, -6, -8 θαη -10 θαη ζπκκεηέρεη, επίζεο, κέζσ παιίλδξνκνπ εληζρπηηθνχ 

κεραληζκνχ θαη κέζσ ηεο θαζπάζεο-9, ζηελ πξφνδν ηνπ θαηλνκέλνπ (Slee et al., 1999). 

Η κεηαβνιή ηεο κηηνρνλδξηαθήο δηαπεξαηφηεηαο είλαη κία θαηάζηαζε ηνπ 

κηηνρνλδξίνπ, θαηά ηελ νπνία έρεη δηαηαξαρζεί ε ππνθηλεηηθή δχλακε ησλ πξσηνλίσλ 

(Crompton, 1999;van et al., 2003). Αθνξά ηνλ πφξν ηεο κεκβξαληθήο δηαπεξαηφηεηαο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ (permeability transition pore ή PTP), ν νπνίνο είλαη έλα δηακεκβξαληθφ 

θαλάιη, ζηα ζεκεία επαθήο ηεο εζσηεξηθήο θαη ηεο εμσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο. 

Σα ηκήκαηα ηνπ PTP πεξηιακβάλνπλ ην VDAC (voltage-dependent anion channel ) ζηελ 

εμσηεξηθή θαη ην ANT (adenine nucleotide translocator) ζηελ εζσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή 

κεκβξάλε (Crompton, 1999). Καηά ηε θπζηνινγηθή κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία, ν 

ελδνκεκβξαληθφο ρψξνο ρσξίδεη ηελ εζσηεξηθή θαη εμσηεξηθή κεκβξάλε, νπφηε ην VDAC 

θαη ην ANT δελ αιιειεπηδξνχλ. Όηαλ ελεξγνπνηείηαη ε κηηνρνλδξηαθή δηαπεξαηφηεηα, 

κέζσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ PTP, ε εζσηεξηθή κεκβξάλε ράλεη ηελ αθεξαηφηεηά ηεο θαη ε 

νμεηδσηηθή θσζθνξπιίσζε δηαηαξάζζεηαη. Η δηαηαξαρή απηή έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

δηαηαξαρή ηεο παξαγσγήο ATP θαη ηελ παξαγσγή ελεξγψλ ξηδψλ νμπγφλνπ (reactive 

oxygen species ή ROS) (van et al., 2003). Η δηαζεζηκφηεηα ζπγθεθξηκέλσλ παξαγφλησλ 

θαη ζπλζεθψλ ζηνλ ελδνθπηηάξην ρψξν, είηε επλνεί (open) είηε αλαζηέιιεη (closed) ηε 

κεκβξαληθή κηηνρνλδξηαθή δηαπεξαηφηεηα (Kaplowitz, 2000a) (Πίλαθαο 2). 
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Πίλαθαο 2. Η δηαζεζηκόηεηα ζπγθεθξηκέλσλ παξαγόλησλ θαη ζπλζεθώλ ζηνλ ελδνθπηηάξην ρώξν, είηε 

επλνεί (open) είηε αλαζηέιιεη (closed) ηε κεκβξαληθή κηηνρνλδξηαθή δηαπεξαηόηεηα. (Kaplowitz, 

2000a) 

 

 

 

H θπθινζπνξίλε Α (cyclosporin A), έλαο αλαζηνιέαο ηνπ πφξνπ ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

κεκβξαληθήο δηαπεξαηφηεηαο, εκπνδίδεη ηνλ λεθξσηηθφ θπηηαξηθφ ζάλαην ζε δηάθνξα 

κνληέια θπηηαξηθήο βιάβεο, απφ αίηηα φπσο νμεηδσηηθφ ζηξεο, Ca2+ ionophore 

ηνμηθφηεηα, Reye-ζρεηηδφκελε θπηηαξνηνμηθφηεηα θαη pH-εμαξηψκελε 

ηζραηκία/reperfusion βιάβε. Με confocal κηθξνζθφπην θζνξηζκνχ κπνξεί εχθνια λα θαλεί 

ε αχμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο δηαπεξαηφηεηαο απφ ηε κεηαθίλεζε calcein απφ ην 

θπηηαξφπιαζκα ζηε κηηνρνλδξηαθή κήηξα. ΢ηελ απνπησηηθή ζεκαηνδφηεζε απφ ηνλ TNF-

alpha θαίλεηαη φηη ε κεηαβνιή ηεο κηηνρνλδξηαθήο δηαπεξαηφηεηαο απνηειεί ελδηάκεζν 

ζηάδην ζεκαηνδφηεζεο, κεηά ηελ θαζπάζε-8 θαη πξηλ ηελ θαζπάζε-3, ελψ ε θπθινζπνξίλε 

εκπνδίδεη ηελ πξν-απνπησηηθή απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c απφ ηα κηηνρφλδξηα, 

άξα ηνλ απνπησηηθφ θπηηαξηθφ ζάλαην. Η εμέιημε ζε απνπησηηθφ ζάλαην ή θπηηαξηθφ 

ζάλαην ηχπνπ λέθξσζεο εμαξηάηαη απφ ηε δηαζεζηκφηεηα ATP, πνπ κπινθάξεη ηε λέθξσζε 

θαη πξνάγεη ηνλ απνπησηηθφ κεραληζκφ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Η αλαθάιπςε παξαγφλησλ 

πνπ ζα ξπζκίδνπλ ηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξαληθή δηαπεξαηφηεηα, αληηπξνζσπεχνπλ έλα 

ζεκαληηθφ ζηφρν ηεο θαξκαθεπηηθήο βηνκεραλίαο (Lemasters et al., 1999). 

Σν κηηνρνλδξηαθφ θπηφρξσκα-c έρεη βξεζεί λα θαηέρεη δηπιφ ξφιν, ηφζν ζηνλ 

θπηηαξηθφ ελεξγεηηθφ κεηαβνιηζκφ φζν θαη ζηελ απφπησζε, σο πξν-απνπησηηθφο 

παξάγνληαο. Με ηελ αιιειεπίδξαζε κε παξάγνληεο ελεξγνπνίεζεο απνπησηηθψλ 

πξσηεαζψλ (apoptotic protease activating factors ή Apaf), νδεγεί ζηελ αξρηθή 

ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ, κεηά ηελ απειεπζέξσζή ηνπ ζην θπηηαξφπιαζκα. Η 
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απψιεηα ελφο θξίθνπ ζηελ αιπζίδα ηεο νμεηδσηηθήο θσζθνξπιίσζεο ησλ κηηνρνλδξίσλ, 

ελεξγνπνηεί ηε δεκηνπξγία ππεξνμεηδίνπ. Αλ θαη ην θπηφρξσκα-c κπνξεί λα απειεπζεξσζεί 

αλεμάξηεηα απφ ηε κεηαβνιή ηεο κηηνρνλδξηθήο κεκβξαληθήο δηαπεξαηφηεηαο, νη ζπλνδέο 

νμεηδναλαγσγηθέο κεηαβνιέο κπνξεί λα ππξνδνηήζνπλ ηελ ηειεπηαία. Με ηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c θαη ηεο AIF απνπησηηθήο πξσηεάζεο,  εμαζθαιίδεηαη 

ε απνηειεζκαηηθή εθηέιεζε ηνπ απνπησηηθνχ κεραληζκνχ. Οη αληη-απνπησηηθέο πξσηετλεο 

ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο δξνπλ σο αλαζηνιείο ηεο απειεπζέξσζεο ηφζν ηνπ θπηνρξψκαηνο-c 

φζν θαη ηεο AIF πξσηεΐλεο. Δθηφο ηεο ζηαζεξνπνηεηηθήο δξάζεο ηνπο ζηελ εμσηεξηθή 

κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, αλακηγλχνληαη θαη ζηελ άκεζε πξφζδεζε ησλ Apaf κνξίσλ, 

ιεηηνπξγψληαο σο ξπζκηζηέο κεηά ηε κηηνρνλδξηαθή απνπησηηθή ζεκαηνδφηεζε (Cai et al., 

1998). 

Σν θπηφρξσκα-c απειεπζεξψλεηαη ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα ηεο εζσηεξηθήο 

κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο ζηα πξψηκα ζηάδηα ηεο απφπησζεο θαη, ζπλδπαδφκελν κε 

θπηηαξνπιαζκαηηθέο πξσηετλεο, ελεξγνπνηεί ηε κεηαηξνπή ηεο πξν-θαζπάζεο-9 ζηελ 

ελεξγφ κνξθή ηεο. Η απειεπζέξσζή ηνπ πξνάγεηαη απφ ηελ πξν-απνπησηηθή πξσηεΐλε 

Bax, κηα δηαδηθαζία πνπ κπινθάξεηαη απφ ηηο αληη-απνπησηηθέο πξσηετλεο Bcl-2 θαη Bcl-

xL (Skulachev, 1998). 

Παξά ηαχηα, ζηελ CD95 (Fas/APO-1)-κεζνιαβνχκελε απφπησζε, ελεξγνπνηείηαη ε 

θαζπάζε-8 (FLICE/MACH/Mch5) θαη νδεγεί ζε άκεζε ελεξγνπνίεζε άιισλ θαζπαζψλ. 

Γηεξεπλψληαο ηελ πηζαλφηεηα ηεο δξάζεο ηεο θαζπάζεο-8 θαη κέζσ κηηνρνλδξηαθήο νδνχ, 

ρνξεγήζεθε ελεξγνπνηεκέλε θαζπάζε-8 ζε έλα ζχζηεκα εθρπιίζκαηνο Xenopus ρσξίο 

άζηθηα θχηηαξα αιιά κε κηηνρφλδξηα. Η θαζπάζε-8 πξνψζεζε άκεζα ηνλ απνπησηηθφ 

κεραληζκφ, νδεγψληαο ηειηθά ζηελ θαηάηκεζε ηνπ DΝΑ θαη ηεο ππξεληθήο κεκβξάλεο. ΢ε 

θπηηαξηθά εθρπιίζκαηα ζηεξνχκελα κηηνρνλδξίσλ, ε θαζπάζε-8 νδήγεζε ζηελ θαηάηκεζε 

ηνπ DNA, αθήλνληαο άζηθηεο ηηο ππξεληθέο κεκβξάλεο. Οπφηε, ηα κηηνρφλδξηα 

ζεσξήζεθαλ απαξαίηεηα γηα ηελ πξφνδν ηνπ απνπησηηθνχ κεραληζκνχ. Δπί απνπζίαο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, απαηηνχληαλ πςειέο ζπγθεληξψζεηο θαζπάζεο-8 γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

¨downstream” θαζπαζψλ. Δπί παξνπζίαο ησλ κηηνρνλδξίσλ, ην απνηέιεζκα ησλ 

ρακειψλ ζπγθεληξψζεσλ θαζπάζεο-8 εληζρπφηαλ ζεκαληηθά, κέζσ εμαξηψκελεο απφ ην 

θπηφρξσκα-c ελεξγνπνίεζεο θαζπαζψλ. Η θαζπάζε-8 πξνψζεζε ηελ απειεπζέξσζε ηνπ 

θπηνρξψκαηνο-c, δηαζπψληαο ηνπιάρηζηνλ έλα θπηηαξνπιαζκαηηθφ ππφζηξσκα. Ο 

παξάγνληαο Bcl-2 νδήγεζε ζε αλαζηνιή ηεο απφπησζεο κφλν ζηηο ρακειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο θαζπάζεο-8, εμεγψληαο θαη ην γεγνλφο φηη ε CD95-κεζνιαβνχκελε 
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απφπησζε κπνξεί ζπρλά θαη αλζίζηαηαη ζηελ αλαζηνιή απφ ηνλ Bcl-2 (Kuwana et al., 

1998). 

 

1.7 Ο ξόινο ηνπ BCL-2  

 

Σα κέιε ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο πξσηετλψλ κπνξνχλ θαη ξπζκίδνπλ ηελ αθεξαηφηεηα 

θαη ηε ιεηηνπξγία ηεο εμσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (Harris and Thompson, 

2000;Kelekar and Thompson, 1998). Η νηθνγέλεηα ησλ πξσηετλψλ απηψλ κπνξεί λα 

δηαθξηζεί ζε ηξεηο νκάδεο, κε βάζε ηηο Bcl-2 homology (BH) πεξηνρέο θαη ηε ιεηηνπξγία 

ηνπο. Σα αληη-απνπησηηθά κέιε, φπσο ηα Bcl-2 and Bcl-xL, έρνπλ ηππηθά απφ BH1 έσο θαη 

BH4 πεξηνρέο (΢ρήκα 8). Σα πξν-απνπησηηθά κέιε κπνξνχλ λα δηαρσξηζηνχλ ζε δχν 

νκάδεο (Adams and Cory, 2001;Kuwana et al., 2005): απηά πνπ απνηεινχληαη απφ BH1, 

BH2 θαη BH3 ππνκνλάδεο, φπσο ηα Bax θαη Bak, θαη απηά πνπ απνηεινχληαη κφλν απφ 

BH3 πεξηνρέο, φπσο ηα Bad, Bid θαη Bim (΢ρήκα 8).  

΢ηα πξψηκα ζηάδηα ηεο απφπησζεο, νη πξν-απνπησηηθέο πξσηετλεο Bax 

κεηαλαζηεχνπλ ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε θαη, ζρεδφλ άκεζα, 

ζπγθεληξψλνληαη ζε ππνκεκβξαληθέο δηάζηηθηεο εζηίεο (Nechushtan et al., 2001). 

Δπηπξφζζεηα, ν παξάγνληαο Bak ζπγθεληξψλεηαη ζηηο ίδηεο εζηίεο, νπφηε καδί κε ην Bax 

πξνάγεη ηνλ απνπησηηθφ θπηηαξηθφ ζάλαην, κέζσ κεηαβνιήο ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

δηαπεξαηφηεηαο, πνπ νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε κηθξψλ πξν-απνπησηηθψλ κνξίσλ απφ ηνλ 

ελδνκεκβξαληθφ ρψξν ζην θπηηαξφπιαζκα, ελεξγνπνηψληαο κνλνπάηηα ελεξγνπνίεζεο 

θαζπαζψλ, κέζσ θαζπαζν-εμαξηψκελσλ θαη κε κνλνπαηηψλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 

(Donovan and Cotter, 2004). ΢ηα κφξηα απηά ζπγθαηαιέγνληαη: ην θπηφρξσκα-c (Liu et al., 

1996), ην Smac/Diablo (second mitochondria derived activator of caspase/direct IAP 

(inhibitor-of apoptosis) binding protein with low pI) (Du et al., 2000), ην Omi/HtrA2 

(Hegde et al., 2002), o παξάγνληαο AIF (apoptosis-inducing factor ) (Susin et al., 1999) θαη 

ε endonuclease G (EndoG) (Li et al., 2001b). 

Ο πφξνο κεηαβνιήο ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξαληθήο δηαπεξαηφηεηαο (membrane 

permeability transition pore ή PTP) ξπζκίδεηαη απφ πξν-απνπησηηθέο θαη αληη-απνπησηηθέο 

πξσηετλεο, φπσο νη Bax, Bak, Bcl-2 θαη Bcl-xL, κέζσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ δπλακηθν-

εμαξηψκελνπ θαλαιηνχ (voltage-dependent anion channel ή VDAC) (Shimizu et al., 1999) 

θαη ηεο adenine nucleotide translocator (ANT) (Sugiyama et al., 2002). Οη πξσηετλεο πνπ 
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΢ρήκα 8. Σα κέιε ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο πξσηετλώλ απνηεινύληαη από όκνηεο δνκηθέο ππνκνλάδεο θαη 

κπνξνύλ λα δηαρσξηζηνύλ ζε πξν-απνπησηηθά (πνπ επλννύλ ηελ επαγσγή απόπησζεο) θαη αληη-

απνπησηηθά (πνπ αληηηίζεληαη ζηελ απόπησζε). 

 

απνηεινχληαη κφλν απφ BH3 πεξηνρέο, θαίλεηαη λα επεξεάδνπλ ηα κηηνρφλδξηα άκεζα ή 

κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε ηνπο παξάγνληεο Bax (θαη πηζαλψο Bak) (Wei et al., 2001). 

Φαίλεηαη φηη ελεξγνπνηνχλ ηηο Bax θαη Bak έκκεζα, πξνζδέλνληαο θαη εμνπδεηεξψλνληαο 

ηα αληη-απνπησηηθά κφξηα ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο, πνπ δηαθνξεηηθά παξεκπνδίδνπλ ηηο Bax 

θαη Bak λα δηαπεξάζνπλ ηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε. Σειεπηαία δεδνκέλα έδεημαλ φηη ε 

αλαζηνιή ησλ Bcl-2 αληηαπνπησηηθψλ πξσηετλψλ δελ επαξθεί γηα ηελ έλαξμε απφπησζεο, 

αιιά απαηηεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ Bax/Bak, κε ηε κεζνιάβεζε ησλ Bid ή Bim 

παξαγφλησλ (Certo et al., 2006) (΢ρήκα 9). 

Δπίζεο, νιηγνκεξή ηεο tBid (ηξνπνπνηεκέλεο ή truncated Bid) έρνπλ απνδεηρζεί 

ηθαλά λα ππξνδνηήζνπλ ηελ απφπησζε, ρσξίο ην δηκεξηζκφ ησλ Bax ή Bak (Grinberg et al., 
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2002). Παξά ην φηη νη BH3-κφλν πεξηέρνληεο πξσηετλεο ζεσξνχληαη βαζηθέο γηα ηελ 

απφπησζε κέζσ κηηνρνλδξίσλ, ν αθξηβήο κεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο ησλ Bax θαη Bak 

ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο.  

 

 

΢ρήκα 9. Απεηθνλίδεηαη κία ζεηξά ζηξεζνγόλσλ παξαγόλησλ ελεξγνπνίεζεο ηνπ ελδνθπηηάξηνπ 

κνλνπαηηνύ επαγσγήο ηεο απόπησζεο, κέζσ κηηνρνλδξίσλ, θαζώο θαη ε ζεηηθή θαη αξλεηηθή ξύζκηζε 

απηνύ, αλάινγα κε ηα κέιε ηεο Bcl-2 ππεξνηθνγέλεηαο πνπ ζπκκεηέρνπλ. (Kaplowitz, 2002) 

 

Η ζεκαηνδφηεζε κέζσ αζβεζηίνπ, απφ ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν θαη/ή ην 

θπηηαξφπιαζκα πξνο ηα κηηνρφλδξηα, είλαη κία απφ ηηο πην θαζνξηζηηθέο θπηηαξηθέο 

δηαδηθαζίεο θαηά ηελ πξνθαινχκελε απφπησζε απφ κία πνηθηιία ζεκάησλ θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ. Σν Ca2+  είλαη παξάγνληαο θιεηδί, ηφζν γηα ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε φζν θαη γηα 

ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, σο απάληεζε ζε κηα πνηθηιία θπηηαξηθψλ ζεκάησλ (Giacomello et 

al., 2007). Η πξν-απνπησηηθή επίδξαζε ηνπ Ca2+ κεζνιαβείηαη απφ κία πνηθηιία 

επαίζζεησλ ζην Ca2+ παξαγφλησλ, εληνπηδφκελσλ ζε ελδνθπηηάξηα νξγαλίδηα, φπσο ην 

ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, ην θπηηαξφπιαζκα ή ηα κηηνρφλδξηα (Nicotera and Orrenius, 

1998). Σα αζβεζηην-εμαξηψκελα εξεζίζκαηα πνπ απαηηνχλ ηνπο παξάγνληεο Bax θαη Bak 

ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, επάγνπλ ηελ απφπησζε κέζσ κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο, 

απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξψκαηνο-c θαη ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζψλ (Scorrano et al., 

2003). Σν Bcl-2 έρεη απνδεηρζεί φηη κεηαθέξεηαη θαη ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, έρνληαο 
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ηε δπλαηφηεηα ξχζκηζεο ησλ επηπέδσλ ηνπ Ca2+, θαηά ηελ πνξεία ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 

(Pinton et al., 2000). Σα κηηνρφλδξηα, επίζεο, ξπζκίδνπλ ηελ αζβεζηην-εμαξηψκελε 

ζεκαηνδφηεζε (Berridge et al., 2000), ελψ κέζα ζηα κηηνρφλδξηα ην Ca2+ ξπζκίδεη ηε 

κηηνρνλδξηαθή δξαζηηθφηεηα αθπδξνγνλάζεο, άξα θαη ηελ παξαγσγή ATP. Όηαλ 

ζπγθεληξσζνχλ κεγάιεο πνζφηεηεο Ca2+ ζηε κηηνρνλδξηαθή κήηξα, απηφ επηδξά κε ηελ 

cyclophilin D, αλνίγνληαο ηνλ πφξν δηαπεξαηφηεηαο ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο θαη 

νδεγψληαο ζηε κηηνρνλδξηαθή δηφγθσζε, ζηε ξήμε ηεο εμσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο 

κεκβξάλεο θαη ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c (Basso et al., 2005;Zamzami and 

Kroemer, 2001). Δπίζεο, ε αχμεζε ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ Ca2+ πξνθαιεί ηε δεκηνπξγία 

άιισλ παξαγφλησλ, φπσο νη αληηδξαζηηθέο ξίδεο νμπγφλνπ θαη ηα ειεχζεξα ιηπαξά νμέα, 

πνπ επίζεο πξνσζνχλ ην άλνηγκα ηνπ PTP, ηελ απψιεηα ηνπ ειεθηξηθνχ δπλακηθνχ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο θαη ηελ πεξαηηέξσ απειεπζέξσζε Ca2+ (Hajnoczky et al., 

2006). Δξεζίζκαηα πνπ νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3), 

πξνθαινχλ απειεπζέξσζε Ca2+ απφ ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν, ην νπνίν θαη 

πξνζιακβάλεηαη απφ ηα κηηνρφλδξηα (Rizzuto et al., 1993). Η χπαξμε ακνηβαίσλ 

αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ (ER) θαη κηηνρνλδξίσλ, έρεη πξνηαζεί 

απφ ζεηξά πξφζθαησλ κειεηψλ, πάληα ζηνλ θνηλφ άμνλα κειέηεο ηεο απφπησζεο (Germain 

et al., 2005;Heath-Engel et al., 2008;Mathai et al., 2005). Μεηαμχ ησλ επξεκάησλ απηψλ, 

έρεη δεηρζεί φηη ν παξάγνληαο Bik ξπζκίδεη ηελ Bax/Bak-εμαξηψκελε απειεπζέξσζε Ca2+ 

απφ ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν θαη ηελ κηηνρνλδξηαθή απφπησζε θαηά ηελ πξφθιεζε 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ απφ ελδνθπηηάξηεο ζπλζήθεο ζηξεο (Mathai et al., 2005). ΢ε ηειεπηαία 

κειέηε έρεη δεηρζεί, επίζεο, φηη ε πξνγξακκαηηζκέλε δηαδηθαζία ηεο ζχληεμεο (fusion) θαη 

δηάζπαζεο (fission) ησλ κηηνρνλδξίσλ, ειέγρεη ηηο ρσξνρξνληθέο κεηαβνιέο ηνπ 

κηηνρνδξηαθνχ Ca2+, θαη θαηά ζπλέπεηα νιφθιεξνπ ηνπ θπηηάξνπ (Szabadkai et al., 2004). 

Οη Drp1 θαη hFis1 είλαη δχν πξσηετλεο πνπ αλακεηγλχνληαη ζην κεραληζκφ δηάζπαζεο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, δξνπλ κε  αζβεζηην-εμαξηψκελνπο κεραληζκνχο θαη έρνπλ αληαγσληζηηθή 

δξάζε ζην Bcl-2 (Breckenridge et al., 2003;Kong et al., 2005;Szabadkai et al., 2004). 

Μαδηθή ζπγθέληξσζε Ca2+ ζηα κηηνρφλδξηα, κπνξεί λα νδεγήζεη ζην άλνηγκα ηνπ PTP θαη 

ηε ζπξξίθλσζε ηνπ νξγαληδίνπ ή ζηελ αλαθαηαζθεπή ησλ κηηνρνλδξηαθψλ αθξνινθηψλ 

θαη ηε ξχζκηζε ηεο απφπησζεο, δξψληαο ζε πξσηετλεο-ξπζκηζηέο ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ 

ζρήκαηνο (Drp1, Fis1, Opa1, mitofusins 1 and 2). 

Σα κηηνρφλδξηα είλαη δπλακηθά νξγαλίδηα πνπ θηλνχληαη δηαξθψο, ζπληήθνληαη θαη 

δηαηξνχληαη (Bereiter-Hahn and Voth, 1994;Cerveny et al., 2007;Chan, 2006b), ελψ ε 
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ζηαζεξή ηνπο κνξθνινγία ειέγρεηαη κε αθξίβεηα απφ ζπλερφκελα θαηλφκελα ζχληεμεο 

(fusion) θαη δηαίξεζεο/δηάζπαζεο (Cerveny et al., 2007;Karbowski and Youle, 2003). Η 

δπλακηθή ησλ κηηνρνλδξίσλ πξνζειθχεη ηζρπξά ην επηζηεκνληθφ ελδηαθέξνλ, ιφγσ ηεο 

ζεκαζίαο ηνπο ζηε δηαδηθαζία ηεο αλάπηπμεο θαη ζηελ παζνγέλεηα πνιιψλ λνζεκάησλ 

(Chan, 2006a). Πξφζθαηα πξνηάζεθε φηη ε κηηνρνλδξηαθή δηάζπαζε (fission) έρεη 

ζεκαληηθέο θπζηνινγηθέο επηδξάζεηο ζε θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο, ηδηαίηεξα ζηελ απφπησζε 

(Cereghetti and Scorrano, 2006;Youle and Karbowski, 2005). Η αχμεζε ηνπ κεραληζκνχ 

ηεο δηάζπαζεο νδεγεί ζηελ κηηνρνλδξηαθή θαηάηκεζε, πνπ θαίλεηαη λα είλαη θαζνξηζηηθή 

γηα ηνλ απνπησηηθφ θπηηαξηθφ ζάλαην (Cheung et al., 2007). Η θαηάηκεζε ησλ 

κηηνρνλδξίσλ επηζπκβαίλεη ζηηο πεξηζζφηεξεο κνξθέο απνπησηηθνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 

θαη νθείιεηαη ζην κεραληζκφ ηεο δηάζπαζεο κε/ε ρσξίο ηελ αλαζηνιή ηνπ κεραληζκνχ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο ζχληεμεο. Γχν νκάδεο πξσηετλψλ έρνπλ αξρίζεη λα αλαγλσξίδνληαη σο 

ξπζκηζηέο απηήο ηεο δηαδηθαζίαο, ε Bcl-2 νηθνγέλεηα πξσηετλψλ θαη νη πξσηετλεο-

ξπζκηζηέο ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ ζρήκαηνο (Yoon et al., 2003;Yu et al., 2005;Zhang and 

Chan, 2007), θαζψο θαη κηα πνηθηιία άιισλ θπηηαξηθψλ θαηλνκέλσλ, φπσο ε θπηηαξηθή 

δηαίξεζε, ε κεηαβνιηθή ξεπζηφηεηα, ν θπηηαξηθφο ζάλαηνο θαη ε δηαθνξνπνίεζε (Cerveny 

et al., 2007;Cribbs and Strack, 2007;Wasiak et al., 2007). 

 

΢πλνπηηθά, θαίλεηαη φηη ζηνλ ελδνθπηηάξην κεραληζκφ ζεκαηνδφηεζεο ηεο 

απφπησζεο πξσηαγσληζηνχλ ηα κηηνρφλδξηα, φπνπ ζεηξά εξεζηζκάησλ (κέζσ 

ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ, αζβεζηην-εμαξηψκελεο ζεκαηνδφηεζεο, ¨BH3-only¨ πξσηετλψλ 

θαη άιισλ Bcl-2 πξσηετλψλ), νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c (κέζσ ηνπ 

πφξνπ κεηαβνιήο ηεο δηαπεξαηφηεηαο ή PTP), ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ απνπηνζψκαηνο θαη 

ηελ ελεξγνπνίεζε εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ (φπσο θαζπάζε-3 θαη -7). ΢ηνλ εμσθπηηάξην 

κεραληζκφ, ελεξγνπνηεηέο ησλ ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (CD95, TNF-R θ.ά.) 

νδεγνχλ ζε άκεζε ελεξγνπνίεζε εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ ή ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ελδνθπηηάξηνπ κεραληζκνχ, κέζσ κεηαθίλεζεο ηνπ παξάγνληα tBid ζηα κηηνρφλδξηα. 

Ννπθιεάζεο απειεπζεξνχκελεο απφ ηα κηηνρφλδξηα (AIF, endonuclease G) κεηαθηλνχληαη 

ζηνλ ππξήλα, νη Smac/diablo θαη Omi/HtrA2 πξσηετλεο αλαζηέιινπλ ηνπο απνπησηηθνχο 

αλαζηνιείο  (IAPs) θαη DNάζεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ θαζπάζεο (caspase-activated 

DNase/CAD), κεηαθηλνχληαη ζηνλ ππξήλα. Με ηε ζπκβνιή θαη πξσηετληθψλ ξπζκηζηψλ 

ηεο κηηνρνλδξηαθήο δηάζπαζεο, έρνπκε ηειηθά ηα ραξαθηεξηζηηθά απνπησηηθά γλσξίζκαηα, 

ηελ θαηάηκεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ (mitochondrial fragmentation) θαη ην ζρεκαηηζκφ ησλ 
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νιηγνλνπθιενζσκάησλ ζηνλ ππξήλα, ιφγσ ζπκπχθλσζεο ηεο ρξσκαηίλεο θαη εθθχιηζεο 

ηνπ DNA (nuclear condensation and fragmentation) (΢ρήκα 10). 

 

΢ρήκα 10. Η απόπησζε είλαη απνηέιεζκα ελδνθπηηάξηνπ ή εμσθπηηάξηνπ κεραληζκνύ ζεκαηνδόηεζεο. 

΢ηνλ ελδνθπηηάξην κεραληζκό πξσηαγσληζηνύλ ηα κηηνρόλδξηα, όπνπ ζεηξά εξεζηζκάησλ (κέζσ 

ελδνπιαζκαηηθνύ δηθηύνπ, αζβεζηην-εμαξηώκελεο ζεκαηνδόηεζεο, ¨BH3-only¨ πξσηετλώλ θαη άιισλ 

Bcl-2 πξσηετλώλ), νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξώκαηνο-c (κέζσ ηνπ πόξνπ κεηαβνιήο ηεο 

δηαπεξαηόηεηαο ή PTP), ζην ζρεκαηηζκό ηνπ απνπηνζώκαηνο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε εθηειεζηηθώλ 

θαζπαζώλ (όπσο θαζπάζε-3 θαη -7). ΢ηνλ εμσθπηηάξην κεραληζκό, ελεξγνπνηεηέο ησλ ππνδνρέσλ 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ (CD95, TNF-R θ.ά.) νδεγνύλ ζε άκεζε ελεξγνπνίεζε εθηειεζηηθώλ θαζπαζώλ ή 

ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κεραληζκνύ, κέζσ κεηαθίλεζεο ηνπ παξάγνληα tBid ζηα 

κηηνρόλδξηα. Ννπθιεάζεο απειεπζεξνύκελεο από ηα κηηνρόλδξηα (AIF, endonuclease G) κεηαθηλνύληαη 

ζηνλ ππξήλα, νη Smac/diablo θαη Omi/HtrA2 πξσηετλεο αλαζηέιινπλ ηνπο απνπησηηθνύο αλαζηνιείο  

(IAPs) θαη DNάζεο ελεξγνπνηνύκελεο από θαζπάζεο (caspase-activated DNase/CAD), κεηαθηλνύληαη 

ζηνλ ππξήλα. Με ηε ζπκβνιή θαη πξσηετληθώλ ξπζκηζηώλ ηεο κηηνρνλδξηαθήο δηάζπαζεο, έρνπκε 

ηειηθά ηα ραξαθηεξηζηηθά απνπησηηθά γλσξίζκαηα, ηελ θαηάηκεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ (mitochondrial 

fragmentation) θαη ην ζρεκαηηζκό ησλ νιηγνλνπθιενζσκάησλ ζηνλ ππξήλα, ιόγσ ζπκπύθλσζεο ηεο 

ρξσκαηίλεο θαη εθθύιηζεο ηνπ DNA (nuclear condensation and fragmentation). (Jeong and Seol, 2008) 

 

1.8 Απόπησζε ππξνδνηνύκελε από εμσθπηηάξηα ζήκαηα  

 

Οη ππνδνρείο ζαλάηνπ, TNF receptor-1 (TNFR1), Fas (CD95) θαη TNF-related 

apoptosis-inducing ligand (TRAIL), αλήθνπλ ζηελ tumor necrosis factor receptor (TNFR) 
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γνληδηαθή ππεξνηθνγέλεηα (Faubion and Gores, 1999) θαη κε ηε κεζνιάβεζε πξσηετλψλ 

ζεκαηνδφηεζεο, νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ (Ashkenazi and Dixit, 1998).  

Η θιαζζηθή ιεηηνπξγία ησλ ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ αληηπξνζσπεχεηαη απφ 

ηνλ Fas (CD95/APO-1) (Nagata and Golstein, 1995), ελψ κεηά ηε ζχλδεζε ηνπ Fas ligand 

(Fas L) κε ηνλ Fas ή ηνπ TNF κε ηνλ TNFR1, ηξνπνπνηνχληαη νη ππνδνρείο θαη ζπλδένληαη 

κε ηελ FADD (Fas-associated death domain) ή ηελ TRADD (TNF-receptor associated 

death domain), αληίζηνηρα (Krammer, 1999) (΢ρήκα 11). Σν άιιν άθξν ηεο FADD 

πεξηνρήο πεξηέρεη δχν death effector domains (DEDs), πνπ πξνζιακβάλνπλ ηελ θαζπάζε-8 

ή ην ελδπκαηηθά αδξαλέο νκφινγφ ηεο, ηελ αλαζηαιηηθή ηνπ Fas, FLICE inhibitory protein 

(FLIP). 

 

 

 

΢ρήκα 11. Ο Fas θαη ν TNF ππνδνρέαο είλαη δηακεκβξαληθέο πξσηετλεο, κε ηηο ππνκνλάδεο-ππνδνρείο 

ηνπο εθηεηζέκελεο ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ. Η ζύλδεζε ηνπ ζπκπιεξσκαηηθνύ ελεξγνπνηεηή 

ζαλάηνπ (death activator), FasL θαη TNF αληίζηνηρα, κεηαδίδεη έλα ζήκα ζην θπηηαξόπιαζκα, πνπ 

νδεγεί ζε  ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-8, ελώ ε θαζπάζε-8 (όπσο ε θαζπάζε-9 ζην ελδνθπηηάξην 

κνλνπάηη) μεθηλάεη έλαλ θαηαξξάθηε ελεξγνπνίεζεο θαζπαζώλ, πνπ νδεγεί ζηελ απόπησζε θαη ηειηθά 

θαγνθπηηάξσζε ηνπ θπηηάξνπ. (Kaplowitz, 2000a) 

 

Οη FADD-like ICE αλαζηαιηηθέο πξσηεΐλεο (FLIPs) νκνηάδνπλ ζηελ πξνθαζπάζε-8, πιελ 

κηαο θαηαιπηηθήο πεξηνρήο, θαη πηζηεχεηαη φηη ιεηηνπξγνχλ σο αλαζηνιείο 

αληαγσληδφκελνη ηελ πξνθαζπάζε-8 ζηε ζχλδεζε ζην FADD. Καηά ηε ζχλδεζε ηεο FADD 

κε ηελ πξνθαζπάζε-8, απηή απηνκεηαηξέπεηαη ζε ελεξγνπνηεκέλε θαζπάζε-8, κεηά 

πξσηενιπηηθή θαηάηκεζε. Σν ζχκπιεγκα Fas, FADD θαη πξνθαζπάζε-8 αλαθέξεηαη σο 
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death inducing signal complex (DISC). Η πξφζδεζε ηνπ TNF ζηνλ TNF receptor-1 

ζηξαηνινγεί ηελ πξσηεΐλε TRADD ζηνλ ππνδνρέα, κε απνηέιεζκα ηελ έλαξμε κίαο ζεηξάο 

γεγνλφησλ ελδνθπηηάξηαο ζεκαηνδφηεζεο (Hsu et al., 1996;Hsu et al., 1995). Γηα ηελ 

έλαξμε ηεο ζεκαηνδφηεζεο ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ είλαη απαξαίηεηε ε ζηξαηνιφγεζε 

απφ ηνλ TRADD παξάγνληα, ηεο FADD πξσηεΐλεο θαη ηεο θαζπάζεο-8, πνπ ζα 

ζρεκαηίζνπλ ην DISC (death-inducing signaling complex) (Hsu et al., 1996;Muzio et al., 

1996).  

Παξά ην φηη ν ζρεκαηηζκφο ηνπ DISC έρεη ζεσξεζεί σο κία δηαδηθαζία πνπ 

επηζπκβαίλεη ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε, πξφζθαηεο κειέηεο έδεημαλ φηη DISC 

ζπκπιέγκαηα ζρεκαηίδνληαη κέζα ζην θχηηαξν, κεηά ηελ εζσηεξίθεπζε ηεο εκπεξηέρνπζαο 

ηνλ ππνδνρέα, κεκβξαληθήο πεξηνρήο, κέζσ ελδνθχηησζεο κεζνιαβνχκελεο απφ θιαζξίλε 

(Micheau and Tschopp, 2003;Schneider-Brachert et al., 2004). Ο ζρεκαηηζκφο, φκσο, ηνπ 

αξρηθνχ ζπκπιέγκαηνο ππνδνρέα πνπ πεξηέρεη ηελ TRADD, αιιά φρη ηελ FADD θαη ηελ 

θαζπάζε-8, κπνξεί λα ζηξαηνινγήζεη ηνλ παξάγνληα TRAF2 θαη ηελ πξσηεΐλε RIP, 

ελεξγνπνηψληαο ηνπο αληη-απνπησηηθνχο παξάγνληεο NF-θΒ θαη c-Jun, αληίζηνηρα 

(Micheau and Tschopp, 2003). Σν κεκβξαληθφ απηφ ζχκπιεγκα κπνξεί λα ζρεκαηηζηεί 

ρσξίο δηαδηθαζία κεκβξαληθήο εζσηεξίθεπζεο, φπσο έρεη δεηρζεί κε ηε ρξήζε TNF-

ππνδνρέα κε αδπλακία εζσηεξίθεπζεο. Σν ζχκπιεγκα απηφ δελ επζχλεηαη γηα ηελ έλαξμε 

δηαδηθαζίαο απφπησζεο (Micheau and Tschopp, 2003;Schneider-Brachert et al., 2004). 

Η ελεξγνπνίεζε ηεο πξνθαζπάζεο-8 κέζσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ ηνπ ζπκπιέγκαηνο 

DISC, ππξνδνηεί ηελ έλαξμε κνλνπαηηψλ ελδνθπηηάξηαο ζεκαηνδφηεζεο, εμαξηψκελσλ 

θαη κε απφ ηα κηηνρφλδξηα. ΢ηα αλεμάξηεηα ησλ κηηνρνλδξίσλ κνλνπάηηα ζεκαηνδφηεζεο, 

ε θαζπάζε-8 κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη άκεζα ηελ πξνθαζπάζε-3 ζηελ ελεξγφ κνξθή ηεο 

(θαζπάζε-3), γεγνλφο πνπ ζεσξείηαη επαξθέο γηα ηελ πξφθιεζε θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ζηα 

ιεγφκελα ηχπνπ I θχηηαξα, φπσο ηα BJAB θαη SKW6.4 (Scaffidi et al., 1998). ΢ηα 

αλαθεξφκελα, φκσο, σο ηχπνπ II θχηηαξα, φπσο ηα θχηηαξα Jurkat ή ηα επαηνθχηηαξα, ε 

ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-8 δε θαίλεηαη λα επαξθεί γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

¨downstream¨ θαζπαζψλ, αιιά απαηηείηαη ε κεζνιάβεζε κηηνρνλδξηαθήο βιάβεο, γηα ηελ 

πιήξε ελεξγνπνίεζή ηνπο (Scaffidi et al., 1998;Yin et al., 1999). Παξά ηαχηα, ε θαζπάζε-

8, κπνξεί θαη πξνθαιεί κηηνρνλδξηαθή βιάβε, κέζσ ηεο δηάζπαζεο ηνπ παξάγνληα Bid ζηε 

κνξθή tBid (truncated Bid), ε νπνία κεηαθέξεηαη ζηα κηηνρφλδξηα, φπνπ θαη πξνθαιεί ηελ 

εθξνή πξσηετλψλ πνπ πξνάγνπλ ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, φπσο ην θπηφρξσκα-c (Kim et al., 

2000;Luo et al., 1998) (΢ρήκα 12). 
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΢ρήκα 12. Η πξόζδεζε ηνπ FasL ζπλδέηε ζηνλ Fas ππνδνρέα, ελεξγνπνηεί ην εμσθπηηάξην κνλνπάηη 

ζεκαηνδόηεζεο, όπνπ ε ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-8, κέζσ ηνπ παξάγνληα tBid  (truncated Bid), ζα 

νδεγήζεη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο ελδνθπηηάξηαο νδνύ. Η απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξώκαηνο-c ζα 

νδεγήζεη ζην ζρεκαηηζκό ηνπ απνπηνζώκαηνο, ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9 (επί παξνπζίαο 

dATP) θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3, ελώ ε αλαζηνιή ησλ IAPs από ηνλ Smac/DIABLO ζα 

εληζρύζεη ην θαηλόκελν. Η θαζπάζε-3, ελεξγνπνηώληαο θαη άιιεο εθηειεζηηθέο θαζπάζεο (-6, -7) ζα 

νδεγήζεη ζηε δηάζπαζε κίαο ζεηξάο πξσηετλώλ ηνπ θπηηαξνζθειεηνύ θαη ζηελ εθθύιηζε ηνπ DNA 

(Budd, 2002). 

 

Οη ζπλδέηεο TRAIL θαη FasL ζεσξνχληαη ¨επαγγεικαηίεο¨ ζπλδέηεο ππνδνρέσλ 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, έρνληαο πεξηνξηζκέλε δπλαηφηεηα ελεξγνπνίεζεο ηνπ αληη-

απνπησηηθνχ παξάγνληα NF-θB, αιιά πξνθαιψληαο απφπησζε πξνζδελφκελνη ζηνπο 
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ζπγγελείο ππνδνρείο ηνπο, DR4/DR5 θαη Fas, αληίζηνηρα (Itoh et al., 1991;Kim and Seol, 

2003;LeBlanc and Ashkenazi, 2003;Nagata and Golstein, 1995;Suda et al., 1993;Wang and 

El-Deiry, 2003). Όπσο θαίλεηαη ζηε ζεκαηνδφηεζε κέζσ ηνπ TNF-R1, ν Fas κεηαβηβάδεη 

επίζεο κελχκαηα επαγσγήο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, κέζσ ζρεκαηηζκνχ ηνπ ζπκπιέγκαηνο 

DISC (Chinnaiyan et al., 1995;Marsters et al., 1996;Muzio et al., 1996). Πξφζθαηα 

απνδείρζεθε φηη ν ζρεκαηηζκφο ηνπ DISC ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ εζσηεξίθεπζε ηνπ 

ππνδνρέα κέζσ θιαζξίλεο θαη ζρεηηθψλ κε απηή πξσηετλψλ ζηα ηχπνπ I θχηηαξα, αιιά φρη 

ζηα ηχπνπ ΙΙ (Lee et al., 2006). Οη Lee θαη ζπλεξγάηεο έδεημαλ φηη ζηα ηχπνπ Ι θχηηαξα, ν 

ζρεκαηηζκφο ηνπ DISC επηζπκβαίλεη κεηά απφ εζσηεξίθεπζε ηνπ Fas κέζσ ελδνθχηησζεο, 

εμαξηψκελεο απφ θιαζξίλε, φπσο επίζεο φηη ην κεκβξαληθφ ζχκπιεγκα ζηελ επηθάλεηα ηεο 

κεκβξάλεο δε κπνξεί λα εζσηεξηθεχζεη ηνλ Fas ππνδνρέα, ν νπνίνο ελαιιαθηηθά 

ελεξγνπνηεί αληηαπνπησηηθά κνλνπάηηα (κέζσ Erk θαη NF-θΒ) (Lee et al., 2006). 

Η ceramide απνηειεί παξάδεηγκα νπζίαο πνπ εκπιέθεηαη ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην 

κέζσ ησλ CD95 θαη TNF, σζηφζν θαη κφλε ηεο κπνξεί λα επάγεη απφπησζε ζε δηάθνξεο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο (Cifone et al., 1994;Mathias and Kolesnick, 1993). Δπίζεο, δηάθνξεο 

άιιεο πξσηετλεο πνπ επηδξνχλ ζηηο θπηηαξνπιαζκαηηθέο ππνκνλάδεο ησλ CD95 θαη TNF 

ππνδνρέσλ (p55 TNF-R1 θαη p75 TNF-R2) έρνπλ ελδηάκεζν ζεκαηνδνηηθφ ξφιν. ΢ε απηέο 

αλήθνπλ νη πξναλαθεξζέληεο FADD, RIP θαη TRADD, πνπ θέξνπλ ¨πεξηνρέο ζαλάηνπ¨ 

(¨death domains¨), νκνηάδνπζεο κε απηέο ηνπ CD95 θαη p55 TNF ππνδνρέα, ελψ ε 

ππεξέθθξαζε απηψλ είλαη δπλαηφλ λα επάγεη θπηηαξηθή απφπησζε (Boldin et al., 

1995;Chinnaiyan et al., 1995;Hsu et al., 1995;Stanger et al., 1995) αθφκα θαη επί απνπζίαο 

CD95 ζπλδέηε ή TNF, αληίζηνηρα. Η πξφζδεζε ηνπ TNF ζηνλ TNF-R2 (p75) κπνξεί 

επίζεο λα επάγεη απφπησζε, παξά ην φηη δελ εκπεξηέρεη death domain (Grell et al., 

1994;Heller et al., 1992;Zheng et al., 1995) (΢ρήκα 13). Η θπηηαξνπιαζκαηηθή πεξηνρή ηνπ 

TNF-R2 ζπλδέεηαη κε παξάγνληεο, φπσο νη TRAF1 θαη TRAF2, πνπ απαηηνχληαη γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα απφ ηνλ TNF-R2 (Rothe et al., 1995;Rothe et 

al., 1994). Η επαγσγή απφπησζεο απφ ηνλ CD95 ζπλδέηε ή ηνλ TNF, ή απφ ππεξέθθξαζε 

ησλ TRADD πξσηετλψλ, κπινθάξεηαη απνηειεζκαηηθά απφ ηνλ παξάγνληα Bcl-2 ζε 

νξηζκέλα θχηηαξα, ελψ ζε άιια φρη (Hsu et al., 1995;Itoh et al., 1993;Strasser et al., 

1995;Vanhaesebroeck et al., 1993), αλαδεηθλχνληαο ην φηη ελαιιαθηηθά κνλνπάηηα κπνξεί 

λα ελεξγνπνηνχληαη απφ απηνχο ηνπο παξάγνληεο, αλάινγα κε ηελ θπηηαξηθή ζεηξά.  

Μία πξσηετληθή νηθνγέλεηα αληη-απνπησηηθψλ ξπζκηζηηθψλ, γλσζηέο σο πξσηετλεο 

αλαζηνιείο ηεο απφπησζεο (inhibitor of apoptosis proteins ή IAPs), κπινθάξνπλ ηνλ 
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θπηηαξηθφ ζάλαην, σο απάληεζε ζε δηάθνξα εξεζίζκαηα (Varfolomeev and Vucic, 2008). 

Οη IAPs πεξηιακβάλνπλ ηηο NAIP, cIAP1, cIAP2, X-IAP θαη ηελ survivin (Beg and 

Baltimore, 1996;Chu et al., 1997;Wang et al., 1998a). Οη IAPs αλαζηέιινπλ ηηο 

εθηειεζηηθέο θαζπάζεο-3 θαη -7, αιιά φρη ηελ ¨ελαξθηήξηα¨ θαζπάζε-8 (Roy et al., 1997). 

Δπίζεο, θαίλεηαη λα ξπζκίδνπλ ηα αληη-απνπησηηθά κνλνπάηηα ηνπ NF-θB (Varfolomeev 

and Vucic, 2008). 

 

 

 

΢ρήκα 13. Σν TNF-receptor-I θαη -ΙΙ ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη, κεηά από ζύλδεζε κε TNF. DD: death 

domain, FADD: Fas-associated death domain, RIP: receptor interactive protein, TRADD: TNF-

receptor-associated death domain, TRAF-2: TNF-receptor associated factor-2, IAP: inhibitor of 

apoptosis protein, FLIP: Flice-inhibitory protein. 

 

Σέηνην παξάδεηγκα απνηειεί ε cIAP2, πνπ έρεη δεηρζεί φηη απνζηαζεξνπνηεί ηνλ παξάγνληα 

IKB, ελεξγνπνηψληαο ηελ αληη-απνπησηηθή δξάζε ηνπ NFkB (Chu et al., 1997). Οη cIAP1 

and c-IAP2 αλαζηέιινπλ, αθφκα, ηνλ TNF-δηεγεηξφκελν θπηηαξηθφ ζάλαην, εκπνδίδνληαο 

ην ζρεκαηηζκφ ηνπ TNF-R1 πξναπνπησηηθνχ ζεκαηνδνηηθνχ ζπκπιέγκαηνο.  Σν 

απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ησλ IAPs θαίλεηαη ζε ηνχο, νη νπνίνη παξάγνπλ αλαζηνιείο 

θαζπαζψλ, αλαηξέπνληαο ηνλ αλνζνινγηθά πξνθαινχκελν ζάλαην ησλ κνιπζκέλσλ κε ηφ 
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θπηηάξσλ. Σέινο, σο βαζηθνί ξπζκηζηέο ηεο απφπησζεο, έρνπλ απνηειέζεη ζηφρν 

ζεξαπεπηηθψλ παξεκβάζεσλ (Varfolomeev and Vucic, 2008).  

 

1.9 Ρύζκηζε ηεο απόπησζεο κέζσ κεηαγξαθηθώλ παξεκβάζεσλ 

 

Αλ θαη ε ηειηθή ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ γίλεηαη κεηα-κεηαθξαζηηθά, κεξηθά 

κνλνπάηηα πνπ εκπιέθνληαη ζηελ ηειηθή ηνπο ελεξγνπνίεζε ξπζκίδνληαη απφ κεηαγξαθηθέο 

ηξνπνπνηήζεηο. Γηα παξάδεηγκα, βιάβε ζην DNA πξνθαινχκελε απφ αθηηλνβνιία, νδεγεί 

ζε αχμεζε ηνπ p53, ελφο κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα πνπ κπνξεί κεηά λα επάγεη ηνλ 

θπηηαξηθφ ζάλαην (Clarke et al., 1993;Lowe et al., 1993;Yonish-Rouach et al., 1991). Η 

απνξξχζκηζε, επίζεο, ελφο νγθνγφλνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα, ηνπ c-Myc, κπνξεί λα 

επάγεη ηελ απφπησζε ζε ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο (Askew et al., 1991;Evan et al., 

1992). Μεξηθά ζήκαηα κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζηελ απφπησζε, επί παξνπζίαο 

θπθινεμηκίδεο (cycloheximide), ελφο κεηαθξαζηηηθνχ αλαζηνιέα, ή αθηηλνκπθίλεο-D, ελφο 

αλαζηνιέα ηεο κεηαγξαθήο, ελψ κφλνη ηνπο νη παξάγνληεο απηνί κπνξνχλ λα δηεγείξνπλ 

ηελ απφπησζε πνιιψλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ (Martin et al., 1990). Απφ ηελ άιιε κεξηά, 

κεξηθέο πεξηπηψζεηο απφπησζεο, κέζσ απνκάθξπλζεο παξαγφλησλ αλάπηπμεο (growth 

factors), κπνξεί λα κπινθαξηζηνχλ απφ ηελ cycloheximide, φπσο ζηελ πεξίπησζε ηεο 

απνκάθξπλζεο ηνπ λεπξηθνχ παξάγνληα αλάπηπμεο (nerve growth factor) απφ θαιιηέξγεηεο 

πξσηνγελψλ λεπξψλσλ ή PC-12 θπηηάξσλ (Martin et al., 1988). Σα επξήκαηα απηά 

δείρλνπλ φηη, ζε απηά ηα θχηηαξα, ε απφζπξζε ησλ παξαγφλησλ αλάπηπμεο, ελεξγνπνηεί ηε 

κεηαγξαθή γνληδίσλ ππεχζπλσλ γηα ηε ζεκαηνδφηεζε ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. ΢ε άιιεο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο, φπσο ζηελ interleukin-3 εμαξηψκελε FDC-P1 αηκνπνηεηηθή θπηηαξηθή 

ζεηξά, ε cycloheximide δελ κπινθάξεη ηελ απφπησζε ιφγσ απνκάθξπλζεο παξαγφλησλ 

αλάπηπμεο, αιιά αληίζεηα ηελ εληζρχεη (Vaux and Weissman, 1993). ΢ηελ πεξίπησζε απηή 

νη παξάγνληεο αλάπηπμεο θαίλεηαη λα δηαηεξνχλ ζηαζεξά ηα επίπεδα κηαο πξσηεΐλεο, 

ππεχζπλεο γηα ηελ παξεκπφδηζεο ηεο επέιεπζεο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. ΢πκπεξαζκαηηθά, 

θαίλεηαη φηη δηαθνξεηηθά εξεζίζκαηα, ελεξγνπνηνχλ δηαθνξεηηθά δηαθξηηά κνλνπάηηα, πνπ 

ζπλζέηνπλ έλαλ θνηλφ κεραληζκφ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Η ζεκαηνδφηεζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ πξνθαιείηαη απφ πνηθηιία κνλνπαηηψλ κεηαβίβαζεο ηνπ ζήκαηνο, κε ηε 

κεζνιάβεζε είηε εμσθπηηάξησλ παξαγφλησλ είηε ελδνθπηηάξησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ηπξνζηληθψλ θηλάζεσλ, ππνδνρέσλ ζηεξνεηδψλ, ηεο ceramide, ησλ θσζθνξηθψλ ελψζεσλ 

ηλνζηηφιεο (inositol phosphates) θαη ησλ θπηηαξνθηληθψλ ππνδνρέσλ. Γηα παξάδεηγκα, κε 
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ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ αληηγνληθνχ ππνδνρέα ησλ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ, κεηαβηβάδνληαη 

ζήκαηα ελδνθπηηάξηα, πνπ νδεγνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θπηηάξσλ θαη ζηελ έθθξαζε 

ηνπ c-myc. Δπαθνινπζεί ζεηηθή ξχζκηζε ηνπ CD95 θαη ηνπ ζπλδέηε ηνπ, κε ηελ έθθξαζή 

ηνπο ελδνθπηηάξηα. Με παξαθξηλή θαη απηνθξηλή ηξφπν, ην έλα κφξην δξα κε ην άιιν θαη 

επάγεη ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (Alderson et al., 1995). 

 

1.10 Απόπησζε θαη θαξθίλνο 

 

Έλα ηδηαίηεξν ραξαθηεξηζηηθφ ησλ αλζξψπηλσλ θαξθηλσκάησλ είλαη ε εγγελήο ή 

επίθηεηε αληνρή ζηελ απφπησζε. Η ππεθθπγή ηεο απφπησζεο κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε, ηελ αλάπηπμε ελφο φγθνπ θαη ζηελ αληνρή ηνπ ζηε ζεξαπεία, ελψ νη 

πεξηζζφηεξεο ζχγρξνλεο ζεξαπείεο, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο ρεκεηνζεξαπείαο, ηεο 

αθηηλνζεξαπείαο θαη ηεο αλνζνζεξαπείαο, απνζθνπνχλ ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ ζεκαηνδφηεζεο ζαλάηνπ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, θπξίσο κε 

ηνλ κεραληζκφ ηεο απφπησζεο. Η θαιχηεξε θαηαλφεζε ησλ ππνθείκελσλ κεραληζκψλ 

αληίζηαζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζηνλ απνπησηηθφ θπηηαξηθφ ζάλαην, αλακέλεηαη λα 

πξνζθέξεη ηε δπλαηφηεηα αλάπηπμεο ζηνρεπκέλσλ κνξηαθψλ ζεξαπεπηηθψλ παξεκβάζεσλ 

(Fulda, 2009). Καζεκεξηλά, ν αλζξψπηλνο νξγαληζκφο εμνινζξεχεη εθαηνκκχξηα 

¨αλεπηζχκεησλ¨ θπηηάξσλ, κε ην κεραληζκφ ηεο απφπησζεο. Η απφπησζε απνηειεί έλα 

ζεκαληηθφ θξάγκα έλαληη ηεο εκθάληζεο θαξθίλνπ, αλ θαη ζπγθεθξηκέλεο κεηαιιαγέο 

θαζηζηνχλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα ηθαλά ζηελ ππεθθπγή ηεο απφπησζεο, απμάλνληαο ην 

βαζκφ θαθνήζεηάο ηνπο.  

Γηάθνξεο κεζφδνπο ρξεζηκνπνηνχλ νη ηνί, κε ζθνπφ ηελ απνθπγή ηεο απφπησζεο ησλ 

θπηηάξσλ πνπ έρνπλ πξνζβάιιεη.. Έλαο εθ ησλ ηψλ ηνπ αλζξψπηλνπ ζειψκαηνο, πνπ 

επζχλνληαη γηα ηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, παξάγεη κία πξσηεΐλε (E6), πνπ 

απελεξγνπνηεί ηνλ εληζρπηή απφπησζεο (apoptosis promoter) p53, ζπλδεφκελε κε απηφλ.  

Ο ηφο Epstein-Barr (EBV), κία απφ ηηο αηηίεο ηνπ ιεκθψκαηνο Burkitt (Burkitt's lymphoma) 

παξάγεη κία πξσηεΐλε παξφκνηα κε ηελ Bcl-2, ελψ κε κία επηπιένλ πξσηεΐλε νδεγεί ην 

θχηηαξν ζην λα απμήζεη ηε δηθή ηνπ παξαγσγή ζε Bcl-2. Καη νη δχν απηέο ελέξγεηεο 

θαζηζηνχλ ην θχηηαξν αλζεθηηθφ ζηελ απφπησζε.  

Μεξηθέο ιεπραηκίεο B-ιεκθνθπηηάξνπ θαη ιεκθψκαηα εθθξάδνπλ πςειά επίπεδα ηεο 

Bcl-2 πξσηεΐλεο, νπφηε κπινθάξνπλ ηα ζήκαηα απφπησζεο πνπ κπνξεί λα ιακβάλνπλ. 

Κχηηαξα κειαλψκαηνο απνθεχγνπλ ηελ απφπησζε, αλαζηέιινληαο ηελ έθθξαζε ηνπ 
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γνληδίνπ πνπ θσδηθνπνηεί ηελ Apaf-1 πξσηεΐλε. Μεξηθά θαξθηληθά θχηηαξα, εηδηθά 

πλεχκνλα θαη εληέξνπ, εθθξίλνπλ πςειά επίπεδα ελφο δηαιπηνχ κνξίνπ-δνιψκαηνο 

(soluble "decoy" molecule), πνπ ζπλδέεεηαη ζην FasL, δεζκεχνληάο ην, ψζηε λα κε κπνξεί 

λα ζπλδεζεί κε ηνλ Fas ππνδνρέα, νπφηε θαη ηα θπηηαξνηνμηθά T-ιεκθνθχηηαξα δε 

κπνξνχλ λα εμνπδεηεξψζνπλ ηα θαξθηληθά θχηηαξα. Άιια θαξθηληθά θχηηαξα εθθξάδνπλ 

πςειά επίπεδα ηνπ FasL θαη κπνξνχλ λα εμνπδεηεξψζνπλ νπνηνδήπνηε θπηηαξνηνμηθφ T-

ιεκθνθχηηαξν (CTL) πνπ πξνζπαζεί λα ηα ζθνηψζεη, επεηδή ηα CTL εθθξάδνπλ επίζεο ην 

Fas (αιιά πξνζηαηεχνληαη απφ ην δηθφ ηνπο FasL).  

Η ρξήζε ζπλζεηηθψλ αγσληζηψλ έλαληη πξν-απνπησηηθψλ ππνδνρέσλ (pro-apoptotic 

receptor agonists ή PARAs), φπσο ν ζπλδέηεο human protein apoptosis ligand 2/TNF-

related apoptosis-inducing ligand (Apo2L/TRAIL), πνπ ζα ρνξεγνχληαη κφλνη ή ζε 

ζπλδπαζκφ κε άιινπο παξάγνληεο, αλακέλεηαη λα εμνπδεηεξψλεη ηνπο κεραληζκνχο 

αλαζηνιήο ηεο απφπησζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ θαη λα ηα νδεγεί ζε απην-

θαηαζηξνθή κέζσ απφπησζεο (Ashkenazi, 2008). 

 

1.11 Απόπησζε θαη θαζπάζεο 

 

Παξά ην φηη ηα εξεζίζκαηα πνπ νδεγνχλ ζηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην 

είλαη ηειείσο δηαθνξεηηθά, νδεγνχλ ζε έλα θνηλφ εθηειεζηηθφ κνλνπάηη. Σα ζπζηαηηθά ηνπ 

ππξήλα ζηελ θπηηαξηθή “απηνθηνλία” αλαθαιχθζεθαλ πξσηαξρηθά ρξεζηκνπνηψληαο ην 

Caenorhabditis elegans ζαλ ζπζηεκαηηθφ κνληέιν (Ellis and Horvitz, 1986). Απφ γελεηηθέο 

κειέηεο αλαγλσξίζηεθαλ δχν γνλίδηα πνπ είλαη απαξαίηεηα γηα ηελ πξνψζεζε ηεο 

απφπησζεο, ηα ced-3 θαη ced-4, θαζψο θαη έλα γνλίδην πνπ είλαη απαξαίηεην γηα ηελ 

αλαζηνιή ηεο, ην ced-9 (Ellis and Horvitz, 1986). Παλνκνηφηππα απηψλ ησλ γνληδίσλ 

έρνπλ αλαθαιπθζεί ζε αλψηεξνπο νξγαληζκνχο θαη ζπγθξνηνχλ γνληδηαθέο νηθνγέλεηεο 

ζεκαληηθέο γηα ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην. Tα Ced-3 νκφινγα ζρεκαηίδνπλ ηελ νηθνγέλεηα ησλ 

θαζπαζψλ, ην νκφινγν ηεο Ced-4 αληηπξνζσπεχεηαη απφ ηελ Apaf-1 πξσηετλε θαη 

νκφινγα ηνπ Ced-9 ζρεκαηίδνπλ ηελ Bcl-2 πξσηετληθή νηθνγέλεηα (Ellis and Horvitz, 

1986). 

Έσο ηψξα, 14 νκφινγα ζειαζηηθψλ ηνπ Ced-3 ζπγθξνηνχλ κηα νηθνγέλεηα θπζηετλν-

πξσηεαζψλ εηδηθψλ γηα αζπαξηηθφ, ε νπνία απνηειεί ηελ νηθνγέλεηα ησλ θαζπαζψλ. Οη 

θαζπάζεο είλαη πξσηεάζεο πνπ πεξηέρνπλ θπζηεΐλε θαη πξνζθνιιψληαη ζε θαηάινηπα 

αζπαξηηθνχ. To φλνκα caspase πξνέξρεηαη απφ ηηο ιέμεηο cysteine-dependent aspartate-
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specific protease (Alnemri et al., 1996), νπφηε θαη ε ελδπκηθή ηνπο δπλαηφηεηα 

ραξαθηεξίδεηαη απφ κία εηδηθφηεηα ππνζηξσκάησλ, πνπ πεξηέρνπλ Asp, αιιά θαη απφ ηε 

ρξήζε κίαο Cys285 πιεπξηθήο αιπζίδαο γηα ηελ θαηάιπζε ηεο δηάζπαζεο ηνπ πεπηηδηθνχ 

δεζκνχ.  

Οη θαζπάζεο είλαη δπκνγφλα πνπ ελεξγνπνηνχληαη κε πξσηενιπηηθή θαηάηκεζε. 

΢πληίζεληαη δειαδή σο αλελεξγέο πξφδξνκεο κνξθέο, πνπ απαηηνχλ βηνρεκηθή κεηαηξνπή 

γηα ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο, έρνληαο ρακειή εγγελή ελδπκαηηθή δξαζηεξηφηεηα 

(Thornberry and Lazebnik, 1998). Έρνπλ απζηεξά πεξηνξηζκέλα ππνζηξψκαηα, αληίζεηα 

κε άιιεο πξσηεάζεο, πνπ απνζεθεχνληαη ζηα ιπζνζψκαηα ή ελεξγνπνηνχληαη ζην 

θπηηαξφπιαζκα απφ αζβέζηην θαη έρνπλ επξχ θάζκα κε εηδηθψλ ππνζηξσκάησλ. Έλαο 

κεγάινο αξηζκφο κειεηψλ έρεη απνδείμεη ηνλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ησλ θαζπαζψλ ζηελ 

απφπησζε. Η ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ έλαξμε απφπησζεο, 

ελψ ε αλαζηνιή ηνπο κε εμαζζέλεζε ηνπ θαηλνκέλνπ (Bump et al., 1995;Cohen, 

1997;Nicholson and Thornberry, 1997;Tewari et al., 1995). Μεηαιιαγκέλα ζηειέρε ηνπ C. 

elegans
, 

πνπ εκθαλίδνπλ έιιεηςε ηεο CED-3, εκθαλίδνπλ θαη παληειή έιιεηςε ηνπ 

πξνγξακκαηηζκέλνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ πνπ απαηηείηαη γηα ηελ αλάπηπμή ηνπο (Ellis and 

Horvitz, 1986). Σηο ίδηεο ζπλέπεηεο έρεη ε έιιεηςε ηεο θαζπάζεο -3, -8 ή -9 ζε δψα, πνπ 

γη‟απηφ ην ιφγν πεζαίλνπλ πεξηγελλεηθά (Green, 1998;Varfolomeev et al., 1998). Πνληίθηα 

κε έιιεηςε θαζπάζεο-2 αλαπηχζζνληαη θπζηνινγηθά, αιιά αλάινγα κε ηνλ εμεηαδφκελν 

ηζηφ, άιια θχηηαξα εκθαλίδνπλ ειαηησκέλε θαη άιια απμεκέλε απφπησζε (Bergeron et 

al., 1998). Όζνη, επίζεο, έρνπλ κεηαιιαγκέλε θαζπάζε-8 [R175b(248)W], παξάιιεια κε 

ηελ εκθάληζε ειαηησκαηηθήο απφπησζεο ζηα ιεκθνθχηηαξά ηνπο, έρνπλ θαη ζνβαξφ 

πξφβιεκα ελεξγνπνίεζήο ηνπο, νπφηε θαη εκθαλίδνπλ αλνζναλεπάξθεηα (Chun et al., 

2002). ΢ηελ ίδηα κειέηε αλαθέξεηαη φηη ε έιιεηςε ηεο θαζπάζεο-8 είλαη ζπκβαηή κε ηελ 

αλζξψπηλε αλάπηπμε, παξά ην φηη είλαη πξνγελλεηηθά ζαλαηεθφξνο ζηα πνληίθηα 

(Varfolomeev et al., 1998). Οπφηε θαη θαίλεηαη φηη ε θαζπάζε-8, αιιά θαη ε θαζπάζε-10, 

έρνπλ δηαθξηηέο ιηεηνπξγίεο ζηνπο ιεκθνθπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο, αλαδεηθλχνληαο ηειηθά 

ηελ κεγάιε αιιειεπηθάιπςε θαη πνηθηιία ζηε δξάζε θαη ηε ιεηηνπξγία ησλ θαζπαζψλ. 

