
™ËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¤˜ Ô‰Ô› ÙË˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜ 
Î·È Ó·ÙÚÈÔ‡ÚËÛË

¶ÂÚ›ÏË„Ë

∏ ·ÚÔ‡Û· ·Ó·ÛÎfiËÛË ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ Ô˘·Ì·˝ÓË
(ouabain), Ë ÔÔ›· ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙ· ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ Î·Ú‰ÈÔÙÔÓˆÙÈÎ¿ ÛÙÂÚÔÂÈ-
‰‹ (endogenous cardiotonic steroids, CTS), ÔÌ¿‰· ÁÓˆÛÙ‹ Î·È ˆ˜
·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ·ÚfiÌÔÈÔÈ ÌÂ ‰·ÎÙ˘Ï›ÙÈ‰· (digitalis-like factors), ‹ ·Ó·-
ÛÙÔÏ¤·˜ ÙË˜ Na+/K+-ATP¿ÛË˜. Δ· CTS ·ÔÙÂÏÔ‡Ó Û‡Ó‰ÂÛÌÔ ÙË˜
‰È·ÙÚÔÊÈÎ‹˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ NaCl Î·È ÙˆÓ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ Î·È ÓÂÊÚÈ-
ÎÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ. ∞Ó Î·È Ë ‡·ÚÍË Î·È Ë ÛËÌ·Û›· ÙˆÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ·˘-
ÙÒÓ ·ÔÙ¤ÏÂÛÂ ·ÓÙÈÎÂ›ÌÂÓÔ ‰È·Ì¿¯Ë˜, ·ÍÈÔÛËÌÂ›ˆÙË Â›Ó·È Ë ÚfiÔ-
‰Ô˜ Ô˘ ¤¯ÂÈ ÂÈÙÂ˘¯ıÂ› Î·Ù¿ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· 15 ¯ÚfiÓÈ·. À¿Ú¯Ô˘Ó ÛÂ
˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ÛÙÔ 40% ÂÚ›Ô˘ ·ÛıÂÓÒÓ ÌÂ È‰ÈÔ·ı‹
˘¤ÚÙ·ÛË. OÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ·˘ÙÔ› ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó Î·Ù·ÎÚ¿ÙËÛË ¿Ï·ÙÔ˜ Ì¤-
Ûˆ ·‡ÍËÛË˜ ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ Î·È ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙË˜ ÓÂÊÚÈÎ‹˜
·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘. ªÂÏ¤ÙÂ˜ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· 10 ¯ÚfiÓÈ· ¤¯Ô˘Ó ‰ÈÂ˘ÎÚÈÓ›ÛÂÈ
ÔÏÏ¤˜ Î·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ¤˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÙË˜ Na+-K+-
∞Δƒ¿ÛË˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÔ‡Ó ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÌÈ·˜ Î·ÈÓÔ‡ÚÁÈ·˜ ÂÔ-
¯‹˜. ã∞˜ ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ ÁÓˆÚ›˙Ô˘ÌÂ Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· Ï›Á· ÁÈ· ÙË Û˘Û¯¤-
ÙÈÛË ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ÌÂÙ·ÊÔÚ¿˜ ÈfiÓÙˆÓ ÌÂ ‚¿ÛË ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ Na+-
K+-∞Δƒ¿ÛË˜ Î·È ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÙË˜ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË
ÙˆÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÒÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.

§¤ÍÂÈ˜ ÎÏÂÈ‰È¿: ·ÓÙÏ›· Na+, Ô˘·Ì·›ÓË, ˘¤ÚÙ·ÛË.

∂ÈÛ·ÁˆÁ‹

∏ ·ÚÔ‡Û· ·Ó·ÛÎfiËÛË ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÛÙËÓ ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ Ô˘·-

Ì·˝ÓË (ouabain), Ë ÔÔ›· ·Ó‹ÎÂÈ ÛÙ· ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹ Î·Ú‰ÈÔÙÔÓˆÙÈÎ¿

ÛÙÂÚÔÂÈ‰‹ (endogenous cardiotonic steroids, CTS), ÌÂ ÔÌ¿‰· ÁÓˆ-

ÛÙ‹ Î·È ˆ˜ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ·ÚfiÌÔÈÔÈ ÌÂ ‰·ÎÙ˘Ï›ÙÈ‰· (digitalis-like

factors), ˆ˜ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·˜ ÙË˜ Na+/K+-AT·ÛË˜1. Δ· CTS ·ÔÙÂ-

ÏÔ‡Ó Û‡Ó‰ÂÛÌÔ ÌÂÙ·Í‡ ÙË˜ ‰È·ÈÙËÙÈÎ‹˜ ÚfiÛÏË„Ë˜ ¿Ï·ÙÔ˜ (NaCl)

Î·È Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î‹˜ Î·È ÓÂÊÚÈÎ‹˜ ÓfiÛÔ˘. ∞Ó Î·È Ë ‡·ÚÍË Î·È

Ë ÛËÌ·Û›·, ÙˆÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ·˘ÙÒÓ ·ÔÙ¤ÏÂÛÂ ·ÓÙÈÎÂ›ÌÂÓÔ ·ÓÙÈ·-

Ú¿ıÂÛË˜ ÛÙËÓ ‰ÈÂıÓ‹ ÂÈÛÙËÌÔÓÈÎ‹ ÎÔÈÓfiÙËÙ·, ·ÍÈÔÛËÌÂ›ˆÙË Úfi-

Ô‰Ô˜ ¤¯ÂÈ ÂÈÙÂ˘¯ıÂ› Î·Ù¿ Ù· ÙÂÏÂ˘Ù·›· 15 ¯ÚfiÓÈ·. À„ËÏ¿ Â›Â-

‰· ÙˆÓ CTS ·Ú·ÙËÚÔ‡ÓÙ·È ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ÛÙÔ 40% ÂÚ›Ô˘ ÙˆÓ ·-

ÛıÂÓÒÓ ÌÂ È‰ÈÔ·ı‹ ˘¤ÚÙ·ÛË, Ô˘ ‰ÂÓ Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó ıÂÚ·Â›· Î·È

