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ΠΡΟΛΟΓΟΣ

Η µοριακή φαρµακολογία µελετά τις ενέργειες των φαρµάκων στα διάφορα 
σηµεία των βιοχηµικών οδών του σήµατος. Παράλληλα, ερευνά και εντοπίζει 
νέους στόχους για ανάλογες φαρµακολογικές παρεµβάσεις. Καθώς  η βιοτεχνο-
λογία προοδεύει,  ο στόχος για τη σύνθεση φαρµάκων µε αυξηµένη εκλεκτικό-
τητα και ελεγχόµενο χρόνο δράσης γίνεται καθηµερινά πιο απαιτητικός.

Ο εντοπισµός µοριακών στόχων και η σύνθεση φαρµάκων που θα τους επη-
ρεάζουν είναι πάντα το πρώτο βήµα, αλλά αυτό δεν αρκεί. Χρειάζεται η in vivo 
αξιολόγηση των ευρηµάτων αυτών δεδοµένου ότι ο συνδυασµός γενετικών, 
βιοχηµικών, φυσιολογικών, παθολογικών και περιβαλλοντολογικών επιρροών 
διαφοροποιεί πολλές φορές τη θεραπευτική αξία ανάλογων ανακαλύψεων.

 Ένα ποσοστό 15% των ασθενών αντιδρά διαφορετικά στα φάρµακα σε σχέ-
ση µε τον υπόλοιπο πληθυσµό. Αντιδρά είτε υπερβολικά, οπότε εµφανίζονται 
ανεπιθύµητες ενέργειες, είτε υποτονικά, οπότε δεν υπάρχει θεραπευτικό απο-
τέλεσµα. Οι αιτίες είναι πολλές τόσο σε φαρµακοκινητικές όσο και σε φαρµα-
κοδυναµικές διαφοροποιήσεις. Ο γενετικός πολυµορφισµός είναι µία από τις 
αιτίες. Ειδικότερα όσον αφορά τον αγγειακό τόνο, πολλοί φαρµακολογικοί στό-
χοι όπως οι β-αδρενεργικοί υποδοχείς και το Μετατρεπτικό ΄Ενζυµο της Αγγει-
οτασίνης εµφανίζονται σε πολλές ισοµορφές που επηρεάζουν το θεραπευτικό 
αποτέλεσµα. Στο πεδίο αυτό, η έρευνα του ανθρώπινου γονιδιώµατος που ακο-
λουθεί την επιτευχθείσα χαρτογράφησή του ελπίζεται ότι θα δώσει σύντοµα 
απαντήσεις και εξατοµίκευση στη θεραπεία των διαταραχών του αγγειακού 
τόνου. 

 Είναι γνωστό ότι τα δύο κύρια λειτουργικά στοιχεία του αγγειακού τοιχώ-
µατος είναι το ενδοθήλιο και ο µυϊκός χιτώνας. Μέσω αυτών επιτελούνται πολ-
λαπλές λειτουργίες και επηρεάζονται διάφοροι µηχανισµοί. Με βάση τα όσα 
αναπτύχθηκαν παραπάνω θα γίνει προσπάθεια να αναπτυχθούν συνοπτικά 
ορισµένα στοιχεία που άπτονται της µοριακής φαρµακολογίας των ενδοθηλι-
ακών κυττάρων και των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος και τα 
οποία έχουν σχέση µε τον αγγειακό τόνο.

 Τα κεφάλαια που περιέχονται στο βιβλίο αυτό προέρχονται από επιλογή-
αναθεώρηση, εκσυγχρονισµό και εµπλουτισµό δηµοσιεύσεων των συγγραφέ-
ων σε ελληνικά και ξένα περιοδικά.   

 H έκδοση αυτή συνοδεύεται από έναν µεγάλο αριθµό εικόνων. Αυτό κρί-
θηκε απαραίτητο για να καταστεί δυνατόν να κατανοηθούν όλοι οι επιµέρους 
λεπτοί και πολύπλοκοι µηχανισµοί που περιγράφονται στο κείµενο. Για κάθε 
εικόνα υπάρχει και αναφορά της προέλευσής της. ∆ηµοσιεύονται επίσης επώ-
νυµα, ύστερα από επιλογή, ορισµένες εικόνες οι οποίες προέρχονται από τις 
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εργασίες των φοιτητών στο µάθηµα της Μοριακής Φαρµακολογίας. Το θεω-
ρούµε ως ανταµοιβή για όσους εργάστηκαν σωστά.

Ευχαριστούµε επίσης τον εκδοτικό οίκο «Ιατρικές & Επιστηµονικές Εκδόσεις 
Σιώκης» που έφερε εις πέρας µία  άρτια και επιµεληµένη έκδοση.

Θεσσαλονίκη, Σεπτέµβριος 2007
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το ελεύθερο ενδοκυττάριο ασβέστιο [ Ca2+]i αποτελεί τον τελικό µεσολαβητή για 
τη σύσπαση των αγγειακών λείων µυϊκών ινών. Η προσαγωγή και η δραστικότητά 
του ρυθµίζονται από διάφορους ενδοκυττάριους παράγοντες που επηρεάζουν την 
είσοδο εξωκυττάριου  Ca2+, και την απελευθέρωση  Ca2+ από το  σαρκοπλασµατικό 
δίκτυο, καθώς και το βαθµό ενεργοποίησης των ενζύµων-στόχων του. Το δυναµικό 
µεµβράνης και οι χυµικοί παράγοντες  IP3 ,   DAG,  cAMP και  cGMP είναι οι κύριοι µε-
σολαβητές της ενδοκυττάριας ρύθµισης. Το δυναµικό µεµβράνης και η ενδοκυττά-
ρια σύνθεση των χυµικών παραγόντων καθώς και η διαβατότητα των  διαύλων  Ca2+ 
ελέγχονται από την ενεργοποίηση διαφόρων σαρκειληµµατικών υποδοχέων και το 
αποτέλεσµά της στις πρωτεΐνες G. Οι  υποδοχείς αυτοί είναι στόχοι τεράστιου αριθ-
µού νευροµεταβιβαστών καθώς και αυτοκρινικών, παρακρινικών και ορµονικών 
ουσιών. Το αποτέλεσµα των αγγειοκινητικών παραγόντων τροποποιείται από την 
παρακρινική λειτουργία του ενδοθηλίου. Τέλος, η απελευθέρωση νευροµεταβιβα-
στών ελέγχεται από διάφορους µηχανισµούς ανατροφοδότησης. 

Ο ρόλος του   ασβεστίου στη µυϊκή σύσπαση

Η αγγειοκίνηση είναι µία λειτουργία πολύ στενά συνδεδεµένη µε µεταβολές 
του ελεύθερου ενδοκυττάριου   ασβεστίου [ Ca2+]i και ογκώδης βιβλιογραφία 
έχει δηµοσιευθεί επί του θέµατος αυτού (1-14).

Το [ Ca2+]i αποτελεί τον τελικό µεσολαβητή για την ενεργοποίηση του συνό-

ΠΡΩΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ 

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΑΓΓΕΙΟΚΙΝΗΣΗΣ
Κ. Λ. Παπαδόπουλος και Β. Α. Κόκκας



4           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

λου, σχεδόν, των επιµέρους λειτουργιών που κάθε κύτταρο ή όργανο είναι προ-
ορισµένο να διεκπεραιώνει. Το [ Ca2+]i επάγει τη λειτουργία διαφόρων ασβεστι-
οεξαρτηµένων ενζύµων που καλούνται εκ τούτου καλµοδουλίνες και τα οποία 
κινητοποιούν τους σχετικούς µηχανισµούς. Η  ακτοµυοσίνη συµπεριφέρεται ως 
µία  καλµοδουλίνη (15,16). Η  ακτοµυοσίνη ενεργοποιείται από την αύξηση του 
[ Ca2+]i πάνω από ένα κρίσιµο επίπεδο. Η συγκέντρωση µεταβάλλεται κυκλικά, 
επιτρέποντας την περιοδική λειτουργία του κυττάρου (17,18).

Είναι τεκµηριωµένο ότι η ένταση της µυϊκής συστολής βρίσκεται σε θετική 
συσχέτιση µε το [ Ca2+]i (19,22). Στις λείες µυϊκές ίνες µία  καλµοδουλίνη προκαλεί 
φωσφορυλίωση του ενζύµου κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: 
Myosin Light Chain Kinase) που ενεργοποιεί την  ακτοµυοσίνη (23,24). Στη λει-
τουργία αυτή υποβοηθείται από τη  διακυλογλυκερόλη (  DAG:Diacylglycerol), 
έναν ενδοκυττάριο µεσολαβητή, ο οποίος παράγεται ως παραπροϊόν από έναν 
εκ των κυρίων µηχανισµών που αποσκοπούν στην αύξηση του [ Ca2+]i.

Τα µυοκύτταρα που υπόκεινται σε φασικές συστολές, όπως αυτά των σκελε-
τικών µυών, του µυοκαρδίου και εκείνων από τους σπλαγχνικούς µυς που δηµι-
ουργούν περισταλτικά κύµατα, επιτυγχάνουν την αύξηση του ελεύθερου κυτ-
ταροπλασµατικού  Ca2+ µέσω παροδικής εκπόλωσης (δυναµικό δράσεως). Από 
το άλλο µέρος, τα µυοκύτταρα που συστέλλονται τονικά, όπως τα αγγειακά, 
αυξάνουν το [ Ca2+]i τους είτε µειώνοντας το δυναµικό της µεµβράνης τους είτε 
µέσω χυµικής διέγερσης διαφόρων σαρκειληµµατικών υποδοχέων (25-27).

Η αύξηση του [ Ca2+]i καθίσταται δυνατή από δύο πηγές: Αφενός  Ca2+ εισέρ-
χεται στο κύτταρο από τον εξωκυττάριο υγρό και αφετέρου  Ca2+ απελευθερώ-
νεται από ενδοκυττάριες δεξαµενές. Στα µυοκύτταρα οι δεξαµενές αυτές συνί-
στανται από το  σαρκοπλασµατικό ή ενδοπλασµατικό δίκτυο (28).

Ο βαθµός εξάρτησης από το εξωκυττάριο  Ca2+ ποικίλλει ανάλογα µε την 
εξειδίκευση. Οι αγγειακές λείες µυϊκές ίνες εξαρτώνται σε µεγάλο βαθµό από 
το εξωκυττάριο  Ca2+ για τη διατήρηση του τόνου τους. Αντίθετα, το εργατικό 
µυοκάρδιο έχει µεγάλες ενδοκυττάριες δεξαµενές και επηρεάζεται λιγότερο 
όταν εµποδίζεται η είσοδος εξωκυττάριων  Ca2+. Οι σκελετικοί µύες, εξάλλου, 
λειτουργούν ουσιαστικά χωρίς βραχυπρόθεσµη εξάρτηση από το εξωκυττά-
ριο  Ca2+ (29,30). Επιπρόσθετα, ο παράγοντας που προκαλεί τη συστολή µπορεί 
να παρουσιάζει κάποιο βαθµό εκλεκτικότητας σχετικά µε τη διέγερση εισόδου 
ή απελευθέρωσης  Ca2+.

Η ένταση της συστολής των λείων µυών εξαρτάται από το ισοζύγιο ανάµεσα 
στην προµήθεια ελεύθερου κυτταροπλασµατικού  Ca2+ και την αφαίρεσή του. 
Το αποτέλεσµα του ισοζυγίου επηρεάζεται ακόµη από τη δραστικότητα του 
[ Ca2+]i στις θέσεις δράσης του.

Πρόσφατα έχει εισαχθεί ο όρος  ευαισθητοποίηση στο ασβέστιο (calcium 
sensitization). Με τον όρο αυτό περιγράφεται η κατάσταση εκείνη κατά την 
οποία διάφοροι παράγοντες αυξάνουν την ευαισθησία των λείων µυϊκών ινών 
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Εικόνα 1.1: Αγγειακό τοίχωµα και αγγειοδραστικές ουσίες. Αγγειοσυσπαστικές (+) και αγγειο-
διασταλτικές (-) δράσεις τοιχωµατικών και εξωτοιχωµατικών παραγόντων. Οι επιδράσεις που οι 
παράγοντες αυτοί ασκούν στις συγκεντρώσεις του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ επηρεάζουν 
κατά κύριο λόγο τον αγγειακό τόνο ο οποίος, υπό φυσιολογικές συνθήκες, ευρίσκεται σε µια κα-
τάσταση ισορροπίας ανάλογα µε τις επικρατούσες συνθήκες.
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005

Εικόνα 1.2: Σχεδιάγραµµα το οποίο αναπαριστά την πορεία του ενδοκυττάριου βιοχηµικού σή-
µατος. Το βιοχηµικό ενδοκυττάριο σήµα το οποίο αναπτύσσεται µετά τη διέγερση του υποδοχέα 
κινείται προς δύο κατευθύνσεις: την πυροδότηση της βιολογικής απάντησης του κυττάρου και τη 
µεταφορά της πληροφορίας στον πυρήνα. Η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ αποτελεί 
κοµβικό σηµείο το οποίο προάγει τις δύο αυτές διαδικασίες. Όπου R (Receptor: Υποδοχέας).
Β.Α. Κόκκας, 2005
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στο  Ca2+ και προάγουν τη σύσπασή τους έστω και αν η συγκέντρωση του [ Ca2+]i 
δεν είναι κανή από µόνη της να προάγει τη µυϊκή σύσπαση. Περιγραφή θα γίνει 
σε ειδικό κεφάλαιο. 

∆ιακίνηση του   ασβεστίου

Η προµήθεια του [ Ca2+]i προέρχεται από είσοδο και από απελευθέρωση, όπως 
ήδη λέχθηκε. Η είσοδος πραγµατοποιείται διαµέσου διαφόρων οδών ως κάτω-
θι:

Η λανθάνουσα είσοδος είναι αποτέλεσµα ενδοστρεφούς διαρροής (31). Η 
µαζική είσοδος προκαλείται από τη διάνοιξη των κατάλληλων διαύλων κατόπιν 
διέγερσης. Για να εισέλθει εξωκυττάριο  Ca2+ στο κύτταρο, η µείωση του δυνα-
µικού µεµβράνης ανοίγει ηλεκτροστατικά ελεγχόµενες πύλες σε κατάλληλους 
δυναµικοευαίσθητους διαύλους ( POC: Potential Operating Channels). Eναλ-
λακτικά, ένας χυµικός µεσολαβητής, αφού προσκολληθεί σε έναν υποδοχέα, 
µετασχηµατίζει κάποια πρωτεΐνη που φράσσει τον χηµειοευαίσθητο ή εξαρτώ-
µενο από υποδοχέα δίαυλο ( ROC: Receptor Operating Channel), ούτως ώστε να 
τον ανοίξει (24,25).

Για να απελευθερωθεί  Ca2+ αποθηκευµένο στο  σαρκοπλασµατικό δίκτυο 
υπάρχουν διάφοροι τρόποι:
Α.  Επέκταση της εκπόλωσης στις ενδοκυττάριες µεµβράνες, η οποία οδηγεί σε 

άνοιγµα διαύλων  POC.

Εικόνα 1.3: Φυσιολογικές κυτταρικές λειτουργίες που πυροδοτούνται από την αύξηση του 
ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+. Η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ αποτελεί κοµβικό 
σηµείο για την κυτταρική βιολογική απάντηση στα διάφορα ερεθίσµατα. Στο σχεδιάγραµµα αυτό 
καταγράφονται οι κυριότερες επί µέρους ασβεστιοεξαρτώµενες κυτταρικές λειτουργίες.
Inside leaf, Trends Pharmacol. Sci, 1997
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Β.  Άνοιγµα διαύλων προκαλούµενο από την είσοδο εξωκυττάριου  Ca2+.
Γ.  Χυµική διέγερση υποδοχέων του σαρκειλήµµατος, η οποία προκαλεί, κα-

τόπιν διέγερσης της φωσφορολιπάσης C, το σχηµατισµό τριφωσφορικής 
ινοσιτόλης ( IP3) και διακυλογλυκερόλης (  DAG) από τη διφωσφορική φω-
σφατιδυλοϊνοσιτόλη ( PIP2) των λιποειδών της κυτταρικής µεµβράνης. Η  IP3 

ανοίγει διαύλους διόδου  Ca2+ στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύ-
ου, ενδεχοµένως δε και στο σαρκείληµµα. Η   DAG ευαισθητοποιεί την κινάση 
της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase) έναντι 
του [ Ca2+]i. Η ευαισθητοποίηση είναι ενίοτε τόσο ισχυρή ώστε, όπως ήδη 
αναφέρθηκε, να προκαλείται συστολή ακόµη και µε επίπεδα [ Ca2+]i ηρεµίας. 
Το αποτέλεσµα αυτό ενισχύεται µε ενδοκυττάρια αλκάλωση. Την αλκάλωση 
επάγει η   DAG διότι ενεργοποιώντας την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC: Protein 
Kinase C) επιταχύνει την αντλία ανταλλαγής  Η+/Να+. Είναι γνωστό ότι υφί-
σταται ανταγωνισµός µεταξύ  Η+ και  Ca2+ στις λειτουργικές θέσεις. 

Η αφαίρεση του [ Ca2+]i πραγµατοποιείται τόσο µε ενδοκυττάρια εναποθήκευ-
ση όσο και µε εκδίωξη εξωκυτταρίως. Οι λειτουργίες αυτές ρυθµίζονται από τη 
δραστηριότητα των κατάλληλων αντλιών (32,33). Οι αντλίες αυτές λειτουργούν 
µε δύο διαφορετικούς µηχανισµούς:

Ο ένας είναι η µεταφορά  Ca2+ µε τη βοήθεια ενέργειας προερχόµενης αµέ-
σως από την  ΑΤΡ ( Ca2+ - ΑΤΡase). Ο άλλος είναι η ανταλλαγή  Ca2+ µε  Na+. Η ανα-
γκαία ενέργεια παρέχεται από την ηλεκτροχηµική βάθµωση  Na+ που υπερέχει 
εκείνης του  Ca2+.  ΑΤΡ καταναλώνεται από την αντλία ανταλλαγής  Na+/ Κ+ που 
διατηρεί την παραπάνω βάθµωση του  Na+. Όσο µεγαλύτερη είναι η ενδοκυττά-
ρια συγκέντρωση ιόντων  Na+ τόσο µικρότερη είναι η βάθµωσή τους, µε αποτέ-
λεσµα µικρότερο ρυθµό ανταλλαγής  Ca2+/ Na+ άρα και εκδίωξη  Ca2+, συνεπώς 
δε ενδοκυττάρια άθροιση  Ca2+. Παρόµοιο αποτέλεσµα εξασκείται από την εµ-
φάνιση ενδοκυττάριας οξέωσης, ιδιαίτερα δε αν συνυπάρχουσα εξωκυττάρια 
οξέωση ανακουφισθεί ταχέως, όπως συµβαίνει κατά την επαναιµάτωση. Σε 
τέτοια περίπτωση λαµβάνει χώρα ταχεία ανταλλαγή ενδοκυττάριου  Η+ µε εξω-
κυττάριο  Na+ µέσω αρµόδιας αντλίας, η οποία εµπλουτίζει το κυτταρόπλασµα 
µε  Na+ που αναστέλλει την εκδίωξη του  Ca2+ που εισήλθε στην ισχαιµική φάση 
και οδηγεί στη µετα-ισχαιµική σύσπαση (34).

Η αποτελεσµατικότητα του [ Ca2+]i εξαρτάται όχι µόνον από τη δυνατότητα 
του  Ca2+ να προσηλώνεται στις θέσεις από όπου εξασκεί την ενεργοποιητική 
αποστολή του, αλλά ακόµη από την αποτελεσµατικότητα ορισµένων ανασταλ-
τικών παραγόντων που ενεργούν στις καλµοδουλίνες (35).

Η  MLCK αποτελεί ένζυµο-κλειδί για την ενεργοποίηση της ακτοµυοσίνης 
των λείων µυϊκών ινών, το οποίο υπόκειται στη ρυθµιστική επίδραση ενδο-
κυττάριων µεσολαβητών όπως η  c- AMP (cyclic Adenosine Monophosphate) 
και η  c-GMP (cyclic Guanosine Monophosphate). Από την άλλη, το ενδοκυτ-
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τάριο pH ρυθµίζει την πρόσβαση του  Ca2++ στις θέσεις προσήλωσής του, διότι 
το  Η+ ανταγωνίζεται τοCa2+ στην κατάληψη των θέσεων αυτών. Οι παράγοντες 
που οδηγούν σε ενδοκυττάρια αλκάλωση, όπως η   DAG η οποία επισπεύδει το 
ρυθµό λειτουργίας της αντλίας ανταλλαγής  Η+/ Νa+, αυξάνουν την αποτελεσµα-
τικότητα του [ Ca2+]i και οδηγούν όχι µόνον σε συστολή τις λείες µυϊκές ίνες, 
αλλά ακόµη και σε υπερτροφία ή υπερπλασία κάτω από τις κατάλληλες συνθή-
κες µέσω της ενεργοποίησης της  PKC. Όλοι αυτοί οι παράγοντες συµβάλλουν 
στην  ευαισθητοποίηση στο ασβέστιο για την οποία έχει γίνει ήδη αναφορά. 

Ενδοκυττάριοι µεσολαβητές

Η ρύθµιση της προµήθειας αποµάκρυνσης και δραστικότητας του ελεύθερου 
ενδοκυττάριου  Ca2+ τελεί υπό τον έλεγχο διαφόρων ενδοκυττάριων µεσολα-
βητών. Μεταξύ αυτών η  IP3, η IP4, η   DAG, η  c- AMP και η  c-GMP κυριαρχούν 
(36-39). Οι τρείς πρώτοι είναι διεγερτικοί της συστολής και οι άλλοι δύο ανα-
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2.1

Εικόνα 1.4: ∆ιακίνηση του Ca2+σε κυτταρικό επίπεδο. Η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάρι-
ου  Ca2+ πραγµατοποιείται µε την είσοδό του από τον εξωκυττάριο χώρο µέσω διαύλων δυναµι-
κοευαίσθητων (VGCC: Voltage Gated Calcium Channel) και δυναµικοευαίσθητων  διαύλων  Ca2+ 
παροδικής διαβατότητας (TRPC:Transient Receptor Potential related Channels) της κυτταρικής 
µεµβράνης (PM:Plasma Membrane), καθώς και από τις ενδοκυττάριες αποθήκες όπως είναι 
το ενδοπλασµατικό δίκτυο (ER: Endoplasmic Reticulum) µέσω της διέγερσης των υποδοχέων 
της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (ΙP3: Inositol Triphosphate) και της  ρυανοδίνης (RyR: Ryanodine 
Receptor) που ευρίσκονται στις µεµβράνες των οργανυλίων αυτών. Η ελάττωση του ελεύθερου 
ενδοκυττάριου  Ca2+ πραγµατοποιείται τόσο µε ενδοκυττάρια εναποθήκευση στο ER όσο και µε 
την εξωκυττάρια εκδίωξή του. Οι λειτουργίες αυτές ρυθµίζονται και στις δύο περιπτώσεις από τη 
δραστηριότητα των κατάλληλων αντλιών ( Ca2+ Pump,  Na+/ Ca2+ Exchanger). ΄Οπου α2,δ1,β είναι οι 
επιµέρους υποµονάδες του διαύλου VGCC του  Ca2+ ,  CRAC ( Ca2+ Release-Activated  Ca2+ Channel: 
∆ίαυλος  Ca2+ που ενεργοποιείται από απελευθέρωση ενδοκυττάριου  Ca2+).
∆. Γιαννακίδης- Internet, 2005 
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σταλτικοί.
Η  IP3 προκαλεί κυρίως απελευθέρωση  Ca2++ από το  σαρκοπλασµατικό δί-

κτυο. Η τετραφωσφορική ινοσιτόλη (IP4), µεταβολικό παράγωγο της  IP3, δι-
ευκολύνει την είσοδο εξωκυττάριου  Ca2+. Ο οδωτικός ρόλος της   DAG έχει ήδη 
αναπτυχθεί (17).

Η  c- AMP ενεργεί µέσω διαφόρων οδών οι οποίες δεν είναι απολύτως γνω-
στές. Mεταξύ άλλων µειώνει την είσοδο  Ca2+ µέσω µείωσης της σύνθεσης των 
α-αδρενεργικών υποδοχέων και µε τον ίδιο µηχανισµό µειώνει την απελευθέ-
ρωση ενδοκυττάριου  Ca2+, προφανώς αναστέλλοντας τη σύνθεση  IP3. Από την 
άλλη, αυξάνει το ρυθµό εκδίωξης και ενδοκυττάριου περιορισµού του στις 
θέσεις εναποθήκευσης, καθώς διεγείρει το ρυθµό λειτουργίας των αντλιών - 
ΑΤΡασών  Ca2+ και  Νa+. Τέλος, αναστέλλει την ενεργοποίηση της  MLCK (40). 

Οι µηχανισµοί της  c-GMP δεν είναι επίσης απόλυτα γνωστοί. Πιστεύεται ότι 
µειώνει τη διαθεσιµότητα του  Ca2+ αναστέλλοντας τη σύνθεση της  IP3 και διε-
γείροντας την αντλία  Ca2+/ Νa+. Φαίνεται, επίσης, ότι αυξάνει τη δέσµευση και 
εκδίωξη  Ca2+ και ότι αναστέλλει τη δράση της  MLCK. Τέλος, αναστέλλοντας τη 
λειτουργία των διαύλων εισόδου  Νa+ -  Κ+ - 2Cl-, οµοίων προς εκείνους της αγκύ-
λης του Henle, µειώνει τον εµπλουτισµό του κυττάρου µε  Νa+ και κατ’ επέκτα-
ση µε  Ca2+ ( 41-45). 

Η σύνθεση και η αποικοδόµηση των παραπάνω µεσολαβητών καθώς και η 
λειτουργική κατάσταση των διαύλων  ROC και των αντλιών ιόντων στις πλεί-
στες, αν όχι σε όλες, τις περιπτώσεις ρυθµίζονται από τις  G-πρωτεΐνες. Αυτές 
παριστούν ένα υψηλότερου επιπέδου ενδοκυττάριο ρυθµιστικό σύστηµα σε 
σχέση µε τους ήδη αναφερθέντες ενδοκυττάριους µεσολαβητές. Οι πρωτεΐνες 
G συνδέονται µε τους σαρκειληµµατικούς  υποδοχείς και µετατρέπουν τη διέ-
γερση των υποδοχέων σε διέγερση ενδοκυττάριας λειτουργίας όπως η σύνθε-
ση, η αποικοδόµηση ενδοκυττάριων µεσολαβητών και η δράση σε διαύλους 
ή  υποδοχείς.

Οι  G-πρωτεΐνες ονοµάζονται έτσι διότι λειτουργούν κατόπιν της σύνδε-
σης εναλλακτικά προς τη δι- ή την τρι-φωσφορική γουανοσίνη ( GDP ή  GTP 
αντιστοίχως). Η σύνδεση µε τη  GDP επιτρέπει σε αυτές να προσκολληθούν 
στους  υποδοχείς εφόσον αυτοί βρίσκονται σε κατάσταση ηρεµίας. Η διέγερση 
του υποδοχέα οδηγεί σε αποσύνδεση της  GDP και σύνδεση της  GTP. Η σύνδεση 
της  GTP οδηγεί σε στεροχηµικές µεταβολές της πρωτεΐνης G που την απελευ-
θερώνουν από τον υποδοχέα. Με τη µορφή αυτή η πρωτεΐνη G προσκολλάται 
στο εκτελεστικό σύστηµα πρωτεϊνών ή ενεργοποιητών που είναι υπεύθυνο για 
τη µεταγωγή του σήµατος. Η ακολουθούσα µετάπτωση της  GTP σε  GDP από 
µία  GTP-άση απελευθερώνει στη συνέχεια την  G-πρωτεΐνη από το εκτελεστικό 
σύστηµα µετά την εκπλήρωση του ρόλου της, διακόπτοντας τη δράση της. Στη 
συνέχεια, η  G-πρωτεΐνη που είναι πλέον συνδεδεµένη µε την  GDP επανέρχεται 
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στην αρχική της θέση πλησίον του υποδοχέα και αναµένει την εκ νέου διέγερση 
αυτού, ώστε να ξεκινήσει νέος κύκλος µετάδοσης του σήµατος (46-56).

Μηχανισµοί δράσης των αγγειοκινητικών παραγόντων

Η πλειοψηφία των ενδογενών ή εξωγενών αγγειοκινητικών παραγόντων εξα-
σκεί τα άµεσα ή έµµεσα αποτελέσµατά των επί των λείων µυϊκών ινών των αγ-
γείων µε τους ακόλουθους µηχανισµούς: 
α)  Ελέγχοντας τις πύλες των διαύλων  ROC του  Ca2+. Πρόσφατες έρευνες υπο-

δηλώνουν ότι οι δίαυλοι  ROC πιθανόν να µην υφίστανται στην κυτταρική 
µεµβράνη και ότι η χηµειοευαίσθητη διαστηριότητα συνίσταται σε χηµειο-
ευαίσθητη µείωση του ουδού διανοίξεως των  POC διαύλων του  Ca2+. Το πι-
θανότερο είναι ότι αφορούν συγκεκριµένους διαύλους και ότι το σύµπλεγµα 
βγ της  G-πρωτεΐνης δηµιουργεί την επαφή αυτή. Εντούτοις, εξακριβωµένα, 
δίαυλοι  ROC ευρίσκονται στη µεµβράνη των ενδοκυττάριων οργανυλίων 
(57,58).

β) Ρυθµίζοντας την έξοδο  Κ+ που ανταγωνίζεται την αποπόλωση.
γ) Αυξάνοντας ή µειώνοντας τα επίπεδα των ενδοκυττάριων µεσολαβητών 

κατόπιν διέγερσης ή αναστολής των ενζύµων δηµιουργίας ή καταβολισµού 
των. 

δ) ∆ια µέσου της σύνθεσης προσταγλανδινών ( PGs:Prostaglandines) (46). 
Οι  PGs λειτουργούν ως εκκρινόµενοι αυτοκρινικοί και παρακρινικοί µεσολα-
βητές, ρυθµίζοντες τα επίπεδα της  c- AMP µέσω της αύξησης ή της ελάττω-
σης της δραστηριότητας της  αδενυλοκυκλάσης (34). 

Όλοι οι αγγειοκινητικοί παράγοντες πρέπει να επιδράσουν σε κατάλληλους 
κυτταρικούς  υποδοχείς για να εξασκήσουν τη δράση τους.

Κυτταρικοί  υποδοχείς

Οι  υποδοχείς που έχουν αγγειοκινητικό αποτέλεσµα είναι διατεταγµένοι σε 
διάφορα επίπεδα από το κεντρικό νευρικό σύστηµα µέχρι τις αγγειακές µυϊκές 
ίνες (59-64).

Μέσα στα αγγειακά τοιχώµατα διατάσσονται και σε τρία επίπεδα:
α) Στο επίπεδο των µετασυναπτικών υποδοχέων επί των λείων µυϊκών ινών, 

όπου η διέγερση προκαλεί άµεσο αποτέλεσµα.
β) Στο επίπεδο των απολήξεων των συµπαθητικών και παρασυµπαθητικών 

νεύρων (προσυναπτικοί  υποδοχείς), όπου ρυθµίζουν την ποσότητα των εκ-
κρινόµενων νευροµεταβιβαστών κατά τη διάρκεια της διέγερσης του νεύ-
ρου.

γ) Στο επίπεδο των ενδοθηλιακών κυττάρων, όπου προκαλούν τη σύνθεση και 
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έκλυση αγγειοκινητικών παραγόντων που φυσιολογικά είναι αγγειοδιασταλ-
τικοί· υπό ορισµένες όµως συνθήκες προκαλείται η έκκριση αγγειοσυσταλτι-
κών τοιούτων.

Πολλές φορές οι διάφοροι αγγειοκινητικοί παράγοντες εξασκούν διαφορετικές 
ή ακόµη αντιτιθέµενες δράσεις ανάλογα προς το είδος των υποδοχέων όπου 
επιδρούν. Η κατανοµή και οργάνωση των υποδοχέων σε διάφορα επίπεδα και 
το διαφορετικό κατά θέσεις αποτέλεσµα της λειτουργίας των επιτρέπουν να 
κατευθύνεται η άρδευση κατάλληλα και επίσης εξασθενούν τη βλαπτική κατα-
χρηστική επίδραση των αγγειοσυσπαστικών παραγόντων.

Οι παραπάνω αναφερθέντες  υποδοχείς κινητοποιούν βιοχηµικά σήµατα 
µέσα στο κύτταρο, τα οποία οδηγούν στη βιολογική απάντηση, και στην προ-
κειµένη περίπτωση στη ρύθµιση του αγγειακού τόνου, παράλληλα όµως στέλ-
νουν και µηνύµατα προς τον πυρήνα πληροφορώντας τον για τις συνθήκες που 
επικρατούν τόσο στον εξωκυττάριο όσο και στον ενδοκυττάριο χώρο. Το  Ca2+ 
έχει κρίσιµο ρόλο στη µετάδοση των σηµάτων αυτών και οι βιοχηµικοί οδοί που 
κινητοποιούνται από το ιόν αυτό ρυθµίζουν και τη γονιδιακή έκφραση (65).

Λείες µυϊκές ίνες

Στο επίπεδο των λείων µυϊκών ινών, οι παράγοντες που προκαλούν ή διευκο-
λύνουν τη συστολή επιδρούν σε  υποδοχείς που ανοίγουν διαύλους  ROC (µε 
τις προαναφερθείσες επιφυλάξεις για τη φύση τους), προκαλούν σύνθεση  IP3 
ή IP4, και   DAG, ή µειώνουν τα επίπεδα της  cAMP και της  cGMP. Οι κυριώτε-
ροι  υποδοχείς αυτού του είδους είναι οι αδρενεργικοί α1 και α2, οι χολινεργι-
κοί Μ1, οι της σεροτονίνης 5-ΗΤ2 και 5-ΗΤ3, οι ισταµινεργικοί Η1, οι πουρινερ-
γικοί Ρ2 που είναι  ΑΤΡ-φιλοι, οι της βαζοπρεσίνης V1 , οι κινινεργικοί Κ1 και Κ2 
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2.1

Εικόνα 1.5: ∆ιακίνηση σηµάτων δια της κυτταρικής µεµβράνης. 1. Η ενδογενής ουσία ή ένα 
φάρµακο που δρουν ως  αγωνιστές και είναι λιποδιαλυτά περνούν δια της κυτταρικής µεµβράνης 
και διεγείρουν τον ενδοκυττάριο υποδοχέα που µπορεί να είναι ένα ένζυµο ή ένας πυρηνικός 
υποδοχέας ρυθµιστής της γονιδιακής µεταγραφής. 2. Ο  αγωνιστής συνδέεται µε το εξωκυττάριο 
τµήµα µιας διαµεµβρανικής πρωτεΐνης και ενεργοποιεί το ενδοκυττάριο τµήµα της που είναι έν-
ζυµο. 3. Ο  αγωνιστής συνδέεται µε τον υποδοχέα ο οποίος περιέχει στο µόριό του και δίαυλο 
ιόντων. 4. Ο  αγωνιστής συνδέεται µε τον υποδοχέα ο οποίος µέσω της  G-πρωτεΐνης διεγείρει τον 
ενεργοποιητή.
Hardman J. and Limbird L (eds) “Goodman and Gilmans. The Pharmacological Basis of Therapeutics”, 2001
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και οι  υποδοχείς της  θροµβοξάνης Α2 ( ΤΧΑ2), των κυκλικών ενδοϋπεροξειδίων 
(PGG2,  PGH2), της προσταγλανδίνης PGF2 και της  αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΤ1) (66-71).

Οι παράγοντες που εµπλέκονται άµεσα στη χάλαση των λείων µυϊκών ινών 
ενεργούν µε τους αντίθετους τρόπους: Υπερπολώνουν τις λείες µυϊκές ίνες, 
αυξάνουν τα επίπεδα της  cAMP και της  cGMP, αποκλείουν τους  υποδοχείς αγ-
γειοσυσπαστικών παραγόντων ή αναστέλλουν τη λειτουργία καλµοδουλινών. 
Οι κυριότεροι  υποδοχείς που αντιδρούν µε τέτοιους παράγοντες είναι οι αδρε-
νεργικοί β2, οι πουρινεργικοί Ρ1 που είναι αδενοσινόφιλοι, οι δοπαµινεργικοί D1 
και εκείνοι για τις  προσταγλανδίνες  PGI2, PGE1, του ενδοθηλιακής προέλευσης 
αγγειοδιασταλτικού παράγοντα ( EDRF: Endothelium Derived Relaxing Factor) 
που δεν είναι τίποτε άλλο παρά  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ), του όµοιας προέλευ-
σης υπερπολωτικού παράγοντα ( EDHF: Endothelium Derived Hyperpolarizing 
Factor) και του κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου ( ΑΝΡ: Atrial Natriuretic 
Peptide) (41,72-75).

Σε όλους αυτούς τους  υποδοχείς και τις διεγείρουσες ενδογενείς ουσίες κα-
θώς και στα φάρµακα που επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά τους µηχανισµούς 
αυτούς θα γίνει εκτενής αναφορά στα κεφάλαια που ακολουθούν.

Προσυναπτική µεµβράνη 

Στο επίπεδο των απολήξεων των συµπαθητικών και παρασυµπαθητικών νεύ-
ρων λειτουργούν διάφοροι µηχανισµοί που αποσκοπούν στο να ενισχύσουν ή 
να εξασθενίσουν την απελευθέρωση νευροµεταβιβαστών. Εφόσον η απελευ-
θέρωση νευροµεταβιβαστών είναι συνάρτηση του επιπέδου του ελεύθερου 
ενδοκυττάριου  Ca2+ στις νευρικές απολήξεις, η αναστολή εισόδου εξωκυττάρι-
ου  Ca2+ κατά τη διάρκεια του δυναµικού δράσεως µειώνει την απελευθέρωση 
των νευροµεταβιβαστών, ενώ η ευόδωση της εισόδου  Ca2+ την αυξάνει (76).

Στις νευρικές απολήξεις υπάρχουν τόσο αρνητικά όσο και θετικά συστήµα-
τα ανατροφοδότησης. Η υπερβολική απελευθέρωση ενός νευροµεταβιβαστή 
δρά ανασταλτικά επί της περαιτέρω έκκρισής του κατόπιν διέγερσης κατάλλη-
λων προσυναπτικών υποδοχέων (77). Παράδειγµα τέτοιας δράσης παρέχεται 
από τη  νοραδρεναλίνη η οποία σε µεγάλες συγκεντρώσεις µέσα στη συνα-
πτική σχισµή διεγείρει τους ανασταλτικούς προσυναπτικούς α2 –  αδρενεργι-
κούς  υποδοχείς. Από την άλλη πλευρά, η διέγερση των προσυναπτικών αδρε-
νεργικών β2 - υποδοχέων από χαµηλότερες συγκεντρώσεις  νοραδρεναλίνης, 
ανεπαρκείς να διεγείρουν α2  υποδοχείς, καθώς και η διέγερση υποδοχέ-
ων  αγγειοτασίνης ΙΙ, εξασκούν οδωτικό ρόλο στην έκκριση συµπαθητικογενών 
νευροµεταβιβαστών. Θα έπρεπε να τονιστεί ότι η  αγγειοτασίνη ΙΙ στο αγγειακό 
τοίχωµα εξαρτάται κυρίως από το τοπικό σύστηµα  ρενίνης-αγγειοτασίνης, που 
εν µέρει διεγείρεται από την ήδη εκκριθείσα  νοραδρεναλίνη (β-αδρενεργική 
δράση).
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Η εξασθένηση της απελευθέρωσης των νευροµεταβιβαστών επιτυγχάνεται 
ακόµη από την έκκριση νευροµεταβιβαστών του ανταγωνιστικού σκέλους του 
φυτικού νευρικού συστήµατος από παρακείµενες νευρικές απολήξεις, κατόπιν 
αντανακλαστικής διέγερσης του σκέλους αυτού από υπερβολικό πρωτογενές 
αγωνιστικό αποτέλεσµα. Τέτοιο ρόλο διαδραµατίζουν οι παρασυµπαθητικοί 
χολινεργικοί  υποδοχείς Μ2 στις απολήξεις των νεύρων του συµπαθητικού. Ανά-
λογο ρόλο στις ίδιες απολήξεις έχουν οι σεροτονινεργικοί 5ΗΤ1, οι πουρινεργι-
κοί αδενοσινόφιλοι Ρ1, οι ισταµινεργικοί Η2, οι δοπαµινεργικοί D2, οι προστα-
γλανδινεργικοί PGE1 και άλλοι  υποδοχείς. Ο µηχανισµός δράσης των παραγό-
ντων που ρυθµίζουν την έκκριση των νευροµεταβιβαστών συνίσταται κυρίως 
στη ρύθµιση της λειτουργίας των  διαύλων  Ca2+ και των  διαύλων  Κ+. Οι τελευ-
ταίοι ανταγωνίζονται την αποπόλωση της απολήξης του νεύρου. Οι λειτουργί-
ες αυτές εξυπηρετούνται µε τις πρωτεΐνες G και τα συστήµατα  IP3,   DAG,  cAMP 
και  cGMP.
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Εικόνα 1.6: Ευαισθητοποίηση του µηχανισµού διακίνησης του  Ca2+ που οδηγεί στη σύσπα-
ση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. Αγγειοδραστικές ουσίες όπως η  5-ΗΤ, 
η  νοραδρεναλίνη, η  αγγειοτασίνη ΙΙ και η ενδοθηλίνη 1 διεγείρουν τους    υποδοχείς GPCR (G-
Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς συνδεόµενοι µε πρωτεΐνη G) στην κυτταρική µεµβράνη. 
Η πληροφορία µεταδίδεται µέσω της Gq-πρωτεΐνης (α υποµονάδα -σύµπλοκο βγ) στο σύστηµα 
της   φωσφολιπάσης C ( PLC:Phospholipase C). Η ενεργοποίηση της  PLC οδηγεί στο σχηµατισµό της 
τριφωσφορικής 1,4,5 ινοσιτόλης (Ins(1,4,5)P3: 1,4,5 Inositol Triphosphate) και της διακυλογλυκερό-
λης (   DAG:Diacylglycerol). Η Ins(1,4,5)P3 περνά στο κυτταρόπλασµα και διεγείρει τους  υποδοχείς 
της στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύου (SR: Sarcoplasmic Reticulum) και απελευθε-
ρώνει  Ca2+. Από τον εξωκυττάριο χώρο µέσω δυναµικοευαίσθητων διαύλων (VGC: Voltage Gated 
Channel) εισέρχεται επίσης  Ca2+. Η αύξηση αυτή του ενδοκυττάριου  Ca2+ επιτείνει την ένωση του 
ιόντος αυτού µε την  καλµοδουλίνη ( CaM:Calmodulin) και το σχηµατισµό συµπλόκου µεταξύ των 
δύο. Το σύµπλοκο αυτό ενεργοποιεί την κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin 
Light Chain Kinase) η οποία φωσφορυλιώνει (Ρ) την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης ( MLC: Myosin 
Light Chain). Η φωσφορυλίωση αυτή προάγει την ένωση της µυοσίνης και της ακτίνης και τη σύ-
σπαση της λείας µυϊκής ίνας. H ελάττωση του ενδοκυττάριου  Ca2+ απενεργοποιεί την  MLCK και 
επιτρέπει στη µυοσινική φωσφατάση (ΜΡ: Myosin Phosphatase) να αποφωσφορυλιώσει τη  MLC. 
Η αποφωσφορυλίωση αυτή προάγει τη χάλαση της λείας µυϊκής ίνας. 
Trends Pharmacol. Sci, 22:2001
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Ενδοθηλιακά κύτταρα

Στο επίπεδο των ενδοθηλιακών κυττάρων, διάφοροι παράγοντες, που είναι 
γνωστοί ως αγγειοσυσταλτικοί, δρούν ως  ανταγωνιστές της αγγειοσύσπασης 
µε σκοπό να εξασθενίσουν την καταχρηστική αγγειοσύσπαση (46,78).

Τα φυσιολογικά ενδοθηλιακά κύτταρα εκκρίνουν τους διάφορους παρά-
γοντές των όταν αυξηθεί το [ Ca2+]i σε αυτά (79). Αυξηµένα επίπεδα του [ Ca2+]i 
υπάρχουν στα ηρεµούντα ενδοθηλιακά κύτταρα που ευρίσκονται σε κατάστα-
ση υπερπόλωσης υπό την επίδραση φυσιολογικών µηχανικών ερεθισµάτων 
από την κανονική ροή του αίµατος στο αγγείο (80). 

Οι αγγειοσυσπαστικοί ή βλαπτικοί παράγοντες προκαλούν εντός των εν-
δοθηλιακών κυττάρων τη δηµιουργία  IP3, µε συνέπεια την αύξηση του [ Ca2+]i 
(79). Έτσι κινητοποιούνται διάφοροι µεταβολικοί µηχανισµοί, των οποίων 
τα κύρια τελικά προϊόντα µε αγγειοκινητική δράση που εκκρίνονται είναι 
η  προστακυκλίνη ( PGI2), το  οξείδιο του αζώτου  ΝΟ και ο υπερπολωτικός παρά-
γοντας ( EDHF). Οι παράγοντες αυτοί δρούν επί των λείων µυϊκών ινών χαλα-
ρωτικά µέσω της αύξησης της  cAMP, της  cGMP και του δυναµικού µεµβράνης, 
αντίστοιχα (47).

Η καταστροφή ή η ανικανότητα του ενδοθηλίου να χορηγήσει τους παρα-
πάνω παράγοντες, καθώς και η µειωµένη διαπερατότητα του υπενδοθηλιακού 
χώρου που εµποδίζει την πρόσβασή των στον µυϊκό χιτώνα εκθέτουν το αγγείο 
σε ακραίες αγγειοσυσπαστικές αντιδράσεις (47).

Αγγειοσυσπαστικές ουσίες εκκρίνονται από το δυσλειτουργικό  ενδοθήλιο, 
δηλαδή από  ενδοθήλιο που έχει εκτεθεί επί µακρόν στη βλαπτική επίδραση 
µηχανικών, µεταβολικών, χυµικών ή τοξικών παραγόντων, όπως η αυξηµένη 
αρτηριακή πίεση, η υπερχοληστερολαιµία, ο σακχαρώδης διαβήτης, το µονο-
ξείδιο του άνθρακα (καπνιστές), οι   ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες κ.λπ. Τα ανα-
γεννώµενα ενδοθηλιακά κύτταρα επίσης συµπεριφέρονται ως δυσλειτουργι-
κά επί αρκετούς µήνες. Κατά τη διάρκεια της δυσλειτουργίας, οι µεταβολικές 
οδοί των ενδοθηλιακών κυττάρων εκτρέπονται προς τη σύνθεση αγγειοσυ-
σπαστικών τελικών προϊόντων. Τούτο εν µέρει οφείλεται στην αναστολή των 
τελικών ενζυµικών συστηµάτων που µετατρέπουν τα ενδιάµεσα µεταβολικά 
προϊόντα που έχουν αγγειοσυσταλτική δράση σε τελικά αγγειοδιασταλτικά 
τοιούτα, ή στην καταστροφή των τελικών φυσιολογικών προϊόντων. Τα αγγει-
οσυσπαστικά προϊόντα περιλαµβάνουν διάφορους ενδοθηλιακής προέλευσης 
αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες ( EDCFs: Endothelium Derived Contracting 
Factors),   ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες και αγγειοσυσπαστικές  προσταγλανδίνες 
( PGH2,  TXA2, PGF2). Η υποξία, από την άλλη πλευρά, ωθεί το  ενδοθήλιο στην 
έκκριση διαφόρων πεπτιδίων µε αγγειοσυσπαστικό αποτέλεσµα, που καλού-
νται  ενδοθηλίνες.
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Συµπεράσµατα

Από όλα τα παραπάνω συνάγεται ότι για τους αγγειοκινητικούς παράγοντες, ο 
τρόπος προσπέλασης του αγγειακού τοιχώµατος έχει κυρίαρχη σηµασία για το 
αποτέλεσµα. Αγγειοσυσταλτικοί παράγοντες που επενεργούν αµέσως επί των 
λείων µυϊκών ινών εξασκούν, ως αναµένεται, συσταλτικό αποτέλεσµα. ΄Οταν 
φθάνουν δια του αίµατος συναντούν το  ενδοθήλιο πριν φθάσουν στο τοίχω-
µα· σε ανταπόκριση, το  ενδοθήλιο απελευθερώνει διάφορους διασταλτικούς 
παράγοντες που εξασθενίζουν ή καταργούν τη συστολή ή ακόµη προκαλούν 
χάλαση.

Συµπερασµατικά, η ρύθµιση του αγγειακού τόνου είναι εξαιρετικά πολύπλο-
κη λειτουργία. Η πολυπλοκότητα εξυπηρετεί τη λεπτή ρύθµιση του αγγειακού 
τόνου ανάλογα µε τις τοπικές ανάγκες αιµατικής άρδευσης.

Στα κεφάλαια που ακολουθούν αναπτύσσονται οι επιµέρους παράγοντες οι 
οποίοι επηρεάζουν τον αγγειακό τόνο, καθώς και οι πολύπλοκοι µηχανισµοί 
µέσω των οποίων ασκούν τις ενέργειες αυτές. Επίσης γίνεται αναφορά στα 
φάρµακα που επηρεάζουν σε µοριακό επίπεδο τους µηχανισµούς αυτούς, τα 
οποία χρησιµοποιούνται στην καθηµερινή κλινική πράξη. Παράλληλα, γίνονται 

Εικόνα 1.7: Ρύθµιση της γονιδιακής έκφρασης από τα σήµατα του  Ca2+ Αναπαρίστανται οι ση-
µατοδοτικές οδοί προς τα γονίδια, οι οποίες κινητοποιούνται από την αύξηση του ελεύθερου εν-
δοκυττάριου  Ca2+. Όπου  TRP (Transient Receptor Potential related channels: ∆υναµικοευαίσθητοι 
δίαυλοι  Ca2+ παροδικής διαβατότητας),  CRAC ( Ca2+ Release Activated  Ca2+ Channel: ∆ίαυλος  Ca2+ 
που ενεργοποιείται από κένωση των ενδοκυττάριων αποθηκών  Ca2+), NMDA receptor (Ιονοτροπι-
κός υποδοχέας του NMDA), VDCC (Voltage Dependent Ca2 Channel: ∆υναµικοευαίσθητος δίαυλος 
Ca2),  CRAC ( Ca2+ Release Activated  Ca2+ Channel: ∆ίαυλος  Ca2+ που ενεργοποιείται από την απελευ-
θέρωση ενδοκυττάριου  Ca2+),  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική Κινάση C)  Ras και Rac (διαµεσο-
λαβητικοί παράγοντες), NF-Atc (Μεταγραφικός παράγοντας), P (Phosphorilisation: Φωσφορυλίω-
ση),  CaM (Calmodulin: Καλµοδουλίνη), PP2B (Protein Phosphatase 2B: Πρωτεϊνική Φωσφατάση 
2Β), CREB (Response Element Binding Protein: Σηµείο ανταπόκρισης συνδεόµενο µε πρωτεΐνη). 
Trends Pharmacol. Sci. 22, 2001
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αναφορές στην έρευνα η οποία διεξάγεται σε µοριακό επίπεδο και η οποία προ-
σπαθεί αφενός να διαλευκάνει τους λεπτούς µοριακούς µηχανισµούς µε τους 
οποίους επιδρά ο κάθε παράγοντας, αφετέρου αποσκοπεί στο να αναδείξει νέ-
ους στόχους για φαρµακολογικές παρεµβάσεις µέσω παλαιών και µελλουσών 
να συντεθούν ουσιών.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι  υποδοχείς αντιπροσωπεύουν κυτταρικές πρωτεΐνες των οποίων η λειτουργία 
συνίσταται στο να συνδέονται µε ενδογενείς ρυθµιστικές ουσίες και να παράγουν 
βιοχηµικό σήµα το οποίο εισέρχεται στα ενδότερα του κυττάρου. Τα φάρµακα που 
στοχεύουν τους  υποδοχείς αυτούς δρουν είτε διεγείροντάς τους είτε αποκλείοντάς 
τους. Η παρουσία πολλών υποτύπων για κάθε υποδοχέα δίνει τη δυνατότητα για 
εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις. 

Εισαγωγή

Κάθε κύτταρο έχει µια αυτόνοµη λειτουργία που προσδιορίζεται από τον γενε-
τικό του κώδικα. Παράλληλα, κάθε κύτταρο δέχεται συνεχή εξωτερικά ερεθί-
σµατα τα οποία ρυθµίζουν κάθε φορά την έντ αση και το είδος της βιολογικής 
απάντησης.

 Σε κάθε κύτταρο, τα µηνύµατα από τον εξωκυττάριο χώρο έρχονται µε τη 
µορφή των µεταβιβαστικών ουσιών και επιδρούν στους αντίστοιχους  υποδοχείς 
οι οποίοι προσδιορίζουν και το είδος της βιολογικής απάντησης που θα δώσει 
το κύτταρο. Εάν οι ενδογενείς µεταβιβαστικές ουσίες δεν µπορούν να περάσουν 
την κυτταρική µεµβράνη, τότε η φύση έχει προνοήσει ώστε να συναντούν τους 
αντίστοιχους  υποδοχείς τους στο επίπεδο αυτό. Εάν, όµως, οι µεταβιβαστικές 
ουσίες έχουν τη δυνατότητα να διέρχονται την κυτταρική µεµβράνη, τότε στην 
περίπτωση αυτή συναντούν τους  υποδοχείς τους στο εσωτερικό του κυττάρου. 

∆ΕΥΤΕΡΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΣΤΟ ΕΠΙΠΕ∆Ο
ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ
Β. Α. Κόκκας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος  
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Αυτό, όµως, δεν αποκλείει τη δυνατότητα ύπαρξης υποδοχέων και στην 
κυτταρική µεµβράνη. Κλασικό παράδειγµα αποτελούν τα  οιστρογόνα.

Από τη διέγερση των υποδοχέων και µε τη µεσολάβηση πολλαπλών 
βιοχηµικών αντιδράσεων που οδηγούν στην παραγωγή νέων µορίων ξεκινούν 
τα ανάλογα βιοχηµικά σήµατα τα οποία πορεύονται προς τα ενδότερα του 
κυττάρου. Με τον τρόπο αυτό µεθοδεύεται η βιολογική απάντηση του κυττάρου 
και ρυθµίζεται η γονιδιακή  µεταγραφή.

Κυτταρικοί  υποδοχείς

Οι κυτταρικοί  υποδοχείς είναι πρωτεϊνικά µόρια που έχουν ως αποστολή να δέ-
χονται ερεθίσµατα από ενδογενείς ουσίες και να µεταφέρουν τα µηνύµατα αυτά 
προς τα ενδότερα του κυττάρου πυροδοτώντας πολύπλοκους µηχανισµούς. Οι 
βιοχηµικοί δρόµοι που αναπτύσσονται µέσα στο κύτταρο, όπως ήδη αναφέρ-
θηκε, αφενός οδηγούν στη βιολογική απάντηση του τελευταίου, αφετέρου µε-
ταφέρουν πληροφορίες προς τον πυρήνα, ώστε ο τελευταίος να προσαρµόσει 
τη µεταγραφική του δραστηριότητα προς τις συνθήκες που επικρατούν στον 
εξωκυττάριο χώρο (1,2).

Οι ουσίες που αναγνωρίζουν τους  υποδοχείς και συνδέονται µε αυτούς 
ονοµάζονται  προσδέτες ή προσδέµατα (ligand). Όσες ουσίες διεγείρουν 
τους  υποδοχείς, είτε είναι ενδογενείς είτε εξωγενείς, όπως τα φάρµακα, 
ονοµάζονται  αγωνιστές. Όσες ουσίες αδρανοποιούν τους  υποδοχείς 
ονοµάζονται  ανταγωνιστές ή αποκλειστές. Όσες ουσίες, πάλι, αδρανοποιούν 
τους  υποδοχείς σε µη ενεργό φάση ονοµάζονται  αντίστροφοι  αγωνιστές 
(inverse agonists). Η ύπαρξη πολλών υποτύπων για κάθε υποδοχέα παρέχει τη 
δυνατότητα για εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις.

Οι κυτταρικοί  υποδοχείς διακρίνονται από τοπογραφικής πλευράς 
στους  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης και στους ενδοκυττάριους  υποδοχείς 
(1-3).

1. Yποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης

Η κυτταρική µεµβράνη αποτελείται από ένα ετερογενές σύµπλοκο λιπιδίων 
και πρωτεϊνών. Οι πρωτεΐνες αυτές επιτελούν διάφορες λειτουργίες µέσω των 
οποίων διευκολύνουν το κύτταρο να προσαρµόζεται στις εκάστοτε επικρατού-
σες συνθήκες και να δίνει την κατάλληλη βιολογική απάντηση. Οι κυριότερες 
από τις πρωτεΐνες αυτές αντιπροσωπεύουν  υποδοχείς ενδογενών ουσιών, δι-
αύλους ιόντων, ένζυµα, πρωτεΐνες µεταφοράς, πρωτεΐνες προσορµισµού (an-
choring proteins), µόρια προσκόλλησης και πρωτεΐνες δείκτες της κυτταρικής 
ταυτότητας και λειτουργικότητας. 

 Η κυτταρική µεµβράνη παρουσιάζει µικροπεριοχές οι οποίες είναι πλούσιες 
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2.1Eικόνα 2.2: Ενδοθηλιακοί και µη ενδοθηλιακοί παράγοντες οι οποίοι επηρεάζουν τον αγγει-
ακό τόνο. Οι παράγοντες αυτοί ασκούν τις ενέργειές τους διεγείροντας ή αποκλείοντας  υποδοχείς. 
EC (Endothelial Cell: Ενδοθηλιακό Κύτταρο) AII (Angiotensin II:  Αγγειοτασίνη ΙΙ),  ADH (Antidiuretic 
Hormone:Αντιδιουρητική Ορµόνη),  NO (Nitric Oxide: Οξείδιο του Αζώτου), ET-1 (Endothelin-1: Εν-
δοθηλίνη-1),  PGI2 ( (Prostacyclin:Προστακυκλίνη), VSM (Vascular Smooth Muscle: Αγγειακή λεία 
µυϊκή ίνα), SN (Sympathetic Nerve: Συµπαθητική νευρική απόληξη), NE (Norepinephrine: Νορα-
δρεναλίνη), (+) ∆ιέγερση, (-) Αναστολή.
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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2ΑEικόνα 2.1: Λειτουργικοί ρόλοι των πρωτεϊνών της κυτταρικής µεµβράνης. Στην κυτταρική 
µεµβράνη υπάρχουν διάφορες κατηγορίες πρωτεϊνών. Οι κυριότερες από αυτές είναι οι  υποδοχείς, 
τα ένζυµα, οι πρωτεΐνες µεταφορείς, οι πρωτεΐνες προσορµισµού (anchoring proteins), τα µόρια 
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Google-Internet, 2006
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σε σφιγγολιπίδια τα οποία πιστεύεται ότι χρησιµεύουν ως θέσεις συγκέντρωσης 
τόσο για πολλούς µεµβρανικούς  υποδοχείς όσο και για τους µεταβιβαστές τους, 
συµβάλλοντας µε τον τρόπο αυτό στο σχηµατισµό του συνόλου συµπλόκου 
µεταβίβασης του σήµατος (4,5). 

 Οι  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης διακρίνονται από τοπογραφικής 
πλευράς σε προσυναπτικούς και µετασυναπτικούς (1,2,6,7). 
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Εικόνα 2.4: Μηχανισµοί εισόδου των ιόντων από τον εξωκυττάριο χώρο στο κυτταρόπλα-
σµα µέσω της διάνοιξης διαύλων των κυτταρικής µεµβράνης. Ο προσδέτης (ενδογενής ουσία 
ή φάρµακο) διεγείρει τον υποδοχέα του, ο οποίος ευρίσκεται στο µοριακό σύµπλεγµα του κλει-
στού διαύλου µε αποτέλεσµα ο τελευταίος να ανοίγει και να εισέρχονται συγκεκριµένα ιόντα. 
Despotopoulos A., Silbernagl S.: Color Atlas of Physiology, 1991
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Εικόνα 2.3: Σχηµατική αναπαράσταση της νευρικής απόληξης που απελευθερώνει µονο-
αµίνες. Επταδιαµεµβρανικοί (7 TM: 7 Trans Membrane) αυτοϋποδοχείς (πράσινο) στην προσυ-
ναπτική µεµβράνη ρυθµίζουν την απελευθέρωση της µεταβιβαστικής ουσίας µέσω αρνητικού 
µηχανισµού ανατροφοδότησης (feed back). Προσυναπτικοί ετεροϋποδοχείς (πορτοκαλί) ρυθµί-
ζουν επίσης την απελευθέρωση και µπορεί να είναι διεγερτικοί ή ανασταλτικοί. Aπεικονίζονται 
επίσης οι 12ΤΜ πρωτεΐνες µεταφορείς (µπλε) που εξαρτώνται από το  Na+ και το Cl- και οι επίσης 
12ΤΜ πρωτεΐνες µεταφορείς των πρωτονίων (ροζ) στη µεµβράνη των αποθηκευτικών κυστιδί-
ων.
Trends Pharmacol. Sci.18,1997 
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Α. Προσυναπτικοί  υποδοχείς

Οι προσυναπτικοί  υποδοχείς ρυθµίζουν την απελευθέρωση των νευροµεταβι-
βαστών από την προσυναπτική µεµβράνη. ∆ιακρίνονται στους αυτορρυθµιζό-
µενους  υποδοχείς ή αυτοϋποδοχείς (autoreceptors) και στους ετερορρυθµιζό-
µενους  υποδοχείς ή ετεροϋποδοχείς (heteroreceptors) (2,8). 

Οι αυτοϋποδοχείς ρυθµίζονται από τους νευροµεταβιβαστές που 
απελευθερώνουν. Η ρύθµιση µπορεί να είναι διεγερτική είτε ανασταλτική και 
να προάγει ανάλογα την απελευθέρωση ή την αναστολή της απελευθέρωσης 
της ίδιας της µεταβιβαστικής ουσίας. Οµόλογο ερέθισµα είναι η συγκέντρωση 
της µεταβιβαστικής ουσίας στη συναπτική σχισµή. Όταν αυτή ελαττώνεται, τότε 
διεγείρονται οι προσυναπτικοί  υποδοχείς που προάγουν την απελευθέρωσή 
της. Όταν αυτή αυξάνει, τότε γίνεται ακριβώς το αντίθετο.

 Οι ετεροϋποδοχείς ρυθµίζονται από ουσίες που είτε συναπελευθερώνονται 
µε τους νευροµεταβιβαστές, είτε απελευθερώνονται από γειτνιάζουσες 
περιοχές ή από άλλες ουσίες που παράγονται τοπικά ή µεταφέρονται µε την 
κυκλοφορία.

Β. Μετασυναπτικοί  υποδοχείς

Οι µετασυναπτικοί  υποδοχείς από πλευράς δοµής και µηχανισµών λειτουργίας 
µπορούν να διαιρεθούν σε τρεις κατηγορίες (1-3,9): 
1.  Στην πρώτη κατηγορία ανήκουν οι  υποδοχείς εκείνοι που στην πρωτεϊνι-

κή δοµή τους περιέχεται ένας δίαυλος ο οποίος ανοίγει απευθείας από τον 
αγωνιστή. Οι  υποδοχείς αυτοί ονοµάζονται ιονοτροπικοί  υποδοχείς. Κάθε 
υποµονάδα των υποδοχέων αυτών περιέχει δύο ή περισσότερα τµήµατα 
που εισδύουν στη µεµβράνη. Οι  υποδοχείς αυτοί διακρίνονται σε εννέα υπερ-
οικογένειες και σε αυτούς ανήκουν  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης 
όπως οι νικοτινικοί (Ν) -  υποδοχείς της ακετυλοχολίνης, οι GABAA -  υποδοχείς 
του γ- αµινοβουτυρικού οξέος και οι 5-ΗΤ3 –  υποδοχείς της σεροτονίνης στα 
νευρικά κύτταρα. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το αγγειακό τοίχωµα παρουσιά-
ζουν οι ιoνοτροπικοί Ρ2Χ- υποδοχείς της  ΑΤΡ στην κυτταρική µεµβράνη των 
ενδοθηλιακών κυττάρων, των λείων µυϊκών ινών και των αιµοπεταλίων.  

2.  Στη δεύτερη κατηγορία ανήκουν οι  υποδοχείς εκείνοι που είναι συνδεδεµέ-
νοι µε  G-πρωτεΐνες και διακρίνονται σε τρείς υπεροικογένειες. Εδώ ανήκουν 
οι  υποδοχείς των βιολογικών αµινών, των εικοσανοειδών και πολλών πεπτι-
δικών ορµονών. Οι  υποδοχείς αυτοί ανήκουν στην κατηγορία των µεταβο-
τροπικών (2-15).

 Οι  υποδοχείς αυτοί είναι υδρόφιλες πρωτεΐνες που διατιτραίνουν την κυτ-
ταρική µεµβράνη πολλαπλά και κατά ελικοειδή τρόπο, µε αποτέλεσµα επτά 
τµήµατα της έλικας να είναι µεµβρανικά, ενώ οι αγκύλες βλέπουν εναλλάξ 
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προς τον εξωκυττάριο και τον ενδοκυττάριο χώρο. Μέσω της  G-πρωτεΐνης 
ενεργοποιούν ενζυµικά συστήµατα της κυτταρικής µεµβράνης, ανοίγουν δι-
αύλους ιόντων και ενεργοποιούν πρωτεΐνες µεταφορείς. 

Κάθε G-πρωτεΐνη αποτελείται από τρεις υποµονάδες, την α, τη β και τη γ. Οι 
δύο τελευταίες υποµονάδες δηµιουργούν το βγ-σύµπλεγµα. Η α-υποµονάδα 
είναι κύρια υπεύθυνη για τη µετάδοση του σήµατος στους  ενεργοποιητές. Οι 
ενδείξεις για το βγ-σύµπλεγµα είναι ότι εµπλέκεται στη µεταφορά του σήµα-
τος προς τον πυρήνα. Πάντως, πολλά πράγµατα δεν είναι γνωστά για τη λει-
τουργία των δύο αυτών υποµονάδων τόσο όταν λειτουργούν µεµονωµένα 
όσο και όταν λειτουργούν ως σύµπλεγµα. Επίσης, κάθε G -πρωτεΐνη υφίσταται 
έναν κύκλο ενεργοποίησης όπου είναι συνδεδεµένη µε την  τριφωσφορική 
γουανοσίνη ( GTP) και έναν κύκλο απενεργοποίησης όπου είναι συνδεδεµέ-
νη µε τη  διφωσφορική γουανοσίνη ( GDP). 

3.  Στην τρίτη κατηγορία ανήκουν οι  υποδοχείς εκείνοι που λειτουργούν και 
ως ενζυµικά συστήµατα. Πρόκειται για πολυπεπτίδια που διατιτραίνουν την 
κυτταρική µεµβράνη. Έχουν ένα εξωκυττάριο τµήµα που ενώνεται µε έναν 
ενδογενή παράγοντα. Η ένωση του αγωνιστή µε τον υποδοχέα του τύπου 
αυτού προάγει το διµερισµό του και την ενεργοποίησή του, µε αποτέλεσµα 
το ενδοκυττάριο τµήµα του να καταλύει ενζυµικές αντιδράσεις οι οποίες δη-
µιουργούν και το ενδοκυττάριο βιοχηµικό σήµα. Τα προϊόντα της ενζυµικής 
αντίδρασης µεταφέρουν το µήνυµα του αγωνιστή προς τα ενδότερα του 
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Εικόνα 2.5: Σχηµατική απεικόνιση του υποδοχέα GPCR. Ο υποδοχέας GPCR (G-Protein Cou-
pled Receptor: Υποδοχέας συνδεόµενος µε  G-πρωτεΐνη) είναι ένα επίµηκες πεπτιδικό µόριο το 
οποίο διατιτραίνει την κυτταρική µεµβράνη δηµιουργώντας επτά διαµεµβρανικά τµήµατα, ένα 
αζωτούχο εξωκυττάριο πέρας (Ν) και ένα καρβοξυλικό (C ) ενδοκυττάριο πέρας. Τα υδρόφοβα 
διαµεµβρανικά τµήµατα σηµειώνονται µε λατινικούς αριθµούς. Ο  αγωνιστής έρχεται από τον 
εξωκυττάριο χώρο και εισχωρεί στο θύλακα που σχηµατίζει ο υποδοχέας εντός της µεµβράνης 
και προσδένεται. Η  G-πρωτεΐνη αναγνωρίζει ενδοκυττάρια τµήµατα του υποδοχέα και συνδέεται 
κυρίως µε την τρίτη ενδοκυττάρια αγκύλη.
Katzung B (ed). Basic and Clinical Pharmacology,1995
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κυττάρου. Στους  υποδοχείς αυτούς περιλαµβάνονται οι  υποδοχείς του κολ-
πικού νατριουρητικού πεπτιδίου ( ΑΝΡ:Atrial Natriuretic Peptide ) που συνδέ-
ονται µε τη µεµβρανική γουανυλοκυκλάση, οι  υποδοχείς των περισσότερων 
κυτταροκινών και ο υποδοχέας της ινσουλίνης. Επίσης περιλαµβάνονται 
οι  υποδοχείς των αυξητικών παραγόντων και των νευροτροφινών. Η απευ-
αισθητοποίηση των υποδοχέων αυτών γίνεται µε διάφορους µηχανισµούς, 
ανάλογα µε το είδος του υποδοχέα, όπως είναι η αποκοπή του εξωκυττάριου 
τµήµατος που παρατηρείται στην περίπτωση των φλεγµονογόνων κυτταρο-
κινών, η ενδοκυττάρωση του υποδοχέα που παρατηρείται στην περίπτωση 
της ινσουλίνης καθώς και σε άλλους διαµεµβρανικούς  υποδοχείς που το εν-
δοκυττάριο πέρας τους είναι τυροσινική κινάση ή ακόµη η αποφωσφορυλί-
ωσή του, όπως συµβαίνει µε τους  υποδοχείς του  ΑΝΡ ( 3-8,16-18). 

2. Ενδοκυττάριοι  υποδοχείς 

Πρόκειται για  υποδοχείς που ευρίσκονται είτε στο κυτταρόπλασµα είτε στη 
µεµβράνη οργανυλίων ή ακόµη στον πυρήνα και ρυθµίζουν ενδοκυττάριες λει-
τουργίες. Οι κυριότεροι ενδοκυττάριοι  υποδοχείς είναι (1,2,7,17,19,20):
1.  Ένζυµα τα οποία ευρίσκονται στο κυτταρόπλασµα. Οι  υποδοχείς αυτοί 

έχουν ως  προσδέτες είτε λιποδιαλυτές ουσίες που έχουν τη δυνατότητα να 
διέρχονται από την κυτταρική µεµβράνη είτε αέρια που επίσης έχουν την 
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Εικόνα 2.6: Σχηµατική απεικόνιση υποδοχέα που λειτουργεί και ως ενζυµικό σύστηµα. Πρό-
κειται για πολυπεπτίδια που διατιτραίνουν την κυτταρική µεµβράνη. Έχουν ένα εξωκυττάριο τµή-
µα που ενώνεται µε τον αγωνιστή µε αποτέλεσµα το ενδοκυττάριο τµήµα του που είναι ένζυµο να 
ενεργοποιείται και να καταλύει ενζυµικές αντιδράσεις οι οποίες δηµιουργούν και το ενδοκυττάριο 
βιοχηµικό σήµα.. 
Page c. et al. Pharmacology,Ελληνική έκδοση, Ιατρικές Εκδόσεις Π.Πασχαλίδης,2000
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ίδια δυνατότητα, ή τέλος, προϊόντα βιοχηµικών αντιδράσεων της κυτταρικής 
µεµβράνης και του κυτταροπλάσµατος. Χαρακτηριστικό παράδειγµα είναι 
η  διαλυτή γουανυλοκυκλάση( sGC: soluble Guanylcyclase) που διεγείρεται 
από το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) µε αποτέλεσµα το σχηµατισµό της κυκλικής 
µονοφωσφορικής γουανοσίνης ( cGMP: cyclic Guanyl Mono Phosphate), γε-
γονός που οδηγεί στη µυϊκή χάλαση µέσω πολύπλοκων µηχανισµών.

2.  Yποδοχείς σε κυτταρικά οργανύλια. ∆ιεγείρονται κυρίως από προϊόντα µε-
ταβολισµού της κυτταρικής µεµβράνης τα οποία σχηµατίζονται από τη διέ-
γερση των υποδοχέων της µεµβράνης αυτής και περνούν στο κυτταρόπλα-
σµα ως  δεύτεροι αγγελιαφόροι ή από διάφορα ιόντα όπως τα  Ca2+. Κλασικές 
περιπτώσεις είναι οι   υποδοχείς της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (  ΙΡ3: Inositol 
Triphospate) στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου µε ιονοτροπική 
συµπεριφορά και της  ρυανοδίνης στην ίδια µεµβράνη. Και οι δύο  υποδοχείς 
περιέχουν στο µόριό τους δίαυλο  Ca2+. Η διέγερση και των δύο υποδοχέων 
οδηγεί σε έξοδο του  Ca2+ από το ενδοπλασµατικό δίκτυο και µέσω των διαύ-
λων αυτών προς το κυτταρόπλασµα.

3.  Πυρηνικοί  υποδοχείς που συνδέονται µε το  DNA. Πρόκειται για διαλυτές 
πρωτεΐνες οι οποίες έχουν σηµεία σύνδεσης µε το  DNA. Ευρίσκονται είτε 
στο κυτταρόπλασµα είτε στον πυρήνα. Ενώνονται µε τον αγωνιστή ο οποί-
ος λόγω λιποδιαλυτότητας µπορεί και εισδύει διά της κυτταρικής µεµβρά-
νης και προάγουν τη γονιδιακή  µεταγραφή αφού διανύσουν την απόσταση 
που τους χωρίζει από το αντίστοιχο γονίδιο. Η ένωση αγωνιστή - υποδοχέα 
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Εικόνα 2.7: Πυρηνικοί  υποδοχείς που συνδέονται µε το  DNA. Ευρίσκονται είτε στο κυτταρό-
πλασµα είτε στον πυρήνα. Ενώνονται µε τον αγωνιστή ο οποίος λόγω λιποδιαλυτότητας µπορεί να 
εισδύει διά της κυτταρικής µεµβράνης, σχηµατίζουν σύµπλοκο µε αυτόν και προάγουν τη γονιδια-
κή  µεταγραφή, αφού διανύσουν την απόσταση που τους χωρίζει από το αντίστοιχο γονίδιο. 
Darnell J. et al. Molecular Cell Biology,1990 
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αποκαλύπτει τµήµα της πρωτεΐνης του υποδοχέα το οποίο αναγνωρίζει αλ-
ληλουχίες που ονοµάζονται  στοιχεία ανταπόκρισης (response elements) και 
ευρίσκονται στο  DNA κοντά στα γονίδια που πρόκειται να µεταγραφούν. 
Εδώ ανήκουν οι  υποδοχείς των στεροειδών ορµονών, της θυρεοειδικής ορ-
µόνης, του ρετινοϊκού οξέος και της βιταµίνης D. 

Εικόνα 2.8: Είδη υποδοχέων στο κύτταρο στόχο. Σχηµατική απεικόνιση του συνόλου των υπο-
δοχέων που µεθοδεύουν τις κυτταρικές απαντήσεις και καταγραφή των προσδετών. 
Brunton L. Goodman and Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 2006
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Κατηγορίες προσδετών

Ένα φάρµακο δρα ως  αγωνιστής όταν ενώνεται µε την ενεργό µορφή του υπο-
δοχέα, τη διατηρεί και πυροδοτεί την ενεργοποίηση του υποδοχέα, µε αποτέ-
λεσµα να υπάρχει βιολογική απάντηση από το κυττάρο. Εάν η συγγένεια του 
φαρµάκου προς την ενεργό µορφή του υποδοχέα είναι επαρκώς εκλεκτική, 
τότε το φάρµακο αυτό σε συγκέντρωση κορεσµού θα οδηγήσει σε σταθερο-
ποίηση της ενεργού µορφής και τον υποδοχέα σε πλήρη ενεργοποίηση. Τότε 
το φάρµακο αυτό ονοµάζεται πλήρης  αγωνιστής (1,2,5,20).

 Ένα άλλο φάρµακο που συνδέεται µε τον υποδοχέα στην ίδια θέση που 
συνδέεται και ο πλήρης  αγωνιστής, αλλά έχει ελαφρώς µεγαλύτερη συγγένεια 
µε την ενεργό µορφή του υποδοχέα παρά µε την αδρανή, ονοµάζεται 
µερικός  αγωνιστής, όταν σε συγκέντρωση κορεσµού του παραπάνω φαρµάκου 
η ενεργοποίηση του υποδοχέα θα υπολείπεται σε σχέση µε εκείνη που 
προκαλεί ο πλήρης  αγωνιστής. Το ίδιο, όµως, φάρµακο µπορεί να δράσει και 
ως αποκλειστής εµποδίζοντας τη σύνδεση του υποδοχέα αυτού µε τον πλήρη 
αγωνιστή. 

 Όταν ένα φάρµακο έχει την ίδια συγγένεια και µε την ενεργό και µε τη µη 
ενεργό µορφή του υποδοχέα, τότε συνδέεται και µε τις δύο µορφές χωρίς να 
αλλάζει τις ισορροπίες και χωρίς να σταθεροποιεί καµιά µορφή. Στην περίπτωση 
αυτή το φάρµακο δρα ως αποκλειστής. Οι αληθείς αποκλειστές ανταγωνίζονται 
τους  αγωνιστές και τους αντίστροφους  αγωνιστές για την κατάληψη της ίδιας 
θέσης σύνδεσης µε τον υποδοχέα. Από µόνοι τους, όµως, δεν µπορούν να 
πυροδοτήσουν τη µετάδοση του σήµατος (1,2,21). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη αποτελούν 
την κυριότερη τάξη υποδοχέων µέσω των οποίων οι νευροµεταβιβαστικές ουσίες 
ρυθµίζουν λειτουργίες του καρδιαγγειακού συστήµατος. Παράλληλα αποτελούν 
στόχους φαρµακολογικής παρέµβασης. ∆ιακρίνονται σε τρείς υπεροικογένειες µε 
κοινό χαρακτηριστικό δοµής µια ελικοειδή δοµή µε επτά µεµβρανικά τµήµατα και 
δύο ελεύθερα πέρατα, ένα εξωκυττάριο και ένα κυτταροπλασµατικό. Οι  υποδοχείς 
αυτοί συνδέονται µε  ενεργοποιητές στην κυτταρική µεµβράνη µέσω µιας  G-πρω-
τεΐνης. Ο ενεργοποιητής µπορεί να είναι ένα ενζυµικό σύστηµα ή ένας δίαυλος 
ιόντος. Η µετάδοση του σήµατος από τον υποδοχέα µέσω της  G-πρωτεΐνης προς 
το κυτταρόπλασµα γίνεται µε τη σύνθεση δεύτερων αγγελιαφόρων από το ενζυµι-
κό σύστηµα που δρα ως ενεργοποιητής. Ορισµένες ουσίες ασκούν επί µακρόν τις 
ενέργειές τους στον υποδοχέα. Το φαινόµενο αυτό εξηγείται µε διάφορες θεωρί-
ες που βασίζονται σε αντικειµενικά ευρήµατα, όπως οι θεωρίες της κινητικής του 
υποδοχέα, της µακροκινητικής, της µικροκινητικής και της εξωτερικής θέσης. Το 
σήµα από τον υποδοχέα εξασθενεί συνεπεία ενός κύκλου γεγονότων που περιλαµ-
βάνουν τη φωσφορυλίωση του υποδοχέα και την είσοδό του στο κυτταρόπλασµα 
όπου είτε αποφωσφορυλιώνεται και ξαναπερνά ενεργός στην κυτταρική µεµβρά-
νη είτε καταστρέφεται στα λυσοσωµάτια.

 Εισαγωγή

Οι  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη (GPCR: 

ΤΡΙΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΤΗΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ
ΠΟΥ ΣΥΝ∆ΕΟΝΤΑΙ ΜΕ G-ΠΡΩΤΕΪΝΗ. 
ΣΧΕΣΕΙΣ ΜΕ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ
Β. Α. Κόκκας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος  
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G-Protein Coupled Receptors) αποτελούν την κυριότερη τάξη υποδοχέων µέσω 
των οποίων επιδρά ένας µεγάλος αριθµός ενδογενών ουσιών που ρυθµίζουν 
τη συµπεριφορά του κυκλοφορικού συστήµατος. Οι  κατεχολαµίνες, η ακετυλ-
χολίνη, η 5-υδροξυτρυπταµίνη, η ισταµίνη, η  βραδυκινίνη, η  αγγειοτασίνη ΙΙ, 
οι  ενδοθηλίνες και η βασοπρεσίνη είναι από τις κυριότερες ενδογενείς αγγει-
οδραστικές ουσίες που ασκούν τις ενέργειές τους διεγείροντας αυτό το είδος 
των υποδοχέων. Οι  υποδοχείς αυτοί ονοµάζονται και επταδιαµεµβρανικοί διότι 
καθώς το αλυσιδωτό µόριό τους εισέρχεται και εξέρχεται της κυτταρικής µεµ-
βράνης δηµιουργεί επτά διαµεµβρανικά τµήµατα. 

Οι    υποδοχείς GPCR αποτελούν τη µεγαλύτερη οµάδα σηµατοδοτούντων 
µορίων και κωδικοποιούνται από περίπου 1.000 γονίδια από το σύνολο των 
30.000-32.000 που διαθέτει το ανθρώπινο  γονιδίωµα. Περισσότερο από το 
60% των κωδικοποιουµένων στα γονίδια µεµβρανικών υποδοχέων αφορά 
τους    υποδοχείς GPCR. Παράλληλα, µεταλλάξεις στα γονίδια που κωδικοποιούν 
τους  υποδοχείς αυτούς δεν επηρεάζουν µόνο τη θεραπευτική αγωγή, αλλά 
αποτελούν αιτίες για παθήσεις που αφορούν άµεσα ή έµµεσα το καρδιαγγει-
ακό σύστηµα όπως είναι οι καρδιακές αρρυθµίες και ο συγγενής νεφρογενής 
άποιος διαβήτης, και αυτό διότι οι  υποδοχείς αυτοί είτε ελλείπουν είτε δεν µπο-
ρούν να δώσουν ικανοποιητικό ενδοκυττάριο σήµα (1-3). 

 Υπάρχουν, επίσης, πολλοί    υποδοχείς GPCR για τους οποίους δεν 
έχουν εντοπιστεί οι ενδογενείς  αγωνιστές. Οι  υποδοχείς αυτοί ονοµάζο-
νται  «ορφανοί  υποδοχείς». Ανάλογα υπάρχουν και αγγειοδραστικές ουσίες και 
φάρµακα που επηρεάζουν τον αγγειακό τόνο και δεν είναι γνωστό µέσω ποιων 
υποδοχέων ασκούν τη δράση τους. Με την πρόοδο της τεχνολογίας, τα τελευ-
ταία δέκα χρόνια ταυτοποιήθηκαν από πλευράς προσδετών περισσότεροι από 
πενήντα  ορφανοί  υποδοχείς και υπολογίζεται ότι µέσα στα επόµενα δεκαπέντε 
χρόνια θα ταυτοποιηθούν όλοι (4,5).

Σύνθεση, διµερισµός και ταυτότητα των υποδοχέων GPCR

Oι    υποδοχείς GPCR είναι υδρόφιλες πρωτεΐνες και διατιτραίνουν την κυτταρική 
µεµβράνη πολλαπλά και κατά ελικοειδή τρόπο, µε αποτέλεσµα επτά τµήµατα 
της έλικας να είναι µεµβρανικά, ενώ οι αγκύλες βλέπουν προς τον εξωκυττάριο 
και τον ενδοκυττάριο χώρο. Τα σηµεία σύνδεσης για τους  αγωνιστές ή αποκλει-
στές µε µικρό µόριο είναι πιθανόν οι µικροί θύλακοι που σχηµατίζονται ανάµε-
σα στις δέσµες των ελίκων και που βλέπουν προς τον εξωκυττάριο χώρο. Για 
τους αρνητικά, όµως, φορτισµένους µεταβιβαστές, όπως είναι η γλουταµάτη, 
ή για τις  πεπτιδικές ορµόνες χρειάζεται ένα περισσότερο ανεπτυγµένο εξωκυτ-
τάριο τµήµα (6,7).

 Οι  υποδοχείς αυτοί δρουν µε τη µορφή οµοιοδιµερών, ενώ ορισµένοι από 
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Εικόνα 3.1: Σχηµατική απεικόνιση του υποδοχέα GPCR. Ο υποδοχέας GPCR (G-Protein Coupled 
Receptor: Υποδοχέας συνδεόµενος µε  G-πρωτεΐνη) είναι ένα επίµηκες πεπτιδικό µόριο το οποίο 
διατιτραίνει την κυτταρική µεµβράνη δηµιουργώντας επτά διαµεµβρανικά τµήµατα, ένα αµινικό 
εξωκυττάριο πέρας (Ν) και ένα καρβοξυλικό (C ) ενδοκυττάριο πέρας.
Page c. et al. Pharmacology,Ελληνική έκδοση, Ιατρικές Εκδόσεις Π.Πασχαλίδης,2000

Εικόνα 3.2: O κύκλος του υποδοχέα GPCR. Απεικονίζεται ο κύκλος που ακολουθεί ο υποδοχέας 
GPCR (G Protein Coupled Receptor: Υποδοχέας συνδεόµενος µε  G-πρωτεΐνη). Ο κύκλος αρχίζει 
µε τη σύνθεση του υποδοχέα και ακολουθεί η πορεία του προς την κυτταρική µεµβράνη, η διέ-
γερσή του και η παραγωγή του ενδοκυττάριου σήµατος. Στη συνέχεια ο υποδοχέας αδρανοποι-
είται µε ενδοκυττάρωση και καταστρέφεται στα λυσοσωµάτια ή επανακάµπτει στην επιφάνεια 
του κυττάρου. A (Αrrestin: Αρεστίνη), E (Εffector: Ενεργοποιητής), ER (Endoplasmic Reticulum:
Ενδοπλασµατικό ∆ίκτυο),  GDP (Guanosine Nucleotide Diphosphate: ∆ιφωσφορική Γουανοσίνη), 
GRK (G-protein-coupled Receptor Kinase: Κινάση του υποδοχέα που συνδέεται µε  G-πρωτεΐ-
νη),  GTP (Guanosine Nucleotide Triphosphate: Τριφωσφορική Γουανοσίνη), H (Hormone: Ορµόνη 
ή  αγωνιστής ), P (Phosphate group: Φωσφορική οµάδα), RGS (Regulator of G-Protein Signaling: 
Ρυθµιστής του σήµατος της G- πρωτεΐνης). Λεπτοµέρειες στο κείµενο και στις εικόνες που ακο-
λουθούν.
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001
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αυτούς και σε ορισµένες περιπτώσεις δρουν και ως υποχρεωτικά ετεροδιµε-
ρή (obligatory heterodimers). Ο σχηµατισµός των διµερών αυτών γίνεται στο 
ενδοπλασµατικό δίκτυο ευθύς ως οι  υποδοχείς εξέλθουν των ριβοσωµατίων 
όπου συντίθενται. Ειδικές συνοδευτικές πρωτεΐνες ( chaperon proteins) προά-
γουν την πτύχωση και σύµπτυξη των υποδοχέων, το διµερισµό και την έξο-
δό τους από το οργανύλιο αυτό και τη µεταφορά τους στην κυτταρική µεµ-
βράνη. Προηγουµένως και καθώς εξέρχονται του ενδοπλασµατικού δικτύου, 
οι  υποδοχείς αυτοί περνούν από τη συσκευή Golgi όπου υφίστανται µια διαδι-
κασία ωρίµανσης. Παράλληλα, στο ενδοπλασµατικό δίκτυο γίνεται ο σχηµατι-
σµός του συµπλόκου βγ της  G-πρωτεΐνης, ενώ στη συσκευή Golgi προστίθεται 
και α-υποµονάδα (8-13).  
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Eικόνα 3.3: Προτεινόµενο µοντέλο διµερισµού κατά τη σύνθεση των υποδοχέων GPCR. Πρό-
κειται για µια µοριακή διαδικασία η οποία γίνεται βήµα προς βήµα και είναι απαραίτητη για τον 
ποιοτικό έλεγχο των συντιθέµενων    υποδοχέων GPCRs (G Protein Coupled Receptors: Υποδο-
χείς που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη), πριν αυτοί φθάσουν στην κυτταρική µεµβράνη. Οι νεοσυ-
ντιθέµενοι  υποδοχείς καθώς πτυχούνται και συµπτύσσονται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο (ER: 
Endoplasmic Reticulum) διµερίζονται και στη συνέχεια αντιδρούν µε τις συνοδευτικές (chaperon) 
πρωτεΐνες οι οποίες σταθεροποιούν το διµερισµό αυτόν. Όσοι  υποδοχείς δεν έχουν συµπτηχθεί 
σε δίπτυχο ή παραµένουν µε τη µονοµερή µορφή, καταστρέφονται γρήγορα από ένα βιοχηµι-
κό µονοπάτι διάσπασης που συνδέεται µε το ενδοπλασµατικό δίκτυο ( ERAD: ER-Associated 
Degradation pathway). Τα παραµένοντα οµοιοµερή των GPCR, αφού ωριµάσουν στη συσκευή 
Golgi, περνούν στην κυτταρική µεµβράνη όπου ευρίσκονται σε δυνητική επαφή µε το ετερο-
τριµερές της  G-πρωτεΐνης, το οποίο απαρτίζεται από την α-υποµονάδα και το βγ-σύµπλεγµα. Το 
βγ-σύµπλεγµα σχηµατίζεται στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και ενώνεται µε την α-υποµονάδα στη 
συσκευή Golgi σχηµατίζοντας το ετεροτριµερές της  G-πρωτεΐνης αφού πρώτα η α-υποµονάδα 
παλµιτυλιωθεί. Στη συνέχεια και το τριµερές αυτό οδεύει προς την κυτταρική µεµβράνη.
Τrends Pharmacol. Sci. 26:131-137,2005
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Εικόνα 3.4: Σφάλµατα κατά τη σύνθεση των υποδοχέων GPCR. ∆ιαδικασίες αποκοπής που 
οδηγούν σε ποικιλίες υποδοχέων. Η παρεµβολή των ιντρονίων ( introns) στα γονίδια που κωδι-
κοποιούν τους  υποδοχείς GPCRs (G Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς που συνδέονται µε  G-
πρωτεΐνη) δίνει ευκαιρίες για την ανάπτυξη µηχανισµών αποκοπής οι οποίοι καταλήγουν στο σχη-
µατισµό διαφοροποιηµένων  mRNA.
Trends Pharmacol. Sci 20,1999

Εικόνα 3.5: Παραδείγµατα ποικιλιών    υποδοχέων GPCRs που δηµιουργούνται µε τους µηχα-
νισµούς αποκοπής. Υποδοχέας-CRF (Corticotropin Releasin Factor: Παράγοντας που απελευ-
θερώνει την κορτικοτροπίνη), υποδοχέας-D (Dopamine:∆οπαµίνη), υποδοχέας-OFQ (Orphanin 
FQ: Ορφανίνη FQ), υποδοχέας ΡAC (Pituitary Adenylate-Cyclase Activity: Υποφυσιακή ενεργότη-
τα  αδενυλοκυκλάσης), υποδοχέας-β (β-αδρενεργικός υποδοχέας). 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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Εικόνα 3.6: Μηχανισµός ουµπικουϊτίνωσης. (α) Το C-πέρας της ελεύθερης   ουµπικουϊτίνης (Ub) 
συνδέεται µέσω ενός θειολεστερικού δεσµού µε ένα υπόλοιπο κυστεΐνης του ενζύµου Ε1, το οποίο 
είναι ένζυµο ενεργοποίησης. (β) Η ενεργοποιηθείσα  ουµπικουϊτίνη ενώνεται πάλι µέσω ενός θει-
ολεστερικού δεσµού µε ένα υπόλοιπο κυστεΐνης του ενζύµου Ε2, το οποίο είναι ένζυµο σύνδεσης 
και θα πρέπει να είναι ήδη ενωµένο µε το ένζυµο Ε3, που είναι µια λιγκάση. (γ) Η  ουµπικουϊτίνη 
συνδέεται µε το υπόστρωµα (προσβαλλόµενη πρωτεΐνη) µέσω ενός ισοπεπτιδικού δεσµού. Η 
σύνδεση αυτή διευκολύνεται από το ένζυµο Ε3 καθώς αυτό φέρνει δίπλα το ένζυµο Ε2 και το 
υπόστρωµα. (δ) Το υπόστρωµα αναγνωρίζεται πλέον ως ουµπικουϊνωµένο και ακολουθεί η διαδι-
κασία της καταστροφής του.
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004

Εικόνα 3.7: Μηχανισµός διάσπασης των σηµατοδοτικών πρωτεϊνών. (1) Οι πρωτεΐνες αυτές, 
µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται και οι  υποδοχείς, είτε επειδή είναι ελαττωµατικές είτε γιατί 
δεν συναρµολογούνται σωστά ή γιατί δεν µπορούν να συµπτυχθούν, καταστρέφονται. (2) Αυτό 
γίνεται µε µια πολλαπλή ουµπικουϊτίνωση µέσω του συµπλέγµατος των ενζύµων σύνδεσης της 
ουµπικουϊτίνης (Ε2) και λιγκάσης (Ε3). (3) Στη συνέχεια η πολυουµπικουϊνωµένη πρωτεΐνη ανα-
γνωρίζεται από το πρωτεοσωµάτιο και αποδοµείται µε µια διαδικασία που πραγµατοποιείται 
από το σύµπλεγµα των δευτερευουσών πρωτεϊνών p97,Ufd1 και Np14. 
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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 Ο οµοιοδιµερισµός αυτός είναι απαραίτητος για να µπορέσει ο υποδοχέας 
να εκπληρώσει τον λειτουργικό του ρόλο. Συγχρόνως, η διαδικασία αυτή συ-
ντελεί ώστε µόνο φυσιολογικοί  υποδοχείς να επιβιώνουν και να προωθούνται 
προς την κυτταρική µεµβράνη. Υποδοχείς που δεν διµερίζονται καταστρέφο-
νται. Υπάρχουν σοβαρές ενδείξεις ότι τα επιµέρους µόρια του διµερούς αλληλε-
πικοινωνούν µεταξύ τους και ότι αυτό γίνεται µέσω ενεργών τµηµάτων του κάθε 
µορίου που ονοµάζονται προαγωγείς. Επίσης, φαίνεται ότι τα διµερή µεταπη-
δούν κατ’ επανάληψη από την κατάσταση όπου υπάρχει επικοινωνία σε αυτήν 
που δεν υπάρχει. Ο εκλεκτικός ετεροδιµερισµός πάλι, ο οποίος γίνεται για να 
εκπληρωθεί κάποιος συγκεκριµένος φυσιολογικός ρόλος του κυττάρου, προ-
καλεί φαινοτυπικές µεταβολές στους δύο  υποδοχείς. Αυτό ναι µεν µεταβάλει τη 
λειτουργική συµπεριφορά ενός εκάστου υποδοχέα, πλην όµως δηµιουργεί στό-
χους για µελλοντικές εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις (8-13).

 Είναι γνωστό ότι σε κάθε δεδοµένη κατηγορία υποδοχέων GPCR η λειτουρ-
γική διαφοροποίηση οφείλεται στην ύπαρξη πολλών υποτύπων των υποδοχέ-
ων αυτών που ο καθένας κωδικοποιείται από ένα ξεχωριστό γονίδιο. Σήµερα 
είναι γνωστό ότι η ύπαρξη ιντρονίων ( introns) στα γονίδια που κωδικοποιούν 
κάποια από τα µέλη µιας οικογένειας υποδοχέων δίνει πεδίο για επιπρόσθετη 
διαφοροποίηση λόγω της ανάπτυξης µηχανισµών αποκοπής, οι οποίοι καταλή-
γουν στο σχηµατισµό διαφοροποιηµένων  mRNA και, ως εκ τούτου, διαφορο-
ποιηµένων ισοµόρφων των υποδοχέων. Παράλληλα, ο µηχανισµός του ενδο-
κυττάριου διµερισµού των υποδοχέων αυτών, που περιγράφεται παραπάνω, 
τείνει να απαλλάξει το κύτταρο από το ενδεχόµενο να φθάσουν στην κυτταρι-
κή µεµβράνη ελαττωµατικοί    υποδοχείς GPCR (14).

 Πρωτεΐνες που συντίθενται ελαττωµατικές είτε γιατί δεν συναρµολογούνται 
σωστά είτε γιατί δεν µπορούν να διπλωθούν καταστέφονται, όπως ήδη αναφέρ-
θηκε, από το ίδιο το κύτταρο. Η πρωτεΐνη που µεσολαβεί για την καταστροφή 
αυτή ονοµάζεται  ουµπικουϊτίνη. Η  ουµπικουϊτίνη είναι ένα πολυπεπτίδιο της 
τάξης των 76 αµινοξέων και προσβάλλει τις πρωτεΐνες αυτές µε τη βοήθεια τρι-
ών κατά σειρά ενζύµων που είναι απαραίτητα για την ενεργοποίησή της και τη 
σύνδεσή της µε αυτές. Οι ελαττωµατικές πρωτεΐνες οι οποίες πρόκειται να κατα-
στραφούν, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται και  υποδοχείς, υφίστανται µια 
πολλαπλή προσβολή από την  ουµπικουϊτίνη (ubiquitination: ουµπικουϊτίνωση) 
µέσα από µια διαδικασία η οποία ονοµάζεται  ERAD (Endoplasmic Reticulum 
Associated Degradation: ∆ιάσπαση που σχετίζεται µε το ενδοπλασµατικό δί-
κτυο) και στη συνέχεια καταστρέφονται από τα πρωτεοσωµάτια µέσα από µια 
διαδικασία που ονοµάζεται  UPP (Ubiquitin Proteasome Pathway: Οδός Ουµπι-
κουϊτίνης-Πρωτεοσωµατίου). Με τη διαδικασία αυτή, το κύτταρο απαλλάσσε-
ται από τις ελαττωµατικές πρωτεΐνες που αντιπροσωπεύουν ένα 30% περίπου 
των νεοσυντιθέµενων πρωτεϊνών (15).
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Μετασχηµατισµοί του µορίου των υποδοχέων GPCR στο επίπεδο 
της κυτταρικής µεµβράνης. Ο ρόλος των προσδετών

Το µόριο των υποδοχέων GPCR ευθύς ως εγκατασταθεί στην κυτταρική µεµ-
γβράνη υφίσταται διαρκείς στερεοχηµικούς µετασχηµατισµούς περνώντας κυ-
κλικά από την ενεργό µορφή R* στην ανενεργό µορφή R και αντιστρόφως. Από 
τις µoρφές αυτές, µόνo η ενεργός µπoρεί να αντιδράσει µε την  G-πρωτεΐνη και 
να δώσει τo έναυσµα για τη µετάδoση τoυ σήµατoς. Οι ενεργοί µορφές είναι 
περισσότερες της µίας. Η σύνδεση, όµως, του αγωνιστή µε το θύλακα σύνδε-
σης στο µόριο του υποδοχέα επιφέρει σε αυτόν τέτοιο µετασχηµατισµό του 
µορίου του που σπάνια µπορεί να συµβεί αφ’ εαυτού. Το γεγονός αυτό µετα-
βάλλει τις φαρµακολογικές ιδιότητες του υποδοχέα. Οι  αγωνιστές έχουν υψη-
λή συγγένεια για τις ενεργούς µορφές και πολύ χαµηλή για τις µη ενεργούς. 
Οι  αντίστροφοι  αγωνιστές έχουν υψηλή συγγένεια για τις µη ενεργούς µορφές 
του µορίου του υποδοχέα και ενούµενοι µε αυτόν σταµατούν τους περαιτέρω 
µετασχηµατισµούς του µορίου προς ενεργούς µορφές. Αντίθετα, οι αποκλει-
στές έχουν την ίδια συγγένεια και για τις ενεργούς και για τις µη ενεργούς µορ-
φές του υποδοχέα (16-21).

 Οι  αγωνιστές επιλέγουν και σταθεροποιούν διαφορετικές ενεργές µορφές 
των υποδοχέων, οι οποίες, στη συνέχεια, έχουν διαφορετική συγγένεια για τις 
διάφορες υποµονάδες της  G-πρωτεΐνης. Οι  αγωνιστές που µπορούν να επι-
στρατεύουν περισσότερες από τις ενεργές µερφές του υποδοχέα έχουν και 
τη µεγαλύτερη αποτελεσµατικότητα. Παράλληλα υπάρχει η άποψη ότι υπάρ-
χουν  προσδέτες που προάγουν το µετασχηµατισµό των υποδοχέων προς τις 
µορφές που οδηγούν σε ενδοκυττάρωση του τελευταίου, χωρίς να προκαλούν 
την παραγωγή βιοχηµικού σήµατος (22).

 Οι    υποδοχείς GPCR θεωρούνται σήµερα ως µόρια µε πολλά σηµεία ανα-
γνώρισης από τους  προσδέτες. Αγωνιστές που συνδέονται µε ένα σηµείο του 
υποδοχέα GPCR µπορούν στη συνέχεια να συνδεθούν και µε δεύτερο, µε απο-
τέλεσµα το σήµα να είναι σύνθετο και πιο πολύπλοκο και η πληροφορία να 
παρουσιάζει πολλαπλότητα (22).

΄Ενας αρχαίος ελληνικός Θεός, ο Πρωτέας, ο οποίος είχε την ικανότητα να 
µεταµορφώνεται συνεχώς, έρχεται να δώσει το όνοµά του σε µια σειρά από 
πολύπλοκους και εν πολλοίς µη διευκρινισµένους µηχανισµούς οι οποίοι ερµη-
νεύουν γιατί διάφοροι  αγωνιστές, ενδογενείς ουσίες ή φάρµακα, έχουν διαφο-
ροποιηµένη ικανότητα στο να διεγείρουν έναν συγκεκριµένο υποδοχέα.

 Η πρωτεϊκή ενεργοποίηση του υποδοχέα ( Protean agonism) αφορά τους 
πιθανούς µηχανισµούς ενεργοποίησης των υποδοχέων GPCR στις διάφορες 
µορφές µετασχηµατισµού τους (60).

 Σύµφωνα µε τα παραπάνω, τα οποία βασίζονται σε ερευνητικές προσπάθει-
ες, πιστεύεται ότι οι  αγωνιστές δηµιουργούν ιδιαίτερες ενεργούς µορφές του 
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υποδοχέα σε σχέση µε αυτές που συµβαίνουν αυτόµατα κατά τον κύκλο ενερ-
γοποίησης και απενεργοποίησης του υποδοχέα και ότι µέσω των νέων αυτών 
µορφών ξεκινούν οι σηµατοδοτικές οδοί που προάγονται από τους  αγωνιστές 
αυτούς. Υπάρχει όµως και η άποψη ότι ο  αγωνιστής προάγει το σχηµατισµό 
επιλεγµένων ενεργών φυσικών µορφών του υποδοχέα, οι οποίες όµως θα είχαν 
µικρότερη πιθανότητα να σχηµατισθούν αυτόµατα σε σχέση µε τις προκύπτου-
σες από τον αυτόµατο µετασχηµατισµό ενεργούς µορφές του υποδοχέα αυτού, 
όταν απουσιάζει  αγωνιστής. Μια άλλη σηµαντική άποψη είναι ότι θα πρέπει να 
υπάρχει δοµική ενεργότητα του υποδοχέα στο σύστηµα, δηλαδή αυτός να µε-
τασχηµατίζεται κυκλικά, έως ότου ο  αγωνιστής επιλέξει µια συγκεκριµένη ενερ-
γό µετασχηµατισθείσα µορφή. Υπάρχει επίσης η άποψη ότι ο αποχωρισµός του 
αγωνιστή από τον υποδοχέα θα πρέπει συγχρόνως να αφαιρεί ένα µονοπάτι 
διέγερσης προς όφελος ενός άλλου. Πάντως, ο σχηµατισµός από τον προσδέτη 
µιας ενεργού µορφής του υποδοχέα που είναι λιγότερο αποτελεσµατική από 
τη δοµή που σχηµατίζεται αυτόµατα αποτελεί και αυτός έναν από τους µηχανι-
σµούς της πρωτεϊκής ενεργοποίησης (23).

Έχει ήδη αναφερθεί και αναπτυχθεί ότι οι  υποδοχείς GPCRs εγκαθίστανται 
στην κυτταρική µεµβράνη ως διµερή και λειτουργούν µε τη µορφή αυτή. Πλη-
ροφορίες για τη σύνδεση των Ν-περάτων των    υποδοχέων GPCRs και των µετα-
βολών στην περιοχή αυτή των Ν-περάτων κατά τις φάσεις µετασχηµατισµού 
δίνουν οι κρυσταλλογραφικές µελέτες που έγιναν σε  υποδοχείς της οικογένει-
ας C των    υποδοχέων GPCRs οι οποίοι παρουσιάζουν εξαιρετικά ασυνήθιστου 
µήκους Ν-πέρατα. Η οικογένεια αυτή διέπει νευρικές και ορµονικές λειτουργί-
ες, δεν φαίνεται να επηρεάζει τον αγγειακό τόνο, επειδή ωστόσο, συνήθως οι 
κύριοι µηχανισµοί δεν διαφέρουν µεταξύ τους, θεωρήθηκε σωστό να γίνει η 
αναφορά αυτή και να παρατεθεί η σχετική εικόνα η οποία είναι ενδεικτική του 
τι µπορεί να συµβαίνει και στις άλλες οικογένειες των    υποδοχέων GPCRs. Πρό-
κειται για πληροφορίες που αφορούν το µετασχηµατισµό του διµερούς και όχι 
του µεµονωµένου υποδοχέα (24). 

 Είναι πλέον βέβαιο ότι οι  υποδοχείς GPCRs παρουσιάζουν από µόνοι τους 
µια αυτόµατη ενεργοποίηση η οποία µπορεί να καταλήγει και στην παραγω-
γή σήµατος. ∆ιέγερση µπορεί να προκαλέσουν και φυσικές δυνάµεις όπως η 
διάταση στο αγγειακό τοίχωµα. Πιστεύεται ότι στο µόριο των υποδοχέων αυ-
τών υπάρχουν φυσικές δοµές που δρουν κατασταλτικά στην αυτόµατη αυτή 
ενεργοποίηση και ότι µεταλλάξεις σε κρίσιµα αµινοξέα µπορεί να οδηγήσουν 
σε αυτόµατη υπερδιέγερση των υποδοχέων, σε αυξηµένη ενεργοποίηση από 
τους  αγωνιστές και πιθανόν σε παθολογικές καταστάσεις. Οι διαπιστώσεις αυ-
τές οδηγούν στη σκέψη ότι η βασική ενέργεια των αγωνιστών των υποδοχέων 
αυτών δεν θα πρέπει να είναι άλλη από το να απαλλάσσουν τους τελευταίους 
από τις ανασταλτικές αυτές δοµές (25).
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Εικόνα 3.8: Εγκάρσια σχηµατική αναπαράσταση υποδοχέα GPCR και των σηµείων σύνδεσης 
µε τους  αγωνιστές. (α) ∆ιάγραµµα πυκνότητας ηλεκτρονίων. (β) ∆ιάταξη των επτά ελίκων. (γ) ∆ι-
ακρίνονται εκ των άνω τα εξωκυττάρια τµήµατα των ελίκων. ∆ιαπιστώνεται στο µόριο του υποδο-
χέα η ύπαρξη µιας σχισµής που αποτελείται από ένα αβαθές µέρος µεταξύ των διαµεµβρανικών 
τµηµάτων (ΤΜ:Transmembrane) II, III, IV και VII και ένας βαθύτερος θύλακας µεταξύ των ΤΜ III, IV,V 
και VI. Μια σταθερή δισουλφιδική γέφυρα που ξεκινά από την κορυφή του τµήµατος ΤΜ ΙΙΙ έως 
το µέσον της εξωκυττάριας αγκύλης 2 προσδίδει µια σταθερή µετασχηµατισµένη δοµή δηµιουρ-
γώντας δύο επιπλέον αγκύλες από την κεντρική στήλη της δέσµης των επτά ελίκων. Τα σηµεία 
σύνδεσης µε τον αγωνιστή ευρίσκονται στο βάθος της σχισµής. 
Trends Parmacol. Sci.17,1996

Εικόνα 3.9: Ενδοµοριακές αλληλεπιδρά-
σεις σταθεροποίησης του µορίου του υπο-
δοχέα GPCR. Αναπαρίστανται οι αλληλεπι-
δράσεις που σταθεροποιούν το µόριο του 
µουσκαρινικού Μ1-υποδοχέα στη βασική κα-
τάσταση. Οι αλληλεπιδρώσες οµάδες αµινο-
ξέων έχουν το ίδιο χρώµα. (α) Εξωκυττάρια 
επιφάνεια. Οι παράπλευρες αλυσίδες που 
συµµετέχουν στην υδρόφοβη, δίκην φραγ-
µού, δοµή του µορίου αναπαρίστανται µε τη 
µορφή σχηµατισµού που καλύπτει κενό. (β) 
Πλάγια όψη. ΤΜ (Transmembrane:∆ιαµεµ-
βρανικά τµήµατα του υποδοχέα). 
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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Εικόνα 3.10: Σχηµατική απεικόνιση υποδοχέα GPCR στην κυτταρική µεµβράνη σε φάση ηρε-
µίας και σε φάση ενεργοποίησης. Η διέγερση του υποδοχέα GPCR (G Protein Coupled Receptor 
GPCR: Υποδοχέας που συνδέεται µε  G-πρωτεΐνη) συνεπάγεται τη στερεοχηµική µεταβολή του 
µορίου του, την προσέλκυση της  G-πρωτεΐνης και τη µέσω αυτής µεταφορά της διέγερσης στον 
ενεργοποιητή. 
Lullman H. et al.: Color Atlas of Pharmacology, 1993

Εικόνα 3.11: Πλάγια όψη του υποδοχέα GPCR σε φάση ηρεµίας και σε φάση διέγερσης. Απει-
κονίζονται τα διαµεµβρανικά τµήµατα του υποδοχέα της ροδοψίνης που ανήκει στους  υποδοχείς 
GPCRs (G Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς συνδεόµενοι µε  G-πρωτεΐνη). (∆εξιά) Καταγρά-
φονται οι δεσµοί µεταξύ των διαµεµβρανικών τµηµάτων που διατηρούν σταθερή τη δοµή του 
υποδοχέα κατά τη φάση ηρεµίας. (Αριστερά) Κατά τη φάση διέγερσης οι δεσµοί αυτοί θραύονται 
και ο υποδοχέας αλλάζει στερεοχηµική διάταξη.
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001
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(â) Õðïäï÷Ýáò ùò äéöáóéêÞ ìïíÜäá 
áíáãíþñéóçò

3.13

Εικόνα 3.12: Αλληλεπιδράσεις προσδετών και µορίου του 
υποδοχέα GPCR. Αναπαρίστανται (α) οι αλληλεπιδράσεις 
του µορίου του µουσκαρινικού Μ1-υποδοχέα µε τον απο-
κλειστή σκοπολαµίνη, καθώς και τα υπόλοιπα των αµινοξέ-
ων (πράσινα) που αντιδρούν µε την παράπλευρη φαινυλο-
µάδα της σκοπολαµίνης, (β) οι αλληλεπιδράσεις του µορίου 
του µουσκαρινικού Μ1-υποδοχέα µε τον φυσικό αγωνιστή 
ακετυλοχολίνη. Αναπαρίσταται η χηµικά συνδεόµενη οµά-
δα της ακετυλοχολίνης και τα υπόλοιπα των αµινοξέων 
(πορτοκαλί) στα οποία εκλεκτικές µεταλλάξεις εξασθενί-
ζουν τη δεσµευτική ικανότητα του υποδοχέα, (γ) τα υπόλοι-
πα αµινοξέων που µπορεί να χρησιµεύουν ως περιφερειακά 
σηµεία προσορµισµού των προσδετών (κόκκινο και ζωηρό 
κόκκινο).
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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3.13
Εικόνα 3.13: Μοντέλα ενεργοποίησης του υποδοχέα. (α) Ο υποδοχέας GPCR ως µονοπολικό 
µόριο αναγνώρισης. Ο προσδέτης συνδέεται σε µια θέση του υποδοχέα (µοναδική ενεργός κα-
τάσταση) και αποτελεί µε αυτόν µια οµοιόµορφη µονάδα ενεργοποίησης που προάγει όλες τις 
βιολογικές δράσεις που µεσολαβούνται από τον υποδοχέα αυτόν. (β) Ο υποδοχέας GPCR ως δι-
πολικό µόριο αναγνώρισης. Η σύνδεση του προσδέτη µε µια θέση αναγνώρισης ποδηγετεί την 
ικανότητά του να συνδέεται µε άλλες θέσεις αναγνώρισης. Αυτή η σηµατοδοτική ικανότητα είναι 
πλέον σύνθετη και πολύπλοκη και αυξάνει τα είδη των πληροφοριών.
Trends Pharmacol. Sci 24, 2003
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Εικόνα 3.14: Μηχανισµοί µοριακών επαφών αγωνιστών και    υποδοχέων GPCRs. Το παράδειγ-
µα της εικόνας αφορά τη σύνδεση του µορίου του οκταπεπτιδίου (Asp-Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-
Phe)  αγγειοτασίνη ΙΙ µε το µόριο του ΑΤ1-υποδοχέα. Για την αρχική σύνδεση του αγωνιστή µε τον 
υποδοχέα βασικό ρόλο έχουν τα υπόλοιπα αµινοξέων στα εξωκυττάρια τµήµατα του υποδοχέα. Η 
ενεργοποίηση, όµως, του υποδοχέα απαιτεί αλληλεπιδράσεις των αµινοξέων του µορίου του αγω-
νιστή µε τα αµινοξέα των διαµεµβρανικών ελίκων. Στην αρχή, η Asp1 του µορίου της  αγγειοτασίνης 
ΙΙ και η His 183 στο εξωκυττάριο τµήµα του µορίου του υποδοχέα παρουσιάζουν µια ασθενή αλ-
ληλεπίδραση. Στη συνέχεια, η γουανιδική οµάδα της Arg2, οι αρωµατικές πλευρικές οµάδες της 
Tyr4 και His6 και το φορτισµένο καρβοξυλικό πέρας του µορίου της  αγγειοτασίνης ΙΙ προάγουν 
τη σύνδεση αυτή, ενώ οι αρωµατικές οµάδες των Tyr4 και Phe8 µεταφέρουν την πληροφορία για 
τη βιολογική απάντηση. Κατά τη διάρκεια της σύνδεσης, η Arg2 δηµιουργεί µια γέφυρα άλατος 
µε την Asp281 η οποία ευρίσκεται στο σηµείο σύνδεσης της τρίτης εξωκυττάριας αγκύλης µε το 
διαµεµβρανικό τµήµα. Η αντίδραση αυτή είναι βασική για τη διαδικασία σύνδεσης και για την 
έναρξη της διαδικασίας ενεργοποίησης του υποδοχέα. Η πλευρική αλυσίδα της Tyr4 του µορίου 
της  αγγειοτασίνης ΙΙ δηµιουργεί επίσης µια αµινο-αρωµατική αλληλεπίδραση µε την Asn111 στην 
τρίτη ενδοκυττάρια έλικα του µορίου του υποδοχέα που είναι επίσης σηµαντική για τη σύνδεση 
και κλειδί για την ενεργοποίηση του υποδοχέα. Επίσης, το ελεύθερο καρβοξύλιο της Phe8 στο C-
πέρας του µορίου της  αγγειοτασίνης ΙΙ δηµιουργεί µια γέφυρα άλατος µε τη Lys199 στην πέµπτη 
ενδοκυττάρια έλικα του µορίου του υποδοχέα που συµβάλλει τα µέγιστα στην ενεργοποίησή του. 
Τέλος, η σωστή τοποθέτηση της πλευρικής αλύσου Phe8 δηµιουργεί µια συσσωρευµένη αλλη-
λεπίδραση µε την His256 στην έκτη ενδοκυττάρια έλικα του µορίου του υποδοχέα, που αν και 
προµηθεύει µεν πολύ λίγη ενέργεια για τη σύνδεση της αργινίνης ωστόσο προάγει τα µέγιστα την 
ενεργοποίηση του υποδοχέα. Τα κύρια αµινοξέα που συµβάλλουν στη σύνδεση της  αγγειοτασίνης 
ΙΙ χρωµατίζονται πορφυρά. Τα υπόλοιπα αµινοξέων που είναι σταθερά σε όλους τους  υποδοχείς 
GPCRs είναι χρωµατισµένα πράσινα. 
Trends Parmacol. Sci. 24,2003
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ñïäïøßíç

ÅðáöÞ Ýëéêáò 
ðñïò Ýëéêá

ÄéðëùìÝíç

Ñïäïøßíç
èçëáóôéêþí

ÅðáöÞ áãêýëçò 
ðñïò áãêýëç

ÅðáöÞ Ýëéêáò 
ðñïò áãêýëç
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óõó÷åôßóåéò

Áãêýëç C3
•  Óçìáôïäüôçóç
•     ÊõôôáñïóêåëåôéêÝò
óõó÷åôßóåéò

3.20

3.22

(á) (â)

3.18

åêôüò

åíôüò

Εικόνα 3.15: Μετασχηµατισµοί του µορίου των    υποδοχέων GPCRs κατά τη σύνδεσή τους µε 
τον αγωνιστή. Το παράδειγµα της εικόνας αφορά τη σύνδεση της  αγγειοτασίνης ΙΙ µε το µόριο 
του ΑΤ1-υποδοχέα. 
Trends Parmacol. Sci. 24,2003

Εικόνα 3.16: Σχηµατική παράσταση των τριών διαφορετικών θέσεων δυνητικής σύνδεσης 
των αντίστροφων αγωνιστών των    υποδοχέων GPCRs. Τα βέλη αντιπροσωπεύουν τις κύριες 
συζεύξεις συνεργασίας ανάµεσα στις θέσεις σύνδεσης. Τύπου 1 πρόσδεση. Γίνεται στο θύλα-
κα του µορίου του υποδοχέα, στη θέση σύνδεσης του ενδογενούς αγωνιστή. Αναστέλλεται 
τόσο η αυτόµατη διέγερση του υποδοχέα όσο και η προκαλούµενη από τον αγωνιστή. Τύπου 
2 πρόσδεση. Η σύνδεση µε το µόριο του υποδοχέα γίνεται σε διαφορετική θέση από εκείνη 
όπου συνδέεται ο ενδογενής  αγωνιστής. Και στην περίπτωση αυτή αναστέλλονται και τα δύο 
είδη διέγερσης του υποδοχέα. Τύπου 3 πρόσδεση. Η σύνδεση µε το µόριο του υποδοχέα γίνε-
ται πάλι σε διαφορετική θέση από εκείνη όπου συνδέεται ο ενδογενής  αγωνιστής. Στην περί-
πτωση όµως αυτή δεν επηρεάζονται αρνητικά οι ενδογενείς ιδιότητες σηµατοδότησης αλλά η 
ενεργοποίηση του υποδοχέα από τον αγωνιστή.
Trends Pharmacol. Sci. 26,2005

�����������������������������������������������������

Ìç ðåðôéäéêüò
áíôßóôñïöïò áãùíéóôÞò

Ìç äéåãåñìÝíïò ÂáóéêÞ êáôÜóôáóç ÅíäéÜìåóç êáôÜóôáóç
ÌåñéêÞ åíåñãïðïßçóç
ÌåôÜëëáîç Ásn111Gly

ÅíäéÜìåóç êáôÜóôáóç Åíåñãüò
êáôÜóôáóç

���������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������������
������������������
�����������������������������

ÈÝóç óýíäåóçò áãùíéóôÞ

Óçìáôïäïôïýóá äéåðéöÜíåéá

Ôýðïò 1
•Óýíäåóç óôç èÝóç ôïõ áãùíéóôÞ
•ÅðçñåÜæåé ôïí ôïìÝá óçìáôïäüôçóçò ôïõ õðïäï÷Ýá

Ôýðïò 2
•Óýíäåóç óå Ýêôïðç èÝóç
•ÅðçñåÜæåé ôïí ôïìÝá óçìáôïäüôçóçò ôïõ õðïäï÷Ýá

Ôýðïò 3
•Óýíäåóç óå Ýêôïðç èÝóç
•ÅðçñåÜæåé ôï èýëáêá óýíäåóçò ôïõ áãùíéóôÞ
•ÁðïôÝëåóìá áñíçôéêü Þ ó÷åäüí áñíçôéêü óôïí 

óçìáôïäïôïýíôá ôïìÝá

3.16����������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������
������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������������������������������������������������
��������������������������������������������������������������������������������������
����������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������
�����������������������������������������������������������������������������������������
���������������������������������������������������������������������������������������
�������������������������������������������
������������������������������



ΜΕΡΟΣ Α - ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ           49

3.14

EîùêõôôÜñéïò
÷þñïò

Êõôôáñüðëáóìá

ÊõôôáñéêÞ
ìåìâñÜíç

ÈÝóç óýíäåóçò áãùíéóôÞ

Óçìáôïäïôïýóá äéåðéöÜíåéá

Ôýðïò 1
•Óýíäåóç óôç èÝóç ôïõ áãùíéóôÞ
•ÅðçñåÜæåé ôïí ôïìÝá óçìáôïäüôçóçò ôïõ õðïäï÷Ýá

Ôýðïò 2
•Óýíäåóç óå Ýêôïðç èÝóç
•ÅðçñåÜæåé ôïí ôïìÝá óçìáôïäüôçóçò ôïõ õðïäï÷Ýá

Ôýðïò 3
•Óýíäåóç óå Ýêôïðç èÝóç
•ÅðçñåÜæåé ôïí èýëáêá óýíäåóçò ôïõ áãùíéóôÞ
•ÁðïôÝëåóìá áñíçôéêü Þ ó÷åäüí áñíçôéêü óôïí 

óçìáôïäïôïýíôá ôïìÝá

3.16

ÁíïéêôÞ-áíïéêôÞ ÊëåéóôÞ-áíïéêôÞ ÊëåéóôÞ-êëåéóôÞ

Ö
Ü

ó
ç

ó
õ

ó
ôñ

ï
ö

Þ
ò

Ö
Ü

ó
ç

ç
ñ
åì

ßá
ò

3.17

ÅíÝñãåéá

Å
íå

ñ
ãï

ð
ï

éç
ôÞ

ò

á-Åëéêåò
ÄéáìåìâñáíéêÜ ôìÞìáôá

ÁãùíéóôÞòÁìéíïîý

3.10

G-ðñùôåÀíç

Áâáèýò
èýëáêáò

Âáèýò
èýëáêáò

3.8

(á) (â)

(ã)

Εικόνα 3.17: Μετασχηµατισµοί του οµοιοδιµερούς της οικογένειας C των    υποδοχέων GPCRs 
στο επίπεδο των Ν-περάτων. Καταγράφονται οι συνδέσεις των εξωκυττάριων Ν-περάτων (ATD: 
Amino Terminal Domain). Kαθένα από τα δύο συζευγµένα ATD (πράσινο το ένα και µπλε το άλλο) 
παρουσιάζουν σφαιρικούς λοβούς, Ι και ΙΙ, που συνδέονται µε µια αρθρώνουσα περιοχή. Οι µετα-
σχηµατισµοί που διαπιστώθηκαν κατά την κρυσταλλογραφία µε ακτίνες Χ και έχουν επιβεβαιωθεί 
σηµειώνονται µε έντονα βέλη και εκείνοι που δεν έχουν επιβεβαιωθεί µε ασθενή µαύρα βέλη. 
Κάθε ATD µπορεί να ευρίσκεται είτε σε ανοικτή κατάσταση (open state) είτε σε κλειστή κατάστα-
ση (closed state), ενώ το διµερές µπορεί να ευρίσκεται είτε σε φάση µετασχηµατισµού ηρεµίας 
(resting) είτε σε φάση µετασχηµατισµού συστροφής (twist). Καταγράφονται οι προτεινόµενοι 
µετασχηµατισµοί µε ροζ χρώµα από τον αγωνιστή S-Glu (S-γλουταµάτη), µε µωβ χρώµα από 
τον συναγωνιστικό αποκλειστή S-MCPG (S-α-methyl-4-carboxymethylglycine) και µε πορτοκαλί 
χρώµα από τον αλλοστερικό ενεργοποιητή Cd3+. Στο άνω µέρος καταγράφονται οι αντίστοιχες 
περιοχές σύνδεσης των δύο λοβών ΙΙ σε φάσεις συστροφής και σε καταστάσεις ανοικτής-ανοι-
κτής, κλειστής-ανοικτής και κλειστής-κλειστής µε παράλληλη καταγραφή των ηλεκτροστατικών 
αλληλεπιδράσεων των αµινοξέων.
Trends Pharmacol. Sci. 22,2002
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Εικόνα 3.18: ∆ιάταξη των διαµεµβρανικών ελίκων των υποδοχέων που συνδέονται µε  G-πρω-
τεΐνη. Κλασικό παράδειγµα των στερεοχηµικών µεταβολών των υποδοχέων αυτών αποτελεί ο 
υποδοχέας της ροδοψίνης όπου έχουν γίνει και οι καλύτερες µέχρι σήµερα µελέτες. (α) ∆ιάταξη 
πριν από τη διέγερση του υποδοχέα. Η καθεµία από τις διαµεµβρανικές έλικες ή τµήµατα χαρα-
κτηρίζεται µε ένα χρώµα. Η 1η (I: κόκκινο), η 2η (II: πορτοκαλί), η 3η (III: κίτρινο), η 4η (IV: πράσινο, η 
5η (V: κυανούν, η 6η (VI: σκούρο µπλε) και η 7η (VII: ζωηρό κόκκινο). (β) ∆ιάταξη µετά τη διέγερση 
του υποδοχέα. ∆ιαπιστώνεται η αναδιάταξη των ελίκων που οφείλεται στη στερεοχηµική αλλαγή 
του µορίου του υποδοχέα. 
Trends Pharmacol. Sci. 22,2001
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 Εδώ και αρκετά χρόνια ήταν γνωστό ότι υπάρχουν ουσίες που συνδέονται µε 
το µόριο των    υποδοχέων GPCRs σε φάση µη ενεργό κατά τη διάρκεια των φά-
σεων µετασχηµατισµού των υποδοχέων αυτών από ενεργούς σε µη ενεργούς 
καταστάσεις. Η σύνδεση αυτή είχε ως αποτέλεσµα την αδρανοποίηση του υπο-
δοχέα σε µη ενεργό κατάσταση και οι ουσίες αυτές, που στην πραγµατικότητα 
ενεργούσαν ως αποκλειστές, είχαν πάρει την ονοµασία  αντίστροφοι  αγωνιστές 
(inverse agonists) ή αρνητικοί  ανταγωνιστές (negative antagonists). 

 Σήµερα γνωρίζουµε περισσότερες λεπτοµέρειες για τους µηχανισµούς αυ-
τούς. Υπάρχουν τρεις διαφορετικοί τρόποι µε τους οποίους µια ουσία µπορεί να 
συνδεθεί µε τον υποδοχέα GPCR και να δράσει ως αντίστροφος  αγωνιστής. Στην 
τύπου 1 πρόσδεση, ο αντίστροφος  αγωνιστής συνδέεται στο θύλακα του µορί-
ου του υποδοχέα µε τη θέση σύνδεσης του ενδογενούς αγωνιστή. Η σύνδεση 
αυτή ονοµάζεται οµότοπη (syntopic) και το αποτέλεσµα είναι ότι αναστέλλεται 
τόσο η αυτόµατη ενδογενής διέγερση του υποδοχέα όσο και η προκαλούµενη 
από τον αγωνιστή. Στην τύπου 2 πρόσδεση, ο αντίστροφος  αγωνιστής συνδέε-
ται µε το µόριο του υποδοχέα σε διαφορετική θέση από εκείνη όπου συνδέεται 
ο ενδογενής  αγωνιστής. Η σύνδεση αυτή ονοµάζεται έκτοπη (ectopic). Και στην 
περίπτωση αυτή αναστέλλονται και τα δύο είδη διέγερσης του υποδοχέα. Στην 
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Εικόνα 3.19: Σχηµατική παράσταση που αφορά την αναδιάταξη των ελίκων κατά τη στερεο-
χηµική αναδιάταξη του µορίου του υποδοχέα που συνδέεται µε  G-πρωτεΐνη. Πρόκειται για τον 
υποδοχέα της ροδοψίνης, ο οποίος έχει µελετηθεί καλύτερα. (α) ∆ιάταξη µε βάση την υπόθεση 
των δύο φάσων. Βλέπε κείµενο. (β) ∆ιάταξη µε βάση το νέο µοντέλο των αλληλεπιδράσεων µα-
κράς κλίµακας. Βλέπε κείµενο. 
Trends Pharmacol. Sci. 26,2005
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τύπου 3 πρόσδεση, η σύνδεση του κατ’ ευφηµισµόν αντίστροφου αγωνιστή 
µε το µόριο του υποδοχέα είναι πάλι έκτοπη, αλλά στην περίπτωση αυτή δεν 
επηρεάζονται αρνητικά οι ενδογενείς ιδιότητες σηµατοδότησης. Επηρεάζεται 
όµως, κατά τρόπο ψευδώς ανταγωνιστικό η ενεργοποίηση του υποδοχέα από 
τον ενδογενή αγωνιστή. Επηρεάζεται, επίσης, κατά τρόπο µη ανταγωνιστικό η 
ενεργοποίηση του υποδοχέα από τους εξωγενείς συνθετικούς  αγωνιστές (25).

Ακόµη, υπάρχουν ενδείξεις ότι ουσίες που δρουν ως  αντίστροφοι  αγωνιστές 
µπορεί να παρεµβαίνουν στην αλληλεπίδραση των    υποδοχέων GPCRs µε τις  G-
πρωτεΐνες. Αν µία από τις ιδιότητες των αγωνιστών είναι να ωθούν του  υποδοχείς 
GPCRs να συνδέονται µε τις  G-πρωτεΐνες, τότε οι  αντίστροφοι  αγωνιστές είτε 
αναστέλλουν τη σύνδεση αυτή είτε καθιστούν το σχηµατιζόµενο σύµπλοκο 
ανενεργό (25).

Όµως, οι  υποδοχείς GPCRs δεν αντιδρούν µόνο µε τις  G-πρωτεΐνες αλλά 
και µε πλήθος άλλων πρωτεϊνών. Παράδειγµα αποτελούν οι  αρεστίνες οι 
οποίες µεθοδεύουν την ενδοκυττάρωσή τους. ΄Εχει διαπιστωθεί ότι υπάρ-
χουν  αντίστροφοι  αγωνιστές που µπορεί να αποκλείουν τις πλειοτροπικές δρά-
σεις που συνδέονται µε τη διέγερση ενός υποδοχέα και να δρουν συγχρόνως 
ως  αγωνιστές για µία µόνο οδό που σηµατοδοτείται από την ένωση των υποδο-
χέων αυτών µε µια συγκεκριµένη πρωτεΐνη (25).

Ερώτηµα είναι πώς γίνεται η επιλογή των σηµάτων. Τα κύτταρα έχουν ποικί-
λους τρόπους να ελέγχουν τα εισερχόµενα σήµατα. Ελέγχουν τα επίπεδα των 
µορίων, δηλαδή των υποδοχέων, που πρωτοαναγνωρίζουν το ερχόµενο χηµικό 
σήµα, µεταβάλλουν τη συµπεριφορά των µορίων µε τα οποία θα αλληλεπιδρά-
σει ο υποδοχέας, επιλέγουν κυρίαρχες ποικιλίες µορίων που προέρχονται από 
την αποκοπή αρχικών µορίων για να ελέγχουν την ενδοκυττάρια διαδροµή του 
σήµατος και αλλάζουν την αναλογία των κυτταροπλασµατικών αντιδρώντων 
µορίων (22).

Η κλασική αντίληψη ότι οι    υποδοχείς GPCR απλώς µεταδίδουν τη διέγερση 
στην  G-πρωτεΐνη και αυτή µε τη σειρά της στον ενεργοποιητή ο οποίος θα µε-
θοδεύσει την παραγωγή του ενδοκυττάριου σήµατος φαντάζει σήµερα πολύ 
απλοϊκή. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές δεν είναι οι µοναδικές. Οι    υποδοχείς GPCR 
έχουν στο µόριό τους αλληλουχίες πρωτεϊνών οι οποίες είναι σε θέση να ανα-
γνωρίζουν και να αλληλεπιδρούν µε άλλες πρωτεΐνες. Τα πιο τυπικά σηµεία 
αλληλεπιδράσεων στους  υποδοχείς αυτούς αποτελούν στο µεν ενδοκυττάριο 
τµήµα του µορίου τους η αγκύλη ΙΙΙ και το καρβοξυλοτελικό ή C-πέρας, στο δε 
εξωκυττάριο τµήµα το αµινοτελικό ή Ν-πέρας. Οι αλληλεπιδράσεις αυτές ποι-
κίλουν από υποδοχέα σε υποδοχέα και από κύτταρο σε κύτταρο. Χρησιµεύουν 
δε για πολλές λειτουργίες του υποδοχέα, όπως είναι η θέση που θα καταλάβει 
στην κυτταρική µεµβράνη, η ρύθµιση της λειτουργίας του, η επιλογή του σήµα-
τος και η ενδοκυττάρωσή του. Άλλες από τις αλληλεπιδράσεις αυτές είναι γνω-
στές και άλλες είναι άγνωστες ή είναι άγνωστο τι ακριβώς εξυπηρετούν (26). 
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∆οµή των  G-πρωτεϊνών 

Οι  G-πρωτεΐνες, που αποκαλούνται έτσι γιατί συνδέονται µε γουανινονουκλεο-
τίδια, ενεργούν ως µεταδότες της πληροφορίας από τους  υποδοχείς της κυττα-
ρικής µεµβράνης και κατά µήκος αυτής προς τους αντίστοιχους  ενεργοποιητές. 
Τέτοιοι είναι διάφορα ενζυµικά συστήµατα, µεταξύ των οποίων περιλαµβά-
νονται οι αδενυλοκυκλάσες, οι κινάσες των υποδοχέων, οι φωσφολιπάσες, οι 
φωσφοδιεστεράσες και οι κινάσες της τυροσίνης. Μεταξύ, επίσης, των ενερ-
γοποιητών περιλαµβάνονται δίαυλοι διαφόρων ιόντων καθώς και ορισµένες 
πρωτεΐνες µεταφορείς. Ανάλογα µε τη φύση της  G-πρωτεΐνης, το µήνυµα προς 
τον ενεργοποιητή µπορεί να είναι διεγερτικό ή ανασταλτικό (7,27-31). 

 Mέχρι σήµερα είναι γνωστές τέσσερις οικογένειες  G-πρωτεϊνών (Gs, GI, Gq και 
G12). Κάθε  G-πρωτεΐνη είναι ετεροτριµερής και αποτελείται από τρεις υποµονά-
δες, τις α, β και γ, που συνδέονται ισχυρά µε την κυτταροπλασµατική επιφάνεια 
της κυτταρικής µεµβράνης, χωρίς όµως να είναι ενσωµατωµένες σε αυτήν, και 
δεν περιέχουν υδρόφοβες περιοχές. Η α-υποµονάδα είναι ο φορέας της µετά-
δοσης της πληροφορίας από τον υποδοχέα στον ενεργοποιητή, πλην όµως η 
επαφή  G-πρωτεΐνης και υποδοχέα δεν µπορεί να πραγµατοποιηθεί χωρίς την 
παρουσία του συµπλόκου των υποµονάδων β και γ. Σήµερα είναι παραδεκτό 
ότι και το σύµπλοκο βγ έχει λειτουργικό ρόλο στη µετάδοση του σήµατος, δε-
δοµένου ότι συνδέεται µε πολλά από τα σηµατοδοτούντα µόρια (7,29-35).

 Πειραµατικά δεδοµένα συνηγορούν για το ότι η α-υποµονάδα απαρτίζεται 
από επιµέρους υποοµάδες όπως G α1, G α2, G α3 και ότι καθεµία απο αυτές παίζει 
κάποιο ρόλο στη µετάδοση του σήµατος. Όπως ήδη αναφέρθηκε, οι  υποδοχείς 
που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη χαρακτηρίζονται από το γεγονός ότι έχουν 
επτά διαµεµβρανικά τµήµατα (7-ΤΜ: 7-Trans Membrane ). Όταν ένας  αγωνιστής 
συνδέεται µε έναν από τους  υποδοχείς αυτούς, τότε η µοριακή επίδραση ανα-
µεταδίδεται από τις µεµβρανικές έλικες του υποδοχέα στο κυτταροπλασµατικό 
τµήµα του πρωτεϊνικού µορίου του υποδοχέα. Το C-τελικό τµήµα της τρίτης 
ενδοκυττάριας αγκύλης έχει πολύ σηµαντική συµµετοχή στην ενεργοποίηση 
των  G-πρωτεϊνών (7,29-35).

 Κάθε κύτταρο µπορεί να περιέχει διάφορες  G-πρωτεΐνες. Όσο αυξάνουν οι 
γνώσεις για τις σχέσεις υποδοχέων και G-πρωτεϊνών, τόσο ενισχύεται η άπο-
ψη ότι ένας υποδοχέας µπορεί να αναγνωρίζει και να συνδέεται µε διαφορετι-
κές  G-πρωτεΐνες. Πράγµατι, ένας υποδοχέας µπορεί να διεγείρει πολλές  G-πρω-
τεΐνες δίνοντας γένεση σε µεγάλο και ποικίλο αριθµό βιολογικών αντιδράσεων, 
ενώ πολλοί  υποδοχείς µπορούν να διεγείρουν µια συγκεκριµένη  G-πρωτεΐνη. 
Πολλές φορές τα σήµατα µπορεί να είναι αλληλοσυγκρουόµενα. Το τι θα επι-
κρατήσει εξαρτάται από πολλούς παράγοντες, όπως η πυκνότητα των υποδο-
χέων, ο ρυθµός απευαισθητοποίησής τους, οι συγκεντρώσεις του αγωνιστή, η 
ποσότητα των διαθέσιµων  G-πρωτεϊνών και ο συναγωνισµός µεταξύ των για 
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Εικόνα 3.20: Θέσεις αλληλεπιδράσεων στο µόριο του υποδοχέα GPCR. Απεικονίζονται οι θέσεις 
στο µόριο του υποδοχέα GPCR (G Protein Coupled Receptor: Υποδοχέας συνδεόµενος µε  G-πρω-
τεΐνη) που αλληλεπιδρούν µε άλλες πρωτεΐνες. Οι κυριότερες θέσεις είναι στο µεν ενδοκυττάριο 
τµήµα του µορίου τους η αγκύλη ΙΙΙ και το C-πέρας, στο δε εξωκυττάριο τµήµα το Ν-πέρας. Κατα-
γράφεται επίσης η λειτουργική σηµασία των αλληλεπιδράσεων αυτών.
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001
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Εικόνα 3.21: Σχηµατική παράσταση του µορίου της  G-πρωτεΐνης. Η  G-πρωτεΐνη αποτελεί ένα 
ετεροτριµερές που αποτελείται από τις υποµονάδες α, β και γ. Η α-υποµονάδα µεταφέρει το µή-
νυµα στον ενεργοποιητή. Οι β και γ υποµονάδες υπάρχουν µε τη µορφή συµπλόκου στο µόριο 
της  G-πρωτεΐνης και συµµετέχουν πολλαπλά στη σηµατοδότηση.
∆. Γιαννακίδης- Internet, 2005 
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Εικόνα 3.22: Αλληλεπιδράσεις του µορίου του υποδοχέα GPCR µε την  G-πρωτεΐνη. Θέσεις 
στην κυτταροπλασµατική πλευρά του µορίου του µουσκαρινικού Μ1 υποδοχέα που πιστεύεται 
ότι συµµετέχουν στην αναγνώριση της  G-πρωτεΐνης. Σηµαντικά για τη σύνδεση είναι τα θετικά 
φορτισµένα υπόλοιπα αµινοξέων (ζωηρό κόκκινο) που ευρίσκονται στην 3η ενδοκυττάρια αγκύλη 
(Ι3), ενώ καταγράφονται και άλλες δυνητικές επαφές (κίτρινα). Καταγράφεται επίσης το πλήρως 
διατηρούµενο υπόλοιπο της Arg350 (κόκκινο). Τα βέλη επισηµαίνουν την αυξηµένη κινητικότητα 
του διαµεµβρανικού τµήµατος (ΤΜ7) του υποδοχέα και της έλικας 8, καθώς και την προς τα έξω 
κίνηση του διαµεµβρανικού τµήµατος (ΤΜ7), τα οποία φαίνεται να συνοδεύουν την ενεργοποίη-
ση του υποδοχέα.
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002 
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Εικόνα 3.23: Πειραµατικό µοντέλο σύντηξης του υποδοχέα GPCR και της α1-υποµονάδας της 
G- πρωτεΐνης. Η σύντηξη αυτή επιτυγχάνεται µε την ένωση του ενδοκυττάριου C-πέρατος του 
υποδοχέα GPCR µε το Ν-πέρας της α1-υποµονάδας της G- πρωτεΐνης (Gα) µε τη χρήση ειδικών 
τεχνικών. Η σύντηξη αυτή δίνει πληροφορίες για τους µηχανισµούς που διέπουν τη σύνδεση του 
υποδοχέα GPCR και της G- πρωτεΐνης. Απεικονίζονται ο υποδοχέας GPCR (κόκκινος), η Gα-υπο-
µονάδα (µώβ κύκλος), οι θέσεις των Ν και C-περάτων του υποδοχέα GPCR (κόκκινο) και τα αντί-
στοιχα πέρατα της Gα υποµονάδας της G- πρωτεΐνης (µωβ). Το C-πέρας του υποδοχέα GPCR είναι 
παλµιτοϋλιωµένο και το Ν-πέρας της Gα-υποµονάδας µυριστοϋλιωµένο ή παλµιτοϋλιωµένο, ή και 
τα δύο. Η ακυλίωση στις θέσεις σύνδεσης διατηρεί τις δύο πρωτεΐνες στην κυτταρική µεµβράνη. 
Οι β και γ υποµονάδες της G- πρωτεΐνης (µπλε) µπορούν και αντιδρούν µε τις GPCR-Gα πρωτεΐνες 
τήξης, δεν είναι όµως γνωστό αν χρειάζονται για τη σύντηξη. FLAG και His6 tag επιτρέπουν την 
ανοσολογική διερεύνηση των πρωτεϊνών τήξης µε µονοκλωνικά αντισώµατα. 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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την κατάληψη του υποδοχέα. Ο υποδοχέας αντιδρά µε τις  G-πρωτεΐνες στην 
κυτταροπλασµατική πλευρά των τελευταίων και πιθανόν προσδιορίζει ειδικές 
περιοχές στη δοµή τους που είναι υπεύθυνες για την εκλεκτικότητα του υπο-
δοχέα ανάµεσα σε διαφορετικές G- πρωτεΐνες. Παράλληλα, και µία  G-πρωτεΐνη 
µπορεί να απευθύνεται σε περισσότερους του ενός  ενεργοποιητές (1,9,36-38).

Ένα άλλο ερώτηµα είναι πώς ο υποδοχέας ξεχωρίζει τα διάφορα µηνύµατα 
που δέχεται και διαλέγει το πιο κατάλληλο. Πιθανόν εδώ να παίζουν ρόλο οι 
υποοµάδες της κάθε α-υποµονάδας της  G-πρωτεΐνης (19,33,39,40). 

Μετάδοση του σήµατος από τον υποδοχέα στα ενζυµικά συστήµατα 

Κατά τη φάση της ηρεµίας, ο υποδοχέας δεν έχει καµία σχέση µε το υπόλοιπο 
σύστηµα µετάδοσης της διέγερσης και η  G-πρωτεΐνη παραµένει ενωµένη µε 
τη  διφωσφορική γουανοσίνη ( GDP:Guanine Diphosphate) σε αδρανή µορφή. 
Κατά τη διέγερση του υποδοχέα, η ένωση µε τον αγωνιστή οδηγεί σε αλλαγή 
της διαµόρφωσης του πρώτου και το σχηµατιζόµενο σύµπλοκο “ αγωνιστής–
υποδοχέας” παρουσιάζει µεγάλη χηµική συγγένεια µε την  G-πρωτεΐνη, µε την 
οποία ενώνεται εκδιώκοντας συγχρόνως τη  GDP. Το νέο σύµπλοκο που σχη-
µατίζεται, δηλαδή “ αγωνιστής-υποδοχέας-G πρωτεΐνη”, διατηρείται για ελάχι-
στο χρόνο. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η  G-πρωτεΐνη παρουσιάζει µετά τη 
λήψη του σήµατος µεγαλύτερη συγγένεια προς την  τριφωσφορική γουανοσίνη 
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Εικόνα 3.24: Παραδείγµατα εκλεκτικότητας ενεργών θέσεων των υποδοχέων GPCR µε συγκε-
κριµένες  G-πρωτεΐνες. ∆ιαφορετικοί ενεργείς στερεοχηµικοί µετασχηµατισµοί του ίδιου υποδο-
χέα δηµιουργούν εκλεκτικότητα για διαφορετικές, κάθε φορά,  G-πρωτεΐνες. Εάν οι  προσδέτες 
προάγουν διαφορετικούς µετασχηµατισµούς του υποδοχέα, τότε µπορούν να διοχετεύσουν το 
σήµα µέσα από διαφορετικές σηµατοδοτικές οδούς που εξαρτώνται από τις  G-πρωτεΐνες.
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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( GTP:Guanine Triphosphate) µε την οποία ενώνεται παρουσία Mg2+, αφού πρώ-
τα αποχωρισθεί από το υπόλοιπο σύµπλοκο. Ήδη, όµως, το σήµα έχει περάσει 
και ένας υποδοχέας µπορεί να περάσει το σήµα, όπως ήδη αναφέρθηκε, σε 
απείρως µεγάλο αριθµό  G-πρωτεϊνών (7,19,29-32,35,41,42). 

 Υπάρχει η άποψη ότι κατά τη σύνδεση των    υποδοχέων GPCRs µε τις  G-πρω-
τεΐνες, οι τελευταίες µεταφέρουν πρωτόνια από τον εξωκυττάριο χώρο δια µέ-
σου της κυτταρικής µεµβράνης, µε αποτέλεσµα την εκ νέου σύνθεση της  GTP 
από την  GDP µε την ενζυµατική δράση της καταλυτικής α1-υποµονάδας της  G-
πρωτεΐνης. Επίσης, µια  νουκλεοτιδική διφωσφορική κινάση ίσως είναι υπεύθυ-
νη για τις µεγάλες συγκεντρώσεις της  GTP κοντά στις  G-πρωτεΐνες (42,43).

 H σύνδεση της  GTP οδηγεί σε τροποποίηση του µορίου της α-υποµονάδας, 
µε αποτέλεσµα να προκαλείται ενεργοποίηση της  G-πρωτεΐνης, ενώ σε δεύτε-
ρο στάδιο η α-υποµονάδα αποσπάται από το σύµπλοκο βγ. Στη συνέχεια, η α-
υποµονάδα ενωµένη πάντα µε την  GTP έρχεται και διεγείρει τον ενεργοποιητή. 
Στην περίπτωση που ο ενεργοποιητής είναι ενζυµικό σύστηµα και η  G-πρωτε-
ΐνη δρα διεγερτικά, όπως στη συγκεκριµένη περιγραφή, καταλύεται µια βιοχη-
µική αντίδραση που έχει ως αποτέλεσµα το σχηµατισµό µίας ή περισσότερων 
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Εικόνα 3.25: Κύκλος µετασχηµατισµών της  G-πρωτεΐνης. Kατά τη φάση ηρεµίας, η  G-πρωτεΐνη 
(α-υποµονάδα και σύµπλοκο βγ) δεν είναι συνδεδεµένη µε τον υποδοχέα. Κατά τη διέγερση του 
υποδοχέα, η ένωση µε τον αγωνιστή οδηγεί σε αλλαγή της διαµόρφωσης του µορίου του πρώτου 
και το σχηµατιζόµενο σύµπλοκο “ αγωνιστής – υποδοχέας” παρουσιάζει µεγάλη χηµική συγγένεια 
µε την  G-πρωτεΐνη µε την οποία ενώνεται προσωρινά εκδιώκοντας συγχρόνως την  GDP. Στη συνέ-
χεια, η α-υποµονάδα ενωµένη πάντα µε την  GTP έρχεται και διεγείρει τον ενεργοποιητή. Ακολού-
θως, η ενεργοποίηση της  G-πρωτεΐνης τερµατίζεται από την ενδογενή ενεργότητα της  GTP-άσης 
της α - υποµονάδας που διασπά την  GTP προς την  GDP. Τέλος, το σύµπλοκο βγ επανενώνεται µε 
την α-υποµονάδα που είναι επίσης συνδεδεµένη µε την  GDP.
Lullman H. et al.:Color Atlas of Pharmacology,1993 
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ουσιών που εγκαταλείπουν την κυτταρική µεµβράνη και περνούν στο κυττα-
ρόπλασµα. Οι ουσίες αυτές ονοµάζονται “ δεύτεροι αγγελιαφόροι” γιατί είναι οι 
συνεχιστές του µηνύµατος που έρχεται µε τον αγωνιστή στον υποδοχέα. Με 
το µηχανισµό αυτό µεθοδεύεται η συνέχεια του µηνύµατος ενδοκυτταρίως. 
Ακολούθως, η ενεργοποίηση της  G-πρωτεΐνης τερµατίζεται από την ενδογενή 
δραστικότητα της  GTP-άσης της α-υποµονάδας η οποία διασπά την  GTP προς 
την  GDP. Χρειάζεται χρόνος 15 sec για να γίνει αυτή η διάσπαση και αυτός είναι 
ο χρόνος που έχει προνοήσει η φύση για να διατηρεί τον κυτταρικό µηχανισµό 
σε ενεργό φάση. Μετά την υδρόλυση της  GTP προς  GDP, η α-υποµονάδα αλλά-
ζει στερεοδιαµόρφωση και αποκτά υψηλή χηµική συγγένεια για το σύµπλοκο 
βγ. Τέλος, το σύµπλοκο βγ επανενώνεται µε την α-υποµονάδα που είναι ήδη 
συνδεδεµένη µε την  GDP, η µορφή αυτή σταθεροποιείται από τις αλληλεπιδρά-
σεις των συνιστώντων µορίων και έτσι το σύνολο της  G-πρωτεΐνης σε αδρανή 
πλέον µορφή περιµένει την εκ νέου διέγερση του υποδοχέα. Ο σχηµατισµός 
του ετεροτριµερούς είναι απαραίτητος για να υπάρξει υψηλή χηµική συγγένεια 
µεταξύ της  G-πρωτεΐνης και του υποδοχέα ευθύς µετά τη διέγερση του τελευ-
ταίου (7,19,29-32,35,41,42).

 H ένωση του αγωνιστή µε τον υποδοχέα προκαλεί, όπως ήδη αναφέρθηκε, 
τη στερεοχηµική αναδιάταξη του µορίου του τελευταίου. Οι µετασχηµατισµοί 
που συµβαίνουν περιγράφονται στην “υπόθεση των δύο φάσεων: two-stage 
hypothesis” και αφορούν τα διαµεµβρανικά τµήµατα ή έλικες του υποδοχέα. 
Στην πρώτη φάση, το λιπιδικό περιβάλλον της κυτταρικής µεµβράνης ευνοεί 
θερµοδυναµικά το σχηµατισµό δεσµών υδρογόνου µε αποτέλεσµα τη δηµι-
ουργία αναξάρτητων σταθερών α-ελίκων. Κατά τη δεύτερη φάση, δηµιουρ-
γούνται επαφές µεταξύ των ελίκων. Οι γέφυρες αυτές µεταξύ των ελίκων του 
µορίου του υποδοχέα σταθεροποιούν το µόριο αυτό στην κατάσταση αυτή και 
περιορίζουν τη συνέχιση της συγκεκριµένης στερεοχηµικής µεταβολής (1,36).

 Πρόσφατα διατυπώθηκε και η “υπόθεση των τριών φάσεων: three-stage 
hypothesis”, όπου κατά την τρίτη φάση συµβαίνουν διάφορα γεγονότα όπως 
η σύνδεση µε προσθετικές οµάδες ή η πτύχωση και η εισδοχή των αγκυλών 
ή/και των περιφερικών τµηµάτων του υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη και 
ο σχηµατισµός µιας τεταρτοταγούς δοµής. Υπάρχει επίσης η άποψη ότι δηµι-
ουργούνται τεταρτοταγείς επαφές µεταξύ των αµινοξέων τόσο των περιοχών 
των ελίκων όσο και των περιοχών των αγκυλών του υποδοχέα και ότι οι επαφές 
αυτές έχουν σπουδαίο ρόλο κατά τη διάρκεια της πτύχωσης του υποδοχέα. Σή-
µερα πιστεύεται ότι το όλο φαινόµενο του στερεοχηµικού µετασχηµατισµού 
του υποδοχέα οφείλεται σε αλληλεπιδράσεις µακράς κλίµακας (long range 
interactions) µεταξύ των διαφόρων τµηµάτων που συνιστούν το µόριο του 
υποδοχέα. Τα υποθετικά αυτά µοντέλα που ωστόσο βασίζονται σε πειραµατικά 
ευρήµατα, κυρίως στο επίπεδο του υποδοχέα της ροδοψίνης, δεν µπορούν να 
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δώσουν πάντα πλήρεις εξηγήσεις στα ερωτήµατα που συνδέονται µε τη λει-
τουργία των υποδοχέων αυτών (1).

 Κατά τις στερεοχηµικές µεταβολές του µορίου του υποδοχέα αναδεικνύο-
νται περισσότερες της µίας ενεργοί θέσεις. Πιστεύεται ότι καθεµία από αυτές 
τις ενεργούς θέσεις είναι και ένας από τους παράγοντες που προσδιορίζουν την 
εκλεκτικότητα προς µία συγκεκριµένη G- πρωτεΐνη (43).

Ανακεφαλαιώνοντας επισηµαίνονται τα ακόλουθα:

Η αποτελεσµατικότητα της σύνδεσης των υποδοχέων GPCR µε την ετεροτρι-
µερή  G-πρωτεΐνη επηρεάζεται σε µεγάλο βαθµό από την πυκνότητα των πρω-
τεϊνών αυτών στην κυτταρική µεµβράνη. Ο προσδέτης είναι ο σταθεροποιη-
τικός παράγοντας του συµπλόκου “προσδέτης-υποδοχέας GPCR-G πρωτεΐνη” 
που εκδιώκει την  GDP από τη σύνδεσή της µε την  G-πρωτεΐνη. Η  GTP αναγνω-
ρίζει την κενή θέση που άφησε στο µόριο της  G-πρωτεΐνης η αποµάκρυνση 
της  GDP. Το σχηµατιζόµενο τετραπλό σύµπλοκο “προσδέτης-υποδοχέας GPCR-
G πρωτεΐνη+ GTP” είναι ιδιαίτερα ασταθές. Ως εκ τούτου, το επόµενο βήµα εί-
ναι η απόσπαση του συµπλόκου “G πρωτεΐνη+ GTP” το οποίο µε τη µορφή “α1-
υποµονάδα της  G-πρωτεΐνης+ GTP” θα διεγείρει τον ενεργοποιητή. H, στη συ-
νέχεια, απευαισθητοποίηση και ενδοκυττάρωση του υποδοχέα GPCR δίνει τη 
δυνατότητα στον προσδέτη να δηµιουργήσει έναν νέο κύκλο σηµατοδότησης 
που ξεκινά από τον ίδιο υποδοχέα, καθώς αυτός επιστρέφει στην κυτταρική 
µεµβράνη (44,45). 

 Ο ενεργοποιηθείς υποδοχέας GPCR διευκολύνει την ανταλλαγή της  GDP 
προς  GTP στην α-υποµονάδα της  G-πρωτεΐνης, προάγει τις δοµικές µεταβολές 
της υποµονάδας αυτής και διευκολύνει την απόσπαση της α-υποµονάδας της 
ενωµένης µε την  GTP από το σύµπλοκο βγ. Τόσο η α-υποµονάδα, η ενωµένη 
µε την  GTP, όσο και το σύµπλοκο βγ µπορούν να ρυθµίσουν πολλά ενεργοποι-
ητικά µόρια. Η ένταση και η διάρκεια του παραγόµενου σήµατος εξαρτώνται 
από τον ακριβή έλεγχο της ποσότητας της GΤΡ που είναι συνδεδεµένη µε την 
α-υποµονάδα της  G-πρωτεΐνης. Η διάσπαση της  GTP που είναι συνδεδεµένη 
µε την α-υποµονάδα της  G-πρωτεΐνης προς  GDP γίνεται, όπως ήδη αναφέρ-
θηκε, από την GTPάση, η οποία, µε τη σειρά της, ενεργοποιείται από τις  GAPs 
(GTPase-Activating Proteins: Πρωτεΐνες που ενεργοποιούν τις GTPάσες) µετα-
ξύ των οποίων περιλαµβάνονται και οι   πρωτεΐνες RGS (Regulators of G-protein 
Signals: Ρυθµιστές των σηµάτων της  G-πρωτεΐνης) (46).

Τα ενζυµικά συστήµατα 

Η κυτταρική µεµβράνη αποτελεί ένα ετερογενές σύµπλεγµα λιπιδίων και πρω-
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τεϊνών. Μέσα στο ετερογενές αυτό σύµπλεγµα απαντούν διακριτά µικροδια-
µερίσµατα µε διαφορετική κάθε φορά, σύνθεση σε λιπίδια και πρωτεΐνες. Οι 
λιπιδικοί αυτοί χώροι (rafts) αποτελούν δυναµικές δοµές µε µεταβαλλόµενη 
σύνθεση, πλούσιες σε χοληστερόλη και σφιγγολιπίδια, και συνιστούν βασικά 
σηµεία οργάνωσης και µετάδοσης σηµάτων. Μια υποδιαίρεση αυτών αποτε-
λούν οι θύλακες (caveolae) οι οποίοι χαρακτηρίζονται από το ότι παρουσιά-
ζουν µια µορφολογία εγκόλπωσης η οποία οφείλεται στις διασταυρούµενες 
συνδέσεις της πρωτεΐνης καβεολίνης την οποία περιέχουν (47). 

Τα ενζυµικά συστήµατα στην κυτταρική µεµβράνη που δρουν 
ως  ενεργοποιητές καθώς δέχονται το µήνυµα από την  G-πρωτεΐνη είναι δύο. 
Το ένα είναι το σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenyl Cyclase) το οποίο 
δέχεται και διεγερτικά και ανασταλτικά µηνύµατα. Το άλλο είναι το σύστηµα 
της   φωσφολιπάσης C ( PLC:Phospholipase C) το οποίο δέχεται µόνο διεγερτικά 
µηνύµατα.

 Η  AC αποτελεί µέλος της υπεροικογένειας των ABC (ATP-binding cassette), 
δηλαδή των ενδογενών µορίων που συνδέονται µε την  ΑΤΡ. Το µόριο 
της  αδενυλοκυκλάσης αποτελείται από πέντε τοµείς σε αλληλουχία, δηλαδή 
ένα αµινικό κυτταροπλασµατικό Ν-πέρας (Nt: N-terminus), έναν διαµεµβρανι-
κό (TM1: Transmembrane 1) τοµέα που αποτελείται από έξι έλικες, έναν ευµε-
γέθη κυτταροπλασµατικό τοµέα µε τη µορφή αγκύλης (C1 domain: C1 τοµέας), 
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Εικόνα 3.26: Προταθείς µηχανισµός επανασύνθεσης της  GTP. Το εξωστρεφές ρεύµα των πρωτο-
νίων δηµιουργείται από µία πρωτογενή αντλία. Η σύνδεση του αγωνιστή µε τον υποδοχέα GPCR 
προκαλεί την εσωστρεφή ροή των πρωτονίων και τη σύνθεση της  GTP από την  GDP µε την ενζυ-
µατική δράση της α1-υποµονάδας της  G-πρωτεΐνης µε την παρεχόµενη ενέργεια από το ηλεκτρο-
χηµικό δυναµικό των H+.
Trends Pharmacol. Sci. 16,1995
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Εικόνα 3.27: Σχεδιάγραµµα το οποίο απεικονίζει τη µοριακή δοµή της  αδενυλοκυκλάσης. Το 
µόριο της  αδενυλοκυκλάσης αποτελείται από πέντε τοµείς σε αλληλουχία, δηλαδή ένα αµινικό 
κυτταροπλασµατικό Ν-πέρας, έναν διαµεµβρανικό τοµέα (Μ1) που αποτελείται από έξι έλικες, ένα 
ευµέγεθες κυτταροπλασµατικό τµήµα (C1α), έναν δεύτερο διαµεµβρανικό τοµέα (Μ2) που απο-
τελείται επίσης από έξι έλικες, ένα δεύτερο κυτταροπλασµατικό τµήµα οµόλογο προς το πρώτο 
(C2α) και ένα καρβοξυλικό κυτταροπλασµατικό C-πέρας. Απεικονίζονται επίσης οι θέσεις σύνδε-
σης µε τις Gs και Gi –πρωτεΐνες. O πυρήνας του καταλυτικού τοµέα ευρίσκεται στο βάθος µιας 
σχισµής στην επιφάνεια που είναι στραµµένη προς το κυτταρόπλασµα.
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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Eικόνα 3.28: Κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες και κυτταρική µεµβράνη. Οι  κυτταροσκελετικές 
πρωτεΐνες ( scaffolding proteins) προάγουν, µεταξύ άλλων, τη συγκεκριµένη κάθε φορά διάτα-
ξη των κατιόντων ρευµάτων των µορίων ενεργοποιητών και την εξειδίκευση του βιοχηµικού 
σήµατος. Οι πρωτεΐνες αυτές αποτελούν µέλος της οικογένειας των πρωτεϊνών προσορµισµού 
(anchoring proteins).
Google-Internet, 2006
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έναν δεύτερο διαµεµβρανικό (TM2: Transmembrane 2) τοµέα που αποτελείται 
επίσης από έξι έλικες και έναν δεύτερο κυτταροπλασµατικό τοµέα οµόλογο 
προς τον πρώτο (C2 domain: C2 τοµέας), που καταλήγει σε ένα καρβοξυλικό 
κυτταροπλασµατικό C-πέρας. Στο µόριο αυτό υπάρχουν, µεταξύ άλλων, οι θέ-
σεις σύνδεσης µε τις Gs και Gi –πρωτεΐνες και ο πυρήνας του καταλυτικού τοµέα, 
ο οποίος ευρίσκεται στο βάθος µιας σχισµής στην επιφάνεια που είναι στραµ-
µένη προς το κυτταρόπλασµα (47,48).

 Η  AC απαντά σε εννέα ισοµορφές, συνδεόµενες µε την κυτταρική µεµβρά-
νη. Οι ισοµορφές της  AC διατηρούν όλες σταθερά την ίδια δοµή των τοµέων C1 
και C2, δηλαδή των τοµέων που συνδέονται µε την ATP, και η αλληλεπίδραση 
των οποίων δηµιουργεί τον καταλυτικό πυρήνα του ενζύµου. Οι διαφορές στην 
αλληλουχία των αµινοξέων µεταξύ των ισοµορφών της  AC απαντούν εκτός του 
καταλυτικού πυρήνα και αυτό είναι λογικό για τη διαφοροποίηση και εκλεκτι-
κότητα της κάθε ισοµορφής (47).

Η  AC οργανώνεται σε τρία επίπεδα προκειµένου να προαγάγει την ενζυµι-
κή υδρόλυση της  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: τριφωσφορική  αδενοσίνη) 
προς  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate:κυκλική µονοφωσφορι-
κή  αδενοσίνη). Τα επίπεδα αυτά περιλαµβάνουν την οργάνωση και τον ολιγο-
µερισµό του µορίου της, την εγκατάστασή του σε ειδικούς λιπιδικούς χώρους 
(rafts: σχεδίες) και τη συµµετοχή της σε πολυπρωτεϊνικά σηµατοδοτούντα σύ-
µπλοκα. Αυτή η οργάνωση της  AC σε συνδυασµό µε τη δράση των εξειδικευµέ-
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Εικόνα 3.29: Ενζυµατική δράση της  αδενυλοκυκλάσης. Η αδενυλοκυκλάση προάγει τη µετα-
τροπή της  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate:Τριφωσφορική Αδενοσίνη) σε  cAMP (cyclic Adenosine 
Monophosphate:κυκλική Μονοφωσφορική Αδενοσίνη) η οποία ενεργοποιεί την  PKA (Protein 
Kinase A:Πρωτεϊνική Κινάση Α) και µέσω των φωσφορυλιώσεων που αυτή πραγµατοποιεί µεθο-
δεύεται η βιολογική απάντηση του κυττάρου.
∆. Γιαννακίδης, Medline-Internet, 2005
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νων κυτταροσκελετικών πρωτεϊνών ( scaffolding proteins) έχει ως αποτέλεσµα 
τη συγκεκριµένη, κάθε φορά, διάταξη των κατιόντων ρευµάτων των µορίων 
ενεργοποιητών που διεγείρονται από την  cAMP. Οι µηχανισµοί αυτοί επιτρέ-
πουν τη σωστή αναγνώριση των σχηµατιζόµενων µοριακών συµπλόκων και 
την κατά συνέπεια ακριβή µετάφραση της ενζυµικής δράσης της  AC σε τοπικές 
κυτταρικές απαντήσεις (47).

 Η δυνατότητα ενός υποδοχέα GPCR να ενεργοποιήσει την  AC εξαρτάται από 
τη θέση του υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη. Οι  β-αδρενεργικοί  υποδοχείς 
στην καρδιά ευρίσκονται στους θύλακες (caveolae) στα καρδιοµυοκύτταρα και 
διεγείρουν πιο έντονα το ένζυµο αυτό σε σχέση µε άλλους  υποδοχείς οι οποίοι 
ευρίσκονται εκτός των χώρων αυτών (47 ).

 Οι ισοµορφές της  AC οι οποίες είναι ευαίσθητες στο  Ca2+
 ευρίσκονται σε 

γειτνίαση εντός των προαναφερθέντων λιπιδικών χώρων (rafts) µε τους διαύ-
λους CCE (Capacitive  Ca2+ Εntry) του  Ca2+, δηλαδή τους διαύλους του  Ca2+ της 
κυτταρικής µεµβράνης που ανοίγουν µε την απελευθέρωση  Ca2+ εκ των ενδο-
κυττάριων αποθηκών. Οι ισοµορφές αυτές της  AC ρυθµίζονται αυστηρά µόνο 
από τους διαύλους CCE αυτούς και όχι από την αύξηση του ενδοκυττάριου  Ca2+ 
από άλλες πηγές. 

 Η  PLC είναι µια υδρολάση η οποία έχει ως υπόστρωµα την 4,5 διφωσφο-
ρική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη ΡΙ(4,5)Ρ2. Παράλληλα, η ΡΙ(4,5)Ρ2 είναι υπεύθυνη 
για πολλές άλλες ρυθµιστικές δράσεις, µεταξύ των οποίων είναι και η συγκέ-
ντρωση πολλαπλών σηµατοδοτούντων συµπλόκων σε συγκεκριµένες θέσεις 
της κυτταρικής µεµβράνης (49).

 Το µόριο της  PLC διατιτραίνει την κυτταρική µεµβράνη και παρουσιάζει 

Εικόνα 3.30: Σχεδιάγραµµα το οποίο απεικονίζει τη µοριακή δοµή της   φωσφολιπάσης C. Το 
µόριο αυτό αφορά το ratus novergicus.
Yahoo-Internet,2005
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Εικόνα 3.31: ∆ευτερογενής δοµή του µορίου της   φωσφολιπάσης C. Προβλεπόµενη δοµή 
της   φωσφολιπάσης C του ανθρώπου µε βάση την ανάλυση του  DNA. α-έλικα (µπλε), β-πτυχωτή 
περιοχή (κόκκινο), σηµεία συστροφής (πράσινο) και άτακτο σπείραµα (γκρί).
Yahoo-Internet 2005
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Εικόνα 3.32: Ενζυµατική δράση της   φωσφολιπάσης C. Η  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση 
C) καταλύει τη µετατροπή της  ΡΙΡ2 (Inositol Biphosphate: ∆ιφωσφορική φωσφατιδυλινοσιτόλη) 
προς  IP3 (Inositol Triphosphate: Tριφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) και  DΑG (Diacylglycerol: 
∆ιακυλογλυκερόλη).
Biol. Chem.,1999
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εξωκυττάριο, διαµεµβρανικό και ενδοκυττάριο τµήµα. Το µόριο αυτό απαντά 
σε πολλές ισοµορφές. Η ανθρώπινη  PLC αποτελείται από 982 υπόλοιπα αµινο-
ξέων και οι περιοχές µεταξύ 450-970 χαρακτηρίζονται από αυξηµένη υδροφι-
λία. Είναι γνωστό ότι όσο µεγαλύτερος είναι ο βαθµός υδροφιλίας τόσο µεγα-
λύτερος είναι και ο βαθµός έκθεσης τµηµάτων του µορίου προς τα εκτός και 
προς τα εντός της κυτταρικής µεµβράνης, γεγονός που διευκολύνει τις συνδέ-
σεις. Η προβλεπόµενη δοµή του µορίου της  PLC εικάζει έναν µεγάλο βαθµό 
συστροφής του πρωτεϊνικού µορίου και µια εκτεταµένη περιοχή α-έλικας προς 
το πέρας της πρωτεΐνης. Από την ανάλυση του  DNA της  PLC του ανθρώπου και 
το σχεδιασµό της δευτερογενούς δοµής του µορίου καταγράφονται µια α-έλι-
κα, µια β-πτυχωτή επιφάνεια, τα σηµεία συστροφής και ένα άτακτο σπείραµα. 
Χαρακτηριστική είναι η παρουσία µιας καταλυτικής τριάδας που αποτελείται 
από τα υπόλοιπα των αµινοξέων αργινίνη (Arg), ασπαρτικό οξύ (Asp) και ιστι-
δίνη (His). Η τριάδα αυτή συµµετέχει τόσο στη φωσφορική πρωτονίωση όσο 
και στην ηλεκτροφιλική σχέση µε την αποχωρούσα οµάδα του καταλυόµενου 
υποστρώµατος (50). 

Ενδοκυττάριοι βιοχηµικοί δρόµοι 

Οι    υποδοχείς GPCR παρουσιάζουν µια ποικιλία συνδέσεων µε ανάλογη διαφο-
ροποίηση των βιοχηµικών δρόµων που αναπτύσσονται (6,19,27-33,39,40,41,51-
54). 

α. Ένας µεγάλος αριθµός υποδοχέων της κατηγορίας αυτής διεγείρει το σύ-
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Εικόνα 3.33: Υποδοχείς που συνδέονται µε την  G-πρωτεΐνη και ενζυµικά συστήµατα 
της  αδενυλοκυκλάσης ( AC) και της   φωσφολιπάσης C ( PLC). Ανάλογα µε το είδος του υποδοχέα, 
το ενζυµικό σύστηµα της  AC µπορεί να διεγερθεί ή να αδρανοποιηθεί, ενώ το σύστηµα της  PLC 
µόνο διεγείρεται. (βλέπε κείµενο).
Lullman H. et al.:Color Atlas of Pharmacology,1993 
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στηµα της  AC µέσω της Gs-πρωτεΐνης. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη διάσπαση 
της  ΑΤΡ προς την  cAMP η οποία περνά ως δεύτερος αγγελιαφόρος στο κυττα-
ρόπλασµα. Η  cAMP ενεργοποιεί µια σειρά από κινάσες που εξαρτώνται απο αυ-
τήν, µεταξύ των οποίων και η  πρωτεϊνική κινάση Α ( ΡΚΑ), και µέσω της φωσφο-
ρυλίωσης που προκαλούν οι τελευταίες σε πρωτεϊνικά υποστρώµατα µεσολα-
βεί σε διάφορες λειτουργίες. Μία από τις ενέργειες της  cAMP είναι η ελάττωση 
του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ µέσα από διάφορους µηχανισµούς που θα 
αναφερθούν σε άλλα κεφάλαια. Μέρος της  cAMP αδρανοποιείται από ένα έν-
ζυµο που ανήκει στην τάξη των φωσφοδιεστερασών (ΡΕ: Phosphodiesterase), 
ενώ ένα άλλο µέρος του κυκλικού αυτού νουκλεοτιδίου εξέρχεται του κυττά-
ρου.

 Η  AC αποτελεί το κεντρικό µόριο το οποίο προάγει τη διαµερισµατοποίηση 
του σήµατος που εκπορεύεται από την  cAMP (compartmentalization of  cAMP 
signaling). Με τον όρο αυτό εννοούµε το γεγονός ότι µεταβολές των επιπέδων 
της  cAMP σε διακριτές περιοχές του κυττάρου συνεπάγονται και εξειδικευ-
µένες σηµατοδοτήσεις. Πιστεύεται ότι ισοµορφές της  AC οι οποίες είναι ευαί-
σθητες στο  Ca2+

 καταλαµβάνουν ειδικές θέσεις σε σύµπλοκα τα οποία, εκτός 
των ενζύµων αυτών, περιέχουν επίσης διαύλους του  Ca2+ καθώς και ρυθµιστές 
και  ενεργοποιητές των υποδοχέων GPCR. Μέσω αυτών των διατάξεων, οι ACs 
είναι πλέον σε θέση να ρυθµίζουν την εξειδικευµένη διαµερισµατοποίηση του 
σήµατος της  cAMP. ∆εν είναι, επίσης, γνωστοί οι µηχανισµοί οι οποίοι περιορί-
ζουν τη διάχυση της  cAMP, ώστε η τελευταία να συγκεντρώνεται αυξηµένη στις 
ενδεικνυόµενες περιοχές. Οι θέσεις των διαύλων των ιόντων, που εξαρτώνται 
από τα κυκλικά νουκλεοτίδια, σε σχέση µε τους ειδικούς αυτούς λιπιδικούς χώ-
ρους (rafts) φαίνεται ότι παίζει ρόλο (47 ). 

 Η αδενυλοκυκλάση ναι µεν ενεργοποιείται ή αδρανοποιείται άµεσα µέσω 
των G–πρωτεϊνών, µπορεί όµως να ενεργοποιηθεί και έµµεσα από µεταβολές 
της ιοντικής ισορροπίας µέσα στο κυτταρόπλασµα ή από την ενεργοποίηση 
κινασών την οποία προκαλούν ενδογενείς  αγωνιστές και φάρµακα. 

 Η  ΡΚΑ εµφανίζεται ως διµερές και παρουσιάζει στο µόριό της δύο καταλυ-
τικές υποµονάδες ή C-υποµονάδες (C:Catalytic:Καταλυτική), καθεµία από τις 
οποίες συνδέεται κατά αντίστροφο τρόπο µε τη ρυθµιστική υποµονάδα ή R-
υποµονάδα (R: Regulatory: Ρυθµιστική) του διµερούς. Οι R-υποµονάδες εµφα-
νίζονται µε δύο ισοµορφές, την RI και την RII, ενώ οι C-υποµονάδες υπάρχουν 
µε τις ισοµορφές Cα, Cβ και Cγ. Οι R-υποµονάδες εµφανίζουν διαφοροποίη-
ση ως προς τη συγγένεια σύνδεσης µε την  cAMP και το γεγονός αυτό δίνει τη 
δυνατότητα στο ολοένζυµο της  ΡΚΑ να αποκτά κάθε φορά διαφορετικό ουδό 
ενεργεοποίησης. Η  ΡΚΑ ως ολοένζυµο είναι αδρανής. Με τη σύνδεση τεσσά-
ρων µορίων της  cAMP µε το µόριο του ολοενζύµου, δύο για κάθε υποµονάδα 
R, διασπάται το ολοένζυµο και απελευθερώνονται οι δύο καταλυτικά ενεργοί 
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Εικόνα 3.34: ∆ιµερισµός της  αδενυλοκυκλάσης. Ο διµερισµός είναι αποτέλεσµα της εσωτερι-
κής αλληλεπίδρασης των τοµέων TM1 και TM2 αντίστοιχα ή της εξωτερικής αλληλεπίδρασης των 
δισθενών TM2 τοµέων. Το µόριο της  αδενυλοκυκλάσης αποτελείται από πέντε τοµείς σε αλλη-
λουχία, δηλαδή ένα αµινικό κυτταροπλασµατικό Ν-πέρας (Nt: N-terminus), έναν διαµεµβρανικό 
(TM1: Transmembrane 1) τοµέα που αποτελείται από έξι έλικες, έναν ευµεγέθη κυτταροπλασµα-
τικό τοµέα µε τη µορφή αγκύλης (C1 domain: C1 τοµέας), έναν δεύτερο διαµεµβρανικό (TM2: 
Transmembrane 2) τοµέα που αποτελείται επίσης από έξι έλικες, και ένα δεύτερο κυτταροπλα-
σµατικό τοµέα οµόλογο προς τον πρώτο (C2 domain: C2 τοµέας) που καταλήγει σε ένα καρβοξυ-
λικό κυτταροπλασµατικό C-πέρας. Η αλληλεπίδραση των τοµέων C1a και C2a και δηµιουργεί τον 
καταλυτικό πυρήνα του ενζύµου. Το παράδειγµα αφορά την ισοµορφή AC8 ( AC: Adenylcyclase).
Trends Pharmacol. Sci 27,2006
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Εικόνα 3.35: Moριακή δοµή του καταλυτικού πυρήνα της  αδενυλοκυκλάσης. Κρυσταλλογρα-
φική δοµή µε όψη από την πλευρά του κυτταροπλάσµατος. Το κυτταροπλασµατικό τµήµα (C1α) 
απεικονίζεται µπεζ και το κυτταροπλασµατικό τµήµα (C2α) απεικονίζεται µωβ. Η περιοχή του κα-
ταλυτικού πυρήνα του µορίου απεικονίζεται σε φάση ανοικτή (α) και σε φάση κλειστή (β), καθώς 
το ένζυµο ενεργοποιείται και απενεργοποιείται. (γ) Σχηµατική απεικόνιση της ενεργού περιοχής. 
Το υπόστρωµα ευρίσκει πρόσβαση στην κοιλιακή σχισµή του καταλυτικού πυρήνα.
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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Εικόνα 3.36: Ενεργοποίηση της  ΡΚΑ και φωσφορυλιώσεις υποστρωµάτων. Οι  υποδοχείς GPCRs 
(G Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη) που διεγείρουν το 
σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenylcyclase) µέσω της Gs-πρωτεΐνης (α,β,γ υποµονάδες) 
προάγουν την υδρόλυση της τριφωσφορικής  αδενοσίνης ( ΑΤΡ:Adenosine Τriphosphate) προς 
την κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη ( cAMP:cyclic Adenosine Monophosphate) που περνά 
ως δεύτερος αγγελιαφόρος στο κυτταρόπλασµα. Η  cAMP ενεργοποιεί µια σειρά από κινάσες που 
εξαρτώνται απο αυτήν µεταξύ των οποίων και η  πρωτεϊνική κινάση Α ( ΡΚΑ:Protein Kinase A), και 
µέσω της φωσφορυλίωσης που προκαλούν οι τελευταίες σε πρωτεϊνικά υποστρώµατα µεθοδεύει 
διάφορες κυτταρικές λειτουργίες. 
M. King, Google-Internet,1996
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Εικόνα 3.37: Οι ACs οι οποίες είναι ευαίσθητες στο Ca2+συµµετέχουν σε πολυπρωτεϊνικά σηµα-
τοδοτικά µόρια. Οι ισοµορφές της  AC (Adenylcyclase:Αδενυλοκυκλάση) οι οποίες είναι ευαίσθη-
τες στο  Ca2+

 ευρίσκονται εντός λιπιδικών χώρων (rafts) στην κυτταρική µεµβράνη σε γειτνίαση µε 
τους διαύλους CCE (Capacitive  Ca2+ Εntry) του  Ca2+, δηλαδή τους διαύλους του  Ca2+ της κυτταρι-
κής µεµβράνης που ανοίγουν µε την κένωση των ενδοκυττάριων αποθηκών του  Ca2+, εικάζεται 
δε ότι αποτελούν τµήµα του πρωτεϊνικού αυτού σχηµατισµού. Η εγκατάσταση των Acs γίνεται µε 
τη δράση ειδικών πρωτεϊνών που ενώνονται µε το κυτταροπλασµατικό τµήµα των Acs και τις κα-
τευθύνουν προς τους λιπιδικούς αυτούς χώρους. Οι β2-αδρενεργικοί  υποδοχείς που ευρίσκονται 
στους λιπιδικούς αυτούς χώρους συνδέονται πιο αποτελεσµατικά µε την  AC απ’ ό,τι οι ΕΡ2- προ-
στανοειδείς  υποδοχείς που ευρίσκονται εκτός των χώρων αυτών. Σηµατοδοτικές πρωτεΐνες όπως 
οι AKAPs (A-Kinase-Anchoring Proteins: Πρωτεΐνες προσορµισµού της Α-κινάσης), η  ΡΚΑ (Protein 
Kinase A: Πρωτεϊνική κινάση Α) και οι προσορµισµένες PDEs (Phosphodiesterases: Φωσφοδιεστε-
ράσες) σε συνεργασία µε την  AC παρέχουν µικροχώρους για την caMP που διαφοροποιούνται 
από το υπόλοιπο κυτταρόπλασµα, µε αποτέλεσµα να προάγονται τοπικές ρυθµιστικές απαντή-
σεις. Το παράδειγµα αφορά την ισοµορφή AC8 ( AC: Adenylcyclase).
Trends Pharmacol. Sci 27,2006
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C-υποµονάδες της κινάσης  ΡΚΑ οι οποίες φωσφορυλιώνουν υπόλοιπα σερίνης 
και θρεονίνης σε ειδικές πρωτεΐνες που χρησιµεύουν ως υποστρώµατα. Επιπλέ-
ον της διαφορετικής έκφρασης των R και C ισοµορφών στα διάφορα κύτταρα 
και ιστούς, η λειτουργική δράση της  ΡΚΑ ρυθµίζεται ανάλογα µε τη θέση της 
στην περιοχή κάτω από τη µεµβράνη η οποία καθορίζεται από τις πρωτεΐνες 
προσορµισµού AKAPs (A-Kinase-Anchoring Proteins). Oι πρωτεΐνες αυτές προ-
άγουν και τη σύνδεση της  ΡΚΑ µε τα µόρια των οποίων προάγει τη φωσφορυ-
λίωση (47,48,53).

