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Ειςαγωγι   1   

 

ΙΔΤΑΚΑΘΞ 1: Ξ ΛΔΚΑΓΥΠΞΣΜ ΔΟΘΗΖΚΘΞ ΞΣ ΑΛΤΘΒΚΖΡΠΞΔΘΔΞΣΡ 

 

1.1  Γεμικά 

Ο αιθζαθδζηνμεζδήξ είκαζ μ αζζεδηδνζαηυξ πζηχκαξ ημο μθεαθιμφ. Απμηεθείηαζ απυ ημ 

ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ (ΜΔΑ) ηαζ ημ κεονμαζζεδηδνζηυ αιθζαθδζηνμεζδή. Σμ ΜΔΑ 

ανίζηεηαζ ακάιεζα ζημ κεονμαζζεδηδνζηυ αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ημ πμνζμεζδή πζηχκα. 

Διανομθμβζηά πνμένπεηαζ απυ ημ κεονμελχδενια, υπςξ ηαζ μ κεονμαζζεδηδνζηυξ 

αιθζαθδζηνμεζδήξ. Πανυθμ πμο μ ηεθεοηαίμξ δζαθμνμπμζείηαζ ζε πμθθέξ ζηζαάδεξ 

κεονχκςκ, ημ ΜΔΑ παναιέκεζ ιία ιμκή ηοηηανζηή ζηζαάδα πμο δζαθμνμπμζείηαζ ζε 

εηηνζηζηυ επζεήθζμ (Δζηυκα 1-1).  

Σμ ΜΔΑ δεκ επζηεθεί θςημδεηηζηέξ ή κεονζηέξ θεζημονβίεξ αθθά είκαζ απαναίηδημ 

βζα ηδ ζηήνζλδ ηαζ ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ θςημτπμδμπέςκ. Ροειίγεζ ημ πενζαάθθμκ ηςκ 

θςημτπμδμπέςκ, ζοκεέηεζ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, απακηά ζε ποιζηά ενεείζιαηα ηαζ 

ειθακίγεζ επμοθςηζηέξ ζηακυηδηεξ, πμο ιπμνεί κα είκαζ ςθέθζιεξ ή επζαθααείξ ακάθμβα ιε 

ημ αίηζμ πμο ηζξ πνμηάθεζε.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 1-1: Ρυημαςική αμαπαοάρςαρη ςξσ αμτιβληρςοξειδή ςξσ αμθοόπξσ, ϊπξσ ταίμεςαι η 
καςά ρςιβάδεπ διάςανη ςχμ κσςςάοχμ. Vitreous: σαλόδεπ ρόμα, ILM: έρχ ατξοιρςική 
μεμβοάμη, NFL: ρςιβάδα μεσοικόμ ιμόμ, GCL: ρςιβάδα γαγγλιακόμ κσςςάοχμ, IPL: έρχ δικςσχςή 
ρςιβάδα, INL: έρχ πσοημική ρςιβάδα, OPL: ένχ δικςσχςή ρςιβάδα, ONL: ένχ πσοημική ρςιβάδα, 
ELM: ένχ ατξοιρςική μεμβοάμη, Photoreceptors: τχςξωπξδξυείπ, RPE: μελάγυοξσμ επιθήλιξ ςξσ 
αμτιβληρςοξειδξϋπ, Bruch’s membrane: μεμβοάμη ςξσ Bruch. Σοξπξπξιημέμξ απϊ (Arevalo JF et 
al., 2006) 
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1.2  Θρςξλξγία ςξσ ΛΔΑ 

Σμ ΜΔΑ απμηεθεί ιζα ζοκεπή ζηζαάδα απυ ηοαμεζδή επζεδθζαηά ηφηηανα πμο εηηείκεηαζ 

απυ ηδκ μπηζηή εδθή ςξ ηδκ άηνα πενζθένεζα ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ. Σα ηονζυηενα 

ακαημιζηά παναηηδνζζηζηά ηαζ μζ θεζημονβίεξ ημο ηοηηάνμο ΜΔΑ ζοκμρίγμκηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 1-2.  

Σμ ιέβεεμξ ηςκ ηοηηάνςκ πμζηίθθεζ ακάθμβα ιε ηδκ εκηυπζζδ ημοξ ηαζ ηδκ δθζηία 

ηαζ είκαζ ιζηνυηενμ (δζάιεηνμξ 10-14ι) ζηδκ πενζμπή ηδξ ςπνάξ, εκχ αολάκεζ (δζάιεηνμξ 

60ι) πνμξ ηδκ πενζθένεζα. Ο ανζειυξ ημοξ πμζηίθθεζ απυ 4.2 ςξ 6.1 εηαημιιφνζα. Τπυ 

θοζζμθμβζηέξ  ζοκεήηεξ, ημ ηφηηανμ ΜΔΑ πανμοζζάγεζ εθάπζζηδ ή ηαευθμο ιζηςηζηή 

δναζηδνζυηδηα, ηαζ εκδεπυιεκδ απχθεζα ηοηηάνςκ ακηζζηαειίγεηαζ ιε οπενηνμθία ηςκ 

βεζημκζηχκ ηοηηάνςκ. Αοηυ έπεζ ζακ απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ημο ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ 

ημο ΜΔΑ ηαζ ηδκ αθθμίςζδ ημο ζπήιαημξ ημοξ ζηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ.  

ε ηάεε ηφηηανμ δζαηνίκμοιε ηδκ ημνοθή (πνμξ ημκ κεονμαζζεδηδνζηυ 

αιθζαθδζηνμεζδή) ηαζ ηδ αάζδ (πνμξ ημκ πμνζμεζδή). ηδκ ημνοθή, δ ηοηηανζηή ιειανάκδ 

πανμοζζάγεζ πμθοάνζειεξ πνμζεηαμθέξ, ηζξ ιζηνμθάπκεξ, πμο  επεκδφμοκ ηα έλς ηιήιαηα 

ηςκ θςημτπμδμπέςκ. ε ηάεε ηφηηανμ ΜΔΑ ακηζζημζπεί ζηαεενυξ ανζειυξ 

θςημτπμδμπέςκ (πενίπμο 45).  

Σμ ηοηηανυπθαζια πενζέπεζ ιζηνμσκίδζα, ιζηνμζςθδκίζημοξ, πμθοάνζεια ημηηία 

πνςζηζηήξ (ηα ιεθακμζχιαηα) ηαεχξ ηαζ ημηηία θζπμθμοζηίκδξ. Σα ιεθακμζχιαηα 

δδιζμονβμφκηαζ in situ ηαηά ηδκ ειανομβέκεζδ ηαζ μ ανζειυξ ημοξ ιεζχκεηαζ ιε ηδκ 

δθζηία, εκχ ηα ημηηία θζπμθμοζηίκδξ αολάκμοκ ιε ηδκ δθζηία ηαζ πζεακυκ 

ακηζπνμζςπεφμοκ πνμσυκηα θαβμηοηηάνςζδξ ηςκ θςημτπμδμπέςκ. Ζ θαβμηοηηανζηή 

δναζηδνζυηδηα ημο ηοηηάνμο ΜΔΑ είκαζ ζδζαίηενα έκημκδ, υπςξ θαίκεηαζ απυ ηα 

πμθοάνζεια θοζμζχιαηα ηαζ θαβμζχιαηα. Σα ηεθεοηαία είκαζ ημιιάηζα ηςκ έλς 

ηιδιάηςκ ηςκ θςημτπμδμπέςκ ηα μπμία πενζαάθθμκηαζ απυ ηοηηανζηή ιειανάκδ. Μέζα 

ζημ ηοηηανυπθαζια πενζέπμκηαζ αηυια, εηηυξ απυ ημκ πονήκα ηαζ ιζημπυκδνζα, αδνυ 

εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ ηαζ ζοζηεοή Golgi. 

ηδκ αάζδ ημο ηοηηάνμο, δ ηοηηανζηή ιειανάκδ πανμοζζάγεζ πμθθαπθέξ 

ακαδζπθχζεζξ ηαζ ανίζηεηαζ ζε επαθή ιε ηδ ιειανάκδ ημο Bruch, ιζα ζηζαάδα απυ 

ελςηοηηάνζμ ζζηυ, πμο πανειαάθθεηαζ ακάιεζα ζημ ΜΔΑ ηαζ ηα πμνζμηνζπμεζδή.  

 



 

 

 

Δικϊμα 1-2:υημαςική απεικϊμιρη ςηπ δξμήπ ςξσ κσςςάοξσ ΜΔΑ και ρϋμξφη ςχμ κσοιϊςεοχμ λειςξσογιόμ ςξσ. Σοξπξπξιημέμξ απϊ (Forrester J et al., 
1996) 

 

ΚΔΘΞΣΠΓΘΑ 
 
Ποξρκϊλληρη και ταγξκσςςάοχρη ςχμ 
τχςξωπξδξυέχμ. Δπιτάμεια για μεςαβξλικέπ 
αμςαλλαγέπ 
 
Ένχ αίμαςξ-ξτθαλμικϊπ τοαγμϊπ 
 
 
Απξοοϊτηρη ρκεδαρμέμξσ τχςϊπ και UV 
Αδοαμξπξίηρη ελεσθέοχμ οιζόμ 
 
Πεοιέυξσμ σδοξλσςικά έμζσμα για ςημ πέφη 
ςχμ τχςξωπξδξυέχμ 
 
Πεοιέυξσμ ταγξκσςςχμέμα ςμήμαςα ςχμ 
τχςξωπξδξυέχμ 
 
Φοχρςική ςηπ «γήοαμρηπ», σπξλείμμαςα ςηπ 
ταγξκσςςαοικήπ δοαρςηοιϊςηςαπ 
 
Έκκοιρη γλσκξζαμιμξγλσκαμόμ (GAG’s) 
 
Αϋνηρη ςηπ επιτάμειαπ απξοοϊτηρηπ 
 
 
ϋμθερη ποχςεψμόμ και λιπιδίχμ 
 
Ο μεγάλξπ αοιθμϊπ ςξσπ σπξδεικμϋει ςημ 

λειςξσογία ςξσ ΜΔΑ χπ εμεογξϋ αμςλίαπ 

ΞΠΓΑΜΘΔΘΞ 
 
Μικοξλάυμεπ 
 
 
 
Διακσςςαοικέπ  
ρσμδέρειπ 
 
Μελαμξρόμαςα 
 
 
Λσρξρόμαςα 
 
 
Υαγξρόμαςα 
 
 
Λιπξτξσρκίμη 
 
 
σρκεσή Golgi 
 
Αμαδιπλόρειπ ςηπ 
μεμβοάμηπ 
 
Δμδξπλαρμαςικϊ δίκςσξ 
 

Μιςξυϊμδοια 

Μεμβοάμη  

ςξσ Bruch 

 Φξοιξςοιυξειδή 

  

Πσοήμαπ 
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1.3  Τσριξλξγία ςξσ ΛΔΑ 

Σμ ηφηηανμ ΜΔΑ απυ ιεηααμθζηή άπμρδ είκαζ ελαζνεηζηά εκενβυ. οκεέηεζ πθδεχνα 

εκγφιςκ βζα θεζημονβίεξ υπςξ δ εκενβυξ ιεηαθμνά μοζζχκ, μ ιεηααμθζζιυξ ηδξ αζηαιίκδξ 

Α, δ απμδυιδζδ πνμσυκηςκ ιεηααμθζζιμφ ηαζ δ ζφκεεζδ ποιζηχκ ηαζ αολδηζηχκ 

παναβυκηςκ βζα ηδ νφειζζδ ημο πενζαάθθμκημξ ημο ΜΔΑ ηαζ ηςκ θςημτπμδμπέςκ. Σμ 

ΜΔΑ επίζδξ ζοιαάθθεζ ζημ ζπδιαηζζιυ ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ημο ελςηοηηάνζμο 

πενζαάθθμκημξ ηςκ θςημτπμδμπέςκ, θεζημονβία πμο είκαζ ηνίζζιδ βζα ηδ αζςζζιυηδηα ημοξ 

αθθά ηαζ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ πνμζηυθθδζδξ ημο αιθζαθδζηνμεζδή. Πμθθέξ απυ αοηέξ ηζξ 

ιεηααμθζηέξ θεζημονβίεξ δζεκενβμφκηαζ ιέζς ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ υπμο εκημπίγμκηαζ 

οπμδμπείξ, ηακάθζα ζυκηςκ ηαζ ιεηααμθίηεξ.  Οζ οπμδμπείξ αοημί ιπμνεί κα εοεφκμκηαζ βζα 

ιενζηέξ απυ ηζξ ακμζμθμβζηέξ ζδζυηδηεξ ημο ΜΔΑ ηαζ ηδ ζοιιεημπή ημο ζε πθδεχνα 

θθεβιμκςδχκ ηαζ ζδζμπαεχκ κυζςκ. 

Ο ηονζυηενμξ νυθμξ ημο ΜΔΑ είκαζ ίζςξ δ δζαζθάθζζδ ηδξ θεζημονβίαξ ηςκ 

θςημτπμδμπέςκ. Πνάβιαηζ, είκαζ βκςζηυ εδχ ηαζ πενζζζυηενμ απυ έκακ αζχκα υηζ «βζα κα 

επζηεθεί ηδκ μπηζηή θεζημονβία ημο μ αιθζαθδζηνμεζδήξ πνέπεζ κα εθάπηεηαζ ζημ ΜΔΑ» 

(Kuhne, 1877) 

 

1.3.1  Αμαμέχρη ςχμ τχςξωπξδξυέχμ 

Οζ θςημτπμδμπείξ αημθμοεμφκ έκακ διενήζζμ ηφηθμ ακακέςζδξ, υπμο ηιήιαηα ηςκ 

δίζηςκ ηςκ νααδίςκ ηαηά ηφνζμ θυβμ αθθά ηαζ ηςκ ηςκίςκ ηαηαζηνέθμκηαζ ηαζ 

ακαπανάβμκηαζ. Τπμθμβίγεηαζ υηζ ηάεε ηφηηανμ ΜΔΑ θαβμηοηηανχκεζ ηαεδιενζκά ημ 

ζζμδφκαιμ απυ ημοξ δίζημοξ 10 νααδίςκ (Young, 1971) ηαζ δ δζαδζηαζία αοηή δζανηεί ζε 

υθδ ηδ γςή. Σμ απμπίπηςκηα ηιήιαηα πενζαάθθμκηαζ απυ ιειανάκδ ζπδιαηίγμκηαξ έηζζ ηα 

θαβμζχιαηα. Σα θαβμζχιαηα εκχκμκηαζ ιε ηα θοζμζχιαηα ηαζ ηα έκγοια πμο 

πενζέπμκηαζ ιέζα ζηα ηεθεοηαία μδδβμφκ ζε απμδυιδζδ ηςκ ζοζηαηζηχκ ημο 

θαβμζχιαημξ. Σα πνμσυκηα απυ ηδκ δζαδζηαζία ηδξ θαβμηοηηάνςζδξ, είηε δζαπέμκηαζ 

ιέζς ηδξ ιειανάκδξ ηδξ αάζδξ ημο ηοηηάνμο πνμξ ηα πμνζμηνζπμεζδή, είηε 

επακαπνδζζιμπμζμφκηαζ ζε ζοκεεηζηέξ μδμφξ. Τπμθείιιαηα απυ ηδκ θαβμηοηηάνςζδ ηςκ 

θςημτπμδμπέςκ, ημηηία θζπμθμοζηίκδξ ηαζ άθθα πνμσυκηα ιεηααμθζζιμφ εκαπμηίεεκηαζ 

ακάιεζα ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ ηαζ ηδ ιειανάκδ ημο Bruch ιε ηδ ιμνθή δζαηνζηχκ 

ζπδιαηζζιχκ πμο μκμιάγμκηαζ drusen ηα μπμία εεςνείηαζ υηζ αημθμοεμφκ έκα ηφηθμ 

αφλδζδξ ηαζ οπμζηνμθήξ πμο ελανηάηαζ απυ ηδκ αηεναζυηδηα, θεζημονβζηή ηαζ ακαημιζηή, 

ημο οπενηείιεκμο ΜΔΑ (Feeney - Burns and Ellersieck, 1985, Grindle and Marshall, 

1978). Ζ αφλδζδ ηςκ drusen, ιε ηδκ δθζηία ιπμνεί κα ακηζηαημπηνίγεζ ηδκ θείκμοζα 
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ζηακυηδηα ημο ΜΔΑ κα απμιαηνφκεζ ηα πνμσυκηα απμδυιδζδξ. Σα  drusen ηαλζκμιμφκηαζ 

ακάθμβα ιε ηδκ ειθάκζζδ ημοξ ζε ζηθδνά ηαζ ιαθαηά ηαζ εεςνείηαζ, πςνίξ κα έπεζ 

απμδεζπηεί υηζ εκέπμκηαζ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ εηθφθζζδξ ηδξ ςπνάξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

δθζηία (θεπημιενέζηενδ ακάθοζδ αημθμοεεί παναηάης) 

 

1.3.2  Ιϋκλξπ ςηπ βιςαμίμηπ Α 

Σμ ΜΔΑ ζοιιεηέπεζ ζημκ ιεηααμθζζιυ ηδξ αζηαιίκδξ Α. οβηεηνζιέκα έκα αήια ημο 

ηφηθμο ηςκ νεηζκμεσδχκ, δ ζζμιενείςζδ ηδξ αζηαιίκδξ Α επζηεθείηαζ απμηθεζζηζηά ιέζα 

ζημ ηφηηανμ ΜΔΑ. Tα ηφηηανα ΜΔΑ πνμζθαιαάκμοκ αζηαιίκδ Α απυ ηδκ ηοηθμθμνία ηαζ 

ημοξ θςημτπμδμπείξ ηαζ ιπμνμφκ ηαζ απμεδηεφμοκ ηδ αζηαιίκδ Α ιε ηδκ ιμνθή εζηένα.  

 

1.3.3  Πϋθμιρη ςξσ ενχκσςςάοιξσ πεοιβάλλξμςξπ ςχμ τχςξωπξδξυέχμ  

Σμ ελςηοηηάνζμ πενζαάθθμκ ηςκ θςημτπμδμπέςκ (interphotoreceptor matrix, IPM), πμο 

μκμιάγεηαζ ηαζ οπμαιθζαθδζηνμεζδζηυξ πχνμξ (subretinal space),  είκαζ ιζα δμιή ορδθήξ 

μνβάκςζδξ πμο πενζαάθθεζ ηα νααδία ηαζ ηα ηςκία ηαζ εηηείκεηαζ απυ ηδκ έλς αθμνζζηζηή 

ιειανάκδ ςξ ηδκ ημνοθή ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ (Δζηυκα 1-1). Απμηεθείηαζ απυ πνςηεΐκεξ, 

βθοημπνςηεσκεξ ηαζ βθοημζαιζκμβθοηάκεξ, μνζζιέκεξ απυ ηζξ μπμίεξ πανάβμκηαζ απυ ημ 

ΜΔΑ. Οζ θεζημονβίεξ ημο ελςηοηηάνζμο πενζαάθθμκημξ είκαζ ζδιακηζηέξ ηαζ 

πενζθαιαάκμοκ ηδκ ακηαθθαβή ηςκ πνςιμθυνςκ, ηδ δζαηήνδζδ ηδξ πνμζηυθθδζδξ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδή ζημ ΜΔΑ, ηδκ ακηαθθαβή ενεπηζηχκ μοζζχκ ηαζ ιεηααμθζηχκ ακάιεζα 

ζημ ΜΔΑ ηαζ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηςκ οπμδμπέςκ 

ηαεχξ ηαζ ηςκ απαναίηδηςκ παναβυκηςκ βζα ηδ δζαδζηαζία ηδξ θαβμηοηηάνςζδξ.  

 

1.3.4  Διαςήοηρη ςηπ ποξρκϊλληρηπ ςξσ αμτιβληρςοξειδή 

Ζ πνμζηυθθδζδ ημο αιθζαθδζηνμεζδή είκαζ ιζα πμθφπθμηδ θεζημονβία πμο επζηοβπάκεηαζ 

ιε παεδηζημφξ ηαζ εκενβδηζημφξ ιδπακζζιμφξ πμο αθθδθεπζδνμφκ ιεηαλφ ημοξ. Οζ 

παεδηζημί ιδπακζζιμί πενζθαιαάκμοκ ηδκ ηάζδ ημο οαθχδμοξ ζχιαημξ, ηδκ πίεζδ ημο 

εκδμθεάθιζμο οβνμφ ηαζ ηδκ ςζιςηζηή πίεζδ ημο πμνζμεζδή πμο ηναημφκ ημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή ζηδκ εέζδ ημο. Δπζπθέμκ, υιςξ, δ δζαηήνδζδ ηδξ πνμζηυθθδζδξ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδή ελανηάηαζ ηαζ απυ ηδ ιεηααμθζηή ημο δναζηδνζυηδηα, ηαεχξ ηαζ αοηήκ 

ημο ΜΔΑ.  

Ζ εθαζηζηυηδηα ηαζ δ ζοβημθθδηζηή ζηακυηδηα ημο ελςηοηηάνζμο πενζαάθθμκημξ 

ηςκ θςημτπμδμπέςκ ελανηάηαζ απυ ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο ζε κενυ ηαζ ζυκηα πμο ιε ηδ 
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ζεζνά ημοξ νοειίγμκηαζ απυ ηδ ιεηααμθζηή δναζηδνζυηδηα ημο ΜΔΑ (Marmor et al., 

1980). Γζα κα ακηζζηαειίζεζ ημκ αζιαημ-μθεαθιζηυ θναβιυ ημ ηφηηανμ ΜΔΑ ηαηακαθχκεζ 

ιεβάθα πμζά εκένβεζαξ βζα ηδ ιεηαθμνά κενμφ ηαζ ζυκηςκ. Ζ αάζδ ηαζ δ ημνοθή ημο 

ηοηηάνμο δζαθμνμπμζμφκηαζ υζμκ αθμνά ημοξ οπμδμπείξ ηαζ ημοξ ιδπακζζιμφξ ιεηαθμνάξ. 

Έηζζ βζα πανάδεζβια δ ακηθία ηαθίμο-καηνίμο εκημπίγεηαζ ζηδκ ημνοθή, εκχ μζ δίαοθμζ 

ακηαθθαβήξ ζυκηςκ πθςνίμο-δζαηηακεναηζηχκ ζηδ αάζδ. Πμθθαπθά ζοζηήιαηα 

εκενβδηζηήξ ιεηαθμνάξ ιεηαθένμοκ κενυ ηαζ ζυκηα ηαζ πνμξ ηζξ δφμ ηαηεοεφκζεζξ, αθθά δ 

ζοκζζηαιέκδ ηδξ δνάζδξ ημοξ είκαζ δ ιεηαηίκδζδ κενμφ απυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή πνμξ 

ημκ πμνζμεζδή ηαεχξ ηαζ δ δδιζμονβία ημο δοκαιζημφ  δνειίαξ ημο ηοηηάνμο. Έηημξ απυ 

ηδκ εκενβδηζηή ιεηαθμνά, ημ ηφηηανμ ΜΔΑ πνδζζιμπμζεί ηαζ παεδηζημφξ ιδπακζζιμφξ, 

υπςξ δ χζιςζδ ηαζ δ οδνμζηαηζηή πίεζδ.  

ε πενίπηςζδ αθάαδξ ημο ΜΔΑ δζαηανάζζεηαζ μ οπυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή πχνμξ 

ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ηαζ δ πνμζηυθθδζδ ημο αιθζαθδζηνμεζδή, υπςξ ζοιααίκεζ ζε πμθθέξ  

ηαζ δζαθμνεηζηέξ παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ, υπςξ δ απμηυθθδζδ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ, 

μνζζιέκεξ ιμνθέξ εηθφθζζδξ ηδξ ςπνάξ ζπεηζγυιεκεξ ιε ηδκ δθζηία, δ ηεκηνζηή μνχδδξ 

πμνζμεζδμ-αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα ηαζ μνζζιέκεξ ιμνθέξ ηδξ ιεθαβπνςζηζηήξ 

αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζαξ. Σμ δοκαιζηυ δνειίαξ ημο ηοηηάνμο απμηεθεί ηδ αάζδ βζα ημ 

δθεηηνμ-μθεαθιμβνάθδια (Electrooculogram, EOG), ηδκ δθεηηνμθοζζμθμβζηή δμηζιαζία 

δ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ βζα ηδκ ελέηαζδ ημο ΜΔΑ.  

