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 Γνωστό ς και ως Ηπατοποιητίνη (Γνωστό ς και ως Ηπατοποιητίνη (Hepatopoietin, HPO)Hepatopoietin, HPO), , growth factor, growth factor, 

erv1 (S. cerevisiae) – like (augmenter of liver regeneration) (GFER).erv1 (S. cerevisiae) – like (augmenter of liver regeneration) (GFER).

 Αρχικά  είχε περιγραφεί ως αυξητικό ς παρά γοντας του ή πατος που Αρχικά  είχε περιγραφεί ως αυξητικό ς παρά γοντας του ή πατος που 

προωθεί την αναγέννηση του, εντού τοις βρέθηκε να εκφρά ζεται και σε προωθεί την αναγέννηση του, εντού τοις βρέθηκε να εκφρά ζεται και σε 

ά λλους ιστού ς, με διαφορετικές υποκυτταρικές εντοπίσεις και με ά λλους ιστού ς, με διαφορετικές υποκυτταρικές εντοπίσεις και με 

λειτουργίες που δεν σχετίζονται με την ηπατική  αναγέννηση. λειτουργίες που δεν σχετίζονται με την ηπατική  αναγέννηση. 

 Τα υψηλό τερα επίπεδα έκφρασή ς του ανιχνεύ τηκαν στο ή παρ και τους Τα υψηλό τερα επίπεδα έκφρασή ς του ανιχνεύ τηκαν στο ή παρ και τους 

ό ρχεις και τα χαμηλό τερα στους μύ ς.ό ρχεις και τα χαμηλό τερα στους μύ ς.



 Εντοπίζεται στο χρωμό σωμα 16Εντοπίζεται στο χρωμό σωμα 16p13.3-p13.12.p13.3-p13.12.

 Το γΤο γooνίδιο περιλαμβά νει  3 εξό νια και 2 ιντρό νια και κωδικοποιεί 2 νίδιο περιλαμβά νει  3 εξό νια και 2 ιντρό νια και κωδικοποιεί 2 

ισομορφές.ισομορφές.



 Η μικρό τερη ισομορφή  (Η μικρό τερη ισομορφή  (sf) sf) έχει έχει 

μοριακό  βά ρος 15 μοριακό  βά ρος 15 kDa kDa και και 

αποτελείται από  125 αποτελείται από  125 aaaa..

 Μπορεί να δρά σει ως Μπορεί να δρά σει ως 

εξωκυττά ρια κυτταροκίνη.εξωκυττά ρια κυτταροκίνη.

 Μπορεί να συμμετέχει στα Μπορεί να συμμετέχει στα 

ενδοκυτταρικά , οξειδοαναγωγικά  ενδοκυτταρικά , οξειδοαναγωγικά  

εξαρτώ μενα, σηματοδοτικά  εξαρτώ μενα, σηματοδοτικά  

μονοπά τια.μονοπά τια.

 Απαντά ται στον πυρή να.Απαντά ται στον πυρή να.

 Η μεγαλύ τερη ισομορφή  (Η μεγαλύ τερη ισομορφή  (lf) lf) έχει έχει 

μοριακό  βά ρος 23 μοριακό  βά ρος 23 kDa kDa και και 

αποτελείται από  205 αποτελείται από  205 aaaa. . 

 Βρίσκεται στο κυτταρό πλασμα Βρίσκεται στο κυτταρό πλασμα 

καθώ ς και στο διαμεμβρανικό  καθώ ς και στο διαμεμβρανικό  

χώ ρο του μιτοχονδρίου. χώ ρο του μιτοχονδρίου. 

          Διαφέρει από τη Διαφέρει από τη sfsf στο ότι διαθέτει  στο ότι διαθέτει 

επιπλέον 80 επιπλέον 80 aa aa στο αμινο-τελικό στο αμινο-τελικό 

της άκρο, όπου στεγάζεται ακόμα της άκρο, όπου στεγάζεται ακόμα 

ένα ένα C – X – X – C C – X – X – C μοτίβο.μοτίβο.



Το καρβοξυ – τελικό  ά κρο 
περιέχει: 

  ένα διατηρημένο Cys –X – X – 
Cys (C – X – X – C) 

 ένα μη ομοιοπολιό  FAD μό ριο 

 Οι δύ ο γειτονικές κυστεΐνες, 
αλληλεπιδρού ν ά μεσα με το 
δεσμευμένο FAD για την 
οξειδοαναγωγική  αντίδραση. 

