
OÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ Î·È Û·Î¯·ÚÒ‰Ë˜ ‰È·‚‹ÙË˜

¶ÂÚ›ÏË„Ë

OÈ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘ ™¢ Â›Ó·È ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ¯ÚfiÓÈ·˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·È-
Ì›·˜ Î·È Èı·ÓÒ˜ ÙˆÓ ·˘ÍËÌ¤ÓˆÓ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÏÈ·ÚÒÓ ÔÍ¤ˆÓ (∂§O).
ΔÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÛÔ˘‰·›Ô ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË
ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ, ·Ê’ ÂÓfi˜ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ·˘ÍËÌ¤ÓˆÓ ÂÏÂ‡ıÂ-
ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ (∂ƒO) Î·È ·Ê’ ÂÙ¤ÚÔ˘ ÏfiÁˆ ÙË˜ ÌÂÈˆÌ¤ÓË˜ ·Ô-
‰fiÌËÛË˜ ÙÔ˘˜ ·fi ÙÔÓ ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ·Ì˘ÓÙÈÎfi ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÙÔ˘ Î˘Ù-
Ù¿ÚÔ˘. À¿Ú¯ÂÈ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜, ÙË˜ ·Ú·Áˆ-
Á‹˜ ÙˆÓ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰ÚÈ·ÎÒÓ ∂ƒO, ÙÔ˘ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ‡ ÛÙÚÂ˜ Î·È ÙË˜ ·Ó¿-
Ù˘ÍË˜ ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ. ™ÙÔÓ ™¢ 2, Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË, ÙˆÓ
Ô‰ÒÓ ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-kB, ÙˆÓ Ô‰ÒÓ ÙˆÓ p38 MAPK Î·È
JNK/SAPK ÎÈÓ·ÛÒÓ ·fi ÙÈ˜ ∂ƒO, ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÙËÓ ÂÎÙÚÔ‹ ÙÔ˘
ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·Ù¿ ÙË ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË ( ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÂÏÈÎÒÓ
·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË˜ (AGE˜), ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË
ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ (PKC), ÙË˜ Ô‰Ô‡ ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜ Î·È ÙË˜
ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË˜ ),·fi ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Î·È Èı·ÓÒ˜ ·fi Ù· ∂§O, Û˘Ì-
‚¿ÏÏÔ˘Ó ·Ê’ ÂÓfi˜ ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ Î·È ÛÙË
‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ·Ê’ ÂÙ¤ÚÔ˘ ÛÙËÓ ·’Â˘-
ıÂ›·˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. 

∂ÈÛ·ÁˆÁ‹

∂›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ë ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ÌÈÎÚÔ- Î·È Ì·ÎÚÔ·ÁÁÂÈ·-

ÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ ÛÙÔ Û·Î¯·ÚÒ‰Ë ‰È·‚‹ÙË Ù‡Ô˘ 1 Î·È 2 (™¢1 Î·È

™¢2) ÚÔ¤Ú¯ÔÓÙ·È ·fi ÙËÓ ¯ÚfiÓÈ· ·˘ÍËÌ¤ÓË ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È Èı·ÓÒ˜

·fi Ù· ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· ÙˆÓ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÏÈ·ÚÒÓ ÔÍ¤ˆÓ

(∂§O)1. ¶ÚÔÔÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ô Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈÔ˜ ÁÏ˘Î·È-

ÌÈÎfi˜ ¤ÏÂÁ¯Ô˜ Â›Ó·È ÛÔ˘‰·›Ô˜ ÚÔÁÓˆÛÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÁÈ· ÙÈ˜

ÌÈÎÚÔ- Î·È Ì·ÎÚÔ·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘ ‰È·‚ËÙË2-4. Δ· ÂÓ‰ÔıË-

ÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Â›Ó·È ÛÙfi¯Ô˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹˜ ·fi ÙËÓ

˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·, ·ÏÏ¿ Ô ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›-

˙ÂÙ·È ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ ·˘Ùfi ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ Ï‹Úˆ˜ ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ›. ∞Ó·Ê¤ÚÂ-

Ù·È fiÙÈ ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÛÔ˘‰·›Ô ÚfiÏÔ ÛÙÈ˜ ÌÈ-

ÎÚÔ- Î·È Ì·ÎÚÔ·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ÂÈÏÔÎ¤˜5. ø˜ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ ÔÚ›˙Â-

Ù·È Ë ‰È·ÊÔÚ¿ ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Î·È ÙË˜ ÌÂÈˆÌ¤-

ÓË˜ ·Ô‰fiÌËÛË˜ ÙˆÓ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ (∂ƒO), ÂÎ ÙˆÓ

ÔÔ›ˆÓ ÔÈ ÛÔ˘‰·ÈfiÙÂÚÂ˜ Â›Ó·È ÙÔ ·ÓÈfiÓ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘
(O–

2), Ë ˘‰ÚÔ¸ÂÚÔÍÂÈ‰ÈÎ‹ Ú›˙·(∏O2) ÙÔ ˘ÂÚÔÍÂ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ˘‰ÚÔ-
ÁfiÓÔ˘ (∏2 O2), Ë ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÎ‹ Ú›˙· (O∏), Ù· ˘ÂÚÔÍÂ›‰È· ÙˆÓ ÏÈ-

È‰›ˆÓ [ Ë ÏÈÔ¸ÂÚÔÍÂÈÎ‹ Ú›˙·(lOO–)] Î·È ÙÔ ·ÓÈfiÓ ÙÔ˘ ÂÚÔÍ˘-
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ÓÈÙÚ›ÙË (peroxynitrite), ÔÈ ÔÔ›Â˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È Î·Ù¿

ÙÈ˜ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ¤˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›Â˜. ∏ ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›· Î·È ›Ûˆ˜ Ù· ∂§O Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó

ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ (∂ƒO),

ÔÈ ÔÔ›Â˜ ¤¯Ô˘Ó ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ·Ê’ ÂÓfi˜ Ó· ÚÔÎ·-

ÏÔ‡Ó ·’Â˘ıÂ›·˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ Ì·ÎÚÔÌÔÚ›ˆÓ,

·Ê’ÂÙ¤ÚÔ˘ Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó Ô‰Ô‡˜ Â˘·›ÛıËÙÔ˘˜

ÛÙÔ ÛÙÚÂ˜, ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹

Î·È ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ÂÈÏÔÎÒÓ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË. ¶ÚÒÈ-

ÌÔ˜ ‰Â›ÎÙË˜ ÙË˜ ÈÛÙÈÎ‹˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹˜, Â›Ó·È Ë ÂÓ-

‰ÔıËÏÈ·Î‹ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·. ™ÙÔÓ ™¢ 2, Ë ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›· Î·È Èı·ÓfiÓ Ù· ∂§O Û˘Ì‚¿ÏÏÔ˘Ó ÛÙËÓ ·Ó¿-

Ù˘ÍË ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ ÛÙË ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÛÙÔ˘˜

ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡˜ ÈÛÙÔ‡˜ Î·ıÒ˜ Â›ÛË˜ Î·È ÛÂ ÂÏ¿ÙÙˆ-

ÛË ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ·fi Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤-

·ÙÔ˜. ∏ ÚÔÙÂÈÓfiÌÂÓË ·ÏÏËÏÔ˘¯›· ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÁÂ-

ÁÔÓfiÙˆÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ, ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ‰È¿ÊÔ-

ÚˆÓ Ô‰ÒÓ ·fi ÙÈ˜ ∂ƒO fiˆ˜, ÙËÓ Ô‰fi ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈ-

ÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-kB, ÙÔ˘ p38 MAPK, ÙÔ˘ JNK/

SAPK, ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜, ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹

ÙÂÏÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆ-

ÛË˜ (AGE˜), ÙË˜ ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË˜, ÙÈ˜ Î˘ÙÔÎ›ÓÂ˜, Ù·

ÚÔÛÙ·ÓÔÂÈ‰‹ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙË˜ ÚˆÙÂ-

˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ (PKC), Î·È ÙË˜ ‰È·ÁÏ˘ÎÂÚfiÏË˜

(DAG) (∂ÈÎ. 1).

º˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿, ÙÔ ÌÔÚÈ·Îfi ÔÍ˘ÁfiÓÔ ÛÙËÓ ·Ó·-

ÓÂ˘ÛÙÈÎ‹ ·Ï˘Û›‰·, ÂÓ¤¯ÂÙ·È ÁÈ· ÙÔÓ Ï‹ÚË ÌÂÙ·-

‚ÔÏÈÛÌfi ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ¿ÏÏˆÓ ˘ÔÛÙÚˆÌ¿ÙˆÓ

Î·Ù¿ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ∞Δƒ. ∂ÓÙÔ‡ÙÔÈ˜ Î·Ù¿ ÙËÓ

Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË, ÙÔ 0,4

¤ˆ˜ ÙÔ 4% ÙÔ˘ ·ÔÚÚÔÊÔ‡ÌÂÓÔ˘ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ ÌÂÙ·-

ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ⋅O2
–, ÙÔ ÔÔ›Ô ÌÔ-

ÚÂ› Ó· ÌÂÙ·ÙÚ·Â› ÛÂ ¿ÏÏÂ˜ ∂ƒO. ΔÔ ⋅O2
– Ê˘ÛÈÔ-

ÏÔÁÈÎ¿ ÂÍÔ˘‰ÂÙÂÚÒÓÂÙ·È ·fi Ù· ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ¿

¤Ó˙˘Ì·. OÈ ÂÚÂ˘ÓËÙ¤˜ ÁÈ· Ó· ·Ó·Ï‡ÛÔ˘Ó ÙË Û˘ÌÂ-

ÚÈÊÔÚ¿ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ ÛÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·, ¯ÚËÛÈ-

ÌÔÔ›ËÛ·Ó Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÂÈ‰‹ Ë ÌÂ-

Ù·ÊÔÚ¿ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔÂÍ·ÚÙÒ-

ÌÂÓË ·ÏÏ¿ Á›ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÌÂÙ·ÊÔÚ¤ˆÓ GLUT1.

∞Ô‰Â›¯ıËÎÂ fiÙÈ Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ·-

Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ∂ƒO Î·È ÂÈ‰ÈÎ¿ ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÙÔ˘ ÛÔ˘-

ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ O2. OÈ Brownlee Î·È Û˘Ó.6 ÂÓÙfiÈ-

Û·Ó Û·Ó ËÁ‹ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ∂ƒO Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·-

Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È (fiÙ·Ó Âˆ·-

ÛıÔ‡Ó ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÁÏ˘Îfi˙Ë) Î·Ù¿ ÙË ÌÂÙ·ÊÔÚ¿

ÙÔ˘ ˘ÚÔ˘‚ÈÎÔ‡ ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ·, ÛÙÔ Â›Â‰Ô ÙÔ˘

Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ ππ (succinate:ubiquinone oxidoredu-

ctase). ΔÔ Û‡ÌÏÂÁÌ· ·˘Ùfi Â›Ó·È ¤Ó· ·fi Ù· Ù¤ÛÛÂ-

Ú· Û˘ÌÏ¤ÁÌ·Ù· ÙË˜ ÂÛˆÙÂÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ ÌÈ-

ÙÔ¯ÔÓ‰Ú›ˆÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙËÓ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ Êˆ-

ÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË. ∫·Ù¿ ÙÔÓ Brownlee, ÛÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›· Ë Â·ÎÔÏÔ˘ıÔ‡Û· ·˘ÍËÌ¤ÓË ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·

ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË, ¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÙÚÔÊÔ‰fiÙËÛË

ÌÂ ˘ÚÔ˘‚ÈÎfi ÔÍ‡ ÙÔ˘ Î‡ÎÏÔ˘ ÙÔ˘ TRC (Î‡ÎÏÔ˜ ÙÔ˘

krebs). ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ë ˘ÂÚÊfiÚÙˆÛË

ÙˆÓ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰Ú›ˆÓ ÌÂ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ˘ÂÚ‚ÔÏÈÎ‹ ·-

Ú·ÁˆÁ‹ ∂ƒO Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÙÔ˘ ÛÔ˘Â-

ÚÔÍÂÈ‰›Ô˘. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ∂ƒO, ¤¯ÂÈ

È‰È·›ÙÂÚ· ·ıÔÏÔÁÈÎ¤˜ Û˘Ó¤ÂÈÂ˜, ‰ÈfiÙÈ ‰Ú·ÛÙËÚÈÔ-

ÔÈÔ‡ÓÙ·È fiÏÔÈ ÔÈ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ›

ÙË˜ ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ‹˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜. ∂ÈÏ¤ÔÓ Ë ÂÓÂÚ-

ÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· (NF)-ÎB ·fi

ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÔÏÏÒÓ

ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ¤¯Ô˘Ó Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Ô˘-

ÛÈÒÓ ·fi Ù· ·ÁÁÂ›· ÛÙÔ ÛÙÚÂ˜7 (∂ÈÎ. 2).