 

1.3.5  Αιμαςξ-ξτθαλμικϊπ τοαγμϊπ  

Σα ηφηηανα ΜΔΑ  ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιε ζηένεεξ ζοκδέζεζξ (zonula occludens) πμο 

ειπμδίγμοκ ηδ δζάααζδ κενμφ ηαζ ζυκηςκ. Οζ ζοκδέζεζξ αοηέξ ζοκζζημφκ ημκ έλς αζιαημ-

μθεαθιζηυ θναβιυ (μ έζς ζοβηνμηείηαζ απυ ηζξ ζοκδέζεζξ ιεηαλφ ηςκ εκδμεδθζαηχκ 

ηοηηάνςκ ηςκ ηνζπμεζδχκ ημο αιθζαθδζηνμεζδή). Ο θναβιυξ αοηυξ απμηεθεί ειπυδζμ ζηδ 

δζάααζδ ζημζπείςκ ημο αίιαημξ απυ ημ πμνζμεζδή πνμξ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή. Δπζπθέμκ, 

θυβς ηδξ θεζημονβίαξ ημο ςξ αζμθμβζηυ θίθηνμ, ημ  ΜΔΑ δζαδναιαηίγεζ ηαεμνζζηζηυ νυθμ 

ζημ ιεηααμθζζιυ ημο αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ζδζαίηενα ηςκ θςημτπμδμπέςκ, ηαεχξ 

ιεηααμθίηεξ ηαζ άπνδζηα πνμσυκηα ημο ιεηααμθζζιμφ, ιε ηαηεφεοκζδ απυ ηαζ πνμξ ημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή, πνέπεζ κα πενάζμοκ απυ ημ ΜΔΑ (Zinn KM and Benjamin - Henkind, 

1982). 
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1.3.6  Αμξρξοοϋθμιρη 

Δηηυξ απυ ηδκ παεδηζηή ακμζία πμο πνμζθένεζ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ιε ημκ έλς αζιαημ-

αιθζαθδζηνμεζδζηυ θναβιυ, ημ ΜΔΑ έπεζ κα επζδείλεζ, ζε in vitro ιεθέηεξ ηονίςξ, ηαζ 

εκενβυ ακμζμηαηαζηαθηζηή δνάζδ. Κάης απυ ζοκεήηεξ θθεβιμκήξ ηα ηφηηανα ΜΔΑ, 

πανάβμοκ έκα ιεβάθμ ανζειυ ηοημηζκχκ μζ μπμίεξ πνμηαθμφκ ηδκ παναβςβή εθεοεένςκ 

νζγχκ ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο (Liversidge et al., 1994), ηδκ έηθναζδ ιμνίςκ ημο 

ιείγμκμξ ζοιπθέβιαημξ ζζημζοιααηυηδηαξ (MHC) ηαζ ιμνίςκ πνμζηυθθδζδξ (adhesion 

molecules), ηαεχξ, επίζδξ, ηαζ ηαηάνβδζδ ηδξ θεζημονβίαξ ημο αζιαημ-μθεαθιζημφ 

θναβιμφ (Holtkamp et al., 2001). Δπίζδξ, οπυ ζοκεήηεξ stress ηα ηφηηανα ΜΔΑ ιπμνμφκ 

ηαζ εηθνάγμοκ πνςηεΐκεξ παναηηδνζζηζηέξ ηςκ ιαηνμθάβςκ. Σέημζεξ είκαζ οπμδμπείξ βζα 

ημ Fc ηιήια ηδξ ΗgG ακμζμζθαζνίκδξ (Eckert and Hafeman, 1986, Elner et al., 1981), ημ 

ιυνζμ CD68 (Elner et al., 1992) ηαζ πανάβμκηεξ ημο ζοιπθδνχιαημξ (Elner et al., 1981). 

Δπζπθέμκ, ηα ηφηηανα ΜΔΑ πενζέπμοκ ζε ιεβάθδ ζοβηέκηνςζδ θςζθαηζδοθμπμθίκδ ηαζ 

θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδ υπςξ επίζδξ ηαζ ημνεζιεκα θζπανά μλέα ηαζ αναπζδμκζηυ μλφ. 

Έηζζ ελδβείηαζ ζε ηάπμζμ ααειυ δ ζηακυηδηα ημοξ κα πανάβμοκ πνμζηαβθακδίκεξ ιε 

ακμζμηαηαζηαθηζηέξ ζδζυηδηεξ (Liversidge et al., 1993). 

 

1.3.7  Αδοαμξπξίηρη ελεσθέοχμ οιζόμ και ταομάκχμ 

Σα ιεθακμζχιαηα, ημηηία πμο πενζέπμοκ ιεθακίκδ, απμηεθμφκ ααζζηυ ζοζηαηζηυ ημο 

ηοηηάνμο ΜΔΑ. Ο νυθμξ ηδξ ιεθακίκδξ δεκ έπεζ δζεοηνζκζζηεί πθήνςξ. Πζζηεφεηαζ υηζ 

απμννμθά ηδκ πενίζζεζα θςηεζκήξ αηηζκμαμθία ηαζ ιεζχκεζ ηδ ζηέδαζδ ημο θςηυξ, 

αεθηζχκμκηαξ έηζζ ηδκ πμζυηδηα ηδξ εζηυκαξ. Δπίζδξ, δ ιεθακίκδ δνα ςξ ζηαεενμπμζδηήξ 

ηςκ εθεοεένςκ νζγχκ ηαζ ιπμνεί κα δεζιεφζεζ πμθθέξ πδιζηέξ μοζίεξ (Ostrovsky et al., 

1987, Sarna, 1992).  

 

1.3.8  Ισςςςαοικϊπ κϋκλξπ 

Ωξ κεονμεπζεήθζμ, ημ ΜΔΑ ηάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ πανμοζζάγεζ εθάπζζηδ ή 

ηαευθμο ιζηςηζηή δναζηδνζυηδηα. Πνμηεζιέκμο κα ακηζηαηαζηήζεζ ή κα επζδζμνεχζεζ ηα 

μνβακίδζα ή ηα ζοζηαηζηά ημο, πνδζζιμπμζεί ηδ θεζημονβία ηδξ αοημ-θαβμηοηηάνςζδξ ηαζ 

επακαζφκεεζδξ (Young and Bok, 1979).  

ε μνζζιέκεξ παεμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ ηαεχξ ηαζ in vitro, ηα ηφηηανα ΜΔΑ 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ. Έηζζ, έκα ιζηνυ έθθεζιια ΜΔΑ (υπςξ ιεηά απυ εθανιμβή 

αηηζκμαμθίαξ LASER παιδθήξ ζζπφμξ) ιπμνεί κα επμοθςεεί ιεηά απυ 1-2 εαδμιάδεξ ιε ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ιζηνχκ ηοηηάνςκ πμο βειίγμοκ ημ πάζια 
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(Marmor, 1998). Ζ ζηακυηδηα αοηή υιςξ ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ιπμνεί κα απμαεί 

επζαθααήξ ζε ηαηαζηάζεζξ υπμο ηα ηφηηανα ΜΔΑ ιεηακαζηεφμοκ ζε εηθοθζζιέκμ 

αιθζαθδζηνμεζδή (ιεθαβπνςζηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα) ή ζηδκ οαθμεζδζηή ημζθυηδηα 

(παναβςβζηή οαθμεζδμ-αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα) (Hiscott and Sheridan, 1998). Με ημ 

ηαηάθθδθμ ενέεζζια, ηα ηφηηανα ΜΔΑ ιπμνμφκ κα ζοκεέημοκ ηαζ κα εηηνίκμοκ 

αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, υπςξ VEGF (Adamis et al., 1993, Shima et al., 1995), PDGF 

(Campochiaro et al., 1994, Yoshida et al., 1992), FGF  ηαζ ηοημηζκχκ υπςξ IGF-1 

(Moriarty et al., 1994, Waldbillig et al., 1991) ηαζ IL-1 (Jaffe et al., 1992, Planck et al., 

1993). Οζ πανάβμκηεξ αοημί ιπμνεί κα δζαδναιαηίγμοκ ηάπμζμ νυθμ ζηδκ θοζζμθμβία ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ, υιςξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ ζοιαάθθμοκ ηαζ ζε παεμθμβζηέξ 

ηαηαζηάζεζξ υπςξ είκαζ δ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα ηαζ δ πμνζμεζδζηή 

κεμαββείςζδ.  

 

1.4  Ρσμμεςξυή ςξσ ΛΔΑ ρε διάτξοεπ παθήρειπ ςξσ ξτθαλμξϋ 

Σμ ΜΔΑ ζοιιεηέπεζ ζε ζοββεκή, ηθδνμκμιμφιεκα, ιεηααμθζηά, θθεβιμκχδδ ηαζ άθθα 

κμζήιαηα ημο μθεαθιμφ ηα πενζζζυηενα απυ ηα μπμία ζοκμρίγμκηαζ ζημκ Πίκαηα 1-1. 

Καεχξ μζ θοζζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ ημο ΜΔΑ βίκμκηαζ πενζζζυηενμ ηαηακμδηέξ, 

δζαπζζηχκμοιε υηζ δ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ αιθζαθδζηνμεζδμφξ, πμνζμεζδμφξ ηαζ ΜΔΑ 

είκαζ ηυζμ ζζπονή, χζηε ημ ΜΔΑ κα ειπθέηεηαζ ζε παεήζεζξ πμο παθαζυηενα εεςνμφκηακ 

ηαεανά «πμνζμεζδζηέξ» ή «αιθζαθδζηνμεζδζηέξ» (Marmor, 1998).  

Δπζπνυζεεηα, ηαεχξ μζ βκχζεζξ ιαξ βζα ηδ βεκεηζηή ηςκ παεήζεςκ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ δζεονφκμκηαζ, θαίκεηαζ λεηάεανα πυζμ θακεαζιέκδ είκαζ ηάεε 

πνμζπάεεζα δζαπςνζζιμφ ακάιεζα ζε παεήζεζξ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή 

ηαζ αοηέξ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημ ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ. Ζ ιεθαβπνςζηζηή 

αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα, βζα πανάδεζβια, μκμιάγεηαζ έηζζ ελαζηίαξ ημο ηθαζζζημφ 

εονήιαημξ ηαηά ηδκ μθεαθιμζηυπδζδ ηδξ δζαζπμνάξ πνςζηζηήξ απυ ημ ΜΔΑ. Όιςξ ηα 

βμκίδζα πμο έπμοκ ακαβκςνζζηεί ςξ ηχνα ηαζ ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ κυζμ, ηςδζημπμζμφκ 

πνςηεΐκεξ ηςκ θςημτπμδμπέςκ (Kent and Marmor, 1998). Έηζζ είκαζ πζεακυκ, δ δζαηαναπή 

ηςκ θςημτπμδμπέςκ κα πνμηαθεί ιεηααμθζηέξ αθάαεξ ζημ ΜΔΑ ή ακηίζηνμθα δ 

δζαηαναπή ημο ΜΔΑ κα πνμηαθεί ζε δεφηενμ πνυκμ ημ εάκαημ ηςκ θςημτπμδμπέςκ.  

Ζ θεπημιενήξ ακάθοζδ ηςκ επζιένμοξ κμζδιάηςκ δζαθεφβεζ ημκ ζημπυ ηδξ 

ενβαζίαξ αοηήξ. Θα ακαθενεμφιε παναηάης ιυκμ ζηδκ εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ ηδθζδαξ ηδ 

ζπεηζγυιεκδ ιε ηδκ δθζηία, ζηδκ μπμία ακαθένεηαζ ηαζ ημ ηθζκζηυ ιένμξ αοηήξ ηδξ ιεθέηδξ.  
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Οίμακαπ 1- 1: Οαθήρειπ ςξσ ξτθαλμξϋ ϊπξσ ρσμμεςέυει και ςξ ΛΔΑ  

Ρσγγεμείπ  Ρσγγεμήπ σπεοςοξτία ςξσ ΛΔΑ 

Ιληοξμξμξϋμεμεπ Μελαγυοχρςική αμτιβληρςοξειδξπάθεια 

Νϊρξπ Stargardt 

Νϊρξπ Best 

Δσρςοξτίεπ όυοαπ (pattern dystrophies) 

Οικξγεμή drusen 

Δσρςοξτίεπ υξοιξειδξϋπ 

Φξοιξειδεοεμία 

Γσοξειδήπ αςοξτία 

Central areolar pigment epithelial dystrophy 

North Carolina dystrophy 

Δπίκςηςεπ Απξκϊλληρη αμτιβληρςοξειδξϋπ 

Κσρςξειδέπ ξίδημα ςηπ χυοάπ 

Παοαγχγική σαλξειδξαμτιβληρςοξειδξπάθεια 

Κεμςοική ξοόδηπ υξοιξαμτιβληρςοξειδξπάθεια 

Δκτϋλιρη ςηπ χυοάπ ρυεςιζϊμεμη με ςημ ηλικία 

Πξλσπξειδήπ υξοιξειδική αγγειξπάθεια  

Λεςαβξλικέπ Γσοξειδήπ αςοξτία 

Αλτιρμϊπ 

Βλεμμξπξλσρακυαοιδόρειπ (ρϋμδοξμα Hurler, Hunter, Sanfilippo) 

Λιπιδόρειπ (μϊρξπ Gaucher I) 

Γαγγλιξριδόρη ςϋπξσ ΙΙ 

ϋμδοξμξ Kerns – Sayre 

Νϊρξπ  Refsum 

Ομξκσρςιμξσοία 

Κσρςίμχρη 

Τλεγμξμόδειπ ϋμδοξμα λεσκόμ κηλίδχμ 

Ονεία ξπίρθια πξλσερςιακή πλακόδηπ επιθηλιξπάθεια  

Πξλλαπλέπ ετήμεοεπ λεσκέπ κηλίδεπ 

Έοπξσρα υξοιξειδξπάθεια 

Φξοιξειδξπάθεια εμ είδη κσμηγεςικόμ υϊμδοχμ 

ϋμδοξμξ πξλσερςιακήπ υξοιξειδίςιδαπ και παμοαγξειδίςιδαπ 

Ονεία επιθηλίςιδα ςξσ ΜΔΑ (μϊρξπ Krill) 

Ασςξάμξρεπ οαγξειδίςιδεπ (ραοκξείδχρη, μϊρξπ Αδαμαμςιάδη- Behçet, 

ρϋμδοξμξ Vogt-Koyanagi-Harada, ρσμπαθηςική ξτθαλμία) 

Λξιμόδειπ οαγξειδίςιδεπ (τσμαςίχρη, ρϋτιλη ςξνξπλάρμχρη, εοσθοά)  

 ξνικέπ Υχςξςξνικϊςηςα, Φλχοξκίμη, Υαιμξθειαζίμεπ, Σαμξνιτέμη, 

Καμθαναμίμη, Μεθξνστλξσοάμη, Ιρξςοεςιμξψμη 
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1.4.1  Δκτϋλιρη ςηπ χυοάπ ρυεςιζϊμεμη με ςημ ηλικία 

Ζ ςπνά ηδθίδα είκαζ δ πενζμπή ημο αιθζαθδζηνμεζδή πμο είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ υναζδ 

ορδθήξ ακάθοζδξ ηαζ ηδ δζάηνζζδ ηςκ πνςιάηςκ. Ακαημιζηά μνίγεηαζ ςξ ηεκηνζηή 

πενζμπή ημο μπίζεζμο αιθζαθδζηνμεζδή πμο πενζέπεζ λακεμθφθθδ ηαζ δφμ ή πενζζζυηενεξ 

ζηζαάδεξ βαββθζαηχκ ηοηηάνςκ (Δζηυκα 1-3α). 

Ζ εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ ηδθίδαξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ δθζηία (ARMD, age-related 

macular degeneration) είκαζ δ ηφνζα αζηία ζδιακηζηήξ, ιδ ακαζηνέρζιδξ απχθεζαξ ηδξ 

ηεκηνζηήξ υναζδξ ιεηά ηδκ δθζηία ηςκ 65, ζημ δοηζηυ ηυζιμ (Fine et al., 2000). Δπίζδξ, 

είκαζ ιζα πάεδζδ ιε αδζεοηνίκζζηδ αηυιδ αζηζμθμβία, παεμθοζζμθμβία  ηαζ εεναπεία. 

Παναηάης, πάνζκ ζοκημιίαξ εα ηδκ ακαθένμοιε ςξ δθζηζαηή εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ (ΖΔΩ). 

 
1.4.2  Ιλιμικέπ μξοτέπ ςηπ ΖΔΩ 

Σμ «ζήια ηαηαηεεέκ» ηδξ κυζμο είκαζ δ δζαηαναπή (οπένπνςζδ) ημο ΜΔΑ ηαζ δ πανμοζία 

drusen (Gass, 1972, Young, 1987) εκαπμεέζεςκ δδθαδή ακάιεζα ζημ ΜΔΑ ηαζ ηδ 

ιειανάκδ ημο Bruch (δεξ ακςηένς, θοζζμθμβία ΜΔΑ) (Δζηυκα 1-3α). Οθζβάνζεια drusen 

δεκ πνμδζαεέημοκ βζα ΖΔΩ (Sarks et al., 1999), αθθά πμθοάνζεια ζοννέμκηα drusen 

απμηεθμφκ ακελάνηδημ πανάβμκηα ηζκδφκμο βζα απχθεζα υναζδξ ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ 

ακάπηολδ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ (MPSG., 1997, Sarks, 1976).  

οκδείγμοιε κα δζαηνίκμοιε δφμ ηθζκζηέξ ιμνθέξ ηδξ δθζηζαηήξ εηθφθζζδξ ηδξ 

ςπνάξ, ηδκ λδνά ηαζ ηδκ οβνή. Ζ λδνμφ ηφπμο εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ ή βεςβναθζηή αηνμθία 

(Δζηυκα 1-3β) παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ αηνμθία ημο ΜΔΑ ηαζ ηςκ οπενηείιεκςκ 

θςημτπμδμπέςκ ιε ζοκέπεζα ηδκ πνμμδεοηζηή απχθεζα ηδξ υναζδξ (Green and Key, 1977). 

Σo παναηηδνζζηζηυ ηδξ οβνήξ ή ελζδνςιαηζημφ ηφπμο εηθφθζζδξ ηδξ ςπνάξ, είκαζ δ 

πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ, δ ακάπηολδ δδθαδή κευπθαζηςκ αββείςκ ζημκ πμνζμεζδή, ηα 

μπμία ιπμνεί κα παναιείκμοκ ηάης απυ ημ ΜΔΑ ή κα πενάζμοκ δζαιέζμο ημο ΜΔΑ ζημκ 

οπυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή πχνμ. Ο ζζηυξ αοηυξ δζαηανάζζεζ ηδκ ακαημιία ΜΔΑ - 

θςημτπμδμπέςκ, πνμηαθεί δζαννμή πθάζιαημξ ή ηαζ αίιαημξ απυ ηα παεμθμβζηά αββεία ιε 

ζοκέπεζα ηδ ιείςζδ, ζοκήεςξ αζθκίδζα ηαζ δναιαηζηή, ηδξ ηεκηνζηήξ υναζδξ. οπκά, ημ 

πνχημ μθεαθιμζημπζηυ εφνδια ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ είκαζ αζιμνναβία οπυ ημ 

ΜΔΑ ή οπυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή. Ζ πνυκζα δζαννμή αίιαημξ, μννμφ ηαζ θζπζδίςκ απμηεθεί 

ενέεζζια βζα ηδκ ακάπηολδ ζκζηήξ ηαζ βθμίαξ ηαζ ημ ζπδιαηζζιυ δζζημεζδμφξ μοθήξ ζηδκ 

ςπνά (Δζηυκα 1-3δ). 

Παθαζυηενα πζζηεουηακ υηζ δ αηνμθζηή ιμνθή ΖΔΩ δεκ ιεηαπίπηεζ ζηδκ 

ελζδνςιαηζηή ιμνθή. Ο Green ηαζ Enger υιςξ ιε ιία ζζημπαεμθμβζηή ιεθέηδ ηαηέδεζλακ 
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ηδκ πανμοζία βεςβναθζηήξ αηνμθίαξ ζε πμζμζηυ 34% ηςκ μθεαθιχκ ιε πμνζμεζδζηή 

κεμαββείςζδ (Green and Enger, 1993). Ζ βεςβναθζηή αηνμθία υπςξ ηαζ δ πμνζμεζδζηή 

κεμαββείςζδ ειθακίγεηαζ ζε αζεεκείξ ιε ιεβάθα ζοννέμκηα drusen ηαζ δζαηαναπέξ 

πνςζηζηήξ (Holz et al., 1994, Klein et al., 1997). Σέθμξ, ανέεδηε υηζ  2-4% ηςκ αζεεκχκ 

ιε αιθμηενυπθεονδ αηνμθία ειθάκζζακ πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ ζε ιζα πενίμδμ 2 εηχκ 

(Sunness et al., 1999). 

 

             

               

 

Δικϊμα 1- 3. Ξι διάτξοεπ κλιμικέπ μξοτέπ ςηπ εκτϋλιρηπ ςηπ χυοάπ πξσ ρυεςίζεςαι με ςημ 
ηλικία. [1-3α]: ςξπξγοατική αμαςξμία ςξσ ξπιρθίξσ πϊλξσ (4) ϊπξσ διακοίμεςαι η χυοά κηλίδα 
(3) η ξπξία πεοικελείει ςημ πεοιβξθοιακή πεοιξυή (2) και ςξ κεμςοικϊ βξθοίξ (1). ςα αουικά 
ρςάδια ςηπ ΗΔΩ εμταμίζξμςαι drusen ρςημ χυοά [1-3β]. Η πάθηρη μπξοεί μα ενελιυθεί ρςημ νηοή 
μξοτή με έκδηλη ςημ αςοξτία ςξσ ΜΔΑ ρςημ ξτθαλμξρκϊπηρη [1-3γ], ή ρςημ σγοή ή 
ενιδοχμαςική μξοτή πξσ υαοακςηοίζεςαι ξθταλμξρκξπικά απϊ αιμξοοαγίεπ και ξίδημα και ρςα 
ςελικά ρςάδια αμάπςσνη ιμξαγγειακξϋ ιρςξϋ (ξσλήπ) ρςημ χυοά [1-3δ]. 
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1.4.3  Ξ οϊλξπ ςξσ ΛΔΑ ρςημ παθξγέμεια ςηπ ΖΔΩ 

Ζ εζηζαηή οπενπθαζία ημο ΜΔΑ, μ ζπδιαηζζιυξ drusen, δ πάποκζδ ηδξ ιειανάκδξ ημο 

Bruch ηαζ μζ εκαπμεέζεζξ ζηδ ααζζηή ιειανάκδ παναηδνμφκηαζ ζε άθθμηε άθθμ ααειυ ζε 

υθμοξ ημοξ μθεαθιμφξ ιε ηδκ πάνμδμ ηδξ δθζηίαξ (Δζηυκα 1-4), υιςξ ιυκμ έκα ιζηνυ 

πμζμζηυ εηδδθχκεζ εηθοθζζηζηή αθάαδ ιε εάκαημ ηςκ θςημτπμδμπέςκ ηαζ απχθεζα ηδξ 

υναζδξ (Feeney - Burns and Ellersieck, 1985, Green, 1982, Hogan, 1967, Hoshino et al., 

1984, Reese, 1960, Ring and Fujino, 1967). Αηυια ηαζ δ δζάηνδζδ ηδξ ιειανάκδξ ημο 

Bruch απυ πμνζμεζδζηά κεμαββεία πμο ζδιαημδμηεί ηδκ έκανλδ ηδξ ελζδνςιαηζηήξ ΖΔΩ, 

απμηεθεί ζοπκυ εφνδια ζε θοζζμθμβζημφξ μθεαθιμφξ δθζηζςιέκςκ αζεεκχκ (Ring and 

Fujino, 1967, Sarks, 1973). Με αάζδ αοηέξ ηζξ παναηδνήζεζξ ιπμνμφιε κα πμφιε υηζ δ 

ΖΔΩ απμηεθεί έκα πνμπςνδιέκμ ζηάδζμ ηδξ θοζζμθμβζηήξ βήνακζδξ ημο μθεαθιμφ ηαζ 

δζαπςνίγεηαζ απυ ηδκ ηεθεοηαία απυ ηδκ επίπηςζδ πμο έπεζ ζηδκ υναζδ.  

 

Δικϊμα 1-4:  Ρυημαςικϊ διάγοαμμα πξσ παοξσριάζει ςιπ ιρςξλξγικέπ αλλξιόρειπ πξσ 
εμταμίζξμςαι ρςξ ΛΔΑ και ςξσπ γειςξμικξϋπ ιρςξϋπ, με ςημ πάοξδξ ςηπ ηλικίαπ.  

