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Περίληψη

Η humanin αποτελεί ένα 24- αμινοπεπτίδιο που κωδικοποιείται από το μιτοχονδριακό 16SRNA. Αρχικά απομονώθηκε από τον

ινιακό λοβό ασθενών με νόσο Alzheimer. Παρόλο που ο πρώτος ρόλος που αποδόθηκε στη humanin ήταν η προστασία των νευρι-

κών κυττάρων από την απόπτωση, ένας μεγάλος αριθμός μελετών υποδεικνύει τη humanin ως έναν παράγοντα επιβίωσης ευρέ-

ος φάσματος. Μέχρι σήμερα έχει αποδειχθεί ότι η humanin δρα κυτταροπροστατευτικά σε μια ποικιλία ιστών πέρα από το νευ-

ρικό σύστημα. Οι μελέτες αυτές διευρύνουν το επίπεδο δράσης της humanin και δημιουργούν προοπτικές για καινοτόμες έρευ-

νες. Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται για την αποσαφήνιση των μηχανισμών δράσης της humanin, καθώς και για τη διερεύνηση

του πιθανού διαγνωστικού και θεραπευτικού της ρόλου στα νοσήματα που συναντώνται στη Μαιευτική- Γυναικολογία. 

Λέξεις κλειδιά: humanin, οξειδωτικό στρες, προεκλαμψία, ενδοθήλιο

Εισαγωγή

Η humanin ανακαλύφθηκε το 2001 από τον καθηγητή

Nishimoto και την ομάδα του. Αποτελεί το πρώτο πεπτί-

διο που βρέθηκε να προέρχεται από το μιτοχονδριακό γο-

νιδίωμα1. Ο όρος humanin επινοήθηκε από τον ίδιο, με

σκοπό να υποδηλώσει τη δυνατότητα αυτού του μορίου να

προσφέρει πιο ανθρώπινες συνθήκες ζωής σε ασθενείς με

νόσο Alzheimer (AD- Alzheimer’s Disease)2. Πιο συγκε-

κριμένα, οι ερευνητές έψαχναν κλώνους γονιδίων επιβίω-

σης σε μια βάση δεδομένων συμπληρωματικού DNA (cD-

NA). Η βάση αυτή δεδομένων δημιουργήθηκε από τμήμα-

τα εγκεφάλου (ινιακό λοβό) ασθενών με νόσο Alzheimer

που έμειναν ανεπηρέαστα από το στρες της νόσου. Ανα-

ζητώντας, λοιπόν, κλώνους γονιδίων με ικανότητα να

προστατεύουν τους νευρώνες από τον κυτταρικό θάνατο,

προσδιορίστηκαν κλώνοι των οποίων η αλληλουχία ήταν

πανομοιότυπη με ένα τμήμα μιτοχονδριακού 16S rRNA.

Ο κυτταρικός θάνατος των νευρώνων αυτών προκαλείται

από μία μεταλλαγμένη μορφή της πρόδρομης πρωτεΐνης 

του αμυλοειδούς (ΑΡΡ- amyloid precursor protein), με-

τάλλαξη που συνδέεται με την πρώιμη έναρξη της οικογε-

νούς AD (FAD- Familial Alzheimer’s Disease). Περαιτέ-

ρω μελέτη των κλώνων αυτών, αποκάλυψε την αλληλου-

χία που παράγει ένα πεπτίδιο 24 αμινοξέων, το οποίο στη

συνέχεια ονομάσθηκε humanin3, 4. Το γονίδιο, επομένως,

της humanin περιλαμβάνεται στην αλληλουχία του 16sR-

NA γονιδίου. Πρόκειται δηλαδή για ένα γονίδιο μέσα σε

ένα άλλο γονίδιο1. Μέχρι σήμερα δεν είναι σαφές κατά

πόσο η humanin μεταφράζεται στο μιτοχόνδριο ή στο κυτ-

ταρόπλασμα. Τα μιτοχόνδρια χρησιμοποιούν ένα γενετι-

κό κώδικα ελαφρώς διαφορετικό από αυτόν που χρησιμο-

ποιείται στη μετάφραση που γίνεται στο κυτταρόπλασμα,

παράγοντας ένα ξεχωριστό πεπτίδιο από την ίδια ακολου-

θία2. Για το λόγο αυτό, το ακριβές μέγεθος της humanin

δεν είναι ακόμα γνωστό. Η μετάφραση στα μιτοχόνδρια

παράγει ένα 21- αμινοπεπτίδιο, ενώ στο κυτταρόπλασμα

παράγει ένα 24- αμινοπεπτίδιο1. Παρόλα αυτά, έχει απο-

NIKOLAKOPOULOS_7_Layout 1  6/5/13  1:26 PM  Page 31



Νικολακόπουλος Π.HUMANIN: Ένα αμινοπεπτίδιο προστατευτικό έναντι του οξειδωτικού στρες

32

δειχθεί ότι η humanin είναι βιολογικά αποτελεσματική

χρησιμοποιώντας, είτε τους μιτοχονδριακούς κώδικες, εί-

τε τους κυτταροπλασματικούς, με αποτέλεσμα η περιοχή

μετάφρασης να παραμένει ακόμα απροσδιόριστη5. 

