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Πεξίιεςε 
 

 

Η βαζηθή κεκβξάλε απνηειεί έλα ζρεκαηηζκό εμσθπηηάξηαο νπζίαο πνπ νξηνζεηεί ηνπο 

ηζηνύο θαη ιεηηνπξγεί σο εκπόδην γηα ηελ αλεμέιεγθηε δηέιεπζε καθξνκνξίσλ, παγηδεύνληαο 

ζεκαηνδνηηθά κόξηα θαη απμεηηθνύο παξάγνληεο. Η πξσηεΐλε Fras1 εληνπίδεηαη ζηελ βαζηθή 

κεκβξάλε όισλ ησλ επηζειηαθώλ δνκώλ ηνπ πνληηθνύ θαηά ηελ εκβξπτθή αλάπηπμε θαη θαηέρεη 

ζεκαληηθό ξόιν ζηελ θαζηέξσζε ηεο επηζειηαθήο/κεζεγρπκαηηθήο ζύλδεζεο.  

ύκθσλα κε πξνεγνύκελα αδεκνζίεπηα απνηειέζκαηα ην γνλίδην Fras1 εθθξάδεηε ζε 

πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ πνπ παίδνπλ ζεκαληηθό ξόιν ζε δηεξγαζίεο όπσο είλαη ε κλήκε θαη ε 

έθθξαζε ησλ ζπλαηζζεκάησλ. ηελ παξνύζα εξγαζία αλαδεηήζακε πεξηνρέο πνπ εληνπίδεηαη ε 

πξσηεΐλε Fras1 ζηνλ εγθέθαιν εκβξύσλ πνληηθώλ. Βξέζεθε όηη ν εληνπηζκόο ηεο Fras1 

πεξηνξίδεηαη ζηε ρνξηνεηδή κήληγγα, ε νπνία πεξηβάιιεη ηνλ εγθέθαιν, αθινπζώληαο έλα αζπλερέο 

πξόηππν. Δπηπιένλ, πξσηεΐλε Fras1 εληνπίζηεθε θαη ζην ρνξηνεηδέο πιέγκα πνπ βξίζθεηαη κέζα 

ζηηο θνηιίεο ηνπ εγθεθάινπ. 

Πεηξάκαηα ζπκπεξηθνξάο ζε Fras1
-/-

 πνληίθηα απνθάιπςαλ πξνβιήκαηα ζηελ έθθξαζε ηνπ 

εμαξηεκέλνπ θόβνπ. ην θύθισκα απηό ζπκκεηέρνπλ πεξηνρέο όπσο ε ακπγδαιή, ν ηππόθακπνο θαη 

ν θινηόο. Γηα λα δηαπηζησζεί αλ ππάξρνπλ θπηηαξηθέο αιινηώζεηο ζε εγθεθαιηθέο δνκέο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ εκθάληζε εμαξηεκέλνπ θόβνπ, επηιέμακε λα κειεηήζνπκε ηνλ θινηό κε ηελ 

ρξήζε κνξηαθώλ δεηθηώλ. Πξάγκαηη ζύκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα καο, ππάξρνπλ δηαηαξαρέο ζηελ 

θαηαλνκή θάπνησλ θπηηαξηθώλ ηύπσλ ζηνλ θινηό. 
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Abstract 

 
 

Basement membranes are sheet like arrangements rich in extracellular matrix proteins that serve 

a variety of functions including the physical separation of cell layers and tissues. Fras1 protein is 

located in the basement membrane of several mouse epithelia during embryonic development and 

plays an important role in the establishment of a functional epithelial/mesenchymal adhesion.  

According to previous results, Fras1 is expressed in areas of the brain which play an important 

role in processes such as the memory of emotional reactions. Here we investigate areas where Fras1 

protein is localized in brains of mice embryos. We found that Fras1 is localized at pia mater 

following a discontinuous pattern.  Also, Fras1 protein is detected at choroid plexus. 

Fear conditioning experiments have revealed that Fras1
-/-

 mice have defective memory of fear. 

This circuit involves various areas such as amygdala, hippocampus and cortex. To determine if 

there are cellular defects in those mice we studied the cortex with molecular markers. Our results 

reveal that there are disturbances in allocation of some cellular types in the cortex. 

 

 

 

 

Keywords: basement membrane, cortex, pia mater, choroid plexus 
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Α.1. Δηζαγσγή 

 
 

Οη Fras1/Frem απνηεινύλ κέιε κηαο λέαο νηθνγέλεηαο πξσηετλώλ ηνπ εμσθπηηάξηνπ ρώξνπ 

πνπ πεξηιακβάλεη ηέζζεξα κέιε ηα νπνία θσδηθνπνηνύληαη από ηέζζεξα παξάινγα γνλίδηα, ηα 

Fras1 (Fraser syndrome protein 1), Frem1 (Frem: Fras1-related extracellular matrix proteins), 

Frem2 θαη Frem3 (εηθ.1). Όιεο νη πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο είλαη ζπζηαηηθά ηεο εμσθπηηάξηαο 

κήηξαο θαη εληνπίδνληαη ζηελ βαζηθή κεκβξάλε (Short et al., 2007 ; Pavlakis et al., 2011). 

 Η βαζηθή κεκβξάλε είλαη κηα εμσθπηηάξηα δνκή πνπ βξίζθεηαη αλάκεζα ζηελ 

βαζηθνπιεπξηθή επηθάλεηα ησλ επηζειηαθώλ θπηηάξσλ θαη ηνλ ζπλδεηηθό ηζηό. Πεξηβάιιεη όια ηα 

επηζήιηα, ηα ελδνζήιηα, ηα κπτθά θύηηαξα, ηα θύηηαξα ηνπ ιηπώδνπο ηζηνύ θαζώο θαη ηα θύηηαξα 

Schwann ηνπ πεξηθεξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο (Timpl R and Brown JC, 1996). Παξέρεη δνκηθή 

ππνζηήξημε ζπκκεηέρνληαο ζηελ ζύλδεζε επηζειίνπ κε ηνλ ππνθείκελν ζπλδεηηθό ηζηό αιιά 

θαηέρεη θαη ιεηηνπξγηθό ξόιν, ζπκκεηέρνληαο ζηνλ έιεγρν ηεο επηζειηαθήο αύμεζεο θαη 

δηαθνξνπνίεζεο, ζρεκαηίδνληαο έλαλ αδηαπέξαζην θξαγκό (Hood and Cheresh, 2002). Έρεη ηελ 

ηθαλόηεηα λα παγηδεύεη πιεζώξα ζεκαηνδνηηθώλ κνξίσλ θαη απμεηηθώλ παξαγόλησλ (Timpl R. and 

Brown JC, 1996; Liddington R, 2001), λα θηλεηνπνηεί ζεκαηνδνηηθνύο κεραληζκνύο πνπ 

επεξεάδνπλ ηελ θπηηαξηθή αλάπηπμε, ηελ κεηαθίλεζε θαη ηελ πνιηθόηεηα, ελώ αθόκα εκπιέθεηαη 

θαη ζηελ επνύισζε πιεγώλ (Hood and Cheresh, 2002; Brukner-Tuderman and Brukner, 1998). 

Σππηθά ζπζηαηηθά ησλ βαζηθώλ κεκβξαλώλ απνηεινύλ νη ιακηλίλεο, ηα ληδνγόλα, ην θνιιαγόλo 

ηύπνπ ΙV, νη πξσηενγιπθάλεο θαη γεληθά πιεζώξα δνκηθώλ πξσηετλώλ θαη πξσηετλώλ ζπγθόιιεζεο 

(Miosge N, 2001). 

 

 
 
Δηθόλα 1: Τα ηέζζεξα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο Fras1/Frem θαη ηα δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο. Σν 

πεπηίδην-ζηληάιν (SP) δηαηεξείηαη ζε όιεο ηηο πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο. Δπηπιένλ, ζε όιεο ππάξρνπλ 1-5 

κνηίβα πξόζδεζεο αζβεζηίνπ (Galx-β) θαη 12 GSPG κνηίβα (Chondroitin Sulfate ProteoGlycan motifs). 
Γηακεκβξαληθή πεξηνρή (ΣΜ) δηαζέηνπλ κόλν νη πξσηεΐλεο Fras1 θαη Frem2, ελώ ζηε Frem1 παξαηεξείηαη 

έλα κνηίβν πνπ ζπλαληάηαη θαη ζηηο ιεθηίλεο ηύπνπ C. Η πξσηεΐλε Fras1 δηαζέηεη επίζεο κηα πεξηνρή κε 6 

επαλαιακβαλόκελα κνηίβα θπζηετλώλ παξόκνηα κε απηά ηεο πεξηνρήο C ηνπ παξάγνληα von Willebrandt 

(VWC), θαζώο επίζεο θαη 13 επαλαιακβαλόκελα κνηίβα θπζηεΐλεο παξόκνηα κε απηά ησλ πξσηεαζώλ 
θνπξηλώλ (FU). 
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Α.2. Έθθξαζε ησλ Fras1/Frem θαη εληνπηζκόο ησλ αληίζηνηρσλ πξσηετλώλ 
  

 Από πεηξάκαηα in situ πβξηδνπνίεζεο ηνπ mRNA βξέζεθε όηη ηα γνλίδηα Fras1 θαη Frem2 

εθθξάδνληαη από δηάθνξεο θαηεγνξίεο επηζειηαθώλ θπηηάξσλ από ηελ εκέξα 9.5 ηεο 

εκβξπνγέλεζεο (Δ9.5), όπσο ην επηζήιην ηνπ εληέξνπ, ηνπ νπξεηήξα, ηεο επηδεξκίδαο, θαζώο θαη ην 

επηζήιην ηνπ θεξαηνεηδνύο (Vrontou et al., 2003). Αληηζέησο, ηα γνλίδηα Frem1 θαη Frem3 θαίλεηαη 

λα έρνπλ θπξίσο κεζεγρπκαηηθή πξνέιεπζε, κε ην Frem1 λα παξνπζηάδεη ηδηαίηεξα δπλακηθή 

έθθξαζε ζε πεξηνρέο επηζειηαθώλ-κεζεγρπκαηηθώλ αιιειεπηδξάζεσλ (Petrou et al., 2007). 

ε εκβξπτθό επίπεδν, όια ηα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο Fras1/Frem ζπλεληνπίδνληαη ζηελ βαζηθή 

κεκβξάλε όισλ ζρεδόλ ησλ επηζειίσλ (Chiotaki et al., 2007). Δλδεηθηηθά αλαθέξνληαη ηα επηζήιηα 

ηεο επηδεξκίδαο, ηνπ ακθηβιεζηξνεηδνύο, ησλ λεθξώλ θαη ηνπ ρνξηνεηδνύο πιέγκαηνο (Vrontou et 

al. 2003 , Petrou et al., 2007a , Chiotaki et al., 2007) θαζώο επίζεο θαη ηα κεζνζήιηα όπσο εθείλα 

πνπ πεξηβάιινπλ ην έληεξν θαη ηνλ πλεύκνλα (Chiotaki et al., 2007). Δπηπιένλ, ε πξσηεΐλε Frem1 

έρεη βξεζεί λα εληνπίδεηαη ελδνθπηηαξηθά ζε πεξηδεξκηθά θύηηαξα θαζώο επίζεο ζε κηα εηδηθή 

θαηεγνξία επηζειηαθώλ θπηηάξσλ ζηελ βάζε ηνπ αλαπηπζζόκελνπ ηξηρνζειαθίνπ αιιά θαη ζηελ 

βαζηθή ηνπ κεκβξάλε (Petrou et al., 2007) (εηθ. 2).  

