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   Τέλος ευχαριστώ ιδιαίτερα τους γονείς µου Τηλέµαχο και Ελένη Κουβίδη και τις 

αδερφές µου Αντιγόνη και Ιωάννα Κουβίδη για την ηθική και ψυχολογική 
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Συντοµογραφίες    
 
    
AC                                          αδενυλική κυκλάση 

ACTH                                    φλοιοεπινεφριδιοτρόπος ορµόνη 

cAMP                                κυκλική µονοφωσφορική αδενοσίνη 

CBC                                       δίπολα κύτταρα που σχετίζονται µε τα κωνία 

cDNA                                     συµπληρωµατικό DNA   

cGMP                                     κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη 

CRH                                       εκλυτική ορµόνη απελευθέρωσης της κορτικοτροπίνης 

Cys                                         κυστείνη 

DA                                          ντοπαµίνη 

DOPAC                                 διυδροξυφαινυλοξικό 

GABA                                    γ-άµινο βουτυρικό οξύ 

GCL                                       στοιβάδα γαγγλιακών κυττάρων 

GPCR                                    υποδοχείς που δεσµεύονται µε G πρωτεΐνες 

GHRH                                   εκλυτικός παράγοντας απελευθέρωσης της GH   

GH                                         αυξητική ορµόνη 

sGC                                        διαλυτή µορφή γουανυλικής κυκλάσης 

HVA                                       οµοβανιλλικό οξύ 

HPLC                                     υψηλής απόδοσης υγρή χρωµατογραφία 

INL                                        εσωτερική κοκκώδης στοιβάδα 

IPL                                         εσωτερική δικτυωτή στοιβάδα 

IP3                                          1,4,5 τριφωσφορική ινοσιτόλη 

IR                                           ανοσοδραστικότητα 

ΚΝΣ                                       κεντρικό νευρικό σύστηµα 

ΜΑΡΚ                                    µιτωτικά ενεργοποιούµενη πρωτεϊνική κινάση 

mRNA                                    αγγελιοφόρο RNA 

NADPH                                  νικοτιναµιδο-αδενινοφωσφορικό δινουκλεοτίδιο 

NO                                          µονοξείδιο του αζώτου                                              

NOS                                       συνθάση του µονοξειδίου του αζώτου                                              

ONL                                       εξωτερική κοκκώδης στοιβάδα 

OPL                                        εξωτερική δικτυωτή στοιβάδα 

PKA                                       πρωτεϊνική κινάση Α 
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PKC                                       πρωτεϊνική κινάση C 

PRL                                       προλακτίνη 

ΠΝΣ                                       περιφερικό νευρικό σύστηµα 

preproSST                             προπροσωµατοστατίνη 

proSST                                   προσωµατοστατίνη  

PLA2                                      φωσφολιπάση Α2 

PTX                                        τοξίνη του κοκκίτη  

RBC                                       δίπολα κύτταρα που σχετίζονται µε τα ραβδία      

RPE                                        µελάγχρουν επιθήλιο 

SRIF                                       ανασταλτικός παράγοντας απελευθέρωσης της  

                                                σωµατοτροπίνης -σωµατοστατίνη                                                                   

SST                                         σωµατοστατίνη 

SSTRs                                    υποδοχείς σωµατοστατίνης 

TH                                          τυροσινική υδροξυλάση 

TRH                                       εκλυτική ορµόνη θυρεοτροπίνης 
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   Περίληψη    
 
   Η σωµατοστατίνη αποτελεί ένα κυκλικό νευροπεπτίδιο µε ποικίλες δράσεις στο 

κεντρικό και περιφερικό νευρικό σύστηµα. Στον αµφιβληστροειδή η σωµατοστατίνη 

εντοπίζεται κυρίως σε βραχύινα κύτταρα της εσωτερικής δικτυωτής στοιβάδας, 

καθώς επίσης και σε ορισµένους τύπους γαγγλιακών κυττάρων ή σε έκτοπα βραχύινα 

κύτταρα. Παρότι πρόσφατα έχει επιτευχθεί η λειτουργική χαρτογράφηση των 

υποδοχέων σωµατοστατίνης (SSTR1-5), (Thermos 2003), ο ρόλος της παραµένει 

αδιευκρίνιστος. Ανοσοϊστοχηµικές µελέτες υποστηρίζουν τον συνεντοπισµό των 

υποδοχέων SSTR1 και SSTR2 µε το ένζυµο υδροξυλάση της τυροσίνης, το 

περιοριστικό ένζυµο σύνθεσης της ντοπαµίνης, σε βραχύινα ντοπαµινεργικά κύτταρα. 

Η ντοπαµίνη είναι ένας από τους κύριους νευροτροποποιητές της οπτικής διαδικασίας 

και των κυκλωµάτων του αµφιβληστροειδούς. Ο σκοπός της παρούσας µελέτης 

αφορά στην αποσαφήνιση του ρόλου της σωµατοστατίνης ως ρυθµιστή της 

απελευθέρωσης ντοπαµίνης στον αµφιβληστροειδή αρουραίου. Χρησιµοποιήθηκαν   

αµφιβληστροειδείς οι οποίοι αποµονώθηκαν από µάτια θηλυκών Sprague-Dawley 

αρουραίων, βάρους 250-280 gr και τοποθετήθηκαν σε πλάκες 24 οπών που περιείχαν 

θρεπτικό υλικό καλλιέργειας M-199. Ακολούθησε επώαση σε συνθήκες 95% αέρα 

και 5% CO2 στους 37o C, υπό ανάδευση, αρχικά για µια ώρα προκειµένου να 

επιτευχθεί σταθερή βασική έκκριση ντοπαµίνης από τους ιστούς. Στη συνέχεια κάθε 

20 λεπτά πραγµατοποιήθηκε συλλογή δείγµατος από το υπερκείµενο της 

καλλιέργειας. Μετά από επεξεργασία των δειγµάτων µε ενεργοποιηµένη µε θειϊκά 

όξινη αλούµινα, προσδιορίστηκε η συγκέντρωση ντοπαµίνης στα δείγµατα µε υγρή 

χρωµατογραφία υψηλής απόδοσης (HPLC) σε συνδυασµό µε ηλεκτροχηµικό 

ανιχνευτή. Τα πρώτα τρία δείγµατα (20-60 λεπτά) αποτέλεσαν τη βασική 

απελευθέρωση ντοπαµίνης. Στο τέταρτο δείγµα της καλλιέργειας γίνετε προσθήκη 

στο θρεπτικό υλικό της ουσίας επίδρασης [σωµατοστατίνη 10-4, 10-5, 10 –6 Μ, ΒΙΜ-

23014 (SSTR2 αγωνιστής) 10-4 και 10-5 Μ, CYN-154806 (SSTR2 ανταγωνιστής) 10-4 

Μ-σωµατοστατίνη 10-4 Μ, L-797.591 (SSTR1 αγωνιστής) 10-4  και 10-5 Μ), L-796.778 

(SSTR3 αγωνιστής) 10-4 Μ], και ακολούθησε συλλογή άλλων 3 ή 4 δειγµάτων. Τα 

τρία πρώτα δείγµατα σε κάθε πείραµα αποτέλεσαν τη βασική έκκριση ντοπαµίνης µε 

την οποία συγκρίνονται τα επόµενα. Τα επίπεδα απελευθέρωσης ντοπαµίνης 

αυξήθηκαν κατά συγκεντρωσο-εξαρτώµενο τρόπο µετά την επίδραση της 
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σωµατοστατίνης. Η αύξηση αυτή ήταν στατιστικά σηµαντική συγκρινόµενη µε τα 

επίπεδα της βασικής απελευθέρωσης. Η προσθήκη του ανταγωνιστή των SSTR2 

υποδοχέων CYN-154806 στο θρεπτικό υλικό καλλιέργειας παράλληλα µε την 

σωµατοστατίνη, εµπόδισε την αύξηση των επιπέδων ντοπαµίνης, ενώ αντίθετα η 

επίδραση του ΒΙΜ-23014, εκλεκτικού αγωνιστή των SSTR2 υποδοχέων, εµφάνισε 

επίσης στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων απελευθέρωσης ντοπαµίνης. Η 

ενεργοποίηση των υποδοχέων SSTR1 συντέλεσε επίσης στην αύξηση των επιπέδων 

ντοπαµίνης στον αµφιβληστροειδή, ενώ το εκλεκτικό προς τους SSTR3 υποδοχείς 

ανάλογο, δεν είχε καµία δράση. Τα αποτελέσµατα αυτά υποστηρίζουν για πρώτη 

φορά ότι η σωµατοστατίνη µέσω ενεργοποίησης των SSTR1 και SSTR2 υποδοχέων 

µπορεί να παίξει ρυθµιστικό ρόλο στην απελευθέρωση ντοπαµίνης στον 

αµφιβληστροειδή. 

 

Λέξεις κλειδιά : Νευροπεπτίδια, νευρορυθµιστές, σωµατοστατίνη, ντοπαµίνη, 

υποδοχείς σωµατοστατίνης, αµφιβληστροειδής.   
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  Summary 

 

   Somatostatin is a cyclic neuropeptide, which mediate diverse actions in the central 

and peripheral nervous systems. In the retina, somatostatin is localized in amacrine 

cells in the inner plexiform layer, in displaced amacrines cells and in sοme types of 

ganglion cells. Five somatostatin receptor subtypes have been recently cloned, namely 

SSTR1-5 and their localization in the retina studied (Thermos, 2003). Yet, the role of 

somatostatin in the retina remains to be ascertained. Immunohistochemical studies 

support the colocalization of the SSTR1 and SSTR2 receptors with the enzyme 

tyrosine hydroxylase, the marker for dopamine, in amacrine dopaminergic cells. 

Dopamine is one of the major neuromodulators in visual processes and in retinal 

circuitry. The aim of the present study was to determine the possible role of 

somatostatin as a regulator of dopamine release in rat retina. Retinas from female 

Sprague-Dawley rats (250-280 g) were employed. Retinas were detached and placed 

in a 24 well-plate which contained M-199 medium and incubated in a culture 

incubator at 37 oC (95% air and 5% CO2) under shaking conditions for one hour in 

order to stabilize the release of dopamine from the tissues. Subsequently, samples 

were collected (medium) from the culture every 20 min. The samples were treated 

with acidic activated alumina and the concentration of dopamine in each sample 

determined by high performance liquid chromatography (HPLC), in combination with 

an electrochemical detector. The three first samples (20-60 minutes) represent the 

basal release of dopamine. In the fourth incubation, pharmacological agents were 

added [somatostatin (10-4, 10-5, 10 -6 Μ), or specific analogs ΒΙΜ-23014 (SSTR2 

agonist,  10-4, 10-5 Μ), CYN-154806 (SSTR2 antagonist 10-4 Μ with somatostatin 10-4 

Μ), L-797.591 (SSTR1 agonist, 10-4 and 10-5 Μ), L-796.778 (SSTR3 agonist, 10-4 

Μ)], and three to four more samples collected. Somatostatin increased dopamine 

levels in a concentration-dependent manner. The increase was statistical significant as 

compared to the basal release. The addition of the SSTR2 antagonist CYN-154806 

blocked the somatostatin induced increase of dopamine, while the SSTR2 agonist 

ΒΙΜ-23014 mimicked the somatostatin effect. Also the activation of SSTR1 receptors 

evoked increase of dopamine release, while activation of SSTR3 receptors had no 

effect. These results support for the first time a regulatory role for somatostatin in the 

release of dopamine in rat retina. 
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1 ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΗ 

 
   Η σωµατοστατίνη (somatostatin, SST) είναι ένα κυκλικό ρυθµιστικό νευροπεπτίδιο 

το οποίο ανακαλύφθηκε τυχαία κατά την διάρκεια µελέτης αναζήτησης ρυθµιστικών 

παραγόντων που επηρεάζουν την έκκριση της αυξητικής ορµόνης GH (Growth 

Hormone, σωµατοτροπίνη), (Olias, 2004). Η ουσία εµφανίστηκε να αναστέλλει την 

απελευθέρωση της αυξητικής ορµόνης, από τον υποθάλαµο της αδενοϋπόφυσης 

αρουραίου (Krulich et al, 1968). Το 1973 ο Brazeau και οι συνεργάτες του 

αποµόνωσαν και ταυτοποίησαν ένα κυκλικό υποθαλαµικό πεπτίδιο 14ων αµινοξέων τη 

σωµατοστατίνη-14. Το  πεπτίδιο αυτό βρέθηκε να αναστέλλει την έκκριση της GH 

από τα κύτταρα της αδενοϋπόφυσης αρουραίου σε αποµονωµένες καλλιέργειες 

(Brazeau et al, 1973).  
   Από τότε οι φυσιολογικές της δράσεις καθώς και τα σηµατοδοτικά µονοπάτια τα 

οποία εµπλέκονται στις δράσεις της, έχουν αποτελέσει αντικείµενο µελέτης πολλών 

εργαστηρίων. Σήµερα γνωρίζουµε ότι υπάρχουν δυο βιολογικά δραστικές µορφές 

σωµατοστατίνη : η σωµατοστατίνη-14 (SST-14) η οποία περιγράφεται στον 

υποθάλαµο (Brazeau et al, 1973, Olias, 2004) και η σωµατοστατίνη-28 (SST-28) η 

οποία ανακαλύφθηκε αργότερα στα σπλάχνα (Pradayrol et al, 1980, Olias, 2004). Τα 

δυο βιοδραστικά πεπτίδια SST-14 και SST-28 παράγονται από διαφορετικά SST 

κύτταρα και δρουν ως νευροδιαβιβαστές, ενδοκρινικοί και παρακρινικοί ρυθµιστές ή 

περισσότερο διαµέσου της κυκλοφορίας επηρεάζουν φυσιολογικές λειτουργίες όπως 

η κυτταρική έκκριση, η νευρορύθµιση, η συσταλτικότητα των λείων µυών των 

αγγείων, η απορρόφηση θρεπτικών συστατικών, η κυτταρική ανάπτυξη και ο 

κυτταρικός πολλαπλασιασµός (Reichlin, 1983, Patel, 1999). Η SST φαίνεται να 

εµπλέκεται στην παθοφυσιολογία αρκετών ασθενειών όπως νεοπλασίες, επιληψία, 

φλεγµονές, ο σακχαρώδης διαβήτης, η νόσος του Alzheimer και το AIDS (Epelbaum 

et al, 1994, Patel, 1999). Ο µεγάλος αριθµός φυσιολογικών δράσεων καθώς και η 

εκλεκτικότητα του µορίου οφείλεται στην αλληλεπίδραση του µε ειδικούς 

σωµατοστατινεργικούς υποδοχείς της µεµβράνης του κυττάρου στόχου. 
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   1.1.1 Βιοσύνθεση SST 

 
   Όπως και οι λοιπές πρωτεϊνικές ορµόνες έτσι και η SST συντίθενται από ένα 

µεγάλο αρχικό πρόδροµο µόριο την προπροσωµατοστατίνη (preproSST) το οποίο 

διασπάται ενζυµικά για να δώσει πολλά ώριµα προϊόντα (Patel, 1999). H δοµή της 

preproSST έχει αποσαφηνιστεί βάσει της αλληλουχίας του συµπληρωµατικού DNA 

(complementary DNA, cDNA) σε αρουραίο και άνθρωπο (Goodman et al, 1983, Shen 

et al, 1982). Το αρχικό προϊόν µετάφρασης preproSST δεν µπορούσε να αποµονωθεί 

από κύτταρα εφόσον η αλληλουχία του σηµατοδοτικού πεπτιδίου αποσπάται µέτα-

µεταφραστικά υπό φυσιολογικές συνθήκες, όταν το νεοσυντιθέµενο πεπτίδιο 

εισέρχεται στο αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο, όπου υφίσταται περαιτέρω 

τροποποιήσεις. Έτσι το cDNA αποτέλεσε το µόριο κλειδί για την αποσαφήνιση της 

δοµής της preproSST εφόσον αποτελεί αντίγραφο δύο αλυσίδων του αγγελιοφόρου 

RNA (mRNA ), (Larsen, 1995). 

   H preproSST των θηλαστικών µε πρωτεολυτική διάσπαση παρέχει την προ 

σωµατοστατίνη (proSST), η οποία αποτελείται από 92 αµινοξέα και παρουσιάζει 

εξαιρετική οµολογία ανάµεσα στα διάφορα είδη. Το πεπτίδιο είναι πανοµοιότυπο 

στον άνθρωπο και στο χοίρο ενώ διαφέρει στις θέσεις 43 και 74 µε αυτό του 

αρουραίου (Larsen 1995), (σχήµα 1). Η proSST υφίσταται ενζυµική επεξεργασία 

µέτα-µεταφραστικά παράγοντας διάφορα προϊόντα ωρίµανσης (Patel et al, 1997, 

Patel&O’Neil, 1988, Rabban&Patel, 1990). 

   Η SST βρέθηκε ότι περιέχει δύο µόρια κυστείνης τα οποία ενώνονται µεταξύ τους 

µε δισουλφιδικό δεσµό (σχήµα 2), (∆οµή σωµατοστατίνης και αναλόγων, Παράρτηµα 

Α). Ο δεσµός αυτός είναι σηµαντικός για την βιολογική δραστικότητα του µορίου, 

όπως επίσης και τα αµινοξέα στις θέσεις 6 και 9, τα οποία περιέχονται στη κυκλική 

δοµή του µορίου. ∆οµικές µελέτες υποδεικνύουν την ύπαρξη µιας χαρακτηριστικής 

διβασικής θέσης πρωτεόλυσης της proSST στο καρβοξυτελικό άκρο, αυτής αργινίνης 

– λυσίνης (Arg-Lys) δίπλα στην αλληλουχία της SST-14. Σχάση στη θέση αυτή 

παράγει την σωµατοστατίνη –14 (SST-14) και το αµινοτελικό πεπτίδιο proSST 1-76 

(8kDa), ενώ πέψη σε µια µονοβασική θέση πρωτεόλυσης αργινίνης παράγει την 

σωµατοστατίνη-28 (SST-28) και αµινοτελικό πεπτίδιο proSST 1-63 (7kDa). Πέρα 

από την SST-14 και την SST-28 τα οποία αποτελούν τις βιολογικά δραστικές δοµές 

του µορίου της SST και τα οποία προέρχονται από την επεξεργασία του µορίου της 
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proSST στο καρβοξυτελικό άκρο, υπάρχει µια επιπλέον µονοβασική θέση 

πρωτεόλυσης λυσίνης (Lys) στο αµινοτελικό άκρο του µορίου. Πέψη στη θέση αυτή 

οδηγεί στη παραγωγή του δεκαπεπτιδίου proSST 1-10 (1kDa) ή αντρίνη το οποίο δεν 

φέρει κάποια γνωστή βιολογική δράση (Patel et al, 1988, Patel&O’Neil 1988, Bersani 

et al, 1989, Patel, 1997). 