Ο μηχανισμός δράσης της humanin

Σε ένα μεγάλο αριθμό μελετών έχει ερευνηθεί ο μηχανι-

σμός δράσης της humanin. Η humanin μπορεί να βρίσκε-

ται ελεύθερη στην κυκλοφορία (πλάσμα), καθώς και συν-

δεδεμένη στις κυτταρικές μεμβράνες6. Η προστατευτική

της δράση επάγεται αλληλεπιδρώντας με τους ειδικούς

υποδοχείς- στόχους της. Έχει αναφερθεί ότι αλληλεπι-

δρά με τρεις τύπους υποδοχέων. Η κυτταροπλασματική

humanin συνδέεται με την Bax πρωτεΐνη, ουδετεροποιών-

τας το επαγόμενο από αυτήν προ-αποπτωτικό σηματοδο-

τικό μονοπάτι. Η εκκρινόμενη humanin συνδέεται με τον

διαμεμβρανικό υποδοχέα FPRL1 (formyl-peptide recep-

tor-like-1). Τέλος, η νευροπροστατευτική της δράση στη

νόσο Alzheimer επάγεται μέσω ενός διαμεμβρανικού

υποδοχέα, που ονομάζεται ετεροτριμερής υποδοχέας της

humanin (htHTR- hetero trimeric Humanin receptor)7.

Ενδοκυττάρια, η αντι-αποπτωτική δράση της humanin

επάγεται με την αλληλεπίδρασή της με πρωτεΐνες του απο-

πτωτικού μονοπατιού. Συνδεόμενη με την Bax πρωτεΐνη,

αποτρέπει τη μετακίνησή της από το κυτταρόπλασμα στα

μιτοχόνδρια. Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα την αναστολή του

κυτταρικού θανάτου μέσω της απελευθέρωσης του κυτο-

χρώματος c και άλλων αποπτωτικών πρωτεϊνών. Επομέ-

νως, το σύμπλοκο humanin-Bax συγκρατείται στο κυττα-

ρόπλασμα και η αλληλεπίδραση αυτή προστατεύει το κύτ-

ταρο από την απόπτωση5. Η humanin συνδέεται ακόμα με

τις tBid και BimEL (μια ισομορφή της Bim) προαποπτωτι-

κές πρωτεΐνες, εμποδίζοντας την ενεργοποίηση των Bax

και Bak πρωτεϊνών και καταργώντας την αγωνιστική δρά-

ση της BimEL στα προαποπτωτικά μέλη της Bcl-2 οικογέ-

νειας8, 9. Οι μελέτες αυτές διευρύνουν το πεδίο δράσης της

humanin, προτείνοντας ένα σημαντικό ενδοκυττάριο ρό-

λο, εκτός από την εξωκυττάρια δράση της2.

Εξωκυττάρια, η δράση της humanin επάγεται από δύο

διαμεμβρανικούς υποδοχείς. Ο πρώτος υποδοχέας της

humanin που περιγράφηκε, ήταν ένας διαμεμβρανικός

υποδοχέας συζευγμένος με G πρωτεΐνη, ο FPRL1

(formyl-peptide receptor-like-1), ο οποίος έχει συνδεθεί

με την νόσο Alzheimer. Παρατηρήθηκε ότι, τόσο η μορφή

του πεπτιδίου του β-αμυλοειδούς με τα 42 αμινοξέα

(Ab₄₂), όσο και η humanin, ήταν σε θέση να ενεργοποι-

ήσουν τον FPRL1, προκαλώντας επιστράτευση των μονο-

πύρηνων. Από τους δύο συνδέτες, μόνο το Ab₄₂ ήταν κυτ-

ταροτοξικό και μπορούσε να προκαλέσει κυτταρικό θά-

νατο μέσω της απόπτωσης. Η κυτταροτοξικότητα αυτή

μπορεί να αναστραφεί από τη humanin η οποία,  ανταγω-

νιζόμενη το Ab₄₂ στη σύνδεση με τον υποδοχέα FPRL1,

επιτυγχάνει τη νευροπροστατευτική της δράση. Επιπλέον,

η humanin δρα ως ένας αγωνιστής του FPRL1 υποδοχέα,

επάγοντας την κινητοποίηση του Ca²⁺ και την ταχεία

ενεργοποίηση του ERK1/2 σηματοδοτικού μονοπατιού,

ενός μονοπατιού το οποίο επάγεται από αυτού του είδους

τους υποδοχείς και θα μπορούσε να συμβάλει στον κυττα-

ροπροστατευτικό ρόλο της humanin10.

