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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Εισαγωγή: Ο καρκίνος είναι ένα μείζον πρόβλημα υγείας και αιτία θνησιμότητας που αυξάνει 

ετησίως. Το οστεοσάρκωμα είναι ο πιο κοινός πρωτογενής κακοήθης όγκος του μεσεγχυματικού 

ιστού του οστού στους ανθρώπους, ιδιαίτερα σε παιδιά και εφήβους. Βιβλιογραφικές αναφορές 

σε πειραματικές και επιδημιολογικές μελέτες, προτείνουν τη χρήση φυσικών προϊόντων, όπως 

φρούτα, λαχανικά και σπόρους, ως έναν νέο σχετικά τρόπο πρόληψης του καρκίνου αλλά και ως 

μια πολλά υποσχόμενη στρατηγική η οποία καταστέλλει, καθυστερεί, αντιστρέφει ή επιβραδύνει 

την διαδικασία καρκινογένεσης. Αυτό το είδος θεραπείας είναι γνωστό ως χημειοπροφύλαξη. 

Σκοπός: Σκοπός της παρούσας μελέτης ήταν η αξιολόγηση εκχυλισμάτων φυσικής προέλευσης, 

ως προς την πιθανή χημειοπροστατευτική δράση τους, σε καρκινικά κύτταρα οστεοσαρκώματος, 

MG-63. 

Μεθοδολογία: Στα καρκινικά κύτταρα MG-63 χορηγήθηκαν τα φυτικά εκχυλίσματα των 

Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Pisum sativum, Salvia fruticosa και Iris 

unguicularis και αξιολογήθηκε η επίδρασή τους στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό με την μέθοδο 

MTT. Επίσης, πραγματοποιήθηκε μέτρηση της αυτοφαγικής δραστηριότητας των καρκινικών 

κυττάρων MG-63, μέσω ποσοτικής εκτίμησης των αυτοφαγικών δεικτών p62 και NBR1, μετά 

την επίδραση των εκχυλισμάτων, με την μέθοδο ELISA. 

Αποτελέσματα: Τα φυτικά εκχυλίσματα των Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, 

Salvia fruticosa και Iris unguicularis, ανέστειλαν τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών 

κυττάρων με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο, μέχρι την χορηγούμενη συγκέντρωση των 250 μg/mL, 

ενώ το εκχύλισμα του φυτού Pisum sativum, δεν είχε στατιστικά σημαντική επίδραση ως προς 

την βιωσιμότητα τους. Τα πειράματα της έκφρασης των πρωτεϊνών p62 και NBR1 κατέδειξαν 

ότι, τα εκχυλίσματα των Cotinus coggygria, Pinus nigra και Crocus sativus, προκαλούν 

αναστολή της αυτοφαγικής ροής στα καρκινικά κύτταρα MG-63, ενώ τα εκχυλίσματα Salvia 

fruticosa και Iris unguicularis την επάγουν. 

Συμπεράσματα: Tα αποτελέσματα δείχνουν ότι τα φυτικά εκχυλίσματα Crocus sativus, Pinus 

nigra, Cotinus coggygria, Salvia fruticosa και Iris unguicularis επιδρούν τόσο στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων MG-63, όσο και στον αυτοφαγικό μηχανισμό τους 

και θα μπορούσαν να ενσωματωθούν επικουρικά στα θεραπευτικά σχήματα χημειοπροστασίας 

ή/και στα θεραπευτικά σχήματα των μεταβολικών νοσημάτων των οστών. 

 

Λέξεις κλειδιά: φυτικά εκχυλίσματα, καρκινικά κύτταρα MG-63, αυτοφαγία. 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Cancer is a major health problem and cause of mortality which grows annually. 

Osteosarcoma is the commonest primary malignant tumor of the mesenchymal bone tissue in 

humans, especially in children and teenagers. Bibliographic sources in experimental and 

epidemiological studies suggest the use of natural products, such as fruit, vegetables and seeds, 

as a relatively new means of preventing cancer and as a promising strategy which suppresses, 

delays, reverses or decelerates the process of carcinogenesis. This kind of treatment is known as 

chemoprevantion. 

Purpose: The purpose of the present study was the evaluation of extracts of natural origin in 

terms of their potential chemoprotective action against MG-63 osteosarcoma cells. 

Methodology: Plant extracts of Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Pisum sativum, 

Salvia fruticosa and Iris unguicularis were administered to MG-63 tumor cells and their effect in 

terms of cell proliferation, was evaluated with the MTT method. Moreover, the autophagic 

activity of these extracts was measured by the ELISA method, through quantitative estimation of 

the p62 and NBR1 autophagy markers in MG-63 tumor cells. 

Results: The plant extracts of Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Salvia fruticosa 

and Iris unguicularis inhibit the proliferation of cancer cells in a dose-dependent manner (7-250 

mg/mL), whereas the plant extract of Pisum sativum had no statistically significant effect in 

terms of cell viability. Furthermore, the extracts of Cotinus coggygria, Pinus nigra and Crocus 

sativus cause inhibition of the autophagic influx in MG-63 tumor cells, whereas the extracts of 

Salvia fruticosa and Iris unguicularis induce autophagy, as it is shown by the evaluation of p62 

and NBR1 protein levels. 

Conclusions: The results indicate that the plant extracts of Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus 

coggygria, Salvia fruticosa and Iris unguicularis have an effect on both the proliferation of the 

MG-63 tumor cells and their autophagic mechanism and that they may be used as adjuvant 

factors in treatment regimens of chemoprotection and/or in bone metabolic diseases. 

 

Keywords: plant extracts, MG-63 tumor cells, autophagy. 
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1.ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1.1 Το σκελετικό σύστημα 

Το σκελετικό σύστημα αποτελείται από μεμονωμένα οστά και από το συνδετικό ιστό που 

τα ενώνει (χόνδρος), με τα πρώτα να αποτελούν τα κύρια συστατικά του σκελετικού συστήματος 

και να διαφέρουν από το συνδετικό ιστό σε ακαμψία και αντοχή (Εικόνα 1). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 1: Ανθρώπινος Σκελετός (Πηγή: ebooks.edu.gr) 
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Η διαφοροποίηση όσον αφορά αυτές τις μηχανικές ιδιότητες οφείλεται στα συστατικά υλικά του 

οστού. Πρόκειται για ένα σύνθετο υλικό αποτελούμενο από διαφορετικές ουσίες συνδεδεμένες 

μεταξύ τους με τέτοιο τρόπο, ώστε να δημιουργούν ένα υλικό με εξαιρετικές μηχανικές 

ιδιότητες. Πιο συγκεκριμένα, αποτελείται από την οργανική μήτρα, κατασκευασμένη από 

κολλαγόνο και από μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες και ιχνοστοιχεία, στα οποία είναι 

προσκολλημένο ένα κρυσταλλικό άλας (ανόργανο τμήμα) που ονομάζεται υδροξυαπατίτης. 

Αναφέρεται ότι ο σκελετός ενός ενήλικου ανθρώπου αποτελείται από 206 διαφορετικά οστά και 

χωρίζεται σε αξονικό σκελετό (περιλαμβάνει τα 74 οστά της σπονδυλικής στήλης, του κρανίου, 

των πλευρών και του στέρνου), και σε περιφερικό σκελετό (περιλαμβάνει τα οστά της ωμικής 

ζώνης, της πυέλου και τα οστά των άνω και κάτω άκρων). Στα παραπάνω πρέπει να προστεθούν 

και τα 6 ακουστικά οστάρια, τα μικρά οστά του μέσου ωτός, δηλαδή η σφύρα, ο άκμων και ο 

αναβολέας. Τέλος, τα οστά διαιρούνται σε τέσσερις κατηγορίες: Επιμήκη, Βραχέα, Πλατιά και 

Ανώμαλα οστά (Cecil, 2000; Gray, 2000). 

Τα οστά έχουν πολλαπλούς ρόλους στον οργανισμό και αυτό τα καθιστά ένα ζωτικό 

σημασίας κομμάτι στο σύστημα που λέγεται άνθρωπος. Αποτελούν περίπου το 15% του 

σωματικού βάρους των ενήλικων αντρών και το 12% των ενήλικων γυναικών και η σύστασή 

τους κατά προσέγγιση είναι: 70% μεταλλικά άλατα, 22% πρωτεΐνη και 8% νερό. Επίσης, ο 

σκελετός περιέχει το 99% του ολικού ασβεστίου του σώματος, το 35% του νατρίου και περίπου 

το 60% του μαγνησίου (Green & Kleeman, 1991). 

Είναι ιδιαίτερα ενεργά όργανα, με πολύπλοκη αιμάτωση, θεμέλιο ουσία που αποτιτανώνεται και 

εξειδικευμένους κυτταρικούς πληθυσμούς (οστεοκύτταρα, οστεοβλάστες, οστεοκλάστες κ.λ.π.) 

που είναι υπεύθυνοι για τη διαρκή συντήρηση και ανακατασκευή τους (Cecil, 2000; Gray, 

2000). 

Οι λειτουργίες που επιτελεί ο ανθρώπινος σκελετός είναι οι εξής : 

 Διατηρεί το σχήμα του σώματος και αποτελεί τον υποστηρικτικό μηχανισμό του. 

 Προστατεύει τους μαλακούς ιστούς των κρανιακών, θωρακικών και πυελικών 

κοιλοτήτων (όργανα). 

 Παρέχει το πλαίσιο μέσα στο οποίο βρίσκεται ο μυελός των οστών. 

 Αποτελεί το μηχανισμό που καθιστά δυνατή και ευέλικτη την κίνηση του σώματος, 

παρέχοντας μοχλούς, αρθρώσεις και σημεία πρόσφυσης των μυών και μεταφέροντας τις 

δυνάμεις, που αναπτύσσονται λόγω σύσπασης των μυών κατά το βάδισμα, από το ένα 

τμήμα του σώματος στο άλλο. 
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Οι παραπάνω λειτουργίες γίνονται εφικτές λόγω της ακαμψίας και αντοχής του οστού, ενώ 

αυτές που ακολουθούν λόγω των μεταβολικών του ιδιοτήτων. 

 Αποτελεί έναν μεταβολικό αποθηκευτικό χώρο ιόντων, κυρίως ασβεστίου, φωσφόρου, 

μαγνησίου, νατρίου, συμβάλλοντας στη συντήρηση της ομοιόστασης και της 

οξεοβασικής ισορροπίας. 

 Παράγει ερυθροκύτταρα. 

 Λειτουργεί ως δεξαμενή αυξητικών παραγόντων και κυτταροκινών. (Cecil, 2000; Gray, 

2000; Andreoli et al., 2000; Taichman, 2005). 

 

 

1.2 Σύσταση του οστίτη ιστού 

Τα οστά αποτελούνται από οργανικό και ανόργανο μέρος. Το οργανικό μέρος είναι το 

35% περίπου και το 65% είναι τα ανόργανα συστατικά (Green & Kleeman, 1991). 

 

1.2.1 Οργανικό Μέρος  

Το οργανικό τμήμα του οστίτη ιστού περιλαμβάνει :  

 Οστικά Κύτταρα  

 Ινίδια κολλαγόνου  

 Θεμέλια ουσία  

 

Τα ινίδια κολλαγόνου και η θεμέλια ουσία συνιστούν τη μεσοκυττάρια ουσία του οστίτη ιστού. 

 

1.2.1.1 Οστικά Κύτταρα  

Τα οστά περιέχουν τουλάχιστον τρεις εξειδικευμένους τύπους κυττάρων, απαραίτητους 

για τη σύνθεση, διάπλαση και ανάπλαση του εκτεταμένου εξωκυττάριου οστίτη ιστού, 

συγκεκριμένα τους οστεοβλάστες, που προωθούν τον οστικό σχηματισμό, τους οστεοκλάστες, 

που προωθούν την οστική απορρόφηση και βρίσκονται στις επιφάνειες αύξησης του οστού και 
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τα οστεοκύτταρα, τα οποία βρίσκονται μέσα στο οστικό πλέγμα (Εικόνα 2) (Sommerfeldt & 

Rubin, 2001; Wojna, 2010). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

Οστεοβλάστες  

Οι οστεοβλάστες προέρχονται από αρχέγονα μεσεγχυματικά κύτταρα του μυελού των 

οστών ή του συνδετικού ιστού. Είναι μονοπύρηνα κύτταρα, διαμέτρου 10 μ., με βασεόφιλο 

κυτταρόπλασμα και σύστημα Golgi. Η κυτταροπλασματική μεμβράνη περιέχει υποδοχείς για 

την παραθυρεοειδική ορμόνη (PTH), υποδεικνύοντας το σημαντικό ρόλο των οστεοβλαστών 

στην ορμονική ρύθμιση της απορρόφησης των οστών. Στον πυρήνα εντοπίζονται επίσης 

υποδοχείς για οιστρογόνα και για την 1,25-διϋδροξυβιταμίνη D3 (Standring, 2008). 

Οι οστεοβλάστες βρίσκονται στην επιφάνεια της θεμέλιας ουσίας και η βασική τους 

λειτουργία είναι η σύνθεση οστεοειδούς, δηλαδή της εξωκυττάριας θεμέλιας ουσίας χωρίς Ca 
2+

, 

καθώς και η συνακόλουθη αφαλάτωσή του. Φαίνεται ότι οι οστεοβλάστες επηρεάζουν την 

τοπική διάθεση του ασβεστίου και /ή του φωσφόρου, που απαιτούνται για την αφαλάτωση των 

οστών. Οι οστεοβλάστες συνθέτουν και εκκρίνουν την οργανική θεμέλια ουσία, δηλαδή 

κολλαγόνο τύπου Ι, μικρές ποσότητες κολλαγόνου τύπου V, και πολυάριθμα άλλα μακρομόρια 

που περιλαμβάνονται στο σχηματισμό και αναδιαμόρφωση του οστού. Άλλα γλυκοπρωτεϊνικά 

προϊόντα είναι η οστεοκαλσίνη, που απαιτείται για την επιμετάλλωση των οστών, η 

οστεονεκτίνη (δεν έχει αναγνωρισθεί πλήρως η λειτουργία της), ο προσδέτης του ενεργοποιητή 

του υποδοχέα του πυρηνικού παράγοντα κB ή RANK ligand (RANKL) που είναι προσδέτης 

κυτταρικής επιφάνειας για το RANK (για την ενεργοποίηση του πυρηνικού παράγοντα kappa 

 

Εικόνα 2: Οστικά κύτταρα. Οστεοβλάστης (αριστερά), οστεοκλάστης (κέντρο) και οστεοκύτταρο 

(δεξιά)(Πηγή: el.wikipedia.org). 
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B), ο οποίος είναι ένας οστεοκλαστικός προγονικός υποδοχέας. Επιπλέον, οι οστεοβλάστες 

συμμετέχουν στον μεταβολισμό των οστών εκκρίνοντας κολλαγενάση, μεταλλοπρωτεΐνες και 

πρωτεάσες του τύπου της σερίνης, όπως ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου του τύπου της 

ουροκινάσης (Deftos, 2001). 

 

Οστεοκλάστες 

Οι οστεοκλάστες είναι πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα, ειδικευμένα για την επαναρρόφηση 

του οστού. Προέρχονται από μονοπύρηνα φαγοκύτταρα αιμοποιητικής προέλευσης. Πρόκειται 

για πλήρως διαφοροποιημένα κύτταρα που δεν έχουν πλέον την ικανότητα να διαιρεθούν. Έχουν 

πολλά μιτοχόνδρια, λισοσώματα και ελεύθερα ριβοσώματα στο κυτταρόπλασμά τους. Το 

κυτταρόπλασμα είναι πλούσιο σε ακτίνη, η οποία με τη σειρά της ευθύνεται για την εύκολη 

προσκόλλησή τους στον οστίτη ιστό, δημιουργώντας έτσι ένα περίβλημα μέσα στο οποίο γίνεται 

η οστική απορρόφηση (Manolagas, 2000; Λυρίτης, 2007). Οι οστεοκλάστες είναι ευκίνητα 

κύτταρα και έτσι μπορούν να μετακινούνται προς την επιφάνεια του οστού που πρόκειται να 

επαναρροφηθεί. 

Η λειτουργία των οστεοκλαστών συνίσταται στην καταστροφή του οστίτη ιστού στα πλαίσια της 

συνεχούς ανάπλασης των οστών. Η σύνθετη αυτή διαδικασία απαιτεί την αφαίρεση των αλάτων 

από το οστό (αφαλάτωση) και σε δεύτερη φάση την επέμβαση κολλαγονασών και άλλων 

πρωτεολυτικών ενζύμων. Συγκεκριμένα από τα λυσοσώματα των οστεοκλαστών, εκκρίνονται 

πρωτεολυτικά ένζυμα, ενώ από τα μιτοχόνδρια απελευθερώνονται οξέα, όπως κιτρικό και 

γαλακτικό οξύ. Τα ένζυμα πέπτουν την οργανική ουσία του οστού, ενώ τα οξέα προκαλούν 

διάλυση των αλάτων. Οι οστεοκλάστες απορροφούν το κολλαγόνο και τα άλατα που 

απελευθερώνονται κατά τη διαδικασία οστικής επαναρρόφησης, δημιουργώντας έτσι ένα 

«κενό», το κενοτόπιο του Howship (Guyton & Hall, 1998; Deftos, 2001). 

Οι οστεοκλάστες έχουν υποδοχείς για την καλσιτονίνη αλλά όχι για την παραθορμόνη 

και την βιταμίνη D. Παράγοντες που διεγείρουν τη δραστηριότητα των οστεοκλαστών είναι η 

IL-6, ίσως σε συνδυασμό με τις IL-1, IL-3 και IL-11 και ο RANKL. Οι κυτταροκίνες 

παράγονται από τους οστεοβλάστες κάτω από την επίδραση της παραθορμόνης, της 1,25-

διϋδροξυβιταμίνης D3 (καλσιτριόλη), της IL-1 και του παράγοντα νέκρωσης όγκου, TNF-α. Η 

καλσιτονίνη, που παράγεται από τα G κύτταρα του θυλακίου του θυρεοειδή, αναστέλλει τη 

δραστηριότητα των οστεοκλαστών (Khurana & Arguello-Guerra, 2009). Υπό φυσιολογικές 
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συνθήκες η λειτουργία των οστεοκλαστών διεγείρεται και από άλλους παράγοντες, όπως 

προσταγλαδίνες και αυξητικούς παράγοντες (Cecil, 2000; McPhee, 2000; Garrow et al., 2002). 

Η έλλειψη οστεοκλαστικής δραστηριότητας οδηγεί σε οστεοπέτρωση, μια σοβαρή 

σκληρυντική διαταραχή των οστών. Οι οστεοκλάστες προέρχονται από αρχέγονα αιμοποιητικά 

κύτταρα (μονοπύρηνα και μακροφάγα) και συντελούν στην επαναπορρόφηση του οστού 

(Guyton & Hall, 1998). 

 

Οστεοκύτταρα  

Τα οστεοκύτταρα είναι διαφοροποιημένοι οστεοβλάστες, περιέχονται στο 

ασβεστοποιημένο πλέγμα της θεμέλιας ουσίας, αλλά παραμένουν σε κατάσταση σχετικής 

ηρεμίας, δε διαιρούνται  (Standring, 2008; Parfitt, 1977). Τα οστεοκύτταρα δημιουργούν 

αποφυάδες, που φέρονται μέσα στα οστικά σωληνάρια και έτσι επικοινωνούν μεταξύ τους και 

με τους οστεοβλάστες της επιφάνειας του οστού, και παρότι ο ρόλος τους ακόμα δεν έχει 

διευκρινισθεί, αυτά τα κύτταρα μέσω αυτής της επικοινωνίας και της θέσης τους 

αντιλαμβάνονται τις αλλαγές στον εξωκυττάριο χώρο, συμμετέχουν ενεργά στο μεταβολισμό 

και στην ομοιόσταση του ασβεστίου και εντοπίζουν αλλαγές στα επίπεδα ορμονών, όπως τα 

οιστρογόνα και τα γλυκοκορτικοειδή, που επηρεάζουν την επιβίωσή τους (Manolagas, 2000; 

Standring, 2008). Τα οστεοκύτταρα με τη σειρά τους, περιέχουν περίπου 5-20 gr ασβεστίου υπό 

τη μορφή κρυστάλλων, ποσοστό σημαντικό ως προς την ολική περιεκτικότητα του σώματος σε 

ασβέστιο (Markus et al., 2001). 

 

Επενδυτικά κύτταρα 

Τα οστικά καλυπτήρια ή επενδυτικά κύτταρα (lining cells) είναι αποπλατυσμένα 

επιθηλιακά κύτταρα που βρίσκονται στις επιφάνειες του ώριμου οστού, χωρίς να υποβάλλονται 

στην ενεργό απόθεση ή απορρόφηση. Γενικά θεωρούνται ήρεμοι ανενεργοί οστεοβλάστες ή 

οστεοπρογονικά κύτταρα. Τα επενδυτικά κύτταρα, μετά από συγκεκριμένο ερέθισμα, όπως για 

παράδειγμα χορήγηση παραθορμόνης, θα διαφοροποιηθούν σε οστεοβλάστες. Απαιτείται 

περαιτέρω έρευνα για την ακριβή λειτουργία τους (Manolagas, 2000; Standring, 2008). 
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1.2.1.2 Ινίδια Κολλαγόνου 

Τα ινίδια κολλαγόνου ή όπως είναι γνωστό ως κολλαγόνο, είναι πρωτεΐνη που έχει άνω 

των 15 μορφών και χαρακτηρίζεται από την ινώδη σύσταση και την περιεκτικότητα της σε 

γλυκίνη και προλίνη. Περιέχει επίσης σε άφθονη ποσότητα υδροξυπρολίνη και σε μικρή 

ποσότητα υδροξυλυσίνη. Το κολλαγόνο υπάρχει στα οστά με τη μορφή κυρίως του κολλαγόνου 

τύπου Ι, το οποίο αποτελείται από μακριές αλυσίδες 1000 περίπου αμινοξέων, οι οποίες ανά 

τρεις περιελίσσονται και σχηματίζουν ινίδια. Το μόριο του κολλαγόνου τύπου Ι περιέχει 

άφθονες προλίνες, γλυκίνες και υδροξυπρολίνες. Άλλοι τύποι κολλαγόνου, όπως ο τύπος V, 

βρίσκονται σε πολύ μικρότερες ποσότητες και ο ρόλος τους είναι η ρύθμιση της διαμέτρου των 

ινιδίων. Το κολλαγόνο συντίθεται στους οστεοβλάστες στην αρχή ως προ-κολλαγόνο, το οποίο 

εμφανίζει μεγάλα αμινοτελικά και καρβοξυτελικά άκρα, τα οποία αποσπώνται κατά το 

μετασχηματισμό του κολλαγόνου. Τα άκρα αυτά απελευθερώνονται στην κυκλοφορία, όπου 

μπορούν να μετρηθούν και να αποτελέσουν δείκτες της σύνθεσης κολλαγόνου και συνεπώς της 

οστεοβλαστικής δραστηριότητας. Το κολλαγόνο αποβάλλεται στον περικυττάριο χώρο και οι 

πεπτιδικές αλυσίδες διαπλέκονται μεταξύ τους και σχηματίζουν τις ίνες του. Οι ίνες 

διατάσσονται κατά τέτοιο τρόπο, ώστε να αφήσουν κενά σε τακτά διαστήματα. Στα κενά αυτά, 

που προσδίδουν ραβδωτή όψη στο κολλαγόνο, εναποτίθενται προοδευτικά τα άλατα του 

ασβεστίου (Λυρίτης, 1998; Μarkus et al., 2001; Garrow et.al., 2002). 

 

1.2.1.3 Θεμέλια Ουσία  

Η θεμέλια ουσία αποτελείται από πολυμοριακές ενώσεις πρωτεϊνών και 

βλεννοπολυσακχαριτών και παρά τη μικρή ποσότητά της έχει μεγάλη βιολογική σημασία για τα 

οστά. Μεταξύ των πρωτεϊνών βρίσκονται σε αφθονία η οστεοκλασίνη, η οποία έχει την ιδιότητα 

να δεσμεύει το ασβέστιο. Οι βλεννοπολυσακχαρίτες (θειϊκή χονδροϊτίνη, θειϊκή δερματάνη, 

θειική κερατάση) αποτελούν επιμήκη μεγαλομόρια που φέρουν πολλαπλά αρνητικά φορτία, τα 

οποία προσελκύουν ενώσεις με θετικό φορτίο και έτσι ρυθμίζουν τη σύνθεση του εξωκυττάριου 

υγρού σε νερό και ιόντα.  

Διαταραχές του μεταβολισμού των βλεννοπολυσακχαριτών συνεπάγονται σοβαρές ανωμαλίες 

του ερειστικού ιστού και την εμφάνιση κλινικών συνδρόμων που χαρακτηρίζονται σαν 

βλεννοπολυσακχαριδώσεις (Λυρίτης, 1998; Cecil, 2000; Taichman, 2005). 
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1.2.2 Ανόργανο Μέρος  

Τα ανόργανα συστατικά των οστών είναι κυρίως το φωσφορικό ασβέστιο (80-90%) που 

βρίσκεται υπό τη μορφή υπερμικροσκοπικών κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη, 

[Ca10(PO4)6(OH)2], το ανθρακικό ασβέστιο (8-10%), το φθοριούχο και χλωριούχο ασβέστιο 

(0,5%), το φωσφορικό μαγνήσιο (1-2%) και τα αλκαλικά άλατα (2%). Τα συστατικά αυτά 

εμποτίζουν τη θεμέλια ουσία καθώς και τα κολλαγόνα ινίδια (Manolagas, 2000; Cecil, 2000; 

Seeman et al., 2002; Seeman, 2003). 

 

1.3 Δομή 

Τα οστά αποτελούν συνδετικό ιστό, τον οστίτη ιστό, ο οποίος αναδιαμορφώνεται 

συνεχώς κατά τη διάρκεια της ζωής. Υπάρχουν δύο τύποι οστίτη ιστού, ο φλοιώδης και ο 

δοκιδώδης, που βρίσκονται σε διάφορη αναλογία 

και σχέση μεταξύ τους ανάλογα με το είδος των 

οστών. Η εξωτερική επιφάνεια κάθε οστού 

αποτελείται από ένα πυκνό και συμπαγές στρώμα, 

το οποίο ονομάζεται συμπαγής ή φλοιώδης ιστός 

και συνιστά το 80% της μάζας του σκελετού, ενώ 

στο εσωτερικό του υπάρχει μια πορώδης δομή με 

οστικές δοκίδες και ενδιάμεσα διάκενα, που 

ονομάζεται δοκιδώδης ή σπογγώδης ιστός και 

αποτελεί το 20% της μάζας του σκελετού (Εικόνα 

3) (Green & Kleeman, 1991; Eriksen et al., 1994). 

Το φλοιώδες ή συμπαγές οστό σχηματίζεται από 

πολυάριθμες ανατομικές μονάδες που καλούνται 

οστεώνες. Ο οστεώνας αποτελείται από ομόκεντρα κυλινδρικά πέταλα από κολλαγόνο, που 

περιβάλλουν ένα κεντρικό αυλό από οστεοκύτταρα, τα οποία βρίσκονται μέσα σε κοιλότητες 

του κολλαγόνου, που και αυτές σχηματίζουν ομόκεντρες στιβάδες γύρω από τον κεντρικό αυλό. 

Ο επιμήκης άξονας των οστεώνων είναι παράλληλος προς τον άξονα των οστών και οι χώροι 

μεταξύ των οστεώνων καλύπτονται από κατάλοιπα κατεστραμμένων οστεώνων. Στην 

περιφέρεια του οστεώνα παρατηρείται ζώνη καταστροφής του οστού και στο κέντρο περιοχή 

παραγωγής νέου οστού (Andreoli et al., 2000). Τα οστεοκύτταρα βρίσκονται βαθιά στο 

συμπαγές οστό και επικοινωνούν μεταξύ τους μέσω ενός δικτύου σωληνίσκων, γνωστού ως 

Εικόνα 3: Αρχιτεκτονική δομή μοιριαίου οστού 
(Πηγή: America College of Rheumatology). 
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Αβερσιανοί σωλήνες. Επειδή η σχέση της επιφάνειας ως προς τον όγκο του συμπαγούς οστού 

είναι χαμηλή και τα οστεοκύτταρα είναι σπάνια, η ανακατασκευή του συμπαγούς οστού γίνεται 

με βραδύ ρυθμό (McPhee, 2000). Το φλοιώδες οστό επικρατεί στις διαφύσεις των μακρών 

οστών και εξυπηρετεί τις μηχανικές και προστατευτικές λειτουργίες του οργανισμού (Cecil, 

2000). Στο εσωτερικό του συμπαγούς οστού βρίσκεται το δοκιδώδες ή σπογγώδες οστό, το 

οποίο αποτελείται από λεπτές, διαπλεκόμενες δοκίδες, που επικαλύπτονται με οστικά κύτταρα. 

Οι δοκίδες σχηματίζουν δίκτυο, στα διάκενα του οποίου υπάρχουν αγγεία και ο μυελός των 

οστών. Η επιφάνεια των δοκίδων καλύπτεται από οστεοβλάστες και οστεοκλάστες, οι οποίοι 

συνεχώς κατασκευάζουν νέο και αποσυνδέουν το παλιό οστό. Επειδή η σχέση της επιφάνειας ως 

προς τον όγκο του σπογγώδους οστού είναι υψηλή και υπάρχει έντονη κυτταρική 

δραστηριότητα, η ανακατασκευή του σπογγώδους οστού γίνεται με ταχύτερο ρυθμό από ότι του 

συμπαγούς ιστού. 

Στα επιμήκη οστά η διάφυση αποτελείται από συμπαγή ουσία και οι επιφύσεις από σπογγώδη 

ουσία, που περιβάλλεται από λεπτό φλοιό συμπαγούς ουσίας (Εικόνα 4). Τα βραχέα οστά 

(σπόνδυλοι, οστά καρπού) και τα πλατιά οστά (κρανίο, λεκάνη, ωμοπλάτη) αποτελούνται 

κυρίως από σπογγώδη ουσία, η επιφάνεια της οποίας καλύπτεται με ένα κέλυφος από συμπαγή 

ουσία (McPhee, 2000; Cecil, 2000). 

 

         

 

 

                                        

Εικόνα 4: α. μακροσκοπική και β. μικροσκοπική δομή επίμηκων οστών (Πηγή: 

ebooks.edu.gr). 
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1.4 Ανακατασκευή των οστών 

 

1.4.1 Αναδιαμόρφωση του οστού και οι φάσεις επιτέλεσής της  

Κατά την ενήλικο ζωή η μηχανική ακεραιότητα του σκελετού διατηρείται μέσω της 

ανακατασκευής των οστών, κατά την οποία το γερασμένο οστό αφαιρείται-απορροφάται από 

τους οστεοκλάστες και στη συνέχεια αντικαθίσταται με νέο οστό, που σχηματίζεται από τους 

οστεοβλάστες. Η οστική ανακατασκευή (bone remodeling) είναι μια συνεχής διαδικασία οστικής 

απορρόφησης (bone resorption) και οστικού σχηματισμού (bone formation) που λαμβάνει χώρα 

στο σκελετό των σπονδυλωτών καθ' όλη τη διάρκεια της ζωής τους. Η αναδιαμόρφωση 

συμβαίνει σε πολλαπλά και ξεχωριστά σημεία του σκελετού, προκειμένου να απομακρυνθούν τα 

τμήματα παλιού ή τραυματισμένου οστού και να αντικατασταθούν με νεοσχηματισμένο οστό 

(Pivonka et al., 2010). Φυσιολογικά η εναπόθεση και απορρόφηση ενός οστού επιτελούνται με 

ίδιο ρυθμό, συνεπώς η ολική οστική μάζα παραμένει σταθερή. Οι οστεοκλάστες βρίσκονται 

συγκεντρωμένοι σε μικρές ομάδες και η διαδικασία απορρόφησης μπορεί να διαρκέσει τρεις 

εβδομάδες, δημιουργώντας μια σήραγγα με διάμετρο 0,2-1 mm και μήκος λίγα mm. Έπειτα η 

σήραγγα καταλαμβάνεται από οστεοβλάστες, οι οποίοι ξεκινούν την ανάπτυξη του νέου οστού. 

Η διαδικασία αυτή συνεχίζεται για μερικούς μήνες, 3 με 6 μήνες ή και περισσότερο, με το νέο 

οστό να εναποτίθεται σε διαδοχικούς ομόκεντρούς κύκλους (Guyton & Hall, 1998). Η 

ολοκλήρωση της διαδικασίας επιτελείται, όταν το νέο οστό αρχίζει να συμπιέζει τα αιμοφόρα 

αγγεία που αιματώνουν την περιοχή. Ο πόρος μέσα από τον οποίο φέρονται αυτά τα αγγεία, 

ονομάζεται αβέρσιος σωλήνας και είναι το μόνο που απομένει από την αρχική κοιλότητα. Η νέα 

περιοχή του οστού ονομάζεται οστεώνας (Harris WH et al., 1969). 

H χρησιμότητα της συνεχούς οστικής αναδιαμόρφωσης εξυπηρετεί σημαντικές 

φυσιολογικές λειτουργίες. Η αντοχή ενός οστού προσαρμόζεται ανάλογα με το βαθμό 

επιβάρυνσής του, γι’αυτό και τα οστά γίνονται παχύτερα, όταν αυτά υπόκεινται σε μεγαλύτερη 

φόρτιση (Baron R, 2008). Ο οστικός σχηματισμός συμβαίνει πάντοτε, αφού πρώτα έχει 

ολοκληρωθεί η οστική απορρόφηση. Η πλήρης ανακατασκευή του ανθρώπινου σκελετού, 

διαρκεί περίπου 10 χρόνια (Deftos, 2001). 
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Οι φάσεις που διενεργείται η οστική ανακατασκευή είναι πέντε (Εικόνα 5):  

1. Φάση ηρεμίας: Στη φάση αυτή το οστό είναι μεταβολικά ανενεργό. Η ελεύθερη 

επιφάνεια του οστού επιστρώνεται από άφθονα αποπλατυσμένα επενδυτικά κύτταρα, τα 

οποία είναι μεταβολικά ανενεργά (Maha et al., 2011)  

2. Φάση ενεργοποίησης: Στη φάση αυτή ενεργοποιούνται οι προοστεοκλάστες, οι οποίοι 

μεταναστεύουν από το μυελό των οστών στις επιφάνειες αυτών και συντηκόμενοι σε 

πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα σχηματίζουν τους οστεοκλάστες (Teitelbaum, 2006; Teti & 

Rucci, 2010). Κύριοι ενεργοποιητές των πρόδρομων οστεοκλαστικών κυττάρων είναι οι 

διάφορες κυτταροκίνες, κυρίως η ιντερλευκίνη-1, η ιντερλευκίνη-6 και ο TNF (Tumor 

Necrosis Factor), που απελευθερώνονται από τα επενδυτικά κύτταρα (Riika, 2010). Η 

φάση της ενεργοποίησης διαρκεί και στους δύο τύπους οστού μόνο λίγες ημέρες, 5 έως 7 

(Λυρίτης, 1998; Mahan et al., 2011). 

3. Φάση οστικής απορρόφησης: Κατά τη διάρκεια της φάσης αυτής οι ώριμοι 

οστεοκλάστες μετακινούνται στην επιφάνεια του οστού που πρόκειται να απορροφηθεί. 

Κάθε οστεοκλάστης απομονώνει ένα τμήμα της επιφάνειας του οστού μέσω του 

σχηματισμού ενός δακτυλίου πρόσφυσης και σχηματίζει ένα στεγανό περίβλημα. Στο 

χώρο αυτό δρουν τα οστεολυτικά ένζυμα που εκκρίνονται από τους κροσσούς του 

οστεοκλάστη, καθώς και ιόντα υδρογόνου και χλωρίου. Με αυτόν τον τρόπο 

δημιουργείται όξινο περιβάλλον στον εξωκυττάριο χώρο με αποτέλεσμα τη διάλυση και 

πέψη της θεμέλειας ουσίας (Raisz, 1999). Οι υδρολάσες και οι κυστεϊνο-πρωτεάσες 

πέπτουν το πρωτεϊνικό τμήμα της θεμέλιας ουσίας, τα δε οξέα προκαλούν διάλυση των 

κρυστάλλων του υδροξυαπατίτη (Guyton & Hall, 1998). Τα ιόντα ασβεστίου που 

απελευθερώνονται μεταφέρονται μέσα στους οστεοκλάστες με τη βοήθεια ενός ειδικού 

υποδοχέα ασβεστίου. Η φάση κρατάει 3-4 εβδομάδες στο σπογγώδες και 6-10 στο 

φλοιώδες οστό (Baron, 2008; Mahan et al., 2011). 

4. Φάση κυτταρικής αναστροφής: Στο σημείο αυτό οι οστεοκλάστες αποκολλώνται από 

το οστό, αφού έχουν κορεστεί από τα ιόντα ασβεστίου, που απελευθερώθηκαν από τη 

διάλυση του υδροξυαπατίτη. Απομακρύνονται από το σημείο οστικής απορρόφησης, για 

να απορροφήσουν οστό σε άλλο σημείο, αφού πρώτα αποβάλλουν στον εξωκυττάριο 

χώρο το ασβέστιο που έχουν ήδη απορροφήσει. Στη θέση τους εμφανίζονται μονοπύρηνα 

κύτταρα, τα οποία αφαιρούν τα υπολείμματα κολλαγόνου και προετοιμάζουν την 

επιφάνεια των οστών, η οποία θα καταλειφθεί από οστεοβλάστες για το σχηματισμό νέου 

οστού (Raggatt & Partridge, 2010; Raisz, 1999). Οι οστεοβλάστες πιθανώς 

ενεργοποιούνται από αυξητικούς παράγοντες (πχ. μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας 
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β1, TGF-β1 και ινσουλινομιμητικοί αυξητικοί παράγοντες, IGF-1, IGF-2) (Clarke, 2008). 

Η φάση αυτή διαρκεί 7 ημέρες στο φλοιώδες και 5 ημέρες στο σπογγώδες οστό 

(Λυριτής, 2007; Mahan et al., 2011). 

5. Φάση οστικής παραγωγής: Στη φάση αυτή, που διαρκεί περίπου 2-3 μήνες στο 

φλοιώδες οστό και 145 ημέρες στο σπογγώδες οστό, οι οστεοβλάστες παράγουν και 

εναποθέτουν κολλαγόνο και μη κολλαγονούχες πρωτεΐνες (όπως οστεοποντίνη, 

θρομβοποντίνη, φιμπρονεκτίνη, οστεοκαλσίνη κ.α.), ενώ η επιμετάλλωση της θεμέλιας 

ουσίας αρχίζει μετά από 13 ημέρες (Baron, 2008, Hill, 1998; Mahan et al., 2011). 

Αρχικά, οι οστεοβλάστες εναποθέτουν κολλαγόνο γρήγορα χωρίς επιμετάλλωση, 

παράγοντας μία λεπτή στρώση οστεοειδούς. Στη συνέχεια, ακολουθεί αύξηση της 

συχνότητας επιμετάλλωσης, η οποία συνεχίζεται μέχρι την πλήρη επιμετάλλωση του 

οστεοειδούς, ενώ η συχνότητα σύνθεσης του κολλαγόνου μειώνεται (Baron, 2008). Όσο 

οι οστεοβλάστες παράγουν νέα θεμέλια ουσία, εγκλωβίζονται σε αυτήν και 

μετατρέπονται σε οστεοκύτταρα. Λίγες μέρες μετά αρχίζει η κατακρήμνιση αλάτων 

ασβεστίου και ο σχηματισμός κρυστάλλων υδροξυαπατίτη. Οι κρύσταλλοι αυτοί 

καθιζάνουν στα κενά των ινών του κολλαγόνου και έτσι ολοκληρώνεται η φάση αυτή 

(Anderson, 2008). Με την ολοκλήρωση σύνθεσης οστεοειδούς οι οστεοκλάστες 

μετατρέπονται σε επενδυτικά κύτταρα και είτε μένουν στην επιφάνεια του οστού σαν 

οστεοκύτταρα είτε υποβάλλονται σε προγραμματισμένο κυτταρικό θάνατο (Raisz, 1999). 

Με τη διαδικασία αυτή ο σκελετός του ενηλίκου ανανεώνεται πλήρως κάθε 10 χρόνια, 

ενώ ανά πάσα στιγμή ανακατασκευάζεται το 4% της ολικής οστικής επιφάνειας 

(Manolagas, 2000; Shoback & Strewier, 2000). 
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1.4.2 Ρύθμιση της οστικής ανακατασκευής 

Η οστική ανακατασκευή λειτουργεί με απόλυτη συνεργασία και ισορροπία των δύο 

βασικών κυτταρικών σειρών, των οστεοκλαστών και των οστεοβλαστών. Η συνεργασία αυτή 

ονομάζεται φαινόμενο σύζευξης (Λυρίτης, 1998). Αυτή η σύζευξη είναι απαραίτητη για τη 

διατήρηση του απόλυτου ισοζυγίου των οστών. Όταν η απορρόφηση και η σύνθεση του οστού 

βρίσκονται σε ισορροπία, διατηρείται η οστική μάζα, αφού η ποσότητα του νεοσχηματιζόμενου 

οστού είναι ίση με την ποσότητα του απορροφημένου (McPhee, 2000; Mahan et al., 2011). 

Η οστική ανακατασκευή ρυθμίζεται από γενετικούς, ενδοκρινικούς και τοπικούς 

ρυθμιστικούς παράγοντες. Η 1,25 διυδρόξυ-βιταμίνη D, η παραθορμόνη, τα οιστρογόνα είναι 

μερικοί από τους ορμονικούς παράγοντες, που αποτελούν και τους συστηματικούς παράγοντες. 

Οι ιντερλευκίνες 6 και 11 (IL-6,IL-11), ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β (TGF-β), ο 

ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας (FGF), ο αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (PDGF) 

και οι ινσουλινομιμητικοί αυξητικοί παράγοντες (IGF-1/-2) αποτελούν ενδεικτικά παραδείγματα 

κυτταροκινών που εμπλέκονται στη διαδικασία αυτή και ορίζουν τους τοπικούς ρυθμιστικούς 

παράγοντες (Λυρίτης, 1998; Παπαδημητρίου, 2001).  

Εικόν 5: Aναπαράσταση της οστικής ανακατασκευής (J P Coxon et al., 2004). 
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Παραθορμόνη 

Η παραθορμόνη (PTH) παράγεται από τους παραθυρεοειδείς αδένες και η έκκριση της 

ελέγχεται από την συγκέντρωση ασβεστίου, που δρα άμεσα στα εκκριτικά κύτταρα των αδένων, 

μέσω της αλληλεπίδρασής του με εξειδικευμένους υποδοχείς (Whitney, 1998). Η συγκέντρωση 

της παραθορμόνης είναι αντιστρόφως ανάλογη της συγκέντρωσης του ασβεστίου στο αίμα. Η 

παραθορμόνη διεγείρει τόσο την οστική απορρόφηση όσο και την οστική σύνθεση. Ωστόσο η 

τελική δράση της PTH στο οστό είναι η διέγερση της οστικής απορρόφησης από τους 

οστεοκλάστες, με αποτέλεσμα την απελευθέρωση ασβεστίου και φωσφόρου στον εξωκυττάριο 

χώρο. Η PTH διεγείρει το σχηματισμό της 1,25-διϋδροξυβιταμίνης D3, η οποία με τη σειρά της 

αυξάνει την εντερική απορρόφηση του ασβεστίου. Επίσης, αυξάνει τη νεφρική επαναρρόφηση 

του ασβεστίου, μειώνοντας με αυτόν τον τρόπο την αποβολή του από τα ούρα. 

Οι οστεοβλάστες και οι πρόδρομες μορφές τους εκφράζουν μεγάλο αριθμό υποδοχέων 

PTH/PTHrP (PTH1R) στην επιφάνειά τους, ενώ οι οστεοκλάστες όχι. Η σύνδεση αυτή οδηγεί 

στην ενεργοποίηση ενδοκυττάριου μηχανισμού, που στοχεύει στην έκφραση γονιδίων που 

κωδικοποιούν για ένζυμα και πρωτεΐνες της θεμέλιας ουσίας, καθώς και για υποδοχείς ορμονών, 

μεταγραφικούς παράγοντες και κυτταροκίνες, με αποτέλεσμα την προαγωγή της 

διαφοροποίησης των προοστεοβλαστών σε ώριμους οστεοβλάστες και την αναστολή της 

απόπτωσής τους (Juppner et al., 2001; Qin et al., 2004). Επίσης η παραθορμόνη διεγείρει την 

έκφραση του RANKL, ενισχύοντας με αυτόν τον τρόπο την οστεοκλαστογένεση. Επιπλέον, η 

PTH και η βιταμίνη D διεγείρουν την απελευθέρωση ιντερλευκίνης-6 από τα οστεοβλαστικά 

κύτταρα, η οποία με τη σειρά της προάγει την οστική απορρόφηση από την μεριά των 

οστεοκλαστών (Boron & Boulpaep, 2002). 