 

 
 

  Σχήµα 1 : Σχηµατική αναπαράσταση της proSST των θηλαστικών, των διβασικών και µονοβασικών                      

θέσεων ενζυµικής επεξεργασίας και των γνωστών προϊόντων διάσπασης.  

 

 

 

   Τα δύο βιοδραστικά πεπτίδια SST-14 και SST-28 συντίθεται σε ποικίλες ποσότητες 

από διαφορετικά κύτταρα που παράγουν SST σύµφωνα µε διαφορετικές επεξεργασίες 

του πρόδροµού µορίου. Έτσι η SST-14 υπερισχύει στις νησίδες του παγκρέατος, το 

στοµάχι και το νευρικό ιστό ενώ αποτελεί τη µοναδική µορφή σωµατοστατίνης στο 

αµφιβληστροειδή, τους περιφερειακούς και εντερικούς νευρώνες. Η SST-28  

αποτελεί το 20 µε 30% της συνολικής ανοσοδραστικής σωµατοστατίνης στον 

εγκέφαλο, ενώ δεν είναι ξεκάθαρο αν παράγεται παράλληλα µε την SST-14 ή αν 

παράγεται σε διαφορετικούς νευρώνες. Η εντερική βλέννη παράγει την SST-28 και 

φαίνεται να αποτελεί την κύρια πηγή παραγωγής αυτού του πεπτιδίου (Patel, 1999). 
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   Οι ποικίλες µορφές της SST στα θηλαστικά προέρχονται όλες από το κοινό 

πρόδροµο µόριο της preproSST. Στα ψάρια όµως υπάρχουν δύο διαφορετικά γονίδια, 

ένα αντίστοιχο της preproSST των θηλαστικών, από το οποίο προέρχεται η SST-14 

και ένα άλλο preproSST ΙΙ το οποίο παρέχει µία αµινοτελική µορφή σωµατοστατίνης 

η οποία αποτελεί οµόλογο της SST-28 των θηλαστικών. Εξελικτικά η SST-14 

παρουσιάζεται πανοµοιότυπη σε ψάρια και θηλαστικά ενώ η SST-28 φέρει οµολογία 

µόνο κατά 40-60% ανάµεσα σε αυτά τα είδη (Patel, 1999). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Σχήµα 2 : Σχηµατική αναπαράσταση των µορίων της σωµατοστατίνης-14 και 28.  

 

 

 

   1.1.2 Περιοχές έκφρασης και απελευθέρωσης SST  

 

   Τα κύτταρα που παράγουν SST βρίσκονται ευρέως κατανεµηµένα σε ολόκληρο το 

κεντρικό και το περιφερικό νευρικό σύστηµα, το ενδοκρινικό πάγκρεας και τα 

σπλάχνα και σε µικρότερο βαθµό στο θυροειδή, τα νεφρά, τον προστάτη και τον 

πλακούντα (Reichlin, 1983, Patel, 1999). Η τυπική µορφολογική εµφάνιση των 

κυττάρων αυτών, είναι αυτή των νευρώνων που φέρουν πολλαπλές δενδριτικές 

διακλαδώσεις ή αυτής των εκκριτικών κυττάρων µε µικρές κυτταροπλασµατικές 

προεκτάσεις (δ κύτταρα), (Finley et al, 1981, Patel, 1999). 

SRIF-28 1-12

SRIF-28

SRIF-14

Ala Asp Ser Asn Pro Ala Met Ala Pro Arg Glu Arg Lys Ala Gly Cys Lys Asn Phe Phe
Trp

Lys
ThrSerCys Thr Phe

Ser

Θέση ενδοπρωτεόλυσης
14

1

SRIF-28 1-12

SRIF-28

SRIF-14

AlaAla AspAsp SerSer AsnAsn ProPro AlaAla Met Ala Pro Arg Glu Arg Lys AlaAla Gly Cys Lys Asn Phe Phe
TrpTrp

LysLys
ThrThrSerCys Thr Phe

SerSer

Θέση ενδοπρωτεόλυσης
14

1
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   Εγκεφαλικές περιοχές πλούσιες σε SST είναι ο υποθάλαµος, οι βαθύτερες ζώνες 

του φλοιού, όλες οι µεταιχµιακές δοµές, οι βασικές αισθητικές οδοί και τα βασικά 

γάγγλια. Επιπρόσθετα SST παράγουν σε µικρές ποσότητες µετά από ενεργοποίηση 

κύτταρα όγκων, κύτταρα ανοσολογικού και φλεγµονής (λεµφοκύτταρα, µακροφάγα, 

θυµιδικά και επιθηλιακά κύτταρα), τα νεφρά, ο αµφιβληστροειδής αλλά και 

ολόκληρο το οπτικό σύστηµα (Aguila MC, 1994, Patel, 1999). 

   Η απελευθέρωση της SST από τους νευρώνες και τα εκκριτικά κύτταρα εξαρτάται 

συνήθως από µεµβρανική εκπόλωση ή αύξηση των επιπέδων του ασβεστίου στο 

κυτταρόπλασµα και διεγείρεται από ποικιλία ορµονών, αυξητικών παραγόντων, 

θρεπτικών συστατικών και εκκριτικών ιόντων (Patel, 1999, Olias, 2004). 

 

   1.1.3 ∆ράσεις SST στα διάφορα συστήµατα 

 
   Στον εγκέφαλο η SST δρα ως νευροδιαβιβαστής µε επίδραση σε λειτουργίες του 

γνωστικού, κινητικού, αισθητικού και αυτόνοµου νευρικού συστήµατος. Επηρεάζει 

λειτουργίες όπως η µάθηση, η µνήµη, η κινητικότητα και η θερµορύθµιση (Reichlin, 

1983, Patel, 1999). Παρουσιάζει µια γενική ανασταλτική δράση στην απελευθέρωση 

των ορµονών νορεπινεφρίνη, TRH, CRH, καθώς και της ενδογενούς SST από τον 

υποθάλαµο. Αναστέλλει επίσης την βασική και µετά από ενεργοποίηση 

απελευθέρωση της GH και των LH, FSH ενώ δεν έχει καµία επίδραση στην 

απελευθέρωση της προλακτίνης (PRL) ή της ACTH σε φυσιολογικές καταστάσεις, 

όµως δρα κατασταλτικά στην αύξηση των επιπέδων ACTH στη νόσο του Addison 

καθώς και σε όγκους που παράγουν ACTH. Ενώ αντίθετα στο ΚΝΣ (ραβδωτό σώµα 

βασικών γαγγλίων) δρα διεγερτικά στην απελευθέρωση της ντοπαµίνης (Πίνακας 1), 

(Thermos et al, 1996). 

   Στη γαστρεντερική οδό αναστέλλει ουσιαστικά την απελευθέρωση όλων των 

ορµονών στα σπλάχνα µε αποτέλεσµα την αναστολή όλων των γαστρικών εκκρίσεων 

(γαστρικού οξέος, πεψίνης, χολής), µείωση του ρυθµού γαστρικής κένωσης καθώς 

και της κινητικότητας του γαστρεντερικού σωλήνα (Patel, 1999). Στο πάγκρεας η 

SST αναστέλλει την έκκριση της ινσουλίνης και της γλυκαγόνης από τα β και α 

κύτταρα του παγκρέατος αντίστοιχα (Low, 2004). 

   Στον θυροειδή αναστέλλει την προκαλούµενη από την TRH απελευθέρωση των 

θυροειδικών ορµονών Τ3 και Τ4 καθώς και της καλσιτονίνης από τα κύτταρα του 
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θυροειδούς. Στα νεφρά αναστέλλει την απελευθέρωση ρενίνης και την προκαλούµενη 

από την ADH απορρόφηση νερού. Επίσης παρεµποδίζει την απελευθέρωση 

αυξητικών παραγόντων (IGF1,EGF,PDGF) και κυτοκινών (IL-6, IFN-γ) (Eliott et al, 

1998, Patel, 1999). 

   Άλλες δράσεις της SST αποτελούν η αγγειοσυστολή, ειδικά στην σπλαχνική 

κυκλοφορία, η αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασµού κυττάρων φλεγµονής, 

εντερικής βλέννης και πρόδροµών κυττάρων των οστών. Η µεγάλη αυτή ποικιλία 

δράσεων της SST µπορεί να εξηγηθεί µέσω της διέγερσης διαφορετικών υποτύπων 

του υποδοχέα (Patel, 1999, Olias, 2004).  

 
                                       

∆ράσεις της σωµατοστατίνης

Πρόσθια υπόφυση GH Εξωκρινικό Ένζυµα
TSH πάγκρεας ∆ικαρβονικά
ACTH Γαστρεντερικός Γαστρίνη
Prl σωλήνας Σεκρετίνη

Κ.Ν.Σ. Νευροδιαβιβαστές CCK-πανκρεοζυµίνη
CRH VIP
TRH GIP
Σωµατοστατίνη Μοτουλίνη
∆ιέγερση νευρώνων Γαστρικό οξύ
Εγρήγορση Πεπσίνη
Tonic-clonic seizures Ρυθµός εκκένωσης γαστρικού
Λήψη τροφής Κινητικότητα
ΎπνοςREM

Ενδοκρινικό Ινσουλίνη Απορρόφηση ιόντων
πάγκρεας Γλουκαγόνο Απορρόφηση τροφών

Παγκρεατικά πολυπεπτίδια Πολλ/σµός βλεννογόνου
Θυρεοειδής Τ3 Ροή αίµατος

Τ4 Επινεφρίδια Αλδοστερόνη
Καλσιτονίνη Κατεχολαµίνες

Νεφρό Ρενίνη
Απορρόφηση νερού

Τροποποίηση από Tannenbaum& Epelbaum, 2000

 
Πίνακάς 1 : ∆ράσεις της SST στα διάφορα συστήµατα 
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   1.2 ΣΩΜΑΤΟΣΤΑΤΙΝΕΡΓΙΚΟΙ  ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ  

 
   1.2.1Γενικά  

 

    Η σωµατοστατίνη ασκεί µεγάλη ποικιλία δράσεων µέσω της δέσµευσης της µε 

ειδικούς µεµβρανικούς υποδοχείς (SST Receptors, SSTRs). Οι υποδοχείς αυτοί 

αρχικά αναγνωρίστηκαν σε κυτταρικές σειρές κυττάρων υπόφυσης GH4C1 µε µελέτες 

αυτοραδιογραφίας (Schonbrunn&Tashjian, 1978). Ακολούθησαν περαιτέρω έρευνες 

σε διαφορές κυτταρικές σειρές και ιστούς, στις οποίες χρησιµοποιήθηκε πληθώρα 

τεχνικών όπως in vivo και in vitro αυτοραδιογραφία και µελέτες µεµβρανικής 

δέσµευσης, κατά τις οποίες διαπιστώθηκε ότι οι υποδοχείς αυτοί εκφράζονται στον 

εγκέφαλο, τα σπλάχνα, το ενδοκρινικό και το εξωκρινικό πάγκρεας, το θυροειδή, τα 

νεφρά, τα επινεφρίδια και τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήµατος 

(Thermos&Reisine, 1988, Thermos et al, 1989). Τα δύο βιοδραστικά πεπτίδια SST-14 

και SST-28 αλληλεπιδρούν µε αυτούς τους υποδοχείς µε εξαιρετικά µεγάλη 

συγγένεια (Olias, 2004).   

   

   1.2.2 Κλωνοποίηση SSTR     

     

   Ακριβώς 20 χρόνια µετά την ανακάλυψη της SST, επετεύχθη µε µοριακή 

κλωνοποίηση η αποσαφήνιση της δοµής των SSTR (Yamada et al, 1992, Patel, 1999).  

Η κλωνοποίηση των υποδοχέων της SST στις αρχές του 1990 αποτέλεσε σηµαντικό 

βήµα στην αποσαφήνιση των σηµατοδοτικών συστηµάτων στα οποία µετέχει. Έκτοτε 

ακολούθησε σηµαντικός αριθµός µελετών µέσω των οποίων γίνεται προσπάθεια 

αποσαφήνισης του ρόλου κάθε υποδοχέα στην µεταγωγή σήµατος. Οι ερευνητές 

προσπάθησαν να βρουν την συσχέτιση ανάµεσα στους κλωνοποιηµένους και 

φυσικούς υποδοχείς προκειµένου να ορίσουν τις εξειδικευµένες δράσεις κάθε ειδικού 

υποτύπου. Σήµερα έχουν γίνει γνωστά δεδοµένα σχετικά µε την ρύθµιση της 

έκφρασης των γονιδίων των SSTR στο ΚΝΣ (Braumeister&Meyerhof, 2000a, Kraus 

et al, 2000, Olias, 2004). Επόµενες µελέτες έχουν προσθέσει αρκετή γνώση όσο 

αφορά τις σηµατοδοτικές ιδιότητες των διαφόρων υποτύπων υποδοχέων γεγονός το 

οποίο επέτρεψε τoν εντοπισµό σε κυτταρικό και υποκυτταρικό επίπεδο της θέσης 

τους στο ΚΝΣ αρουραίου (Csaba&Dournraud, 2001). Επιπλέον η ανάπτυξη τα 
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τελευταία χρόνια ειδικών αντισωµάτων έναντι όλων των υποτύπων SSTR συνετέλεσε 

σηµαντικά στην αποσαφήνιση των ιδιοτήτων τους. 

   Οι υποδοχείς αυτοί βρέθηκε να κωδικοποιούνται από πέντε διαφορετικά γονίδια, τα 

οποία στον άνθρωπο βρίσκονται σε πέντε διαφορετικά χρωµοσώµατα και να 

συνιστούν µια καινούργια οικογένεια υποδοχέων, τους σωµατοστατινεργικούς 

υποδοχείς. Το γεγονός αυτό είχε υποτεθεί προηγουµένως βάσει φαρµακολογικών και 

βιοχηµικών µελετών (Τhermos&Reisine, 1988, Reisine, 1995, Patel, 1999). Οι 

υποδοχείς αυτοί χαρακτηρίζονται ως SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR4 και SSTR5 

σύµφωνα µε η σειρά µε την οποία προσδιορίστηκαν (Olias, 2004). 

   Τα γονίδια των SSTR 1,3,4 και 5 στερούνται κλασσικών ιντρονίων, ενώ το γονίδιο 

του SSTR2 φέρει ένα κρυφό ιντρόνιο στο 3΄ άκρο της κωδικοποιητικής αλληλουχίας 

το οποίο µέσω µατίσµατος του mRNA, παρέχει δύο ισοµορφές για τον SSTR2 

υποδοχέα τους SSTR2Α και SSTR2Β. Ο SSTR2Α είναι κατά 23 αµινοξέα 

µακρύτερος από τον SSTR2Β (25 αµινοξέα στον SSTR2Β και 38 αµινοξέα στον  

SSTR2Α). Οι δύο ισοµορφές διαφέρουν µόνο σε ότι αφορά την αµινοξική 

αλληλουχία στο καρβοξυτελικό τµήµα του µορίου (Vanetti et al, 1992, Florio et al, 

1996).  

   Συµπερασµατικά λοιπόν διαπιστώθηκε η ύπαρξη έξι συνολικά SSTR καθένας από 

τους οποίους φέρει επτά α διαµεµβρανικές έλικες και τρεις ενδοκυττάριους και 

εξωκυττάριους βρόγχους, δοµή χαρακτηριστική για τους υποδοχείς που συνδέονται 

µε G πρωτεΐνες (G protein couple receptors, GPCRs). Τα γονίδια των SSTR 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες οι οποίες ποικίλουν σε µήκος και φέρουν από 356 έως 391 

κατάλοιπα αµινοξέων. Η µεγαλύτερη οµολογία στην αλληλουχία αυτών των 

πρωτεϊνών παρατηρείται στις διαµεµβρανικές έλικες (55-70%) ενώ διαφέρουν κυρίως 

στο άµινο και κάρβοξυ-τελικό τµήµα (Reisine, 1995, Patel, 1995, 1999).  
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Σχήµα 3: Μοντέλο δοµής των σωµατοστατινεργικών υποδοχέων. Αλληλουχία του hSSTR2 υπότυπου. 
CHO: πιθανές θέσεις γλυκοζυλίωσης,: 1-7, Ένθετο: πιθανή κατανοµή στον χώρο των διαµεµβρανικών 
περιοχών (∆ΜΠ1-7), (___): δισουλφιδικός δεσµός µεταξύ των Cys-115 και Cys-193, DRY: αλληλουχία 
Asp-Arg-Tyr στον τρίτο ενδοκυττάριο βρόγχο για σύζευξη µε G-πρωτεΐνες, (  ): διατηρηµένα 
αµινοξέα µεταξύ των hSSTR, (   ): σηµείο διαφορετικού µατίσµατος για τους SSTR2Α και 2Β στο 
ποντίκι,(  ) θέση πρόσδεσης µε την κυτταρική µεµβράνη. 
 

