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¶∂ƒI§∏æ∏
O ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË˜ ¡·ÙÚ›Ô˘/À‰ÚÔÁfiÓÔ˘ (Sodium Hydrogen Exchanger, NHE)
·ÓÂ˘Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿ÓÂÈ· ÙÔ˘ Û˘ÓfiÏÔ˘ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÌÂ
ÙËÓ ·Ô‚ÔÏ‹ ÈfiÓÙˆÓ ˘‰ÚÔÁfiÓÔ˘ ·fi ÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Ú˘ıÌ›˙ÂÈ
ÙfiÛÔ ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ pH fiÛÔ Î·È ÙÔÓ fiÁÎÔ ÙÔ˘˜, Î·È ÙÂÏÈÎ¿ Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙËÓ
ÂÈ‚›ˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË, ÙË ÌÂÙ·Ó¿-
ÛÙÂ˘ÛË Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙÔ˘˜. ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·, ÁÓˆÚ›˙Ô˘ÌÂ ÙËÓ
‡·ÚÍË 9 ÈÛÔÌÔÚÊÒÓ Ù¤ÙÔÈˆÓ ·ÓÙ·ÏÏ·ÎÙÒÓ, ·ÏÏ¿ Ô Â˘Ú‡ÙÂÚ· ‰È·‰Â‰ÔÌ¤-
ÓÔ˜ Î·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙÂÚÔ˜ ÁÈ· ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Â›Ó·È Ô ¡∏∂-1. O
¡∏∂-1 ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ‹ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÙ·È ·fi ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ pH ·ÏÏ¿ Î·È
·fi ¤Ó· Û‡ÓÔÏÔ ÔÚÌÔÓÒÓ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¤˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜. ∏ ÂÓÂÚ-
ÁÔÔ›ËÛ‹ ÙÔ˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, fiˆ˜ Ô ÔÏÏ·Ï·-
ÛÈ·ÛÌfi˜, Ë ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË Î·È Ë ·fiÙˆÛË. ∂›ÛË˜, Ô ¡∏∂-1 ¯ÚËÛÈÌÂ‡ÂÈ
Î·È ˆ˜ «ÛÎ·ÏˆÛÈ¿» ÁÈ· ÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙË-
ÛË˜. O ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛÌ¤ÓÔ˜. º·›ÓÂ-
Ù·È ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·, ·fi fiÔ˘ ¤¯Ô˘ÌÂ ÙÈ˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜, fiÙÈ ÔÈ
‰È·Ù·Ú·¯¤˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÚÔËÁÔ‡ÓÙ·È ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ Î·È ‰ÂÓ Â›Ó·È ÙÔ ·ÔÙ¤-
ÏÂÛÌ¿ ÙË˜. ∂ÓÙÔ‡ÙÔÈ˜ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·, ·ÈÙÈÔ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎ‹ Û¯¤-
ÛË ÙÔ˘˜ ÌÂ ÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË. O Èı·ÓfiÙÂÚÔ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È Ë
˘ÂÚÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙ· ÏÂ›· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ ÙˆÓ
˘ÂÚÙ·ÛÈÎÒÓ, ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙÔ˘ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ ÂÓ-
‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Î·È ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û˘ÛÙ·ÏÙfiÙËÙ¿ ÙÔ˘˜.

∂π™∞°ø°∏

O ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË˜ ¡·ÙÚ›Ô˘-À‰ÚÔÁfiÓÔ˘ (Sodium Hydrogen Ex-

changer, NHE) ·ÓÂ˘Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÔ˘ Û˘Ófi-

ÏÔ˘ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ·Ô‚¿ÏÏÂÈ ÈfiÓÙ· ˘‰ÚÔÁfiÓÔ˘ ·fi ÙÔ ÂÛˆÙÂ-

ÚÈÎfi ÙÔ˘, ·ÓÙ·ÏÏ¿ÛÛÔÓÙ¿˜ Ù· ÌÂ ÈfiÓÙ· Ó·ÙÚ›Ô˘. ªÂ ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·

·˘Ù‹ Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ pH (pHi), Î·ıÒ˜ Î·È ÙÔÓ fiÁÎÔ ÙˆÓ

Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·˜ ÙÔ Na+ ÌÂ Cl–, NaHCO— Î·È ∏2O, ÙÔ ÔÔ›Ô

Û˘ÁÎÚ·ÙÂ› ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Ú˘ıÌ›˙ÔÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÙÔÓ fiÁÎÔ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿-

ÚÔ˘1. ¢Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ Ë ‰È·Î‡Ì·ÓÛË ÙÔ˘ pHi Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙÈ˜ ‰Ú·ÛÙË-

ÚÈfiÙËÙÂ˜ ÔÏÏÒÓ ‚ÈÔÌÔÚ›ˆÓ, Ë ‰È·Ù‹ÚËÛ‹ ÙÔ˘ Â›Ó·È ˙ˆÙÈÎ‹˜ ÛËÌ·-
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Û›·˜ ÁÈ· ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎÔ‡

ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙÔ˜, fiˆ˜ ÙË˜ ÛÙ·ıÂÚfiÙËÙ·˜ ÙË˜ ‰Ú¿-

ÛË˜ Î·È ÙË˜ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË˜ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÚˆÙÂ-

˚ÓÒÓ ÙÔ˘ Î·È ÙÂÏÈÎ¿ Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙfiÛÔ ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ·fi

Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ fiÛÔ Î·È ·˘Ù‹Ó ÙËÓ ÂÈ‚›ˆ-

ÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ∞fi ÙËÓ ¿ÏÏË ÏÂ˘Ú¿, ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜

ÙÔ˘ pH Ô˘ Û˘ÓÔ‰Â‡ÔÓÙ·È ·fi ·ÏÏ·Á‹ ÙË˜ ‰Ú·ÛÙË-

ÚÈfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË ¡∏∂, ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÔ˘Ó ¿Ï-

ÏÂ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜ fiˆ˜ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹

ÚÔÛÎfiÏÏËÛË, ÙË ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË Î·È ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·-

ÛÈ·ÛÌfi ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘2. 