ªË¯·ÓÈÛÌÔ› Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙË ‰ËÌÈ-
Ô˘ÚÁ›· ∂ƒO

¢È¿ÊÔÚÔÈ Ô‰Ô› Î·È ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È

ÛÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ∂ƒO ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú·. ªÂÙ·Í‡

·˘ÙÒÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È Ô Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙÔ˘˜ Ì¤Ûˆ

ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ NAD(P)H ÔÍÂÈ‰¿ÛË˜, Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·Ó·-

ÓÂ˘ÛÙÈÎ‹˜ ·Ï‡ÛÔ˘ ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ·, ÙË˜ ÔÍÂÈ‰¿-

ÛË˜ ÙË˜ Í·Óı›ÓË˜, ÙË˜ Ô‰Ô‡ ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤-

Ô˜ (ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË Î·È Î˘ÎÏÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË), ÙÔ˘ ¡O

Î·È Ù· ÌÈÎÚÔÛˆÌÈ·Î¿ ÂÓ˙˘Ì·7. 
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∂ÈÎ. 1. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÁÏ˘Îfi˙Ë Î·È ›Ûˆ˜ Ù· ∂§O Û˘Ì‚¿Ï-
ÏÔ˘Ó ÛÙËÓ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈ· ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·-
Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ∂ƒO Î·È ÙËÓ ·ÎfiÏÔ˘ıÔ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË
ÂÓfi˜ ·ÚÈıÌÔ‡ Ô‰ÒÓ Â˘·›ÛıËÙˆÓ ÛÙÔ ÛÙÚÂ˜. £ÂˆÚÂ›Ù·È
fiÙÈ ˘¿Ú¯ÂÈ Û¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜, ÙË˜ ·-
Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰ÚÈ·ÎÒÓ ∂ƒO, ÙÔ˘ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ‡
ÛÙÚÂ˜ Î·È ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ.
∂ÈÏ¤ÔÓ ÛÙÔÓ ™¢ 2, Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Ô‰ÒÓ fiˆ˜
NF-kB, p38 MAPK, JNK/SAPK Î·È ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜, ·fi
ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ›Ûˆ˜ ÙˆÓ ∂§O Ô‰ËÁÔ‡Ó
ÛÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È ÛÂ ‰È·Ù·Ú·ÁÌ¤ÓË
¤ÎÎÚÈÛË ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜.



1. ¡ÈÎÔÙÈÓ·ÌÈ‰Ô·‰ÂÓÈÓÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰ÈÎ‹ ÊˆÛÊÔÚÈ-

Î‹ ÔÍÂÈ‰¿ÛË (NAD(P)H ÔÍÂÈ‰¿ÛË)

∏ ÓÈÎÔÙÈÓ·ÌÈ‰Ô·‰ÂÓÈÓÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰ÈÎ‹ ÊˆÛÊÔ-

ÚÈÎ‹ ÔÍÂÈ‰¿ÛË (NAD(P)H ), Î·Ù·Ï‡ÂÈ ÙËÓ ·Ó·ÁˆÁ‹

ÙÔ˘ O2 Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÚÔÛÊÔÚ¿˜ ÂÓfi˜ ËÏÂÎÙÚÔÓ›Ô˘ ·fi

ÙÔ ÊˆÛÊÔÚÈÎfi ÓÈÎÔÙÈÓ·ÌÈ‰Ô·‰ÂÓÈÓÔ‰ÈÓÔ˘ÎÏÂÔÙ›‰ÈÔ

(NADPH ‹ NADH) Î·È ·Ú·ÁˆÁ‹ O2
–. ∏ NAD

(P)H ÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Â›Ó·È Ë Î‡ÚÈ· ËÁ‹ ÙÔ˘

·ÁÁÂÈ·ÎÔ‡ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘. OÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜

‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ë ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ·fi ÙËÓ NAD(P)H ÔÍÂÈ-

‰¿ÛË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ O2
– ÚÔ¿ÁÂÈ ÙËÓ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹

‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·. ∏ ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛ›ÓË II, Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÁÓˆ-

ÛÙfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ‰È¤ÁÂÚÛË˜ ÙÔ˘ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰ÈÎÔ‡ O2

·fi Ù· ÏÂ›· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Ì¤Ûˆ ÙË˜

·˘ÍËÌ¤ÓË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙË˜ NAD(P)H ÔÍÂÈ‰¿-

ÛË˜8. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C

Ô˘ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›-

Ô˘, ÚÔ¿ÁÂÈ ÙËÓ Û‡ÓıÂÛË ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ NAD(P). H

ÔÍÂÈ‰¿ÛË, Ô˘ Û˘ÓÂÈÛÊ¤ÚÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ·Ú·-

ÁˆÁ‹ ÂÈÏ¤ÔÓ ·ÓÈfiÓÙˆÓ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘

ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘. ∏ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Â›ÛË˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÂÓÂÚ-

ÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-ÎB, ·˘Í¿-

ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ NAD (P)H Î·È iNOS (Û˘ÓıÂ-

Ù¿ÛË˜ ÙÔ˘ ¡O), ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ iNOS Û˘ÓÂ¿ÁÂÙ·È

·‡ÍËÛË ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ¡O (∂ÈÎ. 3).

2. OÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜ Í·Óı›ÓË˜

∏ OÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜ Í·Óı›ÓË˜ (XOD) Î·Ù·Ï‡ÂÈ

ÙËÓ ·Ô‰fiÌËÛË ÙË˜ ˘ÔÍ·Óı›ÓË˜ ÛÂ Ô˘ÚÈÎfi ÔÍ‡,

Û˘ÓÔ‰Â˘fiÌÂÓË ·fi ˘ÔÚÔ˚fiÓÙ· ÙÔ˘ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ‡

ÛÙÚÂ˜ fiˆ˜, Ë ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÎ‹ Ú›˙· (O∏–), ÙÔ ·ÓÈfiÓ
ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ (O2

–) Î·È ÙÔ ˘ÂÚÔÍÂ›‰ÈÔ ÙÔ˘
˘‰ÚÔÁfiÓÔ˘ (∏2 O2). ∏ ÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜ Í·Óı›ÓË˜ fiˆ˜

Î·È Ë NAD(P)H ÔÍÂÈ‰¿ÛË, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡Ó ÙËÓ

NADH ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ O2
–, ÔfiÙÂ Ô ‰È·¯ˆÚÈ-

ÛÌfi˜ ÙˆÓ ‰˘Ô ·˘ÙÒÓ Û˘ÛÙËÌ¿ÙˆÓ Â›Ó·È ‰‡ÛÎÔÏÔ˜.

™ÙËÓ ˘ÂÚ¯ÔÏËÛÙÂÚÔÏ·ÈÌ›·, ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· ¯Ô-

ÏËÛÙÂÚfiÏË˜ ÚÔˆıÔ‡Ó ÙËÓ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÙË˜

XOD ÛÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· Ô˘ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· Û˘Ó‰¤Â-

Ù·È ÛÙ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂ Â·ÎfiÏÔ˘ıÔ ÙË

·Ú·ÁˆÁ‹ O2
–. ªÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ˘ÂÚ¯ÔÏËÛÙÂÚÈÓ·ÈÌÈ-

ÎÔ‡˜ Î·È ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™¢ 2, Ë ¯ÔÚ‹ÁË-

ÛË ·ÏÏÔÔ˘ÚÈÓfiÏË˜ ‚ÂÏÙ›ˆÓÂ ÙËÓ ÚÔ‹ ÙÔ˘ ·›Ì·ÙÔ˜

ÛÙ· ·ÁÁÂ›· Ì¤Ûˆ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ XOD

Î·È ÙË˜ ·ÁÁÂÈÔ‰È·ÛÙÔÏ‹˜9-11. 
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∂ÈÎ. 2. ™Ù· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, Ë ÁÏ˘Îfi˙Ë ‰È·ÂÚÓ¿ Â-
ÏÂ‡ıÂÚ· ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Ì¤Ûˆ ÙˆÓ GLUT1
Ô˘ ‰ÂÓ ÂÍ·ÚÙÒÓÙ·È ·fi ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË. ∏ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·
˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÚÔÎ·ÏÂ› ̆ ÂÚ·Ú·ÁˆÁË ÙÔ˘ ̆ ÂÚÔÍÂÈ-
‰›Ô˘ ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ·. ∞˘Ù‹ Ë ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ Â›Ó·È ÙÔ
ÚÒÙÔ ‚‹Ì· ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË Ô‰ÒÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔ-
ÓÙ·È ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ.

NF-κB

iNOS

NO

ONOO-

O-
2

Eνδοθηλιακή δυσλειτουργία

NADPH
Oξειδάση

PKC

γλυκόζη
Aγγειοτενσίνη II

(Στα λεία μυϊκά κύτταρα)

Yπέρταση
υπερλιπιεδαιμία

∂ÈÎ. 3. ™˘Ì‚ÔÏ‹ ÙË˜ NADPH- EƒO ÛÙËÓ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·.



3. ¶·Ú·ÁˆÁ‹ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ ÛÙËÓ

Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎÒÓ

Ô‰ÒÓ ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡/ÏÈ-

ÓÔÏÂ˚ÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜

∏ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘

ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Â›Ó·È ·ÔÙ¤ÏÂ-

ÛÌ· ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜,

ÙË˜ ÔÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ

ÙËÓ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Î·È Ù¤ÏÔ˜, ÙË˜ ·˘ÙÔÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙˆÓ Î˘-

ÙÔ¯ÚˆÌ¿ÙˆÓ Ô˘ Â›Ó·È Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤Ó· ÌÂ ÙË ÌÂÌ‚Ú¿-

ÓË ·˘Ù‹. 

∏ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ∂ƒO, ¿Óˆ ÛÙË ÏÈ-

È‰ÈÎ‹ ‰ÈÏÔÛÙÈ‚¿‰· ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜,

¤¯ÂÈ Û·Ó Î‡ÚÈÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜

ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛË˜ ∞ Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ·˘-

Ù‹, ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Ó· ·ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÙ·È ·Ú·¯È‰Ô-

ÓÈÎfi ÔÍ‡. ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÙÔ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎfi ÔÍ‡ ÌÂÙ·-

‚ÔÏ›˙ÂÙ·È Â›ÙÂ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ‰ÚfiÌÔ˘ ÙË˜ Î˘ÎÏÔÍ˘ÁÂÓ¿-

ÛË˜ Â›ÙÂ Ì¤Ûˆ ÙË˜ Ô‰Ô‡ ÙË˜ ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜. 

∫·Ù¿ ÙÔ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜

Ì¤Ûˆ ÙË˜ Ô‰Ô‡ ÙË˜ Î˘ÎÏÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜ ·Ú¿ÁÂÙ·È

˘ÂÚÔÍÂÈ‰ÈÎfi ·ÓÈfiÓ ÛÙÔ ÛÙ¿‰ÈÔ ÙË˜ ÌÂÙ·ÙÚÔ‹˜ ÙË˜

ÚÔÛÙ·ÁÏ·Ó‰›ÓË˜ G2 ÛÙËÓ ÚÔÛÙ·ÁÏ·Ó‰›ÓË H2. ΔÔ

·ÓÈfiÓ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ ·Ú¿ÁÂÙ·È Â›ÛË˜ Î·È

·fi ÙÔ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜ Ì¤Ûˆ

ÙÔ˘ ‰ÚfiÌÔ˘ ÙË˜ ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜. ∫·È ÛÙÈ˜ ‰‡Ô ÂÚÈ-

ÙÒÛÂÈ˜ ··ÈÙÂ›Ù·È Ë ·ÚÔ˘Û›· ÙË˜ NADH ‹ Î·È

ÙË˜ NADPH (ÓÈÎÔÙÈÓ·ÌÈ‰Ô·‰ÂÓÈÓÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰ÈÎ‹˜

ÔÍÂÈ‰¿ÛË˜).