 

   Όλοι οι SSTRs που έχουν κλωνοποιηθεί στον άνθρωπο φέρουν την τυπική µοριακή 

αρχιτεκτονική των GPCRs. Στην έβδοµη διαµεµβρανική έλικα απαντάται η 

εξαιρετικά διατηρηµένη αλληλουχία YANSCANPI/VLY, η οποία εµφανίζεται κοινή 

στον άνθρωπο και σε όλα τα υπόλοιπα είδη, και η οποία αποτελεί το σήµα κατατεθέν 

αυτής της οικογένειας υποδοχέων. Φέρουν επίσης την εξαιρετικά διατηρηµένη 

αλληλουχία Asp-Arg-Tyr (DRY) στον 3ο ενδοκυττάριο βρόγχο η οποία αποτελεί το 

σηµείο σύνδεσης µε τις G πρωτεΐνες (Patel et al, 1999). Οι πέντε υπότυποι SSTR 

στον άνθρωπο (human SSTRs, hSSTRs) φέρουν επίσης µια έως τέσσερις θέσεις 

γλυκοζυλίωσης στο αµινοτελικό τµήµα του 3ου ενδοκυττάριου βρόγχου. Επίσης 

φέρουν και από τρεις έως οκτώ θέσεις αναγνώρισης για φωσφορυλίωση από την 

πρωτεϊνική κινάση Α (ΡΚΑ), την πρωτεϊνική κινάση C (PKC) και την κινάση ΙΙ της 

καλµοδουλίνης στο κυτταροπλασµατικό καρβοξυτελικό τµήµα του 2ου  και 3ου  

βρόγχου. Οι hSSTRs 1,2,4 και 5 φέρουν ένα κατάλοιπο κυστείνης, 12 αµινοξέα κάτω 

από την 7η διαµεµβρανική έλικα, το οποίο αποτελεί ενδεχοµένως θέση για 
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οµοιοπολική σύνδεση µε το παλµιτικό οξύ της κυτταρικής µεµβράνης, οδηγώντας 

έτσι στην δηµιουργία του 4ου κυτταροπλασµατικού βρόγχου. Ο hSSTR3 στερείται 

αυτού του καταλοίπου και έτσι εµφανίζει πολύ µεγαλύτερη κυτταροπλασµατική ουρά 

συγκρινόµενος µε τους υπολοίπους (Patel , 1999).  

   Οι πέντε υπότυποι SSTR παρουσιάζουν σηµαντικό βαθµό δοµικής οµολογίας στα 

διάφορα είδη. Για παράδειγµα εµφανίζεται 94-99% οµοιότητα στην αλληλουχία 

ανάµεσα στον άνθρωπο και τον ποντικό για τον SSTR1, 93-96% οµοιότητα σε 

άνθρωπο, αρουραίο, χοίρο και βόδι για τον SSTR2 και 88% για τον SSTR4 σε 

άνθρωπο και αρουραίο (Patel, 1999). Από τις µέχρι τώρα γνωστές οικογένειες 

υποδοχέων, οι υποδοχείς οπιοειδών ∆ τύπου εµφανίζουν δοµική οµοιότητα κατά 37% 

µε τους SSTRs ποντικού.  

 

    1.2.3 Εντοπισµός των SSTR στο ΚΝΣ και το ΠΝΣ 

 

   Η κατανοµή των SSTR έχει χαρακτηριστεί σε ιστούς ανθρώπου και τρωκτικών 

καθώς και σε κύτταρα όγκων, µε τη χρήση διαφόρων τεχνικών 

συµπεριλαµβανοµένων του πολλαπλασιασµού του κυτταροπλασµατικού mRNA µε 

την αλυσιδωτή αντίδραση της αντίστροφης µεταγραφάσης (RT- PCR), της ανάλυσης 

κατά Northen (Northen blot) της τεχνικής προστασίας της RNAσης (RNA protection 

assay) και της in situ υβριδοποίησης (Bruno et al, 1993, Yamada et al, 1992, Kong et 

al, 1994, Reisine, 1995, Thoss et al, 1996, Patel, 1995, 1999). Η χρήση ειδικών 

αντισωµάτων έναντι κάθε υπότυπου SSTR τα τελευταία χρόνια, έχει ανοίξει νέους 

ορίζοντες όσο αφορά τον ευθύ εντοπισµό αυτών, µε τη χρήση τεχνικών 

ανοσοϊστοχηµείας. Μέσω αυτών των τεχνικών αποκαλύφθηκε ότι οι διάφοροι 

υπότυποι SSTR κατανέµονται ευρέως σε ολόκληρο το κεντρικό και το περιφερειακό 

νευρικό σύστηµα κατά διαφορετικό αλλά πολλές φορές επικαλυπτόµενο τρόπο, ενώ 

φαίνεται να υπάρχει εκλεκτικότητα ανάλογα µε το είδος και τον ιστό (Reisine, 1995, 

Patel, 1995, 1997, 1999). Στον αρουραίο το mRNA για τους SSTR1-5 εντοπίζονται 

στον εγκεφαλικό φλοιό, το ραβδωτό σώµα, την αµυγδαλή, τον οσφρητικό φλοιό και 

την προ-οπτική περιοχή (Kong, 1994, Meyerhof, 1992, Yamada, 1992, Patel, 1999).  

   Η έκφραση των SSTR1,2,3,4 στον απιοειδή φλοιό ο οποίος είναι ο πρωτογενής 

οσφρητικός φλοιός των τρωκτικών, υποδεικνύει ότι η SST παίζει σηµαντικό ρόλο 

στην µετάδοση και τροποποίηση της πρωτογενούς αισθητικής πληροφορίας και ότι σε 
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αυτήν τη δράση µετέχουν πολλοί από τους υποδοχείς της (Reisine, 1995, Florio et al, 

1996). Στον υποθάλαµο ο SSTR1 εµφανίζεται να υπερέχει ενώ ακολουθούν κατά 

σειρά οι SSTR2,3,4 και 5 (Kumar&Patel, 1998). To γεγονός ότι στον υποθάλαµο 

απαντώνται όλοι οι SSTRs, υποδηλώνει πιθανή συµµετοχή της SST σε αυτόνοµες και 

ενδοκρινικές λειτουργίες (Tannenbaum&Epelbaum, 2000).  

   Τα mRNAs των σωµατοτοστατινεργικών υποδοχέων έχουν αναγνωριστεί και σε 

περιφερειακούς ιστούς. Στην υπόφυση εµφανίζονται όλοι οι SSTRs µε τον SSTR2 να 

κυριαρχεί ακολουθούµενος από τους SSTR1 και 3, ενώ οι SSTR4 και SSTR5 

απαντώνται σε µικρότερα ποσοστά (Bruno et al, 1993). Όλοι οι SSTRs έχουν 

εντοπιστεί στο στοµάχι ανθρώπου (Le Rumancer et al, 1996). Στις νησίδες του 

παγκρέατος εντοπίζονται οι SSTR2 και SSTR5 όπου ο SSTR5 είναι υπεύθυνος για 

την αναστολή της ινσουλίνης και ο SSTR2 για την αναστολή της γλυκαγόνης (Low, 

2004). Υψηλά επίπεδα SSTR3 εµφανίζονται στο σπλήνα και το ήπαρ, SSTR4 τους 

πνεύµονες, την καρδία και τον πλακούντα. SSTR1,2 και 3 στα σπερµατοκύτταρα και 

τα κύτταρα Sertoli των όρχεων (Bruno et al, 1993, Patel, 1995, Caron, 1997, Patel, 

1999). mRNAs για τους SSTR1,2Α,3 εκφράζονται σε φυσιολογικό θύµο αδένα 

ανθρώπου. Τέλος κύτταρα ανοσοποιητικού (µακροφάγα, Τ και Β λεµφοκύτταρα) 

όπως και ενεργοποιηµένα κύτταρα θύµου εκφράζουν επιλεκτικά SSTR2 σε ποντικό 

(Elliot et al, 1994, 1998, Patel, 1999).  

 

    1.2.4 Ενδοκυτταρικά εκτελεστικά συστήµατα µεταγωγής σήµατος  

 
   Οι σωµατοστατινεργικοί υποδοχείς αλληλεπιδρούν µε πολλαπλά  ενδοκυτταρικά 

εκτελεστικά συστήµατα του κυττάρου στόχου, µέσω της σύνδεσης τους µε G 

πρωτεΐνες (Reisine&Bell, 1995, Florio et al, 1996, Schettini, 1996, Csaba et al, 2001). 

Οι G πρωτεΐνες είναι ετεροτριµερικά συστήµατα πρωτεϊνικών υποµονάδων γνωστών 

ως α, β και γ υποµονάδες. Απουσία ενεργοποίησης η G πρωτεΐνη βρίσκεται στην 

ανενεργό µορφή της συνδεδεµένη µε GDP. ∆έσµευση της SST στον υποδοχέα έχει ως 

αποτέλεσµα της αλλαγή της στερεοδιάταξης αυτού και τότε το σύµπλοκο SST- SSTR 

δεσµεύεται µε την G πρωτεΐνη. Η δέσµευση αυτή επάγει την απελευθέρωση του 

δεσµευµένου GDP και επιτρέπει την δέσµευση GΤP σε αυτήν. Τότε η α υποµονάδα 

που φέρει GΤP (Gα-GΤP) διίσταται από τις β και γ υποµονάδες. Τόσο οι 
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απελευθερωµένες β και γ υποµονάδες, όσο και η δεσµευµένη µε GΤP α υποµονάδα 

αλληλεπιδρούν µε εκτελεστικά συστήµατα του κυττάρου στόχου(Stryer, 1988). 

   Οι G πρωτεΐνες είναι ευαίσθητες ή µη ευαίσθητες στην τοξίνη του κοκκίτη 

(pertussis toxin, PTX). Η PTX καταλύει την ADP-ριβοζυλίωση της πλευρικής 

αλυσίδας µιας ειδικής κυστείνης της α υποµονάδας των Gi (Gia) και Go (Goα) 

ανασταλτικών G πρωτεϊνών (Stryer, 1988, Schettini, 1996). 

   Πολλαπλές τεχνικές προσέγγισης όπως ανοσοαποτύπωση και ανοσοκαθίζηση µε 

ειδικά αντισώµατα έναντι διαφορετικών υποµονάδων G πρωτεϊνών µε 

ολιγονουκλεοτίδια αντιορού έναντι των PTX-µη ευαίσθητων Gα υποµονάδων, 

αποδεικνύουν ότι οι SSTRs αλληλεπιδρούν µε διαφορετικούς τύπους G πρωτεϊνών 

συµπεριλαµβανοµένων : Gαi1, Gαi2, Gαi3, GαoA, Gaoβ, Gβ1, Gβ36, Gγ2, Gγ3 (Kleuss et 

al, 1991, 1992, 1993, Law et al, 1991, Law&Reisine, 1992, Degtiar et al, 1996, 

Csaba&Dournaud, 2001). 

   Η παρουσία πολλών υπότυπων SSTR σε διάφορους ιστούς και κυτταρικές σειρές, 

καθιστούσε εξαιρετικά δύσκολο να αποσαφηνιστεί ποιος υποδοχέας εµπλέκεται µε 

κάθε εκτελεστικό σύστηµα. Οι επιστήµονες προσπάθησαν να υπερπηδήσουν αυτό το 

πρόβληµα µε την δηµιουργία ανασυνδιασµένων υποδοχέων οι οποίοι εκφράζονταν σε 

κατάλληλες κυτταρικές σειρές και την χρήση αγωνιστών και ανταγωνιστών για τον 

καθένα από αυτούς (Olias, 2004). 

   Μέσω της σύνδεσης τους µε τις G πρωτεΐνες οι SSTRs ενεργοποιούν ένα µεγάλο 

αριθµό ενδοκυτταρικών εκτελεστικών συστηµάτων στα οποία περιλαµβάνονται : η 

αδενυλική κυκλάση (adenyl cyclase, AC), κανάλια ιόντων Ca++ και K+, η αντλία 

Nα/K+, η γουανυλική κυκλάση (guanyl cyclase, GC), η φωσφολιπάση C 

(phospholipase C, PLC) και η φωσφολιπάση Α2, η ΜΑΡ κινάση ( mitogen-activated 

protein kinase ,ΜΑΡΚ), πρωτεϊνικές φωσφατάσες σερίνης/θρεονίνης (protein 

serine/threonine phosphatases, PPs) και φωσφοτυροσυλική φωσφατάση (protein 

tyrosine phosphatases, PTPs), (Patel, 1998, 1995, Reisine, 1995). 
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   1.3 ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙ∆ΗΣ  
 
   1.3.1 Γενικά  
 
   Ο αµφιβληστροειδής είναι ένας λεπτότατος, διαφανής ιστός πάχους µισού περίπου 

χιλιοστού ο οποίος καλύπτει το εσωτερικό τµήµα του οφθαλµού. Αποτελεί το πιο 

σηµαντικό τµήµα του µατιού στο οποίο πραγµατοποιείται η µετατροπή των φωτεινών 

ερεθισµάτων σε ηλεκτρικά σήµατα. Στη συνέχεια τα σήµατα αυτά µέσω του οπτικού 

νεύρου µεταβιβάζονται στο έξω γονατώδες σώµα και από εκεί στον οπτικό φλοιό 

(Kahle, 1985, Tessier-Lavinge, 1991). 

   Ο ιστός αυτός αναπτύσσεται απευθείας από το νευρικό εξώδερµα, δηλαδή την 

εξειδικευµένη µοίρα του εξωδέρµατος από την οποία αναπτύσσεται ο εγκέφαλος και 

γι’ αυτό θεωρείται τµήµα του κεντρικού νευρικού συστήµατος (Duke-Elder, 1963, 

Mann, 1964, Dowling, 1987). 

   Παρόλο που αποτελεί το πιο σηµαντικό τµήµα του οφθαλµού εµφανίζεται σχετικά 

απλός συγκρινόµενος µε άλλες περιοχές του εγκεφάλου. Περιλαµβάνει µόνο πέντε 

µεγάλες κατηγορίες νευρώνων, οι οποίοι συνδέονται µεταξύ τους κατά ένα περίπλοκο 

τρόπο, αλλά µε µια ανατοµικά απλή στοιβαδωτή διάταξη. Οι νευρώνες αυτοί 

παρατάσσονται µε τη µορφή οριζοντίων στοιβάδων και διαχωρίζονται από δυο ζώνες 

στις οποίες βρίσκονται οι συναπτικές συνδέσεις. Η απλότητα την οποία έχει ο 

αµφιβληστροειδής συγκρινόµενος µε άλλες περιοχές του ΚΝΣ τον καθιστά πρότυπο 

µοντέλο µελέτης του. Η κυτταρική επικοινωνία ανάµεσα στους νευρώνες του 

αµφιβληστροειδούς αποτελεί τη βάση για τη σωστή όραση, ενώ εκφυλισµός και 

µεταβολικές αλλαγές οι οποίες αλλοιώνουν αυτή την επικοινωνία µπορούν να 

οδηγήσουν σε οπτική εξασθένηση ή ακόµα και τύφλωση (Brecha, 1983, Dowling, 

1987, Pavlidis et al, 2000 ). 

   Ο αµφιβληστροειδής περιέχει αισθητικούς νευρώνες οι οποίοι αποκρίνονται στο 

φως και πολύπλοκα νευρωνικά κυκλώµατα τα οποία δηµιουργούν το πρώτο στάδιο 

διαµόρφωσης του ειδώλου. Τελικά ένα ηλεκτρικό σήµα µεταβιβάζεται διαµέσου του 

οπτικού νεύρου στον εγκέφαλο για περαιτέρω επεξεργασία και οπτική αντίληψη 

(Kolb, 2003). 

   Ενώ κάποιος θα περίµενε οι φωτοϋποδοχείς να βρίσκονται στην επιφάνεια του 

αµφιβληστροειδούς, στην ζώνη που εκτείνεται προς το υαλώδες σώµα, τα αισθητικά 

αυτά κύτταρα είναι τοποθετηµένα στο πίσω µέρος του αµφιβληστροειδούς. Για να 
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µπορέσει λοιπόν το φως να φτάσει τους φωτοϋποδοχείς χωρίς να απορροφηθεί ή να 

διαχυθεί σε µεγάλο βαθµό (γεγονός το οποίο θα παραµόρφωνε την εικόνα ), οι εγγύς 

νευρικές ίνες είναι αµύελες και εποµένως σχετικά διαφανείς (Kandel et al, 2000). 

Έτσι οι φωτεινές ακτίνες περνούν ολόκληρο τον αµφιβληστροειδή προκειµένου να 

συναντήσουν τα µόρια χρωστικής και να τα διεγείρουν. Αυτό συµβαίνει διότι οι 

µεµβράνες των φωτοϋποδοχέων που παράγουν τις χρωστικές πρέπει να βρίσκονται σε 

επαφή µε το µελάγχρουν επιθήλιο (retinal pigment epithelium, RPE) του µατιού το 

οποίο εξασφαλίζει µια σταθερή ροή ενός ζωτικού µορίου της ρετινάλης ή βιταµίνης 

Α (Kolb, 2003). Η ρετινάλη αποτελεί την φωτοαπορροφητική ουσία των 

φωτοϋποδοχέων η οποία συνδεόµενη µε τη πρωτεΐνη οψίνη σχηµατίζει την 

ροδοψίνη. Η ενεργοποίηση της ροδοψίνης αρχίζει µε την απορρόφηση φωτός το 

οποίο προκαλεί την αλλαγή της ρετινάλης από την 11 cis στην all trans µορφή. Ως 

αποτέλεσµα αυτής της αλλαγής, η ρετινάλη δεν εφαρµόζει πλέον στη θέση 

πρόσδεσης της οψίνης. Γι’ αυτό, η οψίνη µετατρέπεται σε µια ηµισταθερή µορφή την 

µεταροδοψίνη ΙΙ η οποία είναι ασταθής και διασπάται σε οψίνη και all trans ρετινάλη 

(βιταµίνη Α). Η όλο trans ρετινάλη µεταφέρεται στη συνέχεια στα κύτταρα του 

µελάγχρουν επιθηλίου όπου ανάγεται σε όλο trans ρετινόλη. Έτσι η ρετινάλη 

ανακυκλώνεται στο µελάγχρουν επιθήλιο (Kandel et al, 2000). 

   Το µελάγχρουν επιθήλιο είναι τοποθετηµένο στο πίσω µέρος του 

αµφιβληστροειδούς και είναι πολύ σκοτεινό εξαιτίας της µεγάλης συγκέντρωσης 

µελανίνης που φέρουν τα κύτταρα του. Οι χρωστικές του απορροφούν την περίσσεια 

των φωτονίων εµποδίζοντας την αντανάκλαση τους πίσω στους φωτοϋποδοχείς 

γεγονός που θα αλλοίωνε την ποιότητα της εικόνας. Επίσης προστατεύουν τα 

κύτταρα από υπερβολική έκθεση σε φωτεινή ακτινοβολία, ρυθµίζουν την µεταφορά 

θρεπτικών συστατικών στους φωτοϋποδοχείς και την φαγοκυττάρωση των 

εξωτερικών τµηµάτων των ραβδοφόρων κύτταρων (Tessier-Lavigne, 1991).   