 

 
Δηθόλα 2: Δληνπηζκόο ηωλ πξωηεϊλώλ Fras1/Frem ζηε βαζηθή κεκβξάλε εκβξπϊθώλ επηζειίωλ 

πνληηθνύ. (a) Δληνπηζκόο ηεο Fras1 ζηε βαζηθή κεκβξάλε ηνπ επηδεξκηθνύ επηζειίνπ ηελ Δ14.5. (b) Η 
πξσηεΐλε Frem2 ζηε βαζηθή κεκβξάλε ηνπ επηζειίνπ ηνπ εληέξνπ ηελ Δ14.5. (c) Δληνπηζκόο ηεο Frem1 

ηόζν ζηε βαζηθή κεκβξάλε ηνπ επηδεξκηθνύ επηζειίνπ, όζν θαη ζε πεξηδεξκηθά θύηηαξα, ηελ Δ16.5 ην βέινο 

δείρλεη ηνλ ελδνθπηηαξηθό εληνπηζκόο ηεο Frem1 ζην ζηάδην απηό. (d) Δληνπηζκόο ηεο Frem3 ζε βαζηθέο 

κεκβξάλεο ζην κάηη  θαη ζην βιέθαξν ηελ Δ14.5 

 

 ε ελήιηθα πνληίθηα, νη πξσηεΐλεο Fras1/Frem ζπλεληνπίδνληαη ζηε βαζηθή κεκβξάλε ηνπ 

δέξκαηνο κόλν ζε πεξηνρέο κε έληνλν πνιιαπιαζηαζκό, όπσο ηα άθξα, ε άθξε ηεο νπξάο θαη ηα 

βιέθαξα. Η πξσηεΐλε Frem3, αληίζεηα, είλαη ε κόλε πνπ εμαθνινπζεί λα ππάξρεη ζηε βαζηθή 

κεκβξάλε όισλ ησλ επηζειίσλ ησλ ελειίθσλ πνληηθώλ όηαλ νη άιιεο απνπζηάδνπλ (Pavlakis et al., 

2008). 

 Η ηαπηνπνίεζε ηεο αθξηβνύο ζέζεο ησλ πξσηετλώλ Fras1/Frem ζηε βαζηθή κεκβξάλε 

δηαθόξσλ εκβξπτθώλ επηζειίσλ έγηλε κε ηε ρξήζε ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο δηέιεπζεο (εηθ. 3) 

θαη βξέζεθε όηη όιεο εληνπίδνληαη ζηελ sublamina densa ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο (Dalezios et al., 

2007 ; Petrou et al., 2007). ηε βαζηθή κεκβξάλε κε ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία δηέιεπζεο 

δηαθξίλνληαη δύν ζηηβάδεο, ε lamina lucida θαη ε lamina densa. Η sublamina densa, βξίζθεηαη θάησ 

από ηελ lamina densa θαη είλαη κηα ζρεηηθά ειεθηξνληνδηαπεξαηή πεξηνρή πνπ ζπλνξεύεη θαη 

ζπγρσλεύεηαη κε ηνλ ππνθείκελν ζπλδεηηθό ηζηό. 
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Δηθόλα 3: Σπγθξηηηθή αλάιπζε ηνπ εληνπηζκνύ ηωλ πξωηεϊλώλ Fras1 (A) θαη Frem3 (B) κε 
ειεθηξνληθή κηθξνζθνπία δηέιεπζεο. Οη πξσηεΐλεο Fras1 θαη Frem3 εληνπίδνληαη σο καύξα θνθθία 

(clusters ρξπζνύ/αξγύξνπ) ζηελ πεξηνρή ηεο sublamina densa ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο. Σν βέινο δείρλεη ηελ 

βαζηθή κεκβξάλε ελώ νη θεθαιέο από ηα βέιε αλαθέξνληαη ζηελ πξσηεΐλε Frem3 (Petrou et al., 2007). 

 

 

Α.3. Γηεξεύλεζε ηεο βηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο ηνπ γνληδίνπ Fras1 
  

Με ζθνπό ηελ θαηαλόεζε ηνπ βηνινγηθνύ ξόινπ ηνπ γνληδηαθνύ πξντόληνο ηνπ Fras1 ζηνλ 

πνληηθό, πξαγκαηνπνηήζεθε ε απελεξγνπνίεζε ηνπ γνληδίνπ κε ηελ κέζνδν ηνπ νκόινγνπ 

αλαζπλδπαζκνύ (Vrontou et al., 2003). Ο πξνθύπησλ θαηλόηππνο κειεηήζεθε ζε δύν δηαθνξεηηθά 

ζηειέρε πνληηθνύ ην C57BL/10 (inbred) θαη ην NMRI (outbred). Καη ζηα δύν ζηειέρε ηα εηεξόδπγα 

άηνκα δελ παξνπζηάδνπλ δηαηαξαρέο. Οκόδπγα γηα ηελ Fras1 κεηάιιαμε έκβξπα ζην ζηέιερνο 

C57BL/10 νδεγνύληαη ζε πξώηκν ζάλαην θαηά ηελ εκβξπτθή αλάπηπμε κεηαμύ Δ13.5 θαη Δ16.5, 

ελώ ζην ζηέιερνο NMRI έλα πνζνζηό νκνδπγσηώλ εκβξύσλ (πεξίπνπ 50%) επηβηώλεη, 

ελειηθηώλεηαη θαη δηαζηαπξώλεηαη. 

Κύξην θαηλνηππηθό ραξαθηεξηζηηθό ησλ Fras1
-/-

 εκβξύσλ απνηειεί ε δεκηνπξγία κεγάισλ 

ππνεπηδεξκηθώλ θνπζθαιίδσλ (εηθ. 4), πνπ εληνπίδνληαη ήδε από ηελ εκέξα E12.5 σο δηαθαλείο 

θνπζθαιίδεο πνπ πξννδεπηηθά γίλνληαη αηκνξξαγηθέο σο ηελ εκέξα Δ16.5. Δληνπίδνληαη θπξίσο 

ζηελ πεξηνρή ηεο θεθαιήο, γύξσ από ηα κάηηα, αξθεηά ζπρλά ζηα άθξα θαη ζπαληόηεξα ζηελ ξάρε.  

 

 
 
Δηθόλα 4: Γεκηνπξγία θαη εμέιημε θνπζθαιίδωλ ζε Fras1

-/- 
έκβξπα πνληηθνύ. (a) ην εκβξπτθό ζηάδην 

Δ12.5 ην έκβξπν έρεη αλαπηύμεη δηαθαλή θνπζθαιίδα ζηελ πεξηνρή ηνπ καηηνύ, ζην δεμί θάησ άθξν θαη 
ζηελ πίζσ πιεπξά όπσο δείρλνπλ ηα βέιε. (b) Καηά ηε κέξα Δ13.5 αξρίδνπλ λα εηζέξρνληαη εξπζξά 

αηκνζθαίξηα ζηε θνπζθαιίδα. (c) Φνπζθαιίδεο γεκάηεο κε αίκα ζηελ πεξηνρή ηνπ καηηνύ θαη ζηα άθξα, ελόο 

Fras1
-/-

 εκβξύνπ Δ14.5. Σα βέιε δείρλνπλ ηηο πεξηνρέο όπνπ ππάξρνπλ θνπζθαιίδεο θαη ν αζηεξίζθνο ηελ 

παξακόξθσζε πνπ πξνθύπηεη από ηελ εμέιημε ηεο θνπζθαιίδαο (Vrontou et al., 2003).  
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 Έλα ηδηαίηεξν ραξαθηεξηζηηθό ησλ Fras1
-/-

 ελειίθσλ πνληηθώλ είλαη νη ζπγρσλεύζεηο πνπ 

παξαηεξνύληαη ζηα βιέθαξα (θξππηνθζαικίεο) θαη ζηα άθξα (ζπλδαθηπιίεο) (εηθ. 5). 

πγθεθξηκέλα, έλα πνζνζηό πεξίπνπ 60% ησλ Fras1
-/-

 ελειίθσλ πνληηθώλ ραξαθηεξίδεηαη από 

ηειείσο θιεηζηά ή κεξηθώο θιεηζηά βιέθαξα, ζην έλα ή θαη ζηα δύν κάηηα, ελώ κεγάιν πνζνζηό 

ραξαθηεξίδεηαη από ζπγρσλεύζεηο ησλ δαθηύισλ ζηα άθξα. Δπηπιένλ, ζηα Fras1
-/-

 πνληίθηα 

παξαηεξείηαη κνλόπιεπξε ή ακθίπιεπξε λεθξηθή αγελεζία ή δπζπιαζία (Vrontou et al., 2003), 

αιιά θαη ζπγρσλεπκέλνη ινβνί ζηνλ δεμηό πλεύκνλα, σο απνηέιεζκα ηνπ κε ζσζηνύ δηαρσξηζκνύ 

ηνπο θαηά ηελ αλάπηπμε (Petrou et al, 2005).  

 

  

   
  
Δηθόλα 5: Ο θαηλόηππνο ηωλ ελειίθωλ Fras1

-/- 
πνληηθώλ. (a) πνληίθη αγξίνπ ηύπνπ, (b) πνληίθη  Fras1

-/-
  

κε θξππηνθζαικία ζην δεμί κάηη θαη (c) Fras1
-/- 

πνληίθη κε ζπλδαθηπιία ζην πίζσ πόδη (Vrontou et al., 

2003). 

 

Αλάινγεο δηαηαξαρέο έρνπλ πεξηγξαθεί θαη ζε κηα νκάδα κεηαιιαγκάησλ πνληηθώλ πνπ 

νλνκάδνληαη bleb θαη έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε κεηαιιάμεηο ζηα γνλίδηα ηεο νηθνγέλεηαο Fras1/Frem 

(Smyth and Scambler, 2005). πγθεθξηκέλα, κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ Fras1 πξνθαινύλ ηνλ 

θαηλόηππν ‘blebbed’ (bl) (Vrondou et al, 2003 ; McGregor et al., 2003), ελώ κεηαιιάμεηο ζηα 

γνλίδηα Frem1 (Smyth et al., 2004 ;  Kiyozumi et al., 2006), Frem2 (Jadeja et al., 2003 ; Timmer et 

al., 2005) θαη Grip1 (Glutamate receptor binding protein 1) (Takamiya et al., 2004) πξνθαινύλ ηνπο 

θαηλνηύπνπο my, heb θαη eb αληίζηνηρα. Η Grip1 είλαη κηα θπηηαξνπιαζκαηηθή πξσηεΐλε πνπ θέξεη 

PDZ πεξηνρέο κέζσ ησλ νπνίσλ αιιειεπηδξά κε θαξβνμπηειηθά θαηάινηπα ησλ Fras1 θαη Frem2. 

Η αιιειεπίδξαζε απηή θαίλεηαη λα είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ ζηνρεπκέλε έμνδν ησλ πξσηετλώλ 

απηώλ από ην θύηηαξν θαη ην ζσζηό εληνπηζκό ηνπο ζηε βαζηθή κεκβξάλε. ηα Grip1
-/-

 πνληίθηα, 

νη Fras1 θαη Frem2 δελ νδεγνύληαη εθηόο ηνπ θπηηάξνπ, κε απνηέιεζκα ν Grip1
-/- 

θαηλόηππνο λα 

είλαη παξόκνηνο κε ην θαηλόηππν ησλ Fras1
-/- 

θαη Frem2
-/- 

(Kiyozumi et al., 2006). Σν γνλίδην 

Frem3 πηζαλόλ λα είλαη ππεύζπλν γηα ηελ κεηάιιαμε fh, όκσο δελ είλαη δπλαηό λα ζπζρεηηζηεί κε 

απηή δηόηη ηα πνληίθηα ηνπ ζηειέρνπο απηνύ δελ είλαη πιένλ δηαζέζηκα. 

ηνλ άλζξσπν, αληίζηνηρεο δηαηαξαρέο κε ηα Fras1
-/- 

πνληίθηα εκθαλίδνπλ όζνη πάζρνπλ 

από ην ζύλδξνκν Fraser. Σν ζύλδξνκν Fraser είλαη κηα απηνζσκηθή ππνιεηπόκελε γελεηηθή 

αζζέλεηα, πνπ δηαζέηεη κεγάιε γελεηηθή εηεξνγέλεηα (Fraser, 1962). Υαξαθηεξίδεηαη από 

θξππηνθζαικία, ζπλδαθηπιία, αλσκαιίεο ζην ιάξπγγα θαη ζηελ νπξνγελλεηηθή νδό, θξαληαθέο 

δπζκνξθίεο, δηαλνεηηθή θαζπζηέξεζε θαη κπνζθειεηηθέο αλσκαιίεο (Slavotinek and Tifft, 2002).  

Tα ηειεπηαία ρξόληα ην ζύλδξνκν Fraser ζπζρεηίζηεθε κε κεηαιιάμεηο ζην γνλίδην FRAS1 

(4q21.21) έπεηηα από αιιεινύρηζε ηνπ γνληδίνπ ζε αζζελείο κε ην ζπγθεθξηκέλν ζύλδξνκν (Mc 

Gregor et al., 2003). Μεηαιιαγέο ηνπ FREM2 έρνπλ, επίζεο, εληνπηζζεί ζε αζζελείο κε ζύλδξνκν 

Fraser (Jadeja et al, 2005). 
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Α.4.  θνπόο    
 

 Σν έλαπζκα γηα ηελ δηαηύπσζε ησλ ζηόρσλ ηεο παξνύζαο εξγαζίαο δόζεθε από ηηο 

παξαθάησ παξαηεξήζεηο/δεδνκέλα. ε αζζελείο πνπ πάζρνπλ από ζύλδξνκν Fraser έρνπλ 

πεξηγξαθεί δηαλνεηηθέο δηαηαξαρέο. Σν γνλίδην Fras1 εθθξάδεηαη ζηνλ εγθέθαιν ελειίθσλ 

πνληηθώλ ζε πεξηνρέο πνπ ζρεηίδνληαη κε κεραληζκνύο κλήκεο θαη κάζεζεο (Γ. Υαιεπάθεο, Δ. 