3.·. ∏ Ô‰fi˜ ÙË˜ Î˘ÎÏÔÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜
∏ ·Ú¯ÈÎ‹ ÔÍ˘ÁfiÓˆÛË ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜

Ô‰ËÁÂ› ÛÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙË˜ ıÚÔÌ‚ÔÍ¿ÓË˜ A2

(TxA2), ÙË˜ ÚÔÛÙ·Î˘ÎÏ›ÓË˜ (PGI2), ÙË˜ ÚÔÛÙ·-

ÁÏ·Ó‰›ÓË˜ E2 (PGE2), ÙË˜ PGF2alpha, Î·È PGD2 Î·È

Î·Ù·Ï‡ÂÙ·È ·fi ÙËÓ Î˘ÎÏÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË ÙˆÓ ÏÈ·ÚÒÓ

ÔÍ¤ˆÓ. ¶·Ú¿ÁˆÁÔ ÙË˜ Î˘ÎÏÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜ Â›Ó·È ¤Ó·

·ÛÙ·ı¤˜ ÚÔ˚fiÓ, Ë ÚÔÛÙ·ÁÏ·Ó‰›ÓË G (PGG). Œ-

Ó· ‰Â‡ÙÂÚÔ ÌÔÚÈ·Îfi ÔÍ˘ÁfiÓÔ ÛÙË ı¤ÛË C15 Ô‰ËÁÂ›

ÛÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÂÓfi˜ 15-˘‰ÚÔÍ˘˘ÂÚÔÍ˘ÂÓ‰Ô˘Â-

ÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ PGH Î·È ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÈ ÂÏÂ‡ıÂÚÂ˜ Ú›-

˙Â˜12. 

∏ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÌÔÚÂ›

Ó· ÂÈÙÂ˘¯ıÂ› Ì¤Ûˆ ÔÏÏÒÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Î·È Ô‰Ë-

ÁÂ› ÛÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ÂÈÎÔÛ·ÓÔÂÈ‰ÒÓ. ∏ ‰È¿Û·-

ÛË ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ Â›ÙÂ ·fi ÙËÓ ÊˆÛÊ·ÙÈ‰˘ÏÔ-

¯ÔÏ›ÓË Â›ÙÂ ·fi ÙË ÊˆÛÊ·ÙÈ‰˘ÏÔ·ı·ÓÔÏ·Ì›ÓË ‰ÈÂ-

ÓÂÚÁÂ›Ù·È Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÌÂÙ¿ıÂÛË˜ ÙË˜ ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛË˜

A2 ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË (∂ÈÎ. 6). ºˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ·fi ÙËÓ

ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË C ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÙËÓ ·fi ÙÔ ·Û‚¤-

ÛÙÈÔ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ÌÂÙ¿ıÂÛ‹ ÙË˜ ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹

ÌÂÌ‚Ú¿ÓË. ∫·È ¿ÏÏÂ˜ fiÌˆ˜ ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛÂ˜ Û˘ÌÌÂ-

Ù¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎÔ‡ ÔÍ¤-

Ô˜. ∏ ÊˆÛÊ·ÙÈ‰˘ÏÈÓÔÛÈÙfiÏË ˘‰ÚÔÏ‡ÂÙ·È ·fi ÙËÓ

ÂÈ‰ÈÎ‹ ÊˆÛÊÔÏÈ¿ÛË C Î·È Ô‰ËÁÂ› ÛÂ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi

‰È·ÁÏ˘ÎÂÚfiÏË˜ Î·È ÊˆÛÊÔÚÈÎ‹˜ ÈÓÔÛÈÙfiÏË˜. ∏

‰È·ÁÏ˘ÎÂÚfiÏË ˘‰ÚÔÏ‡ÂÙ·È ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÛÂ ÂÏÂ‡ıÂÚÔ

·Ú·¯È‰ÔÓÈÎfi ÔÍ‡ Î·È ¿ÏÏ· ÏÈ·Ú¿ ÔÍ¤·. ™ÙË Û˘Ó¤-

¯ÂÈ· ÔÍ˘ÁfiÓˆÛË Â›ÙÂ ·fi ÏÈ·Ú¿ ÔÍ¤·, Î˘ÎÏÔÍ˘ÁÂ-

Ó¿ÛÂ˜, ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛÂ˜ ‹ ·fi ÙÔ Î˘Ùfi¯ÚˆÌ· P-450

‰ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÓÙ·È ‚ÈÔÏÔÁÈÎ¿ ÂÓÂÚÁÂ›˜ ÂÓÒÛÂÈ˜. ΔÔ

·Ú·¯È‰ÔÓÈÎfi ÔÍ‡ Î·È ÔÈ ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÂ˜ ÙÔ˘ ÌÔÚÂ› Ó·

ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ‹ÛÔ˘Ó Û·Ó ‰Â‡ÙÂÚÔÈ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔÈ ·ÁÁÂ-

ÏÈÔÊfiÚÔÈ È‰›ˆ˜ ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ Î·Ó·ÏÈÒÓ ÈfiÓÙˆÓ

Î·È ›Ûˆ˜ ÛÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÔÏÏÒÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ.

3.‚. ∏ Ô‰fi˜ ÙË˜ ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜
ΔÔ ·Ú·¯È‰ÔÓÈÎfi ÔÍ‡ ÛÙ· Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ· ÌÂÙ¿

ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë, ÂÓfi˜ ÌÔÚ›Ô˘ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ ÛÂ ¤Ó· ·fi

ÙÔ˘˜ ‰ÈÏÔ‡˜ ‰ÂÛÌÔ‡˜ ÙÔ˘, Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ ÙÔ 5-˘‰ÚÔ¸-

ÂÚÔÍ˘ÂÈÎÔÛ·ÙÂÙÚ·-ÂÓÔÈÎfi ÔÍ‡ (5-HPETE). ∞˘Ù‹

Ë ‰È·ÎÏ¿‰ˆÛË ÌÔÚÂ› ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ Ó· ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛıÂ›

Â›ÙÂ ÛÂ 5-˘‰ÚÔÍ˘ÂÈÎÔÛ·ÙÂÙÚ·ÂÓÔ˚ÎÔ ÔÍ‡ (5-HETE)

‹ ÛÂ ¤Ó· ·ÛÙ·ı¤˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛÔ ·Ú¿ÁˆÁÔ ÙËÓ ÏÂ˘ÎÔ-

ÙÚÈ¤ÓË A
4 (LTA4). ∞˘Ùfi˜ Ô ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙË˜ ÌÔÚÂ› Ó·

˘‰ÚÔÏ˘ıÂ› ÛÂ 5,12-‰È˘‰ÚÔÍ˘ÂÈÎÔÛ·ÙÂÙÚÂÓÔ˚Î¿ Ô-

Í¤· (5,12-DiHETE), ¤Ó· ·fi Ù· ÔÔ›· Â›Ó·È Ë ÏÂ˘-

ÎÔÙÚÈ¤ÓË LTB4. ΔÔ 12-HETE Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜

ÛÙ· ·ÈÌÔÂÙ¿ÏÈ·, ÙÔ 5-HETE ÛÙ· ÔÏ˘ÌÔÚÊÔ‡-

ÚËÓ·, Î·È ÙÔ 5-HETE, ÙÔ 11-HETE, Î·È ÙÔ 15-

HETE ÛÙ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ΔÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 5-ÏÈ-

ÔÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË ÙˆÓ Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏˆÓ, ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È

ÛÙËÓ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÁÈ· ÙÔÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙÔ˘ ·Ú·¯È‰Ô-

ÓÈÎo‡ ÔÍ¤Ô˜. O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ 15-HETE Ê·›ÓÂ-

Ù·È fiÙÈ ·˘Í¿ÓÂÈ ÛÙ· ·ıËÚˆÌ·ÙÈÎ¿ ·ÁÁÂ›·. ªÂÏ¤ÙÂ˜

‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ ÛÙ· ÏÂ˘ÎÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ë

12-ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË ·fi ·˘ÍËÙÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜,

·fi ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ Î˘ÙÔÎ›ÓÂ˜ Î·È ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·È-

Ì›·12. ∞ÚÎÂÙ¿ ÔÍ˘ÁÔÓˆÌ¤Ó· ÚÔ˚fiÓÙ· ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘

ÛÔ˘‰·›Ô˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ Â›Ó·È ÈÎ·Ó¿ Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈ‹-

ÛÔ˘Ó ÎÈÓ¿ÛÂ˜ Â˘·›ÛıËÙÂ˜ ÛÙÔ ÛÙÚÂ˜ Î·È Ô‰Ô‡˜ Ô˘

ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ·ÁÁÂÈ·Î‹ Î·È ÓÂÊÚÈÎ‹ ÓfiÛÔ, Â-

ÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ Î·È ÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ PKC, ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂ-

ÛÌ· ÙËÓ ˘ÂÚÙÚÔÊ›· ÙˆÓ ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ. ΔÔ 12(R)-˘‰ÚÔÍ˘ÂÈÎÔÛ·ÙÂÙÚ·ÓÔ˚Îfi

ÔÍ‡, ÚÔ˚fiÓ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ 12-ÏÈÔÍ˘ÁÂÓ¿ÛË˜, Â›Ó·È

¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ ·ÁÁÂÈÔÁÂÓÂÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ Î·È

ÈÎ·Ófi˜ Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙÔÓ ˘ÚËÓÈÎfi ·Ú¿ÁÔÓÙ·

NF-ÎB Î·È Ó· ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ·ÁÁÂÈ·ÎÔ‡

ÂÓ‰ÔıËÏÈ·ÎÔ‡ ·˘ÍËÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· (VEGF). ∏

LTA
4 Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË

Î·È Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÈ ÙËÓ LTC4 Ë ÔÔ›· ÌÂÙ·‚ÔÏ›˙ÂÙ·È ÛÂ

LTD4 Î·È ÛÂ LTE4. OÈ ÏÂ˘ÎÔÙÚÈ¤ÓÂ˜, ÔÈ ÔÔ›Â˜ Â-
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ÚÈ¤¯Ô˘Ó Î˘ÛÙÂ˝ÓË Â›Ó·È ÈÛ¯˘Ú¿ ‚ÚÔÁ¯ÔÛ˘Û·ÛÙÈÎ¤˜

Î·È ·ÁÁÂÈÔÛ˘Û·ÛÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜, ‰È·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó Ù· ÌÈ-

ÎÚ¿ ·ÁÁÂ›·, ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ·ÁÁÂÈ·Î‹ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙË-

Ù·, ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÛÙ·Ì›ÓË˜ ÛÙ· ÏÂ›· Ì˘˚-

Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ‚ÚfiÁ¯ˆÓ Î·È ‰ÈÂÁÂ›ÚÔ˘Ó ÙËÓ ¤ÎÎÚÈ-

ÛË ÙË˜ ‚Ï¤ÓÓË˜. ∏ LTB4 ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ Û˘ÁÎfiÏÏËÛË,

ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË Î·È Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË, ÙËÓ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË

ÂÓ˙‡ÌˆÓ Î·È ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÙÔ˘ ÛÔ˘-

ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ ·fi Ù· ÔÏ˘ÌÔÚÊÔ‡ÚËÓ·. Δ· ‰ÈËÁÂÚ-

Ì¤Ó· ÏÂ˘ÎÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÌÂÙ·ÙÚ¤Ô˘Ó ÙÔ 15-HPETE ÛÂ

ÏÈÔÍ›ÓÂ˜. OÈ Î˘ÚÈfiÙÂÚÂ˜ ÏÈÔÍ›ÓÂ˜ Â›Ó·È Ë ÏÈÔÍ›-

ÓË A Î·È Ë ÏÈÔÍ›ÓË B. ∏ ÏÈÔÍ›ÓË A, Â›Ó·È ¤Ó·˜

ÈÛ¯˘Úfi˜ ‰ÈÂÁ¤ÚÙË˜ ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›-

Ô˘ ·fi Ù· Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ·.

4. ªÔÓÔÍÂ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ∞˙ÒÙÔ˘

∏ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘

·fi ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÂ› ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔ-

Ô›ËÛË ¿ÏÏˆÓ Ô‰ÒÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙËÓ ·ıÔ-

Á¤ÓÂÛË ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔÎÒÓ. ∂›Ó·È ÙÔ ÚÒ-

ÙÔ ‚‹Ì· ÛÙË ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ‰È·-

‚‹ÙË6,7.