 

   1.3.2 Αµφιβληστροειδής και περιβάλλον 

 

   Σε όλα τα είδη ο αµφιβληστροειδής περιέχει τουλάχιστον δυο τύπους 

φωτοϋποδοχέων τα ραβδιοφόρα και τα κωνιοφόρα κύτταρα. Τα κωνιοφόρα 

κύτταρα είναι υπεύθυνα για την όραση στο φως της µέρας και σε έντονα 

χρωµατισµένα ερεθίσµατα. Τα ραβδιοφόρα κύτταρα διεκπεραιώνουν την όραση την 
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νύχτα, λειτουργούν στο αµυδρό φως της αυγής και του λυκόφωτος και γενικότερα σε 

ερεθίσµατα τα οποία είναι αδύναµα να διεγείρουν τα κωνιοφόρα κύτταρα (Kolb, 

2003).  

   Στα περισσότερα θηλαστικά οι αµφιβληστροειδείς παρουσιάζουν µια υπεροχή 

ραβδίων ενώ τα κωνία εµφανίζονται συγκεντρωµένα σε εξειδικευµένες περιοχές. Τα 

πρωτεύοντα, όπως γεράκια και αετοί, έχουν το κεντρικό βοθρίο µια πολύ πλούσια σε 

κωνία περιοχή χωρίς καθόλου ραβδία στην οποία εστιάζονται τα είδωλα. Το κεντρικό 

βοθρίο αποτελεί το κέντρο του κεντρικού βόθρου όπου τα κυτταρικά σώµατα των 

εγγύς νευρώνων του αµφιβληστροειδούς έχουν µετατοπισθεί προς τα πλάγια, 

επιτρέποντας στους φωτοϋποδοχείς της περιοχής να δεχθούν την οπτική εικόνα µε 

την ελάχιστη δυνατή παραµόρφωση (Kolb, 2003). Γι αυτό βολβοί των µατιών µας 

κινούνται συνεχώς ώστε οι ενδιαφέρουσες εικόνες να προβάλλονται στον κεντρικό 

βόθρο (Kandel et al, 2000). 

 

   1.3.3 Ανατοµία και φυσιολογία αµφιβληστροειδούς 

 
   Η κατανόηση της ανατοµίας του αµφιβληστροειδούς των πρωτευόντων θηλαστικών 

είναι απαραίτητη προκειµένου να κατανοήσουµε τη δράση του. Οι τρεις νευρωνικές 

στοιβάδες του αµφιβληστροειδούς περιέχουν τρεις κύριες λειτουργικές κατηγορίες 

νευρώνων : τους φωτοϋποδοχείς (ραβδιοφόρα και κωνιοφόρα κύτταρα) οι οποίοι 

απλώνονται στην πίσω πλευρά του οφθαλµού στην εξωτερική κοκκώδη στοιβάδα 

(outer nuclear layer, ONL). Η δεύτερη από τις τρεις ζώνες ονοµάζεται εσωτερική 

κοκκώδη στοιβάδα (inner nuclear layer, INL) και περιλαµβάνει από ένα έως 

τέσσερις τύπους οριζοντίων κυττάρων, 11 τύπους δίπολων κυττάρων και 22 µε 30 

τύπους βραχύινων κυττάρων (οριζόντια, δίπολα και βραχύινα κύτταρα αποτελούν 

τους διάµεσους νευρώνες). Οι αριθµοί αυτοί ποικίλουν ανάλογα µε το είδος. Η 

επιφανειακή ζώνη περιλαµβάνει 20 τύπους γαγγλιακών κυττάρων και αποτελεί τη 

στοιβάδα των γαγγλιακών κυττάρων (ganglion cell layer, GCL). Ώσεις από τα 

γαγγλιακά κύτταρα ταξιδεύουν ως τον εγκέφαλο διαµέσου περισσοτέρων από ένα 

εκατοµµύριο οπτικών νευρικών ινών. Τα διαστήµατα που χωρίζουν αυτές τις τρεις 

ζώνες είναι ανατοµικά διακριτά. Η περιοχή η οποία περιέχει τις συναπτικές συνδέσεις 

των φωτοϋποδοχέων µε τα δίπολα και τους δενδρίτες των οριζοντίων κυττάρων είναι 

γνωστή ως εξωτερική δικτυωτή στοιβάδα (outer plexiform layer, OPL) και η 



 27 

περιοχή όπου δίπολα και βραχύινα κύτταρα συνδέονται µε τα γαγγλιακά κύτταρα 

αποτελεί την εσωτερική δικτυωτή στοιβάδα (inner plexiform layer IPL) (Σχήµα 4) 

(Kolb, 2003). 

   Κάποιες εξαιρέσεις στην κυτταρική οργάνωση του αµφιβληστροειδούς µπορεί να 

συµβούν περιστασιακά όπως η εµφάνιση των οριζοντίων και δίπολων κυττάρων στην 

ONL, των γαγγλιακών κυττάρων στην INL και των βραχύινων κυττάρων στην GCL. 

Τέτοια κύτταρα αναφέρονται ως µετατοπισµένα. Τα µετατοπισµένα βραχύινα 

κύτταρα στην GCL αποτελούν ένα γενικό και σταθερό χαρακτηριστικό των 

περισσοτέρων αν όχι όλων των αµφιβληστροειδών (Dowling, 1987).  

   Ο κύριος τύπος στηρικτικών κυττάρων του αµφιβληστροειδή των σπονδυλωτών 

είναι τα κύτταρα Muller τα οποία είναι νευρογλοιακά κύτταρα. Αυτά τα κύτταρα 

εκτείνονται κατακόρυφα διαµέσου του αµφιβληστροειδούς από τη βάση του 

εσωτερικού τµήµατος των φωτοϋποδοχέων µέχρι την εσωτερική επιφάνεια του 

αµφιβληστροειδούς (Dowling 1987, Stevens&Lowe, 1998).  

   ∆εκάδες ανατοµικών µελετών προσπαθούν να διερευνήσουν τη λειτουργία του 

αµφιβληστροειδούς. Τεχνικές απεικόνισης ειδώλου από την τεχνική χρώσης Golgi η 

οποία χρησιµοποιήθηκε ένα αιώνα πριν, µέχρι την χρήση του ηλεκτρονικού 

µικροσκοπίου και την χρώση µε αντισώµατα, έχουν αποκαλύψει το σχήµα και το 

µέγεθος των κυττάρων του αµφιβληστροειδούς αλλά και το πώς τα κύτταρα αυτά 

συνδέονται για να δηµιουργήσουν συνάψεις. Τεχνικές απεικόνισης ειδώλου έχουν 

αποκαλύψει ηλεκτρικές συνδέσεις µεταξύ κυττάρων και την ταυτότητα και θέση των 

νευροδιαβιβαστών, υποδοχέων και µεταφορέων. Έτσι σήµερα γνωρίζουµε ότι η 

οπτική πληροφορία µεταδίδεται µε το νευροδιαβιβαστή γλουταµινικό οξύ από 

κατακόρυφα µονοπάτια διαµέσου του αµφιβληστροειδούς – από τους φωτοϋποδοχείς 

στα δίπολα και από εκεί στα γαγγλιακά κύτταρα – κάθετο µονοπάτι µεταβίβασης 

σήµατος. Τα οριζόντια και βραχύινα κύτταρα στέλνουν σήµατα µέσω µιας ποικιλίας 

διεγερτικών και ανασταλτικών αµινοξέων (π.χ. γλυκίνη), πεπτιδίων (π.χ. 

σωµατοστατίνη), κατεχολαµινών (π.χ. ντοπαµίνη) και µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) 

– οριζόντιο µονοπάτι µεταβίβασης σήµατος (Kolb, 2003). Η οριζόντια οδός 

επηρεάζει την µεταβίβαση της πληροφορίας στην κάθετη οδό. Τελικά τα σήµατα από 

οριζόντια και κάθετη οδό µεταβιβάζονται στον εγκέφαλο µε το οπτικό νεύρο, το 

οποίο σχηµατίζεται από τους νευράξονες των των γαγγλιακών κυττάρων 
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φωτοϋποδοχείς

οριζόντια
κύτταρα

δίπολα
κύτταρα

γαγγλιακά
κύτταρα

βραχύινα
κύτταρα

εξωτερική
κοκκώδης στιβάδα

εσωτερική
κοκκώδης στιβάδα

εσωτερική
δικτυωτή στιβάδα

εξωτερική
δικτυωτή στιβάδα

στιβάδα
γαγγλιακών κυττάρων

 
 
Σχήµα 4 : Σχηµατική οργάνωση του αµφιβληστροειδούς 
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   1.4 ΟΙ ΝΕΥΡΟ∆ΡΑΣΤΙΚΕΣ ΟΥΣΙΕΣ SST, DA ΚΑΙ ΝΟ ΣΤΟΝ        

ΑΜΦΙΒΛΗΣΤΡΟΕΙ∆Η 

  

   1.4.1 SST και αµφιβληστροειδής 

 

   Ανοσοδραστική και βιολογικά ενεργή SST εντοπίστηκε στον αµφιβληστροειδή 

αρουραίου για πρώτη φορά στη δεκαετία του ’70 και στη συνέχεια αναγνωρίστηκε 

και στον αµφιβληστροειδή άλλων ειδών συµπεριλαµβανόµενου και του ανθρώπου 

(Larsen et al, 1995). Η παρουσία της στον αµφιβληστροειδή επιβεβαιώθηκε µε  

τεχνικές mRNA, ραδιοανοσοπροσδιορισµού και ανοσοϊστοχηµείας (Thermos, 2003). 

H SST εντοπίστηκε πρωταρχικά σε ευρέως πεδίου βραχύινα κύτταρα που δίνουν 

αποφυάδες οι οποίες διακλαδίζονται στην IPL, σε κύτταρα στη GCL και σε νευρώνες 

στην INL κάποιοι από τους οποίους πιθανώς αποτελούν ενδοπλεγµατοειδή κύτταρα 

(Thermos, 2003). Σε όλα τα είδη που έχουν µελετηθεί ανοσοδραστική SST 

εντοπίστηκε στο εσωτερικό τµήµα του αµφιβληστροειδούς (Larsen, 1995). 

 

1.4.2 Ρόλος SST στον αµφιβληστροειδή 

 
   Η SST στον αµφιβληστροειδή φαίνεται να δρα ως νευροδιαβιβαστής, µιας και 

συντίθεται σ’ αυτόν, αποθηκεύεται στους νευρώνες του και απελευθερώνεται µε 

εκπολωτικά ερεθίσµατα παρουσία Ca++, καθώς και ως νευρορυθµιστής ή τροφικός 

παράγοντας (Thermos, 2003). 

   Μια µελέτη που πραγµατοποιήθηκε από τους Ζalutsky και Μiller το 1990 

(Ζalutsky&Μiller, 1990) αποκαλύπτει τη δράση της SST στα γαγγλιακά κύτταρα ως : 

1) γενική διέγερση των κύτταρων αυτών τόσο σε ότι αφορά την διέγερση τους στο 

φως όσο και την αυθόρµητη δραστηριότητα τους 2) αύξηση του λόγου 

δραστηριότητα η οποία οφείλεται στο φως / αυθόρµητη δραστηριότητα 3) µετατόπιση 

της ισορροπίας κέντρο-περιφέρεια προς το κέντρο µε αποτέλεσµα την διεύρυνση του 

υποδεκτικού πεδίου των κύτταρων αυτών. 

    Όσο αφορά τα δίπολα και βραχύινα κύτταρα, η SST αυξάνει την απάντηση στο 

φως, αυξάνοντας την µεµβρανική αντίσταση των κύτταρων αυτών, ενώ παράλληλα 

στις περισσότερες περιπτώσεις φαίνεται να προκαλεί σταδιακή υπερπόλωση τους 
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µέσω της δράσης της σε κανάλια ιόντων Ca++, Na+ και K+ (Johnson et al, 1999, 

Fontanesi et al, 2001). Σε ότι αφορά τους φωτοϋποδοχείς η SST φαίνεται να 

επηρεάζει την απελευθέρωση γλουταµινικού οξέος µε τροποποίηση των ρευµάτων 

Ca++ και K+ στον αµφιβληστροειδή σαλαµάνδρας (Akopian et al, 2000) ενώ δε 

φαίνεται να επηρεάζει την δράση των οριζοντίων κυττάρων. Πρόσφατα 

ανακοινώθηκε η ρύθµιση του µονοξειδίου του αζώτου από τη SST (Vasilaki et al, 

2002). 

 

   1.4.3 SSTRs στον αµφιβληστροειδή 
  

   Πριν από την κλωνοποίηση  των υποδοχέων της SST, υπήρξαν φαρµακολογικές 

µελέτες οι οποίες υποδείκνυαν την παρουσία θέσεων δέσµευσης της στον 

αµφιβληστροειδή (Liapakis&Thermos, 1992, 1993). Ακολούθως η κλωνοποίηση των 

πέντε υπότυπων SSTR άνοιξε νέους ορίζοντες στη µελέτη της φυσιολογικής δράσης 

αυτών των υποδοχέων στους διάφορους ιστούς συµπεριλαµβανοµένου και του 

αµφιβληστροειδούς. Οι Mori, Ahara και Shimizu µε την τεχνική της αντίστροφης – 

αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης (RT-PCR reverse transcription-polymerase 

chain reaction) σε οφθαλµικούς ιστούς αρουραίου αποκάλυψαν την ύπαρξη και των 

πέντε υποτύπων SSTR µε τον SSTR2 να εµφανίζεται πολυπληθέστερος. 

Επακόλουθες µελέτες σε διάφορα είδη υποδεικνύουν την έκφραση όλων των SSTR 

στο ποντίκι, στον αρουραίο και στο κουνέλι µε διαφορές µόνο στη ποσότητα κάθε 

υποδοχέα ανάλογα µε το είδος (Cristiani et al, 2000, 2002, Thermos, 2003) 

   Στον ανθρώπινο αµφιβληστροειδή οι επιστήµονες συµφωνούν όσον αφορά την 

έκφραση των  SSTR1, SSTR2/2A και SSTR3 ενώ υπάρχει διαφωνία όσον αφορά την 

παρουσία των SSTR4 και SSTR5. Πρόσφατα µε την ανάπτυξη ειδικών αντισωµάτων 

έναντι κάθε υποτύπου υποδοχέα, οι ανοσοϊστοχηµικές τεχνικές έχουν συνεισφέρει 

σηµαντικά στον εντοπισµό καθενός από αυτούς στα κύτταρα του αµφιβληστροειδούς 

των διαφόρων ειδών και συνεπώς της λειτουργίας τους (Thermos, 2003).  

 

   SSTR1  

   Η χρήση από τους Helboe και Moller το 1999 ενός πολυκλωνικού αντισώµατος 

κουνελιού έναντι των C-τελικών τµηµάτων του ανθρώπινου SSTR1 (h SSTR1) 

απέδειξε ανοσοδραστικότητα στον αµφιβληστροειδή αρουραίου (immunoreactivitty, 
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IR) σε βραχύινα κύτταρα που εκφράζουν SST στην ΙΝL, σε µετατοπισµένα βραχύινα 

κύτταρα στην GCL και σε περιορισµένο αριθµό γαγγλιακών κυττάρων, για τον 

SSTR1 (Thermos, 2003). Με την χρήση του ίδιου αντισώµατος βρέθηκε SSTR1-IR 

σε βραχύινα κύτταρα που φέρουν ή όχι το ένζυµο υδροξυλάση της τυροσίνης (TH 

tyrosine hydroxylase, περιοριστικό ένζυµο της σύνθεσης κατεχολαµινών, µάρτυρας 

της ύπαρξης ντοπαµίνης) σε µετατοπισµένα βραχύινα κύτταρα στην GCL καθώς και 

σε πυκνές νευρικές ίνες στο S1 του IPL στον αµφιβληστροειδή κουνελιού (Cristiani 

et al, 2000, Thermos, 2003). Oι Helboe και Moller όπως και η Thermos δεν 

παρατήρησαν SSTR1-IR σε TH-βραχύινα κύτταρα ή στις αποφυάδες τους στον 

αµφιβληστροειδή αρουραίου. Στον ανθρώπινο αµφιβληστροειδή SSTR1-IR 

εντοπίζεται σε µεµβράνες των εσώτερων και εξώτερων τµηµάτων ραβδίων και 

κωνίων, σε µεµονωµένα κύτταρα της ΟΝL, ΙΝL και GCL καθώς και στην IPL, RPE 

και σε γαγγλιακά κύτταρα (Thermos, 2003). 

 

   SSTR2Α 

   Η υποψία για την παρουσία του SSTR2 υποδοχέα στον αµφιβληστροειδή κουνελιού 

εµφανίστηκε για πρώτη φορά σε µια φαρµακολογική µελέτη που πραγµατοποιήθηκε 

από τη Vasilaki και τους συνεργάτες της το 1996 (Vasilaki et al, 2003). Επακόλουθες 

µελέτες, µε τη χρήση πολυκλωνικού αντισώµατος έναντι του C-τελικού τµήµάτος του 

SSTR2Α υποδοχέα ποντικού, απέδειξαν τον εντοπισµό του SSTR2Α κυρίως στην 

πλασµατική µεµβράνη των δίπολων κυττάρων που σχετίζονται µε τα ραβδία (rob 

bipolar cells, RBC) και σε µικρότερη έκταση σε ευρέως πεδίου βραχύινα κύτταρα 

στον αµφιβληστροειδή κουνελιού. Η χρώση ήταν εντονότερη στους άξονες των RBC 

και ασθενέστερη στα κυτταρικά σώµατα και τους δενδρίτες. Όσο αφορά τα βραχύινα 

κύτταρα SSTR2-IR παρατηρήθηκε στα κυτταρικά σώµατα που βρίσκονταν στην INL 

και IPL και κάποια από τα κύτταρα αυτά έφεραν το ένζυµο TH (Helboe&Moller, 

1999). 

