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Περίληψη 

Σε αυτή τη διπλωματική εργασία θα μελετήσουμε τον παράγοντα ανάπτυξης ινοβλαστών 

21 (FGF21), τις λειτουργίες του στα όργανα τα οποία εντοπίζεται και το πως επιδρά στην 

ρύθμιση του μεταβολισμού του οργανισμού.  

Ο FGF21 εκφράζεται σε διάφορα μεταβολικά δραστικά όργανα και αλληλεπιδρά με δια-

φορετικούς ιστούς. Η λειτουργία του FGF21 είναι περίπλοκη και πολυσυζητημένη εξαιτίας 

των διαφορετικών τόπων παραγωγής και δράσεων. Θα αναλύσουμε τα πρόσφατα ευρή-

ματα που προσδιορίζουν τον FG21 ως ωφέλιμη και/ή ως επιβλαβή κυτταροκίνη που αλ-

ληλεπιδρά ως αυτοκρινή ή ενδοκρινή, για να ρυθμίζει την κυτταρική λειτουργία, το μετα-

βολισμό και τη γήρανση. 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί ένα μείζον πρόβλημα υγείας, που επηρεάζει περισσό-

τερο από το 5% του πληθυσμού. Εδώ θα αναλύσουμε έναν πιθανό νέο θεραπευτικό πα-

ράγοντα για την ασθένεια αυτή, ο οποίος ανακαλύφθηκε ότι είναι ένας ισχυρός ρυθμιστής 

της πρόσληψης γλυκόζης σε ποντίκια και σε ανθρώπινα λιποκύτταρα. Η θεραπευτική χο-

ρήγηση του FGF-21 μπορεί να μειώσει τη γλυκόζη και τα τριγλυκερίδια στον ορό σε σχεδόν 

φυσιολογικά επίπεδα τόσο στους ob/ob ποντικούς όσο και στους db/db. Είναι σημαντικό 

ότι ο FGF-21 δεν προκάλεσε υπογλυκαιμία ή αύξηση βάρους σε οποιαδήποτε δόση που 

δοκιμάστηκε σε διαβητικά ή υγιή ζώα ή όταν υπερεκφράστηκε σε διαγονιδιακούς ποντι-

κούς. Έτσι, καταλήγουμε στο συμπέρασμα ότι ο FGF-21, ο οποίος αναγνωρίσαμε ως νέο 

μεταβολικό παράγοντα, παρουσιάζει τα θεραπευτικά χαρακτηριστικά που είναι απαραί-

τητα για μια αποτελεσματική θεραπεία του διαβήτη. 

Στόχος αυτής της διπλωματικής εργασίας είναι η καλύτερη κατανόηση του FGF21 καθώς 

ανήκει σε μια τάξη κυτταροκινών που όλα δείχνουν ότι μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως φάρ-

μακο, ως στόχος φαρμάκου ή ως βιοδείκτης, ανάλογα με το φυσιοπαθολογικό πλαίσιο. 
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Abstract 

In this thesis we will study the Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21), its functions in the 

organs that are detected and how it affects the regulation of the body's metabolism. 

FGF21 is expressed in various metabolically active organs and interacts with different tis-

sues. The function of FGF21 is complex and controversial due to different production sites 

and activities. We will analyze recent findings identifying FG21 as a beneficial and / or harm-

ful cytokine that interacts as autocrine or endocrine to regulate cellular function, metabo-

lism, and aging. 

Diabetes mellitus is a major health concern, affecting more than 5% of the population. Here 

we describe a potential novel therapeutic agent for this disease, FGF-21, which was discov-

ered to be a potent regulator of glucose uptake in mouse 3T3-L1 and primary human adi-

pocytes. FGF-21–transgenic mice were viable and resistant to diet-induced obesity. Thera-

peutic administration of FGF-21 reduced plasma glucose and triglycerides to near normal 

levels in both ob/ob and db/db mice. Importantly, FGF-21 did not induce mitogenicity, hy-

poglycemia, or weight gain at any dose tested in diabetic or healthy animals or when over-

expressed in transgenic mice. Thus, we conclude that FGF-21, which we have identified as 

a novel metabolic factor, exhibits the therapeutic characteristics necessary for an effective 

treatment of diabetes. 

The main aim of this thesis is to better understand FGF21 as it belongs to a class of cytokines 

that as shown it can be used as drug, drug target or as biomarker, depending on the physi-

opathological context. 
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Πρόλογος 

Ο παράγοντας ανάπτυξης ινοβλαστών 21 είναι μια πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από θη-

λαστικά στο γονίδιο FGF21. Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μέ-

λος της οικογένειας αυξητικών παραγόντων ινοβλάστης (FGF) και συγκεκριμένα ένα μέλος 

της ενδοκρινούς υποοικογένειας που περιλαμβάνει τον FGF23 και τους FGF15/19. Ο FGF21 

είναι ο πρωταρχικός ενδογενής αγωνιστής του υποδοχέα FGF21, ο οποίος συντίθεται από 

τους συν-υποδοχείς του FGF υποδοχέα 1 και μια πρωτεΐνη, την β-Klotho. 

Τα μέλη της οικογένειας FGF έχουν ευρείες δραστικότητες μιτογόνου και κυτταρι-

κής επιβίωσης και εμπλέκονται σε ποικίλες βιολογικές διεργασίες που όπως εμβρυϊκή α-

νάπτυξη, κυτταρική ανάπτυξη, μορφογένεση, αποκατάσταση ιστών και ανάπτυξη όγκων. 

Οι FGF δρουν μέσω μιας οικογένειας τεσσάρων υποδοχέων FGF. Η δέσμευση είναι πολύ-

πλοκη και απαιτεί τόσο την αλληλεπίδραση του μορίου FGF με έναν υποδοχέα FGF και 

σύνδεση με την ηπαρίνη μέσω ενός πεδίου σύνδεσης ηπαρίνης. Οι ενδοκρινικοί FGF στε-

ρούνται ενός πεδίου σύνδεσης ηπαρίνης και έτσι μπορούν να απελευθερωθούν στην κυ-

κλοφορία. 

Ο FGF21 είναι μια ηπατοκίνη - μια ορμόνη που εκκρίνεται από το συκώτι - που 

ρυθμίζει την πρόσληψη σακχάρου μέσω των υποδοχέων FGF21 στον πυρήνα του υποθα-

λάμου και συσχετίζεται με τη μειωμένη μεταβίβαση της ντοπαμίνης στο εσωτερικό του 

υποθαλάμου. Ο FGF21 εμπλέκεται στον μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπιδίων και 

συμβάλλει σημαντικά στη μείωση του σωματικού βάρους και στην αύξηση της ευαισθη-

σίας στην ινσουλίνη. Ένας μεγάλος αριθμός προκλινικών και κλινικών αποτελεσμάτων α-

ποδεικνύει ότι ο FGF21 είναι στόχος στον οποίο πρέπει να δράσουν τα φάρμακα για τη 

θεραπεία της παχυσαρκίας και του σακχαρώδους διαβήτη τύπου 2. 

Ένας μοναδικός νουκλεοτιδικός πολυμορφισμός του γονιδίου FGF21 – συγκεκρι-

μένα ο FGF21 rs838133 - έχει αναγνωριστεί ως ένας γενετικός μηχανισμός υπεύθυνος για 

τον φαινότυπο συμπεριφοράς της επιθυμίας στα γλυκά, ένα χαρακτηριστικό που συνδέε-

ται με την επιθυμία για γλυκά και υψηλή κατανάλωση ζάχαρης, τόσο στον άνθρωπο όσο 

και ποντίκια. 

Τα επίπεδα FGF21 στον ορό αυξάνουν σημαντικά σε ασθενείς με σακχαρώδη δια-

βήτη τύπου 2, πράγμα που μπορεί να υποδεικνύει ένα ρόλο του FGF21 στην παθογένεση 

της νόσου. Τα αυξημένα επίπεδα συσχετίζονται επίσης με την περιεκτικότητα σε λιπαρά 



2 
 

του ήπατος στη μη αλκοολική λιπώδη ηπατική νόσο και θετικά σχετίζονται με τον ΒΜΙ 

στους ανθρώπους υποδηλώνοντας την παχυσαρκία ως κατάσταση ανθεκτική στον FGF21.  
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Κεφάλαιο 1. Το γονίδιο FGF21 και οι λειτουργίες του 

1.1. Το γονίδιο FGF21 και η γονιδιωματική αλληλουχία του 

Ο παράγοντας ανάπτυξης ινοβλαστών 21 (FGF21) είναι μια ορμόνη που ρυθμίζει σημαντι-

κές μεταβολικές οδούς. Ο FGF21 εκφράζεται σε διάφορα μεταβολικά δραστικά όργανα και 

αλληλεπιδρά με διαφορετικούς ιστούς. Η λειτουργία του FGF21 είναι περίπλοκη και πο-

λυσυζητημένη εξαιτίας των διαφορετικών τόπων παραγωγής και δράσεων. Οι μύες είναι 

ιστοί που υφίστανται προσαρμοστικές αλλαγές στις δομικές και λειτουργικές τους ιδιότη-

τες για να καλύψουν τις διαφορετικές τους πιέσεις, πρόσφατα, έχουν βρεθεί ότι αποτε-

λούν σημαντική πηγή του FGF21. Η έκφραση και έκκριση FGF21 από τους σκελετικούς 

μύες συμβαίνει τόσο σε ποντίκια όσο και σε ανθρώπους κατά τη διάρκεια των διαφορετι-

κών φυσιολογικών και παθολογικών τους καταστάσεων, συμπεριλαμβανομένης της άσκη-

σης και της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας. Σε αυτή την διπλωματική εργασία θα συζη-

τήσουμε τα πρόσφατα ευρήματα που προσδιορίζουν τον FG21 ως ωφέλιμη και/ή ως επι-

βλαβή κυτταροκίνη που αλληλεπιδρά ως αυτοκρινή ή ενδοκρινή, για να ρυθμίζει την κυτ-

ταρική λειτουργία, το μεταβολισμό και τη γήρανση 

Ο παράγοντας ανάπτυξης ινοβλάστης 21 (FGF21) ανήκει στην υπερ-οικογένεια FGF. Από 

την αναγνώριση του πρώτου FGF (FGF1 ή αFGF) το 1976, αυτή η οικογένεια έχει αυξηθεί 

σταθερά και τώρα αποτελείται από 22 μέλη στον άνθρωπο. Δεδομένου ότι οι FGF ταξινο-

μήθηκαν μαζί καθαρά ως βάση, η ποικιλομορφία των βιολογικών τους λειτουργιών και 

τρόπων δράσης δεν προκαλεί έκπληξη. Από σήμερα, οι FGFs έχουν αποδειχθεί ότι ρυθμί-

ζουν μυριάδες εξωγενείς διεργασίες όπως κυτταρική διαφοροποίηση, πολλαπλασιασμό, 

μορφογένεση και μεταβολισμό, ενώ υπάρχουν στοιχεία ότι κάποιοι FGF συνδέονται με 

παθολογικές καταστάσεις καρκίνου και μεταβολικής νόσου.  

Το ανθρώπινο γονίδιο FGF21, το οποίο κωδικoποιεί την ανθρώπινη πρωτεΐνη 

fibroblast growth factor 1 (FGF21), βρίσκεται στο χρωμόσωμα 19, και πιο συγκεκριμένα 

στην θέση 19q13.33. Περιέχει 4 εξόνια και αποτελείται από 2.772 ζεύγη βάσεων, συμπε-

ριλαμβανομένων και των αμετάφραστων περιοχών. Τρία μόνο από τα εξόνια μεταφράζο-

νται τελικά. Το προϊόν της μεταγραφής του έχει μέγεθος 1.312 ζεύγη βάσεων, ενώ σαν 

προϊόν της μετάφρασης προκύπτει μια αλυσίδα 209 αμινοξέων (Kent et al, 2018). 
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Εικόνα 1.1. Διάταξη γονιδίου FGF21 στο χρωμόσωμα 19 (Geer et al, 2018). 

 

Το γονίδιο εντοπίστηκε για πρώτη φορά το 2000 από τους Nishimura et al με ανά-

λυση γενετικής αλληλουχίας. Αρχικά κατάφεραν να κλωνοποιήσουν fgf21 ποντικού, από 

το οποίο προέκυψε μια αλληλουχία 210 αμινοξέων, η οποία και περιείχε μια ομάδα κυ-

στεΐνης, χαρακτηριστική για τις πρωτεΐνες της οικογένειας FGF. Η εξέταση των ιστών των 

τρωκτικών απέδειξε ότι η πρωτεΐνη αυτή εκφράζεται κυρίως στο ήπαρ και σε μικρότερες 

ποσότητες στον θύμο αδένα. Το επόμενο βήμα των ερευνητών ήταν να αναζητήσουν πα-

ρόμοιες αλληλουχίες στο ανθρώπινο γονιδίωμα. Η επιτυχημένη κλωνοποίηση του γονι-

δίου έγινε με PCR σε μία cDNA βιβλιοθήκη εμβρυικού εγκεφάλου, η οποία και αποκάλυψε 

την αλληλουχία 209 αμινοξέων που σήμερα είναι γνωστό ότι κωδικεύει το γονίδιο 

(Nishimura et al, 2000). 

Στον ανθρώπινο οργανισμό, το γονίδιο εκφράζεται στους ιστούς του ήπατος, ό-

πως έδειξαν δεδομένα από 53 ιστούς 570 δότων, στα πλαίσια της μελέτης Genotype-

Tissue Expression (Carithers et al, 2015). Παρόλα αυτά, τα δεδομένα από έρευνα του 2008 

υποδηλώνουν ότι και τα λιποκύτταρα εκφράζουν και εκκρίνουν FGF21 (Muise et al, 2008). 
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Εικόνα 1.2. Γονιδιακή έκφραση FGF21, όπως φάνηκε από την μελέτη GTEx (Carithers et al, 2015). 
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1.2. Βιολογικές λειτουργίες της FGF21 

Ο Kharitonenkov και οι συνεργάτες του κατέδειξαν πρώτα τις επιδράσεις του FGF21 στη 

μεταβολική ρύθμιση και διαπίστωσαν ότι ο FGF21 ρυθμίζει την έκφραση του μεταφορέα 

γλυκόζης 1 και προάγει τη λήψη γλυκόζης στα 3Τ3-L1 κύτταρα και στα πρωτογενή λιπο-

κύτταρα στο ανθρώπινο σώμα. Μεταγενέστερες αναλύσεις έδειξαν ότι ο FGF21 μείωσε 

σημαντικά τα επίπεδα σακχάρου στο αίμα και το σωματικό βάρος των ποντικών με παχυ-

σαρκία, μειώνοντας την περιεκτικότητα των τριγλυκεριδίων στο ήπαρ και στο αίμα. Ω-

στόσο, η πρόσληψη γλυκόζης των ποντικών δεν κατέδειξε καμία σημαντική αλλαγή 

(Kharitonenkov et al, 2005). Επιπλέον, ο FGF21 επηρεάζει την ευαισθησία στην ινσουλίνη 

των ποντικών. Σε ποντίκια με διατροφική παχυσαρκία, ο FGF21 μπορεί να αντιστρέψει την 

ηπατική στεάτωση και να αυξήσει την ευαισθησία στην ηπατική ινσουλίνη, καταστέλλο-

ντας την παραγωγή γλυκόζης στο ήπαρ και αυξάνοντας το περιεχόμενο του ηπατικού γλυ-

κογόνου, βελτιώνοντας έτσι τη συστηματική δυσανεξία στη γλυκόζη και την αντίσταση 

στην ινσουλίνη (Xu J et al, 2009a; Xu J et al, 2009b). Οι ρυθμιστικές επιδράσεις του FGF21 

στον μεταβολισμό γλυκολιπιδίων επηρεάζονται από τον ηπατικό μεταβολισμό. Ωστόσο, ο 

συγκεκριμένος υποκείμενος μηχανισμός πρέπει να διασαφηνιστεί. Ο FGF21 έχει δειχθεί 

ότι ασκεί τα ίδια μεταβολικά αποτελέσματα σε πιθήκους με σακχαρώδη διαβήτη. Το 

FGF21 μείωσε τη συγκέντρωση της χοληστερόλης χαμηλής πυκνότητας (LDL-C) και αύξησε 

τη συγκέντρωση της χοληστερόλης λιποπρωτεϊνών υψηλής πυκνότητας (HDL-C) 

(Kharitonenkov et al, 2007). Αυτά τα ευρήματα υποδεικνύουν ότι ο FGF21 παίζει σημα-

ντικό ρόλο στη ρύθμιση του μεταβολισμού σε τρωκτικά και σε πρωτεύοντα θηλαστικά με 

παχυσαρκία. 