¢√ª∏

OÈ ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙÂ˜ ¡∏∂ Â›Ó·È ·ÚÎÂÙ¿ ‰È·‰Â‰Ô-

Ì¤ÓÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÂ fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜

ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜, ·fi ÙÔ˘˜ ÌÔÓÔÎ‡ÙÙ·ÚÔ˘˜ Ì¤¯ÚÈ Ù·

ıËÏ·ÛÙÈÎ¿ Î·È ÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ. ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·, ÁÓˆ-

Ú›˙Ô˘ÌÂ ÙËÓ ‡·ÚÍË 9 ÈÛÔÌÔÚÊÒÓ Ù¤ÙÔÈˆÓ ·ÓÙ·Ï-

Ï·ÎÙÒÓ3. ∞fi ÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙˆÓ ·ÓÙ·ÏÏ·ÎÙÒÓ, Ô

¡∏∂-1 Â›Ó·È Ô Â˘Ú‡ÙÂÚ· ‰È·‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˜ Î·È ‰È·-

‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙÔ˘ ÂÓ-

‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ pH Î·È ÙË˜ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË˜ ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘

ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. OÈ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ·˘Ù¤˜ ¤¯Ô˘Ó ÂÚÈÛ-

ÛfiÙÂÚÔ ÂÓÙÔÈÛÌ¤ÓË Î·Ù·ÓÔÌ‹, ÂÓÒ ÌÂÚÈÎ¤˜ fiˆ˜

ÔÈ ¡∏∂-6 Î·È ¡∏∂-7 ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·-

ÛÌ· ·Ú¿ ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË2. ™ÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ, ÙÔ ÁÔÓ›-

‰ÈÔ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙÔ ¯ÚˆÌfiÛˆÌ· 1 Î·È

˘¿Ú¯ÂÈ ÌÂÁ¿ÏË ÔÌÔÏÔÁ›· ÙË˜ ÈÛÔÌÔÚÊ‹˜ ·˘Ù‹˜ ÌÂ-

Ù·Í‡ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÂÈ‰ÒÓ. ∏ ÔÌÔÏÔÁ›· ÙÔ˘ ¡∏∂-1

ÌÂ ÙÈ˜ ¿ÏÏÂ˜ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ Î˘Ì·›ÓÂÙ·È ·fi 20% ¤ˆ˜

70%. O ¡∏∂-1 Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙÔ˜ ÛÙËÓ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹

ÙÔ˘ ·fi ·Ú¿ÁˆÁ· ÙË˜ ·ÌÈÏÔÚ›‰Ë˜2. 

O ¡∏∂-1 ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 815 ·ÌÈÓÔÍ¤· ÌÂ

¤Ó· ¡-ÙÂÏÈÎfi ˘‰ÚfiÊÔ‚Ô ÙÌ‹Ì· Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ

ÙÈ˜ ‰ÔÌ¤˜ ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ Î·È ¤Ó· C-ÙÂÏÈÎfi ˘‰ÚfiÊÈÏÔ

ÙÌ‹Ì·. ΔÔ Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓÔ ÌÂ ÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË ÙÌ‹Ì· ¤¯ÂÈ

12 ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¿ ÙÌ‹Ì·Ù· Î·È ¤Ó· ÚÔÛÎÔÏÏËÌ¤ÓÔ

ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Ô˘ Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÔ ÁÈ· ÙË ÌÂÙ·ÊÔÚ¿

ÈfiÓÙˆÓ. ΔÔ C-ÙÂÏÈÎfi ˘‰ÚfiÊÈÏÔ ¿ÎÚÔ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È Ì¤Û·

ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ· Î·È ÂÚÈ¤¯ÂÈ ¤Ó·Ó ·ÚÈıÌfi Ï·-

Á›ˆÓ ÔÌ¿‰ˆÓ ˘ÔÏÂÈÌÌ¿ÙˆÓ ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ÛÂÚ›ÓË˜ Î·È

ıÚÂÔÓ›ÓË˜, Ù· ÔÔ›· ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÔÓÙ·È ·fi ‰È¿-

ÊÔÚÂ˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¤˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜4 ˆ˜ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ ÌÈ·

ÂÌÌ¤ÓÔ˘Û· ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÔÍ¤ˆÛË, ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙Ô-

ÓÙ·˜ ¤Ó· Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi ÚfiÏÔ. ªÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ ·˘-

ÙÒÓ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ÔÈ: ERK1/2, p90rsk, p160

ROCK Î·È p385-7. ∏ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ·˘Ù‹ ÂÓÂÚÁÔ-

ÔÈÂ› ÙÔÓ ¡∏∂-1, ÒÛÙÂ Ó· ··ÓÙ¿ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ÛÙÔ

·ÏÎ·ÏÈÎfi ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ. ŒÓ·˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˜ ·ÚÈıÌfi˜ Ú˘ı-

ÌÈÛÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ, fiˆ˜ ÚÔ·Ó·Ê¤ÚıËÎÂ, Û˘Ó‰¤Ô-

ÓÙ·È ÌÂ ÙÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ¡∏∂-1

ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Â›Ó·È Ë Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË, Ë ÔÌfiÏÔ-

ÁË ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË, Ë ÙÂÛÎ·ÏÛ›ÓË, Ë

Î·Ú‚ÔÓÈÎ‹ ·Ó˘‰Ú¿ÛË II (CAII). OÈ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ·˘Ù¤˜

ÙÚÔÔÔÈÔ‡Ó ÙËÓ ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ·fi ÙÔ Ú∏ ‰Ú¿ÛË ÙË˜

¡∏∂-1Ø ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· Ë Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË Î·È Ë

CAII ·ÛÎÔ‡Ó ‰Ú¿ÛË ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙ‹, ÂÓÒ Ë ÙÂÛÎ·ÏÛ›-

ÓË ‰Ú¿ÛË ·Ó·ÛÙÔÏ¤· (∂ÈÎ. 1). 
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∂ÈÎ.. 1. ªÔÚÊÔÏÔÁ›· ÙÔ˘ NHE1. Δ· ··Ú·›ÙËÙ· ÁÈ· ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·ÌÈÓÔÍ¤· ·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÎfiÎÎÈÓÔ ¯ÚÒ-
Ì·. Δ· ÛËÌÂ›· Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÌÂ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË (CaM), ÔÌfiÏÔÁË ÙË˜ Î·ÏÛÈÓÂ˘Ú›ÓË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË (CHP), ÙÂ-
ÛÎ·ÏÛ›ÓË Î·È Î·Ú‚ÔÓÈÎ‹ ·Ó˘‰Ú¿ÛË II (CaII) ÛËÌÂÈÒÓÔÓÙ·È ÌÂ Ú¿ÛÈÓÔ ¯ÚÒÌ·3,4.



