
º˘ÛÈÎ¿ Î·È Û˘ÓıÂÙÈÎ¿ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ –
‚ÈÔ¯ËÌÂ›·

µ·Ú‚¿Ú· µ¤ÚÁÔ˘, ∞¯ÈÏÏ¤·˜ °Ú·‚¿ÓË˜
∂ÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ º·ÚÌ·ÎÔÏÔÁ›·˜, π·ÙÚÈÎ‹ ™¯ÔÏ‹ ¶·ÓÂÈÛÙËÌ›Ô˘ ∫Ú‹ÙË˜,

∏Ú¿ÎÏÂÈÔ

µπ√™À¡£∂™∏  ∆ø¡ °§À∫√∫√ƒ∆π∫√∂π¢ø¡

∆· ÂÈÓÂÊÚ›‰È· ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÔ˘ ·ÔÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ‰‡Ô ÌÔ›ÚÂ˜: ÙÔ ÊÏÔÈfi, Ô˘ ‚Ú›-
ÛÎÂÙ·È ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿ Î·È ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ 90% ÙÔ˘ Û˘ÓÔÏÈÎÔ‡ ÙÔ˘˜ ‚¿ÚÔ˘˜ Î·È ÙÔ Ì˘ÂÏfi,
Ô˘ Î·Ù·Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙÔ˘˜. √ ÊÏÔÈfi˜ ÙˆÓ ÂÓËÏ›ÎˆÓ ‰È·¯ˆÚ›˙ÂÙ·È ÛÂ
ÙÚÂÈ˜ ˙ÒÓÂ˜: ·) ÙË ÛÂÈÚÔÂÈ‰‹ ˙ÒÓË (zona glomerulosa) ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿, ‚) ÙË ÛÙËÏÈ-
‰ˆÙ‹ ˙ÒÓË (zona fasciculata) ÛÙÔ Ì¤ÛÔÓ Î·È Á) ÙË ‰ÈÎÙ˘ˆÙ‹ ˙ÒÓË (zona
reticularis) ÂÛˆÙÂÚÈÎ¿ ÛÂ ¿ÌÂÛË Â·Ê‹ ÌÂ ÙÔ Ì˘ÂÏfi. ∏ Û‡ÓıÂÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚ-
ÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÂ›Ù·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙË ÛÙËÏÈ‰ˆÙ‹ ˙ÒÓË, Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ 75%
ÙÔ˘ ‚¿ÚÔ˘˜ ÙÔ˘ ·‰¤Ó· (ÂÈÎ.1).

∆Ô Úfi‰ÚÔÌÔ ÌfiÚÈÔ ÁÈ· ÙË Û‡ÓıÂÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ Â›Ó·È Ë ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË. ∏
¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË Ô˘ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÔÚÌÔÓÒÓ Ï·Ì‚¿ÓÂÙ·È
Î˘Ú›ˆ˜ ·fi ÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· ÙÔ˘ ·›Ì·ÙÔ˜, ·Ú¿ ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ Ô ÊÏÔÈfi˜ Â›Ó·È
ÈÎ·Ófi˜ ÁÈ· de novo ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜ Ô˘Û›·˜. ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ‰‡Ô ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ¤˜
Ô‰Ô‡˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙË˜ ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË˜, Ô˘ ÂÍ·ÛÊ·Ï›˙Ô˘Ó ÙË ÛÙ·ıÂÚ‹ ‚ÈÔÛ‡ÓıÂ-
ÛË ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ Î·È ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜, ·ÎfiÌ· Î·È ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ·ÔÎÏÂÈÛÌÔ‡ ÙË˜
Ì›·˜ ÂÎ ÙˆÓ ‰‡Ô Ô‰ÒÓ. √ ÊÏÔÈfi˜ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ÂÍ·ÛÊ·Ï›ÛÂÈ
·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ¿ ÙËÓ ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙË ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÔÁ¤ÓÂÛË ÔÛfiÙËÙ· ¯ÔÏËÛÙÂÚfi-
ÏË˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ› ÂÔÌ¤Óˆ˜ ÙÚÂÈ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜: ·) ÚÔÛÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ Î˘ÎÏÔÊÔ-
ÚÔ‡Û· ÛÙË Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË Î·ıÒ˜ Î·È ÙÔ˘˜ ÂÛÙ¤ÚÂ˜ ÙË˜
Ì¤Ûˆ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÁÈ· ÙÈ˜ ¯·ÌËÏ‹˜ ˘ÎÓfiÙËÙ·˜ (LDLR) Î·È
˘„ËÏ‹˜ ˘ÎÓfiÙËÙ·˜ (HDLR) ÏÈÔÚˆÙÂ˚ÓÂ˜, ‚) ·ÂÏÂ˘ıÂÚÒÓÂÈ ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË
·fi ÙÔ˘˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÂ›˜ ÂÛÙ¤ÚÂ˜ ÙË˜ ÌÂ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ÂÛÙÂÚ¿ÛË˜ Î·È Á)
·˘Í¿ÓÂÈ ÙÔÈÎ¿ ÛÙÔ ÊÏÔÈfi ÙÔ˘ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›Ô˘ ÙËÓ de novo ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜ ¯ÔÏË-
ÛÙÂÚfiÏË˜. ™Ù· ÂÈÓÂÊÚÈ‰È·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÊÏÔÈÔ‡ Ë ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË ·ÔıËÎÂ‡ÂÙ·È
ÛÂ ÏÈÔÂÈ‰ÈÎ¿ ÛÙ·ÁÔÓ›‰È· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÌÂ ÙË ÌÔÚÊ‹ ÂÛÙ¤ÚˆÓ. ∏ ÂÛÙÂ-
ÚÔÔÈËÌ¤ÓË ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË ˘‰ÚÔÏ‡ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ˘‰ÚÔÏ¿ÛË ÙÔ˘ ÂÛÙ¤Ú· ÙË˜ ¯ÔÏË-
ÛÙÂÚfiÏË˜, ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙˆÓ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰Ú›ˆÓ ·fi ÌÈ· ÊˆÛÊˆÚˆ-
ÙÂ˝ÓË ÌÔÚÈ·ÎÔ‡ ‚¿ÚÔ˘˜ 30.000 dalton, ÔÓfiÌ·ÙÈ steroidogenic acute regulatory
protein. ªÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙËÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ ÚˆÙÂ˝ÓË ¤¯Ô˘Ó ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ
Û˘ÁÁÂÓ‹ ÏÈÔÂÈ‰‹ ˘ÂÚÏ·Û›· ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ, ÛÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È
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ÏÈÔÂÈ‰‹˜ ÂÎÊ‡ÏÈÛË ÙÔ˘ ·‰¤Ó· ÏfiÁˆ Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË˜ ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË˜. ™ÙÔ ÌÈÙÔ¯fiÓ-
‰ÚÈÔ Ë ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË ÌÂ ÙË ‚Ô‹ıÂÈ· ÙÔ˘ ÂÓ˙‡ÌÔ˘
CYP11A1 (ÂÈÎ.1). ∏ ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ·˘Ù‹, Ô˘ ··ÈÙÂ› NADPH Î·È ÔÍ˘ÁfiÓÔ, ÂÚÈ-
Ï·Ì‚¿ÓÂÈ Ù· ÂÍ‹˜ ‚‹Ì·Ù·: (·) ÙËÓ ·fiÛ·ÛË Ì¤ÚÔ˘˜ ÙË˜ Ï¿ÁÈ·˜ ·Ï˘Û›‰·˜ ÙË˜
¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË˜ (Ë Ï¿ÁÈ· ·Ï˘Û›‰· ÍÂÎÈÓ¿ ·fi ÙÔÓ C17 ÙÔ˘ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÈÎÔ‡ ‰·ÎÙ˘-
Ï›Ô˘), (‚) ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ‰ÈÏfi ‰ÂÛÌfi ÂÓfi˜ ·ÙfiÌÔ˘ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ ÛÙË ı¤ÛË 20. ™ÙË
Û˘Ó¤¯ÂÈ· Ë ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙÔ ÏÂ›Ô ÂÓ‰ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ‰›ÎÙ˘Ô, fiÔ˘
˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 17·-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË (CYP17) ÚÔ˜ 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÂ-
ÁÓÂÓÔÏfiÓË. ∞fi ÙËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È Ë 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË ÌÂ
·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙÔ˘ ‰ÈÏÔ‡ ‰ÂÛÌÔ‡ 5-6 ÌÂ ‰ÈÏfi ‰ÂÛÌfi ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ı¤ÛÂˆÓ 4-5.
∆ËÓ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·Ù·Ï‡ÂÈ ÙÔ ÂÓ˙˘ÌÈÎfi Û‡ÌÏÔÎÔ 3‚-√∏-‰Â˘‰ÚÔÁÂÓ¿ÛË/¢5-ÈÛÔ-
ÌÂÚ¿ÛË. ŒÓ· ÌÈÎÚfi ÔÛÔÛÙfi ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË˜ ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÚÒÙ· ÛÂ ÚÔÁÂÛÙÂ-
ÚfiÓË Î·È ÌÂÙ¿ ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ÛÙË ı¤ÛË 17 ÚÔ˜ 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË. ™ÙË
ÛÙËÏÈ‰ˆÙ‹ ˙ÒÓË Ë 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË ˘Ê›ÛÙ·Ù·È ‰‡Ô ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ˘‰ÚÔÍ˘-
ÏÈÒÛÂÈ˜. ∞Ú¯ÈÎ¿ ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 21-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË (CYP21, Â˘ÚÈ-
ÛÎfiÌÂÓÔ ÛÙÔ ÂÓ‰ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ‰›ÎÙ˘Ô) ÛÙÔÓ C21 ÚÔ˜ 11-‰ÂÔÍ˘ÎÔÚÙÈ˙fiÏË ‹
Ô˘Û›· S. ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· Ë Ô˘Û›· S ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 11‚-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿-
ÛË (CYP11B1, Â˘ÚÈÛÎfiÌÂÓÔ ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙˆÓ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰Ú›ˆÓ) ÛÙÔÓ C11 ÚÔ˜
ÎÔÚÙÈ˙fiÏË ‹ Ô˘Û›· F. ™ÙË ÛÂÈÚÔÂÈ‰‹ ˙ÒÓË, fiÔ˘ ·Ô˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 17·-
˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË, Ë ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË Î·È ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› ÙË
‚ÈÔÛ˘ÓıÂÙÈÎ‹ Ô‰fi ÙË˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜.