Αοιρςεοά, ςα κϋςςαοα ΜΔΑ πεοιέυξσμ ελάυιρςα κξκκία λιπξτξσρκίμηπ ρςη βάρη και άτθξμα κξκκία 
μελαμίμηπ ρςημ κξοστή. Η μεμβοάμη ςξσ Bruch (ΛΒ) είμαι λεπςή και διασγήπ και η διάςανη ςχμ 
τχςξωπξδξυέχμ (απεικξμίζξμςαι μϊμξ ςα έρχ και ένχ ςμήμαςα ςξσπ) είμαι πσκμή και ξμαλή. Ασςή είμαι η 
ςσπική εικϊμα ρςξ μεαοϊ ξτθαλμϊ.  
ςημ αμέρχπ γειςξμική πεοιξυή ταίμξμςαι ξι ποόιμεπ εκτσλιρςικέπ βλάβεπ: ςα κξκκία λιπξτξσρκίμηπ 
ασνάμξσμ ρε αοιθμϊ, και γεμίζξσμ ςξ κσςςαοϊπλαρμα, εμό παυϋμεςαι η μεμβοάμη ςξσ Bruch.  
ςα δενιά έυει ρυημαςιρςεί έμα druse (D). Σα κϋςςαοα ΜΔΑ πάμχ απϊ ςξ druse είμαι απξπλαςσρμέμα, 
διξγκχμέμα  και γεμάςα με κξκκία λιπξτσρκίμηπ, η πξρϊςηςα μελαμίμηπ έυει  μειχθεί, ϊπχπ επίρηπ έυξσμ 
υαθεί ξοιρμέμξι απϊ ςξσπ τχςξωπξδξυείπ, εμό η διάςανη ςχμ σπξλξίπχμ εμταμίζεςαι διαςαοαγμέμη (ξι 
σπξδξυείπ πξσ επιβιόμξσμ κξμςαίμξσμ και απξπλαςϋμξμςαι).  
Δενιϊςεοα ςξσ druse, η εκτϋλιρη ςξσ ΜΔΑ είμαι πεοιρρϊςεοξ έκδηλη, εμό εμταμίζξμςαι και εμαπξθέρειπ ρςη 
βαρική μεμβοάμη (EBM).  
Σέλξπ, κάςχ απϊ ςα εκτσλιρμέμα κϋςςαοα ΜΔΑ ρυημαςίζεςαι έμα παυϋ και ρσμευϊμεμξ ρςοόμα απϊ 
εμαπξθέρειπ ςηπ ΒΜ, η εκτϋλιρη ςχμ τχςξωπξδξυέχμ είμαι πλέξμ εκρερημαρμέμη εμό αουίζει και η αςοξτία 
ςχμ υξοιξςοιυιεξδόμ (ΥΥ). Σοξπξπξιημέμξ απϊ (Young, 1987) 

 

                 ΜΔΑ  ΜΒ                                D          BM                      EBM    XTX 
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Πανυθμ πμο δεκ ιπμνεί κα απμηθεζζηεί δ ζοιιεημπή ηςκ πμνζμηνζπμεζδχκ, ηδξ ιειανάκδξ 

ημο Bruch ηαζ ηςκ θςημτπμδμπέςκ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ ΖΔΩ, οπάνπμοκ ανηεηά ζημζπεία 

πμο οπμδεζηκφμοκ υηζ δ ανπζηή αθάαδ ζηδκ ΖΔΩ ζοιααίκεζ ζημ ΜΔΑ (Green and Enger, 

1993, Hogan, 1972). 

Σμ ανπζηυ βεβμκυξ ζηδκ εηθφθζζδ ημο ΜΔΑ θαίκεηαζ κα είκαζ δ ακεπάνηεζα ηςκ 

ηοηηάνςκ ημο κα θαβμηοηηανχζμοκ ζςζηά ηζξ ιειανάκεξ ηςκ θςημτπμδμπέςκ, υπςξ 

θαίκεηαζ απυ ηδκ αφλδζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ θζπμθμοζηίκδξ (Δζηυκα 1-4). Ζ ακεπάνηεζα 

αοηή ιπμνεί κα πνμηαθείηαζ, υπςξ ηαζ ζημκ οπυθμζπμ μνβακζζιυ, απυ ηδκ ημλζηή δνάζδ 

ηςκ εθεοεένςκ νζγχκ ηαζ ηδξ μναηήξ αηηζκμαμθίαξ (Young, 1987). Έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ μζ 

θςημτπμδμπείξ είκαζ ζδζαίηενα εοαίζεδημζ ζηδκ επίδναζδ ηςκ παναβυκηςκ αοηχκ (Young, 

1988), αθθά ημ ίδζμ ζζπφεζ ηαζ βζα ηα ηφηηανα ΜΔΑ (Kuwabara, 1979). Φαίκεηαζ υηζ δ 

άενμζζδ θζπμθμοζηίκδξ ζηα ηφηηανα ΜΔΑ μθείθεηαζ ζηδ θαβμηοηηάνςζδ ιμνίςκ ηςκ 

θςημτπμδμπέςκ πμο έπμοκ οπμζηεί αθάαδ ηαζ υπζ ζε άιεζδ ιμνζαηή αθάαδ ημο ΜΔΑ, 

ηαεχξ δ άενμζζδ θζπμθμοζηίκδξ ιεζχκεηαζ ζε πενζπηχζεζξ πμο μζ θςημτπμδμπείξ 

εηθοθίγμκηαζ πνχζια (Katz et al., 1986). Μεθέηεξ ζε γχα (Hayes, 1974, Hughes and 

Coogan, 1974, Katz et al., 1982), αθθά ηαζ ζε ακενχπμοξ (Eagle et al., 1980, Frangieh et 

al., 1982, Weingeist et al., 1982) έπμοκ απμδείλεζ υηζ οπάνπεζ ηάπμζμξ μοδυξ ζηδκ αφλδζδ 

ηδξ ζοβηέκηνςζδξ θζπμθμοζηίκδξ ιέζα ζημ ηφηηανα ΜΔΑ, πένα απυ ημκ μπμίμ 

πνμηαθείηαζ ζμαανή αθάαδ ζημ ιεηααμθζζιυ ημο ηοηηάνμο ιε ζοκέπεζα ημ εάκαημ ηςκ 

οπενηείιεκςκ θςημτπμδμπέςκ.  

ηδκ πενίπηςζδ ηδξ βεςβναθζηήξ αηνμθίαξ, ζηζξ πενζμπέξ αηνμθίαξ πμο είκαζ 

μναηέξ μθεαθιμζημπζηά δζαπζζηχκεηαζ αηνμθία ημο αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ηςκ 

πμνζμηνζπμεζδχκ (McLeod et al., 2002, Ramrattan et al., 1994). Μεθέηεξ αοημθεμνζζιμφ ζε 

μθεαθιμφξ ιε βεςβναθζηή αηνμθία ηαηέδεζλακ ηδκ φπανλδ πενζμπχκ αοημθεμνζζιμφ, μζ 

μπμίεξ ανβυηενα ελεθίζζμκηαζ ζε πενζμπέξ μναηήξ αηνμθίαξ (Holz et al., 2001). Ο 

αοημθεμνζζιυξ απμδεζηκφεζ ηδκ αολδιέκδ ζοβηέκηνςζδ, ζηζξ πενζμπέξ αοηέξ, 

θζπμθμοζηίκδξ δ μπμία είκαζ δ ηφνζα θεμνίγμοζα πνςζηζηή (fluophore) ημο αοεμφ ηαζ 

εκημπίγεηαζ ηονίςξ ζημ ΜΔΑ. Με αάζδ αοηήκ ηδκ παναηήνδζδ, είκαζ πζεακυκ υηζ δ 

θζπμθμοζηίκδ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ παεμβέκεζα ηδξ βεςβναθζηήξ αηνμθίαξ. Δηζεζδιαζιέκδ 

απυπηςζδ ηδξ έζς (ηονίςξ ηςκ ηςκίςκ) αθθά ηαζ ηδξ έλς πονδκζηήξ ζηζαάδαξ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδή έπεζ παναηδνδεεί ημκηά ζε πενζμπέξ αηνμθζημφ ΜΔΑ (Dunaief et al., 

2002) 

Ζ αθάαδ ζημ ιεηααμθζζιυ ημο ηοηηάνμο MEA έπεζ ζακ επαηυθμοεμ ημ 

ζπδιαηζζιυ εκαπμεέζεςκ παεμθμβζηχκ πνμσυκηςκ ηάης απυ ηδ ααζζηή ιειανάκδ ημο 
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ηοηηάνμο, ημκ ζπδιαηζζιυ δδθαδή ηςκ drusen ηαζ ηςκ εκαπμεέζεςκ ηδξ ααζζηήξ 

ιειανάκδξ (Δζηυκα 1-4).  Μεθέηεξ δθεηηνμκζηήξ ιζηνμζημπίαξ ηαζ άθθεξ έπμοκ δείλεζ υηζ 

μζ εκαπμεέζεζξ ζηδ ααζζηή ιειανάκδ (Feeney - Burns and Ellersieck, 1985, Friedman et 

al., 1980, Grindle and Marshall, 1978, Hogan, 1967, Hogan, 1972, Hollenberg and Burt, 

1969, Marshall and Laties, 1985, Mishima and Hasebe, 1978) ηαζ ηα drusen (Farkas et al., 

1971a, Farkas et al., 1971b, Farkas et al., 1971c, Ishibashi et al., 1986, Hogan, 1972, 

Mishima and Hasebe, 1978) είκαζ πνμσυκηα ημο ΜΔΑ.  

Σμ ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ ζοιιεηέπεζ επίζδξ ιε δζαθμνεηζημφξ ηνυπμοξ ζηα δζάθμνα 

ζηάδζα ηδξ ελέθζλδξ ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεαββείςζδξ. ηα πνχσια ζηάδζα ημ ΜΔΑ ηαζ μζ 

οπενηείιεκμζ θςημτπμδμπείξ αηνμθμφκ, εκχ ηα  οπμηείιεκα πμνζμηνζπμεζδή 

απμθνάζζμκηαζ. ημ ζηάδζμ αοηυ αολάκεζ δ παναβςβή  VEGF, bFGF and TGF-b  ηαζ ηςκ 

οπμδμπέςκ ημοξ απυ ημ ΜΔΑ (Wada et al., 1999, Yi et al., 1998). Ακαπηφζζμκηαζ 

κευπθαζηα αββεία ζημ πμνζμεζδή, ηα μπμία μνβακχκμκηαζ ζε κεμαββεζαηέξ ιειανάκεξ πμο 

δζαηζηναίκμοκ ηδ ιειανάκδ ημο Bruch ιε απμηέθεζια ηδκ ηθζκζηή εηδήθςζδ ηδξ ΖΔΩ 

οβνμφ ηφπμο. Δπζθεηηζηή αθάαδ ημο ΜΔΑ ζημ πνχζιμ αοηυ ζηάδζμ, θαίκεηαζ κα πενζμνίγεζ 

ηδκ ακάπηολδ ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ (Takahashi et al., 1990, Uyama et al., 1988). 

ηα υρζια ζηάδζα ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ ηα ηφηηανα ΜΔΑ 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ ηαζ πενζαάθθμοκ ημκ ζκμαββεζαηυ ζζηυ, πνμηαθχκηαξ ηδ ζοννίηκςζδ 

ημο (Soubrane et al., 1990, Zhu et al., 1989, Lutty et al., 1999, Uyama, 1991, Uyama et al., 

1987).  

 

1.4.4  Ηεοαπεία ςηπ υξοιξειδικήπ μεξαγγείχρηπ ρςημ ΖΔΩ 

Οζ ζοκέπεζεξ ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ βζα ηδκ υναζδ είκαζ δναιαηζηέξ. Μέζα ζηα 5 

πνχηα έηδ απυ ηδκ δζάβκςζδ,  ημ 65% ηςκ μθεαθιχκ  οθίζηαηαζ ζδιακηζηή απχθεζα ηδξ 

υναζδξ (>6 βναιιέξ ζημκ πίκαηα μπηζηήξ μλφηδηαξ Snellen) (MPSa, 1994, MPSb., 1994).  

H «ηθαζζζηή» ιέεμδμξ εεναπείαξ ηδξ ΖΔΩ ζημπεφεζ ζηδκ ηαηαζηνμθή ηςκ 

κευπθαζηςκ αββείςκ ιε LASER θςημπδλία, ιυκδ ή ζε ζοκδοαζιυ ιε ζοζηδιαηζηή 

πμνήβδζδ θςημεοαίζεδηςκ πμνθονζκχκ (θςημδοκαιζηή εεναπεία). Πανυθμ πμο δ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ θςημπδλίαξ ιε LASER ζε επζθεβιέκεξ ιμνθέξ ΖΔΩ απμδείπηδηε 

ιε ειπενζζηαηςιέκεξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ (MPS, 1991, MPSa, 1994, MPSb., 1994), θάκδηε 

επίζδξ υηζ δ πθεζμκυηδηα (87%) ηςκ αζεεκχκ ιε πνυζθαηα δζαβκςζιέκδ ΖΔΩ 

ελζδνςιαηζημφ ηφπμο δεκ πθδνμφκ ηα ηνζηήνζα βζα ηδκ εθανιμβή θςημπδλίαξ ιε LASER 

(Freund et al., 1993). Οιμίςξ, πανυθμ πμο δ θςημδοκαιζηή εεναπεία απμδείπηδηε 

απμηεθεζιαηζηή ζε μνζζιέκεξ ιμνθέξ ηδξ ελζδνςιαηζηήξ ΖΔΩ (TAP, 1999, TAP, 2001) 
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πμθφ ιζηνυ πμζμζηυ αζεεκχκ αεθηίςζε μπηζηή μλφηδηα ιε ηδ εεναπεία. Δπζπνυζεεηα, 

θαίκεηαζ υηζ ιυθζξ 18% ηςκ αζεεκχκ ιε ελζδνςιαηζημφ ηφπμο εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ 

πθδνμφκ ηα ηνζηήνζα βζα θςημδοκαιζηή εεναπεία (Bermig et al., 2002).  

Πνυζθαηεξ ιεθέηεξ ένζλακ θςξ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ ΖΔΩ ηαζ άκμζλακ ημ δνυιμ 

βζα κέεξ εεναπείεξ (Ambati et al., 2003).  Ζ αββεζμβέκεζδ εεςνείηαζ ζήιενα υηζ παίγεζ ημκ 

ηφνζμ νυθμ. ηδκ δζάνηεζα ηδξ ηεθεοηαίαξ 10εηίαξ, κέα θάνιαηα πμο ζημπεφμοκ ζημκ 

πανάβμκηα VEGF εβηνίεδηακ βζα πνήζδ ζηδκ ΖΔΩ απυ ημκ Αιενζηάκζημ μνβακζζιυ 

ηνμθίιςκ ηαζ θανιάηςκ (Food and Drug Administration, FDA). Οζ πανάβμκηεξ αοημί 

πμνδβμφκηαζ ιε εκδμαμθαζηέξ εκέζεζξ.  Σμ Ranibizumab (Lucentis) εβηνίεδηε απυ ημ  FDA 

ημ 2006 βζα ηδ εεναπεία ηδξ ελζδνςιαηζηήξ ΖΔΩ. Απμηεθεί ηιήια ελακενςπμπμζδιέκμο 

ακηζζχιαημξ ηαηά ημο VEGF-A (Ferrara et al., 2006). Σμ Bevacizumab (Avastin, 

εβηεηνζιέκμ απυ ημ FDA βζα πνήζδ ζε ιεηαζηαηζηυ ηανηίκμ, αθθά υπζ ζε μθεαθιζηέξ 

παεήζεζξ) θάκδηε υηζ είκαζ επίζδξ απμηεθεζιαηζηυ βζα ηδκ ακαζημθή ηδξ ελζδνςιαηζηήξ 

ΖΔΩ (Schouten et al., 2009). Πνυηεζηαζ βζα ιμκμηθςκηυ ακηίζςια ηαηά ημο VEGF-A ιε 

θανιαημθμβζηή δνάζδ πανυιμζα ιε αοηήκ ημο ranibizumab. οβηνζηζηέξ ιεθέηεξ ιεηαλφ 

ηςκ δφμ θανιάηςκ ανίζημκηαζ αηυιδ ζε ελέθζλδ. Σμ Pegaptanib (Macugen) είκαζ έκα 

ηνμπμπμζδιέκμ μθζβμκμοηθεμηίδζμ πμο δεζιεφεζ ιζα ζζμιμνθή ημο VEGF, ηδκ VEGF165, 

δ μπμία εκέπεηαζ ζηδκ μθεαθιζηή κεμαββείςζδ. Ζ ηθζκζηή ημο πνήζδ εβηνίεδηε απυ ημ 

FDA ημ 2004. Οζ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ ςξ ηχνα δείπκμοκ υηζ οπμθείπεηαζ ζε 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ζε ζπέζδ ιε ημ ranibizumab (Colquitt et al., 2008).  

Ζ ιεθέηδ ηςκ ακηζ-αββεζμβεκεηζηχκ παναβυκηςκ ανίζηεηαζ αηυιδ ζε ελέθζλδ ηαζ 

πμθθά ενςηήιαηα υζμκ αθμνά ηδ δμζμθμβία, ηζξ πανεκένβεζεξ ηαζ ηδκ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ημοξ ζε αάεμξ πνυκμο ιέκεζ κα απακηδεμφκ. Σμ ηονζυηενμ πνυαθδια 

απυ ηδ πνήζδ ημοξ είκαζ δ πανμδζηή ημοξ δνάζδ: δεκ πνμηαθμφκ ιυκζιδ οπμζηνμθή ηδξ 

κεμαββείςζδξ.  

Σα ηεθεοηαία πνυκζα βίκεηαζ πενζζζυηενμ ακηζθδπηή δ ζοιιεημπή ηδξ ζζπαζιίαξ 

ζηδκ  παεμβέκεζα ηδξ ΖΔΩ (Feigl, 2009). Έηζζ, ημ εκδζαθένμκ έπεζ ζηναθεί ζηδκ ένεοκα 

παναβυκηςκ πμο εα ιπμνμφζακ κα πνμθάαμοκ ηδκ ζζπαζιία ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ηαζ κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ ιυκμζ ή ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ LASER θςημπδλία, ηδ θςημδοκαιζηή 

εεναπεία ή ημοξ ακηζαββεζμβεκεηζημφξ πανάβμκηεξ. Με ηδκ έκκμζα αοηή ηαζ δ 

ζςιαημζηαηίκδ, υπςξ εα δμφιε παναηάης, εα ιπμνμφζε κα έπεζ ηάπμζμ νυθμ ζηδ 

εεναπεοηζηή ηδξ ΖΔΩ. 
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ΙΔΤΑΚΑΘΞ 2: Ξ ΡΩΛΑΞΡΑΘΜΔΠΓΘΙΞ ΡΣΡΖΛΑ 

 

2.1  Ζ ΡΩΛΑΞΡΑΘΜΖ 
 

2.1.1  Γεμικά 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ είκαζ έκα πεπηίδζμ  ιε πμθθαπθέξ δνάζεζξ, ημ μπμίμ πανάβεηαζ απυ 

κεονζηά ηαζ εηηνζηζηά ηφηηανα ζε δζάθμνμοξ ζζημφξ, υπςξ μ εβηέθαθμξ, ηα κδζίδζα ημο 

παβηνέαημξ, ημ έκηενμ ηαζ μ εονεμεζδήξ αδέκαξ. Ροειίγεζ ζδιακηζηέξ ηοηηανζηέξ 

θεζημονβίεξ, υπςξ ηδκ έηηνζζδ μνιμκχκ, ηδ κεονμδζααίααζδ, ηδ ζοζηαθηζηυηδηα ηςκ θείςκ 

ιοσηχκ ζκχκ ηαζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ (Patel, 1992b).  

 

2.1.2  Ζ αμακάλσφη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

H ένεοκα βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηςκ παναβυκηςκ εηείκςκ πμο επάβμοκ ηδκ έηηνζζδ ηδξ 

αολδηζηήξ μνιυκδξ (GH, Growth Hormone) απυ ηδκ οπυθοζδ, έδςζε ηζξ πνχηεξ εκδείλεζξ 

βζα ηδκ φπανλδ εκυξ οπμεαθαιζημφ πανάβμκηα πμο ακαζηέθθεζ ηδκ έηηνζζδ ηδξ GH 

(Krulich et al., 1968). Λίβα πνυκζα ανβυηενα, απμιμκχεδηε ζε οπμεαθαιζηά 

παναζηεοάζιαηα πνμαάημο, έκα ηοηθζηυ δεηαηεηναπεπηίδζμ, δ ζςιαημζηαηίκδ-14 (SRIF-

14, Somatotropin Release Inhibitory Factor-14), ηαζ παναηηδνίζηδηε ςξ μ πανάβμκηαξ 

εηείκμξ πμο ακαζηέθθεζ ηδκ έηηνζζδ ηδξ GH (Brazeau et al., 1973).  

 

2.1.3  Ηέρειπ έκτοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

Μεηά ηδκ ακαηάθορδ ηδξ SRIF-14 ζημκ οπμεάθαιμ, ηφηηανα πμο πενζέπμοκ 

ζςιαημζηαηίκδ εκημπίζηδηακ ηαζ ζε πθδεχνα άθθςκ ηεκηνζηχκ ηαζ πενζθενζηχκ μνβάκςκ 

(Πίκαηαξ 2-1). Τρδθή έηθναζδ ζςιαημζηαηίκδξ εκημπίζηδηε ιε ναδζμακμζμθμβζηέξ 

(radioimmunoassay, RIA) ηαζ ακμζμσζημπδιζηέξ ηεπκζηέξ ζημ Κεκηνζηυ (Κ.Ν.). ηαζ ημ 

πενζθενζηυ κεονζηυ ζφζηδια (Π.Ν.), ημ έκηενμ, ηδκ εκδμηνζκή ιμίνα ημο παβηνέαημξ ηαζ 

ημκ αιθζαθδζηνμεζδή, ηαζ ζε ιζηνυηενμ ααειυ ζημ εονεμεζδή, ημοξ οπμβκάεζμοξ αδέκεξ, 

ηα επζκεθνίδζα, ημκ πθαημφκηα, ημ μονμπμζδηζηυ ηαζ ημ ακαπαναβςβζηυ ζφζηδια (Patel, 

1999, Reisine and Bell, 1995b, Thermos, 2003). 
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Οίμακαπ 2-1: Ηέρειπ έκτοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

Οεοιξυή    Ηέρειπ      

Μεσοικϊ ρϋρςημα   Νεσοόμεπ:  Τπξθάλαμξπ 

        Μεςαιυμιακϊ ρϋρςημα 

        Δγκεταλικϊπ τλξιϊπ 

        Μέρξπ εγκέταλξπ 

        Ένχπσοαμιδικϊ ρϋρςημα 

        Νχςιαίξπ μσελϊπ 

        Ασςϊμξμα γάγγλια 

        Γάγγλια ςηπ ποϊρθιαπ οίζαπ 

Έμςεοξ     D-κϋςςαοα:  Βλεμμξγϊμξπ 

     Νεσοόμεπ:  Μσεμςεοικϊ πλέγμα 

Οάγκοεαπ    D-κϋςςαοα:  Νηρίδια Langerhans 

Ξτθαλμϊπ    Αμτιβληρςοξειδήπ Αμακοιμικά κϋςςαοα 

        Γαγγλιακά κϋςςαοα 

Ησοεξειδήπ    C-κϋςςαοα:  Παοαθηλακιόδη κϋςςαοα 

Σπξγμάθιξπ αδέμαπ   D-κϋςςαοα:  Δκτξοηςικά κϋςςαοα 

Δπιμετοίδια    Κϋςςαοα ςξσ μσελξϋ 

Ολακξϋμςαπ    Κσςςαοξςοξτξβλάρςεπ 

Ξσοξπξιηςικϊ ρϋρςημα   Νετοικά ρπειοάμαςα, αθοξιρςικά ρχλημάοια 

Αμαπαοαγχγικά ϊογαμα   Όουειπ, επιδιδσμίδα, ποξρςάςηπ  

 

Σοξπξπξιημέμξ απϊ (Tannenbaum and Epelbaum, 2000) 

 

2.1.4  Ξι δοάρειπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

Δηηυξ απυ ηδκ ακαζημθή ηδξ έηηνζζδξ ηδξ GH, έπεζ ακαβκςνζζηεί ηαζ έκα εονφ θάζια 

άθθςκ δνάζεςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ. Σμ πεπηίδζμ αοηυ δνα ζε πμθθαπθμφξ ζηυπμοξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ημο εβηεθάθμο, ημο εκδμηνζκζημφ ηαζ ελςηνζκζημφ παβηνέαημξ, ημο 

βαζηνεκηενζημφ ζςθήκα, ημο εονεμεζδή, ηςκ επζκεθνζδίςκ ημο κεθνμφ ηαζ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδή, ηαζ νοειίγεζ πμζηζθία θοζζμθμβζηχκ θεζημονβζχκ αζηχκηαξ ηονίςξ 

ακαζηαθηζηή δνάζδ (Πίκαηαξ 2-2). 
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Οίμακαπ 2-2: Δοάρειπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρε διάτξοα ϊογαμα 

 
Οοϊρθια σπϊτσρη  
 
 
 
 
Ι.Μ.Ρ  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ησοεξειδήπ  
 
 
 
 
Μετοϊ 
 
 
 
Δπιμετοίδια 

 

GH  

TSH   

ACTH   

Prl   
 

Νεσοξδιαβιβαρςέπ   

CRH  

TRH   

GHRH   

χμαςξρςαςίμη   

Διέγεορη μεσοόμχμ  

Δγοήγξορη  

Σξμικξί-κλχμιμξί ρπαρμξί  

Λήφη ςοξτήπ   

Ύπμξπ REM  
 

Σ3   

Σ4   

Καλριςξμίμη  
 
 

Ρεμίμη   

Απξοοϊτηρη μεοξϋ   
 
 

Αλδξρςεοϊμη  

Καςευξλαμίμεπ  
 

 
Δμδξκοιμικϊ πάγκοεαπ  
 
 
 
 
Δνχκοιμικϊ πάγκοεαπ  
 
 
Γαρςοεμςεοικϊπ ρχλήμαπ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Αμτιβληρςοξειδήπ 

 

Ιμρξσλίμη   

Γλξσκαγϊμξ  

χμαςξρςαςίμη  

Παγκοεαςικά πξλσπεπςίδια  
 

Έμζσμα  

Δικαοβξμικά   
 

Γαρςοίμη  

εκοεςίμη  

CCK-παμκοεξζσμίμη  

VIP   

GIP   

Μξςξσλίμη  

Γαρςοικϊ ξνϋ  

Πεπρίμη  

Ρσθμϊπ εκκέμχρηπ  

Κιμηςικϊςηςα  

Απξοοϊτηρη ςοξτόμ  

Απξοοϊτηρη ιϊμςχμ  

Πξλλ/ρμϊπ βλεμμξγϊμξσ  

Αιμαςική οξή  
 

χμαςξρςαςίμη   

Παοαγχγή ΝΟx
-    

Νεξαγγείχρη 

αμτιβληρςοεξιδξσπ  
 

 
GH: Ασνηςική ξομϊμη, TSH: Θσοεξειδξςοϊπξπ ξομϊμη, ACTH: Αδοεμξκξοςικξςοξπίμη, Prl: Ποξλακςίμη CRH: 
Δκλσςικϊπ παοάγξμςαπ (ξομϊμη) ςηπ Κξοςικξςοξπίμηπ, TRH: Δκλσςικϊπ παοάγξμςαπ (ξομϊμη) ςηπ 
θσοεξειδξςοϊπξσ ξομϊμηπ, 3: Σοιιχδξθσοξμίμη, 4: Σεςοαψχδξθσοξμίμη (Θσοξνίμη), CCK: 
Φξληκσρςξκιμίμη VIP: Αγγειξδοαρςικϊ εμςεοικϊ πεπςίδιξ GIP: Γαρςοικϊ αμαρςαλςικϊ πξλσπεπςίδιξ. 
Σοξπξπξιημέμξ απϊ (Tannenbaum and Epelbaum, 2000) 
 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ δνα ςξ κεονμδζααζααζηζηή ηαζ κεονμηνμπμπμζδηζηή μοζία ζημ 

ηεκηνζηυ ηαζ πενζθενζηυ κεονζηυ ζφζηδια, εκχ απμηεθεί ζδιακηζηυ πανάβμκηα νφειζζδξ 

ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ  ηςκ ηοηηάνςκ (Buscail et al., 1994a, 

Ferjoux et al., 2000). Δπζπθέμκ, έπεζ δζαπζζηςεεί υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ακαζηέθθεζ ηδ 

ααζζηή ηαζ ηδκ επαβυιεκδ έηηνζζδ ηαζ άθθςκ μνιμκχκ εηηυξ απυ ηδκ αολδηζηή μνιυκδ, 

υπςξ δ ζκζμοθίκδ, ημ βθμοηαβυκμ, δ βαζηνίκδ, δ ζεηνεηίκδ ηαζ ημ αββεζμδναζηζηυ εκηενζηυ 

πεπηίδζμ (vasoactive intestinal polypeptide, VIP) (Bertherat et al., 1991, Heintges et al., 

1994, Patel, 1992b, Unger et al., 1978).  