§∂πΔ√Àƒ°π∞

∏ ‚·ÛÈÎ‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Â›Ó·È Ë Ú‡ı-

ÌÈÛË ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ pH. ∂ÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Î·È

·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÙ·È Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ Î˘Ú›ˆ˜ ·fi Ù· Â›-

Â‰· ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ pH Î·ıÒ˜ Î·È ·fi ¤Ó·

Û‡ÓÔÏÔ ÔÚÌÔÓÒÓ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡Ó ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈ-

Î¤˜ ÎÈÓ¿ÛÂ˜. ∏ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÔÍ¤ˆÛË Â›Ó·È ÙÔ ÌÂ›-

˙ÔÓ ÂÚ¤ıÈÛÌ· ÁÈ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛ‹ ÙÔ˘ Î·È, ÂÓÒ

·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·‰Ú·Ó‹˜ ˘fi Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜,

ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Ù¿¯ÈÛÙ· fiÙ·Ó ¤ÊÙÂÈ ÙÔ pH. ¶ÂÚÈÛ-

ÛfiÙÂÚ· ·fi ¤Ó· ÚˆÙfiÓÈ· Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔÓ

¡∏∂-1 Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ Î‡ÎÏÔ˘ ÙË˜ ÌÂÙ·ÊÔ-

Ú¿˜ ÈfiÓÙˆÓ. ∞Ô‰Â›¯ıËÎÂ fiÙÈ ˘¿Ú¯ÂÈ ÌÈ· ı¤ÛË

Û‡Ó‰ÂÛË˜ Ô˘ ‰ÂÓ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙË ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ Èfi-

ÓÙˆÓ, Ë ÔÔ›· fiÌˆ˜ ÚÔÎ·ÏÂ› ÔÏ‡ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·fi ÂÎÂ›ÓË Ô˘ ı· ·Ó·-

Ì¤ÓÔÓÙ·Ó ·fi ÙËÓ ÙÒÛË ÙÔ˘ pH ÌfiÓÔ8. 

∏ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1, ¤Ú·Ó ÙË˜ Ú‡ı-

ÌÈÛË˜ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ pH Î·È ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘ ÙÔ˘

Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, Û˘Ó‰¤ÂÙ·È Î·È ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙÔ˘

Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ fiˆ˜ Ô ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi˜, Ë ‰È·ÊÔÚÔ-

Ô›ËÛË Î·È Ë ·fiÙˆÛË. 

NHE-1 Î·È Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi˜ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi˜

º·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ô ¡∏∂-1 ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙË Ú‡ıÌÈ-

ÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡ ÛÙ· ÌË-Î·Ú-

ÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, fiˆ˜ Î·È ÛÙ· Î·ÚÎÈÓÈÎ¿, ·ÚfiÏÔ

fiÙÈ Ô ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ Â›Ó·È Ì¿ÏÏÔÓ Û˘ÌÏËÚˆÌ·ÙÈÎfi˜,

·Ú¿ ˘Ô¯ÚÂˆÙÈÎfi˜9. ∂È˜ Â›ÚÚˆÛË ÙË˜ ¿Ô„Ë˜

fiÙÈ Ë ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙÔÓ Î˘Ù-

Ù·ÚÈÎfi ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi, Ë Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ‹ ·Ó·-

ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ÙÔÓ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ10 Î·È Ë ÂÍˆÁÂÓ‹˜ ¤ÎÊÚ·-

ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ÙÔÓ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi11.

ΔÔ ÂÚÒÙËÌ· Ô˘ Ù›ıÂÙ·È Â›Ó·È ÌÂ ÔÈÔ ÌË¯·ÓÈÛÌfi Ô

¡∏∂-1 ÙÚÔÔÔÈÂ› ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·-

ÛÌfi. ∫·Ù·Ú¯‹Ó, Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Á›ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÏÂÈ-

ÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘ ÙË˜ Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË˜ ÌÂ ÙË ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ Èfi-

ÓÙˆÓ1 Î·È fi¯È ÙÔ˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂ-

ÙÔ‡. ∏ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ-

Ô˘ pH (pHi) Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ¤Ó·Ó ÂÈ-

ÙÚÂÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÚÔ·ÁˆÁ‹ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ Î‡-

ÎÏÔ˘ (1). ∂›Ó·È Â›ÛË˜ ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ë ·‡ÍËÛË ÙÔ˘

pHi ÌÔÚÂ› Ó· ÂÈÙ·¯‡ÓÂÈ ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ÔÏÏ·-

Ï·ÛÈ·ÛÌfi ‰ÈÂÁÂ›ÚÔÓÙ·˜ ÙË Û‡ÓıÂÛË ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ,

RNA Î·È DNA12. 

∞Ó·ÊÔÚÈÎ¿ ÌÂ ÙÔ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ fiÁÎÔ˘,

Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ë Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ‰È·›ÚÂÛË ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È

Î·Ù¿ ¤Ó· ÔÛÔÛÙfi ·fi ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ fiÁÎÔ˘ ÙÔ˘

Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ Î·È ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Â›ÛÔ‰Ô ·ÓfiÚÁ·ÓˆÓ

ÈfiÓÙˆÓ, ‰Ú¿ÛÂÈ˜ Ô˘ Ú˘ıÌ›˙ÔÓÙ·È ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi

‚·ıÌfi ·fi ÙÔÓ ¡∏∂-113,14. ∫·È ·ÓÙ›ÛÙÚÔÊ·, Ë ÂÍ¤-

ÏÈÍË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ Î‡ÎÏÔ˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÙ·È ÛÙ· Û˘Ú-

ÚÈÎÓˆÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú·, ÌÈ· Î·Ù¿ÛÙ·ÛË Ô˘ ·Ó·Ì¤ÓÂ-

Ù·È Ó· ‰ÈÔÚıˆıÂ› ·fi ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-115. ŒÙÛÈ,

Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÔÈ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÙfiÛÔ ÙÔ˘ pHi fiÛÔ Î·È ÙÔ˘

Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ fiÁÎÔ˘, Ô˘ Ú˘ıÌ›˙ÔÓÙ·È ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi

‚·ıÌfi ·fi ÙÔÓ ¡∏∂-1 ÌÔÚÂ› Ó· ÙÚÔÔÔÈ‹ÛÔ˘Ó

ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi. ∂›ÛË˜, Ô Î˘ÙÙ·ÚÈ-

Îfi˜ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi˜ Â›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÂÏ·ÙÙˆÌ¤-

ÓÔ˜ ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ¡∏∂-11. ∏ ‰È·ÊÔ-

ÚÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ‰ÂÓ Ï·Ì‚¿ÓÂÈ ¯ÒÚ· ÛÂ Î‡Ù-

Ù·Ú· ÌÂ ¤ÏÏÂÈ„Ë ‹ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ¡∏∂-116. ∂Í¿Ï-

ÏÔ˘, Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ÌÂ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÌ¤ÓÔ ÙÔÓ ¡∏∂-1 ·-

ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË ÛÙ· ·ÔÙˆÙÈÎ¿

ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·. ¶ÔÓÙ›ÎÈ· ÌÂ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·-

ÚfiÏÔ fiÙÈ ÂÈ˙Ô‡Ó, ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó Î·ı˘ÛÙ¤ÚËÛË

ÛÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È ÌÂÈˆÌ¤Ó· ÔÛÔÛÙ¿ ÂÈ‚›ˆÛË˜.

∂ÈÏ¤ÔÓ, ÂÌÊ·Ó›˙Ô˘Ó ÛÔ‚·Ú‹ ÓÂ˘ÚÔÏÔÁÈÎ‹ ¤Î-

ÙˆÛË ÌÂ ÂÈÏË„›· Î·È ·Ù·Í›·17.