∏ Û‡ÓıÂÛË Î·È ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·È ·fi ÙËÓ ÎÔÚÙÈÎÔÙÚÔ›ÓË
(ACTH) Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÂÈ ÛÙË Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹ Î˘ÎÏÔÊÔÚ›· Ë ˘fiÊ˘ÛË. ∏ ÎÔÚÙÈÎÔÙÚÔ-
›ÓË ‰Ú· Ì¤Ûˆ ÂÈ‰ÈÎÔ‡ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ ÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡ ÊÏÔÈÔ‡. ∏
ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi cAMP Î·È Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·˘ÍË-
Ì¤ÓË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÙˆÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙË ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜.
ªÂ ÙÔÓ ÙÚfiÔ ·˘Ùfi Ë ACTH ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË Û‡ÓıÂÛË Î·È ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜.
ª›· ‰Â‡ÙÂÚË ‰Ú¿ÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈÎÔÙÚÔ›ÓË˜ ·ÊÔÚ¿ ÛÙË ‰ÈÂÁÂÚÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜
ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡ ÊÏÔÈÔ‡. ™Â ¯ÚfiÓÈ· ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ
ÙË˜ ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È fi¯È ÌfiÓÔ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ Û‡ÓıÂÛË˜ Î·È ¤ÎÎÚÈÛË˜ ÙË˜
ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ‹ ·ÙÚÔÊ›· ÙÔ˘ ÂÈÓÂÊÚÈ‰È·ÎÔ‡ ÊÏÔÈÔ‡. ∏
·Ú·ÁˆÁ‹ ÎÔÚÙÈÎÔÙÚÔ›ÓË˜ ·fi ÙËÓ ˘fiÊ˘ÛË ·Ó·ÛÙ¤ÏÂÙ·È ÌÂ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÂÍˆÁÂ-
ÓÒÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ. √ ¯ÂÈÚÈÛÌfi˜ ÙÔ˘ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ Î·Ù¿ ÙË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹
·ÁˆÁ‹ ··ÈÙÂ› È‰È·›ÙÂÚË ÚÔÛÔ¯‹, ‰ÈfiÙÈ Ë ¯ÚfiÓÈ· ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÂÍˆÁÂÓÒÓ ÁÏ˘ÎÔ-
ÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÚÔÎ·ÏÂ› ÌÂÈˆÌ¤ÓË ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙÔ˘˜ Î·È ·ÙÚÔÊ›· ÙÔ˘ ÂÈÓÂÊÚÈ‰È·-
ÎÔ‡ ÊÏÔÈÔ‡.

∂¡∆∞∆π∫∏ ∂∫¶∞π¢∂À™∏ ™∆∏¡ ∂¡¢√∫ƒπ¡√§√°π∞: 10Ô˜ ∫À∫§√™: ∂¶π¡∂ºƒπ¢π∞
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∆· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ‰ÚÔ˘Ó Ì¤Ûˆ ÂÈ‰ÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ
(glucocorticoid receptor GR). √ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ·˘Ùfi˜ ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙË ˘ÂÚ-ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·
ÙˆÓ ˘ÚËÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ. ∂›Ó·È Ì›· ÚˆÙÂ˝ÓË ·ÔÙÂÏÔ‡ÌÂÓË ·fi
800 ·ÌÈÓÔÍ¤·, Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ· ÛÙËÓ ·ÓÂÓÂÚÁ‹ ÙË˜ ÌÔÚÊ‹.
∫¿ıÂ ÌfiÚÈÔ ‰È·ÎÚ›ÓÂÙ·È ÛÂ ÙÚÂÈ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜: 1) ÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ ÁÏ˘-
ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰Ô‡˜ ÛÙÔ Î·Ú‚ÔÍ˘ÙÂÏÈÎfi ¿ÎÚÔ. ∞ÔÎÔ‹ ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ÂÚÈÔ¯‹˜ ÚÔÎ·-
ÏÂ› ÙË ‚·ÛÈÎ‹ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· Î·Ù· ÙËÓ ·Ô˘Û›· ÚÔÛ‰¤ÙË, 2) ÙËÓ
ÂÚÈÔ¯‹ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÛÙÔ DNA, Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙË˜ ÚˆÙÂ›ÓË˜ Î·È
·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÂÓÓ¤· Î˘ÛÙÂ˚ÓÈÎ¿ ÙÌ‹Ì·Ù·. ∏ ÂÚÈÔ¯‹ ·˘Ù‹ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Ì›·
‰ÔÌ‹ «‰‡Ô ‰·ÎÙ‡ÏˆÓ», Ô˘ ÛÙ·ıÂÚÔÔÈÂ›Ù·È ÌÂ ‰ÂÛÌÔ‡˜ ÙˆÓ Î˘ÛÙÂ˚ÓÒÓ ÌÂ ÈfiÓÙ·
„Â˘‰·ÚÁ‡ÚÔ˘, ÒÛÙÂ Ó· Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·È ‰‡Ô ÙÂÙÚ¿Â‰Ú·. ∞˘Ù¿ ÚÔÛ‰¤ÓÔÓÙ·È ÛÂ
ÂÈ‰ÈÎ¤˜ ı¤ÛÂÈ˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÛÙÔ DNA, Ù· ÛËÌÂ›· ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ-
‰ÒÓ (glucocorticoid responsive elements, GRE), Ô˘ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ
ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙ· ÁÔÓ›‰È·. Î·È Ù¤ÏÔ˜ 3) ÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ·ÌÈÓÔÙÂÏÈÎÔ‡
¿ÎÚÔ˘ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤·. ∏ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ÂÚÈÔ¯‹˜ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ‹, ˘¿Ú-
¯Ô˘Ó fiÌˆ˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ fiÙÈ ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙË ÌÂÙ·Î›ÓËÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈ-
Îfi ÙÔ˘ ˘Ú‹Ó· Î·È ÙËÓ ÂÎÂ› ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·Û‹ ÙÔ˘ ÌÂ ÙË ¯ÚˆÌ·Ù›ÓË.