Καηά ηελ πξφνδν ηεο απφπησζεο, νη θαζπάζεο ελεξγνπνηνχληαη δηαδνρηθά θαη 

δηαζπνχλ δηάθνξεο θπηηαξηθέο πξσηετλεο, βαζηθέο γηα ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε. Σα 

ππνζηξψκαηα ησλ θαζπαζψλ εληνπίδνληαη δηάζπαξηα ηφζν ζηνλ ππξήλα, φζν θαη ζην 

θπηηαξφπιαζκα θαη ζηνλ θπηηαξνζθειεηφ. Η ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ απνηειεί ην 

ηειηθφ απνηέιεζκα ηφζν θπζηνινγηθψλ φζν θαη παζνινγηθψλ εξεζηζκάησλ. ΢ηηο 
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παζνινγηθέο δηεγέξζεηο πεξηιακβάλνληαη ε βιάβε ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, ε 

κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία ή ε δπζιεηηνπξγία άιισλ ελδνθπηηάξησλ νξγαληδίσλ θαη ηνπ 

DNA. Γηάθνξνη δηαθξηηνί παξάγνληεο είλαη γλσζηνί σο ηκήκα ελδνθπηηάξησλ κνλνπαηηψλ, 

πνπ ζπλδένπλ ηε βιάβε ελδνθπηηάξησλ ηκεκάησλ κε ηελ απφπησζε, φπσο: ε ceramide, ε 

δηαηαξαρή ηνπ δηακεκβξαληθνχ κηηνρνλδξηαθνχ δπλακηθνχ θαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ p53. 

Άιια εξεζίζκαηα ζεκαηνδνηνχλ κέζσ θπηηαξνθηληθψλ ππνδνρέσλ (φπσο ν Fas/APO-

1/CD95 θαη νη TNFRI θαη II) ή κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ (φπσο p53, IRF-1 θαη rb). Ο 

κεηαζρεκαηηζκφο ησλ δηεγέξζεσλ απηψλ ζε ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ, γίλεηαη κέζσ 

ξχζκηζεο απφ κία κεγάιε νηθνγέλεηα πξσηετλψλ (ηελ bcl-2 νηθνγέλεηα). 

Με βάζε ηε δνκή θαη ηε ιεηηνπξγία ηνπο, νη θαζπάζεο κπνξνχλ λα ρσξηζηνχλ ζε 

ηξεηο νκάδεο (Thornberry and Lazebnik, 1998):  

1. Interleukin converting enzyme (ICE)-like θαζπάζεο, πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παξαγσγή 

θπηηαξνθηλψλ (π.ρ. θαζπάζεο -1, -4, -5, -13),  

2. ¨΢εκαηνδφηεο ζαλάηνπ¨ (death signaling) ή ελαξθηήξηεο θαζπάζεο (initiator/apical 

caspases), πνπ δεζκεχνληαη ζε πξνζαξκνζηηθέο πξσηεΐλεο (adaptors proteins) θαη 

πξνσζνχλ, αιιά δελ πξνθαινχλ άκεζα ζάλαην (π.ρ. θαζπάζεο -2, -8, -9, -10). Αληίζεηα, 

ελεξγνπνηνχλ ηηο ¨εθηειεζηηθέο¨ θαζπάζεο (executioner/effector caspases) (΢ρήκα 14). 

3. ¨Δθηειεζηηθέο¨ ή effector θαζπάζεο (π.ρ. θαζπάζεο -3, -6, -7) (΢ρήκα 14). 

 

1.12 Γνκή θαζπαζώλ 

 

Η πξψηε πξνζέγγηζε ηεο δνκήο ησλ θαζπαζψλ έγηλε ην 1994 (Walker et al., 

1994a;Wilson et al., 1994a), παξνπζηάδνληαο κία λέα πξσηετληθή νηθνγέλεηα, κε 

ραξαθηεξηζηηθή ηξηζδηάζηαηε δνκή θαη ζπγθεθξηκέλν κεραληζκφ ελεξγνπνίεζεο. Η 

δηαζαθήληζε, κε ηελ πάξνδν ησλ εηψλ, ηεο δνκήο ησλ θαζπαζψλ, αλαζηαιηψλ ηνπο θαη 

ζπκπιεγκάησλ αλαζηνιήο ηνπο, νδήγεζε ζηελ ελίζρπζε ηεο ζεσξίαο ηεο θαηαιπηηθήο 

δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ, αιιά αλέηξεςε πνιιέο ζεσξίεο ξχζκηζεο θαη 

ελεξγνπνίεζήο ηνπο.  

Αλάιπζε αιιεινπρηψλ θαη θξπζηαιινγξαθία κε αθηίλεο-ρ, απνδεηθλχνπλ φηη φιεο νη 

θαζπάζεο έρνπλ κία θνηλή δνκή (Cohen, 1997;Humke et al., 1998;Martinon et al., 

2002a;Nicholson and Thornberry, 1997;Reed et al., 2003;Thornberry et al., 1997;Van de 

Craen et al., 1997;Wang et al., 1998b). X-ray δνκέο έρνπλ πξνζδηνξηζηεί γηα ηηο ψξηκεο 

κνξθέο ηεο θαζπάζεο -1 (Walker et al., 1994a;Wilson et al., 1994a), ηεο θαζπάζεο-2 
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(Schweizer et al., 2003), ηεο θαζπάζεο-3 (Mittl et al., 1997;Riedl et al., 2001;Rotonda et 

al., 1996), ηεο θαζπάζεο-7 (Chai et al., 2001a;Huang et al., 2001;Wei et al., 2000), ηεο 

θαζπάζεο-8 (Blanchard et al., 1999) θαη ηεο θαζπάζεο-9 (Renatus et al., 2001).  

 

 

΢ρήκα 14. Με ηε ζύλδεζε ησλ θαηάιιεισλ ζπλδεηώλ θαη ηελ ηξνπνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ ηνπο, 

ελεξγνπνηνύληαη νη ελαξθηήξηεο θαζπάζεο -8 θαη -10. Απηέο άκεζα δηαζπνύλ θαη ελεξγνπνηνύλ ηηο 

εθηειεζηηθέο θαζπάζεο -3 θαη -7 (θαη πηζαλώο ηελ -6), πνπ ζεσξνύληαη ππεύζπλεο γηα ηελ απνπησηηθή 

κνξθνινγία ηνπ θπηηάξνπ. Γελεηηθέο βιάβεο, κέζσ απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξώκαηνο-c, 

ελεξγνπνίεζεο ηεο ελαξθηήξηαο θαζπάζεο-9 θαη ηεο APAF-1, νδεγνύλ ζην ίδην εθηειεζηηθό κνλνπάηη. 

Η XIAP αλαζηαιηηθή πξσηετλε ηεο ελεξγνύ θαζπάζεο-9 θαη νη IAPs (inhibitory apoptosis proteins ή 

πξσηετλεο αλαζηνιείο ηεο απόπησζεο), ππό ηνλ έιεγρν ησλ Smac/DIABLO θαη HtrA2, ξπζκίδνπλ ηελ 

εθηειεζηηθή θάζε ηεο δξάζεο ησλ θαζπαζώλ. Σν ζπγθεθξηκέλν κνληέιν απόπησζεο, αλ θαη εκθαλίδεη 

παξαιιαγέο, ζεσξείηαη θνηλό ζηελ πιεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ ησλ ζειαζηηθώλ. (Fuentes-Prior and 

Salvesen, 2004) 

 

 

Κάζε δπκνγφλν εκπεξηέρεη κία ακηλνηειηθή πεξηνρή (N-terminal pro-domain), κία 

κεγάιε ππνκνλάδα (20 kDa, p20) πνπ πεξηιακβάλεη ην ελεξγφ θέληξν θπζηετλεο, ζε έλα 

δηαηεξεκέλν κνηίβν QACXG (Πίλαθαο 3), θαζψο θαη κία κηθξή πεξηνρή θαξβνμπηειηθή 
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(10 kDa, p10). Οη ελεξγέο πεξηνρέο θαη ηα ελαιιαθηηθά νλφκαηα ησλ θαζπαζψλ θαίλνληαη 

ζηνλ πίλαθα 3. 

 

Πίλαθαο 3. Οη ελαιιαθηηθέο νλνκαζίεο θαη νη ελεξγέο πεξηνρέο ησλ αλζξώπηλσλ 

θαζπαζώλ. 

ΚΑ΢ΠΑ΢Η ΔΝΑΛΛΑΚΣΙΚΗ ΟΝΟΜΑ΢ΙΑ ΔΝΔΡΓΟ΢ ΠΔΡΙΟΥΗ 

Καζπάζε-1 ICE QACRG 

Καζπάζε-2 Nedd2, ICH-1 QACRG 

Καζπάζε-3 CPP32, Yama, apopain QACRG 

Καζπάζε -4 ICErelII, TX, ICH-2 QACRG 

Καζπάζε -5 ICErelIII, TY QACRG 

Καζπάζε -6 Mch2 QACRG 

Καζπάζε -7 Mch3, ICE-LAP3, CMH-1 QACRG 

Καζπάζε -8 MACH, FLICE, Mch5 QACQG 

Καζπάζε -9 ICE-LAP6, Mch6 QACGG 

Καζπάζε-10 Mch4 QACQG 

 

Οη αιιεινπρίεο ησλ αλζξψπηλσλ θαζπαζψλ ρσξίδνληαη ζε δχν ππννηθνγέλεηεο: ηελ ICE 

(caspase-1) θαη ηελ CED-3 (C. elegans caspase) ππννηθνγέλεηα (subfamily). Οη ζρέζεηο 

βαζίδνληαη ζην ζπλνιηθφ κήθνο ησλ πξνελδχκσλ. Σν δελδφγξακκα δελ επεξεάδεηαη, αλ νη 

prodomains αθεζνχλ εθηφο ησλ αιιεινπρηψλ (΢ρήκα 15) .  

 

1.13 Φπινγελεηηθέο ζρέζεηο θαζπαζώλ 

Μία πεξηνρή δηάζπαζεο κε θαηάινηπα αζπαξηηθνχ, δηαρσξίδεη ηελ pro-domain απφ 

ηελ κεγάιε ππνκνλάδα, ελψ κία ελδηάκεζε ζπλδεηηθή πεξηνρή κε 1 ή 2 πεξηνρέο 

αζπαξηηθνχ, δηαρσξίδεη ηε κεγάιε απφ ηε κηθξή ππνκνλάδα. Η ελεξγνπνίεζε ησλ 

θαζπαζψλ ζπλνδεχεηαη ζπλήζσο απφ πξσηεφιπζε ζηελ ελδηάκεζε ζπλδεηηθή πεξηνρή θαη 

ζπλήζσο έρεη σο απνηέιεζκα θαη ηελ απνκάθξπλζε ηεο pro-domain.  
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΢ρήκα 15. Οη αιιεινπρίεο ησλ αλζξώπηλσλ θαζπαζώλ ρσξίδνληαη ζε δύν ππννηθνγέλεηεο: ηελ ICE 

(caspase-1) θαη ηελ CED-3 (C. elegans caspase) ππννηθνγέλεηα. 

 

 

Οη κεγάιεο ππνκνλάδεο ησλ κε ελεξγνπνηεκέλσλ θαζπαζψλ (πξνθαζπαζψλ) 

πεξηέρνπλ κνηίβα πνπ αλήθνπλ ζηελ απνθαινχκελε νηθνγέλεηα ησλ death domain 

πξσηετλψλ (Martinon et al., 2001;Weber and Vincenz, 2001). Οη death domains είλαη 

πεξηνρέο 80- έσο 100- ακηλνμέσλ, πνπ αλακεηγλχνληαη ζηε κεηαβίβαζε ηνπ απνπησηηθνχ 

ζήκαηνο. ΢ηελ ππεξνηθνγέλεηα απηή αλήθνπλ ε death domain (DD), ε death effector 

domain (DED) θαη ε caspase recruitment domain (CARD) (Fesik, 2000). Κάζε έλα απφ 

απηά ηα κνηίβα αιιειεπηδξά κε άιιεο πξσηετλεο κε παλνκνηφηππν ηξφπν. Όια ηα κέιε ηεο 

νηθνγέλεηαο απηήο ραξαθηεξίδνληαη απφ παξφκνηα δνκή, πνπ απνηειείηαη απφ 6 ή 7 

αληηπαξάιιειεο amphipathic έιηθεο. Η δνκηθή νκνηφηεηά ηνπο είλαη έλδεημε κία θνηλήο 

πξφιεπζήο ηνπο (Hofmann, 1999). Παξά ηαχηα, ε θχζε ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ησλ 

πξσηετλψλ απηψλ κε άιια κφξηα, δηαθέξεη κεηαμχ ηνπο, θαζψο νη DD θαη CARD 

αιιειεπηδξνχλ κε ειεθηξνζηαηηθνχο δεζκνχο, ελψ ε DED κε πδξφθνβνπο (Eberstadt et al., 

1998). Η πξνθαζπάζε-8 θαη -10 έρνπλ δχν DED πεξηνρέο θαηά ζεηξά, ζηελ prodomain 

ηνπο (Muzio et al., 1996;Sprick et al., 2002). Η CARD πεξηνρή αλεπξίζθεηαη ζηηο 

θαζπάζεο -1, -2, -4, -5, -9, -11 θαη -12 (Fuentes-Prior and Salvesen, 2004;Lamkanfi et al., 

2005). Οη DED θαη CARD πεξηνρέο είλαη ππεχζπλεο γηα ηελ αλαδηάηαμε ησλ ελαξθηήξησλ 

θαζπαζψλ ζε ζπκπιέγκαηα, πνπ πξνσζνχλ θπηηαξηθφ ζάλαην ή θιεγκνλή, έρνληαο σο 

απνηέιεζκα ηελ απην-ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ απηψλ, πνπ μεθηλνχλ ηε δηαδηθαζία 

απφπησζεο ή θιεγκνλήο. 
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Σν ελεξγφ έλδπκν θάζε θαζπάζεο είλαη έλα ηεηξακεξέο, απνηεινχκελν απφ δχν 

εηεξνδηκεξή κεγάιεο/κηθξήο ππνκνλάδαο (Mittl et al., 1997;Rotonda et al., 1996;Walker et 

al., 1994b;Wilson et al., 1994a). Κάζε εηεξνδηκεξέο εκπεξηέρεη έλα ελεξγφ θέληξν, πνπ 

ζρεκαηίδεηαη απφ ηε ζπκβνιή κεγάιεο θαη κηθξήο ππνκνλάδαο (΢ρήκα 16).  

 

 

 

΢ρήκα 16. Η ελεξγνπνίεζε ησλ πξνθαζπαζώλ (procaspase) θαη ν ζρεκαηηζκόο ησλ ώξηκσλ κνξθώλ 

(mature caspase), γίλεηαη κεηά από ηε δηάζπαζε εηδηθώλ δεζκώλ, ηεο κνξθήο Asp-X. Οπόηε θαη 

δεκηνπξγνύληαη εηεξνηεηξακεξή p202-p102 (όπνπ p20 ε κεγάιε ππνκνλάδα θαη p10 ε κηθξή ππνκνλάδα 

ησλ θαζπαζώλ), κε απειεπζέξσζε ησλ prodomain. B. ΢ηελ ηξηηνηαγή δνκή ηνπο, θάζε εηεξνδηκεξέο 

ηνπ εηεξνηεηξακεξνύο ζρεκαηίδεηαη κε πδξόθνβνπο δεζκνύο, έρνληαο σο απνηέιεζκα ην ζρεκαηηζκό 6 

παξάιιεισλ β-sheets, κε 6 αληηπαξάιιειεο β-αιπζίδεο. Γύν εηεξνδηκεξή καδί, ζρεκαηίδνπλ έλα β-sheet 

12 αιπζίδσλ, πεξηθιεηόκελν από α-έιηθεο. Γηαθξίλνληαη ηα ακηλνηειηθά θαη θαξβνμπηειηθά άθξα ησλ 

κηθξώλ θαη κεγάισλ ππνκνλάδσλ. 

 

 

Κάζε ελεξγφ θέληξν πεξηέρεη κία ζεηηθά θνξηηζκέλε S1 πεξηνρή πνπ ζα πξνζδέζεη ην 

αξλεηηθά θνξηηζκέλν P1 αζπαξηηθφ ηνπ ππνζηξψκαηνο (Mittl et al., 1997;Rotonda et al., 

1996;Walker et al., 1994b;Wilson et al., 1994a). Η πεξηνρή S1 είλαη πςειά δηαηεξεκέλε, 

νπφηε θαη φιεο νη θαζπάζεο δηαζπνχλ κφλν κεηά απφ θαηάινηπα αζπαξηηθνχ. Οη θαζπάζεο 

κεκνλσκέλα έρνπλ δχν κεγάιεο δνκηθέο δηαθνξέο. Οη S2 έσο θαη S4
 
πεξηνρέο πξφζδεζεο 

ηνπ ππνζηξψκαηνο πνηθίινπλ, αληηζηνηρψληαο ζε αλάινγε πνηθηιία ζηηο πεξηνρέο 

πξφζδεζεο P2 έσο θαη P4
 
ηνπ ππνζηξψκαηνο, παξά ηελ απαίηεζε αζπαξηηθνχ ζηελ πεξηνρή 

P1 (Cohen, 1997;Hu et al., 1998;Humke et al., 1998;Mittl et al., 1997;Nicholson and 

Thornberry, 1997;Rotonda et al., 1996;Van de Craen et al., 1997;Walker et al., 

1994a;Wilson et al., 1994a). Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο κεγίζηεο εηδηθφηεηαο ππνζηξψκαηνο γηα 
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10 θαζπάζεο, αλεπξίζθνληαο ην ηδαληθφ ηεηξαπεπηίδην-ππφζηξσκα απφ αξρείν ζπλζεηηθψλ 

πεπηηδίσλ (Thornberry et al., 1997), νδήγεζε ζε έλα ζρεηηθφ δηαρσξηζκφ ησλ θαζπαζψλ ζε 

ελαξθηήξηεο, εθηειεζηηθέο θαη ζηηο επεμεξγάδνπζεο θπηηαξνθίλεο. Έρνληαο ππφςε φηη ην 

ηεηξαπεπηίδην αλαγλψξηζεο ησλ θαζπαζψλ δηαηάζζεηαη κε ηε κνξθή S4-S3-S2-S1, ε 

πεξηνρή πνπ ραξαθηεξίδεη ηελ εηδηθφηεηα δηάζπαζεο ησλ θαζπαζψλ είλαη ε X-Glu-X-Asp. 

Οη θαζπάζεο -1, -4 θαη -5, πξνηηκνχλ ην ππφζηξσκα DEXD, ελψ νη θαζπάζεο -6, -8 θαη -9, 

ηελ αιιεινπρία (L/V)EXD. Να ζεκεησζεί φηη ην ζεκείν δηάζπαζεο κεηαμχ ηεο κεγάιεο 

θαη κηθξήο ππνκνλάδαο ησλ ελαξθηήξησλ θαζπαζψλ, πεξηέρεη θαη ην αλάινγν κνηίβν 

αλαγλψξηζεο, ψζηε λα απηνελεξγνπνηεζνχλ (Boatright et al., 2003). Οη πεξηζζφηεξνη 

αλαζηνιείο θαζπαζψλ βαζίδνληαη ζε απηφ ην ηεηξαπεπηηδηθφ κνηίβν αλαγλψξηζεο. Η 

εηζαγσγή κίαο αιδευδηθήο νκάδαο ζην θαξβνμπηειηθφ άθξν ηνπ ηεηξαπεπηηδίνπ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηε δεκηνπξγία αλαζηξέςηκσλ αλαζηνιέσλ (Graybill et al., 1994), ελψ ε 

πξνζζήθε fluoromethyl ketone (fmk), chloromethyl ketone (cmk) (Estrov et al., 1995) ή 

diazomethyl ketone (dmk) (Thornberry et al., 1992) ζηελ ίδηα ζέζε, αλαζηέιιεη ην έλδπκν 

κε αλαζηξέςηκα.  

Παξά ηαχηα, ζα πξέπεη λα γλσξίδνπκε φηη παξά ηελ εκθάληζε ίδηνπ ηεηξαπεπηηδηθνχ 

ππνζηξψκαηνο, ε θηλεηηθή ηεο πδξνιπηηθήο αληίδξαζεο κπνξεί λα δηαθέξεη αηζζεηά. 

Δπίζεο, νη pro-domains ησλ θαζπαζψλ δηαθέξνπλ ζε κέγεζνο θαη ακηλνμηθή αιιεινπρία. 

Οη κεγάιεο pro-domains ιεηηνπξγνχλ ππέξ ηεο νινθιήξσζεο απνπησηηθψλ ή πξν-

θιεγκνλσδψλ ζεκάησλ θαη πεξηέρνπλ κνηίβα αιιεινπρηψλ πνπ επλνχλ ηελ αιιειεπίδξαζή 

ηνπο κε κφξηα ελεξγνπνίεζεο (Ashkenazi and Dixit, 1998;Hofmann et al., 1997). Οη 

ελαξθηήξηεο θαζπάζεο (-2, -8, -9, 10) ζπλήζσο πξνεγνχληαη ζηε δξάζε ηνπο, ησλ 

εθηειεζηηθψλ (-3, -6, -7), πνπ απνηεινχληαη απφ κηθξέο pro-domains (Ashkenazi and Dixit, 

1998;Cohen, 1997;Nicholson and Thornberry, 1997). Αληίζεηα, νη θαζπάζεο -1 θαη -11 

ιεηηνπξγνχλ θπξίσο σο επεμεξγαζηέο θπηηαξνθηλψλ (Green, 1998;Wang et al., 1998b). 

Δπίζεο, νη θαζπάζεο -4, -5, -12, -13 θαη -14 έρνπλ κεγαιχηεξε νκνηφηεηα αιιεινπρηψλ κε 

ηελ θαζπάζε-1 (Cohen, 1997;Hu et al., 1998;Humke et al., 1998;Nicholson and 

Thornberry, 1997;Van de Craen et al., 1997). ΢πλνπηηθά, θαίλεηαη φηη ε εηδηθφηεηα ηνπ 

ππνζηξψκαηνο, ην κήθνο ηεο pro-domain θαη ε αιιεινπρία ηεο, θαζνξίδνπλ ηε ιεηηνπξγία 

θάζε θαζπάζεο. 
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1.14 Μεραληζκνί ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζώλ 

 

 Η απνπζία ξχζκηζεο ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ ζα ήηαλ ζλεζηγελήο γηα έλα 

θχηηαξν, γη‟απηφ θαη ηα θχηηαξα απνζεθεχνπλ ηηο θαζπάζεο σο πξφδξνκεο κνξθέο 

(δπκνγφλα, πξνθαζπάζεο), πνπ ρξεηάδνληαη έλα γεγνλφο ελεξγνπνίεζεο. Δλψ έρεη θαλεί φηη 

ν κεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο ελαξθηήξησλ θαη εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ είλαη 

δηαθνξεηηθφο, ν ηξφπνο ζηαζεξνπνίεζήο ηνπο ζηε κνξθή δπκνγφλνπ είλαη ίδηνο. ΢πλνπηηθά, 

γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ελαξθηήξησλ θαη ησλ θιεγκνλσδψλ θαζπαζψλ απαηηείηαη ν 

δηκεξηζκφο ησλ αλελεξγψλ κνλνκεξψλ κνξθψλ ηνπο, κέζσ δεκηνπξγίαο ζπκπιεγκάησλ θαη 

ζπγθεθξηκέλεο ¨πιαηθφξκαο ελεξγνπνίεζεο¨. Αληίζεηα, νη εθηειεζηηθέο θαζπάζεο 

βξίζθνληαη ζην θπηηαξφπιαζκα σο αλελεξγά δηκεξή (Boatright et al., 2003;Chai et al., 

2001b;Kang et al., 2002;Mittl et al., 1997;Pop et al., 2001;Shiozaki et al., 2003;Talanian et 

al., 1996). 

Όιεο νη θαζπάζεο απαηηνχλ πξσηενιπηηθή επεμεξγαζία γηα ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο. 

Οη εθηειεζηηθέο θαζπάζεο ελεξγνπνηνχληαη απφ ηηο ελαξθηήξηεο (initiator ή apical 

θαζπάζεο), νη νπνίεο ελεξγνπνηνχληαη κέζσ ζρεκαηηζκνχ κεγάισλ πξσηετληθψλ 

ζπκπιεγκάησλ, φπνπ ζπγθεληξψλνληαη αξθεηά δπκνγφλα (Chai et al., 2001a;Chang et al., 

2002;Mittl et al., 1997;Riedl et al., 2001;Wei et al., 2000). Οη πξνθαζπάζεο -8 θαη -10 

ελεξγνπνηνχληαη ζηνλ εμσθπηηάξην κεραληζκφ επαγσγήο ηεο απφπησζεο. Γηάθνξα κέιε 

ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ TNF-ππνδνρέα (TNFR1, CD95 [Fas/APO-1], TRAIL-R1, TRAIL-R2, 

DR3, DR6) εκπεξηέρνπλ DD πεξηνρέο ζην ελδνθπηηάξην ηκήκα ηνπο, νπφηε θαη θαινχληαη 

death receptors (Ashkenazi and Dixit, 1998;Tartaglia et al., 1993). H ππξνδφηεζε ησλ 

CD95 and TRAIL-R1/R2 απφ ηνπο ζπλδέηεο ηνπο, νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο DISC (Kischkel et al., 1995;Scaffidi et al., 2000;Scaffidi et al., 

1999a;Scaffidi et al., 1997;Scaffidi et al., 1999c). Σα CD95 θαη TRAIL-R1/R2 DISC 

ζπκπιέγκαηα, απνηεινχληαη απφ νιηγνκεξή, πηζαλψο ηξηκεξή, ππνδνρέσλ, 2 ηζνκνξθέο ηεο 

πξνθαζπάζεο-8  (procaspase-8/a [FLICE, MACHα1, Mch5] θαη procaspase-8/b [Machα2]), 

ηελ πξνθαζπάζε-10 θαη ηηο θπηηαξηθέο FLICE-αλαζηαιηηθέο πξσηετλεο (c-FLIPL/S/R) 

(Golks et al., 2005;Peter and Krammer, 2003). Η DD πεξηνρή ηνπ ππνδνρέα αιιειεπηδξά 

κε ηελ DD πεξηνρή ηνπ FADD, ελψ ε πεξηνρή DED ηνπ FADD αιιειεπηδξά κε ηηο 

δηαδνρηθέο πεξηνρέο DED ηνπ ακηλνηειηθνχ άθξνπ ησλ πξνθαζπαζψλ -8, -10 θαη ησλ 

FLIPL/S/R. Οπφηε θαη ν ζρεκαηηζκφο ηνπ DISC έρεη σο απνηέιεζκα ηε ζπκπιεζίαζε ησλ 

πξνθαζπαζπψλ -8 θαη -10. Η ελεξγνπνίεζε ηεο πξνθαζπάζεο-8 πηζηεχεηαη φηη γίλεηαη κε 
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ηελ πςειή ζπγθέληξσζε θαη ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ κνξίσλ πξνθαζπάζεο-8 ζην DISC 

ζχκπιεγκα, κε απνηέιεζκα ηελ απην-πξσηενιπηηθή ηεο ελεξγνπνίεζε (Boatright et al., 

2003;Chang et al., 2003;Martin et al., 1998;Muzio et al., 1998). Δπίζεο, έρεη δεηρζεί φηη 

δηκεξή πξνθαζπάζεο-8 έρνπλ πξσηενιπηηθή δξαζηηθφηεηα θαη φηη κπνξνχλ λα 

απηνελεξγνπνηήζνπλ ηελ πξνθαζπάζε-8 (Chang et al., 2003). Δλδηαθέξνλ είλαη ην φηη ε 

πξνθαζπάζε-8 θαη ε ψξηκε κνξθή ηεο έρνπλ δηαθνξεηηθή εηδηθφηεηα ππνζηξσκάησλ 

(Chang et al., 2003). Η ελεξγνπνίεζε ηεο πξνθαζπάζεο-8 γίλεηαη ζε δχν βήκαηα 

πξσηενιπηηθήο δηάζπαζεο (Chang et al., 2003;Scaffidi et al., 1997), έλα πνπ αθνξά ηε 

δηάζπαζε κεηαμχ κεγάιεο θαη κηθξήο ππνκνλάδαο θαη έλα δεχηεξν πνπ αθνξά ηε δηάζπαζε 

κεηαμχ prodomain θαη κεγάιεο ππνκνλάδαο. Σειηθά, ζρεκαηίδεηαη έλα εηεξνηεηξακεξέο 

ζην DISC ζχκπιεγκα, ε ψξηκε θαζπάζε-8, πνπ απειεπζεξψλεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα γηα 

ηελ επαγσγή ηεο απνπησηηθήο δηαδηθαζίαο. Η πξνθαζπάζε-10, επίζεο, ζρεκαηίδεη έλα 

ελεξγφ εηεξνηεηξακεξέο (Chang et al., 2003;Kischkel et al., 2001), αλ θαη δηθνξνχκελεο 

είλαη νη απφςεηο, αλ επί απνπζίαο ηεο θαζπάζεο-8, κπνξεί ε θαζπάζε-10 κφλε ηεο λα 

ππξνδνηήζεη ηελ απφπησζε. 

Μία ζεηξά ελδνθπηηάξησλ δηεγέξζεσλ, φπσο ην ελδνθπηηάξην ζηξεο, ην ζεξκηθφ ζνθ, 

ην νμεηδσηηθφ ζηξεο θαη βιάβεο ζην DNA, νδεγνχλ ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ 

θπηνρξψκαηνο-c απφ ηα κηηνρφλδξηα ζην θπηηαξφπιαζκα, δεκηνπξγψληαο ην ζχκπιεγκα 

ηνπ απνπηνζψκαηνο (Acehan et al., 2002). Η βαζηθή πξσηετλε ηνπ απνπηνζψκαηνο (140-

kDa ), Apaf-1 (apoptotic protease-activating factor-1), επί παξνπζίαο θπηνρξψκαηνο-c θαη 

dATP, κέζσ νιηγνκεξηζκνχ, ζρεκαηίδεη ην κεγάιν (700-1,400 kDa) ζχκπιεγκα ηνπ 

απνπηνζψκαηνο. Η πξνθαζπάζε-9 ζηξαηνινγείηαη ζην ζχκπιεγκα κέζσ αιιειεπίδξαζεο 

κε CARD πεξηνρή, νπφηε θαη ελεξγνπνηείηαη (Jiang and Wang, 2000). Έρεη απνδεηρζεί 

βηνρεκηθά φηη ε ελεξγνπνίεζε ηεο πξνθαζπάζεο-9 γίλεηαη κε δηκεξηζκφ (Boatright et al., 

2003).  

Η πνξεία πξνο ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ δηαθέξεη κεηαμχ 

ελδνθπηηάξηνπ θαη εμσθπηηάξηνπ κνλνπαηηνχ ζεκαηνδφηεζεο ηεο απφπησζεο. ΢ην 

εμσθπηηάξηα-ελεξγνπνηνχκελν απνπησηηθφ κνλνπάηη, 2 ηχπνη ζεκαηνδφηεζεο έρνπλ 

πξνηαζεί (Scaffidi et al., 1998). ΢ηα ηχπνπ-Ι θχηηαξα, πνπ ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειά 

επίπεδα ζρεκαηηζκνχ DISC θαη απμεκέλα επίπεδα ελεξγνχ θαζπάζεο-8, ε ελεξγνπνηεκέλε 

θαζπάζε-8 νδεγεί ζηελ άκεζε ελεξγνπνίεζε ησλ ¨downstream¨ θαζπαζψλ -3 θαη -7. ΢ηα 

ηχπνπ-ΙΙ θχηηαξα, ππάξρνπλ ρακειά επίπεδα DISC θαη ελεξγνχ θαζπάζεο-8. ΢ηελ 

πεξίπησζε απηή, ε ελεξγνπνίεζε ηεο απφπησζεο απαηηεί ηελ ελίζρπζε ηνπ ζήκαηνο κέζσ 
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ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνχ. Η δηάζπαζε ηεο Bcl-2 πξσηετλεο Bid, νδεγεί ζην 

ζρεκαηηζκφ ηνπ tBid (truncated Bid), πνπ κεηαθέξεηαη ζηα κηηνρφλδξηα θαη νδεγεί ζηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c (Korsmeyer et al., 2000). Αθνινπζεί ν ζρεκαηηζκφο 

ηνπ απνπηνζψκαηνο θαη ε ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9, ε νπνία θαη ελεξγνπνηεί (κε 

δηάζπαζε) ηηο θαζπάζεο -3 θαη -7. Η ηχπνπ-ΙΙ ζεκαηνδφηεζε κπνξεί λα κπινθαξηζηεί απφ 

ηηο πξσηετλεο Bcl-2 θαη Bcl-xL. ΢ηνλ ελδνθπηηάξηα-ελεξγνπνηνχκελν απνπησηηθφ 

κνλνπάηη, ε απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

απνπηνζψκαηνο θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξνθαζπάζεο-9 (Jiang and Wang, 2000). Απηή 

ζηε ζπλέρεηα δηαζπά ηηο θαζπάζεο -3 θαη -7 θαη μεθηλάεη ε δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο 

(΢ρήκα 17).  

 

 

΢ρήκα 17. ΢ρεκαηηθή απεηθόληζε ησλ δύν κνλνπαηηώλ απνπησηηθήο ζεκαηνδόηεζεο, ζηνλ 

εμσθπηηάξηα ελεξγνπνηνύκελν κεραληζκό ζεκαηνδόηεζεο. Οπόηε θαη θαίλεηαη ε δηάθξηζε ησλ 

θπηηάξσλ ζε ηύπνπ-I θαη –II. (Kuribayashi et al., 2006) 
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Έρεη, επίζεο, πξνηαζεί ζε πεξηπηψζεηο γνλνηππηθνχ ζηξεο, ε έλαξμε απνπησηηθήο 

δηαδηθαζίαο απφ ηελ πξνθαζπάζε-2, πξηλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ, θάηη πνπ 

απαηηεί πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε (Lassus et al., 2002;Robertson et al., 2002). Η θαζπάζε-2 

έρεη φια ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ ελαξθηήξησλ θαζπαζψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

CARD πεξηνρήο ζην ακηλνηειηθφ ηεο άθξν. Ο ραξαθηεξηζκφο ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο 

θαζπάζεο-2 in vitro, έδεημε φηη απην-θαηαιπηηθή ηεο δηάζπαζε, ζηαζεξνπνηεί ην 

ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ θαη εληζρχεη ηελ θαηαιπηηθή δξαζηηθφηεηά ηεο (Baliga et al., 2004). Η 

ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-2 απαηηεί ηε δεκηνπξγία ελφο πξσηετληθνχ ζπκπιφθνπ, 

κνξηαθνχ βάξνπο 670 kDa (Read et al., 2002;Tinel and Tschopp, 2004). Σν ζχκπινθν απηφ 

πεξηιακβάλεη κία RAIDD πξσηετλε θαη ηελ p53-επαγφκελε πξσηετλε κε death domain 

(p53-induced protein with a death domain ή PIDD) (Tinel and Tschopp, 2004), νπφηε θαη 

αλαθέξεηαη σο PIDDosome (Tinel and Tschopp, 2004) (΢ρήκα 18).  

 

 

΢ρήκα 18. Οη ελαξθηήξηεο θαζπάζεο, κε ηηο death domains πνπ εκπεξηέρνπλ θαη ηα αληίζηνηρα 

ζύκπινθα, ν ζρεκαηηζκόο ησλ νπνίσλ απαηηείηαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο. Αληηπαξαβνιή ηνπ 

κεγέζνπο ησλ εθηειεζηηθώλ θαζπαζώλ. (Bao and Shi, 2007) 

 

Γνκηθέο πιεξνθνξίεο, εθηφο ηεο ελεξγνπνηεκέλεο θαζπάζεο-2, δηαηίζεληαη γηα ηελ 

CARD πεξηνρή ηεο RAIDD (Chou et al., 1998), πνπ ρξεηάδεηαη γηα ηελ πξφζδεζε ζηελ 

CARD πεξηνρή ηεο θαζπάζεο-2, αιιά θαη γηα ηελ death domain (DD) ηεο RAIDD (Park 
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and Wu, 2006), πνπ πηζηεχεηαη φηη αιιειεπηδξά κε ηελ DD ηεο PIDD. Δπί ηνπ παξφληνο 

εληγκαηηθή παξακέλεη ε ζηνηρεηνκεηξία κεηαμχ PIDD, RAIDD θαη θαζπάζεο-2, θαζψο θαη 

ν κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ην PIDDosome ελεξγνπνηεί ηελ θαζπάζε-2, φπσο επίζεο δελ 

είλαη γλσζηφ αλ επηπξφζζεηνη παξάγνληεο ζπκκεηέρνπλ ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ PIDDosome.  

 

΢ηελ παξνχζα κειέηε, έγηλε δηεξεχλεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ -8, -2, -9 θαη -

3, ζε θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο. Η επηινγή έγηλε κε βάζε ην γεγνλφο φηη 

ηνλ θπξίαξρν ξφιν ζηελ απνπησηηθή δηαδηθαζία θαίλεηαη λα ηνλ έρνπλ νη ελαξθηήξηεο 

θαζπάζεο, ελψ ε θαζπάζε-3 απνηειεί ηελ πην αληηπξνζσπεπηηθή θαζπάζε, πνπ 

απνδεηθλχεη ηελ έλαξμε ηεο εθηειεζηηθήο θάζεο ηεο απφπησζεο. Αλ θαη δε ζα καο 

απαζρνιήζεη ε θαηεγνξία ησλ πξνθιεγκνλσδψλ θαζπαζψλ, παξαθάησ γίλεηαη κηα 

ζχληνκε αλαθνξά. 

 

Interleukin converting enzyme (ICE)-like θαζπάζεο, πνπ εκπιέθνληαη ζηελ παξαγσγή 

θπηηαξνθηλώλ (π.ρ. θαζπάζεο -1, -4, -5, -13).  

 

Οη πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξαξνθίλεο interleukin-1β and interleukin-18 

απνζεθεχνληαη ζην θπηηαξφπιαζκα, έσο ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο κε πξσηεφιπζε θαη ηελ 

απειεπζέξσζή ηνπο. ΢ηελ πξσηεφιπζε απηή ζπκκεηέρεη ελ κέξεη ε θαζπάζε-1. Απηφ ην 

κεηαγξαθηθά θαη κεηαθξαζηηθά αλεμάξηεην γεγνλφο ιεηηνπξγεί πηζαλψο σο κία γξήγνξε 

αληαπφθξηζε ζε θιεγκνλή, γεγνλφο πνπ εληζρχεη ηε θπζηθή αλνζία. Σν έλδπκν κεηαηξνπέαο 

ηεο ηληεξιεπθίλεο-1β (Interleukin-1ß-converting enzyme/ICE/caspase-1) ήηαλ ην πξψην 

κέινο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ θαζπαζψλ πνπ αλαγλσξίζηεθε σο έλαο λένο ηχπνο θπζηετλν-

πξσηεάζεο, ππεχζπλεο γηα ηε κεηαηξνπή ηεο πξφδξνκεο ηληεξιεπθίλεο-1β (IL-1ß) ζηελ 

ψξηκε κνξθή ηεο ζηα κνλνθχηηαξα. Η ψξηκε κνξθή ηεο IL-1ß, δηαζπψκελε ζηελ Asp-116-

Ala-117, απνηειεί έλα κεζνιαβεηή θιεηδί γηα ηε θιεγκνλή. To ICE γνλίδην θσδηθνπνηεί 

κία αλελεξγφ πξφδξνκε πξσηεΐλε, πνπ εθθξάδεηαη ηδηνζπζηαζηαθά ζε πνιινχο ηχπνπο 

θπηηάξσλ. Σν ICE βξέζεθε λα απνηειεί έλα νκφινγν ζε ζειαζηηθά, ηεο πξσηεΐλεο 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ Ced-3 ηνπ Caenorhabitis elegans. Σν γεγνλφο απηφ έδσζε ην έλαπζκα 

ζε κειέηεο γηα ηελ εχξεζε πηζαλνχ ξφινπ ηνπ ζηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην. 

Παξ‟φι‟απηά, ICE-knockout πνληίθηα αλαπηχζζνληαη θπζηνινγηθά, ρσξίο πξνθαλείο 

θπζηνινγηθέο ή κνξθνινγηθέο παξεθθιίζεηο, ππνδεηθλχνληαο φηη δελ έρεη θάπνηνλ 

νπζηαζηηθφ ξφιν ζηελ απφπησζε. Ο θπξίαξρνο ξφινο ηνπ έγθεηηαη ζηελ επεμεξγαζία ηεο 
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IL-1ß θαη ηεο IL-18. Όπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηηο πεξηζζφηεξεο θαζπάζεο, ε πξφδξνκε 

κνξθή ησλ 45KDa ρξεηάδεηαη λα δηαζπαζηεί εζσηεξηθά ζε δχν ηκήκαηα πξνηνχ θαηαζηεί 

ελδπκαηηθά ελεξγφο, σο εηεξνδηκεξέο απφ κία αιπζίδα 10 θαη κία 20KDa. Η ελεξγφο 

κνξθή ηεο ICE ζπκβάιιεη ζηελ παιίλδξνκε απην-δηάζπαζε ηεο πξφδξνκεο κνξθήο, 

ελεξγνπνηψληαο ην ζρεκαηηζκφ νιηγνκεξψλ κε ηνλ εαπηφ ηεο ή άιια κέιε ηεο νθνγέλεηαο 

ησλ θαζπαζψλ, φπσο ε θαζπάζε-3 (Gu et al., 1997;Wilson et al., 1994b). Σα 

αλαγλσξηζκέλα ππνζηξψκαηα ηεο ICE είλαη ε pro-IL-1β θαη ε pro-IL-18. Πνληίθηα κε 

έιιεηςε ηεο ICE είλαη αλζεθηηθά ζε ζαλαηεθφξν ελδνηνμηλαηκία, ιφγσ απνηπρίαο ζηελ 

επεμεξγαζία ηεο pro-IL-18 θαη ζηελ παξαγσγή IFNγ θαη φρη ιφγσ αλαζηνιήο ηεο IL-1β 

(Norman et al., 1997;Rau et al., 2001). Δπίζεο, καθξνθάγα κνιπζκέλα απφ Shigella 

flexneri νδεγνχληαη ζε απφπησζε θαη απειεπζεξψλνπλ IL-1β, ελψ ηφζν ε απφπησζε φζν 

θαη ε σξίκαλζε ηεο IL-1β κπνξεί λα αλαζηαιεί απφ αλαζηνιείο ηεο ICE (Hilbi et al., 

1997;Zychlinsky et al., 1992). Άιια παξαδείγκαηα ζηε βηβιηνγξαθία πνπ απνδεηθλχνπλ φηη 

ε ινίκσμε απφ ζπγθεθξηκέλνπο κηθξννξγαληζκνχο θαη ε ζπλνδφο εληεξηθή θιεγκνλή 

εμαξηάηαη απφ ηε δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-1 είλαη ε Entamoeba histolytica (Zhang et 

al., 2000) θαη ε Salmonella typhimurium (Monack et al., 2001).  

Η θαηεγνξία απηή ησλ θαζπαζψλ, αιιηψο νλνκαδφκελε σο ελεξγνπνηεηηθή 

θπηηαξνθηλψλ, πεξηιακβάλεη θαζπάζεο κε φκνηα αιιεινπρία θαη εδηθφηεηα ππνζηξψκαηνο, 

κε ηελ θαζπάζε-1. ΢ηνλ άλζξσπν, νη θπξηφηεξεο θαζπάζεο απηήο ηεο νκάδαο είλαη ε 

θαζπάζεο -4 θαη -5, ελψ ζηα πνληίθηα ε θαζπάζε-11 θαη πηζαλψο ε -12 (Fischer et al., 

2002;Kalai et al., 2003). Λφγσ ηεο εκθάληζεο πνιπκνξθηζκνχ ζηελ θαζπάζε-12, 

δηαπηζηψζεθε φηη άηνκα πνπ εθθξάδνπλ ην έλδπκν ζην πιήξεο κήθνο ηνπ, έρνπλ 

εμαζζελεκέλε αλνζηαθή απάληεζε ζε ελδνηνμίλεο, φπσο ν ιηπνπνιπζαθραξίηεο (LPS), 

άξα θαη απμεκέλν θίλδπλν αλάπηπμεο ζήςεο (Saleh et al., 2004). ΢ε πνληίθηα, γελεηηθά 

δεδνκέλα ζπλδένπλ ηελ θαζπάζε-1 κε ηελ θαζπάζε-11 (Wang et al., 1998b), ελψ 

βηνρεκηθά δεδνκέλα ζπλδένπλ ηελ θαζπάζε-1 θαη -5, ζηνλ άλζξσπν (Martinon et al., 

2002b). Η θαζπάζε-5, φπσο θαη ε θαζπάζε-4 αλήθνπλ ζηελ θαζπάζε-1 ππννηθνγέλεηα. Σν 

mRNA ηεο θαζπάζεο-4 κπνξεί λα βξεζεί ζηνπο πεξηζζφηεξνπο ηζηνχο, κε ηελ εμαίξεζε 

ηνπ εγθεθάινπ. Μπνξεί λα αληρλεπζεί επίζεο ζην ήπαξ, ζηνλ πλεχκνλα, ζηελ σνζήθε θαη 

ζηνλ πιαθνχληα, φπνπ ην mRNA ηεο θαζπάζεο-1 είλαη ειάρηζηα αληρλεχζηκν. Η θαζπάζε-

4 θαη ε θαζπάζε-5 έρνπλ δηαθνξεηηθή εηδηθφηεηα ππνζηξσκάησλ απφ απηή ηεο θαζπάζεο-

1: ε  πξν-IL-1ß είλαη έλα θησρφ ππφζηξσκα απηψλ ησλ κνξθψλ. Η θαζπάζε-4 κπνξεί λα 
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αλακηγλχεηαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-1. Η ππεξέθθξαζε ηφζν ηεο θαζπάζεο-4 

φζν θαη ηεο θαζπάζεο-5 έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απφπησζε.   

 

Οη θαζπάζεο πνπ ζα απαζρνιήζνπλ ηελ παξνύζα κειέηε είλαη νη ελαξθηήξηεο 

θαζπάζεο -8, -2 θαη -9 θαη ε εθηειεζηηθή θαζπάζε-3.  

 

Οη ελαξθηήξηεο θαζπάζεο (initiator ή apical caspases) ή ¨ζεκαηνδόηεο ζαλάηνπ¨ 

(death signaling caspases) (-8, -9, -2) δεζκεχνληαη ζε πξσηεΐλεο κεηαηξνπείο (adaptors) 

θαη πξνσζνχλ, αιιά δελ πξνθαινχλ άκεζα ζάλαην. Αληίζεηα, ελεξγνπνηνχλ ηηο 

¨εθηειεζηηθέο¨ θαζπάζεο (executioner caspases).  

Η θαζπάζε-8 είλαη πηζαλψο ζηελ θνξπθή ηνπ θαηαξξάθηε ηεο απφπησζεο. Μπνξεί 

λα ελεξγνπνηήζεη φια ηα άιια κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ θαζπαζψλ. Η ελεξγνπνίεζή ηεο 

ππξνδνηείηαη κε ηελ ζπζρέηηζή ηεο κε ηελ DED πεξηνρή ηεο FADD, κίαο ζπλδεηηθήο 

πξσηεΐλεο, παίδνληαο έλα ξφιν ζηε ζπλαξκνιφγεζε ελφο ζπκπιέγκαηνο ζεκαηνδφηεζεο 

επαγσγήο-ζαλάηνπ. Σν ζχκπιεγκα ζρεκαηίδεηαη φηαλ ην CD95, έλαο ππνδνρέαο θπηνθηλψλ 

ηεο επηθάλεηαο ηνπ θπηηάξνπ, ελεξγνπνηείηαη, θαη ζπλδέεηαη κε ηε FADD θαη ηελ θαζπάζε-

8. Η θαζπάζε-8 πεξηέρεη δχν ακηλνηειηθέο επεθηάζεηο νκφινγεο κε ηελ DED πεξηνρή ηεο 

FADD. Απηέο κπνξεί λα παίδνπλ έλα ξφιν ζην ζρεκαηηζκφ ηεο FADD. Η ελεξγφο πεξηνρή 

ηεο έρεη έλα αζπλήζηζην QACQG πεληαπεπηίδην. Όπσο είδακε παξαπάλσ, κπνξεί λα 

νδεγήζεη είηε ζηελ άκεζε ελεξγνπνίεζε ησλ εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ είηε, κε ηελ 

παξαγσγή ηνπ tBid (επεμεξγαζκέλν κφξην Bid, πξναπνπησηηθφ κεινο ηεο Bcl-2 

ππεξνηθνγέλεηαο), λα εληζρχζεη ηελ απνπησηηθή νδφ ησλ κηηνρνλδξίσλ. Η θαζπάζε-9 είλαη 

έλα κέινο ηεο CED-3 ππννηθνγέλεηαο. Σν ελεξγφ ηεο ηκήκα-πεληαπεπηίδην δηαθέξεη απφ 

απηφ ησλ άιισλ κειψλ ηεο νηθνγέλεηαο, φληαο QACGG αληί QACRG. Η θαζπάζε-9 έρεη 

πνιιαπιέο κνξθέο  mRNA, ελψ ε κνξθή ηνπ πξνελδχκνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ 

θαζπάζε-3 θαη ην granzyme B in vitro.  

Η θαζπάζε-2 είλαη ε 2
ε
 θαζπάζε πνπ πεξηγξάθεθε θαη αλήθεη ζηελ CED-3 

ππννηθνγέλεηα  (πξνζδηνξηδφκελε απφ ηελ θαζπάζε ηνπ C. elegans) (Kumar et al., 

1994;Wang et al., 1994). Eθθξάδεηαη ζε πςειά επίπεδα ζην θεληξηθφ λεπξηθφ ζχζηεκα, 

ζην ήπαξ, ζηνπο λεθξνχο θαη ζηνλ πλεχκνλα θαηά ηελ εκβξπηθή αλάπηπμε. Δίλαη δχζθνιν 

λα ηελ εληάμεη θαλείο ζηηο εθηειεζηηθέο  ή ζηηο ελαξθηήξηεο θαζπάζεο, δηφηη εκθαλίδεη 

νκνινγία ζηηο αθνινπζίεο κε ηηο ελαξθηήξηεο θαζπάζεο (Lamkanfi et al., 2002), αιιά ε 

εηδηθφηεηα ηεο ζηα ζεκεία δηάζπαζεο είλαη παξφκνηα κε απηή ησλ εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ 
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(φπσο νη θαζπάζεο 3 θαη 7) (Talanian et al., 1997;Thornberry et al., 1997). Λφγσ ηεο 

απνπζίαο δξακαηηθνχ θαηλνηχπνπ ζε πνληίθηα κε έιιεηςε θαζπάζεο-2 (Bergeron et al., 

1998), είρε αηνλήζεη ην επηζηεκνληθφ ελδηαθέξνλ γηα ηελ θαζπάζε-2, γεγνλφο πνπ 

αλαηξάπεθε ηα ηειεπηαία ρξφληα ιφγσ ελδείμεσλ φηη ε θαζπάζε-2 ξπζκίδεη ηνλ 

πξαγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην κέζσ αχμεζεο ηεο δηαπεξαηφηεηαο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ (Guo et al., 2002;Kumar and Vaux, 2002;Lassus et al., 2002;Paroni et al., 

2002;Robertson et al., 2002) (΢ρήκα 19).  

Γελ είλαη μεθάζαξνο ν κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ελεξγνπνηείηαη ε θαζπάζε-2. 

Με ηελ αλαγλψξηζε κίαο ζπλδεηηθήο πξσηεΐλεο γηα ηελ θαζπάζε-2, ηεο RAIDD, 

πξνηάζεθε ε δεκηνπξγία νιηγνκεξψλ, σο κεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο (Duan and Dixit, 

1997). Η RAIDD κπνξεί λα αιιειεπηδξάζεη κε ηελ RIP θαη ζηε ζπλέρεηα κε ηνλ TNFR1 

κέζσ ηνπ TRADD, νπφηε ηειηθά λα ζηξαηνινγήζεη ηελ θαζπάζε-2 ζην ζχκπιεγκα θαη λα 

πξνσζεζεί ν TNF-επαγφκελνο ζάλαηνο. Φάλεθε, φκσο, φηη δελ επεξεάζηεθε ν TNF-

επαγφκελνο ζάλαηνο απφ ηελ αλαζηνιή ηνπ RAIDD ή ηεο θαζπάζεο-2. Παξφκνηα κε ηελ 

θαζπάζε-9, ε θαζπάζε-2 κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί θαη κέζσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ 

απνπηνζψκαηνο. Η PACAP (proapoptotic caspase adaptor protein), κία λέα πξναπνπησηηθή 

πξσηεΐλε πνπ αιιειεπηδξά κε ηηο θαζπάζεο -2 θαη -9, κπνξεί λα επζχλεηαη γηα ην 

ζρεκαηηζκφ θαζπάζεο-2-απνπηνζψκαηνο (Bonfoco et al., 2001). Η θαζπάζε-2 κπνξεί λα 

ελεξγνπνηεζεί  in vitro απφ ηελ θαζπάζε-1, ηελ θαζπάζε-3 θαη ηελ νπδέηεξε ζεξίλε-

πξσηεάζε granzyme B, πνπ είλαη απνζεθεπκέλε ζε εηδηθνχο ιπηηθνχο θφθθνπο 

θπηηαξνηνμηθψλ ιεκθνθπηηάξσλ. Η θαζπάζε-2 κπνξεί λα κελ απαηηεί ζπλδεηηθή πξσηεΐλε 

γηα ην ζρεκαηηζκφ νιηγνκεξψλ, θαζψο έρεη δεηρζεί φηη ζρεκαηίδεη νκνδηκεξή πξηλ ηελ 

θαηάηκεζή ηεο θαη φηη ππεξέθθξαζή ηεο νδεγεί ζηελ απφπησζε (Butt et al., 1998). 

Φαίλεηαη φηη γηα ηελ επεμεξγαζία ηεο θαζπάζεο-2 απαηηείηαη ε pro-domain θαη ηα ζεκεία 

φπνπ απηή δηαζπάηαη θαίλεηαη λα έρνπλ αλαγλσξηζηεί (Allet et al., 1996;Xue et al., 1996). 

Πνιιαπιέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ε θαζπάζε-3 κπνξεί λα δηαζπάζεη in vitro ηελ 

θαζπάζε-2 (Li et al., 1997;Paroni et al., 2001;Slee et al., 1999). ΢ε δηάθνξεο θπηηαξηθέο 

ζεηξέο έρεη θαλεί φηη πνιιαπιά απνπησηηθά εξεζίζκαηα, φπσο ε εηνπνζίδε, ε 

ζηαπξνζπνξίλε, ε ζηέξεζε ηξνθηθνχ παξάγνληα θαη ε γ-αθηηλνβνιία, νδεγνχλ ζηελ 

θαηάηκεζε ηεο θαζπάζεο-2 (Droin et al., 2000;Harvey et al., 1997;Li et al., 

1997;Robertson et al., 2002;Stefanis et al., 1998).  

Η ηαπηνπνίεζε ζπγθεθξηκέλνπ άκεζνπ κηηνρνλδξηαθνχ ζηφρνπ ηεο θαζπάζεο-2 

θαίλεηαη λα κελ είλαη εθηθηή, θαζψο κεηαμχ άιισλ πξν-απνπησηηθψλ παξαγφλησλ, δελ 
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απαηηεί ηε δηάζπαζε ηνπ κνξίνπ Bid (Guo et al., 2002). Η ζρεηηθά πξφζθαηε αλαθάιπςε 

ηεο ηζηφλεο H1.2, σο παξάγνληα απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξψκαηνο-c, κεηά απφ δηάζπαζε 

ηεο δηπιήο αιπζίαδαο ηνπ DNA (Konishi et al., 2003), δείρλεη φηη φρη κφλν ε θαζπάζε-2, 

αιιά ίζσο θαη ππξεληθά ππνζηξψκαηα, κπνξεί λα αλακηγλχνληαη ζηελ επαγσγή ηεο 

απειεπζέξσζεο θπηνρξψκαηνο-c. Όπσο πξναλαθέξζεθε, ην ζχκπιεγκα PIDDosome, κε ηε 

ζπκκεηνρή ησλ PIDD (p53-induced protein with a death domain) θαη RAIDD, θαίλεηαη λα 

ζπκκεηέρεη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-2 (Tinel and Tschopp, 2004). Λακβάλνληαο 

ππφςε φηη ε PIDD πξσηνπεξηγξάθεθε σο έλα p53-ξπζκηδφκελν γνλίδην (Lin et al., 2000), 

είλαη πηζαλφ ην ζχκπιεγκα λα μεθηλάεη ηελ απφπησζε, ζε πεξίπησζε βιάβεο ηνπ DNA.  

 

 

 

΢ρήκα 19. Μία απιή απεηθόληζε ηεο ζέζεο ηεο θαζπάζεο-2 ζηα απνπησηηθά κνλνπάηηα, κεηά από 

εξέζηζκα απνπησηηθνύ ζαλάηνπ. (Troy and Shelanski, 2003) 

 

Αληίζεηα, θαηαζηνιή ηεο θαζπάζεο-2 κέζσ RNA παξέκβαζεο, θάλεθε λα 

αλαζηέιιεη ηελ εμσθπηηάξηα ελεξγνπνηνχκελε απφ TRAIL (TNF-related apoptosis-

inducing ligand) απνπησηηθή νδφ, κέζσ ελφο κνλνπαηηνχ πνπ ελνρνπνηεί ηελ θαζπάζε-2 
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γηα ηελ κεηέπεηηα δηάζπαζε ηνπ Bid (Wagner et al., 2004). Δπηπξφζζεηα, έρεη απνδνζεί 

ξφινο θαη ζηελ επεμεξγαζκέλε, αιιά δξαζηηθά αλελεξγή θαζπάζε-2, ζηε δηαδηθαζία 

απειεπζέξσζεο θπηνρξψκαηνο-c απφ ηα κηηνρφλδξηα (Robertson et al., 2004), ελψ ηφζν ην 

ελδνγελέο δπκνγφλν φζν θαη νη ππεξεθθξαζκέλεο κνξθέο θαζπάζεο-2, έρνπλ βξεζεί ζηνλ 

θπηηαξηθφ ππξήλα (O'Reilly et al., 2002;Shikama et al., 2001;Zhivotovsky et al., 1999). ΢ε 

αληίζεζε κε ηηο άιιεο θαζπάζεο, ε θξπζηαιιηθή δνκή ηεο θαζπάζεο-2 απνθαιχπηεη έλα 

νκνηνπνιηθφ δηκεξέο, φπνπ ηα απέλαληη επξηζθφκελα θαηάινηπα Cys-390 θαη Cys-390 

ζρεκαηίδνπλ έλαλ εζσηεξηθφ δηζνπιθηδηθφ δεζκφ (Schweizer et al., 2003).  

 

Από ηηο ¨εθηειεζηηθέο¨ ή effector θαζπάζεο (π.ρ. θαζπάζεο -3, -6, -7), ε 

θαζπάζε-3 απνηειεί κία απφ ηνπο εθηειεζηέο-θιεηδηά ζηελ απφπησζε. Δίλαη επξέσο 

“δηαλεκεκέλε”, κε πςειή έθθξαζε ζηηο θπηηαξηθέο ζεηξέο ιεκθνθπηηαξηθήο πξνέιεπζεο. 

Η θαζπάζε-3 πξνηηκά ππνζηξψκαηα κε κία DXXD αθνινπζία. Σα ππνζηξψκαηά ηεο ζηελ 

απφπησζε κπνξνχλ λα αληρλεπζνχλ κε βάζε απηφ ην κνηίβν αλαγλψξηζεο. Πνληίθηα κε 

έιιεηςε θαζπάζεο-3 πεζαίλνπλ ζηηο 1-3 εβδνκάδεο ειηθίαο κε ραξαθηεξηζηηθέο 

κνξθνινγηθέο αλσκαιίεο. Η απφπησζε ησλ λεπξψλσλ έρεη αμηνζεκείσηα απνηχρεη ζε απηά 

ηα πνληίθηα, νδεγψληαο ζε ππεξπιαζίεο, έθηνπεο θπηηαξηθέο κάδεο θαη δηπιαζηαζκέλεο 

εγθεθαιηθέο δνκέο. Μνιαηαχηα, άιια κεγάια φξγαλα δελ επεξεάδνληαη απφ ηε κεηάιιαμε. 

Σα απνηειέζκαηα απηά ππνδεηθλχνπλ φηη ε θαζπάζε-3 έρεη έλαλ κε πεξηηηφ ξφιν ζηε 

λεπξηθή απφπησζε, ελψ ζε άιινπο ηζηνχο άιιεο ηζνκνξθέο κπνξνχλ λα αληηθαηαζηήζνπλ 

ηελ απψιεηά ηνπ. Η θαζπάζε-3 ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ granzyme B in vitro.  

΢ε θχηηαξα Jurkat πνπ ρνξεγήζεθε ζπλδέηεο ηνπ Fas ππνδνρέα, απειεπζεξψζεθε 

θπηφρξσκα-c, αιιά δελ απειεπζεξψζεθε φηαλ ρνξεγήζεθε ν αλαζηνιέαο ησλ θαζπαζψλ 

zVAD-fmk (zVal-Ala-Asp-CH2F). Καζαξή θαζπάζε-8 ππξνδφηεζε ηελ απειεπζέξσζε 

θπηνρξψκαηνο-c απφ ηα κηηνρφλδξηα in vitro. Σν απνηέιεζκα ήηαλ έκκεζν, θαζψο 

απαηηνχζε ηελ παξνπζία ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο, σο έλδεημε κεζνιάβεζεο ελφο 

θπηηαξνπιαζκαηηθνχ ππνζηξψκαηνο, πνπ ζηε ζπλέρεηα νδήγεζε ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ 

θπηνρξψκαηνο-c. Η δξαζηηθφηεηα ηνπ θπηνρξψκαηνο-c δελ κπινθαξίζηεθε απφ ηελ 

αλαζηνιή ησλ θαζπαζψλ, αιιά αληαγσληδφηαλ απφ ηα κφξηα Bcl-2 ή Bcl-xL. Η θαζπάζε-8 

θαη ε θαζπάζε-3 δηάζπαζε ην κφξην Bid, κε ζπλέπεηα ηελ απειεπζέξσζε θπηνρξψκαηνο-c, 

αιιά νη θαζπάζεο -6 θαη -7 δελ ην δηάζπαζαλ, παξά ηελ επαγσγή ηεο απειεπζέξσζεο ηνπ 

θπηνρξψκαηνο-c, παξνπζία θπηηαξνπιάζκαηνο. Έηζη, νη εθηειεζηηθέο θαζπάζεο, 

δηαζπψληαο ίζσο θάπνην θπηηαξνπιαζκαηηθφ ππφζηξσκα (εθηφο ηνπ Bid), πξνσζνχλ ηελ 
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απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c, εληζρχνληαο έηζη ηνλ θαηαξξάθηε ελεξγνπνίεζεο ησλ 

θαζπαζψλ (Bossy-Wetzel and Green, 1999). 

 

1.15 Αλαζηαιηηθή ξύζκηζε ησλ θαζπάζσλ  

 

Η δξάζε ησλ θαζπαζψλ ξπζκίδεηαη ζε πνιιά επίπεδα, ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

αλαζηνιήο ηνπο ζην επίπεδν ηνπ DISC, θαζψο θαη ηεο αλαζηνιήο ηεο δξαζηηθφηεηάο ηνπο. 

Οη c-FLIP πξσηετλεο είλαη γλσζηνί αλαζηνιείο ηεο επαγφκελεο απφ ππνδνρέα ζαλάηνπ 

απφπησζεο (Golks et al., 2005;Scaffidi et al., 1999b;Thome et al., 1997). Έρνπλ δχν 

δηαδνρηθέο πεξηνρέο DED ζην ακηλνηειηθφ ηνπο άθξν, πνπ δηεπθνιχλνπλ ην ζρεκαηηζκφ 

ηνπ DISC. Σξεηο ηζνκνξθέο δηαθξίλνληαη ζε πξσηετληθφ επίπεδν, νη c-FLIPL, c-FLIPS, θαη 

c-FLIPR (Golks et al., 2005). ΢ε ζπλζήθεο ππεξέθθξαζεο, φιεο νη ηζνκνξθέο εκπνδίδνπλ 

ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο πξνθαζπάζεο-8 ζην επίπεδν ηνπ DISC (Krueger et al., 2001). 

Παξάιιεια, έρεη βξεζεί φηη ρακειέο ζπγθεληξψζεηο c-FLIPL δηεπθνιχλνπλ ηε δηάζπαζε 

ηεο πξνθαζπάζεο-8 ζην DISC, ζρεκαηίδνληαο εηεξνδηκεξή c-FLIPL–πξνθαζπάζεο-8 

(Chang et al., 2003;Micheau et al., 2002). Η νηθνγέλεηα ησλ αλαζηνιέσλ ηεο απφπησζεο 

(IAP, inhibitor of apoptosis) πεξηιακβάλεη 8 κέιε, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ XIAP, c-

IAP1, c-IAP2 θαη MLIAP/ livin (Ashhab et al., 2001;Deveraux and Reed, 1999;Vucic et 

al., 2000). Αλαζηέιινπλ εηδηθά ηελ ελαξθηήξηα θαζπάζε-9 θαη ηηο εθηειεζηηθέο θαζπάζεο -

3 θαη -7. Η ιεηηνπξγηθή ηνπο ππνκνλάδα είλαη ε baculoviral IAP repeat (BIR) θαη νη XIAP, 

c-IAP-1 θαη c-IAP2 πεξηέρνπλ απφ 3 BIR πεξηνρέο. Η ηξίηε (BIR3) είλαη απηή πνπ 

επζχλεηαη γηα ηελ αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-9 (Srinivasula et al., 2001), 

ελψ ε ζπλδεηηθή πεξηνρή κεηαμχ BIR1 θαη BIR2 ζηνρεχεη ηηο θαζπάζεο -3 θαη -7. Η 

δξαζηηθφηεηα ησλ IAPs ξπζκίδεηαη απφ ηα κφξην Smac/DIABLO (Du et al., 2000;Ekert et 

al., 2001), πνπ απειεπζεξψλεηαη απφ ηα κηηνρφλδξηα, αλαζηέιιεη ηηο IAPs θαη δηεπθνιχλεη 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ. Παξφκνην κφξην ξχζκηζεο ησλ IAPs είλαη ην Omi/HtrA2 

(Suzuki et al., 2001), κία κηηνρνλδξηαθά εληνπηδφκελε ζεξίλε-πξσηεάζε, πνπ 

απειεπζεξψλεηαη ζην θπηηαξφπιαζκα θαη αλαζηέιιεη ηηο IAPs κε παξφκνην κεραληζκφ. 

