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Ïé ðñùôåÀíåò èåñìéêïý shock (heat shock proteins, Hsp) áðïôåëïýí ìéá ïéêïãÝ-
íåéá ðñùôåúíþí, ç ëåéôïõñãßá ôùí ïðïßùí åßíáé íá ðñïóôáôåýïõí ôá êýôôáñá áðü
ðåñéâáëëïíôéêÜ Þ ðáèïöõóéïëïãéêÜ åñåèßóìáôá, ïýôùò þóôå íá åðéâéþíïõí óå êáôá-
óôÜóåéò áíÜãêçò êáé íá åðáíáêôïýí ôç öõóéïëïãéêÞ ôïõò ëåéôïõñãéêüôçôá. Åêôüò
áðü ôá èåñìéêÜ åñåèßóìáôá, ç óýíèåóç ôùí Hsp åðÜãåôáé êáé áðü Üëëá áßôéá, üðùò
ç áêôéíïâïëßá, ôá ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá, ôá âáñÝá ìÝôáëëá êáé ðáñÜãùãá
áìéíïîÝùí. Éïãåíåßò Þ ìéêñïâéáêÝò ëïéìþîåéò êáé êáôáóôÜóåéò áíïîßáò Þ Ýëëåéøçò
ãëõêüæçò äéåãåßñïõí åðßóçò ôçí ðáñáãùãÞ ôùí Hsp. ÏñéóìÝíåò áðü ôéò ðñùôåÀíåò
èåñìéêïý shock ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí åìâñõúêÞ áíÜðôõîç êáé äéáöïñïðïßçóç êáé
åêöñÜæïíôáé åðéëåêôéêÜ óå äéÜöïñåò öÜóåéò ôïõ êõôôáñéêïý êýêëïõ êÜôù áðü ôç
ñõèìéóôéêÞ äñÜóç ïñìïíþí êáé áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí. Éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ èåù-
ñåßôáé ç óõìâïëÞ ôùí Hsp óôï ó÷çìáôéóìü ôñéóäéÜóôáôçò äüìçóçò êáé óôçí åíäï-
êõôôÜñéï ìåôáöïñÜ äéáöüñùí ðïëõðåðôéäéêþí óõìðëåãìÜôùí, êáèþò êáé óôç ëåé-
ôïõñãéêüôçôá ôùí õðïäï÷Ýùí óôåñïåéäþí ïñìïíþí.Ïé ðñùôåÀíåò Hsp ôáîéíïìïýíôáé
óýìöùíá ìå ôï ìïñéáêü ôïõò âÜñïò óå Ýîé ïìÜäåò: Hsp27, Hsp40, Hsp60, Hsp70,
Hsp90 êáé Hsp100. ÏñéóìÝíåò áðü ôéò ðñùôåÀíåò áõôÝò ðáñÜãïíôáé óå óôáèåñÜ
åðßðåäá åíþ Üëëåò ðáñÜãïíôáé áðïêëåéóôéêÜ Þ óå áõîçìÝíá åðßðåäá óå êáôáóôÜ-
óåéò áíÜãêçò, áíÜëïãá ìå ôïí ôýðï ôïõ êõôôÜñïõ êáé ôï åßäïò ôïõ åñåèßóìáôïò. Ç
ñýèìéóç ôçò ìåôáãñáöÞò ôùí ãïíéäßùí ôùí Hsp åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôç âïÞèåéá åéäéêþí
ðáñáãüíôùí åëÝã÷ïõ ìåôáãñáöÞò åðß èåñìéêïý shock (HSF), ïé ïðïßïé áëëçëåðé-
äñïýí ìå ìéá êáëÜ äéáôçñïýìåíç ðåñéï÷Þ åëÝã÷ïõ ìåôáãñáöÞò ôùí ãïíéäßùí ôùí
HSP, ç ïðïßá ðåñéëáìâÜíåé ðïëëáðëÜ áíôßãñáöá ôçò áëëçëïõ÷ßáò AGAA. Ïé ðñù-
ôåÀíåò Hsp27 êáé Hsp70 ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí ðáñïõóßá ôùí õðïäï÷Ýùí ïéóôñïãüíùí
êáé ðñïãåóôåñüíçò óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý êáé öáßíåôáé íá Ý÷ïõí áñíçôéêÞ ðñï-
ãíùóôéêÞ óçìáóßá óå áõôÜ ìå áñíçôéêïýò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò. Óå ìåëÝôåò
áíèñþðéíùí üãêùí áëëÜ êáé êõôôáñéêþí óåéñþí Ý÷åé âñåèåß üôé ïé ðñùôåÀíåò ôçò
ïìÜäáò Hsp27 êáé óå ìéêñüôåñï âáèìü ôçò ïìÜäáò Hsp70 Ý÷ïõí óçìáóßá ãéá ôçí
áíôáðüêñéóç óå ïñéóìÝíá åê ôùí ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí öáñìÜêùí. Ïé ðñùôåÀíåò Hsp
äéáäñáìáôßæïõí óçìáíôéêü ñüëï óôçí áíïóïëïãéêÞ áðÜíôçóç óå üãêïõò êáé åìðëÝ-
êïíôáé óôïõò ðñïóôáôåõôéêïýò ìç÷áíéóìïýò ôùí êõôôÜñùí óå éó÷áéìéêÝò êáé öëåã-
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ìïíþäåéò êáôáóôÜóåéò. Óôï Üñèñï áõôü áíáóêïðïýíôáé ïé ëåéôïõñãßåò êáé ïé ìç÷á-
íéóìïß ñýèìéóçò ôùí äéáöüñùí ïìÜäùí Hsp êáèþò êáé ç óçìáóßá ôïõò óå äéÜöïñåò
êëéíéêÝò êáôáóôÜóåéò.

ËÝîåéò êëåéäéÜ: ÐñùôåÀíåò èåñìéêïý shock, Hsp, HSF, èåñìïáíôï÷Þ, ðñïãíùóôé-
êüò ðáñÜãïíôáò íåïðëáóìÜôùí, éó÷áéìéêÞ âëÜâç, öáñìáêåõôéêÞ áíôßóôáóç

ñïò 83-90 kDa, ôçí ïìÜäá Hsp70 ìå ìïñéáêü
âÜñïò 66-78 kDa, ôçí ïìÜäá Hsp60, ôçí ïìÜ-
äá Hsp40 êáé ôç ïìÜäá Hsp27 ìå ìïñéáêü
âÜñïõò 15-30 kDa. ÏñéóìÝíåò áðü ôéò ðñùôåÀ-
íåò Hsp ðáñÜãïíôáé óå óôáèåñÜ åðßðåäá êáé
óõììåôÝ÷ïõí óå óçìáíôéêÝò êõôôáñéêÝò ëåéôïõñ-
ãßåò, üðùò ç åíäïêõôôÜñéá ìåôáöïñÜ êáé ç ôñéó-
äéÜóôáôç äüìçóç ôùí ðñùôåúíþí, åíþ Üëëåò
ðáñÜãïíôáé áðïêëåéóôéêÜ Þ óå áõîçìÝíá åðß-
ðåäá óå êáôáóôÜóåéò áíÜãêçò áíÜëïãá ìå ôïí
ôýðï ôïõ êõôôÜñïõ êáé ôï åßäïò ôïõ åñåèßóìá-
ôïò3-5 (Ðßíáêáò 1).