¡∏∂-1 Î·È Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi˜ ı¿Ó·ÙÔ˜

∞fi Â˘Ú‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔ¤Ú¯ÔÓÙ·È ·fi ÙÈ˜ ÌÂÏ¤-

ÙÂ˜ ÌÂÁ¿ÏË˜ ÔÈÎÈÏ›·˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ Ô

ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜ ÚfiÏÔ˜ Ô˘ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ Ô ¡∏∂-1

ÛÙËÓ ÙÚÔÔÔ›ËÛË ‹ ÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙÔ˘ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈ-

ÛÌ¤ÓÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘ (¶∫£), Ô ÔÔ›Ô˜ ‰ÂÓ

Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙ· ÌfiÓÔ Ë ·fiÙˆÛË18. ŒÙÛÈ, ‚Ú¤-

ıËÎÂ fiÙÈ ÛÂ ÔÚÈÛÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú·, Â›ÙÂ Ë ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹˜

·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ¡∏∂-1, Â›ÙÂ Ë ‰È¿Û·Û‹ ÙÔ˘ Ì¤Ûˆ

ÙË˜ Î·Û¿ÛË˜-3 Û˘Ó¤‚·ÏÂ ÛÙÔÓ ·ÔÙˆÙÈÎfi ı¿Ó·-

Ùfi ÙÔ˘˜19,20. ∂›ÛË˜, ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ Ë Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ‹

·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ

·fi ÌfiÓË ÙË˜ ‹ ÂÈÙ¿¯˘ÓÂ ÙÔÓ ·ÔÙˆÙÈÎfi Î˘ÙÙ·ÚÈ-

Îfi ı¿Ó·ÙÔ, ÙfiÛÔ ÛÂ Î·ÚÎÈÓÈÎ¿ fiÛÔ Î·È ÛÂ ÌË-Î·Ú-

ÎÈÓÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·21-24. §·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ ˘fi„Ë ÙÔ˘˜ ÌË-
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∂ÈÎ. 2. ∏ ‰ÔÌ‹ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Î·È Ù· ÌfiÚÈ· ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜
ÌÂ Ù· ÔÔ›· ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿. OÈ ÎÈÓ¿ÛÂ˜ Ô˘ ÊˆÛÊÔÚ˘-
ÏÈÒÓÔ˘Ó ÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜ ·ÂÈÎÔÓ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔ
Î›ÙÚÈÓÔ ¯ÚÒÌ·61.



¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ Ô ¡∏∂-1 ÙÚÔÔÔÈÂ›

ÙÔÓ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ, Ê·›ÓÂ-

Ù·È fiÙÈ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÙfiÛÔ ÔÈ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙÔ˘ Ô˘

Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÔ‰ÔÌ‹, fiÛÔ Î·È ÔÈ Û¯ÂÙÈ-

Î¤˜ ÌÂ ÙË ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ ÈfiÓÙˆÓ. 

∫·Ù·Ú¯‹Ó, Ë ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÔÍ¤ˆÛË ·ÔÙÂÏÂ›

ÙËÓ Úˆ˚ÌfiÙÂÚË ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÛÙÔÓ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤-

ÓÔ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ Î·È Ë ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙËÓ

·ÓÙÈÚÚfiËÛË ÙË˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ ÔÍ¤ˆÛË,˜ Èı·ÓfiÓ

Ó· Â›Ó·È Ô ÛËÌ·ÓÙÈÎfiÙÂÚÔ˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ô˘ ÚÔ-

ÛÙ·ÙÂ‡ÂÈ ·fi ÙÔÓ ¶∫£20,23,25. O Ï¤ÔÓ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi˜

ÏfiÁÔ˜ ÁÈ· ÙË ‰ÈfiÚıˆÛË ÙÔ˘ fiÍÈÓÔ˘ pH, Ê·›ÓÂÙ·È Ó·

Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ÙÔ È‰·ÓÈÎfi ÂÚÈ‚¿Ï-

ÏÔÓ ÁÈ· Ó· ‰Ú¿ÛÔ˘Ó ÔÈ ÂÓÂÚÁÔÔÈËÙ¤˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈ-

ÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘, fiˆ˜ ÔÈ ÂÓ‰ÔÓÔ˘ÎÏÂ¿ÛÂ˜, ÔÈ Î·Û¿-

ÛÂ˜ Î·È ÔÈ Î·ıÂ„›ÓÂ˜, Â›Ó·È ÙÔ fiÍÈÓÔ25.

¢Â‡ÙÂÚÔÓ, Ë Û˘ÚÚ›ÎÓˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ·ÔÙÂ-

ÏÂ› ÙÔ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙÔ˘ ¶∫£ Î·È Ë ÔÛÌˆÙÈÎ‹

Û˘ÚÚ›ÎÓˆÛË ÌÔÚÂ› ·fi ÌfiÓË ÙË˜ Ó· ÙÔÓ ÚÔÎ·Ï¤-

ÛÂÈ. ø˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘, Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Ó· Ú˘ı-

Ì›˙ÂÈ ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi fiÁÎÔ, Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÙÔÓ ·ÓÙÈÚ-

ÚÔÂ›22,26,27. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ÌÂ ÙÔ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Ó·

·ÓÙÈÚÚÔÂ› ÙÔÓ ¶∫£ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ‰È¿ÊÔ-

Ú· ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·, Â›Ó·È ·Ú¿‰ÔÍÔ ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ Ë

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛ‹ ÙÔ˘ Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÍÂÎ¿ı·Ú· ÛÙÔÓ Î˘Ù-

Ù·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ Ô˘ ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÈÛ¯·ÈÌ›·/Â·-

Ó·ÈÌ¿ÙˆÛË, fiˆ˜ ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÛÙÔÓ ÂÁÎ¤Ê·ÏÔ

Î·È ÛÙÔ Ì˘ÔÎ¿Ú‰ÈÔ28. ∏ ‰È·ÊÔÚ¿ ·˘Ù‹ ÂÍËÁÂ›Ù·È ÂÓ

Ì¤ÚÂÈ ·fi ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ ÛÙ· ÈÛ¯·ÈÌÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, Ë

ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·˘Í¿ÓÂÈ ÙÔ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿-

ÚÈÔ Ó¿ÙÚÈÔ [Na+]i ÌÂ Â·ÎfiÏÔ˘ıÔ ÙËÓ ·‡ÍËÛË Û˘-

ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ [Ca2+]i

Ô˘ Ú·ÎÙÈÎ¿ ÚÔÎ·ÏÂ› ¤ÌÌÂÛË ÙÒÛË ÙÔ˘ pHi
28.