 

1.2.1. Κετογένεση 

Φαίνεται πως η διαμεσολαβούμενη από αδενοϊό in vivo καταστροφή της έκφρασης του 

ηπατικού FGF21 σε ποντικούς που τρέφονται με βάση μια κετονική δίαιτα προκαλεί λιπώ-

δες ήπαρ, λιπαιμία και μειωμένες κετόνες ορού. Αυτή η αλλαγή σχετίζεται με μεταβολές 

στην έκφραση βασικών γονιδίων που εμπλέκονται στον μεταβολισμό των ηπατικών λιπι-

δίων και στην παραγωγή κετονών. Αντίθετα, οι διαγονιδιακοί ποντικοί με υπερέκφραση 

της FGF21 παρουσιάζουν σημαντική αύξηση στη συγκέντρωση κετονών στον ορό και ταυ-

τόχρονη μείωση της συγκέντρωσης ηπατικών τριγλυκεριδίων ορού. Επιπλέον, έχει βρεθεί 

πως η μειωμένη παραγωγή κετόνης και η ηπατική στεάτωση σε ποντίκια με 
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απενεργοποιημένο PPARα μπορεί να αποκατασταθεί μερικώς με χορήγηση ανασυνδυα-

σμένου FGF21 (Badman et al, 2007). 

 

 
Εικόνα 1.3. Σημαντική διέγερση έκφρασης FGF21 σε ηπατοκύτταρα από ποντικούς που τρά-φηκαν 
με κετογονική διατροφή (KD) για 30 ημέρες. (n = 3 ανά ομάδα * p <0.05) (Badman et al, 2007). 

 

Ωστόσο, δύο ανεξάρτητες μελέτες σε ποντίκια με απενεργοποιημένη FGF21 έδω-

σαν ετερόκλητα δεδομένα σχετικά με το ρόλο της FGF21 στην κετογένεση. Τα ποντίκια με 

απενεργοποιημένη FGF21 της ομάδας του Badman παρουσίασαν μειωμένη προσαρμογή 

στην κέτωση που επάγεται από μια κετογόνο διατροφή, η οποία συνοδεύεται από σοβαρή 

ηπατική στεάτωση και αύξηση σωματικού βάρους σε σύγκριση με ποντίκια άγριου τύπου 

(Badman et al, 2009). Αντίθετα, οι Hotta και συνεργάτες κατέδειξαν μια μέτρια αύξηση 

των επιπέδων β-υδροξυβουτυρικού στον ορό σε ποντίκια με απενεργοποιημένη FGF21 

που είχαν υποβληθεί σε νηστεία για 24 ώρες, υποδεικνύοντας μια αυξημένη κετογένεση 

(Hotta et al, 2009). Οι διαφορές στο γενετικό υπόβαθρο, τη σύνθεση της διατροφής και/ή 

τα πρωτόκολλα μελέτης μπορεί να εξηγούν τα ετερόκλητα αποτελέσματα μεταξύ των δύο 

μελετών. 

Στους ανθρώπους, τα επίπεδα FGF21 φαίνεται να είναι ασυσχέτιστα με τον Δείκτη 

Μάζας Σώματος, την ηλικία, την γλυκόζη αίματος, την ολική, LDL ή HDL χοληστερόλη, τα 

τριγλυκερίδια, την σύνθεση ολικής σωματικής χοληστερόλης ή την σύνθεση χολικού ο-

ξέος. Η θεραπευτική αντιμετώπιση της πρωτογενούς υπερτριγλυκεριδαιμίας με φαινοφι-

μπράτες μείωσε τα τριγλυκερίδια του ορού αποτελεσματικά και αύξησε τα επίπεδα του 

FGF21 στον ορό, αλλά η νηστεία 25,5 ωρών και η κετογόνος διατροφή δεν φάνηκε να ε-

πηρεάζουν τα επίπεδα FGF21, ενώ χρειάστηκε νηστεία τουλάχιστον 7 ημερών προκειμέ-

νου να παρατηρηθεί αύξηση στα επίπεδα FGF21 πλάσματος (Gälman et al, 2009).  
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Τα αποτελέσματα αυτά διαφέρουν σημαντικά από τα αντίστοιχα αποτελέσματα 

που έχουν ληφθεί από ποντικούς, επομένως ο φυσιολογικός ρόλος του FGF21 ενδέχεται 

να διαφέρει μεταξύ ποντικών και ανθρώπων. 

 

1.2.2. Ηπατική γλυκονεογένεση 

Το 2009, χρησιμοποιώντας διαγονιδιακά ποντίκια που υπερεκφράζουν FGF21 κυρίως στο 

ήπαρ, ο Potthoff και οι συνεργάτες του διαπίστωσαν ότι η FGF21 προκάλεσε μια μεταβο-

λική κατάσταση νηστείας, η οποία συμπεριλάμβανε την αύξηση παραγωγής του PGC1α, 

ενός βασικού ρυθμιστή της ενεργειακής ομοιόστασης, την οποία ακολούθησε η επαγωγή 

των γλυκονεογονικών γονιδίων-στόχων του PGC1α. Οι επαγωγικές επιδράσεις της FGF21 

στην έκφραση των γλυκονεογονικών γονιδίων (γλυκόζη-6-φωσφατάση και φωσφοενολο-

πυροσταφυλική καρβοξυκινάση) ουσιαστικά καταργούνται σε ποντικούς με απενεργοποι-

ημένη PGC1α, και, αντιστρόφως, στα ποντίκια που δεν έχουν FGF21, η πλήρης διέγερση 

της έκφρασης της PGC1α σε απόκριση στην νηστεία αποτυγχάνει και έχουν μειωμένη γλυ-

κονεογένεση. Από αυτό, οι ερευνητές συμπέραναν ότι η FGF21 εμπλέκεται στη ρύθμιση 

της γλυκονεογένεσης μέσω του PGC1α (Potthoff et al, 2009). 

Σε αντίθεση με τα προαναφερθέντα ευρήματα, μια άλλη μελέτη έδειξε ότι η 

FGF21 δρα απευθείας στο ήπαρ για να διεγείρει την έκφραση των γλυκονεογονικών γονι-

δίων. Αυτή η μελέτη έδειξε επίσης ότι η FGF21 μπορεί ακόμη να επάγει τον ίδιο βαθμό 

έκφρασης γλυκονεογονικού γονιδίου με ποντίκια αγρίου τύπου σε ποντίκια με εξειδικευ-

μένη ηπατική αφαίρεση του PGC1α, αποκλείοντας έτσι την εμπλοκή του PGC1α στην προ-

κληθείσα από FGF21 γλυκονεογένεση (Fisher et al, 2011). Ο ακριβής ρόλος του FGF21 στην 

ηπατική γλυκονεογένεση και οι υποκείμενοι μηχανισμοί απαιτούν περαιτέρω αποσαφή-

νιση. 

 

1.2.3. Οξείδωση λιπαρών οξέων 

Το PPARα είναι ο κύριος ρυθμιστής της οξείδωσης λιπαρών οξέων, προκαλώντας την έκ-

φραση ενός συνόλου βασικών γονιδίων που εμπλέκονται σε αυτή τη διαδικασία. Ένα αυ-

ξανόμενο σύνολο στοιχείων υποδηλώνει ότι η επαγωγή της οξειδώσεως των ηπατικών λι-

παρών οξέων με PPARα προκαλείται εν μέρει από την FGF21. Η μεσολαβούμενη από RNA 

καταστολή της έκφρασης της FGF21 προκαλεί διαταραχή της οξείδωσης λιπαρών οξέων 

και σοβαρή στεάτωση του ήπατος, ενώ η χρόνια θεραπεία με αν συνδυασμένο FGF21 
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αντιστρέφει το λιπώδες ήπαρ σε παχύσαρκους ποντικούς (Dushay et al, 2010). Μια πρό-

σφατη μελέτη διαπίστωσε ότι το βουτυρικό νάτριο, μια ένωση με προστατευτικά αποτε-

λέσματα έναντι της προκαλούμενης από τη διατροφή παχυσαρκίας και της δυσλιπιδαι-

μίας, αυξάνει την ηπατική έκφραση και τα επίπεδα πλάσματος του FGF21 σε ποντίκια. 

Είναι αξιοσημείωτο ότι η ικανότητα του βουτυρικού νατρίου να αυξήσει την κατανάλωση 

ενέργειας και την οξείδωση λιπαρών οξέων δεν υφίσταται σε ποντίκια με απενεργοποιη-

μένη FGF21 (Li et al, 2012). 

Στους ανθρώπους, τα επίπεδα του FGF21 στο πλάσμα είναι σημαντικά αυξημένα 

σε ασθενείς με λιπώδη ηπατική νόσο και συσχετίζονται θετικά με το ποσοστό του λίπους 

στο ήπαρ και το βαθμό της στεάτωσης (Yan et al, 2011). Επί του παρόντος δεν είναι σαφές 

εάν τα αυξημένα επίπεδα FGF21 πλάσματος οφείλονται στις αντισταθμιστικές αποκρίσεις 

ή στην παρουσία αντίστασης στην FGF21 κατά την οξείδωση λιπαρών οξέων. 

 

1.2.4. Αντίσταση στην αυξητική ορμόνη 

Η αυξητική ορμόνη συντίθεται και εκκρίνεται από την πρόσθια υπόφυση για να ρυθμίζει 

την ανάπτυξη και το μεταβολισμό. Πολλές δράσεις της αυξητικής ορμόνης προκαλούνται 

από την επαγωγή της ηπατικής έκφρασης του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα 1 

(IGF-1). Η νηστεία είναι γνωστό ότι εμποδίζει τις δράσεις της αυξητικής ορμόνης μειώνο-

ντας την ηπατική παραγωγή του IGF-1. Η FGF21 ενδεχομένως να δρα ως μεσολαβητής που 

προσδίδει την επαγόμενη από την πείνα αναστολή στον άξονα GH/IGF-1, μέσω καταστο-

λής της ενεργού μορφής του σηματοδότη και ενεργοποιητή της μεταγραφής 5 (STAT5), 

οδηγώντας σε μείωση της έκφρασης του IGF-1. Επιπλέον, η FGF21 αναστέλλει την έκ-

φραση της πρωτεΐνης στην οποία δεσμεύεται ο IGF-1, μειώνοντας ακόμα περισσότερο τη 

δράση της αυξητικής ορμόνης. Σύμφωνα με αυτή την αναφορά, τα ποντίκια με απενεργο-

ποιημένη FGF21 εμφανίζουν μεγαλύτερη ανάπτυξη σώματος από τα ζώα αγρίου τύπου 

μετά από 4 εβδομάδες περιορισμού της τροφής, ενώ η εφάπαξ έγχυση αυξητικής ορμόνης 

προκαλεί μεγαλύτερη ηπατική ενεργοποίηση του STAT5 στους ποντικούς με απενεργοποι-

ημένη FGF21 σε σχέση με τους ποντικούς αγρίου τύπου (Inagaki et al, 2007). 

Η κατασταλτική επίδραση της FGF21 στις δράσεις της αυξητικής ορμόνης υποστη-

ρίζεται επίσης από ένα άλλο εύρημα που δείχνει ότι η FGF21 χρησιμεύει ως ρυθμιστής 

αρνητικής ανατροφοδότησης για την παρεμπόδιση της προκαλούμενης από την αυξητική 

ορμόνη λιπόλυσης στα λιποκύτταρα. Σύμφωνα με αυτά τα ευρήματα με βάση τα ζώα, τα 
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επίπεδα πλάσματος της FGF21 είναι σημαντικά αυξημένα σε ασθενείς με νευρική ανορε-

ξία, μια κατάσταση χρόνιας θρεπτικής στέρησης χαρακτηριζόμενη από αντίσταση στην αυ-

ξητική ορμόνη με αυξημένα επίπεδα αυξητικής ορμόνης και μειωμένα επίπεδα IGF-1. Σε 

άτομα με αυξημένα επίπεδα FGF21, υπήρξε έντονη αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ FGF21 

και IGF-1, υποδηλώνοντας ότι η FGF21 μπορεί να προκαλέσει αντίσταση στην αυξητική 

ορμόνη στους ανθρώπους (Fazeli et al, 2010). 

 

1.3. Υποδοχείς που επιδρούν με την FGF21 

Ο FGF21 συμμετέχει στη μεταγωγή σήματος ενεργοποιώντας τους FGF υποδοχείς (FGFRs). 

Σε αντίθεση με τους συμβατικούς FGFs, ο FGF21 δεν δεσμεύεται απευθείας με τους FGFRs, 

αλλά ασκεί τις βιολογικές λειτουργίες με το να δεσμεύεται με την πρωτεΐνη βΚlotho και 

τον FGFR. Αυτό το συμπέρασμα επιβεβαιώθηκε από τις ακόλουθες μελέτες:  

i) Η βΚlotho αποκαθιστά τη δραστηριότητα του FGF21 σε κύτταρα στα οποία ο 

FGF21 είναι αναποτελεσματικός (Ogawa Y et al, 2007; Suzuki et al, 2008) 

ii)  ii) η έκφραση της επαγόμενης βΚlotho πρωτεΐνης αυξάνει την ευαισθησία του 

FGF21 και  

iii) iii) Η μείωση της βΚlotο με τη μεσολάβηση RNA με μικρή παρεμβολή αποδυνα-

μώνει τη δράση του FGF21. Επομένως, ο υποδοχέας του FGF21 αποτελείται 

από τα ακόλουθα δύο συστατικά όσον αφορά τη δομή: FGFR και βΚlotho. Ούτε 

η βΚlotho ούτε ο FGFR ενεργοποιούν τη σηματοδότηση του FGF21, ο FGF21 δρα 

μόνο όταν συνδυάζονται τα δύο. (Kharitonenkov et al, 2008, Moyers et al, 

2007). 

Τα Ν- και C- άκρα του FGF21 συνδέονται στενά με τη βιοδραστικότητα του FGF21. 

μετά το C-τερματικό άκρο συνδυάζεται με τη διαμεμβρανική πρωτεΐνη βΚlotho, το Ν-τε-

λικό άκρο δεσμεύεται με τον FGFR. Μετά από το σχηματισμό ενός σταθερού συμπλέγμα-

τος FGF21 / βΚlotho / FGFR, τα συναφή προς τα κάτω μόρια σηματοδότησης ενεργοποι-

ούνται για να ασκήσουν τα βιολογικά αποτελέσματά τους (Yie et al, 2009). Προηγούμενες 

μελέτες επιβεβαίωσαν ότι ο FGFR1c είναι βασικός υποδοχέας του FGF21 (Ogawa Υ κ.ά., 

2007, Yie et al, 2009). Η βΚlotho είναι άφθονη σε διάφορους τύπους μεταβολικά ενεργών 

ιστών, συμπεριλαμβανομένου του ήπατος, της καρδιάς, του λευκού λιπώδους ιστού 

(WAT), του καφέ λιπώδους ιστού (BAT) και του κεντρικού νευρικού συστήματος (Tacer Fon 
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et al, 2010). Οι FGFRs εκφράζονται ευρέως σε διάφορους ιστούς και η επιλεκτική έκφραση 

του βΚlotο καθορίζει τις βιολογικές λειτουργίες του FGF21 που είναι ειδικές για τον ιστό. 