ÓçìáíôéêÞ èåùñåßôáé ç óõìâïëÞ ôùí ðñù-
ôåúíþí Hsp óôï ó÷çìáôéóìü ôñéóäéÜóôáôçò äï-
ìÞò ôùí äéáöüñùí ðïëõðåðôéäéêþí óõìðëåã-
ìÜôùí. Ôá ðïëõðåðôßäéá èåùñçôéêÜ ìðïñïýí íá
áðïêôÞóïõí ôç ÷ùñïôáîéêÞ äïìÞ ôïõò áõôüìá-
ôá óýìöùíá ìå ôçí áëëçëïõ÷ßá ôïõò, áõôü üìùò
óôï ìç-éäáíéêü ðåñéâÜëëïí ôïõ êõôôÜñïõ ìå
ôéò õøçëÝò óõãêåíôñþóåéò ðñùôåúíþí åßíáé éäéáß-
ôåñá äýóêïëï. Ãéá ôï ëüãï áõôü ôá êýôôáñá
Ý÷ïõí áíáðôýîåé Ýíá óýóôçìá äéáöüñùí ðñï-
óôáôåõôéêþí ìïñßùí (Molecular chaperons), ìå
ôç âïÞèåéá ôùí ïðïßùí åðéôõã÷Üíåôáé ç êáôÜë-
ëçëç ôñéóäéÜóôáôç ðôý÷ùóç êáé ìåôáöïñÜ ôùí
ðñùôåúíþí, êáèþò êáé ç áðïöõãÞ ìç åéäéêþí
óõíáèñïßóåùí ôùí íåïóõíôéèÝìåíùí ðïëõðå-
ðôéäßùí5. Ôá óçìáíôéêüôåñá áðü áõôÜ ôá ìü-
ñéá áíÞêïõí óôçí ïìÜäá ôùí ðñùôåúíþí Hsp.
Ç ðñïóôáôåõôéêÞ áõôÞ ëåéôïõñãßá ôùí Hsp
åßíáé éäéáßôåñá óçìáíôéêÞ óå õøçëÝò èåñìï-
êñáóßåò, üðïõ åõíïåßôáé ç äçìéïõñãßá êáé ç
óõíÜèñïéóç áëëïéùìÝíùí ðïëõðåðôéäßùí, êáé
åðéôõã÷Üíåôáé ìå ôçí ðáñåìðüäéóç äçìéïõñ-
ãßáò ìç-åéäéêþí óõìðëåãìÜôùí Þ ìå äéÜóðá-
óç áõôþí êáé Ýôóé åëáôôþíåôáé ç ôåëéêÞ êõôôá-
ñéêÞ äéáôáñá÷Þ. Ç áëëïßùóç ôçò ðôý÷ùóçò
ôùí ðñùôåúíþí, óýìöùíá ìå ðñüóöáôåò ìåëÝ-
ôåò, öáßíåôáé íá áðïôåëåß ôç ìïñéáêÞ äéáôáñá-
÷Þ äéáöüñùí áóèåíåéþí üðùò ôçò êõóôéêÞò
ßíùóçò, ôçò íüóïõ ôùí prions êáé ðéèáíüí ôçò
áìõëïåßäùóçò6.

Éäéáßôåñï åíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæåé ç áëëç-

ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Ïé ðñùôåÀíåò èåñìéêïý shock (heat shock
proteins, Hsp) áðïôåëïýí ìéá ïéêïãÝíåéá ðñù-
ôåúíþí, ç ëåéôïõñãßá ôùí ïðïßùí åßíáé íá ðñï-
óôáôåýïõí ôá êýôôáñá áðü ðåñéâáëëïíôéêÜ Þ
ðáèïöõóéïëïãéêÜ åñåèßóìáôá. Ïé ðñùôåÀíåò
áõôÝò, ìå ìç÷áíéóìü ðïõ äåí Ý÷åé ðëÞñùò äéåõ-
êñéíéóèåß, åðéôñÝðïõí óôá êýôôáñá íá åðéâéþ-
íïõí óå êáôáóôÜóåéò áíÜãêçò êáé íá åðáíá-
êôïýí ôç öõóéïëïãéêÞ ôïõò ëåéôïõñãéêüôçôá. Ïé
ðñþôåò ðáñáôçñÞóåéò ó÷åôéêÜ ìå ôçí áíôßäñá-
óç ôùí êõôôÜñùí óå èåñìéêÜ åñåèßóìáôá Ýãé-
íáí ôï 1962 áðü ôïí Ritossa1, ï ïðïßïò ðåñéÝ-
ãñáøå ôï ó÷çìáôéóìü ÷ñùìïóùìéêþí äéïãêþ-
óåùí (chromosome puffs) óå êýôôáñá óéåëïãü-
íïõ áäÝíïò ôçò ìýãáò ôùí öñïýôùí Drosophila
bucksii ìåôÜ áðü åðßäñáóç áõîçìÝíçò èåñìï-
êñáóßáò, óáëéêõëéêïý íáôñßïõ Þ äéíéôñïöáéíü-
ëçò. Ôï 1973 ïé Tissieres êáé óõí2 áíáêÜëõøáí
üôé ôáõôü÷ñïíá ìå ôéò ÷ñùìïóùìéêÝò äéïãêþ-
óåéò ðáñåôçñåßôï óýíèåóç ìéáò ïìÜäáò ðñù-
ôåúíþí, ôéò ïðïßåò ïíüìáóáí ãéá ðñþôç öïñÜ
ðñùôåÀíåò èåñìéêïý shock. Åêôüò áðü ôá èåñ-
ìéêÜ åñåèßóìáôá ç óýíèåóç ôùí Hsp åðÜãåôáé
êáé áðü Üëëá áßôéá üðùò ç áêôéíïâïëßá, ôá
÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ öÜñìáêá, ôá âáñÝá ìÝôáë-
ëá êáé ðáñÜãùãá áìéíïîÝùí. Ðáñüìïéá åðß-
äñáóç ðáñáôçñåßôáé êáé áðü éïãåíåßò Þ ìéêñï-
âéáêÝò ëïéìþîåéò êáé êáôáóôÜóåéò áíïîßáò Þ
Ýëëåéøçò ãëõêüæçò. ÅðéðñïóèÝôùò ïñéóìÝíåò áðü
ôéò ðñùôåÀíåò èåñìéêïý shock ó÷åôßæïíôáé ìå
ôçí åìâñõúêÞ áíÜðôõîç êáé äéáöïðïðïßçóç êáé
åêöñÜæïíôáé åðéëåêôéêÜ óå äéÜöïñåò öÜóåéò ôïõ
êõôôáñéêïý êýêëïõ êÜôù áðü ôç ñõèìéóôéêÞ
äñÜóç ïñìïíþí êáé áõîçôéêþí ðáñáãüíôùí.

ÔÁÎÉÍÏÌÇÓÇ ÊÁÉ ËÅÉÔÏÕÑÃÉÁ
ÐÑÙÔÅÚÍÙÍ ÈÅÑÌÉÊÏÕ SHOCK

Ïé ðñùôåÀíåò Hsp ôáîéíïìïýíôáé óýìöùíá
ìå ôï ìïñéáêü âÜñïò ôïõò óå Ýîé ïìÜäåò: Ôçí
ïìÜäá Hsp100 ìå ìïñéáêü âÜñïò 100-110 kDa,
ôçí ïìÜäá ðñùôåúíþí Hsp90 ìå ìïñéáêü âÜ-
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Ðßíáêáò 1. ÕðïêõôôáñéêÞ åíôüðéóç êáé ëåéôïõñãßá ôùí äéáöüñùí ïìÜäùí Hsp.

