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Το αντικείμενο της διατριβής είναι η μελέτη των μοριακών μηχανισμών της κυτταρικής 

αποδιαφοροποίησης, της γήρανσης και της σχέσης μεταξύ τους. Η γήρανση σε κυτταρικό επίπεδο 

θεωρείται επιγενετικό φαινόμενο [1] και συνεπώς για την κατανόηση της είναι απαραίτητο να 

μελετηθούν οι μηχανισμοί με τους οποίους το κύτταρο ρυθμίζει το επιγονιδίωμα του δηλαδή την 

χρωματίνη του.  

Στα πλαίσια αυτά έγινε ενδελεχής βιβλιογραφική έρευνα, με έμφαση πρώτα στην κατανόηση των 

μηχανισμών [2],  των πρωτεϊνών που συμμετέχουν, καθώς και  στις χημικές ενώσεις που φαίνεται 

να επηρεάζουν τα συσχετιζόμενα σηματοδοτικά μονοπάτια. Συγκεκριμένα δόθηκε έμφαση στον 

μεταγραφικό παράγοντα Oct4 (γονίδιο POU5F1), ο οποίος προσδένεται σε μια συγκεκριμένη 

αλληλουχία 8 νουκλεοτιδίων ATGCAAAT και πιθανώς και σε άλλες σε μικρότερο βαθμό [3] και 

προάγει την έκφραση μιας σειράς γονιδίων που σχετίζονται με την διατήρηση ή και την 

επαναφορά της πολυδυναμικότητας στο κύτταρο. Mεταξύ των γονιδίων αυτών είναι οι άλλοι δυο 

βασικοί μεταγραφικοί παράγοντες με καθοριστικό ρόλο στην διατήρηση της πολυδυναμίας. Ο 

πρώτος είναι  ο Sox2 (Sex determining region Y-box 2) που φαίνεται ο ρόλος του στην 

αποδιαφοροποίηση να είναι η διατήρηση των επιπέδων έκφρασης του Oct4, ενώ παράλληλα 

δημιουργεί διμερές με τον Oct4 [4]. Ο δεύτερος είναι ο Homeobox protein NANOG (hNanog) που 

εμποδίζει την μεταγραφή γονιδίων που προωθούν την διαφοροποίηση [5]. Σηματοδοτικά 

μονοπάτια που ελέγχονται από τους παράγοντες αυτούς και ενδέχεται να μπορούν να επηρεάσουν 

την έκφραση τους είναι τα μονοπάτια Wnt, BMP4, Nodal, Activin, ενώ στα ποντίκια αλλά όχι 

στον άνθρωπο, η πιο άμεση επίδραση πάνω στον Sox2 και συνεπώς στον Oct4 προκύπτει από το 

σηματοδοτικό μονοπάτι LIF [6]. Τα μονοπάτια αυτά αποτελούν πιθανούς στόχους για μικρά μόρια 

με σκοπό την επαγωγή της αποδιαφοροποίησης. 

Αποδιαφοροποίηση μερικώς διαφοροποιημένων κυττάρων μπορεί να επιτευχθεί μόνο με το 

καλλιεργητικό μέσο εμβρυονικών βλαστοκυττάρων και βαλπροϊκό οξύ, χωρίς την εισαγωγή των 

παραγόντων Yamanaka. Το βαλπροϊκό οξύ είναι αναστολέας των αποακετυλασών των ιστόνων, 

[7]. Αποδιαφοροποίηση μπορεί να γίνει μόνο με το κοινό καλλιεργητικό μέσο  DMEM high 

Glucose Medium και FBS σε συγκεκριμένες αναλογίες, τουλαχιστον μέχρι το επίπεδο των 

μεσεγχυματικών βλαστοκυττάρων [8]. Αυτό δείχνει ότι το βαλπροϊκό οξύ ενισχύει την 

αποδιαφοροποίηση εμποδίζοντας την ρύθμιση του επιγονιδιόματος που βρίσκεται σε 

αναδιαμόρφωση, αλλά το ερώτημα είναι αν η αναστολή αυτή από μόνη της είναι αιτία για πλήρη 

ή μερική αναδιαμόρφωση της χρωματίνης. Το δεδομένο αυτό δίνει νέο ενδιαφέρον στην σχέση 

μεταξύ των αποακετυλασών των ιστόνων (HDACs) και της κυτταρικής γήρανσης. 

Επόμενο βήμα της διατριβής προβλέπεται να είναι η μελέτη των μεταγραφικών παραγόντων 

δομικά και δυναμικά [9]. Συγκεκριμένα, θα μελετηθεί η αλληλεπίδραση του Oct4 με την 

αλληλουχία αναγνώρισης και η αποφυγή της παρεμπόδισης από τις ιστόνες. Επίσης θα γίνει 

ανάλυση των χημικών ενώσεων όπως το βαλπροϊκό οξύ ή άλλων που έχει αποδειχθεί ότι μπορούν 

να προκαλέσουν χημικό επαναπρογραμματισμό [10]. Επίσης θα μελετηθούν σε μοριακό επίπεδο 
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με μεθόδους μοριακής πρόσδεσης και μοριακής δυναμικής οι  δομές των πρωτεϊνών που  

σχετίζονται, ή ενδέχεται να σχετίζονται (όπως οι HDACs) με τις ενώσεις αυτές.  
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