∏ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ÌÔÓÔÍÂÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ ·˙ÒÙÔ˘

(NO) ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË

ÙË˜ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜, Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·ÁÁÂÈÔ¯¿-

Ï·ÛË˜ ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ, ÙËÓ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ Û˘ÛÛÒÚÂ˘-

ÛË˜ ÙˆÓ ÏÂ˘ÎÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË

Î·È Èı·ÓÒ˜ Ì¤Ûˆ ÂÍÔ˘‰ÂÙ¤ÚˆÛË˜ ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜

ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘7. 

Δ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó ¡O ·fi

ÙËÓ L-·ÚÁÈÓ›ÓË, Ì¤Ûˆ ÔÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙÔ˘ ÙÂÏÈÎÔ‡ ·Ùfi-

ÌÔ˘ ÙÔ˘ ·˙ÒÙÔ˘ ÙË˜ ÁÔ˘·ÓÈ‰ÔÔÌ¿‰Ô˜. ΔÔ ÌÔÚÈ·Îfi

ÔÍ˘ÁfiÓÔ Î·È ÙÔ ÊˆÛÊÔÚÈÎfi ÓÈÎÔÙÈÓ·Ì›‰ÈÔ ·‰ÂÓÈÓÔ-

‰ÈÓÔ˘ÎÏÂÔÙ›‰ÈÔ (NADPH) ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Û˘Ó˘Ô-

ÛÙÚÒÌ·Ù· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ¯ËÌÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜, Ë ÔÔ›·

Î·Ù·Ï‡ÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ Û˘ÓıÂÙ¿ÛË ÙÔ˘ ÌÔÓÔÍÂÈ-

‰›Ô˘ ÙÔ˘ ·˙ÒÙÔ˘ (NOS). À¿Ú¯Ô˘Ó 3 ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜

ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ÙË˜ NOS, Ë ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹ (endothelial-

eNOS), Ë ÓÂ˘ÚˆÓÈÎ‹ (neuronal-nNOS), Î·È Ë Â·-

ÁÒÁÈÌË (inducible -iNOS). ΔÔ eNOS Î·È ÙÔ nNOS,

‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ¯·ÌËÏ¿ Â›Â‰· ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·-

ÛÌ· Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·-

ÙÈÎfi ·Û‚¤ÛÙÈÔ ·ÚÔ˘Û›· ÙË˜ Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË˜. ∏ Â›-

ÛÔ‰Ô˜ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ Ì¤Û· ÛÂ ·˘Ù¿ Ù· Î‡ÙÙ·Ú·, Ô‰Ë-

ÁÔ‡Ó ÛÂ ¿ÌÂÛË ·Ú·ÁˆÁ‹ ¡O. ∏ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹

ÙÔ˘ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘, ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ

‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹˜ Û˘ÓıÂÙ¿ÛË˜

(eNOS), ·ÏÏ¿ ‰È· Ì¤ÛÔ˘ ÙË˜ PKC Î·È ÙÔ˘ ÌÂÙ·-

ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-ÎB, ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔÈÂ› ÙËÓ

NAD(P)H ·˘Í¿ÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ iNOS, ÌÂ

ÙÂÏÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘

¡O. ∞˘Ù‹ Ë Î·Ù¿ÛÙ·ÛË Â˘ÓÔÂ› ÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙÔ˘

ÈÛ¯˘ÚÔ‡ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ‡ ·ÓÈfiÓÙÔ˜ ÂÚÔÍ˘ÓÈÙÚ›ÙË 7. ΔÔ

·ÓÈfiÓ ÙÔ˘ ÂÚÔÍ˘ÓÈÙÚ›ÙË, Â›Ó·È Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎfi

ÂÂÈ‰‹ ÔÍÂÈ‰ÒÓÂÈ ÙÈ˜ ÛÔ˘ÏÊ˘‰ÚÈÏÈÎ¤˜ ÔÌ¿‰Â˜ ÛÙÈ˜

ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜, Û˘Ì‚¿ÏÏÔÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÛÙËÓ ˘ÂÚÔÍÂ›‰ˆÛË

ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ Î·È ÙˆÓ ·˙ˆÙÔ‡¯ˆÓ ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ, fiˆ˜

Ë Ù˘ÚÔÛ›ÓË, Â˘ÓÔÒÓÙ·˜ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÌÈ·˜ ÈÛ¯˘Úfi-

Ù·ÙË˜ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹˜ Ô˘Û›·˜, ÙË˜ ÓÈÙÚÔÙ˘ÚÔÛ›ÓË˜ Ô˘

ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ¿ÌÂÛ· ÙÔÍÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÛÙÔ ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ ÙˆÓ

·ÁÁÂ›ˆÓ. ∏ Èı·ÓfiÙËÙ· fiÙÈ Ô ‰È·‚‹ÙË˜ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È

ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÓÈÙÚÔÙ˘ÚÔÛ›ÓË˜, Ê·›ÓÂÙ·È

·fi ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ‚Ú¤ıËÎ·Ó ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰¿

ÙË˜ ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÛıÂÓÒÓ13. O Û¯ËÌ·ÙÈ-

ÛÌfi˜ ÙË˜ ·ÎÔÏÔ˘ıÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÂÓ‰ÔıË-

ÏÈ·Î‹˜ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜14. ΔÔ ·ÓÈfiÓ ÙÔ˘ ÂÚÔÍ˘ÓÈ-

ÙÚ›ÙË, Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÛ¯˘Úfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹˜

ÙÔ˘ DNA, Ë Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ÔÔ›Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ› ÂÚ¤-

ıÈÛÌ· ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ÂÓ˙‡ÌÔ˘

poly(ADP-ribose) polymerase(PARP). ∏ Î·-

Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ DNA Ê·›ÓÂÙ·È ·fi ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·-

Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ 8-˘‰ÚÔÍ˘ÁÔ˘·Ó›ÓË˜ Î·È 8-˘‰ÚÔÍ˘‰ÂÔÍ˘-

ÁÔ˘·ÓÔÛ›ÓË˜ (‰Â›ÎÙÂ˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹˜ ÙÔ˘ DNA)15. ∏

‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ PARP ¤¯ÂÈ ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙË

ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ NAD+ (ÚÔÎ·ÏÒÓÙ·˜

ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ Ú˘ıÌÔ‡ ÙË˜ ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜, ÙË˜ ÌÂÙ·ÊÔÚ¿˜

ËÏÂÎÙÚÔÓ›ˆÓ Î·È ÙÔ˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ ATP) Î·È

ÚÔ¿ÁÂÈ ÙËÓ ADP-ÚÈ‚Ô˙˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ ‰Â˘-

‰ÚÔÁÔÓ¿ÛË ÙË˜ 3-ÊˆÛÊÔÚÈÎ‹˜ ÁÏ˘ÎÂÚ·Ï‰Â˛‰Ë˜

(GAPDH)16. ∏ ÁÏ˘ÎÂÚ·Ï‰Â˛‰Ë (GAPDH) Â›Ó·È

·fi Ù· ‚·ÛÈÎ¿ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ¿ ÚÔ˚fiÓÙ· ÙÔ˘ Î·Ù·ÚÚ¿-

ÎÙË ÙË˜ ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜. ∏ ÚÈ‚Ô˙˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘

·˘ÙÔ‡, ¿Ú· Ë ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘, ¤¯ÂÈ

Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË ÙˆÓ ÚÔËÁÔ‡ÌÂ-

ÓˆÓ ·fi ÙË GAPDH ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎÒÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ ÙË˜

ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜ Î·È ÂÎÙÚÔ‹ ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ·fi ÙË

ÛÂÈÚ¿ ÙË˜ ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜ ÛÂ ¿ÏÏÂ˜ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜

Ô‰Ô‡˜ (ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜, PKC, ÔÏ˘fiÏÂ˜). 

∏ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Î·È ÔÈ Ô‰Ô› Ô˘ ÂÓÂÚÁÔ-
ÔÈÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙÔ ÛÙÚÂ˜

™Â in vivo ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi

ÛÙÚÂ˜ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Î·È

›Ûˆ˜ ·fi Ù· ∂§O, Â˘ı‡ÓÂÙ·È ÁÈ· ÙÈ˜ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘

‰È·‚‹ÙË ÚÈÓ ·˘Ù¤˜ Á›ÓÔ˘Ó ÎÏÈÓÈÎ¿ ÂÌÊ·ÓÂ›˜. ∏

˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔÈÂ› ·ÚÎÂÙ¤˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜

Ô‰Ô‡˜ Ô˘ Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ÙÈ˜ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘ ‰È·‚‹-

ÙË. ∞˘ÙÔ› ÔÈ Ô‰Ô› ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó Ù· ÙÂÏÈÎ¿ ·Ú¿Áˆ-

Á· ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË˜ (AGEs) Î·È ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜

ÙÔ˘˜ (RAGE), ÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C

(PKC), Î·È ÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÔÏ˘ÔÏË˜17. OÈ Wolff Î·È

Dean18 ÚÔÙÂ›ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ë ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆ-
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ÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ô˘ ıÂˆ-

ÚÂ›Ù·È fiÙÈ Â˘ı‡ÓÂÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ÁÏ˘ÎÔÙÔÍÈÎfiÙËÙ· Î·È Ë

·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘˜ ÂËÚÂ¿˙ÂÙ·È ·fi ÙÈ˜ ∂ƒO. 

¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ë ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›· ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÂÈÏ¤ÔÓ

‚ÈÔ¯ËÌÈÎÒÓ Ô‰ÒÓ, Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÌÂ ÙÔ

ÛÙÚÂ˜ Î·È ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ Ô‰fi ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡

·Ú¿ÁÔÓÙ·-ÎB (NF-ÎB), ÙÈ˜ Ô‰Ô‡˜ ÙˆÓ NH2-termi-

nal Jun kinases/stress activated protein kinases

(JNK/SAPK) Î·È p38 mitogen-activated protein

(MAP) ÎÈÓ·ÛÒÓ Î·È ÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜. Δ·

‰Â‰ÔÌ¤Ó· ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ

Ô‰ÒÓ Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È fi¯È ÌfiÓÔ ÁÈ· ÙÈ˜ ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ ÂÈ-

ÏÔÎ¤˜ ·ÏÏ¿ Î·È ÁÈ· ÙËÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË Î·-

ıÒ˜ Î·È ÁÈ· ÙËÓ ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙˆÓ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘

·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. 

·. ∏ Ô‰fi˜ ÙË˜ ÔÏ˘fiÏË˜

À¿Ú¯Ô˘Ó ÙÚÂÈ˜ Î‡ÚÈÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÌÂ ÙÔ˘˜

ÔÔ›Ô˘˜ Ë Ô‰fi˜ ÙË˜ ÔÏ˘fiÏË˜ ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙÔ ÔÍÂÈ-

‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ Î·È ‰‡Ô Â›Ó·È Ù· ¤Ó˙˘Ì· Ô˘ Û˘ÌÌÂ-

Ù¤¯Ô˘Ó ÛÙËÓ Ô‰fi ·˘Ù‹. ΔÔ ÚÒÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ, Ë ·Ó·Áˆ-

Á¿ÛË ÙË˜ ·Ï‰fi˙Ë˜ (∞ƒ), ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ ¯·ÌËÏ‹ Û˘Á-

Á¤ÓÂÈ· ÚÔ˜ ÙË ÁÏ˘Îfi˙Ë, ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÛÂ ¯·ÌËÏ¤˜

Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, Ô ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi˜ ÙË˜ ÁÏ˘-

Îfi˙Ë˜ ÛÙÔ Î‡ÎÏÔ ÙˆÓ ÔÏ˘ÔÏÒÓ Ó· ·ÔÙÂÏÂ› ÌÈÎÚfi

ÔÛÔÛÙfi ÛÙÔ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜. ™Â ˘ÂÚ-

ÁÏ˘Î·ÈÌÈÎfi fiÌˆ˜ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÂÓÂÚÁÔ-

Ô›ËÛË ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ ·˘ÙÔ‡ Î·È ·˘ÍËÌ¤ÓË ÌÂÙ·ÙÚÔ‹

ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÂ ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË ÌÂ Û˘ÓÔ‰fi ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘

NADPH. ΔÔ ‰Â‡ÙÂÚÔ ¤Ó˙˘ÌÔ Ë ‰Â¸‰ÚÔÁÔÓ¿ÛË ÙË˜

ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË˜ ÌÂ ÙÔÓ Û˘Ì·Ú¿ÁÔÓÙ· ÙÔ˘ NAD+, ÌÂÙ·-

ÙÚ¤ÂÈ ÙËÓ ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË ÛÂ ÊÚÔ˘ÎÙfi˙Ë. ΔÔ ÔÛÌˆÙÈÎfi

ÛÙÚÂ˜ ·fi ÙËÓ Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË ÙË˜ ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË˜ ÂÓÔ¯Ô-

ÔÈÂ›Ù·È ÁÈ· ÙÈ˜ ‰È·‚ËÙÈÎ¤˜ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÛÙÔ˘˜ Ê·ÎÔ‡˜

Î·È ÛÙ· ÓÂ‡Ú·. ™Â ÌÔÓÙ¤Ï· ˙ÒˆÓ Ë ıÂÚ·Â›· ÌÂ ·-

Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙË˜ ∞ƒ, Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÚÔÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÈ˜ ‰È¿-

ÊÔÚÂ˜ ÂÈÏÔÎ¤˜ ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË fiˆ˜ Ô Î·Ù·ÚÚ¿ÎÙË˜,

Ë ÓÂ˘ÚÔ¿ıÂÈ· Î·È Ë ÓÂÊÚÔ·ıÂÈ·18. ŸÌˆ˜ ·˘Ùfi˜

‰ÂÓ Â›Ó·È Ô Î˘ÚÈfiÙÂÚÔ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ÁÈ· ÙÈ˜ ‰È·‚ËÙÈ-

Î¤˜ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜. £ÂÚ·Â›· ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ·ÚÔ˘Ú·›ˆÓ

ÌÂ ∞ƒ, ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË ÛÙÔ˘˜ Ê·ÎÔ‡˜

ÙÔ˘˜ Ô‰ËÁÒÓÙ·˜ ÛÙÔ Û˘Ì¤Ú·ÛÌ· fiÙÈ Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfi-

ÙËÙ· ÙÔ˘ ∞ƒ ÚÔÎ·ÏÂ› ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜. ŸÌˆ˜ ÔÈ

·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙË˜ ∞ƒ ÌÔÚÂ› Ó· ¤¯Ô˘Ó Î·È ÚÔÛÙ·ÙÂ˘-

ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ·fi ∂ƒO. ∏ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ∞ƒ ÂÍ·-

ÓÙÏÂ› ÙÔÓ Û˘Ì·Ú¿ÁÔÓÙ¿ ÙÔ˘, ÙËÓ ÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙÔ˘

NADPH, Ë ÔÔ›· Â›ÛË˜ ¯ÚÂÈ¿˙ÂÙ·È ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·-

ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË˜ (GSH) Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·Ó·ÁˆÁ¿-

ÛË˜ ÙË˜ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË˜. ™Â Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›·˜ Î·ıÒ˜ ÙÔ 30% ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È

ÛÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÔÏ˘fiÏË˜ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÂÍ¿-

ÓÙÏËÛË ÙÔ˘ NADPH, ÌÂ Â·ÎfiÏÔ˘ıÔ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›-

ˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ÙË˜ GSH. ŒÙÛÈ ÚÒÙÔÓ, ÛÙËÓ

˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ∞ƒ ÂÏ·ÙÙÒÓÂÈ

ÙËÓ ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·.ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ¢Â‡ÙÂ-

ÚÔÓ, Ë ÔÍÂ›‰ˆÛË ÙË˜ ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË˜ ÛÂ ÊÚÔ˘ÎÙfi˙Ë ·fi

ÙËÓ ‰Â¸‰ÚÔÁÂÓ¿ÛË ÙË˜ ÛÔÚ‚ÈÙÔÏË˜ ( SDH) ÚÔÎ·ÏÂ›

ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ ÂÂÈ‰‹ Ô Û˘Ì·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÙÔ˘

NAD+ ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ NADH Î·Ù¿ ÙËÓ ·ÓÙ›‰Ú·-

ÛË Î·È ÙÔ NADH, Â›Ó·È ÙÔ ˘fiÛÙÚˆÌ· ÙË˜ ÔÍÂÈ‰¿-

ÛË˜ ÙÔ˘ NADH ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ∂ƒO Î·È ÙÚ›-

ÙÔÓ, ÛÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÔÏ˘fiÏË˜ Á›ÓÂÙ·È Ë ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÙË˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÂ ÊÚÔ˘ÎÙfi˙Ë, Ë ÔÔ›· Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÈÔ

ÈÛ¯˘Úfi˜ ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆ-

ÛË˜ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ÁÏ˘Îfi˙Ë. ∏ Â›ÛÔ‰Ô˜ ÏÔÈfiÓ ÙË˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÔÏ˘fiÏË˜, ·˘Í¿ÓÂÈ ÙÔÓ Û¯Ë-

Ì·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ÙÂÏÈÎÒÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘ÏÈˆÛË˜

(AGE), Ù· ÔÔ›· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜

ÙÔ˘˜ Î·È ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜17 (∂ÈÎ. 4).
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∂ÈÎ. 4. ∂ÎÙÚÔ‹ ÙÔ˘ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÂ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Ô‰Ô‡˜ ·fi ÙÈ˜ ∂ƒO.



‚. °Ï˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË Î·È ÚÔ˚fiÓÙ· ÙÂÏÈÎ‹˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘-

Ï›ˆÛË˜ (AGEs)

ŒÓ·˜ ·fi ÙÔ˘˜ Ï¤ÔÓ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓÙÂ˜ ÌË¯·ÓÈ-

ÛÌÔ‡˜ Ô˘ Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÔÈ ÁÈ· ÙËÓ ÂÈÙ·¯˘ÓfiÌÂÓË

·ıËÚˆÌ¿ÙˆÛË ÛÙÔÓ ™¢, Â›Ó·È Ë ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ

ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ‹ Î·È ÙˆÓ ÏÈÔÚˆÙÂ˚ÓÒÓ 18. ∏ ÁÏ˘ÎÔ-

˙˘Ï›ˆÛË, Â›Ó·È Ì›· ÌË ÂÓ˙˘Ì·ÙÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÌÂÙ·-

Í‡ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ‹ Î·È ÏÈÔÚˆÙÂ˚ÓÒÓ.

∏ ÁÏ˘Îfi˙Ë ·ÓÙÈ‰Ú¿ ÌÂ ÙÈ˜ ·ÌÈÓÔÌ¿‰Â˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚-

ÓÒÓ ÙÔ˘ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ ‹ ÙÔ˘ ·ÁÁÂÈ·ÎÔ‡ ÙÔÈ¯ÒÌ·ÙÔ˜

Î·È ·Ú¿ÁÔÓÙ·È ¯ËÌÈÎÒ˜ ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌ· ÁÏ˘ÎÔ˙˘-

ÏÈˆÌ¤Ó· ·Ú¿ÁˆÁ· (‚¿ÛÂÈ˜ Schiff), Ù· ÔÔ›· ·Ú-

ÁfiÙÂÚ· Ì¤Û· ÛÂ Ï›ÁÂ˜ Â‚‰ÔÌ¿‰Â˜, Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÈÔ

ÛÙ·ıÂÚ¿ ÚÔ˚fiÓÙ· (ÚÔ˚fiÓÙ· Amadori). ªÂÚÈÎ¿

·fi Ù· ÚÒÈÌ· ÁÏ˘ÎÔ˙˘ÏÈˆÌ¤Ó· ÚÔ˚fiÓÙ· (Úˆ-

ÙÂ˝ÓÂ˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˘ ¯ÚfiÓÔ˘ ËÌ›ÛÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜) Û˘ÓÂ¯›˙Ô˘Ó

Ó· ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ¯ËÌÈÎ¤˜ ·ÏÏ·Á¤˜ Ì¤¯ÚÈ

ÙÔ˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ÛÙ·ıÂÚÒÓ ÌË ·Ó·ÛÙÚ¤„ÈÌˆÓ

ÚÔ˚fiÓÙˆÓ ÙÂÏÈÎ‹˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË˜ (AGEs) (∂ÈÎ.

4). Δ· ·Ú·ÁfiÌÂÓ· AGEs ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂÈÙ·¯‡-

ÓÔ˘Ó Î·È Ó· ÂËÚÂ¿ÛÔ˘Ó Î·ıÔÚÈÛÙÈÎ¿ ÙËÓ ·ıËÚˆ-

Ì·ÙÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ Ô˘ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó

Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ AGEs

(RAG∂) Î·ıÒ˜ Î·È ÌÂ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ Ô˘ ‰È·ÌÂÛÔ-

Ï·‚Ô‡ÓÙ·È ·fi ÙÔ˘˜ RAGEs. Δ· ÊˆÛÊÔÏÈ›‰È·

Î·È Ë ·ÔÚˆÙÂ˝ÓË μ ÙË˜ LDL ÁÏ˘ÎÔ˙˘ÏÈÔ‡ÓÙ·È ÌÂ

·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·, Ë LDL Ó· ˘Ê›ÛÙ·Ù·È Â˘ÎÔÏfiÙÂÚ·

ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ Î·È ‰˘ÛÎÔÏfiÙÂÚ· Ó· ·Ó·-

ÁÓˆÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ LDL. ∞˘Ùfi Â›-

Ó·È ¤Ó· ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ‚‹Ì· ÁÈ· ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË (ÚˆÁÌ‹

ÛÙÔ ÂÓ‰Ôı‹ÏÈÔ ·fi ÙË ÙÔÍÈÎ‹ ÁÏ˘ÎÔ˙˘ÏÈˆÌ¤ÓË

LDL) Î·È ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ·ıËÚˆÌ¿ÙˆÛË˜, ÛÙ· ÂÓ-

‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, Ù· Ì·ÎÚÔÊ¿Á· Î·È ÙÈ˜ ÏÂ›Â˜

Ì˘˚Î¤˜ ›ÓÂ˜. ∏ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÙˆÓ AGEs ÌÂ ÙÔ˘˜

˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘˜ ( RAGEs) ÙˆÓ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘Ù-

Ù¿ÚˆÓ ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔÈÂ› ÙÔ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎfi ˘ÚËÓÈÎfi

·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-kb, ÌÂ Û˘Ó¤ÂÈ· Ó· Â¿ÁÂÙ·È Ë ·-

Ú·ÁˆÁ‹ ∂ƒO Î·È ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜. ŒÙÛÈ ÏÔÈ-

fiÓ Ë ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ∞GEs ÌÂ ÙÔ˘˜ ÂÈ‰ÈÎÔ‡˜

˘Ô‰Ô¯Â›˜ RAGEs ÙÚÔÔÔÈÂ› ÙËÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÂÓ-

‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Î·È ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙÔ˘ ÂÍˆ-

Î˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ Û˘Ó‰ÂÙÈÎÔ‡ ÈÛÙÔ‡, ÂÓÒ ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔÈÂ›

ÂÈ‰ÈÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙˆÓ ∞GEs ÛÙË ·Ú·ÁˆÁ‹ ·˘-

ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ Î·È ∂ƒO17. 

Á. ¢Ú·ÛÙËÚÈÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C

ªÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ‰È¿ÊÔÚˆÓ Èı·ÓÔÏÔÁÔ‡ÌÂÓˆÓ

ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ, Â›Ó·È ·Ú·‰ÂÎÙfi fiÙÈ Ù· ˘„ËÏ¿ Â›Â-

‰· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ‰È·ÁÏ˘-

ÎÂÚfiÏË˜-ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ C(PKC) ÛÙÔ˘˜ È-

ÛÙÔ‡˜ ÌÂ ÌÈÎÚÔ –Ì·ÎÚÔ·ÁÁÂ›·, ÛÂ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·-

ÛıÂÓÂ›˜. ∂ÂÈ‰‹ Ë PKC Â›Ó·È ¤Ó· ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ Ìfi-

ÚÈÔ Ô˘ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÂ› ÔÏÏ¤˜ ·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ÏÂÈÙÔ˘Ú-

Á›Â˜, ·Ó·Ì¤ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ÌÔÚÂ› Ó·

ÚÔÎ·Ï¤ÛÂÈ ·ÏÏÔÈÒÛÂÈ˜ ÛÙÈ˜ ·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ÏÂÈÙÔ˘Ú-

Á›Â˜ ÛÙÔÓ ‰È·‚‹ÙË ŒÓ·˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˜ ·ÚÈıÌfi˜ in vitro

Î·È in vivo ÂÚÁ·ÛÈÒÓ, Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙÔ fiÙÈ ÛÙÔÓ ‰È·‚‹-

ÙË ¤¯Ô˘ÌÂ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘.

™ËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ Ë ÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙÔ˘

NAD(P)H, Û·Ó ÙË ÈÔ ÛÔ˘‰·›· ËÁ‹ ·Ú·ÁˆÁ‹˜

∂ƒO ÛÙ· ·ÁÁÂ›·. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ NAD(P)H

ÔÍÂÈ‰¿ÛË˜ ·fi ÙÔ Û‡ÛÙËÌ· ÙË˜ PKC ·ÔÙÂÏÂ› ¤Ó·

È‰È·›ÙÂÚÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi Ô˘ Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÔ˜ ÁÈ· ÙËÓ

·‡ÍËÛË ÙˆÓ ∂ƒO ÛÙ· ·ÁÁÂ›· ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ, Ïfi-

Áˆ ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ Ó· ÔÍÂÈ‰ÒÓÔ˘Ó ·Â˘ıÂ›·˜

Î·È Ó· Î·Ù·ÛÙÚ¤ÊÔ˘Ó ÙÔ DNA, ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È

Ù· ÏÈ›‰È·17. ∏ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙË˜ PKC ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ

11 ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ÎÈÓ·ÛÒÓ ÛÂÚ›ÓË˜ Î·È

ıÚÂÔÓ›ÓË˜. OÈ ‚ Î·È ‰-ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ PKC ‰Ú·ÛÙËÚÈÔ-

ÔÈÔ‡ÓÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙ· ·ÁÁÂÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÓÒ ÔÈ

˘fiÏÔÈÂ˜ 9 ·fi ÙÈ˜ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡-

ÓÙ·È ·fi ÙÔÓ ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ Û˘Ì·Ú¿ÁÔÓÙ· ÁÈ· ÙËÓ ‰Ú·-

ÛÙËÚÈÔÔ›ËÛË ÙË˜ PKC, ÙË ‰È·ÁÏ˘ÎÂÚfiÏË (DAG).

∞˘ÍËÌ¤ÓË DAG ¤¯Ô˘ÌÂ ·fi ÙËÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯· ·˘ÍË-

Ì¤ÓË ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ ÙË˜

ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜. ∂ÈÏ¤ÔÓ Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÌÔÚÂ› Ó·

‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔÈ‹ÛÂÈ ¤ÌÌÂÛ· ÙËÓ PKC ÌÂ ÙË ‰Ú·ÛÙË-

ÚÈÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙˆÓ AGEs, ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤-

ÓË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ÔÏ˘fiÏË˜, Î·È Ì¤Ûˆ ·˘ÍËÌ¤-

ÓˆÓ ∂ƒO. ∏ ‰Ú·ÛÙËÚÈÔÔ›ËÛË ÙË˜ PKC ÚÔÎ·ÏÂ›

ÙÈ˜ ·ÎfiÏÔ˘ıÂ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ¤˜ Û˘Ó¤ÂÈÂ˜17 (∂ÈÎ. 4).

1. ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ mRNA ÁÈ· ÙËÓ

ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î‹ Û˘ÓıÂÙ¿ÛË ÙÔ˘ ¡O

2. ·‡ÍËÛË ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿-

ÚÈ·˜ ª∞ƒ- ÎÈÓ¿ÛË˜ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÓ-

‰ÔıËÏ›ÓË˜-1, Ô˘ ¤ÌÊ·Ó›˙ÂÈ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·ÁÁÂÈÔÛ˘-

Û·ÛÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË

3. ·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ·ÁÁÂÈ·ÎÔ‡ ·˘ÍËÙÈ-

ÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· (VEGF) ·Ú¿ÁÔÓÙ· Ô˘ Û˘ÓÙÂÏÂ›

ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÁÁÂÈ·Î‹˜ ‰È·ÂÚ·ÙfiÙËÙ·˜

4. ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ·˘ÍËÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ÌÂÙ·ÙÚÔ-

‹˜ (TGF-‚), ·Ú¿ÁÔÓÙ· Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙË ¿-

¯˘ÓÛË ÙË˜ ‚·ÛÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ ÙÚÈ¯ÔÂÈ‰ÒÓ ·Á-

ÁÂ›ˆÓ 

5. ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙ‹ ÙÔ˘ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·

ÙË˜ ÈÓˆ‰fiÏ˘ÛË˜ PAI-1, ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ˘ÚËÓÈ-

ÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-kB (Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ·˘ÍËÙÈ-

ÎÔ‡˜ Î·È ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜) Î·È ÙˆÓ

NAD(P)H ÔÍÂÈ‰·ÛÒÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÒÓ

Ô˘ ÂÓÔ¯ÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÁÈ· ÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ∂ƒO.
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‰. ∏ Ô‰fi˜ ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜

¶ÚfiÛÊ·Ù· ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ÂÌÏ¤ÎÔ˘Ó ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔ-

Ô›ËÛË ÙË˜ Ô‰Ô‡ ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜ ·fi ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›·, ÛÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ∂ƒO17. ∏ Â›ÛÔ‰Ô˜ ÙË˜

ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ‹ ÙˆÓ ∂§O Ì¤Û· ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ¤¯Ô˘Ó Û·Ó

·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ ‚ÈÔÛ˘ÓıÂÙÈÎ‹˜

Ô‰Ô‡ ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜18. ™ÙËÓ Ô‰fi ·˘Ù‹, Ë 6-ÊˆÛÊÔ-

ÚÈÎ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë, ÚÔ˚fiÓ ÙË˜ ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜, ÂÎÙÚ¤ÂÙ·È

·fi ÙË ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË, ÛÙË Ô‰fi ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜. ΔÔ ¤Ó-

˙˘ÌÔ ÊˆÛÊÔÚÈÎ‹ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÓÔÊÚÔ˘ÎÙfi˙Ë-6 ·ÌÈÓÔ-

ÙÚ·ÓÛÊÂÚ¿ÛË (GFAT) ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ Î·ıÔÚÈÛÙÈÎfi

ÚfiÏÔ ÛÙË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰›ˆÓ ÙˆÓ ÂÍÔ˙·-

ÌÈÓÒÓ Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÙË˜ UDP-N- ·ÎÂÙ˘Ï-ÁÏ˘ÎÔ˙·Ì›-

ÓË˜. ™ÙÔ˘˜ ‰È·‚ËÙÈÎÔ‡˜ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ë

‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ (GFAT) Â›Ó·È

·˘ÍËÌ¤ÓË Î·È Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›-

ÛÙ·ÛË Î·È ·Ó¿Ù˘ÍË ÙˆÓ ‰È·‚ËÙÈÎÒÓ ÂÈÏÔ-

ÎÒÓ19,20. ™Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÌÂÛ·ÁÁÂ›Ô˘, Ë ˘ÂÚ¤Î-

ÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ ÊˆÛÊÔÚÈÎ‹ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÓÔÊÚÔ˘-

ÎÙfi˙Ë-6 ·ÌÈÓÔÙÚ·ÓÛÊÂÚ¿ÛË (GFAT- ¤Ó˙˘ÌÔ Ô˘

ÙÂÚÌ·Ù›˙ÂÈ ÙËÓ Ô‰fi ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜), ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-ÎB-

(∂ÈÎ. 4). ∏ Ô‰fi˜ ·˘Ù‹ Â›ÛË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÂ› Û·Ó Î˘Ù-

Ù·ÚÈÎfi˜ ·ÈÛıËÙ‹Ú·˜ cellular “sensor” ÙË˜ ‰È·ı¤ÛÈ-

ÌË˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜ Î·È ‰È·ÌÂÛÔÏ·‚Â› ÛÙ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·-

Ù· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ¿Óˆ ÛÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ·ÚÎÂÙÒÓ ÁÔ-

ÓÈ‰È·ÎÒÓ ·Ú·ÁÒÁˆÓ, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓË˜ Î·È

ÙË˜ ÏÂÙ›ÓË˜

Â. ∏ Ô‰fi˜ ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔ-

ÓÙ· NF-ÎB

∂›Ó·È Ë ÈÔ ÌÂÏÂÙËÌ¤ÓË ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˜ Ô‰fi˜,

fiÔ˘ ÂÈ‰Ú¿ Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·, ÔÈ ∂ƒO Î·È ÙÔ ÔÍÂÈ-

‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜20,21. O NF-ÎB ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÛËÌ·-

ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ·ÓÔÛ›· Î·È ÛÙËÓ ·¿ÓÙËÛË ÛÙ·

ÊÏÂÁÌÔÓÒ‰Ë Ê·ÈÓfiÌÂÓ·. ¶ÔÏÏ¿ ·fi Ù· ÁÔÓ›‰È·

Ô˘ Ú˘ıÌ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÙÔÓ NF-ÎB, ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘˜

ÙÔÓ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó (.¯ VEGF, RAGE), Î·Ù·Ù·Ï‹-

ÁÔÓÙ·˜ ÛÂ ¤Ó· Ê·‡ÏÔ Î‡ÎÏÔ (vicious circle). ∏

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛ‹ ÙÔ˘ NF-ÎB Û˘ÓÂ¿ÁÂÙ·È ÙËÓ Êˆ-

ÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·Ô‰fiÌËÛË˜ ÙˆÓ ·Ó·-

ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ˘ÔÌÔÓ¿‰ˆÓ, ÙˆÓ ·Ó·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ÚˆÙÂ-

˚ÓÒÓ ÎB (IÎB). ∏ ˘ÔÌÔÌ¿‰· IÎB ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂ-

Ù·È ·fi ÙËÓ ÎÈÓ¿ÛË ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜, IÎB ÎÈÓ¿ÛË ß

(IKK-ß).

¶ÚfiÛÊ·ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÛÂ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·

‚Ôfi˜ ¤‰ÂÈÍÂ, fiÙÈ Ë ¤ÎıÂÛ‹ ÙÔ˘˜ ÛÂ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·

·‡ÍËÛÂ ·Ú¯ÈÎ¿ ÙÈ˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ ∂ƒO Î·È ·ÎÔ-

ÏÔ‡ıËÛÂ Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ NF-ÎB. ∞ÎÔÏÔ‡ıˆ˜

·˘Í‹ıËÎÂ Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ÎÈÓ¿-

ÛË˜ C (PKC) Î·È ·˘Í‹ıËÎ·Ó Ù· ÙÂÏÈÎ¿ ÚÔ˚fiÓÙ·

ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔ˙˘Ï›ˆÛË˜ Î·È Ë ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË22. 

˙. ∏ Ô‰fi˜ ÙˆÓ JNK/SAPK ÎÈÓ·ÛÒÓ

OÈ JNKs/SAPKs, ·Ó‹ÎÔ˘Ó ÛÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·

ÙˆÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜ MAP ÛÂÚ›ÓË˜/

ıÚÂÔÓ›ÓË˜. ∞˘Ù‹ Ë ˘ÂÚÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ

Â›ÛË˜ ÙËÓ p38 MAP ÎÈÓ¿ÛË (p38 MAPKs) Î·È ÙËÓ

ÂÍˆÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÎÈÓ¿ÛË (ERKs)23. ™Â ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ

ÙËÓ ERKs (Ô˘ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Î·È Û·Ó MAPKs), Ë

ÔÔ›· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ÌfiÓÔ ·fi ÌÈÙÔÁfiÓÔ˘˜ ·Ú¿-

ÁÔÓÙÂ˜, ÔÈ JNK/SAPK Î·È p38 MAPK Â›Ó·È ÁÓˆ-

ÛÙ¤˜ Û·Ó ÎÈÓ¿ÛÂ˜ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙÔ

ÛÙÚÂ˜ Î·È Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÂ˜ ÁÈ· ÌÈ· ÛˆÚÂ›· ÂÍˆÁÂ-

ÓÒÓ Î·È ÂÓ‰ÔÁÂÓÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ Ô˘ ÚÔ¿ÁÔ˘Ó ÙÔ

ÛÙÚÂ˜, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓfiÌÂÓˆÓ ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜,

ÙˆÓ ∂ƒO, ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜, ÙÔ ÔÛÌˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜,

ÙÈ˜ ÚÔÊÏÂÁÌÔÓÒ‰ÂÈ˜ Î˘ÙÔÎ›ÓÂ˜ Î·È ÙËÓ ˘ÂÚÈÒ‰Ë

·ÎÙÈÓÔ‚ÔÏ›·. ∏ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ H2O2, Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfi-

ÙËÙ· ÙÔ˘ JNK/SAPK Î·È Ë ·ÎfiÏÔ˘ıË ·fiÙˆÛË

Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÌÔÚÔ‡Ó

Ó· Î·Ù·ÛÙ·ÏÔ‡Ó ·fi ÙËÓ ‚ÈÙ. C23.