 Με την GS- πρωτεΐνη που διεγείρει το σύστηµα της  ΑC είναι συνδεδεµένοι οι 
εξής  υποδοχείς:

 O Α2 της  αδενοσίνης, οι β1 και β 2 - αδρενεργικοί, οι D1 και D5 της  δοπαµίνης, 
οι VIP1 και VIP2 του αγγειοκινητικού εντερικού πεπτιδίου και ο V2 της βασοπρε-
σίνης. 

β. ΄Ενας επίσης µεγάλος αριθµός υποδοχέων GPCR συνδέεται µε την πρω-
τεΐνη Gq/11 η οποία µεταφέρει τη διέγερση στο σύστηµα της  PLC. Στην κυτταρι-
κή µεµβράνη διεξάγεται ένας κυκλικός µετασχηµατισµός των φωσφολιπιδίων. 
Η  PLC δρα καταλυτικά κατά τη φάση σχηµατισµού της ΡΙ(4,5)Ρ2. Η βιοχηµική 
αυτή αντίδραση οδηγεί στο σχηµατισµό της (1,4,5) τριφωσφορικής φωσφατι-
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3.36

Εικόνα 3.38: Φωσφορυλιωµένη και µη φωσφορυλιωµένη πρωτεΐνη. Η φωσφορυλίωση της 
πρωτεΐνης οδηγεί σε στερεοχηµική αναδιάταξη του µορίου της και ανάλογα µε τη θέση της φω-
σφορυλίωσης την ενεργοποιεί ή την απενεργοποιεί.
Google-Internet, 2005
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δυλοϊνοσιτόλης  [(1,4,5) IP3: (1,4,5) Inositol Triphosphate] και της διακυλογλυκε-
ρόλης (  DAG:Diacylglycerol). Η µεν (1,4,5) ΙΡ3 περνά στο κυτταρόπλασµα όπου 
διεγείρει τους  υποδοχείς της στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και 
απελευθερώνει  Ca2+, η δε   DAG κινείται στην κυτταρική µεµβράνη και διεγείρει 
την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC:Protein Kinase C). Η αύξηση του  Ca2+ διεγείρει το 
κύτταρο, ενώ η  PKC φωσφορυλιώνει πρωτεΐνες που συµµετέχουν στη µετάδο-
ση του σήµατος. Όσον αφορά τους µηχανισµούς σύσπασης των λείων µυϊκών 
ινών των αγγείων, η αύξηση του  Ca2+ προάγει τη σύσπαση, ενώ οι φωσφορυλι-
ώσεις από την  PKC έχουν ανασταλτικό και προφανώς εξισορροπιστικό χαρα-
κτήρα. 

 Η   DAG αποτελεί έναν λιπιδικό δεύτερο αγγελιαφόρο που σχηµατίζεται 
στιγµιαία από την ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης και των    υποδοχέων 
GPCRs και στη συνέχεια συνδέεται µε τον τοµέα C1 της cPKA (classic  PKC) και 
της nPKC (novel  PKC), προάγοντας πολυάριθµες κυτταρικές λειτουργίες, όπως 
είναι η επιβίωση, ο πολλαπλασιασµός, η διαφοροποίηση και η απόπτωση των 
κυττάρων. Το ίδιο πράττουν και οι εστέρες της φορβόλης που είναι φυσικά 
προϊόντα και οι οποίοι συνδέονται επίσης µε τον τοµέα C1 των ισοενζύµων 
της  PKA. Παράλληλα, η   DAG και οι εστέρες της φορβόλης πυροδοτούν ενδο-
κυττάρια σήµατα που είναι ανεξάρτητα της  PKA διεγείροντας το λιγότερο έξι 
διαφορετικούς ενδοκυττάριους  υποδοχείς (55). 

 Με την Gq/11 - πρωτεΐνη που διεγείρει το σύστηµα της  PLC είναι συνδεδεµέ-
νοι οι εξής  υποδοχείς:

 Oι µουσκαρινικοί Μ1, Μ3 και Μ5 της ακετυλοχολίνης, οι α1 - αδρενερ-
γικοί, ο ΑΤ1 της  αγγειοτασίνης ΙΙ, οι Β1 και Β2 της βραδυκινίνης, οι ΕΤΑ και ΕΤΒ 
των  ενδοθηλινών, οι Η1 και Η2 της  ισταµίνης, οι 5-ΗΤ2 και 5-ΗΤ4 της 5- υδροξυ-
τρυπταµίνης, οι Ρ2V και Ρ2Υ πουρινεργικοί και ο VA της βασοπρεσίνης.

 γ. Στην περίπτωση της Gi/ο πρωτεΐνης και των υποδοχέων που σχετίζονται µε 
την αδρανοποίηση της  ΑC, πιστεύεται ότι στη φάση ηρεµίας υπάρχει ένα στα-
θερό σύµπλοκο “υποδοχέας- Gi πρωτεΐνη” που δεν το ανταγωνίζεται η  GTP. Με 
το σχηµατισµό, όµως, του νέου συµπλόκου “ αγωνιστής-υποδοχέας-GI πρωτεΐ-
νη”, το σύστηµα αποκτά µεγάλη συγγένεια µε τη  GTP που έρχεται και ενώνεται 
µε την α1 υποµονάδα της Gi πρωτεΐνης. Το νέο σύµπλοκο “α1 υποµονάδα+ GTP” 
αποδεσµεύεται και έρχεται για να µεταδώσει το αρνητικό σήµα στην  AC. ∆εν 
είναι γνωστός ο µηχανισµός µε τον οποίο γίνεται αυτό. Πιστεύεται ότι οι οµάδες 
β και γ της Gi πρωτεΐνης ενώνονται µε τη αs της Gi πρωτεΐνης τη φορά αυτή και 
ελαττώνουν τη διέγερση της τελευταίας στο σύστηµα της  AC. Υπάρχουν όµως 
και άλλες εξηγήσεις που αναφέρονται σε άλλα κεφάλαια. Με την αδρανοποίη-
ση της  ΑC δίδεται η ευκαιρία να υπερισχύσει το σύστηµα της  PLC και να επικρα-
τήσουν διεγερτικά φαινόµενα στο κύτταρο. 

Με την Gi/ο πρωτεΐνη που αδρανοποιεί το σύστηµα της  AC είναι συνδεδεµέ-
νοι οι εξής  υποδοχείς: 
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3.36Εικόνα 3.39: Βιοχηµική οδός η οποία πυροδοτείται από τη διέγερση των υποδοχέων που 
συνδέονται µε το ενζυµικό σύστηµα της  PLC.: Oι  υποδοχείς αυτοί συνδέονται µε την πρωτεΐ-
νη Gq/11 η οποία µεταφέρει τη διέγερση στο σύστηµα της   φωσφολιπάσης C ( PLC:Phospholipase 
C). Στην κυτταρική µεµβράνη διεξάγεται ένας κυκλικός µετασχηµατισµός των φωσφολιπιδίων. 
Η  PLC δρα καταλυτικά κατά τη φάση σχηµατισµού της διφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 
ΡΙ(4,5)Ρ2. Η βιοχηµική αυτή αντίδραση οδηγεί στο σχηµατισµό της τριφωσφορικής φωσφατιδυ-
λοϊνοσιτόλης ( IP3) και της διακυλογλυκερόλης ( DG ). Η  ΙΡ3 περνά στο κυτταρόπλασµα και διεγείρει 
τους  υποδοχείς της στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απελευθερώνει  Ca2+ ενώ 
η  διακυλογλυκερόλη κινείται στην κυτταρική µεµβράνη και διεγείρει την  πρωτεϊνική κινάση C 
(  PKC ). Η αύξηση του  Ca2+ διεγείρει το κύτταρο, η δε  PKC φωσφορυλιώνει πρωτεΐνες που συµµε-
τέχουν στους µηχανισµούς µετάδοσης του σήµατος.
∆. Γιαννακίδης- Internet, 2005 

Âéïãåíåßò áìßíåò
Íïñáäñåíáëßíç,
äïðáìßíç, 5-ÇÔ,
éóôáìßíç,
áêåôõë÷ïëßíç

ÁìéíïîÝá êáé éüíôá
ÃëïõôáìÜôç, Ca2+,
GABA

Ëéðßäéá
LPA, PAF, ðñïóôáãëáíäßíåò, áíáíôáìßäç, S1P

Ðåðôßäéá êáé ðñùôåÀíåò
Áããåïôáóßíç ÉÉ, âñáäõêéíßíç, èñïìâßíç, FSH, LH, TSH, åíäïñößíåò

¢ëëá
Öùò, ïóìÝò, íïõêëåïôßäéá, ïðéïåéäÞ, êáííáâéíïåéäÞ

ÅíåñãïðïéçôéêÜ ìüñéá 
áíåîÜñôçôá ôùí G-ðñùôåúíþí

ÁäåíõëõêõêëÜóåò,
áíáóôïëÞ óýíèåóçò 
cÁÌÑ, äßáõëïé  éüíôùí, 
öùóöïäéåóôåñÜóåò,
öùóöïëéðÜóåò

Äßáõëïé éüíôùí, ÑÉ3Êã, ÑLC-â, 
áäåíõëïêõêëÜóåò

ÂéïëïãéêÝò áðáíôÞóåéò
Ðïëëáðëáóéáóìüò,
äéáöïñïðïßçóç, åîÝëéîç, 
êõôôáñéêÞ åðéâßùóç, 
áããåéïãÝíåóç, õðåñôñïößá, 
êáñêßíïò

PLC-â,
DAG,
Ca2+,
PKC

Áäåíõëõêõ-
êëÜóåò,
áýîçóç óõãêÝ-
íôñùóçò
cÁÌÑ

RhoGEFs,
Rho

Ìåôáãñáöéêïß ðáñÜãïíôåò 

Ñýèìéóç ôçò 
ãïíéäéáêÞò
Ýêöñáóçò

ÐõñÞíáò

3.40

ÅîïõäåôÝñùóç ãïíéäßïõ, 
åðéêñáôïýóá áñíçôéêÜ 
Gá, ðáñåìâïëÞ RÍÁ 

Áíôéóþìáôá êáé
ðåðôßäéá áðïêëåéóôÝò

Õðïäï÷Ýáò GPCR

Õðïäï÷Ýáò GPCR

ÐáñÜãùãá 
áæéäïáíéëéäßíçò

Ôïìåßò
RGS

ÌåôáãñáöÞ

ºíåò ôÜóçò

3.39

ÔïìÝáò óýíäåóçò ÔïìÝáò óýíäåóçò

3.37

Eικόνα 3.40: Ρυθµιστικοί ρόλοι της διφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης. Η ΡΙ(1,4,5)Ρ2 (4,5 
Phospatidylinositol Biphosphate: 4,5 διφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) εκτός του ότι είναι το 
υπόστρωµα της   φωσφολιπάσης C, είναι υπεύθυνη για πολλές άλλες ρυθµιστικές δράσεις, µεταξύ 
των οποίων η συγκέντρωση πολλαπλών σηµατοδοτικών συµπλόκων σε συγκεκριµένες θέσεις της 
κυτταρικής µεµβράνης. (αριστερά) Απεικονίζεται η περιοχή της ΡΙ(1,4,5)Ρ2 που συνδέεται µε σύ-
µπλοκα όπως τα προαναφερθέντα. (δεξιά) Πιθανές δευτερεύουσες αλληλεπιδράσεις µε µεµβρα-
νικές πρωτεΐνες περιορίζουν τη δράση αυτή. 
Trends Pharmacol. Sci 21,2000
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Εικόνα 3.41: Ρύθµιση σηµατοδοτικών οδών από τη   DAG. ΄Ανω. Η   DAG (Diacylglycerol: ∆ιακυλο-
γλυκερόλη) η οποία αποτελεί ένα λιπιδικό δεύτερο αγγελιαφόρο που σχηµατίζεται στιγµιαία από 
την ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης και των    υποδοχέων GPCRs και οι εστέρες της φορ-
βόλης που είναι φυσικά προϊόντα συνδέονται µε τον τοµέα C1 τόσο των cPKC (classic  PKC) όσο 
και των nPKC (novel  PKC) των πρωτεϊνικών κινασών C ( PKC) προάγοντας πολυάριθµες κυτταρικές 
λειτουργίες µεταξύ των οποίων είναι η επιβίωση, ο πολλαπλασιασµός, η διαφοροπόιηση και η 
απόπτωση των κυττάρων. Κάτω. Βιοχηµικές ενδοκυττάριες οδοί που πυροδοτούνται από τη   DAG 
και τους εστέρες της φορβόλης και οι οποίες είναι άλλες µεν εξαρτώµενες άλλες δε ανεξάρτητες 
της  PKC.
Trends Pharmacol. Sci. 24, 2003
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Οι µουσκαρινικοί Μ2 και Μ4, οι Α1 και Α3 της  αδενοσίνης, ο α2 - αδρενεργικός, 
ο CB1 των κανναβινοειδών, οι CCCK1, CCK2, CCK3 των χηµειοκινών, οι D2, D3, D4 
της  δοπαµίνης, οι µεταβοτροπικοί των διεγερτικών αµινοξέων mGlu6, mGlu7, 
mGlu8 και ο GABAΒ του γ- αµινοβουτυρικού οξέος. Επίσης στην ίδια κατηγορία 
ανήκουν οι 5-ΗΤ1Α, 5-ΗΤ1Β, 5-ΗΤ1D της 5- υδροξυτρυπταµίνης, οι Υ1 και Υ2 του 
νευροπεπτιδίου Υ, οι µ, δ και κ οπιοειδείς και ο Ρ2Τ πουρινεργικός υποδοχέας.

 δ. Στην περίπτωση των υποδοχέων GPCR που συνδέονται µε µέλη της οικο-
γένειας των G12/13 πρωτεϊνών, εκείνο το οποίο είναι γνωστό είναι ότι οι βιοχη-
µικοί δρόµοι τους οποίους κινητοποιούν συνδέονται µε τις µικρού Μ.Β. µονο-
µερείς  πρωτεΐνες Rho, και ότι σχετίζονται µε τη επιτέλεση λειτουργιών όπως η 
σύνθεση του  DNA, ο πολλαπλασιασµός και η κακοήθης εξαλλαγή των κυττά-
ρων, οι µεταβολές του σχήµατος κυττάρων που καταλήγουν σε σχηµατισµό των 
ινών τάσεως και των τοπικών προσκολλήσεων καθώς και αρνητικές και θετικές 
ενέργειες στην αντλία  Νa+/H+. Υπάρχουν πολλές διχογνωµίες τόσο για τη φύση 
των αγωνιστών όσο και για εκείνη των ενεργοποιητών που έχουν σχέση µε το 
είδος αυτό της διέγερσης. Ιδιαίτερα για το αγγειακό τοίχωµα, οι  πρωτεΐνες Rho 
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Εικόνα 3.42: Προτεινόµενο µοντέλλο ενδοκυττάριου σήµατος που πυροδοτείται από 
τους  υποδοχείς που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνες και οι οποίες ανήκουν στην οικογένεια των 
G12/13-πρωτεϊνών. Στην οικογένεια των G12-πρωτεϊνών ανήκουν οι G12 και G13-πρωτεΐνες.. Η κινητο-
ποίηση της οδού αυτής ενεργοποιεί διάφορους παράγοντες ανταλλαγής γουανινονουκλεοτιδίων 
που συνδέονται µε Rho πρωτεΐνες (RhoGEFs: Rho Guanine Nucleotide Exchange Factors). Κατα-
γράφονται οι πειραµατικά επιτευχθείσες κατασταλτικές δράσεις στη βιοχηµική οδό που οι G12-
πρωτεΐνες κινητοποιούν. Κινάσες που εξαρτώνται από τις Rho πρωτεΐνες (ROCK: Rho-dependent 
Kinase) διεγείρουν τις κινάσες JNK (c-Jun N-terminal Kinase) και το σχηµατισµό των ινών τάσης 
(Stress fibers) και µέσω των µηχανισµών αυτών διεγείρουν τους µεταγραφικούς παράγοντες
ATF2 (Activating Transcription Factor 2) και SRF (Serum Response Factor). Όπου LARG (Leukemia 
Associate RhoGEF), RGS (Regulators of G-Protein Signaling), Rac (small  GTP binding proteins 
Rac).
Trends Pharmacol. Sci. 26, 2005
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µεθοδεύουν την  ευαισθητοποίηση στο ασβέστιο για την οποία θα γίνει εκτενής 
περιγραφή σε άλλο κεφάλαιο (35).

 Στην περίπτωση των φαρµάκων αποκλειστών ενός υποδοχέα, το σύµπλοκο 
“αποκλειστής- υποδοχέας-G πρωτεΐνη” δεν υφίσταται κανέναν ανταγωνισµό 
από την  GTP και το σύµπλοκο παραµένει ως έχει, και, φυσικά, κανένα σήµα δεν 
µεταδίδεται. Στην περίπτωση των φαρµάκων που καταλαµβάνουν τον υποδο-
χέα και τον ακινητοποιούν σε ανενεργό µορφή, τα φάρµακα αυτά δρουν ως  αν
τίστροφοι  αγωνιστές. Στην κλινική πράξη, η δράση τους είναι δράση αποκλει-
στή (17,18).

 Oπως ήδη έχει αναφερθεί, πολλοί δίαυλοι ιόντων αποτελούν, επίσης, µέ-
ρος της οικογένειας των µορίων που ρυθµίζονται από τις  G-πρωτεΐνες. Ήταν 
από παλαιότερα γνωστό ότι ορισµένοι από τους διαύλους αυτούς ήταν υπό 
τον έλεγχο υποδοχέων συνδεδεµένων µε G-πρωτεΐνες µε µηχανισµό που δεν 
είχε σχέση µε τη µεσολάβηση δεύτερων αγγελιαφόρων. Ο µηχανισµός αυτός 
οριοθετείται στην κυτταρική µεµβράνη και είναι ανεξάρτητος από κάθε µορφή 
φωσφορυλίωσης ή από αλλαγές στο κυτταρόπλασµα των επιπέδων των δεύτε-
ρων αγγελιαφόρων  cAMP,  Ca2+ και  IP3. Φαίνεται ότι υπάρχει απευθείας αντίδρα-

Εικόνα 3.43: Ποικιλία υποδοχέων που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη. Μια µεγάλη ποικιλία προσ-
δετών που περιλαµβάνει βιολογικές αµίνες, αµινοξέα, λιπίδια,  πεπτίδια και πρωτεΐνες, ενεργοποι-
ούν τους  υποδοχείς αυτούς ώστε να διεγερθούν κυτταροπλασµατικοί και πυρηνικοί στόχοι µέσω 
βιοχηµικών οδών που εξαρτώνται ή είναι ανεξάρτητες από τις ετεροτριµερείς  G-πρωτεΐνες (α-
υποµονάδα+σύµπλοκο βγ). Οι βιοχηµικοί αυτοί δρόµοι ρυθµίζουν βασικές βιολογικές λειτουργίες 
όπως είναι η κυτταρική διαίρεση, η κυτταρική επιβίωση και η αγγειογένεση.   DAG (Diacylglycerol: 
∆ιακυλογλυκερόλη), FSH (Follicle Stimulating Hormone: Ωοθυλακιοτρόπος Ορµόνη), GEF 
(Guanine Nucleotide Exchange Factor: Παράγοντας Ανταλλαγής του Γουανινονουκλεοτιδίου), 
LH (Leuteinizing Hormone: Ωχρινοτρόπος Ορµόνη), LPA (Lisophosphatidic Acid: Λισοφωσφατι-
δικό Οξύ),  PAF (Platelet Activating Factor: Παράγοντας ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων), P13K 
(Phosphoinositide 3-kinase: Φωσφοϊνοσιτιδική-3-Κινάση),  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική Κι-
νάση C),  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C), S1P (Sphingosine–1-phosphatase: Σφιγγοσι-
νική-1-Φωσφατάση),  TSH (Thyroid-Stimulating Hormone: Θυρεοτρόπος Ορµόνη),  cAMP (cyclic 
Adenosine Monophosphate: κυκλική Μονοφωσφορική Αδενοσίνη), Rho (Rho κινάση).
Trends Pharmacol. Sci. 22,2001
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ση µεταξύ της πρωτεΐνης του διαύλου και της α-υποµονάδας της  G-πρωτεΐνης, 
ενώ, κατ’ άλλους, το σύµπλοκο βγ της πρωτεΐνης αυτής έχει το ρόλο του µετα-
βιβαστή (40,56). )

 Νεότερες αναφορές οµιλούν για τη δυνατότητα κινητοποίησης βιοχηµι-
κών οδών από τις  G-πρωτεΐνες χωρίς τη µεσολάβηση των  υποδοχέων-GPCR. 
Η ενέργεια αυτή πραγµατοποιείται µέσω των πρωτεϊνών AGS, στις οποίες έχει 
ήδη γίνει αναφορά, που κινητοποιούν υποµονάδες της G- πρωτεΐνης. Μέχρι 
σήµερα έχουν εντοπισθεί τρεις οµάδες πρωτεϊνών AGS. Οι ενέργειες που µε-
θοδεύονται από τις ενεργοποιήσεις αυτές αφορούν την κυτταρική διαίρεση, 
διαφοροποίηση και δοµή των οργανυλίων. Θεωρείται πιθανόν ότι οι  πρωτεΐνες 
AGS διεγείρουν ακόµη και βιοχηµικές οδούς ανεξάρτητες από τις  G-πρωτεΐνες 
(57).

Μηχανισµοί παρατεταµένης ενέργειας των αγωνιστών στους 
 υποδοχείς και ρύθµισης του παραγόµενου σήµατος

Υπάρχουν διάφορες θεωρίες που βασίζονται σε εργαστηριακά ευρήµατα και οι 
οποίες προσπαθούν να ερµηνεύσουν τους µηχανισµούς µε τους οποίους εµφα-
νίζεται η παρατεταµένη δράση ορισµένων ουσιών οι οποίες συνδέονται µε το 
είδος των υποδοχέων που περιγράφονται παραπάνω (7,52).

 Σύµφωνα µε τη θεωρία της κινητικής των υποδοχέων, µια συγκεκριµένη ου-
σία που δρα είτε ως  αγωνιστής είτε ως αποκλειστής παρουσιάζει υψηλό βαθµό 
σύνδεσης µε τον υποδοχέα. Η συγγένεια αυτή προσδιορίζεται από δύο στα-
θερές, την kon και την koff , που δίνουν τις τιµές σύνδεσης και αποσύνδεσης της 
συγκεκριµένης ουσίας από τον υποδοχέα. Για να είναι µακρά και επίµονη µια 
παρόµοια σύνδεση, θα πρέπει η koff να είναι πολύ χαµηλή. Με τον τρόπο αυτό 
δηµιουργείται µια ψευδής, µη αντιστρεπτή σύνδεση, κατά την οποία δεν µπο-
ρεί άλλη ουσία να εκτοπίσει την πρώτη από τον υποδοχέα. Η κατάσταση αυτή 
λαµβάνει τέλος µε την απώλεια της λειτουργικότητας του υποδοχέα συνεπεία 
της υποβάθµισής του και της εισόδου του στο κυτταρόπλασµα. 

 Σύµφωνα µε τη µακροκινητική θεωρία, η παρατεταµένη δράση µιας ουσίας 
βασίζεται στην αντίσταση της τελευταίας στον καταβολισµό της και στην απο-
µάκρυνσή της από το πλάσµα. Η διατήρηση υψηλών συγκεντρώσεων πλάσµα-
τος της ουσίας εξασφαλίζει παράλληλα υψηλές συγκεντρώσεις στο επίπεδο 
των υποδοχέων. 

 Σύµφωνα µε τη µικροκινητική θεωρία, υπάρχει η άποψη ότι µια ουσία δια-
χωρίζεται σε δύο φάσεις. Μία υδατική, που αφορά τα εξωκυττάρια υγρά, και 
µία λιπώδη µεµβρανική. Υπάρχει µια απότοµη κλίση µεταξύ των συγκεντρώσε-
ων των δύο αυτών χώρων, µε τον κύριο όγκο των λιπόφιλων ουσιών ή φαρµά-
κων να ευρίσκεται στη µεµβράνη που δρα ως δεξαµενή. Υπάρχει µια δυναµική 
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ισορροπία µεταξύ των δύο αυτών χώρων που εξαρτάται από το συντελεστή 
διαχωρισµού του κάθε φαρµάκου. Ο υποδοχέας διεγείρεται τόσο από τα µόρια 
της υδατικής φάσης της ουσίας όσο και από τα µόρια που ευρίσκονται στη µεµ-
βράνη. Τα πρώτα φθάνουν τα ενεργά σηµεία του υποδοχέα εισδύοντας µέσα 
στον πόρο που περιέχει, ενώ τα δεύτερα φθάνουν στα ίδια σηµεία µέσα από 
ανοίγµατα των διαµεµβρανικών περιοχών του υποδοχέα. Μόνο, όµως, τα µό-
ρια του φαρµάκου που ευρίσκονται στην υδατική φάση αποµακρύνονται εύκο-
λα. Με το µηχανισµό αυτό τα λιπόφιλα φάρµακα παραµένουν επί µακρόν και η 
ενέργειά τους είναι παρατεταµένη.

 Τέλος, σύµφωνα µε τη θεωρία της εξωτερικής θέσης, πιστεύεται ότι υπάρ-
χουν επιπρόσθετα σηµεία πρόσδεσης των διαφόρων ουσιών είτε στον υποδο-
χέα είτε σε άµεσα γειτονικές περιοχές. Με τον τρόπο αυτό το φάρµακο παγιδεύ-
εται και, ενώ είναι ελεύθερο να συνδέεται ή να αποσυνδέται από τα ενεργά ση-
µεία του υποδοχέα δεν µπορεί να ξεφύγει εύκολα από την περιοχή αυτή όπου 
και παραµένει επί µακρόν. Η διαφορά µε την προηγούµενη θεωρία είναι ότι 
εδώ το φάρµακο δεν µπορεί να εναλλάσσεται µεταξύ υδατικής και λιπώδους 
µεµβρανικής φάσης. 

 Υπάρχουν, όµως, και οι µηχανισµοί εξασθένησης και τροποποίησης του πα-
ραγόµενου από τη διέγερση των υποδοχέων σήµατος. Οι   πρωτεΐνες RGS, στις 
οποίες έχει ήδη γίνει αναφορά, φαίνεται να έχουν βασικό ρόλο στους µηχανι-
σµούς αυτούς (46).

 Οι   πρωτεΐνες RGS αποτελούν µια οικογένεια διαφορετικών σηµατοδοτου-
σών πρωτεϊνών, οι οποίες, όµως, έχουν ένα κοινό τµήµα από 120 αµινοξέα 
στο µόριό τους. Οι πρωτεΐνες αυτές ενώνονται µε την α-υποµονάδα της  G-
πρωτεΐνης και εξασθενούν ή τροποποιούν το βιοχηµικό σήµα που παράγεται 
στους  υποδοχείς. Η εξασθένηση του σήµατος οφείλεται είτε σε αναστολή της 
απελευθέρωσης της  GDP και κατ’ επέκταση αδυναµία σύνδεσης της α-υπο-
µονάδας µε την  GTP, γεγονός που µεταφράζεται σε αδυναµία επικοινωνίας µε 
τον ενεργοποιητή, είτε σε ενεργοποίηση του µηχανισµού διάσπασης της  GTP, 
οπότε µικραίνει ο χρόνος ενεργού επαφής µε τον ενεργοποιητή. Παράλληλα, 
οι   πρωτεΐνες RGS µπορούν να τροποποιούν και το είδος του σήµατος, µετα-
βάλλοντας τη δράση δεύτερων ενδοκυττάριων αγγελιαφόρων όπως είναι η  AC, 
η  MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase: πρωτεϊνική κινάση που ενεργοποι-
είται από το µιτογόνο), µηχανισµών όπως αυτοί που κινητοποιούνται από το 
σύστηµα  IP3/ Ca2+ καθώς επίσης και την αγωγιµότητα των διαύλων όπως εκεί-
νων του K+. 

Απευαισθητοποίηση και ενδοκυττάρωση του υποδοχέα

Καθώς κινητοποιούνται οι µηχανισµοί διέγερσης των υποδοχέων GPCR από τον 
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Εικόνα 3.44: Ρύθµιση της α-υποµονάδας της  G-πρωτεΐνης από την πρωτεΐνη RGS. (µέσον) 
Στη φάση ηρεµίας δεν υπάρχει επαφή µεταξύ υποδοχέα και  G-πρωτεΐνης (α-υποµονάδα+βγ σύ-
µπλοκο), η δε α-υποµονάδα ευρίσκεται ενωµένη µε την  GDP. (άνω) Με την ένωση του αγωνιστή 
(Α) µε τον υποδοχέα, ο τελευταίος µεταδίδει το σήµα στον ενεργοποιητή µέσω της  G-πρωτεΐνης 
η οποία ενώνεται µε την  GTP εκδιώκοντας συγχρόνως την  GDP. Στη συνέχεια, η α-υποµονάδα, 
ενωµένη πάντα µε την  GTP, έρχεται και διεγείρει τον ενεργοποιητή που προάγει τη µετατροπή 
µορίων του υποστρώµατος της κυτταρικής µεµβράνης σε δεύτερους αγγελιαφόρους (SàP), ενώ 
το σύµπλοκο βγ προάγει τη διάνοιξη διαύλων. (κάτω) Οι   πρωτεΐνες RGS (Regulator of G-protein 
Signals: Ρυθµιστής των σηµατων της  G-πρωτεΐνης) εξασθενίζουν το βιοχηµικό σήµα που παράγε-
ται στους  υποδοχείς. Η εξασθένιση του σήµατος οφείλεται είτε σε αναστολή της απελευθέρωσης 
της  GDP και κατ’ επέκταση αδυναµία σύνδεσης της α-υποµονάδας µε την  GTP, γεγονός που µετα-
φράζεται σε αδυναµία επικοινωνίας µε τον ενεργοποιητή, είτε σε ενεργοποίηση του µηχανισµού 
διάσπασης της  GTP, οπότε σµικραίνει ο χρόνος ενεργού επαφής µε τον ενεργοποιητή. 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999.
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3.43

Εικόνα 3.45: Η εξέλιξη της θεωρίας της εξωτερικής θέσης για τη µακρά δράση των αποκλει-
στών ενός υποδοχέα GPCR. (α) Η µία άκρη του µορίου του αποκλειστή συνδέεται χαλαρά σε µια 
ειδική θέση του υποδοχέα και η άλλη άκρη συνδέεται µε ένα προσαρτηµένο (εξωτερικό) τµήµα 
του υποδοχέα. (β) Κατά την εξέλιξη της θεωρίας, το “εξωτερικό τµήµα” θεωρήθηκε τµήµα του 
υποδοχέα. (γ) Ενσωµάτωση της θεωρίας στο µοντέλο του υποδοχέα GPKR (G Protein Coupled 
Receptor: Υποδοχέας συνδεόµενος µε  G-πρωτεΐνη). Το παράδειγµα αφορά τη σαλµετερόλη, εκλε-
κτικό αγωνιστή των β2-αδρενεργικών υποδοχέων.
Trends Pharmacol. Sci. 17, 1996
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αγωνιστή και το σήµα µεταδίδεται από τις  G-πρωτεΐνες προς τους  ενεργοποιητές, 
παράλληλα κινητοποιούνται και οι µηχανισµοί απευαισθητοποίησης που συνί-
στανται στη φωσφορυλίωση των υποδοχέων από τις    κινάσες GRK, την ένωση 
της   αρεστίνης µε τους  υποδοχείς στις φωσφορυλιωµένες θέσεις, γεγονός που 
εµποδίζει νέα σύνδεση µε τις  G-πρωτεΐνες, και τη σύνδεση της   αρεστίνης µε 
τους µηχανισµούς ενδοκυττάρωσης του υποδοχέα.

 Η απευαισθητοποίηση των υποδοχέων είναι µια βιολογική συµπεριφορά 
που δίνει το χρόνο στο κύτταρο να ηρεµεί και να αντιδρά σωστά στα πολλαπλά 
εξωκυττάρια ερεθίσµατα τα οποία δέχεται (7,39,58-62). 

Ο ρόλος των κινασών  GRKs

Οι περισσότεροι, αλλά όχι όλοι, οι  υποδοχείς που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη 
χάνουν τη δραστηριότητά τους όταν διεγείρονται συνεχώς ή κατά επαναλαµ-
βανόµενο τρόπο από έναν αγωνιστή ή άλλο ερέθισµα. Σήµερα γνωρίζουµε 
πλέον ότι η απευαισθητοποίηση αυτή οφείλεται στο γεγονός ότι η σύνδεση µε 
τον προσδέτη προάγει τη φωσφορυλίωση των υπολοίπων της σερίνης και της 
θρεονίνης τα οποία ευρίσκονται στο C-πέρας και/ ή στην τρίτη ενδοκυττάρια 
αγκύλη του υποδοχέα. Η φωσφορυλίωση αυτή µπορεί να πραγµατοποιηθεί 
από δύο οικογένειες κινασών. Η οµόλογη φωσφορυλίωση του υποδοχέα κατα-
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3.43Εικόνα 3.46: ∆ιπλοί µηχανισµοί διέγερσης των  G-πρωτεϊνών. Οι  G-πρωτεΐνες µπορούν να δι-
εγερθούν είτε µέσω των υποδοχέων είτε µέσω των πρωτεϊνών AGS (Activators of G-protein 
Signaling: Πρωτεΐνες  ενεργοποιητές του σήµατος της G- πρωτεΐνης) χωρίς να µεσολαβήσουν 
οι  υποδοχείς-GPCR. 
Trends Pharmacol. Sci 26,2005
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λύεται από τις  GRKs (G-Protein Coupled Kinases: Κινάσες που συνδέονται µε  G-
πρωτεΐνη) και η αντίστοιχη ετερόλογη φωσφορυλίωση γίνεται από τις κινάσες 
δεύτερους αγγελιαφόρους όπως είναι η  ΡΚΑ και  ΡΚC που φωσφορυλιώνουν 
τόσο τον ενωµένο όσο και τον µη ενωµένο µε προσδέτη υποδοχέα (61).

 Υπάρχουν επτά είδη  GRKs (GRK1-7). Όλες αυτές οι κινάσες περιλαµβάνουν 
στο µόριό τους ένα Ν-πέρας το οποίο περιέχει την ίδια για όλους οµολογία αµι-
νοξέων, την πρωτεΐνη RGS, στην οποία έχει γίνει ήδη αναφορά, και στο κέντρο 
έναν τοµέα κινάσης. Η διαφορά από GRK σε GRK αφορά το C-πέρας το οποίο 
έχει σπουδαίο ρόλο για τη θέση που θα καταλάβει η κινάση στην κυτταρική 

Εικόνα 3.47: Απευαισθητοποίηση των υποδοχέων που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη. Καταγρά-
φονται τα στάδια της ενδοκυττάρωσης των υποδοχέων αυτών και της πορείας που στη συνέχεια 
ακολουθούν.
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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µεµβράνη. Οι κινάσες GRK2 και GRK3 περιέχουν στο C-πέρας του µορίου τους 
ένα τοµέα µε οµολογία αµινοξέων πλεκστρίνης (PH: Pleckstrin Homology) που 
αλληλεπιδρά µε το σύµπλοκο βγ της  G-πρωτεΐνης. Η αλληλεπίδραση αυτή βο-
ηθά τον προσανατολισµό των κινασών αυτών προς την κυτταρική µεµβράνη 
και τη φωσφορυλίωση του ενωµένου µε τον αγωνιστή υποδοχέα. Οι υπόλοιπες 
κινάσες διαθέτουν στο C-πέρας του µορίου τους θέσεις σύνδεσης µε λιπίδια ή 
θέσεις τροποποίησης λιπιδίων που επίσης µεθοδεύουν τον προσανατολισµό 
των κινασών αυτών προς τη µεµβράνη (63). 

 Οι  κινάσες  GRKs διακρίνονται σε διάφορους τύπους που διαφέρουν ως 
προς την ιστική κατανοµή, τη θέση κάτω από την κυτταρική µεµβράνη και 
την ενδογενή ρύθµιση. ΄Εχουν σηµαντικό ρόλο στην απευαισθητοποίηση των 
υποδοχέων αυτών, είτε η απευαισθητοποίηση εξαρτάται από τη διαδικασία της 
φωσφορυλίωσης είτε όχι. Φαίνεται ότι η αλλαγή της στερεοχηµικής δοµής του 
υποδοχέα κατά την ένωσή του µε τον αγωνιστή εκθέτει τµήµατα του µορίου 
του προς τις κινάσες αυτές. Ενώ, όµως, είναι γνωστό ότι η ενεργοποίηση του 
υποδοχέα από τον αγωνιστή είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση των κινα-
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Εικόνα 3.48: Μηχανισµοί απευαισθητοποίησης και ενδοκυττάρωσης των υποδοχέων που συν-
δέονται µε  G-πρωτεΐνη. (1) Τη διέγερση του υποδοχέα GPCR από τον αγωνιστή ακολουθεί η µε-
τάδοση του σήµατος προς τους  ενεργοποιητές. (2) Παράλληλα κινητοποιούνται και οι µηχανισµοί 
απευαισθητοποίησης που συνίστανται στη φωσφορυλίωση των υποδοχέων από τις  κινάσες  GRKs 
(G Protein Coupled Kinases: Κινάσες που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη) και την ένωση της   αρεστίνης 
µε τους  υποδοχείς στις φωσφορυλιωµένες θέσεις. (3) Η αρεστίνη κινητοποιεί τους µηχανισµούς 
ενδοκυττάρωσης του υποδοχέα. (4α) Ο υποδοχέας αποφωσφορυλιώνεται και επανέρχεται στην 
κυτταρική µεµβράνη. (4β) Ο υποδοχέας οδηγείται σε διάσπαση.
Trends Pharmacol. Sci 20,1999.
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Eικόνα 3.49: Μοντέλο φωσφορυλίωσης από τις    κινάσες GRK (G protein-coupled Receptor 
Kinase) των υποδοχέων που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη και που ενεργοποιούν το σύστηµα 
της   φωσφολιπάσης C ( PLC). (α) Τόσο η κινάση GRK2 όσο και η κινάση GRK3 είναι κυτταροπλα-
σµατικές πρωτεΐνες που επιστρατεύονται και πορεύονται προς την κυτταρική µεµβράνη µετά τη 
διέγερση του υποδοχέα. Η δράση της κινάσης GRK2 επιτείνεται καθώς φωσφορυλιώνεται από 
την  ΡΚC (Protein Kinase C) και από τη µη υποδοχεακή τυροσινική κινάση  Src. Η δράση της κινά-
σης GRK2 εξασθενεί από το σύµπλοκο  Ca2+-καλµοδουλίνης ( CaM- Ca2+) και από την κινάση ΜΑΡΚ 
(Mitogen Activated Protein Kinase:Πρωτεϊνική Κινάση που ενεργοποιείται από το µιτογόνο) µε 
µηχανισµό ανατροφοδότησης. (β) Η σύνδεση του συµπλόκου “ Ca2+- καλµοδουλίνη” µε την κινάση 
GRK5 την αποδεσµεύει από την κυτταρική µεµβράνη, ενώ η φωσφορυλίωση από την  ΡΚC αδρα-
νοποιεί την κινάση GRK5. Όπου αq/11 και βγ είναι οι πρωτεΐνες που απαρτίζουν το σύµπλοκο της  G-
πρωτεΐνης., P (Phosphorylation: Φωσφορυλίωση),   DAG (Diacylglycerol: ∆ιακυλογλυκερόλη),  ΙΡ3 
(Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική ινοσιτόλη), RGS ( Regulators of G protein Signaling:Ρυθµι-
στές της σηµατοδότησης της  G-πρωτεΐνης). 
Trends Pharmacol. Sci. 24,2003
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Eικόνα 3.50: Απεικόνιση της δοµής του συµπλόκου της κινάσης GRK2 (G protein-coupled 
Receptor Kinase 2) µε το σύµπλοκο βγ της  G-πρωτεΐνης. (α) Επιφάνεια που βλέπει προς την 
κυτταρική µεµβράνη και (β) πλαγία όψη. Απεικονίζονται οι τρεις τοµείς του µορίου της κινάσης 
GRK2. Το Ν-πέρας περιέχει την RGS (Regulator of G-protein Signals) ή RH (Regulator Homology) 
τοµέα (βιολετί). Ο τοµέας της κινάσης µε τις α-έλικες (ανοικτό πράσινο) και τις β-δέσµες (σκούρο 
πράσινο). Ο τοµέας της πλεκστρίνης (PH: Pleckstrin Homology) στο C-πέρας (γκρι-µπεζ). Η β-υπο-
µονάδα (Gβ) της  G-πρωτεΐνης (µπλε) και η γ-υποµονάδα (Gγ) της  G-πρωτεΐνης (πράσινη).
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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σών αυτών, ελάχιστα είναι γνωστά για τα σήµατα που επιστρατεύουν την καθε-
µία από τις κινάσες αυτές. Μια µεγάλη σειρά πρωτεϊνών και λιπιδίων ρυθµίζει 
τη δραστηριότητα των κινασών αυτών είτε επηρεάζοντας τη θέση τους στην 
κυτταρική µεµβράνη είτε την ενεργότητά τους µέσω των φωσφορυλιώσεων 
που υφίστανται αυτές από άλλες κινάσες. Ειδικότερα για τις κινάσες GRK4 εί-
ναι γνωστό ότι είναι δοµικά συνδεδεµένες µε την κυτταρική µεµβράνη και ότι 
διαθέτουν στο µόριό τους έναν τοµέα δέσµευσης µε την  PIP2 που πιθανότατα 
χρησιµεύει για τη σκόπευση του υποδοχέα, τον οποίο στη συνέχεια θα φωσφο-
ρυλιώσουν (61).

Ο ρόλος της β-  αρεστίνης

Οι  αρεστίνες είναι πρωτεΐνες οι οποίες έχουν ρόλο κλειδί στην απευαισθητο-
ποίηση των υποδοχέων GPCR και στην αλλαγή κατεύθυνσης του σήµατος που 
οι τελευταίοι πυροδοτούν προς άλλες βιοχηµικές οδούς. Αυτό συµβαίνει διό-
τι οι  αρεστίνες δεν συνδέονται µόνο µε τους µηχανισµούς ενδοκυττάρωσης 
του υποδοχέα, όπως αυτοί που µεθοδεύονται από την  κλαθρίνη, αλλά και µε 
πλήθος άλλων πρωτεϊνών που επαναπροσδιορίζουν το βιοχηµικό σήµα που 
εκπορεύεται από τους  υποδοχείς, όπως οι πρωτεΐνες ανταπτίνη 2, NSF (N-
ethylmaleimide-Sensitive Fusion protein), cSrc, ERKI 1,2 (Extracellular signal-
Regulated Kinase 1,2), JNK3 (c-Jun N-terminal Kinase 3) (64,65).

 Τα θηλαστικά διαθέτουν τέσσερις  αρεστίνες εκ των οποίων οι δύο, που ονο-
µάζονται και “µη ορατές  αρεστίνες” (non visual arestins), αντιδρούν µε εκατο-
ντάδες υποτύπων του υποδοχέα GPCR. Το µόριό τους είναι επίµηκες και αποτε-
λείται από δύο ελαφρά κυρτωµένους, δίκην πτερύγων, τοµείς, το Ν-τοµέα και 
τον C-τοµέα, µε µια ενδιάµεση άρθρωση και µια C-απόληξη. Το γεγονός ότι τα 
στοιχεία σύνδεσης µε τον υποδοχέα GPCR ευρίσκονται στην κοίλη πλευρά των 
τοµέων που είναι προσανατολισµένες προς τον υποδοχέα υποδηλώνει ότι κατά 
τη σύνδεση αυτή οι δύο τοµείς θα πρέπει να κινούνται ο ένας προς τον άλλο, 
ώστε να φέρουν ταυτόχρονα τα στοιχεία αυτά σε επαφή µε τον υποδοχέα µε 
µια κίνηση δίκην τανάλιας (64).

 Στο τριδιάστατο µόριο της β-  αρεστίνης, η οποία προάγει και τη διαδικα-
σία ενδοκυττάρωσης των υποδοχέων GPCR, υπάρχουν δύο θερµά σηµεία (hot 
spots), ο πολικός πυρήνας και τα τρία δοµικά στοιχεία ενδοµοριακής αλληλεπί-
δρασης. Αυτά είναι η C-απόληξη, η β-δέσµη Ι και η α-έλικα Ι. Υπάρχουν ακόµη 
δύο αισθητήρες, εκ των οποίων ο ένας αναγνωρίζει τον διεγερµένο υποδοχέα 
και ο άλλος τον φωσφορυλιωµένο υποδοχέα. Ο δεύτερος έχει µελετηθεί ιδιαί-
τερα και πιστεύεται ότι ευρίσκεται µεταξύ των σωµάτων των δύο τοµέων και 
δεν είναι τίποτε άλλο παρά ο πολικός πυρήνας. Τα στοιχεία σύνδεσης µε τον 
υποδοχέα εντός των Ν και των C-τοµέων που καθορίζουν την εξειδίκευση των 
πρωτεϊνών της β-  αρεστίνης για τον υποδοχέα εκτείνονται έως το σηµείο της 
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Εικόνα 3.51: Οι    υποδοχείς GPCR ενεργοποιούν τη β-αρεστίνη µε το να διασπούν τις συνδέ-
σεις των στοιχείων του µορίου της που το σταθεροποιούν στη φάση ηρεµίας. Το µόριο της 
β-  αρεστίνης είναι επίµηκες και αποτελείται από δύο τοµείς αρθρούµενους µεταξύ τους. (α) Ανα-
παράσταση της δοµής του µορίου της   αρεστίνης όπου διακρίνονται ο Ν-τοµέας (γκρι), η άρθρωση 
(λιλά), ο C-τοµέας (τιρκουάζ) και η C-απόληξη. Ο σχετικός προσανατολισµός των δύο τοµέων του 
µορίου της   αρεστίνης σταθεροποιείται από τρία δοµικά στοιχεία που συµµετέχουν σε ενδοµο-
ριακές αλληλεπιδράσεις. ∆ύο από τα δοµικά αυτά στοιχεία διασπώνται από τις προσκολληµένες 
στον υποδοχέα GPCR φωσφορικές οµάδες. Τα θετικά (βαθύ µπλε) και τα αρνητικά (κόκκινο) φορ-
τισµένα υπόλοιπα αµινοξέων στον πολικό πυρήνα σηµειώνονται µε έναν κύκλο. (β) ∆ιακρίνεται η 
κύρια γέφυρα µεταξύ Arg175 και Asp296 στον πολικό πυρήνα του µορίου της   αρεστίνης ο οποίος 
χρησιµεύει ως ο κύριος αισθητήρας αναγνώρισης των φωσφορυλιωµένων θέσεων του υποδοχέα. 
(γ) Η αλληλεπίδραση των τριών δοµικών στοιχείων, δηλαδή της β-δέσµης (σκούρο πράσινο), της 
α-έλικας Ι (κόκκινο) και της β-δέσµης ΧΧ της C-απόληξης (πορτοκαλί) συνεπάγεται τη δηµιουργία 
τριπλών ογκωδών σχηµατισµών υδρόφοβων υπολοίπων αµινοξέων σε κάθε δοµικό στοιχείο. ∆ύο 
υψηλά συντηρούµενες λυσίνες (Κ) εµφανίζονται άµεσα κατά την καθοδική πορεία των συµµετε-
χόντων υδρόφοβων υπολοίπων της β-δέσµης 1 και συνδέονται µε τις φωσφορυλιωµένες θέσεις 
του υποδοχέα οδηγούµενες από τον αισθητήρα που αναγνωρίζει τις θέσεις αυτές. (δ) Κατά τη 
φάση ηρεµίας, ο κύριος αισθητήρας Arg175 (κίτρινο) εντόπισης των θέσεων φωσφορυλίωσης του 
υποδοχέα ο οποίος ευρίσκεται στον πολικό πυρήνα του διαµορφωµένου µορίου της β-  αρεστίνης 
καλύπτεται, ενώ πολυάριθµα, θετικά φορτισµένα υπόλοιπα αµινοξέων στον Ν-τοµέα (µπλε) είναι 
εκτεθειµένα. Κατά τη φάση που το µόριο της   αρεστίνης οδεύει προς τον υποδοχέα, οι ενδοµορι-
ακές κινήσεις που συνοδεύουν τη σύνδεση των Lys14 και Lys15 µε τις φωσφορικές οµάδες του 
υποδοχέα διαλύουν τη β-δέσµη Ι διασπώντας την υδροφοβική αλληλεπίδραση των γειτνιαζόντων 
υπολοίπων αµινοξέων µε τη C-απόληξη και την α-έλικα Ι, και µετασχηµατίζουν και ενεργοποιούν 
το µόριο της   αρεστίνης.
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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διατοµεακής επαφής. Κάθε στοιχείο περιέχει υπόλοιπα αµινοξέων που αλληλε-
πιδρούν µε τα αντίστοιχα του άλλου τοµέα. 

Όταν το µόριο της β-  αρεστίνης πλησιάζει τον διεγερµένο υποδοχέα, τότε 
ο αισθητήρας που αναγνωρίζει τον υποδοχέα συνδέεται ενδοεπιφανειακά µε 
τµήµατα του τελευταίου και, καθώς ο αισθητήρας µετασχηµατίζεται στα πλαί-
σια της ενεργοποίησής του, αποσταθεροποιούνται οι µεταξύ αυτού και του 
υποδοχέα ενδοεπιφανειακές αλληλεπιδράσεις. Την ίδια στιγµή, οι Lys14 και 
Lys15 του µορίου της β-  αρεστίνης συνδέονται µε τις φωσφορυλιωµένες θέσεις 
του υποδοχέα οδηγούµενες από τον αισθητήρα που αναγνωρίζει τις θέσεις 
αυτές. Κατά τη διάρκεια της φάσης αυτής, η Lys14 περνά από πάνω και στη 
συνέχεια και οι δύο Lys κινούνται µε τις φωσφορικές οµάδες προς τον πολικό 
πυρήνα κατά την κατεύθυνση της Arg175. Η κίνηση αυτή διαλύει τη β-δέσµη 
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êáé áíáêýêëùóç

3.45

ÔïìÝáò
êéíÜóçò

(á)

ÔïìÝáò RGS

(â)

ÔïìÝáò êéíÜóçò ÔïìÝáò RGS

ÔïìÝáò ÑÇ

ÔïìÝáò ÑÇ

3.47

(á) (â)

(ã)

(ä)

3.48

(á) (â)

3.49

ÅîùêõôôÜñéïò ÷þñïò

Êõôôáñüðëáóìá

ÊõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç

3.53

Εικόνα 3.52: (α) Σχεδιάγραµµα του υποδοχέα GPCR στην κυτταρική µεµβράνη και του µορίου 
της β-  αρεστίνης στο κυτταρόπλασµα κατά τη φάση της ηρεµίας. ∆ιακρίνονται τα στοιχεία και 
των δύο δίκην πτερύγων τοµέων του µορίου της β-  αρεστίνης (βαθύ µπλε) που συνδέονται µε τις 
φωσφορυλιωµένες θέσεις του υποδοχέα GPCR στις κοίλες πλευρές των τοµέων της   αρεστίνης. 
Επίσης, διακρίνονται οι φωσφορυλιωµένες θέσεις του υποδοχέα (ελαφρύ πράσινο). Οι φωσφορι-
κές οµάδες που είναι συνδεδεµένες µε το µόριο του υποδοχέα αναπαρίστανται ως κύκλοι (κόκκι-
νοι). (β) Μοντέλο συµπλόκου   αρεστίνης υποδοχέα. Οι Lys14 και Lys15 του µορίου της   αρεστίνης 
συνδέονται µε τις φωσφορυλιωµένες θέσεις του υποδοχέα (σκούρο µπλε). Στη συνέχεια, δύο Lys 
κινούνται µε τις φωσφορικές οµάδες προς τον πολικό πυρήνα, όπου οι φωσφορικές οµάδες ου-
δετεροποιούν τη θετικά φορτισµένη Arg175, διασπούν την αλληλεπίδρασή της µε την Asp296, 
και αποσταθεροποιούν τον πολικό πυρήνα. Η διάσπαση των τριών δοµικών στοιχείων του µορίου 
της   αρεστίνης (βλέπε κείµενο) απελευθερώνει τη C-απόληξη (κίτρινο) και µετακινεί την Arg382 
από τον πολικό πυρήνα επιτείνοντας την αποσταθεροποίηση. Έχοντας µείνει χωρίς ενδοµοριακές 
συνδέσεις, η α-έλικα Ι αιωρείται ελεύθερη και συµµετέχει στη σύνδεση µε τον υποδοχέα ή την 
κυτταρική µεµβράνη. Στη συνέχεια, οι περιορισµένοι Ν-τοµέας (γκρι) και C-τοµέας (τιρκουάζ) του 
µορίου της β-  αρεστίνης κινούνται πλησιάζοντας ο ένας τον άλλο, καθώς διπλώνει το µαλακό µέ-
ρος της άρθρωσης (λιλά). Η κίνηση αυτή φέρνει σε επαφή όλα τα στοιχεία σύνδεσης του µορίου 
της β-  αρεστίνης µε τον υποδοχέα και επιτρέπει στο άκαµπτο τµήµα του µορίου της να σφίξει το 
κυτταροπλασµατικό άκρο του υποδοχέα όπως µια πένσα. 
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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Ι διασπώντας τις αλληλεπιδράσεις της µε τη C-απόληξη και την α-έλικα Ι. Μία 
πρώτη συνέπεια είναι η απελευθέρωση της C-απόληξης η οποία ωθεί τη θε-
τικά φορτισµένη Arg382 έξω από τον πολικό πυρήνα, ενώ οι ερχόµενες από 
τον υποδοχέα φωσφορικές οµάδες ουδετεροποιούν τη θετικά φορτισµένη 
Arg175. Με τον τρόπο αυτό µένουν στον πολικό πυρήνα τρεις αρνητικά φορτι-
σµένες θέσεις χωρίς αντίθετα φορτισµένα ιόντα. Οι αµοιβαίες αυτές απωθήσεις 
αποτελούν µία από τις δυνάµεις που προάγουν τον µοριακό µετασχηµατισµό 
της   αρεστίνης. Μια δεύτερη συνέπεια είναι ότι η διάλυση της β-δέσµης Ι µε την 
ταυτόχρονη απελευθέρωση της C-απόληξης, αφήνει την α-έλικα Ι χωρίς ενδο-
µοριακές συνδέσεις µε αποτέλεσµα αυτή να είναι ελεύθερη να κινηθεί και να 
συµµετάσχει στις διάφορες συνδέσεις.

Όλοι οι προαναφερθέντες µηχανισµοί διασπούν κάθε σηµαντική αλληλεπί-
δραση που σταθεροποιεί τον σχετικό προσανατολισµό των δύο τοµέων του µο-
ρίου της β-  αρεστίνης και αυξάνουν τις θέσεις σύνδεσης. Στη συνέχεια οι περιο-
ρισµένοι Ν και C-τοµείς του µορίου της β-  αρεστίνης κινούνται πλησιάζοντας ο 
ένας τον άλλο, καθώς διπλώνει το µαλακό µέρος της άρθρωσης. Η κίνηση αυτή 
φέρνει σε επαφή όλα τα στοιχεία σύνδεσης του µορίου της β-  αρεστίνης µε τον 
υποδοχέα και επιτρέπουν στο περί την άρθρωση άκαµπτο τµήµα του µορίου 
της να σφίξει το κυτταροπλασµατικό άκρο του υποδοχέα όπως µια πένσα. 

 Η  ουµπικουϊτίνη, για την οποία έχει γίνει ήδη αναφορά, έχει ρόλο και στους 
µηχανισµούς αδρανοποίησης υποδοχέων τόσο στο επίπεδο της κυτταρικής 
µεµβράνης όσο και στο επίπεδο της µεµβράνης του ενδοπλασµατικού δικτύ-
ου. Ο βασικός της ρόλος είναι η σήµανση των πρωτεϊνικών αυτών µορίων προς 
αποδόµηση (15).

 Η ουµπικουϊτίνωση του υποδοχέα GPCR δεν είναι απαραίτητη για την εν-
δοκυττάρωσή του, ωστόσο είναι απαραίτητη για την όδευσή του προς τα λυ-
σοσωµάτια. Αντίθετα, η ουµπικουϊτίνωση της β-  αρεστίνης είναι απαραίτητη 
για να επιτευχθεί η ενδοκυττάρωση του υποδοχέα GPCR. Ο ρόλος κλειδί για τη 
συνδεδεµένη µε τα δύο παραπάνω πρωτεϊνικά µόρια  ουµπικουϊτίνη είναι η δη-
µιουργία σταθερών δεσµών ανάµεσα σε αυτά και τις ενδοκυττάριες πρωτεΐνες, 
οι οποίες όντως παρουσιάζουν σηµεία σύνδεσης µε  ουµπικουϊτίνη. Μεταξύ 
των υποδοχέων που έχουν σχέση µε τους µηχανισµούς αυτούς αναφέρονται οι 
β2-αδρενεργικοί  υποδοχείς και οι V2- υποδοχείς της βασοπρεσίνης.

Η δράση της   ουµπικουϊτίνης δεν περιορίζεται µόνο στην αποδόµηση των 
υποδοχέων GPCR της κυτταρικής µεµβράνης, αλλά στρέφεται και προς τον 
υποδοχέα της (1,4,5) ΙΡ3 στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου. O υπο-
δοχέας της (1,4,5) ΙΡ3 ο οποίος ελέγχει τον αντίστοιχο δίαυλο εξόδου  Ca2+ στη 
µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου, ευθύς µετά τη διέγερσή του από τον 
δεύτερο αγγελιαφόρο (1,4,5) ΙP3 οδεύει προς διάσπαση µέσω του µηχανισµού 
της   ουµπικουϊτίνης. 
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Εικόνα 3.53: Σχεδιάγραµµα του υποδοχέα GPCR στην κυτταρική µεµβράνη και του µηχανισµού 
ενδοκυττάρωσης της   ουµπικουϊτίνης. (α) Η σύνδεση του αγωνιστή µε τον υποδοχέα GPCR έχει 
ως αποτέλεσµα την ενεργοποίησή του, τη φωσφορυλίωσή του από την κινάση GRK2 (G protein-
coupled Receptor Kinase 2) ή τις άλλες κινάσες και τη σύνδεσή του µε τη β-αρεστίνη. (β) Ο υπο-
δοχέας GPCR και η β-αρεστίνη πολυουµπικουϊτινούνται και η MDM2 αντιπροσωπεύει τη λιγκάση 
(Ε3) της   ουµπικουϊτίνης (UB) για τη β-αρεστίνη. (γ) Το σύµπλοκο “υποδοχέας GPCR-β αρεστίνη” 
ενδοκυτταρώνεται µέσω του µηχανισµού της κλαθρίνης και οδεύει προς τα ενδοσωµάτια όπου 
(δ) είτε ο υποδοχέας GPCR ανακυκλώνεται και επανέρχεται στην κυτταρική µεµβράνη (ε) είτε 
οδεύει προς τα λυσοσωµάτια όπου και αποδοµείται. Ε2 (΄Ενζυµο σύνδεσης της   ουµπικουϊτίνης), 
ER (Endoplasmic Reticulum: Ενδοπλασµατικό ∆ίκτυο)
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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Εικόνα 3.54:Σχεδιάγραµµα της αποδόµησης του υποδοχέα Ins(1,4,5) ΙΡ3 στη µεµβράνη του εν-
δοπλασµατικού δικτύου µέσω του µηχανισµού της   ουµπικουϊτίνης. O υποδοχέας Ins (1,4,5) ΙΡ3 ο 
οποίος ελέγχει τον αντίστοιχο δίαυλο εξόδου  Ca2+ στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου, 
ευθύς µετά τη διέγερσή του από τον δεύτερο αγγελιαφόρο Ins(1,4,5) IP3 [Inositol (1,4,5) triphospate: 
Tριφωσφορική (1,4,5) φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη] οδεύει προς διάσπαση µέσω του µηχανισµού 
της   ουµπικουϊτίνης. ER (Endoplasmic Reticulum: Ενδοπλασµατικό ∆ίκτυο). Βλέπε κείµενο.
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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 Ως εκ τούτου, η  ουµπικουϊτίνη ασκεί έναν ρόλο ρυθµιστικό. Εξουδετερώ-
νει τη δυνατότητα συνεχούς διέγερσης των υποδοχέων GPCR της κυτταρικής 
µεµβράνης και παράλληλα περιορίζει την ανεξέλεγκτη έξοδο  Ca2+ από το εν-
δοπλασµατικό δίκτυο συµβάλλοντας µε τους µηχανισµούς αυτούς στην οµαλή 
λειτουργία του κυττάρου. 

Μηχανισµός κλαθρίνης

Η  κλαθρίνη αποτελεί βασική πρωτεΐνη στο µηχανισµό ενδοκυττάρωσης πρω-
τεϊνικών µορίων της κυτταρικής µεµβράνης, συµπεριλαµβανόµενων των υπο-
δοχέων GPCR (15,66-68).

 Καθώς οι  υποδοχείς είναι συνδεδεµένοι µε το µόριο της β-  αρεστίνης, η τε-
λευταία λειτουργώντας ως ενδοκυττάριος προσαρµοστής (adaptor) µεθοδεύει 
τη σύνδεσή τους µε τον εξαρτώµενο από την  κλαθρίνη µηχανισµό ενδοκυτ-
τάρωσης και πιθανόν ενεργοποιεί κάποια στοιχεία του. Η ενδοκυττάρωση των 
υποδοχέων GPCR γίνεται µέσω κυστιδίων καλυµµένων µε  κλαθρίνη, τα οποία 
συλλαµβάνουν τους  υποδοχείς αυτούς από την κυτταρική µεµβράνη, τους φέ-
ρουν στο κυτταρόπλασµα και τους αποθέτουν στο σύστηµα ενδοσωµατίων 
για ανακύκλωση ή καταστροφή. Οι φωσφοϊνοσιτίδες (Pis:Phosphoinositides) 
ελέγχουν το χρόνο και τη θέση διακίνησης των µορίων στην εσωτερική επιφά-
νεια της κυτταρικής µεµβράνης επιστρατεύοντας προσαρµοστές και άλλα συν-
δεόµενα µε αυτούς στοιχεία του µηχανισµού µεταφοράς. Με τη δράση αυτή, 
αποτελούν τµήµα ενός διερευνητικού συστήµατος συµπτώσεων (coincidence 
detection system) το οποίο λειτουργεί κατά την κυστιδιακή µεταφορά που µε-
θοδεύεται από τους προσαρµοστές.

 Ο υποδοχέας ο οποίος εισέρχεται µε το µηχανισµό αυτό στο κυτταρόπλα-
σµα οδεύει προς τα ενδοσωµάτια, όπου αποφωσφορυλιώνεται, και τότε ξεκινά 
ένας µηχανισµός ανακύκλωσης µε τελικό αποτέλεσµα ο υποδοχέας αυτός να 
ξαναέρχεται στην κυτταρική µεµβράνη έτοιµος να διεγερθεί. Παράλληλα, ένας 
αριθµός υποδοχέων που φθάνει στα ενδοσωµάτια οδεύει στη συνέχεια προς 
τα λυσοσωµάτια, όπου και διασπάται. Συγχρόνως, ένας αριθµός νέων υποδοχέ-
ων συντίθεται στη συσκευή Golgi και προωθείται προς τη κυτταρική µεµβράνη 
µε βάση το µηχανισµό ανατροφοδότησης. Με τους µηχανισµούς αυτούς δη-
µιουργείται µια σταθερή κατάσταση κατά την οποία ένας αριθµός υποδοχέων 
ευρίσκεται ενεργός στην κυτταρική µεµβράνη και ένας άλλος ανενεργός στο 
κυτταρόπλασµα. Ο κύκλος αυτός είναι βραδύς σε µη διεγειρόµενα κύτταρα, 
ενώ οι ρυθµοί αυξάνουν δραµατικά παρουσία ενός αγωνιστή και διέγερσης 
του υποδοχέα. 

 Κάθε φορά, η τύχη του υποδοχέα που θα εισέλθει στο κυτταρόπλασµα εξαρ-
τάται από τα µηνύµατα που φθάνουν µέσω των δεύτερων αγγελιαφόρων και 
των µεταγραφικών παραγόντων προς τον πυρήνα και τον πληροφορούν για 
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το τι συµβαίνει στον εξωκυττάριο χώρο, ώστε το κύτταρο να προσαρµόζεται 
ανάλογα µε τις επικρατούσες συνθήκες.

Είδη απευαισθητοποίησης

Η ταχεία απευαισθητoπoίηση τoυ υπoδoχέα διακρίνεται σε oµόλoγη και 
ετερόλoγη (19,69).

 Κατά την οµόλογη απευαισθητοποίηση του υποδοχέα, η διέγερση του τε-
λευταίου από έναν αγωνιστή έχει ως αποτέλεσµα το φαινόµενο αυτό να πε-
ριορίζεται µόνο στον συγκεκριµένο υποδοχέα. Πρόκειται για ένα φαινόµενο 
που ακολουθεί πολλά βήµατα τα οποία έχουν ήδη αναπτυχθεί. Πρώτα ενώ-
νεται ο  αγωνιστής µε τον υποδοχέα και στη συνέχεια ο υποδοχέας µε την  G-
πρωτεΐνη. Η διάσπαση της  G-πρωτεΐνης, στη συνέχεια, στις υποµονάδες α και 
το σύµπλοκο βγ έχει ως αποτέλεσµα οι δύο τελευταίες να προσελκύουν µία 
από τις  κινάσες  GRKs στην κυτταρική µεµβράνη. Η GRK προκαλεί την αρχική 
φωσφορυλίωση της πρωτεΐνης του υποδοχέα, µε αποτέλεσµα το µικρό βαθµό 
απευαισθητοποίησης του τελευταίου. Η αρχική αυτή φωσφορυλίωση προσελ-
κύει µια άλλη πρωτεΐνη, την αρεστίνη. Η τελευταία ολοκληρώνει την απευαι-
σθητοποίηση του υποδοχέα πιθανόν αποσυνδέοντάς τον από την  G-πρωτεΐνη. 

 Οι  αρεστίνες όχι µόνο καταστέλλουν κάθε αλληλεπίδραση υποδοχέων και  G-
πρωτεϊνών αλλά και πυροδοτούν τη µέσω της κλαθρίνης ενδοκυττάρωση των 
υποδοχέων, ενώ παράλληλα µπορεί να προάγουν επιπρόσθετα σηµατοδοτού-
ντα βιοχηµικά µονοπάτια. Οι β- αρεστίνες συνδέονται αφενός µε την  κλαθρίνη, 
η oπoία µεθoδεύει την ενδoκυττάρωση τoυ υπoδoχέα, αφετέρου δε µε τo 
µoνoπάτι της ΜΑΡ, στην οποία έχει ήδη γίνει αναφορά, το οποίο µεταφέρει τo 
µήνυµα στoν πυρήνα.

 Κατά την ετερόλογη απευαισθητοποίηση του υποδοχέα, η διέγερση του τε-
λευταίου από έναν αγωνιστή οδηγεί σε διαδικασίες απευαισθητοποίησης όχι 
µόνο του συγκεκριµένου υποδοχέα αλλά και ενός µεγάλου αριθµού διαφορετι-
κών υποδοχέων. Αυτό γίνεται, όπως ήδη αναφέρθηκε, µέσα από κινάσες όπως 
η  ΡΚΑ και η  ΡΚC. Οι κινάσες αυτές εξαρτώνται από δεύτερους αγγελιαφόρους 
που δηµιουργούνται κατά τη διέγερση, όπως ήδη έχει αναπτυχθεί αρκούντως. 
Αυτοί είναι η  cAMP για την  PKA και η  DΑG για την  PKC. Οι κινάσες αυτές φωσφο-
ρυλιώνουν τους  υποδοχείς σε διαφορετικές θέσεις απ’ ό,τι οι  GRKs κινάσες. 

 Φαίνεται όµως ότι οι  PKA και  PKC µπορούν να επηρεάσουν και τη συµπερι-
φορά των  GRKs κινασών και της   αρεστίνης. Στην προκειµένη περίπτωση οµι-
λούµε για ετερόλογη ρύθµιση οµόλογων µηχανισµών απευαισθητοποίησης.

 Στις περιπτώσεις εκείνες που η διέγερση ενός υποδοχέα είναι χρόνια, αυ-
τός υπόκειται σε µειορύθµιση λόγω διάσπασης της πρωτεΐνης και ελάττωσης 
των επιπέδων του αντίστοιχου  mRNA. Στην περίπτωση αυτή αναπτύσσονται 
τα φαινόµενα της ανοχής. Κλασικό παράδειγµα για το καρδιαγγειακό σύστη-
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µα οι  β-αδρενεργικοί  υποδοχείς της καρδίας επί ανεπαρκείας αυτής λόγω της 
υψηλής συγκέντρωσης των κυκλοφορουσών  κατεχολαµινών.

Κατηγορίες υποδοχέων και αγγειοδραστικές ουσίες

Οι αγγειοδραστικές ουσίες µπορεί να απελευθερώνονται από τα περιαγγειακά 
νεύρα, όπως η  νοραδρεναλίνη, να συντίθενται τοπικά από το αγγειακό τοίχω-
µα, όπως η  αγγειοτασίνη ΙΙ, ή να εκκρίνονται τοπικά, όπως η  5-ΗΤ από τα αιµο-
πετάλια και η ισταµίνη από τα σιτευτικά κύτταρα. ∆ιαφορετικοί υποτύποι του 
ίδιου υποδοχέα για τον ίδιο προσδέτη µπορεί να υπάρχουν στο  ενδοθήλιο και 
τις λείες µυϊκές ίνες. Συνήθως, αυτοί οι υποτύποι υποδοχέων του ενδοθηλίου 
ασκούν αντιρροπιστικό αγγειοδιασταλτικό ρόλο στις αγγειοσυσπαστικές δρά-
σεις που µεθοδεύονται από τον ίδιο προσδέτη µέσω των αντίστοιχων υποτύ-
πων υποδοχέων στις λείες µυϊκές ίνες. Οι    υποδοχείς GPCR διακρίνονται σε τέσ-
σερις κατηγορίες (5,70).

 Η πρώτη κατηγορία, η οποία είναι και η µεγαλύτερη σε αριθµό υποδοχέων, 
περιλαµβάνει  υποδοχείς που έχουν ως  προσδέτες  πεπτίδια, βιογενείς αµίνες, 
εικοσανοειδή, νουκλεοτίδια, νουκλεοσίδες, ακετυλοχολίνη και βιοενεργά λιπί-
δια. Η διέγερση των υποδοχέων αυτών µπορεί να οδηγήσει ανάλογα είτε σε 
αγγειοσύσπαση είτε σε αγγειοδιαστολή. Η αγγειοδιαστολή µπορεί να είναι έµ-
µεση, δηλαδή αυτοί οι  υποδοχείς να είναι στο  ενδοθήλιο και να το διεγείρουν 
να απελευθερώσει αγγειοδιασταλτικές ουσίες, είτε άµεση, όταν οι διεγειρόµε-
νοι  υποδοχείς ευρίσκονται στις λείες µυϊκές ίνες. 

 Ιδιαίτερης αναφοράς χρήζει η οµάδα των βιοενεργών λιπιδίων όπου ανήκει 
η φωσφορική σφιγγοσίνη-1 η οποία δρώντας και ως εξωκυττάριος  αγωνιστής 
διεγείρει πέντε υποτύπους    υποδοχέων GPCRs, δηλαδή τους SIP1-5. Το λιπίδιο 
αυτό συσπά τα αγγεία µέσω των SIP1 και / ή των SIP2 υποδοχέων στις λείες µυϊ-
κές ίνες και προκαλεί ενδοθηλιοεξαρτώµενη αγγειοδιαστολή µέσω των SIP1 και 
πιθανόν και των SIP3 υποδοχέων των ενδοθηλιακών κυττάρων. Η αγγειοσυσπα-
στική αυτή δράση ιδιαίτερα στα µικρά αγγεία έχει σηµασία γιατί ο ρόλος τους 
είναι γνωστός στη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης (71,72). 

 Η δεύτερη κατηγορία περιλαµβάνει  υποδοχείς των οποίων η δραστηριότητα 
τροποποιείται από τις   πρωτεΐνες RAMPs (Receptor Activity Modifying Proteins: 
Πρωτεΐνες που Τροποποιούν τη ∆ραστηριότητα των Υποδοχέων). Οι  υποδοχείς 
αυτοί διεγείρονται από  πεπτίδια της τάξης των 30-40 αµινοξέων, όπως είναι η 
αδρενοµεδουλίνη, το  VIP (Vasoactive Intestinal Peptide:   Αγγειοδραστικό Εντε-
ρικό Πεπτίδιο), το CGRP (Calcitonine Gene Related Peptide:  Πεπτίδιο Σχετιζό-
µενο µε το Γονίδιο της Καλσιτονίνης), και οι  ουροκορτίνες. Οι   πρωτεΐνες RAMPs 
όχι µόνο έχουν συµµετοχή στην πτύχωση και την πορεία των υποδοχέων αυ-
τών προς την κυτταρική µεµβράνη, αλλά προσδιορίζουν και τον τελικό τύπο 
του υποδοχέα (5,10,70).
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Gq/11

Áêåôéëï÷ïëßíç Ì1

Ì2

Áããåéïôáóßíç ÉÉ ÁÔ1

Åíäïèçëßíç-1* ÅÔÁ

ÅÔÂ

Ïõñïôáóßíç ÉÉ UÔ
Âáóïðñåóßíç V1Á

Ðñïóôáãëáäßíç Å2 ÅÑ1

ÈñïìâïîÜíç Á2 ÔÑ
ËåõêïôñéÝíç D4 CysLÔ1

ADP Ñ2Õ1

UTP, ÁÔÑ Ñ2Õ2

UDP Ñ2Õ6

Èñïìâßíç PAR1

¢ìåóá áããåéïäéáóôáëôéêÝò ïõóßåò

5-ÇÔ 5-ÇÔ7

Äïðáìßíç D1

Éóôáìßíç Ç2

Ãêñåëßíç* Ghrelin
Áäñåíïìåäïõëßíç ÁÌ

GCRP1

Áìõëßíç GCRP1

CGRP GCRP1

Íïíéóåðôßíç* ÍÏÑ
Ïõñïêõñôßíç* CRF2

Âáóïðñåóóßíç V2

VIP VPAC
Ðñïóôáãëáäßíç D2 DP
Ðñïóôáãëáäßíç Å2 ÅÑ4

Ðñïóôáêõêëßíç ÉÑ1

Áäåíïóßíç Á2Á

Á2Â

Ëåßåò ìõúêÝò ßíåò 
áããåßïõ

ÅíäïèÞëéá
êýôôáñá

ÅíäïèÞëéï

ÁããåéïäéáóôïëÞ

Ëåßåò ìõúêÝò ßíåò

Óýóðáóç

G12/13

¢ìåóá áããåéïðëáóôéêÝò ïõóßåò

Áããåéïôáóßíç ÉÉ ÁÔ1

Åíäïèçëßíç-1* ÅÔÁ

ÈñïìâïîÜíç Á2 ÔÑ

Óöéããïóßíç-1- S1P2

öùóöïñéêÞ S1P3

Èñïìâßíç ÑÁR1

Gi/o

Áðåëßíç ÁPJ
Åíäïèçëßíç-1 ÅÔ8

Íåõñïêéíßíç ÍÊ2

Íåõñïðåðôßäéï Õ* Õ1

Óùìáôïóôáôßíç SST2

Ðñïóôáãëáíäßíç Å2 ÅÑ3

ËåõêïôñéÝíç Â4 ÂLÔ1

ADP Ñ2Õ12

Áäåíïóßíç Á1

Óöéããïóßíç-1- S1Ñ2
öùóöïñéêÞ S1Ñ3
Èñïìâßíç ÑÁR1

¸ììåóá áããåéïäéáóôáëôéêÝò ïõóßåò

Áêåôõë÷ïëßíç Ì1, Ì3

Áäñåíáëßíç á2Á

â2, â3

Éóôáìßíç Ç1

Áäñåíïìåäïõëßíç ÁÌ
CGRP1

Âñáäõêéíßíç Â1, Â2

Åíäïèçëßíç-1* ÅÔ8

CGRP* CGRP1

Ìïôéëßíç Ìïtilin
Íåõñïôáóßíç ÍÔS
Ïõóßá Ñ ÍÊ1

Ïõñïôáóßíç UT
Âáóïðñåóßíç V1, V2

VIP VPAC

ADP Ñ2Õ1

UTP, ÁÔÑ Ñ2Õ2

Ðñïóôáãëáäßíç F2á FP
Åíåñãïð. Ðáñ.
Áéìïðåôáëßùí PAF
ËåõêïôñéÝíç D4 CysLT1

ËåõêïôñéÝíç C4 CysLT2

Óöéããïóßíç -1 S1P1

öùóöïñéêÞ S1P3

Èñïìâßíç ÑÁR1
ÓåñéíïðñùôåÜóåò ÑÁR2

Íïñáäñåíáëßíç á1Á

á1Â

5-ÇÔ 5-ÇÔ2Á

Éóôáìßíç Ç1

ÊéíÜóç Rho

ÖùóöáôÜóç
ìõïêßíçò

Ëåßåò ìõúêÝò ßíåò 
áããåßïõ

Ê+ õðåñðüëùóç
ÅëÜôôùóç Cá2+

åõáßóèçôùí
ìç÷áíéóìþí
óýóðáóçò

Ê+ õðåñðüëùóç

Áäñåíáëßíç á2Á

á2Â

á2C

5-ÇÔ 5-ÇÔ18

Ach Aìßíåò Ðåðôßäéá ÅéêïóáíïåéäÞ Íïõêëåïôßäéá Þ íïõêëåïóßäåò ¢ëëá

3.52Εικόνα 3.55: Αγγειοδραστικές ουσίες που δρουν µέσω των υποδοχέων GPCR. Η διέγερση των 
υποδοχέων αυτών µπορεί να οδηγήσει ανάλογα είτε σε αγγειοσύσπαση είτε σε αγγειοδιαστολή. 
Η αγγειοδιαστολή µπορεί να είναι έµµεση, δηλαδή οι  υποδοχείς αυτοί να είναι στο  ενδοθήλιο 
και να το διεγείρουν να απελευθερώσει αγγειοδιασταλτικές ουσίες, είτε άµεση, όταν οι διεγειρό-
µενοι  υποδοχείς ευρίσκονται στις λείες µυϊκές ίνες. AA (Arachidonic Acid: Αραχιδονικό Οξύ),  AC 
(Adenyl Cyclase: Αδενυλοκυκλάση),  CaM (Calmodulin: Καλµοδουλίνη), CRF (Corticotropin 
Releasing Factor: Παράγοντας Απελευθέρωσης της Κορτικοτροπίνης),   DAG (Diacylglycerol:∆ιακυ-
λογλυκερόλη),  eNOS (endothelial  NO Synthase: Ενδοθηλιακή Συνθετάση του  ΝΟ), G (G Protein: 
G Πρωτεΐνη), IP3 (Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική Ινοσιτόλη), MLC20 (20kDa regulatory Light 
Chain of Μyosin: Ρυθµιστική Ελαφρά ΄Αλυσος της Μυοσίνης 20kDa),  MLCK (Myosin Light Chain 
Kinase: Κινάση της Ελαφράς Αλύσου της Μυοσίνης), NOP (N/OFQ peptidereceptor:Πεπτιδοϋποδο-
χέας N/OFQ),  PKA (Protein Kinase A: Πρωτεϊνική Κινάση Α),  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική Κι-
νάση C),  PLA2 (Phospholipase A2:Φωσφολιπάση Α2), PCL-β (Phospholipase-β: Φωσφολιπάση–β). 
Maguire J., Davenport A. Trends Parmacol. Sci. 26,2005
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(1) ÄéÝãåñóç õðïäï÷Ýùí 
GPRC áðü ôïí áãùíéóôÞ

ÊéíÜóåò Áñåóôßíç

(2) Öùóöïñõëßùóç 
ôïõ õðïäï÷Ýá êáé 
åðéóôñÜôåõóç ôçò 
áñåóôßíçò

(3) Åíäïêõô-
ôÜñùóç

(4â) ÄéÜóðáóç

(4á) Áðïöùóöïñõëßùóç 
êáé áíáêýêëùóç

3.45

ÔïìÝáò
êéíÜóçò

(á)

ÔïìÝáò RGS

(â)

ÔïìÝáò êéíÜóçò ÔïìÝáò RGS

ÔïìÝáò ÑÇ

ÔïìÝáò ÑÇ

3.47

(á) (â)

(ã)

(ä)

3.48

(á) (â)

3.49

ÅîùêõôôÜñéïò ÷þñïò

Êõôôáñüðëáóìá

ÊõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç

3.53Εικόνα 3.56: Σχηµατική παράσταση του µορίου της πρωτεΐνης RAMP1 (Receptor Activity 
Modifying Protein: Τροποποιητική της Ενεργοποίησης του Υποδοχέα Πρωτεΐνη). ∆ιακρίνονται 
η αλληλουχία των αµινοξέων που πιστεύεται ότι έχει σχέση µε το σήµα (κίτρινα) και τα µόρια της 
κυστεΐνης που είναι σταθερά και στις τρεις RAMPs (κόκκινα). Επίσης, διακρίνονται οι κυστεΐνες 
που υπάρχουν στη RAMP1 και στη RAMP3 αλλά όχι και στη RAMP2 (µπλε) και οι περιοχές που 
είναι σηµαντικές για την επαγωγή των υποδοχέων της αδρενοµεδουλίνης και των αντίστοιχων του 
πεπτιδίου που σχετίζεται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης (CGRP: Calcitonin Gene Related Peptide) 
(σταθερές γραµµές). Επίσης καταγράφονται τα αµινοξέα που ευρίσκονται στο Ν-πέρας και είναι 
υπεύθυνα για την επιφάνεια προς επιφάνεια επαφή µε τον υποδοχέα CGRP (αστερίσκοι ρόδινοι 
για την επαφή και µπλε για την αποδυνάµωση της επαφής) και η αλληλουχία των αµινοξέων για τη 
συγκράτηση στο ενδοπλασµατικό δίκτυο (σε ορθογώνιο). Η δράση των RAMPs αφορά τη δεύτερη 
κατηγορία    υποδοχέων GPCRs.
Trends Pharmacol. Sci. 24,200 3
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¸íùóç áãùíéóôÞ-õðïäï÷Ýá

Åíåñãïðïßçóç Gá

ÅðéóôñÜôåõóç êéíÜóçò GRK

Öùóöïñõëßùóç õðïäï÷Ýá áðü GRK

Óýíäåóç áñåóôßíçò ìå õðïäï÷Ýá-
áðïóýíäåóç Gá

¸íùóç ìå ìç÷áíéóìü êëáèñßíçò
êáé ðåñéêÜëõøç

ÅíäïêõôôÜñùóç ó÷çìáôéóèÝíôïò 
èõëáêßïõ

Íýîç ôïõ êáëýìáôïò
ôïõ èõëáêßïõ

ÁðïìÜêñõíóç êáëýìáôïò èõëáêßïõ

Óýíôçîç êõóôéäßïõ ìå åíäïóùìÜôéá

¸îïäïò ôùí õðïäï÷Ýùí ðñïò ôá 
ëõóïóùìÜôéá Þ ôçí êõôôáñéêÞ 

ìåìâñÜíç

3.44

ÅíäïóùìÜôéïËõóïóùìÜôéï

ÁãùíéóôÞò

â-áñåóôßíç â-áñåóôßíç

(á) (â)

(ä)

(ã)

3.50

ÁãùíéóôÞò

ÊõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç   GPRC

Õðïäï÷Ýáò  Éns(1,4,5)Ñ3

ÐñùôåïóùìÜôéï

Áõëüò ÅR

3.51

Õðïäï÷Ýáò CGRP1

CGRP

ÅíäïêõôôÜñùóç
ìåèïäåõìÝíç áðü
ôçí êëáèñßíç

ÅíäïóùìÜôéï

ËõóïóùìÜôéá

Åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï

Õðïäï÷Ýáò CL
RAMP1

ÓõóêåõÞ Golgi

3.54Εικόνα 3.57: Πιθανοί κύκλοι αλληλεπίδρασης της πρωτεΐνης RAMP1 (Receptor Activity 
Modifying Protein: Τροποποιητική της Ενεργοποίησης του Υποδοχέα Πρωτεΐνη) και του υπο-
δοχέα του πεπτιδίου που σχετίζεται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης. Αρχικά η RAMP1 παραµένει 
στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου συγκρατούµενη από µια αλληλουχία των αµινοξέ-
ων που ευρίσκεται στο C-πέρας του µορίου της. Με την εµφάνιση του υποδοχέα CL (Calcitonin 
receptor Like: Υποδοχέας δίκην καλσιτονίνης) σχηµατίζεται ένα ετεροδιµερές µεταξύ αυτού και 
της RAMP1 στο ενδοπλασµατικό δίκτυο. Στη συνέχεια, ο υποδοχέας βοηθά το σύµπλοκο να πε-
ράσει δια µέσου της συσκευής Golgi όπου ο υποδοχέας γλυκοζυλιώνεται και έρχεται ώριµος ως 
υποδοχέας CGRPR (Calcitonin Gene Related Peptide Receptor: Yποδοχέας του πεπτιδίου που 
σχετίζεται µε το γονίδιο της καλσιτονίνης) να λάβει θέση στην κυτταρική µεµβράνη. Η διέγερση 
του υποδοχέα από το CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide: Πεπτιδίο που σχετίζεται µε το γο-
νίδιο της καλκιτονίνης) πυροδοτεί το σήµα που µεθοδεύεται από την  G-πρωτεΐνη. Το σήµα αυτό 
ενδυναµώνεται από την πρωτεΐνη RCP (Receptor Component Protein: Πρωτεΐνη συστατικό του 
υποδοχέα). Στη συνέχεια, το σύµπλοκο “ αγωνιστής- RAMP1- Υποδοχέας CL” ενδοκυτταρώνεται 
και παραµένει σταθερό µέχρι να διασπασθεί από τα λυσοσωµάτια. Η διαδικασία αυτή αφορά τη 
δεύτερη κατηγορία    υποδοχέων GPCRs.
Trends Pharmacol. Sci. 24,2003
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 Η τρίτη κατηγορία περιλαµβάνει µεταβοτροπικούς  υποδοχείς που ευρί-
σκονται προσυναπτικά στα περιαγγειακά νεύρα, αλλά δεν εκφράζονται ούτε 
στα ενδοθηλιακά κύτταρα ούτε στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων. Μεταξύ των 
προσδετών περιλαµβάνονται το γλουταµινικό οξύ και το γ-αµινοβουτυρικό 
οξύ (GABA)· οιαδήποτε επίδρασή τους στον αγγειακό τόνο, αν υπάρχει, είναι 
έµµεση.

 Η τέταρτη κατηγορία περιλαµβάνει τους  υποδοχείς της οικογένειας που ελι-
κώνονται (frizzled) και λειαίνονται (smoothened). Πρόκειται για  υποδοχείς οι 
οποίοι ενεργοποιούνται από τις πλούσιες σε κυστεΐνη γλυκοζυλιωµένες πρωτε-
ΐνες Wnt. Οι  υποδοχείς αυτοί είναι ευρύτατα διεσπαρµένοι στο καρδιαγγειακό 
σύστηµα και έχουν σχέση µε τους µηχανισµούς αναδιαµόρφωσης, κυτταρικού 
πολλαπλασιασµού, διαφοροποίησης και απόπτωσης. ∆εν υπάρχουν αναφορές 
για επιδράσεις στον αγγειακό τόνο.

Φαρµακολογικοί στόχοι

Το 40-60% των χρησιµοποιούµενων, σήµερα, στη θεραπευτική φαρµάκων 
δρα στους  υποδοχείς που ήδη περιγράφηκαν. Ιδιαίτερα, όσον αφορά το αγ-
γειακό τοίχωµα, ανάµεσα στα φάρµακα αυτά περιλαµβάνονται εν χρήσει αντι-
υπερτασικά φάρµακα όπως οι α και  β-αδρενεργικοί αποκλειστές, οι αποκλει-
στές των υποδοχέων της  αγγειοτασίνης ΙΙ και οι αποκλειστές των υποδοχέων 
της  ενδοθηλίνης–1. Η ανάπτυξη των µηχανισµών δράσης των φαρµάκων αυ-
τών αποτελεί αντικείµενο άλλου κεφαλαίου. Αξίζει όµως να αναφερθούν ορι-
σµένα πράγµατα για τις εξελίξεις στον ερευνητικό τοµέα που αφορούν φαρµα-
κολογικούς στόχους οι οποίοι σχετίζονται µε τους µηχανισµούς που διέπουν τη 
λειτουργία των υποδοχέων αυτών. 

 Οι  ορφανοί  υποδοχείς, στους οποίους ήδη έχει γίνει αναφορά, αποτελούν 
σήµερα αντικείµενο έρευνας. Ο εντοπισµός των φυσικών αγωνιστών τους και 
η µελέτη των ενδοκυττάριων βιοχηµικών οδών που πυροδοτούνται από τη δι-
έγερσή των θα δώσει νέες γνώσεις για την ανθρώπινη φυσιολογία και νέους 
στόχους για φαρµακολογικές παρεµβάσεις (4). 

 Το γεγονός ότι    υποδοχείς GPCR θεωρούνται σήµερα ως µόρια που παρου-
σιάζουν κυκλικά πολλές ενεργούς µετασχηµατιζόµενες µορφές δίνει τη δυνα-
τότητα σύνθεσης ακόµη πιο εκλεκτικών φαρµάκων. Η σύνθεση φαρµάκων τα 
οποία θα είναι όχι µόνο εκλεκτικά για έναν συγκεκριµένο υποτύπο ενός υπο-
δοχέα, όπως συµβαίνει σήµερα, αλλά συγχρόνως και προς έναν συγκεκριµένο 
µετασχηµατισµό του µορίου του υποτύπου του υποδοχέα θα αυξήσει την εκλε-
κτικότητα των φαρµάκων αυτών, καθώς θα προαγάγει την εκδήλωση µέρους 
µόνο της όλης συµπεριφοράς του υποδοχέα (73). 

 Οι  G-πρωτεΐνες αποτελούν τον συνδετικό κρίκο ανάµεσα στους    υποδοχείς 
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GPCR και τους αντίστοιχους  ενεργοποιητές που µεθοδεύουν τη βιολογική 
απάντηση του κυττάρου. Η φαρµακολογική έρευνα στοχεύει σε διάφορα ση-
µεία του κύκλου των  G-πρωτεϊνών, ώστε µε εκλεκτικές φαρµακολογικές πα-
ρεµβάσεις να τροποποιείται η ένταση του σήµατος προς τους  ενεργοποιητές. 
Ιδιαίτερα για το καρδιαγγειακό σύστηµα οι δυνατότητες παρέµβασης θα είναι 
ιδιαίτερης σπουδαιότητας, δεδοµένου ότι οι περισσότερες αγγειοδραστικές 
ενδογενείς ουσίες ασκούν τις ενέργειές τους µέσω υποδοχέων που συνδέονται 
µε  G-πρωτεΐνες. (37,46,74-76)

 Μεταξύ των στόχων της έρευνας αυτής είναι οι θέσεις σύνδεσης των γουα-
νινονουκλεοτιδίων, τα σηµεία σύνδεσης υποδοχέα και  G-πρωτεΐνης και τα ση-
µεία σύνδεσης  G-πρωτεΐνης και ενεργοποιητή. Οι στόχοι µπορεί να είναι τόσο 
οι ενδοεπιφάνειες της α-υποµονάδας και του ενεργοποιητή όσο και οι ενδοε-
πιφάνειες του βγ διµερούς και του ενεργοποιητή. Ένας άλλος στόχος είναι τα 
σηµεία σύνδεσης των επιµέρους υποµονάδων του ετεροτριµερούς συµπλόκου 
το οποίο συνθέτει την  G-πρωτεΐνη µε τους ρυθµιστές RGS του σήµατος που οι 
υποµονάδες αυτές µεθοδεύουν. Οι µέχρι τούδε υπάρχουσες ουσίες µε παρό-
µοιες ενέργειες είναι πεπτιδικής δοµής και δεν µπορούν να περάσουν εύκολα 
την κυτταρική µεµβράνη (55).

 Εδώ και αρκετά χρόνια υπάρχει η δυνατότητα in vitro να ενισχύεται το σήµα 
που µεταφέρεται µε τις  G-πρωτεΐνες. Αυτό επιτυγχάνεται µε τη χρησιµοποίη-
ση τοξινών όπως η χολερική και εκείνη του κοκκύτη. Ο µηχανισµός ενίσχυσης 
του σήµατος και για τις δύο τοξίνες οφείλεται στο γεγονός ότι µεταφέρουν 
από το Νικοταναµιδο-Αδενινοδινουκλεοτίδιο ( NAD:Nicotinamide-Adenine-
Dinucleotide) µια οµάδα ΑDΡ-ριβόζης προς µία κυστεΐνη που στη συνέχεια 
ενώνεται µε τη  G-πρωτεΐνη στο ίδιο σηµείο σύνδεσης µε την GΤΡ. Η ενέργεια 
αυτή εµποδίζει τη σύνδεση της GΤΡ µε την  G-πρωτεΐνη και ως εκ τούτου την 
ενεργοποίησή της. Επιπλέον, η χολερική τοξίνη αναστέλλει τη δράση της GΤΡ-
άσης και παρατείνει το χρόνο της δραστικής µορφής της  G-πρωτεΐνης. Η µετα-
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Εικόνα 3.58: Εκλεκτικότητα των προσδετών µε βάση τους µετασχηµατισµούς του µορίου του υπο-
δοχέα. Στο παράδειγµα αυτό, ο ενδογενής  αγωνιστής είναι σε θέση να αναγνωρίσει και τους 4 υπο-
τύπους ενός υποδοχέα. Το φάρµακο που δρα ως εκλεκτικός  αγωνιστής αναγνωρίζει και συνδέεται 
µε τον έναν υποτύπο του υποδοχέα. Ο εκλεκτικός  αγωνιστής που µπορεί να επιλέγει µόνο τη µία 
ενεργό µετασχηµατισµένη µορφή του υποδοχέα θα έχει ακόµη πιο αυξηµένη εκλεκτικότητα.
Trends Pharmacol. Sci 24, 2003
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φορά των µεθόδων αυτών in vivo και η χρήση των τοξινών αυτών στην κλινική 
πράξη δεν κατέστη µέχρι σήµερα δυνατή (7,76).

 Η σύνδεση υποδοχέα και  G-πρωτεΐνης µπορεί να διευκολυνθεί µε  πεπτίδια 
που προέρχονται από τις αγκύλες του υποδοχέα και ιδιαίτερα από τα τµήµα-
τα που κείνται έναντι της κυτταρικής µεµβράνης. Κατάλληλη υποκατάσταση 
σε ορισµένες θέσεις των πεπτιδίων αυτών τα µετατρέπει σε  ανταγωνιστές. 
Σε αντίθεση µε τα  πεπτίδια που προέρχονται από τις αγκύλες του υποδοχέα, 
τα  πεπτίδια που προέρχονται από την α-υποµονάδα της  G-πρωτεΐνης δρουν 
ως  ανταγωνιστές της σύνδεσης του υποδοχέα µε την πρωτεΐνη αυτή. Και τα 
δύο είδη πεπτιδίων δεν µπορούν να διεισδύσουν διά της κυτταρικής µεµβρά-
νης και αυτό αποτελεί ένα σοβαρό πρόβληµα για µελλοντική κλινική χρήση. 
Είναι όµως δυνατόν in vitro να προκληθεί η σύνθεση αναλόγων των πεπτιδίων 
αυτών µε τη διέγερση της έκφρασης αντίστοιχων γονιδίων. Ανάλογα πειράµα-
τα επετεύχθησαν και in vivo σε ποντίκια (77).

Ένας ακόµη από τους στόχους για φαρµακολογική παρέµβαση είναι ο θύ-
λακας της α-υποµονάδας της  G-πρωτεΐνης ο οποίος αποτελεί και το σηµείο 
σύνδεσης των γουανινονουκλεοτιδίων. Οι προσπάθειες αποκλεισµού της θέ-

Εικόνα 3.59: Mηχανισµοί εκποµπής σήµατος από την  G-πρωτεΐνη και δυνητικές θέσεις φαρ-
µακολογικών παρεµβάσεων. (α) Θέση ηρεµίας. (β) Απελευθέρωση της  GDP κατά τη διέγερση 
του υποδοχέα. (γ) Απόσπαση υποµονάδας και ρύθµιση ενεργοποιητή. (δ) Απενεργοποίηση της 
υποµονάδας και επιστροφή στη θέση ηρεµίας. Στόχοι: (1α και 1β) O θύλακας σύνδεσης του γου-
νινονουκλεοτιδίου. (2) Η επιφάνεια επαφής του υποδοχέα µε την α1-υποµονάδα της  G-πρωτεΐνης. 
(3) Η επιφάνεια επαφής του υποδοχέα µε το σύµπλοκο βγ της  G-πρωτεΐνης. (4) Σηµείο σύνδε-
σης α1-υποµονάδας της  G-πρωτεΐνης µε τον ενεργοποιητή. (5) Σηµείο σύνδεσης του συµπλόκου 
βγ της  G-πρωτεΐνης µε τον ενεργοποιητή. R (Receptor: Υποδοχέας), Α (Agonist: Αγωνιστής), E 
(Effector:Ενεργοποιητής).
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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σης αυτής µε τη χρησιµοποίηση παραγώγων της  GTP απέβησαν µέχρι σήµε-
ρα άκαρπες.Οι λόγοι ήταν πολλοί, όπως η αδυναµία σύνθεσης παραγώγων µε 
εκλεκτικότητα προς τη συγκεκριµένη, κάθε φορά, α-υποµονάδα, η δυσκολία 
διείσδυσης των προϊόντων αυτών διά της κυτταρικής µεµβράνης και η διάσπα-
σή τους από τις νουκλεοτιδάσες (77). 

 ∆ιάφορα  πεπτίδια µε προέλευση τους ιούς εντόµων έχουν αποδειχθεί απο-
τελεσµατικά στο να διεγείρουν άµεσα in vitro την  G-πρωτεΐνη. Από αυτά, η µα-
στοπαράνη-Χ και η µαστοπαράνη-S συνδέονται µε την αi-υποµονάδα και την 
αs-υποµονάδα, αντίστοιχα, και σχηµατίζουν η µεν πρώτη µια ορθή ευθεία α-
έλικα η δε δεύτερη µια συνεστραµµένη α-έλικα. Πιστεύεται ότι µε τη µορφή 
αυτή οι α-έλικες συνδέονται ευχερέστερα µε τις ενδοκυττάριες αγκύλες του 
υποδοχέα. Οι ανασυνδυασµένες αυτές πρωτεΐνες είναι σταθερές, πτυχώνονται 
σωστά, είναι πλήρως ενεργοί και ελπίζεται ότι έχουν όλες τις προϋποθέσεις για 
να περάσουν σε λειτουργικές δοκιµές. Ο προσδιορισµός της κατάλληλης συ-
γκέντρωσης θα βοηθήσει ώστε να αποφευχθούν τοξικά φαινόµενα στην κυτ-
ταρική µεµβράνη (77).
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3.57Εικόνα 3.60: Τύποι ανακοπής του σήµατος από την  G-πρωτεΐνη µε τη χρήση πειραµατικών 
αποκλειστών της πρωτεΐνης αυτής. (α) Εκλεκτικός αποκλεισµός της µίας  G-πρωτεΐνης εκ των 
δύο ή περισσότερων  G-πρωτεϊνών που συνδέονται µε τον ίδιο υποδοχέα. (β) Ταυτόχρονος απο-
κλεισµός της µίας  G-πρωτεΐνης που συνδέεται µε πολλούς  υποδοχείς. (γ) Εκλεκτικός αποκλεισµός 
της σύνδεσης της  G-πρωτεΐνης µε τον έναν από τους δύο ή περισσότερους  ενεργοποιητές. (δ) 
Αναστολή της ανώµαλα υψηλής ενεργότητας στη φάση ηρεµίας. R (Receptor: Υποδοχέας), Α 
(Agonist: Αγωνιστής), E (Effector:Ενεργοποιητής).
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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 Τα προβλήµατα διεισδυτικότητας διά της κυτταρικής µεµβράνης έδωσαν 
ώθηση για τη σύνθεση ουσιών µη πεπτιδικής φύσεως οι οποίες ευρίσκονται 
στο στάδιο της έρευνας. Μεταξύ αυτών η σουµαρίνη, ένα φάρµακο που χρη-
σιµοποιείται εναντίον των τρυπανοσωµάτων, θα µπορούσε να αποτελέσει τη 
βάση για τη σύνθεση προϊόντων που θα εµποδίζουν τη σύνδεση υποδοχέα 
και  G-πρωτεΐνης ή, ακόµη περισσότερο, προϊόντων που θα είναι σε θέση να 
διασπούν το σύµπλοκο “ αγωνιστής-υποδοχέας και  G-πρωτεΐνη”.

Η σύνθεση, επίσης, ουσιών που θα αναστέλλουν τη σύνδεση µε 
τους  ενεργοποιητές ευρίσκεται στο στάδιο της έρευνας. Χρειάζεται η εντόπιση 
και η µελέτη των σηµείων σύνδεσης που διαφοροποιούν κάθε ενεργοποιητή, 
ώστε να καταστεί δυνατή η ανάπτυξη εκλεκτικών αναστολέων.

΄Ενα πολυδιάστατο πλέγµα ενδοµοριακών και διαµοριακών αλληλεπιδρά-
σεων κατευθύνει και ρυθµίζει την καταλυτική ενεργότητα της  AC, τη διακίνη-
σή της, την εγκατάστασή της στην κυτταρική µεµβράνη και τις υψηλού βαθ-
µού συζεύξεις της µε άλλα πρωτεϊνικά µόρια. Ειδικότερα, ο διµερισµός της  AC 
φαίνεται να αποτελεί βασική προϋπόθεση για τη δυνατότητα του µορίου του 
ενζύµου αυτού να ενσωµατώνεται σε ευµεγέθη πολυµερή σύµπλοκα. Ο δι-
µερισµός αυτός σε συνδυασµό αφενός µε τη δράση των ειδικών ρυθµιστών 
των διαφόρων ισοµορφών της  AC, αφετέρου µε τους διαµερισµατοποιητικούς 
µηχανισµούς της κυτταρικής µεµβράνης, αποτελούν τις συνιστώσες οι οποίες 
διέπουν την οργάνωση του ενζύµου αυτού στα σηµατοδοτούντα συστήµατα. 
Η εξακρίβωση των επιµέρους λεπτών µηχανισµών πιστεύεται ότι θα αναδείξει 
νέους µοριακούς στόχους για τη φαρµακολογική έρευνα (47).

 Η ύπαρξη διαφορών δοµής µεταξύ των διαφόρων  GRKs κινασών τις καθι-
στά στόχους φαρµακολογικής έρευνας για µελλοντικές εκλεκτικές φαρµακο-
λογικές παρεµβάσεις. Η διευκρίνιση των ακριβών µηχανισµών µε τους οποίους 
οι    κινάσες GRK αναγνωρίζουν τους συνδεδεµένους µε τον αγωνιστή  υποδοχείς 
και το πώς ακριβώς ενεργοποιούνται οι κινάσες αυτές για να φωσφορυλιώσουν 
τους  υποδοχείς αυτούς, καθώς και η σαφής γνώση των ενεργών περιοχών της 
δοµής του µορίου τους, θα δώσουν νέους φαρµακολογικούς στόχους για πα-
ρεµβάσεις που θα µπορούν να ρυθµίζουν τους µηχανισµούς απευαισθητοποί-
ησης των υποδοχέων (63).

Ένα δυνητικό σηµείο-στόχος της παραπάνω έρευνας είναι ο µηχανισµός 
σύνδεσης µε την κυτταρική µεµβράνη. Ένα άλλο σηµείο είναι αυτό της σύνδε-
σης µε το σύµπλοκο  Ca2+-καλµοδουλίνης, το οποίο ασκεί ανασταλτική δράση 
στις κινάσες αυτές που κυµαίνεται σε ισχύ από είδος σε είδος κινάσης. Επίσης, 
άλλος στόχος είναι οι διάφορες κινάσες που φωσφορυλιώνουν τις  GRKs οδη-
γώντας τες σε αδρανοποίηση και διάσπαση (61).

 Τόσο η   DAG όσο και οι εστέρες της φορβόλης µεθοδεύουν πολυάριθµες και 
βασικές κυτταρικές λειτουργίες. Η πλήρης διαλεύκανση των ενδοκυττάριων 
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υποδοχέων των ουσιών αυτών και η αξιολόγηση των µορίων που παρεµβάλλο-
νται στις σηµατοδοτικές αυτές οδούς πιστεύεται ότι θα θέσουν νέους στόχους 
στη φαρµακολογική έρευνα (55).

 Όσον αφορά τους µηχανισµούς ενδοκυττάρωσης και αποδόµησης 
των  υποδοχέων της (1,4,5) ΙΡ3 της µεµβράνης του ενδοπλασµατικού δικτύου και 
τις σχέσεις τους µε τους µηχανισµούς της   ουµπικουϊτίνης, έχουν συντεθεί και 
κυκλοφορούν, όχι όµως για παθήσεις που έχουν σχέση µε τα αγγεία, φάρµακα 
αναστολείς των πρωτεοσωµατίων, όπως η  βορτεζοµίδη (15). 

 Τέλος, ο  πολυµορφισµός των διαφόρων πρωτεϊνικών µορίων που συµµε-
τέχουν στις σηµατοδοτικές οδούς δηµιουργεί ορισµένες φορές θεραπευτικά 
προβλήµατα, ωστόσο, η πλήρης διερεύνηση του γενετικού κώδικα θα µπορέ-
σει στο µέλλον να δώσει λύσεις για επιλεγµένες και πλέον αποδοτικές θεραπευ-
τικές αγωγές. Το µέλλον της φαρµακογενετικής προοιωνίζεται λαµπρό (78). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς αποτελούν µέλη µιας µεγάλης οικογένειας µεταγραφι-
κών παραγόντων που διεγειρόµενοι από κατάλληλους  προσδέτες προάγουν 
τη  µεταγραφή, επιδρώντας άµεσα στο επίπεδο του  DNA. Πρόκειται για πρωτεΐ-
νες που στο µόριό τους περιλαµβάνουν έναν τοµέα σύνδεσης µε το  DNA και έναν 
άλλο για τη σύνδεση µε τον προσδέτη. Τα γονίδια που ενεργοποιούν οι   υποδοχείς 
των οιστρογόνων αφορούν τη σύνθεση πρωτεϊνών που τροποποιούν την κάθαρ-
ση των λιπιδίων καθώς, επίσης, και τη σύνθεση ουσιών που επηρεάζουν τον αγ-
γειακό τόνο, την καρδιακή συσταλτικότητα και τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. 
Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών αναστέλλουν, µεταξύ άλλων, τη 
σύνθεση διαφόρων κυτταροκινών που έχουν σχέση µε τη φλεγµονή. Οι  υποδοχείς 
οι ενεργοποιούµενοι από τον πολλαπλασιαστή των υπεροξεισωµατίων (PPAR: 
Peroxisome Proliferator-Activated Receptors) ρυθµίζουν την έκφραση των γονιδί-
ων εκείνων τα οποία κωδικοποιούν παράγοντες που ελέγχουν την ενεργειακή οµοι-
όσταση και το µεταβολισµό των λιπιδίων και της γλυκόζης. Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς 
αποτελούν έναν εξαιρετικό στόχο γιά την ανάπτυξη νέων φαρµάκων που θα παρεµ-
βάλλονται στη γονιδιακή  µεταγραφή. Συνθετικοί  αγωνιστές και αποκλειστές πολ-
λών πυρηνικών υποδοχέων χρησιµοποιούνται σήµερα στην κλινική πράξη.Η καλύ-
τερη γνώση της δοµής και των λειτουργιών που επιτελούνται από τους  υποδοχείς 
αυτούς θα επιτρέψει τη σύνθεση περισσότερο εκλεκτικών φαρµάκων µε λιγότερες 
ανεπιθύµητες ενέργειες. 

ΤΕΤΑΡΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΠΥΡΗΝΙΚΟΙ ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ, 
ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΑ
Β. Α. Κόκκας, Α. Γ. Γούλας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
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Εισαγωγή

Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς αποτελούν µέλη µιας µεγάλης οικογένειας µεταγραφι-
κών παραγόντων που διεγειρόµενοι από κατάλληλους  προσδέτες προάγουν 
τη  µεταγραφή επιδρώντας άµεσα στο επίπεδο του  DNA. Πρόκειται γιά πρωτε-
ΐνες που στο µόριό τους περιλαµβάνουν έναν τοµέα σύνδεσης µε το  DNA και 
έναν άλλο για τη σύνδεση µε τον προσδέτη. 

 Το  γονιδίωµα του ανθρώπου αποτελείται από 30.000-32.000 γονίδια τα οποία 
συνδυαζόµενα µεταξύ τους υπολογίζεται ότι κωδικοποιούν τη  µεταγραφή και 
σύνθεση περίπου 200.000 πρωτεϊνών, πολλών από τις οποίες ο λειτουργικός 
ρόλος είναι άγνωστος. Η συντονισµένη έκφραση των γονιδίων είναι απαραίτη-
τη για τη φυσιολογική εξέλιξη και λειτουργία του οργανισµού. (1)

 Η  µεταγραφή γίνεται, ως γνωστόν, σε επίπεδο  DNA, αλλά η  πρωτεϊνική σύν-
θεση λαµβάνει χώρα στα ριβοσωµάτια. Η πληροφορία µεταδίδεται από το ένα 
σηµείο στο άλλο µε το  mRNA το οποίο συντίθεται κατά τη φάση της µεταγρα-
φής, που ακολουθεί τη φάση της διέγερσης των γονιδίων, και το ένζυµο που 
διέπει τη σύνθεση αυτή είναι η   RNA πολυµεράση ΙΙ (1,2).

Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς αποτελούν µέλη της µεγάλης οικογένειας των µε-
ταγραφικών παραγόντων. Ανήκουν στους µεταγραφικούς παράγοντες στους 
οποίους τα τµήµατα που συνδέονται µε το  DNA συναρµόζονται µε Zn2+. Ο Zn2+ 
βοηθά στη σταθεροποίηση µιας α-έλικας η οποία προβάλλει στο χώρο “δίκην 
δακτύλου” και έρχεται σε επαφή µε την αύλακα της διπλής έλικας του  DNA, γι’ 
αυτό και η περιοχή αυτή του µεταγραφικού παράγοντα ονοµάζεται “δάκτυλος 
ψευδαργύρου”(3-7).

 Το χαρακτηριστικό γνώρισµα των πυρηνικών υποδοχέων που τους διαφο-
ροποιεί από τους άλλους µεταγραφικούς παράγοντες είναι ότι αυτοί έχουν τη 
δυνατότητα να συνδέονται άµεσα µε ορµονικούς παράγοντες ή µεταβολικά 
προϊόντα και να προάγουν τη  µεταγραφή σε επίπεδο  DNA αντιδρώντας άµεσα 
µε το αντίστοιχο γονίδιο, ενώ µπορούν, επίσης, να ρυθµίζουν τις δραστηριότη-
τες και άλλων βιοχηµικών οδών. Μέχρι στιγµής είναι οι µόνοι µεταγραφικοί πα-
ράγοντες που ρυθµίζονται απευθείας από τα κυκλοφορούντα φάρµακα (3,4).

 Στις γραµµές που ακολουθούν γίνεται εν συντοµία µια αναφορά στη δοµή 
και τους µηχανισµούς ενεργοποίησης των πυρηνικών υποδοχέων και στη συ-
νέχεια περιγράφονται οι ενέργειες δύο εξ αυτών που ενδιαφέρουν το καρδιαγ-
γειακό σύστηµα. Πρόκειται για τους  υποδοχείς των στεροειδών ορµονών και 
τους  υποδοχείς που ενεργοποιούνται από τον πολλαπλασιαστή των υπεροξει-
σωµατίων (PPAR: Peroxisome Proliferator-Activated Receptors). Τα γονίδια που 
ενεργοποιούν οι   υποδοχείς των οιστρογόνων αφορούν τη σύνθεση πρωτεϊνών 
που τροποποιούν την κάθαρση των λιπιδίων, καθώς, επίσης, και τη σύνθεση 
ουσιών που επηρεάζουν τον αγγειακό τόνο, την καρδιακή συσταλτικότητα και 
τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς των γλυκοκορτικο-
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Εικόνα 4.1: Μηχανισµοί µεταγραφής και πορεία της γενετικής πληροφορίας. Πολλαπλά εξω-
κυττάρια ερεθίσµατα ενεργοποιούν καταρράκτες ενδοκυττάριων σηµάτων τα οποία διεγείρουν 
τη γονιδιακή έκφραση µέσω των αλληλεπιδράσεων των µεταγραφικών παραγόντων µε τις ρυθ-
µιστικές περιοχές του γονιδίου. Στη συνέχεια, η  RNA πολυµεράση µεταγράφει το  DNA σε RNA, 
το οποίο µετατρέπεται σε  mRNA µε την αποκοπή και αποµάκρυνση των  introns. Το  mRNA µετα-
φέρει τον κώδικα στα ριβοσωµάτια όπου γίνεται η µετάφραση και συντίθενται οι πρώιµες πρω-
τεΐνες οι οποίες στη συνέχεια µετατρέπονται σε ώριµες, ύστερα από διάφορες µεταµεταφραστι-
κές διαδικασίες. Η περιοχή του γονιδίου που είναι αριστερά της RNA πολυµεράσης αποτελεί την 
περιοχή αναγνώρισης και επιλογής των σηµάτων και διέγερσης του γονιδίου. Η περιοχή δεξιά 
της RNA πολυµεράσης αποτελεί τη µεταγραφόµενη περιοχή που αποτελείται από τα  exons και 
τα  introns. Σε τελική φάση, µόνο τα  exons µεταγράφονται. HAT (Histone Acetyl Transferase: Ακε-
τυλοτρανσφεράση της Ιστόνης), CBP (CREB-Βinding protein:Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε το CREB), 
CREB (cyclic  AMP Response Element Binding Ρrotein: Πρωτεΐνη Συνδεόµενη µε το Στοιχείο Αντα-
πόκρισης της κυκλικής  AMP), Coa (Coactivator: Συνενεργοποιητής), TAF (TBP Associated Factors: 
Παράγοντες Σχετιζόµενοι µε την TBP), GTF (General Transcription Factors: Γενικοί Μεταγραφικοί 
Παράγοντες), TBT (Tata Binding Protein: Πρωτεΐνη Συνδεόµενη µε το κιβώτιο Tata), TATA (TATA 
box: κιβώτιο TATA), RE (Response Element:Στοιχείο Ανταπόκρισης), NH2 (Aminoterminus:Αµινικό 
πέρας), COOH (Carboxylterminus:Καρβοξυλικό πέρας). 
Braunwalde. et al (eds). Harrisson’s. Principles of Internal Medicine,2001 
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ειδών αναστέλλουν, µεταξύ άλλων, τη σύνθεση διαφόρων κυτταροκινών που 
έχουν σχέση µε τη φλεγµονή, βασική εκδήλωση κατά την εξέλιξη της αθηρω-
µάτωσης. Οι   υποδοχείς PPARs ρυθµίζουν την έκφραση των γονιδίων εκείνων 
τα οποία κωδικοποιούν παράγοντες που ελέγχουν την ενεργειακή οµοιόσταση 
και το µεταβολισµό των λιπιδίων και της γλυκόζης. 

 Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς αποτελούν σήµερα έναν εξαιρετικό στόχο για φαρ-
µακολογικές παρεµβάσεις. Ως εκ τούτου, θεωρείται αυτονόητο να γίνει ανα-
φορά τόσο στα σύγχρονα φάρµακα που δρουν στο επίπεδο των πυρηνικών 
υποδοχέων που αφορούν το καρδιαγγειακό σύστηµα όσο και στις ερευνητικές 
προσπάθειες που αποσκοπούν στη διεύρυνση παρόµοιων εκλεκτικών φαρµα-
κολογικών παρεµβάσεων.

∆οµή των πυρηνικών υποδοχέων

Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς είναι διαλυτές πρωτεΐνες χωρίς µεµβρανική εισδοχή 
που έχουν σηµεία σύνδεσης µε το  DNA. Συγκεκριµένα, οι  υποδοχείς αυτοί είναι 
πολυπεπτίδια µε ένα αµινικό Ν-πέρας και ένα άλλο καρβοξυλικό C-πέρας. Aρ-
χίζοντας από τα αριστερά προς τα δεξιά, δηλαδή από την περιοχή του Ν-πέρα-
τος, διαπιστώνουµε την ύπαρξη των παρακάτω τµηµάτων: 

 Τα Α-Β τµήµατα που αντιπροσωπεύουν τη δυνατότητα ενεργοποίησης χω-
ρίς την παρουσία προσδέτη και χαρακτηρίζονται ως AF-1 τοµέας. Ακολουθεί το 
C-τµήµα που περιλαµβάνει την περιοχή σύνδεσης µε το  DNA και περιέχει δύο 
δακτύλους ψευδαργύρου.Το τµήµα αυτό περιλαµβάνει δύο σχηµατισµούς ή κι-
βώτια· το Ρ-κιβώτιο (box) ή έλικα αναγνώρισης που αντιδρά απευθείας µε ειδικές 
εξαµερείς αλληλουχίες στο  DNA και ένα D-κιβώτιο που είναι υπεύθυνο για την 
επιλογή των αποστάσεων στη περιοχή σύνδεσης µε το  DNA. Το D τµήµα είναι 
µια περιοχή που έχει χαρακτήρα άρθρωσης µε µήκος που ποικίλλει. Τέλος, τα E-
F τµήµατα του C-πέρατος χαρακτηρίζονται ως τοµέας AF-2 και διέπουν πολλές 
λειτουργίες, µεταξύ των οποίων την ένωση µε τον προσδέτη, την ενεργοποίη-
ση από την πρόσδεση αυτή, τη µετακίνηση του υποδοχέα προς τον πυρήνα και 
το διµερισµό του υποδοχέα. Ειδικότερα, στον AF-2 τοµέα υπάρχει µία περιοχή 
που χαρακτηρίζεται ως περιοχή ενεργοποίησης (AD: Activation Domain) και 
παίζει καθοριστικό ρόλο στη σύνδεση του προσδέτη, αλλάζοντας συµπεριφο-
ρά ανάλογα µε το αν ο τελευταίος είναι  αγωνιστής, µερικός  αγωνιστής ή απο-
κλειστής. Στην περιοχή αυτή υπάρχει ο υποτοµέας σύνδεσης µε τον προσδέτη 
( LBD:Ligand Binding Domain).Το άνω ήµισυ του υποτοµέα  LBD αποτελείται 
από τις έλικες Η1,Η4,Η5,Η7,Η8,Η9 και Η10 και αντιστοιχεί σε µια περιοχή που 
δεν µεταβάλλεται κατά τις διάφορες φάσεις ενεργοποίησης και απενεργοποίη-
σης του πυρηνικού υποδοχέα. Το κατώτερο τµήµα του υποτοµέα  LBD περιέχει 
έναν θύλακα σύνδεσης µε τον προσδέτη ( LBP: Ligand Binding Pocket) και έλι-
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Εικόνα 4.2: ∆οµή του πυρηνικού υποδοχέα. Οι  υποδοχείς αυτοί είναι πολυπεπτίδια µε έξι τµήµα-
τα, ένα αζωτούχο Ν-πέρας και ένα άλλο ανθρακικό C-πέρας. Aρχίζοντας από τα αριστερά προς τα 
δεξιά καταγράφονται: Το τµήµα Α-Β χαρακτηρίζεται και ως ΤAF-1 (Transactivation Function-1) ή 
AF-1 (Αctivation Function-1) και αντιστοιχεί σε µια µονάδα που λειτουργεί αυτόµατα και είναι ανε-
ξάρτητη από τη σύνδεση µε οιοδήποτε προσδέτη. Το τµήµα C αντιστοιχεί στη µονάδα σύνδεσης µε 
το  DNA και ονοµάζεται  DNA-BD (  DNA Binding Domain). Το τµήµα D λειτουργεί ως αρµός γιά τον 
πυρηνικό υποδοχέα. Το τµήµα Ε χρησιµεύει γιά τη σύνδεση του προσδέτη και εξυπηρετεί και τους 
µηχανισµούς διµερισµού του υποδοχέα. Το τµήµα αυτό χαρακτηρίζεται ως ΤAF-2 (Transactivation 
Function-2) ή AF-2 (Αctivation Function-2), ευρίσκεται εγγύτερα προς την πλευρά του C-πέρατος 
και ενεργοποιείται µόνο παρουσία προσδέτη. Το τµήµα F εγγύς του C-πέρατος δεν εµφανίζεται σε 
όλους τους πυρηνικούς  υποδοχείς και ο λειτουργικός ρόλος του παραµένει άγνωστος.
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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Εικόνα 4.3: Σχηµατική παράσταση των τριών µορφών µετασχηµατισµού της περιοχής σύν-
δεσης  LBD (Ligand Binding Domain) του µορίου του ρετινοειδούς Χ πυρηνικού υποδοχέα µε 
τον προσδέτη. (α) Υποδοχέας ελεύθερος-κατάσταση Apo. (β) Υποδοχέας συνδεδεµένος µε αγω-
νιστή-κατάσταση Holo. (γ) Υποδοχέας συνδεδεµένος µε ανταγωνιστή. Bλέπε κείµενο. 
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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κες όπως οι Η3, Η11 και Η12. Αποτελεί µια περιοχή που µεταβάλλεται ανάλογα 
µε τη φάση στην οποία ευρίσκεται ο πυρηνικός υποδοχέας (3,4,8).

Μηχανισµός ενεργοποίησης

Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς ενώνονται είτε µε τον προσδέτη, ο οποίος λόγω λιπο-
διαλυτότητας µπορεί και εισδύει δια της κυτταρικής µεµβράνης, είτε µε κυττα-
ρικά µεταβολικά προϊόντα. Κάθε προσδέτης που θα ενωθεί µε τον πυρηνικό 
υποδοχέα προκαλεί µεταβολές στη στερεοχηµική διάταξη του τελευταίου, που 
έχουν ως αποτέλεσµα την αλλαγή της λειτουργικής συµπεριφοράς του. Οι αλ-
λαγές αυτές δεν είναι πάντα οι ίδιες, αλλά εξαρτώνται από το αν ο προσδέτης 
είναι  αγωνιστής, µερικός  αγωνιστής ή αποκλειστής (2,3,4).

 Μεταξύ των αγωνιστών προσδετών αναφέρονται στεροειδείς ορµό-
νες,  προσταγλανδίνες, λιπαρά οξέα, χολικά οξέα και υδροξυστερόλες, καθώς 
και συνθετικά µικρά µόρια. Με την ενεργοποιητική τους δράση προάγουν την 
κυτταρική  µεταγραφή σε επίπεδο  DNA (2,3,4).

 Ορισµένοι  πυρηνικοί  υποδοχείς, όπως εκείνοι των οιστρογόνων, εντοπίζο-
νται στο κυτταρόπλασµα. Άλλοι, όµως,  πυρηνικοί  υποδοχείς ευρίσκονται εξ αρ-
χής στον πυρήνα συνδεδεµένοι µε το  DNA. Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς δραστηρι-
οποιούνται είτε µε τη µορφή οµοιοδιµερών, όπως συµβαίνει µε τον υποδοχέα 
της θυρεοειδικής ορµόνης, είτε µε τη µορφή ετεροδιµερών, όπως οι   υποδοχείς 
PPARs και σπάνια ως µονοµερή, όπως οι αντίστοιχοι των οιστρογόνων (3). 

 Με την ένωση του αγωνιστή µε τον υποδοχέα ξεκινά ο µηχανισµός µεταγρα-
φής. Αµέσως µόλις ενωθεί ο  αγωνιστής µε τον υποδοχέα, ο τελευταίος αλλάζει 
στερεοχηµική διάταξη και αποκτά µεταγραφικές δυνατότητες. Η ένωση αγω-
νιστή - υποδοχέα αποκαλύπτει τµήµα της πρωτεΐνης του υποδοχέα το οποίο 
αναγνωρίζει αλληλουχίες που ονοµάζονται  στοιχεία ανταπόκρισης ( Response 
Elements) και ευρίσκονται στον  προαγωγέα ( Promoter) ή υποκινητή του  DNA, 
κοντά στα γονίδια που πρόκειται να µεταγραφούν. Επίσης η σύνδεση του πυρη-
νικού υποδοχέα µε τον αγωνιστή προκαλεί µεταβολή της δοµής του υποδοχέα 
που του επιτρέπει να σχηµατίσει σύµπλοκα µε  συν- ενεργοποιητές που ακετυλι-
ώνουν τις ιστόνες. Η κατάσταση αυτή προετοιµάζει τους προαγωγείς του  DNA 
για αποδέσµευση της δραστηριότητας λόγω αποσυµπύκνωσης της χρωµατί-
νης. Με την αποσυµπύκνωση της χρωµατίνης σχηµατίζεται ένα δεύτερο σύ-
µπλοκο του υποδοχέα µε άλλες πρωτεΐνες που ονοµάζονται, ανάλογα µε τον 
υποδοχέα αλληλεπιδρώσες ή συνδεόµενες πρωτεΐνες. Το νέο αυτό σύµπλοκο 
προάγει τη σύνδεση µε τον βασικό µηχανισµό µεταγραφής του  DNA, γεγονός 
που ενεργοποιεί το γονίδιο στόχο (4,9,10). 

 Η µοριακή µηχανή που ρυθµίζει τη δραστηριότητα των γονιδίων τα οποία κω-
δικοποιούν τις πρωτεΐνες αποτελείται από περισσότερες από δώδεκα υποµονά-
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δες που ονοµάζονται µεταγραφικοί παράγοντες. Από αυτούς, οι  ενεργοποιητές 
( activators) συνδέονται µε τα σηµεία του γονιδίου που ονοµάζονται  ενισχυτές 
ή επιταχυντές ( enhancers) και οι καταστολείς (repressors) µε τα σηµεία του γο-
νιδίου που ονοµάζονται  αποσιωποιητές ( silencers). Οι  ενεργοποιητές βοηθούν 
να καθορισθεί ποια γονίδια θα διεγερθούν και επιταχύνουν τη  µεταγραφή. 
Οι καταστολείς παρεµβάλλονται στη λειτουργία των επιταχυντών και επι-
βραδύνουν τη  µεταγραφή. Οι  συν- ενεργοποιητές µεταδίδουν το σήµα από 
τους  ενεργοποιητές προς τους βασικούς παράγοντες οι οποίοι, µε τη σειρά 
τους, θα τοποθετήσουν την  RNA πολυµεράση στην αρχή της περιοχής του γο-
νιδίου που περιέχει τους κώδικες. Αντίθετα, οι  συν-καταστολείς παράγοντες 
δρουν ανασταλτικά στη µετάδοση του σήµατος. Στο αρχικά συντιθέµενο RΝA 
µεταγράφονται και τα  introns και τα  exons. Ακολουθούν διαδικασίες αποκοπής 
και ο σχηµατισµός πλέον του  mRNA όπου έχουν µεταγραφεί τα εξώνια ( exons) 
του γονιδίου και όχι τα εσώνια ( introns). ∆ιαταραχές της µεταγραφής που κα-
ταλήγουν στο να µεταφέρει το  mRNA και στοιχεία από τα  introns οδηγούν στη 
σύνθεση παθολογικών πρωτεϊνών (11). 

 Όπως ήδη αναφέρθηκε, παράγοντες που δρουν ως  συν- ενεργοποιητές ή 
ως  συν-καταστολείς επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά την ενεργοποίηση του πυ-
ρηνικού υποδοχέα. Πιστεύεται ότι πολλοί  συν- ενεργοποιητές έχουν ενδογενή 
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Εικόνα 4.4.: Σχηµατική παράσταση των τριών µορφών µετασχηµατισµού του µορίου του πυ-
ρηνικού υποδοχέα µετά τη σύνδεση µε τον προσδέτη. (aριστερά) Η ένωση του αγωνιστή µε 
τον πυρηνικό υποδοχέα προκαλεί αφενός την επαναδιευθέτηση δοµικών στοιχείων όπως οι έλι-
κες Η3 και Η4 και η αγκύλη 3-4, αφετέρου την ενεργοποίηση της έλικας Η12, µε αποτέλεσµα να 
προσδιορίζεται η επιφάνεια σύνδεσης µε το συν-ενεργοποιητή. (κέντρο) Παρουσία αποκλειστή, 
το τµήµα  LBD ευρίσκεται σε µια διαµόρφωση που χαρακτηρίζεται από την αδυναµία της έλικας 
Η12 να πάρει τη θέση που καταλαµβάνει στην ενεργό κατάσταση Holo. Λόγω της εκτόπισης της 
έλικας Η12, υπάρχει αδυναµία σχηµατισµού της επιφάνειας εκείνης η οποία είναι απαραίτητη για 
τη σύνδεση του πυρηνικού υποδοχέα µε τον αντίστοιχο ενεργοποιητικό παράγοντα. Η κατάστα-
ση αυτή εµποδίζει την παραπέρα µετάδοση του σήµατος.(δεξιά) Παρουσία µερικού αγωνιστή, η 
τοποθέτηση της έλικας Η12 σε ενεργό θέση δεν εµποδίζεται από τον προσδέτη πλην όµως η ενερ-
γός διαµόρφωση δεν σταθεροποιείται επαρκώς και η κατάσταση ενεργοποίησης είναι παροδική. 
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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ενεργότητα ακετυλοτρανσφεράσης της ιστόνης που µετατρέπει τη χρωµα-
τίνη σε πλέον ενεργό µορφή. Οι  συν-καταστολείς αντιδρούν µε τους ελεύθε-
ρους  υποδοχείς και αποµακρύνονται όταν οι τελευταίοι συνδεθούν µε προσδέ-
τη. Πιστεύεται ότι καταστέλλουν την  µεταγραφή διότι κινητοποιούν σύµπλοκα 
αποακετυλάσης της ιστόνης. Η υποακετυλίωση των πρωτεϊνών ιστόνης συσχε-
τίζεται µε ελαττωµένη µεταγραφική ικανότητα (3,4).

 Από µελέτες που έχουν γίνει στον  υποδοχέα ERA των οιστρογόνων έχει δια-
πιστωθεί ότι η έλικα 12 του ΑF-2 τοµέα παίζει σπουδαίο ρόλο στη διέγερση ή 
τον αποκλεισµό του υποδοχέα. Παρουσία αγωνιστών όπως η  οιστραδιόλη και 
η  διαιθυλστιλβεστρόλη, η έλικα 12 του ΑF-2 τοµέα καταλαµβάνει έναν χώρο 
που ευρίσκεται πάνω από το θύλακα σύνδεσης µε τον προσδέτη, εκθέτοντας 
µε τον τρόπο αυτό υπόλοιπα αµινοξέων του ΑF-2 τοµέα που είναι βασικής ση-
µασίας για τη σύνδεση του συν-ενεργοποιητή. Παρουσία, όµως, αποκλειστών 
όπως η  ταµοξιφένη, η έλικα 12 µετακινείται και καταλαµβάνει τη σχισµή που 
προορίζεται για το συν-ενεργοποιητή, µε αποτέλεσµα να µην µπορεί ο τελευ-
ταίος να πλησιάσει τα υπόλοιπα αµινοξέων του ΑF-2 τοµέα. Με τον τρόπο αυτό 
παρεµποδίζεται η διαδικασία µεταγραφής στο επίπεδο του  DNA (3).

Εικόνα 4.5: Σχηµατική παράσταση της διέγερσης του γονιδίου προς  µεταγραφή. ∆ιακρί-
νονται η σύνδεση των ενεργοποιητών µε τα σηµεία του γονιδίου που ονοµάζονται επιταχυ-
ντές και η σύνδεση των καταστολέων µε τους αποσιωπητές του γονιδίου. Επίσης διακρίνονται 
οι  συν- ενεργοποιητές, καθώς µεταδίδουν το σήµα από τους  ενεργοποιητές προς τους βασικούς 
παράγοντες, οι οποίοι, µε τη σειρά τους, θα τοποθετήσουν την  RNA πολυµεράση στην αρχή της 
περιοχής του γονιδίου που περιέχει τους κώδικες (αναγνωστικό πλαίσιο).
Scientific American 272,1995

ÅÍÅÑÃÏÐÏÉÇÔÇÓ

ÅÍÅÑÃÏÐÏÉÇÔÇÓ

ÅÍÅÑÃÏÐÏÉÇÔÇÓ

ÅÐ
ÉÔ

Á×
ÕÍ

ÔÇ
Ó

ÅÐÉÔÁ×ÕÍÔÇÓ
ÁÐÏÓÉÙÐÇÔÇÓ

ÅÐÉÔÁ×ÕÍÔÇÓ

ÊÁÔÁÓÔÏËÅÁÓ

ÐÏËÕÌÅÑÁÓÇ
RNA

ÐÑÙÔÅÚÍÇ
ÓÕÍÄÅÏÌÅÍÇ

ÌÅ ÔÁÔÁ

ÊÉÂÙÔÉÏ ÔÁÔÁ ÐÕÑÇÍÁÓ
ÐÑÏÁÃÙÃÅÁ

ÂÁÓÉÊÏÉ ÐÁÑÁÃOÍÔÅÓÓÕÍ-ÅÍÅÑÃÏÐÏÉÇÔÅÓ



ΜΕΡΟΣ Α - ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ           111

Πυρηνικοί  υποδοχείς των στεροειδών ορµονών

Τόσο τα  οιστρογόνα όσο και τα  γλυκοκορτικοειδή έχουν άµεσες και έµµεσες 
ενέργειες στο καρδιαγγειακό σύστηµα, οι οποίες αναπτύσσονται στη συνέ-
χεια. 

 Τα  οιστρογόνα είναι λιπόφιλες ουσίες που έχουν τη δυνατότητα να διαπερ-
νούν την κυτταρική µεµβράνη και να συναντούν στον ενδοκυττάριο χώρο τους 
αντίστοιχους πυρηνικούς  υποδοχείς τους. Σήµερα, έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη 
δύο υποοµάδων υποδοχέων, των υποδοχέων ERA και ERB. Πρόκειται για δια-
φορετικές πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από διαφορετικά γονίδια. Κοινός 
ενδογενής  αγωνιστής είναι η 17β-  οιστραδιόλη, η οποία δεν µπορεί να κάνει 
διάκριση µεταξύ αυτών.

 Οι  πυρηνικοί   υποδοχείς των οιστρογόνων ευρίσκονται, όπως ήδη έχει ανα-
φερθεί, στο κυτταρόπλασµα, συνδεδεµένοι µε πρωτεΐνη θερµικής καταπλη-
ξίας 90 (ΗSP90: Ηeat shock protein 90). Μόλις ο υποδοχέας αυτός ενωθεί µε 
τα  οιστρογόνα, η HSP90 αποµακρύνεται και το σύµπλεγµα “οιστρογόνο-υπο-
δοχέας” πορεύεται προς τον πυρήνα και διεγείρει τη  µεταγραφή στο αντίστοιχο 
γονίδιο στο  DNA.

 Οι   υποδοχείς ERA και ERB απαντούν στο καρδιαγγειακό σύστηµα και ιδιαί-
τερα έχει εξακριβωθεί η ύπαρξή τους στο  ενδοθήλιο. Οι δεύτεροι υπερτερούν 
στα θήλεα στις λείες µυϊκές ίνες των αρτηριών, ενώ στους άνδρες υπάρχει ισό-
τιµη κατανοµή. Πολυµορφισµός των ERB – υποδοχέων έχει συσχετισθεί µε αρ-
τηριακή υπέρταση. Τα γονίδια που ενεργοποιούν οι  υποδοχείς αυτοί αφορούν 
στη σύνθεση πρωτεϊνών που τροποποιούν την κάθαρση των λιπιδίων, καθώς, 
επίσης, και στη σύνθεση ουσιών που επηρεάζουν τον αγγειακό τόνο, όπως 
είναι η συνθάση του  ΝΟ, στην καρδιακή συσταλτικότητα και στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό. ∆εν πρέπει, επίσης, να λησµονείται ότι τα  οιστρογόνα διαθέ-
τουν, εκτός των πυρηνικών υποδοχέων,  υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη, 
ενώ δεν είναι ξεκάθαρο ποιες δράσεις µεθοδεύονται από αυτούς (12).

 Τα  οιστρογόνα διαθέτουν µια πολλαπλότητα µηχανισµών δηµιουργίας 
ενδοκυττάριου σήµατος. Ασκούν ενέργειες µέσω τόσο των πυρηνικών υπο-
δοχέων όσο και των υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης. Ενδοκυττάριες 
σηµατοδοτικές οδοί που πυροδοτούνται από τα  οιστρογόνα αλληλεπιδρούν 
και διεγείρουν κινάσες και µεταγραφικούς παράγοντες, ενώ η αντιοξειδωτική 
δράση των ουσιών αυτών φαίνεται ότι οφείλεται σε άµεση αντίδραση των οξει-
δωτικών παραγόντων µε τη φαινολική οµάδα του µορίου των (13).

 Tα φυσιολογικώς παραγόµενα  οιστρογόνα προάγουν την αγγειοδιαστολή 
και ελαττώνουν την αντίδραση στον αγγειακό τραυµατισµό. ∆ρουν ανασταλ-
τικά στην εξέλιξη της αθηρωµάτωσης, διότι βελτιώνουν τη λιποπρωτεϊνική 
σύνθεση του πλάσµατος, παρόλο που αυξάνουν ελαφρά τα τριγλυκερίδια. 
Συµµετέχουν στην αγγειακή προστασία διεγείροντας τον πολλαπλασιασµό και 
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Εικόνα 4.6: Οιστρογονικοί  πυρηνικοί  υποδοχείς που συνδέονται µε το  DNA. Οι στεροειδείς 
ορµόνες λόγω της λιποδιαλυτότητάς των εισέρχονται διά της κυτταρικής µεµβράνης στο κυττα-
ρόπλασµα και δηµιουργούν σύµπλοκο µε τον υποδοχέα. Το σύµπλοκο αυτό περνά στον πυρήνα 
και διεγείρει τη γονιδιακή  µεταγραφή και τη σύνθεση πρωτεϊνών, µέσω των οποίων ασκούν τις 
βιολογικές τους δράσεις.
Medline-Interne, 2003
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Εικόνα 4.7: Μεταγραφική δραστηριότητα του πυρηνικού υποδοχέα των οιστρογόνων. 
Οι  πυρηνικοί  υποδοχείς διεγείρουν ή καταστέλλουν τη  µεταγραφή µέσω αλληλεπιδράσεων 
µε  συν- ενεργοποιητές και  συν-καταστολείς. Όταν ο υποδοχέας των οιστρογόνων (ER) ενώνεται µε 
τον αγωνιστή, τότε, ενώ είναι ήδη στην περιοχή του πυρήνα, επιστρατεύει  συν- ενεργοποιητές που 
διεγείρουν την  RNA πολυµεράση (pol II). ΄Όταν ο υποδοχέας ER είναι ελεύθερος ή ενωµένος µε 
ανταγωνιστή, τότε επιστρατεύει  συν-καταστολείς και συνδέεται µε τις ιστονικές αποακετυλάσες 
(HDACs: Histone Deacetylases), οι οποίες προκαλούν µετασχηµατισµό στη χρωµατίνη του  DNA 
και το καθιστούν ακατάλληλο για  µεταγραφή. AF-2 (Activation Function-2: Λειτουργία Ενεργοποί-
ησης-2), NcoR (Nuclear Receptor co-Repressor: Συν-κατασταλτικός παράγοντας του πυρηνικού 
υποδοχέα), SRC-1 (Steroid Receptor Co activator: Συν-διεγερτικός παράγοντας του υποδοχέα του 
στεροειδούς ) 
Trends Pharmacol. Sci. 22,2001
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τη λειτουργική απόδοση των ενδοθηλιακών κυττάρων, πιθανόν αυξάνοντας τη 
σύνθεση του  VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor:Αγγειακός Ενδοθηλι-
ακός Αυξητικός Παράγοντας) µέσα στα αγγεία. Παράλληλα, αναστέλλουν την 
αύξηση και τη µετανάστευση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµα-
τος. Στις φυσιολογικές υγιείς γυναίκες ελαττώνουν τον κίνδυνο της καρδιαγγει-
ακής νόσου (14,15).

 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η δράση των οιστρογόνων που αφορά 
στην αυξηµένη δραστηριότητα του  ΝΟ, το οποίο είναι γνωστό ότι διαθέτει 
ιδιότητες αγγειοδιασταλτικές, αντιαιµοπεταλιακές και αντιµιτωτικές. Η δράση 
των οιστρογόνων στην αύξηση της έκφρασης των γονιδίων που κωδικοποιούν 
την ενδοθηλιακή  συνθετάση του  ΝΟ ( eNOS: endothelial Nitric Oxide Synthase) 
γίνεται µε διάφορους µηχανισµούς. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται η άµεση 
διέγερση του γονιδίου από τον οιστρογονικό υποδοχέα, η έµµεση διέγερση 

Εικόνα 4.8: Πολλαπλοί µηχανισµοί δηµιουργίας σήµατος από τα  οιστρογόνα. Το παράδειγµα 
αφορά σε δράσεις στο νευρώνα, αν και η πολλαπλότητα σηµάτων συµβαίνει και σε κύτταρα του 
αγγειακού τοιχώµατος. (αριστερά) Τα  οιστρογόνα (κόκκινοι ρόµβοι) εισδύουν στο κυτταρόπλα-
σµα, ενώνονται µε τους πυρηνικούς (µαύρο)  υποδοχείς (ER: Estrogen Receptor) και το δηµιουρ-
γούµενο σύµπλοκο (κόκκινο-µαύρο) προάγει την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν νευρο-
προστατευτικούς παράγοντες NGF-R (Nerve Growth Factor Receptor: Υποδοχέας του Αυξητικού 
Παράγοντα των Νεύρων) αAPPs (Νon-amyloidogenic amyloid β Protein precursor Protein: Μη 
αµυλοειδογόνος πρόδροµος πρωτεΐνη της β-αµυλοειδούς πρωτεΐνης). (κέντρο) Τα  οιστρογόνα 
(κόκκινοι ρόµβοι) εισδύουν στο κυτταρόπλασµα και δεσµεύουν µέσω της φαινολικής οµάδας 
τους τις οξειδωτικές ρίζες (ROS: Reactive Oxygen Species). Τα  οιστρογόνα (κόκκινοι ρόµβοι) διεγεί-
ρουν  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης και προάγουν τη δηµιουργία ενδοκυττάριου σήµατος. 
Παράλληλα, µέσω αλληλοσυνδέσεων των ενδοκυττάριων σηµάτων, ενεργοποιούνται και άλλοι 
ενδοκυττάριοι παράγοντες όπως η  MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase: Πρωτεϊνική Κινάση 
Ενεργοποιούµενη από το Μιτογόνο), CREB ( cAMP Response-Element Binding Protein: Πρωτεΐνη 
συνδεόµενη µε το στοιχείο ανταπόκρισης της κυκλικής  AMP), ERKs (Extracellular Regulated Kinase:
Κινάσες ρυθµιζόµενες εξωκυτταρίως),  NF-κB (Nuclear Factor-κΒ: Πυρηνικός Παράγοντας-κΒ). 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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µέσω της επαγωγής µεταγραφικών παραγόντων όπως ο  NF-κB καθώς και η 
ρύθµιση γονιδίων που κωδικοποιούν συµπαράγοντες ή ένζυµα που αυξάνουν 
την ενεργότητα της  eNOS µέσω µεταµεταφραστικών τροποποιήσεων. Σε αυτό 
συµβάλλουν και οι αντιοξειδωτικές ιδιότητες των οιστρογόνων (12).

 Οι προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες, που, ως γνωστόν, έχουν υψηλά επίπεδα 
οιστρογόνων, παρουσιάζουν χαµηλή συχνότητα στεφανιαίας νόσου, ενώ η 
θεραπεία µε υποκατάστατα οιστρογόνων έχει αποδειχθεί ότι έχει ανάλογα ευ-
εργετικά αποτελέσµατα στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες. Αντίθετα, σε εγκα-
τεστηµένη στεφανιαία νόσο δεν υπήρξαν τα ίδια ευρήµατα και αυτό αποδόθη-
κε στην ευαισθησία των ασθενών αυτών στις θροµβωτικές ενέργειες των οι-
στρογόνων. Πιστεύεται, επίσης, ότι στα αθηρωµατικά αγγεία λόγω µεθυλίωσης 
του  προαγωγέα γονιδίου στόχου στο  DNA υπάρχει υστέρηση της µεταγραφής 
και ελαττωµένη αντίσταση στους µηχανισµούς πάχυνσης του αγγειακού τοι-
χώµατος µέσω πολλαπλασιασµού των λείων µυϊκών ινών. Επίσης, τα από του 
στόµατος λαµβανόµενα  οιστρογόνα αυξάνουν τον κίνδυνο θροµβοεµβολικών 
επεισοδίων ιδιαίτερα στις γυναίκες µεγαλύτερης ηλικίας και µάλιστα όταν κα-
πνίζουν (12). 

 Τα  γλυκοκορτικοειδή δεν επηρεάζουν άµεσα τον αγγειακό τόνο, το κάνουν 
όµως έµµεσα καθώς αυξάνουν την αρτηριακή πίεση. Επίσης, µέσω της υπερ-
γλυκαιµίας και της αντίστασης στην  ινσουλίνη, επηρεάζουν ιδιαίτερα σε διαβη-
τικούς ασθενείς τη λειτουργία και τη δοµή του αγγειακού τοιχώµατος, ιδιαιτέ-
ρως δε του ενδοθηλίου, και κατ’ επέκταση τον τόνο του αγγείου. Οι  υποδοχείς 
των αλατοκορτικοειδών ενεργοποιούνται από ορµόνες, όπως η  αλδοστερόνη,  
η απελευθέρωση των οποίων προάγεται από αγγειοδραστικές ουσίες, όπως 
η  αγγειοτασίνη ΙΙ. 

 Τα γλυκοκορτικοειδή, όπως και τα  οιστρογόνα, συνδέονται µε τον αντίστοι-
χο πυρηνικό υποδοχέα και σχηµατίζουν σύµπλοκο αποµακρύνοντάς τον από 
την ανασταλτική πρωτεΐνη ΗSP90. Στη συνέχεια, το σύµπλοκο οδεύει προς τον 
πυρήνα. Τα γονίδια που κωδικοποιούν τις κυτταροκίνες έχουν ένα στοιχείο στην 
5΄ρυθµιστική αλληλουχία που διεγείρεται από τα  γλυκοκορτικοειδή. Το σηµείο 
αυτό είναι στόχος του συµπλόκου που σχηµατίζουν τα  γλυκοκορτικοειδή µε 
τον ενδοπλασµατικό υποδοχέα τους. Με τον τρόπο αυτό τα  γλυκοκορτικοειδή 
ασκούν ανασταλτικές ενέργειες που αφορούν τη σύνθεση και απελευθέρωση 
ενός µεγάλου αριθµού κυτταροκινών. Οι κυριότερες από αυτές είναι οι ιντερ-
λευκίνες ( IL-1, IL-2,IL-3,IL-5, IL-6,IL-8,IL-12), η ιντερφερόνη-α (ΙNF-α), ο νεκρωτικός 
των όγκων παράγοντας-α ( TNF-α: Tumor Necrosis Factor-α) και ο παράγοντας 
που διεγείρει αποικίες κοκκιοκυττάρων - µακροφάγων (GM-CSF: Granulocyte-
Macrophage Colony Stimulating Factor). Αντίθετα, προάγουν τη  µεταγραφή 
και τη σύνθεση αντιφλεγµονωδών πρωτεϊνών όπως είναι oι λιποκορτίνες, οι 
οποίες ανταγωνίζονται το χηµειοτακτικό ρεύµα (2,5,16,17).
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Εικόνα 4.9.: Προτεινόµενο µοντέλο µηχανισµών που συνδέονται µε τη ρύθµιση της σύνθεσης 
του  ΝΟ στα ενδοθηλιακά κύτταρα από τα  οιστρογόνα. Η διάχυση των οιστρογόνων (Ο) µέσω 
της κυτταρικής µεµβράνης οδηγεί στη σύνδεσή τους µε τους πυρηνικούς  υποδοχείς (ERα), η οποία 
µε τη σειρά της οδηγεί στην αυξηµένη έκφραση των γονιδίων που κωδικοποιούν την ενδοθηλια-
κή  συνθετάση του  ΝΟ ( eNOS: endothelial Nitric Oxide Synthase), καθώς και των γονιδίων εκείνων 
που σχετίζονται µε τη ρύθµιση του ενζύµου αυτού. Επιπρόσθετα, η σύνδεση των οιστρογόνων µε 
τους  υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης (ERα) που ευρίσκονται παραπλεύρως της  eNOS στις 
κοίλες εισδοχές δίκην θυλάκων (caveolae) της κυτταρικής µεµβράνης πιστεύεται ότι οδηγεί στην 
ταχεία απελευθέρωση του  ΝΟ. Πιστεύεται, επίσης, ότι οι µεµβρανικοί ERα συνδέονται µε την πρω-
τεΐνη Gq η οποία µεταφέρει τη διέγερση στο σύστηµα της   φωσφολιπάσης C ( PLC), γεγονός που 
οδηγεί στο σχηµατισµό της τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης ( IP3) η οποία περνά στο κυτ-
ταρόπλασµα και απελευθερώνει  Ca2+. Θεωρείται ότι τα  οιστρογόνα αυξάνουν την είσοδο και του 
εξωκυττάριου  Ca2+. Στη συνέχεια, το  Ca2+ ενώνεται µε την  καλµοδουλίνη (CaΜ) και το σύµπλοκο 
αυτό αποσπά και απελευθερώνει την  eNOS από την πρωτεΐνη των θυλάκων, την  καβεολίνη.
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001
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4.11

Εικόνα 4.10: Αλληλεπίδραση της δεξαµεθαζόνης µε τον πυρηνικό υποδοχέα των γλυκοκορ-
τικοειδών. (αριστερά) ∆οµή του συµπλέγµατος “ δεξαµεθαζόνη-υποδοχέας-γλυκοκορτικοειδών 
(GR)” και µονοµερούς συν-ενεργοποιητή TIF2 (Transcriptional Intermediary Factor 2: Ενδιάµεσος 
Μεταγραφικός Παράγοντας 2). Απεικονίζονται ο τοµέας σύνδεσης του προσδέτη ( LBD:Ligand 
Binding Domain) του υποδοχέα GR (κίτρινο), η έλικα AF-2 (κόκκινο) του υποδοχέα GR που συν-
δέεται µε τους  συν- ενεργοποιητές και το τρίτο NR κιβώτιο (NR box) από τον TIF2 που δηµιουργεί 
έναν φορτισµένο σφιγκτήρα µε την έλικα AF-2 (µπλε). Ένα κενό πλήρωσης από τη  δεξαµεθαζόνη 
(Dex) απεικονίζεται µε άτοµα άνθρακα (πράσινα), οξυγόνου (κόκκινα) και υδρογόνου (άσπρα). 
Οι έλικες (Η) του θύλακα  LBD απεικονίζονται αριθµηµένες. (δεξιά) Θέσεις που καταλαµβάνει το 
µόριο της δεξαµεθαζόνης στον θύλακα  LBD του υποδοχέα GR. Τα άτοµα άνθρακα, οξυγόνου και 
υδρογόνου έχουν τα ίδια χρώµατα.
Trends Pharmacol. Sci 24,2003
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4.11Εικόνα 4.11.: Προτεινόµενο µοντέλο δράσης αρκετών τροποποιητών της ενεργότητας του υπο-
δοχέα των γλυκοκορτικοειδών (GR: Glycocorticoid Receptor).Τα τροποποιητικά στοιχεία των 
γλυκοκορτικοειδών (GMEs: Glycocorticoid Modulatory Elements) και τα  στοιχεία ανταπόκρισης 
στα  γλυκοκορτικοειδή (GREs: Glycocorticoid  Response Elements) που ευρίσκονται επί του  DNA 
(καφέ γραµµή) συνδέονται µε τις πρωτεΐνες GMEB 1 και GMEB 2 ( (Glycocorticoid Modulatory 
Element Βinding Protein: Πρωτεΐνη που συνδέεται µε τα τροποποιητικά στοιχεία των γλυκοκορτικο-
ειδών) και µε τους  υποδοχείς GR, αντίστοιχα. Οι παράγοντες αυτοί µαζί µε τους  συν- ενεργοποιητές 
αντιδρούν µε παράγοντες της ενδιάµεσης κατάστασης Χ. Το συνδετικό ένζυµο 9 της   ουµπικουϊτίνης 
(UBC9: Ubiquitin Conjugating Enzyme 9) συνδέεται και µε τον υποδοχέα GR και µε τις GMEBs και 
αλληλεπιδρά µε έναν άγνωστο παράγοντα µετά την κατάσταση Χ (διπλές συµπαγείς γραµµές). Ο 
παράγοντας Sur 2 (Suppressor of ras 2) που καταστέλλει το ογκογονίδιο  Ras 2 αποτελεί ένα τµήµα 
του συµπλέγµατος των µεσολαβητών το οποίο συνδέεται µε τη RNA-πολυµεράση (Poll II). ∆εν είναι 
γνωστό αν όλοι οι παράγοντες αυτοί συµµετέχουν σε όλες τις περιπτώσεις γονιδιακής µεταγραφής 
ούτε ποιοι ακριβώς είναι οι στόχοι τους στους µηχανισµούς µεταγραφής.
Trends Pharmacol. Sci 24,2003
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 Οι ανασταλτικές αυτές ενέργειες ασκούνται στο επίπεδο της µεταγραφής 
του  DNA, της µετάφρασης του  mRNA, της σταθερότητας και της απελευθέρω-
σης των πρωτεϊνών. Κλινικά µεταφράζονται σε αντιφλεγµονώδη ενέργεια που 
ενδιαφέρει το καρδιαγγειακό σύστηµα, καθώς και σε ανοσοκαταστολή. 

 Τα τρία βασικά χαρακτηριστικά µε τα οποία αξιολογείται το αποτέλεσµα 
της ενεργοποίησης των γονιδίων από τους  υποδοχείς των στεροειδών είναι 
το επίπεδο της γονιδιακής έκφρασης, το οποίο επιτυγχάνεται σε ανταπόκριση 
των αγωνιστών των υποδοχέων αυτών, η συγκέντρωση του αγωνιστή, η οποία 
απαιτείται για να επιτευχθεί το ήµισυ της µεγίστης δυνατής αυτής ανταπόκρι-
σης των γονιδίων και, τέλος, το ποσοστό της µερικής αγωνιστικής δραστηρι-
ότητας που παράγεται από τους αποκλειστές των υποδοχέων αυτών. Τα στοι-
χεία αυτά δεν είναι σταθερά, αλλά ποικίλλουν από κύτταρο σε κύτταρο και από 
προσδέτη σε προσδέτη. Αυτό φαίνεται να οφείλεται στις διαφορετικές ισορρο-
πίες που δηµιουργούνται µεταξύ των “συµπλεγµάτων στεροειδούς-υποδοχέα” 
και συν-παραγόντων, γονιδιακών προαγωγέων και ειδικών πρωτεϊνών σε κάθε 
κύτταρο. (18)

 ∆ιαφορετικοί  προσδέτες προάγουν το σχηµατισµό διαφορετικών τριτοτα-
γών δοµών στην περιοχή σύνδεσης  LBD του υποδοχέα, δηλαδή ένα µείγµα 
ισορροπίας µοριακών µετασχηµατισµών µε διαφορετικές συγγένειες προς 
τους  συν- ενεργοποιητές και τους  συν-καταστολείς. Οι  συν- ενεργοποιητές και 
οι  συν-καταστολείς συνδέονται µε τους πυρηνικούς  υποδοχείς µε ορισµένες 
θέσεις  RIDs (Receptor Interaction Domain: Περιοχή αλληλεπίδρασης του υπο-
δοχέα). Σήµερα υπάρχει η άποψη ότι  συν- ενεργοποιητές ενώνονται και µε το 
σύµπλεγµα “υποδοχέας-αποκλειστής” και οι  συν-καταστολείς µε το σύµπλεγµα 
“υποδοχέας- αγωνιστής”. Η αλληλεπίδραση των υποδοχέων των στεροειδών µε 
τους  συν- ενεργοποιητές και τους  συν-καταστολείς δεν είναι πάντα η ίδια, αλλά 
ποικίλλει ανάλογα µε το συγκεκριµένο γονίδιο στόχο και τους ειδικούς παράγο-
ντες για κάθε είδος του κυττάρου (18).

 Οι διαφορές στην ενδοκυττάρια συγκέντρωση των τροποποιητικών αυτών 
παραγόντων και η ετερογένεια των συµπλεγµάτων “ υποδοχείς-µεταγραφικοί 
παραγόντες” ανάµεσα στα γονίδια του ίδιου κυττάρου δηµιουργούν κάθε φορά 
νέους µηχανισµούς που µεθοδεύουν τον έλεγχο της γονιδιακής έκφρασης από 
τους διάφορους  προσδέτες (18). 

Υποδοχείς PPARs 

∆εν υπάρχουν αναφορές για άµεση δράση των  υποδοχέων PPARs στον αγγεια-
κό τόνο. Ωστόσο, οι  υποδοχείς αυτοί προάγουν το µεταβολισµό ουσιών όπως 
είναι τα λιπίδια και η  γλυκόζη που µε τη σειρά τους έχουν άµεση σχέση µε τη 
δοµή του αγγειακού τοιχώµατος, ιδιαίτερα σε παθολογικές καταστάσεις όπως 
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είναι η αθηρωµάτωση. Ως εκ τούτου, οι  υποδοχείς αυτοί έµµεσα επηρεάζουν 
τη συµπεριφορά του αγγειακού τοιχώµατος, καθώς αποτελούν µια γραµµή 
άµυνας για τη διατήρηση της φυσιολογικής λειτουργίας του τοιχώµατος αυτού, 
συµβάλλοντας τα µέγιστα στο µεταβολισµό των παραπάνω ουσιών.

 Οι  υποδοχείς ΡPARs είναι  πυρηνικοί  υποδοχείς που ρυθµίζουν την έκφραση 
των γονιδίων εκείνων τα οποία κωδικοποιούν παράγοντες που ελέγχουν την 
ενεργειακή οµοιόσταση και το µεταβολισµό των λιπιδίων και της γλυκόζης. 
Επηρεάζουν την εξέλιξη µεταβολικών διαταραχών, όπως είναι η δισλιπιδαιµία 
και ο σακχαρώδης διαβήτης, αλλά και των επιπλοκών τους, όπως είναι η αθη-
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Εικόνα 4.12: ∆ιάγραµµα των κυριότερων παραγόντων οι οποίοι επηρεάζουν την EC50 (Effect 
Concentration50: Συγκέντρωση µε την οποία επιτυγχάνεται το 50% του µέγιστου αποτελέσµα-
τος) και τη µερική αγωνιστική δράση των στεροειδών που δρουν στους διάφορους  υποδοχείς 
των ορµονών αυτών. Θετικά δρώντες παράγοντες θα µεταφέρουν την καµπύλη ανταπόκρι-
σης στη δόση προς τα αριστερά και θα αυξήσουν το ποσοστό της µερικής αγωνιστικής δρά-
σης (πράσινο), ενώ αρνητικά δρώντες παράγοντες θα προκαλέσουν το αντίθετο (πορφυρό).
Οι  συν- ενεργοποιητές (πράσινο) επηρεάζουν όλους τους  υποδοχείς, ενώ οι  συν-καταστολείς 
(κόκκινο) τροποποιούν τους  υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών (GR), της προγεστερόνης (PR ) και 
των αλατοκορτικοειδών (MR) µε τρόπους που µπορούν να σεβασθούν ή ν’ αντικρούσουν τις δρά-
σεις των  συν- ενεργοποιητές (αµβλέα βέλη). UBC9 (Ubiquitin Conjugating Enzyme 9: Συνδετικό 
Ενζυµο της Ουµπικουϊτίνης 9), hSur (Human Suppressor of  Ras: Ανθρώπινος Καταστολέας του  Ras 
ογκογονιδίου), HSP90 (Heat Shock Protein 90: Πρωτεΐνη Θερµικής Καταπληξίας 90).
Trends Parmacol. Sci. 24,2003
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ροσκλήρωση και η παχυσαρκία (3,19-23).
 Η οικογένεια των υποδοχέων–PPARs περιλαµβάνει τρεις επιµέρους υποο-

µάδες υποδοχέων. Τους  υποδοχείς PPAR-α, PPAR-β/δ και PPAR-γ. Και οι τρεις 
υποοµάδες εµφανίζονται µε τη µορφή ετεροδιµερούς, όπου ο άλλος πυρηνι-
κός υποδοχέας είναι ο RXR (Retinoid-X-Receptor:Ρετινοειδής-Χ-Υποδοχέας), 
και ως σύµπλοκο µε ένα σηµείο ανταπόκρισης στον  προαγωγέα του  DNA που 
ονοµάζεται  PPRE (Peroxisome Proliferator Response Element:Σηµείο Ανταπό-
κρισης του Πολλαπλασιαστή των Υπεροξεισωµατίων). Μεταξύ των φυσικών 
προσδετών των  υποδοχέων PPARs περιλαµβάνονται τα λιπαρά οξέα καθώς και 
παράγωγα των προσταγλανδινών και των λευκοτριενίων (3,10,19). 

 Ο υποδοχέας PPAR-α απαντά κυρίως στο ήπαρ, την καρδιά και τους νεφρούς 
και ο ρόλος του αφορά πρωταρχικά στην οµοιοστασία των λιπιδίων. Αυξάνει 
την υδρόλυση των τριγλυκεριδίων, διεγείρει την πρόσληψη των λιπαρών οξέ-
ων και τη βιοχηµική οδό της β-οξείδωσης και ελαττώνει τη βιοσύνθεση των 
λιπαρών οξέων, των τριγλυκεριδίων και των VLDL.

 Η σηµασία των υποδοχέων PPAR-β/δ, οι οποίοι αναφέρονται και ως PPAR-β 
µόνο, δεν είναι απόλυτα εξακριβωµένη και οι γνώσεις µας προέρχονται από 
πειραµατικές εργασίες. Υπάρχουν αναφορές ότι αυξάνουν την HDL και χρησι-
µεύουν ως  υποδοχείς για την  προστακυκλίνη.

 Ο υποδοχέας PPAR-γ έχει εντοπισθεί στον λιπώδη ιστό, τις λείες µυϊκές ίνες 
των αγγείων και τα µακροφάγα. Παίζει σπουδαίο ρόλο στη λιπογένεση, τη δια-
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Εικόνα 4.13: Σχηµατική παράσταση της ενεργοποίησης και της πυροδότησης της µεταγρα-
φικής διαδικασίας από τους πυρηνικούς  υποδοχείς ΡΡΑRs. Οι  υποδοχείς οι ενεργοποιούµενοι 
από τον πολλαπλασιαστή των υπεροξεισωµατίων (PPARs: Peroxisome Proliferator-Activated 
Receptors) όταν διεγείρονται σχηµατίζουν ένα ετεροδιµερές µε τον ρετινοειδή υποδοχέα-Χ (RXR: 
Retinoid X Receptor) και στη συνέχεια συνδέονται µε τα PPREs που είναι  στοιχεία ανταπόκρισης 
στην περιοχή του  προαγωγέα του γονιδίου στόχου. Με τον τρόπο αυτό ρυθµίζουν τη  µεταγραφή 
και το σχηµατισµό του αντίστοιχου  mRNA.
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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φοροποίηση των λιποκυττάρων, ενώ υπάρχουν αναφορές ότι αυξάνει την λιπο-
πρωτεϊνική λιπάση. Κυρίως, όµως, πρόκειται για  υποδοχείς µε αντιυπεργλυχαι-
µική δράση, διότι αυξάνουν την ευαισθησία στην  ινσουλίνη. 

 ∆εν είναι γνωστό αν η διέγερση των υποδοχέων PPAR-γ και η επακολου-
θούσα αύξηση της ευαισθησίας στην  ινσουλίνη οφείλονται µόνο σε άµεση ενί-
σχυση του µηχανισµού πρόσληψης της γλυκόζης από τα κύτταρα ή έµµεσα και 
στην αντιλιπιδαιµική δράση. ∆ηλαδή, στην ελάττωση παραγόντων που προέρ-
χονται από τα λιπώδη κύτταρα όπως είναι τα λιπαρά οξέα, τα τριγλυκερίδια και 
ο  TNF-α παράγοντας που προάγουν την αντίσταση στην  ινσουλίνη (10).

 Η διέγερση των υποδοχέων PPAR-γ προάγει τη σύνθεση του  mRNA της 
αδιπονεκτίνης και κατ’ επέκταση της ίδιας της αδιπονεκτίνης, καθώς και την 
έκφραση της πρωτεΐνης µεταφοράς της γλυκόζης GLUT4. Η αδιπονεκτίνη εί-
ναι ο µόνος λιπογενής παράγοντας που ανταγωνίζεται τις δυσµενώς δρώσες 
λιποκίνες. 

 Παρόλο που η πυκνότητα των υποδοχέων PPAR-γ στο ήπαρ και τους γραµ-
µωτούς µυς είναι 20 έως 30 φορές µικρότερη σε σχέση µε τον λιπώδη ιστό, 
υπάρχουν ενδείξεις για άµεση ενέργεια των αγωνιστών των υποδοχέων αυτών 
στους σκελετικούς µυς. Μεταξύ των ενεργειών αυτών περιλαµβάνονται η επα-
γωγή του  mRNA των υποδοχέων αυτών από τις θειαζολιδινεδιόνες, καθώς, επί-
σης, και η προσαρµοστική αύξηση των υποδοχέων αυτών, όταν αυξάνουν τα 
επίπεδα της ινσουλίνης (10).

 Πιστεύεται, επίσης, ότι η διέγερση των υποδοχέων PPAR-γ προάγει τη δι-
αφοροποίηση των µονοκυττάρων σε µακροφάγα και επιτείνει την πρόσληψη 
από αυτά των οξειδωµένων λιποπρωτεϊνών  (ox-LDLs), διότι επάγει την έκφρα-
ση του  υποδοχέα CD36. Τέλος, πειραµατικά δεδοµένα συνηγορούν υπέρ του 
ότι οι  υποδοχείς PPAR-γ καταστέλλουν τη σύνθεση των µεταλλοπρωτεϊνασών 
που ευθύνονται για τη ρήξη της αθηρωµατικής πλάκας, αναστέλλουν τον πολ-
λαπλασιασµό και τη χηµειοτακτική µετανάστευση των λείων µυϊκών ινών των 
αγγείων δρώντας ανασταλτικά στις χηµειοκίνες της φλεγµονής, ενώ οι θειαζο-
λιδενοδιόνες ( γλιταζόνες), οι οποίες δρουν ως  αγωνιστές των υποδοχέων αυ-
τών, αναστρέφουν τη µειορύθµισή τους που προκαλείται από τις κυτταροκίνες 
(19,22).

 Η ασθενέστερη δράση των αγωνιστών των υποδοχέων PPAR-γ στην κατα-
στολή της φλεγµονής σε σχέση µε την εντονότερη δράση στη λιπογένεση και 
την ευαισθησία στην  ινσουλίνη πιθανόν να οφείλεται σε διαφορετικούς µη-
χανισµούς που διέπουν την ενεργοποίηση των γονιδίων που εξαρτώνται από 
το  PPRE και τις διαφορετικές ισορροπίες µεταξύ των συν-αγωνιστικών και συν-
κατασταλτικών πρωτεϊνών που διέπουν τη σύνθεση της κάθε επιµέρους πρω-
τεΐνης (10). 
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Φάρµακα

Οι  φιβράτες είναι  προσδέτες δρώντες ως  αγωνιστές των υποδοχέων PPAR-α 
και µέσω αυτών προάγουν την ελάττωση των επιπέδων των λιπιδίων στο αίµα 
και βελτιώνουν το λιπιδαιµικό προφίλ του ασθενούς. Συγκεκριµένα δρουν σε 
µεταγραφικό επίπεδο ανασταλτικά όσον αφορά τη σύνθεση της πρωτεΐνης µε-
ταφορέα των λιπαρών οξέων, της ακυλο-CoΑ-συνθετάσης, της απολιποπρωτε-
ΐνης C-III και διεγερτικά όσον αφορά τη σύνθεση της λιποπρωτεϊνικής λιπάσης. 
Επίσης, δρουν ανασταλτικά στον  NF-κB φλεγµονώδη παράγοντα. Ως εκ τούτου, 
η ανασταλτική τους δράση στην εξέλιξη της αθηρωµάτωσης οφείλεται τόσο 
στην υπολιπιδαιµική όσο και στην αντιφλεγµονώδη δράση τους (3,10,24,25).

 Οι διάφορες θειαζολιδενοδιόνες ή  γλιταζόνες διεγείρουν τους  υποδοχείς 
PPAR-γ και ευαισθητοποιούν τα κύτταρα στην  ινσουλίνη. Τα φάρµακα αυτά 
συνδέονται µε τον πυρηνικό υποδοχέα PPARγ ο οποίος, όπως αναφέρθηκε, δρα 
σε σύνδεση µε τον υποδοχέα RXR. Το τελικό αποτέλεσµα είναι η αύξηση της 
µεταγραφής ορισµένων γονιδίων που είναι ευαίσθητα στην  ινσουλίνη. Μεταξύ 
των συντιθεµένων πρωτεϊνών περιλαµβάνεται και η ισοµορφή GLUT4 του µε-
ταφορέα της γλυκόζης που είναι ευαίσθητη στην  ινσουλίνη (3,10,26-29). 

Εικόνα 4.14.: Σχεδιάγραµµα των ενεργειών που µεθοδεύονται από τους   υποδοχείς PPARs. Κα-
ταγράφονται οι αγγειοπροστατευτικές ενέργειες των  υποδοχέων PPARs (Peroxisome Proliferator-
Activated Receptors: Υποδοχείς Ενεργοποιούµενοι από τον Πολλαπλασιαστή των Υπεροξεισωµα-
τίων). FFA (Free Fatty Acids: Ελεύθερα Λιπαρά Οξέα), TGs (Triglycerides:Τριγλυκερίδια).
Trends Parmacol. Sci. 26,2005
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 Υπάρχουν απόψεις ότι πολλές από τις ενέργειες που διαµεσολαβούνται από 
τους  υποδοχείς PPAR-γ οφείλονται και σε σύγχρονη διέγερση των υποδοχέων 
RXR µε τους οποίους οι πρώτοι σχηµατίζουν ετεροδιµερές.

 Μολονότι φαίνεται ότι οι δράσεις των φαρµάκων που διεγείρουν 
τους  υποδοχείς PPAR-α και PPAR-γ έχουν εξειδίκευση, η περαιτέρω έρευνα 
απέδειξε την ύπαρξη πλειοτροπικών δράσεων µε αποτέλεσµα να υπάρχουν 
αρκετά συνεργικά αποτελέσµατα που πιθανόν καθιστούν τα φάρµακα αυτά 
προσφιλή στη θεραπεία του   µεταβολικού συνδρόµου (30).

 Είναι λίαν αξιοσηµείωτο ότι οι περισσότερο λιποδιαλυτοί  αποκλειστές των 
υποδοχέων ΑΤ1 της  αγγειοτασίνης ΙΙ µε προέχουσα την  τελµισαρτάνη διεγεί-
ρουν τους  υποδοχείς PPAR-γ. Σε σχετικές συγκριτικές µελέτες µε  τελµισαρτάνη 
και  γλιταζόνες βρέθηκε ότι στη συνήθη θεραπευτική δοσολογία η πρώτη εξα-
σκεί δράση µερικού αγωνιστή ίση µε το 25-30% της εξασκούµενης από την 
τελευταία (30-32).

 Σήµερα, υπάρχει έντονη ερευνητική προσπάθεια, ώστε να διευκρινισθεί 
η δοµή και η λειτουργική σηµασία του κάθε υποδοχέα, καθώς, επίσης και να 
αποκτηθούν γνώσεις για το σύνολο των αλληλεπιδράσεων που οδηγούν στην 
ενεργοποίησή τους και την προαγωγή της µεταγραφής στο επίπεδο του  DNA. 
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Εικόνα 4.15.: ∆ράσεις των γλιταζονών στο επίπεδο των πυρηνικών υποδοχέων PPARγ. Τα φάρ-
µακα αυτά ελαττώνουν τα επίπεδα της γλυκόζης του αίµατος, διότι έχουν τη δυνατότητα να εισέρ-
χονται στο κύτταρο και να διεγείρουν τους  υποδοχείς PPARγ. Ο πυρηνικός αυτός υποδοχέας σε 
ετεροδιµερές µε τον επίσης πυρηνικό υποδοχέα RXR (Retinoid ReceptorX: Ρετινοειδής Πυρήνας 
Χ) προάγουν τη  µεταγραφή ινσουλινοευαίσθητων γονιδίων. Μεταξύ άλλων αυξάνει η έκφραση 
της πρωτεΐνης µεταφορέα της γλυκόζης (GLUT4: Glucose Transporter 4) και της πρωτεΐνης της 
συνδεόµενης της µε τα λιπαρά οξέα του λιπώδους ιστού. (FATP: Fatty Adipose acid Transporter 
Protein).
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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Οι γνώσεις αυτές είναι άκρως απαραίτητες, προκειµένου να εντοπισθούν στό-
χοι για εκλεκτική φαρµακολογική παρέµβαση. 

 Η ερευνητική προσπάθεια στρέφεται, επίσης, προς την κατεύθυνση της 
σύνθεσης µερικών αγωνιστών των υποδοχέων PPAR-γ που θα διατηρούν την 
αντιυπεργλυχαιµική δράση, αλλά δεν θα προάγουν το σωµατικό βάρος, γεγο-
νός που συµβαίνει µε τους σηµερινούς παράγοντες καθώς ευοδώνουν την ωρί-
µανση των προλιποκυττάρων σε λιποκύτταρα, την εντός τούτων λιποσύνθε-
ση, ενώ οδηγούνται σε απόπτωση τα ώριµα υπερπλήρη λιποκύτταρα. Επίσης, 
η ερευνητική προσπάθεια στρέφεται και προς τη σύνθεση αγωνιστών που θα 
ενεργοποιούν τις καρδιοπροστατευτικές ενέργειες των υποδοχέων PPAR-α, και 
PPAR-β, ενώ συγχρόνως θα αυξάνουν την ευαισθησία στην  ινσουλίνη διεγείρο-
ντας τους  υποδοχείς PPAR-γ. 

 Έναν από τους στόχους φαρµακολογικής παρέµβασης αποτελεί και ο θύ-
λακας  LBP του πυρηνικού υποδοχέα. Οι διαφορές µεταξύ των αµινοξέων που 
αποτελούν το θύλακα αυτό σε κάθε πυρηνικό υποδοχέα είναι ένα ενδιαφέρον 
σηµείο που θα βοηθήσει στη σύνθεση εκλεκτικών προσδετών για καθέναν από 
τους πυρηνικούς  υποδοχείς.

 Οι  πυρηνικοί   υποδοχείς των οιστρογόνων µπορεί, επίσης, να γίνουν στόχοι 
για εκλεκτικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις. Παρόµοιες παρεµβάσεις υπάρ-
χουν ήδη, αλλά αφορούν άλλα όργανα όπως είναι οι ωοθήκες, ο µαστός και τα 
οστά. Προκειµένου, όµως, για το καρδιαγγειακό σύστηµα, χρειάζεται προηγου-
µένως να γίνει η πλήρης µελέτη της δοµής των ERA και ERB –υποδοχέων, η εξα-
κρίβωση της κατανοµής των υποδοχέων αυτών στο καρδιαγγειακό σύστηµα, 
καθώς, επίσης, και η µελέτη της λειτουργικής συµπεριφοράς και των επιµέρους 
ενεργειών των υποδοχέων αυτών (12,33).

 Εφόσον γίνουν αυτά γνωστά, θα χρειασθεί η σύνθεση εκλεκτικών προσδε-
τών για τους ERA και ERB – υποδοχείς, αφού, όµως, ληφθεί υπ’ όψιν ότι σε κάθε 
ιστό υπάρχουν ειδικοί προαγωγείς στο  DNA για τους ERA και ERB – υποδοχείς 
και, ως εκ τούτου, η φαρµακολογική ρύθµιση θα πρέπει να εξειδικεύεται για 
κάθε ιστό. Επίσης θα πρέπει να ληφθεί υπ’ όψιν ότι υπάρχουν πρωτεΐνες που 
δρουν ως µεταγραφικοί παράγοντες και οι οποίες ρυθµίζουν θετικά ή αρνητι-
κά τη  µεταγραφή. Οι µεταγραφικοί αυτοί παράγοντες µπορεί να αποτελέσουν 
νέους φαρµακολογικούς στόχους που θα συµβάλλουν σε εκλεκτικότητα και 
σε αποτελεσµατική δράση. Τέλος, θα πρέπει να συνυπολογίζεται η ύπαρξη οι-
στρογονικών υποδοχέων και στην κυτταρική µεµβράνη και το ότι οι  υποδοχείς 
αυτοί µεθοδεύουν διάφορες ενέργειες, εν πολλοίς µη γνωστές.