Û˘Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ¿ÌÂÛ· ÌÂ ÙËÓ ÙÈÌ‹ ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜. OÈ ·Ú¿-

ÁÔÓÙÂ˜ ·˘ÙÔ› ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó Î·Ù·ÎÚ¿ÙËÛË Ó·ÙÚ›Ô˘ Ì¤Ûˆ ·‡ÍËÛË˜
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ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ Î·È ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙË˜ ÓÂÊÚÈ-

Î‹˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘. Δ· ·Ú·¿Óˆ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· ˘Ô-

‰ËÏÒÓÔ˘Ó ÙÔ ÚfiÏÔ ÙˆÓ ÌÔÚ›ˆÓ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ ÛÙÈ˜

ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙË˜ Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË˜ Î·È ÙË Û˘ÌÌÂÙÔ-

¯‹ ÙÔ˘˜ ÛÂ ÔÏÏ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘2. ™ÎÔ-

fi˜ ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ·Ó·ÛÎfiËÛË˜ Â›Ó·È Â›ÛË˜ Ë ·Ó·ÊÔ-

Ú¿ ÙˆÓ ÎÏÈÓÈÎÒÓ ÂÊ·ÚÌÔÁÒÓ ÙˆÓ ÂÓ‰ÔÁÂÓÒÓ Î·Ú-

‰ÈÔÙÔÓˆÙÈÎÒÓ ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ ÌÂ ¤ÌÊ·ÛË ÛÂ Ó¤Â˜ ıÂ-

Ú·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÚÔÛÂÁÁ›ÛÂÈ˜.

Na+/K+-ATP¿ÛË

¢ÔÌ‹ Î·È ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·

∏ ·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘ ‹Ù·Ó ¤Ó·

ÎÚ›ÛÈÌÔ ‚‹Ì· ÛÙËÓ 300-ÂÙ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ˆ˜

‚·ÛÈÎ‹ ÌÔÓ¿‰· ÙË˜ ˙ˆ‹˜ ÙˆÓ ˙ÒˆÓ. μ·ÛÈÎ¿ Ë ‡-

·ÚÍË ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘ ¤‰ˆÛÂ ˘fiÛÙ·ÛË ÛÙËÓ

¤ÓÓÔÈ· ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ˆ˜ ÔÚ›Ô˘ ÌÂÙ·Í‡

ÂÛˆÙÂÚÈÎÔ‡ Î·È ÂÍˆÙÂÚÈÎÔ‡ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·ıÒ˜

Î·È ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ¿ÏÏˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ªÂ ‚¿ÛË ÙËÓ ·-

Û‡ÌÌÂÙÚË Î·Ù·ÓÔÌ‹ ÙÔ˘ Ó·ÙÚ›Ô˘ Î·È ÙÔ˘ Î·Ï›Ô˘ Â-

Î·Ù¤ÚˆıÂÓ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, Ë ÂÈÛÙËÌÔÓÈ-

Î‹ ÎÔÈÓfiÙËÙ· ‹Ù·Ó ¤ÙÔÈÌË Ó· ‰Â¯ıÂ› ÙËÓ ‡·ÚÍË

«˘ÂÚÌÈÎÚÔÛÎÔÈÎÒÓ ·ÓÙÏÈÒÓ», ÂÁÎ·ÙÂÛÙËÌ¤ÓˆÓ ÛÂ

fiÏÔ ÙÔ Ì‹ÎÔ˜ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜, ÔÈ ÔÔ›Â˜

ı· ÌÔÚÔ‡Û·Ó Ó· Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó ÂÓÂÚÁ¿ ÛÙÔÓ «ÌÈÎÚÔ-

Û˘ÓÙÔÓÈÛÌfi» (fine tuning) ÙË˜ ÎÏ›ÛË˜ ‰È¿¯˘ÛË˜ Èfi-

ÓÙˆÓ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¿ Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÈ˜ Û˘¯Ó¤˜ ·ÏÏ·-

Á¤˜ ÛÙÈ˜ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ ·Ó¿ÁÎÂ˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ3. ∏

·Ó·Î¿Ï˘„Ë ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘ ¤¯ÂÈ ·Ô‰ÔıÂ› ÛÙÔÓ

Skou, Ô ÔÔ›Ô˜ ÙÔ 1957 ¤‰ÂÈÍÂ ÙËÓ ‡·ÚÍË ÌÈ·˜ Úˆ-

ÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ‚¿ÛË˜ Î·Ù·ÛÎÂ˘‹˜, ÂÓÛˆÌ·ÙˆÌ¤ÓË˜ ÛÙËÓ

Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË. ∞ÔÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ ‹Ù·Ó Ë

ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ ÈfiÓÙˆÓ Ó·ÙÚ›Ô˘ ¤Íˆ ·fi ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È

ÈfiÓÙˆÓ Î·Ï›Ô˘ Ì¤Û· ÛÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ, Î·È ÌÂ ÙÔÓ ÙÚfiÔ

·˘Ùfi Ë ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ̄ ËÌÈÎ‹˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜ ÛÂ ¤ÚÁÔ. ∞Í›˙ÂÈ

Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ ·˘Ù‹ Ë ·Ó·Î¿Ï˘„Ë Î·Ù¤ÛÙË ‰˘Ó·Ù‹

ÏfiÁˆ ÙË˜ ‡·ÚÍË˜ ÙË˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜, ÂÓfi˜ ÂÈ‰ÈÎÔ‡

·Ó·ÛÙÔÏ¤· ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘ Ê˘ÙÈÎ‹˜ ÚÔ¤ÏÂ˘ÛË˜

Ô˘ ÔÌÔ›·˙Â ÌÂ ÛÙÂÚÔÂÈ‰¤˜4,5. 