οιπεναζιαηζηά, δ ζςιαημζηαηίκδ δνα ζοζηδιαηζηά ςξ ηθαζζζηή μνιυκδ, ημπζηά 

ςξ κεονμδζααζααζηήξ-κεονμηνμπμπμζδηήξ ηαζ παναηνζκζηά-αοημηνζκζηά ςξ νοειζζηήξ 

(Tannenbaum and Epelbaum, 2000). 
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2.1.5  Ξι δοαρςικέπ μξοτέπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

Έπμοκ ανεεεί δφμ αζμθμβζηά δναζηζηέξ ιμνθέξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ: δ ζςιαημζηαηίκδ-14 

ηαζ δ ζςιαημζηαηίκδ-28. Σμ ιυνζμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πενζέπεζ δφμ οπμθθείιαηα 

ηοζηεΐκδξ ηα μπμία εκχκμκηαζ ιε δζζμοθθζδζηυ δεζιυ. Ο δεζιυξ αοηυξ είκαζ ζδιακηζηυξ 

βζα ηδ αζμθμβζηή ηδξ δνάζδ  υπςξ ζδιακηζηά είκαζ επίζδξ ηαζ ηα αιζκμλέα 6-9, ηα μπμία 

πενζέπμκηαζ ιέζα ζηδ δαηηοθζμεζδή δμιή ημο ιμνίμο (Δζηυκα 2-1). 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 2-1: Δεσςεοξςαγήπ δξμή ςηπ SRIF-14. Ο διρξσλτιδικϊπ δερμϊπ μεςανϋ ςχμ δϋξ 
σπξλλειμάςχμ κσρςεΐμηπ, καθόπ και ςα αμιμξνέα Σοr8 και Lys9 είμαι ξσριαρςικήπ ρημαρίαπ για ςη 
βιξλξγική δοάρη ςξσ μξοίξσ. 

 

Σμ βμκίδζμ πμο ηςδζημπμζεί ηδκ παναβςβή ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ανίζηεηαζ ζημκ άκενςπμ 

ζημ πνςιυζςια 3q28 (Naylor et al., 1983) ζημ πμκηίηζ ζημ πνςιυζςια 16 (Patel and 

Tannenbaum, 1990) ζημκ ανμοναίμ ζημ πνςιυζςια 11 (Du et al., 1994) ηαζ ζηα αμμεζδή 

ζημ πνςιυζςια 1q23-q25 (Thue and Schmutz, 1995). Σμ βμκίδζμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

πανμοζζάγεζ ημζκή ιμνθμθμβία ιεηαλφ πμκηζημφ (Montminy et al., 1984, Tavianini et al., 

1984) ηαζ ακενχπμο (Shen and Rutter, 1984).  

Όπςξ ζοιααίκεζ ιε υθα ηα κεονμδναζηζηά πεπηίδζα, δ ζςιαημζηαηίκδ ζοκηίεεηαζ 

ανπζηά ςξ ηιήια ηδξ πνμ-πνμζςιαημζηαηίκδξ, ιζαξ πνυδνμιδξ πνςηεΐκδξ 115-122 

οπμθθεζιάηςκ αιζκμλέςκ, ακάθμβα ιε ημ είδμξ (Benoit et al., 1985, Patel, 1992a).  

H2N – Ala - Gly – Cys – Lys – Asn – Phe – Phe – TrpSRIF - 14

Cys – Ser – Thr – Phe – Thr – Lys

s

s

H2N – Ala - Gly – Cys – Lys – Asn – Phe – Phe – TrpSRIF - 14

Cys – Ser – Thr – Phe – Thr – Lys

s

s
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ηδκ Δζηυκα 2-2 πανμοζζάγεηαζ δ επελενβαζία πμο οθίζηαηαζ δ πνμ-πνμζςιαημζηαηίκδ 

πνμηεζιέκμο κα παναπεμφκ ηα ηεθζηά πνμσυκηα ηδξ, SRIF-14 ηαζ SRIF -28. οβηεηνζιέκα, 

δ πνμ-πνμζςιαημζηαηίκδ δζαζπάηαζ ηαπφηαηα ζε ιία πνςηεΐκδ 92 αιζκμλέςκ, ηδκ 

πνμζςιαημζηαηίκδ. ημ ηαναμλο-ηεθζηυ άηνμ ημο ιμνίμο ηδξ πνμζςιαημζηαηίκδξ 

οπάνπμοκ δφμ δζαηνζηέξ εέζεζξ πνςηευθοζδξ, ιία δζααζζηή εέζδ ανβζκίκδξ-θοζίκδξ ηαζ ιία 

ιμκμααζζηή εέζδ ανβζκίκδξ. Πέρδ ηδξ πνμμνιυκδξ ζηδ δζααζζηή εέζδ Arg-Lys πανάβεζ ηδ 

ζςιαημζηαηίκδ-14 ηαζ έκα  πεπηίδζμ 8kDa, εκχ πέρδ ζηδκ ιμκμααζζηή εέζδ ανβζκίκδξ 

(Arg) πανάβεζ ηδκ ζςιαημζηαηίκδ-28 ηαζ έκα πεπηίδζμ 7kDa (Lepage-Lezin et al., 1991). Ζ 

παναβςβή ηδξ SRIF-14 ζοιααίκεζ ακελάνηδηα απυ αοηήκ ηδξ SRIF-28 (Patel and 

Galanopoulou, 1995). Δπζπνυζεεηα, οπάνπεζ ιζα δεφηενδ ιμκμααζζηή εέζδ θοζίκδξ (Lys) 

ζημ αιζκμ-ηεθζηυ ηιήια ημο ιμνίμο ηδξ πνμζςιαημζηαηίκδξ. Πέρδ ζηδ εέζδ αοηή πανάβεζ 

ημ δεηαπεπηίδζμ πνμζςιαημζηαηίκδ[1-10], ημ μπμίμ είκαζ έκα ιυνζμ πςνίξ ηάπμζα βκςζηή 

αζμθμβζηή δνάζδ (Benoit et al., 1987). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 2-2: υημαςική αμαπαοάρςαρη ςηπ ποξ-ποξρχμαςξρςαςίμηπ ςχμ θηλαρςικόμ, ςηπ 
διβαρικήπ και ςχμ μξμξβαρικόμ θέρεχμ πέφηπ ςηπ και ςχμ ποξψϊμςχμ απξδϊμηρηπ ςηπ. 

 

ηα εδθαζηζηά δ ακαθμβία SRIF-14 πνμξ SRIF-28 δζαθένεζ ακάθμβα ιε ημκ ζζηυ. 

Έηζζ, ζημκ οπμεάθαιμ ηαζ ημκ εβηεθαθζηυ θθμζυ δ ακαθμβία αοηή είκαζ 4:1, εκχ ζημ 

ζημιάπζ, ηα κδζίδζα ημο παβηνέαημξ, ημοξ εκηενζημφξ κεονχκεξ ηαζ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή, 

πανάβεηαζ ζπεδυκ απμηθεζζηζηά δ ζςιαημζηαηίκδ-14. Ακηίεεηα, ηα ηφηηανα ημο 

Lys Arg Arg - Lys 

Lys Arg Arg - Lys 

Ππο - πποζωμαηοζηαηίνη 

Πποζωμαηοζηαηίνη 

Σωμαηοζηαηίνη - 28 
Arg - Lys 

Σωμαηοζηαηίνη - 14 

Σωμαηοζηαηίνη – 28 
[1 - 12] 

Lys 

7 kD 

Arg 

8kD 

Πποζωμαηοζηαηίνη 
[1 - 10] 

Lys Arg Arg - Lys 

Lys Arg Arg - Lys Arg Arg - Lys 

Ππο - πποζωμαηοζηαηίνη 

Πποζωμαηοζηαηίνη 

Σωμαηοζηαηίνη - 28 
Arg - Lys 

Σωμαηοζηαηίνη - 14 

Σωμαηοζηαηίνη – 28 
[1 - 12] 

Σωμαηοζηαηίνη - 28 
Arg - Lys Arg - Lys 

Σωμαηοζηαηίνη - 14 Σωμαηοζηαηίνη - 14 

Σωμαηοζηαηίνη – 28 
[1 - 12] 

Σωμαηοζηαηίνη – 28 
[1 - 12] 

Lys 

7 kD 

Arg 

8kD 

Lys 

7 kD 

Lys 

7 kD 

Arg 

8kD 

Πποζωμαηοζηαηίνη 
[1 - 10] 

Πποζωμαηοζηαηίνη 
[1 - 10] 
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αθεκκμβυκμο ημο θεπημφ εκηένμο πανάβμοκ ηονίςξ ζςιαημζηαηίκδ-28 (Patel et al., 1981, 

Patel et al., 1985). Ακ ηαζ δ ζςιαημζηαηίκδ-28 θαίκεηαζ κα απμηεθεί πνυδνμιμ ιυνζμ, 

δζαεέηεζ ιία πθεζάδα αζμθμβζηχκ δνάζεςκ. Απμδείπεδηε, βζα πανάδεζβια, υηζ δ SRIF-28 

είκαζ απμηεθεζιαηζηυηενδ ηδξ SRIF-14 ζηδκ ακαζημθή ηδξ έηηνζζδξ ηδξ αολδηζηήξ 

μνιυκδξ ηαζ ηδξ ζκζμοθίκδξ (Tannenbaum et al., 1982). Σα οπυθμζπα ζςιαημζηαηζκενβζηά 

πεπηίδζα δεκ έπμοκ βκςζηή αζμθμβζηή δνάζδ. Ζ ζςιαημζηαηίκδ-14 απμδμιείηαζ 

βνδβμνυηενα απυ ηδκ ζςιαημζηαηίκδ-28. Ζ απμδυιδζδ ηαζ ηςκ δφμ πεπηζδίςκ βίκεηαζ ιε 

ηδκ δνάζδ εζδζηχκ εκδμπνςηεαζχκ ζηδκ εέζδ Try
8
 ηαζ Lys

9
 ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ-14 

(Δζηυκα 2-1) (Dahms and Mentlein, 1992).  

Σμ ζςιαημζηαηζκενβζηυ ζφζηδια επεηηάεδηε πνυζθαηα ιε ηδκ ακαηάθορδ ηδξ 

ημνηζζηαηίκδξ, δ μπμία έπεζ ημζκά ιε ηδκ ζςιαημζηαηίκδ 11 απυ ηα 14 αιζκμλέα ηδξ. 

Αββεθζμθυνμ RNA ηδξ ημνηζζηαηίκδξ έπεζ εκημπζζηεί ζε πμθθαπθέξ εέζεζξ ζημκ ακενχπζκμ 

μνβακζζιυ (Dalm et al., 2004).  

 

2.2  ΞΘ ΣΟΞΔΞΥΔΘΡ ΖΡ ΡΩΛΑΞΡΑΘΜΖΡ 
 

2.2.1  Γεμικά 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ αζηεί ηζξ θοζζμθμβζηέξ ηδξ δνάζεζξ ιέζς ιειανακζηχκ οπμδμπέςκ 

ορδθήξ ζοββέκεζαξ (Schonbrunn and Tashjian, 1978) μζ μπμίμζ ζογεφβκοκηαζ ιε G-

πνςηεΐκεξ (Reisine and Bell, 1995b) ηαζ ζοκδέμκηαζ ιε πμθθαπθά εηηεθεζηζηά ζοζηήιαηα, 

υπςξ αοηά ηδξ αδεκοθζηήξ ηοηθάζδξ, δζαφθςκ ζυκηςκ ηαζ θςζθαηαζχκ ηδξ ηονμζίκδξ 

(Bruns et al., 1995, Delesque et al., 1995, Kleuss, 1995).  

διακηζηυ νυθμ ζηδ ιεθέηδ ηςκ ζςιαημζηαηζκενβζηχκ οπμδμπέςκ έπαζλε δ 

ζφκεεζδ ακαθυβςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ακεεηηζηχκ ζηζξ πεπηζδάζεξ. Οζ πνχηεξ εκδείλεζξ 

βζα ηδκ εηενμβέκεζα ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πνμέηορακ απυ ιεθέηεξ 

δέζιεοζδξ ιε ναδζεκενβά ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, υπμο ανέεδηε υηζ ημ ζοκεεηζηυ 

ακάθμβμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ SMS 201-995 (μηηνεμηίδζμ), πανμοζίαζε αβςκζζηζηή πνμξ 

ηδ ζςιαημζηαηίκδ δνάζδ ηαζ είπε ηδκ ζηακυηδηα κα δεζιεφεηαζ ιε δζαθμνεηζηή ζοββέκεζα 

ζηζξ εέζεζξ δέζιεοζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ εβηέθαθμ ανμοναίμο (Reubi, 1984). 

Αημθμφεδζε πθδεχνα εκδείλεςκ βζα ηδκ φπανλδ πμθθαπθχκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ 

ηυζμ απυ θανιαημθμβζηέξ (Reubi et al., 1986, Reubi et al., 1987, Tran et al., 1985) υζμ 

ηαζ αζμπδιζηέξ ιεθέηεξ (Strikant and Patel, 1985). Ζ εηενμβέκεζα ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ απμδείπηδηε ηεθζηά ιε ηδκ ηθςκμπμίδζδ ημοξ ημ 1992.  
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2.2.2  Ζ κλχμξπξίηρη ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

ηα εδθαζηζηά, έπμοκ ακαβκςνζζηεί ηαζ ηθςκμπμζδεεί έςξ ηχνα πέκηε οπμηφπμζ 

οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ πμο μκμιάγμκηαζ sst1–5 , ανζειδιέκμζ ακάθμβα ιε ηδ ζεζνά πμο 

ακαηαθφθεδηακ [θεπημιενήξ ζζημνζηή ακαζηυπδζδ ζε (Reisine and Bell, 1995a)]. 

Σα βμκίδζα ηςκ sst οπμδμπέςκ ηςδζημπμζμφκ πνςηεΐκεξ ιε 346 έςξ 428 οπμθείιαηα 

αιζκμλέςκ. Σα βμκίδζα αοηά βεκζηά ζηενμφκηαζ ζκηνμκίςκ ηαζ ανίζημκηαζ ζε δζαθμνεηζηά 

πνςιμζχιαηα ζημκ άκενςπμ (14q13, 17q24, 22q13.1, 20p11.2 ηαζ 16p13.3 ακηίζημζπα βζα 

ημοξ sst1 έςξ sst5). ημκ ανμοναίμ ηαζ ημ πμκηίηζ ημ βμκίδζμ βζα ημκ sst2 δζαεέηεζ έκα 

ζκηνυκζμ ηαζ μζ sst2 οπμδμπείξ ζηα είδδ αοηά οπάνπμοκ ζε δφμ ζζμιμνθέξ : sst2A ηαζ sst2B. 

Οζ ζζμιμνθέξ αοηέξ είκαζ πνμσυκηα δζαθμνεηζημφ ιαηίζιαημξ (alternative splicing) ημο sst2 

βμκζδίμο (Reisine et al., 1993, Schindler et al., 1998, Vanetti et al., 1992). Ο sst2A οπυηοπμξ 

απμηεθεί ηδκ αηέναζα ιμνθή ημο βμκζδίμο ηαζ μ sst2Β ηδκ ιαηζζιέκδ (spliced) ιμνθή. Σα 

βμκίδζα sst2A ηαζ sst2B ημο πμκηζημφ ηςδζημπμζμφκ πνςηεΐκεξ ιεβέεμοξ 369 ηαζ 346 

αιζκμλέςκ, ακηίζημζπα (Δζηυκα 2-3). 

 

  

Δικϊμα 2-3: Διατξοέπ ρςημ αλληλξσυία ςχμ αμιμξνέχμ ςχμ σπξςϋπχμ sst2Α και  sst2B. 

 

 

Ζ ακάθοζδ ηδξ κμοηθεμηζδζηήξ αθθδθμοπίαξ ημο ακενχπζκμο βμκζδίμο sst2 

απμηάθορε επίζδξ ηδκ πανμοζία μνίςκ ζκηνμκίςκ-ελμκίςκ, βεβμκυξ δείπκεζ υηζ μ sst2 ημο 

ακενχπμο υπςξ ηαζ ημο πμκηζημφ ιπμνεί κα έπεζ επίζδξ ζζμιμνθέξ (Patel et al., 1993). Οζ 

οπυηοπμζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πανμοζζάγμοκ μιμζυηδηεξ ζηδ δμιή ημοξ, 

δζαθένμοκ, υιςξ, ςξ πνμξ ηζξ θανιαημθμβζηέξ ημοξ δνάζεζξ.  

 

2.2.3  Ζ δξμή ςξσ ρχμαςξρςαςιμεογικξϋ σπξδξυέα 

Οζ οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ ακήημοκ ζηδκ μιάδα Η ηςκ οπμδμπέςκ ιε 7 δζαιειανακζηέξ 

πενζμπέξ, μζ μπμίμζ ζοκδέμκηαζ ιε ηζξ G-πνςηεΐκεξ (Bell et al., 1995) (Δζηυκα 2-4).  

Γζαθένμοκ ςξ πνμξ ηδκ αθθδθμοπία ημοξ απυ ηα άθθα ιέθδ ηδξ οπενμζημβέκεζαξ, ιε 

ελαίνεζδ ημοξ οπμδμπείξ ηςκ μπζμεζδχκ, ιε ημοξ μπμίμοξ πανμοζζάγμοκ μιμζυηδηα ςξ ηαζ 

30% (Yasuda et al., 1993, Yasuda et al., 1992).  

Οζ οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ άκενςπμ πμζηίθμοκ ζε ιέβεεμξ απυ 364 (sst5) 

ςξ 418 (sst3) αιζκμλέα ιε 46-61% μιμθμβία ιεηαλφ ηςκ οπμηφπςκ ζηδκ αθθδθμοπία ηςκ 
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αιμκμλέςκ ηαζ πενίπμο 125 ζηαεενά αιζκμλέα (25%). Πενζζζυηενμ ζηαεενή είκαζ δ 

πνςημηαβήξ δμιή ηςκ 7 δζαιειανακζηχκ ηιδιάηςκ, εκχ αοηή ηςκ Ν- ηαζ C- ηεθζηχκ 

άηνςκ πανμοζζάγεζ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ οπμηφπςκ 

 

 

Δικϊμα 2-4: Μξμςέλξ ςηπ διάςανηπ ςξσ αμθοόπειξσ σπξδξυέα ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ (hsst2) ρςημ 
κσςςαοική μεμβοάμη. Αλληλξσυία ςξσ hsst2 σπϊςσπξσ. Σξ αμιμξ-ςελικϊ άκοξ ςξσ μξοίξσ βοίρκεςαι 
ρςξ ενχςεοικϊ ςξσ κσςςάοξσ και ςξ καοβξνσ-ςελικϊ άκοξ εμδξκσςςάοια, εμό η αλσρίδα ςχμ 
αμιμξνέχμ διέουεςαι 7 τξοέπ διαμέρξσ ςηπ κσςςαοικήπ μεμβοάμηπ. Με μπλε ρημειόμξμςαι ςα 
αμιμξνέα πξσ διαςηοξϋμςαι ρςαθεοά μεςανϋ ςχμ διατϊοχμ σπξςϋπχμ ςχμ hssts. ςξ αμιμξ-ςελικϊ 
άκοξ ρημειόμξμςαι ςέρρεοιπ πιθαμέπ θέρειπ γλσκξρσλίχρηπ (CHO).  

Σα αμιμξνέα Cys115 και Cys193 ποξβλέπεςαι ϊςι ρσμδέξμςαι με διρξσλτιδικϊ δερμϊ, εμό η Cys328 
μπξοεί μα απξςελεί ςη θέρη ποϊρδερηπ ςξσ καοβξνσ-ςελικξϋ άκοξσ ρςημ κσςςαοική μεμβοάμη. Η 
αλληλξσυία Asp-Arg-Tyr ρςξμ ςοίςξ εμδξκσςςάοιξ βοϊγυξ απξςελεί ςη θέρη για ρϋζεσνη με G-
ποχςεΐμεπ Σξ βέλξπ σπξδεικμϋει ςη θέρη διατξοεςικξϋ μαςίρμαςξπ για ςξσπ sst2A και sst2Β ρςξ 
πξμςίκι.  

ςξ έμθεςξ πλαίριξ ταίμεςαι η  πιθαμή καςαμξμή ρςξμ υόοξ ςχμ διαμεμβοαμικόμ πεοιξυόμ 
(ΔΜΠ1-7). Τροποποιημέμο από (Reisine and Bell, 1995a) 
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Ζ μιμθμβία ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιεηαλφ ημοξ, ακένπεηαζ ζημ 70%. 

Όθμζ μζ οπμδμπείξ δεζιεφμοκ ηδ θοζζηή ζςιαημζηαηίκδ ιε ορδθή ζοββέκεζα αθθά 

δζαθένμοκ ζηα παναηηδνζζηζηά πνυζδεζδξ δζαθυνςκ ακαθυβςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ (Patel 

and Srikant, 1994). Με αάζδ ηδ δμιή ηαζ ημ θανιαημθμβζηυ ημοξ πνμθίθ μζ οπμδμπείξ 

αοημί πςνίγμκηαζ ζε δφμ μιάδεξ: ημ γεοβάνζ sst1/sst4 απυ ηδ ιζα, ηαζ ηδκ μιάδα ηςκ 

sst2/sst3/sst5 απυ ηδκ άθθδ (Πίκαηαξ 2-3). Καζ μζ πέκηε οπυηοπμζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ πανμοζζάγμοκ ιεβάθδ ζοββέκεζα ηαζ βζα ηα δφμ εκδμβεκή πεπηίδζα 

ζςιαημζηαηίκδξ SRIF-14 ηαζ 28.  