   Στον αρουραίο SSTR2Α-IR εντοπίστηκε στα εξωτερικά τµήµατα του 

αµφιβληστροειδή, σε κωνιοφόρα, οριζόντια και δίπολα κύτταρα που σχετίζονται µε 

τα κωνία (cone bipolar cells, CBC), ενώ στα εσώτερα τµήµατα SSTR2Α-IR 

εντοπίστηκε σε TH-βραχύινα κύτταρα (Johnson et al, 1999, Thermos, 2003). Το 

αντίσωµα που χρησιµοποιήθηκε ήταν το ίδιο µε αυτό που χρησιµοποιήθηκε στο 

κουνέλι. Οι Helboe και Moller µε τη χρήση ενός πολυκλωνικού αντισώµατος έναντι 
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του C-τελικού τµήµάτος του ανθρώπινου SSTR2 υποδοχέα (human SSTRs, hSSTRs) 

παρατήρησαν ανοσοδραστικότητα σε βραχύινα κύτταρα µεγάλου µεγέθους στην INL 

τα οποία έφεραν το ένζυµο TH, στα εσωτερικά τµήµατα των κωνίων και στις ίνες των 

κυττάρων Muller. H Vasilaki και οι συνεργάτες της το 2001 ανέφεραν SSTR2Α-IR σε 

RBC στον αµφιβληστροειδή κουνελιού και αρουραίου χρησιµοποιώντας 

πολυκλωνικό αντίσωµα έναντι της αµινοξικής αλληλουχίας 355-369 του SSTR2Α, 

εντούτοις δεν παρατήρησαν συνεντοπισµό SSTR2Α και TH σε κανένα από αυτά τα 

είδη (Vasilaki et al, 2001). Στο ποντίκι SSTR2Α-IR εµφανίστηκε σε RBC, οριζόντια 

και βραχύινα κύτταρα που έφεραν TH και γλυκίνη (Cristiani et al, 2000), µε τη χρήση 

πολυκλωνικού αντισώµατος προβάτου (Schindler et al, 1997, Thermos, 2003). 

   Σε οφθαλµικό ιστό ανθρώπου, χρώση εµφανίστηκε σε εσώτερα και εξώτερα 

τµήµατα ραβδίων και κωνίων και µεµονωµένα κύτταρα της ONL, INL και GCL 

(Klisovic, 2001). Η µορφολογία των µεµονωµένων αυτών κυττάρων (βραχύινων, 

RBC, κλπ) στις επιµέρους ζώνες του αµφιβληστροειδούς, δεν προσδιορίστηκε. 

Επίσης εµφανίστηκε χρώση σε ενδοθηλιακά κύτταρα των αιµοφόρων αγγείων, των 

κυτταρικών µεµβρανών και σε κυτταρικά σώµατα µεµονωµένων RPE κυττάρων 

καλλιέργειας. Για την ανωτέρω χρώση χρησιµοποιήθηκε πολυκλωνικό αντίσωµα 

κουνελιού έναντι των 45 αµινοτελικών αµινοξέων του SSTR2. Αυτή η αµινοξική 

αλληλουχία είναι η ίδια για τους SSTR2Α/2Β οπότε µπορεί να υποτεθεί η ύπαρξη και 

των δύο υποτύπων υποδοχέων στα ανωτέρω κύτταρα. Επίσης SSTR2Α-IR 

αναφέρεται στον αµφιβληστροειδή ανθρώπου στην IPL και OPL όπως και το RPE 

(Van Hagen et al, 2000, Thermos, 2003). 

   Σε κατώτερα σπονδυλωτά SSTR2Α-IR εµφανίστηκε σε εξωτερικά και εσωτερικά 

τµήµατα του αµφιβληστροειδούς σαλαµάνδρας από τον Akopian και τους συνεργάτες 

του, µε τη χρήση του ίδιου αντισώµατος που χρησιµοποιήθηκε από το Johnson και 

τους συνεργάτες του το 1999. Η χρώση παρατηρήθηκε σε ραβδία και κωνία των 

εσωτερικών τµηµάτων και τις συναπτικές συνδέσεις. Επίσης SSTR2Α-IR 

παρατηρήθηκε σε δίπολα και βραχύινα κύτταρα των κυτταρικών σωµάτων τη OPL 

και σε όλες της ζώνες των IPL και µια διάχυτη χρώση στην GCL. Στον 

αµφιβληστροειδή ενήλικού σαλαµάνδρας SSTR2Α-IR παρατηρήθηκε στα RBC, στα 

εσωτερικά τµήµατα των κωνίων και το συνδετικό κροσσό των ραβδίων (Grigoryan et 

al, 2003). 
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   SSTR2B 

   ∆εν υπάρχουν αρκετές µελέτες που να υποστηρίζουν την παρουσία του SSTR2Β 

στον  αµφιβληστροειδή. Ερευνητές µε τη χρήση πολυκλωνικού αντισώµατος έναντι 

των C-τελικών  τµηµάτων του SSTR2Β υποδοχέα (αλληλουχία 329-343) έδειξαν 

SSTR2Β-IR σε ραβδία και κωνία αρουραίου αλλά όχι κουνελιού (Vasilaki et al, 

2001). Όµως άλλοι ερευνητές ανέφεραν την απουσία του SSTR2Β στον 

αµφιβληστροειδή (Pertucci et al, 2001, Johnson et al, 1999).  

 

   SSTR3 

   Στον αµφιβληστροειδή θηλαστικών δεν έχει ανιχνευτεί SSTR3-IR. Ωστόσο έχει 

βρεθεί mRNA του SSTR3 στον αµφιβληστροειδή αρουραίου (Mori et al, 2001, 

Thermos, 2003). Σε κατώτερα σπονδυλωτά όπως η σαλαµάνδρα παρατηρήθηκε 

SSTR3-IR κυρίως σε εσώτερα τµήµατα των κωνίων και του συνδετικούς κροσσούς 

των ραβδίων (Grigoryan et al, 2003). 

 

   SSTR4 

   Πρόσφατα έχει ανιχνευτεί SSTR4-IR στον αµφιβληστροειδή αρουραίου. 

Συγκεκριµένα χρώση εµφανίζεται σε αποφυάδες πολλαπλών στρωµάτων της IPL 

καθώς και την κυτταρική µεµβράνη, το κυτταρόπλασµα των κυτταρικών σωµάτων 

και σε µακριές αποφυάδες στην GCL. Στις ίνες του οπτικού νεύρου εµφανίζεται 

επιλεκτική χρώση για τον SSTR4. Μελέτες διπλής σήµανσης, αναφέρουν 

συνεντοπισµό SSTR4 και του µάρτυρα των γαγγλιακών κυττάρων ΜΑΡ-1 Α, σε 

κυτταρικά σώµατα και αποφυάδες της IPL. Αυτός ο συνεντοπισµός υποδηλώνει την 

έκφραση του SSTR4 στα κυτταρικά σώµατα, τους δενδρίτες και τους νευράξονες των 

γαγγλιακών κυττάρων αλλά όχι τις απολήξεις των βραχύινων κυττάρων στην IPL ή 

τα κυτταρικά σώµατα µετατοπισµένων βραχύινων κυττάρων GCL (Vasilaki et al, 

2001). 

   Στον αµφιβληστροειδή ποντικού SSTR4-IR εντοπίζεται στην GCL σε γαγγλιακά 

κύτταρα που φέρουν ή όχι την ασβεστοδεσµευτική πρωτεΐνη (calcium binding protein 

CaBP) (Cristiani et al, 2002, Thermos, 2003). Επίσης µε τη χρήση της µεθόδου RT-

PCR υποστηρίζεται η παρουσία SSTR4 στον αµφιβληστροειδή αρουραίου (Mori et 

al, 1997). 
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   SSTR5 

   ∆εν έχει αναφερθεί SSTR5-IR στον αµφιβληστροειδή, σε κανένα είδος παρότι µε τη 

µέθοδο RT-PCR έχουν ανιχνευτεί χαµηλά επίπεδα mRNA του SSTR5 σε αρουραίο 

(Mori et al, 1997, Thermos, 2003), ποντίκι (Cristiani et al, 2002) και άνθρωπο 

(Klisovic, 2001, Thermos, 2003). Ωστόσο πρόσφατα αναφέρθηκε SSTR5-IR σε 

καλλιέργεια RPE κυττάρων ανθρώπου (Vasilaki, 2004, Thermos, 2003). 

 

  1.4.4.1 Ντοπαµίνη 

 
   Η ντοπαµίνη (dopamine, DA) απέκτησε σχετικά πρόσφατα τον τίτλο του 

νευροδιαβιβαστή στο ΚΝΣ των θηλαστικών. Μέχρι τα µέσα της δεκαετίας του ΄50 

θεωρούνταν αποκλειστικά ενδιάµεσο µόριο της βιοσύνθεσης των κατεχολαµινών, 

νοραδρεναλίνης και αδρεναλίνης Αργότερα ανακαλύφθηκε ότι η DA ανευρίσκεται 

στα βασικά γάγγλια όπου δρα ως νευροδιαβιβαστής, καθώς επίσης και των µυελό των 

επινεφριδίων. Η βιοσύνθεση της DA όπως και των άλλων κατεχολαµινών, αρχίζει 

από το αµινοξύ τυροσίνη, το οποίο πρέπει να µεταφερθεί διαµέσου του 

αιµατοεγκεφαλικού φραγµού στο ντοπαµινεργικό νευρώνα. Το ρυθµοπεριοριστικό 

βήµα στη βιοσύνθεση αυτή αποτελεί η µετατροπή της L-τυροσίνης σε L-

διυδροξυφαινυλαλανίνη (L-DOPA) µε τη δράση του ενζύµου υδροξυλάση της 

τυροσίνης (TH). Στη συνέχεια η L-DOPA µετατρέπεται σε ντοπαµίνη µε τη δράση  

της αποκαρβοξυλάσης των L-αρωµατικών αµινοξέων (σχήµα 5), (Cooper et al, 1996).  

   Η έκλυση της DA από τις νευρωνικές απολήξεις, που εξαρτάται από τα ιόντα 

ασβεστίου, θεωρείται ότι προκαλείται από την άφιξη στην απόληξη ενός δυναµικού 

ενέργειας. Η σύνθεση και απελευθέρωση της DA εµφανίζεται υψηλή κατά την 

διάρκεια της ηµέρας και χαµηλότερη το βράδυ (Witkovsky, 2004). 
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Σχήµα 5 : Σχηµατική αναπαράσταση της σύνθεσης και απελευθέρωσης της ντοπαµίνης από τον 

ντοπαµινεργικό νευρώνα. 

 

   Με βάση βιοχηµικά, φυσιολογικά και φαρµακολογικά δεδοµένα, είναι 

αποδεδειγµένο σήµερα ότι η DA δρα σε δύο τουλάχιστον είδη υποδοχέων που 

ονοµάζονται D1 και D2 υποδοχείς (Cooper et al, 1996). ∆έσµευση της DA στους D1 

υποδοχείς οδηγεί σε ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης µέσω ενεργοποίησης G 

πρωτεϊνών και επακόλουθη αύξηση του cΑΜΡ, ενώ ενεργοποίηση των D2 

υποδοχέων, οι οποίοι αναφέρονται και ως αυτοϋποδοχείς, οδηγεί σε αναστολή της 

αδενυλικής κυκλάσης και µείωση του cΑΜΡ. Άλλα µονοπάτια µεταγωγής σήµατος τα 

οποία εµπλέκονται αποτελούν η φωσφολιπάση C και το αραχιδονικό οξύ. Οι D2 
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υποδοχείς εµφανίζουν υψηλότερη συγγένεια µε την DA σε σχέση µε τους D1 γεγονός 

που τους επιτρέπει να ενεργοποιούνται το βράδυ όταν η συγκέντρωση της DA 

εµφανίζεται χαµηλή (Witkovsky, 2004). 

 

   1.4.4.2 Ντοπαµίνη και αµφιβληστροειδής 

 

   Οι περισσότεροι ερευνητές συµφωνούν στο ότι η DA δρα ως νευροτροποποιητής 

στα κυκλώµατα του αµφιβληστροειδούς. Οι ντοπαµινεργικοί νευρώνες, στον 

αµφιβληστροειδή, αποτελούν µια µικρή οµάδα βραχύινων και ενδοπλεγµατοειδών 

κυττάρων µε µεγάλα κυτταρικά σώµατα στα όρια των INL και IPL (Veruki&Wassle, 

1996).  

   Ανοσοϊστοχηµικές µελέτες αποκαλύπτουν την παρουσία της υδροξυλάση της 

τυροσίνης (TH), του περιοριστικού ενζύµου σύνθεσης των κατεχολαµινών στις 

οποίες κατατάσσεται η ντοπαµίνη, σε Α18 βραχύινα κύτταρα, γεγονός που οδηγεί στο 

συµπέρασµα ότι τα Α18 βραχύινα κύτταρα αποτελούν ντοπαµινεργικούς νευρώνες. 

Τα Α18 είναι βραχύινα κύτταρα ευρέως πεδίου µε εκτεταµένες δενδριτικές 

διακλαδώσεις. Φέρουν λεπτούς δενδρίτες και άξονες οι οποίοι έχουν τη δυνατότητα 

να εκτείνονται σε µεγάλες αποστάσεις της τάξεως των mm. Τα τελικά τµήµατα αυτών 

των απολήξεων συνάπτονται στα κυτταρικά σώµατα και τους δενδρίτες των 

βραχύινων κυττάρων ΑΙΙ, Α8, Α17 και ενδεχοµένως και των Α13 (Pourcho, 1982, 

Voigt&Wassle, 1987, Kolb et al, 1990, 2002). 

   Τα Α18 συνάπτονται επίσης µε µεγάλο αριθµό βραχύινων κυττάρων τα οποία 

εµπλέκονται µε το σηµατοδοτικό µονοπάτι των ραβδίων στην IPL. Επιπρόσθετα τα 

Α18 δέχονται συνάψεις από πολλά άλλα βραχύινα κύτταρα και κάποιες από CBC, 

γεγονός το οποίο δεν έχει επιβεβαιωθεί πλήρως, αλλά ενδέχεται ότι πρόκειται για 

µεγάλου µεγέθους CBC. Πρόσφατα έχει ανακαλυφθεί ότι οι νευράξονες των Α18 

βραχύινων κυττάρων περνούν από την S5 στοιβάδα της IPL και σχηµατίζουν 

συνάψεις απευθείας µε τους τελικούς άξονες των RBC. Πιστεύεται επίσης ότι τα 

ντοπαµινεργικά Α18 επιδρούν στα ΑΙΙ βραχύινα κύτταρα των ραβδίων και 

προκαλούν αποσύζευξη των συνδέσεων από τα ΑΙΙ κατά µήκος του 

αµφιβληστροειδούς και ότι επίσης αποσυνδέουν τα ΑΙΙ από τα CBC της Sb 

στοιβάδας της IPL. Τα ντοπαµινεργικά βραχύινα κύτταρα πιστεύεται ότι εµπλέκονται 

στους κιρκάδιους κύκλους εναλλαγής από συνθήκες σκότους σε συνθήκες φωτός και 
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τροποποιούν την υποδεκτική κατάσταση ολόκληρου του αµφιβληστροειδούς (Kolb et 

al, 2002). 

   Σε κάποιες περιπτώσεις τα Α18 δίνουν αποφυάδες οι οποίες φύονται από τα 

κυτταρικά τους σώµατα ή το δίκτυο των δενδριτών τους από την IPL και εκτείνονται 

µέχρι την εξωτερική πλευρά της ΟPL. Σε αυτές τις ζώνες οι ντοπαµινεργικές 

απολήξεις µπορεί να είναι προσυναπτικές των οριζοντίων κυττάρων στον ανθρώπινο 

αµφιβληστροειδή. Η ανατοµική αυτή κατανοµή των ντοπαµινεργικών νευρώνων 

φαίνεται να ενισχύει την άποψη που υποστηρίζει τη δράση της DA ως 

τροποποιητικής ουσίας στον αµφιβληστροειδή, ικανής να επηρεάσει ταυτόχρονα 

µεγάλο αριθµό νευρώνων, παρά την δράση της ως νευροδιαβιβαστή ο οποίος 

εµπλέκεται στην µεταφορά της οπτικής πληροφορίας (Kolb et al, 2002). 

   Και οι δύο υποδοχείς της DA, D1 και D2 εµφανίζονται σε νευρώνες του εσώτερου 

και εξώτερου αµφιβληστροειδή αρκετών σπονδυλωτών. Πιστεύεται ότι οι D1 

συνδέονται µερικώς µε κύτταρα τα οποία συζεύγνυται σε χασµατοσυνδέσεις, επειδή 

µια από τις γνωστές δράσεις της DA αποτελεί η ρύθµιση του cΑΜΡ στα κανάλια των 

χασµατοσυνδέσεων (Lasater&Dowling, 1985). Οι χασµατοσυνδέσεις είναι 

κυτταροπλασµατικές γέφυρες µεταξύ γειτονικών κυττάρων οι οποίες δηµιουργούνται 

από εξειδικευµένες πρωτεΐνες τις κονεξίνες, και επιτρέπουν την επικοινωνία αυτών 

των κυττάρων. ∆έσµευση της DA στον D1 υποδοχέα έχει ως αποτέλεσµα την 

ενεργοποίηση της αδενυλική κυκλάσης µέσω G πρωτεϊνών και αύξηση των επιπέδων 

του cAMP. Η δράση του cAMP επιτυγχάνεται ενδεχοµένως µέσω της πρωτεϊνικής 

κινάσης Α (ΡΚΑ) και της φωσφορυλίωσης διαφόρων πρωτεϊνών µεταξύ των οποίων 

και η πρωτεΐνη των χασµατοσυνδέσεων κονεξίνη (Piccolino, 1984). Οι D1 

περιγράφονται επίσης σε οριζόντια κύτταρα στην ΟPL και κάποια βραχύινα κύτταρα 

της ΙPL. Επίσης φαίνεται να επιδρούν ισχυρά στα σώµατα των γαγγλιακών κυττάρων, 

αν και τα ντοπαµινεργικά κύτταρα δεν φαίνεται να δηµιουργούν άµεσες συνάψεις µε 

αυτά. Οι D2 έχουν επίσης βρεθεί στον αµφιβληστροειδή να συνδέονται µε τους 

φωτοϋποδοχείς της ΟΝL, σε RPE κύτταρα και σε κύτταρα της ΙPL (Kolb et al 2002). 