ÐñùôåÀíç ÕðïêõôôáñéêÞ åíôüðéóç Ëåéôïõñãßá

Hsp100 ÐõñÞíéï Ðñïóôáóßá åðß Stress
Èåñìïáíôï÷Þ

Hsp90 Êõôôáñüðëáóìá ÌåôáöïñÜ êáé óôåñåïäéÜôáîç ðñùôåúíþí
ÄÝóìåõóç õðïäï÷Ýùí óôåñïåéäþí ïñìïíþí
êáé ðñùôåúíéêþí êéíáóþí

Hsp70 Êõôôáñüðëáóìá/ðõñÞíáò Áðïäüìçóç ðñùôåúíéêþí óõìðëåãìÜôùí
Åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï Óýíèåóç ïëéãïìåñþí óõìðëåãìÜôùí

Hsp60 Êõôôáñüðëáóìá ÓôåñåïäéÜôáîç ðñùôåúíþí

Hsp40 Êõôôáñüðëáóìá ÓôåñåïäéÜôáîç ðñùôåúíþí
Ñýèìéóç ëåéôïõñãßáò Hsp70

Hsp27 Êõôôáñüðëáóìá Óýíèåóç /áðïäüìçóç
ðñùôåúíéêþí óõìðëåãìÜôùí
Èåñìïáíôï÷Þ
ÄÝóìåõóç óôåñïåéäþí ïñìïíþí
Êõôôáñéêüò êýêëïò

ëåðßäñáóç ôùí Hsp90, Hsp70, Hsp56 êáé ðé-
èáíþò êáé ôçò Hsp27 ìå ôïõò õðïäï÷åßò óôå-
ñïåéäþí ïñìïíþí. Ïé ðñùôåÀíåò Hsp ìðïñïýí
íá ôñïðïðïéÞóïõí ôç äñáóôéêüôçôá ôùí õðïäï-
÷Ýùí äåäïìÝíïõ üôé óõíäåüìåíåò ìå ôïõò õðï-
äï÷åßò åðéôõã÷Üíïõí ôç äéáôÞñçóç ôïõò óå
áíåíåñãü êáôÜóôáóç7-9. ÅðéðñïóèÝôùò, ðéèáíï-
ëïãåßôáé ç óõìâïëÞ ôùí Hsp27 êáé Hsp90 óôç
ìåôáöïñÜ ôùí õðïäï÷Ýùí ôùí óôåñïåéäþí ïñ-
ìïíþí áðü ôï êõôôáñüðëáóìá óôïí ðõñÞíá ìå
ôç âïÞèåéá ôçò áêôßíçò, õðüèåóç ðïõ åíéó÷ýå-
ôáé áðü ôçí áíáêáëõöèåßóá áëëçëåðßäñáóç ôùí
Hsp ìå ôçí áêôßíç4.

ÑÕÈÌÉÓÇ ÔÇÓ ÓÕÍÈÅÓÇÓ ÔÙÍ HSP

3.1 ÌåôáãñáöéêÞ ñýèìéóç

Ãéá íá åðéôåõ÷èåß ç ôá÷ýôáôç åðáãùãÞ ôùí
ðñùôåúíþí Hsp óå êáôáóôÜóåéò èåñìéêïý stress,
ôá êýôôáñá Ý÷ïõí áíáðôýîåé åõñýôáôï óýóôç-
ìá ðáñáãüíôùí ðïõ äñïõí óå ìåôáãñáöéêü Þ
ìåôá-ìåôáãñáöéêü åðßðåäï. Êïéíïß áðïäÝêôåò
üëùí ôùí ñõèìéóôéêþí ìç÷áíéóìþí óôá åõêá-
ñõùôéêÜ êýôôáñá åßíáé ïé ðáñÜãïíôåò åëÝã÷ïõ
ìåôáãñáöÞò åðß èåñìéêïý shock (HSFs-Heat
shock transcription factors), ïé ïðïßïé ñõèìß-
æïõí ôçí Ýêöñáóç ôùí ãïíéäßùí èåñìéêïý stress.
Ïé ðáñÜãïíôåò HSF óå êáôÜóôáóç çñåìßáò
åõñßóêïíôáé õðü ëáíèÜíïõóá ìïñöÞ, ç ïðïßá

äåí Ý÷åé éêáíüôçôá óýíäåóçò ìå ôï DNA êáé
åíåñãïðïéïýíôáé ìå ôçí åðßäñáóç äéáöüñùí
åñåèéóìÜôùí.

Ðñüóöáôá Ýãéíå äõíáôÞ ç êëùíïðïßçóç ôïõ
cDNA ôùí HSF êáé ç áðïìüíùóç ôïõò áðü
ðïëëÜ åßäç ïñãáíéóìþí, ìå áðïôÝëåóìá íá
äéåõêñéíéóèåß ï ìç÷áíéóìüò äñÜóçò óå ïñé-
óìÝíïõò áðü áõôïýò. Äýï áðü áõôïýò ôïõò
ðáñÜãïíôåò (HSF1êáé HSF2) ìåëåôÞèçêáí áíá-
ëõôéêÜ óå ìïñéáêü åðßðåäï óôç Drosophila
êáé ìáò äßíïõí óçìáíôéêÝò ðëçñïöïñßåò ãéá
ôçí áíôßóôïé÷ç äñÜóç ôùí ðáñáãüíôùí HSF
óôïõò åõêáñõùôéêïýò ïñãáíéóìïýò10. Óõãêå-
êñéìÝíá ïé ðáñÜãïíôåò HSF áëëçëåðéäñïýí
ìå ìéá êáëÜ äéáôçñïýìåíç ðåñéï÷Þ åëÝã÷ïõ
ìåôáãñáöÞò ôùí ãïíéäßùí ôùí HSP, ç ïðïßá
ðåñéëáìâÜíåé ðïëëáðëÜ áíôßãñáöá ôçò áëëç-
ëïõ÷ßáò AGAA. Ïé ðáñÜãïíôåò áõôïß åõñß-
óêïíôáé óå êáôÜóôáóç çñåìßáò õðü áäñáíÞ
ìïñöÞ ìïíïìåñþí (HSF1) Þ äéìåñþí (HSF2)
êáé õðü ôçí åðßäñáóç åñåèéóìÜôùí èåñìéêïý
stress ó÷çìáôßæïõí åíåñãåßò ôñéìåñåßò ìïñöÝò,
ïé ïðïßåò ìåôáíáóôåýïõí óôïí ðõñÞíá êáé
õðåñöïóöùñõëéïýíôáé óå êáôÜëïéðá óåñßíçò.
Ìå ôç ìïñöÞ áõôÞ Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá
óõíäÝïíôáé ìå ôéò èÝóåéò åëÝã÷ïõ ìåôáãñáöÞò
ôùí ãïíéäßùí èåñìéêïý shock êáé íá åðÜãïõí
ôç óýíèåóç ôùí ðñùôåúíþí Hsp3,10.
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3.2 ÏñìïíéêÞ ñýèìéóç