 

Βιταμίνη D [1,25(OH)2D3] 

Η Βιταμίνη D, είναι ο γενικός όρος για την εργοκαλσιφερόλη (Βιταμίνη D2), η οποία 

προέρχεται κυρίως από φυτικές πηγές και τη χοληκαλσιφερόλη (Βιταμίνη D3), που παράγεται 

στο δέρμα των ανθρώπων και των ζώων ύστερα από έκθεση σε υπεριώδη ακτινοβολία. Και οι 

δύο μορφές της βιταμίνης μεταφέρονται, όπου μετατρέπονται σε 25-υδροξυβιταμίνη D και 

ύστερα στους νεφρούς, όπου μεταβολίζονται περαιτέρω σε 1,25-διυδροξυβιταμίνη D, ή 

καλσιτριόλη, η οποία είναι η ενεργή μορφή της βιταμίνης D (Guyton & Hall, 1998; Gurlek et al., 

2002). Η βιταμίνη D διαδραματίζει σημαντικό ρόλο τόσο στην απορρόφηση όσο και την 

εναπόθεση οστού.   
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Στα οστεοβλαστικά κύτταρα εκφράζονται οι υποδοχείς για τη βιταμίνη D, η δράση της 

οποίας διαφέρει ανάλογα το στάδιο διαφοροποίησης των κυττάρων. Πράγματι, αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των άωρων μορφών των οστεοβλαστών, διακόπτοντας έτσι την περαιτέρω 

εξέλιξή τους, ενώ συμβάλλει στην τελική ωρίμανση των ώριμων οστεοβλαστικών κυττάρων. Η 

μεγάλη ποσότητα βιταμίνης D προκαλεί οστική απορρόφηση, ενώ, όταν βρίσκεται σε μικρότερα 

επίπεδα, συντελεί στην ασβέστωση των οστών. Η ουσιαστικότερη λειτουργία αυτής της ορμόνης 

είναι η οστική επιμετάλλωση. Με την αύξηση της απορρόφησης ασβεστίου και φωσφόρου από 

το έντερο και με την αύξηση της επαναρρόφησης ασβεστίου και φωσφόρου από τους νεφρούς, η 

βιταμίνη D αυξάνει τη συγκέντρωση τόσο του ασβεστίου όσο και του φωσφόρου στο αίμα και 

στο εξωκυττάριο υγρό, συνεπώς οστική επιμετάλλωση (Guyton & Hall, 1998). Από in vitro 

μελέτες φαίνεται ότι η βιταμίνη D προάγει τη σύνθεση αυξητικών παραγόντων από τη μεριά των 

οστεοβλαστικών κυττάρων, όπως ο μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β (TGFβ) και οι 

ινσουλινομιμητικοί αυξητικοί παράγοντες (IGFs). Επίσης, η βιταμίνη D αλλά και η 

παραθορμόνη διεγείρουν τα οστεοβλαστικά κύτταρα για την έκκριση παραγόντων, όπως ο 

διεγερτικός παράγοντας της αποικίας των μακροφάγων (M-CSF), που με τη σειρά τους 

διεγείρουν την οστεοκλαστογένεση (Boron & Boulpaep, 2002). Τέλος, η βιταμίνη D φαίνεται να 

επιδρά στο σύστημα RANK/RANK-L/OPG, καθώς ενεργοποιεί τη σύνθεση του RANK-L και 

καταστέλλει τη σύνθεση του OPG (Bouillon, 2001; Gurlrk et al., 2002). 

 

Ορμόνες του φύλου  

Οι ορμόνες του φύλου μπορούν να επηρεάσουν την οστική ανακατασκευή με διάφορους 

τρόπους. Μπορούν να δράσουν κατευθείαν στους οστεοβλάστες ή/και στους οστεοκλάστες, να 

αλλοιώσουν είτε τον οστικό σχηματισμό είτε την οστική απορρόφηση, να επηρεάσουν την 

κυτταρική διαφοροποίηση και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό ή τέλος να επηρεάσουν την 

γονιδιακή έκφραση. 

 

α. Οιστρογόνα  

Έχει δειχθεί η παρουσία και των δύο τύπων οιστρογονικών υποδοχέων, ERα και ΕRβ, σε 

οστεοβλάστες, οστεοκλάστες και οστεοκύτταρα. Ανοσοϊστοχημικές μελέτες υποδεικνύουν την 

παρουσία του τύπου ERα κυρίως στο φλοιώδες οστό, ενώ του τύπου ERβ στο σπογγώδες οστό. 

Τα οιστρογόνα δρουν έπειτα από αλληλεπίδραση με τον εξειδικευμένο υποδοχέα, ER. Τα 

οιστρογόνα αυξάνουν το σχηματισμό, τον πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση τη λειτουργία 
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και τη διάρκεια ζωής των οστεοβλαστών, διαδραματίζοντας έτσι σημαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη, ωρίμανση και διατήρηση του σκελετού τόσο στις γυναίκες όσο και στους άντρες. 

Διάφορες κλινικές μελέτες υπογραμμίζουν το σημαντικό ρόλο που παίζουν τα οιστρογόνα, τόσο 

στην επίτευξη της κορυφαίας οστικής πυκνότητας, όσο και στη διατήρηση της οστικής μάζας 

(Manogalas, 2000; Gennari et al., 2002; Vanderschueren et al., 2004). Τα οιστρογόνα 

τροποποιούν τη σύνθεση και έκκριση διαφόρων τοπικών παραγόντων που εμπλέκονται στην 

οστική απορρόφηση. Συγκεκριμένα μειώνουν τις συγκεντρώσεις των προφλεγονωδών 

κυτταροκινών, IL1, IL6 και TNF-a, του διεγερτικού παράγοντα αποικιών μακροφάγων (M-CSF) 

και της προσταγλανδίνης E2, παραγόντων που αυξάνουν τον αριθμό των προοστεοκλαστών, 

προάγοντας έτσι την απορρόφηση του οστού. Αντιθέτως, αυξάνουν τη συγκέντρωση του 

μετατρεπτικού παράγοντα-β1 (TGF-β1), που μειώνει τη δραστηριότητα των οστεοβλαστών και 

αυξάνει την απόπτωσή τους, δράσεις που μειώνουν την οστική απορρόφηση (Roberto, 2008). 

Σημαντική είναι η επίδραση των οιστρογόνων στο σύστημα RANK/RANK-L/OPG, καθώς έχει 

παρατηρηθεί ότι αυξάνουν την έκφραση της OPG και ότι μειώνουν την έκφραση του RANKL 

στα οστεοβλαστικά κύτταρα, αναστέλλοντας έτσι την οστεοκλαστογένεση (Pivonka et al., 

2008). 

 

β. Ανδρογόνα 

Τα ανδρογόνα επηρεάζουν σημαντικά τη ρύθμιση του οστικού μεταβολισμού. Μπορούν 

να δράσουν στο οστό άμεσα μέσω των AR υποδοχέων ή έμμεσα μέσω των ERs υποδοχέων μετά 

την αρωματοποίησή τους σε οιστρογόνα. Έχει αναδειχτεί μέσα από μελέτες ότι τα ανδρογόνα 

διεγείρουν τον πολλαπλασιασμό και την διαφοροποίηση των οστεοβλαστών (Gennari et al., 

2002). 

 

Γλυκοκορτικοειδή 

Η περίσσεια ενδογενούς κορτιζόλης και η χρόνια θεραπεία με γλυκοκορτικοειδή 

φαίνεται ότι διεγείρουν την οστική απορρόφηση. Η οστεοπενία, η οστεοπόρωση και τα οστικά 

κατάγματα, είναι κάποιες από τις καλά αναγνωρισμένες επιπτώσεις της έκθεσης του ανθρώπου 

σε περίσσεια γλυκοκορτικοειδών (Giustina, Angeli, & Canalis, 2002). Στα οστεοβλαστικά 

κύτταρα έχει αναγνωριστεί η ύπαρξη δύο ισόμορφων των ειδικών υποδοχέων για τα 

γλυκοκορτικοειδή, GRα και GRβ.   
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Στην προσπάθεια να εξηγηθούν οι αρνητικές επιδράσεις των γλυκοκορτικοειδών στα οστά έχουν 

προταθεί διάφοροι μηχανισμοί, όπως η μείωση της παραγωγής στεροειδών ορμονών, η μείωση 

της μυϊκής μάζας, η διαταραχή της εντερικής απορρόφησης καθώς και της νεφρικής 

επαναρρόφησης ασβεστίου, που ως συνέπεια έχουν δευτεροπαθή υπερπαραθυροειδισμό 

(Gennari et al., 2002). 

 

Σύστημα RANKL-OPG-RANK 

Οι οστεοκλάστες δεν εκφράζουν υποδοχείς PTH/PTΗrP στην κυτταρική τους μεμβράνη. 

Η επίδραση της παραθορμόνης σε αυτά τα κύτταρα γίνεται έμμεσα μέσω των οστεοβλαστών με 

τη ρύθμιση του συστήματος των πρωτεϊνών RANK-L (Receptor Activator of Nuclear factor-kB-

Ligand), RANK (Receptor Activator of Nuclear factor-kB) και OPG (Osteoprotegerin). 

Πράγματι, η αλληλεπίδραση του RANK, που εκφράζεται στους οστεοκλάστες και του RANKL, 

που παράγεται από τους οστεοβλάστες, επάγει την ανάπτυξη των οστεοκλαστών. Η 

αλληλεπίδραση του RANKL/RANK ρυθμίζεται από την OPG, έναν υποδοχέα που παράγεται 

από τους οστεοβλάστες και τα επενδυτικά κύτταρα. Η OPG δεσμεύεται με την πρωτεΐνη 

RANKL, παρεμποδίζοντας με αυτόν τον τρόπο την παραπάνω αλληλεπίδραση και την 

ενεργοποίηση του RANK. Επομένως οι αναλογίες των δύο υποδοχέων RANK και OPG, καθώς 

και η έκφραση του συνδέτη RANKL, καθορίζουν τη σύνθεση και τη δραστικότητα των 

οστεοβλαστών (Qin et al., 2004; Pivonka et al., 2010). 

 

Αυξητικοί παράγοντες 

Οι αυξητικοί παράγοντες είναι πολυπεπτίδια που εμπλέκονται στον πολλαπλασιασμό των 

κυττάρων, αυξάνοντάς τον, επιδρώντας επίσης στην κυτταρική διαφοροποίηση καθώς και σε 

άλλες κυτταρικές λειτουργίες. Μέσα από μελέτες φαίνεται πως τα οστικά κύτταρα είναι ικανά 

να παράγουν μεγάλο αριθμό αυξητικών παραγόντων και πως η θεμέλια ουσία είναι πλούσια 

πηγή αυτών των πολυπεπτιδίων (Centrella, 1985). Μάλιστα, μέσα από μελέτες σε 

κυτταροκαλλιέργειες, παρατηρήθηκε ότι τα οστικά κύτταρα είναι ικανά για τη σύνθεση του 

μετατρεπτικού αυξητικού παράγοντα β (TGFβ), ο οποίος φαίνεται να προάγει τον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων του οστού και τη σύνθεση του οστικού κολλαγόνου, καθώς και 

των ινσουλινομιμητικών αυξητικών παραγόντων (IGFs) (Heiden et al., 1986; Centrella et all., 

1987). Οι IGFs είναι κύρια συστατικά της σκελετικής μεσοκυττάριας ουσίας. Συγκεκριμένα 

IGF-1 είναι ένας σημαντικός τοπικός και συστηματικός παράγοντας για την ανάπτυξη του 
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σκελετού. Εμπλέκεται στη ρύθμιση της διαφοροποίησης και του πολλαπλασιασμού των 

οστεοβλαστών και των οστεοκλαστών. Μελέτες δείχνουν ότι ο IGF-I μπορεί να αυξήσει τη 

σύνθεση του κολλαγόνου τύπου I, τη δράση της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP) και την 

παραγωγή οστεοκαλσίνης από τη μεριά των οστεοβλαστών. Επίσης, φαίνεται να έχει αντι-

αποπτωτική δράση στους οστικούς οστεοβλάστες και προοστεοβλάστες (Niu & Rosen, 2005). 

Στη ρύθμιση της σύνθεσης του IGF-I από τους οστεοβλάστες φαίνεται πως εμπλέκονται 

διάφορες ορμόνες, όπως τα οιστρογόνα, η παραθορμόνη PTH, η προσταγλαδίνη Ε2 (PGE2). Αν 

και ακόμα δεν έχει διευκρινιστεί πλήρως ο ρόλος του IGF-1 στην οστική αναδιαμόρφωση, έχει 

αναγνωριστεί ότι η σύνθεση του εμποδίζεται από την δράση των PTH και PGE2 (Niu & Rosen, 

2005). 

 

Κυτταροκίνες 

Οι κυτταροκίνες είναι πρωτεΐνες μικρού μοριακού βάρους με ισχυρή βιολογική 

δραστηριότητα. Μερικές από αυτές εμπλέκονται ενεργά στη διαδικασία ανακατασκευής των 

οστών, όπως οι ιντερλευκίνες, IL-1, IL-7. Ουσίες με παρεμφερή δράση στα οστά είναι η 

ιντερφερόνη-γ (IFN-γ), ο αυξητικός παράγοντας των αιμοπεταλίων (PDGF), ο μετατρεπτικός 

αυξητικός παράγοντας β (TGF-β), οι παράγοντες νέκρωσης όγκων (TNF-α και -β) (Λυρίτης, 

1998).  

 

α. Ιντερλευκίνη 1 (IL1) 

Η Ιντερλευκίνη 1 είναι ένα πολυπεπτίδιο που εμπλέκεται σημαντικά στην φλεγμονώδη 

απόκριση και στην άμυνα του ξενιστή. Φαίνεται πως προάγει τη φάση της οστικής 

απορρόφησης, κατά τη διαδικασία της οστικής ανακατασκευής, όντας συνθετικό στοιχείο του 

παράγοντα ενεργοποίησης των οστεοκλαστών (Dewhrist et al, 1985; McSheehy et al.,1986). Η 

IL-1 επάγει την έκφραση του RANKL από τα επενδυτικά κύτταρα και τους οστεοβλάστες, 

διεγείρει την λειτουργία και αυξάνει τη διάρκεια ζωής των οστεοκλαστών. Στοχεύει κατευθείαν 

στα πρόδρομα οστεοκύτταρα και προωθεί τη διαφοροποίησή τους με την παρουσία του 

RANKL. Ο IL-1 μαζί με τον TNF παρουσιάζουν ισχυρές αντι-αποπτωτικές επιδράσεις στα 

οστεοκύτταρα, παρατείνουν τη διάρκεια ζωής των οστεοκλαστών και συνεισφέρουν στην 

επιβράδυνση της οστικής απορρόφησης (Hofbauer et al., 1999; Kwan et al., 2004). 
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β. Ιντερλευκίνη 7 (IL-7)  

Η Ιντερλευκίνη 7, είναι μια άλλη κυτταροκίνη, που εμπλέκεται στην 

οστεοκλαστογένεση. Έχει αναγνωριστεί ως ένας από τους πιο ισχυρούς παράγοντες οστικής 

καταστροφής και τα τελευτάια χρόνια μελέτες επικεντρωμένες στο μηχανισμό δράσης της 

εκτιμούν ότι η IL-7 μπορεί να εμπλέκεται στην υπερέκφραση του RANKL από τη μεριά 

ενεργοποιημένων Β κυττάρων. Επίσης, μέσα από μελέτες έχει διαπιστωθεί ότι η IL-7 μπορεί να 

είναι αιτία οστικής απώλειας μέσω ενός μηχανισμού μεσολαβούμενου από τα Τ κύτταρα. Τέλος, 

η IL-7 προκαλεί οστεοκλαστογένεση και οστική απώλεια, που συνδυάζεται με μείωση του 

ρυθμού του μηχανισμού της οστικής ανακατασκευής, οδηγώντας σε διαταραχή της ισορροπίας 

μεταξύ της οστικής απώλειας και του οστικού σχηματισμού (Roberto, 2008). 

 

γ. Παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (TNF-α) 

Πρόκειται για τη μονοκίνη, γνωστή και ως καχεκτίνη, η οποία παράγεται από 

ενεργοποιημένα μακροφάγα. Ο παράγοντας νέκρωσης όγκου-α (TNF-α) είναι μέλος της μεγάλης 

οικογένειας των φλεγμονωδών κυτταροκινών, ο οποίος εμπλέκεται στην ενεργοποίηση του 

μεταγραφικού πυρηνικού παράγοντα kappa B (RANK) και στη διέγερση της απόπτωσης. 

Πρόσφατες μελέτες εκτιμούν ότι το RANK/RANKL και η έκφραση του TNF-α είναι 

αλληλένδετα και ότι ο TNF-α είναι απαραίτητος για τη διέγερση της οστεοκλαστογένεσης μαζί 

με το RANKL. Επιπλέον, ο TNF-α φαίνεται πως διεγείρει τη δράση των οστεοβλαστών, 

επιβραδύνοντας τον οστικό σχηματισμό. Εμποδίζει τους ώριμους οστεοβλάστες να παράγουν 

μεσοκυττάρια ουσία, η οποία είναι απαραίτητη για την επιμετάλλωση (Nanes, 2003). 
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1.5 Οστικές Παθήσεις 

 

Οι οστικές παθήσεις διακρίνονται σε 2 μεγάλες κατηγορίες: τις Νεοπλασματικές οστικές 

παθήσεις και τις μη Νεοπλασματικές. Ειδικότερα, οι Νεοπλασματικές διακρίνονται σε 

Πρωτοπαθείς και Δευτεροπαθείς. Τέλος, οι πρωτοπαθείς μπορεί να είναι καλοήθεις ή κακοήθεις 

(Campanacci, 1999) (Πίνακας 1). 

 

Α. Νεοπλασματικές  
Β. Μη 

Νεοπλασματικές 

Α. Πρωτοπαρθείς 
Β. Μεταστατικές 

(Δευτεροπαθείς) 

 

Α1. Κακοήθεις 

Νόσοι 

Β1.Καλοήθεις 

Νόσοι 

Οστεοσάρκωμα 

 

Το σάρκωμα του 

Ewing 

 

Το ηωνισόφιλο 

κοκκίωμα 

 

Χονδροσάρκωμα 

 

Ινοσάρκωμα 

 

Γιγαντοκυτταρικό 

σάρκωμα 

 

Ανευρυσματικές 

οστικές κύστεις 

 

 

  

Οστεοειδές 

Οστέωμα 
 

Μετάσταση από 

καρκίνο του μαστού  

 

Μετάσταση από 

καρκίνο του πνεύμονα  

 

Μετάσταση από  

καρκίνο του 

προστάτη  

 
 

Νεοπλάσματα του 

στομάχου  

 

Λεμφώματα  

 

Θυλακιώδη 

νεοπλάσματα του  

θυροειδούς  

 

Καρκινοειδές του  

εντέρου  

 

Νευροβλαστώματα 

στα παιδιά  
 

Τραύματα 

 

Αρθροπάθειες 

 

Άσηπτες νεκρώσεις 

 

Φλεγμονές 

 

Μεταβολικά 

νοσήματα των 

οστών 

 

Αρθρίτιδες 

 

Νόσος Paget 

 

Νόσος Legg-Calve-

Perthes 

 

Σύνδρομο Reiter 

Αγγειίτιδα 

 

Δρεπανοκυτταρική 

αναιμία, Νόσος 

Gaucher 

 

Συστηματικός 

Ερυθηματώδης 

Λύκος 

 

Οστεομυελίτιδα 
 

 
Πίνακας 1: Οστικές Νεοπλασματικές και μη Νεοπλασματικές Παθήσεις (Campanacci M., 1999). 



28 
 

1.5.1 Οστεοσάρκωμα 

 

1.5.1.1 Παθοφυσιολογία του οστεοσαρκώματος. 

Το οστεοσάρκωμα είναι μία από τις συνηθέστερες μορφές πρωτοπαθούς όγκου των 

οστών και φαίνεται να είναι ιδιαίτερα κακοήθης. Γεννάται στο εσωτερικό του οστού από 

μεσεγχυματικά κύτταρα, τα οποία έχουν την τάση να διαφοροποιούνται σε οστεοβλάστες, 

δηλαδή σε κύτταρα που έχουν την ικανότητα παραγωγής οστεοειδούς. Η παραγωγή οστεοειδούς 

είναι τέτοια, ώστε να επιτρέπεται η αναγνώριση του τόσο διαμέσου ακτινολογικής όσο και 

ιστολογικής εξέτασης (Malawer, 1989). Το οστεοσάρκωμα ε ίναι η πιο συχνή μορφή καρκίνου 

των οστών μετά το μυέλωμα, παρόλα αυτά παρουσιάζει μικρή συχνότητα εμφάνισης. Μεταξύ 

όλων των κακοηθών νεοπλασιών στον άνθρωπο το οστεοσάρκωμα αντιπροσωπεύει μόνο το 

0,2%, δηλαδή 2 περιστατικά ανά 1.000.000 το χρόνο (Campanacci, 1999; Mirabello et al., 2009; 

Troisi et al., 2009). Αυτή η μορφή νεοπλασίας εμφανίζεται με μεγαλύτερη συχνότητα στους 

άντρες συγκριτικά με τις γυναίκες, σε αναλογία 1,5-2:1 και στο 75% των περιπτώσεων 

παρουσιάζεται σε άτομα ηλικίας μεταξύ 10 και 30 ετών (Εικόνα 6), συμπίπτοντας με την ηλικία   

της οστικής ανάπτυξης (Malawer, 1989). Πράγματι ο καρκίνος αναπτύσσεται στις περιοχές όπου 

πραγματοποιείται πιο ενεργά η οστεογένεση και αυτό εν μέρει εξηγεί τη συχνότητα εμφάνισης 

της ασθένειας μεταξύ εφήβων και νεαρών ενηλίκων (Janeway et al., 2009; Gorlick et al., 2003; 

Marina et al., 2010). Σπάνια το οστεοσάρκωμα εμφανίζεται σε άτομα ηλικίας μικρότερης των 5 

ετών και οι ηλικιωμένοι ασθενείς παρουσιάζουν κυρίως δευτεροπαθές οστεοσάρκωμα 

(παραδείγματος χάρη, οστεοσάρκωμα προκαλούμενο από ακτινοβολία ή οστεοσάρκωμα 

εμπλεκόμενο στη νόσο του Paget) (Campanacci, 1999, Mirabello et al., 2009; Troisi et al., 

2009). 

Το οστεοσάρκωμα αναπτύσσεται σχεδόν αποκλειστικά στις μεταφύσεις των μακρών αυλοειδών 

οστών και χαρακτηριστικό του είναι ο σχηματισμός οστεοειδούς ή σαρκωματώδους άωρου 

οστού, από το στρώμα των νεοπλασματικών κυττάρων, που εμφανίζουν έντονη κυτταρική 

ατυπία (Marina et al., 2004; Janeway et al., 2009). Το οστεοσάρκωμα αναπτύσσεται σε ένα 

ποσοστό που ποικίλλει κατά τους διαφόρους συγγραφείς, από 50-75% στις μεταφύσεις του κάτω 

άκρου του μηριαίου και του άνω άκρου της κνήμης, καθώς επίσης στην κερκίδα και στην ωλένη 

(Gorlick et al., 2003; Marina et al., 2010). Σε ποσοστό μικρότερο του 20% παρουσιάζεται στην 

άνω μετάφυση του βραχιόνιου οστού. Παρουσιάζεται επίσης στα οστά του κρανίου και στα 

οστά της πυέλου. Σε κάποιες έδρες εμφανίζεται πολύ σπάνια, όπως στην περόνη, ενώ σε κάποιες 

άλλες, όπως στη σπονδυλική στήλη, στην ωμοπλάτη, στην κλείδα, στο στέρνο, στις φάλαγγες 
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των δακτύλων του χεριού και του ποδιού, στο κροταφικό οστό και στην κάτω γνάθο, 

εμφανίζεται σπανιότερα, σε ποσοστό μικρότερο του 1% (Campanacci, 1999) (Εικόνα 6). Το 

χαρακτηριστικό γνώρισμα του οστεοσαρκώματος είναι η παρουσία οστεοειδούς εντός του 

όγκου. Συνήθως το οστεοσάρκωμα αναπτύσσεται κεντρικά στη μυελική κοιλότητα και 

επεκτείνεται προς τον οστικό φλοιό. Το περιόστεο αρχικά υπεγείρεται από την αναπτυσσόμενη 

νεοπλασματική μάζα και αργότερα διηθείται από τα σαρκωματώδη νεοπλασματικά κύτταρα, 

που στη συνέχεια επεκτείνονται στους γειτονικούς μαλακούς ιστούς, παράγοντας οστίτη ιστό 

ποικίλης ποσότητας (Marina et al., 2010). Σε μεταγενέστερο στάδιο ο συζευκτικός χόνδρος 

καταστρέφεται σταδιακά, επιτρέποντας την εξάπλωση του οστεοσαρκώματος στην επίφυση.  

 

 

 

 

 

Εικόνα 6: Οστεοσάρκωμα. Φύλο, Ηλικία και Έδρα σε 1469 περιπτώσεις οστεοσαρκώματος 

(Campanacci, 1999). 

 



30 
 

 

Η διάγνωση του οστεοσαρκώματος γίνεται, συνήθως, με ακτινογραφία, αξονική 

τομογραφία, PET scan, σπινθηρογράφημα οστών, MRI και βιοψία. Ένα χαρακτηριστικό που 

συχνά εμφανίζεται σε μια ακτινογραφία είναι το «τρίγωνο του Codman», το οποίο είναι μια 

περιοριστική βλάβη, που σχηματίζεται, όταν το περιόστεο ανυψώνεται λόγω του όγκου (Marina 

et al., 2010).  

Το οστεοσάρκωμα προκύπτει από μεσεγχυματικά κύτταρα, τα οποία έχουν ή μπορεί να 

αποκτήσουν την ικανότητα παραγωγής οστεοειδούς (Janeway et al.,2009; Gorlick et al., 2003; 

Marina et al., 2010). Κύτταρα αυτού του τύπου υπάρχουν στο μυελό των οστών, όπου μαζί με τα 

κύτταρα του ενδομυελικού χώρου αποτελούν τα λεγόμενα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα 

(Miura et al., 2004). Ανάμεσα σε αυτά τα κύτταρα συμπεριλαμβάνονται οστεοβλάστες, οι οποίοι 

συγκεντρώνονται κατά μήκος τόσο των περιοστικών όσο και των ενδοοστικών επιφανειών των 

οστών και φαίνεται να εμπλέκονται στην οστική επιδιόρθωση και ανακατασκευή, λόγω 

καταγμάτων και τραυματισμών. 

Η κυτταρική προέλευση του οστεοσαρκώματος παραμένει έως σήμερα, αντικείμενο 

επιστημονικού ενδιαφέροντος. Μια σειρά από πρόσφατες μελέτες αμφισβητούν τη μέχρι τώρα 

υπάρχουσα υπόθεση ότι το οστεοσάρκωμα προέρχεται από οστεοβλάστες, ενώ νεότερα 

δεδομένα ισχυρίζονται πως διακριτές μορφές οστεοσαρκώματος είναι αποτέλεσμα της 

πολυδυναμικής ικανότητας του όγκου για διαφοροποίηση (Janeway et al., 2009; Gorlick et al., 

2003; Marina et al., 2010).  

Σε ποντίκια knockout με απώλεια λειτουργικών Rb και ρ53 πρωτεϊνών, παρατηρήθηκε ανάπτυξη 

όγκου σε πρόδρομες μορφές οστεοβλαστών, του οποίου τα κλινικά χαρακτηριστικά καθώς και 

το προφίλ της γονιδιακής έκφρασης, παραπέμπουν σε οστεοσάρκωμα (Walkley et al., 2008), 

υποδεικνύοντας έτσι πως η κυτταρική του προέλευση είναι προ-οστεοβλαστική (Walkley et al., 

2008). Έχει επίσης προταθεί ένα άλλο μοντέλο που υποστηρίζει την ύπαρξη ενός πρόδρομου 

κυττάρου, με χαρακτηριστικά κυττάρου προέλευσης του οστεοσαρκώματος (Berman et al., 

2008). Αποτελέσματα επιπλέον μελετών πάνω σε ποντίκια προτείνουν ως κύτταρα προέλευσης 

του οστεοσαρκώματος τα μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα, τα οποία έχουν υποβληθεί σε 

σπάνιους και αυθόρμητους γονιδιακούς μετασχηματισμούς (Mohseny et al., 2009; Tolar et al., 

2007). Παρόλ’ αυτά, με τα υπάρχοντα διαθέσιμα δεδομένα, δεν είναι δυνατόν να καθορισθεί εάν 

το οστεοσάρκωμα προέρχεται από μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα ή από διαφοροποιημένα 

πρόδρομα κύτταρα. 
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Στο οστεοσάρκωμα συναντώνται συχνά μεγάλα και καμιά φορά γιγαντιαία κύτταρα, που 

χαρακτηρίζονται από πολυμορφισμό, ατυπία, υπερχρωμία, συχνές και άτυπες μιτοτικές 

διαιρέσεις. Αυτά τα κύτταρα παράγουν ακανόνιστο δοκιδώδες οστεοειδές, με ή χωρίς κεντρική 

αποτιτάνωση. Τα καρκινικά κύτταρα περιλαμβάνονται στο οστεοειδές. Σε περιοχές έντονης 

αγγείωσης και αιμορραγίας, όπως στην περίπτωση αιμορραγικού οστεοσαρκώματος, 

παρατηρούνται γιγαντιαία πολυπύρηνα κύτταρα, όμοια με οστεοκλάστες.  

Στο οστεοσάρκωμα θα μπορούσαν να εντοπιστούν διάφορες ιστολογικές υποκατηγορίες (Εικόνα 

7), που σύμφωνα με τη συχνότητα εμφάνισής τους κατηγοριοποιούνται σε:  

 Κλασικό ενδομυελικό οστεοσάρκωμα ή κεντρικό οστεοσάρκωμα. Προέρχεται από τη 

σπογγώδη ουσία του οστού (οστεοβλαστικό, χονδροβλαστικό, ινοβλαστικό) 

 Αιμορραγικό οστεοσάρκωμα  

 Κεντρικό οστεοσάρκωμα χαμηλού βαθμού κακοήθειας 

 Οστεοσάρκωμα της οστικής επιφάνειας (παραοστικό, περιοστικό, επιφανειακό υψηλού 

βαθμού κακοήθειας) 

 Οστεοσάρκωμα εμπλεκόμενο στη νόσο του Paget 

 Δευτεροπαθές οστεοσάρκωμα σε προϋπάρχουσες βλάβες 

 Οστεοσάρκωμα της γνάθου 

 Οστεοσάρκωμα μέσα σε αποδιαφοροποιημένο χονδροσάρκωμα 

 Πολυκεντρικό οστεοσάρκωμα  

 Οστεοσάρκωμα οφειλόμενο σε ακτινοβολία 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 
 

 

 

 

 

       

         

Οι ακριβείς αιτίες που ευθύνονται για την εμφάνιση του οστεοσαρκώματος μέχρι σήμερα 

παραμένουν άγνωστες. Η εμφάνιση αυτής της μορφής καρκίνου στην εφηβική ηλικία, η οποία 

συμπίπτει με την περίοδο της μεγαλύτερης οστικής ανάπτυξης, οδηγεί στην υπόθεση ότι 

ανάμεσα στους παράγοντες που ευθύνονται για την αυξημένη οστεοβλαστική και οστεογενετική 

δραστηριότητα, συγκαταλέγονται και κάποιοι που προδιαθέτουν για νεοπλασματική ανάπτυξη. 

Η μόνη αποδεδειγμένη αιτία για την γένεση οστεοσαρκώματος, είναι η έκθεση σε υψηλές δόσεις 

ακτινοβολίας (Finkel et al., 1973). Πράγματι, η παρατεταμένη έκθεση σε ακτινοβολία, 

παραδείγματος χάρη ακτινοθεραπεία μέσα στα πλαίσια θεραπείας άλλων μορφών καρκίνου, 

φαίνεται να ευθύνεται για την ανάπτυξη του περίπου 4% των περιπτώσεων οστεοσαρκώματος. 

Α. Οστεοβλαστικό οστεοσάρκωμα Β. Ινοβλαστικό οστεοσάρκωμα 

Γ. Παραοστικό οστεοσάρκωμα Δ. Περιοστικό οστεοσάρκωμα 

Εi. Χονδροβλαστικό οστεοσάρκωμα Εii. Χονδροβλαστικό οστεοσάρκωμα 

Εικόνα 7: Ιστολογικές υποκατηγορίες οστεοσαρκώματος (Campanacci, 1999). 
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Ένας άλλος εμπλεκόμενος παράγοντας στην ανάπτυξη του οστεοσαρκώματος είναι οι γενετικές 

αλλοιώσεις, όπως μεταλλάξεις ή/και διαγραφή ογκοκατασταλτικών γονιδίων, μεταξύ των 

οποίων το γονίδιο p53 (χρωμοσωμική περιοχή 17p13) (Hansen et al., 1991; Toguchida et al, 

1992). Πράγματι σε ασθενείς με οστεοσάρκωμα, στο 30-50% των περιπτώσεων, εντοπίστηκαν 

μεταλλάξεις και μερική ή ολική διαγραφή του γονιδίου p53, δείχνοντας πως οι γενετικές 

αλλοιώσεις παίζουν σημαντικό ρόλο σε αυτής της μορφής την καρκινογένεση (Miller al., 1990; 

Lonardo et al., 1997). Επίσης, μεταλλάξεις στο γονίδιο p53 φαίνεται πως είναι υπεύθυνες και για 

το σύνδρομο Li-Fraumeni, το οποίο με τη σειρά του χαρακτηρίζεται από υψηλή συχνότητα 

εμφάνισης διαφόρων τύπων καρκίνου, συμπεριλαμβανομένου του οστεοσαρκώματος (Li et al., 

1988). Ένας άλλος γενετικός παράγοντας, υπεύθυνος για την εμφάνιση οστεοσαρκώματος, είναι 

η απουσία του ογκοκατασταλτικού γονιδίου του ρετινοβλαστώματος (γονίδιο RB1, στην 

χρωμοσωμική περιοχή 13q14) (Hansen et al, 1991; Chano et al, 2002). Η μερική ή η ολική 

απώλεια του γονιδίου RB1 είναι υπεύθυνη για την εμφάνιση ρετινοβλαστώματος, έναν σπάνιο 

τύπο καρκίνου του αμφιβληστροειδούς, που εμφανίζεται κυρίως σε νηπιακή ηλικία. Μάλιστα 

απεδείχθη, ότι οι ασθενείς με κληρονομικό ρετινοβλάστωμα, όπου και τα δύο αλληλόμορφα του 

γονιδίου RB1 έχουν υποστεί μετάλλαξη, παρουσιάζουν 500 φορές μεγαλύτερο κίνδυνο να 

αναπτύξουν οστεοσάρκωμα κατά την εφηβεία, συγκριτικά με τον υπόλοιπο υγιή πληθυσμό 

(Draper et al., 1986; Wadayama et al.,1994). Επίσης, η μερική ή η ολική διαγραφή του γονιδίου 

RB1 συναντάται περίπου στο 60% των περιπτώσεων οστεοσαρκώματος, αποδεικνύοντας 

περαιτέρω τη σημαντικότητά της, τόσο στην ανάπτυξη ρετινοβλαστώματος, όσο και 

οστεοσαρκώματος (Draper et al., 1986; Wadayama et al., 1994). 

Μελέτες που έγιναν, στην προσπάθεια να αποκρυπτογραφηθούν τα μονοπάτια που 

συνδέονται με την παθογένεια του οστεοσαρκώματος, έδειξαν πως σημαντικό ρόλο στην 

παθογένεια αυτή διαδραματίζουν τα μονοπάτια των Wnt και Notch. Φαίνεται πως η καταστολή 

της έκφρασης του γονιδίου Wnt, σε κυτταρικές σειρές οστεοσαρκώματος, προκαλεί αναστολή 

του κυτταρικού παλλαπλασιασμού (Mohseny et al., 2009; Cleton-Jansen et al., 2009; Cai et al., 

2009), ενώ αντίθετα, αρκετές πειραματικές μελέτες υποδεικνύουν πως η ενεργοποίηση του Wnt 

μονοπατιού προάγει την ογκογένεση στο μεγαλύτερο μέρος των κακοηθειών, 

συμπεριλαμβανομένου του οστεοσαρκώματος (Chen et al., 2008; Leow et al., 2009; Enomoto et 

al., 2009). Σύμφωνα λοιπόν με τα υπάρχοντα διαθέσιμα δεδομένα φαίνεται πως ο παράγοντας 

Wnt, ναι μεν διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο οστεοσάρκωμα, αλλά δεν είναι ακόμα σαφής ο 

τρόπος με τον οποίο εμπλέκεται στην παθογένειά του. 

Ο παράγοντας Notch φαίνεται ότι συμμετέχει ενεργά στη διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών 

βλαστικών κυττάρων και έχει παρατηρηθεί ότι εμπλέκεται σε πολυάριθμες σκελετικές παθήσεις, 
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καθώς και στο οστεοσάρκωμα. Μέχρι σήμερα όμως, οι μελέτες σχετικές με το Notch μονοπάτι 

και την παθογένεια του οστεοσαρκώματος παραμένουν περιορισμένες (Zhang et al., 2008; Engin 

et al., 2009; Zanotti et al., 2010). 

 

1.5.1.2 Ανάπτυξη, κλινική πορεία και αντιμετώπιση του 

οστεοσαρκώματος  

Η ανάπτυξη υψηλού βαθμού κακοήθειας του οστεοσαρκώματος συνοδεύεται από ταχεία 

και επιθετική κλινική εξέλιξη με συχνά μοιραία κατάληξη. Σε γενικές γραμμές η ανάπτυξη του 

καρκίνου είναι αρκετά γρήγορη, αν και υπάρχουν περιπτώσεις οστεοσαρκώματος, όπου η 

ανάπτυξη τους είναι σχετικά αργή. 

Ένα καθοριστικό χαρακτηριστικό του οστεοσαρκώματος είναι το υψηλό ποσοστό μετάστασης 

που προκύπτει από μετανάστευση κυττάρων του πρωτοπαθούς οστικού όγκου σε μακρινές 

δευτερεύουσες θέσεις μέσω της κυκλοφορίας του αίματος (Mendoza et al., 2009; Nguyen et al., 

2009). Παρά τη χρήση πολλαπλών θεραπευτικών σχημάτων, πριν και μετά την αντιμετώπιση 

του πρωτοπαθούς όγκου, η συντριπτική πλειοψηφία των θανάτων που παρατηρήθηκε σε 

ασθενείς με οστεοσάρκωμα φαίνεται πως είναι αποτέλεσμα μεταστάσεων. Η πιο κοινή θέση 

μετάστασης είναι οι πνεύμονες, ενώ σε δεύτερο χρόνο εμφανίζονται και στα οστά (Janeway et 

al., 2009; Gorlick et al., 2003; Marina et al., 2010). Πράγματι, οι μεταστάσεις που 

παρουσιάζονται στα οστά είναι συνήθως συνδεδεμένες με ήδη υπάρχουσα μετάσταση στους 

πνεύμονες (Campanacci, 1999). 

Μέχρι την δεκαετία του ’70, εποχή πριν από τη χρήση της χημειοθεραπείας, οι 

περισσότεροι ασθενείς με οστεοσάρκωμα, υπόκειντο στις μεθόδους διαχείρισης του 

πρωτοπαθούς όγκου, κυρίως σε ακρωτηριασμό των άκρων. Παρόλα αυτά, πάνω από το 85% των 

ασθενών συνέχιζαν να αναπτύσσουν μεταστάσεις, φανερώνοντας έτσι τη μετανάστευση των 

καρκινικών κυττάρων από τη στιγμή της γένεσής του. Η ύπαρξη των μεταστάσεων μπορεί να 

γίνει αντιληπτή μέσα σε μήνες ή μετά από μια παρατεταμένη περίοδο «λήθαργου» (Bruland et 

al., 2005; Pantel et al., 2009). Πρόσφατες μελέτες σε ασθενείς με οστεοσάρκωμα υποστηρίζουν 

την υπόθεση ότι αδρανή μεταστατικά κύτταρα μεταναστεύουν από το νεοσχηματιζόμενο όγκο 

κατά τη διάρκεια του σχηματισμού του στο μυελό των οστών, όπου και παραμένουν σε 

κατάσταση λήθαργου (Bruland et al., 2005). Δεν είναι ακόμα γνωστοί οι παράγοντες που 

επηρεάζουν την περίοδο λήθαργου, αν και δεδομένα περιορισμένων πειραματικών μελετών 

προτείνουν μια σχέση μεταξύ αγγειογένεσης και ενεργοποίησης των κυττάρων 

οστεοσαρκώματος, καθώς και κυττάρων άλλων μορφών καρκίνου (Indraccolo et al., 2006). 
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Βιολογικά μοτίβα και παράγοντες που σχετίζονται με την γένεση και εξέλιξη του 

οστεοσαρκώματος καθώς και των μεταστάσεων είναι : 

 Αγγειογένεση. Είναι καθοριστικό χαρακτηριστικό του φαινοτύπου των κυττάρων του 

οστεοσαρκώματος, καθώς και των μεταστατικών κυττάρων. (Khanna, 2008; DuBois et 

al., 2007; Quan et al., 2006). 

 Ezrin. Ο πρωτεϊνικός συνδέτης του κυτταρικού σκελετού, ezrin (εζρίνη), αποτελεί μέλος 

της οικογένειας ERM (Ezrin, Radixin, Moesin) και φαίνεται ότι συνδέεται με το 

φαινότυπο των μεταστατικών κυττάρων του οστεοσαρκώματος, τόσο σε πειραματικά 

μοντέλα ζώων όσο και στον άνθρωπο (Khanna et al., 2004). Μελέτες πάνω στην εζρίνη 

σε κύτταρα οστεοσαρκώματος, έδειξαν πως αποτελεί μέρος ενός πρωτεϊνικού 

συμπλόκου του μικροπεριβάλλοντος των μεταστατικών κυττάρων. Φαίνεται να 

εμπλέκεται στη διαδικασία επαγωγής του σήματος που ξεκινά με τον φυσικό δεσμό της 

ακτίνης του κυτταροσκελετού με πρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης και που στη 

συνέχεια φαίνεται να συμβάλει στη διαδικασία της μετάστασης (Wan et al., 2005; Ren et 

al., 2009; Wan et al., 2009). Παρόλα αυτά, δεν έχει ακόμα διευκρινισθεί ο ρόλος της 

εζρίνης στη διαδικασία αυτή. 

 Ιντεγκρίνες. Οι ιντεγκρίνες αποτελούν μία μεγάλη οικογένεια υποδοχέων της μεμβράνης, 

που αλληλεπιδρούν με πρωτεΐνες (Ramsay et al., 2007). H επαγωγή του σήματος μέσω 

των ιντεγκρινών έχει προταθεί να είναι ένας κύριος μηχανισμός, σύμφωνα με τον οποίο 

τα καρκινικά κύτταρα αλληλεπιδρούν με το κυτταρικό μικροπεριβάλλον. Στην 

περίπτωση του οστεοσαρκώματος η έκφραση συγκεκριμένων μελών της οικογένειας των 

ιντεγκρινών έχει συνδεθεί με την διαδικασία της μετάστασης (Wan et al., 2009). 

 Χημειοκίνες. Παρόμοια με την οικογένεια των ιντεγκρινών, η έκφραση των χημειοκινών 

και των αντίστοιχων υποδοχέων τους, έχουν συνδεθεί με την εξέλιξη του 

οστεοσαρκώματος και τη διαδικασία της μετάστασης (Laverdiere et al, 2005; Kim et al., 

2008). Οι αλληλεπιδράσεις ανάμεσα σε μέλη της οικογένειας των χημειοκινών με μέλη 

της οικογένειας των ιντεγκρινών φαίνεται να συμβάλουν στην επιβίωση των 

μεταστατικών κυττάρων, προωθώντας την ικανότητα αλληλεπίδρασης με το 

μικροπεριβάλλον τους (Miura et al., 2005).  