΢ηνπο θπζηθνχο αλαζηνιείο ηεο απφπησζεο αλήθνπλ θαη νη παλ-αλαζηνιείο, baculoviral 

p35 πξσηετλε (Miller, 1999;Xu et al., 2001) θαη serpin CrmA (Renatus et al., 2000). 
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1.16 Καζπάζεο θαη θαξθίλνο 

 

Παξάιιεια κε ηελ εκθάληζε εθθπιηζηηθψλ λφζσλ ιφγσ απνξξχζκηζεο ηεο 

απφπησζεο, νη θαζπάζεο παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηελ εκθάληζε αζζελεηψλ, φπσο ν 

θαξθίλνο. Έλα παξάδεηγκα είλαη ε απνζηψπεζε ηνπ γνληδίνπ ηεο θαζπάζεο-8 ζηηο 

πεξηπηψζεηο λεπξνβιαζηψκαηνο, ππνζηεξίδνληαο ην ζθεπηηθφ φηη νη θαζπάζεο ιεηηνπξγνχλ 

σο θαηαζηνιείο ησλ φγθσλ (Teitz et al., 2000). Γεληθά, ζήκαηα πνπ νδεγνχλ ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ, πξνάγνπλ θαη ηνλ απνπησηηθφ κεραληζκφ (Green and Evan, 2002). Η 

έκθπηε ηάζε ηνπ ηαρένο πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ νδεγεί ζε θπηηαξηθή 

επέθηαζε, πνπ ξπζκίδεηαη απφ εηδηθέο αιιειεπηδξάζεηο, θχηηαξν κε θχηηαξν. Όηαλ ηα 

θχηηαξα μεπεξάζνπλ απηφ ην πεξηβάιινλ ηνπηθήο αιιειεπίδξαζεο, πεζαίλνπλ κε κία 

δηαδηθαζία γλσζηή σο „anoikis‟, πνπ μεθηλάεη απφ ηελ απψιεηα ησλ επαθψλ κεηαμχ ησλ 

θπηηάξσλ (Frisch and Screaton, 2001). Σα θαξθηληθά θχηηαξα πξέπεη λα απελεξγνπνηήζνπλ 

ηα απνπησηηθά ζήκαηα πνπ θπζηνινγηθά ζα νδεγνχζαλ ζηελ εμάιεηςή ηνπο, θαη είλαη ηψξα 

πηα ζαθέο φηη ζηελ πιεηνςεθία ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ε θαξθηληθή εμαιιαγή 

ζρεηίδεηαη κε ηελ απελεξγνπνίεζε ησλ απνπησηηθψλ κνλνπαηηψλ (Kaufmann and Vaux, 

2003;Salvesen and Abrams, 2004). Οπφηε, αληηθαξθηληθά θάξκαθα πνπ κπνξνχλ λα 

επαλαθέξνπλ ηνπο κεραληζκνχο ηεο απφπησζεο, έρνπλ ζεκαληηθή ζέζε ζηε ζεξαπεπηηθή 

αληηκεηψπηζε ηνπ θαξθίλνπ. Πξάγκαηη, πνιιά ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα πνπ επάγνπλ 

ηελ απφπησζε ζε θαξθηληθά θχηηαξα ή πνπ παξεκβαίλνπλ ζε αλαζηαιηηθνχο κεραληζκνχο 

ησλ θαζπαζψλ, νδεγνχλ ζε ππνζηξνθή ηνπ φγθνπ in vivo (Fulda et al., 2002). Δπηζπκεηφο 

ζηφρνο είλαη ε πξφθιεζε απφπησζεο ζηα θαξθηληθά θχηηαξα, ρσξίο λα πξνθαιείηαη 

απφπησζε ζηνπο κε-θαξθηληθνχο θπηηαξηθνχο πιεζπζκνχο (Green and Evan, 2002). 

 

1.17 Οη θαζπάζεο σο ζηόρνη θαξκαθεπηηθήο ζεξαπείαο 

 

Οη θαζπάζεο, σο πξσηαγσληζηέο ηνπ εθηειεζηηθνχ απνπησηηθνχ κεραληζκνχ, 

απνηεινχλ δπλεηηθφ ζηφρν θαξκαθεπηηθήο ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ηφζν ζε 

πεξηπηψζεηο θαξθίλνπ (MacKenzie and Clark, 2008;Melet et al., 2008;Okun et al., 

2008;Tan and White, 2008), φζν θαη ζε άιιεο θαηεγνξίεο λνζεκάησλ. 

Απμεκέλα επίπεδα δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ παξαηεξείηαη ζε ζεκεία 

θπηηαξηθήο βιάβεο, ζε ζεηξά λνζεκάησλ, φπσο: ζε νμχ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, ζε 

αγγεηαθφ εγθεθαιηθφ επεηζφδην, ζε ζήςε, αιιά θαη ζε λφζνπο φπσο Alzheimer, Parkinson 
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θαη Huntington. Η αλαζηνιή ησλ θαζπαζψλ ζηηο αζζέλεηο απηέο πξνβιέπεηαη λα είλαη 

ζεξαπεπηηθά σθέιηκε. Παξάιιεια, ε αλαθάιπςε θαξκάθσλ επηιεθηηθήο αλαζηνιήο ησλ 

θιεγκνλσδψλ θαζπαζψλ (θαζπάζεο -1, -4 θαη -5) ίζσο λα βνεζήζεη ζηνλ έιεγρν 

απηνάλνζσλ λνζεκάησλ, φπσο ε ξεπκαηνεηδήο αξζξίηηδα. Σέινο, ε επηιεθηηθή 

ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ ζα κπνξνχζε λα απνηειέζεη κία πξνζέγγηζε ζηελ αληηκεηψπηζε 

ηνπ θαξθίλνπ θαη ρξφλησλ ηνγελψλ θιεγκνλψλ.  

Δπί ηνπ παξφληνο, ε δηεξεχλεζε άκεζσλ αλαζηνιέσλ ησλ θαζπαζψλ βξίζθεηαη ζην 

επίθεληξν ησλ εξεπλψλ. Απνδείμεηο επί απηνχ έρνπλ πξνθχςεη απφ ηε ρνξήγεζε 

κεησκέλσλ δφζεσλ πεπηηδηθψλ αλαζηνιέσλ ησλ θαζπαζψλ, φπσο ν zVAD-fmk, ζε 

ηξσθηηθά, κε απνηέιεζκα ηελ νπζηαζηηθή πξνθχιαμε απφ εγθεθαιηθφ, κπνθαξδηαθφ 

έκθξαγκα, επαηηθή βιάβε, ζήςε θαη ζεηξά άιισλ λνζεκάησλ (Endres et al., 

1998;Rabuffetti et al., 2000;Wiessner et al., 2000). Παξάιιεια, έρνπλ αλαπηπρζεί νη 

ιεγφκελνη κηθξνκνξηαθνί, κε πεπηηδηθνί αλαζηνιείο ησλ θαζπαζψλ, φπσο ν IDN6556 

(Pfizer), πνπ βξίζθεηαη ζηε θάζε II ησλ θιηληθψλ κειεηψλ. Πξφθεηηαη πεξί ελφο αλαζηνιέα 

θαζπαζψλ επξένο θάζκαηνο, πνπ ζρεκαηίδεη κε αλαζηξέςηκε ζχλδεζε κε θαηάινηπα 

θπζηετλεο ηνπ ελεξγνχ θέληξνπ ησλ θαζπαζψλ (Hoglen et al., 2004). Θεσξείηαη ππνςήθην 

γηα ηελ αληηκεηψπηζε νμέσλ ηζηηθψλ βιαβψλ, πνπ ζπλνδεχνληαη απφ εθηεηακέλε 

απφπησζε. Ο αλαζηνιέαο ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ αληηκεηψπηζε επαηηθψλ αζζελεηψλ, φπσο 

ε επαηίηηδα C θαη ε ηζραηκηθή/reperfusion βιάβε ζηελ επαηηθή κεηακφζρεπζε. Μεηαμχ 

ησλ αλαζηνιέσλ ησλ θιεγκνλσδψλ θαζπαζψλ, ην VX-740 (Vertex Pharmaceuticals Inc.) 

είλαη, επίζεο, ζηε θάζε II ησλ θιηληθψλ κειεηψλ (Leung-Toung et al., 2002). Αλαζηέιιεη 

επηιεθηηθά θαη αλαζηξέςηκα ηελ θαζπάζε-1 θαη αθνξά ρξήζε ζηε ξεπκαηνεηδή αξζξίηηδα. 

Όζνλ αθνξά ηελ ζηξαηεγηθή επηιεθηηθήο ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζψλ ζε 

θαξθηληθά θχηηαξα γηα ηελ πξφθιεζε απφπησζεο, ζεκαληηθή ζπκβνιή θάλεθε λα έρεη ε 

πξνζέγγηζε  “forward chemical genetics” (Stockwell, 2000). Πξφθεηηαη γηα ηε δηεξεχλεζε 

ηεο ηθαλφηεηαο κηθξψλ κνξίσλ λα δηαηαξάζζνπλ ελδνθπηηάξηα κνλνπάηηα θαη ζηε 

ζπλέρεηα λα αλαγλσξίδνπλ εηδηθνχο ζηφρνπο ησλ ελεξγψλ κνξθψλ ηνπο. Μία ζεηξά ηέηνησλ 

ππνςήθησλ θαξκάθσλ γηα ηελ επηιεθηηθή ελεξγνπνίεζε ηεο απφπησζεο, έρεη βξεζεί απφ 

κφξηα πνπ ελεξγνπνηνχλ ηελ θαζπάζε-3, σο θεληξηθή εθηειεζηηθή θαζπάζε. Μεηαμχ 

απηψλ είλαη: έλα κηθξφ κφξην, ην PETCM -(trichloromethyl)-4-pyridine ethanol] (Jiang 

et al., 2003), νη ηάμεηο ησλ θαξβακηδηθψλ αιάησλ θαη ηεο ηλδφιεο  (carbamate and indolone 

classes of compounds) (Nguyen and Wells, 2003), θαζψο θαη ηα MX2167, MX116407, 

MX128504 θαη MX90745 (Maxim Pharmaceuticals. 2004. Annual Report 2004). Σν 
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PETCM επηηαρχλεη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ απνπηνζψκαηνο, αιιειεπηδξψληαο κε ηνλ 

αλαζηνιέα prothymosin-  (Jiang et al., 2003), νη “carbamate and indolone classes of 

compounds” πξνσζνχλ ηνλ νιηγνκεξηζκφ ηνπ Apaf-1, νπφηε θαη ην ζρεκαηηζκφ ηνπ 

απνπηνζψκαηνο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ -3 θαη -9 (Nguyen and Wells, 2003). 

Η δξάζε ηνπ MX2167 δηακεζνιαβείηαη κέζσ ηνπ ππνδνρεά ηεο ηξαλζθεξξίλεο, πνπ 

ππεξεθθξάδεηαη ζε πιεζψξα φγθσλ. Σν MX116407 είλαη παξάγνληαο πνπ ζηνρεχεη αγγεία, 

ελψ ν MX128504 ζηνρεχεη κία λέα θπηηαξνπιαζκαηηθή πξσηετλε, πνπ επεξεάδεη ηα 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ηνπ IGF (insulin growth factor). Σελ ίδηα ζηηγκή, φια απηά ηα 

θάξκαθα ραξαθηεξίδνληαη απφ επηιεθηηθή επαγσγή απφπησζεο θαη νξηζκέλα εμ‟απηψλ 

βξίζθνληαη ζε πξνθιηληθφ ζηάδην ή ζηε θάζε I ησλ κειεηψλ.  

΢ηελ ζηξαηεγηθή ηεο επηιεθηηθήο ζηφρεπζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, εληάζζεηαη 

θαη ε ρξήζε αληηζσκάησλ πνπ δεζκεχνληαη ζε ελεξγνπνηεκέλεο θαζπάζεο. Τπήξραλ 

αλαθνξέο γηα κία ρηκαηξηθή πξσηετλε, γλσζηή σο immunocasp-3, απνηεινχκελε απφ έλα 

κνλήο-αιπζίδαο αληη-erbB2/HER2 αληίζσκα, κία πεξηνρή κεηαηφπηζεο ηεο εμσηνμίλεο A 

ηεο Pseudomonas A θαη ελεξγνπνηεκέλε θαζπάζε-3 (Jia et al., 2003a). Η immunocasp-3 

θάλεθε λα πξνζδέλεηαη επηιεθηθά ζε θαξθηληθά θχηηαξα πνπ ππεξεθθξάδνπλ 

erbB2/HER2, κε απνηέιεζκα ηελ εζσηεξίθεπζή ηεο θαη ηε ιπζνζσκηθή ηεο δηάζπαζε. Έλα 

θαξβνμπηειηθφ ηκήκα, εκπεξηέρσλ θαζπάζε-3, απειεπζεξψλεηαη, κεηαθέξεηαη ζην 

θπηηαξφπιαζκα θαη επάγεη απφπησζε. ΢ε επφκελε κειέηε έγηλε αλαθνξά ζε κία 

erbB2/HER2-ζηνρεχνπζα immunocasp-6, πνπ δηαζπά άκεζα ηελ lamin A, νδεγψληαο ζε 

ππξεληθή βιάβε θαη επαγσγή απφπησζεο (Xu et al., 2004). Οη κειέηεο απηέο παξέρνπλ ηελ 

πιαηθφξκα γηα ηελ αλάπηπμε λέσλ ζεξαπεπηηθψλ αληηθαξθηληθψλ ζρεκάησλ, έλαληη φγθσλ 

πνπ ππεξεθθξάνδνπλ erbB2/HER2.  

Δθηφο ηεο άκεζεο ζηφρεπζεο ησλ θαζπαζψλ, κία άιιε ζηξαηεγηθή είλαη ε ξχζκηζε 

ησλ θπηηαξηθψλ αλαζηνιέσλ ησλ θαζπαζψλ, φπσο νη IAPs, c-FLIPs θαη Smac. Μεξηθνί 

θαξθίλνη εκθαλίδνπλ ππεξέθθξαζε ησλ IAPs, άξα θαη αληνρή ζηελ απφπησζε. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα είλαη ε IAP ηνπ κειαλψκαηνο (melanoma IAP ή MILAP ή 

livin/KIAP), πνπ αλεπξίζθεηαη ζε πςειά επίπεδα ζηα θχηηαξα κειαλψκαηνο (Vucic et al., 

2000). Οπφηε, ζηξαηεγηθέο θαηηνχζαο ξχζκηζεο ησλ IAPs είλαη ζεκαληηθέο, θαζψο ζα 

απμήζνπλ ηε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ θαη ηελ επαγφκελε απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ. Σν XIAP κφξην κπνξεί λα επάγεη άκεζα ηελ απφπησζε, αιιά θαη λα 

επαηζζεηνπνηήζεη ηα θχηηαξα ζηε ρεκεηνζεξαπεία θαη ηελ αθηηλνβνιία (Schimmer et al., 

2004). Άιιε πξνζέγγηζε είλαη ε εχξεζε κηθξψλ κνξίσλ πξφζδεζεο ζηηο IAPs, κε 
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απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο αλαζηαιηηθήο ηνπο δξάζεο (Glover et al., 2003;Schimmer et 

al., 2004;Tamm et al., 2003;Wu et al., 2003). 

Με βάζε ηελ παξνχζα θαηάζηαζε ηεο έξεπλαο ζην πεδίν ησλ θαζπαζψλ, σο ζηφρσλ 

θαξκαθεπηηθψλ ρεηξηζκψλ, πνηθίιεη ε αμία θάζε ζηξαηεγηθήο πξνζέγγηζεο. Αμηνζεκείσην 

παξάδεηγκα πνπ δείρλεη φηη ε ρξήζε, γηα παξάδεηγκα, ησλ αλαζηνιέσλ ησλ θαζπαζψλ, 

ίζσο λα κελ είλαη απνηειεζκαηηθή, απνηειεί ε ελεξγνπνίεζε θαζπαζν-αλεμάξηεηνπ 

κεραληζκνχ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, κε ηελ απειεπζέξσζε απφ ηα κηηνρφλδξηα, εθηφο ηνπ 

θπηνρξψκαηνο-c, ηνπ AIF θαη ηεο ελδνλνπθιεάζεο G (EndoG). Η θαιχηεξε θαηαλφεζε 

ησλ ελαιιαθηηθψλ κεραληζκψλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, πνπ ελεξγνπνηνχληαη ζηηο 

πεξηπηψζεηο απηέο, ζα βνεζήζεη ζε πην επηηπρή αληηκεηψπηζε, ηφζν ηνπ θαξθίλνπ, φζν θαη 

άιισλ λνζεκάησλ (Vandenabeele et al., 2006). Χο πην πνιιά ππνζρφκελε θαη πην γξήγνξα 

εθαξκφζηκε θαίλεηαη λα είλαη ε ζηξαηεγηθή επηιεθηηθήο ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζψλ ζηα 

θαξθηληθά θχηηαξα. Η ρξήζε ηέηνησλ παξαγφλησλ ζε ζπλδπαζκφ κε θιαζζηθή 

ρεκεηνζεξαπεία ζα είλαη πηζαλψο απνηειεζκαηηθφηεξε. Σέινο, πεξηζζφηεξν δπλεηηθά 

εθαξκφζηκε ζηελ θιηληθή πξάμε είλαη θαη ε ζηξαηεγηθή ησλ αλαζηνιέσλ ησλ IAPs (Vucic, 

2008). 

 

1.18 Ηπαηνθπηηαξηθό θαξθίλσκα θαη απόπησζε 

 

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, θαίλεηαη λα ππάξρνπλ δχν θαηά βάζε δηαθνξεηηθά 

κνλνπάηηα ζαλάηνπ απφ ηνλ Fas ππνδνρέα, πνπ είλαη ραξαθηεξηζηηθά ελφο ηχπνπ θπηηάξνπ 

(Scaffidi et al., 1998). ΢ηα ηχπνπ I θχηηαξα ην ζήκα ζαλάηνπ κεηαβηβάδεηαη άκεζα απφ ηηο 

ελαξθηήξηεο (θαζπάζε-8) ζηηο εθηειεζηηθέο θαζπάζεο (θαζπάζε-3). ΢ηα ηχπνπ II θχηηαξα, 

ηα κηηνρφλδξηα ζπκκεηέρνπλ κέζσ θαηάιιειεο παξαγσγήο ζήκαηνο απφ ην DISC ζηα 

κηηνρφλδξηα (πηζαλψο κέζσ Bid, Bax ή ceramide), γηα λα πξνσζήζνπλ ηελ απειεπζέξσζε 

ηνπ θπηνρξψκαηνο c, ην ζρεκαηηζκφ ηνπ απνπηνζψκαηνο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

θαζπάζεο-3 (΢ρήκα 20).  

Σα επαηνθχηηαξα αλήθνπλ ζηνλ ηχπν ΙΙ θαηλφηππν, φπσο πξνθχπηεη απφ ην εχξεκα 

φηη ππεξέθθξαζε ηνπ Bcl-2  δηαγνληδίνπ ζε ήπαξ πνληηθνχ πξνζηαηεχεη έλαληη ηεο νμείαο 

επαηηθήο αλεπάξθεηαο, πνπ πξνθχπηεη απφ αγσληζηηθά δξσλ anti-Fas κνλνθισληθφ 

αληίζσκα. Δλψ, φκσο, έρεη θαλεί in vivo φηη ε απφπησζε ηνπ ηχπνπ II επαηνθπηηάξνπ, 

απαηηεί ηελ πξναπνπησηηθή Bid πξσηετλε γηα κηηνρνλδξηαθή ζεκαηνδφηεζε, 

απνκνλσζέληα επαηνθχηηαξα πνληηθνχ, θαιιηεξγνχκελα ζε θνιιαγφλν ή Matrigel, 
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εκθαλίδνπλ Fas-ελεξγνπνηνχκελε απφπησζε, αλεμάξηεηε ηνπ Bid. Η ελεξγνπνίεζε ηεο 

θαζπάζεο-3 γίλεηαη ρσξίο δηάζπαζε ηνπ Bid θαη ρσξίο Bax/Bak ελεξγνπνίεζε ή 

απειεπζέξσζε θπηνρξψκαηνο-c, ελψ νχηε ε αθαίξεζε ηνπ  Bid νχηε ε ππεξέθθξαζε Bcl-2 

ιεηηνχξγεζε πξνζηαηεπηηθά. Η κεηαηξνπή απφ ηχπνπ II ζε ηχπνπ I θχηηαξα, εμαξηάηαη απφ  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

΢ρήκα 20. Τπάξρνπλ δύν θαηά βάζε δηαθνξεηηθά κνλνπάηηα ζαλάηνπ από ηνλ Fas 

ππνδνρέα. ΢ηα ηύπνπ I θύηηαξα ην ζήκα ζαλάηνπ κεηαβηβάδεηαη άκεζα από ηηο 

ελαξθηήξηεο (θαζπάζε-8) ζηηο εθηειεζηηθέο θαζπάζεο (θαζπάζε-3). ΢ηα ηύπνπ II 

θύηηαξα, ε ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3 γίλεηαη κεηά από εκπινθή ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ησλ κηηνρνλδξίσλ. (Kaplowitz, 2000a) 

 

ηελ πξνζθνιιεηηθφηεηα ηεο εμσθπηηάξηαο νπζίαο, θαζψο ηα επαηνθχηηαξα ζε δηάιπκα 

πεζαίλνπλ κε έλαλ Bid-εμαξηψκελν κεραληζκφ. Δπίζεο, ν ζάλαηνο ήηαλ Fas-L εηδηθφο, 

θαζψο ηα πξνζθνιιεκέλα ζε θνιιαγφλν επαηνθχηηαξα, κε έιιεηςε ηνπ Bid, 

πξνζηαηεχνληαλ απφ ηελ tumor necrosis factor alpha/actinomycin D (TNFalpha/ActD)-

επαγφκελε απφπησζε (Walter et al., 2008). 
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Ο ζάλαηνο ηνπ θπηηάξνπ ηνπ ήπαηνο πξνθαιείηαη απφ κεγάιν αξηζκφ παξαγφλησλ, 

πνπ μεθηλνχλ είηε απφ ην εμσθπηηαξηθφ πεξηβάιινλ είηε κέζα απφ ην θχηηαξν. Οη 

παξάγνληεο απηνί κπνξεί λα ζπλδένληαη κε θπηηαξηθνχο ππνδνρείο θαη λα νδεγνχλ ζε έλαλ 

πξσηενιπηηθφ ¨θαηαξξάθηε¨, πνπ πεξηιακβάλεη ηηο ¨ελαξθηήξηεο¨ θαη ηηο ¨εθηειεζηηθέο¨ 

θαζπάζεο, θαη πνπ ηειηθά νδεγεί ζηνλ απνπησηηθφ ζάλαην. Η δηαθνξά απφπησζεο θαη 

λέθξσζεο έρεη γίλεη δπζδηάθξηηε κεηά ηελ αλαγλψξηζε φηη ην ίδην εξέζηζκα κπνξεί λα 

πξνθαιέζεη είηε κνξθή θπηηαξηθήο λέθξσζεο είηε απφπησζε αλεμάξηεηε θαζπαζψλ 

(Kaplowitz, 2000b). Σα κηηνρφλδξηα παίδνπλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηε κνξθή ηνπ θπηηαξηθνχ 

ζαλάηνπ. Δπηιεθηηθή απειεπζέξσζε κεζνιαβεηψλ εληζρχεη ην πξφγξακκα ηεο απφπησζεο 

θαη έληνλε απψιεηα ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο νδεγεί ζε λέθξσζε. Υεκηθά ελεξγνί 

κεηαβνιίηεο νμπγφλνπ θαη ην κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ ζπκκεηέρνπλ σο ελαξθηήξηνη 

παξάγνληεο θαη ξπζκηζηέο (Kaplowitz, 2000b). 

Οη αζζέλεηεο ηνπ ήπαηνο ζρεηίδνληαη ζπρλά κε απμεκέλε επαηνθπηηαξηθή απφπησζε, 

φπσο ζηελ ηνγελή θαη απηνάλνζε επαηίηηδα, ζηηο ρνινζηαηηθέο αζζέλεηεο θαη ζε 

κεηαβνιηθέο δηαηαξαρέο. Η δηαθνπή/απνδηνξγάλσζε ηεο απφπησζεο επζχλεηαη γηα άιιεο 

αζζέλεηεο, φπσο γηα ην επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα. Υξήζε θαη θαηάρξεζε ζπγθεθξηκέλσλ 

θαξκάθσλ, εηδηθά ηνπ αιθνφι, ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ παξαγφλησλ θαη αθεηακηλνθαίλεο 

έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε απμεκέλε απφπησζε θαη επαηηθή βιάβε (Neuman, 2001). 

 Η απφπησζε απνηειεί έλαλ θπζηνινγηθφ κεραληζκφ πεξηνξηνξηζκνχ ηεο πεξίζζεηαο 

ησλ θπηηάξσλ, ηφζν θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ ήπαηνο, φζν θαη θαηά ηελ αλαγέλλεζή ηνπ 

(Guicciardi and Gores, 2005). Αλεπαξθήο απφπησζε έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ αλάπηπμε θαη 

εμέιημε θαξθηλσκάησλ ηνπ ήπαηνο θαη ηνπ ρνιεθφξνπ δέληξνπ (Fabregat et al., 

2007;Guicciardi and Gores, 2005). Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα, φληαο ν 6
νο

 ζε 

ζπρλφηεηα θαξθίλνο παγθνζκίσο (Llovet and Bruix, 2008b), απνθηά ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ, 

κε ζθνπφ ηελ αληηκεηψπηζή ηνπ. Πξφθεηηαη γηα έλαλ εηεξνγελή φγθν πνπ ζρεηίδεηαη κε 

ρξφληεο επαηηθέο παζήζεηο πνπ ζπλήζσο θαηαιήγνπλ ζε θίξξσζε, φπσο ε αιθννιηθή 

θίξξσζε θαη νη ρξφληεο ινηκψμεηο απφ ηνλ ηφ ηεο επαηίηηδαο B θαη C. 

Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα είλαη αλζεθηηθφ ζε πνηθηιία παξαγφλησλ, πνπ δξνπλ 

κέζσ ππνδνρέσλ ζαλάηνπ. Η πιεηνςεθία ησλ επαηνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ 

εκθαλίδνπλ κία ή πεξηζζφηεξεο κεηαβνιέο ζηα κφξηα ηνπ Fas ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ, 

πνπ αλαζηέιινπλ ηελ Fas-επαγφκελε απφπησζε (Lee et al., 2001). Η θαηάζηαζε ηνπ Fas 

θαη ε έθθξαζε Fas ζπλδέηε (FasL) κπνξνχλ λα πξνβιέςνπλ ππνηξνπή (Ito et al., 2000b). Η 

απψιεηα αληαπφθξηζεο ηνπ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο ζην Fas, κπνξεί λα πξνθχπηεη 
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είηε κε αξλεηηθή ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο Fas (Lee et al., 2001;Shin et al., 1998), κε ζπλνδφ 

κεησκέλε έθθξαζε ¨downstream¨ κνξίσλ, φπσο FADD ή FLICE (Shin et al., 1998), είηε κε 

ζεηηθή ξχζκηζε ή ππεξελεξγνπνίεζε αληη-απνπησηηθψλ κνξίσλ, φπσο ν nuclear factor-

kappaB (NF-θB), ην Bcl-2 ή ην Bcl-XL (Lian et al., 2001;Otsuka et al., 2002;Takahashi et 

al., 1999). Η αλαζηαιηηθή ηεο θαζπάζεο-8 ελδνθπηηάξηα θπηηαξηθή πξσηετλε, 

FLICE/caspase-8-inhibitory protein (cFLIP), εθθξάδεηαη ηδηνζπζηαζηαθά ζηηο αλζξψπηλεο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο θαη βξίζθεηαη ζε πςειφηεξα πνζνζηά 

ζε ηζηνχο επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο απφ φηη ζε κε θαξθηληθνχο, επαηηθνχο ηζηνχο 

(Okano et al., 2003). Έρεη, επίζεο, πεξηγξαθεί ππεξέθθξαζε ηεο BRE αληηαπνπησηηθήο 

πξσηετλεο, ε νπνία πξνζδέλεηαη ζην θπηηαξνπιαζκαηηθφ ηκήκα ησλ TNF-R1 θαη Fas, 

εμαζζελψληαο ηελ επαγφκελε απφ ππνδνρέα ζαλάηνπ απφπησζε (Chan et al., 2008). Αιιά 

θαη εμσθπηηάξηνη παξάγνληεο θαίλεηαη λα επηδξνχλ ζηελ Fas επαγφκελε απφπησζε ησλ 

θπηηάξσλ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο (ΗΚΚ). Ο επαηνθπηηαξηθφο παξάγνληαο 

αλάπηπμεο (hepatocyte growth factor ή HGF), κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ PI3K/AKT 

κνλνπαηηνχ, θαηαζηέιιεη ηελ Fas-επαγφκελε απφπησζε, αλαζηέιινληαο ην ζρεκαηηζκφ 

ηνπ DISC ζπκπιέγκαηνο, θαη εηδηθφηεξα ηελ αιιειεπίδξαζε FADD θαη θαζπάζεο-8 

(Suzuki et al., 2000). Ο TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL) επάγεη επηιεθηηθά 

απφπησζε ζε πνηθηιία εμαιιαρζέλησλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ, αιιά φρη ζηνπο πεξηζζφηεξνπο 

θπζηνινγηθνχο ηζηνχο (Johnstone et al., 2008). Σα θχηηαξα ηνπ ΗΚΚ εθθξάδνπλ 

ηδηνζπζηαζηαθά mRNA θαη TRAIL πξσηετλε, αιιά είλαη αιιεινζπγθξνπφκελα ηα 

δεδνκέλα σο πξνο ηελ έθθξαζε ησλ TRAIL ππνδνρέσλ ζε θχηηαξα θαη ηζηνχο ΗΚΚ (Chen 

et al., 2003;Herr et al., 2007;Shiraki et al., 2005b). ΢πγθεθξηκέλα δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ηα 

πεξηζζφηεξα θχηηαξα ΗΚΚ είλαη αλζεθηηθά ζηελ TRAIL-επαγφκελε απφπησζε, 

αλαδεηθλχνληαο φηη ε παξνπζία κεζνιαβεηψλ κπινθάξεη ην ζπγθεθξηκέλν κνλνπάηη (Chen 

et al., 2003;Herr et al., 2007). Έρεη, αθφκα, αλαθεξζεί φηη ε ππξεληθή πξσηετλε ηεο 

επαηίηηδαο Β (hepatitis B virus core protein) αλαζηέιιεη ηελ TRAIL-επαγφκελε απφπησζε, 

κπινθάξνληαο ηελ έθθξαζε ηνπ TRAIL receptor 2 (TRAIL-R2/DR5) (Du et al., 2009). Η 

ππεξέθθξαζε ησλ NF-θB θαη Bcl-XL κπνξεί, επίζεο, λα αλαραηηίδεη ηελ TRAIL-

επαγφκελε απφπησζε (Zender et al., 2005), ελψ αξθεηέο είλαη νη θαξκαθεπηηθέο απφπεηξεο 

επαηζζεηνπνίεζεο ηνπ ΗΚΚ ζηελ TRAIL-επαγφκελε απφπησζε, κε ηε ζπλδπαζκέλε 

ρνξήγεζε ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ παξαγφλησλ (Yamanaka et al., 2000).  

Πνιιέο γελεηηθέο κεηαβνιέο ηνπ ΗΚΚ νδεγνχλ ζε δηαηαξαρή ηεο ηζνξξνπίαο ησλ 

πξν-απνπησηηθψλ θαη αληη-απνπησηηθψλ κνξίσλ ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο (Mott and Gores, 
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2007). Σν Bcl-XL ππεξεθθξάδεηαη ζε έλα κεγάιν πνζνζηφ ΗΚΚ (Takehara et al., 2001), 

φπσο θαη ην Mcl-1 (Sieghart et al., 2006). Αληίζεηα, πξναπνπησηηθά κφξηα, φπσο ην Bax ή 

ην Bcl-XS έρνπλ ππνζηεί αξλεηηθή ξχζκηζε, κε δπζιεηηνπξγία ζην p53 κνλνπάηη 

(Beerheide et al., 2000). Σειεπηαία δεδνκέλα έδεημαλ φηη νξηζκέλα πξν-απνπησηηθά κφξηα 

ηεο ΒΗ3-κφλν πεξηέρνπζαο νηθνγέλεηαο πξσηετλψλ, φπσο ην Bid, εκθαλίδνπλ κεησκέλε 

έθθξαζε ζε επαηνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ιφγσ ρξφληαο ινίκσμεο απφ επαηίηηδα B ή C 

(Chen et al., 2001a). Δπηπξφζζεηα, ζε ηειεπηαίεο έξεπλεο θάλεθε φηη ην 90% ησλ 

θαξθηλσκάησλ, ζε αζζελείο κε πξνρσξεκέλν ΗΚΚ, εθθξάδνπλ πςειά πνζνζηά ηνπ X-

linked inhibitor-of-apoptosis protein (XIAP), ελφο γλσζηνχ αλαζηνιέα ησλ θαζπαζψλ. 

Μειέηεο θαιά πξνζδηνξηδφκελσλ θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ΗΚΚ, φζνλ αθνξά ηε κεηαζηαηηθή 

ηνπο ηθαλφηεηα, έδεημαλ ζπζρέηηζε ηεο κεηάζηαζεο κε αληνρή ζηελ απφπησζε θαη 

απμεκέλε έθθξαζε ηεο XIAP (Shi et al., 2008). Η ππεξέθθξαζε απηή ίζσο νδεγεί θαη ζηελ 

αληνρή ζηελ επαγφκελε απφ TGF-β απφπησζε, δίλνληαο κεηαλαζηεπηηθή θαη δηεηζδπηηθή 

δπλαηφηεηα ζηνλ φγθν. Η ππεξέθθξαζε ηεο ρξσκνζσκηθήο πεξηνρήο 11q22, πνπ είλαη 

ππεχζπλε γηα ηελ cIAP1 πξσηετλε, έλαλ γλσζηφ απνπησηηθφ αλαζηνιέα, είλαη έλα απφ ηα 

ππνςήθηα ππεχζπλα νγθνγνλίδηα (Zender et al., 2006). Η survivin, επίζεο, έλαο αθφκα 

αλαζηνιέαο ηεο απφπησζεο, ππεξεθθξάδεηαη ζε θχηηαξα ΗΚΚ θαη ζε ηζηνχο (Ito et al., 

2000a;Llovet et al., 2006) θαη ίζσο λα παίδεη ξφιν ζηελ κεηάζηαζε (Zhu et al., 2005), φρη 

κφλν αλαζηέιινληαο ηελ απφπησζε (Duan et al., 2005), αιιά επάγνληαο θαη ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ (Ito et al., 2000a). Άξα, εχθνια δηαθξίλεηαη ε ππεξνρή αληη-απνπησηηθψλ 

έλαληη πξν-απνπησηηθψλ παξαγφλησλ, κε απνηέιεζκα ηελ επηβίσζε θαη εμάπισζε ηνπ 

φγθνπ.  

 Μία απφ ηηο πην θνηλέο κεηαβνιέο πνπ παξαηεξνχληαη ζην ΗΚΚ είλαη νη 

κεηαιιάμεηο ηνπ p53 νγθνθαηαζηαιηηθνχ γνληδίνπ (tumor suppressor gene, TP53) (Hussain 

et al., 2007). Πνιινί ρεκεηνζεξαπεπηηθνί παξάγνληεο απαηηνχλ ην p53 γηα λα επάγνπλ 

απφπησζε. Γεληθά, φγθνη κε δηαηαξαγκέλν p53 κνλνπάηη, είλαη αλζεθηηθνί ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία. Υξφληα ινίκσμε απφ επαηίηηδα B θαη C θαη έθζεζε ζε νμεηδσηηθφ ζηξεο, 

φπσο αηκνρξσκάησζε ή θιεγκνλή, νδεγεί ζε βιάβε ηνπ DNA θαη ζε κεηαιιάμεηο 

νγθνγνληδίσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ TP53. Πξφζθαηα θάλεθε (Farazi et al., 2006) φηη 

ε επίδξαζε ηεο απψιεηαο ηνπ p53 ζε επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ιφγσ ρξφληαο επαηηθήο 

λφζνπ, εμαξηάηαη απφ ην πεξηβάιινλ θαη ζπγθεθξηκέλα απφ ηα αθέξαηα ή δπζιεηηνπξγηθά 

ηεινκεξή, νπφηε θαη κεησκέλε ιεηηνπξγία ηνπ p53, επί παξνπζίαο ρξσκνζσκηθήο 

αζηάζεηαο ιφγσ ηεινκεξψλ, κπνξεί λα έρεη απνηέιεζκα ηελ επαηνθπηηαξηθή επηβίσζε. Η 
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ρξήζε αλαζπλδπαζκέλνπ p53, κέζσ αδελντνχ, έρεη ζέζε ζηελ αληηκεηψπηζε ηνπ ΗΚΚ 

(Guan et al., 2007). 

Η νηθνγέλεηα ησλ θπηηαξνθηλψλ ηνπ transforming growth factor-beta (TGF-β), 

παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ εκβξπηθή αλάπηπμε θαη ε απνξξχζκηζή ηνπ κπνξεί λα 

νδεγήζεη ζε θαξθηλνγέλεζε (Massague, 2008). Ο TGF-β-1 είλαη έλαο ζεκαληηθφο 

θαηαζηαιηηθφο ξπζκηζηήο ησλ επαηνθπηηάξσλ, εκπνδίδνληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ (Carr et 

al., 1986) θαη επάγνληαο θπηηαξηθφ ζάλαην (Carr et al., 1986). ΢πκκεηέρεη, φκσο, θαη ζε 

πξν-θαξθηληθέο δηαδηθαζίεο, φπσο ε δηεηζδπηηθφηεηα, ε αλνζνινγηθή ξχζκηζε ή ε 

ηξνπνπνίεζε ηνπ κηθξνπεξηβάιινληνο (Massague, 2008). Η απνθπγή ηεο αληη-

πνιιαπιαζηαζηηθήο θαη πξν-απνπησηηθήο δξάζεο ηνπ TGF-β, ίζσο λα απνηειεί 

απαξαίηεηε πξνυπφζεζε γηα ηελ πξφνδν ηνπ ΗΚΚ (Yang et al., 2006). Γηάζπαζε ηνπ TGF-

β κνλνπαηηνχ παξαηεξείηαη ζην ΗΚΚ θαη ίζσο λα πξνθαιεί απνξξχζκηζε ηεο απφπησζεο 

(Caja et al., 2007;Ito et al., 1991).   

Αξθεηά είλαη, επίζεο, ηα κφξηα πνπ κεηαβάιινληαη θαη ζπκβάιινπλ ζηελ ελίζρπζε 

αληηαπνπησηηθψλ ζεκάησλ ζην ΗΚΚ, βνεζψληαο ζηελ επηβίσζε, κεηά απφ πξναπνπησηηθά 

εξεζίζκαηα. Η έθθξαζε θαη/ή ελεξγνπνίεζε ησλ JAK/STAT, PI3K/AKT θαη RAS/ERKs 

κνλνπαηηψλ είλαη εληζρπκέλε ζε πνιιά θχηηαξα ΗΚΚ, θαζηζηψληαο ηα αλζεθηηθά ζε 

απνπησηηθά εξεζίζκαηα. Οη ελεξγνπνηεηέο ηνπ EGF receptor (EGFR), κε απηνθξηλή 

δξάζε, ίζσο λα πξνζηαηεχνπλ ηα θχηηαξα ηνπ φγθνπ, απφ απφπησζε πξνθαινχκελε απφ 

ζηξεο, θπζηνινγηθνχο παξάγνληεο ή πξναπνπησηηθά θάξκαθα (Ortiz et al., 2008). Η 

ηπξνζίλε-θηλάζε p60c-src, επίζεο,  ππεξεθθξάδεηαη ζε αλζξψπηλα ΗΚΚ (Breuhahn et al., 

2006;Llovet and Bruix, 2008a), πνπ πξνζηαηεχνληαη απφ εξεζίζκαηα θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ 

(De Toni et al., 2007), ελψ επζχλεηαη θαηά πνιχ γηα ηελ απεπαηζζεηνπνίεζε ησλ επαηηθψλ 

θπηηάξσλ ζηα TRAIL θαη CD95. Οη signal transducer and activator of transcription (STAT) 

πξσηετλεο ελεξγνπνηνχληαη απφ ηπξνζηληθέο θηλάζεο, ζε απάληεζε θπηηαξνθηλψλ ή 

παξαγφλησλ αλάπηπμεο. Η απνζηψπεζε παξαγφλησλ αξλεηηθήο ξχζκηζεο ηνπ JAK2-STAT 

ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ, νδεγεί ζε ηδηνζπζηαζηαθή ελεξγνπνίεζε ησλ STAT3 ζε 

θχηηαξα θαη ηζηνχο ΗΚΚ (Niwa et al., 2005;Yoshikawa et al., 2001). Σν ελεξγνπνηεκέλν 

RAS νγθνγνλίδην ζπλεξγάδεηαη κε ηελ HBx πξσηετλε ηνπ ηνχ ηεο επαηίηηδαο-Β γηα ηε 

κεηακφξθσζε ησλ θπηηάξσλ, θαηαζηέιινληαο ηελ HBx-επαγφκελε απφπησζε (Kim et al., 

2001), νδεγψληαο ζηελ επηβίσζε πξνλενπιαζκαηηθψλ επαηνθπηηάξσλ ΗΚΚ, 

πξνεξρφκελνπ απφ HBV ή HCV. Δπίζεο, ζε θπηηαξηθή ζεηξά ΗΚΚ πνπ εθθξάδεη δηαξθψο 

ηνλ ηφ ηεο επαηίηηδαο Β (HepG2.215, κε ελζσκαησκέλν γνληδίσκα HBV), θάλεθε 
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ζεκαληηθή αχμεζε ησλ cIAP2 θαη cIAP1 αλαζηαιηηθψλ πξσηετλψλ ηεο απφπησζεο ζε 

ζρέζε κε ηα πξνγνληθά HepG2, πηζαλνινγψληαο φηη καθξφρξνλε HBV θιεγκνλή κπνξεί 

λα νδεγεί ζε ππεξέθθξαζε αλαζηνιέσλ ηεο απφπησζεο, νδεγψληαο ηειηθά ζηελ γέλεζε 

ηνπ ΗΚΚ (Lu et al., 2005). 

 

1.19 Ηπαηηθή θιεγκνλή θαη αληνρή ζηελ απόπησζε 

 

Πξφζθαηα άξρηζε ε θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ ζχλδεζεο θιεγκνλήο θαη 

επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο (Naugler and Karin, 2008). Πεηξακαηηθά δεδνκέλα 

ππνζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε φηη ε θιεγκνλή πξνσζεί ηελ θαξθηλνγέλεζε θαη ε 

ζεκαηνδφηεζε ηνπ NF-θB πξσηαγσληζηεί (Naugler and Karin, 2008). Γηάθνξεο κειέηεο 

εκπιέθνπλ ηελ NF-θB/Rel νηθνγέλεηα ζηελ αλάπηπμε επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο απφ 

HBV θαη HCV (Arsura and Cavin, 2005), ελψ δηάθνξνη κεραληζκνί έρνπλ πξνηαζεί γηα ηελ 

NF-θB ελεξγνπνίεζε απφ επαηνηξφπνπο ηνχο. Η θιεγκνλψδεο επαηίηηδα θαίλεηαη λα 

ελεξγνπνηεί ηνλ NF-θB κε ηε ζπγρξνληζκέλε δξάζε TNF-α, ρεκεηνθηλψλ, ηληεξιεπθηλψλ 

θαη ηηθψλ πξσηετλψλ, πνπ πηζαλψο ζα πξνσζήζνπλ ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε πξνθαξθηληθψλ 

επαηνθπηηάξσλ (Arsura and Cavin, 2005). Έλαο ζεκαληηθφο ξφινο ηνπ NF-θB ζηελ 

αλαζηνιή ηεο c-Myc-επαγφκελεο απφπησζεο, έρεη ζεσξεζεί θαζνξηζηηθφο γηα ηελ 

επαηνθαξθηλνγέλεζε (Qiao et al., 2006). Γχν πξν-επηβησηηθνί ζηφρνη ηνπ NF-θB είλαη ην 

Bcl-XL θαη ν αλαζηνιέαο XIAP, πνπ ζπρλά ππεξεθθξάδνληαη ζε αλζξψπηλα ΗΚΚ (Shi et 

al., 2008;Takehara et al., 2001). Παξάιιεια, κειέηεο ηεο ρξήζεο κε ζηεξνεηδψλ 

αληηθιεγκνλσδψλ θαξκάθσλ (non-steroidal anti-inflammatory drugs ή NSAIDs) πνπ 

δξνπλ αλαζηέιινληαο ηελ θπθινμπγελάζε (COX), ε νπνία φηαλ ππεξεθθξάδεηαη επάγεη 

ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ επηβίσζε κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ Akt (Leng et 

al., 2003), έδεημαλ επαγσγή απφπησζεο θαη αλαζηνιή πνιιαπιαζηαζκνχ ζην ΗΚΚ (Kern 

et al., 2002). Οη COX-2 πξνθαινχλ απφπησζε ζην ΗΚΚ πηζαλψο κέζσ ππνδνρεψλ 

ζαλάηνπ θαη κηηνρνλδξίσλ (Kern et al., 2006). 

 

 

 

1.20 TNF-alpha θαη επαηνθπηηαξηθό θαξθίλσκα (ΗΚΚ) 
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Ο TNF-alpha είλαη ζπλδέηεο ππνδνρέα θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, επάγνληαο ηελ 

απφπησζε κε ηνλ εμσθπηηάξηα ελεξγνπνηνχκελν κεραληζκφ. Έρεη κεγάιν εχξνο 

βηνινγηθψλ δξάζεσλ, παίδνληαο θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ, ηεο θπηηαξηθήο δηαθνξνπνίεζεο θαη ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ. Ιδηαίηεξν 

ελδηαθέξνλ πξνθάιεζε ην εχξεκα ηεο επηιεθηηθήο απφπησζεο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, κεηά 

απφ επίδξαζε TNF-alpha. Ο TNF-alpha κπνξεί λα πξνθαιέζεη θπηηαξηθφ ζάλαην κε ηε 

κνξθή απφπησζεο, λέθξσζεο ή ζπλδπαζκνχ (Beutler and Cerami, 1986;Park et al., 1996). 

Η εκθάληζε απφπησζεο ή λέθξσζεο θαίλεηαη λα εμαξηάηαη απφ ηελ θπηηαξηθή ζεηξά πνπ 

εκπιέθεηαη θαη απφ ηελ παξνπζία κεηαβνιηθψλ αλαζηνιέσλ (Halicka et al., 1995). Ο TNF-

alpha επάγεη απφπησζε ζε πνηθηιία θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ελψ άιια απαηηνχλ 

κεηαγξαθηθή αλαζηνιή (Leist et al., 1994).  

Σα θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο (HepG2,Huh7), ππφ ηελ επίδξαζε TNF-

alpha θαη θπθινεμηκίδεο (αλαζηνιέαο ηεο κεηάθξαζεο), νδεγνχληαη ζε απφπησζε, κέζσ 

ελεξγνπνίεζεο ηεο θηλάζεο JNK (MAP θηλάζεο) (Liedtke et al., 2002). Σα SMMC-7721 

θχηηαξα ΗΚΚ ήηαλ αλζεθηηθά ζηνλ TNF-alpha, αιιά νδεγήζεθαλ γξήγνξα ζε απφπησζε, 

ππφ ηελ επίδξαζε TNF-alpha θαη θπθινεμηκίδεο (Fang et al., 2001). Πνιινί παξάγνληεο, 

κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ν TNF-alpha, νδεγνχλ έκκεζα ζηελ ελδνθπηηάξηα παξαγσγή 

αληηδξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ (reactive oxygen species ή ROS) ελψ, ηφζν νη ROS 

κεκνλσκέλα (Li et al., 2000;Ren et al., 1998) φζν θαη ν TNF-alpha κέζσ παξαγσγήο ROS, 

θαίλεηαη φηη κπνξνχλ λα επάγνπλ απφπησζε ζε θχηηαξα ΗΚΚ (Li et al., 2001a;Murray et 

al., 1997). Η θαηαιάζε, φηαλ ππεξεθθξάδεηαη ζην θπηηαξνπιαζκαηηθφ θαη ηδηαίηεξα ζην 

κηηνρνλδξηαθφ ηκήκα θπηηάξσλ ΗΚΚ, εληζρχεη ηελ επαγφκελε απφ ηνλ TNF-alpha 

απφπησζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ (κειέηε κε αλαζηνιέα παλθαζπάζεο), 

απνκαθξχλνληαο ην H(2)O(2) (Bai and Cederbaum, 2000). Δπηπξφζζεηα, ε βηνινγηθή 

δξάζε ηνπ TNF-alpha είλαη άκεζα εμαξηψκελε απφ ηελ αιιειεπίδξαζή ηνπ κε εηδηθνχο 

θπηηαξηθνχο ππνδνρείο. Γχν δηαθνξεηηθνί ππνδνρείο, 60 θαη 80 kDa, έρνπλ πεξηγξαθεί. Σα 

HepG2 θχηηαξα εθθξάδνπλ ηνλ p60 ππνδνρέα θαη βξέζεθε φηη είλαη αλζεθηηθά ζηελ 

επίδξαζε ηνπ TNF-alpha, αιιά πνιχ επαίζζεηα ζηελ αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηνπ 

αληίζηνηρνπ αληηζψκαηνο (anti-p60). Παξάιιεια, ε θπθινεμηκίδε ελίζρπζε ην TNF-alpha-

κεζνιαβνχκελν απνηέιεζκα, αιιά φρη ην απνηέιεζκα ηνπ anti-p60 (Totpal et al., 1994). 

Έρεη βξεζεί, αθφκα, φηη έλα βήκα ξπζκηδφκελν απφ ηελ PI3-θηλάζε ζηελ TNF-alpha 

ζεκαηνδφηεζε, είλαη θαζνξηζηηθφ γηα ηελ έθθξαζε ησλ NF-kappa B-εμαξηψκελσλ 

γνληδίσλ (αληηαπνπησηηθψλ γνληδίσλ) (κειέηε ζε HepG2, transfected κε ην (NFθB)3/CAT 
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reporter gene, θαη ζε U937 θχηηαξα) (Reddy et al., 2000). Να ζεκεησζεί φηη ε έθθξαζε 

TNF-alpha θαη ε εκθάληζε απφπησζεο ήηαλ απμεκέλε ζε θαξθηληθά θχηηαξα, πνπ 

επσάζηεθαλ κε ππεξθείκελα δηαιχκαηα απφ θαιιηέξγεηεο δηεγεξκέλσλ θπηηάξσλ Kupffer, 

ζπγθξηηηθά κε θαξθηληθά θχηηαξα, ηα νπνία δελ επσάζηεθαλ κε ηίπνηα.  

Όζνλ αθνξά ηα επαηνθχηηαξα, ν TNF-alpha επηθέξεη θπηηαξηθφ ζάλαην ζε 

επαηνθχηηαξα, φπνπ έρνπκε πξνεγνπκέλσο επηδξάζεη κε ηνπο κεηαγξαθηθνχο αλαζηνιείο 

actinomycin D (ActD), D-galactosamine, ή alpha-amanitin, ελψ νη αλαζηνιείο ηεο 

κεηάθξαζεο, φπσο ε cycloheximide (CHX) ή ε puromycin δελ επαηζζεηνπνίεζαλ ηα 

επαηνθχηηαξα έλαληη ηνπ TNF-alpha. Αληηζέησο, νη παξάγνληεο απηνί παξεκπφδηζαλ ηελ 

επαηνηνμηθφηεηα, ηελ πξνθαινχκελε απφ ActD/TNF (Leist et al., 1994). Σέινο, ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ Kupffer, ν TNF-alpha θαη ε ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ κεηά ηνλ TNFR1, 

θάλεθαλ λα αλακεηγλχνληαη ζηελ πξνθαινχκελε απφ LPS απφπησζε ησλ επαηνθπηηάξσλ 

(Hamada et al., 1999). 

Η θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ επαηηθήο βιάβεο πνπ πξνθαιείηαη κέζσ ησλ 

ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ζα βειηηψζεη ηηο ζεξαπεπηηθέο ζηξαηεγηθέο 

αληηκεηψπηζεο ησλ επαηηθψλ λνζεκάησλ θαη, ηδηαίηεξα, ηνπ επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο (Akazawa and Gores, 2007). 

 

1.21 Ηπαηνθπηηαξηθό θαξθίλσκα θαη θαξκαθεπηηθή πξνζέγγηζε, 

ζρεηηδόκελε κε ηελ απόπησζε 

 

΢πρλά ε απφπησζε ελφο θπηηάξνπ πξνεγείηαη ηεο επίδξαζεο ελφο θπηηαξνηνμηθνχ 

θαξκάθνπ. Η αλαζηνιή ηεο απφπησζεο κέζσ Bcl-2 κπνξεί λα αλαζηείιιεη ηελ απνπησηηθή 

δηαδηθαζία, αιιά ν ζάλαηνο κπνξεί λα επέιζεη κε λεθξσηηθή κνξθνινγία. Αλ ε 

θαξκαθεπηηθή ζεξαπεία ή ε αλνμία είλαη παξνδηθή, ε αλαζηνιή ηεο απφπησζεο κπνξεί λα 

απνηξέςεη νινθιεξσηηθά ηνλ ζάλαην. Έλα θχηηαξν κπνξεί λα μεθηλήζεη ηε δηαδηθαζία ηεο 

απφπησζεο, αληρλεχνληαο ηηο πξψηκεο αιιαγέο ηεο επίδξαζεο θάπνηνπ θαξκάθνπ, σο 

αιιαγέο νθεηιφκελεο ζε θάπνηνλ ηφ. Οπφηε είλαη ιάζνο λα λνκίζνπκε φηη έλαο παξάγνληαο 

αλήθεη ζην ζεκαηνδνηηθφ κεραληζκφ, ελψ ζηελ πξαγκαηηθφηεηα αλήθεη ζηε ζχλζεζε ελφο 

αξρηθνχ εξεζίζκαηνο. Η βαζηθή δνκή ηνπ κεραληζκνχ ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ έρεη 

δηαηεξεζεί εμειηθηηθά, αιιά ηα ζειαζηηθά εκθαλίδνπλ πνηθηιία ηζνκνξθψλ ηνπ βαζηθνχ 

κνλνπαηηνχ, κε πηζαλψο αλεμάξηεηε ξχζκηζε. Η ιεπηνκεξήο θαηαλφεζε ησλ κεραληζκψλ 

απηψλ, ίζσο λα επηηξέςεη ηελ παξαζθεπή θαξκάθσλ πνπ ζα εληζρχνπλ ή ζα αλαζηέιινπλ 
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ηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην, επηιεθηηθά, κε ζθνπφ ηελ αληηξξφπεζε ηεο απφπησζεο φπνπ 

απνξξπζκίδεηαη θαη νδεγεί ζε αληίζηνηρα λνζήκαηα.   

Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΗΚΚ) εκθαλίδεη ελεξγνπνίεζε πνιιαπιψλ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ, φπσο κέζσ epidermal growth factor receptor (EGFR), 

Ras/extracellular signal-regulated kinase, phosphoinositol 3-kinase/mammalian target of 

rapamycin (mTOR), hepatocyte growth factor/mesenchymal-epithelial transition factor, 

Wnt, Hedgehog θαη απνπησηηθήο ζεκαηνδφηεζεο. Πξφζθαηα, έλαο αλαζηνιέαο 

πνιπθηλαζψλ, ε sorafenib, έρεη δείμεη νθέιε ζε αζζελείο κε πξνρσξεκέλν ΗΚΚ, 

απνδεηθλχνληαο φηη νη κνξηαθέο ζεξαπείεο ίζσο λα είλαη απνηειεζκαηηθέο ζην ΗΚΚ. 

Μειέηεο θάζεο II έρνπλ ειέγμεη θάξκαθα πνπ αλαζηέιινπλ ηνλ EGFR, ηνλ vascular 

endothelial growth factor/platelet-derived growth factor receptor θαη ηελ mTOR 

ζεκαηνδφηεζε, ελψ δελ ππάξρνπλ δεδνκέλα γηα ζπλδπαζηηθέο ζεξαπείεο. Μειινληηθέο 

έξεπλεο αλακέλεηαη λα νδεγήζνπλ ζηελ εχξεζε νπζηψλ κε δπλαηφηεηα αλαζηνιήο 

ζπγθεθξηκέλσλ κνλνπαηηψλ, ελψ ε κνξηαθή ηαμηλφκεζε ηνπ ΗΚΚ, βαζηδφκελε ζε 

γνληδηαθή ηαπηνπνίεζε ησλ αζζελψλ ζα νδεγήζεη ζηελ εμαηνκίθεπζε ηεο ζεξαπείαο 

(Llovet and Bruix, 2008a). Δπίζεο, ε επαηζζεηνπνίζε ησλ κηηνρνλδξίσλ κε ηε ρξήζε 

θαξκάθσλ πνπ νδεγνχλ ζε ελδνθπηηάξην νμεηδσηηθφ ζηξεο, κπνξεί λα απνηειεί κία 

ζηξαηεγηθή αληηκεηψπηζεο λνζεκάησλ, φπσο ην επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (Gogvadze 

and Zhivotovsky, 2007). 

΢πκπεξαζκαηηθά, ε δηεξεχλεζε ησλ απνπησηηθψλ κεραληζκψλ, πνπ 

ελεξγνπνηνχληαη κεηά απφ επίδξαζε δηαθφξσλ παξαγφλησλ, ζε HepG2 θχηηαξα 

επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, ζθνπφ έρεη λα ζθηαγξαθήζεη ηηο δηαθνξνπνηήζεηο ζην 

βαζηθφ απνπησηηθφ ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη θαη λα νδεγήζεη ζηνπο αλάινγνπο 

θαξκαθεπηηθνχο ζπλδπαζκνχο θιηληθήο απνηειεζκαηηθφηεηαο. 

 

1.22 ΢σκαηνζηαηίλε (somatostatin ή SST) 

 

Σα θπζηθά πεπηίδηα ζσκαηνζηαηίλεο, γλσζηά θαη σο παξάγνληεο αλαζηνιήο ηεο 

απειεπζέξσζεο ζσκαηνηξνπίλεο, έρνπλ πνηθηιία δηαθνξεηηθψλ βηνινγηθψλ δξάζεσλ, 

αλάινγα κε ην είδνο ηνπ θπηηάξνπ θαη ηνπ νξγάλνπ ηνπ αλζξψπηλνπ νξγαληζκνχ πνπ 

εμεηάδεηαη.  Παξάγνληαη απφ θπζηνινγηθά θχηηαξα ηνπ ελδνθξηληθνχ, γαζηξεληεξηθνχ, 

αλνζνινγηθνχ θαη λεπξηθνχ ζπζηήκαηνο, αιιά θαη απφ θάπνηνπο φγθνπο (Froidevaux and 

Eberle, 2002;Patel, 1999). Οη επηδξάζεηο ησλ ζσκαηνζηαηηλψλ είλαη επξέσο αλαζηαιηηθνί 
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ηεο έθθξηζεο νξκνλψλ, αιιά θαη ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο θπηηαξηθήο 

επηβίσζεο. Αλαζηέιινπλ ηφζν ελδνθξηλείο εθθξίζεηο (π.ρ. απμεηηθή νξκφλε, ηλζνπιίλε, 

γινπθαγφλν, γαζηξίλε, ρνινθπζηνθπλίλε, αγγεηνδηαζηαιηηθφ εληεξηθφ πεπηίδην θαη 

ζεθξεηίλε), φζν θαη εμσθξηλείο  (π.ρ. γαζηξηθφ νμχ, εληεξηθφ πγξφ θαη παγθξεηηθά έλδπκα) 

(Patel, 1999). Δπίζεο, αλαζηέιινπλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θπζηνινγηθψλ θαη θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ (Bousquet et al., 2001). Δίλαη πεπηίδηα, πνπ αξρηθά ζπληίζεληαη σο κεγάια 

πξφδξνκα κφξηα, ηα νπνία πθίζηαληαη ηζην-εηδηθή εθθχιηζε, ψζηε νδεγνχλ ζην 

ζρεκαηηζκφ είηε ζσκαηνζηαηίλεο-14 είηε ζσκαηνζηαηίλεο-28. Παξάιιεια, πεξαηηέξσ 

ελδπκαηηθή εθθχιηζε κεηψλεη ηε δξαζηηθφηεηά ηνπο ή ηηο θαζηζηά ηειείσο αλελεξγέο. Απηφ 

επηζπκβαίλεη ζχληνκα, ψζηε ηα θπζηθά πεπηίδηα ζσκαηνζηαηίλεο έρνπλ κηθξφ ρξφλν 

εκίζεηαο δσήο (<3 ιεπηά). Η δηπιή δξάζε ησλ θπζηθψλ ζσκαηνζηαηηλψλ (αλαζηνιή 

νξκνληθήο έθθξηζεο θαη θπηηαξηθήο αλάπηπμεο) ηηο θαηέζηεζε ηζρπξά ππνςήθηα 

αληηθαξθηληθά θάξκαθα, αιιά θαη θάξκαθα γηα ηελ αληηκεηψπηζε λεπξνελδνθξηληθψλ 

δηαηαξαρψλ. Παξά ηαχηα, ν κηθξφο ρξφλνο δσήο ηνπο, απνηέιεζε θξαγκφ ζηελ πεξαηηέξσ 

ζεξαπεπηηθή ηνπο ρξήζε. 

 Σα ζπλζεηηθά παξάγσγα ζσκαηνζηαηίλεο έρνπλ παξφκνηα δξάζε κε ηε θπζηθή 

ζσκαηνζηαηίλε, αιιά έρνπλ κεγαιχηεξν ρξφλν εκηδσήο. Μεηαμχ εθαηνληάδσλ ζπλζεηηθψλ 

αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο, δχν ρξεζηκνπνηνχληαη επξέσο ζηελ θιηληθή πξάμε: ε 

νθηξενηίδε (octreotide) θαη ε ιαλξενηίδε (lanreotide) (΢ρήκα 21). Έλα ηξίην αλάινγν, ε  

βαπξενηίδε (vapreotide ή RC-160) έρεη θαιψο ραξαθηεξηζηεί ζε πξνθιηληθέο κειέηεο θαη 

έρεη εθαξκνζηεί ζε θιηληθέο δνθηκέο (Gonzalez-Barcena et al., 2003). ΢ηα αλάινγα 

ζσκαηνζηαηίλεο απνπζηάδνπλ ηα ζεκεία θιεηδηά ηεο ελδπκηθήο ηνπο δηάζπαζεο, 

θαζηζηψληαο ηα πην ζηαζεξά απφ ηε θπζηθή ζσκαηνζηαηίλε. Οπφηε θαη έρνπλ ζρεηηθά 

απμεκέλν ρξφλν εκηδσήο (πεξί ηα 90 ιεπηά γηα ηελ νθηξενηίδε). Σα καθξάο-δξάζεο 

αλάινγα ηεο νθηξενηίδεο θαη ηεο ιαλξενηίδεο πξέπεη λα ρνξεγνχληαη κφλν κία θνξά 

εβδνκαδηαίσο, γηα 4 εβδνκάδεο.  
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΢ρήκα 21. Υεκηθή δνκή ηεο ζσκαηνζηαηίλεο-14 θαη ησλ ζπλζεηηθώλ αλαιόγσλ: νθηξενηίδεο, 

ιαλξενηίδεο θαη RC-160 (βαπξενηίδεο) (Susini and Buscail, 2006). 

 

 Οη δξάζεηο ησλ πεπηηδίσλ ζσκαηνζηαηίλεο κεζνιαβνχληαη κέζσ αιιειεπίδξαζεο 

κε εηδηθνχο ππνδνρείο ηεο θθπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο. Πέληε δηαθξηηνί ππνδνρείο  

ζσκαηνζηαηίλεο (somatostatin receptors ή SSTRs) έρνπλ ραξαθηεξηζηεί επαξθψο (Patel, 

1999). Οη ζσκαηνζηαηίλεο -14 θαη -28 έρνπλ ζρεδφλ ηζφβαζκε ζπγγέλεηα γηα φινπο ηνπο 

ππνδνρείο (αλ θαη ε ζσκαηνζηαηίλε-28 έρεη ιίγν πςειφηεξε ζπγγέλεηα κε ηνλ SSTR5). Σα 

ζπλζεηηθά αλάινγα νθηξενηίδε, ιαλξενηίδε θαη RC-160 πξνζδέλνληαη εθιεθηηθά ζηνπο 

SSTR2 θαη SSTR5, ελψ εκθαλίδνπλ κέηξηα ζπγγέλεηα γηα ηνλ SSTR3 θαη ρακειή γηα ηνπο 

SSTR1 θαη SSTR4 (Πίλαθαο 4) (Bruns et al., 2002;Patel, 1997;Patel, 1999). 

 

Πίλαθαο 4. ΢πγγέλεηα πξόζδεζεο ηεο θπζηθήο ζσκαηνζηαηίλεο-14 θαη ησλ ζπλζεηηθώλ αλαιόγσλ κε 

ηνπο πέληε ππνηύπνπο ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο (Susini and Buscail, 2006). 
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΢ηξαηεγηθέο κνξηαθήο κεραληθήο νδήγεζαλ ζηελ αλαθάιπςε πεπηηδίσλ θαη κε 

πεπηηδηθψλ νπζηψλ είηε κε πςειή ζπγγέλεηα γηα έλαλ ππνδνρέα είηε κε πςειή ζπγγέλεηα 

γηα δχν ή πεξηζζφηεξνπο ππνδνρείο είηε γηα θαζνιηθή πξφζδεζε. Σέηνηεο νπζίεο, φπσο ν 

πνιιαπιφο ζπλδέηεο ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο, ν SOM230, βξίζθνληαη ζε πξνθιηληθή 

εθηίκεζε ή ζε πξψηκν ζηάδην θιηληθψλ δνθηκψλ (Bruns et al., 2002;Weckbecker et al., 

2003). 