Οι πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις που σχετίζονται µε την ενεργοποίηση των 
πυρηνικών υποδοχέων και τη µεταγραφική διαδικασία αποτελούν αντικείµενο 
συνεχούς µελέτης η οποία, µεταξύ άλλων, αποσκοπεί στον εντοπισµό στόχων 
για εκλεκτική φαρµακολογική παρέµβαση. Μεταξύ των στόχων αυτών περι-
λαµβάνεται η µονάδα AF-1 του πυρηνικού υποδοχέα. Φάρµακα που θα φω-
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σφορυλιώνουν εκλεκτικά τη µονάδα αυτή θα µπορούν να αλλάζουν την αλ-
ληλεπίδραση του υποδοχέα µε τους άλλους µεταγραφικούς παράγοντες. Ένας 
άλλος στόχος είναι ο αποκλεισµός της συνένωσης πυρηνικού υποδοχέα και 
συν-ενεργοποιητικού µεταγραφικού παράγοντα. Στόχος επίσης φαρµακολογι-
κών παρεµβάσεων είναι και οι συν-ενεργοποιητικοί µεταγραφικοί παράγοντες 
οι οποίοι έχουν εκλεκτικότητα προς έναν συγκεκριµένο πυρηνικό υποδοχέα ή 
προς ένα είδος κυττάρων. Στην περίπτωση που οι  πυρηνικοί  υποδοχείς λειτουρ-
γούν µε τη µορφή διµερούς, εξετάζεται η λειτουργική σηµασία του δεύτερου 
πυρηνικού υποδοχέα µε τον οποίο είναι συνδεδεµένος ο πρώτος καθώς επίσης, 
και η δυνατότητα φαρµακολογικών παρεµβάσεων και σε αυτόν, εφόσον κάτι 
τέτοιο έχει σηµασία (3,4,11,34).
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα δύο κύρια λειτουργικά στοιχεία του αγγειακού τοιχώµατος είναι το  ενδοθήλιο 
και ο µυϊκός χιτώνας. Μέσω αυτών επιτελούνται πολλαπλές λειτουργίες, µεταξύ των 
οποίων και η ρύθµιση του αγγειακού τόνου. Ειδικότερα το  ενδοθήλιο ρυθµίζει άµε-
σα τον αγγειακό τόνο συνθέτοντας αγγειοδραστικές ουσίες που δρουν στη µυϊκή 
στιβάδα αλλά και έµµεσα µε τη σύνθεση άλλων ουσιών που επηρεάζουν τη δοµή 
του αγγειακού τοιχώµατος. Υποδοχείς που ευρίσκονται τόσο στα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα όσο και στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος δέχονται ερεθίσµατα 
από τον εξωκυττάριο χώρο και πυροδοτώντας βιοχηµικές οδούς µεθοδεύουν τις 
βιολογικές απαντήσεις των κυττάρων αυτών που, µεταξύ άλλων, αφορούν τη ρύθ-
µιση του αγγειακού τόνου και τη γονιδιακή  µεταγραφή. Κοµβικό σηµείο στην όλη 
διαδικασία αποτελεί η συγκέντρωση των ελεύθερων  Ca2+ στο κυτταρόπλασµα. Το 
άνοιγµα των   διαύλων του  Κ+ και η έξοδος των ιόντων αυτών προς τον εξωκυττά-
ριο χώρο σηµατοδοτεί το τέλος της περιόδου διέγερσης. Ιδιαίτερα στο αγγειακό 
τοίχωµα, η αθρόα προκλητή έξοδος του  Κ+ οδηγεί σε υπερπόλωση της κυτταρικής 
µεµβράνης των λείων µυϊκών ινών, η οποία µεταφράζεται σε χάλαση µε το αγγείο 
να οδηγείται σε διαστολή. 

Eισαγωγή

Κάθε κύτταρο έχει µια αυτόνοµη λειτουργία που προσδιορίζεται από τα εκά-
στοτε ενεργοποιούµενα στοιχεία του γενετικού του κώδικα. Παράλληλα, κάθε 
κύτταρο δέχεται συνεχή εξωτερικά ερεθίσµατα τα οποία ρυθµίζουν κάθε φορά 
την ένταση και το είδος της βιολογικής απάντησης.

ΠΕΜΠΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΑΣΒΕΣΤΙΟ ΚΑΙ ΚΑΛΙΟ ΡΥΘΜΙΣΤΕΣ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ. 
ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ
Β. Α. Κόκκας, Κ. Λ. Παπαδόπουλος και Α. Π. Μισσοπούλου-Κόκκα
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 Σε κάθε κύτταρο, τα µηνύµατα από τον εξωκυττάριο χώρο επιδρούν στους 
αντίστοιχους  υποδοχείς οι οποίοι προσδιορίζουν και το είδος της βιολογικής 
απάντησης που θα δώσει το κύτταρο. Από τους  υποδοχείς και µε τη µεσολάβη-
ση πολλαπλών βιοχηµικών αντιδράσεων που οδηγούν στην παραγωγή νέων 
µορίων ξεκινούν τα ανάλογα σήµατα τα οποία πορεύονται προς τα ενδότερα 
του κυττάρου. Με τον τρόπο αυτό προκαλείται η βιολογική απάντηση του κυτ-
τάρου και ρυθµίζεται η κατάλληλη γονιδιακή  µεταγραφή. Κοµβικό ρόλο στην 
τελική φάση της πραγµατοποίησης του πλείστου των ειδικών λειτουργιών των 
κυττάρων κατέχει η συγκέντρωση των ελεύθερων  Ca2+ στο κυτταρόπλασµα. 

 Η αύξηση των  Ca2+ στο κυτταρόπλασµα είναι το έναυσµα για την έναρξη 
εκείνων των βιοχηµικών αντιδράσεων που θα καταλήξουν στην εξειδικευµένη 
βιολογική απάντηση του κυττάρου και στη σχετιζόµενη προς αυτήν γονιδια-
κή του έκφραση. Ειδικότερα όσον αφορά το καρδιαγγειακό σύστηµα, τα ιόντα 
αυτά παίζουν σηµαντικότατο ρόλο στη λειτουργία του καρδιακού µυός, τη 
ρύθµιση του αγγειακού τόνου και την απελευθέρωση των ενδογενών ουσιών 
που ρυθµίζουν το σύστηµα αυτό. 

 Τα  Ca2+ προέρχονται τόσο από τον εξωκυττάριο χώρο όσο και από τις ενδο-
κυττάριες αποθήκες. Από τον εξωκυττάριο χώρο εισέρχονται µέσω των διαύ-
λων που ανοίγουν κυρίως ύστερα από µεταβολές του δυναµικού της κυτταρι-
κής µεµβράνης. Η ενδοκυττάρια οµοιόσταση του  Ca2+, η οποία επιτυγχάνεται 
µε διάφορους µηχανισµούς και µε διαφορετικό ρυθµό και ένταση κάθε φορά, 
αποτελεί το κλειδί για την κινητοποίηση των µηχανισµών µε τους οποίους τα 
κύτταρα αποκωδικοποιούν τα εξωκυττάρια σήµατα και τα µεταφράζουν σε 
συγκεκριµένες βιολογικές απαντήσεις. Σήµερα υπάρχουν ισχυρές απόψεις ότι 
η  NAADP (Nicotinic Acid Dinucleotide Phosphate: Φωσφορικό δινουκλεοτίδιο 
του νικοτινικού οξέος) αποτελεί ένα ενδογενές µόριο το οποίο έχει έναν µη τυ-
πικό ρόλο στις σηµατοδοτήσεις του  Ca2+, συντονίζοντας τις απαντήσεις στους 
άλλους µεσολαβητές που απελευθερώνουν το ιόν αυτό. Παράλληλα, ευρήµατα 
από µελέτες σε λείες µυϊκές ίνες προάγουν την άποψη για την ύπαρξη ενός µη-
χανισµού εκλεκτικής επιλογής των σηµάτων. Ο µηχανισµός αυτός ονοµάζεται 
“linked  Ca2+ transport: Συνδεδεµένη µεταφορά  Ca2+ ” και οι βασικές του αρχές 
θα αναπτυχθούν στη συνέχεια (1-3).

 Τα  Κ+ παίζoυν σπoυδαίo ρόλo στη ρύθµιση της κυτταρικής λειτoυργίας. 
Τα  Κ+ εξέρχονται του κυττάρου µέσα από διαύλους οι οποίοι διακρίνονται σε 
διάφορες επιµέρους κατηγορίες. Το άνοιγµα των   διαύλων του  Κ+ και η έξοδος 
των ιόντων αυτών προς τον εξωκυττάριο χώρο σηµατοδοτεί το τέλος της πε-
ριόδου διέγερσης. Ιδιαίτερα στο αγγειακό τοίχωµα, η αθρόα προκλητή έξοδος 
του  Κ+ οδηγεί σε υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης των λείων µυϊκών 
ινών η οποία µεταφράζεται σε χάλαση, µε το αγγείο να οδηγείται σε διαστολή. 
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Εικόνα 5.1: Κυτταρική οµοιοστασία του  Ca2+ και κυτταρικές λειτουργίες που εξαρτώνται 
από αυτό. Πολλαπλά σηµατοδοτικά µόρια διεγείρουν  υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη 
και µεταβάλλουν τη συγκέντρωση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+. Η οµοιοστασία του  Ca2+ 
ρυθµίζεται. (1) Με ανταλλαγή του  Ca2+ µεταξύ του ενδοκυττάριου και εξωκυττάριου χώρου. Η 
είσοδος του  Ca2+ από τον εξωκυττάριο χώρο γίνεται µέσω διαύλων της κυτταρικής µεµβράνης, 
όπως είναι οι δυναµικοευαίσθητοι ( POC: Ρotential Operating Channels), οι ενεργοποιούµενοι από 
τους  υποδοχείς ( ROC: Receptor Operating Channels) και οι ενεργοποιούµενοι µετά την απελευ-
θέρωση ενδοκυττάριου  Ca2+ ( CRAC: Ca2+ Release -Activated  Ca2+ Channel). Η είσοδος αυτή αναπα-
ριστάνεται µε µαύρο βέλος. Η έξοδος του  Ca2+ προς τον εξωκυττάριο χώρο γίνεται µέσω αντλιών 
(PMCA pump:Plasma membrane  Ca2+ pump) ή ανταλλαγής µε  Na+ (NCX:  Na+/ Ca2+ Exchanger). (2) 
∆ιακίνηση του  Ca2+ µεταξύ των ενδοκυττάριων αποθηκών και του κυτταροπλάσµατος. Το  Ca2+ 
εξέρχεται του ενδοπλασµατικού δικτύου µέσω των διαύλων που διεγείρονται από την τριφω-
σφορική ινοσιτόλη ( IP3: Inositol Triphosphate) και των διαύλων της  ρυανοδίνης (RYR:Ryanodin) 
που διεγείρονται από το εισερχόµενο Ca2+και επαναπροσλαµβάνεται από το οργανύλιο αυτό µε 
την  αντλία SERCA (Sarcoplasmic Endoplasmic Reticulum  Ca2+ ATPase). Από τα µιτοχόνδρια το  Ca2+ 
προσλαµβάνεται δια της πύλης µοναδικής κατεύθυνσης (mUni: mitochondrial Uniporter) και 
εξέρχεται των µιτοχονδρίων µέσω της αντλίας ανταλλαγής  Na+/  Ca2+ (mNCX: Natrium Calcium 
Exchanger). CBP ( Ca2+ Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε  Ca2+. Λεπτοµέρειες στο κείµενο 
και στις εικόνες που ακολουθούν.
Trends Pharmacol. Sci. 23, 2002
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Αποπόλωση και ανάπτυξη δυναµικού δράσης

Όπως είναι γνωστό, σε αδρές γραµµές oι διαδoχικές φάσεις πoυ ακoλoυθεί τo 
δυναµικό µιας κυτταρικής µεµβράνης και οι κυριότερες ιοντικές µεταβολές 
που συµβαίνουν κατά τη διάρκειά τους είναι οι εξής:

Φάση ηρεµίας. Πρόκειται για την κατάσταση της κυτταρικής µεµβράνης 
πριν από την εµφάνιση τoυ δυναµικoύ δράσης ή ενέργειας. Κατά τη διάρκεια 
αυτής της φάσης, η κυτταρική µεµβράνη είναι πoλωµένη λόγω τoυ µεγάλoυ εν-
δοκυττάριου αρνητικoύ δυναµικoύ πoυ υφίσταται εξαιτίας του αρνητικού φορ-
τίου στο εσωτερικό της. Όλα τα κύτταρα διαθέτoυν στην κυτταρική µεµβράνη 
µια ισχυρή  αντλία  Na+/K+, πoυ συνεχώς αντλεί  Na+ προς τoν εξωκυττάριo χώρo 
και φέρνει  Κ+ πρoς τoν ενδoκυττάριo χώρo. ∆εδoµένoυ ότι η αντιστoιχία εί-
ναι τρία  Na+ πρoς δύo  Κ+ δηµιoυργείται µια ανεπάρκεια θετικών ιόντων πρoς 
τo εσωτερικό της µεµβράνης. Tο απoτέλεσµα είναι η ύπαρξη ενός αρνητικoύ 
φoρτίoυ στo εσωτερικό της κυτταρικής µεµβράνης.

Φάση απoπόλωσης. Στη φάση αυτή, η κυτταρική µεµβράνη γίνεται αιφνιδί-
ως διαβατή στα  Na+ επιτρέπoντας την αθρόα είσoδό τoυς πρoς τo εσωτερικό 
τoυ κυττάρoυ. Η κατάσταση πόλωσης χάνεται και τo ενδοκυττάριο δυναµικό 
ανέρχεται ταχύτατα πρoς την κατεύθυνση τoυ θετικoύ. Η µεταβολή του δυνα-
µικού διανοίγει δυναµικοευαίσθητους διαύλους  Ca2+ µέσω των οποίων εισέρ-
χονται ιόντα  Ca2+ στον ενδοκυττάριο χώρο. 

Φάση επαναπόλωσης. Σε χιλιoστά τoυ δευτερoλέπτoυ, oι δίαυλoι τoυ  Na+ 
αρχίζoυν να κλείνoυν και oι δίαυλoι τoυ K+ ανoίγoυν. Η έξoδoς των K+ τείνει να 
επαναφέρει τo δυναµικό της κυτταρικής µεµβράνης στη φυσιoλoγική αρνητι-
κή ενδοκυττάρια τιµή ηρεµίας. Η επαναπόλωση διακόπτει την είσοδο  Ca2+ κλεί-
νοντας τους διαύλους του. Με τη λειτουργία της αντλίας ανταλλαγής 2K+/3Na+ 

επανεισάγεται το εξελθόν K+ ανταλλασσόµενο ηλεκτρογονικώς µε ενδοκυτ-
τάριο  Na+ και έτσι απαλλάσσεται το κύτταρο από το εισελθόν κατά την απο-
πόλωση  Na+. Το εισελθόν  Ca2+ εκδιώκεται ανταλλασσόµενο µέσω κατάλληλης 
αντλίας µε το εντωµεταξύ αποκατασταθέν εξωκυτταρίως σε περίσσεια  Na+. Το 
νεοεισερχόµενο  Na+ εκδιώκεται εκ νέου κατόπιν ανταλλαγής µε εξωκυττάριο K+ 
που, επειδή είναι στον εξωκυττάριο χώρο σε χαµηλότερη συγκέντρωση, προϋ-
ποθέτει τη δαπάνη ενέργειας από την αντλία υπό µορφή κατανάλωσης  ΑΤΡ. 

 Η περιοχή αδρανοποίησης σε όλους εν γένει τους διαύλους των κατιόντων 
συνίσταται σε ένα πρωτεϊνικό σύµπλεγµα που εµφράσσει το δίαυλο βραδέως 
ενώ το δυναµικό της µεµβράνης έχει ακόµη τιµές που επιτρέπουν στις πύλες 
εισόδου ή εξόδου ( Na+ ή  Ca2+ / K+ αντίστοιχα) των κατιόντων να λειτουργούν. Η 
έµφραξη αυτή διατηρείται µέχρι τη σχεδόν πλήρη αποκατάσταση του δυναµι-
κού ηρεµίας ή ενδεχοµένως λίγο περισσότερο, µετά την ολοκλήρωση της απο-
κατάστασης. Η διάρκειά της καθορίζει την ανερέθιστη περίοδο του διαύλου 
και προκειµένου περί διεγερτικών διαύλων, όπως είναι οι δίαυλοι του  Na+ και 
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του  Ca2+, την ανερέθιστη περίοδο του κυττάρου. Αυτό διότι κατά τη διάρκειά 
της, η τυχόν επαναδιάνοιξη των πυλών δεν οδηγεί σε διέλευση ιόντων, αφού ο 
δίαυλος παραµένει εµφραγµένος.

Αναφορά στο ασβέστιο

Τα  Ca2+ ευρίσκονται τόσο στον εξωκυττάριο όσο και στον ενδοκυττάριο χώρο. 
Στον πρώτο, η συγκέντρωσή τους είναι της τάξης του 1 µΜ, ενώ στον δεύτε-
ρο είναι της τάξης του 0.1 µΜ. Στον εξωκυττάριο χώρο η οµάδα του µορίου 
των πρωτεϊνών που ενώνονται µε τα ιόντα αυτά είναι το αµινοδικαρβοξυλικό 
οξύ, το οποίο, όµως, έχει µικρή συγγένεια µε αυτά. Αντίθετα, οι πρωτεΐνες του 
ενδοκυττάριου χώρου που είναι µικρές µε ανιονικές οµάδες που περιέχουν 
οξυγόνο, έχουν µεγάλη συγγένεια µε τα  Ca2+, γεγονός που επιτρέπει την αύξη-
ση των τελευταίων κατά τη φάση της διέγερσης σε συγκεντρώσεις της τάξης 
του 1 µΜ. Αυτές οι διαφορές συγγένειας των πρωτεϊνών των δύο χώρων µε τα 
ιόντα αυτά δικαιολογούν και τις διαφορές συγκέντρωσης µεταξύ τους. Όµως, 
παρά τη διαφορά αυτή, η παθητική είσοδος των  Ca2+ διά της κυτταρικής µεµ-
βράνης είναι µικρή κατά τη φάση ηρεµίας και υπάρχει µια δυναµική ισορροπία. 
Κατά τη φάση της διέγερσης, ό,τι εισέρχεται στο κυτταρόπλασµα είτε από τον 
εξωκυττάριο χώρο είτε από τις ενδοκυττάριες αποθήκες που είναι το ενδοπλα-
σµατικό δίκτυο, τα µιτοχόνδρια και η περιοχή κοντά στην κυτταρική µεµβράνη, 
εξισορροπείται στη συνέχεια µε αντίστοιχα ρεύµατα εξόδου και αποθήκευσης. 
Κάθε µεµβράνη έχει ένα σηµείο εξισορρόπησης που είναι χαρακτηριστικό της 
συγκέντρωσης εκείνης των  Ca2+ στην οποία τα ρεύµατα εισόδου και εξόδου 
των τελευταίων εξισορροπούνται. Για τη µεµβράνη των µιτοχονδρίων ο ουδός 
αυτός είναι αυξηµένος και κυµαίνεται µεταξύ 0.5 και 1 µΜ. Αντίθετα, για την 
κυτταρική µεµβράνη και τη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου ο ουδός 
αυτός είναι µικρότερος, δηλαδή της τάξης του 0.1 µΜ. Στην ουσία οι δύο αυτές 
µεµβράνες διατηρούν σταθερή τη συγκέντρωση του ενδοκυττάριου  Ca2+ κατά 
τη φάση ηρεµίας του κυττάρου (4-6 ).

Οι  δίαυλοι του  Ca2+

Αναφέρθηκε ήδη ότι τα  Ca2+ αποτελούν το κλειδί για την ενεργοποίηση κάθε 
κυττάρου. Η αύξηση των ιόντων αυτών µε την ελεύθερη µορφή στο κυτταρό-
πλασµα πέραν µιας συγκεντρώσεως που θεωρείται ουδός έχει ως αποτέλεσµα 
να κινητοποιούνται οι µηχανισµοί εκείνοι που καταλήγουν στη φωσφορυλίωση 
των κατάλληλων πρωτεϊνών και την ειδική βιολογική απάντηση του κυττάρου. 
Τα  Ca2+ ευρίσκονται, όπως ήδη αναφέρθηκε, τόσο στον εξωκυττάριο χώρο 
όσο και στον αντίστοιχο ενδοκυττάριο. Μεταξύ των δύο αυτών χώρων υπάρ-
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χει µια δυναµική ισορροπία. Κατά τη διέγερση του κυττάρου,  Ca2+ εισέρχονται 
στο κυτταρόπλασµα τόσο από τον εξωκυττάριο χώρο µέσα από διαύλους όσο 
και από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Κατά τη φάση επαναπόλωσης του κυτ-
τάρου, τα  Ca2+ εξέρχονται του κυτταροπλάσµατος µέσα από µηχανισµούς που 
απαιτούν την κατανάλωση ενέργειας. Αυτό επιτυγχάνεται είτε άµεσα µέσω της 
ΑΤΡάσης του  Ca2+ είτε έµµεσα µέσω της ΑΤΡάσης K+/ Na+ συζευγµένης µε την 
αντλία  Ca2+/ Na+ (7-10). 

 Οι  δίαυλοι του  Ca2+ υπάρχουν τόσο στην κυτταρική µεµβράνη όσο και στο 
ενδοπλασµατικό δίκτυο. Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το καρδιαγγειακό σύστηµα 
και ιδιαίτερα για το αγγειακό τοίχωµα έχουν οι  POC της κυτταρικής µεµβράνης 
και οι  ROC της µεµβράνης του ενδοπλασµατικού δικτύου όπου, όµως, υποδο-
χέας και δίαυλος συνυπάρχουν στο ίδιο σύµπλεγµα µορίων (15-17).

1. ∆ίαυλοι της κυτταρικής µεµβράνης

Οι κυριότεροι δίαυλοι στο επίπεδο της κυτταρικής µεµβράνης είναι οι δυνα-
µικοευαίσθητοι δίαυλοι ( POC: Potential Operating Channels ή VGC: Voltage 
Gated Channels). Πολλές αναφορές οµιλούν για τη σύζευξη υποδοχέων στην 
κυτταρική µεµβράνη µε διαύλους ιόντων µέσω  G-πρωτεϊνών. Οι δίαυλοι αυτοί 
ονοµάζονται χηµειοευαίσθητοι ή ενεργοποιούµενοι από τους  υποδοχείς ( ROC: 
Receptor Operating Channels). ∆εν είναι γνωστοί οι µηχανισµοί επικοινωνίας 
των  G-πρωτεϊνών µε τους  ROC διαύλους του  Ca2+, πιστεύεται όµως ότι η σχέση 
αυτή αφορά ορισµένους διαύλους και ότι το σύµπλεγµα βγ της  G-πρωτεΐνης 
έχει ρόλο. Φαίνεται, ωστόσο ότι η Ι-ΙΙ αγκύλη καθώς και το C- πέρας των α1-
υποµονάδων των διαύλων αυτών είναι σηµαντικές θέσεις που υπόκεινται σε 
ρύθµιση από τις  G-πρωτεΐνες. Εντούτοις, η ύπαρξη στην κυτταρική µεµβράνη 
αυτού του είδους των υποδοχέων  ROC αµφισβητείται σήµερα από ορισµένους 
ερευνητές, ενώ άλλοι πιστεύουν ότι αφορά ορισµένα είδη κυττάρων, όπως 
εκείνα του νευρικού ιστού (8,10-14). 

Α. ∆υναµικοευαίσθητοι δίαυλοι της κυτταρικής µεµβράνης

Σύµφωνα µε πρόσφατες αναφορές, οι ΡΟC - δίαυλοι  Ca2+ απαρτίζονται από 
ετεροµερείς πρωτεΐνες και διακρίνονται σε έξι λειτουργικές υποοµάδες που 
χαρακτηρίζονται από τα γράµµατα T, L, N, P, Q και R. Αυτές οι υποοµάδες εντάσ-
σονται σε δύο κατηγορίες. Στην πρώτη κατηγορία των ενεργοποιούµενων µε 
µικρή αποπολωτική εκτροπή του δυναµικού ηρεµίας ανήκει µόνο η υποοµάδα 
των Τ-διαύλων. Οι δίαυλοι αυτοί παρουσιάζουν µικρή αγωγιµότητα και σύντο-
µα αδρανοποιούνται. Στη δεύτερη κατηγορία των ενεργοποιούµενων µετά από 
ισχυρή αποπόλωση εντάσσονται όλοι οι υπόλοιποι δίαυλοι. Στις λείες µυϊκές 
ίνες κυριαρχεί ο L - δίαυλος.
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 Ειδικότερα για τον L-δίαυλο, σήµερα είναι γνωστό ότι αποτελείται από τέσ-
σερα όµοια επιµέρους πρωτεϊνικά σύµπλοκα. 

∆οµή και λειτουργία των L- διαύλων των λείων µυϊκών ινών

Κάθε σύµπλοκο αποτελείται από πέντε πρωτεϊνικές υποµονάδες από τις οποί-
ες η α1-υποµονάδα (πρωτεΐνη 212000 daltons) είναι αυτή που κυριαρχεί. Η 
υποµονάδα αυτή αποτελείται από τέσσερα οµοιόµορφα διαµεµβρανικά επα-
ναλαµβανόµενα συµπλέγµατα (µοτίβα) ή περιοχές (motifs ή domains), που το 
καθένα παρουσιάζει έξι ελικοειδή τµήµατα (segments) τα οποία διασχίζουν τη 
µεµβράνη. Η α1 - υποµονάδα είναι ενωµένη µε µορφή συµπλόκου µε τη β-υπο-
µονάδα ( πρωτεΐνη 55000 daltons ) που ευρίσκεται µέσα στο κυτταρόπλασµα. 
Επίσης, είναι ενωµένη µε τη γ-υποµονάδα (πρωτεΐνη 30000 daltons) που δια-
σχίζει την κυτταρική µεµβράνη και είναι γλυκοζυλιωµένη, καθώς και µε την α2-
υποµονάδα (πρωτεΐνη 143000 daltons) που είναι σύµπλοκο γλυκοπρωτεΐνης 
συνδεδεµένο µε δισουλφιδικό δεσµό. Τέλος, η α1-υποµονάδα συνδέεται και µε 
τη δ-υποµονάδα (πρωτεΐνη 27000 daltons). Οι υποµονάδες των διαύλων αυτών 
αλληλεπιδρούν µεταξύ τους, καθώς και µε άλλα κυτταρικά µόρια (18-21). 

 Τέσσερα από αυτά τα πρωτεϊνικά συµπλέγµατα, όπως ήδη αναφέρθηκε, δη-
µιουργούν το δίαυλο. Η α1-υπoµoνάδα εντοπίζεται, ως εκ τούτου, σε τέσσερα 
σηµεία του µορίου του διαύλου, τα οποία ονοµάζονται, όπως ήδη αναφέρθη-
κε, µoτίβα (επαναλαµβανόµενες δοµές), χαρακτηρίζoνται µε τoυς λατινικoύς 
αριθµoύς Ι, ΙΙ, ΙΙΙ και ΙV και συνδέoνται µεταξύ τoυς µε έλικες. Κάθε µoτίβo 
απoτελείται µε τη σειρά του από έξι τµήµατα πoυ είναι τα S1, S2, S3, S4, S5 και 
S6. O δεσµός µεταξύ των S5 και S6 τµηµάτων χαρακτηρίζεται ως Ρ-αγκύλη και 
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Εικόνα 5.2: Μηχανισµοί εισόδου των  Ca2+ από τον εξωκυττάριο χώρο στο κυτταρόπλασµα 
µέσω της διάνοιξης των δυναµικοευαίσθητων διαύλων της κυτταρικής µεµβράνης. Με την απο-
πόλωση της κυτταρικής µεµβράνης ανοίγουν οι δυναµικοευαίσθητοι ( POC: Ρotential Operating 
Channels) και εισέρχονται τα  Ca2+ στο κυτταρόπλασµα της λείας µυϊκής ίνας. 
Despotopoulos A., Silbernagl S.: Color Atlas of Physiology, 1991
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απoτελείται από τα κoµµάτια SS1 και SS2. Tα IS3 και IS6 τµήµατα και oι πλευρι-
κές τoυς περιoχές είναι υπεύθυνα για την ενεργoπoίηση και την αδρανoπoίηση 
της κινητικής στo δίαυλo. Ειδικότερα, έχει ευρεθεί ότι τα τµήµατα S6 πoυ κεί-
νται στην επιφάνεια τoυ πόρoυ, περιέχoυν αµινoξέα πoυ έχoυν σχέση µε την 
αδρανoπoίηση τoυ διαύλoυ και oρισµένα από αυτά πρoσδιoρίζoυν τις θέσεις 
σύνδεσης των διυδρoπυριδινών. 

 Οι αισθητήρες των αλλαγών του δυναµικού σχετίζονται µε τα θετικά φορτία 
των υπολοίπων της λυσίνης και της αργινίνης και η εκλεκτικότητα καθορίζεται 
από αµινοξέα της  Ρ-αγκύλης. Τα S5 και τα S6 τµήµατα καθώς και οι Ρ-αγκύλες 
δηµιουργούν τον πόρο του διαύλου. Τα S6 τµήµατα οριοθετούν τον πόρο του 
διαύλου σε σχέση µε το κυτταρόπλασµα και όταν συσφίγγονται αδρανοποιούν 
το δίαυλο. Η ελαφρά ελικοειδής µετατόπισή τους προς τα άνω κατά την απο-
πόλωση, µε συνέπεια την περιστροφή των S4 τµηµάτων, είναι υπεύθυνη για 
την ευαισθητοποίηση των διαύλων στις αλλαγές του δυναµικού. Η  πρωτεΐνη 
ADSI (Annular Determinant of Slow Inactivation: ∆ακτυλιοειδής παράγοντας 
που καθορίζει τη βραδεία αδρανοποίηση) αποτελείται από υδρόφοβα υπόλοι-
πα αµινοξέων, ευρίσκεται στα S6 τµήµατα και αποτελεί για τον πόρο του διαύ-
λου τον αντιθάλαµο προς την πλευρά του κυτταροπλάσµατος. Ο  τοµέας CSD 
(Calcium Sensing Domain:Τοµέας Ευαίσθητος στο Ασβέστιο) ευρίσκεται στην 
αλυσίδα που οδηγεί στο καρβοξυλικό (COOH) ενδοκυττάριο πέρας του µορί-
ου της α1-υποµονάδας του πρωτεϊνικού συµπλέγµατος των µοτίβων τα οποία 
συνδεόµενα ανά τέσσερα δηµιουργούν το δίαυλο. Ο τοµέας αυτός περιλαµβά-
νει δύο αισθητήρες της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του ελεύθερου  Ca2+: τον 
αισθητήρα LΑ που ευρίσκεται στο τµήµα 1572-1604 των υπολοίπων αµινοξέων 
της αλυσίδας αυτής και τον αισθητήρα QΙ που ευρίσκεται στο αντίστοιχο τµήµα 
1617-1636 της ίδιας αλυσίδας (22).

 Η α1-υποµονάδα παίζει κυρίαρχο ρόλο στη λειτουργία του διαύλου. Είναι η 
υποµονάδα που επιτρέπει την εκλεκτική είσοδο των Ca 2+ διά του διαύλου παρ-
ρόλο που η εξωκυττάρια συγκέντρωση του  Νa+ είναι εκατονταπλάσια. Σε συν-
δυασµό µε τις άλλες υποµονάδες που όπως φαίνεται παίζουν βοηθητικό ρόλο, 
αποκαθιστά τις κινητικές παραµέτρους του διαύλου στο φυσιολογικό, µετακι-
νεί τον ουδό ενεργοποίησης καθώς και την κορυφή στα υπερπολωτικά δυναµι-
κά και αυξάνει την πυκνότητα των υποδοχέων του διαύλου προς τους οποίους 
στοχεύουν τα φάρµακα που δρουν ως αποκλειστές. Στις ενέργειες αυτές η συµ-
µετοχή της β- υποµονάδας φαίνεται ότι είναι πολύ σηµαντική. Η α1-υποµονά-
δα φέρει  υποδοχείς για τουλάχιστον τρεις κατηγορίες φαρµάκων αποκλειστών 
των διαύλων του  Ca2+. Το σηµείο σύνδεσης των διυδροπυριδινών ευρίσκεται 
σε µια υδρόφοβη περιοχή κοντά στην εξωτερική επιφάνεια (18-20).

 Η Ρ-αγκύλη στην α1-υπoµoνάδα φαίνεται ότι παίζει µεγάλo ρόλo στην εκλεκτι-
κή είσoδo των  Ca2+. Μπoρεί να πτυχωθεί εκτός της µεµβράνης δηµιoυργώντας 
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µια, κατά κάπoιo τρόπo, επένδυση στoν πόρo τoυ  POC διαύλoυ. Παράλληλα, η 
αυστηρή ευθυγράµµιση των υπoλοίπων του γλουταµινικού οξέος στo κoµµάτι 
SS2 της  Ρ-αγκύλης σηµαίνει ότι oι αρνητικά φoρτισµένες αλυσίδες µπoρoύν να 
δώσoυν την εκλεκτικότητα για τη δέσµευση των  Ca2+ εµπoδίζoντας συγχρό-
νως τη ρoή των µoνoσθενών ιόντων. Αυτή η σύνδεση τoυ πρώτoυ  Ca2+ σε αυτό 
το υψηλής εκλεκτικότητας σηµείo πoυ κείται κoντά στην εξωτερική πλευρά 
τoυ διαύλoυ εξασθενεί µε την άφιξη και τη δέσµευση τoυ δεύτερoυ  Ca2+, µε 
απoτέλεσµα τo πρώτo να περνά µέσα. Αυτό γίνεται είτε µε απώθηση των θετικά 
φoρτισµένων ιόντων είτε µε µoριακές διακυµάνσεις των κατ’ αντιστoιχία διευ-
θετηµένων υπoλοίπων τoυ γλoυταµινικoύ oξέoς στο προαναφερθέν κoµµάτι 
SS2 της  Ρ-αγκύλης ή και µε τoυς δύo µηχανισµoύς (23,24). 

 Μεταλλάξεις που έχουν διαπιστωθεί στην α1-υποµονάδα δηµιουργούν συ-
νέπειες οι οποίες κυµαίνονται από µικροδιαταραχές στη λειτουργία των διαύ-
λων αυτών µέχρι την εµφάνιση παθήσεων όπως είναι η κακοήθης υπερθερµία, 
η υποκαλιαιµική περιοδική παράλυση και η οικογενής ηµιπληγική ηµικρανία 
(21). 

Τα πρoαναφερθέντα τµήµατα IS3 και IS6 είναι σε πλήρη γειτνίαση µε 
την β-υπoµoνάδα. Πιστεύεται ότι µια αλληλεπίδραση µεταξύ των α1 και β- 
υπoµoνάδων δηµιoυργεί ένα σηµείο ελέγχου που αφορά την ευαισθησία 
της κυτταρικής µεµβράνης στα δυναµικά, καθώς, επίσης, και τη δυνατότητα 
εισόδoυ και ίσως και πρoσέγγισης των διυδρoπυριδινών στo δίαυλο. Αυτή είναι 
µια πιθανή εξήγηση για τo µηχανισµό τoυ ρυθµιστικoύ ρόλoυ πoυ παίζoυν oι 
λoιπές υπoµoνάδες. 

 Η β-υποµονάδα των δυναµικοευαίσθητων διαύλων του  Ca2+ κωδικοποιείται 
από τέσσερα γονίδια και εκφράζεται σε αντίστοιχα τέσσερις υποτύπους, τους 
β1, β2, β3 και β4, καθώς και σε ποικιλίες που προέρχονται από διαφορετική απο-
κοπή του προδρόµου µορίου. Η β-υποµονάδα επηρεάζει ανάλογα µε τον υπο-
τύπο θετικά ή αρνητικά το ρυθµό αδρανοποίησης των διαύλων αυτών και ως 
εκ τούτου και τη συγγένεια των φαρµάκων αναστολέων της εισόδου του  Ca2+ 
ως προς τους διαύλους αυτούς (25).

 Η β-υποµονάδα δρα υποβοηθητικά. Ανάµεσα στις άλλες δράσεις, η β-υπο-
µονάδα αυξάνει το εύρος του δυναµικού δράσης και υπερπολώνει τη δυναµι-
κοεξαρτώµενη ενεργοποίηση του διαύλου, ούτως ώστε οι δίαυλοι να ανοίγουν 
σε µικρότερα δυναµικά κατά την αποπόλωση της µεµβράνης, πιθανόν δε να 
ενεργεί και ως µεσολαβητής των σηµάτων που έρχονται κατά την κένωση του 
ενδοπλασµατικού δικτύου. Πολλοί πιστεύουν ότι αυτό επιτυγχάνεται κυρίως µε 
την αύξηση του αριθµού των διαύλων που ανοίγουν στην κυτταρική µεµβράνη 
(23,24,26).

 Το µόριο της β-υποµονάδας παρουσιάζει ένα αµινικό Ν-πέρας στο οποίο 
είναι πρασαρτηµένη µια µακρά α1-έλικα που αποτελείται από τουλάχιστον 20 
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Εικόνα 5.3: Απεικόνιση της δοµής των δυναµικοευαίσθητων διαύλων του  Ca2+. (άνω) ∆οµή των 
διαύλων. ∆ιακρίνονται οι επιµέρους υποµονάδες. (κάτω) ∆ιαµεµβρανική θέση των τεσσάρων µο-
τίβων της α1-υποµονάδας. Επισηµαίνονται οι λειτουργικές θέσεις, όπως οι αισθητήρες των µετα-
βολών του δυναµικού (+), και απεικονίζονται οι υπόλοιπες υποµονάδες που συνδέονται µε ειδικές 
θέσεις των µοτίβων Ι-ΙΙ της α1-υποµονάδας.
Trends Pharmacol. Sci. 22, 2001

αµινοξέα και ένα καρβοξυλικό C-πέρας. Η β-υποµονάδα και αποτελείται από 
δύο τοµείς που συνδέονται µεταξύ τους µε µία εύκαµπτη αγκύλη. Ο ένας το-
µέας είναι µια  Src οµολογία 3 (SH3) και ο άλλος τοµέας µια γουανυλική κυκλά-
ση. Οι  Src είναι πρωτεΐνες δίκην ικριώµατος (scaffold), διότι περιέχουν πολλά 
τµήµατα για αλληλεπιδράσεις πρωτεϊνών. Ο τοµέας αυτός παρουσιάζει δέσµες 
από τις οποίες οι τέσσερις πρώτες σχηµατίζουν ορθογώνιο, ενώ από την τέταρ-
τη ξεκινά µια µακρά δεύτερη α2-έλικα. Ο τοµέας SH3 δεν συµµετέχει στη σύν-
δεση µε την α1-υποµονάδα. Μεταξύ των δύο αυτών τοµέων υπάρχουν όντως 
αλληλεπιδράσεις, ώστε να σχηµατίζουν έναν σταθερό πυρήνα. (17,26)

Το µόριο της β-υποµονάδας παρουσιάζει έναν υδρόφοβο θύλακα ο οποί-
ος συνδέεται µε µια ειδική περιοχή της α1-υποµονάδας που ονοµάζεται  AID 
(α1-Interaction Domain: Τοµέας αλληλεπίδρασης της α1-υποµονάδας), η οποία 
ευρίσκεται στην αγκύλη που συνδέει τα µοτίβα Ι και ΙΙ. Πρόκειται για µια περι-
οχή που αποτελείται από 18 αµινοξέα και αρχίζει 23 αµινοξέα µετά το τέλος 
της έκτης διαµεµβρανικής έλικας του µοτίβου Ι. Η περιοχή  AID διαθέτει τρία 
υπόλοιπα αµινοξέων, τα ισολευκίνη 441, τυροσίνη 437 και τρυπτοφάνη 440, τα 
οποία αποτελούν τα σηµεία κλειδιά για τη σύνδεση αυτή (26).

 ∆εν είναι γνωστό αν oι  G-πρωτεΐνες, στις oπoίες έχει ήδη γίνει αναφο-
ρά, επικoινωνoύν µε τoυς  POC διαύλoυς τoυ  Ca2+ άµεσα ή µέσω κάπoιoυ 
αγγελιαφόρoυ. Φαίνεται, όµως, ότι η αγκύλη που σχηµατίζουν τα µοτίβα I-II κα-
θώς και τo C- πέρας των ελίκων των α1-υπoµoνάδων των διαύλων αυτών είναι 
σηµαντικές θέσεις πoυ υπόκεινται σε ρύθµιση από τις  G-πρωτεΐνες.
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Εικόνα 5.4: Σύνδεση της β-υποµονάδας µε την α1-υποµονάδα των διαύλων του  Ca2+. (άνω) 
Αναπαράσταση του µορίου της α1-υποµονάδας. Η περιοχή σύνδεσης της α1-υποµονάδας µε τη 
β-υποµονάδα ( AID: α1-Interaction Domain) ευρίσκεται στην αγκύλη που συνδέει τα µοτίβα Ι και ΙΙ. 
Πρόκειται για µια περιοχή που αποτελείται από 18 αµινοξέα και αρχίζει 23 αµινοξέα µετά το τέλος 
της έκτης διαµεµβρανικής έλικας του µοτίβου Ι. (κάτω) Τρεις εικόνες που αναφέρονται στη σύνδε-
ση της β-υποµονάδας µε την α1-υποµονάδα. (κάτω αριστερα) Η περιοχή  AID της α1-υποµονάδας 
συνδεδεµένη µε τον υδρόφοβο θύλακα σύνδεσης της β-υποµονάδας. (κάτω κέντρο) Τα υπόλοιπα 
αµινοξέων Il441, Tyr437 και Τrp440 της περιοχής  AID της α1-υποµονάδας αποτελούν τα σηµεία 
κλειδιά για τη σύνδεση µε τη β-υποµονάδα (κίτρινο). (κάτω δεξιά) ∆οµή του συµπλέγµατος της 
β-υποµονάδας και της περιοχής σύνδεσης  AID της α1-υποµονάδας. Απεικονίζονται ο τοµέας SH3 
της β-υποµονάδας (µπλε) και ο τοµέας της  γουανυλοκυκλάσης (κόκκινο). Οι δύο µακρές έλικες α1 
και α2 είναι προσαρτηµένες στον τοµέα SH3. Η περιοχή  AID συνδέεται µε το θύλακα της β-υποµο-
νάδας στην απέναντι πλευρά από τον τοµέα της  γουανυλοκυκλάσης.
Trends Parmacol. Sci. 25,2004

Εικόνα 5.5: ∆οµή των L-τύπου δυναµικοευαίσθητων διαύλων του  Ca2+ στην κυτταρική µεµ-
βράνη των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. Οι δίαυλοι αυτοί αποτελούνται από 
ένα σύµπλεγµα επιµέρους πρωτεϊνών στις οποίες η α1-υποµονάδα έχει τον κυρίαρχο ρόλο στη 
λειτουργία του διαύλου.
Inside leaf, Trends Pharmacol. Sci, 1997
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σερα µοτίβα της α1-υποµονάδας διπλώνονται ώστε να σχηµατίσουν το δίαυλο του  Ca2+. Αναπα-
ρίστανται τα τµήµατα SS1 και SS2 στα τοιχώµατα του αυλού του διαύλου στα οποία αποδίδεται η 
εκλεκτικότητα στο  Ca2+. 
Trends Pharmacol. Sci. 16,1995

Εικόνα 5.7: Προτεινόµενη δοµή του δυναµικοευαίσθητου διαύλου του  Ca2+. (α) Στο άνω µέρος 
αναπαρίσταται η διάταξη της α-έλικας του κάθε µοτίβου στην περιοχή του αυλού. Στο κάτω µέ-
ρος αναπαρίσταται η διάταξη των αµινοξέων, όπου φαίνεται η θέση των υπολοίπων της Glu στα 
οποία αποδίδεται η εκλεκτικότητα στο  Ca2+. (β) Προτεινόµενη διάταξη των υπολοίπων της Glu 
στον αυλό του διαύλου και οι αλληλεπιδράσεις τους (άνω) µε φυσιολογικές συγκεντρώσεις  Ca2+ 
και (κάτω) µε αντίστοιχες υψηλές συγκεντρώσεις  Ca2+.
Trends Pharmacol. Sci. 16,1995
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Β. ∆υναµικοευαίσθητοι δίαυλοι παροδικής διαπερατότητας της κυτταρικής µεµ-
βράνης

Μια ξεχωριστή κατηγορία  POC είναι οι δυναµικοευαίσθητοι δίαυλοι παροδικής 
διαπερατότητας ( TRP:Transient Receptor Potential related channels). Πρόκειται 
για διαύλους που ανοίγουν µε µικρές µεταβολές του δυναµικού και προάγουν 
την είσοδο στο κύτταρο των  Ca2+ και/ή των  Na+. Οι δίαυλοι αυτοί συνιστούν µια 
υπεροµάδα διαφορετικών πρωτεϊνών και εκφράζονται σε πολλούς τύπους κυτ-
τάρων, στα οποία περιλαµβάνονται ηλεκτρικώς διεγειρόµενα και µη κύτταρα. 
Οι δίαυλοι αυτοί φαίνεται ότι καθώς µεθοδεύουν την άµεση είσοδο του  Ca2+ 

παράλληλα ρυθµίζουν και την είσοδο του Mg2+ και συµβάλλουν στη ρύθµιση 
του δυναµικού της κυτταρικής µεµβράνης. Τουλάχιστον 22 γονίδια που κωδι-
κοποιούν τους διαύλους αυτούς έχουν εντοπισθεί στα θηλαστικά. Yπάρχουν 
τρεις βασικές υποοικογένειες, η TRPC (Transient Receptor Potential Canonical) 
ή βραχείς  TRP δίαυλοι, η TRPV (Transient Receptor Potential Valinoid receptor 
related) ή osm-9-like  TRP δίαυλοι, η TRPM (Transient Receptor Potential 
Melastatin related) ή µακροί  TRP δίαυλοι, και άλλες τέσσερις µε λιγότερο κοινά 
σηµεία. Οι ΤRP αποτελούνται από έξι διαµεµβρανικές υποµονάδες που συνδυ-
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Εικόνα 5.8: Προτεινόµενη επιµέρους δοµή των δυναµικοευαίσθητων υψηλού δυναµικού διαύ-
λων του  Ca2+. (α) ∆ιάταξη των υποµονάδων. (β) ∆οµή των τεσσάρων µοτίβων της α1-υποµονάδας. 
* Τα τµήµατα SS1 και SS2 που σχηµατίζουν τη Ρ-αγκύλη σε κάθε µοτίβο. Η εικόνα αφορά γραµµω-
τή µυϊκή ίνα, αλλά είναι ενδεικτική του τι συµβαίνει και στις λείες µυϊκές ίνες. 
Trends Pharmacol. Sci. 16,1995
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Εικόνα 5.9: ∆οµή του βαλινοειδούς υποδοχέα 1 της κατηγορίας των δυναµικοευαίσθητων 
διαύλων παροδικής διαπερατότητας που σχετίζονται µε  υποδοχείς ( TRP:Transient Receptor 
Potential related channels) του  Ca2+. Η πρωτεΐνη του υποδοχέα αυτού αποτελείται από έξι δι-
αµεµβρανικά τµήµατα και µια Ρ-αγκύλη πόρου. Στο Ν-πέρας υπάρχουν τρεις επαναλήψεις ανκυ-
ρίνης (Α). Πιστεύεται ότι οι  υποδοχείς αυτοί αποτελούν άθροισµα πολλών πρωτεϊνών αυτής της 
µορφής. 
Trends Parmacol. Sci. 23,2002

Åíôüò

Åêôüò

Åíôüò

ÅêôüòÌïôßâï É Ìïôßâï ÉÉ Ìïôßâï ÉÉÉ Ìïôßâï ÉV

5.8

Áãêýëç Ñ

ÅîùêõôôÜñéïò ÷þñïò

Êõôôáñüðëáóìá

ÊõôôáñéêÞ
ìåìâñÜíç

5.9

(á)

(â)

ÌïíïìåñÝò Ðñïôåéíüìåíç äïìÞ äéáýëïõ

ÕðïôéèÝìåíç ðåñéï÷Þ 
ðüñïõ

ÕðïïéêïãÝíåéåò
TRP-äéáýëùí

Ðñïôåéíüìåíç
äïìÞ

Âñá÷åßò
TRP-äßáõëïé

Ìáêñïß
TRP-äßáõëïé

Äßáõëïé äßêçí
osm-9

5.10

ÁãùíéóôÞò ÁãùíéóôÞò

5.11á

Εικόνα 5.10: ∆υναµικοευαίσθητοι δίαυλοι  Ca2+ παροδικής διαπερατότητας που σχετίζονται 
µε  υποδοχείς ( TRP: Transient Receptor Potential related channels). (α) Προβλεπόµενη µεµβρα-
νική θέση και διάταξη του µορίου του  TRP-διαύλου ως µονοµερούς (αριστερά) και λειτουργική 
τετραµερής δοµή του διαύλου (δεξιά). (β) Θέσεις ρυθµιστικές και θέσεις αλληλεπίδρασης των 
πρωτεϊνών των  TRP-διαύλων.Παρουσιάζονται γενικά χαρακτηριστικά όπως οι θέσεις της ανκυ-
ρίνης στα Ν-πέρατα (πορτοκαλί κύκλοι) και οι πλούσιες σε προλίνη περιοχές (πράσινοι κύκλοι). 
Επίσης παρουσιάζονται οι θέσεις αλληλεπίδρασης µε διάφορα κυτταροπλασµατικά µόρια. Θέσεις 
σύνδεσης µε διάφορες κινάσες (χρωµατιστοί ρόµβοι) των διαφόρων υποτύπων της καθεµίας από 
τις τρεις κατηγορίες των TRP-δίαυλων. 
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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άζονται για να σχηµατίσουν έναν δίαυλο εκλεκτικό προς τα κατιόντα. ∆εν είναι 
ακριβώς γνωστοί οι µηχανισµοί ενεργοποίησης των διαύλων αυτών, φαίνεται 
όµως ότι αυτό συµβαίνει µετά την ενεργοποίηση της  PLC (Phospholipase C:
Φωσφολιπάση C) και δεν σχετίζεται κατ’ ανάγκην µε την κένωση των ενδοκυτ-
τάριων αποθηκών του  Ca2+. Οι δίαυλοι αυτοί ευαισθητοποιούνται από διάφορα 
τοπικά ερεθίσµατα που κυµαίνονται από µεταβολές του φωτός και της θερµο-
κρασίας έως και µεταβολές της πίεσης. Iδιαίτερα, ορισµένοι  υποδοχείς τύπου 
TRPV διεγείρονται µε την εξάντληση των ενδοκυττάριων αποθηκών του  Ca2+. 
∆ίαυλοι τύπου TRPC3,TRPC6, TRPC7 εντοπίζονται ευρύτατα στις λείες µυϊκές 
ίνες των αγγείων και στα µυοκαρδιακά κύτταρα. Ειδικότερα, οι δίαυλοι TRPC6 
προκαλούν την αποπόλωση η οποία επάγεται από την αύξηση στην αρτηριακή 
πίεση, που µε τη σειρά της προάγει την είσοδο του  Ca2+ το οποίο στη συνέχεια 
διεγείρει τις µυογενείς αντιδράσεις των µικρών αρτηριών και των αρτηριδίων 
(20,27-29). 

 Έχει ήδη αναπτυχθεί κατά κόρον σε προηγούµενα κεφάλαια ότι όταν 
ένας  αγωνιστής διεγείρει υποδοχέα της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέε-
ται µε το σύστηµα της  PLC, τότε υδρολύεται η ΡΙ(4,5)Ρ2( Phosphatidylinositol 
Biphosphate: ∆ιφωσφορική Φωσφατιδυλινοσιτόλη). Η βιοχηµική αυτή αντί-
δραση οδηγεί στο σχηµατισµό της (1,4,5) τριφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνο-
σιτόλης  [(1,4,5) IP3: (1,4,5) Inositol Triphosphate)] και της διακυλογλυκερόλης 
(  DAG:Diacylglycerol). Η µεν 1,4,5ΙΡ3 περνά στο κυτταρόπλασµα και διεγείρει 
τους  υποδοχείς της στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου απελευ-
θερώνοντας  Ca2+, η δε   DAG κινείται στην κυτταρική µεµβράνη και διεγείρει 
την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC:Protein Kinase C). 

 Ειδικότερα, η οικογένεια των  TRPC-δίαυλων, στην οποία ήδη έγινε αναφορά, 
αποτελείται από επτά µέλη. Οι δίαυλοι αυτοί ευρίσκονται µε τη µορφή οµοιοδι-
µερών ή ετεροδιµερών τα οποία διαφέρουν µεταξύ τους ως προς τη ρύθµιση 
και τη λειτουργία την οποία επιτελούν. Σήµερα είναι παραδεκτό ότι οι TRPC-δί-
αυλοι ενεργοποιούνται κατά την υδρολυτική αυτή αντίδραση και ότι κατασκη-
νώνουν και ρυθµίζονται σε κυτταρικούς µικροτοµείς που έχουν σχέση µε την 
ασβεστιοεξαρτώµενη ενδοκυττάρια σηµατοδότηση. Οι αλληλεπιδράσεις των 
διαύλων αυτών µε ρυθµιστικές και  κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες συµβάλλουν 
στην ποικιλία των σχηµατιζόµενων διµερών αλλά και στον µεταξύ τους αποχω-
ρισµό. Επιπλέον, θεωρείται βέβαιο ότι η οικογένεια των TRPC διαύλων αποτελεί 
τµήµα του όλου συστήµατος των διαύλων της κυτταρικής µεµβράνης οι οποί-
οι ανοίγουν όταν κενώνονται οι ενδοκυττάριες αποθήκες  Ca2+ , χωρίς αυτό να 
σηµαίνει ότι οι δίαυλοι αυτοί δεν ανοίγουν και µε άλλους µηχανισµούς που δεν 
εξαρτώνται από τις ενδοκυττάριες αποθήκες (30).

 Επικρατούσα είναι σήµερα η άποψη ότι τα διάφορα σήµατα που κινητο-
ποιούνται από το  Ca2+ ρυθµίζονται µε µηχανισµούς οι οποίοι έχουν σχέση µε 
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την πρόσκαιρη ενδοκυττάρια διαµερισµατοποίηση των εκάστοτε συµµετεχό-
ντων σηµατοδοτικών µορίων. Επιπλέον, διακριτές λιπιδικές περιοχές της κυτ-
ταρικής µεµβράνης χρησιµεύουν ως βάση για τη συγκέντρωση των παραπάνω 
σηµατοδοτικών µορίων. Η συγκέντρωση των µορίων αυτών πραγµατοποι-
είται από  κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες όπως η Homer, η Rack1 και η Sap90. 
Οι TRPC-δίαυλοι δηµιουργούν σύµπλοκα “signalplexes” µε τις ρυθµιστικές και 
τις  κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες· µε τα σύµπλοκα αυτά προσδιορίζεται τόσο 
η ρύθµιση όσο και η θέση και η στόχευση των διαύλων αυτών. Παράλληλα, τα 
σύµπλοκα αυτά περιέχουν µόρια κλειδιά για την ασβεστιοεξαρτώµενη ενδο-
κυττάρια σηµατοδότηση (30).

 Υπάρχει µια κυκλική πορεία των διαύλων αυτών. Οι δίαυλοι κατευθύνονται 
στην κυτταρική µεµβράνη όπου ενεργοποιούνται κατά την υδρόλυση της 
ΡΙ(4,5)Ρ2, αφού πρώτα ενσωµατωθούν σε αυτήν. Στη συνέχεια περνούν στον 
υπό τη µεµβράνη χώρο ή οδεύουν για διάσπαση στα λυσοσωµάτια, ενώ νέοι 
TRPC-δίαυλοι κατευθύνονται προς την κυτταρική µεµβράνη. Οι ρυθµοί και οι 
εκάστοτε ποσότητες εξαρτώνται από τις λειτουργικές ανάγκες των κυττάρων 
(30).

Γ. ∆ίαυλοι της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέονται µε την κένωση των ενδοκυτ-
τάριων αποθηκών

Υπάρχει επίσης η άπoψη ότι η κινητοποίηση του ενδoκυττάριoυ  Ca2+ από τo 
ενδoπλασµατικό δίκτυo και τις λοιπές ενδοκυττάριες αποθήκες και η είσοδος 
του ιόντος αυτού στο κυτταρόπλασµα, µε µηχανισµούς που θα περιγραφούν 
στη συνέχεια, προάγει τη διάνοιξη διαύλων της κυτταρικής µεµβράνης µε συ-
νέπεια την είσοδο εξωκυττάριου  Ca2+ το οποίο έρχεται να αντικαταστήσει την 
απώλεια του ιόντος αυτού από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. ∆εν είναι, όµως, 
γνωστός ο τρόπoς µε τον οποίο τo µήνυµα διασχίζει την απόσταση των 2 nm 
πoυ χωρίζει τις δύo περιοχές, δηλαδή την κυτταρική µεµβράνη από τη µεµβρά-
νη του ενδοπλασµατικού δικτύου. Οι δίαυλοι αυτοί ονοµάζονται  CRAC ( Ca2+ 

Release -Activated  Ca2+ Channel) ή  SOCCs (Store - Operating -  Ca2+ Channels) 
µε το εισερχόµενο  Ca2+ να αναπληρώνει, όπως ήδη ελέχθη, τα δηµιουργούµενα 
κενά στις αποθήκες αυτές. ∆εν είναι γνωστό το σήµα που µεθοδεύει το άνοιγµα 
των διαύλων αυτών ούτε οι µηχανισµοί που τους διέπουν (21). 

 Ειδικότερα, προκειµένου για την οικογένεια των  TRPC-διαύλων, στην οποία 
ήδη έγινε αναφορά, έχει διαπιστωθεί ότι η εσωτερική µεµβράνη του ενδοπλα-
σµατικού δικτύου ευρίσκεται σε πλήρη επαφή µε την κυτταρική µεβράνη και 
µάλιστα στην περιοχή εκείνη του κυττάρου που συνδέεται µε τους µηχανισµούς 
εισόδου των  Ca2+ µέσω των παραπάνω διαύλων (30).
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2. ∆ίαυλοι στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου

Το  Ca2+ απελευθερώνεται από το ενδοπλασµατικό δίκτυο προς το κυτταρό-
πλασµα µέσω των  διαύλων ICRCs (Intracellular  Ca2+ Release Channels: ∆ίαυλοι 
που απελευθερώνουν ενδοκυττάριο  Ca2+) όπως είναι εκείνοι της τριφωσφορι-
κής ινοσιτόλης και της  ρυανοδίνης. Η φωσφορυλίωση των  διαύλων ICRCs από 
την  ΡΚΑ οδηγεί στην αποµάκρυνση της ανασταλτικής, ως προς τη διάνοιξή 
τους,  πρωτεΐνης FKBP506 (FK Binding Protein 506: FK Συνδεόµενη Πρωτεΐνη 
506) και επιτρέπει την απελευθέρωση του  Ca2+ (13,15,31,32).

 Οι  δίαυλοι του  Ca2+ στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου ανήκουν 
στην κατηγορία των   ROC-διαύλων. Όπως ήδη αναφέρθηκε, διακρίνονται σε 
δύο κατηγορίες: Αυτούς που ανοίγουν µετά τη διέγερση των υποδοχέων της 
τριφωσφορικής ινοσιτόλης ( ΙΡ3:Inositol Triphosphate) στη µεµβράνη του οργα-
νυλίου αυτού και αυτούς που ανοίγουν ύστερα από τη διέγερση των  υποδοχέων 
της  ρυανοδίνης στην ίδια µεµβράνη.
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διέγερση των υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέονται µε την Gq-πρωτεΐνη (GPCR: 
G Protein Coupled Receptors) και των υποδοχέων που συνδέονται µε την τυροσινική κινάση 
(TKRs: Tyrosine Kinase Receptors) έχει ως αποτέλεσµα να ενεργοποιείται το ενζυµικό σύστηµα 
της   φωσφολιπάσης C ( PLC: Phospholipase C). Αποτέλεσµα είναι η υδρόλυση της 4,5 διφωσφορικής 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης [PI(4,5)P2: 4,5 Phosphatidyl Inositol Biphosphate] σε  διακυλογλυκερόλη 
( DΑG: Diacylglycerol) και σε 1,4,5 τριφωσφορική ινοσιτόλη [I(1,4,5)P3: Inositol 1,4,5 Triphosphate]. 
Η  DΑG ενεργοποιεί την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC: Protein Kinase C), ενώ η I(1,4,5)P3 περνάει στο 
κυτταρόπλασµα ως δεύτερος αγγελιαφόρος και διεγείρει τους οµώνυµους  υποδοχείς-διαύλους 
στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου (ER:Endoplasmic Reticulum) προάγοντας την έξοδο 
των  Ca2+. Στη συνέχεια και µε µηχανισµό άγνωστο ανοίγουν δίαυλοι  Ca2+ µη δυναµικοεξαρτώµε-
νοι στην κυτταρική µεµβράνη και το  Ca2+ εισέρχεται στο κύτταρο.
Trends Pharmacol. Sci. 23, 2002
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Εικόνα 5.12: Σηµατοδοτικά σύµπλοκα των διαύλων-TRPC και συσχετισµοί µε την κένωση 
των ενδοκυττάριων αποθηκών του  Ca2+. (α) Μονοµερή των TRPC (Transient Receptor Potential 
related Channels: ∆υναµικοευαίσθητοι δίαυλοι  Ca2+ παροδικής διαπερατότητας που σχετίζονται 
µε  υποδοχείς) ενώνονται για να σχηµατίσουν οµοιοµερή ή ετεροµερή λειτουργικά σύµπλο-
κα. Η επικρατούσα άποψη είναι ότι σχηµατίζονται τετραµερή. Σχηµατίζονται τόσο δίαυλοι SOC 
(Store Operated  Ca2+ Channels: ∆ίαυλοι που λειτουργούν µε την κένωση των ενδοκυττάριων 
αποθηκών  Ca2+) όπως γίνεται µε τη δράση της  ΙΡ3 που προέρχεται από την υδρόλυση της  PIP2 
(Inositol Biphosphate) όσο και δίαυλοι SMOCs (receptor Second Messanger Operated Channels: 
∆ίαυλοι που λειτουργούν µε δεύτερο αγγελιαφόρο µετά τη διέγερση του υποδοχέα), όπως εί-
ναι η  διακυλογλυκερόλη (  DAG:Diacylglycerol). (β) Τόσο οι δίαυλοι-SOC όσο και οι µη SOC-TRPC 
δίαυλοι αλληλεπιδρούν µε βοηθητικές πρωτεΐνες τόσο στην κυτταρική µεµβράνη όσο και στο 
ενδοπλασµατικό δίκτυο (ER: Endoplasmic Reticulum). Οι πρωτεΐνες αυτές εµπλέκονται τόσο στη 
λειτουργία των TRPC-διαύλων όσο και στη στόχευση και διακίνηση αυτών. Το σχηµατιζόµενο σύ-
µπλεγµα-σήµατος (signalplex) φαίνεται ότι προσορµίζεται στον κυτταροσκελετό (µαύρες παχιές 
γραµµές) και αλληλεπιδρά µε  κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες (κόκκινες παχιές γραµµές). Όπου PM 
(Plasma Membrane:Κυτταρική Μεµβράνη). 
Trends Pharmacol. Sci 27, 2006
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Α. ∆ίαυλοι που διανοίγονται από δεύτερους αγγελιαφόρους

Η  ΙΡ3 είναι το προϊόν της ενζυµατικής δράσης του ενζύµου  PLC, στο οποίο έχει 
ήδη γίνει αναφορά. Το ένζυµο αυτό υδρολύει τη διφωσφορική φωσφατιδυλοϊ-
νοσιτόλη ( ΡΙΡ2: Phosphatidyl Inositol Diphosphate) της κυτταρικής µεµβράνης. 
Το ένζυµο αυτό ενεργοποιείται ύστερα από τη διέγερση των επταµεµβρανικών 
υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης που συνδέονται µε την Gq-πρωτεΐνη. 
Η  ΙΡ3 περνά στο κυτταρόπλασµα και φθάνοντας στη µεµβράνη του ενδοπλα-
σµατικού δικτύου διεγείρει τους  υποδοχείς της προάγοντας την απελευθέρω-
ση του Ca2+στο κυτταρόπλασµα. ∆ηλαδή ενεργεί ως δεύτερος αγγελιαφόρος 
του µηνύµατος το οποίο φθάνει στους επταδιαµεµβρανικούς  υποδοχείς της 
κυτταρικής µεµβράνης από τον εξωκυττάριο χώρο είτε µε τη µορφή µιας ενδο-
γενούς ουσίας είτε µε τη µορφή ενός φαρµάκου (8,31-33). 
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Εικόνα 5.13: Προτεινόµενοι µηχανισµοί διακίνησης των διαύλων-TRPC. Η επιφανειακή έκφρα-
ση των διαύλων-TRPC (Transient Receptor Potential related Channels: ∆υναµικοευαίσθητοι δίαυ-
λοι παροδικής διαπερατότητας που σχετίζονται µε  υποδοχείς) καθορίζεται από τη δοµική ανα-
κύκλωσή τους, τη ρύθµιση της διακίνησής τους και τους µηχανισµούς ενδοκυττάρωσής τους. Οι 
δίαυλοι-TRPC ανευρίσκονται ενδοκυττάρια σε διακινούµενα µικροσωληνάρια που κατευθύνονται 
σε διάφορες κυτταρικές θέσεις. Τα µικροσωληνάρια αυτά φαίνεται να σχετίζονται µε τα ενδοσω-
µάτια. Η λύση των µικροσωληναρίων αυτών στην κυτταρική µεµβράνη µέσω αλληλεπιδράσεων 
της πρωτεΐνης SNARE καθιστά τους TRPC-διαύλους ικανούς να διεισδύουν και να εγκαθίστανται 
στη µεµβράνη αυτή. Κατά τη µετά τη διέγερση φάση, τα ενδοκυτταρούµενα µε διαύλους-TRPC 
σωληνάρια µπορεί είτε να παραµείνουν στην υπό την κυτταρική µεµβράνη περιοχή για επανεισ-
δοχή είτε να περάσουν στο εσωτερικό του κυττάρου στις περιπτώσεις που νέα µικροσωληνάρια 
που µεταφέρουν τους διαύλους-TRPC έρχονται προς την κυτταρική µεµβράνη. Στις περιπτώσεις 
αυτές, ένα µέρος των διαύλων-TRPC οδεύει προς τα λυσοσωµάτια, όπου και καταστρέφεται. Αυτό 
εξαρτάται από τις λειτουργικές ανάγκες του κυττάρου. Η αυξηµένη έκφραση και λειτουργία των 
TRPC-διαύλων στην κυτταρική µεµβράνη, που αποτελεί ρυθµιστικό µηχανισµό επί κυτταρικής 
διέγερσης, επιτυγχάνεται µέσω αυξηµένης προσφοράς και ελαττωµένης ενδοκυττάρωσης. Στις 
περιπτώσεις αυτές, προ-προσορµισµένα µικροσωληνάρια λύονται στην περιοχή της κυτταρικής 
µεµβράνης, όταν το κύτταρο διεγείρεται (αστερίσκος) και αποδίδουν τους διαύλους-TRPC.
Trends Pharmacol. Sci 27, 2006



146           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

Åîùôåñéêü óÞìá
Óçìáôïäüôçóç ìÝóù 

ôçò ïäïý Gq-PLC

CaMKs
NOS

Üëëá

Åíåñãïðïßçóç ôïõ IP3R 
êáé ôùí äéáýëùí Trp

SR

TRP
äßáõëïò

5.12

5.13

Äõíáìéêïåõáßóèçôïò
äßáõëïò Ca+

KõôôáñéêÞ
ìåìâñÜíç

Éüíôá
áóâåóôßïõ

Õðïäï÷Ýáò
ñõáíïäßíçò

ÌåìâñÜíç SR Áíôëßá Ca2+

ôïõ SR

Áõëüò SR

Êõôôáñüðëáóìá

Õðïäï÷Ýáò
ñõáíïäßíçò

Êáëóéêïõåóôñßíç

Êáëìï-
äïõëßíç

5.14

ÅÉÓÏÄÏÓ ÓÇÌÁÔÏÓ

ÐÑÙÔÅÚÍÉÊÇ
ÊÉÍÁÓÇ

ÁäñáíÝò
Ýíæõìï

Åíåñãü
Ýíæõìï

ÅÎÏÄÏÓ ÓÇÌÁÔÏÓ

ÐÑÙÔÅÚÍÉÊÇ
ÖÙÓÖÁÔÁÓÇ

Å
Á

5.18

Εικόνα 5.14: Μηχανισµοί αύξησης του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ στο κυτταρόπλα-
σµα των λείων µυϊκών ινών. Η διέγερση των υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης που 
συνδέονται µε την Gq- πρωτεΐνη έχει ως αποτέλεσµα να ενεργοποιείται το ενζυµικό σύστηµα 
της   φωσφολιπάσης C ( PLC: Phospholipase C). Αποτέλεσµα είναι η υδρόλυση της διφωσφορικής 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης ( PIP2: Phosphatidyl Inositol Biphosphate) σε  διακυλογλυκερόλη ( DΑG: 
Diacylglycerol) και σε τριφωσφορική ινοσιτόλη ( IP3: Inositol Triphosphate). Η  DΑG ενεργοποι-
εί την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC: Protein Kinase C), ενώ η  IP3 περνάει στο κυτταρόπλασµα ως 
δεύτερος αγγελιαφόρος και διεγείρει τους οµώνυµους  υποδοχείς στη µεµβράνη του σαρκοπλα-
σµικού δικτύου προάγοντας την έξοδο των  Ca2+. Παράλληλα εισέρχονται  Na+ και  Ca2+ µέσω των 
διαύλων- TRP (Transient Receptor Potential: ∆ιάυλοι παροδικού δυναµικού).
∆. Γιαννακίδης-Internet 2005
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Εικόνα 5.15: ∆οµή του υποδοχέα-διαύλου της Ins(1,4,5)P3 στη µεµβράνη του ενδοπλασµα-
τικού δικτύου. Ο υποδοχέας αυτός είναι τετραµερής και κάθε υποµονάδα αποτελείται από ένα 
εξωκυττάριο Ν-πέρας που περιέχει το σηµείο σύνδεσης (µωβ) ακολουθούµενο από έναν ρυθµι-
στικό τοµέα και στη συνέχεια από έξι διαµεµβρανικά τµήµατα που δηµιουργούν το τοίχωµα του 
διαύλου και που καταλήγουν επίσης σε ένα εξωκυττάριο C-πέρας. Αναπαρίσταται η σύνδεση ενός 
µορίου Ins(1,4,5)P3 (1,4,5 Inositol Triphosphate: 1,4,5 Tριφωσφορική Iνοσιτόλη) µε τον υποδοχέα, 
καθώς επίσης και τα σηµεία σύνδεσης του  Ca2+ µε τον υποδοχέα (πορτοκαλί κύκλοι). Επίσης, κα-
ταγράφονται οι θέσεις σύνδεσης της  ΑΤΡ (έντονα κόκκινοι κύκλοι) και οι θέσεις φωσφορυλίωσης 
(κυανοί κύκλοι). Η  CaM (Calmodulin:Καλµοδουλίνη) συνδέεται κοντά σε µια από τις θέσεις φω-
σφορυλίωσης. Η θέση σύνδεσης της πρωτεΐνης FK506-BP (FK506 Binding Protein: FK506-Συν-
δέουσα πρωτεΐνη) επίσης απεικονίζεται (ροζ κύκλος). Καταγράφονται οι περιοχές εναλλακτικής 
αποκοπής (πράσινο) SI,SII,SIII που δηµιουργούν τις ισοµορφές και οι περιοχές γλυκοζυλίωσης (Υ). 
΄Οπου ER (Endoplasmic Reticulum: Ενδοπλασµατικό ∆ίκτυο). 
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001
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 Μέχρι σήµερα είναι γνωστά τρία ισόµορφα του υποδοχέα Ins (1,4,5) P3 στη 
µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου. Πρόκειται για τα Ins (1,4,5) P31, Ins 
(1,4,5) P32 και Ins (1,4,5) P33. Και τα τρία αυτά ισόµορφα έχουν µια κοινή οµο-
λογία αµινοξέων της τάξης του 60-70%, διαφέρουν, όµως, ως προς την ιστική 
κατανοµή και τη διαφορετική συµπεριφορά ως προς την εξάρτησή τους από 
το  Ca2+ (34).

Β. ∆ίαυλοι που διανοίγονται υπό την επίδραση του εξωγενώς αυξανόµενου κυττα-
ροπλασµατικού  Ca2+

Επανερχόµενοι, όµως, στους µηχανισµούς απελευθέρωσης του ενδοκυττάρι-
ου  Ca2+ θα πρέπει να αναφέρουµε ότι εκτός από τους  υποδοχείς της  ΙΡ3 στη 
µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου, στην ίδια µεµβράνη υπάρχει και ένα 
άλλο είδος υποδοχέων που η διέγερσή τους οδηγεί επίσης σε κινητοποίηση και 
έξοδο του  Ca2+ από το ενδοπλασµατικό δίκτυο προς το κυτταρόπλασµα. Πρό-
κειται για τους  υποδοχείς της  ρυανοδίνης (18,31,35,36). 

 Οι  δίαυλοι των  υποδοχέων της  ρυανοδίνης αποτελούν µια τετραµερή δοµή 
που συντίθεται από τέσσερις υποµονάδες, καθεµία από τις οποίες είναι της τά-
ξης των 565000 Daltons. Κάθε υποµονάδα είναι ένα µακροµοριακό σύµπλεγ-
µα που περιέχει, µεταξύ άλλων, την  ΡΚΑ (Protein Kinase A) και την προς αυτή 
συνδεδεµένη  πρωτεΐνη mAKAP, τις πρωτεϊνικές φωσφατάσες ΡΡ1 και ΡΡ2Α, 
τη  σορσίνη, την  καλµοδουλίνη και την  πρωτεΐνη FKBP (FK Binding Protein). Οι 
δίαυλοι αυτοί είναι 10 φορές ευρύτεροι από τους  POC της κυτταρικής µεµβρά-
νης (33,35). 

 Η φωσφορυλίωση των  υποδοχέων της  ρυανοδίνης οδηγεί σε αποµάκρυνση 
της ανασταλτικής πρωτεΐνης FKBP από τους αντίστοιχους διαύλους µε αποτέ-
λεσµα την αυξηµένη έξοδο  Ca2+. Μεταξύ άλλων, η διέγερση των  β-αδρενεργι-
κών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης οδηγεί µέσω της  ΡΚΑ σε ανάλογη 
φωσφορυλίωση (31).

 Ειδικότερα για τις µυϊκές ίνες του µυοκαρδίου, η αύξηση του ελεύθερου 
ενδοκυττάριου  Ca2+ αποφωσφορυλιώνει τη  σορσίνη, η οποία, µε τη σειρά της, 
µετακινείται προς τη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απενεργο-
ποιεί τους  υποδοχείς της  ρυανοδίνης. Η ελάττωση του ελεύθερου ενδοκυτ-
τάριου  Ca2+ προκαλεί την αποµάκρυνση της σορσίνης και την εκ νέου αδρα-
νοποίησή της µε φωσφορυλίωση. Η  ΡΚΑ προάγει ανάλογες φωσφορυλιώσεις 
αυξάνοντας το ελεύθερο ενδοκυττάριο  Ca2+ (31,35).

 ΄Οπως ήδη αναφέρθηκε, τόσο οι  υποδοχείς  ΙΡ3 όσο και οι  υποδοχείς 
της  ρυανοδίνης στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου σταθεροποι-
ούνται σε αδρανή κατάσταση από την  πρωτεΐνη FKBP. H φωσφορυλίωση 
της πρωτεΐνης αυτής αποσταθεροποιεί τους  υποδοχείς αυτούς και τους κά-
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νει πλέον ευάλωτους σε διέγερση. Παράλληλα, έχει ευρεθεί ότι οι  υποδοχείς 
της  ρυανοδίνης µπορούν να ενεργοποιούνται και µε απευθείας νιτροζυλίωση 
των ρυθµιστικών τους θειολών (2,13,31).

 Μεταλλάξεις στο γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα της  ρυανοδίνης 
ευθύνονται για περισσότερες από τις µισές περιπτώσεις κακοήθους υπερθερ-
µίας. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι ο υποδοχέας αυτός γίνεται περισσότερο 
ευαίσθητος σε χαµηλότερες συγκεντρώσεις του διεγείροντος  Ca2+ και πιθανόν 
άλλων διεγειρόντων παραγόντων. Οι αυξηµένες συγκεντρώσεις του  Ca2+ προ-
άγουν την έντονη µυϊκή σύσπαση και τον γλυκολυτικό και αναερόβιο µεταβο-
λισµό, διαταραχές που είναι χαρακτηριστικές στις παθολογικές αυτές καταστά-
σεις (37).

 Το  NAD (Nicotinamide Adenine Dinucleotide: Νικοτιναµιδο-αδενινο-δι-
νουκλεοτίδιο), η cADPR (cyclic Adenyl DiPhosphate Ribose: Κυκλική αδενυ-
λο-διφωσφορική ριβόζη) και η  NAADP (Nicotinic Acid Adenine Dinucleotide 
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Εικόνα 5.16: ∆οµή και λειτουργία των υποδοχέων-διαύλων της  ρυανοδίνης στη µεµβράνη του 
σαρκοπλασµατικού δικτύου. Η αύξηση της συγκέντρωσης των  Ca2+ στο κυτταρόπλασµα οφείλε-
ται στην απελευθέρωσή τους από το  σαρκοπλασµατικό δίκτυο υπό την επίδραση της  ΙΡ3 (Inositol 
Triphosphate: Tριφωσφορική Iνοσιτόλη) και στην είσοδό τους διά των διαύλων της κυτταρικής 
µεµβράνης. Καθώς αυξάνει η συγκέντρωσή τους στο κυτταρόπλασµα, τα ιόντα αυτά διεγείρουν 
τους  υποδοχείς της  ρυανοδίνης που ευρίσκονται επί διαύλων στη µεµβράνη του σαρκοπλα-
σµατικού δικτύου, µε αποτέλεσµα να ανοίγουν οι δίαυλοι αυτοί και νέα  Ca2+ να εξέρχονται στο 
κυτταρόπλασµα. Η  πρωτεΐνη FKBP (FK Binding Protein: FK-Συνδέουσα πρωτεΐνη) του διαύλου 
της  ρυανοδίνης δρα ανασταλτικά και περιορίζει την έξοδο των ιόντων αυτών. Η φωσφορυλίω-
ση της πρωτεΐνης αυτής οδηγεί στην αδρανοποίησή της. Φωσφορυλίωση προκαλεί και η  ΡΚΑ 
(Protein Kinase A: Πρωτεϊνική Κινάση Α), η οποία, µεταξύ άλλων, ενεργοποιείται ύστερα από τη δι-
έγερση των  β-αδρενεργικών υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης. Όπου SR:  σαρκοπλασµατικό 
δίκτυο, IP3R: υποδοχέας τριφωσφορικής ινοσιτόλης, RyR: υποδοχέας  ρυανοδίνης. 
∆. Γιαννακίδης-Internet 2005
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Phosphate: Φωσφορικο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο του νικοτινικού οξέος) έχουν 
κατά καιρούς θεωρηθεί ως κυτταροπλασµατικές ουσίες που απελευθερώνουν 
ενδοκυττάριο  Ca2+ είτε άµεσα είτε έµµεσα από τις ενδοκυττάριες αποθήκες 
µέσω της διέγερσης των  υποδοχέων της  ρυανοδίνης. ∆εν είναι βέβαιο αν οι ου-
σίες αυτές διεγείρουν απ’ ευθείας τους  υποδοχείς της  ρυανοδίνης ή διεγείρουν 
κάποιο τροποποιητικό µόριο που έχει σχέση µε αυτούς.Οι σηµερινές απόψεις 
συγκλίνουν στο ότι το  NAD είναι εκείνο το οποίο είναι υπεύθυνο για τις δράσεις 
αυτές (2).

Επιλογή σήµατος 

Είναι γνωστό ότι η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ η οποία γίνεται 
µέσω πολλών µηχανισµών που ήδη αναπτύχθηκαν πυροδοτεί πολλές κυττα-
ρικές απαντήσεις και το ερώτηµα είναι πώς γίνεται αυτός ο διαχωρισµός των 
σηµάτων που κινητοποιούνται από το ίδιο ιόν και πώς γίνεται η επιλογή της 
κυτταρικής βιολογικής απάντησης.

 H ρύθµιση από το  Ca2+ της λειτουργίας των πρωτεϊνών των λείων µυϊκών 
ινών του αγγειακού τοιχώµατος επηρεάζεται από την ευαισθησία τους στο 
ιόν αυτό, καθώς, επίσης, και από τη γειτνίαση των πρωτεϊνών αυτών µε τους 
µηχανισµούς απελευθέρωσης του ίδιου ιόντος. Ειδικότερα, ο όρος “Calcium 
sensitization:  ευαισθητοποίηση στο ασβέστιο” είναι από τους πλέον προσφι-
λείς σήµερα (27, 38).

 Υπάρχει η άποψη ότι οι µεσολαβητές αυτοί που εµπλέκονται στις πυροδοτή-
σεις από το  Ca2+ επικοινωνούν και «συνοµιλούν» µεταξύ τους. Υπάρχουν ενδεί-
ξεις ότι η  NAADP έχει έναν ανάλογο ρόλο µεσολαβητή. Πιστεύεται ότι η  NAADP, 
εκτός του ότι διεγείρει πιθανόν ένα τρίτο είδος διαύλου στη µεµβράνη του 
ενδοπλασµατικού δικτύου, όπως ήδη αναφέρθηκε, παράλληλα συντονίζει τη 
δράση των δύο άλλων διαύλων στην ίδια µεµβράνη, δηλαδή της  ρυανοδίνης 
και της τριφωσφορικής ινοσιτόλης. Παράλληλα, πιστεύεται ότι ρυθµίζει και 
προσανατολίζει το εισερχόµενο κύµα του εξωκυττάριου  Ca2+ δηµιουργώντας 
σύµπλοκα σήµατα   ασβεστίου (3).

 Το γεγονός ότι τα  Ca2+ διαµεσολαβούν σε έναν µεγάλο αριθµό ενδοκυττά-
ριων σηµάτων σηµαίνει ότι τα κύτταρα αυτά έχουν αναπτύξει και τους αντί-
στοιχους µηχανισµούς. Οι µηχανισµοί αυτοί κατευθύνουν εκλεκτικά τα ιόντα 
του  Ca2+ στους εκάστοτε κατάλληλους και στην κατάλληλη θέση  ενεργοποιητές 
και µεταφορείς, ενώ παράλληλα αποκωδικοποιούν τη συχνότητα των ταλαντώ-
σεων που δηµιουργούν τα ιόντα αυτά. Οι αλληλεπιδράσεις των µεταφορέων 
των  Ca2+ που ευρίσκονται στις περιοχές όπου µεµβράνες όπως η κυτταρική, 
των µιτοχονδρίων και του σαρκοπλασµατικού δικτύου αντικρίζουν η µία την 
άλλη, προσφέρουν τη δοµική µεθόδευση για ασβεστιοεξαρτώµενες σηµατο-
δοτήσεις ειδικής θέσης και ειδικού χρόνου. Τα µεµβρανικά αυτά σύµπλοκα 
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Εικόνα 5.17: Αντιδράσεις που καταλύονται από την  ADP ριβοζυλοκυκλάση. Η  ADP ribosyl 
cyclase (Adenyl Diphosphate-ribosyl cyclase: Αδενυλοδιφωσφορική ριβοζυλοκυκλάση) καταλύει 
τη µετατροπή των β- NAD (Nicotinamide Adenine Dinucleotide: Νικοτιναµιδο-αδενινο-δινουκλε-
οτίδιο) και β-NADP (Nicotinamide Adenine Phosphodinucleotide: Φωσφορικο-νικοτιναµιδο-αδε-
νινο-δινουκλεοτίδιο) σε cADPR (cyclic Adenyl DiPhosphate Ribose: κυκλική διφωσφορική αδενυ-
λο-ριβόζη) και σε 2P΄- cADPR (2P΄-cyclic Adenyl DiPhosphate Ribose: 2P΄-κυκλική διφωσφορική 
αδενυλο-ριβόζη) αντίστοιχα. Παρουσία του νικοτινικού οξέος, το β- NAD µετατρέπεται σε NAAD 
(Nicotinic Acid Adenine Dinucleotide: Αδενινο-δινουκλεοτίδιο του νικοτινικού οξέος) και το β-
NADP σε  NAADP (Nicotinic Acid Adenine Dinucleotide Phosphate: Φωσφορικο-αδενινο-δινου-
κλεοτίδιο του νικοτινικού οξέος). Και στις τέσσερις περιπτώσεις απελευθερώνεται το νικοτιναµί-
διο. Ορισµένες από τις ουσίες αυτές συνδέονται µε την κινητοποίηση ενδοκυττάριου  Ca2+.
Trends Pharmacol. Sci. 18, 1997
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επαφής µπορούν είτε να ελέγχουν τη συγκέντρωση του  Ca2+ στα µιτοχόνδρια 
που περιβάλλουν ένα µόριο ενεργοποιητή είτε να παραδίδουν τα  Ca2+ από το 
µεταφορέα της µιας µεµβράνης στο µεταφορέα της απέναντι µεµβράνης, χω-
ρίς να διαχυθεί το σήµα µέσα στον κύριο όγκο του κυτταροπλάσµατος. Ο µη-
χανισµός αυτός, όπως έχει ήδη αναφερθεί, ονοµάζεται “linked  Ca2+ transport: 
Συνδεδεµένη µεταφορά  Ca2+ ” (31). 

Mηχανισµός σύσπασης των λείων µυϊκών ινών

Στις λείες µυϊκές ίνες και σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε τις γραµµωτές, υπάρ-
χει µια ξεχωριστή p-ελαφρά άλυσος (p-light chain) ή ρυθµιστική άλυσος, η 
οποία υφίσταται ανάλογα σε φωσφορυλιωµένη και µη φωσφορυλιωµένη κα-
τάσταση. Η φωσφορυλιωµένη κατάσταση µπορεί να αντιπροσωπεύει ενεργό 
ή µη ενεργό µυοσίνη ανάλογα µε το πού έχει γίνει η φωσφορυλίωση. Η µη φω-
σφορυλιωµένη κατάσταση σηµαίνει απενεργοποίηση της µυοσίνης. 

 Το πρώτο βήµα για τη µυϊκή σύσπαση είναι η ένωση του  Ca2+ µε 
την  καλµοδουλίνη ( CaM). Τέσσερα µόρια του  Ca2+ συνδέονται µε ένα µόριο της 
καλµοδουλίνης. Όταν η  καλµοδουλίνη ενώνεται µε τα µόρια του  Ca2+, οι α-έλι-
κες του µορίου της αυξάνουν κατά 40-50% την επιφάνεια έκθεσης µε εκτεθειµέ-
νη πάντα την υδρόφοβη οµάδα του µορίου της. Το σύµπλοκο που δηµιουργεί-
ται συνδέεται µε την καταλυτική υποµονάδα της  κινάσης της ελαφράς αλύσου 
της µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase) σχηµατίζοντας ένα δραστικό 
ολοενζυµικό σύµπλοκο. Το σύµπλοκο αυτό καταλύει τη µεταφορά φωσφορι-
κών ριζών από τη Mg-ATP στη ρυθµιστική ελαφρά άλυσο της µυοσίνης µέσω 
κινάσης. Η φωσφορυλίωση της µυοσίνης οδηγεί σε στερεοχηµική αναδιάταξη 
του µορίου της, ενεργοποίηση µιας ΑΤΡάσης η οποία υδρολύει την  ΑΤΡ στην 
κεφαλή του µορίου της πρωτεΐνης αυτής προς  ADP και παρέχει την απαραί-
τητη ενέργεια για τη σύνδεση της κεφαλής της µυοσίνης µε την ακτίνη και την 
ολίσθηση της πρώτης επί της δεύτερης, µε τελικό αποτέλεσµα τη µυϊκή σύ-
σπαση. Η φωσφορυλιωθείσα µυοσίνη αλληλεπιδρά µε τα νηµάτια της ακτίνης 
µέσω σχηµατισµού κυκλικής εγκάρσιας γέφυρας, µετατρέποντας τη χηµική 
ενέργεια που απελευθερώνεται από την υδρόλυση της  ΑΤΡ σε µηχανικό έργο, 
δηλαδή σε σύσπαση. Με τη δράση της φωσφατάσης της ελαφράς αλύσου της 
µυοσίνης, η µυοσίνη αποφωσφορυλιώνεται, απενεργοποιείται, αποσυνδέεται 
από την ακτίνη και επέρχεται η χάλαση (38,39). 

 Η  MLCΚ περιέχει, µεταξύ άλλων, στο µόριό της µια µεγάλη υποµονάδα η 
οποία υπόκειται σε φωσφορυλίωση και µια µικρή υποµονάδα που συνδέεται 
µε την  καλµοδουλίνη. Η ενεργοποιηµένη  MLCΚ φωσφορυλιώνει τη  MLC και 
διεγείρει τη δράση της  ΑΤΡ. Η  MLCΚ εξασθενεί µε φωσφορυλίωση της µεγά-
λης υποµονάδας και µε τη δράση διαφόρων κινασών στη θέση Α, µεταξύ των 
οποίων πιθανόν περιλαµβάνεται και η  ΡΚΑ. Η φωσφορυλίωση της θέσης Α 
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Εικόνα 5.18: Kυκλική κίνηση του  Ca2+ στο επίπεδο της λείας µυϊκής ίνας. (α) Λεία µυϊκή ίνα σε 
φάση ηρεµίας. Κατά τη φάση αυτή, το γειτνιάζον µε το σαρκείληµµα µέρος του σαρκοπλασµα-
τικού δικτύου (SR: Sarroplasmic Reticulum) ρυθµίζει το ισοζύγιο  Ca2+ ως αποτέλεσµα της χαµη-
λής λειτουργικότητας των ηρεµούντων διαύλων και των σχισµών εισόδου του ιόντος αυτού στην 
κυτταρική µεµβράνη (PM: Plasma Membrane). Με τον τρόπο αυτό ανακυκλώνει το  Ca2+ καθώς 
αυτό απελευθερώνεται από το SR µέσω των δύο ειδών διαύλων-RCs (Release Channels: Απελευ-
θερούντες δίαυλοι) της µεµβράνης του. Οι δίαυλοι αυτοί ανοίγουν µετά τη διέγερση των υποδο-
χέων της τριφωσφορικής φωσφατιδυλινοσιτόλης ( IP3:Inositol Triphosphate) και της  ρυανοδίνης 
(RY: Ryanodine) αντίστοιχα. Το απελευθερούµενο  Ca2+ οδεύει δια του χώρου µεταξύ της µεµβρά-
νης PM και της αντίστοιχης του SR προς την αντλία ανταλλαγής  Na+/  Ca2+ (NCX: Natrium Calcium 
Exchanger) της κυτταρικής µεµβράνης και εξέρχεται του κυττάρου. (β) Λεία µυϊκή ίνα σε φάση διέ-
γερσης. Καταγράφονται τα ρεύµατα του  Ca2+ που συνδέονται µε τη διέγερση της λείας µυϊκής ίνας 
από  αγωνιστές. Η διέγερση αυτή των υποδοχέων στην PM και ο απότοκος σχηµατισµός της  IP3 
προάγει την κένωσή του SR από το  Ca2+ πλησίον της περιοχής των µυοϊνιδίων. Αυτό συµβαίνει 
διότι η  IP3 διεγείρει τους οµώνυµους  υποδοχείς της στη µεµβράνη του SR και ανοίγει τους επίσης 
οµώνυµους διαύλους απο όπου εξέρχεται το  Ca2+ προς το κυτταρόπλασµα. Αυτό έχει ως αποτέλε-
σµα τη διάνοιξη των διαύλων SOCs (Store-Operated Channels: ∆ίαυλοι που λειτουργούν µε βάση 
τα αποθέµατα ιόντων) οι οποίοι είναι διαβατοί στο Na+και στο  Ca2+.Τα προς τα έσω ρεύµατα των 
ιόντων αυτών ανοίγουν τους τασεοεξαρτώµενους (VGCCs: Voltage Gated Calcium Channels), ενώ 
η συσσώρευση του Na+στο χώρο µεταξύ της µεµβράνης PM και της αντίστοιχης του SR αντιστρέ-
φει την αντλία NCX και το Ca2+προωθείται προς την  αντλία SERCA (Sarcoplasmic/Endoplsasmic 
Reticulum  Ca2+-ATPase:  Ca2+– ATPάση του σαρκοπλασµατικού/ενδοπλασµατικού δικτύου), η 
οποία περνά το Ca2+στο SR για να ξαναγεµίσουν οι αποθήκες. Συγχρόνως, το  Ca2+ ενεργοποιεί κυ-
κλικά κύµατα µεταξύ των υποδοχέων  IP3 και της SERCA. Στη συνέχεια, η λεία µυϊκή ίνα επανέρχεται 
στη φάση ηρεµίας.
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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Εικόνα 5.19: Μιτοχονδριακές επαφές µε το  σαρκοπλασµατικό δίκτυο και την κυτταρική µεµ-
βράνη στο επίπεδο της λείας µυϊκής ίνας. Απεικονίζονται οι πιθανές διασυνδέσεις µεταξύ των 
µιτοχονδρίων (ΜΤ:Mitochondria), του σαρκοπλασµατικού δικτύου (SR: Sarcoplasmic Reticulum) 
και της κυτταρικής µεµβράνης (PM: Plasma Membrane) και των SR και ΜΤ. (1 και 4) Οι δίαυλοι RCs 
(Release Channels: Απελευθερούντες δίαυλοι) του SR που ανοίγουν µετά τη διέγερση των υποδο-
χέων της τριφωσφορικής φωσφατιδυλινοσιτόλης ( IP3:Inositol Triphosphate) και της  ρυανοδίνης 
(RY: Ryanodine) είναι σε περιοχές που αντικρίζουν από κοντά τα ΜΤ και µπορεί να ευρίσκονται 
στον ίδιο τόπο µε θέσεις επαφής της εσωτερικής (IMM: Inner Mitochondrial Membrane) και 
εξωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης (OMM: Outer Mitochondrial Membrane). Οι δυναµικοε-
ξαρτώµενοι δίαυλοι των ανιόντων (VDACs: Voltage-Dependent Anion Channels) της εξωτερικής 
µιτοχονδριακής µεµβράνης την καθιστούν διαπερατή στο  Ca2+. Καθώς το  Ca2+ απελευθερώνεται 
από το SR, µια περιορισµένη διάχυση στην περιοχή επαφής ΜΤ-SR επιτρέπει στην επαρκή αύξη-
ση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ να ενεργοποιήσει τη µοναδικής κατεύθυνσης πύλη (mUni; 
mitochondrial Uniporter) των µιτοχονδρίων (2 και 5). Το  Ca2+ που εξέρχεται των µιτοχονδρίων είτε 
µέσω της αντλίας ανταλλαγής  Na+/  Ca2+ (mNCX: Natrium Calcium Exchanger) των µιτοχονδρίων 
είτε µέσω της αντλίας ανταλλαγής  Η+/  Ca2+ (mΗCX: Ηydrogen Calcium Exchanger) των µιτοχον-
δρίων, βοηθά στο να ξαναγεµίσει το SR. (3) Οι δυναµικοξαρτώµενοι δίαυλοι (VGCCs: Voltage 
Gated Calcium Channels), οι δυναµικοευαίσθητοι δίαυλοι παροδικής διαβατότητας που σχετίζο-
νται µε  υποδοχείς (TRPCs: Transient Receptor Potential Channels) και πιθανόν και οι δίαυλοι που 
λειτουργούν µε βάση τα αποθέµατα στο SR (SOCs: Store-Operated Channels) ευρίσκονται στο 
θύλακα της ΡΜ. Η στενή σχέση των ΜΤ µε τους θύλακες της ΡΜ θα µπορούσε να εξηγήσει τη 
ρύθµιση του ανοίγµατος των διαύλων αυτών από τα ΜΤ. Επιπλέον, µια σύνδεση ΡΜ- SR-ΜΤ θα 
µπορούσε να εξηγήσει το συναγωνισµό µεταξύ των ΜΤ και του SR για την πρόσληψη ή δέσµευ-
ση του  Ca2+.΄Οπου SERCA (Sarcoplasmic/Endoplasmic Reticulum  Ca2+ – ATPase:  Ca2+ – ATPάση του 
σαρκοπλασµατικού / ενδοπλασµατικού δικτύου).
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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Åîùôåñéêü óÞìá
Óçìáôïäüôçóç ìÝóù 

ôçò ïäïý Gq-PLC

CaMKs
NOS

Üëëá

Åíåñãïðïßçóç ôïõ IP3R 
êáé ôùí äéáýëùí Trp

SR

TRP
äßáõëïò

5.12

5.13

Äõíáìéêïåõáßóèçôïò
äßáõëïò Ca+

KõôôáñéêÞ
ìåìâñÜíç

Éüíôá
áóâåóôßïõ

Õðïäï÷Ýáò
ñõáíïäßíçò

ÌåìâñÜíç SR Áíôëßá Ca2+

ôïõ SR

Áõëüò SR

Êõôôáñüðëáóìá

Õðïäï÷Ýáò
ñõáíïäßíçò

Êáëóéêïõåóôñßíç

Êáëìï-
äïõëßíç

5.14

ÅÉÓÏÄÏÓ ÓÇÌÁÔÏÓ

ÐÑÙÔÅÚÍÉÊÇ
ÊÉÍÁÓÇ

ÁäñáíÝò
Ýíæõìï

Åíåñãü
Ýíæõìï

ÅÎÏÄÏÓ ÓÇÌÁÔÏÓ

ÐÑÙÔÅÚÍÉÊÇ
ÖÙÓÖÁÔÁÓÇ

Å
Á

5.18
Εικόνα 5.20: ∆ράσεις των κινασών και των φωσφατασών σε ένζυµα. H φωσφορυλίωση που 
προάγεται από τις κινάσες µπορεί να ενεργοποιήσει ένα ένζυµο ή να το αδρανοποιήσει ανάλογα 
µε τη θέση που θα γίνει η φωσφορυλίωση. Η αποφωσφορυλίωση του ενζύµου από τις φωσφατά-
σες αντιστρέφει την κατάσταση. Η εικόνα αναφέρεται στην περίπτωση της ενεργοποίησης. ΄Οπου 
Ε (Ενεργοποίηση), Α (Απενεργοποίηση). 
Google-Internet, 2005

ADP-ñéâïæõëï-
êõêëÜóçÍéêïôéíéêü ïîý

Íéêïôéíáìßäç

5.15

(á) ÖÜóç çñåìßáò êýêëïõ Ca2+

Èýëáêáò

õðïäï÷Ýáò

Ìõúêü éíßäéï

(â) ÖÜóç äéÝãåñóçò êýêëïõ Ca2+

Èýëáêáò

õðïäï÷Ýáò

Ìõúêü éíßäéï

5.16

(á) ÅðáöÞ SR-MT

(â) ÅðáöÞ SR-MT

(â)

êáé

õðïäï÷åßò

15.17

Óýóðáóç ëåßáò ìõúêÞò ßíáò

Êáëìïäïõëßíç + 4Ca2+

4Ca2+ Êáëìïäïõëßíç
(CaCM)

ANENEÑÃÏÓ

Áêôßíç
Ôñïðïìõïóßíç
Êáëäåóìüíç

ENEÑÃÏÓ
Áêôßíç
Ôñïðïìõïóßíç

ENEÑÃÏÓ

ANENEÑÃÏÓ

ÖùóöïñõëéùìÝíç p MLC 

p-åëáöñÜ Üëõ-
óïò ôçò ìõïóßíçò

Öùóöïñõëßùóç MLCK 
MéêñÞ óôããÝíåéá ðñïò CaCM

5.19

5.21

Εικόνα 5.21: Μηχανισµός µυϊκής σύσπασης. Τέσσερα µόρια του  Ca2+ συνδέονται µε ένα µόριο 
της καλµοδουλίνης.(CM). Το σύµπλοκο που δηµιουργείται συνδέεται µε την καταλυτική υποµονά-
δα της  κινάσης της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase) σχηµατίζο-
ντας ένα δραστικό ολοενζυµικό σύµπλοκο. Το σύµπλοκο αυτό καταλύει τη µεταφορά φωσφορι-
κών ριζών προς την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης µέσω κινάσης από την Mg-ATP που υδρολύεται 
προς  ADP. Η φωσφορυλιωθείσα µυοσίνη αλληλεπιδρά µε τα νηµάτια της ακτίνης µέσω σχηµατι-
σµού κυκλικής εγκάρσιας γέφυρας, µετατρέποντας τη χηµική ενέργεια που απελευθερώνεται από 
την υδρόλυση της  ΑΤΡ σε µηχανικό έργο, δηλαδή σε σύσπαση. Στη συνέχεια, η µυοσίνη αποφω-
σφορυλιώνεται, οι λείες µυϊκές ίνες χαλαρώνουν και ο κύκλος κλείνει. Λεπτοµέρειες στο κείµενο 
και στις επόµενες εικόνες. ΄Οπου  PKA (Protein Kinase A:Πρωτεϊνική Κινάση Α).
Google-Internet, 2005
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5.20 á, â

Éóüìïñöá ôçò åëáöñÜò áëýóïõ ôçò ìõïóßíçò óôï åíäoèçëéáêü êýôôáñï

SH3-óýíäåóç
ÈÝóç óýíäåóçò ôçò áêôßíçò

SH2-óýíäåóç

Ðåñéï÷Þ áõôïáíáóôïëÞò
Ðåñéï÷Þ óýíäåóçò ìå êáëìïäïõëßíç

5.22

ÁäñáíÞò ÁäñáíÞò

ÁäñáíÞòÅíåñãüò

5.23

1. Ãåöýñùóç áêôßíçò ìå ìõïóßíç 2. Ïëßóèçóç

3. Áðïóýíäåóç êáé ôÝíôùìá ôùí êåöáëþí ôçò ìõïóßíçò

5.25

Äßáõëïò Ca2+

ôýðïõ L

Êáëìïäïõëßíç

Êáëìïäïõëßíç

ÖùóöáôÜóç

5.26

Εικόνα 5.22: Σχεδιάγραµµα συνδέσεων του µορίου της καλµοδουλίνης. (άνω) Το µόριο της καλ-
µοδουλίνης είναι δίλοβο. Σε κάθε λοβό έχουν συνδεθεί δύο  Ca2+ (κίτρινοι κύκλοι). Με τη σύνδεση 
αυτή ενεργοποιείται η  καλµοδουλίνη. (κάτω) Σύνδεση του συµπλόκου “ Ca2+– καλµοδουλίνη” µε 
την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης (κόκκινο σπείραµα).
Google-Internet, 2005
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Èýëáêáò
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Ìõúêü éíßäéï
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(â)

êáé

õðïäï÷åßò

15.17

Óýóðáóç ëåßáò ìõúêÞò ßíáò

Êáëìïäïõëßíç + 4Ca2+

4Ca2+ Êáëìïäïõëßíç
(CaCM)

ANENEÑÃÏÓ

Áêôßíç
Ôñïðïìõïóßíç
Êáëäåóìüíç

ENEÑÃÏÓ
Áêôßíç
Ôñïðïìõïóßíç

ENEÑÃÏÓ

ANENEÑÃÏÓ

ÖùóöïñõëéùìÝíç p MLC 

p-åëáöñÜ Üëõ-
óïò ôçò ìõïóßíçò

Öùóöïñõëßùóç MLCK 
MéêñÞ óôããÝíåéá ðñïò CaCM

5.19

5.21

Εικόνα 5.23: Σύνδεση της καλµοδουλίνης µε την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης. Το µόριο της 
καλµοδουλίνης αποτελείται από έναν Ν-λοβό (πράσινο) και έναν C-λοβό (µπλε) που ενώνονται µε 
µια ζώνη (κυανούν). Η σύνδεση µε την κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης γίνεται µέσα σε 
µια σύραγγα που σχηµατίζει η ζώνη που ενώνει τους δύο λοβούς, µε τους τελευταίους να εναγκα-
λίζουν το µόριο της κινάσης αυτής. Σε κάθε λοβό έχουν συνδεθεί δύο  Ca2+. Κρυσταλλογραφική 
εικόνα.
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001
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5.20 á, â

Éóüìïñöá ôçò åëáöñÜò áëýóïõ ôçò ìõïóßíçò óôï åíäoèçëéáêü êýôôáñï

SH3-óýíäåóç
ÈÝóç óýíäåóçò ôçò áêôßíçò

SH2-óýíäåóç
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5.26

Εικόνα 5.24: Iσοµορφές της ενδοθηλιακής  κινάσης της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης. Το σχή-
µα αυτό δίνει ένα παράδειγµα του πώς είναι δοµηµένες και οι άλλες κινάσες της ελαφράς αλύσου 
της µυοσίνης.Τα ενδοθηλιακά κύτταρα διαθέτουν µηχανισµό σύσπασης. Στη σχηµατική αυτή πα-
ράσταση διακρίνονται οι διάφοροι τοµείς στο µόριο της κινάσης αυτής. Μεταξύ αυτών διακρίνο-
νται η περιοχή σύνδεσης µε την  καλµοδουλίνη, η περιοχή αυτοαναστολής, η περιοχή σύνδεσης 
µε την ακτίνη και οι σουλφυδριλικές (SH) περιοχές για τη σύνδεση µε άλλες πρωτεΐνες. 
J. Appl. Physiol., 2001

Εικόνα 5.25: Φωσφορυλίωση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης. H  MLCK (Myosin Light Chain 
Kinase: Κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης) φωσφορυλιώνει την ελαφρά άλυσο της µυο-
σίνης στις θέσεις Thr18 και Ser19, µε αποτέλεσµα τη µεταβολή της στερεοχηµικής διάταξης του 
µορίου της µυοσίνης. Το µόριο αυτό µεταβάλλεται από το διπλωµένο σχήµα σε ένα εκτεταµένο 
ενεργό σχήµα. Η  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική Κινάση C) φωσφορυλιώνει την ελαφρά άλυσο 
της µυοσίνης στη θέση Ser9 και αδρανοποιεί τη µυοσίνη έστω και αν προηγουµένως έχει διεγερ-
θεί από τη  MLCK. Επίσης η  PKC περιορίζει το βαθµό της εκ νέου φωσφορυλίωσης της ελαφράς 
αλύσου της µυοσίνης από τη  MLCK.
Google-Internet,2006
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ÖùóöáôÜóç (áðïìáêñýíåé Ñ êáé óôáìáôÜ ôïí êýêëï 

5.24á,â

á1-áäñåíåñãéêüò
õðïäï÷Ýáò

Õðïäï÷Ýáò
èñïìâïîÜíçò ÉÉ

ÖùóöáôÜóç ôçò 
ìõïóßíçò (åíåñãüò) ÖùóöáôÜóç ôçò 

ìõïóßíçò (áäñáíÞò)

×Üëáóç

RLC ôçò 
ìõïóßíçò

RLC•(P) ôçò 
ìõïóßíçò

Rho-êéíÜóç

• Óýóðáóç 
• ÌåôáíÜóôåõóç

5.27

Εικόνα 5.26: Μηχανισµοί φωσφορυλίωσης και αποφωσφορυλίωσης της ελαφράς αλύσου της 
µυοσίνης. (άνω) Το σύµπλοκο  Ca2+ καλµοδουλίνης “ Ca2+-CM” συνδέεται µε την κινάση της ελα-
φράς άλυσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase). Η  MLCK φωσφορυλιώνει την ελα-
φρά αλύσο της µυοσίνης ( MLC) µε τη φωσφορική ρίζα (Ρ) που παίρνει από την υδρόλυση της  ΑΤΡ 
προς  ADP. Η φωσφορυλιωθείσα µυοσίνη αλληλεπιδρά µε τα νηµάτια της ακτίνης και η λεία µυϊκή 
ίνα συσπάται. (κάτω) Η φωσφατάση αποµακρύνει τη φωσφορική ρίζα από τη  MLC, την απενερ-
γοποιεί και σταµατά η αλληλεπίδραση της µυοσίνης µε την ακτίνη, µε αποτέλεσµα τη χάλαση της 
λείας µυϊκής ίνας.

5.20 á, â

Éóüìïñöá ôçò åëáöñÜò áëýóïõ ôçò ìõïóßíçò óôï åíäoèçëéáêü êýôôáñï

SH3-óýíäåóç
ÈÝóç óýíäåóçò ôçò áêôßíçò

SH2-óýíäåóç

Ðåñéï÷Þ áõôïáíáóôïëÞò
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3. Áðïóýíäåóç êáé ôÝíôùìá ôùí êåöáëþí ôçò ìõïóßíçò
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ÖùóöáôÜóç

5.26

Εικόνα 5.27: Στάδια αλληλεπίδρασης της µυοσίνης µε την ακτίνη πριν, κατά και µετά τη µυϊκή 
σύσπαση. Η φωσφορυλίωση της µυοσίνης οδηγεί σε στερεοχηµική αναδιάταξη του µορίου της 
και σε ενεργοποίηση µιας ΑΤΡάσης η οποία υδρολύει την  ΑΤΡ στην κεφαλή του µορίου της πρω-
τεΐνης αυτής προς  ADP. Με την υδρόλυση αυτή παρέχεται η απαραίτητη ενέργεια για τη σύνδεση 
της κεφαλής της µυοσίνης µε την ακτίνη, την κάµψη της κεφαλής και την ολίσθηση κατά βήµατα 
της πρώτης επί της δεύτερης, µε τελικό αποτέλεσµα τη µυϊκή σύσπαση. Με το πέρας της µυϊκής 
σύσπασης, η µυοσίνη αποσυνδέεται από την ακτίνη και εκτείνεται εκ νέου η κεφαλή της µυοσί-
νης..
Despotopoulos et al. Color Atlas of Physiology,1991
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5.20 á, â
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5.26
Εικόνα 5.28: Ο ανασταλτικός ρόλος της φωσφατάσης στο µηχανισµό µυϊκής σύσπασης στο 
αγγειακό τοίχωµα. Τα  Ca2+ που εισέρχονται στο κυτταρόπλασµα µέσω των L-τύπου διαύλων από 
τον εξωκυττάριο χώρο, καθώς και εκείνα που εξέρχονται από το  σαρκοπλασµατικό δίκτυο (SR: 
Sarcoplasmic Reticulum) συνδέονται ανά τέσσερα µε ένα µόριο καλµοδουλίνης. Το σύµπλοκο 
“ Ca2+- καλµοδουλίνη” ενεργοποιεί την κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin 
Light Chain Kinase) η οποία φωσφορυλιώνει την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης ( MLC: Myosin Light 
Chain) και προάγει τη µυϊκή σύσπαση. Η φωσφατάση αποφωσφορυλιώνει τη  MLC και προάγει τη 
µυϊκή χάλαση και την αγγειοδιαστολή. Η διέγερση των β2 - υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης 
προάγει την υδρόλυση της  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορική  αδενοσίνη) προς  cAMP 
(cyclic  AMP: κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη). Το κυκλικό αυτό νουκλεοτίδιο προάγει (µέσω 
της κινάσης  ΡΚΑ) την αρνητική φωσφορυλίωση της  MLC µε αποτέλεσµα, επίσης, τη χάλαση. 
΄Οπου GS ( stimulating G-protein: διεγείρουσα  G-πρωτεΐνη, Ρ1 (Φωσφορική ρίζα). 
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet, 2005
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ÖùóöáôÜóç (áðïìáêñýíåé Ñ êáé óôáìáôÜ ôïí êýêëï 
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5.27
Εικόνα 5.29: Μηχανισµοί “ευαισθητοποίησης στο  Ca2+”µέσω της αδρανοποίησης της φω-
σφατάσης της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης από τις Rho-κινάσες. Κατά τη φάση ηρεµίας της 
λείας µυϊκής ίνας η  πρωτεΐνη RhoΑ ευρίσκεται αδρανής στο κυτταρόπλασµα, ενωµένη µε  GDP 
(Guanine Diphosphate: ∆ιφωσφορική γουανοσίνη) και σε σύµπλεγµα µε τη  RhoGDI (Rho Guanine 
nucleotide Dissociation Inhibitor: Αναστολέας αποδέσµευσης του γουανινονουκλεοτιδίου). Κατά 
τη φάση διέγερσης, οι  GEFs (Guanine nucleotide Exchange Factors: Παράγοντες ανταλλαγής των 
γουανινονουκλεοτιδίων) ενεργοποιούν το σύµπλεγµα “RhoA- RhoGDI” ανταλλάσσοντας την  GDP 
µε την GΤΡ (Guanine Triphosphate: Τριφωσφορική γουανοσίνη). Στη συνέχεια, η RhoΑ αποδε-
σµεύεται από τη  RhoGDI και οδεύει προς την κυτταρική µεµβράνη. Εκεί ενεργοποιεί την κινάση 
RhoΑ (Rho-kinase) η οποία φωσφορυλιώνει και αδρανοποιεί τη φωσφατάση της ελαφράς αλύσου 
της µυοσίνης. Υποδοχείς που συνδέονται µε G12/13-πρωτεΐνη (α,β,γ-υποµονάδες) στην κυτταρική 
µεµβράνη της λείας µυϊκής ίνας, όπως οι  υποδοχείς της  θροµβοξάνης, οδηγούν µέσω της α-υπο-
µονάδας σε ενεργοποίηση των  GEFs. Το αυτό µάλλον συµβαίνει και από τη διέγερση υποδοχέων 
που συνδέονται µε Gq/11-πρωτεΐνη (α,β,γ-υποµονάδες) στην κυτταρική µεµβράνη της λείας µυϊκής 
ίνας, όπως είναι οι α1 -αδρενεργικοί  υποδοχείς, καθώς επίσης και η διέγερση του AA (Araxidonic 
Acid: Αραχιδονικό οξύ). Επίσης, η διέγερση των υποδοχέων αυτών οδηγεί µε τη σειρά της σε 
ενεργοποίηση το σύστηµα της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C). Ακολουθεί η υδρόλυση 
της  PIP2 (Phosphatidylinositol Biphosphate: ∆ιφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) προς ΙnsP3 
(Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική ινοσιτόλη) και  DΑG (Diacylglycerol: ∆ιακυλογλυκερόλη). 
Η  DΑG ενεργοποιεί την  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C) και η ΙnsΙP3 απελευθερώ-
νει  Ca2+ από το SR (Sarcoplasmic Reticulum: Σαρκοπλασµατικό δίκτυο). Το  Ca2+ που εισέρχεται 
στο κυτταρόπλασµα συνδέεται µε την  καλµοδουλίνη (Cam:Calmodulin). Το σύµπλοκο “ Ca2+-Cam” 
ενεργοποιεί την κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase), η 
οποία φωσφορυλιώνει τη  RLC (Regulatory Light Chain: Ρυθµιστική ελαφρά άλυσος) και προάγει 
τη µυϊκή σύσπαση. Η φωσφατάση αποφωσφορυλιώνει τη  MLC και προάγει τη µυϊκή χάλαση και 
την αγγειοδιαστολή. Η  PKC φωσφορυλιώνει τη  CPI-17 ( PKC–Potentiated Phosphatase Inhibitor of 
17 kDa: Αναστολέας της Φωσφατάσης των 17kDa ενδυναµωθείς από την  PKC) προς  CPI-17(P), η 
οποία, µε τη σειρά της, αδρανοποιεί την PP-1C (καταλυτική υποµονάδα της φωσφατάσης) η οποία, 
ως γνωστόν αποφωσφορυλιώνει και απενεργοποιεί την  RLC. H αδρανοποίηση της φωσφατάσης 
ενισχύει τους µηχανισµούς σύσπασης και αυξάνει την “ ευαισθητοποίηση στο  Ca2+ ”.
Somlyo A. et al. J. Physiology,2000
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της  MLCΚ από διάφορες κινάσες ελαττώνει τη συγγένειά της προς το σύµπλοκο 
“ Ca2+- καλµοδουλίνη” και καταλήγει στην απευαισθητοποίηση από το  Ca2+ και 
στη µυϊκή χάλαση (39). 

 Μια άλλη κινάση, η  PKC, η οποία ενεργοποιείται από τη διέγερση 
των    υποδοχέων GPCRs (G-Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς που συνδέ-
ονται µε  G-πρωτεΐνη), που στην προκειµένη περίπτωση συνδέονται µε την 
πρωτεΐνη Gq/11, φωσφορυλιώνει τη  MLC σε διαφορετική θέση από τη  MLCΚ και 
αδρανοποιεί τη µυοσίνη. Επίσης, η  PKC περιορίζει το βαθµό της εκ νέου ενεργη-
τικής φωσφορυλίωσης της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης από τη  MLCΚ. Τέλος, 
η  PKC φωσφορυλιώνει διεγερτικά τη  CPI-17 ( PKC–Potentiated Phosphatase 
Inhibitor of 17 kDa: Αναστολέας της φωσφατάσης των 17kDa ενδυναµωθείς 
από την  PKC) προς  CPI-17(P), η οποία µε τη σειρά της αδρανοποιεί την κατα-
λυτική υποµονάδα της φωσφατάσης. Η φωσφατάση, όπως έχει ήδη αναφερ-
θεί, είναι ένα ένζυµο που αποµακρύνει τη φωσφορική ρίζα από τη  MLC, την 
απενεργοποιεί και σταµατά την αλληλεπίδραση της µυοσίνης µε την ακτίνη. 
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Somlyo A. et al. J. Physiology,2000
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H αδρανοποίηση της φωσφατάσης ενισχύει τους µηχανισµούς σύσπασης και 
αυξάνει την “ ευαισθητοποίηση στο  Ca2+”. Ως εκ τούτου, γίνεται αντιληπτό ότι 
η  PKC ασκεί µε τους µηχανισµούς αυτούς αντιρροπιστικό ρόλο. 

 Η φωσφορυλίωση της  MLC, αν και σηµαντική, έχει σχέση µόνο µε την τα-
χεία ανάπτυξη της µυϊκής σύσπασης, ενώ η βραδεία ανάπτυξη της σύσπασης 
αυτής, καθώς και η διατήρησή της, έχουν σχέση µε τη δράση της καλδεσµό-
νης. Η καλδεσµόνη είναι συνδεδεµένη µε την ακτίνη και εµποδίζει την κεφαλή 
της µυοσίνης να κινηθεί. Στην περίπτωση αυτή, η  PKC δρα διεγερτικά καθώς 
φωσφορυλιώνει την καλδεσµόνη και αναστέλλει τη δράση της προάγοντας τη 
µυϊκή σύσπαση. Επίσης, το σύµπλοκο “ Ca2+-καλµοδουλίνη” συνδέεται µε την 
καλδεσµόνη, την αποσυνδέει από την ακτίνη και προάγει τη µυϊκή σύσπαση. 

 Οι  πρωτεΐνες HSPs (Heat Shock Proteins: Πρωτεΐνες Θερµικής Καταπληξίας) 
αποτελούν επιπρόσθετους παράγοντες των µηχανισµών της ακτίνης. Ειδικότε-
ρα, η HSP27 συµµετέχει στους µηχανισµούς διατήρησης της µυϊκής σύσπασης, 
ενώ η HSP20 συµβάλλει στη χάλαση που προάγεται από τα κυκλικά νουκλεο-
τίδια (38).

 ∆εν είναι ακριβώς γνωστοί όλοι οι µηχανισµοί µε τους οποίους τα κυκλικά 
νουκλεοτίδια  cAMP και  cGMP προάγουν τη µυϊκή χάλαση. Υπενθυµίζεται ότι 
η  cAMP αποτελεί προϊόν διέγερσης πολλών    υποδοχέων GPCRs, µεταξύ των 
υποδοχέων και οι  β-αδρενεργικοί  υποδοχείς, ενώ η  cGMP είναι προϊόν διέγερ-
σης υποδοχέων της λείας µυϊκής ίνας από τα   νατριουρητικά  πεπτίδια  ΑΝΡ, BMP 
και  CNP, καθώς και από το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) το οποίο παράγεται από 
διάφορα κύτταρα ή αποδίδεται από φάρµακα.

 Πιστεύεται ότι η  ΡΚΑ που ενεργοποιείται από την  cAMP είναι σε θέση να 
φωσφορυλιώνει τη  MLCK σε άλλο σηµείο, µε αποτέλεσµα η τελευταία να πα-
ρουσιάζει µειωµένη συγγένεια προς το σύµπλοκο   ασβεστίου-καλµοδουλίνης. 
Η ενεργότητα της  ΡΚΑ εξαρτάται από την αυξηµένη παρουσία της  cAMP. Η 
τελευταία διασπάται, όπως ήδη αναφέρθηκε, από τη φωσφοδιεστεράση (PE: 
Phosphodiesterase). Η δράση της  cGMP η οποία ενεργοποιεί την κινάση  PKG 
φαίνεται ότι ασκείται µέσω πολύπλοκων µηχανισµών όπως είναι η υπερπόλω-
ση, ελάττωση του ενδοκυττάριου  Ca2+ και η διέγερση της MLCP από την κινά-
ση  PKG. Επίσης, η  cGMP φαίνεται να συνδέεται µε την ενεργοποίηση της τελο-
κίνης, ουσίας η οποία επιτείνει την αποφωσφορυλίωση της  MLC (41).

Μηχανισµοί ευαισθητοποίησης στο  Ca2+

Αν και ο κύριος µηχανισµός ενεργοποίησης του µηχανισµού σύσπασης των 
λείων µυϊκών ινών οφείλεται στην αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ 
και στην επακολουθούσα φωσφορυλίωση της ελαφράς αλύσου της µυοσί-
νης ( MLC) από την εξαρτώµενη από το σύµπλοκο “ Ca2+-καλµοδουλίνη” κινά-
ση  MLCΚ, αυτός δεν είναι ο µοναδικός µηχανισµός (39).
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 Υπάρχει και µια δεύτερη οµάδα µη ασβεστιοεξαρτώµενων µηχανισµών, οι 
οποίοι προάγουν τη µυϊκή σύσπαση. Όλοι αυτοί οι µηχανισµοί, οι οποίοι αυ-
ξάνουν την ευαισθησία στο  Ca2+, µεθοδεύουν ουσιαστικά την αδρανοποίηση 
της  φωσφατάσης της µυοσίνης MLCP (Myosin Light Chain Phosphatase: Φω-
σφατάση της Ελαφράς Αλύσου της Μυοσίνης) (40,42).

 Η φωσφατάση είναι ένα τριµερές ένζυµο που περιέχει µια καταλυτική περι-
οχή, έναν τοµέα της τάξης των 20 kDa και µια υποµονάδα που συνδέεται µε τη 
µυοσίνη. Η φωσφατάση αυτή αποµακρύνει τη φωσφορική ρίζα από τη  MLC, 
την απενεργοποιεί και σταµατά η αλληλεπίδραση της µυοσίνης µε την ακτίνη. 
Παράλληλα, το  Ca2+ αποµακρύνεται από το κυτταρόπλασµα µε µηχανισµούς 
που περιγράφονται στη συνέχεια. Οι µηχανισµοί αυτοί προάγουν τη µυϊκή χά-
λαση (38).

 Υπάρχουν τρεις επί µέρους µηχανισµοί µε τους οποίους προάγεται η “ευαι-
σθητοποίηση στο  Ca2+. Ο κυριότερος µεθοδεύεται από την  πρωτεΐνη RhoΑ η 
οποία ενεργοποιεί την  Rho-κινάση που, µε τη σειρά της, αφενός µεν επιτείνει 
τη φωσφορυλίωση της  RLC (Regulatory Light Chain: Ρυθµιστική ελαφρά άλυ-
σος), αφετέρου δε φωσφορυλιώνει και αδρανοποιεί τη φωσφατάση της ελα-
φράς αλύσου της µυοσίνης. Ο δεύτερος µηχανισµός ξεκινά από τη διέγερση 
του αραχιδονικού οξέος και καταλήγει στην ενεργοποίηση της Rho-κινάσης. 
Ο τρίτος είναι ανεξάρτητος από την πρωτεΐνη RhoΑ και µεθοδεύεται από την 
ενεργοποίηση της  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C), η οποία φω-
σφορυλιώνει και αδρανοποιεί την καταλυτική οµάδα της φωσφατάσης (42).

Οι δύο πρώτοι µηχανισµοί λειτουργούν, όπως ήδη αναφέρθηκε, µέσα από τη 
βιοχηµική οδό των Rho-Rho κινασών. Η Rho κινάση είναι µια κινάση η οποία, 
όπως επίσης αναφέρθηκε, φωσφορυλιώνει και αδρανοποιεί τη φωσφατάση 
της µυοσίνης, ενώ συγχρόνως φωσφορυλιώνει και την ελαφρά άλυσο της µυο-
σίνης επιτείνοντας την ενεργοποίηση της τελευταίας. Η κινάση Rho εµφανίζε-
ται µε δύο ισοµορφές (40,42).

 Κατά τη φάση ηρεµίας, η RhoΑ, η οποία είναι µια µονοµερής  G-πρωτε-
ΐνη, ευρίσκεται αδρανής στο κυτταρόπλασµα, ενωµένη µε  GDP (Guanine 
Diphosphate: ∆ιφωσφορική γουανοσίνη) και σε σύµπλεγµα µε τη  RhoGDI 
(Guanine nucleotide Dissociation Inhibitor: Αναστολέας αποδέσµευσης του 
γουανινονουκλεοτιδίου). Κατά τη φάση διέγερσης, οι  GEFs (Guanine nucleotide 
Exchange Factors: Παράγοντες ανταλλαγής των γουανινονουκλεοτιδίων) ενερ-
γοποιούµενοι από βιοχηµικές οδούς που ξεκινούν από τη διέγερση υποδοχέ-
ων της κυτταρικής µεµβράνης, ενεργοποιούν µε τη σειρά τους το σύµπλεγµα 
“RhoA- RhoGDI” ανταλλάσσοντας την  GDP µε την GΤΡ (Guanine Triphosphate: 
Τριφωσφορική γουανοσίνη). Στη συνέχεια, η RhoΑ αποδεσµεύεται από 
τη  RhoGDI και οδεύει προς την κυτταρική µεµβράνη. Εκεί ενεργοποιεί τη  Rho-
κινάση η οποία φωσφορυλιώνει και αδρανοποιεί τη φωσφατάση της ελαφράς 
αλύσου της µυοσίνης (42).
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Μηχανισµοί αποκατάστασης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του 
ελεύθερου  Ca2+

Οι δυναµικοευαίσθητοι  δίαυλοι του  Ca2+ είναι κλειστοί κατά τη φάση του δυ-
ναµικού ηρεµίας της κυτταρικής µεµβράνης. Με την αποπόλωση ανοίγουν και 
γίνονται διαπερατοί στο εξωκυττάριο  Ca2+. Η ταχεία και πλήρης αδρανοποίηση 
των διαύλων αυτών αποτελεί ένα βασικό βήµα στο να τερµατισθεί τόσο η πε-
ραιτέρω είσοδος του ιόντος αυτού όσο και η εξ αυτού πυροδοτούµενη κυττα-
ρική απάντηση (22).

 Η  CaM κατέχει κεντρικό ρόλο στην ασβεστιοεπαγόµενη αδρανοποίηση 
των διαύλων αυτών. Κατά τη φάση ηρεµίας, ευρίσκεται συνδεδεµένη µε τον 
αισθητήρα LΑ στο καρβοξυλικό (COOH) ενδοκυττάριο πέρας του µορίου της 
α1-υποµονάδας. Η σύνδεση αυτή ευνοείται από τη χαµηλή συγκέντρωση του 
ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+. Η  CaM προκαλεί τη σύνδεση της πρωτεΐνης 
ADSI µε τον αισθητήρα LΑ του τοµέα CSD. Καθώς το  Ca2+ εισέρχεται και συν-
δέεται µε την  CaM και το σύµπλοκο “  CaM-  Ca2+” µετακινείται προς τον αισθη-
τήρα QΙ, ενώνεται µε αυτό και δηµιουργεί ένα νέο σύµπλοκο “  CaM- QΙ-  Ca2+” 
φερόµενο επί της αλυσίδας του καρβοξυλικού πέρατος της α1-υποµονάδας. 
Στη συνέχεια, το καρβοξυλικό πέρας µετακινείται και συνδέεται µε την πρωτεΐ-
νη στόχο την οποία ενεργοποιεί απελευθερούµενο το  Ca2+. Παράλληλα και κα-
θώς το  Ca2+ απελευθερώνεται, κάθε S6 τµήµα των α1-υποµονάδων συσπάται 
και επανατοποθετεί τις πρωτεΐνες ADSI αδρανοποιώντας το δίαυλο, ενώ η  CaM 
επιστρέφει στην αρχική της θέση (22). 

 Καθώς ο µηχανισµός σύσπασης της λείας µυϊκής ίνας φθάνει προς το τέλος, 
η συγκέντρωση των ελεύθερων Ca2+στο κυτταρόπλασµα επανέρχεται βαθµιαία 
στα επίπεδα ηρεµίας, διότι τα ιόντα αυτά οδεύουν προς τον εξωκυττάριο χώρο 
και τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Τα  Ca2+ εξέρχoνται εκ τoυ κυτταρoπλάσµατoς 
πρoς τις ενδoκυττάριες απoθήκες ή τoν εξωκυττάριo χώρo κατά τη φάση της 
επαναπόλωσης µε δύo µηχανισµoύς (43-45).

 O πρώτος µηχανισµος εξόδου είναι η  αντλία τoυ  Ca2+ πoυ λειτoυργεί µε κα-
τανάλωση ενέργειας πoυ αντλεί από τη διάσπαση της  ΑΤΡ και την απελευθέ-
ρωση φωσφoρικών ριζών. Η αντλία αυτή παρoυσιάζει µεγαλύτερη συγγένεια 
πρoς τα  Ca2+ σε σχέση µε τις πρωτεΐνες στόχoυς µε τις oπoίες αυτά ενώνoνται 
µέσα στo κυτταρόπλασµα. Η αντλία αυτή υπάρχει και στην κυτταρική µεµβρά-
νη και στη µεµβράνη τoυ ενδoπλασµατικoύ δικτύoυ. Στην πρώτη, για κάθε 
ιόν ασβεστίoυ πoυ βγαίνει καταναλώνεται ένα µόριo  ΑΤΡ, ενώ στη δεύτερη η 
αναλoγία είναι δύo πρoς ένα. Η ενεργoπoίηση της αντλίας αρχίζει µε τo σχηµα-
τισµό τoυ συµπλόκoυ “ Ca2+-καλµoδoυλίνη” και δεν είναι τίπoτε άλλo παρά ένας 
ακόµη µηχανισµός εξισoρρόπησης.

 O δεύτερoς µηχανισµός εξόδoυ των  Ca2+ είναι µε την αντίθετη µετακίνη-
ση  Νa+. Η σχέση µεταξύ αντίθετα κινoύµενων ιόντων εκατέρωθεν της µεµβρά-
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Εικόνα 5.31: Προτεινόµενο µοντέλο ασβεστιοεξαρτώµενης αδρανοποίησης των δυναµικοευ-
αίσθητων διαύλων. Η σχηµατική παράσταση αναφέρεται στα δύο (ΙΙ και IV) από τα τέσσερα µο-
τίβα της α1-υποµονάδας που δηµιουργούν τον L-δίαυλο των  Ca2+. Από τα µοτίβα αυτά αναπαρι-
στάνονται τα τµήµατα S4, S5, S6, οι Ρ-αγκύλες, τα ενδοκυττάρια καρβοξυλικά (COOH) και αµινικά 
(NH2) πέρατα, καθώς και η πρωτεΐνη (κίτρινο) ADSI (Annular Determinant of Slow Inactivation: ∆α-
κτυλιοειδής παράγοντας που καθορίζει τη βραδεία αδρανοποίηση) που ευρίσκεται στα S6 τµήµα-
τα. (α) Κατά τη φάση ηρεµίας, η  καλµοδουλίνη ( CaM) ευρίσκεται σε εκτεταµένο σχηµατισµό (κόκ-
κινοι κύκλοι) και είναι συνδεδεµένη µε τον αισθητήρα LΑ στο καρβοξυλικό (COOH) ενδοκυττάριο 
πέρας του µορίου της α1-υποµονάδας. ΄Εχοντας τη θέση αυτή, δεν µπορεί να έλθει σε επαφή µε 
το ελεύθερο ενδοκυττάριο  Ca2+ και τους αναστολείς της. Οι µη κατειληµµένες στο µόριο της  CaM 
θέσεις σύνδεσης µε το  Ca2+ δίνουν πρόσβαση µόνο στο διαχεόµενο  Ca2+ (άσπρο στους κόκκινους 
κύκλους). Κατά την αποπόλωση, η περιστροφή των S4 τµηµάτων και η ελαφρά µετατόπισή τους 
προς τα άνω είναι υπεύθυνες για την ανταπόκριση των διαύλων στις αλλαγές του δυναµικού και 
οδηγούν στην ενεργοποίηση αυτών. Καθώς το  Ca2+ (κόκκινο) εισέρχεται, συνδέεται µε την  CaM 
και το σύµπλοκο “ CaM-  Ca2+” µετακινείται προς τον αισθητήρα QΙ, ενώνεται µε αυτόν και δηµιουρ-
γεί ένα νέο σύµπλοκο “ CaM- QΙ-  Ca2+” φερόµενο επί της αλυσίδας του καρβοξυλικού πέρατος της 
α1-υποµονάδας. Στη συνέχεια, το καρβοξυλικό πέρας µετακινείται και συνδέεται µε την πρωτεΐνη 
στόχο (βυσσινί), την οποία το  Ca2+ απελευθερούµενο ενεργοποιεί. (β) Η αποδέσµευση του  Ca2+ 
από το σύµπλοκο προάγει την αδρανοποίηση του διαύλου, η οποία επέρχεται λόγω της σύσπασης 
των S6 τµηµάτων, την επανατοποθέτηση της πρωτεΐνης ADSI και την επακολουθούσα σύµπτωση 
των τοιχωµάτων του πόρου του διαύλου. Παράλληλα, η απελευθέρωση του  Ca2+ προάγει το µε-
τασχηµατισµό της  CaM προς την εκτεταµένη µορφή του µορίου της, την αποµάκρυνσή της από 
τον αισθητήρα QΙ και την επανασύνδεσή της µε τον αισθητήρα LΑ τον οποίο σταθεροποιεί. Το σύ-
µπλοκο “  CaM- LΑ” επανέρχεται στη θέση ηρεµίας µε την προς τα πίσω κίνηση του καρβοξυλικού 
πέρατος το οποίο µετακινείται ως αντίδραση στο εκ νέου εγκαθιστάµενο αρνητικό δυναµικό. 
Trends Pharmacol. Sci 24, 2003
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Εικόνα 5.32: Επαναπρόσληψη, εναποθήκευση και απελευθέρωση του  Ca2+ από το ενδοπλασµα-
τικό δίκτυο. Η  ΡΚΑ (Protein Kinase A:Πρωτεϊνική Κινάση Α) ρυθµίζει τόσο την πρόσληψη του  Ca2+ 
από το ενδοπλασµατικό δίκτυο όσο και την απελευθέρωσή του από αυτό προς το κυτταρόπλα-
σµα. Η φωσφορυλίωση (Ρ) της φωσφολαµβάνης (PL:Phospholamban) από την  ΡΚΑ, αδρανοποιεί 
και εξουδετερώνει την ανασταλτική δράση την οποία ασκεί το µόριο αυτό στην  αντλία SERCA 
(Sarcoplasmic Endoplasmic Reticulum  Ca2+ ATPase: Ca2+ΑΤΡάση του ενδοπλασµατικού-σαρκο-
πλασµατικού δικτύου) η οποία, µε τη σειρά της, προάγει την είσοδο του Ca2+στο ενδοπλασµατικό 
δίκτυο. Πρωτεΐνες όπως η καλσεκουεστρίνη (CQ:Calsequestrin) βοηθούν την εναποθήκευση του 
Ca2+σε υψηλές συγκεντρώσεις στο ενδοπλασµατικό δίκτυο. Το Ca2+απελευθερώνεται από το ενδο-
πλασµατικό δίκτυο προς το κυτταρόπλασµα µέσω των  διαύλων ICRCs (Intracellular  Ca2+ Release 
Channels: ∆ίαυλοι που απελευθερώνουν ενδοκυττάριο  Ca2+) της τριφωσφορικής ινοσιτόλης και 
της  ρυανοδίνης. Η φωσφορυλίωση των  διαύλων ICRCs από την  ΡΚΑ οδηγεί στην αποµάκρυνση 
της ανασταλτικής ως προς τη διάνοιξή τους,  πρωτεΐνης FKBP506 (FK Binding Protein 506: FK συν-
δέουσα πρωτεΐνη 506).
Trends Parmacol. Sci. 22,2001
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Εικόνα 5.33: Ανακεφαλαίωση της διακίνησης του  Ca2+ στο επίπεδο της λείας µυϊκής ίνας. Απει-
κονίζονται οι οδοί εισόδου των  Ca2+ στο κυτταρόπλασµα από τον εξωκυττάριο χώρο και τις ενδο-
κυττάριες αποθήκες και οι οδοί αποµάκρυνσης των  Ca2+ προς τον εξωκυττάριο χώρο και επανα-
πρόσληψής των από τις ενδοκυττάριες αποθήκες.΄Οπου SR (Sarcoplasmic Reticulum: Σαρκοπλα-
σµατικό δίκτυο), ECS (Extracellular Space: Εξωκυττάριος χώρος). Συγκέντρωση  Ca2+ σε µΜ-1.
Trends Parmacol. Sci. 25,2004
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νης είναι ένα πρoς τρία. Πρόκειται για µηχανισµό πoυ λειτoυργεί µε βάση κυ-
ρίως τις συγκεντρώσεις των ιόντων, χωρίς αυτό να σηµαίνει ότι δεν χρειάζεται 
τη, κατανάλωση ενέργειας η οποία δαπανάται για τη διατήρηση της υπεροχής 
του εξωκυττάριου  Na+.  

 Η κινάση  ΡΚΑ ρυθµίζει τόσο την πρόσληψη του Ca2+από το ενδοπλασµατι-
κό δίκτυο όσο και την απελευθέρωσή του από αυτό προς το κυτταρόπλασµα. 
Η  αντλία SERCA (Sarcoplasmic Endoplasmic Reticulum Ca2+ATPase), η οποία 
απαντά τόσο στα µυοκαρδιακά κύτταρα όσο και στις λείες µυϊκές ίνες του αγ-
γειακού τοιχώµατος, προάγει την είσοδο του Ca2+στο ενδοπλασµατικό δίκτυο, 
ενώ η  φωσφολαµβάνη δρα ανασταλτικά στην αντλία αυτή. Η φωσφορυλίωση 
της φωσφολαµβάνης από την  ΡΚΑ αδρανοποιεί και εξουδετερώνει την ανα-
σταλτική δράση την οποία ασκεί το µόριο αυτό στη SERCA. Μια οµάδα πρω-
τεϊνών όπως η τριαδίνη (triadin), η συνδεσµίνη (junctin) και οι συνδεσµοφυλ-
λίνες (junctophilins) συµβάλλουν στη δοµική οργάνωση των ενδοκυττάριων 
αποθηκών του ιόντος αυτού, ενώ άλλες πρωτεΐνες όπως η καλσεκουεστρίνη 
και η καλρετικουλίνη µεθοδεύουν την εναποθήκευση του Ca2+σε υψηλές συ-
γκεντρώσεις στο ενδοπλασµατικό δίκτυο (13,15,31,32). 

Οι  δίαυλοι του  Κ+

Το µέγεθος του παραγόµενου ηλεκτρικού σήµατος και η εξ αυτού εξαρτώµενη 
ταχύτητα µετάδοσης προσδιορίζονται από την ταχύτητα εισόδου και την ολική 
ποσότητα του εισερχόµενου  Na+ κατά την έναρξη της διέγερσης ενός κυττά-
ρου. Οι δύο αυτές παράµετροι εξαρτώνται από την πυκνότητα των διαθέσιµων 
προς διάνοιξη διαύλων του  Na+. Όσο το δυναµικό ηρεµίας έχει χαµηλότερες 
τιµές (µερική αποπόλωση) τόσο µεγαλύτερο ποσοστό διαύλων  Na+ απενεργο-
ποιείται, και η ποσότητα των διαθέσιµων προς διάνοιξη διαύλων  Na+ µειώνεται 
µε επίπτωση στο µέγεθος του σήµατος. Στις περιπτώσεις αυτές οµιλούµε για 
κατεσταλµένο ταχύ δυναµικό δράσης και ενδεχοµένως βραδύ δυναµικό δρά-
σης.

 Οι  δίαυλοι του  Κ+ παίζουν σπουδαίο ρόλο στη ρύθµιση της κυτταρικής λει-
τουργίας. Το άνοιγµά τους έχει ως αποτέλεσµα την αποκατάσταση του δυναµι-
κού ηρεµίας της κυτταρικής µεµβράνης. Στα διεγερµένα κύτταρα, το άνοιγµά 
τους θα οδηγήσει στην περάτωση της περιόδου του δυναµικού δράσης, θα 
επαναπολώσει την κυτταρική µεµβράνη και θα την επαναφέρει στο δυναµικό 
ηρεµίας. Σε περίπτωση εισόδου µικρής ποσότητας κατιόντων (ασθενές ερέθι-
σµα), µέσω  διαύλων  Κ+ εξέρχεται αντίστοιχη ποσότητα  Κ+ και αποκαθίσταται 
η ηλεκτρική ισορροπία παρεµποδίζοντας τη διέγερση των κυττάρων κατόπιν 
εφαρµογής υποουδικού ερεθίσµατος. Στη συνέχεια παρέχεται χρόνος για τη 
µέσω αντλιών επανασύλληψη του εξελθόντος  Κ+ και εκδίωξη των άλλων κατι-
όντων. Το µέγεθος του παραγόµενου ηλεκτρικού κύµατος και η εξ αυτού εξαρ-
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τώµενη ταχύτητα µετάδοσης εξαρτώνται κατά σειρά από την ταχύτητα εισόδου 
και την ολική ποσότητα του εισερχόµενου  Na+ κατά την έναρξη της διέγερσης 
(φάση Ο του δυναµικού δράσης των γραµµωτών µυϊκών ινών). Οι δύο αυτές 
ποσότητες εξαρτώνται από την πυκνότητα των διαθέσιµων προς διάνοιξη δι-
αύλων του  Na+. ́ Οσο το δυναµικό ηρεµίας έχει χαµηλότερες τιµές (µερική απο-
πόλωση), τόσο µεγαλύτερος αριθµός των διαύλων  Na+ απενεργοποιείται και η 
πυκνότητα των διαθέσιµων προς διάνοιξη διαύλων  Na+ µειώνεται µε αρνητική 
επίπτωση στο µέγεθος του σήµατος (7,46,47). 

 Οι  Κ+-δίαυλοι αποτελούν την πλέον ετερογενή οµάδα ιοντικών διαύλων της 
κυτταρικής µεµβράνης. Από πλευράς δοµής, οι  δίαυλοι του  Κ+ διακρίνονται σε 
τέσσερεις κατηγορίες µε βάση τον αριθµό των διαµεµβρανικών τµηµάτων τους 
και τον αριθµό των πόρων που διαθέτουν. Η πρώτη κατηγορία περιέχει δύο 
διαµεµβρανικά τµήµατα και έναν πόρο. Η δεύτερη περιέχει τέσσερα διαµεµ-
βρανικά τµήµατα και δύο πόρους. Η τρίτη έξι διαµεµβρανικά τµήµατα και έναν 
πόρο και η τέταρτη οκτώ διαµεµβρανικά τµήµατα και δύο πόρους. 

 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η τρίτη κατηγορία, δεδοµένου ότι είναι 
καλύτερα µελετηµένη και αποτελεί στόχο φαρµακολογικών παρεµβάσεων για 
φάρµακα που σχετίζονται µε παθήσεις του καρδιαγγειακού συστήµατος. Στην 
τρίτη κατηγορία και µε βάση τη λειτουργικότητα, µεταξύ των κυριότερων διαύ-
λων περιλαµβάνονται οι ΚV -δίαυλοι που ρυθµίζονται από το δυναµικό, οι δίαυ-
λοι που ρυθµίζονται από τα κυκλικά νουκλεοτίδια, οι δίαυλοι που ρυθµίζονται 
από το δυναµικό και το  Ca2+ και οι δίαυλοι που ρυθµίζονται µόνο από το  Ca2+. 

 Πολλά είδη K+-διαύλων, µεταξύ των οποίων οι ΚV και οι KCa - δίαυλοι, αλλά 
και δίαυλοι άλλων ιόντων εγκαθίστανται στην κυτταρική µεµβράνη σε ειδικές 
θέσεις που λειτουργούν ως λιπιδικά υπόβαθρα µε βάση την αρχή της “υδροφο-
βικής προσαρµογής: hydrophobic matching”, στα οποία η λιπιδική διπλοστι-
βάδα είναι παχύτερη και πλούσια σε χοληστερόλη και σφιγγολιπίδια. Τα ίδια 
υπόβαθρα περιέχουν και σηµατοδοτούσες πρωτεΐνες. Οι θέσεις αυτές µπορεί 
να χρησιµεύουν και για τη δηµιουργία κελύφους. Ο µηχανισµός που διέπει την 
εγκατάσταση αυτή αρχίζει µε το σχηµατισµό ενός λιπιδικού κελύφους γύρω 
από την πρωτεΐνη του διαύλου, ενώ παράλληλα αυξάνει τη συγγένειά της µε τις 
προϋπάρχουσες περιοχές που χρησιµεύουν ως υπόβαθρα. Πιθανότατα, οι δί-
αυλοι δεν συνδέονται πάντα εξαρχής µε τα υπόβαθρα αυτά, αλλά µάλλον µετα-
ναστεύουν προς αυτά µέσω πλάγιας διάχυσης, ενώ διάφορες αλληλεπιδράσεις 
µε πρωτεΐνες θα πρέπει να διευκολύνουν την εγκατάσταση των διαύλων στα 
λιπιδικά υπόβαθρα. Στις περιπτώσεις αυτές, η σύνδεση των διαύλων είναι έµ-
µεση και µεσολαβεί µια συνδέουσα πρωτεΐνη που αποτελεί τµήµα ενός ευρύ-
τερου συµπλέγµατος, συµπεριλαµβανόµενων των πρωτεϊνών που συνδέονται 
µε τον κυτταροσκελετό. Οι µηχανισµοί αυτοί, πέρα από τον προσδιορισµό της 
σωστής εγκατάστασης των διαύλων, φαίνεται να έχουν και λειτουργικό ρόλο 
και το όλο θέµα είναι υπό έρευνα (48).
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Εικόνα 5.34: Κατηγορίες διαύλων του καλίου µε βάση τη δοµή. Οι  δίαυλοι του  Κ+ µπορούν να 
διαιρεθούν σε τέσσερις κατηγορίες µε βάση τον αριθµό των διαµεµβρανικών τµηµάτων τους (ΤΜ: 
Transmembrane) και τον αριθµό των αυλών ή πόρων (P:Pore) τους οποίους φέρουν.
Trends Pharmacol. Sci. 18, 1997
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Α. Οι  δίαυλοι του K+ που ρυθµίζονται από το δυναµικό

Οι δίαυλοι που ρυθµίζονται από το δυναµικό (ΚV-channels:Voltage-gated K+ 
channels) είναι υπεύθυνοι για την αποδροµή της ηλεκτρικής διέγερσης των 
κυττάρων. Η δοµή των ΚV-διαύλων είναι τετραµερής. Κάθε δίαυλος σχηµατί-
ζεται από τέσσερις α-υποµονάδες που είναι τοποθετηµένες κυκλικά. Κάθε α-
υποµονάδα διαθέτει µια περιοχή που θα αποτελέσει τµήµα του πόρου, µια 
δυναµικοευαίσθητη περιοχή, µια πύλη ενεργοποίησης και µια περιοχή αδρα-
νοποίησης. Κάθε α-υποµονάδα έχει έξι διαµεµβρανικά τµήµατα διατεταγµένα 
εν σειρά που ονοµάζονται S1,S2,S3,S4,S5,S6 και δύο ενδοκυττάρια υδρόφοβα 
πέρατα, το Ν-πέρας και το C-πέρας. Το S4 τµήµα παριστάνει το τµήµα που είναι 
πιο ευαίσθητο στα δυναµικά. Μεταξύ των S5 και S6 τµηµάτων υπάρχει µια ειδι-
κή περιοχή, η Ρ-αγκύλη, η οποία αποτελεί ένα βασικό τµήµα του πόρου του ΚV -
διαύλου. Τα S6 τµήµατα που κείνται κατά µήκος του πόρου περιέχουν αµινοξέα 
που θεωρούνται βασικά για την αδρανοποίηση του διαύλου (7,49,50).  

 Υπάρχει µεγάλη ποικιλία α-υποµονάδων λόγω διαφορετικής σύνθεσης σε 
αµινοξέα, µε αποτέλεσµα η καθεµία από αυτές να διαφοροποιείται όσον αφο-
ρά τις φυσιολογικές και φαρµακολογικές ιδιότητες. Επίσης ορισµένες α-υποµο-
νάδες συνδέονται σταθερά µε επικουρικές ενδοκυττάριες β-υποµονάδες που 
είναι περιφερειακές µεµβρανικές πρωτεΐνες και οι οποίες, µε τη σειρά τους, 
επηρεάζουν τη συµπεριφορά του διαύλου. Ο συνδυασµός διαφόρων α και β 
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Εικόνα 5.35: ∆υναµικοί µηχανισµοί στόχευσης των δυναµικοευαίσθητων Kv-διαύλων προς τις 
µικροπεριοχές των λιπιδικών υποβάθρων. (α) Ο σχηµατισµός ενός λιπιδικού κελύφους γύρω 
από την πρωτεΐνη του διαύλου αυξάνει τη συγγένειά της µε προϋπάρχουσες περιοχές που χρησι-
µεύουν ως υπόβαθρα. Υπάρχουν όµως και δίαυλοι που δεν ευρίσκονται σε ανάλογα υπόβαθρα 
(κόκκινο). (β) Οι δίαυλοι (µπλε) θα πρέπει να κατασκηνώνουν σε µεµβρανικές περιοχές που χρη-
σιµεύουν ως υπόβαθρα (µωβ). (γ) Πιθανότατα, οι δίαυλοι δεν συνδέονται πάντα εξαρχής µε τα 
υπόβαθρα αυτά, αλλά µάλλον µεταναστεύουν προς αυτά µέσω πλάγιας διάχυσης. (δ) Αλληλεπι-
δράσεις µε πρωτεΐνες, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται και οι κυτταροσκελετικές, θα πρέπει 
να διευκολύνουν την εγκατάσταση των διαύλων στα λιπιδικά υπόβαθρα.
Trends Pharmacol. Sci 25,2004
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Εικόνα 5.36: ∆οµή των δυναµικοευαίσθητων Kv-   διαύλων του  Κ+. (Αριστερά) Η δοµή των Κv-
διαύλων είναι τετραµερής. Κάθε δίαυλος σχηµατίζεται από τέσσερις α-υποµονάδες που είναι το-
ποθετηµένες κυκλικά. (∆εξιά) Κάθε α-υποµονάδα έχει έξι διαµεµβρανικά τµήµατα εν σειρά διατε-
ταγµένα που ονοµάζονται S1,S2,S3,S4,S5,S6 και δύο ενδοκυττάρια υδρόφοβα πέρατα, το Ν-πέρας 
και το C-πέρας. Το S4 τµήµα παριστάνει το τµήµα το πιο ευαίσθητο στα δυναµικά. Μεταξύ των S5 
και S6 τµηµάτων υπάρχει µια ειδική περιοχή, η Ρ-αγκύλη, η οποία αποτελεί ένα βασικό τµήµα του 
πόρου του Κv-διαύλου. Τα S6 τµήµατα που κείνται κατά µήκος του πόρου περιέχουν αµινοξέα που 
θεωρούνται βασικά για την αδρανοποίηση του διαύλου. Κάθε α-υποµονάδα διαθέτει µια περιοχή 
που θα αποτελέσει τµήµα του πόρου, µια δυναµικοευαίσθητη περιοχή, µια πύλη ενεργοποίησης 
και µια περιοχή αδρανοποίησης.
Πούλιου Α.- Internet,2005
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Εικόνα 5.37: Εγκάρσια διατοµή των δυναµικοευαίσθητων Kv-  διαύλων του  Κ+. ∆ιακρίνονται οι 
τέσσερις α-υποµονάδες καθώς σχηµατίζουν τον πόρο σε εγκάρσια διατοµή και τα έξι διαµεµβρα-
νικά τµήµατα S από τα οποία αποτελείται η κάθε υποµονάδα. Η Ρ-αγκύλη αποτελεί βασικό δοµικό 
στοιχείο του πόρου. Οι τρεις υποµονάδες έχουν διαφορετικό χρώµα, γιατί τυχαίνει να είναι διαφο-
ρετικές αλλά να ανήκουν πάντα στην ίδια υποοικογένεια.
Trends Pharmacol. Sci 18,1997
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ισοµόρφων αυξάνει τις πιθανότητες εµφάνισης µεγάλης ποικιλίας  Κ+-διαύλων. 
Σε ορισµένους ΚV-διαύλους έχει περιγραφεί η παρουσία και γ-υποµονάδων που 
οµοιάζουν µεν δοµικά µε τις α-υποµονάδες, δεν µπορούν όµως να σχηµατί-
σουν λειτουργικά τετραµερή.

 Οι ΚV-δίαυλοι υπάρχουν σε διάφορες µετασχηµατιζόµενες µορφές. Αυτές 
είναι η κλειστή µορφή ηρεµίας, η ενεργοποιηµένη αλλά κλειστή µορφή που η 
διαµόρφωσή της εξαρτάται από την ανάπτυξη του δυναµικού, η ανοικτή µορ-
φή που αναπτύσσεται ανεξάρτητα από το δυναµικό και η αδρανοποιηθείσα 
µορφή. Κατά τη φάση ηρεµίας, η πύλη των διαύλων του K+ που εξαρτώνται από 
το δυναµικό παραµένει κλειστή και δεν επιτρέπει στο K+ να περάσει διά µέσου 
αυτών προς τον εξωκυττάριο χώρο. Καθώς το δυναµικό της µεµβράνης τείνει 
να θετικοποιηθεί ενδοκυτταρίως, παρατηρείται ένας µετασχηµατισµός της πύ-
λης που επιτρέπει τη διέλευση των ιόντων K+ προς τα έξω. 

 Ο µετασχηµατισµός πιθανόν συνίσταται σε εξαναγκασµό σε ελικοειδή κίνη-
ση δίκην κοχλίου υπό την κινούσα δύναµη που προκαλεί η µεταβολή της δια-
φοράς δυναµικού µεταξύ των δύο επιφανειών της µεµβράνης. Η κίνηση αυτή 
διανοίγει ή κλείνει τις πύλες, όπως το διάφραγµα του φακού της φωτογραφικής 
µηχανής. 

 Οι δίαυλοι αυτοί του  Κ+ αδρανοποιούνται µε δύο διαφορετικούς µηχανι-
σµούς. Ο πρώτος µηχανισµός ονοµάζεται Ν-τύπου, είναι ταχύτερος και µεθο-
δεύεται µέσα από περιοχές που ευρίσκονται κοντά στο Ν-ενδοκυττάριο πέρας 
του διαύλου. Το τµήµα αυτό του διαύλου περιέχει ένα πρωτεϊνικό σύµπλεγµα 
αδρανοποίησης που κλείνει τον πόρο του διαύλου από την πλευρά του κυττα-
ροπλάσµατος. Ο δεύτερος µηχανισµός ονοµάζεται C-τύπου, εξελίσσεται βρα-
δύτερα και εµπλέκονται περιοχές κοντά στο εξωκυττάριο στόµιο του διαύλου 
όπου και δρα το αντίστοιχο πρωτεϊνικό σύµπλεγµα αδρανοποίησης. 

Β. Οι  δίαυλοι του K+ που είναι ευαίσθητοι στα νουκλεοτίδια

Οι  δίαυλοι του  Κ+ που είναι ευαίσθητοι στην τριφωσφορική  αδενοσίνη ή  ΑΤP 
(KATP: ATP-sensitive K+ channels ) αποτελούν την κυριότερη οµάδα της οικογέ-
νειας των  Κ+-διαύλων που ρυθµίζονται από τα κυκλικά νουκλεοτίδια. Οι ΚΑΤΡ-
δίαυλοι, οι οποίοι έχουν ευρεθεί σε µια µεγάλη ποικιλία ιστών, είναι οκταµερή 
που αποτελούνται από τέσσερα SUR τµήµατα που περικλείουν έναν κεντρικό 
Kir 6.2 πόρο. Οι ονοµασίες αυτές αντιστοιχούν στα γονίδια που κωδικοποιούν 
τις παραπάνω υποµονάδες του ΚΑΤΡ-διαύλου. Απαιτείται η παρουσία και των 
δύο αυτών υποµονάδων, προκειµένου ο συγκεκριµένος δίαυλος να έχει πλήρη 
λειτουργικότητα. Η  ΑΤΡ εµποδίζει τη διάνοιξη του διαύλου, ενώ η αποµάκρυν-
σή της από αυτόν αποκαθιστά τη λειτουργικότητά του (7,51).

 Σύµφωνα µε αναφορές, το Ν-πέρας της Kir6.2 υποµονάδας ευθύνεται αφε-
νός για την περάτωση της φάσης λειτουργίας του διαύλου που προκαλείται 
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από το άνοιγµα του διαύλου, αφετέρου οδηγεί το δίαυλο σε µια κλειστή κατά-
σταση, συνδεδεµένο παράλληλα µε την  ΑΤΡ. Την ανασταλτική ενέργεια της  ΑΤΡ 
στη λειτουργία του διαύλου ανταγωνίζεται η  ΡΙΡ2 της κυτταρικής µεµβράνης. 
Aυτό το επιτυγχάνει µε το να αποκρύπτει θέσεις στην υποµονάδα Kir6.2 που 
είναι σηµαντικές για τη δέσµευση της  ΑΤΡ. Ως γνωστόν, η  ΡΙΡ2 υπόκειται στην 
ενζυµατική διάσπαση από την  PLC. 

 Οι ΚΑΤΡ-δίαυλοι προστατεύουν τα κύτταρα από τον µεταβολικό τραυµατισµό, 
όπως συµβαίνει στις ισχαιµικές καταστάσεις. Επίσης, χρησιµεύουν ως ευαίσθη-
τοι αισθητήρες των µεταβολικών αλλαγών του κυττάρου και συντονίζουν την 
ηλεκτρική δραστηριότητα της κυτταρικής µεµβράνης µε βάση τις µεταβολές 
αυτές (7,47-49,51).

 Ιδιαίτερα σηµαντικός για την προστασία του µυοκαρδίου είναι ο ρόλος των 
ΚΑΤΡ-διαύλων της µιτοχονδριακής µεµβράνης. Η έξοδος των  Κ+ δια των εν λόγω 
διαύλων αυξάνει τη θετικότητα του περιµιτοχονδριακού σχισµοειδούς χώρου 
και χαλιναγωγεί την έξοδο των διερχόµενων µέσω της µιτοχονδριακής ανα-
πνευστικής αλυσίδας  Η+ που συνεπάγεται την κατανάλωση καυσίµων από τα 
ενεργειακά υποστρώµατα. Άρα, η διάνοιξη περισσότερων ΚΑΤΡ-διαύλων περι-
ορίζει περαιτέρω τη σπατάλη Ο2, όταν η παροχή του είναι περιορισµένη. Με 
τον τρόπο αυτό εξοικονοµείται ενέργεια για την προς τα έξω άντληση των Να+ 
και  Ca2+, µηχανισµός που είναι ζωτικός για την επιβίωση του κυττάρου. Ο µηχα-
νισµός αυτός ανήκει στους µηχανισµούς του οξέος ισχαιµικού εγκλιµατισµού 
και συνοδεύει τον επόµενο που βασίζεται σε διάνοιξη των σαρκοπλασµατικών 
ΚΑΤΡ-δίαυλων (51).

Οι ΚΑΤΡ-δίαυλοι σχετίζονται, επίσης, µε την οµαλή λειτουργία των β-κυττάρων 
του παγκρέατος. Ο φαρµακολογικός αποκλεισµός των διαύλων αυτών, όπως θα 
αναπτυχθεί στη συνέχεια, οδηγεί σε θετικοποίηση του εσωτερικού της κυττα-
ρικής µεµβράνης, σε αποπόλωση και σε διέγερση της έκκρισης της ινσουλίνης. 
Αντίθετα, η διάνοιξη από φάρµακα των διαύλων αυτών στις λείες µυϊκές ίνες 
οδηγεί σε θετικοποίηση του εσωτερικού της κυτταρικής µεµβράνης, σε υπερ-
πόλωση και σε χάλαση των τελευταίων. Προκειµένου δε περί αγγείων, οδηγεί 
σε αγγειοδιαστολή (51).

 Στους  Κ+ που ρυθµίζονται από τα κυκλικά νουκλεοτίδια αναφέρεται και µια 
άλλη κατηγορία διαύλων που ενεργοποιείται από την κυκλική µονοφωσφορι-
κή γουανοσίνη ( cGMP: cyclic Guanine Monophospate). Ο δίαυλος αυτός έχει 
έξι διαµεµβρανικά τµήµατα, έναν δυναµικοευαίσθητο αισθητήρα, µια περιοχή 
πόρου, µια περιοχή σύνδεσης για κυκλικά νουκλεοτίδια και πιθανές θέσεις για 
φωσφορυλίωση από τις κινάσες  ΡΚΑ και  ΡΚC. Η ύπαρξή του έχει διαπιστωθεί 
στους νεφρούς, την καρδιά και τη θωρακική αορτή και φαίνεται ότι συµβάλλει 
στη ρύθµιση του αγγειακού τόνου. Ιδιαίτερα έχει ευρεθεί ότι ενδογενείς αγγει-
οδιασταλτικές ουσίες όπως το  ANP (Atrial Natriuretic Peptide: Kολπικό νατρι-
ουρητικό πεπτίδιο) και αγγειοδιασταλτικά φάρµακα όπως το νιτροπρωσικό 
νάτριο προάγουν τη διάνοιξη των διαύλων αυτών (52,53). 
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Γ. Οι αυξηµένης αγωγιµότητας ασβεστιοεξαρτώµενοι  δίαυλοι του  Κ+

Οι αυξηµένης αγωγιµότητας ασβεστιοεξαρτώµενοι  δίαυλοι του  Κ+ (Large-
conductance BKCa.) στις λείες µυϊκές ίνες είναι µοναδικοί, καθώς ολοκληρώνουν 
τις µεταβολές τόσο στις ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις του  Ca2+ όσο και στο 
δυναµικό της κυτταρικής µεµβράνης. Οι πρωτεϊνικές κινάσες επηρεάζουν τη 
λειτουργία των διαύλων αυτών. Οι κινάσες  PΚΑ και PΚG που εξαρτώνται από 
τη  cAMP και τη  cGMP αντίστοιχα, προάγουν τη λειτουργία των διαύλων αυτών 
και διευκολύνοντας την έξοδο του K+ ελαττώνουν το θετικό φορτίο στο εσω-
τερικό της κυτταρικής µεµβράνης, δηµιουργώντας τις προϋποθέσεις χάλασης 
της λείας µυϊκής ίνας. Αντίθετα, η  PKC που ενεργοποιείται από τη διακυλογλυ-
κερόλη (DG) και κατ’ επέκταση από το σύστηµα της  PLC, προκαλεί το κλείσιµο 
των διαύλων αυτών, τη θετικοποίηση του εσωτερικού της κυτταρικής µεµβρά-
νης, την είσοδο των  Ca2+ και τη σύσπαση της λείας µυϊκής ίνας (54). 

Εικόνα 5.38: Σχηµατική παράσταση των ενεργειών των πρωτεϊνικών κινασών στους αυξηµέ-
νης αγωγιµότητας ασβεστιοεξαρτώµενους διαύλους του  Κ+ στις λείες µυϊκές ίνες. Τόσο η αύξη-
ση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ από την εκκένωση των ενδοκυττάριων αποθηκών όσο και 
η αποπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης προάγουν τη διάνοιξη των αυξηµένης αγωγιµότητας 
ασβεστιοεξαρτώµενων   διαύλων του  Κ+ (Large-conductance BKCa), ώστε να επέλθει το πέρας της 
κυτταρικής διέγερσης. Οι κινάσες  PΚΑ και η PΚG φωσφορυλιώνουν τους διαύλους αυτούς, τους 
ανοίγουν και διευκολύνοντας την έξοδο του K+ ελαττώνουν το θετικό φορτίο στο εσωτερικό της 
κυτταρικής µεµβράνης, δηµιουργώντας τις προϋποθέσεις χάλασης της λείας µυϊκής ίνας. Αντί-
θετα, η  PKC φωσφορυλιώνει τους διαύλους αυτούς σε άλλη θέση και προκαλεί το κλείσιµό τους, 
αυξάνει το θετικό φορτίο στο εσωτερικό της κυτταρικής µεµβράνης και παρατείνει τη διέγερση 
του κυττάρου διευκολύνοντας τη µυϊκή σύσπαση.
Trends Pharmacol. Sci. 22, 2001
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Εικόνα 5.39: (Αριστερά) Σχηµατική παράσταση ενός τετραµερούς διαύλου ιόντων. Αναπα-
ριστάνονται τα τέσσερα διαµεµβρανικά τµήµατα S1-S4 της α-υποµονάδας που δρουν ως αι-
σθητήρες του δυναµικού, τα τµήµατα S5 (δεν φαίνονται), οι Ρ-αγκύλες και τα τµήµατα S6 που 
δηµιουργούν τον πόρο ή αυλό του διαύλου και περιέχουν τους εκλεκτικούς ηθµούς που συνί-
στανται από την Ρ-αγκύλη και τη δέσµη των τµηµάτων S6. Τα κόκκινα βέλη δείχνουν τις πιθανές 
θέσεις ελέγχου της διέλευσης των ιόντων. Τα C-πέρατα περιέχουν τους ρυθµιστικούς τοµείς που 
µπορεί να συνδέονται µε κυκλικά νουκλεοτίδια ή να είναι αισθητήρες του  Ca2+. (∆εξιά) Μοντέλο 
διαύλου SKCa του καλίου. Στο C-πέρας του S6-τµήµατος της καθεµίας από τις τέσσερις α-υπο-
µονάδες παρατηρούνται οι θέσεις σύνδεσης (εναλλασσόµενα γκρι και πορτοκαλί) µε το µόριο 
της καλµοδουλίνης (δίλοβο σχήµα, C- λοβός, ασθενές µωβ και Ν-λοβός, έντονο µωβ) που δρα 
ως αισθητήρας του  Ca2+. Τα δύο µόρια της καλµοδουλίνης (αριστερά) δεν είναι συνδεδεµένα 
µε  Ca2+. Τα άλλα δύο µόρια της καλµοδουλίνης (δεξιά) είναι συνδεδεµένα µε  Ca2+ (κόκκινοι κύ-
κλοι) και το γεγονός αυτό προάγει το διµερισµό των C-περάτων.
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Εικόνα 5.40: ∆ιµερισµός του διαύλου SKCa του καλίου. Καθένα από τα δύο µόρια της καλµοδου-
λίνης αποτελείται από έναν Ν-λοβό (πράσινο) και έναν C-λοβό (µπλε) που ενώνονται µε µια ζώνη 
(κυανούν). Αναπαριστάνονται οι δύο τοµείς σύνδεσης µε την  καλµοδουλίνη (κορδέλες κίτρινες) 
στο C-πέρας του S6-τµήµατος της καθεµίας από τις δύο οµάδες του τετραµερούς του διαύλου. 
Όψη εικόνας από την κυτταρική µεµβράνη. 
Trends Pharmacol. Sci 22, 2001



ΜΕΡΟΣ Α - ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ           175

∆. Οι δίαυλοι SKCa του καλίου

Οι δίαυλοι αυτοί ανήκουν στους τετραµερείς διαύλους στους οποίους ανήκουν 
και πολλοί άλλοι εκλεκτικοί δίαυλοι ιόντων, όπως οι L- δίαυλοι του  Ca2+ των 
οποίων έχει γίνει ήδη περιγραφή. Οι δίαυλοι SKCa του καλίου ρυθµίζονται από 
την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του ελεύθερου  Ca2+. Για τη ρύθµιση αυτή, στο 
C-πέρας της S6-έλικας της καθεµίας από τις τέσσερις οµάδες υπάρχει ενσωµα-
τωµένο ένα µόριο καλµοδουλίνης. Τα µόρια της καλµοδουλίνης αποτελούνται 
από έναν Ν-λοβό και έναν C-λοβό που ενώνονται µε µια ζώνη. Καθώς το εν-
δοκυττάριο ελεύθερο  Ca2+ αυξάνει, ενώνεται µε το Ν-λοβό της καλµοδουλίνης  
και την ενεργοποιεί. Η  καλµοδουλίνη προάγει τον ενδοµοριακό διµερισµό των 
άκρων των C-περάτων των υποµονάδων των διαύλων αυτών. Ο διµερισµός αυ-
τός προάγει το άνοιγµα των διαύλων αυτών και την έξοδο του  Κ+ (55).

Οι β1-υποµονάδες των ασβεστιοεξαρτώµενων  διαύλων  Κ+ οι οποίοι κυ-
ριαρχούν στις λείες µυϊκές ίνες παρουσιάζουν ευαισθησία στις τοπικές ριπές 
του  Ca2+, συντονίζουν τους διαύλους αυτούς και συµβάλλουν στη µείωση της 
αρτηριακής πίεσης (38). 

Φαρµακολογικές παρεµβάσεις

Φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των διαύλων του   ασβεστίου

Oι    αποκλειστές των διαύλων του  Ca2+ χρησιµοποιούνται ευρύτατα στην κλινική 
πράξη ως αντιυπερτασικά, ως αντιστηθαγχικά και ως αντιαρρυθµικά φάρµακα. 
∆ιακρίνονται σε τρεις κατηγορίες, τις  φαινυλακυλαµίνες, τις βενζοδιαζεπίνες 
και τις  διυδροπυριδίνες (43,56-59).

Ιδιαίτερη σηµασία για το αγγειακό τοίχωµα έχουν οι δυναµικοευαίσθητοι L-
δίαυλοι. Ως γνωστόν, η α1-υποµονάδα του διαύλου αποτελεί και την κυρίαρχη 
δοµική και λειτουργική µονάδα του διαύλου. Αποτελείται, όπως ήδη έχει περι-
γραφεί, από 4 µοτίβα (I,II,III,IV), καθένα από τα οποία συνίσταται από 6 τµήµατα 
(S1,S2,S3,S4,S5,S6). Το τµήµα S6 αποτελεί το κυριότερο σηµείο σύνδεσης των 
αποκλειστών των διαύλων. 

 Υπάρχει, επίσης, µια δοµική και αµοιβαία σχέση µεταξύ της β-υποµονάδας 
των δυναµικοευαίσθητων διαύλων του  Ca2+ και των φαρµάκων που αναστέλ-
λουν την είσοδο του  Ca2+ ως προς τους αναπτυσσόµενους µηχανισµούς που 
θα οδηγήσουν στην αδρανοποίηση των διαύλων αυτών. Η σχέση αυτή προσδι-
ορίζει την ευαισθησία των εσωτερικών µηχανισµών αδρανοποίησης σε σχέση 
µε τα φάρµακα που δρουν ως αποκλειστές. Ισόµορφα όπως η β1b-υποµονάδα 
επιταχύνουν την αδρανοποίηση του διαύλου, ενώ άλλα όπως η β1a-υποµονά-
δα δρουν ανασταλτικά. Οι συνδέσεις της β-υποµονάδας µε την α1-υποµονάδα 
σε θέσεις όπως η ενδοκυττάρια αγκύλη µεταξύ των µοτίβων Ι και ΙΙ ή τα Ν και 
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C-πέρατα της α1-υποµονάδας αποτελούν σηµεία που καθορίζουν τη συµπε-
ριφορά του διαύλου ως προς την αδρανοποίηση. Όσο ταχύτερα επέρχεται η 
αδρανοποίηση, τόσο πιο αποτελεσµατικά είναι τα φάρµακα αυτά, ανεξάρτητα 
από τους µετασχηµατισµούς της α1-υποµονάδας. ∆εν είναι γνωστοί όλοι οι επι-
µέρους µηχανισµοί και γι’ αυτό προτείνονται διάφορα µοντέλα (25). 

 Οι  φαινυλακυλαµίνες παρουσιάζουν µεγάλη συγγένεια µε την α1-υποµο-
νάδα των L-διαύλων του   ασβεστίου. Αποκλείουν ταχύτερα τους διαύλους αυ-
τούς, όταν οι τελευταίοι είναι ανοικτοί, γιατί το σηµείο σύνδεσής τους ευρίσκε-
ται στην ενδοκυττάρια πλευρά του διαύλου. Η  βεραπαµίλη, που επιπλέον έχει 
ενέργειες α1- αδρενεργικού αποκλειστή, είναι ο κυριότερος εκπρόσωπος της 
κατηγορίας αυτής.

 Κυριότερος εκπρόσωπος των  βενζοδιαζεπινών είναι η  διλτιαζέµη. Το σηµείο 
σύνδεσής της στο δίαυλο ευρίσκεται κοντά στο αντίστοιχο της βεραπαµίλης 
και µακριά από εκείνο των διυδροπυριδινών.

 Οι  διυδροπυριδίνες ενώνονται µε τον υποδοχέα τους στην εξωκυττάρια 
επιφάνεια του διαύλου. Η πρώτη γενιά των παραγώγων αυτών αποτελείται 
από φάρµακα χωρίς ιδιαίτερη εκλεκτικότητα, όπως η  νιφεδιπίνη. Η δεύτε-
ρη γενιά απαρτίζεται από φάρµακα µε αυξηµένη αγγειοεκλεκτικότητα, όπως 
η  ισραδιπίνη και η  φελοδιπίνη. Η τρίτη γενιά, πέραν της αγγειοεκλεκτικότητας, 
παρουσιάζει και µακρά παραµονή στην περιοχή των υποδοχέων που κλινικά 
µεταφράζεται σε παρατεταµένη δράση. Η  λασιδιπίνη είναι ένας από τους εκ-
προσώπους της γενιάς αυτής. 

Έχει διαπιστωθεί ότι η βραχυχρόνια θεραπεία µε  διυδροπυριδίνες που 
δρουν ως αποκλειστές των L-διαύλων του  Ca2+ οδηγεί στην αύξηση της παρα-
γωγής του  ΝΟ από το  ενδοθήλιο. Ο µηχανισµός αυτός δεν σχετίζεται µε τον 
αποκλεισµό των διαύλων του συγκεκριµένου ιόντος, δεδοµένου, µάλιστα, ότι 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα δεν διαθέτουν αυτούς τους διαύλους, αλλά µάλλον 
οφείλεται σε αντιοξειδωτική δράση. Η in vitro φαρµακολογική έρευνα έχει 
δείξει ότι τα φάρµακα αυτά δρουν ως εξουδετερωτές των οξειδωτικών ριζών. 
Η προκαλούµενη αύξηση του  ΝΟ συµβάλλει στις αγγειοδιασταλτικές δράσεις 
των φαρµάκων αυτών αλλά και στις αντιθροµβωτικές, αντιµιτωτικές και αντια-
θηρωµατικές τους ιδιότητες (42,56).

 ∆εν θα πρέπει να λησµονείται ότι φάρµακα όπως το ψυχοτρόπο χλωροπρο-
µαζίνη καταλαµβάνουν τις θέσεις σύνδεσης της καλµοδουλίνης µε το  Ca2+. Για 
το λόγο αυτό οι ασθενείς που τα λαµβάνουν παρουσιάζουν ελαττωµένο αγγει-
ακό τόνο, που εκδηλώνεται µε ορθοστατική υπόταση.

Όσον αφορά τον ερευνητικό τοµέα, θεωρείται σκόπιµο να γίνει στο παρόν 
κεφάλαιο µνεία στις  Rho κινάσες. Η αυξηµένη σύσπαση ή η µη φυσιολογική 
σύσπαση του αγγειακού τοιχώµατος αποτελεί µείζονα παράγοντα διαφόρων 
παθήσεων του καρδιαγγειακού συστήµατος, όπως είναι η αρτηριακή υπέρτα-
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Εικόνα 5.41: Θέσεις υψηλής συγγένειας των φαρµάκων αποκλειστών του δυναµικοευαίσθη-
του διαύλου του  Ca2+. Σήµανση στην α1-υποµονάδα των θέσεων υψηλής συγγένειας των φαρµά-
κων αποκλειστών της εισόδου του  Ca2+. 
Trends Pharmacol. Sci. 16,1995

Äéõäñïðõñéäßíåò Öáéíõëáëêõëáìßíåò(á) (â)
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â-õðïìïíÜäá
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Εικόνα 5.42: Αλληλεπιδράσεις των υποµονάδων των διαύλων του  Ca2+ και θέσεις σύνδεσης των 
φαρµάκων αποκλειστών των διαύλων αυτών. Αναπαριστάνονται οι αλληλεπιδράσεις των υποµο-
νάδων αυτών τόσο µεταξύ τους όσο και µε ενδοκυττάριες σηµατοδοτικές οδούς. Ειδικότερα στις 
λείες µυϊκές ίνες, η ενεργοποίηση της κινάσης CaMKII προκαλεί τη φωσφορυλίωση των L-διαύλων 
µε αποτέλεσµα τη συχνή και µακρά διάνοιξη των διαύλων αυτών. Στις καρδιακές µυϊκές ίνες, η 
φωσφορυλίωση του καρβοξυλικού (COOH) –πέρατος στην α1-υποµονάδα από την κινάση  ΡΚΑ, 
που ενεργοποιείται από τη διέγερση των  β-αδρενεργικών υποδοχέων, προκαλεί την αθρόα εί-
σοδο  Ca2+. Καταγράφονται, επίσης, οι θέσεις σύνδεσης των αποκλειστών των διαύλων του  Ca2+. 
΄Οπου  CaM: Καλµοδουλίνη, CaMKII: Κινάση εξαρτώµενη από το σύµπλοκο “ Ca2+- καλµοδουλίνη”, 
Gβγ: Σύµπλοκο βγ της  G-πρωτεΐνης, DHP: ∆ιυδροπυριδίνες, PAA: Φαινυλαλκυλαµίνες. BZT: Βεν-
ζοδιαζεπίνες. 
Trends Pharmacol. Sci. 22, 2001
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ση και η σπασµογενής στηθάγχη.΄Εχει διαπιστωθεί ότι πολλές ενδογενείς ου-
σίες οι οποίες συσπούν τις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος, όπως η 
σεροτονίνη, η  αγγειοτασίνη ΙΙ, η  ενδοθηλίνη-1, η ισταµίνη, η βαζοπρεσίνη και 
η  θροµβοξάνη, πραγµατοποιούν αυτή τη δράση όχι µόνο µέσω της βιοχηµικής 
οδού του  Ca2+ αλλά και µέσω της βιοχηµικής οδού των Rho-Rho κινασών, κα-
θώς οι  υποδοχείς τους συνδέονται και µε την G12/13 -πρωτεΐνη (40). 