 Ο ινσουλινομιμητικός αυξητικός παράγοντας (IGF-1). O παράγοντας IGF-1 έχει 

συνδεθεί με την ανάπτυξη και εξέλιξη πολλών τύπων σαρκώματος, 

συμπεριλαμβανομένου του οστεοσαρκώματος (Kappel et al., 1994). Η ανάπτυξη των 



36 
 

μεσεγχυματικών ιστών οφείλεται σε μεγάλο βαθμό στην επαγόμενη έκκριση του IGF-1 

από την αυξητική ορμόνη και την αλληλεπίδρασή του με τους αντίστοιχους υποδοχείς, 

που βρίσκονται στους οστεοβλάστες και σε άλλα μεσεγχυματικά κύτταρα. Ο 

πολλαπλασιασμός και η επιβίωση των φυσιολογικών αλλά και των κακοηθών 

οστεοβλαστών έχουν συνδεθεί με την ενεργοποίηση του IGF-1 μονοπατιού (Pollak et al., 

1992; Kappel et al., 1994).   

 c-ΜΕΤ. Ο c-MET είναι υποδοχέας αυξητικών παραγόντων στα ηπατοκύτταρα. Μελέτες 

in vitro και in νίνο υποστηρίζουν το ρόλο του c-ΜΕΤ στη διαδικασία επαγωγής του 

σήματος κατά την ανάπτυξη και εξέλιξη καρκίνου και ειδικότερα κατά τη διαδικασία της 

μετάστασης (Corso et al., 2008; Coltella et al., 2003; Ferracini et al., 2005). Η έκφραση 

του παράγοντα c-ΜΕΤ έχει αποδειχθεί σε πρωτογενείς όγκους σαρκώματος, καθώς και 

σε μεταστατικά οζίδια στον πνεύμονα (Scotlandi et al., 1996). Δεδομένου ότι ο c-ΜΕΤ 

είναι υποδοχέας αυξητικών παραγόντων με ενδοκυτταρική δράση κινάσης-τυροσίνης 

καθίσταται δυνατή η δημιουργία μικρομοριακών αναστολέων του c-ΜΕΤ. Πράγματι η 

αναστολή του c-MET φαίνεται να είναι αποτελεσματική στην καταστολή του 

μεταστατικού φαινοτύπου σε κύτταρα οστεοσαρκώματος (MacEwen et al., 2003). 

 Πρωτεΐνη στόχος της ραπαμυκίνης των θηλαστικών (mTOR). O παράγοντας mTOR 

αποτελεί κομβικό σημείο στα μονοπάτια σηματοδότησης, που συνδέονται με τον 

μηχανισμό μετάφρασης του κυττάρου, στα οποία εμπλέκονται υποδοχείς αυξητικών 

παραγόντων και μεσολαβητές, συμπεριλαμβανομένων των ΑΚΤ και ΜΑΡΚ (Engelman 

et al., 2009). Ως αποτέλεσμα, ο mTOR είναι σε θέση να μετατρέψει τα σήματα που 

ανιχνεύουν τη θρεπτική κατάσταση και το στρες στο μικροπεριβάλλον ενός κυττάρου σε 

συγκεκριμένες πρωτεΐνες ικανές να διαχειριστούν το στρες (Robert et al., 2009). Πολλοί 

από τους γνωστούς στόχους του mTOR, που εμπλέκονται στη διαδικασία της 

μετάφρασης, έχουν συνδεθεί με την ανάπτυξη καρκίνου, συμπεριλαμβανομένων των c-

myc, VEGFR, HIF και ΤGFβ. Από μελέτες σε κύτταρα οστεοσαρκώματος σε μοντέλο 

ποντικού, φάνηκε πως, αναστέλλοντας τη δράση του mTOR, μειώνονται σημαντικά τα 

επεισόδια μετάστασης (Wan et al., 2006; Hwang et al., 2008). Λιγοστές είναι οι μελέτες 

στον άνθρωπο, τα δεδομένα όμως που προκύπτουν υποστηρίζουν τη θεραπευτική αξία 

της χρήσης αναστολέων της δράσης του mTOR σε πολλές μορφές σαρκώματος 

(Mahalingam et al., 2009). 

Στην εποχή πριν ακόμα τη χρήση την χημειοθεραπείας, σε περίπτωση μετάστασης στον 

πνεύμονα, η χειρουργική εκτομή ήταν ο μόνος τρόπος αντιμετώπισης, αυξάνοντας το 
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προσδόκιμο ζωής κατά 5 χρόνια στο 12% των ασθενών. Στο μεγαλύτερο ποσοστό των ασθενών 

οι υποτροπές ήταν ένα πολύ σύνηθες φαινόμενο και τρεις στους τέσσερεις ασθενείς απεβίωναν 

εντός της διετίας. Γι’αυτόν το λόγο, το 1970 εντάχτηκε η μετεγχειρητική χημειοθεραπεία, στα 

πλαίσια στης θεραπείας του οστεοσαρκώματος. Δοξορουμπικίνη και Μεθοτρεξάτη είναι τα 2 

πρώτα φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν στην αντιμετώπιση του οστεοσαρκώματος (Enneking, 

1979; Rosemburg, 1979; Campanacci,1981). Άλλα φάρμακα όπως η Βινκριστίνη και η 

Ακτινομυκίνη-D, αν και χρησιμοποιήθηκαν μόνο σε πειραματικό στάδιο, εγκαταλείφθηκαν 

νωρίς λόγω της ανεπαρκούς αποτελεσματικότητάς τους (Avella, 1988; Meyers, 1992). Έπειτα 

προστέθηκαν στη θεραπεία Πλατίνη και Ιφοσφαμίδη, που σε συνδυασμό με Δοξορουμπικίνη και 

Μεθοτρεξάτη, αύξησαν το προσδόκιμο ζωής στο 35-40% των ασθενών κατά 5 χρόνια, 

συγκριτικά με το προσδόκιμο ζωής που προσέφερε στο 10-15% των ασθενών, η θεραπεία με 

μόνη χειρουργική εκτομή (Kraker, 1989; Bacci, 2002). 

Το 1978 εισήχθη από τον Rosen η προεγχειρητική χημειοθεραπεία (Rosen et al., 1982; Chow et 

al., 1991), με σκοπό, πέρα από την αφαίρεση των μικρομεταστάσεων, τη βελτίωση της κλινικής 

εικόνας των ασθενών και την εξάλειψη των κυττάρων του πρωτοπαθούς όγκου με τέτοιο τρόπο, 

ώστε να μειωθούν οι διαστάσεις του και να καταστεί ευκολότερη η χειρουργική του εκρίζωση. 

Με αυτόν τον τρόπο γινόταν εφικτή η θεραπεία συντήρησης και επομένως μειωνόταν ο κίνδυνος 

ενδεχόμενου ακρωτηριασμού (Miura et al., 2004; Mirabello et al., 2009). Η προεγχειρητική 

χημειοθεραπεία έχει μεγάλα πλεονεκτήματα, δίνει τη δυνατότητα αξιολόγησης της απόκρισης 

των ασθενών στη φαρμακολογική θεραπεία αμέσως μετά τη χειρουργική επέμβαση και επίσης 

συντελεί στην επιτυχή επιλογή του μετεγχειρητικού σχήματος θεραπείας. Η νέκρωση των 

καρκινικών κυττάρων του οστού μέσω της προχειρουργικής θεραπείας, απεδείχθη να είναι 

προγνωστικός παράγοντας επιβίωσης (Glaser et al.,1992; Bielack et al., 2002; Bacci et al., 

2003). Η καρκινική νέκρωση εκτιμάται σύμφωνα με τη βαθμολόγηση του Huvos (Βαθμός I, δεν 

υπάρχει νέκρωση; Βαθμός II, νέκρωση 50%-90%; Βαθμός III, νέκρωση 90%-100%, Βαθμός IV, 

ολική νέκρωση 100%) (Huvos, 1991) ή σύμφωνα με το μοντέλο το προτεινόμενο από τον Picci 

(Picci et al., 1996), το οποίο εφαρμόζεται στο Ορθοπεδικό Ινστιτούτο Rizzoli, βασισμένο στην 

εκτίμηση του βαθμού της χημειοεπαγόμενης νέκρωσης του αφαιρούμενου όγκου, μέσω 

ανατομο-παθολογικής εξέτασης σε ολόκληρο τον όγκο της νεοπλασματικής μάζας. Όταν η 

χημειοεπαγόμενη νέκρωση φτάνει το 90% του καρκινικού ιστού, τότε λέγεται πως η απόκριση 

στην προεγχειρητική χημειοθεραπεία είναι καλή (Good responders), ενώ, όταν φτάνει κάτω του 

90% του καρκινικού ιστού, τότε εκλαμβάνεται ως φτωχή απόκριση (Poor responders), 

κατευθύνοντας σε αναπροσαρμογή της μετεγχειρητικής θεραπείας με σκοπό τη βελτίωση της 

αποτελεσματικότητας της φαρμακολογικής αγωγής (Picci et al.,1996). 
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Στις περισσότερες των περιπτώσεων όμως, η τακτική χημειοθεραπεία δεν είναι σε θέση να 

επιτύχει ικανοποιητικά αποτελέσματα, λόγω των σοβαρών παρενεργειών και της τοξικότητας, 

που περιορίζουν την δοσολογία των χημειοθεραπευτικών φαρμάκων (Venook, 2005; Wang et 

a.l, 2012). Μέχρι σήμερα, δεν έχει επιτευχθεί κάποια ιδανική προσέγγιση με ικανοποιητικά 

αποτελέσματα κατά του καρκίνου. Μια εξαιρετικά υποσχόμενη στρατηγική για την πρόληψη 

του καρκίνου σήμερα, είναι χημειοπροφύλαξη, η οποία ορίζεται ως η χρήση συνθετικών ή 

φυσικών παραγόντων (μεμονωμένων ή σε συνδυασμό), με σκοπό την αναστολή της ανάπτυξης 

του καρκίνου στον άνθρωπο (Yang et al., 2011; Wang et al., 2012). Η χρήση των φυτών, των 

λαχανικών, των βοτάνων και των μπαχαρικών, που χρησιμοποιούνται στη λαϊκή και 

παραδοσιακή ιατρική, έγινε σήμερα αποδεκτή, ως μία από τις κύριες πηγές χημειοπροφύλαξης 

ενάντια στον καρκίνο και βρίσκεται στο επίκεντρο του ερευνητικού ενδιαφέροντος για την 

ανάπτυξη καινούργιων φαρμάκων (Abdullaev, 2001; Johnson et al., 2011; Wu et al., 2012). Σε 

σύγκριση με τις παραδοσιακές θεραπείες του καρκίνου, οι φυσικές θεραπείες έχουν 

πλεονεκτήματα, όπως χαμηλή ή μηδενική τοξικότητα καθώς και χαμηλό κόστος (Eisenberg et 

al., 1993; Lee & Park, 2003; Garodia et al., 2007). 
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1.6 Αυτοφαγία 

 

1.6.1 Τι είναι η αυτοφαγία 

Η αυτοφαγία είναι μια καταβολική διαδικασία του κυττάρου κατά την οποία διάφορα 

συστατικά του κυττάρου, όπως πρωτεΐνες ή και ολόκληρα οργανίδια, απομονώνονται μέσα σε 

κυστίδια διπλής μεμβράνης, τα αυτοφαγοσώματα, προκειμένου να μεταφερθούν στο λυσόσωμα, 

στο εσωτερικό του οποίου διασπώνται με τη δράση των όξινων λυσοσωμικών υδρολασών. Τα 

μακρομόρια που προκύπτουν από την αποδόμηση των διάφορων συστατικών επιστρέφουν πίσω 

στο κυτοσόλιο για να χρησιμοποιηθούν σε διάφορες πορείες (Εικόνα 8) (Augustine et al., 2013). 

 

 

Εικόνα 8: Σχηματική απεικόνιση των σταδίων της αυτοφαγίας. Η διαδικασία της αυτοφαγίας 

ολοκληρώνεται μέσα από διάφορες φάσεις συμπεριλαμβανομένων της έναρξης (σχηματισμός μίας 

απομονωτικής μεμβράνης, που ονομάζεται φαγοφόρο), της επιμήκυνσης και της ωρίμανσης του 

απομονωτικού κυστιδίου σε αυτοφαγόσωμα (περικλύει το υλικό προς αποδόμηση) και της σύντηξης του 

αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα. Στο τελευταίο στάδιο το περιεχόμενο του αυτοφαγοσώματος 

αποδομείται από τα υδρολυτικά ένζυμα του λυσοσώματος και τα μακρομόρια που παράγονται επιστρέφουν 

στο κυτοσόλιο για να χρησιμοποιηθούν σε διάφορες μεταβολικές πορείες του κυττάρου (Augustine et al., 

2013). 

 

 

 

 

 

Initiation    Vesicle elongation       Maturation        Docking and fusion Vesicle breakdown  and  

degradation 

Isolation membrane 

(phagophore) 
Autophagosome 

Lysosome 

Lysosomal acid 

hydrolases 

Autolysosome 
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Όπως φαίνεται στην παραπάνω εικόνα η διαδικασία της αυτοφαγίας ξεκινά με το 

σχηματισμό μιας διπλής μεμβράνης, η οποία ονομάζεται φαγοφόρο. Αυτή η διπλή μεμβράνη 

αναπτύσσεται γύρω από το υλικό που προορίζεται για αποδόμηση και το περικυκλώνει. Με το 

κλείσιμο της μεμβράνης σχηματίζεται ένα κυστίδιο, το απομονωτικό κυστίδιο ή αυτοφαγόσωμα. 

Το αυτοφαγόσωμα ακολούθως συντήκεται με το οργανίδιο αποδόμησης του κυττάρου, δηλαδή 

το λυσόσωμα ή κενοτόπιο στις ζύμες. Αποτέλεσμα της σύντηξης της εξωτερικής μεμβράνης του 

αυτοφαγοσώματος με τη μεμβράνη του λυσοσώματος είναι να απελευθερωθεί στο εσωτερικό 

του λυσοσώματος ένα κυστίδιο απλής μεμβράνης, που ονομάζεται αυτοφαγικό σώμα 

(autophagic body). Το αυτοφαγικό σώμα λύεται και το περιεχόμενό του αποδομείται από τα 

υδρολυτικά ένζυμα του λυσοσώματος. Τα μακρομόρια που παράγονται από τη δράση των 

υδρολυτικών ενζύμων επιστρέφουν στο κυτοσόλιο για να χρησιμοποιηθούν σε διάφορες 

μεταβολικές, βιοσυνθετικές πορείες του κυττάρου ή για την παραγωγή ενέργειας (Mizushima, 

2007; Levine, et al., 2008; Klionsky, 2008). 

Η πορεία της αυτοφαγίας διατηρείται σε όλους τους οργανισμούς από τις ζύμες έως τον 

άνθρωπο. Μέσα από μελέτες, που διεξήχθησαν κυρίως πάνω σε ζύμες, αναγνωρίστηκαν τα 

γονίδια που κατευθύνουν και ρυθμίζουν την πορεία, τα οποία ονομάστηκαν ATG γονίδια 

(Autophagy related genes) καθώς και τα προϊόντα τους, δηλαδή οι Atg πρωτεΐνες που 

εμπλέκονται στην πορεία (Klionsky, 2007). Στο παρελθόν έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι όροι 

για την αυτοφαγία, ανάλογοι με την ονοματολογία των γονιδίων και πρωτεϊνών, όπως Aut 

(autophagocytosis), Apg (autophagy), Vps (vacuolar protein-sorting), αλλά τελικά επικράτησε η 

ονομασία Atg (Ya-ping, et al., 2005). Σήμερα έχουν ταυτοποιηθεί 38 ATG γονίδια, τα 

περισσότερα από τα οποία αρχικά αναγνωρίστηκαν σε ζύμες και κατόπιν βρέθηκαν τα ομόλογά 

τους σε κύτταρα θηλαστικών (Πίνακας 2) (Mizushima, 2008; Ravikumar, 2010). 
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Πίνακας 2: Οι κυριότερες Atg πρωτεΐνες των θηλαστικών (Augustine et al.,2013). 

 

Autophagic Protein Gene Yeast Homologue Function in Autophagic 

Regulation 

Unc-51–like kinase 1 ULK1 Atg1 Interfaces with mTORC1; major 

initiator of the regulation of 

autophagy 

ATG3 ATG3 Atg3 Ubiquitin (E2)-like enzyme; acts as 

ligase for Atg 8 and Atg 12, catalyzes 

the conjugation of ATG8-like 

proteins to phosphatidylethanolamine 

(PE) 

ATG4B ATG4B Atg4b Atg8 cysteine peptidase; converts 

pro-LC3 (Atg8) to LC3-I, delipidates 

autophagosomal LC3-II 

ATG5 ATG5 Atg5 Forms a complex with Atg12; assists 

in autophagosomal elongation 

Beclin 1 BECN1 Atg6/Vps30 Bcl-2–binding protein; forms a 

regulatory complex with class III 

phosphatidylinositol-3-kinase 

(VPS34) 

ATG7 ATG7 Atg7 E1 ubiquitin conjugase–like enzyme; 

facilitates conjugation of ATG8 

proteins to PE, acts as an E1 enzyme 

for ATG12 conjugation to ATG5 

and ATG3 

Microtubule-associated 

protein 1light chain 3B 

MAP1LC3B Atg8 Ubiquitin-like modifier; stably 

associates with autophagosomal 

membrane 

ATG9A ATG9A Atg9 Associates with preautophagosomal 

structure in yeast, assists in 

autophagosomal assembly 

ATG10 ATG10 Atg10 E2 ubiquitin ligase-like enzyme; 

catalyzes the conjugation of ATG5 

and ATG12 

ATG12 ATG12 Atg12 Forms a complex with Atg5; assists 

in autophagosomal elongation 

ATG14L ATG14 Atg14 Autophagy-specific subunit of Beclin 

1–class III phosphatidylinositol 

complex 

ATG16L1 ATG16 Atg16 Associates with isolation membrane 

in complex with Atg 5–Atg 12; 

assists in autophagosomal elongation 
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1.6.2 Μορφές αυτοφαγίας 

Οι κύριες μορφές της αυτοφαγίας είναι η μακροαυτοφαγία, η μικροαυτοφαγία και η 

διαμεσολαβούμενη αυτοφαγία από σύνοδες-πρωτεΐνες (CMA) (Εικόνα 9). 

 Η μακροαυτοφαγία (ή απλώς αυτοφαγία) περιλαμβάνει το σχηματισμό κυστιδίων διπλής 

μεμβράνης, τα οποία περικλείουν το προς αποδόμηση υλικό των αυτοφαγοσωμάτων, τα 

οποία συντήκονται με το λυσόσωμα για να ακολουθήσει η αποδόμηση του φορτίου. Τα 

διάφορα συστατικά που παράγονται από τη διάσπαση του υλικού που περικλείεται στα 

αυτοφαγοσώματα επιστρέφουν στο κυτοσόλιο για να χρησιμοποιηθούν σε διάφορες 

πορείες του κυττάρου, όπως η σύνθεση πρωτεϊνών ή η παραγωγή ενέργειας. Η 

μακροαυτοφαγία μπορεί να είναι μη επιλεκτική, δηλαδή μια διαδικασία μαζικής 

αποδόμησης κυτταροπλασματικού υλικού, ή επιλεκτική κατά την οποία γίνεται διαλογή 

του φορτίου που πρόκειται να αποδομηθεί. Έχουν περιγραφεί διάφορες μορφές 

επιλεκτικής αυτοφαγίας που αποσκοπούν στην αποδόμηση οργανιδίων, όπως 

υπεροξεισωματίων (pexophagy), μιτοχονδρίων (mitophagy), ενδοκυτταρικών βακτηρίων 

και ιών (xenophagy), συσσωματωμάτων πρωτεϊνών (aggrephagy), ενδοπλασματικού 

δικτύου (reticulophagy), ενδοσωμάτων (heterophagy), ριβοσωμάτων (ribophagy) 

(Johansen, 2011; Wang, 2011; Dalibor Mijaljica, 2012; Lamark, 2012).  

Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία που λαμβάνει χώρα σε όλους τους οργανισμούς και σε 

όλα τα είδη κυττάρων που έχουν μέχρι σήμερα εξεταστεί. Σε κανονικές συνθήκες 

διεξάγεται με ένα βασικό ρυθμό και λειτουργεί ως ένας μηχανισμός «ποιοτικού 

ελέγχου»: απομακρύνει ελαττωματικές πρωτεΐνες, κατεστραμμένα οργανίδια και γενικά 

συστατικά που μπορεί να είναι επιβλαβή για το κύτταρο. Οι ρυθμοί της αυτοφαγίας 

επηρεάζονται από παράγοντες που μπορεί να προκαλέσουν κυτταρική δυσλειτουργία ή 

να είναι απειλητικοί για την επιβίωση του κυττάρου, όπως η έλλειψη θρεπτικών 

συστατικών, το οξειδωτικό στρες κ.α. Επομένως είναι απαραίτητη για τη διατήρηση του 

ενδοκυτταρικού περιβάλλοντος σε κανονικές συνθήκες, αλλά αποτελεί και έναν 

σημαντικό μηχανισμό προσαρμογής σε στρεσογόνες συνθήκες (Lum et al., 2005; 

Karantza-Wadsworth, 2007). 

 

 Η μικροαυτοφαγία δεν περιλαμβάνει το σχηματισμό αυτοφαγοσωμάτων, αλλά το προς 

αποδόμηση υλικό εγκολπώνεται απευθείας στη μεμβράνη του λυσοσώματος. Σε αυτήν 

την διαδικασία οι πρωτεΐνες ενσωματώνονται μέσω άμεσης απορρόφησης από την 
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λυσοσωμική μεμβράνη. Αυτό επιτυγχάνεται με την αναδίπλωση της μεμβράνης σε 

πολλαπλά σημεία, σχηματίζοντας έτσι ένα πολυκυστιδιακό σώμα (Αhlberg, 1982; Dice, 

1987). Η μικροαυτοφαγία θεωρείται υπεύθυνη για την συνεχή αντικατάσταση των 

κυτοσολικών πρωτεϊνών και φαίνεται να μην προκαλείται από οξειδωτικό στρες ή την 

έλλειψη θρεπτικών συστατικών.  

 Η αυτοφαγία με τη βοήθεια συνοδών πρωτεϊνών [Chaperone Mediated Autophagy 

(CMA)], περιλαμβάνει τη δημιουργία κυστιδίων και τη μεταφορά τους στο λυσόσωμα. 

Είναι η διαδικασία κατά την οποία πραγματοποιείται η αποδόμηση κυτοσολικών 

πρωτεϊνών, που περιέχουν την αλληλουχία αμινοξέων Lys-Phe-Glu-Arg-Gln (KFERQ) 

(Chiang and Dice, 1988). Οι πρωτεΐνες που περιέχουν αυτό το μοτίβο αναγνωρίζονται 

από την κυτταροπλασματική συγγενική μορφή της πρωτεΐνης θερμικού σοκ των 70 kDa 

(Hsc-70), που είναι συνοδός πρωτεϊνών (Terlecky and Dice, 1993; Cuervo et al., 1994). 

Το σύμπλεγμα δεσμεύεται από τον lgp-96 (ή lamp-2a), έναν υποδοχέα 96 kDa, της 

λυσοσωμικής μεμβράνης (Cuervo and Dice, 1996), και είναι αυτός ο δεσμός που 

διευκολύνει την μεταφορά της πρωτεΐνης στόχο στο λυσόσωμα. Η μεταφορά του 

συμπλέγματος απαιτεί την συμβολή μίας δεύτερης συνοδούς πρωτεΐνης, την λυσοσωμική 

συγγενική μορφή της Hsc-70, την Hsc-73 (Agarraberes et al., 1997; Cuervo et al., 1997). 

Σημαντικό είναι να αναφέρουμε ότι σχεδόν το 30% των κυτταροπλασματικών πρωτεϊνών 

περιλαμβάνουν ένα KFERQ (Dice, 1992). 
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Εικόνα 9: Ενδοκυτταρικά μονοπάτια αποδόμησης πρωτεΐνών. Η μακροαυτοφαγία είναι μία διαδικασία 

με πολλά στάδια κατά την οποία τα κυτοσολικά συστατικά περικυκλώνονται από μία απομονωτική 

μεμβράνη ώστε να σχηματίσουν αυτοφαγοσώματα, τα οποία παραδίνονται στα λυσοσώματα. Στην 

πεξοφαγία τα υπεροξεισώματα περιβάλλονται από τις αυτοφαγικές μεμβράνες και παραδίνονται στα 

λυσοσώματα. Η αυτοφαγία με τη βοήθεια συνοδών πρωτεϊνών περιλαμβάνει την αναγνώριση της 

πεπτιδικής αλυσίδας σηματοδότησης, διαδικασία υπεύθυνη για την υποβοηθούμενη, από υποδοχείς, 

μεταφορά στο λυσόσωμα. Στην μικροαυτοφαγία, το κυτοσολικό περιεχόμενο περικυκλώνονται άμεσα από 

τα λυσοσώματα (McCray et al., 2008). 
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1.6.3 Λειτουργίες της αυτοφαγίας 

Η αυτοφαγία λειτουργεί ως μηχανισμός επιβίωσης κάτω από συνθήκες στρες, 

διατηρώντας την κυτταρική ακεραιότητα με την αναγέννηση πρόδρομων μορίων μεταβολισμού 

και την απομάκρυνση κατεστραμμένων κυτταρικών δομών (Levine et al., 2008; Mizushima et 

al., 2008; Ravikumar et al., 2010). Η διαδικασία αυτή συμβάλλει στη βασική ομοιόσταση 

κυττάρων και ιστών, καθώς και στη ρύθμιση της διαφοροποίησης των κυττάρων και στην 

ανάπτυξη των ιστών στους ανώτερους οργανισμούς. Για παράδειγμα, κατά την ωρίμανση των 

λιποκυττάρων και των ερυθροκυττάρων, τα μιτοχόνδρια εξαλείφονται μέσω της αυτοφαγικής 

διαδικασίας (Kaipeng et al., 2012). 

Ιδιαίτερης σημασίας είναι ο ρόλος της αυτοφαγίας στην επιβίωση του κυττάρου σε 

συνθήκες στρες, όπως είναι η έλλειψη θρεπτικών συστατικών. Υπό τέτοιες συνθήκες, διάφορα 

συστατικά από το κυτταρόπλασμα, όπως πρωτεΐνες ή ακόμα και ολόκληρα οργανίδια, 

απομονώνονται στα αυτοφαγοσώματα και διασπώνται στο λυσόσωμα. Τα συστατικά που 

προκύπτουν επιστρέφουν στο κυτοσόλιο και χρησιμοποιούνται για την παραγωγή ενέργειας ή 

για τη σύνθεση πρωτεϊνών, που είναι απαραίτητες για την κυτταρική επιβίωση. Τα συστατικά 

αυτά επίσης, περνώντας στο εξωκυττάριο χώρο, διατηρούν σταθερή την ομοιόσταση του 

κυττάρου (Alicia et al., 2008).  

Η αυτοφαγία διεξάγεται σταθερά στα κύτταρα σε φυσιολογικά επίπεδα και χωρίς την 

επίδραση ερεθισμάτων όπως η νηστεία, με σκοπό την απομάκρυνση ελαττωματικών πρωτεϊνών 

και κατεστραμμένων οργανιδίων. Πρόσφατες έρευνες δείχνουν πως η αναγνώριση των 

υποστρωμάτων της αυτοφαγίας είναι μια επιλεκτική διαδικασία που εξελίσσεται χάρη στην 

ικανότητα ειδικών παραγόντων, εξειδικευμένων στη μεταφορά συγκεκριμένων υποστρωμάτων 

(Johansen et al., 2011). Η αυτοφαγία συμμετέχει στην διαδικασία αναδόμησης των μιτοχονδρίων 

και άλλων οργανιδίων, όπως του ενδοπλασματικού δικτύου και των υπεροξεισωμάτων 

(Johansen et al., 2011; Wang et al., 2011). Η αυτοφαγική πορεία μάλιστα είναι και ο μοναδικός 

μηχανισμός που διαθέτει το κύτταρο για την αποδόμηση ολόκληρων οργανιδίων (Meléndez et 

al., 2008; Kaipeng et al., 2012). Επιπλέον, η αυτοφαγία συμμετέχει στην εκκαθάριση από 

συσσωματώματα πολύ-ουβικουιτινοποιημένων πρωτεϊνών, τα οποία δημιουργούνται σε 

συνθήκες στρες, γήρανσης, και ασθένειας λόγω διαταραχών στη δομή και στη λειτουργία των 

πρωτεϊνών (Lamark et al., 2012). Οι πρωτεΐνες και τα συσσωματώματα πρωτεϊνών 

αποδομούνται επίσης στο πρωτεόσωμα και φαίνεται πως τα δύο αυτά συστήματα καταβολισμού 

λειτουργούν συμπληρωματικά (Meléndez et al., 2008; Kaipeng et al., 2012).  
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Η αυτοφαγία είναι απαραίτητη για τη διατήρηση ομαλού ενδοκυτταρικού περιβάλλοντος. Η 

αναστολή της αυτοφαγίας ή η μη κανονική λειτουργία της, είναι η αιτία για τη συσσώρευση 

πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων και κατεστραμμένων οργανιδίων, που προοδευτικά οδηγούν 

στην εκδήλωση διάφορων ασθενειών, για παράδειγμα νευροεκφυλιστικά νοσήματα (Meléndez 

et al., 2008).  

Η αυτοφαγία φαίνεται πως αποτελεί επίσης μέρος του αμυντικού μηχανισμού του οργανισμού 

καθώς μπορεί να εξολοθρεύσει ενδοκυτταρικά παθογόνα όπως βακτήρια και ιούς (Noboru et al., 

2008; Kaipeng et al., 2012). Κατά τη διάρκεια λοίμωξης, η αυτοφαγία δρα υποστηρικτικά στην 

ανοσολογική απόκριση αποδομώντας τους παθογόνους εισβολείς (Deretic et al., 2009; Levine et 

al., 2011; Rubinsztein et al., 2012;). Η αυτοφαγία συμβάλλει στον περιορισμό της φλεγμονής 

ρυθμίζοντας αρνητικά την απόκριση της ιντερφερόνης σε ιογενή λοιμώξεις, την προφλεγμονώδη 

δράση των κυτοκινών κατά την εισβολή παθογόνων, όπως και την έκκριση προφλεγμονωδών 

κυτοκινών (π.χ., ιντερλευκίνη-1β και ιντερλευκίνης-18), μέσω της διατήρησης της λειτουργίας 

των μιτοχονδρίων (Shrivastava et al., 2011; Nakahira et al.,2011).  

Η αυτοφαγία φαίνεται επίσης ότι κατέχει σημαντικό ρόλο στην προσαρμοστική ανοσολογική 

απόκριση, όπως είναι ή παρουσίαση αντιγόνου και η ανάπτυξη των λεμφοκυττάρων (Deretic et 

al., 2009; Levine et al., 2011). Τα αυτοφαγοσώματα είναι ικανά να συγχωνευθούν με το μείζων 

σύμπλεγμα ιστοσυμβατότητας τύπου II (MHC-II) (Schmid et al., 2007). Τα υψηλά επίπεδα 

αυτοφαγίας στα επιθηλιακά κύτταρα του θυμού αδένα, έχει ως αποτέλεσμα τη μεταφορά 

ενδογενών πρωτεϊνών στα MHC-II, συμβάλλοντας έτσι στην αναγνώριση του αντιγόνου από τα 

CD4
+
 Τ-λεμφοκύτταρα (Nedjic et al., 2008). Αυτά τα παραδείγματα δείχνουν ότι η αυτοφαγία 

μπορεί να επηρεάσει τη ρύθμιση της φλεγμονής και την λειτουργία του ανοσοποιητικού 

συστήματος. 

Η αυτοφαγία φαίνεται να παρέχει αντικαρκινική δράση σε πρωτογενή κύτταρα 

προστατεύοντάς τα από το μεταβολικό στρες, απομακρύνοντας κατεστραμμένα ή πλεονάζοντα 

μιτοχόνδρια, που είναι η κύρια θέση παραγωγής των ROS, καθώς και κατεστραμμένα οργανίδια 

και πρωτεϊνικά συσσωματώματα (White et al., 2012). Σε ορισμένες περιπτώσεις η αυτοφαγία 

φαίνεται να οδηγεί τα καρκινικά κύτταρα σε θάνατο, γνωστός και ως «κυτταρικός θάνατος 

τύπου ΙΙ», προσφέροντας με αυτόν τον τρόπο προστασία στον οργανισμό. Ωστόσο, η αυτοφαγία 

φαίνεται επίσης να συμβάλλει στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων, τα οποία βρίσκονται 

υπό συνθήκες μεταβολικού στρες, λόγω του υψηλού ρυθμού πολλαπλασιασμού τους, 

τροφοδοτώντας τα με θρεπτικά συστατικά (Noboru et al., 2008). 
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Με τα μέχρι τώρα δεδομένα, δεν μπορεί να καθοριστεί αν η αυτοφαγία και με ποιο τρόπο ο 

μηχανισμός αυτός, θα μπορούσε να ταχθεί  στην αντιμετώπιση του καρκίνου.   

 

1.6.4 Στάδια της αυτοφαγίας - Σχηματισμός αυτοφαγικών κυστιδίων   

Κατά τη διάρκεια της αυτοφαγίας, η δυναμική των μεμβρανών, διατηρείται τόσο στη 

μαγιά όσο στα φυτά και στα ζώα. Ο σχηματισμός των αυτοφαγοσωμάτων εξελίσσεται μέσα από 

ξεχωριστά στάδια, που μπορούν να χαρακτηρισθούν μορφολογικά και βιοχημικά και 

αναφέρονται ως φάση έναρξης, εκτέλεσης και ωρίμανσης. Αυτά τα στάδια απαιτούν ενέργεια 

(Kim and Klionsky, 2000; Klionsky and Emr, 2000). 

Η διαδικασία αρχίζει με την σύνθεση διπλής μεμβράνης, της λεγόμενης απομονωτικής 

μεμβράνης ή φαγοφόρο, η οποία αναπτύσσεται γύρω από το υλικό που προορίζεται για 

αποδόμηση και το περικυκλώνει (Mizushima et al., 2002). Με την επέκταση της επιφάνειας της 

διπλής μεμβράνης και το κλείσιμό της, σχηματίζεται ένα κυστίδιο, το οποίο ονομάζεται 

αυτοφαγόσωμα (Εικόνα 10). 

Τα αυτοφαγοσώματα στα κύτταρα των θηλαστικών, μπορεί να είναι ευμεγέθη, με διάμετρο από 

0,5 έως 1,5 μm (Dunn, 1990). Στα κύτταρα των θηλαστικών το αυτοφαγόσωμα μπορεί να 

συντηχθεί με πρώιμο ή όψιμο ενδοσωμάτιο ή με Mvb (multivesicular bodies) σχηματίζοντας ένα 

κυστίδιο που ονομάζεται αμφίσωμα, το οποίο ακολούθως συντήκεται με το λυσόσωμα για να 

προκύψει το αυτολυσόσωμα (Εικόνα 11). Αυτή η διαδικασία ονομάζεται και ωρίμανση του 

αυτοφαγοσώματος. 

Η ωρίμανση αυτών των κυστιδίων περιλαμβάνει την σύντηξή τους με το λυσόσωμα, με 

αποτέλεσμα τη λύση του αυτοφαγικού σώματος στο εσωτερικό του λυσοσώματος και την 

επιστροφή των προϊόντων της δράσης των υδρολυτικών ενζύμων στο κυτταρόπλασμα, ώστε να 

χρησιμοποιηθούν στις διάφορες πορείες του κυττάρου. Για τη σύντηξη με το λυσόσωμα είναι 

απαραίτητο το δίκτυο των μικροσωληνίσκων. Τα αυτοφαγοσώματα κινούνται προς το 

λυσόσωμα κατά μήκος των μικροσωληνίσκων με τη βοήθεια της πρωτεΐνης δυνεΐνη (Punnonen 

et al., 1992; Dalibor et al., 2012). 
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Εικόνα 10: Η διαδικασία της μακροαυτοφαγίας στα κύτταρα των θηλαστικών. Ένα μέρος του 

κυτταροπλάσματος, συμπεριλαμβανομένων και οργανιδίων, περιβάλλεται από ένα φαγοφόρο ή 

απομονωτική μεμβράνη προκειμένου να σχηματίσει ένα αυτοφαγόσωμα. Η εξωτερική μεμβράνη του 

αυτοφαγοσώματος συντήκεται ακολούθως με το λυσόσωμα, και το υλικό στο εσωτερικό αποδομείται (Πηγή: 

medschool.umaryland.edu). 

 

 

 

Εικόνα 11: Τα στάδια της αυτοφαγίας στα κύτταρα των θηλαστικών. Στα κύτταρα των θηλαστικών το 

αυτοφαγόσωμα μπορεί να συντηχθεί με πρώιμο ή όψιμο ενδοσωμάτιο ή με Mvb (multivesicular bodies) 

σχηματίζοντας ένα κυστίδιο που ονομάζεται αμφίσωμα, το οποίο ακολούθως συντήκεται με το λυσόσωμα 

για να προκύψει το αυτολυσόσωμα. (Simonsen et al., 2009). 
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1.6.5 Τα γονίδια της αυτοφαγίας 

Μέσα από μελέτες που έχουν διεξαχθεί στον μύκητα S. Cerivisiae, αλλά και σε άλλους 

μύκητες, έχει αναγνωρισθεί ένα σύνολο μοριακών παραγόντων, οι οποίοι είναι απαραίτητοι για 

την αυτοφαγία. Υπάρχουν, όπως ήδη αναφέρεται στην προηγούμενη ενότητα, 38 ήδη γνωστά 

γονίδια, τα οποία σχετίζονται κατά κύριο λόγο με επιλεκτικούς και μη επιλεκτικούς τύπους 

αυτοφαγίας και έχουν ονομαστεί «γονίδια σχετικά με την αυτοφαγία» (ATG) (Klionsky et al., 

2003). Δεκαπέντε από αυτά τα γονίδια, μέσω των αντίστοιχων προϊόντων τους, τις ATG 

πρωτεΐνες, εμπλέκονται στην σύνθεση της διπλής μεμβράνης των κυστιδίων σε όλους τους 

ευκαρυωτικούς οργανισμούς (Levine and Klionsky, 2004; Reggiori, 2006) (Πίνακας 3). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πινακάς 3: Οι 15 διατηρημένες πρωτεΐνες στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς, που σχετίζονται με την 

αυτοφαγία (Atg), οι οποίες συμμετέχουν στον σχηματισμό της διπλής μεμβράνης των κυστιδίων 
(Reggiori, 2006). 
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Οι πρωτεΐνες αυτές, σύμφωνα με το στάδιο της αυτοφαγίας που δρούν, μπορούν να 

ομαδοποιηθούν σε 6 γκρουπ: 

1) Το σύμπλοκο της ULK1 κινάσης που αποτελείται από: ULK1-mAtg13-FIP200- Atg101 που 

δρα κατά την έναρξη 

2) Το σύμπλοκο της class III PI3K (class III phosphatidylinositol 3 kinase) που αποτελείται από: 

• την class III PI3K ή hVps34 

• την πρωτεϊνική κινάση p150 ή hVps15 (ρυθμιστική πρωτεΐνη) 

• την Beclin1 που είναι το ομόλογο της Atg6 της ζύμης και 

• είτε την Atg14L ή Barkor (Beclin1-associated Atg key regulator) που είναι το ομόλογο της 

Atg14 της ζύμης 

• είτε το UVRAG (ultraviolet irradiation resistant-associated gene) 

Το σύμπλοκο αυτό δρα κατά την πυρήνωση της αυτοφαγοσωμικής μεμβράνης. Ονομάζεται 

σύμπλοκο της class III PI3K ή σύμπλοκο της Vps34 ή σύμπλοκο της Beclin1. 

3) Την Atg9, η λειτουργία της οποίας αφορά την ανακύκλωση μεμβρανών. 

4) Τις WIPI 1/2 των θηλαστικών, που είναι αντίστοιχες του συμπλόκου Atg2-Atg18 της ζύμης. 

5) Το σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L. 

6) To σύστημα σύζευξης της LC3-II με τη φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE) που είναι αντίστοιχο 

του Atg8-PE της ζύμης. 

 (Pyo et al., 2012; Yang et al., 2009; Mehrpour et al., 2010). 

Τα δύο πρωτεϊνικά συστήματα σύζευξης δρουν στο στάδιο της επέκτασης της αυτοφαγοσωμικής 

μεμβράνης και είναι απαραίτητα για την αυτοφαγία. Χαρακτηρίζονται ως ubiquitin-like, επειδή 

ο τρόπος με τον οποίο σχηματίζονται μοιάζει με το ενζυμικό σύστημα της ουβικουϊτίνης 

(Ohsumi et al., 2001).  
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1.6.5.1 Atg12-Atg5-Atg16L 

Για το σχηματισμό αυτού του πρωτεϊνικού συστήματος σύζευξης η Atg12, μια πρωτεΐνη 

186 αμινοξέων, συζευγνύεται στην Atg5 με μία αντίδραση που απαιτεί τη δράση των Atg7 και 

Atg10. Η Atg7 δρα σαν ένζυμο ενεργοποίησης της ουβικουιτίνης και γι’αυτό ονομάζεται και 

E1-like, ενώ η Atg10 δρα σαν το ένζυμο σύζευξης της ουβικουιτίνης και χαρακτηρίζεται και E2-

like (Ravikumar et al., 2009).  

Στο C-τελικό άκρο της Atg12 υπάρχει ένα κατάλοιπο γλυκίνης που ενεργοποιείται από την E1-

like Atg7 μέσω ενός θειοεστερικού δεσμού υψηλής ενέργειας με τρόπο που εξαρτάται από ATP 

(Tanida et al., 1999). Ακολούθως η ενεργοποιημένη Atg12 μεταφέρεται στην E2-like Atg10 

(Shintani et al., 1999) και τελικά δεσμεύεται στη λυσίνη 149 της Atg5 μέσω ισοπεπτιδικού 

δεσμού (Mizushima et al., 1998a). Το σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5 αλληλεπιδρά με την 

Atg16L (το ομόλογο της Atg16 της ζύμης) για να σχηματιστεί το πολυμερές πρωτεϊνικό 

σύμπλοκο (~800kDa), Atg12-Atg5-Atg16L, μέσω ομο-ολιγομερισμού της Atg16L (Mizushima 

et al., 1999; Pyo et al., 2012) (Εικόνα 12).  

Το σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L, είναι απαραίτητο για το σχηματισμό των 

αυτοφαγοσωμάτων και πιθανόν επιστρατεύεται στην PAS μέσω της δράσης του συμπλόκου της 

Beclin1 (Yang et al., 2005; Ravikumar et al., 2009; Pyo et al., 2012). Σχεδόν όλη η ποσότητα 

των Atg12 και Atg5 που συνθέτονται στο κύτταρο συμμετέχουν στο σχηματισμό του συμπλόκου 

αυτού, καθώς οι πρωτεΐνες αυτές δύσκολα ανιχνεύονται στην ελεύθερη μορφή τους (Yang et al., 

2005). Αμέσως μετά την ολοκλήρωση του αυτοφαγοσώματος, το πρωτεϊνικό σύστημα σύζευξης 

αποδεσμεύεται από την αυτοφαγοσωμική μεμβράνη και επιστρέφει στο κυτοσόλιο με μηχανισμό 

που παραμένει ακόμα άγνωστος (Pyo et al., 2012). Έτσι το σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5-

Atg16L δεν εντοπίζεται στο ώριμο αυτοφαγόσωμα (Yang et al., 2005; Ravikumar et al., 2009; 

Pyo et al., 2012). 

 

1.6.5.2 LC3II-PE 

Το δεύτερο ubiquitin-like σύστημα σύζευξης είναι αυτό ανάμεσα στην πρωτεΐνη LC3 και 

το λιπίδιο φωσφατιδυλοαιθανολαμίνη (PE). Η πρωτεΐνη LC3 είναι η microtubule-associated 

protein 1 light chain 3 (ονομάζεται και MAP1-LC3) και είναι το ομόλογο στα θηλαστικά της 

Atg8 της ζύμης. Αρχικά από το C-τελικό άκρο της LC3 αποσπάται μια σειρά αμινοξέων με τη 

δράση της κυστεϊνικής πρωτεάσης Atg4, που στα θηλαστικά ονομάζεται και αυτοφαγίνη (Yang 

et al., 2012). Έτσι σχηματίζεται στο κυτταρόπλασμα η LC3-I, η οποία έχει εκτεθειμένο στο C-
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τελικό της άκρο ένα κατάλοιπο γλυκίνης. Ακολούθως η LC3-I ενώνεται ομοιοπολικά με την PE 

για να σχηματιστεί η μεμβρανοδεσμευτική LC3-II με μια αντίδραση που μεσολαβείται από την 

Atg7, που δρα σαν E1-like ένζυμο και την Atg3, που δρα σαν E2-like ένζυμο. Ενώ η LC3-I είναι 

κυτοσολική πρωτεΐνη, η LC3-II δεσμεύεται και στις δύο πλευρές της μεμβράνης του νέο-

σχηματιζόμενου αυτοφαγοσώματος και παραμένει δεσμευμένη ακόμα και μετά την ολοκλήρωσή 

του σχηματισμού του (Ravikumar et al., 2010).  