   Οι ντοπαµινεργικοί νευρώνες είναι δύο τύπων οι τύπου 1 και οι τύπου 2. Οι 

νευρώνες τύπου 1 δίνουν απολήξεις στην ΟPL όπου συνάπτονται µε GABAεργικά 

ενδοπλεγµατοειδή κύτταρα. Το GABA και η DA συνεντοπίζονται σε Α18 βραχύινα 

κύτταρα ενώ στον αµφιβληστροειδή γάτας και η σεροτονίνη συνεντοπίζεται σε αυτά 

τα κύτταρα (Wassle, 1987,  Kolb et al, 2002).   
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   Όσο αφορά τη δράση της DA στον αµφιβληστροειδή αυτή φαίνεται να προκαλεί : 

1) αποσύζευξη των χασµατοσυνδέσεων των οριζοντίων κυττάρων, προκαλώντας έτσι 

τη µείωση του υποδεκτικού τους πεδίου 2) επίδραση στους υποδοχείς γλουταµινικού 

των οριζοντίων κυττάρων εξασθενίζοντας έτσι την απόκριση των κυττάρων αυτών 

στο φως 3) στην ΙPL, κλείσιµο των χασµατοσυνδέσεων του δικτύου των ΑΙΙ 

βραχύινων κυττάρων. Η αποσύζευξη των ΑΙΙ κυττάρων καθιστά το υποδεκτικό πεδίο 

των βραχύινων κυττάρων που σχετίζονται µε τα ραβδία πολύ λιγότερο δεκτικό σε 

φωτεινές συνθήκες (Kolb, 2003) 4) πιθανή εµπλοκή στη µετάδοση του σήµατος των 

οριζοντίων κυττάρων τόσο κατά την προσαρµογή στο σκοτάδι, όσο και κατά την 

προσαρµογή στο φως π.χ. στον αµφιβληστροειδή χελώνας, η προσαρµογή των 

οριζοντίων κυττάρων στο φως σταµατά µε ανταγωνιστές DA ενώ στον 

αµφιβληστροειδή των τελεόστεων η επίδραση φωτεινών ερεθισµάτων που 

αναβοσβήνουν, η οποία επίσης ελαττώνει το υποδεκτικό πεδίο των οριζοντίων 

κυττάρων, σταµατά µε τον ανταγωνιστή D2 υποδοχέων αλοπεριδόλη (Umino et al, 

1991)  

 

   1.4.5. ΝΟ και αµφιβληστροειδής   

  
   Το µονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ) σxηµατίζεται από την οξείδωση πέντε 

ηλεκτρονίων του τελικού γουανυλικού αζώτου της L- αργινίνης, µε την δράση του 

ενζύµου συνθάση του ΝΟ (nitric oxide synthase, ΝΟS). Συµπαράγοντες σε αυτή την 

αναγωγική αντίδραση αποτελούν η καλµοδουλίνη, το φωσφορικό νικοτιναµιδο-

αδενινο-δινουκλεοτίδιο (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH), η 

BH4 (5,6,7,8 τετραυδροβιοπτερίνη), φλαβίνες (φλάβινο-αδενινο δινουκλεοτίδιο, 

FAD) και αίµη. Η ΝΟS περιέχει αίµη η οποία αντιδρά µε το ΝΟ και δίνει ένα 

σύµπλοκο το οποίο απορροφά στα 445nm, υποδεικνύοντας έτσι ότι η ΝΟS 

παρουσιάζει οµολογία ως προς την κυτοχρωµική αναγωγάση του Ρ450. Το ΝΟ που 

παράγεται από την ΝΟS φαίνεται να δεσµεύεται στην οµάδα αίµης της, µε 

αποτέλεσµα την ρύθµιση της παραγωγής του µε µηχανισµό αρνητικής ανάδρασης 

(Goldstein et al, 1996). 

   Η ΝΟS απαντάται σε τρεις ισοµορφές : την νευρωνική (neuronal nΝΟS), την 

ενδοθηλιακή (endothelial eΝΟS) και την ανοσολογική (immunologic, iΝΟS). Η 

nΝΟS και eΝΟS παρουσιάζουν οµολογία µιας και ενεργοποιούνται µε αύξηση των 
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επιπέδων του ενδοκυττάριου ασβεστίου-καλµοδουλίνης και παράγουν µεγάλες 

ποσότητες ΝΟ (της τάξεως των picomoles, µέσα σε λίγα λεπτά), ενώ η iΝΟS είναι 

ανεξάρτητη από το ασβέστιο και ενεργοποιείται από παράγοντες φλεγµονής, 

κυτοκίνες και λιποσακχαρίτες, ώστε να παράγει πολύ µεγάλες ποσότητες ΝΟ (της 

τάξεως των nanomoles) για εκτεταµένη χρονική περίοδο  που µπορεί να διαρκέσει για 

µέρες (Hardy et al, 2000). 

    Η  NADPH διαφοράση αποτελεί ένα ιστοχηµικό ενζυµικό σύστηµα το οποίο 

ανάγει άλατα τετραζολίου παρουσία NADPH. Η αναγωγή του άλατος οδηγεί στην 

παραγωγή χρώµατος το οποίο ανιχνεύεται εύκολα σε τοµές ιστού. Έτσι στην 

ιστοχηµεία η NADPH διαφοράση χρησιµοποιείται ως µάρτυρας της παρουσίας ΝΟS 

στον ιστό (Koistinaho&Sagar, 1995, Goldstein et al, 1996). Ανοσοϊστοχηµικές 

µελέτες υποδεικνύουν διάχυτή χρώση για την NADPH διαφοράση σε ολόκληρο το 

οπτικό σύστηµα, αντικατοπτρίζοντας έτσι την ευρεία κατανοµή της ΝΟS σε αυτό. 

Στον αµφιβληστροειδή αρουραίου και ποντικού, η ΝΟS έχει βρεθεί σε βραχύινα και 

γαγγλιακά κύτταρα, νευρικές ίνες της ΟPL και ΙPL, σε RPE κύτταρα καθώς και τους 

φωτοϋποδοχείς (Goldstein et al, 1996). 

   Ο δεύτερος αγγελιοφόρος 3΄, 5 ΄κυκλική µονοφωσφορική γουανοσίνη (cGMP) 

αποτελεί µόριο κλειδί στην µεταβίβαση της οπτικής πληροφορίας. Η παραγωγή του 

από το GΤP καταλύεται από το ένζυµο γουανυλική κυκλάση (GC) το οποίο αποτελεί 

στόχο για το ΝΟ (Goldstein et al, 1996). Το ΝΟ φαίνεται να δεσµεύεται σε µία 

διαλυτή µορφή της GC (soluble GC, sGC), η οποία αποτελείται από δύο υποµονάδες 

κάθε µία από τις οποίες φέρει δυο οµάδες αίµης. Η αλληλεπίδραση του ΝΟ µε αυτές 

τις οµάδες αίµης οδηγεί στην ενεργοποίηση της sGC και την επακόλουθη αύξηση των 

επιπέδων cGMP (Koistinaho&Sagar, 1995). Η ύπαρξη της sGC έχει επιβεβαιωθεί µε 

βιοχηµικές και ηλεκτροφυσιολογικές µελέτες, στους φωτοϋποδοχείς 

(Koistinaho&Sagar, 1995), αλλά και τους λείους µύες του αγγειακού τοιχώµατος, 

όπου φαίνεται να προκαλεί αγγειοδιαστολή (Goldstein et al, 1996). 

   Κάποιες από τις πιθανές δράσεις του ΝΟ στον αµφιβληστροειδή αποτελούν: 1) η 

τροποποίηση της απόκρισης των φωτοϋποδοχέων στο φως 2) η ρύθµιση της 

συναπτικής µεταβίβασης από τους φωτοϋποδοχείς στα δίπολα και οριζόντια κύτταρα. 

Αυτή η δράση πιθανόν ασκείται µε επίδραση του ΝΟ στην GC ή σε άλλα ένζυµα και 

πρωτεΐνες στόχους του αµφιβληστροειδούς 3) η τροποποίηση της απόκρισης στο φως 

των ΟΝ δίπολων κυττάρων 4) η επίδραση στις ηλεκτρικές συζεύξεις µεταξύ των 
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οριζοντίων κυττάρων 5) η εναλλαγή της ηλεκτρικής διεγερσιµότητας των γαγγλιακών 

κυττάρων. Επίσης δεδοµένου ότι η DA φέρεται να µειώνει την ηλεκτρική σύζευξη 

των οριζοντίων κυττάρων και το ΝΟ να µειώνει την απελευθέρωση της DA, 

εικάζεται ότι το ΝΟ επιδρά στις συνάψεις αυτές µέσω της δράσης του στην DA.  

 

   1.4.6 Λειτουργικός ρόλος της SST στον αµφιβληστροειδή και αλληλεπιδράσεις  

της µε την DA 

 

   Η παρουσία των SSTR σε φωτοϋποδοχείς, RBC, βραχύινα και γαγγλιακά κύτταρα 

υποδεικνύει ότι η SST, η οποία συντίθεται και απελευθερώνεται από µια 

υποκατηγορία βραχύινων κυττάρων, µπορεί να δρα σε απόσταση, παρακρινικά και 

είναι πιθανόν να επηρεάζει την απελευθέρωση γλουταµινικού το οποίο αποτελεί το 

βασικό νευροδιαβιβαστή σε όλους τους κυτταρικούς τύπους του αµφιβληστροειδούς 

(Thermos, 2003). Ειδικότερα αναφέρεται ότι η SST τροποποιεί τασεοελεγχόµενα 

κανάλια ιόντων Ca++ και K+ µέσω ενεργοποίησης των SSTR2Α στους φωτοϋποδοχείς 

σαλαµάνδρας, γεγονός το οποίο υποδεικνύει πιθανό ρόλο της SST στην ρύθµιση της 

απελευθέρωσης του γλουταµινικού από τα κύτταρα αυτά (Akopian et al, 2000, 

Thermos, 2003). Μελέτες σε αποµονωµένα RBC αµφιβληστροειδούς κουνελιού 

υποδεικνύουν ότι SST και οκτρεοτίδη τροποποιούν τασεοελεγχόµενα κανάλια ιόντων 

Ca++ εξαρτώµενα από K+ µέσω της ενεργοποίησης των SSTR2Α (Pertucci et al, 2001, 

Thermos, 2003). Η SST έχει επίσης δειχθεί να αναστέλλει την απελευθέρωση Ca++ σε 

RBC αρουραίου (Johnson, Caravelli&Brecha, 2001, Thermos, 2003). O SSTR2 

φαίνεται να συζεύγνυται µε την Goa υποµονάδα η οποία εντοπίζεται στην ΙΡL 

αµφιβληστροειδούς κουνελιού (Vasilaki et al, 2003). Αυτή η σχέση φαίνεται να 

συµβάλλει αποφασιστικά στην τροποποίηση από την SST των καναλιών ιόντων των 

RBC και την επακόλουθη απελευθέρωση νευροδιαβιβαστών από τα κύτταρα αυτά. 

Μελέτες δείχνουν ότι οι SSTRs επιδρούν σε κανάλια ιόντων Ca++ µέσω της  σύζευξης 

τους µε την Goa2 υποµονάδα (Kleuss et al, 1992).   

   Η παρουσία των SSTR1 σε βραχύινα κύτταρα που εκφράζουν SST εικάζει πιθανό 

ρόλο της SST  στην απελευθέρωση της ίδιας της SST. Προκειµένου να εξεταστεί το 

κατά πόσο ο SSTR1 δρα ως αυτοϋποδοχέας πραγµατοποιήθηκαν ex vivo µελέτες σε 

εµφυτεύµατα αµφιβληστροειδούς αρουραίου µετρώντας την επίδραση του εκλεκτικού 

αγωνιστή των SSTR1 υποδοχέων, CH275 στην απελευθέρωση SST. Τα 
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αποτελέσµατα έδειξαν ότι η ενεργοποίηση του SSTR1 µειώνει την απελευθέρωση της 

SST, προτείνοντας τον SSTR1 ως αυτοϋποδοχέα (Mastrodimou&Thermos, 2004). 

   Η παρουσία των SSTR1 και SSTR2 υποδοχέων σε βραχύινα κύτταρα που 

εκφράζουν TH στον αµφιβληστροειδή αρουραίου, εικάζει πιθανό ρόλο της SST στην 

απελευθέρωση της DA. 

   Όπως αναφέρθηκε και προηγουµένως υπάρχει διαφωνία ανάµεσα σε διαφορετικές 

οµάδες ερευνητών σχετικά µε την παρουσία (Helboe&Moller, 1999, Johnson et al, 

1998, 1999, Cristiani et al, 2000) ή την απουσία (Johnson et al, 1998, 

Helboe&Moller, 1999, Vasilaki et al, 2001) συνεντοπισµού των SSTR1 και SSTR2Α 

µε την TH και µέχρι σήµερα δεν υπάρχουν δεδοµένα που να αποδεικνύουν την άµεση 

επίδραση της SST στην απελευθέρωση της DA στον αµφιβληστροειδή (Thermos, 

2003).  
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   Σκοπός και προοπτική της µελέτης 
 

   Ο σκοπός της παρούσας µελέτης αφορά στην αποσαφήνιση του ρόλου της 

σωµατοστατίνης ως ρυθµιστή της απελευθέρωσης ντοπαµίνης στον αµφιβληστροειδή 

αρουραίου. Για το σκοπό αυτό πραγµατοποιήθηκε φαρµακολογική µελέτη για την 

απάντηση των παρακάτω ερωτηµάτων : 

 

• Ποια είναι η βασική απελευθέρωση DA από τον αµφιβληστροειδή. 

 

• Ποια είναι η επίδραση της SST στην απελευθέρωση της DA και κατά πόσον 

εµπλέκεται ο SSTR1 ή/ και ο SSTR2 υποδοχέας σε αυτή τη δράση της. 

 

• Ποια είναι η επίδραση του εκλεκτικού αγωνιστή των SSTR2 υποδοχέων     

ΒΙΜ-23014 στην απελευθέρωση της DA από τον αµφιβληστροειδή. 

 

• Ποια είναι η επίδραση του εκλεκτικού αγωνιστή των SSTR1 υποδοχέων,  

       L-797.591 στην απελευθέρωση της DA.  

   

• Ποια είναι η επίδραση του εκλεκτικού αγωνιστή των SSTR3 υποδοχέων,  

      L-796.778 στην απελευθέρωση της DA.  
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2. ΜΕΘΟ∆ΟΛΟΓΙΑ  

  
2.1Υλικά και µέθοδοι 

 
Πειραµατόζωα : Τα ζώα που χρησιµοποιήθηκαν στην παρούσα µελέτη ήταν θηλυκοί 

Sprague-Dawley αρουραίοι, βάρους 250-280 gr. Τα ζώα διατηρήθηκαν σε κλουβιά µε 

ελεύθερη πρόσβαση σε νερό και τροφή, σε σταθερές περιβαλλοντικές συνθήκες (23-

24 oC, 60-65% υγρασία). Ο κύκλος ηµέρας / νύκτας ήταν 12 ώρες. Οι αρουραίοι 

θανατώνονται µε εισπνοή αιθέρα (Sigma) κατά την παραµονή τους σε κλειστό  

θάλαµο για 10 περίπου λεπτά. Οι συνθήκες διαβίωσης των ζώων ήταν σύµφωνες µε 

την ελληνική νοµοθεσία (Π.∆.160/91). 

 

Αποµόνωση και in vitro ιστοκαλλιέργεια αµφιβληστροειδή (explants) : Σε κάθε 

πείραµα χρησιµοποιήθηκαν οι οφθαλµοί από δύο αρουραίους. Αρχικά αφαιρείται ο 

πρόσθιος πόλος, ο φακός και το υαλώδες σώµα και κατόπιν αποµονώνεται ο 

αµφιβληστροειδής µε µηχανική απόξεση. Οι ιστοί αµέσως µετά από την εξόρυξη 

τους, προκειµένου να διατηρηθούν ζωντανοί, τοποθετούνται σε πλάκα 24 οπών η 

οποία περιέχει 700µl θρεπτικό µέσο καλλιέργειας [ Μedium-199/25mM HEPES µε 

Hank’s salts, L-γλουταµίνη και L-αµινοξέα. (Gibco BRL, Life Technologies) στο 

οποίο έχει προστεθεί 1mg/ml βακιτρακίνη, 0,1mΜ PMSF και λευπεπτίνη 1µg/ml]. 

Ακολουθεί επώαση σε συνθήκες 95% αέρα και 5% CO2 στους 37o C (επωαστήρας, 

Forma Sientific), υπό ανάδευση, αρχικά για µια ώρα προκείµενου να επιτευχθεί 

σταθερή  βασική έκκριση ντοπαµίνης από τους ιστούς. Ακολούθως κάθε 20 λεπτά 

πραγµατοποιείται συλλογή δείγµατος από το υπερκείµενο της καλλιέργειας  µε 

µεταφορά των ιστών σε επόµενη θέση της πλάκας και αντικατάσταση του θρεπτικού 

υλικού µε νέο. Συνολικά συλλέγονται 7 µε 8 δείγµατα σε κάθε πείραµα. Στο τέταρτο 

δείγµα της καλλιέργειας γίνεται προσθήκη στο θρεπτικό υλικό της ουσίας επίδρασης 

[σωµατοστατίνη 10-4, 10-5, 10 –6 Μ, ΒΙΜ-23014 (SSTR2 αγωνιστής), 10-4 και 10-5 Μ, 

CYN-154806 (SSTR2 ανταγωνιστής) 10-4 Μ-σωµατοστατίνη 10-4 Μ, L-797.591 

(SSTR1 αγωνιστής), 10-4  και 10-5 Μ), L-796.778 (SSTR3 αγωνιστής), 10-4 Μ], και 

ακολουθεί συλλογή άλλων 3 ή 4 δειγµάτων (οι δοµές των παραπάνω αναλόγων 

αναγράφονται στο παράρτηµα Α). Τα τρία πρώτα δείγµατα σε κάθε πείραµα 

αποτελούν τη βασική έκκριση ντοπαµίνης µε την οποία συγκρίνονται τα επόµενα. 
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Επίσης πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα χωρίς την προσθήκη ουσίας επίδρασης 

προκειµένου να προσδιοριστεί η βασική απελευθέρωση ντοπαµίνης από τους ιστούς 

καθόλη την διάρκεια του πειράµατος (βασική έκκριση). . Μετά το πέρας του κάθε 

πειράµατος οι ιστοί µεταφέρονται σε 700 µl ρυθµιστικού διαλύµατος TRIS-HCl 

(0,5Μ) οι οποίοι κατόπιν θα χρησιµοποιηθούν για τον ποσοτικό προσδιορισµό της 

πρωτεΐνης σε κάθε πείραµα µε αντίδραση Bradford.  