 

Οίμακαπ 2-3: Υαοακςηοιρςικά ςχμ αμθοόπιμχμ κλχμξπξιημέμχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ 

 sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

 

Υοχμξρχμική 

εμςϊπιρη  

 

14q13 

 

17q24 

 

22q13.1 

 

20p11.2 

 

16p13.3 

Λξοιακϊ Βάοξπ (kDa)  53–72 71–95 65–85 45 52–66 

Αοιθμϊπ αμιμξνέχμ 391 369 418 388 363 

Λέγεθξπ mRNA (kb)  

Ξμξλξγία αμιμξνέχμ  

sst1 

sst2 

sst3 

sst4 

sst5 

4.8 

 

- 

 

8.5 

 

47% 

- 

5.0 

 

46% 

51% 

- 

4.0 

 

61% 

47% 

46% 

- 

4.0 

 

49% 

52% 

59% 

51% 

- 

 

2.2.4  Ληυαμιρμξί μεςάδξρηπ ρήμαςξπ ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

Oζ ζςιαημζηαηζκενβζημί οπμδμπείξ ζοκδέμκηαζ ιε πμθθαπθά εηηεθεζηζηά ζοζηήιαηα ιέζς 

δζαθυνςκ G-πνςηεσκχκ (Bell and Reisine, 1993, Florio and Schettini, 1996, Law et al., 

1991, Law and Reisine, 1992, Law et al., 1993, Meyerhof et al., 1991, Reisine and Bell, 

1995a, Reyl and Lewin, 1982). Oζ G-πνςηεΐκεξ είκαζ ηνζιενή ζοιπθέβιαηα πμο 

απμηεθμφκηαζ απυ α-, α- ηαζ β- πνςηεσκζηέξ οπμιμκάδεξ. Γέζιεοζδ ημο αβςκζζηή ζημκ 

οπμδμπέα πνμηαθεί αθθαβή ζηδ δμιή ημο οπμδμπέα πμο μδδβεί ζηδ δέζιεοζδ ημο 

ηεθεοηαίμο ιε ηζξ G-πνςηεΐκεξ. Ζ δέζιεοζδ αοηή ιε ηδ ζεζνά ηδξ πνμηαθεί ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ G-πνςηεσκχκ ιε απμιάηνοκζδ ηδξ GDP απυ ηδκ α-οπμιμκάδα ηαζ 

δέζιεοζδ ηδξ GTP ζε αοηή. H ιμνθή ηδξ α-οπμιμκάδαξ πμο ζοκδέεηαζ ιε GTP, 
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απμδεζιεφεηαζ απυ ημ ζφιπθεβια ηςκ α/β οπμιμκάδςκ. Tέθμξ, ηυζμ δ εθεφεενδ α-

οπμιμκάδα υζμ ηαζ ημ εθεφεενμ ζφιπθεβια ηςκ α/β οπμιμκάδςκ αθθδθεπζδνμφκ ιε 

εηηεθεζηζηά ζοζηήιαηα (effector systems) ημο ηοηηάνμο-ζηυπμο (Kleuss et al., 1991, 

Kleuss et al., 1992, Kleuss et al., 1993, Stryer, 1988) (Δζηυκα 2-5). 

 

 

 

Δικϊμα 2-5: Ληυαμιρμϊπ μεςάδξρηπ ρήμαςξπ ςχμ σπξδξυέχμ πξσ ρσμδέξμςαι με G-ποχςεΐμεπ. 
ςημ τάρη ηοεμίαπ ξι ςοειπ σπξμξμάδεπ ςηπ G – ποχςεΐμηπ ρσμδέξμςαι μεςανϋ ςξσπ (a). Η ρϋμδερη 
ςξσ αγχμιρςή με ςξμ σπξδξυέα ποξκαλεί ςημ αλληλεπίδοαρη μεςανϋ ςηπ G-ποχςεΐμηπ και ςξσ 
σπξδξυέα (b). Η αλληλεπίδοαρη ασςή ξδηγεί ρςξμ διαυχοιρμϊ ςηπ α απϊ ςιπ β/γ σπξμξμάδεπ ςηπ 
G-ποχςεΐμηπ. Οι επιμέοξσπ σπξμξμάδεπ αλληλεπιδοξϋμ ρςη ρσμέυεια με διάτξοα εκςελερςικά 
ρσρςήμαςα (c). 

                      

Ζ ιεθέηδ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ ιδπακζζιχκ ιεηάδμζδξ ζήιαημξ ηςκ 

ζςιαημζηαηζκενβζηχκ οπμδμπέςκ ηαηέζηδ δοκαηή ιε ηδ πνήζδ ακαζοκδοαζιέκςκ 

οπμηφπςκ πμο εηθνάγμκηαζ ζε εοηανοςηζηά ηφηηανα. Γκςνίγμοιε θμζπυκ ζήιενα υηζ μζ 

οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ, ιε ηδ δζαιεζμθάαδζδ ακαζηαθηζηχκ ηονίςξ Gi- πνςηεσκχκ 

ηαζ εζδζηυηενα ηςκ Gai1,  Gai2, ή Gai3 ηνμπμπμζμφκ πμθθαπθά εκδμηοηηάνζα εηηεθεζηζηά 

ζοζηήιαηα (Reisine and Bell, 1995a, Meyerhof, 1998) (Πίκαηαξ 2-4).  
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Οίμακαπ 2-4: α εκςελερςικά ρσρςήμαςα πξσ ςοξπξπξιξϋμ ξι σπξδξυείπ ρχμαςξρςαςίμηπ και η 
επίδοαρη ςχμ επιμέοξσπ σπξςϋπχμ ρε ασςά. Σοξπξπξιημέμξ απϊ (Guillermet-Guibert et al., 
2005b). 

 

ΔΙΔΚΔΡΘΙΑ ΡΣΡΖΛΑΑ sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

Αδεμσλική κσκλάρη ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ 

Τχρτξλιπάρη C ↑ ↑ ↑ ↑ ↑/↓ 

Τχρτξλιπάρη A2 ↓ ↓  ↑  

σοξριμικέπ Τχρταςάρεπ  ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ 

 SHP-1  ↑    

 SHP-2 ↑ ↑    

MAP Ιιμάρη  ↑ ↑/↓ ↑ ↑ ↓ 

Ρσμθεςάρεπ ςξσ ΜΞ      

         Νεοχμική ρσμθεςάρη ςξσ ΝΟ  ↑    

         Δμδξθηλιακή ρσμθεςάρη ςξσ ΝΟ   ↓   

Δίασλξι Ca2+  ↓ ↓   ↓ 

Δίασλξι K+  ↓ ↑ ↑ ↑ ↑ 

Αμςλία Na+/H+  ↓  ↓ ↓/↑  

 

Καζ μζ πέκηε οπυηοπμζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ 

αδεκοθζηή ηοηθαζδ ηονίςξ ιέζς ακαζηαθηζηχκ Gi-πνςηεσκχκ. Ζ εκενβμπμίδζδ ημο 

οπμδμπέα πνμηαθεί ιείςζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο cAMP. ε κεονζηά ηαζ εκδμηνζκζηά 

ηφηηανα, δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ νοειίγμοκ ηδ θεζημονβία ηδξ ακηθίαξ 

ζυκηςκ ηαθίμο (Kreienkamp et al., 1997). Ζ ζςιαημζηαηίκδ ιπμνεί επίζδξ κα ιεζχζεζ ηδκ 

είζμδμ ζυκηςκ αζαεζηίμο ιε άιεζδ ακαζημθή δζαφθςκ ζυκηςκ αζαεζηίμο ορδθμφ 

δοκαιζημφ, ιέζς G0a2 (Chiba and Yamada, 1994, Roosterman et al., 1998, Tallent et al., 

1996). Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ εκενβμπμζμφκ ιεβάθμ ανζειυ πνςηεσκζηχκ 

θςζθαηαζχκ, υπςξ είκαζ μζ θςζθαηάζεξ ηδξ ζενίκδξ/ενεμκίκδξ, ηδξ ηονμζίκδξ ηαζ εηείκεξ 

πμο ζοκδέμκηαζ ιε ζυκηα αζαεζηίμο (Buscail et al., 1994b, Le Romancer et al., 1994, 

Liebow et al., 1994, White et al., 1991). ε υηζ αθμνά ηζξ θςζθαηάζεξ ηδξ ηονμζίκδξ 

οπάνπεζ ιεβάθδ ζεζνά ιεθεηχκ πμο πανμοζζάγμοκ απμδείλεζξ υηζ ιπμνεί κα 

δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ηοηηανμζηαηζηή επίδναζδ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζε πμθθμφξ ηφπμοξ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ (Douziech et al., 1999, Florio et 
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al., 2001, Florio et al., 1994, Florio et al., 1996, Florio et al., 2003b, Massa et al., 2004). 

Σμ ιμκμπάηζ ηδξ MAP ηζκάζδξ πενζθαιαάκεηαζ, επίζδξ, ζηα ζοζηήιαηα δεφηενμο 

αββεθζμθυνμο ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ, αθθά δ επίδναζδ ζε αοηυ ελανηάηαζ απυ 

ημκ οπυηοπμ ημο οπμδμπέα. ηα ηφηηανα CHOK1, μζ οπμδμπείξ sst1 ηαζ sst4 εκενβμπμζμφκ 

ηζξ MAP ηζκάζεξ ERK1:2 (Bito et al., 1994, Florio et al., 1999). Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ 

ERK1:2 (extracellular signal regulated kinase 1:2) απυ ημκ οπμδμπέα sst4, μδδβεί ζε 

θςζθμνοθίςζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ ηδξ θςζθμθζπάζδξ Α2 (Bito et al., 1994, Sellers et al., 

1999). Ακηζζηνυθςξ, μ οπμδμπέαξ sst5 ακαζηέθεζ ηζξ MAP ηζκάζεξ ERK1:2 ιέζς ιζαξ 

ζεζνάξ απμθςζθμνοθζχζεςκ πμο πενζθαιαάκεζ ηδκ ακαζημθή ηδξ βμοακοθζηήξ ηοηθάζδξ, 

ηαζ ηδξ πνςηεζκζηήξ ηζκάζδξ G ηδξ ελανηχιεκδξ απυ ημ cGMP (Cordelier et al., 1997). ε 

ιία ηοηηανζηή ζεζνά ζκμαθαζηχκ πμκηζημφ (ηφηηανα Ltk
-
), μ οπμδμπέαξ  sst1 ανέεδηε υηζ 

ακαζηέθθεζ ηδκ ακηαθθαβή ζυκηςκ καηνίμο / οδνμβυκμο, ιέζς εκυξ ιδπακζζιμφ 

ακελάνηδημο απυ ηζξ G πνςηεΐκεξ (Hou et al., 1994).  

Οζ οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ ιπμνμφκ κα αθθδθεπζδνμφκ ιεηαλφ ημοξ ηαζ κα 

ζπδιαηίγμοκ δζιενή. Ζ ιεηαηνμπή ζε δζιενή ιμνθή ηνμπμπμζεί ηδ δεζιεοηζηή ζοββέκεζα 

ιε ημκ αβςκζζηή, ηδκ πνυηθδζδ ζήιαημξ απυ ηάπμζμ αβςκζζηή ηαζ ηδκ εζςηενίηεοζδ 

(internalization) ημο οπμδμπέα (Rocheville et al., 2000b). Γζαθμνεηζημί οπυηοπμζ ιπμνεί κα 

αθθδθεπζδνμφκ ιεηαλφ ημοξ ιε ημ ζπδιαηζζιυ εηενμδζιενχκ δδιζμονβχκηαξ έηζζ έκα κέμ 

επίπεδμ ηοηηανζηήξ επζημζκςκίαξ. Γζα πανάδεζβια, μ ηφπμξ 2 ημο οπμδμπέα ηδξ κημπαιίκδξ 

ηαζ μ sst5 ιπμνμφκ κα ζοκδεεμφκ ιε απμηέθεζια ηδ ιεβαθφηενδ πμζηζθία ζημοξ 

ιδπακζζιμφξ ιεηάδμζδξ ζήιαημξ ηςκ επζιένμοξ οπμδμπέςκ (Rocheville et al., 2000a).  

 

2.3  α ρσμθεςικά αμάλξγα ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

Οζ θοζζηέξ ιμνθέξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ έπμοκ ιζηνυ πνυκμ διίζεζαξ γςήξ (1-3 θεπηά) 

ζηδκ ηοηθμθμνία. Γζα ημκ θυβμ αοηυ πνμέηορε δ ακάβηδ δδιζμονβίαξ πενζζζυηενμ 

ζηαεενχκ ζοκεεηζηχκ ακαθυβςκ ιε δνάζδ πανυιμζα ιε αοηήκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ.  

Ζ εζδζηυηδηα ηδξ εκδμβεκμφξ ζςιαημζηαηίκδξ μθείθεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ πανάβεηαζ 

ηονίςξ ημπζηά ηαζ αδνακμπμζείηαζ ηαπφηαηα ιεηά ηδκ απεθεοεένςζδ ηδξ απυ ηζξ 

πεπηζδάζεξ ηςκ ζζηχκ ηαζ ημο αίιαημξ εθαπζζημπμζχκηαξ ιε ημκ ηνυπμ αοηυ ηα 

ακεπζεφιδηα ζοζηδιαηζηά απμηεθέζιαηα. Ζ πμνήβδζδ υιςξ ζοκεεηζηήξ ζςιαημζηαηίκδξ 

πνμηαθεί ιζα ζεζνά ζοζηδιαηζηχκ απμηεθεζιάηςκ θυβς ηδξ εκενβμπμίδζδξ πμθθχκ 

ηοηηάνςκ ζηυπςκ. Ο θυβμξ αοηυξ δδιζμφνβδζε ηδκ ακάβηδ ζφκεεζδξ εηθεηηζηχκ 

ακαθυβςκ. Ζ ακαηάθορδ ηςκ δζαθυνςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ 

αμήεδζε ζηδκ ακαβκχνζζδ ηαζ δδιζμονβία ακαθυβςκ εηθεηηζηχκ βζα ηάεε οπυηοπμ. 
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Απυ ηδκ πθδεχνα ηςκ ζοκεεηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πμο οπάνπμοκ 

ζήιενα, δφμ πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ: δ μηηνεμηίδδ ηαζ δ θακνεμηίδδ. Έκα 

ηνίημ ακάθμβμ, δ ααπνεμηίδδ (RC-160) έπεζ πνδζζιμπμζδεεί, επίζδξ, ζε ηθζκζηέξ ιεθέηεξ. 

Καζ ηα ηνία αοηά ακάθμβα είκαζ ηοηθζηά μηηαπεπηίδζα ηα μπμία ζηενμφκηαζ εέζεςκ 

εκγοιζηήξ δζάζπαζδξ – ηάεανζδξ ηαζ βζα ημ θυβμ αοηυ είκαζ πενζζζυηενμ ζηαεενά απυ ηδκ 

θοζζηή ζςιαημζηαηίκδ (ππ. μ πνυκμξ διίζεζαξ γςήξ ηδξ μηηνεμηίδδξ είκαζ πενίπμο 90 

θεπηά). Σα ακάθμβα αοηά πανμοζζάγμοκ υιμζα ζοββέκεζα βζα ημοξ οπμδμπείξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ορδθή ζοββέκεζα βζα ημκ sst2, θζβυηενδ βζα ημκ sst5 ηαζ 

αηυια θζβυηενδ βζα ημκ sst3. Κακέκα απυ ηα ζοκεεηζηά ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πμο 

είκαζ δζαεέζζια βζα ηθζκζηή πνήζδ δεκ δεζιεφεηαζ ζημοξ sst1 ηαζ sst4 οπμδμπείξ (IC50≥1 

ιM) (Meyerhof, 1998).  

Σα ηεθεοηαία πνυκζα έβζκε εθζηηή, ιε ηδ πνήζδ ιεευδςκ ζοκδοαζηζηήξ πδιείαξ, δ 

ζφκεεζδ ιδ-πεπηζδζηχκ αβςκζζηχκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιε ορδθή ζοββέκεζα βζα ηαεέκα 

απυ ημοξ επζιένμοξ οπμηφπμοξ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ (sst1-5) (Rohrer et al., 1998). Ζ φπανλδ 

ηςκ ακαθυβςκ αοηχκ δζεοημθφκεζ ηδ ιεθέηδ ηςκ θοζζμθμβζηχκ δνάζεςκ ηςκ οπμηφπςκ 

ηςκ ssts.  

Ζ ζοββέκεζα μνζζιέκςκ απυ ηα ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ βζα ημοξ δζάθμνμοξ 

οπυηοπμοξ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ πανμοζζάγεηαζ ζημκ Πίκαηα 2-5. 
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Οίμακαπ 2-5: σγγέμεια ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ αμαλϊγχμ ςηπ με ςξσπ σπξδξυείπ 
sst1–sst5  

 

Ξσρία sst1 sst2 sst3 sst4 sst5 

Τσρικξί αγχμιρςέπ 

SRIF-14 0.1–2.3 0.04–1.3 0.3–1.6  0.3–2.0 0.2–2.32 

SRIF-28 0.1–2.4 0.2–4.1 0.3–6.1 0.3–7.9 0.05–0.4 

Ρσμθεςικά πεπςίδια 

Ξκςοεξςίδη (SMS 201–995) 290–1140 0.28–2.1 4.4–38 >1000 0.77–32 

Καμοεξςίδη (BIM 23014) 500–2330 0.5–1.8 43–107 66–2100 0.6–14 

Βαποεξςίδη (RC-160) 481–>1000 5.4 31 45–351 0.7–7.5 

BIM 23244 >1000 0.3 133 >1000 0.7 

Ρεγκλιςίδη (MK-678) >10000 0.05–1.5 27–230 127–4949 0.06–232 

BIM 23052 6.3–100 10–13.5 2.1–5.6 16–141 1.2–18 

BIM 23056 110–>1000 132–>1000 10.8–177 17–234 5.7–158 

L-362,855 830–>1000 1.0–2.0 5.1–6.2 63–>1000 0.002–63 

BIM 23268 18.4 15.1 61.6 16.3 0.37 

CYN 154806 1200 3.6 150 650 2.0 

CH 275 1.8–4.9 740–>1000 12–>1000 4.3–874 980–>1000 

Λη πεπςιδικξί αγχμιρςέπ 

NNC 26-9100 5000 3300 6800 100 4100 

L-054,264 1740 1.6 2950 2000 4470 

L-054,522 2392 0.01 31 81 163 

L-363,301 >1000 5.1 129 >1000 25 

L-797,591 1.4–3.5 1875 2240 170 3600 

L-779,976 2760 0.05 729 310 4260 

L-796,778 1255 >10000 24 8650 1200 

L-803,087 199 4720 1280 0.7 3880 

L-817,818 3.3 52 64 82 0.4 

 

Η ρσγγέμεια δέρμεσρηπ κάθε ξσρίαπ εκτοάζεςαι χπ IC50 ή Ki (nΜ). ημειόμξμςαι ξι μέγιρςεπ και 
ελάυιρςεπ ςιμέπ πξσ έυξσμ αματεοθεί ρςημ βιβλιξγοατία. Η μεγάλη διακϋμαμρη ςχμ ςιμόμ 
αμςικαςξπςοίζει, κσοίχπ, διατξοέπ πξσ ξτείλξμςαι ρςιπ διατξοεςικέπ πειοαμαςικέπ δξκιμαρίεπ 
[ςοξπξπξιημέμξ απϊ (Olias et al., 2004)] 
 

  



Ειςαγωγι   30   

2.4  ΡΩΛΑΞΡΑΘΜΖ ΙΑΘ ΞΤΗΑΚΛΞΡ 
 

2.4.1  Έκτοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ ρςξμ ξτθαλμϊ 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ μζ οπμδμπείξ ηδξ εηθνάγμκηαζ ζπεδυκ ζε ηάεε δμιή ημο μθεαθιμφ 

ηαζ ζοβηεηνζιέκα ημκ ηεναημεζδή, ημ οδαημεζδέξ οβνυ, ημκ ηνοζηαθθμεζδή θαηυ, ημ 

οαθχδεξ ζχια ημ ναβμεζδή, ημ κεονμαιθζαθδζηνμεζδή, ημ ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ (ΜΔΑ) ηαεχξ ηαζ ζε πενζμθεαθιζημφξ ζζημφξ (Bagnoli et al., 2003, 

Baldysiak-Figiel et al., 2005, Cristiani et al., 2000, Cristiani et al., 2002, Elbadri et al., 

1991, Firth et al., 2002, Hernandez et al., 2005, Klisovic et al., 2001, Lambooij et al., 2000, 

Mori et al., 1997, Pasquali et al., 2002, Pasquali et al., 2001, Simo et al., 2002, Taylor and 

Yee, 2003, Tervo et al., 1982, Thermos, 2003, van Hagen et al., 2000, Vasilaki et al., 2001, 

Yamada et al., 1980) (Πίκαηαξ 2-6).  

Πενζζζυηενα δεδμιέκα έπμοιε βζα ηδκ έηθναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή. Ακμζμδναζηζηή ηαζ αζμθμβζηά εκενβή ζςιαημζηαηίκδ εκημπίζηδηε ζημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο βζα πνχηδ θμνά ζηα ηέθδ ηδξ δεηαεηίαξ ημο '70 ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα ακαβκςνίζηδηε ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ άθθςκ εζδχκ ζοιπενζθαιαακμιέκμο 

ηαζ ημο ακενχπμο [θεπημιενήξ ακαζηυπδζδ ζε (Thermos, 2003)].  

Ακμζμδναζηζηυηδηα ζηδ ζςιαημζηαηίκδ παναηδνήεδηε αηυια ηαζ έκα πνυκμ ιεηά 

ηδκ εηημιή ημο μπηζημφ κεφνμο ζε αιθζαθδζηνμεζδείξ ααηνάπμο ηαζ πμκηζημφ, εκχ mRNA 

βζα ηδκ ζςιαημζηαηίκδ-14 έπεζ ακζπκεοηεί ζε αιθζαθδζηνμεζδή ακενχπμο (van Hagen et 

al., 2000). Σα παναπάκς μδδβμφκ ζημ ζοιπέναζια υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ πανάβεηαζ ζημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή. 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ θαίκεηαζ κα πανάβεηαζ ζημ εζςηενζηυ ηιήια ημο 

αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ηονίςξ ζηδ ζηζαάδα ηςκ βαββθζαηχκ ηοηηάνςκ. οβηεηνζιέκα, 

εκημπίζηδηε ηονίςξ ζε ηφηηανα ηδξ εζςηενζηήξ δζηηοςηήξ ζηζαάδαξ υπςξ επίζδξ ηαζ ζε 

έηημπα αναπφσκα ηφηηανα ηδξ ζηζαάδαξ ηςκ βαββθζαηχκ ηοηηάνςκ (Lin et al., 1983), εκχ 

παναηδνήεδηε απχθεζα ηδξ ακμζμδναζηζηυηδηαξ ηδξ ιεηά απυ εηθφθζζδ ηςκ βαββθζαηχκ 

ηοηηάνςκ (Lake and Patel, 1980).  

 



 

 

 Ρχμαςξρςαςίμη sst1 sst2 sst2A sst2B sst3 sst4 sst5 

Ιεοαςξειδήπ         

   ςοόμα  1 1      

   Δμδξθήλιξ  1 1      

Σδαςξειδέπ σγοϊ 2        

Ρςοόμα ςηπ ίοιδαπ 4 1 1,3    1,3  

Ακςιμχςϊ ρόμα         

   ςοόμα 4 1 1,3    1,3  

   Δπιθήλιξ  1 1    1  

Ιοσρςαλλξειδήπ τακϊπ  5 5   5 5 5 

Σαλόδεπ ρόμα 6,7        

Μεσοξαμτιβληρςοξειδήπ 8-12 1,13,14,16,18 1,13,14 13-15, 17,19 13,15,19 1,14 1,13,20 1,13,21,22 

Λελάγυοξσμ επιθήλιξ  1 1      

Υξοιξειδήπ  1 1      

Θμξβλάρςεπ ςξσ κϊγυξσ*  23,24 23,24   23,24 23,24 23,24 

 

* Μϊμξ ρε αρθεμείπ με μϊρξ Graves.  

Οίμακαπ 2-6: σμξπςική παοξσρίαρη ςχμ απξςελερμάςχμ μελεςόμ εμςξπιρμξϋ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ ρςξμ ξτθαλμϊ. (1) Klisovic et 
al. (2001), (2) Taylor and Yee (2003), (3) Mori et al (1997), (4) Firth et al. (2002), (5) Baldysiak – Figiel et al. (2005), (6) Hernandez et al. (2005), (7) Simo 
et al. (2002), (8) Tervo et al. (1982), (9) Elbadri et al. (1991), (10) Yamada et al. (1980), (11) Bagnoli et al. (2003), (12) Cristiani et al. (2002), (13) 
Thermos (2003), (14) van Hagen et al. (2000), (15) Vasilaki et al. (2001), (16) Cristiani et al. (2000), (17) Lambooij et al. (2000), (18) Mastorodimou et al. 
(2004), (19) Vasilaki et al. (2001), (20) Vasilaki et al. (2002), (21) Kiagiadaki et al (2009), (22) Ke & Zhong (2007), (23) Pasquali et al. (2002), (24) Pasquali 
et al. (200) 
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H πνμ-πνμζςιαημζηαηίκδ εκημπίζηδηε ζε υθμοξ ημοξ μνβακζζιμφξ πμο ιεθεηήεδηακ, εκχ 

παναηδνήεδηε δζαθμνζηή έηθναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ-14 ηαζ ζςιαημζηαηίκδξ-28 ζημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή ηάπμζςκ εζδχκ. Έηζζ, ζημκ ανμοναίμ δζαπζζηχεδηε δ φπανλδ ηυζμ 

ζςιαημζηαηίκδξ-14 υζμ ηαζ ζςιαημζηαηίκδξ-28 ιε ηδκ ηεθεοηαία κα ακηζπνμζςπεφεζ 

ιυθζξ ημ 4% ηδξ ζοκμθζηήξ πμζυηδηαξ (Rorstad et al., 1979) εκχ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή 

ημο ημοκεθζμφ, δ ζςιαημζηαηίκδ-14 είκαζ ηέζζενζξ θμνέξ πενζζζυηενδ απυ ηδ 

ζςιαημζηαηίκδ-28 (Sagar et al., 1982). 

ημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηςκ εδθαζηζηχκ έπμοκ εκημπζζηεί ηαζ μζ 5 οπυηοπμζ ηςκ 

οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, ιε ηδ αμήεεζα θανιαημθμβζηχκ, ακμζμζζημπδιζηχκ 

ιεθεηχκ ηαζ ηδξ ηεπκζηήξ ηδξ ακάζηνμθδξ ιεηαβναθάζδξ - αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ ηδξ 

πμθοιενάζδξ (RT-PCR: reverse transcriptase- polymerase chain reaction) (θεπημιενήξ 

ακαζηυπδζδ ζε (Thermos, 2003). ηδκ έκανλδ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ (2000), δεκ είπε 

αηυιδ ιεθεηδεεί δ φπανλδ εέζεςκ δέζιεοζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ΜΔΑ. ηδκ 

δζάνηεζα ηςκ εηχκ πμο αημθμφεδζακ, εκημπίζηδηακ ιε ακμζμσζημπδιηέξ ιεθέηεξ μζ 

οπυηοπμζ sst1  ηαζ sst2 ζημ ΜΔΑ ανμοναίμο (Vasilaki et al., 2002) ηαζ ακενχπμο (Klisovic 

et al., 2001).  

Οζ οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ ζοκοπάνπμοκ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ιε ηδκ 

κημπαιίκδ (sst1, sst2), ιε ηδκ ίδζα ηδ ζςιαημζηαηίκδ, ςξ αοημτπμδμπείξ (sst1, sst2) ηαζ ιε 

ηδκ NADPH-δζαθμνάζδ (sst1, sst2A, sst2B) (Cristiani et al., 2000, Fontanesi et al., 2000, 

Johnson et al., 2000, Johnson et al., 1998, Johnson et al., 1999, Vasilaki et al., 2001, 

Helboe and Moller, 1999). 

 

2.4.2  Ξι δοάρειπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςξμ ξτθαλμϊ 

Γεκζηά ζημζπεία βζα ηζξ θοζζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζε δζάθμνα υνβακα, 

ακαθένεδηακ ζε πνμδβμφιεκδ πανάβναθμ. Δδχ εα εζηζάζμοιε ζηζξ δνάζεζξ εηείκεξ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηζξ ζπεηζηέξ ιε πζεακέξ εθανιμβέξ ηδξ ζηδκ Οθεαθιμθμβία. 

 

Αμςιτλεγμξμόδηπ δοάρη 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ έπεζ βεκζηά ακμζμηαηαζηαθηζηή δνάζδ. Τπμδμπείξ ηδξ εηθνάγμκηαζ ζε 

ηφηηανα ημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ, ηυζμ ζημ πενζθενζηυ αίια υζμ ηαζ ημ θειθμεζδή 

ζζηυ. Ζ ζςιαημζηαηίκδ ακαζηέθθεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ επζδνά ζηδκ 

παναβςβή ακμζμζθαζνζκχκ ηαζ ηοημηζκχκ απυ ηα ηφηηανα ημο ακμζμπμζδηζημφ. 

οβηεηνζιέκα, πνμηαθεί ιεηακάζηεοζδ ηαζ επζδνά ζηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ  πνυδνμιςκ 

αζιμπμζδηζηχκ ηοηηάνςκ (Lichtenauer-Kaligis et al., 2000, Oomen et al., 2000). Οζ 
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ηοημηίκεξ TNF-a, IL-1α ηαζ ΗL-4 επάβμοκ ηαζ δ ΗNF-β ακαζηέθθεζ ηδκ απεθεοεένςζδ 

ζςιαημζηαηίκδξ. Πεζνάιαηα ζε πμκηίηζα έδεζλακ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ, ιέζς ηςκ sst2 

οπμδμπέςκ ηδξ ιεζχκεζ ηδκ παναβςβή ΗNF-β απυ ηα Σ θειθμηφηηανα (Weinstock and 

Elliott, 2000, Zavros et al., 2004).  

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ακζπκεφεηαζ ζημ οδαημεζδέξ οβνυ ηαζ ημ οαθχδεξ ζχια (Hernandez 

et al., 2005, Simo et al., 2002, Taylor and Yee, 2003) ηαζ αοηυ ιπμνεί κα απμηεθεί έκδεζλδ 

υηζ ζοιιεηέπεζ ζηδκ ακμζία ημο μθεαθιμφ (Taylor, 2003). ε πνυκζα θθεβιμκχδδ 

κμζήιαηα υπςξ είκαζ δ εονεμεζδζηή μθεαθιμπάεεζα (κυζμξ Graves) ηαζ ζε 

ημηηζςιαηχδεζξ θθεβιμκέξ υπςξ δ ζανημείδςζδ, αολάκμοκ μζ οπμδμπείξ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ  ηαζ ζδζαίηενα μζ sst2 ηαζ sst3 (Pasquali et al., 2002, Pasquali et al., 2001). 

Δπζπνυζεεηα, ιεθέηεξ ζε πμκηίηζα ηαζ ακενχπμοξ έδεζλακ υηζ ηα Σ-θειθμηφηηανα 

πανάβμοκ ζςιαημζηαηίκδ-14 ηαζ ημ ζοββεκέξ ιε αοηήκ πεπηίδζμ ημνηζζηαηίκδ (Dalm et al., 

2003, Ferone et al., 2004, ten Bokum et al., 1999, Weinstock and Elliott, 1998). Σέθμξ, 

οπάνπμοκ πεζναιαηζηέξ εκδείλεζξ ηαζ βζα ηδκ ακηζθθεβιμκχδδ δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

ζε κεονμθθεβιμκχδδ κμζήιαηα (Helyes et al., 2001, Nemeth et al., 1999).  

 

Αμςι-αγγειξγεμεςική δοάρη 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ πνμηαθμφκ ακαζημθή ηδξ αββεζμβέκεζδξ  in vitro ηαζ 

in vivo (Woltering et al., 1997). Ζ ζςιαημζηαηίκδ αζηεί ηδκ ακηζαββεζμβεκεηζηή δνάζδ ηδξ 

ακαζηέθθμκηαξ έιιεζα ηαζ άιεζα ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηςκ 

αββείςκ.  

Τπμδμπείξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ εηθνάγμκηαζ ζε εκδμεδθζαηά ηφηηανα ηςκ αββείςκ 

ηαζ ζε πμνζμεζδζηέξ κεμαββεζαηέξ ιειανάκεξ (Adams et al., 2005, Lambooij et al., 2000). 

Ακμζμσζημπδιζηέξ ιεθέηεξ ηαζ ιεθέηεξ in vivo ζπζκεδνμβναθίαξ έδεζλακ ηδκ πανμοζία 

οπμδμπέςκ sst2 ζημ εκδμεήθζμ ακαπηοζζυιεκςκ αββείςκ, εκχ ηα ιδ ακαπηοζζυιεκα 

αββεία ζηενμφκηαζ sst2 (Watson et al., 2001).   

Οζ πενζζζυηενεξ ιεθέηεξ πμο αθμνμφκ ζηδκ ακηζ-αββεζμβεκεηζηή δνάζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ελεηάγμοκ ημκ οπμδμπέα sst2. Δκημφημζξ ηαζ άθθμζ οπμδμπείξ ιπμνεί κα 

ειπθέημκηαζ, ηαζ ζδζαίηενα μζ sst3 (Celiker and Ilhan, 2002, Florio et al., 2003a) ηαζ sst5 

(Adams et al., 2004, Adams et al., 2005).   

 Σα ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ αζημφκ ηαζ έιιεζδ ακηζαββεζμβεκεηζηή δνάζδ, 

ακαζηέθθμκηαξ ηδ ζφκεεζδ ηαζ ηδ δνάζδ πθδεχναξ αββεζμβεκεηζηχκ παναβυκηςκ, υπςξ 

είκαζ  μ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ ηςκ αζιμπεηαθίςκ (platelet-derived growth factor – PDGF), 

o αολδηζηυξ πανάβμκηαξ ηδξ ζκζμοθίκδξ (insulin growth factor - IGF-I), o αολδηζηυξ 
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πανάβμκηαξ ημο εκδμεδθίμο ηςκ αββείςκ (vascular endothelial growth factor - VEGF) ηαζ  

μ αολδηζηυξ πανάβμκηαξ ηςκ ζκμαθαζηχκ (fibroblast growth factor – FGF-2). Οζ 

πανάβμκηεξ αοημί εηηνίκμκηαζ απυ κεμπθαζιαηζηά ηαεχξ ηαζ πμθθαπθαζζαγυιεκα 

θθεβιμκχδδ ηφηηανα ηαζ μ νυθμξ ημοξ ζηδκ αββεζμβέκεζδ έπεζ ηεηιδνζςεεί πθήνςξ 

(Ferrara, 1999).  

Σα ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιεζχκμοκ ηδκ ηναοιαηζηή κεμαββείςζδ ημο 

ηεναημεζδμφξ (Demir et al., 1999) ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ 

πμο επάβεηαζ απυ ημκ αολδηζηυ πανάβμκηα ημο εκδμεδθίμο (EGF) (Adams et al., 2005) ηαζ 

ηςκ ζκμαθαζηχκ (FGF) (Wu et al., 2003). ε ηοηηανμηαθθζένβεζεξ ΜΔΑ, δ ζςιαημζηαηίκδ 

ηαζ ημ sst2/5 εηθεηηζηυ ακάθμβμ ηδξ μηηνεμηίδδ, ακαζηέθθμοκ ηδκ παναβςβή  VEGF πμο 

επάβεηαζ απυ ημκ αολδηζηυ πανάβμκηα ηδξ ζκζμοθίκδξ-1 (ΗGF-1) (Casini et al., 2005, 

Dasgupta, 2004, Grant and Caballero, 2002, Wegewitz et al., 2005, Sall et al., 2004) .  

Σα ιμκμηφηηανα απμηεθμφκ, επίζδξ, ζδιακηζημφξ ιεζμθααδηέξ ηδξ αββεζμβέκεζδξ in 

vivo. Σα ηφηηανα αοηά πμθθαπθαζζαγυιεκα πανάβμοκ ηοημηίκεξ πμο ιε ηδ ζεζνά ημοξ 

εκενβμπμζμφκ ηα εκδμεδθζαηά ηφηηανα ηαζ πνμάβμοκ έηζζ ηδκ αββεζμβέκεζδ. ε 

πεζναιαηζηυ ιμκηέθμ ζανηχιαημξ Kaposi, δ ζςιαημζηαηίκδ ανέεδηε κα ακαζηέθθεζ ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ηυζμ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ υζμ ηαζ ηςκ ιμκμηοηηάνςκ (Albini et 

al., 1999). 

 

Ισςςαοικϊπ πξλλαπλαριαρμϊπ 

Δηηυξ απυ ακαζημθή ηδξ αββεζμβέκεζδξ, δ ζςιαημζηαηίκδ επζδνά ζημκ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ πνμηαθχκηαξ ηονίςξ ηδκ ακαζημθή ημο, ιε δζαημπή ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ή/ηαζ απυπηςζδ.  

Ζ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο βίκεηαζ ιε πμθθμφξ ιδπακζζιμφξ υπςξ είκαζ δ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ ηονμζζκζηχκ θςζθαηαζχκ ηαζ ηςκ MAP ηζκαζχκ ηαζ δ  ακαζημθή ηδξ 

ακηθίαξ Nα
+
/H

+
 ηαζ ηδξ κεονςκζηήξ ζοκεεηάζδξ ημο ΝΟ (nNOS).  

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ εκενβμπμζμφκ έκα ιεβάθμ ανζειυ 

πνςηεσκζηχκ θςζθαηαζχκ (Le Romancer et al., 1994, Lopez et al., 1997, Renstrom et al., 

1996). Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ SHP1 ηαζ  SHP2 θςζθαηαζχκ απυ ηδ ζςιαημζηαηίκδ, έπεζ ςξ 

απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ πμο πνμηαθείηαζ είηε απυ ηδ 

δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst2 (Ferjoux et al., 2000, Lopez et 

al., 1997, Zapata et al., 2002) ή ιε ακαζημθή ηδξ ιζηςηζηήξ δνάζδξ αολδηζηχκ παναβυκηςκ 

(Florio et al., 1999, Liebow et al., 1989, Lopez et al., 1997).  
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Απυ ηζξ MAP ηζκάζεξ, ημ ιμκμπάηζ ηδξ ηζκάζδξ πμο νοειίγεηαζ απυ ελςηοηηάνζα 

ζήιαηα (extracellular signal-regulated kinase – ERK) απμηεθεί ημκ πζμ ζδιακηζηυ 

ιεζμθααδηή ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ. Δκενβμπμίδζδ ημο 

ιμκμπαηζμφ ERK1/2, μδδβεί βεκζηά ζε αφλδζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, 

εκημφημζξ ημ απμηέθεζια ελανηάηαζ απυ ηδκ ηοηηανζηή ζεζνά ηαζ ημκ οπυηοπμ ηςκ 

οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ. Έηζζ, ιέζς ηςκ sst4 οπμδμπέςκ, δ ζςιαημζηαηίκδ 

αολάκεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιμφ ιε έκα ιδπακζζιυ πμο πενζθαιαάκεζ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ERK1/2 (Smalley et al., 1999).  Σμ ακηίεεημ απμηέθεζια 

πνμηαθείηαζ ιέζς ηςκ sst1, sst2,  sst3 ηαζ sst5 οπμδμπέςκ (Cattaneo et al., 2000, Cordelier et 

al., 1997, Florio et al., 2003a).    

Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ ακηθίαξ ακηαθθαβήξ ζυκηςκ Να
+
/Ζ

+  
(ΝΖΔ1), πνμηαθεί ηδκ 

είζμδμ Να
+
 ζημ ηφηηανμ, ζοιιεηέπμκηαξ έηζζ ζηδ νφειζζδ ημο εκδμηοηηάνζμο pΖ ηαζ ημο 

υβημο ημο ηοηηάνμο, ηαζ ζπεηίγεηαζ ιε αφλδζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ 

(Guillermet-Guibert et al., 2005a). Απυ ημοξ οπμδμπείξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, ιυκμ μζ sst1, 

sst3 ηαζ sst4 ανέεδηε υηζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ ΝΖΔ1 εκενβμπμζχκηαξ (sst4) ή 

ακαζηέθθμκηαξ ηδκ (sst1, sst3) (Smalley et al., 1999). 

Σμ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο (ΝΟ) απμηεθεί ζδιακηζηυ ιεζμθααδηή ζηδ νφειζζδ 

πμθθχκ θοζζμθμβζηχκ θεζημονβζχκ, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ηαζ ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ (θεπημιενήξ ακαθμνά ζημ Κεθάθαζμ 3). Απυ ηζξ ζοκεεηάζεξ ημο ΝΟ, δ 

κεονςκζηή ζζμιμνθή (nNOS), απμηεθεί οπυζηνςια βζα ηδκ SHP1 ηαζ ειπθέηεηαζ ζηδκ 

ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιέζς ηςκ sst2 (Ferjoux et al., 2003, 

Lopez et al., 2001).    

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα sst2/5 ακάθμβα ηδξ ακαζηέθθμοκ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ 

δζαθυνςκ ηφπςκ ηοηηάνςκ (Ferjoux et al., 2000, Schally et al., 2004, Weckbecker et al., 

1993) ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαζ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ 

(Grant et al., 1993). ημ ΜΔΑ, δ μηηνεμηίδδ (sst2/5 ακάθμβμ), ακαζηέθθεζ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ είηε άιεζα (Luo et al., 1996), ή ιε ελμοδεηένςζδ ηδξ 

δνάζδξ ηςκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ PDGF, bFGF ηαζ EGF (Amann et al., 2000). 

Τπάνπμοκ εκδείλεζξ ηαζ βζα δμζμελανηχιεκδ δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ. Φαίκεηαζ υηζ ζε παιδθέξ δυζεζξ επάβεζ ηαζ ζε 

ορδθέξ δυζεζξ ακαζηέθθεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ημο ΜΔΑ in vitro (Lahlou et 

al., 2004, Sharma and Srikant, 1998, Teijeiro et al., 2002).  

Ζ απυπηςζδ ζηα ηφηηανα ηςκ εδθαζηζηχκ αημθμοεεί δφμ ηφνζα ιμκμπάηζα. Σμ 

ελςβεκέξ ιμκμπάηζ μδδβεί ζηδκ απυπηςζδ ιε δέζιεοζδ οπμδμπέςκ ηδξ μζημβέκεζαξ ημο 
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πανάβμκηα κέηνςζδξ ηςκ υβηςκ–a (tumor necrosis factor – a, TNFa).  Σμ εκδμβεκέξ 

ιμκμπάηζ (πμο μκμιάγεηαζ επίζδξ ιζημπμκδνζαηυ ιμκμπάηζ), πμο εκενβμπμζείηαζ απυ αθάαδ 

ημο DNA, απχθεζα παναβυκηςκ ζδιακηζηχκ βζα ηδκ επζαίςζδ ημο ηοηηάνμο, ή 

μπμζαζδήπμηε ιμνθήξ ηοηηανζημφ stress,  μδδβεί ζηδκ απυπηςζδ ιε εκενβμπμίδζδ ηδξ 

οπενμζημβέκεζαξ ημο πνμ-απμπηςηζημφ βμκζδίμο Bcl-2. Καζ ηα δφμ ιμκμπάηζα 

πενζθαιαάκμοκ εκενβμπμίδζδ εζδζηχκ εκγφιςκ πμο μκμιάγμκηαζ ηαζπάζεξ ηα μπμία 

εοεφκμκηαζ βζα ηδκ ηοηηανζηή αθάαδ πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδκ απυπηςζδ (Guillermet-

Guibert et al., 2005a).  

Τπάνπμοκ εκδείλεζξ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ επάβεζ ηδκ απυπηςζδ ζε θοζζμθμβζηά ηαζ 

ηανηζκζηά ηφηηανα ιέζς ηαζ ηςκ δφμ ιμκμπαηζχκ πμο ακαθένεδηακ παναπάκς (Lattuada 

et al., 2002, Sharma and Srikant, 1998, Teijeiro et al., 2002). Ζ δνάζδ ηδξ αοηή επζηεθείηαζ 

ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst2 (Ferrante et al., 2006, Gruszka et al., 2001, Guillermet et al., 

2003, Luciani et al., 2005, Teijeiro et al., 2002) ηαζ sst3 (Sharma et al., 1996). Πνυζθαηα, 

ακαηαθφθεδηε υηζ ηαζ δ θςζθαηάζδ SHP-1 ειπθέηεηαζ ζημ ζοκενβζζηζηυ ιδπακζζιυ πμο 

μδδβεί ζε απυπηςζδ ιέζς TNF-a ηαζ sst2 οπμδμπέςκ (Guillermet et al., 2003).  

 

Μεσοξποξρςαρία 

Ζ κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ μθεαθιυ ηαζ ζδζαίηενα ημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή, έπεζ ιεθεηδεεί ζε δζάθμνα, in vivo and in vitro, ιμκηέθα ζζπαζιίαξ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ.  

Ανπζηέξ ιεθέηεξ ζε πμκηίηζα έδεζλακ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ιέζς ηονίςξ ηςκ sst2 

οπμδμπέςκ ηδξ, ιεζχκεζ ηδ κεμαββείςζδ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ηδκ επαβυιεκδ απυ 

ζζπαζιία (Dal Monte et al., 2007, Higgins et al., 2002, Smith et al., 1997). Σα ηεθεοηαία 

πνυκζα έπεζ δμεεί ζδζαίηενδ έιθαζδ ζηδ δζενεφκδζδ ημο νυθμο ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδκ 

ζζπαζιία ημο αιθζαθδζηνμεζδή πμο πνμηαθείηαζ απυ πδιζηά ηαζ δζεβενημημλζηά 

ενεείζιαηα. Πεζνάιαηα ζε πμκηίηζα έδεζλακ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ αζηεί 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ιέζς ηςκ sst2 οπμδμπέςκ ηδξ ζε δζάθμνα ιμκηέθα πδιζηήξ 

ζζπαζιίαξ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ  (Catalani et al., 2007, Celiker et al., 2002, Dal Monte et 

al., 2003, Mastrodimou et al., 2005).  

Οζ ιδπακζζιμί ιέζς ηςκ μπμίςκ δ ζςιαημζηαηίκδ αζηεί ηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή 

ηδξ δνάζδ, είκαζ αηυια οπυ δζενεφκδζδ. ε ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ θθμζμφ, ημ cGMP 

θάκδηε υηζ είκαζ ζδιακηζηυξ  ιεζμθααδηήξ βζα ηδκ πνμζηαηεοηζηή δνάζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαηά ημο κεονςκζημφ εακάημο πμο πνμηαθείηαζ απυ ημ N-methyl-D-

aspartate (NMDA) (Forloni et al., 1997). Ζ ζςιαημζηαηίκδ αολάκεζ ηα επίπεδα ημο ΝΟ ηαζ 
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ημο cGMP ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο, ιέζς ηςκ sst2 οπμδμπέςκ (Mastrodimou et 

al., 2006, Vasilaki et al., 2002). Δπμιέκςξ, ιπμνμφιε κα οπμεέζμοιε υηζ ιε ηδκ επίδναζδ 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, ημ ΝΟ επάβεζ ηδ ζφκεεζδ cGMP απυ ημ ηφηηανμ ηαζ πνμζθένεζ 

κεονμπνμζηαζία. 

Μεθέηεξ ζε ιμκηέθα πδιζηήξ ζζπαζιίαξ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ, έδεζλακ υηζ δ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ηςκ sst2 ζςιαημζηαηζκενβζηχκ ακαθυβςκ ιεζχκεηαζ ζε 

ηαηαζημθή ηδξ NOS ή ημο cGMP (Mastrodimou et al., 2008). Ακηίεεηα, ημ ακάθμβμ ημο 

cGMP, 8-Br-cGMP αζηεί κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή. Σα sst2 

ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ Lanreotide ηαζ L-779,976 πνμζηαηεφμοκ ημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή απυ ηδκ ημλζηή δνάζδ ημο αιζκμλέμξ (RS)-α-Amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid hydrobromide (AMPA), εκχ ηα sst1 and sst4 ακάθμβα δεκ 

είπακ ηακέκα απμηέθεζια (Kiagiadaki and Thermos, 2008). Σα παναπάκς δείπκμοκ υηζ δ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ αζηείηαζ ηονίςξ ιέζς ηςκ sst2 

οπμδμπέςκ ηδξ.   

Πνυζθαηα, εκημπίζηδηε μ sst5 οπυηοπμξ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο (Ke and 

Zhong, 2007). Οζ Κζαβζαδάηδ ηαζ ζοκενβάηεξ (Kiagiadaki et al.) ακαημίκςζακ υηζ ηα sst5 

ζςιαημζηαηζκενβζηά ακαθυβα, πμνδβμφιεκα εκδμταθμεζδζηά,  αζημφκ πνμζηαηεοηζηή 

δνάζδ ζημκ αιθζαθδζηνεμζδδ έκακηζ ηδξ δζεβενημημλζηυηδηαξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημ 

ΑMPA. 

 

2.4.3  Ηεοαπεσςικέπ και διαγμχρςικέπ εταομξγέπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςημ 

Ξτθαλμξλξγία 

  

Ησοεξειδική ξτθαλμξπάθεια 

Ζ κυζμξ ημο Graves απμηεθεί αοημάκμζμ κυζδια πμο πνμηαθείηαζ απυ οπενέηηνζζδ 

εονεμεζδζηχκ μνιμκχκ απυ ημ ζφκμθμ ημο εονεμεζδή αδέκα. Ζ κυζμξ πνμζαάθθεζ ηονίςξ 

βοκαίηεξ  πμο ανίζημκηαζ ζηδκ 4
δ
 ιε 5

δ
 δεηαεηία ηδξ γςήξ ημοξ. Ζ πνμζαμθή ημο 

μθεαθιμφ ζοκίζηαηαζ ζε οπενηνμθία ηαζ δζήεδζδ ηςκ πενζμθεαθιζηχκ ζζηχκ απυ 

θθεβιμκχδδ ηφηηανα ιε επαηυθμοεα ακάζπαζδ ή/ηαζ μίδδια ηςκ αθεθάνςκ, πνυπηςζδ 

ημο αμθαμφ, πενζμνζζηζηή ιομπάεεζα απυ δζήεδζδ ηςκ ελμθεάθιζςκ ιοχκ, ηαζ ζε αανζά 

πνμζαμθή ζοιπίεζδ ημο μπηζημφ κεφνμο απυ ημοξ πενζμθεαθιζημφξ ζζημφξ ιε ζοκέπεζα ηδ 

ιενζηή ή μθζηή απχθεζα ηδξ υναζδξ (Kanski, 1993). 

Σα ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ έπμοκ πνδζζιμπμζδεεί ζηδ εεναπεία ηδξ εονεμεζδζηήξ 

μθεαθιμπάεεζαξ ιε πμζηίθα απμηεθέζιαηα (Chang et al., 1992, Dickinson et al., 2004, 
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Durak et al., 1995, Krassas et al., 1999, Krassas et al., 1995, Krassas et al., 1997, Krassas 

et al., 2001, Kung et al., 1996, Ozata et al., 1996, Pichler et al., 2001, Pilarska and Kulig, 

2004, Su et al., 2005, Wemeau et al., 2005). Ο αηνζαήξ ιδπακζζιυξ ηδξ δνάζδξ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζηδκ πάεδζδ αοηή είκαζ άβκςζημξ. Πζεακυκ κα αζηεί ακηζθθεβιμκχδδ 

δνάζδ έιιεζα ιεζχκμκηαξ ηδκ παναβςβή ηοημηζκχκ ηαζ ημο IGF-1 δ άιεζα, δνχκηαξ 

ζημοξ ζκμαθάζηεξ ημο ηυβπμο ή ηα ηφηηανα ημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ πμο θένμοκ 

ssts (Pasquali et al., 2002, Pasquali et al., 2001).  