Œ¯ÂÈ ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› fiÙÈ ÛÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ Ô˘

ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÛÔ‚·Ú‹ ÈÛ¯·ÈÌ›·/ ˘ÔÍ›· ÂÌÏ¤-

ÎÔÓÙ·È Ë ·fiÙˆÛË, Ë Ó¤ÎÚˆÛË Î·È ‰È¿ÊÔÚÔÈ ¿ÏÏÔÈ

Ù‡ÔÈ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘,

¤Ú·Ó ÙË˜ ÎÏ·ÛÈÎ‹˜ ·fiÙˆÛË˜. ¢Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ Ë

·fiÙˆÛË Â›Ó·È ÌÈ· ∞Δƒ-ÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ‰È·‰ÈÎ·Û›·,

Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ÔÈ ‰È·ÊÔÚ¤˜ ·˘Ù¤˜ ·Ô‰›‰ÔÓÙ·È ÙÔ˘Ï¿-

¯ÈÛÙÔÓ ÂÓ Ì¤ÚÂÈ ÛÙÔ ‚·ıÌfi ÂÏ¿ÙÙˆÛË˜ ÙË˜ ∞Δƒ28.

À¿Ú¯Ô˘Ó ·Ô‰Â›ÍÂÈ˜ ÁÈ· ÙÔ ÚfiÏÔ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙËÓ

·fiÙˆÛË Î·È ÙË Ó¤ÎÚˆÛË ·fi ÙËÓ ÈÛ¯·ÈÌ›·. ∞fi

ÙËÓ ¿ÏÏË, Ô ¡∏∂-1 ÚÔÎ·ÏÂ› Ô›‰ËÌ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘

Î·Ù¿ ÙËÓ ÈÛ¯·ÈÌ›· ÙÔ˘ Ì˘ÔÎ·Ú‰›Ô˘29 Î·È ÙÔ˘ ÂÁÎÂ-

Ê¿ÏÔ˘30, Ô˘ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈ-

Îfi ı¿Ó·ÙÔ ˘fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜, ÌÈ· ˘fiıÂÛË

Ô˘ ÂÓÈÛ¯‡ÂÙ·È ·fi ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ Ô ÓÂÎÚˆÙÈÎfi˜

Ì˘ÔÎ·Ú‰È·Îfi˜ ı¿Ó·ÙÔ˜ ÂÚÈÔÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙË Ê·Ú-

Ì·ÎÂ˘ÙÈÎ‹ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-131.

∂ÈÚfiÛıÂÙ·, ÔÈ ·Ó·ÛÙÔÏÂ›˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÂÚÈÔÚ›-

˙Ô˘Ó ÙÔ Ì˘ÔÎ·Ú‰È·Îfi ı¿Ó·ÙÔ Ì¤Ûˆ ·fiÙˆÛË˜32.

∞fi ÙÈ˜ Ï›ÁÂ˜ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ô˘ ˘¿Ú¯Ô˘Ó Û¯Â-

ÙÈÎ¿ ÌÂ ÙÔ˘˜ Èı·ÓÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÙË˜ —Ì¤Ûˆ

‰È¤ÁÂÚÛË˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1— ÚfiÎÏËÛË˜ ·fiÙˆÛË˜

ÛÙ· ÈÛ¯·ÈÌÈÎ¿ Ì˘ÔÎ·Ú‰È·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ·˘Ù‹ ·Ô‰›-

‰ÂÙ·È ÛÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÙÔ˘ Ca2+ ÛÙ·

ÌÈÙÔ¯fiÓ‰ÚÈ·, ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ ÂÓ‰Ô-

Î˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛ‹˜ ÙÔ˘ ·fi ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·

ÙÔ˘ ¡∏∂-133.

¡∏∂-1 Î·È Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË Î·È
ÚÔÛÎfiÏÏËÛË 

∏ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·ÔÙÂÏÂ› ÙË

‚¿ÛË ÁÈ· ÔÏÏ¤˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·È ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔ-

ÁÈÎ¤˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜, fiˆ˜ Ë ÂÌ‚Ú˘ÔÁ¤ÓÂÛË, Ë ·ÓÔ-

ÛÔÏÔÁÈÎ‹ ¿Ì˘Ó·, Ë ÂÔ‡ÏˆÛË ÙˆÓ ÙÚ·˘Ì¿ÙˆÓ Î·È Ë

ÌÂÙ¿ÛÙ·ÛË34. °È· ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË

··ÈÙÂ›Ù·È: ·) Ë Î·ÙÂ˘ı˘ÓfiÌÂÓË Â·Ó·‰ÈÔÚÁ¿Óˆ-

ÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡35,36, ‚) Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·

ÙˆÓ ‰È·‡ÏˆÓ ÈfiÓÙˆÓ Î·È ÙˆÓ ÌÂÙ·ÊÔÚ¤ˆÓ, Á) Ë

·Ó·Î‡ÎÏˆÛË ÙË˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÌÂ ¤Íˆ- Î·È ÂÓ‰ÔÎ‡-

ÙˆÛË37 Î·È ‰) Ô ÔÌÔÈÔÁÂÓ‹˜ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙÔÈÎÒÓ

ÛËÌÂ›ˆÓ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ ÌÂ ÙËÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ıÂÌ¤-

ÏÈ· Ô˘Û›· Ì¤Ûˆ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ, fiˆ˜ ÔÈ

ÈÓÙÂÁÎÚ›ÓÂ˜38-42 ‹ Ô CD4443. OÈ ÙÔÈÎ¤˜ Û˘Ó‰¤ÛÂÈ˜

ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ÙÈ˜ ÈÓÙÂÁÎÚ›ÓÂ˜, ÙËÓ

ÎÈÓ¿ÛË ÙˆÓ ÂÛÙÈÒÓ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ (FAK), ÙËÓ Ù·Ï›-

ÓË, ‚ÈÓÎÔ˘Ï›ÓË, ·ÍÈÏ›ÓË Î·ıÒ˜ Î·È ¿ÏÏÂ˜ Úˆ-

ÙÂ˝ÓÂ˜ Ô˘ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÙÔ ‰›ÎÙ˘Ô ÙË˜ ·ÎÙ›ÓË˜. O

¡∏∂-1 ·ÔÙÂÏÂ› Ì¤ÚÔ˜ ÙˆÓ ÙÔÈÎÒÓ ·˘ÙÒÓ Û˘Ó‰¤-

ÛÂˆÓ44 ÌÂ ¤ÌÌÂÛË Û‡Ó‰ÂÛË Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÈÓÙÂÁÎÚÈÓÒÓ.