 

 

Αποµόνωση ντοπαµίνης από τα δείγµατα : Τα δείγµατα από το θρεπτικό υλικό της 

καλλιέργειας αµέσως µετά από την συλλογή τους φυγοκεντρούνται για 15 λεπτά στις 

12000 στροφές σε φυγόκεντρο eppendorf, στους 4οC (cold room) προκειµένου να 

αποµακρυνθούν τυχόν υπολείµµατα ιστού. Το υπερκείµενο της φυγοκέντρησης 

(περίπου 650µl) µεταφέρεται σε σωληνάκι eppendorf το οποίο περιέχει 40mg 

ενεργοποιηµένης µε θειικά αλούµινας (Αl2O3) και προστίθεται 1 ml ρυθµιστικού 

διαλύµατος TRIS-HCl (0,5Μ), pH 8.65. Ακολουθεί νέα φυγοκέντρηση για 2 λεπτά 

στις 10000 στροφές στους 4οC, το υπερκείµενο απορρίπτεται και κατόπιν 

ακολουθούν τρεις διαδοχικές πλύσεις του ιζήµατος µε απιονισµένο νερό προκειµένου 

να αποµακρυνθούν τυχόν ακαθαρσίες. Τέλος στο ίζηµα της αλούµινας προστίθεται 

HClO4 (0,1Ν, 400µl), το µίγµα αναδεύεται και φυγοκεντρείται. Μετά από 

φυγοκέντρηση λαµβάνονται περίπου 350 µl δείγµατος το οποίο τελικά φυλάσσεται 

στους –20 οC µέχρι τη µέτρηση των επιπέδων ντοπαµίνης. Εξαιτίας του ότι η 

ντοπαµίνη είναι ιδιαίτερα φωτοευαίσθητη όλες οι παραπάνω διαδικασίες 

πραγµατοποιούνται µε την µικρότερη δυνατή έκθεση των δειγµάτων στο φως. Έτσι 

τα σωληνάκια τόσο κατά την διαδικασία παρασκευής όσο και κατά την φύλαξη τους 

καλύπτονται εξωτερικά µε αλουµινόχαρτο  

 

   2.2.1 Ανάλυση επιπέδων ντοπαµίνης  
 
   Ο προσδιορισµός της συγκέντρωσης ντοπαµίνης στα δείγµατα πραγµατοποιείται µε 

τη µέθοδο της υγρή χρωµατογραφίας υψηλής απόδοσης (High Performance Liquid 

Chromatography, HPLC) σε συνδυασµό µε ηλεκτροχηµικό ανιχνευτή (EC Detector, 

INTRO, Antec Leyden). 
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   Στις ηλεκτροχηµικές ανιχνεύσεις παρακολουθείται η αντίδραση µιας ουσίας στην 

επιφάνεια ενός ηλεκτροδίου. Κάθε ουσία χαρακτηρίζεται από µια σχέση ρεύµατος– 

τάσης (βολταµογράφηµα). Αυτό αποτελεί το χαρακτηριστικό της µεθόδου σε σχέση 

µε άλλες όπου η ανίχνευση βασίζεται στις φυσικές ιδιότητες της ουσίας (π.χ. 

φασµατοµετρία µάζας : µοριακή µάζα). Στις ηλεκτροχηµικά ενεργές ενώσεις, η τάση 

µεταξύ του ηλεκτροδίου αναφοράς (REF) και του ηλεκτροδίου εργασίας (WE) 

καθορίζει τη δραστικότητα της ουσίας στο ηλεκτρόδιο εργασίας. Η διαφορά τάσης 

παρέχει το επίπεδο ενέργειας που απαιτείται για να αρχίσει ή να διευρυνθεί η 

ηλεκτροχηµική αντίδραση. ∆ιαφορετικές ουσίες µπορεί να έχουν διαφορετικά 

δυναµικά οξείδωσης ή αναγωγής, πράγµα το οποίο χαρακτηρίζει την επιλεκτικότητα 

της µεθόδου. 

    Στο ηλεκτρόδιο εργασίας, στο ηλεκτροχηµικό κελί ροής, η µεταφορά ηλεκτρονίων 

συµβαίνει λόγω οξειδωτικής ή αναγωγικής αντίδρασης. Στην παρούσα µελέτη κατά 

την αντίδραση που πραγµατοποιείται στο ηλεκτροχηµικό κελί ροής (VT03, 

electrochemical flow cell, Antec Leyden) η ντοπαµίνη οξειδώνεται προς κινόνη. ∆ύο 

ηλεκτρόνια µεταφέρονται προς το ηλεκτρόδιο εργασίας (ηλεκτρόδιο υαλώδους 

άνθρακα, glassy carbon electrode) και δηµιουργούν ηλεκτρικό ρεύµα το οποίο 

ενισχύεται από τα κυκλώµατα ελέγχου. 

 

 
 

 

   Το παραγόµενο ηλεκτρικό ρεύµα µετριέται µέσω του µετατροπέα ρεύµατος-τάσης. 

Ο µετατροπέας είναι ελεγχόµενος από την επιλεγόµενη αντίσταση R όσον αφορά την 

ενίσχυση Χ100. Αµέσως µετά τον µετατροπέα ρεύµατος-τάσης το σήµα περνά στην 

έξοδο προς τον ολοκληρωτή. Οι αλλαγές της τάσης οδηγούν στην εµφάνιση κορυφών 

στο γράφηµα που λαµβάνεται. 

 
 2.2.2 Ανάλυση δειγµάτων 

 
   Το δείγµα (20 µl) εισάγεται στην  συσκευή ανάλυσης HPLC κατά την έγχυση µε 

σύριγγα (Hamilton 100µl) στο βρόγχο δείγµατος. Με το άνοιγµα της χειρολαβής της 
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βαλβίδας η κινητή φάση ρέει διαµέσου του βρόγχου µεταφέροντας το δείγµα προς τη 

στήλη διαχωρισµού µε µέγεθος σωµατιδίων 5µm και διαστάσεις 250x4.6 mm (EC 

25014.6, Nucleosil 100-5, C-18, Macherey-Nagel). Η ροή της κινητής φάσης 

ρυθµίζεται σε 1.5 ml/min και το δυναµικό στο ηλεκτροχηµικό κελί ροής µεταξύ του 

ηλεκτροδίου αναφοράς (Ag/AgCl) και του ηλεκτροδίου εργασίας (ηλεκτρόδιο 

υαλώδους άνθρακα, glassy carbon electrode) ρυθµίστηκε στα +0,75mV, ενώ η 

θερµοκρασία στους 30 oC. Η σύσταση κινητής φάσης / λίτρο διαλύµατος είναι η εξής 

: 25mM NaH2PO4 H2O, 5mM NaCl, 0.274mM EDTA, 1.5mM επτανοσουλφονικό 

νάτριο  (Heptane sulfonic acid, Sodium salt), 925 ml nano pure νερό και 7,5% 

µεθανόλη (CH3OH). Το pH ρυθµίζεται στο 3.6 µε H3PO4. Επειδή απαιτείται πολύ 

υψηλή καθαρότητα στην κινητή φάση, το διάλυµα διηθείται εις διπλούν σε φίλτρο 

filtropur V25, 0.2µm (Sarstedt). Τέλος η κινητή φάση απαερώνεται µε την διαβίβαση 

ρεύµατος ηλίου (He). Το χρωµατοφράφηµα διαρκεί 30 λεπτά. 

   Οι κορυφές που λαµβάνονται ολοκληρώνονται και το εµβαδόν της κορυφής 

ποσοτικοποιείται µέσω πρότυπης καµπύλης η οποία κατασκευάζεται µε τη χρήση 

προτύπων διαλυµάτων γνωστής συγκέντρωσης.  

  

   2.2.3 Πρότυπα διαλύµατα  

 

   Παρασκευάζονται πυκνά διαλύµατα τα οποία περιέχουν ντοπαµίνη (DA ή 3-υδρόξυ 

τυραµίνη, Sigma), HVA (οµοβανιλλικό οξύ, Sigma) και DOPAC 

(διυδροξυφαινυλοξικό οξύ, Sigma) σε συγκέντρωση 1mgr/ml σε διάλυµα HClO4   

(0,1Μ). στη συνέχεια µε διαδοχικές αραιώσεις επιτυγχάνουµε συγκεντρώσεις 2000, 

1000, 500, 250, 125, 62,5, 31,25 και 15,625 pgr ντοπαµίνης. 

   Τα ανωτέρω δείγµατα εισάγονται στην  συσκευή ανάλυσης HPLC και 

προσδιορίζουν το χρόνο στον οποίο εµφανίζεται κάθε ουσία στο γράφηµα καθώς και 

το εµβαδόν κορυφής σε κάθε συγκέντρωση. Βάσει των δεδοµένων που λαµβάνονται 

κατασκευάζεται η πρότυπη καµπύλη από την οποία παίρνουµε µια εξίσωση της 

µορφής y = ax όπου y : συγκέντρωση ουσίας που µετράµε στο άγνωστο δείγµα, a : 

ακέραιος αριθµός και x: το εµβαδόν της κορυφής που αντιστοιχεί στην ουσία .  

  

   2.2.4 Ποσοτικός προσδιορισµός πρωτεϊνικής συγκέντρωσης ιστού 
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   Για τον ποσοτικό προσδιορισµό των πρωτεϊνών σε κάθε πείραµα οι ιστοί που είχαν 

χρησιµοποιηθεί σε αυτό, αποψύχονται και οµογενοποιούνται. Ο προσδιορισµός αυτός 

γίνεται µε αντίδραση Bradford. Η χρωστική Coomassie Brillant Blue G-250 (Bio– 

Rad) που χρησιµοποιείται στην συγκεκριµένη τεχνική, συζεύγνυται µε τις 

πρωτονιωµένες αµινοµάδες των υπολειµµάτων των αµινοξέων της πολυπεπτιδικής 

αλυσίδας και τις χρωµατίζει µε έντονο µπλε χρώµα. Η σύνδεση πρωτεΐνης– 

χρωστικής πραγµατοποιείται πολύ γρήγορα (περίπου σε δύο λεπτά) και υπάρχει πολύ 

καλή σταθερότητα χρώµατος – για περίπου µια ώρα – µετά την προσθήκη. Το 

σύµπλοκο πρωτεΐνης- χρωστικής έχει υψηλό συντελεστή απορρόφησης, γεγονός το 

οποίο παρέχει µεγάλη ευαισθησία κατά τον ποσοτικό προσδιορισµό πρωτεϊνών. 

   Για την παρασκευή των προτύπων διαλυµάτων προστίθενται σε σωληνάρια 

eppendorf (1.5 ml, εις διπλούν) διάλυµα αλβουµίνης ορού βοδιού (BSA) 1mgr/ml 

(0,5, 10, 20,30, 40, 50 µl ) ή µεµβρανικών παρασκευασµάτων αµφιβληστροειδή 5 µl 

σε ρυθµιστικό διάλυµα, ρυθµιστικό διάλυµα TRIS-HCl και 800 µl αντιδραστηρίου 

Coomassie Brillant Blue και έχουν τελικό όγκο 1 ml. Τα διαλύµατα αναδύονται σε 

συσκευή vortex και 300 µl από κάθε ένα µεταφέρονται σε πλάκα elisa και 

φωτοµετρούνται στα 600 nm .  

   Η ποσότητα πρωτεΐνης στα δείγµατα αµφιβληστροειδή υπολογίστηκε µε τη χρήση 

πρότυπης καµπύλης η οποία προκύπτει από την ταυτόχρονη µέτρηση των δειγµάτων 

γνωστής συγκέντρωσης BSA. Τα αποτελέσµατα εκφράζονται σε µgr πρωτεΐνης ανά 

20 µl διαλύµατος. 

 

   2.2.5 Στατιστική ανάλυση δεδοµένων 

 

   Τα πειραµατικά δεδοµένα αξιολογήθηκαν στατιστικά µε ανάλυση διασποράς (µε 

έναν παράγοντα) µε επαναλαµβανόµενες µετρήσεις (One-way Analysis of Variance-

ANOVA) και µε την περαιτέρω δοκιµασία πολλαπλών συγκρίσεων (post hoc 

analysis) κατά Dunnet. Στατιστικά σηµαντικές θεωρήθηκαν όπου οι τιµές Ρ <0.05.   
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  3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  
 
   3.1 Βασική απελευθέρωση DA από τον αµφιβληστροειδή 

 

   Αρχικά εξετάστηκε η βασική απελευθέρωση DA από τον ιστό. Η µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε µε µέτρηση της εκλυόµενης από τον ιστό DA κάθε 20 λεπτά και 

συνεχίστηκε µέχρι και τα 140 λεπτά. Η βασική απελευθέρωση DA από τον 

αµφιβληστροειδή βρέθηκε να είναι της τάξεως των 1.17±0.35 ng/ml. Η µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε σε συνολικά δύο πειράµατα (n=2) µέχρι και τα 140 λεπτά (σχήµα 

6).  

 

 

 

 
 
   Σχήµα 6 : Βασική απελευθέρωση ντοπαµίνης από τον αµφιβληστροειδή. Τα αποτελέσµατα 

εκφράζονται σε ng/ml και οι µετρήσεις πραγµατοποιούνται κάθε 20 λεπτά. 
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   3.2 Επίδραση SST στην απελευθέρωση DA από τον αµφιβληστροειδή   

  

   Για να εξετάσουµε την πιθανή επίδραση της SST στην απελευθέρωση DA από τον 

ιστό, πραγµατοποιήθηκαν µελέτες συγκέντρωσης-απάντησης. Έτσι στο 4ο δείγµα (80 

min) στο θρεπτικό υλικό της καλλιέργειας προστέθηκε SST στις συγκεντρώσεις των 

10-4, 10-5 και 10-6 Μ. Τα τρία πρώτα δείγµατα αποτελούν τη βασική έκκριση DA µε 

την οποία συγκρίνονται τα υπόλοιπα. Μετά την επίδραση συλλέγονται άλλα 4 

δείγµατα. Τα αποτελέσµατα απεικονίζονται στα σχήµατα 7, 8 και 9. 

   Από το σχήµα 7 διαπιστώνουµε ότι η SST, στην συγκέντρωση 10-4  Μ, προκαλεί  

αύξηση στην απελευθέρωση DA της τάξεως των 165±65 % και ότι η αύξηση αυτή 

είναι στατιστικά σηµαντική. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε συνολικά πέντε 

πειράµατα (n=5) µέχρι και τα 140 λεπτά.  

 

 

 
 

   Σχήµα 7 : Επίδραση SSΤ σε συγκέντρωση 10-4 Μ στην απελευθέρωση ντοπαµίνης από τον 

αµφιβληστροειδή αρουραίου. Η SST αυξάνει τα επίπεδα ντοπαµίνης (165±65 % της βασικής 

απελευθέρωσης) µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο (** p <0.01).   
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   Στην συγκέντρωση των 10-5 Μ η SST προκαλεί επίσης αύξηση των επιπέδων 

απελευθέρωσης DA από τον ιστό. Η αύξηση αυτή είναι µικρότερη συγκρινόµενη µε 

αυτή των 10-4  Μ εντούτοις είναι επίσης στατιστικά σηµαντική. Η αύξηση είναι της 

τάξεως των 128,2±3,3 % στα 80 και 126,6±14 % στα 100 λεπτά. Η µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε σε συνολικά τέσσερα πειράµατα (n=4) µέχρι και τα 140 λεπτά. 

 

 

 

  
 

 

   Σχήµα 8 : Επίδραση SSΤ σε συγκέντρωση 10-5 Μ στην απελευθέρωση DA από τον 

αµφιβληστροειδή αρουραίου. Η SST αυξάνει τα επίπεδα DA στα 80 λεπτά (128,2±3,3 %, βασικής 

απελευθέρωσης) και στα 100 λεπτά (126,6±14 %, βασικής απελευθέρωσης) µε στατιστικά σηµαντικό 

τρόπο (* p <0.05).   
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   Αντίθετα στην συγκέντρωση των 10-6 Μ η SST δεν φαίνεται να ασκεί δράση στην 

απελευθέρωση DA, µιας και τα επίπεδα της εµφανίζονται συγκρίσιµα µε αυτά της 

βασικής έκκρισης. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε συνολικά τρία πειράµατα (n=3) 

µέχρι και τα 120 λεπτά.  

 

 

 
 
   Σχήµα 9 : Επίδραση SSΤ στην απελευθέρωση ντοπαµίνης από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου. Η 

SST σε συγκέντρωση 10-6 Μ δεν επηρεάζει την απελευθέρωση της ντοπαµίνης. 

 

 

Συνοψίζοντας λοιπόν τα παραπάνω διαπιστώνουµε ότι η SST προκαλεί αύξηση 

των επιπέδων απελευθέρωσης DA από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου κατά ένα 

συγκεντρωσο-εξαρτώµενο τρόπο. 
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   3.3 Επίδραση του SSTR2 ανταγωνιστή CYN-154806 στην προκαλούµενη από 

την SST αύξηση των επιπέδων απελευθέρωσης DA από τον αµφιβληστροειδή  

 

   Στόχος της επόµενης µελέτης ήταν να εξετάσουµε την πιθανή εµπλοκή του SSTR2 

υποδοχέα στην προκαλούµενη από την SST αύξηση των επιπέδων απελευθέρωσης 

DA από τον αµφιβληστροειδή. Πραγµατοποιήθηκε ταυτόχρονη επίδραση του 

ανταγωνιστή των SSTR2 υποδοχέων CYN-154806 µε την SST. Εδώ στο 4ο δείγµα 

στο θρεπτικό υλικό της καλλιέργειας (80 min) προστίθεται ο ανταγωνιστής CYN-

154806 σε συγκέντρωση 10-4  Μ και στο αµέσως επόµενο δείγµα (5ο, 100 min) 

προστίθεται SST 10-4 Μ. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε συνολικά πέντε πειράµατα 

(n=5) µέχρι και τα 160 λεπτά και τα αποτελέσµατα απεικονίζονται στο σχήµα 10. 