 

1.4. Δράσεις του FGF21 στο ήπαρ 

Ο FGF21 εκφράζεται στο ήπαρ, στον λιπώδη ιστό, στο κεντρικό νευρικό σύστημα και σε 

άλλους ιστούς. Υπό κανονικές φυσιολογικές συνθήκες, ο FGF21 εισέρχεται στην κυκλοφο-

ρία του αίματος από την ηπατική έκκριση (Markan KR et al, 2014). Στο ήπαρ, η μακροχρό-

νια νηστεία μπορεί να προκαλέσει την έκφραση του FGF21, αν και διάφορες μελέτες έδει-

ξαν ότι και ο ίδιος ο FGF21 προκαλεί επίσης διάφορα συμπτώματα της νηστείας. Ειδικό-

τερα, ο FGF21 διεγείρει την οξείδωση των λιπαρών οξέων και την παραγωγή κετονικών 

σωμάτων στο ήπαρ και αναστέλλει τη λιπογένεση (Badman et al, 2007; Inagaki  et al, 2007; 

Potthoff MJ et al, 2009). Επιπλέον, μελέτες σχετικά με την μειωμένη συγκέντρωση του 

FGF21, έδειξαν ότι τα ποντίκια με εξουδετέρωση του FGF21 παρουσιάζουν σημαντική αύ-

ξηση βάρους μετά από κετογόνες δίαιτες, με ηπατική στεάτωση και λειτουργικές βλάβες 

στη σύνθεση κετονικών σωμάτων, σε σύγκριση με τα άγρια ποντίκια (Badman MK et al, 

2009). 

 

1.4.1. Μεταγραφικοί μηχανισμοί του FGF21 στο ήπαρ 

Το πολύπλοκο δίκτυο πυρηνικών υποδοχέων, θρεπτικών ερεθισμάτων και ορμονών περι-

λαμβάνει τη γονιδιακή ρύθμιση του FGF21 σε διαφορετικούς ιστούς, επηρεάζοντας έτσι 

την ρύθμιση των ερεθισμάτων της πείνας και της συστημικής ενεργειακής ισορροπίας. Ο 

Badman, ο Inagaki και οι συνεγάτες τους βρήκαν ότι ο υποδοχέας ΡΡΑRα επάγει την έκ-

φραση του FGF21. Αυτό το εύρημα δείχνει ότι διάφορες δράσεις του ΡΡΑRα στο ήπαρ δια-

μεσολαβούνται από τον FGF21. O ΡΡΑRα επάγει μεταγραφή της FGF21 σε ποντικούς μετά 

από μακρόχρονη νηστεία, κετογόνες δίαιτες και θεραπεία πρωτογενών ηπατοκυττάρων 

που υποβλήθηκαν σε αγωγή με ΡΡΑRα με συνδυασμό στοιχείων μεταγραφής αποκρίσεως 

πολλαπλασιαστή υπεροξειδάσης (PPRE) στον υποκινητή FGF21. Ωστόσο, στο ήπαρ των πο-

ντικών με PPARa, τα ερεθίσματα πείνας προκάλεσαν πενταπλάσια αύξηση του επιπέδου 

RNA του FGF21 (Badman et al, 2007; Inagaki et al 2007). Αυτό το εύρημα δείχνει ότι η 

μεταγραφή FGF21 ρυθμίζεται από επιπρόσθετες κυτοκίνες. Επιπλέον, τα αποτελέσματα 

επιβεβαίωσαν ότι ο FGF21 είναι ο άμεσος στόχος του υποδοχέα β ρητίνης (RARβ). Η υπε-

ρέκφραση της RARβ αυξάνει την παραγωγή και την έκκριση του FGF21 στο ήπαρ, 
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επιτυγχάνοντας έτσι ρυθμιστικό ρόλο στο μεταβολισμό. Η ΝAD+-εξαρτώμενη αποακετυ-

λάση ιστόνης, η σιρτουτίνη 1 ανακουφίζει από την απώλεια ηπατικού λίπους που προκα-

λείται από τη νηστεία σε ποντίκια προκαλώντας έκφραση του FGF21 στο ήπαρ (Li et al, 

2014; Purushotham et al, 2009). Πρόσφατες μελέτες έδειξαν ότι η μεταγραφή του FGF21 

σε πρωτογενή ηπατοκύτταρα στο ήπαρ ρυθμίζεται επίσης από την πρωτεΐνη δέσμευσης 

στοιχείου απόκρισης (CREB). Επιπλέον, η πρωτεΐνη πρόσδεσης του στοιχείου απόκρισης 

σε υδατάνθρακες, που ενεργοποιείται σε δίαιτες με υψηλή περιεκτικότητα σε υδατάνθρα-

κες, αυξάνει τα επίπεδα του FGF21 στο ήπαρ. Έτσι, ο FGF21 ασκεί ένα ευρύ φάσμα επι-

δράσεων στην ηπατική απόκριση σε θρεπτικά ερεθίσματα και ρυθμίζει τον ενεργειακό με-

ταβολισμό (Kim et al, 2014; Iizuka et al, 2009). 

 

1.4.2. Ρυθμιστικοί μηχανισμοί του FGF21 στον μεταβολισμό γλυκολιπιδίων στο ήπαρ 

Ο FGF21 ασκεί σημαντικά αποτελέσματα στον ηπατικό μεταβολισμό. συγκεκριμένα, βελ-

τιώνει την ηπατική αντοχή στην ινσουλίνη και τη στεάτωση σε ποντίκια με διατροφική πα-

χυσαρκία και ρυθμίζει τη σύνθεση γλυκογόνου και την παραγωγή κετονών. Σε ποντικούς 

που εγχέονται με FGF21 η φωσφορυλίωση της εξωκυτταρική κινάσης (ERK), επάγεται στο 

ήπαρ και ρυθμίζει αμέσως την έκφραση των πρώιμων γονιδίων στο ήπαρ. Ο FGF21 επάγει 

επίσης την έκφραση του PPAR1α και των γονιδίων του και ενισχύει την οξείδωση των λι-

παρών οξέων στο ήπαρ (Potthoff et al, 2009). Εντούτοις, ο FGF21 δεν είχε καμία επίδραση 

στο ήπαρ απομονωμένων ποντικών ή στα πρωτογενή ηπατοκύτταρα αρουραίων, πράγμα 

που δείχνει ότι οι επιδράσεις του FGF21 στο ήπαρ προκαλούνται έμμεσα από άλλες οδούς 

σηματοδότησης του ήπατος ή από άλλους ιστούς, όπως τον λιπώδη ιστό. Ο Lin και οι συ-

νεργάτες του βρήκαν ότι η αδιπονεκτίνη (ΑΡΝ) μεσολαβεί στις ρυθμιστικές επιδράσεις του 

FGF21 στον συστηματικό μεταβολισμό. Αυτό το αποτέλεσμα καταδεικνύει ότι η ΑΡΝ με-

σολαβεί στα αποτελέσματα μείωσης των λιπιδίου του FGF21, αν και οι ειδικοί μηχανισμοί 

μείωσης της γλυκόζης του FGF21 παραμένουν άγνωστοι. Επιπλέον, ο FGF21 και η βΚlotho 

εκφράζονται σε μεγάλο βαθμό στο ήπαρ. Αυτό υποδεικνύει ότι ο FGF21 ρυθμίζει άμεσα 

τον ηπατικό μεταβολισμό χρησιμοποιώντας βΚlotho / FGFR. Έτσι, ποντίκια με σίγαση της 

βΚlotho στο ήπαρ χρησιμοποιούνται σε πειράματα για να διασαφηνιστεί η άμεση επί-

δραση του FGF21 στο ήπαρ και η σχετική συνεισφορά του στην ισορροπία του συστημικού 

μεταβολισμού γλυκολιπιδίων. Διάφορες μελέτες έχουν ασχοληθεί με τα αποτελέσματα 

της αύξησης της FGF21, ωστόσο, τα αποτελέσματα της μείωσης του FGF21 στο ήπαρ 
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παραμένουν προς διευκρίνιση. Επομένως, αυτό είναι επί του παρόντος ένα ερευνητικό 

hotspot (Lin et al, 2013). 

 

1.5. Δράσεις της FGF21 στον λιπώδη ιστό 

1.5.1 Ενεργοποίηση πρόσληψης γλυκόζης 

Για πρώτη φορά το 2005, ο Kharitonenkov και η ομάδα του διαπίστωσαν ότι η ανθρώπινη 

FGF21 διεγείρει την πρόσληψη γλυκόζης σε διαφοροποιημένα λιποκύτταρα ποντικού, 

αλλά και σε ανθρώπινα πρωτογενή λιποκύτταρα. Η επίδραση αυτή δεν ανιχνεύθηκε σε 

άλλους κυτταρικούς τύπους που εξετάσθηκαν. Η δράση αυτή της FGF21 φαίνεται να είναι 

ανεξάρτητη από την ινσουλίνη. Σε αντίθεση με την ινσουλίνη, η FGF21 δεν έχει καμία επί-

δραση στον μεταφορέα γλυκόζης GLUT4, αλλά προκαλεί την έκφραση του GLUT1 μέσω 

της μεταγραφικής ενεργοποίησης. Με την χορήγηση FGF21 μέσω ένεσης σε ποντικούς, 

παρατηρήθηκε αποκλειστικά στον λευκό λιπώδη ιστό αύξηση του mRNA του πρωτεϊνικού 

υποδοχέα GLUT1. Η επαγόμενη από FGF21 πρόσληψη γλυκόζης αμβλύνεται στο λιπώδη 

ιστό παχύσαρκων ποντικών σε σύγκριση με τους νορμοβαρείς μάρτυρες, γεγονός που υ-

ποδηλώνει την ύπαρξη ανθεκτικότητας σε FGF21 στην παχυσαρκία. Ωστόσο, το εάν η επα-

γόμενη από το FGF21 πρόσληψη γλυκόζης ευθύνεται για την ιδιότητα της FGF21 να μειώ-

νει τη γλυκόζη παραμένει να καθοριστεί (Kharitonenkov et al, 2005). 

 

 
Εικόνα 1.4. Απόκριση σε δόσεις FGF21 (A) σε λιποκύτταρα ποντικού και (Β) σε ανθρώπινα λιπο-
κύτταρα, ως προς την πρόσληψη γλυκόζη (Kharitonenkov et al, 2005). 
 

Η έγχυση FGF21 σε ποντικούς ob/ob και db/db, καθώς και σε διαβητικούς αρουραίους 

Zucker (ZDF rat – Zucker Diabetic Fatty rat) επανέφερε τα επίπεδα γλυκόζης αίματος και 

τριγλυκεριδίων πλάσματος στις φυσιολογικές τιμές, παρουσιάζοντας δοσοεξαρτώμενη 
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δράση. Η ένεση με FGF21 βελτίωσε επίσης την ευαισθησία στην ινσουλίνη και την κά-

θαρση γλυκόζης, χωρίς ενδείξεις υπογλυκαιμικών επιδράσεων. Τα διαγονιδιακά ποντίκια 

FGF21 ήταν άπαχα, είχαν χαμηλότερα επίπεδα γλυκόζης νηστείας, ήταν ανθεκτικά στην 

προκληθείσα από τη διατροφή παχυσαρκία και δεν εμφάνισαν όγκους ή δεν έδειξαν άλλες 

υπερπλασίες ιστού έως την ηλικία των 10 μηνών. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρα-

σμα ότι η FGF21 είναι ένας μεταβολικός παράγοντας με χαρακτηριστικά κατάλληλα για 

αποτελεσματική θεραπεία του διαβήτη (Kharitonenkov et al, 2005). 

 

1.5.2. Ρύθμιση λιπόλυσης 

Μια μελέτη σε λιποκύτταρα ποντικού έδειξε ότι η θεραπεία με ανασυνδυασμένη FGF21 

αυξάνει τη λιπόλυση (Inagaki et al, 2007). Αντίθετα, μια άλλη αναφορά διαπίστωσε ότι η 

χρόνια θεραπεία των λιποκυττάρων ποντικού ή ανθρώπινων λιποκυττάρων είτε με FGF21 

μυοειδούς είτε με ανθρώπινη FGF21 για μια περίοδο 3 ημερών δεν έχει προφανείς επι-

δράσεις στην απελευθέρωση της βασικής γλυκερόλης, αλλά οδηγεί σε μια αξιοσημείωτη 

εξασθένηση της προκαλούμενης από νοραδρεναλίνη λιπόλυση (Arner et al, 2008). In vitro, 

η FGF21 αναστέλλει επίσης τη λιπόλυση στα λιποκύτταρα κατά τη διάρκεια βραχυχρόνιας 

χορήγησης και μειώνει τη συνολική δραστικότητα της λιπάσης (Li et al, 2009). 

Η ανασταλτική επίδραση της FGF21 στη λιπόλυση επιβεβαιώνεται και από μία α-

κόμα μελέτη που δείχνει ότι η FGF21 καταστέλλει την προκαλούμενη από αυξητική ορ-

μόνη λιπόλυση μέσω μηχανισμού αρνητικής ανατροφοδότησης (Chen et al, 2011). Πιο συ-

γκεκριμένα, σε απόκριση στην νηστεία και στην πείνα, η αυξητική ορμόνη απελευθερώνε-

ται από την υπόφυση για να διεγείρει τη λιπόλυση στα λιποκύτταρα, με στόχο την απε-

λευθέρωση των ελεύθερων λιπαρών οξέων, τα οποία με τη σειρά τους επάγουν ηπατική 

παραγωγή FGF21 μέσω ενεργοποίησης της ΡΡΑRα. Η αυξημένη FGF21 με τη σειρά της δρα 

ως ανασταλτικός παράγοντας για να τερματίσει την προκαλούμενη από αυξητική ορμόνη 

λιπόλυση στα λιποκύτταρα. Μια τέτοια ρύθμιση όχι μόνο βοηθά στη διατήρηση της ισορ-

ροπίας της κατανομής των λιπιδίων μεταξύ του ήπατος και του λιπώδους ιστού, αλλά επί-

σης αποτρέπει την εκδήλωση τοξικότητας λόγω παρατεταμένης διατήρησης των ελεύθε-

ρων λιπαρών οξέων σε υψηλά επίπεδα. Αυτά τα ευρήματα επίσης υποδεικνύουν ότι η 

αύξηση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη που προκαλεί η FGF21 μπορεί να αποδοθεί στην 

ικανότητά της να αναστέλλει την υπερβολική αύξηση των ελεύθερων λιπαρών οξέων που 

επάγεται από τις λιπολυτικές ορμόνες όπως η αυξητική ορμόνη. Η κατασταλτική επίδραση 
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της FGF21 στη λιπόλυση κατά τη διάρκεια νηστείας υποστηρίζεται επίσης από πρόσφατη 

αναφορά σε ποντίκια με απενεργοποιημένη FGF21. Ωστόσο, αυτή η μελέτη δείχνει επίσης 

ότι η FGF21 μπορεί να παίξει έναν αντίθετο ρόλο κατά τη διάρκεια της μη νηστείας (Hotta 

et al, 2009). 