∏ ·ÓÂÓÂÚÁfi˜ ÌÔÚÊ‹ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÂÓÙÔ›˙ÂÙ·È ÛÙÔ
Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ· ˆ˜ ÂÙÂÚÔÌÂÚ¤˜ ÂÓˆÌ¤ÓÔ ÌÂ Û˘ÓÔ‰Ô‡˜ (chaperon) ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜: ·)
ÙËÓ ÚˆÙÂ›ÓË ıÂÚÌÈÎÔ‡ ÛÔÎ 90 (heat shock protein 90, HSP90), ‚) ÙËÓ ÚˆÙÂ›-
ÓË ıÂÚÌÈÎÔ‡ ÛÔÎ 70 (heat shock protein 70, HSP70), Î·È Á) ÙËÓ ·ÓÔÛÔÊ˘ÏÏ›ÓË
ÙˆÓ 56-kDa, Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙÔ˘˜ ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙÔÏÂ›˜ Î˘ÎÏÔÛÔÚ›ÓË Î·È
Ù·ÎÚfiÏÈÌÔ. ∆Ô ÂÙÂÚÔÌÂÚ¤˜ ·˘Ùfi ‰ÂÓ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ‰Ú¿ÛË, Â›Ó·È ·ÓÂÓÂÚÁfi. ŸÙ·Ó ÙÔ
ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰¤˜ Û˘Ó‰ÂıÂ› ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤·, ·ÔÛ˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÔÈ Û˘ÓÔ‰¤˜ Úˆ-
ÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜. ∏ ÂÚÈÔ¯‹ ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÛÙÔ DNA ÂÏÂ˘-
ıÂÚÒÓÂÙ·È Î·È Â›Ó·È Ï¤ÔÓ ‰˘Ó·Ù‹ Ë ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÌÂ ÙÔ DNA.
™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·, ÙÔ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓÔ Û‡ÌÏÔÎÔ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÌÂ ÙÔÓ ÚÔÛ‰¤ÙË
ÌÂÙ·Ó·ÛÙÂ‡ÂÈ ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙÔ˘ ˘Ú‹Ó· (translocation). ∂ÎÂ›, ‰‡Ô ÂÓÂÚÁÔÔÈË-
Ì¤Ó· ÌfiÚÈ· ÂÓÒÓÔÓÙ·È (ÌÂ ‰‡Ô Á¤Ê˘ÚÂ˜ ÏÂ˘Î›ÓË˜) Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·˜ ¤Ó· ÔÌÔ‰ÈÌÂ-
Ú¤˜, Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÛÙ· ÂÈ‰ÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙÔ
DNA (glucocorticoid responsive elements, GRE). ∆· GRE Â›Ó·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜
·ÏÏËÏÔ˘¯›Â˜ DNA ÛÙËÓ ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ÚÔ·ÁˆÁ¤· (promoter) ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘
Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙ· ÛÙ· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹, ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·˜ ÙÔ Ú˘ıÌfi ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ÙÔ˘˜.
¶ÂÚÈ¤¯Ô˘Ó Î˘Ú›ˆ˜ ÙËÓ ·ÎfiÏÔ˘ıË ·ÏÏËÏÔ˘¯›· ÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰›ˆÓ:
GGTACAnnnTGTTCT.
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∆Ô ‰È·ÊÔÚÈÎfi Ì¿ÙÈÛÌ· (splicing) ÙÔ˘ Úfi‰ÚÔÌÔ˘ mRNA ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘-
ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ Î·Ù·Ï‹ÁÂÈ ÛÂ ‰‡Ô ÈÛÔÌÂÚ‹ ˘„ËÏ‹˜ ÔÌÔÏÔÁ›·˜:
ÙÔÓ ·ÓıÚÒÈÓÔ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ¿ÏÊ· (human glucocorticoid
receptor alpha, hGR alpha) Î·È ÙÔÓ ·ÓıÚÒÈÓÔ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ-
‰ÒÓ ‚‹Ù· (human glucocorticoid receptor beta, hGR beta). √ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙˆÓ
ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ¿ÏÊ· Â›Ó·È ¤Ó·˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜, Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›-
Ù·È ·fi ÙËÓ ÔÚÌfiÓË ÚÔÛ‰¤ÙË, Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÛÙ· ÂÈ‰ÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙˆÓ ÁÏ˘-
ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙÔ DNA (glucocorticoid responsive elements, GRE) Î·È Ú˘ıÌ›-
˙ÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘ ·ÓÙ·ÔÎÚ›ÓÔÓÙ·È ÛÙ· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹.
∞ÓÙ›ıÂÙ·, Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ‚‹Ù· (human glucocorticoid
receptor beta, hGR beta) ‰ÂÓ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹, Ô‡ÙÂ Â›Ó·È ÌÂÙ·-
ÁÚ·ÊÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜. ¢È·ÙËÚÂ› ÙÔ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔ-
ÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ Î·È Ë ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ·ÊÔÚ¿ ÛÙËÓ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ÙÔ˘ ÂÓÂÚ-
ÁÔÔÈËÌ¤ÓÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· hGR alpha Â› ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ.

∫¿ÔÈÂ˜ ·fi ÙÈ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ·Ô‰›‰ÔÓÙ·È ÛÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛ‹
ÙÔ˘˜ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜ (aldosterone receptors, AR). √ ˘Ô‰Ô¯¤-
·˜ ·˘Ùfi˜ ÚÔÛ‰¤ÓÂÈ ÙÈ˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË Î·È ÎÔÚÙÈ˙fiÏË Û¯Â‰fiÓ ÌÂ ÙËÓ ›‰È· ¯ËÌÈÎ‹
Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·. √ÚÈÛÌ¤ÓÔÈ ÈÛÙÔ›, ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· ·ÔÊ‡ÁÔ˘Ó ÙÈ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÎÔÚÙÈ-
˙fiÏË˜ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ·Ï·ÙÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ, ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÙËÓ 11‚-˘‰ÚÔÍ˘-
ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÈÎ‹ ‰Â¸‰ÚÔÁÂÓ¿ÛË. ∆Ô ¤Ó˙˘ÌÔ ·˘Ùfi Î·Ù·Ï‡ÂÈ ÙË ‚ÈÔÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÙË˜ ÎÔÚ-
ÙÈ˙fiÏË˜ ÚÔ˜ 11-ÎÂÙÔ ·Ú¿ÁˆÁ· (ÎÔÚÙÈ˙fiÓË), Ù· ÔÔ›· ¤¯Ô˘Ó ÌÈÎÚ‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·
ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜ Î·È ‰ÂÓ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ·Ï·ÙÔÎÔÚÙÈÎÔ-
ÂÈ‰ÒÓ.