Ο δεύτερος υποδοχέας της humanin που περιγράφηκε, εί-

ναι ο htHTR που ανήκει στην οικογένεια των υποδοχέων

της ιντερλευκίνη-6 (IL-6). Ο υποδοχέας αυτός ανακαλύ-

φθηκε μετά από τη διαπίστωση των ερευνητών ότι η hu-

manin ασκεί νευροπροστατευτική δράση, ανεξάρτητα από

τον FPRL1 υποδοχέα, προκαλώντας την ενεργοποίηση του

STAT3 μονοπατιού. Η διαπίστωση αυτή οδήγησε στην υπό-

θεση ότι ο υποδοχέας της humanin θα μπορούσε να ανήκει

στην οικογένεια των υποδοχέων κυτοκίνης [11]. Πρόκειται

για ένα τριμερές σύμπλοκο που αποτελείται από την CNT-

FR (ciliary neurotrophic factor receptor) υπομονάδα, από

έναν υποδοχέα κυτοκίνης τον WSX-1 και από μια διαμεμ-

βρανική γλυκοπρωτεΐνη την gp130 (CNTFR/WSX-

1/gp130). Η gp130 αποτελεί μια κοινή υπομονάδα των υπο-

δοχέων της IL-6, που είναι υπεύθυνη για την επαγωγή των

σηματοδοτικών μονοπατιών JAK/ STAT και ERK1/2. Η

CNTF είναι μία γνωστή κυτοκίνη της οικογένειας της IL-6.

Όλες οι  παραπάνω υπομονάδες εκφράζονται στους νευ-

ρώνες. Η humanin, επίσης, φαίνεται να προωθεί τον ετερο-

ολιγομερισμό των CNTFR, WSX-1 και gp13012, 13.

Λαμβάνοντας υπόψη το σύνολο των διαφορετικών δρά-

σεων που έχει η humanin, θεωρείται πιθανό και οι δύο

τύποι των υποδοχέων, που περιγράφηκαν παραπάνω, να

είναι σημαντικοί στη διαμεσολάβηση των ποικίλων δρά-

σεών της. Ωστόσο, απαιτούνται περισσότερες και πιο

εξειδικευμένες μελέτες προκειμένου να διασαφηνιστούν

οι ρόλοι των μονοπατιών που επάγουν2.
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Επιπρόσθετα, η δράση και η έκφραση της humanin επη-

ρεάζεται και από τη σύνδεσή της με άλλες πρωτεΐνες,

όπως για παράδειγμα η IGFBP-3, η TRIM11 και η

VSTM2L7. Η IGFBP-3 (insulin-like growth factor-binding

protein-3) αλληλεπιδρά με τη humanin, άλλοτε με αντα-

γωνιστική και άλλοτε με συναγωνιστική δράση14. Η

TRIM11 (tripartite motif-containing protein 11) συμμετέ-

χει στην ενδοκυττάρια ρύθμιση των επιπέδων της hu-

manin, οδηγώντας την σε αποδόμηση μέσω του συστήμα-

τος της ουβικουϊτίνης15. Τέλος, η VSTM2L (V-set and

transmembrane domain containing 2 like) πρωτεΐνη αντα-

γωνίζεται την επαγόμενη από τη humanin προστασία των

νευρώνων έναντι της απόπτωσης16.

Δράσεις της humanin

Όπως προαναφέρθηκε, η humanin ανακαλύφθηκε κατά

τη διάρκεια της έρευνας, για την ανεύρεση παραγόντων

επιβίωσης, σε περιοχές εγκεφάλου ασθενών με νόσο

Alzheimer που δεν έχουν επηρεαστεί από τη νόσο. Για το

λόγο αυτό, δεν αποτελεί έκπληξη το γεγονός ότι την πιο

καλά μελετημένη πτυχή της βιολογίας της humanin απο-

τελεί η ευεργετική της δράση στην προστασία από το

στρες που σχετίζεται με τη νόσο Alzheimer1. Αρχικά, οι

μελέτες πραγματοποιήθηκαν σε κυτταροκαλλιέργειες4, 17.