Στους ανθρώπους, το 24ωρο προφίλ των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών 

οξέων μοιάζει πολύ με αυτό της FGF21. Υπάρχει ισχυρή θετική συσχέτιση μεταξύ των μέ-

γιστων συγκεντρώσεων κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων και της FGF21 κατά 

τη διάρκεια τόσο της ημέρας όσο και της νύχτας. Είναι αξιοσημείωτο ότι ο χρόνος αιχμής 

των κυκλοφορούντων ελεύθερων λιπαρών οξέων προηγείται εκείνου της FGF21 κατά πε-

ρίπου 3-4 ώρες, παρατήρηση που ταιριάζει καλά με την in vitro παρατήρηση ότι η επώαση 

ανθρώπινων ηπατοκυττάρων με λιπαρά οξέα για αυτή την περίοδο επάγει την παραγωγή 

της FGF21. Αυτή η σχέση ανατροφοδότησης ενδέχεται να επηρεάζει τον κιρκαδικό ρυθμό 

και των δύο παραγόντων στον άνθρωπο (Yu et al, 2011). 

 

1.5.3 Ρύθμιση PPAR-γ 

Η διαπίστωση ότι η FGF21 είναι ένας αυτοκρινής παράγοντας του λιπώδους ιστού, με δυ-

νατότητα να επαχθεί από την διατροφική κατάσταση ώστε να λειτουργήσει σαν ρυθμιστής 

της δραστικότητας των υπεροξειδιωσωμάτων μέσω του υποδοχέα ΡΡΑR-γ, έγινε από την 

ομάδα του Dutchak το 2012. Αξιοσημείωτα, η έκφραση του FGF21 στα ανθρώπινα λιπο-

κύτταρα αυξάνεται στην κατάσταση τροφοδοσίας και μειώνεται στην κατάσταση νη-

στείας, ένα σχήμα αντίθετο από εκείνο στα ηπατοκύτταρα. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι η 

FGF21 είναι βασικός μεσολαβητής των φυσιολογικών και φαρμακολογικών δράσεων του 

PPAR-γ. Οι ποντικοί με εξουδετερωμένη FGF21 εμφάνισαν προβληματική μεταγωγή σή-

ματος ΡΡΑR-γ, η οποία οδήγησε σε μειωμένο σωματικό λίπος και μειωμένη έκφραση των 

γονιδίων των οποίων η έκφραση εξαρτάται από τον ΡΡΑR-γ. Η χορήγηση FGF21 αποκατέ-

στησε τη δραστικότητα της ΡΡΑR-γ. Aυτό το απροσδόκητο εύρημα υποδηλώνει ότι η 

FGF21 έχει δύο ξεχωριστές φυσιολογικές λειτουργίες: μία ως ενδοκρινικός παράγοντας 

που εκκρίνεται από το ήπαρ για να συντονίσει την προσαρμοστική απόκριση σε νηστεία 

και πείνα, και μία ως αυτοκρινής παράγοντας που επάγεται στο λευκό λιπώδη ιστό κατά 

τη διάρκεια της μη νηστείας για να ρυθμίζει τη λειτουργία των λιποκυττάρων (Dutchak et 

al, 2012). 
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1.5.4. Ρύθμιση θερμογένεσης φαιού λιπώδους ιστού 

Ένα αυξανόμενο σύνολο στοιχείων υποδηλώνει ότι η FGF21 δρα ως σημαντικός θερμογο-

νικός ρυθμιστής μέσω των αυτοκρινών της λειτουργιών στα φαιά λιποκύτταρα. Η έκφραση 

της FGF21 στα φαιά λιποκύτταρα των ποντικών είναι σχετικά υψηλή σε σύγκριση με τα 

λευκά λιποκύτταρα και προκαλείται έντονα είτε από το ψύχος είτε από β-αδρενεργικούς 

αγωνιστές. Ειδικότερα, το ψύχος αυξάνει την κυκλοφορία της FGF21 χωρίς να επηρεάζει 

την έκφραση του ηπατικού FGF21, γεγονός που υποδηλώνει ότι ο φαιός λιπώδης ιστός 

γίνεται η κύρια πηγή κυκλοφορίας της FGF21 υπό αυτήν την περίσταση. Η έγχυση FGF21 

σε νεογνά ποντίκια σε νηστεία ενίσχυσε την έκφραση των γονιδίων που εμπλέκονται στη 

μιτοχονδριακή οξείδωση, τη μεταφορά γλυκόζης και τη θερμική ενεργοποίηση του φαιού 

λίπους, με σύγχρονη αύξηση θερμοκρασίας σώματος. O Hondares και η ομάδα του παρα-

τήρησαν ότι σε διαφοροποιημένα φαιά λιποκύτταρα ποντικού σε καλλιέργεια, η FGF21 

αύξησε την έκφραση των θερμογενών γονιδίων, προκάλεσε υψηλότερη ολική και μη συ-

ζευγμένη αναπνοή, καθώς και ενισχυμένη οξείδωση γλυκόζης. Η ομάδα του Hondares κα-

τέληξε στο συμπέρασμα ότι η FGF21 ενεργοποιεί τη θερμογένεση του φαιού λιπώδη ιστού 

κατά τη διάρκεια της ωρίμανσης από έμβρυο σε νεογνό (Hondares et al, 2010). 

Ωστόσο, τα ποντίκια με απενεργοποιημένη FGF21 εμφανίζουν παρόμοιο (Potthoff 

et al, 2009) ή ακόμη ελαφρώς μειωμένο (Dutchak et al, 2012) σωματικό βάρος και λιπώδη 

μάζα σε σύγκριση με ποντίκια άγριου τύπου. Οι φυσιολογικές λειτουργίες της FGF21 στον 

φαιό λιπώδη ιστό χρειάζονται περαιτέρω διερεύνηση. 

 

1.6. Δράσεις του FGF21 στο εγκέφαλο 

Αν και δεν εκφράζεται στον εγκέφαλο, ο FGF21 διέρχεται από τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό με απλή διάχυση. Η χορήγηση FGF21 στις εγκεφαλικές κοιλίες αυξάνει την ενερ-

γειακή δαπάνη και βελτιώνει την ευαισθησία στην ινσουλίνη σε παχύσαρκους αρουραί-

ους, ενεργοποιώντας έτσι την αλληλεπίδραση σήματος μεσολαβούμενη από FGF21 με-

ταξύ του εγκεφάλου και των περιφερικών ιστών του. Έτσι, ο FGF21 δρα άμεσα στον εγκέ-

φαλο (Liang et al, 2014; Yang et al, 2012; Sarruf et al, 2010). 

 

1.6.1. Ρυθμιστικοί μηχανισμοί του FGF21 στον εγκέφαλο 

Στον υποθάλαμο, ο FGF21 επηρεάζει τα επίπεδα έκφρασης δύο σημαντικών νευροπεπτι-

δίων, συγκεκριμένα του παράγοντα απελευθέρωσης κορτικοτροπίνης (CRF) και της 
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αγγειοπρεσίνης αργινίνης (AVP) στον εγκέφαλο. Ο FGF21 επάγει έκφραση της CRF στον 

υποθάλαμο. Έχει παρατηρηθεί ότι οι αναστολείς του υποδοχέα της CRF αποκλείουν πλή-

ρως τη διέγερση που προκαλείται από το FGF21. Συνεπώς, η επαγωγική δράση του FGF21 

στην CRF θεωρείται ως ένας μηχανισμός με τον οποίο ο FGF21 προάγει τα γλυκοκορτικο-

ειδή, τη θερμογένεση και την απώλεια βάρους. Αντίστροφα, η μακροχρόνια θεραπεία των 

ποντικών (εκτός από εκείνους με απώλεια βάρους που προκαλείται από CRF) με FGF21 

μπορεί επίσης να αναστείλει την έκφραση της AVP στον υπερκασιασμικό πυρήνα. Στον 

υποθάλαμο πεινασμένων ποντικών με σίγαση της βΚlotho, το επίπεδο έκφρασης mRNA 

του AVP είναι αυξημένο. Σε θηλυκούς ποντικούς, η μείωση της ρύθμισης του AVP μπορεί 

να μειώσει το επίπεδο της ωχρινοτρόπου ορμόνης που εκκρίνεται στην υπόφυση και να 

μειώσει την ωορρηξία, εμποδίζοντας έτσι την αναπαραγωγή (Owen et al, 2014; Owen et 

al, 2013; Bookout et al, 2013). 

Ωστόσο, η συγκεκριμένη θέση της προκαλούμενης από CRF δράσης του FGF21 

στον υποθάλαμο παραμένει άγνωστη. Μια πρόσφατη μελέτη κατέδειξε ότι η βΚlotho εκ-

φράζεται στους νευρώνες της CRF του παραφανιαίου πυρήνα (PVN). Σε αυτή τη θέση, ο 

FGF21 επάγει έκφραση CRF ενεργοποιώντας τον παράγοντα μεταγραφής, CREB. Επομέ-

νως, ο FGF21 στοn υποθάλαμο προκαλεί επίσης άμεσα ή έμμεσα τις δράσεις του CRF (Wu 

et al, 2011; Liang et al, 2014). 

 

1.6.2. Επιδράσεις του FGF21 στη μετάδοση σήματος στον εγκέφαλο και τους πεπτιδικούς 

ιστούς του 

Τέσσερις τύποι FGFR υπάρχουν εκτενώς στο νευρικό σύστημα. Ωστόσο, η έκφραση της 

βΚlotho στο νευρικό σύστημα είναι περιορισμένη. Στον υποθάλαμο, η βΚlotho εκφράζεται 

στον υπερκασιακό πυρήνα, στην υπόφυση, στον πυθμένα του πυρήνα της πίσω πολικής 

περιοχής και στο σημείο του οπίσθιου εγκεφάλου. Αυτές οι περιοχές αποτελούν το ρα-

χιαίο παρασκεύασμα, το οποίο είναι μια κύρια ενσωματωμένη όψη του αυτόνομου νευ-

ρικού συστήματος (Liang et al, 2014; Owen et al, 2013). 

Ο εγκέφαλος μεσολαβεί για ορισμένες λειτουργίες του FGF21 στο κυκλοφορικό 

σύστημα. Σε ποντικούς, διάφορες χρόνιες επιδράσεις του FGF21 στην παραγωγή κετονι-

κών σωμάτων και στην γονιμότητα των θηλυκών ποντικών απαιτούν την εμπλοκή της 

βΚlotho πρωτεΐνης στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Περαιτέρω έρευνα επιβεβαίωσε ότι ο 

FGF21 διεγείρει την απελευθέρωση CRF από το νευρικό σύστημα για να ενεργοποιήσει το 
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συμπαθητικό νευρικό σύστημα, προκαλώντας έτσι οξείδωση λιπαρών οξέων, θερμογέ-

νεση και λιπόλυση που συνοδεύουν την ηπατική κετογένεση. Αυτά τα αποτελέσματα δεί-

χνουν γιατί εξαφανίζονται ορισμένες επιδράσεις του FGF21 απουσία της βΚlotho από το 

νευρικό σύστημα των ποντικών (Bookout et al, 2013; Adams et al, 2012). Συγκεκριμένα, η 

δραστικότητα της μείωσης της γλυκόζης στο αίμα του FGF21 είναι άθικτοι σε ποντίκια με 

σίγαση της βΚlotho στον εγκέφαλο, αλλά αναστέλλεται πλήρως σε ποντικούς με συστημα-

τική σίγαση της βΚlotho (Ding et al, 2012; Adams et al, 2012). Αυτό το αποτέλεσμα αποκα-

λύπτει ότι άλλοι μεταβολικοί ιστοί μεσολαβούν για τις λειτουργίες μείωσης της γλυκόζης 

του FGF21. 

 

1.7. Δράσεις της FGF21 στο κεντρικό νευρικό σύστημα 

Η FGF21 μπορεί να διασχίσει τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και να εισέλθει στον εγκέ-

φαλο (Hsuchou et al, 2007). Η μακροχρόνια έγχυση της FGF21 στην πλευρική εγκεφαλική 

κοιλία αυξάνει την πρόσληψη τροφής, την ενεργειακή δαπάνη και την ευαισθησία στην 

ινσουλίνη σε αρσενικούς παχύσαρκους αρουραίους (Sarruf et al, 2010), υποδηλώνοντας 

ότι οι μεταβολικές επιδράσεις της FGF21 διαμεσολαβούνται εν μέρει μέσω των δράσεων 

της στο κεντρικό νευρικό σύστημα. Μέσω της FGF21 επίσης ενδέχεται να μεταδίδεται το 

σήμα ενεργοποίησης ΡΡΑRα από το ήπαρ προς τον εγκέφαλο, ώστε να επαχθεί η κατά-

σταση μειωμένης φυσιολογικής δραστηριότητας σε ζώα που χαρακτηρίζονται από μειω-

μένη θερμοκρασία σώματος και μεταβολικό ρυθμό ως προσαρμοστική απόκριση εξοικο-

νόμησης ενέργειας (Ishida, 2009). 

Εκτός από την αύξηση πρόσληψης υδατανθράκων από τους περιφερικούς ιστούς, 

η FGF21 μπορεί επίσης να προκαλέσει, μέσω επίδρασης στον υποθάλαμο, την καταστολή 

της πρόσληψης υδατανθράκων από τη δίαιτα, καθώς τα επίπεδα γλυκόζης στο πλάσμα 

αυξάνονται. Έρευνα σε ποντίκια έδειξε ότι άτομα με απουσία FGF21 εμφανίζουν αυξημένη 

προτίμηση στη ζάχαρη και ότι η FGF21 καταστέλλει την πρόσληψη απλών σακχάρων (Von 

Holstein-Rathlou et al, 2016). Αυτά τα δεδομένα υποδεικνύουν ότι η ρύθμιση της πρόσλη-

ψης μακροθρεπτικών συστατικών ενδέχεται να πραγματοποιείται από την FGF21. Η προ-

τίμηση στα γλυκά μεσολαβείται από ενδογενή οπιοειδή και ντοπαμινεργικά συστήματα, 

τα οποία εμπλέκονται στις ιδιότητες επιβράβευσης των ναρκωτικών (Levine et al, 2016). 

