




Σε ποια κύτταρα δρά η ΕΠΟ;
• Δρά στα κύτταρα που διαθέτουν τον ειδικό 

για αυτή υποδοχέα, EPO-R. 
– Δύο τάξεις EPOR με διαφορετική  χημική 

συγγένεια σύνδεσης με την EPO, μια τάξη με 
μεγάλη και μια τάξη με μικρή χημική συγγένεια 
σύνδεσης.  

– Οι υποδοχείς της πρώτης τάξης μεσολαβούν 
στις ήδη γνωστές αιμοποιητικές δράσεις ενώ 
της δεύτερης τάξης φαίνεται να εμπλέκονται 
στη γενικότερη κυτταροπροστατευτική δράση 
της ερυθροποιητίνης.

• Η σύνδεση με τον υποδοχέα είναι 
απαραίτητη ώστε να ασκήσει η ΕΠΟ τις 
φυσιολογικές ενδοκυττάριες δράσεις.
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H ΕΠΟ δρά στα κύτταρα που φέρουν 

τον EPOR.

ΕΡΥΘΡΟΠΟΙΗΣΗ

Ερυθρά Σειρά



H ΕΠΟ δρά στα κύτταρα που φέρουν 

τον EPOR.
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Πού παράγεται η Ερυθροποιητίνη;

Γλυκοπρωτεΐνη, 
κυτταροκινη Τάξης Ι 

4 αντιπαράλληλες α-έλικες.

ΜΒ 30,4 kDa. 

Εμβρυική ζωή: στα 
ηπατοκύτταρα. 

Ενήλικη ζωή: στα 
ενδοθηλιακά
περισωληναριακά  
νεφρικού φλοιού. 
(fibroblast-like type-1 interstitial 

cells)



75, 682–688; 

A Weidemann, R Johnson, Kidney International (2009) 75, 682–688.



Ποιός είναι ο κύριος μηχανισμός 

διέγερσης της παραγωγής EPO;

Η έκφραση του γονιδίου της EPO διεγείρεται 

σε συνθήκες ιστικής υποξίας:

• ελαττώνεται η συγκέντρωση του Ο2 που 

αντιστοιχεί στη συγκέντρωση της Hb,  

• ελαττώνεται η αρτηριακή πίεση του O2  

(μεγάλα υψόμετρα ή όταν αυξάνεται η 

χημική συγγένεια του αίματος προς το Ο2). 



Ρύθμιση της Παραγωγής ΕΠΟ
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Η EPO διεγείρει την ερυθροποίηση 

ενργοποιώντας τους υποδοχείς της ΕΠΟ

membrane

Ενεργοποίηση

EPO 
Receptor

rHuEPO

Επαγωγή σημάτων

Αύξηση και ΔιαφοροποίησηConstantinescu SN et al. Trends in Endocrinology & Metabolism.

1999;10:18-23.



Η ενεργοποίηση των υποδοχέων έχει 

σαν αποτέλεσμα την έναρξη 

ενδοκυττάριων οδών σημάτων.
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Fisher JW. Proc Soc Exp Biol Med 216:358–

369, 1997.
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Η σύνδεση της ΕΠΟ με τον υποδοχέα της ενεργοποιεί τον 

υποδοχέα που ενεργοποιεί μια αλληλουχία σημάτων που 

επάγει την ερυθροποίηση



Jelkmann. Intern Med. 2004;43:649-659

→ Ομοδιμερισμός

→ JAK2 φωσφορυλίωση

→ Τυροσινική φωσφορυλίωση του 

EPO-R και επαγωγέων σημάτων του 

κυτταροπλάσματος.

→ Ενεργοποίηση μεταγραφικών 

παραγόντων (STAT5) και ενζύμων 

(PI-3K, MAPK)

→ Επιβίωση, πολλαπλασιασμός και 

διαφοροποίηση

Διέγερση της Ερυθροποίησης

JAK 2

P
P

STAT 5

STAT 5

JAK 2 GRB2
SHC SOS Ras

RAF

MEK

MAPK

PI-3K

S S

ΜΕΤΑΓΡΑΦΗ

P

P P

P

P P

EPO



Διακοπή της ενεργοποίησης του υποδοχέα 

της ΕΠΟ (φωσφατάση)
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Papayannopoulou T, et al. In: Hoffman R, et al., ed. Hematology: Basic 
Principles and Practice. 4th ed. 2005;267-288. 
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Πως δρά η ΕΠΟ σε κυτταρικό επίπεδο;



Η ΕΠΟ στην ερυθροποίηση.

• Η EPO επάγει τον πολλαπλασιασμό,  
διαφοροποίηση και ωρίμανση των 
ερυθροειδών προγονικών κυττάρων, 
BFU-E  και CFU-E σε προ-
ερυθροβλάστες και αυτά σε 
ερυθροβλάστες.