∂ÎÙfi˜ ·fi ÙÈ˜ ÁÂÓÔÌÈÎ¤˜ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜, Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó Î·È
ÔÚÈÛÌ¤ÓÂ˜ ÌË ÁÂÓÔÌÈÎ¤˜, ¿ÌÂÛÂ˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜, Èı·Ó¿ Ì¤Ûˆ ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ.
√ ·ÎÚÈ‚‹˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÂÓÂÚÁÂÈÒÓ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ·ÎfiÌ· ‰È·Û·ÊËÓÈÛÙÂ›.
¶ÚfiÛÊ·Ù· ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¿ Â˘Ú‹Ì·Ù· ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó ÙËÓ ÁÚ‹ÁÔÚË, ÂÓÙfi˜ ÔÏ›ÁˆÓ
ÏÂÙÒÓ, Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙ· ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Â›Â‰· cAMP Î·È
ÛÙËÓ ·ÎÙ›ÓË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡ (4).

∆· ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹, ¯¿ÚË ÛÙÔ ÏÈfiÊÈÏÔ ¯·Ú·ÎÙ‹Ú· ÙÔ˘˜,
·ÔÚÚÔÊÒÓÙ·È ÁÚ‹ÁÔÚ· ·fi ÙÔ Á·ÛÙÚÂÓÙÂÚÈÎfi ÛˆÏ‹Ó·. ∂›ÛË˜, Â›Ó·È ‰˘Ó·Ù‹ Ë
·ÊÔÌÂ›ˆÛ‹ ÙÔ˘˜ ÌÂÙ¿ ·fi ÂÓ‰ÔÌ˘˚Î‹ ‹ ÂÓ‰ÔÊÏ¤‚È· ¯ÔÚ‹ÁËÛË. ∏ ‰È·‰ÂÚÌÈÎ‹
¯ÔÚ‹ÁËÛË ‰ÂÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È, ·ÏÏ¿ ÂÊ·ÚÌfi˙ÔÓÙ·È ÛÙÔ ‰¤ÚÌ· fiÙ·Ó ÂÈı˘ÌÂ›Ù·È
ÙÔÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË. ŒÓ ÙÔ‡ÙÔÈ˜, ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË Î·È ¤ÓÙÔÓË ÙÔÈÎ‹ ÂÊ·ÚÌÔÁ‹ ‰‡Ó·Ù·È
Ó· Î·Ù·Ï‹ÍÂÈ ÛÂ Â·ÚÎ‹ ·ÔÚÚfiÊËÛË Î·È Ó· ·ÚÔ˘ÛÈ·ÛÙÔ‡Ó Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿-
ÛÂÈ˜. ∏ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË Î·È Ë ÚÂ‰ÓÈ˙ÔÏfiÓË ¤¯Ô˘Ó ¤Ó· ˘‰ÚÔÍ‡ÏÈÔ ÛÙÔÓ C11, ··Ú·›-
ÙËÙÔ ÁÈ· ÙË ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎ‹ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛË. ∏ ÎÔÚÙÈ˙fiÓË Î·È Ë ÚÂ‰ÓÈ˙fiÓË ‰È·-
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ı¤ÙÔ˘Ó ÌÈ· ÎÂÙÔÔÌ¿‰· ÛÙÔÓ C11, Ë ÔÔ›· ¯ÚÂÈ¿˙ÂÙ·È Ó· ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈˆıÂ›, ÚÔÎÂÈ-
Ì¤ÓÔ˘ Ó· Á›ÓÔ˘Ó ‚ÈÔÏÔÁÈÎ¿ ÂÓÂÚÁ¤˜. ∏ ˘‰ÚÔÍ˘Ï›ˆÛË Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÂ›Ù·È Î˘Ú›ˆ˜
ÛÙÔ ‹·Ú Î·È ÁÈ· ÙÔ ÏfiÁÔ ·˘Ùfi ·ÔÊÂ‡ÁÂÙ·È Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË 11-ÎÂÙÔ ÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ
ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÌÂÈˆÌ¤ÓË Ë·ÙÈÎ‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·. ™ÙÔ ÏfiÁÔ ·˘Ùfi ÔÊÂ›ÏÂÙ·È Â›ÛË˜
Î·È Ë ·Ô˘Û›· ‰Ú¿ÛË˜ ÙˆÓ 11-ÎÂÙÔ ÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ fiÙ·Ó ÂÊ·ÚÌfi˙ÔÓÙ·È ÙÔÈÎ¿ ÛÙÔ
‰¤ÚÌ·.

Àfi Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÙÔ ÎÏ¿ÛÌ· ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜, Ô˘ Î˘ÎÏÔÊÔÚÂ› ÂÏÂ‡-
ıÂÚÔ ÛÙÔ ·›Ì·, ‰ÂÓ ˘ÂÚ‚·›ÓÂÈ ÙÔ 3-10%. ∆Ô 90% ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È
Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓÔ ÌÂ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˚ÓÂ˜ ÙÔ˘ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ ÙÚ·ÓÛÎÔÚÙ›ÓË ‹ CBG
(Corticosteroid Binding Globulin) Î·È ·Ï‚Ô˘Ì›ÓË. ∏ CBG Â›Ó·È Ì›· ·2-ÛÊ·ÈÚ›-
ÓË Ô˘ ·Ú¿ÁÂÙ·È ÛÙÔ ‹·Ú Î·È ÚÔÛ‰¤ÓÂÈ Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ÌÂ ˘„ËÏ‹ Û˘Á-
Á¤ÓÂÈ· Î·È ¯·ÌËÏ‹ ¯ˆÚËÙÈÎfiÙËÙ·. ∏ ·Ï‚Ô˘Ì›ÓË ‰È·ı¤ÙÂÈ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË
Û˘Ó‰ÂÙÈÎ‹ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·, ·ÏÏ¿ ¯·ÌËÏ‹ ¯ËÌÈÎ‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÌÂ Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚ-
ÙÈÎÔÂÈ‰‹. ∏ CBG ÌÔÚÂ› Ó· ÚÔÛ‰¤ÛÂÈ Û˘ÓıÂÙÈÎ¿ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹, fiˆ˜ ÙËÓ
ÚÂ‰ÓÈ˙fiÓË Î·È ÙËÓ ÚÂ‰ÓÈ˙ÔÏfiÓË. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, Ë ‰ÂÍ·ÌÂı·˙fiÓË ‰ÂÓ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ
ÙËÓ CBG Î·È ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔÓ Ï¤ÔÓ ‚ÈÔ‰Ú·ÛÙÈÎfi ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎfi ·ÁˆÓÈÛÙ‹,
ÂÊfiÛÔÓ Û¯Â‰fiÓ fiÏË Ë Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛ‹ ÙË˜ ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ ·‰¤ÛÌÂ˘ÙË
ÌÔÚÊ‹ ÙË˜. ∏ Û‡ÓıÂÛË ÙË˜ CBG ·fi ÙÔ ‹·Ú ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÙ·È ·fi Ù· ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ·
Î·È Î·Ù·ÛÙ¤ÏÂÙ·È ·fi Ù· ·Ó‰ÚÔÁfiÓ·. ™˘ÓÂÒ˜, Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ıÂÚ·Â›·˜ ÌÂ
ÔÈÛÙÚÔÁfiÓ· (·ÓÙÈÛ‡ÏÏË„Ë, ÔÚÌÔÓÈÎ‹ ıÂÚ·Â›· ˘ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË˜) ‹ ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË˜,
Ù· Â›Â‰· ÙË˜ CBG ·˘Í¿ÓÔ˘Ó Î·È Û·Ó ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ·˘ÙÔ‡ ·˘Í¿ÓÂÙ·È Î·È Ë
Û˘ÓÔÏÈÎ‹ ÔÛfiÙËÙ· ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ ÛÙÔ Ï¿ÛÌ·. ¢ÂÓ ¤¯ÂÈ ‰È·Û·ÊËÓÈÛÙÂ› Â¿Ó ·˘Ù‹ Ë
·‡ÍËÛË ¤¯ÂÈ Î¿ÔÈ· Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ÛËÌ·Û›·.