 Το συντηρημένο μοτίβο πιθανό  
να αντιπροσωπεύ ει το 
οξειδοαναγωγικό  ενεργό  
κέντρο του ενζύ μου.



 Είναι μέλος της οικογένειας των πρωτεϊνώ ν Είναι μέλος της οικογένειας των πρωτεϊνώ ν Alrp/Erv1p.Alrp/Erv1p.

 Ανή κει στις φλαβινο – σουλφυδρυλικές οξειδά σες που συμμετέχουν Ανή κει στις φλαβινο – σουλφυδρυλικές οξειδά σες που συμμετέχουν 

στο σχηματισμό  δισουλφιδικώ ν δεσμώ ν.στο σχηματισμό  δισουλφιδικώ ν δεσμώ ν.

 ΛειτουργίεςΛειτουργίες::

1.1. Συμμετέχει στην αναγέννησης του ή πατοςΣυμμετέχει στην αναγέννησης του ή πατος

2.2. Συμμετέχει στη βιοσύ νθεση των πρωτεϊνώ νΣυμμετέχει στη βιοσύ νθεση των πρωτεϊνώ ν

3.3. Παρουσιά ζει αντιαποπτωτικές και αντιοξειδωτικές ιδιό τητεςΠαρουσιά ζει αντιαποπτωτικές και αντιοξειδωτικές ιδιό τητες





 Έλλειψη μιτοχονδριακού  ALR αυξά νει το οξειδωτικό  
στρες, προκαλεί γρή γορη μείωση ATP και προκαλεί τον 
κυτταρικό  θά νατο από  από πτωση και νέκρωση.

 Η αντιαποπτωτική  δρά ση του ALR επιτυγχά νεται δια 
μεσολαβή σεως:

1. Άμεση διεκό λυνση της συσσώ ρευσης αντιοξειδωτικώ ν 
μέσα στα μιτοχό νδρια

2. Αυξημένης έκφρασης της πρωτεΐνης Bcl-2 και 
κυτταροπλασματική ς / εκκριτική ς μορφή ς της 
κλαστερίνης



 Αναστέλλει την από πτωση σε:

1. Τ - Λεμφοκύ τταρα
2. Κύ τταρα νεφρικώ ν σωληνά ριων
3. Κύ τταρα νευροβλαστώ ματος
4. Κύ τταρα γλοιώ ματος
5. Σκελετικά  μυϊκά  κύ τταρα







 Η έκφραση του ALR καταγρά φηκε τό σο με ποσοτικές 
ό σο και με ποιοτικές αναλύ σεις.

 Το προφίλ της έκφρασης του ALR παρουσιά στηκε 
τροποποιημένο στα διά φορα είδη κακοή θειας. 

 O αυξητικό ς παρά γων ALR εμφανίζεται να αυξά νεται 
σε κακοή θη κύ τταρα και ιστού ς.

 Θεραπεία των κυττά ρων με ALR παρουσιά ζει αντι-
αποπτωτική  επίδραση, ενώ  η αναστολή  του μειώ νει την 
κυτταρική  και καρκινική  επιβίωση.



Αύ ξηση της έκφρασης του ALR στους 
καρκινικού ς ιστού ς σε σχέση με τους υγιού ς 
ιστού ς

H κακοή θης κατά σταση σχετίζεται με το 
τροποποιημένο προφίλ του μεγά λου 
ισομορφές του ALR (23 kDa)

Η σιγή  ή  αναστολή  του ALR πιθανό  να είναι 
αντι-καρκινική .



 Εξαίρεση στον κανόνα:

1. Μικρό τερα επίπεδα έκφρασης του ALR στον 
ηπατοκυτταρικό  καρκίνο από  ό τι σε υγιή  ιστό .

2. Ωστό σο, η έκφραση αυτή  σχετίζονταν αντιστρό φως 
ανά λογα με το βαθμό  διαφοροποίησης και το histological 
angioinvasion.