Ç Hsp27 áðïôåëåß ÷áñáêôçñéóôéêü ðáñÜ-
äåéãìá ïñìïíéêÞò åðßäñáóçò óôç ñýèìéóç ôçò
ðáñáãùãÞò ôçò. Ç ðñùôåÀíç áõôÞ áðïìïíþèç-
êå áñ÷éêÜ óå êáëëéÝñãåéá êáñêéíéêþí êõôôÜ-
ñùí ìáóôïý MCF7 êáé ðáñáôçñÞèçêå üôé ç
óýíèåóç ôçò áõîÜíåôáé üôáí ôá êýôôáñá áõôÜ
åêôåèïýí óå ïéóôñïãüíá êáé ìÜëéóôá ìå ñõèìü
áíÜëïãï ìå ôç äüóç êáé ôç äéÜñêåéá Ýêèåóçò11.
Óôç ìýãá Drosophila Ý÷åé ðáñáôçñçèåß åîÜë-
ëïõ üôé ôá ãïíßäéá ôùí ÷áìçëïý ìïñéáêïý âÜ-
ñïõò Hsp åíåñãïðïéïýíôáé óå äéÜöïñá óôÜäéá
ôçò åìâñõúêÞò áíÜðôõîçò áíÜëïãá ìå ôá åðß-
ðåäá áýîçóçò ôçò ïñìüíçò â-åêäõóüíç12.

ÊëéíéêÝò ìåëÝôåò ðïõ âáóßóèçêáí óå âéï-
øßåò åíäïìçôñßïõ óå äéÜöïñåò öÜóåéò ôïõ åì-
ìçíïñõóéáêïý êýêëïõ Ýäåéîáí ìåãÜëåò äéáöï-
ñÝò óôçí åíôüðéóç êáé ôç óõãêÝíôñùóç ôçò
Hsp27. Åéäéêüôåñá óôï åðéðïëÞò åðéèÞëéï ôïõ
åíäïìçôñßïõ ç HSP27 åêöñáæüôáí óå õøçëÜ
åðßðåäá êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò åêêñéôéêÞò öÜ-
óçò. Óôï áäåíéêü åðéèÞëéï ðáñáôçñÞèçêå õøç-
ëüôåñç Ýêöñáóç ôçò Hsp27 êáôÜ ôï ìÝóïí ôïõ
êýêëïõ êáé êáôÜ ôçí ðñïåììçíïñõóéáêÞ öÜóç.
Áêüìç ðáñáôçñÞèçêå áõîçìÝíç Ýêöñáóç ôçò
Hsp27 óôéò ðñïóåêâïëÝò ôïõ åðéèçëßïõ ôïõ
åíäïìçôñßïõ êáôÜ ôçí åìöýôåõóç ôïõ ãïíéìï-
ðïéçìÝíïõ ùáñßïõ, åýñçìá ðïõ õðïäçëþíåé ôçí
ðéèáíÞ óõììåôï÷Þ ôçò ðñùôåÀíçò áõôÞò êáôÜ
ôçí ðñïóêüëëçóç ôçò âëáóôïêýóôçò óôï ôïß-
÷ùìá ôçò ìÞôñáò13. Óôï åðéèÞëéï ôïõ ôñá÷Þëïõ
ôçò ìÞôñáò, áíôßèåôá, äåí ðáñáôçñÞèçêáí äéá-
öïñÝò óôçí Ýêöñáóç ôçò Hsp27 êáôÜ ôéò äéÜ-
öïñåò öÜóåéò ôïõ êýêëïõ14. ÅðïìÝíùò åßíáé ðé-
èáíü üôé ïé Hsp åõñßóêïíôáé êÜôù áðü ïñìïíé-
êÞ ñýèìéóç óå ïñéóìÝíïõò éóôïýò êáé êÜôù
áðü ïñéóìÝíåò óõíèÞêåò, åíþ óå Üëëïõò éóôïýò
Þ êáôáóôÜóåéò, ç Ýêöñáóç ôùí Hsp äåí åðç-
ñåÜæåôáé áðü ôçí åðßäñáóç ôùí ïñìïíþí.

ÊËÉÍÉÊÇ ÓÇÌÁÓÉÁ ÔÙÍ HSP

4.1 Hsp êáé íåïðëáóßá

Ôá íåïðëáóìáôéêÜ êýôôáñá óå Ýíáí üãêï
åêôßèåíôáé óå äéÜöïñåò êáôáóôÜóåéò âéïëïãé-
êïý stress, üðùò ð.÷. áíïîßá êáé ìåôáâïëÝò ôïõ
pH ëüãù áíåðáñêïýò áéìÜôùóçò, ìå áðïôÝëå-
óìá íá äéåãåßñåôáé ç óýíèåóç ôùí Hsp. Ç
õøçëïý âáèìïý Ýêöñáóç ïñéóìÝíùí áðü ôá
ìÝëç ôùí ïìÜäùí Hsp27, Hsp70 êáé Hsp90 óå
äéÜöïñïõò ôýðïõò êáêïÞèùí üãêùí èá ìðï-
ñïýóå íá åðéôñÝøåé óôïõò üãêïõò áõôïýò íá

áðïêôÞóïõí ìåãáëýôåñç áíèåêôéêüôçôá óå äéÜ-
öïñá âëáðôéêÜ ãéá ôá êýôôáñá åñåèßóìáôá êáé
åðïìÝíùò ìåãáëýôåñç áíôßóôáóç óå ÷çìåéïèå-
ñáðåõôéêÜ öÜñìáêá êáèþò êáé ôá÷ýôåñï ñõè-
ìü áýîçóçò. Ôá öáéíüìåíá áõôÜ Ý÷ïõí éäéáßôå-
ñç êëéíéêÞ óçìáóßá äåäïìÝíïõ üôé åðçñåÜæïõí
ôç âéïëïãéêÞ óõìðåñéöïñÜ ôùí üãêùí áõôþí.
ÅðéðñïóèÝôùò, ïñéóìÝíá ìÝëç ôçò ïìÜäáò
Hsp70 öáßíåôáé íá áëëçëåðéäñïýí ìå ôéò ðñù-
ôåÀíåò ôïõ ïãêïãïíßäéïõ c-myc êáé ôïõ ïãêï-
êáôáóôáëôéêïý ãïíéäßïõ p53 êáé åðß áõîçìÝ-
íçò Ýêöñáóçò ôïõò íá óõìâÜëëïõí óôçí êá-
êïÞèç êõôôáñéêÞ åîáëëáãÞ15. ¼óïí áöïñÜ ôï
ãïíßäéï p53 Ý÷åé ðåñéãñáöåß üôé ïé ìåôáëëÜîåéò
ôïõ ðñïêáëïýí óôåñåïäïìéêÝò ìïñéáêÝò ìåôá-
âïëÝò ôçò ðáñáãüìåíçò ðñùôåÀíçò, ïé ïðïßåò
Ý÷ïõí ùò áðïôÝëåóìá ôï ó÷çìáôéóìü óõìðëÝã-
ìáôïò ìå ôçí Hsp70. Áõôü Ý÷åé åðéâåâáéùèåß
êáé ìå áíïóïúóôï÷çìéêÝò ìåëÝôåò üðïõ âñÝèç-
êå óçìáíôéêÞ óõó÷Ýôéóç ôçò åíôüðéóçò ôùí äýï
ðñùôåúíþí åðß ðáñïõóßáò ìåôáëëÜîåùí ôïõ p53
êáé áíôßóôïé÷ç áíß÷íåõóç ôïõ óõìðëÝãìáôïò
ôïõò16.