 Επίσης, οι κινάσες αυτές έχουν και άλλες δράσεις, όπως η µετανάστευση 
και η είσοδος των µονοκυττάρων στο αγγειακό τοίχωµα και η µετανάστευση 
των λείων µυϊκών ινών στην υπενδοθηλιακή στιβάδα, καθώς και η δηµιουργία 
τοπικών προσκολλήσεων. 
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Εικόνα 5.43: Μετασχηµατισµοί των δυναµικοευαίσθητων διαύλων του  Ca2+ κατά τη διαδροµή 
του δυναµικού δράσης και φαρµακολογικός αποκλεισµός. (α) Κατά τη διαδροµή του δυναµι-
κού δράσης, οι δίαυλοι αυτοί πρώτα ανοίγουν (ενεργοποίηση) και στη συνέχεια κλείνουν (απε-
νεργοποίηση) λόγω µετασχηµατισµών του µορίου τους. Όταν το δυναµικό δράσης επιστρέψει 
στη φάση ηρεµίας, οι δίαυλοι ανακάµπτουν και µεταπίπτουν σε µια νέα κατάσταση ηρεµίας, πλην 
όµως εξακολουθούν να παραµένουν κλειστοί. Τα φάρµακα που δρουν ως αποκλειστές των διαύ-
λων αυτών παρουσιάζουν αυξηµένη συγγένεια προς τις ανοικτές και αδρανοποιηµένες καταστά-
σεις των διαύλων αυτών. (β) ∆ιαφορετικές β-υποµονάδες επηρεάζουν διαφορετικά τις µετατροπές 
των διαύλων αυτών από την ανοικτή στην αδρανοποιηµένη µορφή. Η β1b-υποµονάδα επιταχύνει 
την αδρανοποίηση του διαύλου (κόκκινο βέλος), ενώ η β1a-υποµονάδα δρα ανασταλτικά προάγο-
ντας τη µετάπτωσή του στην ανοικτή µορφή (πορτοκαλί βέλος). (γ) Ιστόγραµµα που καταδεικνύει 
τις διαφορές µεταξύ των β1b-υποµονάδων και β1a-υποµονάδων ως προς την αδρανοποίηση των 
διαύλων.
Trends Pharmacol. Sci. 23,2002
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Εικόνα 5.44: Μοντέλα συµµετοχής της β-υποµονάδας στους µηχανισµούς αδρανοποίησης 
των διαύλων του  Ca2+ και στην ευαισθησία στα φάρµακα αποκλειστές. Κατά τη διαδροµή του 
δυναµικού δράσης, οι δίαυλοι κινούνται από την κατάσταση ηρεµίας (R ) στην ανοικτή (Ο ) και 
στη συνέχεια στην αδρανοποιηµένη (Ι ) µορφή. (α: Μοντέλο αποκλεισµού του ανοικτού διαύλου). 
Πρόκειται για τη φάση κατά την οποία το φάρµακο (D) αποκλείει το δίαυλο, ενώ αυτός είναι ανοι-
κτός. Η παρουσία επιβραδυντικής β-υποµονάδας στο µόριο του διαύλου αυξάνει τον αριθµό των 
ανοικτών (R ) διαύλων (πορτοκαλί βέλος) που θα είναι προσιτοί στο φάρµακο και ως εκ τούτου 
αυξάνει και την ευαισθησία στο φάρµακο αυτό (µωβ βέλος αριστερά) σε σχέση µε τους διαύ-
λους που έχουν επιταχυντική β-υποµονάδα (µωβ βέλος δεξιά). (β: Μοντέλο υψηλής συγγένειας 
µε τον αδρανοποιηθέντα δίαυλο). Τα φάρµακα αποκλειστές παρουσιάζουν υψηλού βαθµού τάση 
σύνδεσης µε τους αδρανοποιηθέντες διαύλους. Η παρουσία επιταχυντικής β-υποµονάδας στο 
µόριο του διαύλου αυξάνει τον αριθµό των αδρανοποιηµένων (Ι) διαύλων (δεξιά,κόκκινο βέλος), 
γεγονός που θα πρέπει να ευνοεί τον αποκλεισµό τους (µωβ βέλος). Το αντίθετο συµβαίνει όταν 
στο µόριο του διαύλου υπάρχει επιβραδυντική β-υποµονάδα (αριστερά, πορτοκαλί βέλος). (γ: 
Αδρανοποίηση από φάρµακα. Μοντέλο συνέργειας). Τα φάρµακα (D) συνδέονται µε το δίαυλο 
ανεξάρτητα από την κατάσταση στην οποία ευρίσκεται (κάθετο µωβ βέλος) και προάγουν την 
αδρανοποίησή τους (οριζόντια µωβ βέλη). Η επιτάχυνση του αποκλεισµού είναι αποτέλεσµα της 
συνέργειας του φαρµάκου µε την υπάρχουσα στο δίαυλο επιταχυντική β-υποµονάδα (δεξιά, κόκ-
κινο βέλος), ενώ ο αποκλεισµός βαίνει µε βραδύτητα, όταν στο δίαυλο υπάρχει επιβραδυντική 
β-υποµονάδα (αριστερά, πορτοκαλί βέλος).
Trends Pharmacol. Sci. 23,2002
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Εικόνα 5.45: Μοντέλα συµµετοχής της β-υποµονάδας στους µηχανισµούς αδρανοποίησης των 
διαύλων του  Ca2+ από τα φάρµακα αποκλειστές. Πλάγια και εκ του κυτταροπλάσµατος όψη του 
αυλού του διαύλου και του συνδεόµενου µε αυτόν φαρµάκου (µωβ σφαίρα). Καταγράφονται οι 
πιθανές θέσεις που καθορίζουν το σηµείο σύνδεσης του φαρµάκου (κίτρινα τρίγωνα) στα διαµεµ-
βρανικά τµήµατα IIIS6 και IVS6 των αντίστοιχων µοτίβων του διαύλου. (α και β) Μοντέλο κάλυψης 
της άρθρωσης (hinge lid) για την αδρανοποίηση του διαύλου. Το µόριο του φαρµάκου παγιδεύ-
εται στον αυλό από µέρος του συνδέσµου µεταξύ των µοτίβων Ι και ΙΙ που ρυθµίζεται από τη β-
υποµονάδα. Οι επιταχυντικές β1 και β3 υποµονάδες παγιδεύουν το φάρµακο πιο αποτελεσµατικά 
σε σχέση µε την επιβραδυντική β2a υποµονάδα. (γ) Μοντέλο αδρανοποίησης του διαύλου που βα-
σίζεται στις αλληλεπιδράσεις του διαµεµβρανικού τµήµατος S6. Οι µετασχηµατισµοί µεταξύ των 
διαµεµβρανικών τµηµάτων S6 των επιµέρους µοτίβων που σχηµατίζουν τον αυλό και των πέριξ 
τµηµάτων του αυλού-πόρου κατά την εξέλιξη της αποπόλωσης οδηγούν σε στένωµα του αυλού 
στο κάτω µέρος και στο κλείσιµο του διαύλου. (γ έως δ) Τροποποίηση της αγκύλης. Η τροποποίη-
ση αυτή µεταξύ των µοτίβων Ι και ΙΙ από τη β-υποµονάδα µπορεί να επηρεάζει το µετασχηµατισµό 
του διαµεµβρανικού τµήµατος S6. Οι επερχόµενες µεταβολές στην αδρανοποίηση των διαύλων 
µπορεί να αλλάζουν άµεσα την τοποθεσία των καθοριζουσών τη δέσµευση του φαρµάκου πα-
ραµέτρων µεταβάλλοντας τη συγγένεια των φαρµάκων. (ε) Εναλλακτικές περιπτώσεις. Εναλλα-
κτικά, οι θέσεις σύνδεσης µπορεί να µην επηρεασθούν. Στην περίπτωση αυτή, η επιτάχυνση του 
αποκλεισµού µπορεί να είναι το αποτέλεσµα συνέργειας µεταξύ των µετασχηµατισµών που προ-
άγουν το φάρµακο και η β-υποµονάδα και που οδηγούν το δίαυλο σε βαθιά κατάσταση αδρα-
νοποίησης. Η συνύπαρξη επιβραδυντικών β – υποµονάδων ελαττώνει το βαθµό αδρανοποίησης 
του διαύλου και το βαθµό αποκλεισµού από το φάρµακο. Υπενθυµίζεται ότι η α1-υποµονάδα του 
διαύλου αποτελείται από 4 µοτίβα (I,II,III,IV) που το καθένα από αυτά αποτελείται από 6 τµήµατα 
(S1, S2,S3,S4,S5,S6).
Trends Pharmacol. Sci. 23,2002
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Εικόνα 5.46: Μοντέλο που παρουσιάζει τις διάφορες φάσεις αλληλεπίδρασης των φαρµάκων 
αποκλειστών των διαύλων του  Ca2+ µε τους διαύλους αυτούς. (α) Η πρόσβαση του µορίου των 
φαινυλαλκυλαµινών (κόκκινο) προς τα σηµεία σύνδεσης επί των διαύλων είναι περιορισµένη κατά 
τη φάση ηρεµίας. Με την αποπόλωση του κυττάρου, αποµακρύνονται οι µηχανισµοί ανάσχεσης 
και τα φάρµακα αυτά εισέρχονται από την κυτταροπλασµατική πλευρά του διαύλου. Στη συνέχεια, 
συνδέονται µε τα παραπάνω αναφερθέντα σηµεία του διαύλου. Όταν η αδρανοποίηση του διαύ-
λου είναι ανεπηρέαστη από άλλους µηχανισµούς ή από αίτια µετάλλαξης, τότε ο αποκλεισµός 
είναι αποτελεσµατικότερος γιατί τα φάρµακα αυτά παγιδεύονται µέσα στον πόρο και η άρση του 
αποκλεισµού είναι βραδεία. Όταν άλλοι µηχανισµοί ή µεταλλάξεις επηρεάζουν την αδρανοποί-
ηση του πόρου, τότε εµφανίζεται ελαττωµένη συγγένεια προς τα φάρµακα αυτά και η άρση του 
αποκλεισµού είναι ταχεία. ΄Αλλοι αποκλειστές όπως οι βενζοδιαζεπίνες και οι  διυδροπυριδίνες 
φθάνουν µέχρι τα σηµεία σύνδεσης του διαύλου από τον εξωκυττάριο χώρο, χωρίς να διέλθουν 
δια του αυλού του διαύλου. Οι  διυδροπυριδίνες µπορούν και αντιδρούν και µε τους αδρανοποι-
ηµένους διαύλους. (β) Αναπαράσταση του πόρου που σχηµατίζεται από τα τέσσερα S6 τµήµατα 
της α1-υποµονάδας του διαύλου και του µορίου του φαρµάκου (κόκκινο) που είναι παγιδευµένο 
στον πόρο του διαύλου (i) και η αντίστοιχη θέση του σε έναν διασπασµένο δίαυλο λόγω µεταλλά-
ξεων που αφορούν το S6 τµήµα (ii). Υπενθυµίζεται ότι η α1-υποµονάδα του διαύλου αποτελείται 
από 4 µοτίβα (I,II,III,IV) που το καθένα από αυτά αποτελείται από 6 τµήµατα (S1, S2,S3,S4,S5,S6).
Trends Pharmacol. Sci 19,1998
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Εικόνα 5.48: Πειραµατικό µοντέλο που αναπαριστά το ρόλο των παραγόντων που ρυθµίζουν 
την αδρανοποίηση των διαύλων του  Ca2+ από τις φαινυλοαλκυλαµίνες. Οι παράγοντες αυτοί 
ευρίσκονται στο τµήµα S6 του µοτίβου ΙΙΙ της α1-υποµονάδας του διαύλου. Tα τµήµατα S6 που 
κείνται προς την πλευρά του πόρου περιέχουν αµινοξέα που σχετίζονται µε την αδρανοποίηση του 
διαύλου και προσδιορίζουν τις θέσεις σύνδεσης των φαρµάκων αποκλειστών των διαύλων αυτών. 
Απεικονίζονται τα αµινοξέα που έχουν ρόλο στην αδρανοποίηση του διαύλου (βαθύ µπλε).
Trends Pharmacol. Sci 19,1998

Εικόνα 5.47: Σχεδιάγραµµα µοντέλου συµµετοχής των υπολοίπων των αµινοξέων των δια-
µεµβρανικών τµηµάτων IΙΙS5 IΙΙS6 και IVS6 της α1-υποµονάδας στη σύνδεση µε τα φάρµακα 
αποκλειστές  διυδροπυριδίνες (DHP) και φαινυλαλκυλαµίνες (PAA) στον L–δίαυλο του  Ca2+ των 
λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. (α) Η αλληλουχία α1c των αµινοξέων αναπαριστά-
νεται µε απλό γραµµατικό κώδικα. Μεταλλάξεις στο επίπεδο ορισµένων αµινοξέων (µπλε) ελαττώ-
νουν στο πενταπλάσιο τη συγγένεια προς τις DHP. Οι σταθερές επαναλήψεις του γλουταµινικού 
οξέος στα τµήµατα ΙΙΙ και IV συµβάλλουν στη σύσταση ισχυρών θέσεων σύνδεσης µε το  Ca2+, όπως 
αναπαριστάνεται και στην εικόνα. (β) Τα υπόλοιπα των αµινοξέων που συµµετέχουν στη σύνδεση 
των ΡΑΑ είναι µπλε χρωµατισµένα. Στο τµήµα IVS6, τα ίδια υπόλοιπα αµινοξέων συµµετέχουν στη 
σύνδεση των  βενζοδιαζεπινών. Υπενθυµίζεται ότι η α1-υποµονάδα του διαύλου αποτελείται από 4 
µοτίβα (I,II,III,IV) που το καθένα από αυτά αποτελείται από 6 τµήµατα (S1, S2,S3,S4,S5,S6).
Trends Pharmacol. Sci 19,1998
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 Ως εκ τούτου, η βιοχηµική οδός των  Rho-κινασών αποτελεί σήµερα στόχο για 
µελλοντικές ανασταλτικές ή τροποποιητικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις σε 
καταστάσεις όπως είναι η αρτηριοσκλήρωση, η υπέρταση και η σπασµογενής 
στηθάγχη. ∆υνητικοί στόχοι είναι οι  υποδοχείς όπου µελετάται η δράση διαφό-
ρων αποκλειστών, η ενεργοποιός των RhoΑ-πρωτεϊνών  GTP µε προσπάθειες να 
υδρολυθεί προς  GDP, η ενίσχυση του αδρανούς συµπλόκου “RhoA- RhoGDI” και 
η αδρανοποίηση των  Rho-κινασών. Θα πρέπει, όµως, πρώτα να διερευνηθούν 
ερωτήµατα όπως πώς επηρεάζεται ο βιοχηµικός αυτός δρόµος από εξωκυττά-
ρια ερεθίσµατα, τι µεταβολές παρουσιάζει από τις αναφερθείσες παθήσεις και 
το κατά πόσο τα ευρήµατα στα πειραµατόζωα αντιστοιχούν και στον άνθρωπο 
(40,42).

Φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο επίπεδο των διαύλων του καλίου

Συνοψίζοντας όσα εξετέθησαν, επισηµαίνεται ότι οι  δίαυλοι του K+ έχουν ση-
µαντικό ρόλο στη ρύθµιση της κυτταρικής λειτουργίας και απoτελoύν, όπως 
ήδη αναφέρθηκε, την πλέoν ετερoγενή oµάδα ιoντικών διαύλων της κυτταρι-
κής µεµβράνης. Φάρµακα τα οποία τροποποιούν τη δραστηριότητα των δια-
φόρων  Κ+-διαύλων είναι δυνητικά χρήσιµα για την αντιµετώπιση διαφόρων 
παθήσεων όπως η υπέρταση, οι διάφορες αρρυθµίες και οι διαταραχές της λει-
τουργίας των λείων µυϊκών ινών (60-62). 

 Τo άνoιγµα των διαύλων αυτών έχει ως απoτέλεσµα την περαιτέρω αρνη-
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Εικόνα 5.49: Πιθανή αναδιάταξη πέριξ του πόρου του διαύλου του Ca2+ των διαµεµβρανικών 
ελίκων που εµπλέκονται στη σύνδεση µε τις διυδροπιρυδίνες. Καταγράφονται σε εγκάρσια δι-
ατοµή τα 4 µοτίβα (I,II,III,IV) που αποτελούν το µόριο της α1-υποµονάδας του διαύλου και η ανα-
διάταξη των τµηµάτων S5 και S6 του κάθε µοτίβου. Η αναδιάταξη αυτή δηµιουργεί έναν τοµέα 
υψηλής συγγένειας προς τα φάρµακα αυτά.
 Trends Pharmacol. Sci 19,1998
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τικοποίηση του δυναµικού του εσωτερικού της κυτταρικής µεµβράνης και την 
υπερπόλωση. Φάρµακα που δρουν ως ευοδωτές των διαύλων του K+ προκα-
λούν υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης και αδρανοποιούν το κύτταρο. Η 
ενέργεια αυτή οδηγεί σε χάλαση των λείων µυϊκών ινών και σε δυνατότητα χρη-
σιµοποίησης των ουσιών αυτών ως αγγειοδιασταλτικών και βρογχοδιασταλ-
τικών φαρµάκων.  Ευοδωτές των  Κ+- διαύλων, όπως η  χροµαλίνη, η  πιτασιδίλη 
και η  νικορανδίλη, έχουν προταθεί ως άµεσα αγγειοδιασταλτικά φάρµακα 
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Εικόνα 5.50: Μηχανισµός σύσπασης των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος και ο 
ενισχυτικός ρόλος του βιοχηµικού δρόµου των  Rho-κινασών. Φαρµακολογικοί στόχοι. Η διέ-
γερση από τον αγωνιστή του επταδιαµεµβρανικού υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη ακολου-
θεί τρεις βιοχηµικούς δρόµους. Ο πρώτος έχει ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση µέσω της Gq 
πρωτεΐνης του ενζυµικού συστήµατος της  PLC (Phospholipase C). Ένα από τα τελικά προϊόντα 
της ενεργοποίησης του συστήµατος αυτού είναι η Ins (1,4,5) P3 (Inositol 1,4,5 Triphοsphαte: Τρι-
φωσφορική ινοσιτόλη). O δεύτερος αυτός αγγελιαφόρος διεγείρει τους οµώνυµους  υποδοχείς-δι-
αύλους στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύου και προάγει την απελευθέρωση του  Ca2+. 
Η σύνδεση των  Ca2+ µε την  καλµοδουλίνη ( CaM) κινητοποιεί την κινάση της ελαφράς αλύσου της 
µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase), η οποία φωσφορυλιώνει την ελαφρά άλυσο της µυ-
οσίνης ( MLC: Myosin Light Chain). Ακολουθεί η ένωση της µυοσίνης µε την ακτίνη και η µυϊκή 
σύσπαση. Ο δεύτερος βιοχηµικός δρόµος από τη διέγερση του ίδιου επταδιαµεµβρανικού υπο-
δοχέα ενεργοποιεί µέσω της G12/13-πρωτεΐνης τoυς  GEFs (Guanine Exchange Factors:Παράγοντες 
ανταλλαγής της γουανοσίνης) οι οποίοι, µε τη σειρά τους, ενεργοποιούν τη Rho-GTPάση. Το απο-
τέλεσµα είναι η ενεργοποίηση της Rho κινάσης. Ο τρίτος βιοχηµικός δρόµος από τη διέγερση 
του επταδιαµεµβρανικού υποδοχέα οδηγεί πάλι στην ενεργοποίηση της Rho κινάσης µέσω του 
αραχιδονικού οξέος (ΑΑ). Η ενεργοποιηθείσα πλέον  Rho-κινάση φωσφορυλιώνει την ελαφρά 
άλυσο της µυοσίνης ( MLC) στην υποµονάδα MBS (Myosin Binding Subunit) επιτείνοντας την ενερ-
γοποίηση της τελευταίας. Παράλληλα, φωσφορυλιώνει και ενεργοποιεί τον  CPI-17 ο οποίος είναι 
αναστολέας της δράσης της φωσφατάσης της µυοσίνης. Με τον τρόπο αυτό δεν αποφωσφορυ-
λιώνεται η ελαφρά άλυσος της µυοσίνης από τη φωσφατάση και επιτείνεται η µυϊκή σύσπαση. 
Οι βιοχηµικοί αυτοί δρόµοι παρουσιάζουν µοριακούς στόχους για φαρµακολογικές παρεµβάσεις 
(βλέπε κείµενο).
Trends Pharmacol. Sci. 22:32-39,2001



ΜΕΡΟΣ Α - ΜΟΡΙΑΚΟΙ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ           185

για τη θεραπεία της αγγειοσπαστικής και της χρόνιας σταθερής στηθάγχης. 
Η  νικορανδίλη, µάλιστα, αυξάνει και τα επίπεδα της  cGMP όπως και τα  νιτρώδη 
(7, 51).

 Αντίθετα, το κλείσιµο των διαύλων αυτών έχει ως απoτέλεσµα την προς το 
θετικό πορεία του δυναµικού του εσωτερικού της κυτταρικής µεµβράνης και 
την αποπόλωση. Φάρµακα που δρουν ως αποκλειστές των διαύλων αυτών 
προκαλούν αποπόλωση και διεγείρουν το κύτταρο. Τα  παράγωγα της σουλ-
φονυλουρίας αποκλείουν τους ΚΑΤΡ -διαύλους και θετικοποιούν το εσωτερικό 
της κυτταρικής µεµβράνης. Αυτό οδηγεί σε αποπόλωση και είσοδο των  Ca2+ 

από τον εξωκυττάριο χώρο και διέγερση της έκκρισης της ινσουλίνης. Με το 
µηχανισµό αυτό προάγουν τη λειτουργία των β-κυττάρων του παγκρέατος και 
δρουν ως υπογλυκαιµικά φάρµακα στον µη ινσουλινοεξαρτώµενο σακχαρώδη 
διαβήτη (7,61,62).

Εικόνα 5.51: Αλλοστερικό µοντέλλο των SUR2 διαύλων ΚΑΤΡ και θέση δράσης της νικορανδίλης 
(Α) Ο δίαυλος σε επιµήκη διατοµή. Οι άνω και κάτω γραµµές παριστάνουν τα όρια της κυτταρι-
κής µεµβράνης. Ο δίαυλος SUR2 έχει 17 διαµεµβρανικά τµήµατα, ένα NBDI-1(Nucleotide Binding 
Domain:Σηµείο σύνδεσης των νουκλεοτιδίων) µεταξύ των 11 και 12 διαµεµβρανικών τµηµάτων 
και ένα NBDI-2 στο C-πέρας του µορίου, ενώ ο υποδοχέας της νικορανδίλης ευρίσκεται στο 17ο 
διαµεµβρανικό τµήµα. Οι NBDI-1 και NBDI-2 χρησιµεύουν ως  υποδοχείς των ενδοκυττάριων  ΑΤΡ 
(Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορική  αδενοσίνη) και  ADP (Adenosine Diphosphate: ∆ιφω-
σφορική  αδενοσίνη). Εξ αυτών, το NBDI-2 έχει ισχυρότερη ενεργότητα ΑΤΡάσης. Αναπαριστάνο-
νται επίσης οι θέσεις µεταλλάξεων Κ708Α, Κ1349Α, D1470Ν. (Β) Ο ίδιος δίαυλος σε εγκάρσια δια-
τοµή. ∆ιακρίνεται η ετεροοκταµερής δοµή του διαύλου που αποτελείται από 4 SUR2 και 4 Kir6.2. 
Αναπαριστάνονται και οι δύο σειρές µετασχηµατισµένων στερεοχηµικών µορφών, η ενεργός (R 
) και η ανενεργός (T), η οποία αδυνατεί να ανοίξει τον πόρο του διαύλου. Υπάρχει µια δυναµική 
ισορροπία µεταξύ των δύο µορφών. Κάθε SUR2 έχει έναν υποδοχέα (εσοχή) για τον προσδέτη (
). Ο προσδέτης ο οποίος έχει µεγαλύτερη συγγένεια προς τις (R ) µορφές, στρέφει την ισορροπία 
αυτή προς την (R ) µορφή. Το L παριστάνει τη σχέση των συγκεντρώσεων των (R) προς τις (T ) εν 
απουσία οιουδήποτε προσδέτη.
Yamada M.: Mol. Pharmacol.,2004
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 Οι  υποδοχείς των παραγώγων της σουλφονυλουρίας είναι µέλη της υπεροι-
κογένειας των ABC (ATP-binding cassette), δηλαδή των ενδογενών µορίων που 
συνδέονται µε την  ΑΤΡ. Τα µόρια αυτά συνυπάρχουν σε ετερο-οκταµερές σύ-
µπλοκο µε τους ΚΑΤΡ –διαύλους. Το σύµπλεγµα αυτό επιτρέπει την ταχεία µετα-
τροπή των µεταβολικών σηµάτων σε µεταβολές του δυναµικού της µεµβράνης 
(63).

 Ο αποκλεισµός των ΚΑΤΡ διαύλων από τις σουλφονυλουρίες µπορεί να προ-
σέφερε τα µέγιστα στην αντιµετώπιση της ινσουλινικής ανεπάρκειας, ωστόσο 
η µη εκλεκτικότητα των ουσιών αυτών οδήγησε στον απόκλεισµό και των ΚΑΤΡ - 
διαύλων στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος αυξάνοντας τον τόνο. 
Ιδιαίτερα στο ισχαιµικό µυοκάρδιο ανταγωνίζονται τους προαναφερθέντες 
µηχανισµούς ισχαιµικού εγκλιµατισµού (preconditioning) µε δυσµενείς επι-
πτώσεις. Η δεύτερη γενιά των σουλφονυλουριών φαίνεται να έχει µεγαλύτερη 
εκλεκτικότητα προς τα β-κύτταρα του παγκρέατος και, ως εκ τούτου, καλύτερη 
συµπεριφορά. 
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5.50Εικόνα 5.52: Μηχανισµός αποκλεισµού των ΚΑΤΡ - διαύλων των β-κυττάρων στο πάγκρεας. Ο 
αποκλεισµός των διαύλων αυτών θετικοποιεί το εσωτερικό της κυτταρικής µεµβράνης και προά-
γει την αποπόλωση του κυττάρου και τη διέγερση του µηχανισµού εξωκύττωσης της ινσουλίνης. 
Φάρµακα όπως οι σουλφονυλουρίες αποκλείουν αυτούς τους διαύλους του  Κ+. Η µη εκλεκτικότη-
τα της πρώτης γενιάς των σουλφονυλουριών προκάλεσε καρδιαγγειακά προβλήµατα λόγω απο-
κλεισµού και των αντίστοιχων ΚΑΤΡ – διαύλων στα αγγεία και την καρδιά.
Trends Pharmacol. Sci 19,1998
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Οι  κατεχολαµίνες, η ισταµίνη και η 5-υδρoξυτρυπταµίνη είναι ενδογενείς µονοαµί-
νες οι οποίες,µεταξύ άλλων, συµµετέχουν στη ρύθµιση του αγγειακού τόνου και της 
αρτηριακής πίεσης. Οι  κατεχολαµίνες ασκούν τις ενέργειες αυτές διεγείροντας δύο 
είδη υποδοχέων στην κυτταρική µεµβράνη του κυττάρου στόχου. Πρόκειται για 
τους α και β- αδρενεργικούς  υποδοχείς οι οποίοι διακρίνονται σε επiµέρους κατη-
γορίες και υποτύπους. Το είδος του υποδοχέα και η κυτταρική του εντόπιση προσ-
διορίζουν και το είδος της ασκούµενης δράσης στον αγγειακό τόνο. Η ισταµίνη έχει 
αγγειοδιασταλτική δράση η οποία διαµεσολαβείται τόσο µέσω των Η1-υποδοχέων 
όσο και µέσω των Η2-υποδοχέων. Οι Η1- υποδοχείς έχουν µεγαλύτερη συγγένεια 
προς την ισταµίνη και η αγγειοδιαστολή την οποία προκαλούν είναι ταχεία και σύ-
ντοµη. Εδράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και ασκούν την ενέργεια αυτή διεγεί-
ροντας την απελευθέρωση από αυτά αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως είναι το  ΝΟ. 
Οι Η2- υποδοχείς ευρίσκονται στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος και η 
δράση τους επέρχεται βραδέως και διαρκεί περισσότερο. Η 5-υδροξυτρυπταµίνη ή 
σεροτονίνη ενεργεί στα κύτταρα στόχους δεσµευόµενη σε ειδικούς  υποδοχείς που 
χαρακτηρίζονται από ανοµοιογένεια εντόπισης και λειτουργίας. Αποτέλεσµα της 
διαφοροποίησης αυτής είναι και οι φαρµακολογικές διαφορές µεταξύ τους, που 
συνίστανται  στην ικανότητα αποκλεισµού τους από διάφορα φάρµακα. Υποδοχείς 
που διεγείρονται από την 5-υδροξυτρυπταµίνη είναι αφενός οι ειδικοί σεροτονι-
νεργικοί, αφετέρου οι αδρενεργικοί που συµπληρωµατικά διεγείρονται από την 
ίδια ουσία.

ΕΚΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΕΝ∆ΟΓΕΝΕΙΣ ΜΟΝΟΑΜΙΝΕΣ
ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΟ ΤΟΙΧΩΜΑ
Κ. Λ. Παπαδόπουλος, Β. Α. Κόκκας και Γ. Κ. Σακαντάµης
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Κατεχολαµίνες

Σύνθεση και απελευθέρωση των  κατεχολαµινών

Η αρχική πηγή σύνθεσης των  κατεχολαµινών είναι η τυροσίνη, η οποία µε τη 
µορφή της L-τυροσίνης προσλαµβάνεται µέσω της κυτταρικής µεµβράνης του 
συµπαθητικού νευρώνα. Η  DOPA (3,4-dihydroxyphenylalanine:3,4-διυδροξυ-
φαινυλαλανίνη) είναι ένα αµινοξύ το οποίο συντίθεται από την τυροσίνη µε τη 
δράση της τυροσινικής υδροξυλάσης και µεταβολίζεται προς  δοπαµίνη µε τη 
δράση της αρωµατικής-αµινοξυ-αποκαρβοξυλάσης. Η πρώτη, κατά σειρά σύν-
θεσης, κατεχολαµίνη είναι η  δοπαµίνη. Η κατεχολαµίνη αυτή χρησιµεύει ως νευ-
ροµεταβιβαστής κυρίως στα βασικά γάγγλια του ΚΝΣ, πλην όµως  υποδοχείς της 
έχουν εντοπισθεί και εκτός ΚΝΣ σε περιφερειακούς ιστούς. Με την υδροξυλίωση 
της  δοπαµίνης σχηµατίζεται το µόριο της  νοραδρεναλίνης. Η  νοραδρεναλίνη 
αποτελεί τον κατ’ εξοχήν νευροµεταβιβαστή στο περιφερειακό συµπαθητι-
κό νευρικό σύστηµα. Με τη µεθυλίωση της  νοραδρεναλίνης σχηµατίζεται 
η  αδρεναλίνη η οποία αποτελεί και την κύρια ορµόνη που απελευθερώνεται 
από τη µυελώδη ουσία των επινεφριδίων (1,2,3).

 Κατά τη διέγερση του συµπαθητικού απελευθερώνεται η  νοραδρεναλίνη 
από την κυτταρική (προσυναπτική) µεµβράνη της µεταγαγγλιακής συµπαθη-
τικής νευρικής ίνας µε µηχανισµούς εξωκύττωσης και πρωτεϊνικής µεταφοράς. 
Η  νοραδρεναλίνη διασχίζει τη συναπτική σχισµή και διεγείρει τους  υποδοχείς 
της στην κυτταρική (µετασυναπτική) µεµβράνη του κυττάρου στόχου. Μικρό 
ποσοστό της  νοραδρεναλίνης αδρανοποιείται από την κατεχολο-ορθο-µεθυ-
λοτρανσφεράση (COMT: Catechol-o-methyl transferase). Το υπόλοιπο ποσό 
επαναπροσλαµβάνεται από τη νευρική απόληξη µε ενεργό µεταφορά, αδρανο-
ποιείται από τη µιτοχονδριακή µονοαµινοοξειδάση (ΜΑΟ:Monoamine Oxidase) 
και διασπάται από τη δεϋδρογενάση. Η συντιθέµενη και ποσοστό της επανα-
προσλαµβανόµενης  νοραδρεναλίνης ευρίσκονται αποθηκευµένες στα χρωµιό-
φιλα κοκκία και προστατεύονται από την αδρανοποιητική δράση των ενζύµων 
αυτών. Όταν η συγκέντρωση της  νοραδρεναλίνης στη συναπτική σχισµή είναι 
χαµηλή, προκαλεί τη διέγερση των β2 - αδρενεργικών προσυναπτικών υποδο-
χέων και την προαγωγή της εκ νέου απελευθέρωσης της  νοραδρεναλίνης. Η 
µεγάλη αύξηση της συγκέντρωσης της  νοραδρεναλίνης στη συναπτική σχισµή 
έχει ως αποτέλεσµα την υπερέχουσα διέγερση των α2-αδρενεργικών προσυνα-
πτικών υποδοχέων οι οποίοι έχουν υψηλότερο ουδό διέγερσης, και την ανα-
στολή της απελευθέρωσης της  νοραδρεναλίνης (1,2,4). 

 Οι περιαγγειακές συµπαθητικές απολήξεις απελευθερώνουν, εκτός 
της  νοραδρεναλίνης, τους αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες  ΑΤΡ (Adenosine 
Triphosphate:Τριφωσφορική αδενοσίνη) και ΝΡΥ (Neuropeptide Y: νευρο-
πεπτίδιο Υ) καθώς και τη σχετικά πρόσφατα ανακαλυφθείσα ΑΜΡ-ribose 
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(Adenosine Monophosphate ribose: Ριβόζη της µονοφωσφορικής αδενοσί-
νης). Επίσης έχει διαπιστωθεί ότι οι προσυναπτικές  πρωτεΐνες SNARE (soluble 
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment receptor: υποδοχέας προσκόλ-
λησης του παράγοντα που είναι ευαίσθητος στη διαλυτή Ν-αιθυλµαλεϊµίδη) 
προάγουν την απελευθέρωση τόσο της  νοραδρεναλίνης όσο και της ακετυλο-
χολίνης από τις περιαγγειακές νευρικές ίνες του ΑΝΣ στα µικρά αγγεία (5).

 Η  δοπαµίνη που απελευθερώνεται από τις δοπαµινεργικές νευρικές απο-
λήξεις επαναπροσλαµβάνεται από την ειδική πρωτεΐνη-µεταφορέα DAT 
(Dopamine Transporter) και εναποθηκεύεται σε ειδικά µικροκυστίδια µεταφε-
ρόµενη από την πρωτεΐνη VMAT2 (Vesicular Monoamine Transporter 2:Aγγεια-
κός µεταφορέας των µονοαµινών) (6). 

 Οι πρωτεΐνες µεταφορείς των µονοαµινών, όπως της  δοπαµίνης, της  5-ΗΤ 
και της  νοραδρεναλίνης, µεταφέρουν δια της προσυναπτικής µεµβράνης τις 
αµίνες αυτές πάλι στην τελική απόληξη της νευρικής ίνας από την οποία απε-
λευθερώνονται. Με το µηχανισµό αυτό ρυθµίζουν και ελέγχουν το πυροδοτού-
µενο στη µετασυναπτική µεµβράνη σήµα (7).

 Υπάρχουν ισχυρές αποδείξεις ότι η  DOPA ευρίσκεται και ως τελικό προϊόν 
σε ορισµένους νευρώνες του ΚΝΣ, συµπεριλαµβανόµενων εκείνων του πυρήνα 
της µονήρους δέσµης (Tractus Solitarii). Επίσης, ότι η ίδια ουσία απελευθερώ-
νεται από τις προσαγωγούς νευρικές ίνες που έρχονται από τους τασεοϋποδο-
χείς προς τα εγκεφαλικά κέντρα, όπως είναι οι κατασταλτικές θέσεις του πυρή-
να της µονήρους δεσµίδας (Nucleus Tractus Solitari), ενώ απελευθερώνεται και 
από τις νευρικές οδούς προς τη διεγερτική περιοχή RVLM (Rostral Ventrolateral 
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Εικόνα 6.1: Βιοσύνθεση των  κατεχολαµινών.
Παραδέλλης Α., Κλινική Φαρµακολογία,1992
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Εικόνα 6.2: Μηχανισµοί απελευθέρωσης της  νοραδρεναλίνης από τις µεταγαγγλιακές ίνες 
του συµπαθητικού. Η αρχική πηγή σύνθεσης της  νοραδρεναλίνης είναι η τυροσίνη η οποία µε 
τη µορφή της L-τυροσίνης προσλαµβάνεται µέσω της κυτταρικής µεµβράνης της συµπαθητικής 
νευρικής ίνας. Κατά τη διέγερση του συµπαθητικού απελευθερώνεται η  νοραδρεναλίνη από την 
κυτταρική (προσυναπτική) µεµβράνη της µεταγαγγλιακής συµπαθητικής νευρικής ίνας µε µη-
χανισµούς εξωκύττωσης και πρωτεϊνικής µεταφοράς. Η  νοραδρεναλίνη διασχίζει τη συναπτική 
σχισµή και διεγείρει τους  υποδοχείς της στην κυτταρική (µετασυναπτική) µεµβράνη του κυττά-
ρου στόχου. Μικρό ποσοστό της  νοραδρεναλίνης αδρανοποιείται από την κατεχολο-ορθο-µεθυ-
λοτρανσφεράση (COMT). Το υπόλοιπο ποσό επαναπροσλαµβάνεται από τη νευρική απόληξη µε 
ενεργό µεταφορά, αδρανοποιείται από τη µιτοχονδριακή MAO (Monoaminooxidase: Μονοαµι-
νοοξειδάση) και διασπάται από τη δεϋδρογενάση. Η συντιθέµενη και ποσοστό της επαναπρο-
σλαµβανόµενης  νοραδρεναλίνης ευρίσκoνται αποθηκευµένες στα χρωµιόφιλα κοκκία και προ-
στατεύονται από την αδρανοποιητική δράση των ενζύµων αυτών. Η ελάττωση της συγκέντρωσης 
της  νοραδρεναλίνης στη συναπτική σχισµή, διακόπτοντας την ανασταλτική διέγερση των α2 αδρε-
νεργικών υποδοχέων, επιτρέπει την υπερίσχυση της οδωτικής διέγερσης των β2 - αδρενεργικών 
προσυναπτικών υποδοχέων και την προαγωγή της εκ νέου απελευθέρωσης της  νοραδρεναλίνης. 
Despotopoulos A., Silbernagl S.: Color Atlas of Physiology, 1991
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Εικόνα 6.3: Μηχανισµός αναστολής της απελευθέρωσης της  νοραδρεναλίνης από τις µεταγαγ-
γλιακές ίνες του συµπαθητικού. Η αύξηση της συγκέντρωσης της  νοραδρεναλίνης στη συναπτι-
κή σχισµή έχει ως αποτέλεσµα τη διέγερση των α2-αδρενεργικών προσυναπτικών υποδοχέων και 
την αναστολή της απελευθέρωσης της  νοραδρεναλίνης. 
Despotopoulos A., Silbernagl S.: Color Atlas of Physiology, 1991
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Εικόνα 6.4: Μηχανισµοί επαναπρόσληψης και εναποθήκευσης της  δοπαµίνης από τις προ-
γαγγλιακές ίνες. Η πρωτεΐνη µεταφορέας της  δοπαµίνης (DAΤ:Dopamine Transporter) επαναφέ-
ρει την απελευθερωθείσα  δοπαµίνη στο εσωτερικό της νευρικής απόληξης. Το αυτό συµβαίνει 
µε τη  νοραδρεναλίνη µέσω της πρωτεΐνης µεταφορέα (NET: Norepinephrine Transporter) και µε 
την  5-ΗΤ µέσω της (SERT: Serotonin Transporter). Η ΜΑΟ (Monoamine Oxidase: Μονοαµινοξει-
δάση) διασπά τις µονοαµίνες στα σηµεία αυτά, όχι όµως και τις εναποθηκευµένες στα χρωµιόφι-
λα κοκκία ή κυστίδια, όπου οι µονοαµίνες µεταφέρονται από την VMAT2 (Vesicular Monoamine 
Transporter 2: Μεταφορέας 2 των µονοαµινών στα κυστίδια). Η κοκαΐνη και η αµφεταµίνη αυξά-
νουν τη συγκέντρωση των µονοαµινών αυτών στη συναπτική σχισµή, διότι η µεν πρώτη αδρα-
νοποιεί τις πρωτεΐνες µεταφορείς η δε δεύτερη προάγει την απελευθέρωση των µονοαµινών και 
αδρανοποιεί τη ΜΑΟ. 
Trends Pharmacol. Sci 23,2002
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Medulla:Ραµφιαία κοιλιοπλάγια περιοχή) η οποία µε τη σειρά της στέλνει ώσεις 
προς τα συµπαθητικά κέντρα της θωρακικής µοίρας της σπονδυλικής στήλης. 
Με τους µηχανισµούς αυτούς, η  DOPA συµµετέχει έµµεσα στη ρύθµιση του αγ-
γειακού τόνου και της αρτηριακής πίεσης (8). 

Αδρενεργικοί  υποδοχείς 

Είναι γνωστό ότι οι αδρενεργικοί  υποδοχείς είναι ρυθµιστές του αγγειακού τό-
νου και της αρτηριακής πίεσης. Οι  κατεχολαµίνες ασκούν τις ενέργειες αυτές 
διεγείροντας δύο είδη υποδοχέων στην κυτταρική µεµβράνη του κυττάρου 
στόχου. Πρόκειται για τους α και β- αδρενεργικούς  υποδοχείς οι οποίοι διακρί-
νονται σε επιµέρους κατηγορίες και υποτύπους (1,2,5,9-11). 

 Οι  α-αδρενεργικοί  υποδοχείς διακρίνονται στους α1 και στους α2-υποτύπους. 
Από αυτούς, οι α1-αδρενεργικοί  υποδοχείς διακρίνονται επίσης στους α1Α, α1Β 
και α1D επιµέρους υποτύπους. Οι τρεις αυτοί επιµέρους υποτύποι έχουν κοινό 
το 75% των αµινοξέων και διαφέρουν ως προς το υπόλοιπο 25%.

 Και οι τρεις γνωστοί υποτύποι των α-αδρενεργικών υποδοχέων είναι αγ-
γειοσυσπαστικοί, αλλά ο κυριαρχών υποτύπος ποικίλλει ανάλογα µε το αγ-
γείο. Οι α1Α-αδρενεργικοί  υποδοχείς συνιστούν τους βασικούς συσπαστικούς 
των λείων µυϊκών ινών  αδρενεργικούς  υποδοχείς και η διέγερσή τους προά-
γει την αγγειοσύσπαση σε έναν µεγάλο αριθµό αρτηριών και φλεβών. Επίσης, 
οι ίδιοι  υποδοχείς προάγουν την αύξηση των λείων µυϊκών ινών του αγγεια-
κού τοιχώµατος. Οι α1Β-αδρενεργικοί  υποδοχείς αποτελούν το κυρίαρχο εί-
δος των α-αδρενεργικών υποδοχέων στην καρδιά και σε συνεργασία µε τους 
α1Α- αδρενεργικούς  υποδοχείς προάγουν την υπερτροφία του µυοκαρδίου. 
Επίσης, οι α1Β- υποδοχείς διεγείρουν την αύξηση των ινοβλαστών στο αγγειακό 
τοίχωµα και µαζί µε τους α1Α- αδρενεργικούς  υποδοχείς προάγουν τη µετανά-
στευση των ίδιων κυττάρων στο τοίχωµα αυτό. Από τους  υποδοχείς αυτούς, οι 
τύπου α1Β- υποδοχείς απευαισθητοποιούνται ταχύτερα από τους α1Α-  υποδοχείς. 
Οι α1D-αδρενεργικοί  υποδοχείς είναι οι κύριοι  υποδοχείς που προάγουν τη σύ-
σπαση στην αορτή και τα στεφανιαία αγγεία και απευαισθητοποιούνται ταχύ-
τερα από τους δύο προηγούµενους. Επίσης, προάγουν τη µετανάστευση των 
λείων µυϊκών ινών στο αγγειακό τοίχωµα.

 Οι α2-αδρενεργικοί  υποδοχείς διακρίνονται επίσης στους α1Α, α1Β και α1C 

επιµέρους υποτύπους. Οι α2Α-αδρενεργικοί  υποδοχείς εντοπίζονται, µετα-
ξύ άλλων, και στη µεµβράνη της τελικής συµπαθητικής ίνας. Οι προσυνα-
πτικοί αυτοί  υποδοχείς διεγειρόµενοι από την αύξηση των  κατεχολαµινών 
στη συναπτική σχισµή δρουν ανασταλτικά στην περαιτέρω απελευθέρωση 
των  κατεχολαµινών. Οι α2Β-αδρενεργικοί  υποδοχείς εντοπίζονται, µεταξύ άλ-
λων, και στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων και προάγουν τη σύσπαση αυτών 
µε µηχανισµό που αναφέρεται στη συνέχεια. Οι α1C -αδρενεργικοί  υποδοχείς 



ΜΕΡΟΣ B - ΕΝ∆ΟΓΕΝΕΙΣ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ           199

απαντούν κυρίως στον εγκέφαλο, όπου ρυθµίζουν τη δοπαµινική νευροµετα-
βίβαση δρώντας ανασταλτικά στην απελευθέρωση της ουσίας αυτής. Ακόµη, 
οι ίδιοι  υποδοχείς δρουν ανασταλτικά στην απελευθέρωση  κατεχολαµινών 
από τη µυελώδη ουσία των επινεφριδίων. Οι α2C- υποδοχείς έχουν ανασταλτι-
κή αποτελεσµατικότητα στη χαµηλής συχνότητας νευρική διέγερση, ενώ οι 
α2Α- υποδοχείς είναι πιο αποτελεσµατικοί, όταν υπάρχει νευρική διέγερση υψη-
λής συχνότητας.

 Οι  β-αδρενεργικοί  υποδοχείς διακρίνονται στους β1, β 2 και β3-υποτύπους. 
Από αυτούς, οι β1-αδρενεργικοί  υποδοχείς απαντούν κυρίως και µεταξύ άλ-
λων στην καρδιά, τους νεφρούς και τα λιποκύτταρα. Πρόκειται για τους κύ-
ριους  υποδοχείς που η διέγερσή τους είναι υπεύθυνη για την εµφάνιση της 
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6.5

Εικόνα 6.5: Μηχανισµοί δράσης της  DOPA στο αντανακλαστικό των τασεοϋποδοχέων. Προσα-
γωγοί ίνες του ADΝ (Aortic Depressor Nerve: Αορτικό κατασταλτικό νεύρο) από το αορτικό τόξο 
και ίνες του CSN (Carotid Sinus Nerve: Νεύρο καρωτιδικού βολβού) από τον καρωτιδικό βολβό 
καταλήγουν σε κατασταλτικές θέσεις του πυρήνα NTS (Nucleus Tractus Solitaris: Πυρήνας της µο-
νήρους δεσµίδας) στο ΚΝΣ. Από τον πυρήνα NTS ξεκινούν διεγερτικές ίνες προς την CVLM (Caudal 
Ventrolateral Medula:Κερκοφόρος κοιλιοπλάγια περιοχή προµήκους) και την RVLM (Rostral 
Ventrolateral Medula: Ραµφιαία κοιλιοπλαγία περιοχή προµήκους) οι οποίες απελευθερώνουν 
γλουταµινικό οξύ. Η ένταση της οδού NTS-RVLM (+) είναι ισχυρότερη από εκείνη της οδού NTS-
CVLM (++). Νευρικές ίνες που εκπορεύονται από την περιοχή CVLM απελευθερώνουν GABA (γ-
αµινοβουτυρικό οξύ) και δρουν ανασταλτικά (-) στην περιοχή RVLM. Η ίδια περιοχή RVLM δέχεται 
διεγερτικές ώσεις από τον πυρήνα PΗΝ (Posterior Hypothalamic Nucleus: Οπίσθιος υποθαλαµικός 
πυρήνας). ∆ιεγερτικές ίνες από την περιοχή RVLM προβάλλουν απευθείας σε συµπαθητικά κέντρα 
της IML (Intermediolateral:Ενδοµεσοπλάγια) περιοχής στον νωτιαίο µυελό στο ύψος της θωρακο-
οσφυϊκής µοίρας. Αυτά διεγειρόµενα απελευθερώνουν  κατεχολαµίνες και προάγουν την αγγειο-
σύσπαση. Με τον τρόπο αυτό, η περιοχή RVLM ελέγχει την αρτηριακή πίεση σε καταστάσεις τόσο 
ηρεµίας όσο και αντανακλαστικών µεταβολών της. Η  DOPA φαίνεται να απελευθερώνεται από τις 
προσαγωγούς κατασταλτικές νευρικές οδούς AND-NTS-CVLM και τις διεγερτικές νευρικές οδούς 
PHN-RVLM.
Trends Pharmacol. Sci. 23,2002
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θετικής ινότροπης και χρονότροπης απόκρισης της καρδιάς. Οι β2-αδρενεργι-
κοί  υποδοχείς απαντούν κυρίως και µεταξύ άλλων στην καρδιά, τις λείες µυϊκές 
ίνες των αγγείων, των βρόγχων και του γαστρεντερικού σωλήνα, τα ηπατικά 
κύτταρα και τα λευκοκύτταρα. Ιδιαίτερης σηµασίας, για το θέµα που αναπτύσ-
σεται, είναι η αγγειοδιασταλτική τους δράση. Οι β3-αδρενεργικοί  υποδοχείς 
απαντούν µεταξύ άλλων στην καρδιά, τα αγγεία και τον λιπώδη ιστό. Πρόκειται 
για  υποδοχείς οι οποίοι σχετίζονται µε µεταβολικές δράσεις, στα αγγεία προά-
γουν την αγγειοδιαστολή, ενώ στην καρδιά ασκούν αρνητική ινότροπη δράση 
µε µηχανισµούς που αναφέρονται στη συνέχεια.

 Ιδιαίτερο ενδιαφέρον για το θέµα που αναπτύσσεται παρουσιάζουν οι αγ-
γειοδραστικές ενέργειες των αδρενεργικών υποδοχέων σε µοριακό επίπεδο. 

 Η διέγερση των α1-αδρενεργικών υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών του 
αγγειακού τοιχώµατος οδηγεί στη σύσπαση αυτών και σε αγγειοσυστολή. Αυτό 
οφείλεται στο ότι οι  υποδοχείς αυτοί µεταφέρουν το σήµα µέσω της Gq-πρω-
τεΐνης στο ενζυµικό σύστηµα της   φωσφολιπάσης C ( PLC: Phospholipase C). 
Τα τελικά προϊόντα της καταλυτικής δράσης του ενζυµικού αυτού συστήµα-
τος είναι η τριφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη ( IP3:Inositol Triphosphate) 
και η  διακυλογλυκερόλη (DG:Diacylglycerol). Οι δύο αυτοί  δεύτεροι αγγελι-
αφόροι περνούν στο κυτταρόπλασµα και η µεν  ΙΡ3 διεγείρει τους  υποδοχείς 
της στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απελευθερώνει  Ca2+, 
η δε  διακυλογλυκερόλη διεγείρει την  πρωτεϊνική κινάση C (  PKC ). Η αύξηση 
του  Ca2+ διεγείρει τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών, η δε  PKC φωσφορυλιώ-
νει οδωτικά πρωτεΐνες που συµµετέχουν στους µηχανισµούς µετάδοσης του 
σήµατος, καθώς και στους µηχανισµούς µυϊκής σύσπασης. 

 Η διέγερση των β2 - αδρενεργικών υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών του 
αγγειακού τοιχώµατος οδηγεί στη χάλαση αυτών και σε αγγειοδιαστολή. 
Οι  υποδοχείς αυτοί διεγείρουν µέσω της GS -πρωτεΐνης το ενζυµικό σύστηµα 
της  αδενυλοκυκλάσης ( AC:Adenyl Cyclase). Η ενζυµατική δράση του τελευταί-
ου οδηγεί στο σχηµατισµό της κυκλικής µονοφωσφορικής  αδενοσίνης ( cAMP 
). Ο δεύτερος αυτός αγγελιαφόρος εισέρχεται στο κυτταρόπλασµα και ενεργο-
ποιεί την  πρωτεϊνική κινάση Α ( PΚΑ:Protein Kinase A). Η φωσφορυλιωτική δρά-
ση της κινάσης αυτής που αναστέλλει την  MLCK (Myosin Light Chain Kinase: 
κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης) και η ελάττωση του ελεύθερου εν-
δοκυττάριου  Ca2+ οδηγούν σε χάλαση των λείων µυϊκών ινών. 

Η διέγερση των α2-αδρενεργικών υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών του αγ-
γειακού τοιχώµατος οδηγεί στη σύσπαση αυτών και σε αγγειοσυστολή, µε δια-
φορετικό, όµως, µηχανισµό. Στην περίπτωση αυτή, οι  υποδοχείς µεταδίδουν το 
σήµα στην Gi-πρωτεΐνη η οποία µε τη σειρά της προκαλεί την αδρανοποίηση 
της  ΑC. Τότε υπερισχύει το σύστηµα της  PLC και το αγγείο οδηγείται σε σύσπα-
ση µέσω µηχανισµών που έχουν αναπτυχθεί στα προηγούµενα κεφάλαια.



ΜΕΡΟΣ B - ΕΝ∆ΟΓΕΝΕΙΣ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ           201

Ö
ù

ó
ö

ï
ë

õ
ð

Ü
ó

ç
 C

Á
ä

åí
õë

ï
êõ

êë
Ü

ó
ç

Êá
ëì

ïä
ïõ

ëß
íç

Ìõïóßíç
Öùóöïñõëéùèåßóá

ìõïóßíç

MLCK

q

6.6

Aäñåíáëßíç

á-áäñåíåñãéêüò
õðïäï÷Ýáò

G-ðñùôåÀíç

Åíäïðëáóìáôéêü
äßêôõï

ÖùóöïñõëÜóç
êéíÜóç

ÖùóöïñõëÜóç

(åíåñãüò)

PKC

6.7

Êáëìïäïõëßíç

Εικόνα 6.6: Αγγειοκινητικές δράσεις των  κατεχολαµινών. Η διέγερση των α1-αδρενεργικών υπο-
δοχέων στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος έχει ως αποτέλεσµα τη µέσω Gq-πρωτεΐ-
νης διέγερση του συστήµατος της   φωσφολιπάσης C ( PLC) και το σχηµατισµό της τριφωσφορικής 
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης ( IP3). Η  ΙΡ3 περνά στο κυτταρόπλασµα και διεγείρει τους  υποδοχείς/δι-
αύλους της στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απελευθερώνει  Ca2+, το οποίο µε τη 
σειρά του σχηµατίζει σύµπλοκο µε την  καλµοδουλίνη. Το σύµπλοκο αυτό ενεργοποιεί την κινάση 
της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης (MLGK: Myosin Light Chain Kinase) που φωσφορυλιώνει τη 
µυοσίνη στο επίπεδο της ελαφράς αλύσου. Η φωσφορυλιωθείσα µυοσίνη ενώνεται µε την ακτίνη, 
µε αποτέλεσµα τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών και µε επακόλουθο την αγγειοσύσπαση. Η διέ-
γερση των β2-αδρενεργικών υποδοχέων έχει ως αποτέλεσµα τη µέσω Gs-πρωτεΐνης διέγερση του 
συστήµατος της  αδενυλοκυκλάσης και το σχηµατισµό της κυκλικής µονοφωσφορικής  αδενοσίνης 
( cAMP: cyclic Adenosine Monophosphate) η οποία αίρει τους µηχανισµούς αγγειοσύσπασης και 
προάγει την αγγειοδιαστολή. Η διέγερση των α2-αδρενεργικών υποδοχέων έχει ως αποτέλεσµα 
τη µέσω Gi-πρωτεΐνης αναστολή του σύστηµατος της  αδενυλοκυκλάσης και την υπερίσχυση του 
συστήµατος της  PLC, γεγονός που οδηγεί στην αγγειοσύσπαση.
Lullman H. et al.: Color Atlas of Pharmacology, 1993
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6.11

Εικόνα 6.8: Οδοί πολλαπλών σταθµών ή σηµάτων που κινητοποιούνται από τον β2-αδρενερ-
γικό υποδοχέα. Η σύνδεση του αγωνιστή µε τον υποδοχέα προκαλεί: (α) Την πυροδότηση της 
βιοχηµικής οδού που προάγεται από τη Gs-πρωτεΐνη και τη φωσφορυλιωτική δράση της κινά-
σης  ΡΚΑ. (β) Τη θετική αλληλεπίδραση µε την οδό που κινητοποιεί η Gi-πρωτεΐνη µέσω των φω-
σφορυλιώσεων της  ΡΚΑ. (γ) Την ενεργοποίηση της µιτωτικής οδού της ΜΑΡΚ (Mitogen Activated 
Protein Kinase), αφού προηγηθεί η φωσφορυλίωση του υποδοχέα από την κινάση GRK (G Protein 
coupled Receptor Kinase) και η ένωσή του µε την β-αρεστίνη. Η β-αρεστίνη ενεργοποιεί το µηχα-
νισµό ενδοκυττάρωσης του υποδοχέα που µεθοδεύεται από την  κλαθρίνη και επιστρατεύει τον 
C- Src που κινητοποιεί την οδό της ΜΑΡΚ. (δ) Καταγράφονται, επίσης, σήµατα που δεν εξαρτώνται 
από τη  G-πρωτεΐνη, όπως η αντλία ανταλλαγής  Na+/H+ µέσω της σύνδεσης µε τον ρυθµιστικό πα-
ράγοντα ανταλλαγής  Na+/H+ (NHERF: Na+/H+ Exchanger regulatory Factor).
Trends Pharmacol. Sci 19,1998 
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Εικόνα 6.7: Μηχανισµοί φωσφορυλιώσεων από τη διέγερση των α-αδρενεργικών υποδοχέων. 
Η διέγερση των α-αδρενεργικών υποδοχέων µεταδίδεται µέσω της Gq/11-πρωτεΐνης στο ενζυµι-
κό σύστηµα της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C). Από τα συντιθέµενα προϊόντα η   DAG 
(Diacylglycerol:∆ιακυλογλυκερόλη) ενεργοποιεί την  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C). 
η οποία φωσφορυλιώνει πρωτεΐνες, η δε  IP3 (Inositol Triphosphate:Tριφωσφορική φωσφατιδυ-
λοϊνοσιτόλη) απελευθερώνει ενδοκυττάριο  Ca2+ και προάγει τη σύσπαση της λείας µυϊκής ίνας. 
Αυτό γίνεται διότι τέσσερα  Ca2+ ενώνονται µε την  καλµοδουλίνη και το σχηµατιζόµενο σύµπλοκο 
προάγει την ενεργοποίηση κινασών και φωσφορυλασών, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνεται και 
η κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK:Myosin Light Chain Kinase). 
Google-Internet,2005
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Εικόνα 6.10: Υποτύποι α και  β-αδρενεργικών υποδοχέων. Τα σηµεία µε την ένδειξη Ψ αποτε-
λούν θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης και τα σηµεία µε το γαλάζιο σπείραµα θέσεις θειοακυλίωσης.
Hardman J., Librird L. (eds) “ Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics” 
2001
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6.11

Εικόνα 6.9: Βιοχηµικός καταρράκτης γλυκογονόλυσης. (αριστερά) Η  PKA (Protein Kinase A: Πρω-
τεϊνική κινάση Α) που εξαρτάται από την  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική µονο-
φωσφορική  αδενοσίνη) είναι ένα τετραµερές που αποτελείται από δύο ρυθµιστικές υποµονάδες 
και δυο καταλυτικές. Η  cAMP αποτελεί δεύτερο αγγελιαφόρο ο οποίος συντίθεται ενδοκυττάρια 
από την  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορική  αδενοσίνη) ύστερα από την ενεργοποίηση 
του συστήµατος της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenyl Cyclase) στην κυτταρική µεµβράνη. Μεταξύ 
των υποδοχέων που προάγουν την ενεργοποίηση του συστήµατος αυτού περιλαµβάνονται και 
οι  β-αδρενεργικοί  υποδοχείς. (δεξιά) Η ενεργοποιηθείσα  PKA διεγείρει την αποδόµηση του γλυ-
κογόνου και αναστέλλει τη σύνθεση της  ADP (Adenosine Diphosphate: ∆ιφωσφορική  αδενοσίνη). 
Όπου P (Φωσφορική ρίζα), C (Catalytic: Καταλυτική), R (Regulatory: Ρυθµιστική).
Phosphorylation. Google-Internet,2006
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 Οι  κατεχολαµίνες ασκούν αγγειοδιασταλτική δράση µέσω της διέγερσης των 
β3-αδρενεργικών υποδοχέων στο  ενδοθήλιο. Η διέγερση των υποδοχέων αυ-
τών από τις  κατεχολαµίνες οδηγεί στην ενεργοποίηση της ενδοθηλιακής συν-
θετάσης του οξειδίου του αζώτου ( eNOS). Το συντιθέµενο  ΝΟ περνά στο µέσο 
χιτώνα και διεγείρει τη  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ( sGC: soluble Guanylcyclase) 
µε αποτέλεσµα η σχηµατιζόµενη κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη ( cGMP:
cyclic Guanosine Triphosphate) να προάγει τη χάλαση των λείων µυϊκών ινών. 
Παράλληλα, η διέγερση των ίδιων υποδοχέων στην καρδιά προκαλεί αρνητική 
ινότροπη δράση, επιταχύνει την έλευση της διαστολής και βραχύνει το δυναµι-
κό δράσης. Στον λιπώδη ιστό, η β3-αδρενεργική διέγερση οδηγεί σε ενδοκυτ-
τάρια λιπόλυση και αναστολή της λιποσύνθεσης (12,13).
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6.11Εικόνα 6.11: Μηχανισµός δράσης των β3-αδρενεργικών υποδοχέων στην καρδιά. Η διέγερ-
ση των υποδοχέων αυτών ενεργοποιεί τη συνθάση του  ΝΟ (NOS) µέσω της GI- πρωτεΐνης, η 
οποία µε τη σειρά της διεγείρει στο κυτταρόπλασµα τη  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ( sGC:soluble 
Guanylcyclase). Το αποτέλεσµα είναι η αύξηση της κυκλικής µονοφωσφορικής γουανοσίνης 
( cGMP:cyclic Guanine Monophosphate) και η πρόκληση ενεργειών όπως η αρνητική ινότροπη 
ενέργεια, η επίσπευση της διαστολής και η βράχυνση του δυναµικού δράσης. 
Trends Pharmacol. Sci. 26, 2005
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Eικόνα 6.12: Πολυµορφισµοί των αδρενεργικών υποδοχέων. Με κύκλο επισηµαίνονται οι κυριό-
τερες µορφές πολυµορφισµών στο αµινικό Ν-πέρας του µορίου του υποδοχέα και οι λειτουργικές 
επιπτώσεις από τους πολυµορφισµούς αυτούς. 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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∆οπαµίνη και νεφρική λειτουργία

Η δια των ούρων απεκκρινόµενη ποσότητα της  δοπαµίνης ( DOΡA-αµίνη) υπερ-
βαίνει κατά πολύ την αφικνούµενη δια της αιµατογενούς οδού στους νεφρούς 
ασύζευκτη τοιαύτη. Το γεγονός αυτό είναι σαφώς δηλωτικό του ότι σηµαντική 
ποσότητα της απεκκρινόµενης  δοπαµίνης είναι προϊόν αυτόχθονης παραγω-
γής. Ως πιθανές προελεύσεις έχουν θεωρηθεί υποθετικά νεφρικά δοπαµινερ-
γικά νεύρα και συνέκκριση της  DOΡA από νοραδρενεργικούς νευρώνες των 
νεφρών καθώς και η κυκλοφορούσα ή ιστική τυροσίνη.

Οι πρόσφατες παρατηρήσεις συγκλίνουν στην άποψη ότι η  δοπαµίνη των 
ούρων προέρχεται κατ’ εξοχήν από νεφρική πρόσληψη και αποκαρβοξυλίωση 
της αιµατογενώς κυκλοφορούσης διϋδροξυφαινολαλανίνης (14-20). Από παρα-
τηρήσεις προκύπτει ότι  δοπαµίνη συντίθεται στα επιθήλια των εγγύς εσπειρα-
µένων σωληναρίων του νεφρού από την  DOΡA (18-20), όπου είναι αναγκαία για 
τη σύνθεση η παρουσία της αποκαρβοξυλάσης (Decorboxylase) και του  Νa+. 
Η χορήγηση από του στόµατος καρβι- DOΡA που αναστέλλει την αποκαρβο-
ξυλάση περιορίζει κατά 70% την απέκκριση της  δοπαµίνης (15,17,21), ενώ η 
σιτιογενής φόρτισης µε  Νa+ αυξάνει την απέκκριση (22-24). 

Η  δοπαµίνη αποτελεί σηµαντικό νατριουρητικό παράγοντα έχοντας θερα-
πευτική εφαρµογή επί καρδιογενούς καταπληξίας. Η δυσχέρεια απόδειξης του 
ρόλου της  δοπαµίνης στην οµοιοστασία του  Νa+ προέρχεται από την ύπαρξη 
πολλών παραλλήλως λειτουργούντων οµοιοστατικών µηχανισµών που αµ-
βλύνουν το αποτέλεσµα παρεµβάσεων σε µεµονωµένους τοιούτους. Οι µη-
χανισµοί, όµως, αυτοί αποκτούν σηµασία σε παθολογικές καταστάσεις όπου 
αναζητείται επιστράτευση τέτοιων µηχανισµών. Πάντως, δεν υπάρχει έλλειψη 
σχετικών αποδείξεων για το ρόλο της  δοπαµίνης. (15,17,21,25,26). Σύµφωνα 
µε τις σχετικές παρατηρήσεις, η αύξηση του διηθούµενου  Νa+ στο αρχικό δι-
ήθηµα των ούρων ενεργοποιεί την πρόσληψη  DOΡA από τα εγγύς εσπειραµέ-
να σωληνάρια, τη σύνθεση της  δοπαµίνης και την επακόλουθη νατριούρηση 
µέσω αναστολής της επαναρρόφησης  Νa+. 

 Ο πιθανός ρόλος της νεφροσωληναριακής πρέλευσης  δοπαµίνης φαίνεται 
ότι συνίσταται στη ρύθµιση της νεφρικής απέκκρισης του  Νa+. Υπάρχουν απο-
δείξεις ότι σε ορισµένους ασθενείς µε ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση υπολεί-
πεται η νεφρογενής παραγωγή της  δοπαµίνης. Τούτο αφορά κατ’ εξοχήν ασθε-
νείς µε υπέρταση επί υψηλής πρόσληψης άλατος καθώς και σε ορθοστατικά 
άτοµα µε γενετική προδιάθεση για ιδιοπαθή αρτηριακή υπέρταση. Φαίνεται ότι 
συµβαίνει µειωµένη νεφρική πρόσληψη και αποκαρβοξυλίωση της  DOPA ειδι-
κά στους ασθενείς εκείνους που είναι πολύ ευαίσθητοι στα υπερτασικά αποτε-
λέσµατα του σιτιογενούς  Νa+ (22,23). 
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Συµπαθητικογενείς βλάβες

Το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα επηρεάζει πολλές αιµοδυναµικές και νεφρι-
κές παραµέτρους. Στις πρώτες περιλαµβάνονται ο αγγειακός τόνος και η δι’ αυ-
τού φλεβική επαναφορά και οι αρτηριακές αντιστάσεις, η καρδιακή συχνότητα 
και ο όγκος παλµού. Στις δεύτερες ανήκει κυρίως η σωληναριακή επαναρρό-
φηση µέσω µεταβολών της νεφρικής άρδευσης αλλά και µέσω άµεσης δράσης 
στα επιθήλια των ουροφόρων οδών. Από την άλλη µεριά, η άνοδος της αρτηρι-
ακής πίεσης επάγει αντανακλαστική µείωση του τόνου του συµπαθητικού, από 
οποιαδήποτε αιτία και αν προέρχεται (1,27).

 Ο φυσιολογικός ρόλος του συµπαθητικού στην κυκλοφορία συνίσταται στη 
διατήρηση της αρτηριακής άρδευσης των λειτουργικών οργάνων και την ανα-
κατανοµή του κυκλοφορούντος και δεξαµενιζόµενου στις αιµαταποθήκες αί-
µατος. Όταν παρίσταται ανάγκη αύξησης της καρδιακής παροχής, τότε αυξάνει 
και ο τόνος του συµπαθητικού. 

 Η αύξηση του τόνου του συµπαθητικού προκαλεί επίσης την αύξηση του 
φλεβικού τόνου και την προσαγωγή αυξηµένης ποσότητας δεξαµενιζόµενου 
αίµατος στην καρδιά, η οποία, σύµφωνα µε το νόµο του Starling, αυξάνει τον 
όγκο παλµού. Η λυσιτροπική δράση στο µυοκάρδιο επιταχύνει και διευκολύ-
νει τη διαστολική χάλαση των κοιλιών και διευκολύνει την πλήρωσή τους. Η 
θετική ινότροπη ενέργεια επί του µυοκαρδίου αυξάνει το κλάσµα εξώθησης 
και επιτείνει την αύξηση του όγκου παλµού. Η θετική χρονότροπος φάση µαζί 
µε την αύξηση του όγκου παλµού µεγιστοποιεί την καρδιακή παροχή. Η ορθή 
κατανοµή της καρδιακής παροχής υπέρ των εντονότερα λειτουργούντων και 
µεταβολιζόντων οργάνων επιτυγχάνεται µε συνδυασµό αγγειοσυσπαστικών 
και αγγειοδιασταλτικών δράσεων.

 ΄Οργανα που δεν λειτουργούν έντονα υφίστανται αγγειοσύσπαση µέσω της 
α-αδρενεργικής διέγερσης και εκτρέπουν το πλεονάζον γι’ αυτά αίµα προς άλ-
λες περιοχές. Αντίθετα, όργανα µε έντονη δραστηριότητα, υπό την επίδραση 
των αθρόα παραγόµενων µεταβολικών παραγόντων και της τοπικής οξέωσης 
αναστέλλουν την ανταπόκριση των α-αδρενεργικών υποδοχέων, ενώ διατη-
ρούν τη διασταλτική ενέργεια των  β-αδρενεργικών υποδοχέων.

 Σε περιπτώσεις κυκλοφοριακής ανεπάρκειας ή υπερδιέγερσης του συµπα-
θητικού προκαλείται γενικευµένη αγγειοσύσπαση, καθώς το σύστηµα αυτό 
ενεργεί καταχρηστικά. Καταχρηστική διέγερση του συµπαθητικού συµβαίνει 
επίσης σε διάφορες νοσηρές καταστάσεις, δηµιουργώντας λόγω της εκτεταµέ-
νης αγγειοσύσπασης ακόµη και ισχαιµία των οργάνων, διότι η µεγάλη αύξηση 
των αντιστάσεων ενδέχεται να υπερνικά τους µηχανισµούς αύξησης της καρ-
διακής παροχής. 

 Η υπερβολική δραστηριότητα του συµπαθητικού γίνεται υπαίτια βλαβών 
ιδιαίτερα από το καρδιαγγειακό σύστηµα, µε προεξάρχουσες την υπέρταση, 
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την καρδιακή υπερτροφία, τις καρδιακές αρρυθµίες και την εν καιρώ αναπτυσ-
σόµενη  καρδιακή ανεπάρκεια. Οι βλάβες αυτές σχετίζονται µε τρεις µηχανι-
σµούς (27): 

α- αδρενεργική διέγερση

Η  α1-αδρενεργική διέγερση συνδέεται µε αγγειοσύσπαση και µείωση της ιστι-
κής άρδευσης. Η αγγειοσύσπαση, όντας ισχυρότερη στα µετατριχοειδή φλεβί-
δια προκαλεί διίδρωση πλάσµατος, αύξηση αιµατοκρίτη ενδεικτική της αιµο-
συµπύκνωσης και επιρρέπεια για θροµβώσεις. Η αγγειοσύσπαση αυτή οφεί-
λεται στη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος η οποία 
προάγεται µέσω της διέγερσης του συστήµατος της  PLC (1,28-32). 

 Iδιαίτερη σηµασία έχει η νεφρική αγγειοσύσπαση, που είναι κατά πολύ ισχυ-
ρότερη των άλλων αγγειακών παροχών. Η  α1-αδρενεργική διέγερση τόσο µε αι-
µοδυναµικούς µηχανισµούς που σχετίζονται µε την περισωληναριακή ισχαιµία 
και αύξηση της απορροφητικής ικανότητας των τριχοειδών που περιβάλλουν 
τα νεφρικά σωληνάρια όσο και µε άµεση διέγερση του  συστήµατος  Na+/H+ στα 
επιθήλια των εγγύς ουροφόρων σωληναρίων, µέσω της παραγωγής διακυλο-
γλυκερόλης που προκαλεί, προάγει την αύξηση της επαναρρόφησης  Na+ και 
ύδατος. Επίσης, η  α1-αδρενεργική διέγερση εξασκεί µέσω του συστήµατος της 
διακυλογλυκερόλης αυξητική δράση, ιδιαίτερα στον µέσο χιτώνα των αρτηρι-
ών, προκαλώντας µετατροπή της αγγειοσυσπαστικής υπέρτασης σε τοιαύτη, 
οφειλόµενη σε κεντροµόλο υπερτροφία σε βάρος του αυλού του αγγείου. Με 
το µηχανισµό αυτό συµβάλλει στην υπερτροφία του µυοκαρδίου (33,34).

 Σε µεταβολικό επίπεδο, η  α1-αδρενεργική διέγερση προκαλώντας αγγειο-
σύσπαση στους µυς µειώνει τη διάθεση της γλυκόζης προς αυτούς, συµβάλλο-
ντας έτσι στη δηµιουργία αντίστασης στην  ινσουλίνη (35,36).

 Η  α2-αδρενεργική διέγερση σε µετασυναπτικό επίπεδο, οφειλόµενη κυρίως 
στις κυκλοφορούσες  κατεχολαµίνες, µετέχει των µηχανισµών που εκφράζονται 
κυρίως ως αποτέλεσµα της α1-αδρενεργικής διέγερσης. Είναι αξιοσηµείωτο ότι 
επί χρόνιου αποκλεισµού των α1 - αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνεται ο αριθ-
µός των µετασυναπτικών α2-αδρενεργικών υποδοχέων και εξουδετερώνεται 
µερικώς το αποτέλεσµα του αποκλεισµού αυτού. Πρέπει ακόµη να εξαρθεί ότι 
τα αιµοπετάλια διαθέτουν α2- αδρενεργικούς  υποδοχείς και ότι η διέγερση αυ-
τών των υποδοχέων τα ενεργοποιεί.

β- αδρενεργική διέγερση

Η  β1-αδρενεργική διέγερση αυξάνει σηµαντικά την καρδιακή συχνότητα, είναι 
δε γνωστό ότι η συνεχής ταχυκαρδία αποτελεί παράγοντα φθοράς του µυοκαρ-
δίου οδηγώντας επί ακραίων περιπτώσεων σε ταχυκαρδιοµυοπάθεια, πιθανώς 
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επηρεάζοντας τις µιτοχονδριακές δραστηριότητες όπως και τις λειτουργίες και 
τη δοµή του σαρκοπλασµατικού δικτύου ως συνέπεια της αυξηµένης διακίνη-
σης του  Ca2+. Η δράση των β1-αδρενεργικών υποδοχέων εξασκείται µέσα από 
πολύπλοκους µηχανισµούς. Βασικό ρόλο σε αυτούς παίζει η ενεργοποίηση 
της  PKA η οποία φωσφορυλιώνει πολλές πρωτεΐνες που εµπλέκονται στη δια-
κίνηση του  Ca2+ (32).

 Επίσης, η διέγερση των β1 -αδρενεργικών υποδοχέων στο µυοκάρδιο προά-
γει δυσανάλογα προς το ύψος της αρτηριακής πίεσης την ανάπτυξη καρδιακής 
υπερτροφίας µέσω της κινητοποίησης αυξητικών µηχανισµών. Προάγει, ακό-
µη, την αρρυθµιογένεση ιδίως στο υπερτροφικό, καταπονηµένο και ισχαιµικό 
µυοκάρδιο (28,37-39).

 Η  β2 -αδρενεργική διέγερση προάγει την αγγειοδιαστολή, διότι προκαλεί 
χάλαση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος µέσω της διέγερσης 
του συστήµατος της  AC. Παράλληλα, η β2-αδρενεργική διέγερση ενισχύει τη 
θετική χρονότροπο, ινότροπο και βαθµότροπο δράση της β1 - αδρενεργικής 
διέγερσης στην καρδία. Όταν µάλιστα, υπάρχει χρόνιος αποκλεισµός των β1-
αδρενεργικών υποδοχέων, αυτοί υποκαθίστανται κατά ικανό ποσοστό από 
τους β2- αδρενεργικούς  υποδοχείς. Επίσης, η β2-αδρενεργική διέγερση προάγει 
στο ήπαρ τη νεογλυκογένεση αλλά και τη γλυκογονόλυση, ενώ ταυτόχρονα µει-
ώνει τη χρησιµοποίηση της γλυκόζης από το ήπαρ και τους µυς. Με τον τρόπο 
αυτό εξασκείται διαβητογόνος δράση. Ακόµη µετατρέπει τις γραµµωτές ίνες 
βραδείας αντίδρασης σε γραµµωτές ίνες ταχείας αντίδρασης που παρουσιά-
ζουν αντίσταση στην  ινσουλίνη (1,28,32,40-42).

 Η διέγερση των  β3 -αδρενεργικών υποδοχέων προκαλεί λιπόλυση, ιδίως στον 
κορµοκοιλιακό λιπώδη ιστό, και απελευθερώνει αθρόα ελεύθερα λιπαρά οξέα 
µε αποτέλεσµα την αντίσταση στην  ινσουλίνη και πολλαπλές επιπτώσεις στο 
καρδιαγγειακό σύστηµα, οι οποίες αναπτύσσονται σε άλλα κεφάλαια (43,44). 

Συνοψίζοντας τη διαφορική ενέργεια της β-αδρενεργικής διέγερσης στο µυ-
οκάρδιο και τις λείες µυϊκές ίνες, διαφοροποίηση που οφείλεται στην κινητο-
ποίηση διαφορετικών µοριακών µηχανισµών, θα µπορούσαν να αναφερθούν 
τα εξής:

 Η β-αδρενεργική διέγερση στο εργατικό µυοκάρδιο αυξάνει, µέσω της πα-
ραγωγής της  cAMP, τον αριθµό των διαθέσιµων L-τύπου διαύλων του  Ca2+, µε 
αποτέλεσµα κατά τη διάρκεια της διέγερσης να ενισχύεται το ρεύµα του εισερ-
χόµενου  Ca2+ και η διαθεσιµότητά του για την προσήλωση στην τροποµυοσίνη 
C και την ενεργοποίηση της µυοσίνης. Παράλληλα, µε τις κατάλληλες φωσφο-
ρυλιώσεις αυξάνεται η δραστηριότητα της  MLCK και η ταχύτητα βηµατισµού 
των κεφαλών της µυοσίνης επί της ακτίνης, άρα η ταχύτητα και η ένταση συστο-
λής. Κατά τη φάση της διαστολής επισπεύδεται µέσω κατάλληλων φωσφορυ-
λιώσεων η δέσµευση του  Ca2+ (λυσιτροπισµός) στο  σαρκοπλασµατικό δίκτυο, 
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το οποίο φέροντας πλέον αυξηµένο φορτίο  Ca2+ απελευθερώνει µεγαλύτερη 
ποσότητα κατά την επόµενη συστολή.

 Αντίθετα, στις λείες µυϊκές ίνες η β-αδρενεργική διέγερση οδηγεί, πάλι µέσω 
της παραγωγής της  cAMP, σε φωσφορυλιώσεις που αφορούν µόνο τη δέσµευ-
ση του  Ca2+ στο  σαρκοπλασµατικό δίκτυο, από θέσεις του οποίου εγγύς της 
σαρκοπλασµατικής µεµβράνης εκβάλλεται το  Ca2+ στον µεσοκυττάριο χώρο 
και τοιουτοτρόπως δηµιουργείται η τονική διαστολή. 

 Xαρακτηριστικός είναι ο  πολυµορφισµός των  β-αδρενεργικών υποδοχέων. 
Ο  πολυµορφισµός των β-υποδοχέων επηρεάζει άλλοτε άλλως τη λειτουργία 
του καρδιαγγειακού συστήµατος στην κλινική πράξη. Ορισµένες φορές δηµι-
ουργεί προβλήµατα τόσο µε την εµφάνιση παθολογικών καταστάσεων όσο και 
µε τη θεραπευτική αγωγή (5,45).

Οξείδωση των  κατεχολαµινών

Η έκλυση µεγάλων ποσοτήτων  κατεχολαµινών δηµιουργεί διάφορα προϊόντα 
οξείδωσης στους ιστούς, µε αποτέλεσµα κυτταρικές βλάβες. Μεταξύ άλλων 
απελευθερώνονται το  αδρενόχρωµα, η  αδρενολουτίνη, η 5,6 διυδροξυ-1-µε-
θυλιδόνη που δηµιουργείται επί υπάρξεως ισχαιµίας, το διµερές αδρενοχρώ-
µατος-αδρενολουτίνης, η  ρεοµελανίνη και, τέλος, οι πλέον τοξικές  ελεύθερες 
ρίζες (27,46,47). 

 Η  νοραδρεναλίνη, η  αδρεναλίνη και η  δοπαµίνη καταβολίζονται επίσης 
προς Ο-κινόνες των  κατεχολαµινών ανοικτής αλύσου, οι οποίες συνδέονται 
προς αµινοξέα πρωτεϊνών φέροντα οµάδες –SH, -OH και NH2. Η σύνδεση αυτή 
προκαλεί αλλοίωση της λειτουργίας των πρωτεϊνών, η οποία έχει ιδιαίτερη ση-
µασία προκειµένου για αλλοιώσεις πυρηνικών πρωτεϊνών (47). 

Ισταµίνη

Πρόκειται για µια αµίνη η οποία σχηµατίζεται µε την αποκαρβοξυλίωση της 
ιστιδίνης. Ευρίσκεται προσχηµατισµένη και αποθηκευµένη σε πολλά κύτταρα 
της φλεγµονής, όπως τα σιτευτικά κύτταρα και τα βασεόφιλα, και απελευθε-
ρώνεται µε αποσάθρωση των κυττάρων αυτών µετά τη διέγερσή τους η οποία 
οδηγεί σε αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ σε αυτά. Πρόκειται για 
µία ιδιαίτερα αγγειοδραστική ουσία η οποία, µεταξύ άλλων, προκαλεί διαστο-
λή των αγγείων και ιδιαίτερα των τριχοειδών και αύξηση της διαπερατότητάς 
τους λόγω σύσπασης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Σε αλλεργικές καταστάσεις 
απελευθερώνεται από τα κύτταρα αυτά και είναι υπεύθυνη για τα κυριότερα 
συµπτώµατα που παρατηρούνται κατά τις αντιδράσεις αυτές. Επιπλέον, η απε-
λευθέρωση της  ισταµίνης είναι συνδεδεµένη µε την εξέλιξη της φλεγµονώδους 
αντίδρασης. Η ουσία αυτή αποτελεί βασικό παράγοντα ο οποίος συµµετέχει 
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στην εµφάνιση της τοπικής αγγειοδιαστολής και στην αύξηση της διαβατότη-
τας του ενδοθηλίου µετά ιστική βλάβη (48,49) 

 Η ισταµίνη ασκεί τις ενέργειές της µέσω των  Η- υποδοχέων της. Οι  υποδοχείς 
αυτοί που ευρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη των κυττάρων στόχων ανή-
κουν στην οικογένεια των επταδιαµεµβρανικών υποδοχέων που συνδέονται 
µε  G-πρωτεΐνες και διακρίνονται σε τέσσερις υποτύπους, τους Η1, Η2, Η3 και Η4. 
Οι Η1- υποδοχείς σχετίζονται µε την εκδήλωση διαφόρων αλλεργικών εκδηλώ-
σεων οι οποίες αντιµετωπίζονται µε αντιισταµινικά φάρµακα πρώτης, δεύτε-
ρης και τρίτης γενιάς. Τα φάρµακα της δεύτερης γενιάς δεν προκαλούν τον ίδιο 
βαθµό καταστολής του ΚΝΣ σε σχέση µε τα φάρµακα της πρώτης, ενώ εκείνα 
της τρίτης γενιάς παρουσιάζουν βελτιωµένες φαρµακοκινητικές παραµέτρους. 
Οι Η2- υποδοχείς σχετίζονται µε την έκκριση του γαστρικού υγρού και τα φάρ-
µακα αποκλειστές των υποδοχέων αυτών χρησιµοποιούνται κυρίως στη θερα-
πευτική αγωγή του πεπτικού έλκους. Οι Η3- υποδοχείς ευρίσκονται κυρίως στο 
ΚΝΣ, προάγουν τη διέγερση κέντρων που σχετίζονται µε τον έµετο και τα φάρ-
µακα αποκλειστές των υποδοχέων αυτών χρησιµοποιούνται στην καταστολή 
του εµέτου, κυρίως από τα αντικαρκινικά χηµειοθεραπευτικά φάρµακα. Τέλος, 
οι Η4 - υποδοχείς στα σιτευτικά κύτταρα και τα λευκοκύτταρα έχουν ρόλο στην 
εξέλιξη της φλεγµονής (50,51).

 Η αγγειοδιαστολή διαµεσολαβείται τόσο µέσω των Η1-υποδοχέων όσο και 
µέσω των Η2-υποδοχέων. Οι Η1- υποδοχείς έχουν µεγαλύτερη συγγένεια προς 
την ισταµίνη και η αγγειοδιαστολή την οποία προκαλούν είναι ταχεία και σύ-
ντοµη. Εδράζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα και ασκούν την ενέργεια αυτή 
διεγείροντας την απελευθέρωση από αυτά αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως 
είναι το  ΝΟ. Οι Η2- υποδοχείς ευρίσκονται στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού 
τοιχώµατος και η δράση τους επέρχεται βραδέως και διαρκεί περισσότερο. 
Προκαλούν χάλαση των λείων µυϊκών ινών διεγείροντας το σύστηµα της  AC 
στην κυτταρική µεµβράνη των τελευταίων. Ακολουθεί η αύξηση της  cAMP η 
οποία περνά στο κυτταρόπλασµα και προκαλεί ελάττωση του ελεύθερου ενδο-
κυττάριου  Ca2+ µε µηχανισµούς που έχουν ήδη περιγραφεί (48).

 Παράλληλα, η ισταµίνη προκαλεί αύξηση της διαπερατότητας των τριχοει-
δών λόγω της σύσπασης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Στην αύξηση της τρι-
χοειδικής διαπερατότητας συνεπικουρείται και από τη  θροµβοξάνη που συντί-
θεται και απελευθερώνεται τόσο από τα συρρέοντα αιµοπετάλια όσο και από 
τα ίδια τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η ουσία αυτή συσπά επίσης τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα συµβάλλοντας στην αύξηση της διαπερατότητας των τριχοειδών κατά 
την εξέλιξη της φλεγµονής. Tις ενέργειες αυτές στα ενδοθηλιακά κύτταρα τις 
προκαλεί αυξάνοντας το ελεύθερο ενδοκυττάριο  Ca2+ σε αυτά (48,49). 
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Ενδοθηλιακά κύτταρα

Αιμοπετάλια

Λείες μυϊκές ίνες/μακροφάγα

Κολλαγόνο

Ινωδογόνο

7Α

Αποκαρβοξυλάση
της ιστιδίνης

Ισταμίνη
Ιστιδίνη

6Β

Eικόνα 6.13. Σύνθεση της  ισταµίνης. Η ισταµίνη είναι προϊόν αποκαρβοξυλίωσης της ιστιδίνης. Η 
ουσία αυτή προάγει την αγγειοδιαστολή και την αύξηση της διαβατότητας του ενδοθηλίου.
Wikipedia-Internet, 2006
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Εικόνα 6.14: Iσταµίνη. (άνω) Απελευθέρωση. Υπό την επίδραση της ανοσοσφαιρίνης IgE, το σι-
τευτικό κύτταρο διεγείρεται και απελευθερώνει µεταξύ άλλων την ισταµίνη, τη σεροτονίνη, κυττα-
ροκίνες και τη SRS-A (Slow Reacting Substance-A: Βραδέως αντιδρώσα ουσία-Α). (κάτω) Ενέργειες 
της  ισταµίνης. Στο επίπεδο του αγγειακού τοιχώµατος, η ισταµίνη προάγει την αγγειοδιαστολή και 
αυξάνει τη διαβατότητα του ενδοθηλίου λόγω της σύσπασης των ενδοθηλιακών κυττάρων. ́ Οπου 
MACh (Μουσκαρινικός υποδοχέας της ακετυλοχολίνης).
Despotopoulos A. Color Atlas of Physiology, 1991 - Lullman H. et al. Color Atlas of Pharmacology,1993
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 5- υδροξυτρυπταµίνη 

Η  5- υδροξυτρυπταµίνη ( 5-ΗΤ) ή σεροτονίνη είναι µια ενδογενής αµίνη η οποία 
συντίθεται από την τρυπτοφάνη µε τη δράση της υδροξυλάσης της τρυπτοφά-
νης. Η δράση της ασκείται µέσω των υποδοχέων της, οι οποίοι διακρίνονται σε 
διάφορους υποτύπους (52-55). 

Περιφερειακοί  υποδοχείς και αγγειοκινητικές δράσεις της σεροτονίνης

Όπως και άλλοι νευροµεταβιβαστές ή χηµικοί µεταβιβαστές, έτσι και η σεροτο-
νίνη ενεργεί στα κύτταρα στόχους δεσµευόµενη σε ειδικούς  υποδοχείς που χα-
ρακτηρίζονται από ανοµοιογένεια εντόπισης και λειτουργίας. Αποτέλεσµα της 
διαφοροποίησης αυτής είναι και οι φαρµακολογικές διαφορές µεταξύ τους που 
συνίστανται στην ικανότητα αποκλεισµού τους από διάφορα φάρµακα. Υποδο-
χείς που διεγείρονται από τη σεροτονίνη είναι αφενός οι ειδικοί σεροτονινερ-
γικοί (S ή  5-ΗΤ), αφετέρου οι αδρενεργικοί που συµπληρωµατικά διεγείρονται 
από την ίδια ουσία.

 Οι ειδικοί  σεροτονινεργικοί  υποδοχείς ταξινοµούνται σε τέσσερις τύπους. 
Πρόκειται για τους  υποδοχείς 5-ΗΤ1, 5-ΗΤ2, 5-ΗΤ3 και ΗΤ4. Όλοι αυτοί οι υποτύ-
ποι υποδοχέων της σεροτονίνης συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη. Οι 5-ΗΤ1

  υποδοχείς 
δεν είναι ενιαίοι, αλλά αποτελούν και αυτοί µια ετερογενή οµάδα καθώς χωρί-
ζονται σε πέντε διαφορετικούς επιµέρους υποτύπους. Και οι πέντε αυτοί υποτύ-
ποι συνδέονται µε το σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης, το οποίο και διεγείρουν 
σχηµατίζοντας την  cAMP. Παράλληλα, ο υποτύπος σεροτονικού υποδοχέα 5-
ΗΤ1Α ενεργοποιεί τη διάνοιξη των   διαύλων του  Κ+ και δρα ανασταλτικά στη δι-
άνοιξη των δυναµικοευαίσθητων διαύλων  POC (Potential Operating Channels) 
του  Ca2+. Οι 5-ΗΤ2

  υποδοχείς δεν είναι και αυτοί ενιαίοι αλλά υποδιαιρούνται σε 
τρεις επί µέρους υποτύπους. Και οι τρεις αυτοί υποτύποι συνδέονται µε το σύ-
στηµα της   φωσφολιπάσης C το οποίο και διεγείρουν. Οι 5-ΗΤ3

  υποδοχείς απο-
τελούνται από έναν τύπο και η διέγερσή τους οδηγεί στη διάνοιξη διαύλων ιό-
ντων. Οι 5-ΗΤ4

  υποδοχείς αποτελούνται από διαφορετικούς υποτύπους και η δι-
έγερσή τους οδηγεί στην ενεργοποίηση του συστήµατος της  αδενυλοκυκλάσης 
(52,55-62).

 Σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει στο ΚΝΣ, στους περιφερειακούς ιστούς η πυ-
κνότητα των υποδοχέων είναι πολύ χαµηλή. Παρόλα αυτά υπάρχουν πολλές 
αποδείξεις για τη λειτουργική σηµασία τέτοιων υποδοχέων. Εκεί όπου είναι ευ-
χερής η απόδειξη της παρουσίας υποδοχέων  5-ΗΤ είναι η µεµβράνη των αιµο-
πεταλίων (63).

 Οι περιφερειακοί  υποδοχείς 5-ΗΤ2 εντοπίζονται στη µεµβράνη των λείων 
µυϊκών ινών των αγγείων και στα αιµοπετάλια. Η διέγερση των υποδοχέων αυ-
τών προκαλεί στα αγγεία σύσπαση η οποία ασκείται παράλληλα και επαυξάνει 
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(ΣΕΡΟΤΟΝΙΝΗ, 5-ΗΤ)
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ΙΝΔΟΛΟΟΞΕΪΚΟ ΟΞΥ 

(5-ΗΙΑΑ)

Ο-μεθυλοτρανσφεράση της 
υδροξυ-ινδόλης

ΜΕΛΑΤΟΝΙΝΗ

6Α

7G

Eικόνα 6.15. Σύνθεση και µεταβολισµός της 5-υδροξυτρυπταµίνης. Η 5-υδροξυτρυπταµίνη ( 5-
ΗΤ) ή σεροτονίνη είναι µια ενδογενής αµίνη η οποία συντίθεται από την τρυπτοφάνη µε τη δράση 
της υδροξυλάσης της τρυπτοφάνης. Τελικό προϊόν µεταβολισµού της  5-ΗΤ είναι η µελατονίνη.
Brunton L.: Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics, 2006
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την αγγειοσυσπαστική δράση των  κατεχολαµινών και της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Η 
αγγειοσυσπαστική δράση είναι ιδιαίτερα εµφανής στα αγγεία των σπλάγχνων 
και του εγκεφάλου. Η διέγερση των ίδιων υποδοχέων στα αιµοπετάλια προκα-
λεί τη συσσώρευσή τους µε αυτοκρινή και παρακρινή δράση. Τα αιµοπετάλια 
δεν είναι σε θέση να συνθέτουν τη σεροτονίνη, αλλά προσλαµβάνουν την κυ-
κλοφορούσα στο αίµα και την εναποθηκεύουν (64-66). 

 Οι  υποδοχείς 5-ΗΤ1 είναι ανασταλτικοί της αγγειοσύσπασης ή αγγειοδια-
σταλτικοί. Εντοπίζονται σε διάφορες θέσεις όπου η διέγερσή τους, ποικιλοτρό-
πως, οδηγεί στο ίδιο αποτέλεσµα. Τέτοιοι  υποδοχείς ευρίσκονται στη µεµβράνη 
των ενδοθηλιακών κυττάρων και η διέγερσή τους οδηγεί στην απελευθέρωση 
του οξειδίου του αζώτου ( ΝΟ) το οποίο διαχέεται προς τον µυϊκό χιτώνα και 
προκαλεί χάλαση. Όµοιοι  υποδοχείς στα αδρενεργικά νεύρα αναστέλλουν την 
έκκριση της  νοραδρεναλίνης (67).

 Η  5-ΗΤ διεγείρει ακόµη τους α 1- αδρενεργικούς µετασυναπτικούς  υποδοχείς 
των λείων µυϊκών ινών των αγγείων προκαλώντας σύσπαση και τους β- αδρε-
νεργικούς µετασυναπτικούς  υποδοχείς των ίδιων µε αντίθετο αποτέλεσµα. Η 
τελευταία ενέργεια είναι ιδιαιτέρως έκδηλη στις εγκεφαλικές αρτηρίες (68).

 Ως εκ τούτου, η επίδραση της  5-ΗΤ στα αγγεία έχει επαµφοτερίζον ή κατά 
τις τοπικές συνθήκες εκλεκτικό αποτέλεσµα, διότι µε τη δράση της σε αλληλο-
συγκρουόµενους µηχανισµούς προκαλεί τόσο αγγειοσύσπαση όσο και αγγει-
οδιαστολή. 

Οι µηχανισµοί µε τους οποίους προκαλείται αγγειοσύσπαση 
είναι οι ακόλουθοι:

1)  ∆ιέγερση των 5-ΗΤ2 υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών (69,70).
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Eικόνα 6.16. ∆οµή του 5-ΗΤ3- υποδοχέα της  5-ΗΤ.
Τrends Pharmacol. Sci., 1999
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Εικόνα 6.17: Aγγειακή αντίδραση στον τραυµατισµό. Η 5-υδροξυτρυπταµίνη ( 5-ΗΤ) ή σερο-
τονίνη είναι µεταξύ των ουσιών που απελευθερώνονται από τα αιµοπετάλια κατά τον τραυµα-
τισµό του ενδοθηλίου. ΄Οπου  PGI2 (Prostacyclin:Προστακυκλίνη), ΤΒΑ2 (Thomboxane: Θροµβο-
ξάνη),  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορική  αδενοσίνη),  ADP (Adenosine Diphosphate: 
∆ιφωσφορική  αδενοσίνη),  PDGF (Platelet Derived Growth Factor: Αιµοπεταλιακός αυξητικός πα-
ράγοντας),  VEGF (Vascular Endothelium Growth Factor: Αγγειακός ενδοθηλιακός αυξητικός παρά-
γοντας), ΤGFβ (Transforming Growth Factor β: Μετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β).
Mayo Clinic College of Medicine. Google-Internet,2006
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Εικόνα 6.18: Σχηµατική παράσταση της τοπικής δράσης της  5-ΗΤ των αιµοπεταλίων. Η απε-
λευθέρωση της εναποθηκευµένης στα αιµοπετάλια  5-ΗΤ αρχίζει µε τη διέγερση αυτών. Η  5-ΗΤ 
ασκεί αυτοκρινή και παρακρινή δράση µέσω των υποδοχέων 5-ΗΤ2Α στα αιµοπετάλια, προάγει τη 
σύσπασή τους και επιτείνει τη συσσώρευσή τους. Επίσης, µέσω των υποδοχέων 5-ΗΤ1 στα ενδο-
θηλιακά κύτταρα προάγεται η απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, όπως είναι το  ΝΟ 
και η  προστακυκλίνη. Η διέγερση των υποδοχέων 5-ΗΤ2Α στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοι-
χώµατος προάγει τη σύσπασή τους.
Hardman J., Librird L. (eds) “ Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics” 
2001
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2)  Ενίσχυση της δράσης άλλων κυκλοφορούντων αγγειοσυσπαστικών παρα-
γόντων όπως είναι η  νοραδρεναλίνη και η  αγγειοτασίνη ΙΙ (71).

3)  ∆ιέγερση των α-αδρενεργικών υποδοχέων των αγγειακών λείων µυϊκών ινών 
(70). 

4)  Απελευθέρωση µε εκτόπιση άλλων ενδογενών αγγειοσυσπαστικών παραγό-
ντων, και κυρίως της  νοραδρεναλίνης, από τις απολήξεις του συµπαθητικού 
(72). 

5)  Απελευθέρωση αγγειοσυσπαστικού παράγοντα ενδοθηλιακής προέλευσης 
(73). 

Η αγγειοδιασταλτική δράση της  5-ΗΤ οφείλεται 
στους παρακάτω µηχανισµούς:

1)  Απελευθέρωση του αγγειοδιασταλτικού παράγοντα  ΝΟ ενδοθηλιακής προ-
έλευσης, όταν η  5-ΗΤ έχει ενδοαυλική προέλευση. Είναι αποτέλεσµα της 
διέγερσης των 5-ΗΤ1-υποδοχέων των ενδοθηλιακών κυττάρων (74).

2)  Αναστολή της έκκρισης  νοραδρεναλίνης από τις απολήξεις του συµπαθητι-
κού µέσω της διέγερσης των 5-ΗΤ1-προσυναπτικών υποδοχέων (75-87). Με 
τον τρόπο αυτό ερµηνεύεται η εκδήλωση της αγγειοδιασταλτικής δράσης 
της  5-ΗΤ, όταν ο τόνος του συµπαθητικού είναι ήδη υψηλός (77).

3)  Απελευθέρωση ανασταλτικών νευροµεταβιβαστών από πεπτιδεργικά νεύ-
ρα (78).

4)  Άµεση αναστολή της σύσπασης των λείων µυϊκών ινών, όπως συµβαίνει µε 
τη διέγερση των  β-αδρενεργικών υποδοχέων (79).

5)  ∆ιέγερση παραγωγής της  προστακυκλίνης ( PGI2) στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
(78).

6)  ∆ιέγερση των 5-ΗΤ3 σεροτονινεργικών υποδοχέων (79).

Όταν η  5-ΗΤ ενίεται ενδοφλεβίως ή ενδοαρτηριακώς σε άθικτα πειραµατό-
ζωα προκαλεί είτε αγγειοσύσπαση είτε αγγειοδιαστολή. Κατά κανόνα η σύσπα-
ση αφορά στις φλέβες, ενώ η διαστολή στις αρτηρίες και στα αρτηρίδια (80).

 Στον άνθρωπο η ανταπόκριση της αρτηριακής πίεσης στην ενδοφλέβια 
χορήγηση  5-ΗΤ ακολουθεί τρεις διαδοχικές φάσεις. Η πρώτη φάση εκδηλώ-
νεται µε βραχείας διάρκειας πτώση της αρτηριακής πίεσης. Η πρώιµη αυτή 
κατασταλτική φάση είναι αποτέλεσµα διέγερσης του αντανακλαστικού Jurisch-
Bezold που ξεκινά από χηµειοϋποδοχείς της αριστεράς κοιλίας της καρδιάς. Ο 
ερεθισµός των χηµειοϋποδοχέων από την  5-ΗΤ οδηγεί σε αναστολή του τόνου 
του συµπαθητικού και αύξηση του τόνου του παρασυµπαθητικού µε αποτέ-
λεσµα βραδυκαρδία, µείωση της συσταλτικότητας του µυοκαρδίου και πτώ-
ση των περιφερικών αντιστάσεων. Η δεύτερη φάση παρουσιάζεται µε άνοδο 
της αρτηριακής πίεσης και είναι αποτέλεσµα άµεσης επίδρασης της  5-ΗΤ στα 
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αγγεία και το µυοκάρδιο. Στα αγγεία υπερισχύουν οι αγγειοσυσπαστικοί µηχα-
νισµοί, ενώ στην καρδιά, τόσο αµέσως όσο και εµµέσως δια της απελευθέρω-
σης  νοραδρεναλίνης, εξασκείται θετική ινότροπη και χρονότροπη ενέργεια µε 
συνέπεια την αύξηση της καρδιακής παροχής. Η τρίτη φάση που επέρχεται σε 
1΄-2΄ χαρακτηρίζεται από παρατεταµένη πτώση της αρτηριακής πίεσης λόγω 
υπερίσχυσης των αγγειοδιασταλτικών µηχανισµών, ιδιαίτερα στους σκελετι-
κούς µυς (56). 

 Φυσιολογικά η  5-ΗΤ προκαλεί, ως συνισταµένη των ποικίλων δράσεών της, 
διαστολή των αρτηριδίων και ελαφρά σύσπαση των µεγάλων αρτηριών, αιµο-
δυναµικά ασήµαντη (80-82). ∆ιαπιστώθηκε, όµως, σε πιθήκους ότι η φυσιολογι-
κή αγγειοδιασταλτική δράση της αναστρέφεται σε αρτηριοσυσπαστική, όταν 
οι αρτηρίες προσβληθούν από αθηροσκλήρωση. Η αγγειοσύσπαση είναι εντο-
νότατη στις ελαστικού τύπου αρτηρίες που αποτελούν την κατ’ εξοχή θέση 
όπου εγκαθίσταται η αθηροσκλήρωση και καθίσταται εξαιρετικά σηµαντική 
αιµοδυναµικώς. Μόνη η υπερχοληστερολαιµία, αν δεν συνοδεύεται από αθη-
ροσκλήρωση, δεν επηρεάζει τη δράση της  5-ΗΤ (83).

 Σε αντίθεση µε την  5-ΗΤ, η  νοραδρεναλίνη συσπά εντονότερα τα αρτηρί-
δια, των οποίων η ευαισθησία πολλαπλασιάζεται επί υπερχοληστερολαιµίας 
(84,85). Το τελευταίο αποδίδεται στο γεγονός ότι η αύξηση της περιεκτικότη-
τας της κυτταρικής µεµβράνης σε χοληστερόλη, αυξάνει τη διαπερατότητα της 
µεµβράνης σε κατιόντα, συµπεριλαµβανοµένου του Ca++, καθώς και τον αριθµό 
των κυτταρικών υποδοχέων για τους (αδρενεργικούς και σεροτονινεργικούς) 
χηµικούς µεταβιβαστές (86-88). Η αθηροσκληρωτική διεργασία δεν αυξάνει 
την ανταπόκριση των αρτηριών στη  νοραδρεναλίνη (89).

 Πιστεύεται ότι η αυξηµένη αγγειοσυσπαστική δράση της σεροτονίνης επί 
αθηροσκλήρωσης οφείλεται στο γεγονός ότι η δραστικότητα του αγγειοδια-
σταλτικού παράγοντα που εκκρίνεται από τα ενδοθήλια είναι µειωµένη, επειδή 
ο παράγοντας αυτός δεν έχει καλή πρόσβαση στις λείες µυϊκές ίνες του µέσου 
χιτώνα. Πράγµατι, σε αθηροσκληρωτικές αρτηρίες που πάρθηκαν από πειραµα-
τόζωα διαπιστώθηκε ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα διατηρούν την ικανότητα 
παραγωγής και απελευθέρωσης του αγγειοδιασταλτικού παράγοντα, ο τελευ-
ταίος όµως δεν µπορεί να επηρεάσει τη λειτουργία του µυϊκού χιτώνα επειδή η 
αθηροσκληρωτική επεξεργασία εµποδίζει τη διάχυσή του (90-92).

 Σε καταστάσεις υποξίας υπάρχει ένας συσχετισµός πολύπλοκων µηχανι-
σµών που κινητοποιούνται από διάφορα αγγειοδραστικά  πεπτίδια και την  5-ΗΤ 
που δρουν συνεργικά στην αύξηση του αγγειακού τόνου και κατ’ επέκταση και 
της αρτηριακής πίεσης. Η απελευθερούµενη  αδενοσίνη δρα ανασταλτικά στα 
φαινόµενα αυτά. (93-100). 
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6.19: Ενέργειες της 5-υδροξυτρυπταµίνης. Καταγράφονται οι ενέργειες της 5-υδροξυτρυπτα-
µίνης ( 5-ΗΤ) ή σεροτονίνης σε διάφορες λειτουργίες, καθώς και τα φάρµακα που αποτελούν 
κλασικούς επί µέρους  ανταγωνιστές. Ιδιαίτερα όσον αφορά το αγγειακό τοίχωµα, καταγράφο-
νται η διέγερση της απελευθέρωσης αγγειοδιασταλτικών ουσιών από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
και η σύσπαση των λείων µυϊκών ινών του µέσου αγγειακού χιτώνα µέσω των 5-ΗΤ2-υποδοχέων. 
Επίσης καταγράφεται η σχέση των 5-ΗΤ1D -υποδοχέων µε την ηµικρανία. Το LSD (Lysergic acid 
Diethylamide:∆ιαιθυλαµίδιο του λυσεργικού οξέος) έχει δράση αγωνιστή.
Lullman H. et al. Color Atlas of Pharmacology,1993
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Αγγειοδραστικές φαρµακολογικές παρεµβάσεις

Η καταστολή της περιφερικής δραστηριότητας του συµπαθητικού γίνεται 
κυρίως µε τη χρήση φαρµάκων εκλεκτικών αποκλειστών των υποδοχέων 
των  κατεχολαµινών. Η κεντρική καταστολή του ιδίου συστήµατος δεν είναι 
ασύµβατη µε την παράλληλη χορήγηση αποκλειστών των αδρενεργικών υπο-
δοχέων, όταν η τελευταία κρίνεται αναγκαία για την εντονότερη, και ιδίως ισό-
τιµη, καταστολή α και β αδρενεργικών εκδηλώσεων. Απεναντίας, η µείωση της 
ποσότητας των εκλυόµενων  κατεχολαµινών επιτρέπει τη µείωση της δοσολο-
γίας των αποκλειστών και επιπλέον προστατεύει από άλλες δραστηριότητες 
που δεν υφίστανται ανταγωνισµό από τον εκλεκτικό αποκλεισµό υποδοχέων. 
Η υπέρταση επί παχυσαρκίας και ο σακχαρώδης διαβήτης είναι ανάµεσα στις 
ενδείξεις (27).

 Η α- µεθυλ-ντόπα η οποία µεταβολίζεται προς α-µεθυλ-3,4-διυδροξυφαι-
νυλαλανίνη, διεγείρει τους ανασταλτικούς α2- αδρενεργικούς  υποδοχείς στο 
ΚΝΣ και ασκεί αντιυπερτασική δράση. Η  κλονιδίνη,  αγωνιστής των α2-αδρε-
νεργικών υποδοχέων στο ΚΝΣ, δρα ως αντιυπερτασικό φάρµακο. Οι ανεπιθύ-
µητες ενέργειες από την ουσία αυτή οφείλονται στο γεγονός ότι οι συγκεκρι-
µένοι  υποδοχείς εξυπηρετούν και άλλες λειτουργίες στο ΚΝΣ. Φάρµακα που 
δρουν κεντρικά, όπως οι   αγωνιστές των ιµιδαζολιδικών ανασταλτικών υποδο-
χέων του συµπαθητικού, είναι καλύτερα ανεκτά.

 Η κεντρική καταστολή του συµπαθητικού είναι επίσης συµβατή και συνερ-
γεί µε την αναστολή του συστήµατος αγγειοτασίνης, η δε συνδυασµένη προ-
σβολή των στόχων µερικές φορές αναµένεται ιδιαίτερα επωφελής. Ο συνδυ-
ασµός µε αποκλειστές εισόδου του  Ca2+ είναι λίαν δόκιµος, όπως και εκείνος 
µε  διουρητικά φάρµακα. Εξίσου δόκιµοι είναι οι περισσότερο σύνθετοι συν-
δυασµοί σε περιπτώσεις που κρίνονται αναγκαίοι, ιδιαίτερα όταν οι ασθενείς 
είναι συνεργάσιµοι, δεδοµένου ότι µε τη χαµηλή δοσολογία ενός εκάστου των 
φαρµάκων εξασφαλίζεται δυναµική συνέργεια η οποία αυξάνει την αποτελε-
σµατικότητα διότι αποκλείονται ταυτόχρονα πολλοί µηχανισµοί που τείνουν να 
εξασθενίσουν το θεραπευτικό αποτέλεσµα, ενώ παράλληλα ελαττώνονται οι 
ανεπιθύµητες ενέργειες. 

 Εντούτοις, µε εξαίρεση τους  β-αδρενεργικούς αποκλειστές που χρησιµο-
ποιούνται ευρέως στην αντιυπερτασική αγωγή, τα φάρµακα που µιµούνται ή 
αποκλείουν τις αγγειοδραστικές ενέργειες των µονοαµινών έχουν µάλλον πε-
ριορισµένη χρήση. 

 Η  αδρεναλίνη χρησιµοποιείται σε µεγάλη αραίωση σε σκευάσµατα τοπικών 
αναισθητικών, ώστε να παρατείνει τη δράση τους λόγω του αγγειόσπασµου 
που προκαλεί µειώνοντας την απορρόφηση. Επίσης χρησιµοποιείται σε χει-
ρουργικές επεµβάσεις στη µύτη, στο φάρυγγα και το λάρυγγα ώστε να περιορί-
σει την αιµορραγία και να εξασφαλίσει καλύτερο οπτικό και χειρουργικό πεδίο. 
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Η αγγειοσυσπαστική της δράση οφείλεται σε διέγερση των α-αδρενεργικών 
υποδοχέων. Για την αποσυµφόρηση του ρινικού βλεννογόνου χρησιµοποιείται 
η εφεδρίνη, ουσία η οποία προάγει την απελευθέρωση των  κατεχολαµινών, και 
ο επιτυγχανόµενος αγγειόσπασµος οφείλεται πάλι σε διέγερση των α-αδρενερ-
γικών υποδοχέων (1).

Η  φαιντολαµίνη, αποκλειστής των α-αδρενεργικών υποδοχέων χρησιµο-
ποιείται για τη βραχυπρόθεσµη αντιµετώπιση της υπέρτασης σε ασθενείς µε 
φαιοχρωµοκύτωµα. Φάρµακα, όπως η  πραζοσίνη, που είναι αποκλειστές των 
α1-αδρενεργικών υποδοχέων έχουν ενδείξεις στην αντιµετώπιση του αγγειό-
σπασµου, όπως επί νόσου του Raynaud, και στην αντιυπερτασική θεραπεία.

 Η  µεθυσεργίδη η οποία είναι αποκλειστής των 5-ΗΤ2Α και 5-ΗΤ2C υποδοχέων 
της 5-υδροξυτρυπταµίνης αναστέλλει τον αγγειόσπασµο και χρησιµοποιείται 
προφυλακτικά επί ηµικρανίας (52).

 Οι  β-αδρενεργικοί αποκλειστές χρησιµοποιούνται ευρύτατα ως αντιυπερ-
τασικά φάρµακα. Θεωρητικά, θα ανεµένετο ακριβώς το αντίθετο. ∆ηλαδή, αγ-
γειόσπασµος και αύξηση της αρτηριακής πίεσης. Είναι γνωστό, και έχει ήδη 
αναφερθεί, ότι το σύστηµα της  AC στις λείες µυϊκές ίνες και σε αντίθεση µε ό,τι 
συµβαίνει στις καρδιακές µυϊκές ίνες, προάγει την αποµάκρυνση του  Ca2+ από 
το κυτταρόπλασµα και οδηγεί στη µυϊκή χάλαση. Ως εκ τούτου, ο αποκλεισµός 
των  β-αδρενεργικών υποδοχέων που κινητοποιούν το σύστηµα της  AC δίνει τη 
δυνατότητα να υπερισχύσει η διέγερση των α-αδρενεργικών υποδοχέων που 
διεγείρουν το σύστηµα της  PLC το οποίο προάγει τον αγγειόσπασµο. Εντού-
τοις, σε κλινικό επίπεδο υπάρχει αντιυπερτασική δράση από τα φάρµακα αυτά. 
Αυτό οφείλεται στην υπερίσχυση ενός συνόλου µοριακών µηχανισµών που 
οδηγούν σε ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. Οι κυριότεροι από αυτούς είναι 
η ελάττωση του καρδιακού ρυθµού και της αντίστοιχης παροχής αίµατος, η 
αρνητική παρέµβαση στο σύστηµα  ρενίνης-αγγειοτασίνης   αλδοστερόνης και 
µάλιστα αρχικά στο επίπεδο της  ρενίνης, η αύξηση του κολπικού νατριουρη-
τικού πεπτιδίου ( ΑΝΡ) και η καταστολή του ΚΝΣ και κατ’ επέκταση η κεντρική 
καταστολή του συµπαθητικού (1,101,102). 

 Σήµερα κυκλοφορούν φάρµακα διαφόρων γενεών   β-αδρενεργικών απο-
κλειστών που παρέχουν τη δυνατότητα επιλογών. Οι κυριότερες κατηγο-
ρίες είναι αυτά που αποκλείουν συλλήβδην όλους τους β- υποδοχείς όπως 
η  προπρανολόλη, αυτά που αποκλείουν τους β1- αδρενεργικούς  υποδοχείς 
όπως η  µετοπρολόλη και η  βισοπρολόλη, αυτά που αποκλείουν τους 
β- αδρενεργικούς  υποδοχείς και έχουν ενδογενή συµπαθητικοµιµητική δράση 
όπως η  πινδολόλη, αυτά που δρουν ως β1-αποκλειστές και β2- αγωνιστές όπως 
η  σελιπρολόλη, αυτά που δρουν ως α1 και  β-αδρενεργικοί αποκλειστές όπως 
η  καρβεδιλόλη και αυτά που δρουν ως β1-αδρενεργικοί αποκλειστές και απε-
λευθερώνουν  ΝΟ όπως η  νεµπιβολόλη (1,101). 
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 ∆εν πρέπει να λησµονείται ότι οι  β-αδρενεργικοί αποκλειστές χρησιµοποι-
ούνται και ως αντιισχαιµικά φάρµακα επί στηθάγχης διότι ελαττώνουν το καρ-
διακό έργο, καθώς και ως αντιαρρυθµικά φάρµακα. Αποτελούν την κατηγορία 
ΙΙ των  αντιαρρυθµικών φαρµάκων και ελαττώνουν την εκπόλωση της φάσης 4 
καταστέλλοντας έτσι τον αυτοµατισµό. Μειώνουν τη φόρτιση των µυοκαρδια-
κών κυττάρων µε  Ca2+ και κατά συνέπεια τον πυροδοτούµενο αυτοµατισµό, πα-
ρατείνουν την κολποκοιλιακή αγωγή και µειώνουν τη φλεβοκοµβική καρδιακή 
συχνότητα και τη συσταλτικότητα (103,104).

 Η επιτευχθείσα χαρτογράφηση του γονιδιώµατος και οι έρευνες που γίνο-
νται στο επίπεδο των πολυµορφισµών πιστεύεται ότι θα δώσουν λύσεις και στα 
όσα προβλήµατα παρουσιάζονται από τον  πολυµορφισµό των  β-αδρενεργι-
κών υποδοχέων. 

Εικόνα 6.20: Επί µέρους µηχανισµοί των αγγειοδιασταλτικών   β-αδρενεργικών αποκλειστών. 
΄Οπου ROS (Reactive Oxygen Species: Ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες), VGCC (Voltage Gated Calcium 
Cannel: ∆υναµικοευαίσθητος δίαυλος  Ca2+),  AC (Adenykcyclase:Αδενυλοκυκλάση),  cAMP (cyclic 
Adenosine Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη),  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: 
Τριφωσφορική  αδενοσίνη),  sGC (soluble Guanylcyclase:  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ),  GTP 
(Guanine Triphosphate: Τριφωσφορική γουανοσίνη),  cGMP (cyclic Guanine Monophosphate: κυ-
κλική µονοφωσφορική γουανοσίνη),  ΝΟ (Nitric Oxide:  Οξείδιο του αζώτου).
Brunton L.: Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of Therapeatics, 2006
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Τα  πουρινικά νουκλεοτίδια συµµετέχουν σε πολλαπλές βιολογικές δράσεις, δεδοµέ-
νου ότι αποτελούν πηγές υψηλής ενέργειας. Παράλληλα, συµµετέχουν στη ρύθµιση 
του αγγειακού τόνου δρώντας µέσω υποδοχέων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τις 
λείες µυϊκές ίνες, τόσο τα ίδια όσο και τα προϊόντα διάσπασής τους. Ιδιαίτερα σηµα-
ντική είναι η προστατευτική δράση της  αδενοσίνης, προϊόντος διάσπασης της τρι-
φωσφορικής  αδενοσίνης ( ΑΤΡ), σε ισχαιµικές καταστάσεις και ο αγγειοδραστικός 
ρόλος της  ΑΤΡ στη ρύθµιση διαύλων του καλίου που εξαρτώνται από αυτήν.

Εισαγωγή

Οι ετεροκυκλικές βάσεις των πουρινών και των πυριµιδινών αποτελούν τα µη-
τρικά µόρια των νουκλεοτιδίων και των νουκλεοσιδών. Τα νουκλεοτίδια συµµε-
τέχουν σε πολυάριθµες βιολογικές και γενετικές δράσεις µε προεξάρχοντα το 
ρόλο των πουρινών και των πυριµιδινών στη σύνθεση του  DNA και του RNA. 
Τα  πουρινικά νουκλεοτίδια, όµως, έχουν και πολλαπλές βιολογικές δράσεις, δε-
δοµένου ότι αποτελούν πηγές υψηλής ενέργειας. Η τριφωσφορική  αδενοσίνη 
( ΑΤΡ: Adenosine Triphosphate) και η διφωσφορική  αδενοσίνη ( ADP: Adenosine 
Diphosphate), καθώς και η κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη ( cAMP:cyclic 
Adenosine Monophosphate) και η κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη 
( cGMP:cyclic Guanosine Monophosphate) λειτουργούν ως πυροδοτούντα µό-
ρια, ενώ η  ΑΤΡ συµµετέχει ως τµήµα των συνενζύµων FAD+,  NAD+και NADP+. 

ΕΒ∆ΟΜΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΠΟΥΡΙΝΙΚΑ ΝΟΥΚΛΕΟΤΙ∆ΙΑ 
ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΤΟΝΟΣ
Β. Α. Κόκκας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
Εργαστήριο Φαρµακολογίας και Β΄ Καρδιολογική Κλινική Ιατρική Σχολή Α.Π.Θ.
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Τα πυριµιδικά, επίσης, παράγωγα, εκτός της συµµετοχής τους στη δόµηση των 
νουκλεϊνικών οξέων, παράλληλα χρησιµεύουν ως ενδιάµεσοι φορείς ενέργειας. 
Χαρακτηριστικά είναι τα παραδείγµατα της UDP-γλυκόζης (Uridino Diphospate-
glycose) και της UDP-γαλακτόζης (Uridino Diphosphate Galactose) στο µεταβο-
λισµό των υδατανθράκων και της CDP-ακυλγλυκερόλης (Cytosine Diphospate 
acylglycerol) στη βιοσύνθεση των λιπιδίων (1-4). 

 Στο κείµενο που ακολουθεί γίνεται η προσπάθεια να παρουσιαστούν οι επι-
δράσεις των πουρινικών νουκλεοτιδίων στη λειτουργία του αγγειακού τοιχώ-
µατος.

Εξωκυτταρικά νουκλεοτίδια και  αδενοσίνη

H ATP είναι ένα πουρινικό νουκλεοτίδιο το οποίο υπάρχει τόσο στον εξωκυτ-
τάριο όσο και στον ενδοκυττάριο χώρο. Στον πρώτο απαντά σε συγκεντρώ-
σεις της τάξης των mM ενώ στον δεύτερο η συγκέντρωσή του κυµαίνεται από 
nM έως mM. Υπό φυσιολογικές συνθήκες και µε ακεραιότητα του ενδοθηλίου, 
η  ΑΤΡ ενεργεί ως αγγειοδιασταλτικός και υποτασικός παράγοντας. 

 Η  ΑΤΡ µπορεί να επιδράσει στον τόνο του αγγείου τόσο ως νευροµεταβιβα-
στική ουσία όσο και ως ενδαγγειακή ουσία. Ενδοκυττάριες πουρίνες απελευθε-
ρώνονται τόσο από τα αγγεία όσο και από τα αιµοπετάλια. Το αγγειακό τοίχωµα 
έχει επίσης τη δυνατότητα να απελευθερώνει πουρίνες σε τέτοιες ποσότητες 
που να είναι ικανές να διεγείρουν απ’ ευθείας τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Υπό φυ-
σιολογικές συνθήκες, τα επίπεδα των πουρινών του αίµατος είναι χαµηλά, ενώ 
αυξάνονται σε περιπτώσεις υποοξυγοναιµίας. Πολλοί ιστοί έχουν τη δυνατότη-
τα να επαναπροσλαµβάνουν τις κυκλοφορούσες πουρίνες, ενώ, παράλληλα, οι 
κυκλοφορούσες πουρίνες διασπώνται από ειδικά ένζυµα (5-7).

 H  ΑΤΡ και η  αδενοσίνη, που είναι το τελικό προϊόν µεταβολισµού της πρώ-
της, απελευθερώνονται, όπως ήδη αναφέρθηκε, σε αυξηµένες ποσότητες από 
τους ισχαιµικούς ιστούς και συµβάλλουν στην προσπάθεια αγγειοδιαστολής. 
Η υποξία αυξάνει ιδιαίτερα την απελευθέρωση της  αδενοσίνης µέσω ειδικών 
µεταφορέων πρωτεϊνών. Η  αδενοσίνη, όµως, µπορεί να απελευθερώνεται από 
τις νευρικές απολήξεις και χωρίς τη µεσολάβηση µεταφορέων και σε µη υπο-
ξαιµικές συνθήκες (1,5-9). 

 Η  ΑΤΡ απελευθερώνεται από τα κύτταρα µε τρεις µηχανισµούς: µε µηχανι-
σµούς εξωκύττωσης, µε τη βοήθεια πρωτεϊνών µεταφορέων και µε λύση των 
κυττάρων. Στη συνέχεια, η  ΑΤΡ διασπάται από νουκλεοτιδάσες και εκτο ή εξω 
-ΑΤΡάσες (8-11). 

 Η  ΑΤΡ απελευθερώνεται µε εξωκύττωση από τοπικές νευρικές ίνες, όπως 
εκείνες του συµπαθητικού που νευρώνουν τις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων, 
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Εξωκύττωση

Κυτταρική 
μεμβράνη

Εκκρινόμενη 
ουσία

Εκκρίνον 
κυστίδιο

Κυτταρόπλασμα

7Δ

Κυτταρόπλασμα

Εξωκυττάριος χώρος

Κυτταρική
μεμβράνη

7Β

Εικόνα 7.1: Απελευθέρωση ενδοκυττάριων ουσιών µε µηχανισµό εξωκύττωσης. Με το µηχανι-
σµό αυτό, η  ΑΤΡ απελευθερώνεται από τα κυστίδια όπου είναι εναποθηκευµένη και περνά από τις 
τελικές νευρικές απολήξεις προς τον εξωκυττάριο χώρο. 
Google-Internet, 2006

Εξωκύττωση

Κυτταρική 
μεμβράνη

Εκκρινόμενη 
ουσία

Εκκρίνον 
κυστίδιο

Κυτταρόπλασμα

7Δ

Κυτταρόπλασμα

Εξωκυττάριος χώρος

Κυτταρική
μεμβράνη

7ΒΕικόνα 7.2: Απελευθέρωση της  ΑΤΡ µε τη µεσολάβηση πρωτεϊνών µεταφορέων. Η µεταφορά 
της  ΑΤΡ (κόκκινα σφαιρίδια) από το κυτταρόπλασµα κυττάρων όπως τα ενδοθηλιακά και οι λείες 
µυϊκές ίνες των αγγείων γίνεται µε τη βοήθεια πρωτεϊνών µεταφορέων (µωβ). Η απελευθέρωση 
της  ΑΤΡ προς τον εξωκυττάριο χώρο µε το µηχανισµό αυτό γίνεται σε απάντηση της διέγερσης 
υποδοχέων στην κυτταρική µεµβράνη. 
Google-Internet, 2006
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και από τα αιµοπετάλια. Με το µηχανισµό αυτό, η  ΑΤΡ απελευθερώνεται από τα 
κυστίδια όπου είναι εναποθηκευµένη και περνά στον εξωκυττάριο χώρο. 

 Η απελευθερούµενη  ΑΤΡ στις συνάψεις διασπάται ταχύτατα προς  αδενοσίνη 
µε ενδιάµεσα προϊόντα την  ΑDP και την  AMP. Η  αδενοσίνη, µε τη σειρά της, δι-
εγείρει τόσο τους προσυναπτικούς  υποδοχείς Α1 στις νευρικές απολήξεις και 
καταστέλλει την περαιτέρω απελευθέρωση της  ΑΤΡ όσο και τους µετασυναπτι-
κούς  υποδοχείς της στα κύτταρα στόχους. 

 Η µεταφορά της  ΑΤΡ από το κυτταρόπλασµα µε τη βοήθεια πρωτεϊνών µε-
ταφορέων και η απελευθέρωσή της προς τον εξωκυττάριο χώρο γίνεται σε 
απάντηση της διέγερσης υποδοχέων στα ενδοθηλιακά κύτταρα και τις λείες 
µυϊκές ίνες των αγγείων. 

 Η λύση των κυττάρων απελευθερώνει µεγάλες ποσότητες της  ΑΤΡ και άλ-
λων νουκλεοτιδίων που ευρίσκονται στο κυτταρόπλασµα. Τα απελευθερούµε-
να µόρια ασκούν τοπικά δράσεις στα αιµοπετάλια, τα ενδοθηλιακά κύτταρα και  
τις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων και στα νεύρα. 

Υποδοχείς

Η εξωκυττάρια  αδενοσίνη και η αντίστοιχη  ΑΤΡ ενεργοποιούν ειδικούς εξωτε-
ρικούς  υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη στα περισσότερα είδη κυττάρων. 
Οι  υποδοχείς αυτοί ονοµάζονται πουρινεργικοί (P: Purinergic) και διακρίνονται 
στους P1 και τους P2. Η  ΑΤΡ δρα τόσο απ’ ευθείας στους Ρ2- υποδοχείς όσο και 
µέσω του τελικού προϊόντος διάσπασής της, της  αδενοσίνης, τους Ρ1- υποδοχείς 
(4,8,10,12,13).

 Οι  υποδοχείς Ρ1 συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη (GPCR:G-Protein Coupled 
Receptors) και διεγείρονται από την  αδενοσίνη. ∆ιακρίνονται στους Α1, Α2, Α3 

και Α4 υποτύπους υποδοχέων. ∆ράσεις στα αγγεία έχουν οι Α1 και Α2- υποδοχείς. 
Οι Α1 που συνδέονται µε Gs- πρωτεΐνες προκαλούν τη διέγερση του συστήµα-
τος της   φωσφολιπάσης C ( PLC: Phospholipase C) και προάγουν, µεταξύ άλλων, 
τη σύσπαση του αγγειακού τοιχώµατος. Οι Α2- υποδοχείς που διακρίνονται σε 
Α2Α και Α2Β συνδέονται µε Gs- πρωτεΐνη που ασκεί διεγερτική δράση στην αδε-
νυλοκυκλάση ( AC:Adenylcyclase), µε αποτέλεσµα την αγγειακή χάλαση (14).  

Οι Ρ2- υποδοχείς της  ΑΤΡ διακρίνονται στους Ρ2Χ και τους Ρ2Υ οι οποίοι µε 
τη σειρά τους διακρίνονται επίσης σε πολλούς επιµέρους υποτύπους. Η  ΑΤΡ 
έχει ισχυρότερη δράση στους  υποδοχείς Ρ2Χ, ενώ τα άλλα νουκλεοτίδια, όπως 
η  ADP, η ΑΜΡ, η UTP και η UDP, έχουν µικρότερη συγγένεια µε τους  υποδοχείς 
αυτούς. 

 Οι  υποδοχείς Ρ2Χ είναι στην πραγµατικότητα δίαυλοι κατιόντων που ελέγχο-
νται από την  ΑΤΡ. Αποτελούνται από δύο διαµεµβρανικές περιοχές, µια µεγάλη 
εξωκυττάρια αγκύλη και δύο ενδοκυττάριες απολήξεις, µια µε αµινοµάδα και η 
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Εικόνα 7.3: Μεταβολισµός της  ΑΤΡ µετά την απελευθέρωσή της. Η τριφωσφορική  αδενοσίνη 
( ΑΤΡ: Adenosine Triphosphate) διασπάται αρχικά προς διφωσφορική  αδενοσίνη ( ADP: Adenosine 
Diphosphate), η οποία, µε τη σειρά της, διασπάται προς µονοφωσφορική  αδενοσίνη ( AMP: 
Adenosine Monophosphate). Τελικό προϊόν διάσπασης η  αδενοσίνη. Καταγράφονται οι χηµικοί 
τύποι της  ΑΤΡ και των προϊόντων µεταβολισµού της.
Wikipedia-Internet, 2006
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άλλη µε καρβοξυλική οµάδα. Ειδικά υπόλοιπα αµινοξέων στη δεύτερη διαµεµ-
βρανική περιοχή συµβάλλουν στο σχηµατισµό της περιοχής του πόρου. Μέχρι 
σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί επτά υποτύποι των υποδοχέων αυτών (8,13).

 Ορισµένοι από τους  υποδοχείς Ρ2Χ εντοπίζονται και στο καρδιαγγεια-
κό σύστηµα. Ο υποδοχέας Ρ2Χ1 εντοπίζεται στις λείες µυϊκές ίνες, την καρδιά 
και τα αιµοπετάλια. Η διέγερσή του προάγει την είσοδο του Cα2+ και του Nα+. 
Οι  υποδοχείς Ρ2Χ2 και Ρ2Χ4 εντοπίζονται στις λείες µυϊκές ίνες και η διέγερσή 
τους προάγει την είσοδο του Cα2+. Τέλος, ο υποδοχέας Ρ2Χ5 εντοπίζεται στην 
καρδιά και η διέγερσή του προάγει την είσοδο κατιόντων, χωρίς να υπάρχει 
σαφής αναφορά για το είδος αυτών (13).

 Οι  υποδοχείς Ρ2Υ είναι  υποδοχείς που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη (GPCR:G-
Protein Coupled Receptors) και µε τη διέγερσή τους πυροδοτούν ενδοκυττά-
ριες βιοχηµικές οδούς. ∆ιακρίνονται και αυτοί σε επιµέρους υποτύπους. Μέχρι 
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Εικόνα 7.4: Σύνθεση , αποθήκευση, απελευθέρωση και αδρανοποίηση της  ΑΤΡ στο επίπεδο 
µεταξύ νευρικής απόληξης και λείας µυϊκής ίνας. Η  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορι-
κή  αδενοσίνη), η οποία είναι εναποθηκευµένη σε κυστίδια στις απολήξεις της νευρικής ίνας, απε-
λευθερώνεται µε µηχανισµό εξωκύττωσης και δρα στους πουρινεργικούς  υποδοχείς Ρ2 στην κυτ-
ταρική µεµβράνη της λείας µυϊκής ίνας. Στη συνέχεια, η  ΑΤΡ διασπάται από εξωκυττάριες ΑΤΡάσες 
και από την 5΄-νουκλεοτιδάση προς  αδενοσίνη η οποία επαναπροσλαµβάνεται, επανασυντίθεται 
και εναποθηκεύεται στη νευρική απόληξη. Η  αδενοσίνη διεγείρει τους προσυναπτικούς  υποδοχείς  
Ρ1 στη νευρική απόληξη και ρυθµίζει ανασταλτικά την πουρινεργική νευροµεταβίβαση. Η απαµι-
νάση της  αδενοσίνης µετατρέπει την  αδενοσίνη της συναπτικής σχισµής προς ινοσίνη, η οποία 
αποµακρύνεται προς την κυκλοφορία.  
Trends Pharmacol. Sci. 27,2006 
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σήµερα έχουν ταυτοποιηθεί έξι υποτύποι των υποδοχέων αυτών και ο βαθµός 
συγγένειας των διαφόρων νουκλεοτιδίων ποικίλλει ανάλογα µε τον τύπο του 
υποδοχέα (8,13).

 Ορισµένοι από τους  υποδοχείς Ρ2Υ εντοπίζονται και στο καρδιαγγειακό σύ-
στηµα.. Οι  υποδοχείς Ρ2Υ1, Ρ2Υ2 και Ρ2Υ4 εντοπίζονται στα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα. Συνδέονται µε το σύστηµα της  PLC, το οποίο διεγείρουν, και προάγουν 
την αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+. Οι  υποδοχείς Ρ2Υ1 και Ρ2Υ12 

εντοπίζονται στα αιµοπετάλια και η  ADP παρουσιάζει τη µεγαλύτερη συγγένεια 
προς αυτούς. Ο µεν υποδοχέας Ρ2Υ1 δρα διεγερτικά στο σύστηµα της  PLC ο δε 
υποδοχέας Ρ2Υ12 δρα ανασταλτικά στο σύστηµα της  AC. Και οι δύο µηχανισµοί 
διεγείρουν τα αιµοπετάλια µέσω της αύξησης του ελεύθερου ενδοκυττάρι-
ου  Ca2+ (13).
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Εικόνα 7.5: Μεταβολισµός και σηµατοδότηση της  αδενοσίνης. Σε απάντηση του κυτταρικού 
στρες ή της κυτταρικής βλάβης, απελευθερώνεται στον εξωκυττάριο χώρο η  ΑΤΡ µε µηχανισµό 
που δεν είναι πλήρως διευκρινισµένος. Η  ΑΤΡ είναι ένα ισχυρό µοριο-σήµα που δρα µέσω των 
Ρ-υποδοχέων. Η  ΑΤΡ αποφωσφορυλιώνεται τάχιστα από τις εξωκυττάριες εκτονουκλεοτιδάσες ή 
εξωνουκλεοτιδάσες (Ecto-5NT: Ecto-5- Noucleotidase), µε τελικό προϊόν την  αδενοσίνη. Τα ένζυ-
µα αυτά έχουν σπουδαίο ρόλο στην τοπική παρουσία της  αδενοσίνης. Η εξωκυττάρια  αδενοσίνη 
διεγείρει  υποδοχείς τύπου GPCR [G Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς συνδεόµενοι µε  G-
πρωτεΐνη (α1-υποµονάδα και βγ σύµπλεγµα)] και µέσω αυτών κινητοποιεί ενδοκυττάρια σή-
µατα. Παράλληλα, η  αδενοσίνη απαµινούται από την ADA (Adenosine Deaminase: ∆ιαµινάση 
της  αδενοσίνης) προς ινοσίνη ή περνά µέσα στο κύτταρο µε τη βοήθεια πρωτεϊνών µεταφορέων 
των νουκλεοτιδίων. Η  αδενοσίνη συντίθεται, επίσης, ενδοκυτταρίως από την  ΑΤΡ µε τη δράση 
κυτταροπλασµατικών νουκλεοτιδασών (Cyto-5-NT: cyto-5 Noucleotidase) ή µε την υδρόλυση της 
S-αδενοσυλοκυστεΐνης (AdoHcy: Adenosylocystein). Η ενδοκυττάρια  αδενοσίνη µπορεί να περά-
σει στον εξωκυττάριο χώρο ή να µετατραπεί σε  ΑΤΡ. Το πρώτο βήµα προς την κατεύθυνση αυτή γί-
νεται µε τη δράση της κινάσης της  αδενοσίνης (ΑΚ: Adenosine Kinase). Eναλλακτικά, η  αδενοσίνη 
απαµινούται από την ADA προς ινοσίνη. Hcy (Homocystein:Οµοκυστεΐνη).
Τrends Pharmacol. Sci. 24, 2003
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Ενέργειες στο αγγειακό τοίχωµα

Ο έλεγχος της λειτουργίας του καρδιαγγειακού συστήµατος από τα νουκλεοτί-
δια είναι πολύπλοκος· περιλαµβάνει πολλούς  υποδοχείς µε πολλαπλά αποτελέ-
σµατα σε διαφορετικά είδη κυττάρων. Οι απόψεις συνεχώς αναθεωρούνται, κα-
θώς νέες πληροφορίες έρχονται να συµπληρώσουν τις µέχρι σήµερα γνώσεις.

 Στο υγιές αγγειακό τοίχωµα, τα νουκλεοτίδια που απελευθερώνονται από 
τα αιµοπετάλια διεγείρουν υποτύπους των υποδοχέων Ρ2Υ και προάγουν τη 
σύνθεση των αγγειοδιασταλτικών, αντιαιµοπεταλιακών και αντιµιτωτικών πα-
ραγόντων οξείδιο  NO και  PGI2. 

 Ειδικότερα, η διέγερση των Ρ2Υ1 και Ρ2Υ2 υποδοχέων στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα και η επακολουθούσα αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ 
προάγουν τη διέγερση της  φωσφολιπάσης Α2 η οποία οδηγεί στη σύνθεση 
της  προστακυκλίνης ( PGI2: Prostacyclin). Παράλληλα, η διέγερση της ενδοθη-
λιακής συνθάσης του  ΝΟ ( eNOS) οδηγεί στη σύνθεση του οξειδίου του αζώ-
του ( ΝΟ), ενώ η διέγερση της βιοχηµικής οδού που µεθοδεύεται από την  ΜΑPΚ 
(Mitogen Activated Protein Kinase: Πρωτεϊνική κινάση που ενεργοποιείται από 
το µιτογόνο) τόσο στα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και στις λείες µυϊκές ίνες οδη-
γεί σε µιτωτικές δράσεις (10,13).

 Το υγιές  ενδοθήλιο λειτουργεί ως φραγµός στα νουκλεοτίδια αυτά, διότι οι 
εκεί υπάρχουσες εκτονουκλεοτιδάσες ή εξωνουκλεοτιδάσες (ectonucleotidases) 
τα διασπούν προς  αδενοσίνη η οποία περνά στις λείες µυϊκές ίνες και προκαλεί 
χάλαση. Αντίθετα, όταν το  ενδοθήλιο είναι κατεστραµµένο, τα νουκλεοτίδια 
περνούν στον µέσο χιτώνα και µέσω των Ρ2Χ1-υποδοχέων, καθώς και των Ρ2Υ2/
Ρ2Υ4, συσπούν τις λείες µυϊκές ίνες και προάγουν τον πολλαπλασιασµό τους 
µέσω της διέγερσης του  αυξητικού παράγοντα ( GF:Growth Factor). Αντίθετα, η 
διέγερση των Ρ2Υ1-υποδοχέων στα ίδια κύτταρα προκαλεί χάλαση (10). 

 ∆ιασταλτική είναι η ενέργεια της  ΑΤΡ και στις στεφανιαίες αρτηρίες µέσω 
των µηχανισµών που ήδη αναφέρθηκαν. Η ενέργεια αυτή είναι ισχυρή και σύ-
ντοµη. Η ευεργετική αυτή δράση της  ΑΤΡ ενισχύεται από την κατασταλτική 
ενέργεια που η ουσία αυτή ασκεί στην καρδιακή λειτουργία. Η  αδενοσίνη προς 
την οποία διασπάται τελικά η  ΑΤΡ ασκεί ασθενέστερη αλλά πλέον παρατετα-
µένη αγγειοδιασταλτική ενέργεια. Τόσο η  ΑΤΡ όσο και η  αδενοσίνη που απε-
λευθερώνονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και τους ισχαιµούντες ιστούς 
θεωρούνται ρυθµιστικοί παράγοντες των στεφανιαίων στις ισχαιµικές αυτές 
καταστάσεις (5,15).

 Σηµαντικός είναι ο ρόλος της  ΑΤΡ και κατά την κυκλοφορική κατέρρειψη 
(shock). Οι ιστοί που ισχαιµούν απελευθερώνουν  ΑΤΡ που στη συνέχεια περ-
νά στην κυκλοφορία. Όταν η συγκέντρωση της  ΑΤΡ στο αίµα φθάσει τα 50µΜ, 
τότε αυξάνεται η διαπερατότητα της µεµβράνης των ερυθρών αιµοσφαιρίων, 
µε αποτέλεσµα την έξοδο νέας ποσότητας  ΑΤΡ. Η αύξηση της κυκλοφορού-



ΜΕΡΟΣ B - ΕΝ∆ΟΓΕΝΕΙΣ ΑΓΓΕΙΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ           239

σης  ΑΤΡ έχει ως συνέπεια την καρδιακή καταστολή, την περαιτέρω πτώση της 
αρτηριακής πίεσης και την επίταση της ισχαιµίας. ∆ηλαδή δηµιουργείται ένας 
φαύλος κύκλος. Παράλληλα, η πτώση της ενδοκυττάριου  ΑΤΡ έχει ως αποτέ-
λεσµα την υπολειτουργία των κυττάρων. Η χορήγηση εξωγενούς  ΑΤΡ µαζί µε 
χλωριούχο µαγνήσιο βελτιώνει την κλινική εικόνα, γιατί αποκαθιστά τα ενδο-
κυττάρια επίπεδα του νουκλεοτιδίου αυτού (5,15). 

 Η ύπαρξη του ΡΥ υποδοχέα στα αιµοπετάλια, και ειδικότερα των υποτύπων 
Ρ2Υ1 και Ρ2Υ12, συνδέεται µε τη διεγερτική δράση της  ADP. Όπως έχει ήδη ανα-
φερθεί, ο υποδοχέας Ρ2Υ1 συνδέεται µε τη διέγερση της  PLC, ενώ ο υποδοχέας 
Ρ2Υ1 συνδέεται µε την αναστολή της  AC. Η διέγερση και των δύο υποτύπων του 
υποδοχέα ΡΥ προάγει µαζί τους άλλους γνωστούς παραγοντες τη διέγερση των 
αιµοπεταλίων. Η διέγερση αυτή κινητοποιεί, µεταξύ άλλων, το µετασχηµατισµό 
του συµπλέγµατος της  γλυκοπρωτεΐνης IIb/IIIa στην επιφάνεια των αιµοπετα-
λίων. Ο µετασχηµατισµός αυτός καθιστά το σύµπλεγµα ικανό να ενώνεται µε 
το  ινωδογόνο το οποίο µε τον τρόπο αυτό γεφυρώνει τα αιµοπετάλια, µε απο-
τέλεσµα το σχηµατισµό του θρόµβου. Η  αδενοσίνη προς την οποία διασπώνται 
τα νουκλεοτίδια αυτά καθώς και εκείνη που απελευθερώνεται σε ισχαιµικές κα-
ταστάσεις αποδιεγείρουν τα αιµοπετάλια µέσω των Α2Α-υποδοχέων (10,16). 

ÁéìïðåôÜëéá

Íïõêëåïôßäéá
ATP/ADP/UTP/UDP

ApnA ÅíäïèçëéáêÜ
êýôôáñá

Óýóðáóç
Ðïëëáðëáóéáóìüò

×áëÜóç
ÁíôéìéôùôéêÞ äñÜóç

Ëåßåò ìõéêÝò 
ßíåò

7.2

Áäåíïóßíç

Åðáíá-
óýíèåóç

ÁÔÑ

ÌåãÜëá
êïêêßá
ðåñéÝ÷ïíôá
ÁÔÑ

Ðñüóëçøç
áäåíïóßíçò

Ñ1-ðïõñéíéêüò
õðïäï÷Ýáò

ÁÔÑÜóç

Ñ2-ðïõñéíéêüò
õðïäï÷Ýáò

5’-íïõêëåïôéäÜóç

Áäåíïóßíç

Éíïóßíç

Õðïäï÷åßò ëåßáò ìõéêÞò ßíáò

ÁðáìéíÜóç
áäåíïóßíçò

Êõêëïöïñßá

7.3

(á)

(â)

ÓõìðáèçôéêÞ íåõñéêÞ ßíá

Ëåßá ìõéêÞ ßíá

Åßóïäïò Ca2+ ÁðåëåõèÝñùóç Ca2+

Óýóðáóç

Íåýñï

¸îù ÷éôþíáò

ÌõéêÞ ßíá

ÅíäïèÞëéï

Áäåíïóßíç

ÁéìïðåôÜëéá

Õðüîéá,
äéáôìçôéêÞ

ôÜóç

7.5

Εικόνα 7.6: Ενέργειες αιµοπεταλιακών νουκλεοτιδίων στο υγιές  ενδοθήλιο. Στο υγιές αγ-
γειακό τοίχωµα, τα νουκλεοτίδια που απελευθερώνονται από τα αιµοπετάλια διεγείρουν τους 
Ρ2Υ- υποδοχείς και προάγουν τη σύνθεση των αγγειοδιασταλτικών, αντιαιµοπεταλιακών και αντι-
µιτωτικών παραγόντων  οξείδιο του αζώτου ( NO) και προστακυκλινη ( PGI2). Το υγιές  ενδοθήλιο 
λειτουργεί ως φραγµός στα νουκλεοτίδια αυτά διότι οι εκεί υπάρχουσες εκτονουκλεοτιδάσες τα 
διασπούν προς  αδενοσίνη οποία περνά στις λείες µυϊκές ίνες και προκαλεί χάλαση. Αντίθετα, όταν 
το  ενδοθήλιο είναι κατεστραµένο, τα νουκλεοτίδια περνούν στο µέσο χιτώνα και µέσω των Ρ2Χ 
και Ρ2Υ1-υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών του µέσου χιτώνα ασκούν συσπαστικές και µιτωτικές 
δράσεις.
Τrends Pharmacol. Sci. 19,1998
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Εικόνα 7.7:  Συναπελευθέρωση της  ΑΤΡ και της  νοραδρεναλίνης από την τελική συ-
µπαθητική νευρική ίνα. (α) Η απελευθερούµενη  νοραδρεναλίνη η οποία διεγείρει τους 
α1- αδρενεργικούς  υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη της λείας µυϊκής ίνας αυξάνοντας 
την ενδοκυττάρια απελευθέρωση του  Ca2+ και η  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορι-
κή  αδενοσίνη) που διεγείρει τους  υποδοχείς-διαύλους P2Χ1 προάγοντας την είσοδο του ίδιου 
ιόντος, συνεργούν στη σύσπαση της µυϊκής αυτής ίνας. (β) Αλληλεπιδράσεις της  ΑΤΡ που απε-
λευθερώνεται αφενός από τις νευρικές απολήξεις, αφετέρου από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η  ΑΤΡ 
που απελευθερώνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα σε καταστάσεις υποξίας ή υπό την επίδραση 
της διατµητικής τάσης ( shear stress) δρα στους ενδοθηλιακούς  υποδοχείς ΡΥ2 προάγοντας τη 
σύνθεση του  ΝΟ (Nitric Oxide: Oξείδιο του αζώτου), γνωστού παλαιότερα ως  EDRF (Endothelial 
Derived Relaxing Factor: Ενδοθηλιακός αγγειοδιασταλτικός παράγοντας) µε αποτέλεσµα την αγ-
γειοδιαστολή. Την αυτή δράση ασκεί και η απελευθερούµενη από τα διεγερµένα αιµοπετάλια  ADP 
(Adenosine Diphosphate: ∆ιφωσφορική  αδενοσίνη) διεγείροντας τους ίδιους  υποδοχείς.  Αντίθε-
τα, η  ΑΤΡ που συναπελευθερώνεται µε τη  νοραδρεναλίνη από τις συµπαθητικές νευρικές απολή-
ξεις δρώντας στους  υποδοχείς P2Χ προκαλεί τη σύσπαση της µυϊκής ίνας. Η  αδενοσίνη, η οποία 
αποτελεί προϊόν διάσπασης της  ΑΤΡ από τα εκτοένζυµα , προκαλεί αγγειοδιαστολή µε απ’ ευθείας 
διεγερτική δράση στους  υποδοχείς Ρ1 της λείας µυϊκής ίνας. Παράλληλα, η  αδενοσίνη πιστεύεται 
ότι διεγείρει τους προσυναπτικούς  υποδοχείς  Ρ1 στη νευρική απόληξη και δρα ανασταλτικά στην 
απελευθέρωση της  ΑΤΡ. 
Trends Pharmacol. Sci. 27,2006 
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Εικόνα 7.8: Ο ρόλος των νευρικής προέλευσης νουκλεοτιδίων στη ρύθµιση των λείων µυϊκών 
ινών του αγγειακού τοιχώµατος, όταν έχει καταστραφεί το  ενδοθήλιο. Η  ΑΤΡ απελευθερώνεται 
µε τη  νοραδρεναλίνη από τις αδρενεργικές απολήξεις και διεγείρει τους Ρ2- υποδοχείς στις λείες 
µυϊκές ίνες. Με τη δράση της  ΑΤΡ, οι  υποδοχείς Ρ2Υ2/Ρ2Υ4 µέσω της  G-πρωτεΐνης διεγείρουν το σύ-
στηµα της   φωσφολιπάσης C ( PLC). Η επακολουθούσα αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ 
διεγείρει το µηχανισµό σύσπασης. Τη µυϊκή σύσπαση προάγουν και οι Ρ2Χ1

 - υποδοχείς προκαλώ-
ντας την είσοδο εξωκυττάριου  Ca2+. Αντίθετα, η διέγερση των Ρ2Υ1 –υποδοχέων από την  ΑΤΡ και 
των Α2Α/Α2Β από την  αδενοσίνη προς την οποία η  ΑΤΡ διασπάται, προάγουν τη µυϊκή χάλαση. Τόσο 
η  ΑΤΡ µέσω των Ρ2Υ1 προσυναπτικών υποδοχέων όσο και η  αδενοσίνη µέσω των Α1-προσυνα-
πτικών υποδοχέων δρουν ανασταλτικά στην απελευθέρωση της  ΑΤΡ, ενώ η  νοραδρεναλίνη µέσω 
των α2–προσυναπτικών υποδοχέων δρα αρνητικά στην περαιτέρω απελευθέρωσή της. Αντίθετα, 
η  ΑΤΡ µέσω των Ρ2Χ2/Ρ2Χ3 προσυναπτικών υποδοχέων στις αισθητικές νευρικές απολήξεις προά-
γει την περαιτέρω απελευθέρωσή της. 
Τrends Pharmacol. Sci. 19,1998
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7.6
Εικόνα 7.9: Σχεδιάγραµµα των τριών µηχανισµών µε τους οποίους οι Ρ2Υ- υποδοχείς πυροδο-
τούν τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών ινών του µέσου αγγειακού χιτώνα. 1:∆ιέγερση της 
τυροσινικής κινάσης που δεν συνδέεται µε  υποδοχείς µέσω του συµπλέγµατος βγ της  G-πρωτεΐ-
νης και µε µηχανισµό ανεξάρτητο της   φωσφολιπάσης C ( PLC). 2: Μηχανισµός µέσω της  PLC που 
κινητοποιεί ενδοκυττάριο  Ca2+ και προάγει τη διέγερση της τυροσινικής κινάσης. Και στις δύο πε-
ριπτώσεις, η τυροσινική κινάση διεγείρει τη µικρή  G-πρωτεΐνη  Ras για να ακολουθήσει η ενεργο-
ποίηση της βιοχηµικής οδού της ενεργοποιηµένης από το µιτογόνο πρωτεϊνικής κινάσης ( MAPK:
Mitogen Activated Protein Kinase). 3: Ο µηχανισµός αυτός λειτουργεί µέσω  αυξητικού παράγο-
ντα  GF:Growth Factor) που ρυθµίζεται από τον Ρ2Υ-υποδοχέα και ο οποίος αυξητικός παράγοντας 
διεγείρει το εξωκυττάριο τµήµα του υποδοχέα του οποίου το ενδοκυττάριο άκρο είναι το ενζυµι-
κό σύστηµα της τυροσινικής κινάσης. Ακολουθεί η διέγερση της µιτωτικής οδού της ΜΑΡΚ.
Τrends Pharmacol. Sci. 19,1998
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Νουκλεοτίδια εντός του κυττάρου

Τα ενδοκυττάρια  πουρινικά νουκλεοτίδια αποτελούν επίσης πηγές ενέργειας, 
στις οποίες έχει γίνει ήδη αναφορά, αλλά συγχρόνως αποτελούν και σηµατοδο-
τούντα µόρια (3,17-22).

 Η  ΑΤΡ αποτελεί την κύρια πηγή εναποθήκευσης και απόδοσης ενέργειας 
Είναι η µοριακή ένωση που τροφοδοτεί µε φωσφορικές ρίζες τις ενεργοποιη-
µένες κινάσες οι οποίες, µε τη σειρά τους, θα φωσφορυλιώσουν τις πρωτεΐνες 
εκείνες που µεθοδεύουν τη βιολογική απάντηση του κυττάρου. Ανάλογα µε τη 
θέση που οι πρωτεΐνες αυτές θα φωσφορυλιωθούν θα υπάρξει ενεργοποίηση 
ή όχι. Ιδιαίτερα όσον αφορά τον αγγειακό τόνο, η κινάση της ελαφράς αλύσου 
της µυοσίνης είναι εκείνη που µεταφέρει τη φωσφορική ρίζα και φωσφορυλι-
ώνοντας την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης την ενεργοποιεί, µε αποτέλεσµα την 
ένωση της µυοσίνης µε την ακτίνη και τη σύσπαση της λείας µυϊκής ίνας.

 Η  ΑΤΡ επίσης αποτελεί το µόριο από το οποίο εξαρτάται η λειτουργία µιας 
οµάδας  διαύλων  Κ+ της κυτταρικής µεµβράνης, των ΚΑΤΡ διαύλων. Η διάνοιξη 
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12

7.7Εικόνα 7.10: Ρύθµιση της λειτουργίας των αιµοπεταλίων από τα νουκλεοτίδια. Απεικονίζονται 
οι βιοµηχανικές οδοί που κινητοποιούνται από τη διέγερση του τύπου P2X (ιονοτροπικός) και P2Y 
(µεταβοτροπικός) υποδοχέων της κυτταρικής µεµβράνης των αιµοπεταλίων. Βλέπε κείµενο.
Τrends Pharmacol. Sci. 19,1998
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των διαύλων αυτών από τα φάρµακα που δρουν ως ευοδωτές προάγει τη µυϊκή 
χάλαση και την αγγειοδιαστολή λόγω υπερπόλωσης της κυτταρικής µεµβρά-
νης. 

 Πρωτεΐνες µεταφορείς οι οποίες φέρουν διάφορα µόρια επί τα εκτός ή επί τα 
εντός του κυττάρου ενεργοποιούνται µε την ενέργεια την οποία αποδίδει η  ΑΤΡ 
µε τη µορφή της φωσφορικής ρίζας. Όσον αφορά το καρδιαγγειακό σύστη-
µα, αναφορά γίνεται στις  πρωτεΐνες µεταφορείς ΕΝΤ (Equilibrative Nucleoside 
Transporters: Εξισορροπιστικοί µεταφορείς νουκλεοσιδίων) και ειδικότερα 
στην ΕΝΤ1 η οποία προάγει την επαναπρόσληψη της  αδενοσίνης από τα στε-
φανιαία αγγεία προς τα µυοκαρδιακά κύτταρα και αποτελεί φαρµακολογικό 
στόχο (11). 

 Η  ΑΤΡ, πάλι, αποτελεί το υπόστρωµα δράσης της  AC η οποία δρα ως αντι-
κείµενο ενεργοποίησης των    υποδοχέων GPCRs. Είναι γνωστό ότι µια µεγάλη 
κατηγορία    υποδοχέων GPCRs συνδέονται µέσω της GS-πρωτεΐνης µε το ενζυµι-
κό σύστηµα της  AC. Από την ενζυµατική δράση της  AC επί της  ΑΤΡ παράγεται 
η  cAMP η οποία δρα ως δεύτερος αγγελιαφόρος στο κυτταρόπλασµα και µέσω 

Ενδοθηλιακά κύτταρα

Αιμοπετάλια

Λείες μυϊκές ίνες/μακροφάγα

Κολλαγόνο

Ινωδογόνο

7Α

Αποκαρβοξυλάση
της ιστιδίνης

Ισταμίνη
Ιστιδίνη

6Β

Εικόνα 7.11: Ο ρόλος των υποδοχέων Ρ2Υ1 και Ρ2Υ12 στη διέγερση των αιµοπεταλίων. Η 
διέγερση και των δύο υποτύπων του υποδοχέα  ΡΥ από την  ADP (Adenosine Diphosphate: ∆ι-
φωσφορική  αδενοσίνη) προάγει οµού µετά των άλλων γνωστών παραγόντων τη διέγερση 
των αιµοπεταλίων. Η διέγερση αυτή κινητοποιεί αφενός την ενεργοποίηση του συµπλέγµατος 
της  γλυκοπρωτεΐνης IIb/IIIa το οποίο ενώνεται µε το  ινωδογόνο, αφετέρου την ενεργοποίηση 
της  COX (Cyclooxygenase: Kυκλοοξυγενάση). Με τους διεγερτικούς αυτούς µηχανισµούς  προά-
γεται η απελευθέρωση ουσιών από τα αιµοπετάλια και η συγκόλλησή τους.
Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics, 2006
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της ενεργοποίησης της πρωτεϊνικής κινάσης Α ( ΡΚΑ:Protein Kinase A) προάγει 
τη χάλαση των λείων µυϊκών ινών και την αγγειοδιαστολή. Αντίθετα, στον καρ-
διακό µυ, η  cAMP διαδραµατίζει πρωτεύοντα ρόλο στην αύξηση του ελεύθε-
ρου κυτταροπλασµατικού Cα2+ αλλά και στην ευαισθησία της αντίδρασης του 
συστήµατος των συσταλτών πρωτεϊνών στο Ca2+. Με τους µηχανισµούς αυτούς 
που αναπτύχθηκαν στο προηγούµενο κεφάλαιο αυξάνεται η ένταση συστολής 
του µυοκαρδίου.

 Η  GTP (Guanine Triphosphate: Τριφωσφορική γουανοσίνη) πάλι αποτελεί το 
µόριο ενεργοποίησης των  G-πρωτεϊνών και συνδεόµενη µε την α-υποµονάδα 
των πρωτεϊνών αυτών της δίνει την απαραίτητη ενέργεια για να προχωρήσει 
κατά µήκος της κυτταρικής µεµβράνης και να διεγείρει τον αντίστοιχο ενεργο-
ποιητή. 

 Επίσης, η  GTP αποτελεί και το υπόστρωµα δράσης της  γουανυλοκυκλάσης 
( GC:Guanylcyclase) που καταλύει τη µετατροπή της  GTP προς  cGMP. Το κυκλικό 
αυτό νουκλεοτίδιο προάγει, µεταξύ άλλων, τη µυϊκή χάλαση και την αγγειοδι-
αστολή δρώντας µέσω της  πρωτεϊνικής κινάσης G ( PKG: Protein Kinase G) µε 
πολλαπλούς και µη γνωστούς στο σύνολό τους µηχανισµούς. 

 Μεταξύ άλλων, το  ΝΟ το οποίο προέρχεται από το  ενδοθήλιο καθώς και 
τα   νιτρώδη και  νιτρικά φάρµακα που αποδίδουν το αέριο αυτό, διεγείρει τη δι-
αλυτή  GC ( sGC: soluble  GC) και προάγει τη µυϊκή χάλαση. Επίσης, ο υποδοχέας 
των νατριουρητικών πεπτιδίων ο οποίος έχει ένα εξωκυττάριο σηµείο σύνδε-
σης µε τα  πεπτίδια αυτά, έχει και ένα ενδοκυττάριο τµήµα που αποτελείται από 

Εσωτερικά

Εσωτερικά

Εξωτερικά
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Ολιγοσακχαρική αλυσίδα 
συνδεόμενη με αμινοομάδα

Έλικα εμπλεκόμενη με τις 
ενεργοποιητικές ή ανασταλτικές 
σύνδεσης του ΕΝΤs

Έλικα που λείπει
στις μικροβιακές CNTs

Έλικα εμπλεκόμενη στις ενεργοποιητικές 
εκλεκτικές συνδέσεις των CNTs

Περιοχή εμπλεκόμενη στη σύνδεση
των κατιόντων CNTs

Κυτταρόπλασμα

3Δ

Λιπιδικός χώρος (raft)

Κυττ
αροσκελ

ετ
ός

Υψηλό cAMP

3Β

Χαμηλό cAMP

Δίαυλος CCE

Εικόνα 7.12: Σχηµατική παράσταση των πρωτεϊνών µεταφορέων ΕΝΤ και CNT στην κυτταρική 
µεµβράνη. Όπου ΕΝΤ (Equilibrative Nucleoside Transporters: Εξισορροπιστικοί µεταφορείς νου-
κλεοσιδίων), CNT (Concetrative Nucleoside Transporters: Συγκεντροποιητικοί µεταφορείς νουκλε-
οσιδίων).
Trends Pharmacol. Sci 27,2006
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τη  GC. Η διέγερση της τελευταίας οδηγεί µέσω των ίδιων µηχανισµών στη µυϊ-
κή χάλαση και τη διαστολή του αγγείου.

Φαρµακολογικοί στόχοι

Η  cAMP, καθώς επίσης και η  cGMP, αποτελούν βασικούς φαρµακολογικούς 
στόχους για τη ρύθµιση του αγγειακού τόνου. Αυξηµένη σύνθεση της  cAMP 
και της  cGMP προάγει την αγγειοδιαστολή και µειωµένη σύνθεση των παρα-
πάνω κυκλικών νουκλεοτιδίων έχει το αντίθετο αποτέλεσµα. Οι φαρµακολογι-
κές προσεγγίσεις για την επίτευξη του στόχου αυτού είναι δύο ειδών: Η πρώτη 
στοχεύει στη διέγερση της σύνθεσης των κυκλικών αυτών νουκλεοτιδίων και 
η δεύτερη στην αποτροπή της διάσπασής τους. Όλοι αυτοί οι µηχανισµοί ανα-
πτύσσονται σε προηγούµενο κεφάλαιο. 

 Στα φάρµακα τα οποία ελαττώνουν τον αγγειακό τόνο προάγοντας τη 
σύνθεση της  cAMP περιλαµβάνονται οι  β-αδρενεργικοί  αγωνιστές, όπως 
η  δοβουταµίνη, και ιδιαίτερα οι εκλεκτικοί  αγωνιστές των β2-υποδοχέων όπως 
ο β1–αποκλειστής/β2- αγωνιστής  σελιπρολόλη. Το αυτό πράττουν έµµεσα 
και φάρµακα που είναι αποκλειστές των α-αδρενεργικών υποδοχέων, όπως 
η  φαιντολαµίνη, και οι αποκλειστές των α1–υποδοχέων, όπως η  πραζοσίνη. Η 
ανασταλτική τους δράση επί της  PLC επιτρέπει την ενίσχυση της δράσης της  AC 
και κατ’ επέκταση την αυξηµένη σύνθεση της  cAMP. Αγγειοδιαστολή προκαλεί 
και η  υοχιµβίνη, καθώς αίρει την αναστολή της δράσης της  AC. 

 Ανασταλτικά στη διάσπαση της  cAMP δρουν οι κλασικοί  αναστολείς των φω-
σφοδιεστερασών, όπως η  µιλρινόνη, η  αµρινόνη και οι  ξανθίνες. Στα φάρµακα 
τα οποία ελαττώνουν τον αγγειακό τόνο προάγοντας τη σύνθεση της  cGMP 
ανήκουν τα   νιτρώδη και  νιτρικά φάρµακα, τα οποία αποδίδουν  οξείδιο του 
αζώτου ( ΝΟ), καθώς και φάρµακα που προάγουν την απελευθέρωση  ΝΟ όπως 
ο β-αδρενεργικός αποκλειστής  νεµπιβολόλη. Ανασταλτικά στη διάσπαση 
της  cGMP δρουν εκλεκτικοί αναστολείς ορισµένων φωσφοδιεστερασών, όπως 
η  σιλδεναφίλη. 

 Στα φάρµακα τα οποία αυξάνουν, όπου είναι αναγκαίο, τον αγγειακό τόνο 
περιορίζοντας τη σύνθεση της  cAMP περιλαµβάνονται οι αναστολείς της  AC 
όπως φάρµακα που δρουν ως  αγωνιστές των α-αδρενεργικών υποδοχέων. 

 Φάρµακα όπως η  διλαζέπη, η  διπυριδαµόλη, η  δαφλαζίνη και η  λιδοφλαζίνη 
δρουν ως αναστολείς της δράσης των  πρωτεϊνών µεταφορέων ΑΝΤ1 και εµπο-
δίζουν την επαναπρόσληψη της  αδενοσίνης η οποία απελευθερώνεται κατά τα 
καρδιακά ισχαιµικά επεισόδια ή επί αυξηµένου καρδιακού έργου. Με το µηχα-
νισµό αυτό, η  αδενοσίνη παραµένει στον εξωκυττάριο χώρο και προάγει µέσω 
της διέγερσης των Α1 -υποδοχέων της τη διαστολή των στεφανιαίων. Παράλλη-
λα, ελαττώνει τον καρδιακό ρυθµό, δρα αντιαρρυθµικά και ανασταλτικά στη δι-
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Εικόνα 7.13: Κύκλος ενεργοποίησης και απενεργοποίησης της  G-πρωτεΐνης. Με τη διέγερση 
του υποδοχέα, η  G-πρωτεΐνη, αφού ενωθεί πρόσκαιρα µε αυτόν και πάρει το σήµα, στη συνέχεια 
απορρίπτει την  GDP (Guanine Diphosphate:∆ιφωσφορική γουανοσίνη) µε την οποία είναι ενωµέ-
νη και συνδεόµενη µε την  GTP (Guanine Triphosphate:Τριφωσφορική γουανοσίνη) ενεργοποιεί-
ται και µεταφέρει το σήµα στον ενεργοποιητή. Στη συνέχεια, η  GTP διασπάται προς  GDP, η  G-πρω-
τεΐνη απενεργοποιείται, αποδεσµεύεται από τον ενεργοποιητή και επιστρέφει στη θέση ηρεµίας.
∆. Γιαννακίδης / Internet 2004
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2Α

Εικόνα 7.14: Φωσφορυλίωση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης της µυϊκής ίνας. Η κινάση της 
ελαφράς αλύσου της µυοσίνης µεταφέρει τη φωσφορική ρίζα που προέρχεται από την τριφω-
σφορική  αδενοσίνη ( ΑΤΡ: Adenosine Triphosphate) και φωσφορυλιώνοντας την ελαφρά άλυσο 
της µυοσίνης ( MLC: Myosin Light Chain) την ενεργοποιεί, µε αποτέλεσµα την ένωση της µυοσίνης 
µε την ακτίνη και τη σύσπαση της µυϊκής ίνας. Όπου MHC (Myosin Heavy Chain: Βαριά άλυσος 
της µυοσίνης).
Google-Internet, 2006



248           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

έγερση των αιµοπεταλίων και προάγει τη γλυκόλυση. Πιστεύεται ότι η χορήγη-
ση προεγχειρητικά, σε επεµβάσεις ανοικτής καρδιάς, αναστολέων της δράσης 
της ΑΝΤ θα περιορίσει τις ισχαιµικές βλάβες και θα δράσει προστατευτικά στο 
µυοκάρδιο σε περιπτώσεις καρδιακών µεταµοσχεύσεων (11).

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει και ο φαρµακολογικός αποκλεισµός των υποδο-
χέων Ρ2Υ της  ADP στα αιµοπετάλια, δεδοµένου ότι η διέγερση των τελευταίων 
συνεπάγεται την απελευθέρωση ουσιών που, µεταξύ άλλων, προάγουν τοπι-
κά και την αγγειοσύσπαση. Φάρµακα όπως η  κλοπιδογρέλη και η  τικλοπιδίνη 
δρουν ως αποκλειστές των υποδοχέων αυτών.
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Eικόνα 7.15: Μεµβρανική θέση των εκτο-ενζύµων ή εξω-ενζύµων της οικογένειας των PDNP 
(Phosphodiesterase / Nucleοtide Pyrophosphatase: Φωσφοδιεστεράσες / Νουκλεοτιδικές πυ-
ροφωσφατάσες). Οι διαλυτές µορφές µπορεί να σχηµατισθούν µε αποκοπή από πρωτεολυτικά 
ένζυµα. Η καταλυτική τους δράση δεν περιορίζεται στα αδενινονουκλεοτίδια. 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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Εικόνα 7.16: Yδρόλυση της  ΑΤΡ προς  cAMP. Υπό την επίδραση της  αδενυλοκυκλάσης η  ΑΤΡ 
(Adenosine Triphosphate:Tριφωσφορική  αδενοσίνη) υδρολύεται προς  cAMP (cyclic Adenosine 
Monophosphate: κυκλική Μονοφωσφορική αδενοσίνη),  µε αποτέλεσµα να ενεργοποιείται 
η  πρωτεϊνική κινάση Α.
Page. Integrated Pharmacology. Ελληνική έκδοση. Ιατρικές Εκδόσεις Π.Χ. Πασχαλίδης,2000
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Ολοι οι παράγοντες που µεταβάλλουν βραχυπρόθεσµα ή µακροπρόθεσµα την 
αρτηριακή πίεση, δηλαδή οι υπερτασιογόνοι και οι αντιϋπερτασικοί παράγοντες, 
επηρεάζουν δύο κύριους µηχανισµούς που σχετίζονται µε τη διαµόρφωση της αρ-
τηριακής πίεσης. 

Ο πρώτος είναι ο αγγειοκινητικός µηχανισµός. Ο δεύτερος µηχανισµός που επη-
ρεάζουν οι µεταβάλλοντες την αρτηριακή πίεση παράγοντες είναι οι αντλητικοί µη-
χανισµοί που συµµετέχουν στη σωληναριακή επαναρρόφηση του σπειραµατικού 
διηθήµατος. Σε αυτό το µηχανισµό προστίθεται το αποτέλεσµα των ενδονεφρικών 
αγγειοκινητικών δράσεων των ίδιων παραγόντων. Με αυτές ρυθµίζεται η επαναρ-
ροφητική ικανότητα των περισωληναριακών τριχοειδών και ιδιαίτερα εκείνων που 
περιβάλλουν τα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια. Η ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης 
στις εκάστοτε ανάγκες πραγµατοποιείται µε τη συνέργεια ποικίλων ενδογενών 
παραγόντων, προερχόµενων από πολλά όργανα, ενώ, εξάλλου, το σύνολο των 
οργάνων έχει δυνατότητα επέµβασης στη ρύθµιση των τοπικών κυκλοφορικών 
συνθηκών. Η µετάδοση πληροφοριών ή εντολών από όργανο σε όργανο γίνεται µε 
τους τρόπους τηλε-επικοινωνίας των οργάνων. Η ολοκλήρωση των πληροφοριών 
και η τοπική επεξεργασία και προσαρµογή των εντολών προβλέπει συστήµατα εν-
δοεπικοινωνίας οργάνων µε τα οποία τα διάφορα κύτταρα αλληλορρυθµίζουν τις 
αντιδράσεις τους. Η επικοινωνία πραγµατοποιείται στον νευρικό ιστό µε νευρικές 
οδούς που απελευθερώνουν ποικιλία νευροµεταβιβαστών, στους δε άλλους ιστούς 
και όργανα µε χυµικούς µεταβιβαστές. Οι χυµικοί µεταβιβαστές ανήκουν σε διάφο-
ρες οµάδες χηµικών ενώσεων. Μεγάλο ενδιαφέρον παρουσιάζουν τα  πεπτίδια.

ΟΓ∆ΟΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΠΕΠΤΙ∆ΙΑ ΚΑΙ ΠΕΠΤΙ∆ΙΚΕΣ ΟΡΜΟΝΕΣ 
ΣΤΗΝ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ
Κ. Λ. Παπαδόπουλος και Β. Α. Κόκκας
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 Οι  πεπτιδικοί µεταβιβαστές παράγονται σε ευρεία έκταση στο σώµα και ενερ-
γούν µε όλους τους τρόπους, δηλαδή ως ορµόνες, παρακρινικοί ή αυτοκρινικοί 
µεταβιβαστές και νευροµεταβιβαστές. Οι  πεπτιδικοί µεταβιβαστές εξασκούν πε-
ρισσότερο παρατεταµένη δράση σε σχέση µε τους µικρού µοριακού βάρους µε-
ταβιβαστές. Οι πεπτιδικοί νευροµεταβιβαστές καλούνται  νευροπεπτίδια. Οι τρόποι 
δράσης των πεπτιδικών µεταβιβαστών σε σχέση µε τη ρύθµιση της αρτηριακής 
πίεσης είναι οι ακόλουθοι:

 Τροποποίηση της λειτουργίας νευρικών οδών του κεντρικού αυτόνοµου νευ-
ρικού συστήµατος· ρύθµιση της έκκρισης  κατεχολαµινών και ακετυλοχολίνης από 
τους περιφερικούς (γαγγλιακούς) νευρώνες του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος· 
αγγειοκινητικές δράσεις που εξασκούνται στο τοίχωµα των αγγείων είτε κατ’ ευθεί-
αν επί των λείων µυϊκών ινών είτε δια µέσου των ενδοθηλιακών κυττάρων που προ-
καλούνται να παραγάγουν και να απελευθερώσουν αγγειοκινητικούς παράγοντες· 
τροποποίηση στη σωληναριακή επαναρρόφηση µε αγγειοκινητικούς µηχανισµούς 
ή µε άµεση επίδραση στην αντλητική λειτουργία των επιθηλιακών κυττάρων των 
ουροφόρων σωληναρίων.

Τα  νευροπεπτίδια ανευρίσκονται σε διάφορα επίπεδα µέσα στο κεντρικό νευρι-
κό σύστηµα, καθώς και στις απολήξεις των γαγγλιακών νευρώνων του αυτόνοµου 
νευρικού συστήµατος. Οι κυριότερες εντοπίσεις νευροπεπτιδίων επηρεαζόντων τη 
ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης είναι οι ακόλουθες: 

 Στο υποφλοιώδες µεταιχµιακό σύστηµα· στους κεντρικούς πυρήνες του αυτο-
νόµου νευρικού συστήµατος· στα γάγγλια του αυτόνοµου κεντρικού συστήµατος· 
στις απολήξεις των γαγγλιακών (περιφερειακών) νευρώνων. Τα  νευροπεπτίδια συ-
νηθέστατα συνεκκρίνονται µαζί µε τον κύριο νευροµεταβιβαστή. Τα περισσότερο 
µελετηµένα  πεπτίδια στις θέσεις αυτές είναι τα ακόλουθα:  Οπιοειδή,  Αγγειοτασίνη 
ΙΙ, Ταχυκινίνες ή  Νευροκινίνες,  Σωµατοστατίνη,  Νευροπεπτίδιο Υ,   Αγγειοδραστικό 
Εντερικό Πεπτίδιο, Πεπτίδιο σχετιζόµενο προς το γονίδιο της καλσιτονίνης και Κολ-
πικό και Εγκεφαλικό Νατριουρητικό Πεπτίδιο. 

Πεπτιδικοί µεταβιβαστές παράγονται στις απολήξεις των γαγγλιακών νευρώ-
νων στον µυϊκό ιστό των αγγείων και στο  ενδοθήλιο. Στον µυϊκό χιτώνα των αγ-
γείων συντίθενται και εκκρίνονται για παρακρινική δράση οι κινίνες ( βραδυκινίνη) 
και η  Αγγειοτασίνη ΙΙ. Στο  ενδοθήλιο των αγγείων απαντούν: 1) η  Αγγειοτασίνη ΙΙ, 
2)  Κινίνες και 3)  Ενδοθηλίνες. 

 Στο µυοκάρδιο από τις νευρικές απολήξεις απελευθερώνονται διάφο-
ρα  νευροπεπτίδια. Από τα καρδιοκύτταρα κατ’ εξοχήν των κόλπων απελευθε-
ρώνεται το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( ΑΝΡ) και από τις κοιλίες το εγκεφα-
λικό νατριουρητικό πεπτίδιο (ΒΝΡ: Brain Natriuretic Peptide). Στον νεφρό ανευ-
ρίσκεται πληθώρα νευροπεπτιδίων στο τοίχωµα των αγγείων του, µε κυριότερα 
την  αγγειοτασίνη ΙΙ και το νεφρικό σύστηµα των κινινών. 

 Πολλές  πεπτιδικές ορµόνες συµµετέχουν στην οµοιοστασία της αρτηριακής πί-
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εσης, του ύδατος και των ηλεκτρολυτών. Κατά συνέπεια, εκτροπές που αφορούν 
στην έκκριση ή την δραστικότητά τους εµπλέκονται στην παθογένεια της αρτη-
ριακής υπέρτασης. Οι κυριότερες είναι:  Αγγειοτασίνη ΙΙ, Κολπικό Νατριουρητικό 
Πεπτίδιο, Αντιδιουρητική ορµόνη, Αργινίνη Βαζοπρεσσίνη, γ-ΜSH, Ινσουλίνη, Πα-
ραθορµόνη, Γλυκαγόνη, Ορµόνη Εκλύουσα Θυρεοτρόπο ορµόνη,  Προλακτίνη, 
Φλοιοτρόπος Ορµόνη.

Εισαγωγή

Ρύθµιση αρτηριακής πίεσης και αγγειοκίνηση. Τρόποι ρύθµισης

Όλοι οι παράγοντες που µεταβάλλουν βραχυπρόθεσµα ή µακροπρόθεσµα την 
αρτηριακή πίεση, δηλαδή οι υπερτασιογόνοι και οι αντιυπερτασικοί παράγο-
ντες, επηρεάζουν δύο κύριους µηχανισµούς που σχετίζονται µε τη διαµόρφω-
ση της αρτηριακής πίεσης (1-10).