Απαιτούνται περαιτέρω έρευνες για να καθοριστεί εάν η FGF21 μπορεί να επηρεάσει την 

αυτο-χορήγηση άλλων τύπων επιβλαβών ουσιών. 
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1.8. Δράσεις της FGF21 σε άλλους ιστούς 

Ο FGF21 εκφράζεται επίσης στα ενδοκρινικά εξειδικευμένα παγκρεατικά α και β κύτταρα 

σε προκαλούμενο από χημικά παγκρεατικό τραύμα. Ωστόσο, οι φυσιολογικές λειτουργίες 

του FGF21 σε χημικά επαγόμενες παγκρεατικές παθήσεις παραμένουν άγνωστες. Σε απο-

μονωμένα κύτταρα παγκρέατος, ο FGF21 αυξάνει την ποσότητα ινσουλίνης και την έκ-

κριση ινσουλίνης που προκαλείται από διέγερση γλυκόζης, αναστέλλοντας έτσι την έκ-

κριση γλυκογόνου και ασκώντας προστατευτικά αποτελέσματα σε ποντικούς με παγκρεα-

τίτιδα. Επιπλέον, μελέτες ανέφεραν ότι ο FGF21 ρυθμίζει τη φλεγμονή και τη βλάβη που 

προκαλείται από παγκρεατίτιδα. Περαιτέρω μελέτες αναγνώρισαν τον μεταγραφικό πα-

ράγοντα, a15 (BHLHA15, επίσης ονομαζόμενος MIST1) ως αυξητικό ρυθμιστή του FGF21 

και έδειξαν ότι η εξάλειψη του γονιδίου MIST1 οδηγεί σε αξιοσημείωτη μείωση των επι-

πέδων παγκρεατικού FGF21 με επιγενετική σίγαση, με αποτέλεσμα την αυξημένη ευαι-

σθησία στην παγκρεατίτιδα (Johnson et al, 2009, Johnson et al, 2014). Επιπλέον, ο FGF21 

μπορεί να συμβάλλει στην αυξημένη επιβίωση των μεταμοσχευμένων παγκρεατικών κυτ-

τάρων, η οποία αποδείχθηκε σε ένα μοντέλο διαβήτη που προκαλείται από στρεπτοζοτο-

κίνη. Ο FGF21 μπορεί να προάγει την β-κυτταρική επιβίωση και να προστατεύει παγκρεα-

τικά κύτταρα αρουραίου και κύτταρα ινσουλίνης που παράγουν ινσουλίνη από τη γλυκο-

λιτοτοξικότητα και από την επαγόμενη από κυτοκίνη απόπτωση. Ωστόσο, ο ανθρώπινος 

FGF21 αποτυγχάνει να μεταβάλλει την έκκριση ινσουλίνης και γλυκαγόνης από παγκρεα-

τικά κύττερα που απομονώνονται από υγιή ποντίκια, αν και ο FGF21 διεγείρει έκκριση 

ινσουλίνης σε ex νίνο κύτταρα που απομονώνονται από διαβητικούς ποντικούς. Τα κύτ-

ταρα από παχύσαρκους διαβητικούς db / db ποντικούς απέτυχαν να ανταποκριθούν στον 

FGF21, πιθανώς ως συνέπεια των μειωμένων επιπέδων έκφρασης της βΚlotho πρωτεΐνης 

(Uonaga et al, 2010; Kharitonenkov et al, 2013; So et al, 2013). 

Επιπλέον, η δυσλειτουργία των μιτοχονδρίων στον σκελετικό μυ προκαλεί την έκ-

φραση του FGF21 ενεργοποιώντας ATF4. Έτσι, ο FGF21 είναι σημαντικός στο μεταβολικό 

δίκτυο. Η Εικόνα 1.5 περιγράφει συνοπτικά τους μεταβολικούς κανονισμούς του FGF21 

στους διαφορετικούς ιστούς και τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ τους. 
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Εικόνα 1.5. Περίληψη των μεταβολικών δράσεων του FGF21 στους ιστούς του ήπατος, του λιπώ-
δους ιστού και του νευρικού συστήματος. 
 

1.9. Μετάδοση σημάτων και αντίσταση 

1.9.1 Μετάδοση σημάτων της FGF21 

Το 2007, ο Ogawa και οι συνεργάτες του επεσήμαναν ότι, σε ενήλικα ποντίκια, για να με-

ταδοθούν τα σήματα FGF μεταξύ κυτταρικών τύπων από τον παράγοντα FGF23 απαιτείται 

η πρωτεΐνη Klotho. Όμως, μέσω ανάλυσης ανοσοστυπώματος, διαπίστωσαν ότι τα νε-

φρικά κύτταρα ανθρώπινου εμβρύου τα οποία παρουσίαζαν υπερέκφραση πρωτεΐνης β-

Klotho, αλλά όχι υπερέκφραση Klotho, ανταποκρίνονταν στην FGF21 (Ogawa et al, 2007). 

Σε αντίθεση με την πανταχού παρούσα μορφή έκφρασης των FGFRs, η έκφραση β-Κlotho 

περιορίζεται σε έναν αριθμό ιστών όπως ο λιπώδης ιστός, το ήπαρ, ο εγκέφαλος και το 

πάγκρεας (Fon Tacer et al, 2010), ο οποίος μπορεί να εξηγήσει την επιλεκτικότητα ιστού 

των στόχων FGF21. Η ανάλυση ανοσοκατακρήμνισης έδειξε ότι ο FGF21 απαιτεί την β-

Klotho ώστε να δεσμεύεται με FGFR1c και FGFR4. Η FGF21 διέγειρε την πρόσληψη γλυκό-

ζης σε λιποκύτταρα, τα οποία οι ερευνητές βρήκαν ότι εκφράζουν β-Klotho, αλλά όχι και 

σε πρόδρομα λιποκύτταρα, τα οποία δεν εξέφραζαν την β-Klotho. Η καταστροφή της β-

Klotho από το siRNA στα λιποκύτταρα ακύρωσε την επίδραση της FGF21 στην πρόσληψη 

γλυκόζης. Όταν έγινε ένεση με FGF21 σε ποντικούς, τα ποντίκια παρουσίασαν φωσφορυ-

λίωση Erk1 και Erk2 κινασών σε κύτταρα λευκού λιπώδη ιστού, ο οποίος εξέφραζε β-

Klotho, αλλά όχι σε νεφρικά κύτταρα ή κύτταρα σκελετικών μυών, που δεν εξέφραζαν β-
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Klotho. Η φωσφορυλίωση στους νεφρούς εμφανίστηκε μόνο ως απάντηση στην FGF23. O 

Ogawa και η ομάδα του κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι η β-Klotho είναι ένας βασικός 

συμπαράγοντας για τη δραστηριότητα της FGF21 (Ogawa et al, 2007). 

Ωστόσο, μια άλλη μελέτη σε ποντίκια με απενεργοποιημένη β-Κlotho απέδειξε ότι 

η β-Κlotho δεν είναι απαραίτητη για την μετάδοση σημάτων της FGF21 στον λιπώδη ιστό 

in vivo, υποδηλώνοντας την ύπαρξη ανεξάρτητων από την β-Κlotho οδών σηματοδότησης 

με την εμπλοκή άγνωστων συμπαραγόντων (Tomiyama et al, 2010). Ωστόσο, καθώς ούτε 

οι φαρμακολογικές επιδράσεις ούτε οι φυσιολογικές δράσεις του FGF21 έχουν αξιολογη-

θεί συστηματικά σε ποντικούς με απενεργοποιημένη β-Κlotho, ο ρόλος της β-Κlotho στη 

μετάδοση σημάτων της FGF21 χρειάζεται περαιτέρω διερεύνηση. 

 

1.9.2. Μεταβολικό σύνδρομο και αντίσταση στην FGF21 

To 2008, η ομάδα του Zhang διαπίστωσε ότι τα επίπεδα FGF21 ήταν σημαντικά αυξημένα 

σε 98 υπέρβαρα και 29 παχύσαρκα άτομα Κινεζικής καταγωγής, σε σύγκριση με 105 φυ-

σιολογικού σωματικού βάρους άτομα. Μετά από προσαρμογή για τον δείκτη ηλικίας και 

σωματικής μάζας, η FGF21 του ανθρώπινου ορού συσχετίστηκε θετικά με το λίπος, την 

ινσουλίνη νηστείας και τα τριγλυκερίδια, αλλά αρνητικά με την HDL χοληστερόλη. Η ανά-

λυση λογιστικής παλινδρόμησης κατέδειξε μια ανεξάρτητη σύνδεση μεταξύ της FGF21 ο-

ρού και του μεταβολικού συνδρόμου. Με βάση αυτές τις παρατηρήσεις, ο Zhang κατέληξε 

στο συμπέρασμα ότι η αυξημένη FGF21 ορού μπορεί να είναι ένας ανεξάρτητος παράγο-

ντας κινδύνου για το μεταβολικό σύνδρομο και υπέθεσε ότι η παράδοξη αύξηση του 

FGF21 στον ορό σε παχύσαρκα άτομα μπορεί να εξηγηθεί με αντισταθμιστική απόκριση ή 

αντίσταση στην FGF21 (Zhang et al, 2008). 

 

 

Κεφάλαιο 2. Ο FGF21 ως ρυθμιστής του μεταβολισμού 

2.1. FGF21 και Μεταβολισμός 

Ο FGF21 είναι μια ορμόνη που ρυθμίζει σημαντικές μεταβολικές οδούς. Ο FGF21 εκφρά-

ζεται σε διάφορα μεταβολικά δραστικά όργανα και αλληλεπιδρά με διαφορετικούς ι-

στούς. Η λειτουργία FGF21 είναι περίπλοκη και πολυσυζητημένη εξαιτίας των 
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διαφορετικών τόπων παραγωγής και δράσεων. Η έκφραση και έκκριση FGF21 από τους 

σκελετικούς μύες συμβαίνει τόσο σε ποντίκια όσο και σε ανθρώπους κατά τη διάρκεια των 

διαφορετικών φυσιολογικών και παθολογικών τους καταστάσεων, συμπεριλαμβανομένης 

της άσκησης και της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας. Σε αυτή την ανασκόπηση θα συζη-

τήσουμε τα πρόσφατα ευρήματα που προσδιορίζουν τον FG21 ως ευεργετική ή / και επι-

βλαβή κυτοκίνη που αλληλεπιδρά ως αυτοκρινή ή ενδοκρινή, για να ρυθμίζει την κυττα-

ρική λειτουργία, το μεταβολισμό και τη γήρανση. 

Σχεδόν το 40-50% της συνολικής μάζας σώματος σε μη παχύσαρκα θηλαστικά α-

ποτελείται από σκελετικούς μύες. Οι γραμμωτοί μύες είναι δυναμικοί ιστοί που υφίστα-

νται προσαρμοστικές αλλαγές στις δομικές ή λειτουργικές τους ιδιότητες για να αντιμετω-

πίσουν νέες προκλήσεις. Οι ιστοί των σκελετικών μυών έχουν γενικά θεωρηθεί ως καθαρά 

κινητικά όργανα, αλλά στη δεκαετία του 2000 αναγνωρίστηκε μια εκκριτική λειτουργία για 

αυτούς τους μυς. Το 2003 προτάθηκε ότι η IL-6 και άλλες κυτοκινίνες προκλήθηκαν και 

εκκρίθηκαν από τους σκελετικούς μύες στην κυκλοφορία κατά τη διάρκεια της σωματικής 

δραστηριότητας. Τα αυξημένα στοιχεία υπογραμμίζουν ότι οι σκελετικοί μύες εκκρίνουν 

μια μεγάλη ποικιλία μορίων όπως οι κυτοκίνες, το miRNA, τα εξωσώματα, το mtDNA κατά 

τη διάρκεια της άσκησης, αλλά και σε διαφορετικές επίκτητες ή κληρονομικές ασθένειες 

(Inagaki et al, 2007; Alipoor et al, 2016; Hoffmann and Weigert, 2017; Delezie and Hand-

schin, 2018; Safdar and Tarnopolsky, 2018). Έτσι, οι σκελετικοί μύες είναι κατανοητό ότι 

αποτελούν πηγή μυοκινών, μεταβολιτών και μυϊκών μορίων. Μεσολαβούν στην επικοινω-

νία μεταξύ των μακρινών οργάνων για την προσαρμογή του μεταβολισμού ολόκληρου του 

σώματος σε θρεπτικές και περιβαλλοντικές πιέσεις (Rai and Demontis, 2016; Whitham and 

Febbraio, 2016). Αυτή η συστημική ρύθμιση βοηθά να εξηγηθεί γιατί η σωματική δραστη-

ριότητα και συνεπώς η συστολή των μυών προκαλεί διάφορα ευεργετικά αποτελέσματα 

σε μια ποικιλία διαταραχών. Ωστόσο, η φύση και η λειτουργία των περισσότερων μυοκι-

νών και μυϊκών μορίων παραμένουν ασαφή. Σε αυτήν την επισκόπηση, θα επικεντρω-

θούμε στον παράγοντα ανάπτυξης FGF21. Αρκετές μελέτες έχουν αποδείξει ότι ο FGF21 

διεγείρει την οξείδωση των λιπαρών οξέων, την παραγωγή κετονικών σωμάτων και την 

αναστολή της λιπογένεσης (Fisher and Maratos-Flier, 2016; Staiger et al, 2017). Επομένως, 

το εύρημα ότι ο FGF21 ρυθμίζει το μεταβολισμό γλυκόζης-λιπιδίου έχει καταστήσει αυτόν 

έναν ελπιδοφόρο θεραπευτικό στόχο για μεταβολική νόσο. Ωστόσο, μερικές μελέτες έ-

χουν δείξει ότι η διαχείριση του FGF21 μπορεί να εμποδίσει την διατροφική παχυσαρκία  
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και την αντοχή στην ινσουλίνη σε ποντίκια και ανθρώπους (Fisher and Maratos-Flier, 2016; 

Staiger et al, 2017). Υπάρχει μια παραδόξως θετική συσχέτιση με τα αυξημένα επίπεδα 

FGF21 στον ορό και μεταβολικές διαταραχές όπως η παχυσαρκία, ο διαβήτης, οι μιτοχον-

δριακές ασθένειες και η γήρανση (Staiger et al, 2017; Tezze et al, 2017). Είναι ενδιαφέρον 

ότι όλες αυτές οι συνθήκες έχουν απώλεια μυών ως κοινό παράγοντα. Επιπλέον, αρκετές 

αναφορές έδειξαν ότι ένας παθοφυσιολογικός ρόλος για τον FGF21 περιλαμβάνει: 

• Απώλεια οστικής μάζας (Oost et al, 2019), και μειωμένη οστική πυκνότητα (Wei et 

al, 2012; Fazeli et al, 2015). 

• Δρα ως μυοκίνη που προκαλείται από στρες, η οποία απελευθερώνεται κατά τη 

διάρκεια της λιμοκτονίας, του στρες και της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας 

(Izumiya et al, 2008; Keipert et al, 2013; Pereira et al, 2017; Tezze et al, 2017; 

Rodríguez-Nuevo et al, 2018). 

Έτσι, ο FGF21 είναι μια ισχυρή και αμφισβητήσιμη ορμόνη που ανήκει στον κατά-

λογο των παραγόντων που ελέγχουν την ενεργειακή ομοιόσταση και τον μεταβολισμό. Ό-

πως περιγράφεται παρακάτω, οι ευεργετικές και οι επιβλαβείς δράσεις του FGF21 επηρε-

άζονται από πολλαπλές μεταβλητές περιλαμβανομένης της πηγής ιστού, της συγκέντρω-

σης στον ορό, της ηλικίας των ζώων και της παρουσίας συνεργατικών παραγόντων. 