4.1.1 ÐñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ôùí Hsp óå
êáêïÞèç íåïðëÜóìáôá

Ç ðñïãíùóôéêÞ óçìáóßá ôùí Hsp êáé éäßùò
ôùí Hsp27 êáé Hsp70 Ý÷åé äéåñåõíçèåß óå äéÜ-
öïñïõò ôýðïõò êáêïÞèùí üãêùí êáé êõñßùò
óôïí êáñêßíï ôïõ ìáóôïý. Ç ðñùôåÀíç Hsp27,
áíáêáëýöèçêå áñ÷éêÜ óôçí êõôôáñéêÞ óåéñÜ
ôïõ êáñêéíþìáôïò ìáóôïý MCF-7 ùò ðñùôåÀíç
ðïõ åîáñôÜôáé áðü ôç äñÜóç ôùí ïéóôñïãü-
íùí11. Óå ìåëÝôåò ðïõ áêïëïýèçóáí âñÝèçêå
üôé ç ðñùôåÀíç áõôÞ ó÷åôßæåôáé óå ìåãÜëï âáè-
ìü ìå ôçí ðáñïõóßá ïéóôñïãïíéêþí õðïäï÷Ýùí
óå êáñêéíþìáôá ìáóôïý êáé üôé ìðïñåß íá
÷ñçóéìåýóåé ùò ðñïâëåðôéêüò äåßêôçò áíôáðü-
êñéóçò óôçí ïñìïíéêÞ èåñáðåßá17,18. Óå Üëëåò
êëéíéêÝò ìåëÝôåò áíáöÝñèçêå üôé ç õøçëïý
âáèìïý Ýêöñáóç ôçò Hsp27 ó÷åôßæåôáé ìå âñá-
÷ýôåñç åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç óå êáñêéíþ-
ìáôá ìáóôïý ìå áñíçôéêïýò ìáó÷áëéáßïõò ëåì-
öáäÝíåò18, áëëÜ ü÷é óå êáñêéíþìáôá ìå ìåôá-
óôÜóåéò óôïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò18,19.
Áíôßèåôá óå ìåëÝôç 51 áóèåíþí ìå ìåôáóôáôéêü
êáñêßíùìá ìáóôïý ðáñáôçñÞèçêå üôé ïé áóèå-
íåßò ìå üãêïõò èåôéêïýò óôçí Hsp27 åß÷áí
êáëëßôåñç áíôáðüêñéóç óôç ÷çìåéïèåñáðåßá êáé
ó÷åôéêÜ ìåãáëýôåñç åðéâßùóç20. Ðáñüìïéá ðñï-
ãíùóôéêÞ óçìáóßá Ý÷åé êáé ç Ýêöñáóç ôçò
Hsp70 üðïõ Ý÷åé âñåèåß ìå ôç ìÝèïäï western



Añ÷åßá ÐáèïëïãéêÞò ÁíáôïìéêÞò Ôüìïò 11ïò, Ôåý÷ïò 1ï18

blot üôé ïé áóèåíåßò ìå êáñêßíùìá ìáóôïý
÷ùñßò ìåôáóôÜóåéò óôïõò ìáó÷áëéáßïõò ëåì-
öáäÝíåò êáé õøçëÜ åðßðåäá ôçò ðñùôåÀíçò åß-
÷áí âñá÷ýôåñç åëåýèåñç íüóïõ åðéâßùóç21. Óôçí
ßäéá ìåëÝôç äçìïóéåýèçêå üôé óôçí ïìÜäá ôùí
áóèåíþí ðïõ õðïâëÞèçêáí óå ÷çìåéïèåñáðåõ-
ôéêÞ áãùãÞ ç Hsp70 Þôáí ï ìïíáäéêüò áíå-
îÜñôçôïò ðñïãíùóôéêüò ðáñÜãïíôáò åðéâßùóçò.

Óôá êáñêéíþìáôá ôïõ åíäïìçôñßïõ ç ðá-
ñïõóßá Hsp27 Ý÷åé âñåèåß üôé ó÷åôßæåôáé ìå ôï
âáèìü äéáöïñïðïßçóçò ôïõ üãêïõ êáé ôçí ðá-
ñïõóßá ïéóôñïãïíéêþí êáé ðñïãåóôåñïíéêþí
õðïäï÷Ýùí22,23. Óå õðåñðëáóßåò ôïõ åíäïìçôñßïõ
÷ùñßò áôõðßá ðáñáôçñåßôáé áýîçóç Ýêöñáóçò
ôçò Hsp27, åíþ óå áäåíùìáôþäç êáé Üôõðç
õðåñðëáóßá óçìåéïýôáé åëÜôôùóç ôùí åðéðÝ-
äùí ôçò, åýñçìá ðïõ õðïäçëþíåé üôé ïé ðñþôåò
åßíáé éäéáßôåñá åõáßóèçôåò óôç äñÜóç ôùí ïé-
óôñïãüíùí23. ¼óïí áöïñÜ ôïí ôñÜ÷çëï ôçò ìÞ-
ôñáò, ç ðñùôåÀíç Hsp27 áíé÷íåýåôáé óå åíäïå-
ðéèçëéáêÝò íåïðëáóßåò ÷ùñßò üìùò ç Ýêöñáóç
ôçò íá åìöáíßæåé ó÷Ýóç ìå ôïõò äéÜöïñïõò
âáèìïýò ôçò íüóïõ24. Óôá ðëáêþäç êáñêéíþ-
ìáôá ôñá÷Þëïõ ìÞôñáò, ðáñüëï ðïõ ç Ýêöñá-
óç ôùí ïéóôñïãïíéêþí êáé ðñïãåóôåñïíéêþí
õðïäï÷Ýùí åßíáé áñíçôéêÞ, ç Ýêöñáóç ôçò Hsp27
åßíáé óõ÷íÞ êáé áðïôåëåß äåßêôç êáëÞò äéáöï-
ñïðïßçóçò24. Áðü ôéò ìåëÝôåò áõôÝò öáßíåôáé
åðïìÝíùò üôé áí êáé ç Hsp27 óå ìåãÜëï âáè-
ìü ñõèìßæåôáé ïñìïíéêÜ, óå ïñéóìÝíïõò ìüíï
éóôïýò (ìáóôüò, åíäïìÞôñéï) ó÷åôßæåôáé ìå ôïõò
ïéóôñïãïíéêïýò õðïäï÷åßò êáé åðïìÝíùò äåí
ìðïñåß ãåíéêÜ íá ÷ñçóéìïðïéçèåß ùò äåßêôçò
ïñìïíéêÞò áíôáðüêñéóçò Þ ðáñïõóßáò ïñìï-
íïõðïäï÷Ýùí. Óôá êáñêéíþìáôá ôïõ óôïìÜ÷ïõ,
óôá ïðïßá åðßóçò ç ðáñïõóßá ïéóôñïãïíéêþí
êáé ðñïãåóôåñïíéêþí õðïäï÷Ýùí èåùñåßôáé ðå-
ñéïñéóìÝíç25, ïé Harrison êáé óõí26 ðåñéÝãñá-
øáí ôçí ðáñïõóßá ôçò Hsp27 óôï 50% ðåñß-
ðïõ ôùí ðåñéðôþóåùí êáé áíÝöåñáí üôé ç Ýê-
öñáóç ôçò ðñùôåÀíçò áõôÞò áðïôåëåß ðáñÜãï-
íôá ðïõ ó÷åôßæåôáé ìå óçìáíôéêÜ âñá÷ýôåñç
åðéâßùóç.