 Ο πρώτος είναι οι αγγειοκινητικοί µηχανισµοί. Οι αγγειοκινητικές δράσεις 
των παραγόντων εξασκούνται µε ποσοτική ανοµοιογένεια στις διάφορες αγγει-
ακές κοίτες. Ιδιαίτερη σηµασία έχει να ξεχωρισθούν η µέση επίδραση στην εν 
γένει συστηµατική κυκλοφορία που εκφράζει τις περιφερικές αντιστάσεις και η 
επίδραση στα ενδονεφρικά αγγεία που επηρεάζει τις λειτουργίες των νεφρών. 
Οι εν γένει συστηµατικές αγγειοκινητικές δράσεις καθορίζουν τις βραχυπρόθε-
σµες µεταβολές της αρτηριακής πίεσης, δηλαδή εκείνες που δεν προλαβαίνει 
να τροποποιήσει η εµφάνιση µεταβολών της διούρησης. Επίσης καθορίζουν 
την κλινική µορφή την οποία εµφανίζει µία δεδοµένης βαρύτητας χρόνια αρ-
τηριακή υπέρταση· αν, δηλαδή, η βαρύτητα της υπέρτασης εκτιµηθεί από τη 
µέση αρτηριακή πίεση η τιµή της οποίας καθορίζεται από τη νεφρική λειτουρ-
γία. Το κατά πόσον η συγκεκριµένης βαρύτητας υπέρταση θα χαρακτηρίζεται 
από ιστική ισχαιµία ή από καλή άρδευση θα εξαρτηθεί από τις συστηµατικές 
αγγειοκινητικές δράσεις των παραγόντων που ρυθµίζουν την αρτηριακή πίε-
ση.

 Ο δεύτερος µηχανισµός που επηρεάζουν οι µεταβάλλοντες την αρτηριακή 
πίεση παράγοντες είναι οι αντλητικοί µηχανισµοί που συµµετέχουν στη σωλη-
ναριακή επαναρρόφηση του σπειραµατικού διηθήµατος. Οι µηχανισµοί αυτοί, 
σε κυτταρικό επίπεδο, είναι σύνολο αντλιών και διαύλων που ευρίσκονται στην 
κυτταρική µεµβράνη των επιθηλιακών κυττάρων των ουροφόρων σωληναρίων. 
Με αυτούς πραγµατοποιείται η µεταφορά ιόντων, εκ των οποίων το ουσιώδες 
για την οµοιοστασία της αρτηριακής πίεσης είναι το  Na+, το οποίο συµπαρασύ-
ρει το ύδωρ από τον αυλό των ουροφόρων σωληναρίων προς τον περισωληνα-
ριακό χώρο, από όπου από κοινού απάγονται δια των αιµοφόρων τριχοειδών. 
Σε αυτό το µηχανισµό προτίθεται το αποτέλεσµα των ενδονεφρικών αγγειοκι-
νητικών δράσεων των ίδιων παραγόντων. Με τις ενδονεφρικές αγγειοκινητι-
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κές δράσεις ρυθµίζεται η επαναρροφητική ικανότητα των περισωληναριακών 
τριχοειδών και ιδιαίτερα εκείνων που περιβάλλουν τα εγγύς εσπειραµένα σω-
ληνάρια. Το σύνολο των παραπάνω δράσεων τροποποιεί τη σχέση διούρησης 
(νατριούρησης)/µέσης αρτηριακής πίεσης (pressure-natriuresis relationship 
κατά Guyton), ή άλλως την αναλογική (ως προς την πίεση) διούρηση. Από τη 
σχέση αυτή ρυθµίζεται µακροπρόθεσµα η µέση αρτηριακή πίεση.

 Η ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης στις εκάστοτε ανάγκες πραγµατοποιείται 
µε τη συνέργεια ποικίλων ενδογενών παραγόντων, προερχοµένων από πολλά 
όργανα, ενώ, εξάλλου, το σύνολο των οργάνων έχει δυνατότητα επέµβασης 
στη ρύθµιση των τοπικών κυκλοφορικών συνθηκών.

Τρόποι αλληλεπίδρασης

Τα όργανα που µετέχουν στη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης, τόσο ως εκτελε-
στικά όσο και ως γεννήτορες των παραγόντων που τη µεταβάλλουν, συνδέονται 
µεταξύ τους µε πολύπλοκες αµφίδροµες αντιδράσεις, ώστε να εξασφαλίζονται 
οι ταχύτερες και αρµόζουσες προσαρµογές προς τις εκάστοτε ανάγκες. ∆ιατα-
ραχή σε αυτά τα συστήµατα ανάδρασης απολήγει σε ανάρµοστη (inapropriate) 
εκτροπή της αρτηριακής πίεσης. (10)

 Ο κεντρικός ρυθµιστής της αρτηριακής πίεσης, που είναι ένα σύνολο πυρή-
νων του κεντρικού νευρικού συστήµατος, επεξεργάζεται και ολοκληρώνει πλη-
θώρα πληροφοριών που συλλέγει από όλους τους περιφερειακούς  υποδοχείς. 
Κατόπιν διαµορφώνει την κατάλληλη εντολή που αποστέλλει προς τους πολυά-
ριθµους αποδέκτες. Οι αποδέκτες, µε τη µεσολάβηση παραγόντων που σχηµα-
τίζονται υπό την επίδραση τοπικών συνθηκών, επεξεργάζονται τη λαµβανόµε-
νη εντολή και την προσαρµόζουν στις επιτόπιες συνθήκες, ώστε να προκύψει 
το αρµόζον αποτέλεσµα.

 Είναι ευνόητο ότι πλήθος πληροφοριών ή εντολών σχετιζόµενων µε τη ρύθ-
µιση της αρτηριακής πίεσης και τις γενικές ή τοπικές κυκλοφορικές συνθήκες 
µεταβιβάζονται από όργανο σε όργανο και από κύτταρο σε κύτταρο µέσα στο 
ίδιο όργανο. Η µετάδοση πληροφοριών ή εντολών από όργανο σε όργανο γίνε-
ται µε τους τρόπους τηλε-επικοινωνίας των οργάνων. Η ολοκλήρωση των πλη-
ροφοριών και η τοπική επεξεργασία και προσαρµογή των εντολών προβλέπει 
συστήµατα ενδοεπικοινωνίας οργάνων µε τα οποία τα διάφορα κύτταρα αλλη-
λορρυθµίζουν τις αντιδράσεις τους.

 Η τηλε-επικοινωνία µεταξύ του νευρικού συστήµατος και των άλλων οργάνων 
γίνεται µε µακρές νευρικές οδούς, στο πέρας των οποίων απελευθερώνονται 
διάφοροι χυµικοί µεταβιβαστές καλούµενοι νευροµεταβιβαστές· η τηλε-επικοι-
νωνία µεταξύ διαφόρων περιφερειακών οργάνων πραγµατοποιείται µέσω της 
αιµατικής κυκλοφορίας στην οποία απελευθερώνονται άλλοι χηµικοί µεταβιβα-
στές καλούµενοι ορµόνες. Σηµειωτέον ότι η ενδοκρινική λετουργία αφορά πλεί-
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στα όργανα εκτός των παραδοσιακώς ανεγνωρισµένων ενδοκρινών αδένων.
 Η ενδοεπικοινωνία πραγµατοποιείται στον µεν νευρικό ιστό µε βραχείες 

νευρικές οδούς που απελευθερώνουν επίσης ποικιλία νευροµεταβιβαστών, 
στους δε άλλους ιστούς και όργανα µε χυµικούς µεταβιβαστές που εκκρινόµε-
νοι επιδρούν σε επιφανειακούς  υποδοχείς του ίδιου (αυτοκρινικοί) ή παρακει-
µένων κυττάρων (παρακρινικοί).

 Οι χυµικοί µεταβιβαστές ανήκουν σε διάφορες οµάδες χηµικών ενώσε-
ων. Από αυτές το υπόλοιπο µέρος του κεφαλαίου αυτού θα απασχολήσουν 
τα  πεπτίδια.

Πεπτιδικοί µεταβιβαστές 

Γενικότητες

Οι  πεπτιδικοί µεταβιβαστές παράγονται σε ευρεία έκταση στο σώµα και ενερ-
γούν µε όλους τους τρόπους, δηλαδή ως ορµόνες, παρακρινικοί ή αυτοκρινικοί 
µεταβιβαστές και νευροµεταβιβαστές. Στην τελευταία περίπτωση είτε αποτε-
λούν το κύριο έκκριµα της νευρικής απόληξης είτε συνεκκρίνονται µαζί µε τον 
παράγοντα. Πρέπει να σηµειωθεί ότι κάθε νευρώνας εκκρίνει µόνο έναν µικρού 
µοριακού βάρους κύριο νευροµεταβιβαστή, αλλά συνεκκρίνει πολλούς µεγά-
λου µοριακού βάρους (10-13).

 Οι  πεπτιδικοί µεταβιβαστές εξασκούν περισσότερο παρατεταµένη δράση 
σε σχέση µε τους µικρού µοριακού βάρους µεταβιβαστές, επειδή αποικοδο-
µούνται µε βραδύτερο ρυθµό και προορίζονται για µεσο- και µακροπρόθεσµες 
ρυθµίσεις. Οι µεταβιβαστές αυτοί ενεργούν αφενός ως ορµονικοί, παρακρινείς 
ή αυτοκρινείς παράγοντες, αφετέρου ως νευροµεταβιβαστές· ο τελευταίος ρό-
λος είναι τόσο εκτεταµένος, ώστε να γίνεται λόγος για πεπτιδεργικό νευρικό 
σύστηµα ως µέρος του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Οι πεπτιδικοί νευρο-
µεταβιβαστές καλούνται  νευροπεπτίδια (13-15). 

 Οι τρόποι δράσης των πεπτιδικών µεταβιβαστών σε σχέση µε τη ρύθµιση 
της αρτηριακής πίεσης είναι οι ακόλουθοι:

 α) Τροποποίηση της λειτουργίας νευρικών οδών του κεντρικού αυτόνοµου 
νευρικού συστήµατος. Τούτο επιτυγχάνεται µε τη διέγερση οδωτικών ή ανα-
σταλτικών υποδοχέων ευρισκόµενων στους δενδρίτες, το σώµα ή τις απολή-
ξεις του νευράξονα. Με τον τρόπο αυτό µεταβάλλεται ο ουδός διέγερσης του 
νευρικού κυττάρου ή η ανταπόκριση των απολήξεων από άποψη ποσότητας 
εκλυόµενων νευροµεταβιβαστών, στο αφικνούµενο δια τους νευράξονος ηλε-
κτρικό ερέθισµα. Πολύπλοκα νευρωνικά δίκτυα εξηπηρετούν ρυθµιστικούς 
ρόλους είτε µέσω κυκλωµάτων ανάδρασης είτε µε µεταφορά πληροφοριών 
από άλλες θέσεις (16,17).

 β) Ρύθµιση της έκκρισης  κατεχολαµινών και ακετυλοχολίνης από τους περι-
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φερειακούς (γαγγλιακούς) νευρώνες του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Οι 
µηχανισµοί είναι ανάλογοι µε τους παραπάνω (15,17-19).

 γ) Αγγειοκινητικές δράσεις που εξασκούνται στο τοίχωµα των αγγείων είτε 
κατ’ ευθείαν επί των λείων µυϊκών ινών είτε δια µέσου των ενδοθηλιακών κυτ-
τάρων τα οποία προκαλούνται να παραγάγουν και να απελευθερώσουν αγγει-
οκινητικούς παράγοντες (20,21).

 δ) Τροποποίηση στη σωληναριακή επαναρρόφηση µε αγγειοκινητικούς µη-
χανισµούς ή µε άµεση επίδραση στην αντλητική λειτουργία των επιθηλιακών 
κυττάρων των ουροφόρων σωληναρίων (22).

Πεπτίδια στο νευρικό σύστηµα 

Νευροπεπτίδια

Τα  νευροπεπτίδια ανευρίσκονται σε διάφορα επίπεδα µέσα στο κεντρικό νευ-
ρικό σύστηµα καθώς και στις απολήξεις των γαγγλιακών νευρώνων του αυτό-
νοµου νευρικού συστήµατος. Οι κυριότερες εντοπίσεις νευροπεπτιδίων που 
επηρεάζουν τη ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης είναι οι ακόλουθες (16,23-26):
1)  Στο υποφλοιώδες µεταιχµιακό σύστηµα που περιλαµβάνει την αµυγδαλή, 

τον ιππόκαµπο και τον πυρήνα της τελικής ταινίας µετά των διασυνδέσεών 
τους.
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Εικόνα 8.1: Σχηµατική παράσταση της διαδροµής των πεπτιδίων. Κάθε πεπτίδιο απελευθερώ-
νεται από ειδικά κύτταρα είτε µε την ενεργό µορφή είτε µε τη µη ενεργό, η οποία όµως µετατρέ-
πεται σε ενεργό µορφή από ειδικά ενεργοποιητικά ένζυµα. Τα  πεπτίδια ασκούν τη δράση τους στα 
κύτταρα στόχους διεγείροντας ειδικούς  υποδοχείς που ευρίσκονται σε αυτά. Στη συνέχεια και σε 
αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε τις  κατεχολαµίνες και τους αµινοξεοµεταβιβαστές που η αδρανο-
ποίησή τους γίνεται µε επαναπρόσληψη, τα  πεπτίδια αδρανοποιούνται από µεταβολικά ένζυµα.
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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2)  Στους κεντρικούς πυρήνες του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος, όπου λαµ-
βάνουν χώρα φυγόκεντρες και κεντροµόλες συνδέσεις, που περιλαµβάνουν 
τους υποθαλαµικούς πυρήνες, τον πυρήνα της µονήρους δεσµίδας, τους αι-
σθητικούς προµηκικούς πυρήνες, τους κοιλιοπλάγιους προµηκικούς πυρή-
νες και ειδικότερα τον (πρόσθιο) ραµφιαίο και τον (οπίσθιο) ουραίο που λει-
τουργούν αντίστοιχα ως διεγερτικά και ανασταλτικά κέντρα του αγγειακού 
τόνου, την προµηκονωτιαία οδό και τους νωτιαίους πυρήνες.

3)  Στα γάγγλια του αυτόνοµου κεντρικού συστήµατος.
4)  Στις απολήξεις των γαγγλιακών (περιφερειακών) νευρώνων.

Τα  νευροπεπτίδια συνηθέστατα συνεκκρίνονται µαζί µε τον κύριο νευ-
ροµεταβιβαστή. Ο ρόλος τον οποίο διαδραµατίζουν στην αρτηριακή πίεση 
τα  νευροπεπτίδια που δρούν στο αυτόνοµο κεντρικό νευρικό σύστηµα από 
τους κεντρικούς µέχρι τους προγαγγλιακούς νευρώνες, είναι ακόµη πολύ αδρά 
γνωστός και αποτελεί αντικείµενο εκτεταµένων µελετών. Τα περισσότερο µε-
λετηµένα  πεπτίδια στις θέσεις αυτές είναι τα ακόλουθα (11-13,27):

1)  Οπιοειδή. Είναι  πεπτίδια που οι φαρµακολογικές τους δράσεις υπενθυµί-
ζουν εκείνες των αλκαλοειδών του οπίου. Υπάρχουν τρεις βιοσυνθετικές οικο-
γένειες: 
α) Της προ-οπιοµελανοκορτίνης, από την οποία συντίθενται ως τελικά προϊό-

ντα η  ACTH, η µελανοκορτίνη και το οπιοειδές β-ενδορφίνη.
β) Της προεγκεφαλίνης που παράγει τα οπιοειδή εγκεφαλίνες.
γ) Της πρόδροµης ουσίας της προδυνορφίνης, από την οποία προέρχονται οι 

νεοενδορφίνες και η δυνορφίνη.
Εκτός από τους αυτόνοµους πυρήνες, η παρουσία των οπιοειδών έχει πι-

στοποιηθεί σε αδενικούς ιστούς συναρτώµενους µε το αυτόνοµο νευρικό σύ-
στηµα και ειδικότερα τη νευροϋπόφυση (όπου συνεκκρίνεται η δυνορφίνη µε 
τη  βαζοπρεσσίνη), την αδενοϋπόφυση (όπου οι β ενδορφίνες συνεκκρίνονται 
µε την ACTΗ από κοινού ή/και από κοινού και µε την τελευταία ρυθµίζουν την 
έκκριση των κορτικοστεροειδών και της  νοραδρεναλίνης) και τη µυελώδη µοί-
ρα των επινεφριδίων που αντιστοιχώντας σε συµπαθητικό γάγγλιο εκκρίνει 
µαζί µε τις  κατεχολαµίνες και εγκεφαλίνες.

 Οι κλασικοί  υποδοχείς των οπιοειδών είναι τριών κατηγοριών και καθένας 
έχει µεγαλύτερη συγγένεια µε µία εκ των οικογενειών. Ειδικότερα, οι µ- υποδοχείς 
φιλούν την β-ενδορφίνη και τη µορφίνη, οι κ- υποδοχείς φιλούν τη δυνορφίνη 
και οι δ- υποδοχείς φιλούν την εγκεφαλίνη. Αν και η χορήγηση εξωγενώς οπιοει-
δών συνεπάγεται αποτελέσµατα εξαρτώµενα από πολλούς παράγοντες, ωστό-
σο σε γενικές γραµµές µπορεί να λεχθεί ότι οι β-ενδορφίνες και η δυνορφίνη 
µειώνουν την αρτηριακή πίεση, ενώ οι εγκεφαλίνες την αυξάνουν (28-32).

2)  Αγγειοτασίνη ΙΙ. Η ουσία αυτή µεταφέρεται δια των αιµοφόρων αγγεί-
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ων και διέρχεται τον αιµατοεγκεφαλικό φραγµό σε ορισµένες θέσεις. Παρά-
γεται επίσης αυτοχθόνως στο τοίχωµα των αγγείων και ακόµη ελευθερούται 
ως νευροµεταβιβαστής. Μεγάλος αριθµός εργασιών έχει αποδείξει ότι εντός 
των νευρώνων του κεντρικού νευρικού συστήµατος υπάρχει πλήρες σύστηµα 
ρενίνης-αγγειοτασίνης. Υποστηρίζεται, ακόµη, ότι η κύρια µορφή νευροµετα-
βιβαστή είναι η  αγγειοτασίνη ΙΙΙ που προέρχεται από µετασχηµατισµό της ΙΙ. ∆ι-
εγείρει τους κεντρικούς υποθαλαµικούς πυρήνες του συµπαθητικού, την έκκρι-
ση   αντιδιουρητικής ορµόνης και δηµιουργεί το αίσθηµα της δίψας. Η κεντρική 
παραγωγή Αγγειοτασίνης ΙΙ και ΙΙΙ διαδραµατίζει σοβαρό ρόλο στη ρύθµιση 
καρδιαγγειακών λειτουργιών. Η αυξηµένη δραστηριότητα του συστήµατος 
προκαλεί αρτηριακή υπέρταση, σύµφωνα δε µε υπάρχοντα στοιχεία συνδέεται 
µε γενετικά µεταδιδόµενη υπέρταση. Θα συζητηθεί εκ νέου µε τις πεπτιδικές 
ορµόνες (33,34).

3)  Ταχυκινίνες ή νευροκινίνες Η οικογένεια περιλαµβάνει την ουσία Ρ και 
τις νευροκινίνες Α και Β. Εντοπίζονται κυρίως στο κεντρικό νευρικό σύστηµα 
(όπου συνεκκρίνονται µε τη σεροτονίνη και την ακετυλοχολίνη), καθώς και 
στους περιφερειακούς αισθητικούς νευρώνες (35-39). 

 
4)  Σωµατοστατίνη. Απαντά κυρίως στον υποθάλαµο, επιπλέον δε σε άλλες 

θέσεις του κεντρικού νευρικού συστήµατος καθώς και σε περιφερειακά νεύρα 
(40).

 5)  Νευροπεπτίδιο Υ. Έχει ευρεία κατανοµή στο κεντρικό και περιφερει-
ακό νευρικό σύστηµα µε τις µεγαλύτερες πυκνότητες ανευρισκόµενες στον 
υποθάλαµο. Ενεργώντας σε προσυναπτικό επίπεδο, αναστέλλει την έκκρι-
ση  νοραδρεναλίνης· ενιέµενο στο εγκεφαλονωτιαίο υγρό προκαλεί καταστολή 
και πτώση της αρτηριακής πίεσης. Οι περιφερικές του ενέργειες θα αναφερ-
θούν σε άλλη θέση (41,42).

6)   Αγγειοδραστικό Εντερικό Πεπτίδιο ( VIP: Vasoactive Intestinal Peptide). 
Ανευρίσκεται στον εγκεφαλικό φλοιό, τον υποθάλαµο, το µεταιχµιακό σύστη-
µα, τον πυρήνα της µονήρους δεσµίδας, τον νωτιαίο µυελό, τα συµπαθητικά 
γάγγλια και τα επινεφρίδια, καθώς και στις απολήξεις των περιφερειακών νεύ-
ρων. Οι κεντρικές δράσεις του σχετίζονται µε τη ρύθµιση της αρτηριακής πίε-
σης (43-46). Οι περιφερικές θα εξετασθούν στη συνέχεια.

 
7)  Πεπτίδιο Σχετιζόµενο µε το Γονίδιο της Καλσιτονίνης (CGRP:Calcitonine 

Gene Related Peptide). Ανευρίσκεται σε νευρώνες του ΚΝΣ που ανήκουν στο 
αυτόνοµο νευρικό σύστηµα. Σε ορισµένους κεντρικούς νευρώνες συνεκκρίνε-
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ται µε την ουσία P ή την ακετυλχολίνη. Ο ρόλος του στο ΚΝΣ είναι αντιυπερτα-
σικός (35,47-49). Το CGRP έχει επίσης βασικό ρόλο στην αισθητική νεύρωση 
των εγκεφαλικών αγγείων και στην εµφάνιση της ηµικρανίας και άλλων διατα-
ραχών που σχετίζονται µε την κεφαλαλγία. Αποκλειστές των υποδοχέων του 
πεπτιδίου αυτού έχουν δοκιµασθεί µε επιτυχία στην κλινική πράξη (50).

8)  Νατριουρητικά  πεπτίδια (NP: Natriuretic Peptides). Εκτός από το καρ-
διακής προέλευσης κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( ΑΝΡ: Atrial Natriuretic 
Peptide), όµοιο έχει βρεθεί σε νευρώνες του υποθαλάµου και του εγκεφαλι-
κού στελέχους, ιδιαίτερα δε σε πυρήνες που σχετίζονται µε καρδιαγγειακές 
λειτουργίες και την οικονοµία του ύδατος (51). Ειδικότερα, απαντά στον πρό-
σθιο υποθάλαµο, στους παρακοιλιακούς και τον τοξοειδή πυρήνα, σε περιο-
χές του µεταιχµιακού (limbic forebrain) συστήµατος και σε ραχιαίους πυρήνες 
της γέφυρας. Η τοπική δράση του µειώνει την παραγωγή της   αντιδιουρητικής 
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Εικόνα 8.2: Μοντέλο δοµής του υποδοχέα ΝΚ1 της οικογένειας των ταχυκινινών. Πρόκειται για 
υποδοχέα της κατηγορίας των GPKR (G Protein Coupled Receptor: Υποδοχέας συνδεόµενος µε  G-
πρωτεΐνη). Επισηµαίνονται τα υπόλοιπα αµινοξέων (µαύρο) που έχουν σχέση µε την αλληλουχία 
της ουσίας Ρ και εκείνα που έχουν σχέση µε τη σύνδεση επίσης της ουσίας Ρ αλλά και των Α και 
Β νευροκινινών (πράσινα). Επίσης επισηµαίνονται τα υπόλοιπα αµινοξέων που έχουν σχέση µε τη 
σύνδεση πειραµατικών αποκλειστών (κόκκινα).
Trends Pharmacol. Sci. 18, 1997
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ορµόνης και τον τόνο του συµπαθητικού και είναι ανταγωνιστική προς εκείνη 
της  αγγειοτασίνης ΙΙ.

Συγγενές προς το προηγούµενο είναι το Εγκεφαλικό Νατριουρητικό Πεπτί-
διο (ΒΝΡ: Brain Natriuretic Peptide). ∆εν ανευρίσκεται µόνο στις ίδιες περιο-
χές µε το  ΑΝΡ αλλά σε αρκετά ευρύτερο χώρο. Εξασκεί τη δράση του στους 
ίδιους  υποδοχείς µε το  ΑΝΡ και τα αποτελέσµατα είναι ανάλογα. Ο κατάλογος 
δεν εξαντλείται µε τα παραπάνω  νευροπεπτίδια, εκτενέστερη, όµως, ανάπτυξη 
του θέµατος γίνεται σε κεφάλαιο που ακολουθεί.

Πεπτίδια στο τοίχωµα των αγγείων

Πεπτιδικοί µεταβιβαστές παράγονται στις απολήξεις των γαγγλιακών νευρώ-
νων στον µυϊκό ιστό των αγγείων και στο  ενδοθήλιο.

Κυριότερα  νευροπεπτίδια των νευρικών απολήξεων

1)  Νευροπεπτίδιο Υ. Το νευροπεπτίδιο Υ απελευθερώνεται µαζί µε 
τη  νοραδρεναλίνη. Ενεργεί σε µετασυναπτικούς  υποδοχείς και, προκαλώ-
ντας δηµιουργία τριφωσφορικής ινοσιτόλης ( IP3), απευλευθερώνει ενδοκυτ-
τάριο  Ca2+ προς σύσπαση των λείων µυϊκών ινών, συναγωνιζόµενο σε ισχύ 
την  αγγειοτασίνη ΙΙ. Η διέγερση προσυναπτικών υποδοχέων δρά ανασταλτικά 
και χαλιναγωγεί την έκκριση  νοραδρεναλίνης (52,53).

 Το νευροπεπτίδιο Υ πιστεύεται ότι είναι υπεύθυνο για τη µακράς διάρκειας 
αγγειοσύσπαση µετά τη διέγερση του συµπαθητικού που δεν διαµεσολαβείται, 
όµως, από τη  νοραδρεναλίνη. Παράλληλα ενδυναµώνει την αγγειοσύσπαση 
που προκαλείται από τη  νοραδρεναλίνη και έχει τη δυνατότητα να αποκατα-
στήσει την άµβλυνση της αγγειοσύσπασης που προάγεται από την κατεχολα-
µίνη αυτή (54). 

2)   Αγγειοδραστικό Εντερικό Πεπτίδιο ( VIP). Είναι ισχυρός αγγειοδιασταλ-
τικός παράγοντας. Η δράση του δεν σχετίζεται µε αδρενεργικούς ή χολινεργι-
κούς  υποδοχείς, ούτε µε τις  προσταγλανδίνες· εν µέρει εξαρτάται από την πα-
ρουσία ενδοθηλιακών παραγόντων. ∆ιεγείρει, επίσης, την παραγωγή  ρενίνης. 
Έχει λειτουργικές οµοιότητες µε την  γλυκαγόνη, που συµπληρώνονται µε θετι-
κή ινότροπη ενέργεια στο µυοκάρδιο (55-59).

3)  Νευροκινίνες. Είναι αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες για τις περιφερειακές 
αρτηρίες, ενώ συσπούν την πνευµονική αρτηρία, τις φλέβες, όπως την πυλαία, 
καθώς και τους βρόγχους (60).

4)  Οπιοειδή  πεπτίδια. Η δυνορφίνη αποτελεί τον κύριο εκπρόσωπο στις 
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Εικόνα 8.3: Υποδοχέας Υ1 του νευροπεπτιδίου Υ. Καταγράφονται οι αλληλουχίες των αµινοξέων 
στο µόριο του υποδοχέα ο οποίος ανήκει στους GPCR (G Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς 
συνδεόµενοι µε G-πρωτεΐνη. Αναπαριστάνονται τα διαµεµβρανικά τµήµατα (ροζ), οι πιθανές θέ-
σεις γλυκοζυλίωσης στο Ν-πέρας (µπλε) και η δισουλφιδική γεφύρωση µεταξύ δύο εξωκυττάριων 
αγκυλών (πράσινο).
Trends Pharmacol. Sci 15, 1994
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Εικόνα 8.4: Σύνδεση του νευροπεπτιδίου Υ µε τους  υποδοχείς του. Η σύνδεση των Ν και C-περά-
των του µορίου του υποδοχέα µέσω της δίκην φουρκέτας αγκύλης είναι απαραίτητη προϋπόθεση 
για την αναγνώριση του υποδοχέα. (α) Ο υποδοχέας Υ1 διεγείρεται µόνο όταν τα Ν και C-πέρατα 
του µορίου του νευροπεπτιδίου Υ είναι ακέραια. (β) Αντίθετα, ο υποδοχέας Υ2 αναγνωρίζει µια 
µεγάλη ποικιλία αποσπασθέντων τµηµάτων του µορίου του νευροπεπτιδίου Υ και του C-πέρα-
τος. Η αντικατάσταση του αµινοξέος Lys (µαύρο) και του αµινοξέος Gln (µαύρο) στο µόριο του 
νευροπεπτιδίου Υ περιορίζει τη συγγένεια του νευροπεπτιδίου για τους Υ1 και Υ2 υποτύπους του 
υποδοχέα, αντίστοιχα.
Trends Pharmacol. Sci 15, 1994
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νευρικές απολήξεις των αγγείων όπου, διεγείροντας κ- υποδοχείς επί των λείων 
µυϊκών ινών, προκαλεί διαστολή (61-64).

5)  Πεπτίδια Σχετιζόµενα προς το Γονίδιο της Καλσιτονίνης (CGRP:Calci-
tonin Gene Related Peptides). Tα CGRPs αυξάνουν τον αριθµό των επιφανει-
ακών υποδοχέων της ακετυλχολίνης. Παρουσία ενδοθηλίου εξασκούν ισχυρή 
αγγειοδιασταλτική δράση που οφείλεται σε αύξηση της  cAMP των λείων µυϊ-
κών ινών (65,66).

 Η αδρενοµεδουλίνη είναι ένα από τα  πεπτίδια αυτά. Τόσο τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα όσο και οι λείες µυϊκές ίνες των αγγείων, καθώς, επίσης, και τα µακρο-
φάγα, απελευθερώνουν την αδρενοµεδουλίνη η οποία δρα αυτοκρινώς και πα-
ρακρινώς καθώς τα κυτταρικά αυτά στοιχεία παρουσιάζουν επίσης  υποδοχείς 
του πεπτιδίου αυτού. Η αδρενοµεδουλίνη µεθοδεύει µια αξιοσηµείωτη σειρά 
αγγειοδραστικών ενεργειών όπως η αγγειοδιαστολή, η αναστολή του πολ-
λαπλασιασµού και της µετανάστευσης των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού 
τοιχώµατος, η αναστολή της ενδοθηλιακής απόπτωσης και η προαγωγή της 
αγγειογένεσης. Πιστεύεται ότι η προκαλούµενη αγγειοδιαστολή είναι αφενός 
ενδοθηλιοεξαρτώµενη και πραγµατοποιείται από το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ), 
αφετέρου ενδοθηλιοανεξάρτητη µέσω της αύξησης της  cAMP στις λείες µυϊ-
κές ίνες. Οι  υποδοχείς στο αγγειακό τοίχωµα παρουσιάζουν αυξηµένη έκφρα-
ση στις καρδιαγγειακές νόσους, στην υπέρταση, και αυτό θεωρείται ως ένας 
αντιρροπιστικός αµυντικός µηχανισµός, καθώς και στη σηπτική καταπληξία. 
Είναι πλέον φανερό ότι η ενεργοποίηση ή η διάσπαση της σηµατοδότησης από 
το πεπτίδιο αυτό µπορεί να συµβάλει στην ανάπτυξη πολλών παθολογικών κα-
ταστάσεων όπως είναι οι καρδιαγγειακές παθήσεις, η πνευµονική υπέρταση, η 
αθηρωµάτωση, η νεφρική ανεπάρκεια και διάφορες φλεγµονώδεις καταστά-
σεις ( 67-69). 

 Εκτός από την αδρενοµεδουλίνη, στην ίδια κατηγορία πεπτιδίων ανήκουν 
η  αµυλίνη και το  37-αµινοξυ-νευροπεπτίδιο CGRP. Τα  πεπτίδια της οµάδας αυ-
τής ασκούν τη δράση τους µέσω των υποδοχέων CGRP. Πρόκειται για  υποδοχείς 
που ανήκουν στους    υποδοχείς GPCR (G Protein Coupled Receptors: Υποδο-
χείς συνδεόµενοι µε  G-πρωτεΐνη). Οι  υποδοχείς αυτοί είναι συνδεδεµένοι 
µε   πρωτεΐνες RAMPs (Receptor Modifying Proteins: Πρωτεΐνες τροποποιητικές 
των υποδοχέων) που προκαλούν την κίνηση και τη σύνδεση του υποδοχέα µε 
τον προσδέτη και µε τις πρωτεΐνες RCP (Receptor Component Protein: Πρωτε-
ΐνη συστατικό του υποδοχέα) που ρυθµίζουν τη σύνδεση του υποδοχέα µε το 
σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης. Η  αµυλίνη δεν φαίνεται να έχει άµεση δράση 
στα αγγεία και δρα συµπληρωµατικά µε την  ινσουλίνη. Το  37-αµινοξυ-νευρο-
πεπτίδιο CGRP έχει αγγειοδιασταλτική δράση· υπό φυσιολογικές συνθήκες η 
δράση του είναι αντιρροπιστική στην αγγειακή αντίσταση, οι ενέργειες αυτές 
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στα αγγεία επιτείνονται κατά την υπέρταση, ενώ το ίδιο πεπτίδιο φαίνεται να 
σχετίζεται µε την ηµικρανία. Η επιτευχθείσα σύνθεση αποκλειστών των υποδο-
χέων αυτών θα δώσει στο µέλλον περισσότερες πληροφορίες και θεραπευτικές 
δυνατότητες για τον ακριβή ρόλο των υποδοχέων αυτών (70). 

Πεπτίδια που συντίθενται στον µυϊκό χιτώνα των αγγείων και εκκρίνονται για 
παρακρινική δράση

1)   Κινίνες και  βραδυκινίνη. Παράγονται από πρωτεΐνες του πλάσµατος, τα χα-
µηλού και υψηλού µοριακού βάρους κινινογόνα (LMWK:Low Molecular Weight 
Kininigen,HMWK: High Molecular Weight Kininigen), που υφίστανται κατερ-
γασία από ορισµένα πρωτεολυτικά ένζυµα, ανάµεσα στα οποία τον πρωτεύο-
ντα ρόλο έχει η  καλλικρεΐνη του πλάσµατος και των ιστών. Η  καλλικρεΐνη του 
πλάσµατος κυκλοφορεί ως προκαλλικρεΐνη, ενεργεί εκλεκτικά στο HMWK και η 
ενεργοποιήσή της από τον παράγοντα ΧΙΙ συνδέει την πήξη µε την ινωδόλυση, 
την ενεργοποίηση του συµπλέγµατος και τη φλεγµονή. Η ιστική  καλλικρεΐνη 
απαντά στους νεφρούς, τις αρτηρίες, τις φλέβες, τον σπλήνα, τον εγκέφαλο, 
την υπόφυση, τα επινεφρίδια, τους σιαλογόνους αδένες, το πάγκρεας, το έντε-
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Εικόνα 8.5: Αγγειοδραστικές ενέργειες της αδρενοµεδουλίνης. Καταγράφονται οι αγγειοδρα-
στικές ενέργειες του πεπτιδίου αυτού που καθορίζουν και το σηµαντικό ρόλο που αυτό ασκεί στη 
λειτουργία και εξέλιξη του αγγειακού τοιχώµατος.
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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ρο και στους ιδρωτοποιούς αδένες, περιεχόµενη στο έκκριµµά τους. Σε µικρές 
ποσότητες, εκκρίνεται και στο αίµα και στους διάφορους ιστούς. Οι κινίνες 
καταστρέφονται ταχέως εντός των αγγείων από το µετατρεπτικό ένζυµο της 
αγγειοτασίνης που εκκρίνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, µε αποτέλεσµα 
η δράση των παραγόµενων στην κυκλοφορία ενός οργάνου να µην εξέρχεται 
των ορίων του· συνήθως εξασκούν µόνο τοπικά άµεση ρυθµιστική δράση επί 
της κυκλοφορίας. Οι κινίνες εξασκούν στα αγγεία δύο ειδών δράσεις. Η άµεση 
δράση συνίσταται σε σύσπαση των λείων µυϊκών ινών των αγγείων· σύσπαση 
επίσης προκαλούν στα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών, τα οποία απο-
χωριζόµενα αφήνουν διάκενα µεταξύ τους που επιτρέπουν αυξηµένη διήθηση 
υγρού. Ο συσπαστικός µηχανισµός κινητοποιείται από την ενδοκυττάρια πα-
ραγωγή  IP3 (Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική ινοσιτόλη). Η έµµεση δράση 
είναι αγγειοδιασταλτική και εξαρτάται από την παρουσία ενδοθηλίου (71-73). 

2)  Αγγειοτασίνη ΙΙ. Εκτός από την κυκλοφορούσα αγγειοτασίνη που προέρ-
χεται από τη νεφρική έκκριση  ρενίνης, υπάρχει ιστική αγγειοτασίνη δηµιουρ-
γούµενη από τοπική παραγωγή  ρενίνης σε διάφορα όργανα. Η τοπική, στο τοί-
χωµα των αγγείων, δραστηριότητα της  ρενίνης συζητείται κατά πόσον προέρ-
χεται από αποθησαύριση κυκλοφορούσης  ρενίνης ή από ελευθέρωση προρε-
νίνης. Η προρενίνη είναι αδρανής εντός της κυκλοφορίας εξαιτίας της παρουσί-
ας αναστολέων των πρωτεασών εντός του πλάσµατος· εντός των ιστών, όµως, 
έχει τη δυνατότητα να εναλλάσσει µορφές µεταπίπτοντας από την ανενεργό σε 
ενεργό και τανάπαλιν. Όµως, και ενόσω δεσµεύεται σε ορισµένους  υποδοχείς, 
σταθεροποιείται η ενεργός µορφή (74-76). 
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8.6Εικόνα 8.6: Υποδοχέας του 37-αµινοξυ-νευροπεπτίδιου CGRP. Οι  υποδοχείς αυτοί ανήκουν 
στους    υποδοχείς GPCR (G Protein Coupled Receptors: Υποδοχείς συνδεόµενοι µε  G-πρωτεΐνη) 
και συγκεκριµµένα στην οµάδα των CRLR (Calcitonin Receptor-Like Receptor:Υποδοχέας δί-
κην υποδοχέα καλσιτονίνης) και είναι συνδεδεµένοι µε   πρωτεΐνες RAMPs (Receptor Modifying 
Proteins: Πρωτεΐνες τροποποιητικές των υποδοχέων) που µεθοδεύουν την κίνηση και τη σύν-
δεση του υποδοχέα µε τον προσδέτη και µε τις πρωτεΐνες RCP (Receptor Component Protein: 
Πρωτεΐνη συστατικό του υποδοχέα) που ρυθµίζουν τη σύνδεση του υποδοχέα µε το σύστηµα 
της  αδενυλοκυκλάσης. 
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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Εικόνα 8.7: Συστατικοί παράγοντες του συστήµατος  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης 
και βιοσύνθεση της βραδυκινίνης. Καταγράφονται οι µηχανισµοί σύνθεσης της  αγγειοτασίνης 
ΙΙ και της βραδυκινίνης. Απεικονίζονται επίσης οι  υποδοχείς των ουσιών αυτών και παράλληλα οι 
συντιθέµενες οµοειδείς ουσίες.
Trends Pharmacol. Sci. 23,2002

Εικόνα 8.8: Αλληλεπίδραση του άξονα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης µε τον άξο-
να  καλλικρεΐνης-κινίνης. Κοµβικό σηµείο αλληλεπίδρασης είναι το  ΜΕΑ (Μετατρεπτικό ΄Ενζυµο 
της Αγγειοτασίνης). Καταγράφονται οι βιολογικές δράσεις από την ενεργοποίηση των δύο αυτών 
αξόνων.
Brunton L.:Goodman and Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 2006
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 Το αγγειοτασινογόνο σύµφωνα µε σοβαρές ενδείξεις είναι δυνατόν να παρα-
χθεί σε διάφορους ιστούς για τοπική χρήση, πέρα από το παραγόµενο από το 
ήπαρ. Αξιόλογη πηγή αποτελεί το κοιλιακό λίπος. Το µετατρεπτικό ένζυµο της 
αγγειοτασίνης συντίθεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα, αλλά φαίνεται ότι υπάρχει 
και σε πολλά άλλα. Σύµφωνα µε τα παραπάνω, το ιστικό σύστηµα  ρενίνης-αγ-
γειοτασίνης λειτουργεί αυτοδύναµα, ανεξάρτητα από την παραγωγή νεφρογε-
νούς  ρενίνης· πιστεύεται ότι το όλο σύστηµα δύναται ακόµη να ενεργοποιηθεί 
εντελώς ενδοκυττάρια. Από διάφορες πειραµατικές µελέτες προκύπτει ότι το 
ιστικό (αρτηριακό) σύστηµα (προ- ρενίνης-αγγειοτασίνης) διαδραµατίζει σοβα-
ρό ρόλο τόσο, τις τοπικές µεταβολές του αγγειακού τόνου, όπως ενδονεφρικά, 
όσο και στην ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης (75-77).

 Οι αγγειοκινητικές δράσεις της  αγγειοτασίνης ΙΙ εξασκούνται µε διάφορους 
τρόπους (77): 
α)  Άµεση συσπαστική ενέργεια επί των λείων µυϊκών ινών µέσω παραγωγής  IP3 

αφενός και µείωση της  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική 
µονοφωσφορική  αδενοσίνη) αφετέρου.

β)  Αύξηση της έκκρισης  νοραδρεναλίνης από τις απολήξεις των συµπαθητικών 
νεύρων.

γ)  Μείωση της επαναπρόσληψης  νοραδρεναλίνης από τις τελευταίες.
δ) Ευαισθητοποίηση των α-αδρενεργικών υποδοχέων των λείων µυϊκών ινών 

έναντι της  νοραδρεναλίνης.
 Η  αγγειοτασίνη ΙΙ επιπρόσθετα διεγείρει τη λειτουργία ογκογονιδίων και την 

παραγωγή αυτοκρινών και παρακρινών αυξητικών παραγόντων που οδηγούν 
σε υπερτροφία και υπερπλασία τις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων. Η σηµασία 
του φαινοµένου, όταν αφορά στις αρτηρίες που αρδεύουν τους νεφρούς, είναι 
εύλογη για την επιδείνωση της αρτηριακής υπέρτασης (78,79). Ανάλογο ιστικό 
σύστηµα είναι υπεύθυνο για την παραγωγή  αγγειοτασίνης ΙΙ στο µυοκάρδιο, 
όπου συµβάλλει σοβαρά στην ανάπτυξη υπερτροφίας και απόπτωσης.

 ∆εν είναι ικανοποιητικά γνωστός ο τρόπος µε τον οποίο εξασκείται έλεγχος 
στη λειτουργία του ιστικού συστήµατος  ρενίνης-αγγειοτασίνης. Οπωσδήποτε 
έχει διαπιστωθεί ότι διεγείρεται κατά τη νατριοπενία (σιτιογενή ή από τα διου-
ρητικά) και τη  β1-αδρενεργική διέγερση, αποδεικνυόµενης θετικής ανατροφο-
δότησης µε το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα.

Πεπτίδια στο  ενδοθήλιο των αγγείων 

1)  Αγγειοτασίνη ΙΙ. Προφανώς παραγόµενη από την κυκλοφορούσα αγγει-
οτασίνη Ι µέσω του ενδοθηλιακού µετατρεπτικού ενζύµου. Η  αγγειοτασίνη ΙΙ 
διεγείρει στο  ενδοθήλιο την παραγωγή προσταγλανδινών και  ΝΟ (Nitric Oxide: 
Οξειδίο του αζώτου), που αποσκοπεί στη µείωση της καταχρηστικής αγγειο-
σύσπασης. Οι ενέργειες αυτές αποδίδονται σε διέγερση των ΑΤ2-υποδοχέων 
(80,81). 
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2)  Κινίνες. Μολονότι άµεσα είναι αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες, η επίδρα-
σή τους στα ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί την παραγωγή τόσο προσταγλαν-
δινών όσο και αγγειοδιασταλτικών παραγόντων ενδοθηλιακής προέλευσης 
που υπερακοντίζουν την αγγειοσυσπαστική δράση και προξενούν αγγειοδια-
στολή (80,82). 

3)  Ενδοθηλίνες. Πρόκειται για τον ισχυρότερο αγγειοσυσπαστικό παράγοντα. 
Αποτελούν µια οικογένεια αποτελούµενη από τρία µέλη, τις  ενδοθηλίνες  ΕΤ-1, 
ΕΤ-2 και ΕΤ-3. Από αυτές, την ισχυρότερη αγγειοσυσπαστική δράση ασκεί η  ΕΤ-
1. Υποδοχείς τους υπάρχουν στις λείες µυϊκές ίνες, το ίδιο το  ενδοθήλιο και το 
µυοκάρδιο. Στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων προκαλούν σύσπαση. Αρχικά πα-
ράγεται  ΙΡ3 η οποία απελευθερώνει ενδοκυττάρια αποθηκευµένο  Ca2+ και επι-
πλέον ανοίγει µη ειδικούς διαύλους κατιόντων δια των οποίων εισέρχονται  Na+ 
και  Ca2+ που αποπολώνουν τη λεία µυϊκή ίνα· ακολουθεί διάνοιξη δυναµικοευ-
αίσθητων  διαύλων  Ca2+ και είσοδος του τελευταίου από τον εξωκυττάριο χώρο. 
Με τον σύνθετο αυτό µηχανισµό ερµηνεύεται πώς ενεργούν ανταγωνιστικά οι 
διυδροπυριδίνες που αποκλείουν τους δυναµικοευαίσθητους διαύλους  Ca2+. Η 
παράλληλα προς την  ΙΡ3 παραγόµενη  διακυλογλυκερόλη (  DAG:Diacylglycerol), 
πέραν του ότι ενισχύει τη σύσπαση, κινητοποιεί µηχανισµούς υπερτροφίας και 
υπερπλασίας. Οι τελευταίοι πιθανόν υποδηλώνουν τη συµµετοχή του ενδοθη-
λίου στη νεοαγγείωση και την ανάπτυξη παράπλευρης κυκλοφορίας (83).

 Στο  ενδοθήλιο οι  ενδοθηλίνες, προκαλούν την απελευθέρω-
ση  προστακυκλίνης ( PGI2:Prostacyclin) και  NO, για αναχαίτιση της υπερβολικής 
αγγειοσύσπασης. Στην αγγειοδιαστολή συµβάλλει η αναστολή της έκκρισης 
της  νοραδρεναλίνης από τις περιφερικές απολήξεις και η διέγερση της έκκρι-
σης του νατριουρητικού πεπτιδίου  CNP (C-type Natriuretic Peptide), στο οποίο 
γίνεται στη συνέχεια αναφορά. Ακόµη, η ενδοθηλίνη προκαλεί στις λείες µυϊκές 
ίνες των αγγείων υπερπόλωση από εκροή  Κ+.

 Η χορήγηση εξωγενούς  ενδοθηλίνης προκαλεί αρχικά πτώση της πίεσης 
από κινητοποίηση των προαναφερθέντων αγγειοδιασταλτικών µηχανισµών, 
που στη συνέχεια ακολουθείται από παρατεταµένη άνοδό της.

 ∆υσλειτουργούντα ενδοθηλιακά κύτταρα, που χάνουν την ικανότητα πα-
ραγωγής αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, διατηρούν την ιδιότητα παραγω-
γής  ενδοθηλίνης (84). Στις στεφανιαίες αρτηρίες τούτο µπορεί να οδηγήσει σε 
αγγειοσυσπαστική στηθάγχη. Το φαινόµενο της δυσλειτουργίας παρατηρείται 
ιδιαίτερα σε αναγεννώµενα, κατόπιν βλάβης, ενδοθηλιακά κύτταρα. ∆υσλει-
τουργικά καθίστανται επίσης τα ενδοθηλιακά κύτταρα υπό την επίδραση υψη-
λής πίεσης ή όταν εµπλουτισθούν µε χοληστερόλη. 

 Στους νεφρούς η ενδοθηλίνη προκαλεί σύσπαση των προσαγωγών και των 
απαγωγών αρτηριδίων, µε αποτέλεσµα την έκπτωση τόσο της νεφρικής άρ-
δευσης όσο και της σπειραµατικής διήθησης. Μειώνει µεν την έκκριση  ρενίνης, 
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αλλά προάγει την παραγωγή  αγγειοτασίνης ΙΙ. Κατά πόσον οι δράσεις αυτές 
ενέχονται ή συµµετέχουν στην παθογένεια διαφόρων µορφών αρτηριακής 
υπέρτασης είναι αντικείµενο ερευνών.

 Συσσωρευόµενα δεδοµένα καθιστούν σαφές ότι η ΕΤ παίζει σπουδαίο ρόλο 
σε πολλές καρδιαγγειακές παθήσεις όπως η χρόνια  καρδιακή ανεπάρκεια, η 
υπέρταση, η αθηρωµάτωση, η πνευµονική υπέρταση, η χρόνια νεφρική ανε-
πάρκεια και ο σπασµός των εγκεφαλικών αγγείων ύστερα από υπαραχνοειδή 
αιµορραγία.

 Επί καρδιακής ανεπάρκειας και άσχετα µε τα αίτια της νόσου, το σύστηµα 
των  ενδοθηλινών αναβαθµίζεται και οδηγεί σε υποβάθµιση της καρδιακής λει-
τουργίας προκαλώντας αρρυθµίες και ανάπτυξη υπερτροφίας. Η σηµασία του 
συστήµατος των  ενδοθηλινών στην παθογένεια της ιδιοπαθούς υπέρτασης 
δεν είναι σαφής σε όλες τις λεπτοµέρειες. Η  ΕΤ-1 παράγεται σε διάφορα νεφρι-
κά κύτταρα και έχει σπουδαίο ρόλο στην αιµοδυναµική του νεφρού και στην 
απέκκριση του νατρίου και του ύδατος (85).

Η σύσπαση του αγγειακού τοιχώµατος και η διεγερτική δράση της στη 
σύνθεση της αγγειοσυσπαστικής και µιτογόνου  αγγειοτασίνης ΙΙ στο επίπεδο 
του  ΜΕΑ είναι επίσης καθοριστικοί παράγοντες. 

Νευροπεπτίδια που απελευθερώνονται στο µυοκάρδιο από τις νευρικές απο-
λήξεις 

1)   Αγγειοδραστικό Εντερικό Πεπτίδιο ( VIP: Vasoactive Intestinal 
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Εικόνα 8.9: ∆οµή των τριών ισοµορφών της  ενδοθηλίνης (ΕΤ). Τα υπόλοιπα αµινοξέων επιση-
µαινόµενα (πράσινο) στις ΕΤ-2 και ΕΤ-3 υποδηλώνουν τις διαφορές µε το µόριο της  ΕΤ-1.
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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Peptide),  Πεπτίδιο Ιστιδίνης-Ισολευκίνης ( PHI: Peptide Histidine-
Isoleukin),  Πεπτίδιο Ιστιδίνης-Μεθειονίνης ( PHM: Peptide Histidine-Methio-
nine). Τα  πεπτίδια αυτά συντίθενται µαζί και συνεκκρίνονται. Ενεργούν αγγειο-
διασταλτικά στις στεφανιαίες αρτηρίες και εξασκούν θετική ινότροπη ενέργεια 
ιδίως στο κολπικό µυοκάρδιο (86).

2)  Oυσία P. Προκαλεί σύσπαση των στεφανιαίων αρτηριών.
3)  Νευροτασίνη. Εξασκεί αγγειοδιασταλτική δράση και θετική χρονότροπη 

ενέργεια. Μέρος των ενεργειών της οφείλεται σε απελευθέρωση  ισταµίνης από 
τα σιτευτικά κύτταρα (87).

4)  Νευροπεπτίδιο Υ. Προκαλεί σύσπαση των στεφανιαίων αρτηριών.

Πεπτίδια εκκρινόµεµενα από τις καρδιακές µυϊκές ίνες

Από τα καρδιοκύτταρα κατ’ εξοχήν των κόλπων, αλλά και δευτερευόντως των 
κοιλιών, απελευθερώνονται το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( ΑΝΡ:Atrial 
Natriuretic Peptide) και το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( BNP: Brain 
Natriuretic Peptide) των οποίων οι δράσεις θα περιγραφούν µετά των ορµο-
νών.

Πεπτίδια που ανευρίσκονται στους νεφρούς

Στους νεφρούς ανευρίσκεται πληθώρα νευροπεπτιδίων στο τοίχωµα των αγ-
γείων του. Οι επιδράσεις που εξασκούν τα  νευροπεπτίδια αυτά στον τόνο των 
αγγείων, ανάλογες εκείνων που έχουν ήδη περιγραφεί για τα λοιπά αγγεία, τρο-
ποποιούν τη νεφρική άρδευση και συνεπώς την αναλογική διούρηση. Περισ-
σότερος χώρος θα καταναλωθεί για την παρουσίαση της δράσης της τοπικώς 
ενεργούσας  αγγειοτασίνης ΙΙ και των κινινών.

1)  Αγγειοτασίνη ΙΙ. Παράγεται στον νεφρό εκτός του αυλού των αγγείων και 
εξυπηρετεί τοπικές ρυθµίσεις. Ρενίνη παράγεται στις µεσολοβίδες αρτηρίες 
στα απαγωγά και στα προσαγωγά αρτηρίδια, καθώς και στο µεσάγγειο, επι-
πρόσθετα προς την παρασπειραµατική συσκευή που αποτελεί την κύρια θέση 
παραγωγής της. Αγγειοτασινογόνο συντίθεται επίσης σε διάφορες θέσεις, κυ-
ρίως όµως στα επιθηλιακά κύτταρα του εγγύς εσπειραµένου σωληναρίου. Η 
διηθούµενη  ρενίνη κατά τη σπειραµατική διήθηση, επαναρροφάται στα εγγύς 
εσπειραµένα σωληνάρια, όπου µετατρέπει το αυτόχθον αγγειοτασινογόνο σε 
αγγειοτασίνη Ι. Η τελευταία µε αυτόχθον µετατρεπτικό ένζυµο µετατρέπεται 
σε  αγγειοτασίνη ΙΙ, η οποία προκαλεί ισχυρή επαναρρόφηση  Na+. Τούτο οφεί-
λεται κυρίως στην ευόδωση της λειτουργίας του συστήµατος ανταλλαγής  Na+/
H+ του οποίου οι αντλίες διεγείρονται από την παραγόµενη   DAG, ως αποτέλε-
σµα της διέγερσης των υποδοχέων της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Η σύσπαση του απα-
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8.10Εικόνα 8.10: Μοριακοί µηχανισµοί συνεργικής δράσης αγγειοδραστικών πεπτιδίων και της  5-ΗΤ 
σε παρασκεύασµα πνευµονικής αρτηρίας βοός. Η σηµασία της υπέρτασης, της   δυσλειτουργίας 
του ενδοθηλίου και της υποξίας στην αύξηση του αγγειακού τόνου. Ενδογενείς  προσδέτες δι-
εγείρουν    υποδοχείς GPCR (G Protein Coupled Receptor: Υποδοχείς συνδεόµενοι µε  G-πρωτεΐνη). 
΄Οταν οι  υποδοχείς αυτοί είναι συνδεδεµένοι µε την Gi-πρωτεΐνη που ασκεί ανασταλτική δράση 
στην αδενυλοκυκλάση, τότε η ελάττωση της  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική 
µονοφωσφορική  αδενοσίνη) δεν είναι σε θέση να προκαλέσει αγγειόσπασµο, αν δεν µεσολαβήσει 
η διέγερση των υποδοχέων GPCR που συνδέονται µε Gs-πρωτεΐνες. Ακολουθεί η διέγερση του συ-
στήµατος της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C) και ο σχηµατισµός της   DAG (Diacylglycerol: 
∆ιακυλογλυκερόλη) η οποία ενεργοποιεί την  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C) που 
προάγει φωσφορυλιώσεις πρωτεϊνών και την Ιns(1,4,5)P3 [Inositol (1,4,5) Triphosphate : Τριφω-
σφορική (1,4,5) Ινοσιτόλη] η οποία απελευθερώνει ενδοκυττάριο  Ca2+ που µε τη σειρά του διεγεί-
ρει τους µηχανισµούς σύσπασης. Στην κλινική πράξη και σε καταστάσεις πνευµονικής υπέρτασης 
και υποξίας, κλείνουν οι  δίαυλοι του  Κ+, θετικοποιείται το εσωτερικό της κυτταρικής µεµβράνης 
και επιτείνεται ο σπασµός, ενώ, παράλληλα, η αυξηµένη δράση των PDEs (Phosphodiesterases: 
Φωσφοδιεστεράσες) που διασπούν την  cAMP επιτείνουν τα φαινόµενα αυτά. Παράλληλα, στις 
καταστάσεις αυτές ελαττώνονται τα ενδοκυττάρια επίπεδα της  cGMP (cyclic Guanine Nucleotide: 
κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη) από τη δράση των PDEs αλλά και από τη µειωµένη σύνθε-
ση του  ΝΟ από τη NOS ( NO Synthase: Συνθετάση του  ΝΟ) λόγω και   δυσλειτουργίας του ενδοθηλί-
ου. Το αποτέλεσµα είναι ότι εξασθενούν οι αγγειοδιασταλτικοί µηχανισµοί που µεθοδεύονται από 
το κυκλικό αυτό νουκλεοτίδιο. Η  θροµβοξάνη επιτείνει την αγγειοσύσπαση, ενώ η απελευθερού-
µενη λόγω ισχαιµίας  αδενοσίνη (δεν υπάρχει στο σχήµα) δρα ανασταλτικά. Όπου PHT (Pulmonary 
Hypertension: Πνευµονική υπέρταση), NPY (Neuropeptide Y:  Νευροπεπτίδιο Υ), ET-1 (Endothelin-
1: Ενδοθηλίνη1), AII (Angiotensin II:  Αγγειοτασίνη ΙΙ), 5-HT (5-Hydroxytryptamine: 5-υδροξυτρυ-
πταµίνη), AT1 (ΑΤ1-υποδοχέας της  αγγειοτασίνης ΙΙ), 5-HT2A ( 5-ΗΤ2A-υποδοχέας της  5-ΗΤ), ETA (ΕΤA- 
υποδοχέας της   ενδοθηλίνης 1) , TP (Υποδοχέας της  θροµβοξάνης).
Trends Pharmacol. Sci 20,1999
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γωγού αρτηριδίου συντηρεί την υδροστατική πίεση στο σπείραµα, όταν τείνει 
να µειωθεί, και αυξάνει τη σωληναριακή επαναρρόφηση. ΄Ετσι επιτυγχάνεται 
επί απωλείας υγρών διατήρηση της σπειραµατικής διήθησης µε παράλληλη 
εξοικονόµηση ύδατος (75-79).

2)  Νεφρικό σύστηµα κινινών. Το σύστηµα αυτό αποσκοπεί στη χαλιναγώ-
γηση υπερβολικών δράσεων που εξασκούν αγγειοσυσπαστικά, αντινατριου-
ρητικά και αντιδιουρητικά συστήµατα. Με τον τρόπο αυτό εξασθενεί υπερτα-
σιογόνους µηχανισµούς. (71,72)

 Η λειτουργία του συστήµατος αρχίζει µε την έκκριση  καλλικρεΐνης. 
Η  καλλικρεΐνη συντίθεται στα επιθηλιακά κύτταρα των συνδετικών σωληνα-
ρίων, δηλαδή εκείνων που συνδέουν τα άπω εσπειραµένα σωληνάρια µε τα 
αθροιστικά. Ενεργεί σε κινινογόνο που περιέχεται στο διήθηµα, προερχόµενο 
από το πλάσµα ή και από τα επιθηλιακά κύτταρα των σωληναρίων και σχηµατί-
ζει τη  βραδυκινίνη. Οι ενέργειες της βραδυκινίνης εκδηλώνονται τόσο στο προς 
τον αυλό τµήµα της µεµβράνης των επιθηλιακών κυττάρων των αθροιστικών 
σωληναρίων όπου συντίθενται  προσταγλανδίνες, κυρίως PGE2 (Prostaglandin 
E2: Προσταγλανδίνη E2), όσο και στα πλαγιοβασικά τµήµατα όπου αναστέλλεται 
η δράση της   αντιδιουρητικής ορµόνης. Η γειτνίαση των συνδετικών σωληναρί-
ων προς τα προσαγωγά αρτηρίδια επιτρέπει στην εκκρινόµενη στον διάµεσο 
χώρο  καλλικρεΐνη να κινητοποιήσει διασταλτικούς µηχανισµούς γι’ αυτά.

 Το σύστηµα των κινινών δεν παίζει αξιόλογο ρόλο στη νεφρική λειτουρ-
γία υπό βασικές συνθήκες. Την έκκριση  καλλικρεΐνης προάγουν άµεσα 
η  αγγειοτασίνη ΙΙ, η  α1-αδρενεργική διέγερση και η αντιδιουρητική ορµόνη, 
ενώ έµµεσα τα αλατοκορτικοειδή µέσω της κατακράτησης  Na+ και ύδατος.

 Το νεφρικό σύστηµα των κινινών διαδραµατίζει αδιαµφισβήτητο ρόλο στην 
οµοιοστασία της αρτηριακής πίεσης. Η ανεπάρκειά του έχει διαπιστωθεί σε 
πολλές εργασίες που αφορούν ιδιοπαθείς ή πειραµατικές υπερτάσεις. Ανεπαρ-
κής έκκριση  καλλικρεΐνης δια των ούρων αποτελεί γενετικό δείκτη σε οικογε-
νείς υπερτάσεις· είναι σοβαρότερη σε πληθυσµούς νέγρων. Η αντιϋπερτασική 
δράση των αναστολέων του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτασίνης απο-
δίδεται εν µέρει στη µείωση της αποδόµησης της βραδυκινίνης, ιδιαίτερα σε 
ασθενείς µε χαµηλή  ρενίνη όπου η συµµετοχή της αγγειοτασίνης είναι δεδο-
µένα χαµηλή.

Πεπτιδικές ορµόνες

Πολλές  πεπτιδικές ορµόνες συµµετέχουν στην οµοιοστασία της αρτηριακής 
πίεσης, του ύδατος και των ηλεκτρολυτών. Κατά συνέπεια, εκτροπές που αφο-
ρούν στην έκκριση ή στην δραστικότητά τους εµπλέκονται στην παθογένεια 
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της αρτηριακής υπέρτασης. Εκείνες για τις οποίες υπάρχουν σαφέστερες γνώ-
σεις παρατίθενται παρακάτω: 

 Αγγειοτασίνη ΙΙ 

Οι παρακρινικές δράσεις της  αγγειοτασίνης ΙΙ έχουν ήδη αναφερθεί σε προη-
γούµενα κεφάλαια. Οι ορµονικές δράσεις της  αγγειοτασίνης ΙΙ αναγνωρίσθη-
καν νωρίτερα απο τις παρακρινικές, εξακολουθούν δε µέχρι σήµερα να θεωρεί-
ται ότι παίζουν πρωτεύοντα ρόλο σε σχέση µε τις παρακρινικές. Οι ορµονικές 
δράσεις οφείλονται στην  αγγειοτασίνη ΙΙ, που παράγεται εντός του κυκλοφο-
ρούντος αίµατος, µε τη δράση της  ρενίνης, εκκρινόµενης από τους νεφρούς, 
επάνω στο αγγειοτασινογόνο του πλάσµατος και την εν συνεχεία δράση του 
µετατρεπτικού ενζύµου, το οποίο προέρχεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα 
των αγγείων, επί της αγγειοτασίνης Ι.

 Η κυκλοφορούσα και ορµονικά δρώσα  αγγειοτασίνη ΙΙ επηρεάζει την αρ-
τηριακή πίεση ενεργώντας επί του γενικού αγγειακού τόνου και της νεφρικής 
άρδευσης και προκαλώντας έκκριση   αλδοστερόνης. Με τους δύο τελευταί-
ους τρόπους επεµβαίνει στην οικονοµία των ηλεκτρολυτών και του ύδατος 
και µειώνει την αναλογική διούρηση. Ενεργεί, επίσης, στο ΚΝΣ, όπου αυξάνει 
τη δραστηριότητα των κέντρων του συµπαθητικού και διεγείρει την παραγω-
γή   αντιδιουρητικής ορµόνης.

 Οι επί των νεφρών δράσεις της κυκλοφορούσας  αγγειοτασίνης ΙΙ οµοιάζουν 
µε εκείνες της τοπικά παραγόµενης, είναι όµως γενικευµένες (78,79,88,89). Αυ-
ξάνει τις αγγειακές ενδονεφρικές αντιστάσεις και έτσι µειώνει την περισωληνα-
ριακή άρδευση, µε αποτέλεσµα την αύξηση της επαναρρόφησης. Εχει ισχυρό-
τερη δράση στο απαγωγό αρτηρίδιο ούτως ώστε να βελτιώνει τη σπειραµατική 
διήθηση. Η εκλεκτικότητα της δράσης αποδίδεται αφενός µεν σε διαφορετική 
κατανοµή των υποδοχέων στο προσαγωγό και στο απαγωγό αρτηρίδιο, αφετέ-
ρου στο γεγονός ότι η αντιδραστικά συντιθέµενη PGE2 είναι περισσότερο δρα-
στική στο προσαγωγό αρτηρίδιο. Η  αγγειοτασίνη ΙΙ συσπά ακόµη τα µεσαγγεια-
κά κύτταρα και, ρικνώνοντας το σπείραµα, περιορίζει την επιφάνεια διήθησης. 
Ωστόσο η δράση αυτή συνήθως εξουδετερώνεται από τη σύνθεση της PGE2 

από τα µεσαγγειακά κύτταρα. Εκτός από τις διαφορετικές αγγειοσυσπαστικές 
επιδράσεις κατά µήκος των αγγείων ενός νεφρώνα, η  αγγειοτασίνη ΙΙ εξασκεί 
γενικότερα ισχυρότερη σύσπαση στα αγγεία των επιπολής νεφρώνων, εκτρέ-
ποντας την άρδευση προς τους βαθύτερους νεφρώνες που έχουν µεγαλύτερη 
επαναρροφητική ικανότητα. 

 Η  αγγειοτασίνη ΙΙ που παράγεται ως συνέπεια του περιορισµού της αιµά-
τωσης ενός µέρους από το σύνολο των νεφρώνων, εξαιτίας την  ρενίνης που 
εκκρίνεται από τους υποαρδευόµενους ιστούς, αποσκοπεί στο να αυξήσει σε 
όλους τους νεφρώνες γενικώς την επαναρρόφηση τόσο µε τις άµεσες ενέργειές 
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της όσο και µέσω της   αλδοστερόνης, ώστε να ανεβάσει επαρκώς την αρτηρι-
ακή πίεση σε επίπεδα που θα υπερνικήσουν το κώλυµα που υπάρχει προ των 
υποαρδευόµενων νεφρώνων. Ο σκοπός αυτός δεν είναι δυνατόν να εκπληρω-
θεί µόνον από την αυξηµένη επαναρρόφηση που πραγµατοποιούν οι υποαρ-
δευόµενοι νεφρώνες, γιατί η οποιαδήποτε αύξηση της πίεσης που προκύπτει, 
εξουδετερώνεται από την αυξηµένη διούρηση που προκαλεί στους υγιείς νε-
φρώνες. Έτσι, λοιπόν, γίνεται προφανής η ανάγκη ορµονικού µηχανισµού που 
θα αναχαιτίζει την αύξηση της διούρησης από τους υγιείς νεφρώνες. Αυτό 
ακριβώς το σκοπό εξυπηρετούν η  αγγειοτασίνη ΙΙ και η  αλδοστερόνη. Ο ρόλος 
αυτός είναι πρόδηλος στην παθογένεια της αρτηριονεφρικής υπέρτασης. Ο ρό-
λος της   αλδοστερόνης είναι επικουρικός και συµβάλλει ώστε η άνοδος της πί-
εσης να επιτυγχάνεται µε µεγαλύτερη  αγγειοτασίνη ΙΙ, οπότε και η γενικευµένη 
αγγειοσύσπαση και κατ’ επέκταση η ιστική ισχαιµία είναι µικρότερη. 

Εκείνο που δεν είναι επαρκώς διευκρινισµένο είναι το αίτιο κινητοποίη-
σης του συστήµατος  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης σε ένα µέρος των 
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Εικόνα 8.11: Eνέργειες της  αγγειοτασίνης ΙΙ σε νεφρικό επίπεδο. Καταγράφονται οι µηχανι-
σµοί µε τους οποίους ρυθµίζεται η σπειραµατική υδροστατική πίεση και ο ρυθµός σπειραµατι-
κής διήθησης (GFR: Glomerular Filtration Rate) σε περιπτώσεις χαµηλών επιπέδων αρτηριακής 
πίεσης.
Guyton A., Hall J.: Textbook of Medical Physiology,1996
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ασθενών µε “ιδιοπαθή” υπέρταση, δηλαδή ασθενών όπου δεν αποδεικνύεται 
η ύπαρξη νεφρικής, νεφραγγειακής ή ενδοκρινικής νόσου. ∆ύο λόγοι µπορούν 
να εξηγήσουν το φαινόµενο: 
α)  ∆ευτεροπαθής διέγερση της έκκρισης της  ρενίνης από αύξηση του τόνου 

του συµπαθητικού. 
β)  Ενδονεφρική ανισότητα της άρδευσης των νεφρώνων. 

 Στην πρώτη περίπτωση η έκκριση της  ρενίνης επιβαρύνει τη συµπαθητικο-
γενή υπέρταση, ενώ στη δεύτερη περίπτωση αποτελεί αυτό τούτο το αίτιο της 
υπέρτασης.

 Σύµφωνα µε τα παραπάνω εξηγούνται οι ιδιοµορφίες που παρουσιάζει και 
η αρτηριακή υπέρταση που συνδέεται µε αυξηµένα επίπεδα  αγγειοτασίνης ΙΙ. 
Πρόκειται για υπέρταση µε δυσανάλογα αυξηµένες περιφερικές αντιστάσεις 
και δυσανάλογη για τη βαρύτητα της υπέρτασης καρδιαγγειακή υπερτροφία.

Σε κυτταρικό επίπεδο ο τρόπος δράσης της  αγγειοτασίνης ΙΙ είναι ο ακόλου-
θος (77):

Η  αγγειοτασίνη ΙΙ ενεργεί διεγείροντας τη φωσφορολιπάση C ( PLC), 
η οποία αποικοδοµεί τη διφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη ( PIP2:
Phosphatidylinositol Diphosphate) προς δύο ενδοκυττάριους µεσολαβητές, 
δηλαδή την  IP3 που αυξάνει το ενδοκυττάριο  Ca2+ πρωταρχικά µε απελευθέ-
ρωση ενδοκυττάρια αποθηκευµένου, και τη   DAG που ευαισθητοποιεί τους 
ενδοκυττάριους µηχανισµούς στο  Ca2+, προκαλεί ενδοκυττάρια αλκάλωση επι-
τείνοντας την ανταλλαγή  Η+ ενδοκυτταρίων µε  Na+ εξωκυττάριο και διεγείρει 
µηχανισµούς υπερπλασίας και υπερτροφίας. Επιπρόσθετα, η  αγγειοτασίνη ΙΙ 
διεγείρει τη φωσφολιπάση Α2 ( PLA2:Phospholipase Α2) που απελευθερώνοντας 
αραχιδονικό οξύ οδηγεί σε σχηµατισµό προσταγλανδινών, που συνήθως απο-
σκοπούν στο να µετριάσουν την υπερβολική δράση της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα προκαλεί την παραγωγή  προστακυκλίνης και  NO.

Νατριουρητικά Πεπτίδια

Τα   νατριουρητικά  πεπτίδια έχουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση τόσο του κυ-
κλοφορούντος όγκου αίµατος όσο και του αγγειακού τόνου. ∆ιακρίνονται στο 
κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( ANP: Atrial Natriuretic Peptide) και στο εγκε-
φαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( BNP:Brain Natriuretic Peptide) που απελευθε-
ρώνονται από τους κόλπους και τις κοιλίες της καρδιάς αντίστοιχα, σε απάντη-
ση της µηχανικής διάτασης των τοιχωµάτων. Ένα τρίτο µέλος της οικογένειας 
αυτής που απαντά σε υψηλές συγκεντρώσεις στο καρδιαγγειακό σύστηµα και 
ιδιαίτερα στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι το C-τύπου νατριουρητικό πεπτίδιο 
( CNP:C-type Natriuretic Peptide) (90-92). 

 Η έκκριση των  ΑΝΡ αυξάνει κατά την άνοδο της αρτηριακής πίεσης (93-95). 
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Όταν αυτή οφείλεται σε υπερφόρτωση της κυκλοφορίας µε υγρά, στην αυξη-
µένη έκκριση συµµετέχουν αµφότεροι οι κόλποι. Αντίθετα, όταν η υπέρταση 
προκαλεί υπερφόρτιση πίεσης στην αριστερή κοιλία και αύξηση της τελοδια-
στολικής της πίεσης, την υπερέκκριση προκαλεί ο αριστερός κόλπος. Η αύξηση 
του φλεβικού τόνου που συνυπάρχει κατά την υπέρταση µε την αύξηση του 
αρτηριακού τόνου, εκτρέποντας αίµα προς τη µικρή κυκλοφορία, συµβάλλει 
πάντως στη διάταση αµφότερων των κόλπων και την έκκριση  ΑΝΡ. Μολονότι 
η έκκριση είναι το άµεσο αποτέλεσµα του µηχανικού ερεθίσµατος, υφίσταται 
ρυθµιστική επίδραση από το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα. Η α-αδρενεργική διέ-
γερση την ευοδώνει, ενώ η β-αδρενεργική διέγερση την αναστέλλει. Η κατόπιν 
αύξησης του όγκου του αίµατος αύξηση της έκκρισης του  ΑΝΡ αµβλύνεται όταν 
η καρδιά απονευρωθεί. Τα πειραµατικά δεδοµένα δείχνουν ότι η διέγερση του 
συµπαθητικού συστήµατος εξασκεί ανασταλτική δράση επί της έκκρισης  ΑΝΡ, 
δηλαδή εκδηλώνεται ως υπερέχουσα β-αδρενεργική δράση (90,91,96). 

 Στην κλινική πράξη, η µεσοπρόθεσµη χορήγηση   β-αδρενεργικών αποκλει-
στών σε ασθενείς µε µέτριου βαθµού ιδιοπαθή υπέρταση προάγει την αύξηση 
των επιπέδων του  ΑΝΡ παρόλο που η επερχόµενη πτώση της αρτηριακής πίε-
σης συµβαδίζει µε ελάττωση της διαµέτρου των αριστερών καρδιακών κοιλο-
τήτων (9,97-101). 

 Το  ΑΝΡ και το  BNP προκαλούν αγγειοδιαστολή, αυξάνοντας στις λείες µυϊι-
κές ίνες των αγγείων το  cGMP (cyclic Guanosine Monophosphate: κυκλική µο-
νοφωσφορική γουανοσίνη) κατ’ ανάλογο τρόπο µε το  ΝΟ, µε τη µόνη διαφορά 
ότι το πρώτο διεγείρει τη µεµβρανική, ενώ το δεύτερο τη διαλυτή γουανυλική 
κυκλάση (99). Η αγγειοδιαστολή αφορά και στη νεφρική κυκλοφορία, συµβάλ-
λοντας έτσι στην αύξηση της αναλογικής διούρησης. ∆ιαστέλλονται κατ’ εξο-
χήν τα προσαγωγά αρτηρίδια µε αποτέλεσµα την αύξηση της σπειραµατικής 
διήθησης. Η σωληναριακή επαναρρόφηση επίσης µετριάζεται, χωρίς να είναι 
πλήρως γνωστοί οι µηχανισµοί, οπωσδήποτε όµως συµβάλλει η αύξηση της 
άρδευσης των νεφρώνων. Με τη διαστολή, επίσης, των προτριχοειδών αρτηρι-
δίων επιτυγχάνεται αύξηση της υδροστατικής πίεσης στα τριχοειδή της συστη-
µατικής κυκλοφορίας και ανακατανοµή των υγρών υπέρ του µεσοκυττάριου 
χώρου (102,103). 

 Το  CNP ασκεί αγγειοδιασταλτική δράση µε υπερπολωτικό µηχανισµό στο 
επίπεδο των   διαύλων του  Κ+, πιστεύεται δε ότι αποτελεί ένα από τα µέλη της 
οµάδας των υπερπολωτικών παραγόντων του ενδοθηλίου ( EDHFs: Endothelium 
Derived Hyperpolarizing Factors) (92).

 Το  ΑΝΡ αποτελεί ισχυρό ανταγωνιστή του συστήµατος  ρενίνης - αγγειοτα-
σίνης -   αλδοστερόνης και στα τρία επίπεδά του. Την έκκριση  ρενίνης αναστέλ-
λει διότι διαστέλλει το προσαγωγό αρτηρίδιο και αυξάνει την προσαγωγή  Νa+ 
στην πυκνή κηλίδα. Η αναστολή δεν εµφανίζεται αν η υπερέκκριση  ρενίνης 
είναι απότοκος ετερόπλευρης στένωσης νεφρικής αρτηρίας, οπότε κωλύεται 
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η ανάπτυξη των ανωτέρω µηχανισµών. Αντίθετα, η λόγω γενικής αγγειοδια-
στολής πτώση της πίεσης επιτείνει την υπερέκκριση της  ρενίνης. Το  ΑΝΡ αντα-
γωνίζεται τη δράση της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Αίρει τον αγγειόσπασµο, αυξάνει τη 
νεφρική άρδευση, αίρει την υπερτονία των απαγωγών αρτηριδίων, αναχαιτίζει 
την αυξηµένη επαναρρόφηση στα εγγύς εσπειραµένα σωληνάρια, αναστέλλει 
τις δράσεις στο ΚΝΣ (δίψα, έκκριση   αντιδιουρητικής ορµόνης και  ACTH). Ανα-
στέλλει, επίσης, µε άµεση ενέργεια την έκκριση της   αλδοστερόνης καθώς και 
άλλων στεροειδών ορµονών. 

Όλες οι παραπάνω δράσεις συγκλίνουν στη θεώρηση του  ΑΝΡ ως σηµαντι-
κού υποτασικού παράγοντα που χρησιµοποιείται από τον οργανισµό για την 
οµοιοστασία της αρτηριακής πίεσης (93-95). Στην παθογένεια της υπέρτασης 
εµπλέκεται υπό την έννοια ότι, παρά την παρατηρούµενη αντιρροπιστική αύξη-
ση της έκκρισής του, δεν επιτυγχάνει το σκοπό του είτε διότι υπάρχει µειωµένη 
ευαισθησία των υποδοχέων του, είτε διότι η αύξηση της έκκρισης υπολείπεται 
έναντι της αναγκαίουσας. Λίγες πρόσφατες εργασίες, όπως ήδη έχει αναφερθεί, 
αποδεικνύουν ότι η αντιυπερτασική δράση των   β-αδρενεργικών αποκλειστών 
οφείλεται σε αύξηση της έκκρισης του  ΑΝΡ (97-99,104-107). 

Αντιδιουρητική ορµόνη ( ADH) ή Αργινίνη Βαζοπρεσσίνη ( AVP)

H  AVP (Arginine Vasopressin) εκκρίνεται από τη νευροϋπόφυση στην κυκλοφο-
ρία του αίµατος· επίσης χρησιµοποιείται στο κεντρικό νευρικό σύστηµα νευρο-
µεταβιβαστής ή ως τροποποιητής της λειτουργίας νευρώνων, ανηκόντων στο 
αυτόνοµο νευρικό σύστηµα (108,109).

Οι  υποδοχείς στους οποίους δρά είναι οι παρακάτω:
α)  V1 ευρισκόµενοι στις λείες µυϊκές ίνες, οι οποίοι προκαλούν παραγωγή  IP3 

και δι’ αυτής απελευθέρωση ενδοκυττάρια αποθηκευµένου  Ca2+ και σύσπα-
ση.

β)  V2 ευρισκόµενοι στα επιθηλιακά κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων, οι 
οποίοι διεγειρόµενοι αυξάνουν την ενδοκυττάρια  cAMP και δι’ αυτής τη δια-
περατότητα των σωληναρίων στο νερό.

γ)  Υποδοχείς στο ΚΝΣ, διάφοροι των προηγουµένων. 

Ο έλεγχος έκκρισης της  AVP γίνεται µε δύο κύριους µηχανισµούς: 
α)  Ογκοµετρικός. Η µείωση του κεντρικού όγκου του αίµατος ή της αρτηριακής 

πίεσης προκαλεί διέγερση. Αντίθετα, η αύξηση της αιµατοπλήθειας προκα-
λεί καταστολή της έκκρισης.

β)  Ωσµωτικός. Αύξηση της ωσµωτικότητας ή της πυκνότητας του αίµατος διε-
γείρει την έκκριση. Την έκκριση επίσης διεγείρει η  αγγειοτασίνη ΙΙ, ενώ ανα-
στέλλει η  δοπαµίνη.
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Εικόνα 8.12: Ενέργειες της αργινίνης βαζοπρεσσίνης. (αριστερά) Καταγράφονται οι ενέργειες 
από τη διέγερση των V1–υποδοχέων της  AVP (Arginine Vasopressin:Αργινίνη  βαζοπρεσσίνη) οι 
οποίοι συνδέονται µε το σύστηµα της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C). Από τη διέγερ-
ση της  PLC σχηµατίζεται η   DAG (Diacylglycerol: ∆ιακυλογλυκερόλη) που ενεργοποιεί την  PKC 
(Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C) η οποία προάγει φωσφορυλιώσεις πρωτεϊνών και ρυθµίζει 
την ενδοκυττάρια σηµατοδότηση και η ΙP3 (Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική ινοσιτόλη) που 
απελευθερώνει ενδοκυττάριο  Ca2+ το οποίο κινητοποιεί τη βιολογική απάντηση του κυττάρου. 
(δεξιά) Η διέγερση των V2–υποδοχέων της  AVP ενεργοποιεί το σύστηµα της  AC (Adenylcyclase:
Αδενυλοκυκλάση) στα επιθηλιακά κύτταρα των αθροιστικών σωληναρίων. Το αποτέλεσµα είναι 
η αύξηση της ενδοκυττάριας  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορι-
κή  αδενοσίνη), η ενεργοποίηση της κινάσης  ΡΚΑ, η φωσφορυλίωση πρωτεϊνών, η µετακίνηση 
της ισορροπίας που αφορά την πορεία της ακουαπορίνης-2 προς την κορυφαία µεµβράνη των 
κύριων κυττάρων των αθροιστικών σωληναρίων και η αύξηση της διαπερατότητας των σωλη-
ναρίων στο ύδωρ. ΄Οπου PLD (Phospholipase D: Φωσφολιπάση D), PLΑ2 (Phospholipase Α2 : Φω-
σφολιπάση Α2),  COX (Cyclooxygenase: Κυκλοοξυγενάση), LOX (Lipooxygenase : Λιποοξυγενάση), 
PG (Prostaglandin : Προσταγλανδίνη), TX (Thromboxane : Θροµβοξάνη), LT (Leukotriene: Λευκο-
τριένη),  AP-1 (Activator Protein-1: Ενεργοποιός Πρωτεΐνη-1), ATP (Adenosine Triphosphate: Τρι-
φωσφορική  αδενοσίνη), WCVs (Water Channel containing Vesicles: Αγγεία περιέχοντα διαύλους 
ύδατος). 
Brunton L.:Goodman and Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 2006
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 Μολονότι οι παραπάνω ιδιότητες οφείλουν να εµπλέξουν την  AVP στην 
οµοιοστασία και τις διαταραχές της αρτηριακής πίεσης, ωστόσο οι κλινικές και 
πειραµατικές παρατηρήσεις δεν συνηγορούν για µια άµεση σχέση. ∆εν διατυ-
πώθηκαν συσχετίσεις επιπέδων  AVP στο πλάσµα µε το ύψος της αρτηριακής 
πίεσης. Τα σύνδροµα καταχρηστικής έκκρισης  AVP δεν συνοδεύονται από αρ-
τηριακή υπέρταση. Η εξωγενής χορήγηση  AVP δεν προκαλεί αξιόλογη υπέρτα-
ση και η χορήγηση V1 ανταγωνιστών δεν προκαλεί πτώση της πίεσης σε καλώς 
ενυδατωµένα άτοµα ή πάσχοντες από µέτρια ιδιοπαθή υπέρταση (110).

 Ωστόσο οι νεότερες έρευνες αποδεικνύουν ότι υπάρχει λειτουργικός ρόλος 
για την  AVP στην υπέρταση. Η  AVP αυξάνει αντιδραστικά, όταν επιχειρείται µε 
συµπαθολυτικά φάρµακα η µείωση της δραστηριότητος του συµπαθητικού. 
Ενεργώντας εντός του ΚΝΣ αυξάνει την αντιδραστικότητα του αντανακλαστι-
κού τόξου των τασεοϋποδοχέων απέναντι στη µείωση της αρτηριακής πίεσης, 
διεγείροντας τον κεντρικό τόνο του συµπαθητικού. Αυτός ο τρόπος δράσης ερ-
µηνεύει τη σηµασία της  AVP στη διατήρηση της αρτηριακής πίεσης κατά την 
ορθοστασία, ιδιαίτερα σε ασθενείς µε νευροπάθεια του αυτόνοµου συστήµα-
τος. Είναι πιθανόν, λοιπόν, ότι όταν ο οργανισµός έχει εξοικειωθεί σε υψηλότερα 
επίπεδα αρτηριακής πίεσης, κατά την προσπάθεια µείωσής της, η έκκριση  AVP 
τείνει να εξουδετερώσει την προσπάθεια αυτή διεγείροντας το κεντρικό συ-
µπαθητικό. Έτσι, επί του παρόντος, ο ρόλος της  AVP φαίνεται ότι συνίσταται όχι 
στην παθογένεια αλλά στη διατήρηση της αρτηριακής υπέρτασης (111-115). 

 γ-MSH

Η  γ-MSH αποτελεί τµήµα της προ-οπιοµελανοκορτίνης (POMC: Proopiomelano-
cortin), που περιέχει ακολουθία αµινοξέων ανάλογη εκείνης που περιέχεται 
στις άλλες θυγατρικές ορµόνες της POMC, δηλαδή τις  ACTH, α-MSH και β-MSH. 
Η ακολουθία αυτή δίνει στα πολυπεπτίδια που την περιέχουν νατριουρητικές 
ιδιότητες. Η  γ-MSH κυκλοφορεί στο πλάσµα. ∆ιεγείρει το συµπαθητικό νευρικό 
σύστηµα µε κεντρική δράση. Ορισµένοι συγγραφείς της αποδίδουν υπερτα-
σική δράση µε µηχανισµό ανάλογο εκείνου που αποδίδεται στον διγοξινοει-
δή παράγοντα. Η αύξηση, δηλαδή, του κεντρικού όγκου του αίµατος οδηγεί 
σε έκκριση της ορµόνης, η οποία αφενός µεν προάγει τη διούρηση, αφετέρου 
όµως µε τη διέγερση του συµπαθητικού µεταβάλλει την αναλογική διούρηση 
και ρυθµίζει την αρτηριακή πίεση σε υψηλότερα επίπεδα, µε µικρότερο όγκο 
αίµατος. Ωστόσο δεν υπάρχουν επαρκείς πειραµατικές αποδείξεις που να στη-
ρίζουν την παραπάνω θεωρία. Τα πειραµατικά δεδοµένα συνηγορούν υπέρ του 
γεγονότος ότι τα πολυπεπτίδια αυτά προάγουν την αύξηση της αρτηριακής πί-
εσης (116).
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Iνσουλίνη

Όπως αποδεικνύουν νεότερες µελέτες, υπάρχει σαφής σύνδεση µεταξύ υπε-
ρινσουλιναιµίας και αρτηριακής υπέρτασης. Η υπερινσουλιναιµία συνοδεύει 
την παχυσαρκία, προηγείται της εκδήλωσης του µη ινσουλινοεξαρτηµένου 
σακχαρώδους διαβήτη και εξακολουθεί να υφίσταται κατά την κλινική δια-
δροµή της νόσου. Οφείλεται σε γενετικά και επίκτητα αίτια που δηµιουργούν 
αντίσταση στη δράση της ινσουλίνης. Η αρτηριακή υπέρταση συνδέεται τόσο 
µε την αύξηση των επιπέδων της κυκλοφορούσας ινσουλίνης όσο και µε την 
υπεργλυκαιµία, όταν αυτή εκδηλωθεί ως αποτέλεσµα µη πλήρως αντιρροπιστι-
κής υπερινσουλιναιµίας.

 Η  ινσουλίνη εξασκεί έµµεσες και άµεσες ενέργειες στη νεφρική λειτουργία 
που συνεπάγονται µείωση της αναλογικής διούρησης και συνεπώς άνοδο της 
αρτηριακής πίεσης (117,118). Έµµεσα επιδρά µε την κεντρική διέγερση του συ-
µπαθητικού συστήµατος που προκαλεί, η οποία οδηγεί σε µείωση της νεφρι-
κής άρδευσης αλλά και σε α1-αδρενεργικά διεγειρόµενη αύξηση της επαναρ-
ρόφησης  Na+ από τα σωληναριακά επιθήλια (119/114). Με άµεση δράση στα 
σωληναριακά επιθήλια η  ινσουλίνη αυξάνει την επαναρρόφηση του  Na+. Ένας 
µηχανισµός µε τον οποίο επιτυγχάνεται τούτο είναι η ενίσχυση της λειτουργίας 
της  αντλίας ανταλλαγής  Na+/ Η+ µε την οποία επαναρροφάται  Na+ ανταλλασσό-
µενο µε ιόντα  Η+ που εκκρίνονται στον αυλό, κυρίως του εγγύς εσπειραµένου 
σωληναρίου (120,121).

 Η υπεργλυκαιµία που προκαλείται από την υπερίσχυση της αντίστασης προς 
την  ινσουλίνη προκαλεί µη ενζυµατική γλυκοζυλίωση πολλών πρωτεϊνών των 
οποίων έτσι µεταβάλλει τις λειτουργικές ικανότητες. Με τον τρόπο αυτό µειώ-
νει τη δραστηριότητα της αντλίας ανταλλαγής  Na+/K+ ( Na+-K+-ΑΤΡάση) και της 
αντλίας εκδίωξης  Ca2+ ( Ca2+- ΑΤΡάση). Αποτέλεσµα των ανωτέρω είναι τελικά ο 
εµπλουτισµός των κυττάρων µε  Ca2+. Η αύξηση αυτή του ενδοκυττάριου  Ca2+ 
αυξάνει τον τόνο των αγγείων και µειώνει τη νεφρική άρδευση, οδηγώντας πάλι 
σε αρτηριακή υπέρταση (69,122-128).

 Η  ινσουλίνη διεγείρει επίσης τη σύνθεση της προενδοθηλίνης ( PET: Prο-
Endothelin) και ταυτόχρονα τη δραστηριότητα του µετατρεπτικού ενζύµου 
της  ενδοθηλίνης ( ECE: Endothelin Converting Enzyme), µε αποτέλεσµα τη 
σύνθεση   ενδοθηλίνης-1 ( ΕΤ-1: Endothelin-1) η οποία διεγείροντας τους αγγεια-
κούς  υποδοχείς ΕΤΑ προκαλεί αγγειοσύσπαση.

 Ωστόσο η υπερτασική δράση της ινσουλίνης εκδηλώνεται µόνον όταν στα 
πλαίσια του   µεταβολικού συνδρόµου αναδειχθεί  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. 
Στο υγιές  ενδοθήλιο επικρατεί άµεση υποτασική δράση από υπερέχουσα εν-
δοθηλιογενή αγγειοδιαστολή, η οποία οφείλεται σε διέγερση παραγωγής οξει-
δίου του αζώτου ( ΝΟ: Nitric Oxide) µέσω µηχανισµού  L-αργινίνης εξαρτηµένου 
από την παρουσία τετραϋδροπτερίνης (ΒΗ4) που διεγείρει το ένζυµο cNOS 
(constitutive  NO synthase III: δοµική συνθάση ΙΙΙ του  ΝΟ).  
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Παραθορµόνη

Ο κορυφαίος ρόλος του  Ca2+ στη ρύθµιση του αγγειακού τόνου φέρνει στο 
προσκήνιο τις ορµόνες που ρυθµίζουν το µεταβολισµό του  Ca2+. Η συχνή συ-
νύπαρξη πρωτοπαθούς υπερπαραθυρεοειδισµού και αρτηριακής υπέρτασης 
δικαιολογεί το ενδιαφέρον για την  παραθορµόνη.

 Η  παραθορµόνη ( PTH:Parathyroid Hormone) σε χαµηλές πυκνότητες (φυ-
σιολογικές) αυξάνει τον τόνο των αγγείων, ενώ, παραδόξως, σε υψηλές (φαρ-
µακολογικές) τον µειώνει. Τούτο οφείλεται στο ότι ενώ οι φυσιολογικές πυκνό-
τητες ενισχύουν την είσοδο  Ca2+ αυξάνοντας την ευαισθησία των δυναµικοευ-
αίσθητων  διαύλων  Ca2+, οι υψηλές διεγείρουν την  Ca2+-ΑΤΡάση που εκδιώκει 
το  Ca2+. Η ΡΤΗ µειώνει ακόµη τη δραστηριότητα της αντλίας ανταλλαγής  Na+/K+ 
και εµπλουτίζοντας τα κύτταρα µε  Na+ τα ανταλλάσσει, στη συνέχεια, µε εξω-
κυττάριο  Ca2+, αυξάνοντας και µε τον τρόπο αυτό το ενδοκυττάριο  Ca2+ και τον 
αγγειακό τόνο (129,130).

 Συνέργεια µε την ΡΤΗ παρουσιάζει η 1,25-διυδροξυ-D3 (1,25-(ΟΗ)2-D3) ή 
καλσιτριόλη ή βιταµίνη D3 η οποία συντίθεται στους νεφρούς υπό την επίδρα-
ση της ΡΤΗ. Η συνέργεια δεν περιορίζεται µόνο στην απορρόφηση  Ca2+ από 
το έντερο και τiς άλλες µεταβολικές δράσεις, αλλά εκδηλώνεται επίσης στην 
είσοδο  Ca2+ στα κύτταρα, η οποία έχει τον ίδιο διφασικό επηρεασµό από την 
πυκνότητα της 1,25-(ΟΗ)2-D3 όπως και προκειµένου για την ΡΤΗ.

 Η υψηλή πρόσληψη NaCl διεγείρει την έκκριση ΡΤΗ. Από την άλλη, η ανε-
παρκής πρόσληψη  Ca2+ διεγείρει τόσο την έκκριση της ΡΤΗ όσο και άµεσα την 
παραγωγή της 1,25 (ΟΗ)2-D3. Με τον τρόπο αυτό εξηγείται γιατί τόσο η αυξηµέ-
νη πρόσληψη NaCl όσο και η στέρηση  Ca2+ συµβάλλουν στην ανάπτυξη αρτη-
ριακής υπέρτασης. Επιπλέον γίνεται προφανές ότι η χορήγηση συµπληρώµα-
τος  Ca2+ είναι ευεργετική για τη θεραπεία της υπέρτασης και στις αρτηρίες, αρ-
κεί να µη συγχορηγείται βιταµίνη D µαζί µε το  Ca2+. Πρέπει ακόµη να συµπλη-
ρωθεί ότι το  Ca2+ εξασκεί νατριουρητική δράση στα ουροφόρα σωληνάρια. 

Γλυκαγόνη

Η  γλυκαγόνη έχει δοµικές αναλογίες προς το  VIP, οι οποίες επεκτείνονται και 
στις φυσιολογικές δράσεις. Αυξάνοντας την  cAMP στις λείες µυϊκές ίνες των αγ-
γείων προκαλεί αγγειοδιαστολή, ενώ µε τον ίδιο τρόπο στην καρδιά εξασκεί 
θετική χρονοϊνότροπη δράση (131-133). 

Ορµόνη Εκλύουσα τη Θυρεοτρόπο Ορµόνη 

Η  TRH ( Thyrotropin Releasing Hormone: Ορµόνη Εκλύουσα τη Θυρεοτρόπο 
Ορµόνη) είναι ένα τριπεπτίδιο το οποίο συντίθεται στον υποθάλαµο, απελευ-
θερώνεται στην πυλαία-υποφυσιακή κυκλοφορία και διεγείρει την απελευθέ-
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ρωση της  TSH (Thyroid Stimulating Hormone: Θυρεοτρόπος Ορµόνη) στην 
υπόφυση. Ενιέµενη αυξάνει την αρτηριακή πίεση, την καρδιακή συχνότητα και 
το ρυθµό της αναπνοής. Ανταγωνίζεται τα οπιοειδή, χωρίς να καταλαµβάνει 
τους  υποδοχείς των (134-136). 

 Προλακτίνη

Σε χαµηλές πυκνότητες αυξάνει την αρτηριακή πίεση ευαισθητοποιώντας τα 
αγγεία έναντι της  νοραδρεναλίνης και της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Σε υψηλές πυκνό-
τητες επί πειραµατοζώων µειώνει την αρτηριακή πίεση (72/65). Υπερτασικές 
έγκυοι παρουσιάζουν αύξηση της προλακτίνης κατά την έγερση, ενώ το αντί-
θετο συµβαίνει σε µη υπερτασικές εγκύους. Η διαταραχή αποδίδεται σε ανε-
πάρκεια των κεντρικών δοπαµινεργικών µηχανισµών (137). 

Φλοιοτρόπος Ορµόνη 

Η  φλοιοτρόπος ορµόνη ( ACTH) δεσµευόµενη σε ειδικούς  υποδοχείς στο τοίχω-

Εικόνα 8.13: Pύθµιση από την  παραθορµόνη της οµοιόστασης του   ασβεστίου. Η  παραθορµόνη 
( PTH: Parathyroid Hormone) προάγει την οµοιόσταση του  Ca2+ στο αίµα καθώς έχει διεγερτικές 
δράσεις στα οστά (κινητοποίηση  Ca2+) και στους νεφρούς (κατακράτηση  Ca2+, αποβολή φωσφό-
ρου). Επίσης προάγει τη σύνθεση της 1,25-διυδροξυβιταµίνης D (καλσιτριόλη) που είναι ο ενεργός 
µεταβολίτης της βιταµίνης D. 
Brunton L.:Goodman and Gilman’s. The Pharmacological Basis of Therapeutics, 2006
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µα των αγγείων και το µυοκάρδιο, ευαισθητοποιεί τα κύτταρα στη δράση της 
νορεπινεφρίνης, ιδιαίτερα των υπερτασικών ατόµων, µε αποτέλεσµα την αύξη-
ση του αγγειακού τόνου, τον θετικό ινοτροπισµό και την αύξηση της αρτηρια-
κής πίεσης. ΄Εµµεσες δράσεις που συµβάλλουν στην αύξηση της αρτηριακής 
πίεσης πραγµατοποιούνται µέσω της έκκρισης κορτιζόλης (138-141).

Αναδυόµενα  πεπτίδια

Τα τελευταία χρόνια διαπιστώθηκε και µελετήθηκε η δράση πολλών πεπτιδίων 
που ασκούν αγγειοδραστικές ενέργειες µέσω των    υποδοχέων GPCRs (G Protein 
Coupled Receptors: Υποδοχείς που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη). Τα  πεπτίδια 
αυτά είτε δεν ήταν γνωστά είτε δεν ήταν γνωστές οι ενέργειές τους στον αγ-
γειακό τόνο και πολύ περισσότερο οι µηχανισµοί µε τους οποίους ασκούσαν 
τις ενέργειες αυτές. Οι διαπιστώσεις αυτές οι οποίες έχουν τεκµηριωθεί, καθώς, 
επίσης, και αυτές οι οποίες ευρίσκονται υπό έρευνα, ανοίγουν νέους δρόµους 
στη φαρµακολογική έρευνα. Στις γραµµές που ακολουθούν γίνεται µια συνο-
πτική αναφορά στα  πεπτίδια αυτά (142,143).

 H  απελίνη είναι ένα αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο το οποίο συντίθεται από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, απελευθερώνεται τοπικά και δρα διεγείροντας τους 
APJ- υποδοχείς στις λείες µυϊκές ίνες. Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια, η έκφρα-
ση του γονιδίου που κωδικοποιεί την  απελίνη αναβαθµίζεται. 

 Η µοτιλίνη είναι επίσης ένα αγγειοσυσπαστικό αµινοπεπτίδιο της τάξης των 
22 αµινοξέων. Οι  υποδοχείς της, οι οποίοι ευρίσκονται και στις λείες µυϊκές ίνες 
των αγγείων, διεγείρονται είτε από την κυκλοφορούσα ουσία είτε από την τοπι-
κά απελευθερούµενη από τα περιαγγειακά νεύρα. Η µοτιλίνη συσπά ισχυρά τις 
στεφανιαίες αρτηρίες. 

 Η  νευροµεδίνη U-25 είναι ένα αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο µε ιδιαίτερη δρά-
ση στα µεγάλα αρτηριακά και φλεβικά στελέχη. Τη δράση αυτή την ασκεί άµεσα 
στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων µέσω των υποδοχέων NMUR1 (Neuromedin 
U Receptor 1: Υποδοχέας 1 της νευροµεδίνης U) που εκφράζονται ευρύτατα 
στο καρδιαγγειακό σύστηµα, σε αντίθεση µε τους NMUR2 που εκφράζονται 
κυρίως στο ΚΝΣ. 

Η  ουροτασίνη-ΙΙ είναι επίσης ένα πεπτίδιο το οποίο αποτελεί την πλέον ισχυ-
ρή αγγειοσυσπαστική ουσία από όσες είναι γνωστές µέχρι σήµερα. Συσπά τις 
αρτηρίες και τις φλέβες και ρυθµίζει την καρδιαγγειακή οµοιόσταση στην περι-
φέρεια. Οι δράσεις της ασκούνται άµεσα επί των λείων µυϊκών ινών των αγγεί-
ων. Στον άνθρωπο, οι µυϊκού τύπου µικρές στεφανιαίες αρτηρίες που χαρακτη-
ρίζονται ως αγγεία αντίστασης είναι ιδιαίτερα ευαίσθητες στην  ουροτασίνη-ΙΙ 
και το σύστηµα της αγγειοδραστικής αυτής ουσίας είναι ιδιαίτερα αναβαθµι-
σµένο κατά την αθηρωµάτωση και την  καρδιακή ανεπάρκεια. ΄Ηδη µη πεπτιδι-
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κοί αποκλειστές των υποδοχέων της  ουροτασίνης ΙΙ έχουν σχεδιασθεί και ευρί-
σκονται σε φάση προκλινικής έρευνας (142-144). 

 Η  γκρελίνη, ένα πεπτίδιο που αποτελείται από 28 αµινοξέα και το οποίο είναι 
ο ενδογενής  αγωνιστής του σεκρεταγωγού υποδοχέα της αυξητικής ορµόνης 
για την απελευθέρωση της ορµόνης αυτής, έχει παράλληλα αγγειοδιασταλτι-
κές ενέργειες στο καρδιαγγειακό σύστηµα. Οι δράσεις της ασκούνται άµεσα επί 
των λείων µυϊκών ινών των αγγείων και είναι ισοδύναµες σε ισχύ µε εκείνες του 
νατριουρητικού πεπτιδίου. Οι  υποδοχείς της  γκρελίνης ανήκουν στους GPCRs 
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Εικόνα 8.14: Μόριο της  ουροτασίνης ΙΙ. Το µόριο της  ουροτασίνης ΙΙ αποτελείται από 11 αµινο-
ξέα και διαθέτει ένα αµινικό πέρας και ένα καρβοξυλικό πέρας. 
Trends Pharmacol. Sci. 53,2004

Εικόνα 8.15: Βιολογικές δράσεις της  ουροτασίνης ΙΙ. Καταγράφονται οι δράσεις της ουροτασίνης 
στο καρδιαγγειακό σύστηµα και σε συστήµατα που έχουν άµεση σχέση µε αυτό. ΄Οπου  NO (Nitric 
Oxide: Οξείδιο του αζώτου),  PGI2 (prostacyclin:Προστακυκλίνη),  EDHF (Endothelium Derived 
Hyperpolarizing Factor:): Υπερπολωτικός παράγοντας του ενδοθηλίου), BP (Blood Pressure: Αρτη-
ριακή πίεση), HR (Heart Rate: Καρδιακός ρυθµός), ΛΜΙ: Λείες Μυϊκές ΄Ινες.
Trends Pharmacol. Sci. 53,2004
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και είναι αναβαθµισµένοι κατά την αθηρωµάτωση, γεγονός που σηµαίνει ότι το 
πεπτίδιο αυτό έχει αντιρροπιστικό ρόλο. 

 Η  νοσισεπτίνη είναι επίσης ένα ισχυρό αγγειοδιασταλτικό πεπτίδιο µε άµε-
ση δράση επί των λείων µυϊκών ινών των αγγείων µέσω των νέων οπιοειδών 
υποδοχέων ΝΟΡ. Πρόσφατες αναφορές οµιλούν και για ενδοθηλιοεξαρτώµενη 
αγγειοδιαστολή.

 Οι  ουροκορτίνες, δηλαδή ο παράγοντας που απελευθερώνει την κορτι-
κοτροπίνη (CRF: Corticotropin Releasing Factor), η oυροκορτίνη 1 (UCN1: 
Urocortin 1), η ουροκορτίνη 2 (UCN2 ή Stresscopin-Related Peptide: Ουροκορ-
τίνη 2 ή Πεπτίδιο σχετιζόµενο µε τη στρεσκοπίνη) και η ουροκορτίνη 3 (UCN3 
ή Stresscopin) είναι αγγειοδιασταλτικές ουσίες και ασκούν τη δράση τους οι 
µεν δύο πρώτες µέσω των υποδοχέων CRF1 και CRF2, οι δε υπόλοιπες µέσω των 
υποδοχέων CRF2. Η ύπαρξη των υποδοχέων CRF2 έχει διαπιστωθεί σε όλα τα 
αγγεία συµπεριλαµβανόµενων των ανθιστάµενων αγγείων της καρδιάς, η δε 
δράση των ουροκορτινών είναι ενδοθηλιοανεξάρτητη. 

 Τα   πεπτίδια CRFs (Corticotrophin Releasing Factors: Απελευθερωτικοί παρά-
γοντες της κορτικοτροπίνης) όπως η UCN (Urocortin: ουροκορτίνη), η UCN2 και 
η UCN3, στα οποία έγινε ήδη αναφορά, έχουν ως κύριο λειτουργικό ρόλο την 
αντιµετώπιση του στρες µέσα από την άσκηση µιας ποικιλίας βιολογικών δρά-
σεων. Τις δράσεις αυτές ασκούν, όπως ήδη αναφέρθηκε, µέσω της διέγερσης 
των CRF-υποδοχέων που ανήκουν στους    υποδοχείς GPCR (G Protein Coupled 
Receptors: Υποδοχείς συνδεόµενοι µε  G-πρωτεΐνη). Οι  υποδοχείς αυτοί διακρί-
νονται σε δύο υποτύπους, τον CRF1-υποδοχέα που εντοπίζεται κυρίως στο ΚΝΣ 
και τον CRF2-υποδοχέα που παρουσιάζει και εντοπίσεις σε περιφερικά όργανα, 
µεταξύ των οποίων και στην καρδιά. Ειδικότερα, ο CRF2α-γ –υποδοχέας εντοπί-
ζεται ιδιαίτερα στα αρτηρίδια, συνδέεται µε το σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης 
και η διέγερσή του οδηγεί σε αγγειοδιαστολή και υπόταση. Η πρωτεΐνη CRF-BP 
(CRF-Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε τα CRF) συνδέεται µε τα  πεπτίδια 
αυτά και περιορίζει την ενεργοποίηση των υποδοχέων τους (99,142,143,145). 

Φαρµακολογικές προσεγγίσεις

Η τροποποίηση της δράσης ενός πεπτιδίου µπορεί να γίνει, τουλάχιστον θεω-
ρητικά, µε διάφορες φαρµακολογικές προσεγγίσεις (142,143).

 Η ενίσχυση της δράσης ενός πεπτιδίου, όταν αυτό είναι επιθυµητό, µπορεί 
να γίνει µε δύο τρόπους. Ο ένας είναι µε τη χρήση εξωγενών αγωνιστών των 
υποδοχέων. Είναι ένας κλασικός τρόπος ο οποίος, όµως, πολλές φορές δηµι-
ουργεί προβλήµατα από πιθανή υπερδιέγερση των υποδοχέων, ιδιαίτερα για 
τα  πεπτίδια που έχουν κατασταλτική δράση στα κύτταρα στόχους. Ο δεύτερος 
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αφορά την αναστολή της δράσης των ενζύµων που αδρανοποιούν τα  πεπτίδια 
µε στόχο να ελέγχεται η κυκλοφορούσα ποσότητα του πεπτιδίου. 

 Σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε τις  κατεχολαµίνες και τους αµινοξεοµετα-
βιβαστές που η αδρανοποίησή τους γίνεται µε επαναπρόσληψη, τα  πεπτίδια 
αδρανοποιούνται µε µεταβολίζοντα ένζυµα. Πρόκειται για  πεπτιδάσες που δι-
ασπούν τα  πεπτίδια σε αδρανή µόρια. Οι περισσότερες  πεπτιδάσες ανήκουν 
στην οικογένεια των µεταλλοπεπτιδασών που στο µόριό τους περιέχεται ψευ-
δάργυρος. Τα ένζυµα αυτά είναι προσκολληµένα στην κυτταρική µεµβράνη, 
παρουσιάζουν ένα µικρό διαµεµβρανικό τµήµα, ενώ η ενεργός θέση του ενζύ-
µου βλέπει προς τα εκτός του κυττάρου.

 Υπάρχουν ενδείξεις ότι η απελευθέρωση των νευροπεπτιδίων ελέγχεται 
µε τρόπο ανάλογο των  κατεχολαµινών, δηλαδή µε την ύπαρξη προσυναπτι-
κών αυτο-υποδοχέων (autoreceptors) που δρουν είτε ως ιονοτροπικοί είτε ως 
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• ÄéáôñïöÞ 
• Áíôßëçøç 

• ¢îïíáò ÕÕÅ 
• ¢ã÷ïò 
• ÊáôÜèëéøç 
• ÄéáôñïöÞ 
• Öëåãìïíþäçò

áíôßäñáóç 

8.16

• ÄéáôñïöÞ 
• ÊÝíùóç óôïìÜ÷ïõ 
• ¢ã÷ïò 
• ÊáôÜèëéøç 

(ðëÜãéï äéÜöñáãìá) 
• ÁããåéïäéáóôïëÞ 
• ÁñôçñéáêÞ ðßåóç 

Εικόνα 8.16: Ενέργειες των πεπτιδίων CRF. Τα  πεπτίδια CRF (Corticotrophin Releasing Factor: 
Εκλυτικός παράγοντας της κορτικοτροπίνης) αλληλεπιδρούν µε την ανασταλτική πρωτεΐνη CRF-
BP (CRF-Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεόµενη µε τα CRF) και διεγείρουν τους CRF- υποδοχείς 
ασκώντας πλήθος ενεργειών, µεταξύ των οποίων είναι η αγγειοδιαστολή και η υπόταση. ΄Οπου 
UCN (Urocortin: ουροκορτίνη), SCP/UCNII (Stresscopin-Related Peptide / Urocortin II: Πεπτίδιο 
σχετιζόµενο µε τη στρεσκοπίνη / ουροκορτίνη ΙΙ), SCP/UCNIII (Stresscopin-Related Peptide / 
Urocortin III: Πεπτίδιο σχετιζόµενο µε τη στρεσκοπίνη / ουροκορτίνη ΙΙI), ΥΥΕ (Υποθάλαµος-Υπό-
φυση-Επινεφρίδια).
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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µεταβοτροπικοί  υποδοχείς. Ιδιαίτερα, αυτό φαίνεται να ισχύει για την ουσία Ρ 
και ο περιορισµός της απελευθέρωσής της φαίνεται να µεθοδεύεται από τους 
ΝΚ1-προσυναπτικούς  υποδοχείς. Ο φαρµακολογικός έλεγχος των υποδοχέων 
αυτών θα µπορούσε να έχει ιδιαίτερη κλινική σηµασία για την αντιµετώπιση 
του χρόνιου πόνου, καθώς και εκείνου που συνοδεύει τις ηµικρανίες (146).

 Η αναστολή της δράσης του πεπτιδίου µπορεί επίσης να γίνει µε δύο τρό-
πους. Ο ένας αφορά τη χρήση εκλεκτικών αποκλειστών των υποδοχέων στο 
κύτταρο στόχο. Είναι ένας τρόπος που χρησιµοποιείται για την  αγγειοτασίνη ΙΙ 
εδώ και µια δεκαετία και για την  ενδοθηλίνη-1 πιο πρόσφατα. Περιττό να λεχθεί 
ότι κατά τη διάρκεια του αποκλεισµού του υποδοχέα, τα ποσά του κυκλοφο-
ρούντος πεπτιδίου παραµένουν σταθερά ή αυξάνουν µε µηχανισµό ανατροφο-
δότησης (feedback). Αυτό µπορεί να οδηγήσει σε φαινόµενα εξοικίωσης (ανο-
χής) στον αποκλειστή και απώλειας της δραστηριότητάς του, αν ο υποδοχέας 
γίνει προσβάσιµος για το πεπτίδιο λόγω ανταγωνισµού µε βάση το νόµο των 
µαζών ή λόγω αυξηµένης έκφρασης του υποδοχέα. Φαινόµενα ανάκρουσης 
(rebound) µπορούν να συµβούν συνεπεία της απότοµης διακοπής του φαρ-
µάκου αποκλειστή και αποµάκρυνσής του από τον υποδοχέα, εφόσον αυτή 
είναι ταχεία. Αντίθετα, ο αποκλεισµός των ενζύµων που µετατρέπουν τις αρχι-
κά αδρανείς µορφές των πεπτιδίων σε δραστικές, για όσα  πεπτίδια συµβαίνει 
αυτό, είναι κάτι που εφαρµόζεται για την  αγγειοτασίνη ΙΙ εδώ και πολλές δεκα-
ετίες. Και εδώ, όµως, υπάρχει πάντα η πιθανότητα το πεπτίδιο αυτό να συντίθε-
ται και από παράπλευρους βιοχηµικούς δρόµους, οπότε ο ανταγωνισµός που 
επιτυγχάνεται είναι µικρός µόνο.

 Η διαπίστωση της ύπαρξης πεπτιδίων τα οποία είτε δεν ήταν γνωστά, είτε 
δεν ήταν γνωστές οι δράσεις τους είτε ήταν γνωστές οι δράσεις τους αλλά όχι 
και οι υποδοχείς µέσω των οποίων τις ασκούσαν, ανοίγει ευοίωνες προοπτικές 
για τη φαρµακολογική έρευνα. Η έρευνα αυτή στοχεύει στη σύνθεση φαρµά-
κων αγωνιστών ή αποκλειστών της δράσης των πεπτιδίων αυτών για µελλοντι-
κές παρεµβάσεις σε παθήσεις του καρδιαγγειακού συστήµατος. Ο σχεδιασµός 
αποκλειστών των υποδοχέων των αγγειοσυσπαστικών ουσιών είναι ένας από 
τους στόχους (142,143).
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το  σύστηµα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης αποτελεί έναν ιδιαίτερα βασικό 
µηχανισµό ρύθµισης της αρτηριακής πίεσης προάγοντας, µεταξύ άλλων, και µέσα 
από πολύπλοκους µηχανισµούς την αύξηση του αγγειακού τόνου, την πάχυνση του 
αγγειακού τοιχώµατος και την αύξηση του κυκλοφορούντος όγκου αίµατος λόγω 
κατακράτησης νατρίου και ύδατος.Τα   νατριουρητικά  πεπτίδια δρουν ανταγωνιστι-
κά. Οι επιδράσεις τους είναι τόσο περιφερειακές, όπως η νατριούρηση, η αγγειοδια-
στολή, η αναστολή της σύνθεσης της   αλδοστερόνης και οι αντιµιτωτικές ιδιότητες, 
όσο και κεντρικές, όπως η καταστολή της δίψας και η αναστολή της έκκρισης της 
βαζοπρεσσίνης. Επίσης έχουν δράσεις ενάντια στο συµπαθητικό νευρικό σύστηµα 
που συµβάλλουν µετά των λοιπών στην ελάττωση της αρτηριακής πίεσης.Τόσο τα   
νατριουρητικά  πεπτίδια όσο και οι β1-αδρενεργικοί αποκλειστές που αυξάνουν τις 
συγκεντρώσεις αίµατος των πεπτιδίων αυτών δρουν ανασταλτικά στην κινητοποί-
ηση του συστήµατος  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης αναστέλλοντας την 
απελευθέρωση της πρώτης από τα κύτταρα της παρασπειραµατικής συσκευής. 

Εισαγωγή

Το  σύστηµα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης συνιστά έναν ιδιαίτερα βα-
σικό µηχανισµό βραχυπρόθεσµης και µακροπρόθεσµης ρύθµισης της αρτηρι-
ακής πίεσης. Παράγοντες που ελαττώνουν την αρτηριακή πίεση ή την καρδια-
κή παροχή, όπως αιµορραγίες, νεφρωσικά σύνδροµα, συµφορητική  καρδιακή 

ΕΝΑΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΑΓΓΕΙΟΤΑΣΙΝΗ ΙΙ ΚΑΙ ΝΑΤΡΙΟΥΡΗΤΙΚΑ ΠΕΠΤΙ∆ΙΑ. 
ΑΝΤΑΓΩΝΙΣΜΟΙ ΣΤΟ ΕΠΙΠΕ∆Ο ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ 
ΤΟΙΧΩΜΑΤΟΣ ΚΑΙ ΤΩΝ ΝΕΦΡΩΝ
Β. Α. Κόκκας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
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ανεπάρκεια αλλά και φάρµακα, όπως είναι τα αγγειοδιασταλτικά και τα διουρη-
τικά, αποτελούν το οµόλογο ερέθισµα για την κινητοποίηση του συστήµατος 
αυτού. 

Ένας από τους παράγοντες που ενεργοποιούν τον άξονα  ρενίνης-αγγειοτασί-
νης-  αλδοστερόνης είναι, όπως προαναφέρθηκε, και η συµφορητική  καρδιακή 
ανεπάρκεια. Η αύξηση της πίεσης µέσα στις αριστερές καρδιακές κοιλότητες 
έχει ως αποτέλεσµα την απελευθέρωση των νατριουρητικών πεπτιδίων. Ο 
αντιρροπιστικός αυτός µηχανισµός ανταγωνίζεται το σύστηµα  ρενίνης-αγγει-
οτασίνης και   αλδοστερόνης τόσο στο επίπεδο του αγγειακού τοιχώµατος όσο 
και στο επίπεδο λειτουργίας των νεφρών µε φαινοµενικά ανεξάρτητους και δι-
αφορετικούς µηχανισµούς.

Βιοσύνθεση της  αγγειοτασίνης ΙΙ

Η  αγγειοτασίνη ΙΙ (ΑΤ ΙΙ) είναι µια ενδογενής ουσία που δρα τόσο ως κυκλοφο-
ρούσα όσο και ως ιστική τοπική ορµόνη. Παράλληλα, η ουσία αυτή δρά ως νευ-
ροµεταβιβαστική στο ΚΝΣ. Η βιοσύνθεση της ΑΤ ΙΙ είναι γνωστή και γι’ αυτό η 
αναφορά στο θέµα θα είναι συνοπτική.

Μηχανισµοί απελευθέρωσης της  ρενίνης

Από τα κύτταρα της παρασπειραµατικής συσκευής του νεφρού εκκρίνεται 
η  ρενίνη που είναι ένα γλυκοπρωτεολυτικό ένζυµο. Πρόκειται για µια ασπαρ-
τυλική πρωτεάση η οποία έχει έναν περιορισµένο αριθµό υποστρωµάτων. Η 
απελευθέρωση της  ρενίνης διέπεται από τρεις µηχανισµούς (1-4).

 Ο πρώτος µηχανισµός αποκαλείται µονοπάτι της πυκνής κηλίδας (macula 
densa pathway). Στην περίπτωση αυτή, τα κύτταρα της παρασπειραµατικής 
συσκευής δέχονται χηµικά σήµατα που προέρχονται από τα κύτταρα της πυ-
κνής κηλίδας. Η ελάττωση της συγκέντρωσης του NaCl στα κύτταρα της πυ-
κνής κηλίδας έχει ως αποτέλεσµα την αποστολή σήµατος στην παρασπει-
ραµατική συσκευή, το οποίο πραγµατοποιείται µε την απελευθέρωση προ-
σταγλανδινών ( PGs) λόγω διέγερσης της κυκλοοξυγενάσης-2 ( COX-2), ενώ η 
αντίστοιχη αύξηση του NaCl προάγει την απελευθέρωση της  αδενοσίνης. Στην 
πρώτη περίπτωση το σήµα είναι διεγερτικό, ενώ στη δεύτερη περίπτωση είναι 
ανασταλτικό. Οι  PGs διεγείρουν  υποδοχείς συνδεόµενους µε Gs-πρωτεΐνη στα 
κύτταρα της παρασπειραµατικής συσκευής. Από τη διεγερτική αυτή δράση 
σχηµατίζεται η κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη ( cAMP: cyclic Adenosine 
Monophosphate), η οποία είναι και το οµόλογο ερέθισµα για την απελευθέρω-
ση της  ρενίνης. 
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 Ο δεύτερος µηχανισµός ονοµάζεται ενδονεφρικό µονοπάτι των τασεοϋπο-
δοχέων (intrarenal baroceptor pathway). Το µονοπάτι αυτό ρυθµίζεται από την 
πίεση του αίµατος στα προµαλπιγιανά αγγεία. Η αύξηση της πίεσης δρα ανα-
σταλτικά στην απελευθέρωση της  ρενίνης και η ελάττωση οδωτικά. Πιστεύεται 
ότι η ελάττωση της διάτασης του αγγειακού τοιχώµατος προάγει τη σύνθεση 
και απελευθέρωση των  PGs, που µε τη σειρά τους προάγουν την απελευθέρω-
ση της  ρενίνης.

 Ο τρίτος µηχανισµός διαµεσολαβείται από τη  νοραδρεναλίνη που απελευ-
θερώνεται από τις µεταγαγγλιακές συµπαθητικές ίνες αντανακλαστικά όταν 
πέφτει η αρτηριακή πίεση. Η  νοραδρεναλίνη προκαλεί τη διέγερση των β1-
αδρενεργικών υποδοχέων στα κύτταρα της παρασπειραµατικής συσκευής. Η 
διέγερση αυτή οδηγεί επίσης στη σύνθεση της  cAMP και στην απελευθέρωση 
της  ρενίνης.

Βιοσύνθεση των αγγειοτασινών

Υπό την επίδραση της  ρενίνης, το αγγειοτασινογόνο το οποίο παράγεται στο 
ήπαρ και τον λιπώδη ιστό υφίσταται µια διάσπαση του δεσµού λευκίνης-βα-
λίνης και δίνει ένα αδρανές δεκαπεπτίδιο, την αγγειοτασίνη Ι (ΑΤ Ι). Η τελευ-
ταία µε την επίδραση του µετατρεπτικού ενζύµου ( ΜΕΑ) που είναι µια καρβο-
ξυπεπτιδάση µετατρέπεται σε ένα ιδιαίτερα δραστικό οκταπεπτίδιο, την ΑΤ ΙΙ. 
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Εικόνα 9.1: Μηχανισµοί απελευθέρωσης της  ρενίνης. Απεικονίζονται οι τρεις µηχανισµοί απε-
λευθέρωσης της  ρενίνης, οι φυσιολογικές αλληλεπιδράσεις και οι φαρµακολογικοί ανασταλ-
τικοί στόχοι (βλέπε κείµενο). ΄Οπου MD (Μacula Densa pathway: Βιοχηµική οδός της πυκνής 
κηλίδας), NSAIDS (Non Steroid Analgesic Antiinflammatory Drugs: µη στεροειδή αντιφλεγµο-
νώδη φάρµακα), AngII (Angiotensin II:  αγγειοτασίνη ΙΙ),  PGI2 / PGE2 (Prostacyclin/prostaglandin 
E2:  προστακυκλίνη / προσταγλανδίνη Ε), NE / Epi (Noradrenaline / Epinephrine:  νοραδρεναλίνη 
/  αδρεναλίνη), 
Hardman J. et al ( eds ). “Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics”, 2001
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Το  ΜΕΑ είναι ένα µη εξειδικευµένο ένζυµο, καθώς διασπά διπεπτιδικές οµάδες 
από υποστρώµατα µε διαφορετική αλληλουχία ενζύµων. Πρόκειται για ένζυµο 
ταυτόσηµο µε την  κινινάση ΙΙ που διασπά τη  βραδυκινίνη (1,5-7). 

 Επίσης, η ΑΤ Ι υπό την επίδραση ενζύµων όπως η µεταλλοπεπτιδάση 24.15, η 
ενδοπεπτιδάση 24.11 και η προπυλενδοπεπτιδάση 24.26 δίνει την  αγγειοτασίνη-
(1-7) { ΑΤ (1-7)}. Το ίδιο συµβαίνει και µε την επίδραση της προπυλκαρβοξυπε-
πτιδάσης στην ΑΤ ΙΙ. Οι νεότερες αναφορές εστιάζονται στο ένζυµο ΜΕΑ2 ως το 
ένζυµο που σχηµατίζει την  ΑΤ-(1-7) από την ΑΤ ΙΙ. Οι αγγειοτασινάσες διασπούν 
ταχύτατα την ΑΤΙΙ. Ο χρόνος t1/2 για την ΑΤΙΙ είναι της τάξης του 1΄ λεπτού, ενώ ο 
αντίστοιχος της  ρενίνης είναι 20΄-30΄ λεπτά ( 8-10).

Χαρακτηριστικά του  ΜΕΑ

H κυκλοφορούσα ΑΤ ΙΙ σχηµατίζεται µε βραδύ ρυθµό από την ΑΤ Ι µε τη δράση 
του  ΜΕΑ ή ACE (Angiotensin Coverting Enzyme) του πλάσµατος και αθρόα µε 
τη δράση του  ΜΕΑ της κυτταρικής µεµβράνης των ενδοθηλιακών κυττάρων 
των αγγείων. Παράλληλα, η ύπαρξη τοπικών  ΜΕΑ έχει διαπιστωθεί σε διάφο-
ρους ιστούς µεταξύ, των οποίων και το αγγειακό τοίχωµα. Υπολογίζεται ότι η 
ιστικής προέλευσης ΑΤ ΙΙ αντιπροσωπεύει το 75% του συνόλου της ενδογενούς 
αυτής ουσίας. Η αναλογία αυτή της ιστικής ΑΤ ΙΙ σε σχέση µε την αντίστοιχη αι-
µατική υποδηλώνει και το κλινικό ενδιαφέρον που αντιπροσωπεύει η πρώτη.

 Το  ΜΕΑ, όπως ήδη αναφέρθηκε, είναι µια διπεπτιδυλοκαρβοξυπεπτιδάση 
που εξαρτάται από τον ψευδάργυρο και εκφράζεται µε δύο µορφές που κωδι-
κοποιούνται από το ίδιο γονίδιο και η διαφοροποίηση οφείλεται σε εναλλακτι-
κές θέσεις αποκοπής του συντιθέµενου µορίου. Ανήκει στις τύπου-1 µεµβρανι-
κές πρωτεΐνες, περιέχει 1.278 υπόλοιπα αµινοξέων και µια περιοχή για σύνδε-
ση µε Zn. Το  ΜΕΑ είναι προσορµισµένο στην κυτταρική µεµβράνη µέσω ενός 
απλού διαµεµβρανικού τµήµατος το οποίο ευρίσκεται κοντά στο C-πέρας. Οι 
δύο αυτές µορφές διαφέρουν ως προς την ιστική κατανοµή και τη δοµή των 
τοµέων του µορίου τους. Η σωµατική µορφή ευρίσκεται σε πολλούς ιστούς, 
ενώ η ορχική ή γοναδική µορφή απαντά µόνο στους όρχεις. Και τα δύο ένζυµα 
δρουν ως εκτοένζυµα στην κυτταρική επιφάνεια. Μια διαλυτή µορφή του ενζύ-
µου υπάρχει στο κυκλοφορούν αίµα και στα υγρά του σώµατος. Η µορφή αυτή 
προέρχεται από την κυτταρική µεµβράνη και αποσπάται µε τη δράση µιας σε-
κρετάσης (11,12).

 Η σωµατική µορφή  ΜΕΑ έχει δύο τοµείς µεταλλοπρωτεϊνασών, τον Ν-τοµέα 
και τον C-τοµέα. Κάθε τοµέας διαθέτει ένα ενεργό µοτίβο που περιέχει µια αλ-
ληλουχία σύνδεσης µε Zn2+. Παρόλο που και οι δύο τοµείς έχουν ενεργότητα 
πρωτεάσης, ο C-τοµέας είναι πιο σηµαντικός για τη ρύθµιση της αρτηριακής 
πίεσης. Η ορχική ή γενετική ή βλαστική (germinal) µορφή  ΜΕΑ έχει µόνο µία 
καταλυτική θέση που αντιστοιχεί στον C-τοµέα της σωµατικής µορφής (11,12). 
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 Το ένζυµο αυτό είναι µάλλον µη εξειδικευµένο και διασπά διπεπτιδικές οµά-
δες από υποστρώµατα µε διαφορετική αλληλουχία ενζύµων. Εµφανίζει σε µε-
γάλο ποσοστό γενετικό  πολυµορφισµό που εντοπίζεται στο εσώνιο (intron) 16 
του γονιδίου που το εκφράζει, µε αποτέλεσµα την εµφάνιση µεγάλης ποικιλίας 
φαινοτύπων. Άτοµα οµοζυγώτες όσον αφορά τη διαγραφή του βραχέος αλλη-
λοµόρφου στο προαναφερθέν εσώνιο έχουν υψηλά επίπεδα  ΜΕΑ στο πλάσµα 
και υπόκεινται σε αυξηµένο κίνδυνο καρδιαγγειακών επεισοδίων (13-15). 

Κατά την υδρόλυση της αγγειοτασίνης Ι και της βραδυκινίνης, το  ΜΕΑ δρα 
ως πεπτιδυλοδιπεπτιδάση αποµακρύνοντας το διπεπτίδιο του C-πέρατος του 
υποστρώµατος. Σε άλλα, όµως, υποστρώµατα, όπως η ουσία Ρ, η χολοκυστοκι-
νίνη και η λουλιβερίνη, το  ΜΕΑ µπορεί και δρα ως ενδοπεπτιδάση (10).

 Η γονιδιακή έρευνα έχει αποκαλύψει την ύπαρξη µιας οµόλογης µορφής 
του  ΜΕΑ. Πρόκειται για το ΜΕΑ2 ή  ACEH (ACE Homologue) το οποίο εµφανίζε-
ται αυξηµένο επί καρδιακής ανεπάρκειας. Πρόκειται για µια πρωτεΐνη που πε-
ριέχει 805 υπόλοιπα αµινοξέων, έχει έναν καταλυτικό τοµέα και κατά 40% οµοι-
ότητα µε τους Ν και C τοµείς του σωµατικού  ΜΕΑ. Παρουσιάζει ως καταλυτικό 
ένζυµο µια προτίµηση για το υδρόφοβο υπόλοιπο αµινοξέος στο C-πέρας του 
υποστρώµατος και υδρολύει την αγγειοτασίνη Ι, όχι όµως και τη  βραδυκινίνη, η 
οποία διαθέτει µια βασική αργινίνη στο C-πέρας. Το ΜΕΑ2 δεν επηρεάζεται από 
γνωστούς αναστολείς όπως είναι η  καπτοπρίλη, η  λισινοπρίλη και η  εναλαπρίλη 
(11,12).

Εικόνα 9.2: Τριδιάστατη δοµή του ορχικού ανθρώπινου  ΜΕΑ. ∆ιακρίνονται οι δύο υποτοµείς Ι 
(πράσινο) και ΙΙ (µωβ) αντίστοιχα. Η πολυπεπτιδική, δίκην ραχοκοκαλιάς, αλυσίδα για τις έλικες α1, 
α2 και α3 (σκούρο µπλε) αποκαλύπτει τον βαθύ δίαυλο όπου ευρίσκονται οι ενεργοί θέσεις, καθώς 
και το σηµείο σύνδεσης µε τον αναστολέα λυσινοπρίλη (κίτρινο).
Trends Pharmacol. Sci. 24, 2003
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Ένα οµόλογο του ΜΕΑ2 είναι η  κολλεκτρίνη η οποία δεν έχει καταλυτικό 
τοµέα. Η έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί την  κολλεκτρίνη επάγεται σε 
περιπτώσεις νεφρικής βλάβης. Το γεγονός αυτό υποδηλώνει ότι τα  ΜΕΑ δεν 
έχουν µόνο καταλυτικό ρόλο στη λειτουργία του ανθρώπινου σώµατος ( 12).

 Πολλοί ιστοί, συµπεριλαµβανοµένου του αγγειακού τοιχώµατος, περιέ-
χουν  mRNA που µεταφέρει τον κώδικα για τη σύνθεση τόσο της  ρενίνης όσο 
και του  ΜΕΑ. ∆εν υπάρχουν ενδείξεις για διαφορές µεταξύ του ιστικού  ΜΕΑ και 
του αντίστοιχου του πλάσµατος όσον αφορά τη δοµή και τη συγγένεια σύν-
δεσης. Όπως πιστεύεται, το αγγειακό τοίχωµα παράγει ΑΤ ΙΙ µε εκκίνηση από 
το αγγειοτασινογόνο που υπάρχει στο τοίχωµα αυτό και το οποίο υφίσταται 
την επίδραση της  ρενίνης. ∆εν είναι γνωστό αν πρόκειται για την κυκλοφορού-
σα  ρενίνη ή την τοπικά παραγόµενη ή και τις δύο, ούτε το ποσοστό συµµετοχής 
της καθεµιάς από αυτές. Πιστεύεται, επίσης, ότι ο τραυµατισµός του αγγείου 
έχει ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση του αγγειακού  ΜΕΑ. Από τα στοιχεία 
του αγγειακού τοιχώµατος, ΑΤ ΙΙ παράγουν τόσο τα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο 
και οι λείες µυϊκές ίνες. Παράλληλα τα µακροφάγα που συσσωρεύονται κατά 
την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης έχουν και αυτά τη δυνατότητα να συνθέ-
τουν την ουσία αυτή (1,16-20). 

 Η σηµασία του ιστικού συστήµατος  ρενίνης-αγγειοτασίνης δεν είναι ξεκά-
θαρη. Πιστεύεται ότι αφορά την κάλυψη απαιτήσεων για τοπική αναδιαµόρφω-
ση των ιστών όταν οι ιστοί υφίστανται λειτουργική υπερένταση ή δυσπραγούν, 
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Εικόνα 9.3: ∆οµή του τοµέα (α) του σωµατικού  ΜΕΑ, (β) του γοναδικού ή ορχικού  ΜΕΑ, (γ) του 
ανθρώπινου οµολόγου  ΜΕΑ 2, (δ) της κολλεκτρίνης. Καθεµιά από αυτές τις πρωτεΐνες είναι µια 
τύπου 1 ενσωµατωµένη στην κυτταρική µεµβράνη πρωτεΐνη µε ένα, Ν-τελικό εξωκυττάριο τοµέα 
και έναν βραχύ C-κυτταροπλασµατικό τοµέα, ένα σηµατοδοτούν πεπτίδιο (πράσινο) και έναν δι-
αµεµβρανικό τοµέα (κόκκινο). Οι αριθµοί επισηµαίνουν τα υπόλοιπα αµινοξέων της κάθε πρωτεΐ-
νης. Τόσο το  ΜΕΑ όσο και το ΜΕΑ2 περιέχουν τµήµατα (HEMGH) που συνδέονται µε φευδάργυρο 
(Zn) και τα οποία δηµιουργούν τις ενεργούς θέσεις του ενζύµου. Το σωµατικό  ΜΕΑ έχει δύο ενερ-
γούς θέσεις, ενώ το γοναδικό  ΜΕΑ και το  ΜΕΑ 2 έχουν µόνο µία ενεργό θέση. 
Trends Pharmacol. Sci, 2002
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καθώς και στην τοπική ρύθµιση της δραστηριότητας του συµπαθητικού και την 
ικανοποίηση τοπικών κυκλοφορικών ρυθµίσεων.

 Η ιστική έκφραση των ενζύµων που διέπουν το σύστηµα αυτό είναι σχετικά 
χαµηλή και φαίνεται ότι κανένα κύτταρο δεν περιέχει όλα τα στοιχεία του συ-
στήµατος. Το ιστικό σύστηµα δεν συνεισφέρει σηµαντικά στα κυκλοφορούντα 
ποσά της ενεργού  ρενίνης (1). 

 Μερικοί ιστοί µπορούν να συνθέτουν ΑΤ ΙΙ µε µηχανισµούς ανεξάρτητους 
από την επίδραση του  ΜΕΑ. Η λόγω σωµατοψυχικής υπερέντασης κινητοποί-
ηση  κατεχολαµινών, η διάταση του αγγείου, ο στροβιλισµός του αίµατος, είναι 
ερεθίσµατα που ενεργοποιούν την ιστική µορφή παραγωγής της ΑΤ ΙΙ. Οι ιστοί 
αυτοί διαθέτουν πρωτεάσες διάφορες της  ρενίνης που µπορούν να µετατρέ-
ψουν το αγγειοτασινογόνο σε ΑΤ Ι ή σε ένζυµα όπως η καθεψίνη και η τονί-
νη που το µετατρέπουν απ’ ευθείας σε ΑΤ ΙΙ. Υπάρχουν, επίσης, ένζυµα όπως 
οι  χυµάσες στον καρδιακό ιστό, η  καθεψίνη G καθώς και ένα ένζυµο ευαίσθητο 
στη χυµοστατίνη σε διάφορους ιστούς που συνθέτουν ΑΤ ΙΙ µε µηχανισµούς 
που δεν έχουν σχέση µε το  ΜΕΑ. Παρόλο που η σηµασία αυτών των βιοχηµι-
κών οδών παραµένει άγνωστη, εντούτοις υπάρχουν δεδοµένα σύµφωνα µε τα 
οποία η ΑΤ ΙΙ αυτή πέραν της αγγειοσυσπαστικής ενέργειας εµπλέκεται και στην 
αναδιαµόρφωση της δοµής των οργάνων στόχων (1,5). 

Εικόνα 9.4: Σύνθεση και ενεργότητα της χυµάσης. Η χυµάση συντίθεται ως προχυµάση στα 
εκκριτικά κοκκία των σιτευτικών κυττάρων µε τη δράση της διπτετιδυλπεπτιδάσης (DPPI:
Dipeptidylpeptidase). Aποθηκεύεται σε σύµπλεγµα µε την ηπαρίνη και ασκεί ενζυµική δράση 
αµέσως µόλις απελευθερωθεί µε τη µορφή του συµπλέγµατος στον ενδιάµεσο ιστό ύστερα από 
αγγειακό τραυµατισµό. Προάγει τη µετατροπή της αγγειοτασίνης Ι στην ενεργό  αγγειοτασίνη ΙΙ 
και τη µετατροπή της αδρανούς προµεταλλοπρωτεϊνάσης 9 (proMMP-9: prometalloproteinase 9) 
στη δραστική µεταλλοπρωτεϊνάση 9 (MMP-9: Μetalloproteinase 9). Η µεµονωµένη χυµάση αδρα-
νοποιείται από τους αναστολείς της σερινοπρωτεάσης, ενώ µε τη µορφή του συµπλέγµατος είναι 
ανθεκτική σε διάσπαση.
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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 Υποδοχείς της  αγγειοτασίνης ΙΙ

Η ταξινόµηση των υποδοχέων της ΑΤ ΙΙ βασίζεται στις φαρµακολογικές τους 
ιδιότητες, τα δοµικά στοιχεία τους, τους µηχανισµούς µετάδοσης και ασφαλώς 
στην εκλεκτικότητά τους να συνδέονται µε διάφορες ουσίες. Ενδιαφέροντα για 
τους  υποδοχείς αυτούς είναι τα παρακάτω (1,21-27): 

 ∆ύο κύριοι τύποι υποδοχέων έχουν µέχρι σήµερα κλωνοποιηθεί, ο ΑΤ1 και ο 
ΑΤ2 , ενώ άλλοι δύο  υποδοχείς που απαντούν στα θηλαστικά, ο ΑΤ3 και ο ΑΤ4 δεν 
έχουν ακόµη κλωνοποιηθεί και δεν είναι πλήρως χαρακτηρισµένοι. Ο ΑΤ4 υπο-
δοχέας αποτελεί το σηµείο σύνδεσης της ΑΤ IV (αγγειοτασίνη 3-8), ενώ πιστεύ-
εται ότι κάποιο είδος υποοµάδας υποδοχέα θα πρέπει να υπάρχει και για το 
µεταβολίτη  ΑΤ (1-7). Οι νεότερες απόψεις συνηγορούν στο ότι η  ΑΤ-(1-7) ανα-
γνωρίζει τους  υποδοχείς ΑΤ1 και ο ΑΤ2 , ενώ αναγνωρίζει και ίδιους  υποδοχείς. 
Πειραµατικά δεδοµένα αναφέρουν τον  υποδοχέα Mas ως υποδοχέα της  ΑΤ 
(1-7). Επί πλέον έχει αναφερθεί η ύπαρξη µιας κυτταροπλασµατικής πρωτεΐ-
νης και ενός πυρηνικού υποδοχέα που συνδέονται µε την ΑΤ που δεν έχουν 
όµως ακόµη χαρακτηρισθεί πλήρως. Η µεγαλίνη, µια πρωτεΐνη που συνδέεται 
µε πολλούς  προσδέτες και προάγει την ενδοκυττάρωσή τους, έχει ευρεθεί ότι 
προάγει την είσοδο στο κύτταρο τόσο της ΑΤ ΙΙ όσο και της  ΑΤ-(1-7), δρώντας 
ως υποδοχέας αποκοµιδής (9,10,28,29). 

 Οι  υποδοχείς ΑΤ1 και ο ΑΤ2 έχουν µια οµολογία αµινοξέων της τάξης του 
30%. Και οι δύο ανήκουν στους συνδεόµενους µε G πρωτεΐνη  υποδοχείς και 
έχουν όλα τα χαρακτηριστικά αυτών, όπως είναι τα επτά διαµεµβρανικά τµή-
µατα και τα πέρατα αζώτου (αµινοοµάδες) στο κυτταρόπλασµα και άνθρακα 
(καρβοξύλιο) στον µεσοκυττάριο χώρο.

 Στον άνθρωπο, το γονίδιο που κωδικοποιεί τον υποδοχέα ΑΤ1 ευρίσκεται 
στο χρωµόσωµα 3. Ο υποδοχέας αυτός αποτελείται από 359 αµινοξέα, έχει 
µοριακή µάζα 41 kDa και περιέχει τρεις θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης, οκτώ θέσεις 
φωσφορυλίωσης και έξι µόρια υπολοίπων κυστεΐνης. Η τριδιάστατη δοµή του 
υποδοχέα στηρίζεται από δύο δισουλφιδικές γέφυρες. Η υψηλή εκλεκτικότητα 
που έχει για την ΑΤ ΙΙ καθορίζεται από αµινοξέα που ευρίσκονται στην εξωκυτ-
τάρια επιφάνεια της κυτταρικής µεµβράνης ή κοντά σε αυτήν, καθώς και από 
αλληλουχίες στα διαµεµβρανικά τµήµατα. Υπάρχουν τουλάχιστον δύο υποο-
µάδες του υποδοχέα αυτού, ο ΑΤ1Α και ο ΑΤ1Β, και διαφέρουν µεταξύ τους σε 19 
αµινοξέα, οι δε διαφορές εντοπίζονται κυρίως στο καρβοξυλικό πέρας. Πιστεύ-
εται ότι υπάρχει και µιά τρίτη υποοµάδα, ο υποδοχέας ΑΤ1C. Ο υποδοχέας ΑΤ1 
εκφράζεται κυρίως στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων, το ήπαρ, τους νεφρούς, 
την καρδιά, τους πνεύµονες, στη φλοιώδη µοίρα των επινεφριδίων, την υπόφυ-
ση και τον εγκέφαλο.

 Ο υποδοχέας ΑΤ1 έχει την ικανότητα να συνδέεται µε µια ποικιλία  G-πρωτε-
ϊνών, όπως είναι οι πρωτεΐνες Gq, Gi, G12 και G13, και µέσω αυτών να κινητοποιεί 
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έναν µεγάλο αριθµό ενδοκυττάριων βιοχηµικών σηµάτων. Μεταξύ αυτών περι-
λαµβάνονται τα ενζυµικά συστήµατα της   φωσφολιπάσης C ( PLC:Phospholipase 
C), το οποίο διεγείρει, και της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenylcyclase), το οποίο 
αδρανοποιεί. Με τους µηχανισµούς αυτούς αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέ-
ντρωση του  Ca2+ µέσω µηχανισµών ενδοκυττάριας απελευθέρωσης και εισό-
δου από τον εξωκυττάριο χώρο. Κινητοποιεί, επίσης, ενδοκυττάριες βιοχηµι-
κές οδούς που εξαρτώνται από τις κινάσες  ΜΑPΚ (Mitogen Activated Protein 
Kinase: Πρωτεϊνική κινάση του ενεργοποιητή του µιτογόνου) και  JΚ (Janus 
Kinase: Κίνάση Janus), τις σερινο-θρεονινο-πρωτεϊνικές κινάσες, τις εκτός υπο-
δοχέων τυροσινικές κινάσες, µικρές πρωτεΐνες που συνδέονται µε την  GDP 
(Guanosine Diphosphate: ∆ιφωσφορική γουανοσίνη), µεταγραφικούς παράγο-
ντες, παράγοντες που εξασφαλίζουν τη µετάφραση του  mRNA στα ριβοσωµά-
τια και, τέλος, παράγοντες που οδηγούν στη σύνθεση οξειδωτικών ουσιών. 

 Ο υποδοχέας ΑΤ2 κωδικοποιείται από ένα γονίδιο που ευρίσκεται στο χρω-
µατόσωµα Χ. Ο υποδοχέας αυτός αποτελείται από 363 αµινοξέα, έχει µοριακή 
µάζα 41 kDa και περιέχει πέντε θέσεις Ν-γλυκοζυλίωσης, πέντε θέσεις φωσφο-
ρυλίωσης και 14 υπόλοιπα κυστεΐνης. ∆εν έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη υποο-
µάδων του υποδοχέα αυτού που εκφράζεται πλουσιότερα στους εµβρυϊκούς 
ιστούς παρά στους ιστούς του ενήλικα. Ο υποδοχέας αυτός συχνά απορρυθµί-
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Εικόνα 9.5: Μεταβολισµός της αγγειοτασίνης Ι. Καταγράφονται οι µηχανισµοί σύνθεσης των δια-
φόρων ισόµορφων της αγγειοτασίνης Ι, οι  υποδοχείς που διεγείρουν και οι βιολογικές δράσεις 
από τη διέγερση του κάθε υποδοχέα. Όπου Ang (Angiotensin: Aγγειοτασίνη) ), AT (υποδοχέας 
αγγειοτασίνης), ACE (Angiotensin Coverting Enzyme: Μετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης) 
ΝΕΡ (Neutral Endopeptidase: Ουδέτερη ενδοπεπτιδάση), AP (Aminopeptidase:Αµινοπεπτιδάση), 
CP (Carboxypeptidase: Καρβοξυπεπτιδάση).
Trends Pharmacol. Sci. 23,2002
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ζεται ή επανεκφράζεται ύστερα από αγγειακές βλάβες, έµφραγµα του µυοκαρ-
δίου,  καρδιακή ανεπάρκεια, επούλωση τραυµάτων και εγκεφαλική ισχαιµία. 
Υπάρχουν πολλά κενά στις γνώσεις γύρω από τους µηχανισµούς µετάδοσης 
του σήµατος που ξεκινά από τον υποδοχέα αυτόν και φθάνει στα ενδότερα του 
κυττάρου. 

 Πειραµατικά in vitro δεδοµένα συνηγορούν στο γεγονός ότι ο αποκλεισµός 
των ΑΤ1-υποδοχέων της ΑΤΙΙ σε αγγεία ευρισκόµενα υπό τη διεγερτική επίδραση 
της ουσίας αυτής, οδήγησε σε αυξηµένη παραγωγή του  ΝΟ, ουσίας κατ’ εξοχήν 
αγγειοδιασταλτικής, προφανώς λόγω της διέγερσης των ΑΤ2-υποδοχέων (30). 
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Εικόνα 9.6: Μηχανισµοί που πυροδοτούνται από τη διέγερση του ΑΤ1-υποδοχέα 
της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Η διέγερση του συστήµατος της  PLC (Phospholipase C:Φωσφολιπά-
ση C) οδηγεί στη σύσπαση του αγγειακού τοιχώµατος και την απελευθέρωση  κατεχολαµινών 
και   αλδοστερόνης. Η διέγερση του συστήµατος της  PLA2 (Phospholipase A2: Φωσφολιπάση A2) 
οδηγεί στη διέγερση της γονιδιακής έκφρασης αυξητικών παραγόντων και στη µακροπρόθεσµη 
υπερτροφία του αγγειακού τοιχώµατος. ΄Οπου AngII (Angiotensin II:  αγγειοτασίνη ΙΙ).
Hardman J. et al ( eds ). “Goodman and Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics”, 2001
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Αγγειοκινητικές δράσεις της  αγγειοτασίνης ΙΙ

Οι ενέργειες της ΑΤ ΙΙ είναι αγγειοσυσπαστικές και ασκούνται τόσο άµεσα όσο 
και έµµεσα. Παράλληλα, µέσω της αγγειοσύσπασης αυτής αλλά και µέσω του 
µηχανισµού της   αλδοστερόνης, η ΑΤ ΙΙ προάγει την αύξηση της αρτηριακής πί-
εσης. Η ίδια ουσία δρα ως αυξητικός παράγοντας προάγοντας µακροπρόθεσµα 
την πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος (1,11,31).

Αποτέλεσµα της διέγερσης των υποδοχέων ΑΤ1 οι οποίοι ευρίσκονται 
στην κυτταρική µεµβράνη των λείων µυϊκών ινών είναι η σύσπαση αυτών 
και ο αγγειόσπασµος, η υπερτροφική ανάπτυξή τους και η µετανάστευσή 
τους.Οι ίδιοι  υποδοχείς διεγειρόµενοι προάγουν ακόµη την απελευθέρω-
ση της   αλδοστερόνης και της   αντιδιουρητικής ορµόνης ( ADH: Antidiuretic 
Hormone). Η ΑΤ ΙΙ διεγείρει το συµπαθητικό νευρικό σύστηµα κεντρικά και περι-
φερικά, προάγει τη σύνθεση εξωκυττάριων πρωτεϊνών στρώµατος και αυξάνει 
τη σωληναριακή επαναπορρόφηση του νατρίου µέσω των ίδιων υποδοχέων. 

 Αναλυτικότερα, η ΑΤ ΙΙ συσπά τα προτριχοειδή αρτηρίδια και σε µικρότερο 
βαθµό τα µετατριχοειδή φλεβίδια. Επίσης, η ΑΤ ΙΙ ασκεί έµµεσα αγγειοδραστικές 
ενέργειες απελευθερώνοντας τη  νοραδρεναλίνη από τις µεταγαγγλιακές ίνες 
του συµπαθητικού και εµποδίζοντας την επαναπρόσληψή της. Ακόµη, επιτείνει 
την αγγειακή απάντηση στη  νοραδρεναλίνη. Παράλληλα διεγείρει και κεντρικά 
το συµπαθητικό τόσο δρώντας στον δικτυωτό πυρήνα του οπτικού θαλάµου 
(circumventricular nucleus) όσο και ελαττώνοντας την ευαισθησία των τασε-
οϋποδοχέων κατά τη ροή των  κατεχολαµινών. Επίσης, αυξάνει την απελευθέ-
ρωση της αδρεναλίνης από τη µυελώδη µοίρα των επινεφριδίων διεγείροντας 
την αποπόλωση των χρωµιόφιλων κυττάρων. Παράλληλα, η ΑΤ ΙΙ προάγει την 
απελευθέρωση της   ενδοθηλίνης 1 που είναι και η ισχυρότερη αγγειοσυσπαστι-
κή ουσία. Η δράση της ΑΤ ΙΙ δεν περιορίζεται µόνο στη µυελώδη µοίρα των 
επινεφριδίων, αλλά δρα διεγερτικά και στην αντίστοιχη φλοιώδη διεγείροντας 
την απελευθέρωση της   αλδοστερόνης η οποία προάγει, µε τη σειρά της, την 
κατακράτηση  Νa+ και ύδατος. Η ίδια ουσία προάγει και την απελευθέρωση 
της   αντιδιουρητικής ορµόνης  ADH από τον οπίσθιο λοβό της υπόφυσης. Η ΑΤ 
ΙΙ διατηρεί την οµοιόσταση του νατρίου µέσω δύο µηχανισµών. Μεταβάλλει τη 
νεφρική ροή του αίµατος ούτως ώστε να διατηρηθεί ένας σταθερός ρυθµός 
διήθησης και κατ’ επέκταση της διηθούµενης ποσότητας νατρίου και διεγείρει 
τη µυελώδη ουσία των επινεφριδίων ώστε να απελευθερωθεί η  αλδοστερόνη. 
Τέλος, η ΑΤ ΙΙ έχει ιδιότητες  αυξητικού παράγοντα και µε την ιδιότητα αυτή προ-
άγει την πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος. 

 Και ενώ οι ενέργειες αυτές της ΑΤ ΙΙ ασκούνται µέσω των ΑΤ1-υποδοχέων, 
η διέγερση των ΑΤ2-υποδοχέων φαίνεται να έχει τα αντίθετα αποτελέσµατα. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ενεργοποίηση των ΑΤ2-υποδοχέων προκαλεί αγγει-
οδιαστολή, αναστέλλει την αύξηση των αγγειακών κυττάρων και προάγει την 
κυτταρική απόπτωση. 
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 Το επταπεπτίδιο  αγγειοτασίνη ΙΙΙ (ΑΤ ΙΙΙ) έχει επίσης ισχυρές αγγειοσυσπαστι-
κές ιδιότητες και προάγει την απελευθέρωση της   αλδοστερόνης. Η  ΑΤ (1-7), σε 
αντίθεση µε την ΑΤ ΙΙ και την ΑΤ ΙΙΙ, δεν προκαλεί αγγειοσύσπαση, δεν απελευθε-
ρώνει  κατεχολαµίνες και δεν απελευθερώνει την  αλδοστερόνη. Απελευθερώ-
νει, όµως, τη  βαζοπρεσσίνη και  προσταγλανδίνες (1,8).

Η  αγγειοτασίνη ΙΙ σε αγγειοκαρδιακές διαταραχές

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα υπό την επίδραση της διατµητικής τάσης που 
προκαλείται από την αιµατική ροή παράγουν και απελευθερώνουν τοπικά 
τη  βραδυκινίνη. Η ουσία αυτή ενεργοποιεί τους αντίστοιχους B2- υποδοχείς 
στο  ενδοθήλιο, µε αποτέλεσµα την κινητοποίηση του µηχανισµού σύνθε-
σης του  ΝΟ. Παράλληλα, το  ΜΕΑ που ευρίσκεται στο  ενδοθήλιο αποδοµεί 
τη  βραδυκινίνη. ΄Οταν υπάρχει καταχρηστική διέγερση του  ΜΕΑ ή µειονεκτεί η 
σύνθεση της βραδυκινίνης ( ενδοθηλιακή δυσλειτουργία) αποκαλύπτεται η πα-
ρουσία και η υπερίσχυση άλλων µηχανισµών. Έτσι, το  ΜΕΑ προάγει τη σύνθεση 
της ΑΤ ΙΙ η οποία, µε τη σειρά της, διεγείρει τις  οξειδάσες  NADPH και  NADH που 
προάγουν το σχηµατισµό του υπεροξειδικού ανιόντος. Το τελευταίο αδρανο-
ποιεί το  ΝΟ και όχι µόνο στερεί το αγγειακό τοίχωµα από τις προστατευτικές 
του ενέργειες αλλά το µετατρέπει σε επικίνδυνη ρίζα µε τα γνωστά επακόλουθα 
(32-34). 

 Κατά την αθηροσκλήρυνση υπάρχει ελαττωµένη απελευθέρωση του  ΝΟ 
αλλά και ελαττωµένη δραστικότητά του. Η τελευταία οφείλεται αφενός στην 
ελάττωση της διάχυσης του  ΝΟ προς τον αγγειακό χιτώνα, αφετέρου στην απο-
δόµηση του τελευταίου από το  υπεροξειδικό ανιόν που απελευθερώνεται από 
τα µακροφάγα και τα λοιπά φλεγµονώδη κύτταρα που συρρέουν στην περιοχή. 

Η υπερχοληστερολαιµία (αυξηµένη  LDL) προκαλεί εµπλουτισµό µε χολη-
στερόλη των κυτταρικών µεµβρανών των ενδοθηλιακών κυττάρων, των αι-
µοπεταλίων και των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. Η οξείδω-
ση των  LDL δηµιουργεί οξειδωτικά παράγωγα που εµποδίζουν την έκκριση 
της  PGI2 (Prostacyclin:Προστακυκλίνη) και του  NO από το  ενδοθήλιο. Η αυξη-
µένη µεµβρανική χοληστερόλη καθώς και τα αυξηµένα κεκορεσµένα λιπαρά 
οξέα που είναι προϊόντα λιπόλυσης των VLDL ενισχύουν τη δράση των αντλιών 
ανταλλαγής ενδοκυττάριων  Η+ µε εξωκυττάρια  Νa+. Τα τελευταία ανταλλάσ-
σονται µε  Ca2+. Το αποτέλεσµα είναι τα αιµοπετάλια και οι λείες µυϊκές ίνες να 
αποκτούν αυξηµένη αντιδραστικότητα απέναντι σε θροµβογόνα και αγγειοσυ-
σπαστικά ερεθίσµατα. 

 Οι βλαπτικοί παράγοντες επί του ενδοθηλίου είναι αφενός µηχανικοί, αφε-
τέρου χηµικοί. Μεταξύ των µηχανικών παραγόντων περιλαµβάνεται η υψηλή 
υδροστατική πίεση που παρουσιάζεται στην υπέρταση.
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 Η υψηλή υδροστατική πίεση και η µείωση της διατµητικής τάσης προκαλούν 
αποκλεισµό των   διαύλων του  Κ+ και κατ’ επέκταση µείωση της εισόδου Ca2+στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα τη µειωµένη παραγωγή των 
ανασταλτικών ουσιών, όπως είναι η  PGI2 και το  NO. 

 Η αιµατογενής ΑΤ ΙΙ που συνοδεύει µερικές µορφές αρτηριακής υπέρτασης 
και η ιστογενής τοιαύτη που υπερπαράγεται τοπικά, όταν εξασκείται στο αγ-
γειακό τοίχωµα υψηλή πίεση, πέραν των αγγειοσυσπαστικών φαινοµένων που 
προκαλούν, ενισχύουν τα φαινόµενα υπερπλασίας και µετανάστευσης των λεί-
ων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος από τον µέσο στον έσω χιτώνα όπου 
µετατρέπονται σε λιποειδοβόρα µακροφάγα συµβάλλοντας στην ανάπτυξη 
της αθηρωµάτωσης.

 Κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας παρατηρούνται παράλληλα 
στο αίµα αυξηµένες ποσότητες ΑΤ ΙΙ,   αλδοστερόνης και αδρεναλίνης. Οι ουσί-
ες αυτές προκαλούν δυσλειτουργία του ενδοθηλίου η οποία ακολουθείται από 
χρόνια φλεγµονώδη αντίδραση που µε τη σειρά της οδηγεί σε βαθύτερη ενδο-
θηλιακή βλάβη µέσα από τη δράση κυτταροκινών, όπως ο αποπτωτικός  TNF-α 
παράγοντας. Παράλληλα, είναι γνωστό ότι και οι  υποδοχείς ΑΤ2 της αγγειοτασί-
νης έχουν ενοχοποιηθεί για αποπτωτικό ρόλο (35,36). 

 Σήµερα, όµως, είναι γνωστό ότι η κινητοποίηση των αποπτωτικών µηχανι-
σµών δεν είναι έργο ενός µόνο υποδοχέα αλλά συνεργικής διεγερτικής δράσης 
των υποδοχέων ΑΤ1 και ΑΤ2. Ο αποκλεισµός των υποδοχέων ΑΤ1 δεν οδηγεί σε 
απόπτωση µέσω της διέγερσης των υποδοχέων ΑΤ2 , όπως θα αναµενόταν.

Χαρακτηριστικά των νατριουρητικών πεπτιδίων

Τα   νατριουρητικά  πεπτίδια έχουν σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση τόσο του κυ-
κλοφορούντος όγκου αίµατος όσο και του αγγειακού τόνου, και η παρουσία 
τους είναι ζωτικής σηµασίας για την οµοιοστασία του καρδιαγγειακού συστή-
µατος. Τόσο το κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( ANP: Atrial Natriuretic Peptide) 
όσο και το εγκεφαλικό νατριουρητικό πεπτίδιο ( BNP:Brain Natriuretic Peptide) 
που απελευθερώνονται από τους κόλπους και τις κοιλίες της καρδιάς, αντίστοι-
χα, σε απάντηση της µηχανικής διάτασης των τοιχωµάτων συµπεριφέρονται 
ως ορµόνες και επηρεάζουν σηµαντικές λειτουργίες. Οι επιδράσεις αυτές είναι 
περιφερειακές όπως η νατριούρηση, η αγγειοδιαστολή, η αναστολή της σύν-
θεσης της   αλδοστερόνης και οι αντιµιτωτικές ιδιότητες, και κεντρικές, όπως η 
καταστολή της δίψας και η αναστολή της έκκρισης της βαζοπρεσσίνης. Επίσης 
έχουν δράσεις ενάντια στο συµπαθητικό νευρικό σύστηµα που οδηγούν σε 
ελάττωση της αρτηριακής πίεσης (37). 

΄Ενα τρίτο µέλος της οικογένειας αυτής που απαντά σε υψηλές συγκεντρώ-
σεις στο καρδιαγγειακό σύστηµα και ιδιαίτερα στα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 
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το C-τύπου νατριουρητικό πεπτίδιο ( CNP:C-type Natriuretic Peptide). Το  CNP 
αποτελεί έναν ισχυρό αγγειοδιασταλτικό παράγοντα τόσο για το αρτηριακό 
όσο και για το φλεβικό τοίχωµα, πλην όµως οι ενέργειές του στην απέκκριση 
του νατρίου και του ύδατος είναι ιδιαίτερα ασθενείς. Παράλληλα, το  CNP φαίνε-
ται να αποτελεί και έναν από τους υπερπολωτικούς παράγοντες του ενδοθηλίου 
που προκαλούν τη χάλαση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. 
Η γονιδιακή έκφραση του  CNP ενισχύεται από τον τροποποιητικό αυξητικό πα-
ράγοντα-α (  TGF- α: Transforming Growth Factor-α), την  ιντερλευκίνη-1β ( IL-1β: 
Interleukin-1β), τον νεκρωτικό των όγκων παράγοντα-α ( ΤΝF-α: Tumor Necrosis 
Factor-α) και τις λιπολυσακχαρίδες, ενώ εξασθενεί από την οξειδωθείσα  LDL 
( oxLDL), την  ινσουλίνη και τον ενδοθηλιακό αγγειακό αυξητικό παράγοντα 
( VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor) (37).

Υποδοχείς

Οι   υποδοχείς των νατριουρητικών πεπτιδίων είναι πρωτεΐνες που διατιτραίνουν 
την κυτταρική µεµβράνη. Πρόκειται για επιµήκη πολυπεπτιδικά µορφώµατα 
των οποίων το εξωκυττάριο πέρας συνδέεται µε την ενδογενή ουσία, µε απο-
τέλεσµα να ενεργοποιείται το ενδοκυττάριο πέρας που λειτουργεί ως ένζυµο. 
∆ιακρίνονται σε  υποδοχείς NCR-Α, NCR-Β και NCR-C.

 Σε πολλούς ιστούς, ο υποδοχέας NCR-C είναι ο πλέον πολυάριθµος από τα 
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9.7Εικόνα 9.7: Κύκλος και δράσεις του  ΑΝΡ. Καταγράφονται οι παράγοντες που απελευθερώνουν 
το  ΑΝΡ (Atrial Natriuretic Peptide:Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο) καθώς και οι επιµέρους 
δράσεις του τελευταίου. ΄Οπου  NEP (Neutral Endopeptidase: Ουδέτερη ενδοπεπτιδάση), GFR 
(Glomerular Filtration Rate: Ρυθµός σπειραµατικής διήθησης), CVP (Central Venous Pressure:Κε-
ντρική φλεβική πίεση),  CO (Cardiac Output: ΄Ογκος παλµού), SVR (Systemic Vascular Resistance: 
Συστηµατική αγγειακή αντίσταση).
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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τρία είδη υποδοχέων και συνδέεται µε τα  ANP,  BNP και  CNP µε τον ίδιο βαθµό 
συγγένειας. Το µόριό του περιέχει στο ενδοκυττάριο τµήµα του µόνο 37 αµινο-
ξέα και δεν έχει δραστηριότητα  γουανυλοκυκλάσης (38). 

 Οι  υποδοχείς NCR-Α και NCR-Β αποτελούνται από ένα εξωκυττάριο τµήµα 
που συνδέεται µε τον προσδέτη και αποτελείται από περίπου 450 αµινοξέα, 
µια µεµβρανική υδρόφοβη περιοχή µε 21 υπόλοιπα αµινοξέων και ένα εν-
δοκυττάριο τµήµα που αποτελείται από 566 έως 568 αµινοξέα. Το τελευταίο 
τµήµα συνίσταται από µια περιοχή απέναντι από την κυτταρική µεµβράνη που 
αποτελείται από περίπου 250 αµινοξέα και ονοµάζεται KHD (Kinase Homology 
Domain: Τοµέας οµόλογος κινάσης), µια συσπειρωµένη περιοχή σύνδεσης από 
41 αµινοξέα και ένα C-πέρας που περιέχει 250 αµινοξέα και το οποίο αποτε-
λεί τον καταλυτικό τοµέα της  γουανυλοκυκλάσης, η οποία ασκεί τη δράση της 
ρυθµίζοντας τη λειτουργία διαύλων ιόντων, πρωτεϊνικών κινασών και φωσφο-
διεστερασών (38). 

 Όταν υπάρχει απουσία προσδέτη, ο υποδοχέας NCR-Α υφίσταται ως οµοι-
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9.7

Εικόνα 9.8: Σχηµατική παράσταση των υποδοχέων των νατριοουρητικών πεπτιδίων (NPR: 
Natriuretic Peptides Receptors) και των ενδοκυττάριων βιοχηµικών δρόµων που αυτοί πυρο-
δοτούν. Oι  υποδοχείς NPRA και NPRB διεγείρουν το σύστηµα της  γουανυλοκυκλάσης το οποίο 
καταλύει τη µετατροπή της τριφωσφορικής γουανοσίνης ( GTP:Guanine Triphosphate) σε κυκλι-
κή µονοφωσφορική γουανοσίνη ( cGMP:cyclic Guanine Monophosphate). Το αποτέλεσµα είναι η 
χάλαση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. O υποδοχέας CNPR του  CNP συνδέε-
ται µε όλα τα νατριοδιουρητικά  πεπτίδια, τα περνά στο εσωτερικό των κυττάρων και τα οδηγεί 
στα λυσοσωµάτια, όπου και διασπώνται. Το  CNP συνδέεται δυνητικά µε µια υποοµάδα των υπο-
δοχέων CNPR. Αυτό οδηγεί είτε σε αδρανοποίηση του συστήµατος της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: 
Adenylcyclase) είτε σε ενεργοποίηση του συστήµατος της   φωσφολιπάσης C ( PLC: Phospholipase 
C), καθώς επίσης και σε διάνοιξη των διαύλων του K+ (GIRK: G-protein-gated Inwardly Rectifying 
K+ channels). Όπου αβγ είναι το σύµπλοκο της  G-πρωτεΐνης. 
Trends Pharmacol. Sci. 26:162-167,2005
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οδιµερές ή οµοιοτετραµερές. Ο διµερισµός οφείλεται στη σύνδεση των περά-
των των εξωκυττάριων τµηµάτων. Τα σηµεία της ενδοκυττάριας σύνδεσης αντι-
στοιχούν στην περιοχή που χωρίζει το τµήµα KHD από τον καταλυτικό τοµέα 
της  γουανυλοκυκλάσης, αλλά αφισβητούνται από πολλούς οι οποίοι πιστεύουν 
ότι αποτελούν µόνο κρυσταλλογραφικό εύρηµα (38,39).

Μηχανισµοί ενεργοποίησης και απενεργοποίησης του υποδοχέα 
NCR-Α

Η σύνδεση του προσδέτη µε τον υποδοχέα προκαλεί το µετασχηµατισµό της 
εξωκυττάριας περιοχής που βλέπει προς την κυτταρική µεµβράνη. Το διµερές 
υφίσταται µια ενδοµοριακή συστροφή η οποία προκαλεί τη µετατόπιση δίκην 
περιστροφής τροχού των εξωκυττάριων τµηµάτων που είναι απέναντι από την 
κυτταρική µεµβράνη, ενώ επηρεάζει ελάχιστα το ενδοκυττάριο τµήµα των 
υποδοχέων. Για τη σωστή πτύχωση και τη στόχευση του υποδοχέα χρειάζεται η 
γλυκοζυλίωσή του, όχι όµως και για τη σύνδεση µε τον προσδέτη. Για την παρα-
γωγή του σήµατος µετά την ενεργοποίηση από τον προσδέτη είναι απαραίτητη 
η φωσφορυλίωση του υποδοχέα σε ορισµένες θέσεις. ∆εν είναι, όµως, γνωστό 
πως µεταδίδεται το σήµα αυτό. Πιστεύεται ότι η σύνδεση µε τον προσδέτη δι-
ευκολύνει τη σύνδεση της  ΑΤΡ µε το τµήµα KHD, το οποίο στη συνέχεια µετα-
σχηµατίζεται και διευκολύνει, µε τη σειρά του, µια σειρά µηχανισµών. Μεταξύ 
αυτών αίρεται η ανασταλτική δράση του τµήµατος KHD στον καταλυτικό τοµέα 
της  γουανυλοκυκλάσης, ελαττώνεται η συγγένεια του εξωκυττάριου τµήµατος 
του υποδοχέα για το  ΑΝΡ, εκτίθενται φωσφορυλιωµένα τµήµατα του τµήµα-
τος KHD στη δράση µιας φωσφατάσης και το συνδεδεµένο µε  ΑΤΡ τµήµα KHD 
εξασθενεί ως υπόστρωµα της κινάσης του υποδοχέα NCR-Α. Αυτό καταλήγει σε 
αποφωσφορυλίωση του υποδοχέα και σε αδρανοποίησή του. Πιστεύεται ότι οι 
µηχανισµιοί ενεργοποίησης των υποδοχέων NCR-Α και NCR-Β δεν διαφέρουν 
µεταξύ τους (38,39).

 Η διέγερση του   ΑΝΡ-υποδοχέα έχει ως αποτέλεσµα την ενεργοποίηση του 
ενζυµικού κυτταροπλασµατικού άκρου που είναι το σύστηµα της  µεµβρανικής 
γουανυλοκυκλάσης ( GC: Guanylcyclase). Ακολουθεί η διάσπαση της  GTP προς 
κυκλική µονοφωσφορική γουανίνη ( cGMP: cyclic Guanine Monophosphate) Το 
κυκλικό αυτό νουκλεοτίδιο κινητοποιεί και τη βιολογική απάντηση των κυττά-
ρων. Μεταξύ άλλων, προάγει την ελάττωση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ 
µε αποτέλεσµα τη µυϊκή χάλαση. Ακολουθεί η πυροδότηση πολλών βιοχηµι-
κών οδών όπως εκείνης όπου µέσω της φωσφορυλίωσης πρωτεϊνών φορέων 
επιτυγχάνεται η είσοδος της γλυκόζης στο κύτταρο και εκ του µεταβολισµού 
αυτής η προµήθεια των απαραίτητων φωσφορικών ριζών. Παράλληλα, µέσω 
άλλης οδού προωθούνται ανασταλτικά µηνύµατα που έχουν σχέση µε την έκ-
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Εικόνα 9.9: Κρυσταλλική δοµή του υποδοχέα του  ΑΝΡ. (Αριστερά) Το οµοιοδιµερές του υποδο-
χέα συνδεδεµένο µε το  ΑΝΡ (πράσινο). Παρατηρείται µετασχηµατισµός των δοµών τoυ υποδοχέα 
σε σχέση (δεξιά) µε την εικόνα που παρουσιάζει όταν είναι ελεύθερος.
J. Biol. Chem. 279,2004
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Εικόνα 9.10: Υποδοχείς των νατριουρητικών πεπτιδίων και ενέργειες που εκπορεύονται από 
αυτούς.
J. Biol. Chem. 276,2001
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φραση πρωτοογκογονιδίων και µε την υπερτροφία του αγγειακού τοιχώµατος 
(37). 

 Το  ΑΝΡ διαστέλλει τα προσαγωγά αρτηρίδια στο νεφρικό σπείραµα και συ-
σπά τα αντίστοιχα απαγωγά, ενώ παράλληλα χαλαρώνει τα κύτταρα του βω-
µανείου ελύτρου. Οι µηχανισµοί αυτοί οδηγούν σε αυξηµένη διήθηση και κατ’ 
επέκταση σε αυξηµένη αποβολή ύδατος και νατρίου. Παράλληλα, το  ΑΝΡ ελατ-
τώνει την επαναρρόφηση του νατρίου από τα άπω εσπειραµένα σωληνάρια και 
τα αντίστοιχα αθροιστικά (40).

 O κυριότερος ρόλος του  υποδοχέα του  CNP (CNPR:  CNP Receptor) συνίστα-
ται στο να δρα ως υποδοχέας αποκοµιδής των νατριοδιουρητικών πεπτιδίων 
και να ρυθµίζει τη συγκέντρωσή τους στο πλάσµα. Αυτό επιτυγχάνεται µε το να 
ενώνεται µε τα  πεπτίδια αυτά, να τα περνά στο εσωτερικό των κυττάρων και να 
τα οδηγεί στα λυσοσωµάτια, όπου και διασπώνται (37). 

 Οι δραστηριότητες των υποδοχέων NCR-Α και NCR-Β ελαττώνονται όταν 
διεγείρονται από τα   νατριουρητικά  πεπτίδια ή από άλλους  προσδέτες. Στην 
πρώτη περίπτωση οµιλούµε για οµόλογη απευαισθητοποίηση και στη δεύτε-
ρη για ετερόλογη απευαισθητοποίηση. Η απευαισθητοποίηση αυτή γίνεται µε 
αποφωσφορυλίωση, σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε τους  υποδοχείς GPCRs 
όπου η απευαισθητοποίηση αυτή γίνεται µε φωσφορυλίωση. Βασικό ρόλο στην 
απευαισθητοποίηση αυτή φαίνεται να έχει η  PKC. ∆εν είναι γνωστό αν η  PKC 
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Εικόνα 9.11: Προτεινόµενος µηχανισµός συστροφής των εξωκυττάριων τµηµάτων του διµε-
ρούς του υποδοχέα του  ΑΝΡ. Το σχήµα αυτό παρουσιάζει τις µεταβολές λόγω συστροφής των 
εξωκυττάριων τµηµάτων του διµερούς του υποδοχέα του  ΑΝΡ, όταν συνδέεται µε τον προσδέτη 
αγωνιστή. ΄Οπου PKLD (Protein Kinase Like Domain:Τοµέας δίκην πρωτεϊνικής κινάσης)
J.Biol. Chem., 2004
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ενεργοποιεί κάποια φωσφατάση που είναι υπεύθυνη για την αποφωσφορυλίω-
ση ή απενεργοποιεί µια πρωτεϊνική κινάση που είναι υπεύθυνη για τη φωσφο-
ρυλίωση. Για να δράσει η  PKC χρειάζεται να διεγερθεί· µεταξύ των παραγόντων 
που την διεγείρουν είναι η  αγγειοτασίνη ΙΙ και η ενδοθηλίνη. Οι µηχανισµοί αυ-
τοί εµφανίζουν ένα ακόµη σηµείο ανταγωνισµού µεταξύ του άξονα  ρενίνης-
αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης και των νατριουρητικών πεπτιδίων (38).

 Υπάρχουν, όµως, διαφορές µηχανισµών µεταξύ οµόλογων και ετερόλογων 
απευαισθητοποιήσεων. Η οµόλογη απαιτεί τη σύνδεση του νατριουρητικού 
πεπτιδίου µε τον υποδοχέα, δεν χρειάζεται απαραίτητα τη δράση της  PKC και 
απαιτεί πλήρη αποφωσφορυλίωση του υποδοχέα. Αντίθετα, η ετερόλογη απευ-
αισθητοποίηση απαιτεί πλήρη αποφωσφορυλίωση του υποδοχέα, δεν χρειάζε-
ται τη σύνδεση του νατριουρητικού πεπτιδίου µε τον υποδοχέα, ενώ χρειάζεται 
απαραίτητα τη δράση της  PKC (38). 

Σχέσεις  αγγειοτασίνης ΙΙ και νατριουρητικών πεπτιδίων

Το  ΑΝΡ δρα ανασταλτικά στην απελευθέρωση της  ρενίνης που είναι απαραί-
τητη για την τελική σύνθεση της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Επίσης, οι β1-αδρενεργικοί 
αποκλειστές που αυξάνουν τις συγκεντρώσεις αίµατος του  ΑΝΡ µε µηχανισµό 
µάλλον αυξηµένης απελευθέρωσης, είναι γνωστό ότι δρουν ανασταλτικά στην 
απελευθέρωση της  ρενίνης, διότι αποκλείουν τους β1- αδρενεργικούς  υποδοχείς 
στα κύτταρα της παρασπειραµατικής συσκευής (8). 
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9.12Εικόνα 9.12: Φάσεις ενεργοποίησης και απενεργοποίησης του διµερούς του υποδοχέα των να-
τριουρητικών πεπτιδίων. Υπάρχει µια κυκλική πορεία ενεργοποίησης και αδρανοποίησης που 
πραγµατοποιείται µε την ενδοκυττάρωση και φωσφορυλίωση.
J. Biol. Chem. 276,2001
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 Κλινικές µελέτες σε υπερτασικούς ασθενείς έχουν δείξει ότι διάφορες κα-
τηγορίες αντιυπερτασικών φαρµάκων, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται 
οι   αναστολείς του  ΜΕΑ και οι  αποκλειστές των υποδοχέων ΑΤ1 της  αγγειοτασίνης 
ΙΙ, αυξάνουν τα επίπεδα του  ΑΝΡ, µολονότι οι διαστάσεις των αριστερών καρ-
διακών κοιλοτήτων παραµένουν σταθερές ή µικραίνουν και η αρτηριακή πίεση 
ελαττώνεται. Πιθανολογούνται διάφοροι µηχανισµοί κατά περίπτωση, όπως η 
αυξηµένη απελευθέρωση ή ο µειωµένος καταβολισµός (41,42). 

 Παράλληλα, υπάρχει ένας ανταγωνισµός µεταξύ της ΑΤΙΙ και του  ΑΝΡ όσον 
αφορά την απέκκριση του νατρίου, παράγοντα ιδιαίτερα σηµαντικού για τη 
ρύθµιση της αρτηριακής πίεσης.