Παπιάθεο, αδεκνζίεπηα απνηειέζκαηα) θαη ηέινο πεηξάκαηα ζπκπεξηθνξάο έδεημαλ όηη ηα Fras1
-/-

 

πνληίθηα παξνπζηάδνπλ πξνβιήκαηα ζηελ αλάπηπμε ηνπ εμαξηεκέλνπ θόβνπ (Α. ηακαηάθεο, 

αδεκνζίεπηα απνηειέζκαηα). 

 Αλαιπηηθόηεξα, ην πείξακα εμαξηεκέλεο αληίδξαζεο θόβνπ (fear conditioning) ζρεηίδεηαη 

κε ηελ εθκάζεζε θόβνπ λέσλ εξεζηζκάησλ θαη απνηειεί κηα κνξθή κάζεζεο θαηά ηελ νπνία ν 

θόβνο ζπλδέεηαη κε δπν δηαδνρηθά εξεζίζκαηα. Σν έλα εξέζηζκα είλαη νπδέηεξν π.ρ. έλαο ήρνο, θαη 

αθνινπζείηαη από έλα δεύηεξν εξέζηζκα πνπ είλαη επώδπλν π.ρ. ειεθηξνζόθ. Μεηά από κεξηθέο 

επαλαιήςεηο ησλ εξεζηζκάησλ ηα θπζηνινγηθά πνληίθηα καζαίλνπλ λα ζπζρεηίδνπλ ην νπδέηεξν 

εξέζηζκα κε ην επώδπλν. Απηό έρεη σο απνηέιεζκα ην άθνπζκα ηνπ ήρνπ από κόλν ηνπ λα ηνπο 

πξνθαιεί θόβν. Η απόθξηζε ηνπ πνληηθνύ ζε ηέηνηνπ είδνπο θαηαζηάζεηο είλαη ην πάγσκα 

(freezing), θαηά ην νπνίν ην δών κεηά ην ερεηηθό εξέζηζκα ζπκάηαη ηη ζα επαθνινπζήζεη 

(ειεθηξνζόθ), θνβάηαη θαη παξακέλεη αθίλεην γηα έλα ζύληνκν ρξνληθό δηάζηεκα (LeDoux, 1996). 

Σα Fras1
-/-

 πνληίθηα, παξόιν ηνπ αθνύλ ηνλ ήρν δελ ηνλ ζπλδπάδνπλ κε ην επώδπλν εξέζηζκα, κε 

απνηέιεζκα λα κελ θνβνύληαη θαη άξα είηε λα κελ παγώλνπλ, είηε λα παγώλνπλ γηα ειάρηζην 

ρξνληθό δηάζηεκα. 

 Κεληξηθό ξόιν ζηελ επεμεξγαζία ησλ εξεζηζκάησλ γηα ηελ έθθξαζε ηνπ θόβνπ 

δηαδξακαηίδεη ε ακπγδαιή. Δπίζεο, ν λενθινηόο απνηειεί αλαπόζπαζην θνκκάηη ηνπ θπθιώκαηνο 

θόβνπ θαζώο ζηέιλεη ζηελ ακπγδαιή πιεξνθνξίεο, αιιά επηπιένλ, ιεηηνπξγεί θαη σο απνζήθε ήδε 

επεμεξγαζκέλσλ πιεξνθνξηώλ νη νπνίεο έρνπλ ζηαιεί εθεί από ηελ ακπγδαιή. 

 Γηα ηελ θαηαλόεζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηεο πξσηεΐλεο Fras1 αιιά θαη ησλ δηαλνεηηθώλ 

δηαηαξαρώλ πνπ πξνθαιεί ε έιιεηςε ηεο, δηεξεπλήζακε ην πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο ζηνλ εγθέθαιν 

πνληηθώλ. Παξάιιεια κε ηνλ εληνπηζκό ηεο Fras1 κειεηήζακε ηνλ λενθινηό ησλ κεηαιιαγκέλσλ 

πνληηθώλ γηα ηπρόλ δηαηαξαρέο αληρλεύζηκεο κε ηζηνινγηθέο ηερληθέο. 

 ηόρνο ησλ πεηξακάησλ απηώλ ήηαλ ε ζπιινγή πεηξακαηηθώλ δεδνκέλσλ ώζηε λα 

ζπκβάιινπκε ζηε ζπζρέηηζε ηεο ιεηηνπξγίαο ηεο Fras1 κε ηηο θπζηνινγηθέο εγθεθαιηθέο 

ιεηηνπξγίεο ζηηο νπνίεο εκπιέθεηαη. 
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Β. Υιηθά θαη κέζνδνη 

 

 

Β.1. Πξνεηνηκαζία ηζηώλ γηα θξπνηνκέο 
 

  Γηα ηε κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε ηζηνινγηθώλ ηνκώλ εκβξύσλ ζην κηθξνζθόπην 

πξαγκαηνπνηείηαη αξρηθά κνληκνπνίεζε ησλ ηζηώλ. 

 
Τιηθά: 

 4 % PFA ζε PBS 

 30 % ζνπθξόδε ζε PBS   

 Ιζνπεληάλην 

 

Γηαδηθαζία: 

 Απνκόλσζε εκβξύσλ/ηζηώλ ζε PBS θαη μέπιπκα ζην ίδην δηάιπκα 

 Μνληκνπνίεζε ζε 4% PFA ζηνπο 4C. Ο ρξόλνο επώαζεο εμαξηάηαη από ην κέγεζνο ηνπ ηζηνύ, 

όζν κεγαιύηεξν ην κέγεζνο ηνπ ηζηνύ ηόζν κεγαιύηεξνο θαη ν ρξόλνο επώαζεο. Δλδεηθηηθά: 

 Έκβξπα Δ10.5-Δ14.5: 4-6 ώξεο 

 Έκβξπα Δ15.5-Δ18.5:  6-8 ώξεο 

 Απνκνλσκέλνη εγθέθαινη από έκβξπα: 4-5 ώξεο 

 Δγθέθαινη ελειίθσλ πνληηθώλ: ελδνθαδξηαθή έγρπζε κε 4% PFA θαη 2 ώξεο επώαζε 

 Κξπνπξνζηαζία ζηνπο 4C ζε δηάιπκα 30% ζνπθξόδεο, έσο όηνπ θαηαθξεκληζηνύλ νη ηζηνί 

(ζπλήζσο νινλύρηηα) 

 Πάγσκα ζε ηζνπεληάλην γηα 5 min ζηνπο -80C 

 Απνζήθεπζε ηνπο -80C 

  

 

Β.2. Δπεμεξγαζία αληηθεηκελνθόξσλ πιαθώλ κε δειαηίλε 
 

Οη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο πξνθεηκέλνπ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα ηζηνινγία πξέπεη λα 

θαιπθζνύλ κε δειαηίλε ώζηε λα παξακείλνπλ πξνζθνιιεκέλεο νη ηνκέο θαζόιε ηελ δηάξθεηα ησλ 

δηαδηθαζηώλ.  

 

Τιηθά: 

 Γηάιπκα δειαηίλεο (1.5 gr δειαηίλε, 300 ml dH2O, 150 mg KCr(SO4)2 x 12 H2O) 

 Αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο 

 

Γηαδηθαζία: 

 Πξνζζήθε 1.5 gr δειαηίλεο ζε 300 ml H2O θαη αλάδεπζε κε καγλεηηθό αλαδεπηήξα ζηνπο 

50° C. Αθνύ δηαιπζεί ε δειαηίλε πξνζηίζεληαη 150 mg KCr(SO4)2 x 12 H2O θαη ζπλερίδεηαη ε 

αλάδεπζε. Οη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο εκβαπηίδνληαη ζην δηάιπκα δειαηίλεο ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ θαη ζηε ζπλέρεηα κεηαθέξνληαη γηα ζηέγλσκα 20 hrs ζηνπο 37C.  

 

 

Β.3. Αλνζντζηνρεκεία ζε ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα 
 

Τιηθά: 

 PB 10x (10.9 gr Na2HPO4, 3.2 gr KH2PO4, Η2Ο έσο 1lt) 

 PBS 1x pH 7.4 (100 ml PB, 9 gr NaCl, Η2Ο έσο 1lt) 

 Γηάιπκα παξεκπόδηζεο (blocking) (1 % FBS ζε PBS/Triton 0.1 %) 
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 Mowiol (γηα 250 ml: 24 g analytical grade glycerol, 9.6 g Mowiol, 24 ml dH2O, 0.2 M Tris-Cl, 

pH 8,5) 

 

Γηαδηθαζία: 

 Παξαγσγή ηζηνινγηθώλ ηνκώλ πάρνπο 10 κm, ζε θξπνηόκν ζηνπο -25C, κε ρξήζε 

θξπνπξνζηαηεπηηθνύ πιηθνύ O.C.T. compound (Tissue Tek) 

 Υξήζε εηδηθήο ζπζθεπήο γηα αλνζντζηνρεκεία ζηελ νπνία πξνζαξκόδνληαη νη 

αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο κε 300 κl 0.05 % Tween ζε PBS 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε 0.1 % Triton ζε PBS γηα 10 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε δηάιπκα παξεκπόδηζεο γηα 1 ώξα ζε RT 

 επώαζε κε πξώην αληίζσκα αξαησκέλν θαηάιιεια ζε δηάιπκα παξεκπόδηζεο ζηνπο 4 C 

νινλύθηηα 

 

Σελ επόκελε κέξα: 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε ην δεύηεξν αληίζσκα ζε αξαίσζε 1:500 ζε δηάιπκα παξεκπόδηζεο γηα 1 ώξα ζε 

RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε  κε 0.01 mg RNAse Α ζε 0.05 % Σween ζε PBS γηα 30 min ζηνπο 37C 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 ρξώζε ππξήλσλ κε propidium iodide (1:1000 ζε 0.05 % Tween ζε PBS) γηα 5 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 νη ηνκέο θαιύπηνληαη κε 50 κl Mowiol θαη αθνινπζεί παξαηήξεζε ζε κηθξνζθόπην 

θζνξηζκνύ 

 

Δλαιιαθηηθά γίλεηαη ρξώζε ησλ ππξήλσλ κε DAPI (1:1000 ζε  0.05 % Tween ζε PBS) γηα 5 min 

ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ νπόηε δελ είλαη απαξαίηεηε ε επώαζε κε RΝase Α. 

 

 

Β.4. Δλίζρπζε ζήκαηνο ζε θξπνηνκέο 
 

 ηηο πεξηπηώζεηο πνπ ήηαλ απαξαίηεηε ε ελίζρπζε ηνπ ζήκαηνο ρξεζηκνπνηήζεθε εηδηθό kit 

(TSA fluorescing: tyramide signal amplification ηεο εηαηξίαο PercinElmer) γηα θζνξηζκό θαη ην 

ζύκπινθν αβηδίλεο- βηνηίλεο (Vectastain ABC kit ηεο Vector laboratories) γηα πνιιαπιαζηαζκό ηνπ 

ζήκαηνο. 