Ζ ζςιαημζηαηίκδ έπεζ ηαζ δζαβκςζηζηή εθανιμβή ζηδ κυζμ ημο Graves. Σμ 

ζπζκεδνμβνάθδια ιε ημ ναδζεκενβυ ακάθμβμ 
111

Ηn-pentreotide (octreoscan) 

πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδ δζάβκςζδ υζμ ηαζ βζα ηδ ιέηνδζδ ηδξ δναζηδνζυηδηαξ ηδξ κυζμο 

ηαεχξ ηαζ βζα ημκ εκημπζζιυ ηςκ αζεεκχκ εηείκςκ ιε ιεβαθφηενεξ πζεακυηδηεξ βζα 

ηαθφηενδ ακηαπυηνζζδ ζηδκ εεναπεία (Krassas et al., 1999, Postema et al., 1994). Σμ 75% 

ηςκ αζεεκχκ ζημοξ μπμίμοξ πμνδβήεδηε ζςιαημζηαηίκδ ή ηα ακάθμβα ηδξ μηηνεμηίδδ ηαζ 

θακνεμηίδδ, δ κυζμξ αεθηζχεδηε (Bartalena et al., 2002, Bartalena et al., 2000, Krassas).  

  

Διαβηςική αμτιβληρςοξειδξπάθεια 

Πνυηεζηαζ βζα ιζηνμαββεζμπάεεζα ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ πμο απμηεθεί υρζιδ επζπθμηή 

ημο ζαηπανχδδ δζααήηδ. ημ δοηζηυ ηυζιμ δ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα (ΓΑ) 

απμηεθεί ηδκ πζμ ζοπκή αζηία ηφθθςζδξ ζε άημια ηδξ παναβςβζηήξ δθζηίαξ. Γζαηνίκμοιε 

δφμ ιμνθέξ ηδξ κυζμο: ηδ ιδ παναβςβζηή ηαζ ηδκ παναβςβζηή  

Ζ ιδ παναβςβζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα xαναηηδνίγεηαζ απυ ιζηνμαζιμνναβίεξ 

ηαζ ελζδνχιαηα. Ζ υναζδ δεκ επδνεάγεηαζ έηημξ ακ πνμζαθδεεί δ ςπνά ηδθίδα. Σμ 

δζααδηζηυ μίδδια ηδξ ςπνάξ ηδθίδαξ παναηηδνίγεηαζ απυ άενμζζδ μννμφ ηαζ θζπζδίςκ ιε 

ηδ ιμνθή ζηθδνχκ ελζδνςιάηςκ ζηδκ ςπνά. Απμηεθεί ηδκ ηφνζα αζηία ιείςζδξ ηδξ 

υναζδξ ζε άημια ιε δζααήηδ ηφπμο 2. Ζ παναβςβζηή ιμνθή ηδξ δζααδηζηήξ  

αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζαξ πνμηαθείηαζ ζε παναηεηαιέκδ ζζπαζιία ημο αιθζαθδζηνμεζδή, 

μπυηε ακαπηφζζμκηαζ παεμθμβζηά αββεία ζηδκ επζθάκεζα ημο αιθζαθδζηνμεζδή ή ημο 

μπηζημφ κεφνμο. Σα αββεία αοηά ιπμνεί κα αζιμνναβήζμοκ ιε επαηυθμοεμ ηδκ 

εκδμοαθμεζδζηή αζιμνναβία, ίκςζδ ηαζ εθηηζηή απμηυθθδζδ  ημο αιθζαθδζηνμεζδή.  

Ζ θςημπδλία ημο αιθζαθδζηνμεζδή ιε LASER απμηεθεί ηδκ ηθαζζζηή εεναπεία 

ηδξ δζααδηζηήξ αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζαξ. Σα ηεθεοηαία πνυκζα ακαγδημφκηαζ θζβυηενμ 

ηαηαζηνμθζηέξ, θανιαημθμβζηέξ εεναπείεξ μζ μπμίεξ ζημπεφμοκ ζημοξ παεμβεκεηζημφξ 

ιδπακζζιμφξ ηδξ κυζμο, υπςξ δ πνυκζα παναβςβή αολδηζηήξ μνιυκδξ (GH), IGF-1 ηαζ 
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VEGF ηαεχξ ηαζ ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C (PKC) πμο επάβεηαζ απυ ηδκ οπενβθοηαζιία 

(Porta and Allione, 2004, Das Evcimen and King, 2007).  

Ζ παναηήνδζδ ηδξ ιεζςιέκδξ επίπηςζδξ ηδξ ΓΑ ζε κάκμοξ, ζημοξ μπμίμοξ έθεζπε δ 

αολδηζηή μνιυκδ (GH) (Merimee, 1978), έδςζε ημ έκαοζια βζα ηζξ πνχηεξ ηθζκζηέξ 

ιεθέηεξ ημο νυθμο ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζηδ εεναπεία ηδξ 

παναβςβζηήξ ΓΑ. Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ημ sst2 ακάθμβμ θακνεμηίδδ επέδεζλακ 

ακηζαββεζμβεκεηζηή δνάζδ ζε αζεεκείξ ιε παναβςβζηή ΓΑ, εκχ δ ιαηνμπνυκζα εεναπεία ιε 

μηηνεμηίδδ θάκδηε κα ζηαεενμπμζεί ηδκ αανζά παναβςβζηή ΓΑ ζε αζεεκείξ πμο δεκ 

ακηαπμηνίεδηακ ζηδκ εεναπεία ιε LASER (Mallet et al., 1992, McCombe et al., 1991). Οζ 

Grant ηαζ ζοκενβάηεξ (Grant et al., 2000) έδεζλακ υηζ δ εεναπεία ιε μηηνεμηίδδ αζεεκχκ 

ιε αανεζά ιδ παναβςβζηή ηαζ ανπυιεκδ παναβςβζηή ΓΑ επζαναδφκεζ ηδκ ελέθζλδ ηδξ 

κυζμο ηαζ επζηνέπεζ πανάηαζδ ημο πνυκμο έκανλδξ ηδξ LASER θςημπδλίαξ. Οζ Boehm ηαζ 

ζοκενβάηεξ (Boehm et al., 2001) ακαημίκςζακ υηζ δ μηηνεμηίδδ ζε ζοκδοαζιυ ιε 

πακαιθζαθδζηνμεζδζηή θςημπδλία ιε LASER, ιεζχκεζ ηδκ πζεακυηδηα εκδμταθμεζδζηήξ 

αζιμνναβίαξ ηαζ ιείςζδξ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ ζε αζεεκείξ ιε παναβςβζηή ΓΑ ορδθμφ 

ηζκδφκμο. ε ακηίεεζδ ιε υηζ ζοιααίκεζ ζηδκ παναβςβζηή ΓΑ, ζε αζεεκείξ ιε ιδ 

παναβςβζηή ΓΑ, δ πμνήβδζδ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ sst2 παναβχβςκ ηδξ, δεκ είπε 

ζδιακηζηά απμηεθέζιαηα  (Kirkegaard et al., 1990, Shumak et al., 1990).  

Σα επίπεδα ηςκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ ηδξ ζκζμοθίκδξ (IGF) ανέεδηακ αολδιέκα ζημ 

οαθχδεξ αζεεκχκ ιε παναβςβζηή ΓΑ ηαζ δεκ επδνεάγμκηαζ απυ ηδκ θςημπδλία ιε LASER 

(Hernandez et al., 2005, Spranger et al., 2000). Με αάζδ αοηή ηδκ παναηήνδζδ, οπμηέεδηε 

υηζ μ ζοκδοαζιυξ ηδξ LASER θςημπδλίαξ ιε θάνιαηα πμο ιεζχκμοκ ηα επίπεδα ηςκ GH- 

IGF πζεακυκ κα ήηακ ςθέθζιμξ βζα αοημφξ ημοξ αζεεκείξ (Spranger et al., 2001). 

Δκημφημζξ, δ ζοζηδιαηζηή πνήζδ ημο αβςκζζηή ηδξ GH, pegvisomat, δεκ ακέζηεζθε ηδκ 

αιθζαθδζηνμεζδζηή κεμαββείςζδ ζε μθεαθιμφξ ιε παναβςβζηή ΓΑ (GHAPDRSG, 2001). 

Δπζπθέμκ, μ νυθμξ ηδξ IGF-1 ημο μνμφ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ ΓΑ παναιέκεζ αιθζθεβυιεκμξ 

(Janssen et al., 1997, Janssen and Lamberts, 2000, Wilkinson-Berka et al., 2006). Απυ ηα 

παναπάκς δζαιμνθχεδηε δ οπυεεζδ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ πζεακυκ, 

εηηυξ ηδξ ιείςζδξ ηδξ IGF-1 ημο μνμφ, κα αζημφκ ηαζ άιεζδ ακηζαββεζμβεκεηζηή ηαζ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή (Davis et al., 2001). ε ζοιθςκία ιε 

ηδκ οπυεεζδ αοηή, μζ Wilson ηαζ ζοκενβάηεξ (Wilson et al., 2001) ακαημίκςζακ υηζ 

εκενβμπμίδζδ ημο sst3 οπμδμπέα έπεζ άιεζμ απμηέθεζια ζηδκ επζαίςζδ ηςκ εκδμεδθζαηχκ 

ηοηηάνςκ ζε αιθζαθδζηνμεζδή ακενχπμο. Δπζπθέμκ, ανέεδηε υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ 

ακαζηέθθεζ ηδκ επαβυιεκδ απυ ημκ IGF-1 αφλδζδ ημο VEGF ζε ηφηηανα ΜΔΑ ακενχπμο 
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(Sall et al., 2004) εκχ ζημ οαθχδεξ δζααδηζηχκ αζεεκχκ ηα επίπεδα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

είκαζ ιεζςιέκα ζε ζπέζδ ιε ηδκ ηοηθμθμνία (Simo et al., 2007, Simo et al., 2002). Σέθμξ, 

ακαημζκχεδηε υηζ έκα απυ ηα ανπζηά βεβμκυηα ζηδ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα 

είκαζ δ ιείςζδ ηδξ έηθναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ΜΔΑ, 

πζεακυκ θυβς ζοκμδμφ εηθφθζζδξ ηςκ κεονζηχκ ζκχκ (Carrasco et al., 2007). Μέθεηεξ in 

vivo ζε ιμκηέθα αιθζαθδζηνμεζδζηήξ ζζπαζιίαξ ζε πμκηίηζα, έδεζλακ υηζ ζηα ανπζηά ζηάδζα 

ηδξ αιθζαθδζηνμεζδζηήξ ζζπαζιίαξ, υπζ ιυκμ εκενβμπμζμφκηαζ μζ sst2 οπμδμπείξ, αθθά 

απεθεοεενχκεηαζ ηαζ εκδμβεκήξ ζςιαημζηαηίκδ (Vasilaki A et al., 2008).  

Σα παναπάκς πεζναιαηζηά δεδμιέκα ζοκδβμνμφκ βζα ηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζηδ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα. Οζ 

ηθζκζηέξ ιεθέηεξ ςξ ηχνα πνδζζιμπμίδζακ  ηδκ μπηζηή μλφηδηα ζακ ηδκ ηφνζα πανάιεηνμ 

έηααζδξ, δ μπμία υιςξ επδνεάγεηαζ απυ πμθθμφξ ηαζ δζαθμνεηζημφξ πανάβμκηεξ υπςξ 

είκαζ δ ζζπαζιία ή ημ μίδδια ηδξ ςπνάξ, δ εκδμοαθμεζδζηή αζιμνναβία ηαζ άθθεξ 

μθεαθιζηέξ επζπθμηέξ ημο δζααήηδ. Νέεξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ ιε ηδ πνήζδ 

κεονμθοζζμθμβζηχκ ιεευδςκ υπςξ είκαζ δ ιζηνμπενζιεηνία ηαζ δθεηηνμθοζζμθμβία 

(πμθοεζηζαηυ ERG), εα ιπμνμφζακ πζεακυκ κα επζαεααζχζμοκ ηδ κεονμπνμζηαηεοηζηή 

δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα.  

 

Δνιδοχμαςικξϋ ςϋπξσ ηλικιακή εκτϋλιρη ςηπ χυοάπ 

Σα ηθζκζηά παναηηδνζζηζηά ηαζ δ παεμβέκεζα ηδξ ΖΔΩ ακαθένεδηακ ιε θεπημιένεζα ζημ 

Κεθάθαζμ 1. Δδχ πνυηεζηαζ κα  ακαθένμοιε ηα ενβαζηδνζαηά ηαζ ηθζκζηά δεδμιέκα πμο 

αθμνμφκ ζηδ πνήζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ βζα ηδ εεναπεία αοηήξ ηδξ 

πάεδζδξ. 

Ανπζηέξ ιεθέηεξ ζε ηαθθζένβεζεξ ΜΔΑ αμυξ ηαζ ακενχπμο, έδεζλακ υηζ δ 

μηηνεμηίδδ ακαζηέθθεζ ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ πμο επάβεηαζ απυ ημοξ αολδηζημφξ 

πανάβμκηεξ VEGF, bFGF ηαζ PDGF (Baldysiak-Figiel et al., 2004, Kaven et al., 2000, 

Spraul et al., 1999). Οζ Lambooij ηαζ ζοκενβάηεξ (Lambooij et al., 2000) ιεθέηδζακ 

κεμζπδιαηζζιέκεξ κεμαββεζαηέξ ιειανάκεξ απυ ακενχπεζμοξ μθεαθιμφξ ιε ΖΔΩ βζα κα 

δζαπζζηχζμοκ αολδιέκδ έηθναζδ ημο sst2A οπμδμπέα ζε εκδμεδθζαηά ηφηηανα ηαζ 

ζκμαθάζηεξ. ε ιία πζμ πνυζθαηδ ιεθέηδ μζ Palii ηαζ ζοκενβάηεξ (Palii et al., 2008) 

ιεθέηδζακ ηδ δνάζδ ηςκ κεχηενςκ ιδ πεπηζδζηχκ imidazolidin-2,4-dione (NISA) 

ακαθυβςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζε  δφμ ιμκηέθα μθεαθιζηήξ κεμαββείςζδξ: ηδκ 

αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα πμο πνμηαθείηαζ απυ ζζπαζιία ηαζ ηδ πμνζμεδζηή κεμαββείςζδ πμο 

επάβεηαζ απυ LASER.  Καηέθδλακ υηζ ηαζ δ μηηνεμηίδδ ηαζ ηα NISA ακάθμβα πμο 
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ιεθεηήεδηακ ειθάκζζακ πανυιμζα ακηζαββεζμβεκεηζηή δνάζδ ιεηά απυ ζοζηδιαηζηή 

πμνήβδζδ. Σέθμξ, ζε πεζναιαηζηυ ιμκηέθμ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ επαβυιεκδξ απυ 

LASER ζε πμκηίηζα ιεθεηήεδηε δ ημλζηυηδηα ηαζ απμηεθεζιαηζηυηδηα ημο ζοιπθυημο 

SRIF-ηαιπμεεζίκδξ (JF-10-81). Βνέεδηε υηζ ημ (JF-10-81), πμνδβμφιεκμ εκδμοαθμεζδζηά 

ιία έςξ 3 εαδμιάδεξ ιεηά ηδκ εθανιμβή ηδξ LASER θςημπδλίαξ, ήηακ αζθαθέξ ηαζ 

απμηεθεζιαηζηυ βζα ηδ εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ  (Bezerra et al., 2005).  

Ωξ ηδκ έκανλδ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ δεκ οπήνπακ δδιμζζεοιέκεξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ 

βζα ηδ πνήζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζε αζεεκείξ ιε ελζδνςιαηζηή 

ΖΔΩ πανά ιυκμ ζπμναδζηέξ ακαθμνέξ (van Hagen et al., 2000). 

 

Υοϊμιξ κσρςεξειδέπ ξίδημα ςηπ χυοάπ 

Σμ ηοζηεμεζδέξ μίδδια ηδξ ςπνάξ (cystoid macular edema, CME) είκαζ άενμζζδ οβνμφ 

ιέζα ζημ κεονμαιθζαθδζηνμεζδή ηαζ απμηεθεί επζπθμηή ημζκή εκδμθεάθιζςκ επειαάζεςκ 

ή πθδεχναξ μθεαθιμθμβζηχκ παεήζεςκ υπςξ μζ εκδμθεάθιζεξ θθεβιμκέξ (ναβμεζδίηζδεξ), 

ηα ηναφιαηα, δ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα, δ ελζδνςιαηζηή ΖΔΩ, δ απυθναλδ 

θθέααξ ημο αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ δ ιεθαβπνςζηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα (Bringmann et 

al., 2004).   

Ζ παεμβέκεζα ημο CME παναιέκεζ αδζεοηνίκζζηδ. ημκ έζς αιθζαθδζηνμεζδή, δ 

ιεηαθμνά φδαημξ βίκεηαζ ιέζς ηςκ ηοηηάνςκ Müller (Moseley et al., 1984, Nagelhus et 

al., 1999), εκχ δ απμιάηνοκζδ ημο κενμφ απυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή πνμξ ημ πμνζμεζδή 

βίκεηαζ ιε ηδκ ακηαθθαβή ζυκηςκ απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ (δεξ ηαζ Κεθάθαζμ 1, δ θοζζμθμβία 

ημο ΜΔΑ). Ο ηονζυηενμξ αζηζμθμβζηυξ πανάβμκηαξ βζα ημ ζπδιαηζζιυ ηφζηεςκ εεςνείηαζ 

υηζ είκαζ δ δοζθεζημονβία  ημο ΜΔΑ πμο μδδβεί ζε ζοβηέκηνςζδ ελςηοηηάνζμο οβνμφ. 

Τπάνπμοκ, επίζδξ, εκδείλεζξ υηζ ηαζ ημ μίδδια ηςκ ηοηηάνςκ ημο Müller ιπμνεί κα 

ζοιιεηέπεζ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ κυζμο [θεπημιενήξ ακαζηυπδζδ ζε (Bringmann et al., 

2004)]. 

Σμ 1998 ακαθένεδηε βζα πνχηδ θμνά έκα πενζζηαηζηυ ζδζμπαεμφξ CME υπμο δ 

εεναπεία ιε μηηνεμηίδδ είπε εοκμσηή δνάζδ (Kuijpers et al., 1998). Ονζζιέκεξ ιεθέηεξ ημο 

νυθμο ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα, επζαεααίςζακ ημ 

εφνδια αοηυ (Chantelau and Frystyk, 2005, Hernaez-Ortega et al., 2004). ηδ 

αζαθζμβναθία ακαθένμκηαζ επίζδξ ιειμκςιέκα πενζζηαηζηά άθθςκ παεήζεςκ πμο 

ειθάκζζακ ςξ επζπθμηή CME ηαζ υπμο δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ είπακ 

εοενβεηζηή δνάζδ, υπςξ είκαζ δ ναβμεζδίηζδα (Kafkala et al., 2006, Papadaki et al., 2005) 

ηαζ δ πνχζιδ επζηναημφζα ηοζηεμεζδή εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ (ιζα ηθδνμκμιμφιεκδ ιμνθή 
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CME ιε πμθθή ηαηή πνυβκςζδ) (Hogewind et al., 2008).  ε ιία πνυζθαηδ ηθζκζηή 

ιεθέηδ ζε αζεεκείξ ιε πνυκζμ CME θυβς ναβμεζδίηζδαξ, ημ sst2 ακάθμβμ sandostatin-LAR 

ιείςζε ημ μίδδια ηαζ δ απάκηδζδ ζημ θάνιαημ ανέεδηε κα ζπεηίγεηαζ ανκδηζηά ιε ηδ 

δζάνηεζα ημο CME πνζκ απυ ηδ εεναπεία (Missotten et al., 2007).   

Αλζμζδιείςημ είκαζ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα sst2 ακάθμβα ηδξ είπακ εεηζηά 

απμηεθέζιαηα ζηδ εεναπεία ημο CME πμο πνμηαθείηαζ απυ πμζηζθία μθεαθιζηχκ 

παεήζεςκ. Αοηυ ιπμνεί κα ζοκδέεηαζ ιε ηδκ πανμοζία οπμδμπέςκ sst2A ζηδκ ημνοθή ημο 

ηοηηάνμο ΜΔΑ, υπμο οπάνπμοκ ηαζ ηα ζοζηήιαηα ιεηαθμνάξ ζυκηςκ (van Hagen et al., 

2000). Ζ πανμοζία ηςκ οπμδμπέςκ ζηδ εέζδ αοηή ιπμνεί κα αμδεά ηδ νφειζζδ ιεηαθμνάξ 

κενμφ ηαζ δθεηηνμθοηχκ απυ ημ ηφηηανμ ΜΔΑ ηαζ απμηαηάζηαζδ ηδξ θεζημονβίαξ ημο. 
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ΙΔΤΑΚΑΘΞ 3: Ξ ΡΣΡΖΛΑ ΞΣ ΛΞΜΞΝΔΘΔΘΞΣ ΞΣ ΑΕΩΞΣ (ΜΞ) 
 

3.1  Ζ ελεϋθεοη οιζα ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ 
 

3.1.1  Γεμικά 
Ζ εθεφεενδ νίγα ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο (ΝΟ

.
) είκαζ έκα απθυ ιυνζμ ιε πμζηίθεξ 

δνάζεζξ ημ μπμίμ δνα άιεζα, ιεηααάθθμκηαξ εκδμηοηηανζηά ιμκμπάηζα ιεηάδμζδξ 

ζήιαημξ ηαζ ιαηνμπνυεεζια, ηνμπμπμζχκηαξ ηδκ έηθναζδ βμκζδίςκ. Ζ ΝΟ
.
 

ακαβκςνίζηδηε ανπζηά ςξ μ παναβυιεκμξ απυ ημ εκδμεήθζμ πανάβμκηαξ πάθαζδξ 

(Endothelial-Derived Relaxation Factor, EDRF) (Furchgott and Zawadzki, 1980, Palmer et 

al., 1987). Πνυηεζηαζ βζα έκα θζπυθζθμ ιυνζμ πμο θένεζ έκα εθεφεενμ δθεηηνυκζμ. Σμ 

δθεηηνυκζμ αοηυ ηαεζζηά ημ ιυνζμ πδιζηά εκενβυ. Ζ ΝΟ δνα ςξ εθεφεενδ νίγα ιε πνυκμ 

γςήξ θζβυηενμ ηςκ 10 δεοηενμθέπηςκ, δε ζοκδέεηαζ ιε οπμδμπείξ αθθά ζπδιαηίγεζ 

μιμζμπμθζημφξ δεζιμφξ ιε ηα ιυνζα-ζηυπμοξ ηδξ. 

Σμ ζφζηδια ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο (ΝΟ) ηαζ ηςκ εκγφιςκ πμο ημ ζοκεέημοκ 

(ζοκεεηάζεξ ηδξ εθεφεενδξ νίγαξ ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο, NOS), έπεζ ανεεεί υηζ παίγεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζε πμθθέξ θοζζμθμβζηέξ ηαζ παεμθμβζηέξ δζαδζηαζίεξ (Wink et al., 1993). 

Ζ ΝΟ δνα ςξ ηοηηανζηυξ δζααζααζηήξ, κεονμδζααζααζηήξ ηαζ κεονμηνμπμπμζδηήξ  

παναηνζκζηή, αοημηνζκζηή μοζία ηαζ ςξ μνιυκδ (Hemish et al., 2003, Lane et al., 1999, 

Lane and Gross, 1999). ημ ακμζμπμζδηζηυ ζφζηδια, πνδζζιμπμζείηαζ απυ ηα ιαηνμθάβα 

βζα ηδκ ελυκηςζδ ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ιζηνμμνβακζζιχκ εκχ ζημ ηοηθμθμνζηυ 

ζφζηδια ζοιιεηέπεζ ζηδ νφειζζδ ηδξ ανηδνζαηήξ πίεζδξ δνχκηαξ ςξ αββεζμδζαζηαθηζηυξ 

πανάβμκηαξ (Moncada et al., 1991). 