Η οικογένεια αυξητικών παραγόντων ινοβλαστών (FGF) είναι μια ομάδα πολυλει-

τουργικών μορίων σηματοδότησης που έχουν μια ευρεία ποικιλία λειτουργιών. Η οικογέ-

νεια περιλαμβάνει 22 συγγενείς πρωτεΐνες, καθεμία από τις οποίες ομαδοποιούνται σε 

υποοικογένειες που βασίζονται σε γενετική και λειτουργική ομοιότητα. Οι Nishimura et al 

(2000) ταχτοποίησαν το γονίδιο FGF21 σε έμβρυα ποντικού με RT-PCR. Κάνοντας αυτό το 

21ο ανακαλυφθέν γονίδιο Fgf, το οποίο αργότερα συμπεριλήφθηκε στην υποοικογένεια 

FGF19, μαζί με το FGF15 και το FGF23. Η λειτουργία του FGF21 παρέμεινε εντελώς άγνω-

στη μέχρι το 2005, όταν προτάθηκε να είναι ένας νέος μεταβολικός ρυθμιστής και ένα 

πιθανό αντιδιαβητικό φάρμακο (Kharitonenkov et al, 2005). Οι Kharitonenkov et al (2005) 

έδειξαν ότι η χορήγηση του FGF21 μείωσε τη γλυκόζη και τα τριγλυκερίδια σε ένα σχεδόν 

φυσιολογικό επίπεδο σε ποντίκια. Αυτές οι επιδράσεις επέμειναν έως και 24 ώρες μετά 

την οποία χορηγήθηκε ο τελευταίος FGF21. Κατά τα επόμενα χρόνια, αρκετές ομάδες διε-

ρεύνησαν τον μεταβολικό ρόλο του FGF21 σε ποντίκια. Τα αποτελέσματά τους έδειξαν ότι 

ο FGF21 μεσολαβεί στην προσαρμοστική απόκριση λιμοκτομής για την επαγωγή της κετο-

γένεσης, της γλυκονεογένεσης, της λιπόλυσης και της β-οξείδωσης των λιπιδίων (Inagaki 
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et al, 2007; Izumiya et al, 2008). Σε συνάρτηση με τα αποτελέσματα του Kharitonenkov, η 

θεραπεία με FGF21 βελτίωσε τις μεταβολικές λειτουργίες σε παχύσαρκα και διαβητικά 

μοντέλα (Coskun et al, 2008; Xu et al, 2009). Στον άνθρωπο, ο FGF21 είναι μια πρωτεΐνη 

που προκαλείται από την πείνα και είναι αυξημένη μετά από 7 ημέρες νηστείας και ρυθ-

μίζει τη χρήση της ενέργειας για την προσαρμογή του μεταβολισμού στην ύστερη φάση 

της απουσίας θρεπτικών ουσιών (Fazeli et al, 2015). Ο FGF21 εκφράζεται σε αρκετούς ι-

στούς όπως το ήπαρ (Nishimura et al, 2000), τα λιποκύτταρα (Zhang et al, 2008), το πά-

γκρεας (Johnson et al, 2009) και στον εγκέφαλο όπου περνάει τον αιματοεγκεφαλικός 

φραγμό (Hsuchou et al, 2007). Άλλες μελέτες ανέφεραν την έκφραση του mRNA FGF21 σε 

όρχεις, γαστρεντερική οδό, εγκέφαλο, σκελετικό μυ, καφέ λιπώδη ιστό (ΒΑΤ) και καρδιά 

(Patel et al, 2015). Με βάση τον ρόλο του στο μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπιδίων 

και την ευρεία έκφραση του ιστού, υποτίθεται ότι ο FGF21 είναι μια ορμόνη ταχείας προ-

σαρμογής στα τρωκτικά (Fazeli et al, 2015). Ωστόσο, πρόσφατα αποδείχθηκε ότι οι FGF21-

knockout ποντικοί δεν παρουσιάζουν μειωμένη ανταπόκριση στη νηστεία (Antonellis et al, 

2016) υποδηλώνοντας ότι ο FGF21 δεν απαιτείται για τη φυσιολογική απόκριση σε χαμη-

λές θρεπτικές ουσίες. 

 

2.2. Έκφραση και ρύθμιση του FGF21 

Η ρύθμιση του FGF21 είναι περίπλοκη λόγω της διαφορετικής παραγωγής και δράσης 

στους ιστούς. Το ήπαρ θεωρείται ότι είναι η κύρια θέση της παραγωγής FGF21 (Badman 

et al, 2007, Inagaki et al, 2007). Οι Badman και Inagaki εμφάνισαν ανεξάρτητα μια δια-

σταυρούμενη συζήτηση μεταξύ σηματοδότησης του FGF21 και της PPARa στο ήπαρ κατά 

τη νηστεία. Η έκφραση του FGF21 αυξήθηκε σε ποντίκια που είτε έλαβαν τροφή με κετο-

γόνο δίαιτα είτε με νηστεία και σε αυτές τις συνθήκες (Badman et al, 2007; Inagaki et al, 

2007). Ωστόσο, αυτό το εύρημα δεν επιβεβαιώθηκε σε άλλες μεταβολικές συνθήκες στις 

οποίες προκλήθηκε ο FGF21, υποδηλώνοντας ότι άλλοι παράγοντες μεταγραφής θα μπο-

ρούσαν επίσης να ρυθμίσουν την έκφραση του ηπατικού FGF21. Πράγματι, βρέθηκε ότι ο 

FGF21 βρίσκεται υπό τη ρύθμιση της πρωτεϊνικής απόκρισης - Unfolding Protein Response 

(UPR) στα ηπατοκύτταρα (Schaap et al, 2013; Kim et al, 2015). Kim et al (2015). Οι Kim et 

al (2015) ξεκίνησαν από την παρατήρηση ότι ο FGF21 αυξήθηκε στο ήπαρ των ασθενών 

που επηρεάστηκαν από τη στεάτωση και τα μοντέλα ποντικών της παχυσαρκίας ή της μη 

αλκοολικής λιπαρής ηπατικής νόσου (NAFLD), παρατηρώντας συγχρόνως ότι 
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ενεργοποιήθηκε ένα στρες ER. Επιπλέον, οι ποντικοί με FGF21 σε σιγαση διαδραμάτισαν 

επαγωγή των δεικτών έντασης ER σε γονίδια και παρατηρήθηκαν περισσότερη συσσώ-

ρευση λιπιδίων στο ήπαρ μετά από θεραπεία με τανικαμυκίνη, ένας αναστολέας της βιο-

σύνθεσης της γλυκοπρωτεΐνης που προάγει την καταπόνηση ER (Kim et al, 2015). Αρκετές 

μελέτες έχουν δείξει ότι άλλοι παράγοντες μεταγραφής εμπλέκονται στη ρύθμιση της έκ-

φρασης του ηπατικού FGF21. Οι Adams et al (2010) ανέφεραν ότι ο υποδοχέας ορμόνης 

θυρεοειδούς β, ο οποίος μεσολαβεί στη δράση της τρι-ιωδοθυρονίνης στο ήπαρ, διεγείρει 

τη λιπόλυση και την οξείδωση των ηπατικών λιπαρών οξέων μέσω επαγωγής FGF21. Επι-

πλέον, αρκετοί ερευνητές έχουν υποθέσει ότι η έκφραση του FGF21 ρυθμίζεται από την 

RARβ (Wang et al, 2010, p. 21; Berry et al, 2012; Tsuchiya et al, 2012; Li et al, 2013). Αυτό 

συμβαίνει επειδή το μεταβολικό αποτέλεσμα του RARb προσδέματος, ρετινοϊκού οξέος, 

στην απώλεια βάρους σώματος και στο μεταβολισμό γλυκόζης / λιπιδίου είναι παρόμοιο 

με το FGF21, αυτό έχει πρόσφατα επιδειχθεί in vitro στο C2C12 (Hirai et al, 2019)  αλλά 

δεν έχει ακόμη επιβεβαιώθηκε in vivo. Ο υποδοχέας ρετινοϊκού οξέος (ROR)α εμπλέκεται 

σε διάφορες φυσιολογικές λειτουργίες, συμπεριλαμβανομένου του ανοσοποιητικού συ-

στήματος, της φλεγμονής και των κιρκαδικών ρυθμών. Στην προηγούμενη μελέτη, ο συν-

θετικός RORα / γ αγωνιστής SR1078 διεγείρει την παραγωγή και την έκφραση γονιδίου 

του FGF21 σε μυοσωλήνες C2C12. Ο FGF21, μέλος της οικογένειας FGF, διαδραματίζει ση-

μαντικό ρόλο στη ρύθμιση της περιφερικής ανοχής στη γλυκόζη και του μεταβολισμού των 

λιπιδίων ενώ βελτιώνει την μεταβολική υγεία. Η έκφραση mRNA και η έκκριση του FGF21 

ήταν σημαντικά ασθενέστερη σε RORα-σιγασμένα κύτταρα από ότι στα κύτταρα που δια-

μολύνθηκαν με το μη-στόχευσης siRNA ελέγχου. Επιπρόσθετα, παρατηρήθηκε αυξημένη 

ρύθμιση της έκφρασης CHOP mRNA και έκφρασης πρωτεϊνών σε μυοσωλήνες C2C12 μετά 

τη θεραπεία με βαικαλεΐνη. Περαιτέρω, η εξουδετέρωση του RORα εμπόδισε την αύξηση 

του FGF21 και την αύξηση της ρύθμισης του CHOP σε απόκριση της βαικαλεΐνης σε κύτ-

ταρα C2C12. Συλλογικά, αυτά τα αποτελέσματα υποδηλώνουν ότι η βαικαλεΐνη διεγείρει 

την απόκριση του στρες ER και την έκφραση του FGF21 μέσω ενός μηχανισμού εξαρτώμε-

νου από RORα σε μυοσωλήνες C2C12 και υποδεικνύει το δυναμικό της βαικαλεΐνης ως 

αποτελεσματική θεραπεία κατά της παχυσαρκίας μέσω της ικανότητάς της να ενισχύει την 

παραγωγή FGF21 (Hirai et al, 2019). Άλλες αναφορές έχουν δείξει ότι η ηπατική έκφραση 

του FGF21 είτε ρυθμίζεται θετικά είτε αρνητικά από τον υποδοχέα γλυκοκορτικοειδών 

(GR) (Patel et al, 2015), την πρωτεΐνη που δεσμεύει το στοιχείο cAMP (CREBH) (Lee et al, 
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2017), πρωτεΐνη δεσμεύσεως στοιχείου απόκρισης υδατανθράκων (ChREBP) (Iizuka et al, 

2009), την PPARγ (Moyers et al, 2007; Wang et al, 2008) και τον ηπατικό υποδοχέα X (liver 

X receptor – LXR) (Archer et al, 2012; Uebanso et al, 2012) υπό διάφορες συνθήκες. Οι 

εξωηπατικοί ιστοί, όπως ο σκελετικός μυός, ο λευκός λιπώδης και ο καφέ λιπώδης ιστός, 

ρυθμίζουν τον FGF21 μέσω διαφορετικών παραγόντων μεταγραφής. Πράγματι, η ενεργο-

ποίηση του ΡΡΑRγ αυξάνει την παραγωγή FGF21 σε λευκό λιπώδη ιστό όπου δρα ως αυ-

τοκρινής ή ενδοκρινικός παράγοντας για τη βελτίωση της δράσης της ινσουλίνης (Dutchak 

et al, 2012). Στον καφέ λιπώδη ιστό (BAT), ο FGF21 ρυθμίζεται από το ATF2 (Hondares et 

al, 2011) ενώ ο σκελετικός μυς ελέγχεται από το ATF4 (Kim et al, 2013) και από την οδό 

σηματοδότησης PI3K-AKT (Izumiya et al, 2008). 

 

2.3. Καθοδική σηματοδότηση του FGF21 

Οι εξαρτώμενοι από τον FGF21 υποδοχείς FGF (FGFr) είναι εξαιρετικά περίπλοκοι και αμ-

φιλεγόμενοι. Η πολυπλοκότητά του οφείλεται στο γεγονός ότι ο FGF21 ενεργοποιείται και 

αποδεσμεύεται σε διαφορετικές καταστάσεις, όπως η το στρες, στην μιτοχονδριακή δυσ-

λειτουργία και στην υποθερμία. Οι in vitro μελέτες απέτυχαν να προσδιορίσουν μια άμεση 

αλληλεπίδραση της υποοικογένειας FGF19 με τον υποδοχέα FGF τους. Αυτό το αρνητικό 

εύρημα και η πολύ ασθενή συγγένεια δέσμευσης ηπαρίνης αυτών των μελών της οικογέ-

νειας υποδηλώνει ότι η υποοικογένεια FGF19 απαιτεί επιπρόσθετους συμπαράγοντες για 

σταθερή δέσμευση των FGFRs στον ιστό στόχο (Gälman et al, 2008). Το γονίδιο καταστολής 

της γήρανσης Klotho και β-Klotho είναι πράγματι οι βασικοί συν-υποδοχείς για την ενερ-

γοποίηση και την ενεργοποίηση των FGFRs (Gälman et al, 2008). Το σύμπλοκο FGF21-

Klotho δεσμεύει πολλαπλούς FGFRs, συμπεριλαμβανομένων των FGFR1c, -2c, -3c, και -4, 

τόσο in vitro όσο και in νίνο (Agrawal et al, 2018).  Εν τούτοις, το μονοπάτι προς τα κάτω 

των FGF υποδοχέων είναι ειδικό για τον κάθε ιστό. Σε καλλιεργημένα λιποκύτταρα, η α-

γωγή με FGF21 ενεργοποιεί το Ras / Raf MAPK και τα ERK1 και ERK2 (Moyers et al, 2007, 

Ge et al, 2011). Οι μεταγραφικές ανιχνεύσεις στα λιποκύτταρα εντόπισαν ότι οι οδοί ση-

ματοδότησης ERK / MAPK εμπλουτίζονται μετά από χορήγηση FGF21 in νίνο (Minard et al, 

2016). Στο ήπαρ, ο FGF21 ελέγχει θετικά τις οδούς PI3K / AKT, ινσουλινοειδούς αυξητικού 

παράγοντα 1 (IGF-1) και mTOR, καθώς και την ομοιόσταση τριγλυκεριδίων, την πρόσληψη 

γλυκόζης, την μεταφορά αμινοξέων και την κατανάλωση ενέργειας (Muise et al, 2013). 

Επιπλέον, ο FGF21 αναστέλλει τη δράση της αυξητικής ορμόνης (GH) στα ηπατοκύτταρα 
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με αποτέλεσμα την αναστολή του STAT5, τη μειωμένη έκφραση, την έκκριση του IGF-I και 

τη μείωση του σωματικού μεγέθους (Inagaki et al, 2008). Τέλος, ο FGF21 επάγει επίσης 

την έκφραση του IGFBP1, ενός αναστολέα του IGF1 και του καταστολέα της σηματοδότη-

σης 2 κυτοκίνης, η οποία είναι ένας αρνητικός διαμορφωτής της σηματοδότησης της GH, 

προάγοντας τον αποκλεισμό του άκρου GH-IGF1 στο ήπαρ. Έχει επίσης αναφερθεί ότι ο 

FGF21 δρα στο κεντρικό νευρικό σύστημα και στο ραχιαίο παρασκεύασμα του πίσω μο-

σχεύματος για να ρυθμίσει τον κιρκαδικό ρυθμό, ο οποίος είναι σημαντικός για την προ-

σαρμοστική απόκριση λόγω λιμοκτονίας (Bookout et al, 2013). 

 

2.4. Επίπεδα ορού του FGF21 σε πειραματόζωα 

Σε δημοσιευμένες μελέτες, οι συγκεντρώσεις FGF21 στον ορό που μετρήθηκαν σε ποντι-

κούς που έλαβαν τροφή τροφοδοσίας κυμαίνονται από 0 έως 3000 ng / mL (Badman et al, 

2007; Fisher et al, 2010; Dutchak et al, 2012; Murata et al, 2013; Tezze et al, 2017; Jimenez 

et al, 2018). Η διαφορά στα αναφερόμενα επίπεδα FGF21 στον ορό μπορεί να εξαρτάται 

από το στέλεχος των ποντικών, την ηλικία των ζώων, την ώρα της ημέρας κατά την οποία 

συλλέχθηκε ο ορός, καθώς και τη μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε για την ποσοτικο-

ποίηση των επιπέδων στον ορό. Αυτό περιπλέκει την ερμηνεία των δεδομένων, αφού η 

βασική συγκέντρωση FGF21, καθώς και ο αυξανόμενος βαθμός, μπορεί να προκαλέσουν 

διαφορετικές μεταβολικές δράσεις. Όπως δείχνεται στον Πίνακα 2.1., η αύξηση του FGF21 

σε ποντίκια knockout/transgenic συγκριτικά με τα ελεγχόμενα ποντίκια και σε διαφορετι-

κές πειραματικές συνθήκες είναι μάρτυρες σε ένα εύρος από 2 έως 100. Αυτές οι παρατη-

ρήσεις είναι ιδιαίτερα σημαντικές λαμβάνοντας υπόψη ότι ο FGF21 είναι ένα μόριο με 

πολύ χαμηλό χρόνο ημιζωής όπου σε απουσία συγκεκριμένων ερεθισμάτων, έχει υπολο-

γιστεί από 1 έως 2 ώρες (Kharitonenkov et al, 2007; Xu et al, 2009; Hecht et al, 2012). Αυτός 

ο βραχύς χρόνος ημίσειας ζωής στον ορό οφείλεται στην ενζυματική αποικοδόμηση ή/και 

στην νεφρική κάθαρση. Στην πραγματικότητα, η πρωτεΐνη ενεργοποίησης ινοβλάστης 

α(FΑΡ) ταυτοποιήθηκε πρόσφατα ως πρωτεάση σερίνης που διασπά και απενεργοποιεί  

τον FGF21 (Zhen et al, 2016). Είναι ενδιαφέρον ότι το FAP εκκρίνεται επίσης στον ανθρώ-

πινο μυ κατά τη διάρκεια της άσκησης (Parmar et al, 2018). Επομένως, επειδή ο FGF21 

εκκρίνεται από το νεφρό, έχει σύντομη ημιζωή και η δραστικότητα του ρυθμίζεται από την 

παρουσία Klotho και FAP, η απλή παρακολούθηση των επιπέδων του ορού μπορεί να μην 
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είναι αρκετή για να διεκδικήσει άμεση δράση του FGF21 στους στοχευμένους ιστούς χωρίς 

έλεγχο του μονοπατιού ενεργοποίησης προς τα κάτω των FGFr. 