 Η νθηξενηίδε θαη ε ιαλξενηίδε έρνπλ έγθξηζε ρξήζεο γηα ηνλ έιεγρν ησλ 

νξκνληθψλ ζπκπησκάησλ ζε πεξηπηψζεηο αδελσκάησλ ηεο ππφθπζεο. Μεηψλνπλ θαη 

θαλνληθνπνηνχλ ηελ ππέξκεηξε έθθξηζε απμεηηθήο νξκφλεο θαη ηα επίπεδα ηνπ insulin like 

growth factor (IGF-1), πνπ ζρεηίδεηαη κε αθξνκεγαιία, ελψ κεηψλνπλ ην κέγεζνο ηνπ φγθνπ 

(Ben-Shlomo and Melmed, 2003;Cozzi et al., 2003;Freda, 2002). Οη φγθνη ηεο ππνθχζεσο 

εθθξάδνπλ φινπο ηνπο ππνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο εθηφο ηνπ SSTR4, ελψ πνηθηιία 

έθθξαζεο εκθαλίδεηαη κεηαμχ ππνηχπσλ αδελσκάησλ ηεο ππφθπζεο. Η 

απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ζεξαπείαο ηεο αθξνκεγαιίαο κε αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο 

βαζίδεηαη ζηελ έθθξαζε ησλ SSTR2 θαη SSTR5, πνπ επηθξαηνχλ ζηα εθθξίλνληα απμεηηθή 

νξκφλε αδελψκαηα (Heaney and Melmed, 2004;Jaquet et al., 2000). Δπίζεο, ηφζν ε 

νθηξενηίδε φζν θαη ε ιαλξενηίδε έρνπλ ζέζε ζηε ζεξαπεία γαζηξνεληεξνπαγθξεαηηθψλ 

(gastroenteropancreatic ή GEP) ελδνθξηληθψλ φγθσλ (Aparicio et al., 2001;Garland et al., 

2003;Oberg, 2001). Κάζε GEP φγθνο εθθξάδεη πάλσ απφ έλαλ ππφηππν ππνδνρέα 

ζσκηνζηαηίλεο, κε ηνλ SSTR2 λα απνηειεί ηνλ ζπρλφηεξα εθθξαδφκελν ππφηππν (Reubi et 

al., 1994). Η αλνζντζηνρεκεία θαη ε απηνξαδηνγξαθία έρεη απνθαιχςεη ηελ πςειή 

έθθξαζε SSTR πξσηετλψλ ζε γαζηξηλψκαηα, ηλζνπιηλψκαηα, θαξθηλνεηδείο φγθνπο θαη 

ζηηο κεηαζηάζεηο ηνπο, κε νκνηνγελή θαηαλνκή ππνδνρέσλ. Η ζπρλφηεηα θαη ην κνηίβν 

έθθξαζεο ησλ δηαθφξσλ ππνηχπσλ πνηθίιεη κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ φγθσλ, αιιά θαη κεηαμχ 

ησλ αζζελψλ (Fjallskog et al., 2003;Janson et al., 1998;Kulaksiz et al., 2002;Papotti et al., 

2002). Οη αδηαθνξνπνίεηνη GEP ελδνθξηληθνί φγθνη εθθξάδνπλ STTR ζε ρακειφηεξε 

ππθλφηεηα, ζε ζχγθξηζε κε θαιά δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο. ΢ε κειέηεο ηεο έθθξαζεο 

απηήο, ε πιεηνςεθία ησλ φγθσλ εθθξάδεη STTR2, αθνινπζνχκελν απφ ηνπο SSTR1, 

SSTR5 θαη SSTR3, ελψ ν SSTR4 εθθξάδεηαη ζηε κεηνςεθία απηψλ (Kulaksiz et al., 

2002;Reubi and Waser, 2003).  
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1.23 Hπαηνθπηηαξηθό θαξθίλσκα θαη ζσκαηνζηαηίλε 

 

Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΗΚΚ ή hepatocellular carcinoma ή HCC) είλαη ν 

πέκπηνο ζπρλφηεξνο ζπκπαγήο φγθνο παγθνζκίσο θαη ε ηέηαξηε αηηία ζαλάηνπ-

ζρεηηδφκελνπ κε θαξθίλν (Thomas and Zhu, 2005). Σν 80% ησλ λέσλ πεξηπηψζεσλ 

εκθαλίδεηαη ζε αλαπηπζζφκελεο ρψξεο, ελψ ηελ ίδηα ζηηγκή ε επίπησζή ηνπ απμάλεηαη ζηηο 

αλαπηπγκέλεο ρψξεο (Llovet et al., 2003;Thomas and Zhu, 2005), ζε ζπλάξηεζε κε ηελ 

επηδεκηνινγία ησλ ινηκψμεσλ απφ ηνπο ηνχο ηεο επαηίηηδαο Β (hepatitis B virus ή HBV) 

θαη ηεο επαηίηηδαο C (hepatitis C virus ή HCV) (Bosch et al., 2004). ΢ηελ πιεηνςεθία ησλ 

πεξηπηψζεσλ ην ΗΚΚ αλαπηχζζεηαη ζε θηξξσηηθνχο αζζελείο, κε ηελ θίξξσζε λα απνηειεί 

ηνλ ηζρπξφηεξν πξνδηαζεζηθφ παξάγνληα (Llovet et al., 2003). Χζηφζν, ππάξρνπλ 

πνιιαπιέο αηηηνινγίεο (Bosch et al., 2004;Fattovich et al., 2004), ζεκαληηθή κνξηαθή 

γελεηηθή εηεξνγέλεηα (Branda and Wands, 2006;Kaposi-Novak et al., 2006;Thomas and 

Zhu, 2005;Thorgeirsson and Grisham, 2002) θαη πνηθηιία ηεο θπζηθήο ηζηνξίαο, κεηαμχ 

ησλ αζζελψλ κε ΗΚΚ (Llovet and Beaugrand, 2003;Varela et al., 2003).  

 

Η ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ηνπ ΗΚΚ απαηηεί πνιππαξακεηξηθή θξνληίδα θαη 

κπνξεί λα είλαη ζεξαπεπηηθή (ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε, επαηηθή κεηακφζρεπζε, δηαδεξκηθή 

ablation) ή αλαθνπθηζηηθή (Llovet et al., 2003). Γπζηπρψο, ιίγνη αζζελείο (<20%) είλαη 

θαηάιιεινη γηα ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε, γηα ιφγνπο φπσο ν βαζκφο ηεο ππνθείκελεο 

θίξξσζεο, ν αξηζκφο, ην κέγεζνο θαη ε εληφπηζε ησλ βιαβψλ, ε δηήζεζε ηεο ππιαίαο 

θιέβαο ή παξάγνληεο ζρεηηδφκελνη κε ηε δηαδηθαζία ηεο κεηακφζρεπζεο (Mela et al., 

2003;Schwartz, 2004;Song et al., 2004). Απφ ηελ άιιε κεξηά, νη αλαθνπθηζηηθέο ζεξαπείεο 

κπνξνχλ λα πξνζθέξνπλ κφλν βειηίσζε ησλ ζπκπησκάησλ θαη ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο 

παξάηαζε ηεο επηβίσζεο (Llovet et al., 2003). Έλα κεγάιν εχξνο ζεξαπεπηηθψλ 

παξεκβάζεσλ έρνπλ αμηνινγεζεί ζε ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο, εθ ησλ νπνίσλ κφλν ν 

ρεκεηνεκβνιηζκφο έρεη αλαθεξζεί λα βειηηψλεη ηελ επηβίσζε, ζπγθξηηηθά κε ηελ 

ππνζηεξηθηηθή ζεξαπεία ζε κία επηιεγκέλε νκάδα αζζελψλ (Burroughs et al., 2004). Παξά 

ηαχηα, πνιινί αζζελείο κε αλεγρείξεην ΗΚΚ δελ απνηεινχλ ππνςήθηνπο γηα 

ρεκεηνεκβνιηζκφ, είηε ιφγσ εθηεηακέλεο λφζνπ είηε ιφγσ ζνβαξήο δηαηαξαρήο ηεο 

επαηηθήο ιεηηνπξγίαο (Schwartz and Beutler, 2004). Σα ηειεπηαία ρξφληα, ηα αλάινγα ηεο 

ζσκαηνζηαηίλεο εκθαλίζηεθαλ σο ζεξαπεία πνιιά ππνζρφκελε, γηα ην κε-ρεηξνπξγήζηκν 

ΗΚΚ.   
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1.24 Κιηληθά καζήκαηα από ηε ρξήζε αλαιόγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζην 

ΗΚΚ  

 

 

Βαζηδφκελνη ζε πεηξακαηηθέο ελδείμεηο, απφ λεπξνελδνθξηληθνχο θαη κε 

νξκνλνπαξαγσγνχο φγθνπο, αιιά θαη ζε θιηληθέο παξαηεξήζεηο, πξν 9 εηψλ πεξίπνπ, νη 

Κνπξνχκαιεο θαη ζπλεξγάηεο (Kouroumalis et al., 1998) δηεθπεξαίσζαλ ηελ πξψηε 

ηπραηνπνηεκέλε κειέηε γηα ηελ αληηκεηψπηζε κε ρεηξνπξγήζηκνπ ΗΚΚ κε νθηξενηίδε, έλα 

αλάινγν ζσκαηνζηαηίλεο. ΢ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε, ε νθηξενηίδε δηπιαζίαζε ζρεδφλ ηελ 

επηβίσζε ηεο ζεξαπεπφκελεο νκάδαο θαη θάλεθε σο πνιιά ππνζρφκελε ζεξαπεία γηα απηή 

ηελ θαηεγνξία αζζελψλ. Παξφκνηα κειέηε ηεο ίδηαο εξεπλεηηθήο νκάδαο (Samonakis et al., 

2002), κε ηπραηνπνηεκέλε, κε αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο καθξάο δξάζεο, επηβεβαίσζε ηα 

απνηειέζκαηα ρξεζηκνπνηψληαο ηζηνξηθά controls. Καη απφ ηηο δχν κειέηεο θάλεθε 

μεθάζαξα φηη νη δηαθνξέο ζηελ επηβίσζε αξρίδνπλ λα γίλνληαη αηζζεηέο κεηά ην πέξαο 

6κήλνπ, θαζψο ε SST δελ είλαη θάξκαθν δηάζσζεο θαη απαηηείηαη ρξφλνο κέρξη λα 

απνθαιπθζεί ην φθεινο απφ ηε ρξήζε ηεο. Δπίζεο, εληππσζηαθή ήηαλ ε βειηίσζε ζηελ 

πνηφηεηα δσήο ησλ αζζελψλ θαη ησλ δχν κειεηψλ, θαζψο αθφκα θαη αζζελείο 

πξνρσξεκέλεο λφζνπ δηαηήξεζαλ ηελ φξεμή ηνπο θαη έλα ινγηθφ ζσκαηηθφ βάξνο, ελψ 

αηζζάλνληαλ θαιά έσο θαη ηε ζηηγκή πνπ απεβίσζαλ. Έσο ηφηε, δεκνζηεχζεθε ζεηξά 

κειεηψλ, ελψ αλαδείρζεθε θαη ζπδεηήζεθε ν ξφινο ησλ ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο 

(somatostatin receptors ή SSTR).  

Μέρξη ζήκεξα, έρνπλ γίλεη ηέζζεξηο ηπραηνπνηεκέλεο (ηξεηο placebo) ειεγρφκελεο 

κειέηεο κε νθηξενηίδε (Samonakis et al., 2008): δχν απφ ηελ Διιάδα (Dimitroulopoulos et 

al., 2007;Kouroumalis et al., 1998), κία απφ ην Hong Kong (Yuen et al., 2002) θαη κία απφ 

Γεξκαλία θαη Διβεηία (Becker et al., 2007) (Πίλαθαο 5). Τπήξμε εηεξνγέλεηα ζηε δηάξθεηα 

ρνξήγεζεο ζεξαπείαο θαη δηαθνξέο ζηα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελψλ (φπσο 

αιθννιηθή αηηηνινγία θαη ζπρλφηεηα ζξφκβσζεο ππιαίαο θιέβαο). Με απηέο ηηο 

δηαπηζησκέλεο δηαθνξέο, νη δχν Διιεληθέο ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο έδεημαλ φθεινο απφ ηε 

ρξήζε ηεο νθηξενηίδεο, ελψ νη άιιεο δχν φρη. Απφ ηα αξλεηηθά απνηειέζκαηα, ε κειέηε 

ησλ Yuen θαη ζπλεξγαηψλ (Yuen et al., 2002) παξνπζίαζε έλα εληππσζηαθφ πνζνζηφ 

αζζελψλ, ηεο ηάμεο ηνπ 60% ηεο ζεξαπεπζείζαο νκάδαο, πνπ δελ έιαβε πάλσ απφ έλα 

κήλα ζεξαπείαο, κε θησρή επηβίσζε, παξά ην φηη είραλ Okuda score A or B, ελψ ε νκάδα 
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ειέγρνπ είρε δηάκεζε επηβίσζε 1.9 κήλεο. ΢ηε κειέηε ησλ Becker θαη ζπλεξγαηψλ (Becker 

et al., 2007), πεξηζζφηεξνη απφ ην 50% ησλ αζζελψλ ήηαλ αιθννιηθνί θαη πεξηζζφηεξνη  

 

Πίλαθαο 5. Σν ζύλνιν ησλ ηπραηνπνηεκέλσλ, ειεγρόκελσλ ζεξαπεπηηθώλ θιηληθώλ κειεηώλ, γηα ηελ 

αληηκεηώπηζε ηνπ αλεγρείξεηνπ ΗΚΚ (Samonakis et al., 2008). 

 

 

απφ ην 80% είραλ ζε έλα βαζκφ ζξφκβσζε ηεο ππιαίαο. Σν πην εληππσζηαθφ εχξεκα ηεο 

ζπγθεθξηκέλεο, θαηά ηα άιια θαινζρεδηαζκέλεο κειέηεο, ήηαλ φηη ελψ θαη ζηηο δχν 

νκάδεο αζζελψλ, ην Child-Pugh score ήηαλ A ή B ζε > 88% ησλ αηφκσλ θαη ην Okuda 

score ήηαλ I ή II ζε >90%, ε δηάκεζε επηβίσζε έθηαζε κφιηο ηνπο 5 κήλεο, αληίζεηα κε ηελ 

αλακελφκελε (Llovet et al., 2003;Llovet et al., 1999). Αθφκα, ην 71% ησλ αζζελψλ ζηε 

ζεξαπεπζείζα νκάδα έιαβε 6 ή ιηγφηεξεο ελέζεηο νθηξενηίδεο, ζπγθξηηηθά κε ην 66% ζηελ 

νκάδα ειέγρνπ. Η ηειεπηαία ηπραηνπνηεκέλε κειέηε πξνέξρεηαη απφ ηνπο 

Dimitroulopoulos θαη ζπλεξγάηεο (Dimitroulopoulos et al., 2007), βαζηδφκελε ζε 

ζπηλζεξνγξάθεκα νθηξενηίδεο, ζεκαζκέλεο κε ίλδην, γηα ηε δηεξεχλεζε ηεο έθθξαζεο 

ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο. ΢ηε κειέηε ζπκπεξηειήθζεζαλ 127 αζζελείο κε 

πξνρσξεκέλν ΗΚΚ (αλεγρείξεην ΗΚΚ, κεηαζηαηηθή λφζνο, κε ππνςήθηνη γηα 

ελδναξηεξηαθφ ρεκεηνεκβνιηζκφ), κε πεξηζζφηεξνπο απφ ην 80% λα αλήθνπλ ζην ζηάδην C 

θαηά Barcelona Liver Cancer (BCLC). Απηνί κε ην αξλεηηθφ ζπηλζεξνγξάθεκα 

εκθαλίζηεθαλ σο νκάδα ειέγρνπ (N=66), ελψ ζε 33 ρνξεγήζεθε ηπραηνπνηεκέλα 

νθηξενηίδε θαη ζε 30 placebo (απφ ηνπ ζηφκαηνο). Οη αζζελείο ηεο νκάδαο ηεο νθηξενηίδεο 

είραλ ζεκαληηθά πςειφηεξε δηάκεζε επηβίσζε θαη ρακειφηεξν θίλδπλν ζαλάηνπ (P<0.001, 

θαη ζηηο δχν νκάδεο), θαζψο επίζεο θαιχηεξε πνηφηεηα δσήο ζπγθξηηηθά κε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ θαη ηνπο SSTR αξλεηηθνχο αζζελείο. Καηά ζπκθσλία κε παιαηφηεξεο κειέηεο, 

βξέζεθε φηη 48% ησλ αζζελψλ ήηαλ ζεηηθνί γηα SSTR.  
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Απφ ηελ άιιε κεξηά, νη πεξηζζφηεξεο κειέηεο πεξηπηψζεσλ αλαθέξνπλ 

πιενλεθηηθή δξάζε ησλ καθξάο δξάζεο αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζε κε ρεηξνπξγήζηκν 

ΗΚΚ, ελψ νξηζκέλεο έρνπλ θαη εληππσζηαθά απνηειέζκαηα (Πίλαθαο 6). ΢πλνιηθά 

θαίλεηαη φηη ην 40% ζρεδφλ ησλ ζεξαπεπζέλησλ αζζελψλ αλαηαπνθξίλνληαη ζηε ζεξαπεία. 

Απηφ βξίζθεηαη ζε ζπκθσλία κε ην πνζνζηφ ησλ ΗΚΚ πνπ εθθξάδνπλ SSTR (Blaker et al., 

2004;Reubi et al., 1999). Σα SST αλάινγα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο θιηληθέο κειέηεο 

ήηαλ θπξίσο νθηξενηίδε θαη ζε κεξηθέο ιαλξενηίδε. Γεζκεχνληαη θπξίσο ζηνλ SSTR2, κε 

ρακειφηεξε ζπγγέλεηα ζηνπο SSTR3 θαη SSTR5, ελψ δελ δεζκεχνληαη ζηνπο SSTR1 θαη 

SSTR4 (Patel, 1999). Βεβαίσο απηφ δελ ζεκαίλεη φηη φια ηα ΗΚΚ έρνπλ ην ίδην SSTR 

πξνθίι, ελψ δελ είλαη γλσζηφ εάλ έλα αλάινγν πνπ κπνξεί λα πξνζδεζεί επηιεθηηθά κε 

φινπο ηνπο SSTRs κπνξεί λα έρεη δηαθνξεηηθή θιηληθή έθβαζε. 

 

Πίλαθαο 6. Με ηπραηνπνηεκέλεο θιηληθέο δνθηκέο θαη αλαθνξέο πεξηπηώζεσλ κε νθηξενηίδε ή 

ιαλξενηίδε (κνλνζεξαπεία) (Samonakis et al., 2008). 

 

 

1.25 Πηζαλνί κεραληζκνί δξάζεο ησλ αλαιόγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζην 

ΗΚΚ  

 

Η ζσκαηνζηαηίλε δξα σο αλαζηαιηηθφ πεπηίδην κία πνηθηιίαο εθθξηηηθψλ θαη 

πνιιαπιαζηαζηηθψλ απαληήζεσλ. Οη δξάζεηο ηεο δηακεζνιαβνχληαη απφ ππνδνρείο 

ζπλδεφκελνπο κε G πξσηετλεο (SSTRs 1-5), νη νπνίνη κπνξεί λα ζπλδένληαη κε 

δηαθνξεηηθά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, φπσο ε αλαζηνιή ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο θαη 

γνπαλπιηθήο θπθιάζεο, ε ξχζκηζε θαλαιηψλ ηνληηθήο αγσγηκφηεηαο θαη ε πξσηετληθή 
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απνθσζθνξπιίσζε. Οη πέληε ππνδνρείο πξνζδέλνληαη κε ην θπζηθφ πεπηίδην κε πςειή 

ζπγγέλεηα, αιιά κφλν νη SSTR2, SSTR3 θαη SSTR5 πξνζδέλνληαη κε ηα κηθξά ζπλζεηηθά 

αλάινγα (Ferjoux et al., 2000). H SST θαη ηα αλάινγά ηεο έρεη δεηρζεί φηη αλαζηέιινπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ θπζηνινγηθψλ θαη λενπιαζκαηηθψλ θπηηάξσλ (Hofland et al., 

1992;Schally, 1988), ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ HepG2 θπηηάξσλ επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο (Notas et al., 2004), ελψ έρεη βξεζεί φηη αλαζηέιινπλ κία πνηθηιία 

πεηξακαηηθψλ φγθσλ. Η δξάζε απηή είλαη απνηέιεζκα είηε αλαζηνιήο ηεο αλάπηπμεο 

(ξχζκηζε ηεο mitogen activated protein θηλάζεο ή MAPK, κέζσ ησλ SSTR1, SSTR4 θαη 

SSTR5 θαη επαγσγή αλαζηνιήο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ G1 θάζε) είηε απνπησηηθήο 

δξάζεο (κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ p53 θαη ηεο Bax πξσηετλεο). Η απνπησηηθή δξάζε 

κεζνιαβείηαη είηε άκεζα απφ ππνδνρέα SSTR πνπ ππάξρεη ζηνλ φγθν είηε έκκεζα απφ 

ππνδνρέα SSTR πνπ ππάξρεη ζε θάπνηνλ κε-επαηηθφ ζηφρν (Lamberts et al., 

2002;Lamberts et al., 1994;Lamberts et al., 1996;Patel, 1999).  

Σνπιάρηζηνλ έμη δηαθνξεηηθνί κεραληζκνί εκπιέθνληαη ζηελ αλαζηνιή ηνπ ΗΚΚ 

απφ ηε ζσκαηνζηαηίλε θαη ηα αλάινγά ηεο (΢ρήκα 22).  

 

1. Έκκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε 

 Αλαζηνιή έθθξηζεο ηεο απμεηηθήο νξκφλεο (GH), ηεο ηλζνπιίλεο, 

γαζηξεληεξηθψλ νξκνλψλ (γαζηξίλε, γινπθαγφλν) θαη ηξνθηθψλ 

παξαγφλησλ, πνπ κπνξεί λα αλακεηγλχνληαη ζηε ξχζκηζε ηεο αλάπηπμεο ηνπ 

φγθνπ (Bousquet et al., 2004;Dasgupta, 2004). 

 Άκεζε ή έκκεζε (κέζσ GH) αλαζηνιή ησλ insulin-like growth factor IGF-I 

θαη IGF-II (πνπ παξάγνληαη απφ θπζηνινγηθά επαηνθχηηαξα θαη θχηηαξα 

επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο) ή ησλ IGFbinding πξσηετλψλ (Dasgupta, 

2004;Huynh et al., 2002). 

 Άκεζε in vivo θαη in vitro αλαζηνιή ηεο αγγεηνγέλεζεο, κίαο ζεκειηψδνπο 

δηαδηθαζίαο γηα ηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ηε κεηάζηαζε (Adams et al., 

2005;Dasgupta, 2004;Liu et al., 2004). 

 Αληηλενπιαζκαηηθή δξάζε κέζσ αλνζνξξχζκηζεο (Lamberts et al., 2002).  

 

2. Άκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε, κέζσ SSTR (Ferjoux et al., 2000;Notas et 

al., 2004) 
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 Άκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή επίδξαζε ζηα θαξθηληθά θχηηαξα κε 

αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. 

 Αλαζηνιή ησλ απνηειεζκάησλ πνπ επηθέξνπλ απμεηηθνί παξάγνληεο. 

 Δπαγσγή απόπησζεο, εμαξηώκελεο ή κε από ην p53 (Lasfer et al., 

2005;Liu et al., 2004;Xidakis et al., 2004) 

 

΢ρήκα 22. Οη κέζσ ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο επηδξάζεηο ησλ αλαιόγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζηα 

θαξθηληθά θύηηαξα (Susini and Buscail, 2006). 

 

1.26 Έκκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε 

 

Έλαο απφ ηνπο έκκεζνπο κεραληζκνχο αλαζηνιήο ηνπ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ είλαη ε αλαζηνιή ηεο έθθξηζεο παξαγφλησλ αλάπηπμεο θαη νξκνλψλ 

πνπ πξνάγνπλ ηελ αλάπηπμε. Μείσζε ζηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ κπνξεί λα επέιζεη κέζσ 

θαηαζηνιήο ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο έθθξηζεο (νπφηε θαη εμάιεηςε ηεο δξάζεο) παξαγφλησλ 

αλάπηπμεο θαη νξκνλψλ, φπσο ε ηλζνπιίλε, ε πξνιαθηίλε, ν IGF-1, ν EGF, ν transforming 

growth factor-a, ε γαζηξίλε, ε ρνινθπζηνθπλίλε θαη ε απμεηηθή νξκφλε. Γηα παξάδεηγκα, ν 

IGF-1 είλαη έλαο ζεκαληηθφο ξπζκηζηήο πνιιψλ λενπιαζκάησλ. Η θαηαζηνιή ηεο 

έθθξηζεο ηνπ IGF-1 είλαη ζεκαληηθή, επεηδή, θαηαζηέιινληαο ηελ απμεηηθή νξκφλε θαη 

απνξξπζκίδνληαο ηελ νδεγνχκελε απφ ηελ απμεηηθή νξκφλε αλάπηπμε ηνπ φγθνπ, ηα 

αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο ίζσο αζθνχλ έκκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε. Σα αλάινγα 
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ζσκαηνζηαηίλεο θαηαζηέιινπλ ηνλ άμνλα δξάζεο ηεο νξκφλεο IGF-1 κε θεληξηθνχο θαη 

πεξηθεξηθνχο κεραληζκνχο. Οη SSTR2 θαη SSTR5 είλαη νη βαζηθνί ππνδνρείο, κέζσ ησλ 

νπνίσλ αλαζηέιιεηαη ε ππνθπζηαθή απειεπζέξσζε απμεηηθήο νξκφλεο. Σα αλάινγα 

ζσκαηνζηαηίλεο αλαζηέιινπλ, επίζεο, ηελ κέζσ απμεηηθήο νξκφλεο επαηηθή παξαγσγή 

IGF-1, κέζσ SSTR2 θαη/ή SSTR3 κεζνιαβνχκελεο ελεξγνπνίεζεο κίαο θσζθαηάζεο 

ηπξνζίλεο. Αθνινπζεί απνθσζθνξπιίσζε ηεο  STAT5b θαη κείσζε ηεο γνληδηαθήο 

κεηαγξαθήο ηνπ IGF-1 [(Murray et al., 2004a). Έλα άιιν παξάδεηγκα αιιειεπίδξαζεο ηεο 

ζσκαηνζηαηίλεο κε νξκφλεο, φπσο ε ηλζνπιίλε, απνηέιεζαλ αξνπξαίνη πνπ εκβνιηάζηεθαλ 

ππνδφξηα κε θχηηαξα καζηηθνχ αδελνθαξθηλψκαηνο. ΢πλδπαζκφο ζεξαπείαο κε 

ζσκαηνζηαηίλε θαη ηλζνπιίλε, αχμεζε θαηά πνιχ ην ιφγν ηλζνπιίλεο/γιπθαγφλνπ θαη είρε 

σο απνηέιεζκα ηελ αλαζηξνθή ηεο θαρεμίαο ηνπ μεληζηή, απνηέιεζκα πνπ δελ 

παξαηεξήζεθε κφλν κε ζσκαηνζηαηίλε. Παξά ηαχηα, δελ παξαηεξήζεθε αμηφινγε 

επίδξαζε ζηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ (Bartlett et al., 1995).  

Αγγείσζε ηνπ ΗΚΚ 

Η κείσζε ηεο αγγείσζεο ηνπ φγθνπ θαίλεηαη λα απνηειεί έλαλ απφ ηνπο 

κεραληζκνχο, κέζσ ηνπ νπνίνπ ε νθηξενηίδε αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε επαηηθψλ 

κεηαζηάζεσλ. Γηρνγλσκία εκθαλίδεηαη ζην εάλ ε αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ 

ζπκβαδίδεη κε ηε κείσζε ζηελ αξηεξηαθή επαηηθή ξνή (Hemingway et al., 1992). Χζηφζν, 

ε κείσζε ηεο αγγεηαθήο ξνήο ηνπ φγθνπ ίζσο λα εμαξηάηαη απφ ηελ αγγεηνβξίζεηά ηνπ.   

Σα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο κπνξνχλ έκκεζα λα ειέγμνπλ ηελ αλάπηπμε ηνπ 

φγθνπ κέζσ αλαζηνιήο ηεο αγγεηνγέλεζεο. Η αμία ηεο αγγεηνγέλεζεο, σο ζεξαπεπηηθή 

πξνζέγγηζε ηνπ θαξθίλνπ, έρεη πξνεγνχκελα δεηρζεί κε ην θάξκαθν bevacizumab, έλα 

κνλνθισληθφ αληίζσκα έλαληη ελφο απφ ηνπο βαζηθνχο πξναγγεηνγφλνπο παξάγνληεο, ηνπ 

VEGF (Willett et al., 2004). Η αγγεηαθή ππεξέθθξαζε ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο κε 

πςειή ζπγγέλεηα γηα ζσκαηνζηαηίλε θαη νθηξενηίδε γχξσ απφ ηνλ φγθν, παξαηεξήζεθε ζε 

πξσηνγελή νξζνθνιηθά θαξθηλψκαηα, κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα πλεχκνλνο, λεθξηθφ 

θαξθίλσκα θαη ζε ιέκθσκα πςειήο θανήζεηαο. Η έθθξαζε θαίλεηαη λα είλαη αλεμάξηεηε 

απφ ηελ έθθξαζε ησλ ππνδνρέσλ ζηνλ ίδην ηνλ φγθν θαη πηζαλψο λα ζπζρεηίδεηαη κε ηνλ 

STTR2 (Woltering, 2003). Δπίζεο, ν STTR2 ππνδνρέαο έρεη αληρλεπζεί κε 

αλνζντζηνρεκεία θαη in vivo ζπηλζεξνγξαθία ζε πνιιαπιαζηαδφκελα αγγεία αλζξψπηλνπ 

αγγεηαθνχ ελδνζειίνπ, αιιά φρη ζηα κε πνιιαπιαζηαδφκελα (Reubi et al., 2001). Η 

νθηξενηίδε έρεη δεηρζεί φηη αλαζηέιιεη ηελ αγγεηνγέλεζε ζε ζεηξά πεηξακαηηθψλ κνληέισλ 
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φγθνπ (Danesi et al., 1997;Lawnicka et al., 2000;Woltering et al., 1997). Η νθηξενηίδε θαη 

ε RC-160 εκθάληζαλ ζεκαληηθά πςειφηεξε αλαζηνιή ηεο λεναγγείσζεο, ζπγθξηλφκελεο 

κε ηε θπζηθή ζσκαηνζηαηίλε-14 (Barrie et al., 1993). ΢ε αγγεηνβξηζείο φγθνπο, φπσο ην 

ΗΚΚ, ε αλαζηνιή ηεο αγγεηνγέλεζεο ίζσο λα απνηειεί έλα κεραληζκφ-θιεηδί, γηα ηελ 

εμήγεζε ησλ επηδξάζεσλ ηεο νθηξενηίδεο (Treiber G, Wex T, Malfertheiner P. Inhibition 

of angiogenesis rather than growth hormones is a key factor for ocreotide treatment 

response in HCC patients. Proc ASCO 2004; Abstr 91). Η αλαζηνιή απηή ίζσο είλαη 

απνηέιεζκα ζεηηθήο ξχζκηζεο ηνπ SSTR2 θαηά ηελ κεηαηξνπή ηνπ ελδνζειίνπ απφ 

ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε ζε θαηάζηαζε πνιιαπιαζηαζκνχ (Woltering, 2003). Παξ‟φια 

απηά, νη πξσηετλεο SST2 θαη SST5 εθθξάζηεθαλ επηιεθηηθά ζε πνιιαπιαζηαδφκελα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα νκθαιηθήο θιέβαο θαη φρη ζε θχηηαξα ζηαδίνπ εξεκίαο, θάηη πνπ 

ππνδεηθλχεη φηη ίζσο θαη άιινη SSTR ππνδνρείο παίδνπλ θάπνην ξφιν (Adams et al., 2004). 

΢ε άιια θπηηαξηθά ζπζηήκαηα, πνπ εθθξάδνπλ κφλν SSTR3, φπσο ηα EAHy926 θχηηαξα, 

ν SSTR3 θαίλεηαη λα εκπιέθεηαη κε αληη-αγγεηνγφλν δξαζηηθφηεηα.  

 ΢ε κνξηαθφ επίπεδν, ην αληη-αγγεηνγφλν απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ηεο 

ζσκαηνζηαηίλεο είλαη απνηέιεζκα αλαζηνιήο ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο MAP θηλάζεο θαη 

ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο ελδνζειηαθήο NO ζπλζάζεο (eNOS), εκπιέθνληαο ηνπο STTR1, 

SSTR2 θαη SSTR3 ππνδνρείο (Arena et al., 2005;Florio et al., 2003). Φαίλεηαη λα ππάξρνπλ 

πνιιαπινί κεραληζκνί ειέγρνπ ηεο αγγεηνγέλεζεο. Έλαο απφ απηνχο, κέζσ ηνπ νπνίνπ ε 

ζσκαηνζηαηίλε αλαζηέιιεη ηελ αγγεηνγέλεζε, είλαη ε κείσζε ηεο ζχλζεζεο ηνπ VEGF (Jia 

et al., 2003b;Kumar et al., 2004). Σα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο αζθνχλ αληη-αγγεηνγφλν 

δξάζε θαη κέζσ επξείαο αλαζηνιήο, ηφζν ηεο απειεπζέξσζεο φζν θαη ησλ επηδξάζεσλ, 

παξαγφλησλ αλάπηπμεο (growth factors), κεξηθνί εθ ησλ νπνίσλ είλαη αγγεηνγφλνη, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ platelet-derived growth factor, ηνπ IGF-1 θαη ηνπ basic 

fibroblast growth factor (Hayry et al., 1993). Οη παξάγνληεο απηνί, εθθξηλφκελνη απφ ηα 

θχηηαξα ηνπ φγθνπ θαη δηεζψληαο ηα θιεγκνλψδε θχηηαξα, δηεγείξνπλ ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ κεηαλάζηεπζε ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη θπηηάξσλ ιείσλ 

κπηθψλ ηλψλ, δηαδηθαζίεο ζεκαληηθέο γηα ηελ αγγεηνγέλεζε. ΢πκπεξαζκαηηθά, ηα αλάινγα 

ζσακηνζηαηίλεο θαη ηδηαίηεξα ε νθηξενηίδε, θαίλεηαη λα απνηεινχλ ζεκαληηθνχο 

ππνςήθηνπο ζεξαπεπηηθνχο παξάγνληεο γηα ηε ζηνρεπκέλε αληη-αγγεηνγφλν ζεξαπεία 

θαξθηλσκάησλ, κφλνη ή ζε ζπλδπαζκφ κε άιινπο θπηηαξνζηαηηθνχο ή θπηηαξνηνμηθνχο 

παξάγνληεο.  
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Αλνζνξξύζκηζε 

 

Η ξχζκηζε ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο θαίλεηαη λα απνηειεί έλαλ επηπιένλ 

κεραληζκφ, κέζσ ηνπ νπνίνπ ε ζσκαηνζηαηίλε αζθεί αληη-πνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε. 

Μειέηεο έρνπλ δείμεη φηη νη ππνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο εκθαλίδνληαη ζε αλζξψπηλα 

ιεκθνθχηηαξα, κνλνθχηηαξα (Bhathena et al., 1981) θαη θχηηαξα ιεκθψκαηνο θαη φηη ε 

ζσκαηνζηαηίλε ξπζκίδεη ηηο εθθξίζεηο ησλ θπηηάξσλ ηνπ αλνζνινγηθνχ ζπζηήκαηνο (Dalm 

et al., 2003;Ferone et al., 2004). ΢χκθσλα κε πεηξακαηηθέο κειέηεο, νη ελεξγνπνηεκέλνη 

ππνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο κπνξνχλ θαη ξπζκίδνπλ θιεγκνλψδεηο θαη αλνζνινγηθνχο 

κεραληζκνχο. Γηα παξάδεηγκα, ε απειεπζέξσζε ηεο interferon-c απφ ηα T ιεκθνθχηηαξα 

(Elliott et al., 1999) θαη ησλ tumor necrosis factor-a θαη interleukin-1b απφ ηα κνλνθχηηαξα 

(Peluso et al., 1996), αλαζηέιιεηαη απφ ηελ ζσκαηνζηαηίλε. Δπηπιένλ, αιιαγέο ζηε 

δξαζηηθφηεηα ησλ NK θπηηάξσλ έρνπλ αλαθεξζεί θαηά ηε δηάξθεηα ζεξαπείαο κε 

νθηξενηίδε, αζζελψλ κε κεηαζηαηηθφ θαξθηλνεηδέο θαξθίλσκα, θάηη πνπ ίζσο λα 

ζπκβάιιεη ζηελ αληη-πνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηεο [Ritts RE, Kvols L, Strehlo B et al. 

Immunologic studies of patients with malignant neuroendocrine carcinomas and responses 

to somatostatin analog (SMS 201–995, Sandostatin). Dallas, TX: 1989]. Αθφκα, ππάξρνπλ 

ελδείμεηο φηη ε ζσκαηνζηαηίλε αζθεί αληη-πνιιαπιαζηαζηηθή θαη απνπησηηθή δξάζε ζε 

αλζξψπηλα B θαη T ιεκθνθχηηαξα (Lattuada et al., 2002;Rosskopf et al., 2003). 

Αλαζηνιή ηεο επαηηθήο αλαγέλλεζεο κεηά απφ κεξηθή επαηεθηνκή, έρεη αλαθεξζεί 

γηα ηελ νθηξενηίδε, ρσξίο λα επεξεαζηεί ε επαηηθή ή ππιαία αηκαηηθή ξνή. Όκσο, 

παξάιιεια απμήζεθε ζεκαληηθά ε δξαζηηθφηεηα ηνπ δηθηπνελδνζειηαθνχ ζπζηήκαηνο 

(ΓΔ΢) (Davies et al., 1997). ΢ηελ ίδηα κειέηε, κεηψζεθε ζεκαληηθά ε αλάπηπμε θπηηάξσλ 

αδελνθαξθηλψκαηνο θαη ηλνζαξθψκαηνο, πνπ εκθπηεχηεθαλ ζην κεξηθψο εθηνκεζέλ ήπαξ 

αξνπξαίσλ, απφ ηε δξάζε ηεο νθηξενηίδεο. Σα απνηειέζκαηα απηά βξίζθνληαλ ζε 

ζπκθσλία κε παιαηφηεξε κειέηε ηεο ίδηαο εξεπλεηηθήο νκάδαο, πνπ έδεημε φηη ην 

κπινθάξηζκα ηνπ ΓΔ΢ είρε σο απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ, ελψ ε 

νθηξενηίδε κείσζε ηε δξαζηηθφηεηα ηνπ ΓΔ΢ (Davies et al., 1993;Davies et al., 1995b). 

Χζηφζν, πεξηνξηζκέλε αλαζηξνθή ζηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ θαη ζηελ εκθάληζε επαηηθψλ 

κεηαζηάζεσλ, παξαηεξήζεθε ζε αξνπξαίνπο κε gadolinium chloride-επαγφκελν 

κπινθάξηζκα ηεο δξάζεο ησλ θπηηάξσλ Kupffer, νδεγψληαο ζηελ ππφζεζε φηη 

παξεκβάιινληαη θαη άιινη κεραληζκνί ζηελ αλαζηνιή ηεο αχμεζεο ησλ επαηηθψλ φγθσλ 

απφ ηελ νθηξενηίδε.  
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1.27 Άκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε 

 

Ο κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ έλα αλάινγν ζσκαηνζηαηίλεο αζθεί άκεζε 

αληηλενπιαζκαηηθή δξάζε εμαξηάηαη απφ ηνλ ππφηππν ηνπ STTR κε ηνλ νπνίν 

πξνζδέλεηαη. Η πξφζδεζε θάζε αλαιφγνπ κε θάπνηνλ SSTR ππξνδνηεί ζπγθεθξηκέλα 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα, ελψ θάζε ππνδνρέαο έρεη ηε δπλαηφηεηα κεζνιάβεζεο πνηθηιίαο 

δηαθνξεηηθψλ βηνινγηθψλ δξάζεσλ (Πίλαθαο 7) (Froidevaux and Eberle, 2002;Lahlou et 

al., 2004;Weckbecker et al., 2003).  

Οη εξεπλεηέο αλαθέξνπλ δηάθνξνπο κεραληζκνχο, κέζσ ησλ νπνίσλ ε 

ζσκαηνζηαηίλε θαη ηα αλάινγά ηεο αλαζηέιινπλ ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε. Οη κεραληζκνί 

απηνί ελεξγνπνηνχληαη θπξίσο απφ ηνπο ππνδνρείο SSTR1, SSTR2, SSTR4 θαη SSTR5 

(Pages et al., 1999;Sharma et al., 1996) (Πίλαθαο 7). Παξάδεηγκα ηεο δηαθνξνπνίεζεο ζηε 

δξαζηηθφηεηα ησλ δηαθφξσλ SSTR απνηειεί ην κνλνπάηη ηεο MAPK extracellular signal-

regulated kinase (ERK), ελφο ζεκαληηθνχ κεζνιαβεηή ηεο επαγφκελεο απφ ηε 

ζσκαηνζηαηίλε ξχζκηζεο ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο. ΢ην λεπξνβιάζησκα θαη ζην 

κηθξνθπηηαξηθφ θαξθίλν ηνπ πλεχκνλα, ηα αλάινγα πνπ πξνζδέλνληαη κε ηoλ SSTR1 θα/ή 

ηνλ SSTR2, αλαζηέιινπλ ηελ επαγφκελε απφ ηνλ  platelet-derived growth factor (PDGF) 

δξαζηηθφηεηα ηεο ERK, νπφηε θαη ην απνηέιεζκα απηφ ζρεηίδεηαη κε ηελ αληη-

πνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πεπηηδίσλ (Cattaneo et al., 2000). Μέζσ ηνπ 

SSTR3 ηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο αλαζηέιινπλ ηνλ vascular endothelial growth factor, ν 

νπνίνο κε ηε ζεηξά ηνπ κπινθάξεη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο ERK (Florio et al., 2003). 

Αληίζεηα, ν SSTR4, ν νπνίνο εθθξάδεηαη ζηαζεξά ζηα CHO-K1 θχηηαξα, νδεγεί ζηελ 

πνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηεο ζσκαηνζηαηίλεο, κέζσ κίαο protein kinase C-

κεζνιαβνχκελεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ ERK1/2 κνλνπαηηνχ (Smalley et al., 1999).  

Σειεπηαία, έλαο άιινο κεραληζκφο αλαζηνιήο ηεο θπηαξηθήο αλάπηπμεο απφ ηε 

ζσκαηνζηαηίλε είλαη ε απνθαηάζηαζε ησλ ιεηηνπξγηθψλ gap ζπλδέζεσλ. Οη gap ζπλδέζεηο 

ζπληίζεληαη απφ ηηο θνλεμίλεο θαη είλαη ζεκαληηθέο γηα ηε δηαηήξεζε ηνπ ζηαδίνπ 

δηαθνξνπνίεζεο. ΢ηα πεξηζζφηεξα θαξθηληθά θχηηαξα, ε έθθξαζε ηεο θνλεμίλεο είλαη 

δηαηαξαγκέλε. Έρεη βξεζεί φηη ε απνθαηάζηαζε ηεο density-επαγφκελεο αλαζηνιήο ηεο 

αλάπηπμεο θπηηάξσλ παγθξεαηηθνχ θαξθηλψκαηνο, πνπ αθνινπζεί ηελ επαλέθθξαζε ηνπ 

SSTR2, νθείιεηαη ζηελ ππεξέθθξαζε ηεο ελδνγελνχο connexin (Cx) 26 θαη Cx43, θαη ζηνλ 

επαθφινπζν ζρεκαηηζκφ ιεηηνπξγηθψλ gap ζπλδέζεσλ (Lahlou et al., 2005). 
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Σα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο θαίλεηαη, επίζεο, λα αλαζηέιινπλ άκεζα ηνλ 

θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ κέζσ επαγσγήο απφπησζεο, πνπ πηζαλψο κεζνιαβείηαη απφ 

ηνλ SSTR3. Όηαλ ν SSTR3 ελζσκαησζεί ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ δελ εμέθξαδαλ 

πξνεγνπκέλσο SSTR, ε επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο πξνθαιεί ζεηηθή ξχζκηζε ζηελ p53 

πξσηετλε, κε απνηέιεζκα ηελ πξφθιεζε απφπησζεο.  

Άιια κνλνπάηηα επαγσγήο απφπησζεο απφ αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο θαίλνληαη 

ζηνλ πίλαθα, αλ θαη δελ έρεη πξνζδηνξηζηεί ν πηζαλφο ξφινο ησλ θαζπαζψλ ζηε 

ζπγθεθξηκέλε αληη-πνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηνπο. Ο SSTR2, φπσο θαη o SSTR3, έρεη 

αληη-νγθνγφλεο ηδηφηεηεο. Έρεη δεηρζεί φηη ην αλζξψπηλν θαξθίλσκα ηνπ παγθξέαηνο 

εκθαλίδεη απψιεηα έθθξαζεο ηνπ SSTR2 (Buscail et al., 1996). Μεηά απφ δηφξζσζε ηεο 

βιάβεο ηνπ γνληδίνπ ηνπ SSTR2, ηφζν ε θπηηαξηθή αλάπηπμε φζν θαη ε νγθνγνληθφηεηα 

κεηψζεθαλ ζεκαληηθά ζηα ζηα SSTR2-εθθξάδνληα θχηηαξα, επί απνπζίαο θάπνηνπ 

εμσγελνχο ζπλδέηε (Delesque et al., 1997). Η ζχλζεζε θαη απέθθξηζε ηεο θπζηθήο 

ζσκαηνζηαηίλεο-14, απφ sst2-transfected θχηηαξα, ήηαλ ππεχζπλε γηα κία απηνθξηλή 

αλαζηαιηηθή θακπχιε (φπνπ ε ζσκαηνζηαηίλε-14 επεξέαζε ηα θχηηαξα απφ ηα νπνία 

παξάρζεθε). ΢ε πεηξακαηηθφ αζπκηθφ κνληέιν πνληηθνχ, ε επαλέθθξαζε ηνπ sst2 

πξνθάιεζε δξακαηηθή κείσζε ζην κέγεζνο ηνπ φγθνπ, θαζψο θαη ηνπηθέο θαη απφκαθξεο 

έκκεζεο αληηλενπιαζκαηηθέο δξάζεηο (Rochaix et al., 1999). Πεξαηηέξσ πξνθιηληθέο 

κειέηεο ζε κνληέιν hamster, έδεημαλ φηη ε επαλέθθξαζε ηνπ sst2 γνληδίνπ πξνθάιεζε 

αλαζηνιή ζηελ αλάπηπμε ηνπ πξσηνγελνχο φγθνπ θαη αλέζηεηιιε ηελ πξφνδν ησλ 

κεηαζηάζεσλ (Benali et al., 2000).  

΢πγθεθξηκέλνη ππνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο κπνξεί, επίζεο, λα αλακεηγλχνληαη ζηελ 

άκεζε αληηλενπιαζκαηηθή δξάζε ηεο ζσκαηνζηαηίλεο, κέζσ ελφο ιηγφηεξνπ θαηαλνεηνχ 

πξνο ην παξφλ κεραληζκνχ, φπνπ δχν ππνδνρείο δξνπλ ζπλεξγηζηηθά γηα λα εληζρχζνπλ ηελ 

αληηεθθξηηηθή δξαζηεξηφηεηα (Shimon et al., 1997). Οη ππνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο 

κπνξνχλ λα κεηαβηβάζνπλ ην επαγφκελν απφ ην ζπλδέηε ηνπο, ζήκα, κέζσ δηκεξηζκνχ ηνπ 

ππνδνρέα, παξ‟φηη δε θαίλεηαη απηφ λα ζπκβαίλεη ζε θχηηαξα θαξθηλψκαηνο. Σέηνηνο 

δηκεξηζκφο έρεη αλαθεξζεί γηα ηνπο SSTR2, SSTR3 θαη SSTR5 (Patel et al., 2002;Pfeiffer 

et al., 2001;Rocheville et al., 2000). Αληίζεηα, ν SSTR1 δε ζρεκαηίδεη νκνδηκεξή. 

Με βάζε ηηο άκεζεο επηδξάζεηο ζηα λενπιάζκαηα, ε ζεξαπεπηηθή 

απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζηνλ έιεγρν ησλ αδελσκάησλ ηεο 

ππφθπζεο, θαίλεηαη λα δηαξθεί πνιχ θαη δελ κεηψλεηαη κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ. 

Αληίζεηα, ε απεπαηζζεηνπνίεζε ηεο επίδξαζεο ησλ αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο εληφο 
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εβδνκάδσλ ή κελψλ, έρεη παξαηεξεζεί ζηελ πιεηνςεθία ησλ islet cell ή carcinoid tumor-

bearing αζζελψλ, ελψ ζεκαληηθέο δηαθνξέο παξαηεξνχληαη κεηαμχ ησλ αζζελψλ, ζε ζρέζε 

κε ηελ επαγσγή ηεο εμαξηψκελεο απφ ηνλ ηχπν ηνπ θαξθίλνπ ηαρπθπιαμίαο (Hofland and 

Lamberts, 2003). Μεηαμχ ησλ δηαθφξσλ κεραληζκψλ αληνρήο ησλ φγθσλ κε δηαθνξεηηθά 

κνηίβα έθθξαζεο SSTR, είλαη ε αξλεηηθή ξχζκηζε ησλ ππνδνρέσλ, φπνπ πξνζδέλεηαη θαη 

κε ηνπο νπνίνπο έρεη πςειή ζπγγέλεηα, ην αλάινγν πνπ ρνξεγείηαη. Δπίζεο, ε ζεηηθή 

ξχζκηζε ππνδνρέσλ, φπνπ δελ πξνζδέλνληαη ηα δηαζέζηκα αλάινγα, φπσο νκφινγε ή/θαη 

εηεξφινγε ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο SSTR, αιιαγέο ζηε κεηαθίλεζε ηνπ ππνδνρέα ή θαη 

 

Πίλαθαο 7. ΢πγγέλεηα πξόζδεζεο ηεο θπζηθήο ζσκαηνζηαηίλεο-14 θαη ησλ ζπλζεηηθώλ αλαιόγσλ ζηνπο 

πέληε ππνηύπνπο ππνδνρέσλ ζσκαηνζηαηίλεο θαη ηδηόηεηεο ησλ ππνδνρέσλ (Bruns et al., 2002;Reubi et 

al., 1998;Weckbecker et al., 2003). 
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απψιεηα έθθξαζεο ππνδνρέσλ (Bruno et al., 1994;Froidevaux et al., 1999;Hofland and 

Lamberts, 2003;Reubi et al., 1990;Rochaix et al., 1999). Αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ 

ξπζκηζηηθψλ πξσηετλψλ πνπ βξίζθνληαη ζε κηα ζπλερή αιιειεπίδξαζε κε ηνπο ππνδνρείο 

θαη επζχλνληαη γηα ηε ζσζηή κεηαθίλεζε ηνπ αλάινγνπ ππνδνρέα, κπνξεί λα επζχλνληαη 

γηα ηελ απψιεηα ηεο άκεζεο δξαζηηθφηεηαο κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ, ησλ αλαιφγσλ 

ζσκαηνζηαηίλεο. Η επαγφκελε απφ αγσληζηή εζσηεξηθνπνίεζε θάζε ππνδνρέα, φπσο θαη ε 

πεξαηηέξσ ηχρε ηνπ (αλαθχθισζε ή απνηθνδφκεζε) κεηά ηελ ελδνθχησζε, δηαθέξεη 

αλάινγα κε ηνλ ππνδνρέα. Μεηά ηελ εμαξηψκελε απφ ηελ GRK2 (G protein-coupled 

receptor kinase-2) θσζθνξπιίσζε ηνπ SSTR2 θαη ηελ εζσηεξηθνπνίεζή ηνπ, 

απεπαηζζεηνπνηείηαη γξήγνξα θαη αλαθπθιψλεηαη ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε. 

Αληίζεηα, κεγάιν ηκήκα ηνπ SSTR3 δηαζπάηαη ζε ελδνθπηηάξηα θπζηίδηα θαη ππφθεηηαη ζε 

εμαξηψκελε απφ ubiquitin απνηθνδφκεζε, κεηά απφ ελεξγνπνίεζε απφ αγσληζηή. Ο 

SSTR4 είλαη κνλαδηθφο ζην φηη δελ κπνξεί λα εζσηεξηθνπνηεζεί, κεηά απφ ελεξγνπνίεζε 

απφ αγσληζηή. Έηζη, ε δηαθνξνπνίεζε ζηελ ελδνθπηηάξηα ηαμηλφκεζε ησλ SSTR ίζσο 

εμεγεί θαη ηελ αληαπφθξηζε ησλ GEP θαξθηλσκάησλ ζε ζεξαπεία κε αλάινγα 

ζσκαηνζηαηίλεο (Tulipano et al., 2001). Σα πεηξακαηηθά δεδνκέλα απνδεηθλχνπλ φηη ε 

άκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε θάζε αλαιφγνπ είλαη εμαξηψκελε απφ ηελ επηιεθηηθή 

δξάζε ηνπ ζηνπο SSTR ππνδνρείο. Η επηθξαηνχζα έθθξαζε SSTR2 ζηνπο αλζξψπηλνπο 

φγθνπο έρεη σο απνηέιεζκα ηελ επηηπρή αληηκεηψπηζε νξκνλνπαξαγσγψλ ππνθπζηαθψλ 

αδελσκάησλ, θαξθίλνπ ησλ λεζηδίσλ (παγθξέαηνο?) θαη ησλ ελδνθξηληθψλ θαξθηλνεηδψλ, 

κε νθηξενηίδε θαη ιαλξενηίδε. Χζηφζν, ιφγσ ηεο αίζζεζεο φηη ε πνιιαπιή δξάζε ελφο 

αλαιφγνπ ζα ήηαλ πην απνηειεζκαηηθή, ην SOM230, κε πςειή ζπγγέλεηα γηα ηνπο SSTR2, 

SSTR3 θαη SSTR5 θαη κέηξηα ζπγγέλεηα γηα ηνλ SSTR1 (Bruns et al., 2002;Schmid and 

Schoeffter, 2004), είλαη έλαο δπλακηθφο αλαζηνιέαο ππνθπζηαθψλ αδελσκάησλ, 

εθθξηλφλησλ απμεηηθή νξκφλε ή πξνιαθηίλε θαη έρεη ηε δπλαηφηεηα λα απμήζεη ηνλ αξηζκφ 

ησλ αληαπνθξηζέλησλ ζηε ζεξαπεία αδελσκάησλ εθθξηλφλησλ απμεηηθή νξκφλε (Hofland 

et al., 2004;Murray et al., 2004b;Weckbecker et al., 2002). 

 

1.28 ΢σκαηνζηαηίλε θαη απόπησζε 

 

Αλ θαη ε θαιχηεξε ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε φισλ ησλ επαηηθψλ θαξθηλσκάησλ 

είλαη ε πιήξεο ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε, ε νθηξενηίδε, έλα αλάινγν ηεο ζσκαηνζηαηίλεο, 

είλαη ε θαιχηεξε δηαζέζηκε ζεξαπεία γηα πξνρσξεκέλν αλεγρείξεην επαηνθπηηαξηθφ 
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θαξθίλσκα (Kouroumalis, 2001). Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα έρεη εηήζηα επίπησζε 

πεξί ην 1,000,000 λέεο πεξηπηψζεηο (Rustgi, 1987). Η νθηξενηίδε θαίλεηαη απνηειεζκαηηθή 

ζηελ αλαζηνιή πνηθηιίαο πεηξακαηηθψλ κνληέισλ (Davies et al., 1995a;Frizelle, 1995) θαη 

έλαο βαζηθφο κεραληζκφο πνπ ελέρεηαη ζηελ αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε ηεο νθηξενηίδεο 

είλαη ε κεζνιαβνχκελε απφ ππνδνρέα αλαζηαιηηθή δξάζε. Οη δηάθνξεο βηνινγηθέο 

δξάζεηο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη ε επαγσγή απφπησζεο, κεζνιαβνχληαη κέζσ 

ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ πνπ ππξνδνηνχληαη απφ ηνπο ππνδνρείο (Reisine and Bell, 

1995). In vitro κειέηεο έρνπλ δείμεη πςειή ζπγγέλεηα ηεο νθηξενηίδεο γηα ηνπο SSTR2, 

SSTR3 θαη SSTR5, κε ειάρηζηε πξνζδεηηθή ηθαλφηεηα γηα ηνπο SSTR1 θαη SSTR4 (Bruns 

et al., 1996;Patel and Srikant, 1994;Raynor et al., 1993). ΢ρεηηθά πξφζθαηα αλαθέξζεθε 

αλαζηνιή ησλ HepG2 θπηηάξσλ ΗΚΚ απφ ηελ νθηξενηίδε (ζηηο ζπγθεληξψζεηο 0.25, 0.5, 

1.0, 2.0 θαη 4.0 mg/L), κε παξάιιειε δνζν-εμαξηψκελε αχμεζε ηεο απφπησζεο. Οη SSTR2 

and SSTR4 ππνδνρείο αληρλεχζεθαλ ηφζν ζηα HepG2 φζν θαη ζε θπζηνινγηθά 

επαηνθχηηαξα, ελψ ν SSTR3 κφλν ζηα θχηηαξα ηνπ ΗΚΚ (Liu et al., 2004). Παξά ηηο 

αλαθνξέο αλαζηνιήο πνιιαπιαζηαζκνχ θαη επαγσγήο απφπησζεο in vitro ζε θχηηαξα 

ΗΚΚ απφ νθηξενηίδε (Chen et al., 2001b;Diaconu et al., 1999;Raderer et al., 2000;Wang et 

al., 2001), δελ ππάξρνπλ ζαθή δεδνκέλα γηα ην ξφιν θαη ην είδνο ησλ θαζπαζψλ πνπ 

πηζαλψο λα ζπκκεηέρνπλ ζηε δηαδηθαζία απηή ηεο επαγφκελεο απφπησζεο. 

Έρεη δεηρζεί φηη ε ζσκαηνζηαηίλε δξψληαο κέζσ ηεο Src homology 2 bearing 

θσζθαηάζεο ηπξνζίλεο, ηεο SHP-1, αζθεί απνπησηηθή δξάζε ζε MCF-7 θχηηαξα 

θαξθηλψκαηνο ηνπ καζηνχ θαη ελεξγνπνηεί ηελ θπηηαξηθή νμηλνπνίεζε θαη απφπησζε. Η 

SHP-1-κεζνιαβνχκελε ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-8 είλαη απαξαίηεηε γηα ηε κείσζε ηνπ 

PH. Η κείσζε ηνπ PH είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ελίζρπζε ηεο κείσζεο ζην δπλακηθφ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο, ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c θαη ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο θαζπάζεο-9. Η κείσζε ηνπ ATP ¨απνκαθξχλεη¨ ηελ SST-πξνθαινχκελε 

απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο 9, αιιά φρη θαη 

ηελ ηθαλφηεηά ηεο λα επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ effector θαζπαζψλ θαη ηελ απφπησζε. 

Πξνθχπηεη έηζη φηη ε SHP-1-/θαζπάζε-8 κεζνιαβνχκελε νμηλνπνίεζε ζπκβαίλεη ζε άιιν 

ζεκείν απφ απηφ ηνπ κηηνρνλδξίνπ θαη ε SST-πξνθαινχκελε απφπησζε είλαη αλεμάξηεηε 

ηεο απνδηνξγάλσζεο ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο θαη ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο 

θαζπάζεο-9 (Liu et al., 2000).  

Σειεπηαίεο κειέηεο έρνπλ δείμεη, αθφκα, φηη ε ζσκαηνζηαηίλε αλαζηέιιεη ηελ 

παξαγσγή IL-6 θαη IFN-γ απφ ιεκθνθχηηαξα θαη πεξηηνλατθά καθξνθάγα. Δμεηάζηεθε ε 
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έθθξαζε ξπζκηζηψλ ηεο απφπησζεο, φπσο ην p53, ην Bcl-2, ην Bax, ε inducible nitric 

oxide synthase (iNOS), o Fas, ε θαζπάζε-8 θαη ην NO ζε thioglycolate-εμαγφκελα 

πεξηηνλατθά καθξνθάγα. Η ζσκαηνζηαηίλε επέθεξε ζεηηθή ξχζκηζε ζηελ δξαζηηθφηεηα 

ησλ p53, Bcl-2, Fas θαη θαζπάζε-8, ελψ επέθεξε αξλεηηθή ξχζκηζε ζηελ iNOS έθθξαζε 

θαη ζηελ παξαγσγή NO. Οπφηε, θάλεθε φηη ε απφπησζε κέζσ ζσκαηνζηαηίλεο κπνξεί λα 

ζπκβαίλεη κέζσ κίαο Bax- θαη NO- αλεμάξηεηεο ζπζζψξεπζεο p53 θαη κέζσ ησλ νδψλ Fas 

θαη θαζπάζεο-8 ελεξγνπνίεζεο (Kang et al., 2001).  

Η νθηξενηίδε αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θπηηάξσλ ρνιαγγεηνθαξθηλψκαηνο 

(κέζσ ηνπ SSTR2), κέζσ αλαζηνιήο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ G0/G1 παξά κέζσ 

απφπησζεο, απνηέιεζκα κεζνιαβνχκελν κεξηθψο κέζσ ελίζρπζεο ηεο έθθξαζεο ηνπ p27 

θαη κεηψλνληαο ηελ πνζφηεηα ηνπ ζπκπιέγκαηνο ηεο cyclin-E-CDK2 θηλάζεο (cyclin-

dependent kinase-2). ΢ε πεηξακαηηθφ πξνιαθηίλσκα αξνπξαίνπ, ε δξάζε ηεο νθηξενηίδεο 

ζρεηίδεηαη ζε έλαλ βαζκφ κε ηελ επαγσγή απφπησζεο θαη κε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ bax. 

Η ζρεηηδφκελε κε ηελ κεκβξάλε SHP-1 απαηηείηαη γηα ηελ επαγφκελε απφ ππνδνρέα 

θπηηαξνηνμηθή ζεκαηνδφηεζε, πνπ πξνθαιεί ελδνθπηηάξηα νμηλνπνίεζε θαη απφπησζε. 

Παξάιιεια, ην Bcl-2 δξα απφκαθξα απφ ηνλ SHP-1 θαη ην p53, παξεκπνδίδνληαο ηελ 

πξνθαινχκελε νμηλνπνίεζε, αιιά δελ κπνξεί λα αλαζηείιιεη ηα απνπησηηθά γεγνλφηα πνπ 

επαθνινπζνχλ ηεο ελδνθπηηάξηαο νμηλνπνίεζεο.  

Παξάιιεια, ε ζεξαπεία κε νθηξενηίδε ζρεηίδεηαη κε απμεκέλε απνπησηηθή 

θαηάηκεζε ηνπ DNA ζε εληεξνθχηηαξα. Πξνάγεη ηελ απφπησζε ηφζν ζηα ηκήκαηα ησλ 

ιαρλψλ φζν θαη ησλ θξππηψλ. Κάπνηα πξνδηάζεζε ζηελ απφπησζε ίζσο λα παίδεη ξφιν 

ζηηο επηδξάζεηο ηεο νθηξενηίδεο ζηελ εληεξηθή αλάπιαζε θαη πξνζαξκνγή. ΢ε άιιε 

κειέηε, παξαηεξήζεθε ε επαγσγή ηνπ wt-p53, ηνπ Bax θαη φμηλεο ελδνλνπθιεάζεο, θαηά 

ηελ κεζνιαβνχκελε απφ ζσκαηνζηαηίλε απφπησζε ησλ MCF-7 θπηηάξσλ θαξθηλψκαηνο 

ηνπ καζηνχ, ρσξίο αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ G1 θάζε. Ο επαγφκελνο απφ 

ηελ νθηξενηίδε απνπησηηθφο θαηαθεξκαηηζκφο ηνπ DNA, πξνθιήζεθε απφ επηιεθηηθή 

ελεξγνπνίεζε κίαο κε επαίζζεηεο ζε θαηηφληα φμηλεο ελδνλνπθιεάζεο.  

Δπηπξφζζεηα, έρεη πξνηαζεί φηη ε νθηξενηίδε πξνθαιεί απφπησζε ζηνλ oxyntic 

βιελλνγφλν ηνπ ζηνκάρνπ (Erlandsen et al., 2007). Αληρλεχζεθε απμεκέλε έθθξαζε ησλ 

πξναπνπησηηθψλ γνληδίσλ KLF10 θαη MAL, θαζψο θαη ηνπ HIP-1, πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ. Πην ζπγθεθξηκέλα, αιιειεπηδξά κε ηνλ HIPP1 γηα ηνλ 

ζρεκαηηζκφ πξνθαζπάζεο-8, σο κέξνο ελφο λένπ πξναπνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ (Wanker, 

2002). Δπίζεο, ε νθηξενηίδε κείσζε ηα αληηαπνπησηηθά γνλίδηα DAD1 θαη PRLR.  
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Παξάιιεια, ε νθηξενηίδε αλαζηέιιεη ηελ αλάπηπμε θαη επάγεη απφπησζε ζην 

γαζηξηθφ θαξθίλσκα θαη ζε θπζηνινγηθά επηζειηαθά θχηηαξα πνπ εθθξάδνπλ ηνλ SSTR3, 

αιιά δελ επεξεάδεη θχηηαξα κε απνπζία ή αζζελή έθθξαζή ηνπ (Hu et al., 2004;Tang et 

al., 2003). Δπίζεο, ε νθηξενηίδε έρεη αξλεηηθή επίδξαζε ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ρνιεδφρνπ θχζηεσο, επάγνληαο απφπησζε, πηζαλψο κέζσ κείσζεο 

ηεο έθθξαζεο ησλ mutant-type p53 θαη bcl-2 (Wang et al., 2004). Σέινο, έρεη αλαθεξζεί φηη 

ε ελεξγνπνίεζε ηνπ SSTR2 πξνάγεη ηελ απφπησζε, κέζσ κεραληζκνχ αλεμάξηεηνπ ηεο 

επαγσγήο p53 (Teijeiro et al., 2002). 

 

1.29 Τπνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο ζην ΗΚΚ 

 

Οη SSTRs αλαγλσξίζηεθαλ ζε επαηηθφ ηζηφ απφ αλζξψπηλε επαηηθή λφζν 

(νκνγελνπνηεκέλα δείγκαηα βηνςηψλ απφ νμεία/ρξφληα επαηίηηδα, θίξξσζε θαη ΗΚΚ) ζηελ 

πξσηφηππε κειέηε ησλ Kouroumalis θαη ζπλεξγαηψλ (Kouroumalis et al., 1998). Οη 

Dimitroulopoulos θαη ζπλεξγάηεο (Dimitroulopoulos et al., 2007) αλάθεξαλ 48% ησλ 

αζζελψλ κε πξνρσξεκέλν ΗΚΚ λα είλαη ζεηηθνί γηα SSTR, ρξεζηκνπνηψληαο Octreoscan 

(νθηξενηίδε ζεκαζκέλε κε indium-111). Οη Blaker θαη ζπλεξγάηεο (Blaker et al., 2004) 

κειέηεζαλ 56 πεξηπηψζεηο ΗΚΚ, αλαιχνληαο ηελ έθθξαζε SSTR κε αλνζντζηνρεκεία, 

ελψ 6 δείγκαηα δηεξεπλήζεθαλ επηπξφζζεηα κε RT-PCR (reverse-transcriptase polymerase 

chain reaction), ρξεζηκνπνηψληαο εηδηθνχο primers. Παξαηεξήζεθε δηαθνξνπνίεζε θαη 

πνηθηιία ζην πξνθίι έθθξαζεο SSTR, ελψ δελ ππήξμε ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο 

έθθξαζεο SSTR, ηνπ ζηαδίνπ ηνπ φγθνπ, ηνπ βαζκνχ θαθνήζεηαο ή ηεο ππνθείκελεο 

επαηηθήο λφζνπ (Blaker et al., 2004). ΢χκθσλα κε ηνπο  ζπγγξαθείο, ηφζν ην κνηίβν 

έθθξαζεο φζν θαη ηα επίπεδα έθθξαζεο ζα κπνξνχζαλ λα πξνβιέςνπλ ηελ 

απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ αλαιφγσλ ζσκαηνζηαηίλεο ζηνπο ζπγθεθξηκέλνπο φγθνπο. ΢ε κία 

άιιε κειέηε, νη Reynaert θαη ζπλεξγάηεο (Reynaert et al., 2004) αλάθεξαλ (ζε θπηηαξηθέο 

ζεηξέο) φηη ζε θπζηνινγηθφ ήπαξ, ηφζν ηα επαηνθχηηαξα φζν θαη ηα ζηειερηαία επαηηθά 

θχηηαξα ήηαλ αξλεηηθά γηα SSTR, ελψ ην θηξξσηηθφ ήπαξ θαη ην ΗΚΚ παξνπζίαδαλ 

έθθξαζε SSTR. Αθφκα, επηβεβαίσζαλ εηεξνγέλεηα ζηελ έθθξαζε SSTR ζηα αλζξψπηλα 

ΗΚΚ, αιιά δελ κπξνχζαλ λα επηβεβαηψζνπλ φηη ηα αλάινγα πνπ ρξεζηκνπνίεζαλ 

επεξέαζαλ ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη ηελ απφπησζε. Χζηφζν, πξφηεηλαλ φηη ε δηέγεξζε ηνπ 

SSTR1 ίζσο λα κεηψλεη ηε δηεηζδπηηθφηεηα ηνπ ΗΚΚ (Reynaert et al., 2004). Οη Liu θαη 

ζπλεξγάηεο αλαθέξνπλ φηη ε νθηξενηίδε κπνξεί λα αλαζηείιιεη άκεζα ηνλ 



91 

 

πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ ΗΚΚ θαη λα επάγεη απφπησζε, ελψ ε απφπησζε ησλ επαηνθπηηάξσλ 

ήηαλ ακειεηέα (Liu et al., 2004). Πξφζθαηα, αλαθέξζεθε ε παξνπζία SSTR2, SSTR3 θαη 

SSTR5 ζε HepG2 θχηηαξα, ρξεζηκνπνηψληαο RT-PCR (Notas et al., 2004) θαη ζε Hep3B 

(Notas θαη ζπλεξγάηεο). Μειέηεο κε αλνζντζηνρεκεία, επίζεο, έδεημαλ κία ελδνθπηηάξηα 

θαηαλνκή ησλ SSTR, ζε ζπκθσλία κε πξνεγεζέληα κνηίβα εζσηεξηθνπνίεζεο SSTR, κεηά 

απφ έθζεζε ζε SST ζπλδέηεο. ΢ηελ ίδηα κειέηε αλαθέξεηαη ε έθθξαζε απφ ηα HepG2 

θνξηηζηαηίλεο, ελφο λεπξνπεπηηδίνπ δνκηθά φκνηνπ κε ηελ SST θαη κε πςειή ζπγγέλεηα γηα 

φινπο ηνπο SSTRs, αιιά εκθαλίδνληαο αληίζεηεο κε ηελ SST δξάζεηο. Απηφ ίζσο λα 

πεξηπιέθεη ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο SST, θαζψο ε ελδνγελψο παξαγφκελε 

θνξηηζηαηίλε ίζσο λα ξπζκίδεη ην κνηίβν έθθξαζεο ησλ SSTR. Η θνξηηζηαηίλε έρεη 

πεξηγξαθεί ζε θπζηνινγηθφ επαηηθφ ηζηφ θαη ζε θχηηαξα Kupffer (Notas G et al.,(2005) 

LPS modifies the expression and accumulation of Somatostatin receptors in rat Kupffer 

cells. J Hepatol 42(Suppl 2):232). Δμεξεπλψληαο ην ξφιν ησλ θπηηάξσλ Kupffer ζε 

πεηξακαηηθφ επίπεδν, θάλεθε φηη ίζσο ε αληηλενπιαζκαηηθή δξάζε ηεο νθηξενηίδεο ζην 

ΗΚΚ λα εμεγείηαη ελ κέξεη απφ ηελ αληηαπνπησηηθή ηεο δξάζε ζηα θχηηαξα Kupffer 

(Xidakis et al., 2004).  