∞fi ÌÈ· ÏËıÒÚ· ÌÂÏÂÙÒÓ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ô ¡∏∂-1

·ÔÙÂÏÂ› ‚·ÛÈÎfi Û˘ÛÙ·ÙÈÎfi ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÙ·-

Ó¿ÛÙÂ˘ÛË˜45-47. ∂Í¿ÏÏÔ˘, Ë Ê·ÚÌ·ÎÔÏÔÁÈÎ‹ ·Ó·-

ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘ ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙË ÌÂÙ·Ó¿-

ÛÙÂ˘ÛË ÙˆÓ ÂÓ‰ÔıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ48, ÙˆÓ ÈÓÔ-

‚Ï·ÛÙÒÓ Î·È ÙˆÓ Ô˘‰ÂÙÂÚfiÊÈÏˆÓ49. OÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ›

ÌÂ ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ Ô ¡∏∂-1 Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈ-

Î‹ ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË Â›Ó·È ÔÏÏÔ›. ¶Èı·ÓfiÓ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È

ÌÂ ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi fiÁÎÔ, ÙË ÛÙ·ıÂÚfiÙËÙ· ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·-

ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ pH, ÙËÓ ·ÁÎ›-

ÛÙÚˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡ ÌÂ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹

ÌÂÌ‚Ú¿ÓË, ÙË ÌÂÛÔÏ¿‚ËÛË ÌÂ ÌfiÚÈ· ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙË-

ÛË˜ Î·È ÌÂ ÙË Ú‡ıÌÈÛË ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ1,50,51.

NHE-1 Î·È Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙfi˜

O ¡∏∂-1 Î·Ù¤¯ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ÔÚÁ¿-

ÓˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡ Î·È ÙË ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË

ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ™Â ÌÂÚÈÎÔ‡˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡˜ Ù‡Ô˘˜ ÙÔ

ÙÂÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·ÔÙÂÏÂ› ÛËÌÂ›Ô Û‡Ó‰Â-
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ÛË˜ ÌÂ Ù· ÓËÌ¿ÙÈ· ÙË˜ ·ÎÙ›ÓË˜ Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ Û˘ÌÏ¤Á-

Ì·ÙÔ˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÂÍÚ›ÓË, Ú·‰ÈÍ›ÓË Î·È ÌÔÂÛ›ÓË

(ERM). ªÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÙˆÓ ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ·˘-

Ùfi ‹ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ÚÔ-

ÛÎfiÏÏËÛË Î·È ÌÂÙ·Ó¿ÛÙÂ˘ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ52.

O ¡∏∂-1 ¯ÚËÛÈÌÂ‡ÂÈ ˆ˜ «ÛÎ·ÏˆÛÈ¿» ÁÈ· ÙÔ

Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi Û˘ÌÏÂÁÌ¿ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙË-

ÛË˜. ΔÔ Î·Ú‚ÔÍ˘ÙÂÏÈÎfi ¿ÎÚÔ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Û˘Ó‰¤Â-

Ù·È ÌÂ ¤Ó· Û‡ÓÔÏÔ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ-ÌÂÙ·‚È‚·ÛÙÒÓ ÌÂ

‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· Ô˘ fiÌˆ˜ Û˘ÓÂÚÁ¿˙ÔÓÙ·È,

ÒÛÙÂ Ó· Ú˘ıÌ›˙ÂÙ·È Ë ·ÓÙ·ÏÏ·Á‹ ÙˆÓ ÈfiÓÙˆÓ Na+/

H+. ΔÔ Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎfi ÙÌ‹Ì· Ô˘ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È

‰›Ï· ÛÙË ÌÂÌ‚Ú¿ÓË Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ ÙËÓ 4,5-‰ÈÊˆÛÊÔ-

ÚÈÎ‹ ÊˆÛÊ·ÙÈ‰‡Ï-ÈÓÔÛÈÙfiÏË (PIP2)
53, ÙËÓ CHP54 Î·È

ÙÔ ERM50. ΔÔ COOH-ÙÂÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Î·-

Ù·Ï·Ì‚¿ÓÂÙ·È ·fi ÛÂÚ›ÓË Ô˘ ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÙ·È

·fi ÎÈÓ¿ÛÂ˜ ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜/ıÚÂÔÓ›ÓË˜ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó

ÛÂ ÌÔÓÔ¿ÙÈ· ÌÂÙ·‚›‚·ÛË˜ ÙÔ˘ Û‹Ì·ÙÔ˜. ™Â ·¿-

ÓÙËÛË ÛÙËÓ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·fi ·-

Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜, ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÙ·È ÙÔ Î·Ú‚fi-

Í˘-ÙÂÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·fi ÙËÓ ÎÈÓ¿ÛË ÙË

Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓË ÌÂ ÙËÓ ERK, p90RSK55 Î·È ÙËÓ ÎÈÓ¿-

ÛË Ô˘ ÌÔÈ¿˙ÂÈ ÌÂ ÙÔ Ste20 Î·È ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ ÌÂ ÙÔ

Nck (NIK)52. O ¡∏∂-1 ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ÎÈ-

Ó¿ÛË Rho 1 (ROCK) ÌÂÙ¿ ·fi ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙˆÓ

˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÙË˜ ÈÓÙÂÁÎÚ›ÓË˜7 Î·È ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ G

protein- coupled ÁÈ· ÙË ıÚÔÌ‚›ÓË Î·È ÙÔ Ï˘ÛÔÊˆ-

ÛÊ·ÙÈ‰ÈÎfi ÔÍ‡1,7. ∏ ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙË˜ ÛÂÚ›ÓË˜

ÙÔ˘ Î·Ú‚ÔÍ˘-ÙÂÏÈÎÔ‡ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË ÌÂÙ·Ùfi-

ÈÛË ÙˆÓ ÈfiÓÙˆÓ ·fi ÙÔ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎfi ÙÌ‹Ì· Î·È

Ë ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆÛË ÙË˜ Ser703 ·fi ÙËÓ p90RSK ÚÔ-

¿ÁÂÈ ÙËÓ ·Â˘ıÂ›·˜ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜

14-3-3‚56. ∏ ¡π∫ ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈÒÓÂÈ ÙÔ Î·Ú‚fiÍ˘-ÙÂ-

ÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ¡∏∂-1, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È

·fi ÙËÓ ·Â˘ıÂ›·˜ Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÔ‡ ÙÌ‹-

Ì·ÙÔ˜ ÙË˜ ¡π∫ ÌÂ ÙÔ ÙÂÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ¡∏∂-1. ™Â

ÁÂÈÙÓ›·ÛË ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ı¤ÛÂÈ˜ Û‡Ó‰ÂÛË˜ ÌÂ ÙËÓ Î·Ï-

ÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ˆ˜ ˘„ËÏ‹˜ Î·È

¯·ÌËÏ‹˜ Û˘ÁÁ¤ÓÂÈ·˜4. ÕÏÏÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ô˘ Û˘Ó‰¤-

ÔÓÙ·È ·Â˘ıÂ›·˜ ÌÂ ÙÔ Î·Ú‚ÔÍ˘-ÙÂÏÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘

¡∏∂-1 Â›Ó·È Ë ÚˆÙÂ˝ÓË heat shock-70 (HSP-70)57

Î·È Ë Î·Ú‚ÔÓÈÎ‹ ·Ó˘‰Ú¿ÛË ππ58, ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó Î·ıÔÚÈ-

ÛÙÂ› fiÌˆ˜ Ù· ÛËÌÂ›· Û‡Ó‰ÂÛË˜.