∆Ô ‹·Ú Î·È ÔÈ ÓÂÊÚÔ› Â›Ó·È Ù· Î‡ÚÈ· fiÚÁ·Ó· ‚ÈÔÌÂÙ·ÙÚÔ‹˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈ-
ÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÂ ·ÓÂÓÂÚÁÔ‡˜ ˘‰·ÙÔ‰È·Ï˘ÙÔ‡˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÂ˜. ∏ ‚ÈÔÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ·˘Ù‹
ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ Ù· ÂÍ‹˜ ÛÙ¿‰È·: ·Ó·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ ‰ÈÏÔ‡ ‰ÂÛÌÔ‡ ÛÙË ı¤ÛË 4-5, ·Ó·-
ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÎÂÙÔÓÈÎ‹˜ ÔÌ¿‰·˜ ÙÔ˘ C3 Î·È ÚÔÛı‹ÎË ÂÓfi˜ ˘‰ÚÔÍ˘Ï›Ô˘ ÛÙÔÓ C6.
¶ÂÚ›Ô˘ ÙÔ 30% ÙË˜ ·ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ›˙ÂÙ·È ÚÔ˜
ÙÂÙÚ·-˘‰ÚÔ-ÎÔÚÙÈ˙fiÏË Î·È ÙÂÙÚ·-˘‰ÚÔ-‰ÂÔÍ˘-ÎÔÚÙÈ˙fiÏË. ∞˘Ù¤˜ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·
ÌÂÙ·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÙÔ ‹·Ú ÁÈ· Ó· Û˘˙Â˘¯ıÔ‡Ó, Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ˘‰ÚÔÍ˘Ï›Ô˘ ÙË˜ ı¤ÛË˜ C3,
ÌÂ ÁÏ˘ÎÔ˘ÚÔÓÈÎfi ‹ ıÂÈ˚Îfi ÔÍ‡ Î·È Ó· ·ÂÎÎÚÈıÔ‡Ó ÛÙ· Ô‡Ú· Û·Ó ÁÏ˘ÎÔ˘ÚÔÓ›‰È·
‹ ÛÔ˘ÏÊÔÓ˘ÏÔ˘Ú›‰È·. ™ÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ Ë ·ÔÌ¿ÎÚ˘ÓÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜
¯ÔÏ‹˜ Î·È ÙˆÓ ÎÔÚ¿ÓˆÓ Â›Ó·È ÂÏ¿¯ÈÛÙË. ∂Í›ÛÔ˘ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Ô‰fi˜ ·ÂÓÂÚÁÔÔ›-
ËÛË˜ ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ Â›Ó·È Ë ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÙË˜ ÛÂ ÎÔÚÙÈ˙fiÓË ÛÙÔ˘˜ ÓÂÊÚÔ‡˜. ∏
ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ·˘Ù‹ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙÔ ÂÓ˙˘ÌÈÎfi Û‡ÌÏÔÎÔ 11-ÎÂÙÔÛÙÂÚfiÂÈ-
‰Ô-·Ó·ÁˆÁ¿ÛË/11‚-‰Â¸‰ÚÔÍ˘ÛÙÂÚfiÂÈ‰Ô-‰Â¸‰ÚÔÁÂÓ¿ÛË. ∏ ÎÔÚÙÈ˙fiÓË ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ
‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÌÂ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ·Ï·ÙÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ÛÙÔ˘˜ ÓÂÊÚÔ‡˜
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Î·È ˆ˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘ ‰ÂÓ ÚÔÎ·ÏÂ› Î·Ù·ÎÚ¿ÙËÛË ·Ï¿ÙˆÓ.
º¿ÚÌ·Î· Â·ÁˆÁÂ›˜ ‹ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙË˜ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ ‹·-

ÙÔ˜, fiˆ˜ ÔÈ ÚÈÊ·ÌÈÎ›ÓË, Ê·ÈÓÔ‚·Ú‚ÈÙ¿ÏË Î·È Ê·ÈÓ˘ÓÙÔ˚ÓË, ·ÚÂÌÔ‰›˙Ô˘Ó ÙËÓ
ÂÎÂ› ‚ÈÔÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ. °È· ÙÔ ÏfiÁÔ ·˘Ùfi, ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ Ô˘
˘Ô‚¿ÏÔÓÙ·È ÛÂ Ù¤ÙÔÈÔ˘ Ù‡Ô˘ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ‹ ·ÁˆÁ‹ Î·È ÎÚ›ÓÂÙ·È ··Ú·›ÙËÙË Ë
Û˘Á¯ÔÚ‹ÁËÛË ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ, Ú¤ÂÈ Ó· Á›ÓÂÙ·È Î·Ù¿ÏÏËÏË ÚÔÛ·ÚÌÔÁ‹
ÙˆÓ ‰fiÛÂˆÓ.