Κατά τη σύντηξη του αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα, η LC3-II που είναι δεσμευμένη στην 

εξωτερική πλευρά της μεμβράνης του αυτοφαγοσώματος, απολιπιδιώνεται και αποδεσμεύεται 

χάρη στη δράση της Atg4. Έτσι επιστρέφει στο κυτταρόπλασμα ως LC3-I και ανακυκλώνεται. Η 

LC3-II που βρίσκεται στην εσωτερική πλευρά της αυτοφαγοσωμικής μεμβράνης, παραμένει 

δεσμευμένη και μετά τη σύντηξη με το λυσόσωμα και διασπάται από τα υδρολυτικά ένζυμα 

(Ravikumar et al., 2010; Yang, et al., 2005; Yang et al., 2010; Ravikumar et al., 2009).  

Η LC3 είναι πρωτεΐνη που συνδέεται ειδικά με τα αυτοφαγοσώματα και όχι με άλλα κυστίδια 

μεταφοράς, μάλιστα παραμένει συνδεδεμένη στις μεμβράνες τους ακόμα και μετά την 

ολοκλήρωση του σχηματισμού τους. Έτσι τα επίπεδα της LC3-II είναι ανάλογα με τον αριθμό 

των αυτοφαγοσωμάτων (Ravikumar et al., 2009). Γι αυτό και η LC3, και ειδικότερα η LC3-II, 

χρησιμοποιείται συχνά ως δείκτης για το σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων (Ravikumar et al., 

2009; Ravikumar et al., 2010).  

Σε περιόδους νηστείας, τα αυξημένα επίπεδα ROS και ιδιαίτερα του H2O2, έχουν ως 

αποτέλεσμα την οξείδωση και απενεργοποίηση της Atg4. Με αυτόν τον τρόπο όμως 

αναστέλλεται η απολιπιδίωση της LC3-II, με αποτέλεσμα την παραμονή της στην 

αυτοφαγοσωμική μεμβράνη και τον συνεχιζόμενο σχηματισμό αυτοφαγοσωμάτων με αυξημένο 

ρυθμό (Ravikumar et al., 2009). 

Τα δύο συστήματα σύζευξης αλληλεπιδρούν και διασταυρώνονται μεταξύ τους. Το 

Atg12-Atg5 ίσως δρα ως E3-like ένζυμο για τη σύζευξη της LC3 με την PE. Εξάλλου η LC3 

δεσμεύεται μόνο σε αυτοφαγοσωμικές μεμβράνες, οι οποίες περιέχουν Atg12-Atg5 (Ravikumar 

et al., 2009). Επίσης τα δύο συστήματα σύζευξης εντοπίζονται σε κοινή θέση (Mehrpour et 

al.,2010). Άλλη απόδειξη της αλληλεπίδρασης μεταξύ των δύο συστημάτων είναι ότι η σύζευξη 

της LC3 με τη PE μπορεί να πραγματοποιηθεί και από την Atg10 (που αποτελεί το E2-like 

ένζυμο στο σύστημα σύζευξης Atg12-Atg5-Atg16L), ενώ η αύξηση της δραστηριότητας της 

Atg3 (η οποία αποτελεί το E2-like ένζυμο για το σύστημα σύζευξης LC3II-PE) αυξάνει και τον 

σχηματισμό του άλλου πρωτεϊνικού συστήματος, δηλαδή του Atg12-Atg5 (Ravikumar et al., 



53 
 

2009). Τέλος η παρουσία της LC3 φαίνεται να είναι απαραίτητη για το σχηματισμό του Atg12-

Atg5-Atg16L συμπλόκου (Yang et al., 2010)  

Στα κύτταρα των θηλαστικών, εκτός από την LC3, έχουν ταυτοποιηθεί άλλα δύο 

ομόλογα της Atg8 της ζύμης: η GATE-16 (Golgi-associated ATPase enhancer of 16kDa) και η 

GABARAP (γ-aminobutyric acid type A receptor-associated protein). Αυτές οι πρωτεΐνες 

υποβάλλονται σε μία διαδικασία τροποποίησης παρόμοια με εκείνη των αντιστοίχων τους στη 

ζύμη, με σκοπό την μετατροπή τους σε μορφές ικανές να δεσμεύονται σε μεμβράνες, δηλαδή 

στην μορφή II, όπως η LC3-II, που εντοπίζεται σε μεμβρανικά κλάσματα. Ο τρόπος με τον 

οποίο γίνεται η μετατροπή στη μορφή II δεν έχει ακόμα διευκρινιστεί (Kabeya et al., 2004; 

Tanida et al., 2003; Tanida et al., 2006; Tanida et al., 2002; Tanida et al., 2001). 
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Εικόνα 12: Σχηματική αναπαράσταση του συστήματος σύζευξης της αυτοφαγίας. Το σύστημα 

σύζευξης στα γονίδια που σχετίζονται με την αυτοφαγία (Atg) στα θηλαστικά. Στην μαγιά οι παρόμοιες με 

την ουβικουιτίνη πρωτεΐνες είναι η Atg12 και η Atg8. Τα θηλαστικά έχουν τρεις οικογένειες ομόλογες της 

Atg8, οι οποίες είναι η LC3, η Gabarap και η Gate 16, ενώ η Atg12 διατηρείται. Οι παρόμοιες με την 

ουβικουιτίνη πρωτεΐνες ενεργοποιούνται από την Atg7, το ένζυμο Ε1 και μεταφέρονται στα ένζυμα Ε2. 

Υπάρχουν δύο ένζυμα Ε2 για τις ομόλογες οικογένειες της Atg12 και της Atg8. Σε επόμενα στάδια η Atg12 

μεταφέρεται στην Atg10, ενώ οι LC3, Gabarap και Gate16 μεταφέρονται στην Atg3. Τέλος, η Atg12 

συζευγνύεται με ένα συγκεκριμένο κατάλοιπο λυσίνης της Atg5 και το σύμπλεγμα Atg5-Atg12 διαδρά με την 

Atg16 και σχηματίζει ολιγομερή το οποία σχετίζονται με μεμβράνες. Το σύμπλεγμα Atg5-Atg12-Atg16 ασκεί 

μία λειτουργία παρόμοια με του ενζύμου Ε3 στις LC3, Gabarap και Gate16 και καταλύει την αντίδραση 

μεταφοράς από το Ε2 (Atg3) στην φωσφατιδυλαιθανολαμίνη (PE). Η σύζευξη μεταξύ της παρόμοιας με την 

ουβικουιτίνη πρωτεΐνης και της φωσφατιδυλαιθανολαμίνης επιτυγχάνεται μέσω ομοιοπολικού δεσμού ο 

οποίος μπορεί να υδρολυθεί από την πρωτεΐνη Atg4 για να ανακυκλώσει παρόμοιες με την ουβικουιτίνη 

πρωτεΐνες (Sandri, 2010).  
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1.6.5.3 Το σύμπλοκο ULK 

Η Atg1 είναι μία κινάση σερίνης-θρεονίνης, η οποία εμπλέκεται στο μονοπάτι της 

αυτοφαγίας στις ζύμες (Kamada et al., 2000; Young et al., 2006). Η Atg1 αλληλεπιδρά με την 

Atg13 με τρόπο που ρυθμίζεται από αντιδράσεις φωσφορυλίωσης. Κατά την διαδικασία έναρξης 

της αυτοφαγίας, μειώνεται ο ρυθμός φωσφορυλίωσης της Atg13, με αποτέλεσμα την αύξηση της 

συγκέντρωσης των συμπλεγμάτων Atg1-Atg13 (Kamada et al., 2000).  

Το ομόλογο της Atg1 στα θηλαστικά ονομάζεται ULK1. Στα κύτταρα των θηλαστικών 

υπάρχουν τρεις ULK (unc-51-like kinase) πρωτεΐνες: οι ULK1, ULK2 και ULK3 (Chan et al., 

2007) και το σύμπλοκο ULK, δηλαδή το ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101, είναι το αντίστοιχο 

του συμπλόκου Atg1-Atg13-Atg17 της ζύμης, με την ULK1 να. είναι το ομόλογο της Atg1, την 

mAtg13 το ομόλογο της Atg13 και την FIP200 (200 kDa focal adhesion kinase family-

interacting protein) το ομόλογο της Atg17 (Yang et al., 2010; Alers et al., 2012) 

Η δράση του συμπλόκου ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101 φαίνεται να ρυθμίζεται από τις 

συνθήκες θρέψης μέσω του mTORC1 (το ομόλογο του TORC1 της ζύμης), που είναι ο κύριος 

ρυθμιστής της αυτοφαγίας. Σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών το mTORC1 είναι 

ενεργοποιημένο και αλληλεπιδρά με το σύμπλοκο ULK, φωσφορυλιώνοντας την ULK1 και την 

mAtg13, με αποτέλεσμα την αναστολή της δράσης του συμπλόκου. Σε συνθήκες νηστείας το 

mTORC1 απενεργοποιείται και αποδεσμεύεται από το σύμπλοκο της ULK. Έτσι δημιουργείται 

ένα σύμπλοκο στο οποίο η ULK1 εκδηλώνει τη δράση της ως κινάση και φωσφορυλιώνει τα 

συστατικά του, δηλαδή τις mAtg13 και FIP200, με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή του και την 

έναρξη της αυτοφαγίας (Congcong He et al., 2009; Pyo et al., 2012; Yang et al., 2010; 

Ravikumar et al., 2009; Pankaj Kapahi et al., 2010; Laplante et al., 2009; Mehrpour et al., 2010). 
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1.6.5.4 Beclin1 

Η πιο καλά μελετημένη αυτοφαγική πρωτεΐνη είναι η Beclin1, η οποία είναι ένα 

ορθόλογο Atg6/Vps30 (vacuolar protein sorting 30) στα θηλαστικά και μία υπομονάδα του 

συμπέγματος της class III PI3-κινάσης (class III phosphatidylinositol 3 Kinase). Η class III PI3K 

(class III phosphatidylinositol 3 Kinase) ή Vps34 είναι μία λιπιδική κινάση, που στο σύμπλεγμά 

της, εκτός από την Beclin1, περιλαμβάνει την p150, την Atg14L ή Barkor και το πρόσφατα 

αναγνωρισμένο UVRAG (ultraviolet irradiation resistant-associated gene). Το σύμπλοκο αυτό 

δρα κατά το αρχικό στάδιο της πυρήνωσης της απομονωτικής μεμβράνης και είναι απαραίτητο 

για το σχηματισμό του αυτοφαγοσώματος. Προϊόν της Vps34 είναι η τριφωσφορική 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PI3P, phosphatidylinositol-3-phosphate). Η σύνδεση της Beclin1 στο 

σύμπλοκο είναι απαραίτητη για τη δράση της Vps34 και αυξάνει τα επίπεδα PI3P στο κύτταρο. 

(Εικόνα 13) (Periyasamy et al., 2009). 

Η Beclin 1 είχε ταυτοποιηθεί αρχικά ως ένας διαδραστικός συνέταιρος της Bcl-2, μιας 

αντιαποπτωτικής πρωτεΐνης (Liang et al., 1998). Η αλληλεπίδραση μεταξύ της Bcl-2 και Beclin1 

μεσολαβείται από το τμήμα ΒΗ3 της Beclin 1 (Maiuri et al., 2007; Oberstein et al., 2007) και 

φαίνεται να επηρεάζεται αρνητικά σε συνθήκες νηστείας, αυξάνοντας τα επίπεδα της ελεύθερης 

Beclin1, η οποία με τη σειρά της ενεργοποιεί την αυτοφαγία (Pattingre et al., 2005; Maiuri et al., 

2007). Η διάσπαση της Beclin1 από την Bcl-2 (ή Bcl-XL) που προκαλείται από νηστεία, θα 

μπορούσε να είναι μία από τις αιτίες που η έλλειψη θρεπτικών συστατικών προκαλεί αυτοφαγία. 

Επομένως, προτείνεται ότι η Bcl-2 δεν είναι μόνο μία αντι-αποπτωτική, αλλά είναι επίσης μία 

αντι-αυτοφαγική πρωτεΐνη. Επίσης, έχει αναφερθεί ότι η Bcl-2 αναστέλλει την αυτοφαγία, 

εμποδίζοντας την αύξηση του κυτοσολικού καλίου, το οποίο με τη σειρά του μπορεί να 

προκαλέσει αυτοφαγία (Hoyer-Hansen et al., 2007).  

Η UVRAG (γονίδιο που σχετίζεται με την αντίσταση στην ακτινοβολία UV), είναι ένας 

άλλος παράγοντας που δρα συνεργιστικά με την Beclin1 (Liang et al., 2006), αλληλεπιδρώντας 

με το coiled-coil τμήμα της. Η UVRAG είναι μέλος της τάξης του συμπλέγματος classIII PI3-

κινάσης και φαίνεται να ρυθμίζει θετικά την αυτοφαγία (Εικόνα 13). Πρόσφατα, ανακαλύφθηκε 

μία πρωτεΐνη που περιέχεται στον τομέα WD-40 της Beclin1, η Ambra1. Η Ambra 1 φαίνεται 

πως αλληλεπιδρά με την Beclin1 και πως ρυθμίζει θετικά την αυτοφαγία που εξαρτάται από την 

Beclin1. H Ambra1 εκφράζεται κυρίως στους νευρικούς ιστούς και είναι απαραίτητη για την 

φυσιολογική ανάπτυξη του νευρικού σωλήνα (Fimia et al., 2007) (Εικόνα 13). 
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Εικόνα 13: Το σύμπλεγμα της φωσφατιδυλινοσιτόλης 3-κινάσης τύπου III (PI3-κινάση). Η Vps34, μία 

PI3-κινάση τύπου ΙΙΙ, φωσφορυλιώνει την φωσφατιδυλινοσιτόλη (PI) προς παραγωγή τριφωσφορικής 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (PI3P, phosphatidylinositol-3-phosphate), ένα λιπίδιο, το οποίο προωθεί τον 

σχηματισμό πρωτεϊνικών συμπλεγμάτων, τον σχηματισμό της μεμβράνης και επομένως τον εγκλωβισμό των 

συστατικών του κυτταροπλάσματος στα αυτοφαγικά κενοτόπια. Η Vps34 σχηματίζει σύμπλεγμα με την 

beclin-1 και ρυθμίζεται από αυτήν καθώς και από την Vps15. Η beclin-1 διαδρά περαιτέρω με τις Bcl-2, 

Ambra και UVRAG ενώ παράλληλα ρυθμίζεται από αυτές (Periyasamy et al., 2009). 
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1.6.6 Ρύθμιση της αυτοφαγίας 

Η αυτοφαγία είναι μια διαδικασία, που σε κανονικές συνθήκες, εξελίσσεται στα 

περισσότερα κύτταρα σε ένα βασικό ρυθμό, αλλά αυξάνεται σημαντικά με την επίδραση 

διάφορων παραγόντων, όπως είναι για παράδειγμα η έλλειψη θρεπτικών συστατικών και 

ιδιαίτερα των αμινοξέων. Στην μαγιά, η έλλειψη μόνο του αζώτου, είναι ικανή να προκαλέσει 

αυτοφαγία, ενώ η απώλεια άλλων παραγόντων όπως του άνθρακα, των νουκλεϊκών οξέων, 

ακόμα και του θείου, μπορεί να προκαλέσει αυτοφαγία, όμως λιγότερο αποτελεσματικά 

(Takeshige et al., 1992). Επιπλέον, η έλλειψη αζώτου ή άνθρακα είναι υπεύθυνη για την 

αυτοφαγία στα φυτικά κύτταρα (Moriyasu and Ohsumi, 1996; Yoshimoto et al., 2004). 

Στα θηλαστικά η ρύθμιση της αυτοφαγίας φαίνεται να είναι εξαιρετικά πολύπλοκη. Η 

εξάντληση των αμινοξέων προκαλεί αυτοφαγία σε πολλούς τύπους κυτταροκαλλιέργειας αλλά 

όχι σε όλους, καθώς ο μεταβολισμός των αμινοξέων διαφέρει σε μεγάλο βαθμό ανάμεσα στους 

ιστούς. Στα θηλαστικά η αυτοφαγία είναι απαραίτητη για την επιβίωση μετά τη γέννηση. Ο 

κρίσιμος ρόλος της αποδεικνύεται μέσα από μελέτη που έγινε σε ποντίκια που δεν εκφράζουν 

τις πρωτεΐνες Atg5 ή Atg7. Σύμφωνα με την μελέτη αυτή, τα ποντίκια που δεν έκφραζαν την 

πρωτεΐνη, πέθαναν μέσα σε πολύ μικρό χρονικό διάστημα μετά τη γέννησή τους, συγκεκριμένα 

κατά την περίοδο διακοπής πρόσληψης θρεπτικών συστατικών μέσω του πλακούντα (Komatsu 

et al., 2005; Kuma et al., 2004). 

Ένας πολύπλοκος μοριακός μηχανισμός, όπως αυτός της αυτοφαγίας, υποβάλλεται σε 

μια εξαιρετικά πολύπλοκη ρύθμιση, στην οποία πιθανόν να εμπλέκονται ποικίλα ερεθίσματα και 

πολλαπλές πορείες μεταγωγής σήματος. Οι πορείες αυτές, μπορεί να λειτουργούν συνεργικά και 

να ρυθμίζουν την αυτοφαγία σε διάφορα επίπεδα, συμπεριλαμβανομένων της σύνθεσης, 

επέκτασης και σφραγίσματος της διπλής απομονωτικής μεμβράνης για τον σχηματισμό του 

αυτοφαγοσώματος, καθώς και της σύντηξής του με το λυσόσωμα. 
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1.6.6.1 mTOR 

Ένας από τους βασικούς ρυθμιστές στην αυτοφαγία είναι η κινάση TOR (στόχος της 

ραπαμυκίνης), η οποία είναι το βασικό ανασταλτικό σήμα, που διακόπτει την αυτοφαγία, 

παρουσίας αυξητικών παραγόντων και αφθονίας θρεπτικών συστατικών. Συγκεκριμένα σε 

καταστάσεις επάρκειας θρεπτικών συστατικών, η TOR είναι ενεργοποιημένη και αναστέλλει την 

πορεία της αυτοφαγίας. Αντίθετα κατά την έλλειψη θρεπτικών συστατικών η TOR 

απενεργοποιείται, με αποτέλεσμα την πυροδότηση της αυτοφαγίας. Η TOR ενσωματώνοντας 

διάφορα ερεθίσματα, εμπλέκεται στη ρύθμιση τόσο της αυτοφαγίας όσο και άλλων σημαντικών 

λειτουργιών του κυττάρου, όπως είναι η βιοσύνθεση μακρομορίων, η εξέλιξη του κυτταρικού 

κύκλου, η ανάπτυξη και ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, ο μεταβολισμός, η οργάνωση του 

κυτταρικού σκελετού, ενώ ρυθμίζεται από το οξυγόνο, τα αμινοξέα, το στρες, τα επίπεδα 

ενέργειας και τους αυξητικούς παράγοντες (Ravikumar et al., 2010; Laplante et al., 2009; 

Laplante et al., 2011; Sengupta et al., 2010; Laplante et al., 2012; Foster et al., 2010) (Εικόνα 

14). 

 

 

Εικόνα 14: Οι πορείες ρύθμισης της αυτοφαγίας μέσω του mTORC1 (Ravikumar et al., 2010). 
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Η οδός μεταγωγής σήματος της TOR είναι ο πιο μελετημένος μηχανισμός ελέγχου της 

αυτοφαγίας καθώς και ο πρώτος που ανακαλύφθηκε. Η TOR ονομάστηκε έτσι γιατί αποτελεί 

στόχο της ραπαμυκίνης, μιας μυκητοκτόνου ουσίας, που είναι αναστολέας της κυτταρικής 

ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού. Η ραπαμυκίνη, μέσα από μελέτες σε κύτταρα ζύμης, 

φάνηκε ότι ασκεί τη δράση της μέσω της TOR. Το ομόλογο της ραπαμυκίνης της ζύμης στα 

κύτταρα των θηλαστικών, είναι ο mTOR (mammalian TOR ή mechanistic TOR) (Ravikumar et 

al., 2009; Yang et al., 2010; Pyo et al., 2012; Laplante et al., 2011). 

Η πρωτεΐνη TOR είναι μία κινάση θρεονίνης/σερίνης (289-kDa), που ανήκει στην 

οικογένεια phosphatidylinositol kinase-related kinase (PIKK). Διατηρείται σε όλα τα είδη 

οργανισμών από τις ζύμες ως τον άνθρωπο και απαντά σε δύο διακριτά σύμπλοκα: TORC1 και 

TORC2. 

Το mTORC1 είναι ευαίσθητο στη ραπαμυκίνη και είναι το κύριο στοιχείο στη ρύθμιση της 

αυτοφαγικής πορείας. Αποτελείται από πέντε συστατικά: 

• mTOR που είναι η καταλυτική υποομάδα 

• Raptor (regulatory-associated protein of mTOR) 

• GβL ή mLST 8 (mammalian lethal with Sec 13 protein 8) 

• PRAS 40 (proline-rich Akt substrate 40kDa) 

• Deptor (DEP-domain-containing mTOR-interacting protein) 

Το mTORC2 δεν είναι ευαίσθητο στη ραπαμυκίνη και φαίνεται να έχει έμμεσο ρόλο στη 

ρύθμιση της αυτοφαγίας, συμβάλλοντας στην ενεργοποίηση της πρωτεΐνης Akt, ή οποία με τη 

σειρά της, είναι αρνητικός ρυθμιστής της αυτοφαγίας. Αποτελείται από έξι πρωτεΐνες: 

• mTOR 

• Rictor (rapamycin-insesnitive companion of mTOR) 

• mSIN1 (mammalian stress-activated protein kinase interacting protein) 

• Protor-1 (protein observed with Rictor-1) 

• GβL ή mLST8 

• Deptor 
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(Ravikumar et al, 2009; Yang et al., 2010; Ravikumar et al., 2010; Kapahi et al., 2010; Laplante 

et al., 2009). 

Το σύμπλοκο mTORC1 βρέθηκε ότι επιδρά άμεσα στο ULK σύμπλοκο, 

φωσφορυλιώνοντας τις ULK1/2 και Atg13 και αναστέλλοντας τη δραστηριότητα των ULK1/2 

κινασών. Αυτό γίνεται καθώς τα συστατικά του mAtg13 και ULK1/ULK2 είναι στόχοι του 

mTORC1. Μέσω των πρωτεϊνών αυτών το mTORC1 ρυθμίζει την ενεργοποίηση και πρόσδεση 

του συμπλόκου ULK1-mAtg13-FIP200-Atg101 (το οποίο μπορεί να σχηματίζεται και με την 

ULK2) στη μεμβράνη του φαγοφόρου, ανάλογα με τις συνθήκες θρέψης και γενικότερα 

ανάλογα με τις συνθήκες που επηρεάζουν την αυτοφαγία. Σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών 

συστατικών το ενεργοποιημένο mTORC1 συνδέεται και φωσφορυλιώνει το σύμπλοκο ULK 

απενεργοποιώντας το, αναστέλλοντας έτσι την πρόσδεσή του στην PAS. Σε συνθήκες νηστείας, 

από την άλλη μεριά, το mTORC1 απενεργοποιείται και αποσυνδέεται από το ULK σύμπλοκο, 

που με τη σειρά του ενεργοποιείται και δρώντας ως κινάση φωσφορυλιώνει τον εαυτό του, την 

Atg13 και τη FIP200 με αποτέλεσμα τον σχηματισμό των αυτοφαγοσωμάτων (Pyo et al., 2012; 

Yang et al., 2010; Ravikumar et al., 2009; Kapahi et al., 2010; Ganley et al., 2009; Hosokawa et 

al., 2009). 

Το mTORC1 ρυθμίζει την αυτοφαγία και μέσω άλλων πρωτεϊνών, όπως είναι οι S6K1 

και 4E-BP1, πρωτεΐνες που ρυθμίζουν πορείες πρωτεϊνοσύνθεσης, αλλά που επίσης φαίνεται ότι 

επηρεάζουν την αυτοφαγία.  

Η 4E-BP1 (translation initiation factor 4E binding protein-1 ή PHAS-1) είναι μια πρωτεΐνη που 

αναστέλλει τη σύνθεση πρωτεϊνών, αλλά όταν φωσφορυλιώνεται από το ενεργοποιημένο 

mTORC1, προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση (Shomit Sengupta et al., 2010). 

Η S6K1 (ribosomal protein S6 Kinase-1 ή p70S6K), επίσης προάγει την πρωτεϊνοσύνθεση μέσω 

διαφόρων μηχανισμών και ρυθμίζεται θετικά από το mTORC1 (Kapahi et al, 2010; Laplante et 

al., 2009; Laplante et al., 2012). Η S6K1 σε διάφορες έρευνες έχει χαρακτηριστεί ως θετικός και 

απαραίτητος ρυθμιστής της αυτοφαγίας (Ravikumar et al., 2010). 



62 
 

Η πορεία PI3K-Akt-mTORC1 

Στα κύτταρα των θηλαστικών, στην πορεία της αυτοφαγίας συμμετέχουν δύο κινάσες 

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης: η PI3K κλάσης III, η οποία είναι συστατικό του μηχανισμού του 

σχηματισμού των αυτοφαγοσωμάτων και επιδρά θετικά στην αυτοφαγία και η PI3K, η οποία 

συμμετέχει σε πορείες μεταγωγής μηνυμάτων και λειτουργεί ως αρνητικός ρυθμιστής της 

αυτοφαγίας.  

Η πορεία PI3K-Akt-mTORC1 ξεκινά με τη δέσμευση της ινσουλίνης ή του ΙGF-1 στον 

αντίστοιχο υποδοχέα που βρίσκεται στην μεμβράνη (IR). Με τη δέσμευση της ινσουλίνης, ο IR 

ενεργοποιείται και μπορεί έτσι να δεσμεύει και να φωσφορυλιώνει το IRS (insulin receptor 

substrate-υπόστρωμα υποδοχέα ινσουλίνης). Αυτό έχει αποτέλεσμα τη δέσμευση της PI3K 

κλάσης I στο IRS και την ενεργοποίησή της. Η ενεργοποιημένη PI3K, φωσφορυλιώνει το 

λιπίδιο της μεμβράνης 4,5-διφωσφο-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP2) σε 3,4,5-τριφωσφο-

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP3). Μέσω του PIP3 που παράγεται, επιστρατεύονται στη μεμβράνη 

η Akt, αλλά και ο ενεργοποιητής της PDK1 (phosphoinositide-dependent protein kinase 1). Με 

τον τρόπο αυτό η Akt ενεργοποιείται και φωσφορυλιώνει το TSC2. Η φωσφορυλίωση του TSC2 

προκαλεί την αποσταθεροποίηση του συμπλόκου TSC1-TSC2 και την αναστολή του 

σχηματισμού του. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα να διατηρείται η Rheb στην ενεργή GTP-

δεσμευμένη μορφή της, η οποία με τη σειρά της, δεσμεύεται στο mTORC1 και το ενεργοποιεί. 

Το ενεργοποιημένο τώρα mTORC1, αναστέλλει την αυτοφαγία. Συμπερασματικά λοιπόν, η 

ενεργοποίηση της PI3K-Akt-mTORC1 πορείας από αυξητικούς παράγοντες, όπως η ινσουλίνη 

και ο IGF-1, έχει ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του mTORC1 και την αναστολή της 

αυτοφαγίας, ενώ η απουσία των αυξητικών παραγόντων πυροδοτεί την αυτοφαγία (He et al., 

2009). 

Η πλήρης ενεργοποίηση της Akt απαιτεί και τη δράση του mTORC2 (Yang et al., 2010). Το 

mTORC2 ενεργοποιείται, με έναν άγνωστο μηχανισμό, από τους υποδοχείς τυροσινικής κινάσης 

και φωσφορυλιώνει την Akt σε μία θέση διαφορετική (στη Ser473) από τη θέση 

φωσφορυλίωσης από τον ενεργοποιητή της PDK1(στη Ser308) (Manning et al., 2007). Δηλαδή 

το mTORC2 αναστέλλει την αυτοφαγία μέσω της ενεργοποίησης της Akt. Η Akt συνεχίζει να 

είναι ενεργή και χωρίς τη δράση του mTORC2, αλλά όχι πλήρως. 
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Παραγωγή ενέργειας – AMPK 

Σε συνθήκες έλλειψης ενέργειας οι αναβολικές διαδικασίες του κυττάρου 

αναστέλλονται, ενώ διάφορα συστατικά του κυττάρου αποδομούνται μέσω της αυτοφαγίας, 

ώστε τα προϊόντα που προκύπτουν να χρησιμοποιηθούν για την παραγωγή ενέργειας υπό τη 

μορφή ATP. Φαίνεται ότι το mTORC1 εμπλέκεται και σε αυτήν τη ρυθμιστική πορεία. 

Η κινάση AMPK (AMP-activated protein kinase) δρα ως αισθητήρας της ενεργειακής 

κατάστασης του κυττάρου και ενεργοποιείται με την μείωση του λόγου ATP/AMP, θεωρείται 

μάλιστα απαραίτητη για την αυτοφαγία, καθώς έχει βρεθεί πως η αναστολή της προκαλεί 

καταστολή του αυτοφαγικού μηχανισμού. 

Όταν η AMPK βρίσκεται στην ενεργή της μορφή, αναστέλλει τη δράση του mTORC1 με δύο 

τρόπους, είτε φωσφορυλιώνοντας το TSC2, ενεργοποιώντας έτσι το σύμπλοκο TSC1-TSC2, είτε 

φωσφορυλιώνοντας την υπομονάδα Raptor του mTORC1. Το αποτέλεσμα και στις δύο 

περιπτώσεις είναι η αναστολή του mTORC1 και συνεπώς η έναρξη της αυτοφαγίας. Η 

εξάντληση των ενεργειακών αποθεμάτων του κυττάρου λοιπόν, πυροδοτεί την αυτοφαγία μέσω 

της AMPK. Τα χαμηλά επίπεδα ATP προκαλούν την ενεργοποίηση της AMPK από την κινάση 

LKB1, η οποία είναι πρωτεΐνη με ογκοκατασταλτική δράση (He et al., 2009; Ravikumar et al., 

2010; Yang et al., 2010; Laplante et al., 2011; Kapahi et al., 2010; Laplante et al., 2009; Laplante 

et al., 2012). 

 

1.6.6.2 Η πορεία της φωσφοϊνοσιτόλης (Ρύθμιση της αυτοφαγίας 

ανεξάρτητη από το mTORC1) 

 Η αυτοφαγία ρυθμίζεται αρνητικά από την ενδοκυτταρική ινοσιτόλη και την 1,4,5-

τριφωσφορική ινοσιτόλη (IP3) με μηχανισμό που δεν εμπλέκει το mTORC1 (Ravikumar et al., 

2010; Sarkar et al., 2006). Η πορεία της φωσφοϊνοσιτόλης ξεκινά με την ενεργοποίηση της 

φωσφολιπάσης C (PLC) από υποδοχέα που είναι συνδεδεμένος με την πρωτεΐνη G. Η PLC 

υδρολύει την 4,5-διφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (PIP2) σε 1,4,5-τριφωσφορική ινοσιτόλη 

(IP3) και διακυλογλυκερόλη (DAG). Η PI3 μετατρέπεται σε PI2 και στη συνέχεια σε IP1. Η IP1 

υδρολύεται από την IMP-αση προς ελεύθερη ινοσιτόλη, η οποία αναστέλλει την πορεία της 

αυτοφαγίας (Ravikumar et al., 2010; Sarkar et al, 2006; Meijer et al., 2009). 

Η IP3 επίσης, δεσμεύεται στους υποδοχείς της στο ER (IP3R), οι οποίοι είναι ρυθμιστές της 

Beclin1. Οι IP3R δεσμεύουν την Beclin1 και την Bcl-2, με αποτέλεσμα την αναστολή της 

αυτοφαγίας. Αντιθέτως η απενεργοποίηση των IP3R, πυροδοτεί την αυτοφαγία. Η δέσμευση της 
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IP3 στον υποδοχέα της στο ενδοπλασματικό δίκτυο, προκαλεί την απελευθέρωση ασβεστίου από 

το ER και την αύξηση των επιπέδων του στο κυτοσόλιο, γεγονός που δρα κατασταλτικά στην 

πορεία της αυτοφαγίας (Ravikumar et al., 2010; Mehrpour et al., 2010). 

 

1.6.7 Αυτοφαγία και αυτοφαγικοί δείκτες 

Ο επιλεκτικός χαρακτήρας της αυτοφαγίας οδηγεί σε εναλλακτικούς μοριακούς 

μηχανισμούς οι οποίοι συνδέονται με τον μηχανισμό της αυτοφαγίας και τον υποχρεώνουν στην 

αποδόμηση συγκεκριμένων υποστρωμάτων. Η διαδικασία αυτή απαιτεί ειδικές πρωτεΐνες 

(πρωτεϊνες ικρίωμα: scaffold proteins), οι οποίες έχουν μόνο εν μέρη ταυτοποιηθεί και φαίνεται 

να ευθύνονται για την επιλεκτική καταστροφή υποστρωμάτων. Πρόσφατες μελέτες 

αναδεικνύουν τον ρόλο δύο πρωτεϊνικών προσαρμογέων, των p62 και NBR1, οι οποίοι φαίνεται 

να κατευθύνουν συγκεκριμένα υποστρώματα, όπως ουβικουιτινοποιημένες πρωτεΐνες αλλά και 

πρωτεϊνικά συσσωματώματα, σε καταστροφή μέσω της αυτοφαγικής πορείας (Kirkin et al., 

2009). Οι δύο αυτές πρωτεΐνες παρουσιάζουν ένα υψηλό ποσοστό ομολογίας και φαίνεται να 

έχουν κοινές λειτουργίες. Η p62, ως μοριακός προσαρμογέας μεταξύ της αυτοφαγίας και των 

υποστρωμάτων της, καταστρέφεται κατά την αυτοφαγική διαδικασία και γι’αυτόν τον λόγο έχει 

χρησιμοποιηθεί ως δείκτης της αυτοφαγικής ροής (Kirkin et al., 2009). 

 

1.6.7.1 p62/SQTM1 

Η πρωτεΐνη p62, επίσης ονομαζόμενη SQTSTM-1 (sequestosome-1), αποτελείται από 

440 αμινοξέα και περιλαμβάνει, ξεκινώντας από τo αμινοτελικό άκρο (N-terminal region) 

πολλαπλούς κύριους τομείς, όπως τον τομέα PB1 (aa. 21-103) και τον τομέα των δακτύλων 

ψευδαργύρου (aa. 128-163), οι οποίοι της προσδίδουν την ικανότητα αλληλεπίδρασης με 

παράγοντες που εμπλέκονται σε μοριακούς μηχανισμούς μεταγωγής σήματος. Δύο άλλοι επίσης 

σημαντικοί τομείς, ο UBA (Ub-associated; aa. 386-440) και ο LIR (LC3-interacting region; aa. 

321-345) ευθύνονται για την ικανότητα της p62 να λειτουργεί ως προσαρμογέας μεταξύ των 

ουβικουϊτινοποιημένων πρωτεϊνών και της αυτοφαγικής διαδικασίας (Puissant et al., 2012) 

(Εικόνα 15). 
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Εικόνα 15: Σχηματική απεικόνιση της δομής της p62 /SQSTM1 και των παραγόντων αλληλεπίδρασης 
(Puissant et al., 2012). 

 

 

Η p62 είναι μία πολυλειτουργική πρωτεΐνη, η οποία είχε στην αρχή χαρακτηριστεί ως 

πρωτεΐνη που συνδέει άτυπες πρωτεϊνικές κινάσες μέσω του τομέα PB1 στο αμινοτελικό της 

άκρο. Ο τομέας PB1 (Phox and Bpem1) είναι ένας τομέας αλληλεπίδρασης πρωτεΐνης-

πρωτεΐνης, που επιτρέπει στην p62 να αλληλεπιδρά τόσο με τις πρωτεϊνικές κινάσες PKCζ, 

PKCλ/ι, MEKK3 και MEK5, όσο και με την πρωτεΐνη NBR1. Επίσης είναι απαραίτητος για τον 

σχηματισμό των ομοδιμερή της πρωτεΐνης p62 (Ichimura et al., 2008; Pankiv et al., 2007; 

Puissant et al., 2012) (Εικόνα 15). Ο σχηματισμός ετεροδιμερών μεταξύ της p62 και των 

πρωτεϊνικών κινασών, φαίνεται να είναι ιδιαίτερης σημασίας στη ρύθμιση του μονοπατιού του 

NF-kB. Πράγματι, μετά τη δέσμευση του συνδέτη RANK (RANK-L) στον αντίστοιχο RAΝΚ 

υποδοχέα στους οστεοκλάστες, η σύνδεση της p62 είτε με τις άτυπες πρωτεϊνικές κινάσες aPKC, 

είτε με τον παράγοντα TRAF6, μέσω του αντίστοιχου γι’αυτόν τομέα δέσμευσης (TBD; 

TRAF6-binding domain; aa. 225-250), συμβάλλει στην ενεργοποίηση της κινάσης IKK (Ik-B 
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Kinase) με αποτέλεσμα την μεταφορά του μεταγραφικού παράγοντα NF-kB στον πυρήνα 

(Duran et al., 2004). Πρόσφατες μελέτες αναφέρουν ότι η πρωτεϊνική κινάση MAP-κινάση 3 

(MEKK3), αφού ενωθεί με τον τομέα PB1 της p62, προκαλεί ενεργοποίηση του παράγοντα 

TRAF6, που με τη σειρά του προωθεί την μεταφορά του NF-kB στον πυρήνα (Nakamura et al., 

2010). Η ρύθμιση του NF-kB μονοπατιού από την p62, φαίνεται να είναι απαραίτητη για την 

σωστή διαδικασία της οστεοκλαστογένεσης. Μελέτες σε μοντέλα ποντικού αναφέρουν ότι η 

έκφραση της p62 διεγείρεται κατά την διαφοροποίηση των οστεοκλαστών και των Τ-κυττάρων 

και μάλιστα φαίνεται πως είναι απαραίτητη για την επαρκή ενεργοποίηση του NF-kB, αναγκαία 

για την κυτταρική επιβίωση (Duran et al., 2008).  

Εκτός από τον τομέα PB1, η πρωτεΐνη p62 διαθέτει έναν κύριο τομέα δακτύλων 

ψευδαργύρου, που με τη σειρά του αλληλεπιδρά με τον παράγοντα RIP (receptor-interacting 

protein), συμμετέχοντας με αυτόν τον τρόπο στη ρύθμιση της πορείας του NF-kB, σε 

συνεργασία με τις aPKC (Sanz et al., 2000; Puissant et al., 2012). 

Πρόσφατες μελέτες κάνουν αναφορά σε έναν επιπλέον τομέα της πρωτεΐνης p62, ο 

οποίος βρίσκεται μεταξύ των τομέων ZZ και TBD και ο οποίος φαίνεται να είναι υπεύθυνος για 

την αλληλεπίδραση της p62 με τον παράγοντα Raptor, μια ρυθμιστική πρωτεΐνη της πορείας 

mTOR (Duran et al., 2011). Στα κύτταρα των θηλαστικών, η mTOR, όπως αναφέρεται και στην 

προηγούμενη ενότητα, είναι μέρος δύο ξεχωριστών συμπλόκων, του mTORC1, που αποτελείται 

από τους παράγοντες mTOR, Raptor και από τις πρωτεΐνες GβL, και του mTORC2, που 

αποτελείται από τους παράγοντες mTOR, Rictor, mSin1, GβL και Protor (Wullschleger et al., 

2006; Puissant et al., 2012). Το σύμπλοκο mTORC1 είναι ιδιαίτερα ευαίσθητο στην έλλειψη 

θρεπτικών συστατικών. Σε συνθήκες επάρκειας θρεπτικών συστατικών το ενεργοποιημένο 

mTORC1 συνδέεται στο ULK σύμπλοκο και αναστέλλει την ενεργοποίησή του και την 

πρόσδεσή του στην PAS. Σε συνθήκες νηστείας, το mTORC1 απενεργοποιείται και 

αποσυνδέεται από το ULK σύμπλοκο. Έτσι το ULK σύμπλοκο ενεργοποιείται και 

επιστρατεύεται στην PAS, όπου ξεκινά ο σχηματισμός των αυτοφαγοσωμάτων (Pyo et al., 

2012). 

Η αλληλεπίδραση της πρωτεΐνης p62 με τον παράγοντα Raptor του συμπλόκου mTORC1, 

εξαρτάται από την ύπαρξη αμινοξέων, τα οποία είναι απαραίτητα για την ρύθμιση του mTORC1 

και της αυτοφαγίας. Ο πιο πιθανός μηχανισμός με τον οποίο τα αμινοξέα ρυθμίζουν τη δράση 

του mTORC1 είναι μέσω των Rag GTP-ασών (Duran et al., 2011). Παρουσία αμινοξέων, το 

ετεροδιμερές των Rags αποκτά την ενεργοποιημένη μορφή του, στην οποία μπορεί και 

συνδέεται στο mTORC1. Το σύμπλοκο των Rags οδηγεί το mTORC1 σε μια θέση στην οποία 
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βρίσκεται ο ενεργοποιητής του, δηλαδή η Rheb, με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του mTORC1 

και την αναστολή της αυτοφαγίας. Έχει προταθεί ότι η θέση στην οποία μεταφέρεται το 

mTORC1 για την ενεργοποίησή του, είναι η λυσοσωμική μεμβράνη. Στη μεμβράνη του 

λυσοσώματος υπάρχει ένα ρυθμιστικό συγκρότημα που ονομάζεται Ragulator, το οποίο 

αποτελείται από την πρωτεϊνική κινάση MAP-1 (MP1), την p14, την p18 και την H
+
-ATPάση, 

που σχετίζονται με τον μηχανισμό ανίχνευσης αμινοξέων. Το σύμπλεγμα αυτό συμβάλει στην 

ρύθμιση του mTORC1 από τα αμινοξέα λειτουργώντας ως θέση «ελλιμενισμού» για το 

ετεροδιμερές των Rags, οπότε, με την πρόσδεση του ετεροδιμερούς του Rag στο Ragulator, το 

mTORC1 αποκτά πρόσβαση σε μια λυσοσωμική δεξαμενή Rheb με αποτέλεσμα την 

ενεργοποίησή του (Sengupta et al., 2010; Laplante et al., 2012; Avruch et al., 2009). Στην 

ενεργοποίηση του mTORC1 συμβάλλουν και άλλες GTP-ασες, όπως οι Rab5, Rab7 και Arfl1 

(Jiang et al., 2014; Kirkin et al., 2009). 

Ο τομέας δέσμευσης για την ουβικουιτίνη, UBA (Ubiquitin-Binding domain), βρίσκεται στο 

καρβοξυτελικό άκρο της p62 και δεσμεύει ουβικουϊτίνες δημιουργώντας ισχυρούς δεσμούς με 

κατάλοιπα λυσίνης στη θέση 63 και μέτριας έντασης δεσμούς με την λυσίνη στη θέση 48 

(Εικόνα 15). Η δεσμευτική ικανότητα του τμήματος UBA για τα κατάλοιπα λυσίνης των 

ουβικουιτινών, αυξάνεται δραστικά, έπειτα από φωσφορυλίωση της καζεΐνης στη σερίνη 403, 

χάρη στην κινάση-2 της καζεΐνης (Matsumoto et al., 2011) (Eικόνα 16). 
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Εικόνα 16: Συμμετοχή των p62/SQSTM1 και NBR1 στην αποδόμηση των ουβικουϊτινοποιημένων και 

μη λειτουργικών πρωτεϊνών μέσω της επιλεκτικής αυτοφαγίας: Οι πρωτεϊνες p62/SQSTM1 και NBR1 

περιέχουν έναν τομέα σύνδεσης για ουβικουιτινοποιημένες και μη σωστά αναδιπλωμένες πρωτεΐνες (τομέας 

UBA), ένα τομέα αλληλεπίδρασης με τις πρωτεΐνες LC3, τον LIR και δύο τομείς ολιγομερισμού και 

πολυμερισμού, τους CC και ΡΒ1 τομείς, αντίστοιχα. Χρησιμοποιώντας τους τομείς UBA  και LIR, αυτές οι 

δύο πρωτεΐνες δρουν ως προσαρμογείς μεταξύ των ουβικουιτινοποιημένων υποστρωμάτων που θα πρέπει 

να εξαλειφθούν επιλεκτικά και της αυτοφαγίας. Η κινάσης 2 της καζεΐνης (CK2) φωσφορυλιώνει την ρ62 

αυξάνοντας έτσι το βαθμό δέσμευσης του τομέα UBA με ουβικουιτινωποιημένες λυσίνες (Matsumoto et al., 

2011). 
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Ο τομέας UBA της p62, παρουσιάζει συχνά μεταλλάξεις στη νόσο του Paget. Αυτή η νόσος 

χαρακτηρίζεται από αύξηση στον αριθμό και στη δραστηριότητα των οστεοκλαστών, με 

αποτέλεσμα την υπερβολική οστική επαναρρόφηση και ανωμαλίες στην αρχιτεκτονική των 

οστών. Αν και οι μοριακοί μηχανισμοί που εμπλέκονται στην υπερβολική οστεοκλαστογένεση 

παραμένουν ακόμα άγνωστοι, έχουν ήδη αναφερθεί 14 μεταλλάξεις στο γονιδίο p62, οι οποίες 

φαίνεται να εμπλέκονται στη νόσο αυτή (Morissette et al., 2006). Μέχρι σήμερα όμως παραμένει 

αναπόδειχτη η σχέση μεταξύ των μεταλλάξεων στον τομέα UBA της p62 και της νόσου του 

Paget (Michou et al., 2011). 