 

 
Εικόνα 2.1. Επίπεδο ορού, απόλυτο και ομαλοποιημένο, του FGF21 όσον αφορά τα διαγονιδιακά 
ποντίκια, που αναφέρονται στη βιβλιογραφία. 
 

2.5. Ο FGF21 στον καρδιακό και τον σκελετικό μυ 

Αρχικά, η καρδιά δεν θεωρήθηκε ως πηγή ή στόχος του FGF21, κυρίως λόγω του ότι το 

mRNA της β-Κlotho απαιτείται να είναι συν-υποδοχέας για την κυτταρική απόκριση του 

FGF21, και αυτό βρέθηκε να εκφράζεται σπάνια (Fon Tacer et al, 2010). Ωστόσο, πρόσφα-

τες μελέτες έχουν δείξει ότι ο FGF21 παίζει βασικό ρόλο στην καρδιακή αναδιαμόρφωση. 

Στην πραγματικότητα, η καρδιά εκφράζει τον FGFR1, τον υποδοχέα 1 του αυξητικού πα-

ράγοντα των ινοβλαστών, την β-klotho, καθώς και τον FGF21. Επιπλέον, σε τρωκτικά, έχει 

αναφερθεί ότι η έκφραση του FGF21 προστατεύει από την παθολογική καρδιακή υπερ-

τροφία, το οξειδωτικό στρες και το έμφραγμα του μυοκαρδίου (Planavila et al, 2013, 2015; 

Joki et al, 2015). Στην καρδιά, ο FGF21 δρα με τον τρόπο μιας αυτοκρινής και ελέγχει την 

αυτοφαγία στην καρδιοπάθεια λόγω παχυσαρκεας (Rupérez et al, 2018). Στον μυϊκό ιστό, 

η έκφραση του FGF21 βρέθηκε μη ανιχνεύσιμη ή μπορεί να εκφραστεί περιοριστικά σε 

βασικές (Izumiya et al, 2008; Hojman et al, 2009; Pereira et al, 2017; Tezze et al, 2017; 
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Rodríguez-Nuevo et al, 2018). Ωστόσο, αρκετές φυσιολογικές και/ή παθολογικές καταστά-

σεις προκάλεσαν την έκφραση του FGF21 στους μύες καθώς επίσης και την έκκριση στο 

αίμα. Αυτό απεδείχθη αρχικά σε μυϊκά ειδικά ΑΚΤ1 διαγονιδιακά ποντίκια, όπου η ενερ-

γοποίηση της ΑΚΤ1 έφερε μείωση του λιπώδους ιστού μέσω έκκρισης FGF21 (Izumiya et 

al, 2008). Οι Kim et al (2013), διαπίστωσαν ότι η αναστολή της αυτοφαγίας, ειδικά στον 

σκελετικό μυ, προστατεύθηκε από την παχυσαρκία και την HFD επειδή ο FGF21 έδρασε 

δραματικά στους μυς. Ως συνέπεια της αυτοφαγικής βλάβης, οι μύες συσσωρεύουν δυσ-

λειτουργικά μιτοχόνδρια, με αποτέλεσμα το στρες ER, την ενεργοποίηση του UPR και την 

επαγωγή του FGF21 μέσω του παράγοντα μεταγραφής του ATF4. Παρομοίως, η εξάλειψη 

της μυϊκής σκλήρυνσης 1 (TSC1) είχε ως αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του mTOR. Ταυτό-

χρονα, η αύξηση προς τα πάνω στα επίπεδα του FGF21, μέσω του UPR, βελτίωσε την ευαι-

σθησία στην ινσουλίνη, οδηγώντας σε συσχετισμό με ένα φτωχότερο φαινότυπο σε σύ-

γκριση με τους μάρτυρες (Guridi et al, 2015). Η συνεπής έκφραση του συστατικού ενεργού 

4ΕΒΡ1 στους σκελετικούς μύες προκάλεσε έκκριση FGF21 στην κυκλοφορία, η οποία έ-

πειτα μείωσε τον μεταβολισμό των λιπιδίων στο WAT μέσω PPARs (Tsai et al, 2015). Η ήπια 

μιτοχονδριακή δυσλειτουργία είναι συνέπεια της UCP1, της αποσύνδεσης της πρωτεΐνης 

1, της έκφρασης σε σκελετικούς μύες με αποτέλεσμα την έκφραση του FGF21 και τη μεί-

ωση του μεγέθους των μυοϊνών, αλλά ταυτόχρονα βελτίωσε επίσης το μεταβολικό προφίλ 

λόγω του καφέ χρώματος του WAT (Keipert et al, 2013).Έχουμε δείξει τώρα ότι η μιτοχον-

δριακή δυσλειτουργία οφείλεται στην κατάλυση OPA1 σε σκελετικούς μύες και προκαλεί 

μια δραματική αύξηση του μεταγραφικού μυϊκού FGF21 και των επιπέδων ορού (Tezze et 

al, 2017; Pereira et al, 2017; Rodríguez-Nuevo et al, 2018). Αυτή η σημαντική διέγερση 

FGF21 προκαλείται από το μιτοχονδριακό οξειδωτικό στρες και προκαλεί την ενεργοποί-

ηση του UPR (Tezze et al, 2017, Rodriguez-Nuevo et al, 2018). Το στρες του ενδοπλασμα-

τικού δυκτίου, η μυϊκή ατροφία και η ρύθμιση του FGF21 προς τα πάνω βρέθηκαν σε πλεί-

ονες ποντικούς με έλλειψη OPA1, αλλά οι φαινότυποι αυτών των knockout ποντικών ήταν 

διαφορετικοί. Αυτές οι αποκλίσεις μπορεί να είναι συνέπεια της ηλικίας του ζώου στο ο-

ποίο έχει απαλειφθεί το OPA1 και/ή του βαθμού μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας ή/και 

των επιπέδων του FGF21 στο αίμα. Οι Tezze et al (2017) παρατήρησαν αύξηση των επιπέ-

δων FGF21 στο αίμα μετά από οξεία διαγραφή των OPA1 ποντικών ηλικίας 5 μηνών, προ-

καλώντας αρκετά επιβλαβή συστηματικά αποτελέσματα. Η αναστολή του OPA1 προκαλεί 

σημαντικές μεταβολικές μεταβολές και ένα φαινότυπο πρόωρης γήρανσης επιθηλιακών 
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διαταραχών, συστηματική φλεγμονώδη απόκριση και πρόωρο θάνατο ζώων. Σημαντικά, 

η απαλοιφή του FGF21 σε ποντίκια OPA1-null επανέφερε σχεδόν όλες τις επιδράσεις που 

συνδέονται με την αγωγή, ενώ η απώλεια των μυϊκών και λευκών λιπώδους ιστού εξασθε-

νήθηκε αλλά εξακολουθεί να υπάρχει στους διπλούς ποντικούς με εξουδετέρωση FGF21 / 

OPA1. Είναι ενδιαφέρον ότι η βklotho και οι FGFRs ρυθμίστηκαν προς τα πάνω σε σκελε-

τικούς μύες με έλλειψη OPA1 σε σύγκριση με τους μάρτυρες που υποστηρίζουν το ρόλο 

αυτής της οδού στη ρύθμιση μυϊκής μάζας (Tezze et al, 2017). Παρόμοια με τους Tezze et 

al (2017) επίσης και οι Rodríguez-Nuevo et al (2018) παρατήρησαν πρόωρο θάνατο ποντι-

κού και συστηματική φλεγμονώδη απόκριση όταν ο OPA1 διαγράφηκε. Σε αυτό το έργο, η 

ομάδα του Zorzano χρησιμοποίησε μια γραμμή μυγογόνου-οδηγούμενου διαγονιδιακού 

ποντικού για να διαγράψει τον ΟΡΑ1 στην ανάπτυξη μυών. Το εύρημα ότι ο φαινότυπος 

αυτών των ποντικών με νοκ-άουτ δεν διασώθηκε από την αναστολή του FGF21 οφείλεται 

κατά πάσα πιθανότητα στην εξάρτησή του από άγνωστα ζητήματα βιοενέργειας. Στην 

πραγματικότητα, η παρουσία μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας στους αναπτυσσόμενους 

μύες είναι πολύ βιοενεργειακά επιζήμια για να αντιμετωπιστεί με ταυτόχρονη απομά-

κρυνση του FGF21. Εναλλακτικά, το εκκριτικό πρότυπο που επάγεται από ένα ελαττωμα-

τικό μιτοχόνιο στα νεογέννητα ποντίκια δεν είναι ούτε το ίδιο του ενήλικου μυός ούτε 

είναι επαρκές για να προάγει τη γήρανση του ιστού. Η ομάδα Dale δημιούργησε επίσης 

ένα επαγώγιμο ποντικό νοκ-άουτ που δείχνει ήπια μυϊκή απώλεια και, εκπληκτικά, αρκε-

τές ευεργετικές μεταβολικές μεταβολές όσον αφορά την αντίσταση στην παχυσαρκία όταν 

τα ζώα προκλήθηκαν με δίαιτα με υψηλή περιεκτικότητα σε λιπαρά. Ωστόσο, η εξάλειψη 

OPA1 προκλήθηκε σε πολύ μικρά ποντίκια (ηλικίας 4 εβδομάδων) και όχι σε ενήλικα ζώα 

[12 εβδομάδες στο Tezze et al (2017)] και η μείωση του OPA1 ήταν μερική (περίπου 50-

70%). Αυτό πιθανότατα οφείλεται στο γεγονός ότι οι μύες βλαστοκυττάρων εξακολουθούν 

να συντήκονται με μυοϊνες, φέρνοντας το γονίδιο OPA1 μέσα στις ίνες knockout και προ-

καλώντας την μερική αναστολή του OPA1 που επηρεάζει ελαφρά τη λειτουργία των μιτο-

χονδρίων. Στην πραγματικότητα, τα μιτοχονδριακά αναπνευστικά σύμπλοκα και τα υπερ-

κλεπτικά σύμπλοκα, καθώς και το περιεχόμενο μιτοχονδριακού DΝΑ και η σύνθεση κιτρι-

κών, δεν επηρεάστηκαν σε αυτά τα ποντίκια με knockout. Η μερική αναστολή OPA1 προ-

κάλεσε μορφολογικές αλλαγές (διόγκωση) και μικρές αλλοιώσεις της αναπνοής. Αυτός ο 

ήπιος μιτοχονδριακός φαινότυπος  έχει ως αποτέλεσμα ένα μικρό επίπεδο αύξησης της 

αναδίπλωσης ορού FGF21. Αυτός ο φαινότυπος διαφέρει από το ζωικό μοντέλο στο οποίο 
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παρατηρήθηκε διαγραφή OPA1 σε ενήλικες ποντικούς (ηλικίας 3-5 μηνών) και οδήγησε 

στη μείωση του περιεχομένου του mtDNA, των αναπνευστικών συμπλεγμάτων, της πολύ-

πλοκης δραστηριότητας, της αναπνοής, του δυναμικού της μιτοχονδριακής μεμβράνης σε 

αύξηση της παραγωγής ROS. Συνολικά, αυτές οι μιτοχονδριακές αλλαγές κατέληξαν σε 

δραματική αύξηση του FGF21 στους μύες και στον ορό (100 φορές), αυτό το εύρος τιμών 

έχει αναφερθεί σε ασθενείς με μιτοχονδριακές παθήσεις (Morovat et al, 2017) και ανθυ-

γιεινή γήρανση (Conte et al, 2018). Επομένως, η ευεργετική ή επιζήμια επίδραση του 

FGF21 εξαρτάται από την ηλικία, τη δόση, το χρόνο και την κατάσταση του περιβάλλοντος 

ιστού. 

 

 
Εικόνα 2.2. Διαδρομές σηματοδότησης που ελέγχουν την έκφραση του FGF21 σε σκελετικούς μύες 
και μεταβολική επίδραση που προκαλείται από τον FGF21 σε διαφορετικούς ιστούς. UCP1, πρωτε-
ΐνη αποσύνδεσης 1, p21, Cdkn1a εξαρτώμενος από την κυκλίνη αναστολέας της κινάσης 1Α. SA-B-
gal, συνδεδεμένη με γήρανση β-γαλακτοσιδάση. Nf-kb, ενισχυτής πυρηνικού παράγοντα κάππα-
ελαφριάς αλυσίδας ενεργοποιημένων κυττάρων Β, IL-6, ιντερλευκίνη 6. ATF4, ενεργοποιητής πα-
ράγοντα μεταγραφής 4, UPR, πρωτεϊνική απόκριση. 
 

2.6. Ο FGF21 στους ανθρώπους, ένα ευεργετικό ή καταστροφικό μόριο; 

Σε υγιείς ανθρώπους, μεγάλες διαφοροποιήσεις του FGF21 εμφανίζεται στον ορό μεταξύ 

ατόμων, κυμαινόμενο από 5 pg/mL έως 5 ng/mL (Gälman et al, 2008; Zhang et al, 2008; Li 
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et al, 2009; Dushay et al, 2010; Fazeli et al, 2015). Αυτό το εύρημα είναι παρόμοιο με τα 

δεδομένα των τρωκτικών και δημιουργεί ένα πρόβλημα στη μέθοδο ποσοτικοποίησης του 

FGF21 ή/και στη μεταβλητότητα σε όρους (Pedersen et al, 2003). Για χρόνια η αναζήτηση 

για το ερέθισμα που προκαλεί και διατηρεί την αλλαγή της διέγερσης ή ευαισθησίας των 

κέντρων ρύθμισης στην άσκηση έχει απασχολήσει πολύ τους επιστήμονες. Για μια έλλειψη 

ακριβέστερων γνώσεων, ονομάστηκε «ερέθισμα εργασίας», ή «ο παράγοντας άσκησης». 