Ë. ∏ Ô‰fi˜ ÙË˜ p38 MAPK ÎÈÓ¿ÛË˜

∏ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› Î·È ·˘Ù‹ ÙËÓ

Ô‰fi. ™Ù· ÏÂ›· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ Ë ıÂÚ·-

Â›· ÌÂ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË Î·È Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›· ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó

ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ p38 MAPK. ™Ù· ÏÂ›· Ì˘˚Î¿

Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ·ÚÔ˘Ú·›Ô˘ Ë ˘„ËÏ‹ ÁÏ˘Îfi˙Ë ·‡ÍËÛÂ 4

ÊÔÚ¤˜ ÙËÓ p38 MAPK ÎÈÓ¿ÛË24,25. ™Â ÌÈ· ÌÂÏ¤ÙË ÛÂ

ÛÂÈÚ¿Ì·Ù· ·ÚÔ˘Ú·›ˆÓ Ô˘ ¤ÁÈÓ·Ó ‰È·‚ËÙÈÎÔ› ÌÂ

ÛÙÚÂÙÔ˙ÔÙÔÎ›ÓË, Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ p38 MAPK

·˘Í‹ıËÎÂ ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ ÔÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯Ô˘. ∞˘Ùfi

ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ∂ƒO24. ∞˘ÍËÌ¤Ó· Â›-

Â‰· ÙˆÓ JNK/SAPK Î·È p38 MAPK ÎÈÓ·ÛÒÓ,

¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÂ ÓÂ˘ÚÈÎfi ÈÛÙfi ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ ™¢25. 

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿ Ù· ÛÙÔÈ¯Â›· ‰Â›¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ô

NF-ÎB, ÔÈ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ JNK/SAPK, p38 MAPK, Î·È ÔÈ

·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Ô‰Ô› ÙË˜ ÁÏ˘ÎfiÏ˘ÛË˜, ÛËÌ·ÙÔ-

‰ÔÙÔ‡ÓÙ·È ·fi ÙÔ ÛÙÚÂ˜ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ·fi

ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌÈ· Î·È ·fi ÙÈ˜ ∂ƒO. ÃÚfiÓÈ· ÂÓÂÚ-

ÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ Ô‰ÒÓ ·˘ÙÒÓ Ô‰ËÁÂ› ÛÙÈ˜ ÂÈÏÔÎ¤˜

ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË.

ΔÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ Î·È Ë ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙË
‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. ∏ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË
ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜ ÙÔ˘ ˘ÔÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô-
¯¤· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜

OÈ ∂ƒO Î·È ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÔÏÏÒÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜21. ∏
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Ô‰fi˜ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÚÔ-

ÛÊ¤ÚÂÈ ¤Ó· ÌÂÁ¿ÏÔ ·ÚÈıÌfi ÛÙfi¯ˆÓ Ô˘ ‰ÚÔ˘Ó ·˘-

Ù¤˜ ÔÈ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓÂ˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔ-

Ì¤ÓˆÓ Î·È ·˘ÙÒÓ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È

ÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙÔ˘ ˘ÔÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜

ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÙÔÓ IRS-1 Î·È -2, ÌÂ

·‡ÍËÛË ÙË˜ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË˜ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜ Î·È ÌÂ›ˆ-

ÛË ·˘Ù‹˜ ÙË˜ Ù˘ÚÔÛ›ÓË˜. 

¢È¿ÊÔÚÔÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ fiˆ˜ Ë ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·,

Ù· ·˘ÍËÌ¤Ó· Â›Â‰· ÙˆÓ ∂§O, ÔÈ Î˘ÙÔÎ›ÓÂ˜ Î·È

¿ÏÏÔÈ, ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ∂ƒO Î·È ÙÔ

ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜. ∞˘Ùfi Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË

ÙˆÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜/ıÚÂÔÓ›ÓË˜. ∞ÊfiÙÔ˘ ÂÓÂÚ-

ÁÔÔÈËıÔ‡Ó ·˘Ù¤˜ ÔÈ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ Â›Ó·È ÈÎ·Ó¤˜ Ó· Êˆ-

ÛÊÔÚ˘ÏÈÒÛÔ˘Ó ·ÚÎÂÙÔ‡˜ ÛÙfi¯Ô˘˜, fiˆ˜ ÙÈ˜ Úˆ-

ÙÂ˝ÓÂ˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· (IR) Î·È ÙÔ˘ ˘ÔÛÙÚÒÌ·ÙÔ˜

ÙÔ˘ (IRS) (ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ ÙÔ IRS-1 Î·È ÙÔ IRS-

2). ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙˆÓ IR ‹ IRS Úˆ-

ÙÂ˚ÓÒÓ ÛÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜ ‹ ıÚÂÔÓ›ÓË˜ (pS/T)

ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ·fi ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙË˜

Ù˘ÚÔÛ›ÓË˜ (pY)26,27. ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÔÈ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙË-

ÙÂ˜ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ fiˆ˜ Ë ÊˆÛÊ·ÙÈ‰˘ÏÈÓÔÛÈÙfiÏË 3-ÎÈ-

Ó¿ÛË [PI3K]) ÌÂÈÒÓÔÓÙ·È ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÂÏ¿ÙÙˆÛË

ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜. ∂ÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ IKK-

ß, ÌÈ· ÎÈÓ¿ÛË ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜ Ô˘ Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙËÓ Ô‰fi ÙÔ˘

NF-ÎB, ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜27. 

¶·¯˘Û·ÚÎ›·, ÏÈ·Ú¿ ÔÍ¤· Î·È ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·-
ÓÙ›ÛÙ·ÛË

∂ÂÈ‰‹ Ë ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË Â›Ó·È ÚÔÊ·Ó‹˜

ÚÈÓ ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÙË˜ ˘ÂÚÁÏ˘Î·ÈÌ›·˜, ‰ÂÓ ÂÍË-

ÁÂ›Ù·È ÙÔ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ ÌfiÓÔ ·fi ÙËÓ ˘ÂÚÁÏ˘-

Î·ÈÌ›·. ŸÌˆ˜ Ë ÛÙÂÓ‹ Û¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ·¯˘Û·ÚÎ›·˜

Î·È ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ ¿Ô„Ë fiÙÈ

˘¿Ú¯ÂÈ ¤Ó·˜ ÌÂÛÔÏ·‚ËÙ‹˜ Ô˘ ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi Ù·

ÏÈÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ Ì¤Ûˆ

ÙË˜ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜.

ŒÙÛÈ ·ÚÎÂÙ¿ ÌfiÚÈ· ¤¯Ô˘Ó ÂÓÔ¯ÔÔÈËıÂ› fiˆ˜

Ô ÔÁÎÔÓÂÎÚˆÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ (TNF-a)28, Ë ÏÂÙ›-

ÓË29, Ù· ÂÏÂ‡ıÂÚ· ÏÈ·Ú¿ ÔÍ¤·30, Î·È ÚfiÛÊ·Ù· Ë

ÚÂ˙ÈÛÙ›ÓË31. O ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚÔ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ Â›Ó·È Ù·

∂§O Ô˘ Û˘Ó‰¤Ô˘Ó ÙËÓ ·¯˘Û·ÚÎ›· Î·È ÙËÓ ÈÓ-

ÛÔ˘ÏÈÓÔ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË. ∞ÚÎÂÙÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÂÍËÁÔ‡Ó

ÙÔ Ò˜ Ù· ·˘ÍËÌ¤Ó· ∂§O ÌÂÈÒÓÔ˘Ó ÙËÓ Â˘·ÈÛıË-

Û›· ÛÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË (Randle hypothesis)30. Δ· ∂§O

fiˆ˜ Î·È ÔÏÏÔ› ·fi ÙÔ˘˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÂ˜ ÙÔ˘˜, ÂÈ-

‰ÚÔ‡Ó ·Â˘ıÂ›·˜ ÌÂ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜

Î·È Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÁÔÓ›‰ÈˆÓ Î˘Ú›ˆ˜

·˘ÙÒÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙÔÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÏÈ-

È‰›ˆÓ Î·È ÙˆÓ ˘‰·Ù·ÓıÚ¿ÎˆÓ32. 

§È·Ú¿ ÔÍ¤·, Ë ÔÍÂÈ‰Ô·Ó·ÁˆÁÈÎ‹ ÈÛÔÚÚÔ-
›· Î·È Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡
·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-ÎB

™Â ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ™¢ Ù‡Ô˘ 2, ˘¿Ú¯ÂÈ ÛË-

Ì·ÓÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ∂§O

ÓËÛÙÂ›·˜ Î·È ÙË˜ Û¯¤ÛË˜ ÌÂÙ·Í‡ ·Ó·¯ıÂ›ÛË˜ /

ÔÍÂÈ‰ˆÌ¤ÓË˜ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË˜ (¤Ó· ÛËÌ·ÓÙÈÎfi

ÂÓ‰ÔÁÂÓ¤˜ ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi). ™Â ˘ÁÈÂ›˜ Ë ¤Á¯˘-

ÛË ∂§O ÚÔÎ·ÏÂ› ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ‡

ÛÙÚÂ˜ fiˆ˜ ÙÂÎÌËÚÈÒÓÂÙ·È ·fi Ù· ·˘ÍËÌ¤Ó·

Â›Â‰· ÙË˜ Ì·ÏÔÓ˘·Ï‰Â˛‰Ë˜, Î·È ÙÒÛË ÛÙÔ

Ï¿ÛÌ· ÙÔ˘ ÏfiÁÔ˘ ÙË˜ ·Ó·¯ıÂ›ÛË˜/ÔÍÂÈ‰ˆÌ¤-

ÓË˜ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË˜. ∏ Ì·ÏÔÓ˘·Ï‰Â˛‰Ë, ¤Ó·

ÔÏ‡ ÙÔÍÈÎfi ·Ú¿ÁˆÁÔ, ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙËÓ

ÔÍÂ›‰ˆÛË ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ Î·È ÙˆÓ ∂ƒO Î·È Â›Ó·È

·˘ÍËÌ¤ÓË ÛÙÔ ‰È·‚‹ÙË33. In vitro ÛÙÔÈ¯Â›· ‰Â›-

¯ÓÔ˘Ó fiÙÈ Ù· ·˘ÍËÌ¤Ó· ∂§O ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·ÓÂ-

Èı‡ÌËÙÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ· Î·È ÚÔ¿-

ÁÔ˘Ó ÙÔÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ∂ƒO. Δ· ∂§O ·fi

ÌfiÓ· ÙÔ˘˜, ‰ÂÓ Â›Ó·È ÈÎ·Ó¿ Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó

ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ ·ÏÏ¿ ‰È·Ù·Ú¿ÛÛÔ˘Ó ÙËÓ ÂÓ-

‰ÔÁÂÓ‹ ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ‹ ¿Ì˘Ó· ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈ-

ÛÌÔ‡, ÂÏ·ÙÙÒÓÔÓÙ·˜ ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ÁÏÔ˘-

Ù·ıÂÈfiÓË34,35. ªÂÏ¤ÙÂ˜ in vitro ·Ó·Ê¤ÚÔ˘Ó ÙËÓ

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ NF-ÎB Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ∂§O, ÌÂ

·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Ù· ∂§O Ó· ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙÈ˜ ∂ƒO

Î·È Ó· ÂÏ·ÙÙÒÓÔ˘Ó ÙËÓ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË36-38. ∞˘-

Ù‹ Ë ‰Ú¿ÛË Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË

ÙË˜ PKC Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ∂§O, Ë ÔÔ›· ÂÓÂÚÁÔÔÈ-

Â› ÙÔÓ NF-ÎB.

OÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÛÙÚÂ˜ Î·È ‰˘ÛÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ‚-
Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜

ŒÓ·˜ ¿ÏÏÔ˜ ÛÙfi¯Ô˜ ÙÔ˘ ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ‡ ÛÙÚÂ˜ Â›-

Ó·È ÙÔ ‚-Î‡ÙÙ·ÚÔ ÙÔ˘ ·ÁÎÚ¤·ÙÔ˜. 

¶ÔÏÏ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ıÂˆÚÔ‡Ó fiÙÈ Ë Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹

ÙÔ˘ ‚-Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, Â›Ó·È ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤-

ÓË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Î·È ÙˆÓ ∂§O ‹ Î·È Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜ ·˘-

ÙÒÓ. À¿Ú¯Ô˘Ó ·ÌÊÈÏÂÁfiÌÂÓ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Ô˘

·ÊÔÚÔ‡Ó ÙËÓ ¿ÌÂÛÔ ÙÔÍÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ ÛÙ·

‚-Î‡ÙÙ·Ú·. ¶ÚfiÛÊ·Ù· ıÂˆÚÔ‡Ó fiÙÈ Ô Û˘Ó‰˘·ÛÌfi˜

ÙˆÓ ·˘ÍËÌ¤ÓˆÓ ∂§O Î·È ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜, ‰Ú· ÛÙË

·‡ÍËÛË ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ∂ƒO, Ô˘ Â›Ó·È È‰È·›-

ÙÂÚ· ÙÔÍÈÎ¤˜ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó Ô‰Ô‡˜, Ô˘ Â›Ó·È

Â˘·›ÛıËÙÔÈ ÛÙÔ ÛÙÚÂ˜.

Δ· ‚-Î‡ÙÙ·Ú· Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙ· ÛÙÈ˜ ∂ƒO,

ÂÂÈ‰‹ ¤ÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ¯·ÌËÏ¿ Â›Â‰· ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈ-

ÎÒÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ fiˆ˜ ÙË˜ Î·Ù·Ï¿ÛË˜, ÙË˜ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰È-

Î‹˜ ‰ÈÛÌÔ˘Ù¿ÛË˜ Î·È ÙË˜ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰¿ÛË˜ ÙË˜ ÁÏÔ˘-

Ù·ıÂÈfiÓË˜39. 
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∞Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ÙË˜

ÔÍÂ›‰ˆÛË˜ ÙË˜ ÁÏ˘Îfi˙Ë˜ Û˘Ì‚·›ÓÂÈ fiÙ·Ó Ù· ÓËÛ›‰È·

ÂÎÙ›ıÂÓÙ·È ÛÂ ÚÔ˚fiÓÙ· ·fi ÙËÓ ˘ÂÚÔÍÂ›‰ˆÛË ÙˆÓ

ÏÈÈ‰›ˆÓ40. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ¤˜ Ô˘Û›Â˜ fiˆ˜

N-acetyl-L-cysteine (NAC), ·ÌÈÓÔÁÔ˘·ÓÈ‰ÈÓË, „Â˘-

‰¿ÚÁ˘ÚÔ˜, ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÛÙ·ÙÂ‡ÛÔ˘Ó Ù· ‚-Î‡ÙÙ·Ú·

·fi ÙË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÙÂÏÈÎÒÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔ˙˘-

Ï›ˆÛË˜ Î·È Ó· ·Ó·ÛÙÂ›ÏÔ˘Ó ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘

NF-ÎB. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ Ô‰Ô‡ ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜

¤¯ÂÈ Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÛÙËÓ

¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ Î·È ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ H2O2.

∞ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi˜ ·Ì˘ÓÙÈÎfi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜
ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘

O ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi˜ ‰È·ı¤ÙÂÈ ÙfiÛÔ ÂÓ˙˘ÌÈÎÔ‡˜ (˘Â-

ÚÔÍÂÈ‰ÈÎ‹ ‰ÈÛÌÔ˘Ù¿ÛË, ˘ÂÚÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜ ·Ó·¯ıÂ›-

ÛË˜ ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË˜, Î·Ù·Ï¿ÛË), fiÛÔ Î·È ÌË ÂÓ˙˘ÌÈ-

ÎÔ‡˜ (·-ÙÔÎÔÊÂÚfiÏË, ·ÛÎÔÚ‚ÈÎfi ÔÍ‡, ‚-Î·ÚÔÙ¤ÓÈÔ,

Ô˘ÚÈÎfi ÔÍ‡, ÛÂÚÔ˘ÏÔÏ·ÛÌ›ÓË) ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÂÎÎ·-

ı¿ÚÈÛË˜ ÙˆÓ ‚Ï·ÙÈÎÒÓ ∂ƒO Î·ıÒ˜ Î·È ÌË¯·ÓÈ-

ÛÌÔ‡˜ ÂÈ‰ÈfiÚıˆÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, ÙˆÓ ÓÔ˘ÎÏÂ˚-

ÓÈÎÒÓ ÔÍ¤ˆÓ Î·È ÙˆÓ ÏÈ·ÚÒÓ ÔÍ¤ˆÓ, Ô˘ ¤¯Ô˘Ó

˘ÔÛÙÂ› ‚Ï¿‚Ë ·fi ÙËÓ ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ∂ƒO. ΔÔ ⋅O2
–

Ì¤Û· ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ· ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ H2O2 ·fi

ÙÔ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰ÚÈ·Îfi ¤Ó˙˘ÌÔ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰ÈÎ‹ ‰ÈÛÌÔ˘Ù¿-

ÛË ( SOD2). ΔÔ H2O2 ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· Â›ÙÂ ÌÂÙ·ÙÚ¤-

ÂÙ·È ÛÂ H2O Î·È O2 ·fi ÙËÓ ˘ÂÚÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜

ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË˜ ÛÙ· ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ· Î·È ÙË ‰Ú¿ÛË ÙË˜

Î·Ù·Ï¿ÛË˜ ÛÙ· ˘ÂÚÔÍÂÈÛÒÌ·Ù· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ¿-

ÛÌ·ÙÔ˜. ΔÔ ·ÓÈfiÓ ÙÔ˘ ÛÔ˘ÂÚÔÍÂÈ‰›Ô˘ fiÛÔ Î·È ÙÔ

˘ÂÚÔÍÂ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ˘‰ÚÔÁfiÓÔ˘, ÌÔÚÂ› Ó· ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈËıÔ‡Ó ·fi Ù· ·Î¤Ú·È· Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏ· ÁÈ· ÙËÓ

·Ú·ÁˆÁ‹ ‰Ú·ÛÙÈÎfiÙÂÚË˜ ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÎ‹˜ Ú›˙·˜ ÌÂ ÙË

‚Ô‹ıÂÈ· ÂÓfi˜ Î·Ù·Ï‡ÙË Ô˘ Ê¤ÚÂÈ ¤Ó· Ì¤Ù·ÏÏÔ ÌÂ-

Ù¿ÙˆÛË˜, Û˘Ó‹ıˆ˜ ‰ÈÛıÂÓ‹ Û›‰ËÚÔ ‹ ¯·ÏÎfi, ÛÙÔ

ÂÓÂÚÁfi ÙÔ˘ Î¤ÓÙÚÔ (·ÓÙ›‰Ú·ÛË Fenton). ΔÔ ÂÓÂÚ-

ÁÔÔÈËÌ¤ÓÔ Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏÔ, ÛÂ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·Ù·-

ÛÙ¿ÛÂÈ˜, ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÈ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· Ï·ÎÙÔÊÂÚÚ›ÓË

Ô˘ ‰ÂÛÌÂ‡ÂÈ ÙÔ Û›‰ËÚÔ Î·È ·ÔÙÚ¤ÂÈ ÙË ·Ú·Áˆ-

Á‹ ÙˆÓ ·Ú·¿Óˆ ÚÈ˙ÒÓ. ΔÔ ÛÔ˘‰·ÈfiÙÂÚÔ ·ÓÙÈÔ-

ÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ¤Ó˙˘ÌÔ ÛÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ, Â›Ó·È Ë ·Ó·¯ıÂ›Û·

ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË (GSH), Ë ÔÔ›· ·Ú¿ÁÂÙ·È Û˘ÓÂ¯Ò˜

·fi ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ·Ó·ÁˆÁ¿ÛË˜ ÙË˜ ÁÏÔ˘-

Ù·ıÂÈfiÓË˜ ·fi ÙÔ NADPH (EÈÎ. 5). ™Ù· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿

Ë ÁÏÔ˘Ù·ıÂÈfiÓË Î·È Ë ˘ÂÚÔÍÂÈ‰¿ÛË ÙË˜ ÁÏÔ˘Ù·-

ıÂÈfiÓË˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Ù· Î‡ÚÈ· ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ¿ ¤Ó˙˘-

Ì·. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·Ú·ÁˆÁ‹ ∂ƒO ‹ Ë ÌÂÈˆÌ¤ÓË

ÂÍÔ˘‰ÂÙ¤ÚˆÛ‹ ÙÔ˘˜ ·fi ÙÔ ÂÓ‰ÔÁÂÓ¤˜ ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆ-

ÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Â›Ó·È ‚Ï·ÙÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÁÈ· Ù·

Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ Î·È ÂÈÊ¤ÚÔ˘Ó ÙÔ Á‹Ú·˜,

ÓfiÛÔ˘˜ ‹ Î·È ÙÔÓ ı¿Ó·ÙÔ41,42.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, ÔÈ ∂ƒO ¿ÌÂÛ· Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ

·Â˘ıÂ›·˜ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÌÂ ÔÍÂ›‰ˆ-

ÛË ÙÔ˘ DNA, ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Î·È ÙˆÓ ÏÈÈ‰›ˆÓ ·Ï-

Ï¿ Î·È ¤ÌÌÂÛ· ÂÓÂÚÁÔÔÈÒÓÙ·˜ ÔÏÏÔ‡˜ Ô‰Ô‡˜ Â˘-

·›ÛıËÙÔ˘˜ ÛÙÔ ÛÙÚÂ˜ fiˆ˜ Ë Ô‰fi˜ ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈ-
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∂ÈÎ. 5. ∏ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ∂ƒO ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ·ÓÙÈÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎÔ› ·Ì˘ÓÙÈÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÛÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ.



ÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF-ÎB, ÙÔ˘ p38 MAPK, JNK/

SAPK, ÙË˜ ÂÍÔ˙·Ì›ÓË˜, ÙË˜ PKC, AGE/RAGE, ÙË˜

ÛÔÚ‚ÈÙfiÏË˜ Î·È ¿ÏÏÂ˜. ∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ

Ô‰ÒÓ ¤¯Ô˘Ó Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·-

ÛË˜ ÔÏÏÒÓ ÁÔÓÈ‰È·ÎÒÓ ÚÔ˚fiÓÙˆÓ Ù· ÔÔ›· ÚÔ-

Î·ÏÔ‡Ó Â›ÛË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ Î·È ‰È·‰Ú·-

Ì·Ù›˙Ô˘Ó ÛÔ˘‰·›Ô ÚfiÏÔ ÛÙÈ˜ ·ÒÙÂÚÂ˜ ÂÈÏÔÎ¤˜

ÙÔ˘ ‰È·‚‹ÙË (∂ÈÎ. 6). 

Abstract

Bougoulia M. Oxidative strees and diabetes mel-
litus. Hellen Diabetol Chron 2006; 1: 43-54.

In both type 1 and type 2 diabetes, the late diabe-

tic complications arise from chronic elevations of

glucose and possibly other metabolites including free

fatty acids (FFA). Oxidative stress, plays a key role in

causing late complications of diabetes, due to the in-

creased production of ROS and to the reduced of a

compensatory response from the endogenous antioxi-

dant network (redox imbalance). Evidence implicates

hyperglycemia or FFA-derived oxygen free radicals as

mediators of diabetic complications. In type 2 diabe-

tes, the overproduction of ROS, derived from hyper-

glycemia and FFA, seems to be the first and key event

in the activation of the nuclear factor-kB, p38 MAPK,

and NH2-terminal Jun kinases/stress-activated prote-

in kinases stress pathways, along with the activation of

the advanced glycosylation end-products/receptor for

advanced glycosylation end-products, protein kinase

C, hexosamine and sorbitol stress pathways, leads to

both insulin resistance and impaired insulin secretion,

as well as, to endothelial dysfunction and impairment

of ß-cell function.
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