Ένας επίσης βασικός τομέας της p62 είναι το LIR domain (LC3-interacting region 

domain). Οι πρωτεΐνες LC3 (Atg8), είναι βασικά συστατικά του μηχανισμού της αυτοφαγίας και 

είναι απαραίτητα για την επέκταση της μεμβράνης και το κλείσιμο του αυτοφαγοσώματος. Η 

σωστή τους λειτουργία εξασφαλίζεται από την δράση των πρωτεασών Atg4, οι οποίες κόβουν 

τις LC3 στο C-τελικό άκρο τους, εκθέτοντας έτσι κατάλοιπα γλυκίνης, τα οποία με την σειρά 

τους ενώνονται σε μία ομάδα φωσφατιδυλαιθανολαμίνης (PE), σχηματίζοντας τις LC3-II 

(Mehrpour et al., 2010). Η ώριμη αυτή μορφή των LC3 πρωτεϊνών, συναντάται συνδεδεμένη με 

τις μεμβράνες του αυτοφαγοσώματος. Η δράση της p62 στον αυτοφαγικό μηχανισμό, εξαρτάται 

από την ένωση της ίδιας της πρωτεϊνης με τις ισομορφές της πρωτεΐνης LC3, μέσω ενός τομέα 

11 αμινοξέων του LIR domain, στην περιοχή 332-343 (Pankiv et al., 2007) (Εικόνα 15). 

Η αλληλεπίδραση της πρωτεΐνης p62 με τις πρωτεΐνες LC3-II είναι απαραίτητη για την 

απομάκρυνση των μη λειτουργικών ουβικουϊτινοποιημένων πρωτεϊνών, μέσω της αυτοφαγικής 

διαδικασίας (Εικόνα 16). Μάλιστα, φαίνεται ότι η έλλειψη των LC3 πρωτεϊνών, οδηγούν σε 

συσσώρευση συσσωματωμάτων ουβικουϊτινοποιημένων πρωτεϊνών, συνδεδεμένων με την 

πρωτεΐνη p62 ή/και με την πρωτεΐνη NBR1, στο κυτταρόπλασμα, αποδεικνύοντας έτσι τον ρόλο 

της p62 στην εξειδικευμένη απομάκρυνση των ουβικουϊτινοποιημένων πρωτεϊνών, μέσω του 

αυτοφαγικού μηχανισμού (Kirkin et al., 2009; Shvets et al., 2008). Από την άλλη μεριά, σε 

δημοσίευση των Watanabe et al., αναγνωρίζεται η συμμετοχή της πρωτεϊνης p62 στην 

διαδικασία αυτοφαγικής αποδόμησης μη ουβικουϊτινοποιημένων υποστρωμάτων, συγκεκριμένα, 

διαπιστώθηκε πως παρά την απουσία ουβικουϊτίνης, η p62 ήταν ικανή να συνδεθεί με τα 

συγκεκριμένα συγκροτήματα μέσω του τομέα PB1, οδηγώντας τα σε αυτοφαγία (Watanabe et 

al., 2011). 

Οι τομείς PB1 και UBA είναι απαραίτητοι για τον ορθό εντοπισμό της p62 μέσα στα 

κυτταροπλασματικά πρωτεϊνικά συσσωματώματα, ουβικουϊτινοποιημένα και μη, τα οποία 

αναφέρονται ως p62-σωματίδια (p62-bodies). Η αναστολή της αυτοφαγίας οδηγεί τόσο σε 
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ενδοκυτταρική συσσώρευση της p62  όσο και σε αύξηση στον αριθμό των p62-σωματιδίων. 

Μάλιστα η παρουσία της p62 μέσα στα κυττοσολικά συσσωματώματα, έχει παρατηρηθεί σε 

νευροπάθειες όπως η νόσος του Alzheimer, Parkinson και μυατροφική πλευρική σκλήρυνση, 

γνωστή και ως η νόσος του Charcot (Nixon et al., 2011).  

 

Συμμετοχή της p62/SQTM1 σε πορείες μεταγωγής σήματος 

Η p62 αρχικά περιγράφηκε ως μια πρωτεΐνη που εξασφαλίζει το σχηματισμό «κόμβων» 

σηματοδότησης, δεδομένου ότι, μέσω διαφορετικών τομέων δέσμευσης μπορεί να δημιουργήσει 

αλληλεπιδράσεις με πολλούς τύπους ενζύμων. Κατά συνέπεια, είναι σε θέση να ενσωματώνει 

πορείες σηματοδότησης που συγκεκριμένα εμπλέκουν πρωτεΐνες-κινάσες και ουβικουιτίνες 

(Εικόνα 15). Το σύμπλοκο που αποτελείται από την RIP κινάση, άτυπες PKCs, TRAF6, και την 

λιγάση της ουβικουιτίνης Κ63, μέσω αλληλεπιδράσεων με τους τομείς ΖΖ, ΡΒ1 και TB της p62, 

αντίστοιχα., κατέχει σημαντικό ρόλο στην φωσφορυλίωση της ΙΚΚβ, οδηγώντας στην 

ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF-κB (Sanz et al., 1999) (Εικόνα 15). Σε 

ανθρώπινα μονοκύτταρα, τα υψηλά επίπεδα φλεγμονής, που οφείλονται σε μειωμένο ρυθμό 

αυτοφαγίας, συνδέονται με συσσώρευση της p62 και την επακόλουθη υπερδιέγερση της NF-κΒ 

πορείας (Takeda-Watanabe et al., 2012) (Εικόνα 17).  

Ό ρόλος του N-FkB στις ογκογόνες διεργασίες, αποδίδεται εν μέρει στην ικανότητα των 

μεταγραφικών προϊόντων του, που λειτουργούν ως εκκαθαριστές των ROS (Behrends et al., 

2011; Boyle et al., 2013). Συγκεκριμένα, η απώλεια της p62 οδηγεί στην συσσώρευση των ROS, 

επαγόμενη από τις Ras, σε επίπεδα πέρα των ανεκτών, με αποτέλεσμα την δημιουργία 

οξειδωτικού στρες και την επακόλουθη ενεργοποίηση της κινάσης c-Jun N-terminal kinase 

(JNK) καθώς και της αποπτωτικής διαδικασίας (Bartlett et al., 2011) (Εικόνα 17). 
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Εικόνα 17: p62, Ras και αυτοφαγία. Σε συνθήκες χαμηλών επιπέδων αυτοφαγίας, η p62 συσσωρεύεται 

και προάγει τη δημιουργία φλεγμονής μέσω του NF-kB, ενώ παράλληλα αυξάνει τα επίπεδα έκφρασης των 

εκκαθαριστών των ROS μέσω των NF-kB και Nrf2 (Moscat et al., 2012). 

 

 

Η πρωτεΐνη p62 εμπλέκεται στη ρύθμιση της απόπτωσης. Ο σχηματισμός των πρωτεϊνικών 

συσσωματωμάτων, επαγόμενος από την p62, φαίνεται πως είναι απαραίτητη προϋπόθεση για 

την ενεργοποίηση της πολυουβικουϊτινοποιημένης κασπάσης-8 (Jin et al., 2009). Η ένωση της 

p62 με την LC3-II, επάγει την αυτοενσωμάτωση της κασπάσης-8 στην αυτοφαγοσωμική 

μεμβράνη για τον σχηματισμό κατάλληλων ολιγομερικών δομών, ώστε να διευκολυνθεί η 

αυτοενεργοποίηση της κασπάσης (Young,et al., 2012). Από την άλλη μεριά, η εξασθένηση της 

αυτοφαγικής διαδικασίας, φαίνεται ότι μπορεί να ενισχύσει την απόπτωση, λόγω των μη 

αποδομημένων συσσωματωμάτων μεταξύ της p62 και των αποπτωτικών πρωτεϊνών, όπως 

βρέθηκε να συμβαίνει στα Τ-κύτταρα (Kovacs et al., 2012), ενώ στα καρκινικά κύτταρα που 

παρουσιάζουν ανεπαρκή αυτοφαγικό μηχανισμό, ο εξαρτώμενος από την κασπάση-8 κυτταρικός 

τους θάνατος, συσχετίζεται κυρίως με ταυτόχρονη και εξαιρετικά υψηλή συσσώρευση της p62 

(Huang et al., 2013). 

Η πρωτεΐνη mTOR, όπως αναφέρεται και σε προηγούμενη ενότητα, απαντά σε δύο 

διακριτικά σύμπλοκα: mTORC1 και mTORC2. Το σύμπλοκο mTORC2 δεν επηρεάζεται από 
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την έλλειψη θρεπτικών συστατικών και την ραπαμυκίνη, εμπλέκεται στη ρύθμιση της 

κυτταρικής επιβίωσης και στην αναδιαμόρφωση της ακτίνης μέσω φωσφορυλίωσης της Akt. 

Από την άλλη μεριά το σύμπλοκο mTORC1 είναι ευαίσθητο στην έλλειψη θρεπτικών 

συστατικών και στην ραπαμυκίνη, ρυθμίζει την αυτοφαγία και κατέχει σημαντικό ρόλο στη 

ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης και πρωτεϊνοσύνθεσης  (Wullschleger et al., 2006; Guertin et 

al., 2007). 

Η p62, χαρακτηρίστηκε μέσα από πρόσφατες μελέτες, μέλος του συμπλόκου mTORC1. 

Πράγματι έχει διαπιστωθεί η αλληλεπίδρασή της με τον παράγοντα raptor και τις πρωτεϊνες Rag, 

παρουσίας αμινοξέων, καθώς και η συμμετοχή της στην επαγόμενη από αμινοξέα 

φωσφορυλίωση των S6K και 4EBP1 πρωτεϊνών. Επίσης η παρουσία της φαίνεται να είναι 

απαραίτητη για την ενεργοποίηση και διαμερισματοποίηση του mTORC1 στο λυσόσωμα. 

Μάλιστα αναφέρεται ότι μια μικρή αύξηση των επιπέδων έκφρασης της p62 είναι αρκετή για 

την ενεργοποίηση του mTORC1 (Duran et al., 2011) (Εικόνα 18). 

 

 

 

Εικόνα 18: Η p62 στην ανίχνευση των θρεπτικών συστατικών. Το mTORC1 διαδραματίζει σημαντικό 

ρόλο στον έλεγχο των αναβολικών αποκρίσεων σε θρεπτικά συστατικά, στην ινσουλίνη και στους 

αυξητικούς παράγοντες. Το mTORC1 ρυθμίζει την ανάπτυξη των κυττάρων μέσω της φωσφορυλίωσης του 

S6K και 4EBP1 και της αυτοφαγία. Τα περισσότερα upstream σήματα συγκλίνουν στο συγκρότημα TSC1 /2 

που ρυθμίζει τον ενεργοποιητή του mTORC1, Rheb. Ωστόσο, τα αμινοξέα ρυθμίζουν μιαν άλλη πορεία 

όπου εμπλέκονται οι Rags. Η p62 φαίνεται πως είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση του mTORC1 από 

τα αμινοξέα (Moscat et al., 2012). 
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H πρωτεΐνη p62 φαίνεται να εμπλέκεται επίσης στην διαδικασία ογκογένεσης, μέσω της mTOR 

πορείας. Συγκεκριμένα το σύμπλοκο mTORC1 αναστέλλεται από το σύμπλεγμα TSC (tuberus 

sclerosis complex). Το σύμπλεγμα TSC με τη σειρά του, είναι ένας αναστολέας της 

καρκινογένεσης. Μελέτες σε μοντέλα ποντικού έδειξαν ότι η απενεργοποίησή του οδηγεί σε 

υπερενεργοποίηση της mTOR πορείας και στην εμφάνιση καλοηθών μορφών καρκίνου σε 

διάφορα όργανα. Φαίνεται, πως για την ανάπτυξη καρκίνου όταν το σύμπλοκο TSC είναι 

απενεργοποιημένο, είναι απαραίτητη η παρουσία της p62 (Parkhitko et al., 2011). 

Η συσσώρευση της p62 και η ταυτόχρονη αναστολή του αυτοφαγικού μηχανισμού 

φαίνεται να επηρεάζουν και το μονοπάτι μεταγωγής σήματος Wnt (Gao et al., 2010). Η πορεία 

Wnt είναι σημαντική κατά την εμβρυϊκή ανάπτυξη και η απορρύθμιση του φαίνεται να 

εμπλέκεται σε πολλές περιπτώσεις καρκίνου. Το μονοπάτι Wnt ρυθμίζεται από την πρωτεΐνη 

Dishevelled (Dsh, Dvl), η οποία συσσωρεύεται στο κυτταρόπλασμα με σκοπό να μεταφέρει την 

πληροφορία από τον υποδοχέα Wnt στις επόμενες πρωτεΐνες του καταρράκτη σηματοδότησης 

(Gao et al., 2011). Σε συνθήκες νηστείας, η Dsh ουβικουϊτινοποιείται και δεσμεύεται από την 

p62. Με τον τρόπο αυτό μεταφέρεται στα αυτοφαγοσώματα, ώστε να αποδομηθεί μέσω 

αυτοφαγίας και έτσι η πορεία Wnt απενεργοποιείται (Gao et al., 2010; Gao et al., 2011). 

Ένα άλλο πολύ γνωστό μονοπάτι μεταγωγής σήματος, που φαίνεται να επηρεάζεται από 

την p62 είναι η απόκριση στο οξειδωτικού στρες, το οποίο ρυθμίζεται από το σύστημα Keap1-

Nrf2. Μέσω του μοτίβου KIR (Σχήμα 15), η p62 δεσμεύεται με την Keap1 (Kelch-like ECH-

associated protein 1), ένα προσαρμογέα του συμπλόκου της ουβικουιτίνης Ε3-λιγάσης (Cullin3). 

Στη συνέχεια, αναστέλλονται η πολύ-ουβικουϊτινοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα Nrf2 

από την Keap1 και η αποδόμησή του στο πρωτεόσωμα, κατά συνέπεια, αυξάνεται η έκφραση 

των γονιδίων-στόχων των του Nrf2, γονιδίων με κυτταροπροστατευτική και αντιοξειδωτική 

δράση (Komatsu et al., 2010; Jain et al., 2010) (Εικόνα 17). Επιπλέον, το ίδιο το γονίδιο της p62 

είναι στόχος για τον Nrf2. Έτσι, η απόκριση στο οξειδωτικό στρες φαίνεται ότι υποστηρίζεται 

από την αλληλεπίδραση μεταξύ της p62 και του Nrf2 (Ishii et al., 2000). Η αυτοφαγία φαίνεται 

να έχει ισχυρό αντίκτυπο στην ενεργοποίηση του Nrf2, αφού η p62 διαταράσσει όχι μόνον την 

σχέση Keap1-Nrf2, αλλά απομακρύνει επίσης την Keap1 από το κυτταρόπλασμα μέσω 

επιλεκτικής αυτοφαγίας (Taguchi et al., 2012). Σε περίπτωση ανεπαρκούς αυτοφαγίας, η 

συσσώρευση της p62 και η επακόλουθη ενεργοποίηση του Nrf2, μπορεί να συμβάλει στην 

ανάπτυξη ηπατοκκυτταρικού καρκινώματος. Πράγματι, τα συσσωματώματα της πρωτεϊνης που 

παρατηρήθηκαν σε ηπατοκύτταρα ποντικών με έλλειψη Atg7, φαίνεται να οδηγούν σε 

υπερδιέγερση του μεταγραφικού παράγοντα Nrf2 (Komatsu et al., 2010; Inami et al., 2011). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει το εύρημα της μελέτης των Ichimura et al., σε καρκινικά 
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ηπατοκύτταρα, σύμφωνα με το οποίο η φωσφορυλίωση της p62 από το σύμπλοκο mTORC1 

αυξάνει τις πιθανότητες αλληλεπίδρασης με την Keap1, έτσι η δραστηριότητα του mTORC1 

ενισχύει περαιτέρω τον Nrf2 και τη μεταγραφή των γονιδίων στόχων του (Ichimura et al., 2013). 

Επιπλέον, σε πρόσφατη μελέτη αναφέρεται αύξηση στην έκφραση του παράγοντα Nrf2 και της 

πρωτεϊνης p62 κατά 34 και 37% αντιστοίχως, σε περιπτώσεις μικροκυτταρικού πνευμονικού 

καρκινώματος (Inoue et al., 2012). 

 

1.6.7.2 NBR1 

Η πρωτεΐνη NBR1, (neighbour of BRCA1 gene 1) έχει αναγνωριστεί ως αυτοφαγικός 

υποδοχέας ουβικουιτινοποιημένων υποστρωμάτων, με αξιοσημείωτη λειτουργική ομοιότητα με 

την πρωτεΐνη p62, που επίσης αποικοδομείται επιλεκτικά μέσω αυτοφαγίας (Kirkin Vetal., 

2009). Αποτελείται από 966 αμινοξέα και η αρχιτεκτονική της δομή παρουσιάζει πολλές 

ομοιότητες με εκείνη της p62. Πράγματι, αποτελείται από έναν τομέα ΡΒ1 στο Ν-τελικό άκρο, 

ένα ΖΖ- type zing finger domain και τον τομέα UBA στο C-τελικό άκρο (Shvets et al., 2008) 

(Εικόνα 20). Παρά την παρόμοια συνολική αρχιτεκτονική τους, η NBR1 είναι περισσότερο από 

δύο φορές μεγαλύτερη της p62, κατ’επέκταση στη δομή της απαντώνται τομείς που δεν 

βρίσκονται στην p62. Μεταξύ αυτών υπάρχει ένας τομέας, που απαιτείται για τον διμερισμό της 

NBR1 και μία εξελικτικά διατηρημένη περιοχή με άγνωστη έως τώρα λειτουργία, που 

συμβολίζεται ως FW περιοχή (Four W) (Εικόνα 20)(Kirkin et al., 2009). Αυτός ο τομέας 

πρόσφατα ονομάστηκε από τους Kraft et al. ως NBR1box (Kraft et al., 2010). Η περιοχή FW 

αποτελείται από τέσσερα κατάλοιπα τρυπτοφάνης και διατηρείται επίσης σε πρωτεΐνες 

ευκαρυωτικών οργανισμών (Kirkin et al., 2009). 

Η NBR1 δεν μπορεί να πολυμεριστεί μέσω του τομέα της PB1, όπως κάνει η p62. Αντίθετα 

συνδέεται μέσω αυτού του τομέα με την p62 και μπορεί να είναι μέρος ή να αποτελεί το 

τερματικό τμήμα μιας αλυσίδας, που αποτελείται από πολλά μόρια πρωτεΐνης p62. (Johansen et 

al., 2011). 

Η NBR1 εντοπίστηκε στα κύτταρα της ζύμης, όπου αλληλεπιδρά με τα μέλη της οικογένειας 

των ATG8 πρωτεϊνών, που τα ομόλογά τους στα θηλαστικά είναι οι επτά πρωτεΐνες LC3A, 

LC3B, LC3C, GABARAP, GABARAPL-1, GABARAPL-2 και GABARAPL-3. (Kirkin et al., 

2009). Μελετώντας in vitro την δομή της NBR1, διαπιστώθηκε ότι υπάρχουν επίσης δύο μοτίβα 

LIR, υπεύθυνα για την σύνδεση με τις LC3-II, σε δύο διαφορετικές περιοχές στο C-τελικό ήμισυ 

του μορίου (Εικόνα 19) (Kirkin et al., 2009; Johansen et al., 2011). Ο τομέας LIR της p62 (332-
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342 αα στον άνθρωπο) χαρακτηρίζεται από ένα αρνητικά φορτισμένο σύμπλεγμα αμινοξέων 

(D335, D336, D337) που ακολουθείται από ένα διατηρημένο αρωματικό κατάλοιπο (W340) 

(Ichimura et al., 2008; Pankiv et al., 2007). Στην NBR1, ο τομέας LIR1 περιέχει επίσης αρνητικά 

φορτισμένα αμινοξέα (E730, D731) που προηγούνται ενός αρωματικού (Y732), το οποίο 

φαίνεται να είναι σημαντικό για την αυτοφαγική αποδόμηση της ίδιας της πρωτεΐνης. Φαίνεται 

πως ο τομέας LIR της p62 συνδέεται με τις LC3-II μέσω ενός διατηρημένου μοτίβου, όπου τα 

αμινοξέα W340 και L343 του LIR (που αντιστοιχούν στα Y732 και I735 του LIR της NBR1) 

είναι υπεύθυνα για τον δεσμό με τις ATG8, ενώ το αρνητικά φορτισμένο σύμπλεγμα του, 

ευθύνεται για την σύνδεση του με το αλκαλικό συγκρότημα που βρίσκεται στις LC3-II 

(Ichimura et al, 2008; Noda et al., 2008). Η πρωτεΐνη ATG19 της ζύμης, που εμπλέκεται στην 

επιλεκτική αυτοφαγία, στην πορεία από το κυτταρόπλασμα στο κενοτόπιο, αλληλεπιδρά με τις 

ATG8 με παρόμοιο τρόπο, χρησιμοποιώντας ένα μοτίβο WXXL όπου τα αμινοξέα W και L, 

ενώνονται με το υδροφοβικό τμήμα της ATG8 (Noda et al., 2008). Η δεύτερη περιοχή LIR, η 

LiR2 είναι ικανή να αλληλεπιδράσει με την οικογένεια των ATG8 πρωτεϊνών. Έχει διαπιστωθεί 

ωστόσο, στην NBR1 της ζύμης, ότι ο τομέας LiR2 μόνος του δεν μπορεί να λειτουργήσει και 

αυτή η παρατήρηση ενισχύεται από το γεγονός ότι η διαγράφή του δεν επηρεάζει την 

αυτοφαγική αποδόμηση της NBR1 (Kirkin et al., 2009). 



76 
 

 

           

 

Εικόνα 19: Σχηματική απεικόνιση της δομής της p62 /SQSTM1 και των παραγόντων αλληλεπίδρασης 
(Kirkin et al., Autophagy, 2009; Johansen and Lamark, Autophagy, 2011) 

 

 

Από τη στιγμή που διαπιστώθηκε η δυνατότητα αλληλεπίδρασης της NBR1 με πρωτεΐνες 

ATG8, μελετήθηκε εάν αυτή η πρωτεΐνη αποτελεί υπόστρωμα αυτοφαγικής αποδόμησης. 

Πράγματι, μέσα από μελέτες διαπιστώνεται ότι σε περιπτώσεις όπου η διαδικασία της 

αυτοφαγίας δεν διεξάγεται κανονικά, όπως για παράδειγμα όταν η έκφραση των LC3 και/ή 

GABARAP είναι ανεπαρκής, παρατηρείται συσσώρευση της NBR1, γεγονός που φαίνεται να 

εξαρτάται από την πρωτεΐνη p62. Πράγματι σε μοντέλα ποντικού ATG7
-
/
-
 και doubleknockout 

για ATG7/p62, παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων έκφρασης της NBR1 (Waters et al., 2009). 

Διαπιστώθηκε επίσης, ότι η NBR1, όπως η p62, δεσμεύει κατά προτίμηση αλυσίδες-Ub μέσω 

του τομέα UBA, στο C-τελικό άκρο και ότι η μεταφορά των ουβικουϊτινοποιημένων 

υποστρωμάτων στο λυσόσωμα, σε κύτταρα HeLa, εξαρτάται τόσο από την NBR1 όσο και από 

την p62 (Kirkin et al., 2009). Στην υπόθεση ότι αυτές οι δύο πρωτεΐνες συνεργάζονται, τόσο την 

αναγνώριση όσο και στην εκκαθάριση των ουβικουιτινοποιημένων φορτίων, χρησιμοποιήθηκαν 

ηπατικές κυτταρικές σειρές ποντικού με έλλειψη της p62 και κύτταρα WT, όπου εξακριβώθηκε 

η άμεση αλληλεπίδραση της NBR1 με την p62, μέσω των τομέων τους ΡΒ1 και η έμμεση 

αλληλεπίδρασή τους, αφού αναγνωρίζουν και οι δύο τις αλυσίδες ουβικουιτίνης μέσω των 

τομέων UBA, δεσμεύοντας έτσι την οικογένεια των ATG8 στο αυτοφαγόσωμα. Πράγματι στα 
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κυτταρικά μοντέλα μελέτης όπου η έκφραση της p62 δεν ήταν επαρκής, η αλληλεπίδραση της 

NBR1 με τις LC3-ΙΙ, βρέθηκε να είναι πολύ μειωμένη συγκριτικά με τα κύτταρα WT (Kirkin et 

al., 2009; Johansen et al., 2011). 

Σε αντίθεση με την p62, η NBR1 δεν έχει εκτενώς μελετηθεί. Ωστόσο, πρόσφατες 

μελέτες αποδεικνύουν ότι η πρωτεΐνη εμπλέκεται σε διάφορες μεταβολικές διεργασίες. Όταν η 

p62 είναι υπερ-ρυθμισμένη ή όταν τα κύτταρα βρίσκονται σε συνθήκες στρες δημιουργούνται τα 

λεγόμενα p62-συσσωματώματα, που φαίνεται να έχουν διακριτές λειτουργίες στα κύτταρα. 

Είναι προς το παρόν ασαφές αν η παρουσία της NBR1 στα ενδοκυτταρικά συσσωματώματα, 

όταν η p62 δεν εκφράζεται, μπορεί να υποκαταστήσει οποιαδήποτε από τις λειτουργίες των p62-

συσσωματωμάτων. Σε p62
-
/
- 

ηπατοκύτταρα ποντικού με αυτοφαγικό deficit, παρατηρήθηκε 

συσσώρευση της NBR1. Πιθανόν με αυτόν τον τρόπο μπορεί να αντισταθμίζεται η απώλεια της 

p62 από την NBR1 στην δημιουργία συσσωματωμάτων (Kirkin et al., 2009). Η NBR1 φαίνεται 

να είναι απαραίτητη για τον σχηματισμό συμπλόκων p62/ALIS, τα οποία μπορεί να 

χρησιμεύουν για την προσωρινή εναπόθεση των μη λειτουργικών και ουβικουιτινοποιημένων 

πρωτεϊνών (Pierre et al., 2005).  

Σε ανθρώπινα μυϊκά κύτταρα, η NBR1 συνδέεται άμεσα με την κινάση του σαρκομεριδίου, 

τιτίνη. Μεταλλάξεις στην κινάση αυτή διαταράσσουν την αλληλεπίδραση μεταξύ των NBR1 και 

p62 που φαίνεται να ευθύνεται για κληρονομικές ασθένειες στους μύες (Lange et al., 2005). Οι 

ουβικουιτίνες και η p62 χρησιμοποιούνται ως δείκτες ανίχνευσης σωματιδίων εγκλεισμού, 

κυρίως σε ασθένειες του ήπατος και σε εγκεφαλοπάθειες. Η NBR1 ανιχνεύθηκε σε πρωτεϊνικά 

συσσωματώματα ουβικουιτινοποιημένων πρωτεϊνών-p62, τα λεγόμενα Mallory bodies, σε 

ασθενείς με αλκοολική στεατοηπατίτιδα (Komatsu et al., 2007). Σε αντίθεση για ότι πιστεύεται 

για την p62, δεν είναι ακόμα γνωστό αν η NBR1 εμπλέκεται ενεργά στην δημιουργία αυτών των 

σωματιδίων εγκλεισμού στις συγκεκριμένες ασθένειες ή αν χρησιμοποιείται απλά ως δείκτης για 

την ανίχνευσή τους. 

Μια πρόσφατη μελέτη σε μοντέλο ποντικού που εξέφραζαν κολοβωμένο το C-τελικό άκρο της 

NBR1, υποδηλώνουν την εμπλοκή της NBR1 στην ανάπλαση των οστών. Η απώλεια της 

λειτουργίας της NBR1, οδηγεί σε διαταραχή των επιπέδων της p62 και σε υπερδιέγερση την p38 

ΜΑΡΚ, ευνοώντας έτσι την οστεοβλαστογένεση (Whitehouse et al., 2010). Ως εκ τούτου, τόσο 

η p62 και η NBR1 εμπλέκονται στις διαδικασίες ανάπλασης των οστών και μπορούν να 

συνεργάζονται ή να έχουν ανταγωνιστικούς ρόλους.  

Φαίνεται λοιπόν, ότι οι δύο αυτοφαγικοί υποδοχείς p62 και NBR1, συμμετέχουν τόσο 

στον σχηματισμό των συσσωματωμάτων, όσο και στην αυτοφαγική τους αποδόμηση, η οποία αν 
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δεν διεξαχθεί με επιτυχία, δημιουργούνται τα p62-συσσωματώματα, στην αποδόμηση των 

οποίων, μέσω αυτοφαγικού μηχανισμού, λαμβάνουν χώρα τόσο η NBR1 όσο και η p62. 

 

1.6.8 Η αυτοφαγία στην επιβίωση και στον θάνατο των κυττάρων 

Τα στοιχεία δείχνουν ότι ο κυρίαρχος ρόλος της αυτοφαγία στα καρκινικά κύτταρα είναι 

να τους παρέχει ανοχή στο στρες, η οποία είναι ιδιαίτερα σημαντική για την επιβίωση των 

καρκινικών κυττάρων (Degenhardt et al., 2006). Πράγματι, σε καρκινικά κύτταρα που δεν 

εκφράζουν τα βασικά γονίδια που ρυθμίζουν την αυτοφαγία, φαίνεται πως η μη έκφραση αυτών 

των γονιδίων, επάγει ή ενισχύει τον κυτταρικό θάνατο (White et al., 2009). Τα καρκινικά 

κύτταρα έχουν υψηλές μεταβολικές απαιτήσεις, λόγω του αυξημένου κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού τους και σε in vivo μελέτες, η έκθεση στο μεταβολικό στρες, φαίνεται να 

επηρεάζει αρνητικά την επιβίωση των κυττάρων, που παρουσιάζουν ατελή αυτοφαγία, σε 

σύγκριση με τα κύτταρα που έχουν φυσιολογική αυτοφαγική λειτουργία (Mathew et al., 2009). 

Το κυτταροτοξικό και μεταβολικό στρες, συμπεριλαμβανομένων της υποξίας και της στέρησης 

θρεπτικών συστατικών, μπορούν να ενεργοποιήσουν την αυτοφαγία για την ανακύκλωση του 

ΑΤΡ και την διατήρηση της κυτταρικής βιοσύνθεσης και επιβίωσης (Semenza, 2010). Σε 

κυτταρικές σειρές ανθρώπινου παγκρεατικού καρκινώματος, ανιχνεύτηκαν αυξημένα επίπεδα 

αυτοφαγίας, που επέτρεψαν την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, χάρη στη διατήρηση της 

παραγωγής ενέργειας. Η αναστολή της αυτοφαγίας στα συγκεκριμένα κύτταρα οδήγησε σε 

υποχώρηση του όγκου και σε παρατεταμένη κυτταρική επιβίωση (Yang et al., 2011). Σε 

καρκινικά κύτταρα τα οποία επιβιώνουν μετά την χημειοθεραπεία ή/και την ακτινοβολία, η 

ενεργοποίηση της αυτοφαγίας μπορεί να επιτρέψει μια κατάσταση αδράνειας, την λεγόμενη 

κατάσταση ληθάργου, η οποία επιτρέπει στα κύτταρα να ανεχτούν το μεταβολικό στρες και να 

ανακάμψουν, όταν οι συνθήκες επιστρέψουν ευνοϊκές, συμβάλλοντας έτσι στην επανεμφάνιση 

του όγκου και στην εξέλιξη του (Lu et al., 2008). Επομένως, η αναστολή της αυτοφαγία στα 

καρκινικά κύτταρα, αποδεικνύεται ότι ενισχύει την χημειοευαισθησία των καρκινικών κυττάρων 

στην δράση των αντικαρκινικών φαρμάκων, υποστηρίζοντας το ρόλο της αυτοφαγίας στην 

κυτταροπροστασία. 

Η αυτοφαγία μπορεί, σε ορισμένες περιπτώσεις, να αυξήσει την απόπτωση στα 

καρκινικά κύτταρα (Boya et al., 2005; Karantza-Wadsworth et al., 2007) αλλά και τον κυτταρικό 

θάνατο, που είναι ανεξάρτητος της δράσης των κασπασών, τον λεγόμενο κυτταρικό θάνατο 

τύπου ΙΙ, εξαρτώμενο από την αυτοφαγία (Colell et al., 2007). Ωστόσο, η αυτοφαγία έχει πιο 
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εξέχοντα ρόλο στη διατήρηση της βιωσιμότητας των καρκινικών κυττάρων με ελαττωματική 

απόπτωση (Lum et al., 2005; Degenhardt et al. 2006; Karantza-Wadsworth et al., 2007). Η 

ελαττωματική απόπτωση προσδίδει στα καρκινικά κύτταρα την αξιοσημείωτη ικανότητα 

μακροπρόθεσμης ανοχής στο μεταβολικό στρες, όπως παρατηρήθηκε σε επιθηλιακά κύτταρα με 

έλλειψη οξυγόνου (υποξία) και γλυκόζης (Degenhardt et al., 2002; Nelson et al., 2004; Tan et 

al., 2005; Mathew et al., 2007). Παρά το γεγονός ότι η απουσία των προ-αποπτωτικών 

πρωτεϊνών ΒΑΧ και ΒΑΚ ή η δραστηριότητα των αντι-αποπτωτικών BCL2 ή BCL-XL, θα 

μπορούσαν να εξηγήσουν επαρκώς την επιβίωση των κυττάρων κάτω από στρεσογόνες 

συνθήκες, παραμένει ανεξήγητη η παρατεταμένη επιβίωση τους για εβδομάδες, σε συνθήκες 

θρεπτικής στέρησης, τόσο σε μελέτες in vitro όσο και in vivo. Είναι πλέον σαφές ότι τα 

καρκινικά κύτταρα επιβιώνουν στο μεταβολικό στρες, χάρη στην διαδικασία της αυτοφαγίας.  

Αξίζει να σημειωθεί ότι η αυτοφαγία προσδίδει στα κύτταρα την ικανότητα 

αναγέννησης, δηλαδή την ανάκτηση του αρχικού, φυσιολογικού μεγέθους τους και την 

αποκατάσταση του κυτταρικού κύκλου, όταν οι συνθήκες θρέψης επανέλθουν ευνοϊκές 

(Degenhardt et al., 2002; Lum et al., 2005; Jin et al., 2007). Αυτή η διαδικασία είναι ταχεία και 

αποτελεσματική, και επηρεάζεται δραματικά από ελαττώματα στην αυτοφαγία (όπως στις 

περιπτώσεις Becn1 
+
/
-
 ή Atg5 

-
/
-
). Έτσι, τα κύτταρα με ανεπαρκή αυτοφαγική διαδικασία, όχι 

μόνο αποτυγχάνουν να ανεχθούν το μεταβολικό στρες, αλλά έχουν επίσης και ελαττωματικό 

μηχανισμό αποκατάστασης (Mathew et al., 2007). 
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1.6.9 Η Αυτοφαγία στη Νόσο 

 

1.6.9.1 Καρκίνος 

Η αυτοφαγία μπορεί να ασκήσει πολυπαραγοντική δράση στην έναρξη και την εξέλιξη 

του καρκίνου, καθώς επίσης και στην αποτελεσματικότητα των θεραπευτικών παρεμβάσεων που 

αφορούν τη νόσο αυτή. Η ελαττωματική αυτοφαγία συνδέεται με ευαισθησία στο μεταβολικό 

στρες, γονιδιωματική βλάβη, και ογκογένεση, όπως φαίνεται μέσα από πειραματική μελέτη σε 

ποντίκια, υποδεικνύοντας ότι η αυτοφαγία κατέχει κάποιον ογκοκατασταλτικό ρόλο (Qu et al., 

2003). Φαίνεται μέσα από κλινικές μελέτες, ότι πρέπει να υπάρχει συσχέτιση μεταξύ διαταραχής 

στο ένα από τα δύο αλληλόμορφα του απαραίτητου γονιδίου για την αυτοφαγία, Beclin1 στο 

χρωμόσωμα 17q21, και εμφάνισης καρκίνου του μαστού, ωοθηκών και προστάτη στον 

άνθρωπο, σε αριθμό περιστατικών που πλησιάζει το 75%, υποδηλώνοντας ότι η αυτοφαγία 

μπορεί να παίζει ρόλο στην πρόληψη αυτών των όγκων (Liang et al., 1999; Ravikumar et al., 

2010; Rubinsztein et al., 2012). Μελέτες σε μοντέλα ποντικού έδειξαν, ότι σε εκείνα που είναι 

ομόζυγα για την απώλεια του Beclin1, εμφανίζεται εμβρυϊκή θνησιμότητα, ενώ στα ποντίκια 

Beclin1
+/-

, η απώλεια στο ένα μόνο αλληλόμορφο οδηγεί σε ανάπτυξη καρκίνου, 

χαρακτηρίζοντας στην προκειμένη περίπτωση την Beclin1, ως πρωτεΐνη με ανεπαρκή 

ογκοκατασταλτική ιδιότητα (Yue et al., 2003; Qu et al., 2003). Σε άλλες μελέτες αποδίδεται η 

ογκοκατασταλτική δράση σε πρωτεΐνες, που είτε σχετίζονται με την αυτοφαγία, για 

παραδείγματα οι Uvrag και Bif1 (Takahashi et al., 2007) είτε αποτελούν τον πυρήνα της 

αυτοφαγικής διαδικασίας, όπως είναι οι Atg4C, Atg5, και Atg7 (Mario et al., 2007). Επιπλέον, 

μονοπάτια μεταγωγής ογκοκατασταλτικών σημάτων που ενεργοποιούνται από πρωτεΐνες, όπως 

είναι οι TSC1/2 και p53, είναι ικανά να πυροδοτήσουν την αυτοφαγική διαδικασία (Rubinsztein 

et al., 2012), ενώ από την άλλη μεριά, η ενεργοποίηση της ΑΚΤ φαίνεται να ευθύνεται για την 

καταστολή της αυτοφαγίας, μέσω απενεργοποίησης της Beclin1, σε περιπτώσεις καρκίνου στον 

άνθρωπο (Wang et al., 2012). 

Αλλαγές στην έκφραση αυτοφαγικών πρωτεϊνών, έχουν επίσης παρατηρηθεί σε διάφορες 

μορφές καρκίνου, όπως για παράδειγμα, η πρωτεΐνη ATG5 παρουσιάζεται υπερ-εκφρασμένη σε 

περιπτώσεις προστατικού καρκινώματος (Kim et al., 2011). Επιπλέον, πολύ συχνά σε 

περιπτώσεις καρκίνου στον άνθρωπο, συναντώνται μεταλλάξεις αρκετών γονιδίων που 

σχετίζονται με την αυτοφαγία (Levine et al., 2008). Πράγματι, παρατηρείται υπέρμετρος 

σχηματισμός των πρωτεϊνών LC3 σε ανθρώπινους όγκους (Ladoire et al., 2012). Υπάρχει η 

υπόθεση ότι η αυτοφαγία παρέχει μια αντικαρκινική λειτουργία σε πρωτογενή κύτταρα, 

προστατεύοντας τα από το μεταβολικό στρες και διατηρώντας ισορροπία μεταξύ της 
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αναδόμησης των μιτοχονδρίων και της αποδόμησης των πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων. 

Μάλιστα, γενετικές μεταλλάξεις ή η πλήρης απώλεια αυτοφαγικών πρωτεϊνών, φαίνεται ότι 

προκαλούν δυσλειτουργίες στα μιτοχόνδρια, αύξηση οξειδωτικού στρες και ευαισθησία σε 

φλεγμονώδη ερεθίσματα, καταστάσεις δηλαδή που επιτρέπουν την καταστροφή του DNA 

(White et al., 2012). 

Η αυτοφαγία φαίνεται να κατέχει σημαντικό ρόλο τόσο στην επιβίωση όσο και στον θάνατο των 

καρκινικών κυττάρων. Σε ήδη υπάρχοντες όγκους, η αυτοφαγία μπορεί να παρέχει στα 

καρκινικά κύτταρα το πλεονέκτημα επιβίωσης, τα οποία κύτταρα βρίσκονται υπό συνθήκες 

μεταβολικού στρες, ως αποτέλεσμα του υψηλού ρυθμού πολλαπλασιασμού τους και της έκθεσης 

τους σε υποξία λόγω ανεπαρκούς αγγειοποίησης. Η χημική ή η γενετική αναστολή της 

αυτοφαγίας φαίνεται να αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων (Yang et 

al., 2011).  

 

 

1.6.9.2 Νευροεκφυλιστικές Ασθένειες 

Οι νευροεκφυλιστικές ασθένειες είναι κυρίως παθήσεις κληρονομικές, συνδεδεμένες και 

εξαρτώμενες από την ηλικία και εκδηλώνονται με προοδευτική απώλεια της νευρικής 

λειτουργίας. Κοινά χαρακτηριστικά στην παθογένεια τους είναι η μιτοχονδριακή δυσλειτουργία 

και η δημιουργία πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων, ως αποτέλεσμα μεταλλάξεων και 

ελαττωματικών μηχανισμών αποδόμησης (Jellinger et al., 2011). Η αυτοφαγία αποδεικνύεται 

απορρυθμισμένη στις νευροεκφυλιστικές νόσους. Για παράδειγμα, στους εγκεφάλους των 

ατόμων με τη νόσο του Alzheimer, παρατηρείται έντονη συσσώρευση των αυτοφαγοσωμάτων 

(Nixon et al., 2005). Η αυτοφαγία όμως, παρέχει έναν επιλεκτικό μηχανισμό εκκαθάρισης 

πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων, και για αυτήν της την ιδιότητα θα μπορούσε να θεωρηθεί μια 

προσαρμοστική διαδικασία στις νευροεκφυλιστικές ασθένειες. Σε μοντέλα ποντικού, 

μεταλλάξεις στις αυτοφαγικές πρωτεΐνες, οδηγούν σε νευροεκφυλισμό εξαρτώμενο από την 

ηλικία, που φαίνεται να σχετίζεται με τη συσσώρευση των πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων 

(Hara et al, 2006). Σε άλλες μελέτες, πάνω σε παρόμοια μοντέλα, φαίνεται ότι η φαρμακολογική 

διέγερση της αυτοφαγίας, μπορεί να ανακουφίσει από τα συμπτώματα που σχετίζονται με την 

νευροεκφυλιστική νόσο (Schaeffer et al., 2012) . 

H εξέλιξη της νόσου του Alzheimer είναι στενά συνδεδεμένη με την αναστολή του 

αυτοφαγικού μηχανισμού (Nixon et al., 2005; Nixon et al., 2011) και την παθολογική 

συσσώρευση νηματοειδή δομών, τα ονομαζόμενα PHFs (paired helical filaments) μέσα στο 

κυτταρόπλασμα των νευρικών κυττάρων. Αυτές οι δομές αποτελούνται από πρωτεΐνες Tau, οι 
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οποίες ανήκουν στην οικογένεια των πρωτεϊνών MAP (microtubule-associated protein), που 

σχετίζονται με τους μικροσωληνίσκους, προσδίδοντάς τους σταθερότητα. Η υπερβολική 

συσσώρευση των πρωτεϊνών Tau στα νευρικά κύτταρα οδηγούν μαζί με τους μικροσωληνίσκους 

στο σχηματισμό νευροϊνιδιακών πλεγμάτων και τη συσσώρευση του β-αμυλοειδούς πεπτιδίου 

(Αβ) στους νευρώνες. Το β-αμυλοειδές πεπτίδιο (Αβ) μπορεί να επηρεάσει την λειτουργία του 

λυσοσώματος και την αυτοφαγική καταστροφή αυτής της πρωτεΐνης, οδηγώντας σε κυτταρικό 

εκφυλισμό (Wang et al., 2010). Μέσα από τα ευρήματα των μελετών των Kuusisto και Zatloukal 

διαπιστώθηκε η παρουσία της p62 στα συσσωματώματα των Tau στα νευρικά κύτταρα 

(Kuusisto et al., 2001; Zatloukal et al., 2002), ενώ η λειτουργική σχέση μεταξύ των p62 και Tau 

εξακριβώθηκε λίγο αργότερα από τους Babu et al., οι οποίοι διαπίστωσαν πως ποντίκια p62-

deficient, παρουσίαζαν παθολογική συσσώρευση των πρωτεϊνών Tau, συσχετιζόμενη με 

σημαντικό εκφυλισμό των νευρικών κυττάρων (Babu et al., 2005). Φαίνεται λοιπόν πως η 

αναστολή του αυτοφαγικού μηχανισμού ή η απώλεια της έκφρασης της p62, αποτελούν 

παράγοντες που θα μπορούσαν να οδηγήσουν σε τοξική ενδοκυτταρική συσσώρευση των 

πρωτεϊνών Tau και κατ’επέκταση σε ανάπτυξη νευροπαθειών καθώς επίσης και ότι η πρωτεΐνη 

p62 κατέχει προστατευτικό ρόλο έναντι νευροεκφυλιστικών νοσημάτων. 