Οι μελέτες αυτές έδειξαν ότι η humanin προστατεύει τα

νευρικά κύτταρα, όχι μόνο από τη νευροτοξικότητα που

προκαλείται από το β αμυλοειδές (Αβ)₁₋₄₃, αλλά από όλα

τα, μέχρι τώρα γνωστά, μεταλλαγμένα γονίδια που προ-

καλούν την οικογενή μορφή της νόσου Alzheimer (APP,

presenilin 1 και presenilin 2)4, 17. Στη συνέχεια, ακολουθή-

σαν in vivo μελέτες με χρήση παραγώγων humanin σε

ζωικά μοντέλα της νόσου Alzheimer. Με τις μελέτες αυ-

τές διαπιστώθηκε βελτίωση της απώλειας μνήμης στα ζωι-

κά μοντέλα, επιβεβαιώνοντας τα προηγούμενα ευρήμα-

τα18-20. Η προστατευτική δράση της humanin αποδείχθηκε

αργότερα ότι οφείλεται σε μείωση της φλεγμονώδους

απάντησης και της απόπτωσης21, καθώς και σε βελτίωση

της λειτουργικότητας των συνάψεων, παράγοντες που

επηρεάζονται από το β αμυλοειδές και στους οποίους

οφείλονται τα συμπτώματα της νόσου22. Οι πιο πρόσφα-

τες μελέτες εξέτασαν τη θεραπευτική χρήση της humanin

και των παραγώγων της σε διαγονιδιακά ζωικά μοντέλα

της νόσου, παρατηρώντας μείωση της συσσώρευσης του β

αμυλοειδούς καθώς και βελτίωση της μνήμης20, 23. Σύμφω-

να με τις μελέτες αυτές, διαφαίνεται ο θεραπευτικός και

προφυλακτικός ρόλος της humanin στη αντιμετώπιση της

νόσου Alzheimer. Παρά το γεγονός ότι η νόσος Alzheimer

αποτελεί τη νούμερο ένα αιτία άνοιας στους ενήλικες,

υπάρχουν και πολλές άλλες νευροεκφυλιστικές ασθένειες,

όπως η νόσος του Huntington. Λαμβάνοντας υπόψη την

αντι-αποπτωτική δράση της humanin, πολλά εργαστήρια

εξέτασαν τη χρήση της για την πρόληψη των νευροεκφυλι-

στικών νόσων, με αντικρουόμενα αποτελέσματα4, 24. Συνε-

πώς, περισσότερες μελέτες απαιτούνται για να εξακριβω-

θεί ο ρόλος της humanin σε αυτές τις νόσους1.

Πέρα όμως από τη δράση της humanin στο νευρικό σύ-

στημα, ο κυτταροπροστατευτικός της ρόλος αποδείχθηκε

ότι επεκτείνεται και σε άλλους ιστούς. Η humanin βρέθη-

κε να εκφράζεται σε κύτταρα Leydig και να προάγει την

επιβίωσή τους, αποτελώντας έναν αντιαποπτωτικό παρά-

γοντα με παρουσία και στους όρχεις ποντικιών25. 

Η humanin εκφράζεται και στους σκελετικούς μυς. Μελέ-

τες σε ασθενείς με σύνδρομο MELAS (mitochondrial en-

cephalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like

episodes)26 και σε ασθενείς με χρόνια προοδευτική εξω-

τερική οφθαλμοπληγία (CPEO- chronic progressive exter-

nal ophthalmoplegia)27, έδειξαν ότι τα επίπεδα της hu-

manin είναι σημαντικά αυξημένα στους σκελετικούς μύες

των ασθενών αυτών. Πρόκειται για δύο, μιτοχονδριακής

αιτιολογίας, νόσους που χαρακτηρίζονται από ελαττωμα-

τική σύνθεση ΑΤΡ, λόγω μιτοχονδριακής διαταραχής. Η

humanin μπορεί και αποκαθιστά τα επίπεδα του ΑΤΡ σε

λεμφοκύτταρα, μυϊκά και νευρικά κύτταρα προστατεύον-

τάς τα από τον κυτταρικό θάνατο- απόπτωση λόγω ενερ-

γειακής κρίσης28. Είναι πιθανό, το στρες που οφείλεται

σε αυτές τις παθολογικές καταστάσεις να επάγει τα αυξη-

μένα επίπεδα της humanin2.

Επιπρόσθετα, όπως παρατηρήθηκε σε in vitro πειράματα,

η humanin εκφράζεται και στα νησίδια του Langerhans,

ασκώντας προστατευτικό ρόλο έναντι της επαγόμενης

από τις κυτοκίνες απόπτωση των β-κυττάρων του παγκρέ-

ατος. Βελτίωσε, επίσης, την ανοχή γλυκόζης και καθυστέ-

ρησε την εκδήλωση του σακχαρώδη διαβήτη τύπου 1

(T1DM- type 1 diabetes mellitus) σε in vivo μελέτες, κα-

ταστέλλοντας σημαντικά τη φλεγμονή και τη λεμφοκυττα-

ρική διήθηση εντός των παγκρεατικών νησιδίων του
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Langerhans. Θα μπορούσε, επομένως, η humanin να θεω-

ρηθεί ένας νέος θεραπευτικός στόχο για μία χρόνια αυτο-

άνοση νόσο, τον T1DM29.