4.1.2 ÖáñìáêåõôéêÞ áíôßóôáóç íåïðëáóìÜôùí

Óýìöùíá ìå óõíå÷þò áõîáíüìåíá ðåéñáìá-
ôéêÜ äåäïìÝíá ïé ðñùôåÀíåò èåñìéêïý shock
öáßíåôáé íá Ý÷ïõí ìåãÜëç óçìáóßá ãéá ôçí
áíôßóôáóç ôùí êõôôÜñùí óôá ÷çìåéïèåñáðåõôé-
êÜ öÜñìáêá. Óå ðáëáéüôåñåò ìåëÝôåò åß÷å âñå-
èåß üôé ç ôáõôü÷ñïíç åðßäñáóç õðåñèåñìßáò
êáé ÷çìåéïèåñáðåõôéêþí áõîÜíåé ôï ñõèìü åîÜ-

ëåéøçò ôùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí. Åí ôïý-
ôïéò, áí ðñéí áðü ôçí ÷ïñÞãçóç ÷çìåéïèåñá-
ðåõôéêþí åðéäñÜóåé óôá êýôôáñá èåñìéêü åñÝ-
èéóìá Þ Ýêèåóç óå êÜäìéï Þ áéèáíüëç, ôüôå
åðÜãåôáé ç óýíèåóç ôùí Hsp êáé ç äñÜóç ôùí
÷çìåéïèåñáðåõôéêþí ãßíåôáé ëéãüôåñï áðïôåëå-
óìáôéêÞ27.

ÓçìáíôéêÞ ðåéñáìáôéêÞ Ýíäåéîç ãéá ôç óç-
ìáóßá ôùí Hsp óôçí öáñìáêåõôéêÞ áíôßóôáóç
ðñïÝñ÷åôáé áðü ôç ìåëÝôç ôùí Huot et al28, ïé
ïðïßïé ìåôÝöåñáí ôï áíèñþðéíï ãïíßäéï ôçò
Çsp27 óå êýôôáñá ùïèÞêçò ðïíôéêþí êáé ðá-
ñáôÞñçóáí üôé ôá êýôôáñá óôá ïðïßá õðåñåê-
öñÜæåôï ç ïìüëïãç ðñùôåÀíç, ðáñïõóßáæáí
áõîçìÝíç áíôßóôáóç óôç äïîïñïõâéóßíç, êïë-
÷éêßíç êáé âéíêñéóôßíç áëëÜ ü÷é óôçí 5-öèï-
ñéïïõñáêßëç êáé ôéò íéôñïæïõñßåò. Óå Üëëç ìå-
ëÝôç áíèñþðéíùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí ìáóôïý
âñÝèçêå üôé ç Hsp27 êáé óå ìéêñüôåñï âáèìü
ç Hsp70 ó÷åôßæïíôáé ìå áõîçìÝíç áíôßóôáóç
Ýíáíôé ôçò äïîïñïõâéóßíçò29, ç ïðïßá áíáóôÝë-
ëåôáé üôáí óôá êýôôáñá áõôÜ åéóá÷èïýí áíôé-
ðáñÜëëçëá ïëéãïíïõêëåïôßäéá ôùí áíôßóôïé÷ùí
Hsp30. Áðü ôéò ðáñáôçñÞóåéò áõôÝò öáßíåôáé
åðïìÝíùò üôé ïé Hsp êáé êõñßùò ïé Hsp27
åìðëÝêïíôáé óå ïñéóìÝíåò ìïñöÝò ìç-áíôáðü-
êñéóçò ôùí üãêùí óå ÷çìåéïèåñáðåõôéêÜ óêåõÜ-
óìáôá, ãåãïíüò ðïõ Ý÷åé éäéáßôåñç êëéíéêÞ óç-
ìáóßá äåäïìÝíïõ üôé ç ãíþóç ôçò Ýêöñáóçò Þ
ìç ôùí ðáñáãüíôùí áõôþí óå äéÜöïñïõò ôý-
ðïõò üãêùí èá ìðïñïýóå íá óõìâÜëëåé óôçí
êáëëßôåñç ðñüâëåøç ôçò áíôáðüêñéóçò óôç
öáñìáêåõôéêÞ áãùãÞ êáé íá åðéôñÝøåé ðëÝïí
åðéôõ÷åßò èåñáðåõôéêÝò ðáñåìâÜóåéò.

4.1.3 ÁíïóïëïãéêÞ áðÜíôçóç óå
íåïðëÜóìáôá

Áíôéóþìáôá Ýíáíôé ôçò ðñùôåÀíçò Hsp90
Ý÷ïõí áíé÷íåõèåß ìå ôç ìÝèïäï ELISA óôï 37%
ãõíáéêþí ìå êáñêßíï ìáóôïý, ôá ïðïßá âñÝèç-
êáí üôé ó÷åôßæïíôáé óçìáíôéêÜ ìå ìåãáëýôåñç
ðéèáíüôçôá ìåôÜóôáóçò áêüìç êáé óå áóèåíåßò
ìå áñíçôéêïýò ìáó÷áëéáßïõò ëåìöáäÝíåò31. Ç
ðáñïõóßá áíôéóùìÜôùí áíôé-Hsp90 óôïí ïñü
ôùí ãõíáéêþí äåß÷íåé üôé ç Hsp90 ìåôáöÝñåé
ðåðôßäéá óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí ìå áðï-
ôÝëåóìá ôç äçìéïõñãßá áíôéóùìÜôùí Ýíáíôé
áõôþí. Ôï ãåãïíüò ôçò óõ÷íüôåñçò åìöÜíéóçò
ìåôáóôÜóåùí óôéò áóèåíåßò ìå áíôéóþìáôá áíôé-
Hsp90 ðéèáíüí íá ó÷åôßæåôáé ìå ôçí ðáñïõóßá
ðåñéóóüôåñùí íåïðëáóìáôéêþí êõôôÜñùí ìå åðé-
öáíåéáêÞ Hsp90 Þ ôçí áíïóïëïãéêÞ åíåñãï-
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ðïßçóç ôïõ áìõíôéêïý óõóôÞìáôïò êáôÜ ôç
ìåôáêßíçóç ôùí êáñêéíéêþí êõôôÜñùí áðü ôï
ìáóôü óôç èÝóç ìåôÜóôáóçò.