Η συμμετοχή της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας στον νευροεκφυλισμό, εξηγείται από τη νόσο 

του Πάρκινσον. Κατά την μιτοφαγία, η κινητοποίηση των δυσλειτουργικών μιτοχονδρίων στο 

αυτοφαγόσωμα, ρυθμίζεται από συγκεκριμένες πρωτεΐνες, συμπεριλαμβανομένων της 

φωσφατάσης και της κινάσης PINK1, [κινάση1-επαγώμενη από το ομόλογο της τενσίνης 

(PTEN)] καθώς και της πρωτεϊνης του Πάρκινσον 2 (parkin) (Geisler et al., 2010). Στις 

οικογενείς μορφές της νόσου του Πάρκινσον στον άνθρωπο, στα γονίδια PINK1 και PARK2, 

που κωδικοποιούν για την κινάση PINK1 και την πρωτεΐνη parkin αντίστοιχα, παρουσιάζονται 

μεταλλάξεις και φαίνεται πως οι μεταλλάξεις αυτές συσχετίζονται με μιτοχονδριακή 

δυσλειτουργία (Trancikova et al., 2012). Σε σποραδικές μορφές της νόσου του Πάρκινσον, 

εμφανίζεται συσσώρευση της α-συνουκλεΐνης μέσα σε έγκλειστα σωματίδια στο 

κυτταρόπλασμα των νευρώνων, που οδηγεί, με τη σειρά της, σε μιτοχονδριακή δυσλειτουργία. 

Παρόλο που η α-συνουκλεΐνη είναι ένα αυτοφαγικό υπόστρωμα, η συσσώρευση αυτής της 

πρωτεΐνης προκαλεί μείωση της αυτοφαγικής διαδικασίας, παρεμβαίνοντας έτσι και στην δική 

της αποδόμηση (Winslow et al., 2010). Έτσι λοιπόν, η αυτοφαγία φαίνεται να αποτελεί μια 

πρώτη απάντηση στις νευροεκφυλιστικές παθήσεις, όπου παρουσιάζεται παθολογική 

συσσώρευση των υποστρωμάτων, τα οποία είναι αποτέλεσμα ενός μη λειτουργικού μηχανισμού 

επιδιόρθωσης και κατά συνέπεια συμβάλλουν στην εξέλιξη της νόσου (Wong et al., 2010). 
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1.6.9.3 Λοιμώδεις ασθένειες 

Η αυτοφαγία συμβάλλει στη ρύθμιση και τη λειτουργία τόσο της έμφυτης όσο και της 

προσαρμοστικής ανοσολογικής απόκρισης (Deretic et al., 2009; Levine et al., 2011). Διάφοροι 

παθογόνοι μικροοργανισμοί, σημαντικοί για την υγεία του ανθρώπου, όπως είναι βακτήρια, ιοί 

και παράσιτα, έχει εκτιμηθεί in vitro, ότι καταστρέφονται μέσω ξενοφαγίας. Συγκεκριμένα, τα 

βακτήρια Streptococcus, Mycobacterium tuberculosis, Shigella flexneri, Salmonella enterica, 

Listeria monocytogenes και Francisella tularensis, ο ιός του απλού έρπητα τύπου 1 (HSV-1) και 

το παράσιτο Toxoplasma gondii, είναι παθογόνοι μικροοργανισμοί για τον άνθρωπο, που 

υπόκεινται σε ξενοφαγία (Deretic et al., 2009; Levine et al., 2011). Σημαντικό είναι το εύρημα 

διαφόρων μελετών in vivo, που φανερώνει τον προστατευτικό ρόλο των αυτοφαγικών γονιδίων 

έναντι πολλών παθογόνων μικροοργανισμών. Μάλιστα, φάνηκε μέσα από πείραμα σε μοντέλο 

ποντικού, ότι όταν η Atg5 παρουσιάζει μετάλλαξη, τα πειραματόζωα παρουσιάζουν μεγαλύτερη 

ευαισθησία σε μόλυνση από M. tuberculosis. Πρόσφατες μελέτες έχουν αποκαλύψει τους 

μηχανισμούς χάρη στους οποίους, τα βακτήρια και οι ιοί που έχουν εισβάλει στο κύτταρο, 

οδηγούνται στα αυτοφαγοσώματα προς αποδόμηση (Watson et al., 2012) καθώς και τους 

μηχανισμούς με τους οποίους τα παθογόνα αποφεύγουν την αυτοφαγική πορεία (Deretic et al., 

2009; Levine et al, 2011). 

Αξίζει να σημειωθεί ότι η βιταμίνη D και η ραπαμυκίνη, φαίνεται να αναστέλλουν την 

αντιγραφή του ιού της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας και του βακτηρίου M. tuberculosis σε 

ανθρώπινα μακροφάγα, μέσω ενός μηχανισμού που εξαρτάται από την αυτοφαγία. Επιπλέον, η 

αντιμυκοβακτηριακή δράση τυποποιημένων παραγόντων έναντι της φυματίωσης, φαίνεται να 

σχετίζεται με την επαγωγή της αυτοφαγικής διαδικασίας (Campbell et al., 2011; Kim et al., 

2012). 

 

 

1.6.9.4 Καρδιαγγειακά Νοσήματα 

Η διαδικασία της αυτοφαγίας έχει συσχετισθεί με παθήσεις της καρδιάς, όπως 

καρδιομυοπάθεια, καρδιακή υπερτροφία, ισχαιμική καρδιακή νόσος και καρδιακή ανεπάρκεια 

(Kirshenbaum et al., 2012). Η γενετική φυλοσύνδετη ανεπάρκεια της πρωτεΐνη 2 (LAMP2), μιας 

πρωτεϊνης που σχετίζεται με την λυσοσωμική μεμβράνη, η οποία με τη σειρά της βοηθά στην 

σύντηξη του αυτοφαγοσώματος με το λυσόσωμα, φαίνεται να είναι υπεύθυνη για μια μορφή 

καρδιομυοπάθειας, γνωστή ως η νόσος του Danon (Nishino et al., 2000). Σε ασθενείς με τη νόσο 

αυτή, τα καρδιομυοκύτταρα παρουσιάζουν μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και έχουν αυξημένο 

αριθμό αυτοφαγοσωμάτων, όπως ακριβώς συμβαίνει στον καρδιακό ιστό ασθενών με καρδιακή 
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ανεπάρκεια (Nishino et al., 2000; Knaapen et al., 2001). Αυξημένος αριθμός αυτοφαγοσωμάτων 

παρουσιάζεται και στα μακροφάγα που βρίσκονται στις αθηρωματικές πλάκες. Η αυτοφαγία 

μπορεί να σταθεροποιήσει τις πλάκες αυτές προλαμβάνοντας την απόπτωση των μακροφάγων 

(Liao et al., 2012).  

 

 

1.6.9.5 Μεταβολικά Νοσήματα 

Η αυτοφαγία συμβάλλει στην αναδημιουργία και απελευθέρωση αμινοξέων, λιπιδίων, 

και άλλων μεταβολικών πρόδρομων μορίων, που μπορεί να έχουν επίδραση στον μεταβολισμό 

των ιστών (Rubinsztein et al., 2012). Φαίνεται πως η παρουσία γονιδιακών μεταλλάξεων σε 

αυτοφαγικές πρωτεΐνες, προωθεί την αποθήκευση των τριγλυκεριδίων σε σταγονίδια λιπιδίων 

στο ήπαρ, γεγονός που υποδεικνύει ότι η αυτοφαγία ενεργεί ως ρυθμιστής του μεταβολισμού και 

της αποθήκευσης των λιπιδίων (Singh et al., 2009). Επίσης, οι μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη p62, 

έχουν συνδεθεί με τη νόσο του Paget, που είναι μια διαταραχή του μεταβολισμού των οστών 

(Laurin et al., 2002). 

Κατά τη διάρκεια της άσκησης, η αυτοφαγία αυξάνεται σε καρδιακό και σκελετικό μυ, στο 

λιπώδη ιστό και στα παγκρεατικά β-κύτταρα. Πειράματα σε μοντέλα ποντικού που 

παρουσιάζουν παχυσαρκία και ινσουλινοαντίσταση, έδειξαν πως η αυτοφαγία στα 

ηπατοκύτταρα υπόκειται αρνητικής ρύθμισης (Yang et al., 2010). Επίσης η περιορισμένη 

έκφραση των αυτοφαγικών πρωτεϊνών, λόγω μεταλλάξεων, μπορεί να οδηγήσει σε απορρύθμιση 

της πρόσληψης τροφής (Kaushik et al., 2011). 

 

 

1.6.9.6 Νοσήματα Θώρακος 

Ποικίλοι φαίνεται να είναι οι ρόλοι της αυτοφαγίας στις θωρακικές ασθένειες, που 

σχετίζονται με τη μείωση της πνευμονικής λειτουργίας. Αξίζει να σημειωθεί, ότι παρουσιάζεται 

αυξημένος ρυθμός αυτοφαγίας στα κύτταρα με προ-παθογονικό φαινότυπο στη χρόνια 

αποφρακτική πνευμονοπάθεια (ΧΑΠ), η οποία προκύπτει από την χρόνια έκθεση στον καπνό 

του τσιγάρου. Σε ασθενείς με ΧΑΠ, στα κύτταρα του πνευμονικού ιστού, παρουσιάζεται αύξηση 

στην έκφραση της LC3-II και στον σχηματισμό του αυτοφαγοσώματος. Ωστόσο, τα κυψελιδικά 

μακροφάγα που απομονώθηκαν από ανθρώπους καπνιστές χωρίς ΧΑΠ, έδωσαν ενδείξεις 

μειωμένης αυτοφαγικής δραστηριότητας και συσσώρευσης υποστρωμάτων (Monick et al., 

2010). Συσσώρευση μεταλλαγμένων μορφών της πρωτεϊνης α1-αντιθρυψίνης παρατηρήθηκε σε 

περιπτώσεις εμφυσήματος και ηπατικής δυσλειτουργίας και διαπιστώθηκε πως πρόκειται για 
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παθολογίες που οφείλονται σε πρωτεϊνική συσσώρευση. Η αυτοφαγία λοιπόν, θα μπορούσε να 

λειτουργήσει σε αυτές τις περιπτώσεις ως μηχανισμός εκκαθάρισης (Chen et al., 2008). 

Σε πρόσφατη προκλινική μελέτη αποδεικνύεται ότι υπεύθυνος για την κυστική ίνωση, μια 

γενετική διαταραχή που οφείλεται σε μετάλλαξη του ρυθμιστή διαμεμβρανικής αγωγιμότητας 

(CFTR), φαίνεται να είναι ο εξασθενημένος μηχανισμός αποδόμησης των πρωτεϊνικών 

συσσωματωμάτων (Teckman et al., 2004; Luciani et al., 2010). Τα επιθηλιακά κύτταρα των 

αεραγωγών, όπως αποδεικνύεται από την βιοψία των ρινικών δειγμάτων από ασθενείς με 

κυστική ίνωση, χαρακτηρίζονται από δυσλειτουργική αυτοφαγία, συσσώρευση πολύ-

ουβικουιτινοποιημένων πρωτεϊνών και μειωμένη εκκαθάριση των συσσωρευμένων 

μεταλλαγμένων ρυθμιστών CFTR (Luciani et al., 2010) 

Αν και πολύ μικρή είναι η γνώση για τον ρόλο της αυτοφαγίας στο βρογχικό άσθμα, αναφέρεται 

αυξημένος αριθμός αυτοφαγοσωμάτων σε δείγματα βιοψίας από ασθενείς με άσθμα (Poon et al., 

2012), καθώς και αυξημένη έκφραση της ATG5 σε βιοψία ρινικών δειγμάτων από παιδιά με 

άσθμα (Martin et al., 2012). 

 

 

1.6.9.7 Γήρας 

Οι λειτουργίες της αυτοφαγίας με σκοπό την διατήρηση της ομοιόστασης, ρυθμίζοντας 

την αναδόμηση των πρωτεϊνών και απομακρύνοντας κατεστραμμένα οργανίδια και 

συσσωρευμένα υποστρώματα, πιστεύεται ότι αποτελούν διαδικασίες αντιγήρανσης (Rubinsztein 

et al., 2011). Επιπλέον, μέσα από μια μελέτη σύγκρισης μεταξύ ηλικιωμένων και νεαρών 

ατόμων, στην οποία ελέγχθηκε η γονιδιακή έκφραση στον εγκέφαλο, απεδείχθη ότι τα 

αυτοφαγικά γονίδια ATG5, ATG7 και BECN1, υπόκεινται σε αρνητική ρύθμιση με την πάροδο 

του χρόνου, ενώ συμβαίνει το ακριβώς αντίθετο σε άτομα με τη νόσο του Alzheimer (Lipinski et 

al., 2010). 
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1.7 Ιδιότητες φυτών  

Ποικίλες είναι οι φαρμακευτικές ιδιότητες που έχουν αποδοθεί σε βότανα και φυτά. Τα 

φαρμακευτικά φυτά αποτελούν την κύρια πηγή νέων φαρμακευτικών προϊόντων και προϊόντων 

υγείας. Μια ολόκληρη σειρά συμπληρωμάτων διατροφής φυτικής προέλευσης, φυτοχημικών και 

προ-βιταμινών, που βοηθούν στην διατήρηση της καλής υγείας, περιγράφονται πλέον με τους 

όρους λειτουργικά τρόφιμα, διατροφικά προϊόντα (nutriceuticals) και φαρμακοτρόφιμα 

(nutraceuticals) (Ivanova, 2004). Τα φυτικά παράγωγα έχουν γίνει πλέον αποδεκτά και 

χρησιμοποιούνται όλο και περισσότερο στην βιομηχανία καθώς και τα παραδοσιακά βότανα και 

φαρμακευτικά φυτά χρησιμοποιούνται ευρέως στην δημιουργία φυσικών προϊόντων με 

φαρμακευτικές ιδιότητες. 

Στην εργασία μας χρησιμοποιήσαμε εκχυλίσματα των φυτών Salvia fruticosa, Crocus 

sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Iris unguicularis και Pisum sativum, με σκοπό την 

εκτίμηση της απόκρισης των καρκινικών κυττάρων MG-63 μετά από την έκθεσή τους στα 

συγκεκριμένα εκχυλίσματα. Στις ακόλουθες παραγράφους αναφέρονται οι φαρμακευτικές 

ιδιότητες των φυτών. 

 

1.7.1 Salvia fruticosa 

Το φυτό Salvia (το Φασκόμηλο) είναι γνωστό εδώ και χιλιάδες χρόνια για τις ευεργετικές 

του ιδιότητες και έχει βρει ποικίλη εφαρμογή στην ιατρική, τόσο στην Κινέζικη όσο και στην 

Δυτική παράδοση. Το όνομα του γένους «salvia» προέρχεται από το λατινικό ρήμα salvare που 

σημαίνει σώζω (ζωήν) = θεραπεύω. Το φυτό αυτό ανήκει στην οικογένεια Lamiaceae 

[(Labiatae), Χειλανθή] και στο γένος Salvia, που περιλαμβάνει περίπου 900 αρωματικά είδη 

ποωδών και ξυλωδών φυτών, που είναι ιθαγενή των εύκρατων και τροπικών περιοχών της γης. 

Αυτοφύονται στο νότιο τμήμα της Βαλκανικής χερσονήσου (Ελλάδα), στην Κυρηναϊκή, Σικελία 

και νότιο Ιταλία, μέχρι τη δυτική Συρία. Φύεται στην Ν. Ελλάδα και τα νησιά του Αιγαίου, σε 

περιοχές κάτω από τα 300 μέτρα με εξαίρεση την Κρήτη, που την βρίσκουμε μέχρι και τα 1200 

μέτρα (αλιφασκιά). Γενικά στη χώρα μας υπάρχουν 20 είδη φασκόμηλου. Εκτός από την Salvia 

Officinalis, άλλα σημαντικά είδη είναι τα S. pomifera, S. azurea, S. sclarea, S. viridis, S. 

horminoides, S. divinorum, S. rutilans και το είδος S. candidissima. Ανάμεσα στα είδη της 

Salvia, τα πιο γνωστά-εμπορικά είναι η Salvia fruticosa (Cypria), η Salvia officinalis και Salvia 

Triloba. (Tepe et al., 2005). 
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Τα φύλλα της Salvia έχουν μεγάλη περιεκτικότητα σε αιθέρια έλαια, χημικώς παραπλήσια 

εκείνων της λεβάντας. Οι φυτοχημικές αναλύσεις των ειδών Salvia έχουν αναδείξει την 

παρουσία πολλών ενώσεων όπως, φαινολικά οξέα, φαινολικές γλυκοσίδες, φλαβονοειδή, 

κουμαρίνες, πολυσακχαρίτες, στερόλες, τερπενοειδή και αιθέρια έλαια. (Asadi et al., 2010). 

Πολλά διτερπένια έχουν απομονωθεί από τα διάφορα είδη της οικογένειας Salvia, τα οποία 

έχουν ενδιαφέρουσες φαρμακολογικές ιδιότητες όπως αντιοξειδωτικές, αντιμικροβιακές, 

αντιφλεγμονώδεις, αναλγητικές, αντιπυρετικές, αιμοστατικές, υπογλυκαιμικές και 

αντικαρκινικές (Fiore et al., 2006; Perfumi et al., 1991). 

Salvia fruticosa, η γνωστή Φασκομηλιά, ή Αλιφασκιά, είναι το πιο σημαντικό είδος 

φασκόμηλου στην Ελλάδα, και ένα από τα κορυφαία εν γένει φυτά της ελληνικής χλωρίδας. Στο 

εξωτερικό είναι γνωστή ως ελληνικό 

φασκόμηλο, καθώς φαίνεται πως από την 

Ελλάδα διαδόθηκε η χρήση του ως 

αφέψημα, απαντάται όμως αυτοφυές και 

στην Πορτογαλία, την Ιταλία και την 

Αλβανία. Η φασκομηλιά σχηματίζει έναν 

μικρό θάμνο (fruticosa σημαίνει 

θαμνώδης) με ξυλώδεις βλαστούς, και 

πολύ χαρακτηριστικά, παχειά και 

χνουδωτά, τρίλοβα φύλλα, και με απαλά 

ιώδη άνθη. Πρόκειται για ένα αρωματικό 

φυτό που φυτρώνει σε άνυδρα και 

πετρώδη εδάφη, και έχει έντονη παρουσία 

στα νησιά και την νότια Ελλάδα. 

Συνηθισμένοι είναι οι πράσινοι χνουδωτοί "καρποί" (τα μήλα της φασκο-μηλιάς), που 

σχηματίζονται στους νέους βλαστούς, οι οποίοι οφείλονται σε τσιμπήματα μιας μικροσκοπικής 

σφήκας. Η Salvia fruticosa είναι πιθανώς το πιο αρωματικό είδος φασκόμηλου, το οποίο, αν και 

αψύ στη γεύση, είναι ιδανικό αφέψημα (Dafni et al., 2006; Asadi et al., 2010). Τα φαινολικά 

συστατικά στη salvia fruticosa είναι τα φλαβονοειδή, όπως κερκετίνη και λουτεολίνη, και τα 

φαινολικά οξέα, όπως το ροσμαρινικό, το καφεϊκό και το φερουλικό οξύ, στα οποία οφείλεται η 

αντιοξειδωτική ικανότητα του φυτού (Gonçalves et al., 2014). Οι συγκεντρώσεις των φαινολικών 

συστατικών είναι στενά συνδεδεμένες με τα στάδια ανάπτυξης του φυτού. Η υψηλότερη 

συγκέντρωση των φλαβονοειδών παρατηρείται κατά το στάδιο της ανθοφορίας, ενώ το στάδιο της 

καρποφορίας, στο οποίο η αντιοξειδωτική δράση είναι μεγαλύτερη, χαρακτηρίζεται από υψηλή 

Εικόνα 20: Salvia fruticosa (Πηγή: 

eu.wikipedia.org) 
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περιεκτικότητα σε φαινολικά οξέα. Η αντιοξειδωτική δραστηριότητα και η συνολική 

περιεκτικότητα σε φαινολικά οξέα, ποικίλει κατά την διάρκεια του κύκλου ζωής του φυτού 

(Papageorgiou et al., 2008). 

Στην Salvia fruticosa έχουν αποδοθεί πολλές θεραπευτικές ιδιότητες, όπως επίσης έχει προταθεί 

ως φυτό με αντικαρκινική δράση (Fiore et al., 2006; Liu et al., 2000). Τα φύλλα της 

χρησιμοποιούνται παραδοσιακά ως αντισηπτικό, σπασμολυτικό, στυπτικό, χολαγωγό, 

αποχρεμπτικό, τονωτικό και αγγειοδιασταλτικό. Τα φύλλα της Salvia fruticosa, βρίσκουν επίσης 

εφαρμογή στην από του στόματος θεραπεία σε παθήσεις του πεπτικού και του αναπνευστικού 

συστήματος, σε προβλήματα εμμήνου ρύσεως, στη στειρότητα, στη νευρικότητα και στην 

κατάθλιψη. Στο αιθέριο έλαιο της Salvia fruticosa έχουν αποδοθεί αντιμικροβιακές, αντι-ιικές 

και κυτταροτοξικές ιδιότητες (Pavlidou et al., 2014), ενώ στα εκχυλίσματα, που λαμβάνονται 

από τα φύλλα της, έχουν αποδοθεί αντιοξειδωτικές, αντιμυκητιασικές και αντικαρκινικές 

ιδιότητες (Pizzale et al., 2002). Στη μελέτη των Xavier et al., παρατηρήθηκε ότι τα υδατικά 

εκχυλίσματα της Salvia fruticosa, προκαλούν αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και 

επαγωγή της απόπτωσης στις ανθρώπινες κυτταρικές σειρές HCT15 και Co115 ορθοκολικού 

καρκινώματος (CRC) (Xavier et al., 2009), εύρημα που διαπιστώθηκε και αργότερα σε 

κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού (Abu-Dahab et al., 2012). Η βλάβη στο DNA, που 

προκαλείται από οξειδωτικούς και αλκυλιωτικούς παράγοντες, συμβάλλει στην καρκινογένεση, 

οδηγώντας σε πιθανές μεταλλάξεις, όταν δεν γίνει σωστή επιδιόρθωση. Ωστόσο, ορισμένοι 

αλκυλιωτικοί παράγοντες χρησιμοποιούνται στη θεραπεία του καρκίνου, λόγω της ικανότητάς 

τους να επάγουν βλάβη στο DNA και στη συνέχεια απόπτωση των καρκινικών κυττάρων. Η 

Salvia fruticosa, φαίνεται να ασκεί προστατευτική δράση ενάντια της οξειδωτικής βλάβης στο 

DNA σε κύτταρα ορθοκολικού καρκινώματος, HCT15. Τα εκχυλίσματα της Salvia fruticosa, και 

κυρίως το ροσμαρινικό οξύ που περιέχεται σε αυτά, φαίνεται πως μπορεί να αλληλεπιδράσει με 

τους αλκυλιωτικούς παράγοντες που χρησιμοποιούνται στην θεραπεία του καρκίνου, 

μειώνοντας την αποτελεσματικότητά τους (Alice et al., 2012). 

Παρά τις ευεργετικές και προστατευτικές της ιδιότητες, προτείνεται η αποφυγή κατανάλωσης 

μεγάλων ποσοτήτων κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης, λόγω του ότι θα μπορούσε να 

αναπαράξει τοξικότητα με κίνδυνο να προκληθεί αποβολή (Elbetieha et al., 1998).  
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1.7.2 Crocus sativus 

Ο Crocus sativus είναι ένα πολυετές βότανο, ανήκει στην οικογένεια των Ιριδοειδών 

(Iridaceae) και είναι γνωστό ως «κόκκινο χρυσό» στις χώρες παραγωγής του. Το φυτό αυτό είναι 

το πιο ακριβό βότανο που καλλιεργείται στον κόσμο (Saeidnia et al., 2012). Η καταγωγή της 

λέξης σαφράν είναι ο γαλλικός όρος Safran, η οποία προέρχεται από την λατινική λέξη 

safranum, που στην αραβική γλώσσα σημαίνει "κίτρινο". (Evans, 1997; Mozaffarian, 1996). Το 

χαρακτηριστικό γνώρισμα του ανθού του σαφράν είναι τα τρία στίγματα (25-30 mm μήκος), τα 

οποία γέρνουν πάνω από τα πέταλα. Το λουλούδι έχει επίσης τρεις στήμονες, που συνήθως δεν 

συλλέγονται. Κάθε βολβός παράγει ένα ως επτά λουλούδια. Το λουλούδι του Crocus sativus, 

έχει χρώμα ελαφρύ μωβ με κοκκινωπά στίγματα, τα οποία προσδίδουν στο λουλούδι την 

ιδιότητα χρήσης, τόσο ως καρύκευμα όσο και ως φυσική βαφή. Απαιτούνται περίπου 36.000 

λουλούδια, ώστε να επιτευχτεί μόνο 1 

κιλό στιγμάτων (Leffingwell, 2002; 

Rechinger, 1975; Wani et al., 2011). 

Πάνω από 200.000 αποξηραμένα 

στίγματα (που λαμβάνονται από περίπου 

70.000 λουλούδια) αποδίδουν 500 g 

καθαρό σαφράν (USDA N. The PLANTS 

database, 2009). 

Ο Crocus sativus είναι το πιο πολύτιμο 

φαρμακευτικό φυτό, ως πηγή του 

σαφράν, μεγάλης οικονομικό-εμπορικής 

σημασίας στο Ιράν (Νότια Χορασάν) και 

στην Ινδία (Τζαμού και Κασμίρ). Το Ιράν περιλαμβάνει χερσαία έκταση ίση με 1.64 

εκατομμύρια km
2
 (Saeidnia et al., 2012) και το 12% της συνολικής έκτασης χρησιμοποιείται για 

την καλλιέργεια του σαφράν. Στο Ιράν προστίθενται, ως επίσης κατάλληλες περιοχές για 

καλλιέργεια του σαφράν, η Δυτική Ασία και χώρες της Μεσογείου, που έχουν κρύο χειμώνα και 

ζεστό καλοκαίρι ειδικά με λιγότερη υγρασία. Παραδείγματα αποτελούν η Ισπανία, η Ιταλία, η 

Ελλάδα, η Ινδία, το Μαρόκο, και το Αζερμπαϊτζάν (Kafi et al., 2002). Τα αποξηραμένα 

στίγματα του Crocus sativus περιέχουν πικροκροκίνη, η οποία είναι ένας άχρωμος γλυκοζίτης 

της σαφρανάλης, που είναι υπεύθυνη για την πικρή γεύση των στιγμάτων του κρόκου. Ένα άλλο 

συστατικό του σαφράν είναι η σαφρανάλη, μονοτερπενική αλδεϋδη, η οποία πιστεύεται ότι 

σχηματίζεται κατά τη διάρκεια της ξηράνσεως των στιγμάτων από την πικροκροκίνη (Himeno et 

al., 1987). Αποτελεί το κύριο συστατικό του αιθέριου ελαίου, στο οποίο οφείλεται το 

Εικόνα 21: Crocus sativus (Πηγή: en. 

wikipedia.org) 



90 
 

χαρακτηριστικό άρωμα του σαφράν (Zarghami et al., 1971). Στο αιθέριο έλαιο του σαφράν 

απαντώνται ακόμα η ιζοφορόνη και άλλα τερπενοειδή (Zarghami et al., 1971). Το σαφράν 

περιέχει επίσης σημαντικές ποσότητες φλαβονοειδών, όπως η καμφερόλη (kaempferol) και η 

κερκετίνη (quercetin) (Tarantilis et al., 1995; Carmona et al., 2007).  

Τα στίγματα του κρόκου περιέχουν καροτενοειδή όπως α-, β- και γ-καροτένια, ζεαξανθίνη και 

λυκοπένιο. Tα κύρια συστατικά των στιγμάτων του Crocus sativus είναι οι cis και trans 

κροκίνες, οι οποίες είναι γλυκοζιτικοί εστέρες του 8,8' διαποκαροτενιο-8,8'-διοικoύ οξέος 

(diapocarotene-8,8'-dioic acid) ή αλλιώς κροκετίνης (crocetin). Oι κροκίνες αποτελούν τις 

σημαντικές χρωστικές των στιγμάτων (4-6%) και είναι ασυνήθιστα υδατοδιαλυτά καροτενοειδή, 

λόγω της παρουσίας σακχάρων στο μόριό τους (Abdullaev et al., 2002). 

Χάρη στην χαρακτηριστική πικρή γεύση, το ιδιαίτερο άρωμα και το φωτεινό κίτρινο-πορτοκαλί 

χρώμα, ο κρόκος χρησιμοποιείται σε αρώματα, αρωματικές ουσίες, χρωστικές ουσίες και 

φάρμακα (Melnyk et al., 2010).  

 

 Προστατευτικές ιδιότητες του Crocus sativus 

Το σαφράν έχει χρησιμοποιηθεί στη παραδοσιακή ιατρική και στο Ayurvedic σύστημα 

υγείας ως ηρεμιστικό, σπασμολυτικό, αναλγητικό, αποχρεμπτικό, επίσης ως εμμηναγωγό και 

αφροδισιακό, καθώς και σε χρόνιες παθήσεις, όπως το άσθμα και η αρθρίτιδα (Hosseinzadeh et 

al., 2013). Τα Ayurvedic φάρμακα που περιέχουν σαφράν, χρησιμοποιούνται στην θεραπεία της 

ακμής και σε πολλές δερματικές παθήσεις, όπως η ψωρίαση, μάλιστα οι αλοιφές με βάση το 

σαφράν, βρίσκουν εφαρμογή στην επούλωση επιφανειακών πληγών και στην ίαση από 

μώλωπες. Το σαφράν χρησιμοποιείται επίσης σε διάφορα παρασκευάσματα οπιοειδών, που 

στοχεύουν στην ανακούφιση από τον πόνο [16-19
ου

 αι.] (Schmidt et al., 2007).  

 

 Crocus sativum και ψυχική υγεία 

Αποτελέσματα κλινικών μελετών αποκαλύπτουν την δυνατότητα που έχει το φυτό αυτό 

στην βελτίωση της ψυχικής υγείας, χάρη στις αντικαταθλιπτικές ιδιότητες του και την 

αποτελεσματικότητα του στην αντιμετώπιση της ήπιας έως μέτριας κατάθλιψης. Συγκεκριμένα, 

έχει παρατηρηθεί ότι τα συστατικά του σαφράν, κροκίνη, κροκετίνη και σαφρανάλη, είναι πιο 

αποτελεσματικά από το εικονικό φάρμακο ή τουλάχιστον έχουν ισοδύναμη δραστικότητα με τις 

θεραπευτικές δόσεις Ιμιπραμίνης και Φλουοξετίνης (Sarris et al., 2007; Thachil et al., 2007). 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0052
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0035
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Η κατάθλιψη είναι συνδεδεμένη με χαμηλά επίπεδα των ενζύμων καταλάση, υπεροξειδική 

δεισμουτάση και περοξειδάσης της γλουταθειόνης. Τα συστατικά του Crocus sativus, κροκίνη, 

κροκετίνη και σαφρανάλη, είναι ισχυρά αντιοξειδωτικά και όπως τεκμηριώνεται μέσα από 

μελέτες σε μοντέλα ζώου, η σαφρανάλη και η κροκίνη, αυξάνουν τα επίπεδα αυτών των 

ενζύμων. Συγκεκριμένα, η σαφρανάλη και η κροκίνη αυξάνουν την δραστικότητα της 

καταλάσης (CAT) στον ηπατικό ιστό (Asdaq &Inamdar, 2010; Farahmand et al., 2013), ενώ και 

τα τρία συστατικά αυξάνουν τα επίπεδα της SOD και την διαθεσιμότητα της γλουταθειόνης 

(Asdaq &Inamdar, 2010; Farahmand et al., 2013; Samarghandian et al., 2013). Μάλιστα σε 

πρόσφατη μετα-ανάλυση, επιβεβαιώθηκε η αποτελεσματικότητά τους στη θεραπεία της 

κατάθλιψης (Hausenblas et al., 2013). 

 

 Crocus sativus και νευροεκφυλιστικές ασθένειες 

Τα τελευταία χρόνια έχει αυξηθεί ο αριθμός των βιβλιογραφικών αναφορών για τη δράση 

των συστατικών του Crocus sativus σε νευροεκφυλιστικές νόσους, όπως είναι η νόσος 

Alzheimer και η νόσος του Parkinson, όπου το οξειδωτικό στρες είναι μια από τις κύριες αιτίες. 

Σύμφωνα με τους Papandreou et al. (Papandreou et al., 2006), το εκχύλισμα των στιγμάτων του 

Crocus sativus, παρουσιάζει υψηλή αντιοξειδωτική δράση καθώς και σημαντική δοσο- και 

χρονο-εξαρτώμενη αναστολή της δημιουργίας ινιδίων της Αβ (~80% σε συγκεντρώσεις 0,1 mg 

ξηρό βάρος εκχυλίσματος/mL). Η ανασταλτική δράση στη συσσωμάτωση της Αβ, ασκείται τόσο 

από την trans-κροκίνη-4, όσο και από την διμεθύλο-κροκετίνη. Ωστόσο, η trans-κροκίνη-4, 

προκαλεί αναστολή της συσσωμάτωσης της Αβ ακόμα και σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις 

(0,015 mg/mL). Η κροκετίνη, από την άλλη μεριά, φαίνεται να προστατεύει τους νευρώνες από 

την οξειδωτική βλάβη, που εμφανίζεται στη νόσο του Parkinson (Ahmad et al., 2005). 

 

 Crocus sativus και οξειδωτικό στρες 

Τα συστατικά του σαφράν προστατεύουν από το οξειδωτικό στρες (El-Beshbishy et al., 

2012; Wang et al., 2012; Farahmand et al., 2013; Samarghandian et al., 2013). Η κροκετίνη 

φαίνεται να παρουσιάζει προστατευτική δράση έναντι της επαγόμενης ηπατοτοξικότητας και 

γονοτοξικότητας από ROS (Ochiai et al., 2007). Η κροκίνη από την άλλη, φαίνεται να 

προστατεύει τα νευρικά κύτταρα από τοξικότητα που προκαλείται από τα υψηλά επίπεδα 

γλυκόζης (Mousavi et al., 2009). Παρά το γεγονός ότι σαφρανάλη, κροκίνη και κροκετίνη, έχουν 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0011
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0021
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0011
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0021
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0070
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0030
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0019
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0084
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0021
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0070
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το καθένα ισχυρή αντιοξειδωτική δράση, φαίνεται ότι η ισχύς τους είναι μεγαλύτερη όταν 

λειτουργούν συλλογικά. (Asdaq et al., 2010).  

Οι Ömer και Mehmet, μελετώντας την πιθανή επίδραση του σαφράν σε παχύσαρκους, 

διαβητικούς ασθενείς με νεφροπάθεια, παρατήρησαν ότι η χρήση του προκαλεί βελτίωση της 

νεφρικής λειτουργίας και προσδίδει προστασία στους ιστούς. Αυτή η ικανότητα του σαφράν 

αποδίδεται, για άλλη μια φορά, στις αντιοξειδωτικές του ιδιότητες, που καταπολεμούν την 

φλεγμονή που συνοδεύει τον διαβήτη, παρεμποδίζοντας τις ελεύθερες ρίζες να επάγουν την 

σύνθεση των κυτοκινών (Samarghandian et al., 2014; Hazmanet al., 2015). 

 

 Crocus sativus και φλεγμονή 

Έρευνες στην κροκίνη και κροκετίνη, επιβεβαιώνουν ότι ο κρόκος έχει ισχυρή 

αντιφλεγμονώδη δράση (Poma et al., 2012). Σε μια in vitro μελέτη, η κροκίνη φαίνεται να 

προκαλεί αναστολή των ενζύμων κυκλοοξυγενάσης-1 και 2 (COX-1,COX-2) και να αναστέλει 

επίσης, την παραγωγή της προσταγλανδίνης Ε (2) [PGE (2)] (Χυ et al., 2009). Οι Hemshekhar et 

al., παρατήρησαν ότι η χρήση κροκίνης σε ποντίκια με αρθρίτιδα, εξουδετερώνει τα αυξημένα 

επίπεδα των παραγόντων TNF-α, IL-1β, NF-κΒ, IL-6, COX-2 και PGE(2) στον ορό 

(Hemshekhar et al., 2012), ενώ σε άλλη μελέτη, σε ποντίκια με χημικά επαγόμενη κολίτιδα, η 

κροκίνη φαίνεται να περιορίζει την έκφραση mRNA των TNF-α, IL-1β, IL-6, ιντερφερόνη-γ 

(IFN-γ), ΝF-κΒ και COX-2, επιβεβαιώνοντας την αντιφλεγμονώδη δράση της (Kawabata et al., 

2012 ). 

 

 Crocus sativus στον καρκίνο 

Η δράση τόσο του ολικού εκχυλίσματος του Crocus sativus, όσο και των μεμονωμένων 

συστατικών του, έχει μελετηθεί σε διάφορους τύπους καρκίνου (Kintzios et al., 2004). Η πρώτη 

αναφορά για την αντικαρκινική δράση του εκχυλίσματος σαφράν δημοσιεύθηκε το 1991 από 

τους Nair et al (Nair et al., 1991). Η μελέτη αυτή έδειξε ότι η δια του στόματος χορήγηση 

εκχυλίσματος σαφράν σε ποντίκια, προκαλεί δοσο-εξαρτώμενη αναστολή της ενδοπεριτονιακής 

αύξησης από ασκίτη από σάρκωμα-180 (S-180), ασκίτη από καρκίνωμα του Ehrlich (EAC) και 

ασκίτη από λέμφωμα Dalton (DLA). Στις ανθρώπινες καρκινικές σειρές HeLa (καρκίνωμα του 

τραχήλου της μήτρας) και Α549 (καρκίνωμα του πνεύμονα), η κροκετίνη φαίνεται να 

αναστέλλει, με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο, τη σύνθεση DNΑ, RNA και πρωτεϊνών και να 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0011
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0065
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0085
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0031
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/hup.2434/full#hup2434-bib-0041
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καταστέλλει τη δράση της RNΑ πολυμεράσης ΙΙ (Abdullaev et al., 1994). Οι Tarantilis et al., 

έδειξαν ότι τα καροτενοειδή του σαφράν, αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό, αλλά ταυτόχρονα 

προάγουν τη διαφοροποίηση των καρκινικών κυττάρων HL-60, τα οποία είναι κύτταρα από 

ασθενή με χρόνια προμυελογενή λευχαιμία (Tarantilis et al., 1994). 

Η κροκετίνη, φαίνεται να έχει ανασταλτική επίδραση στον πολλαπλασιασμό των κυτταρικών 

σειρών HeLa, Α549 και SKOV3 (κυτταρική σειρά καρκίνου των ωοθηκών), με δοσο-

εξαρτώμενο τρόπο, μετά από έκθεσή τους τόσο σε αγωγή με μόνο κροκετίνη όσο σε συνδυασμό 

με βινκριστίνη. Στα συγκεκριμένα κύτταρα παρατηρήθηκε ότι η κροκετίνη προκαλεί 

κυτταροτοξικότητα, ενισχύοντας την απόπτωσης, με χρονο-εξαρτώμενο τρόπο και ότι ενισχύει 

σημαντικά την κυτταροτοξικότητα που προκαλείται από την βινκριστίνη (Zhong et al., 2011). 

Παρόμοια αποτελέσματα της συνεργικής δράσης της κροκετίνης με την βινκριστίνη, 

παρατηρήθηκαν και στην κυτταρική σειρά καρκίνου του μαστού MCF-7/VCR (Sinha et al., 

2012).  

Η αντι-ογκογόνος δράση της κροκετίνης διαπιστώθηκε επίσης, μέσα από μια σειρά πειραμάτων 

τοσο in vitro, σε κύτταρα παγκρεατικού καρκινώματος, MIA-PaCa-2, όσο και in vivo, σε ήδη 

εγκατεστημένους όγκους. Φαίνεται πως προκαλεί αναστολή του πολλαπλασιασμού των 

κυττάρων και απόπτωση καθώς και σημαντική μείωση του όγκου. Η κροκετίνη φαίνεται να 

επηρεάζει την δράση των πρωτεϊνών του κυτταρικού κύκλου, CDC-2, CDC-25C, κυκλίνη Β1 

και του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα (Dhar et al., 2009; Bakshi et al., 2010). 

Οι Chryssanthi et al., μελέτησαν τη δράση τόσο του ολικού εκχυλίσματος των στιγμάτων του 

Crocus sativus και των ελληνικών ενδημικών ειδών (taxa), Crocus boryi ssp. tournefortii, Crocus 

ssp. boryi και Crocus Niveus, όσο και των μεμονωμένων συστατικών των στιγμάτων του Crocus 

sativus, στα καρκινικά επιθηλιακά κύτταρα του μαστού MCF-7 και MDA-MB-231. Η επώαση 

των κυττάρων με το ολικό εκχύλισμα των taxa, παρουσίασε μια δοσο-εξαρτώμενη ανασταλτική 

επίδραση στον πολλαπλασιασμό τους. Συγκεκριμένα, τη μεγαλύτερη ανασταλτική δράση 

παρουσίασε το taxon Crocus boryi ssp. boryi και στους δύο τύπους κυττάρων. Ως προς τα 

MDA-MB-231 κύτταρα, το εκχύλισμα των στιγμάτων του Crocus sativus εμφάνισε τη 

μικρότερη ανασταλτική δράση. Ακολούθως, και η επώαση των κυττάρων με trans-κροκίνη 4 

(~10% του ολικού εκχυλίσματος του σαφράν) έδειξε μια δοσο-εξαρτώμενη αναστολή στον 

πολλαπλασιασμό τους. Η ανασταλτική δράση του εκχυλίσματος των στιγμάτων του Crocus 

sativus, φαίνεται να αποδίδεται στη συνεργιστική δράση όλων των περιεχόμενων φυτοχημικών 

συστατικών του (Chryssanthi et al., 2007). 
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Η ανασταλτική δράση τόσο του ολικού εκχυλίσματος του σαφράν όσο και κροκίνης, 

προσδιορίστηκε και σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του προστάτη, από τους D' Alessandro et al 

(D'Alessandro et al., 2013). Παρατηρήθηκε ότι προκαλούν αναστολή του κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού με χρόνο- και δόσο-εξαρτώμενο τρόπο, ενώ δεν επηρεάζουν τα υγιή κύτταρα, 

προκαλούν επίσης τερματισμό του κυτταρικού κύκλου στη φάση G0/G1 καθώς και επαγωγή της 

απόπτωσης. Αναστολή της κυτταρικής ανάπτυξης και επαγωγή της απόπτωσης σε καρκινικά 

κύτταρα προστάτη, διαπιστώθηκε επίσης από τους Samarghandian και Shabestari 

(Samarghandian et al., 2013). 

Οι Aung et al., πρότειναν ότι το εκχυλίσμα του Crocus sativus και κυρίως το συστατικό κροκίνη, 

έχουν κατασταλτική δράση στην ανάπτυξη των κυττάρων του καρκίνου του παχέος εντέρου 

HCT116, ενώ δεν φαίνεται να επηρεάζουν τα φυσιολογικά κύτταρα. Επίσης, η κατασταλτική 

επίδραση του εκχυλίσματος στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, παρατηρήθηκε σε κύτταρα μη-

μικροκυτταρικού πνευμονικού καρκινώματος (Aung et al., 2007; Bajbouj et al., 2012). 

Η χορήγηση εκχυλίσματος του σαφράν, φαίνεται ότι προκαλεί σημαντική μείωση στον αριθμό 

και την συχνότητα εμφάνισης ηπατικών οζιδίων σε αρουραίους, επαγόμενους από την 

διαιθύλνιτροζαμίνη (DEN). Επίσης ο κρόκος φαίνεται να εξουδετερώνει το επαγώμενο απο την 

DEN οξειδωτικό στρες σε αρουραίους, όπως αξιολογείται από την αποκατάσταση των επιπέδων 

της δισμουτάσης του υπεροξειδίου, της καταλάσης, και της τρανσφεράσης-S- της 

γλουταθειόνης, και την μείωση της δραστικότητας της μυελοϋπεροξειδάσης, της 

μηλονοδιαλδεΰδης και το σχηματισμό πρωτεϊνικού καρβονυλίου στο ήπαρ. Πειράματα in vitro 

σε κύτταρα HepG2 (κυτταρική σειρά ηπατοκκυτταρικού καρκινώματος), έδειξαν ότι η 

χορήγηση σαφράν προκαλεί αναστολή της ενεργοποίησης του παράγοντα NF-kB, διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου και απόπτωση. Το σαφράν φαίνεται να προστατεύει το ήπαρ από τον 

καρκίνο μέσω της διαμόρφωσης της οξειδωτικής βλάβης και την καταστολή της φλεγμονώδους 

απόκρισης (Amin et al., 2011; Noureini et al., 2012). 