Η humanin, όμως, φαίνεται να έχει και μεταβολική δρά-

ση. Λαμβάνοντας υπόψη τη σχέση της αντίστασης της ιν-

σουλίνης με τη νόσο Alzheimer30, μελετήθηκε, όπως ήταν

φυσικό, η δράση της humanin στο μεταβολισμό της γλυκό-

ζης. Η χορήγηση humanin και των παραγώγων της βελτίω-

σε σημαντικά την ευαισθησία στην ινσουλίνη και μείωσε

την παραγωγή γλυκόζης από το ήπαρ ζωικών μοντέλων.

Οι δράσεις αυτές οφείλονται, εν μέρει, στην ενεργοποί-

ηση του STAT3 μονοπατιού στον υποθάλαμο, υποδηλώ-

νοντας μία κεντρική δράση της humanin στο μεταβολισμό

της γλυκόζης. Το αποτέλεσμα αυτό, πιθανό να επάγεται

από τον CNTFR/WSX-1/gp130 υποδοχέα της humanin31.

Τέλος, αναδεικνύεται ο ρόλος της humanin στο καρδιαγ-

γειακό και κεντρικό νευρικό σύστημα. Εξασθενεί το

στρες, που προκαλείται από την ισχαιμία και στη συνέ-

χεια την επαναιμάτωση των ιστών, στο αγγειακό εγκεφα-

λικό επεισόδιο και στο έμφραγμα του μυοκαρδίου. Σε in

vivo μελέτες, αποδείχθηκε η ικανότητα της humanin να

μειώνει το μέγεθος της εγκεφαλικής βλάβης, μετά από

απόφραξη της μέσης εγκεφαλικής αρτηρίας σε πειραμα-

τόζωα32, καθώς και να ασκεί καρδιοπροστατευτικό ρόλο

σε ζωικά μοντέλα μυοκαρδιακής ισχαιμίας, μετά από

απόφραξη της αριστερής στεφανιαίας αρτηρίας6. 

Humanin και οξειδωτικό στρες

Εκτενής βιβλιογραφία συνδέει την παθογένεση της νό-

σου Alzheimer με τις βλάβες που προκαλούνται από το

οξειδωτικό στρες. Έχει δειχθεί ότι η οξείδωση σημαντι-

κών βιομορίων συμβαίνει νωρίς στην έναρξη της νόσου

Alzheimer και προηγείται των κλινικών της συμπτωμά-

των33. Επιπλέον, το οξειδωτικό στρες έχει εμπλακεί σε

ένα πλήθος ασθενειών. Η επιτυχία της humanin στη θε-

ραπεία του στρες που προκαλείται από το Αβ αμυλοει-

δές, οδήγησε αρκετούς ερευνητές στη μελέτη της ικανό-

τητας της humanin να προστατεύει και από το οξειδωτικό

στρες γενικότερα1.

Πράγματι, η χορήγηση humanin σε καλλιέργειες αμφι-

βληστροειδούς έδειξε ότι μπορεί να προστατέψει τα κύτ-

ταρα αυτά από τον κυτταρικό θάνατο που οφείλεται στις

δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS- Reactive Oxygen

Species) και συγκεκριμένα στο υπεροξείδιο του υδρογό-

νου (H₂O₂) και κατά συνέπεια στο οξειδωτικό στρες. Η

παρατήρηση αυτή προτείνει τη humanin ως έναν πιθανό

θεραπευτικό στόχο για τις αμφιβληστροειδοπάθειες που

συνδέονται με τον κυτταρικό θάνατο34.

Στη συνέχεια, λαμβάνοντας υπόψη το γεγονός ότι το οξει-

δωτικό στρες παίζει σημαντικό ρόλο και στην αθηρο-

σκλήρυνση, μελετήθηκε η ικανότητα της humanin να προ-

στατεύει τα ενδοθηλιακά κύτταρα από το οξειδωτικό

στρες (υψηλά επίπεδα ROS) και την απόπτωση, καταστά-

σεις που σχετίζονται με την αθηρογένεση35. Σε in vitro με-

λέτη που ακολούθησε, αποδείχθηκε ότι η humanin εκ-

φράζεται στο στρώμα των ενδοθηλιακών κυττάρων του

αγγειακού τοιχώματος των ανθρώπινων αρτηριών και

φλεβών και ότι τα προστατεύει από το οξειδωτικό στρες.