Τόσο το  ΜΕΑ όσο και η  ουδέτερη ενδοπεπτιδάση (  NEP: Neutral Endopepti-
dase) καταλύουν αντιδράσεις που συνθέτουν ή αδρανοποιούν  πεπτίδια τα 
οποία συµµετέχουν στη ρύθµιση των λειτουργιών του καρδιαγγειακού συστή-
µατος και των νεφρών. Κοινός κρίκος µεταξύ των δύο αυτών ενζύµων φαίνεται 
να είναι η  βραδυκινίνη. Η ουσία αυτή, η οποία αδρανοποιείται από το  ΜΕΑ και 
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Εικόνα 9.13: Σύγκριση των ενεργειών της  αγγειοτασίνης ΙΙ, του  ΑΝΡ και του  ΝΟ στις λείες µυ-
ϊκές ίνες των αγγείων. Η διέγερση του συστήµατος της  PLC (Phospholipase C:Φωσφολιπάση C) 
προάγει τη σύνθεση της  IP3 (Inositol Triphosphate: Τριφωσφορική ινοσιτόλη) η οποία απελευθε-
ρώνει ενδοκυττάριο  Ca2+, µε αποτέλεσµα να κινητοποιείται ο µηχανισµός µυϊκής σύσπασης. Η 
διέγερση των υποδοχέων του  ΑΝΡ (Atrial Natriuretic Peptide: Κολπικό νατριουρητικό πεπτίδιο) 
ενεργοποιεί το σύστηµα της  γουανυλοκυκλάσης (µεµβρανική γουανυλοκυκλάση) στο ενδοκυττά-
ριο άκρο του υποδοχέα, µε αποτέλεσµα τη σύνθεση της  cGMP (cyclic Guanine Monophosphate: 
κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη). Το αποτέλεσµα είναι η χάλαση των λείων µυϊκών ινών του 
αγγειακού τοιχώµατος. Με τον ίδιο µηχανισµό προκαλεί χάλαση το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) διε-
γείροντας τη  sGC (soluble Guanylcyclase:  διαλυτή γουανυλοκυκλάση). ΄Οπου  MLCK (Myosin Light 
Chain Kinase:Ελαφρά άλυσος της µυοσίνης).
JB. Michel et al. Médecine cardiovasculaire du système rénine-angiotensine,1992
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τη ΝΕΡ, διεγείρει µέσω των Β2 υποδοχέων την αυξηµένη απελευθέρωση των 
αγγειοδιασταλτικών  ΝΟ, της  προστακυκλίνης ( PGI2) και της προσταγλανδίνης 
Ε2 (PGE2). Η διέγερση των Α και Β υποδοχέων των νατριουρητικών πεπτιδίων 
οδηγεί στην ενδοκυττάρια αύξηση της  cGMP. Το ίδιο προκαλεί και το συντιθέ-
µενο από τη  βραδυκινίνη  ΝΟ. Ως εκ τούτου, υπάρχει ένα κοινό τελικό µόριο 
που µεσολαβεί στη βιοχηµική µετάδοση σηµάτων που καταλήγουν σε αγγειο-
διαστολή, νατριούρηση και αντιµιτωτική δράση (43).

Φαρµακολογικές εφαρµογές και προοπτικές

Από µακρού χρόνου χρησιµοποιούνται κατά την αντιυπερτασική αγωγή φάρ-
µακα τα οποία αναστέλλουν τη δράση του  ΜΕΑ, και τα οποία χάριν συντοµίας 
αποκαλούνται  ΑΜΕΑ ( Αναστολείς του  ΜΕΑ). Τα βιβλιογραφικά δεδοµένα συνη-
γορούν υπέρ της άποψης ότι η ευεργετική επίδραση των αναστολέων του  ΜΕΑ 
στην αντιµετώπιση της υπέρτασης και στην αρνητική εξέλιξη των αθηροσκλη-
ρυντικών αλλοιώσεων οφείλονται περισσότερο σε τοπική αναστολή του εν-
ζύµου αυτού. Σε αυτό συµβάλλει, η βελτίωση της λειτουργίας του ενδοθηλίου 
λόγω τοπικής αύξησης της βραδυκινίνης και της συνεπαγόµενης βελτίωσης της 
παραγωγής  ΝΟ, ενώ η αναστολή της δραστηριότητας του  ΜΕΑ στα µακροφά-
γα που ευρίσκονται στην αθηρωµατική πλάκα δρα ανασταλτικά στη ρήξη της 
τελευταίας. Η αναστολή της λειτουργίας του ενζύµου αυτού θα πρέπει, εκτός 
των άλλων αποτελεσµάτων, να δρά, µε βάση τα όσα ήδη αναλύθηκαν, και 
ανασταλτικά στην υπερπλασία του αγγειακού τοιχώµατος. Το αποτέλεσµα εί-
ναι ασφαλώς συνάρτηση του βαθµού διεισδυτικότητας των φαρµάκων αυτών 
στους ιστούς, του βαθµού σύνδεσης και αποσύνδεσής τους µε το ιστικό  ΜΕΑ 
αλλά και του βαθµού συνεισφοράς των άλλων βιοχηµικών οδών στην τοπική 
παραγωγή  αγγειοτασίνης ΙΙ (24,44-48). 

 Φάρµακα όπως η  καπτοπρίλη, η  βενζεπρίλη, η  εναλαπρίλη, η  λισινοπρίλη, 
η  κιναπρίλη και η  ραµιπρίλη ανήκουν στην κατηγορία αυτή.

 Αν και τα φάρµακα αυτά δρουν ανασταλτικά στο  ΜΕΑ, είναι ωστόσο γνω-
στό ότι µερικοί ιστοί µπορούν να συνθέτουν  αγγειοτασίνη ΙΙ µε µηχανισµούς 
ανεξάρτητους από την επίδραση του  ΜΕΑ. Η λόγω σωµατοψυχικής υπερέ-
ντασης κινητοποίηση  κατεχολαµινών, η διάταση του αγγείου, ο στροβιλισµός 
του αίµατος είναι ερεθίσµατα που ενεργοποιούν την ιστική µορφή παραγωγής 
της ΑΤ ΙΙ. Οι ιστοί διαθέτουν πρωτεάσες διάφορες της  ρενίνης που µπορούν 
να µετατρέψουν το αγγειοτασινογόνο σε αγγειοτασίνη Ι ή σε ένζυµα όπως 
η καθεψίνη και η τονίνη που το µετατρέπουν απ’ ευθείας σε  αγγειοτασίνη ΙΙ. 
Υπάρχουν επίσης, ένζυµα όπως οι  χυµάσες στον καρδιακό ιστό, η  καθεψίνη G, 
καθώς και ένα ένζυµο ευαίσθητο στη χυµοστατίνη σε διάφορους ιστούς, που 
συνθέτουν  αγγειοτασίνη ΙΙ µε µηχανισµούς που δεν έχουν σχέση µε το  ΜΕΑ 
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(24,49,50). 
 Ως εκ τούτου, µειονέκτηµα για τις ουσίες αυτές σε µοριακό επίπεδο είναι ότι 

δεν µπορούν να επηρεάσουν τη σύνθεση της  αγγειοτασίνης ΙΙ από άλλες βιο-
χηµικές οδούς που δρουν ανεξάρτητα από το  ΜΕΑ και των οποίων ο βαθµός 
συµβολής δεν είναι γνωστός σε περίπτωση αποκλεισµού του ενζύµου αυτού. 
Μειονέκτηµα, επίσης, για τις ουσίες αυτές σε κλινικό επίπεδο είναι η εµφάνιση 
ενοχλητικού βήχα σε µικρό ποσοστό των ασθενών που αποδίδεται σε υπερευ-
αισθησία του βρογχικού δένδρου απέναντι στην τοπικά αυξηµένη  βραδυκινίνη, 
όταν υπάρχουν γενετικά προσδιορισµένοι υπερευαίσθητοι τοπικοί  υποδοχείς.

 Η δοµή των δύο σωµατικών  ΜΕΑ δεν είναι γνωστή. Μέχρι σήµερα, η σύν-
θεση των αναστολέων του  ΜΕΑ γινόταν µε βάση το µόριο άλλων καρβοξυπε-
πτιδασών. Μετά την πρόσφατη επίτευξη της µελέτης του ανθρώπινου ορχι-
κού  ΜΕΑ, και µε βάση αυτό, φαίνεται να ανοίγει ο δρόµος για τη σύνθεση πλέον 
εκλεκτικών αποκλειστών του ενζύµου αυτού. Το  ΜΕΑ αυτό διαθέτει έναν βαθύ 
δίαυλο στο βάθος του οποίου ευρίσκεται η ενεργός περιοχή. Επίσης, µελετήθη-
κε στο  ΜΕΑ αυτό ο µηχανισµός και τα σηµεία σύνδεσης των αναστολέων όπως 
η  λισινοπρίλη (11,13).

Τα πολλαπλά ισόµορφα που παρουσιάζει το  ΜΕΑ καθώς και η ύπαρξη παρα-
πλήσιων του  ΜΕΑ ενζύµων όπως το  ACEH και το  NEP ανοίγουν νέους ορίζοντες 
στη φαρµακολογική έρευνα για την ανάπτυξη αντιυπερτασικών φαρµάκων. 
Συνδυασµένες µορφές αναστολέων των αγγειοπεπτιδασών που θα καλύπτουν 
ένα ευρύτερο φάσµα των ενζύµων αυτών προφανώς θα έχουν καλύτερη φαρ-
µακολογική συµπεριφορά από τους απλούς   αναστολείς του  ΜΕΑ (12,13). 

 Πράγµατι, oι  αναστολείς των αγγειοπεπτιδασών (VPIs: Vasopeptidase 
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Εικόνα 9.14: Βιοχηµική οδός σύνθεσης της  αγγειοτασίνης ΙΙ και φάρµακα. Στο σχεδιάγραµµα 
αυτό παρουσιάζονται τα σηµεία φαρµακολογικών παρεµβάσεων στα διάφορα στάδια σύνθεσης 
της  αγγειοτασίνης ΙΙ. 
Trends Pharmacological Sci.:26,2005
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Inhibitors) που έχουν µέχρι σήµερα συντεθεί δρουν ανασταλτικά τόσο στο επί-
πεδο του  ΜΕΑ όσο και στο επίπεδο της νεπριλυσίνης ( NEP: Neutral Endopepti-
dase). Με τους µηχανισµούς αυτούς αναστέλλουν τη δραστηριότητα του άξο-
να  ρενίνη-αγγειοτασίνη- αλδοστερόνη και ενδυναµώνουν την αγγειοδιασταλ-
τική, νατριουρητική και αντιµιτωτική δράση της βραδυκινίνης και των νατρι-
ουρητικών πεπτιδίων. Ουσίες όπως η  φασιδοτρίλη και η  αλατριοπρίλη καθώς 
και νέοι  ανταγωνιστές της κατηγορίας αυτής ευρίσκονται σε φάσεις έρευνας 
(8,48). 

Ένας άλλος στόχος που επιτεύχθηκε εδώ και δέκα χρόνια είναι η σύν-
θεση  αποκλειστών των υποδοχέων της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Φάρµακα 
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Εικόνα 9.15: Πρόσληψη αναστολέων του  ΜΕΑ από τα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου και του 
νεφρού. Η  καπτοπρίλη και η  εναλαπρίλη προσλαµβάνονται από τα επιθηλιακά κύτταρα µέσω των 
πεπτιδικών µεταφορέων PEPTI (Peptide Transporter 1) και εξέρχονται από το κύτταρο προς την 
αιµατική κυκλοφορία µέσω µιας πρωτεΐνης µεταφορέα αγνώστου, µέχρι σήµερα, ταυτότητας. Οι 
ίδιοι µηχανισµοί ισχύουν και για άλλα διπεπτιδικά, τριπεπτιδικά και πεπτιδοµιµητικά φάρµακα. 
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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όπως η  λοσαρτάνη, η  ιρβεσαρτάνη, η  βαλσαρτάνη, η  καντεσαρτάνη και 
η  τελµισαρτάνη δρουν ως αντιυπερτασικά αποκλείοντας τους ΑΤ1 –  υποδοχείς.

 Τα περισσότερα παράγωγα που χρησιµοποιούνται σήµερα στην κλινική 
πράξη είναι αποκλειστές των υποδοχέων ΑΤ1. Τα φάρµακα αυτά δρουν ανταγω-
νιζόµενα όλες τις φαρµακολογικές ενέργειες που πηγάζουν από τον υποδοχέα 
αυτό και στις οποίες έχει γίνει ήδη αναφορά. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται 
όλες οι ενέργειες που οδηγούν στην υπέρταση και την υπερπλασία του αγγει-
ακού τοιχώµατος. Η χρόνια χορήγηση σε πειραµατόζωα των αποκλειστών των 
υποδοχέων ΑΤ1 είχε ως αποτέλεσµα την ελάττωση τόσο της πρωτεΐνης Bax που 
προάγει την απόπτωση όσο και της σύνθεσης του κολλαγόνου τύπου Ι που 

ÅîùêõôôÜñéá
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Εικόνα 9.16: Προτεινόµενη δοµή του µορίου της PEPT-1 που είναι υπεύθυνο για την πρόσληψη 
από το έντερο και επαναπρόσληψη από τους νεφρούς των φαρµάκων αναστολέων του  ΜΕΑ. 
Ο πεπτιδικός µεταφορέας PEPTI (Peptide Transporter 1) αποτελείται από µια αλυσίδα αµινοξέων 
µε 12 διαµεµβρανικά τµήµατα, ένα Ν-πέρας και ένα C-πέρας, που και τα δύο είναι ενδοκυττάρια. 
Τα διαµεµβρανικά τµήµατα (πράσινα) αποτελούν µέρος του τοµέα σύνδεσης µε το υπόστρωµα. 
Τα υπόλοιπα της ιστιδίνης (κίτρινα) έχουν βασικό ρόλο στη σύνδεση µε τα πρωτόνια και την ανα-
γνώριση του υποστρώµατος. Τα υπόλοιπα αµινοξέων (κόκκινα) έχουν ρυθµιστικό ρόλο.
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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προάγει την ίνωση. Τα ευρήµατα αυτά διαπιστώθηκαν σε καρδιακό ιστό, αλλά 
είναι ενδεικτικά του τι µπορεί να συµβαίνει και σε άλλους ιστούς όπως είναι 
εκείνοι του αγγειακού τοιχώµατος. Πρόσφατα διαπιστώθηκε σε καλλιέργειες 
λείων µυϊκών ινών από το αγγειακό τοίχωµα της πνευµονικής αρτηρίας του αν-
θρώπου ότι ο αποκλεισµός των ΑΤ1-υποδοχέων οδηγεί σε ελαττωµένη σύνθε-
ση γλυκοζαµινογλυκανών, των οποίων η σύνθεση έχει ήδη διεγερθεί από την 
αγγειοτασίνη ΙΙ. Παράλληλα, κατά την επώαση ιστοτεµαχίων αορτής βοός µε 
ακέραιο  ενδοθήλιο και υπό την επίδραση της  αγγειοτασίνης ΙΙ, διαπιστώθηκε 
ιδιαίτερα αυξηµένη παραγωγή  ΝΟ (24,30,50-52). 

 Στη κλινική πράξη, όλες οι ενδείξεις στηρίζουν την άποψη ότι οι αποκλει-
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9.17
Εικόνα 9.17: Μοριακή αναγνώριση των υποστρωµάτων από το γοναδικό ή ορχικό ανθρώπι-
νο  ΜΕΑ. (α) Τα σηµεία αποκοπής των µορίων της αγγειοτασίνης Ι και της βραδυκινίνης επισηµαί-
νονται µε κάθετα βέλη (µπλε). (β) Παρουσιάζονται τα σηµεία σύνδεσης του αναστολέα λυσινοπρί-
λη µε τις ενεργούς θέσεις του  ΜΕΑ. Επισηµαίνονται τα σηµεία αλληλεπιδράσεων µεταξύ οµάδων 
του ενζύµου και του φαρµάκου αναστολέα (διακεκοµµένες γραµµές), καθώς επίσης και οι θέσεις 
αλληλεπίδρασης µε τα µόρια της αγγειοτασίνης Ι και της βραδυκινίνης (µπλε τόξα). 
Trends Pharmacol. Sci 24, 2003
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στές των υποδοχέων ΑΤ1 και οι   αναστολείς του  ΜΕΑ έχουν την ίδια αντιυπερ-
τασική ενέργεια. Με τη χορήγηση των αποκλειστών των ΑΤ1-υποδοχέων απο-
φεύγεται ο βήχας που αποτελεί και την ανεπιθύµητη ενέργεια των αναστολέων 
του  ΜΕΑ. 

 Ιδιαίτερης προσοχής πρέπει να τύχει ο ρόλος τόσο των  ΑΜΕΑ όσο και των 
αποκλειστών των ΑΤ1 υποδοχέων στην προστασία της σπειραµατικής λειτουρ-
γίας (νεφροπροστασία) τόσο επί αρτηριακής υπέρτασης όσο και επί υποκλι-
νικού ή κλινικά έκδηλου σακχαρώδους διαβήτη, ιδιαίτερα τύπου 2, πολλώ δε 
µάλλον επί του συνηθέστατου συνδυασµού των δύο καταστάσεων. Με την ιδι-
ότητά τους να διαστέλλουν το απαγωγό αρτηρίδιο, αµφότερες οι φαρµακευ-
τικές οµάδες µειώνουν τη σπειραµατική πίεση η οποία είναι βλαπτική για το 
σπείραµα και της οποίας οι επιπτώσεις εκτιµώνται από την ποσότητα της µικρο 
ή, ακόµη χειρότερα, της µακρολευκωµατουρίας (53-63). 

 Επί σακχαρώδους διαβήτη υπάρχει, επιπρόσθετα, παθολογική εκλεκτική 
χάλαση του προσαγωγού αρτηριδίου, η οποία ευθύνεται για ενδοσπειραµατι-
κή υπέρταση ακόµη και όταν δεν υπάρχει συστηµατική υπέρταση. Τούτο οφεί-
λεται στη διαταραχή της νεφρικής αυτορρύθµισης της κυκλοφορίας, κατά την 
οποία ο τόνος του προσαγωγού αρτηριδίου αυξάνεται µε την αύξηση της πίε-
σης του αίµατος και της άρδευσης, προκειµένου να προστατεύσει το σπείραµα 
από καταχρηστική άρδευση και υπέρταση.

 Η λευκωµατουρία προκαλεί µεσαγγειακές βλάβες λόγω άθροισης πρωτε-
ΐνης. Το γεγονός αυτό οδηγεί σε καταχρηστική σύνθεση θεµέλιας ουσίας και 
πολλαπλασιασµό των µεσαγγειακών κυττάρων, καθώς και σε ενδοθηλιακές 
βλάβες. Όλα αυτά, σε συνδυασµό µε την ενδοθηλιακή βλάβη που οφείλεται 
στην υπέρταση του σπειράµατος και την απελευθέρωση χυµικών παραγόντων, 
οδηγούν σε θροµβώσεις, αποφράξεις τριχοειδών, ίνωση και ρίκνωση του µαλ-
πιγγειανού σωµατίου (60,64,65).

 Ο ρόλος της αγγειοτασίνης δεν συνίσταται µόνο στη µέσω της εκλεκτικής 
σύσπασης του απαγωγού αρτηριδίου ενδοσπειραµατική υπέρταση, αλλά και 
στην παραγωγή κυτταροκινών, εν πολλοίς οµοίων µε εκείνες που παράγονται 
κατά την υπεργλυκαιµία, και οι οποίες δια συνισταµένης δράσης δηµιουργούν 
ποικίλες αγγειακές βλάβες. Αυτές χαρακτηρίζουν όχι µόνο τη σπειραµατοπά-
θεια αλλά και την ευρύτερη παθολογία των αγγείων, µε αποτέλεσµα η χαρακτη-
ριστική λευκωµατινουρία να αποτελεί προάγγελο ευρύτερης καρδιαγγειακής 
νοσηρότητας και θνητότητας που περιλαµβάνει και τα οξέα καρδιακά ισχαιµι-
κά επεισόδια (66-69).

Για τη θεραπεία των παραπάνω καταστάσεων έχει αποδειχθεί η ικανότητα 
αµφοτέρων των προαναφερθεισών φαρµακολογικών οµάδων, των οποίων η 
χρήση περιλαµβάνει την εν λόγω ένδειξη. Τελευταία, µάλιστα, διερευνάται το 
κατά πόσον ο συνδυασµός τους, προκαλώντας πληρέστερη εξάλειψη της δρά-
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σης της ΑΤ ΙΙ, είναι χρήσιµος στην αντιµετώπιση βαρέων µορφών λευκωµατι-
νουρίας και προϊούσας νεφροπάθειας (70,71). 

Όσον αφορά τη δυνατότητα φαρµακολογικών παρεµβάσεων στο επίπεδο 
του  ΑΝΡ, κλινικές µελέτες σε υπερτασικούς ασθενείς έχουν δείξει ότι διάφο-
ρες κατηγορίες αντιυπερτασικών φαρµάκων, όταν χορηγούνται για διάστηµα 
λίγων εβδοµάδων, αυξάνουν τα επίπεδα του  ΑΝΡ παρόλο που οι διαστάσεις 
των αριστερών καρδιακών κοιλοτήτων παραµένουν σταθερές ή µικραίνουν 
και η αρτηριακή πίεση ελαττώνεται. Αυτό έχει παρατηρηθεί ιδιαίτερα µε τους 
β-αδρενεργικούς αναστολείς, τους   αναστολείς του  ΜΕΑ και τους αποκλειστές 
των υποδοχέων ΑΤ1 της ΑΤ ΙΙ. ∆εν είναι γνωστό, όµως, αν η αύξηση αυτή οφείλε-
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9.18Εικόνα 9.18: Φυσιολογικές συνέπειες από την αναστολή του  ΜΕΑ και της ουδέτερης εν-
δοπεπτιδάσης (ΝΕΡ:Neutral Endopeptidase). Η αναστολή του  ΜΕΑ ελαττώνει τη σύνθεση 
της  αγγειοτασίνης ΙΙ (ΑΤΙΙ) και περιορίζει τις αγγειοσυσπαστικές, αντινατριουρητικές και µιτωτικές 
ενέργειες της ουσίας αυτής που κινητοποιούνται από τους ΑΤ1- υποδοχείς. Ο αποκλεισµός της ΝΕΡ 
προστατεύει τα   νατριουρητικά  πεπτίδια  ANP (Atrial Natriuretic Peptide),  BNP (Brain Natriuretic 
Peptide), c-τύπου νατριουρητικό πεπτίδιο (c-type Natriuretic Peptide) και αδρενοµεδουλίνη. Με 
τον τρόπο αυτό αυξάνεται η σύνθεση της κυκλικής µονοφωσφορικής γουανοσίνης ( cGMP) µέσω 
της διέγερσης των Α και Β υποδοχέων των πεπτιδίων αυτών. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα την ελάτ-
τωση του αγγειακού τόνου, την αύξηση της νατριούρησης καθώς και αντιπολλαπλασιαστικές και 
αντιυπερτροφικές δράσεις στα καρδιακά και αγγειακά κύτταρα. Ο αποκλεισµός τόσο του  ΜΕΑ 
όσο και της ΝΕΡ ελαττώνει την αποδόµηση της βραδυκινίνης και ενισχύει την αγγειοδιασταλ-
τική, νατριουρητική και αντιµιτωτική δράση της ουσίας αυτής που κινητοποιούνται µέσω των 
Β2-υποδοχέων της, µε αποτέλεσµα την αυξηµένη απελευθέρωση των αγγειοδιασταλτικών  ΝΟ, 
της  προστακυκλίνης ( PGI2) και της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2). 
Trends Pharmacol. Sci. 22:106-109,2001 
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ται σε αυξηµένη απελευθέρωση ή σε µειωµένο καταβολισµό (42,72-76).
 Θεωρείται ότι είναι θέµα χρόνου η σύνθεση φαρµάκων που θα ρυθµίζουν 

τη δράση των υποδοχέων των νατριουρητικών πεπτιδίων. ∆εδοµένου ότι η φω-
σφορυλίωση είναι απαραίτητη για την ενεργοποίηση των υποδοχέων NCR-Α 
και NCR-Β, η φωσφατάση που είναι υπεύθυνη για την αποφωσφορυλίωση και η 
πρωτεϊνική κινάση που είναι υπεύθυνη για τη φωσφορυλίωση αποτελούν βα-
σικούς µοριακούς στόχους. Πιστεύεται ότι ορισµένες µορφές ιδιοπαθούς υπέρ-
τασης µπορεί να εξηγηθούν µε µεταλλάξεις της κινάσης αυτής. Η ταυτοποίηση 
και άλλων πρωτεϊνών που ρυθµίζουν τους  υποδοχείς αυτούς πιστεύεται ότι θα 
δώσει και άλλους µοριακούς στόχους στη φαρµακολογική έρευνα (38).
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το  ενδοθήλιο συνθέτει και απελευθερώνει µια σειρά µορίων µέσα από τα οποία 
συµµετέχει στη ρύθµιση του αγγειακού τόνου, στη συµπεριφορά των αιµοπεταλί-
ων και στον έλεγχο της πηκτικότητας του αίµατος, στην ανοσοβιολογική και ενζυ-
µατική λειτουργία του οργανισµού, στην εξέλιξη της φλεγµονής και στην ανάπτυξη 
του αγγειακού τοιχώµατος. Ιδιαίτερα όσον αφορά τον αγγειακό τόνο, το  ενδοθήλιο 
συνθέτει τόσο αγγειοδιασταλτικούς όσο και αγγειοσυσπαστικούς παράγοντες. 
Όταν το  ενδοθήλιο είναι φυσιολογικό, υπάρχει µια δυναµική ισορροπία µεταξύ των 
δύο αυτών οµάδων αγγειοδραστικών ουσιών καθώς και η δυνατότητα εξουδετέ-
ρωσης τυχόν καταχρηστικά δρώντων αγγειοσυσπαστικών και προθροµβωτικών 
παραγόντων. Η ισορροπία αυτή ανατρέπεται υπέρ των αγγειοσυσπαστικών και 
θροµβογόνων παραγόντων επί   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου. 

Εισαγωγή

Το  ενδοθήλιο αποτελεί µια λειτουργική επιφάνεια της τάξης των 1.000 m2 που 
καλύπτει εκ των έσω το αγγειακό τοίχωµα Η ενδοθηλιακή στιβάδα δεν περιορί-
ζεται στο ρόλο ενός ηµιδιαπερατού φραγµού ή ενός αντιθροµβωτικού µηχανι-
σµού, αλλά συµµετέχει σε πλήθος άλλων λειτουργιών. Μεταξύ αυτών περιλαµ-
βάνονται η ρύθµιση του αγγειακού τόνου, η συµπεριφορά των αιµοπεταλίων, 
ο έλεγχος της πηκτικότητας του αίµατος, η ανοσοβιολογική και ενζυµατική λει-
τουργία του οργανισµού, η εξέλιξη της φλεγµονής, η ανάπτυξη του αγγειακού 

∆ΕΚΑΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

EΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΚΑΙ ΑΓΓΕΙΑΚΟΣ ΤΟΝΟΣ 
Β. Α. Κόκκας, Π. Κ. Παπαδόπουλος και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
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Εικόνα 10.1: Ενδοθηλιοεξαρτώµενοι αγγειοδραστικοί µηχανισµοί. Η αγγειοτασίνη Ι (Ang I) µε τη 
δράση του ACE (Angiotensin Coverting Enzyme: Μετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης ή MEA) 
το οποίο ευρίσκεται τόσο στο αίµα όσο και στα ενδοθηλιακά κύτταρα, µετατρέπεται στη δραστι-
κή  αγγειοτασίνη ΙΙ (Ang II). Η  αγγειοτασίνη ΙΙ διεγείρει τους ΑΤ1- υποδοχείς στις λείες µυϊκές ίνες 
του αγγειακού τοιχώµατος και προάγει, µεταξύ άλλων, τη σύσπασή τους. Επίσης, η  αγγειοτασίνη 
ΙΙ διεγείρει το  ECE (Endothelin Converting Enzyme: Μετατρεπτικό ΄Ενζυµο της Ενδοθηλίνης) και 
προάγει τη µετατροπή της µεγάλης   ενδοθηλίνης-1 (bET-1: big Endothelin-1) σε  ενδοθηλίνη-1 
( ΕΤ-1: Endothelin-1), η οποία µέσω κυρίως των ΕΤΑ αλλά και των ΕΤΒ-υποδοχέων στις λείες µυϊκές 
ίνες του αγγειακού τοιχώµατος προκαλεί επίσης τη σύσπασή τους. Το ίδιο συµβαίνει και µε την 
είσοδο του  Ca2+ στις λείες µυϊκές ίνες. Ουσίες όπως η ακετυλοχολίνη (ach:acetylcholine) µέσω των 
Μ-υποδοχέων και η  5-ΗΤ (5-hydroxytryptamine:5-υδροξυτρυπταµίνη) µέσω των S1-υποδοχέων 
προάγουν µέσω της  κυκλοοξυγενάσης ( COX:Cyclooxygenase) τη σύνθεση των αγγειοσυσπαστι-
κών ουσιών  θροµβοξάνη ( TXA2: Thromboxane) και  προσταγλανδίνη H2 ( PGH2: Prostaglandin H2), 
της αντιαιµοπεταλιακής και αγγειοδιασταλτικής  προστακυκλίνης ( PGI2: Prostacyclin), ενώ υπάρ-
χει διαφυγή της οξειδωτικής ρίζας Ο2

-. ( υπεροξειδικό ανιόν). Η  PGI2 προάγει τη µυϊκή χάλαση δι-
εγείροντας το σχηµατισµό της  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική µονοφωσφο-
ρική  αδενοσίνη). Ουσίες όπως η  ΕΤ-1 µέσω των ΕΤΒ-υποδοχέων, η ach µέσω των Μ-υποδοχέων, 
η  ADP (Adenosine Diphosphate:∆ιφωσφορική  αδενοσίνη) µέσω των Ρ-υποδοχέων, η  θροµβίνη 
(Thr: Thrombin) µέσω των Τ-υποδοχέων διεγείρουν τη  eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθη-
λιακή  συνθετάση του  ΝΟ) που από την  L-αργινίνη (L-Arg.: L-Arginine) σχηµατίζει  οξείδιο του αζώ-
του ( ΝΟ). Το  ΝΟ αυξάνει την  cGMP (cyclic Guanine Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική 
γουανοσίνη) τόσο στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων, όπου προάγει τη χάλαση αυτών, όσο και 
στα αιµοπετάλια όπου, αναστέλλει τη διέγερσή τους. Το  υπεροξειδικό ανιόν εξουδετερώνει το  ΝΟ 
και το µετατρέπει σε  υπεροξυνιτρική ρίζα. Η  βραδυκινίνη (BK: Bradykinin) µέσω των Β2 -υποδοχέ-
ων προάγει τη σύνθεση του  EDHF (Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor:Υπερπολωτικός 
παράγοντας προερχόµενος από το  ενδοθήλιο) ο οποίος περνά στις λείες µυϊκές ίνες και διανοί-
γει  διαύλους  Κ+ προκαλώντας την υπερπόλωση και τη χάλαση αυτών. Παράλληλα, το  ECE διασπά 
τη  βραδυκινίνη σε αδρανή προϊόντα.
Clin. Cardiol. 20(Suppl.II), 1997 
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τοιχώµατος και ο αγγειακός τόνος. Το ενδοθηλιακό κύτταρο ασκεί τις δράσεις 
αυτές µε το να συνθέτει σταθερά και να απελευθερώνει µια σειρά µορίων τα 
οποία κατευθύνονται και, ανάλογα, ενεργοποιούν ή αδρανοποιούν συγκε-
κριµένους κυτταρικούς στόχους. Ιδιαίτερα όσον αφορά τον αγγειακό τόνο, 
το  ενδοθήλιο συνθέτει, ενεργοποιεί και αδρανοποιεί ένα ευρύ φάσµα αγγειο-
δραστικών ουσιών τις οποίες διατηρεί σε µια κατάσταση δυναµικής ισορροπί-
ας, µεταβάλλοντας την τελευταία ανάλογα µε τις λειτουργικές ανάγκες (1-10).  

Ρύθµιση του αγγειακού τόνου

Οι µεταβολές της αιµατικής ροής και της αρτηριακής πίεσης επηρεάζουν τους 
οµοιοστατικούς µηχανισµούς του αγγειακού τοιχώµατος και προκαλούν προ-
σαρµοστικές µεταβολές του αγγειακού τόνου. Ένα µεγάλο µέρος των οµοιο-
στατικών µηχανισµών εξαρτάται από τη λειτουργική κατάσταση του ενδοθηλί-
ου. Τα ερεθίσµατα που δέχεται το  ενδοθήλιο είναι µηχανικά και χυµικά (11). 

 Η τριβή του αίµατος στα ενδοθηλιακά κύτταρα, που είναι ανάλογη µε την 
ταχύτητα ροής του αίµατος, ανοίγει  διαύλους  Κ+ και προκαλεί υπερπόλωση, µε 
αποτέλεσµα τη διάνοιξη ιδιαίτερων  διαύλων  Ca2+ και είσοδο  Ca2+, που αντίθετα 
µε τις λείες µυϊκές ίνες ενεργοποιείται επί υπερπόλωσης. Με τον τρόπο αυτό 
τελικά προκαλείται έκκριση παρακρινικών αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, 
που θα αναπτυχθούν παρακάτω, και ρυθµίζεται ο βαθµός αγγειοδιαστολής, 
προκειµένου να διευκολυνθεί η αναγκαία άρδευση. 

 Όµοιο αποτέλεσµα προκαλούν διάφοροι αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες 
µέσω της διέγερσης ορισµένων υποδοχέων στο ενδοθηλιακό κύτταρο από δι-
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Εικόνα 10.2: Το  ενδοθήλιο ως ρυθµιστής του αγγειακού τόνου. Το  ενδοθήλιο συνθέτει και 
απελευθερώνει αγγειοδραστικές ουσίες. Υπό φυσιολογικές συνθήκες το  ενδοθήλιο διατηρεί µια 
δυναµική ισορροπία µεταξύ των ουσιών αυτών ρυθµίζοντας τον αγγειακό τόνο ανάλογα µε τις 
επικρατούσες συνθήκες.
Fuster V. et al (eds). Atherosclerosis and coronary artery disease, 1996 
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άφορες ενδογενείς ουσίες και κυρίως ουσίες που είναι αυξηµένες άµεσα και 
αντανακλαστικά κατά την κυτταρική κακοποίηση (στρες), τις ισχαιµικές κατα-
στάσεις και τη διέγερση των αιµοπεταλίων, που οδηγεί σε αύξηση του ενδο-
κυττάριου  Ca2+ στο ενδοθηλιακό κύτταρο λόγω κινητοποίησης των ενδοκυττά-
ριων αποθεµάτων. 

1. Αγγειοδιασταλτικές δράσεις

Το  ενδοθήλιο ασκεί αγγειοδιασταλτικές ενέργειες µέσα από τη σύνθεση και 
απελευθέρωση των παρακάτω παραγόντων (2,3,5-9,13-17) :

 Οξείδιο του αζώτου

Το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ: Nitric Oxide) είναι ο κυριότερος αγγειοδιασταλτι-
κός παράγοντας του ενδοθηλίου. Αντιπροσωπεύει τον επονοµαζόµενο παλαιό-
τερα  EDRF (Endothelium Derived Relaxing Factor:Αγγειοδιασταλτικός παράγο-
ντας του ενδοθηλίου), του οποίου η ακριβής φύση εξακριβώθηκε προ δεκαπε-
νταετίας. Πρόκειται για ένα αέριο το οποίο διαχέεται από το  ενδοθήλιο προς τη 
µυϊκή στιβάδα του αγγειακού τοιχώµατος και προάγει τη χάλαση αυτής. 

 Η ενδοκυττάρια αύξηση των ιόντων αυτού του στοιχείου στο ενδοθηλιακό 
κύτταρο κινητοποιεί το µηχανισµό που οδηγεί σε µετατροπή της  L-αργινίνης 
σε L-κιτρουλίνη.Το  ΝΟ που αποτελεί παραπροϊόν της όλης αντίδρασης δια-
χέεται προς τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου αγγειακού χιτώνα, όπου διεγείρει 
τη  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ( sGC: soluble Guanylcyclase) µε τελικό σχηµα-
τισµό της κυκλικής µονοφωσφορικής γουανοσίνης ( cGMP: cyclic Guanosine 
Monophosphate). Το αποτέλεσµα είναι, µεταξύ άλλων, η ελάττωση του ενδο-
κυττάριου  Ca2+ στις λείες µυϊκές ίνες και η τελική χάλαση αυτών. Το  ΝΟ δρα επί-
σης ανασταλτικά στη διέγερση των αιµοπεταλίων.

Προστακυκλίνη

Η διάταση του αγγειακού µυϊκού τοιχώµατος, καθώς και η διέγερση ορι-
σµένων υποδοχέων, όπως της ακετυλοχολίνης και της 5-υδροξυτρυπταµί-
νης, στο ενδοθηλιακό κύτταρο και στις λείες µυϊκές ίνες οδηγεί στη σύνθεση 
της  προστακυκλίνης ( PGI2:Prostacyclin). Η σύνθεση της  PGI2 αρχίζει µε την κι-
νητοποίηση του µεταβολικού καταρράκτη του αραχιδονικού οξέος. Στην αρχή, 
µε τη δράση της  PLA2 (Phosphlipase A2: Φωσφολιπάση Α2) συντίθεται το αραχι-
δονικό οξύ από τα φωσφολιπίδια της κυτταρικής µεµβράνης. Στη συνέχεια, µε 
τη δράση της  COX (Cyclooxygenase: Κυκλοοξυγενάση) σχηµατίζονται ασταθή 
ενδοϋπεροξείδια, δηλαδή το ασταθές ενδοϋπεροξείδιο PGG2 και µε την επί-
δραση της υπεροξειδάσης, που συνυπάρχει στο µόριο της  COX, σχηµατίζεται 
το επίσης ασταθές ενδοϋπεροξείδιο  PGH2. Από το  PGH2, υπό την επίδραση των 
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ισοµερασών σχηµατίζονται οι  προσταγλανδίνες PGE2, PGF2a και PGD2 , υπό την 
επίδραση της συνθετάσης της  προστακυκλίνης η  PGI2 και υπό την επίδραση 
της συνθετάσης της  θροµβοξάνης η  TXA2 (Thromboxane:Θροµβοξάνη). Τα 
δύο τελευταία παράγωγα είναι ιδιαίτερα δραστικά αλλά ασταθή. Η  PGI2 διεγεί-
ρει ειδικούς  υποδοχείς στην κυτταρική µεµβράνη των λείων µυϊκών ινών του 
αγγειακού τοιχώµατος. Οι  υποδοχείς αυτοί είναι διαφορετικοί από εκείνους 
που προάγουν τη σύνθεση του  ΝΟ, έστω και αν οι  αγωνιστές είναι οι ίδιοι. 
H  PGI2 διεγείρει την αδενυλοκυκλάση ( AC:Adenylcyclase) στις λείες µυϊκές ίνες 
του µέσου αγγειακού χιτώνα, µε αποτέλεσµα την ελάττωση του ενδοκυττάρι-
ου  Ca2+ και τη χάλαση των τελευταίων. Η  PGI2 είναι επίσης ισχυρός αναστολέας 
της διέγερσης των αιµοπεταλίων. Η αθηροσκλήρωση, το γήρας, ο διαβήτης, 
το κάπνισµα και η αύξηση της χοληστερόλης ελαττώνουν την ικανότητα του 
ενδοθηλίου να συνθέτει την ουσία αυτή. 

Υπερπολωτικοί παράγοντες

 Οι σηµερινές απόψεις συγκλίνουν στο γεγονός ότι δεν πρόκειται για έναν µε-
µονωµένο παράγοντα αλλά για περισσότερους του ενός. Η χηµική ταυτότητα 
των παραγόντων αυτών δεν έχει πλήρως διευκρινισθεί. 

 Ο κλασικός  EDHF ( Endothelium Derived Hyperpolarizing Factor: Υπερπο-
λωτικός παράγοντας του ενδοθηλίου) αποτελεί µάλλον έναν µεταβολίτη του 
αραχιδονικού οξέος προερχόµενο από τη δράση της µονοοξυγενάσης του 
κυτοχρώµατος Ρ450 µέσα από το βιοχηµικό µονοπάτι της εποξυγενάσης που 
έχει ως αποτέλεσµα τη γένεση των  ΕΕΤs (epoxyeicosatrienoic acids: εποξυεικο-
σατριενοϊκά οξέα), αφού προηγηθεί µε διάφορους µηχανισµούς η αύξηση του 
ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Υπάρχουν, όµως, 
και ενδείξεις ότι στην ίδια κατηγορία υπερπολωτικών παραγόντων µπορεί να 
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Εικόνα 10.3: Μηχανισµοί σύνθεσης του  ΝΟ. Υπό την επίδραση της NOS ( NO Synthase:Συνθε-
τάση του  ΝΟ) και παρουσία της  NADPH (ανηγµένη µορφή του NADP+) γίνεται η µετατροπή της 
L- αργινίνης (L-arg) προς κιτρουλίνη µε παραπροϊόν το  ΝΟ. ΄Οπου nNOS (neuronal NOS:νευρική 
NOS),  iNOS (inducible NOS:επαγόµενη NOS),  eNOS (endothelial NOS:ενδοθηλιακή NOS ) 
Dash Ph. Medline-Internet,2005
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ανήκει και το  CNP ( C-type Natriuretic Peptide: Νατριουρητικό πεπτίδιο τύπου 
C).

 Η χάλαση των λείων µυϊκών ινών, την οποία προκαλούν, γίνεται µέσα από 
µηχανισµούς υπερπόλωσης που οφείλονται στη διάνοιξη των   διαύλων του  Κ+. 
Ειδικά για τα αρτηρίδια, υπάρχει η άποψη ότι ο  EDRF, ο οποίος συντίθεται από 
τα ενδοθηλιακά κύτταρα, προάγει την υπερπόλωση στα κύτταρα αυτά και στη 
συνέχεια το υπερπολωτικό αυτό κύµα µεταδίδεται στον µυϊκό χιτώνα µέσα 
από τις συνάψεις που έχουν οι λείες µυϊκές ίνες µε τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Οι 
ασβεστιοεξαρτώµενοι δίαυλοι του Κ+

Ca στα ενδοθηλιακά κύτταρα φαίνεται ότι 
προάγουν τους µηχανισµούς αυτούς (18). 

Βραδυκινίνη

Η  βραδυκινίνη είναι µια κυρίως τοπικά δρώσα αγγειοδιασταλτική ουσία που συ-
ντίθεται και από το ενδοθηλιακό κύτταρο. Η  βραδυκινίνη σχηµατίζεται δι’ απο-
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Εικόνα 10.4: Βιοχηµική οδός σύνθεσης της  προστακυκλίνης, της  θροµβοξάνης και των ισο-
προστανίων. Με τη δράση της  φωσφολιπάσης Α2 στα φωσφολιπίδια σχηµατίζεται το αραχιδονικό 
οξύ και µε τη δράση της  COX (Cyclooxygenase: Κυκλοοξυγενάση) επ’ αυτού σχηµατίζεται το αστα-
θές ενδοϋπεροξείδιο ή προσταγλανδίνη PGG2 και από αυτό µε την επίδραση της υπεροξειδάσης 
σχηµατίζεται το επίσης ασταθές ενδοϋπεροξείδιο ή  προσταγλανδίνη  PGH2. Από την  PGH2, υπό 
την επίδραση των ισοµερασών ή συνθετασών, σχηµατίζονται οι  προσταγλανδίνες PGE2, PGF2a και 
PGD2 , υπό την επίδραση της συνθετάσης της  προστακυκλίνης η  προστακυκλίνη ( PGI2) και υπό 
την επίδραση της συνθετάσης της  θροµβοξάνης η  θροµβοξάνη ( ΤΧΑ2). Στη συνέχεια, η µεν  PGI2 
διασπάται προς την αδρανή 6-keto-PGF1α και η  ΤΧΑ2 προς την επίσης αδρανή  θροµβοξάνη ΤΧΒ2. 
Η µη ενζυµατική διάσπαση του αραχιδονικού οξέος δίνει τα  ισοπροστάνια.
Katzung B. (ed). Basic and Clinical Pharmacology, 1995
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Εικόνα 10.5: Υπερπολωτικοί µηχανισµοί του ενδοθηλίου. Αριστερά. Τα εποξυεικοσατριενοϊκά 
οξέα (EETs) µπορούν να δρουν ως ενδοκυττάριοι και εξωκυττάριοι αγγελιαφόροι. Η διέγερση από 
τον αγωνιστή του υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη του ενδοθηλιακού κυττάρου προάγει 
την αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ ή { Ca2+}I στο κύτταρο αυτό. Τα ιόντα αυτά διε-
γείρουν τη φωσφολιπάση (PL:Phospholipase), η οποία απελευθερώνει το αραχιδονικό οξύ (AA: 
Arachidonic Acid) από τα µεµβρανικά φωσφολιπίδια. Η κατ’ επέκταση διέγερση της εποξυγενά-
σης του κυτοχρώµατος Ρ450 προκαλεί τη σύνθεση των EETs (epoxyeicosatrienoic acids: εποξυ-
εικοσατριενοϊκά οξέα). Τα οξέα αυτά ρυθµίζουν, µε τη σειρά τους, το ενδοκυττάριο  Ca2+ στα εν-
δοθηλιακά κύτταρα, µε συνέπεια την ενεργοποίηση των ασβεστιοεξαρτώµενων διαύλων KCa του 
καλίου στα ίδια κύτταρα, την έξοδο του  Κ+ και την υπερπόλωση. Παράλληλα, τα  Ca2+ προάγουν τη 
σύνθεση της  cAMP, καθώς διεγείρουν την αδενυλοκυκλάση ( AC:Adenyl Cyclase), ενώ προάγεται 
η επικοινωνία µεταξύ των ενδοθηλιακών κυττάρων στο επίπεδο των συνδέσεων. Τα  ΕΕΤs ή/και οι 
µεταβολίτες τους διαχέονται προς τις πέριξ λείες µυϊκές ίνες και ενεργοποιώντας τους διαύλους 
µακράς αγωγής KCa του καλίου προκαλούν υπερπόλωση και χάλαση. ∆εξιά. Ο ρόλος των ιόντων 
Κ +. Η διέγερση από τον αγωνιστή του υποδοχέα στην κυτταρική µεµβράνη του ενδοθηλιακού 
κυττάρου, καθώς και διεγέρσεις που δεν εξαρτώνται από τον υποδοχέα, προάγουν την αύξηση 
του { Ca2+}I στα κύτταρα αυτά µε συνέπεια την ενεργοποίηση των ασβεστιοεξαρτώµενων µικρής 
και µέσης διάρκειας διαύλων SK Ca και IΚCa του καλίου στα ίδια κύτταρα, την έξοδο του  Κ+ και την 
υπερπόλωση. Η αθρόα αύξηση  Κ+ στον υπενδοθηλιακό χώρο ενεργοποιεί τους διαύλους KIR (IR:
Inward Rectifying) στις λείες µυϊκές ίνες και µέσω των διαύλων ή/και µέσω της  Na+/K+- ATPάσης 
προάγεται η έξοδος του ιόντος αυτού από αυτές, ενώ ακολουθεί η υπερπόλωση και η χάλαση των 
λείων µυϊκών ινών.
Trends Pharmacol. Sci. 23, 2002
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 Εικόνα 10.6: Υπερπόλωση των λείων µυϊκών ινών στη µικροκυκλοφορία. Υπάρχει η άποψη ότι 
στα µικρά αγγεία πρώτα υπερπολούνται τα ενδοθηλιακά κύτταρα και στη συνέχεια η υπερπόλωση 
των ενδοθηλιακών κυττάρων µεταδίδεται προς τις λείες µυϊκές ίνες µέσω των µυοενδοθηλιακών 
συνδέσεων κατά συνέχεια κυττάρων. ΄Οπου Ach (Achetylcholine: Ακετυλχολίνη), BK (Βradykinin: 
Βραδυκινίνη), SP (Substance P: Ουσία Ρ), NK (Υποδοχείς της ουσίας Ρ), M (Μουσκαρικοί  υποδοχείς 
της Ach), B (Υποδοχείς της βραδυκινίνης).
Dialogues Cardiovasc. Med. 3,1998
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Εικόνα 10.7: Αγγειοπροστατευτικοί µηχανισµοί από τρεις κύριους ενδοθηλιακούς παράγοντες, 
την  προστακυκλίνη ( PGI2), το  οξείδιο του αζώτου ( NO) και το νατριουρητικό πεπτίδιο C-τύπου 
( CNP:C-type Natriuretic Peptide). Η  PGI2 διεγείρει µέσω του προστανοειδούς υποδοχέα (ΙΡ) και της 
GS-πρωτεΐνης το σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenylcyclase) που καταλήγει στη σύνθεση 
της κυκλικής µονοφωσφορικής  αδενοσίνης ( cAMP:cyclic Adenosine Monophosphate). Το  NO 
διεγείρει απ’ ευθείας το σύστηµα της διαλυτής γουανυλοκυκλάσης ( sGC:soluble Guanylcyclase) 
και προάγει τη σύνθεση της κυκλικής µονοφωσφορικής γουανοσίνης ( cGMP:cyclic Guanosine 
Monophosphate). Και τα δύο κυκλικά νουκλεοτίδια  cAMP και  cGMP προκαλούν τη χάλαση του 
αγγειακού τοιχώµατος και αναστέλλουν τη διέγερση των λευκοκυττάρων και των αιµοπεταλίων. 
Το  CNP διεγείρει µέσω των υποδοχέων NPR-C (Natriuretic Peptide Receptor-C) και µε την ενδιά-
µεση µεσολάβηση  G-πρωτεϊνών τη διάνοιξη των   διαύλων του  Κ+ προκαλώντας υπερπόλωση στις 
λείες µυϊκές ίνες και αγγειοδιαστολή.
Τrends Pharmacol. Sci. 26 (2005)
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κοπής του µορίου της  καλλικρεΐνης µε τη δράση των κινινογόνων.  Καλλικρεΐνη 
υπάρχει τόσο στο πλάσµα όσο και στους ιστούς. Το υψηλού µοριακού βάρους 
(HMW: High Molecular Weight) κινινογόνο δρα στην  καλλικρεΐνη του πλάσµα-
τος και το αντίστοιχο χαµηλού µοριακού βάρους (LMW: Low Molecular Weight) 
στην ιστική  καλλικρεΐνη.

 Η  βραδυκινίνη ασκεί τις ενέργειές της µέσω των υποδοχέων Β1 και Β2. Και οι 
δύο  υποδοχείς ανήκουν στην κατηγορία των συνδεόµενων µε Gq-πρωτεΐνη. Ο 
υποδοχέας Β1 απαντά στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων και παρουσιάζει αυξη-
µένη έκφραση κατά την εξέλιξη της φλεγµονής. Προάγει την αγγειοδιαστολή, 
την επιστράτευση των λευκοκυττάρων και τον πόνο. Η διέγερση του Β2 υποδο-
χέα, ο οποίος κυριαρχεί υπό φυσιολογικές συνθήκες, προάγει την αγγειοδια-
στολή, την αποβολή του Na και τον πόνο. Ιδιαίτερα στο  ενδοθήλιο, η διέγερση 
αυτή οδηγεί σε σύνθεση των αγγειοδιασταλτικών ουσιών  ΝΟ και  PGI2. 

 Η  βραδυκινίνη διασπάται από το µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης 
( ΜΕΑ). Πρόκειται για το ίδιο ένζυµο που µετατρέπει την αδρανή αγγειοτασίνη Ι 
στην ισχυρή αγγειοσυσπαστική  αγγειοτασίνη ΙΙ.

Αγγειοδιασταλτικός παράγοντας των λιποκυττάρων

Παράλληλα, τα λιποκύτταρα τα οποία ευρίσκονται στον λιπώδη ιστό που πε-
ριβάλλει τα αγγεία συνθέτουν κατά ασβεστιοεξαρτώµενο τρόπο τον αγγειο-
διασταλτικό παράγοντα  ADRF (Adipocyte-Derived Relaxing Factor: Αγγειοδι-
ασταλτικός παράγοντας των λιποκυττάρων) ο οποίος ανοίγοντας τους διαύ-
λους του  Κ+  προάγει την υπερπόλωση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού 
τοιχώµατος, µε συνέπεια τη χάλαση των τελευταίων και την αγγειοδιαστολή. 
Κατά την παχυσαρκία, διαταράσσεται η σύνθεση του παραπάνω παράγοντα 
µε αποτέλεσµα να προάγονται οι περιφερικές αντιστάσεις και τα υπερτασικά 
φαινόµενα (19). 

Ισοπροστάνια

Τα  ισοπροστάνια αποτελούν µια νέα κατηγορία µεταβολιτών του αραχιδονικού 
οξέος τα οποία συντίθενται όταν οι κυτταρικές µεµβράνες δέχονται επίθεση 
από  ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Η αυξηµένη συγκέντρωσή τους στο πλάσµα 
χρησιµεύει ως δείκτης πολλών µεταβολικών διαταραχών και καρδιαγγειακών 
παθήσεων στις οποίες το οξειδωτικό στρες είναι το προέχον χαρακτηριστικό. 
Μεταξύ των διαταραχών αυτών περιλαµβάνονται η υπερχοληστερολαιµία και 
η αθηρωµάτωση, ο µετισχαιµικός αγγειακός τραυµατισµός στο επίπεδο της 
καρδιάς και των νεφρών και η πνευµονική υπέρταση. Πιθανόν να υπάρχει και 
ενζυµατικός ρυθµιστικός µηχανισµός σύνθεσης των ισοπροστανίων. Η  PLA2 
(Phospholipase A2: Φωσφολιπάση A2) στο ενδοθηλιακό κύτταρο έχει καθορι-
στικό ρόλο στις διεργασίες αυτές (20).
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Τα  ισοπροστάνια αποτελούν µια οµάδα ισχυρών αγγειοδραστικών ουσιών, 
από τα οποία τα περισσότερα προάγουν την αγγειοσύσπαση και ορισµένα από 
αυτά την αγγειοδιαστολή. Αγγειοδιαστολή σε ορισµένα αγγεία προκαλούν κυ-
ρίως τα  ισοπροστάνια που έχουν στο µόριό τους Ε-δακτύλιο. Ο µοριακός αυτός 
αγγειοδιασταλτικός µηχανισµός δεν έχει διευκρινισθεί µέχρι σήµερα.

2. Αγγειοσυσπαστικές δράσεις

Το  ενδοθήλιο έχει επίσης αγγειοσυσπαστικές ιδιότητες τις οποίες ασκεί µέσα 
από τη σύνθεση και την απελευθέρωση ή την ενζυµατική µετατροπή των εξής 
ουσιών (2,5,21,22) :
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Εικόνα 10.8: ∆ιπλή ρύθµιση του αρτηριακού τόνου από το  ενδοθήλιο και τον λιπώδη ιστό 
του έξω αγγειακού χιτώνα. Oι παράγοντες που απελευθερώνονται από το  ενδοθήλιο, όπως 
η  προστακυκλίνη ( PGI2), το  οξείδιο του αζώτου ( NO), ο υπερπολωτικός παράγοντας ( EDHF: 
Endothelium Detived Hyperpolarized Factor)), τα εποξυεικοσατριενοϊκά οξέα (EETs) και τα επο-
ξυεικοσατετραενοϊκά οξέα (EETeTrs) καθώς και ο παράγοντας  ADRF (Adipocyte Derived Relaxing 
Factor) που προέρχεται από τον λιπώδη ιστό του έξω αγγειακού χιτώνα, προάγουν τη χάλαση 
των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. Στο σχεδιάγραµµα αναπαριστάνονται οι µη-
χανισµοί µε τους οποίους ασκούνται οι αγγειοδιασταλτικές αυτές ενέργειες (βλέπε κείµενο). 
΄Οπου  COX (Κυκλοοξυγενάση), NOS (Συνθετάση του  ΝΟ ), P450 (Κυτόχρωµα Ρ450),  PKA (Πρωτεϊ-
νική κινάση Α),  PKG (Πρωτεϊνική κινάση G), Kv, (δίαυλοι  Κ+ εξαρτώµενοι από το δυναµικό), KATP ( δί-
αυλοι  Κ+ εξαρτώµενοι από την  ΑΤΡ), BKCa (large conductance  Ca2+ -activated K+- channels: ευρείας 
αγωγιµότητας ασβεστιοεξαρτώµενοι δίαυλοι  Κ+). 
Trends Pharmacol. Sci. 25:647-653,2004
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 Ενδοθηλίνες

Υπάρχουν τρία είδη  ενδοθηλινών και από αυτές η  ενδοθηλίνη-1 έχει τη µεγα-
λύτερη σηµασία για το καρδιαγγειακό σύστηµα. Το κυριότερο παθοφυσιολο-
γικό ερέθισµα για τη σύνθεση και την απελευθέρωση των  ενδοθηλινών είναι η 
αγγειοτασίνηΙΙ. Τη βιοσύνθεση της  ενδοθηλίνης προάγουν επίσης η  θροµβίνη, 
οι   ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου που αθροίζονται κατά την ισχαιµία και ο πα-
ράγοντας TGF (Transforming Growth Factor: Αυξητικός µετατρεπτικός παρά-
γοντας) που προέρχεται από τα αιµοπετάλια, όταν αυτά συσσωρεύονται. Ανα-
σταλτικά στη σύνθεση των  ενδοθηλινών δρούν η  PGI2 ,το  ΝΟ και ο ΑΝF (Atrial 
Natriuretic Factor: Κολπικός Αγγειοδιασταλτικός Παράγοντας). Οι  ενδοθηλίνες 
δρουν διεγείροντας τους ΕΤΑ και ΕΤΒ  υποδοχείς και ειδικά µέσω των πρώτων 
συσπούν τις λείες µυϊκές ίνες αυξάνοντας το ενδοκυττάριο  Ca2+ σε αυτές, κινη-
τοποιώντας το µέσα από το σχηµατισµό της  ΙΡ3 (Inositol Triphosphate: τριφω-
σφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) αλλά και προκαλώντας την είσοδό του µέσα 
από την διάνοιξη διαύλων στην κυτταρική µεµβράνη. Αυτά συµβαίνουν σε πα-
θολογικές καταστάσεις· όταν τα ποσά των  ενδοθηλινών είναι µικρά, µπορούν 
να προκαλέσουν αγγειοδιαστολή διεγείροντας την απελευθέρωση  ΝΟ από τα 
ενδοθηλιακά κύτταρα µέσα από τους ΕΤΒ  υποδοχείς.

Θροµβοξάνη

Τo ενδοθηλιακό κύτταρο φαίνεται ότι έχει την ικανότητα να συνθέτει 
και  θροµβοξάνη ( ΤΧΑ2) που εκτός από το ότι προάγει τη διέγερση και συγκόλ-
ληση των αιµοπεταλίων, είναι συγχρόνως και ισχυρός αγγειοσυσπαστικός 
παράγοντας. Συντίθεται από τη µεταβολική οδό του αραχιδονικού οξέος, το 
οποίο υπάρχει στα ζωικής προέλευσης λίπη, υπό την επίδραση της συνθετάσης 
της  θροµβοξάνης, και διασπάται ταχύτατα προς την αδρανή  θροµβοξάνη ΤΧΒ2. 
Ο µεταβολισµός του εικοσιπεντανοϊκού οξέος, το οποίο υπάρχει στα ψάρια, δί-
νει ως τελικό προϊόν την επίσης αδρανή  θροµβοξάνη ΤΧΑ3.

 Αγγειοτασίνη ΙΙ

Το ενδοθηλιακό κύτταρο επίσης συνθέτει και απελευθερώνει αγγειοτασίνη Ι και 
πιθανόν  αγγειοτασίνη ΙΙ. Ούτως ή άλλως, όµως, το ενδοθηλιακό κύτταρο διαθέ-
τει το ένζυµο  ΜΕΑ που, όπως ήδη αναφέρθηκε, µετατρέπει την αδρανή αγγει-
οτασίνη Ι στην ισχυρή αγγειοσυσπαστική  αγγειοτασίνη ΙΙ, ενώ παράλληλα µε-
ταβολίζει και αδρανοποιεί την αγγειοδιασταλτική  βραδυκινίνη. Η  αγγειοτασίνη 
ΙΙ προάγει, µεταξύ άλλων, τη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών µέσω των ΑΤ1 
υποδοχέων, ενώ η διέγερση των ΑΤ2 υποδοχέων έχει αγγειοδιασταλτικό χαρα-
κτήρα. 
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Ισοπροστάνια

Τα  ισοπροστάνια, στα οποία έχει γίνει αναφορά, θεωρούνται ότι αποτελούν µέ-
ρος των αγγειοσυσπαστικών ουσιών που καλύπτονται από τον γενικό όρο  EDCFs 
(Endothelium Derived Contracting Factors: Αγγειοσυσπαστικοί παράγοντες 
προερχόµενοι από το ενδοθήλιο), παρόλο που κάποια από τα  ισοπροστάνια, 
όπως αυτά που έχουν στο µόριό τους Ε-δακτύλιο, έχουν αγγειοδιασταλτική 
δράση σε ορισµένα αγγεία. Εντούτοις ο µοριακός αυτός αγγειοδιασταλτικός 
µηχανισµός δεν έχει διευκρινισθεί. 

 Η αγγειοσυσπαστική δράση των ισοπροστανίων µεθοδεύεται µε τη διέγερ-
ση των υποδοχέων ΤΧ της  θροµβοξάνης. Η διέγερση των τελευταίων οδηγεί σε 
ενεργοποίηση της τυροσινικής κινάσης. Ακολουθεί η διέγερση των Rho- Rho-
κινασών οι οποίες µε τη σειρά τους καταστέλλουν τη δράση της φωσφατάσης 
της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης. Ως γνωστόν, η φωσφατάση αυτή οδηγεί 
στην πλήρη φωσφορυλίωση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης και σε αδρα-
νοποίηση του µηχανισµού µυϊκής σύσπασης. Η καταστολή της δράσης της φω-
σφατάσης αυτής προάγει τη µυϊκή σύσπαση. Η αγγειοσυσπαστική αυτή δράση 
εξαρτάται από το  Ca2+, δεν είναι όµως γνωστό αν µε το µηχανισµό αυτό αυξά-
νεται µόνο η ευαισθησία στο  Ca2+. Το πιθανότερο είναι ότι η εξάρτηση από τα 
ιόντα αυτά περιλαµβάνει και τη σύνθεση των προστανίων από το ενδοθηλιακό 
κύτταρο (20).

Αιµοδυναµικά ερεθίσµατα

Τα κυριότερα αιµοδυναµικά ερεθίσµατα τα οποία ασκούνται στην επιφάνεια 
του ενδοθηλίου είναι η  διατµητική τάση (wall  shear stress) η οποία αναπτύσσε-
ται από ένα κολλώδες ρούφηγµα (viscous drag) του αγγειακού τοιχώµατος από 
το ρεύµα του κυκλοφορούντος αίµατος και το κυκλικό τέντωµα (cyclic strain) 
του τοιχώµατος αυτού, που οφείλεται στις κατά ώσεις µεταβολές της αρτηρια-
κής πίεσης (23). 

 Τα µηχανικά αυτά ερεθίσµατα στο  ενδοθήλιο και οι απαντήσεις µέσω της 
απελευθέρωσης αγγειοδραστικών ουσιών φαίνεται ότι πραγµατοποιούνται 
µέσω πολύπλοκων δραστηριοποιούµενων βιοχηµικών δικτύων. Στα ενδοθηλια-
κά κύτταρα φαίνεται ότι λειτουργεί ένας µηχανοϋποδοχέας (mechanoreceptor) 
ευαίσθητος στις µεταβολές τάσης της αυλικής επιφάνειας. Ο υποδοχέας αυτός 
αντιπροσωπεύει µηχανοευαίσθητους διαύλους ιόντων ( SAIC: Stress Activated 
Anion Channels) οι οποίοι θα πρέπει κυρίως να ευαισθητοποιούνται από τις 
µεταβολές της σκελετικής δοµής των κυττάρων. Τοπικά σηµεία προσκόλλησης, 
κυστίδια (caveolae) και κυτταρικές επαφές αποτελούν επίσης σηµεία που περι-
κλείουν σηµατοδοτούντα µόρια όπως οι ιντεγκρίνες. Η τάση που δηµιουργείται 
από τα αιµοδυναµικά αυτά ερεθίσµατα προκαλεί µια ανακατανοµή των συνε-
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κτικών αυτών δυνάµεων, η οποία µετατρέπεται σε χηµικό σήµα που µπορεί να 
µεταφέρεται και προς τον πυρήνα.

 Τα µηχανικά αυτά ερεθίσµατα προάγουν µέσω του σήµατος που αναπτύσ-
σεται τη σύνθεση και απελευθέρωση αγγειοδραστικών ουσιών όπως είναι 
το  ΝΟ, η  PGI2, ο  EDHF, η ενδοθηλίνη και οι οξειδωτικές ρίζες. 

 Ενώ το  ΝΟ που συντίθεται από το ενδοθηλιακό κύτταρο υπό την επίδραση 
ενδογενών αγωνιστών είναι 15-20 φορές περισσότερο από αυτό που συντίθε-
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Εικόνα 10.9: Προτεινόµενη σηµατοδότηση από το  ενδοθήλιο προς τις λείες µυϊκές ίνες µέσω 
της απελευθέρωσης ισοπροστανίων. Πολλά ένζυµα όπως η  COX (Cyclooxygenase: Κυκλοοξυγε-
νάση), η LO ( Lipooxygenase:Λιποοξυγενάση), το κυττόχρωµα Ρ450, η NOS ( NO Synthetase:Συν-
θετάση του  ΝΟ) και η  NADPH (ανηγµένη µορφή του NADP+) προάγουν στα ενδοθηλιακά κύτταρα 
τη σύνθεση ελεύθερων ριζών οξυγόνου (Η2Ο2, Ο2

-.). Οι ρίζες αυτές διεγείρουν το µεταβολισµό του 
ΑΑ (Arachidonic Acid: Αραχιδονικό οξύ) και των PUFAs (Ρolyunsaturated Fatty Acids: Πολυακό-
ρεστα λιπαρά οξέα) τα οποία παράγουν  ισοπροστάνια. Η  PLA2 (Phospholipase A2: Φωσφολιπάση 
A2) µπορεί και απελευθερώνει τόσο ΑΑ και PUFAs όσο και  ισοπροστάνια. Τα  ισοπροστάνια απε-
λευθερώνονται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η αγγειοσυσπαστική δράση των ισοπροστανίων 
προάγεται από τη διέγερση των υποδοχέων ΤΧ της  θροµβοξάνης η οποία οδηγεί σε ενεργοποίη-
ση της τυροσινικής κινάσης και µέσω αυτής στη διέγερση των Rho- Rho-κινασών που µε τη σειρά 
τους οδηγούν στην πλήρη φωσφορυλίωση της φωσφατάσης της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης. 
Η τελευταία, όταν είναι ελεύθερη, οδηγεί σε αδρανοποίηση το µηχανισµό της µυϊκής σύσπασης. Ο 
µοριακός αγγειοδιασταλτικός µηχανισµός των ισοπροστανίων δεν έχει διευκρινισθεί.
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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ται υπό φυσιολογικές συνθήκες και απελευθερώνεται µε τη µορφή βραχύβιου 
κύµατος, στην περίπτωση της διατµητικής τάσης το ποσό του  ΝΟ είναι διπλά-
σιο και η απελευθέρωσή του διαρκεί όσο διαρκεί και το ερέθισµα. Τα µηχανικά 
ερεθίσµατα προάγουν την ενεργοποίηση των ιντεγκρινών και της φωσφατιδυ-
λινοσιτολ-3-κινάσης (PI3K:Phosphatidylinositol-3-kinase) η οποία σχηµατίζει 
την 3,4,5 τριφωσφορική φωσφατιδυλινοσιτόλη {PtdIns(3,4,5,P3}. Η τελευταία 
επιστρατεύει την ανενεργό Akt σερινοκινάση η οποία έρχεται στην κυτταρική 
µεµβράνη όπου φωσφορυλιώνεται και ενεργοποιείται από τη φωσφοϊνοσιτιδο-
εξαρτώµενη κινάση (PDK: Phosphoinoside-Dependent Kinase). Η ενεργός, πλέ-
ον, Akt συνδέεται µε την πρωτεΐνη θερµικής καταπληξίας 90 (HSP90:Heat Shock 
Protein 90) που µε τη σειρά της είναι συνδεδεµένη µε το ενεργοποιούν σύµπλο-
κο της ενδοθηλιακής συνθετάσης του  ΝΟ ( eNOS: endothelium  NO Synthase) και 
φωσφορυλιώνει τη σερίνη 1177 στο τµήµα αναγωγάσης της  eNOS. Με το µηχα-
νισµό αυτό αυξάνει η δραστικότητα της  eNOS σε καταστάσεις συγκεντρώσεων 
ηρεµίας του  Ca2+. Παράλληλα, τα µηχανικά ερεθίσµατα από τη  διατµητική τάση 
επιτείνουν την έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί την  eNOS και ισχυρο-
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Εικόνα 10.10: Μοντέλο ενεργοποίησης της ενδοθηλιακής συνθετάσης του  ΝΟ ( eNOS) στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα που διεγείρονται από τη  διατµητική τάση ( shear stress). H  eNOS ευρί-
σκεται στην κυτταρική µεµβράνη σε γειτνίαση µε την  καβεολίνη σε ειδικούς θύλακες (caveolae). 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, η  καβεολίνη ασκεί ανασταλτική δράση µε αποτέλεσµα να συντίθε-
νται µικρές ποσότητες  ΝΟ. Μεταβολές της διατµητικής τάσης προκαλούν αναδιαρθρώσεις στον 
κυτταρικό σκελετό και κινητοποιούν ένα µηχανο-χηµικό σήµα στα κυστίδια, στις κυτταρικές 
επαφές και στις εστιακές θέσεις προσκόλλησης των ιντεγκρινών. Με την επακολουθούσα ενερ-
γοποίηση των ιντεγκρινών και της φωσφατιδυλοϊνοσιτολ-3-κινάσης (PI3K:Phosphatidylinositol-
3-kinase) σχηµατίζεται η 3,4,5 τριφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη {PtdIns(3,4,5,P3}. Η τελευ-
ταία επιστρατεύει την ανενεργό Akt σερινοκινάση η οποία έρχεται στην κυτταρική µεµβράνη 
όπου φωσφορυλιώνεται και ενεργοποιείται από τη φωσφοϊνοσιτιδοεξαρτώµενη κινάση (PDK: 
Phosphoinoside-Dependent Kinase). Η ενεργός πλέον Akt συνδέεται µε την πρωτεΐνη θερµικής 
καταπληξίας 90 (HSP90:Heat Shock Protein 90), που µε τη σειρά της είναι συνδεδεµένη µε το ση-
µατοδοτούν σύµπλοκο της ενδοθηλιακής συνθετάσης του  ΝΟ ( eNOS: endothelium  NO Synthase) 
και φωσφορυλιώνει τη σερίνη1177 στο τµήµα αναγωγάσης της  eNOS. Με το µηχανισµό αυτό αυ-
ξάνει η δραστικότητα της  eNOS σε καταστάσεις συγκεντρώσεων ηρεµίας του  Ca2+. 
Trends Pharmacol. Sci. 24:24-29,2003
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ποιούν την αντίστοιχη  µεταγραφή παρατείνοντας τη σταθερότητα του  mRNA. 
Σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει µε τη  διατµητική τάση, η κυκλική διάταση του αγ-
γειακού τοιχώµατος δεν επηρεάζει την έκφραση της  eNOS, γεγονός που οδηγεί 
στο συµπέρασµα ότι το ενδοθηλιακό κύτταρο είναι σε θέση να ξεχωρίζει τα 
µηχανικά ερεθίσµατα. 

 Επίσης, και σε αντίθεση µε τα παραπάνω, η κυκλική διάταση του αγγειακού 
τοιχώµατος επηρεάζει θετικά και σαφώς ισχυρότερα από τη  διατµητική τάση 
τη σύνθεση της  PGI2. Αυτό οφείλεται στο ότι το µηχανικό αυτό ερέθισµα αυ-
ξάνει το ελεύθερο ενδοκυττάριο  Ca2+ στο ενδοθηλιακό κύτταρο, γεγονός που 
οδηγεί στη διέγερση της  κυκλοοξυγενάσης-1 ( COX-1: Cyclooxygenase-1), εν-
ζύµου που ανοίγει το βιοχηµικό µονοπάτι που οδηγεί στη σύνθεση της  PGI2, 
µονοπάτι που µε τη σειρά του είναι το κυρίαρχο στο είδος αυτό των κυττάρων. 

 Παράλληλα, η κατά ώσεις διάταση του αγγειακού τοιχώµατος αυξάνει µέσω 
της διέγερσης του κυττοχρώµατος Ρ450 τη σύνθεση και απελευθέρωση ενός 
από τους υπερπολωτικούς παράγοντες  EDHF που είναι τα  ΕΕΤs, στους οποίους 
έχει γίνει ήδη αναφορά. Η σηµασία του παράγοντα  EDHF που εξουδετερώνεται 
από το παραγόµενο  ΝΟ είναι µικρή υπό φυσιολογικές συνθήκες. Σε συνθήκες, 
όµως,   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου, όπως συµβαίνει σε καρδιαγγειακές πα-
θήσεις, το απελευθερούµενο  ΝΟ είναι µειωµένο είτε γιατί περιορίζεται η σύν-
θεσή του είτε γιατί εξουδετερώνεται από τις  ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. Στις 
καταστάσεις αυτές, ο  EDHF ασκεί πλέον κυρίαρχο αγγειοδιασταλτικό ρόλο. 

 Η σύνθεση  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών γίνεται υπό φυσιολογικές συνθή-
κες και από το αγγειακό τοίχωµα. Τόσο η  διατµητική τάση όσο και η κυκλική 
διάταση του αγγειακού τοιχώµατος προάγουν εκτός από τη σύνθεση του  ΝΟ 
και τη σύνθεση οξειδωτικών ριζών και κυρίως του  οξειδωτικού ανιόντος (Ο2-.). 
Παρόλο που η σύνθεση του Ο2-. καταλύεται από διάφορα ένζυµα όπως η  eNOS, 
η  COX, η  PLA2 και η  NADPH (ανηγµένη µορφή του NADP+), η τελευταία φαίνεται 
να έχει βασικό ρόλο καθώς τα µηχανικά αυτά ερεθίσµατα αυξάνουν τη γονιδι-
ακή έκφραση της   p22phox που αποτελεί υποµονάδα της οξειδάσης αυτής. Οι 
οξειδωτικές αυτές ρίζες αφενός προάγουν την αγγειακή σύσπαση, αφετέρου 
διεγείρουν µεταγραφικούς παράγοντες όπως οι  NF-κB,  EΙk-1,  STAT-1 και  AP-1, 
οι οποίοι, µε τη σειρά τους, προάγουν την έκφραση γονιδίων τα οποία είναι 
ευαίσθητα σε οξειδοαναγωγικές µεταβολές. Το αποτέλεσµα είναι ο πολλαπλα-
σιασµός και η µετανάστευση κυτταρικών στοιχείων του αγγειακού τοιχώµατος, 
η αγγειογένεση και η επιβίωση ή η απόπτωση των κυττάρων αυτών.

 Επίσης, η  διατµητική τάση καθώς και η κυκλική διάταση του αγγειακού τοι-
χώµατος προάγουν τη σύνθεση της   ενδοθηλίνης-1. Υπό φυσιολογικές συνθή-
κες, παρατηρείται µια παροδική αναβάθµιση της γονιδιακής έκφρασης αυτής 
της αγγειοσυσπαστικής ουσίας που ακολουθείται από µια σταθερή καταστο-
λή.  Ωστόσο, υπό συνθήκες αυξηµένης ενδοαγγειακής πίεσης, όπως συµβαίνει 
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στην υπέρτασης, η σύνθεση της   ενδοθηλίνης-1 φαίνεται ότι επιτείνεται. 

Επίδραση στους µηχανισµούς θρόµβωσης και φλεγµονής

Το  ενδοθήλιο ελέγχει τη διέγερση και συγκόλληση των αιµοπεταλίων, ενώ 
επηρεάζει τόσο θετικά όσο και αρνητικά τους µηχανισµούς θρόµβωσης. Η λει-
τουργία του αποσκοπεί στη δυναµική ισορροπία µεταξύ θροµβωτικών, αντι-
θροµβωτικών και θροµβολυτικών µηχανισµών (4-9,12,23,24).

 Το  ενδοθήλιο δρά ανασταλτικά στους µηχανισµούς θρόµβωσης. Η ανατοµι-
κή συνέχεια του ενδοθηλίου είναι ουσιώδης για τη λειτουργία αυτή και το αρ-
νητικό φορτίο των κυττάρων αυτών που οφείλεται στην παρουσία των πρωτε-
ογλυκανών και κυρίως της ηπαράνης φαίνεται ότι συµβάλλει επίσης στην ανα-
στολή των µηχανισµών θρόµβωσης. Η ανασταλτική του δράση όσον αφορά τη 
διέγερση και τη συγκόλληση των αιµοπεταλίων ασκείται κυρίως µέσω της  PGI2 
αλλά και του  ΝΟ. Το  ενδοθήλιο συνθέτει µόρια που οµοιάζουν µε την ηπαρί-
νη και είναι  γλυκοζαµινογλυκάνες, καθώς, επίσης, και τη  θροµβοµοδουλίνη. Τα 
πρώτα αντιδρούν µε την αντιθροµβίνη ΙΙΙ και προκαλούν την ενδοκύττωση των 
µορίων της θροµβίνης. Η δεύτερη δρά µέσα από τη διέγερση της  πρωτεΐνης C. 

 Παράλληλα, τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι σε θέση να συνθέτουν θροµβο-
γόνους παράγοντες ιδιαίτερα όταν διεγείρονται από τις κυτταροκίνες και άλ-
λους φλεγµονώδεις παράγοντες. H αγγειoτασίνη ΙΙ, που η σχέση της µε το εν-
δοθηλιακό κύτταρο αναλύθηκε επαρκώς, διεγείρει την έκκριση του χηµειοτα-
κτικού παράγοντα  PAF (Platelet Activating Factor: Παράγοντας ενεργοποίησης 
των αιµοπεταλίων). O  PAF είναι ένα φωσφολιπίδιο που διεγείρει τη συγκόλληση 
των αιµοπεταλίων. Συντίθεται από ορισµένα κύτταρα όπως τα λευκοκύτταρα, 
τα αιµοπετάλια, οι ινοβλάστες και ορισµένα νεφρικά κύτταρα. Συντίθεται και 
απελευθερώνεται από τα παραπάνω κύτταρα σε απάντηση ερεθισµάτων και 
δεν αποθηκεύεται, αλλά µεταβολίζεται (24).

 Ο  PAF, όµως, συντίθεται και από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, εδώ όµως, φαί-
νεται ότι δεν απελευθερώνεται, αλλά δρα µέσα από τα κύτταρα αυτά. Η ου-
σία αυτή ασκεί προφλεγµονώδεις ενέργειες. Προάγει την αγγειοδιαστολή και 
συσπώντας τα ενδοθηλιακά κύτταρα αυξάνει τη διαβατότητα των αγγείων σε 
υγρά και έµµορφα στοιχεία του αίµατος. Ο  PAF αποτελεί χηµειοτακτικό παρά-
γοντα για τα ηωσινόφιλα, τα ουδετερόφιλα και τα µονοπύρηνα λευκοκύτταρα 
του αίµατος. Προάγει την έκφραση των πρωτεϊνών εκείνων του εσωτερικού τοι-
χώµατος των αγγείων που αναγνωρίζουν και συνδέονται µε τα ουδετερόφιλα. 
Προκαλεί, κατά συνέπεια την προσκόλληση των ουδετερόφιλων στο αγγειακό 
τοίχωµα και τη διαπίδυσή τους στον µεσοκυττάριο ιστό. Η ενεργοποίηση πάλι 
των φαγοκυττάρων έχει ως αποτέλεσµα τη σύνθεση και την απελευθέρωση 
των ισχυρών φλεγµονογόνων κυτταροκινών, µεταξύ των οποίων συγκαταλέγο-
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νται ο  TNF-α ( Tumour Necrosis Factor: Νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α) 
και η  ιντερλευκίνη-1β (24,25). 

 Το  ενδοθήλιο συνθέτει παράλληλα τον ενεργοποιητή του ιστικού πλασµινο-
γόνου ( tPA: tissue Plasminogen Activator) καθώς και τον αναστολέα του (  ΡΑΙ-
Ι: Plasminogen Activator Inhibitor-I), ενώ µέσω της φιµπρινονεκτίνης και της 
θροµβοσπονδίνης δεσµεύει το πλασµινογόνο στην επιφάνειά του.

 Τα ενδοθηλιακά κύτταρα συµετέχουν στο µεταβολισµό των λιπιδίων διαθέ-
τοντας το ένζυµο λιποπρωτεϊνική λιπάση που διασπά τα τριγλυκερίδια καθώς 
και  υποδοχείς για την  LDL και την οξειδωθείσα µορφή της  oxLDL (4,26). 

Ενδοθήλιο και δοµή του αγγειακού τοιχώµατος

Τα ενδοθηλιακά κύτταρα επηρεάζουν και έµµεσα τον αγγειακό τόνο µέσω της 
επίδρασης την οποία ασκούν στη δοµή του αγγειακού τοιχώµατος. Οι δράσεις 
αυτές διακρίνονται µε τη σειρά τους σε άµεσες και σε έµµεσες. Οι δράσεις αυ-
τές πραγµατοποιούνται µέσα από τη σύνθεση και απελευθέρωση διαφόρων 
παραγόντων. 

 Τα ενδοθηλιακά κύτταρα, µεταξύ άλλων, συνθέτουν και απελευθερώνουν 
αυξητικούς παράγοντες καθώς και αναστολείς αυτών (3,6,20,27). 

 Οι κυριότεροι αυξητικοί παράγοντες που συντίθενται από τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα είναι ο  PDGF (Platelet Derived Growth Factor: Αυξητικός παράγοντας 
των αιµοπεταλίων) και ο  EGF ( Epidermal Growth Factor:Επιδερµικός αυξητικός 
παράγοντας ). Η καταστροφή του ενδοθηλίου ευνοεί την προσκόλληση των αι-
µοπεταλίων στο αγγειακό τοίχωµα και την απελευθέρωση από αυτά του  PDGF. 

 Επίσης, είναι γνωστός ο ρόλος της  αγγειοτασίνης ΙΙ σε σχέση µε την υπερ-
πλασία του αγγειακού µυϊκού τοιχώµατος, καθώς και η σχέση της τελευταίας 
µε το ενδοθηλιακό κύτταρο. Συγκεκριµένα, η  αγγειοτασίνη ΙΙ διεγείρει τη µε-
τανάστευση, τον πολλαπλασιασµό και την υπερτροφία κυτταρικών στοιχείων 
του αγγειακού τοιχώµατος όπως είναι οι λείες µυικές ίνες και οι ινοβλάστες. Το 
ίδιο κάνει και στις πρωτεΐνες στρώµατος. Την ενέργεια αυτή ασκεί µέσα από την 
αυξηµένη έκφραση πρωτοογκογονιδίων, τη διέγερση της παραγωγής αυξητι-
κών παραγόντων αλλά και έµµεσα µέσα από τα αιµοδυναµικά φαινόµενα που 
προκαλεί. 

 Tα ενδοθηλιακά κύτταρα συνθέτουν και αντιαυξητικούς παράγοντες. Συν-
θέτουν το  ΝΟ, τις θειικές ηπαράνες και τον   ΤGF-β που είναι ισχυροί αναστολείς 
της µετανάστευσης και του πολλαπλασιασµού των λείων µυϊκών ινών. Επίσης 
το  ΝΟ αναστέλλει την προσκόλληση των µονοκυττάρων που αφενός είναι βα-
σικοί παράγοντες για την ανάπτυξη της αθηρωσκλήρυνσης, αφετέρου απελευ-
θερώνουν αυξητικούς παράγοντες και κυτταροκίνες για τις οποίες έγινε ήδη 
λόγος. Υπό φυσιολογικές συνθήκες οι παράγοντες αυτοί υπερισχύουν. 
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 Με την πάροδο της ηλικίας, το αγγειακό τοίχωµα παρουσιάζει σκληρότητα 
και ακαµψία και αυξηµένη έκφραση της  iNOS. Η φλεγµονή η οποία συνυπάρχει 
µε την εξελισσόµενη αθηρωµάτωση και η παρουσία οξειδωτικών ριζών αντα-
γωνίζονται τις προστατευτικές δράσεις του ενδοθηλίου και το οδηγούν σε δυ-
σλειτουργία (28).

Φάρµακα που επηρεάζουν τη λειτουργικότητα του ενδοθηλίου

Στα προηγούµενα κεφάλαια αναφέρθηκαν οι ουσίες που συντίθενται από 
το  ενδοθήλιο, καθώς, επίσης, και οι λειτουργίες που διέπονται από αυτές. Οι 
περισσότερες από τις ουσίες αυτές αποτελούν στόχους φαρµακολογικών πα-
ρεµβάσεων από τις οποίες άλλες έχουν καθιερωθεί από µακρού χρόνου στην 
κλινική πράξη άλλες εφαρµόζονται δοκιµαστικά και, τέλος, άλλες αποτελούν 
πεδίο έρευνας. Η φαρµακολογική παρέµβαση µπορεί να αφορά τη βιοχηµική 
οδό σύνθεσης ή τους τόπους δράσης των ουσιών αυτών. Παράλληλα, υπάρ-
χουν φάρµακα που µιµούνται και επιτείνουν τη δράση πολλών από τις ενδογε-
νείς αυτές ουσίες.
Στις γραµµές που ακολουθούν, παρουσιάζονται ορισµένα παραδείγµατα.
Χαρακτηριστικό παράδειγµα φαρµακολογικής παρέµβασης αποτελεί η ανα-
στολή της δράσης του  ΜΕΑ. Τα φάρµακα που αναστέλλουν τη δράση του ενζύ-
µου αυτού εµποδίζουν τη µετατροπή της ανενεργού αγγειοτασίνης Ι προς την 
ενεργό  αγγειοτασίνη ΙΙ. Υπολογίζεται ότι η ιστικής προέλευσης  αγγειοτασίνη 
ΙΙ αντιπροσωπεύει το 75% του συνόλου της ενδογενούς αυτής ουσίας και 
το  ενδοθήλιο έχει σηµαντικότατο ρόλο στην παραγωγή του ενζύµου αυτού. 
Στην κλινική πράξη τα φάρµακα αυτά χρησιµοποιούνται στην αγωγή της αρτη-
ριακής υπέρτασης και της καρδιακής ανεπάρκειας.

 Ο αποκλεισµός των διαύλων του  Ca2+ µε τα αντίστοιχα φάρµακα δρα ανασχε-
τικά στη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. Αποκλειστές των L-διαύλων του  Ca2+ 
όπως η  νιφεδιπίνη ελαττώνουν την αγγειακή φλεγµονή και βελτιώνουν την 
ενδοθηλιακή λειτουργία σε πολλές καρδιαγγειακές παθήσεις, ενώ παράλληλα 
επιβραδύνουν την εξέλιξη της αθηρωµατώδους διεργασίας. Οι µοριακοί µηχα-
νισµοί δεν είναι επαρκώς κατανοητοί, καθώς είναι γνωστό ότι τα ενδοθηλιακά 
κύτταρα δεν διαθέτουν τους παραπάνω διαύλους του  Ca2+. Οι αντιοξειδωτικές 
ιδιότητες του φαρµάκου αυτού ίσως να συµβάλλουν στις παραπάνω δράσεις 
(30).

Χαρακτηριστικό, επίσης, παράδειγµα χορήγησης ουσιών που επίσης παρά-
γονται από το  ενδοθήλιο αποτελεί ο  rt-PA παράγοντας (recombinant tissue 
Plasminogen Activator), ο οποίος είναι προϊόν ανασυνδυασµένου  DNA, ενερ-
γοποιεί το πλασµινογόνο και χρησιµοποιείται στις θροµβολύσεις.

 Τέλος, τα   νιτρώδη και  νιτρικά φάρµακα που χρησιµοποιούνται στη στηθάγ-
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χη µιµούνται το  ενδοθήλιο µε το να αποδίδουν  ΝΟ στις λείες µυϊκές ίνες των 
αγγείων και να προκαλούν τη χάλαση των τελευταίων. Ο µηχανισµός απόδοσης 
του  ΝΟ είναι πολύπλοκος, απαιτεί την παρουσία γλουταθειόνης και την κατα-
νάλωση σουλφυδρικών οµάδων, γεγονός που οδηγεί στα γνωστά φαινόµενα 
παροδικής ανοχής. 

Όπως ήδη αναφέρθηκε, η  προστακυκλίνη αναστέλλει τόσο όλες τις µορφές 
ενεργοποίησης των αιµοπεταλίων όσο και την εξέλιξη της αγγειακής αθηρωµά-
τωσης. Η  προστακυκλίνη συντίθεται από το  ενδοθήλιο και από τις λείες µυϊκές 
ίνες του αγγειακού τοιχώµατος. Η αστάθεια, όµως, του µορίου της περιορίζει τις 
δυνατότητες χορήγησης στην κλινική πράξη. Έτσι, οι προσπάθειες στρέφονται 
στην ανεύρεση εκείνων των παραγώγων που θα αυξήσουν στο επιθυµητό όριο 
την ενδογενή παραγωγή της. Ο στόχος, όµως, αυτός προϋποθέτει την όσο το 
δυνατόν καλύτερη κατανόηση των µηχανισµών σύνθεσης της  προστακυκλίνης 
αλλά και τον έλεγχο µεγάλου αριθµού ουσιών πρώτα in vitro και ύστερα in vivo 
ως προς την ικανότητα τους να διεγείρουν την σύνθεσή της (17). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το  οξείδιο του αζώτου ή νιτροξείδιο ( ΝΟ) είναι ένας ταχύς µεταβιβαστής που υπό 
ορισµένες συνθήκες µπορεί να αποβεί µια τοξική ελεύθερη ρίζα. Το  ΝΟ υπό φυσιο-
λογικές συνθήκες είναι σε θέση να πυροδοτεί σήµατα που µεθοδεύουν ένα ευρύ φά-
σµα βιολογικών απαντήσεων. Τα κυριότερα από αυτά είναι η αγγειοδιαστολή που 
εξαρτάται από το  ενδοθήλιο, η ρύθµιση της νευροµεταβίβασης και η ανοσολογική 
απάντηση. Μείωση της ενδοθηλιοεξαρτώµενης αγγειοδιαστολής παρατηρείται σε 
πολλές διαταραχές του καρδιαγγειακού συστήµατος, µεταξύ των οποίων οι σπου-
δαιότερες είναι η αρτηριακή υπέρταση, ο διαβήτης και η υπερχολεστερολαιµία. Τα 
φάρµακα που µπορούν να µιµηθούν ή να επηρεάσουν τις δράσεις του  ΝΟ διακρίνο-
νται σε εκείνα που αποδίδουν  ΝΟ, σε εκείνα που επηρεάζουν τη σύνθεσή του και σε 
εκείνα που επηρεάζουν βιοχηµικές οδούς που πυροδοτούνται από το  ΝΟ. 

Εισαγωγή

Το  οξείδιο του αζώτου ή νιτροξείδιο ( ΝΟ) αποδεικνύεται µε την πάροδο του 
χρόνου ότι είναι µία πολυδύναµη βιολογική µεταβιβαστική ουσία για την οποία 
καθηµερινά αποκαλύπτονται νέοι βιοχηµικοί ρόλοι, συµµετοχή σε όλο και 
περισσότερες φυσιολογικές λειτουργίες αλλά και δυνατότητες θεραπευτικών 
εφαρµογών. Το  ΝΟ διαµεσολαβεί στη διεκπεραίωση σηµάτων που καταλή-
γουν σε ιδιαίτερης σηµασίας κυτταρικές λειτουργίες. Οι κυριότερες από αυτές 
είναι η αγγειοδιαστολή, η ρύθµιση της νευροµεταβίβασης, η ανοσοβιολογική ή 

ΕΝ∆ΕΚΑΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΟΞΕΙ∆ΙΟ ΤΟΥ ΑΖΩΤΟΥ Ή ΝΙΤΡΟΞΕΙ∆ΙΟ, 
ΚΑΡ∆ΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ ΚΑΙ ΦΑΡΜΑΚΑ
Β. Α. Κόκκας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος 
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ανοσιακή απάντηση, η λειτουργία των µιτοχονδρίων και η γονιδιακή έκφραση. 
Νεότερα, όµως, δεδοµένα αποδεικνύουν ότι το  ΝΟ ασκεί και άλλες ενέργειες 
όπως αυτές που έχουν σχέση µε τη συσταλτικότητα και την ανάπτυξη των σκε-
λετικών µυών, τον έλεγχο του συνόλου του ισοζυγίου νατρίου και ύδατος του 
σώµατος, τη σεξουαλική λειτουργία του άρρενος και την εξέλιξη του πυλωρι-
κού σφιγκτήρα (1,2).

Βιοσύνθεση του οξειδίου του αζώτου

Στα κύτταρα, η  συνθετάση του  ΝΟ (NOS:  NO Synthase) καταλύει τη µετατρο-
πή της L- αργινίνης σε κιτρουλλίνη και  ΝΟ παρουσία µοριακού οξυγόνου και 
µε ενδιάµεσο προϊόν την Ν-υδροξυ-   L- αργινίνη. Ουσίες όπως η τετραϋδρο-
βιοπτερίνη, το φωσφορικό νικοτιδαµινο-αδενινο-δινουκλεοτίδιο ( NADPH: 
Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) και η φλαβίνη δρουν ως οξει-
δοαναγωγικοί συµπαράγοντες της όλης αντίδρασης. Ειδικότερα η τετραϋδρο-
βιοπτερίνη µετατρέπει τα ηλεκτρόνια της αίµης στο µόριο της NOS σε κατάστα-
ση υψηλής στροφορµής και επιταχύνει τη σύνδεση της αναγωγής του οξυγό-
νου µε τη µετατροπή της αργινίνης σε κιτρουλλίνη. Το παραγόµενο  ΝΟ ασκεί 
φυσιολογική δράση και µεθοδεύει βιολογικές απαντήσεις. Η οξείδωσή του από 
το  υπεροξειδικό ανιόν προς την  υπεροξινιτρική ρίζα ΟΝΟΟ- οδηγεί τόσο σε 
φυσιολογικά όσο και σε παθολογικά αποτελέσµατα. Η ιστική υπεροξειδική δι-
σµουτάση προστατεύει το ενδογενές  ΝΟ από τους οξειδωτικούς παράγοντες. 
Αντίθετα, η ασύµµετρη διµεθυλαργινίνη, µια ενδογενής ουσία η οποία ανταγω-
νίζεται τη  συνθετάση του  ΝΟ, αναστέλλει τη σύνθεση του τελευταίου (3-5).

Είδη συνθετασών του  ΝΟ 

Υπάρχουν δύο είδη NOS: η δοµική ή καταστατική ή θεµελιώδης ( cNOS: 
constitutive NOS) και η επαγόµενη ( iNOS: inducible NOS). Η  cNOS είναι συνε-
χούς λειτουργίας και συνθέτει  ΝΟ σε µικρές ποσότητες για την κάλυψη βασι-
κών δραστηριοτήτων του κυττάρου. Αντίθετα, η διέγερση της  iNOS οδηγεί στη 
σύνθεση πολλαπλάσιας ποσότητας  ΝΟ µε σκοπό την κάλυψη καταστάσεων 
ανάγκης. Η  cNOS αντιπροσωπεύει περίπου το 95% της συνολικής NOS στον 
νευρικό ιστό (nNOS) και στα ενδοθηλιακά κύτταρα ( eNOS). H  cNOS είναι ασβε-
στιοεξαρτώµενη και η ενεργοποίησή της εξαρτάται από το σχηµατισµό του συ-
µπλόκου  Ca2+-  καλµοδουλίνη. Η  iNOS ευρίσκεται κυρίως στα µακροφάγα και 
τις λείες µυϊκές ίνες, ενώ στα άλλα κύτταρα απαντά σε µικρές ποσότητες. Υπό 
φυσιολογικές συνθήκες, η  iNOS παραµένει µεταγραφικά σιωπηλή στους περισ-
σότερους µη διεγερµένους ιστούς. Τα επίπεδα της  iNOS που είναι ασβεστιοα-
νεξάρτητη αυξάνονται ύστερα από την επίδραση στην κυτταρική µεµβράνη 
των κυτταροκινών  ιντερλευκίνη-1β ( IL-1β: Interleukin-1β) και του νεκρωτικού 
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Εικόνα 11.1: Βιοσύνθεση του οξειδίου του αζώτου. Το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) συντίθεται από 
την  L-αργινίνη σε δύο στάδια. Και τα δύο στάδια απαιτούν την παρουσία των  NADPH, O2,  Ca2+, και 
η όλη αντίδραση επιταχύνεται από την τετραϋδροβιοπτερίνη.
Trends Pharmacol. Sci. 20,1997
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των όγκων παράγοντα-α ( TNF-α: Tumor Necrosis Factor-α) αλλά και διαφόρων 
βλαπτικών παραγόντων όπως είναι η ενδοτοξίνη και οι λιποπολυσακχαρίδες. 
Το αποτέλεσµα είναι, όπως ήδη αναφέρθηκε, η παραγωγή µεγάλων ποσοτή-
των  ΝΟ. Αυτό συµβαίνει ιδιαίτερα σε φλεγµονώδεις διαδικασίες και στη ση-
ψαιµική καταπληξία. Αντίθετα, ενδογενείς ουσίες όπως τα κορτικοστεροειδή, 
η  δεξαµεθαζόνη, τα  οιστρογόνα και ο µετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας-β 
( TFG-β: Transforming Growth Factor-β) δρουν ανασταλτικά στην ενεργοποίηση 
της  iNOS (1,2,6-9).  

 Υπάρχουν ενδείξεις ότι υπό φυσιολογικές συνθήκες, στα κύτταρα που έχουν 
τόσο την  cNOS όσο και την  iNOS, το ίδιο το συντιθέµενο  ΝΟ αναστέλλει τη σύν-
θεση νέου  ΝΟ, όταν αυτό τείνει να ξεπεράσει ένα επίπεδο. Η ανασταλτική δρά-
ση του  ΝΟ εκδηλώνεται στο επίπεδο της γονιδιακής µεταγραφής της  iNOS. ∆ύο 
µηχανισµοί έχουν µέχρι σήµερα εξακριβωθεί. Ο πρώτος µηχανισµός αφορά 
σε ανασταλτική δράση του  ΝΟ στον µεταγραφικό παράγοντα  NF-κB (Nuclear 
Factor-κΒ) µέσω επαγωγής και σταθεροποίησης του IκB παράγοντα. Ο τελευ-
ταίος δρά ανασταλτικά στον παράγοντα  NF-κB. Ο δεύτερος µηχανισµός αφο-
ρά στην αναστολή σύνδεσης του παράγοντα  NF-κB µε το αντίστοιχο στοιχείο 
ανταπόκρισης στην περιοχή του  προαγωγέα του γονιδίου της  iNOS. Στις φλεγ-
µονώδεις, όµως, καταστάσεις η ανασταλτική αυτή δράση ανατρέπεται. Οι πα-
ράγοντες που διεγείρουν τη σύνθεση της  iNOS και αφθονούν στις φλεγµονές 
και οι οποίοι αναφέρθηκαν προηγουµένως έχουν τη δυνατότητα να καταστέλ-
λουν την  cNOS και να ελαττώνουν τη σύνθεση του  ΝΟ. Το αποτέλεσµα είναι να 
αίρεται η ανασταλτική δράση του  ΝΟ στον παράγοντα  NF-κB και να αφήνεται 
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Εικόνα 11.2: Ενεργοποίηση και απενεργοποίηση της  eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθη-
λιακή  συνθετάση του  ΝΟ). Η  eNOS κατασκηνεί σε θυλάκους της κυτταρικής µεµβράνης απενερ-
γοποιηµένη σε σύµπλοκο µε την  καβεολίνη. Η ενεργοποίηση της  eNOS από τα διάφορα ερεθί-
σµατα έχει ως αποτέλεσµα να απαγκιστρώνεται η  eNOS από την  καβεολίνη (µωβ γραµµές) και να 
συνδέεται µε την Cam (Calmodulin:Καλµοδουλίνη) και την HSP90 (Heat Shock Protein 90: Πρω-
τεΐνη θερµικής καταπληξίας 90), από τις οποίες και ενεργοποιείται. Αντίθετα, η σερινο-θρεονινο 
κινάση Akt ή πρωτεϊνική κινάση Β την φωσφορυλιώνει στη θέση Ser 1117 και την αδρανοποιεί.
Trends Pharmacol. Sci. 24,2003
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ελεύθερη η δράση της  iNOS. Η αντίδραση του οργανισµού έρχεται από τους 
ενδογενείς παράγοντες που δρουν ανασταλτικά στην  iNOS (2).

Τι συµβαίνει στο ενδοθηλιακό κύτταρο

Όπως ήδη αναφέρθηκε, χαµηλά επίπεδα  ΝΟ συντίθενται από την  cNOS και 
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Εικόνα 11.3: ∆οµή του µορίου της  iNOS (inducible  NO Synthase: επαγόµενη  συνθετάση 
του  ΝΟ). Πρόκειται για διµερές δύο ίδιων µονάδων. Κάθε µονάδα αποτελείται από τρία τµήµατα. 
Έναν τοµέα αναγωγάσης της τάξης των 74 kDa που περιέχει τα στοιχεία FAD και FMN και χρησιµεύ-
ει στο να µεταφέρει ηλεκτρόνια από τη  NADPH (ανηγµένη µορφή του NADP+) στο τµήµα της οξυ-
γενάσης της απέναντι µονάδας. Έναν τοµέα σύνδεσης µε την  καλµοδουλίνη (CAM: Calmodulin) 
που είναι απαραίτητος για την ενεργότητα όλων των ισόµορφων της NOS. Ερευνά τις µεταβολές 
του κυτταροπλασµατικού  Ca2+ και η ακριβής λειτουργία του διαφέρει ελαφρά στα διάφορα ισό-
µορφα της NOS. Έναν τοµέα οξυγενάσης της τάξης των 56 kDa. Περιέχει τη θέση σύνδεσης µε 
την τετραϋδροβιοπτερίνη (Η4Β: tetrahydrobiopterin), µε την αίµη (Fe) και την  L-αργινίνη (ARG: L-
Arginine). Ο τοµέας αυτός καταλύει τη µετατροπή της  L-αργινίνης σε κιτρουλλίνη και  ΝΟ. 
An. Rev. Pharmacol.,1997 και Dash P. Medline-Internet,2005
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συµµετέχουν σε φυσιολογικές λειτουργίες, ενώ υψηλά επίπεδα  ΝΟ συντίθενται 
από την  iNOS και έχουν ρόλο σε παθολογικές διαδικασίες. Ειδικότερα στο εν-
δοθηλιακό κύτταρο, όπου πρώτα διαπιστώθηκε η σύνθεση του  ΝΟ και οι µηχα-
νισµοί είναι καλύτερα µελετηµένοι, τα πράγµατα έχουν ως εξής (1,10-12):

 Η  eNOS (endothelial NOS) είναι ένα µεταλλοένζυµο ικανό να δεσµεύει ψευ-
δάργυρο (Zn), έχει υψηλή συγγένεια προς αυτόν και πιθανόν το µέταλλο αυτό 
να είναι το βασικό στοιχείο που συγκρατεί το διµερές της  eNOS ενωµένο. Παρό-
λο που η  eNOS είναι καταστατικό ένζυµο, η γονιδιακή της έκφραση ρυθµίζεται 
από διάφορα ερεθίσµατα όπως είναι η υποξία, η  διατµητική τάση (Shear stress) 
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Εικόνα 11.4: Σχηµατική παράσταση των µηχανισµών µε τους οποίους το  ΝΟ και η  cGMP µπο-
ρούν να ελαττώνουν τη συγκέντρωση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Πρόκειται για µηχανισµό εξισορρόπησης. Η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάρι-
ου  Ca2+ µπορεί να προέλθει από το ενδοπλασµατικό δίκτυο (ER:Endoplasmic Reticulum) µε τη 
διέγερση της ins (1,4,5) P3 (1,4,5 Inositol Triphosphate: 1,4,5 Τριφωσφορική ινοσιτόλη} και από 
τον εξωκυττάριο χώρο µέσω των διαύλων  SOCCs (Store-Operated  Ca2+ Channels: ∆ίαυλοι που 
ανοίγουν από την κένωση των ενδοκυττάριων αποθηκών του  Ca2+) ή/και των διαύλων MS-NSCs 
(Mechanosensitive  Ca2+ permeable nonselective cation channels: Μηχανοευαίσθητων διαπερα-
τών αλλά µη εκλεκτικών στο  Ca2+ διαύλων των κατιόντων). Η αύξηση του  Ca2+ διεγείρει την  eNOS 
(endothelial  NO synthase: ενδοθηλιακή  συνθετάση του  ΝΟ) που οδηγεί στη σύνθεση οξειδίου 
του αζώτου ( ΝΟ) και  cGMP (cyclic Guanyl Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική γουανοσί-
νη). Τα αυξηµένα επίπεδα της  cGMP ελαττώνουν τα επίπεδα του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ 
µε µηχανισµό ανάδρασης (feed back). Αυτό γίνεται µέσω πολλαπλών µηχανισµών όπως είναι η 
αναστολή εισόδου εξωκυττάριου  Ca2+ που µεθοδεύεται από την ενεργοποίηση της  PKG (Protein 
Kinase G: Πρωτεϊνική κινάση G) η οποία συγχρόνως ενεργοποιεί και την πρωτεϊνική  αντλία SERCA 
( Ca2+-ATPase:  Ca2+-ATPάση) που µε τη σειρά της προάγει την επαναπρόσληψη του  Ca2+ από το 
ER. Επίσης, η  cGMP αδρανοποιεί άµεσα τους διαύλους του  Κ+ (inward-rectifying  Κ+ channels: 
Προς τα έσω ανορθωτικοί  δίαυλοι του  Κ+) και µε τον τρόπο αυτό περιορίζει τη δύναµη προσέλ-
κυσης του  Ca2+ από τον εξωκυττάριο χώρο, ενώ συγχρόνως διεγείρει την αντλία PMCA (Plasma 
Membrane  Ca2+ pump: Αντλία  Ca2+ κυτταρικής µεµβράνης) που προάγει την έξοδο του  Ca2+ προς 
τον εξωκυττάριο χώρο. ΄Οπου (+) διέγερση, (-) αναστολή.
 Trends Pharmacol. Sci. 24,2003
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και τα επίπεδα των οιστρογόνων. Προαγωγέας στο επίπεδο του  DNA φαίνεται 
ότι είναι o µεταγραφικός παράγοντας ΑΡ-1 (Activator Protein-1:Eνεργοποιός 
πρωτεΐνη-1) (1,3,7).

 Yπάρχει η άποψη ότι η διέγερση της  eNOS από τους  αγωνιστές είναι ασβε-
στιοεξαρτώµενη και διαρκεί επί ολίγον, ενώ η διέγερση από την τάση διατµήσε-
ως είναι ασβεστιοανεξάρτητη και διαρκεί επί µακρόν. Πιθανόν υπάρχει διαµε-
σολάβηση από µια τυροσινική κινάση που φωσφορυλιώνει κάποια ρυθµιστική 
πρωτεΐνη που συνδέεται µε τη  eNOS (3). Κατ’ άλλη άποψη υπάρχει είσοδος  Ca2+ 
από διαύλους που ενεργοποιούνται από την υπερπόλωση που προκαλεί η δι-
άτµηση (12).

 Η τριβή του αίµατος στο  ενδοθήλιο προκαλεί αύξηση του  Ca2+ εντός του 
κυττάρου αυτού. Αυτό οφείλεται στην είσοδο του ιόντος αυτού µέσα από δι-
αύλους που ανοίγουν µε την τριβή του αίµατος και την προκαλούµενη αποπό-
λωση. Αλλά και η διέγερση ορισµένων υποδοχέων στο ενδοθηλιακό κύτταρο 
από διάφορες ενδογενείς ουσίες και κυρίως ουσίες που είναι αυξηµένες άµεσα 
και αντανακλαστικά κατά το στρες, τις ισχαιµικές καταστάσεις και τη διέγερση 
των αιµοπεταλίων, οδηγεί σε αύξηση του ενδοκυττάριου  Ca2+ στο ενδοθηλιακό 
κύτταρο λόγω κινητοποίησης των ενδοκυττάριων αποθεµάτων µέσα από τους 
µηχανισµούς διέγερσης της   φωσφολιπάσης C ( PLC) οι οποίοι έχουν αναπτυχθεί 
σε άλλα κεφάλαια και οι οποίοι εν συντοµία έχουν ως εξής (10):

 Υποδοχείς που συνδέονται µε την πρωτεΐνη Gq µεταφέρουν διεγερτικό µή-
νυµα προς την  PLC στην κυτταρική µεµβράνη.Το αποτέλεσµα είναι η υδρόλυ-
ση της διφωσφορικής φωσφατιδυλινοϊσιτόλης ( ΡΙΡ2) προς την τριφωσφορική 
ινοσιτόλη ( IP3) και τη  διακυλογλυκερόλη ( DΑG). Οι δύο αυτοί  δεύτεροι αγγε-
λιαφόροι περνούν στο κυτταρόπλασµα και η µεν  ΙΡ3 διεγείρει τους  υποδοχείς 
της στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού δικτύου και απελευθερώνει  Ca2+, η 
δε  διακυλογλυκερόλη διεγείρει την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC ) (10).

 Η αύξηση του  Ca2+ διεγείρει το σχηµατισµό συµπλόκου “ Ca2+- καλµοδουλίνη” 
το οποίο µε τη σειρά του διεγείρει την  eNOS. Το αποτέλεσµα είναι η µετατροπή 
της L- αργινίνης προς κιτρουλλίνη µε παραπροϊόν το  ΝΟ. Μία δοµική πρωτε-
ΐνη, η  καβεολίνη, σχηµατίζει σύµπλοκο µε την  eNOS και την αδρανοποιεί. Το 
σύµπλοκο αυτό διασπάται από το σύµπλοκο “ Ca2+- καλµοδουλίνη” και η  eNOS 
επανενεργοποιείται (1,10,11).  

 Η  PKC έχει δράση κοντά στη µεµβράνη και φωσφορυλιώνει υπόλοιπα σε-
ρίνης/θρεονίνης. Στα µακροφάγα έχει διαπιστωθεί ότι έχει τη δυνατότητα 
να διεγείρει µε φωσφορυλίωση την παραχθείσα iΝOS, ενώ συγχρόνως µέσω 
της διέγερσης της βιοχηµικής οδού που µεθοδεύεται από την  MAP (Mitogen 
Activated Protein: Πρωτεΐνη ενεργοποιούµενη από το µιτογόνο) ενεργοποιεί 
τη  µεταγραφή γονιδίων που έχουν σχέση µε τη σύνθεση της  iNOS. Το παραγό-
µενο  ΝΟ δρα ανασταλτικά στη δράση της  PKC (13).



364           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

 Η άποψη ότι η  eNOS είναι ένα στατικό ένζυµο το οποίο παράγει  ΝΟ σε φυ-
σιολογικές και παθολογικές καταστάσεις δεν ευσταθεί σήµερα. Η  διατµητική 
τάση και τοπικά δρώσες ενδογενείς ουσίες είναι σε θέση να πολλαπλασιάζουν 
και την ποσότητα και το βαθµό ενεργότητας του ενζύµου αυτού. Παράλληλα, 
το συντιθέµενο  ΝΟ και η  cGMP (cyclic Guanosine Monophosphate: κυκλική 
µονοφωσφορική γουανοσίνη), της οποίας η σύνθεση διεγείρεται από το  ΝΟ, 
ασκούν έναν µηχανισµό ανάκρουσης (feedback) στην περαιτέρω σύνθεση 
του  ΝΟ προστατεύοντας το κύτταρο από τις βλαβερές συνέπειες της υπερβο-
λικής του αύξησης (14,15).

Μεταφορά του  ΝΟ δια της αιµατικής ροής 

Υπάρχουν ισχυρά δεδοµένα που καταλήγουν στο συµπέρασµα ότι η αιµοσφαι-
ρίνη, εκτός από τη µεταφορά του οξυγόνου και του διοξειδίου του άνθρακα, 
είναι σε θέση να µεταφέρει και το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) σε διάφορα σηµεία 
του σώµατος (16,17). 

 Η αιµοσφαιρίνη έχει τη δυνατότητα να ρυθµίζει τη βιοδιαθεσιµότητα 
του  ΝΟ αντιδρώντας µε αυτό και σχηµατίζοντας αρχικά σιδηρούχο νιτρο-

Âéïóýíèåóç ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ

L-áñãéíßíç

Íù-õäñïîõ-L-áñãéíßíç

L-êéôñïõëëßíç Ïîåßäéï ôïõ áæþôïõ

11.1

Åíäïèçëéáêü êýôôáñï

-õðïäï÷Ýáò

11.4

Åíäïôïîßíåò
Êõôôáñïêßíåò

ÄéáôìçôéêÞ ôÜóç

Áêåôõëï÷ïëßíç
Âñáäõêéíßíç
Ïõóßá Ñ
Éíóïõëßíç

Åíäïèçëéáêü êýôôáñï êéôñïõëëßíç

Ëåßá
ìõúêÞ ßíá

11,5

Áðü ôï ÍÏ óôç RSNO

S-íéôñïæïèåéüëåò ðëÜóìáôïò

ÊáôáíïìÞ ðïõ 
åðçñåÜæåôáé áðü 
ôç óõãêÝíôñùóç 
ðëÜóìáôïò ôùí 
èåéïëþí

ÁíôéáéìïðåôáëéáêÞ
ÁããåéïäéáóôáëôéêÞ

ÄéÜöïñåò ðáèïëï-
ãéêÝò êáôáóôÜóåéò êáé 
èåñáðåõôéêÝò áãùãÝò
èá ðñÝðåé íá åðçñå-
Üæïõí ôá åðßðåäá 
èåéïëþí ðëÜóìáôïò

11,6

(á)

(â)

(ã)

Εικόνα 11.5: Μηχανισµοί σύνθεσης και αγγειοδιαστολής από το  ΝΟ. Η  διατµητική τάση και η 
διέγερση υποδοχέων στην κυτταρική µεµβράνη του ενδοθηλιακού κυττάρου από ενδογενείς ου-
σίες όπως η ακετυλχολίνη, η  βραδυκινίνη, η ουσία Ρ και η  ινσουλίνη, προάγουν την αύξηση του 
ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ το οποίο διεγείρει το σχηµατισµό συµπλόκου “ Ca2+- καλµοδουλί-
νης”, το οποίο µε τη σειρά του διεγείρει τη NOS ( NO Synthase:Συνθετάση του  ΝΟ). Το αποτέλεσµα 
είναι η µετατροπή της L- αργινίνης (L-arg) προς κιτρουλλίνη µε παραπροϊόν το  ΝΟ. Το παραγόµε-
νο από το  ενδοθήλιο  ΝΟ διαχέεται προς τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου αγγειακού χιτώνα όπου 
διεγείρει τη  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ( sGC: soluble Guanylcyclase). Αυτή καταλύει τη µετα-
τροπή της  GTP (Guanine Triphosphate: Τριφωσφορική γουανοσίνη) προς  cGMP (cyclic Guanine 
Monophosphate:κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη), η οποία προάγει τη µυϊκή χάλαση. ́ Οπου 
R (Receptor:Υποδοχέας).
Br. J. Anaesthesia 93,2005
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ζυλαιµοσφαιρίνη και στη συνέχεια S-νιτροζοθειόλες. Αυτό επιτυγχάνεται µε 
τη νιτροζυλίωση ενός υπολοίπου κυστεΐνης στη θέση 93 στη β-αλυσίδα του 
µορίου της αιµοσφαιρίνης µε τελικό σχηµατισµό   S- νιτροζυλαιµοσφαιρίνης 
(SNO-HB: S-nitrosohaemoglobin). Οι σχηµατιζόµενες, τελικά, S-νιτροζοθειόλες 
µεταφέρουν και στη συνέχεια απελευθερώνουν το  ΝΟ εξωκυττάρια µε µηχα-
νισµό ρυθµιζόµενο αλλοστερικά. Υπάρχει, επίσης, η σκέψη ότι οι νιτροζοθειό-
λες έχουν πολλές από τις βιολογικές δράσεις του  ΝΟ και πιθανόν δρουν ως µια 
µορφή αποθήκευσης και µεταφοράς του τελευταίου, καθώς έχει εντοπισθεί η 
παρουσία τους στο κυκλοφορούν αίµα. 

 Οι µηχανισµοί αυτοί δεν λειτουργούν χωρίς φραγµούς. Η ύπαρξη µιας ελεύ-
θερης ζώνης  από ερυθροκύτταρα “erythocyte free zone”στην περιφέρεια του 
αγγειακού αυλού και οι φραγµοί διάχυσης που απαντούν στη µεµβράνη των 
ερυθρών αιµοσφαιρίων και στις υποµερµβρανικές ενδοκυττάριες πρωτεΐνες 
στρώµατος ελαχιστοποιούν τις αλληλεπιδράσεις του  ΝΟ µε την αιµοσφαιρίνη 
και εξασφαλίζουν ότι το διαχεόµενο δια του τοιχώµατος  ΝΟ επαρκεί για τη διέ-
γερση της  sGC και την τοπική προαγωγή της αγγειοδιαστολής. 

Μοριακοί µηχανισµοί δράσης του οξειδίου του αζώτου

Το παραγόµενο από το  ενδοθήλιο  ΝΟ, που έχει χρόνο υποδιπλασιασµού (t1/2) 
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Εικόνα 11.6: Aπό το  οξείδιο του αζώτου στις S-νιτροζοθειόλες. Η αιµοσφαιρίνη έχει τη δυνατό-
τητα να αδρανοποιήσει το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ), τόσο το απελευθερούµενο όσο και το χορη-
γούµενο µε φάρµακα. (α) Μετατροπή και αδρανοποίηση του  ΝΟ προς RSNOs (S-Nitrosothiols: S-
Νιτροζοθειόλες) από την αιµοσφαιρίνη. (β) ∆ιαφυγή από την αδρανοποίηση και επιβίωση του  ΝΟ 
στην ελεύθερη ερυθροκυττάρων ζώνη, γεγονός που εµποδίζει την είσοδό του στο ερυθρό αιµο-
σφαίριο και την αδρανοποίησή του από την αιµοσφαιρίνη. (γ) ∆ιαφυγή από την αδρανοποίηση 
από την αιµοσφαιρίνη αλλά µετατροπή του  ΝΟ προς RSNOs µέσω άλλων βιοχηµικών δρόµων. 
Οι RSNOs ασκούν αγγειοδιασταλτικές και αντιαιµοπεταλιακές δράσεις διαφόρου βαθµού. ΄Οπου 
AlbSNO (S-nitrosalbumin: S-νιτροζολευκωµατίνη), CySNO (S-nitrosocysteine: S-νιτροζοκυστεΐνη), 
CySNOGly (S-nitrosocysteinylglycine:S-νιτροζοκυστεϊνογλυκίνη), GSNO (S-nitrosoglutathione: 
Sνιτροζογλουταθειόνη).
Trends Pharmacol. Sci. 25,2004
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5-10 λεπτά, διαχέεται προς τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου αγγειακού χιτώνα 
όπου διεγείρει τη  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ( sGC:soluble Guanylcyclase).

∆οµή και ενεργοποίηση της διαλυτής  γουανυλοκυκλάσης

Η  sGC είναι µια ετεροδιµερής πρωτεΐνη που αποτελείται από δύο υποµονάδες, 
την α και τη β, και υπάρχει σε πολλά ισόµορφα. Κάθε υποµονάδα αποτελεί-
ται από τρεις τουλάχιστον τοµείς και δύο πέρατα. Η περιοχή του Ν-πέρατος 
συνιστά έναν τοµέα που συνδέεται µε αίµη. Στο κέντρο υπάρχει ένας τοµέας 
διµερισµού. Ο τοµέας διµερισµού είναι εκείνος που µεσολαβεί γιά το σχηµα-
τισµό του διµερούς που είναι απαραίτητο γιά την ανάπτυξη της καταλυτικής 
ενεργότητας. Το C-πέρας συνιστά τον καταλυτικό τοµέα. Η αίµη που περιέχεται 
στο µόριο της  sGC συνδέεται µε την ενζυµική πρωτεΐνη µέσω ενός αξονικού 
ιµιδαζολικού συνδέσµου.Το  ΝΟ συνδέεται µε την αίµη και µε τη σύνδεση αυτή 
ενεργοποιείται η καταλυτική οµάδα (18). 

 Γνωρίζουµε ότι ο σίδηρος της αίµης µπορεί να συνδεθεί µε έξι προσφύµα-
τα. Τέσσερις θέσεις σύνδεσης πληρούνται από τέσσερα άτοµα αζώτου (Ν) των 
πορφυρινικών δακτυλίων, ενώ οι άλλες δύο θέσεις είναι κάθετες στο επίπεδο 
του δακτυλίου αυτού. Η σύνδεση του σιδήρου µε το άζωτο του ιµιδαζολικού 
δακτυλίου της ιστιδίνης (His105) που αποτελεί το πέµπτο πρόσφυµα δίνει ένα 
σταθερό πεντασυντονισµένο σύµπλοκο. Η ιστιδίνη αυτή χαρακτηρίζεται ως εγ-
γύς, ενώ η ιστιδίνη που είναι τοποθετηµένη από την άλλη πλευρά του επιπέδου 
της αίµης, χωρίς όµως να συνδέεται µε αυτήν, χαρακτηρίζεται ως άπω (18,19). 

 Η αίµη αποτελεί, όπως ήδη αναφέρθηκε, τον ενδοκυττάριο υποδοχέα για 
το  ΝΟ. Επισηµαίνεται, επίσης, η παρουσία πλην του σιδήρου της αίµης και του 
χαλκού στο µόριο του ενζύµου µε πιθανό ρόλο συµπαράγοντα. Το ίδιο σηµείο 
αποτελεί σηµείο σύνδεσης για το µονοξείδιο του άνθρακα, πλην όµως η συγγέ-
νειά του προς το σηµείο αυτό υπολείπεται κατά πολύ εκείνης του  ΝΟ (18,20). 

 Η σύνδεση του  ΝΟ µε το σίδηρο της αίµης καταλήγει στο σχηµατισµό ενός 
πεντασυντονισµένου συµπλόκου νιτροζυλιωµένης αίµης που διασπά το δεσµό 
της αξονικής ιστιδίνης και ενεργοποιεί το ένζυµο. Θεωρείται πιθανότερο ότι 
αυτή η δοµική αλλαγή του ενζύµου στον αξονικό σύνδεσµο εκθέτει την κα-
ταλυτική θέση του ενζύµου στην  τριφωσφορική γουανοσίνη ( GΤP: Guanosine 
Triphosphate). Στην πραγµατικότητα, η σύνδεση του  ΝΟ µε την αίµη γίνεται σε 
δύο στάδια. Πρώτα το  ΝΟ συνδέεται µε την αίµη και σχηµατίζει ένα εξασυντονι-
σµένο σύµπλοκο “hexacoordinate complex”, το οποίο στη συνέχεια µεταπίπτει 
σε ένα πεντασυντονισµένο σύµπλοκο νιτροζυλιωµένης αίµης “pentacoordinate 
nitrosyl-haem complex” µε δύο τρόπους. Στο 25% περίπου της αίµης η µετα-
τροπή αυτή γίνεται τάχιστα, ενώ για το υπόλοιπο η µετατροπή εξελίσσεται µε 
βραδύτερο ρυθµό και φαίνεται να εξαρτάται από την αλληλεπίδραση του  ΝΟ 
µε κάποια άγνωστη θέση του ενζύµου που δεν έχει σχέση µε την αίµη. ∆εν είναι 
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γνωστό αν στην όλη αυτή διαδικασία οι οµάδες θειόλης που περιέχει το ένζυµο 
παίζουν κάποιο ρόλο (18).

Ο ρόλος της κυκλικής  γουανυλοκυκλάσης και της  πρωτεϊνικής κινάσης G

Η ενεργοποίηση της  sGC καταλύει τη µετατροπή της  GΤP προς την  cGMP, στην 
οποία έχει γίνει ήδη αναφορά. Η µετατροπή αυτή εξαρτάται από την παρουσία 
δισθενών κατιόντων όπως το Mg2+ και το Mn2+. Το κυκλικό αυτό νουκλεοτίδιο 
διεγείρει την πρωτεϊνική κινάση G ( PKG: Protein Kinase G) και προάγει τη χά-
λαση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος µέσω των φωσφορυ-
λιώσεων που η τελευταία προκαλεί. Στη συνέχεια, η  cGMP διασπάται από τις 
φωσφοδιεστεράσες Ι και ΙΙΙ. Επίσης, όταν ανέλθει η συγκέντρωση της  cGMP στο 

11,7

L-áñãéíßíç

Óôñþìá

Çëåêôñüíéá-
ðõêíÜ êïêêßá

11,8

L-áñãéíßíç

Ëåßåò ìõúêÝò ßíåò

ÅíäïèÞëéï

Æþíç åëåýèåñç åñõèñþí áéìïóöáéñßùí

Æþíç åëåýèåñç åñõèñþí áéìïóöáéñßùí

ÁãùíéóôÞòÄéáôìçôé-
êÞ ôÜóç

ÅíäïèÞëéï

Ëåßåò ìõúêÝò ßíåò

ÑïÞ

11.9

Εικόνα 11.7: Μοριακή δοµή της διαλυτής  γουανυλοκυκλάσης. Η  διαλυτή γουανυλοκυκλάση 
( sGC:soluble Gouanyl cyclase) είναι µια ετεροδιµερής πρωτεΐνη που αποτελείται από δύο υποµο-
νάδες, την α και τη β. Κάθε υποµονάδα αντικρίζει την άλλη και αποτελείται από µια αλληλουχία 
αµινοξέων που καταλήγει από τη µία µεριά σε ένα Ν-πέρας και από την άλλη σε ένα C-πέρας. Κάθε 
υποµονάδα αποτελείται από τρεις τουλάχιστον τοµείς. Η περιοχή του Ν-πέρατος συνιστά έναν 
τοµέα που συνδέεται µε αίµη. Στο κέντρο υπάρχει ένας τοµέας διµερισµού. Ο τοµέας διµερισµού 
είναι εκείνος που µεσολαβεί για το σχηµατισµό του διµερούς που είναι απαραίτητο γιά την ανά-
πτυξη της καταλυτικής ενεργότητας. Το C-πέρας συνιστά τον καταλυτικό τοµέα. Η αίµη που περι-
έχεται στο µόριο της  sGC συνδέεται µε την ενζυµική πρωτεΐνη µέσω ενός αξονικού ιµιδαζολικού 
συνδέσµου.Το  ΝΟ συνδέεται µε την αίµη και µε τη σύνδεση αυτή ενεργοποιείται η καταλυτική 
οµάδα.
Trends Pharmacol. Sci, 18, 1997
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κυτταρόπλασµα, τότε αποκτά τη δυνατότητα να εξέρχεται του κυττάρου και 
αυτός είναι ένας ακόµη αντιρροπιστικός µηχανισµός (10,11,18,21).

 H  PKG φωσφορυλιώνει ορισµένα από τα υποστρώµατα που φωσφορυλιώνει 
και η  πρωτεϊνική κινάση Α ( ΡΚΑ: Protein Kinase A) και ορισµένα άλλα υποστρώ-
µατα, προς τα οποία παρουσιάζει µόνο αυτή εξειδίκευση. Η  PKG υφίσταται σε 
δύο οµόλογες µορφές, εκ των οποίων η PKGΙ ευρίσκεται στο κυτταρόπλασµα 
και η PKGΙΙ σχετίζεται µε την κυτταρική µεµβράνη, όπου µπορεί να ενσωµα-
τωθεί από τις πρωτεΐνες προσορµισµού ( PKG-Anchoring Proteins) µε τον ίδιο 
τρόπο που αυτό συµβαίνει στην  ΡΚΑ. Σε αντίθεση µε την  ΡΚΑ, η  PKG ασκεί τη 
δράση της χωρίς να αποδεσµεύεται από την  cGMP (22).

 Οι µηχανισµοί µε τους οποίους επιτυγχάνεται η χάλαση των λείων µυϊκών 
ινών από τη δράση Ένα µέρος των µηχανισµών αφορά την ελάττωση του εν-
δοκυττάριου  Ca2+ στις λείες µυϊκές ίνες. Οι λόγοι είναι αφενός η αναστολή της 
εισόδου του εξωκυττάριου  Ca2+ ως αποτέλεσµα της φωσφορυλίωσης των δι-
αύλων του ιόντος αυτού στην κυτταρική µεµβράνη, αφετέρου η αναστολή 
της εξόδου του Ca2 προς το κυτταρόπλασµα από το ενδοπλασµατικό δίκτυο 
λόγω της φωσφορυλίωσης των υποδοχέων της  ΙΡ3 στη µεµβράνη του δικτύ-
ου αυτού. Ένα άλλο µέρος των µηχανισµών αφορά τις φωσφορυλιώσεις, δι-
εγερτικές ή ανασταλτικές, καθώς και τις αποφωσφορυλιώσεις οι οποίες γίνο-
νται στις πρωτεΐνες που εµπλέκονται στο µηχανισµό σύσπασης. Παρατηρείται 
εξασθένιση της διέγερσης που ασκεί το σύµπλοκο “ Ca2+- καλµοδουλίνη” στην 
ελαφρά άλυσο της µυοσίνης. Υπάρχει και η άποψη ότι η  cGMP είναι σε θέση 
να κινητοποιεί µηχανισµούς που αποφωσφορυλιώνουν την ελαφρά άλυσο 
της µυοσίνης και καθιστούν αδύνατη την ένωση της µυοσίνης και της ακτίνης 
και κατά συνέπεια τη µυϊκή σύσπαση. Σε ορισµένα είδη κυττάρων, όπως είναι 
τα καρδιακά, πιθανόν η  cGMP να διεγείρει µηχανισµούς που ενεργοποιούν 
τη  φωσφολαµβάνη ή φωσφοληπτίνη, πρωτεΐνη που εµποδίζει την επανείσοδο 
των Ca2+στο  σαρκοπλασµατικό δίκτυο, ώστε αυτό να απελευθερώνεται αθρόα 
κατά την επόµενη φάση της συστολής (10,11,18,20,21,23-25).

Εξισορροπητικοί µηχανισµοί

Παρόλο που το  ΝΟ δρα ελαττώνοντας το ενδοκυττάριο  Ca2+, σύµφωνα µε 
αναφορές διεγείρει τους  υποδοχείς της  ρυανοδίνης στη µεµβράνη του ενδο-
πλασµατικού δικτύου και προάγει την απελευθέρωση του  Ca2+. Πιθανόν αυτός 
να είναι ένας αντιρροπιστικός µηχανισµός που εξασφαλίζει ισορροπίες, όταν 
η πτώση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ ξεπεράσει ορισµένα όρια. Αυτό 
γίνεται είτε µέσω της βιοχηµικής οδού  cGMP|ΡΚG||cADPR (cyclic  ADP Ribose) 
είτε µε απ’ ευθείας νιτροζυλίωση των θειολών που ρυθµίζουν τους  υποδοχείς 
της  ρυανοδίνης. Ως γνωστόν, η cADPR διεγείρει ή συµµετέχει στη διέγερση 
των  υποδοχέων της  ρυανοδίνης και προάγει την απελευθέρωση του  Ca2+ (23).

 Το  ΝΟ και τα  Ca2+ συνεργάζονται για τη διατήρηση της κυτταρικής οµοιό-
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στασης. ∆ύο από τα ένζυµα που καταλύουν την αντίδραση σύνθεσης του  ΝΟ, 
δηλαδή η  eNOS και η nNOS, είναι ασβεστιοεξαρτώµενα. Αντίθετα, η  cGMP η 
οποία είναι προϊόν αντίδρασης που καταλύεται από το  ΝΟ ελαττώνει τα  Ca2+. 
Ρυθµιστικό ρόλο φαίνεται ότι ασκεί το  ΝΟ µέσω της  cGMP στους διαύλους 
του  Ca2+ της κυτταρικής µεµβράνης που ανοίγουν µε την κένωση των ενδοκυτ-
τάριων αποθηκών του στοιχείου αυτού ( SOCCs: Store Operated  Ca2+ Channels). 
Χαµηλές συγκεντρώσεις της  cGMP ανοίγουν τους διαύλους αυτούς, ενώ υψη-
λότερες συγκεντρώσεις τους κλείνουν. Ως εκ τούτου, υπάρχει µια αµφίδροµη 
διασταυρούµενη συνοµιλία (cross-talk) µεταξύ των δύο αυτών δεύτερων αγγε-
λιαφόρων και η πλήρης εξακρίβωση των βιοχηµικών οδών θα δώσει στόχους 
για φαρµακολογικές παρεµβάσεις (23).

Υπερπολωτικές δράσεις του οξειδίου του αζώτου

Υπάρχουν, όµως, και απόψεις σύµφωνα µε τις οποίες το  ΝΟ µπορεί να προκα-
λέσει χάλαση των λείων µυϊκών ινών και µέσα από µηχανισµό υπερπόλωσης 
της κυτταρικής µεµβράνης, κάτι που από τη βιβλιογραφία αποδιδόταν µέ-
χρι τώρα µόνο στον υπερπολωτικό παράγοντα  EDHF ( Endothelium Derived 
Hyperpolarizing Factor). Με βάση τις απόψεις αυτές, το  ΝΟ διεγείρει την  sGC 
και διασπά την  GΤP προς  cGMP. Η τελευταία διεγείρει µία κινάση που εξαρτάται 
από αυτήν και φωσφορυλιώνει έναν τύπο  διαύλου του  Κ+. Ο τελευταίος ενερ-
γοποιείται και ανοίγει µε αποτέλεσµα να εξέρχεται  Κ+ προς τον εξωκυττάριο 
χώρο. Ακολουθεί υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης και αδρανοποίη-
ση των δυναµικοευαίσθητων διαύλων ( POC: Potential Operating Channels) 
του  Ca2+ µε αποτέλεσµα την ελάττωση του ενδοκυττάριου  Ca2+, και τη χάλαση 
της λείας µυϊκής ίνας (3).

 Με την ευκαιρία αυτή θα πρέπει να αναφερθεί ότι πρόσφατα αποκαλύφθη-
κε η ταυτότητα του παράγοντα  EDHF στον οποίο έχει γίνει αναφορά σε προη-
γούµενο κεφάλαιο. Πρόκειται για προϊόν µεταβολισµού του αραχιδονικού οξέ-
ος που καταλύεται µε τη δράση της εποξυγενάσης του κυττοχρώµατος Ρ450, 
και µάλιστα του ισοενζύµου CYP2C. Το προϊόν αυτό απαρτίζεται από τέσσερα 
στερεοϊσοµερή του εποξυεικοσατριενοϊκού οξέος (EETs: epoxyeicosatrienoic 
acids) και απελευθερώνεται από το  ενδοθήλιο ύστερα από τη δράση αγωνι-
στών όπως η ακετυλχολίνη και η  βραδυκινίνη. Τα  ΕΕΤs προκαλούν χάλαση των 
λείων µυϊκών ινών, γιατί ανοίγουν ασβεστιοεξαρτώµενους  διαύλους  Κ+ µε απο-
τέλεσµα την υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης λόγω της εξόδου του ιό-
ντος αυτού. Παράλληλα, οι  ΕΕΤs έχουν και αντιφλεγµονώδεις ενέργειες µε την 
ανταγωνιστική τους δράση έναντι ορισµένων κυτταροκινών που, µεταξύ άλ-
λων, προάγουν τη σύνθεση των προσφυτικών ή προσκολλητικών µορίων των 
κυττάρων ( CAMs: Cell Adhension Molecules). Οι κυτταροκίνες αυτές προάγουν 
και τη σύνθεση της  iNOS (26-28).
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Ρυθµιστικός ρόλος του οξειδίου του αζώτου σε φυσιολογικές λει-
τουργίες

Το  ΝΟ στις διάφορες µορφές του και αναλόγως των συνθηκών µπορεί να συ-
µπεριφέρεται από ταχέως δρων αγγελιαφόρος έως επαγωγέας µεταβιβαστής 
κυτταροτοξικότητας. Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα ενδοθηλιακά κύτταρα και 
τα αντίστοιχα νευρικά είναι οι κατ’ εξοχήν δότες  ΝΟ. Στο κεφάλαιο, όµως, αυτό 
η προσοχή εστιάζεται στα κύτταρα του αγγειακού τοιχώµατος.

Μιτοχόνδρια

 Οξείδιο του αζώτου παράγεται και στα µιτοχόνδρια από τη mtNOS στην οποία 
τα Mg2+ ασκούν ανασταλτική δράση. Η δράση του ενζύµου αυτού είναι ασβε-
στοεξαρτώµενη και το παραγόµενο  ΝΟ ελαττώνει τη µιτοχονδριακή κατανά-
λωση οξυγόνου και το διαµεµβρανικό δυναµικό µέσα από µια αντιστρεπτή 
αντίδραση µε το κυττόχρωµα-c. Το κυττόχρωµα αυτό ευρίσκεται στο πέρας 
της αναπνευστικής αλύσου και αποτελεί το σηµείο όπου το οξυγόνο ανάγεται 
προς νερό. Το  ΝΟ αναστέλλει µε τους παραπάνω µηχανισµούς την πρόσληψη 
του  Ca2+. Ως εκ τούτου, η mtNOS δρα έµµεσα ως µηχανισµός ανάσχεσης στην 
υπερβολική πρόσληψη του ιόντος αυτού από τα µιτοχόνδρια (29). 

 Από τα ηλεκτρόνια που ρέουν στην αναπνευστική άλυσο, ένα 2-5% διαφεύ-
γει προς τα έξω. Τα ηλεκτρόνια αυτά είναι υπεύθυνα για το τµήµα του οξυγόνου 
που µετατρέπεται σε  υπεροξειδικό ανιόν και σε  υπεροξείδιο του υδρογόνου. Η 
αντίδραση του παραγόµενου  ΝΟ µε το  υπεροξειδικό ανιόν οδηγεί ένα ποσο-
στό 15% στη σύνθεση της ρίζας του  υπεροξυνιτρώδους µε όλες τις γνωστές 
συνέπειες, ενώ το υπόλοιπο µετατρέπεται σε  υπεροξείδιο του υδρογόνου. 
Το  ΝΟ προάγει, επίσης, τη νιτροζυλίωση πρωτεϊνών της έσω µιτοχονδριακής 
µεµβράνης και του µεσοδιαµεµβρανικού διαστήµατος, όπου το χαµηλό pH και 
το λιπόφιλο περιβάλλον ευνοούν ανάλογες αντιδράσεις. Πιστεύεται ότι η S-νι-
τροζυλίωση της κασπάσης-3 και του πρωτεϊνικού συµπλέγµατος Ι στις περιοχές 
αυτές έχει σπουδαία σηµασία στη ρύθµιση από τα µιτοχόνδρια του σήµατος 
που διαµεσολαβείται από το  ΝΟ (29).

Αγγειακές λειτουργίες

Ο ρόλος του  ΝΟ στη χάλαση του αγγειακού τοιχώµατος που εξαρτάται από 
το  ενδοθήλιο είναι ιδιαίτερα σηµαντικός και αναπτύχθηκε επαρκώς. Παράλλη-
λα, το  ΝΟ αναστέλλει και άλλες παθολογικές εξεργασίες που έχουν σχέση µε 
την ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης. Μεταξύ αυτών αναφέρονται η ανασταλ-
τική του δράση στη διέγερση των αιµοπεταλίων µε ανάλογους µηχανισµούς. 
Ανασταλτική, επίσης, είναι η δράση του στην προσκόλληση και χηµειοταξία 
των µονοκυττάρων και γενικά στην ανοσοβιολογική κυτταρική ενεργοποίηση 
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Εικόνα 11.8: Σύνθεση  ΝΟ από τα µιτοχόνδρια.Τα µιτοχόνδρια παρουσιάζουν µια εξωτερική 
µεµβράνη (OM:Outer Membrane), ένα ενδιάµεσο διάστηµα (IMS: Intermembrane Space) και µια 
εσωτερική µεµβράνη (IM:Inner Membrane). Η µιτοχονδριακή αναπνευστική αλυσίδα ευρίσκεται 
στην εσωτερική µεµβράνη και αποτελείται από τα σύµπλοκα I-IV, το συνένζυµο Q και την ATΡ 
συνθετάση (ή σύµπλεγµα V). Η κυττοχρωµική c οξειδάση είναι το µόνο µέλος της αλυσίδας το 
οποίο ευρίσκεται στο ενδιάµεσο διάστηµα. Τα σύµπλοκα αυτά της αναπνευστικής αλυσίδας είναι 
λειτουργικά διατεταγµένα µε µια ηλεκτροχηµική ιεραρχική σειρά που βασίζεται στα οξειδοανα-
γωγικά δυναµικά τους. Τα ηλεκτρόνια (e-) εισέρχονται στην αναπνευστική αλυσίδα (µπλε βέλη) 
µέσω οξείδωσης είτε της  NADH στο σύµπλεγµα Ι είτε της  FADH στο σύµπλεγµα ΙΙ και πορεύονται 
προς το σύµπλεγµα IV µετατρέποντας το Ο2 σε Η2Ο, ενώ ένα πολύ µικρό ποσοστό µετατρέπεται 
σε  υπεροξειδικό ανιόν (Ο2

-.) από άλλα συµπλέγµατα της αναπνευστικής αλυσίδας. Τα πρωτόνια 
( Η+) συζεύγνυνται µε τη ροή των ηλεκτρονίων και περνούν µέσα από το στρώµα προς το ενδιά-
µεσο διάστηµα (κόκκινα βέλη). ∆εδοµένου ότι η εσωτερική µεµβράνη είναι αδιαπέραστη από τα 
πρωτόνια, και τα πρωτόνια µπορούν να ξαναµπούν στο στρώµα µόνο µε το µηχανισµό της συν-
θετάσης της  ΑΤΡ, η παρουσία των πρωτονίων στο χώρο αυτό δηµιουργεί ένα διαµεµβρανικό δυ-
ναµικό (∆ψ: αρνητικό εσωτερικά) και ένα ηλεκτροχηµικό ρεύµα (∆pH: αλκαλικό εσωτερικά) κατά 
µήκος της µεµβράνης. Το ∆ψ αποτελεί την κινητήρια δύναµη που φέρνει µεγάλες ποσότητες  Ca2+ 
στα µιτοχόνδρια. Παρόλα αυτά η συγκέντρωση του µιτοχονδριακού { Ca2+}m διατηρείται χαµηλή µε 
διάφορους µηχανισµούς. Τα µιτοχόνδρια κατακρηµνίζουν το  Ca2+ ώστε να δηµιουργήσουν δεξα-
µενές µη ιονισµένου   ασβεστίου, όπως και για να τροφοδοτήσουν τα πυκνά κοκκία του στρώµατος 
που είναι πλούσια σε άλατα   ασβεστίου. Τα  Ca2+, εγκαταλείπουν επίσης τα µιτοχόνδρια, όταν το 
∆ψ πέσει, και αυτό γίνεται µε ανταλλαγή µε άλλα κατιόντα όπως το H+ και το  Na+. Τα µιτοχόν-
δρια παράγουν  ΝΟ και η σύνθεση αυτή πραγµατοποιείται από την ασβεστοεξαρτώµενη mtNOS 
η οποία είναι συνδεδεµένη µε την εσωτερική µεµβράνη. Το συντιθέµενο  ΝΟ ανταγωνίζεται το 
Ο2 για τις θέσεις σύνδεσης µε το σύµπλεγµα IV και ρυθµίζει τη µιτοχονδριακή αναπνοή και τις 
συνέπειές της όπως το ∆ψ, το ∆pH και η κατακράτηση  Ca2+. Επίσης, το συντιθέµενο  ΝΟ αντιδρά µε 
το  υπεροξειδικό ανιόν και σχηµατίζει τη ρίζα του  υπεροξεινιτρώδους (ΟΝΟΟ-) µέσα στα µιτοχόν-
δρια. Το τελευταίο απελευθερώνει το c-κυττόχρωµα, προκαλεί την υπεροξείδωση των µεµβρανι-
κών λιπιδίων του οργανυλλίου αυτού, καθώς και διαφόρων ενζύµων εντός αυτού (µωβ). 
Trends Pharmacol. Sci. 26,2005
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και διήθηση. Τέλος, ανασταλτικά δρα στην αύξηση του µεγέθους και του αριθ-
µού των λείων µυϊκών ινών της µέσης στιβάδας (7,30,31).

 Σε περιπτώσεις χρόνιου τραυµατισµού του ενδοθηλίου, η  eNOS ασκεί 
προστατευτικό ρόλο αποτρέποντας την εξέλιξη προς αθηροσκλήρωση. Αυτό 
το επιτυγχάνει επιβραδύνοντας την απόπτωση των ενδοθηλιακών κυττάρων 
και/ή συντηρώντας την παραγωγή του  ΝΟ από το  ενδοθήλιο. Επίσης, η  eNOS 
αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώ-
µατος µέσα από µηχανισµούς πλειορύθµισης του  παράγοντα p21 και µε διακο-
πή του κυτταρικού κύκλου σε φάση Go /Gi. Οι ενέργειες αυτές αναπτύσσονται 
ανεξάρτητα από τη δράση του παράγοντα p53 που, ως γνωστόν, είναι βασικός 
αποπτωτικός παράγοντας (1,10).

 Ανταγωνιστικές όµως είναι και οι αλληλεπιδράσεις του  ΝΟ µε δύο από τις 
ισχυρότερες ενδογενείς αγγειοσυσπαστικές ουσίες, την  αγγειοτασίνη ΙΙ και 
την  ενδοθηλίνη-1 ( ΕΤ-1) (5,32-35).

 Η  αγγειοτασίνη ΙΙ προάγει επίσης τα αποπτωτικά φαινόµενα και την αναδι-
αµόρφωση του αγγειακού τοιχώµατος, ενώ το  ΝΟ ανταγωνίζεται τις ενέργειες 
αυτές και επιπλέον δρα ανασταλτικά τόσο στο  ΜΕΑ (Μετατρεπτικό Ενζυµο της 
Αγγειοτασίνης ) όσο και στο επίπεδο των ΑΤ1- υποδοχέων της ουσίας αυτής, 
τους οποίους και καθιστά υπολειτουργικούς. Παράλληλα, η  αγγειοτασίνη ΙΙ δι-
εγείρει µέσω των ΑΤ2- υποδοχέων τη σύνθεση και στη συνέχεια την απελευθέ-
ρωση του  ΝΟ και αυξάνει τη γονιδιακή έκφραση των NOS µε σκοπό τη χαλινα-
γώγηση των διεγερτικών της δράσεων. Η ίδια, όµως, ουσία τροποποιώντας την 
οξειδοαναγωγική κατάσταση των αγγείων προάγει τον καταβολισµό του  ΝΟ.

 H  ΕΤ-1, πάλι, δρά ανασταλτικά στην ενεργοποίηση και τη λειτουργικότη-
τα της  iNOS, ενώ παράλληλα δρα ανασταλτικά και στο επίπεδο της γονιδι-
ακής έκφρασης του ενζύµου αυτού. Συγχρόνως, όµως, το  ΝΟ παρεµποδί-
ζει µέσω της  cGMP που σχηµατίζει την επαγωγή της σύνθεσης της  ΕΤ-1 από 
τη  θροµβίνη. 

Ρόλος στον πολλαπλασιασµό των κυττάρων και στην απόπτωση

Το  ΝΟ παρουσιάζει ανασταλτική δράση στον κυτταρικό πολλαπλασιασµό. Η 
ενέργεια αυτή οφείλεται σε ανασταλτική δράση σε ένζυµα που είναι απαραίτη-
τα για τη σύνθεση των πολυαµινών εκείνων που µε τη σειρά τους είναι απαραί-
τητες για τον πολλαπλασιασµό του κυττάρου. Την ενέργεια αυτή ασκούν τόσο 
το  ΝΟ όσο και άλλα παραπροϊόντα της βιοχηµικής οδού που ξεκινά από την   L- 
αργινίνη, όταν η τελευταία διεγερθεί από τη ΝΟS (1,36-39).

 Οι ενέργειες αυτές του  ΝΟ έχουν µεγάλη σηµασία για τη δοµή και τη λει-
τουργία του αγγειακού τοιχώµατος. Το  ΝΟ προστατεύει το τοίχωµα αυτό από 
τον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυικών ινών και τον 
πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών µε παράλληλη αύξηση της θεµέλιας ουσί-



ΜΕΡΟΣ Γ - ΤΟ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΩΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ           373

ας. Παρόµοιες καταστάσεις παρατηρούνται όταν το  ενδοθήλιο δυσλειτουρ-
γεί και οφείλονται στη δράση αυξητικών παραγόντων που συντίθενται από 
το ίδιο και τα προσκολλώµενα αιµοπετάλια, ενώ παράλληλα το  ΝΟ όχι µόνο 
αδρανοποιείται από τις οξειδωτικές ρίζες των µονοκυττάρων µετατρεπόµενο 
σε  υπεροξυνιτρική ρίζα αλλά µε τη µορφή αυτή επιτείνει το πρόβληµα.

 Ο διπλός χαρακτήρας του  ΝΟ εµφανίζεται και µε την ικανότητα την οποία 
διαθέτει άλλοτε µεν να προστατεύει το κύτταρο από την απόπτωση άλλοτε 
δε να το οδηγεί σε αυτήν. Η κυτταρική απόπτωση είναι λεπτός και εν πολλοίς 
άγνωστος στις λεπτοµέρειες µηχανισµός που αποσκοπεί στο να αποµακρύνει 
χωρίς φλεγµονώδη φαινόµενα κύτταρα τα οποία ή δεν χρειάζονται πλέον στον 
οργανισµό ή έχουν υποστεί βλάβες που δεν είναι δυνατόν να αποκατασταθούν. 

11,7
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Εικόνα 11.9: Φυσιολογική ρύθµιση του αγγειακού τόνου και της αιµατικής ροής από το  οξείδιο 
του αζώτου που συντίθεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Κυκλοφορούσες ενδογενείς ουσίες 
που δρουν ως  αγωνιστές και η  διατµητική τάση ( shear stress) καθώς και µεταβολές του ιστικού 
pH και της pO2 διεγείρουν την  eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθηλιακή συνθετάση του  ΝΟ), 
η οποία καταλύει τη µετατροπή της L- αργινίνης σε L- κιτρουλλίνη και  ΝΟ. Το συντιθέµενο  ΝΟ δι-
εγείρει τη  sGC (soluble Guanylcyclase:διαλυτή γουανυλοκυκλάση), η οποία καταλύει τη µετατρο-
πή της  GΤP (Guanosine Triphosphate:Τριφωσφορική γουανοσίνη) προς  cGMP (cyclic Guanosine 
Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη). Ο σχηµατισµός της  cGMP έχει ως απο-
τέλεσµα την ελάττωση του ενδοκυττάριου Ca2+στις λείες µυϊκές ίνες και την τελική χάλαση αυτών. 
Η ύπαρξη µιας ελεύθερης ζώνης από ερυθροκύτταρα και οι φραγµοί διάχυσης που απαντούν στη 
µεµβράνη των ερυθρών αιµοσφαιρίων και στις ενδοκυττάριες πρωτεΐνες στρώµατος ελαχιστο-
ποιούν τις αλληλεπιδράσεις του  ΝΟ µε την αιµοσφαιρίνη (Hb) και εξασφαλίζουν ότι το διαχεό-
µενο δια του τοιχώµατος  ΝΟ επαρκεί για τη διέγερση της  sGC. Εντούτοις, φαίνεται ότι ένα µικρό 
ποσό  ΝΟ µεταφέρεται δια της Hb και σε άλλα σηµεία του κυκλοφορικού συστήµατος. ΄Οπου α 
(α-Globin: α-σφαιρίνη), β (β-Globin: α-σφαιρίνη), oxyhaemoglobin (οξυαιµοσφαιρίνη). 
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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Ο µηχανισµός που κρύβεται πίσω από τη διαφορετική δράση του  ΝΟ όσον 
αφορά την απόπτωση είναι άγνωστος. Ρόλο φαίνεται να παίζουν η επίδραση 
του  ΝΟ στη βιοχηµική οδό της  cGMP, στη ρύθµιση της γονιδιακής µεταγραφής, 
στις απ’ ευθείας βλάβες στο  DNA ή στις επιδράσεις στα οξειδωτικά µονοπάτια 
(36,39-43).

 Στην πλειονότητα των περιπτώσεων το  ΝΟ ή τα προϊόντα οξείδωσής του 
δρουν διεγερτικά στο µηχανισµό της απόπτωσης µε την πρόκληση µη ειδικών 
τραυµατισµών στις κυτταρικές µεµβράνες και το  DNA. Ο µηχανισµός που δεν 
είναι ακριβώς γνωστός µπορεί να γίνεται µε τη µεσολάβηση της  cGMP που 
ενεργοποιεί διάφορες πρωτεϊνικές κινάσες ή να είναι ανεξάρτητος από αυτήν 
(39,42). 

 Σε ορισµένες, όµως, περιπτώσεις το  ΝΟ δρα ανασταλτικά στην απόπτωση. 
Ο µηχανισµός µε τον οποίο το  ΝΟ δρα ανασταλτικά στην κυτταρική απόπτωση 
οφείλεται είτε στο ότι αδρανοποιεί τις ενεργές κασπάσες, κοµβικά ένζυµα στην 
όλη διαδικασία της απόπτωσης, µε S-νιτροζυλίωση είτε γιατί αναστέλλει την 
ενεργοποίησή τους µέσα από βιοχηµικές οδούς που εξαρτώνται από τη  cGMP. 
Ένας άλλος προτεινόµενος µηχανισµός είναι η καταστολή της µιτοχονδριακής 
αναπνοής από το  ΝΟ που καταλήγει σε ελάττωση της ενδοκυττάριας τριφω-
σφορικής  αδενοσίνης ( ΑΤP: Adenosine Triphosphate). Με το µηχανισµό αυτό 
προλαµβάνεται η κατάτµηση του  DNA, η συµπύκνωση της χρωµατίνης και η 
εκτόπιση της φωσφατιδυλσερίνης προς την κυτταρική µεµβράνη η οποία και 
προσελκύει τα φαγοκύτταρα. Ουσίες, πάλι, που διεγείρουν την απελευθέρωση 
του  ΝΟ, µπορούν επίσης να απελευθερώσουν αποπτωτικούς παράγοντες από 
τα µιτοχόνδρια (1,39,40).

 Έχει παρατηρηθεί ότι, όταν η δράση του  ΝΟ στο µηχανισµό της απόπτωσης 
είναι ανασταλτική, η δράση αυτή συνοδεύεται πολλάκις από διέγερση του κυτ-
ταρικού πολλαπλασιασµού (1,40).

 Παράγοντες που θα επηρεάσουν το τι θα συµβεί τελικά φαίνεται να είναι 
η τοπική συγκέντρωση του  ΝΟ, πιθανόν η χηµική µορφή µε την οποία απε-
λευθερώνεται αυτό, το βιολογικό περιβάλλον από πλευράς οξειδοαναγωγικής 
κατάστασης, ο τύπος του κυττάρου, η βιοχηµική οδός που θα ακολουθήσει ο 
αποπτωτικός µηχανισµός, το αν ο µηχανισµός αυτός είναι διεγερµένος και η 
παρουσία άλλων παραγόντων που είτε είναι άγνωστοι είτε υπάρχουν υποψίες 
για τη συµµετοχή τους στις διαδικασίες αυτές (1,36, 40,41).

 Η αναστολή της αποπτωτικής διαδικασίας από το  ΝΟ µπορεί να έχει δύο 
συνέπειες. Στην πρώτη περίπτωση δίνεται η δυνατότητα στο προβληµατικό 
κύτταρο να αναλάβει και να επιβιώσει. Στη δεύτερη περίπτωση, όταν το αίτιο 
που προσέβαλε το κύτταρο είναι θανατηφόρο, αντί για απόπτωση θα υπάρξει 
νέκρωση µε όλα τα επακόλουθα φλεγµονώδη φαινόµενα (40,41).
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 Οξείδιο του αζώτου και παθολογικές καταστάσεις

Οξειδωτικές ρίζες και  ΝΟ

Το  ΝΟ από µόνο του είναι µια πολύ δραστική ελεύθερη ρίζα. Η βιολογική δρά-
ση αυτού καθορίζεται σε µεγάλο βαθµό από την οξειδοαναγωγική κατάσταση 
των ιστών και από την ποσότητά του. Οι ενέργειες που το  ΝΟ ασκεί στα µιτο-
χόνδρια φαίνεται ότι παίζουν καθοριστική σηµασία στο να αλλάξει το τελευ-
ταίο συµπεριφορά και αντί να προάγει φυσιολογικές λειτουργίες να αποκτά 
παθολογικό ρόλο (1).

 Το  ΝΟ, όταν ευρίσκεται σε φυσιολογική ποσότητα, αναστέλλει τη δράση 
της  οξειδάσης του κυττοχρώµατος C κατά τρόπο αντιστρέψιµο και µε το µη-
χανισµό αυτό ελαττώνει την κατανάλωση του οξυγόνου, χωρίς να επηρεάζει τη 
σύνθεση της  ΑΤΡ. Η µακροχρόνια, όµως, έκθεση στο  ΝΟ µπορεί να προκαλέσει 
µη αναστρέψιµη αναστολή του µιτοχονδριακού συµπλέγµατος-Ι, πιθανώς λόγω 
της S- νιτροζυλίωσης θειολών βασικής σηµασίας στο ενζυµικό αυτό σύµπλεγ-
µα, νιτροζυλίωσης που το  ΝΟ προκαλεί (1).

 Το  ΝΟ προκαλεί αρχικά αναστολή της δραστηριότητας ορισµένων ενζύµων 
του κύκλου του Krebs και της αλύσσου µεταφοράς ηλεκτρονίων των µιτοχον-
δρίων. Στη συνέχεια, ελαττώνεται η γλυκόλυση και η παραγωγή ουσιών όπως 
το ακετυλοσυνένζυµο Α και τα ισοδύναµα ανηγµένα  NADH και  FADH. Υπό την 
επίδραση του  ΝΟ και πιθανότατα και του  υπεροξεινιτρώδους, ακολουθούν δι-
ασπάσεις των δεσµών του  DNA µε συνέπεια την ενεργοποίηση της  PARS ( poly 
- ADP ribose- polymerase:πολύ-  ADP ριβοζο-πολυµεράση). Η ενεργοποίηση 
των τελευταίων οδηγεί σε αυξηµένη κατανάλωση των  NAD+ (Nicotinamide 
Adenine Dinucleotide: Νικοτινάµιδο αδενινοδινουκλεοτίδιο) µε επακόλουθο 
τη µειωµένη µεταφορά ηλεκτρονίων και τη µειωµένη σύνθεση της  ΑΤΡ, µε συ-
νέπεια σοβαρές διαταραχές του οξειδωτικού µεταβολισµού των κυττάρων οι 
οποίες θα αναπτυχθούν στα επιµέρους κεφάλαια (6).

 Σηµαντικό, επίσης, ρόλο για τη σωστή λειτουργία του αγγειακού τοιχώµα-
τος παίζει το ισοζύγιο µεταξύ  ΝΟ και οξυγόνου. Οι ρίζες οξυγόνου ασκούν δι-
εγερτικό ρόλο στον πολλαπλασιασµό των αγγειακών κυττάρων και προάγουν 
την αθηροσκλήρυνση προκαλώντας την οξείδωση των λιποπρωτεϊνών και 
αυξάνοντας τη δραστικότητα των λευκοκυττάρων, των χηµειοκινινών και των 
µορίων προσκόλλησης. Όπως ήδη αναφέρθηκε, το  ΝΟ δρα ανασταλτικά στους 
µηχανισµούς αυτούς (40).

 Όταν υπάρχει αυξηµένη παραγωγή  ΝΟ ή όταν οι συνθήκες το ευνοούν, 
το  ΝΟ µπορεί να αντιδράσει µε το  υπεροξειδικό ανιόν (Ο-.) και να σχηµατίσει 
τη ρίζα του  υπεροξεινιτρώδους (ΟΝΟΟ-), καθώς και άλλα οξείδια περισσότε-
ρο βλαβερά. Το  υπεροξεινιτρώδες σε όξινο περιβάλον αποικοδοµείται ταχέως 
προς προϊόν µε ιδιότητες ανάλογες της ρίζας του  υδροξυλίου (ΟΗ. ), προκαλώ-
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ντας υπεροξείδωση των λιπιδίων των µεµβρανών και µη αντιστρεπτές βλάβες 
στα κύτταρα (6). 

 Καταστάσεις, επίσης, που σχετίζονται µε το οξειδωτικό στρες ή την οξει-
δωτική κακοποίηση δρουν ανασταλτικά στην προστατευτική λειτουργία του 
ενδοθηλίου. Στις περιπτώσεις αυτές, το σχηµατιζόµενο  υπεροξυνιτρώδες 
αδειάζει τις ενδοκυττάριες αποθήκες του  Ca2+ στα ενδοθηλιακά κύτταρα και το 
επακόλουθο είναι η υποβάθµιση όλων των προστατευτικών λειτουργίών του 
ενδοθηλίου (23). 

 Η αντίδραση του  υπεροξεινιτρώδους µε κυτταρικούς στόχους, όπως διάφο-
ρες θειόλες, και ο σχηµατισµός νιτροζυλιωµένων προϊόντων συµβάλλει στην 
τοξικότητα της ρίζας αυτής. Ένα από τα προϊόντα αυτά είναι η νιτροζυλιωµένη 
τυροσίνη. Είναι γνωστό ότι η τυροσίνη έχει σπουδαίο ρόλο στη µετάδοση των 
κυτταρικών σηµάτων. Η φωσφορυλίωσή τους είναι ουσιώδους σηµασίας για 
τη µετάδοση του σήµατος στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Επίσης, το ίδιο αµινοξύ 
συµµετέχει στην κυτταρική απάντηση σε σήµατα που εκπορεύονται από αυξη-
τικούς παράγοντες, κυτταροκίνες και ιονοφορείς   ασβεστίου. Με τη νιτροζυλιω-
µένη µορφή αδυνατεί να εκπληρώσει τις λειτουργίες αυτές (20). 

Το  οξείδιο του αζώτου στις παθήσεις του καρδιαγγειακού συστήµατος 

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου αποτελεί σηµαντικό παράγοντα για την ανά-
πτυξη των καρδιαγγειακών παθήσεων και των νεφροπαθειών. Συγχρόνως, πολ-
λές παθοφυσιολογικές καταστάσεις που άπτονται του καρδιαγγειακού συστή-
µατος επηρεάζουν δυσµενώς τη λειτουργικότητα του ενδοθηλίου.

 Σήµερα είναι γνωστό ότι άτοµα που πάσχουν από καρδιαγγειακά νοσήµα-
τα ή έχουν προδιαθεσικούς παράγοντες, όπως υπέρταση, σακχαρώδη διαβήτη 
και υπερχοληστερολαιµία, έχουν ελαττωµένη αγγειοδιασταλτική εφεδρεία που 
εξαρτάται από το  ΝΟ λόγω ελαττωµένης σύνθεσης του τελευταίου. To αυτό 
συµβαίνει και κατά την εµµηνόπαυση λόγω ανεπάρκειας οιστρογόνων αλλά και 
κατά το γήρας που ούτως ή άλλως είναι συνυφασµένο µε τις καταστάσεις αυτές. 
Τέλος, η χρόνια ακινητοποίηση του σώµατος και η έλλειψη φυσικής άσκησης 
ελαττώνουν τη γονιδιακή έκφραση της NOS (1,5,31,43).

 Τα προβλήµατα αυτά αρχίζουν πολύ νωρίς. Σύµφωνα µε αναφορές, ο σχη-
µατισµός ενός ετεροτριµερούς συµπλόκου πρωτεογλυκάνης θειικής ηπαρά-
νης-  LDL ( Low Density Lipoprotein) -  Ca2+ στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών 
κυττάρων και το υποενδοενδοθηλιακό στρώµα θεωρείται ως το πρώτο σηµάδι 
αρτηριοσκλήρυνσης που εµφανίζεται µε τη µορφή λιπωδών ραβδώσεων, οι 
οποίες, όµως, δεν οδηγούν υποχρεωτικά και σε αθηροσκλήρωση. Συνήθως, 
όµως, η οξείδωση ή η ακετυλίωση των  LDL είναι θέµα χρόνου και παρουσί-
ας  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Επιπλέον, συνυπάρχει υπερβολική παγίδευ-
ση  Ca2+ κοντά στους µη ειδικούς  Νa+ /  Ca2+-διαύλους που µπορεί να οδηγήσει 
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σε ελαττωµένη είσοδο  Ca2+ στο ενδοθηλιακό κύτταρο, µε αποτέλεσµα ελατ-
τωµένη παραγωγή  ΝΟ και αύξηση του αγγειακού τόνου. Με την εξέλιξη της 
αθηροσκλήρυνσης και την επιδείνωση της   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου 
επέρχεται προοδευτικά περαιτέρω ελάττωση παραγωγής αγγειοδιασταλτικών 
ουσιών, µεταξύ των οποίων και του  ΝΟ (3,7).

 Επί καρδιακής ανεπάρκειας ελαττώνεται η τριβή του αίµατος στο  ενδοθήλιο 
του αρτηριακού σκέλους των αγγείων µε επακόλουθο την ελαττωµένη είσο-
δο  Ca2+ στα κύτταρα αυτά και την ελάττωση της σύνθεσης του  ΝΟ. Στο φλεβικό 
σκέλος υπάρχει διάταση των ενδοθηλιακών κυττάρων, γεγονός που ευνοεί την 
παραγωγή οξειδωτικών ριζών που αντιδρούν και εξουδετερώνουν το  ΝΟ ή πα-
ράγουν το  υπεροξεινιτρώδες. (43) Αντίθετα, στη σηπτική καταπληξία υπάρχει 
αυξηµένη παραγωγή  ΝΟ λόγω ενεργοποίησης της  iNOS η οποία συµβάλλει µε 
τους άλλους γνωστούς παράγοντες στην εµφάνιση των βαρέων υποτασικών 
φαινοµένων (45,46).

L-áñãéíßíç L-êéôñïõëëßíç

Íéôñïôõñïóßíç/
ðñùôåÀíç

11.10

ÌåôáâïëÝò óôï ìåôáâïëéóìü 
ôïõ óéäÞñïõ

Óôïé÷åßï áíôáðüêñéóçò 
ôïõ óéäÞñïõ

Ïîåßäùóç
ëéðéäßùí

cis-áêïôéíÜóç

Öåñéôßíç

Ïîåßäùóç
ðñùôåúíþí

Áäñáíïðïßçóç
Þ åíåñãïðïßçóç

Ìéôï÷üíäñéá

RNO2

íéôñïæõëßùóç
ðñùôåúíþí

Áðáìßíùóç
êáé óðÜóéìï 
ôùí äåóìþí

Åíåñãïðïßçóç ôùí PARS

Íéêïôéíáìßäç

Êõôôáñéêüò èÜíáôïò
ÐõñÞíáò

Áðþëåéá åíÝñãåéáò

ÌåôáëëÜîåéò

Ñéâïæõëßùóç ADP 
ÐõñçíéêÝò ðñùôåÀíåò

11.11

Εικόνα 11.10: Σχηµατισµός της ρίζας του  υπεροξεινιτρώδους και νιτροζυλίωση των πρωτεϊ-
νών. Στα κύτταρα, η NOS ( NO Synthase: Συνθετάση του  ΝΟ) καταλύει τη µετατροπή της L- αρ-
γινίνης σε κιτρουλλίνη και  ΝΟ παρουσία µοριακού οξυγόνου. Το παραγόµενο από τα ενδοθηλι-
ακά κύτταρα  ΝΟ διαχέεται προς τις λείες µυϊκές ίνες του µέσου αγγειακού χιτώνα, όπου διεγεί-
ρει τη  sGC (soluble Guanylcyclase:  διαλυτή γουανυλοκυκλάση). Από το σχηµατισµό της  cGMP 
(cyclic Guanyl Monophospate:κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη) προάγεται η µυϊκή χάλαση. 
Το Ο2

_. ( υπεροξειδικό ανιόν) που συντίθεται από την phox που αποτελεί µονάδα της οξειδάσης 
της  NADPH αντιδρά µε το  ΝΟ και σχηµατίζει την  υπεροξεινιτρική ρίζα ΟΝΟΟ-. Προστατευτικά 
δρα η  SOD (Superoxide Dismutase: Yπεροξειδική δισµουτάση) που µετατρέπει το Ο2

_. σε οξυγόνο 
(Ο2) και νερό (Η2Ο). Η ρίζα προάγει, µεταξύ άλλων, τις νιτροζυλιώσεις διαφόρων πρωτεϊνών.
Serol. Corpor. Family, Medline-Interrnet 2005
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Νεφροί

Η λειτουργία του καρδιαγγειακού συστήµατος είναι άµεσα συνδεδεµένη µε τη 
λειτουργία των νεφρών.

 Το  ΝΟ έχει πολύπλοκο ρυθµιστικό ρόλο που αποσκοπεί στη διατήρη-
ση των αιµοδυναµικών συνθηκών και στο ρυθµό σπειραµατικής διήθησης. 
Υπάρχουν ενδείξεις ότι το  ΝΟ περιορίζει την αγγειοσυσπαστική ενέργεια 
της  αγγειοτασίνης ΙΙ στους νεφρούς και προστατεύει το ρυθµό σπειραµατικής 
διήθησης, όταν αυτή ελαττώνεται εξαιτίας της αύξησης των νεφρικών επιπέ-
δων της παραπάνω αγγειοσυσπαστικής ουσίας. Υπάρχουν, επίσης, ενδείξεις 
ότι το  ΝΟ δρα ανασταλτικά στα συστήµατα µεταφοράς που προάγουν τη σω-
ληναριακή επαναρρόφηση του  Na+ (32-34). Πειραµατική αναστολή της σύνθε-
σης  ΝΟ οδήγησε σε ελάττωση της νεφρικής αιµατικής ροής και του ρυθµού 
διήθησης. (47,48). 

 Υπάρχει η άποψη ότι η συσσώρευση ενδογενών αναστολέων του  ΝΟ πιθα-
νόν να είναι η αιτία της µειωµένης αγγειοδιαστολής από  ΝΟ σε καταστάσεις 
όπως η νεφρική ανεπάρκεια, παρόλο που η αυξηµένη σύνθεση της αγγειοτασί-
νης προάγει τη σύνθεση του  ΝΟ. 

 Η ασύµµετρη διµεθυλαργινίνη ( ADMA) είναι ένας ενδογενής συναγωνιστι-
κός ανταγωνιστής της  eNOS ο οποίος κυκλοφορεί στο αίµα του ανθρώπου και 
απεκκρίνεται αναλλοίωτος από τους νεφρούς. Η αναστολή που προκαλεί στη 
δράση της  eNOS έχει ως αποτέλεσµα να ελαττώνεται η µετατροπή της  L-αργινί-
νης σε κιτρουλλίνη και  ΝΟ. ∆ιάφορες παρατηρήσεις έχουν δείξει ότι υπάρχουν 
αυξηµένα επίπεδα της  ADMA στο αίµα σε ασθενείς µε αγγειοπάθειες και ιδιαί-
τερα σε ασθενείς µε νεφρική ανεπάρκεια και σε νεαρά άτοµα µε υπερχοληστε-
ρολαιµία (5,48).

Εγκέφαλος

Το  ΝΟ παίζει βασικό ρόλο στις βλάβες που προκαλούνται στον εγκέφαλο ύστε-
ρα από ισχαιµικά επεισόδια και επεισόδια ισχαιµίας-επαναιµάτωσης.

Είναι γνωστό ότι τo  ΝΟ είναι, εκτός των άλλων, και νευροµεταβιβαστική ου-
σία. Μάλιστα έχει προταθεί από πολλούς τα νεύρα που απελευθερώνουν  ΝΟ 
να ονοµάζονται νιτροξειδεργικά νεύρα. Στο νευρικό σύστηµα, και σε αντίθεση 
µε ό,τι συµβαίνει µε τους άλλους νευροµεταβιβαστές, το  ΝΟ δεν αποθηκεύε-
ται και δεν απελευθερώνεται µόνο από τις νευρικές απολήξεις αλλά και από το 
σώµα του νευρικού κυττάρου και από το νευράξονα. Έχει διαπιστωθεί ότι, όταν 
τραυµατίζεται ένα νεύρο, προάγεται η σύνθεση της nNOS ακόµη και σε νεύρα 
που υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν την εκφράζουν. Υπάρχει, επίσης, η άπο-
ψη ότι µαζί µε το  ΝΟ απελευθερώνονται και άλλες ουσίες µε ίδιες ενέργειες, 
όπως συµβαίνει και στο  ενδοθήλιο όπου εκτός από το  ΝΟ απελευθερώνονται 
και άλλοι αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες.Το  ΝΟ συµµετέχει σε διάφορα φαι-
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νόµενα που ποικίλλουν από την οξεία ρύθµιση της νευρωνικής λειτουργίας έως 
τη µακρόχρονη ρύθµιση της αποτελεσµατικότητας της νευρικής σύναψης. Οι 
επιδράσεις του µπορεί να κυµαίνονται από τη ρύθµιση του αυτόνοµου νευρι-
κού και του ενδοκρινικού συστήµατος µέχρι και τη συµπεριφορά του ατόµου 
(1,4,36).

 Ειδικότερα όσον αφορά τη σχέση του  ΝΟ και των  υποδοχέων NMDA ( N-
Methyl-D-Aspartate) µε τη διαµεσολαβούµενη από αυτούς µεταβίβαση, έχει 
διαπιστωθεί ότι το  ΝΟ έχει πολλαπλούς ρόλους τόσο ως ενδοκυττάριο όσο και 
ως εξωνευρωνικό µεταβιβαστικό µόριο το οποίο επηρεάζει τους µηχανισµούς 
που εκπορεύονται από τους  υποδοχείς αυτούς. Το πώς και πόσο θα επηρεα-
σθούν οι  υποδοχείς αυτοί εξαρτάται από την υπάρχουσα οξειδοαναγωγική 
ισορροπία. Οι   υποδοχείς NMDA διαφέρουν ως προς την οξειδοαναγωγική συ-
µπεριφορά από νευρώνα σε νευρώνα και αυτό οφείλεται στο ότι συντίθενται 
από διαφορετικές υποοµάδες (4,37,38).

 Τα ιόντα του  ΝΟ είναι επίσης σε θέση να επηρεάζουν αρνητικά την υπερδιέ-
γερση των  υποδοχέων NMDA. Αγγειοδιασταλτικά φάρµακα που αποδίδουν  ΝΟ, 
όπως το νιτροπρωσικό νάτριο και η νιτρογλυκερίνη, προστατεύουν τους νευ-
ρώνες από τη διεγερτική τοξική δράση που επάγεται από τους   υποδοχείς 
NMDA. Αυτό συµβαίνει γιατί τα φάρµακα αυτά περιέχουν  ΝΟ+ το οποίο διαθέ-
τοντας ένα λιγότερο ηλεκτρόνιο από το  ΝΟ αντιδρά ευκολότερα µε τις οµάδες 
θειόλης και η αντίδραση αυτή, που ονοµάζεται Ν-νιτροζυλίωση, επιταχύνεται 
ακόµη περισσότερο παρουσία µετάλλων. Η απόδοση του  ΝΟ+ δηµιουργεί πα-
ράγωγα του τύπου R-SNO και όταν υπάρχουν γειτονικές οµάδες θειόλης δη-
µιουργούνται δισουλφιδικοί δεσµοί. Ως εκ τούτου, η δράση του  ΝΟ οφείλεται 
στο γεγονός ότι είναι σε θέση να σχηµατίζει S-νιτροζοπαράγωγα στο σύµπλοκο 
του υποδοχέα NMDA λόγω της απ’ ευθείας αντίδρασής του µε οµάδες θειόλης 
και όχι λόγω σχηµατισµού της  cGMP. Το τελικό αποτέλεσµα είναι η µετατροπή 
της τρισδιάστατης δοµής του υποδοχέα που οδηγεί σε κλείσιµο των διαύλων 
του και αναστολή της υπερβολικής διέγερσης. Αλλά και το  ΝΟ είναι σε θέση να 
δέχεται ένα ηλεκτρόνιο και να σχηµατίζει  ΝΟ- που επίσης τροποποιεί τις απα-
ντήσεις στο επίπεδο των NMDA. Η νιτροζυλίωση των υποδοχέων είναι ένα φαι-
νόµενο που ευρίσκεται υπό µελέτη και φαίνεται ότι επηρεάζει τη συµπεριφορά 
πολλών υποδοχέων νευροµεταβιβαστικών ουσιών (4,36-38).

 Οι   υποδοχείς NMDA παίζουν καθοριστικό ρόλο στην πλαστικότητα των 
νευρώνων και η συνεχής διέγερσή τους µετά το εγκεφαλικό επεισόδιο οδηγεί 
το κύτταρο σε θάνατο λόγω της υπερβολικής αύξησης του κυτταροπλασµατι-
κού  Ca2+ και της αυξηµένης παραγωγής οξειδωτικών ριζών από τα µιτοχόνδρια. 
Η υπερβολική αύξηση των  Ca2+ στα νευρικά κύτταρα διεγείρει, επίσης, την 
αυξηµένη απελευθέρωση νευροµεταβιβαστικών ουσιών από αυτά, οι οποίες 
διεγείροντας αντίστοιχους  υποδοχείς στα νευρικά κύτταρα ενεργοποιούν τα 
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ενδοκυττάρια συστήµατα των δεύτερων αγγελιαφόρων που εξαρτώνται από 
αυτούς. Μεταξύ των συστηµάτων αυτών είναι και εκείνο της nNOS (36,49-51). 

 Στα εγκεφαλικά επεισόδια, λόγω της ισχαιµίας που επακολουθεί, υπάρχει 
όντως αυξηµένη σύνθεση  ΝΟ από τα νευρικά κύτταρα. Ο µηχανισµός αυτός 
συνεισφέρει στα τοπικά τοξικά φαινόµενα που ακολουθούν και που οδηγούν 
στον τραυµατισµό των νευρώνων. Η υπερβολική σύνθεση του  ΝΟ προάγει τον 
κυτταρικό θάνατο µέσω της σχηµατιζόµενης  υπεροξυνιτρώδους ρίζας ύστερα 
από την αντίδραση του  ΝΟ µε άλλες οξειδωτικές ρίζες που παράγονται από 
την αυξηµένη δραστηριότητα των µιτοχονδρίων. Το  υπεροξυνιτρώδες προκα-
λεί διάσπαση των δεσµών του  DNA µε συνέπεια την ενεργοποίηση της  PARS 
και αρνητικές συνέπειες σε πολλές βιοχηµικές οδούς που θα αναπτυχθούν στη 
συνέχεια. Άλλος µηχανισµός κυτταρικού θανάτου που µεθοδεύεται από το  ΝΟ 
πραγµατοποιείται είτε από την ενεργοποίηση της ριβοζυλίωσης της διφωσφο-
ρικής  αδενοσίνης ( ADP: Adenosine Diphosphate) είτε λόγω του σχηµατισµού 
συµπλόκων µε σίδηρο ή θειικές ενώσεις (36,49-51). 