Η χορήγηση τόσο του υδατικού όσο και του αιθανολικού εκχυλίσματος του σαφράν, φαίνεται 

ότι επάγει κυτταροτοξικότητα και απόπτωση σε κύτταρα ανθρώπινου πνευμονικού 

καρκινώματος, Α549. Η χρήση του σαφράν, φαίνεται ότι θα μπορούσε να μειώσει τη 

βιωσιμότητα των καρκινικών κυττάρων του πνεύμονα και να προκαλέσει απόπτωση 

(Samarghandian et al., 2010; 2011; 2013). 
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 Crocus sativus και οξυγόνωση των ιστών 

In vitro και in vivo πειράματα έδειξαν ότι η κροκετίνη προωθεί τη διείσδυση του οξυγόνου 

σε διάφορα είδη ιστών και βοηθά στην διαδικασία οξυγόνωσης. Συγκεκριμένα παρατηρήθηκε 

αύξηση της οξυγόνωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων των τριχοειδών αγγείων, των μυών και 

του φλοιού του εγκεφάλου, καθώς και σημαντική βελτίωση σε πειραματόζωα τα οποία είχαν 

υποστεί αιμορραγικό σοκ ή έπασχαν από εμφύσημα (Premkumar et al., 2003). In vivo πειράματα 

που έγιναν σε αρουραίους, έδειξαν ότι πιθανότατα η δράση αυτή να οφείλεται στην κροκετίνη η 

οποία βελτιώνει την διάχυση του οξυγόνου μέσω των υγρών του οργανισμού, όπως μέσω του 

πλάσματος (Giaccio, 2004). 

 

 Crocus sativus, αθηρωμάτωση και καρδιοπροστατευτική δράση 

Έρευνες που διεξήχθησαν από διάφορες ερευνητικές ομάδες, απέδειξαν ότι το εκχύλισμα 

του σαφράν έχει αντιλιπιδαιμική δράση, η οποία μπορεί να συμβάλει στην πρόληψη της 

αρτηριοσκλήρωσης. Υπεύθυνο συστατικό για τη δράση αυτή βρέθηκε ότι είναι η κροκετίνη. Σε 

μελέτη των Giaccio et al., η χορήγηση ενέσιμου διαλύματος κροκετίνης σε κουνέλια, τα οποία 

ακολουθούσαν διατροφή εμπλουτισμένη με χοληστερίνη, προκάλεσε σημαντική μείωση των 

επιπέδων χοληστερόλης στο πλάσμα. Επίσης, ο σχηματισμός αθηρωματικών πλακών είχε 

μειωθεί σημαντικά εν συγκρίσει με τα πειραματόζωα της ομάδας ελέγχου, στα οποία δεν 

χορηγούνταν διάλυμα κροκετίνης. (Giaccio et al., 2004). Σε μελέτη που έγινε σε 20 άτομα, τα 

οποία κατανάλωναν δύο φορές ημερησίως 50 mg σαφράν διαλυμένα σε 100 ml γάλα, 

παρατηρήθηκε σημαντική μείωση της οξείδωσης των λιποπρωτεϊνών (Verma et al., 1998). Από 

καιρό έχει διαπιστωθεί σε μοντέλα ζώου (κουνέλια), ότι η κροκετίνη μπορεί σχεδόν πλήρως να 

εμποδίσει την δημιουργία αθηρωμάτωσης πιθανότατα βελτιώνοντας την οξυγόνωσης των ιστών 

(Abe et al., 2000), εύρημα που ενισχύεται από την διαπίστωση των Soeda et al., κατά τους 

οποίους, η κροκετίνη προκαλεί αναστολή της έκφρασης του μορίου αγγειακής κυτταρικής 

προσκόλλησης-1 (VCAM-1), ενεργοποιώντας τον παράγοντα ΝF-κΒ (Soeda S et al., 2001).  

Η κροκίνη και η σαφρανάλη, μέσα από μελέτες σε αρουραίους, αποδεικνύεται να έχουν 

καρδιοπροστατευτική δράση, αφού βελτιώνουν την αρτηριακή πίεση κρατώντας την σε χαμηλά 

επίπεδα (Imenshahidi et al., 2010). Ωστόσο, έχουν υπάρξει αναφορές που υποστηρίζουν ότι η 

συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακών ασθενειών είναι αισθητά χαμηλότερη στις γεωγραφικές 

περιοχές, όπου το σαφράν χρησιμοποιείται στην καθημερινή διατροφή (Ahmad, 2006).  
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 Crocus sativus και όραση 

Έχει παρατηρηθεί, ότι τα εκχυλίσματα κρόκου ως συμπλήρωμα διατροφής, μπορεί να 

αποτρέψουν βλάβη στον αμφιβληστροειδή και την εκφύλιση της ωχράς κηλίδας (Maccarone et 

al., 2008). 

 

 Crocus sativus και μνήμη 

Ο Crocus sativus φαίνεται να βελτιώνει τη μνήμη, να επηρεάζει την μαθησιακή ικανότητα 

και την συμπεριφορά (Abdullaev et al., 2004; Abe et al., 2000; Brown et al., 2004). Πειράματα 

σε μοντέλα ζώου, έδειξαν ότι το σαφράν ανατρέπει τις διαταραχές μνήμης και μάθησης, που 

προκαλούνται από τη λήψη αιθανόλης (Abe et al., 1998).  
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1.7.3 Pinus nigra 

Pinus (Pinaceae), με περισσότερα από 200 γενικά αναγνωρισμένα είδη, είναι το 

μεγαλύτερο σωζόμενο γένος των Pinopsida (Farjon et al., 2001). Από οικονομική άποψη, το 

πεύκο είναι ένα από τα δέντρα που εκτιμώνται ιδιαίτερα για το ξύλο τους. Το ξύλο του έχει 

ερυθρωπό χρώμα εσωτερικά, είναι καλής ποιότητας, χρησιμοποιείται στις οικοδομές, στη 

ναυπηγική και σαν στύλος στήριξης καλωδίων μεταφοράς ηλεκτρικού ρεύματος, επίσης στην 

παραγωγή χαρτιού, ρητίνης, κάρβουνου ή ως καλλωπιστικό (Gernandt et al., 2005). Επιπλέον, 

θεωρείται σημαντική πηγή βιοδραστικών ενώσεων και γι’αυτό είναι σημαντική η συνεισφορά 

του στην ανακάλυψη φαρμακευτικών 

παραγόντων και βιοϊατρικών εφαρμογών 

(Politeoet al., 2011). Για παράδειγμα το 

εκχύλισμα του φλοιού της πεύκης, 

χρησιμοποιείται σε καλλυντικά 

αντιγήρανσης (Yonei et al., 2004). 

Ωστόσο, τα αιθέρια έλαια της πεύκης, 

έχει αναφερθεί ότι έχουν ποικιλία 

θεραπευτικών ιδιοτήτων. Σύμφωνα με 

τους Dervendzi et al., (Dervendzi et al., 

1992) τα έλαια από τις πευκοβελόνες 

χρησιμοποιούνται ευρέως στη 

παραδοσιακή ιατρική για την θεραπεία 

λοιμώξεων, που συνοδεύεται από βήχα, 

βρογχίτιδα, βρογχικό άσθμα, εμφύσημα, παραρρινοκολπίτιδα, λαρυγγίτιδα, φαρυγγίτιδα και 

γρίπη. Επιπλέον τα έλαια της πεύκης χρησιμοποιούνται ως παράγοντας εμπλουτισμού γεύσης, 

σε τρόφιμα και ποτά, ενώ επίσης εντοπίζονται σε διάφορα προϊόντα καθαρισμού οικιακής 

χρήσης, για την γνωστή απολυμαντική τους δράση. Επίσης, τα έλαια αυτά βρίσκουν εφαρμογή 

στην φαρμακοβιομηχανία για την παραγωγή αρωμάτων (Kubeczka et al., 1987). 

Η Ευρωπαϊκή Pinus nigra (Pinus nigra JF Arnold), συγκαταλέγεται ανάμεσα στις τρεις 

κατηγορίες Μεσογειακή πεύκης που υπάρχουν (Bogunic et al., 2007). Απαντάται στη νότια 

Ευρώπη και στα βουνά των βόρειων Αφρικανικών χωρών, με μεγάλη ενδοειδική ποικιλότητα 

(Jovanović et al., 1992).  

Μια από τις πιο μελετημένες ιδιότητες των αιθέριων ελαίων της μαύρης πεύκης, είναι η 

αντιμικροβιακή και η αντιοξειδωτική της δράση, που βρίσκουν εφαρμογή τόσο στη συντήρηση 

Εικόνα 22: Pinus nigra (Πηγή: 

eu.wikipedia.org) 

https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9E%CF%8D%CE%BB%CE%BF
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9D%CE%B1%CF%85%CF%80%CE%B7%CE%B3%CE%B9%CE%BA%CE%AE
https://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CF%85%CF%81%CF%8E%CF%80%CE%B7
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τροφίμων, όσο και στην αντιμετώπιση ασθενειών μικροβιακής φύσεως σε ανθρώπους και σε 

ζώα (Rafii et al., 1996; S.Bojovic et al., 2005). Η αντιμικροβιακή τους ιδιότητα οφείλεται στην 

λιποφιλική τους φύση, χάρη στην οποία ενσωματώνονται στις μεμβράνες των βακτηρίων, 

διαταράσσοντας την διαπερατότητά τους, επιφέροντας αλλαγές στο ηλεκτροχημικό δυναμικό 

της μεμβράνης και στην λειτουργία της. Η αντιμικροβιακή δράση των ελαίων της μαύρης 

πεύκης, εμπλέκεται και σε άλλους μηχανισμούς, όπως είναι η σύνθεση RNA ή η αναστολή της 

ενζυματικής δράση κυρίως στα βακτήρια. (Feldberg et al., 1988; Luciano et al., 2009). 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η πρωτεΐνη FtsZ, ως στόχος αντιβακτηριακών φαρμάκων, καθώς 

φαίνεται ότι κατέχει σημαντικό ρόλο στην διαδικασία διαίρεσης των βακτηρίων (Vollmer et al., 

2006). 

Η αντιμικροβιακή και αντιοξειδωτική δράση των αιθέριων ελαίων της μαύρης πεύκης, 

αξιολογήθηκε πρόσφατα από τους Zorica Sarac et al., οι οποίοι μελέτησαν την επίδραση των 

αιθέριων ελαίων των τριών taxa μαύρης πεύκης, που βρίσκονται στη Σερβία (P.nigra ssp. nigra. 

P. nigra var.banatica, P nigra ssp pallasiana) τόσο στον μύκητα A. niger, όσο και στα βακτήρια 

S. Aureus και B. Cereus. Ισχυρότερα δραστικό έναντι των συγκεκριμένων παθογόνων 

διαπιστώθηκε πως είναι το taxon P. nigra var.banatica. Μάλιστα, μέσα από τη συγκεκριμένη 

μελέτη φαίνεται πως, ορισμένα συστατικά των αιθέριων αυτών ελαίων είναι ικανά να 

δεσμεύσουν την πρωτεΐνη FtsZ, διαταράσσοντας την λειτουργία της (Sarac et al., 2014). 

 Σε μελέτη των Lipovova et al., μελετήθηκε η αντικαρκινική δράση που μπορεί να 

ασκήσει η μαύρη πεύκη, χάρη ενός ενζύμου που βρίσκεται στη γύρη, την νουκλεάση της γύρης 

(pollen nuclease, PN), η οποία έχει ήδη χαρακτηριστεί ως νουκλεάση τύπου I (Matousek et al., 

1985). Μελετήθηκε η επίδραση της νουκλεάσης in vitro σε ανθρώπινα καρκινικά κύτταρα 

μυελοειδούς λευχαιμίας (ML-2), καθώς και in vivo σε μοντέλο ποντικού με επαγόμενο 

ανθρώπινο μελάνωμα. Παρατηρήθηκε ότι η PN δεν επηρέασε σημαντικά τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό, ενώ η άμεση εφαρμογή της απευθείας στον καρκινικό όγκο (έπειτα από επτά 

εφαρμογές), προκάλεσε μείωση στο μέγεθος και στον αριθμό των όγκων αυτών (Lipovova et al., 

2008).  
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1.7.4 Iris unguicularis  

Οικογένεια των Irideaceae περιέχει 92 γένη και περισσότερα από 1800 είδη (Ali and 

Mathew, 2000), ως επί το πλείστον είναι πολυετή φυτά με υπόγεια αποθηκευτικά όργανα που 

ονομάζεται ριζώματα. Μερικά γένη χρησιμοποιούνται στην παραδοσιακή ιατρική κυρίως το 

γένος Iris και Gladiolus. Το γένος Iris περιλαμβάνει πάνω από 300 είδη, μεταξύ των οποίων, 16 

είδη βρέθηκαν στο Πακιστάν και 40 στην Τουρκία (Mabberley et al., 1997; Krishnan, 2001; Ali 

and Mathew, 2000). Τα είδη του γένους Iris διανέμονται ευρέως σε όλο τ  ον κόσμο, εκτός από τις 

περιοχές με χαμηλές θερμοκρασίες, και είναι άφθονα στη Νότιο Αφρική και την τροπική 

Αμερική. Οι ρίζες του φυτού χρησιμοποιούνται στην παρασκευή αρωμάτων και σε 

παρασκευάσματα για την υγεία των δοντιών. Φυτοχημικές έρευνες σε διάφορα είδη του γένους 

Iris έχουν ως αποτέλεσμα την απομόνωση μιας ποικιλίας δευτερογενών μεταβολιτών, που 

υπερβαίνουν τους 250. Έχουν αναφερθεί πάνω από διακόσιες σαράντα ενώσεις από το γένος 

Iris, οι οποίες περιλαμβάνουν φλαβονοειδή, ισοφλαβονοειδή και τους γλυκοζίτες τους, 

βενζοκινόνες, παράγωγα βενζολίου, τριτερπενοειδή, γλυκοζίτες στιλβένιου. Τα φύλλα επίσης, 

περιέχουν ασκορβικό οξύ. Τα ριζώματα περιέχουν τερπένια και οργανικά οξέα, όπως το 

μυριστικό οξύ και γλυκοζίτες, όπως η ιριδίνη (Atta-ur-Rahman et al., 2003). Είναι γνωστό σε 

όλον τον κόσμο για την διακοσμητική του αξία και την χρησιμότητά του στην ιατρική. Στις 

ενώσεις που λαμβάνονται από τα διάφορα είδη Iris, έχουν αποδοθεί ιδιότητες όπως 

αντινεοπλασματική, υπολιπιδεμική, αντιοξειδωτική, αντιφλεγμονώδη, σπασμολυτική και 

αντιβιοτική, καθώς επίσης βρίσκει εφαρμογή σε ασθένειες του ήπατος και της μήτρας, σε 

ιογενείς λοιμώξεις και στην θεραπεία της φυματίωσης και του άσθματος (Hanawa et al.,1991; 

Papendorf et al., 1998; Alercrents et al., 1999; Ososki et al., 2003; Jang et al., 2004). Επίσης, 

είναι γνωστή η χρήση του ως διουρητικού και αποχρεμπτικού, όταν χρησιμοποιείται σε μικρές 

δόσεις, ενώ όταν χρησιμοποιηθεί σε μεγάλες, μπορεί να προκαλέσει έμετο και να λειτουργήσει 

ως ισχυρό καθαρτικό (Mirheidar et al., 1996; Purev et al., 2002).  

Για την αξιολόγηση του φυτοχημικού προφίλ των φυτών χρησιμοποιούνται εκχυλίσματα από τα 

άνθη και τα ριζώματα τους. Οι ιδιαίτερες ιδιότητες που έχουν τα είδη Iris ανάμεσά του, 

αποδίδονται σε κάποιες διαφορές στο φυτοχημικό τους προφίλ. Για παράδειγμα στο μεθανολικό 

εκχύλισμα του είδος Iris kashmiriana που ευδοκιμεί στην Ινδία, ανακαλύφθηκαν ανάμεσα στις 

ήδη γνωστές ισοφλαβόνες, τρείς καινούργιες, η ισονιγρικίνη, η ισοϊρισολιδόνη και η ιρισολιδόνη 

(Nighat et al., 2008) και στο είδος Iris pseudopumila, που συναντάται στην Νότιο Ιταλία, 

απομονώθηκαν καινούργια φαινολικά συστατικά, η ισοβιτεξίνη και η ισοοριεντίνη, στα οποία 

οφείλεται η αντιοξειδωτική δράση του φυτού. Μάλιστα στην περίπτωση της Iris pseudopumila, 

η υψηλή κυτταροτοξική δράση της σε καρκινικές κυτταρικές σειρές μελανώματος (C32), 
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αποδόθηκε στα φαινολικά συστατικά των ανθών και των ριζωμάτων της (Rigano et al., 2009). Η 

Iris tectorum Maxim, ένα πολυετές βότανο που φύεται στην Κίνα, δρα ανασταλτικά στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων COR-L23 (human lung large cell carcinoma), 

εμποδίζοντας την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου στις φάσεις S και G2/M και οδηγώντας τα 

κύτταρα σε απόπτωση, χάρη στη δράση των φλαβονοειδών και των τερπενοειδών που περιέχει 

(Rui al., 2008). Σύμφωνα με τους Iqbal et al., η κατανάλωση 400 mg/kg σωματικό βάρος, από το 

εκχύλισμα των ριζωμάτων της Iris germanica, φαίνεται πως προκαλεί μείωση των επιπέδων των 

συνολικών λιπιδίων και τριγλυκεριδίων, της ολικής χοληστερόλης καθώς και της LDL-

χοληστερόλης, ενώ αντίθετα αυξάνει τα επίπεδα της HDL-χοληστερόλης, αποδίδοντας στην Iris 

germanica προστατευτική ιδιότητα ενάντια καρδιοπαθειών και στεφανιαίας νόσου (Iqbal et al., 

2005). Το είδος Iris pseudopumila, φαίνεται πως προκαλεί σημαντική αναστολή στην παραγωγή 

των μεσολαβητών φλεγμονής, NO στα μακροφάγα, καθώς και αναστολή στη δράση της 

χολινεστεράσης Α και Β, στη φλεγμονή και στην νόσο του Alzheimer (Conforti et al., 2009). Το 

γένος Iris φαίνεται επίσης να έχει και οστεογενετική δραστηριότητα. (Jung-Lye et al., 2012). 

Η Iris unguicularis, γνωστή με την ονομασία «χειμωνιάτικη Ίριδα», ή «Ίριδα της 

Αλγερίας», είναι εγγενές στις ανατολικές περιοχές της Μεσογείου, στην Αλγερία, στην Τουρκία 

και στην Ελληνική Πελοπόννησο (Atta-

ur-Rahman et al., 2010). 

 Η Iris unguicularis, είναι ένα φυτό που 

μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη 

ασφαλών και αποτελεσματικών 

αντιδιαβητικών φαρμάκων. Αυτό το 

φαρμακευτικό φυτό διαθέτει 

δευτερογενείς μεταβολίτες, οι οποίοι 

αναστέλλουν σημαντικά την δράση της α-

γλυκοσιδάσης, ενός ενζύμου που 

βρίσκεται στο λεπτό έντερο και 

συμμετέχει στο τελικό στάδιο της πέψης των υδατανθράκων και στην απορρόφηση τους. 

Ενώσεις ικανές να αναστείλουν την δράση της α-γλυκοσιδάσης, επιβραδύνουν αυτές τις 

λειτουργίες, ελέγχοντας έτσι τα επίπεδα της μεταγευματικής γλυκόζης, με τρόπο ανεξάρτητο της 

ινσουλίνης (Andrade-Cetto et al., 2008) συμβάλλοντας με αυτόν τον τρόπο στην διαχείριση του 

διαβήτη και προστατεύοντας από την εμφάνιση των όψιμων διαβητικών επιπλοκών, όπως 

αμφιβληστροειδοπάθεια και νεφροπάθεια, αναστέλλοντας την γλυκοζυλίωση των πρωτεϊνών 

(Thornalley et al., 1999). Η αντιδιαβητική δράση του φυτού αποδίδεται στην πολυφαινόλη 

Εικόνα 23: Iris unguicularis (Πηγή: 

eu.wikipedia.org) 
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μαντζιφερίνη (Hai-Lian et al., 2014), η οποία συναντάται σε πολλά είδη φυτών, 

συμπεριλαμβανομένου του δέντρου του μάνγκο (Mangifera indica). Στην πολυφαινόλη αυτή 

έχουν αποδοθεί πολλές θεραπευτικές ιδιότητες. Φαίνεται να έχει αναλγητική και 

αντισκληρυντική δράση, να προστατεύει από μικροβιακές και ιογενείς λοιμώξεις, να ασκεί 

καρδιοαγγειακή προστασία, προστασία από την υπεριώδη ακτινοβολία, τις ακτίνες Χ και γάμμα 

καθώς και προστασία ενάντια του καρκίνου, επάγοντας τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο (Dar 

et al., 2005; Guha et al., 1996; Muruganandan et al., 2005). Είναι γνωστή για την αντιδιαβητική 

της δράση (Muruganandan et al., 2005), η οποία από πρόσφατη μελέτη φαίνεται να αποδίδεται 

από την ικανότητα της να επάγει τον πολλαπλασιασμό των β-κυττάρων, ρυθμίζοντας τις βασικές 

πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου, του μεταβολισμού της γλυκόζης και εκείνες που εμπλέκονται 

στην αναδημιουργία των νησίδων του παγκρέατος, όπως cyclinD1, cyclinD2 και Cdk4, ρ27, 

GLUT-2, GCK, PDX-1, FOXO-1 και Ngn3 (Hai-Lian et al., 2014). 

Το συστατικό αυτό λοιπόν της Iris unguicularis, θα μπορούσε να αποτελέσει παράγοντα ενός 

αντιδιαβητικού φαρμάκου ή ενός θεραπευτικού σχήματος.  
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1.7.5 Cotinus coggygria 

 Η οικογένεια Anacardiaceae περιλαμβάνει περίπου 800 taxa σε 82 γένη. Τα μέλη της 

οικογένειας καλλιεργούνται σε όλο τον κόσμο για τους εδώδιμους καρπούς και τους σπόρους 

τους, για τις φαρμακευτικές ουσίες και την ξυλεία. Το φύτο Cotinus coggygria Scop. είναι ένα 

μικρό γένος της οικογένειας Anacardiaceae με δύο είδη: το Cotinus coggygria Scop. και Cotinus 

obovatus Raf. Στη χλωρίδα της Σερβίας μάλιστα, υπάρχουν δύο ποικιλίες του Cotinus Coggygria 

η ποικιλία laevis και η ποικιλία arenaria (Gaji´c et al., 1973). Τα φυτά της οικογένειας 

Anacardiaceae, χρησιμοποιούνται πολύ 

από τους λαούς στην παραδοσιακή ιατρική 

για τη θεραπεία διαφόρων ασθενειών. Το 

είδος Rhus glabra, χρησιμοποιείται στη 

θεραπεία των βακτηριακών λοιμώξεων, 

όπως η σύφιλη, η γονόρροια, η δυσεντερία 

και η γάγγραινα. Το Rhus coriaria 

χρησιμοποιείται συνήθως ως καρύκευμα 

και ως ένα φαρμακευτικό βότανο κυρίως 

για την επούλωση τραυμάτων (Rayne et 

al., 2007). Το είδος Toxicodendron έχει 

ήδη χρησιμοποιηθεί στη θεραπεία του 

έρπητα, στους ρευματισμούς, στην 

δυσκαμψία των αρθρώσεων και σε διάφορες χρόνιες νόσους (Grieve et al., 1971) . 

Μέσα από τη βιβλιογραφία αναφέρεται ότι το Cotinus coggygria έχει αντι-αιμορραγικές και 

επουλωτικές ιδιότητες καθώς και αντι-φλεγμονώδη και αντιμικροβιακή δράση (Demirci et al., 

2003). Το φυτό αυτό χρησιμοποιείται συχνά στη θεραπεία διαφόρων ασθενειών όπως η 

διάρροια, η ουλίτιδα, το γαστρικό έλκος και το έλκος του δωδεκαδακτυλικό (Ivanova et al., 

2005). Έχει ήδη διαπιστωθεί ότι η χρήση σιροπιού από το φυτό προστατεύει το ήπαρ από χημική 

βλάβη (She et al., 1991). 

Φυτοχημικές έρευνες του Cotinus coggygria, απομόνωσαν διάφορες φαινολικές ενώσεις, κυρίως 

αουρόνες, χαλκόνες, διϋδροφλαβόνες και διϋδροφλαβονόλες (Stathopoulou et al., 2007). Οι 

Westenburg et al. (Westenburg et al., 2000), απομόνωσαν το γαλλικό οξύ και τα παράγωγά του, 

που βρίσκονται κυρίως στα φύλλα και τα άνθη του είδους αυτού. Η μυρικετίνη, είναι ένα από τα 

κυριότερα φλαβονοειδή του Cotinus coggygria, που προστατεύει από το οξειδωτικό στρες 

λειτουργώντας ως εκκαθαριστής των ελεύθερων ριζών (Mira et al., 2002; Khan et al., 2012) και 

Εικόνα 24: Cotinus coggygria (Πηγή: 

eu. wikipedia.org) 
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χηλικοποιώντας σίδηρο. Μάλιστα, σε μελέτη που διεξήχθητε σε ηπατοκύτταρα αρουραίου, 

παρατηρήθηκε η ηπατοπροστατευτική της δράση από βλάβες που προκαλεί το σίδηρο (Abalea et 

al., 1999). Μελέτες αναφέρουν ότι η μυρικετίνη έχει αντιοξειδωτική, αντικαρκινική και 

αντιφλεγμονώδης δράση (Surh et al., 2003). Αναφέρεται επίσης ότι η μυρικετίνη αναστέλλει τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και διεγείρει την απόπτωση σε καρκινικά κύτταρα (Zhang et al., 

2010) . 

Οι Aksoy et al., σε πρόσφατη μελέτη, επιβεβαίωσαν την επουλωτική δράση του αιθανολικού 

εκχυλίσματος του Cotinus coggygria. Συγκεκριμένα, η δράση αυτή αποδίδεται στις φυτοχημικές 

ενώσεις του φυτού, όπως είναι τα φλαβονοειδή και τα τερπενοειδή, που συμβάλλουν στην 

γρήγορη επούλωση των πληγών χάρη στις στυπτικές, αντιμικροβιακές και κυρίως στις 

αντιοξειδωτικές τους ιδιότητες, που προστατεύουν από την οξειδωτική βλάβη και προάγουν την 

διαδικασία της επούλωσης. Μάλιστα διαπιστώθηκε ότι με την χρήση του αιθανολικού 

εκχυλίσματος, αυξάνονταν τα επίπεδα της καταλάσης και της γλουταθειόνης, ένζυμα σημαντικά 

στη διαδικασία της επούλωσης (Aksoy et al., 2015). 
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1.7.6 Pisum sativum 

Pisum sativum, ανήκει στην οικογένεια των Fabaceae ή Leguminosae, που αποτελεί μία 

από τις μεγαλύτερες οικογένειες του φυτικού βασιλείου. Περιλαμβάνει 18.000 περίπου φυτικά 

είδη τα οποία ταξινομούνται σε 650 διαφορετικά γένη. Τα μπιζέλια, πιο συγκεκριμένα οι 

ποικιλίες των κίτρινων και πράσινων κοτυληδόνων, που είναι γνωστά και ως λεία σφαιρικά 

μπιζέλια, είναι τα φυσικά αποξηραμένα σπέρματα του Pisum sativum και καλλιεργούνται σε όλο 

τον κόσμο, κυρίως στον Καναδά, στη Σοβιετική ένωση, στην Κίνα, στις ΗΠΑ και στην Ινδία 

(Food and Agriculture Organization, 2011). Τα μπιζέλια είναι μια πολύτιμη πηγή πρωτεϊνών για 

τον άνθρωπο και τα ζώα. Το μεγαλύτερο 

μέρος των πρωτεϊνών του μπιζελιού είναι 

οι πρωτεΐνες αποθήκευσης, ή σφαιρίνες. Η 

θρεπτική αξία των πρωτεϊνών καθορίζεται 

από τα αμινοξέα που τις συνθέτουν 

(Bourgeois et al., 2011; Boye et al., 2011). 

Τα μπιζέλια φαίνεται πως περιέχουν 

πρωτεΐνες πλούσιες σε αργινίνη, βαλίνη 

και μεθειονίνη, ενώ φαίνεται να έχουν 

χαμηλή περιεκτικότητα σε γλουταμινικό 

οξύ και κυστεϊνη, όπως διαπιστώθηκε από 

τους Tomoskozi et al. (2004), σε σύγκριση 

με τα αμινοξέα του λούπινου και της 

σόγιας. Στην υψηλή περιεκτικότητά τους 

σε πρωτεΐνη, φαίνεται να οφείλεται η ευεργετική τους δράση σε καρδιοαγγειακές παθήσεις 

καθώς και στην απώλεια βάρους (Abete et al., 2009). Στην λεκτίνη έχουν αποδοθεί 

αντικαρκινικές και ανοσορυθμιστικές ιδιότητες και για το λόγο αυτό θεωρείται φαρμακοτρόφιμο 

(World Health Organization, 2005). Μέσα από την υδρόλυση των πρωτεϊνών των μπιζελιών, 

προκύπτουν πεπτίδια με ποικιλία βιοδραστηριοτήτων, όπως είναι η ανασταλτική δράση του 

ενζυμικού μετατροπέα της αγγειοτενσίνης-I, που έχει αντι-υπερτασική και αντιοξειδωτική 

δράση (Roy et al., 2010). 

Τα μπιζέλια χάρη στο άμυλο και τις φυτικές ίνες που περιέχουν, είναι τρόφιμα με χαμηλό 

γλυκαιμικό δείκτη και ευεργετικές επιδράσεις, τόσο στην πρόληψη όσο στην αντιμετώπιση του 

διαβήτη τύπου 2 (Trinidad et al., 2010). Οι φυτικές ίνες συνεισφέρουν στην μείωση των 

επιπέδων της χοληστερόλης στο αίμα, μειώνοντας την επαναπορρόφηση των χολικών οξέων 

Εικόνα 25: Pisum sativum (Πηγή: 

es.wikipedia.org) 
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(Chen et al., 1984). Επίσης, τα μπιζέλια θεωρούνται σημαντική πηγή Ca, Zn, Fe (Sandberg, 

2002) καθώς και φυλλικού οξέος (Han et al., 2003). 

Τα μπιζέλια, όπως και άλλα όσπρια, περιέχουν μια ποικιλία φυτοχημικών συστατικών, 

συμπεριλαμβανομένων των φαινολικών ενώσεων, φυτικών οξέων, σαπωνινών και οξαλικών. Τα 

κύρια φαινολικά συστατικά στα όσπρια είναι οι τανίνες, τα φαινολικά οξέα και τα φλαβονοειδή 

(Campos-Vega et al., 2003). Οι φαινολικές ενώσεις είναι γνωστές για την αντιοξειδωτική τους 

δραστηριότητα και είναι τα καλύτερα αναγνωρισμένα φυτοχημικά στα μπιζέλια (Troszynska et 

al., 2002; Duen˜as et al., 2004; Xu et al., 2007). Θεωρούνται φυσικά αντιοξειδωτικά με 

προστατευτική δράση και βρίσκουν εφαρμογή σε διάφορες φλεγμονώδεις ασθένειες, όπως και 

σε περιπτώσεις καρκίνου. Οι Dueñas et αl., επιβεβαίωσαν την παρουσία φαινολικών ενώσεων 

στο περίβλημα του σπόρου και των κοτυληδόνων των μπιζελιών, ενώ σε άλλη μελέτη 

παρατηρήθηκε ότι, τόσο το φαινολικό περιεχόμενο όσο και η αντιοξειδωτική δράση των 

μπιζελιών εξαρτάται από το χρώμα τους. Πράγματι η συγκέντρωση των φαινολικών οξέων, είναι 

υψηλότερη σε σκούρα χρωματιστά μπιζέλια, όπως και η αντιοξειδωτική δράση του φαινολικού 

τους εκχυλίσματος (Troszynska et al., 2002). Επίσης, συμπυκνωμένες ταννίνες, στις οποίες έχει 

αποδοθεί υψηλή αντιοξειδωτική δράση, ανιχνεύθηκαν μόνο στον χρωματιστό φλοιό των σπόρων 

(Hagerman et al.1998). 

Βιβλιογραφικές αναφορές υποστηρίζουν, ότι τα φυτά που έχουν υψηλή περιεκτικότητα σε 

πολυφαινόλες και φλαβονοειδή, κατέχουν αντιμικροβιακές και αντιμυκητιασικές ιδιότητες. Η 

αντιβακτηριακή δραστηριότητα του φλοιού των μπιζελιών, εκτιμήθηκε από τους Fatma Hadrich 

et al, έναντι Gram-θετικών (S.aureus) και Gram-αρνητικών (E.coli, P.aeruginosa και S.enterica) 

βακτηρίων, καθώς επίσης η αντιμυκητιασική τους δράση, έναντι των μυκήτων C.albicans και A. 

niger (Fatma Hadrich et al., 2014) 

Οι σαπωνίνες και τα φυτικά οξέα, άλλα βιοδραστικά συστατικά των μπιζελιών, φαίνεται να 

έχουν υποχοληστερολαιμική και αντικαρκινική δραστηριότητα (Campos-Vega et al., 2003). Σε 

πολλές μελέτες γίνεται αναφορά στην αντι-υπερχολεστερολεμική και στην υπογλυκαιμική 

δράση των μπιζελιών (Khattab & Abdel Wahab, 2005; Iwata et al. 2009; Gupta & Premavalli, 

2011). Φαίνεται ότι ο χαμηλός γλυκαιμικός τους δείκτης προκαλεί μείωση των επιπέδων της 

μεταγευματικής γλυκόζης (Marinangeli et al., 2009) καθώς και μείωση της ινσουλινοαντίστασης 

κατά 25% (Marinangeli et al., 2011).  

Η ηπατοπροστατευτική και η αντιοξειδωτική δράση του Pisum sativum, παρατηρήθηκε από τους 

Seidaa et al., σε ποντίκια με ηπατική βλάβη και μέσα από την μελέτη αυτή, το Pisum sativum 
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αναγνωρίστηκε ως λειτουργικό τρόφιμο ή λειτουργικός παράγοντας εμπλουτισμού τροφίμων, 

χάρη στο φυτοχημικό περιεχόμενό του, πλούσιο σε πολυφαινόλες (Seidaa et al., 2014) 

Ο Bowman-Birk-Ι (BBI), αναστολέας των πρωτεασών, βρίσκεται στα όσπρια και στο Pisum 

sativum, και έχει καλά μελετηθεί για την ανασταλτική του δράση στην τρυπσίνη και στην 

χυμοτρυψίνη και έχει αναγνωριστεί ως ισχυρός καταστολέας της καρκινογένεσης (Kennedy et 

al., 1995). Ο BBI, φαίνεται πως αναστέλλει την δράση της πρωτεοσωμικής χυμοτρυψίνης 

(proteasomal chymotrypsin-like) in vitro και in vivo, σε κυτταρικές σειρές καρκίνου του μαστού 

MCF7. Η δράση του BBI στα συγκεκριμένα κύτταρα φαίνεται πως συνοδεύεται από την 

συσσωμάτωση ουβικουιτινοποιημένων πρωτεϊνών καθώς και από την αναστολή της έκφρασης 

των πρωτεϊνών κυκλίνη D1 και κυκλίνη E, με αποτέλεσμα τον τερματισμό του κυτταρικού 

κύκλου στη φάση G1/S. (Chen et al., 2005). Σε άλλες μελέτες, παρατηρείται η αντικαρκινική 

δράση του σε κύτταρα HT29 του παχέος εντέρου, όπου ρυθμίζει τον τερματισμό του κυτταρικού 

κύκλου στην φάση G0/G1 (Clemente et al., 2012). Ο BBI, φαίνεται πως ενεργεί ως 

χημειοθεραπευτικό φάρμακο. Tέλος ο αναστολέας των πρωτεασών BBI φαίνεται να βελτιώνει 

σημαντικά την έκφραση των προφλεγμονωδών κυτοκινών, TLRs και άλλων μορίων που 

εμπλέκονται στη διαδικασία της φλεγμονής στο παχύ έντερο, ενώ ταυτόχρονα αποκαθιστά την 

βακτηριακή χλωρίδα, εν μέρει ή εξ ολοκλήρου, στην φλεγμονώδη κολίτιδα. Μάλιστα φαίνεται 

ότι τα εκχυλίσματα Pisum sativum, είναι σε θέση να βελτιώσουν τις δυσμενείς επιπτώσεις της 

κολίτιδας και αυτό οφείλεται εν μέρει στην δράση του BBI (Mᵃ Pilar Utrilla et al., 2015). 

Τέλος, τα μόρια της λεκτίνης, είναι γνωστό ότι συνδέονται στην μεμβράνη καρκινικών 

κυττάρων ή σε μεμβρανικούς υποδοχείς, προκαλώντας έτσι κυτταροτοξικότητα και αναστολή 

της ανάπτυξης του όγκου (De Mejía Priseca et al., 2005; Liu et al., 2010). Η δράση της λεκτίνης 

των μπιζελιών μελετήθηκε σε καρκινικά κύτταρα ασκήτη Ehrlich από τους Syed et al., στα 

οποία φαίνεται πως προκαλεί αναστολή του κυτταρικού κύκλου στη φάση G2/M και πρόκληση 

απόπτωσης (Syed et al., 2013). 
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2.Σκοπός της Μελέτης 

 

 Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να αξιολογηθεί η επίδραση των εκχυλισμάτων 

Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Pisum sativum, Salvia fruticosa και Iris 

unguicularis σε καρκινικά κύτταρα οστεοσαρκώματος MG-63, σε σχέση με την 

κυτταρική επιβίωση ή/και την αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 

Επιπλέον, δευτερεύων στόχος της μελέτης είναι  

 να διερευνηθεί η επίδραση των εκχυλισμάτων αυτών στον μηχανισμό της αυτοφαγίας 

των καρκινικών κυττάρων MG-63, μέσω αξιολόγησης της έκφρασης των αυτοφαγικών 

δεικτών, p62 και NBR1. 
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3.ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

 

3.1 Φυτικά εκχυλίσματα 

Τα εκχυλίσματα από τα είδη Crocus sativus (οικ. Iridaceae), Pinus nigra (οικ. Pinaceae), 

Cotinus coggygria (οικ. Αnacardiaceae), Pisum sativum (οικ. Fabaceae), Salvia fruticosa (οικ. 

Lamiaceae) και Iris unguicularis (οικ. Iridaceae), απομονώθηκαν και ταυτοποιήθηκαν στο 

Εργαστήριο Φαρμακογνωσίας και Χημείας Φυσικών Προϊόντων της Φαρμακευτικής Σχολής του 

ΕΚΠΑ. Συγκεκριμένα, χρησιμοποιήθηκε η τεχνική επιταχυνόμενης εκχύλισης (Accelerated 

Solvent Extraction). 

 

3.2 Κυτταροκαλλιέργειες  

3.2.1 Κυτταρική σειρά MG-63  

Η κυτταρική σειρά MG-63, παρότι έχει προέλθει από ανθρώπινο οστεοσάρκωμα, παρουσιάζει 

πολλά από τα χαρακτηριστικά των οστεοβλαστών. Μάλιστα γι’αυτόν τον λόγο χρησιμοποιείται 

πολύ συχνά ως μοντέλο μελέτης της οστεοβλαστικής συμπεριφοράς (Pautke et al., 2004).  

Τα κύτταρα MG-63 [American Type Cell Culture (ATCC)] καλλιεργήθηκαν σε τριβλία 

κυτταροκαλλιεργειών επιφάνειας 75 cm
2
. Διατηρήθηκαν σε καλλιεργητικό υλικό RPMI, 

εμπλουτισμένο με γλουταμίνη 2 mM, πενικιλλίνη (100 U/mL), στρεπτομυκίνη (100 μg/mL) 

καθώς και με εμβρυϊκό βόειο ορό 10% (FBS, Gibco #310108-165), σε επωαστικό 

κυτταροκαλλιέργειας στους 37ºC και σε 5% CO2. Μόλις οι καλλιέργειες κάλυψαν το 80% της 

επιφάνειας των τριβλίων, τα κύτταρα επωάστηκαν με τα φυτικά εκχυλίσματα. 
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Αντιδραστήρια 

Καλλιεργητικό υλικό RPMI 

Βόειος εμβρυϊκός ορός (FBS)  

Αποστειρωμένο ρυθμιστικό διάλυμα PBS (pH 7,4) 

Θρυψίνη  

Διμεθυλοσουλφοξείδιο (DMSO)  

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

Αιθανόλη 

Φλάσκες καλλιέργειας  

Tips αποστειρωμένα  

Δοκιμαστικοί σωλήνες των 15 και 50 ml  

Αποστειρωμένα eppendorfs και αυτόματες πιπέττες  

Επωαστικός θάλαμος διοξειδίου (37
ο
 C, 5% CO2)  

Θάλαμος νηματικής ροής (LAMINAR) με λάμπες UV  
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3.3 Μελέτη κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

3.3.1 Μέτρηση κυττάρων με τη μέθοδο MTT 

Η χρωματομετρική δοκιμή χρησιμοποιείται είτε για έλεγχο της βιωσιμότητας των κυττάρων είτε 

για δοκιμασίες κυτταροτοξικότητας, κυρίως για φάρμακα ή άλλους παράγοντες που 

διαταράσσουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό. Το MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide] είναι μια ουσία που διασπάται από τα ενεργά μιτοχόνδρια των 

κυττάρων για να παραγάγει ένα σκούρο μπλε προϊόν φορμαζανίου, του οποίου η ένταση είναι 

ανάλογη με τον αριθμό των ζωντανών κυττάρων που είναι παρόντα στην καλλιέργεια (Tim, 

1983).  

Με τη χρήση MTT μετρήθηκαν τα ποσοστά των μεταβολικά ενεργών κυττάρων στην 

καλλιέργεια, ώστε να ποσοτικοποιηθεί η κυτταροτοξικότητα των επιδράσεων. Τα κύτταρα 

επωάζονται με διαφορετικές συγκεντρώσεις του παράγοντα που θέλουμε να μελετήσουμε. 

Συγκεκριμένα, τα κύτταρα MG-63 καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό RPMI εμπλουτισμένο με 10% 

FBS σε πλάκα μικροτιτλοποίησης 96 πηγαδιών. Επωάστηκαν για 96 ώρες με εκχυλίσματα από 

Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Pisum sativum, Salvia fruticosa και τρία 

εκχυλίσματα Iris unguicularis [Iris (EtOAc), Iris (MeOH) και Iris (CH2CL2)], σε συγκεντρώσεις 

7-250 μg/mL. Τα κύτταρα επωάζονται για 4 ώρες με το ΜΤΤ και οι κρύσταλλοι φορμαζανίου 

που έχουν σχηματιστεί διαλύονται με DMSO. Στη συνέχεια μετράται η απορρόφηση με τη 

χρήση φασματοφωτόμετρου στα 540nm. 
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3.4 ELISA (Enzyme-Linked immunosorbent assay) για την 

ανίχνευση των αυτοφαγικών δεικτών p62 και NBR1 

 

Αρχή της μεθόδου 

Η τεχνική ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) είναι μια βιοχημική τεχνική που 

χρησιμοποιείται στην ανίχνευση ενός συγκεκριμένου αντιγόνου ή ουσίας σε ένα δείγμα, 

εκμεταλλευόμενη την ειδικότητα και την ευαισθησία των αντισωμάτων. 

Οι τεχνικές της ELISA μπορούν να χρησιμοποιηθούν τόσο για ποιοτική όσο και για ποσοτική 

ανάλυση. Η ποιοτική ανάλυση παρέχει ενδείξεις για την ύπαρξη θετικού ή αρνητικού 

αποτελέσματος σε ένα δείγμα, ενώ η ποσοτική ανάλυση στηρίζεται στη μέτρηση της 

απορρόφησης ή οπτικής πυκνότητας (OD) του δείγματος και την σύγκριση αυτής με μια 

πρότυπη καμπύλη, προκειμένου να προσδιοριστεί η συγκέντρωση της ουσία προς μελέτη.  

 

Παρόλο που υπάρχουν αρκετές παραλλαγές της μεθόδου τα βασικά βήματα είναι τα εξής: 

1. Επώαση της πλάκας μικροτιτλοποίησης που φέρει το αντιγόνο. 

2. Επώαση με το πρωτογενές αντίσωμα το οποίο προσδένεται ειδικά στο αντιγόνο. Ακλουθούν 

πλύσεις ώστε να απομακρυνθεί ότι δεν δεσμεύτηκε. 