Πιο συγκεκριμένα, η χορήγηση humanin εξασθένησε τον

ox-LDL επαγόμενο σχηματισμό ROS και την απόπτωση

κατά 50%36. Η οξειδωμένη μορφή της LDL (ox-LDL) πα-

ράγεται από τις αντιδραστικές μορφές οξυγόνου (ROS),

ενώ ταυτόχρονα ενισχύει (μετά την παραγωγή της) το

οξειδωτικό στρες, δημιουργώντας ένα φαύλο κύκλο με

τελικό αποτέλεσμα τη δημιουργία της αθηροσκληρωτικής

πλάκας37. Επιπλέον, τα επίπεδά της humanin βρέθηκαν

να μειώνονται με την αύξηση της ηλικίας, ενός παράγον-

τα που συνήθως συνδέεται με αύξηση στο οξειδωτικό

στρες και με μείωση στην ενδοθηλιακή κυτταρική λει-

τουργία. Με βάση τα παραπάνω δεδομένα, υποστηρίζε-

ται ένας δυνητικός ρόλος της humanin στο μηχανισμό αν-

τι-οξειδωτικής άμυνας στην καρδιαγγειακή νόσο και κα-

τά συνέπεια ανοίγονται νέες προοπτικές στην ανακάλυψη

νέων θεραπευτικών προσεγγίσεων για την αντιμετώπιση

της αθηροσκλήρωσης.36

Προς επιβεβαίωση των παραπάνω δεδομένων ακολούθη-

σε in vivo μελέτη. Οι ερευνητές χορήγησαν σε πειραματό-

ζωα, που τρέφονταν με δίαιτα υψηλής περιεκτικότητας σε

χοληστερόλη, ένα ανάλογο της humanin (HNGF6A). Με

την παραπάνω μελέτη παρουσιάστηκε η ικανότητα της

HNGF6A να μειώνει το μέγεθος της αθηρωματικής πλά-

κας, να εμποδίζει την ανάπτυξη ενδοθηλιακής δυσλειτουρ-

γίας, ενώ διατηρεί την έκφραση της συνθετάσης του ενδο-

θηλιακού νιτρικού οξειδίου ΝΟ (eNOS) στην αορτή. Συνε-

πώς, η χορήγηση της HNGF6A οδήγησε σε σημαντική βελ-

τίωση της καρδιαγγειακής λειτουργίας σε ζωικά μοντέλα,
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ασκώντας προστατευτική δράση στην ενδοθηλιακή λει-

τουργία και στην εξέλιξη της αθηροσκλήρωσης38. Η ίδια

μελέτη προτείνει ότι οι μηχανισμοί που ευθύνονται εν μέ-

ρει για την προστατευτική δράση της humanin στην αθηρο-

σκλήρωση, είναι η δράση έναντι του οξειδωτικού στρες και

της απόπτωσης καθώς και η διατήρηση της eNOS38.

Με βάση τα δεδομένα αυτά, το ερευνητικό ενδιαφέρον

επικεντρώθηκε στη μελέτη της humanin σε σχέση με την

αθηροσκλήρωση στον άνθρωπο. Για το σκοπό αυτό μελε-

τήθηκαν ανθρώπινα δείγματα καρωτιδικών αθηρωματι-

κών πλακών. Με τη μελέτη αυτή, διαπιστώθηκε για πρώ-

τη φορά η παρουσία της humanin σε καρωτιδικές αθηρο-

σκληρωτικές πλάκες. Βρέθηκε ότι η έκφρασή της είναι

μεγαλύτερη, περίπου διπλάσια, σε ασθενείς με συμπτω-

ματική νόσο (ιστορικό ισχαιμικού εγκεφαλικού επεισοδί-

ου) σε σύγκριση με τους ασυμπτωματικούς. Επιπρόσθετα,

ο ρυθμός της απόπτωσης σε αυτές τις συμπτωματικές

πλάκες είναι μεγαλύτερος39. Η ευεργετική επίδραση της

αναστολής της απόπτωσης στην αθηροσκλήρωση είναι

αμφιλεγόμενη. Η απόπτωση μπορεί να βοηθήσει στην κα-

ταστολή της εξέλιξης των πρώιμων πλακών, μέσω της

απόπτωσης των μακροφάγων στα αρχικά στάδια της αθη-

ρωματικής νόσου. Αντίθετα, σε προχωρημένα στάδια της

νόσου, η απόπτωση των μακροφάγων ευθύνεται για την

ανάπτυξη του νεκρωτικού πυρήνα, ενός σημαντικού πα-

ράγοντα που συμβάλλει στην αστάθεια των αθηρωματι-

κών πλακών40. Με δεδομένο αυτές τις παρατηρήσεις, η

humanin αποτελεί ένα ενδογενώς εκφραζόμενο πεπτίδιο

στην αρτηριοσκληρωτική πλάκα, που φαίνεται να έχει

κυτταροπροστατευτικές ιδιότητες με έναν ξεχωριστό ρό-

λο στην καταστολή της απόπτωσης39.