™Â ÔÏÏ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ô ¡∏∂-1 ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÌfiÓÔ

ÛÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿-

ÓË˜, fiˆ˜ ÁÈ· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÛÙËÓ ÏÂ˘ÚÈÎ‹ ÂÈÊ¿-

ÓÂÈ· ÙˆÓ ÂÈıËÏÈ·ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ ÓÂÊÚÔ‡59 ‹

ÛÙ· „Â˘‰Ôfi‰È· ÙˆÓ ÈÓÔ‚Ï·ÛÙÒÓ60. ∂ÓÒ ÛÙ· Â-

ÚÈÛÛfiÙÂÚ· Î‡ÙÙ·Ú· ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó Ù·˘ÙÔÔÈËıÂ› Ù· Ìfi-

ÚÈ· ÂÎÂ›Ó· Ô˘ Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó ÙËÓ ı¤ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1

ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË, ÛÙÔ˘˜ ÈÓÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ Â›Ó·È

ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ë ÙÔÔı¤ÙËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙ· „Â˘‰Ô-

fi‰È· ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙË Û‡Ó‰ÂÛË ÙÔ˘ ÌÂ ÙÔ ERM. ™ÙË

Û‡Ó‰ÂÛË ·˘Ù‹ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È Ë PIP2 Ì¤Ûˆ

ÙÚÔÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘ Î·Ú‚ÔÍ˘-ÙÂÏÈÎÔ‡ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ÙÔ˘

¡∏∂-1 ÒÛÙÂ Ó· ÌÔÚÂ› Ó· Û˘Ó‰ÂıÂ› Ë ERM Î·È

¿ÏÏÂ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜61 ÌÂ ÙÔÓ ¡∏∂-1.

¶ÔÏÏ¿ ·fi Ù· ÌfiÚÈ· ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ô˘ Û˘Ó-

‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÙÔÓ ¡∏∂-1 ÙÚÔÔÔÈÔ‡Ó ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘

·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË (ÎÈÓ¿ÛÂ˜, Î·ÏÌÔ‰Ô˘Ï›ÓË, 14-3-3, PIP2,

CHP) Î·È Î¿ÔÈ· Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó ÙË ı¤ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1

(ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ERM, PIP2)
61.

¶π£∞¡∂™ £∂ƒ∞¶∂ÀΔπ∫∂™ ∂º∞ƒª√°∂™

O ¡∏∂-1 ÏfiÁˆ ÙË˜ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹˜ ÙÔ˘ ÛÂ ÔÏÏ¤˜

‚ÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ

ÚfiÏÔ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· ÔÏÏÒÓ ·ıÔÏÔÁÈÎÒÓ Î·Ù·-

ÛÙ¿ÛÂˆÓ. ™ÙÔ Ì˘ÔÎ¿Ú‰ÈÔ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-

1 Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË

Ó·ÙÚ›Ô˘, Ë ÔÔ›· Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË Na+/Ca+

ÚÔÎ·ÏÂ› ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆ-

ÛË˜ ÙÔ˘ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi

ı¿Ó·ÙÔ62. ∏ ‚Ï¿‚Ë ·˘Ù‹ ÌÔÚÂ› Ó· ·Ó·ÛÙ·ÏÂ› ÌÂ

ÙË ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙË˜ ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË˜

ÙÔ˘ ¡∏∂-163. ∂›ÛË˜, ·fi ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜

·Ô‰Â›¯ıËÎÂ fiÙÈ ÛÙËÓ Î·Ú‰È·Î‹ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·, Ô

·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË˜ Na+/H+ Â›Ó·È ‰ÈÂÁÂÚÌ¤ÓÔ˜. ∏ ¯ÔÚ‹-

ÁËÛË ·Ó·ÛÙÔÏ¤ˆÓ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·

ÌÂÈÒÓÂÈ ÙËÓ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·, ÙËÓ Î·Ú‰È·Î‹ ·ÓÂ¿Ú-

ÎÂÈ· Î·È ÙÔÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ·Ó·Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi64.

O ∞¡Δ∞§§A∫Δ∏™ ¡∞Δƒπ√À –
À¢ƒ√°√¡√À ™Δ∏¡ À¶∂ƒΔ∞™∏

O ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË Â›Ó·È ¤Ó·

ÂÚÒÙËÌ· ‰ÈÏ‹˜ Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË˜. ∏ ÏÂÈÔ„ËÊ›· ÙˆÓ

Â˘ÚËÌ¿ÙˆÓ ÛÙË ‚È‚ÏÈÔÁÚ·Ê›· ·Ó·Ê¤ÚÔÓÙ·È ÛÂ Û˘-

Û¯ÂÙ›ÛÂÈ˜ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÒÓ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂˆÓ ÌÂ, Â›ÙÂ ¿ÌÂ-

ÛÂ˜ ÌÂÙÚ‹ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· (‰Ú·-

ÛÙËÚÈfiÙËÙ·, ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜, ÌÂÙ·ÁÚ·Ê¤˜) Â›ÙÂ ¤ÌÌÂÛÂ˜

ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜ (·ÓÙ·ÏÏ·Á‹ Na+/Li+ ‹

Na+/H+ ÛÂ ÂÚ˘ıÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÏÂÌÊÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ·ÈÌÔ-

ÂÙ¿ÏÈ·). ¢ÂÓ Â›Ó·È Î·ıfiÏÔ˘ ‚¤‚·ÈÔ fiÙÈ ÔÈ ÂÓ‰Â›-

ÍÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜, Ú¿ÁÌ·ÙÈ ·ÓÙ·Ó·-

ÎÏÔ‡Ó ÌfiÓÔ ÛÙÔÓ ¡∏∂-1Ø ·ÏÏ¿ ·ÎfiÌË Î·È ·Ó ıÂˆ-

ÚËıÂ› Ú·ÁÌ·ÙÈÎfi ÁÂÁÔÓfi˜, ‰ÂÓ Î·ıÔÚ›˙Ô˘Ó ·È-

ÙÈÔ·ıÔÁÂÓÂÙÈÎfiÙËÙ· ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜, Ô‡ÙÂ Â›Ó·È Â‡-

ÎÔÏÔ Ó· Î·ıÔÚÈÛıÂ› Ë ÛËÌ·Û›· ÙÔ˘˜. ∞fi ·Ú·ÙË-

Ú‹ÛÂÈ˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï· ˙ÒˆÓ ÌÂ ÔÏ˘ÁÔÓÈ-

‰È·Î¤˜ ˘ÂÚÙ¿ÛÂÈ˜ ·Ô‰Â›¯ıËÎÂ fiÙÈ ÔÈ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜

ÛÙÔÓ ¡∏∂-1 ÚÔËÁÔ‡ÓÙ·Ó ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ÙË˜ ˘¤Ú-
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Ù·ÛË˜. ∞fi ÙÈ˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ

·ÔÎÏÂ›ÂÙ·È ÔÈ ·ÓˆÌ·Ï›Â˜ ÛÙÔÓ ¡∏∂-1 Ó· Â›Ó·È ÙÔ

·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ̆ ¤ÚÙ·ÛË˜, ÂÓÙÔ‡ÙÔÈ˜ Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ·

‰ÂÓ Î·ıÔÚ›ÛıËÎÂ Â¿Ó Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ·ÈÙÈÔÏÔÁÈÎ¿ ÌÂ

ÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË ‹ Â›Ó·È ·Ú¿ÏÏËÏ· Ê·ÈÓfiÌÂÓ·65. 