 

Γηαηί ηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο δελ δξνπλ ζε θάζε ΗΚΚ ή γηαηί έλα πξνεγνπκέλσο 

αληαπνθξηζέλ ΗΚΚ ζηακάηεζε λα αληαπνθξίλεηαη ζηε ζεξαπεία  

 

 Σα αλζξψπηλα θαξθηλψκαηα δηαθέξνπλ απφ ηνπο πεηξακαηηθνχο φγθνπο (SSTR 

ζεηηθά κνληέια), πνπ αληαπνθξίλνληαη ζηα αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο. Παξά ηαχηα, ηα 

πεξηζζφηεξα δεδνκέλα ζρεηηθά κε ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ SST αλαιφγσλ ζην ΗΚΚ 

έρνπλ πξνέιζεη απφ πεηξάκαηα in vitro ζε δηαθνξεηηθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο, νπφηε 

πεξαηηέξσ κειέηεο απαηηνχληαη γηα ηε δηεξεχλεζε ηνπ εάλ νη κεραληζκνί απηνί 

ιεηηνπξγνχλ θαη in vivo (Olias et al., 2004). ΢ην θπηηαξηθφ επίπεδν, κία δηαθπγή ηνπ φγθνπ 

απφ ην αλαζηαιηηθφ απνηέιεζκα ησλ SST αλαιφγσλ ζα κπνξνχζε λα απνδνζεί ζε αηηίεο, 

φπσο: 

1. Αξλεηηθή ξχζκηζε ησλ SSTR ζηα θαξθηληθά θχηηαξα, κεηά απφ ζπλερή έθζεζε 

ζηνλ αγσληζηή (ηαρπθπιαμία). Απηφ κπνξεί λα κεηαθξάδεηαη ζε κείσζε ηνπ 

αξηζκνχ θαη/ή ηεο ζπγγέλεηαο ησλ SSTR (Hofland and Lamberts, 2003). 

2. Απεπαηζζεηνπνίεζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ιφγσ απνζχλδεζεο ηνπ ππνδνρέα 

απφ ελεξγνπνίεζε δεχηεξνπ κελχκαηνο (Hofland and Lamberts, 2003). 
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3. Με νκνηνγελή έθθξαζε ησλ SSTR ζε φγθνπο κε επηθξάηεζε ή εκθάληζε SSTR-

αξλεηηθψλ θπηηαξηθψλ θιψλσλ (Lamberts et al., 2002;Reynaert et al., 2004). 

4. Θεηηθή ξχζκηζε ησλ ζέζεσλ πξφζδεζεο πνπ δελ αλαγλσξίδνπλ ην ζπγθεθξηκέλν 

αλάινγν θαη/ή δηαθπγή ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ πνπ δελ εθθξάδνπλ θαζφινπ 

SSTR (Hofland and Lamberts, 2003). 

5. Μεηαιιάμεηο ζηα SSTR γνλίδηα πνπ κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε απνπζία 

ιεηηνπξγηθψλ SSTR πξσηετλψλ (Corbetta et al., 2001). 

6. Παξαγσγή ελδνγελψλ πεπηηδίσλ, φπσο ε θνξηηζηαηίλε, πνπ επεξεάδνπλ ηελ 

έθθξαζε θαη ηελ εζσηεξηθνπνίεζε ησλ SSTR (Notas et al., 2004). 

7. Άιιν έλα ελδηαθέξνλ, αιιά φρη πιήξσο θαηαλνεηφ θαηλφκελν, είλαη φηη νη 

πξνθιεγκνλψδεηο θπηηαξνθίλεο, φπσο ν tumor necrosis factor-a (TNFa) θαη ε 

interleukin-1 (IL-1), επεξεάδνπλ ηελ έθθξαζε ησλ SSTR, ηνπιάρηζηνλ ζε 

θπηηαξηθέο ζεηξέο (Valatas et al., 2004a;Valatas et al., 2004b;Xidakis et al., 2004).  

 

Απφ θιηληθήο άπνςεο, ππάξρνπλ δηάθνξνη ιφγνη πνπ κπνξεί λα εμεγήζνπλ πηζαλή 

θησρή απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ SST αλαιφγσλ ζηελ αλαζηνιή ηεο αλάπηπμεο ηνπ φγθνπ 

(Slijkhuis et al., 2005). Αθφκα, κηα αηηία ίζσο είλαη ε επηινγή εηνηκνζάλαησλ αζζελψλ κε 

ΗΚΚ γηα ζεξαπεία κε νθηξενηίδε, κε επηηξέπνληαο έλα ινγηθφ ρξνληθφ δηάζηεκα γηα λα 

παξαηεξεζεί θάπνην ζεηηθφ απνηέιεζκα.  

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, έρεη δεηρζεί ζε θιηληθέο κειέηεο (Kouroumalis et al., 

1998;Samonakis et al., 2002) φηη απαηηείηαη έλα δηάζηεκα ηνπιάρηζηνλ 6 κελψλ γηα λα 

γίλεη νξαηφ θάπνην ζεκαληηθφ θιηληθφ απνηέιεζκα, ελψ ζηηο πεξηζζφηεξεο αξλεηηθέο 

κειέηεο, πεξηζζφηεξνη ηνπ 60% ησλ ζεξαπεπζέλησλ αζζελψλ δελ έθηαζαλ 6κελν 

ζεξαπείαο κε νθηξενηίδε (Reubi, 2003;Yuen et al., 2002). Αλ θαη νη πεξηζζφηεξεο κειέηεο 

έρνπλ πηνζεηήζεη κία πεξίνδν 4 εβδνκάδσλ ππνδφξηαο ρνξήγεζεο νθηξενηίδεο, 

αθνινπζνχκελεο απφ 30 mg LAR (long-term octreotide formulation), δελ έρεη 

πξνζδηνξηζηεί ηδαληθφ δνζνινγηθφ ζρήκα. Δπίζεο, θαίλεηαη φηη ελεξγνί πφηεο κε 

αιθννιηθή θίξξσζε δελ αληαπνθξίλνληαη ζηελ SST, θάηη πνπ βξίζθεηαη ππφ δηεξεχλεζε.  

΢ε πξφζθαηε κειέηε, έλα αλαζηαιηηθφ απνηέιεζκα ησλ νπηνεηδψλ ζηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ HepG2 θπηηάξσλ, δηαπηζηψζεθε λα κεζνιαβείηαη απφ SSTR (Notas 

et al., 2007). Γεδνκέλνπ φηη ηα νπηνεηδή ρξεζηκνπνηνχληαη ζπρλά γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηνπ 

πφλνπ, ίζσο λα εμεγείηαη ε κεησκέλε απάληεζε ηνπ φγθνπ ζηα SST αλάινγα. Όζνλ αθνξά 

ηελ θαηάιιειε επηινγή SST αλαιφγνπ, ε νθηξενηίδε, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ 
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πιεηνςεθία ησλ κειεηψλ, ίζσο λα κελ αληηπξνζσπεχεη ην ηδαληθφ αλάινγν, θαζψο δελ 

πξνζδέλεηαη ζε φινπο ηνπο SSTRs, ελψ νη SSTRs δελ εθθξάδνληαη πάληα ζε πςειή 

ππθλφηεηα ή νκνηνγελψο ζηα αλζξψπηλα ΗΚΚ.  

Πξσηνπνξηαθή έξεπλα απφ ηνπο Reubi θαη ζπλεξγάηεο (Reubi et al., 1999) έδεημε 

φηη κφλν ην 41% κίαο ζεηξάο ΗΚΚ εμέθξαδαλ SSTR, πνζνζηφ παξφκνην κε ηε ζπρλφηεηα 

αληαπφθξηζεο ησλ θιηληθψλ κειεηψλ (Deming et al., 2005;Kouroumalis et al., 2003). Οη 

Blaker θαη ζπλεξγάηεο ζηε κειέηε ηνπο (Blaker et al., 2004) επηβεβαίσζαλ ην 40% γηα ηελ 

έθθξαζε ηνπ  SSTR2 ζε ΗΚΚ, ελψ ε ζπλνιηθή έθθξαζε SSTR1, SSTR3 θαη SSTR5 ήηαλ 

46%, 64% θαη 75%, αληίζηνηρα, ρσξίο έθθξαζε SSTR4. Οπφηε, θαιχηεξε ζεξαπεπηηθή 

ζηφρεπζε ησλ SSTR κε λέα SST αλάινγα, ζε ζχγθξηζε κε ηα ήδε θιηληθά δηαζέζηκα (πνπ 

ζηνρεχνπλ θπξίσο ηνλ SSTR2 θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ηνλ SSTR5), ζα απνηεινχζε κία 

ινγηθή πξνζέγγηζε. Δπηπξφζζεηα, ε ζηφρεπζε ησλ SSTR αγλνεί επηιεθηηθά ηελ χπαξμε 

έθθξαζεο άιισλ πεπηηδίσλ ζηνλ ίδην φγθν, πνπ κπνξεί λα έρνπλ αλαζηαιηηθή δξάζε. Έλα 

άιιν ζέκα είλαη φηη ππάξρνπλ ζπκπαγή λενπιάζκαηα, φπνπ ε SSTR έθθξαζε ζπρλά 

ππνδεηθλχεη απψιεηα δηαθνξνπνίεζεο (αδηαθνξνπνίεηνη φγθνη κε λεπξνελδνθξηληθή 

δηαθνξνπνίεζε έρνπλ θησρή πξφγλσζε ζε απηφ ην ζηάδην) (Lamberts et al., 2002). 

Κιηληθέο παξαηεξήζεηο δείρλνπλ ηαρπθπιαμία θαη/ή αληνρή ζε ζεξαπεία κε SST αλάινγν 

ζε αζζελείο κε λεπξνελδνθξηληθνχο φγθνπο, ελψ δεδνκέλα απφ ζπκπαγείο λενπιαζίεο δελ 

ππάξρνπλ. Άκεζεο επαξθείο απνδείμεηο πνπ λα εμεγνχλ ηνπο αλακεηγλπφκελνπο 

κεραληζκνχο δελ ππάξρνπλ ζηελ παξνχζα θάζε (Hofland and Lamberts, 2003).  

Ο δπλεηηθφο θαη δπλακηθφο ξφινο ηεο SST ζηελ αληηκεηψπηζε ηνπ θαξθίλνπ δελ 

είλαη κία πεπεξαζκέλε ηζηνξία (Lamberts et al., 2002). Πεηξακαηηθέο θαη πξψηκεο θιηληθέο 

απνδείμεηο είλαη δηαζέζηκεο ζήκεξα. Η θιηληθή εκπεηξία κε SST αλάινγα βαζίδεηαη θπξίσο 

ζε λεπξνελδνθξηληθνχο φγθνπο, αιιά ηειεπηαία θαη ζε ζπκπαγείο φγθνπο θαη ΗΚΚ. Η 

ζεξαπεία κε ζσκαηνζηαηίλε απνηειεί κία θαιά αλεθηή ζεξαπεία, κε πεξηνξηζκέλεο 

παξελέξγεηεο, θάηη πνπ ζεσξείηαη ζεκαληηθφ γηα έλαλ εππαζή πιεζπζκφ, φπσο νη 

θηξξσηηθνί. Απαηηνχληαη θαιχηεξα ζρεδηαζκέλεο, ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο κε ζαθψο 

θαζνξηζκέλα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ εμεηαδφκελνπ πιεζπζκνχ, πνπ ίζσο λα δηαθσηίζνπλ ηελ 

αμία ηεο ρξήζεο SST αλαιφγσλ ζην ΗΚΚ. Μία ζηνρεπκέλε πξνζέγγηζε κε ζπγθεθξηκέλε 

εμαηνκηθεπκέλε ραξηνγξάθεζε ησλ εθθξαδφκελσλ SSTR θαη κε ηε ρξήζε ηνπ αλάινγνπ, 

θάζε θνξά, SST αλαιφγνπ, ζα απνηεινχζε ηελ ηδαληθή πξνζέγγηζε, αλαγλσξίδνληαο έηζη 

ην ηδαληθφ ζεξαπεπηηθφ ζρήκα θαη ηελ νκάδα ησλ αζζελψλ πνπ ζα είραλ κεγαιχηεξν 

φθεινο. Οη θιηληθέο δνθηκέο ησλ SST αλαιφγσλ, ζε ζπλδπαζκφ κε άιινπο ζεξαπεπηηθνχο 
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ρεηξηζκνχο, φπσο ν ρεκεηνεκβνιηζκφο ή ablation, δηθαηνινγνχληαη κε βάζε ηα ζεκεξηλά 

δεδνκέλα. 

 

1.30 Oπξζνδενμπρνιηθό νμύ  

(Ursodeoxycholic acid ή UDCA)  

 

Σν ήπαξ είλαη ππεχζπλν γηα ηελ πξφζιεςε θαη κεηαθνξά ρνιηθψλ νμέσλ ζε δχν 

επίπεδα επηζειηθψλ θπηηάξσλ, ηα επαηνθχηηαξα θαη ηα ρνιαγγεηνθχηηαξα. Σα 

επαηνθχηηαξα πξέπεη, επίζεο, λα ζπλζέζνπλ απηέο ηηο νπζίεο απφ ρνιεζηεξφιε. ΢ε 

θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ηα ρνιηθά νμέα είλαη ππεχζπλα γηα ηελ γαιαθησκαηνπνίεζε ησλ 

ιηπηδίσλ ζηνλ εληεξηθφ απιφ θαη ε ζχλζεζε θαη κεηαθνξά ηνπο νδεγεί ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο 

ρνιήο θαη ιεηηνπξγεί σο κνλνπάηη απνηθνδφκεζεο ηεο ρνιεζηεξφιεο. Η δνκή ηνπο, ηνπο 

επηηξέπεη λα πξνζθνιιψληαη ζε πξσηετλεο θαη λα εηζέξρνληαη ζηε ιηπηδηθή δηπινζηηβάδα. 

Απηφ ζα ήηαλ κνηξαίν γηα ηελ θπηηαξηθή δνκή θαη ιεηηνπξγία, εάλ ην ήπαξ δελ ήηαλ 

απνηειεζκαηηθφ ζηε δηαηήξεζε ηεο ελδνθπηηάξηαο ζπγθέληξσζήο ηνπο ζην ειάρηζην. 

Σν νπξζνδενμπρνιηθφ νμχ (ursodeoxycholic acid ή 3α, 7β-dihydroxy-5β-cholanic 

acid ή UDCA) είλαη έλα πδξφθηιν ρνιηθφ νμχ πνπ ρξεζηκνπνηείηαη νινέλα θαη 

πεξηζζφηεξν ζηε ζεξαπεία πνηθηιίαο ρνινζηαηηθψλ δηαηαξαρψλ (Beuers et al., 

1998;Lazaridis et al., 2001). Βξίζθεηαη θπζηνινγηθά ζηελ αλζξψπηλε ρνιή, αλ θαη ζε 

ρακειή ζπγθέληξσζε, απνηειψληαο ην 3% πεξίπνπ ηνπ ζπλφινπ ησλ ρνιηθψλ νμέσλ. Δίλαη 

ην βαζηθφ ρνιηθφ νμχ ζηελ καχξε αξθνχδα, απφ φπνπ θαη ρξεζηκνπνηήζεθε ζηελ Κηλέδηθε 

παξαδνζηαθή ηαηξηθή γηα ηε ζεξαπεία επαηηθψλ αζζελεηψλ (Hagey et al., 1993). 

Μεηά απφ ρνξήγεζε απφ ηνπ ζηφκαηνο, ην UDCA απνξξνθάηαη κε παζεηηθή κε 

ηνληηθή δηάρπζε, θπξίσο απφ ην ιεπηφ έληεξν (-80%) θαη ιηγφηεξν απφ ην παρχ έληεξν (-

20%), ελψ αθνινπζεί δηαιπηνπνίεζε ηνπ ζε κηθηά κηθχιιηα ελδνγελψλ ρνιηθψλ νμέσλ 

ζηελ εγγχο λήζηηδα (Hofmann, 1994;Rubin et al., 1994). Ο βαζκφο απνξξφθεζήο ηνπ 

κπνξεί λα εληζρπζεί φηαλ ρνξεγείηαη κε ην γεχκα θαη κπνξεί λα κεησζεί, ζε αζζελείο κε 

κεησκέλεο ρνιηθέο εθθξίζεηο ελδνγελψλ ρνιηθψλ νμέσλ (Sauer et al., 1999). Μεηά ηελ 

εληεξηθή απνξξφθεζε, κέζσ ηνπ αίκαηνο κεηαθέξεηαη ζηα επαηνθχηηαξα, απφ φπνπ θαη 

δηαπεξλά ζην ρψξν ησλ θνιπνεηδψλ κε ηε κεζνιάβεζε εηδηθψλ κεηαθνξέσλ, φπσο νη 

NTCP θαη OATP. Η κεηαθνξά ηνπ γίλεηαη κέζσ ζχδεπμήο ηνπ, θπξίσο κε γιπθίλε θαη ζε 

κηθξφηεξν βαζκφ κε ηαπξίλε, ελψ ζηε ζπλέρεηα κεηαθέξεηαη ζην ρνιεδφρν πφξν κέζσ ελφο 

άιινπ κεηαθνξέα, ηνπ BSEP (Hofmann, 1994;Kullak-Ublick et al., 2000). Οη ζπδεπγκέλεο 
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κνξθέο ηνπ UDCA θηάλνπλ ζην ιεπηφ έληεξν θαη επαλαξξνθψληαη θπξίσο απφ ηνλ άπσ 

εηιεφ, κέζσ ελφο ελεξγνχ Na+-εμαξηψκελνπ κεραληζκνχ, κε απνηέιεζκα κία 

απνηειεζκαηηθή εληεξνεπαηηθή θπθινθνξία. Σν κε-απνξξνθνχκελν UDCA θαη νη 

ζπδεπγκέλεο κνξθέο πνπ δηαηξέρνπλ ην παρχ έληεξν, κεηά απφ βαθηεξηαθή εμνπδεηέξσζε 

ησλ πξνζδεηψλ ηνπο, κεηαηξέπνληαη θπξίσο ζε ιηζνρνιηθφ νμχ απφ ηελ εληεξηθή ρισξίδα 

θαη απνβάιινληαη ζηα θφπξαλα (Hofmann, 1994). Μεηά απφ ζπλερή ζεξαπεία απφ ηνπ 

ζηφκαηνο κε θαξκαθνινγηθέο δφζεηο (13-15 mg/kg ηελ εκέξα), ην UDCA θαζίζηαηαη ην 

θπξίαξρν ρνιηθφ νμχ ζην ήπαξ θαη ηε ζπζηεκαηηθή θπθινθνξία, απνηειψληαο ην 40% κε 

60% ηεο ρνιήο (Hofmann, 1994;Rubin et al., 1994). 

Οη πξψηεο αλαθνξέο γηα ηελ επίδξαζε ησλ ρνιηθψλ νμέσλ ζε αζζελείο κε επαηηθέο 

παζήζεηο πξνήιζαλ απφ ηελ Ιαπσλία, πεξί ην 1961 (Hagey et al., 1993). Μέρξη ην 1989, 

έλαο ζεκαληηθφο αξηζκφο ειεγρφκελσλ δνθηκψλ ηεο ρξήζεο ηνπ UDCA ζηελ πξσηνπαζή 

ρνιηθή θίξξσζε (primary biliary cirrhosis ή PBC) θαη ζηελ πξσηνγελή ζθιεξπληηθή 

ρνιαγγετηηδα (primary sclerosing cholangitis ή PSC) δεκνζηεχηεθαλ ζηε δπηηθή 

βηβιηνγξαθία (Leuschner et al., 1989). Έσο θαη ζήκεξα, ην UDCA ρξεζηκνπνηείηαη επξέσο 

ζηε ζεξαπεία ηεο PBC, γηα ηελ νπνία είλαη θαη ην κνλαδηθφ εγθεθξηκέλν θάξκαθν απφ ηνλ 

FDA (U.S. Food and Drug Administration). 

Δίλαη θνηλψο παξαδεθηφ φηη ζε ρνινζηαηηθέο δηαηαξαρέο, ηα ελδνγελή ρνιηθά νμέα 

παξακέλνπλ εληφο ησλ επαηνθπηηάξσλ, νδεγψληαο ζε πξννδεπηηθή επηδείλσζε ηεο 

επαηηθήο ιεηηνπξγίαο. Σα επεξγεηηθά απνηειέζκαηα ηνπ UDCA ζηνπο δείθηεο επαηηθήο 

ιεηηνπξγίαο έρνπλ απνδνζεί ζηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπ ηδηφηεηεο, θαζψο είλαη πδξφθηιν, 

νπφηε θαη κε ηνμηθφ ζηηο βηνινγηθέο κεκβξάλεο (Attili et al., 1986;Hofmann and Popper, 

1987). Παξά ηαχηα, απηφ δελ επηβεβαηψζεθε πεηξακαηηθά, θαζψο δελ παξαηεξήζεθε 

κεηαβνιή ηεο ρνιηθήο δεμακελήο πξνο πδξφθηιν ραξαθηήξα, θαηά ηε ρνξήγεζε UDCA 

(Crosignani et al., 1991). Έρεη πξνηαζεί κία άκεζε θπηηαξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ηνπ 

UDCA, γηα ηελ νπνία δηαθνξεηηθνί κνξηαθνί κεραληζκνί ίζσο είλαη ππεχζπλνη, φπσο ε 

ξχζκηζε ησλ θπηηαξηθψλ ζεκαηνδνηηθψλ κεραληζκψλ θαη ε πξνζηαζία έλαληη ηεο 

απφπησζεο (Paumgartner and Beuers, 2002). Αλνζνξπζκηζηηθέο δξάζεηο έρνπλ επίζεο 

πεξηγξαθεί (Paumgartner and Beuers, 2002), παξά ην φηη δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζπλήζσο σο 

αλνζνθαηαζηαιηηθφ θάξκαθν ζε κε-επαηηθέο αζζέλεηεο.  
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1.31 UDCA θαη ζεξαπεία PBC 

 

Οη πεξηζζφηεξνη αζζελείο κε PBC ζεξαπεχνληαη κε UDCA (Kaplan and Gershwin, 

2005) θαη ε επξεία ρξήζε ηνπ θαίλεηαη λα έρεη αιιάμεη ηε θπζηθή πνξεία ηεο λφζνπ 

(Kaplan and Gershwin, 2005;Lee and Kaplan, 2005). Η ζεξαπεία κε UDCA βειηηψλεη 

νξνινγηθνχο δείθηεο, φπσο ηε ρνιεξπζξίλε, ηνλ ζεκαληηθφηεξν πξνγλσζηηθφ δείθηε ηεο 

λφζνπ, αιιά θαη ηηο ALP, γ-GT, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 

ρνιεζηεξφιε, φπσο θαη ηα επίπεδα ηνπ IgM, πνπ απνηειεί αλνζνινγηθφ δείθηε ηεο PBC 

(Heathcote et al., 1994;Leuschner et al., 1989;Pares et al., 2000). ΢χκθσλα κε ην 

ζπλδπαζκφ ησλ δεδνκέλσλ ηξηψλ ειεγρφκελσλ κειεηψλ, ην  UDCA ζε δνζνινγία 13 έσο 

15 mg/kg ζεσξείηαη ε πξνηεηλφκελε ζεξαπεία γηα ηελ PBC (Poupon et al., 1997). Δίλαη 

αζθαιέο θαη νη παξελέξγεηεο ιίγεο. ΢ε κεξηθνχο αζζελείο παξνπζηάδεηαη αξαίσζε ηεο 

ηξηρνθπίαο, αχμεζε βάξνπο θαη/ή δηάξξνηα. ΢εκαληηθή αχμεζε βάξνπο πνπ εκθαλίδεηαη 

ζηνπο 12 πξψηνπο κήλεο ζεξαπείαο, επηκέλεη γηα φιε ηε δηάξθεηα ηεο ζεξαπείαο θαη 

επηζπκβαίλεη αλεμάξηεηα απφ ην βαζηθφ δείθηε κάδαο ζψκαηνο (bosy mass index ή BMI) 

(Siegel et al., 2003). Σν UDCA βειηηψλεη ηελ 10-εηή επηβίσζε (Poupon et al., 1999) θαη/ή 

θαζπζηεξεί ηελ εμέιημε ηεο επαηηθήο ίλσζεο ζε αξρφκελα ζηάδηα ηεο λφζνπ (Corpechot et 

al., 2000), θαζψο θαη ηελ αλάπηπμε νηζνθαγηθψλ θηξζψλ ζε αζζελείο κε PBC (Lindor et 

al., 1997). Πξφζθαηα, κία Ιζπαληθή νκάδα έδεημε φηη κία θαιή βηνρεκηθή αληαπφθξηζε ζην 

UDCA (πξνζδηνξηδφκελε απφ κία κείσζε ηεο alkaline phosphatase > 40% ησλ baseline 

values ή ησλ θπζηνινγηθψλ επηπέδσλ) εληφο 1 έηνπο απφ ηελ έλαξμε ζεξαπείαο, ζρεηίδεηαη 

κε παξφκνηα επηβίσζε κε Ιζπαληθφ πιεζπζκφ ειέγρνπ, θάηη πνπ δελ ηζρχεη γηα αζζελείο κε 

θακία αξρηθή αληαπφθξηζε (Pares et al., 2006). Σα επξήκαηα απηά δελ ζπλαληψληαη ζε 

αζζελείο πξνρσξεκέλεο λφζνπ. Με ηπραηνπνηεκέλεο ειεγρφκελεο κειέηεο απφ ηελ Διιάδα 

θαη ηελ Οιιαλδία, δείρλνπλ φηη, νη πεξηζζφηεξνη αζζελείο κε PBC (ηδηαίηεξα απηνί πνπ 

βξίζθνληαη ζε πξψηκα ζηάδηα λφζνπ), εκθαλίδνπλ 10-εηή επηβίσζε ζπγθξίζηκε κε απηή 

ηνπ γεληθνχ πιεζπζκνχ (Koulentaki et al., 2004;ter Borg et al., 2006). Σειεπηαία κεηα-

αλάιπζε έδεημε φηη ε παξαηεηλφκελε ζεξαπεία κε κεζαίεο δφζεηο UDCA (10–20 

mg/kg/day) βειηηψλεη ηελ επαηηθή βηνρεκεία θαη ηελ επηβίσζε ειεχζεξε-κεηακφζρεπζεο, 

ελψ θαζπζηεξεί ηελ ηζηνινγηθή εμέιημε ζε αζζελείο πξψηκεο λφζνπ (Shi et al., 2006). 

Αληηθαηηθέο, πάλησο, παξακέλνπλ νη απφςεηο γηα ην εάλ ε ζεξαπεία ηεο PBC κε UDCA 

βειηηψλεη ηειηθά ηελ επηβίσζε. Η πην ηειεπηαία κεηα-αλάιπζε ηεο νκάδαο Cochrane, 

ζπκπεξηέιαβε 6 δνθηκέο κηθξήο ρξνληθήο δηάξθεηαο, κεξηθέο εθ ησλ νπνίσλ κε 
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ηπραηνπνηεκέλεο κειέηεο, ελψ ππήξραλ ιάζε ζηε ζπιινγή δεδνκέλσλ κε πνηθίινπζεο 

δνζνινγίεο UDCA. Έηζη, ηα απνηειέζκαηά ηνπο πνπ δείρλνπλ φηη δελ ππάξρεη θαλέλα 

φθεινο ζηελ επηβίσζε ησλ αζζελψλ, πξνβιεκαηίδνπλ (Gong et al., 2007). 

 ΢ε πνιχ πξφζθαηε πνιπθεληξηθή, πξννπηηθή κειέηε, νη Kuiper θαη ζπλεξγάηεο, 

παξαθνινχζεζαλ ηηο κεηαβνιέο θαη ηελ πξνγλσζηηθή αμία ησλ επαηηθψλ βηνρεκηθψλ 

εμεηάζεσλ, ζε ζεξαπεπφκελνπο κε UDCA αζζελείο κε PBC (Kuiper et al., 2009). Η PBC 

ηαμηλνκήζεθε σο πξψηκε (επίπεδα ρνιεξπζξίλεο θαη αιβνπκίλεο θπζηνινγηθά πξν 

ζεξαπείαο), κέηξηα πξνρσξεκέλε (έλα επίπεδν δηαηαξαγκέλν) θαη πξνρσξεκέλε (θαη ηα 

δχν επίπεδα δηαηαξαγκέλα). Η βηνρεκηθή αληαπφθξηζε νξίζηεθε ζχκθσλα κε ηνλ Pares 

(κείσζε αιθαιηθήο θσζθαηάζεο [ALP] >40% απφ ηε βαζηθή ηηκή ηεο ή ηε θπζηνινγηθή 

ηηκή), ζχκθσλα κε ηνλ Corpechot (ALP <3-θνξέο ην αλψηαην θπζηνινγηθφ φξην ηεο 

θπζηνινγηθήο, aspartate aminotransferase <2-θνξέο ην αλψηαην θπζηνινγηθφ ηεο φξην, 

επίπεδα ρνιεξπζξίλεο <1-θνξά ην αλψηαην θπζηνινγηθφ φξην) θαη ζχκθσλα κε ηνπο ηδίνπο 

(Rotterdam; Καλνληθνπνίεζε ησλ δηαηαξαγκέλσλ ηηκψλ ρνιεξπζξίλεο θαη/ή αιβνπκίλεο). 

Η κειέηε ζπκπεξηέιαβε 375 αζζελείο, κε δηάκεζν ρξφλν παξαθνινχζεζεο 9,7 έηε. Η 

πξφγλσζε ηεο πξψηκεο PBC ήηαλ ζπγθξίζηκε κε απηή ηνπ Dutch πιεζπζκνχ θαη θαιχηεξε 

απφ ηελ πξνβιεπφκελε απφ ην Mayo ζθνξ επηθηλδπλφηεηαο. Η επηβίσζε απηψλ πνπ 

αληαπνθξίλνληαλ ήηαλ θαιχηεξε απφ απηψλ πνπ δελ αληαπνθξίλνληαλ, ζχκθσλα κε ηα 

θξηηήξηα Corpechot θαη Rotterdam (P < .001). Η πξφγλσζε ηεο πξψηκεο PBC ήηαλ 

ζπγθξίζηκε γηα αληαπνθξηζέληεο θαη κε, ελψ ζηελ κέηξηα πξνρσξεκέλε, νη 

αληαπνθξηζέληεο είραλ αηζζεηά θαιχηεξε πξφγλσζε. Οπφηε θαη θαίλεηαη φηη, ελψ ε 

πξφγλσζε UDCA-ζεξαπεπφκελσλ αζζελψλ κε πξψηκε PBC είλαη ζπγθξίζηκε κε απηή ηνπ 

γεληθνχ πιεζπζκνχ, ζε πξνρσξεκέλν λφζν κε βηνρεκηθή αληαπφθξηζε ε πξφγλσζε είλαη 

πνιχ θαιχηεξε, ζπγθξηηηθά κε ηνπο κε αληαπνθξηζέληεο. Σν UDCA θαίλεηαη λα σθειεί 

αλεμάξηεηα απφ ην ζηάδην ηεο λφζνπ, ελψ ε πξνγλσζηηθή πιεξνθνξία απφ ηηο κεηξήζεηο 

ρνιεξπζξίλεο θαη αιβνπκίλεο, είλαη αλψηεξε απφ απηή ηεο αιθαιηθήο θσζθαηάζεο 

(Kuiper et al., 2009). 

Έρεη, αθφκα, πξνηαζεί φηη ην 20% ηνπιάρηζηνλ ησλ αζζελψλ, δε ζα εκθαλίζνπλ 

ηζηνινγηθή εμέιημε ηεο λφζνπ γηα 4 έηε, ελψ θάπνηνη αθφκα θαη γηα κηα δεθαεηία ή 

πεξηζζφηεξν (Locke, III et al., 1996). ΢ε 4 κειέηεο παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή βειηίσζε 

πνηθηιίαο ηζηνινγηθψλ δεηθηψλ (Combes et al., 1995;Heathcote et al., 1994;Pares et al., 

2000;Poupon et al., 1991). Η νκάδα ηεο Mayo Clinic δελ αλαθέξεη βειηίσζε ζηελ επαηηθή 

ηζηνινγία, αιιά αλαθέξεη ζε μερσξηζηή δεκνζίεπζε, θαζπζηέξεζε ηεο εκθάληζεο 



98 

 

νηζνθαγηθψλ θηξζψλ κε ηε ρνξήγεζε UDCA (Lindor et al., 1997), αλαδεηθλχνληαο φθεινο 

ζηελ εμέιημε ηεο λφζνπ κε ηε ρνξήγεζε UDCA . Δπίζεο, κεηαμχ ησλ έμη κειεηψλ πνπ 

εθηίκεζαλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ UDCA ζηνλ θλεζκφ (Combes et al., 

1995;Eriksson et al., 1997;Heathcote et al., 1994;Lindor et al., 1994;Pares et al., 

2000;Poupon et al., 1991), βειηίσζε παξαηεξήζεθε κφλν ζε ηξεηο (Combes et al., 

1995;Pares et al., 2000;Poupon et al., 1991), αιιά νη κειέηεο απηέο δελ ζρεδηάζηεθαλ 

απνθιεηζηηθά γηα ηελ αμηνιφγεζε ηνπ θλεζκνχ. Όζνλ αθνξά ζεκαληηθέο παξελέξγεηεο, δελ 

ππάξρνπλ δεδνκέλα πνπ λα δείρλνπλ ηεξαηνγέλεζε απφ UDCA, αιιά είλαη πξνηηκεηέν λα 

δηαθφπηεηαη ε αγσγή πξηλ ηελ εγθπκνζχλε θαη θαηά ην πξψην ηξίκελν. Σν  UDCA 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε ζεξαπεία ελδνεπαηηθήο ρνιφζηαζεο ζηελ εγθπκνζχλε (Palma et al., 

1992) θαη δε θαίλεηαη λα είλαη ηνμηθφ γηα ην έκβξπν, αλ ρνξεγεζεί θαηά ην 2
ν
 ή 3

ν
 ηξίκελν 

ηεο εγθπκνζχλεο.  

΢πλνπηηθά, θαίλεηαη φηη ην UDCA είρε επεξγεηηθά απνηειέζκαηα ζηε θπζηθή 

ηζηνξία ηεο PBC, αιιά κία απφιπηε απφδεημε ηεο σθέιεηαο απηήο, πιελ ηεο ηειεπηαίαο 

ίζσο κειέηεο (Kuiper et al., 2009) δελ πθίζηαηαη, επεηδή νη κειέηεο πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ είηε κειέηεζαλ αλεπαξθή αξηζκφ αζζελψλ είηε είραλ αλεπαξθή ρξφλν 

παξαθνινχζεζεο είηε ππήξρε εηεξνγέλεηα ζηνπο δείθηεο πνπ εθηηκήζεθαλ είηε είραλ 

αλεπαξθή ζρεδηαζκφ. ΢ηξαηεγηθέο βειηίσζεο ησλ ζεξαπεπηηθψλ παξαγφλησλ γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο PBC θάηλεηαη αθφκα λα ρξεηάδνληαη, θπξίσο κέζσ ηεο ρνξήγεζεο 

βνεζεηηθψλ παξαγφλησλ. Γηάθνξνη ζεξαπεπηηθνί  παξάγνληεο έρνπλ δνθηκαζηεί ζε 

ζπλδπαζκφ κε ην UDCA. Σα απνηειέζκαηα απφ ηε ζπγρνξήγεζε θνιρηθίλεο θαη 

βνπδεζνλίδεο είλαη ηα πην ππνζρφκελα, αλ θαη δελ θάλεθαλ επηπξφζζεηα νθέιε, ζε φξνπο 

ζρεηηθήο θιηληθήο απνηειεζκαηηθφηεηαο, ζε ζχγθξηζε κε κνλνζεξαπεία κε UDCA (Angulo 

et al., 2000;Battezzati et al., 2001;Leuschner et al., 1999;Poupon et al., 1996;Rautiainen et 

al., 2005). 

 ΢ε θιηληθή δνθ ηκή έρεη θαλεί φηη ε ρνξήγεζε UDCA κείσζε ζεκαληηθά ηνλ θίλδπλν 

ζεηηθφηεηαο ζην αληηγφλν ηεο επαηίηηδαο Β, ζην ηέινο ηεο ζεξαπείαο, θαη αλίρλεπζεο HBV 

DNA ζηνλ νξφ, ζην ηέινο ηνπ follow-up. ΢ε άιιε κειέηε, ε ρνξήγεζε UDCA έλαληη 

θακίαο ζεξαπεπηηθήο παξέκβαζεο γηα ρξφληα επαηίηηδα Β, κείσζε ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο 

παζνινγηθψλ ηηκψλ ηξαλζακηλαζψλ ζην ηέινο ηεο ζεξαπείαο. Σα ρνιηθά νμέα νδήγεζαλ ζε 

ζεκαληηθή βειηίσζε ησλ ηξαλζακηλαζψλ ζε επαηίηηδα Β θαη C, αιιά δελ ππήξμε θαλέλα 

απνηέιεζκα ζηελ θάζαξζε ηνπ ηνχ (Chen, W., J. Liu, and C. Gluud. "Bile acids for viral 

hepatitis." Cochrane.Database.Syst.Rev.4 (2007): CD003181). 
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Παξάιιεια, ην UDCA ίζσο λα πξνιακβάλεη ηελ αλάπηπμε επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο ζε HCV-ζρεηηδφκελε θίξξσζε, φπσο θάλεθε απφ κειέηε 102 αζζελψλ, ζε 

56 εθ ησλ νπνίσλ ρνξεγήζεθε UDCA. Δλδηαθέξνλ ήηαλ φηη νη κεηαβνιέο ησλ επηπέδσλ 

ηεο ALT ζηνλ νξφ κεηαμχ απηψλ πνπ πήξαλ UDCA θαη απηψλ πνπ δελ πήξαλ, ήηαλ 

παξφκνηεο, νπφηε ην ρεκεηνπξνζηαηεπηηθφ απνηέιεζκα ηνπ UDCA δε ζπλνδεχηεθε απφ 

κεγαιχηεξεο κεηψζεηο ηεο ALT ζε αζζελείο πνπ έιαβαλ UDCA, ζε ζρέζε κε αζζελείο πνπ 

δελ έιαβαλ (Tarao et al., 2005). 

 

1.32 Μεραληζκνί δξάζεο UDCA 

 

Πεηξακαηηθά δεδνκέλα έρνπλ θαηαδείμεη ηξεηο βαζηθνχο κεραληζκνχο δξάζεο ηνπ 

UDCA: πξνζηαηεχεη ηα ρνιαγγεηνθχηηαξα απφ ηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ πδξφθνβσλ 

ρνιηθψλ νμέσλ, δηεγείξεη ηελ επαηνρνιηθή έθθξηζε θαη πξνζηαηεχεη ηα επαηνθχηηαξα 

έλαληη ηεο απφπησζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηα ρνιηθά νμέα. Έλαο ή θαη φινη απηνί νη 

κεραληζκνί κπνξεί λα εκπιέθνληαη ζε θάζε εμαηνκηθεπκέλε πεξίπησζε ρνινζηαηηθήο 

δηαηαξαρήο, αλάινγα θαη κε ην ζηάδην ηεο λφζνπ. Σα πδξφθνβα ρνιηθά νμέα πξνθαινχλ 

βιάβε ζηηο θπηηαξηθέο κεκβξάλεο, ζε ρακειέο έσο θαη πςειέο ζπγθεληξψζεηο (micromolar 

έσο millimolar) in vitro. Οη ζπδεπγκέλεο κνξθέο ηνπ UDCA δξνπλ αληίζεηα απφ ηα 

πδξφθνβα ρνιηθά νμέα (Guldutuna et al., 1993;Heuman et al., 1996). Ο θαζνξηζκφο ηεο 

δνκήο θαη ηεο ζχλζεζεο ησλ κηθηψλ θαη πινχζησλ ζε θσζθνιηπίδηα κηθπιιίσλ ηεο ρνιήο, 

θαίλεηαη λα επζχλεηαη γηα ηελ πξνζηαζία ησλ κεκβξαλψλ απφ ην UDCA (Heuman et al., 

1996). Καζψο νη πςειέο ζπγθεληξψζεηο ρνιηθψλ νμέσλ αλεπξίζθνληαη κφλν ζην ρνιεθφξν 

δέληξν, ηα παξαπάλσ in vitro επξήκαηα θαίλεηαη λα αθνξνχλ  κφλν απηφ. Σα θσζθνιηπίδηα 

ζηε ρνιή, κε ηε κνξθή κηθηψλ κηθπιιίσλ απφ ρνιηθά νμέα, πξνζηαηεχνπλ ηα 

ρνιαγγεηνθχηηαξα έλαληη ηεο κεκβξαληθήο βιάβεο πνπ πξνθαιείηαη απφ πδξφθνβα ρνιηθά 

νμέα. Σα πνληίθηα κε έιιεηςε ηνπ mdr2 γνληδίνπ κίαο P-γιπθνπξσηετλεο, πνπ δε κπνξνχλ 

λα εθθξίλνπλ θσζθνιηπίδηα ζηε ρνιή, αλαπηχζζνπλ κία ρξφληα κε-δηαππεηηθή 

ρνιαγγετηηδα, πνπ ππνδχεηαη αλζξψπηλε ρξφληα ρνινζηαηηθή επαηηθή λφζν (Van 

Nieuwkerk et al., 1996). Ο εκπινπηηζκφο ηεο ρνιήο κε UDCA, ηελ θαζηζηά πην πδξφθηιε 

θαη ιηγφηεξν θπηηαξνηνμηθή. Η ρνξήγεζε UDCA ζε πνληίθηα κείσζε ην βαζκφ ηεο 

ρνιαγγεηνθπηηαξηθήο βιάβεο θαη ηε θιεγκνλή (Van Nieuwkerk et al., 1996). Αληίζηνηρα, 

ζε αζζελείο κε PBC θαη PSC ππφ ζεξαπεία κε UDCA, ε θιεγκνλψδεο αληίδξαζε γχξσ 

απφ ηα ρνιεθφξα θάλεθε πεξηνξηζκέλε (Beuers et al., 1992;Heathcote et al., 1994;Pares et 
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al., 2000;Poupon et al., 1991;Stiehl et al., 1994). Μεραληζκνί Ca
+2

- and PKC- εμαξηψκελνη 

θαίλεηαη λα ζπκβάιινπλ ζηελ αληη-ρνινζηαηηθή δξάζε ζπδεπγκέλσλ κνξθψλ ηνπ UDCA, 

ζε επαηνθχηηαξα (Beuers et al., 2001;Beuers et al., 1993;Beuers et al., 1996).  

 ΢ε πεηξακαηηθφ επίπεδν, ην UDCA δηεγείξεη ηελ απέθθξηζε ρνιηθψλ νμέσλ θαη 

άιισλ νξγαληθψλ αληφλησλ (π.ρ., γιπθνπξνλίδηα ρνιεξπζξίλεο, ζπλδέηεο γινπηαζεηφλεο) 

θαη εκπνδίδεη ηε ρνιφζηαζε πνπ πξνθαιείηαη απφ πδξφθνβα ρνιηθά νμέα ζην ήπαξ 

αξνπξαίνπ (Beuers et al., 2001;Kitani et al., 1985). Παξφκνηα, ζε αζζελείο κε PBC θαη 

PSC (Jazrawi et al., 1994), ην UDCA δηεγείξεη ηελ απέθθξηζε ησλ ρνιηθψλ νμέσλ θαη 

κεηψλεη ηα επίπεδα ηεο ρνιεξπζξίλεο ηνπ νξνχ (Beuers et al., 1992;Heathcote et al., 

1994;Lindor, 1997;Lindor et al., 1994;Poupon et al., 1991) θαη ησλ ελδνγελψλ ρνιηθψλ 

νμέσλ (Poupon et al., 1993). Δπίζεο, ην UDCA δηεγείξεη ηελ έθθξαζε πξσηετλψλ-

κεηαθνξέσλ γηα ηελ απέθθξηζε ηεο ρνιήο απφ ηα επαηνθχηηαξα (Fickert et al., 2001) θαη 

επζχλεηαη γηα ηελ ζηφρεπζε θαη εηζαγσγή κνξίσλ κεηαθνξέσλ ζηελ canalicular membrane 

(Beuers et al., 2001;Kurz et al., 2001). Πεηξακαηηθά δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ην ζπδεπγκέλν 

κε ηαπξίλε UDCA (ΣUDCA), κέζσ πνιχπινθεο ζεκαηνδφηεζεο, δηεγείξεη ηελ 

επαηνρνιηθή θπζηηθή εμσθχηησζε θαη εηζάγεη πξσηετλεο-κεηαθνξείο ζηελ θνξπθαία 

κεκβξαληθή επηθάλεηα ηνπ επαηνθπηηάξνπ (Beuers et al., 2001;Beuers et al., 1993;Beuers 

et al., 1996;Haussinger et al., 1993;Kurz et al., 2001;Schliess et al., 1997).  Έηζη, θαίλεηαη 

φηη ην αληη-ρνινζηαηηθφ απνηέιεζκα ηνπ TUDCA νθείιεηαη, ελ κέξεη, ζε Ca
+2

- θαη PKC 

(protein kinase-C)-εμαξηψκελνπο κεραληζκνχο (Beuers et al., 2001). Οπφηε, ζπδεπγκέλεο 

κνξθέο ηνπ UDCA βειηηψλνπλ ηελ δηαηαξαγκέλε εθθξηηηθή ηθαλφηεηα ηνπ ρνινζηαηηθνχ 

ήπαηνο κέζσ ζπκπιέγκαηνο ελδνθπηηάξησλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ, φπνπ 

ζπκκεηέρνπλ ην αζβέζηην, ε PKC θαη νη δηάθνξεο MAPK (MAP kinases). Να ζεκεησζεί 

φηη ηα ρνιηθά νμέα πξνζιακβάλνληαη απφ ηα επαηνθχηηαξα κέζσ Na+-εμαξηψκελσλ θαη 

κε, κεραληζκψλ κεηαθνξάο. Έρεη δεηρζεί φηη ε πξφζιεςε ησλ ρνιηθψλ νμέσλ απφ ηα 

HepG2 θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο κεζνιαβείηαη απφ ην multi-specific 

organic anion transporting πνιππεπηίδην (OATP), ππνδεηθλχνληαο φηη νη φπνηεο 

ζεξαπεπηηθέο ζηξαηεγηθέο κπνξεί λα εμαξηψληαη απφ ηελ έθθξαζε ηνπ Na+ αλεμάξηεηνπ 

OATP κεηαθνξέα ζηα θχηηαξα ηνπ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο. Δλδεηθηηθά, ηα 

επίπεδα έθθξαζεο ηνπ OATP ζηα HepG2 θχηηαξα, πξνζδηνξίζηεθαλ κε Northern blot 

αλάιπζε, ζην 40%, ζπγθξηηηθά κε θπζηνινγηθφ ήπαξ (Kullak-Ublick et al., 1996). 
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1.33 UDCA θαη απόπησζε 

 

Η απφπησζε απνηειεί βαζηθή κνξθή θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ ζε ρνινζηαηηθέο 

παζήζεηο ηνπ ήπαηνο, φπσο ε PBC (Lazaridis et al., 2001). Γηα ηελ απφπησζε απηή έρνπλ 

ελνρνπνηεζεί νη πςειέο ζπγθεληξψζεηο πδξφθηισλ ρνιηθψλ νμέσλ ζηα θχηηαξα ηνπ ήπαηνο 

(Lazaridis et al., 2001). ΢ε επαηνθχηηαξα αξνπξαίνπ, ην glycochenodeoxycholic acid ή ην 

glycodeoxycholic acid επάγεη απφπησζε κε έλα κεραληζκφ ελεξγνπνίεζεο ηνπ Fas 

ππνδνρέα, αλεμάξηεηα πξφζδεζεο ζπλδέηε, πνπ αθνινπζείηαη απφ ελεξγνπνίεζε ηεο 

θαζπάζεο-8 θαη ηνπ πξν-απνπησηηθνχ κνξίνπ Bid. Απηφ κεηαθέξεηαη ζηε κηηνρνλδξηαθή 

κεκβξάλε, ζπλνδεπφκελν απφ ην πξν-απνπησηηθφ κφξην Bax, νδεγψληαο ζηελ αχμεζε ηεο 

κεκβξαληθήο κηηνρνλδξηαθήο δηαπεξαηφηεηαο, ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c., 

ζηε δεκηνπξγία ηνπ απνπηνζψκαηνο, κε ηε ζπκκεηνρή ηνπ κνξίνπ Apaf-1 θαη ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9, κε απνηέιεζκα ηελ απφπησζε (Lazaridis et al., 2001). Η 

αληηαπνπησηηθή δξάζε ηνπ UDCA έρεη θαηαδεηρζεί  in vitro θαη in vivo ζε αξνπξαίν (Benz 

et al., 1998;Rodrigues et al., 1998b). ΢πζρεηίζηεθε κε κείσζε ηεο κεκβξαληθήο 

κηηνρνλδξηαθήο δηαπεξαηφηεηαο θαη ηεο απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξψκαηνο-c (Lazaridis et 

al., 2001;Rodrigues et al., 1998b). ΢ε πξφζθαηε κειέηε θάλεθε φηη ην UDCA, κέζσ 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ epidermal growth factor ππνδνρέα θαη ησλ MAPK θηλαζψλ, επάγεη έλα 

ζήκα επηβίσζεο ζηα επαηνθχηηαξα, πνπ κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ αληηαπνπησηηθή ηνπ 

δξάζε (Qiao et al., 2002). Γεληθφηεξα, ε βαξχηεηα ηεο αληηαπνπησηηθήο δξάζεο ηνπ 

UDCA, ζηα πιαίζηα ηεο επεξγεηηθήο ηνπ δξάζεο ζηηο ρνινζηαηηθέο παζήζεηο ηνπ ήπαηνο, 

δελ έρεη δηεπθξπληζηεί επαξθψο κέρξη ζήκεξα. Μεηαμχ ησλ δηαθφξσλ πηζαλψλ ζηφρσλ 

δξάζεο ηνπ UDCA ζηηο ρξφληεο ρνινζηαηηθέο παζήζεηο, είλαη θαη ε ξχζκηζε ηεο 

θπηηαξηθήο αλνζίαο, κέζσ ηεο αλαζηξνθήο ηεο παξεθθιίλνπζαο έθθξαζεο HLA ηάμεο I 

κνξίσλ ζηα επαηνθχηηαξα (Beuers et al., 1992;Calmus et al., 1990). Αλ θαη θαίλεηαη ε 

δξάζε απηή λα είλαη δεπηεξεχνπζα ηνπ βαζηθνχ αληη-ρνινζηαηηθνχ απνηειέζκαηνο ηνπ 

UDCA. In vitro κειέηεο αλαθέξνπλ ηελ άκεζε αλνζνξπζκηζηηθή δξάζε ηνπ UDCA ζηελ 

θπηηαξνθηληθή έθθξηζε ησλ πεξηθεξηθψλ κνλνθπηηάξσλ, αλ θαη έρνπλ ακθηζβεηεζεί 

κεζνδνινγηθά (Bergamini et al., 1997). 

Σν UDCA θαη νη ζπδεπγκέλεο κνξθέο ηνπ, δξψληαο πνθηινηξφπσο, ίζσο 

αληηπξνζσπεχνπλ κία απνηειεζκαηηθή ζεξαπεπηηθή ζηξαηεγηθή γηα αζζέλεηεο, φπνπ 

εκθαλίδεηαη απμεκέλε απφπησζε. Έλαο απφ ηνπο κεραληζκνχο πνπ πξέπεη λα δηεξεπλεζεί 

είλαη ν ηξφπνο ξχζκηζεο ηεο γνληδηαθήο αληηγξαθήο, απφ ην UDCA. To UDCA θάλεθε 
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νπηηθά λα ζπζζσξεχεηαη ζηνλ ππξήλα ησλ επαηνθπηηάξσλ, έλδεημε πηζαλνχ ζρεκαηηζκνχ 

ζπκπιεγκάησλ, κφλν ηνπ ή ζε ζπλδπαζκφ κε άιια πξσηετληθά ζπκπιέγκαηα. Όπσο θαη 

άιια ρνιηθά νμέα, ην UDCA ίζσο πξνζδέλεηαη άκεζα ζην DNA, αλ θαη ζα πξέπεη λα 

αιιειεπηδξάζεη κε άιινπο κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο κέζα ζηνλ ππξήλα, γηα λα ξπζκίζεη 

ηε γνληδηαθή έθθξαζε. Βαζηθφο ππνςήθηνο ζεσξείηαη θάπνηνο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο, 

θαζψο έρεη δεηρζεί φηη ην UDCA κπνξεί λα θαηαζηείιεη ηελ p53-επαγφκελε έθθξαζε ηνπ 

Bax. Αθφκα, ην UDCA ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ηεο E2F-1 πξσηετλεο θαη ηνπ ίδηνπ ηνπ p53, 

θάηη πνπ δείρλεη φηη άιινη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο ξπζκίδνληαη κε παξφκνην ηξφπν.  

Σελ επφκελε δεθαεηία ζα απνθαιπθζεί, ζρεδφλ βέβαηα, ε αμία ησλ βαζηδφκελσλ 

ζηελ απφπησζε ζεξαπεηψλ, γηα ηνλ έιεγρν ησλ αλζξψπηλσλ αζζελεηψλ. Σν UDCA, έλα 

ελδνγελέο πδξφθηιν ρνιηθφ νμχ, παξνπζηάδεη ελδηαθέξνλ, δηφηη ξπζκίδεη ην απνπησηηθφ 

θαηψθιη, δξψληαο ζε πνηθηιία δηαθνξεηηθψλ κνλνπαηηψλ. Έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

παξαδνζηαθά ζηε ζεξαπεία επαηηθψλ αζζελεηψλ κε απμεκέλε απφπησζε, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ησλ PBC, PSC, παηδηαηξηθψλ ρνινζηαηηθψλ δηαηαξαρψλ, θπζηηθήο 

ίλσζεο θαη ελδνεπαηηθήο ρνιφζηαζεο, ζρεηηθήο κε εγθπκνζχλε (Poupon et al., 1994;Rubin 

et al., 1994). ΢ηε ζπδεπγκέλε ηνπ κνξθή, κε ηαπξίλε, φηαλ ρνξεγεζεί ζε πςειέο δφζεηο 

κεηαθέξεηαη ζε ηζηνχο εθηφο ήπαηνο, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ εγθεθάινπ. Με βάζε ηελ 

παξαηήξεζε απηή, έρεη δεηρζεί in vitro θαη in vivo, ε επεξγεηηθή δξάζε ηνπ 

tauroursodeoxycholic acid (TUDCA) ζε ζπγθεθξηκέλεο νμείεο θαη ρξφληεο 

λεπξνεθθπιηζηηθέο δηαηαξαρέο, πνπ ζρεηίδoληαη κε απμεκέλα επίπεδα απφπησζεο. Σν 

TUDCA είλαη έλα ελ δπλάκεη λεπξνπξνζηαηεπηηθφ, φρη κφλν ζε θαξκαθνινγηθά θαη 

δηαγνληδηαθά κνληέια λφζνπ Huntington (Keene et al., 2002;Keene et al., 2001), αιιά θαη 

ζε νμχ ηζραηκηθφ θαη εγθεθαιηθφ επεηζφδην (Rodrigues et al., 2003;Rodrigues et al., 2002). 

Λφγσ ηεο θιηληθήο ηνπ αζθάιεηαο, ην UDCA απνηειεί δπλακηθή ζεξαπεπηηθή επηινγή ζε 

ζεηξά βιαβψλ, ζρεηηδφκελσλ κε ηελ απφπησζε.  

Η ζπλέξγεηα κεηαμχ εμσθπηηάξησλ θαη ελδνθπηηάξησλ απνπησηηθψλ κνλνπαηηψλ, 

εληζρχεη ηνλ θαζνξηζηηθφ ξφιν ησλ κηηνρνλδξίσλ ζηνλ απνπησηηθφ ζάλαην. Σν UDCA 

δείρζεθε λα αλαζηέιιεη κεξηθψο ην εμσθπηηάξηα-ελεξγνπνηνχκελν απνπησηηθφ κνλνπάηη 

ζε επαηνθχηηαξα πνληηθνχ, ζε ζπγθαιιηέξγεηο κε ηλνβιάζηεο πνπ εθθξάδνπλ ηνλ Fas 

ζπλδέηε, πηζαλψο κέζσ άκεζεο δξάζεο ζηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε (Azzaroli et al., 

2002). Σα θπηηαξηθά κνλνπάηηα επηβίσζεο ππξνδνηνχληαη απφ κία πνηθηιία παξαγφλησλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θπηηαξνθηλψλ ηεο TNF ππεξνηθνγέλεηαο (Gaur and Aggarwal, 

2003) θαη ησλ ρνιηθψλ νμέσλ (Rust et al., 2000).  
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Σα εξεζίζκαηα επηβίσζεο κεηαβηβάδνπλ ελδνθπηηάξηα ην ζήκα επηβίσζεο, κέζσ 

ελεξγνπνίεζεο δηακεβξαληθψλ ππνδνρέσλ, πνπ είηε έρνπλ δξάζε εζσηεξηθήο ηπξνζηληθήο 

θηλάζεο (π.ρ. ν insulin-like growth factor I receptor) είηε ζπλδένληαη έκκεζα κε 

ηπξνζηληθέο θηλάζεο (π.ρ. ηληεγθξίλεο) είηε ζπλδένληαη έκκεζα κε επηακεξείο 

δηακεκβξαληθνχο G protein-coupled ππνδνρείο (Clark and Brugge, 1995). Σέηνηεο 

πξσηετληθέο-θηλάζεο κπνξνχλ λα απνηειέζνπλ θαξκαθεπηηθφ ζηφρν γηα ηελ επαγσγή 

απφπησζεο, ζηε ζεξαπεία ηνπ θαξθίλνπ.   

Η ηθαλφηεηα ηξνθηθψλ παξαγφλησλ λα πξνσζνχλ ηελ θπηηαξηθή επηβίσζεο έρεη 

απνδνζεί, ελ κέξεη, ζηνλ ζεκαηνδνηηθφ θαηαξξάθηε ησλ phosphatylinositide 3′-OH kinase 

(PI3K)/c-Akt θηλαζψλ. ΢ηελ πξαγκαηηθφηεηα, ε ελεξγνπνίεζε δηακεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ 

έρεη απνηέιεζκα ηελ αλαζχληαμε PI3K ηζνκνξθψλ ζηελ εζσηεξηθή επηθάλεηα ηεο 

θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, σο απνηέιεζκα πξσηετληθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, πνπ 

ξπζκίδνληαη απφ πξνζδέηε (Toker and Cantley, 1997). Η νηθνγέλεηα ησλ Akt θηλαζψλ 

ελεξγνπνηείηαη κεηά απφ δηάθνξνπο ππνδνρείο παξαγφλησλ αλάπηπμεο θαη νγθνπξσηετλψλ, 

πνπ ππξνδνηνχλ ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PI3K. Σν UDCA θαη ην TUDCA θάλεθε λα 

πξνζηαηεχνπλ ηελ ειεγρφκελε απφ ηα κηηνρφλδξηα απφπησζε, ελεξγνπνηψληαο ην PI3K 

κνλνπάηη επηβίσζεο ζε επαηνθχηηαξα θαη ζε θινηψδεηο λεπξψλεο αξνπξαίνπ, αληίζηνηρα 

(Schoemaker et al., 2004;Sola et al., 2003a). Άιινο κεραληζκφο παξεκπφδηζεο ηεο 

απφπησζεο ζε επαηνθχηηαξα απφ ην UDCA είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK ζήκαηνο 

επηβίσζεο  (Qiao et al., 2002). Οη ελεξγνπνηεκέλεο, κέζσ MAPK, θηλάζεο, νη Rsks, 

θαηαιχνπλ ηε θσζθνξπιίσζε ηνπ Bad in vitro θαη in vivo. Οη Rsks θαίλεηαη, επίζεο, λα 

ελεξγνπνηνχλ ηνλ κεηαγξαθηθφ παξάγνληα CREB, πνπ κε ηε ζεηξά ηνπ πξνσζεί ηελ 

θπηηαξηθή επηβίσζε (Bonni et al., 1999). Σν UDCA αλαζηέιιεη ηελ επαηνθπηηαξηθή 

απφπησζε, ξπζκίδνληαο ηε γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ E2F-1/Mdm-2/p53/Bax απνπησηηθνχ 

κνλνπαηηνχ, κε έλαλ θαζπάζε-αλεμάξηεην ηξφπν (Sola et al., 2003b). ΢πγθεθξηκέλα, ε 

ελεξγνπνίεζε ηεο κεηαγξαθήο ηνπ E2F-1, ε κείσζε ηνπ παξάγνληα Mdm-2, ε 

ζηαζεξνπνίεζε ηνπ p53 θαη νη κεηαβνιέο ζηελ έθθξαζε ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο, 

θαηαξγήζεθαλ απφ ην UDCA, θαηά ηελ επαηνθπηηαξηθή απφπησζε. Αθφκα, επί απνπζίαο 

θάπνηνπ ηνμηθνχ εξεζίζκαηνο, ην UDCA εκπφδηζε ηελ επαγσγή ηνπ p53 θαη ηνπ Bax, κέζσ 

ππεξέθθξαζεο ησλ E2F-1 θαη p53, αληίζηνηρα, απνηειψληαο έλδεημε ηεο επηιεθηηθήο 

ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ ζε δηαθνξεηηθά βήκαηα, απφ ην UDCA. Έρεη, επίζεο, 

δεηρζεί φηη ην UDCA ξπζκίδεη ην E2F-1/Mdm-2/p53 απνπησηηθφ κνλνπάηη κέζσ 

κεραληζκνχ εμαξηψκελνπ απφ έλαλ ππξεληθφ ζηεξνεηδηθφ ππνδνρέα (nuclear steroid 
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receptor ή NSR) (Sola et al., 2004). Η πξνεγνχκελε ρνξήγεζε UDCA ζε επαηνθχηηαξα, 

νδήγεζε ζε αχμεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ NSR, ζε ζπλδπαζκφ κε κεησκέλε απφπησζε. Σν 

UDCA πξέπεη λα αιιειεπηδξά άκεζα κε κία ζπγθεθξηκέλε ζέζε ηεο πεξηνρήο ζχλδεζεο 

ζπλδέηε, επί ηνπ NSR, νδεγψληαο ζηελ απνζχλδεζε ηνπ NSR, ζηε κεηαθνξά ελφο UDCA-

NSR ζπκπιέγκαηνο θαη ζηελ αλαζηνιή γνληδίσλ ζρεηηδφκελσλ κε ηελ επαγσγή απφπησζεο 

(Sola et al., 2005).  

Έρεη δεηρζεί φηη ε αληηθιεγκνλψδεο δξάζε ηεο πιεηνςεθίαο ησλ ππνδνρέσλ ησλ 

γιπθνθνξηηθνεηδψλ, δελ είλαη DNA εμαξηψκελε, αιιά είλαη απνηέιεζκα κίαο πεξίπινθεο 

ζεηξάο αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ θπηηαξνπιαζκαηηθψλ θαη ππξεληθψλ πξσηετλψλ, πνπ 

νδεγνχλ ζηελ κεηαγξαθηθή αλαζηνιή πξν-θιεγκνλσδψλ παξαγφλησλ. Σν UDCA, 

ελεξγνπνηψληαο κε-εηδηθά ηνλ γιπθνθνξηηθνεηδηθφ ππνδνρέα, κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη ή 

λα θαηαζηείιεη ζπγθεθξηκέλα αληη-απνπησηηθά κνλνπάηηα θαη/ή κνλνπάηηα επηβίσζεο κέζα 

ζην επαηνθχηηαξν. Έλα βαζηθφ κνλνπάηη επηβίσζεο, ζηα θχηηαξα ηνπ ήπαηνο, είλαη ην 

κνλνπάηη ελεξγνπνίεζεο ηεο κεηαγξαθήο ηνπ NF-kB (nuclear factor NF-kB), πνπ απνηειεί 

έλαλ επαγφκελν κεηαγξαθηθφ παξάγνληα ξχζκηζεο ζεηξάο γνληδίσλ, εκπιεθφκελσλ ζηε 

θιεγκνλή θαη ηελ αλνζηαθή απάληεζε (Buckbinder and Robinson, 2002). Τπάξρνπλ 

δηαθνξεηηθά θιαζζηθά θαη ελαιιαθηηθά κνλνπάηηα ελεξγνπνίεζεο θαη θαηαζηνιήο ησλ 

NF-kB-ξπζκηδφκελσλ γνληδίσλ επηβίσζεο. Η αλαζηνιή ηνπ NF-kB απφ ηα 

γιπθνθνξηηθνεηδή έρεη δεηρζεί φηη απνηειεί έλαλ ινγηθφ κεραληζκφ δξάζεο ησλ 

γιπθνθνξηηθνεηδψλ έλαληη ηεο θιεγκνλήο, ηεο απφπησζεο θαη ηεο αλνζνθαηαζηνιήο 

(Buckbinder and Robinson, 2002). Οη Miura θαη ζπλεξγάηεο έδεημαλ φηη ην UDCA 

θαηαζηέιιεη ηελ NF-kB εμαξηψκελε κεηαγξαθή, κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε ηελ p65 

ππνκνλάδα ηνπ (Miura et al., 2001), ελψ πξνεγήζεθε κε εηδηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ 

γιπθνθνξηηθνεηδηθνχ ππνδνρέα. Όπσο αλαθέξζεθε θαη παξαπάλσ, άιια κνλνπάηηα 

επηβίσζεο πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ην UDCA είλαη ην κνλνπάηη ησλ MAP θηλαζψλ 

(mitogen activated protein kinases ή MAPK) θαη ην κνλνπάηη ηεο PI-3 θηλάζεο 

(phosphatidylinositol-3 kinase ή PI3K), απνηεινχκελν απφ ηξία δηαθνξεηηθά κνλνπάηηα 

(extracellular signal-regulated protein kinase (ERK), p38 θαη c-Jun amino-terminal kinase). 