Με άλλα λόγια, μια μεγάλη πρόκληση για τους φυσιολόγους μυών και ασκήσεων ήταν να 

προσδιοριστεί ο τρόπος με τον οποίο οι μύες σηματοδοτούν κεντρικά και περιφερειακά 

όργανα. Εδώ, συζητούμε την πιθανότητα ότι η ιντερλευκίνη-6 (IL-6) θα μπορούσε να με-

σολαβήσει σε ορισμένες από τις ευεργετικές συνέπειες της άσκησης στην υγεία. Σε ήρε-

μους μύες, το γονίδιο IL-6 είναι σιωπηλό, αλλά ενεργοποιείται ταχέως από τις συστολές 

μυών. Ο ρυθμός μεταγραφής είναι πολύ γρήγορος και σημειώνονται σημαντικές αλλαγές 

στο IL-6 mRNA. Η IL-6 απελευθερώνεται από τους μύες που λειτουργούν στην κυκλοφορία 

σε υψηλές ποσότητες. Η παραγωγή της IL-6 ρυθμίζεται από την περιεκτικότητα γλυκογό-

νου στους μυς και έτσι η IL-6 λειτουργεί ως αισθητήρας ενέργειας. Η IL-6 ασκεί την επί-

δρασή της στον λιπώδη ιστό, προκαλώντας λιπόλυση και γονιδιακή μεταγραφή στο κοι-

λιακό υποδόριο λίπος και αυξάνει την οξείδωση λιπιδίων στο σώμα. Επιπλέον, η IL-6 ανα-

στέλλει παραγωγή χαμηλού βαθμού ΤΝF-άλφα και μπορεί έτσι να αναστείλει την επαγό-

μενη από ΤΝΡ-άλφα ινσουλινοαντίσταση και την ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης. Προτεί-

νουμε ότι οι IL-6 και άλλες κυτοκίνες, που παράγονται και απελευθερώνονται από τους 

σκελετικούς μύες και ασκούν τα αποτελέσματά τους σε άλλα όργανα του σώματος, θα 

πρέπει να ονομάζονται "μυοκίνες" (Pedersen et al, 2003). Από την ηλικία του ασθενούς, 

την ώρα της ημέρας συλλογής του αίματος και τη θρεπτική κατάσταση του ασθενούς (τρο-

φοδοτούμενου ή νηστείας) που μπορεί να επηρεάσει την αφαίρεση ή τον κύκλο εργασιών 

του FGF21. Το γονίδιο FGF21 υπό βασικές συνθήκες θεωρείται ότι εκφράζεται κυρίως στο 

ήπαρ και σε πολύ μικρότερο βαθμό και στον εγκέφαλο (Kharitonenkov και Ad-ams, 2014) 

και στο πάγκρεας (Fon Tacer et al, 2010). Παρόμοια με τα τρωκτικά, το στοιχείο απόκρισης 

PPARa ταυτοποιήθηκε στους υποκινητές του ανθρώπινου FGF21, πράγμα που σημαίνει 

ότι μπορούν να ρυθμίσουν την έκκριση του FGF21 (Lundåsen et al, 2007). Ωστόσο, υπάρ-

χουν άλλοι ιστοί που συμβάλλουν στα επίπεδα του FGF21 στο αίμα σε φυσιοπαθολογικές 

καταστάσεις. Στον σκελετικό μυ, ο FGF21 εκφράζεται σε απόκριση της διέγερσης με ινσου-

λίνη, υποδηλώνοντας ότι ο FGF21 ρυθμίζεται με ινσουλίνη μυοκίνη (Hojman et al, 2009) 
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και σε ανθρώπους βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ χρόνιας υπερινουσουλιναιμίας και επιπέ-

δων FGF21 (Hojman κ.ά, 2009). Οι Fazeli et al (2015) έδειξαν ότι ο FGF21 λειτουργεί ως 

ορμόνη που προκαλείται από τη νηστεία για την προσαρμοστική απόκριση στην πείνα και 

για την αξιοποίηση των καυσίμων που προέρχονται από την κατανομή των ιστών. Άλλοι 

ισχυρίστηκαν ότι τα επίπεδα του FGF21 στον ορό σχετίζονται στενά με την λιπώδη ισορ-

ροπία και με το μεταβολισμό των λιπιδίων και χρησιμοποιούνται ως βιοδείκτης της ηπα-

τικής βλάβης αλλά όχι της έκκρισης ινσουλίνης και της ευαισθησίας (Li et al, 2009). Παρά 

την ευεργετική δράση του FGF21 σε τρωκτικά, η βιβλιογραφία στον άνθρωπο δεν είναι 

ομοιογενής και υποστηρίζει κάποιες επιζήμιες επιδράσεις. Για παράδειγμα, τα επίπεδα 

FGF21 στον ορό αυξάνονται σε ασθενείς με μεταλλάξεις του μιτοχονδριακού DNA στους 

σκελετικούς μύες, αλλά όχι όταν παρόμοιες μεταλλάξεις συσσωρεύονται σε άλλα όργανα. 

Λόγω αυτής της εξειδίκευσης στις μιτοχονδριακές μυοπάθειες, ο FGF21 προτάθηκε ως βιο-

δείκτης της μιτοχονδριακής δυσλειτουργίας στους σκελετικούς μύες και χρησιμοποιήθηκε 

ως διαγνωστικό τεστ για αυτές τις κληρονομικές διαταραχές Suomalainen et al, 2011). Σε 

άλλες συνθήκες χρησιμοποιήθηκαν επίπεδα ορού FG21 ως πρόδρομος της εξέλιξης της 

νόσου. Για παράδειγμα, υψηλότερα επίπεδα κυκλοφορούντος FGF21 συσχετίστηκαν με 

υψηλό ποσοστό θνησιμότητας σε ασθενείς με νεφρική νόσο τελικού σταδίου (Kohara et 

al, 2017). Έχει επίσης αναφερθεί σε ασθενείς με διαστολική δυσλειτουργία καρδιακής α-

νεπάρκειας που έχουν προ-εξυπηρετούμενο κλάσμα εξώθησης (Chou et al, 2016) και σε 

αυτούς που έχουν επίπεδο FGF21 στον ορό διαπιστώθηκε ότι είναι ανεξάρτητος προγνω-

στικός παράγοντας της στεφανιαίας νόσου (Lee et al, 2017). Επιπλέον, τα επίπεδα κυκλο-

φορούντος FGF21 είναι αυξημένα σε διάφορες καταστάσεις μεταβολικής νόσου, όπως η 

παχυσαρκία, η αντίσταση στην ινσουλίνη και ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου 2 (Zhang et 

al, 2008, Chavez et al, 2009). Είναι ενδιαφέρον ότι οι ασθενείς με διαβήτη τύπου 2 έχουν 

επίσης αυξημένα επίπεδα κυκλοφορίας του FAP και αυτό σχετίζεται με μειωμένη αναλο-

γία βιοδραστικού προς ολικό FGF21 σε επανέλεγχο σε δοκιμασία ανοχής γλυκόζης από το 

στόμα (Samms et al, 2017). Η αύξηση των επιπέδων του FGF21 στο πλάσμα συσχετίστηκε 

με τη σοβαρότητα της μάζας ολόκληρου του σώματος (κυρίως μυός) και την ανθεκτικό-

τητα στην ινσουλίνη (Chavez et al, 2009). Απροσδόκητα, στους παχύσαρκους ανθρώπους, 

τα επίπεδα του FGF21 δεν μεταβλήθηκαν μετά από χρόνια άσκηση (Besse-Patin et al, 

2014) παρά το γνωστό ευεργετικό αποτέλεσμα της σωματικής δραστηριότητας. Αυτό μπο-

ρεί να σχετίζεται με το επίπεδο της μυοκίνης FAP, το οποίο είναι γνωστό ότι αυξάνει κατά 
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τη διάρκεια της άσκησης (Parmar et al, 2018). Η αύξηση του FAP θα μπορούσε να εξασθε-

νήσει την αναλογία του βιοδραστικού FGF21 στην παχυσαρκία καθώς και στους ασθενείς 

με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Επιπλέον, διαπιστώσαμε ότι τα επίπεδα FGF21 στον ορό 

συσχετίζονται σημαντικά με την ηλικία (Tezze et al, 2017; Conte et al, 2018). Η παρουσία 

υψηλών επιπέδων FGF21 στον ορό σε συνδυασμό με αύξηση της GDF15 ορμόνης, που 

είναι ένας άλλος δείκτης μιτοχονδριακής λειτουργίας, έχει βρεθεί ότι αποτελεί πρόβλεψη 

νοσηρότητας και θνησιμότητας (Conte et al, 2018). 

 

2.7. Τελικά Συμπεράσματα 

Ο FGF21 αντιπροσωπεύει μια συναρπαστική ορμόνη με εντυπωσιακές συνέπειες σε ση-

μεία ολόκληρου του σώματος και μερικές μεταβολικά σχετικές οδούς ειδικότερα στον με-

ταβολισμό λιπιδίων και γλυκόζης σε ποντίκια και ανθρώπους. Αυτός είναι ο λόγος για τον 

οποίο οι περισσότερες μέχρι σήμερα δημοσιεύσεις και έρευνες οδηγήθηκαν πρωτίστως 

από φαρμακολογικά ενδιαφέροντα και όχι από ακαδημαϊκά για το ρόλο του ορμονικού 

αυτού στην φυσιολογία και την παθοφυσιολογία. Από το 2000, το έτος της ανακάλυψής 

του, ο FGF21 έχει μελετηθεί έντονα σε ποντίκια και έχει δημιουργηθεί ένας πλούτος πολύ 

ισχυρών δεδομένων σε ποντίκια που, με εξαίρεση την αρνητική επίδραση στον μεταβολι-

σμό των οστών, επιβεβαιώνουν συνεχώς ευνοϊκούς ρόλους του FGF21 σε μεταβολισμό 

λιπιδίων και γλυκόζης. Τα τελευταία δέκα χρόνια αναλύσεων in vivo και ex vivo στους αν-

θρώπους έχουν επίσης δημιουργήσει ένα σημαντικό σύνολο δεδομένων που συνδυάζουν 

τη μετάφραση πολλών από τα ευρήματα του ποντικιού στην κατάσταση του ανθρώπου. 

Αντίκτυπος αυτών των παραγόντων είναι τα διαφορετικά μόρια που εκκρίνονται από τους 

σκελετικούς μύες σε διαφορετικές συνθήκες. Ειδικότερα, ο FGF21 εμφανίστηκε ως σημα-

ντική μυοκίνη με αρκετές μεταβολικές δράσεις, αλλά αν και η δράση του είναι ευεργετική 

ή αποτρεπτική σε φυσιολογικές ή παθολογικές καταστάσεις, εξακολουθεί να είναι ασα-

φής, ιδιαίτερα στους ανθρώπους. Υπάρχουν πολλά θέματα που πρέπει να αντιμετωπι-

στούν και να διευκρινιστούν ακόμα. Το πιο προβληματικό και επείγον πρόβλημα σχετίζε-

ται με τη μεγάλη μεταβλητότητα στις μετρήσεις των επιπέδων στο αίμα μεταξύ διαφορε-

τικών μελετών, τόσο σε ποντίκια όσο και σε ανθρώπους. Επομένως, απαιτείται μια τυπο-

ποίηση της διαδικασίας για τη μέτρηση FGF21 για να κατανοηθεί εάν ένα όριο των συγκε-

ντρώσεων στον ορό είναι καθοριστικό για τις διαφορετικές δράσεις του. Παρ 'όλα αυτά, 

έχουμε μια σαφή εικόνα της πηγής διαφορετικών ιστών και των στόχων που εμπλέκονται 
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στα αποτελέσματα του FGF21. Γνωρίζουμε επίσης τις συνθήκες που ενεργοποιούν την έκ-

φραση του FGF21 στους σκελετικούς μύες (π.χ., μιτοχονδριακή δυσλειτουργία και στρες 

ενδοπλασματικού δικτύου). Αυτό που εξακολουθεί να είναι ασαφές είναι η σχέση μεταξύ 

μεταβολικών μεταβολών που προκαλούνται από FGF21 και η συμβολή αυτών των αλλοιώ-

σεων στην εξέλιξη / εμφάνιση της νόσου. Επιπλέον, τα μόρια που συνεργάζονται, ενισχύ-

ουν ή αντισταθμίζουν τη δράση του FGF21 είναι ακόμη άγνωστα. Ένα περίπλοκο δίκτυο 

μεταβολικών στοιχείων συγκλίνει στο FGF21 και ρυθμίζει την έκφραση του ως απάντηση 

σε διάφορα φυσιολογικά και παθολογικά ερεθίσματα. Στην πραγματικότητα, ο FGF21 

μπορεί να έχει αντίθετες φυσιολογικές επιδράσεις κάτω από διαφορετικές συνθήκες, ό-

πως την αναστολή της λιπόλυσης στον λιπώδες ιστό κατά τη διάρκεια νηστείας και την 

προώθηση της οξείδωσης των λιπαρών οξέων στο ήπαρ κατά τη διάρκεια των συνθηκών 

του πλεονάσματος ενέργειας. Παρά τους παράδοξους ρόλους του FGF21 στον μεταβολι-

σμό, κερδίζει το ενδιαφέρον ως πιθανό βιοδείκτη για πολλές ασθένειες και ως πιθανό 

φάρμακο για τη θεραπεία του διαβήτη τύπου 2, της παχυσαρκίας και των σχετικών συν-

δρόμων. Τα πρόσφατα ευρήματά μας είναι ότι τα υψηλά έναντι χαμηλών επιπέδων ορού 

συσχετίζονται με τη θνησιμότητα στους ηλικιωμένους, υπογραμμίζουν την έννοια ότι οι 

δράσεις FGF21 εξαρτώνται από τη δόση. Επομένως, πρώτον, είναι απαραίτητο να αντιμε-

τωπιστεί καλύτερα η συγκέντρωση ή η διπλάσια αύξηση στο πλάσμα, η οποία είναι η 

πλέον σχετική για την επίτευξη ευεργετικής ή επιζήμιου αποτελέσματος. Δεύτερον, είναι 

σημαντικό να τεμαχίσουμε τους άλλους παράγοντες (π.χ. κυτοκίνες, μεταβολίτες) που 

μπορούν να διαμορφώσουν τη δράση FGF21 στους ιστούς-στόχους και συνεπώς να προ-

καλέσουν ένα θετικό (υγιές) ή αρνητικό (ανθυγιεινό) αποτέλεσμα. Τέλος, η οδός σηματο-

δότησης προς τα κάτω θα πρέπει να διαχωριστεί καλύτερα σε ωφέλιμη ή επιζήμια δράση. 

Συμπερασματικά, ο FGF21 ανήκει σε μια τάξη κυτταροκινών που υπόσχεται να ανταποκρι-

θεί στο στρες και μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως φάρμακο, ως στόχος φαρμάκου ή μέσω 

ενός βιοδείκτη, ανάλογα με το φυσιοπαθολογικό πλαίσιο.  

Όλα αυτά τα ευρήματα θα καταστούν σαφή όταν το FGF21 θα χρησιμοποιηθεί ως 

θεραπευτικό μόριο, αξιοποιώντας τα ευεργετικά αποτελέσματα του FGF21 για τη θερα-

πεία της μεταβολικής νόσου ή όταν θα μπλοκαριστεί για να βελτιώσει την πρόοδο της 

νόσου και την εμφάνιση της νόσου. Αυτή η εργασία παρέχει πληροφορίες για τους φυσιο-

λογικούς και παθοφυσιολογικούς ρόλους του FGF21 βάσει πρόσφατων ευρημάτων. Απαι-

τείται περισσότερη έρευνα για να διευκρινιστούν οι δράσεις του FGF21 σε διαφορετικούς 
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ιστούς και υπό διαφορετικές περιβαλλοντικές συνθήκες πίεσης. Μακροπρόθεσμες στρα-

τηγικές που σχετίζονται με το FGF21 μπορεί να αναπτυχθούν για να καθυστερήσουν την 

πρόοδο ασθενειών που σχετίζονται με την ηλικία και να βελτιώσουν την ποιότητα ζωής. 
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