∏ ·ÓÙÏ›· Ó·ÙÚ›Ô˘/Î·Ï›Ô˘ Â›Ó·È ¤Ó· ÂÓÂÚÁfi Û‡-

ÛÙËÌ· ÌÂÙ·ÊÔÚ¿˜ ÙˆÓ ·Ú·¿Óˆ ÈfiÓÙˆÓ Ô˘ Â›Ó·È

¿ÌÂÛ· ˘Â‡ı˘ÓË ÁÈ· ÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙÔ˘ ¯·ÌËÏÔ‡ ÂÓ-

‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ ÏfiÁÔ˘ Na+/K+ Î·È Ë ÔÔ›· ¯ÚËÛÈÌÔ-

ÔÈÂ› ÙËÓ ˘‰ÚfiÏ˘ÛË ÙÔ˘ ATP ˆ˜ ËÁ‹ ÙË˜ ··Ú·›-

ÙËÙË˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈ·˜6. Δ·˘Ùfi¯ÚÔÓ·, ÂÏ¤Á¯ÂÈ ÔÈÎ›ÏÂ˜ ‚·-

ÛÈÎ¤˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ fiˆ˜ ÙË ÌÂÙ¿‰ÔÛË

ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜, ÙË Û‡Û·ÛË ÙˆÓ Ì˘ÒÓ, Î·È

ÙËÓ Â˘ÂÚÂıÈÛÙfiÙËÙ·. ™˘ÌÌ¤ÙÂ¯ÂÈ Â›ÛË˜ ÂÓÂÚÁ¿ ÛÙË

ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· Û˘ÌÌÂÙ·ÊÔÚ¤ˆÓ fiˆ˜ Ô Na+/Ca+2 7. 

∏ Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ‰‡Ô Ô-

Ï˘ÂÙ›‰È· ÛÂ ÈÛÔÌÔÚÈ·Î¤˜ ·Ó·ÏÔÁ›Â˜. ΔÔ Î·Ù·Ï˘ÙÈ-

Îfi ÙÌ‹Ì· · ¤¯ÂÈ MW ÂÚ›Ô˘ 110 kDa Î·È Ë ÁÏ˘ÎÔ-

˙˘ÏÈˆÌ¤ÓË ÁÏ˘ÎÔÚˆÙÂ˝ÓË ‚ ÂÚ›Ô˘ 31,5 kDa. ¶Â-

ÚÈ¤¯ÂÈ ÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ‰¤ÛÌÂ˘ÛË˜ ÁÈ· ÙÔ Na+ Î·È Ù· CTS

ÛÙ· ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÙÌ‹Ì·Ù· Î·È ÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ‰¤ÛÌÂ˘ÛË˜

ÁÈ· ÙÔ K+ Î·È ÙÔ ATP ÛÙÈ˜ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ·ÁÎ‡ÏÂ˜

(∂ÈÎ. 1). O Ú˘ıÌÈÛÙÈÎfi˜ ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ‚ Â›Ó·È

Ô ¤ÏÂÁ¯Ô˜ ÙË˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ·˜ ÙË˜ Na+/K+-ATP¿-

ÛË˜8. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÙÔ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙÔ˘ Albers-Post Ë

·ÓÙÏ›· Na+/K+-ATP¿ÛË ÌÂÙ·Ê¤ÚÂÈ ÈfiÓÙ· Ó·ÙÚ›Ô˘

·fi ÙÔ ÂÛˆÙÂÚÈÎfi ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ ÚÔ˜ Ù· ¤Íˆ ÂÓÒ

Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÌÂÙ·ÎÈÓÂ› ÈfiÓÙ· Î·Ï›Ô˘ ÚÔ˜ ÙËÓ ·ÓÙ›-

ıÂÙË Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛË, ·ÓÙ›ıÂÙ· ·fi ÙÈ˜ ÎÏ›ÛÂÈ˜ ‰È¿¯˘ÛË˜

ÙˆÓ ˘·Ú¯Ô˘ÛÒÓ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂˆÓ Ì¤Ûˆ Ì›·˜ ÂÓÂÚ-

ÁÂÈ·Î¿ ÂÍ·ÚÙËÌ¤ÓË˜ ‰ÈÂÚÁ·Û›·˜. 

∂Ù¿ ÂÈÏ¤ÔÓ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜

¤¯Ô˘Ó ·Ó·ÁÓˆÚÈÛıÂ› Î·È ¤¯Ô˘Ó ¿ÚÂÈ ÙÔ fiÓÔÌ·

FXYD9. ª›· ·fi ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Ë FXYD 2 Â›-

Ó·È ÁÓˆÛÙ‹ ˆ˜ ÙÔ Á ˘ÔÙÌ‹Ì· ÙË˜ Na+/K+-ATP¿ÛË˜

Î·È ¤¯ÂÈ MW 7,3 kDa. OÈ ·Ú·¿Óˆ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜, Û˘-

ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓÔÌ¤ÓÔ˘ Î·È ÙÔ˘ Á ˘ÔÙÌ‹Ì·ÙÔ˜, ‰ÂÓ

·ÔÙÂÏÔ‡Ó ·Ó·fiÛ·ÛÙÔ Ì¤ÚÔ˜ ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘

per se, ·ÏÏ¿ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˘˜ ÙÔÌÂ›˜

ÙÔ˘ ·‚ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜ Î·È Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙÈ˜ Î·Ù·Ï˘ÙÈÎ¤˜

‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÂ˜ ÙË˜ Na+/K+-ATP¿ÛË˜10.

§·Ì‚¿ÓÔÓÙ·˜ ˘fi„Ë fiÏ· Ù· ·Ú·¿Óˆ, ˘-

¿Ú¯Ô˘Ó 63 ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ› ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÔÔ›-

Ô˘˜ Ù· CTS ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÔ˘Ó fiÛÔ

ÁÓˆÚ›˙Ô˘ÌÂ, Ô ¯ËÌÈÎfi˜ ¯·Ú·ÎÙ‹Ú·˜ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·Ï-

ÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ‰ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi˜.

À¿Ú¯Ô˘Ó 4 · Î·È 3 ‚ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ÙË˜ Na+/K+-

ATP¿ÛË˜, ÌÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ Î·È ‰È-

·ÊÔÚÂÙÈÎ‹ Â˘·ÈÛıËÛ›· ÛÂ Ì›· ÔÈÎÈÏ›· ·fi CTS11

ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÔÏ˘¿ÚÈıÌÔ˘˜ Û˘Ó‰˘·-

ÛÌÔ‡˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂˆÓ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜. ∏

Î·Ù·ÛÎÂ˘‹ ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·ÙÚ›Ô˘ ¤¯ÂÈ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹

·ÓÔÌÔÈÔÁ¤ÓÂÈ·12. ¢È·ÚıÚˆÙÈÎ¤˜ Î·È ‰ÔÌÈÎ¤˜ ‰È·-
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EÈÎ. 1. ™¯ËÌ·ÙÈÎ‹ ·ÂÈÎfiÓÈÛË ÙË˜ a1 ˘ÔÔÌ¿‰·˜ ÙË˜
Na+/K+-ATP¿ÛË˜.