Óýìöùíá ìå ðñüóöáôá ðåéñáìáôéêÜ äåäï-
ìÝíá Ý÷åé ðáñáôçñçèåß ðáñïõóßá ðñùôåúíþí
Hsp70 êáé Hsp90 óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜ-
ñùí, ôüóï óå áíèñþðéíïõò êáñêßíïõò üóï êáé
áíôßóôïé÷åò êõôôáñéêÝò óåéñÝò32-34. Ôï åýñçìá
áõôü äåß÷íåé üôé ïé ðñùôåÀíåò Hsp, ìå Üãíùóôï
áêüìç ìç÷áíéóìü êáé ðéèáíüí ðáèçôéêÜ áðü
Üëëåò óõìðëåêüìåíåò ðñùôåÀíåò, ìåôáöÝñïíôáé
óôçí åðéöÜíåéá ôùí êõôôÜñùí êáé åðïìÝíùò
ìðïñïýí íá ÷ñçóéìïðïéçèïýí ùò áíïóïëïãé-
êïß êáñêéíéêïß äåßêôåò.

4.2 Éó÷áéìßá ìõïêáñäßïõ

Ç éó÷áéìßá ôïõ ìõïêáñäßïõ Ý÷åé ùò óõíÝ-
ðåéá óïâáñü stress óôá ìõúêÜ êýôôáñá ëüãù ôçò
ðñïêáëïýìåíçò áíïîßáò, åëÜôôùóçò ôçò ATP êáé
ôçò ãëõêüæçò, áýîçóçò ôçò åéóñïÞò éüíôùí áóâå-
óôßïõ, åëÜôôùóçò ôïõ pH êáé óõóóþñåõóçò ôï-
îéêþí ìåôáâïëéôþí. ÌåñéêÝò áðü áõôÝò ôéò äéá-
ôáñá÷Ýò Ý÷ïõí ùò óõíÝðåéá ôçí åðáãùãÞ ôçò
Ýêöñáóçò ôùí Hsp, þóôå ôá êýôôáñá íá ðñï-
óðáèÞóïõí íá åðáíïñèþóïõí êáé íá ðåñéïñß-
óïõí ôéò ðñïêáëïýìåíåò ìïñéáêÝò áëëïéþóåéò.
Ç Üðïøç áõôÞ åíéó÷ýåôáé áðü ðåéñáìáôéêÝò
ìåëÝôåò óôéò ïðïßåò ç áýîçóç ôçò èåñìïêñáóßáò
ôïõ óþìáôïò óôïõò 42° C ãéá 15 min ðñï ôçò
ðñïêëÞóåùò éó÷áéìßáò åß÷å ùò áðïôÝëåóìá áõ-
îçìÝíç ðñïóôáóßá ôïõ ìõïêáñäßïõ Ýíáíôé ôùí
óõíåðåéþí ôçò éó÷áéìßáò35. Ðáñüìïéá ðñïóôá-
ôåõôéêÞ äñÜóç åß÷å êáé ç ðñüêëçóç ìéêñÞò ÷ñï-
íéêÞò äéÜñêåéáò éó÷áéìéêþí åðåéóïäßùí ðñéí ôçí
åðßäñáóç ðáñáôåôáìÝíçò éó÷áéìßáò36.

Áðü ôéò äéÜöïñåò ïìÜäåò ðñùôåúíþí Hsp
óôçí ðñïóôáóßá ôïõ ìõïêáñäßïõ Ýíáíôé ôçò
éó÷áéìßáò, ìåãáëýôåñç óçìáóßá öáßíåôáé íá Ý÷åé
ç Hsp70. Óå êáëëéÝñãåéåò ìõïêõôôÜñùí êáñ-
äéÜò ðïíôéêïý Ý÷åé ðáñáôçñçèåß üôé ôá ìõïêýô-
ôáñá ðïõ õðåñåêöñÜæïõí Hsp70 Ý÷ïõí ìåãá-
ëýôåñç éêáíüôçôá åðéâßùóçò óôçí åðßäñáóç
éó÷áéìßáò37. Óå äéáãïíéäéáêÜ ðïíôßêéá ôá ïðïßá
åß÷áí äéåãåñèåß íá ðáñÜãïõí õøçëÜ åðßðåäá
Hsp70 ðáñáôçñÞèçêå åðßóçò áõîçìÝíç éêáíü-
ôçôá áíôéìåôþðéóçò ðñïêëçôþí éó÷áéìéêþí åðåé-
óïäßùí ÷ùñßò êáìßá åðßðôùóç óôçí ãåíéêÞ
êáôÜóôáóç êáé áíÜðôõîç ôùí ïñãáíéóìþí áõ-
ôþí38. Áí êáé áðü ôá ðáñáðÜíù ðåéñáìáôéêÜ
äåäïìÝíá êáèßóôáôáé öáíåñü üôé ïé áíôéúó÷áé-
ìéêÝò éäéüôçôåò ôçò Hsp70 åíäÝ÷åôáé íá Ý÷ïõí
èåñáðåõôéêÝò åöáñìïãÝò, äåí Ý÷ïõí äéåõêñéíé-

óèåß ïé ìç÷áíéóìïß ìÝóù ôùí ïðïßùí åðéôõã-
÷Üíåôáé ç ðñïóôáôåõôéêÞ äñÜóç ôçò óå éó÷áé-
ìéêÝò êáôáóôÜóåéò. ÊáôÜ ôçí åðéêñáôÝóôåñç õðü-
èåóç ç Hsp70 óõìâÜëëåé áö' åíüò óôçí åðá-
íáäéÜôáîç ôùí áëëïéùìÝíùí êáé áíùìÜëùò óõó-
óùñåõìÝíùí ðñùôåúíþí êáé áö' åôÝñïõ áëëçëå-
ðéäñÜ ìå äéÜöïñá óôïé÷åßá ôïõ êõôôáñïóêåëå-
ôïý êáé åìðïäßæåé ôçí êáôáóôñïöÞ ôïõ áðü ôçí
åðßäñáóç ôçò éó÷áéìßáò.

4.3 Öëåãìïíþäåéò áíôéäñÜóåéò

Ç öëåãìïíþäçò áíôßäñáóç ôùí éóôþí óå
ðåñéðôþóåéò êõôôáñéêÞò Þ éóôéêÞò âëÜâçò âáóß-
æåôáé óôçí åíåñãïðïßçóç ôïõ áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò
êáé ôùí ìåôáâïëéôþí ôïõ, ç ïðïßá ïäçãåß óôçí
ðáñáãùãÞ äéáöüñùí ðñùôåúíþí ôçò ïîåßáò öÜ-
óçò êáé êõôôáñïêéíéíþí. Ïé ðñùôåÀíåò Hsp óõ-
ó÷åôßóèçêáí áñ÷éêÜ ìå ôç ìåôáâïëéêÞ ïäü ôïõ
áñá÷éäïíéêïý ïîÝïò áðü ìåëÝôåò ðïõ Ýäåéîáí
üôé ïé ðñïóôáãëáíäßíåò Á

1
, Á

2
, êáé J

2
, ïé ïðïßåò

åßíáé ìåôáâïëéêÜ ðáñÜãùãá ôïõ áñá÷éäïíéêïý
ïîÝïò, åðÜãïõí ôç óýíèåóç ôùí ðñùôåúíþí èåñ-
ìéêïý shock39. Óå ìåëÝôåò ðïõ áêïëïýèçóáí
äéåõêñéíßóèçêå ï ìç÷áíéóìüò äñÜóçò ôùí ðñï-
óôáãëáíäéíþí óýìöùíá ìå ôïí ïðïßï ïé ïõóßåò
áõôÝò åíåñãïðïéïýí ôïí ðáñÜãïíôá ìåôáãñá-
öÞò HSF140.