3. Προσθήκη δευτερογενούς αντισώματος το οποίο αναγνωρίζει και προσδένεται στο 

πρωτογενές αντίσωμα ενώ ταυτόχρονα είναι συνδεδεμένο με ειδικό ένζυμο. 

4. Επώαση και πλύσεις για να απομακρυνθεί το αντίσωμα που δεν δεσμεύτηκε. 

5. Προσθήκη ειδικού υποστρώματος για το ένζυμο. Ακολουθεί επώαση και παραγωγή 

έγχρωμου προϊόντος, ως αποτέλεσμα της αντίδρασης μεταξύ ενζύμου και υποστρώματος. 

6. Μέτρηση της απορρόφησης του έγχρωμου προϊόντος, που είναι ανάλογη της ποσότητας του 

υπό μελέτη αντιγόνου. 

Οι μέθοδοι ELISA διακρίνονται σε ανταγωνιστικές και μη ανταγωνιστικές. Στην ανταγωνιστική 

μέθοδο ο επισημασμένος ιχνηθέτης είναι το ίδιο το αντιγόνο. Το προς μέτρηση αντιγόνο και το 

επισημασμένο ανταγωνίζονται για τη σύνδεση με περιορισμένη ποσότητα αντισώματος και γι’ 

αυτό το αποτέλεσμα της αντίδρασης είναι αντιστρόφως ανάλογο της συγκέντρωσης του 
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μετρούμενου αντιγόνου στο δείγμα. Στη μη ανταγωνιστική μέθοδο, ο επισημασμένος ιχνηθέτης 

είναι το αντίσωμα. Το αντιγόνο προσροφάται καταρχήν σε ένα μη επισημασμένο αντίσωμα που 

είναι προσδεδεμένο σε μία στερεή επιφάνεια, για παράδειγμα στην πλάκα μικροτιτλοποίησης 

και μετά προστίθεται το ίδιο αντίσωμα αλλά επισημασμένο (τεχνική sandwich ΕLISA). Τα 

δείγματα επωάζονται στην πλάκα και κατόπιν ξεπλένονται οπότε μόνο το υπό μελέτη αντιγόνο 

μένει προσκολλημένο στην πλάκα επιτρέποντας έτσι τη μελέτη δειγμάτων χωρίς να έχει 

προηγηθεί ο καθαρισμός τους. Tο αποτέλεσμα της αντίδρασης είναι ευθέως ανάλογο προς την 

συγκέντρωση της ουσίας προς μελέτη. Η διαδικασία συνεχίζεται όπως περιγράφηκε παραπάνω.  

  

Πρωτόκολλο 

Στη παρούσα εργασία χρησιμοποιούνται τα ELISA kits της εταιρείας ΕΝΖΟ Life Sciences. Πιο 

συγκεκριμένα, για την ανίχνευση της πρωτεΐνης p62 χρησιμοποιείται το p62 Elisa kit Catalog # 

ADI-900-212, ενώ για τη μέτρηση της πρωτεϊνης NBR1 χρησιμοποιείται το NBR1 Elisa kit 

Catalog # ADI-900-211. Τέλος, μετράται η οπτική πυκνότητα (OD) στα 450nm. 
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3.5 Προσδιορισμός πρωτεΐνης (Bradford assay) 

 

Αντιδραστήρια και όργανα 

 Φασματόμετρο 

 Πλάκα μικροτιτλοποίησης 96 πηγαδιών (plate) 

 Πρότυπο διάλυμα αλβουμίνης βόειου ορού (BSA) συγκέντρωσης 100μg/ml 

 Διάλυμα αντίδρασης Bradford: αραίωση χρωστικής με αποστεγμένο νερό σε αναλογία 

1/4 . 

 

Αρχή μεθόδου 

Η μέθοδος Bradford είναι μια χρωματομετρική μέθοδος, κατά την οποία χρησιμοποιείται η 

χρωστική Coomassie Brilliant Blue G-250, που σχηματίζει σύμπλοκα πρωτεϊνης-χρωστικής με 

μέγιστο απορρόφησης στα 595 nm και έχουν χρώμα γαλάζιο ( η ελεύθερη χρωστική έχει χρώμα 

καστανό και απορροφά στα 465 nm). H εκτίμηση της συγκέντρωσης γίνεται συγκρίνοντας την  

απορρόφηση του δείγματος στα 595 nm με μια πρότυπη καμπύλη που σχετίζει τη συγκέντρωση 

γνωστών διαλυμάτων της πρωτεϊνης αλβουμίνης (BSA) με την απορρόφηση τους στα 595 nm. 

Χρησιμοποιείται ευρέως γιατί είναι ευαίσθητη, γρήγορη και σχετικά ακριβής. 

 

Αναλυτική πορεία 

Αρχικά ετοιμάζουμε την πρότυπη καμπύλη. Στη συνέχεια πραγματοποιείται αραίωση στα 

δείγματα 2/160 με αποσταγμένο νερό και προστίθενται στα πηγάδια. Η αντίδραση ξεκινά με την 

προσθήκη 50 μL διαλύματος αντίδρασης Bradford. Ακολουθεί ανάδευση και επώαση για 10 min 

σε θερμοκρασία δωματίου και τέλος γίνεται φωτομέτρηση στα 595nm. 
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3.6 Στατιστική ανάλυση 

Χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα SPSS PASW Statistics 18 (© 2009 SPSS Inc.) για τη 

στατιστική επεξεργασία και την ανάλυση των αποτελεσμάτων. Το επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας που ελήφθη υπόψη είναι p< 0,05.  
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4.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

4.1 Αποτελέσματα μέτρησης κυτταρικού πολλαπλασιασμού 

Με την μέθοδο ΜΤΤ και τη χρήση του φασματοφωτόμετρου, αξιολογήθηκε η εξέλιξη της 

βιωσιμότητας των κυττάρων MG-63 in vitro, μετά την χορήγηση των εκχυλισμάτων Crocus 

sativus, Pinus nigra, Pisum sativum, Salvia fruticosa και τριών εκχυλισμάτων Iris 

unguicularis[(Iris (EtOAc), Iris (MeOH) και Iris (CH2CL2)]. 

 

 

I.Εκχύλισμα Crocus sativus 

 

 

 

Εικόνα 26: Επίδραση του εκχυλίσματος Crocus sativus στην βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 (Μέθοδος 

MTT) μετά από 96 ώρες επώαση. 

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Ο προσδιορισμός της αναστολής του πολλαπλασιασμού των κυττάρων MG-63, έγινε με τη 

μέθοδο MTT έπειτα από 96 ώρες χορήγησης του εκχυλίσματος Crocus sativus σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις από 7 μg/mL έως 250 μg/mL. Παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη μείωση του 

πολλαπλασιασμού των MG-63 κυττάρων κατά 15 έως 70% αντίστοιχα, σε σχέση με τα κύτταρα 
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αναφοράς. Όπως φαίνεται στο διάγραμμα η μείωση της κυτταρικής βιωσιμότητας ήταν 

στατιστικά σημαντική στις δύο μεγαλύτερες συγκεντρώσεις του εκχυλίσματος, δηλαδή στα 125 

μg/mL και στα 250 μg/mL. 

 

 

ΙΙ.Εκχύλισμα Pinus Nigra 
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Εικόνα 27: Επίδραση του εκχυλίσματος Pinus nigra στην βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 (Μέθοδος 

MTT) μετά από 96 ώρες επώαση. 

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Η επίδραση του εκχυλίσματος Pinus nigra στην βιωσιμότητα των MG-63 κυττάρων, 

αξιολογήθηκε με την μέθοδο MTT, μετά από 96 ώρες έκθεσης τους σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις του εκχυλίσματος, από 7 έως 250 μg/mL. Τα κύτταρα παρουσίασαν μείωση του 

πολλαπλασιασμού τους με δοσοεξαρτώμενο τρόπο κατά 26 έως 83% αντίστοιχα, σε σχέση με τα 

κύτταρα αναφοράς. 
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IΙΙ. Εκχύλισμα Cotinus coggygria 
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Εικόνα 28: Επίδραση του εκχυλίσματος Cotinus coggygria στην βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 

(Μέθοδος MTT) μετά από 96 ώρες επώαση.  

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Με τη μέθοδο ΜΤΤ προσδιορίστηκε η αναστολή του πολλαπλασιασμού των κυττάρων MG-63, 

έπειτα από χορήγηση 96 ωρών του εκχυλίσματος Cotinus Coggygria στις συγκεντρώσεις από 7 

έως 250 μg/mL. Σημειώθηκε μείωση του πολλαπλασιασμού των MG-63 κυττάρων κατά 20 έως 

80% αντίστοιχα, σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς.  
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IV. Εκχύλισμα Iris unguicularis (EtOAc) 

 

 

Εικόνα 29: Επίδραση του εκχυλίσματος Iris unguicularis (EtOAc) στη βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 

(Μέθοδος MTT) μετά από 96 ώρες επώαση.  

*Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Ο προσδιορισμός της αναστολής του πολλαπλασιασμού των κυττάρων MG-63, έγινε με τη 

μέθοδο MTT έπειτα από 96 ώρες χορήγησης του εκχυλίσματος Iris unguicularis (EtOAc) σε 

αυξανόμενες συγκεντρώσεις από 7 μg/mL έως 250 μg/mL. Παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη 

μείωση του πολλαπλασιασμού των κυττάρων σε όλες τις συγκεντρώσεις κατά 27 έως 98% 

αντίστοιχα, σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς. Όπως φαίνεται στο διάγραμμα η μείωση της 

κυτταρικής βιωσιμότητας ήταν στατιστικά σημαντική στις τρείς μεγαλύτερες συγκεντρώσεις του 

εκχυλίσματος, δηλαδή στα 62.5 μg/mL, 125 μg/mL και στα 250 μg/mL. 
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V. Εκχύλισμα Iris unguicularis (MeOH) 

 

 

Εικόνα 30: Επίδραση του εκχυλίσματος Iris unguicularis (MeOH) στη βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 

(ΜέθοδοςMTT) μετά από 96 ώρες επώαση.  

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Η επίδραση του εκχυλίσματος Iris unguicularis (MeOH) στην βιωσιμότητα των MG-63 

κυττάρων, αξιολογήθηκε με την μέθοδο MTT, μετά από 96 ώρες έκθεσής τους σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις του εκχυλίσματος, από 7 έως 250 μg/mL. Τα κύτταρα παρουσίασαν μείωση του 

πολλαπλασιασμού τους με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο κατά 14 έως 92% αντίστοιχα, σε σχέση με 

τα κύτταρα αναφοράς.  
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VI. Εκχύλισμα Iris unguicularis (CH2CL2) 

 

 

 

Εικόνα 31: Επίδραση του εκχυλίσματος Iris unguicularis (CH2CL2)στη βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 

(Μέθοδος MTT) μετά από 96 ώρες επώασης. 

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Έπειτα από 96 ώρες επώασης των κυττάρων MG-63 με το εκχύλισμα Iris unguicularis (CH2CL2) 

στις συγκεντρώσεις από 7 έως και 250 μg/mL, υπολογίστηκε ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός με 

την μέθοδο MTT. Σημειώθηκε μια δοσοεξαρτώμενη μείωση του πολλαπλασιασμού των MG-63 

κυττάρων κατά 14 έως 98% αντίστοιχα, σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς.  
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VII. Εκχύλισμα Pisum sativum 
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Εικόνα 32: Επίδραση του εκχυλίσματος Pisum sativum στην βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 (Μέθοδος 

MTT) μετά από 96 ώρες επώασης. 

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Η επίδραση του εκχυλίσματος Pisum Sativum στην βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63, 

αξιολογήθηκε με την μέθοδο MTT, μετά από 96 ώρες έκθεσής τους σε αυξανόμενες 

συγκεντρώσεις του εκχυλίσματος, από 7 έως και 250 μg/mL. Δεν σημειώθηκε στατιστικά 

σημαντική διαφορά στην επίδραση των διαφορετικών συγκεντρώσεων του εκχυλίσματος Pisum 

sativum στον πολλαπλασιασμό των MG-63 κυττάρων, που θα μπορούσε να αποτελέσει ένδειξη 

κυτταροτοξικότητας του εκχυλίσματος. 
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VIII. Εκχύλισμα Salvia fruticosa 

 

 

Εικόνα 33: Επίδραση του εκχυλίσματος Salvia fruticosa στην βιωσιμότητα των κυττάρων MG-63 

(Μέθοδος MTT) μετά από 96 ώρες επώαση. 

* Στατιστικά σημαντικές διαφορές σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς (p<0,05) 

 

Εξετάστηκε τέλος, με τη χρήση της μεθόδου ΜΤΤ, η επίδραση του εκχυλίσματος Salvia 

fruticosa στη βιωσιμότητα των MG-63 κυττάρων στις συγκεντρώσεις από 7 έως και 250 μg/mL, 

έπειτα από επώαση 96 ωρών. Παρατηρήθηκε δοσοεξαρτώμενη μείωση του πολλαπλασιασμού 

των MG-63 κυττάρων κατά 20 έως 98% αντίστοιχα, σε σχέση με τα κύτταρα αναφοράς. 
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4.2 Αποτελέσματα μέτρησης αυτοφαγικών δεικτών 

Ι. Αυτοφαγικός δείκτης p62/SQSTM1 

 

 

Εικόνα 34: Ποσοτική αξιολόγηση των επιπέδων της πρωτεΐνης p62 στα κύτταρα MG-63, μετά από 48 

ωρών επώαση με τα εκχυλίσματα των Cotinus coggygria, Pinus nigra, Crocus sativus, Salvia fruticosa και 

Iris unguicularis. Μέτρηση οπτικής πυκνότητας στα 450nm.  

 

Έπειτα από επίδραση των εκχυλισμάτων Cotinus coggygria, Pinus nigra, Crocus sativus, Salvia 

fruticosa και Iris unguicularis (EtOAc) για 48 ώρες, μετρήθηκε με την μέθοδο ELISA η 

συγκέντρωση του δείκτη αυτοφαγίας p62/SQSTM1, στα κύτταρα MG-63. Παρατηρήθηκε ότι το 

εκχύλισμα Cotinus coggygria (65 μg/mL) προκάλεσε σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης του 

αυτοφαγικού δείκτη p62/SQSTM1, που φτάνει το ποσοστό 500% συγκριτικά με τα κύτταρα 

αναφοράς (ctrl). Αύξηση κατά 50% παρατηρήθηκε και μετά την επίδραση του εκχυλίσματος 

Pinus nigra (55 μg/mL). Αντίθετα, μικρή μείωση στη συγκέντρωση του αυτοφαγικού δείκτη 

παρατηρήθηκε μετά την επίδραση των εκχυλισμάτων Crocus sativus (170 μg/mL), Salvia 

fruticosa (70 μg/mL) και Iris unguicularis (55 μg/mL) κατά 19%, 15% και 23%, αντίστοιχα, 

συγκριτικά με τα κύτταρα αναφοράς (ctrl). Από τα αποτελέσματα φαίνεται ότι τα εκχυλίσματα 

Cotinus coggygria και Pinus nigra αναστέλουν την αυτοφαγία στα κύτταρα MG-63, ενώ 

αντίθετα τα εκχυλίσματα Crocus sativus, Salvia fruticosa και Iris unguicularis την επάγουν.  
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II. Αυτοφαγικός δείκτης NBR1 

Εικόνα 35: Ποσοτική αξιολόγηση των επιπέδων της πρωτεΐνης NBR1 στα κύτταρα MG-63, μετά από 48 

ωρών επώαση με τα εκχυλίσματα των Cotinus coggygria, Pinus nigra, Crocus sativus, Salvia fruticosa και 

Iris unguicularis. Μέτρηση οπτικής πυκνότητας στα 450nm. 

 

Με τον ίδιο τρόπο αξιολογήθηκε η συγκέντρωση του αυτοφαγικού δείκτη NBR1 στα κύτταρα 

MG-63. Μετά την επώαση των κυττάρων MG-63, για 48 ώρες, με τα εκχυλίσματα Cotinus 

coggygria (65 μg/mL), Pinus nigra (55 μg/mL), Crocus sativus (170 μg/mL), Salvia fruticosa (70 

μg/mL) και Iris unguicularis (EtOAc) (55 μg/mL) παρατηρήθηκε ότι το εκχύλισμα Cotinus 

coggygria προκάλεσε αύξηση της συγκέντρωσης του αυτοφαγικού δείκτη NBR1 κατά 26%, 

όπως επίσης και τα εκχυλίσματα Pinus nigra και Crocus sativus, αύξησαν οριακά την 

συγκέντρωσή του κατά 6% και 12% αντίστοιχα. Αντίθετα μείωση στη συγκέντρωση του 

αυτοφαγικού δείκτη παρατηρήθηκε μετά την επίδραση των εκχυλισμάτων Salvia fruticosa και 

Iris unguicularis κατά 25% και 20% αντίστοιχα, συγκριτικά με τα κύτταρα αναφοράς (ctrl). Από 

τα αποτελέσματα υποστηρίζεται ότι τα εκχυλίσματα Cotinus coggygria, Pinus nigra και Crocus 

sativus, αναστέλλουν την αυτοφαγία στα κύτταρα MG-63, ενώ αντίθετα τα εκχυλίσματα Salvia 

fruticosa και Iris unguicularis τηνεπάγουν.  
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5.ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Σκοπός της μελέτης ήταν η διερεύνηση της δράσης των εκχυλισμάτων Crocus sativus, 

Pinus nigra, Cotinus coggygria, Pisum sativum, Salvia fruticosa και Iris unguicularis, στον 

πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων οστεοσαρκώματος, MG-63, και την αξιολόγηση της 

πιθανής ικανότητας τους στην επαγωγή χημειοευαισθησίας στα συγκεκριμένα καρκινικά 

κύτταρα, ως ένδειξη πιθανής ένταξής τους στα χημειοπροστατευτικά θεραπευτικά σχήματα. 

Παρόμοιες μελέτες που έχουν γίνει σε κύτταρα οστεοσαρκώματος, αποκαλύπτουν την 

χημειοπροστατευτική δράση των φυτικών εκχυλισμάτων Rhus verniciflua και Gynura 

procumbens, στις καρκινικές σειρές CRL1543 και U2-OS, αντίστοιχα, όπου παρατηρήθηκε να 

προκαλούν αναστολή του πολλαπλασιασμού των καρκινικών κυττάρων και να πυροδοτούν τον 

αποπτωτικό τους θάνατο (Jang et al., 2005; Wang et al., 2013). Επιπλέον, τα κύτταρα MG-63, 

παρουσιάζουν πολλά από τα χαρακτηριστικά των οστεοβλαστών και γι’ αυτόν τον λόγο 

χρησιμοποιούνται επίσης, στην διεξαγωγή μελετών που αφορούν τους οστεοβλάστες.                                                                                                                

Όπως προκύπτει από την μελέτη της επίδρασης των εκχυλισμάτων στον 

πολλαπλασιασμό των κυττάρων MG-63 με την μέθοδο του MTT, φαίνεται ότι τα φυτικά 

εκχυλίσματα των Crocus sativus, Pinus nigra, Cotinus coggygria, Salvia fruticosa και τα τρία 

εκχυλίσματα Iris unguicularis, Iris unguicularis (EtOAc), Iris unguicularis (MeOH) και Iris 

unguicularis (CH2CL2), αναστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων και 

μάλιστα με δοσο-εξαρτώμενο τρόπο, μέχρι την χορηγούμενη συγκέντρωση των 250 μg/mL. 

Στην μελέτη μας συμπεριλήφθηκε αρχικά και το εκχύλισμα του φυτού Pisum sativum, αλλά από 

την μελέτη προσδιορισμού της κυτταροτοξικότητας, δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική επίδραση 

του εκχυλίσματος, στις διαφορετικές χορηγούμενες συγκεντρώσεις, ως προς την βιωσιμότητα 

των κυττάρων, οπότε δεν συνεχίστηκε η αξιολόγησή του. Αν και τα τρία εκχυλίσματα της Iris 

unguicularis είχαν ανασταλτική δράση στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων MG-63, καλύτερη 

κυτταρική απόκριση αξιολογήθηκε μετά την έκθεση των κυττάρων στο εκχύλισμα Iris 

unguicularis (EtOAc) και για τον λόγο αυτό, στο επόμενο πειραματικό στάδιο της μελέτης μας, 

χρησιμοποιήθηκε μόνο αυτό το εκχύλισμα του φυτού. 

Στην εργασία μας, έγινε μια προσπάθεια διερεύνησης της αυτοφαγικής ροής στα 

καρκινικά κύτταρα MG-63, μέσω αξιολόγησης των επιπέδων των πρωτεϊνών p62 και NBR1, 

που όπως εκτιμάται από την πρόσφατη βιβλιογραφία, θα μπορούσαν να συγκαταλεχτούν 

ανάμεσα στους βιοδείκτες για την μέτρηση της αυτοφαγικής δραστηριότητας στην προσπάθεια 

ανάπτυξης νέων φαρμάκων. Όπως προκύπτει από τα αποτελέσματα ανίχνευσης των πρωτεϊνών 

p62 και NBR1 μέσω της τεχνικής ELISA, τα εκχυλίσματα Cotinus coggygria και Pinus nigra, 
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προκαλούν σημαντική αύξηση της συγκέντρωσης των αυτοφαγικών δεικτών p62 και NBR1 στα 

κύτταρα MG-63. Αντίθετα, τα εκχυλίσματα Salvia fruticosa και Iris unguicularis επιδρούν 

αρνητικά, προκαλώντας μείωση της συγκέντρωσης τόσο της πρωτεϊνης p62 όσο και εκείνων της 

πρωτεϊνης NBR1. Στην περίπτωση του Crocus sativus, η χορήγησή του στα κύτταρα MG-63, 

προκαλεί μικρή μείωση των επιπέδων του αυτοφαγικού δείκτη p62, ενώ αντίθετα προκαλεί 

μικρή αύξηση της συγκέντρωσης του NBR1. 

Η πρωτεΐνη p62, για την οποία γίνεται αναλυτική αναφορά στην ενότητα 1.6.7.1, είναι 

μια πολυλειτουργική πρωτεΐνη που εμπλέκεται σε πολλές πορείες μεταγωγής σήματος καθώς και 

στην μεταφορά πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων ουβικουϊτινοποιημένων πρωτεϊνών και μη, προς 

αυτοφαγική αποδόμηση. Η έκφρασή της είναι αντιστρόφως ανάλογη της αυτοφαγικής 

δραστηριότητας, αφού η αναστολή της αυτοφαγίας οδηγεί σε υπερ-ρύθμιση και συσσώρευση 

της p62. Επίσης η παρατεταμένη στέρηση θρεπτικών, θα μπορούσε να θεωρηθεί υπεύθυνη της 

συσσώρευσης της p62 σε ορισμένους τύπους κυττάρων, μέσω υπερ-ρύθμισης της διαδικασίας 

της αντιγραφής και της de novo σύνθεσης της p62, χάρη σε αμινοξέα που αντλούνται από την 

ίδια την αυτοφαγία. Η πρωτεΐνη NBR1, όπως περιγράφεται στην παράγραφο 1.6.7.2, είναι και 

αυτή, υπόστρωμα αυτοφαγικής αποδόμησης και συμμετέχει τόσο στον σχηματισμό πρωτεϊνικών 

συσσωματωμάτων, όσο και στην αυτοφαγική τους αποδόμηση, που αν δεν διεξαχθεί σωστά, σε 

συνεργασία με την p62, προάγουν των σχηματισμό των p62 συσσωματωμάτων.  

Είναι γνωστό ότι όταν η αυτοφαγία αναστέλλεται, η απόπτωση εξελίσσεται στα καρκινικά 

κύτταρα με ακέραιο αποπτωτικό μηχανισμό (Maiuri et al., 2007), είναι γνωστό επίσης, ότι 

διαταραγμένος αποπτωτικός μηχανισμός παρατηρείται συχνά σε ανθρώπινους καρκίνους και ότι 

τα κύτταρα όγκων που βρίσκονται σε στρεσογόνες συνθήκες, πεθαίνουν από άλλους 

μηχανισμούς κυτταρικού θανάτου. Η αυτοφαγία, πιστεύεται ότι είναι ένας εναλλακτικός τρόπος 

κυτταρικού θανάτου και μάλιστα καλείται κυτταρικός θάνατος τύπου ΙΙ, που συναντάται σε 

κύτταρα ανθεκτικά στην απόπτωση (Maiuri et al., 2007). Πρόσφατα ευρήματα δείχνουν μια 

σύνδεση μεταξύ της αυτοφαγίας και ενός αποπτωτικού μονοπατιού που προκαλείται από την 

πρωτεΐνη p62, ή οποία φαίνεται να δεσμεύει την κασπάση-8, επάγοντας την συσσώρευση και 

ενεργοποίησή της, ενισχύοντας την απόπτωση που μεσολαβείται από τον συνδέτη του 

παράγοντα νέκρωσης καρκίνου, TRAIL (Tumor necrosis factor-Related Apoptosis Inducing 

Ligand) (Jin et al., 2009).  

Λαμβάνοντας αυτά υπόψιν και σύμφωνα με τα αποτελέσματα της μελέτης μας, μπορούμε να 

συμπεράνουμε ότι τα εκχυλίσματα των Cotinus coggygria και Pinus nigra, φαίνεται να 

προκαλούν αναστολή της αυτοφαγικής ροής στα καρκινικά κύτταρα MG-63, ενώ τα 
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εκχυλίσματα Salvia fruticosa και Iris unguicularis, να την επάγουν, όπως φαίνεται από τα 

επίπεδα των πρωτεϊνών p62 και NBR1. Επίσης, παρατηρούμε ότι η χορήγηση του υδατικού 

εκχυλίσματος Crocus sativus στα καρκινικά κύτταρα MG-63, προκαλεί μείωση των επιπέδων 

της p62 και αύξηση εκείνων της ΝΒR1. Η συσσώρευση της NBR1 υποδηλώνει ότι η διαδικασία 

της αυτοφαγίας δεν διεξάγεται κανονικά και όπως έχει φανεί μέσα από προηγούμενες μελέτες, 

(Waters et al., 2009; Kirkin et al., 2009), η μειωμένη ή η εξολοκλήρου απώλεια έκφρασης της 

p62, οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων έκφρασης της NBR1, ως ένας πιθανός τρόπος 

αντιστάθμισης της απώλειας της p62 στην δημιουργία πρωτεϊνικών συσσωματωμάτων. 

Οι αντικαρκινικές ιδιότητες τόσο του ολικού εκχυλίσματος του κρόκου όσο και των 

συστατικών του, υποστηρίζεται από πολλές μελέτες, στις οποίες μάλιστα φαίνεται πως η 

κυτταροτοξική του δράση δεν επηρεάζει τα υγιή κύτταρα (Aung et al., 2007; Tavakkol-Afshari 

et al., 2008; Melnyk et al., 2010). Η επίδραση του εκχυλίσματος Crocus sativus στη μελέτη μας, 

φαίνεται να προκαλεί σημαντική δοσο-εξαρτώμενη τοξικότητα στα καρκινικά κύτταρα MG-63, 

εύρημα που συνάδει με τα αποτελέσματα πειραμάτων σε κύτταρα ηπατοκκυτταρικού 

καρκινώματος HepG-2 (Amin et al., 2011) και κύτταρα καρκίνου του παχέος εντέρου HCT116, 

έπειτα από επώαση 48 ωρών. Μέσα από την μελέτη των Khuloud Bajbouj et al., όπου 

αξιολογήθηκε η επίδραση του ολικού εκχυλίσματος του Crocus sativus σε καρκινικά κύτταρα 

παχέος εντέρου, HCT116, υποστηρίζεται ότι η έκθεση των κυττάρων σε ολικό υδατικό 

εκχύλισμα κρόκου, επιβραδύνει την αυτοφαγία και καθυστερεί τον αποπτωτικό θάνατο, όπως 

συμπεραίνεται από τα αυξημένα επίπεδα της πρωτεΐνης LC3-II, (Khuloud Bajbouj et al., 2012). 

Αντίθετα, σε κύτταρα ηπατοκκυτταρικού καρκινώματος και σε κύτταρα ανθρώπινου τραχηλικού 

καρκινώματος HeLa, φαίνεται πως επάγει την απόπτωση (Tavakkol-Afshari et al., 2008; Amin 

et al., 2011). Επίσης, η κροκίνη φαίνεται ότι σταματά την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου των 

MCT116 στη φάση G0/G1 και ότι τα οδηγεί σε αποπτωτικό θάνατο, καθώς και ότι προκαλεί 

υπερ-ρύθμιση της πρωτεϊνης LC3-II και αύξηση των επιπέδων της πρωτεϊνης p62, πρωτεΐνες 

που στην προκειμένη περίπτωση αποτελούν δείκτες μειωμένης αυτοφαγικής αποδόμησης (Amr 

Amin et al., 2015). Τα αποτελέσματα των μελετών αυτών υποστηρίζουν τον ρόλο του Crocus 

sativus και την κροκίνης στην χημειοπροφύλαξη, καθώς αναστέλλουν την αυτοφαγία, που 

αποτελεί κυτταροπροστατευτικό μηχανισμό, ευαισθητοποιώντας έτσι τα καρκινικά κύτταρα σε 

χημειοθεραπευτικούς παράγοντες και επάγοντας την απόπτωση.  

Τα κύτταρα MG-63, όπως ήδη αναφέραμε, έχουν οστεοβλαστικό φαινότυπο, άρα από τα 

αποτελέσματα της επίδρασης των εκχυλισμάτων που χρησιμοποιήσαμε στην μελέτη μας, ως 

προς την βιωσιμότητά των οστεοβλαστών, σύμφωνα με τη μέθοδο του MTT, θα μπορούσαμε να 

συμπεράνουμε ότι προκαλούν μείωση του πολλαπλασιασμού τους, με έναν δοσο-εξαρτώμενο 
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τρόπο, μέχρι τα 250 μg/mL. Σε πρόσφατη μελέτη, αξιολογήθηκε η επίδραση του εκχυλίσματος 

του κρόκου σε συνδυασμό με τη βιταμίνη D3, σε μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα του μυελού 

των οστών σε αρουραίους. Συγκεκριμένα, η χορήγηση του κρόκου, βιταμίνης D3 και η 

συγχορήγηση αυτών, φαίνεται να μειώνουν την βιωσιμότητα των κυττάρων. Επίσης, η 

συγχορήγηση κρόκου και βιταμίνης D3, φαίνεται να προκαλεί μικρή αύξηση του 

πολλαπλασιασμού των οστεοβλαστών, συγκριτικά με τα κύτταρα στα οποία είχε χορηγηθεί μόνο 

βιταμίνη D3. Επίσης η χορήγηση των εκχυλισμάτων κρόκου, βιταμίνης D3 και ο συνδυασμός 

αυτών, παρατηρήθηκε ότι επάγει την δραστηριότητα της αλκαλικής φωσφατάσης (Baharara et 

al., 2014). Τα αποτελέσματα αυτά βρίσκονται σε συμφωνία με τα ευρήματα των μελετών που 

αξιολόγησαν την επίδραση των εκχυλισμάτων του Μάραθου (Mahmoudi et al., 2013) και του 

Cissus quadrangularis (Potu et al., 2009), στη διαφοροποίηση των μεσεγχυματικών βλαστικών 

κυττάρων του μυελού των οστών σε οστεοβλάστες, υποδεικνύοντας την ικανότητά τους στην 

διέγερση της οστεοβλαστογένεσης. Μάλιστα προτείνεται και η πιθανή χρήση του Cissus 

quadrangularis ως προληπτικό/εναλλακτικό φυσικό φάρμακο για ασθένειες των οστών, όπως η 

οστεοπόρωση (Potu et al., 2009).  

Δεν υπάρχουν μέχρι στιγμής βιβλιογραφικές αναφορές στην δράση των φυτών Salvia fruticosa 

και Iris unguicularis ως προς τον κυτταρικό μηχανισμό της αυτοφαγίας ή σε πιθανή τους 

συμμετοχή στην χημειοπροφύλαξη. Φαινολικά συστατικά, όπως η λουτεολίνη και το 

ροζμαρινικό οξύ, που αποτελούν μέρος της φυτοχημικής τους σύστασης, έχουν μελετηθεί 

εκτενέστερα και φαίνεται να εφαρμόζονται ήδη σε θεραπευτικά χημειοθεραπευτικά σχήματα. Το 

φλαβονοειδές λουτεολίνη, φαίνεται πως επάγει απόπτωση σε πλακώδη κύτταρα ανθρώπινου 

δερματικού καρκινώματος (SCC), τόσο στις πρωτογενή όσο και στις μεταστατικές μορφές τους, 

χωρίς να ασκεί κυτταροτοξική δράση σε φυσιολογικά ανθρώπινα κερατινοκύτταρα. Μετά τη 

χορήγηση λουτεολίνης φαίνεται να αναστέλλεται η αυτοφαγία όπως υποστηρίζεται από τα 

αυξημένα επίπεδα των πρωτεϊνών p62 και LC3-II και να πυροδοτείται ο αποπτωτικός 

μηχανισμός (Verschooten et al., 2012). Η λουτεολίνη, σε κύτταρα ανθρώπινου πνευμονικού 

αδενοκαρκινώματος, NCI-H460, φαίνεται ότι επάγει την αυτοφαγία, που στην περίπτωση αυτή, 

δεν δρα ως μηχανισμός επιβίωσης για τα καρκινικά κύτταρα, αλλά δρα ως μηχανισμός θανάτου. 

(Shin-Hyung et al., 2013). Αντίστοιχη δράση φαίνεται να έχει η κρυπτοτανσινόνη, όπως 

παρατηρήθηκε σε κύτταρα HepG2. Η κρυπτοτανσινόνη, είναι ένα από τα κύρια δραστικά 

συστατικά της Salvia miltiorrhiza, το οποίο προκαλεί στα κύτταρα HepG2 διακοπή του 

κυτταρικού κύκλου στην φάση G0/G1, απόπτωση και αυτοφαγία, όπως αποδεικνύεται από η 

συσσώρευση των LC3-ΙΙ. Η αυτοφαγία που επάγεται από την κρυπτοτανσινόνη, είναι πιθανό να 

συμβάλει στον θάνατο των HepG2 κυττάρων και όχι στην επιβίωση τους (In-Ja et al., 2014).  
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Σύμφωνα με την επίδραση που εκδηλώνουν τα ενδεικτικά φαινολικά συστατικά του γένους 

Salvia και του γένους Iris στην αυτοφαγία, η επαγόμενη αυτοφαγία από το ολικό εκχύλισμα της 

Salvia fruticosa και Iris unguicularis στα καρκινικά κύτταρα της μελέτη μας, όπως 

υποδηλώνεται από τα μειωμένα επίπεδα των πρωτεϊνών p62 και NBR1, ίσως θα μπορούσε να 

εξηγηθεί με έναν παρόμοιο μηχανισμό μη-κανονικής αυτοφαγίας. 

Τα εκχυλίσματα Cotinus coggygria και Pinus nigra, όπως φανερώνουν τα υψηλά επίπεδα των 

πρωτεϊνών p62 και NBR1, φαίνεται πως αναστέλλουν την αυτοφαγία στα κύτταρα MG-63 στη 

μελέτη μας. Δεν υπάρχουν και στην περίπτωση αυτών των εκχυλισμάτων αναφορές στην 

βιβλιογραφία που να υποδεικνύουν την επίδραση τους στην επιβίωση ή τον θάνατο των 

καρκινικών κυττάρων, ενδείξεις όμως για την δράση τους παρουσιάζονται από μελέτες που 

αξιολόγησαν την κυτταρική απόκριση μετά από έκθεση σε κάποια ουσία που αποτελεί μέρος 

του φυτοχημικού προφίλ των υπό μελέτη φυτών.  

Η φισετίνη, ένα φλαβονοειδές του Cotinus coggygria, είναι γνωστό για την αντι-μεταστατική 

του δράση του. Φαίνεται να καταστέλλει την έκφραση του μορίου MMP-9, που ευθύνεται για 

την εξέλιξη και μετάσταση του καρκίνου του μαστού. Θα μπορούσε να αποτελέσει 

χημειοπροληπτικό παράγοντα και να δοκιμαστεί επικουρικά στα φαρμακευτικά σχήματα για την 

πρόληψη της μετάστασης του καρκίνου του μαστού (Eun-Mi et al., 2015).  

Η pinosylvin, είναι μία γνωστή λειτουργική ένωση των ειδών Pinus. Η χορήγηση της pinosylvin 

σε χαμηλές συγκεντρώσεις, αναφέρεται ότι επάγει τον πολλαπλασιασμό των ενδοθηλιακών 

κυττάρων, (συγκεκριμένα η δράση της παρατηρήθηκε σε βόεια ενδοθηλιακά κύτταρα αορτής), 

αντίθετα, η χορήγησή της σε υψηλές συγκεντρώσεις, φαίνεται να προκαλεί απόπτωση. Η 

pinosylvin επίσης, εκτιμάται ότι επάγει τον αυτοφαγικό μηχανισμό στα συγκεκριμένα 

ενδοθηλιακά κύτταρα, όπως προκύπτει από τα επίπεδα της LC3-II και την αποδόμηση της p62 

(Park et al., 2014). 

Σε μελέτη όπου εξετάστηκε η δραστηριότητα της μυρικετίνης, ένα επίσης φλαβονοειδές του 

Cotinus coggygria, στα οστεοβλαστικά κύτταρα MG-63, όπως και τα κύτταρα της μελέτης μας, 

παρατηρήθηκε ότι επάγει την διαφοροποίηση τους, όπως φανερώνουν τα αυξημένα επίπεδα της 

ALP και της οστεοκαλσίνης, αλλά επίσης επηρεάζει την απόπτωση που μεσολαβείται από τις 

προφλεγμονώδεις κυτταροκίνες. Πράγματι η μυρικετίνη αναστέλλει την προ-αποπτωτική 

δραστηριότητα του TNF-α και της IL-1β, καταστέλλοντας το μονοπάτι σηματοδότησης των 

κασπασών στα κύτταρα MG-63. Τα ευρήματα αυτά υποδηλώνουν ότι η μυρικετίνη ευνοεί την 

επιβίωση των οστεοβλαστών και μπορεί να αποτρέψει ή να αποκαταστήσει την οστεοπόρωση 

καθώς και άλλες φλεγμονώδεις ασθένειες των οστών (Po-Lin Kuo, 2005). Αναβολική επίδραση 
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στην οστεοβλαστική δραστηριότητα έχει επίσης παρατηρηθεί σε μελέτη που αξιολογήθηκε η 

δράση της Iris pseudacorus ή Yellow Flag Iris, σε οστεοβλαστικά κύτταρα ποντικού, MC3T3-

E1 και RAW 264. Συγκεκριμένα, διαπιστώθηκε πως ποσότητα ίση με 1 έως 2 μg/ml από το 

εκχύλισμα, ήταν ικανό να προκαλέσει σημαντικό οστεοβλαστικό πολλαπλασιασμό, 

ενεργοποιώντας την δράση της αλκαλικής φωσφατάσης και την παραγωγή κολλαγόνου τύπου II 

(Jung-Lye Kim et al., 2012). 

Η καμφερόλη και η κερκετίνη είναι δύο φλαβονοείδη που συναντούνται στα φυτικά 

εκχυλίσματα της μελέτης μας. Η καμφερόλη, μέσα από μελέτη σε ανθρώπινα ηπατικά καρκινικά 

κύτταρα SK-HEP-1, φαίνεται ότι μειώνει την κυτταρική βιωσιμότητα και ότι προκαλεί 

τερματισμό του κυτταρικού κύκλου στη φάση G2/Μ, με έναν δοσο-εξαρτώμενο τρόπο, χωρίς να 

προκαλεί προ-αποπτωτικές διαδικασίες, αλλά διεγείροντας την αυτοφαγία. Αυτά τα 

αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι ίσως η καμφερόλη θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί στην 

μακροπρόθεσμη πρόληψη του καρκίνου (Huang et al., 2013). Η καμφερόλη επίσης, φαίνεται 

πως διεγείρει την διαφοροποίηση των οστεοβλαστών, δρώντας μέσω των μονοπατιών 

μεταγωγής σήματος των οιστρογονικών υποδοχέων, συμβάλλοντας στην πρόληψη της οστικής 

απώλειας που συνδέεται με την εμμηνόπαυση (Guo et al., 2012). 

Η κερκετίνη παρατηρήθηκε ότι διεγείρει την οστεογονική διαφοροποίηση, σε μεσεγχυματικά 

βλαστικά κύτταρα αρουραίου, (Liang et al., 2015) και σε μεσεγχυματικά βλαστικά κύτταρα του 

μυελού του οστού ποντικού, καθώς και την έκφραση αγγειογόνων παραγόντων, με 

δοσοεξαρτώμενο τρόπο (Zhou et al., 2014). Η κερκετίνη λοιπόν, θα μπορούσε να συμβάλλει 

στην αναγέννηση του οστού.  

Το εκχύλισμα Pisum Sativum, που χρησιμοποιήθηκε στη μελέτη μας, δεν προκάλεσε καμία 

στατιστικά σημαντική κυτταρική απόκριση, οπότε δεν έχουμε κάποια ένδειξη της επίδρασής του 

ως προς την κυτταροτοξικότητα ή τον αυτοφαγικό μηχανισμό στο κυτταρικό μας μοντέλο. Τα 

μπιζέλια, όπως και τα άλλα όσπρια είναι πλούσια σε λεκτίνες, οι οποίες είναι ευρέως γνωτό ότι 

επηρεάζουν τόσο την απόπτωση όσο και την αυτοφαγία ρυθμίζοντας μονοπάτια μεταγωγής 

σήματος που εμπλέκονται στον καρκίνο, επηρεάζοντας την δράση διαφόρων πρωτεϊνών, όπως 

είναι η οικογένεια των Bcl-πρωτεϊνών, η οικογένεια των κασπασών, και η οικογένεια των ATG 

πρωτεϊνών. Συνεπάγεται λοιπόν ότι οι φυτικές λεκτίνες θα μπορούσαν να έχουν σημαντικό ρόλο 

στην δημιουργία νέων αντικαρκινικών φαρμάκων (Jiang et al., 2015). Οι αναστολείς της 

πρωτεάσης του τύπου Bowman-Birk, μια σημαντική οικογένεια αναστολέων της πρωτεάσης στα 

όσπρια, που αναστέλλουν τις πρωτεάσες της θρυψίνης και χυμοθρυψίνης, σήμερα μελετώνται 

ως χημειοπροστατευτικοί παράγοντες ενάντια του καρκίνου του παχέος εντέρου. Από μελέτες σε 
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ζωικά μοντέλα παρατηρείται ότι η διαιτητική πρόληψη των ΒΒΙ από διάφορες πηγές οσπρίων, 

συμπεριλαμβανομένων του μπιζελιού, της σόγιας, της φακής και του ρεβιθιού, μπορεί να 

αποτρέψει καρκινογόνες και φλεγμονώδεις διεργασίες εντός του γαστρεντερικού σωλήνα. Αν 

και οι θεραπευτικοί στόχοι και ο μηχανισμός δράσης της BBI δεν έχουν ακόμα διευκρινιστεί, τα 

μέχρι τώρα στοιχεία, δείχνουν ότι οι BBI δρουν προληπτικά αναστέλλοντας την δράση των 

πρωτεασών. (Clemente and Arques, 2014).  

Συμπεράσματα: Τα εκχυλίσματα των φυτών Crocus sativus, Salvia fruticosa, Iris 

unguicolaris, Pinus nigra και Cotinus coggygria, έχουν κυτταροτοξική επίδραση στα καρκινικά 

κύτταρα οστεοσαρκώματος, MG-63, επηρεάζοντας την βιωσιμότητά τους και όπως 

παρατηρείται από την αξιολόγηση των αυτοφαγικών δεικτών p62 και NBR1, επηρεάζουν και 

την αυτοφαγική τους δραστηριότητα. Συγκεκριμένα, φαίνεται ότι τα εκχυλίσματα Crocus 

sativus, Pinus nigra και Cotinus coggygria αναστέλλουν την αυτοφαγία, ενώ εκείνα της Salvia 

fruticosa και Iris unguicularis την επάγουν. Τα αποτελέσματα της μελέτης μας είναι 

ενθαρρυντικά για περαιτέρω έρευνα με σκοπό την εκτίμηση των συγκεκριμένων εκχυλισμάτων 

ως πιθανούς χημειοπροστατευτικούς παράγοντες. 

Επιπλέον, λαμβάνοντας υπόψιν ότι οι πρωτεΐνες p62 και NBR1 εμπλέκονται στην οστεογένεση, 

δρώντας σε συνεργασία ή ανταγωνιστικά, περαιτέρω μελέτες είναι απαραίτητες προκειμένου να 

διερευνηθεί η επίδραση των φυτικών εκχυλισμάτων καθώς και η δραστηριότητα των πρωτεϊνών 

αυτών στον μεταβολισμό των οστών, με σκοπό την πιθανή ένταξή τους στα θεραπευτικά 

σχήματα των μεταβολικών νοσημάτων των οστών. 
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