ÊÔÚ¤˜ ÛÙÔ NH2 ¿ÎÚÔ ÙˆÓ ·1 Î·È ·3 ÈÛÔÌÔÚÊÒÓ

˘Ô‰ËÏÒÓÂÈ fiÙÈ Ë ‡·ÚÍË ÔÏÏÒÓ ÈÛÔÂÓ˙‡ÌˆÓ ÙË˜

Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË˜ ¤¯ÂÈ ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‚¿ÛË8. ¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ,

4 ÁÔÓ›‰È· ¤¯Ô˘Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ Ô˘ ÂÏ¤Á-

¯Ô˘Ó ÙÈ˜ · ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜, 3 ÁÔÓ›‰È· ÙÈ˜ ‚ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜

Î·È 7 Ù· FXYD ÂÙ›‰È·13. ∏ ·1 ÈÛÔÌÔÚÊ‹ Â›Ó·È ÙÔ

Î‡ÚÈÔ ÈÛÔ¤Ó˙˘ÌÔ Ô˘ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÙÔ ÓÂÊÚfi Î·È ÙÔ

·1/‚1 Û‡ÌÏÂÁÌ· ‚Ú›ÛÎÂÙ·È Û¯Â‰fiÓ ÛÂ Î¿ıÂ ÈÛÙfi10.

∏ ·ÓÙÏ›· Ó·ÙÚ›Ô˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË

ÙˆÓ ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂˆÓ ÙÔ˘ Ó·ÙÚ›Ô˘,

ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ ··Ú·›ÙËÙÔ˜ ÁÈ· ÙËÓ ÔÌ·Ï‹ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›·

ÙˆÓ ÏÂ›ˆÓ Ì˘ÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘

Ì˘ÔÎ·Ú‰›Ô˘8 ÛÙÔÓ ÔÔ›Ô Ô ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ CTS Â›Ó·È

Ô˘ÛÈÒ‰Ë˜. 

∏ Na+/K+-ATP¿ÛË ˆ˜ ÂÈ‰ÈÎfi˜ ˘Ô‰Ô¯¤·˜

∞Ó Î·È Ô˘Û›Â˜ fiˆ˜ Ë ‰·ÎÙ˘Ï›ÙÈ‰· ‹Ù·Ó Û¯Â‰fiÓ

‚¤‚·ÈÔ fiÙÈ ·ÔÙÂÏÔ‡Û·Ó ¤Ó· Ì¤ÚÔ˜ ÙˆÓ ıÂÚ·ÂÈÒÓ

ÌÂ ‚fiÙ·Ó· ‹‰Ë ·fi ÙÔÓ Î·ÈÚfi ÙË˜ ƒˆÌ·˚Î‹˜ ∞˘ÙÔ-

ÎÚ·ÙÔÚ›·˜, ÔÈ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔÈ ÂÈ‰ÈÎÔ› Û˘ÌÊˆÓÔ‡Ó fiÙÈ

ÛÔ‚·Ú‹ ÂÈÛÙËÌÔÓÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË Î·È È·ÙÚÈÎ‹ ÂÊ·ÚÌÔ-

Á‹ ¿Ú¯ÈÛÂ ÌÂ ÙËÓ ·Ú·Ù‹ÚËÛË ÙÔ˘ Withering ÁÈ· Â˘-

ÂÚÁÂÙÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ‰·ÎÙ˘Ï›ÙÈ‰·˜ (digitalis pur-

purea) ÙÔ 1785. Δ· CTS Â›ÛË˜ ÂÈÛ‹¯ıËÛ·Ó ÛÙËÓ ÎÏÈ-

ÓÈÎ‹ Ú¿ÍË Ú›Ó ·fi ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· ·fi 1000 ¯ÚfiÓÈ·.

Δ· CTS ¤¯Ô˘Ó ÌÈ· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ı¤ÛË ‰¤ÛÌÂ˘-

ÛË˜ ÛÙÈ˜ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÂ˜ ·ÁÎ‡ÏÂ˜ (TM1-TM2, TM5-

TM6, TM7-TM8) ÙÔ˘ · ˘ÔÙÌ‹Ì·ÙÔ˜ ÙË˜ Na+/K+-

ATP¿ÛË˜ ÂÓÒ ÌÂÚÈÎ¿ ·ÌÈÓÔÍ¤· ÛÙÈ˜ ‰È·ÌÂÌ‚Ú·ÓÈ-

Î¤˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ (M4, M6, M10) ·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÌÂ ÙËÓ

Ô˘·Ì·˝ÓË14. Δ· CTS ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛıÔ‡Ó

ˆ˜ ÔÏÈÎ¿-˘‰ÚfiÊÈÏ· (ouabain) Î·È Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌË-Ô-

ÏÈÎ¿-˘‰ÚfiÊÔ‚· (‰ÈÁÔÍ›ÓË). ∏ ·ÎÔÏÔ˘ı›· ·ÌÈÓÔÍ¤-

ˆÓ 111-222 (TM1-TM2) ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔ ÈÔ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi

ÛËÌÂ›Ô ‰¤ÛÌÂ˘ÛË˜ ÙˆÓ CTS Î·È ‰È·ÊÔÚ¤˜ ÛÙËÓ ·ÎÔ-

ÏÔ˘ı›· ·ÌÈÓÔÍ¤ˆÓ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Â›-

‰Ë Î·È ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¤˜ ÈÛÔÌÔÚÊ¤˜ ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÙË ‚¿-

ÛË ÙË˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ‹˜ Â˘·ÈÛıËÛ›·˜ ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Ó·-

ÙÚ›Ô˘ ÛÂ ÌÈ· ÔÈÎÈÏ›· CTS10.