ÅíäéáöÝñïí ðáñïõóéÜæåé ôï ãåãïíüò üôé ïñé-
óìÝíá áíôéöëåãìïíþäç öÜñìáêá, üðùò ôï óá-
ëéêõëéêü íÜôñéï êáé ç éíäïìåèáêßíç, ìðïñïýí
íá áõîÜíïõí ôçí éêáíüôçôá óýíäåóçò ôïõ ðá-
ñÜãïíôá HSF1 ìå ôï DNA ÷ùñßò üìùò íá
åêëýïõí ðëÞñç áíôßäñáóç èåñìéêïý stress41.
¼ôáí üìùò ôá áíôéöëåãìïíþäç öÜñìáêá óõí-
äõáóèïýí ìå ôçí åðßäñáóç åëáöñÜ áõîçìÝíçò
èåñìïêñáóßáò ôüôå ðñïêáëåßôáé ðëÞñçò åíåñ-
ãïðïßçóç êáé öùóöïñõëßùóç ôïõ ðáñÜãïíôá
HSF1 êáé ïëïêëçñùìÝíç áíôßäñáóç Ýíáíôé ôïõ
èåñìéêïý åñåèßóìáôïò. Åðßóçò Ý÷åé ðáñáôçñç-
èåß üôé ç áóðéñßíç (ïîéêü óáëéêõëéêü ïîý) üôáí
÷ïñçãçèåß êáôÜ Þ ìåôÜ ôçí åðßäñáóç èåñìéêïý
åñåèßóìáôïò åíéó÷ýåé ôï áðïôÝëåóìá ôçò õðåñ-
èåñìßáò áõîÜíïíôáò ôï ÷ñüíï ìåôáãñáöÞò ôïõ
ãïíéäßïõ ôçò Hsp70 áðü ôïí åíåñãïðïéçìÝíï
áðü ôç äñÜóç ôçò ðáñÜãïíôá HSF142. ÅðïìÝ-
íùò ôá ìç-óôåñïåéäÞ áíôéöëåãìïíþäç öÜñìá-
êá ìðïñïýí, êÜôù áðü ïñéóìÝíåò ðáèïöõóéï-
ëïãéêÝò êáôáóôÜóåéò üðùò ðõñåôüò, öëåãìïíÝò
êáé éó÷áéìßá, íá åíéó÷ýóïõí óçìáíôéêÜ ôïí
ðñïóôáôåõôéêü ãéá ôá êýôôáñá ñüëï ôùí ðñù-
ôåúíþí èåñìéêïý shock, ãåãïíüò éäéáßôåñçò èå-
ñáðåõôéêÞò áîßáò.
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ñïðïßçóç ìÝ÷ñé ôç ëåéôïõñãéêüôçôá ôùí õðï-
äï÷Ýùí óôåñïåéäþí ïñìïíþí êáé ôïí êõôôáñé-
êü êýêëï, åíþ öáßíåôáé íá äéáäñáìáôßæïõí óç-
ìáíôéêü ñüëï óå éó÷áìéêÝò êáé öëåãìïíþäåéò
êáôáóôÜóåéò, óôçí áíïóïëïãéêÞ áðÜíôçóç, öáñ-
ìáêåõôéêÞ áíôßóôáóç êáé ðñüãíùóç ôùí íåï-
ðëáóìÜôùí. Ãéá ôï ëüãï áõôü áíáìÝíåôáé éäéáß-
ôåñá åíäéáöÝñïõóá ç åêôåôáìÝíç ðåéñáìáôéêÞ
êáé êëéíéêÞ Ýñåõíá ðïõ äéåîÜãåôáé äéåèíþò,
éäéáßôåñá óôç ñýèìéóç ôçò ãïíéäéáêÞò Ýêöñá-
óçò ôùí ðñùôåúíþí áõôþí, ðïõ ìðïñåß íá áðï-
ôåëÝóåé ôç âÜóç ãéá ìéá åðéôõ÷Þ ãïíéäéáêÞ
èåñáðåõôéêÞ ðáñÝìâáóç.

ÅÐÉËÏÃÏÓ

Ïé ðñùôåÀíåò èåñìéêïý shock áðïôåëïýí óç-
ìáíôéêÜ ìüñéá ãéá ôç ëåéôïõñãßá ôùí ïñãáíé-
óìþí, ãé' áõôü êáé óõãêáôáëëÝãïíôáé óôéò åîå-
ëéêôéêÜ êáëëßôåñá äéáôçñïýìåíåò ðñùôåÀíåò, ìå
ìåãÜëç ïìïëïãßá äïìÞò ìåôáîý ðñïêáñõùôé-
êþí êáé åõêáñõùôéêþí ïñãáíéóìþí. Ïé ðñù-
ôåÀíåò áõôÝò åêöñÜæïíôáé åðéëåêôéêÜ ùò ðñï-
óôáôåõôéêÜ ìüñéá óå êáôáóôÜóåéò áíÜãêçò, åíþ
ïñéóìÝíåò áðü áõôÝò óõíôßèåíôáé óôáèåñÜ êáé
åìðëÝêïíôáé ùò äïñõöïñéêÜ ìüñéá óôçí ôñéó-
äéÜóôáôç äüìçóç ðïëõðåðôéäßùí. Ïé ðïëëá-
ðëÝò ëåéôïõñãßåò óôéò ïðïßåò óõììåôÝ÷ïõí åêôåß-
íïíôáé áðü ôçí åìâñõúêÞ áíÜðôõîç êáé äéáöï-

SUMMARY
Heat shock proteins

Kapranos N., Kominea A.
Department of Pathology Aegion General Hospital

Heat shock proteins (Hsps) are a family of proteins whose function is to protect
the cells from environmental or pathophysiologic stimuli. Apart from thermal
stimuli Hsps are activated by other causes such as irradiation, heavy metals, toxins
and oxidants. Viral and bacterial infections, ischemia and glucose starvation also
stimulate Hsps' response. Several of the Hsps participate in the cell cycle and are
also involved in different stages of development and differentiation under the
regulation by hormones and growth factors. Hsps function as molecular chaperones
regulating the correct folding and intracellular translocation of polypeptides and
play a critical role in the maintenance of hormone receptors in the inactive state.
Hsps are classified according to their molecular weight in six groups: Hsp27,
Hsp40, Hsp60, Hsp70, Hsp90 and Hsp100. Some of these proteins are constitutiv-
ely expressed, whereas others are induced by stresses depending on the type of cell
and stress stimulus. Hsps' synthesis is regulated by heat shock transcription factors
(HSFs) which act through a higly conserved upstream response element of the
promoter region of Hsp genes characterized by multiple inverted repeats of AGAAn
sequence. Hsp27 and Hsp70 have been associated with the presence of estrogen and
progesterone receptors in breast carcinomas and they have been found to have
negative prognostic significance in node-negative breast cancer patients. In human
cancer and cell lines it has been reported that Hsp27 and Hsp70 play an important
role to the resistance in some of the chemotherapeutic drugs. Hsps are also invol-
ved in the immune response in cancer and in the cellular protective mechanisms in
ischemic and imflammatoty conditions. The functions, the mechanisms of transcr-
iptional regulation and the clinical significance of Hsps are summarized in this
review.

Key words: Heat shock proteins, Hsp, HSF, thermotolerance, tumor progostic
factors, ischemic injury, drug resistance
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