 

 
   Σχήµα 10 : Επίδραση του ανταγωνιστή των SSTR2 υποδοχέων CYN-54806 στη σωµατοστατινο-

εξαρτώµενη αύξηση της απελευθέρωση DA από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου. Η χορήγηση SST 

µετά από επώαση των µε εµφυτευµάτων αµφιβληστροειδούς µε τον SSTR2 ανταγωνιστή προκάλεσε 

αναστολή της επαγόµενης από την SST αύξησης των επιπέδων ντοπαµίνης..  

 

   Από το σχήµα διαπιστώνουµε ότι η προσθήκη του ανταγωνιστή των SSTR2 

υποδοχέων ανέστειλε τη προκαλούµενη από την SST αύξηση στην απελευθέρωση 

DA. Αυτό υποδεικνύει πιθανή εµπλοκή του SSTR2 υποδοχέα σε αυτή τη δράση. 
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   3.4 Επίδραση του SSTR2 αγωνιστή ΒΙΜ-23014 στην απελευθέρωση DA από 

τον αµφιβληστροειδή. 

 

   Προκειµένου να διαπιστώσουµε άµεσα την εµπλοκή του SSTR2 υποδοχέα στην 

απελευθέρωση DA από τον αµφιβληστροειδή, εξετάζουµε την επίδραση του 

εκλεκτικού αγωνιστή των SSTR2 υποδοχέων ΒΙΜ-23014 στις συγκεντρώσεις των  

10-4 και10-5 Μ. Τα αποτελέσµατα απεικονίζονται στα σχήµατα 11 κα 12. 

   Από το σχήµα 11 διαπιστώνουµε ότι ο αγωνιστής ΒΙΜ-23014, στην συγκέντρωση 

10-4  Μ, προκαλεί αύξηση στην απελευθέρωση DA της τάξεως των 139.5±16 % και 

ότι η αύξηση αυτή είναι στατιστικά σηµαντική. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε 

τέσσερα πειράµατα (n=4) µέχρι και τα 120 λεπτά.  

 

 

 
 
   Σχήµα 11 : Επίδραση του SSTR2 αγωνιστή ΒΙΜ-23014 σε συγκέντρωση 10-4 Μ στην 

απελευθέρωση ντοπαµίνης από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου. To ΒΙΜ-3014 αυξάνει τα επίπεδα 

απελευθέρωσης ντοπαµίνης (139,5±16 % βασικής απελευθέρωσης) µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο 

(** p <0.01).  
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   Στην συγκέντρωση των 10-5 Μ ο αγωνιστής ΒΙΜ-23014, προκάλεσε µικρή αύξηση 

στην απελευθέρωση της DA η οποία όµως δεν ήταν στατιστικά σηµαντική. Η αύξηση 

αυτή είναι µικρότερη σε συγκρινόµενη µε αυτή της επίδρασης των 10-4  Μ. Η µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε σε συνολικά τρία πειράµατα (n=3).  

 

 
 

 
   Σχήµα 12 : Επίδραση του SSTR2 αγωνιστή ΒΙΜ-23014 σε συγκέντρωση 10-5 Μ στην 

απελευθέρωση ντοπαµίνης από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου.   

 

 

   Τελικά διαπιστώνουµε ότι ο αγωνιστής των SSTR2 υποδοχέων ΒΙΜ-23014 µιµείται 

τη δράση της SST και προκαλεί αυξηση των επιπέδων απελευθέρωσης DA από τον 

αµφιβληστροειδή κατά επίσης συγκεντρωσο- εξαρτώµενο τρόπο.  

 

   Το γεγονός αυτό οδηγεί στο συµπέρασµα ότι η προκαλούµενη από την SST 

αύξηση στην απελευθέρωση DA από τον αµφιβληστροειδή ασκείται µέσω της 

ενεργοποίησης του SSTR2 υποδοχέα  
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   3.5 Επίδραση του SSTR1 αναλόγου L-797.591 στην απελευθέρωση DA από τον 

αµφιβληστροειδή. 

 

   Προκειµένου να διαπιστώσουµε άµεσα την εµπλοκή και του SSTR1 υποδοχέα στην 

απελευθέρωση DA στον αµφιβληστροειδή εξετάζουµε την επίδραση του εκλεκτικού 

αναλόγου του L-797.591 στις συγκεντρώσεις των 10-4 και 10-5 Μ. Τα αποτελέσµατα 

απεικονίζονται στα σχήµατα 13 και 14. 

   Από το σχήµα 13 διαπιστώνουµε ότι ο αγωνιστής L-797.591, στην συγκέντρωση 

10-4  Μ, προκαλεί αύξηση στην απελευθέρωση DA της τάξεως των 118,54±3 % και 

130,3±10 % της βασικής απελευθέρωσης στα 80 και 100 λεπτά αντίστοιχα. Η αύξηση 

αυτή είναι στατιστικά σηµαντική. Η µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε τρία πειράµατα 

(n=3) µέχρι και τα 140 λεπτά.  

 

 
 

 
   Σχήµα 13 : Επίδραση του SSTR1 αγωνιστή L-797.591 σε συγκέντρωση 10-4 Μ στην απελευθέρωση 

DA από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου. To SSTR1 ανάλογο προκαλεί αύξηση των επιπέδων 

απελευθέρωσης DA (118,54±3 % και 130,3±10 % της βασικής απελευθέρωσης στα 80 και 100 λεπτά 

αντίστοιχα) µε στατιστικά σηµαντικό τρόπο (** p <0.01).  
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    Στην συγκέντρωση των 10-5 Μ ο αγωνιστής L-797.591, προκάλεσε επίσης 

στατιστικά σηµαντική αύξηση των επιπέδων DA της τάξεως των 118,5±3 % και 

124.3±4 % της βασικής απελευθέρωσης στα 80 και 100 λεπτά. αντίστοιχα. Η µελέτη 

πραγµατοποιήθηκε σε τρία πειράµατα (n=3) µέχρι και τα 140 λεπτά. 

 

 

 
 
 

 

   Σχήµα 14 : Επίδραση του SSTR1 αγωνιστή L-797,591 σε συγκέντρωση 10-5 Μ στην απελευθέρωση 

DA από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου. Τα επίπεδα απελευθέρωσης DA αυξήθηκαν µε στατιστικά 

σηµαντικό τρόπο (118,5±3 % και 124.3±4 % της βασικής απελευθέρωσης στα 80 και 100 λεπτά 

αντίστοιχα), (** p <0.01). 

 

   Τελικά διαπιστώνούµε ότι η προκαλούµενη αύξηση των επιπέδων DA, µετά 

από την επίδραση SST, ασκείται µέσω ενεργοποίησης τόσο των SSTR1 όσο και 

των SSTR2 υποδοχέων. 
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   3.6 Επίδραση του SSTR3 αναλόγου L-796.778 στην απελευθέρωση DA από τον 

αµφιβληστροειδή. 

 

   Προκειµένου να πιστοποιήσουµε το ότι η δράση της SST στην απελευθέρωση DA 

από τον αµφιβληστροειδή ασκείται εκλεκτικά και µόνο µέσω της ενεργοποίησης των 

SSTR1 και SSTR2 υποδοχέων, εξετάζουµε την δράση ενός SSTR3 αναλόγου του, L-

796.778 σε συγκέντρωση 10-4  Μ, σε αυτήν. Κατά τη µελέτη πραγµατοποιήθηκαν 

τρία πειράµατα (n=3) και τα αποτελέσµατα απεικονίζονται στο σχήµα 15 

 
 

   Σχήµα 15 : Επίδραση του SSTR3 αγωνιστή L-796.778 σε συγκέντρωση 10-4 Μ στην απελευθέρωση 

ντοπαµίνης από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου. Η επίδραση αυτή δεν επηρεάζει τα επίπεδα της 

εκλυόµενης από τον αµφιβληστροειδή ντοπαµίνης. 

 

.   Από το διάγραµµά διαπιστώνουµε ότι η προσθήκη του SSTR3 αγωνιστή L-

796.778 δεν ασκεί καµία επίδραση στην απελευθέρωση DA από τον 

αµφιβληστροειδή. 
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     4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 

   Η σωµατοστατίνη έχει εντοπιστεί στον αµφιβληστροειδή πολλών ειδών. 

Παράγεται και απελευθερώνεται από µια υποκατηγορία βραχύινων κυττάρων στο 

εσωτερικό τµήµα του αµφιβληστροειδούς όπου δρα ως νευροδιαβιβαστής, 

νευρορυθµιστής αλλά και ως τροφικός παράγοντας (Thermos, 2003).  

   Η κλωνοποίηση των υποδοχέων σωµατοστατίνης (Yamada et al, 1992) συντέλεσε 

στη δηµιουργία ειδικών εργαλείων, όπως αντισώµατα και εκλεκτικά ανάλογα για τον 

κάθε υποδοχέα, τα οποία έπαιξαν και παίζουν σηµαντικό ρόλο στη διαλεύκανση του 

ρόλου της σωµατοστατίνης στις περιοχές έκφρασής της.   

   Πρόσφατα επιτεύχθηκε η χαρτογράφηση των υποδοχέων σωµατοστατίνης στον 

αµφιβληστροειδή (Thermos, 2003). Ο εντοπισµός των SSTR1, SSTR2A, SSTR2B και 

SSTR4 υποδοχέων σε κύτταρα του αµφιβληστροειδούς όπως τα βραχύινα, δίπολα, 

φωτοϋποδοχείς και γαγγλιακά κύτταρα, αντίστοιχα, υποστηρίζει την υπόθεση ότι η 

SSΤ ρυθµίζει διαφορικά τη λειτουργία του αµφιβληστροειδούς µέσω των 

διαφορετικών υποδοχέων της.  

   Εποµένως, η SSΤ µπορεί να δρα σε απόσταση µε παρακρινικό τρόπο και να 

επηρεάζει την απελευθέρωση του γλουταµινικού οξέος, του κύριου νευροδιαβιβαστή 

των κυκλωµάτων του αµφιβληστροειδούς, από τους φωτοϋποδοχείς και τα δίπολα 

κύτταρα µέσω των SSTR2 υποδοχέων, και από τα γαγγλιακά κύτταρα µέσω των 

SSTR4 υποδοχέων.  

   Πρόσφατες µελέτες απέδειξαν ότι η SST ρυθµίζει την απελευθέρωση της στον 

αµφιβληστροειδή µέσω του SSTR1 υποδοχέα (Mastrodimou&Thermos, 2004), ενώ η 

ενεργοποίηση των SSTR2 υποδοχέων είχε σαν αποτέλεσµα την αύξηση των επιπέδων 

του ΝΟ στον αµφιβληστροειδή αρουραίου (Vasilaki et al, 2002). 

   ∆ιαφορετικές ερευνητικές οµάδες υποστηρίζουν την παρουσία (Jonhson et al, 1999, 

Helboe&Moller, 1999, Fontanesi et al, 2000, Cristiani et al 2002) ή την απουσία 

(Jonhson et al, 1998, Vasilaki et al, 2001) συνεντοπισµού των SSTR1 και SSTR2Α 

υποδοχέων και της ΤΗ στα βραχύινα κύτταρα, ωστόσο µέχρι σήµερα δεν έχουν 

αναφερθεί λειτουργικά δεδοµένα που να υποστηρίζουν την άµεση ρύθµιση της 

απελευθέρωσης DA από την SST στον αµφιβληστροειδή. Έτσι κρίθηκε σκόπιµο στην 

παρούσα µελέτη να εξεταστεί ο πιθανός ρόλος της SST στην απελευθέρωση της DA 

από τον αµφιβληστροειδή αρουραίου.  
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    Η ντοπαµίνη είναι ένας από τους κύριους νευροτροποποιητές της οπτικής 

διαδικασίας και των κυκλωµάτων του αµφιβληστροειδούς (Thermos, 2003). Στον 

αµφιβληστροειδή η DA απελευθερώνεται από µία οµάδα βραχύινων κυττάρων. Η 

δράση ασκείται µέσω ενεργοποίησης των ντοπαµινεργικών υποδοχέων (D1-D2) οι 

οποίοι εντοπίζονται σε κύτταρα του αµφιβληστροειδούς. Οι D1 υποδοχείς που δρουν 

διεγερτικά µέσω ενεργοποίησης της αδενυλικής κυκλάσης και επακόλουθης αύξησης 

των επιπέδων του cAMP, βρίσκονται σε δίπολα, οριζόντια, βραχύινα και γαγγλιακά 

κύτταρα, ενώ ο D2 υποδοχέας έχει εντοπιστεί σε φωτοϋποδοχείς, ραβδία και κωνία 

καθώς και βραχύινα κύτταρα όπου δρα ως αυτοϋποδοχέας της ντοπαµίνης. Οι D2 

υποδοχείς προκαλούν αναστολή της αδενυλικής κυκλάσης και µείωση των επιπέδων 

του cAMP. 

   Η εκτεταµένη παρουσία των ντοπαµινεργικών υποδοχέων συνηγορεί υπέρ του 

σηµαντικού ρυθµιστικού ρόλου της DA στα κυκλώµατα του αµφιβληστροειδούς. Η 

ντοπαµίνη επηρεάζει τη λειτουργία των αµφιβληστροειδικών κυττάρων και 

συµβάλλει στις διαδικασίες εκείνες που ευθύνονται για τη προσαρµογή του 

αµφιβληστροειδούς στις αλλαγές της έντασης του φωτός (Witovsky, 2004). 

   Η παρούσα µελέτη υποστηρίζει ότι η SST ρυθµίζει την απελευθέρωση DA από τον 

αµφιβληστροειδή αρουραίου, καθώς προκαλεί αύξηση των επιπέδων της κατά έναν 

συγκεντρωσο-εξαρτώµενο τρόπο. Η δράση αυτή επιτυγχάνεται µέσω ενεργοποίησης 

του SSTR2 υποδοχέα δεδοµένου ότι ο εκλεκτικός ανταγωνιστής των SSTR2 

υποδοχέων CYN-154806 µειώνει την προκαλούµενη από την SST αύξηση των 

επιπέδων DA, ενώ ο SSTR2 εκλεκτικός αγωνιστής ΒΙΜ-23014 µιµείται τη δράση 

της. 

   Τα αποτελέσµατα αυτά συµφωνούν µε προγενέστερες µελέτες σε πυρήνες του 

εγκεφάλου πλούσιους σε ντοπαµίνη (ραβδωτό σώµα) όπου η SST έχει βρεθεί να 

αυξάνει την βασική αλλά και την επαγόµενη από το Κ+, απελευθέρωση DA από 

ιστικά παρασκευάσµατα ραβδωτού σώµατος αρουραίου (Chesselet&Reisine, 1982). 

Επίσης, σε in vivo πειράµατα παρατηρήθηκε αύξηση των επιπέδων DA στο ραβδωτό 

σώµα κατά έναν δοσο-εξαρτώµενο τρόπο µετά από ενδοεγκεφαλική χορήγηση SST 

στον πυρήνα αυτόν (Thermos et al, 1996). Επιπλέον, υπάρχουν µελέτες που 

υποστηρίζουν την εµπλοκή των SSTR2 υποδοχέων στη ρύθµιση της απελευθέρωσης 

της ντοπαµίνης στο ραβδωτό σώµα (Hathway et al, 1998). 
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   Εποµένως, παρατηρείται ρύθµιση της DA από την SST όχι µόνο σε πυρήνες του 

ΚΝΣ αλλά και στον αµφιβληστροειδή ο οποίος θεωρείται µοντέλο του ΚΝΣ. Στον 

αµφιβληστροειδή, τα αποτελέσµατα της παρούσας µελέτης υποστηρίζουν εκτός της 

εµπλοκής του SSTR2 και την εµπλοκή του SSTR1 στη ρύθµιση της απελευθέρωσης 

της DA. Αντίθετα, η ενεργοποίηση των υποδοχέων SSTR3, που δεν εντοπίζονται 

στον αµφιβληστροειδή αρουραίου, δεν έχει καµία επίδραση στα επίπεδα 

απελευθέρωσης DA.    

   Επιπλέον, µελέτες υποστηρίζουν τη ρύθµιση των επιπέδων DA και από άλλες 

νευροδιαβιβαστικές ουσίες και νευροτροποποιητές. Η ενεργοποίηση των 

γλουταµεργικών υποδοχέων (AMPA) που βρίσκονται στο βραχύινο κύτταρο που 

παράγει τυροσινική υδροξυλάση επάγει την απελευθέρωση της DA ενώ η γλυκίνη και 

το GABΑ (GABA-A υποδοχείς) µειώνουν τα επίπεδα της ντοπαµίνης (Witkovsky, 

2004).  

   Το ΝΟ µειώνει την απελευθέρωση της DA στον αµφιβληστροειδή µέσω ενός 

cGMP-ανεξάρτητου µηχανισµού (Bugnon et al, 1994, Goldstein et al, 1996). H SST 

αυξάνει τα επίπεδα του ΝΟ (Vasilaki et al, 2002) και της DA (αποτελέσµατα 

παρούσας µελέτης) στον αµφιβληστροειδή αρουραίου. Τα τρία συστήµατα ΝΟ, DA 

και SST αποτελούν κύρια ρυθµιστικά συστήµατα στον αµφιβληστροειδή. Περαιτέρω 

µελέτες είναι απαραίτητες για τη διαλεύκανση τόσο των µηχανισµών µέσω των 

οποίων η SST ρυθµίζει τα επίπεδα του ΝΟ και της DA όσο και των πιθανών 

αλληλεπιδράσεων µεταξύ τους.  
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