Φλεγµονή

Η φλεγµονή, και µάλιστα η χρόνια, είναι συνδεδεµένη µε όλα τα συστήµατα. 
Ως γνωστόν, η ενεργοποίηση των µακροφάγων των ιστών και των σιτευτικών 
κυττάρων στην αρχική τραυµατική εστία έχει ως αποτέλεσµα τη σύνθεση και 
την απελευθέρωση, µεταξύ άλλων, και των ισχυρών φλεγµονογόνων κυτταρο-
κινών στις οποίες συγκαταλέγονται ο  TNF-α και η ιντερλευκίνη-1.

 Όπως ήδη αναφέρθηκε, ορισµένες κυτταροκίνες προάγουν µέσα από τον 
πυρηνικό µεταγραφικό παράγοντα  NF-κB τη γονιδιακή έκφραση των  CAMs, 
της  κυκλοοξυγενάσης-2 ( COX-2), της  iNOS και άλλων φλεγµονογόνων πρωτε-
ϊνών. Ο  NF-κB ευρίσκεται ενωµένος στο κυτταρόπλασµα µε µια ανασταλτική 
πρωτεΐνη, την ΙκΒ, µε τη µορφή αδρανούς συµπλόκου. Οι κυτταροκίνες αυτές 
ενεργοποιούν τις ΙκΒ κινάσες που φωσφορυλιώνουν την ΙκΒ στα σηµεία Ser32 
και Ser36, µε αποτέλεσµα η πρωτεΐνη ΙκΒ να αποσπάται από τον  NF-κB και στη 
συνέχεια διασπάται στο πρωτεοσωµάτιο. Τότε από τον παράγοντα  NF-κB απο-
σπώνται οι υποµονάδες p65 και p50, από τις οποίες αποτελείται, και έρχονται 
στον πυρήνα όπου συνδέονται µε γονίδια στόχους που κωδικοποιούν τις παρα-
πάνω πρωτεΐνες της φλεγµονής και προάγουν την έκφρασή τους (27).

 Το  ΝΟ είναι από µακρού χρόνου γνωστό ως ρυθµιστής της ανοσιακής από-
κρισης. Η σύνθεσή του εµφανίζεται αυξηµένη σε παθήσεις που απειλούν το 
ανοσοβιολογικό σύστηµα. Το  ΝΟ, πάλι, µε τη σειρά του µπορεί να έχει θετικό ή 
αρνητικό ρόλο στην ενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα  NF-κB και τη 
γονιδιακή έκφραση φλεγµονογόνων πρωτεϊνών (1).

 Όπως ήδη ελέχθη, οι φλεγµονογόνες αυτές κυτταροκίνες προάγουν τη γο-
νιδιακή έκφραση της  iNOS σε µια ποικιλία κυττάρων όπως τα µακροφάγα, τα 
καρδιακά µυϊκά κύτταρα, τα επιθηλιακά κύτταρα, τα αστροκύτταρα και τα κύτ-
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ταρα του έσω πετάλου του βωµανίου ελύτρου. Το συντιθέµενο  ΝΟ δρα ανα-
σταλτικά στην ενεργοποίηση των σιτευτικών κυττάρων πιθανόν µε µηχανισµό 
δέσµευσης του υπεροξειδικού ανιόντος και µε τον τρόπο αυτό επηρεάζει έµ-
µεσα τη διαδικασία εξαγγείωσης των πολυµορφοπύρηνων λευκοκυττάρων. Τα 
τελευταία οδηγούνται προς την εστία της ιστικής βλάβης κάτω από την επίδρα-
ση του χηµειοτακτικού ρεύµατος που προκαλούν τα σιτευτικά κύτταρα µε την 
απελευθέρωση των χηµειοκινινών. Παράλληλα, το  ΝΟ δρα ανασταλτικά και 
στη γονιδιακή έκφραση του προφλεγµονώδους µορίου προσκόλλησης Ρ-σελε-
κτίνη εµποδίζοντας µε τον τρόπο αυτό την προσκόληση και εξαγγείωση κυττα-
ρικών στοιχείων του αίµατος. Το ίδιο, όµως, το  ΝΟ αντιδρά µε το  υπεροξειδικό 
ανιόν, που παράγεται και από τα ενεργοποιηµένα και διηθούντα τους ιστούς 
ουδετερόφιλα, και σχηµατίζει τη ρίζα του  υπεροξεινιτρώδους. Το αυτό συµβαί-
νει και σε συνθήκες οξειδωτικού στρες όπως οι καταστάσεις ισχαιµίας-επαναι-
µάτωσης και ενδοτοξικής καταπληξίας. Οι στόχοι του  υπεροξεινιτρώδους µπο-
ρεί να είναι τα διπλανά κύτταρα ή και το ίδιο το κύτταρο που παράγει το  ΝΟ. 
Το  υπεροξεινιτρώδες αλλά και τα προϊόντα αποδοµής του, στα οποία έγινε ήδη 
αναφορά, είναι τοξικά για το ενδοθηλιακό κύτταρο αλλά και για κάθε άλλο κύτ-
ταρο διότι προκαλούν διάσπαση των δεσµών στο  DNA µε συνέπεια την ενερ-
γοποίηση των  PARS (51-53). 

 Η ενεργοποίηση των  PARS οδηγεί σε αυξηµένη κατανάλωση των  NAD+ που 
είναι απαραίτητες για τη γλυκόλυση και την προµήθεια των  ΑΤΡ, που µε τη σει-
ρά τους είναι απαραίτητες για τις περισσότερες κυτταρικές λειτουργίες, ενώ 
παράλληλα χρησιµεύουν ως πρόδροµες ουσίες για τη σύνθεση της  NADPΗ 
(Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phospate), η οποία αποτελεί την ανηγµέ-
νη µορφή του NADP+. Η τελευταία είναι απαραίτητη για τον κύκλο των πεντο-
ζών, για αναγωγικές βιοχηµικές οδούς και για τη διατήρηση των αποθεµάτων 
της αναχθείσης γλουταθειόνης. Η αναστολή όλων αυτών των βιοχηµικών οδών 
οδηγεί σε κυτταρική δυσλειτουργία και θάνατο του κυττάρου (51-53).

 Κατά τη σηπτική καταπληξία αλλά και σε χρόνιες φλεγµονές, όπως η ρευ-
µατοειδής αρθρίτιδα, υπάρχει αυξηµένη ενεργοποίηση του γονιδίου της  iNOS. 
Το ίδιο παρατηρείται και στη διαδικασία απόρριψης καρδιακών µοσχευµάτων. 
Στην περίπτωση της σηπτικής καταπληξίας, το  ΝΟ παίζει σηµαντικό ρόλο στα 
υποτασικά φαινόµενα που παρατηρούνται. Εδώ, όµως, συµβάλλουν και άλλοι 
παράγοντες, µεταξύ των οποίων και οι µικροβιακές πολυσακχαρίδες. Στην πε-
ρίπτωση της απόρριψης καρδιακών µοσχευµάτων, η ενεργοποίηση της  iNOS 
είναι κατ’ αρχάς επιθυµητή λόγω της προστασίας που παρέχει από τους µι-
κροοργανισµούς και της αγγειοδιαστολής που δεν επιβαρύνει την καρδιακή 
λειτουργία. Η χρόνια, όµως, ενεργοποίηση της  iNOS οδηγεί σε ανεπιθύµητες 
καταστάσεις όπως η σύνθεση οξειδωτικών ριζών, η κυτταρική βλάβη και η 
ελάττωση της καρδιακής συσταλτικότητας (1,45).
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 Oι σχέσεις του  ΝΟ µε τη φλεγµονογόνο κυτταροκίνη  TNF-α περνούν και 
µέσα από τις αλληλεπιδράσεις του µε τα σφιγγολιπίδια σε σχέση µε τη βιο-
χηµική οδό που ενεργοποιείται από τη φλεγµονογόνο κυτταροκίνη  TNF-α. Ο 
ρόλος του  ΝΟ όσον αφορά την πυροδότηση που εκπορεύεται από τον  TNF-α 
ποικίλλει και εξαρτάται από τις συγκεντρώσεις του πρώτου. Όταν το  ΝΟ συντί-
θεται σε µεγάλες συγκεντρώσεις από την  iNOS, της οποίας η γονιδιακή έκφρα-
ση διεγείρεται από τον µεταγραφικό παράγοντα NF-κΒ, το  ΝΟ συµβάλλει στην 
ανάπτυξη της φλεγµονής και στην επίταση των αποπτωτικών φαινοµένων. Με-
ταξύ των προτεινόµενων µηχανισµών περιλαµβάνονται οι αυξηµένες συγκε-
ντρώσεις της κεραµίδης συνεπεία διέγερσης των Smases (Sphingomyelinases: 
Σφιγγοµυελινάσες) και της πρωτεοσωµατικής διάσπασης της κεραµάσης. 
Αντίθετα, όταν το  ΝΟ συντίθεται σε χαµηλές συγκεντρώσεις ως αποτέλεσµα 
της διέγερσης της  eNOS που εξαρτάται από τη  nSmase και από την  PI3K-Akt 
(Phosphatidylinositol 3-Kinase-Akt:Φωσφατιδυλινοσιτολο-3-Κινάση Αkt), τότε 
ρυθµίζει τη σύνθεση της κεραµίδης κατά ανασταλτικό τρόπο και ελαττώνει την 
απόπτωση (54). 

Φάρµακα που σχετίζονται µε το  οξείδιο του αζώτου

Τα φάρµακα τα οποία έχουν σχέση µε το  ΝΟ ανήκουν σε διάφορες κατηγορί-
ες. Άλλα από αυτά χρησιµοποιούνται από µακρού χρόνου στην κλινική πράξη, 
άλλα ευρίσκονται σε διάφορες φάσεις εργαστηριακών και κλινικών δοκιµασι-
ών και άλλα είναι σε φάσεις σύνθεσης (55). 
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Εικόνα 11.11: Κυτταρικές βλάβες που προκαλούνται από τη ρίζα του  υπεροξεινιτρώδους. Κα-
ταγράφονται οι βλάβες σε επίπεδα κυτταροπλάσµατος και πυρήνα που προκαλούνται από τη ρίζα 
του υπεροξεινιτρώδους (ΟΝΟΟ-). 
Trends Pharmacol. Sci. 18,1997



ΜΕΡΟΣ Γ - ΤΟ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΩΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ           383

Φάρµακα που αποδίδουν  ΝΟ - Χορήγηση εξωγενούς  ΝΟ

Η χρησιµοποίηση φαρµάκων που αποδίδουν  ΝΟ θα πρέπει να λαµβάνει υπ’ 
όψιν της ότι στις περιπτώσεις αυτές υπεισέρχονται και άλλοι παράγοντες, όπως 
η ποικιλία των µορφών µε τις οποίες χορηγείται το κάθε φάρµακο, ο διαφορετι-
κός βαθµός απελευθέρωσης του  ΝΟ από τα παράγωγα αυτά και η πιθανότητα 
τα προϊόντα αυτά να απελευθερώνουν και άλλες ρίζες (1,6).

 Χαρακτηριστικό παράδειγµα παλαιάς χρήσης φαρµάκων χορηγών του  ΝΟ 
αποτελούν τα  νιτρώδη και τα  νιτρικά φάρµακα.Τα φάρµακα αυτά χρησιµοποι-
ούνται εδώ και έναν αιώνα στην αντιµετώπιση της στηθάγχης. Χορηγούµενα 
αποδίδουν το  ΝΟ στις λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος. Ο µηχανι-
σµός µε τον οποίο αποδίδουν το  ΝΟ δεν είναι απόλυτα γνωστός. Η αγγειακή 
γλουταθειονινο-5-τρανσφεράση φαίνεται ότι αποτελεί µόνο τµήµα του όλου 
ενζυµικού συστήµατος µέσω του οποίου γίνεται η απόδοση του  ΝΟ. Με την 
απόδοση του  ΝΟ τα φάρµακα αυτά προκαλούν χάλαση του αγγειακού τοιχώ-
µατος και κατά συνέπεια αγγειοδιαστολή και ελαττώνουν µε τον τρόπο αυτό 
τόσο την ποσότητα αίµατος που επιστρέφει από την περιφέρεια προς την καρ-
διά όσο και τις περιφερικές αντιστάσεις. Με το µηχανισµό αυτό η καρδιά κατα-
ναλώνει λιγότερο έργο και αυτό είναι πολύ σηµαντικό όταν υπάρχει στεφανιαία 
ανεπάρκεια. Χορηγούνται σε διάφορες µορφές, όπως σε υπογλώσσια δισκία, 
δισκία βραδείας απελευθέρωσης, δερµατικά αυτοκόλλητα. Παρουσιάζουν το 
µειονέκτηµα της εµφάνισης ανοχής η οποία πιθανόν να οφείλεται εν µέρει στην 
εξάντληση των οµάδων θειόλης που πιστεύεται ότι παίζουν βασικό ρόλο στην 
απόδοση του  ΝΟ στους ιστούς. Οι µηχανισµοί ασφαλώς είναι πολύπλοκοι και η 
απευαισθητοποίηση του ενζύµου στόχου που είναι η  sGC πιθανόν περιλαµβά-
νεται σε αυτούς (25,49,56-58).

 Εκτενής, επίσης, αναφορά έγινε στο γεγονός ότι τα φάρµακα αυτά αποδί-
δοντας  ΝΟ+ προκαλούν νιτροζυλίωση των  υποδοχέων NMDA και πιθανόν και 
άλλων υποδοχέων και µε το µηχανισµό αυτό αναστέλλουν την υπερβολική δι-
έγερσή τους (4). 

 Βεβαίως, η δυνατότητα χρησιµοποίησης φαρµάκων δοτών του  ΝΟ δεν πε-
ριορίζεται µόνο στις παθήσεις του καρδιαγγειακού συστήµατος. Υπάρχουν 
φάρµακα όπως το ακετυλοσαλικυλικό οξύ που εκτός της αντιαιµοπεταλιακής 
τους ενέργειας έχουν τις γνωστές αναλγητικές και αντιφλεγµονώδεις ενέργειες 
αλλά συγχρόνως και ανεπιθύµητες ενέργειες από το πεπτικό και τους νεφρούς. 
Η χρησιµοποίηση σαλικυλικών µε απόδοση  ΝΟ προάγει, µεταξύ άλλων, την 
καλή αιµάτωση του γαστρικού βλεννογόνου.

 Στον γαστρεντερικό σωλήνα, το  ΝΟ ασκεί κυτταροπροστατευτικές ενέργειες 
προασπίζοντας την ακεραιότητα του γαστρικού βλεννογόνου. Το  ΝΟ δρα κατά 
παρόµοιο τρόπο µε τις  προσταγλανδίνες ( PGs: Prostaglandins) διεγείροντας 
την έκκριση της βλέννας και διατηρώντας την καλή αιµάτωση της περιοχής. Οι 
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Εικόνα 11.12: Αλληλεπιδράσεις οξειδίου του αζώτου µε τα σφιγγολιπίδια σε σχέση µε τη βι-
οχηµική οδό που ενεργοποιείται από τη φλεγµονογόνο κυτταροκίνη  TNF-α. Ο ρόλος του  ΝΟ 
(µωβ) όσον αφορά τη σηµατοδότηση που εκπορεύεται από τον υποδοχέα (TNFRI) του  TNF-α 
(Tumor Necrosis Factor-α: Νεκρωτικός των όγκων παράγοντας-α) ποικίλλει και εξαρτάται από τις 
συγκεντρώσεις του αερίου αυτού. Η διέγερση του TNFRI καταλήγει στην επιστράτευση πολλών 
προσαρµοστικών πρωτεϊνών. Ανάµεσα σε αυτές περιλαµβάνονται η πρωτεΐνη FAN η οποία διε-
γείρει τη  nSmase (neutral Sphingomyelinase: ουδέτερη σφιγγοµυελινάση) και η πρωτεΐνη TRADD 
(TNF-Receptor-Associated Death Domain protein: Πρωτεΐνη συνδεδεµένη µε τον τοµέα θανάτου 
του υποδοχέα του TNF) η οποία προάγει είτε τη φλεγµονή και την επιβίωση είτε την απόπτωση. 
Αυτό εξαρτάται από το κατά πόσο συναθροίζεται σε σύµπλεγµα µε τη FADD ή το RIP1 (Receptor 
Interactin Protein 1: Πρωτεΐνη 1 αντιδρώσα µε τον υποδοχέα)-TRAF2 (TNF-Receptor Associated 
Factor 2: Παράγοντας 2 συνδεόµενος µε τον υποδοχέα του TNF). Η διέγερση του µεταγραφικού 
παράγοντα  NF-κB, της κασπάσης-8 και aSmase (acidic Sphingomyelinase: όξινη σφιγγοµυελινά-
ση) αποτελούν κλειδιά για τη δηµιουργία των τόσο διαφορετικών βιολογικών αποτελεσµάτων. 
΄Όταν το  ΝΟ συντίθεται σε µεγάλες συγκεντρώσεις από την  iNOS (inducible  NO Synthase: επα-
γόµενη  συνθετάση του  ΝΟ) της οποία η γονιδιακή έκφραση διεγείρεται από τον µεταγραφικό 
παράγοντα NF-κΒ, το  ΝΟ συµβάλλει στην ανάπτυξη της φλεγµονής και στην επίταση των απο-
πτωτικών φαινοµένων. Μεταξύ των προτεινόµενων µηχανισµών περιλαµβάνονται οι αυξηµέ-
νες συγκεντρώσεις της κεραµίδης (µωβ) συνεπεία διέγερσης των Smases (Sphingomyelinases: 
Σφιγγοµυελινάσες) και της πρωτεοσωµατικής διάσπασης της κεραµάσης. Αντίθετα, όταν το  ΝΟ 
συντίθεται σε χαµηλές συγκεντρώσεις ως αποτέλεσµα της διέγερσης της  eNOS (endothelial  NO 
Synthase: ενδοθηλιακή  συνθετάση του  ΝΟ) που εξαρτάται από την  nSmase και από την  PI3K-Akt 
(Phosphatidylinositol 3-Kinase-Akt:Φωσφατιδυλoϊνοσιτολο-3-κινάση Αkt), τότε ρυθµίζει τη σύν-
θεση της κεραµίδης κατά ανασταλτικό τρόπο και ελαττώνει την απόπτωση. Η  eNOS µπορεί επί-
σης να ενεργοποιηθεί κατά  PI3K-Akt εξαρτώµενο τρόπο από την S1P (Sphingosine-1-phosphate: 
Φωσφορική-1-σφιγγοσίνη) καθώς η τελευταία διεγείρει τους S1P- υποδοχείς της. Η S1P (µωβ) συ-
ντίθεται από τη SK (Sphingosin Kinase: Κινάση της σφιγγοσίνης). Η SK ενεργοποιείται ύστερα από 
τη διέγερση των υποδοχέων TNFRI. Οι δράσεις της S1P όσον αφορά τη χηµειοταξία και την προ-
στασία από την απόπτωση ενισχύονται από το  ΝΟ. Επιπλέον, η S1P διεγείρει τη σύνθεση του  ΝΟ 
αυξάνοντας την έκφραση της GTPCHI (Guanyl Triphosphate Cyclohydrolase: Τριφωσφορογουα
νυλοκυκλοϋδρολάση) η οποία καταλύει τη σύνθεση της  τετραϋδροβιοπτερίνης (ΒΗ4) που είναι 
βασικός συµπαράγοντας για την ενεργοποίηση των  eNOS και  iNOS. Τα κόκκινα και µαύρα βέλη 
παριστούν βραχυπρόθεσµες και µακροπρόθεσµες δράσεις, αντίστοιχα. Τα ένζυµα χρωµατίζονται 
µε πράσινο, οι  υποδοχείς µε µπλε και οι προσαρµοστικές πρωτεΐνες µε κίτρινο. Οι τελικές βιολογι-
κές δράσεις χρωµατίζονται µε ασθενές µωβ σε ορθογώνια.
Trends Pharmacol. Sci. 24,2003
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διαπιστώσεις αυτές δηµιούργησαν τη σκέψη ότι η σύνθεση ασπιρίνης που θα 
απελευθέρωνε κατά ελεγχόµενο τρόπο  ΝΟ θα αποκαθιστούσε την ισορροπία 
που είχε διαταραχθεί µε την αναστολή της σύνθεσης και δράσης των  PGs που 
η ασπιρίνη προκαλεί, δρώντας ανασταλτικά στην  COX. Σήµερα ευρίσκονται σε 
φάσεις κλινικών δοκιµασιών διάφοροι νιτρικοί εστέρες που συνδυάζουν την 
ανασταλτική δράση στην  COX-1 µε την απελευθέρωση  ΝΟ. Η απελευθέρωση 
αυτή δεν είναι αυτόµατη αλλά αποτέλεσµα µεταβολισµού του φαρµάκου. Τα 
απελευθερούµενα ποσά  ΝΟ είναι µικρά και δεν επηρεάζουν τους µηχανισµούς 
ρύθµισης της αρτηριακής πίεσης. ∆εν έχουν παρατηρηθεί ανεπιθύµητες ενέρ-
γειες, ενώ η αντιφλεγµονώδης, η αναλγητική και η αντιθροµβωτική ενέργειά 
τους εµφανίζεται να είναι ισχυρότερη από εκείνη της ασπιρίνης (58-60).

 Σε κάθε περίπτωση, εκείνο που χρειάζεται είναι να αξιοποιηθούν στην κλι-
νική πράξη όσα από τα ευρήµατα του εργαστηρίου εµφανίζονται ελπιδοφόρα 
για τη σύνθεση νέων φαρµάκων χορηγών του  ΝΟ. Η χρήση εκλεκτικών φαρ-
µάκων που θα αποδίδουν  ΝΟ απελευθερώνοντάς το κατά µικρά ποσά και µε 
σταθερό τρόπο είναι το επιδιωκόµενο. Πιστεύεται ότι µε τον τρόπο αυτό θα 
καταστεί δυνατόν το απελευθερούµενο  ΝΟ να µιµείται κάθε φορά τη συµπερι-
φορά του αντίστοιχου  ΝΟ που συντίθεται ενδογενώς (1).

 Πλην των φαρµάκων που αποδίδουν  ΝΟ, η χορήγηση µε εισπνοή  ΝΟ έχει 
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Εικόνα 11.13: Χηµικοί τύποι αγγειοδιασταλτικών φαρµάκων που αποδίδουν  ΝΟ και µηχανι-
σµός απόδοσης. (Aριστερά) Χηµικοί τύποι νιτρικών και νιτρωδών φαρµάκων. (Άνω δεξιά) Γενι-
κός χηµικός τύπος των φαρµάκων αυτών. Τα περισσότερα φάρµακα είναι εστέρες της αλκοόλης 
και του νιτρικού οξέος. (Κάτω δεξιά) Χηµικές αντιδράσεις µε τις οποίες αποδίδεται το  ΝΟ στους 
ιστούς. Η απόδοση του  ΝΟ στους ιστούς απαιτεί την παρουσία ειδικών θειολών όπως είναι η κυ-
στεΐνη και η Ν-ακετυλοκυστεΐνη.
Katayama Y.: Dojindo Newsletter No1. Internet-Google,1997 
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αποδειχθεί ευεργετική σε ορισµένες περιπτώσεις. Η χορήγηση αυτή βασίζεται 
στην άµεση αγγειοδιαστολή, στην πνευµονική κυκλοφορία και στη βρογχοδια-
στολή που µπορεί να προκαλέσει.

Έχει αποδειχθεί ότι το εισπνεόµενο  ΝΟ είναι αποτελεσµατικό στη θεραπευ-
τική αντιµετώπιση των νεογνών µε πνευµονική υπέρταση. Το ίδιο αποτελεσµα-
τικό εµφανίζεται και σε ασθενείς που παρουσιάζουν οξύ αναπνευστικό πρό-
βληµα µε έντονη δυσφορία. Στους πνεύµονες, η εισπνοή του  ΝΟ δεν πρέπει 
να υπερβαίνει τις επτά ώρες, ενώ σε συγκεντρώσεις της τάξης των 50-100 ppm 
εµφανίζονται τοξικά φαινόµενα (1,6).

Έχει, επίσης, ευρεθεί ότι το  ΝΟ έχει τη δυνατότητα να βελτιώνει την κλινική 
εικόνα των κρίσεων της δρεπανοκυτταρικής αναιµίας, καθώς επίσης και να αυ-
ξάνει την ικανότητα της αιµοσφαιρίνης να δεσµεύει περισσότερο οξυγόνο σε 
ασθενείς µε αιµολυτική δρεπανοκυτταρική αναιµία. Οι µηχανισµοί αυτών των 
ενεργειών δεν είναι γνωστοί (1).

Φάρµακα που επηρεάζουν τη σύνθεση του  ΝΟ 

Οι επιχειρούµενες φαρµακολογικές παρεµβάσεις στη σύνθεση του  ΝΟ µπορεί 
να αφορούν τη γονιδιακή  µεταγραφή της NOS, την ενεργότητά της αλλά και το 
ίδιο το συντιθέµενο  ΝΟ, καθώς και τα προϊόντα του. 
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Εικόνα 11.14: Σχηµατική παράσταση απόδοσης του  ΝΟ από τα  νιτρώδη φάρµακα στα κύττα-
ρα. Το νιτροπρωσικό νάτριο αποδίδει άµεσα το  ΝΟ. Τα οργανικά  νιτρώδη αποδίδουν το  ΝΟ, αφού 
πρώτα σχηµατίσουν τις S-νιτροζοθειόλες. 
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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 Η γονιδιακή ρύθµιση της σύνθεσης του  ΝΟ είναι ένας από τους βασικούς 
στόχους της έρευνας. Η προσπάθεια αυτή αφορά τόσο τα ισόµορφα της  cNOS 
όσο και την  iNOS και ιδιαίτερα την τελευταία λόγω των αυξηµένων προβληµά-
των που δηµιουργεί (8). 

 Οι παρεµβάσεις στο σχηµατισθέν ένζυµο αφορούν κυρίως την ενεργότητά 
του. Το ζητούµενο είναι η εκλεκτική παρέµβαση τόσο στα διάφορα ισόµορφα 
της  cNOS όσο και στην  iNOS. Σήµερα η   L- αργινίνη αποτελεί το µοντέλο µο-
ρίου όπου επιχειρούνται διάφορες τροποποιήσεις µε την ελπίδα σύνθεσης 
αγωνιστών και αναστολέων της κάθε NOS. Άλλοι στόχοι για τη σύνθεση µόνο 
αναστολέων είναι διάφοροι συµπαράγοντες του ενζύµου, τµήµα της αίµης που 
περιέχεται στο µόριο του ενζύµου, προσθετικές οµάδες και κοινά ρυθµιστικά 
συστήµατα. Στα υπό µελέτη προϊόντα µε δράση αναστολέα περιλαµβάνονται 
απλά αµινοξέα και διπεπτίδια καθώς και µη πεπτιδικές ενώσεις όπως ισοθειου-
ρίες, ισοσεληνουρίες, αµιδίνες, γουανίνες και διάφορα ετεροκυκλικά παράγω-
γα (61). 

 Παρατηρήσεις in vitro αλλά και in vivo σε πειραµατόζωα έχουν δείξει 
ότι διάφορα φυτικά τρόφιµα ή χόρτα µε παραδοσιακά ιατρική χρήση και σε 
πολλές περιπτώσεις εξακριβωµένα συστατικά αυτών που αποµονώθηκαν 
έχουν τη δυνατότητα να επηρεάζουν τη σύνθεση ή την ενεργότητα της NOS. 
Η  επιγαλλοκατεχίνη που είναι βασικό συστατικό του τσαγιού, η  καρκουµίνη 
που είναι δραστικό συστατικό του φυτού curmuca longa που χρησιµοποιείται 
από τους ερυθροδέρµους, η  γενιστίνη που υπάρχει στη σόγια καθώς και τα  ω-
3-πολυακόρεστα λιπαρά οξέα εικοσαπεντανοϊκό οξύ και α-λινολενικό οξύ που 
ευρίσκονται στο λίπος των ψαριών δρουν ανασταλτικά στην ενεργοποίηση των 
γονιδίων που µεταγράφουν την  iNOS και τα οποία διεγείρονται κατά την ανά-
πτυξη και εξέλιξη της φλεγµονής. Οι  πολυφαινόλες οι οποίες ευρίσκονται στο 
κόκκινο κρασί, εκτός της αντιοξειδωτικής τους δράσης, έχουν αγγειοδιασταλ-
τική δράση η οποία οφείλεται τόσο σε αύξηση της ενεργότητας της  cNOS όσο 
και µακροπρόθεσµα σε διεγερτικές δράσεις σε γονιδιακό επίπεδο. Ανάλογη δι-
έγερση της ενεργότητας του ίδιου ενζύµου παρατηρείται και από το σκόρδο. 
Η έρευνα in vivo θα αποδείξει αν τα παραπάνω ισχύουν και για τον άνθρωπο. 
Σε κάθε περίπτωση, το µόριο των ουσιών αυτών θα µπορούσε να χρησιµοποι-
ηθεί ως µοντέλο για τη σύνθεση δραστικών και ασφαλών παραγώγων για τον 
άνθρωπο. Αυτό, βέβαια, µετά από τις απαραίτητες τροποποιήσεις οι οποίες θα 
γίνουν επ’ αυτού και στις οποίες θα οδηγήσει η έρευνα που θα γίνει προς την 
κατεύθυνση αυτή (9,62).

 Όσον αφορά το καρδιαγγειακό σύστηµα, υπάρχουν κάποιες ουσίες που 
χρησιµοποιούνται δοκιµαστικά και για τις οποίες δεν υπάρχει επαρκής πείρα.

 Μία οµάδα φαρµάκων αυτής της κατηγορίας είναι τα φάρµακα που ενι-
σχύουν τη δράση της  eNOS. Μεταξύ αυτών περιλαµβάνονται η  L-αργινίνη, 
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το  φυλικό οξύ και τα  οιστρογόνα. Πιστεύεται ότι η χορήγηση συµπληρώµατος 
αργινίνης µπορεί να αυξήσει τη σύνθεση  ΝΟ και να προαγάγει την αγγειοδια-
στολή. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η ουσία αυτή έχει αντιαθηρωµατικές ιδιότητες. 
Το  φυλικό οξύ αποτελεί την πρόδροµη µορφή της  τετραϋδροβιοπτερίνης που, 
όπως αναφέρθηκε, είναι συνένζυµο της  eNOS. Τα  οιστρογόνα,  υποδοχείς των 
οποίων διαπιστώθηκαν στα ενδοθηλιακά κύτταρα, προάγουν τη γονιδιακή έκ-
φραση της  eNOS. Η εφαρµογή, όµως, εξειδικευµένων θεραπειών προϋποθέτει 
την πλήρη κατανόηση των µηχανισµών   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου και 
των διαταραχών σύνθεσης της  eNOS (6,31).

 Μια δεύτερη κατηγορία φαρµάκων είναι αυτά που δρουν ανασταλτικά στη 
δράση της NOS. Στην κατηγορία αυτή υπάγονται ουσίες όπως η  L-νορµοµεθυ-
λαργινίνη και ο  µεθυλεστέρας της νιτροαργινίνης. Οι ουσίες αυτές ανεβάζουν 
την αρτηριακή πίεση, γεγονός που είναι επιθυµητό σε καταστάσεις σηψαιµικής 
καταπληξίας. Η µη εκλεκτικότητά τους, όµως, δηµιουργεί προβλήµατα όπως 
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Εικόνα 11.15: Προτεινόµενες φαρµακολογικές παρεµβάσεις στο µόριο της συνθετάσης 
του  ΝΟ. Η NOS απεικονίζεται στο κέντρο του κυττάρου και παρουσιάζει επτά τµήµατα για αντι-
δράσεις µε το υπόστρωµα και τους συµπαράγοντες. Τα γράµµατα παριστούν τα δυνητικά σηµεία 
φαρµακολογικής παρέµβασης. A. Αναστολή πρόσληψης της  L-αργινίνης. B. Αναστολή σύνθεσης 
της  τετραϋδροβιοπτερίνης BH4. C. Ελάττωση των ενδοκυττάριων συµπαραγόντων. D. Ανάστολή 
της επαγωγής της  iNOS από διεγέρσεις όπως από κυτταροκίνες και  οιστρογόνα. E. ∆έσµευση εξω-
κυττάριου  NO. F. Θέση δέσµευσης της  L-αργινίνης. G. Θέση δέσµευσης  τετραϋδροβιοπτερίνης. 
H. Θέση αίµης. J. Θέση σύνδεσης της  NADPH (reduced Nicotinimide Adenine Dinucleotide 
Phosphate) K. Θέση καλµοδουλίνης (Cam:Calmodulin). L. και M. Θέση σύνδεσης της FMN (Flavine 
Adenine Mononucleotide) και FAD (Flavine Adenine Dinucleotide) αντίστοιχα.
Trends Pharmacol. Sci, 18, 1997
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είναι η ελάττωση της καρδιακής παροχής και της αιµατικής ροής στην περιφέ-
ρεια και ο σχηµατισµός µικροαγγειακών θρόµβων (6).

 Σε φάσεις πειραµατικής έρευνας σε ζώα ευρίσκονται διάφορες ουσίες µε 
εκλεκτική δράση αναστολής της  iNOS. Ανάµεσα στις ουσίες περιλαµβάνονται 
η  L-καναβανίνη, η  αµινογουανιδίνη, η  1-αµινο-2-υδροξυγουανιδίνη και η  S-µε-
θυλουρία. Οι ουσίες αυτές αναµένεται να µην επηρεάζουν τη δράση της  eNOS 
και ως εκ τούτου την προστατευτική λειτουργία του ενδοθηλίου. Πειραµατικά 
δεδοµένα συνηγορούν στο γεγονός ότι ορισµένες από αυτές βελτιώνουν την 
οξυγόνωση των ιστών µε πιθανή δράση και σε µοριακό επίπεδο. Αν τα ευρήµα-
τα αυτά επιβεβαιωθούν και στην κλινική πράξη, οι πραναφερθείσες ουσίες θα 
µπορούσαν να χρησιµοποιηθούν µε επιτυχία στην αντιµετώπιση της σηπτικής 
καταπληξίας όπου υπάρχει πολύ αυξηµένη δράση της  iNOS (6,63). 

 Τα εγκεφαλικά επεισόδια είναι συνυφασµένα µε την αυξηµένη αρτηριακή 
πίεση, την αθηροσκλήρωση και τις θροµβωτικές τάσεις. Η επακολουθούσα 
ισχαιµία προκαλεί βλάβη των εγκεφαλικών κυττάρων στην οποία έγινε ήδη 
εκτεταµένη αναφορά. Αναφορά έγινε, επίσης, και στον παθολογικό ρόλο που 
ασκεί το  ΝΟ στις καταστάσεις αυτές, καθώς και στις καταστάσεις ισχαιµίας-επα-
ναιµάτωσης. Παράγωγα που θα αναστείλουν εκλεκτικά τη νευρική σύνθεση 
του  ΝΟ χωρίς να επηρεάζουν την ενδοθηλιακή σύνθεσή του και την εξ αυτής 
προκαλούµενη αγγειοδιαστολή θα µπορούσαν να έχουν ευεργετικό ρόλο σε 
παρόµοιες καταστάσεις. Ουσίες όπως η  7-νιτροϊνδαζόλη εµφανίζουν ικανοποι-
ητικά αποτελέσµατα σε πειραµατικό στάδιο (50).

Φάρµακα που παρεµβαίνουν στους µηχανισµούς που αναπτύσσονται από 
το  ΝΟ

Πολλές παθολογικές µεταβολές της αρτηριακής πίεσης συνδέονται µε µεταβο-
λές της ενεργότητας της  sGC. Υπερτασικές κρίσεις συνδέονται µε ελάττωση της 
ενεργότητας της  sGC, ενώ η σηπτική καταπληξία µε διέγερση του ενζύµου αυ-
τού. Ειδικότερα στη δεύτερη περίπτωση έχει αποδειχθεί η αυξηµένη παραγω-
γή του  ΝΟ από την  iNOS. Ως εκ τούτου, το ένζυµο αυτό θεωρείται ως στόχος για 
τη σύνθεση φαρµάκων που θα επηρεάζουν την αρτηριακή πίεση. Τα   νιτρώδη 
και  νιτρικά φάρµακα µε την απόδοση του  ΝΟ διεγείρουν το ένζυµο αυτό και 
προκαλούν αγγειοδιαστολή και ελάττωση της αρτηριακής πίεσης. Ο συνδυα-
σµός τους µε φάρµακα που θα διεγείρουν την  sGC ίσως εξαλείψει το πρόβληµα 
της ανοχής που παρατηρείται µε τα  νιτρώδη και τα  νιτρικά φάρµακα, ενώ θα 
ελαττώσει τις χορηγούµενες δόσεις των φαρµάκων αυτών. Η αναστολή, όµως, 
του ενζύµου µε φάρµακα αποδεικνύεται στην πράξη δυσκολότερη. Το πρό-
βληµα είναι ότι τα φάρµακα αυτά πρέπει να έχουν εκλεκτικότητα, ώστε να µην 
επηρεάζουν τις άλλες δράσεις του  ΝΟ. Σήµερα υπάρχουν παράγωγα αυτής της 
κατηγορίας που βρίσκονται σε φάση κλινικών δοκιµασιών (14). 
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 H αναστολή της δράσης των  PDE µπορεί να παρατείνει την t1/2 των κυκλι-
κών νουκλεοτιδίων µεταξύ των οποίων και η  cGMP. Η  σιλδεναφίλη, πιο γνω-
στή υπό την εµπορική ονοµασία  Viagra, αποτελεί ένα χαρακτηριστικό πα-
ράδειγµα. Φάρµακα µε ανάλογες ενέργειες είναι επίσης η  βαρντεναφίλη και 
η  τανταλαφίλη. Στη συγκεκριµένη περίπτωση, νιτρωδεργικές νευρικές απολή-
ξεις που σχετίζονται µε νευρώνες διεγειρόµενους από κατάλληλα σεξουαλικά 
ερεθίσµατα απελευθερώνουν  ΝΟ. Τα φάρµακα αυτά αδρανοποιούν εκλεκτικά 
την ΡDΕ-5 που επικρατεί στο, στυτικό ιστό, ενώ ελάχιστη είναι η παρουσία της 
στο αγγειακό σύστηµα. Η ΡDΕ-5 είναι γνωστό ότι διασπά εκλεκτικά την  cGMP. 
Με τον µηχανισµό αυτό παρατείνεται έµµεσα η δράση του  ΝΟ και ενισχύεται 
εκλεκτικά η αρτηριοδιαστολή στον στυτικό ιστό, µε αποτέλεσµα την αιµατική 
του συµφόρηση και τη στύση. Επειδή η γενικευµένη αγγειοδιασταλτική ικανό-
τητα της σιλδεναφίλης είναι ασθενής, η χορήγησή της είναι συµβατή µε όλα 
τα αντιυπερτασικά φάρµακα που δεν περιλαµβάνουν την  cGMP στους µηχανι-
σµούς των. Υπάρχουν επιφυλάξεις όταν ο ασθενής λαµβάνει συνδυασµό φαρ-
µάκων ή παρουσιάζει  καρδιακή ανεπάρκεια µε αρτηριακή πίεση µικρότερη 
των 90 mmHg. Ελάχιστα προβλήµατα δηµιουργεί η συγχορήγησή της µε άλλα 
φάρµακα, µε εξαίρεση τα  νιτρώδη. Τα φάρµακα αυτά χρησιµοποιούνται σήµε-
ρα µε επιτυχία και στους ασθενείς που εµφανίζουν πνευµονική υπέρταση, ενώ 
πειραµατικά δεδοµένα συνηγορούν στο γεγονός ότι τα φάρµακα αυτά έχουν 
και καρδιοπροστατευτικό χαρακτήρα, καθώς δηµιουργούν συνθήκες όµοιες 
µε την ισχαιµική προδιάθεση (64-67). 

 Στον άνθρωπο, η χορήγηση της  βιταµίνης C βελτιώνει την αγγειοδιαστολή 
που εξαρτάται από το  ΝΟ που παράγεται από το  ενδοθήλιο και αυτό οφείλεται 
στις αντιοξειδωτικές ιδιότητες της βιταµίνης αυτής (31).

 Η ρύθµιση της οξειδοαναγωγικής κατάστασης των NMDA-υποδοχέων µπο-
ρεί να δώσει θεραπευτικές δυνατότητες σε πολλές νευρολογικές διαταραχές 
που διαµεσολαβούνται από τους  υποδοχείς αυτούς. Ιδιαίτερα σε καταστάσεις 
εγκεφαλικής ισχαιµίας, όπου η σχέση των υποδοχέων αυτών και του  ΝΟ ανα-
πτύχθηκε επαρκώς, η χορήγηση  οξειδωτικών φαρµάκων και η πλήρης οξείδω-
ση των υποδοχέων εµποδίζει την υπερδιέγερσή τους, χωρίς να επηρεάζει την 
ευεργετική τους δράση στην πλαστικότητα των νευρώνων. Η χορήγηση οξει-
δωτικών ουσιών πλεονεκτεί της χορήγησης αποκλειστών των υποδοχέων αυ-
τών ή αποκλειστών των διαύλων των ιόντων και αποφεύγονται ανεπιθύµητες 
ενέργειες (37,38).

 Ο ανασταλτικός ρόλος του  ΝΟ στην ανάπτυξη της φλεγµονής αναπτύχθηκε 
προηγουµένως. Το ίδιο όµως εξηγήθηκαν και οι κίνδυνοι από το σχηµατισµό 
του  υπεροξεινιτρώδους που αναστρέφει την προστασία αυτή και τη µετατρέ-
πει σε απειλή. Μέχρι στιγµής δεν έχει απαντηθεί το ερώτηµα αν σε περιπτώσεις 
φλεγµονής θα πρέπει να χορηγούνται φάρµακα που προάγουν την απελευθέ-
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Εικόνα 11.16: Αγγειοδραστικά φάρµακα που επηρεάζουν τη στύση. Σχηµατικό µοντέλο φαρ-
µακολογικής παρέµβασης σε επίπεδο ενζύµων. Το συντιθέµενο από το  ενδοθήλιο των αγγείων ή 
από µη αδρενεργικά ή χολινεργικά νεύρα  ΝΟ περνά στις λείες µυϊκές των σηραγγωδών σωµάτων 
και προάγει τη χάλαση αυτών µέσω µηχανισµών που αναπτύσσονται από το κυκλικό νουκλεοτίδι-
ο  cGMP (cyclic Guanine Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη), τη σύνθεση του 
οποίου προάγει, και οι οποίοι µηχανισµοί κινητοποιούνται κυρίως από την  PKG (Protein Kinase G:
Πρωτεϊνική κινάση G). Η  σιλδεναφίλη αναστέλλει τη δράση της PDE5 (Phosphodiesterase 5: Φω-
σφοδιεστεράση 5) η οποία διασπά την  cGMP. Με το µηχανισµό αυτό παρατείνεται η διασταλτική 
δράση της  cGMP. Ανάλογη δράση παρουσιάζει και η παπαβερίνη. Το φάρµακο αυτό αναστέλλει 
και τη δράση της PDE3 η οποία διασπά την  cAMP (cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική 
µονοφωσφορική  αδενοσίνη) η οποία επίσης έχει αγγειοδιασταλτικές δράσεις. Το κυκλικό αυτό 
νουκλεοτίδιο είναι προϊόν της  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate:Τριφωσφορική  αδενοσίνη) µετά την 
ενεργοποίηση της  AC (Adenylcyclase:Αδενυλοκυκλάση) που είναι συνέπεια της διέγερσης υπο-
δοχέων στην κυτταρική µεµβράνη των σηραγγωδών σωµάτων από ουσίες όπως η προσταγλαν-
δίνη Ε-1 (PGE-1: Prostaglandin E-1). Φάρµακα  αγωνιστές των αδρενεργικών υποδοχέων, όπως 
η  φαιντολαµίνη, αναστέλλουν τους µηχανισµούς αυτούς.
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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ρωση του  ΝΟ ή θα πρέπει να αναστέλλουν τη σύνθεση του. Φάρµακα, όµως, 
που δρουν ως αναστολείς του  υπεροξεινιτρώδους ή ως αναστολείς των  PARS 
θα µπορούσαν να δράσουν ανασταλτικά στην προσκόλληση των πολυµορφο-
πυρήνων και στην εξαγγείωσή τους σε συνθήκες φλεγµονής. Ένας αναστολέας 
των  PARS, η  3-αµινοβενζαµίδη, απεδείχθη ότι αναστέλλει την εξαγγείωση των 
πολυµορφοπυρήνων αυξάνοντας το ρυθµό αποκόλλησής τους από το φλεγ-
µαίνον  ενδοθήλιο (52).

 Επιθυµητή, επίσης, είναι η σύνθεση ενός εκλεκτικού αναστολέα της  iNOS, 
ώστε να ελαττωθούν κατά ελεγχόµενο τρόπο τα αυξηµένα ποσά του  ΝΟ που 
συντίθενται κατά τη φλεγµονή, χωρίς να ανασταλεί η σύνθεση του µορίου αυ-
τού που παράγεται από το  ενδοθήλιο και ασκεί προστατευτικό ρόλο.

 Σήµερα έχει διαπιστωθεί ότι πολλά από τα γνωστά αντιφλεγµονώδη φάρµα-
κα παρεµβαίνουν στους µηχανισµούς που συνδέονται µε το  ΝΟ.

 Έχει διαπιστωθεί ότι τα  σαλικυλικά φάρµακα δρουν ανασταλτικά στη γο-
νιδιακή  µεταγραφή της  iNOS και ο µηχανισµός αυτός, που είναι ανεξάρτητος 
από την ενεργοποίηση του παράγοντα  NF-κB, αποτελεί ένα κοµµάτι του συνό-
λου των µηχανισµών µε τους οποίους οι ουσίες αυτές ασκούν αντιφλεγµονώ-
δη ενέργεια. Στη σχέση  ΝΟ και µεταγραφικού παράγοντα  NF-κB έχει ήδη γίνει 
αναφορά. (27,45) 

 Επίσης, είναι γνωστό ότι η  δεξαµεθαζόνη είναι αναστολέας της  iNOS τόσο 
στο επίπεδο της γονιδιακής µεταγραφής όσο και σε επίπεδα µετά από αυτήν. 
(45).

 Αντίθετα, πολλά άλλα αντιφλεγµονώδη φάρµακα, όπως τα  γλυκοκορτικοειδή 
δρουν µε µηχανισµό που έχει σχέση µε τον µεταγραφικό παράγοντα  NF-κB. Τα 
φάρµακα αυτά αυξάνουν την ενεργότητα της πρωτεΐνης ΙκΒ της οποίας ο ρόλος 
στην απενεργοποίηση του µεταγραφικού παράγοντα  NF-κB και την αναστολή 
σύνθεσης των φλεγµονογόνων στοιχείων αναπτύχθηκε επαρκώς. Με το µηχα-
νισµό αυτό τα συγκεκριµένα φάρµακα ασκούν αντιφλεγµονώδη ενέργεια (27).
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Η  ενδοθηλίνη-1 είναι η πλέον ισχυρή αγγειοσυσπαστική ουσία που έχει ευρεθεί 
µέχρι σήµερα. Οι βιολογικές ενέργειες των  ενδοθηλινών διαµεσολαβούνται από 
δύο διαφορετικούς  υποδοχείς, τους ETA και ETB , οι οποίοι έχουν διαφορετικές φαρ-
µακολογικές ιδιότητες και ιστική κατανοµή. Η  ΕΤ-1 λόγω των ισχυρών αγγειοσυ-
σπαστικών της ενεργειών και των ιδιαίτερων ενεργειών που ασκεί στους νεφρούς 
ενοχοποιείται ως ένας από τους παθογενετικούς παράγοντες της συστηµατικής 
υπέρτασης. Από την άλλη πλευρά, πολλή συζήτηση γίνεται για τον πραγµατικό 
ρόλο της ουσίας αυτής στην υπέρταση. Σήµερα, ένας σηµαντικός αριθµός φαρµά-
κων αποκλειστών των υποδοχέων της  ΕΤ-1 ευρίσκονται σε διάφορα στάδια δοκι-
µασιών ή κυκλοφορούν ως αντιυπερτασικά φάρµακα ιδίως κατά της πνευµονικής 
υπέρτασης. Η εναλλακτική λύση, δηλαδή οι αποκλειστές του µετατρεπτικού ενζύ-
µου των  ενδοθηλινών, είναι ακόµη σε φάση έρευνας.

Εισαγωγή

Οι  ενδοθηλίνες ανήκουν στα πρωτεύοντα µέλη της διαρκώς διευρυνόµενης 
οικογένειας των νευροορµονικών παραγόντων που ρυθµίζουν την κυκλοφο-
ρία και πολλές άλλες λειτουργίες υπό φυσιολογικές και παθολογικές συνθήκες. 
Εκκρίνονται σε µικρές ποσότητες κυρίως από το υγιές  ενδοθήλιο και οι ποσό-
τητες αυτές πολλαπλασιάζονται, όταν το τελευταίο δυσλειτουργεί. Οι σχέσεις 
της  ενδοθηλίνης προς την αρτηριακή υπέρταση είναι πολύ ενδιαφέρουσες και 
θα αναπτυχθούν στη συνέχεια.

∆Ω∆ΕΚΑΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΝΕΣ ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ
Κ. Λ. Παπαδόπουλος και Β. Α. Κόκκας 
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Ταυτότητα των  ενδοθηλινών

Οι  ενδοθηλίνες είναι µια οικογένεια ισόµορφων πεπτιδίων µε χαρακτηριστικές 
αγγειοδραστικές ενέργειες. Η πρώτη ενδοθηλίνη (ΕΤ) αποµονώθηκε από καλ-
λιέργειες αορτικών ενδοθηλιακών κυττάρων και διαπιστώθηκε ότι ήταν ένα πε-
πτίδιο αποτελούµενο από 21 αµινοξέα. Με τα πρώτα πειράµατα διαπιστώθηκε 
ότι η ουσία αυτή είχε ισχυρά αγγειοσυσπαστική δράση (1). 

 Υπάρχουν τρία είδη  ενδοθηλινών, η  ΕΤ-1, η ΕΤ-2 και η ΕΤ-3. Κάθε µόρι-
ο  ενδοθηλίνης αποτελείται από µία αλυσίδα αµινοξέων που στο ένα πέρας 
παίρνει τη µορφή αγκύλης, τα δύο σκέλη της οποίας ενώνονται µε δύο δισουλ-
φιδικές αλυσίδες. Οι αλυσίδες αυτές ενώνουν ζεύγη υπολοίπων κυστεΐνης και 
δίνουν στο µόριο µια ασυνήθιστη ηµικωνική δοµή. Το µόριο της ΕΤ-2 διαφέρει 
από το µόριο της  ΕΤ-1 κατά δύο αµινοξέα στην αγκύλη του µορίου και εκείνο 
της ΕΤ-3 κατά έξι αµινοξέα στην αγκύλη και τις περιοχές που ενώνονται µε τους 
δισουλφιδικούς δεσµούς. Από αυτές, η ET-1 έχει τη µεγαλύτερη σηµασία για 
το καρδιαγγειακό σύστηµα, διότι από τις  ενδοθηλίνες είναι εκείνη η ισόµορφη 
ουσία που κυριαρχεί στο αγγειακό σύστηµα και ασκεί την ισχυρότερη αγγειο-
συσπαστική ενέργεια που έχει ευρεθεί µέχρι τώρα (2-7).

 Τα κυριότερα όργανα παραγωγής των  ενδοθηλινών είναι το  ενδοθήλιο ( ΕΤ-
1 και ΕΤ-3), οι αγγειακές λείες µυϊκές ίνες ( ΕΤ-1) µε ικανότητα σύνθεσης 1/100 
σε σχέση µε το  ενδοθήλιο, η καρδιά ( ΕΤ-1 και ΕΤ-2), οι νεφροί ( ΕΤ-1 και ΕΤ-2), ο 
οπίσθιος λοβός της υπόφυσης ( ΕΤ-1), το ΚΝΣ ( ΕΤ-1 και ΕΤ-3), το γαστρεντερικό 
σύστηµα (ΕΤ-3) και οι ενδοκρινείς αδένες (ΕΤ-3).

 Kάθε µέλος της οικογένειας των  ενδοθηλινών αντιπροσωπεύεται από ένα 
ξεχωριστό γονίδιο που κωδικοποιεί µια ειδική πρόδροµη µορφή η οποία εξε-
λίσσεται στην αντίστοιχη ώριµη µορφή. Υπάρχουν ουσίες µέσα στο κύτταρο 
που προάγουν τη σύνθεση των  ενδοθηλινών και ουσίες που την αναστέλλουν. 
Από τις ουσίες που δρουν ως ευοδωτές, γνωστές είναι η ενεργοποιός πρωτεΐνη-
1 ( AP-1: Activator Protein-1) και ο πυρηνικός µεταγραφικός παράγοντας  NF-κB 
(Nuclear Factor-κΒ). Όταν η ισορροπία ευοδωτών και αναστολέων κλίνει προς 
την πλευρά των ευοδωτών, τότε διεγείρεται ο παρακινητής ή  προαγωγέας 
( promoter) των γονιδίων της  ΕΤ-1 και προάγεται η σύνθεση του αντίστοι-
χου  mRNA. Η κυριότερη περιοχή σύνθεσης της  ΕΤ-1 όπως συνάγεται από την 
έκφραση του  mRNA για την αρχική πρόδροµη µορφή αλλά και από την ενδο-
κυττάρια παρουσία του ενζύµου µετατροπής της  ενδοθηλίνης ( ECE: Endothelin 
Coverting Enzyme), είναι το  ενδοθήλιο (6,8,9).

Βιοσύνθεση των  ενδοθηλινών

Η σύνθεση της  ΕΤ-1 ξεκινά από ένα µεγαλοπεπτίδιο που αποτελείται από 212 
αµινοξέα και ονοµάζεται προ-προ-  ενδοθηλίνη-1 (pre-pro-ET-1). Το  mRNA για 
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την προ-προ- ΕΤ-1 έχει αλληλουχίες πλούσιες σε αδενίνη και ουρακίλη που 
προάγουν εκλεκτικά την αστάθεια του µορίου και γι’ αυτό το τελευταίο διαρκεί 
µόνο 15 λεπτά. Η πρόδροµος αυτή ουσία, υπό την επίδραση ενός ενζύµου που 
δρα ως πρωτεάση και ονοµάζεται φουρίνη, υφίσταται αποκοπή και µετατρέπε-
ται στη µεγάλη  ΕΤ-1 (Βig ET-1) που αποτελείται από 38 αµινοξέα και είναι ένα 
αδρανές ενδιάµεσο προϊόν. Η τελευταία µε την επίδραση του µετατρεπτικού 
ενζύµου ( ECE: Endothelin Coverting Enzyme) µετατρέπεται στη δραστική  ΕΤ-
1 που αποτελείται από 21 αµινοξέα. Yπάρχουν τουλάχιστον τρία ισόµορφα 
του  ECE, ενώ το ένζυµο αυτό δεν είναι το µοναδικό που καταλύει τη µετατροπή 
αυτή.  ΕΤ-1 σχηµατίζεται και από παράπλευρες βιοχηµικές οδούς. Παρόλο που 
η µετατροπή της µεγάλης  ΕΤ-1 στα κύτταρα σύνθεσης, όπως είναι τα ενδοθη-
λιακά, είναι κυρίως ενδοκυτταρική διαδικασία, υπάρχουν ενδείξεις ότι από την 
πρόδροµη αυτή ουσία µπορεί να κοπεί η  ΕΤ-1 µε τη δράση της  ECE-1 και στην 
επιφάνεια κυττάρων όπως είναι οι λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος 
(2,5,6,10). 

 Τα ένζυµα  ECE ανήκουν σε µια οικογένεια ενζύµων που είναι µεταλλοπρωτε-
άσες συνδεόµενες µε ψευδάργυρο. Υπάρχουν δύο γονίδια που κωδικοποιούν 
δύο διαφορετικά ένζυµα. Αυτά είναι το  ECE-1 και  ECE-2. Από αυτά, το πρώτο 
επάγει τις περισσότερες αντιδράσεις σχηµατισµού της  ΕΤ-1 και υφίσταται µε 
δύο ισοµερείς µορφές που κωδικοποιούνται από το ίδιο γονίδιο. Πρόκειται για 
το  ECE-1a και  ECE-1b που όπως φαίνεται έχουν διαφορετικούς ρόλους και δια-
φορετική κατανοµή ιστών και διαφέρουν µεταξύ τους κατά το αµινικό πέρας. 
Το  ECE-1a ευρίσκεται κυρίως στα ενδοθηλιακά κύτταρα ως ενδοκυττάριο ένζυ-
µο, πιθανόν στη συσκευή Golgi, και το  ECE-1b ευρίσκεται περισσότερο στις λεί-
ες µυϊκές ίνες των αγγείων και παρουσιάζει εξωκυττάρια κατανοµή (2,5,11,12).

 Τα ένζυµα αυτά διαφέρουν από πλευράς µοριακής δοµής µε το  ΜΕΑ (Με-
τατρεπτικό ένζυµο µετατροπής της αγγειοτασίνης), δηλαδή µε το ένζυµο που 
µετατρέπει την αδρανή αγγειοτασίνη Ι (ΑΤ-Ι) σε δραστική  αγγειοτασίνη ΙΙ ( ΑΤ-ΙΙ) 
ενώ παράλληλα µεταβολίζει την αγγειοδιασταλτική  βραδυκινίνη. Μοιράζονται 
όµως µια εντυπωσιακή οµολογία αµινοξέων µε ένα άλλο ενζυµο, την  ουδέτερη 
ενδοπεπτιδάση-24.11 ( NEP: Neutral Εndopeptidase-24.11). Το ένζυµο αυτό ευ-
ρίσκεται στην κυτταρική µεµβράνη διαφόρων κυττάρων όπως τα επιθηλιακά 
και τα νευρικά και παίζει ρόλο στην αδρανοποίηση ρυθµιστικών πεπτιδίων 
όπως είναι το αγγειοδιασταλτικό πεπτίδιο που ονοµάζεται κολπικό νατριοδιου-
ρητικό πεπτίδιο ( ANΡ: Atrial Natriuretic Peptide). Τα  ECE αδρανοποιούνται από 
τη φωσφοροαµιδόνη, όχι όµως και από τους αναστολείς του ACE (2,11,12). 

Ευοδωτές και αναστολείς της σύνθεσης της  ενδοθηλίνης

Υπάρχουν διάφορες άλλες ενδογενείς ουσίες και παράγοντες που ευοδώνουν 
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Eικόνα 12.1: Ρυθµιστικοί µηχανισµοί κατά τη σύνθεση της   ενδοθηλίνης-1. ́ Οπου  AP-1 (Activator 
Protein-1: Eνεργοποιός πρωτεΐνη-1), µεταγραφικός παράγοντας που αποτελείται από τα µόρια 
FOS και JUN, DG (Diaglycerol: ∆ιακυλογλυκερόλη), G ( GTP Binding Protein: Πρωτεΐνη συνδεδεµένη 
µε  GTP), GRB2 (Growth factor Receptor Bound 2), Ιns(1,4,5)P3 (Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική 
ινοσιτόλη),  MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase: Πρωτεϊνική κινάση ενεργοποιούµενη από το 
µιτογόνο), MEK (Extracellular signal regulated Protein Kinase: Πρωτεϊνική κινάση που ρυθµίζεται 
από εξωκυττάρια σήµατα ), NF-1 (Μεταγραφικός παράγοντας ΝF-1), PI3K (Phosphatidylinositol-3 
Kinase: Κινάση 3 της φωσφατιδυλικής ινοσιτόλης),  PIP2 (Phosphatidylinositol Biphosphate: ∆ιφω-
σφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη),  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C),  PKC (Protein Kinase 
C: Πρωτεϊνική κινάση C), RYK2 (Proline-Rich tyrosine Kinase 2: Τυροσινική κινάση πλούσια σε 
προλίνη), SHC ( Sh2- Containing Protein: Πρωτεΐνη περιέχουσα Sh2 ), SOS (Son of Sevenless), SR 
(Sarcoplasmic Reticulum: Σαρκοπλασµατικό δίκτυο),  TGF-β (Transforming Growth Factor β: Με-
τατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β),TPA (12-ο-tetradecanoylphorbol 13-acetate: 12-ο-οξική 
τετραδεκανοϋλοφορβόλη). 
Trends Pharmacol. Sci 20,1999 
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τη σύνθεση της  ΕΤ-1. Μεταξύ των ουσιών και των παραγόντων αυτών περιλαµ-
βάνονται (2,3,13,14):
α)  Ορµόνες όπως η  αδρεναλίνη, η  αγγειοτασίνη ΙΙ, η  ινσουλίνη, η κορτιζόλη και 

η αντιδιουρητική ορµόνη ( ΑDH: Antidiuretic Hormone). 
β)  Παρακρινή  πεπτίδια όπως οι κυτταροκίνες ιντερλευκίνη-1 (ΙL-1: Interleukin-

1) και ο µετατρεπτικός αυξητικός παράγοντας β (ΤGFβ: Transforming Growth 
Factor β), η ενδοθηλίνη µε µηχανισµό θετικής ανατροφοδότησης και η ενδο-
τοξίνη. 

γ)  ∆ιάφοροι αιµατογενείς παράγοντες όπως η  θροµβίνη, η  γλυκόζη και η 
οξειδωµένη λιποπρωτεΐνη χαµηλής πυκνότητας (  LDL-ox). Εκτός από τις 
ενδογενείς ουσίες, ανάλογη ενέργεια ασκεί το κυτταροστατικό φάρµα-
κο  κυκλοσπορίνη. 

δ)  ∆ιάφοροι φυσικοχηµικοί παράγοντες όπως η υποξία και η µειωµένη ωσµωτι-
κή πίεση. Την ίδια ενέργεια ασκούν και οι   ελεύθερες ρίζες του οξυγόνου που 
αθροίζονται κατά την ισχαιµία. Η υδροστατική υπερπίεση και η διαµήκης 
τάση προκαλούν την έκκριση της  ΕΤ-1 στα πλαίσια της κινητοποιούµενης 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας.
 Παράλληλα, υπάρχουν και ενδογενείς ουσίες και παράγοντες που αναστέλ-

λουν τη σύνθεση της  ΕΤ-1. Προεξάρχουν η  προστακυκλίνη ( PGI2), το  οξείδιο 
του αζώτου ( NO) και τα   νατριουρητικά  πεπτίδια  ΑΝΡ,  BNP,  CNP. Και οι τρεις 
ουσίες ελαττώνουν το ελεύθερο ενδοκυττάριο  Ca2+, η πρώτη αυξάνοντας την 
ενδοκυττάρια κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη ( cAMP: cyclic Adenosine 
Monophosphate) και οι δύο τελευταίες αυξάνοντας την ενδοκυττάρια κυκλι-
κή µονοφωσφορική γουανοσίνη ( cGMP: cyclic Guanosine Monophosphate). Η 
ηπαρίνη δρα επίσης ανασταλτικά. Ανασταλτική ενέργεια έχει και η  διατµητική 
τάση η οποία, ως γνωστόν, προάγει την απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών 
ουσιών.

 Υπάρχουν σαφή ευρήµατα που συνηγορούν στο γεγονός ότι οι  ενδοθηλίνες 
αδρανοποιούνται µε ενδοκυττάρωση που διαµεσολαβείται από τους 
ΕΤΒ-  υποδοχείς. Στην αδρανοποίηση των  ενδοθηλινών συµµετοχή έχουν και οι 
ενδοπεπτιδάσες (2,3,15). 

Υποδοχείς και φαρµακολογικές ενέργειες της   ενδοθηλίνης-1

Οι  ενδοθηλίνες δρουν διεγείροντας τους οµώνυµους  υποδοχείς στην κυτταρι-
κή µεµβράνη των κυττάρων στόχων. Οι  υποδοχείς αυτοί είναι δύο ειδών και 
διακρίνονται στους ΕΤΑ και ΕΤΒ. Ανήκουν στην οµάδα των υποδοχέων που συν-
δέονται µε την G-πρωτεΐνη. Πρόκειται για  υποδοχείς οι οποίοι είναι υδρόφιλες 
πρωτεΐνες που διατιτραίνουν την κυτταρική µεµβράνη πολλαπλά και κατά ελι-
κοειδή τρόπο, µε αποτέλεσµα επτά τµήµατα της έλικας να είναι µεµβρανικά 
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ενώ οι αγκύλες βλέπουν προς τον εξωκυττάριο και τον ενδοκυττάριο χώρο, 
ανάλογα. Η δοµή και η λειτουργία των υποδοχέων αυτών καθώς και µοριακές 
βιοχηµικές οδοί που κινητοποιούνται από αυτούς έχουν ήδη αναπτυχθεί µε 
κάθε λεπτοµέρεια στα αρχικά κεφάλαια του πονήµατος αυτού. Ως εκ τούτου, οι 
περιγραφές που ακολουθούν είναι συνοπτικές (16).

 Οι  υποδοχείς-ΕΤΑ διεγείρονται κυρίως από την  ΕΤ-1, ασθενέστερα από την 
ΕΤ-2 και πολύ ασθενέστερα από την ΕΤ-3. Οι ΕΤΒ- υποδοχείς διεγείρονται στον 
ίδιο βαθµό και από τις τρεις  ενδοθηλίνες (2,17). 

 Υπάρχουν απόψεις που συνηγορούν στην ύπαρξη και τρίτου είδους υπο-
δοχέα για τις  ενδοθηλίνες, του ΕΤC -υποδοχέα, όπου η ΕΤ-3 δρα ισχυρότερα. Η 
ύπαρξη του υποδοχέα αυτού έχει διαπιστωθεί σε άλλα είδη, δεν έχει όµως µέ-
χρι τώρα επισηµανθεί και στον άνθρωπο (4,18). 

 Οι  ενδοθηλίνες αποσυνδέονται από τους  υποδοχείς τους µε βραδύ ρυθ-
µό. Αυτό πιθανόν να εξηγεί και την παρατεταµένη δράση των  ενδοθηλινών 
στους  υποδοχείς αυτούς (3,10,19). 

 Από µοριακής πλευράς, η διέγερση τόσο των υποδοχέων-ΕΤΑ όσο και των 
υποδοχέων-ΕΤΒ που ευρίσκονται στην κυτταρική µεµβράνη των λείων µυϊκών 
ινών, ενεργοποιεί κυρίως το σύστηµα της   φωσφολιπάσης C ( PLC) που ευρί-

Åîáããåßùóç
ÖëåãìïíÞ

ÅíäïèÞëéï

×Üëáóç Óýóðáóç
Ðïëëáðëáóéáóìüò

Ëåßåò ìõúêÝò ßíåò áããåéáêïý ôïé÷þìáôïò ÉíïâëÜóôåò

ºíùóç

12.2

12.3

12.4

Èñïìâßíç
Áããåéïôáóßíç ÉÉ
Âáóïðñåóßíç

Ìç÷áíéêü óôñåò

Ìç÷áíïûðïäï÷Ýáò

óýìðëåãìá

Ãïíßäéï ðñïðñïåíäïèçëßíçò-1

Ðñïðñïåíäïèçëßíç-1 mRNA

ÓÞìá äéÜóðáóçò
Ñýèìéóç ìåôÜ ôç ìåôáãñáöÞ

12,1

Åðßôáóç ôçò ìåôáãñáöÞò

ÐõñÞíáò

Eικόνα 12.2: Ενέργειες που διαµεσολαβούνται από τους  υποδοχείς της  ενδοθηλίνης. Η ενδο-
θηλίνη (ΕΤ) η οποία συντίθεται στο  ενδοθήλιο µε τη δράση του µετατρεπτικού ενζύµου ( ECE) από 
τη µεγάλη ΕΤ (Βig ET) απελευθερώνεται και ασκεί τις ενέργειές της µέσω υποδοχέων. Η διέγερση 
των υποδοχέων-ΕΤΑ της  ενδοθηλίνης στο  ενδοθήλιο προάγει την εξαγγείωση και τη φλεγµονή. 
Παράλληλα και στο ίδιο κύτταρο οι  υποδοχείς-ΕΤΒ διεγείρουν τη σύνθεση και την απελευθέρωση 
από το  ενδοθήλιο της  προστακυκλίνης ( PGI2) και του οξειδίου του αζώτου ( NO), τα οποία, µε τη 
σειρά τους, περνούν στον µυϊκό χιτώνα και προκαλούν τη χάλαση αυτού. Συγχρόνως, η ενδο-
θηλίνη διεγείρει  υποδοχείς ΕΤΑ και ΕΤΒ στις λείες µυϊκές ίνες και στους ινοβλάστες του αγγειακού 
τοιχώµατος και προάγει τη σύσπαση των πρώτων και τον πολλαπλασιασµό αµφοτέρων. 
Endothelin Sciences com. Internet 2005 
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σκεται στην ίδια µεµβράνη. Η  PLC υδρολύει τη διφωσφορική φωσφατιδυλι-
νοσιτόλη ( PIP2) της κυτταρικής µεµβράνης προς τριφωσφορική ινοσιτόλη ( ΙΡ3) 
και  διακυλογλυκερόλη (  DAG). Οι δύο αυτές ουσίες περνούν στο κυτταρόπλασµα 
και µεταφέρουν το σήµα των  ενδοθηλινών προς τα ενδότερα του κυττάρου. 
H  ΙΡ3 προκαλεί αύξηση του ενδοκυττάριου  Ca2+ κινητοποιώντας το τελευταίο 
από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Με τον τρόπο αυτό διεγείρονται οι µηχανι-
σµοί βιολογικής απάντησης του κυττάρου. Η   DAG ενεργοποιεί την  πρωτεϊνική 
κινάση C ( PKC) και αυξάνει την ευαισθησία µηχανισµών, όπως οι συσταλτικοί, 
στο  Ca2+. Επίσης, αυξάνει το ενδοκυττάριο pH ευοδώνοντας την  αντλία  Na+/H+ 
µε όµοιο αποτέλεσµα. Συγχρόνως µε αποκλεισµό των   διαύλων του  Κ+ προκα-
λείται αποπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης και αυξάνεται η είσοδος  Ca2+. 
Παράλληλα η   DAG ενεργοποιεί τους µηχανισµούς µεταφοράς του µηνύµατος 
προς τον πυρήνα. Με τον τρόπο αυτό κινητοποιούνται µηχανισµοί που σχε-
τίζονται µε την υπερπλασία και την υπερτροφία των κυττάρων του αγγειακού 
τοιχώµατος (2). 

 Η  ΕΤ-1 διεγείρει παράλληλα το σύστηµα της  φωσφολιπάσης-Α2 ( PLA2). Τού-
το οδηγεί στη σύνθεση  θροµβοξάνης Α2 ( ΤΧΑ2) από τα αιµοπετάλια. Τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα συµπεριφέρονται ανάλογα µε την κατάστασή τους. Αν είναι 
δυσλειτουργικά συνθέτουν το ενδοπεροξείδιο  PGH2 το οποίο έχει αγγειοσυ-
σπαστικές και θροµβογόνες ενέργειες. Αν πάλι είναι ευλειτουργικά, συνθέτουν 
την  PGI2 µε σκοπό τη χαλιναγώγηση των καταχρηστικών αγγειοσυσπαστικών 
και προθροµβωτικών επιδράσεων (2).

 Η παλµιτυλίωση και η φωσφορυλίωση είναι βιοχηµικές αντιδράσεις που 
παίζουν σπουδαίο ρόλο στη ρύθµιση όλων των υποδοχέων που συνδέονται µε 
την  G-πρωτεΐνη. Οι  υποδοχείς ΕΤΑ και ΕΤΒ στον άνθρωπο υφίστανται αµφότεροι 
παλµιτυλίωση. Μόνο, όµως, ο υποδοχέας-ΕΤΒ φωσφορυλιώνεται µε τρόπο που 
εξαρτάται από την ουσία αγωνιστή. Η φωσφορυλίωση του υποδοχέα-ΕΤΒ προ-
καλεί ταχεία αδρανοποίηση του τελευταίου. Αντίθετα, η φωσφορυλίωση των 
υποδοχέων-ΕΤΑ είναι βραδύτερη και η αδρανοποίησή τους σχετίζεται µε την 
ενδοκυττάρωσή τους (10,20).

Καρδιαγγειακές δράσεις της  ΕΤ-1

Οι  υποδοχείς-ΕΤΑ απαντούν κυρίως στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων και στα 
µυϊκά καρδιακά κύτταρα και η διέγερσή τους οδηγεί τα αγγεία σε σύσπαση, όλα 
δε τα µυϊκά κύτταρα σε υπερπλασία. Είναι γνωστό ότι η  ΕΤ-1 εµφανίζει συγχρό-
νως και χηµειοτακτικές και µιτογόνες ενέργειες που διεγείρουν την υπερτροφία 
και την υπερπλασία του αγγειακού τοιχώµατος και του µυοκαρδίου. Για την τε-
λευταία ενέργεια ευθύνονται σε παθολογικές καταστάσεις και οι  υποδοχείς-ΕΤΒ. 
∆εδοµένου, όµως, ότι συνεκκρινόµενοι ορµονικοί παράγοντες έχουν ανάλογες 
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ενέργειες, τίθεται εύλογα το ερώτηµα σε ποίο βαθµό συµµετέχει η  ΕΤ-1 στην 
εξέλιξη των διαδικασιών αυτών που σχετίζονται µε την υπερτροφία των αγγει-
ακών τοιχωµάτων, την αθηροσκλήρωση και την υπερτροφία του µυοκαρδίου.

 Οι  υποδοχείς-ΕΤΒ ευρίσκονται κυρίως στο  ενδοθήλιο, δευτερευόντως δε 
στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων. Η διέγερσή τους στο  ενδοθήλιο οδηγεί κα-
νονικά σε παραγωγή αγγειοδιασταλτικών ουσιών όπως το  ΝΟ και η  PGI2. Σε 
περίπτωση, όµως,   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου, οπότε αδρανοποιείται η 
συνθετάση της  PGI2, η βιοσυνθετική διαδικασία της τελευταίας διακόπτεται 
στο στάδιο των κυκλικών ενδουπεροξειδίων και εκκρίνεται η αγγειοσυσπαστι-
κή  προσταγλανδίνη  PGH2.

 Πρόσφατες, όµως, αναφορές οµιλούν και για αγγειοσύσπαση που διαµε-
σολαβείται από τους  υποδοχείς αυτούς. Αυτά συµβαίνουν σε παθολογικές 
καταστάσεις και υψηλές συγκεντρώσεις  ΕΤ-1, οπότε η διέγερση των υποδοχέ-
ων ΕΤΑ και ΕΤΒ του µυϊκού χιτώνα προκαλεί σύσπαση. Οι απόψεις συγκλίνουν 
στο ότι η διέγερση των υποδοχέων-ΕΤΒ που ευρίσκονται στις λείες µυϊκές ίνες 
των αγγείων προκαλεί αγγειοσύσπαση. Αντίθετα, η διέγερση των υποδοχέων-
ΕΤΒ στο ενδοθηλιακό κύτταρο προάγει την αγγειοδιαστολή. Φαίνεται, όµως, 
ότι υπό συνθήκες ηρεµίας ο κυρίαρχος ρόλος των υποδοχέων-ΕΤΒ είναι η αγ-
γειοδιαστολή. Οι ίδιοι οι  υποδοχείς-ΕΤΒ σχετίζονται µε την απελευθέρωση 
της   αλδοστερόνης από τη σπειροειδή στιβάδα του φλοιού των επινεφριδίων. 
Παράλληλα, οι  υποδοχείς-ΕΤΒ παίζουν σπουδαίο ρόλο στον καταβολισµό και 
την κάθαρση της  ΕΤ-1. Ο αποκλεισµός των υποδοχέων-ΕΤΒ αυξάνει τα επίπεδα 
της  ΕΤ-1 λόγω άρσης του καταβολισµού αυτής (2-4,10,21-23). 

 Οι  ενδοθηλίνες είναι αγγειοσυσπαστικές ουσίες. Η αγγειοσύσπαση που προ-
καλείται από την  ΕΤ-1 είναι δέκα φορές ισχυρότερη από εκείνη που προκαλεί 
κάθε άλλη αγγειοσυσπαστική ουσία. Πριν εκδηλωθεί η αγγειοσύσπαση, όλες 
οι  ενδοθηλίνες, και ιδιαίτερα η ΕΤ-3, προκαλούν αγγειοδιαστολή που εξαρτάται 

Eικόνα 12.3: Ενέργειες που διαµεσολαβούνται από τους  υποδοχείς της  ενδοθηλίνης. Καταγρά-
φονται οι λειτουργίες που διαµεσολαβούνται από τους  υποδοχείς της   ενδοθηλίνης-1.
Κ.Λ.Παπαδόπουλος,1999 
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από το  ενδοθήλιο. Τα όργανα που είναι επιδεκτικά της δράσης της  ΕΤ-1 διακρί-
νονται σε υψηλής ευαισθησίας και χαµηλής ευαισθησίας. Ειδικότερα προκειµέ-
νου περί των αγγείων, υψηλής ευαισθησίας είναι οι φλέβες στο σύνολό τους και 
τα αρτηρίδια των νεφρών, του µεσεντερίου και της στεφανιαίας κυκλοφορίας. 
Χαµηλής ευαισθησίας είναι τα αγγεία των σκελετικών µυών. Οι λόγοι της διαφο-
ρετικής αγγειοκινητικής αντίδρασης πρέπει να αναζητηθούν στην ποικίλλουσα 
σχέση υποδοχέων ΕΤΑ/ΕΤΒ. Όπου η υπεροχή των υποδοχέων-ΕΤΑ είναι µεγάλη, 
προκαλείται ισχυρή αγγειοσύσπαση. 

Νευροενδοκρινείς και γονιδιακές δράσεις της  ενδοθηλίνης

Η  ΕΤ-1 προάγει την έκκριση   αλδοστερόνης από τη σπειροειδή ζώνη της 
φλοιώδους µοίρας των επινεφριδίων και αναστέλλει την έκκριση της νεφρο-
γενούς  ρενίνης µε αρνητική ανατροφοδότηση. ∆ιεγείροντας την παραγωγή 
του  ΜΕΑ αυξάνει την ιστική σύνθεση της  ΑΤ-ΙΙ µε την οποία παρουσιάζει οµο-
λογίες δράσεων. Παράλληλα, διεγείρει την έκκριση της αδρεναλίνης από τη µυ-
ελώδη µοίρα των επινεφριδίων (2,3).

 Επί του συµπαθητικού νευρικού συστήµατος (ΣΝΣ) η  ΕΤ-1 έχει ευρύτερη 
δράση. Προκαλεί διέγερση του κεντρικού ΣΝΣ και ενδεχοµένως ασκεί όµοια 
επίδραση στο περιφερειακό τοιούτο. Εµποδίζει την αναστολή του τόνου του 
συµπαθητικού µέσω του ανακλαστικού των αορτικών τασεοϋποδοχέων που 
συµβαίνει κατά την άνοδο της αρτηριακής πιέσης, ενώ προάγει την αντίδραση 
των χηµειοϋποδοχέων. Με τους τρόπους αυτούς αυξάνει, επίσης, τον τόνο του 
κεντρικού ΣΝΣ.

 Η  ΕΤ-1 διεγείρει την παραγωγή και την έκκριση από τα µυοκαρδιακά κύτ-
ταρα των κόλπων του  ΑΝΡ µε το οποίο υπάρχει παλίνδροµο σύστηµα αρνη-
τικής αλληλορύθµισης. Οι ενέργειες του  ΑΝΡ συµπίπτουν σε πολλά µε εκείνες 
της διέγερσης των υποδοχέων-ΕΤΒ. ∆ηλαδή, το  ΑΝΡ προκαλεί αγγειοδιαστολή, 
αύξηση της διούρησης και µείωση της αρτηριακής πίεσης. Είναι προφανές ότι 
όταν το  ΑΝΡ εκκρίνεται υπό την επίδραση της  ΕΤ-1, η έκκρισή του αποσκοπεί 
στη χαλιναγώγηση καταχρηστικών δράσεων της δεύτερης (2,3,24,25).

 Οι  ενδοθηλίνες εξασκούν ακόµη περίπλοκες επιδράσεις στην υπόφυση, 
το θυρεοειδή αδένα, τους παραθυρεοειδείς αδένες και το µεταβολισµό των 
οστών.

 Η  ΕΤ-1 αποτελεί, όπως ήδη προαναφέρθηκε, ισχυρό µιτογόνο παράγοντα 
για τις λείες µυϊκές ίνες, το µυοκάρδιο και το µεσάγγειο. Επάγει την έκφραση 
του  mRNA για τα αυξητικά πρωτογκογονίδια  c-fos και  c-myc. Παράλληλα, απο-
τελεί ενεργοποιητή των µακροφάγων διεγείροντας την έκκριση κυτταροκινών 
από τα µονοκύτταρα.  
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∆ιαπλοκή της  ΕΤ-1 µε το σύστηµα  ρενίνης- αγγειοτασίνης

Η άνοδος των επιπέδων της  ΕΤ-1 κατά την πρόοδο της αρτηριακής υπέρτασης 
συνεπάγεται την αναστολή του νεφρογενούς συστήµατος  ρενίνης τόσο µέσω 
της υπερέκκρισης της   αλδοστερόνης όσο και µε άµεση αιµοδυναµική επίδρα-
ση στην άρδευση των νεφρικών σπειραµάτων (υπερέχουσα σύσπαση απαγω-
γών αρτηριδίων, αύξηση υδροστατικής πίεσης).

 Αντίθετα,στο αγγειακό τοίχωµα, όπως και στο µυοκάρδιο, επάγεται η σύνθε-
ση του  ΜΕΑ. Η αύξηση της σύνθεσης της  ΑΤ-ΙΙ από τα τοπικά ιστικά συστήµατα 
διεγείρει την έκφραση του  ECE-1. Η εκκρινόµενη  ΕΤ-1 ενεργώντας επί των υπο-
δοχέων ΕΤΑ χρησιµεύει ως µερικός εκφραστής της δράσης της  ΑΤ-ΙΙ, ενώ από την 
άλλη πλευρά προκαλεί θετική ανατροφοδότηση της σύνθεσης της  ΑΤ-ΙΙ (2,3).

 Το ευλειτουργικό  ενδοθήλιο εκκρίνει την αγγειοδιασταλτική  PGI2, τον αγ-
γειοδιασταλτικό παράγοντα  NO, τον υπερπολωτικό παράγοντα και ποικίλους 
αντιπηκτικούς, θροµβολυτικούς και αντιφλεγµονώδεις παράγοντες, ενώ έχει 
χαµηλή δραστηριότητα των ενζύµων  ΜΕΑ και ΜΕΕ ή, κατά τον αγγλικό όρο, 
ACE (Angiotensin Converting Enzyme) και  ECE. Όταν καταστεί δυσλειτουργικό, 
µειώνεται η έκφραση των συνθετασών και διαφόρων παραγόντων που χαρα-
κτηρίζουν την καλή λειτουργία του, ενώ αυξάνεται η έκφραση συνθετασών και 
παραγόντων µε αντίθετα αποτελέσµατα. Στα πλαίσια αυτά αυξάνεται η έκφρα-
ση τόσο του ACE όσο και του  ECE, µεταξύ των οποίων αναπτύσσεται σύστηµα 

Eικόνα 12.4: Σχέσεις συστηµάτων   ενδοθηλίνης-1 και  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης. 
Καταγράφονται οι αλληλεξαρτήσεις µεταξύ των δύο συστηµάτων (βλέπε κείµενο). ΄Οπου  ΕΤ-1 
(Ενδοθηλίνη-1),  ΑΤ-ΙΙ (Αγγειοτασίνη-ΙΙ), ACE (Angiotensin Coverting Enzyme: Μετατρεπτικό ένζυµο 
της αγγειοτασίνης),  ECE (Endothelin Coverting Enzyme: Μετατρεπτικό ένζυµο της ενδοθηλίνης). 
Κ.Λ.Παπαδόπουλος,1999 
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θετικής ανατροφοδότησης το οποίο παρασύρει και την έκφραση των υπόλοι-
πων συνθετικών λειτουργιών που χαρακτηρίζουν τη δυσλειτουργία (26). 

 Τέλος, πρέπει να υποµνησθεί η µέσω της  ΑΤ-ΙΙ διέγερση της παραγωγής 
του  PAF (Platelet Activating Factor: Ενεργοποιητικός παράγοντας των αιµοτε-
ταλίων) από τα µονοκύτταρα, ο οποίος συµβάλλει στις θροµβωτικές, συσπα-
στικές και φλεγµονώδεις διεργασίες όπου εµπλέκονται έµµεσα και τα  ECE (27). 

 Τα αλληλεπιδρώντα συστήµατα  ενδοθηλίνης και αγγειοτασίνης έχουν 
πολλαπλές αφετηρίες δραστηριοποίησης. Οι ποικίλοι παράγοντες που προ-
αναφέρθηκαν στο κεφάλαιο της βιοσύνθεσης των  ενδοθηλινών επιδρούν 
στο  γονιδίωµα των οικείων κυττάρων και διεγείρουν τη σύνθεση των βιοσυν-
θετικών προβαθµίδων τους. Το ευρύ φάσµα των παραγόντων που προκαλούν 
δυσλειτουργία του ενδοθηλίου, που έχει µεγάλη επικάλυψη µε τους διεγέρτες 
του γονιδιώµατος, αυξάνει την έκφραση του ενζύµου  ECE διευκολύνοντας τη 
µετατροπή της προενδοθηλίνης σε  ΕΤ-1. Το ίδιο φάσµα παραγόντων διεγείρει 
την έκφραση του ενζύµου ACE. Στο φάσµα αυτό προστίθεται η  ΕΤ-1. Το ACE 
µετατρέπει µέρος της ΑΤ-Ι σε  ΑΤ-ΙΙ. Ένα άλλο µέρος υφίσταται µετατροπή µέσω 
άλλων ενζύµων ( χυµάσες κ.λπ.), γεγονός που τονίζει τη µερική σηµασία του 

Eικόνα 12.5: Σχέσεις ενδοθηλιοεξαρτώµενων αγγειοδραστικών ουσιών. Επί   δυσλειτουργίας 
του ενδοθηλίου η ισορροπία ανατρέπεται σε βάρος των αγγειοδιασταλτικών ουσιών. ΄Οπου  ΝΟ 
(Nitric Oxide: Οξείδιο του αζώτου),  PGI2 (Prostacyclin:  προστακυκλίνη)  ΕΤ-1 (Ενδοθηλίνη-1),  ΑΤ-ΙΙ 
(Αγγειοτασίνη-ΙΙ), ACE (Angiotensin Coverting Enzyme: Μετατρεπτικό ΄Ενζυµο της Αγγειοτασί-
νης),  ECE (Endothelin Coverting Enzyme: Μετατρεπτικό ΄Ενζυµο της Ενδοθηλίνης). 
Κ.Λ.Παπαδόπουλος,1999 
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ACE. Η ΑΤ-Ι είναι προϊόν επίδρασης της  ρενίνης στο αγγειοτασινογόνο. Ωστόσο 
υπάρχει και οδός που παρακάµπτει την ανάγκη παρουσίας  ρενίνης. Η νεφρο-
γενής παραγωγή  ρενίνης ελέγχεται από αιµοδυναµικούς, νευροορµονικούς 
και ηλεκτρολυτικούς παράγοντες. Η οπωσδήποτε παραγόµενη  ΑΤ-ΙΙ εξασκεί 
τις ποικίλες δράσεις της σε συνεργασία µε την  ΕΤ-1 µε την οποία συµµερίζε-
ται κοινούς ενδοκυττάριους µηχανισµούς, παράλληλα, όµως, δρα διεγερτικά 
στο  γονιδίωµα που είναι υπεύθυνο για τη σύνθεση της  ΕΤ-1 (2,3,5,6,10,27). 

Ενδοθηλίνη-1 και αρτηριακή υπέρταση

 ΕΤ-1 και ιδιοπαθής αρτηριακή υπέρταση

Οι ενέργειες της  ΕΤ-1 η οποία αυξάνει τον αγγειακό τόνο, διεγείρει το συµπα-
θητικό σύστηµα και τον άξονα  ρενίνης- αγγειοτασίνης-   αλδοστερόνης καθώς, 
επίσης, και το γεγονός ότι ασκεί υπερπλαστικές ενέργειες στο αγγειακό τοί-
χωµα την καθιστούν εύλογο παράγοντα για την παθογένεση της αρτηριακής 
υπέρτασης και για τις επιπλοκές της (3,21,28).

 Ο ρόλος της  ΕΤ-1 στην ανθρώπινη παθοφυσιολογία θα πρέπει να λαµβάνει 
υπ’ όψιν και άλλους παράγοντες όπως το γεγονός ότι η αύξηση των συγκεντρώ-
σεων της  ΕΤ-1 οδηγεί σε υπολειτουργία έναν µεγάλο αριθµό υποδοχέων της 
και ότι η ανταπόκριση των αγγείων στην ουσία αυτή µπορεί να µεταβάλλεται 
λόγω της αναδιαµόρφωσης των τελευταίων. Σηµαίνοντα ρόλο παίζουν, επίσης, 
ο ρυθµός σύνθεσης, καταβολισµού και κάθαρσης της  ΕΤ-1, καθώς και η ελατ-
τωµένη νεφρική απέκκριση της τελευταίας επί ιδιοπαθούς υπέρτασης (2).

 Προβληµατισµός υπάρχει όσον αφορά τη συµµετοχή της  ενδοθηλίνης 
στους µηχανισµούς έναρξης της ιδιοπαθούς υπέρτασης. Σε ελαφρώς υπερτα-
σικά άτοµα, διεπιστώθηκε αντίστροφη σχέση µεταξύ αρτηριακής πίεσης και 
επιπέδων  ΕΤ-1. Γενικά, επί καλοήθους υπέρτασης µε φυσιολογική νεφρική λει-
τουργία δεν διαπιστώθηκε υπέρβαση των φυσιολογικών επιπέδων της  ΕΤ-1 
(29-31). Έχει, όµως, διαπιστωθεί η παρουσία γονιδιακού πολυµορφισµού της 
προ-προ-  ενδοθηλίνης-1 και έχουν ευρεθεί διαφορές µεταξύ πασχόντων από 
ιδιοπαθή υπέρταση και µη υπερτασικών ατόµων, γεγονός που δηµιουργεί κά-
ποια αντίφαση µε την παραπάνω άποψη (32).

 Με την πάροδο, όµως, του χρόνου και όταν η αρτηριακή υπέρταση καθεαυ-
τή ή οι συνυπάρχοντες παράγοντες προκαλέσουν την εµφάνιση ενδοθηλιακής 
δυσλειτουργίας, η  ΕΤ-1 αποκτά ρόλο στην επιδείνωση της αρτηριακής υπέρτα-
σης και την ανάπτυξη των επιπλοκών της τελευταίας.

 Νεφρογενής  ΕΤ-1 και αρτηριακή υπέρταση

Η νεφρογενής  ΕΤ-1 είναι δύο προελεύσεων: η µία είναι αγγειογενής και η άλλη 
σωληναριογενής. Ο προορισµός του κάθε συστήµατος είναι διαφορετικός (2).
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Η αγγειογενής νεφρική  ΕΤ-1 συντίθεται στο  ενδοθήλιο των ενδονεφρικών 
αγγείων. Η δράση της εκδηλώνεται ως αποτέλεσµα καθ’ υπεροχή διέγερσης 
των υποδοχέων-ΕΤΑ έναντι των υποδοχέων-ΕΤΒ και προκαλεί σύσπαση των αρ-
τηριδίων µε υπερέχουσα εκείνη του απαγωγού έναντι του προσαγωγού, όπως 
συµβαίνει και µε την  ΑΤ-ΙΙ. Προκαλείται άνοδος της υδροστατικής πίεσης στην 
περιοχή της πυκνής κηλίδας που αναστέλλει την έκκριση της  ρενίνης. Η αύξηση 
της υδροστατικής πίεσης στα εσπειραµένα σωληνάρια αυξάνει µεν τη σπειρα-
µατική διήθηση, συγχρόνως, όµως, προάγει τη µικρολευκωµατινουρία και τις 
συνεπακόλουθες βλάβες και παραγωγικές διεργασίες του µεσαγγείου. Οι τελευ-
ταίες κινητοποιούνται από τη διηθούµενη λευκωµατίνη, αλλά ευοδώνονται από 
την  ΕΤ-1, την  ΑΤ-ΙΙ και άλλους συνοδούς παράγοντες. Τα παραπάνω συµβαίνουν 
όταν η σύνθεση και έκκριση της  ΕΤ-1 είναι αποτέλεσµα   δυσλειτουργίας του εν-
δοθηλίου. Αντίθετα, η στοιχειώδης φυσιολογική έκκριση  ΕΤ-1 συµβάλλει στη 
διατήρηση του βασικού αγγειοκινητικού τόνου της νεφρικής κυκλοφορίας.

 Η σωληναριογενής  ΕΤ-1 συντίθεται στα επιθηλιακά κύτταρα των ουροφό-
ρων σωληναρίων. Η σύνθεσή της προάγεται από τη µείωση της ωσµωτικότητας 
του πλάσµατος ή όταν υπάρχει αιµατοπλήθεια, οπότε πρέπει να αποβληθεί η 
περίσσεια υγρών. Η δράση της οφείλεται σε διέγερση σωληναριακών υποδοχέ-
ων-ΕΤΒ. Η τελευταία προκαλεί στα εγγύς εσπειραµένα και στα αθροιστικά σω-
ληνάρια αναστολή των σωληναριακών  αντλιών  Νa+/ K+. Αυτές εκδιώκουν προς 
τον διάµεσο ιστό τα ιόντα Να+, δηµιουργούν ενδοκυττάριο έλλειµµα Να+, µε 
αποτέλεσµα να επαναρροφούνται από τους διαύλους ή τις αντλίες της αυλικής 
πλευράς των κυττάρων. Η αναστολή τους έµµεσα αναστέλλει την επαναρρό-
φηση του  Νa+ από το διήθηµα, εφόσον δεν παροχετεύεται το  Νa+ που αθροίζε-
ται ενδοκυττάρια. Ακόµη, η διέγερση των υποδοχέων-ΕΤΒ αναστέλλει την υπό 
της   αντιδιουρητικής ορµόνης  ADH προαγωγή της επαναρρόφησης ύδατος, 
κατά τρόπο ανάλογο µε τη διέγερση προσταγλανδινικών υποδοχέων. Η φυσι-
ολογική σύνθεση σωληναριογενούς  ΕΤ-1 συµβάλλει στον τονικό ρυθµιστικό 
ρόλο της νατριούρησης και της διούρησης.

Συµβολή της  ΕΤ-1 στις επιπλοκές της αρτηριακής υπέρτασης 

Η  ΕΤ-1 µέσω της κατακράτησης νατρίου και ύδατος και της αγγειοσύσπασης 
που προκαλεί αυξάνει την αρτηριακή πίεση. Στην αύξηση της αρτηριακής πί-
εσης συµβάλλει και η ενεργοποίηση από την  ΕΤ-1 µηχανισµών που προάγουν 
την κινητοποίηση και άλλων αντιδιουρητικών και αγγειοσυσπαστικών ουσιών, 
όπως ήδη εκτενώς περιγράφηκε. Η υπερπλασία του αγγειακού τοιχώµατος στην 
οποία εξεχόντως συµβάλλει η  ΕΤ-1 µονιµοποιεί την αύξηση των ενδονεφρικών 
και εξωνεφρικών αντιστάσεων και διατηρεί υψηλή τη βασική αρτηριακή πίεση. 
Το µυοκάρδιο, επίσης, υπερτρέφεται σε βαθµό δυσανάλογο προς την αρτηρια-
κή πίεση. Εφόσον δοθεί ο απαραίτητος χρόνος και το υπερτασικό φορτίο είναι 
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αρκούντως υψηλό, το υπερτροφικό µυοκάρδιο υφίσταται διαφοροποιήσεις 
που οδηγούν σε  καρδιακή ανεπάρκεια. Από την άλλη πλευρά, η υπερπλασία 
του έσω χιτώνα λόγω της διαφοροποίησης, µετανάστευσης και µεταπλασίας 
των κυττάρων, στην υποκίνηση της οποίας συµµετέχει η  ΕΤ-1, προκαλεί αθη-
ροσκλήρωση των ελαστικού τύπου αρτηριών. Συνέπειες της τελευταίας είναι 
τρεις µείζονες επιπλοκές της υπέρτασης. Αυτές είναι η ισχαιµική καρδιοπάθεια, 
που µπορεί επίσης να απολήξει σε  καρδιακή ανεπάρκεια, η αγγειακή εγκεφα-
λοπάθεια και η χρόνια νεφρική ανεπάρκεια µε τη συµµετοχή της αρτηριοσκλή-
ρυνσης των µικρότερων αρτηριών και την αντίδραση του µεσαγγείου που προ-
άγονται από την  ΕΤ-1 (2,14). 

 Τα επίπεδα πλάσµατος της  ΕΤ-1 έχουν ευρεθεί αυξηµένα σε ασθενείς µε 
ισχαιµικά καρδιακά επεισόδια και στο καρδιακό έµφραγµα. Πιθανόν αυτό να 
είναι αποτέλεσµα των αυξηµένων επιπέδων της θροµβίνης η οποία διεγείρει 
τη σύνθεση και απελευθέρωση της  ΕΤ-1. Πιθανόν να έχει πιο ενεργό ρόλο στην 
ανάπτυξη ανάλογων καταστάσεων. Η παραµονή υψηλών επιπέδων  ΕΤ-1 στο 
πλάσµα και µετά την οξεία φάση αποτελεί δυσοίωνο προγνωστικό στοιχείο. 
Η  ΕΤ-1 προφανώς παίζει ρόλο µέσω των  κατεχολαµινών και της  ΑΤ-ΙΙ, τη σύνθε-
ση και απελευθέρωση των οποίων προάγει και στην καρδιακή αναδιαµόρφω-
ση και υπερτροφία των καρδιακών κυττάρων που ακολουθούν (3,33). 

 ΕΤ-1 και δευτερογενής πνευµονική υπέρταση

Η δευτερογενής πνευµονική υπέρταση είναι αποτέλεσµα χρόνιας αναπνευστι-
κής νόσου, συγγενών καρδιοπαθειών, µιτροειδοπάθειας ή αριστερής καρδια-
κής ανεπάρκειας, και έχει ως συνέπεια την ανάπτυξη δεξιάς καρδιακής ανεπάρ-
κειας. Η συµφορητική  καρδιακή ανεπάρκεια είναι πιθανόν η κυριότερη κατά-
σταση που συνοδεύεται από δευτεροπαθή πνευµονική υπέρταση. Υπάρχει αυ-
ξηµένη σύνθεση της  ΕΤ-1 στην πνευµονική κυκλοφορία και η αγγειοσύσπαση 
που προκαλεί, επιδεινώνει την υποξυγοναιµία.

 Η πνευµονική υπέρταση χαρακτηρίζεται από ενδοθηλιακή βλάβη, πολλα-
πλασιασµό των κυττάρων του αγγειακού µυϊκού τοιχώµατος και σύσπαση των 
ανθιστάµενων πνευµονικών αγγείων. Η  ΕΤ-1 πιστεύεται ότι συµµετέχει στην 
όλη παθολογία της νόσου εξαιτίας των αγγειοσυσπαστικών και υπερπλαστικών 
ενεργειών που ασκεί στο αγγειακό τοίχωµα. Στις περιπτώσεις αυτές τα ενδο-
θηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν αύξηση του  mRNA που µεταφέρει τον κώδικα 
προς τα ριβοσωµάτια για τη σύνθεση της  ΕΤ-1 (2).

 Η αυξηµένη παραγωγή  ΕΤ-1 από το  ενδοθήλιο της πνευµονικής κυκλοφο-
ρίας, που είναι συνέπεια της αιµοδυναµικής διαταραχής, υπερακοντίζει τη φυ-
σιολογική ικανότητα της πνευµονικής κυκλοφορίας που συνίσταται στην κά-
θαρση του αίµατος από την  ΕΤ-1 και έχει ως συνέπεια το αίµα των πνευµονικών 
φλεβών να παρουσιάζει υπεροχή συγκέντρωσης  ΕΤ-1 έναντι της πνευµονικής 
αρτηρίας, δηλαδή το αντίθετο του φυσιολογικού. 



ΜΕΡΟΣ Γ - ΤΟ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΩΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ           411

 Έχει ακόµη διαπιστωθεί αύξηση του αριθµού των υποδοχέων-ΕΤΑ στο πνευ-
µονικό αγγειακό δίκτυο. Η χορήγηση φαρµάκων που αναστέλλουν το ένζυ-
µο  ECE µειώνει τόσο τις πνευµονικές όσο και τις συστηµατικές αντιστάσεις. Η 
συνδυασµένη χορήγηση αναστολέων του  ECE και του ΑCE έχει αθροιστικό ευ-
εργετικό αποτέλεσµα, λόγω προφανώς, της οµόρροπης αλληλεπίδρασης και 
της συνεργασίας των δύο συστηµάτων.

 ΕΤ-1,  ΑΝΡ και  καρδιακή ανεπάρκεια 

Η  ενδοθηλίνη-1 προάγει τη µυοκαρδιακή υπερτροφία και την πρόκληση βλα-
βών επί των καρδιοµυοκυττάρων. Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια, η σύνθεση 
της   ενδοθηλίνης-1 αυξάνει ιδιαίτερα. Όπως προαναφέρθηκε, η έκκριση της  ΕΤ-
1 προάγει τη σύνθεση του  ΑΝΡ. Ως εκ τούτου, αµφότερες οι ουσίες υπερεκκρί-
νονται στα πλαίσια της νευροορµονικής διέγερσης επί καρδιακής ανεπάρκειας 
και αυτό γίνεται παράλληλα µε τις αυξηµένες  κατεχολαµίνες και τη διέγερση 
του άξονα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης (34).

 Η διάταση των φλεβών αποτελεί µηχανικό ερέθισµα για την έντονη αυτό-
χθονα σύνθεση και έκκριση της  ΕΤ-1, που ενισχύεται από τη διέγερση του συ-
µπαθητικού. Παρακρινικώς διεγείρεται η σύσπαση των φλεβών µε αποτέλεσµα 
την αύξηση της καρδιακής πλήρωσης. Η τελευταία, σε συνδυασµό µε τη θετική 
ινότροπη ενέργεια της  ΕΤ-1, κατατείνει να διατηρήσει επαρκή την καρδιακή πα-
ροχή. Η µείωση της νεφρικής άρδευσης αποσκοπεί στον περιορισµό της δια-
φυγής σηµαντικού µέρους της καρδιακής παροχής εκτός του µυϊκού συστήµα-
τος και υποκινείται από την ενδοθηλιογενή  ΕΤ-1, γι’ αυτό και επικρατεί µείωση 
της νατριούρησης.

 Από την άλλη πλευρά, η διάταση του αριστερού κόλπου ή αµφοτέρων των 
κόλπων προκαλεί έκκριση  ΑΝΡ που ενισχύεται από την αύξηση των επιπέ-
δων  ΕΤ-1. Το  ΑΝΡ µειώνει τις αρτηριακές αντιστάσεις ως αρτηριδιακό διασταλ-
τικό, µειώνει την υστεροφόρτιση και σε συνεργασία µε τη φλεβογενή  ΕΤ-1 βελ-
τιώνει την καρδιακή παροχή. Το  ΑΝΡ εµποδίζει την αγγειοσυσπαστική δράση 
της  ΕΤ-1 στο αρτηριακό δένδρο και χαλιναγωγεί την καταχρηστική αντιδιούρη-
ση που ενδέχεται να προκαλέσει η  ΕΤ-1 (3,24,25,35-37). 

 Σε βαρύτερα στάδια, όµως, της καρδιακής ανεπάρκειας, η επιτεινόµενη 
δραστηριότητα της  ΕΤ-1 συνδυαζόµενη µε άλλες νευροορµονικές επιδράσεις 
προκαλεί υπερισχύουσα αύξηση των αντιστάσεων και αντιδιούρηση και υπο-
κινώντας µεταβολικές και υφαίες µυοκαρδιακές βλάβες οδηγεί σε προοδευτική 
επιδείνωση, αν δεν τιθασευθεί η καταχρηστική δραστηριότητά της (3,4). 

EΤ-1 και δευτεροπαθής αρτηριακή υπέρταση

Αυξηµένη παραγωγή  ΕΤ-1 εµφανίζεται κατά το αιµαγγειοενδοθηλίωµα που 
αποτελεί έναν σπάνιο δερµατικό όγκο (2).
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Αύξηση των συγκεντρώσεων αίµατος της  ΕΤ-1 παρατηρείται σε προεκλαµ-
ψία, ακόµη και όταν η νεφρική λειτουργία είναι φυσιολογική. Η αύξηση αυτή εν-
δέχεται να παίζει ρόλο στην παθοφυσιολογία της κατάστασης αυτής. Θεραπεία 
µε θειικό µαγνήσιο ελαττώνει τη συγκέντρωση της  ΕΤ-1 του πλάσµατος (2).

 Αυξηµένα επίπεδα  ΕΤ-1 έχουν ευρεθεί στο πλάσµα ασθενών που πάσχουν 
από µη ινσουλινοεξαρτώµενο διαβήτη. Πιστεύεται ότι η υπέρταση που παρα-
τηρείται στις µορφές αυτές του διαβήτη οφείλεται εν µέρει στην αυξηµένη σύν-
θεση και απελευθέρωση της  ΕΤ-1 (38,39). 

Η  ΕΤ-1 παίζει σπουδαίο παθογενετικό ρόλο στην εξέλιξη της χρόνιας νε-
φρικής ανεπάρκειας και των επιπλοκών της. Στους ασθενείς αυτούς, οι συγκε-
ντρώσεις πλάσµατος της  ΕΤ-1 είναι µία µε δύο φορές µεγαλύτερες απ’ ό,τι στα 
φυσιολογικά άτοµα και φθάνουν τις τέσσερις φορές περισσότερο σε αυτούς 
που υφίστανται αιµοκάθαρση. Η αύξηση των συγκεντρώσεων της  ΕΤ-1 του 
πλάσµατος είναι αποτέλεσµα µειωµένης κάθαρσης, ενώ παράλληλα συνυπάρ-
χει και αυξηµένη νεφρογενής σύνθεση στο σπείραµα και στα σωληνάρια που 
συµβαδίζει µε λευκωµατουρία και σπειραµατοσκλήρυνση (2).

 Η σύνθεση της  ΕΤ-1 από τα ενδοθηλιακά κύτταρα αυξάνει όταν αυτά εκτίθε-
νται στην ερυθροποιητίνη, ουσία που χορηγείται για να αναστρέψει την αναιµία 
που παρατηρείται στη χρόνια νεφρική ανεπάρκεια. Σε ορισµένους ασθενείς πα-
ρατηρείται υπέρταση, χωρίς να αυξηθούν τα επίπεδα της  ΕΤ-1 στο πλάσµα (2).

 Τα ανοσοκατασταλτικά  κυκλοσπορίνη και  τακρολίµους αυξάνουν την 
απέκκριση της  ΕΤ-1 µε τα ούρα, όχι, όµως, και τις συγκεντρώσεις πλάσµατος 
της τελευταίας, γεγονός που συνηγορεί υπέρ αυξηµένης νεφρικής σύνθεσης 
της ουσίας αυτής. Η  κυκλοσπορίνη αυξάνει και τα σηµεία σύνδεσης της  ΕΤ-1 
στους νεφρούς και προφανώς η ουσία αυτή συµµετέχει στη νεφρική βλάβη και 
υπέρταση που σχετίζεται µε τη χορήγηση του παραπάνω ανοσοκατασταλτικού 
φαρµάκου (2).

Φάρµακα που επηρεάζουν τη δράση της   ενδοθηλίνης-1

Με βάση τα όσα αναπτύχθηκαν, πιστεύεται ότι ο αποκλεισµός των ενεργειών 
των  ενδοθηλινών, και ειδικότερα της  ΕΤ-1, µε φάρµακα θα έχει ευεργετική επί-
δραση στην αντιµετώπιση της αρτηριακής υπέρτασης. Αυτό θα φανεί στην κλι-
νική πράξη αλλά και όσο διευκρινίζεται ο ρόλος των ουσιών αυτών και ο βαθ-
µός στον οποίο συµβάλλουν στην ανάπτυξη των υπερτασικών φαινοµένων.

Τα φάρµακα που σχεδιάζονται και πολλά από αυτά που ευρίσκονται στις 
φάσεις κλινικών δοκιµών ή κυκλοφορούν διακρίνονται σε εκείνα που δρούν 
ανασταλτικά στη δράση του ενζύµου  ECE και σε εκείνα που αποκλείουν 
τους  υποδοχείς της  ΕΤ-1

 Από τους αποκλειστές του  ECE δεν έχει µέχρι στιγµής παρασκευασθεί µη 
πεπτιδική ουσία. Πεπτιδικές ουσίες ευρίσκονται σε διάφορα στάδια µελέτης. 
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Ουσίες όπως η  φωσφοριδόνη απεδείχθησαν µη εκλεκτικές. Πιστεύεται ότι σύν-
θεση και κυκλοφορία εκλεκτικών αναστολέων του  ECE θα µπορούσε να είναι 
µια εναλλακτική λύση στο αντιυπερτασικό οπλοστάσιο του µέλλοντος.

Στο θέµα της σύνθεσης φαρµάκων τα οποία θα δρουν ως αποκλειστές των 
υποδοχέων της   ενδοθηλίνης-1 έχει σηµειωθεί σηµαντική πρόοδος. Υπάρχει, 
µάλιστα, η τεχνική δυνατότητα από έναν συγκεκριµένο χηµικό σκελετό µε διά-
φορες επιµέρους τροποποιήσεις στο µόριό του να συντεθούν αποκλειστές των 
υποδοχέων-ΕΤΑ, των υποδοχέων-ΕΤΒ και αµφοτέρων των υποδοχέων (10).

 Σήµερα, ένας σηµαντικός αριθµός φαρµάκων αποκλειστών των υποδο-
χέων της  ΕΤ-1 κυκλοφορούν ή ευρίσκονται σε διάφορα στάδια δοκιµασιών 
ως αντιυπερτασικά φάρµακα. Η πρώτη γενιά των αποκλειστών αυτών, όπως 
η  βοσεντάνη και η  τεζοσεντάνη, δεν παρουσιάζει εκλεκτικότητα και τα παρά-
γωγα αυτά αποκλείουν και τους δύο υποτύπους υποδοχέων. Η δεύτερη γενιά 
των αποκλειστών, όπως η  σιταχεντάνη και η  αµπρισεντάνη, έχει µεγαλύτερη 
εκλεκτικότητα προς τους  υποδοχείς-ΕΤΑ (40-44). 

 Η χρησιµοποίηση αποκλειστών των υποδοχέων-ΕΤΑ ως αντιυπερτασικών 
φαρµάκων ακούγεται εύλογη λόγω των αγγειοσυσπαστικών και των άλλων 
ενεργειών που εκπορεύονται από τους  υποδοχείς αυτούς. Ιδιαίτερα κατά την 
πνευµονική υπέρταση παρατηρούνται υψηλές συγκεντρώσεις της   ενδοθηλίνης-
1 στο πλάσµα και τους πνεύµονες. Το ερώτηµα το οποίο τίθεται είναι αν θα πρέ-
πει να γίνει αποκλεισµός και των υποδοχέων-ΕΤΒ , δεδοµένου ότι οι τελευταίοι 
διαµεσολαβούν και σε ευεργετικές ενέργειες στους νεφρούς. Αυτό είναι κάτι 
που θα φανεί στο µέλλον (3,10).

 Υπάρχει, όµως, και η άποψη ότι στη συµφορητική  καρδιακή ανεπάρκεια 
όπου, όπως ήδη αναφέρθηκε, και οι δύο  υποδοχείς προάγουν την αγγειοσύ-
σπαση, θα ήταν καλύτερα να χρησιµοποιούνται µη εκλεκτικοί αποκλειστές 
των υποδοχέων-ΕΤΑ/ΕΤΒ. Η χορήγηση δοκιµαστικά της βοσεντάνης, ουσίας που 
ανήκει στην οµάδα αυτή, σε ασθενείς αυτής της κατηγορίας προκάλεσε ευνο-
ϊκά αιµοδυναµικά αποτελέσµατα. Το φάρµακο αυτό, όµως, προκάλεσε προ-
βλήµατα από πλευράς ηπατικών δεικτών. Υπάρχουν επίσης νεότερα φάρµακα 
που είναι αποκλειστές των υποδοχέων-ΕΤΑ χωρίς ανεπιθύµητες ενέργειες από 
το ήπαρ. Τα φάρµακα αυτά θα µπορούσαν να είναι ιδιαίτερα χρήσιµα σε πα-
ρόµοιες καταστάσεις. Γεγονός, όµως, είναι ότι δεν έχουν δοκιµασθεί ακόµη σε 
µεγάλες κλινικές µελέτες ή όπου έχουν δοκιµασθεί εξακολουθούν να υπάρχουν 
ερωτηµατικά (3,4,45,46). 

 Τέλος, προβληµατισµό προκαλεί το γεγονός ότι µη εκλεκτικοί αποκλειστές 
των υποδοχέων-ΕΤ αναστέλλουν τις τροφικές ενέργειες της  ΕΤ-1 και τη σύν-
θεση του κολλαγόνου, τα οποία µε τη σειρά τους τροποποιούν τη διαδικασία 
αναδιαµόρφωσης που ακολουθεί το έµφραγµα του µυοκαρδίου. Με βάση τα 
δεδοµένα αυτά θα πρέπει θα εξετασθεί αν η χορήγηση φαρµάκων αυτής της 
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Εικόνα 12.6: Σχηµατικό µοντέλο δράσης της  ενδοθηλίνης στο καρδιαγγειακό σύστηµα και 
φαρµακολογικές παρεµβάσεις. ∆ιακρίνονται δύο διαφορετικές οδοί εξωκυττάριας µεταφοράς 
του µορίου της   ενδοθηλίνης 1 ( ΕΤ-1) στην κυτταρική µεµβράνη. Η  ΕΤ-1 απελευθερώνεται στα-
θερά καθώς συντίθεται µέσω της δοµικής βιοχηµικής οδού στα ενδοθηλιακά κύτταρα συµβάλ-
λοντας στη διατήρηση του αγγειακού τόνου. Η ενδοθηλίνη επίσης είναι εναποθηκευµένη στα 
σωµάτια Weibel-Palade στα ίδια κύτταρα και απελευθερώνεται σε απάντηση ενός εξωτερικού 
φυσιολογικού ή παθοφυσιολογικού ερεθίσµατος για να προκαλέσει περαιτέρω αγγειοσύσπαση. 
Ένα ή περισσότερα ισόµορφα του µετατρεπτικού ενζύµου της  ενδοθηλίνης ( ECE.) καταλύουν τη 
µετατροπή αυτή στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Μετά την απελευθέρωσή της, η ενδοθηλίνη διεγείρει 
τους  υποδοχείς-ΕΤΑ-που κυριαρχούν στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων. Οι  υποδοχείς αυτοί είναι 
στόχος εκλεκτικών ανταγωνιστών. Σε ορισµένα, αλλά όχι σε όλα, τα αγγεία υπάρχουν αραιά στις 
λείες µυϊκές ίνες και  υποδοχείς-ΕΤΒ που προάγουν επίσης την αγγειοσύσπαση. Η διέγερση των 
υποδοχέων-ΕΤΒ στα ενδοθηλιακά κύτταρα προάγει την απελευθέρωση αγγειοδιασταλτικών πα-
ραγόντων, όπως το  ΝΟ, ελαττώνοντας τον αγγειόσπασµο.Οι  υποδοχείς-ΕΤΒ σε ορισµένα όργανα, 
όπως οι νεφροί και οι πνεύµονες, αποµακρύνουν την ενδοθηλίνη από την κυκλοφορία περιο-
ρίζοντας τη συγκέντρωσή της στο αίµα. Αυτό έχει ιδιαίτερη σηµασία επί παρουσίας φαρµάκων 
αποκλειστών των υποδοχέων. Μικρές ποσότητες της προδρόµου µορφής της  ΕΤ-1, δηλαδή της 
µεγάλης  ΕΤ-1, διαφεύγουν της δράσης των  ECE και περνούν στην κυκλοφορία µετατρεπόµενες 
σε  ΕΤ-1 από τα  ECE των λείων µυϊκών ινών. Η δράση αυτή µπορεί να ανασταλεί από αποκλειστές 
της πεπτιδάσης, όπως είναι το µε κωδικό όνοµα και σε φάσεις δοκιµασιών παράγωγο SLV306.
Trends Pharmacol. Sci. 22,2002
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κατηγορίας θα έχει καλά αποτελέσµατα σε µετεµφραγµατικούς ασθενείς υψη-
λού κινδύνου και αν έχει να προσθέσει κάτι στη θεραπεία µε  β-αδρενεργικούς 
αποκλειστές και αναστολείς του ACE που έχουν καλά αποτελέσµατα σήµερα 
(3,47).

 Μια ακόµη εναλλακτική στρατηγική είναι η αδρανοποίηση του µετατρε-
πτικού ενζύµου της  ενδοθηλίνης σε συνδυασµό µε αναστολή των ουδέτερων 
ενδοπεπτιδασών. Το πλεoνέκτηµα που έχει ο στόχος αυτός σε σχέση µε τον 
αποκλεισµό των υποδοχέων ΕΤΑ/ΕΤΒ είναι ότι αναστέλλεται συγχρόνως και η 
διάσπαση του αγγειοδιασταλτικού κολπικού νατριουρητικού πεπτιδίου. ΄Ηδη 
σε φάσεις δοκιµασιών ευρίσκονται ορισµένα υποψήφια φάρµακα για την αντι-
µετώπιση ασθενών µε ιδιοπαθή υπέρταση (48). 

 Η  ΕΤ-1, λόγω των ισχυρών αγγειοσυσπαστικών της ενεργειών και των ιδιαί-
τερων ενεργειών που ασκεί στους νεφρούς, ενοχοποιείται ως ένα από τα πα-
θογενετικά αίτια της συστηµατικής υπέρτασης. Από την άλλη πλευρά, πολλή 
συζήτηση γίνεται για τον πραγµατικό ρόλο της ουσίας αυτής στην υπέρταση. Η 
κατανόηση των πολύπλοκων µηχανισµών στους οποίους συµµετέχει η ΕΤ-1 θα 
διευκολύνει και την προσπάθεια για φαρµακολογικές παρεµβάσεις. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Σήµερα είναι βέβαιο ότι o τραυµατισµός των ενδοθηλιακών κυττάρων είναι το αρ-
χικό ερέθισµα για την εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης και ότι η οξειδωτική κακοποί-
ηση ή  οξειδωτικό στρες είναι η κυριότερη αιτία βλάβης των ενδοθηλιακών κυττά-
ρων. Και τούτο διότι το  οξειδωτικό στρες συνδέεται άµεσα µε τη σύνθεση δραστι-
κών οξειδωτικών ριζών. Τόσο τα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο και οι λείες µυϊκές ίνες 
του αγγειακού τοιχώµατος είναι σε θέση να παράγουν δραστικές οξειδωτικές ρίζες 
µέσα από µία ποικιλία ενζυµατικών πηγών. Η αυξηµένη παραγωγή υπεροξειδικού 
ανιόντος σε παθολογικές καταστάσεις όπως η αθηροσκλήρωση και η υπέρταση 
οδηγούν δυνητικά σε ελάττωση των επιπέδων του οξειδίου του αζώτου ( ΝΟ) λόγω 
αντίδρασης του τελευταίου µε το  υπεροξειδικό ανιόν. Η αγγειοτασίνη II ρυθµίζει 
την ενεργότητα της οξειδάσης που εξαρτάται από την  NADH (ανηγµένη µορφή 
του  NAD), η οποία µε τη σειρά της αποτελεί την κυριότερη πηγή σύνθεσης υπερο-
ξειδικού ανιόντος. Με τον τρόπο αυτό η  αγγειοτασίνη ΙΙ συµβάλλει ουσιαστικά στην 
παθολογία του αγγειακού τοιχώµατος και δηµιουργεί έναν συνδετικό κρίκο ανάµε-
σα στην υπέρταση και την αθηροσκλήρωση. Η χορήγηση φαρµάκων αποκλειστών 
των υποδοχέων ΑΤ1 έχει ευεργετικά αποτελέσµατα. Το µυοκάρδιο διαθέτει ένζυµα 
που διεγείρουν τόσο την παραγωγή οξειδωτικών ριζών όσο και εξουδετερωτικά 
των τελευταίων. Οι οξειδωτικές ρίζες συµβάλλουν στην ανάπτυξη της καρδιακής 
ανεπάρκειας τόσο διότι διεγείρουν τους µηχανισµούς της απόπτωσης όσο και δι-
ότι ελαττώνουν το ενδοκυττάριο ασβέστιο, µε αποτέλεσµα την αρνητική ινότροπη 
δράση. Mηχανισµοί όπως η  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και η φλεγµονή εµπλέκο-
νται στην όλη διαδικασία. Η  πυκνογενόλη πιστεύεται ότι λόγω των αντιοξειδωτι-

∆ΕΚΑΤΟ ΤΡΙΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΟΞΕΙ∆ΩΤΙΚΟ ΣΤΡΕΣ ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ
Κ. Λ. Παπαδόπουλος και Β. Α. Κόκκας
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κών της ενεργειών ασκεί ευεργετική δράση στην εξέλιξη παρόµοιων παθολογικών 
καταστάσεων που αφορούν το καρδιαγγειακό σύστηµα. 

Eισαγωγή

Oι oξειδωτικoί παράγoντες διακρίνoνται στις   ελεύθερες οξειδωτικές ρίζες 
(ΕΟΡ) και τις  oξειδωτικές ενώσεις (ΟΕ). Oι ΕOΡ είναι ιδιαίτερα δραστικές αστα-
θείς χηµικές oµάδες ή µoνήρη άτoµα πoυ διαθέτoυν ασύζευκτo ηλεκτρόνιo. 
Oι  oξειδωτικές ενώσεις είναι µόρια τα oπoία έχoυν την τάση αυτόµατα ή κατα-
λυτικά να διασπώνται σε θραύσµατα φέρoντα ασύζευκτo ηλεκτρόνιo µετατρε-
πόµενα πρόσκαιρα σε  ελεύθερες ρίζες.

 Oι κυριότερες ΕΟΡ είναι τo  υπερoξειδικό ανιόν (Ο2
-. ), η  υδρoϋπερoξειδική 

ρίζα (ΗO2
.), η  υδρoξυλική ρίζα (OΗ-), η  υπεροξεινιτρική ρίζα ή υπεροξεινιτρι-

κό ανιόν (ΟΝΟΟ-) και η  λιπoϋπερoξειδική ρίζα (LO2
.). Στις οξειδωτικές ενώ-

σεις ανήκουν τo  υπερoξείδιo τoυ υδρoγόνoυ (Η2O2) και τo  υπoχλωριώδες oξύ 
(HOCl) (1-3). 

 Oι ΕOΡ παράγoνται σε µικρές πoσότητες κατά τo µεταβoλισµό των κυττά-
ρων τoυ oργανισµoύ. Εξυπηρετoύν σκoπoύς ζωτικής σηµασίας, όπως είναι 
o µεταβoλισµός των λιπιδίων, η βιoσύνθεση των πρoσταγλανδινών και των 
λευκoτριενών, η κυτταρική αναπνoή, η φαγoκυττάρωση και η ανoσoβιoλoγική 
ή ανοσιακή απόκριση. Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι ΕOΡ παράγoνται κατά 
τη χρησιµoπoίηση τoυ oξυγόνoυ εντός των µιτoχoνδρίων πρoς καύση των 
ενεργoφόρων ενώσεων. Τo 98% τoυ oξυγόνoυ µετατρέπεται σε διoξείδιo τoυ 
άνθρακα και νερό και τo 2% διαφεύγει µε τη µoρφή των ΕΡO. Πέραν όµως της 
διαφυγής από την oρθόδοξο oξειδωτική oδό υπάρχει και η σκόπιµη αθρόα 
παραγωγή ΕΡO και οξειδωτικών ενώσεων ιδίως σε κύτταρα πoυ µετέχoυν της 
φλεγµoνής. 

 Oι κυριότερoι µηχανισµoί παραγωγής ΕOΡ διαµεσολαβούνται από συστή-
µατα όπως τo µιτoχoνδριακό σύστηµα µεταφoράς ηλεκτρoνίων, τo σύστηµα 
µικτής λειτoυργίας των µικρoσωµατιακών oξειδασών, τo σύστηµα της  NADPH 
που είναι η αναχθείσα µoρφή του NADP+, τo σύστηµα της αφυδρoγoνάσης-
oξειδάσης της ξανθίνης και τo σύστηµα της ενζυµικής oξείδωσης των ακόρε-
στων λιπαρών oξέων. ΕOΡ παράγoνται επίσης κατά τις αυτooξειδώσεις τόσo 
ενδoγενών µικρoµoρίων, όπως είναι oι φλαβίνες, oι θειόλες και oι κατεχoλαµίνες, 
όσo και µεγαλύτερων µoρίων, όπως είναι oι αιµoπρωτεΐνες (1-7). 

Oξειδωτική κακοποίηση ή στρες

Σε παθολογικές καταστάσεις όπως είναι οι φλεγµονές, συµπεριλαµβανοµένης 
της αθηρωµάτωσης, και η επαναιµάτωση ύστερα από ισχαιµικό επεισόδιο, 
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13.1

Áëõóßäá ìåôáöïñÜò çëåêôñïíßùí 
óôá ìéôï÷üíäñéá, ëéðïîõãåíÜóç, 

êõêëïïîõãåíÜóç, êõôôü÷ñùìá Ñ450, 
îáíèéíïïîåéäÜóç, NAD(P)H oîåéäÜóç, 

ìç óõæåõãìÝíç eNOS,
Üëëåò áéìïðñùôåÀíåò 

ÎáíèéíïïîåéäÜóç,
ïîåßäáóç ôçò 

ãëõêüæçò

¸íæõìá–Fe3+

(MPO, CAT)

ÐáñÜãùãï É

13.2

13.3

Εικόνα 13.1: Στάδια παραγωγής ελεύθερων ριζών κατά τη σταδιακή αναγωγή του οξυγό-
νου. Υπεροξειδικό ανιόν  (Ο2

-. ), Υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2), ρίζα  υδροξυλίου (ΗΟ-).
Κ.Λ.Παπαδόπουλος

13.1

Áëõóßäá ìåôáöïñÜò çëåêôñïíßùí 
óôá ìéôï÷üíäñéá, ëéðïîõãåíÜóç, 

êõêëïïîõãåíÜóç, êõôôü÷ñùìá Ñ450, 
îáíèéíïïîåéäÜóç, NAD(P)H oîåéäÜóç, 

ìç óõæåõãìÝíç eNOS,
Üëëåò áéìïðñùôåÀíåò 

ÎáíèéíïïîåéäÜóç,
ïîåßäáóç ôçò 

ãëõêüæçò

¸íæõìá–Fe3+

(MPO, CAT)

ÐáñÜãùãï É

13.2

13.3

Εικόνα 13.2: Σύνθεση των  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Πολλά ένζυµα και ενζυµικά συ-
στήµατα µπορούν να δηµιουργήσουν ή να δεχθούν ηλεκτρόνια και να προαγάγουν τη σύνθεση 
των  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Το  υπεροξειδικό ανιόν (Ο2

_.) που συντίθεται από την phox που 
αποτελεί µονάδα  της  NADPH αντιδρά µε το  ΝΟ και σχηµατίζει την  υπεροξεινιτρική ρίζα (ΟΝΟΟ-). 
Προστατευτικά δρα η  SOD (Superoxide Dismutase : Yπεροξειδική δισµουτάση) που µετατρέπει 
το Ο2

_.σε οξυγόνο (Ο2) και νερό (Η2Ο). ΄Οπου MPO (Myeloperoxidase:Μυελοϋπεροξειδάση), CAT 
(Catalase:Καταλάση), LΟ- και LOΟ- (Λιπιδικές ρίζες), ΒΗ4 (Τετραϋδροβιοπτερίνη)
Trends Pharmacol. Sci, 2003



422           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

παρατηρείται αυξηµένη παραγωγή ΕΟΡ. Το οξειδωτικό στρες είναι η κατάστα-
ση εκείνη πoυ πρoκαλείται όταν υφίσταται διαταραχή της ισoρρoπίας µεταξύ 
oξειδωτικών παραγόντων και αντιoξειδωτικών συστηµάτων, σε βάρoς των δεύ-
τερων. Αυτό µπoρεί να oφείλεται είτε σε αυξηµένη παραγωγή των ΕOΡ είτε σε 
µειωµένη δυνατότητα εξoυδετέρωσής τoυς από τoν oργανισµό ή, ακόµη, και 
στα δύo. Τo απoτέλεσµα αυτής της διαταραχής είναι η κυτταρική βλάβη (1-5). 

Η κυτταρική αυτή βλάβη oφείλεται κυρίως σε διαταραχές τoυ µεταβoλισµoύ 
όπως η υπερoξείδωση των λιπαρών oξέων, o απoπoλυµερισµός των 
πoλυσακχαριτών και η εκφύλιση των πρωτεϊνών. Oι ΕOΡ πρoκαλoύν 
αδρανoπoίηση ή ενεργoπoίηση ενζύµων, διαταραχές στην oξειδωτική 
φωσφoρυλίωση και εξάντληση των αναγωγικών συστηµάτων. Είναι υπεύ-
θυνες για τη βλάβη και τη ρήξη των κυτταρικών µεµβρανών και την 
αλλoίωση των λειτoυργιών πoυ επιτελoύνται σε αυτές, την καταστρoφή των 
δoµικών στoιχείων των κυττάρων, την απoδιoργάνωση τoυ ενδoκυττάριoυ 
µεταβoλισµoύ, την έξoδo των λυσoσωµιακών ενζύµων και την απελευθέρωση 
τoυ ενδoκυττάριoυ  Ca2+. Πρoκαλoύν βλάβες τoυ γενετικoύ υλικoύ όπως είναι 
τα πυρηνικά oξέα και τo  DNA. Oι παραπάνω λειτoυργικές και µoρφoλoγικές 
διαταραχές έχoυν ως απoτέλεσµα τη γήρανση και τελικά την καταστρoφή 
τoυ κυττάρoυ αλλά ακόµη και τη µετατρoπή τoυ σε βλαπτικό ή θανατηφόρo 
παράγoντα για τα γειτoνικά κύτταρα. 

Ειδικά για τo καρδιαγγειακό σύστηµα, oι oξειδωτικές ρίζες είναι υπεύθυνες 
για την πρόκληση πoλλών παθoλoγικών καταστάσεων. Σηµαντική είναι η επί-
δρασή τoυς στo αγγειακό τoίχωµα όπoυ µεταβάλλoυν τoν τόνo και την αντι-
δραστικότητά τoυ, επηρεάζoυν τη λειτoυργικότητα τoυ ενδoθηλίoυ και τη δια-
περατότητά τoυ, συµβάλλoυν τα µέγιστα στην εξέλιξη της αθηρωµάτωσης και 
πρoάγoυν την ενεργoπoίηση των αιµoπεταλίων. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα είναι 
τα πιο ευπαθή κύτταρα και προσβάλλονται πιο εύκολα από τις ΕΟΡ.

Οι κυριότερες αιτίες είναι η υψηλή πίεση του οξυγόνου στο αρτηριακό 
αίµα την οποία δύσκολα αντιµετωπίζουν οι περιορισµένοι µηχανισµοί αντιο-
ξειδωτικής άµυνας που διαθέτουν τα κύτταρα αυτά και το υψηλό περιεχόµε-
νό τους σε πολυακόρεστα λιπίδια και φερριτίνη. Το παραγόµενο από τα εν-
δοθηλιακά κύτταρα  ΝΟ µπορεί να αντιδράσει µέχρι ενός ορισµένου σηµείου 
µε το  υπεροξειδικό ανιόν και να σχηµατίσει αδρανή προϊόντα. Με την έννοια 
αυτή, το  ΝΟ µπορεί να θεωρηθεί ως εκκαθαριστής. Το αν θα επικρατήσουν οι 
ευεργετικές ενέργειες του  ΝΟ ή οι καταστροφικές ενέργειες του υπεροξειδικού 
ανιόντος εξαρτάται από τις ισορροπίες που υπάρχουν.Το επικίνδυνο από την 
αντίδραση του  ΝΟ µε το  υπεροξειδικό ανιόν είναι η δυνατότητα να παραχθεί 
η  υπεροξεινιτρική ρίζα η οποία είναι αρκετά σταθερή, διαχέεται στα πέριξ κύτ-
ταρα και προκαλεί βλάβες. 

 Η σχηµατιζόµενη  υπεροξεινιτρική ρίζα προκαλεί βλάβες στο αγγειακό τοί-
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χωµα και στον καρδιακό µυ µέσω πολλών µηχανισµών. Προκαλεί τη νιτροζυλί-
ωση της τυροσίνης και δηµιουργεί δυσλειτουργικές πρωτεΐνες, δεσµεύει σουλ-
φοϋδρυλικές οµάδες αδρανοποιώντας µιτοχονδριακά αναπνευστικά ένζυµα, 
νιτροζυλιώνει κρεατινοκινάσες απαραίτητες για τη σύσπαση των µυϊκών ινών, 
αναστέλλει τη δράση πολλών αντλιών ιόντων, διευκολύνει τη διάσπαση των 
κυτταρικών πρωτεϊνών και διασπά τους δεσµούς του  DNA (2).

13.1

Áëõóßäá ìåôáöïñÜò çëåêôñïíßùí 
óôá ìéôï÷üíäñéá, ëéðïîõãåíÜóç, 

êõêëïïîõãåíÜóç, êõôôü÷ñùìá Ñ450, 
îáíèéíïïîåéäÜóç, NAD(P)H oîåéäÜóç, 

ìç óõæåõãìÝíç eNOS,
Üëëåò áéìïðñùôåÀíåò 

ÎáíèéíïïîåéäÜóç,
ïîåßäáóç ôçò 

ãëõêüæçò

¸íæõìá–Fe3+

(MPO, CAT)

ÐáñÜãùãï É

13.2

13.3Εικόνα 13.3: Σχέσεις µεταξύ  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών και αντιοξειδωτικών µηχανι-
σµών. Υπό φυσιολογικές συνθήκες υπάρχει δυναµική ισορροπία µεταξύ οξειδωτικών και αντι-
οξειδωτικών µηχανισµών. Κατά το οξειδωτικό στρες ανατρέπονται οι ισορροπίες σε βάρος των 
αντιοξειδωτικών µηχανισµών.
Google-Internet, 2006

EOP
O2, OH-, 1O2

DNA

ÏÎÅÉÄÙÌÅÍÁ ÍÏÕÊËÅÚÍÉÊÁ ÏÎÅÁ

ÏÎÅÉÄÙÌÅÍÁ ÍÏÕÊËÅÏÔÉÄÉÁ

21-äåïîõãïõáíïóßíç

ÓÕÍÄÅÄÅÌÅÍÅÓ ÄÉÅÍÅÓ

á, â-ÁÊÏÑÅÓÔÅÓ
ÁËÄÅÛÄÅÓ êáé trans-1 
ÕÄÑÏÎÕÁËÊÅÍÁËÅÓ

n-ÁËÄÅÛÄÅÓ

ÌÁËÏÍÏÄÉÁËÄÅÛÄÇ

ÁËÄÅÛÄÉÊÁ ÐÑÏÚÏÍÔÁ
ÁËÊÁÍÅÓ

ËÉÐÉÄÉÊÁ ÕÐÅÑÏÎÅÉÄÉÁ

ËÉÐÉÄÉÁ

ÐÑÙÔÅÚÍÅÓ

(ï-ôõñïóßíç)

8-ÉÓÏÐÑÏÓÔÁÍÉÏ
(8-åðé-PGF2)

13.4

•Méôï÷üíäñéá
•ÏîåéäÜóç NADPH
•ÎáíèéíïîåéäÜóç
•Ïîåßäùóç áðü êáôå÷üëåò

•Õðåñïîåßäùóç ëéðéäßùí
•Ïîåßäùóç ðñùôåúíþí
•Íéôñïæõëßùóç ðñùôåúíþí
•Áäñáíïðïßçóç åíæýìùí
•Åíåñãïðïßçóç ÌÌÑ

Ìéôï÷üíäñéá

Êõôôáñüðëáóìá

Åëåýèåñá ðïëõìåñÞ PAR

ÅêôåôáìÝíç âëÜâç

ÁäñáíÞò
PARP-1

ÄéÜóðáóç
DNA

Åíåñãüò
PARP-1

ÁðïêáôÜóôáóç

ÐõñÞíáò

ÃïíéäéáêÞ Ýêöñáóç

ÍÝêñùóç

Áðüðôùóç

Åíåñãïðïßçóç êáóðáóþí
ÄéÜóðáóç DNA

ÂëÜâç

¹ðéá âëÜâç

L-áñãéíßíç

Êéôñïõëëßíç
Íéôñïîýëéï

(á)

(â)

(ã)

13.5

Ãëõêüæç

Ãëõêüëõóç

Êõôôáñüðëáóìá

Êýêëïò
Krebs

ÌåôáöïñÜ
çëåêôñïíßùí ×çìéêÞ þóìùóç

•Åíåñãïðïßçóç ôïõ NF-êÂ êáé ôçò PCK
•Åðßôáóç åíäïêõôôÜñéïõ ó÷çìáôéóìïý ÌÅÁ
•Óõóóþñåõóç óïñâéôüëçò

13.6

ÏÎÅÉÄÙÌÅÍÁ ÁÌÉÍÏÎÅÁ

Εικόνα 13.4:  Κύρια προϊόντα από τις  ελεύθερες ρίζες οξυγόνου κατά την εξέλιξη της κυττα-
ρικής βλάβης. Καταγράφονται τα κυριότερα προϊόντα από την οξείδωση των κυτταρικών δοµι-
κών συστατικών που προκαλούν οι  ελεύθερες ρίζες οξυγόνου. ΄Οπου ΕΟΡ:Ελεύθερες Οξειδωτικές 
Ρίζες.
Σαββουλίδης Π. /Internet-Medline, 2004 
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 Ιδιαίτερα το  ενδοθήλιο χάνει την αγγειοδιασταλτική του ικανότητα λόγω 
αλλαγών στη δοµή του αλλά και λόγω απώλειας του  ΝΟ το οποίο αφενός αδυ-
νατεί να συνθέσει λόγω γονιδιακής δράσης της υπεροξεινιτρικής ρίζας, αφετέ-
ρου λόγω της εξουδετέρωσής του από την αντίδρασή του µε το  υπεροξειδικό 
ανιόν. 

Οι οξειδωτικές διεργασίες στην αρτηριακή υπέρταση

Η αυξηµένη παραγωγή οξειδωτικών ριζών και ενώσεων συµβάλλει σηµαντικά 
στις δοµικές και λειτουργικές µεταβολές που απαντούν στην αρτηριακή υπέρ-
ταση. Έχει αποδειχθεί ότι όλα τα είδη κυττάρων που απαντούν στα αγγειακά 
τοιχώµατα έχουν την ικανότητα παραγωγής οξειδωτικών παραγόντων. Οι πα-
ράγοντες αυτοί, ιδιαίτερα δε το  υπεροξειδικό ανιόν (Ο2 

--.) και το  υπεροξείδιο 
του υδρογόνου (Η2Ο2), συντίθενται και απελευθερώνονται σε µεγάλες ποσότη-
τες και διαδραµατίζουν σοβαρό ρόλο ως ενδοκυττάριοι διαµεσολαβητές (8,9).

 Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι οι οξειδωτικοί παράγοντες και ιδιαίτερα 
το  υπεροξειδικό ανιόν και το  υπεροξείδιο του υδρογόνου λειτουργούν και ως 
βασικοί  δεύτεροι αγγελιαφόροι του βιοχηµικού σήµατος στα καρδιαγγεικά κύτ-
ταρα και ότι ενεργοποιούν έναν µεγάλο αριθµό ενδοκυττάριων πρωτεϊνών και 
ενζύµων. Μεταξύ αυτών αναφέρονται ο υποδοχέας του επιδερµικού  αυξητικού 
παράγοντα ( EGF:Epidermal Growth Factor) και οι µεταγραφικοί παράγοντες 
c- Src, p38 πρωτεϊνική κινάση που διεγείρεται από το µιτογόνο ( p38  MAPK: p38 
Mitogen Activated Protein Kinase),  Ras και ακτινοπρωτεϊνική κινάση Β. Η ενερ-
γοποίηση των βιοχηµικών αυτών καταρρακτών µεταφοράς του σήµατος και 
των µεταγραφικών παραγόντων που είναι οξειδοαναγωγικά ευαίσθητοι οδηγεί 
στην ενεργοποίηση πολλών γονιδίων µε σηµαντικούς λειτουργικούς ρόλους 
στη φυσιολογία και την παθοφυσιολογία των αγγειακών κυττάρων (9).

 Ως οξειδωτική αποπληξία ή κακοποίηση ( οξειδωτικό stress) περιγράφεται 
η βλάβη που προκαλείται στα κύτταρα από την οξείδωση µακροµορίων ως 
αποτέλεσµα υπερπαραγωγής οξειδωτικών παραγόντων ή και ένδειας αντιο-
ξειδωτικών µηχανισµών. Η σύγχρονη βιβλιογραφία εµπλουτίζεται συνεχώς µε 
αποδείξεις του ρόλου της οξειδωτικής αποπληξίας στην παθογένεια διαφόρων 
καρδιαγγειακών νοσηµάτων, συµπεριλαµβανοµένης της αρτηριακής υπέρτα-
σης και των επιπλοκών της (10-13).

 Η αρτηριακή υπέρταση καθεαυτή, ανεξάρτητα από την αιτιολογία (ιδιοπα-
θής, νεφροαγγειακή, από αλατοκορτικοειδή) επιδρά κατ’ αρχάς δυσµενώς επί 
του ενδοθηλίου και το µετατρέπει σε δυσλειτουργικό. Πέρα από το µηχανικό 
ερέθισµα, άλλοι παράγοντες σχετιζόµενοι µε την αιτιολογία ορισµένων συνή-
θων µορφών υπέρτασης, κυριώτατα δε η  αγγειοτασίνη ΙΙ, προξενούν δυσλει-
τουργική εκτροπή των ενδοθηλιακών κυττάρων µέσω διέγερσης των οικείων 
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Εικόνα 13.5: Μηχανισµοί κυτταρικής δυσλειτουργίας και νέκρωσης από το οξειδωτικό και 
το  νιτριτοειδές στρες. Το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) και το  υπεροξειδικό ανιόν (Ο2

-. ) αντιδρούν 
µεταξύ τους και δηµιουργούν την  υπεροξεινιτρική ρίζα (ΟΝΟΟ-) η οποία προκαλεί κυτταρική βλά-
βη µέσω πολύπλοκων µηχανισµών. (α) Προκαλείται υπεροξείδωση των λιπιδίων, αδρανοποίηση 
ενζύµων και πρωτεϊνών, ενεργοποιήση των MMPs (Matrix Metalloproteinases:Μεταλλοπρωτεϊνά-
σες στρώµατος). (β) Ελαττώνεται το ∆Ψ (∆υναµικό µεµβράνης) στα µιτοχόνδρια και απελευθερώ-
νονται  οι προ-αποπτωτικοί παράγοντες cyt c (cytochrome c: κυττόχρωµα c) και ΑΙF (Apoptosis 
Inducing Factor:Παράγοντας προάγων την απόπτωση). (γ) Οι οξειδωτικές ρίζες διασπούν τους δε-
σµούς του  DNA καθώς διεγείρουν την  PARP {poly ( ADP-Ribose) Polymerase 1: Πολύ (ριβοζο- ADP) 
πολυµεράση 1}. ́ Ηπιες βλάβες στο  DNA διεγείρουν τους µηχανισµούς επανόρθωσης. Αντίθετα, σε 
καταστάσεις οξειδωτικού και νιτριτοειδούς στρες , η υπερενεργοποιηθείσα  PARP µεταφέρει µονά-
δες  ADP-ριβόζης (µικρά πορτοκαλί σφαιρίδια) από τις  NAD (Nicotinamide Adenine Dinucleotide: 
Νικοτιναµιδο αδενινο- δινουκλεοτίδιο) στις πυρηνικές πρωτεΐνες εξαντλώντας τα αποθέµατα 
τόσο της  NAD όσο και της  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate :Τριφωσφορική  αδενοσίνη). Το αποτέ-
λεσµα είναι η επιβράδυνση της γλυκόλυσης και η δυσχέρεια της µιτοχονδριακής αναπνοής, γε-
γονότα που οδηγούν στην κυτταρική δυσλειτουργία και τον κυτταρικό θάνατο. Παράλληλα, οι 
µονάδες PAR{poly ( ADP-Ribose): Πολύ (ριβοζο- ADP)}διασπώνται από την υδρολυτική δράση της 
PARG {poly ( ADP-Ribose) glycohydrolase: Πολύ (ριβοζο- ADP) γλυκοϋδρολάση} σε ελεύθερα πο-
λυµερή PAR.
Trends Pharmacol. Sci. 26,2005
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χυµικών υποδοχέων. Eπίσης, η αυξηµένη αρτηριακή πίεση προάγει τη γονιδι-
ακή έκφραση των κυτταροκινών στο επίπεδο του ενδοθηλιακού κυττάρου και 
διεγείρει την ανάπτυξη της φλεγµονής στο αγγειακό τοίχωµα (14).

 Η έννοια της   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου περιλαµβάνει, µεταξύ άλλων, 
αναστολή της αγγειοδιασταλτικής, αντιθροµβωτικής, αντιπηκτικής, αντιφλεγ-
µονώδους, αντιυπερπλαστικής και αντιαθηρωµατικής λειτουργίας του και 
ενεργητική προαγωγή των ακριβώς αντίθετων δραστηριοτήτων κατόπιν όχι 
µόνο αναστολής της παραγωγής και έκκρισης των προστατευτικών παραγό-
ντων αλλά και της παραγωγής και έκκρισης ειδικών προς τούτο παραγόντων 
(13,15,16). 

 Η τελεολογική σηµασία των διαδικασιών αυτών συνίσταται στο γεγονός ότι 
αποτελούν εντοπισµένη απάντηση σε περιορισµένης έκτασης βλαπτικούς πα-
ράγοντες οπότε αποσκοπούν στο να καταστείλουν τους παράγοντες αυτούς 
και ενδεχοµένως να αποµονώσουν την περιοχή. Ενδέχεται, όµως, να αποτελούν 
γενικευµένη απάντηση σε παράγοντα που απειλεί άµεσα τη ζωή. Στην πρώτη 
περίπτωση, ο οργανισµός αντεπεξέρχεται µε ήσσονος σηµασίας απώλειες, ενώ 
στη δεύτερη επιτυγχάνεται βραχυπρόθεσµη παράταση επιβίωσης µε την ελπί-
δα της εν τω µεταξύ προσφοράς βοήθειας. Η γενικευµένη, όµως, και µεσο-µα-
κροπρόθεσµη διατήρηση των παραπάνω διαδικασιών είναι πάντοτε επιζήµια 
έως ολέθρια, ανάλογα µε την έντασή τους(17).

 Μέσα στα πλαίσια της δυσλειτουργίας τους, τα ενδοθηλιακά κύτταρα υπε-
ρεκφράζουν το µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης ( ΜΕΑ) που εγκαθιστά 
µηχανισµό θετικής ανατροφοδότησης. Ακόµη, συνθέτουν µε αυξηµένο ρυθµό 
την ενδοθηλίνη 1 ( ΕΤ-1) που εγκαθιστά επίσης µηχανισµό ανατροφοδότησης 
µε την  αγγειοτασίνη ΙΙ. Tέλος, το  οξειδωτικό στρες προάγει την ενεργοποίηση 
του µεταγραφικού παράγοντα  NF-κB, ο οποίος µε τη σειρά του προάγει το µη-
χανισµό απόπτωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων (17,18). 

 Η δυσλειτουργική έκκριση των µορίων προσκόλλησης και των κυτταροκι-
νών προκαλεί τη χηµειοταξία και την ενεργοποίηση των λευκοκυττάρων και 
τη φλεγµονώδη αντίδραση. Η  αγγειοτασίνη ΙΙ προάγει τη συσσώρευση των µο-
νοκυττάρων και των µακροφάγων στο αγγειακό τοίχωµα, διότι διεγείρει την 
παραγωγή από τις λείες µυϊκές ίνες της πρωτεΐνης-1 που προσελκύει τα µονο-
κύτταρα (  MAP-1:Monocyte Attractant Protein-1) και την έκφραση του µορίου-
1 προσκόλλησης των αγγειακών κυττάρων ( VCAM-1:Vascular Cell Adhesion 
Molecule-1). Τόσο τα µονοκύτταρα όσο και τα πολυµορφοπύρηνα λευκοκύττα-
ρα ανήκουν στην οµάδα των κυττάρων της φλεγµονής. Όταν ενεργοποιηθούν, 
τα πολυµορφοπύρηνα απελευθερώνουν οξειδωτικές ρίζες που µε τη σειρά 
τους, όπως ήδη αναφέρθηκε, συµβάλλουν στον τραυµατισµό του ενδοθηλίου 
και στην καρδιαγγειακή νόσο. Τα µονοκύτταρα επίσης αποτελούν ουσιώδεις 
παράγοντες για την ανάπτυξη των αθηρωµατικών βλαβών. Όταν διεγείρονται, 
προάγεται η πρόσφυσή τους στο  ενδοθήλιο η οποία συµβάλλει επίσης στην 
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καρδιαγγειακή νόσο. Κατά την υπέρταση και τον σακχαρώδη διαβήτη αυξάνε-
ται η οξειδωτική αντίδραση των πολυµορφοπυρήνων και των µονοκυττάρων 
(10,19).

 Άµεσο αποτέλεσµα της   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου υπό την επίδραση 
της αρχικής διαταραχής και των ανατροφοδοτικών κύκλων, αλλά και έµµεσο 
αποτέλεσµα της επιστράτευσης κυττάρων φλεγµονής είναι η παραγωγή υπε-
ροξειδικού ανιόντος. Η επαγωγή σύνθεσης αυτού του οξειδωτικού παράγοντα 
δεν αποτελεί προνόµιο µόνο του δυσλειτουργικού ενδοθηλίου στο αγγειακό 
τοίχωµα, αλλά συµβαίνει και στις λείες µυϊκές ίνες και διαµεσολαβείται από προ-
ϊόντα της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Η  αγγειοτασίνη ΙΙ την πραγµατοποιεί 
µέσω διέγερσης των υποδοχέων ΑΤ1. Το συντιθέµενο  υπεροξειδικό ανιόν από 
κοινού µε την  ενδοθηλίνη-1 και την  αγγειοτασίνη ΙΙ επιδρά στις αγγειακές λείες 
µυϊκές ίνες των οποίων αυξάνει τον τόνο, ενώ µακροχρόνια προκαλεί υπερτρο-
φία και υπερπλασία µε αποτέλεσµα, συν τω χρόνω, αναδιαµόρφωση του αγγεί-
ου. Οι λείες µυϊκές ίνες ανταποκρινόµενες στους παράγοντες που προκάλεσαν 
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ÏÎÅÉÄÙÌÅÍÁ ÁÌÉÍÏÎÅÁ

Εικόνα 13.6: Αυξηµένη µιτοχονδριακή παραγωγή οξειδωτικών ριζών επί υπεργλυκαιµίας.  
Καταγράφονται οι µηχανισµοί αυξηµένης παραγωγής οξειδωτικών ριζών. ΄Οπου  ΜΕΑ (Μετατρε-
πτικό ένζυµο αγγειοτασίνης), GLUT1 (Non Insulin dependent glucose transport: Μη ινσουλινοε-
ξαρτώµενη µεταφορά γλυκόζης), AGE (Advanced Glycation End products: Τελικά προϊόντα προ-
χωρηµένης γλυκοζυλίωσης),  NF-κB (Nuclear Factor-κB: Πυρηνικός παράγοντας-κΒ),  PKC (Protein 
Kinase C: Πρωτεΐνική κινάση C). 
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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τη διέγερσή τους, συνθέτουν και αυτές µε τη σειρά τους  υπεροξειδικό ανιόν και 
δηµιουργούν νέο κύκλο θετικής ανατροφοδότησης (17).

 Από την άλλη πλευρά, το  υπεροξειδικό ανιόν αποικοδοµεί το  ΝΟ που είναι 
φυσιολογικό προϊόν των ενδοθηλιακών κυττάρων, ιδιαίτερα κρίσιµο για την 
προστατευτική λειτουργία τους. Η ταχύτητα της αντίδρασης αυτής είναι κατά 
πολύ µεγαλύτερη από την ταχύτητα δέσµευσης του υπεροξειδικού ανιόντος 
µε την υπεροξειδική δισµουτάση, που αποτελεί και αντίδραση εξουδετέρω-
σης. Η προκαλούµενη ένδεια  ΝΟ είναι υπεύθυνη για µερικές από τις εκδηλώ-
σεις   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου. Ακόµη, το  υπεροξειδικό ανιόν, ανάλογα 
µε το ρυθµό παραγωγής του, καθίσταται άµεσα υπεύθυνο για την πρόκληση 
ποικίλων ιστικών βλαβών (12,16).

 Τέλος, οι ιδιαίτερες ανταγωνιστικές δράσεις του υπεροξειδικού ανιόντος στη 
νεφρική κυκλοφορία και τη διούρηση έχουν άµεση σχέση µε την παθογένεια 
και την εξέλιξη της αρτηριακής υπέρτασης, αφού οι νεφροί είναι τα όργανα που 
προσδιορίζουν την τιµή της αρτηριακής πίεσης (18,20,21).

Έλεγχος παραγωγής του υπεροξειδικού ανιόντος

Η αγγειακή  NADPΗ αποτελεί ιδιοσυστατικό (constitutional) ένζυµο, το 
οποίο όµως δέχεται οδωτικές επιδράσεις από χυµικούς παράγοντες όπως 
η  αγγειοτασίνη ΙΙ, ο αυξητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων ( PDGF: Platelet 
Derived Growth Factor), η  θροµβίνη, o νεκρωτικός των όγκων παράγοντας 
( TNF-α :Tumor Necrosis Factor-α) , η υπεργλυκαιµία, τα  γλυκοκορτικοειδή και τα 
αλατοκορτικοειδή, καθώς, επίσης, και µηχανικές επιδράσεις. H αγγειακή  NADPΗ 
έχει χαµηλότερη ενεργότητα σε σχέση µε τη  NADPΗ των φαγοκυττάρων και 
διαφορετική εξειδίκευση ως προς το υπόστρωµα, είναι δε διαρκώς ενεργός. 
Φαίνεται ακόµη ότι υφίσταται θετική ανατροφοδότηση υπό την επίδραση του 
ήδη συντεθέντος υπεροξειδικού ανιόντος (22). 

 Οι λείες µυϊκές ίνες των αγγείων διαθέτουν  NADPΗ παρόµοια µε τα ενδοθη-
λιακά κύτταρα. Στην περίπτωση αυτή έχει διαπιστωθεί η ύπαρξη στο µόριό της 
µιας πρωτεΐνης Mox1 η οποία φαίνεται ότι έχει µιτογόνο δράση (22).

 Από όλους τους παραπάνω παράγοντες, τουλάχιστον σε ό,τι αφορά την 
αρτηριακή υπέρταση, τον κυριότερο ρόλο διαδραµατίζει η  αγγειοτασίνη ΙΙ. 
Μέσω της διέγερσης των ΑΤ1 υποδοχέων και της επακολουθούµενης υδροξυ-
λίωσης της διφωσφορικής φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης ( ΡΙΡ2:Phosphatidyl Inositol 
Biphosphate), το ένα από τα προϊόντα, η  διακυλογλυκερόλη (  DAG:Diaglycerol), 
ενεργοποιεί ένα ένζυµο µε κεντρικό ρόλο, την  πρωτεϊνική κινάση C ( PKC:
Protein Kinase C). Μία από τις λειτουργίες στις οποίες εµπλέκεται η  PKC είναι η 
όδωση της σύνθεσης της NADP. Είναι αξιοσηµείωτο ότι την παραγωγή της   DAG 
προκαλούν και πολλοί άλλοι νευροχηµικοί παράγοντες (9, 23,24).

 Ανάλογος µηχανισµός εµπλοκής της  PKC αλλά και αυξηµένης σύνθεσης 
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του  ΜΕΑ παρατηρείται στα κύτταρα και επί υπεργλυκαιµίας, µε παράλληλη 
ενεργοποίηση του φλεγµονογόνου µεταγραφικού παράγοντα  NF-κB (25).

 Η παραγωγή του υπεροξειδικού ανιόντος στα αγγεία επί υπερτάσεως κατα-
λύεται καθ’ υπεροχήν από την οξειδάση της NADP (φωσφορυλιωµένη  NAD), 
συνεπικουρούντων και άλλων ενζύµων που περιλαµβάνουν τη  συνθετάση 
του  ΝΟ, την ξανθινο-οξειδάση και την κυκλοοξυγενάση (9).

 Η  αγγειοτασίνη ΙΙ πλειορρυθµίζει τα επίπεδα του  mRNA που ευθύνονται για 
την παραγωγή της υποµονάδας   p22phox η οποία αποτελεί κρίσιµο συστατικό 
του ενζύµου. Η παραγωγή της ίδιας υποµονάδας αποτελεί επίσης ανταπόκριση 
θετικής ανατροφοδότησης σε σήµα προερχόµενο από το  υπεροξειδικό ανιόν, 
διότι µε τη χορήγηση της  SOD επί οχήµατος ηπαρίνης µειώνεται η παραγωγή 
του αντίστοιχου  mRNA καθώς και η αρτηριακή πίεση σε επίµυες. Με την προχο-
ρήγηση  λοσαρτάνης (αποκλειστής των ΑΤ1-υποδοχέων) προλαµβάνεται τόσο η 
αύξηση του  mRNA όσο και της αρτηριακής πίεσης (10,23).

 Άλλες παρατηρήσεις αποδεικνύουν ότι η  αγγειοτασίνη ΙΙ αυξάνει την παρα-
γωγή και άλλων δοµικών υποµονάδων του ενζύµου, όπως είναι η  p67phox και η 
gp91phox, γεγονός που προλαµβάνεται µε τον αποκλεισµό των ΑΤ1-υποδοχέων. 
Επί αρτηριονεφρικής υπερτάσεως επιβεβαιώνεται η σχέση  αγγειοτασίνης ΙΙ και 
οξείδωσης της  NADPΗ. Σε υπερτασικά νεφρεκτοµηθέντα πειραµατόζωα η αύ-
ξηση παραγωγής του υπεροξειδικού ανιόντος αποδίδεται σε υπερπαραγωγή 
ιστικής (αγγειακής)  αγγειοτασίνης ΙΙ συνεπεία της ενδοθηλιακής δυσλειτουργί-
ας (23).

 Σηµαντικές µελέτες για τον γενετικό προσδιορισµό της δραστηριότητας 
της  NADPΗ έχουν γίνει σε επίµυες. Σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει σε µη αυτο-
µάτως καθιστάµενους υπερτασικούς επίµυες, σε γενετικώς επιρρεπείς σε αρ-
τηριακή υπέρταση επίµυες η χορήγηση της  αγγειοτασίνης ΙΙ προκαλεί ισχυρή 
επαγωγή της παραγωγής του υπεροξειδικού ανιόντος (10). 

 Έχει αποδειχθεί η ύπαρξη πέντε διαφορετικών αλληλοµόρφων της περιο-
χής που είναι υπεύθυνη για την παραγωγή της υποοµάδας   p22phox στο αγγειακό 
τοίχωµα των αυτοµάτως υπερτασικών επίµυων. Ανάλογοι  πολυµορφισµοί που 
αφορούν το γονίδιο της υποοµάδος p27phox έχουν διαπιστωθεί σε ανθρώπους 
πάσχοντες από αθηροσκλήρωση. Ανάλογος  πολυµορφισµός έχει συσχετισθεί 
µε την ενδοθηλιογενή στεφανιαία αγγειοδιαστολή. Θεωρείται πολύ πιθανή η 
συσχέτιση τέτοιων πολυµορφισµών µε την επιρρέπεια για στεφανιαία νόσο 
ασθενών µε ιδιοπαθή υπέρταση (7,22).

 Οι  ΝΟΧs (non-phagocytic  NAD(P)H oxidase: µη φαγοκυτταρική οξειδάση 
της  NADPH) αποτελούν µια νέα κατηγορία των οξειδασών της  NAD(P)H που 
αφορούν το αγγειακό τοίχωµα και συµβάλλουν στην εξέλιξη της αθηρωµάτω-
σης και της αρτηριακής υπέρτασης. Σε αντίθεση µε τις υπεροξειδάσες των ου-
δετερόφιλων που απελευθερώνουν κατά εκρηκτικά κύµατα το  υπεροξειδικό 
ανιόν, οι αγγειακές  ΝΟΧs παράγουν συνεχώς χαµηλά επίπεδα υπεροξειδικού 
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ανιόντος που δρα αυτοκρινώς και παρακρινώς. Μέχρι σήµερα έχουν µελετηθεί 
πέντε είδη  ΝΟΧs, εκ των οποίων οι ΝΟΧ1, ΝΟΧ2 (γνωστή και ως gp91phox), ΝΟΧ4 
και ΝΟΧ5 απαντούν στο  ενδοθήλιο και οι ΝΟΧ1, ΝΟΧ4, και ΝΟΧ5 στις λείες µυ-
ϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος. Είναι επίσης γνωστό ότι η ενεργότητα της 
ΝΟΧ1 ρυθµίζεται από δύο πρωτεΐνες, την οργανωτική ΝΟΧ και την ενεργοποι-
ητική ΝΟΧ (26). 

 Προσφάτως εκτιµηθείσα ως αξιόλογη πηγή του υπεροξειδικού ανιόντος εί-
ναι η  συνθετάση του  ΝΟ (ΝΟS). Αξιόλογες πειραµατικές εργασίες έχουν αποδεί-
ξει ότι η ΝΟS είναι εξίσου ικανή να συνθέτει από την   L- αργινίνη  υπεροξειδικό 
ανιόν και  ΝΟ, η δε φυσιολογική, συντριπτικά υπερέχουσα δεύτερη λειτουργία 
της καθορίζεται από την επαρκή παρουσία  τετραϋδροβιοπτερίνης (ΒΗ4). Επί 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας ποικίλης αιτιολογίας, όπως επί υπερχοληστερο-
λαιµίας, η χορήγηση της ΒΗ4 µειώνει την παραγωγή υπεροξειδικού ανιόντος. 
Σε προϋπερτασικούς επίµυες της ποικιλίας των αυτοµάτως υπερτασικών έχει 
ανευρεθεί υπερπαραγωγή του υπεροξειδικού ανιόντος αποδιδόµενη σε δυσλει-
τουργούσα σύνθεση του  ΝΟ (12).
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Εικόνα 13.7:  ∆οµή του µορίου της  NAD(P)H. Αριστερά-ουδετερόφιλα. Τα  gp91phox 
και    p22phox δηµιουργούν το τµήµα µεταφοράς των ηλεκτρονίων της οξειδάσης και τα  p47phox 
και  p67phox  είναι κυτταροπλασµατικά στοιχεία που αντιδρούν µε τις δύο παραπάνω πρωτεΐνες 
για να ρυθµίζουν την ενεργότητά τους. Η µικρού ΜΒ rac-πρωτεΐνη χρησιµεύει επίσης ως λειτουρ-
γικός ρυθµιστής. ∆εξιά-Λείες µυϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος. Τµήµατα της οξειδάσης των 
ουδετερόφιλων τα οποία έχουν διαπιστωθεί και στις αγγειακές λείες µυϊκές ίνες. ∆εν έχουν επαρ-
κώς καθορισθεί oι λειτουργικές αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στις υποµονάδες αυτές. ΄Οπου  (Ο2

-. :
Υπεροξειδικό ανιόν).
Am. Heart Assoc./Circ. Res.- Medline-Internet, 2005 
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Ενδoγενείς µηχανισµoί εξoυδετέρωσης των oξειδωτικών oυσιών

Η παραγωγή oξειδωτικών παραγόντων στους υγιείς οργανισµούς σχεδόν 
εξισoρρoπείται µε τη δράση των αντιoξειδωτικών συστηµάτων άµυνας. Η 
ισoρρoπία αυτή, βέβαια, δεν είναι τέλεια, µε απoτέλεσµα να υπάρχει µια συνε-
χής βλαπτική ενέργεια άλλoτε άλλoυ βαθµoύ. 

 Oι πρoστατευτικoί µηχανισµoί πoυ o oργανισµός διαθέτει για την αντι-
µετώπιση και εξoυδετέρωση των ελεύθερων oξειδωτικών oυσιών και ριζών 
µπoρoύν να ταξινoµηθoύν ως εξής (1,6,8,24,27-29):

Την πρώτη γραµµή άµυνας απoτελoύν ένζυµα πoυ καταλύoυν την ανα-
γωγή των ΕΟΡ πoυ παράγoνται κατά τη µη ελεγχόµενη µoνoσθενή αναγω-
γή τoυ µoριακoύ oξυγόνoυ. Η  υπερoξειδική δεσµoυτάση ( SOD) καταλύει 
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Εικόνα 13.8: ∆ιέγερση από την αγγειοτασίνη των αγγειακών ( ΝΟΧs) της  NADPH. Η διέγερση 
του υποδοχέα-ΑΤ1 της  αγγειοτασίνης ΙΙ οδηγεί στη φωσφορυλίωση της p47phox. Oι σπουδαιότερης 
σηµασίας αντιδράσεις που µεσολαβούν είναι η ενεργοποίηση της PLD (Phospholipase D: Φωσφο-
λιπάση D), της  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C) και της τυροσινικής κινάσης cSrc.  Η 
φωσφορυλίωση της p47phox προάγει τη σύνδεσή της µε τα στοιχεία της οξειδάσης στην κυτταρική 
µεµβράνη και συγκεκριµένα µε την   p22phox. Η κινάση cSrc διεγείρει επίσης τον υποδοχέα EGFR 
(Epidermic Growth Factor Receptor: Υποδοχέας του επιδερµικού  αυξητικού παράγοντα) ο οποίος 
µε τη σειρά του οδηγεί στην ενεργοποίηση  της ΡΙ3Κ (Phosphatidylinositol 3-Kinase: Κινάση 3 
της φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης) και της RAC-1, η οποία είναι µια µικρή πρωτεΐνη που συνδέεται µε 
την  GTP. Η µετατόπιση της RAC-1 προς την κυτταρική µεµβράνη ενεργοποιεί ακόµη περισσότερο 
την οξειδάση και διατηρεί τη δράση της. Οι µηχανισµοί αυτοί οδηγούν σε φλεγµονή και δυσλει-
τουργία το  ενδοθήλιο και µακροπρόθεσµα σε πάχυνση του αγγειακού τοιχώµατος και σε αγγειο-
γένεση. ΄Οπου Υπεροξειδικό ανιόν (Ο2

_.), Ptd (3,4,5)P3 (Phosphatidylinositol (3,4,5) Triphosphate : 
Tριφωσφορική  (3,4,5) φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη).
Trends Pharmacol. Sci, 2003
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τη µετατρoπή τoυ O2
-. σε Η2O. Η  καταλάση είναι επίσης ένα ενζυµo πoυ κα-

ταλύει τη µετατρoπή τoυ Η2O2 σε Η2O και O2. Η υπερoξειδάση της ανηγµένης 
γλoυταθειόνης (Ρx-GSH) καταλύει την αντίδραση της ανηγµένης γλoυταθειόνης 
(GSH) πρoς oξειδωµένη γλoυταθειόνη (GSSG) και αναχθέν υδρoϋπερoξείδιo. 
Η Px-GSH δεν παρoυσιάζει εξειδίκευση πρoς τo υδρoϋπερoξείδιo πoυ µπoρεί 
να είναι από Η2O2 έως και LO2. Τέλoς, τo ίδιo ένζυµo είναι απαραίτητo για τις 
επιδιoρθώσεις τoυ  DNA από βλάβες πoυ πρoκαλoύν διάφoρoι παράγoντες, µε-
ταξύ των oπoίων και η oξειδωτική κακοποίηση.

 Η  σερoυλoπλασµίνη oξειδώνει τoν δισθενή σίδηρo ( Fe2+) πρoς τρισθε-
νή (Fe3+) και παρεµπoδίζει την εξαρτώµενη από τo  Fe2+ ή το χαλκό ( Cu+) 
υπερoξείδωση των λιπιδίων. Τέλoς, η  αδενoσίνη πoυ παράγεται σε ισχαιµικές 
καταστάσεις διεγείρει την ενδoκυττάρια φωσφoρυλίωση και ενεργoπoίηση 
των αντιoξειδωτικών ενζύµων. Ο µηχανισµός διαµεσολαβείται από τη διέγερ-
ση του συστήµατος της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C) και τη φω-
σφορυλίωση των ενζύµων από την κινάση  PKC. Με το µηχανισµό αυτό ασκεί 
προστατευτικό ρόλο από τις οξειδωτικές ρίζες που σχηµατίζονται αθρόα κατά 
την επαναιµάτωση (30). 
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Εικόνα 13.9: Προτεινόµενος µηχανισµός ενεργοποίησης των αντιοξειδωτικών ενζύµων από 
την  αδενοσίνη. Η  αδενοσίνη η οποία εκλύεται κατά τις ισχαιµικές καταστάσεις διεγείρει πιθανόν 
τους Α3  – υποδοχείς της στην κυτταρική µεµβράνη. Η ενεργοποίηση των υποδοχέων αυτών προά-
γει τη διέγερση του συστήµατος της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C), την απελευθέρωση 
του  Ca2+ από τις ενδοκυττάριες αποθήκες και την ενεργοποίηση της κινάσης  PKC (Protein Kinase 
C: Πρωτεϊνική κινάση C) από τη σχηµατιζόµενη   DAG (Diaglycerol:∆ιακυλογλυκερόλη). Η  PKC προ-
άγει τη φωσφορυλίωση και ενεργοποίηση των αντιοξειδωτικών ενζύµων και περιορίζει ως εκ τού-
του την οξείδωση των µεµβρανικών λιπιδίων.
Trends Pharmacol. Sci. 16,1995
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 Η δεύτερη γραµµή άµυνας τoυ oργανισµoύ απoτελείται από µια πληθώρα 
µη ενζυµικών συστηµάτων µε αντιoξειδωτικές λιπόφιλες ή υδρόφιλες oυσίες. 

 Η  α-τoκoφερόλη, κλάσµα της βιταµίνης Ε, σπάζει την αλυσίδα υπερoξείδωσης 
των ακόρεστων λιπαρών oξέων πoυ πρoκαλείται από τις ΕΟΡ. Αυτό γίνεται γιατί 
δίνει ένα Η2 και ανορθώνει τους διπλούς δεσµούς στο λιπαρό oξύ, ενώ η ίδια 
µετατρέπεται σε υδατoδιαλυτή α-τoκoφερoλική ρίζα. Η τελευταία αντιδρά µε 
τo  ασκoρβικό oξύ, δηλαδή τη βιταµίνη C, και αναγεννάται, ενώ τo  ασκoρβικό 
oξύ µετατρέπεται σε ασκoρβιλική ρίζα.

 Τo  ασκoρβικό oξύ απoτελεί ένα υδατoδιαλυτό σύστηµα µεταφoράς 
ηλεκτρoνίων στo κυτταρόπλασµα και τoν εξωκυττάριo χώρo. Η αντιoξειδωτική 
τoυ δράση συνίσταται κυρίως στην αναγέννηση της  α- τoκoφερόλης και τoυ β-
καρoτενίoυ. Από την ασκoρβιλική ρίζα αναγεννάται τo ίδιo παρoυσία της  NADH 
αναγωγάσης. 

 Oι θειόλες είναι επίσης εκκαθαριστές των ΕΡO, ενώ τα καρoτινoειδή όχι 
µόνo ασκoύν ισχυρή αντιoξειδωτική δράση, αλλά µπoρoύν να πρoστατεύoυν 
εύκoλα υδρόφoβα µόρια πoυ δεν µπoρoύν να πλησιάσoυν oι τoκoφερόλες. 
Η  τρανσφερίνη και η  λακτoφερίνη δεσµεύoυν  Fe2+ και µετριάζoυν τη δράση 
της λιπιδικής υπερoξειδάσης. Η  απτoσφαιρίνη και η αιµoπηξίνη δεσµεύoυν την 
αιµoσφαιρίνη πoυ κυκλoφoρεί σε ελεύθερη µoρφή, ενώ η  αλβoυµίνη δεσµεύει 
ισχυρά ιόντα τoυ  Cu+ και ασθενέστερα τoυ  Fe2+. Η  γλυκόζη εκκαθαρίζει ρίζες 
OΗ και τo  oυρικό oξύ δεσµεύει  Fe2+ και  Cu+.

 Ως τρίτη γραµµή άµυνας τoυ oργανισµoύ θεωρoύνται oι µηχανισµoί 
απoκατάστασης των πρoσβληθεισών δoµών. O oργανισµός πρoσπαθεί να 
απoκαταστήσει τις βλάβες αυτές είτε µε επιδιoρθώσεις στο επίπεδο του  DNA 
είτε µε αντικαταστάσεις των τρωθέντων µορίων, όπως συµβαίνει µε τις περισ-
σότερες oξειδωθείσες πρωτεΐνες.
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13.9

13.10Εικόνα 13.10: Οξείδωση του ασκορβικού οξέος κατά την αναγέννηση της α-τοκοφερόλης. 
Η αντιoξειδωτική δράση του ασκορβικού οξέος συνίσταται κυρίως στην αναγέννηση της  α- 
τoκoφερόλης και τoυ β-καρoτενίoυ. Κατά την αντίδραση αυτή, τo  ασκoρβικό oξύ µετατρέπεται σε 
ασκoρβιλική ρίζα. Από την ασκoρβιλική ρίζα αναγεννάται τo  ασκορβικό οξύ  παρoυσία της  NADH 
αναγωγάσης.
Γ. Παπαγεωργίου. Βιοχηµεία Ελεύθερων ριζών, αντιοξειδωτικά και λιπιδική υπεροξείδωση,2005
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Προϊόντα εξουδετέρωσης του υπεροξειδικού ανιόντος

Η υπερπαραγωγή υπεροξειδικού ανιόντος, όταν η παρουσία της  SOD είναι 
επαρκής, οδηγεί σε ανάλογη σύνθεση υπεροξειδίων του υδρογόνου προς το 
σκοπό της δέσµευσης του ανιόντος µε την προοπτική ότι το  υπεροξείδιο του 
υδρογόνου θα αναχθεί τελικά µέσω της  καταλάσης σε νερό. Υπολογίζεται ότι 
ένα τυπικό ανθρώπινο κύτταρο παράγει περίπου 3Χ109 µόρια Η2Ο2 ωριαίως. 
Επειδή, όµως, η ικανότητα της  καταλάσης είναι πεπερασµένη, είναι δυνατόν να 
υπερκορεσθεί το ένζυµο και το Η2Ο2 να διαφύγει, και µάλιστα ενδοκυτταρίως, 
σε αντίθεση µε το  υπεροξειδικό ανιόν. Η διάχυση του Η2Ο2 προς τον µυϊκό χι-
τώνα σχετίζεται µε τις αντιδράσεις των λείων µυϊκών ινών και την υπερτροφία 
τους.

 Το  ΝΟ αποτελεί εκκαθαριστή του υπεροξειδικού ανιόντος µε αποτέ-
λεσµα τον γνωστό καταβολισµό του πρώτου παρουσία του δευτέρου 
προς  υπεροξεινιτρική ρίζα ή υπεροξεινιτρικό ανιόν, που αποτελεί ένα από τα 
γνωρίσµατα της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Η επαγωγή της σύνθεσης του 
υπεροξειδικού ανιόντος από την  αγγειοτασίνη ΙΙ φαίνεται ότι αποτελεί τη δι-
καιολογία των ευρηµάτων της ερευνητικής οµάδας σε µελέτη παραγωγής  ΝΟ 
στην οποία µετέχουν οι συγγραφείς. Στα πειράµατα αυτά επωάσθηκε αορτή 
βοός µε ακέραιο  ενδοθήλιο. Η προσθήκη της  αγγειοτασίνης ΙΙ δεν προκάλεσε 
µεταβολή στην παραγωγή  ΝΟ, παρουσία όµως της  λοσαρτάνης αυξήθηκε η 
παραγωγή κατά 70 % (31).

 Το υπεροξυνιτρικό ανιόν που παράγεται κατά την αντίδραση  ΝΟ µε το διαφυ-
γόν εκ της υπεροξειδικής δισµουτάσης  υπεροξειδικό ανιόν είναι εντόνως οξει-
δωτικός παράγοντας. Μεταξύ άλλων, οξειδώνει το αραχιδονικό οξύ και στους 
νεφρούς απελευθερώνει το ισοπροστανοειδές F2a που αποτελεί ισχυρό ενδονε-
φρικό αγγειοσυσπαστικό παράγοντα, ιδιαίτερα των απαγωγών αρτηριδίων, κα-
θώς επίσης και αντινατριουρητικό παράγοντα. Κατά συνέπεια, θεωρείται σηµα-
ντικός υπερτασιογόνος παράγοντας. Τα ισοπροστανοειδή συνδέονται πιθανώς 
προς ιδίους  υποδοχείς, αλλά παράλληλα παρέχουν διασταυρούµενη αντίδραση 
µε τους  υποδοχείς της  θροµβοξάνης ( ΤΧΑ2:Thromboxane). Η διαδικασία αυτή 
ανοίγει έναν ακόµη δρόµο που συνδέει την  αγγειοτασίνη ΙΙ, τους οξειδωτικούς 
παράγοντες και την αρτηριακή υπέρταση. Έχει διαπιστωθεί πειραµατικά σε χοί-
ρους, ότι πολύ χαµηλές δόσεις  αγγειοτασίνης ΙΙ διεγείρουν τις οξειδωτικές διαδι-
κασίες και αυξάνουν τα ισοπροστανοειδή του πλάσµατος (32). 

Οι οξειδωτικές διεργασίες στην  καρδιακή ανεπάρκεια

Η  καρδιακή ανεπάρκεια αποτελεί όψιµη επιπλοκή της σοβαρής αρτηριακής 
υπέρτασης, ιδιαίτερα όταν συνυπάρχουν άλλες καταστάσεις ευοδούµενες από 
την αρτηριακή υπέρταση, όπως η στεφανιαία νόσος.
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 Οι αιµοδυναµικές διαταραχές επηρεάζουν τη συσταλτικότητα των καρδιο-
µυοκυττάρων και την ολόπλευρη (global) λειτουργικότητα της αριστερής κοι-
λίας. Το ίδιο αποτέλεσµα έχουν οι άµεσες µυοκαρδιακές βλάβες που οφείλο-
νται σε διάχυτη ή διάσπαρτη ιστική καταστροφή, αλλά -µετά από ένα χρονικό 
διάστηµα ανεπιτυχούς προσαρµογής του ενεργού µυοκαρδίου- και οι περιο-
χικές νεκρώσεις επί ισχαιµικής νόσου. Το απώτερο τελικό αποτέλεσµα είναι η 
εκδήλωση συστολικής καρδιακής ανεπάρκειας εξαρτηµένης από το µέγεθος 
του βλαπτικού παράγοντα.

 Παράλληλα, όµως, τόσο οι αιµοδυναµικές διαταραχές όσο και οι άµεσες 
µυοκαρδιακές βλάβες, στα πλαίσια της επιστράτευσης δυνάµεων για τη βρα-
χυ-µεσοπρόθεσµη ενίσχυση της ολόπλευρης λειτουργικότητας, προκαλούν κι-
νητοποίηση νευροορµονικών και χυµικών µηχανισµών. Παρά την προσωρινή 
αντιρρόπηση, τελικά οι µηχανισµοί αυτοί οδηγούν σε λειτουργική και δοµική 
υποβάθµιση το µυοκάρδιο, µε αποτέλεσµα την απώλεια της συσταλτικότητας 
των καρδιοµυοκυττάρων και την πρόκληση καρδιακής ανεπάρκειας εξελισσό-
µενης ανεξάρτητα από την έκταση της αρχικής βλάβης. Ο αποπτωτικός θάνα-
τος των µυοκαρδιακών κυττάρων πιστεύεται ότι είναι ένας αποκαλυπτικός πα-
ράγοντας που σηµατοδοτεί τη µετάβαση από την αντιρροπούµενη καρδιακή 
υπερτροφία στην αντλιακή ανεπάρκεια (33).