 

Γηαδηθαζία: 

-Δπώαζε ησλ ηζηνινγηθώλ παξαζθεπαζκάησλ γηα 15 min ζε RT θαη ζε ζθνηάδη ζε δηάιπκα 

ππεξνμεηδίνπ πνπ πεξηέρεη: 

  124 ml κεζαλόιε 

  125 ml PBS 

  2.5 ml ππεξνμέηδην 

 μέπιπκα ζε PBS γηα 5 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε 0.1 % Triton ζε PBS γηα 10 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε δηάιπκα παξεκπόδηζεο γηα 1 ώξα ζε RT 

 επώαζε κε πξώην αληίζσκα αξαησκέλν θαηάιιεια ζε δηάιπκα παξεκπόδηζεο ζηνπο 4C 
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νινλύθηηα 

Σελ δεύηεξε εκέξα:  

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε δεύηεξν αληίζσκα, βηνηηληιησκέλν ζε αξαίσζε 1:200 ζε δηάιπκα παξεκπόδηζεο 

γηα 30 min ζε RT θαη ζθνηάδη 

 Παξάιιεια εηνηκάδεηαη ην ζύκπινθν αβηδίλεο - βηνηίλεο, κε 1:50 αβηδίλε θαη 1:50 βηνηίλε 

ζε δηάιπκα παξεκπόδηζεο θαη επσάδεηαη γηα 30 min ζηνλ πάγν θαη ζε ζθνηάδη 

 Μεηά ηελ επώαζε κε ην αληίζσκα, αθνινπζνύλ 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε 

PBS 

 επώαζε κε ην ζύκπινθν αβηδίλεο - βηνηίλεο γηα 20 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε ην αληηδξαζηήξην Tyramide (1:500 ζε amplification diluent) γηα 5 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 επώαζε κε  0.01 mg RNAse Α ζε 0.05 % Tween ζε PBS γηα 30 min ζηνπο 37C 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 ρξώζε ππξήλσλ κε propidium iodide (1:1000 ζε 0.05 % Tween ζε PBS) γηα 5 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε PBS 

 θάιπςε κε 50 κl Mowiol θαη παξαηήξεζε ζε κηθξνζθόπην θζνξηζκνύ. 

 

 

Β.5 Απνθάιπςε επηηόπσλ γηα αλνζντζηνρεκηθέο κειέηεο  
 

 ε αξθεηέο πεξηπηώζεηο απαηηείηαη απνθάιπςε ησλ επηηόπσλ (επηηόπνπ) γηα κηα πην 

απνηειεζκαηηθή αλίρλεπζε από ην αληίζσκα. Γηα ηνλ ζθνπό απηό απαηηείηαη εηδηθή επεμεξγαζία. 

ηελ ζπγθεθξηκέλε εξγαζία ρξεζηκνπνηήζεθαλ δύν ηξόπνη γηα ηελ απνθάιπςε επηηόπσλ: Α) 

επώαζε κε δηάιπκα όμηλνπ pH θαη Β) βξάζηκν ησλ ηνκώλ ζε δηάιπκα ρακεινύ pH. 

 

 

Α ηξόπνο: Δπώαζε κε δηάιπκα όμηλνπ pH 
 

Τιηθά: 

 ξπζκηζηηθό δηάιπκα θηηξηθνύ νμένο κε όμηλν θσζθνξηθό λάηξην (77.1 mM Na2HPO4 θαη 61.45 

mM citric acid buffer, pH 4.0)  

 

Γηαδηθαζία: 

 νη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο πξνζαξκόδνληαη ζηελ εηδηθή ζπζθεπή κε 300 κl 0.05 % Tween 

ζε PBS 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε δηάιπκα θηηξηθνύ νμένο pH 4.0 

 επώαζε κε 0.1 % Triton ζε δηάιπκα θηηξηθνύ νμένο pH 4.0 γηα 10 min ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε 0.05 % Tween ζε δηάιπκα θηηξηθνύ νμένο pH 4.0 

 επώαζε κε δηάιπκα παξεκπόδηζεο γηα 1 ώξα ζε RT 

 επώαζε κε πξώην αληίζσκα αξαησκέλν θαηάιιεια ζε δηάιπκα παξεκπόδηζεο ζηνπο 4C 

νινλύθηηα 

ηελ ζπλέρεηα ε δηαδηθαζία είλαη ίδηα κε απηή πνπ πεξηγξάθεηε ζηελ παξάγξαθν Β.3. 

 

 

Β ηξόπνο: Βξάζηκν ηνκώλ ζε δηάιπκα ρακεινύ pH 

 
Τιηθά: 

 δηάιπκα θηηξηθνύ λαηξίνπ 10 mM, pH 6.0 
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Γηαδηθαζία: 

 νη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο αθήλνληαη 20 min ζε RT 

 κνληκνπνίεζε ησλ ηνκώλ γηα 2 min κε 4 % PFA ζε RT 

 3 x 5 min μεπιύκαηα κε PBS 

 βξάζηκν γηα 1 min ζε δηάιπκα θηηξηθνύ λαηξίνπ pH 6.0 (νη αληηθεηκελνθόξεο πιάθεο κε ηα 

ηζηνινγηθά παξαζθεπάζκαηα ηνπνζεηνύληαη ζην δηάιπκα θαη ν ρξόλνο κεηξάεη από ηελ 

ζηηγκή πνπ ζα αξρίζεη ν βξαζκόο) 

 ηα πιαθάθηα παξακέλνπλ ζην δηάιπκα έσο όηνπ απηό θηάζεη ζε RT, όπνπ θαη 

πξνζαξκόδνληαη ζηελ ζπζθεπή θαη αθνινπζείηε ε δηαδηθαζία ηεο αλνζντζηνρεκείαο (βι. 

παξάγξαθν Β.3.) 

 

 

Πίλαθαο 1 
 

Aληίζωκα Αξαίωζε Eηαηξία Eλίζρπζε/unmasking 

Fras1 2-NG2 

(rabbit polyclonal) 
1:200 

Παξαζθεπή ηνπ 

εξγαζηεξίνπ καο 
λαη/όρη 

Fras1 3-NG2 

(rabbit polyclonal) 
1:200 

Παξαζθεπή ηνπ 

εξγαζηεξίνπ καο 
λαη/όρη 

Laminin β2 (rabbit 

polyclonal) 
1:250 πξνζθνξά ηνπ Timpl R. όρη/όρη 

Satb2 (mouse 

monoclonal) 
1:500 Abcam όρη/λαη (2νο ηξόπνο) 

Ctip2 (rat 

monoclonal) 
1:1000 Abcam όρη/λαη (2νο ηξόπνο) 

Nestin (rabbit 

polyclonal) 
1:500 GenScript όρη/λαη (1νο ηξόπνο) 

Alexa Flour 488 

Goat anti rabbit 
1:500 Molecular Probe  

Alexa Frour 488 

goat anti mouse 
1:500 Molecular Probe  

Alexa Frour 488 

goat anti rat 
1:500 Molecular Probe  

 

 

Πίλαθαο 1: Πεξηγξαθή ηωλ αληηζωκάηωλ θαη ηωλ αξαηώζεωλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ. Η 

πξώηε ζηήιε αληηζηνηρεί ζην αληίζσκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε, ε δεύηεξε ζηήιε αθνξά ζηελ 

αξαίσζε πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα θάζε αληίζσκα, ε ηξίηε ζηήιε ζηελ εηαηξία πνπ παξαζθεπάδεη 

ην θάζε αληίζσκα θαη ε ηέηαξηε ζηήιε ζηνλ ηξόπν κε ηνλ νπνίν έγηλαλ ηα πεηξάκαηα 

αλνζνηζηνρεκείαο γηα θάζε αληίζσκα, αλ ρξεζηκνπνηήζεθε ελίζρπζε ή θάπνηνο ηξόπνο 

απνθάιπςεο επηηόπσλ.
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Γ. Απνηειέζκαηα 
 

Γ.1. Υαξαθηεξηζκόο ηνπ λενθινηνύ κε κνξηαθνύο δείθηεο 
 

 Γηα λα θαηαλνήζνπκε ηνλ ξόιν ηεο Fras1 ζηνλ εγθέθαιν πνληηθώλ αλαδεηήζακε κνξηαθέο 

δηαηαξαρέο ζε δηάθνξεο πεξηνρέο νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ην θύθισκα θόβνπ ρξεζηκνπνηώληαο 

κνξηαθνύο δείθηεο. Σν ζπγθεθξηκέλν θύθισκα πεξηιακβάλεη πεξηνρέο ηνπ ζαιάκνπ, ηνπ 

ζσκαηναηζζεηηθνύ θινηνύ, ηεο ακπγδαιήο, ηνπ ππνζαιάκνπ θαη ηνπ εγθεθαιηθνύ ζηειέρνπο. 

 ην πξώην θνκκάηη ηεο εξγαζίαο απηήο, έγηλε ρξήζε κνξηαθώλ δεηθηώλ πνπ είλαη 

ραξαθηεξηζηηθνί γηα ηνλ λενθινηό ώζηε λα δηεξεπλεζεί αλ ππάξρνπλ, ζηελ πεξηνρή απηή, 

δηαθνξνπνηήζεηο κεηαμύ αγξίνπ ηύπνπ θαη Fras1
-/-

 πνληηθώλ. Γηα ηνλ ζθνπό απηό αλαιύζεθαλ 

εγθέθαινη ηόζν από έκβξπα όζν θαη από ελήιηθα πνληίθηα κε κεζόδνπο αλνζντζηνρεκείαο ζε 

θξπνηνκέο.  

 Ο λενθινηόο είλαη κηα δνκή ζηνλ εγθέθαιν ησλ ζπνλδπισηώλ κε ραξαθηεξηζηηθέο 

ιεηηνπξγηθέο θαη δνκηθέο ηδηόηεηεο. Γηαδξακαηίδεη θεληξηθό ξόιν ζε όιεο ηηο αλώηεξεο εγθεθαιηθέο 

ιεηηνπξγίεο όπσο ε αίζζεζε, ε κλήκε, ε πξνζνρή, ε αληίιεςε, ε ζθέςε, ε γιώζζα θαη ε 

ζπλείδεζε. Οη πεξηζζόηεξεο πεξηνρέο ηνπ λενθινηνύ έρνπλ έμη δηαθνξεηηθέο ζηνηβάδεο. Από ηελ 

επηθάλεηα ηνπ πξνο ηα κέζα, απηέο είλαη: ε κνξηαθή (Ι), ε έμσ θνθθηώδεο (ΙΙ), ε έμσ ππξακηδηθή 

(ΙΙΙ), ε έζσ θνθθηώδεο (IV), ε έζσ ππξακηδηθή (V) θαη ε ζηνηβάδα VI κε πνιύκνξθα θύηηαξα. 

Δίλαη ραξαθηεξηζηηθό όηη θαηά ηελ αλάπηπμε νη εζσηεξηθέο ζηνηβάδεο ζρεκαηίδνληαη πξηλ ηηο 

εμσηεξηθέο. 

 Ο θπξίαξρνο ηύπνο θπηηάξσλ ζηνλ λενθινηό ηνπ εγθεθάινπ είλαη νη ππξακηδηθνί λεπξώλεο 

πνπ θαηαιακβάλνπλ ην 75-85 %,  ελώ ην ππόινηπν 15-25 % απνηεινύλ νη ελδηάκεζνη λεπξώλεο. Οη 

ππξακηδηθνί λεπξώλεο ρξεζηκνπνηνύλ ην γινπηακηληθό νμύ σο λεπξνδηαβηβαζηή θαη θάλνπλ καθξηέο 

ζπλδέζεηο κε άιιεο πεξηνρέο ηνπ θινηνύ. Η πξνέιεπζε ησλ ππξακηδηθώλ θπηηάξσλ είλαη θπξίσο 

από ηελ θνηιηαθή θαη ππνθνηιηαθή δώλε ηνπ εκβξπτθνύ ρηησλίνπ θαη κεηαλαζηεύνπλ αθηηλσηά γηα 

λα ζρεκαηίζνπλ ηειηθά ηηο ζηνηβάδεο ηνπ θινηνύ. Από ηελ άιιε, νη ελδηάκεζνη λεπξώλεο 

ρξεζηκνπνηνύλ σο λεπξνδηαβηβαζηή ην γ-ακηλνβνπηπξηθό νμύ θαη ζπλδένπλ κεηαμύ ηνπο θνληηλνύο 

λεπξώλεο δεκηνπξγώληαο ηνπηθά θπθιώκαηα. Απηνύ ηνπ ηύπνπ νη λεπξώλεο πξνέξρνληαη από ηνλ 

βαζηθό ηειεγθέθαιν (basal telencephalon) θαη ε κεηαλάζηεπζε ηνπο γίλεηαη εθαπηνκεληθά κέζα 

ζηνλ θινηό (Hevner, 2006). 