 Μεταγραφικό  προφίλ του ALR σε καρκίνο του παχέος 
εντέρου - ορθού

Ο αυξητικό ς παρά γων ALR εκφρά ζεται:
 στον ανθρώ πινο ιστό  παχέος εντέρου, σε καρκινικά  και 

φυσιολογικά  κύ τταρα
 6 κυτταρικές σειρές καρκίνου του παχέος εντέρου
 1 κυτταρική  σειρά  μυελογενού ς λευχαιμίας
 1 κυτταρική  σειρά  επιθηλιακώ ν κυττά ρων «μη 

νεοπλασματικώ ν»



Βιολογικό Υλικό
Κυτταρικές Σειρές

Απομόνωση του RNA

Σύνθεση συμπληρωματικού DNA
(cDNA)

Ενίσχυση και ποσοτικός προσδιορισμός
των ακολουθιών cDNA 

με τη μέθοδο της 
Real time qRT-PCR

Ποσοτικός έλεγχος του RNA Ποιοτικός έλεγχος του RNA

Ποιοτικός έλεγχος του προϊόντος
 της Real time qRT-PCR



 Αυξημένη έκφραση του ALR σχετίζεται αντιστρό φως ανά λογα με 
κλινικοεργαστηριακές παραμέτρους ό πως ο ιστολογικό ς βαθμό ς 
κακοή θειας (διαφοροποίηση) και το στά διο της νό σου (σταδιοποίηση κατά  
Dukes).

 Τα επίπεδα έκφρασης στους καρκινικούς ιστούς είναι υψηλότερα σε 
περιπτώσεις νεοπλασμάτων ανωτέρας (Βαθμός διαφοροποίησης 1) 
και μέσης διαφοροποίησης (Βαθμός διαφοροποίησης 2) σε σύγκριση 
με τα χαμηλής διαφοροποίησης (Βαθμός διαφοροποίησης 3).

 Αντίστροφη συσχέτιση παρατηρήθηκε και ανάμεσα στην έκφραση 
του γονιδίου και στο ιστοπαθολογικό στάδιο. Τα επίπεδα έκφρασης 
του γονιδίου ALR στον καρκινικό ιστό είναι υψηλότερα σε 
περιπτώσεις σταδίου A και Β κατά Dukes σε σύγκριση με αυτές του 
σταδίου C κατά Dukes.

 Εμπλέκεται η έκφραση του γονιδίου Εμπλέκεται η έκφραση του γονιδίου ALR ALR με τα πρώϊμα στάδια της με τα πρώϊμα στάδια της 
νόσου.νόσου.

 Τα αποτελέσματα επαληθεύ τηκαν και στις κυτταρικές σειρές.





 T λεμφοκυτταρική 
λευχαιμία:

1. Aυξημένη έκφραση του ALR 
στα καρκινικά  κύ τταρα σε 
σχέση με τα υγιή  κύ τταρα

2. Αναστολή  του ALR μπορεί να 
μειώ σει την ευαισθησία στην 
βινκριστίνη

3. Ανταγωνίζεται τη βινκριστίνη 
στην παρεμπό διση από  τη 
φά ση S του κυτταρικού  
κύ κλου στη φά ση G2/M.

4. Εμφανίζει αντιαποπτωτικές 
ιδιό τητες

 Πολλαπλούν Μυέλωμα:

1. Σιγή  της έκφρασης του ALR σε 
κυτταρική  σειρά  ανθρώ πινου 
μυελώ ματος αναστέλλει τον 
κυτταρικό  πολλαπλασιασμό  και 
δίνει το έναυσμα για τη 
από πτωση.

2. Φραγή  της εξωκυττά ριας μικρή ς 
ισομορφή ς (15kDa) ALR 
αναχαιτίζει τον κυτταρικό  
πολλαπλασιασμό  μέσω MAPK και 
STAT3 σηματοδοτικώ ν 
μονοπατιώ ν καθώ ς και μέσω της 
ρύ θμισης του κυτταρικού  κύ κλου 
χωρίς να αυξά νεται η από πτωση.



 Η υπά ρχουσα βιβλιογραφία προσδίδει 
ογκογό νο δρά ση στον αυξητικό  παρά γοντα 
ALR.

 H πλή ρη λειτουργία στην ανά πτυξη του 
καρκίνου πρέπει να διελευκανθεί.



1. Ποιες είναι οι λειτουργίες των δύ ο 
ισομορφώ ν του ALR και τι επίδραση θα 
έχουν στη βιολογία του καρκίνου;

2. Μπορεί να προταθεί ως θεραπευτικό ς 
στόχος, ως θεραπεία σε διά φορα είδη 
καρκίνου;

3. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως βιοδείκτης;



Ευχαριστώ
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