OÈ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÙË˜ Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË˜ (·ÓÙÏ›·,

¤Ó˙˘ÌÔ Î·È ˘Ô‰Ô¯¤·˜ CTS) ·Ú¯›˙Ô˘Ó Ó· Á›ÓÔÓÙ·È

Î·Ù·ÓÔËÙ¤˜ ÛÂ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÏÂÙÔÌ¤ÚÂÈ·. ∂È‰ÈÎfi-

ÙÂÚ·, ˘¿Ú¯Ô˘Ó ÂÓ‰Â›ÍÂÈ˜ fiÙÈ ˘ÂÚ‚ÔÏÈÎ¿ ¯·ÌËÏ¤˜

Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙˆÓ CTS Â›Ó·È ÛÂ ı¤ÛË Ó· ÎÈÓËÙÔ-

ÔÈ‹ÛÔ˘Ó Ì›· ÛÂÈÚ¿ ·fi Ô‰Ô‡˜ ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ ÛËÌ·-

ÓÙÈÎ¤˜ ÁÈ· ÔÈÎ›ÏÂ˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜15.

∏ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È

ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ

ÙËÓ ÏÂÙÔÌÂÚ‹ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙÔ˘ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ÚÂÓ›-

ÓË˜-·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛ›ÓË˜-·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË˜, ÙË˜ ‚·˙ÔÚÂÛ›-

ÓË˜ Î·È ÙÔ˘ Û˘Ì·ıËÙÈÎÔ‡ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·-

ÙÔ˜16. øÛÙfiÛÔ, Î·Ù¤ÛÙË Û·Ê¤˜ ÛÙË ‰ÂÎ·ÂÙ›· ÙÔ˘

1960 fiÙÈ, ·Ó Î·È ·˘Ù¿ Ù· Û˘ÛÙ‹Ì·Ù· ÂÚÌËÓÂ‡Ô˘Ó ÙË

Ê˘ÛÈÔÏÔÁ›· Î·È ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁ›· Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È ÌÂ

ÔÍÂ›· ‹ ¯ÚfiÓÈ· ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙÔ˘ ‰Ú·ÛÙÈÎÔ‡ fiÁÎÔ˘ ·›-

Ì·ÙÔ˜, ‰ÂÓ ÂÍËÁÔ‡Ó Û·ÊÒ˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ Ô˘ Û˘Ó-

‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ·˘Ù¤˜. O ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ «ÙÚ›ÙÔ˘ ·Ú¿ÁÔ-

ÓÙ·», Ô˘ ÔÓÔÌ¿ÛıËÎÂ ¤ÙÛÈ ÂÂÈ‰‹ ‹Ù·Ó ¤Ó·˜ ·-

Ú¿ÁÔÓÙ·˜ ÂÎÙfi˜ ·fi ÙËÓ ·Ï‰ÔÛÙÂÚfiÓË Î·È ÙÔÓ Ú˘ı-

Ìfi ÛÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹˜ ‰È‹ıËÛË˜ (GFR) ÁÈ· ÙËÓ ÓÂÊÚÈ-

Î‹ Ú‡ıÌÈÛË ÙÔ˘ Ó·ÙÚ›Ô˘, ¤¯ÂÈ ·Ó·ıÂˆÚËıÂ›. ™Â ¤Ó·

ÎÏ·ÛÈÎfi ÙÔ˘ ¿ÚıÚÔ Ô De Wardener ·Ó¤ÊÂÚÂ fiÙÈ Ë

Ó·ÙÚÈÔ‡ÚËÛË Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ¤Á¯˘ÛË Ê˘ÛÈÔ-

ÏÔÁÈÎÔ‡ ÔÚÔ‡ ‰È·ÙËÚÂ›Ù·È ·ÎfiÌË Î·È ·Ó Ë ÓÂÊÚÈÎ‹

›ÂÛË ·ÈÌ¿ÙˆÛË˜ Î·È Ô GFR ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ÛÙ·ıÂ-

ÚÔ›17. OÈ Kramer Î·È Gonick ¤‰ÂÈÍ·Ó ·ÚÁfiÙÂÚ· fiÙÈ

Ë ·‡ÍËÛË ÙÔ˘ ÂÍˆÎ˘ÙÙ·Ú›Ô˘ fiÁÎÔ˘ ÛÙ· ÔÓÙ›ÎÈ·

ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Ì›·˜ Ô˘Û›·˜ Ë ÔÔ›· ·Ó·-

ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ∞Δƒ¿ÛË˜ ÛÙÔ ÓÂ-

ÊÚfi ·ÚÔ˘Ú·›ˆÓ18. OÈ Overbeck Î·È Û˘Ó., ·Ó¤ÊÂ-

Ú·Ó fiÙÈ Ë ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙË˜ ·ÓÙÏ›·˜ Na+/K+ (Â˘-

·›ÛıËÙË ÛÙËÓ Ô˘·Ì·›ÓË) ÛÙÈ˜ ·ÚÙËÚ›Â˜ Î·È ÙÈ˜

ÊÏ¤‚Â˜ ÙˆÓ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÒÓ ÛÎ‡ÏˆÓ ÌÂ ¯·ÌËÏ‹ Û˘-

ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÚÂÓ›ÓË˜, ÌÂÈÒÓÂÙ·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿19. §›ÁÔ

·ÚÁfiÙÂÚ·, ÔÈ Hamlyn Î·È Û˘Ó. ¤‰ÂÈÍ·Ó fiÙÈ Ë ·Ó·-

ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ Na+/K+-ATP¿ÛË˜ Û˘Û¯ÂÙ›-

˙ÔÓÙ·Ó ıÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙËÓ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË ÛÂ ·ÛıÂÓÂ›˜

ÌÂ È‰ÈÔ·ı‹ ˘¤ÚÙ·ÛË4.