Όπως φαίνεται από τα παραπάνω, η έκφραση της hu-

manin στο ενδοθήλιο και στις αθηρωματικές πλάκες, και

η ικανότητά της να ανακουφίζει τα καταστροφικά αποτε-

λέσματα της ROS-επαγόμενης ενδοθηλιακής βλάβης, εί-

ναι καλά τεκμηριωμένη. Διαφαίνεται, επομένως, μια θε-

τική δομική και λειτουργική επίδραση της humanin στο

αγγειακό σύστημα. Tο οξειδωτικό στρες σχετίζεται με

την ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, ενώ η ενδοθηλιακή δυσ-

λειτουργία αποτελεί προάγγελο της αθηροσκλήρυνσης41.

Συνεπώς, μεταβολές των επιπέδων της humanin στον άν-

θρωπο, θα έπρεπε να σχετίζονται με ενδοθηλιακή δυσλει-

τουργία. Πράγματι, σε ασθενείς με παρουσία ενδοθηλια-

κής δυσλειτουργίας των στεφανιαίων αγγείων, τα επίπεδα

της humanin ήταν χαμηλότερα από εκείνους με φυσιολογι-

κό ενδοθήλιο. Άρα, τα κυκλοφορούντα επίπεδα humanin

συνδέονται με βελτίωση της μικροαγγειακής ενδοθηλιακής

δυσλειτουργίας. Αυτό το εύρημα που συνδέει έναν αντι-

αποπτωτικό παράγοντα με τη διατήρηση της ενδοθηλιακής

λειτουργίας, θα μπορούσε, ενδεχομένως, να κρύβει ένα

νέο μηχανισμό που εμπλέκεται στη ρύθμιση της αγγειακής

λειτουργίας42. Με την παραπάνω μελέτη περιγράφηκε και

μία άμεση συσχέτιση μεταξύ του αριθμού των λευκοκυττά-

ρων και την ενδοθηλιακή λειτουργία στα στεφανιαία αγ-

γεία, καθώς και μια ταυτόχρονη θετική συσχέτιση μεταξύ

των επιπέδων της humanin, του BMI και τον αριθμό των

κυκλοφορούντων μονοκύτταρων και λεμφοκυττάρων. Αυτή

η αντανακλαστική αύξηση θα μπορούσε να χρησιμεύσει ως

μια προστατευτική απάντηση σε πληθυσμούς υψηλού κιν-

δύνου για αθηροσκλήρωση. Συμπερασματικά, υπάρχει μια

δυνητικά διαγνωστική ή και θεραπευτική σχέση μεταξύ

των χαμηλών ενδογενών κυκλοφορούντων επιπέδων hu-

manin και της ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας στον άνθρω-

πο. Δεν είναι απίθανο, η humanin να χρησιμεύει στη στα-

θεροποίηση του ενδοθηλίου, αναιρώντας τις ανεπιθύμητες

συνέπειες της αγγειακής φλεγμονής42.

Συνδυάζοντας τα στοιχεία που προέκυψαν από τις παρα-

πάνω μελέτες, συμπεραίνεται ότι τα αυξημένα επίπεδα

της humanin που βρέθηκαν σε αθηρωματικές πλάκες,

αποτελούν μία προστατευτική απάντηση στο στρες και ότι

η humanin θα μπορούσε να προστατεύει έναντι του οξει-

δωτικού στρες1. 

Humanin και προεκλαμψία

Παρόμοια με τις προηγούμενες μελέτες, το οξειδωτικό

στρες έχει αποδειχθεί ότι παίζει σημαντικό ρόλο και σε

νοσήματα που αφορούν τη Γυναικολογία- Μαιευτική. Η

ενδομητρίωση43, το σύνδρομο πολυκυστικών ωοθηκών44,

η πρόπτωση πυελικών οργάνων45, η υπογονιμότητα46 και

η προεκλαμψία47 είναι μερικά από αυτά. Παρόλα αυτά,

δεν υπάρχουν μέχρι σήμερα βιβλιογραφικά δεδομένα ως

προς τη συσχέτισή τους με την Humanin.