Απηνί νη θαηαξξάθηεο θηλαζψλ, νδεγνχλ ζηε ζπλέρεηα ζηελ ελεξγνπνίεζε ζεηξάο 

θπηηαξηθψλ κεζνιαβεηψλ, εθ ησλ νπνίσλ ζεκαληηθφηεξε είλαη ε A serine threonine protein 

kinase (Akt). Οη κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο ε PI3K πξνσζεί ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε είλαη 

δηαθνξεηηθνί. Σειεπηαία, νη Shoemaker θαη ζπλεξγάηεο έδεημαλ φηη ην p38 θαη ε ERK θαη 

ην MAPK θαη PI3K κνλνπάηη, αλακεηγλχνληαη ζηελ πξνζηαζία πνπ επάγεη ην TUDCA 
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έλαληη ηεο GCDCA-επαγφκελεο απφπησζεο ζε θαιιηέξγεηα επαηνθπηηάξσλ αξνπξαίνπ 

(Schoemaker et al., 2004). Αληίζεηα κε ηα επξήκαηα ησλ Miura θαη ζπλεξγαηψλ ζην 

UDCA (Miura et al., 2001), δελ ππήξμαλ ελδείμεηο αλάκεημεο ηνπ NF-kB κνλνπαηηνχ ζηελ 

θπηηαξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ηνπ TUDCA (Schoemaker et al., 2004). Παξά ην φηη 

ππάξρνπλ ελδείμεηο φηη νη βαζηθέο αληη-θιεγκνλψδεηο θαη αληη-απνπησηηθέο δξάζεηο ηνπ 

UDCA θαη ηνπ TUDCA αθνχληαη κέζσ κε-εηδηθήο δηέγεξζεο ηνπ γιπθνθνξηηθνεηδηθνχ 

ππνδνρέα, κειέηεο απαηηνχληαη γχξσ απφ ηνπο κεραληζκνχο αιιειεπίδξαζεο ρνιηθψλ 

νμέσλ θαη ελφο ζπκπιέγκαηνο κεηα-κεηαγξαθηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ, πνπ επηζπκβαίλνπλ 

ζε θπηηαξνπιαζκαηηθφ θαη ππξεληθφ επίπεδν, ζηα επαηνθχηηαξα. 

Όπσο πξναλαθέξζεθε, ην UDCA, φπσο θαη ηα TUDCA, TCDCA θαη TCA θάλεθε 

λα πξνζηαηεχνπλ ηα επαηνθχηηαξα απφ Fas-L-επαγφκελε απφπησζε. Σν πξνζηαηεπηηθφ 

απηφ απνηέιεζκα δελ ζπζρεηίζηεθε κε κείσζε ζηνλ ηξηκεξηζκφ ηνπ Fas, παξά ζε άκεζε 

δξάζε ζηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε (Azzaroli et al., 2002). Σν UDCA κείσζε ζεκαληηθά 

ηελ DCA-πξνθαινχκελε δηαηαξαρή ηνπ δηακεκβξαληθνχ κηηνρνλδξηαθνχ δπλακηθνχ, αιιά 

θαη ηελ πξνθαινχκελε παξαγσγή αληηδξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ θαη ζπζζψξεπζε ηεο 

πξσηετλεο Bax. Η κειέηε πξαγκαηνπνηήζεθε ζε απνκνλσζέληα κηηνρφλδξηα απφ ηξσθηηθά 

δηαηξεθφκελα κε UDCA (Rodrigues et al., 1998b). ΢ε κειέηε απφπησζεο επαηνθπηηάξσλ 

αξνπξαίνπ, πξνθαινχκελε απφ deoxycholic acid, okadaic acid θαη transforming growth 

factor b1, θάλεθε φηη ην UDCA αλέζηεηιιε 80% ηελ απνπησηηθή ππξεληθή θαηάηκεζε, 

κεηψλνληαο ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c θαηά 70-75%, κεηψλνληαο ηε 

κηηνρνλδξηαθή κεκβξαληθή δηαπεξαηφηεηα, αλαζηέιινληαο ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ, θαζψο επίζεο κεηψλνληαο ηα επίπεδα ηεο Bax πξσηετλεο θαη ηε 

δηάζπαζε ηεο poly(ADP-ribose) πνιπκεξάζεο (ηειηθφ ζηάδην απφπησζεο) (Rodrigues et 

al., 1999). Η ζπγρνξήγεζε UDCA κε αηζαλφιε, TGF-b1, Fas ζπλδέηε ή okadaic acid, 

νδήγεζε ζε 50-100% κείσζε ησλ απνπησηηθψλ επξεκάησλ, ζπγθξηηηθά κε ηελ 

κεκνλσκέλε απνπησηηθή δξάζε ησλ παξαγφλησλ απηψλ ζε απνκνλσζέληα επαηνθχηηαξα 

θαη ζε θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο. Σν UDCA, επίζεο,  κείσζε 

ηε ζρεηηδφκελε κε DCA θαη phenylarsine oxide κεκβξαληθή κηηνρνλδξηαθή δηαπεξαηφηεηα, 

ζε απνκνλσζέληα κηηνρφλδξηα, θαηά 40% θαη 50%, αληίζηνηρα. Οπφηε θαη πξνηάζεθε ε 

ξχζκηζε ηνπ απνπησηηθνχ θαησθιίνπ ζε επαηνθχηηαξα απφ ην UDCA, κέζσ αλαζηνιήο 

ηεο MPT (Rodrigues et al., 1998a). 

΢ε κία πξνζπάζεηα δηεξεχλεζεο ηεο πξνζηαηεπηηθήο δξάζεο ηνπ TUDCA έλαληη 

ηεο βιαπηηθήο επίδξαζεο ηνπ glycochenodeoxycholic acid (GCDCA), ελφο πδξφθνβνπ 
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ρνιηθνχ νμένο, κειεηήζεθαλ θαιιηέξγεηεο επαηνθπηηάξσλ, ππφ ηελ κεκνλσκέλε επίδξαζε 

ή ην ζπλδπαζκφ ησλ παξαπάλσ παξαγφλησλ. Βξέζεθε φηη ην GCDCA ζε ρακειέο 

δνζνινγίεο πξνθάιεζε απφπησζε θαη ζε κεγαιχηεξεο θπηηαξφιπζε, ελψ ην TUDCA δελ 

είρε θπηηαξνηνμηθή δξάζε ζε επξεία γθάκα ζπγθεληξψζεσλ. ΢ε ζπγρνξήγεζε, ππήξμε 

πξνζηαζία ησλ επαηνθπηηάξσλ, απφ ηε βιαπηηθή επίδξαζε ηνπ GCDCA (Danchenko et 

al., 2001).  

Η TGF-β1 κεζνιαβνχκελε απφπησζε ησλ επαηνθπηηάξσλ ζπζρεηίδεηαη κε ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ E2F κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ θαη ηελ p53 ζηαζεξνπνίεζε, κέζσ ηνπ 

παξάγνληα Mdm-2, ξπζκίδνληαο έηζη κηα ζεηξά γνληδίσλ-ζηφρσλ. ΢ε επαηνθχηηαξα πνπ 

επσάζηεθαλ κε TGF-β1 παξαηεξήζεθε ζεκαληηθή αχμεζε ηεο κεηαγξαθηθήο 

δξαζηηθφηεηαο ηνπ E2F-1, 5 θνξέο αχμεζε ηνπ p53, 2 θνξέο κείσζε ηνπ αλαζηνιέα ηνπ, 

Mdm-2, θαζψο επίζεο ζεκαληηθή επαγσγή ηνπ bax mRNA θαη ζπλαθφινπζε αχμεζε ηεο 

Bax πξσηετλεο. Σν UDCA αλέζηεηιιε ηελ E2F-1 κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε, ηελ p53 

ζηαζεξνπνίεζε θαη ηελ έθθξαζε Bcl-2 πξσηετλεο, κέζσ ελφο θαζπαζν-αλεμάξηεηνπ 

κεραληζκνχ. Δπί απνπζίαο TGF-β1, ην UDCA παξεκπφδηζε ηελ επαγσγή ηεο έθθξαζεο 

p53 θαη Bax, κέζσ ππεξέθθξαζεο E2F-1 θαη p53, αληίζηνηρα. Δπίζεο, αλέζηεηιιε ηελ 

TGF-β1-κεζνιαβνχκελε απνηθνδφκεζε ηνπ nuclear factor θB (NF-θB) θαη ηνπ αλαζηνιέα 

ηνπ, IθB. Οπφηε, θάλεθε φηη ην UDCA αλέζηεηιιε ηελ E2F-1 κεηαγξαθηθή ελεξγνπνίεζε 

ηεο επαηνθπηηαξηθήο απφπησζεο, παξεκβαίλνληαο ζηε ζηαζεξνπνίεζε ηνπ p53, ζηελ 

απνηθνδφκεζε ηνπ NF-θB θαη ζηελ έθθξαζε πξσηετλψλ ηεο Bcl-2 νηθνγέλεηαο (Sola et al., 

2003b). 

Με ζθνπφ ηε δηεξεχλεζε ηεο δξάζεο ηνπ UDCA θαη ηεο ζπδεπγκέλεο κε ηαπξίλε 

κνξθήο ηνπ, ζε θαιιηέξγεηεο αλζξψπηλσλ ιεκθνθπηηάξσλ, πξνζδηνξίζηεθαλ νη γελεηηθέο 

επηπηψζεηο ηνπ, φζνλ αθνξά ηελ παξαγσγή micronuclei (MN), ηε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ θαη ηελ επαγσγή απφπησζεο. Δπίδξαζε κε UDCA (απφ ηα 10κg/ml) πξνθάιεζε 

δνζν-εμαξηψκελε αχμεζε ζηα MN, ελψ ην TUDCA πξνθάιεζε αζήκαληε αχμεζε (έσο θαη 

ηα 1000κg/ml). Καη ηα δχν ρνιηθά νμέα αλέζηεηιιαλ ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ηελ πξφνδν ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ (ην UDCA ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 100κg/ml θαη ην TUDCA ζε 

ζπγθεληξψζεηο απφ 300 έσο 1000κg/ml), ελψ θαλέλα απφ ηα δχν δελ είρε επίδξαζε ζηελ 

απφπησζε. Φάλεθε, έηζη, ε πηζαλή γνλνηνμηθή δξάζε ηνπ UDCA (Fimognari et al., 2001).  

Πξν-επψαζε αηζζεηηθψλ λεπξψλσλ κε UDCA αλέζηεηιιε ηελ επαγφκελε απφ 

cisplatin (αληη-θαξθηληθφ θάξκαθν) απφπησζε θαη ζπζζψξεπζε p53, αλαδεηθλχνληαο έλα 
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λεπξν-πξνζηαηεπηηθφ ξφιν ηνπ UDCA ζηνλ ζάλαην ησλ αηζζεηηθψλ λεπξψλσλ, κέζσ 

αξλεηηθήο ξχζκηζεο ηνπ ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ ηνπ p53 (Park et al., 2008).  

Δπίζεο, δηεξεπλήζεθε εάλ ην TUDCA κπνξεί λα κεηψζεη ηελ επαγφκελε απφ 

taurolithocholic acid (TLCA) απφπησζε, ξπζκίδνληαο ηνλ αλζξψπηλν κεηαγξαθηθφ 

παξάγνληα AP-1. Σν TUDCA κείσζε ζεκαληηθά ηελ TLCA-επαγφκελε ζεηηθή ξχζκηζε 

ησλ cFos θαη JunB, AP-1 πξσηετλψλ. Δπίζεο, κείσζε ηελ TLCA-επαγφκελε AP-1 

κεηαγξαθηθή δξαζηηθφηεηα, αλαδεηθλχνληαο έλα πηζαλφ κεραληζκφ αληη-απνπησηηθήο 

δξάζεο ηνπ TUDCA ζηα επαηνθχηηαξα (Pusl et al., 2008). 

Σν ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν (ER) πξνηάζεθε πξφζθαηα σο ην ηξίην ελδνθπηηαξηθφ 

ηκήκα εθηέιεζεο ηεο απφπησζεο. ΢ε ηειεπηαία κειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ UDCA ζηε 

ζπκπεξηθνξά ηεο survivin, ελφο αλαζηνιέα ηεο απφπησζεο, κε ηε ρνξήγεζε thapsigargin 

(TG) πξνθιήζεθε ER-πξνθαινχκελε απφπησζε. Σν UDCA κείσζε ηα επίπεδα ηεο 

survivin, ελψ αλέζηεηιιε ηελ TG-πξνθαινχκελε απφπησζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

θαζπάζεο-12, πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε σο έλαο απφ ηνπο δείθηεο επεχιεπζεο απφπησζεο. 

Έηζη, πξνηάζεθε κία αθφκα κνξθή αληη-απνπησηηθήο δξάζεο ηνπ UDCA (Sohn et al., 

2003). Δπίζεο, ε πξνθαινχκελε απφ geranylgeraniol (GGOH), κία ελδηάκεζε κνξθή 

κεηαβνιηζκνχ ηνπ κεβαινληθνχ, απφπησζε θπηηάξσλ HuH-7 επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο, απνηξάπεθε κε ηελ πξνζζήθε UDCA. Σν UDCA νδήγεζε ζηελ 

απνθαηάζηαζε ησλ επηπέδσλ ηνπ Bcl-xL αληηαπνπησηηθνχ παξάγνληα, ελψ θαηέζηεηιε ηε 

δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ -8, -9 θαη -3 (Takeda et al., 2001).  

 ΢ηα πιαίζηα δηεξεχλεζεο ηνπ ξφινπ ηνπ UDCA ζηελ επαηνθαξθηλνγέλεζε, 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ in vivo θαη in vitro πεηξάκαηα. ΢ε ελελήληα Fisher 344 αξνπξαίνπο 

ρνξεγήζεθε θιαζζηθή δηαηξνθή (Group 1, n = 30), θιαζζηθή δηαηξνθή εκπινπηηζκέλε κε 

0.1% UDCA (Group 2, n = 30), θαζψο θαη δηαηξνθή εκπινπηηζκέλε κε 0.3% UDCA 

(Group 3, n = 30). Γηα 6 εβδνκάδεο, ηνπο ρνξεγήζεθαλ εβδνκαδηαίεο ελδνπεξηηνλατθέο 

ελέζεηο diethylnitrosamine (DEN). ΢ε 15 επηπιένλ αξνπξαίνπο αθνινπζήζεθε δηαηξνθή κε 

0.3% UDCA, ρσξίο λα ρνξεγεζεί DEN (Group 4). Οη αξνπξαίνη ζαλαηψζεθαλ 5, 10 θαη 18 

εβδνκάδεο κεηά ηελ ηειεπηαία έλεζε DEN. Ο αξηζκφο ησλ επαηηθψλ φγθσλ θαη ην 

πνζνζηφ ησλ GST-P-ζεηηθψλ επαηνθπηηάξσλ κεηψζεθαλ ζεκαληηθά κε ηε ζεξαπεία κε 

UDCA. Σα PCNA-ζεηηθά θχηηαξα κεηψζεθαλ κε ηε ρνξήγεζε UDCA ζηηο 18 εβδνκάδεο. 

Ο απμεκέλνο αξηζκφο απνπησηηθψλ θπηηάξσλ παξαηεξήζεθε ζηελ GST-P-αξλεηηθή 

πεξηνρή ζηηο 5, 10 θαη 18 εβδνκάδεο θαη ζηελ GST-P-ζεηηθή πεξηνρή ζηηο 18 εβδνκάδεο 

ζην UDCA group. Η εκθάληζε Bax ζηα κηηνρφλδξηα θαη θπηνρξψκαηνο-c ζην 
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θπηηαξφπιαζκα απμήζεθε κε ζεξαπεία UDCA, ελψ απμήζεθε θαη ε δξαζηηθφηεηα ηεο 

θαζπάζεο-3 ζηα UDCA groups. Η πξνζζήθε UDCA ζε θαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ Huh7 θαη 

Fao επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, νδήγεζε ζε δνζν-εμαξηψκελε απφπησζε. 

Πξνηάζεθε, έηζη, φηη ην UDCA κεηψλεη ηελ επαηνθαξθηλνγέλεζε κέζσ επαγσγήο 

απφπησζεο ησλ 'initiated hepatocytes', θαζψο θαη αλαζηέιινληαο ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ 

(Oyama et al., 2002). 

Η ελδνθιέβηα έλεζε Con A ή Fas αληηζψκαηνο-αγσληζηή, ηνπ Jo2, απνηειεί 

κνληέιν πξφθιεζεο απηνάλνζεο επαηίηηδαο ζε πεηξακαηφδσα. Η ρνξήγεζε Con A 

πξνθαιεί ηε ζπζζψξεπζε CD4+ T ιεκθνθπηηάξσλ ζην ήπαξ θαη ξπζκίδεη ζεηηθά ηελ 

έθθξαζε FasL, νδεγψληαο ζε FasL-κεζνιαβνχκελε θπηηαξνηνμηθφηεηα. Σν NCX-1000 

([2-(acetyloxy)benzoic acid 3-(nitrooxymethyl)phenyl ester]), έλα (NO)-παξάγσγν ηνπ 

UDCA, αλαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ, πνπ πξνθαιείηαη απφ Jo2, ζε HepG2 

θχηηαξα. Απηφ επηζπκβαίλεη κέζσ ελδνθπηηάξηαο παξαγσγήο NO θαη DTT-αλαζηξέςηκεο 

αλαζηνιήο ησλ πξναπνπησηηθψλ θαζπαζψλ, πξνηείλνληαο ηελ cysteine S-nitrosylation σο 

βαζηθφ κεραληζκφ ηεο αλαζηνιήο ηνπο. Οπφηε, ην NCX-1000 πξνζηαηεχεη έλαληη ηεο ΣΗ1-

κεζνιαβνχκελεο επαηηθήο βιάβεο, αλαζηέιινληαο πξναπνπησηηθέο θαη πξνθιεγκνλψδεηο 

θαζπάζεο (Fiorucci et al., 2001). Έλα άιιν παξάγσγν ηνπ UDCA, ην HS-1030, θάλεθε λα 

αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ HepG2 θπηηάξσλ δνζν-εμαξηψκελα, ελψ φπσο θαη ζε 

άιιεο κειέηεο, ην UDCA κφλν ηνπ ήηαλ αλεπαξθέο. Αμηνζεκείσην ήηαλ ην φηη δελ είρε 

θακία επίδξαζε ζε Human Chang επαηνθχηηαξα, κία ζεηξά θπζηνινγηθψλ επαηνθπηηάξσλ. 

Η επίδξαζε απηή ζηα HepG2 νθεηιφηαλ ζε επαγσγή απφπησζεο, πξνηείλνληαο έηζη ην 

ζπγθεθξηκέλν παξάγσγν σο ππνςήθην γηα ηε ζεξαπεία ηνπ επαηψκαηνο (Park et al., 1997). 

Άιια, επίζεο, παξάγσγα, βαζηζκέλα ζηε δνκή ηνπ UDCA ή ηνπ CDCA (HS-1183, HS-

1199 and HS-1200), θάλεθε φηη πξνθαινχλ απφπησζε, εμαξηψκελε απφ ηελ ελεξγνπνίεζε 

θαζπαζψλ, ζε ιεπραηκηθά, φκσο, Σ-ιεκθνθχηηαξα. 

΢ε παξφκνηα κειέηε, ζηελ chenodeoxycholic acid (CDCA)-επαγφκελε απφπησζε 

HepG2 θπηηάξσλ, θάλεθε φηη ε θαζπάζε-9 δξαζηηθφηεηα, ε θαηάηκεζε ηεο 

poly(ADPribose) πνιπκεξάζεο (PARP) θαη ε απνπησηηθή θαηάηκεζε ηνπ DNA, 

παξαηεξήζεθαλ κφλν ζε κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CDCA ή ζε ζπγρνξήγεζε κε ΣUDCA, 

αιιά φρη ζε ζπγρνξήγεζε κε UDCA. To UDCA θάλεθε λα ζπκβάιιεη ζηελ 

θπηηαξνηνμηθφηεηα ηνπ CDCA, επάγνληαο θπηηαξηθφ ζάλαην κε ηε ηε κνξθή λέθξσζεο 

παξά απφπησζεο, παξεκβαίλνληαο ζηε δηαδηθαζία ηεο απφπησζεο, ζην επίπεδν ησλ 

κηηνρνλδξίσλ (Rolo et al., 2004). 
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Δλψ ην UDCA θάλεθε λα πξνζηαηεχεη απφ ηελ απνπησηηθή δξάζε ησλ πδξφθνβσλ 

ρνιηθψλ νμέσλ, ην αληίζεην απνηέιεζκα παξαηεξήζεθε ζηελ κηηνρνλδξηαθή θσηνηνμηθή 

βιάβε, ζε πεξίπησζε θσηνδπλακηθήο ζεξαπείαο. Σν UDCA ελίζρπζε ηελ απψιεηα ηνπ 

κηηνρνλδξηαθνχ κεκβξαληθνχ δπλακηθνχ, ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c, ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3 θαη ηελ εκθάληζε απνπησηηθνχ ζαλάηνπ, χζηεξα απφ 

επίδξαζε αθηηλνβνιίαο ζε θσηνεπαίζζεηα L1210 ιεπραηκηθά θχηηαξα πνληηθηνχ ή 1c1c7 

θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο. Σα απνηειέζκαηα απηά δελ παξαηεξήζεθαλ ζε 

πξνεγεζείζα (απφ ηελ αθηηλνβνιία) επίδξαζε κε UDCA. Σν ίδην απνηέιεζκα είραλ θαη νη 

ζπδεπγκέλεο κνξθέο ηνπ, ελψ ν κεραληζκφο δξάζεο θάλεθε λα ζρεηίδεηαη πεξηζζφηεξν κε 

ηελ επαηζζεηνπνίεζε ησλ κηηνρνλδξηαθψλ κεκβξαλψλ ζηελ θσηνηνμηθφηεηα (Kessel et al., 

2000).  

΢ρεηηθά πξφζθαηα δείρζεθε φηη ην UDCA αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη 

επάγεη απφπησζε ζε HepG2 θαη BEL7402 θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο (Liu 

et al., 2007). Η επαγσγή απφπησζεο ηεθκεξηψζεθε κε ηελ αλίρλεπζε ηεο ραξαθηεξηζηηθήο 

απνπησηηθήο θαηάηκεζεο ηνπ DNA θαη ηελ αλίρλεπζε ηνπ ραξαθηεξηζηηθνχ ππν-G1 

θιάζκαηνο θαηά ηε κειέηε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο (Mohammad et 

al., 1998). 

Ο θπηηαξηθφο θχθινο απνηειείηαη απφ 4 θάζεηο: ην δηάζηεκα πξηλ ηελ DNA 

αληηγξαθή  (G1), ηελ DNA ζπλζεηηθή θάζε (S), ην δηάζηεκα κεηά ηελ DNA αληηγξαθή 

(G2) θαη ηε κηησηηθή θάζε (M) (Cross et al., 1989;Jacobs, 1992). Όηαλ ππάξρνπλ 

δηαηαξαρέο ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν, απηφο αλαζηέιιεηαη θαη κπνξεί λα επέιζεη απφπησζε 

(Sherr and Roberts, 1995). ΢ηα θχηηαξα ησλ ζειαζηηθψλ, θαηά ηελ G1 θάζε ζπληίζεληαη 

D-ηχπνπ θπθιίλεο θαη παξάγνληεο επηβξάδπλζεο γηα ηελ είζνδν ζηελ S θάζε (Fernandez et 

al., 1998;Nigg, 1995;Pines, 1995). Δπηπιένλ, νη Cdk αλαζηνιείο ξπζκίδνπλ ηελ εμέιημε ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ δεκηνπξγψληαο cyclin/Cdk ζπκπιέγκαηα (el-Deiry et al., 1993;Hui et 

al., 1998). Οη αλαζηνιείο απηνί ειέγρνπλ ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν, ζπληνλίδνληαο 

ελδνθπηηάξηα θαη εμσθπηηάξηα ζήκαηα θαη παξαθσιχνληαο ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν ζε 

δηάθνξα ζεκεία-ειέγρνπ (checkpoints) (Xiong et al., 1993). Οη αλαζηνιείο είλαη δχν 

θαηεγνξηψλ: νη CIP/KIP θαη νη INK4 αλαζηνιείο. Η CIP/KIP νηθνγέλεηα κπνξεί λα 

αλαζηείιιεη ηε δξαζηηθφηεηα θηλάζεο ησλ Cdks, θαηά ην ζεκείν ειέγρνπ G1/S. Μεηαμχ 

ησλ Cdk αλαζηνιέσλ, ε p21WAF1/CIP1 είλαη έλαο ζεκαληηθφο κεζνιαβεηήο ηεο 

αλαζηνιήο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, επαγφκελνο απφ ην p53 γνλίδην, ζε απάληεζε βιάβεο 

ηνπ DNA (Michieli et al., 1994;Waldman et al., 1995).  
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΢ηε ζπγθεθξηκέλε κειέηε θάλεθε φηη ην UDCA πξνθάιεζε επηιεθηηθή αχμεζε ησλ 

ελδνθπηηάξησλ επηπέδσλ D-ηχπνπ θπθιηλψλ, ελψ παξαηεξήζεθε επηιεθηηθή αχμεζε ηνπ  

p21WAF1/CIP1 Cdk αλαζηνιέα, κε έλαλ p53-εμαξηψκελν κεραληζκφ. Έλαο άιινο ζηφρνο 

ηνπ cyclin/Cdk ζπκπιέγκαηνο ηεο G1 θάζεο, είλαη ε pRb, πνπ ξπζκίδεηαη απφ Cdk-

κεζνιαβνχκελε θσζθνξπιίσζε (Tam et al., 1994;Weinberg, 1995). Η pRb είλαη, επίζεο, 

γλσζηφο ξπζκηζηήο πνηθηιίαο γνληδίσλ, πνπ θσδηθνπνηνχλ παξάγνληεο-ξπζκηζηέο ηεο 

αλάπηπμεο (Adnane et al., 1995;Srikant, 1995). Η επίδξαζε ηνπ UDCA ζηα HepG2 θαη 

BEL7402 θχηηαξα νδήγεζε ζε κείσζε ηεο έθθξαζεο θαη θσζθνξπιίσζεο ηεο pRb.  

Σα παξαπάλσ επξήκαηα, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ θπηηαξνκεηξηθή αλίρλεπζε αχμεζεο 

ηεο G0-G1 θάζεο, νδήγεζε ζην ζπκπέξαζκα φηη ην UDCA πξνθαιεί αλαζηνιή ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ G0-G1 θάζε, επάγνληαο απφπησζε.  

Όπσο πξναλαθέξζεθε, κεξηθέο πξσηετλεο ηεο  bcl-2 νηθνγέλεηαο (φπσο νη Bax θαη 

Bad) είλαη πξναπνπησηηθέο, ελά άιιεο (φπσο νη bcl-2 θαη Bcl-xl) είλαη αληηαπνπησηηθέο 

(Farrow and Brown, 1996;Kroemer, 1997;Yang and Korsmeyer, 1996). Μειέηεο έρνπλ 

δείμεη φηη ε ππεξέθθξαζε bcl-2 κπνξεί λα αλαζηείιιεη ηελ απφπησζε (Arafat et al., 

2000;Hotchkiss et al., 1999), ελψ απμεκέλε έθθξαζε Bax κπνξεί λα επάγεη απφπησζε, 

θαηαζηέιινληαο ηε δξαζηηθφηεηα ηνπ bcl-2 (Findley et al., 1997). Έρεη, αθφκα, αλαθεξζεί 

φηη ν ιφγνο Bax πξνο bcl-2, παξά ε bcl-2 κφλε, είλαη θαζνξηζηηθή γηα ηελ επηβίσζε ζε 

θαξκαθν-επαγφκελε απφπησζε (Salomons et al., 1997). ΢ηελ παξαπάλσ κειέηε, ην UDCA 

πξνθάιεζε δνζν-εμαξηψκελε αχμεζε ηνπ ιφγνπ Bax πξνο bcl-2, επάγνληαο ζεηηθή 

ξχζκηζε ζηελ Bax θαη αξλεηηθή ξχζκηζε ζηελ bcl-2. Η ίδηα κειέηε έδεημε φηη ην UDCA 

δελ αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη δελ επάγεη απφπησζε ζε L-02 επαηνθπηηαξηθή 

ζεηξά, ππνδεηθλχνληαο κία θπηηαξν-επηιεθηηθή δξάζε ηνπ UDCA.  

Οη ζεξαπεπηηθέο δξάζεηο ηνπ UDCA θαη ησλ ζπδεπγκέλσλ κνξθψλ ηνπ κε ηαπξίλε, 

έρνπλ εμεηαζηεί ζε πνιιέο πεηξακαηηθέο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, κεηαμχ ησλ νπνίσλ θαη 

ζηε λφζν Alzheimer, σο δπλεηηθνί αληη-απνπησηηθνί παξάγνληεο. Σν TUDCA δελ 

ζηαζεξνπνηεί κφλν ηε κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, αιιά εκπνδίδεη ηε κεηαθίλεζε ηνπ πξν-

απνπησηηθνχ Bax, αλαζηέιινληαο ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c θαη ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπάζσλ, φπσο επίζεο επηδξά ζε πξσηετλεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ. 

Αθφκα, ζεσξείηαη ζεκαληηθφο ππνςήθηνο ζεξαπεπηηθφο παξάγνληαο γηα απηή ηε λφζν, 

θαζψο κπνξεί λα επάγεη θαη κνλνπάηηα επηβίσζεο (Ramalho et al., 2008). 

    Σν UDCA ζεσξείηαη ρεκεηνπξνζηαηεπηηθφο παξάγνληαο ηνπ θαξθίλνπ ηνπ παρένο 

εληέξνπ. Δθηφο ηεο πξνθαινχκελεο, ρακεινχ βαζκνχ απφπησζεο, θαίλεηαη λα ξπζκίδεη ηε 
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ρξσκαηίλε, επάγνληαο ηελ ππν-αθεηπιίσζε ησλ ηζηφλσλ, ελψ αλαζηέιιεη ηε δξαζηηθφηεηα 

ηεο ηεινκεξάζεο θαη επάγεη ηε δηαθνξνπνίεζε θαη ηε γήξαλζε θπηηάξσλ θαξθίλνπ ηνπ 

παρένο εληέξνπ, αλεμάξηεηα απφ ηνπο παξάγνληεο p53, p21 θαη Rb (Akare et al., 2006). 

Δπαγσγή απφπησζεο, κέζσ ελεξγνπνίεζεο ησλ θαζπαζψλ -3, -7, -2 θαη -8, ρσξίο ηελ 

αλάκεημε ηνπ CD95, θάλεθε λα πξνθαιείηαη θαηά ηελ επψαζε HT-29 θπηηάξσλ εληεξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο κε DCA ή UDCA. Αληίζεηα κε ηα θχηηαξα ηνπ ήπαηνο, δελ παξαηεξήζεθε 

ην θπηηαξνπξνζηαηεπηηθφ απνηέιεζκα ηνπ UDCA ζε απηά ηα θαξθηληθά θχηηαξα (Shiraki 

et al., 2005a). Δπίζεο, πξν-επψαζε θπηηάξσλ εληεξηθνχ θαξθηλψκαηνο κε UDCA, κεηψλεη 

ηνλ αξζκφ ησλ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ πνπ εκθαλίδνληαη θαηά ηελ επψαζε κε DCA θαη 

UDCA. Απηφ επηζπκβαίλεη κε θαηαζηνιή ηεο DNA πξνζδεηηθήο δξαζηηθφηεηαο ηεο 

activator protein-1, κε παξάιιειε αξλεηηθή ξχζκηζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ extracellular 

signal regulated (ERK) θαη Raf-1 θηλαζψλ θαη θαηαζηνιή ηεο επαγφκελεο ελεξγνπνίεζεο 

ηνπ epidermal growth factor receptor (EGFR). Οπφηε, ε αλαζηαιηηθή επίδξαζε ηνπ UDCA 

ζηελ DCA-επαγφκελε απφπησζε επηζπκβαίλεη κεξηθψο κε ηε ξχζκηζε ηνπ EGFR/Raf-

1/ERK ζεκαηνδνηηθνχ κνλνπαηηνχ (Im and Martinez, 2004).  

΢πλνςίδνληαο, ζα αλαθεξζνχκε ζηα ζρφιηα ησλ Guicciardi ME θαη Gores GJ 

(Guicciardi and Gores, 2002), ηνλίδνληαο φηη ε θπηηαξνηνμηθφηεηα ησλ ρνιηθψλ νμέσλ δελ 

ζπζρεηίδεηαη πάληα κε ηελ πδξνθνβηθφηεηά ηνπο (Patel T, Spivey JR, Vadakekalam J, 

Gores GJ. Apoptosis-an alternative mechanism of bile salt hepatotoxicity. In: Paumgartner 

G, Beuers U, eds. Bile Acids in Liver Diseases. Dordrecht/Boston/London: Kluwer 

Academic Publishers, 1995;88-95). Η ζπγθέληξσζε ησλ ρνιηθψλ νμέσλ ζηνλ νξφ θαηά ηελ 

ρνιφζηαζε (<300κmol/L) είλαη αξθεηά ρακειφηεξε ηεο θξηηηθήο ζπγθέληξσζήο ηνπο ζηα 

κηθχιιηα (1 mmol/L). Παξάιιεια, ην ήπαξ πξνζαξκφδεηαη ζηε ρνιφζηαζε, πξνζπαζψληαο 

λα δηαηεξεί ρακειέο ελδνθπηηάξηεο ζπγθεληξψζεηο ρνιηθψλ νμέσλ, είηε κε κεκβξαληθνχο 

κεηαθνξείο είηε κε ελίζρπζε ηεο λεθξηθήο ηνπο έθθξηζεο (Gartung et al., 1996;Lee et al., 

2000).
 
Οπφηε ην εξψηεκα είλαη πψο θαζίζηαληαη ηνμηθά. ΢ε ζπγθέληξσζε κφλν 25κmol/L 

επάγνπλ επαηνθπηηαξηθή απφπησζε (Patel et al., 1994). Σν ελδνθπηηάξην νμεηδσηηθφ ζηξεο 

πνπ πξνθαιείηαη απφ πνηθηιία δηαθνξεηηθψλ δηεγεξηψλ, νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε 

πξναπνπησηηθψλ ζεκάησλ. Σα ρνιηθά νμέα επάγνπλ θπηηαξηθφ ζάλαην, κέζσ κνλνπαηηψλ 

αλεμάξηεησλ απφ εμσηεξηθφ ζπλδέηε, εηδηθά φζνλ αθνξά ηνλ Fas (Faubion et al., 

1999;Yerushalmi et al., 2001). Η απφπησζε δε κπνξεί λα αλαζηαιιεί, κπινθάξνληαο κφλν 

πξναπνπησηηθά κνλνπάηηα, αιιά εληζρχνληαο θαη ζήκαηα επηβίσζεο πνπ αλακεηγλχνληαη 

ζηελ αλαζηνιή ηεο απφπησζεο. ΢ε απηά ηα κνλνπάηηα ζπκκεηέρνπλ, θπξίσο, ε cyclic 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Guicciardi%20ME%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Gores%20GJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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adenosine monophosphate (cAMP), ε Akt, ν nuclear factor θB (NF-θB), ε mitogen-

activated protein kinase (MAPK) θαη ε phosphatidyl inositol 3-kinase–mediated kinase 

(Herr and Debatin, 2001;Webster and Anwer, 1998). Η θπηηαξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε ηνπ 

UDCA θάλεθε λα αζθείηαη κέζσ παξεκβνιήο ζε θιαζζηθά κνλνπάηηα επηβίσζεο 

(Rodrigues et al., 1998a;Rodrigues and Steer, 2000). Δπίζεο, ηα πεξηζζφηεξα ρνιηθά νμέα, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ UDCA, είλαη δπλακηθνί παξάγνληεο ελδνθπηηάξηαο 

ζεκαηνδφηεζεο θαη ξπζκίδνπλ ην ελδνθπηηάξην αζβέζηην ((Beuers et al., 1998), 

ελεξγνπνηνχλ κεκβξαληθνχο ππνδνρείο (Qiao et al., 2001) θαη πξνζδέλνληαη ζε πξσηετλεο, 

νδεγψληαο ζε δνκηθέο κεηαβνιέο. Σα ρνιηθά νμέα θαίλεηαη λα παξεκπνδίδνπλ ηελ έκθπηε 

θπηηαξνηνμηθή ηνπο δξάζε, κέζσ επίδξαζήο ηνπο κε ππξεληθνχο ππνδνρείο, 

ελεξγνπνηψληαο παξάιιεια γνληδηαθή κεηαγξαθή ζεκάησλ επηβίσζεο (Chawla et al., 

2001;Rust et al., 2000;Takikawa et al., 2001). Η ελεξγνπνίεζε ηνπ MAPK κνλνπαηηνχ απφ 

ην UDCA θαίλεηαη λα γίλεηαη κέζσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ epidermal growth factor receptor 

(EGFR) (Qiao et al., 2002). Σν UDCA/EGFR/MAPK κνλνπάηη, θαίλεηαη λα απνηειεί έλα 

κνλνπάηη επηβίσζεο πνπ ελεξγνπνηείηαη απφ ην UDCA, ελψ ε MAPK αλαζηνιή νδήγεζε 

ζηελ ηνμηθή δξάζε ηνπ UDCA (΢ρήκα 23). Σα ρνιηθά νμέα ζε πεξίζζεηα, θαίλεηαη λα 

δηεγείξνπλ ηελ επαγσγή απφπησζε, κέζσ ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, ελεξγνπνηψληαο 

ηηο θαζπάζεο -8 θαη -10 (Kischkel et al., 2001). Σν UDCA θαίλεηαη φηη, φπσο ηα 

πεξηζζφηεξα πδξφθνβα θαη θπηηαξνηνμηθά ρνιηθά νμέα, ελεξγνπνηεί κεξηθψο 

πξναπνπησηηθά κνλνπάηηα, αιιά θαη ην MAPK κνλνπάηη επηβίσζεο. Λακβάλνληαο ην 

κήλπκα φηη ηα ρνιηθά νμέα θαίλεηαη λα «ρνξεχνπλ» κε κνλνπάηηα ηφζν επηβίσζεο φζν θαη 

θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, αιιά θαη φηη θάζε ρνιηθφ νμχ πξέπεη λα αληηκεησπίδεηαη 

κεκνλσκέλα, κε ηηο ηδηαίηεξεο ζεκαηνδνηηθέο ηνπ ζπλέπεηεο θάζε θνξά, ζηελ παξνχζα 

κειεηήζεθαλ ηα απνπησηηθά κνλνπάηηα ηνπ UDCA ζε θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο, κε βαζηθφ ζηφρν ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηνπ ξφινπ ησλ θαζπαζψλ.  
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΢ρήκα 23. Σα ρνιηθά νμέα ελεξγνπνηνύλ ηόζν κνλνπάηηα επηβίσζεο, όζν θαη θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ. Σα 

ηνμηθά ρνιηθά νμεά επάγνπλ απόπησζε, ελεξγνπνηώληαο ην εμσθπηηάξηα-ελεξγνπνηνύκελν απνπησηηθό 

κνλνπάηη, ελώ επάγνπλ αζζελώο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε κνλνπαηηώλ επηβίσζεο. Σν UDCA ελεξγνπνηεί 

ην EGFR/MAPK κνλνπάηη επηβίσζεο, κέζσ ηνπ νπνίνπ απνθεύγεηαη ε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία 

θαη ε απόπησζε, ελώ επάγεη αζζελώο θαη πξναπνπησηηθό κνλνπάηη, ην νπνίν ζα ππεξηζρύζεη ζε 

πεξίπησζε αλαζηνιήο ηνπ EGFR/MAPK κνλνπαηηνύ επηβίσζεο (Guicciardi and Gores, 2002). 
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2. ΔΙΓΙΚΟ ΜΔΡΟ΢ 
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2.1 ΢θνπόο ηεο παξνύζαο κειέηεο 

 

Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΗΚΚ) είλαη ε πέκπηε ζπρλφηεξε θαθνήζεηα παγθνζκίσο 

θαη ππνινγίδεηαη φηη πξνθαιεί πεξί ην κηζφ εθαηνκκχξην ζαλάηνπο εηεζίσο. Σν 

πξνζδφθηκν επηβίσζεο εμαθνινπζεί λα είλαη δπζκελέο (δηάκεζνο ρξφλνο επηβίσζεο 8 

κήλεο), ελψ ε θαιχηεξε δηαζέζηκε ζεξαπεία είλαη ε ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε. 

  

Παξ‟φια απηά, ε νθηξενηίδε θαίλεηαη λα είλαη απνηειεζκαηηθή ζηελ αλαζηνιή ησλ φγθσλ, 

ζε ζεηξά  πεηξακαηηθψλ κνληέισλ. Έλαο απφ ηνπο κεραληζκνχο απηνχο θαίλεηαη λα είλαη ε 

άκεζε αληηπνιιαπιαζηαζηηθή δξάζε, κέζσ αλαζηνιήο ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο-κέζσ 

ππνδνρέα. Η νθηξενηίδε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί θιηληθά γηα ηε ζεξαπεία ηνπ ΗΚΚ κε 

δηθνξνχκελα απνηειέζκαηα.  Παξά ην φηη νη αξλεηηθέο κειέηεο έρνπλ ζρνιηαζηεί εθηελψο, 

νη κεραληζκνί δξάζεο ηεο νθηξενηίδεο δελ έρνπλ δηαιεπθαλζεί επαξθψο.  Η απφπησζε 

θαίλεηαη λα απνηειεί ζεκειηψδε κεραληζκφ. Σφζν απμεκέλε απφπησζε φζν θαη νπδεκία 

επίδξαζε επί ηεο απνπηψζεσο έρνπλ πξνεγνπκέλσο αλαθεξζεί. 

 

Παξάιιεια, ην UDCA απνηειεί ην βαζηθφ ζεξαπεπηηθφ κέζν γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο 

PBC θαη ε εθηεηακέλε ρξήζε ηνπ έρεη πηζαλψο αιιάμεη ηε θπζηθή εμέιημε ηεο λφζνπ. Δίλαη 

γλσζηφ φηη ζε ρνινζηαηηθέο θαηαζηάζεηο, ηα ελδνγελή ρνιηθά νμέα ζπγθξαηνχληαη εληφο 

ησλ επαηνθπηηάξσλ, νδεγψληαο έηζη ζε πξννδεπηηθή επηδείλσζε ηεο επαηηθήο 

ιεηηνπξγίαο. Σα επεξγεηηθά απνηειέζκαηα ηνπ UDCA ζηνπο δείθηεο ηεο επαηηθήο 

ιεηηνπξγίαο έρνπλ απνδνζεί ζηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπ ηδηφηεηεο, θαζψο είλαη εμαηξεηηθά 

πδξφθηιν, άξα θαη κε ηνμηθφ ρνιηθφ νμχ γηα ηηο βηνινγηθέο κεκβξάλεο. Φαίλεηαη λα έρεη 

άκεζε θπηηαξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε θαη δηαθνξεηηθνί κνξηαθνί κεραληζκνί θαίλεηαη λα 

επζχλνληαη, φπσο ε ξχζκηζε θπηηαξηθψλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ θαη ε πξνζηαζία ησλ 

επαηνθπηηάξσλ έλαληη ηεο απφπησζεο. In vitro δεδνκέλα έρνπλ δείμεη φηη ην UDCA επλνεί 

ηελ απφπησζε θαη ίζσο κεηψλεη ηελ επαηνθαξθηλνγέλεζε επάγνληαο ηελ απφπησζε ζε ήδε 

πξνβιεκαηηθά επαηνθχηηαξα θαη αλαζηέιινληαο ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ. 

Πξφζθαηα, αλαθέξζεθε επηιεθηηθή επαγσγή απφπησζεο θπηηάξσλ ΗΚΚ HepG2 θαη 

BEL7402, κέζσ ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη αχμεζεο ηνπ ιφγνπ Bax πξνο bcl-2, 

αλ θαη θαλέλα απνηέιεζκα δελ παξαηεξήζεθε ζε L-02 θπζηνινγηθά επαηνθχηηαξα. ΢ε 

θιηληθή κειέηε ηεο ζρεηηδφκελεο κε επαηίηηδα C θίξξσζεο, νη Tarao θαη ζπλεξγάηεο (2005) 

πξφηεηλαλ ηελ ρνξήγεζε UDCA σο πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ κέζν απνθπγήο εκθάληζεο ΗΚΚ.   
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Καζώο ε απμεκέλε απόπησζε απνηειεί ζεξαπεπηηθό κεραληζκό έλαληη ησλ θαθνήζσλ 

θπηηάξσλ, κειεηήζακε ηελ απόπησζε ησλ HepG2 θπηηάξσλ ΗΚΚ (πξνεξρόκελα από 

αλζξώπηλν επαηνβιάζησκα) κεηά από επίδξαζε ρεκεηνζεξαπεπηηθώλ παξαγόλησλ. 

Πην ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζεθε ε επίδξαζε δηαθνξεηηθώλ ζπγθεληξώζεσλ 

νθηξενηίδεο θαη UDCA ζηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό, ζηελ απόπησζε θαη ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζώλ, ζε HepG2 θύηηαξα ΗΚΚ. Σν κνληέιν ηεο TNF-alpha 

επαγόκελεο απόπησζεο επηιέρζεθε γηα λα ζπγθξηζεί κε ηελ επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο 

θαη ηνπ UDCA ζηε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ησλ θαζπαζώλ, κεηά από ηε ρνξήγεζή 

ηνπο ζε HepG2 θύηηαξα ΗΚΚ.  
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2.2 Τιηθά 

 

Η νθηξενηίδε ήηαλ απφ ηελ Novartis (Basel, Switzerland) θαη ρξεζηκνπνηήζεθε ζε 

δνζνινγία απφ 10
-10

M έσο 10
-7

M, κε ζθνπφ ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ηδαληθήο αλαζηαιηηθήο 

ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ζπγθέληξσζεο.  

 

Σν UDCA (Calbiochem, CA, USA) ρξεζηκνπνηήζεθε ζε ζπγθεληξψζεηο απφ 1κM έσο 500 

κM, γηα ηελ θαιχηεξε κειέηε ηεο επίδξαζήο ηνπ ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ. Οη 

ζπγθεληξψζεηο ηνπ UDCA πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πεξαηηέξσ ήηαλ ηα 50κM, 100κM θαη 

500κM. 

 

Ο αλζξώπεηνο αλαζπλδπαζκέλνο TNF-alpha (specific activity 6x10
7
 U/mg), (R&D 

Systems, Minneapolis, USA) δηαιπφηαλ ζε ζηείξν PBS + 0.1% (w/v) bovine serum albumin 

(BSA, low endotoxin) (Sigma) θαη απνζεθεπφηαλ ζε aliquots ζηνπο  -70
0 

C. Οη επσάζεηο κε 

TNF-alpha (R&D Systems, Minneapolis, USA) έγηλαλ αξρηθά ζε ζπγθεληξψζεηο απφ 

0,1ng/ml έσο 100ng/ml (0,1-1-10-20-100ng/ml). Με βάζε ηηο θακπχιεο ηνπ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ, σο θαηάιιειεο ζπγθεληξψζεηο γηα πεξαηηέξσ πεηξάκαηα επηιέρζεθαλ ε 

ζπγθέληξσζε 10
-8

M γηα ηελ νθηξενηίδε θαη ηα 20ng/ml γηα ηνλ TNF-alpha (Fang et al., 

2001).  

 

Γηα ηελ δηεξεχλεζε ηεο επίδξαζεο ελφο κεηαθξαζηηθνχ αλαζηνιέα, έγηλαλ πξν-επσάζεηο 

κε θπθινεμηκίδε (CHX, 20κg/ml) (Sigma Aldrich, St. Louis, USA) κία ψξα πξηλ απφ ηηο 

ππφινηπεο επσάζεηο (Kolios et al., 1995). 

 

Γηα ηε κειέηε αλαζηνιήο ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

Sulforhodamine B (Biotium Inc., Hayward, CA, USA) 

 

Γηα ηε κειέηε επαγσγήο απφπησζεο κεηξήζεθε ην απνπησηηθφ θαηαθεξκαηηζκέλν DNA 

(απνπησηηθά λνπθιενζψκαηα), κε ην Cell Death Detection Elisa Plus kit (Roche 

Diagnostics, Mannheim, Germany), κία “sandwich” ρξσκαηνκεηξηθή ELISA ελφο βήκαηνο. 
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Με ζθνπφ ηε κειέηε επαγσγήο απφπησζεο ρξεζηκνπνηήζεθε, παξάιιεια, θπηηαξνκεηξία 

ξνήο, εθαξκφδνληαο ην Annexin-V Apoptosis Detection Kit (BioVision, Mountain View, 

CA, USA), ηξνπνπνηεκέλν. 

 

Μεηξήζεθε ε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ-3, -9, -8 θαη -2. Γηα ηηο κεηξήζεηο απηέο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ρξσκαηνκεηξηθά kits κέηξεζεο ηεο δξαζηηθφηεηάο ηνπο (colorimetric 

assay kits, Chemicon, Temecula, CA, USA). 

 

Πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο πξσηετλψλ θαηά Bradford 

Γηα ηελ πνζνηηθή κέηξεζε πξσηετλεο ζε θάζε δείγκα πξνο αλάιπζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ 

θαζπαζψλ, ρξεζηκνπνηήζεθε ε Bio-Rad Protein microassay, φπνπ γλσζηέο ζπγθεληξψζεηο 

bovine serum albumin (BSA) (Sigma) δηαιπφκελεο ζε phosphate buffered saline (PBS), pH 

7.4, ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηελ θαηαζθεπή πξφηππεο θακπχιεο.  

Τιηθά θαη ζπζθεπέο  

Αιβνπκίλε νξνχ βνφο (ΒSA)  

Γηάιπκα ρξσζηηθήο Coomassie Brilliant blue G-250: Bio-Rad Protein Assay Reagent  

(Bio-Rad Life Technologies, USA)  

Μηθξνπιάθεο ELISA επίπεδνπ ππζκέλα  

Φσηφκεηξν ELISA (Anthos Reader 2001)  

Γηαιχκαηα  

Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα (δηαθέξεη αλάινγα µε ην πείξαµα)  

Γηάιπκα αιβνπκίλεο βνφο (200µg/ml)  

 

 
Όια ηα πιαζηηθά πιηθά πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ  γηα ηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο αγνξάζηεθαλ 

απφ ηελ Nunc. 

 

Σα HepG2 θχηηαξα πξνέξρνληαη απφ κία θαιά δηαθνξνπνηεκέλε θπηηαξηθή ζεηξά 

αλζξψπηλνπ επαηνβιαζηψκαηνο θαη αγνξάζηεθαλ απφ ηελ European Collection of Cell 

Cultures (ECACC, Porton Down, UK). 
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2.3 Μεζνδνινγία 

 

2.3.1 Κπηηαξνθαιιηέξγεηεο 

 

Σα HepG2 θχηηαξα δηαηεξνχληαη ζε ζπλερείο θαιιηέξγεηεο, ζε RPMI εκπινπηηζκέλν κε 

10% FBS (Gibco, Paisey, UK), ζηνπο 37
ν
C θαη ζε αηκφζθαηξα 5% CO2. Η αιιαγή ηνπ 

ζξεπηηθνχ πιηθνχ γηλφηαλ θάζε 3 εκέξεο.  

 

Γηα ηελ αλαθαιιηέξγεηα θπηηάξσλ ζε πιήξε αλάπηπμε κνλήο ζηηβάδαο (confluent 

monolayers), γηλφηαλ αθαίξεζε ηνπ ζξεπηηθνχ πιηθνχ θαη πιχζε 3 θνξέο κε PBS (ρσξίο  

Ca
2+

 θαη Mg
2+

). Δλ ζπλερεία ηα θχηηαξα πιέλνληαλ (1X) κε 3ml Trypsin-EDTA κείγκα 

απφ 0.05% (w/v) Trypsin θαη 0.02% (w/v) EDTA. Σν πεξίζζεην δηάιπκα αθαηξνχηαλ θαη 

ηα θχηηαξα επσάδνληαλ γηα πεξίπνπ 5 ιεπηά ζηνπο 37
0
C, κέρξη ηα θχηηαξα λα 

απνθνιιεζνχλ απφ ηε θιάζθα. Η δξάζε ηνπ κείγκαηνο trypsin/EDTA αλαζηειιφηαλ κε 

ηελ πξνζζήθε 10ml απφ πιήξεο RPMI medium θαη ην θπηηαξηθφ ελαηψξεκα 

θπγνθεληξνχληαλ ζηα 200g γηα 5 ιεπηά. ΢ηε ζπλέρεηα γηλφηαλ αλαζχζηαζε ζηελ 

θπηηαξηθή πειιέηα κε πιήξεο ζξεπηηθφ πιηθφ, ελψ παξάιιεια ειεγρφηαλ ν αξηζκφο θαη ε 

βησζηκφηεηα ησλ θπηάξσλ κε Neubauer haematocytometer, θαηφπηλ πξνζζήθεο Trypan 

Blue (Sigma). Σα λεθξά θχηηαξα βάθνληαλ κπιε, ιφγσ ηεο πξφζιεςεο ηνπ Trypan Blue. Η 

θπηηαξηθή βησζηκφηεηα ήηαλ πάληνηε κεγαιχηεξε ηνπ 95%. Ύζηεξα απφ κέηξεζε ησλ 

θπηηάξσλ,  ηα ηειεπηαία ζηξψλνληαλ κε ππθλφηεηα 2x10
4
/ml RPMI εκπινπηηζκέλνπ κε 

10% FBS, ζε 80 cm
2
 tissue culture flasks γηα πεξαηηέξσ δηαηήξεζε ηεο 

θπηηαξνθαιιηέξγεηαο, θαζψο θαη ζε 6-well, 24-well ή 96-well plates γηα ηα πεηξακαηηθά 

πξσηφθνιια. Οη flasks θαη νη 6-well plates έθηαλαλ ζε confluency ζε πεξίπνπ 6 εκέξεο.  

 

Γηα ηελ απνζήθεπζε, γηλφηαλ αλαζχζηαζε 4x10
6
 θπηηάξσλ/ml παγσκέλνπ ζξεπηηθνχ. Σν 

ηειεπηαίν πεξηείρε 10% dimethylsulphoxide (DMSO) (Sigma), 40% FCS, θαη 50% RPMI 

medium. To θπηηαξηθφ ελαηψξεκα κεηαθεξφηαλ ζε cryotubes (Nunc), 1 ml / tube, θαη 

πάγσλε ζηαδηαθά ζε vapour phase πγξνχ αδψηνπ overnight θαη ηα tubes απνζεθεχνληαλ ζε 

θηάιεο πγξνχ αδψηνπ. Γηα ηελ αλαβίσζε ησλ θπηηάξσλ απφ ην πγξφ άδσην κε ζθνπφ ηε 

επαλαρξεζηκνπνίεζή ηνπο, θχηηαξα μεπάγσλαλ ηαρέσο ζηνπο 37
0
 C ζε water bath, 

πιέλνληαλ κε RPMI medium, γηλφηαλ αλαζχζηαζή ηνπο ζε πιήξεο medium θαη θχηηαξα 
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απφ 1 cryotube ζηξψλνληαλ ζε 80 cm
2
 tissue culture flasks ζε  RPMI εκπινπηηζκέλν κε 

10% FBS, ζπλερίδνληαο σο αλσηέξσ. 

 

Γηα ηα πεηξάκαηα, επσάδνληαλ θχηηαξα ζε πιάθεο ησλ 24-well, ζε ππθλφηεηα 2x10
4
/cm

2
. 

Έλα 24σξν πξν ησλ επσάζεσλ, ηα θχηηαξα επσάδνληαλ ζε ζξεπηηθφ ρσξίο FBS. Οη 

αθφινπζεο επσάζεηο γίλνληαλ ζηνπο 37
ν
C, ζε ζπλζήθεο CO2 5%. Κπηηαξηθά εθρπιίζκαηα 

ζπιιέγνληαλ γηα ηελ κέηξεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ. Σν control ησλ 

πεηξακάησλ απνηεινχζε θξέζθν ζξεπηηθφ πιηθφ κε 10% FBS, κε ίδηεο ρξνληθέο πεξηφδνπο 

επψαζεο θαη ζπλζήθεο ζπιινγήο εθρπιίζκαηνο. 

 

2.3.2 Μειέηε θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ 

 

Γηα ηελ κέηξεζε ηεο αλαζηνιήο ηεο θπηηαξηθήο αλάπηπμεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

ρξσκαηνκεηξηθή κέζνδνο ηεο ζνπιθνξνδακίλεο Β (Sulforhodamine B colorimetric assay ή 

SRB assay), φπσο έρεη πξνεγνπκέλσο πεξηγξαθεί (Rubinstein et al., 1990;Skehan et al., 

1990). Μεηά απφ ηνπνζέηεζε HepG2 θπηηάξσλ ζε πιάθεο κε 96 ζέζεηο (96-well plates), ζε 

αξρηθή ππθλφηεηα 5x10
3
 θπηηάξσλ θαη ζε 200κl ζξεπηηθφ αλά well, αθνινπζνχζαλ 

επσάζεηο, 24 ψξεο αξγφηεξα, γηα λα έρεη γίλεη επαξθήο πξνζθφιιεζε ησλ θπηηάξσλ ζηνλ 

ππζκέλα ησλ βνζξίσλ (wells). Σα θχηηαξα θαιιηεξγνχληαλ γηα δηάζηεκα 6 εκεξψλ, ψζηε 

λα έρνπλ νινθιεξσζεί 2-3 θπηηαξηθνί θχθινη, κε κία αιιαγή ηελ 3
ε
 εκέξα επψαζεο. Οη 

κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηήζεθαλ φπσο πεξηγξάθεηαη ζην απζεληηθφ πξσηφθνιιν.  

 

΢πλνπηηθά, 50κl απφ TCA 50% ηνπνζεηνχληαλ ζε 200κl ζξεπηηθφ θαη νη πιάθεο 

απνζεθεχνληαλ ζηνπο 4
o
C γηα 30 ιεπηά. Μεηά απφ 5 θνξέο πιχζηκν κε απηνληζκέλν λεξφ, 

νη πιάθεο παξέκελαλ γηα 24 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα λα ζηεγλψζνπλ. Δλ 

ζπλερεία, αθνινπζνχζε ζε θάζε well πξνζζήθε 70κl απφ 0,4% Sulforhodamine B (Biotium 

Inc., Hayward, CA, USA) ζε 1% acetic acid, θαη αθήλνληαλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 

20 ιεπηά. Αθνινπζνχζε πιχζηκν (5 θνξέο) κε 1% acetic acid θαη λέν ζηέγλσκα. ΢ην ηέινο 

ηεο δηαδηθαζίαο, γηλφηαλ πξνζζήθε 200κl unbuffered Tris-base solution (PH: 10.5) ζε θάζε 

well θαη νη κεηξήζεηο πξαγκαηνπνηνχληαλ ζηα 490nm αθαηξψληαο ην background ζηα 

620nm. Η κέζε νπηηθή ππθλφηεηα νθηψ δηαθνξεηηθψλ control ζεσξήζεθε σο 100% θαη 

φιεο νη ππφινηπεο κεηξήζεηο εθθξάζηεθαλ σο πνζνζηφ (%) επί ησλ control. 
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2.3.3 Αλίρλεπζε απόπησζεο 

 

2.3.3.1 DNA θαηάηκεζε (fragmentation) 

  

Γηα ηελ αλίρλεπζε απφπησζεο, ρξεζηκνπνηήζεθε κία “sandwich” ρξσκαηνκεηξηθή ELISA 

ελφο βήκαηνο, ην Cell Death Detection Elisa Plus kit (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany). Η ζπγθεθξηκέλε κέζνδνο αληρλεχεη λνπθιενζψκαηα (δειαδή ζξαχζκαηα ηνπ 

ππξεληθνχ DNA πνπ δελ έρνπλ πδξνιπζεί απφ ηηο ελδνλνπθιέαζεο), κεηά ηελ πξφθιεζε 

απφπησζεο (κνλν- θαη νιηγνλνπθιενζψκαηα).  

 

΢πλνπηηθά, κεηά απφ επαγσγή απφπησζεο θαη 24σξε επψαζε ζηνπο 37
ν
C, ηα θχηηαξα 

θπγνθεληξνχληαλ (200g, 10min) θαη επαλαδηαιχνληαλ ζε lysis buffer. Δίρε πξνεγεζεί 

αθαίξεζε ηνπ ππεξθεηκέλνπ, πνπ πεξηείρε DNA απφ λεθξά θχηηαξα, ην νπνίν δηαπέξαζε 

ηελ κεκβξάλε θαηά ηελ επψαζε. Μεηά απφ 30 ιεπηά επψαζεο κε ην lysis buffer ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, νη άζηθηνη ππξήλεο απνκαθξχλνληαλ κε δεχηεξε θπγνθέληξεζε 

(200g, 10min)  (απνηειψληαο ην ίδεκα) (Δηθφλα 1).  

 

Σα ππεξθείκελα κεηαθέξνληαλ ζε πιάθεο κε κηθξά βνζξία, ζηνλ ππζκέλα ησλ νπνίσλ 

ππήξρε πξνζδεδεκέλε streptavidin θαη επσάδνληαλ γηα 2 ψξεο ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, 

κε δχν κνλνθισληθά αληηζψκαηα: αληίζσκα αληη-ηζηφλεο (ζεκαζκέλν κε biotin) θαη 

αληίζσκα αληη-DNA (πξνζδεδεκέλν κε peroxidase). Σν αληίζσκα ησλ ηζηνλψλ θέξεη θαη 

βηνηίλε θαη έηζη παγηδεχεη ην λνπθιεφζσκα ζηα wells ηεο πιάθαο πνπ έρνπλ εκπεδσκέλε 

ζηξεπηαβηδίλε. Σν αληίζσκα ηνπ DNA κέλεη πξνζδεδεκέλν ζην λνπθιεφζσκα θαη θέξεη 

peroxidase πνπ θαηαιχεη ηελ ρξσκνγφλν αληίδξαζε θαη δίλεη θσο κήθνπο θχκαηνο 405nm  

(δηφξζσζε: 490nm) (Δηθφλα 2). Η κέζε νπηηθή ππθλφηεηα νθηψ δηαθνξεηηθψλ control 

ζεσξήζεθε σο 100% θαη φιεο νη ππφινηπεο κεηξήζεηο εθθξάζηεθαλ σο πνζνζηφ (%) επί 

ησλ control. 
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Δηθόλα 1. Μεηά από επώαζε ησλ θπηηάξσλ κε θάπνηνλ απνπησηηθό παξάγνληα θαη 

θπγνθέληξεζε, ζην ππεξθείκελν ζα ππάξρεη DNA κόλν λεθξώλ θπηηάξσλ (δηαθπγή εθ 

ηεο δηαζπαζκέλεο κεκβξάλεο). Αλ ην ππεξθείκελν απηό αθαηξεζεί θαη επηδξάζεη 

πεξαηηέξσ θάπνηνο ιπηηθόο παξάγνληαο, ηόηε ην κεηξνύκελν γελεηηθό πιηθό ζα 

αληηζηνηρεί ζε απηό ησλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ, ηα νπνία δελ είραλ ππνζηεί ιύζε 

πξνεγνπκέλσο. 

 

 

Δηθόλα 2. Σα απνπησηηθά λνπθιενζώκαηα πνπ πεξηέρνληαη ζε έλα δείγκα 

ζπγθξαηώληαη από δύν κνλνθισληθά αληηζώκαηα: αληη-ηζηόλεο (ζεκαζκέλν κε biotin) 

θαη αληη-DNA (πξνζδεδεκέλν κε peroxidase, πνπ θαηαιύεη ηελ ρξσκνγόλν αληίδξαζε). 

Σν αληίζσκα ησλ ηζηνλώλ θέξεη θαη βηνηίλε θαη έηζη παγηδεύεη ην λνπθιεόζσκα ζηα 

βνζξία ηεο πιάθαο πνπ έρνπλ εκπεδσκέλε ζηξεπηαβηδίλε. (MTP: microtiter plate, 

POD:peroxidase) 
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2.3.3.2 Κπηηαξνκεηξία ξνήο (δηπιή ρξώζε Annexin-V/PI) 

  

Γηα ηελ εθηίκεζε ηεο απφπησζεο ρξεζηκνπνηήζεθε επηπιένλ ην Annexin-V Apoptosis 

Detection Kit (BioVision, Mountain View, CA, USA), ηξνπνπνηεκέλν. ΢ηα απνπησηηθά 

θχηηαξα, ε Annexin-V πξνζδέλεηαη κε Ca
2+

-εμαξηψκελν ηξφπν ζην αξλεηηθά θνξηηζκέλν 

θσζθνιηπίδην θσζθαηηδπινζεξίλε (PS), πνπ κεηαθηλείηαη ζηελ εμσθπηηάξηα πιεπξά ηεο 

θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο απφ ηα αξρηθά ζηάδηα ηεο απφπησζεο. Δπηπιένλ, ηα 

απνπησηηθά θχηηαξα είλαη ζπξξηθλσκέλα θαη θπηηαξνκεηξηθά εκθαλίδνληαη κε απμεκέλν 

πιάγην ζθεδαζκφ (side scatter/SS) θαη κεησκέλν πξφζζην ζθεδαζκφ (forward scatter/FS). 

Σα θχηηαξα πνπ πξνζδέλνπλ Annexin-V ζεκαζκέλε κε ην θζνξηφρξσκα FITC 

εκθαλίδνληαη πξάζηλα (πξψηκα απνπησηηθά), ελψ ηα θχηηαξα πνπ έρνπλ ράζεη ηελ 

κεκβξαληθή ηνπο αθεξαηφηεηα εκθαλίδνληαη ηαπηφρξνλα θφθθηλα (ιφγσ πξφζδεζεο ζηνλ 

ππξήλα) θαη πξάζηλα (ιφγσ πξφζδεζεο ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε) θαη 

αληηπξνζσπεχνπλ θχηηαξα φςηκα απνπησηηθά ή λεθξά (Δηθφλα 3).  