O ÂÓıÔ˘ÛÈ·ÛÌfi˜ ÙË˜ ‰ÂÎ·ÂÙ›·˜ ÙÔ˘ 1960 Î·È ÙÔ˘

1970 ÁÈ· ÙÔÓ ÚfiÏÔ ÙË˜ Na+/K+-ATP¿ÛË˜ ÂÚÈÔÚ›-

ÛıËÎÂ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ‰ÂÎ·ÂÙ›·˜ ÙÔ˘ 1980 Î·È

ÙÔ˘ 1990, ÏfiÁˆ ·ÓÙÈÊ·ÙÈÎÒÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ ÙˆÓ ÌÂ-

ÏÂÙÒÓ, ÙÔ ÈÔ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ‹Ù·Ó Ë ·Ô˘Û›· ÙË˜ Ó·ÙÚÈ-

Ô˘ÚËÙÈÎ‹˜ ‰Ú¿ÛË˜ ÙË˜ ‰·ÎÙ˘Ï›ÙÈ‰·˜ ÛÂ Ô˘Ú·ÈÌÈÎÔ‡˜

·ÛıÂÓÂ›˜. ¶·ÚfiÏ· ·˘Ù¿ ÙÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÁÈ· ÙË ÌÂÏ¤-

ÙË ÙˆÓ CTS ·˘Í‹ıËÎÂ ÛÙ·ıÂÚ¿ Î·Ù¿ ÙËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›·

‰ÂÎ·ÂÙ›· ÁÈ· ‰È¿ÊÔÚÔ˘˜ ÏfiÁÔ˘˜. ™˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó·, Ë

Ô˘Ì·˝ÓË ¤¯ÂÈ ·ÓÈ¯ÓÂ˘ıÂ› ÛÙÔ ·ÓıÚÒÈÓÔ Ï¿ÛÌ·

Î·È / ‹ ÛÙ· Ô‡Ú· (Â›Â‰· ÛÙÔ Ï¿ÛÌ· ÂÚ›Ô˘ 200-

1.500 pM). ∂›Ó·È ÌÈ· ÔÏÈÎ‹ ¤ÓˆÛË ÌÂ ¯·ÌËÏfi ÌÔ-

ÚÈ·Îfi ‚¿ÚÔ˜ (>300 Î·È <900 g/mol). ŸÏÔ ÙÔ ÂÓ‰È·-

Ê¤ÚÔÓ ÂÛÙÈ¿˙ÂÙ·È ÛÂ 2 Ô‰Ô‡˜ Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ë

Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ CTS ÌÂ ÙËÓ Na+/K+-ATP¿ÛË ·ÛÎÂ› ÌË

ÁÔÓÈ‰ÈˆÌ·ÙÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜ (∂ÈÎ. 2)20,21. 

∂Ó‰ÔÁÂÓ‹˜ Ô˘·Ì·˝ÓË

OÈ Hamlyn Î·È Û˘Ó. ·Ó¤ÊÂÚ·Ó fiÙÈ ÙÔ ·ÓıÚÒÈ-

ÓÔ Ï¿ÛÌ· ÂÚÈ¤¯ÂÈ CTS ‰˘Û‰È¿ÎÚÈÙÔ ·fi ÙËÓ Ô˘·-

Ì·˝ÓË5 Î·È Ô ÊÏÔÈfi˜ ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ Î·È Ô ˘Ô-

∂ÏÏËÓÈÎ‹ ¡ÂÊÚÔÏÔÁ›·  24, 2012 ™∏ª∞ΔO¢OΔπ∫∂™ O¢Oπ Δ∏™ ∂¡¢O°∂¡OÀ™ OÀ∞ª¶∞π¡∏™ ∫∞π ¡∞ΔƒπOÀƒ∏™∏

169



ı¿Ï·ÌÔ˜ ıÂˆÚÔ‡ÓÙ·È Ù· ÛËÌÂ›· ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ ÂÓ-

‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜. ∏ ACTH, Ë ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛ›ÓË ππ,

Ë ‚·˙ÔÚÂÛ›ÓË Î·È Ë Ê·ÈÓ˘ÏÂÊÚ›ÓË ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÔ˘Ó

ÙËÓ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË in vitro ÙË˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·-

Ì·˝ÓË˜ ·fi ÙÔÓ ÊÏÔÈfi ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ10 (∂ÈÎ. 3).

À¿Ú¯Ô˘Ó ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ô˘ ˘Ô‰ËÏÒÓÔ˘Ó fiÙÈ Ë

ÂÓ‰ÔÁÂÓ‹˜ Ô˘·Ì·˝ÓË ‰ÂÓ ÏËÚÂ› Ù· ÎÚÈÙ‹ÚÈ· Ó·-

ÙÚÈÔ˘ÚËÙÈÎ‹˜ ÔÚÌfiÓË˜ ·ÏÏ¿ ¤¯ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ

ÛÙËÓ ·ÔÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÈÛÔÚÚÔ›·˜, ÙfiÛÔ ÛÂ ¤ÏÏÂÈÌ-

Ì·, fiÛÔ Î·È ÛÂ ÂÚ›ÛÛÂÈ· ¿Ï·ÙÔ˜. ªÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ÂÈ-

Ú·Ì·ÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï· ÓÔÚÌÔÙ·ÛÈÎ¿ ‹ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎ¿ ÁÈ·

Ù· Â›Â‰· ÙË˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜, ¤‰ˆÛ·Ó ·ÓÙÈÊ·ÙÈÎ¿

·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·21,22.