Δ· ÂÚÈÁÚ·ÊfiÌÂÓ· Û‹ÌÂÚ· ÌÔÓÙ¤Ï· Èı·Ó‹˜

ÂÌÏÔÎ‹˜ ÙÔ˘ ¡∏∂ ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË ÂÓÙÔ›˙ÔÓÙ·È

Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙÈ˜ ‰‡Ô ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ¡∏∂-1 Î·È ¡∏∂-3. ∏

‰È·ÁÔÓÈ‰È·Î‹ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Ô‰ËÁÂ› Ù·

ÔÓÙ›ÎÈ· ÛÂ Ó·ÙÚÈÔ-Â˘·›ÛıËÙË ˘¤ÚÙ·ÛË66. ∏ Úˆ-

ÙÔ·ı‹˜ ˘¤ÚÙ·ÛË Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È ·fi ·˘ÍËÌ¤ÓË

‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·. ∞˘-

ÍËÌ¤ÓË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È,

Â›ÛË˜, Î·È ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡ ·›Ì·ÙÔ˜

ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÚˆÙÔ·ı‹ ˘¤ÚÙ·ÛË, Î·ıÒ˜ Î·È

ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡ ·›Ì·ÙÔ˜ ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜

ÌÂ ÚˆÙÔ·ı‹ ˘¤ÚÙ·ÛË67. ∞Ó·Ï‡ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ-

‰ÈÒÌ·ÙÔ˜ ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÙË ÁÔÓÈ‰È·Î‹

ÂÚÈÔ¯‹ ÙÔ˘ ¡∏∂-1 ‰ÂÓ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ·˘ÍËÌ¤ÓË

Û˘¯ÓfiÙËÙ· È‰ÈÔ·ıÔ‡˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜68. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË

‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ ¡∏∂-1 Ô˘ ÌÂÚÈÎ¤˜ ÊÔÚ¤˜ ·-

Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÙËÓ È‰ÈÔ·ı‹ ˘¤ÚÙ·ÛË, fiÙ·Ó ˘¿Ú-

¯ÂÈ, ·Ô‰›‰ÂÙ·È Ì¿ÏÏÔÓ ÛÂ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈ-

ÛÌÔ‡˜ Ô˘ ‰ÂÓ ¤¯Ô˘Ó ·ÎfiÌË ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ›.

ŒÓ·˜ Èı·Ófi˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ô˘ Û˘Ó‰¤ÂÈ ÙÔÓ

¡∏∂-1 ÌÂ ÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË Â›Ó·È Ë ˘ÂÚÂÓÂÚÁÔÔ›Ë-

Û‹ ÙÔ˘ ÛÙ· ÏÂ›· Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙˆÓ ·ÁÁÂ›ˆÓ. ΔÔ

ÁÂÁÔÓfi˜ ·˘Ùfi ÚÔÎ·ÏÂ› ˘¤ÚÌÂÙÚË ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈ·

Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË Ó·ÙÚ›Ô˘, ˘ÔÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ‹ ·Ó·ÛÙÚÔ-

Ê‹ ÙË˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙÔ˘ ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË Na+/Ca2+, ·˘-

ÍËÌ¤ÓË Î˘ÙÙ·ÚÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎ‹ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË Ca2+,

Î·È Û‡Û·ÛË ÙˆÓ ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∂›ÛË˜,

Ë ¯ÚfiÓÈ· ·˘ÍËÌ¤ÓË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙÔ˘ ¡∏∂-1

Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ˘ÂÚÙÚÔÊ›· Î·È ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌfi ÙˆÓ

ÏÂ›ˆÓ Ì˘˚ÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ69. O ¡∏∂-1 ÌÔÚÂ› Â›ÛË˜

Ó· ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È Î·È ·fi ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË ·ÚÔ˘-

Û›· ‰È·Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎÒÓ ÌÔÚ›ˆÓ Ô˘

Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÛË ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜,

fiˆ˜ .¯. Ë ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛ›ÓË. ∂›ÛË˜ ‰ÂÓ ·ÔÎÏÂ›Â-

Ù·È Î·È Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙË˜ ·˘ÍËÌ¤ÓË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜

ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ Ô˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·-

ÛË. ŸÌˆ˜ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ·˘Ù¿ ÛËÌÂ›· ¤¯Ô˘Ó ÌÂÏÂÙË-

ıÂ› ÂÏ¿¯ÈÛÙ·. 

∂ÔÌ¤Óˆ˜, ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È ÔÏ‡ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜

ÌÂÏ¤ÙÂ˜, ÒÛÙÂ Ó· ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓÈÛıÂ› Ô ·ÎÚÈ‚‹˜ ÚfiÏÔ˜

ÙÔ˘ ·ÓÙ·ÏÏ¿ÎÙË ¡∏∂, ÙfiÛÔ ÛÙËÓ ·ıÔÁ¤ÓÂÈ· fiÛÔ

Î·È Èı·ÓÒ˜, ÛÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙˆÓ ÂÈÏÔÎÒÓ

ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜.

SUMMARY

Paletas K, Koliakos G. The role of Sodium/ Hydro-
gen Exchanger (NHE) in hypertension. Arterial
Hypertension 2007; 16: 186-193.

Sodium/Hydrogen Exchanger (NHE) is located

on the cellular surface of whole body cells, regulating

intracellular pH and cellular volume by exchanging

one hydrogen with one sodium cation. The activation

of NHE is associated with a variety of cellular functions

like cellular adhesion, migration and proliferation and

cellular death. Since its discovery, 9 isoforms have been

identified, but the most widely spread and the most

important for the cellular functions is NHE-1. Intracel-

lular pH is the main activator factor of NHE-1 fun-

ction, but many hormones modulating protein kinases

are also activating NHE-1 function. Its activation is

associated with many cellular functions such as proli-

feration, differentiation and apoptosis. Moreover,

NHE plays a role of “scaffold” for the building of vari-

ous intracellular signaling molecules. The exact role of

NHE-1 in hypertension remains to be resolved. In ex-

perimental animals NHE-1 activation precedes hyper-

tension and is not its result. However no cause result

relationship between hypertension and NHE-1

activation has been yet established. The most promi-

nent mechanism seems to be the activation of NHE-1

in smooth muscle vascular cells of patients with hyper-

tension resulting in increased intracellular calcium

cation concentration and increased contractility. 
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