 

Με ηε δηπιή ρξψζε Annexin-V/PI, ηα λεθξά θχηηαξα αλακέλεηαη λα αληρλεπζνχλ είηε σο 

δηπιά ζεηηθά θχηηαξα κεγάισλ δηαζηάζεσλ, θαζψο ράλνπλ γξήγνξα ηελ αθεξαηφηεηα ηεο 

θπηηαξηθήο ηνπο κεκβξάλεο θαη αθνινπζεί θπηηαξηθή δηφγθσζε πξνηνχ επέιζεη ε 

θαηαζηξνθή ηνπο, είηε σο ζπγθξίκκαηα κεκβξαλψλ πνιχ ρακεινχ πξφζζηνπ ζθεδαζκνχ 

(forward scatter/FS) θαη πιάγηνπ ζθεδαζκνχ (side scatter/SS). Σα ζπγθξίκκαηα απηά 

κπνξεί λα είλαη κφλν PI ζεηηθά ή δηπιά ζεηηθά, αληρλεπφκελα φκσο ζην ζεκείσλ ησλ 

ζθεδαζκψλ φπνπ αλακέλνληαη θπηηαξηθά ζπγθξίκκαηα, πεξηνρή ε νπνία απνθιείεηαη απφ 

ηε ζηξαηεγηθή ηεο κεζφδνπ (Δηθφλα 4). Παξάιιεια, παξαηεξήζακε φηη φια ηα δηπιά 

ζεηηθά θχηηαξα πνπ αληρλεχνληαλ, αληηζηνηρνχζαλ ζε θχηηαξα κηθξψλ δηαζηάζεσλ (θαη φρη 

ζε θχηηαξα κεγάισλ ζρεηηθά δηαζηάζεσλ, φπσο ζα αλακέλνληαλ ηα λεθξά θχηηαξα), ελψ 

δηαηεξνχζαλ ηελ αθεξαηφηεηά ηνπο (δελ αληηζηνηρνχζαλ ζηελ πεξηνρή ησλ ζπγθξηκκάησλ). 

Γη‟απηφ θαη ηα αληρλεπφκελα δηπιά ζεηηθά θχηηαξα, ζεσξήζακε φηη είλαη πηζαλφηεξν λα 

αληηζηνηρνχλ ζε θχηηαξα πνπ αθνινχζεζαλ ηελ απνπησηηθή δηαδηθαζία (φςηκα 

απνπησηηθά), παξά ηε δηαδηθαζία ηεο λέθξσζεο.  

 

Μεηά απφ 24σξε επψαζε ζε πιάθεο 24 βνζξίσλ, ηα πξνζθνιιεκέλα HepG2 θχηηαξα 

επεμεξγάδνληαλ κε ζξπςίλε (νκαιή αλάδεπζε) θαη αθνινπζνχζε πιχζηκν κε ζξεπηηθφ 

πιηθφ εκπινπηηζκέλν κε FBS. Δλ ζπλερεία, 1-5x10
5
 θχηηαξα ζπιιέγνληαλ κε 
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θπγνθέληξεζε (98g, 5 ιεπηά) θαη επαλαδηαιχνληαλ ζε 300κl απφ 1X Binding Buffer. Μεηά 

απφ νκαιφ πηπεηάξηζκα γηα ηελ επαλαδηάιπζε ηνπ ηδήκαηνο, αθνινπζνχζε πξνζζήθε 3κl 

Annexin-V-FITC θαη 3 κl propidium iodide (PI 50κg/ml,) θαη 5-ιεπηε επψαζε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ, ζην ζθνηάδη. Η θπηηαξνκεηξηθή αλίρλεπζε ηεο Annexin-V-FITC 

θαη ηνπ PI-phycoerythrin έγηλε ζε θπηηαξφκεηξν (Epics Elite). Κπηηαξηθά ζξαχζκαηα θαη 

κεκβξαληθά ζπγθξίκκαηα απνθιείνληαλ απφ ηελ αλάιπζε κέζσ θαηάιιεινπ gating (σο 

πξνο πξφζζην θαη πιάγην ζθεδαζκφ) (Δηθφλα 4). Σνπιάρηζηνλ 10000 κεηξηθά γεγνλφηα 

κεηξήζεθαλ γηα θάζε δείγκα πνπ αλαιχζεθε.  

 

 

 

Δηθόλα 3. Κάησ δεμηό ηεηαξηεκόξην: πεξηθιείεη ηα ζεηηθά κόλν ζε Annexin-V 

θύηηαξα (Annexin+ only), πνπ είλαη πξώηκα απνπησηηθά. Πάλσ δεμηό ηεηαξηεκόξην: 

πεξηθιείεη ηα δηπιά ζεηηθά θύηηαξα, ζε Annexin-V θαη ζε PI, πνπ αληηπξνζσπεύνπλ 

θύηηαξα όςηκα απνπησηηθά ή δεπηεξνγελώο λεθξά. Πάλσ αξηζηεξό ηεηαξηεκόξην: 

πεξηθιείεη ηα ζεηηθά κόλν ζε PI θύηηαξα (PI+ only), πνπ αληηπξνζσπεύνπλ ηα λεθξά 

θύηηαξα. Κάησ αξηζηεξό ηεηαξηεκόξην: πεξηθιείεη ηα δηπιά αξλεηηθά θύηηαξα, πνπ 

αληηπξνζσπεύνπλ ηνλ θπξίαξρν δώληα πιεζπζκό. 
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Δηθόλα 4. Μόλν events (θύηηαξα) κε αμηνινγήζηκεο δηαζηάζεηο σο πξνο ηνλ πξόζζην 

θαη πιάγην ζθεδαζκό ηνπο, εμεηάζηεθαλ κεηά από θάζε επίδξαζε, σο πξνο ηελ 

ζεηηθόηεηά ηνπο ζε Annexin-V θαη/ή PI. 
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2.3.4 Γξαζηηθόηεηα θαζπαζώλ 

 

Μεηξήζεθε ε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ-3, -9, -8 θαη -2. Γηα ηηο κεηξήζεηο απηέο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ρξσκαηνκεηξηθά kits κέηξεζεο ηεο δξαζηηθφηεηάο ηνπο (Chemicon, 

Temecula, CA, USA). Οη ζπγθεθξηκέλεο κέζνδνη βαζίδνληαη ζηελ θαζκαηνθσηνκεηξηθή 

αλίρλεπζε ηεο ρξσκνθφξνπ p-nitroaniline (pNA), κεηά απφ δηάζπαζε ησλ αληίζηνηρσλ 

ζεκαζκέλσλ ππνζηξσκάησλ: DEVD-pNA (θαζπάζε-3), LEHD-pNA (θαζπάζε-9), IETD-

pNA (θαζπάζε-8) θαη VDVAD-pNA (θαζπάζε-2). ΢πλνπηηθά, κεηά απφ 24σξε επψαζε 

κε ηηο αλάινγεο νπζίεο, αθαηξνχληαλ ηα ππεξθείκελα θαη αθνινπζνχζε πξνζζήθε 250κl 

παγσκέλνπ lysis buffer. Μεηά απφ 10-ιεπηε επψαζε ζε πάγν, ζπιιέγνληαλ ηα θπηηαξηθά 

εθρπιίζκαηα θαη θπγνθεληξνχληαλ (5 ιεπηά, 10000g). Σα ππεξθείκελα 

(θπηηαξνπιαζκαηηθά εθρπιίζκαηα) κεηαθέξνληαλ ζε λέα ζσιελάξηα θαη ηνπνζεηνχληαλ 

ζηνλ πάγν. Η πξσηετληθή ζπγθέληξσζε θάζε δείγκαηνο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ 

BIORAD Protein assay (BIORAD, Munchen, Germany) (Compton and Jones, 1985). Σα 

δείγκαηα επσάδνληαλ γηα 2-3 ψξεο ζηνπο 37
o
C θαη ε κέηξεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ 

θαζπαζψλ γηλφηαλ ζηα 405 nm. Η απνξξφθεζε ηνπ pNA θάζε εμεηαδφκελνπ δείγκαηνο 

ζπγθξίζεθε κε απηή ησλ controls θαη νη ηηκέο εθθξάζηεθαλ σο micromoles pNA αλά 

κηθξνγξακκάξην θπηηαξνπιαζκαηηθήο πξσηετλεο (κM/κg). Σα απνηειέζκαηα 

αληηπξνζσπεχνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα.   

 

Πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο πξσηετλώλ θαηά Bradford 

 

H Bio-Rad Protein microassay βαζίδεηαη ζηελ Bradford dye-binding δηαδηθαζία (Bradford, 

1976). Με ηε κέζνδν απηή πξαγκαηνπνηείηαη πξνζδηνξηζκφο θπηηαξηθψλ πξσηετλψλ 

(νιηθψλ, κεκβξαληθψλ, θπηηαξνπιαζκαηηθψλ). Βαζίδεηαη ζηελ ηδηφηεηα ηεο ρξσζηηθήο 

Coomassie Brilliant blue G-250 λα ππάξρεη ζε δχν δηαθνξεηηθέο ρξσκαηηθέο κνξθέο, 

θφθθηλε θαη κπιε. Μεηά ηε ζχλδεζή ηεο µε ηηο πξσηνληνκέλεο ακηλνκάδεο ησλ ακηλνμέσλ 

ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο ε θφθθηλε κνξθή κεηαηξέπεηαη ζε κπιε, πξνθαιψληαο µία 

κεηαηφπηζε ζην κέγηζην απνξξφθεζεο ηεο ρξσζηηθήο απφ ηα 465 nm ζηα 595 nm. Σν 

ζχκπινθν πξσηεΐλεο-ρξσζηηθήο έρεη πςειφ ζπληειεζηή απνξξφθεζεο γεγνλφο ην νπνίν 

παξέρεη κεγάιε επαηζζεζία θαηά ηε κέηξεζε ηεο πξσηεΐλεο. Η ζχλδεζε πξαγκαηνπνηείηαη 

πνιχ γξήγνξα (πεξίπνπ ζε δχν ιεπηά) θαη ππάξρεη πνιχ θαιή ζηαζεξφηεηα ηνπ ρξψκαηνο 

γηα πεξίπνπ 1 ψξα κεηά ηελ πξνζζήθε ηεο ρξσζηηθήο.  
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΢ε µία κηθξνπιάθα 96 βνζξίσλ-wells ηνπνζεηνχληαη 160 µl αλά µηθξνθπςειίδα ησλ 

γλσζηψλ θαη ησλ άγλσζησλ δεηγκάησλ (θάζε δείγκα ηνπνζεηήζεθε εηο δηπινχλ) θαη 40 µl 

αλά κηθξνθπςειίδα ηνπ δηαιχκαηνο ηεο ρξσζηηθήο. Αθνινπζεί θαιή αλάδεπζε ηνπ 

κείγκαηνο θαη κέηξεζε ηεο νπηηθήο ππθλφηεηαο ζε κήθνο θχκαηνο 595 nm θαη ζε 

θσηφκεηξν ELISA.  

 

Η πνζνηηθή εθηίκεζε ησλ πξσηετλψλ θάζε δείγκαηνο γίλεηαη µε ηε ρξήζε πξφηππεο 

θαµπχιεο, ε νπνία ιακβάλεηαη απφ ηελ ηαπηφρξνλε κέηξεζε δεηγκάησλ γλσζηψλ 

ζπγθεληξψζεσλ BSA (5-100 µg/ml). Σα απνηειέζκαηα µε βάζε ηελ πξφηππε θαµπχιε 

εθθξάδνληαη ζε µg/ml. 

 

 

 

2.4 ΢ηαηηζηηθή αλάιπζε 

 

Η ζηαηηζηηθή αλάιπζε πξαγκαηνπνηήζεθε κε Microsoft Excel 2007 θαη Instat software 

(GraphPad software inc., San Diego, California, USA). Σα απνηειέζκαηα εθθξάζηεθαλ σο 

mean +/- S.E.M. Σν Kolmogorov θαη Smirnov test ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ δηεξεχλεζε 

θαηαλνκήο Gaussian ησλ δεδνκέλσλ. Οη ζηαηηζηηθέο ζπγθξίζεηο έγηλαλ κε one-way 

ANOVA test θαη κε Tukey's post hoc ζπγθξίζεηο. Σν κε-παξακεηξηθφ Kruskal-Wallis test 

ρξεζηκνπνηήζεθε, ζε πεξίπησζε πνπ ην Burtlett's test έδεηρλε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

δηαθνξά κεηαμχ ησλ ηππηθψλ απνθιίζεσλ. Η ηηκή p<0.05 ζεσξήζεθε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή. 
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2.5 Απνηειέζκαηα 

 

2.5.1 Μειέηε θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ 

 

2.5.1.1 Η επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ HepG2 θπηηάξσλ 

 

H νθηξενηίδε πξνθάιεζε κία αξρηθή αχμεζε ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ HepG2 θπηηάξσλ 

(165,2±6,2% θαη 127±3% γηα ηηο ζπγθεληξψζεηο 10
-10

M θαη 10
-9

M, αληίζηνηρα), ελψ 

ζεκαληηθή αλαζηνιή παξαηεξήζεθε ζηελ ζπγθέληξσζε 10
-8

M (αλακελφκελε 

ζπγθέληξσζε ζηνλ νξφ αζζελψλ ππφ ζεξαπεία), φπνπ είρακε θαη ηελ κεγαιχηεξε αλαζηνιή 

(κείσζε θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ ζην 77,5±1,9% ηνπ control, Δηθφλα 5). Κακία 

ζεκαληηθή επίδξαζε δελ παξαηεξήζεθε ζηελ ζπγθέληξσζε 10
-7

M (108,3±3,8%). 

 

 

Δηθόλα 5. Η νθηξενηίδε ζε ζπγθέληξσζε 10
-8

 M είρε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αλαζηαιηηθή επίδξαζε ζηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό ησλ HepG2 θπηηάξσλ, 

ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα, ρσξίο πξνεγεζείζα επίδξαζε. Υακειόηεξεο ζπγθεληξώζεηο 

πξνθάιεζαλ κία αξρηθή αύμεζε ηνπ θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ. Σα απνηειέζκαηα 

αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (NS: non significant, **p<0.01, 

***p<0.001) 
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Η επίδξαζε ηνπ TNF-alpha κειεηήζεθε ζε εχξνο ζπγθεληξψζεσλ απφ 0,1ng/ml έσο 

100ng/ml. ΢ηηο ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ησλ 0,1 θαη 1ng/ml, ν TNF-alpha δελ είρε θακία 

ζεκαληηθή επίδξαζε ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ HepG2 θπηηάξσλ (96,9±5% θαη 

90,6±4,5%). ΢εκαληηθή αλαζηνιή πνιιαπιαζηαζκνχ παξαηεξήζεθε ζηηο ζπγθεληξψζεηο 

10, 20 θαη 100ng/ml TNF-alpha, κε αληίζηνηρεο κεηψζεηο ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ζην 

69,4±4%, 69,6±2,3% θαη 61,4±1,7% ησλ controls (Δηθφλα 6).  

 

 

 

Δηθόλα 6. Ο TNF-alpha ζε ζπγθεληξώζεηο 10, 20 θαη 100 ng/ml είρε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αλαζηαιηηθή επίδξαζε ζηνλ θπηηαξηθό πνιιαπιαζηαζκό ησλ HepG2 

θπηηάξσλ, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα, ρσξίο πξνεγεζείζα επίδξαζε. Σα απνηειέζκαηα 

αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (***p<0.001) 

 

 

΢χκθσλα κε ηα παξαπάλσ απνηειέζκαηα, αιιά θαη επεηδή ν TNF-alpha είρε 

πξνεγνπκέλσο αλαθεξζεί λα πξνθαιεί ηε κέγηζηε αλαζηνιή ζηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ θπηηάξσλ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο (SMMC-7721 cells) (Fang et 

al., 2001), ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 20ng/ml, γηα ηα πεξαηηέξσ πεηξάκαηα επηιέρζεθε ε 

ζπγθεθξηκέλε ζπγθέληξσζε.  
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2.5.1.2 Η επίδξαζε ηνπ UDCA ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ HepG2 θπηηάξσλ 

 

Μεηά απφ επψαζε 6 εκεξψλ (δηάζηεκα αληίζηνηρν κε 2–3 θνξέο ην ρξφλν δηπιαζηαζκνχ 

ηεο ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξηθήο ζεηξάο), ην UDCA ζηηο ζπγθεληξψζεηο 1κΜ, 10κΜ θαη 

100κM δελ πξνθάιεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ζηα HepG2 

θχηηαξα (103±6%, 99±3% θαη109±2%, αληίζηνηρα). ΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθή αλαζηνιή 

παξαηεξήζεθε ζηηο κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ησλ 200κΜ (82±5%) θαη 500κΜ 

(17±1%), πάληα ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα φπνπ δελ έγηλε θακία επίδξαζε (controls) 

(100±4%) (Δηθφλα 7). 

 

 

 

Δηθόλα 7. Έγηλε επίδξαζε κε UDCA ζε ζπγθεληξώζεηο 1κM, 10κM, 100κM, 200κM 

θαη 500κM, ζε HepG2 θύηηαξα επαηνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο. ΢ηηο ζπγθεληξώζεηο 

ησλ 200κM θαη 500κM, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αλαζηνιή ηνπ 

θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ ην κέζν όξν 8 

δηαθνξεηηθώλ πεηξακάησλ ± S.E.M. (*p<0.05, ***p<0.001) 
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2.5.2 Μειέηε ηεο  απόπησζεο ησλ HepG2 θπηηάξσλ 

 

2.5.2.1 Ο ξόινο ηεο νθηξενηίδεο ζηελ απόπησζε ησλ HepG2 θπηηάξσλ 

 

DNA θαηάηκεζε (fragmentation) 

 

Η απφπησζε αληρλεχζεθε κέζσ πνζνηηθνχ πξνζδηνξηζκνχ ησλ ζπλδεδεκέλσλ κε ηζηφλε 

DNA ζξαπζκάησλ (κνλν- θαη νιηγνλνπθιενζψκαηα) έμσ απφ ην θπηηαξφπιαζκα ησλ 

απνπησηηθψλ θπηηάξσλ. Σφζν ε νθηξενηίδε φζν θαη ν TNF-alpha πξνθάιεζαλ κε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αλίρλεπζε απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ, κεηά απφ 24σξε 

επψαζε HepG2 θπηηάξσλ κε θάζε νπζία ρσξηζηά (115,2±6,95% and 115,2±8,17%, 

αληίζηνηρα) (Δηθφλα 8).  

 

 

 

Δηθόλα 8. Η 24-σξε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε νθηξενηίδε ή TNF-alpha, νδήγεζε 

ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ησλ αληρλεπόκελσλ απνπησηηθώλ DNA 

ζξαπζκάησλ (n=8). (NS: non significant) 
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Όηαλ ηα θχηηαξα επσάζηεθαλ κε ηνλ κεηαθξαζηηθφ αλαζηνιέα, ηελ θπθινεμηκίδε (CHX), 

θαη κε νθηξενηίδε ή TNF-alpha, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ησλ 

αληρλεπφκελσλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ (206,3±17,43% θαη 914±14,5%, 

αληίζηνηρα) (p<0.001) (Δηθφλα 9 θαη 10). 

 

 

 

Δηθόλα 9. Η 24-σξε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε νθηξενηίδε νδήγεζε ζε κε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ησλ αληρλεπόκελσλ απνπησηηθώλ DNA ζξαπζκάησλ, 

ελώ ε ηαπηόρξνλε επίδξαζε κε 20κg/ml CHX, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αύμεζε απηώλ (n=8). (NS: non significant, ***p<0.001) 
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Δηθόλα 10. Η 24-σξε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha νδήγεζε ζε κε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ησλ αληρλεπόκελσλ απνπησηηθώλ DNA ζξαπζκάησλ, 

ελώ ε ηαπηόρξνλε επίδξαζε κε 20κg/ml CHX, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αύμεζε απηώλ (n=8). (NS: non significant, ***p<0.001) 

 

 

Κπηηαξνκεηξία ξνήο (δηπιή ρξώζε Annexin-V/PI) 

 

Όιεο νη ζπγθξίζεηο έγηλαλ κε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ επεμεξγαζία HepG2 

θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε, κε ην ίδην πξνπαξαζθεπαζηηθφ θαη θπηηαξνκεηξηθφ 

πξσηφθνιιν (0,5±0,3% θαη 2±0,3% γηα ηελ πξψηκε θαη ηελ φςηκα απφπησζε, αληίζηνηρα) 

(Δηθφλα 11). 

 

 



134 

 

 

 

Δηθόλα 11. Η επεμεξγαζία HepG2 θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε νδήγεζε ζηελ αλίρλεπζε 

πνιύ ρακεινύ πνζνζηνύ πξώηκσλ (κόλν Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ ηεηαξηεκόξην) 

θαη όςηκσλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ 

ηεηαξηεκόξην). Σα απνηειέζκαηα ησλ κεηξήζεσλ απηώλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ σο 

control γηα όιεο ηηο επαθόινπζεο κεηξήζεηο θαη ζπγθξίζεηο. 

 

Η νθηξενηίδε πξνθάιεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ζηα πξψηκα απνπησηηθά θχηηαξα 

(7,2±1,4%, p<0.01, κφλν Annexin-V ζεηηθά) θαη πνιχ πεξηζζφηεξν ζηα φςηκα απνπησηηθά 

(15,3±2,7% p<0.001, Annexin-V/PI δηπιά ζεηηθά) (Δηθφλα 12 θαη 13).  

 

 

Δηθόλα 12. Η νθηξενηίδε αύμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηόζν ηα πξώηκα απνπησηηθά 

θύηηαξα (κόλν Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ ηεηαξηεκόξην), όζν θαη ηα όςηκα 

απνπησηηθά (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ ηεηαξηεκόξην). Κάζε δείγκα έρεη 
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αλαιπζεί κε ηελ ίδηα θπηηαξνκεηξηθή ζηξαηεγηθή, επηιέγνληαο ην gate A πξνο 

αλάιπζε κε ηε δηπιή ρξώζε, έηζη ώζηε λα απνθιεηζηνύλ ζπγθξίκκαηα θαη κε εηδηθή 

πξόζδεζε ηεο Annexin-V.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δηθόλα 13. Απεηθνλίδεηαη ε απνπησηηθή επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο θαη ηνπ TNF-

alpha, όπσο αληρλεύζεθε κε ηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο. ΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε 

ησλ πξώηκσλ (όζν θαη ησλ όςηκσλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ), πξνθιήζεθε θαη από 

ηνπο δύν παξάγνληεο. Tν control αλαθέξεηαη ζηα αληίζηνηρα επξήκαηα, από ηε κειέηε 

HepG2 θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε, κε ηελ ίδηα θπηηαξνκεηξηθή ζηξαηεγηθή. Σν 

δηάγξακκα αληηπξνζσπεύεη 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (**p<0.01, 

***p<0.001) 

 

O TNF-alpha αχμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηφζν ηα πξψηκα απνπησηηθά θχηηαξα 

(12,5±1,4%, p<0.001) φζν θαη ηα φςηκα απνπησηηθά (26,4±4%, p<0.001) (Δηθφλα 13 θαη 

14). Όιεο νη ζπγθξίζεηο έγηλαλ κε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ επεμεξγαζία 

HepG2 θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε, κε ην ίδην πξνπαξαζθεπαζηηθφ θαη θπηηαξνκεηξηθφ 

πξσηφθνιιν (0,5±0,3% θαη 2±0,3% γηα ηελ πξψηκε θαη ηελ φςηκα απφπησζε, αληίζηνηρα). 
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Δηθόλα 14. Ο TNF-alpha αύμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηόζν ηα πξώηκα απνπησηηθά 

θύηηαξα (κόλν Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ ηεηαξηεκόξην), όζν θαη ηα όςηκα 

απνπησηηθά (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ ηεηαξηεκόξην). 

 

 

Η 24-σξε επψαζε HepG2 θπηηάξσλ κε 20κg/ml CHX νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αχμεζε ησλ φςηκσλ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ (15,4±1,4%), αιιά θπξίσο ησλ πξψηκσλ 

απνπησηηθψλ θπηηάξσλ (38,2±3,3%) (Δηθφλα 15 θαη 16).  
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Δηθόλα 15. Η απόπησζε θάλεθε λα εληζρύεηαη ζεκαληηθά θαηά ηελ ηαπηόρξνλε 

επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε CHX θαη νθηξενηίδε ή TNF-alpha, ζε ζρέζε κε ηελ 

κεκνλσκέλε επίδξαζε νθηξενηίδεο ή TNF-alpha. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha 

κε CHX αύμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ πξώηκε (31,7±3,6%) όζν θαη ηελ όςηκε 

απόπησζε (13,2±1,6%). Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε νθηξενηίδεο κε CHX αύμεζε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ πξώηκε (25,6±3,1%) θαη κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ 

όςηκε απόπησζε (6,4±3,2%). Tν control αλαθέξεηαη ζηα αληίζηνηρα επξήκαηα, από 

ηε κειέηε HepG2 θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε (0,5±0,3% θαη 2±0,3% γηα ηελ πξώηκε 

θαη ηελ όςηκα απόπησζε, αληίζηνηρα). Σν δηάγξακκα αληηπξνζσπεύεη 8 δηαθνξεηηθά 

πεηξάκαηα ± S.E.M. (ns:non significant, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001) 
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Δηθόλα 16. Απεηθνλίδεηαη θπηηαξνκεηξηθά ε ηαπηόρξνλε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε 

νθηξενηίδε ή TNF-alpha, θαη CHX. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha κε CHX 

αύμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ πξώηκε (κόλν Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ 

ηεηαξηεκόξην) όζν θαη ηελ όςηκε απόπησζε (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ 

ηεηαξηεκόξην). Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε νθηξενηίδεο κε CHX αύμεζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθά ηελ πξώηκε (κόλν Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ ηεηαξηεκόξην) θαη κε 
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ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ όςηκε απόπησζε (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ 

ηεηαξηεκόξην). Όιεο νη ζπγθξίζεηο έγηλαλ κε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ από 

επεμεξγαζία HepG2 θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε, κε ην ίδην πξνπαξαζθεπαζηηθό θαη 

θπηηαξνκεηξηθό πξσηόθνιιν. 

 

2.5.2.2 Ο ξόινο ηνπ UDCA ζηελ απόπησζε ησλ HepG2 θπηηάξσλ 

 

DNA θαηάηκεζε (fragmentation) 

 

Με ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ παξαηεξήζεθε, 

κεηά απφ 24-σξε επψαζε HepG2 θπηηάξσλ κε 50κM UDCA (138.3±6.2%, ζπγθξηηηθά κε 

100±4.28% ηνπ control), ελψ κε ηηο ζπγθεληξψζεηο ησλ 100κM θαη 500κM UDCA, 

παξαηεξήζεθε κείσζε (88.3%±12.1% θαη 82.5±13.1%, αληίζηνηρα) (Δηθφλα 17). Σα 

απνηειέζκαηα απηά απιά δελ έθηαζαλ ην ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ επίπεδν (p=0.062, ζηε 

ζχγθξηζε κε ηα controls).  

 

 

Δηθόλα 17. Μεηά από 24-σξε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε UDCA, ε αλίρλεπζε 

απνπησηηθώλ DNA ζξαπζκάησλ, απνθάιπςε δνζνεμαξηώκελεο, αιιά κε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο κεηαβνιέο. ΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 50κM, ην UDCA θάλεθε λα επάγεη 

απόπησζε, ελώ ζε πςειόηεξεο ζπγθεληξώζεηο παξαηεξήζεθε κεξηθή κείσζε. Σα 

απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ ην κέζν όξν 8 δηαθνξεηηθώλ πεηξακάησλ ± S.E.M. 

(ns: non significant) 
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Παξά ην φηη ν TNF-alpha κφλνο νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθή αχμεζε ησλ απνπησηηθψλ DNA 

ζξαπζκάησλ (115.2±8.17%), ε ηαπηφρξνλε επίδξαζε κε UDCA νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή δνζνεμαξηψκελε επαγσγή απφπησζεο (354.5±10.4%, 359.7±12.8% θαη 

594.1±20.6%, κε 50κM, 100κM θαη 500κM UDCA, αληίζηνηρα) (Δηθφλα 18).  

 

 

 

 

 

Δηθόλα 18. Απεηθνλίδεηαη ε αλίρλεπζε απνπησηηθώλ DNA ζξαπζκάησλ, κεηά από 24-

σξε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha, κόλν ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM 

θαη 500κM UDCA. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA νδήγεζε ζε 

δνζνεμαξηώκελε επαγσγή απόπησζεο. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 

δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (NS: non significant, ** P<0.01, ζε ζύγθξηζε κε 

θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε). 

 

 

Μειεηήζεθε παξάιιεια ε επίδξαζε ηεο θπθινεμηκίδεο ζηελ πηζαλή UDCA-επαγφκελε 

απφπησζε. Η κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CHX νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αχμεζε ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ (130.1±4.1%), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα ρσξίο 

επίδξαζε. Σν UDCA θάλεθε λα επάγεη δνζνεμαξηψκελε αχμεζε ζηελ CHX-επαγφκελε 
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εκθάληζε απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ. ΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 50κM, δελ 

παξαηεξήζεθε αχμεζε (106.6±8.3%), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα πνπ δελ είραλ ππνζηεί θακία 

επίδξαζε (100±4,28%), ελψ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε παξαηεξήζεθε ζηηο 

ζπγθεληξψζεηο ησλ 100κM (234.9±12.4%) θαη 500κM (351.1±14.3%) (Δηθφλα 19). 

 

 

Δηθόλα 19. Η αλίρλεπζε απνπησηηθώλ DNA ζξαπζκάησλ έδεημε όηη ε ηαπηόρξνλε 

επίδξαζε UDCA θαη CHX νδήγεζε ζε δνζνεμαξηώκελε επαγσγή απόπησζεο. Σα 

απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (ns:non 

significant, *p<0.05, ***p<0.001) 

 

 

Κπηηαξνκεηξία ξνήο (δηπιή ρξώζε Annexin-V/PI) 

 

Σν UDCA ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 50κM νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επαγσγή 

πξψηκεο απφπησζεο (8.2±2.1%), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα πνπ δελ είραλ ππνζηεί θακία 

επίδξαζε (0.5±0.3%). Αληίζεηα, ζε πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο δελ παξαηεξήζεθαλ 

ζεκαληηθέο κεηαβνιέο ζην πνζνζηφ αλίρλεπζεο πξψηκσλ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ 

(2.1±0.9% θαη 0.23±0.01%, γηα UDCA 100κM θαη 500κM, αληίζηνηρα) (θάησ δεμηά 

ηεηαξηεκφξηα) (Δηθφλα 20).  
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Δηθόλα 20. α. Σν UDCA ζε ζπγθέληξσζε 50κM αύμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηόζν ηα 

πξώηκα απνπησηηθά θύηηαξα (κόλν Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ ηεηαξηεκόξην), 

όζν θαη ηα όςηκα απνπησηηθά (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ ηεηαξηεκόξην). 

΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 100κM UDCA, αλ θαη ηα όςηκα απνπησηηθά θύηηαξα 

εκθαλίζηεθαλ απμεκέλα, ηα πξώηκα απνπησηηθά εκθαλίζηεθαλ ζεκαληηθά κεησκέλα. 

΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 500κM UDCA, ηόζν ηα όςηκα όζν θαη ηα πξώηκα απνπησηηθά 

θύηηαξα εκθαλίζηεθαλ ζεκαληηθά κεησκέλα. Tν control αλαθέξεηαη ζηα αληίζηνηρα 
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επξήκαηα, από ηε κειέηε HepG2 θπηηάξσλ ρσξίο επίδξαζε, κε ηελ ίδηα 

θπηηαξνκεηξηθή ζηξαηεγηθή. 

 

 

 

 

Δηθόλα 20. β. Δπώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε UDCA είρε σο απνηέιεζκα ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αύμεζε ησλ πξώηκσλ θαη ησλ όςηκσλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ, κόλν ζηε 

ζπγθέληξσζε ησλ 50κM. ΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 100κM, απμήζεθαλ κόλν ηα όςηκα 

απνπησηηθά θύηηαξα.  (NS:non significant, *P<0.05, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ 

είραλ ππνζηεί θακία επίδξαζε) 

 

 

Σειείσο δηαθνξεηηθή ήηαλ ε εηθφλα πνπ παξαηεξήζεθε κεηά απφ ηαπηφρξνλε επψαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε UDCA θαη TNF-alpha. Γνζνεμαξηψκελε αχμεζε ηφζν ησλ πξψηκσλ 

φζν θαη ησλ φςηκσλ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ παξαηεξήζεθε. Η κεκνλσκέλε επίδξαζε κε 

TNF-alpha αχμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηφζν ηα πξψηκα (12.5±1.45%), φζν θαη ηα φςηκα 

απνπησηηθά θχηηαξα. Σν UDCA ζε ζπγθέληξσζε 50κM θάλεθε λα πξνζηαηεχεη απφ ηελ 

TNF-alpha επαγφκελε απφπησζε (0.6±0.1%), ιηγφηεξν δε ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 100κM 

(8.13±1.12%), ελψ δελ είρε θακία επίδξαζε ζηα 500κM (14.8±1.8%) (Δηθφλα 21).  
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Δηθόλα 21. α. Η επίδξαζε κε TNF-alpha αύμεζε ζεκαληηθά ηόζν ηα πξώηκα, όζν θαη 

ηα όςηκα απνπησηηθά θύηηαξα. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA ζε 

ζπγθέληξσζε 50κM, νδήγεζε ζε κεησκέλν βαζκό εκθάληζεο ηόζν πξώηκσλ (κόλν 

Annexin-V ζεηηθά, δεμηό θάησ ηεηαξηεκόξην) όζν θαη όςηκσλ απνπησηηθώλ 

θπηηάξσλ (Annexin-V θαη PI ζεηηθά, δεμηό άλσ ηεηαξηεκόξην). ΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 

100κM ην UDCA θάλεθε λα πξνζηαηεύεη ιηγόηεξν από ηελ TNF-alpha επαγόκελε 

απόπησζε, ελώ ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 500κM UDCA δε θάλεθε λα ππάξρεη θακία 

επίδξαζε.  
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Δηθόλα 21. β. Απεηθνλίδεηαη ε αλίρλεπζε ησλ πξώηκσλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ 

(Annexin-V ζεηηθώλ), κεηά από 24-σξε επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha, 

κόλν ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 500κM UDCA. ΢ηελ ηαπηόρξνλε επίδξαζε 

TNF-alpha θαη UDCA, ην UDCA θάλεθε λα πξνζηαηεύεη ηα θύηηαξα κε αληίζηξνθα  

δνζνεμαξηώκελν ηξόπν. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά 

πεηξάκαηα ± S.E.M. (NS: non significant, *P<0.05, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο 

επίδξαζε) 

 

 

Πξνεπψαζε HepG2 θπηηάξσλ κε CHX νδήγεζε ζε ελίζρπζε ηεο πξψηκεο απφπησζεο 

(38.23±5.6%). Σν UDCA ζε ζπγθέληξσζε 50κM θάλεθε πάιη λα πξνζηαηεχεη απφ ηελ 

CHX-επαγφκελε απφπησζε (9.8±2.3%, non-significant), αιιά ιηγφηεξν ζηηο 

ζπγθεληξψζεηο ησλ 100κM θαη 500κM (17,33±5.2% θαη 30.5±5.1%), ζπγθξηηηθά κε ηα 

control (0.5±0.3%). Αμηνζεκείσην ήηαλ ην φηη ζηελ ελδηάκεζε ζπγθέληξσζε UDCA ησλ 

100κM, παξαηεξήζεθε απμεκέλν πνζνζηφ φςηκσλ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ (Δηθφλα 22). 

 

 



146 

 

 

 

Δηθόλα 22. ΢ηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ησλ πξώηκσλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ 

(Annexin-V+) παξαηεξήζεθε κεηά από επώαζε HepG2 θπηηάξσλ κε 20κg/ml CHX. 

Σν UDCA ζηηο ζπγθεληξώζηο 50κM, 100κM θαη 500κM UDCA θάλεθε λα 

πξνζηαηεύεη από ηελ CHX-επαγόκελε απόπησζε κε αληίζηξνθα δνζνεμαξηώκελν 

ηξόπν.  
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2.5.3 Γξαζηηθόηεηα θαζπαζώλ 

 

2.5.3.1 Οθηξενηίδε 

 

Η δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-3 απμήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά κεηά απφ 24σξε επψαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε νθηξενηίδε (4,71±0,81κM/κg, p<0.01), ελψ κεκνλσκέλε επίδξαζε κε 

TNF-alpha, νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηάο ηεο 

(3,28±0,55κM/κg), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε 

(1,87±0,24κM/κg)  (Δηθφλα 23).  

 

 

 

 

Δηθόλα 23. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-3, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (NS:non significant, **p<0.01) 
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Μηθξή, αλ θαη κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή, αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-9 

παξαηεξήζεθε κεηά απφ κεκνλσκέλε επίδξαζε TNF-alpha (2,44±0,33κM/κg) ή 

νθηξενηίδεο (2,42±0,77κM/κg) ζε HepG2 θχηηαξα, πάληα ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε (1,56±0,21κM/κg) (Δηθφλα 24)  

 

 

Δηθόλα 24. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-9, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (NS:non significant) 

 
 
 
 

Μεκνλσκέλε επίδξαζε κε TNF-alpha νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-8 (0,9±0,18κM/κg), ζπγθξηηηθά κε ηα control θχηηαξα 

(0,51±0,06κM/κg) (Δηθφλα 25). Παξάιιεια, κεκνλσκέλε επίδξαζε κε νθηξενηίδε 

νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζή ηεο (1.3±0,1κM/κg, p<0.01) (Δηθφλα 25).  
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Δηθόλα 25. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-8, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε.  (NS:non significant, **p<0.01) 

 

Σφζν ν TNF-alpha φζν θαη ε νθηξενηίδε πξνθάιεζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-2 (1,73±0,17κM/κg θαη 1,7±0,18κM/κg, αληίζηνηρα, 

p<0.001), ζπγθξηηηθά κε ηα control θχηηαξα (0,8±0,09κM/κg) (Δηθφλα 26).   

 

Η δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-3 απμήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά, κεηά απφ επψαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε CHX κεκνλσκέλα (6±0,52κM/κg), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα controls 

(1,87±0,24κM/κg). H ηαπηφρξνλε επίδξαζε CHX θαη TNF-alpha, νδήγεζε ζε αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-3 (6,26±0,76κM/κg), ελψ ε ηαπηφρξνλε επίδξαζε CHX θαη 

νθηξενηίδεο δελ είρε θάπνην επηπξφζζεην απνηέιεζκα (4,65±0,66κM/κg) (Δηθφλα 27). 
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Δηθόλα 26. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-2, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (***p<0.001) 

 

 

 
 

Δηθόλα 27. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-3, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, κεκνλσκέλα, αιιά θαη ζε 

ζπλδπαζκό κε 20κg/ml CHX, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεζαλ ζε θακία 

επίδξαζε. (ns: non significant, **p<0.01, ***p<0.001) 
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Η κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CHX (3,31±0,29κM/κg), θαζψο θαη ν ζπλδπαζκφο ηεο κε 

TNF-alpha (4,07±0,57κM/κg) ή νθηξενηίδε (3,4±0,33κM/κg), νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-9, ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα controls 

(1,56±0,21κM/κg) (Δηθφλα 28). 

 

 

 
 

Δηθόλα 28. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-9, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, κεκνλσκέλα, αιιά θαη ζε 

ζπλδπαζκό κε 20κg/ml CHX, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεζαλ ζε θακία 

επίδξαζε. (ns: non significant, *p<0.05, ***p<0.001) 

 

 

Σφζν ε κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CHX (1,61±0,2κM/κg), φζν θαη ν ζπλδπαζκφο ηεο κε 

TNF-alpha (2,82±0,31κM/κg) ή νθηξενηίδε (2,75±0,29κM/κg), νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-8, ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα controls 

(0,51±0,06κM/κg) (Δηθφλα 29). 
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Δηθόλα 29. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-8, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, κεκνλσκέλα, αιιά θαη ζε 

ζπλδπαζκό κε 20κg/ml CHX, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεζαλ ζε θακία 

επίδξαζε. (ns: non significant, **p<0.01, ***p<0.001) 

 

Παξφκνηα κε ηελ θαζπάζε-8, ηφζν ε κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CHX (2±0,22κM/κg), φζν 

θαη ν ζπλδπαζκφο ηεο κε TNF-alpha (4,71±0,33κM/κg) ή νθηξενηίδε (3,35±0,34κM/κg), 

νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-2, ζπγθξηηηθά 

κε θχηηαξα controls (0,8±0,09κM/κg) (Δηθφλα 30). 

 
 

 
 

Δηθόλα 30. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-2, κεηά από κεκνλσκέλε 

επίδξαζε νθηξενηίδεο 10
-8

 M θαη TNF-alpha 20ng/ml, κεκνλσκέλα, αιιά θαη ζε 
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ζπλδπαζκό κε 20κg/ml CHX, ζπγθξηηηθά κε θύηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεζαλ ζε θακία 

επίδξαζε. (***p<0.001) 

 

2.5.3.2 UDCA 

 

΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 50κM, ην UDCA νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-3 (5,59±1.09κΜκg-1), ηεο θαζπάζεο-8 (1.47±0.2κΜκg-1) 

θαη ηεο θαζπάζεο-2 (1.95±0.23κΜκg-1), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα πνπ δελ ππνβιήζεζαλ ζε 

θακία επίδξαζε (1.87±0.24, 0.51±0.06 θαη 0.8±0.09κΜκg-1, αληίζηνηρα). ΢ηε 

ζπγθέληξσζε ησλ 100κM, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-8 (1.22±0.06κΜκg-1) θαη ηεο θαζπάζεο-2 (1.8±0.11κΜκg-

1), ελψ ζηελ πςειφηεξε ζπγθέληξσζε ησλ 500κM, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο φισλ ησλ θαζπαζψλ (6.24±0.94, 4.58±0.38, 1.39±0.13 θαη 

2.67±0.24κΜκg-1, γηα ηηο θαζπάζεο -3, -9, -8 θαη -2, αληίζηνηρα). Σν UDCA ζε 

ζπγθέληξσζε 50κM αχμεζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-9 

(2.25±0.23κΜκg-1), ζπγθξηηηθά κε control θχηηαξα (1.56±0.21κΜκg-1), ελψ ζε 

ζπγθέληξσζε 100κM, αχμεζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-3 

(2.58±0.21κΜκg-1) θαη ηεο θαζπάζεο-9 (2.09±0.29κΜκg-1) (Δηθφλα 31-34).  
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Δηθόλα 31. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-2, κεηά από επίδξαζε UDCA 

ζε ζπγθέληξσζε 50κM, 100κM θαη 500κM. Η ζύγθξηζε έγηλε κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (*p<0.05, **p<0.01) 

 

 

 

Δηθόλα 32. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-3, κεηά από επίδξαζε UDCA 

ζε ζπγθέληξσζε 50κM, 100κM θαη 500κM. Η ζύγθξηζε έγηλε κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (NS:non significant, *p<0.05) 
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Δηθόλα 33. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-8, κεηά από επίδξαζε UDCA 

ζε ζπγθέληξσζε 50κM, 100κM θαη 500κM. Η ζύγθξηζε έγηλε κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (**p<0.01) 

 

Δηθόλα 34. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-9, κεηά από επίδξαζε UDCA 

ζε ζπγθέληξσζε 50κM, 100κM θαη 500κM. Η ζύγθξηζε έγηλε κε θύηηαξα πνπ δελ 

ππνβιήζεζαλ ζε θακία επίδξαζε. (NS:non significant, **p<0.01) 
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Δπίδξαζε UDCA κε TNF-alpha 

 

Δπψαζε HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο φισλ ησλ θαζπαζψλ, εθηφο ηεο θαζπάζεο-2, φπνπ ε αχμεζε ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (3,28±0.55, 2.44±0.33, 0.9±0.18 θαη 1.73±0.17κΜκg-1, γηα ηηο 

θαζπάζεο -3, -9, -8 θαη -2, αληίζηνηρα), ζπγθξηηηθά κε θχηηαξα controls.  

 

΢ηα πεηξάκαηα ηαπηφρξνλεο επίδξαζεο TNF-alpha θαη UDCA, ε δξαζηηθφηεηα ηεο 

θαζπάζεο-8 θαη ηεο θαζπάζεο-2 ήηαλ απμεκέλε ζε φιεο ηηο ζπγθεληξψζεηο UDCA. 

Αληίζεηα, ε δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-3 θαη ηεο θαζπάζεο-9 (κηηνρνλδξηαθφ κνλνπάηη) 

απμήζεθε κφλν ζηε ρακειή (50κM) θαη ζηελ πςειή (500κM) ζπγθέληξσζε UDCA 

(Δηθφλα 35-38).  

 

΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 50κM, ην UDCA νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-3 (10.33±1.35κΜκg-1), ηε; θαζπάζεο-8 (2.36±0.1κΜκg-1), 

ηεο θαζπάζεο-2 (2.75±0.3κΜκg-1) θαη ηεο θαζπάζεο-9 (3.54±0.3κΜκg-1), ελψ ζηε 

ζπγθέληξσζε ησλ 100κM, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο ηεο θαζπάζεο-8 (1.65±0.18κΜκg-1) θαη ηεο θαζπάζεο-2 (2.79±0.32κΜκg-

1). ΢ηελ πςειφηεξε ζπγθέληξσζε ησλ 500κM, παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο φισλ ησλ θαζπαζψλ (9.96±1.34, 7.89±0.88, 1.5±0.27 θαη 

3.82±0.29κΜκg-1, γηα ηηο θαζπάζεο -3, -9, -8 θαη -2, αληίζηνηρα). ΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 

100κM ην UDCA αχμεζε κελ, αιιά κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά, ηε δξαζηηθφηεηα ηεο 

θαζπάζεο-3 (5.49±0.65κΜκg-1) θαη ηεο θαζπάζεο-9 (2.76±0.26κΜκg-1) (Δηθφλα 35-38).  
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Δηθόλα 35. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-2, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha 20ng/ml, κόλν ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Σόζν ν TNF-alpha κόλνο όζν θαη ε επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA 

50κM, 100κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-2. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά 

πεηξάκαηα ± S.E.M. (** P<0.01, *** p<0.001, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο 

επίδξαζε). 
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Δηθόλα 36. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-3, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha 20ng/ml, κόλν ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Ο TNF-alpha κόλνο νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-3. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA 

50κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο δξαζηηθόηεηάο ηεο. Η 

ηαπηόρξνλε, όκσο, επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA 100κM νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αύμεζε ηεο αληίζηνηρεο δξαζηηθόηεηαο. Σα απνηειέζκαηα 

αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (NS:non significant, ** P<0.01, 

ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε). 
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Δηθόλα 37. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-8, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha 20ng/ml, κόλν ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Ο TNF-alpha κόλνο νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-8. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA 

50κM, 100κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηάο ηεο. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± 

S.E.M. (NS:non significant, ** P<0.01, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε). 
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Δηθόλα 38. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-9, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε TNF-alpha 20ng/ml, κόλν ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Ο TNF-alpha κόλνο νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-9. Η ηαπηόρξνλε επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA 

50κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο δξαζηηθόηεηάο ηεο. Η 

ηαπηόρξνλε, όκσο, επίδξαζε TNF-alpha θαη UDCA 100κM νδήγεζε ζε κε ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή αύμεζε ηεο αληίζηνηρεο δξαζηηθόηεηαο. Σα απνηειέζκαηα 

αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± S.E.M. (NS:non significant, *p<0.05, ** 

P<0.01, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε). 

 

 

Δπίδξαζε UDCA κε CHX 

 

Δπψαζε HepG2 θπηηάξσλ κε CHX κεκνλσκέλα ή ζε ζπλδπαζκφ κε δηαθνξεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο UDCA, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο φισλ 

ησλ θαζπαζψλ. Γελ παξαηεξήζεθε θάπνηα ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά ζηελ 



161 

 

δξαζηηθφηεηα φισλ ησλ θαζπαζψλ ζηηο ηαπηφρξνλεο επηδξάζεηο κε UDCA ζπγθξηηηθά κε 

ηε κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CHX.  

 

Σα απνηειέζκαηα γηα ηελ θαζπάζε-3 είραλ σο εμήο: 6±0.52, 4.88±0.42, 5.99±0.37 θαη 

3.65±0.85κΜκg-1, γηα ηηο επηδξάζεηο κε CHX, CHX+UDCA 50κM, CHX+UDCA 100κM 

θαη CHX+UDCA 500κM, αληίζηνηρα (Δηθφλα 39).  

 

 

 

 

Δηθόλα 39. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-3, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε CHX 20κg/ml, κόλε ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Σόζν ε CHX κεκνλσκέλα όζν θαη ε ηαπηόρξνλε επίδξαζε CHX κε 

UDCA 50κM, 100κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-3. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά 

πεηξάκαηα ± S.E.M.  (*p<0.05, **p<0.01, *** P<0.001, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο 

επίδξαζε) 

 

Σα απνηειέζκαηα γηα ηελ θαζπάζε-9 είραλ σο εμήο: 3.31±0.29, 3.72±0.29, 13.74±6.31 θαη 

3.49±0.22κΜκg-1, γηα ηηο επηδξάζεηο κε CHX, CHX+UDCA 50κM, CHX+UDCA 100κM 

θαη CHX+UDCA 500κM, αληίζηνηρα (Δηθφλα 40).  
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Δηθόλα 40. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-9, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε CHX 20κg/ml, κόλε ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Σόζν ε CHX κεκνλσκέλα όζν θαη ε ηαπηόρξνλε επίδξαζε CHX κε 

UDCA 50κM, 100κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-9. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά 

πεηξάκαηα ± S.E.M.  (*** P<0.001, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε) 

 

Σα απνηειέζκαηα γηα ηελ θαζπάζε-2 είραλ σο εμήο: 2±0.22, 1.69±0.1, 2.9±0.23 and 

1.98±0.17κΜκg-1, γηα ηηο επηδξάζεηο κε CHX, CHX+UDCA 50κM, CHX+UDCA 100κM 

θαη CHX+UDCA 500κM, αληίζηνηρα (Δηθφλα 41). 
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Δηθόλα 41. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-2, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε CHX 20κg/ml, κόλε ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Σόζν ε CHX κεκνλσκέλα όζν θαη ε ηαπηόρξνλε επίδξαζε CHX κε 

UDCA 50κM, 100κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-2. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά 

πεηξάκαηα ± S.E.M.  (*** P<0.001, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε) 

 

 

Σέινο, ζηελ θαζπάζε-8 παξαηεξήζεθε κία δνζνεμαξηψκελε κείσζε ηεο δξαζηηθφηεηάο 

ηεο, κε ηελ ζηαδηαθή αχμεζε ησλ ζπγθεληξψζεσλ UDCA, ζηηο ηαπηφρξνλεο επηδξάζεηο κε 

CHX. Σα απνηειέζκαηα γηα ηελ θαζπάζε-8 είραλ σο εμήο: 1.61±0.2, 2.8±0.34, 2.2±0.13 

and 1.4±0.15κΜκg-1, γηα ηηο επηδξάζεηο κε CHX, CHX+UDCA 50κM, CHX+UDCA 

100κM θαη CHX+UDCA 500κM, αληίζηνηρα (Δηθφλα 42). 
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Δηθόλα 42. Απεηθνλίδεηαη ε δξαζηηθόηεηα ηεο θαζπάζεο-8, κεηά από 24-σξε επώαζε 

HepG2 θπηηάξσλ κε CHX 20κg/ml, κόλε ή ζε ζπλδπαζκό κε 50κM, 100κM θαη 

500κM UDCA. Σόζν ε CHX κεκνλσκέλα όζν θαη ε ηαπηόρξνλε επίδξαζε CHX κε 

UDCA 50κM, 100κM ή 500κM, νδήγεζε ζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δξαζηηθόηεηαο ηεο θαζπάζεο-8. Χζηόζν, παξαηεξήζεθε κία δνζνεμαξηώκελε κείσζε 

ηεο δξαζηηθόηεηάο ηεο, θαηά ηελ παξάιιειε αύμεζε ησλ ζπγθεληξώζεσλ UDCA πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ. Σα απνηειέζκαηα αληηπξνζσπεύνπλ 8 δηαθνξεηηθά πεηξάκαηα ± 

S.E.M.  (*p<0.05, *** P<0.001, ζε ζύγθξηζε κε θύηηαξα ρσξίο επίδξαζε) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



165 

 

2.6 ΢πδήηεζε 

 

Η απφπησζε (ή πξνγξακκαηηζκέλνο θπηηαξηθφο ζάλαηνο, φπσο αιιηψο απνθαιείηαη) είλαη 

έλαο κεραληζκφο θπηηαξηθήο απηνθαηαζηξνθήο, πνπ εκπιέθεηαη ζε κία κεγάιε γθάκα 

βηνινγηθψλ θαηλνκέλσλ. Δθηεηακέλε ή αλεπαξθήο απφπησζε νδεγεί ζε πνηθηιία 

αζζελεηψλ πνπ ζπζρεηίδνληαη κε ηζραηκία, λεπξνεθθχιηζε, απηναλνζία θαη ηνγελείο 

ινηκψμεηο, αιιά θαη ζηελ αλάπηπμε θαη ππνηξνπή ησλ φγθσλ (Hengartner and Horvitz, 

1994). Απνηειεί κία πεξίπινθε δηαδηθαζία πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ελεξγνπνίεζε 

θαζπαζψλ, ζπκπχθλσζε ρξσκαηίλεο θαη εθθχιηζε DNA κε ζρεκαηηζκφ λνπθιενζσκάησλ 

(Kerr et al., 1972;Samali et al., 1999b;Wyllie et al., 1980). Οη θαζπάζεο είλαη πξσηεάζεο 

πεξηέρνπζεο θπζηετλεο, κε εηδηθφηεηα πξσηενιπηηθή ζε θαηάινηπα αζπαξηηθνχ. Αλάινγα 

κε ηελ εηδηθφηεηα ησλ ππνζηξσκάησλ ηνπο, δηαθξίλνληαη ζε 3 δηαθξηηέο νκάδεο. ΢ηελ 

νκάδα I (YVADάζεο) ζπκπεξηιακβάλνληαη νη θαζπάζεο -1, -4 θαη -5, πνπ αλακεηγλχνληαη 

ζηελ παξαγσγή θπηηαξνθηλψλ θαη ζηελ θιεγκνλή. Η νκάδα II (DEVDάζεο), φπσο νη 

θαζπάζεο -3 θαη -7, είλαη νη θχξηεο εθηειεζηηθέο θαζπάζεο θαη ελεξγνπνηνχληαη κε 

πξσηενιπηηθή θαηάηκεζε απφ θαζπάζεο ηεο νκάδαο III (IETDάζεο) (π.ρ. -8, -9 ή -10), 

λσξίο θαηά ηελ έλαξμε ηεο απφπησζεο (ελαξθηήξηεο θαζπάζεο) (Nicholson and 

Thornberry, 1997). Μεηαμχ ησλ θαζπαζψλ, ε θαζπάζε-2 θαίλεηαη λα έρεη μερσξηζηφ, 

θαζνξηζηηθφ ξφιν ζηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ ζάλαην. Φαίλεηαη λα ζπκκεηέρεη είηε 

σο ελαξθηήξηα είηε σο εθηειεζηηθή θαζπάζε (Troy and Shelanski, 2003). Σα πεξηζζφηεξα 

γεγνλφηα, αλ φρη φια, πνπ εκθαλίδνληαη θαηά ηελ απφπησζε, θαίλεηαη λα απαηηνχλ έλα 

πξσηενιπηηθφ βήκα κεζνιαβνχκελν απφ θαζπάζεο (Samali et al., 1999a).  

 

Τπάξρνπλ πνιιά θπηηαξηθά κνλνπάηηα πνπ ελεξγνπνηνχλ ην κεραληζκφ ηεο απφπησζεο, 

δχν απφ ηα νπνία, ην εμσθπηηάξην θαη ην ελδνθπηηάξην, έρνπλ ραξαθηεξηζηεί θαιχηεξα 

(Thornberry and Lazebnik, 1998). ΢ην εμσθπηηάξην κνλνπάηη ζπκκεηέρεη ε TNF-

ζρεηηδφκελε ππεξνηθνγέλεηα ησλ κεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ (φπσο ν TNF ππνδνρέαο, ν 

CD95/Fas ππνδνρέαο θαη ν TRAIL). Οη ππνδνρείο ζαλάηνπ, TNF receptor-1 (TNFR1) θαη 

Fas (CD95) ζπλδένληαη ελδνθπηηάξηα κε ζπλδεηηθέο πξσηεΐλεο, νη νπνίεο ζηε ζπλέρεηα 

ζπλδένληαη κε θαζπάζεο θαη ηηο ελεξγνπνηνχλ (Ashkenazi and Dixit, 1998). Μεηά ηε 

ζχλδεζε ηνπ Fas ligand (Fas L) κε ην Fas ή ηνπ TNF κε ην TNFR1, ηξνπνπνηνχληαη νη 

ππνδνρείο θαη ζπλδένληαη κε ηε FADD (Fas-associated death domain) ή ηελ TRADD 

(TNF-receptor associated death domain), αληίζηνηρα. Η FADD ζπλδέεηαη κε ηελ 
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πξνθαζπάζε-8, ε νπνία απηνκεηαηξέπεηαη ζε θαζπάζε-8 κεηά πξσηενιπηηθή θαηάηκεζε. 

Σν ζχκπιεγκα Fas, FADD θαη πξνθαζπάζε-8 αλαθέξεηαη σο death inducing signal 

complex (DISC). Αληίζηνηρα, ε TRADD ιεηηνπξγεί σο πιαηθφξκα γηα αλαζχληαμε ελφο 

αξηζκνχ κνξίσλ, ζπκπεξηιακβάλνληαο ηα FADD, TNFR-associated factor-2 (TRAF2) θαη 

ηε receptor interacting protein (RIP). Η FADD κπνξεί ηφηε θαη ζπλδέεηαη κε ηελ 

πξνθαζπάζε-8 ζεκαηνδνηψληαο ηελ απφπησζε. ΢ηνλ εμσθπηηάξην κεραληζκφ, 

ελεξγνπνηεηέο ησλ ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ (CD95, TNF-R θ.ά.) νδεγνχλ ζε άκεζε 

ελεξγνπνίεζε εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ ή ζε ελεξγνπνίεζε ηνπ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνχ, 

κέζσ κεηαθίλεζεο ηνπ παξάγνληα tBid ζηα κηηνρφλδξηα. Σν ελεξγνπνηεκέλν απφ ηελ 

θαζπάζε-8 ελαπνκείλαλ ηκήκα ηνπ Bid (truncated Bid, tBid), αλαζηέιιεη ηελ 

αληηαπνπησηηθή δξάζε ηνπ Bcl-2, επάγνληαο θπηηαξηθφ ζάλαην κέζσ ηνπ κηηνρνλδξηαθνχ 

κνλνπαηηνχ (Budd, 2002;Kim et al., 2000;Li et al., 1998).  

 

΢ην ελδνθπηηάξην κνλνπάηη, θπξηαξρεί ν ξφινο ηνπ κηηνρνλδξίνπ, σο  θπηηαξηθφ νξγαλίδην 

πνπ ξπζκίδεηαη απφ ηε δξάζε πξναπνπησηηθψλ θαη αληηαπνπησηηθψλ κειψλ ηεο Bcl-2 

ππεξνηθνγέλεηαο. Η ειεγρφκελε απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο c απφ ηα κηηνρφλδξηα 

(έιεγρνο απφ ην Bcl2) είλαη θξίζηκε ζηελ έλαξμε θαη ηελ ελίζρπζε ηνπ πξνγξάκκαηνο 

ζαλάηνπ (Green and Reed, 1998;Reed et al., 1998). Σν θπηφρξσκα c ζπζρεηίδεηαη κεηά κε 

δχν θπηηαξνπιαζκαηηθέο πξσηεΐλεο, ηηο apaf-1 θαη πξνθαζπάζε-9. ΢ηελ παξνπζία ATP, 

δεκηνπξγείηαη ε ελεξγφο θαζπάζε-9. Σν ζχκπιεγκα απηφ, γλσζηφ σο apoptosome, είλαη 

θάηη αλάινγν ηνπ DISC. Η θαζπάζε-9, ηφηε, ελεξγνπνηεί ηελ πξνθαζπάζε-3 θαη ηελ 

πξνθαζπάζε-7, νδεγψληαο ζηελ εθηειεζηηθή θάζε ηεο απφπησζεο. Η θαζπάζε-3 κπνξεί 

επίζεο λα ελεξγνπνηήζεη ηελ θαζπάζε-8 θαη λα απηνεληζρχζεη ηηο νδνχο ζεκαηνδφηεζεο 

ζαλάηνπ ή κπνξεί λα δηαζπάζεη ην Bcl-2, απνκαθξχλνληαο ηελ πξνζηαζία απηνχ έλαληη ηεο 

απειεπζέξσζεο ηνπ θπηνρξψκαηνο c θαη ηεο κεηαβνιήο ηεο κεκβξαληθήο δηαπεξαηφηεηαο 

(MPT) (Slee et al., 1999). Σα κηηνρφλδξηα ζπκκεηέρνπλ, επίζεο, ζηνλ θπηηαξηθφ ζάλαην 

πνπ επάγεηαη απφ ηνπο death receptors θαη απφ εζσηεξηθέο ¨ππξνδνηήζεηο¨, φπσο νη ηνμίλεο 

θαη ην νμεηδσηηθφ stress (Sun et al., 1999). 

 

Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΗΚΚ) είλαη ε πέκπηε ζπρλφηεξε θαθνήζεηα παγθνζκίσο 

θαη ππνινγίδεηαη φηη πξνθαιεί πεξί ην κηζφ εθαηνκκχξην ζαλάηνπο εηεζίσο (El-Serag, 

2002). Τπάξρνπλ ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ επίπησζε ηνπ ΗΚΚ αλάινγα κε ηελ ειηθία, ην 

θχιν, ηελ θπιή θαη ηελ γεσγξαθηθή πεξηνρή, κε ηελ επαηίηηδα C λα απνηειεί θαζνξηζηηθφ 
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αηηηνινγηθφ γηα ην ήκηζπ ηνπιάρηζηνλ ηεο παξαηεξνχκελεο αχμεζεο ζηελ επίπησζε ηνπ 

ΗΚΚ (El-Serag, 2007). Σν πξνζδφθηκν επηβίσζεο εμαθνινπζεί λα είλαη δπζκελέο 

(δηάκεζνο ρξφλνο επηβίσζεο 8 κήλεο) (El-Serag, 2007), ελψ ε θαιχηεξε δηαζέζηκε 

ζεξαπεία είλαη ε ρεηξνπξγηθή αθαίξεζε.  

 

Καζψο ε απμεκέλε απφπησζε απνηειεί ζεξαπεπηηθφ κεραληζκφ έλαληη ησλ θαθνήζσλ 

θπηηάξσλ, κειεηήζακε ηελ απφπησζε ησλ HepG2 θπηηάξσλ ΗΚΚ (πξνεξρφκελα απφ 

αλζξψπηλν επαηνβιάζησκα) κεηά απφ επίδξαζε ρεκεηνζεξαπεπηηθψλ παξαγφλησλ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, κειεηήζεθε ε επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

ζηελ απφπησζε θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ ζε HepG2 θχηηαξα ΗΚΚ, ελψ 

παξάιιεια δηεξεπλήζεθε ε θπηηαξν-εηδηθή επαγφκελε απφπησζε κεηά απφ επίδξαζε κε 

UDCA. Μεηξήζεθε ε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπάζσλ -8, -9, -3 θαη -2, κειεηψληαο 

παξάιιεια ηα απνπησηηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ θπηηάξσλ, ελψ ην κνληέιν ηεο TNF-alpha 

επαγφκελεο απφπησζεο επηιέρζεθε γηα λα ζπγθξηζεί κε ηελ επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο θαη 

ηνπ UDCA ζηε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ησλ θαζπαζψλ, κεηά απφ ηε ρνξήγεζή ηνπο ζε 

HepG2 θχηηαξα ΗΚΚ.  

 

 

2.6.1 Οθηξενηίδε 

 

 

Κιηληθέο κειέηεο κε-λεπξνελδνθξηληθψλ λενπιαζηψλ έρνπλ δείμεη φηη ε νθηξενηίδε κπνξεί 

λα αλαζηείιεη ηελ αλάπηπμε κίαο πνηθηιίαο φγθσλ, φπσο καζηνχ, ζηνκάρνπ, παρένο 

εληέξνπ θαη νξζνχ (Susini and Buscail, 2006). Απηφ ην αληηπνιιαπιαζηαζηηθφ απνηέιεζκα 

θαίλεηαη λα κεζνιαβείηαη είηε άκεζα, κέζσ πξφζδεζεο ζε ππνδνρείο ζσκαηνζηαηίλεο 

(sstrs) ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, είηε έκκεζα, ρσξίο ηελ αλάκεημε ησλ ζπγθεθξηκέλσλ 

ππνδνρέσλ. Μεξηθνί εθ ησλ έκκεζσλ αληηπνιιαπιαζηαζηηθψλ κεραληζκψλ πνπ έρνπλ 

πξνηαζεί είλαη ε θαηαζηνιή ηεο ζχλζεζεο θαη ηεο έθθξηζεο παξαγφλησλ αλάπηπμεο θαη 

νξκνλψλ πνπ θαζνδεγνχλ ηελ αλάπηπμε ησλ φγθσλ, ε αληη-αγγεηνγφλνο επίδξαζε πνπ 

κεηψλεη ηελ αηκαηηθή ξνή ηνπ φγθνπ θαη ε αλνζνξξπζκηζηηθή επηξξνή κε ηελ εκπινθή 

θιεγκνλσδψλ θαη αλνζνινγηθψλ κεραληζκψλ (Kvols and Woltering, 2006;Susini and 

Buscail, 2006;Weckbecker et al., 1996).   
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Η νθηξενηίδε έρεη ρξεζηκνπνηεζεί θιηληθά γηα ηε ζεξαπεία ηνπ ΗΚΚ κε δηθνξνχκελα 

απνηειέζκαηα. Σφζν απμεκέλε επηβίσζε (Kouroumalis et al., 1998;Samonakis et al., 2002) 

φζν θαη νπδεκία επίδξαζε (Becker et al., 2007;Yuen et al., 2002) έρνπλ πξνεγνπκέλσο 

αλαθεξζεί. Παξά ην φηη νη αξλεηηθέο κειέηεο έρνπλ ζρνιηαζηεί εθηελψο (Samonakis et al., 

2008), νη κεραληζκνί δξάζεο ηεο νθηξενηίδεο δελ έρνπλ δηαιεπθαλζεί επαξθψο. Η 

απφπησζε θαίλεηαη λα απνηειεί ζεκειηψδε κεραληζκφ.  

 

Έρεη αλαθεξζεί φηη ε νθηξενηίδε αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη επάγεη απφπησζε ζε 

δηάθνξεο θπηηαξηθέο ζεηξέο ΗΚΚ in vitro (Chen et al., 2001b;Diaconu et al., 1999;Liu et 

al., 2004;Ma et al., 2008;Raderer et al., 2000;Wang et al., 2001;Xie et al., 2005). Οη 

κεραληζκνί., φκσο, επαγσγήο ηεο απφπησζεο δελ έρνπλ κειεηεζεί επαξθψο. ΢ηελ παξνχζα 

κειέηε επηβεβαηψζακε φηη ε νθηξενηίδε ζε ζπγθέληξσζε 10
-8

M αλαζηέιιεη ηνλ 

πνιιαπιαζηαζκφ ησλ HepG2 θπηηάξσλ. Η αλαζηνιή απηή θάλεθε λα είλαη 

δνζνεμαξηψκελε έσο ηε ζπγθέληξσζε ησλ 10
-8

M, φπσο έρεη παξφκνηα πεξηγξαθεί (Liu et 

al., 2004;Ma et al., 2008;Wang et al., 2001). Παξά ηαχηα, ππήξμε κία αξρηθή αχμεζε 

πνιιαπιαζηαζκνχ ζηηο ρακειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο, ελψ ζηελ πςειφηεξε ζπγθέληξσζε 

ησλ 10
-7

M δελ ππήξμε θακία ζεκαληηθή επίδξαζε. ΢ε αληίζεζε κε απηά ηα επξήκαηα, 

ππάξρνπλ αλαθνξέο φηη ν πνιιαπιαζηαζκφο θπηηάξσλ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο ή 

επαηηθψλ ζηειερηαίσλ θπηηάξσλ δελ επεξεάδεηαη απφ ηελ νθηξενηίδε (Reynaert et al., 

2005;Reynaert et al., 2004). ΢ηε κειέηε ησλ Reynaert θαη ζπλεξγαηψλ (Reynaert et al., 

2005), ρξεζηκνπνηήζεθαλ κηθξφηεξεο ρξνληθέο πεξίνδνη θαιιηέξγεηαο, ζπγθξηηηθά κε απηέο 

πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνχζα κειέηε, ελψ ε ελεξγνπνίεζε ησλ sst ππνδνρέσλ 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε μερσξηζηνχο ζπλζεηηθνχο αγσληζηέο, νπφηε ε πηζαλή επίδξαζε κίαο 

ζπλαθφινπζεο ελεξγνπνίεζεο θάπνηνπ ππνδνρέα ίζσο λα κελ έρεη ζπλεθηηκεζεί. 