Η προεκλαμψία, ειδικότερα, αποτελεί μία σημαντική αι-

τία νοσηρότητας και θνητότητας κατά τη διάρκεια της

κύησης και του τοκετού. Χαρακτηρίζεται από υπέρταση

και αυξημένη συστημική φλεγμονώδη απάντηση, που πι-
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θανώς ξεκινά από την εκτεταμένη ενδοθηλιακή βλάβη. Οι

ασθενείς με προεκλαμψία παρουσιάζουν, επίσης, αυξημέ-

νο οξειδωτικό στρες, αυξημένη συσσώρευση αιμοπετα-

λίων και ενεργοποίηση του πηκτικού μηχανισμού και εμ-

φανή στοιχεία δυσλιπιδαιμίας48. Τις τελευταίες δεκαετίες

γίνεται, ολοένα και περισσότερο, εμφανές ότι οι γυναίκες

με ιστορικό προεκλαμψίας βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυ-

νο για εμφάνιση καρδιαγγειακής νόσου στη μετέπειτα

ζωή τους49-51. Η διαπίστωση αυτή, ενισχύει την υπόθεση

ότι η ενδοθηλιακή δυσλειτουργία που παίζει σημαντικότα-

το ρόλο στην παθογένεση, τόσο της αθηροσκλήρυνσης,

όσο και της προεκλαμψίας, πιθανότατα προκαλείται από

τους ίδιους μεσολαβητές και παράγοντες φλεγμονής52.

Η humanin, επομένως, παρόμοια με την αθηροσκλήρυν-

ση, στην οποία δρα ως ένας κυτταροπροστατευτικός πα-

ράγοντας, θα μπορούσε να υποτεθεί ότι διαδραματίζει

σημαντικό ρόλο στην προστασία των ενδοθηλιακών κύτ-

ταρων, έναντι του οξειδωτικού στρες που λαμβάνει χώρα

στην προεκλαμψία. Συνεπώς, τα επίπεδα της humanin θα

μπορούσαν να σχετίζονται με τη διατήρηση της φυσιολο-

γικής ενδοθηλιακής λειτουργίας στην προεκλαμψία, εισά-

γοντας έναν πιθανώς νέο διαγνωστικό και θεραπευτικό

στόχο. Επιπλέον, θα μπορούσαν να αποτελούν δείκτη της

ενδοθηλιακής δυσλειτουργίας που συμβαίνει στην προ-

εκλαμψία και κατ’ επέκταση να χρησιμοποιηθούν, ίσως,

ως προγνωστικός βιοχημικός δείκτης της νόσου.

Επίλογος

Η humanin αποτελεί το πρώτο περιγραφόμενο πεπτίδιο

που προέρχεται από τα μιτοχόνδρια και έχει νευροπρο-

στατευτική δράση. Η προστατευτικής της δράση επεκτά-

θηκε ραγδαίως από τη νόσο Alzheimer σε άλλα μοντέλα

ασθενειών, διευρύνοντας το ρόλο καθώς και τις δράσεις

της. Αξίζει να σημειωθεί ότι στις περισσότερες από τις

νόσους που έχει μελετηθεί η humanin, το οξειδωτικό

στρες αποτελεί τον κοινό παρονομαστή, θέτοντας το ερώ-

τημα στους ερευνητές αν η humanin αποτελεί ένα γενικό-

τερο κυτταροπροστατευτικό παράγοντα κατά του οξειδω-

τικού στρες. Συνδυάζοντας τα μέχρι τώρα δεδομένα, η

συσχέτιση της humanin με τα γυναικολογικά- μαιευτικά

νοσήματα και ιδιαίτερα με την προεκλαμψία, λόγω της

αιτιολογικής της σχέση με την καρδιαγγειακή νόσο, θα

μπορούσε να αποτελέσει αντικείμενο μελλοντικής μελέ-

της. Η επιβεβαίωση της συμμετοχής της humanin στην

παθογένεση της προεκλαμψίας, ασκώντας προστατευτικό

ρόλο έναντι του οξειδωτικού στρες και της φλεγμονώδους

αντίδρασης σε επίπεδο αγγείων, θα ανοίξει νέους ορί-

ζοντες στην  αντιμετώπιση και κατανόηση της νόσου.

Η ανασκόπηση αυτή έγινε στα πλαίσια διδακτορικής δια-

τριβής στην Ά Μαιευτική και Γυναικολογική κλινική του

Αριστοτέλειου Πανεπιστημίου Θεσσαλονίκης.
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Summary
Humanin is a 24-amino acid peptide encoded by mitochondrial
16SRNA, that firstly isolated from the occipital lobe of patients
with Alzheimer’ s disease. Although it was identified as an anti-
neuronal death factor, extensive literature indicates humanin as
a wide spectrum survival factor. To date, humanin has been
shown to play a role in preventing cell death among various tis-
sues outside of the nervous system. These studies have broad-
ened the scope of humanin activity and opened up a new field of
research. Further studies are needed to clarify the mechanisms
underlying these findings and explore the diagnostic and or ther-
apeutic implications of humanin in obstetrics- gynecology.

Key words: humanin, oxidative stress, preeclampsia, endothelium
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