 Οη ππξακηδηθνί λεπξώλεο ζηνλ εγθεθαιηθό λενθινηό ησλ ζειαζηηθώλ ρσξίδνληαη ζε δύν 

θαηεγνξίεο, ηνπο λεπξώλεο πνπ δεκηνπξγνύλ ελδνθινητθέο ζπλδέζεηο (corticocortical projections) 

θαη ζε απηνύο πνπ θάλνπλ ππνθινητθέο ζπλδέζεηο (subcortical projections). Οη λεπξώλεο πνπ 

βξίζθνληαη ζηα εμσηεξηθά ζηξώκαηα ηνπ θινηνύ παξάγνληαη ζηελ ππνθνηιηαθή δώλε 

(subventricular zone) θαη απαηηείηαη ζε απηνύο ε έθθξαζε ηνπ Satb2 γηα ηελ δεκηνπξγία αμνληθώλ 

πξνεθβνιώλ πνπ ζπλδένπλ κεηαμύ ηνπο ηα δπν εγθεθαιηθά εκηζθαίξηα. Αληίζεηα, νη λεπξώλεο πνπ 

εληνπίδνληαη ζηα εζσηεξηθά ζηξώκαηα ηνπ θινηνύ εθθξάδνπλ κεηαγξαθηθνύο παξάγνληεο όπσο 

Ctip2 θαη Fetz2, πνπ παίδνπλ ζεκαληηθό ξόιν γηα ηελ δεκηνπξγία πξνεθβνιώλ ζε ππνθινητθέο 

πεξηνρέο. Σα κνλνπάηηα Ctip2/Fetz2 θαη Satb2 θαίλεηαη λα δξνπλ αληαγσληζηηθά εμαζθαιίδνληαο 

όηη θάζε λεπξώλαο ζα πηνζεηήζεη έλα ζπγθεθξηκέλν ραξαθηήξα ζρεηηθά κε ηνλ ηύπν ησλ 

πξνεθβνιώλ πνπ ζα ζρεκαηίζεη (Leone et al, 2008). 

 ηελ παξνύζα κειέηε ρξεζηκνπνηήζεθε αξρηθά αληίζσκα ελάληηα ζηελ πξσηεΐλε Satb2. Η  

Satb2 είλαη κηα πξσηεΐλε πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ αλαδηνξγάλσζε ηεο ρξσκαηίλεο θαη όπσο 

αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο εθθξάδεηαη ζε ππξακηδηθνύο λεπξώλεο πνπ εθηείλνπλ άμνλεο ζην 

αληίζεην εκηζθαίξην κέζσ ηνπ κεζνιόβηνπ (corpus callosum). Σν αληίζσκα απηό ινηπόλ, 

αλαγλσξίδεη λεπξώλεο θπξίσο ζηηο ζηνηβάδεο ΙΙ έσο ΙV ηνπ θινηνύ. 

 Υξεζηκνπνηώληαο ην αληίζσκα Satb2 κε ηηο θαζηεξσκέλεο ηερληθέο αλνζντζηνρεκείαο 

δηαπηζηώζεθε όηη ην ζήκα θζνξηζκνύ αλίρλεπζεο ηεο πξσηεΐλεο δελ ήηαλ ηθαλνπνηεηηθό. Με ζηόρν 

ηε βειηίσζε ηνπ ζήκαηνο, ειέγρηεθαλ δηάθνξεο ζπλζήθεο κνληκνπνίεζεο ησλ ηζηώλ θαη 

απνθάιπςεο ησλ επηηόπσλ.  Υξεζηκνπνηώληαο 4 % PFA γηα κνληκνπνίεζε θαη βξάδνληαο ηηο ηνκέο 
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ζε δηάιπκα θηηξηθνύ λαηξίνπ pH 6.0 (βι. Δλόηεηα Β.5.) επηηεύρζεθαλ βέιηηζηεο αλίρλεπζεο ηνπ 

εηδηθνύ ζήκαηνο θζνξηζκνύ.  
 Σν αληίζσκα ελάληηα ζηελ Satb2 ρξεζηκνπνηήζεθε ζε εγθάξζηεο ηνκέο εκβξπτθώλ 

εγθεθάισλ. πγθεθξηκέλα, εμεηάζηεθαλ εγθέθαινη από έκβξπα 14.5, 16.5 θαη 18.5 εκεξώλ ηόζν 

αγξίνπ ηύπνπ όζν θαη Fras1
-/-

. 

 Σν γεληθό πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο Satb2 ζηνλ εκβξπτθό εγθέθαιν ήηαλ παξόκνην κεηαμύ 

θπζηνινγηθώλ θαη Fras1
-/-

 πνληηθώλ. Ωζηόζν, όπσο θαίλεηαη ζηηο παξαθάησ εηθόλεο 

παξαηεξνύληαη θάπνηεο δηαθνξέο ζηελ θαηαλνκή ησλ Satb2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζε όιν ην κήθνο ηνπ 

λενθινηνύ. Έηζη, ζηηο ηνκέο από εκβξπτθνύο εγθεθάινπο αγξίνπ ηύπνπ ηα ζπγθεθξηκέλα 

ππξακηδηθά θύηηαξα  είλαη ηαθηνπνηεκέλα ζε ζηηβάδεο κε ζπγθεθξηκέλν πξνζαλαηνιηζκό θαη 

ππθλόηεηα, ελώ ζε αληίζηνηρεο ηνκέο ησλ Fras1
-/-

 εκβξύσλ δηαθξίλεηαη κηα αηαμία ζηελ θαηαλνκή 

ησλ Satb2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζηνλ θινηνύ, όπνπ θαίλεηαη λα είλαη νξγαλσκέλα πην αξαηά θαη όρη ζε 

ζπγθεθξηκέλεο ζηηβάδεο (εηθ. 7D). Δπηπιένλ, ζε πεξηνρέο όπνπ ελώλνληαη ηα δύν εκηζθαίξηα, όπσο 

ε δεπηεξεύνπζα θηλεηηθή πεξηνρή ή ν νπηζζνζπιήληνο θινηόο, ε ππθλόηεηα ηνπο είλαη αξθεηά 

κεησκέλε (εηθ. 7F). Οη δηαθνξνπνηήζεηο απηέο παξαηεξήζεθαλ ζε όια ηα εκβξπτθά ζηάδηα πνπ 

αλαιύζεθαλ.  

 

 

 
Δηθόλα 7: Αλνζνεληνπηζκόο ηεο πξωηεΐλεο Satb2 ζε εκβξπϊθνύο εγθεθάινπο Δ14.5. Καηαλνκή ησλ 

Satb2 ζεηηθώλ ππξακηδηθώλ θπηηάξσλ (πξάζηλν) ζηελ πεξηνρή ηνπ λενθινηνύ ζε αγξίνπ ηύπνπ (Α, Β, C) θαη 

Fras1
-/-

 έκβξπα (D, E, F) ζε εγθάξζηεο ηνκέο. Σα βέιε δείρλνπλ ηηο δηαθνξέο ζηελ θαηαλνκή ησλ Satb2 

ζεηηθώλ θπηηάξσλ θαη νη θεθαιέο ησλ βέισλ ηηο πεξηνρέο όπνπ ηα θύηηαξα (εληνπίδνληαη νη ππξήλεο κε 
θόθθηλν) είλαη πην αξαηά. 
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Δηθόλα 8: Αλνζνεληνπηζκόο ηεο πξωηεΐλεο Satb2 ζε εγθεθάινπο από έκβξπα Δ18.5. (Α, Β, C) πεξηνρή 

λενθινηνύ από αγξίνπ ηύπνπ έκβξπν, (D, E, F) αληίζηνηρε πεξηνρή λενθινηνύ Fras1
-/- 

εκβξύνπ. Σα βέιε 

αλαθέξνληαη ζηελ επηθαλεηαθή ζηνηβάδα ηνπ λενθινηνύ όπνπ παξαηεξείηαη δηαθνξά σο πξνο ηελ ππθλόηεηα 
ησλ Satb2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ κεηαμύ ησλ εγθεθάισλ αγξίνπ ηύπνπ θαη Fras1

-/-
 εκβξύσλ. Με θόθθηλν 

αληρλεύνληαη νη ππξήλεο (Β, Δ) κε πξάζηλν ε πξσηεΐλε Satb2 (C, F) (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm). 

  

 

 Όπσο παξαηεξείηαη ζηελ εηθ. 8, ε ππθλόηεηα ησλ Satb2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ ηεο εμσηεξηθήο 

ζηηβάδαο ζηα κεηαιιαγκέλα έκβξπα είλαη κηθξόηεξε από απηή ησλ θπζηνινγηθώλ εκβξύσλ. Η 

δηαθνξά πεξηγξάθεηαη θαιύηεξα όηαλ από ηελ εηθόλα αθαηξέζνπκε ηε ρξώζε ησλ ππξήλσλ θαη 

ζπγθξίλνπκε κόλν ην πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο Satb2 (εηθ. 8C, 8F).    

 Δπηπιένλ, ζε αξθεηά Fras1
-/-

 έκβξπα εληνπηζηήθαλ πεξηνρέο ζηνλ λενθινηό όπνπ ε 

αλίρλεπζε ηεο Satb2 δηαθόπηεηαη θαη κεηά από έλα θελό (gap) ζηελ έθθξαζή ηεο ζπλερίδεη κε ην 

γλσζηό πξόηππν (εηθ. 9). Ωο θελά αλαθέξνληαη πεξηνρέο ηνπ θινηνύ κε πιήξε έιιεηςε ηεο 

πξσηεΐλεο Satb2, δεκηνπξγώληαο έηζη έλα δηαθεθνκκέλν πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο ζε ζρέζε κε ην 

ζπλερόκελν πξόηππν πνπ είλαη ραξαθηεξηζηηθό γηα ηα αγξίνπ ηύπνπ. Οη πεξηνρέο ηνπ θινηνύ πνπ 

εληνπίδνληαη ηα θελά δελ είλαη ζπγθεθξηκέλεο θαη ζπλήζσο παξαηεξνύληαη πεξηζζόηεξα από έλα, 

είηε ζην έλα είηε θαη ζηα δύν εγθεθαιηθά εκηζθαίξηα. Δπηπιένλ, εθηόο από ηελ έιιεηςε ηεο Satb2 

ζηηο πεξηνρέο απηέο παξαηεξείηαη κεγαιύηεξε ππθλόηεηα ησλ ππξήλσλ. 
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Δηθόλα 9: Αλνζνεληνπηζκόο ηεο πξωηεΐλεο Satb2 ζε εγθεθάινπο από έκβξπα Δ16.5. Η πξσηεΐλε Satb2 

(πξάζηλν) όπσο εληνπίδεηαη ζην λενθινηό από αγξίνπ ηύπνπ (Α, B) θαη Fras1
-/- 

(C, D) έκβξπα. Σν βέινο 
δείρλεη ηελ πεξηνρή όπνπ εληνπίδεηαη ην θελό ζην πξόηππν ηνπ Satb2 ζηα Fras1

-/-
 έκβξπα. Με θόθθηλν 

αληρλεύνληαη νη ππξήλεο (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm, κεγέζπλζε 10x).  

 

 

   ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε εγθεθάισλ λενγέλλεησλ (P1, P4 θαη Ρ7) θαη 

ελειίθσλ πνληηθώλ (Ρ30 θαη Ρ60) κε ηνλ ίδην κνξηαθό δείθηε. Όζν αθνξά ηα λενγέλλεηα νη 

παξαηεξήζεηο ήηαλ θαηά βάζε όκνηεο κε ηα έκβξπα, δειαδή εληνπίδνληαη πεξηνρέο πνπ ππάξρεη 

δηαθνξεηηθή θαηαλνκή ησλ Satb2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζηνλ θινηό αιιά θαη πεξηνρέο κε κηθξόηεξε 

ππθλόηεηα ζε ζρέζε κε ηα αγξίνπ ηύπνπ. Από ηελ άιιε, ζηα ελήιηθα πνληίθηα πνπ αλαιύζεθαλ νη 

δηαθνξέο είλαη ιηγόηεξν έληνλεο. ε απηά εληνπίζηεθαλ κόλν κηθξέο πεξηνρέο κε πην αξαηή 

θαηαλνκή ησλ Satb2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζηνλ θινηό ησλ Fras1
-/-

 πνληηθώλ. Όζν αθνξά ηα θελά 

εληνπίδνληαη ζηα λενγέλλεηα πνληίθηα έσο θαη ηελ εκέξα 4 κεηά ηελ γέλλεζε (Ρ4) ελώ ζε 

κεγαιύηεξα ζηάδηα θαη ζε ελήιηθα πνληίθηα δελ εληνπίδνληαη θαζόινπ.  