¶·Ú¿ ÙËÓ ¤ÏÏÂÈ„Ë ·Ô‰ÂÈÎÙÈÎÒÓ ÛÙÔÈ¯Â›ˆÓ

ÁÈ· ÙË Ó·ÙÚÈÔ˘ÚËÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ÙË˜ Ô˘·Ì·›ÓË˜, ˘-

¿Ú¯Ô˘Ó ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ¿ ‰Â‰ÔÌ¤Ó· Ô˘ ¤‰ÂÈÍ·Ó Û·-

ÊÒ˜ ÚÔ-˘ÂÚÙ·ÛÈÎfi ÚfiÏÔ ÙË˜. ™ÙÔ˘˜ ·ÚÔ˘Ú·›Ô˘˜,

Ë ¯ÚfiÓÈ· ¤Á¯˘ÛË ¯·ÌËÏÒÓ ‰fiÛÂˆÓ ÙË˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜

(10-50 Ìg/kg/ËÌ¤Ú·) Û¯ÂÙ›ÛÙËÎÂ ÌÂ ·Ó¿Ù˘ÍË ˘-

¤ÚÙ·ÛË˜ Î·È Î·Ú‰È·Î‹˜ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·˜10. ΔÚÂÈ˜ ÌË-

¯·ÓÈÛÌÔ› ÂÍËÁÔ‡Ó ÙË Û‡Ó‰ÂÛË Ô˘·Ì·˝ÓË˜ Î·È ·Á-

ÁÂÈÛ˘ÛÙÔÏ‹˜ ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË. O ÚÒÙÔ˜ ·ÊÔÚ¿ ÙÔ
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CTS

Na+/K+–ATPάση

↑Κυτταροπλασματικού Na+

↓Κυτταροπλασματικού Κ+

↑Κυτταροπλασματικού Ca2+

Γονιδιωματικές και
μη γονιδιωματικές δράσεις

CTS

Na+/K+–ATPάση

Src EGFR

PLC MEK ROS PI(3)K

PKC ERK Akt

Γονιδιωματικές και
μή γονιδιωματικές δράσεις

ΣύνδεσηΑναστολή

Ενδοκύττωση

EÈÎ. 2. OÈ 2 Ô‰Ô› Ì¤Ûˆ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ë Û‡Ó‰ÂÛË ÙˆÓ CTS ÌÂ ÙËÓ Na+/K+-ATP¿ÛË˜ ·ÛÎÂ› ÁÔÓÈ‰È·Î‹ Î·È ÌË ÁÔÓÈ‰È·Î‹
‰Ú¿ÛË.

∆ιγοξίνη

Καρδιά
Oυαμπαΐνη

Στρες, υποξίαNaCI

Επινεφρίδιο

Αρτηριακό
τοίχωμα

Rostafuroxin
ΧοληστερόληCTS

Μarinobufagenin

Rostafuroxin

Ταχέως
Αγγειοσύσπαση

Μακροπρόθεσμα
Αρτηριακή υπέρταση,

Μυϊκή υπερτροφία

ACTH
Κατεχολαμίνες
Αγγειοτενσίνη ΙΙ

Αγγειοτενσίνη ΙΙ

+

Ταχέως
Νατριούρηση
Μακροπρόθεσμα
Υπερτροφία
Σπειραματοσκλήρυνση

Ταχέως
Ινότροπη βραδυκαρδία
Μακροπρόθεσμα
Αναδιαμόρφωση καρδιάς
Υπερτροφία
Κυτταρικός πολλ/σμός
Ίνωση, απόπτωση
Συστολική και διαστολική
∆υσλειττουργία

Na+

Νατριούρηση

α1-Na+/K+ – ATPάσηα1,α2,α3-
Na+/K+   – ATPάση

α1,α2,α3-
Na+/K+– ATPάση

∂ÈÎ. 3. ∞ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜ ·fi ÙÔÓ ÊÏÔÈfi ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ. 



·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÙË˜ ·‰Ô˘Î›ÓË˜ (adducin) Ì›·˜ ÂÙÂÚÔ‰È-

ÌÂÚÔ‡˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÔÛÎÂÏÂÙÔ‡, ÙË˜ ÔÔ›-

·˜ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ‰È¤ÁÂÚÛË ÙË˜ ‰Ú·ÛÙË-

ÚÈfiÙËÙ·˜ ÙË˜ Na+/K+∞Δƒ¿ÛË˜ ÛÙ· ÓÂÊÚÈÎ¿ ÛˆÏË-

Ó·ÚÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÌÂ ·‡ÍËÛË ÙË˜ Â·Ó·ÚÚfiÊËÛË˜

¡a+ Î·È ˘¤ÚÙ·ÛË. ÕÏÏÔÈ Èı·ÓÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› Â›-

Ó·È Ë ‡·ÚÍË ˘„ËÏ‹˜ Â˘·ÈÛıËÛ›·˜ ı¤ÛÂˆÓ Û‡Ó‰Â-

ÛË˜ ÙË˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜ ÛÙÈ˜ ÏÂ›Â˜ Ì˘ÈÎ¤˜ ›ÓÂ˜ ÙˆÓ ·Á-

ÁÂ›ˆÓ Î·È ÎÂÓÙÚÈÎ¤˜ ‰Ú¿ÛÂÈ˜. ™ÙËÓ ÂÈÎfiÓ· 4 Ê·›ÓÔ-

ÓÙ·È ÔÈ Ô‰Ô› ÙË˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜. O

Haupert Î·È Û˘Ó. ÂÚÈ¤ÁÚ·„·Ó ÌÈ· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË

Ô‰fi ÁÈ· ÙË ‚ÈÔÛ‡ÓıÂÛË ÙË˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜ ÛÙÔÓ ˘Ô-

ı¿Ï·ÌÔ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÒÓ ·ÚÔ˘Ú·›ˆÓ Ë ÔÔ›· ‰ÂÓ

ÂÓÙÔ›ÛıËÎÂ ÛÙÔÓ ÊÏÔÈfi ÙˆÓ ÂÈÓÂÊÚÈ‰›ˆÓ. º·›ÓÂ-

Ù·È ÂÔÌ¤Óˆ˜ fiÙÈ ÛÙËÓ Ó·ÙÚÈÔÂ˘·›ÛıËÙË ˘¤ÚÙ·ÛË

Ë Ô˘·Ì·˝ÓË Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÂ› ˆ˜ ÎÂÓÙÚÈÎfi˜

Î·È fi¯È ˆ˜ ÂÚÈÊÂÚÈÎfi˜ Ú˘ıÌÈÛÙ‹˜23.