Παξάιιεια, θιηληθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη φθεινο ζην πξνζδφθηκν επηβίσζεο ζε αζζελείο 

κε αλεγρείξεην ΗΚΚ θαη ρνξήγεζε νθηξενηίδεο (Kouroumalis et al., 1998;Samonakis et 

al., 2002), ελψ θαη αξλεηηθέο κειέηεο έρνπλ δεκνζηεπζεί (Becker et al., 2007;Yuen et al., 

2002). ΢ηελ παξνχζα κειέηε, ρακειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο νθηξενηίδεο θαίλεηαη λα 

απμάλνπλ ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, θαη απηφ ίζσο λα απνηειεί έλαλ επηπξφζζεην 

ιφγν γηα ηα απνθιίλνληα απνηειέζκαηα ηφζν ζε θιηληθέο φζν θαη ζε in vitro κειέηεο 

επίδξαζεο ηεο νθηξενηίδεο ζην ΗΚΚ. Σα επξήκαηά καο απνηεινχλ, παξάιιεια, έλδεημε 

φηη κεηξήζεηο ησλ επηπέδσλ νθηξενηίδεο ζηνλ νξφ, ηνπιάρηζηνλ ζε θιηληθέο κειέηεο, ίζσο 
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λα απνβνχλ ρξήζηκεο γηα ηνλ έιεγρν θαη ηελ εμαθξίβσζε ηεο βέιηηζηεο ζεξαπεπηηθήο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ θαξκάθνπ. 

 

Η νθηξενηίδε πξνζδέλεηαη θπξίσο ζηνπο ππνδνρείο sst2, sst3 θαη sst5, κε ηηκέο IC50 0.4–

2.1 nM, 4.4–34.5 nM θαη 5.6–32 nM, αληίζηνηρα (Patel, 1999). Η ηαπηνπνίεζε ηεο 

παξνπζίαο ησλ sstr2, sstr3 θαη sstr5 ζε HepG2 θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο 

ηεθκεξηψζεθε πξφζθαηα (Liu et al., 2004;Notas et al., 2004), ελψ πξφζθαηα, επίζεο, 

πξνηάζεθε κία εθιεθηηθή έθθξαζε ηνπ sstr3 ζε HepG2 θχηηαξα ζε ζχγθξηζε κε 

επαηνθχηηαξα (θχηηαξα L-02). Σα αληηπνιιαπιαζηαζηηθά απνηειέζκαηα ηεο νθηξενηίδεο 

πηζηεχεηαη φηη κεζνιαβνχληαη δηα ηνπ sstr2 (Ferjoux et al., 2000) θαη ηνπ sstr5 (Ballare et 

al., 2001). Αθφκα θαη ζηελ πεξίπησζε πνπ δελ θαίλεηαη λα ππάξρεη ζεκαληηθή πξφζδεζε 

ζε sstr2 ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, είλαη πηζαλφ ε νθηξενηίδε λα εζσηεξηθνπνηείηαη είηε 

καδί κε ηνλ sstr2 είηε κφλε, φπσο αλαθέξεηαη απφ ηνπο Dournaud θαη ζπλεξγάηεο 

(Dournaud et al., 1998) θαη απφ ηνπο Hornick θαη ζπλεξγάηεο (Hornick et al., 2000), 

αληίζηνηρα. Πξφζθαηα, επίζεο, πξνηάζεθε κία απεπαηζζεηνπνίεζε ηνπ sstr2, κεηά απφ 

ζχληνκε ρξνληθή πεξίνδν επψαζεο θπηηάξσλ ΗΚΚ κε νθηξενηίδε, πνπ πηζαλψο 

αλαζηξέθεηαη κεηά απφ καθξά πεξίνδν επψαζεο (Hua et al., 2009). Έρνπκε πξνεγνπκέλσο 

αλαθέξεη IC50 1.25nM γηα ηελ αληηπνιιαπιαζηαζηηθή επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζε 

HepG2 θχηηαξα (Notas et al., 2004), ηηκή πνπ βξίζθεηαη κεηαμχ ηνπ εχξνπο ηεο IC50 γηα 

ηνλ sstr2, αιιά είλαη ρακειφηεξε απφ ηελ αλαθεξφκελε IC50 γηα ηνλ sstr5. ΢ηελ 

πεξίπησζε ηνπ sstr5, είλαη πηζαλφ φηη δελ απαηηείηαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπλφινπ ησλ 

ππνδνρέσλ απφ ηνλ ζπλδέηε, γηα λα επηηεπρζεί έλα βηνινγηθφ απνηέιεζκα. 

 

Η αλαζηαιηηθή επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ κπνξεί λα 

νθείιεηαη είηε ζε θπηηαξηθή λέθξσζε είηε ζε θπηηαξηθή απφπησζε. Έρεη πξνηαζεί φηη ε δηα 

ηεο νθηξενηίδεο κεζνιαβνχκελε απφπησζε ζεκαηνδνηείηαη εθιεθηηθά κέζσ ηνπ sstr3 ζε 

CHO-K1 θχηηαξα θαη ε έλαξμε ηεο απφπησζεο γίλεηαη κε ηελ επαγσγή ηνπ wt-p53, ελψ 

δελ επάγεηαη αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (Sharma et al., 1996). 

 

΢ηελ παξνχζα κειέηε δηεξεπλήζεθε ην απνπησηηθφ απνηέιεζκα ηεο νθηξενηίδεο, ηδηαίηεξα 

ζε ζρέζε κε ηελ ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ, ζπγθξίλνληαο ην απνηέιεζκα απηφ κε απηφ ηεο 

TNF-alpha κεζνιαβνχκελεο απφπησζεο. Ο κεραληζκφο ηεο απφπησζεο πεξηιακβάλεη 

ππνδνρείο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, πξσηετλεο πξνζαξκνγείο θαη πξσηενιπηηθά έλδπκα 
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(θαζπάζεο). Οη ππνδνρείο θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ αλήθνπλ ζηελ γνληδηαθή ππεξνηθνγέλεηα 

ηνπ tumor necrosis factor ππνδνρέα. Σν θπηηαξνπιαζκαηηθφ ηκήκα απηψλ ησλ 

πνιππεπηηδίσλ πεξηέρεη κία ακηλνμηθή αθνινπζία νλνκαδφκελε death domain, πνπ 

πξνζδέλεηαη ζε πξσηετλεο πξνζαξκνγείο, νη νπνίεο ζηε ζπλέρεηα κεηαδίδνπλ ην δηα ηνπ 

ππνδνρέα κεζνιαβνχκελν ζήκα, κε πξφζδεζε θαη ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ. Μεηαμχ ησλ 

ππνδνρέσλ απηψλ, ν TNF receptor-1 (TNFR1) θαη ν Fas (CD95) είλαη νη πην επξέσο 

ραξαθηεξηδφκελνη θαη εθθξάδνληαη απξφζθνξα ζην ήπαξ (Kaplowitz, 2000a;Liedtke et al., 

2002).  

 

Η επίδξαζε κε TNF-alpha απνηειεί έλα επαξθψο κειεηεκέλν κνληέιν επαγσγήο 

απφπησζεο ζε πνηθηιία θπηηαξηθψλ ζεηξψλ, κε επίδξαζε ζε ζπγθεθξηκέλνπο ππνδνρείο. 

Κάπνηεο, φκσο, θπηηαξηθέο ζεηξέο απαηηνχλ κεηαγξαθηθή αλαζηνιή γηα ηελ TNF-alpha-

επαγφκελε απφπησζε (Leist et al., 1994). Κχηηαξα ΗΚΚ πνπ επσάζηεθαλ κε TNF-alpha 

θαη CHX νδεγήζεθαλ ζηελ απφπησζε, κε ηε δηακεζνιάβεζε ηεο Jun θηλάζεο (JNK) 

(Liedtke et al., 2002). Ο TNF-alpha ππξνδνηεί δηαθξηηά κνλνπάηηα ζηα θχηηαξα ηνπ ήπαηνο 

κέζσ ηνπ TNF receptor 1 (TNF-R1), κε ηε δηακεζνιάβεζε κνξίσλ ζεκαηνδφηεζεο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ θαζπαζψλ πνπ νδεγνχλ ζε απφπησζε, ηνπ nuclear factor-

kappa B (NF-kappa B), θαη ηεο ελεξγνπνηεκέλεο JNK. Η TNF-εμαξηψκελε ελεξγνπνίεζε 

ηνπ NF-kappa B επάγεη ηελ κεηαγξαθή αληηαπνπησηηθψλ γνληδίσλ πνπ θαζηζηνχλ ηα 

επαηνθχηηαξα αλζεθηηθά έλαληη ζηελ TNF-επαγφκελε απφπησζε (Liedtke et al., 2002). Ο 

TNF-alpha ζε ζπγθέληξσζε 20 ng/ml νδήγεζε ζηελ απφπησζε θπηηάξσλ ΗΚΚ in vitro, 

πνπ εληζρχζεθε απφ ην ζχζηεκα hypoxanthine-xanthine oxidase (HX/XO) θαη απφ ηελ 

CHX, αιιά ειαηηψζεθε απφ ηελ superoxide dismutase (SOD). Σα επξήκαηα απηά 

νδήγεζαλ ζηελ ππφζεζε φηη ε TNF-alpha-επαγφκελε απφπησζε ίζσο λα νθείιεηαη ζην 

νμεηδσηηθφ ζηξεο (Li et al., 2001a). Η αλζξψπηλε θπηηαξηθή ζεηξά επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο, SMMC-7721, ήηαλ αλζεθηηθή ζηελ θπηηαξνηνμηθφηεηα ηνπ TNF-alpha θαη 

νδεγήζεθε άκεζα ζε απφπησζε κε ηελ παξνπζία TNF-alpha θαη CHX (Fang et al., 2001). 

΢ε ζπκθσλία κε απηή ηε κειέηε, ε παξνχζα κειέηε αλέδεημε ηε ζπγθέληξσζε ησλ 20ng/ml 

TNF-alpha, σο ηδαληθή γηα αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη γηα ηε 

δηεξεχλεζε επαγσγήο απφπησζεο. 

 

Σα επξήκαηά καο κε θπηηαξνκεηξία ξνήο έδεημαλ φηη ηφζν ε νθηξενηίδε φζν θαη ν TNF-

alpha επάγνπλ ζε ζεκαληηθφ βαζκφ ηφζν ηελ πξψηκε φζν θαη ηελ φςηκε απφπησζε HepG2 
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θπηηάξσλ. Οη κεηξήζεηο ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ έδεημαλ, παξάιιεια, κε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή επαγσγή απφπησζεο. Απηφ πηζαλψο αλαδεηθλχεη ηελ θπηηαξνκεηξία 

ξνήο σο πην επαίζζεηε κέζνδν πνζνηηθνπνίεζεο ηεο απφπησζεο.  

 

Ο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ε νθηξενηίδε επάγεη απφπησζε δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηφο. 

Αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ησλ sstr ιφγσ αξλεηηθήο ξχζκηζεο ή ιφγσ πηζαλνχ 

εηεξνδηκεξηζκνχ (Ayuk et al., 2002;Kouroumalis et al., 1998) ελφο ππνδνρέα, κε 

ηαπηφρξνλεο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ξπζκηζηηθψλ πξσηετλψλ πνπ απαηηνχληαη γηα ηε 

ζσζηή κεηαθνξά ζπγθεθξηκέλσλ ππνηχπσλ sstr, ζα κπνξνχζαλ λα επεξεάζνπλ ην άκεζν 

αληηθαξθηληθφ απνηέιεζκα ηεο νθηξενηίδεο. Απηφ έρεη δεηρζεί ζε in vitro θαη in vivo 

κειέηεο ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο θαξθίλνπ πλεχκνλα, νξζνθνιηθνχ θαξθίλνπ θαη θαξθίλνπ ηνπ 

παγθξέαηνο θαη γεληθφηεξα ζε κνληέια πνπ εθθξάδνπλ sstr2 (Froidevaux and Eberle, 

2002;Weckbecker et al., 1993). Γηακέζσ ηνπ sstr2, ε νθηξενηίδε πξνθαιεί ζεηηθή ξχζκηζε 

ζηνπο TRAIL, DR4 θαη TNFR1, θαη αξλεηηθή ζην Bcl-2, νδεγψληαο ζε απφπησζε 

(Guillermet et al., 2003). Γηακέζσ ηνπ sstr3, ε νθηξενηίδε πξνθαιεί ζεηηθή ξχζκηζε ηνπ 

p53 (Sharma et al., 1996) ή επάγεη ηελ Bcl-2-ζρεηηδφκελε πξσηετλε Bax (Sharma et al., 

1996;Sharma and Srikant, 1998) θαη ηελ φμηλε ελδνλνπθιεάζε, επάγνληαο απφπησζε. 

Παξάιιεια κε απηνχο ηνπο κεραληζκνχο, ζηελ παξνχζα κειέηε αλαδείρζεθε κία άκεζε 

επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζηελ ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ.  

 

Τπάξρνπλ ιηγνζηέο αλαθνξέο ζηελ επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζηελ κεζνιαβνχκελε κέζσ 

θαζπαζψλ απφπησζε, ελψ θαη απηέο πεξηνξίδνληαη ζηε δηεξεχλεζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο 

θαζπάζεο-3, σο κίαο εθ ησλ εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ, άξα θαη σο έλδεημε επαγσγήο 

απφπησζεο. Δλεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-3 θαη απφπησζε κεηά απφ επίδξαζε νθηξενηίδεο, 

έρεη αληρλεπζεί ζε θπηηαξνθαιιηέξγεηεο θπηηάξσλ πξσηνγελνχο θαηνρξσκoθπηηψκαηνο 

(Pasquali et al., 2008). Παξάιιεια, απφπησζε επαγφκελε απφ ηελ νθηξενηίδε έρεη δεηρζεί 

ζε αλζξψπηλα ζσκαηνηξφπα θαξθηληθά θχηηαξα, ελεξγνπνηψληαο ηνλ sstr2. Η επίδξαζε 

απηή, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ θπηηαξνζηαηηθή δξάζε ηφζν sstr2 φζν θαη sstr5 αλαιφγσλ, 

θαίλεηαη λα νδήγεζε ζηε ζπξξίθλσζε ηνπ φγθνπ πνπ παξαηεξήζεθε ζε αζζελείο κε 

αθξνκεγαιία, ζηνπο νπνίνπο ρνξεγήζεθαλ αλάινγα ζσκαηνζηαηίλεο καθξάο-δξάζεο 

(Ferrante et al., 2006). Δπίζεο, ε νθηξενηίδε έρεη ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλε έθθξαζε HO-1 

(heme oxygenase-1) θαη απμεκέλε δξαζηηθφηεηα θαζπάζεο-3, θαζψο θαη κεησκέλε 

δξαζηηθφηεηα MPO, επξήκαηα πνπ ίζσο δηθαηνινγνχλ ηελ πξνζηαηεπηηθή ηεο δξάζε 
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έλαληη ηεο πξνθαινχκελεο απφ αθηηλνβνιία εληεξηθήο βιάβεο (Abbasoglu et al., 2006). 

Δπηπξφζζεηα έρεη βξεζεί φηη ε ζσκαηoζηαηίλε επάγεη απφπησζε ζε ελεξγνπνηεκέλα 

ιεκθνθχηηαξα (Lattuada et al., 2002). Δίλαη ελδηαθέξνλ, αθφκα, φηη κεησκέλε έθθξαζε 

mRNA θαζπάζεο-3 ζε θχηηαξα Kupffer είλαη ελδεηθηηθή κίαο πηζαλήο επλντθήο επίδξαζεο 

ηεο νθηξενηίδεο ζην ΗΚΚ, κέζσ κίαο αληηαπνπησηηθήο επίδξαζεο ζηα θχηηαξα Kupffer 

(Xidakis et al., 2004). 

 

΢ηελ παξνχζα κειέηε παξνπζηάδεηαη έλα απνπησηηθφ κνλνπάηη κέζσ θαζπαζψλ, κεηά απφ 

ηελ επίδξαζε νθηξενηίδεο ζε θχηηαξα ΗΚΚ, πηζαλψο κεζνιαβνχκελν απφ ηνλ sstr3. 

Αληίζεηα απφ ηελ TNF-alpha κεζνιαβνχκελε απφπησζε, κεηά απφ ηελ επίδξαζε 

νθηξενηίδεο ελεξγνπνηήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηξεηο εθ ησλ ηεζζάξσλ θαζπαζψλ 

πνπ κειεηήζεθαλ. Η ελεξγνπνίεζε φισλ ησλ θαζπαζψλ χζηεξα απφ επίδξαζε 

νθηξενηίδεο, είλαη ελδεηθηηθή ηεο ελεξγνπνίεζεο ελφο απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ, πηζαλψο 

κεζνιαβνχκελνπ κέζσ κηηνρνλδξίσλ. Αληίζεηα, ηα επξήκαηα απφ ηελ TNF-alpha 

κεζνιαβνχκελε απφπησζε, ζπλεγνξνχλ ππέξ ηεο πηζαλήο ελεξγνπνίεζεο ελφο 

δηαθνξεηηθνχ κνλνπαηηνχ.  

 

Έρεη αλαθεξζεί φηη ην TNF-alpha-ελεξγνπνηνχκελν κνλνπάηη εκπιέθεη ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο θαζπάζεο-8, πνπ πξνσζεί ηελ πεξαηηέξσ δηάζπαζε θαη ελεξγνπνίεζε πνηθηιίαο 

downstream θαζπάζσλ, ζπκπεξηιακβάλνληαο ηηο θαζπάζεο -3, -6 θαη -7. ΢ε απηέο ηηο 

κηθξφηεξεο εθηειεζηηθέο θαζπάζεο ειιείπνπλ νη ακηλνηειηθέο νκνζπγγελείο πεξηνρέο, φπσο 

νη DDs, DEDs θαη CARDs (DeLong, 1998), αλ θαη νδεγνχλ ζηελ απνηθνδφκεζε πνηθηιίαο 

θπηηαξηθψλ ζπζηαηηθψλ, φπσο νη ππξεληθέο ιακίλεο (Kerr, 1971), νη θπηηαξνζθειεηηθέο 

πξσηετλεο fodrin θαη gelsolin (Wyllie, 1980) θαη ν αλαζηνιέαο ηεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ 

θαζπάζεο DNάζεο (inhibitor of caspase- activated DNase, ICAD), νδεγψληαο έηζη ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ θαζπάζεο DNάζεο θαη ζηελ απνηθνδφκεζε ηνπ 

DNA (Alnemri et al., 1996;Orrenius et al., 1989;Zhivotovsky et al., 1997). Η θαζπάζε-8 

κπνξεί επίζεο λα νδεγήζεη ζηελ δηάζπαζε ηνπ Bcl-2 νκνιφγνπ Bid, νδεγψληαο ζηελ 

απειεπζέξσζε ηνπ ελεξγνχ ηκήκαηνο truncated Bid (tBid). Σν tBID ζηε ζπλέρεηα 

πεξηπιέθεηαη κε ην Bcl-2 θαη ην αλαζηέιιεη ζηελ εμσηεξηθή κηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, 

νδεγψληαο ην θχηηαξν ζην ζάλαην κέζσ ελφο κνλνπαηηνχ κηηνρνλδξίσλ (Budd, 2002;Kim 

et al., 2000;Li et al., 1998). Παξά ηα παξαπάλσ, ε θαζπάζε-8, ε θαζπάζε-3 θαη ε 

θαζπάζε-9 απμήζεθαλ απφ ηνλ TNF-alpha, αιιά φρη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά. Παξάιιεια, ε 
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δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-2 απμήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά απφ ηελ επίδξαζε ηνπ 

TNF-alpha, εχξεκα ην νπνίν δελ αλαθέξεηαη πξνεγνπκέλσο. Σν εχξεκα απηφ ίζσο 

ζρεηίδεηαη κε αλεπαξθή δηάζπαζε ηνπ Bid, ψζηε φιεο νη θαζπάζεο λα ελεξγνπνηεζνχλ 

ζεκαληηθά (Wagner et al., 2004). 

 

Όζνλ αθνξά ηελ επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο ζε θχηηαξα ΗΚΚ, ζηελ παξνχζα κειέηε 

πξνηείλεηαη ε ελεξγνπνίεζε απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ κε ηε κεζνιάβεζε θαζπαζψλ, σο 

απνηέιεζκα sstr3-κεζνιαβνχκελεο δξάζεο, πηζαλψο απμάλνληαο ηα επίπεδα ηνπ wildtype-

p53, ρσξίο αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (G1-arrest, ιφγσ ελεξγνπνίεζεο ηνπ p21 

cyclin-dependent kinase inhibitor), ή έκκεζα ξπζκίδνληαο ελδνθπηηάξηα γεγνλφηα, φπσο ε 

αλαζηνιή ησλ θαλαιηψλ Ca
++

 (κέζσ sstr5). Η ελεξγνπνίεζε αληηαπνπησηηθψλ 

παξαγφλησλ, φπσο ε MAPK extracellular signal-regulated kinase (ERK), κέζσ sstr3, ή 

Bcl-2 ζρεηηδφκελσλ πξσηετλψλ, θαίλεηαη λα θαζηζηά ηα θχηηαξα ΗΚΚ αλζεθηηθά ζηελ 

απφπησζε, αιιά έλαο κεηαθξαζηηθφο αλαζηνιέαο ελίζρπζε ηα ραξαθηεξηζηηθά απφπησζεο, 

απμάλνληαο ηελ DNA απνηθνδφκεζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ -3, -8, -2 θαη -9. 

Σν απνηέιεζκα απηφ ίζσο εμεγείηαη απφ αξλεηηθή ξχζκηζε ηνπ sstr5 θαη ησλ sstr5-

κεζνιαβνχκελσλ γεγνλφησλ, νδεγψληαο ζηελ επηθξάηεζε ηεο sstr3 ελδνθπηηάξηαο 

ζεκαηνδφηεζεο, θαζψο ν sstr3 είλαη ν ππνδνρέαο πνπ εθθξάδεηαη κφλν ζε θχηηαξα ΗΚΚ, 

ζπγθξηηηθά κε θπζηνινγηθά επαηνθχηηαξα (L-O2 θχηηαξα).  

 

Η θαζπάζε-2 αμίδεη ηδηαίηεξνπ ζρνιηαζκνχ. Μεηαμχ ησλ θαζπαζψλ, ε θαζπάζε-2 

θαίλεηαη λα παίδεη θαζνξηζηηθφ θαη ηδηαίηεξν ξφιν ζηνλ πξνγξακκαηηζκέλν θπηηαξηθφ 

ζάλαην (Troy and Shelanski, 2003). Τπήξμε δπζθνιία ζηελ έληαμε ηεο θαζπάζεο-2 είηε 

ζηηο εθηειεζηηθέο είηε ζηηο ελαξθηήξηεο θαζπάζεο. Δκπεξηέρεη νκφινγεο αθνινπζίεο κε ηηο 

ελαξθηήξηεο θαζπάζεο (θαζπάζε-9 θαη CED-3), αιιά ε εηδηθφηεηα δηάζπαζεο ηελ 

θαηαηάζζεη θνληίηεξα ζηηο εθηειεζηηθέο (θαζπάζεο-3 θαη -7). Σν θπηηαξνηνμηθφ ζηξεο 

νδεγεί ζηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-2, ε νπνία θαίλεηαη λα πξνσζεί ηελ αχμεζε ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο δηαπεξαηφηεηαο. Έηζη, ηφζν ε επαγφκελε απφ θπηηαξνθίλεο φζν θαη ε 

επαγφκελε απφ ζηξεο απφπησζε, δξνπλ κέζσ ζεκειησδψλ παξφκνησλ κνλνπαηηψλ, φπνπ ηα 

κηηνρφλδξηα απνηεινχλ πεξηζζφηεξν εληζρπηέο ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ, παξά 

ελαξθηήξηνπο παξάγνληεο ελεξγνπνίεζήο ηνπο (Lassus et al., 2002). ΢ηελ παξνχζα κειέηε, 

ε θαζπάζε-2 θάλεθε λα ελεξγνπνηείηαη αλεμάξηεηα απφ ηε ζεκαληηθή (απφ ηελ 

νθηξενηίδε) ή ηελ κε ζεκαληηθή (απφ ηνλ TNF-alpha) ελεξγνπνίεζε ηνπ, κέζσ 



174 

 

κηηνρνλδξίσλ, κνλνπαηηνχ ζεκαηνδφηεζεο. Απηφ κπνξεί λα νθείιεηαη είηε ζε 

ελδνθπηηάξηεο κεηαβνιέο (φπσο κεηαβνιέο ηνπ PH ή χπαξμε ζηξεζνγφλσλ παξαγφλησλ) 

είηε ζε παιίλδξνκε ελεξγνπνίεζε απφ εθηειεζηηθέο θαζπάζεο (φπσο ε θαζπάζε-3). 

 

Έηζη, ηα επξήκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο απνηεινχλ έλδεημε φηη ε νθηξενηίδε νδεγεί ηα 

HepG2 θχηηαξα ζε απφπησζε, κέζσ ελδνθπηηάξηνπ κνλνπαηηνχ, φπνπ εκπιέθνληαη ηα 

κηηνρφλδξηα, εκπιέθνληαο θαηά αθνινπζία ηηο θαζπάζεο -8, -2, -9 θαη -3, κνινλφηη 

απαηηνχληαη πεξαηηέξσ πεηξάκαηα γηα λα δηαιεπθαλζεί ν αθξηβήο ελαξθηήξηνο κεραληζκφο 

ελεξγνπνίεζεο. Όζνλ αθνξά ηνλ TNF-alpha, απηφο θαίλεηαη λα επάγεη ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηεο θαζπάζεο-2, πηζαλψο κέζσ νμεηδσηηθνχ ζηξεο, φπσο έρεη πξνεγνχκελα πξνηαζεί 

(Lassus et al., 2002). Η κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ελεξγνπνίεζε ηνπ εμσθπηηάξηνπ 

απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ (κέζσ θαζπάζεο-8) ή ηνπ ελδνθπηηάξηνπ απνπησηηθνχ 

κνλνπαηηνχ (κέζσ θαζπάζεο-9), ίζσο ιφγσ αλεπαξθνχο δηάζπαζεο ηνπ παξάγνληα Bid, 

απνηεινχλ ηελ πηζαλή αηηία ηεο αληίζηαζεο ζηελ απφπησζε κε ηελ επίδξαζε κε TNF-

alpha, πνπ παξαηεξήζεθε ζε παιαηφηεξεο κειέηεο, θαζψο θαη ζηελ παξνχζα κειέηε.  

 

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ ηελ επαγσγή απφπησζεο ζε HepG2 

θχηηαξα ΗΚΚ κε ηελ επίδξαζε νθηξενηίδεο, κε ηε κεζνιάβεζε θαζπαζψλ, εχξεκα πνπ 

εληζρχζεθε κε κεηαθξαζηηθφ αλαζηνιέα (ηελ θπθινεμηκίδε). Η θπθινεμηκίδε αχμεζε ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-9 ζηελ επαγφκελε απφ νθηξενηίδε ή TNF-alpha απφπησζε, 

πηζαλψο κπινθάξνληαο αληηαπνπησηηθνχο παξάγνληεο, πνπ θπζηνινγηθά δελ επηηξέπνπλ 

ηελ απειεπζέξσζε ηνπ θπηνρξψκαηνο-c απφ ηα κηηνρφλδξηα θαη ηελ επαθφινπζε 

ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-9. Παξάιιεια, θάλεθε φηη θαη ε δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-

2 εληζρχεηαη κέζσ ηεο πξνθαινχκελεο απφ θπθινεμηκίδε αλαζηνιήο. Παξάγνληεο πνπ 

θαίλεηαη λα αλαζηέιινληαη απφ ηελ θπθινεμηκίδε, ίζσο εληζρχνπλ δηαθνξεηηθά 

απνπησηηθά κνλνπάηηα κέζσ θαζπαζψλ, κε ηελ παξάιιειε ζπκκεηνρή ησλ κηηνρνλδξίσλ. 

 

΢πκπεξαζκαηηθά, ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο ππνζηεξίδνπλ ηελ επαγσγή 

απφπησζεο απφ νθηξενηίδε, ζε HepG2 θχηηαξα ΗΚΚ, κε ηε κεζνιάβεζε ηεο 

ελεξγνπνίεζεο θαζπαζψλ, εκπιέθνληαο ηφζν ην εμσθπηηάξην, κέζσ ππνδνρέα, 

απνπησηηθφ κνλνπάηη, φζν θαη ην ελδνθπηηάξην, κέζσ κηηνρνλδξίσλ. Η ζπζρέηηζε 

ζπγθεθξηκέλσλ, θαζπαζν-κεζνιαβνχκελσλ κνλνπαηηψλ, κε ηελ εθάζηνηε έθθξαζε ησλ sst 

ππνδνρέσλ ζηα θχηηαξα ηνπ ΗΚΚ, απαηηεί πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε, ψζηε λα δηαιεπθαλζνχλ 
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θαη λα θαζνξηζηνχλ νη ελδνθπηηάξηνη κεραληζκνί πνπ νδεγνχλ ζηελ αληη-

πνιιαπιαζηαζηηθή επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο.  

 

 

2.6.2 UDCA 

 

Σα ρνιηθά νμέα, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηνπ UDCA, θαίλεηαη λα ¨ρνξεχνπλ¨ κεηαμχ 

κνλνπαηηψλ ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαη κνλνπαηηψλ θπηηαξηθήο επηβίσζεο. Η 

ηζνξξνπία θαίλεηαη λα εμαξηάηαη απφ ηε δπλακηθή θαη ηελ αθξίβεηαο δξάζεο ησλ 

ζπλεξγαηψλ-ππνδνρέσλ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαη ησλ θαηαξξαθηψλ ησλ θηλαζψλ 

επηβίσζεο (Guicciardi and Gores, 2002). Σν νπξζνδενμπρνιηθφ νμχ (UDCA) 

ρξεζηκνπνηείηαη παγθνζκίσο γηα ηε ζεξαπεία ηεο πξσηνπαζνχο ρνιηθήο θίξξσζεο θαη ησλ 

ρξφλησλ ρνινζηαηηθψλ επαηηθψλ παζήζεσλ. Aπνηειεί ην βαζηθφ ζεξαπεπηηθφ κέζν γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο PBC (Kaplan and Gershwin, 2005) θαη ε εθηεηακέλε ρξήζε ηνπ έρεη 

πηζαλψο αιιάμεη ηε θπζηθή εμέιημε ηεο λφζνπ (Lee and Kaplan, 2005). Δίλαη γλσζηφ φηη ζε 

ρνινζηαηηθέο θαηαζηάζεηο, ηα ελδνγελή ρνιηθά νμέα ζπγθξαηνχληαη εληφο ησλ 

επαηνθπηηάξσλ, νδεγψληαο έηζη ζε πξννδεπηηθή επηδείλσζε ηεο επαηηθήο ιεηηνπξγίαο. Σα 

επεξγεηηθά απνηειέζκαηα ηνπ UDCA ζηνπο δείθηεο ηεο επαηηθήο ιεηηνπξγίαο έρνπλ 

απνδνζεί ζηηο θπζηθνρεκηθέο ηνπ ηδηφηεηεο, θαζψο είλαη εμαηξεηηθά πδξφθηιν, άξα θαη κε 

ηνμηθφ ρνιηθφ νμχ γηα ηηο βηνινγηθέο κεκβξάλεο (Attili et al., 1986;Hofmann and Popper, 

1987). Φαίλεηαη λα έρεη άκεζε θπηηαξνπξνζηαηεπηηθή δξάζε θαη δηαθνξεηηθνί κνξηαθνί 

κεραληζκνί θαίλεηαη λα επζχλνληαη, φπσο ε ξχζκηζε θπηηαξηθψλ ζεκαηνδνηηθψλ 

κνλνπαηηψλ θαη ε πξνζηαζία ησλ επαηνθπηηάξσλ έλαληη ηεο απφπησζεο (Paumgartner and 

Beuers, 2002). In vitro δεδνκέλα έρνπλ δείμεη φηη ην UDCA επλνεί ηελ απφπησζε.  

 

Σν UDCA, φπσο θαη άιια πδξφθνβα θαη θπηηαξνηνμηθά ρνιηθά νμέα, ελεξγνπνηνχλ 

κεξηθψο πξναπνπησηηθνχο θαηαξξάθηεο, αιιά παξάιιεια ελεξγνπνηνχλ ηζρπξά ην MAPK 

κνλνπάηη επηβίσζεο (Guicciardi and Gores, 2002). Η επίδξαζε UDCA ζε Huh7 θαη Fao 

θχηηαξα ΗΚΚ, αχμεζε ηελ έθθξαζε ηνπ Bax ζηα κηηνρφλδξηα θαη ηελ απειεπζέξσζε 

θπηνρξψκαηνο-c ζην θπηηαξφπιαζκα, θαζψο θαη ηε δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-3, 

επάγνληαο απφπησζε κε δνζνεμαξηψκελν ηξφπν. Η ίδηα κειέηε αλαθέξεη φηη ε ζεξαπεία κε 

UDCA ίζσο κεηψλεη ηελ επαηνθαξθηλνγέλεζε, επάγνληαο ηελ απφπησζε ζε 'initiated 

hepatocytes', αιιά θαη αλαζηέιινληαο ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ (Oyama et al., 
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2002). Έλα λέν παξάγσγν ηνπ UDCA (HS-1030) αλέζηεηιε ζεκαληηθά ηελ θπηηαξηθή 

αλάπηπμε θαη νδήγεζε ζηελ απφπησζε θπηηάξσλ ΗΚΚ (Park et al., 1997). Δπίζεο, 

αλαζηνιή ησλ MAPK θαη PI3K κνλνπαηηψλ επηβίσζεο θαίλεηαη λα εληζρχνπλ ηελ UDCA-

επαγφκελε απφπησζε ζε πξσηνγελή επαηνθχηηαξα ηξσθηηθψλ (Qiao et al., 2002). 

Πξφζθαηα, αλαθέξζεθε κία επηιεθηηθή επαγσγή απφπησζεο θπηηάξσλ ΗΚΚ HepG2 θαη 

BEL7402, κέζσ ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη αχμεζεο ηνπ ιφγνπ Bax πξνο bcl-2, 

αλ θαη θαλέλα απνηέιεζκα δελ παξαηεξήζεθε ζε L-02 θπζηνινγηθά επαηνθχηηαξα (Liu et 

al., 2007). ΢ε θιηληθή κειέηε ηεο ζρεηηδφκελεο κε επαηίηηδα C θίξξσζεο, νη Tarao θαη 

ζπλεξγάηεο (2005) πξφηεηλαλ ηελ ρνξήγεζε UDCA σο πηζαλφ ζεξαπεπηηθφ κέζν απνθπγήο 

εκθάληζεο ΗΚΚ (Tarao et al., 2005).   

 

Παξά ηαχηα, ε επίδξαζή ηνπ ζηελ επαηνθαξθηλνγέλεζε θαη ν ξφινο ηνπ ζηε ζεξαπεία ηνπ 

επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο ρξήδεη πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. Καζψο ε απμεκέλε 

απφπησζε απνηειεί πξνζηαηεπηηθφ κεραληζκφ έλαληη ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, 

κειεηήζακε ηελ απφπησζε ησλ HepG2 θπηηάξσλ, κε ζθνπφ ηελ πεξαηηέξσ δηεπθξίληζε ηεο 

θπηηαξν-εηδηθήο επαγσγήο απφπησζεο απφ ην UDCA. Γηεξεπλήζεθε ε επίδξαζε ηνπ 

UDCA ζηελ απφπησζε θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ, ζε θχηηαξα ΗΚΚ, κφλν ή 

ζε ζπλδπαζκφ κε TNF-alpha, κε ή ρσξίο ηελ παξνπζία κεηαθξαζηηθνχ αλαζηνιέα. 

Μεηξήζεθε ε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ -8, -9, -3 θαη -2 θαη ηα αληίζηνηρα θαηλφκελα 

απφπησζεο, κεηά απφ επίδξαζε UDCA ζε δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο, κε ζθνπφ ηε 

κειέηε ζπγθεθξηκέλσλ θαζπαζν-εμαξηψκελσλ κνλνπαηηψλ ζεακηνδφηεζεο. Παξάιιεια, 

έγηλε ζχγθξηζε κε ην επαξθψο κειεηεκέλν κνληέιν ηεο TNF-alpha-κεζνιαβνχκελεο 

απφπησζεο, φπνπ ν TNF-alpha απνηειεί γλσζηφ ζπλδέηε θαη ελεξγνπνηεηή ηνπ 

εμσθπηηάξηνπ, κέζσ ππνδνρέα, απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ.  

 

Γηεξεπλήζεθε ηφζν ε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ φζν θαη ε εκθάληζεο 

απφπησζεο, κεηά απφ επίδξαζε UDCA ζε δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο. Δπίζεο 

δηεξεπλήζεθαλ νη κεηαβνιέο ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ -8 θαη -9, σο ελαξθηήξηεο 

θαζπάζεο δχν δηαθνξεηηθψλ απνπησηηθψλ κνλνπαηηψλ, πνπ κπνξεί λα αιιειεπηδξνχλ, ηνπ 

εμσθπηηάξηνπ κνλνπαηηνχ - κέζσ ππνδνρέα θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ, θαη ηνπ ελδνθπηηάξηα 

ελεξγνπνηνχκελνπ κνλνπαηηνχ - κε ηε κεζνιάβεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ (Vaux and Strasser, 

1996). Μεηξήζεθε παξάιιεια ε δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-2, σο ελαξθηήξηαο ή 

εθηειεζηηθήο θαζπάζεο. Σν UDCA ρξεζηκνπνηήζεθε ζε έλα εχξνο ζπγθεληξψζεσλ, κε 
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ζηφρν λα δηεξεπλεζεί ε ζπλνιηθή επίδξαζή ηνπ ζηελ θπηηαξηθή επηβίσζε θαη ζηνλ 

θπηηαξηθφ ζάλαην ησλ HepG2 θπηηάξσλ ΗΚΚ. 

 

Σν UDCA ζε απμαλφκελεο ζπγθεληξψζεηο πξνθάιεζε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ. Απφ ηελ άπνςε επξεκάησλ ελδεηθηηθψλ απφπησζεο, ην απνηέιεζκα 

απηφ είλαη ζπκβαηφ κε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ G0/G1 θάζε, φπσο έρεη 

πξνεγνχκελα πξνηαζεί (Liu et al., 2007), φηαλ είραλ πάιη ρξεζηκνπνηεζεί πςειέο 

ζπγθεληξψζεηο UDCA. 

 

΢χκθσλα κε ηελ εκπεηξία ηεο παξνχζαο κειέηεο, ε θπηηαξνκεηξία ξνήο απνδείρζεθε πην 

επαίζζεηε κέζνδνο, ζπγθξηηηθά κε ηε κειέηε ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ, γηα ηελ 

αλίρλεπζε ηεο επαγσγήο απφπησζεο. Σν UDCA θάλεθε λα επάγεη απφπησζε κφλν ζηε 

ρακειή ζπγθέληξσζε ησλ 50κM, θάηη πνπ θάλεθε κε ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ πξψηκσλ 

απνπησηηθψλ θπηηάξσλ κε θπηηαξνκεηξία ξνήο, ελψ κε ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ 

απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ θάλεθε λα πξνθαιείηαη κία κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή 

αχμεζε. Σν ίδην επηβεβαηψζεθε ζηελ TNF-alpha θαη CHX-επαγφκελε απφπησζε, φπνπ ε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο αλίρλεπζε έλα πςειφ πνζνζηφ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ, πνπ δελ 

επαιεζεχηεθε απφ ηε κειέηε ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ. 

 

΢ηελ ηαπηφρξνλε επψαζε UDCA κε, είηε TNF-alpha είηε CHX, ε επίδξαζε κε UDCA 

έδεημε κία δηαθνξεηηθή θαη απνθιίλνπζα εηθφλα κεηαμχ ηεο κειέηεο ησλ απνπησηηθψλ 

DNA ζξαπζκάησλ θαη ηεο θπηηαξνκεηξηθήο κειέηεο επαγσγήο απφπησζεο. ΢ηηο 

ηαπηφρξνλεο επηδξάζεηο UDCA κε TNF-alpha ή CHX, ζε φιεο ηηο ζπγθεληξψζεηο UDCA 

πξνζδηνξίζηεθε κεγάιε αχμεζε ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ. Παξά ηαχηα, ζηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο ην UDCA θαηλνκεληθά πξνζηάηεπζε απφ ηελ TNF-alpha ή CHX-

επαγφκελε απφπησζε κε έλαλ αληίζηξνθα δνζνεμαξηψκελν ηξφπν. Κνηηψληαο ηα 

δηαγξάκκαηα ηεο θπηαξνκεηξίαο ξνήο, είλαη πξνθαλέο φηη ζηηο ζπγθεληξψζεηο ησλ 50κΜ 

θαη 100κΜ, ππάξρεη ζαθήο αχμεζε ησλ δψλησλ θπηηάξσλ (αξηζηεξφ θάησ ηεηαξηεκφξην), 

θάηη πνπ δελ παξαηεξείηαη ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 500κΜ. Η ζπγθεθξηκέλε αλαθνινπζία 

κεηαμχ ησλ δχν κεζφδσλ κειέηεο ηεο απφπησζεο, ππνζέηνπκε φηη νθείιεηαη ζε αδπλακία 

ηεο Annexin-V λα πξνζθνιιεζεί ζηελ PS, ζηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα ηεο θπηηαξηθήο 

κεκβξάλεο, πηζαλψο ιφγσ κίαο ζηαζεξνπνηεηηθήο επίδξαζεο ηνπ UDCA ζηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε, κεηά απφ ηελ TNF-alpha ή CHX-επαγφκελε βιάβε (Guldutuna et al., 
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1993;Heuman et al., 1996). Απηφ δελ ζπκβαίλεη ζε πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο, φπνπ ην 

λεθξσηηθφ απνηέιεζκα κπνξεί λα επηθξαηεί. Όηαλ ην UDCA ρξεζηκνπνηήζεθε κφλν ηνπ, ε 

θπηηαξνκεηξία ξνήο ήηαλ πάιη πεξηζζφηεξε επαίζζεηε απφ ηε κειέηε ησλ απνπησηηθψλ 

DNA ζξαπζκάησλ, ζηελ αλίρλεπζε ηεο απμεκέλεο απφπησζεο πνπ πξνθιήζεθε απφ 

UDCA ζπγθέληξσζεο 50κΜ. 

 

Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ πξνζθέξνπλ κία 

επηπξφζζεηε νπηηθή γσλία επεμήγεζεο ησλ απνηειεζκάησλ. Σν UDCA ζηε ζπγθέληξσζε 

ησλ 500κΜ, αχμεζε ηε δξαζηηθφηεηα θαη ησλ ηεζζάξσλ κειεηεζέλησλ θαζπαζψλ, ελψ ζηε 

ζπγθέληξσζε ησλ 100κΜ, αχμεζε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά ηε δξαζηηθφηεηα κφλν ησλ 

θαζπάζσλ -8 and -2. ΢ηε ζπγθέληξσζε ησλ 50κΜ αχμεζε ηε δξαζηηθφηεηα φισλ ησλ 

θαζπάζσλ, αλ θαη ιηγφηεξν ηεο θαζπάζεο-9, εχξεκα ελδεηθηηθφ ηεο ελεξγνπνίεζεο ελφο 

κνλνπαηηνχ αλεμάξηεηνπ ησλ κηηνρνλδξίσλ (θαζπάζε-9-αλεμάξηεην). Παξά ηαχηα, ε 

ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ νδήγεζε ζε απφπησζε κφλν ζηελ πεξίπησζε ηεο επίδξαζεο 

κε 50κΜ UDCA.  

 

Σφζν ν TNF-alpha φζν θαη ε CHX, επίζεο αχμεζαλ ηε δξαζηηθφηεηα φισλ ησλ θαζπαζψλ, 

αιιά πάιη θπηηαξηθή απφπησζε αληρλεχζεθε κφλν κε ηε κέζνδν ηεο θπηηαξνκεηξίαο ξνήο, 

απνηειψληαο έλδεημε φηη ε κέηξεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο ησλ θαζπαζψλ (παξάιιεια κε ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο) είλαη πην επαίζζεηε κέζνδνο κειέηεο ηεο απφπησζεο. Όηαλ HepG2 

θχηηαξα επσάζηεθαλ ηαπηφρξνλα κε UDCA θαη είηε TNF-alpha είηε CHX, παξαηεξήζεθε 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε ηεο δξαζηηθφηεηαο φισλ ησλ θαζπαζψλ. Αληίζεηα, φκσο, 

απφ ηε κειέηε ηεο επίδξαζεο θάζε παξάγνληα μερσξηζηά, ζηε ζπγθεθξηκέλε πεξίπησζε ε 

κειέηε ησλ απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ απνδείρζεθε πην ηθαλή κέζνδνο απφ ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο, ζηελ αλίρλεπζε ηεο απμεκέλεο απφπησζεο.   

 

Η ηαπηφρξνλε επίδξαζε κε TNF-alpha πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηε κειέηε ηνπ εμσθπηηάξηα 

ελεξγνπνηνχκελνπ απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ, πνπ ζπλήζσο εκπιέθεη θαηά θχξην ιφγν ηηο 

θαζπάζεο -8 θαη -3. Ο TNF-alpha επάγεη απφπησζε ζε πνηθηιία θπηηαξηθψλ ζεηξψλ κέζσ 

ζπγθεθξηκέλσλ ππνδνρέσλ, ελψ άιιεο θπηηαξηθέο ζεηξέο απαηηνχλ κεηαγξαθηθνχο 

αλαζηνιείο (Leist et al., 1994). ΢ε ζπκθσλία κε ηα παξαπάλσ, ζηελ παξνχζα κειέηε 

βξέζεθε κε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή αχμεζε φισλ ησλ θαζπάζσλ, εθηφο ηεο θαζπάζεο-2, 
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φηαλ πξαγκαηνπνηήζεθε κεκνλσκέλε επίδξαζε κε TNF-alpha. Η δξαζηηθφηεηα ηεο 

θαζπάζεο-2, αληίζηνηρα, φρη κφλν απμήζεθε, αιιά απμήζεθε θαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά. 

 

΢ηηο ζπλδπαζκέλεο επηδξάζεηο, ζηε ζπγθέληξσζε ησλ 500κM πηζαλνινγείηαη ε 

ελεξγνπνίεζε απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ πνπ εκπιέθεη ηε ζπκκεηνρή ησλ κηηνρνλδξίσλ, 

ιφγσ ηεο ηζρπξήο ελεξγνπνίεζεο ηεο θαζπάζεο-9. ΢ηελ ελδηάκεζε ζπγθέληξσζε ησλ 

100κM, ην UDCA θαίλεηαη λα πξνσζεί ηελ απφπησζε θπξίσο κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ θαζπάζσλ -8 θαη -2 θαη πηζαλψο αλεμάξηεηα ησλ κηηνρνλδξίσλ, παξφκνηα κε ηελ 

κεκνλσκέλε επίδξαζε UDCA, ρσξίο ηελ εκπινθή ηεο θαζπάζεο-9. ΢ηε ρακειφηεξε 

ζπγθέληξσζε ησλ 50κΜ, ην UDCA θαίλεηαη λα ελεξγνπνηεί ην απνπησηηθφ κνλνπάηη ηνπ 

TNF-alpha, εκπιέθνληαο ηηο θαζπάζεο -8 θαη -3.  

 

Η κεκνλσκέλε επίδξαζε κε CHX, αχμεζε ηε δξαζηηθφηεηα φισλ ησλ κειεηεζέλησλ 

θαζπαζψλ, κε ζχκθσλα επξήκαηα θαη ζηηο δχν κεζφδνπο αλίρλεπζεο ηεο επαγσγήο 

απφπησζεο. Απηφ ίζσο εμεγείηαη απφ κία CHX-επαγφκελε αλαζηνιή ηεο 

πξσηετλνζχλζεζεο αληηαπνπησηηθψλ παξαγφλησλ. Σν εχξεκα απηφ ρξήδεη, πξνθαλψο, 

πεξαηηέξσ δηεξεχλεζεο. Η επίδξαζε CHX κε UDCA ζηε ρακειή ζπγθέληξσζε ησλ 50κΜ, 

θάλεθε λα επλνεί πεξηζζφηεξν ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-8, απνηειψληαο έλδεημε 

φηη ην UDCA ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ελεξγνπνηεί ην εμσθπηηάξηα ελεξγνπνηνχκελν 

απνπησηηθφ κνλνπάηη. Όηαλ ρξεζηκνπνηήζεθε UDCA ζπγθέληξσζεο 100κΜ, ε αλαζηνιή 

ηεο πξσηετλνζχλζεζεο θάλεθε λα επλνεί ην απνπησηηθφ κνλνπάηη φπνπ εκπιέθνληαη ηα 

κηηνρφλδξηα, θαζψο παξνπζηάζηεθε απμεκέλε δξαζηηθφηεηα ηφζν ηεο θαζπάζεο-2 φζν θαη 

ηεο θαζπάζεο-9. Χζηφζν, ε δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-3, σο θχξηα εθηειεζηηθή 

θαζπάζε, θαίλεηαη λα ελεξγνπνηείηαη ζε παξφκνηα επίπεδα κε ηελ κεκνλσκέλε επίδξαζε 

CHX, ζε ζπκθσλία κε ηα θπηηαξνκεηξηθά επξήκαηα.  

 

Αλεμάξηεηα ηνπ ελεξγνπνηνχκελνπ θαζπαζν-κεζνιαβνχκελνπ απνπησηηθνχ κεραληζκνχ, 

νη παξαηεξήζεηο καο ζην θαηλφκελν ηεο επαγσγήο ή φρη απφπησζεο, κπνξνχλ λα 

εμεγεζνχλ απφ κία νμεηδσηηθά-επαγφκελε απελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ ζε φςηκε θάζε, 

νδεγψληαο ηειηθά ζηελ θπηηαξηθή λέθξσζε (Vaux and Strasser, 1996). Δλαιιαθηηθά, κία 

αιιειεπίδξαζε κε άιινπο παξάγνληεο, πηζαλψο downstream ησλ εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ, 

φπσο κε αλαζηνιείο ηεο απφπησζεο ή ξπζκηζηέο ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ζα κπνξνχζε λα 
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εληζρχεη ηελ επαγσγή θπηηαξηθήο λέθξσζεο ή θπηηαξηθήο επηβίσζεο, παξά ηελ επαγσγή 

απφπησζεο.  

 

΢πκπεξαζκαηηθά, ην UDCA θαίλεηαη λα επάγεη απφπησζε ζε HepG2 θχηηαξα ΗΚΚ, ζε 

ρακειέο ζπγθεληξψζεηο, ελψ ζε πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο, παξά ην φηη εληζρχεηαη ε 

δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ, ε απφπησζε δελ αληρλεχζεθε κε ηηο κεζφδνπο πνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ. ΢ηελ πξαγκαηηθφηεηα, επηθαλεηαθά εμεηαδφκελα ηα απνηειέζκαηά καο, 

δείρλνπλ φηη, πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο UDCA θαίλεηαη λα πξνζηαηεχνπλ ηα θχηηαξα 

ΗΚΚ απφ ηελ επαγσγή απφπησζεο. Δπί ηεο παξνπζίαο TNF-alpha, ππνδεηθλχεηαη κία 

πηζαλή ελεξγνπνίεζε ηεο θαζπάζεο-2 ζε πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο UDCA, επαγφκελε 

απφ νμεηδσηηθφ ζηξεο, κε επαθφινπζε ελεξγνπνίεζε ησλ θαζπαζψλ -9 θαη -3. ΢ε 

ρακειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο, ην UDCA θαίλεηαη λα εληζρχεη ην κηηνρφλδξηα-αλεμάξηεην 

κνλνπάηη ηνπ TNF-alpha, κε ηε ζπκκεηνρή ησλ θαζπαζψλ -8 θαη -3. Η παξνπζία 

κεηαθξαζηηθνχ αλαζηνιέα θαίλεηαη λα εκπιέθεη ην εμσθπηηάξηα ελεξγνπνηνχκελν 

απνπησηηθφ κνλνπάηη, ζε ρακειέο θαη πςειέο ζπγθεληξψζεηο UDCA, θαη ην 

κηηνρνλδξηαθφ κνλνπάηη ζε ελδηάκεζεο ζπγθεληξψζεηο.  

 

Σα απνηειέζκαηά καο πξνζθέξνπλ κία εμήγεζε γηα ηα θαηλνκεληθά αληηθαηηθά 

απνηειέζκαηα πνπ πξνθχπηνπλ απφ ηελ έσο ζήκεξα ππάξρνπζα βηβιηνγξαθία. Οη 

επεξγεηηθέο επηδξάζεηο ηνπ UDCA ζηελ PBC, πνπ έρνπλ απνδνζεί ζηε κεησκέλε 

απφπησζε ησλ ρνιαγγεηνθπηηάξσλ (Que et al., 1999), ίζσο ζηελ πξαγκαηηθφηεηα είλαη ην 

απνηέιεζκα ηεο πξνζηαζίαο απφ απμεκέλε απφπησζε, πξνθαινχκελεο απφ εμσγελείο 

παξάγνληεο (φπσο ν TNF-alpha), δξψληεο επί ησλ ρνιαγγεηνθπηηάξσλ. Απφ ηελ άιιε 

κεξηά, ε απμεκέλε απφπησζε πνπ πξνθαιείηαη απφ ρακειέο ζπγθεληξψζεηο UDCA, ίζσο 

επεμεγεί απηφκαηα ην πξνζηαηεπηηθφ απνηέιεζκα απφ ην ΗΚΚ (Tarao et al., 2005) θαη 

πηζαλψο απφ ηνλ θαξθίλν ηνπ παρένο εληέξνπ, φπσο έρεη αλαθεξζεί πξνεγνχκελα απφ 

άιινπο (Cheng et al., 1999). Δπί ηε βάζε ησλ δεδνκέλσλ απηψλ, θαίλεηαη λα απνηειεί ζέκα 

πςίζηεο ζεκαζίαο ν πξνζδηνξηζκφο ηεο δνζνινγίαο ηνπ UDCA (θαη ησλ επαθφινπζσλ 

επηπέδσλ ηνπ ζηνλ νξφ), αλάινγα κε ηελ επηζπκεηή ρξήζε θαη δξάζε ηνπ θαξκάθνπ. 
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3. ΠΔΡΙΛΗΦΗ ΚΑΙ ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 
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ΠΔΡΙΛΗΦΗ 

 

Δηζαγσγή: Σν επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΗΚΚ) είλαη ε πέκπηε ζπρλφηεξε θαθνήζεηα 

παγθνζκίσο θαη ππνινγίδεηαη φηη πξνθαιεί πεξί ην κηζφ εθαηνκκχξην ζαλάηνπο εηεζίσο. Η 

νθηξενηίδε, έλα ζπλζεηηθφ αλάινγν ζσκαηνζηαηίλεο,  έρεη ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηε ζεξαπεία 

αλεγρείξεηνπ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο. Κιηληθέο κειέηεο έρνπλ δείμεη βειηίσζε 

ζην πξνζδφθηκν επηβίσζεο αζζελψλ κε αλεγρείξεην επαηνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα πνπ 

ζεξαπεχζεθαλ κε νθηξενηίδε, αιιά έρνπλ δεκνζηεπζεί θαη αξλεηηθέο κειέηεο, νη νπνίεο θαη 

έρνπλ πξφζθαηα ζρνιηαζηεί.. ΢εηξά κειεηψλ έρεη δείμεη, αθφκα, φηη ε νθηξενηίδε 

αλαζηέιιεη ηνλ πνιιαπιαζηαζκφ θαη επάγεη απφπησζε ζε θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο in vitro. Οη κεραληζκνί, σζηφζν, επαγσγήο ηεο απφπησζεο δελ έρνπλ 

θαηαλνεζεί πιήξσο. Παξάιιεια, θιηληθέο παξαηεξήζεηο έρνπλ δείμεη φηη ην 

νπξζνδενμπρνιηθφ νμχ (UDCA) ίζσο πξνζηαηεχεη απφ ηελ εκθάληζε επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο ζε θηξξσηηθνχο αζζελείο. Η απμεκέλε απφπησζε ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

απνηειεί έλαλ ππνςήθην κεραληζκφ. Η κεησκέλε απφπησζε ησλ ρνιαγγεηνθπηηάξσλ έρεη 

πξνηαζεί σο πηζαλφο κεραληζκφο γηα ην επεξγεηηθφ απνηέιεζκα ηνπ UDCA ζηελ 

πξσηνπαζή ρνιηθή θίξξσζε. 

 

΢θνπόο: 1) Η δηεξεχλεζε ηνπ ξφινπ ηεο νθηξενηίδεο ζηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

ζηελ απφπησζε θαη ζηελ ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ HepG2 θπηηάξσλ επαηνθπηηαξηθνχ 

θαξθηλψκαηνο. 2) Η δηεξεχλεζε ηεο επίδξαζεο δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ UDCA ζε 

HepG2 θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, φζνλ αθνξά ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ ηνπο, ηελ απφπησζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε θαζπαζψλ. 

 

Μεζνδνινγία: Μειεηήζεθε ν θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο, ε εκθάληζε απφπησζεο 

θαη ε δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ κεηά απφ επίδξαζε νθηξενηίδεο ζε HepG2 θχηηαξα 

επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, ζε ζχγθξηζε κε ηελ επαγφκελε απφ TNF-alpha 

απφπησζε. Παξάιιεια, ζηα ίδηα θχηηαξα κειεηήζεθε ε απφπησζε θαη ε δξαζηηθφηεηα ησλ 

θαζπαζψλ, κεηά απφ επίδξαζε δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ UDCA, κεκνλσκέλα ή ζε 

ζπλδπαζκφ κε TNF-alpha. Οη θαζπάζεο, ησλ νπνίσλ ε δξαζηηθφηεηα κεηξήζεθε, ήηαλ νη 

θαζπάζεο -3, -9, -8 θαη -2, ελψ ε απφπησζε κειεηήζεθε κε ηελ αλίρλεπζε ησλ 

απνπησηηθψλ λνπθιενζσκάησλ, κεηά απφ ηνλ DNA θαηαθεξκαηηζκφ (DNA 
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fragmentation), θαζψο θαη ησλ απνπησηηθψλ θπηηάξσλ, κε ηελ θπηηαξνκεηξηθή 

κεζνδνινγία ρξήζεο ηνπ ζπλδπαζκνχ Annexin-V/PI. 

 

Απνηειέζκαηα: Μείσζε ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ παξαηεξήζεθε ηφζν κε ηελ 

επίδξαζε ηεο νθηξενηίδεο φζν θαη κε ηελ επίδξαζε ηνπ TNF-alpha. Παξά ηαχηα, αληίζεηα 

κε ηελ δνζνεμαξηψκελε αλαζηνιή πνπ πξνθιήζεθε απφ ηνλ TNF-alpha, ε νθηξενηίδε 

κείσζε ζεκαληηθά ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ κφλν ζηε ζπγθέληξσζε 10
-8

M. Η 

πξψηκε θαη ε φςηκε απφπησζε απμήζεθαλ ζεκαληηθά θαη κε ηνπο δχν παξάγνληεο, φπσο 

παξαηεξήζεθε ζηελ θπηηαξνκεηξία ξνήο. Η νθηξενηίδε αχμεζε ζεκαληηθά ηε 

δξαζηηθφηεηα ησλ θαζπαζψλ -3, -8 θαη -2. Ο TNF-alpha αχμεζε ζεκαληηθά κφλν ηε 

δξαζηηθφηεηα ηεο θαζπάζεο-2. Σν UDCA κείσζε ζεκαληηθά ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ κφλν ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο, ελψ παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο 

απφπησζεο ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο θαη πξνζηαζία απφ ηελ απφπησζε ζε πςειφηεξεο 

ζπγθεληξψζεηο. Η TNF-alpha επαγφκελε αλίρλεπζε απνπησηηθψλ DNA ζξαπζκάησλ 

εληζρχζεθε απφ ην UDCA. Η θπηηαξνκεηξία ξνήο έδεημε φηη ζηελ TNF-alpha επαγφκελε 

πξψηκε απφπησζε, ην UDCA δξα πξνζηαηεπηηθά, θαζψο αχμεζε ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε 

ζε ελδηάκεζεο θαη ρακειέο ζπγθεληξψζεηο. Γηαθνξνπνηήζεηο ζηε δξαζηηθφηεηα ησλ 

ελαξθηήξησλ θαη εθηειεζηηθψλ θαζπαζψλ παξαηεξήζεθαλ, αλάινγα κε ηε ζπγθέληξσζε 

UDCA πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε θάζε θνξά. 

 

΢πκπεξάζκαηα: Σα απνηειέζκαηά καο ππνζηεξίδνπλ ηελ επαγσγή ελφο θαζπαζν-

κεζνιαβνχκελνπ απνπησηηθνχ κνλνπαηηνχ απφ ηελ επίδξαζε νθηξενηίδεο ζε HepG2 

θχηηαξα επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, εκπιέθνληαο ηφζν ην απφ ππνδνρέα-

κεζνιαβνχκελν εμσθπηηάξην απνπησηηθφ κνλνπάηη, φζν θαη ην κηηνρνλδξηαθά-

κεζνιαβνχκελν ελδνθπηηάξην. Πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε απαηηείηαη φζνλ αθνξά ηελ 

ζπζρέηηζε ζπγθεθξηκέλσλ θαζπαζν-κεζνιαβνχκελσλ απνπησηηθψλ κνλνπαηηψλ, κε ηελ 

έθθξαζε ησλ sst ππνδνρέσλ ζηα θχηηαξα ηνπ επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, κε ζθνπφ 

ηελ δηαιεχθαλζε θαη ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ ελδνθπηηάξησλ κεραληζκψλ ηεο αλαζηαιηηθήο 

δξάζεο ηεο νθηξενηίδεο. Δπίζεο, ηα απνηειέζκαηά καο απνηεινχλ έλδεημε φηη ίζσο λα 

είλαη απαξαίηεηε ε κέηξεζε ησλ επηπέδσλ νθηξενηίδεο ζηνλ νξφ, ηνπιάρηζηνλ ζηηο 

θιηληθέο κειέηεο, γηα ηε βειηηζηνπνίεζε ησλ ζεξαπεπηηθψλ δφζεσλ ηνπ θαξκάθνπ. 

Παξάιιεια, ηα απνηειέζκαηά καο ππνζηεξίδνπλ ηελ ππφζεζε φηη ε ελεξγνπνίεζε ησλ 

θαζπαζψλ θαη ε επαγσγή απφπησζεο, κεηά απφ επίδξαζε UDCA ζε HepG2 θχηηαξα 
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επαηνθπηηαξηθνχ θαξθηλψκαηνο, είλαη δνζν-εμαξηψκελε, θαζψο επίζεο φηη ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ θαηαξξάθηε ησλ θαζπαζψλ δελ ηζνδπλακεί πάληνηε κε απμεκέλε 

απφπησζε. Θα έπξεπε ίζσο λα παξαθνινπζνχληαη ηα επίπεδα UDCA ζηνλ νξφ, κε ζθνπφ 

ηελ εθάζηνηε ξχζκηζε ηεο δνζνινγίαο ηνπ θαξκάθνπ, αλάινγα κε ην επηζπκεηφ 

απνηέιεζκα. 
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SUMMARY 

 

Background: Hepatocellular carcinoma (HCC) is the fifth most common malignancy in 

the world and is estimated to cause approximately half a million deaths annually. 

Octreotide, a somatostatin analogue, has been used to treat inoperable hepatocellular 

carcinoma. Clinical trials have demonstrated a survival benefit of patients with inoperable 

HCC treated with octreotide, but also negative studies have been published and recently 

criticized. Several reports indicate, also, that octreotide inhibits the proliferation and 

induces apoptosis of HCC cells in vitro The mechanisms of apoptosis induction however 

are not well understood.. Moreover, clinical observations suggest that ursodeoxycholate 

(UDCA) may protect from hepatocellular carcinoma in cirrhotic patients. Increased 

apoptosis of malignant cells is a candidate mechanism. Decreased apoptosis of 

cholangiocytes has been proposed as a mechanism for the favourable effect of UDCA in 

primary biliary cirrhosis. 

 

Aims: 1) To investigate the role of octreotide on cellular proliferation, apoptosis and 

caspases activities of HepG2 carcinoma cells. 2)  To investigate the effects of different 

concentrations of UDCA on HepG2 cell proliferation, apoptosis and caspases activities.  

 

Methods: We studied the occurrence of cellular proliferation, apoptosis and the possible 

internal caspase-mediated apoptosis pathway involved, after treatment of HepG2 carcinoma 

cells with octreotide, in comparison with the apoptosis caused by TNF-alpha. We, also, 

studied the apoptotic features and the caspases activities, after treatment of HepG2 cells 

with different concentrations of UDCA alone or in combination with TNF-alpha. Activities 

of caspase-3, caspase-9, caspase-8 and caspase-2 were studied, while apoptosis was 

investigated through detection of DNA fragmentation and through identification of 

apoptotic cells with the Annexin-V/PI flow cytometric method. 

 

Results: Cellular proliferation was decreased, after treatment of HepG2 cells with 

octreotide or TNF-alpha alone but, in contrast to TNF-alpha, octreotide decreased 

proliferation only at concentration of 10-8M, while lower concentrations increased 
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proliferation. Early and late apoptosis were significantly increased with both substances. 

Octreotide significantly increased caspase-3, caspase-8 and caspase-2 activity. TNF-alpha 

significantly increased only caspase-2. UDCA significantly inhibits cell proliferation only 

at high concentrations, but increases apoptosis at low concentrations and protects from 

apoptosis at higher concentrations. TNF-alpha induced DNA fragmentation is potentiated 

by UDCA, but flow cytometry indicates protection from early apoptosis and increase in cell 

survival by low and intermediate UDCA concentrations. UDCA differentially activates 

initiator and effector caspases in different concentrations.  

 

Conclusions: Our results support the induction of a caspase-mediated apoptotic pathway 

by octreotide in hepatocellular carcinoma cells, implicating both the receptor-mediated and 

the mitochondrial-apoptotic pathway. The correlation of specific apoptotic, caspase-

mediated pathways, with the expression of sst receptors in HCC cells, need more 

investigation, to better define and clarify the intracellular mechanisms of the 

antiproliferative effects of octreotide.  Also, our findings indicate that measurements of 

serum octreotide levels may be important, at least in clinical trials, to verify optimal 

therapeutic drug concentrations. Moreover, our data demonstrate that the effect of UDCA 

on caspase activation and apoptosis of HepG2 cells is concentration-dependent and 

activation of the caspase cascade is not always translated into increased apoptosis. Serum 

levels of UDCA should be possibly monitored and dosage of the drug adjusted according to 

the required effect. 
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2. ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ 
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