∞¡∆∞°ø¡π™∆∂™ ∆ø¡ °§À∫√∫√ƒ∆π∫√∂π¢ø¡

∏ Ì·ÎÚ¿ ¤ÚÂ˘Ó· ÁÈ· ¤Ó·Ó ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfi ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ‹ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘-
ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ Î·Ù¤ÏËÍÂ ÛÙË ÌÈÊÂÚÈÛÙfiÓË ‹ RU486 (11‚-·ÌÈÓÔÊ·ÈÓ˘Ï-˘Ô-
Î·ÙÂÛÙËÌ¤ÓÔ 19-ÓÔÚÛÙÂÚÔÂÈ‰¤˜). ∆Ô Ê¿ÚÌ·ÎÔ ·˘Ùfi ¤¯ÂÈ ÈÛ¯˘Ú‹ ‰Ú¿ÛË ·ÓÙÈÚÔ-
ÁÂÛÙ·ÁfiÓÔ˘ Î·È ¤¯ÂÈ ÚÔÙ·ıÂ› Ë ¯Ú‹ÛË ÙÔ˘ ÁÈ· ÙË Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ‹ ‰È·ÎÔ‹ ÙË˜
Î‡ËÛË˜ (6). ™Â ˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ Ë ÌÈÊ·ÈÚÈÛÙfiÓË Â›Ó·È ÈÛ¯˘Úfi ·ÓÙÈÁÏ˘ÎÔ-
ÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰¤˜ Î·È ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ.
™˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙÔÓ GR ÌÂ ˘„ËÏ‹ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· Î·È ·ÏÏ¿˙ÂÈ ÙË ‰È·-
ÌfiÚÊˆÛ‹ ÙÔ˘. √È ÌÂÙ·ÙÚÔ¤˜ Ô˘ ÂÈÊ¤ÚÂÈ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ‰È·Ê¤ÚÔ˘Ó ·fi
·˘Ù¤˜ Ô˘ ·ÎÔÏÔ˘ıÔ‡Ó ÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ Ô˘Û›Â˜ ·ÁˆÓÈÛÙ¤˜ ÙÔ˘. ™ÙÔ Û‡ÌÏÔÎÔ Ô˘
ÚÔÎ‡ÙÂÈ, Ô ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÂÓˆÌ¤ÓÔ˜ ÌÂ ÙÈ˜ chaperon heat shock
proteins (ÚˆÙÂ˚ÓÂ˜ ıÂÚÌÈÎÔ‡ ÛÔÎ), Ô˘ Î·ÓÔÓÈÎ¿ ·ÔÛ˘Ó‰¤ÔÓÙ·È fiÙ·Ó ÂÓÂÚÁÔ-
ÔÈÂ›Ù·È ·fi Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹. À¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÔÙÈ ÙÔ Û‡ÌÏÔÎÔ ÌÈÊ·È-
ÚÈÛÙfiÓË˜-ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤· ¤¯ÂÈ ÌÂÈˆÌ¤ÓË Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÚfiÛ‰ÂÛË˜
ÛÙÔ DNA Î·È Û˘ÓÂÒ˜ ÚÔÎ·ÏÂ› ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘
Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙ· ÛÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ.

™Â fiÏ· Ù· Â›‰Ë Ô ¯ÚfiÓÔ˜ ËÌÈ˙ˆ‹˜ ÙË˜ ÌÈÊÂÚÈÛÙfiÓË˜ Â›Ó·È 20 ÒÚÂ˜ (7). √ ¯Úfi-
ÓÔ˜ ·˘Ùfi˜ Â›Ó·È ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ˜ ·fi ÙÔ˘˜ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ô˘˜ ¯ÚfiÓÔ˘˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔ-
ÂÈ‰ÈÎÒÓ ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ, ÂÓ‰ÂÈÎÙÈÎ¿ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÔÙÈ Ë ‰ÂÍ·ÌÂı·˙fiÓË ¤¯ÂÈ ËÌÈ˙ˆ‹ 5
ÒÚÂ˜. √È ÓÂÊÚÔ› ¤¯Ô˘Ó ÌÈÎÚ‹ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÛÙËÓ ·ÔÌ¿ÎÚ˘ÓÛË ÙË˜ ÌÈÊ·ÈÚÈÛÙfiÓË˜
·fi ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi Î·È ÌfiÓÔ ÙÔ 1% ·˘Ù‹˜ ·ÂÎÎÚ›ÓÂÙ·È ·fi Ù· Ô‡Ú·. ∏ ¤ÓˆÛË
Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÈÛ¯˘Ú¿ ÌÂ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÙÔ˘ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ Î·È ÛÂ ÂÏÂ‡ıÂÚË ÌÔÚÊ‹ ·ÓÈ-
¯ÓÂ‡ÂÙ·È ÛÂ ÔÛÔÛÙfi ÌÈÎÚfiÙÂÚÔ ÙÔ˘ 5%, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ÂÍËÁÂ› ÙÔÓ ·˘ÍËÌ¤ÓÔ
¯ÚfiÓÔ ËÌÈ˙ˆ‹˜ ÙË˜. ¶ÚÔÛ‰¤ÓÂÙ·È ÛÙËÓ ·Ï‚Ô˘Ì›ÓË Î·È ÛÙËÓ ·1-ÔÍ˘ ÁÏ˘ÎÔÚˆÙÂ-
˚ÓË, ÂÓÒ ‰ÂÓ ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÈ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ· ÚÔ˜ ÙËÓ CBG.

™ÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ Ë ÌÈÊÂÚÈÛÙfiÓË ÚÔÎ·ÏÂ› ÁÂÓÈÎÂ˘Ì¤ÓË ·ÓÙÔ¯‹ ÛÙ· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚ-
ÙÈÎÔÂÈ‰‹. ∆Ô Û‡Ó‰ÚÔÌÔ Cushing ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ ÎÔÚÙÈ-
˙fiÏË˜, Ô˘ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ˘ÂÚ¤ÎÎÚÈÛË ACTH ·fi ÙËÓ ˘fiÊ˘ÛË ‹ ÛÂ ÂÈÓÂÊÚÈ-
‰È·Îfi Î·ÚÎ›ÓˆÌ·. ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÌÈÊ·ÈÚÈÛÙfiÓË˜ per os ÚÔÎ·ÏÂ› ·Ó·ÛÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘
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ÌË Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔ‡ Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˘ Î·È ÂÍ·Ê·Ó›˙ÂÈ Ù· Û˘ÌÙÒÌ·Ù· ÙË˜ ˘ÂÚ¤ÎÎÚÈÛË˜.
¶·Ú·ÙËÚÔ‡ÓÙ·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ‰˘Û·ÓÂÍ›·˜ ÛÙÔ˘˜ ˘‰·Ù¿ÓıÚ·ÎÂ˜, ‰È·ÎÔ‹ ÙË˜
˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Ê˘ÏÂÙÈÎÒÓ Î·È ı˘ÚÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ÔÚÌÔÓÒÓ, ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜
Î·È Â·Ó·ÊÔÚ¿ ÙË˜ Î·ÓÔÓÈÎ‹˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁ›·˜ ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ. ∆Ô Ê¿ÚÌ·ÎÔ ·˘Ùfi
ÚÔÎ·ÏÂ› ÁÂÓÈÎ‹ ‚ÂÏÙ›ˆÛË ÙË˜ ÎÏÈÓÈÎ‹˜ ÂÈÎfiÓ·˜ ÙÔ˘ Û˘Ó‰ÚfiÌÔ˘. ™Â Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ·
¯ÔÚ‹ÁËÛË Ë ÌÈÊ·ÈÚÈÛÙfiÓË ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙÔÓ ˘Ôı·Ï·ÌÔ-˘ÔÊ˘ÛÈ·Îfi ¿ÍÔÓ· (HPA
axis), ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ÂÚÈÔÚ›˙ÂÈ ÙË ¯Ú‹ÛË ÙË˜ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·ÛıÂÓÒÓ ÌË ÂÈ‰Â-
¯fiÌÂÓˆÓ ¯ÂÈÚÔ˘ÚÁÈÎ‹ Â¤Ì‚·ÛË, Ô˘ ‰ÂÓ ·ÓÙ·ÔÎÚ›ÓÔÓÙ·È ÛÙÔ˘˜ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎÔ‡˜
ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÔ‡˜ ¯ÂÈÚÈÛÌÔ‡˜.

¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÂÚÈ¤ÁÚ·„·Ó ÏÂÙÔÌÂÚÒ˜ ÙÔ˘˜ ÌÔÚÈ·ÎÔ‡˜
ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙË ÁÔÓÈ‰È·Î‹
ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹. ¢‡Ô È‰È·›ÙÂÚ· ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙ¤˜ ÙÔ˘˜, Ë ·ÓÔÛÔÎ·Ù·ÛÙÔÏ‹ Î·È Ë
·Ó¿‰ÚÔÌË Ú‡ıÌÈÛË ÙÔ˘ HPA ¿ÍÔÓ·, ‰È·ÌÂÛÔÏ·‚Ô‡ÓÙ·È ·fi ·ÚÂÌfi‰ÈÛË ÙË˜
ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ÙˆÓ Î·Ù¿ÏÏËÏˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ. ∏ ÛÈÒËÛË ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È
Ì¤Ûˆ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÌÂ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡˜
·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÁÈ· ÙËÓ ÚfiÛ‰ÂÛË ÛÙËÓ ÚÔ·ÁˆÁfi ÂÚÈÔ¯‹ ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ. √È Û˘ÁÎÂ-
ÎÚÈÌ¤ÓÔÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÛÙfi¯Ô˘˜ ÁÈ· ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ
ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ. ∆· Ê¿ÚÌ·Î· ·˘Ù¿ ı· ‰ÚÔ‡Ó Â› ÙË˜ ÚÔ·-
ÁˆÁÔ‡ ÂÚÈÔ¯‹˜ ÙˆÓ Â˘·›ÛıËÙˆÓ ÛÙ· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Î·È fi¯È ÛÙÔ
Â›Â‰Ô ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤·. ÀÔ„‹ÊÈÔ˘˜ ÛÙfi¯Ô˘˜ ÙË˜ Û¯ÂÙÈÎ‹˜ ¤ÚÂ˘Ó·˜
·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÔÈ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ› ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ Nurr77 Î·È NF kappaB ‰ÈfiÙÈ: ·) Ô
˘ÚËÓÈÎfi˜ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ Nurr77, Ô˘ Ì¤¯ÚÈ ÙÒÚ· ‹Ù·Ó ¿ÁÓˆÛÙË Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘,
Ù·˘ÙÔÔÈ‹ıËÎÂ ˆ˜ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎfi˜ Â·ÁˆÁ¤·˜ ÙË˜ ÚÔ-ÔÈÔÌÂÏ·ÓÔÎÔÚÙ›ÓË˜
(POMC) ·fi ÙËÓ CRH. ™˘ÓÂÒ˜, Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ Èı·ÓÒ˜ Ó· ·ÓÙ·ÁˆÓ›-
˙ÔÓÙ·È ·˘Ù‹ ÙËÓ Â·ÁˆÁfi ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ Nur77, Ì¤Ûˆ ÚfiÛ‰ÂÛ‹˜ ÙÔ˘˜ ÛÙÔÓ GR Î·È
Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÙÔ˘ Û¯ËÌ·ÙÈ˙fiÌÂÓÔ˘ Û˘ÌÏfiÎÔ˘ ÛÙ· ÂÈ‰ÈÎ¿ ÛËÌÂ›· ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÙÔ˘
Nurr ÛÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ ÙË˜ ÚÔ-ÔÈÔÌÂÏ·ÓÔÎÔÚÙ›ÓË˜ (9). √ Û˘Ó‰È·ÛÌfi˜ ÙˆÓ ‰ÈÂÁÂÚÙÈ-
ÎÒÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÙÔ˘ Nurr77 Â› ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ Î·È ÙˆÓ Î·Ù·ÛÙ·ÏÙÈÎÒÓ ‰Ú¿ÛÂˆÓ ÙˆÓ
ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ, ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ ÌÈ· Ó¤· Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ‹ ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË ÙÔ˘ ·ÓÙ·-
ÁˆÓÈÛÌÔ‡ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ. ‚) Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘ÚËÓÈÎÔ‡ ÌÂÙ·ÁÚ·-
ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· NF kappaB Â¿ÁÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÚÔ-¿ÓÔÛˆÓ Î·È ÚÔ-ÊÏÂÁ-
ÌÔÓˆ‰ÒÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ, ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ Ù· ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰‹ Ô˘ Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó ÙÔ
·ÓÔÛÔÔÈËÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· Î·È ÙËÓ ·¿ÓÙËÛË ÊÏÂÁÌÔÓ‹˜. ∏ ¯ËÌÈÎ‹ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·-
ÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ Î·È ÙÔ˘ NF kappaB Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·ÌÔÈ-
‚·›Ô ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÌfi ÙˆÓ ‰˘Ô ÌÔÚ›ˆÓ (10,11). √ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ NF
kappaB Â›Ó·È ¤Ó· ÂÙÂÚÔ‰ÈÌÂÚ¤˜, Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ‰‡Ô ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ¤˜ ˘ÔÌÔ-
Ó¿‰Â˜, ÙÈ˜ p50 Î·È p65. √ ˘Ô‰Ô¯¤·˜ ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ·ÓÙ·ÁˆÓ›˙ÂÙ·È
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ÂÈ‰ÈÎ¿ ÙËÓ p65 ˘ÔÌÔÓ¿‰·, ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ ÔÙÈ ÔÏÏ·Ï¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤·
Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙÂ˜ ÁÈ· ÙËÓ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ NF kappaB ·fi
ÙËÓ p65.

∏ ¤ÚÂ˘Ó· ÁÈ· Ê¿ÚÌ·Î· Ô˘ ·ÓÙ·ÁˆÓ›˙ÔÓÙ·È ÙË ‰Ú¿ÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ
ÛÙÚ¤ÊÂÙ·È Î·È ÚÔ˜ ÙÈ˜ ÂÓÒÛÂÈ˜ ÂÎÂ›ÓÂ˜, Ô˘ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ·ÔÙÚ¤„Ô˘Ó ÙËÓ ÂÓÂÚ-
ÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ (GR). √ GR Â›Ó·È ¤Ó·˜ ÌÂÙ·-
ÁÚ·ÊÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜, Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È fiÙ·Ó ÚÔÛ‰ÂıÂ› ÌÂ Î¿ÔÈÔ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚ-
ÙÈÎÔÂÈ‰¤˜. ∏ ÚÔÛ‰ÂÙÈÎ‹ ÙÔ˘ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÂÏ¤Á¯ÂÙ·È ·fi ÌÈ· ÚˆÙÂ˚ÓË ıÂÚÌÈÎÔ‡
ÛÔÎ 90-kDa (heat shock protein 90, hsp90). ∂ÍÂÙ¿˙ÂÙ·È Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ‰ËÌÈÔ˘Ú-
Á›·˜ ÂÓfi˜ Ù‡Ô˘ ÙÔ˘ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎÔ‡ ˘Ô‰Ô¯¤·, Ô˘ Ó· ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÂÓˆÌ¤-
ÓÔ˜ ÌÂ ÙËÓ hsp90, ¯¿ÓÔÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÚfiÛ‰ÂÛË˜ ÌÂ ÙËÓ ÔÚÌfiÓË.
¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ, fiÙ·Ó Î·ÓÔÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ˘Ô‚ÏËıÔ‡Ó ÛÂ ·ÁˆÁ‹ ÌÂ ÙÔÓ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙ‹
ÙË˜ Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË˜ Ê·ÈÓÔÍ˘‚ÂÓ˙·Ì›ÓË (POBA), ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔÓÙ·È ÔÈ ‰ÔÌÈÎ¤˜ ·ÏÏ·-
Á¤˜, Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ› Ë ÚfiÛ‰ÂÛË ÙË˜ ÔÚÌfiÓË˜ ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· Î·È Ë ·ÎfiÏÔ˘ıË
ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘Û‹ ÙÔ˘ ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó· (12). ∆· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù¿ ÊˆÙ›˙Ô˘Ó ÙËÓ Èı·-
Ó‹ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ¯Ú‹ÛË ÙË˜ Ê·ÈÓÔÍ˘‚ÂÓ˙·Ì›ÓË˜ Î·È ¿ÏÏˆÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙË˜ Î·Ï-
ÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË˜, ˆ˜ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎÒÓ ·ÓÙ·ÁˆÓÈÛÙÒÓ.