  

 Έλαο άιινο κνξηαθόο δείθηεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα πεξηγξαθή ηνπ θινηνύ είλαη ν 

κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο Ctip2 πνπ εθθξάδεηαη θπξίσο από ππξακηδηθά θύηηαξα ζηηο ζηνηβάδεο V 

θαη VI. Καη ζε απηή ηελ πεξίπησζε ε κέζνδνο αλνζντζηνρεκείαο πνπ εθαξκόζηεθε ήηαλ ίδηα κε ην 

Satb2, δειαδή απνθάιπςε επηηόπσλ κε βξάζηκν ζε δηάιπκα θηηξηθνύ λαηξίνπ pH 6.0, θαζώο 

επίζεο θαη νη εγθέθαινη πνπ αλαιύζεθαλ πξνέξρνληαλ από ηα ίδηα ζηάδηα. 

 Αξρηθά, ζηνπο εκβξπτθνύο θαη λενγληθνύο εγθεθάινπο παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο ζηελ 

θπηηαξηθή ππθλόηεηα ησλ Ctip2 ζεηηθώλ λεπξώλσλ ηνπ θινηνύ. Όπσο θαίλεηαη ζηελ εηθόλα 10, 

ζηνπο Fras1
-/-

 εγθεθάινπο ηα Ctip2 ζεηηθά θύηηαξα είλαη πην αξαηά ζε ζρέζε κε ηελ αληίζηνηρε 

πεξηνρή ζηα αγξίνπ ηύπνπ θαη θαηαιακβάλνπλ κεγαιύηεξε πεξηνρή ηνπ θινηνύ.  
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Δηθόλα 10: Αλνζνεληνπηζκόο ηεο πξωηεΐλεο Ctip2 ζε εγθέθαιν από έκβξπν Δ16.5. (Α, Β, C) λενθινηόο 

από αγξίνπ ηύπνπ πνληίθη, (D, Δ, F) λενθινηόο από Fras1
-/- 

πνληίθη. Με θόθθηλν αληρλεύνληαη νη ππξήλεο (Β, 

Δ) θαη κε πξάζηλν ε πξσηεΐλε (C, F) (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm, κεγέζπλζε 10x). 

 

 

 Δπηπιένλ, θαη κε απηόλ ηνλ κνξηαθό δείθηε αληρλεύνληαη θελά ζηνλ θινηό. 

Υξεζηκνπνηώληαο δηαδνρηθέο ηνκέο από ηνλ ίδην εγθέθαιν Fras1
-/-

 γηα αλνζντζηνρεκεία θαη κε ηα 

δύν αληηζώκαηα (Satb2 θαη Ctip2) δηαπηζηώζεθε όηη ηα θελά εληνπίδνληαη ζηηο ίδηεο πεξηνρέο. 

Δπίζεο, παξαηεξνύληαη θαη κε ην αληίζσκα γηα ην Ctip2 έσο ηελ εκέξα 4 κεηά ηελ γέλλεζε (Ρ4), 

ελώ ζε κεηέπεηηα ζηαδία δελ εληνπίδνληαη θαζόινπ. ε εγθεθάινπο από ελήιηθα πνληίθηα πνπ 

αλαιύζεθαλ δελ παξαηεξήζεθε θάπνηα δηαθνξά ζηελ θαηαλνκή ησλ Ctip2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ ζηελ 

πεξηνρή ηνπ θινηνύ. 

 Δθηόο από ηηο ζηνηβάδεο V θαη VI ηνπ θινηνύ, Ctip2 ζεηηθά θύηηαξα ππάξρνπλ θαη ζην 

ξαβδσηό (striatum). Σν ξαβδσηό βξίζθεηαη θάησ από ηνλ θινηό πξνο ην εζσηεξηθό κέξνο ηνπ 

εκπξόζζηνπ εγθεθάινπ, απνηειεί θύξην ζηαζκό εξεζηζκάησλ ησλ βαζηθώλ γαγγιίσλ θαη δέρεηαη 

εξεζίζκαηα από ηνλ θινηό. Γεληθά ην ξαβδσηό είλαη κηα αξθεηά εηεξνγελήο πεξηνρή όζν αθνξά ηελ 

ζύζηαζε ηνπ ζε λεπξηθά θύηηαξα. Από απηά ηα θύηηαξα, ην κεγαιύηεξν πνζνζηό (πεξίπνπ 90%) 

είλαη GABAεξγηθνί κεζαίνη αθαλζσηνί λεπξώλεο (medium spiny neurons) θαη εθθξάδνπλ Ctip2, 

πνπ είλαη απαξαίηεην γηα ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπο (Arlotta et al, 2008). 

 ε έλα πνζνζηό πεξίπνπ 60 % ησλ εγθεθάισλ από Fras1
-/-

 έκβξπα πνπ αλαιύζεθαλ (ζηάδηα 

Δ14.5 θαη Δ16.5), παξαηεξήζεθαλ δηαθνξνπνηήζεηο ζρεηηθά κε ηνλ εληνπηζκό ηνπ Ctip2 ζην 

ξαβδσηό. Απηέο νη δηαθνξέο αθνξνύλ ηελ κεξηθή έιιεηςε ηνπ Ctip2 είηε θαη ζηηο δύν πιεπξέο είηε 

κόλν ζηελ κηα, ρσξίο σζηόζν λα κεηαβάιιεηαη ε ππθλόηεηα ησλ θπηηάξσλ ηνπ ξαβδσηνύ ζε ζρέζε 

κε ηα αγξίνπ ηύπνπ πνληίθηα. ε έλα κηθξό πνζνζηό ησλ Fras1
-/-

 εγθεθάισλ ε έιιεηςε ήηαλ νιηθή. 

ηα ελήιηθα Fras1
-/- 

πνληίθηα δελ αληρλεύηεθε θακία δηαθνξά ζην ξαβδσηό ζε ζύγθξηζε κε ηα 

αγξίνπ ηύπνπ. 
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Δηθόλα 11: Αλνζνϊζηνρεκηθόο εληνπηζκόο ηεο πξωηεΐλεο Ctip2 ζε εκβξπϊθνύο εγθεθάινπο Δ16.5. (Α, 

Β) ύλζεηε εηθόλα από εγθέθαιν αγξίνπ ηύπνπ όπνπ ε Ctip2 αληρλεύεηαη κε πξάζηλν ζε λενθινηό θαη 
ξαβδσηό (C) ξαβδσηό από αγξίνπ ηύπνπ πνληίθη, (D, E) ζύλζεηε εηθόλα από Fras1

-/-
 πνληίθη, κε πξάζηλν 

θαίλεηαη ην Ctip2, δηαθξίλεηαη ε έιιεηςε ζήκαηνο ζην ξαβδσηό αιιά θαη έλα κηθξό θελό ζηνλ λενθινηό, (F) 

ξαβδσηό από Fras1
-/-

 πνληίθη κε εκθαλή έιιεηςε Ctip2 ζεηηθώλ θπηηάξσλ. Οη ζύλζεηεο εηθόλεο πξνέθπςαλ 

από έλσζε κηθξόηεξσλ κε κεγέζπλζε 10x. CTX; cortex, CP: caudalputament (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm). 

 

 

Γ.2. Δληνπηζκόο ηεο πξσηεΐλεο Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα ηνπ εγθεθάινπ 
 

 Βάζε αδεκνζίεπησλ απνηειεζκάησλ, έρνπλ εληνπηζηεί κεηάγξαθα ηνπ Fras1 ζε δηάθνξεο 

πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ. Δπεηδή ε πξσηεΐλε Fras1 δελ έρεη αληρλεπηεί ζηνλ λεπξηθό ηζηό, 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κε δύν δηαθνξεηηθά αληηζώκαηα ελάληηα ζηελ πεξηνρή NG2 ηεο 

πξσηεΐλεο Fras1 ώζηε λα βξεζνύλ πεξηνρέο πνπ πηζαλά εληνπίδεηαη. Παξά ηηο δνθηκέο κε δηάθνξα 

πξσηόθνιια αλνζντζηνρεκείαο γηα απνθάιπςε επηηόπσλ δελ αληρλεύηεθε Fras1 εληόο ηνπ λεπξηθνύ 

ηζηνύ. Όκσο, ε πξσηεΐλε εληνπίζηεθε ζηελ πεξηνρή ηνπ ρνξηνεηδνύο πιέγκαηνο (choroid plexus) 

θαη ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα (pia mater).  

 Ο εγθέθαινο γηα λα πξνζηαηεύεηαη από κεραληθή βιάβε πεξηβάιιεηαη από ηξία 

κεκβξαλώδε πεξηβιήκαηα πνπ ιέγνληαη κήληγγεο. Από κέζα πξνο ηα έμσ είλαη ε ρνξηνεηδήο, ε 

αξαρλνεηδήο θαη ε ζθιεξή κήληγγα. Η ρνξηνεηδήο κήληγγα βξίζθεηαη ζε άκεζε επαθή κε ηνλ 

εγθέθαιν, αθνινπζώληαο όιεο ηηο αύιαθεο ηνπ. Δίλαη κηα ιεπηή ηλώδεο δνκή, αξθεηά αδηαπέξαζηε 

ζε δηαιπηνύο παξάγνληεο ζπγθξαηώληαο κε ηνλ ηξόπν απηό ην εγθεθαινλσηηαίν πγξό. Ο ξόινο ηεο 

είλαη λα πξνζηαηεύεη ηνλ εγθέθαιν θαζώο θαη λα παξέρεη όια ηα ζξεπηηθά ζπζηαηηθά πνπ 

ρξεηάδεηαη αθνύ επηηξέπεη ζε νξηζκέλα αγγεία λα πεξλάλε πξνο απηόλ (Fricke et al, 2001). Η 

ρνξηνεηδήο κήληγγα παξνπζηάδεη πξνεθβνιέο κε αγγεία, πνπ έρνπλ εηζρσξήζεη κέζα ζηηο θνηιίεο ηνπ 

εγθεθάινπ, ηα νπνίν νλνκάδνληαη ρνξηνεηδή πιέγκαηα θαη είλαη ππεύζπλα γηα ηελ παξαγσγή ηνπ 
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εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ. 

 Γηα ηελ κειέηε ηεο πξσηεΐλεο Fras1 ζηνπο εγθεθάινπο πξαγκαηνπνηήζεθε 

αλνζντζηνρεκείαο κε ελίζρπζε ώζηε λα κεγηζηνπνηεζεί ε έληαζε ηνπ θζνξηζκνύ. Η Fras1 πξσηεΐλε 

εληνπίδεηαη ζε αγξίνπ ηύπνπ έκβξπα ζηελ πεξηνρή ηεο ρνξηνεηδνύο κήληγγαο κόλν ζε ζπγθεθξηκέλα 

ζεκεία αθνινπζώληαο έλα αζπλερέο πξόηππν. Γηα λα πξνζδηνξηζηεί ε ρνξηνεηδήο κήληγγα ζηα 

αγξίνπ ηύπνπ έκβξπα ρξεζηκνπνηήζεθε σο δείθηεο ην αληίζσκα γηα ηελ ιακηλίλε β2 πνπ απνηειεί 

ζπζηαηηθό ηεο. Αλαιπηηθόηεξα, πξαγκαηνπνηήζεθε αλνζντζηνρεκεία ζε δηαδνρηθέο ηνκέο από 

αγξίνπ ηύπνπ εγθεθάινπο κε ηα αληηζώκαηα γηα ηελ ιακηλίλε β2 θαη γηα ηελ Fras1 αληίζηνηρα. Με 

ηνλ ηξόπν απηό θαη ρξεζηκνπνηώληαο ηνλ ίδην εγθέθαιν θάζε θνξά ηαπηνπνηήζεθαλ νη πεξηνρέο 

ζηηο νπνίεο ελαπνηίζεηαη ε Fras1 θαη πξαγκαηνπνηήζεθε ε ραξηνγξάθεζε ηνπο (εηθ.12,13). 

 

 
Δηθόλα 12: Δληνπηζκόο ηεο Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα Δ12.5 εκβξύωλ. Αξηζηεξά εηθόλα από άηιαληα 

εκβξπτθνύ εγθεθάινπ, ζην θέληξν κε πξάζηλν ρξώκα ε ρνξηνεηδήο κήληγγα κε ην αληίζσκα ηεο ιακηλίλεο β2 
(Α) θαη δεμηά κε πξάζηλν ρξώκα ε πξσηεΐλε Fras1 (Β). Σν θόθθηλν ρξώκα αληηζηνηρεί ζηνπο ππξήλεο 

(εγθάξζηεο ηνκέο 10κm, ζύλζεηεο εηθόλεο) 

 
Δηθόλα 13:  Δληνπηζκόο ηεο Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα Δ14.5 εκβξύωλ. Αξηζηεξά εηθόλα από 
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άηιαληα εκβξπτθνύ εγθεθάινπ, ζην θέληξν κε πξάζηλν ρξώκα ε ρνξηνεηδήο κήληγγα κε ην αληίζσκα ηεο 

ιακηλίλεο β2 (Α) θαη δεμηά κε πξάζηλν ρξώκα ε πξσηεΐλε Fras1 κε ην αληίζσκα 2NG2 (Β). Σν θόθθηλν 

ρξώκα αληηζηνηρεί ζηνπο ππξήλεο (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm, ζύλζεηεο εηθόλεο). 