∫˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË

ΔÔ ÚÒÙÔ ·fi Ù· ÎÏ·ÛÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤Ï· Ô˘ ÚÔ-

Û¿ıËÛ·Ó Ó· ÂÍËÁ‹ÛÔ˘Ó ÙËÓ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË ÙˆÓ

ÂÓ‰ÔÁÂÓÒÓ CTS ÌÂ ÙËÓ Na+/K+-ATP¿ÛË ‚·Û›ÛÙË-

ÎÂ ÛÙËÓ ·Ú·Ù‹ÚËÛË fiÙÈ ÔÏÏÔ› CTS ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÔ˘Ó

ÙÈ˜ ÂÓ˙˘ÌÈÎ¤˜ Î·È ÌÂÙ·ÊÔÚÈÎ¤˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜

ÙË˜24. ∂Ó‰È·Ê¤ÚÔ˘ÛÂ˜ ¤ÚÂ˘ÓÂ˜ ¤¯Ô˘Ó Á›ÓÂÈ Â›ÛË˜

ÁÈ· ÙË Û¯¤ÛË ÌÂÙ·Í‡ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ì¤Ûˆ ÙË˜

Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË˜ Î·È Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘25. ∂È‰È-

ÎfiÙÂÚ·, ¤¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ ÔÈ ˘„ËÏ¤˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒ-

ÛÂÈ˜ ÙË˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ¤Ó· «Û‹Ì· ı·Ó¿-

ÙÔ˘» ÛÙ· ÂÓ‰ÔıËÏÈ·Î¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ·ÓÂÍ¿ÚÙËÙÔ ·fi

ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË˜25. OÈ ·Ú·-

¿Óˆ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÌÂÙ·Í‡ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ì¤-

Ûˆ Na+/K+-∞Δƒ¿ÛË˜ Î·È ÙÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘

Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Â›Ó·È ÂÚ›ÏÔÎË ‰È·‰ÈÎ·Û›· Ô˘

ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È Î·È ·fi ÙÔÓ Ù‡Ô ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ26. ∞˜

ÛËÌÂÈˆıÂ› Â›ÛË˜ fiÙÈ ÂÎÙfi˜ ·fi Ù· «Û‹Ì·Ù· Î˘ÙÙ·-

ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘», Ë Na+/K+-ATP¿ÛË Û˘ÌÌÂÙ¤¯ÂÈ ÛÂ

ÌÈ· ÔÈÎÈÏ›· ‚ÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÒÓ Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì-

‚·ÓÔÌ¤ÓË˜ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÚÔÛÎfiÏÏËÛË˜ Î·È ÙË˜

‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜27,28.

™˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·

ªÂÏ¤ÙÂ˜ ÙˆÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›ˆÓ 10 ÂÙÒÓ ¤‰ÂÈÍ·Ó ÔÏ-

Ï¤˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ÛÂÈ˜ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÙË˜

Na+/K+-ATP¿ÛË˜ ·ÏÏ¿ ··ÈÙÔ‡ÓÙ·È ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ

¤ÚÂ˘ÓÂ˜. ∂›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· fiÙÈ Â›Ó·È

ÁÓˆÛÙ¿ ÔÏ‡ Ï›Á· ÁÈ· ÙËÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ Na+/K+-

ATP¿ÛË˜, ÙË Û¯¤ÛË ÙË˜ ÌÂ ÙÈ˜ ÛËÌ·ÙÔ‰ÔÙÈÎ¤˜ Ô-

‰Ô‡˜ Î·È ÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÒÓ

Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó. OÈ Û˘ÓÂ¯Â›˜ ÚÔÛ¿ıÂÈÂ˜ ı· ‰ÈÂ˘-

ÎÚÈÓ›ÛÔ˘Ó ÙÂÏÈÎ¿ ÙÈ˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜ ÙË˜ Na+/K+-ATP-

¿ÛË˜ Î·È ÙÔ˘ ÚfiÏÔ˘ ÙË˜ ÛÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ‚ÈÔÏÔ-

Á›· Î·È ÛÙË Ê˘ÛÈÔÏÔÁ›· ÙˆÓ ˙ÒˆÓ. ¶ÔÏÏ¿ ·ÔÌ¤-

ÓÔ˘Ó ÚÔÎÂÈÌ¤ÓÔ˘ Ó· Î·ıÔÚÈÛıÂ› Ë ÔÚÂ›· ‚ÈÔÛ‡Ó-

ıÂÛË˜ ÙË˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ.

∞Ó·Ì¤ÓÂÙ·È fiÌˆ˜ Ë ¤ÎÎÚÈÛË Î·È Ô ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜

ÔÌÔÈfiÛÙ·Û‹˜ ÙË˜. 

Summary
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Ενδογενής ουαμπαΐνη μέσω άμεσης
αλληλεπίδρασης με αντλία N+/K+

Υπερτροφία
Υπέρταση

↑Καρδιά, αγγεία

Κλασική αναστολή της αντλίας
α2 Na-K

Νεφρός

α1 Na-K αντλία 
↓Φωσφορυλίωση τυροσίνης
εξαρτώμενη από Src-EGFr

↑Na/Ca ανταλλαγή
↑Συνολική

επαναρρόφηση Na

↑ [Ca2+]

Έκπτωση
εξωκυττάριου όγκου

∂ÈÎ. 4. OÈ Ô‰Ô› ÙË˜ ÂÓ‰ÔÁÂÓÔ‡˜ Ô˘·Ì·˝ÓË˜.



neral Hospital «Korgialeneio-Benakeio», Athens,

Greece. ∏ellenic Nephrology 2012; 24 (3): 167-173.

This review refers to endogenous ouabain, which

belongs to endogenous cardiotonic steroids (CTS)

and cell signaling. CTS, are also known as digitalis-like

factors, or inhibitors of Na+/K+-ATPase. These CTS

link dietary NaCl and cardiovascular and renal disease.

Although the existence and the importance of these

factors has been a matter of controversy, remarkable

progress has been achieved during the past 15 years.

Plasma levels of digitalis-like factors are high in appro-

ximately 40% of untreated patients with essential hy-

pertension. Digitalis-like factors mediates sodium re-

tention by increasing the activity and expression of the

renal sodium pump. Studies in the past 10 years have

identified many important protein interactions of the

Na+/K+-ATPase, which, only mark the beginning of a

fascinating new field. To date we know little about the

relation between the ion-transporting function of Na+/

K+-ATPase and signaling mechanisms in the regulati-

on of these cell functions. 

Key words: hypertension, ouabain, sodium pump. 
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