∏ ÎÈÓ¿ÛË JNK (c-Jun N-terminal kinase) ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ in vitro ÙÔÓ ÁÏ˘ÎÔ-
ÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎfi ˘Ô‰Ô¯¤·. ∏ Î‡ÚÈ· ı¤ÛË ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË˜ Â›Ó·È Ë Ser-246. ∏ ÂÈ-
ÏÂÎÙÈÎ‹ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙË˜ JNK in vivo ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ, Ô˘
ÚÔÎ·ÏÏÂ›Ù·È ·fi ÙÔ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÈÎfi ˘Ô‰Ô¯¤·. ∏ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ·˘Ù‹ ÂÍ·ÚÙ¿-
Ù·È ·fi ÙËÓ ¿ÌÂÛË ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÛÙË Ser-246, Ô˘ ÂÌÔ‰›˙ÂÈ ÙË
ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎ‹ ÙÔ˘ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· (13, 14). ∏ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙÔ˘ GR ·fi ÙË JNK ÎÈÓ¿-
ÛË ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ ¤Ó· Èı·Ófi ÌË¯·ÓÈÛÌfi ¿ÌÂÛË˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰È-
Î‹˜ Â›‰Ú·ÛË˜ ÛÙ· ÁÔÓ›‰È·, fiÙ·Ó ·˘Ùfi Â›Ó·È ÂÈı˘ÌËÙfi, ÛÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÌÈÙˆÁfi-
ÓˆÓ Î·È ÚÔÊÏÂÁÌÔÓˆ‰ÒÓ ÛËÌ¿ÙˆÓ.
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∂ÈÎfiÓ· 1: µÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ ∆· ÂÈÓÂÊÚ›‰È· ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÔ˘ ·ÔÙÂÏÔ‡ÓÙ·È ·fi
‰‡Ô ÌÔ›ÚÂ˜: ÙÔ ÊÏÔÈfi, Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿ Î·È ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ 90% ÙÔ˘ Û˘ÓÔÏÈÎÔ‡ ÙÔ˘˜ ‚¿ÚÔ˘˜

Î·È ÙÔ Ì˘ÂÏfi, Ô˘ Î·Ù·Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙÔ˘˜. √ ÊÏÔÈfi˜ ÙˆÓ ÂÓËÏ›ÎˆÓ ‰È·¯ˆÚ›˙ÂÙ·È ÛÂ ÙÚÂÈ˜
˙ÒÓÂ˜: ·) ÙË ÛÂÈÚÔÂÈ‰‹ ˙ÒÓË (zona glomerulosa) ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿, ‚) ÙË ÛÙËÏÈ‰ˆÙ‹ ˙ÒÓË (zona

fasciculata) ÛÙÔ Ì¤ÛÔÓ Î·È Á) ÙË ‰ÈÎÙ˘ˆÙ‹ ˙ÒÓË (zona reticularis) ÂÛˆÙÂÚÈÎ¿ ÛÂ ¿ÌÂÛË Â·Ê‹ ÌÂ
ÙÔ Ì˘ÂÏfi. ∏ Û‡ÓıÂÛË ÙˆÓ ÁÏ˘ÎÔÎÔÚÙÈÎÔÂÈ‰ÒÓ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÂ›Ù·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙË ÛÙËÏÈ‰ˆÙ‹ ˙ÒÓË, Ô˘
·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ 75% ÙÔ˘ ‚¿ÚÔ˘˜ ÙÔ˘ ·‰¤Ó·. ∆Ô Úfi‰ÚÔÌÔ ÌfiÚÈÔ ÁÈ· ÙË Û‡ÓıÂÛË ÙË˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË˜ Â›Ó·È
Ë ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË. ∏ ÂÛÙÂÚÔÔÈËÌ¤ÓË ¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË ˘‰ÚÔÏ‡ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ˘‰ÚÔÏ¿ÛË ÙÔ˘ ÂÛÙ¤Ú· ÙË˜

¯ÔÏËÛÙÂÚfiÏË˜, ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙˆÓ ÌÈÙÔ¯ÔÓ‰Ú›ˆÓ ·fi ÌÈ· ÚˆÙÂ˚ÓË ÊÔÚ¤· ÛÙÂÚÔÏÒÓ
Î·È ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË (ÂÈÎ.1). ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· Ë ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔ
¤Ó˙˘ÌÔ 17·-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË ÚÔ˜ 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË. ∞fi ÙËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È Ë 17·-

˘‰ÚÔÍ˘ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË ÌÂ ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÙÔ˘ ‰ÈÏÔ‡ ‰ÂÛÌÔ‡ 5-6 ÌÂ ‰ÈÏfi ‰ÂÛÌfi ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ı¤ÛÂˆÓ
4-5. ∆ËÓ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·Ù·Ï‡ÂÈ ÙÔ ÂÓ˙˘ÌÈÎfi Û‡ÌÏÔÎÔ 3‚-√∏-‰Â˘‰ÚÔÁÂÓ¿ÛË/¢5-ÈÛÔÌÂÚ¿ÛË. ŒÓ·

ÌÈÎÚfi ÔÛÔÛÙfi ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË˜ ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÚÒÙ· ÛÂ ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË Î·È ÌÂÙ¿ ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ÛÙË
ı¤ÛË 17 ÚÔ˜ 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË. ™ÙË ÛÙËÏÈ‰ˆÙ‹ ˙ÒÓË Ë 17·-˘‰ÚÔÍ˘ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË ˘Ê›ÛÙ·-

Ù·È ‰‡Ô ‰È·‰Ô¯ÈÎ¤˜ ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÛÂÈ˜. ∞Ú¯ÈÎ¿ ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 21-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË (Â˘ÚÈ-
ÛÎfiÌÂÓÔ ÛÙÔ ÂÓ‰ÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ‰›ÎÙ˘Ô) ÛÙÔÓ C21 ÚÔ˜ 11-‰ÂÔÍ˘ÎÔÚÙÈ˙fiÏË ‹ Ô˘Û›· S. ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·
Ë Ô˘Û›· S ˘‰ÚÔÍ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ·fi ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ 11‚-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË (Â˘ÚÈÛÎfiÌÂÓÔ ÛÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙˆÓ ÌÈÙÔ-
¯ÔÓ‰Ú›ˆÓ) ÛÙÔÓ C11 ÚÔ˜ ÎÔÚÙÈ˙fiÏË ‹ Ô˘Û›· F. ™ÙË ÛÂÈÚÔÂÈ‰‹ ˙ÒÓË, fiÔ˘ ·Ô˘ÛÈ¿˙ÂÈ ÙÔ ¤Ó˙˘ÌÔ
17·-˘‰ÚÔÍ˘Ï¿ÛË, Ë ÚÂÁÓÂÓÔÏfiÓË ÌÂÙ·ÙÚ¤ÂÙ·È ÛÂ ÚÔÁÂÛÙÂÚfiÓË Î·È ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› ÙË ‚ÈÔÛ˘ÓıÂÙÈÎ‹

Ô‰fi ÙË˜ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜.
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