 

 πγθεθξηκέλα, ε πξσηεΐλε Fras1 εληνπίδεηαη ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα ζηα ζεκεία πνπ 

εθάπηεηαη κε ηνλ γπξνεηδή θινηό (cingulate cortex), ηελ πξν-νπηηθή πεξηνρή (preoptic area), ηνλ 

νπίζζην ζύλδεζκν (postirior commissure) θαη ην νπηηθό ρίαζκα (optic chiasm) από ηελ Δ11.5 έσο 

ηελ Δ16.5 όπνπ θαη πεξηνξίδεηαη κόλν ζηελ πξν-νπηηθή πεξηνρή (εηθ 14). Δπηπιένλ ζε όια ηα 

ζηάδηα πνπ αλαιύζεθαλ ε πξσηεΐλε Fras1 εληνπίδεηαη ζην ρνξηνεηδέο πιέγκα. 

 ε έκβξπα πξηλ από ηελ εκέξα Δ11.5 ε πξσηεΐλε Fras1 δελ είλαη αληρλεύζηκε. Δπίζεο, ζε 

κεγαιύηεξα εκβξπτθά ζηάδηα από Δ16.5 θαη πάιη ε Fras1 δελ εληνπίδεηαη ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα 

γεγνλόο πνπ ππνδεηθλύεη όηη ππάξρεη έλα παξάζπξν ζηελ έθθξαζε ηεο Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή 

κήληγγα ζε εκβξπτθά ζηάδηα. Δμαίξεζε απνηειεί ην ρνξηνεηδέο πιέγκα όπνπ ε πξσηεΐλε ζπλερίδεη 

λα εληνπίδεηαη θαη ζε ελήιηθα πνληίθηα (αλαιύζεθαλ πνληίθηα έσο 2 κελώλ). 

 
Δηθόλα 14: Δληνπηζκόο ηεο Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα. Δηθόλεο από θεθάιηα εκβξύσλ αγξίνπ ηύπνπ 

Δ12.5 (Α, Β, C θαη D),  θαη Δ14.5 (E, F, G θαη Η)  από ηηο πεξηνρέο πνπ εληνπίδεηαη ε πξσηεΐλε Fras1. Με 

πξάζηλν ρξώκα θαίλεηαη ε πξσηεΐλε Fras1 ελώ κε θόθθηλν νη ππξήλεο (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm, κεγέζπλζε 

10x). 

 

 Γηα λα δηαπηζησζεί αλ ππάξρνπλ αιινηώζεηο ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα από ηελ έιιεηςε ηεο 

Fras1, ρξεζηκνπνηήζεθε ην αληίζσκα γηα ηελ ιακηλίλε β2 ζε εγθεθάινπο Fras1
-/-

 εκβξύσλ. Έπεηηα 

από πεηξάκαηα αλνζντζηνρεκείαο δελ παξαηεξήζεθε θακία δηαθνξνπνίεζε ζηελ δνκή ηεο 

ρνξηνεηδνύο κήληγγαο ησλ Fras1
-/-

 εκβξύσλ. Δληνύηνηο, δελ ζα κπνξνύζε λα απνθιεηζηεί ε 

πηζαλόηεηα ε έιιεηςε ηεο Fras1 λα δεκηνπξγεί θάπνηεο δηαηαξαρέο ζε λεπξηθά θύηηαξα γεηηνληθώλ 

πεξηνρώλ.  

 Δθόζνλ, ε πξσηεΐλε Fras1 εληνπίδεηαη κόλν ζε νξηζκέλεο πεξηνρέο ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα 

ζεσξήζεθε πηζαλό λα δηαδξακαηίδεη θάπνην ξόιν ζηηο ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο. Με ζθνπό λα 

κειεηεζεί ην ελδερόκελν απηό, πξαγκαηνπνηήζεθαλ επηπιένλ πεηξάκαηα αλνζντζηνρεκείαο. Γηα ηνλ 

ζθνπό απηό, ρξεζηκνπνηήζεθαλ θάπνηνη κνξηαθνί δείθηεο ώζηε λα δηαπηζησζεί αλ ππάξρνπλ 

δηαηαξαρέο ζηνλ λεπξηθό ηζηό ζηηο πεξηνρέο πνπ γεηηληάδνπλ κε ηα ζπγθεθξηκέλα ζεκεία ζηα Fras1
-
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/-
 πνληίθηα. 

 Αξρηθά, ρξεζηκνπνηήζεθε αληίζσκα ελάληηα ζηελ πξσηεΐλε nestin. Η nestin είλαη πξσηεΐλε 

ηύπνπ VI ησλ ελδηάκεζσλ ηληδίσλ πνπ εθθξάδεηαη θπξίσο ζε πξόδξνκα λεπξηθά θύηηαξα θαη 

εκπιέθεηαη ζηελ αθηηλσηή αλάπηπμε ησλ αμόλσλ. Δθθξάδεηαη από πνιινύο θπηηαξηθνύο ηύπνπο 

θαηά ηελ αλάπηπμε ηνπ θεληξηθνύ λεπξηθνύ ζπζηήκαηνο αιιά ε έθθξαζε ηεο θαηαζηέιιεηαη κεηά 

ηελ δηαθνξνπνίεζε θαη αληηθαζηζηάηαη από ελδηάκεζα ηλίδηα εηδηθά γηα θάζε ηζηό (Wiese et al, 

2004).  

 
Δηθόλα 15: Αλνζνεληνπηζκόο ηεο nestin ζε Δ12.5.  Δληνπηζκόο ηεο nestin ζε αγξίνπ ηύπνπ εγθέθαιν ζηελ 
πεξηνρή ηνπ cingulate cortex (Α, Δ) θαη αληίζηνηρεο πεξηνρέο από Fras1

-/-
 έκβξπα (Β, F). Δληνπηζκόο ηεο 

nestin ζε αγξίνπ ηύπνπ εγθέθαιν ζηελ preoptic πεξηνρή (C, G) θαη αληίζηνηρε πεξηνρή ζε Fras1
-/-.

(D, H) 

θόθθηλν ρξώκα: ππξήλεο, πξάζηλν ρξώκα: nestin. (εγθάξζηεο ηνκέο 10κm, κεγέζπλζε 10x). 

 

 

 Έπεηηα από αλνζντζηνρεκεία ζε εγθεθάινπο από έκβξπα Δ12.5 θαη Δ14.5 κε ην αληίζσκα 

ελάληηα ζηελ nestin, ε κόλε πεξηνρή πνπ εληνπίζηεθε δηαθνξά είλαη ε πξν-νπηηθή πεξηνρή. Όπσο 

θαίλεηαη ζηελ εηθόλα 15 ε πεξηνρή ηνπ γπξνεηδή θινηνύ δελ παξνπζηάδεη θάπνηα δηαθνξά ζην 

πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο nestin. Αληηζέησο, ε δηαθνξά είλαη εκθαλήο ζηελ πξν-νπηηθή πεξηνρή 

όπνπ ζηα Fras1
-/-

 πνληίθηα ε ππθλόηεηα ησλ ηλώλ πνπ εληνπίδνληαη κε ηελ nestin είλαη κηθξόηεξε 

ζε ζρέζε κε ηα αγξίνπ ηύπνπ. Όκσο δελ είλαη μεθάζαξν αλ νη ίλεο είλαη ιηγόηεξεο ή αλ είλαη 

δηαθνξεηηθά θαηαλεκεκέλεο (πην καθξηά ε κηα από ηελ άιιε).  

 ηελ ζπλέρεηα, γηα λα δηεξεπλεζεί πεξαηηέξσ ε ύπαξμε δηαηαξαρώλ ζηηο πεξηνρέο απηέο 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα θαη κε άιινπο κνξηαθνύο δείθηεο όπσο b-tubulin III, ΜΑΡ-2 a,b 

(πξσηεΐλε ησλ κηθξνζσιηλήζθσλ) θαη neurofilament (πξσηεΐλε ησλ ελδηάκεζσλ ηληδίσλ) ζε Fras1
-/- 

εγθεθάινπο. Παξόιν πνπ εληνπίζηεθαλ θάπνηεο δηαθνξέο κε ηα αληηζώκαηα απηά ζα πξέπεη λα  

πξαγκαηνπνηεζνύλ πεξηζζόηεξα πεηξάκαηα ζε κεγαιύηεξν αξηζκό εγθεθάισλ ώζηε λα εμαρζνύλ 

αθξηβέζηεξα ζπκπεξάζκαηα. 
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Γ. Σπδήηεζε 
 

 

 Από πξνεγνύκελα αδεκνζίεπηα απνηειέζκαηα (Chalepakis G., Pavlakis E.) είλαη γλσζηό όηη 

ην γνλίδην Fras1 εθθξάδεηαη ζηνλ εγθέθαιν ζε πεξηνρέο όπσο ν θινηόο, ε ακπγδαιή, θαη ν 

ηππόθακπνο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηε δηαδηθαζία ηεο κλήκεο θαη ηεο κάζεζεο. Δπηπιένλ, πεηξάκαηα 

εμαξηεκέλεο αληίδξαζεο θόβνπ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζπγθξηηηθά ζε θπζηνινγηθά θαη Fras1
-/-

 

πνληίθηα, απνθάιπςαλ όηη ηα κεηαιιαγκέλα δώα έρνπλ πξνβιήκαηα ζηελ αλάπηπμε ηνπ 

εμαξηεκέλνπ θόβνπ.  

 Δίλαη γλσζηό όηη ζηελ ακπγδαιή πξαγκαηνπνηείηαη απνθσδηθνπνίεζε ησλ ζπγθηλήζεσλ 

αιιά θαη άιισλ ηδηαίηεξσλ εξεζηζκάησλ πνπ ιακβάλεη ν νξγαληζκόο θαη κε απηό ηνλ ηξόπν  

ζπκκεηέρεη ελεξγά ζην κνλνπάηη ηνπ θόβνπ. Η ακπγδαιή δέρεηαη αηζζεηήξηεο πιεξνθνξίεο από 

πνιιέο εηζόδνπο θαη αθνύ ηηο επεμεξγαζηεί ηηο ζηέιλεη ζε άιιεο πεξηνρέο αλάινγα κε ην θύθισκα 

πνπ ζπκκεηέρνπλ ώζηε ν νξγαληζκόο λα αληηδξάζεη αλάινγα. Σα κελύκαηα (πιεξνθνξίεο) θηάλνπλ 

ζηελ ακπγδαιή γηα επεμεξγαζία είηε από ηνλ αηζζεηήξην ζάιακν είηε από ηνλ ζσκαηναηζζεηηθό 

θινηό. Ο θινηόο ζπκκεηέρεη ζην θύθισκα ηνπ θόβνπ θαζώο ζηέιλεη ζηελ ακπγδαιή πιεξνθνξίεο, 

αιιά επηπιένλ, ιεηηνπξγεί θαη σο απνζήθε ήδε επεμεξγαζκέλσλ πιεξνθνξηώλ νη νπνίεο έρνπλ 

ζηαιεί εθεί από ηελ ακπγδαιή (Baxter θαη Murray, 2002). πλεπώο, ν θινηόο απνηειεί έλα 

αλαπόζπαζην θνκκάηη ηνπ θπθιώκαηνο θόβνπ. 

 Πξνεγνύκελα πεηξάκαηα ζην εξγαζηήξην καο έρνπλ δείμεη αιινηώζεηο ζην θπηηαξηθό 

πεξηερόκελν ηεο ακπγδαιήο (αδεκνζίεπηα απνηειέζκαηα Α. Μαθξπγηάλλεο). Λόγσ ηεο δεδνκέλεο 

δηαηαξαρήο ζην ζπγθεθξηκέλν θύθισκα ζηα Fras1
-/- 

πνληίθηα, ζηελ ζπγθεθξηκέλε εξγαζία 

αλαδεηήζακε αιινηώζεηο ζηελ πεξηνρή ηνπ λενθινηνύ ησλ Fras1
-/-

 πνληηθώλ κε ζηόρν λα 

ζπκβάιινπκε ζηελ θαηαλόεζε ησλ κεραληζκώλ κέζσ ησλ νπνίσλ ε Fras1 ζπκκεηέρεη ζηε 

δηαδηθαζία αλάπηπμεο ηνπ θόβνπ. Δπηπιένλ, πξνζεγγίζακε έλα πνιύ ζεκαληηθό εξώηεκα ζρεηηθά 

κε ηνλ εληνπηζκό ηεο Fras1 ζηνλ εγθέθαιν εκβξύσλ θαη λενγέλλεησλ πνληηθώλ.  

 ύκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα καο, ε πξσηεΐλε Fras1 εληνπίδεηαη ζε έκβξπα ζε ηκήκαηα ηεο 

ρνξηνεηδνύο κήληγγαο πνπ πεξηβάιεη ηνλ εγθέθαιν. Η θαηαλνκή ηεο Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα 

είλαη πεξηνξηζκέλε ζε ζπγθεθξηκέλεο πεξηνρέο, αθνινπζώληαο έλα ζπγθεθξηκέλν αζπλερέο 

πξόηππν. Σν πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο Fras1 είλαη πξσηόηππν θαη ηαπηόρξνλα ελδηαθέξνλ θαζώο ε 

ρνξηνεηδήο κήληγγα δηαθέξεη ιεηηνπξγηθά από πεξηνρή ζε πεξηνρή. Δπίζεο, ε πξσηεΐλε Fras1 

εληνπίδεηαη ζην ρνξηνεηδέο πιέγκα, πνπ απνηειεί νπζηαζηηθά έλα δηαθνξνπνηεκέλν ηκήκα ηεο 

ρνξηνεηδνύο κήληγγαο, ηόζν ζε έκβξπα όζν θαη ζε ελήιηθα πνληίθηα. 

 Αλ θαη έρνπλ γίλεη πνιιέο πξνζπάζεηεο αλίρλεπζεο ηεο πξσηεΐλεο Fras1 ζηνλ λεπξηθό ηζηό 

δελ έγηλε δπλαηόο ν εληνπηζκόο ηεο. Σν γεγνλόο απηό ζα κπνξνύζε λα εξκελεπηεί κε δηάθνξνπο 

ηξόπνπο. Μηα πηζαλή ππόζεζε ζα ήηαλ όηη ε πξσηεΐλε Fras1 δηαρέεηαη εληόο ηνπ λεπξηθνύ ηζηνύ, 

δελ ζπζζσξεύεηαη ζε θάπνην ζεκείν θαη άξα δελ είλαη δπλαηή ε αλίρλεπζε ηεο κε κεζόδνπο 

αλνζντζηνρεκείαο. Από ηελ άιιε είλαη πηζαλό ε πξσηεΐλε Fras1 λα παξάγεηαη ζηνλ εγθέθαιν κόλν 

θάησ από ζπγθεθξηκέλεο ζπλζήθεο π.ρ επαγσγή ηνπ θόβνπ. Απηό ζεκαίλεη όηη ην mRNA κπνξεί λα 

ζπζζσξεύεηαη ζε δηάθνξα ζεκεία όπνπ κεηαθξάδεηαη άκεζα ζε πξσηεΐλε έπεηηα από θάπνην 

εξέζηζκα, θάηη πνπ παξαηεξείηαη ζπρλά ζηνλ εγθέθαιν γηα πνιιέο πξσηεΐλεο.  

 ύκθσλα κε ηηο παξαηεξήζεηο καο ζηα Fras1
-/- 

πνληίθηα ε θαηαλνκή ζπγθεθξηκέλσλ 

λεπξηθώλ δεηθηώλ ησλ ππξακηδηθώλ θπηηάξσλ ζηνλ θινηό (Satb2 θαη Ctip2) δηαθέξεη από ηα αγξίνπ 

ηύπνπ, θαζώο  παξαηεξνύληαη  δηαηαξαρέο ζηελ δηαζηξσκάησζε ηνπ λενθινηνύ, θπξίσο θαηά ηελ 

αλάπηπμε ηνπ εγθεθάινπ. Οη δηαηαξαρέο απηέο ζηνλ λενθινηό πηζαλά λα κπνξνύλ λα εξκελεπηνύλ 

ιακβάλνληαο ππόςε ην πξόηππν εληνπηζκνύ ηεο πξσηεΐλεο ηόζν ζην ρνξηνεηδέο πιέγκα όζν θαη 

ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα. 

 Αξρηθά, ε πξσηεΐλε Fras1 εληνπίδεηαη ζην ρνξηνεηδέο πιέγκα ηόζν ζε έκβξπα όζν θαη ζε 

ελήιηθα πνληίθηα. Γλσξίδνπκε όηη ην ρνξηνεηδέο πιέγκα είλαη ππεύζπλν γηα ηελ παξαγσγή θαη ηελ 

έθθξηζε ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ, ην νπνίν είλαη πινύζην ζε απμεηηθνύο παξάγνληεο θαη 

γεληθά πξσηεΐλεο πνπ επάγνπλ ηελ αλάπηπμε θαη ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπ λεπξηθνύ ηζηνύ. Θα 

κπνξνύζακε ινηπόλ λα ππνζέζνπκε όηη ε Fras1 κπνξεί λα επεξεάδεη ηελ δηαζηξσκάησζε ηνπ 
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θινηνύ ζπκκεηέρνληαο ζηνλ έιεγρν ηεο έθθξηζεο θάπνησλ απμεηηθώλ παξαγόλησλ θαη θαηά 

ζπλέπεηα αιιάδνληαο ζηελ ζύζηαζε ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ.  

 Από ηελ άιιε, ππάξρνπλ αλαθνξέο όηη ε ρνξηνεηδήο κήληγγα ζπκκεηέρεη ζε δηεξγαζίεο 

αλαπηπμηαθέο ηνπ εγθεθάινπ όπσο είλαη ε δηαθνξνπνίεζε θαη ε κεηαλάζηεπζε λεπξηθώλ 

θπηηάξσλ. Σα αθηηλσηά θύηηαξα γινίαο (radial glia cells) δηαζέηνπλ πξνεθβνιέο νη νπνίεο 

εθάπηνληαη ζηελ βαζηθή κεκβξάλε ηνπ εγθεθάινπ (ρνξηνεηδήο κήληγγα) θαη ιεηηνπξγνύλ ηόζν σο 

πξόδξνκα θύηηαξα πνπ ζα δηαθνξνπνηεζνύλ θαη ζα δώζνπλ λεπξηθά θύηηαξα αιιά θαη σο 

δηάδξνκνη κεηαλάζηεπζεο γηα ηα λεπξηθά θύηηαξα πνπ ζα ηα νδεγήζνπλ ζηηο ηειηθέο ηνπο ζέζεηο. 

Έρνπλ πεξηγξαθεί δηαηαξαρέο ζηελ ζύζηαζε ηεο ρνξηνεηδνύο κήληγγαο πνπ έρνπλ σο απνηέιεζκα 

λα κελ πξαγκαηνπνηνύληαη ζσζηά απηέο νη δηεξγαζίεο. Γηα παξάδεηγκα απελεξγνπνίεζε ηεο 

ιακηλίλεο γ1 επεξεάδεη ηελ ζέζε ησλ αθηηλσηώλ θπηηάξσλ γινίαο, νη πξνεθβνιέο ησλ νπνίσλ 

ζηακαηνύλ πξηλ αθνπκπήζνπλ ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα. Απηή ε δηαθνξνπνίεζε έρεη σο απνηέιεζκα 

δηαθνξέο ζηελ δηαζηξσκάησζε ηνπ θινηνύ ρσξίο σζηόζν, λα επεξεάδεηαη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ 

αθηηλσηώλ θπηηάξσλ γινίαο ζε λεπξηθά θύηηαξα παξά κόλν ηελ ζέζε ηνπο (Haubst et al., 2006).  

 Λακβάλνληαο ππόςε ηα παξαπάλσ ζα κπνξνύζακε λα ππνζέζνπκε όηη ε έιιεηςε ηεο Fras1 

από ηελ πεξηνρή ηνπ γπξνεηδνύο θινηνύ πνπ εληνπίδεηαη ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα πηζαλά λα 

επεξεάδεη ηηο πξνεθβνιέο ησλ αθηηλσηώλ θπηηάξσλ γινίαο. Όκσο απηή ε παξαδνρή δελ κπνξεί λα 

κπνξεί λα εξκελεύζεη άκεζα ηελ δηαθνξά ζηελ δηαζηξσκάησζε ηνπ λενθινηνύ πνπ εληνπίδνπκε. Η 

έιιεηςε ηεο Fras1 από ηελ πξννπηηθήο πεξηνρήο είλαη πηζαλό λα επεξεάδεη δηάθνξα 

κεηαλαζηεπηηθά κνλνπάηηα ηα νπνία αθνινπζνύλ ηα θύηηαξα γηα λα δεκηνπξγήζνπλ ηελ πεξηνρή 

ηεο ακπγδαιήο.   

 Μηα αθόκα ζεκαληηθή παξαηήξεζε είλαη νξηζκέλα θελά ζηνλ εληνπηζκό ηνπ Satb2 θαη ηνπ 

Ctip2 ζηνλ θινηό ηνπ εγθεθάινπ. ύκθσλα κε δεκνζηεύζεηο θελά ζηελ έθθξαζε θάπνησλ δεηθηώλ, 

θπξίσο GABAεξγηθώλ θπηηάξσλ παξαηεξνύληαη ζηνλ λενθινηό πνληηθώλ θαη ζπζρεηίδνληαη κε ηελ 

εκθάληζε απηηζκνύ ζηα πνληίθηα (Gogolla et al., 2009). Δπηπιένλ, αιινηώζεηο ζηελ πεξηνρή ηνπ 

ξαβδσηνύ νδεγνύλ ζε απηηζκό. Με βάζε απηά ζα κπνξνύζε λα ππνηεζεί όηη ε έιιεηςε ηεο Fras1  

νδεγεί ζηελ εκθάληζε απηηζκνύ. Γηα λα δηεξεπλεζεί απηό ην ελδερόκελν ζα πξέπεη λα 

πξαγκαηνπνηεζνύλ πεξηζζόηεξα πεηξάκαηα κε κνξηαθνύο δείθηεο γηα GABAεξγηθνύο λεπξώλεο θαη 

λα δηαπηζησζεί αλ εληνπίδνληαη θελά θαη κε απηνύο. Δπηπιένλ πεηξάκαηα ζπκπεξηθνξάο ζα δείμνπλ 

αλ ηα Fras1
-/-

 πνληίθηα εκθαλίδνπλ ραξαθηεξηζηηθά απηηζκνύ. 

 Γίλεηαη ζαθέο ινηπόλ όηη ζα πξέπεη λα πξαγκαηνπνηεζνύλ επηπιένλ πεηξάκαηα ώζηε λα 

απνθαιπθζεί ν ηξόπνο κε ηνλ νπνίν ζπκκεηέρεη ε πξσηεΐλε Fras1 ζην θύθισκα ηνπ θόβνπ. Όζν 

αθνξά ηελ ππόζεζε όηη ε Fras1 ειέγρεη ηελ έθθξηζε ηνπ εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ, πξέπεη λα 

κειεηεζεί ε αιιειεπίδξαζε ηεο κε απμεηηθνύο παξάγνληεο αιιά θαη ε ζύζηαζε ηνπ 

εγθεθαινλσηηαίνπ πγξνύ ζηα Fras1
-/-  

πνληίθηα ζπγθξηηηθά κε ηα αγξίνπ ηύπνπ. Δπηπιένλ, ζα 

πξέπεη λα κειεηεζνύλ πεξηζζόηεξν νη πεξηνρέο ηνπ εγθεθάινπ πνπ ζπλνξεύνπλ κε ηα ζεκεία πνπ 

εληνπίδεηαη ε Fras1 ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα σο πξνο ηελ ζύζηαζε ηνπο ζε αθηηλσηά θύηηαξα γινίαο 

αιιά θαη θαηά πόζν απηά εθάπηνληαη ζηελ ρνξηνεηδή κήληγγα. Δπίζεο ζα πξέπεη λα εληνπηζηνύλ 

θαη λα κειεηεζνύλ ηα κεηαλαζηεπηηθά κνλνπάηηα πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ δεκηνπξγία ησλ πεξηνρώλ 

πνπ ππάξρνπλ αιινηώζεηο θαη λα παξαηεξεζεί ν ηξόπνο κε ηνλ νπνίν ηα θύηηαξα κεηαλαζηεύνπλ. 
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