• Η EPO αναστέλλει την απόπτωση 
ελαττώνοντας τον κυτταρικό θάνατο στα 
προγονικά ερυθροειδή κύτταρα του 
μυελού.



Isoform sialylation

(%)

kon

(107) (M-

1s1)

Nonglycosylated 

EPO

0 40.0 ± 4.0

Asialo-EPO 10 5.9 ± 0.1

Int. EPO Ref. 

Prep.

99.5 2.1 ± 0.3

Mean ±SD of 3-4 experiments 
Surface plasmon resonance (BIAcore)

Darling et al. Biochemistry.2002;41:14524-14531

Η σταθερότητα σύνδεσης με τον EPO-R 

εξαρτάται από το βαθμό γλυκοζυλίωσης
Association constants (kon) and sialic acid content of EPO 

isoforms



EPO

EPO-R1                                   EPO-R2

Η γλυκοζυλίωση αναστέλλει τη σύνδεση της 

ΕΠΟ με τον υποδοχέα της.

Glycosylation 

reduces 

electrostatic 

affinity

Darling RJ, et al. Biochemistry2002;41:14524-31

Elliott S, et al. Nature Biotechnol 2003;21:414-21



⚫ Τρεις N-αλυσίδες υδατανθράκων

⚫ Έως και 14 σιαλικά οξέα

⚫ 30,400 daltons

⚫ 40% υδατάνθρακες

⚫ Πέντε N- αλυσίδες υδατανθράκων

⚫ Έως και 22 σιαλικά οξέα (οκτώ 
επιπλέον)

⚫ 37,100 daltons

⚫ 51% υδατάνθρακες

rHuEPO Aranesp®

Δαρβεποετίνη άλφα 

Μοριακή σχεδίαση 

Macdougall I. Semin Nephrol. 2000;20:375-381



• 2 επιπλέον Ν-

υδατανθρακικές   

  αλυσίδες συγκριτικά με 

την rHuEPO

• Αυξημένος αριθμός 

σιαλικών οξέων

• Τριπλάσιος χρόνος 

ημιζωής από την 

rHuEPO

Ο σχεδιασμός της Darbepoetin



CERA 
continuous erythropoietin receptor 

activator

• CERA, συνεχής ενεργοποιητής του 
υποδοχέα της ερυθροποιητίνης

– Εχει συντεθεί χημικά

– Ενσωμάτωση methoxy-polyethylene glycol 
πολυμερικής αλυσίδας στο μόριο της ΕΠΟ.

– Ημ Χρόνος απομάκρυνσης 130 ώρες

MB: ~60 000 Da

Macdougall et al. ASN 2003

C.E.R.A. EPO



CERA Μακρύτερος Χρόνος Ημ. Ζωής
Περίπου 130 ώρες μετά IV και SC χορήγηση

1. Halstenson et al. Clin Pharmacol Ther. 1991:50:702-712

2. Macdougall et al. J Am Soc Nephrol. 1999;10:2392-2395
3. Padhi et al. Clin Pharmacokinet. 2006;45:503-510
4. Macdougall et al. Am J Kidney Dis. 2006;47:A41

5. Macdougall et al. J Am Soc Nephrol. 2005; 16:759A

Agent Population Mean (± SE) half-life (h)

IV SC

Epoetin alfa Healthy volunteers1 6.8 ± 0.6 19.4 ± 2.5

Epoetin beta Healthy volunteers1 8.8 ± 0.5 24.2 ± 2.6

Darbepoetin 

alfa

Peritoneal dialysis 

patients2

25.3 ± 2.2 48.8 ± 5.2

CERA Peritoneal dialysis 

patients4,5

134 ± 19 139 ± 20

†Mean (SD)



ΕΠΟ ΜΙΜΗΤΙΚΑ ΠΕΠΤΙΔΙΑ

Μικρά κυκλικά δισουλφιδικά 

πεπτίδια (20 αμινοξέα), όμοια 

δράση, σύνδεση και 

ενεργοποίηση EPOR 

HematideTM μελέτες Phase III, 

συνθετικός αγωνιστής της 

ΕΠΟ.

Πλεονεκτήματα

1. μεγαλύτερη μοριακή 

σταθερότητα σε θερμοκρασία 

δωματίου

2. μικρότερη ανοσογονικότητα

3. απλούστερη και 

οικονομικότερη παραγωγική 

διαδικασία.



Σταθεροποιητές του HIF 

(Αναστολείς της Prolyl hydroxylase, ή της Φωσφατάσης HCP)
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HIF target genes
- EPO, etc.  

Macdougall & Eckardt,  Lancet, 2006
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