 Το οξειδωτικό και το  νιτριτοειδές στρες έχουν ρόλο στην ανάπτυξη της 
καρδιακής ανεπάρκειας. Η αυξηµένη σύνθεση των  ελεύθερων οξειδωτικών ρι-
ζών στο µυοκάρδιο διεγείρεται από τις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες και από 
το σύστηµα της  ξανθινοξειδάσης κατά την επαναιµάτωση µετά την ισχαιµία. 
Ανεπάρκεια των αντιοξειδωτικών µηχανισµών όπως της γλουταθειονικής υπε-
ροξειδάσης, της  καταλάσης και της υπεροξειδικής δισµουτάσης, καθώς και 
ελάττωση των συγκεντρώσεων της βιταµίνης Ε, του ασκορβικού οξέος και της 
γλουταθειόνης, προάγουν την αύξηση των  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών στο 
µυοκάρδιο. Πηγές των ριζών αυτών είναι, µεταξύ άλλων, η ξανθίνη, η  NAD(P)H, 
η αλυσίδα µεταφοράς ηλεκτρονίων στα µιτοχόνδρια και τα ενεργοποιηµένα 
ουδετερόφιλα. Το υπερπαραγόµενο κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρ-
κειας  ΝΟ, λόγω αυξηµένης έκφρασης και ενεργότητας της  iNOS (inducible  NO 
Synthase: επαγόµενη  συνθετάση του  ΝΟ) αντιδρά µε το  υπεροξειδικό ανιόν 
και σχηµατίζει την ιδιαίτερα κυτταροτοξική  υπεροξεινιτρική ρίζα. Η  iNOS µπο-
ρεί επίσης να παραγάγει και  υπεροξειδικό ανιόν, όταν υπάρχει ανεπάρκεια βα-
σικών παραγόντων στο υπόστρωµά της. Η διέγερση της δράσης των µεταλ-
λοπρωτεϊνασών και της   PARP-1 {poly ( ADP-Ribose) Polymerase 1: Πολύ (ριβο-
ζο- ADP) πολυµεράση 1} από την  υπεροξεινιτρική ρίζα, αποτελεί έναν βασικό 
παράγοντα απώλειας δοµικών στοιχείων για το µυοκάρδιο (2,22). 

 Όπως ήδη αναφέρθηκε, κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια υπάρχει εκτεταµένη 
έκλυση κυτταροκινών και παράλληλα παραγωγή οξειδωτικών ριζών. Επί του 
ενδοθηλίου, η επίδραση των παραπάνω παραγόντων είναι ανταγωνιστική. Οι 
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οξειδωτικές ρίζες προάγουν τη δραστηριότητα της ενδοθηλιακής συνθετάσης 
του  ΝΟ, πιθανώς λόγω της εν συνεχεία δέσµευσης και καταβολισµού του  ΝΟ. 
Αντίθετα, οι κυτταροκίνες καταστέλλουν τη δραστηριότητα της συνθετάσης 
του  ΝΟ. Το, τελικό, όµως αποτέλεσµα µέσα από τους πολύπλοκους αυτούς µη-
χανισµούς είναι η σοβαρή µείωση του διαθέσιµου  ΝΟ (34).

 Ειδικότερα, οι υπό συζήτηση κυτταροκίνες ( TNF-α,  IL-1β) επενεργώντας στα 
ενδοθηλιακά κύτταρα ενεργοποιούν τον πρωτεϊνικό επαγωγέα της ενδοθηλι-
ακής δυσλειτουργίας ( EDIP:Endothelial Dysfunction Inducer Protein) που είναι 
µία πρωτεϊνη 60 kDa. Μεταξύ των άλλων δραστηριοτήτων, η εν λόγω πρωτεΐνη 
δεσµεύει και αποσταθεροποιεί το  mRNA για τη σύνθεση της  eNOS και τοιουτο-
τρόπως προκαλεί την έκπτωση της σύνθεσης του  ΝΟ (34,35).

 Πρέπει, όµως, να τονισθεί ότι τα αποτελέσµατα της δυσµενούς δράσης 
των κυτταροκινών και κατ’ εξοχήν του  TNF-α δεν περιορίζονται στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα, διότι πλην αυτών η παρουσία της  eNOS έχει επισηµανθεί στο 
ενδοκάρδιο, τα καρδιοµυοκύτταρα, το µυοκάρδιο των κόµβων και το εν γένει 
ερεθισµαταγωγό σύστηµα, καθώς και σε έµµορφα στοιχεία του αίµατος (ου-
δετερόφιλα, µονοκύτταρα, αιµοπετάλια). Είναι ως εκ τούτου προφανές ότι η 
δυσµενής επίδραση των κυτταροκινών, ακόµη και µόνο στη σύνθεση του  ΝΟ 
εξεταζόµενη, είναι εκτεταµένη.

 Η εγκατάσταση συµφορητικής καρδιακής ανεπάρκειας σε λίαν προχωρηµέ-
να στάδια υπερτασικής καρδιοπάθειας έχει διαπιστωθεί πειραµατικά ότι µέσω 
διαφόρων παράλληλων µηχανισµών οδηγεί σε µιτοχονδριακές βλάβες των ου-
δετερόφιλων, µε αποτέλεσµα την απόπτωση των εν λόγω κυττάρων και την 
αµυντική και ανοσολογική δυσλειτουργία. 

 Οι κυτταροκίνες (ιδίως η  IL6 και ο  TNF-α) µέσω της έκκρισης οξειδωτικών πα-
ραγόντων προβαίνουν σε οξείδωση λιπιδίων. Η τελευταία προκαλεί οξείδωση 
των ενζύµων της αναπνευστικής αλύσου που αυξάνει τη µιτοχονδριακή δια-
περατότητα και οξείδωση, καθώς και οξείδωση, του µιτοχονδριακού  DNA που 
επίσης διαταράσσει το σύστηµα και οδηγεί στην αύξηση της ωσµωτικής πίεσης 
και στη ρήξη των µιτοχονδρίων, σε συνδυασµό µε τους υπόλοιπους µηχανι-
σµούς. Ο παράγων  TNF-α µέσω της δράσης επί της πολυµεράσης της πολύ- ADP-
ριβόζης οδηγεί σε µείωση του  NAD (Nicotinamide Adenine Dinucleotide:Νικο-
τινάµιδο αδενινο δινουκλεοτίδιο) µε απότοκο τη µείωση της διαθέσιµης  ΑΤΡ, 
όπως ήδη έχει αναφερθεί. Η µείωση της  ΑΤΡ διανοίγει, ως γνωστόν, διαύλους 
εισόδου  Κ+ προς τα µιτοχόνδρια. Τούτο έχει ως αποτέλεσµα τη µιτοχονδρια-
κή αποπόλωση. Η συµφόρηση προάγει τη σύνθεση κορτικοστεροειδών που 
προκαλούν αποπόλωση των µιτοχονδρίων (2). Η αποπόλωση των µιτοχονδρί-
ων µειώνει την κινούσα δύναµη για την είσοδο των  Η+ µέσω του διαύλου που 
συνδέεται µε τη συνθετάση της  ΑΤΡ. Έτσι τείνει να αποσυνδεθεί η οξειδωτική 
διεργασία από την παραγωγή της  ΑΤΡ. Παράλληλα µειώνεται η κινούσα δύναµη 
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για την είσοδο  Ca2+ στα µιτοχόνδρια. Αρχικά, ο µηχανισµός αυτός κινητοποι-
ούµενος επί βραχείας ισχαιµίας ενεργεί προστατευτικά ( preconditioning: εξοι-
κείωση) απέναντι σε επαπειλούµενη επανάληψη της µυοκαρδιακής ισχαιµίας. 
Είναι προφανές ότι ανάλογοι µηχανισµοί ισχύουν για πολλές άλλες κατηγορίες 
κυττάρων (2).

Παράλληλα, η  αγγειοτασίνη ΙΙ, της οποίας ο ρόλος στην ανάπτυξη του οξει-
δωτικού στρες αναπτύχθηκε επαρκώς έχει, όπως επίσης αναπτύχθηκε, και αλ-
ληλεξάρτηση µε τη σύνθεση και απελευθέρωση της   ενδοθηλίνης-1 η οποία µε 
τη σειρά της αποτελεί τον ισχυρότερο ενδογενή αγγειοσυσπαστικό παράγο-
ντα. Η τελευταία είναι επίσης βασικός παράγοντας καταστολής της καρδιακής 
λειτουργίας, ενώ προάγει και την κυτταρική νέκρωση (36).

Φαρµακολογικές παρεµβάσεις

Αντιυπερτασική δράση αντιοξειδωτικών παραγόντων

Από τα παραπάνω αναµένεται θεωρητικά ότι η χορήγηση αντιοξειδωτικών πα-
ραγόντων θα πρέπει να έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση της  αγγειοτασίνης ΙΙ σε 
άτοµα µε αρτηριακή υπέρταση. Το γεγονός έχει επιβεβαιωθεί σε πειραµατό-
ζωα. Η βιβλιογραφία που αναφέρεται στον άνθρωπο περιορίζεται ουσιαστικά 
σε αναφορές για ήπια αντιυπερτασική δράση της  πυκνογενόλης (37). 

 H  πυκνογενόλη είναι ένα εκχύλισµα που αποτελείται από ένα µείγ-
µα  φλαβονοειδών που µε τη σειρά τους αποτελούν µία οµάδα από τις πλέον 
κοινές ενώσεις φυτικής προέλευσης (20,37-39).

 Έχει διαπιστωθεί ότι η  πυκνογενόλη διεγείρει τη δοµική ενδοθηλιακή  eNOS 
και µε το µηχανισµό αυτό αυξάνει τα επίπεδα του  ΝΟ το οποίο, όπως ήδη ανα-
πτύχθηκε, πέραν της αγγειοδιασταλτικής του δράσης αναχαιτίζει τον πολλα-
πλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώ-
µατος, τη συγκόλληση των αιµοπεταλίων και την οξείδωση των  LDL λιποπρω-
τεϊνών. Η τελευταία δράση θεωρείται ιδιαίτερα σηµαντική διότι αποτρέπει το 
σχηµατισµό των πλακών κατά την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης. Ανασταλτικός 
είναι, επίσης, ο ρόλος της  πυκνογενόλης στη σύνθεση της  TXA2. H τελευταία, 
πέρα από τον κατ’ εξοχήν τόπο σύνθεσής της, που είναι τα αιµοπετάλια, συ-
ντίθεται από το αγγειακό τοίχωµα και από διάφορους άλλους ιστούς, µεταξύ 
των οποίων και ο νεφρικός. Η  ΤΧΑ2 εκτός της γνωστής διεγερτικής της δράσης 
στα αιµοπετάλια έχει και αγγειοσυσπαστικές δράσεις. Επίσης, προάγει την κα-
τακράτηση νατρίου από τους νεφρούς, διότι µεταβάλλει τη σπειραµατική διή-
θηση ενισχύοντας τον σωληναριοσπειραµατικό µηχανισµό ανατροφοδότησης 
(20,37).

 Η  πυκνογενόλη έχει, επίσης, ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιότητες δεσµεύο-
ντας οξειδωτικές ρίζες που προέρχονται από το οξυγόνο και το άζωτο. Με τον 
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τρόπο αυτό προστατεύει τις κυτταρικές µεµβράνες από το  οξειδωτικό στρες 
το οποίο, µεταξύ άλλων, οδηγεί στην απελευθέρωση του αραχιδονικού οξέος 
µε τις γνωστές βλαβερές συνέπειες που ήδη αναπτύχθηκαν. Με την προστασία 
των µεµβρανών επιτυγχάνεται και η οµαλή λειτουργία της  Na+ / K+ ATPάσης, η 
ανταλλαγή  Na+ /  Ca2+ και η δυνατότητα δέσµευσης του  Ca2+ (20,37,39).

 Υπάρχουν, επίσης, αναφορές σύµφωνα µε τις οποίες η  πυκνογενόλη ασκεί 
ήπια ανασταλτική ενέργεια στη δράση του ενζύµου  ΜΕΑ και κατ’ επέκταση 
στην αύξηση των επιπέδων της  αγγειοτασίνης ΙΙ, της οποίας ο ρόλος στην 
υπέρταση και την εµφάνιση του οξειδωτικού στρες είναι γνωστός. Παράλλη-
λα, η  πυκνογενόλη ασκεί και αντιφλεγµονώδη δράση µέσω διαφόρων µηχανι-
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Εικόνα 13.11: Φαρµακολογικές ανασταλτικές παρεµβάσεις στις αγγειακές  ΝΟΧs της  NADPH. 
Οι αποκλειστές των ΑΤ1-υποδοχέων της  αγγειοτασίνης ΙΙ και οι   αναστολείς του  ΜΕΑ εµποδίζουν 
την από την  αγγειοτασίνη ΙΙ πυροδοτούµενη βιοχηµική οδό των  ΝΟΧs [non-phagocytic  NAD(P) 
oxidase: µη φαγοκυτταρική οξειδάση της  NADPH]. Οι  στατίνες εµποδίζουν τη σύνθεση της διφω-
σφορικής γερανυλγερανύλης και µε το µηχανισµό αυτό αναστέλλουν τη σύνδεση της RAC (µικρή 
πρωτεΐνη που συνδέεται µε την  GTP) µε την κυτταρική µεµβράνη. Το πεπτίδιο gp91ds-Tat ανα-
στέλλει τη σύνδεση µεταξύ της  gp91phox, γνωστής και ως ΝΟΧ2, µε την p47phox η οποία προάγει 
τα οξειδωτικά φαινόµενα. Η αποµυσίνη, η µε το κωδικό όνοµα PR-39 και η AEBSF (Aminoethyl 
Benzenesulfonofluoride) που είναι επίσης γνωστή και ως pefabloc  εµποδίζουν τη σύνδεση της
p47phox µε την   p22phox. Τέλος, η PPI (Diphenyl Iodinium) δρα ανασταλτικά στις φλαβοπρωτεΐνες. 
΄Οπου EGFR (Epidermic Growth Factor Receptor: Υποδοχέας του επιδερµικού  αυξητικού παράγο-
ντα), Ο2

_. (Υπεροξειδικό ανιόν), ΡΙ3Κ (Phosphatidylinositol 3-Kinase: Κινάση 3 της φωσφατιδυλοϊ-
νοσιτόλης),  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C)
Trends Pharmacol. Sci, 2003
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σµών. Οι παραπάνω ενέργειες της  πυκνογενόλης θεωρούνται ευεργετικές για 
την προφύλαξη από τις σωµατικές βλάβες που έχουν µια χρόνια πορεία και εξέ-
λιξη και σχετίζονται µε την πρόοδο της ηλικίας. Η αρτηριοσκλήρυνση ανήκει σε 
αυτές και ο ρόλος της στην ανάπτυξη της υπέρτασης είναι γνωστός (20,37,38).

 Παρόµοιες φυτικές ενώσεις θα µπορούσαν να έχουν κλινική εφαρµογή σε 
παθήσεις του καρδιαγγειακού συστήµατος που σχετίζονται µε το  οξειδωτικό 
στρες. 

 Παράλληλα έχει διαπιστωθεί ότι τόσο η  λοσαρτάνη όσο και η  ιρβεσαρτάνη, 
αποκλειστές των ΑΤ1-υποδοχέων της  αγγειοτασίνης ΙΙ, αναστέλλουν την αθη-
ρωµατική διαδικασία καταστέλλοντας το ενδοαγγειακό  οξειδωτικό stress και 
την παραγωγή οξειδωτικών ριζών. Υπάρχουν επίσης ευρήµατα που συνηγο-
ρούν στο ότι και οι   αναστολείς του  ΜΕΑ ασκούν ευεργετική επίδραση ενάντια 
στην εξέλιξη της αθηρωµάτωσης. Και οι δύο αυτές κατηγορίες φαρµάκων θα 
πρέπει να θεωρηθούν ως µία νέα αντιοξειδωτική στρατηγική, διότι στοχεύουν 
το  οξειδωτικό στρες στην πηγή του που είναι η ενεργοποίηση της  NADH, δηλα-
δή της ανηγµένης µορφής του  NAD, από την  αγγειοτασίνη ΙΙ (18,19,23).

 Επίσης    αποκλειστές των διαύλων του  Ca2+, όπως η  τριµεταζιδίνη, έχουν πα-
ρουσιάσει ελπιδοφόρες αντιοξειδωτικές δράσεις.Τέλος, έχει διαπιστωθεί ότι 
οι  στατίνες δρουν κατασταλτικά στη γονιδιακή έκφραση της υποµονάδας nox1 
της  NAD(P) H, όχι όµως και στην αντίστοιχη έκφραση της υποµονάδας   p22phox. 
Παράλληλα, αυξάνουν τη γονιδιακή έκφραση της  καταλάσης (40). 

Καρδιακή ανεπάρκεια και αντιοξειδωτικοί παράγοντες

Οι προσπάθειες αντιµετώπισης της καρδιακής ανεπάρκειας µε τα συνήθη αντι-
οξειδωτικά δεν ήταν ιδιαίτερα ενθαρρυντικές είτε γιατί αντιδρούσαν ασθενώς 
µε το υπόστρωµά τους είτε γιατί η δοσολογία δεν ήταν επαρκής. Χρειάζονται 
προσεγγίσεις µε πιο αποτελεσµατικά αντιοξειδωτικά µέσα µε υψηλές τιµές 
αντίδρασης, µε εκλεκτικότητα προς τα µυοκαρδιακά ένζυµα που παράγουν 
οξειδωτικές ρίζες και µε παρεµβάσεις στα κύρια βιοχηµικά µονοπάτια που δια-
µεσολαβούνται από το οξειδωτικό και το  νιτριτοειδές στρες (2,41).

 Η ουδετεροποίηση της υπεροξεινιτρικής ρίζας και η αναστολή της δρά-
σης των µεταλλοπρωτεϊνασών και της  PARP αποτελούν σήµερα στόχους για 
φαρµακολογική έρευνα και παρέµβαση. Καταλυτικές ουσίες που θα διασπούν 
την  υπεροξεινιτρική ρίζα έχουν δώσει σε πειραµατικό επίπεδο ενθαρρυντικά 
αποτελέσµατα. 

 Παράγωγα της οµάδας των τετρακυκλινών εµφανίζονται να έχουν ανασταλ-
τικές δράσεις στις µεταλλοπρωτεϊνάσες, ενώ αναστολείς της   PARP-1 έχουν πε-
ράσει σε κλινικές δοκιµασίες. Ως γνωστόν, οι οξειδωτικές ρίζες διασπούν τους 
δεσµούς του  DNA καθώς διεγείρουν την   PARP-1, ενώ σε καταστάσεις οξειδωτι-
κού και νιτριτοειδούς στρες η υπερενεργοποιηθείσα  PARP–1 µεταφέρει µονά-
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δες  ADP-ριβόζης από τις  NAD στις πυρηνικές πρωτεΐνες εξαντλώντας τα απο-
θέµατα τόσο της  NAD όσο και της  ΑΤΡ. Ο µηχανισµός αυτός οδηγεί τα κύτταρα 
στην εξασθένηση και τη νέκρωση.

 Υπενθυµίζεται ότι φάρµακα όπως η  καρβεδιλόλη και η  νεµπιβολόλη που 
ανήκουν στους  β-αδρενεργικούς αποκλειστές που έχουν επιπλέον και αντιοξει-
δωτική δράση έχουν περάσει στην κλινική πράξη.Τέλος, προσπάθειες γίνονται 
και προς την πλευρά των αναστολέων της ξανθινοοξειδάσης. Αναστολείς του 
ενζύµου αυτού όπως η αλλοπουρινόλη και η οξυπουρινόλη έχουν δώσει εν-
θαρρυντικά αποτελέσµατα. ∆οκιµασίες γίνονται και µε αναστολείς της  NAD(P)H 
όπως η αποµυκίνη, η οποία όµως παρουσίασε ασθενή δράση αποκλειστή.

 Θα ήταν παράλειψη να µη γίνει αναφορά και στα τρόφιµα εκείνα τα οποία 
περιέχουν ουσίες που δεσµεύουν τις οξειδωτικές ρίζες, όπως είναι τα διάφορα 
φρούτα και ιδιαίτερα τα εσπεριδοειδή, λαχανικά όπως τα µπρόκολα, τα κου-
νουπίδια και τα καρότα και, τέλος, το κόκκινο κρασί και το πράσινο τσάι.



ΜΕΡΟΣ Γ - ΤΟ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΩΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ           441

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.  Παπαδόπουλος Κ.Λ., Κόκκας Β. :Οξειδωτικό stress και αρτηριακή υπέρταση. 
Επιθ. Κλιν. Φαρµακολ. Φαρµακοκιν. 20:117-123,2002

2.  Pacher P., Schulz R., Liaudet L., Szabo C.: Nitrosative stres and pharmacological 
modulation of heart failure. Sci. 26:302-310,2005

3.  Παπαδόπουλος Κ.Λ., Κόκκας Β., Μισσοπούλου-Κόκκα Α.:Ελεύθερες οξειδωτι-
κές ρίζες και καρδιαγγειακό σύστηµα. Αρτηριακή Υπέρταση 6:58-69,1997

4.  Grynberg A. and Demaison L.: Fatty oxidation in the heart. J. Cardiovasc. 
Pharmacol. 1996, 28 (Suppl. 1): 11-17.

5.  Halliwell B. and Gutteridge J.: Free radicals in biology and medicine. Oxford 
University Press, Oxford 1999.

6.  Παπαγεωργίου Γ.: Βιοχηµεία ελεύθερων ριζών, αντιοξειδωτικά και λιπιδική 
υπεροξείδωση. University Studio Press.Θεσσαλονίκη, 2005

7.  Stuehr D.: Structure-function aspects in the nitric oxide synthases. Annu. Rev. 
Pharmacol. Toxicol. 37:339-359,1997

8.  Muller G., Goettsch C., Morawietz H.Q: Oxidative stress and endothelial 
dysfunction. Hamostaseologie. 27:5-12, 2007

9.  Griendling K., Sorescu D., Lassegue B. and Ushio-Fukai M.: Modulation of 
protein kinase activity and gene expression by reactive oxygen species and 
their role in vascular physiology and pathophysiology. Arterioscler. Thromb. 
Vasc. Biol. 20: 2175-2183, 2000

10.  Harrison D.: Endothelial function and oxidant stress. Clin. Cardiol. 20 (Suppl.II) 
: 11-17, 1997

11.  Yasunari K., Maeda K., Nakamura M., Yoshikava J.: Oxidative stress in leukocytes 
is a possible link between blood pressure, blood glucose, and C-reacting 
protein. Hypertension 39:777-780, 2002

12.  Cai H. and Harrisson D.: Endothelial dysfunction in cardiovascular diseases. 
The role of oxidant stress. Circ. Res. 87:840-844, 2000

13.  Heitzer T., Schlinzig T., Krohn K., Meinertz T., Munzel T.: Endothelial dysfunction, 
oxidative stress, and risk of cardiovascular events in patients with coronary 
artery disease. Circulation 104: 2673-2678, 2001

14.  Chae C., Lee R., Rifai N., Ridker P.: Blood pressure and inflammation in apparently
healthy men. Hypertension 38:399-403,2001

15.  Luscher T. and Barton M.: Biology of the endothelium. Clin. Cardiol. 20 (Suppl.
II) : 3-10, 1997

16.  Panza J.: Endothelial dysfunction in essential hypertension. Clin. Cardiol. 20 
(Suppl.II): 26-33,1997

17.  Aoki M., Nata T., Morishita R., Matsushita H.: Endothelial apoptosis induced by 
oxidative stress through activation of NF-kB. Hypertension 38:48-55,2001

18.  Ortiz M.C., Manriquez M., Romero J. and Juncos L.: Antioxidants block 



442           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

angiotensin II –induced increases in blood pressure and endothelin. 
Hypertension 38:655-659,2001

19.  Munzel T. and Keaney J.: Are ACE inhibitors a “magic bullet” against oxidative 
stress/ Circulation 104: 1571- 1574, 2001

20.  Fitzpatrick D., Bing B., Rohdewald P.: Endothelium- dependent vascular effects
of pycnogenol. J. Cardiov. Pharmacol. 32:509-515, 1998

21.  Katusic Z.: Superoxide anion and endothelial regulation of arterial tone. Free 
Rad Bio Med. 20:443-448,1996

22.  Bayraktutan U., Blayney L., Shah A.: Molecular characterization and localization 
of the  NAD(P)H oxidase components gp91-phox and p22-phox in endothelial 
cells. Vasc. Biol. 20:1903-1908,2000

23.  Nickenig G., Harrison D.: The AT1 – type angiotensin receptor in oxidative stress 
and atherogenesis. Part I: Oxidative stress and atherogenesis. Circulation 
105:393-396,2002

24.  Κόκκας Β.: Θέµατα Μοριακής Φαρµακολογίας. University Studio Press. Θεσσα-
λονίκη, 2003

25.  Scmidt A., Stern D.: A radical approach to the pathogenesis of diabetic 
complications. Trends Pharmacol. Sci. 21:367-369,2000

26.  Cai H., Griendling K., Harrison D.: The vascular  NAD(P)H oxidases as therapeutic 
targets in cardiovascular diseases. Trends Pharmacol. Sci. 24:471-475, 2003

27.  Μarcus R., Coulston A.: Water-soluble vitamins. The B complex and 
ascorbic acid. In: Hardman J., Limbrid L. (eds) “Goodman and Gilman’s. The 
Pharmacological Basis of Therapeutics”. McGraw-Hill Med. Publ. Div., New York 
pp1752-1772,2001

28.  Bannister J., Bannister W., Rotilio G.: Aspects of structure, function, and 
applications of superoxide dismutase. CRC Crit. Rev. Biochem. 22:111-
180,1987

29.  Τρακατέλλης Α.: Βιοχηµεία. Θεσσαλονίκη, 1992
30.  Ramkumar V., Nie Z., Rybak L., Maggirwar S.: Adenosine, antioxidant enzymes 

and cytoprotection. Trends Pharmacol. Sci. 16:283-285,1995
31.  Μyronidou M., Kokkas B., Kouyoumtzis A., Gregoriadis N., Loumborpoulos A., 

Mylonas I., Mirtsou-Fidani V. and Papadopoulos C.L.: Losartan increases  NO 
production by the bovine aortic wall that is stimulated by angiotensin II. Eur. J. 
Inflam. 3:113-117,2003

32.  Khan B., Navalkar S.,Khan Q., Rahman S and Parthasarathy S.: Irbesartan, an 
angiotensin type 1 receptor inhibitor, regulates the vascular oxidative state 
in patients with coronary artery disease. J. Am. Col. Cardiology 38:1662-
1667,2001

33.  Fortuno M.A., Ravassa S., Fortuno A., Zalba G., Diez J.: Cardiomyocyte apoptotic 
cell death in arterial hypertension. Hypertension 38:1400-1412,2001

34.  Lopez Fare A. and Casado S.: Heart failure, redox alterations, and endothelial 
dysfunction. Hypertension 38: 1400-1405,2001

35.  Nickenig G. and Harrison D.: The AT1 – type angiotensin receptor in oxidative 



ΜΕΡΟΣ Γ - ΤΟ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΩΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ           443

stress and atherogenesis. Part II: AT1 receptor regulation. Circulation 105:530-
536,2002

36.  Monti L., Allibardi S., Piati P.M., Valsecchi G., Costa S. and Pozza G.: Triglycerides 
impair postischemic recovery in isolated hearts. Roles of endothelin-1 and 
trimetazidine. Am. J. Physiol. 281: 1122-1130,2001

37.  Hosseini S., Lee J., Sepulveda R., Rohdewald P., Watson R.: A randomized, double 
blind, placebo-controlled, prospective, 16 week crossover study to determine 
the role of pycnogenol in modifying blood pressure in mildly hypertensive 
patients. Nutr. Res. 21:1251-1260,2001

38.  Blaszo G., Gaspar R., Gabor M., Ruve H., Rohdewald P.: ACE inhibition and 
hypotensive effect of a procyanidins containing extract from the bark of pinus
pinaster Sol. Pharmaceut. Pharmacol. Lett. 1: 8-11,1996

39.  Κόκκας Β. και Παπαδόπουλος Κ.Λ.: Ενέργειες των  φλαβονοειδών και ιδιαίτερα 
της  πυκνογενόλης στο καρδιαγγειακό σύστηµα. Αρτηριακή υπέρταση. 8:48-
54,1999

40.  Wassmann S., Laufs U., Muller K.: Cellular antioxidant effects of atorvastatin in
vivo and in vitro. Thromb. Vasc. Biol. 22:300-307,2002 

41. Southan G., Szabo C.: Poly( ADP-ribose) polymerase inhibitors. Curr. Med. 
Chem. 10:321-340,2003



444           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ



445

ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Το  ενδοθήλιο προστατεύει την ανατοµία και τη λειτουργία των αγγείων και διατη-
ρεί τη ρευστότητα του αίµατος. Η λύση της συνεχείας ή η δυσλειτουργία του ενδο-
θηλίου εκθέτει τα αγγεία σε βλαπτικές επιδράσεις ανάλογες προς την έκταση και 
την ένταση της ενδοθηλιακής βλάβης. H αυξηµένη παρουσία οξειδωτικών ριζών 
κατά την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης και η συνεπεία αυτής οξείδωση των  LDL 
προς  oxLDL φαίνεται νa αποτελούν την κυριότερη αιτία της συµπορευόµενης µε 
τις διαδικασίες αυτές   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου. Η δυσλειτουργία αυτή εκ-
δηλώνεται µε ανατροπή της ισορροπίας µεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυ-
σπαστικών ουσιών, που συντίθενται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα, σε βάρος των 
πρώτων. Οι βλαπτικοί παράγοντες είναι ποικίλοι και συµπίπτουν µε εκείνους που 
ενεργοποιούν άµεσα τα αιµοπετάλια και προδιαθέτουν στην ανάπτυξη της αγγει-
ακής νόσου. Κυρίως ελαττώνονται τα ποσά του συντιθέµενου και απελευθερούµε-
νου οξειδίου του αζώτου και αυξάνουν τa αντίστοιχα ποσά της   ενδοθηλίνης-1.Oι 
φαρµακολογικοί παράγοντες που υποβοηθούν την ορθή λειτουργία του ενδοθη-
λίου περιλαµβάνουν τους    αποκλειστές των διαύλων του  Ca2+, τους αναστολείς του 
µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτασίνης, τα υπολιπιδαιµικά φάρµακα και τα αντι-
οξειδωτικά φάρµακα.

Εισαγωγή

Είναι γνωστό και αναπτύχθηκε εκτενέστατα στα προηγούµενα κεφάλαια ότι 
το  ενδοθήλιο ρυθµίζει τον βασικό αγγειακό τόνο και την αγγειακή αντίδραση 

∆ΕΚΑΤΟ ΤΕΤΑΡΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

ΑΘΗΡΩΜΑΤΩΣΗ ΚΑΙ ∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ 
ΤΟΥ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ

Β. Α. Κόκκας και Κ. Λ. Παπαδόπουλος
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τόσο υπό φυσιολογικές όσο και υπό παθολογικές συνθήκες. Το  ενδοθήλιο δεν 
είναι απλώς ένας εκλεκτικός ηµιδιαπερατός φραγµός µεταξύ κυκλοφορούντος 
αίµατος και αγγειακού τοιχώµατος, αλλά συγχρόνως λειτουργεί ως ένας αισθη-
τήρας ο οποίος ανιχνεύει αιµοδυναµικές αλλαγές και χηµικά σήµατα και απο-
τελεί τον πλέον εκτεταµένο ενδοκρινή αδένα. Σε απάντηση των ερεθισµάτων 
αυτών, τα ενδοθηλιακά κύτταρα απαντούν µε τη σύνθεση και απελευθέρωση 
αγγειοδραστικών ουσιών και αυξητικών παραγόντων οι οποίοι µε τη σειρά 
τους ρυθµίζουν τον αγγειακό τόνο και τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων 
του αγγειακού τοιχώµατος. Παράλληλα, το φυσιολογικό  ενδοθήλιο συνιστά 
µια αντιθροµβωτική επιφάνεια, ενώ σε περιπτώσεις ιστικής βλάβης συµµετέχει 
στην όλη φλεγµονώδη διαδικασία αυξάνοντας, µεταξύ άλλων, τη διαπερατότη-
τά του και εκφράζοντας στην επιφάνειά του πολλαπλά µόρια προσκόλλησης.

 Έχει ήδη αναπτυχθεί ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα συνθέτουν τόσο αγγειο-
διασταλτικές, ουσίες, όπως είναι το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ), η  προστακυκλίνη 
( PGI2) και ο ενδοθηλιακός υπερπολωτικός παράγοντας ( EDHF: Endothelium 
Derived Hyperpolarizing Factor), όσο και αγγειοσυσπαστικούς παράγο-
ντες, όπως είναι η  ενδοθηλίνη-1, η  αγγειοτασίνη ΙΙ, η  θροµβοξάνη ( TXA2) και 
η  προσταγλανδίνη H2 ( PGH2). Οι δύο τελευταίες ενώσεις είναι προϊόντα του 
βιοχηµικού δρόµου της  κυκλοοξυγενάσης ( COX:Cyclooxygenase), ενώ προϊόν 
της ίδιας βιοχηµικής οδού είναι και το  υπεροξειδικό ανιόν το οποίο προκαλεί 
επίσης αγγειοσύσπαση τόσο άµεσα όσο και µέσω της εξουδετέρωσης του  ΝΟ 
προς  υπεροξυνιτρική ρίζα  (1,2,3).

 Το  ΝΟ, εκτός από τις αγγειοδιασταλτικές του δράσεις, έχει δράσεις αντι-
θροµβωτικές και αντιµιτωτικές και δρα ανασταλτικά στην προσκόλληση των 
αιµοπεταλίων. Αντίθετα, οι ενέργειες της   ενδοθηλίνης-1 είναι αγγειοσυσπα-
στικές όταν το  ενδοθήλιο δυσλειτουργεί, ενώ η ίδια ουσία προάγει τον πολ-
λαπλασιασµό των λείων µυϊκών ινών και των ινοβλαστών του µέσου χιτώνα 
των αγγείων, την αύξηση της γονιδιακής έκφρασης των µορίων προσκόλλησης 
και δρα ως χηµειοτακτικός παράγοντας των µακροφάγων. Η  ενδοθηλίνη-1 δι-
ασπάται από την  ουδέτερη ενδοπεπτιδάση που διασπά και τα αγγειοδιασταλ-
τικά   νατριουρητικά  πεπτίδια (4,5,6).

Γενεσιουργά αίτια 

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου επέρχεται ως συνέπεια της δράσης βλαπτι-
κών παραγόντων του καρδιαγγειακού συστήµατος και προηγείται της ανά-
πτυξης της αθηρωµάτωσης. Η παθολογική αυτή κατάσταση του ενδοθηλίου 
αποτελεί έναν πρώιµο δείκτη της αθηρωµάτωσης και αφετηρία ανάπτυξης των 
παθήσεων του καρδιαγγειακού συστήµατος. Η  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία 
συµµετέχει ενεργά στην ανάπτυξη αυτής της αγγειακής βλάβης προάγοντας 
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τόσο τους πρώιµους όσο και τους µεθύστερους µηχανισµούς της αθηρωµά-
τωσης. Μεταξύ των µηχανισµών αυτών περιλαµβάνονται η πλειορύθµιση της 
έκφρασης των µορίων προσκόλλησης, η αυξηµένη έκκριση χηµειοκινινών, η 
προσκόλληση των λευκοκυττάρων, η αυξηµένη ενδοθηλιακή διαβατότητα, η 
επίταση της οξείδωσης των  LDL ( Low Density Lipoprotein) λιποπρωτεϊνών, η 
ενεργοποίηση των αιµοπεταλίων, η προαγωγή της πολύπλοκης δράσης των 
κυτταροκινών, και ο πολλαπλασιασµός, µετανάστευση και  µεταπλασία των λεί-
ων µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. Επί ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 
η ισορροπία µεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών παραγόντων 
ανατρέπεται σε βάρος των πρώτων. Ιδιαίτερη είναι η ανατροπή της ισορροπίας 
µεταξύ του  ΝΟ και της   ενδοθηλίνης-1 εις βάρος του πρώτου. 

 Παράγοντες που προάγουν την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης όπως η  LDL 
χοληστερόλη, η  οµοκυστεΐνη, ο σακχαρώδης διαβήτης, η υπέρταση, το κάπνι-
σµα και η απουσία οιστρογόνων, προάγουν επίσης και τη δυσλειτουργία του 
ενδοθηλίου µε µηχανισµούς αλληλένδετους και αλληλεξαρτώµενους.

 H αυξηµένη παρουσία οξειδωτικών ριζών κατά την εξέλιξη της αθηρωµά-
τωσης και η συνεπεία αυτής οξείδωση των  LDL, τόσο του πλάσµατος όσο και 
εκείνων που έχουν διηθήσει τον υπενδοθηλιακό χώρο, προς  oxLDL αποτελεί 
βασικό βήµα προς την αθηρογένεση. Το ίδιο βήµα φαίνεται να αποτελεί και την 
κυριότερη αιτία της συµπορευόµενης µε τις διαδικασίες αυτές   δυσλειτουργίας 
του ενδοθηλίου. 
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Εικόνα 14.1:  Αίτια ανάπτυξης ενός δυσλειτουργικού ενδοθηλίου. Καταγράφονται οι κυριότεροι 
διεγερτικοί και τραυµατικοί παράγοντες οι οποίοι ενοχοποιούνται για τη µετατροπή του ενδοθη-
λίου σε δυσλειτουργικό.
Fuster V. et al (eds). Atherosclerosis and coronary artery disease, 1996 
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 Το κάπνισµα προάγει τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου κυρίως µέσω των 
οξειδωτικών παραγόντων που περιέχονται στον καπνό. Στα ενδοθηλιακά κύτ-
ταρα οι παράγοντες αυτοί προάγουν την οδό των πεντοζών, την έξοδο από 
της γλουταθειόνης, την ελάττωση της  ΑΤΡ και την απελευθέρωση του  ΜΕΑ 
(Μετατρεπτικό ΄Ενζυµο της Αγγειοτασίνης). Επίσης προάγουν την αύξηση της 
ξανθινοοξειδάσης στο πλάσµα, ενζύµου υπεύθυνου για την παραγωγή οξειδω-
τικών ριζών, και την προσκόλληση των λευκοκυττάρων. Με το κάπνισµα ελατ-
τώνεται η σύνθεση του  ΝΟ και αυξάνεται η συγκέντρωση της  ADMA (Asymetric 
Dimethyl-Arginine: Ασύµµετρος διµεθυλο-αργινίνη) η οποία ανταγωνίζεται, 
όπως έχει ήδη αναπτυχθεί σε προηγούνο κεφάλαιο, την  L-αργινίνη (7,8).

 Το κάπνισµα είναι γνωστό ότι δηµιουργεί βλάβες στα αγγεία και τις προϋ-
ποθέσεις για ισχαιµικά και θροµβωτικά επεισόδια. Μεταξύ άλλων, προάγεται η 
απελευθέρωση της  θροµβοξάνης µε αποτέλεσµα τη διέγερση των αιµοπεταλί-
ων και την εκφύλιση του ενδοθηλίου. Ποιος είναι, όµως, ο ρόλος της νικοτίνης 
και πόσο συµµετέχει στα φαινόµενα αυτά;

 Η  νικοτίνη δεν προκαλεί οξέα αγγειοδραστικά και µιτογόνα φαινόµενα, 
προάγει όµως βαθµιαία την αποφολίδωση του ενδοθηλιακού χιτώνα µε απο-
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Εικόνα 14.2:  Ο ρόλος των oxLDLs κατά την εξέλιξη της αθηρωµάτωσης. Αµέσως µόλις οξειδω-
θούν οι LDLs, ως oxLDLs, πλέον, τραυµατίζουν ή διεγείρουν τα ενδοθηλιακά κύτταρα και επιτεί-
νουν το µεταβολισµό τους επιτρέποντας την είσοδο περισσότερων µακροµορίων του πλάσµατος, 
ενώ ανατρέπουν το ισοζύγιο µεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπαστικών ουσιών σε βά-
ρος των πρώτων. Επίσης, οι oxLDLs διευκολύνουν την είσοδο των µονοκυττάρων καθώς προά-
γουν την απελευθέρωση χηµειοτακτικών παραγόντων και αυξάνουν την έκφραση των µορίων 
προσκόλλησης. Τέλος, η πρόσληψη των oxLDLs από τα µονοκύτταρα που έχουν µετατραπεί σε 
µακροφάγα µετατρέπει τα τελευταία σε αφρώδη κύτταρα.
Fuster V. et al (eds) “Atherosclerosis and coronary artery disease”,1996 
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τέλεσµα ο αναγεννώµενος λόγω ανωριµότητας για ικανό χρόνο, να υστερεί σε 
αµυντικές ικανότητες. Ως εκ τούτου, µακροπρόθεσµα η  νικοτίνη δηµιουργεί 
προβλήµατα στην ενδοθηλιακή λειτουργία, αυξάνει τον τόνο των λείων µυϊκών 
ινών του αγγειακού τοιχώµατος, ενώ παράλληλα αυξάνει και  τη διαβατότη-
τα του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, καθώς ελαττώνει τη γονιδιακή έκφραση 
των  πρωτεϊνών ZO-1 (zonule occludents-1: πρωτεΐνες αποκλειστές της ζώνης-
1) που αποτελούν και το δείκτη των σφικτών συνδέσεων µεταξύ των ενδοθη-
λιακών κυττάρων στα τριχοειδή του εγκεφάλου. Οι δράσεις αυτές φαίνεται να 
οφείλονται στο γεγονός ότι η  νικοτίνη διεγείρει ενδοκυττάριες οδούς από τις 
οποίες άλλες εξαρτώνται από την ακετυλοχολίνη και άλλες όχι. Πειραµατικά 
δεδοµένα σε ζώα έχουν δείξει ότι η  νικοτίνη µακροχρόνια εξαντλεί τα αποθέ-
µατα του  t-PA (tissue Plasminogen Activator: Ιστικός Ενεργοποιητής του Πλα-
σµινογόνου) και αυξάνει της συγκεντρώσεις του  ΡΑΙ (Plasminogen Activator 
Inhibitor: Αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου), ενώ ελαττώνει 
την ενδοθηλιοεξαρτώµενη αγγειοδιαστολή από το  ΝΟ (9). 

 Με το κάπνισµα εισέρχονται στην κυκλοφορία του αίµατος περισσότερα 
από 200 γνωστά δηλητήρια, µεταξύ των οποίων και αυξηµένες ποσότητες 
µονοξειδίου του άνθρακα ( CΟ). Το τελευταίο συνδέεται µε την αιµοσφαιρίνη 
προς την οποία παρουσίαζει συγγένεια 200-250 φορές µεγαλύτερη από το 
οξυγόνο, µειώνει τη δυνατότητά της να συνδέεται µε το οξυγόνο και προκα-
λεί ιστική υποξυγοναιµία, γεγονός το οποίο έχει ιδιαίτερη σηµασία για τις ήδη 
ισχαιµούσες περιοχές. H σύνδεση του  CO µε την καρδιακή µυοσφαιρίνη, προς 
την οποία έχει µεγαλύτερη συγγένεια σε σχέση µε την αιµοσφαιρίνη, προκαλεί 
καρδιακή καταστολή και υποτασικά φαινόµενα που επιδεινώνουν την ιστική 
υποξία. Παράλληλα, προξενεί βλάβες στο  ενδοθήλιο προάγοντας την εξέλιξη 
της αθηρωµάτωσης. Μεταξύ άλλων, προκαλεί την υπεροξείδωση των λιπιδίων 
και προάγει τη φλεγµονογόνο συµπεριφορά των λευκοκυττάρων (8,10,11).

 Η αθηρογονικότητα που παρατηρείται κατά τον σακχαρώδη διαβήτη οφεί-
λεται σε πολλαπλούς µηχανισµούς µεταξύ των οποίων περιλαµβάνονται οι µε-
ταβολές των συγκεντρώσεων των λιποπρωτεϊνών και η έντονη παρουσία των 
αθηρογόνων µορφών τους, όπως οι  µικρές πυκνές  LDL. Παράλληλα, η γλυκο-
ζυλίωση των πρωτεϊνών επηρεάζει και τις πρωτεΐνες που δοµούν το αγγειακό 
τοίχωµα αυξάνοντας τις πιθανότητες για οξειδωτικές βλάβες. Η γλυκοζυλίωση 
των  LDL προσβάλλει τη δυνατότητα αναγνώρισής τους από τους  υποδοχείς 
τους και τις καθιστά πλέον επιρρεπείς σε οξειδωτικούς µετασχηµατισµούς (12).

Η  οµοκυστεΐνη, πoυ είναι γνωστός αθηρωµατoγόνoς παράγoντας, αποτελεί 
ενδιάµεσο προϊόν µεταβολισµού της µεθειονίνης το οποίο κατ’ αρχάς αυτοοξει-
δώνεται και στη συνέχεια οξειδώνει τις λιποπρωτεΐνες  LDL. Η oµoκυστεΐνη εκτός 
τoυ ότι συµβάλλει στην παραγωγή  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών συγχρόνως 
εξασθενεί και τα αντιoξειδωτικά συστήµατα τoυ oργανισµoύ. Παράλληλα, δρα 
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ανταγωνιστικά προς την  πρωτεΐνη C, ενώ ενισχύει παράγοντες πήξης του αίµα-
τος όπως είναι ο V και ο XII. Με τη δράση της ουσίας αυτής το  ενδοθήλιο καθί-
σταται δυσλειτουργικό όσον αφορά τόσο την προαγωγή της αγγειοδιαστολής 
όσο και την προφύλαξη από τα θροµβωτικά φαινόµενα (13).

Μηχανισµοί ανατροπής των ισορροπιών

Κατά την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης παρατηρείται βαθµιαίως επιδεινούµε-
νη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. Ο κύριος και βασικός µηχανισµός, αλλά όχι 
και ο µοναδικός, σχετίζεται µε την ελαττωµένη σύνθεση του  ΝΟ. Υπάρχουν δι-
αταραχές στο µηχανισµό σύνθεσης του  ΝΟ, ελαττωµένη ενεργότητα της  eNOS, 
δυσκολίες στη διάχυση του  ΝΟ προς τον µυϊκό χιτώνα, ταχεία διάσπασή του 
και µετατροπή του σε  υπεροξυνιτρική ρίζα από το υπεροξειδικό οξυγόνο που 
απελευθερώνεται από τα µακροφάγα και τα άλλα φλεγµονώδη κύτταρα. Πα-
ράλληλα υπάρχει αύξηση της ενεργότητας του  ΜΕΑ ή άλλως ACE (Angiotensin 
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Εικόνα 14.3: Επιδράσεις της νικοτίνης στην αιµατική κυκλοφορία του εγκεφάλου. Η  νικοτίνη 
ασκεί πολλές βλαβερές δράσεις στα αγγεία του εγκεφάλου. Ιδιαίτερα επηρεάζει δυσµενώς τις 
προστατευτικές δράσεις του ενδοθηλίου έναντι των θροµβωτικών φαινοµένων. Μεταξύ άλλων 
η  νικοτίνη εξαντλεί τα απόθέµατα του  t-PA (tissue Plasminogen Activator:ιστικός Ενεργοποιητής 
του πλασµινογόνου) και αυξάνει τις συγκεντρώσεις του  ΡΑΙ (Plasminogen Activator Inhibitor: 
Αναστολέας του ενεργοποιητή του πλασµινογόνου) ενώ ελαττώνει την ενδοθηλιοεξαρτώµε-
νη αγγειοδιαστολή από το  ΝΟ. Προάγει την έκφραση των µορίων προσκόλλησης (Ρ-σελεκτίνη, 
CD18) και διεγείρει τη µετανάστευση των λευκοκυττάρων. Παράλληλα επηρεάζει δυσµενώς 
την ακεραιότητα του φραγµού αίµατος-εγκεφάλου. Μηχανισµοί διεγείρονται ή αναβαθµίζονται 
(µπλε βέλη ) και άλλοι αναστέλλονται ή υποβαθµίζονται (κόκκινα βέλη). Όπου NAchR (Νicotinic 
Αcetylcholine Receptor: Νικοτινικός υποδοχέας της ακετυλχολίνης), NKA ( Na+/K+-ATPase: Αντλί-
α  Na+/K+),  NO (nitric Oxide:  Οξείδιο του αζώτου), NOS ( NO Synthase: Συνθετάση του  ΝΟ), ZO-
1 (zonula occludents-1: Πρωτεΐνες αποκλειστές της ζώνης-1), BBB (Blood Brain Barrier:Φραγµός 
αίµατος-εγκεφάλου).
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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Coverting Enzyme) και του  ECE (Endothelin Covering Enzyme) που δηµιουρ-
γούν τις ενεργούς µορφές της  αγγειοτασίνης ΙΙ και της   ενδοθηλίνης-1 (4,14-18).  

 Ιδιαίτερα η υπερχοληστερολαιµία ανατρέπει µέσω πολύπλοκων µηχανι-
σµών την υφιστάµενη ισορροπία µεταξύ του αγγειοδιασταλτικού  ΝΟ και της 
αγγειοσυσταλτικής   ενδοθηλίνης-1. Η οξείδωση της  LDL προς  oxLDL φαίνεται 
ότι αποτελεί και το κοµβικό σηµείο για την ανάπτυξη της ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας (6).

 Το πρώτο σηµάδι αρτηριοσκλήρυνσης  εµφανίζεται µε τη µορφή λιπωδών 
ραβδώσεων. Αυτό οφείλεται στο σχηµατισµό ενός ετεροτριµερούς συµπλό-
κου “πρωτεογλυκάνης θειικής ηπαράνης-  LDL -  Ca2+ ” στην επιφάνεια των εν-
δοθηλιακών κυττάρων και το υπενδοενδοθηλιακό στρώµα. Οι αλλοιώσεις 
αυτές δεν οδηγούν υποχρεωτικά σε αθηρωµάτωση. Είναι όµως θέµα χρόνου 
και παρουσίας  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών  η οξείδωση ή η ακετυλίωση 
των  LDL. Παράλληλα, η αυξηµένη παρουσία του  Ca2+ και η παγίδευσή του κο-
ντά στους µη ειδικούς διαύλους  Νa+/ Ca2+  µπορεί να οδηγήσει σε ελαττωµένη 
είσοδο  Ca2+ στο ενδοθηλιακό κύτταρο και σε µείωση της ενδοκυττάριας συ-
γκέντρωσης του ιόντος αυτού, µε αποτέλεσµα την αδυναµία ενεργοποίησης 
της  eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθηλιακή συνθετάση του  ΝΟ) που 
οδηγεί σε ελαττωµένη παραγωγή  ΝΟ και την αύξηση του αγγειακού τόνου. Με 
την εξέλιξη της αθηροσκλήρυνσης και την επιδείνωση της   δυσλειτουργίας του 
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Εικόνα 14.4:  Αγγειοδραστικές ουσίες επί ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Σχεδιάγραµµα στο 
οποίο καταγράφεται η ανατροπή της ισορροπίας µεταξύ αγγειοδιασταλτικών και αγγειοσυσπα-
στικών παραγόντων. Επίσης καταγράφονται οι συνέπειες της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας.
Nuro Vital Online, Internet-Medline 2005 
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ενδοθηλίου επέρχεται προοδευτικά περαιτέρω ελάττωση της παραγωγής αγ-
γειοδιασταλτικών ουσιών, µεταξύ των οποίων και του  ΝΟ (19-21).

 Η ελάττωση του συντιθέµενου  ΝΟ δεν οφείλεται µόνο στον παραπάνω ανα-
φερθέντα µηχανισµό, αλλά γίνεται µέσω του συνδυασµού πολλαπλών µηχανι-
σµών. Η λιποπρωτεΐνη  LDL αναστέλλει τη γονιδιακή έκφραση της NOS. Οι  oxLDL 
επηρεάζουν αρνητικά τα επίπεδα της  sGC (soluble Guanylate Cyclase: διαλυτή 
γουανυλοκυκλάση) και µε το µηχανισµό αυτό περιορίζουν το υπόστρωµα δρά-
σης του  ΝΟ, ενώ παράλληλα αυξάνουν την ευαισθησία των λείων µυϊκών ινών 
του αγγειακού τοιχώµατος στις αγγειοσυσπαστικές ουσίες. Παράλληλα, τόσο 
η  LDL όσο και η  oxLDL αποτελούν τραυµατιογόνα αίτια για το  ενδοθήλιο και 
αναστέλλουν την απελευθέρωση τόσο του  ΝΟ όσο και του παράγοντα  EDHF.  Η 
µετατροπή του  ΝΟ σε  υπεροξεινιτρική ρίζα αποτελεί µια επιπλέον αιτία. Τέλος, 
φαίνεται να συνυπάρχουν  ανεπάρκεια του υποστρώµατος και προβληµατικός 
µεταβολισµός της  L-αργινίνης. Η ανεπάρκεια του υποστρώµατος οφείλεται στο 
γεγονός ότι επί ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας κυκλοφορεί ένα τροποποιηµένο 
αµινοξύ, το οποίο αποκαλείται  ADMA (Asymmetric Dimethylarginine:Ασύµµε-
τρη διµεθυλαργινίνη) που ανταγωνίζεται τη δράση της  L-αργινίνης και κατ’ επέ-
κταση και τη σύνθεση του  ΝΟ (22).

 Παράλληλα, παρατηρείται αυξηµένη σύνθεση και δράση της   ενδοθηλίνης-
1.Πιστεύεται ότι η λιποπρωτεΐνη  LDL προάγει τη γονιδιακή έκφραση 
της   ενδοθηλίνης-1. Η έκφραση της  ενδοθηλίνης προάγεται επίσης από 
τη  νοραδρεναλίνη, την  αγγειοτασίνη ΙΙ, τη  θροµβίνη, τις φλεγµονογόνους κυτ-
ταροκίνες  TNF-α (Tumor Necrosis Factor-α: Νεκρωτικός αυξητικός παράγο-
ντας-α) και  ιντερλευκίνες-1 και 2 ( IL-1, IL-2), και, τέλος, από τον παράγοντα  TGF-
β (Transforming Growth Factor-β: Μετατρεπτικός των Όγκων Παράγοντας-β). 
Πρόκειται για φλεγµονογόνους παράγοντες οι οποίοι αναπτύσσουν δράση 
κατά την αθηρωµάτωση, η οποία είναι πλέον γενικά αποδεκτό ότι αποτελεί 
µια τυπική φλεγµονή του αγγειακού τοιχώµατος. Ανάλογη αυξηµένη έκφραση 
της   ενδοθηλίνης-1 παρατηρείται και επί υποξίας, κατάστασης η οποία είναι µία 
από τις συνέπειες της αθηρωµάτωσης. Η  ΕΤ-1 πιστεύεται ότι συµµετέχει στην 
όλη παθολογία της νόσου εξαιτίας των αγγειοσυσπαστικών και υπερπλαστικών 
ενεργειών που ασκεί στο αγγειακό τοίχωµα. Τα ενδοθηλιακά κύτταρα στις πε-
ριπτώσεις αυτές παρουσιάζουν αύξηση του  mRNA που µεταφέρει τον κώδικα 
προς τα ριβοσωµάτια για τη σύνθεση της  ΕΤ-1 (23,24). 

 Στα αθηρωµατικά στεφανιαία αγγεία, παράλληλα µε την ελάττωση των συ-
ντιθέµενων  ΝΟ και  PGI2 και την αύξηση, αντίστοιχα, της  ΕΤ-1,  έχει διαπιστω-
θεί η αυξηµένη έκφραση της  ουροτασίνης ΙΙ (urotensin II) στις περιοχές των 
αθηρωµατικών πλακών που διηθούνται από τα µακροφάγα. Πιστεύεται ότι η 
ουροτασίνη ΙΙ δρα στους UT- υποδοχείς των λείων µυϊκών ινών οι οποίοι ανή-
κουν στην κατηγορία των GPCR-υποδοχέων, στους οποίους έχει γίνει εκτενής 
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αναφορά σε άλλα κεφάλαια, και επιτείνει την αγγειοσύσπαση. Αντίθετα, η έκ-
φραση των υποδοχέων της ισχυρά αγγειοδιασταλτικής  γκρελίνης είναι πλειο-
ρυθµισµένη και πιστεύεται ότι αυτός είναι ένας αντιρροπιστικός µηχανισµός 
έναντι τόσο της  ΕΤ-1 όσο και της  ουροτασίνης ΙΙ (19,25). 

 Οι τοπικά παραγόµενοι  EDRFs, στους οποίους έχει ήδη γίνει αναφορά, από 
υγιείς νησίδες του ενδοθηλίου έχουν τη δυνατότητα να ασκούν αγγειοπροστα-
τευτική δράση, καθώς η υπερπόλωση την οποία προκαλούν µεταφέρεται τόσο 
ακτινωτά προς τα βαθύτερα στρώµατα του µυϊκού τοιχώµατος όσο και κατά 
µήκος αυτού µε διαδροµή προς τα αποµακρυσµένα αγγεία, όπου το  ενδοθήλιο 
είναι κατεστραµµένο, διεγείροντας και στα σηµεία αυτά την αγγειοδιαστολή 
(26). 

 Ως γνωστόν, οι  EDRFs πέρα από την αγγειοδιασταλτική τους δράση ασκούν 
και αντιφλεγµονώδεις δράσεις δρώντας ανασταλτικά στους µηχανισµούς της 
αθηρωµάτωσης, ενώ διατηρούν την αιµατική ροή, ιδιαίτερα στα στεφανιαία, 
κατά το οξειδωτικό στρες (26).

 Αντίθετα, το παραγόµενο από τις υγιείς νησίδες του ενδοθηλίου  ΝΟ δρα το-
πικά και αδυνατεί να µεταφερθεί σε αποµακρυσµένα αγγεία. Υπάρχει, όµως, 
και η άποψη ότι σε καταστάσεις   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου ή ανεπαρκούς 
δράσης της  eNOS, η αιµοσφαιρίνη µπορεί να φορτωθεί µε  ΝΟ το οποίο είτε πα-
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Εικόνα 14.5:  ∆υσλειτουργία του ενδοθηλίου επί υπερλιπιδαιµίας και αθηροσκλήρωσης. 
Η  oxLDL (οξειδωθείσα  LDL) διεγείρει τους  υποδοχείς των µακροφάγων, επηρεάζει αρνητικά τη 
σύνθεση του οξειδίου του αζώτου ( ΝΟ) και διεγείρει τη σύνθεση της   ενδοθηλίνης-1 ( ΕΤ-1).Το 
αποτέλεσµα είναι η υπερίσχυση των αγγειοσυσπαστικών ουσιών έναντι των αγγειοδιασταλτικών. 
΄Οπου  5-ΗΤ (5-hydroxytryptamine:5-υδροξυτρυπταµίνη), S1 και S2 ( υποδοχείς της 5-υδροξυτρυ-
πταµίνης), Gi (Gi-protein: Gi-πρωτεΐνη)   eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθηλιακή  συνθετάση 
του  ΝΟ), L-Arg. (L-Arginine: L-αργινίνη) ), Gs (Gs-protein: Gs-πρωτεΐνη),  PKC (Protein Kinase C: Πρω-
τεϊνική κινάση C), ΕΤΑ  και ΕΤΒ ( υποδοχείς της   ενδοθηλίνης-1), ΤΧ (υποδοχέας της  θροµβοξάνης).
 Clin. Cardiol. 20(Suppl.II), 1997 
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ράγεται από τις παραπάνω αναφερθείσες υγιείς νησίδες του ενδοθηλίου είτε 
εισπνέεται ή είναι προϊόν  επαγωγής της  iNOS (inducible  NO synthase: επαγό-
µενη  συνθετάση του  ΝΟ). Στις περιπτώσεις αυτές η αιµοσφαιρίνη µεταφέρει 
το  ΝΟ σχηµατίζοντας τη  S-νιτροζοαιµοσφαιρίνη. Στη συνέχεια και καθώς η αι-
µοσφαιρίνη αποδίδει το οξυγόνο στους ιστούς, η δέσµευση του  ΝΟ αποσταθε-
ροποιείται και αυτό αποδίδεται στο αγγειακό τοίχωµα µέσα από πολύπλοκους 
µηχανισµούς. Με τον τρόπο αυτό η αιµοσφαιρίνη φαίνεται να ασκεί προστα-
τευτικό ρόλο (27).

 Υπάρχει, βέβαια, και η άποψη ότι το  ΝΟ µπορεί µεν να  µεταφέρεται από την 
αιµοσφαιρίνη, ωστόσο και στην περίπτωση αυτή οι αυξηµένες ρίζες οξυγόνου 
το αδρανοποιούν µετατρέποντάς το σε  υπεροξεινιτρική ρίζα (26). 

 Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία από τις συνέπειες της αθηρωµάτωσης

Η υπερπλασία του αγγειακού τοιχώµατος και η δυσλειτουργία του εναποµεί-
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Εικόνα 14.6: ∆υνητική συµβολή της  γκρελίνης και της  ουροτασίνης ΙΙ στον αγγειακό τόνο. (α) 
Υγιείς αρτηρίες. Αγγειοδιασταλτική δράση ασκούν το   οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ), η  προστακυκλίνη 
( PGI2) και η  γκρελίνη και αγγειοσυσπαστική η  ενδοθηλίνη-1 ( ΕΤ-1) και η ουροτασίνη ΙΙ (U-II). (β) 
Αθηρωµατικές αρτηρίες. Οι ισορροπίες αυτές ανατρέπονται σε βάρος των αγγειοδιασταλτικών 
ουσιών.
Trends Parmacol. Sci. 26,2005
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Εικόνα 14.7: Ενδοθηλιοεξαρτώµενη αγγειοδιαστολή. Από τους τρεις αγγειοδιασταλτικούς και 
αγγειοπροστατευτικούς παράγοντες που συντίθενται από το ενδοθηλιακό κύτταρο, δηλαδή 
την   προστακυκλίνη ( PGI2) το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) και τον υπερπολωτικό παράγοντα, µόνο ο 
τελευταίος εξακολουθεί να ασκεί προστατευτικό ρόλο σε καταστάσεις   δυσλειτουργίας του ενδο-
θηλίου από αίτια όπως είναι η αθηρωµάτωση.
Μedicina 39, 2003
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Εικόνα 14.8: Προτεινόµενοι τοπικοί και αποµακρυσµένοι µηχανισµοί αγγειοπροστασίας από 
τους υπερπολωτικούς παράγοντες του ενδοθηλίου. 
 Τα αιµοπετάλια τα οποία προσκολλώνται στην περιοχή της βλάβης του ενδοθηλίου απελευ-
θερώνουν την 5-υδροξυτρυπταµίνη ( 5-ΗΤ) και τη διφωσφορική  αδενοσίνη ( ADP: Adenosine 
Diphosphate), την ισταµίνη και τον αυξητικό παράγοντα  PDGF (Platelet Derived Growth Factor:
Αυξητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων) και προάγουν, µεταξύ άλλων, τη σύσπαση των λείων 
µυϊκών ινών του αγγειακού τοιχώµατος. Το παραγόµενο από ορισµένους από τους παράγοντες 
αυτούς ( 5-ΗΤ,  ADP) καθώς και από τη  διατµητική τάση  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) δρα µόνο τοπικά 
ως αγγειοδιασταλτικός και αντιαιµοπεταλιακός παράγοντας. Αντίθετα, το υπερπολωτικό ρεύµα 
που δηµιουργείται από το  ενδοθήλιο (EDH: Endothelium Derived Hyperpolarization) υπό την επί-
δραση ανάλογων παραγόντων, µπορεί και δρα ανασταλτικά τόσο τοπικά όσο και αποµακρυσµέ-
να, κατά συνέχεια του µυϊκού τοιχώµατος.
Trends Pharmacol. Sci. 23, 2002
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ναντος ενδοθηλίου είναι οι βασικοί παράγοντες που αυξάνουν τον τόνο και τη 
δυσκαµψία του αγγειακού τοιχώµατος κατά την αθηρωµάτωση. Είναι όµως και 
οι βασικοί παράγοντες για την ανάπτυξη της αρτηριακής υπέρτασης. 

 Η αύξηση της αρτηριακής πίεσης επηρεάζει δυσµενώς την παραγωγή εν-
δοθηλιογενών αγγειοδιασταλτικών παραγόντων όπως είναι η  PGI2, το  NO και 
ο  EDHF. Η αύξηση της υδροστατικής πίεσης, µέσω των τασεοεξαρτώµενων µη-
χανισµών, αφενός µειώνει τη σύνθεση της  PGI2 και του  NO, αφετέρου διεγείρει 
την παραγωγή οξειδωτικών ριζών. Ειδικότερα η αύξηση της υδροστατικής πίε-
σης και της τάσης αίρει τη φυσιολογική υπερπόλωση του ενδοθηλιακού κυττά-
ρου και µειώνει την είσοδο του  Ca2+ που είναι απαραίτητο για την ενεργοποίη-
ση του ενδοθηλιακού κυττάρου.

 Στα υπερτασικά άτοµα υπάρχει µια συνολικά σε όλο το σώµα µειωµέ-
νη παραγωγή  ΝΟ και µειωµένη ενδοθηλιοεξαρτώµενη αγγειοδιαστολή. 
Το  σύστηµα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης (RΑΑ) που παρουσιάζει αυ-
ξηµένη δραστηριότητα σε πολλές περιπτώσεις υπερτάσεων, πέραν των άµεσων 
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Εικόνα 14.9: Προτεινόµενοι µηχανισµοί απόδοσης του οξειδίου του αζώτου από την αιµο-
σφαιρίνη σε παθολογικές καταστάσεις. Σε καταστάσεις   δυσλειτουργίας του ενδοθηλίου ή 
ανεπαρκούς δράσης της  eNOS (endothelial  NO synthase: ενδοθηλιακή  συνθετάση του  ΝΟ), η 
αιµοσφαιρίνη (Hb) µπορεί να φορτωθεί µε  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) είτε γιατί αυτό παράγεται 
από υγιείς νησίδες του ενδοθηλίου είτε γιατί αυτό εισπνέεται ή γιατί συντίθεται λόγω επαγωγής 
της  iNOS (inducible  NO synthase: επαγόµενη  συνθετάση του  ΝΟ). Κατά τη φάση εξισορρόπησης, 
το  ΝΟ προάγει την απόδοση του οξυγόνου στους ιστούς, πλην όµως η απόδοση του οξυγόνου 
αποσταθεροποιεί το νιτροζύλιο του σιδήρου, µε τη µορφή του οποίου µεταφέρεται το  ΝΟ, και 
προάγει την απόδοση και του  ΝΟ. Ο µηχανισµός αυτός είναι αντιρροπιστικός αλλά αµφιβόλου 
λειτουργικής απόδοσης, γιατί αφενός επιτρέπει την ανακύκλωση της Hb και την απαλλαγή του 
ερυθρού αιµοσφαιρίου από το  ΝΟ, καθώς αποσταθεροποιεί το νιτροζύλιο του σιδήρου, αφε-
τέρου επανακατευθύνει το  ΝΟ προς το αγγειακό τοίχωµα. Όπου GSNO (S-nitrosoglutathione:
S-νιτροζυλογλουταθειόνη), α (α-Globin: α-σφαιρίνη), β (β-Globin: β-σφαιρίνη),  sGC (soluble 
Guanylcyclase: διαλυτή γουανυλοκυκλάση). 
Trends Pharmacol. Sci 23, 2002
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αγγειοσυσπαστικών δράσεων που ασκεί, διεγείρει την παραγωγή υπεροξειδι-
κού ανιόντος καθώς αυξάνει τόσο την έκφραση του γονιδίου που κωδικοποιεί 
τη  NADPH όσο και την ενεργότητα της οξειδάσης της  NADPH. Το  υπεροξειδικό 
ανιόν εξουδετερώνει το  ΝΟ µετατρέποντάς το σε  υπεροξεινιτρική ρίζα. Eπίσης, 
η  υπεροξεινιτρική ρίζα εξουδετερώνει µε τη σειρά της την  τετραϋδροπτερίνη, 
η οποία αποτελεί βασικό συµπαράγοντα σύνθεσης του  ΝΟ. Παράλληλα, το ίδιο 
το σύστηµα RΑΑ αυξάνει τη σύνθεση της  ενδοθηλίνης στο αγγειακό επίπεδο 
(28,29). 

 Το οξειδωτικό στρες το οποίο παίζει επίσης σπουδαίο ρόλο στην παθογέ-
νεια της υπέρτασης, προάγει την ελάττωση της ενδοθηλιακής διαθεσιµότητας 
του  ΝΟ µέσω της εξουδετέρωσής του από τις οξειδωτικές ρίζες. Παράλληλα, 
οι µηχανισµοί διάνοιξης των   διαύλων του  Κ+ και του  Ca2+ που εξαρτώνται από 
το ασβέστιο και είναι απαραίτητοι για τη δράση του υποπολωτικού παράγο-
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Εικόνα 14.10:  ∆υσλειτουργία του ενδοθηλίου επί υπερτάσεως. Η διέγερση της  κυκλοοξυγενάσης 
( COX:Cyclooxygenase) από την ακετυλοχολίνη (ach:acetylcholine) µέσω των Μ-υποδοχέων, από 
την  αγγειοτασίνη ΙΙ (Ang.II: Angiotensin), από τις ATP (Adenosine Triphosphate:Τριφωσφορική 
αδενοσίνη) και  ADP (Adenosine Diphosphate:∆ιφωσφορική αδενοσίνη) µέσω των P2-υποδοχέων  
(Purinergic:πουρινεργικοί), από τη  θροµβίνη (Thr: Thrombin) µέσω των Τ-υποδοχέων και από την 
5-υδροξυτρυπταµίνη ( 5-ΗΤ: 5-hydroxytryptamine) µέσω των S1-υποδοχέων δεν προάγει µέσω 
του ενζύµου αυτού τη σύνθεση της αγγειοδιασταλτικής  προστακυκλίνης αλλά τη σύνθεση της  
προσταγλανδίνης H2 ( PGH2: Prostaglandin H2) η οποία συσπά τις λείες µυϊκές ίνες µέσω των υπο-
δοχέων ΤΧ της  θροµβοξάνης.  Παράλληλα, υπάρχει υστέρηση του διεγερτικού αποτελέσµατος 
των ATP,  ADP, Thr,  5-ΗΤ και ach επί της  eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθηλιακή  συνθετάση 
του  ΝΟ) που από την   L-αργινίνη (L-Arg.: L-Arginine) σχηµατίζει το αγγειοδιασταλτικό  οξείδιο του 
αζώτου ( ΝΟ). Επίσης, η αυξηµένη σύνθεση οξειδωτικών ριζών (Ο2

-. ) έχει ως αποτέλεσµα την εξου-
δετέρωση του περιορισµένης σύνθεσης οξειδίου του αζώτου ( ΝΟ). Το αποτέλεσµα είναι να υπερι-
σχύουν οι αγγειοσυσπαστικές ουσίες που επιτείνουν την αύξηση της αρτηριακής πίεσης.
Clin. Cardiol. 20(Suppl.II), 1997 
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ντα  EDHF δεν λειτουργούν επαρκώς στα υπερτασικά άτοµα. Αυτό έχει ιδιαίτε-
ρη σηµασία διότι εξουδετερώνεται ένας αντισταθµιστικός παράγοντας στην 
έλλειψη του  ΝΟ (30).

 Οι οξειδωτικές ρίζες αναστέλλουν, επίσης, τη σύνθεση της  PGI2 µε αποτέλε-
σµα να εκκρίνεται η αγγειοσυσπαστική και προθροµβωτική  PGH2 που αποτε-
λεί προβαθµίδα της  PGI2. Επίσης, συντίθεται µέσω παρακαµπτικών βιοχηµικών 
οδών και η  θροµβοξάνη ( ΤΧΑ2) η οποία απελευθερώνεται και ασκεί και αυτή 
µε τη σειρά της αγγειοσυσπαστικές και ισχυρές προθροµβωτικές δράσεις. Επι-
πρόσθετα, οι  ελεύθερες ρίζες οξυγόνου αντιδρούν µε το  ΝΟ, το οποίο εξουδε-
τερώνουν. Τέλος, οι ίδιες οι οξειδωτικές ρίζες καθώς ενεργούν αυτοκρινώς και 
παρακρινώς στα ενδοθηλιακά κύτταρα διεγείρουν τη σύνθεση και την έκκριση 
των παραγόντων που εκφράζουν την  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, µεταξύ των 
οποίων περιλαµβάνεται και η ενδοθηλίνη. Τέλος, οι οξειδωτικές ρίζες και ιδιαί-
τερα το  υπεροξειδικό ανιόν επιτείνουν τη διέγερση των αιµοπεταλίων (31-35).

 Αποτελέσµατα όλων αυτών των µηχανισµών είναι η περαιτέρω αύξηση του 
αγγειακού τόνου, η µείωση της ικανότητας χαλιναγώγησης των αγγειοσυσπα-
στικών ερεθισµάτων, η µειονεξία των µηχανισµών αναστολής της ενεργοποίη-
σης των αιµοπεταλίων και η δηµιουργία ενός φαύλου κύκλου. 

 Τόσο η αθηρωµάτωση των στεφανιαίων όσο και αυτή καθαυτή η υπέρταση 
οδηγούν, αν δεν αντιµετωπισθούν, στην  καρδιακή ανεπάρκεια. Επί καρδιακής 
ανεπάρκειας αναπτύσσεται επίσης  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία ή επιδεινώνε-
ται η υπάρχουσα µέσω τριών επιπρόσθετων µηχανισµών (31-37).

 Ο πρώτος αναπτυσσόµενος µηχανισµός  οφείλεται στη διακοπή λειτουρ-
γίας των   διαύλων του  Κ+ στις αρτηρίες, η οποία είναι αποτέλεσµα της ελαττω-
µένης τριβής του αίµατος λόγω µειωµένης καρδιακής παροχής. Το  γεγονός 
αυτό οδηγεί σε άρση της υπερπόλωσης στα ενδοθηλιακά κύτταρα µε συνέπεια 
την ελάττωση της εισόδου του  Ca2+ γιατί σε αντίθεση µε ό,τι συµβαίνει στα 
άλλα κύτταρα, οι δίαυλοι αυτοί του  Ca2+ στα ενδοθηλιακά κύτταρα ανοίγουν 
σε φάση υπερπόλωσης. Η αύξηση του ελεύθερου ενδοκυττάριου  Ca2+ είναι 
απαραίτητη για την ενεργοποίηση των ενζύµων που προάγουν τη σύνθεση 
της  προστακυκλίνης ( PGI2) και του  NO από τα  ενδοθηλιακά κύτταρα. Ως εκ 
τούτου, µένει χωρίς ανταγωνισµό η σύνθεση και η έκκριση   ενδοθηλίνης-1. 

 Ο δεύτερος µηχανισµός που αναπτύσσεται  οφείλεται στην αύξηση της 
φλεβικής πίεσης η οποία διατείνει τα ενδοθηλιακά κύτταρα και προάγει την 
παραγωγή  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών µε όλες τις γνωστές και ήδη αναπτυ-
χθείσες συνέπειες, ενώ συγχρόνως διεγείρει την παραγωγή και απελευθέρωση 
της  ΕΤ-1. 

 Τέλος, ο τρίτος µηχανισµός αφορά την κινητοποίηση του άξονα  ρενίνης-αγ-
γειοτασίνης-αλδoστερόνης λόγω της νεφρικής ισχαιµίας µε όλες τις γνωστές 
συνέπειες. Μεταξύ αυτών, η συντιθέµενη  αγγειοτασίνη ΙΙ προάγει τη σύνθεση 
της   ενδοθηλίνης-1. Επίσης, η  αγγειοτασίνη ΙΙ διεγείρει  τη σύνθεση και έκκριση 
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του χηµειοτακτικού παράγοντα  PAF (Platelet Activating Factor: Ενεργοποιητι-
κός παράγοντας των αιµοπεταλίων). 

Λειτουργικές και δοµικές διαταραχές

Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου οδηγεί σε αγγειοσύσπαση, σε αλλοιώσεις της 
υφής του αγγειακού τοιχώµατος και αυξηµένη θροµβογεννητικότητα. Οι µετα-
βολές στη σύνθεση των διαφόρων ενδοθηλιακών παραγόντων συνοδεύονται, 
προϊούσης της δυσλειτουργίας από µεταβολές των αντίστοιχων  mRNA (14,38).

 Όσον αφορά τον αγγειακό τόνο, η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου χαρακτη-
ρίζεται  από διαταραχή της ισορροπίας των από το  ενδοθήλιο συντιθεµένων 
αγγειοδραστικών ουσιών εις βάρος των  αγγειοδιασταλτικών. Η αύξηση της κυ-
κλοφορούσης   ενδοθηλίνης-1 αποτελεί αξιόπιστο δείκτη ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας. Οι λειτουργικές αυτές διαταραχές αναπτύχθηκαν ήδη επαρκώς (39).

 Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου ακολουθείται από δοµικές αλλοιώσεις του 
αγγειακού τοιχώµατος που επηρεάζουν δυσµενώς τον αγγειακό τόνο. Υπό φυ-
σιολογικές συνθήκες, το  ενδοθήλιο αναστέλλει τον πολλαπλασιασµό και τη µε-
τανάστευση των λείων µυϊκών ινών της µέσης στιβάδας. Καθώς το  ενδοθήλιο 
αρχίζει να δυσλειτουργεί, παρατηρείται µια αθρόα  σύνθεση µορίων προσκόλ-
λησης στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων που επάγεται από την εν-
δοθηλίνη. Αυτό έχει ως αποτέλεσµα να προσκολλώνται σε αυτήν φαγοκύτταρα 
και να  ενεργοποιούνται. Τα τελευταία συνθέτουν και απελευθερώνουν οξειδω-
τικές ρίζες και φλεγµονογόνες κυτταροκίνες όπως είναι ο παράγοντας  ΤΝF-α ο 
οποίος προάγει την απόπτωση. Παράλληλα τόσο τα ενδοθηλιακά κύτταρα όσο 
και τα αιµοπετάλια που προσκολλώνται στις περιοχές που το  ενδοθήλιο έχει 
καταστραφεί συνθέτουν και απελευθερώνουν διάφορους αυξητικούς παρά-
γοντες όπως η αγγειοτασίνη-ΙΙ, ο  bFGF (basic Fibroblastic Growth Factor: βασι-
κός ινοβλαστικός αυξητικός παράγοντας) και ο  PDGF (Platelet Derived Growth 
Factor: Αυξητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων). Οι διαδικασίες αυτές, µη 
αναστελλόµενες από υγιές  ενδοθήλιο, οδηγούν σε υπερπλασία τις λείες µυϊκές 
ίνες του µέσου χιτώνα που διαφοροποιούνται, µεταναστεύουν στον µέσο χιτώ-
να και µετατρέπονται σε φαγοκύτταρα που συµµετέχουν στη δόµηση των αθη-
ρωµατικών πλακών. Συνυπάρχει, ως εκ τούτου, µια αλληλουχία φαινοµένων 
απόπτωσης και υπερπλασίας διαφόρων στοιχείων του αγγειακού τοιχώµατος 
που οδηγεί σε πάχυνση και αλλοίωση της δοµής του  τελευταίου (38-40).

 Η προϊούσα ανεξέλεγκτη αύξηση των αυξητικών παραγόντων επί ενδοθηλι-
ακής δυσλειτουργίας παράλληλα µε τα αποπτωτικά φαινόµενα προάγουν την 
αναδιαµόρφωση ( remodeling) του αγγειακού τοιχώµατος, την υπερτροφία 
αυτού, την αύξηση των περιφερικών αντιστάσεων, την αύξηση της καρδιακής 
υστεροφόρτισης και τη µείωση εν γένει της καρδιακής και ιστικής άρδευσης 
(38-40).
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Φάρµακα

Oι φαρµακολογικοί παράγοντες που υποβοηθούν την ορθή λειτουργία του εν-
δοθηλίου περιλαµβάνουν τους αποκλειστές διαύλων του  Ca2+, τους αναστολείς 
του µετατρεπτικού ενζύµου της αγγειοτασίνης, τα υπολιπιδαιµικά φάρµακα και 
τα αντιοξειδωτικά φάρµακα (41).

 Η υπολιπιδαιµική αγωγή έχει ευνοϊκά αποτελέσµατα στη λειτουργία του εν-
δοθηλίου. Οι  στατίνες βελτιώνουν τη λειτουργία του ενδοθηλίου και αυξάνουν 
τη σύνθεση του  ΝΟ. ∆εν είναι, όµως, γνωστό αν πρόκειται για άµεσες ενέργειες 
ή για έµµεσες λόγω πτώσης των επιπέδων της  LDL. Είναι γνωστό ότι οι  στατίνες 
πέρα από τις υπολιπιδαιµικές ενέργειές τους έχουν και δράσεις αντιφλεγµονώ-
δεις, αντιαιµοπεταλιακές αλλά και διεγερτικές στη γονιδιακή έκφραση της NOS. 
Μειονέκτηµά τους που πρέπει να συνεκτιµάται είναι η αρνητική τους δράση 
στα αναγωγικά συστήµατα του οργανισµού. Εντούτοις, οι πλειοτροπικές δρά-
σεις των στατινών διαφέρουν µεταξύ τους και δεν έχουν πλήρως διευκρινισθεί. 
Ως εκ τούτου, η επιλογή µιας στατίνης δεν είναι δυνατόν επί του παρόντος να 
βασίζεται στις παραπάνω πλειοτροπικές δράσεις  (41-43).

 Το µηχανικό ερέθισµα το οποίο προκαλείται από την αυξηµένη αρτηρια-
κή πίεση επάγει τη σύνθεση του  ΜΕΑ στους διάφορους χιτώνες του αγγεια-
κού τοιχώµατος µε αποτέλεσµα την αυξηµένη σύνθεση της αγγειοσυσπαστι-
κής  αγγειοτασίνης ΙΙ και την αυξηµένη αποδόµηση της αγγειοδιασταλτικής 
βραδυκινίνης. Οι   αναστολείς του  ΜΕΑ βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία 
σε ασθενείς µε στεφανιαία ανεπάρκεια, ενώ ορισµένα από τα παράγωγα αυτά 
διεγείρουν και τη γονιδιακή έκφραση της  eNOS (41,44,45).

 Οι    αποκλειστές των διαύλων του  Ca2+ πέρα από την αγγειοδιασταλτική τους 
δράση, καθώς αποκλείουν τους τύπου L-διαύλους στις λείες µυϊκές ίνες, έχουν 
την ικανότητα να βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία επί υπερτάσεως, µά-
λιστα παρά το γεγονός ότι τα ενδοθηλιακά κύτταρα στερούνται των διαύλων 
αυτών. Τούτο αποδίδεται στις άλλες ευεργετικές δράσεις των φαρµάκων αυτών 
όπως είναι η µείωση της οξείδωσης των φωσφολιπιδίων των  LDL, η µείωση της 
χηµειοταξίας των µακροφάγων και της προσκόλλησης των λευκοκυττάρων στο 
αγγειακό τοίχωµα, η αναστολή της διέγερσης των αιµοπεταλίων, η µείωση της 
σύνθεσης του αναστολέα του πλασµινογόνου  ΡΑΙ και η αύξηση του αριθµού 
των υποδοχέων της  LDL, γεγονός που συνεπάγεται την αυξηµένη δέσµευση 
των λιποπρωτεϊνών αυτών και την εστεροποίησή τους. Άξιο, επίσης, αναφοράς 
είναι το γεγονός του επιτυχούς συνδυασµού των αναστολέων του  ΜΕΑ και των 
αποκλειστών των διαύλων του  Ca2+ (26,41,46).

 Η επικράτηση των αγγειοσυσπαστικών παραγόντων κατά την  ενδοθηλιακή 
δυσλειτουργία προάγει, µεταξύ άλλων, και την αύξηση του  Ca2+ στις λείες µυ-
ϊκές ίνες του αγγειακού τοιχώµατος. Η αύξηση του ιόντος αυτού συµβάλλει 
στον πολλαπλασιασµό και τη µετανάστευση των λείων µυϊκών ινών κατά την 
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εξέλιξη της αθηρωµάτωσης. Η ευεργετική δράση των φαρµάκων αποκλειστών 
του  Ca2+ στην ελάττωση της θνητότητας που σχετίζεται µε την αθηρωµάτωση 
οφείλεται εν µέρει και στην ικανότητα των φαρµάκων αυτών να ελαττώνουν 
την ενδοκυττάρια συγκέντρωση του  Ca2+ στις λείες µυϊκές ίνες και κατά συνέ-
πεια και τις παραπάνω περιγραφείσες επιπτώσεις (26,41,46).

 ∆ιάφορες ουσίες όπως η  τριµεταζιδίνη και οι σουλφιδρυλικές ενώσεις εµπο-
δίζουν το σχηµατισµό των οξειδωτικών ριζών ή τις δεσµεύουν. Φυσικές αναγω-
γικές ουσίες πιθανόν να έχουν σηµασία, όπως ο συνδυασµός βιταµινών C και E, 
αν και η χορήγησή τους δεν απεδείχθη ευεργετική ένεκα λόγων που χρήζουν 
διερεύνησης. Ιδιαίτερο ρόλο ενδεχοµένως να έχουν οι τελευταίοι παράγοντες 
κατά τη διάρκεια της υποχοληστερολαιµικής θεραπείας µε  στατίνες, οι οποίες 
κατά µη ειδικό τρόπο εξασθενούν γενικότερα τα αναγωγικά συστήµατα του ορ-
γανισµού. Νεότερης γενιάς  β-αδρενεργικοί αποκλειστές, όπως η  νεµπιβολόλη 
και η  καρβεδιλόλη, παράλληλα, µε τον αποκλεισµό των β-υποδοχέων προά-
γουν την απελευθέρωση του  ΝΟ, ενώ άλλες, όπως η  καρβεδιλόλη, έχουν και 
αντιοξειδωτικές δράσεις και αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες.

 Τέλος, όσον αφορά την έρευνα, παράλληλα µε τους µη πεπτιδικούς απο-
κλειστές των υποδοχέων της  ουροτασίνης ΙΙ οι οποίοι ευρίσκονται σε φάσεις 
προκλινικών µελετών, το επιζητούµενο είναι η σύνθεση µικρού Μ.Β, αγωνιστών 
των υποδοχέων της  γκρελίνης ή προστασία της  γκρελίνης που έχει ενδογενή 
προέλευση µε τη σύνθεση αποκλειστών της πρωτεάσης που τη διασπά. Τέλος, 
συνεχίζεται η προσπάθεια σύνθεσης εκλεκτικών και κλινικά αποτελεσµατικών 
αναστολέων του µετατρεπτικού ενζύµου της ενδοθηλίνης-1 (19,25).

 Η ανάπτυξη, επίσης, φαρµάκων τα οποία θα δρουν ως εκλεκτικοί  ευοδωτές 
των διαύλων Κ+

Ca στα ενδοθηλιακά κύτταρα ή παραγώγων που θα βελτιώνουν 
την ηλεκτρική αγωγιµότητα µεταξύ των κυττάρων που παράγουν υπερπολω-
τικούς παράγοντες και των κυττάρων ενεργοποιητών, θα µπορέσει να δώσει 
λύσεις σε ανάλογες παθολογικές καταστάσεις των αγγείων (26,46).

 ∆ιαιτητικά συµπληρώµατα µε  L-αργινίνη  ή µε πρόδροµες µορφές του αµινο-
ξέος αυτού βελτιώνουν την απόδοση του ενδοθηλίου, όταν αυτό δυσλειτουργεί, 
ενώ δεν επηρεάζουν την ποσότητα του συντιθέµενου  ΝΟ, όταν το  ενδοθήλιο 
είναι φυσιολογικό. Αυτό οφείλεται στο γεγονός ότι η ποσότητα της  L-αργινίνης 
στα φυσιολογικά ενδοθηλιακά κύτταρα είναι επαρκής για τη σύνθεση του  ΝΟ.

 Τα  φλαβονοειδή είναι από τις πλέον κοινές ενώσεις φυτικής προέλευσης. 
Από την άλλη πλευρά, η  πυκνογενόλη είναι ένα εκχύλισµα που αποτελείται 
από ένα µείγµα  φλαβονοειδών.  Πολλά  φλαβονοειδή, όπως και η  πυκνογενόλη, 
έχουν αγγειοδιασταλτικές ενέργειες που εξαρτώνται από το  ενδοθήλιο και 
βελτιώνουν τη µικροκυκλοφορία, διότι ενισχύουν το αγγειακό τοίχωµα. 
Η  πυκνογενόλη έχει επίσης ισχυρές αντιοξειδωτικές ιδιότητες δεσµεύοντας 
οξειδωτικές ρίζες που προέρχονται από το οξυγόνο και το άζωτο. Παράλληλα, 
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το εκχύλισµα  αυτό ασκεί και αντιφλεγµονώδη δράση µέσω διαφόρων µηχανι-
σµών. Οι παραπάνω ενέργειες της  πυκνογενόλης θα µπορούσαν να έχουν κλινι-
κή εφαρµογή σε παθήσεις του καρδιαγγειακού συστήµατος που σχετίζονται µε 
χρόνια φλεγµονή. Η αρτηριοσκλήρυνση ανήκει σε αυτές και ο ρόλος της στην 
ανάπτυξη της υπέρτασης είναι γνωστός (47).

 Τα τελευταία χρόνια η επιστηµονική κοινότητα έχει στρέψει την προσοχή 
της στις ευεργετικές ιδιότητες των  ω-3-λιπαρών οξέων. ΄Ηταν από παλαιά γνω-
στό ότι η διατροφή µε  ψάρια είχε ευεργετικές επιπτώσεις στο καρδιαγγειακό 
σύστηµα. Η παρουσία των λιπαρών αυτών οξέων στα ψάρια επιβεβαίωσε τις 
απόψεις αυτές. Τα ω-3-λιπαρά οξέα βελτιώνουν την ενδοθηλιακή λειτουργία δι-
εγείροντας τη σύνθεση του  ΝΟ, αυξάνοντας τα επίπεδα της λιποπρωτεΐνης HDL 
και ελαττώνοντας τα αντίστοιχα της λιποπρωτεΐνης  LDL, καθώς και των τριγλυ-
κεριδίων. Επιπλέον έχει ευρεθεί ότι ελαττώνουν την παραγωγή των  ελεύθερων 
οξειδωτικών ριζών και άλλων φλεγµονογόνων παραγόντων. Η ποσότητα 
των  ω-3-λιπαρών οξέων ποικίλλει από είδος σε είδος ψαριού· το κυριότερο από 
τα λιπαρά αυτά οξέα είναι το  δοκοσαεξαενοϊκό οξύ ( DHA: Docosahexaenoic 
acid) (8). 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται διαταραχή της λειτουργικότητας 
του ενδοθηλίου. Η  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία παρατηρείται ήδη κατά τα πρώιµα 
στάδια της καρδιακής ανεπάρκειας και πιστεύεται ότι συµβάλλει στην προοδευ-
τική επιδείνωση της τελευταίας. Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου παρουσιάζεται 
µε κύριες εκδηλώσεις την αγγειοσύσπαση, τη θροµβογονιτικότητα, και την αλλοί-
ωση της υφής του αγγείου. Χαρακτηριστική είναι η ελάττωση της σύνθεσης των 
αγγειοδιασταλτικών παραγόντων και η αυξηµένη σύνθεση της αγγειοσυσπαστι-
κής   ενδοθηλίνης-1. Η θεραπεία αποσκοπεί στη βελτίωση της λειτουργίας του εν-
δοθηλίου η οποία θα οδηγήσει σε ελάττωση της θνητότητας από την  καρδιακή 
ανεπάρκεια.

Εισαγωγή

Από κλινικής πλευράς, ως  καρδιακή ανεπάρκεια θα µπορούσε να χαρακτηρι-
σθεί η αδυναµία του καρδιακού µυός να προωθήσει προς την περιφέρεια το 
αίµα σε ρυθµούς ανάλογους µε τις απαιτήσεις των µεταβολιζόντων ιστών και/ή 
η ανάγκη αυτό να πραγµατοποιείται µέσα από έναν ανώµαλα αυξηµένο κοιλι-
ακό διαστολικό όγκο (1).

 Η  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία παρατηρείται ήδη κατά τα πρώϊιµα στάδια 
της καρδιακής ανεπάρκειας και πιστεύεται ότι συµβάλλει στην προοδευτική 
επιδείνωση της τελευταίας. Σε συµπτώµατα παρουσία καρδιακής ανεπάρκειας 
έχουν διαπιστωθεί βιοχηµικοί δείκτες ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας. Οι εκδη-

∆ΕΚΑΤΟ ΠΕΜΠΤΟ ΚΕΦΑΛΑΙΟ

∆ΥΣΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΤΟΥ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟΥ 
ΕΠΙ ΚΑΡ∆ΙΑΚΗΣ ΑΝΕΠΑΡΚΕΙΑΣ
Κ. Λ. Παπαδόπουλος και Β. Α. Κόκκας
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λώσεις της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας αυξάνουν µε την εµφάνιση και την 
περαιτέρω επιβάρυνση της καρδιακής ανεπάρκειας. Επί πειραµατοζώων έχει 
τεκµηριωθεί η παρουσία της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας προ των κλινικών 
εκδηλώσεων της καρδιακής ανεπάρκειας (2-4). 

 Η πρώιµη επί καρδιακής ανεπάρκειας εκδηλούµενη  ενδοθηλιακή δυσλει-
τουργία δεν πρέπει να συγχέεται µε το συχνό γεγονός ότι πολλές από τις κα-
ταστάσεις που προηγούνται της καρδιακής ανεπάρκειας και σχετίζονται αιτιο-
λογικά µεταξύ τους, όπως είναι η υπέρταση, η στεφανιαία νόσος και ο σακχα-
ρώδης διαβήτης, προκαλούν δυσλειτουργία του ενδοθηλίου που θα µπορούσε 
να συνεργήσει µε τους λοιπούς παράγοντες στην πρόκληση της καρδιακής 
ανεπάρκειας.

 Kατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας, ο αγγειακός τόνος ρυθµίζεται 
από την εναλλαγή των επιδράσεων νευροορµονικών µηχανισµών και ενδοθη-
λιακών παραγόντων και χαρακτηρίζεται από κεντρική και περιφερική αγγειο-
σύσπαση, όπως επίσης και από την αντίσταση στην από το  οξείδιο του αζώτου 
( ΝΟ) προαγόµενη αγγειοδιαστολή (5-10). 
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Εικόνα 15.1: Αίτια καρδιακής ανεπάρκειας. Καταγράφονται τα αίτια της καρδιακής ανεπάρκει-
ας και οι επιπτώσεις από την πάθηση αυτή, συµπεριλαµβανόµενης της ενδοθηλιακής δυσλει-
τουργίας. ΄Οπου  PARP {poly ( ADP-Ribose) Polymerase 1: Πολύ (ριβοζο- ADP) πολυµεράση 1}, ΝΑ 
(Noradrenaline: Νοραδρεναλίνη), Ang (Angiotensine II:  Αγγειοτασίνη ΙΙ), EΤ (Endothelin-1: Ενδο-
θηλίνη-1). 
Trends Pharmacol. Sci. 26, 2005
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Αγγειοδραστικοί και φλεγµονώδεις παράγοντες κατά την  καρδιακή 
ανεπάρκεια

H  καρδιακή ανεπάρκεια κινητοποιεί πρωϊµότατα διάφορους νευροχυµικούς 
µηχανισµούς για αντιρροπιστικούς λόγους. Ορισµένοι από τους µηχανισµούς 
αυτούς οδηγούν στη σύνθεση µεγάλων ποσοτήτων ελεύθερων οξειδωτικών 
ουσιών στη γειτονιά των ενδοθηλιακών κυττάρων. Στους µηχανισµούς αυτούς 
περιλαµβάνονται η έκκριση  κατεχολαµινών, φλεγµονογόνων κυτταροκινών, 
όπως είναι ο  TNF-α και η ιντερλευκίνη  IL-6, αλλά και άλλων κυτταροκινών όπως 
είναι η ιντερλευκίνη  IL-2, και κυκλικών ενδοϋπεροξειδίων, ιδίως δε προστα-
γλανδίνης  PGH2. Ακόµη δραστηριοποιείται η παραγωγή άλλων ουσιών όπως 
είναι η  ενδοθηλίνη-1 και η  αγγειοτασίνη ΙΙ, που έχουν ως προορισµό να δρουν 
όχι µόνον ως αυτοκρινείς ή παρακρινείς αλλά και ως ενδοκρινείς παράγοντες 
(9,11-15).

 Από πλευράς αγγειοδραστικών µηχανισµών παρατηρείται, µεταξύ άλλων, η 
διέγερση της απελευθέρωσης των κυκλοφορουσών  κατεχολαµινών, η διέγερ-
ση του άξονα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης και η αυξηµένη σύνθεση 
και απελευθέρωση της   ενδοθηλίνης-1. Αντίθετα, µειώνεται η σύνθεση των εν-
δοθηλιοεξαρτώµενων αγγειοδιασταλτικών παραγόντων, ιδιαίτερα του οξειδί-
ου του αζώτου ( ΝΟ) (9,15). 

 Παράλληλα, κινητοποιούνται φλεγµονογόνοι παράγοντες µε προεξάρχου-
σες τις φλεγµονογόνες κυτταροκίνες  TNF-α και ιντερλευκίνη  IL-6. ΄Ολοι οι πα-
ραπάνω αλληλοδιαπλεκόµενοι παράγοντες µετέχουν της ευθύνης για την προ-
οδευτική επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας. 

 Ο ρόλος των  κατεχολαµινών

Κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας αυξάνει η δραστηριότητα του συ-
µπαθητικού νευρικού συστήµατος καθώς και τα επίπεδα της  νοραδρεναλίνης 
του αίµατος, µε αποτέλεσµα την έκδηλη ταχυκαρδία και άλλα καρδιοτοξικά 
προβλήµατα που πυροδοτούνται κυρίως µέσω των β1– αδρενεργικών υποδο-
χέων. Από την υπερδιέγερση των β1 αλλά και των β2–αδρενεργικών υποδοχέων 
παρατηρείται έλλειψη ελεύθερης ενέργειας λόγω ελαττωµένης ενεργότητας 
της κρεατινικής φωσφοκινάσης και της βραδείας επαναφωσφορυλίωσης της 
διφωσφορικής  αδενοσίνης ( ADP:Adenosine Diphosphate). Βαθµιαία παρατη-
ρείται µια υποβάθµιση της λειτουργίας των  β-αδρενεργικών υποδοχέων, ενώ 
το πρόβληµα του πολυµορφισµού που παρατηρείται στους  υποδοχείς αυτούς 
και σε ορισµένα άτοµα επιτείνει πολλές φορές τα προβλήµατα. Αντίθετα, οι β3-
αδρενεργικοί  υποδοχείς φαίνεται να έχουν αντιρροπιστικό ρόλο (14-16). 

 Στο φυσιολογικό µυοκάρδιο, και σε αντίθεση µε τους β1 – αδρενεργι-
κούς  υποδοχείς οι οποίοι είναι υπεύθυνοι για τη θετική ινότροπη δράση, οι β3 
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αδρενεργικοί  υποδοχείς ασκούν αρνητική ινότροπη δράση. Η διέγερση των 
υποδοχέων αυτών από τις  κατεχολαµίνες οδηγεί στην ενεργοποίηση µιας ενδο-
θηλιακού τύπου συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου ( eNOS: endothelial  NO 
Synthase). Το συντιθέµενο  ΝΟ περνά στα µυοκαρδιοκύτταρα και διεγείρει 
τη  διαλυτή γουανυλοκυκλάση ( sGC: soluble Guanylcyclase) µε αποτέλεσµα η 
σχηµατιζόµενη  cGMP (cyclic Guanosine Monophosphate) να προάγει τη χάλα-
ση των κυττάρων αυτών. Ο µηχανισµός αυτός είναι αντιρροπιστικός και σκο-
πεύει στο να περιορίζει τα αποτελέσµατα της υπερβολικής διέγερσης των β1 
αδρενεργικών υποδοχέων από τις  κατεχολαµίνες που διεκπεραιώνεται µέσω 
του συστήµατος της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenylcyclase) (14,16).

 Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια υπάρχει µια απευαισθητοποίηση των β1 και 
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15.3

Εικόνα 15.2: Χαρακτηριστικά της καρδιακής νεύρωσης από το συµπαθητικό σύστη-
µα. Η απελευθέρωση της  νοραδρεναλίνης ρυθµίζεται θετικά από τους προσυναπτικούς 
β2- αδρενεργικούς  υποδοχείς και αρνητικά από τους προσυναπτικούς α2- αδρενεργικούς  υποδοχείς. 
Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια αυξάνει η δραστηριότητα του συµπαθητικού νευρικού συστήµα-
τος, καθώς και τα επίπεδα της  νοραδρεναλίνης του αίµατος. Στο σχεδιάγραµµα καταγράφονται τα 
αποτελέσµατα από την υπερδιέγερση των αδρενεργικών υποδοχέων καθώς και οι  πολυµορφισµοί 
που παρατηρούνται σε αυτούς και επηρεάζουν θετικά ή αρνητικά τη δράση τους. ΄Οπου  cAMP 
(cyclic Adenosine Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη),  PKA (Protein Kinase A: 
Πρωτεϊνική κινάση Α), PKB (Protein Kinase B: Πρωτεϊνική κινάση Β), PI3K (Phosphatidylinositol-
3-kinase: Κινάση της 3- φωσφατιδυλινοσιτόλης), CaMKII ( Ca2+- Calmodulin-dependent protein 
Kinase II: Πρωτεϊνική κινάση ΙΙ που εξαρτάται από  Ca2+-  καλµοδουλίνη). 
Trends Pharmacol. Sci. 26, 2005
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β2 αδρενεργικών υποδοχέων και αυτό οφείλεται στη φωσφορυλίωσή τους από 
την κινάση-1 των  β-αδρενεργικών υποδοχέων ( βAPK: β-adrenoceptor kinase). 
Αντίθετα, παρατηρείται µια πλειορύθµιση των β3-αδρενεργικών υποδοχέων. 
Αυτό πιθανόν συµβαίνει για να αποφευχθεί περαιτέρω βλάβη των καρδιοµυο-
κυττάρων από τις κυκλοφορούσες σε αυξηµένη ποσότητα  κατεχολαµίνες κατά 
τα αρχικά στάδια της καρδιακής ανεπάρκειας. Κατά την εξέλιξη, όµως, της νό-
σου, οι µηχανισµοί αυτοί καθίστανται καταχρηστικοί και τούτο οδηγεί σε περαι-
τέρω επιδείνωση της καρδιακής καταστολής (9,14,16). 

Ο άξονας  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης

Η υποχρεωτική κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια πρώιµη µείωση της νεφρικής 
άρδευσης λόγω ανακατανοµής της καρδιακής παροχής, κινητοποιεί την πα-
ραγωγή  αγγειοτασίνης ΙΙ µέσω υπερπαραγωγής νεφρογενούς  ρενίνης. Κατά 
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15.3Εικόνα 15.3: Μηχανισµοί θετικής ινότροπης δράσης των β1 και β2-αδρενεργικών υποδοχέων. 
Η  νοραδρεναλίνη (NE: Norepinephrine) διεγείρει τους β1 και β2- αδρενεργικούς  υποδοχείς στην 
κυτταρική µεµβράνη του καρδιοµυοκυττάρου. Οι  υποδοχείς αυτοί ενεργοποιούν την GS-πρω-
τεΐνη η οποία διεγείρει το σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης. Το ενζυµικό αυτό σύστηµα υδρο-
λύει την  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορική  αδενοσίνη) σε  cAMP (cyclic Adenosine 
Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη) η οποία ενεργοποιεί την  PKA (Protein 
Kinase A: Πρωτεϊνική κινάση Α). Η  ΡΚΑ µέσω φωσφορυλιώσεων προάγει την είσοδο του  Ca2+ στο 
κυτταρόπλασµα τόσο από τον εξωκυττάριο χώρο όσο και από το  σαρκοπλασµατικό δίκτυο (SR: 
Sarcoplasmic Reticulum) και κινητοποιεί το µηχανισµό της µυϊκής σύσπασης. Η αύξηση της ΝΕ 
στη συναπτική σχισµή διεγείρει τους α2-προσυναπτικούς  αδρενεργικούς  υποδοχείς στην απόλη-
ξη της συµπαθητικής ίνας µε αποτέλεσµα να σταµατά η απελευθέρωσή της. 
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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το στάδιο της αντιρρόπησης της καρδιακής ανεπάρκειας αποκαθίσταται η 
κατανοµή της καρδιακής παροχής και βελτιουµένης της νεφρικής άρδευσης 
µειώνεται η έκκριση  ρενίνης και η σύνθεση της αιµατογενούς  αγγειοτασίνης 
ΙΙ.Ωστόσο, η παραγωγή διαφόρων κυτταροκινών στα αγγεία και ιδίως στο πά-
σχον µυοκάρδιο προάγει τη σύνθεση της ιστικής προέλευσης  αγγειοτασίνης 
ΙΙ. Στο τρίτο στάδιο της τελικής ρήξης της καρδιακής αντιρρόπησης µειούται 
εκ νέου η νεφρική άρδευση και συντίθενται µεγάλες ποσότητες αιµατογε-
νούς  αγγειοτασίνης ΙΙ λόγω της έκκρισης άφθονης  ρενίνης. 

 Η αγγειοτασίνη αποτελεί χυµικό παράγοντα που διεγείρει τη σύνθεση και 
έκκριση δυσλειτουργικών ενδοθηλιογενών παραγόντων, συµπεριλαµβανοµέ-
νης της ισχυρά αγγειοσυσπαστικής  ενδοθηλίνης σε όλη την έκταση των αγγεί-
ων µέχρι των τριχοειδών καθώς επίσης και των  κατεχολαµινών στις οποίες έχει 
γίνει ήδη αναφορά. Παράλληλα, τόσο οι  κατεχολαµίνες όσο και η  ενδοθηλίνη-1 
προάγουν την αυξηµένη παρουσία της  αγγειοτασίνης ΙΙ, οι µεν πρώτες γιατί δι-
εγείρουν την απελευθέρωση της  ρενίνης, η δε δεύτερη διότι διεγείρει το  ΜΕΑ 
(Μετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης). Επίσης, η  αγγειοτασίνη ΙΙ διεγείρει 
τη σύνθεση και έκκριση φλεγµονογόνων παραγόντων στους οποίους περι-
λαµβάνεται και ο χηµειοτακτικός παράγοντας  PAF (Platelet Activating Factor: 
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Εικόνα 15.4: Μηχανισµοί θετικής και αρνητικής ινοτρόπου δράσης των  β-αδρενεργικών υπο-
δοχέων. Aριστερά: Στο φυσιολογικό µυοκάρδιο, οι β1 και β2-αδρενεργικοί  υποδοχείς ασκούν θε-
τική ινότροπο δράση µέσω του συστήµατος της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenylcyclase).Αντίθετα, 
οι β3-αδρενεργικοί  υποδοχείς ασκούν αρνητική ινότροπη δράση µέσω της ενεργοποίησης µιας 
ενδοθηλιακού τύπου συνθετάσης του οξειδίου του αζώτου ( eNOS) και της παραγωγής  ΝΟ. ∆ε-
ξιά: Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια, υπάρχει µια απευαισθητοποίηση των β1 και β2-αδρενεργικών 
υποδοχέων. Αντίθετα, παρατηρείται µια πλειορύθµιση των β3-αδρενεργικών υποδοχέων.
Trends Pharmacol. Sci. 21,2000
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Ενεργοποιητικός παράγοντας των αιµοπεταλίων) καθώς επίσης και την αθρόα 
παραγωγή οξειδωτικών ριζών (9,15).

 Τα αυξηµένα ποσά της κυκλοφορούσης  αγγειοτασίνης ΙΙ συµβάλλουν στην 
παρατηρούµενη αγγειοσύσπαση και µακροπρόθεσµα στην πάχυνση του αγγει-
ακού τοιχώµατος, της δε   αλδοστερόνης στην κατακράτηση νατρίου και ύδατος 
και µακροπρόθεσµα στην καρδιακή ίνωση. 

Η  ενδοθηλίνη-1 

Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρούνται, όπως ήδη αναφέρθηκε, αυ-
ξηµένα κυκλοφορούντα ποσά   ενδοθηλίνης-1. Οι αιτίες είναι πολλές και µετα-
ξύ αυτών περιλαµβάνονται η διεγερτική δράση της αγγειοτασίνης, ιδιαίτερα 
σε επίπεδο µετατρεπτικού ενζύµου της  ενδοθηλίνης, η έλλειψη ανασταλτικής 
δράσης των αγγειοδιασταλτικών παραγόντων του ενδοθηλίου, οι οποίοι ανε-
παρκούν, καθώς και η αυξηµένη παρουσία οξειδωτικών ριζών.

 Η ενδοθηλίνη, µε τη σειρά της, προκαλεί δράσεις στο µυοκάρδιο, οι οποίες 
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Εικόνα 15.5: Σύστηµα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης. Καταγράφονται οι ενέργειες 
του άξονα αυτού ο οποίος διεγείρεται κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας. ΄Οπου ΑΙΙ 
(Angiotensin II:  Αγγειοτασίνη ΙΙ), ACE (Angiotensin Converting Enzyme: Μετατρεπτικό ένζυµο της 
αγγειοτασίνης ή  ΜΕΑ),  ADH (Antidiuretic Hormone: Αντιδιουρητική ορµόνη)
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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προάγουν την υπερτροφία του µυοκαρδίου αλλά και τη µετάπτωσή του σε ανε-
παρκές. Η ενδοθηλίνη προκαλώντας ιδιαιτέρως σύσπαση των φλεβών αυξάνει 
την καρδιακή προφόρτιση. Προκαλεί, επίσης, υπερτροφία και υπερτονία των 
αρτηριών και αρτηριδίων και αυξάνει τις αντιστάσεις εξώθησης της αριστεράς 
κοιλίας. Τέλος, αποτελεί παράγοντα που προάγει την απόπτωση των κυττάρων, 
συµπεριλαµβανοµένων των µυοκαρδιακών τοιούτων (17-19).

Αγγειοδιασταλτικοί παράγοντες

Η προοδευτική διάταση των καρδιακών κοιλοτήτων προάγει την απελευθέρω-
ση των νατριουρητικών πεπτιδίων  ΑΝΡ (Atrial Natriuretic Peptide: Κολπικό να-
τριουρητικό πεπτίδιο) και  BNP (Brain Natriuretic Peptide: Εγκεφαλικό νατριου-
ρητικό πεπτίδιο). Τα  πεπτίδια αυτά διεγείρουν αντίστοιχους  υποδοχείς, στους 
οποίους έχει γίνει εκτενής αναφορά σε άλλα κεφάλαια, και προάγουν την αγγει-
οδιαστολή και τη νατριούρηση. Οι δράσεις αυτές παρόλο που είναι ευεργετικές 
διότι ελαττώνουν τις περιφερικές αντιστάσεις και δρουν κατασταλτικά στον 
άξονα  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης, δεν είναι επαρκώς ισχυρές για να 
εξουδετερώσουν τις αγγειοσυσπαστικές και λοιπές ενέργειες από την ενεργο-
ποίηση των άλλων συστηµάτων στα οποία έγινε ήδη αναφορά. Η παρουσία 
αυξηµένων επιπέδων των  ΑΝΡ και ΒΝΡ συνδέεται µε δυσµενή πρόγνωση για 
την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας (9,15,20). 
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Εικόνα 15.6: Σύνθεση και απελευθέρωση της   ενδοθηλίνης-1. Αγγειοσυσπαστική δράση. Κατα-
γράφονται οι παράγοντες που προάγουν ή αναστέλλουν την απελευθέρωση της   ενδοθηλίνης-1 
( ΕΤ-1). Αγγειοτασίνη, κυτταροκίνες και οξειδωτικές ρίζες είναι αυξηµένες κατά την  καρδιακή ανε-
πάρκεια. Η σύσπαση των λείων µυϊκών ινών µεθοδεύεται από τον υποδοχέα-ΕΤΑ της  ΕΤ-1 µε τη 
διέγερση της Gq/11-πρωτεΐνης, το σχηµατισµό της  ΙΡ3 (Inositol Triphosphate: Τριφωσφορική ινο-
σιτόλη) και την απελευθέρωση  Ca2+. ΄Οπου Big ET-1 (Μεγάλη  ΕΤ-1),  ECE (Endothelin Converting 
Enzyme: Μετατρεπτικό ένζυµο της ενδοθηλίνης ή ΜΕΕ). 
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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Κυτταροκίνες

O τόπος σύνθεσης των κυτταροκινών κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια δεν είναι 
γνωστός, πλην όµως είναι γνωστό ότι το µυοκάρδιο είναι σε θέση να συνθέ-
τει τον  TNF-α, την  IL-1 και την  IL-6 όταν δέχεται διάφορα ερεθίσµατα. Επίσης 
το TNF-  mRNA και η αντίστοιχη πρωτεΐνη έχουν ανιχνευθεί στο µυοκάρδιο σε 
κατάσταση ανεπάρκειας, όχι όµως και στο υγιές. Πιστεύεται ότι τόσο το TNF-
αmRNA όσο και η αντίστοιχη πρωτεΐνη  TNF-α είναι αυτοπεριοριζόµενα (20-
23).

 Ο  TNF-α και η ιντερλευκίνη ΙL-6 είναι τουλάχιστον δύο από τις κυριότερες 
φλεγµονογόνες κυτταροκίνες που ανιχνεύονται αυξηµένες στην κυκλοφορία, 
καθώς εξελίσσεται η  καρδιακή ανεπάρκεια. Η αύξηση της ΙL-6 οφείλεται προφα-
νώς σε γονιδιακή διέγερση από τον  TNF-α. Αντίθετα η ΙL-1 σε λίγες µελέτες έχει 
ανιχνευθεί στην κυκλοφορία. ∆εν πρέπει, όµως, να λησµονείται ότι πρόκειται 
για µία κυτταροκίνη µε αυτοκρινείς, παρακρινείς και εσωκρινείς ιδιότητες µόνο. 
Τέλος, η αύξηση των κυκλοφορουσών φλεγµονογόνων κυτταροκινών µπορεί 
να οφείλεται και σε ελαττωµένο καταβολισµό αυτών λόγω δέσµευσης τους 
από τους διαλυτούς  υποδοχείς του  TNF-α.,  sTNF-R1 (soluble TNF-Receptor1) 
και  sTNF-R2, που αυξάνονται στο τριπλάσιο κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια 
(20,24).

 Οι κυτταροκίνες αυτές δεν είναι η αιτία εµφάνισης της καρδιακής ανεπάρ-
κειας, η αυξηµένη όµως παρουσία τους κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανε-
πάρκειας επιδεινώνει την εξέλιξή της. Ιδιαίτερα, ο  TNF-α εµφανίζεται τόσο στον 
καρδιακό ιστό όσο και στο κυκλοφορούν αίµα. Όπως ήδη ανεφέρθηκε, επί 
καρδιακής ανεπάρκειας παρατηρείται αύξηση στην κυκλοφορία των υποδο-
χέων των κυτταροκινών αυτών στα πλαίσια µιας προσπάθειας προστασίας του 
οργανισµού δια δεσµεύσεως, µακροπρόθεσµα, όµως, ο παράγοντας επαναπο-
δεσµεύεται από τα συµπλέγµατα. Υπάρχουν ενδείξεις ότι η αύξηση της µιας 
διαλυτής µορφής του υποδοχέα του  TNF-α, δηλαδή του  sTNF-R2, έχει κάποια 
προγνωστική αξία και πιθανόν να αποτελεί προγνωστικό σηµείο δυσµενούς 
εξέλιξης ( 9,15,21,22,24). 

Παθογένεση του δυσλειτουργικού ενδοθηλίου

To σύνολο όλων αυτών των βλαπτικών παραγόντων που αναφέρθηκαν στο 
προηγούµενο κεφάλαιο κυκλοφορεί στο αίµα και καθιστά δυσλειτουργικό 
το  ενδοθήλιο όχι µόνο των περιοχών όπου παράγονται αλλά γενικευµένα. Επι-
πλέον, οι παράγοντες αυτοί δρουν στα διάφορα όργανα µέσω του αρδεύοντος 
αυτά αίµατος, προκαλώντας σε αυτά ανατοµικές και λειτουργικές διαφοροποι-
ήσεις.
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Εικόνα 15.7: Θετική ινότροπη δράση από τις αγγειοσυσπαστικές ουσίες που απελευθερώνο-
νται κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια. Κατά την εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας αυξάνουν οι 
κυκλοφορούσες  κατεχολαµίνες, ενώ διεγείρεται ο άξονας  ρενίνης-αγγειοτασίνης-  αλδοστερόνης 
και η απελευθέρωση της   ενδοθηλίνης-1 ( ΕΤ-1). Η  ΕΤ-1, η  αγγειοτασίνη ΙΙ (ΑΙΙ) και η  νοραδρεναλίνη 
διεγείρουν  υποδοχείς (R: Receptor) που συνδέονται µε τη Gq/11-πρωτεΐνη, η οποία µε τη σειρά 
της διεγείρει το σύστηµα της  PLC (Phospholipase C: Φωσφολιπάση C). Ακολουθεί η υδρόλυ-
ση της  PIP2 (Phosphatidylinositol Biphosphate: ∆ιφωσφορική φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη) προς 
ΙP3 (Inositol Triphosphate:Τριφωσφορική ινοσιτόλη) και  DΑG (Diaglycerol: ∆ιακυλογλυκερό-
λη). Η  DΑG ενεργοποιεί την  PKC (Protein Kinase C: Πρωτεϊνική κινάση C) και η ΙP3 απελευθερώ-
νει  Ca2+ από το SR (Sarcoplasmic Reticulum: Σαρκοπλασµατικό δίκτυο). Την ίδια ενέργεια ασκεί 
και το  Ca2+ που εισέρχεται από τον εξωκυττάριο χώρο. Η  νοραδρεναλίνη διεγείρει επίσης τους β1 
και β2- αδρενεργικούς  υποδοχείς (R ). Οι  υποδοχείς αυτοί ενεργοποιούν την GS-πρωτεΐνη η οποία 
διεγείρει το σύστηµα της  αδενυλοκυκλάσης ( AC: Adenyl Cyclase), µε αποτέλεσµα την υδρόλυ-
ση της  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορική  αδενοσίνη) προς  cAMP (cyclic Adenosine 
Monophosphate: κυκλική µονοφωσφορική  αδενοσίνη) η οποία ενεργοποιεί την  PKA (Protein 
Kinase A: Πρωτεϊνική κινάση Α). Η  ΡΚΑ µέσω φωσφορυλιώσεων προάγει την είσοδο του  Ca2+ στο 
κυτταρόπλασµα τόσο από τον εξωκυττάριο χώρο όσο και από το SR. Το  Ca2+ κινητοποιεί το µη-
χανισµό της µυϊκής σύσπασης. Ο αντιρροπιστικός αυτός µηχανισµός στη συνέχεια ανατρέπεται 
λόγω απευαισθητοποίησης των β2-αδρενεργικών υποδοχέων, µε αποτέλεσµα να επικρατούν οι 
β3–αδρενεργικοί  υποδοχείς οι οποίοι ασκούν αρνητική ινότροπη δράση. Αρνητικά δρα στο σύ-
στηµα µυϊκής σύσπασης και η ενεργοποίηση των Μ2–υποδοχέων από την ακετυλοχολίνη, καθώς 
και των Α1 –υποδοχέων από την  αδενοσίνη.
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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 Είναι γνωστό ότι η λύση της συνέχειας του ενδοθηλίου εκθέτει την αρτηρία 
σε βλαπτικούς παράγοντες σε ένταση ανάλογη προς την έκταση της βλάβης. 
Όταν το  ενδοθήλιο είναι ακέραιο και υφίσταται την έντονη και παρατεταµένη 
επίδραση βλαπτικών παραγόντων ή αποτελείται από κύτταρα που αναγεννή-
θηκαν πρόσφατα (µέχρι 6 µηνών) ύστερα από αποφολίδωση, τότε καθίσταται 
δυσλειτουργικό και στην κατάσταση αυτή όχι µόνο δεν προστατεύει αλλά αντί-
θετα προκαλεί αρτηριακές βλάβες λειτουργώντας κατά τρόπο τελείως αντίθετο 
του φυσιολογικού. Η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου παρουσιάζεται µε κύριες 
εκδηλώσεις τη θροµβογονητικότητα, την αγγειοσύσπαση και την αλλοίωση 
της υφής του αγγείου (5-9).

 Ειδικότερα, επί καρδιακής ανεπάρκειας συνυπάρχει µια σωρεία µηχανι-
σµών µε τους οποίους προκαλείται η  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. ΄Ολοι οι 
παρακάτω περιγραφόµενοι και αλληλοδιαπλεκόµενοι µηχανισµοί προάγουν 
την  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και έχουν της ευθύνη για την προοδευτική 
επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας.

 Στο αρτηριακό σκέλος της κυκλοφορίας η µείωση της τριβής του ρέοντος αί-
µατος στην επιφάνεια των ενδοθηλιακών κυττάρων, λόγω µείωσης της καρδια-
κής παροχής, προκαλεί µέσω της ανενεργοποίησης των   διαύλων του  Κ+ άρση 
της υπερπόλωσης των ενδοθηλιακών κυττάρων. Είναι γνωστό ότι στα ενδοθη-
λιακά κύτταρα το απαραίτητο  Ca2+ για την ενεργοποίηση των λειτουργιών τους 
δεν εισέρχεται µέσω των διαύλων L αλλά µέσω άλλων διαύλων διανοιγόµενων 
κατά την υπερπόλωση και συγκλειόµενων κατά την αποπόλωση. Κατά συνέ-
πεια, διακόπτεται η σύνθεση και έκκριση  προστακυκλίνης ( PGI2: Prostacyclin) 
και  NO από τα ενδοθηλιακά κύτταρα και µένει άνευ ανταγωνισµού η σύνθεση 
και έκκριση   ενδοθηλίνης-1 (9,17,25).

 Στο φλεβικό σκέλος της κυκλοφορίας η αύξηση της φλεβικής πίεσης προκα-
λεί διάταση των ενδοθηλιακών κυττάρων, η οποία αποτελεί ερέθισµα για την 
παραγωγή  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών. Οι τελευταίες αναστέλλουν τη σύν-
θεση της  PGI2 µε αποτέλεσµα να εκκρίνεται η αγγειοσυσπαστική και προθροµ-
βωτική προβαθµίδα της, η  προσταγλανδίνη  PGH2 , καθώς και η εκ παράκαµψης 
παραγόµενη  θροµβοξάνη ( ΤΧΑ2: Thromboxan) µε ισχυρές οµόλογες ιδιότητες. 
Επιπρόσθετα, οι  ελεύθερες ρίζες αντιδρούν µε το  ΝΟ το οποίο εξουδετερώ-
νουν. Τέλος, οι ίδιες ενεργώντας αυτοκρινώς και παρακρινώς στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα διεγείρουν τη σύνθεση και έκκριση των παραγόντων που εκφράζουν 
την  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, µεταξύ των οποίων περιλαµβάνεται, όπως 
έχει αναφερθεί, και η  ενδοθηλίνη-1 (11,18,25).

 Μια επιπρόσθετη πηγή παραγωγής  ελεύθερων οξειδωτικών ριζών είναι και 
η  iNOS (inducible  NO Synthase: επαγόµενη συνθετάση του  ΝΟ), η οποία µπορεί 
και συνθέτει τις ρίζες αυτές αντί του  ΝΟ, όταν έχουν εξαντληθεί τα αποθέµατα 
της  L-αργινίνης ή όταν λείπει ο βασικός συµπαράγοντας  τετραϋδροπτερίνη 
που είναι απαραίτητος για τη σύνθεση του  ΝΟ (26).
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Ένας άλλος προτεινόµενος µηχανισµός ο οποίος εξηγεί την αντίσταση 
στο  ΝΟ, στο βαθµό που αυτό συντίθεται, αφορά τους βιοχηµικούς δρόµους που 
αυτό διεγείρει. Η  cGMP φαίνεται ότι προάγει την αποφωσφορυλίωση της  MLC 
(Myosin Light Chain: Ελαφρά άλυσος της µυοσίνης). Η αποφωσφορυλίωση 
αυτή γίνεται από τη φωσφατάση MLCP (Myosin Light Chain Phosphatase: Φω-
σφατάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης) η οποία αποτελείται από τρεις 
υποµονάδες. Η πρώτη υποµονάδα είναι της τάξης των 37 kDa και περιέχει την 
καταλυτική µονάδα, η δεύτερη υποµονάδα είναι της τάξης των 20 kDa και εί-
ναι άγνωστο τι λειτουργία επιτελεί και η τρίτη υποµονάδα, η οποία είναι της 
τάξης των 110-130 kDa, κατευθύνει τη φωσφατάση προς το υπόστρωµά της. Η 
υποµονάδα αυτή ονοµάζεται  MYPT1 (Myosin Phosphatase Targeting subunit 
1:Υποµονάδα 1 της φωσφατάσης που στοχεύει τη µυοσίνη) και είναι υπεύθυνη 
για τη στόχευση της µυοσίνης. Εναλλακτική αποκοπή κατά τη φάση της σύν-
θεσης του  mRNA οδηγεί στη σύνθεση τεσσάρων ισοµόρφων. Η έκφραση του 
ισοµόρφου LZ +  MYPT1 είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη της αγγειοδιασταλ-
τικής δράσης της  cGMP, δεδοµένου ότι η υπό της  cGMP ενεργοποιούµενη πρω-
τεϊνική κινάση  PKG τύπου Ια, για να ενεργοποιήσει τη MLCP είναι απαραίτητο η 
τελευταία να έχει στο µόριό της την υποµονάδα LZ+ MYPT1. Κατά την  καρδιακή 
ανεπάρκεια παρατηρείται ελαττωµένη έκφραση της υποµονάδας LZ+ MYPT1 
και η κατάσταση αυτή εξηγεί εν µέρει την αντίσταση στην υπό του  ΝΟ µεθο-
δευόµενη αγγειοδιαστολή (10,27,28).

 Η ενδοθηλίνη ως αυτοκρινής και παρακρινής παράγοντας επάγει στα πλαί-
σια της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας τη σύνθεση και παρουσίαση στην επιφά-
νεια των ενδοθηλιακών κυττάρων διαφόρων µορίων προσκόλλησης, επί των 
οποίων προσκολλώνται και ενεργοποιούνται τα φαγοκύτταρα. Μετά την ενερ-
γοποίησή τους παράγουν αθρόως οξειδωτικές ρίζες και τον παράγοντα  TNF-
α. Ο τελευταίος ανατροφοδοτεί θετικά τη σύνδεση µορίων προσκόλλησης και 
συνεργεί µε τον  PAF µε όλες τις περιγραφείσες δυσµενείς συνέπειες για τη λει-
τουργικότητα του ενδοθηλίου. Παράλληλα, διεχεόµενος ο  TNF-α προς το µυο-
κάρδιο εξασκεί έντονη αρνητική ινότροπη ενέργεια, προάγοντας παράλληλα 
την απόπτωση. Το σύνολο των παραπάνω δράσεων συγκλίνει στην ανάπτυξη 
καρδιακής ανεπάρκειας και η κυκλοφορούσα  ενδοθηλίνη-1 αποτελεί έναν αξι-
όπιστο δείκτη της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (9,15, 19).

Συνέπειες της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας

Οι απώτερες συνέπειες της αναπτυσσόµενης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας, 
όπως είναι ευνόητο, κατατείνουν στην επιδείνωση της καρδιακής ανεπάρκειας 
µε αποτέλεσµα να δηµιουργείται ένας φαύλος κύκλος.

 Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια, η πλέον εµφανής εκδήλωση της αναπτυσ-
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Εικόνα 15.8: Ο ρόλος της φωσφατάσης στο µηχανισµό µυϊκής σύσπασης. Το  Ca2+ που εισέρχεται 
στο κυτταρόπλασµα τόσο από τον εξωκυττάριο χώρο όσο και από το  σαρκοπλασµατικό δίκτυο 
(SR: Sarcoplasmic Reticulum) συνδέεται µε την  καλµοδουλίνη. Το σύµπλοκο “ Ca2+- καλµοδουλίνη” 
ενεργοποιεί την κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης ( MLCK: Myosin Light Chain Kinase), 
η οποία φωσφορυλιώνει την ελαφρά άλυσο της µυοσίνης ( MLC: Myosin Light Chain) και προά-
γει τη µυϊκή σύσπαση. Η φωσφατάση αποφωσφορυλιώνει τη  MLC και προάγει τη µυϊκή χάλαση 
και την αγγειοδιαστολή. Κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρείται ελαττωµένη έκφραση της 
υποµονάδας LZ+ MYPT1 της φωσφατάσης και αυτό εξηγεί εν µέρει την αντίσταση στην αγγειοδι-
αστολή που µεθοδεύει το  ΝΟ (βλέπε κείµενο). ΄Οπου  ΑΤΡ (Adenosine Triphosphate: Τριφωσφορι-
κή  αδενοσίνη), Ρ1 Φωσφορική ρίζα.
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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Εικόνα 15.9: Μηχανισµοί δράσης στα αιµοπετάλια και τις λείες µυϊκές ίνες του οξειδίου του 
αζώτου που συντίθεται από το  ενδοθήλιο. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα το  οξείδιο του αζώτου ( ΝΟ) 
αποτελεί παραπροϊόν της δράσης της  eNOS (endothelial  NO Synthase: ενδοθηλιακή  συνθετάση 
του  ΝΟ) στην  L-αργινίνη. Το  ΝΟ αυξάνει την  cGMP (cyclic Guanine Monophosphate: κυκλική µο-
νοφωσφορική γουανοσίνη) τόσο στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων, όπου αφενός προάγει τη χά-
λαση αυτών αφετέρου ασκεί αντιµιτωτική δράση, όσο και στα αιµοπετάλια όπου αναστέλλει τη 
διέγερσή τους και τα θροµβωτικά φαινόµενα. Η ελαττωµένη έκφραση της υποµονάδας LZ+ MYPT1 
της φωσφατάσης σχετίζεται µε την αντίσταση στην ούτως ή άλλως ανεπαρκή ποσότητα του συντι-
θέµενου  ΝΟ κατά την  καρδιακή ανεπάρκεια. Η ανεπαρκής, επίσης, ποσότητα του  ΝΟ συµβάλλει 
τόσο στην υπερίσχυση των αγγειοσυσπαστικών ουσιών όσο και στα θροµβοφιλικά φαινόµενα.
Parker-Davis,1995
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σόµενης ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας συνίσταται στη µείωση της αγγειοδια-
σταλτικής εφεδρείας των αγγείων των σκελετικών µυών και του µυοκαρδίου. 
Η µείωση της αγγειοδιασταλτικής εφεδρείας της στεφανιαίας κυκλοφορίας 
οδηγεί σε λειτουργικές και δοµικές µεταβολές στο µυοκάρδιο, η δε αύξηση της 
αντιδραστικότητας της περιφερικής κυκλοφορίας έναντι αγγειοσυσπαστικών 
παραγόντων συµβάλλει στην αύξηση της υστεροφόρτισης. Από τη µείωση της 
αγγειοδιασταλτικής εφεδρείας επί καρδιακής ανεπάρκειας εξαιρείται η νεφρι-
κή κυκλοφορία (1,9,15,29).

 Η παρατηρούµενη ανεπάρκεια αύξησης της µυϊκής άρδευσης οδηγεί σε µεί-
ωση της ικανότητας εκτέλεσης σωµατικού έργου, η οποία υποδύεται  καρδιακή 
ανεπάρκεια. Αυτό οφείλεται στη µειωµένη έκκριση ενδοθηλιακών αγγειοδια-
σταλτικών παραγόντων και στην ισχυρή παρουσία της   ενδοθηλίνης-1, όπως 
κατά κόρον έχει αναφερθεί. Παράλληλα, οι αχαλιναγώγητοι αυξητικοί παρά-
γοντες προκαλούν υφαίες µεταβολές του αρτηριδιακού τοιχώµατος που περι-
λαµβάνονται στον γενικότερο όρο “αναδιαµόρφωση (remodeling)” και ουσι-
αστικά συνίστανται στην υπερτροφία του. Η αυξηµένη αγγειοσύσπαση και η 
υπερτροφία του αρτηριδιακού τοιχώµατος συνεπάγονται τη µηχανική αύξηση 
των αντιστάσεων.Αυτό προκαλεί στη µεν συστηµατική κυκλοφορία αύξηση 
της καρδιακής υστεροφόρτισης, στη δε στεφανιαία κυκλοφορία µείωση της 
µυοκαρδιακής άρδευσης. Οι αυξητικοί παράγοντες διαχεόµενοι στο µυοκάρ-
διο σε συνδυασµό µε την αύξηση της υστεροφόρτισης συµβάλλουν στην ανα-
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15.10

Εικόνα 15.10: Μεταβολές σε αιµοδυναµικές και αγγειοδραστικές παραµέτρους κατά την εξέ-
λιξη της καρδιακής ανεπάρκειας. Καταγράφονται οι αιµοδυναµικές µεταβολές και οι επιπτώσεις 
στις κυκλοφορούσες αγγειοδραστικές ουσίες (βλέπε κείµενο). 
Klabunde R.: Cardiovascular Physiology Concepts. Endothelin. Google-Internet,2005
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διαµόρφωση του µυοκαρδίου. Σε αυτό συνεργεί και  TNF-α ο οποίος, όπως ήδη 
αναφέρθηκε, προάγει την απόπτωση.Η  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία οδηγεί 
παράλληλα σε θροµβοφιλία και µείωση της ινωδόλυσης και µε τον τρόπο αυτό 
ευνοεί την εκδήλωση εµφραγµάτων. Εκτός από την ένδεια ενδοθηλιακών πα-
ραγόντων, η φτωχότερη µυϊκή άσκηση συµβάλλει στη θροµβοφιλία και ιδίως 
στη µειονεκτική θροµβόλυση.Το γεγονός αυτό φαίνεται ότι συνδέεται µε τη 
µείωση της υποτροπής εµφραγµάτων του µυοκαρδίου, όταν αντιµετωπίζεται 
επιτυχώς η δυσλειτουργία του ενδοθηλίου (9,15). 

Θεραπευτικές εµπλοκές

Επί του παρόντος δεν υπάρχει γνωστή µέθοδος για την ταυτόχρονη αποκατά-
σταση του συνόλου των διαταρασσόµενων ενδοθηλιακών λειτουργιών κατά τη 
δυσλειτουργία του ενδοθηλίου. Ακόµη η τελευταία έννοια δεν είναι ταυτόσηµη 
µε οµοιόµορφη διαταραχή όλων των λειτουργιών. Πιθανόν ανάλογα µε το αίτιο 
να διαταράσσονται εκλεκτικά ορισµένες λειτουργίες. Συνεπώς, η θεραπευτική 
αντιµετώπιση κατατείνει στην αντιµετώπιση ορισµένων πτυχών του προβλή-
µατος µε επέµβαση σε µερικούς καίριους µηχανισµούς.

 Επειδή το ενδοθηλιακό µετατρεπτικό ένζυµο της αγγειοτασίνης αυξανό-
µενο κατά τη δυσλειτουργία του ενδοθηλίου πολλαπλασιάζει την παραγω-
γή  αγγειοτασίνης ΙΙ µετέχοντας σε φαύλο κύκλο και αποικοδοµεί τη  βραδυκινίνη 
που ενεργοποιεί τις φυσιολογικές λειτουργίες, η αναστολή του ενζύµου αναµέ-
νεται ότι επηρεάζει ευνοϊκά την  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Ως θεραπευτικά 
αποτελέσµατα της χορήγησης αναστολέων του µετατρεπτικού ενζύµου της αγ-
γειοτασίνης που συνηγορούν για τέτοια δράση είναι αφενός η αύξηση της σω-
µατικής ικανότητας, αφετέρου η µείωση των υποτροπών εµφραγµάτων (30).

 ΄Οµοια αποτελέσµατα έχουν δειχθεί µε τη χορήγηση  αποκλειστών των υπο-
δοχέων-ΑΤ1 της  αγγειοτασίνης ΙΙ. Τα φάρµακα αυτά αποκλείουν τις δυσµενείς 
δράσεις της  αγγειοτασίνης ΙΙ η οποία παράγεται από το ενεργοποιηµένο  ΜΕΑ 
κατά την  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία.

 Η χορήγηση  L-αργινίνης συνεπάγεται αύξηση παραγωγής  ΝΟ το οποίο απο-
τελεί ένα από τα κύρια προϊόντα του καλώς λειτουργούντος ενδοθηλίου. Ανα-
µένεται, ως εκ τούτου, να βελτιώνει ή να αποκαθιστά αρκετές εκφάνσεις της 
ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας (31). 

 Σε ασθενείς µε συµφορητική  καρδιακή ανεπάρκεια, η ενδοφλέβια χορήγη-
ση  L-αργινίνης βελτιώνει την ενδοθηλιακή αγγειοδιασταλτική λειτουργία, όπως 
διαπιστώνεται από την αύξηση της άρδευσης του αντιβραχίου µε τη χορήγηση 
ακετυλοχολίνης ή την αντιδραστική υπεραιµία. Οµοίως µειώνει τις συστηµατι-
κές αντιστάσεις και τη µέση αρτηριακή πίεση, αυξάνοντας παράλληλα τον όγκο 
παλµού και την καρδιακή παροχή, µολονότι υπήρξαν και αρνητικές παρατη-
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ρήσεις. Η από του στόµατος χορήγηση L- αργινίνης επί 6 εβδοµάδες βελτίωσε 
την άρδευση κατά την άσκηση σε ασθενείς µε  καρδιακή ανεπάρκεια µε συνοδό 
υποκειµενική βελτίωση (32-36).

 Σε ασθενείς µε πνευµονική υπέρταση παρατηρείται ωσαύτως επιχώρι-
α  ενδοθηλιακή δυσλειτουργία. Τόσο σε ενήλικες µε πρωτοπαθή πνευµονική 
υπέρταση όσο και σε ασθενείς µε δευτεροπαθή τοιαύτη, συνεπεία µυοκαρδι-
ακής νόσου, διαπιστώνεται η µειωµένη παρουσία συνθετάσης του  ΝΟ. Η οξεία 
ενδοφλέβια χορήγηση  L-αργινίνης µειώνει στους παραπάνω ασθενείς την πίε-
ση στην πνευµονική αρτηρία αλλά µόνο παροδικά (35-41).

 Η χορήγηση αντιοξειδωτικών παραγόντων ( βιταµίνη Ε,  ασκορβικό οξύ, ανα-
στολείς οξειδώσεων όπως η  προβουκόλη), πρέπει να παρεµβαίνει σε θεµελι-
ώδεις αιτιολογικούς µηχανισµούς που προκαλούν αλλά και εκφράζουν τη δυ-
σλειτουργία του ενδοθηλίου. Σε κλινικά επίπεδα διαπιστώθηκε ότι συνεπάγεται 
αύξηση της ικανότητας σωµατικού έργου (5,42).

 Η αντιµετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας δεν είναι θέµα του κεφαλαίου 
αυτού. Εντούτοις µπορούν συνοπτικά να αναφερθούν ορισµένες σκέψεις που 
κυριαρχούν στα ερευνητικά εργαστήρια και αφορούν τη µοριακή πλευρά της 
Φαρµακολογίας.

 Η εισαγωγή των   β-αδρενεργικών αποκλειστών έχει δώσει εδώ και αρκετά 
χρόνια µια νέα οδό αντιµετώπισης της πάθησης αυτής. Οι µηχανισµοί της θε-
τικής ανταπόκρισης πολλών ασθενών δεν είναι ακριβώς γνωστοί. Η διέγερση 
αντιαποπτωτικών βιοχηµικών οδών είναι µια άποψη για τις θετικές εκβάσεις. 
Αντίθετα, η ισχαιµική νόσος, η µεγάλη ηλικία και η ύπαρξη πολυµορφισµών 
στο επίπεδο των  β-αδρενεργικών υποδοχέων µπορεί να είναι ανάµεσα στα αί-
τια των αρνητικών εκβάσεων. Οι  πολυµορφισµοί αυτοί δεν έχουν πάντα αρνη-
τική επίδραση. Ισόµορφα του β1-αδρενεργικού υποδοχέα µε την παρουσία της 
Arg389 συνδυάζονται µε βελτίωση του κλάσµατος εξώθησης της αριστερής 
κοιλίας, όταν γίνεται αποκλεισµός του υποδοχέα αυτού. Επίσης, η παρουσία 
της Gly49 στον ίδιο υποδοχέα συνδυάζεται µε ελαττωµένη θνητότητα. Τέλος, 
η ύπαρξη της Glu27 επιτρέπει την καλύτερη ανταπόκριση στην  καρβεδιλόλη. 
Παράλληλα, η ύπαρξη δύο τύπων του β1-αδρενεργικού υποδοχέα, δηλαδή του 
β1Η και του β1L, αυξάνει τους προβληµατισµούς και δίνει νέους στόχους στην 
έρευνα (14).

 Πολλή συζήτηση γίνεται σχετικά µε το αν θα πρέπει να γίνεται αποκλεισµός 
και των β2-αδρενεργικών υποδοχέων. Είναι γνωστό ότι διέγερση των υποδοχέ-
ων αυτών οδηγεί σε αύξηση της έντασης συστολής και επίσπευση της χάλασης. 
Αυτό οφείλεται στην ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής κινάσης Α ( ΡΚΑ: Protein 
Kinase A) η οποία φωσφορυλιώνει τη  φωσφολαµβάνη και την  τροπονίνη. Επί-
σης η διέγερση των ίδιων υποδοχέων δρα ανασταλτικά στην απόπτωση. Από 
την άλλη πλευρά, η διέγερση των υποδοχέων αυτών, όπως ήδη αναπτύχθηκε, 
ελαττώνει τη διαθέσιµη ενέργεια. 
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 Η απευαισθητοποίηση των  β-αδρενεργικών υποδοχέων είναι επίσης ένα 
πεδίο έρευνας. Oι    κινάσες GRK (G protein-coupled Receptor Kinase: Κινάσες 
των υποδοχέων που συνδέονται µε  G-πρωτεΐνη) που φωσφορυλιώνουν και 
απενεργοποιούν τους β- αδρενεργικούς  υποδοχείς έχουν ένα τµήµα στο µόριό 
τους, το βARKct. Το τµήµα αυτό ενώνεται κανονικά µε το βγ-σύµπλοκο της  G-
πρωτεΐνης, ώστε να οδηγηθεί το µόριο της κινάσης GRK προς τον υποδοχέα. Η 
χορήγηση της βARKct πειραµατικά έδρασε ανταγωνιστικά προς την κινάση GRK 
ως προς τον προσεταιρισµό του βγ-συµπλόκου της  G-πρωτεΐνης. Ο ανταγωνι-
σµός αυτός εµποδίζει το σχηµατισµό του συµπλόκου “GRK- Gβγ” και άρα την 
αναστολή του κρίσιµου βήµατος φωσφορυλίωσης και απευαισθητοποίησης 
του υποδοχέα. Πιθανόν να πρόκειται και για απ’ ευθείας ανασταλτική δράση 
στο σύµπλοκο βγ της  G-πρωτεΐνης, το οποίο δεν είναι γνωστό αν ασκεί τοξικές 
δράσεις επί καρδιακής ανεπάρκειας (14,43).

 Επίσης, και µε βάση τα όσα αναφέρθηκαν προηγουµένως, η γονιδιακή έκ-
φραση των β3-αδρενεργικών υποδοχέων αυξάνει κατά την  καρδιακή ανεπάρ-
κεια. ∆εν είναι ακριβώς γνωστό τι επιδράσεις έχει η επί µακρόν διέγερση των 
υποδοχέων αυτών στην εξέλιξη της καρδιακής ανεπάρκειας. Πιστεύεται και 
ερευνάται ότι εκλεκτικοί  αποκλειστές των  β3 -αδρενεργικών υποδοχέων ίσως 
δώσουν στο µέλλον λύσεις για την αντιµετώπιση της καρδιακής ανεπάρκειας 
(14,16).



484           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ

1.  Braunwald E.: Heart failure. In:Braunwald E. et al (eds) “Harrison’s Principles of 
Internal Medicine”. McGraw-Hill Med. Publ. Div., New York pp 1318-1329,2001

2.  Diaz-Velez C., Garcia-Castineiras S., Mendoza-Ramos E., Hernadez-Lopez E.: 
Increased malondialdeyde in peripheral blood patients with congestive heart 
failure. Amer. Heart J. 131:146-152,1996

3.  Cannan C., McGoon M., Holmes D., Lerman A.: Altered coronary endothelial 
function in a patient with asymptomatic left ventricular dysfunction. Int. J. 
Cardiol. 53:147-151,1996

4.  Torre-Amione G., Kapadia S., Benedict C., Oral H.: Proinflammatory cytokine
levels in patients with depressed left ventricular ejection fraction. J. Amer. Coll. 
Cardiol. 27:1201-1206, 1996

5.  Παπαδόπουλος Κ.Λ.: Αθηρογένεση, αρτηριοσκλήρωση, δυσλειτουργία του εν-
δοθηλίου. Επιθ. Κλιν. Φαρµακολ. Φαρµακοκιν. 13:33-43,1995 

6.  Παπαδόπουλος Κ.Λ.: To  ενδοθήλιο παράγοντας αγγειορύθµισης. Αρχεία Ελ-
λην. Ιατρικής 5:311-315,1994

7.  Παπαδόπουλος Κ.Λ.: ∆υσλειτουργία του ενδοθηλίου. Ελλην. Καρδιολ. Επιθ. 
35:500-504,1994

8.  Παπαδόπουλος Κ.Λ.: Αρτηριακή υπέρταση και περιφερική κυκλοφορία. Ο ρό-
λος του ενδοθηλίου. Αρτηριακή Υπέρταση 3:97-103,1994

9.  Παπαδόπουλος Κ.Λ., Κόκκας Β : Ενδοθηλιακή δυσλειτουργία επί καρδιακής 
ανεπάρκειας. Αρτηριακή Υπέρταση 6: 76-83,1997

10.  Karim S., Rhee A., Given A., Faulx M.: Vascular reactivity in heart failure. Role of 
myosin light chain phosphatase. Circ. Res. 95:612-619,2004

11.  Singh N., dhala A., Seneviraine C., Singal P.: Oxidative stress and heart failure. 
Mol. Cell Biochem. 147:77-81,1995

12.  Dzau V., Parker M., Lily L., Swartz S., Hollenberg N., Williams G.: Prostaglandins 
in severe congestive heart failure. N. England J. Med. 310:347-352,1984

13.  Mann D., Young J.: Basic mechanism in congestive heart failure. Recognising 
the role of proinflammatory cytokines. Chest 105:897-904,1994

14.  Molenaar P., Parsonage W.: Fundamental consideration of β-adrenoceptor 
subtypes in human heart failure. Trends Pharmacol. Sci. 26:368-375, 2005

15.  Braunwald E.: Normal and abnormal myocardial function. In:Braunwald E. et al 
(eds) “Harrison’s Principles of Internal Medicine”. McGraw-Hill Med. Publ. Div., 
New York pp 1308-1318,2001

16.  Gauthier C., Langin D., Balligand J.L.: Αdrenoceptors in the cardiovascular 
system. Trends Pharmacol. Sci. 21:426-431-167,2000

17.  Clavell A., Burnett J.: The role of endothelin in congestive heart failure. In: 
Luscher T. (ed) “The endothelium in cardiovascular disease”.Springer-Verlag, 
Berlin pp33-42,1995

18.  Schlant R., Sonnenbilick E., Katz A.: Pathophysiology of heart failure. In: Luscher 



ΜΕΡΟΣ Γ - ΤΟ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΟ ΩΣ ΡΥΘΜΙΣΤΙΚΟΣ ΠΑΡΑΓΟΝΤΑΣ           485

T. (ed) “The endothelium in cardiovascular disease”.Springer-Verlag, pp 687-
726,1995

19.  Pollman M., Yamada T., Horiuchi M., Gibbons G.: Vasoactive substances regulate 
vascular smooth muscle cell apoptosis. Circ. Res. 79:748-756,1996

20.  Κόκκας Β.: Κυτταροκίνες και  καρδιακή ανεπάρκεια. Τόµος Παρακτικών Μετεκ-
παιδευτικών Μαθηµάτων της Α΄ Καρδιολογικής Κλινικής της Ιατρικής Σχολής 
του Α.Π.Θ. University Studio Press, Θεσσαλονίκη σελ. 86-98,2003

21.  Mann D.: Cytokines as mediators of disease progression in the failing heart. In: 
Hosenpud J., Greenberg B.(eds) “Congestive heart failure”. Lippicott Williams 
and Wilkins, Philadelphia, 2000

22.  Satoh M., Nakamura M., Tamura G.: Inducible nitric oxide synthase and tumor 
necrosis factor-alpha in myocardium in human dilated cardiomyopathy. J.Am. 
Col. Cardiol. 29:716-724,1997

23.  Κόκκας Β., Γούλας Α., Κόκκας Α.: Οι κυτταροκίνες και οι µεταγραφικοί παράγο-
ντες της φλεγµονής. Επιθ. Κλιν. Φαρµακολ. Φαρµακοκιν. 23:131-146,2005

24.  Ferrari R., Bachetti T., Confortini R.: Tumor necrosis factor soluble receptors in 
patients with various degrees of congestive heart faillure. Circulation 92:1479-
1486,1995 

25.  Katz S., Krum H., Khan T., Kneth M.: Exercise induced vasodilatation in forearm 
circulation of normal subjects and patients with congestive heart failure. Role 
of endothelium derived nitric oxide. J. Amer. Coll. Angiol. 28:585-590,1996

26.  Pacher P., Schulz R., Liaudet L., Szabo C.: Nitrosative stress and pharmacological 
modulation of heart failure. Sci. 26:302-310,2005

27. Solaro J.: Myosin light chain phosphatase. Circ. Res. 87:113-117,2000
28.  Somlyo A., Somlyo A.: Signal transuction by G-proteins, Rho kinase and protein 

phosphatase to smooth muscle and non-smooth muscle myosin II. J. Physiol. 
522:177-185,2000

29.  Elkayant U., Cohen G., Gogia H., Mehran A., Jonson J.: Renal vasodilatory effect
of endothelium stimulation in patients with chronic congestive heart failure. 
J. Amer. Coll. Cardiol. 28:176-182,1996

30.  Drexler H., Kurtz S., Jeserich M., Munzel T.: Effect of chronic angiotensin
coverting enzyme inhibition on endothelial function in patients with chronic 
heart failure. Am. J. Cardiol. 76:13E-18E, 1995

31.  Rector T., Bank A., Mullen K.: Randomized double-blind placebo trial of 
supplemental oral L-arginine in patients with heart failure. Circulation 93:2135-
2141,1996

32.  Takeshita A., Hirroka Y., Imaizumi T.: Role of endothelium in control of forearm 
blood flow in patients with heart failure. J. Card. Fail. 28:585-590,1996

33.  Hirroka Y., Imaizumi T., Togawa T., Shiraimoto M.: Effects of L-arginine on
impaired acetylcholine-induced and ischemic vasodilatation of the forearm in 
patients with heart failure. Circulation 90:658-668,1994

34.  Wascher T., Bahadori B., Habarsack-Wallner S.: Oral L-arginine supplementation 



486           ΜΟΡΙΑΚΗ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΤΟΝΟΥ

in chronic heart failure. Circulation 95:1674-1675
35.  Kolfiman B., Wollman Y., Bogomolny N.: Improvement of cardiac performance

by intravenous infusion of L-arginine in patients with moderate congestive 
heart failure. J. Am. Coll. Cardiol. 26:1251-1256,1995

36.  Chin-Dusting J., Kaye D., Lefkovits J., Wong J.: Dietary supplementation with 
L-arginine fails to restore endothelial function in forearm resistance arteries of 
patients with severe heart failure. J. Am. Coll. Cardiol. 27:1207-1213,1996

37.  Mehta S., Stewart D., Langleben D., Lery R.: Short-term pulmonary vasodilatation 
with L-arginine in pulmonary hypertension. Circulation 38:17-24,1995

38.  Stewart D.: Endothelial dysfunction in pulmonary vascular disorders. 
Arzneimittelforschung 44:451-454,1994

39.  Roger R., Mugge A., Bode-Boger S., Heinzel D.: Differential systemic and
pulmonary hemodynamic effects of L-arginine in patients with coronary
artery disease or primary pulmonary hypertension. Int. J. Clin. Pharmacol. 
Ther. 34:323-328,1996

40.  Surddscki A., Zmudka K., Bieron K.: Lack of beneficial effects of L-arginine
infusion in primary mulmonary hypertension. Wien Klin. Wochnschr 106:521-
526,1994

41.  Baudouin S., Bath P., Martin J., Du Bois R.: L-arginine infusion has no effect
on systemic and haemodynamics in normal volunteers, or systemic and 
pulmonary heamodynamics in patients with elevated pulmonary vascular 
resistance. Br. J. Clin. Pharmacol. 36:45-49,1993

42.  Levine G., Frei B., Koulouris S., Gerhard M.: Ascorbic acid reverses endothelial 
vasomotor dysfunction in patients with coronary artery disease. Circulation 
93:1107-1113,1996

43. Kozasa T.: The structure of the GRK2-Gβγ complex. Intimate association of G- 
protein signaling modules. Trends Pharmacol. Sci 25: 61-63,2004 



487

ΕΠΙΜΥΘΙΟ

Κ. Λ. Παπαδόπουλος

Ως επιµύθιο των όσων έµαθα και είπα µέχρι τώρα στα πλαίσια των αναζητή-
σεών µου θα µπορούσα, χωρίς να διεκδικώ τίτλους εις την φιλοσοφία πέραν 
εκείνου του εραστού της, να διατυπώσω τις παρακάτω σκέψεις : 

Μελετώντας απλώς την καρδιαγγειακή φυσιολογία, χωρίς καν να πλησι-
άσει την µεγαλειώδη νευροφυσιολογία του ΚΝΣ, θαυµάζει κανείς βλέποντας 
ότι υπάρχει πολυσυνθετότης, ποικιλλότης, πολυπλοκότης και εφεδρεία µηχα-
νισµών για την επίτευξη ενός στόχου και την ασφάλεια διεκπεραιώσεως της 
κάθε λειτουργίας, παρά τις ποικίλες ενδογενείς και εξωγενείς τυχαίες ή νοσηρές 
παρεµβάσεις• ακόµη υπάρχει αξιόλογη µερική προστασία από µεθοδευµένες 
παρεµβάσεις. Υπάρχει, επιπρόσθετα, ανακύκλωσις και επανορθωσιµότης των 
µηχανισµών. 

 Πολυάριθµα συστήµατα αλληλορρυθµίσεως και ανατροφοδοτήσεως, βα-
σιζόµενα σε συγκεκριµένες γενικές µεθοδεύσεις υφίστανται σε διαδοχικά επί-
πεδα. ∆ιαπιστώνεται οµολογία µηχανισµών αλλά και εξειδίκευσις δράσεων 
οµοειδών µηχανισµών αναλόγως προς τους ιστούς, τα όργανα και την ηλικία. 
Τούτα µαρτυρούν οικονοµία στην «επινόηση» και ανάπτυξη µηχανισµών, κα-
θώς και εκπλήρωση πολλαπλών λειτουργιών µε οµολόγους θεµελιώδεις µη-
χανισµούς• είναι αξιοθαύµαστη η ύπαρξις συντονισµού µεταξύ φαινοµενικώς 
ανεξαρτήτων λειτουργιών που συµβάλλουν σε κοινό αποτέλεσµα. Όµως, παρά 
την ανεκλαλήτως αξιοθαύµαστη και µε τις σηµερινές δυνατότητες ακόµη ατε-
λώς προσεγγιζόµενη και εις το έσχατο βάθος ακατάληπτη οργάνωση, τα πάντα 
υπόκεινται στην εκφύλιση και φθορά, ώστε η αθανασία να είναι ουτοπία και να 
διασφαλίζεται η αναγέννησις και µέσω αυτής η εξέλιξις εις την φύσιν. 
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 Η ερµηνεία των φαινοµένων και η αναζήτησις ελλειπόντων βηµάτων ή 
παραγόντων σε µία αλληλουχία µηχανισµών γίνονται µε τελεολογική σκέψη, 
ασχέτως αν οι κρατούσες επιστηµονικές απόψεις κατά το πλείστον θεωρούν τα 
πάντα ως προϊόν αυτοοργανώσεως, τυχαίων µεταλλάξεων, δοκιµών και απορ-
ρίψεων, στην πορεία µακρόχρονης εξελικτικής διαδικασίας κατά την ∆αρβινική 
αντίληψη. Μήπως, άραγε, η αντίληψις αυτή περιλαµβάνει ό,τι πραγµατοποιεί-
ται µέσα σε πλαίσια που πράγµατι ενέχουν τελεολογία την οποία συγκρατηµέ-
να αποδίδει κατά τις οµιλίες ο αµήχανος ρήτωρ εις την «φύσιν»; 

 Η αυτοοργάνωσις, αρχίζοντας από τα δοµικά στοιχεία της ανόργανης ύλης, 
προϋποθέτει την παρουσία συγκεκριµένων ανοµοιογενειών αγνώστου φύσε-
ως, δίκην πόλων, εις τις επίσης αγνώστου φύσεως έσχατες µονάδες της ύλης. 
Πολικότης σηµαίνει ύπαρξη περιοχής (πόλος) σε ένα σωµατίδιο όπως το χαρα-
κτηρίζουµε µε την δική µας αντιληπτική ικανότητα, ή ότιδήποτε άλλο ακατά-
ληπτο ον είναι στην πραγµατικότητα, µε εντοπισµένη ιδιότητα που επιτρέπει 
την αλληλεπίδραση µε κατάλληλη περιοχή (πόλο) σε άλλο «ον» ή σωµατίδιο, η 
οποία περιοχή αναγνωρίζει τον πρώτο πόλο (συπληρωµατικότης). Έτσι επιτυγ-
χάνεται αναγνώρισις και συναρµογή κατά τέτοιο, τρόπον, ώστε να είναι δυνατή 
η αυτοοργάνωσις σε µεγαλύτερα σύνολα µε λειτουργική αξία, διηνεκώς εκτει-
νόµενη περαιτέρω σε πολυπλοκότερους σχηµατισµούς. 

 Η ιδιοστροφορµή των υποατοµικών οντοτήτων, ακόµη και αν δεν ανταπο-
κρίνεται εις την ακριβή έννοιαν του όρου, µαρτυρεί είδος πολικότητος. Εις το 
επίπεδο του ατόµου είναι ήδη σαφής η ύπαρξις της πολικότητος υπό την µορ-
φήν των ηλεκτρονικών τροχιακών που επιτρέπει τον σχηµατισµό των µορίων, 
αξιοθαύµαστη δε η πολυπολικότης στα µεγάλα οργανικά µόρια που επιτρέπει 
την οικοδόµηση των εµβίων όντων. Στους ανεπτυγµένους οργανισµούς είναι 
εµφανεστάτη η πολυπολικότης. Επεκτείνεται όµως ακόµη πέρα των καθ’ έκα-
στα οργανισµών και στις κοινωνικές οµάδες των οποίων καθιστά δυνατή την 
οργάνωση.  

 Σε κάθε επίπεδο οργανώσεως δηµιουργούνται, µε την εκµετάλλευση των 
θεµελιωδών νόµων και φυσικών σταθερών, νέες τάξεις αντικειµένων ή οργα-
νισµών που διέπονται από καινοφανείς νόµους οι οποίοι επιτρέπουν την αλ-
ληλεπίδραση προς δηµιουργίαν ακόµη ανωτέρας τάξεως αντικειµένων, που 
εµφανίζουν πάλι καινοτόµους νόµους συµπεριφοράς κ.ο.κ. Εκ των προτέρων 
δεν είναι δυνατόν να προβλεφθούν οι νοµοτέλειες που θα διέπουν την αναδυό-
µενη ανώτερη τάξη δηµιουργηµάτων• ωστόσο οι νοµοτέλειες αυτές βασίζονται 
στις νοµοτέλειες που διέπουν τα κατωτέρων τάξεων συστατικά• όµως ο ανα-
γωγισµός, ενώ εξηγεί τις λεπτοµέρειες των επί µέρους µηχανισµών, αδυνατεί 
να προβλέψει επαγωγικά την δόµηση, τις ιδιότητες και την συµπεριφορά του 
ανωτέρας τάξεως δηµιουργήµατος. Πολύ περισσότερο την εµφάνιση της συ-
νειδήσεως, των συνειδητών διανοητικών λειτουργιών, της ηθικής και του πο-
λιτισµού. Υπάρχει, συνεπώς, από της χαµηλοτάτης οντότητος εις την κλίµακα 
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της υπάρξεως, εν σπέρµατι, η πολικότης δοµηµένη τοιουτοτρόπως, ώστε δια 
συνεχών αναβαθµίσεων της δηµιουργίας να σχηµατίζεται ο υπαρκτός κόσµος 
και το, τις οίδε ποίο, απώτερο µέλλον. Είναι προφανές ότι άνευ ολίγων στοιχει-
ωδών αλλά πανίσχυρων σε δυνατότητες νόµων ούτε η ∆αρβίνειος επιλογή θα 
ίσχυε. Πώς, όµως, διαµορφώθησαν οι νόµοι; Υπάρχει Λόγος προς τούτο; 

 Η απάντησις στα έσχατα αυτά φιλοσοφικά ερωτήµατα παραµένει κρυµµένη 
µέσα στον θαυµασµό αλλά και το δέος για το Τέλος (ως σκοπό και τέρµα) που 
συνέχει τον µελετητή, παρέχοντας χώρο εις την Πίστη. 
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401, 402, 404, 405, 406, 407, 408, 411, 412, 413, 414, 415, 437, 445, 446, 447, 
451, 452, 453, 457, 458, 459, 467, 469, 472, 473, 474, 476, 477, 480

ενδοθηλίνη I 272, 281, 309, 336, 349, 350, 400, 401, 404, 406, 408, 411, 412, 413, 
414, 447, 451, 458, 467, 473

ενδοθήλιο 14, 15, 88, 89, 111, 127, 176, 204, 238, 239, 241, 245, 254, 262, 268, 
269, 281, 310, 323, 335, 336, 337, 338, 343, 344, 346, 347, 350, 351, 352, 353, 
354, 357, 363, 364, 365, 369, 370, 372, 373, 377, 378, 390, 391, 392, 397, 398, 
402, 404, 405, 406, 409, 410, 424, 426, 430, 431, 434, 445, 446, 449, 450, 452, 
453, 455, 459, 461, 475, 477, 479, 484

ενεργοποιητές 28, 35, 52, 55, 59, 65, 77, 79, 93, 95, 96, 108, 109, 110, 112, 116, 
117, 118, 149

ενισχυτές 109
επιγαλλοκατεχίνη 387
ΕΤ-1 269, 270, 281, 336, 372, 397, 398, 399–398, 399, 401–399, 401, 402, 403, 

404–403, 404, 405–404, 405, 406, 407, 408–407, 408, 409, 410–409, 410, 411, 
412, 413, 414, 415, 426, 452, 453–452, 453, 454, 458, 474, 476

ευαισθητοποίηση στο ασβέστιο 4, 8, 73, 149
ευοδωτές των Κ+ διαύλων 184
ευωδοτές των διαύλων Κ+Ca 461

Η

Η- υποδοχείς 211
Η+ 7, 8, 153, 172, 276, 281, 310, 371, 436

Θ

θροµβίνη 336, 345, 372, 401, 428, 452, 457
θροµβοµοδουλίνη 350
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θροµβοξάνη 12, 159, 178, 211, 272, 336, 339, 340, 345, 346, 347, 403, 434, 448, 
453, 457, 477

Ι

ινσουλίνη 114, 120, 121, 123, 208, 209, 264, 281, 312, 364, 401
ιντερλευκίνη-1β 312, 351, 358
ινωδογόνο 239, 244
ΙΡ3 30, 69, 70, 80, 84, 85, 97, 143, 144, 145, 147, 148, 200, 201, 269, 345, 363, 368, 

403, 474
ιρβεσαρτάνη 322, 439
ισοπροστάνια 340, 343, 344, 346, 347
ισραδιπίνη 176
ισταµίνη 69, 210, 212, 271

Κ

Κ+ 7, 9, 10, 13, 127, 128, 130, 166, 167, 168, 170, 171, 172, 173, 175, 183, 184, 186, 
213, 243, 269, 272, 277, 311, 336, 337, 340, 341, 342, 343, 344, 362, 369, 403, 
436, 457, 458, 477

καβεολίνη 115, 348, 360, 363
καθεψίνη G 305, 319
καλλικρεΐνη 267, 273, 343
καλµοδουλίνη 4, 13, 80, 115, 147, 151, 155, 156, 158, 159, 160, 164, 174, 175, 

177, 184, 201, 202, 358, 361, 363, 368, 470, 479
καντεσαρτάνη 322
καπτοπρίλη 303, 319, 321
καρβεδιλόλη 221, 440, 461, 482
καρδιακή ανεπάρκεια 208, 270, 284, 299, 300, 308, 390, 410, 411, 413, 434, 435, 

458, 467, 469, 470, 471, 472, 473, 474, 475, 476, 478, 479, 480, 481, 482, 483, 
485

καρκουµίνη 387
καταλάση 432, 434, 435, 439
κατεχολαµίνες 36, 88, 191, 193, 194, 195, 198, 199, 201, 204, 208, 210, 215, 220, 

221, 224, 254, 257, 258, 259, 287, 305, 308, 309, 310, 319, 410, 411, 470, 469, 
471, 472, 476

κιναπρίλη 319
κινάσες GRK 77–75, 77, 79, 80, 87, 96, 483
κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης 151, 154, 156
κινινάση ΙΙ 302
Κινίνες 254, 265, 269
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Κινίνες και βραδυκινίνη 265
κλαθρίνη 81, 86, 87, 202
κλονιδίνη 220
κλοπιδογρέλη 248
κολλεκτρίνη 304
κυκλοοξυγενάση 336, 349, 380, 396, 446, 457
κυκλοσπορίνη 401, 412
κυτταροσκελετικές πρωτεΐνες 60, 141, 142, 144

Λ

λακτoφερρίνη 433
λασιδιπίνη 176
λιδοφλαζίνη 246
λιπoϋπερoξειδική ρίζα 420
λισινοπρίλη 303, 319, 320
λοσαρτάνη 322, 439
λοσαρτάνη 429, 434

Μ

ΜΑPΚ 238, 307
ΜΕΑ 267, 270, 301, 302, 303, 304, 305, 310, 318, 319, 320, 321, 322, 323, 324, 

325, 343, 345, 352, 372, 399, 405, 406, 426, 427, 429, 438, 439, 448, 450, 460, 
472, 473, 481

µεθυλεστέρας της νιτροαργινίνης 388
µεθύλ-ντόπα 220
µεθυσεργίδη 221
µεµβρανική γουνυλοκυκλάση 314
µεταβολικό σύνδροµο 122, 281
µεταγραφή 24, 30, 103, 104, 108, 109, 110, 111, 112, 114, 119, 122, 123, 127, 

128, 349, 363, 386, 392
µετοπρολόλη 221
µικρές πυκνές LDL 449

Ν

Νa+ 8, 9, 72, 134, 163, 206, 277, 309, 310, 376, 409, 451
νατριουρητικά πεπτίδια 161, 191, 261, 276, 299, 311, 316, 325, 401, 446
νεµπιβολόλη 221, 246, 440, 461
νευροκινίνες 254, 262
νευροµεδίνη U-25 284
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νευροπεπτίδια 254, 257, 258, 259, 262, 271
Νευροπεπτίδιο Υ 254, 260, 262, 271, 272
Νευροτασίνη 271
Νεφρικό σύστηµα κινινών 273
νικορανδίλη 184, 185
νικοτίνη 448, 449, 450
νιτρικά φάρµακα 245, 246, 353, 383, 389
νιτριτοειδές στρες 425, 435, 439
νιτρώδη 185, 245, 246, 353, 383, 386, 389, 390
νιτρώδη και νιτρικά φάρµακα 245, 246, 353, 389
νιφεδιπίνη 176, 352
ΝΟ ή οξείδιο του αζώτου 12, 14, 30, 89, 111, 113, 115, 161, 176, 193, 204, 211, 

215, 216, 217, 221, 222, 238, 240, 245, 246, 264, 268, 272, 277, 281, 308, 310, 
318, 319, 323, 325, 336, 338, 339, 343, 344, 345, 347, 348, 349, 350, 351, 353, 
357, 358, 359, 360, 361, 362, 363, 364, 365, 366, 367, 368, 369, 370, 371, 372, 
373, 374, 375, 376, 377, 378, 379, 380, 381, 382, 383, 384, 385, 386, 387, 388, 
389, 390, 391, 392, 404, 407, 414, 419, 421, 422, 424, 425, 428, 429, 430, 434, 
435, 436, 437, 446, 447, 448, 449, 450, 451, 452, 453, 454, 455, 456, 457, 458, 
460, 461, 462, 468, 469, 470, 472, 477, 478, 479, 481, 482

νοραδρεναλίνη 12, 13, 88, 194, 195, 196, 197, 210, 215, 217, 218, 240, 241, 259, 
260, 262, 268, 269, 283, 301, 309, 452, 469, 470, 471, 476

νοσισεπτίνη 286
νουκλεοτιδική διφωσφορική κινάση 56
ΝΟΧs 429, 430, 431, 438

Ξ

ξανθίνες 246

Ο

οιστραδιόλη 110, 111
οιστρογόνα 24, 111, 113, 114, 115, 360, 388
οµοκυστεΐνη 447, 449
οξειδάσες NADPH και NADH 310
οξειδάση του κυττοχρώµατος C 375
oξειδωτικές ενώσεις 420
oυρικό oξύ 433
ουσία P 271
οξειδωτικό stress 419, 424, 426, 438, 439
οξειδωτικό ανίον 349
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οξειδωτικά φάρµακα 390
Οπιοειδή 254, 259, 262
ορφανοί υποδοχείς 36, 92
ουδέτερη ενδοπεπτιδάση 318, 399, 446
ουµπικουϊτίνη 40, 41, 84, 85, 86, 97, 116
ουροκορτίνες 88, 286
ουροτασίνη-ΙΙ 284, 285, 452, 453, 454, 461

Π

παράγοντας p21 372
παράγωγα της σουλφονυλουρίας 185
παραθορµόνη 282, 283
πεπτιδάσες 287
πεπτίδια 73, 88, 94, 95, 161, 191, 218, 245, 253, 254, 257, 258, 259, 261, 262, 264, 

271, 276, 284, 286, 287, 288, 289, 294, 299, 311, 313, 316, 318, 325, 401, 446, 
474

πεπτίδια CRFs 286
Πεπτίδια Σχετιζόµενα προς το Γονίδιο της Καλσιτονίνης 264
πεπτιδικές ορµόνες 36, 191, 254, 273, 289
πεπτιδικοί µεταβιβαστές 254, 257
Πεπτίδιο Ιστιδίνης-Ισολευκίνης 271
Πεπτίδιο Ιστιδίνης-Μεθειονίνης 271
Πεπτίδιο Σχετιζόµενο µε το Γονίδιο της Καλσιτονίνης 88, 260
πινδολόλη 221
πιτασιδίλη 184
πολυµορφισµοί 222, 303, 429, 470, 482
πολυµορφισµός 97, 102, 210, 222, 225, 303, 429, 470, 482
πολυφαινόλες 387
πουρινικά νουκλεοτίδια 231, 243
πραζοσίνη 221, 246
προαγωγέα 108, 114, 119, 360, 398
προβουκόλη 482
Προλακτίνη 255, 283
προπρανολόλη 221
προσδέτες 24, 29, 42, 55, 88, 103, 104, 117, 121, 272, 306, 316
προσταγλανδίνες 12, 14, 108, 262, 273, 310, 339, 340, 383
προσταγλανδίνη H2 336, 446
προσταγλανδίνη PGH2 340, 404, 477
προστακυκλίνη 14, 119, 216, 217, 228, 238, 250, 269, 276, 301, 319, 325, 336, 

338, 339, 340, 342, 344, 353, 401, 402, 407, 446, 454, 455, 457, 458, 477
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πρωτεΐνες HSPs 161
πρωτεΐνες RAMPs 88, 195, 264, 266
πρωτεΐνες RGS 58, 72, 74, 75, 76
πρωτεϊνες µεταφορείς ΕΝΤ 244
πρωτεΐνη ADSI 134, 147, 148
πρωτεΐνη C 450
πρωτεϊνη mAKAP 147
πρωτεΐνη RhoΑ 159, 162
πρωτεΐνη C 350
πρωτεΐνη FKBP506 143, 165
πρωτεϊνική κινάση C 7, 69, 70, 141, 143, 146, 200, 363, 403, 428
πρωτεϊνική κινάση Α 65, 67, 200, 249, 368
πρωτεϊνική σύνθεση 104, 125
πρωτεϊνική κινάση G 245, 367
πρωτεΐνες ZO-1 449
πρωτεΐνες µεταφορείς ΑΝΤ1 246
πυκνογενόλη 419, 437, 438, 443, 461, 465

Ρ

Ρ-αγκύλης 134, 135
ΡΑΙ-Ι 351, 449–448, 450, 460
ραµιπρίλη 319
ρενίνη 12, 221, 262, 266, 267, 268, 269, 271, 274, 275, 276, 277, 278, 293, 294, 

299, 300, 301, 302, 304, 305, 317, 319, 321, 405, 406, 408, 409, 411, 456, 458, 
469, 471, 472, 473, 474, 476

ρεοµελανίνη 210
ΡΙΡ2 428
ΡΙΡ2 63, 145, 172, 363
ΡΚC 78, 80, 87, 172
ΡΚΑ 65, 67, 68, 78, 87, 143, 147, 148, 151, 158, 161, 165, 166, 172, 177, 202, 245, 

279, 368
ρυανοδίνη 8, 30, 129, 143, 147, 148, 149, 152, 153, 165, 368, 471, 476, 482

Σ

σαλικυλικά 392
σαρκοπλασµατικό 3, 4, 6, 9, 148, 153, 158, 209, 210, 368, 471, 479
σελιπρολόλη 221, 246
σερoυλoπλασµίνη 432
σεροτονινεργικοί υποδοχείς 213
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σιλδεναφίλη 246, 390, 391
σιταχεντάνη 413
σορσίνη 147
στατίνες 438, 439, 460, 461
στοιχεία ανταπόκρισης 31, 108, 116, 119
συν-ενεργοποιητές 108, 109, 110, 112, 116, 117, 118
συνθετάση του ΝΟ 113, 115, 336, 358, 360, 361, 362, 384, 429, 430, 435, 453, 

454, 456, 457, 479
συν-καταστολείς 109, 110, 112, 117, 118
σύστηµα ρενίνης-αγγειοτασίνης-αλδοστερόνης 299, 456
σύστηµα Na+/H+ 208
σωµατοστατίνη 254, 260

Τ

ΤGF 351
ΤGF-β 351
τακρολίµους 412
ταµοξιφένη 110
τανταλαφίλη 390
Ταχυκινίνες ή νευροκινίνες 260
τεζοσεντάνη 413
τελµισαρτάνη 122, 322
τετραϋδροβιοπτερίνη 384, 388, 430, 457, 477
τικλοπιδίνη 248
ΤΝF-α 312, 459
τοµέας CSD 134
τρανσφερίνη 433
τριµεταζιδίνη 439, 461
τριφωσφορική γουανοσίνη 28, 55, 366
τροπονίνη 482
ΤΧΑ2 12, 340, 345, 403, 434, 437, 458, 477

Υ

υδρoξυλική ρίζα 420
υδρoϋπερoξειδική ρίζα 420
υδροξύλιο 375, 421
υοχιµβίνη 246
υπoχλωριώδες oξύ 420
υπερoξείδιo τoυ υδρoγόνoυ 420
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υπερoξειδική δεσµoυτάση 431
υπεροξειδικό ανιόν 310, 336, 358, 370, 371, 375, 377, 381, 419, 420, 421, 422, 

424, 425, 427, 428, 429, 430, 434, 435, 446, 457, 458
υπεροξείδιο του υδρογόνου 370, 424, 434
υπεροξεινιτρική ρίζα ή υπεροξεινιτρώδες 336, 358, 373, 377, 420, 421, 422, 425, 

434, 435, 439, 446, 450, 452, 454, 457
υποδοχέας CD36 120
υποδοχέας ERA των οιστρογόνων 110
υποδοχέας Mas 306
υποδοχέας του CNP 316
υποδοχείς 1, 3, 9, 10, 11, 12, 13, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 35, 36, 38, 39, 40, 

41, 42, 43, 45, 47, 51, 52, 62, 64, 67, 68, 69, 70, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 79, 81, 82, 
84, 86, 87, 88, 89, 92, 95, 96, 103, 104, 106, 107, 108, 110, 111, 112, 113, 114, 
115, 116, 117, 118, 119, 120, 121, 122, 123, 124, 126, 128, 129, 132, 134, 140, 
141, 143, 144, 145, 146, 147, 148, 149, 152, 153, 159, 161, 178, 183, 184, 185, 
186, 193, 194, 196, 198, 199, 200, 201, 203, 208, 209, 211, 213, 215, 220, 221, 
223, 226, 234, 236, 237, 238, 239, 240, 241, 242, 256, 257, 258, 259, 262, 263, 
264, 266, 267, 272, 278, 281, 283, 284, 285, 286, 287, 288, 300, 306, 307, 309, 
310, 311, 312, 313, 316, 317, 320, 322, 325, 326, 336, 339, 342, 343, 345, 351, 
363, 368, 379, 384, 388, 390, 397, 401, 402, 403, 404, 412, 413, 414, 432, 434, 
449, 452, 453, 469, 470, 471, 472, 474, 475, 476, 483

υποδοχείς ERA και ERB 111
υποδοχείς GPCR 13, 36, 38, 39, 41, 42, 43, 47, 48, 49, 50, 51, 56, 64, 69, 71, 82, 88, 

90, 91, 92, 117, 119, 121, 160, 161, 244, 264, 266, 272, 284, 286, 379
υποδοχείς PPARs 106, 108, 121
υποδοχείς της αγγειοτασίνης ΙΙ 306
υποδοχείς της τριφωσφορικής ινοσιτόλης 30
υποδοχείς των νατριουρητικών πεπτιδίων 312
υποδοχείς των οιστρογόνων 103, 104, 111, 123
υποδοχείς NMDA 379, 383
υποδοχέων της (1,4,5)ΙΡ3 97
υποδοχείς της ρυανοδίνης 143, 147, 149, 368

Φ

φαιντολαµίνη 221, 246, 391
φαινυλακυλαµίνες 175, 176
φασιδοτρίλη 321
φελοδιπίνη 176
φιβράτες 121
φλαβονοειδή 437, 443, 461, 465
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φλοιοτρόπος ορµόνη 283
φυλικό οξύ 388
φωσφατάση της µυοσίνης MLCP 162
φωσφολαµβάνη 166, 368, 482
φωσφολιπάση 13, 59, 62, 63, 64, 70, 80, 115, 143, 146, 200, 201, 213, 234, 238, 

241, 242, 307, 313, 340, 363, 402, 403
φωσφολιπάση C 13, 59, 62, 63, 64, 70, 80, 115, 143, 146, 200, 201, 213, 234, 241, 

242, 307, 313, 363, 402
φωσφοριδόνη 413–412

Χ

χροµαλίνη 184
χυµάσες 305, 319, 407

Ω

ω-3-λιπαρά οξέα 462


















