
 

 

FoxO1 is a novel regulator of 20S proteasome subunits expression and activity 
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Η πρωτεόσταση καταρρέει κατά τη γήρανση, με αποτέλεσμα, μεταξύ άλλων, τη συσσώρευση 

κατεστραμμένων και συσσωματωμένων πρωτεϊνών. Το πρωτεάσωμα είναι το κύριο κυτταρικό 

πρωτεολυτικό σύστημα και παίζει θεμελιώδη ρόλο στη διατήρηση της ομοιόστασης των 



 

πρωτεϊνών. Προηγούμενες μελέτες του εργαστηρίου έχουν δείξει ότι η γήρανση σχετίζεται με τη 

μείωση της ποσότητας και ενεργότητας του πρωτεασώματος, ενώ η ενεργοποίησή του αυξάνει 

τη διάρκεια ζωής in vitro και in vivo. Ωστόσο, οι μηχανισμοί στους οποίους βασίζεται αυτή η 

ηλικιοεξαρτώμενη μείωση της λειτουργίας του πρωτεασώματος και η ρύθμιση της έκφρασης των 

υπομονάδων του παραμένουν σε μεγάλο βαθμό ασαφείς. Στην παρούσα μελέτη αποδεικνύεται 

ότι ο παράγοντας μεταγραφής Forkheadbox-O1 (FoxO1) ρυθμίζει άμεσα την έκφραση μιας 

καταλυτικής υπομονάδας του 20S πρωτεασώματος  και, επομένως, της πρωτεασωμικής 

ενεργότητας. Συγκεκριμένα, η απαλοιφή του FoxO1, αλλά όχι του FoxO3, σε διαγονιδιακά 

ποντίκια μειώνει σημαντικά την ενεργότητα  του πρωτεασώματος στον εγκέφαλο και το ήπαρ, 

ενώ η απαλοιφή του IRS1, η οποία επάγει την ενεργότητα του FoxO1, ενισχύει τη λειτουργία 

του πρωτεασώματος. Επιπρόσθετα, δείχνεται ότι ο FoxO1 προσδένεται στην περιοχή του 

υποκινητή της καταλυτικής β5 υπομονάδας του πρωτεασώματος για να ρυθμίσει την έκφρασή 

της. Συνοπτικά, αυτή η μελέτη αποκαλύπτει τον άμεσο ρόλο των παραγόντων FoxO στη 

ρύθμιση της λειτουργίας του πρωτεασώματος in vivo σε θηλαστικά και παρέχει νέα δεδομένα για 

το πώς οι παράγοντες FoxOs επηρεάζουν την πρωτεόσταση και τη μακροζωία. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