 

3.1.2  Οόπ ρυημαςίζεςαι η ελεϋθεοη οίζα ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ 

H ΝΟ
 
πανάβεηαζ απυ ημ έκγοιμ ζοκεεηάζδ ηδξ ΝΟ

 
(NOS) ιε μλείδςζδ ηδξ L-ανβζκίκδξ ζε 

ηζηνμοθίκδ ηαζ ΝΟ
.
 πανμοζία ηδξ ακδβιέκδξ ιμνθήξ ημο θςζθμνζημφ κζημηαιζδμ-αδεκζκμ-

δζκμοηθεμηζδίμο (NADPH), ηαζ ηςκ ζοιπαναβυκηςκ θθααίκδξ [θθααζκμ-αδεκζκμ-

δζκμοηθεμηζδίμ (FAD) ηαζ θθααζκμιμκμκμοηθεμηίδζμ (FMN)], ηαθιμδμοθίκδξ, αίιδξ ηαζ 

ΒΖ4 (5,6,7,8-ηεηνατδνμαζμπηενίκδ) (Dawson et al., 1991, Marletta, 1994, Stuehr, 1997) 

(Δζηυκα 3-1). 
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Δικϊμα 3-1: υημαςιρμϊπ ςηπ ελεϋθεοηπ οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ απϊ ςημ αογιμίμη. CaM: 

καλμξδξσλίμη 

 

Σμ έκγοιμ ζοκεεηάζδ ημο ΝΟ (NOS) απακηάηαζ ζε ηνεζξ ζζμιμνθέξ (Goldstein et 

al., 1996). Οζ δφμ απυ αοηέξ, δ κεονςκζηή (neuronal NOS, nNOS) ηαζ δ εκδμεδθζαηή 

(endothelial NOS, eNOS) είκαζ ζδζμζοζηαηζηέξ ηαζ δνμοκ ιυκμ πανμοζία ζυκηςκ 

αζαεζηίμο. Ζ ηνίηδ ζζμιμνθή ηδξ ζοκεεηάζδξ ημο ΝΟ δεκ ελανηάηαζ απυ ημ αζαέζηζμ ηαζ 

επάβεηαζ απυ ακμζμθμβζηά ζήιαηα ζε ηφηηανα υπςξ ηα ιαηνμθάβα ηαζ βζα ημκ θυβμ αοηυ 

δ ζζμιμνθή αοηή ακαθένεηαζ ςξ επαβμιέκδ (inducible NOS, iNOS) (Knowles and 

Moncada, 1994).  

Ζ κεονςκζηή ζζμιμνθή ηδξ NOS είκαζ ιζα δζιενήξ ηοηηανμπθαζιαηζηή πνςηεΐκδ, δ 

μπμία θένεζ έκα πμνθονζκζηυ δαηηφθζμ ακαβηαίμ βζα ηδκ ηαηαθοηζηή ηδξ δνάζδ. Σμ άιζκμ 

ηεθζηυ άηνμ ημο εκγφιμο είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ πνυζδεζδ ημο οπμζηνχιαημξ (L-

ανβζκίκδ) ηαζ ηδκ ηαηαθοηζηή παναβςβή ΝΟ
.
, εκχ ημ ηαναυλο-ηεθζηυ ημο άηνμ, πενζέπεζ 

ηζξ πενζμπέξ πνυζδεζδξ ιε ημ NADPH, FAD ηαζ FMN (Bredt et al., 1991, Bredt and 

Snyder, 1990, Stuehr and Ikeda-Saito, 1992). H NOS εκενβμπμζείηαζ απυ 

Ca
++

/ηαθιμδμοθίκδ (CaM) ηαζ απεκενβμπμζείηαζ απυ ηδκ πνςηεσκζηή ηζκάζδ C (PKC, 

protein kinase C) ηαζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ελανηχιεκεξ απυ cAMP, cGMP ηαζ 

Ca
++

/ηαθιμδμοθίκδ, δ δνάζδ ηςκ μπμίςκ ηαηεοεφκεηαζ ζηζξ εέζεζξ θςζθμνοθίςζδξ πμο 

οπάνπμοκ πάκς ζημ ιυνζμ ηδξ NOS (Bredt et al., 1991, Jaffrey and Snyder, 1995) 

Απυ ηα ιέζα ζπεδυκ ημο 20
μο

 αζχκα ήηακ βκςζηυ υηζ μνζζιέκμζ κεονχκεξ ημο 

εβηεθάθμο έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα ιεηαηνέπμοκ ηδ δζαθοηή πνςζηζηή ηοακυ ημο 

ηεηναγμθίμο ζε αδζάθοημ ίγδια πανμοζία NADPH, βεβμκυξ πμο απμηεθεί ηδ αάζδ ηδξ 

ζζημπδιζηήξ πνχζδξ ηδξ NADPH-δζαθμνάζδξ (Dawson et al., 1991, Scherer-Singler et al., 

1983, Vincent and Hope, 1992, Vincent and Kimura, 1992). Ζ ακηίδναζδ αοηή απμδυεδηε 

Ca
++

/ 

CaM    
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πμθφ ανβυηενα, ζηδ ζοκεεηάζδ ηδξ ΝΟ
.
 θυβς ηδξ ζηακυηδηαξ ημο εκγφιμο κα ιεηαθένεζ 

δθεηηνυκζα απυ ημ NADPH ζημ ηοακυ ημο ηεηναγμθίμο ηαζ κα ημ ιεηαηνέπεζ ζε ίγδια 

(Bredt et al., 1991, Dawson et al., 1991, Djamgoz et al., 1995, Hope et al., 1991). Ζ 

ηαφηζζδ ηςκ δφμ αοηχκ εκγφιςκ επζηνέπεζ ηδ πνήζδ ηδξ ζζημπδιζηήξ ιεευδμο ηδξ 

NADPH-δζαθμνάζδξ βζα ημκ εκημπζζιυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ζοκεέημοκ ηδκ ΝΟ
.
 ακελάνηδηα 

απυ ηδκ ζζμιμνθή ηδξ NOS πμο αοηά εηθνάγμοκ. Αλίγεζ ςζηυζμ κα ζδιεζςεεί υηζ 

οπάνπμοκ ημοθάπζζημκ άθθα έλζ έκγοια ηα μπμία ελανηχκηαζ απυ ημ NADPH (Tracey et 

al., 1993). 

  

3.2  Δλεϋθεοη οίζα ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ και ξτθαλμϊπ 

Ζ πνήζδ ακμζμσζημπδιζηχκ ηεπκζηχκ ηαζ ηδξ ζζημπδιζηήξ ηεπκζηήξ ακίπκεοζδξ ηδξ 

NADPH-δζαθμνάζδξ επέηνερε ημκ εκημπζζιυ ηδξ ζοκεεηάζδξ ηδξ νίγαξ ημο ιμκμλεζδίμο 

ημο αγχημο ζε υθα ζπεδυκ ηα ηφηηανα ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηςκ εδθαζηζηχκ. Έηζζ, ηα 

αναπφζκα, ηαζ ιεηαημπζζιέκα αναπφζκα ηφηηανα ζηδκ ζηζαάδα ηςκ βαββθζαηχκ εηθνάγμοκ 

ηδ NOS ζε υθα ηα είδδ εδθαζηζηχκ πμο έπμοκ ςξ ηχνα ιεθεηδεεί (Kim et al., 1999, 

Mitrofanis, 1989, Neufeld et al., 2000, Perez et al., 1995, Sagar, 1986, Sandell, 1985, 

Wassle et al., 1987). ΝOS εκημπίζηδηε, επίζδξ, ζημοξ θςημτπμδμπείξ ανμοναίμο, 

ημοκεθζμφ, ηαζ ακενχπμο ζε εκδμπθεβιαημεζδή ηφηηανα πμκηζημφ, βάηαξ, ρανζχκ ηαζ 

αιθζαίςκ (Kim et al., 1999, Kim et al., 2000) ζε μνζγυκηζα ηφηηανα ημοκεθζμφ (Haverkamp 

and Eldred, 1998, Kim et al., 1999, Yamamoto et al., 1993) ζε δίπμθα ηφηηανα ημοκεθζμφ, 

ζκδζημφ πμζνζδίμο ηαζ ανμοναίμο ηαζ ζε βαββθζαηά ηφηηανα ανμοναίμο ηαζ ακενχπμο 

(Haverkamp and Eldred, 1998, Sagar, 1986, Sandell, 1985, Kim et al., 2000). 

Ζ ΝΟ
.
 πανάβεηαζ ηαζ απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ δζαθυνςκ εζδχκ ςξ απάκηδζδ ζηδκ 

πανμοζία ηοημηζκχκ. ε ηφηηανα αμμεζδχκ, δ ΝΟ
.
 πανάβεηαζ πανμοζία ημο πανάβμκηα 

κέηνςζδξ υβηςκ άθθα (TNF-α, tumor necrosis factor-α) ηαζ θζπμπμθοζαηπανζηχκ (LPS, 

lipopolysaccharides)  ή ζκηενθενυκδξ βάιια (INF-β, interferon-β) ηαζ LPS (Goureau et al., 

1993, Goureau et al., 1992). Σα ηφηηανα ΜΔΑ πμκηζημφ, πανάβμοκ επίζδξ iNOS ηαζ ΝΟ
.
 

ιεηά απυ επίδναζδ ιε INF-β ηαζ LPS, εκχ δ παναβςβή ηαζ ηςκ δφμ ακαζηέθθεηαζ ιεηά 

απυ επίδναζδ ημο πανάβμκηα αφλδζδξ υβηςκ αήηα (TGF-α, tumor growth factor α) 

(Sparrow et al., 1994). ε ακενχπζκα ηφηηανα ΜΔΑ, δ ΝΟ
.
 πανάβεηαζ ιεηά  απυ επίδναζδ 

INF-β, ζκηενθεοηίκδξ-1α ηαζ TNF-α (Goureau et al., 1994, Kutty et al., 1995). φκεεζδ ηδξ 

ΝΟ
.
 ηαζ ηδξ iNOS παναηδνήεδηε επίζδξ ηαζ ζε ΜΔΑ ανμοναίμο ιεηά απυ επίδναζδ ιε 

INF-β ηαζ TNF-α (Liversidge et al., 1994). Δπζπθέμκ, ηφηηανα ΜΔΑ ανμοναίμο πανάβμοκ 

ορδθά επίπεδα ΝΟ
. 

υηακ ηαθθζενβμφκηαζ ιαγί ιε εκενβμπμζδιέκα θειθμηφηηανα 
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(Liversidge et al., 1994). Σέθμξ, δ δζεπζεδθζαηή ακηίζηαζδ (trans- epithelial resistance, 

TER) ηςκ ηοηηάνςκ ημο ΜΔΑ αολάκεζ πανμοζία δμηχκ ηδξ NO
.
, υπςξ αοηυ απμδεζηκφεηαζ 

απυ ηδκ αθθαβή ζηδ δζεπζεδθζαηή ιεηαθμνά ναδζμζδιαζιέκδξ ζκμοθίκδξ ηαζ απυ ηζξ 

ιμνθμθμβζηέξ αθθαβέξ ηςκ ζηεννχκ ζοκδέζεςκ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ (Zech et al., 1998). 

Ζ ΝΟ
.
 είκαζ ιυνζμ πμθφ ζδιακηζηυ βζα ηδκ θοζζμθμβία ημο μθεαθιμφ. Οζ νυθμζ ηδξ 

πενζθαιαάκμοκ ηδκ δζαηήνδζδ αζιαημ-μθεαθιζημφ θναβιμφ (Zech et al., 1998), ηδκ 

ακμζμθμβζηή απάκηδζδ ημο μθεαθιμφ (Holtkamp et al., 2001) ηαζ ηδ νφειζζδ ηδξ νμήξ 

ημο αίιαημξ ζημκ μθεαθιυ (Dezsi et al., 1997). ημκ αιθζαθδζηνμεζδή δ ΝΟ δνα ςξ 

κεονμδζααζααζηήξ ηαζ κεονμνοειζζηήξ (Goldstein et al., 1996). Όπςξ ηαζ ζε άθθα 

ζοζηήιαηα, δ ΝΟ εκενβμπμζεί ιζα δζαθοηή βμοακοθζηή ηοηθάζδ αολάκμκηαξ έηζζ ηδκ 

παναβςβή ημο cGMP (Ding and Weinberg, 2007, Koch et al., 1994).  Σμ cGMP απμηεθεί 

ζδιακηζηυ νοειζζηή ηδξ θοζζμθμβίαξ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ηαεχξ επζδνά ζε ιζα ζεζνά 

αζμπδιζηχκ οπμζηνςιάηςκ υπςξ είκαζ μζ δίαοθμζ ζυκηςκ (Meriney et al., 1994), μζ 

παζιαημζοκδέζεζξ (gap junctions) ιεηαλφ ηςκ μνζγυκηζςκ ηφηηανςκ (DeVries and 

Schwartz, 1989) αθθά ηαζ ηςκ αναπφζκςκ ηαζ δζπυθςκ ηςκ νααδίςκ (Mills and Massey, 

1995).  

Δπζπθέμκ, δ ΝΟ
. 

δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ αββεζμβέκεζδ πμο 

πνμηαθείηαζ απυ ημκ VEGF. O VEGF επάβεζ ηδκ eNOS ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ηαζ ηδκ 

απεθεοεένςζδ ΝΟ απυ ηα εκδμεδθζαηά ηφηηανα (Papapetropoulos et al., 1997, Uhlmann 

et al., 2001), εκχ δ ΝΟ
.
 ιε ηδκ ζεζνά ηδξ εκζζπφεζ ηδ ζφκεεζδ VEFG (Dulak et al., 2000). 

Φανιαημθμβζηυξ απμηθεζζιυξ ή ζοββεκήξ έθθεζρδ ηδξ eNOS ζοκεπάβεηαζ ακαζημθή ηδξ 

αββεζμβέκεζδξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ημκ VEGF ηαζ ιείςζδ ηδξ κεμαββείςζδξ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδκ ζζπαζιία (Brooks et al., 2001, Fukumura et 

al., 2001).  Ζ ΝΟ
.
 θαίκεηαζ υηζ εοκμεί ηδκ αββεζμβέκεζδ αολάκμκηαξ ηδ ιεηακαζηεοηζηή 

ζηακυηδηα ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ δζαθμνμπμίδζδ ημοξ ζε ηνζπμεζδή (Lee et 

al., 2000). ε ακηίεεζδ ιε ηδκ eNOS, δ iNOS ανέεδηε υηζ ακαζηέθθεζ ηδκ αββεζμβέκεζδ, 

ιεζχκμκηαξ ηα επίπεδα ημο VEGF (Sennlaub et al., 1999, Sennlaub et al., 2001). 

Πνμδνμιζηέξ ιεθέηεξ ζοκδβμνμφκ βζα ημκ πζεακυ νυθμ ηδξ ΝΟ
.
 ζηδ πμνζμεζδζηή 

κεμαββείςζδ πμο ζοκακηάηαζ ζηδκ δθζηζαηή εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ (ΖΔΩ). ε πμνζμεζδζηέξ 

κεμαββεζαηέξ ιειανάκεξ ακενχπζκδξ πνμέθεοζδξ ειθακίγμκηαζ πμθφ αολδιέκα επίπεδα 

iNOS ζε ηφηηανα ΜΔΑ ηαζ ιαηνμθάβα (Hattenbach et al., 2002). ε πεζναιαηζηυ ιμκηέθμ 

πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ ζε πμκηίηζα, ανέεδηε υηζ μ ζπδιαηζζιυξ κέςκ αββείςκ 

ιεζχκεηαζ ζε πμκηίηζα πμο ζηενμφκηαζ ηδκ iNOS αθθά υπζ ηδκ eNOS (Ando et al., 2002). 
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3.3  Δλεϋθεοη οίζα ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ και ρχμαςξρςαςίμη 

Μέπνζ ζήιενα δεκ έπεζ ακαθενεεί ζοκεκημπζζιυξ ΝΟ ηαζ ζςιαημζηαηίκδξ, εκημφημζξ έπεζ 

παναηδνδεεί ζοκεκημπζζιυξ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ιε ηδκ NADPH-δζαθμνάζδ 

ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ημ ΜΔΑ. οβηεηνζιέκα, δ NADPH-δζαθμνάζδ ζοκεκημπίγεηαζ 

ιε ημοξ sst1 οπμδμπείξ ζηα ηφηηανα ΜΔΑ ηαζ ζηα αββεία ημο έζς αιθζαθδζηνμεζδμφξ 

ανμοναίμο, ιε ημοξ sst2Α οπμδμπείξ ζηα δίπμθα ηφηηανα ηςκ νααδίςκ ημοκεθζμφ, ιε ημοξ 

sst2Β οπμδμπείξ ζε ηφηηανα ΜΔΑ ακενχπμο ηαζ ζημοξ θςημτπμδμπείξ ανμοναίμο, ιε ημοξ  

sst4 οπμδμπείξ ζηα βαββθζαηά ηφηηανα ανμοναίμο ηαζ ιε ημοξ sst5 οπμδμπείξ ζηα ηφηηανα 

ΜΔΑ ακενχπμο (Vasilaki et al., 2001, Vasilaki et al., 2002, Vasilaki et al., 2004). Ζ 

ζςιαημζηαηίκδ αολάκεζ ηδκ παναβςβή ΝΟ απυ ημκ αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο ηαζ ηα 

ηφηηανα ΜΔΑ ακενχπμο. Ζ δνάζδ ηδξ αοηή αζηείηαζ ιέζς ηςκ sst2 οπμδμπέςκ ηδξ ηαζ 

είκαζ δμζμελανηχιεκδ (Vasilaki et al., 2002, Vasilaki et al., 2004). 

Σα παναπάκς εονήιαηα, μνζζιέκα απυ ηα μπμία πνμέηορακ ζηδκ ελέθζλδ αοηήξ 

ηδξ δζαηνζαήξ, απμδεζηκφμοκ ηδ ζοιιεημπή ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ νφειζζδ ημο ΝΟ ζημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή.  Δκημφημζξ, ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή πμκηζημφ δεκ παναηδνήεδηε 

ζοκεκημπζζιυξ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ιε NADPH, βεβμκυξ πμο ιπμνεί κα 

ζδιαίκεζ υηζ ζημ είδμξ αοηυ δ ζςιαημζηαηίκδ δεκ είκαζ ζδιακηζηυξ νοειζζηήξ ημο ΝΟ 

(Mastrodimou et al., 2006). 

Πνυζθαηα ακαθένεδηε υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ αολάκεζ ηα επίπεδα ημο cGMP ζε 

αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο ιε δμζμελανηχιεκμ ηνυπμ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst2 ηαζ ιε 

ηδκ ζοιιεημπή ηδξ nNOS. Έηζζ, ημ ζφζηδια  NO/cGMP ιπμνεί κα απμηεθεί έκα κέμ 

ιμκμπάηζ ιέζς ημο μπμίμο αζημφκηαζ μζ δνάζεζξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ (Thermos, 2008).  
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ΡΙΞΟΞΡ ΖΡ ΔΠΓΑΡΘΑΡ 
 

Καηά ηδκ έκανλδ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ οπήνπακ εθάπζζηεξ ιεθέηεξ ζηδ αζαθζμβναθία 

ζπεηζηά ιε ημ νυθμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα ημο ιεθάβπνμο επζεδθίμο ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ (ΜΔΑ) ηαζ ηδκ πανμοζία ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ζε αοηυκ.  

 

Οζ ζηυπμζ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ: 

 

1. δ δζενεφκδζδ ηδξ φπανλδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζημ ΜΔΑ, 

 

2. δ ζπέζδ ημο ζςιαημηαηζκενβζημφ ζοζηήιαημξ ιε αοηυ ημο ιμκμλείδζμ ημο αγχημο, 

 

3. δ δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ 

ΜΔΑ ηαζ ημο ιδπακζζιμφ ιέζς ημο μπμίμο αζηείηαζ δ δνάζδ αοηή ηαζ 

 

4. δ ιεθέηδ ηδξ αζθάθεζαξ ηαζ ηδξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ 

εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ δθζηζαηή εηθφθζζδ ηδξ 

ςπνάξ (ΖΔΩ).  

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μένμξ 
 

 

 

 
 

 

 

Διδικϊ Μέοξπ 
 

Κεθ. 4ο:  Μεεμδμθμβία 

 

Κεθ. 5ο:  Απμηεθέζιαηα 

 
 

Β 
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ΙΔΤΑΚΑΘΞ 4: ΛΔΗΞΔΞΚΞΓΘΑ 
 
Θ.  IN VITRO ΟΔΘΠΑΛΑΑ 
 

4.1  Ισςςαοική ρειοά D407 (αμθοόπιμξ μελάγυοξσμ επιθήλιξ ςξσ 

αμτιβληρςοξειδξϋπ) 

Ζ ηοηηανζηή ζεζνά D407 πνμένπεηαζ απυ αοηυιαηδ ιεηαηνμπή (transformation) ημο 

ιεθάβπνμο επζεδθίμο ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ (ΜΔΑ) πμο απμιμκχεδηε απυ ημκ μθεαθιυ 

εκυξ 12πνμκμο αβμνζμφ (Davis et al., 1995).  

Σα ηφηηανα D407 ακαηαθθζενβήεδηακ πενζζζυηενμ απυ 300 θμνέξ πςνίξ κα 

πάζμοκ ηα ζδζαίηενα παναηηδνζζηζηά ημοξ. Διθακίγμοκ ιμνθμθμβία εκ είδδ πθαηυζηνςημο, 

παναηηδνζζηζηή βζα επζεδθζαηά ηφηηανα, ιε δζαηοηηανζηέξ ζοκδέζεζξ πμο πενζέπμοκ N-

cadherin. Ο ηοηηανμζηεθεηυξ ηςκ D407 απμηεθείηαζ απυ ηοηηανμηεναηίκεξ 

παναηηδνζζηζηέξ βζα ηα επζεδθζαηά ηφηηανα, υπςξ είκαζ δ ηεναηίκδ 8 ηαζ 18. Δπζπθέμκ 

εηθνάγμοκ αηηίκδ, ζπεηηνίκδ ηαζ αζιεκηίκδ. Ζ ηεθεοηαία είκαζ παναηηδνζζηζηή πνςηεΐκδ 

ηςκ εκδζάιεζςκ ζκζδίςκ ηςκ ιεζεβποιαηζηχκ ηοηηάνςκ, υιςξ έπεζ ανεεεί υηζ ζε ζοκεήηεξ 

ηαθθζένβεζαξ ηδκ εηθνάγμοκ ηα πενζζζυηενα επζεδθζαηά ηφηηανα ακενχπζκδξ πνμέθεοζδξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκμο ηαζ ημο ΜΔΑ (Hunt and Davis, 1990, Matsumoto et al., 1990) .  

Σα ηφηηανα ΜΔΑ έπμοκ ηδκ δοκαηυηδηα κα θαβμηοηηανχκμοκ ηζξ ιειανάκεξ απυ 

ηα απμπίπημκηα έλς ηιήιαηα ηςκ νααδίςκ in vivo. Σα ηφηηανα D407 ειθακίγμοκ επίζδξ 

θαβμηοηηανζηή δναζηδνζυηδηα, εκχ ζοκεέημοκ ηαζ ηδκ ηοηηανζηή πνςηεΐκδ πμο δεζιεφεζ 

ηδκ νεηζκαθδεφδδ (CRALBP: cellular retinaldehyde binding protein) δ μπμία ζοιιεηέπεζ 

ζηδκ ιεηαθμνά νεηζκμεζδχκ απυ ηδκ ηοηθμθμνία ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ δ μπμία 

εκημπίγεηαζ επίζδξ ζηα ηφηηανα ΜΔΑ ηαζ Mτller ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ in vivo. Σα 

ηφηηανα D407 εηθνάγμοκ επίζδξ δναζηζηυηδηα βζα ηδκ αθοδνμβμκάζδ ηδξ νεηζκυθδξ  

αθθά υπζ βζα ηδκ ζζμιενάζδ ηςκ νεηζκμεζδχκ ή ηδκ θεηζείκδ νεηζκμθ-αηοθμηνακθενάζδ 

(lecithin retinol acyl transferase). Πάκηςξ, δ ηοηηανζηή ζεζνά D407 είκαζ δ ιυκδ ζεζνά 

ΜΔΑ πμο ειθακίγεζ ζηακυηδηα ιεηααμθζζιμφ ηςκ νεηζκμεζδχκ. Άθθεξ ζδζυηδηεξ ηςκ D407 

πμο ζοκδβμνμφκ βζα ηδκ πνμέθεοζδ ημοξ απυ ημ ΜΔΑ είκαζ δ έηηνζζδ 

ιεηαθθμπνμηεσκαζχκ ημο ελςηοηηάνζμο οπμζηνχιαημξ πανυιμζα ιε ηα ηφηηανα ΜEA in 

vivo ηαεχξ ηαζ δ απεθεοεένςζδ ζυκηςκ ζζδήνμο απυ ηδκ ηνακζθεννίκδ.  

Σα ηφηηανα D407 έπμοκ πνδζζιμπμζδεεί ιέπνζ ζήιενα ζε ιεθέηεξ ηδξ αζμθμβίαξ 

ημο ΜΔΑ υπςξ, ιεηαλφ άθθςκ, ιεθέηεξ ηοηηανζηήξ ζφκδεζδξ, θαβμηοηηάνςζδξ, 

ιεηααμθζζιμφ ηςκ νεηζκμεζδχκ ηαζ αολδηζηχκ παναβυκηςκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ.  
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4.2.  Ιαλλιέογεια κσςςάοχμ 

Σλικά και ρσρκεσέπ 

Κοηηανζηή ζεζνά D407 (R. Hunt, USC Columbia, USA)  

Dulbecco's high glucose Modified Eagle Medium (Gibco -BRL Life Technologies, UK)  

Ονυξ εµανφμο αμυξ: FBS (Gibco -BRL Life Technologies, UK)  

Γζάθοια L-βθμοηαιίκδξ (Invitrogen-Gibco BRL, Paisley, UK). 

Γζάθοια πεκζηζθίκδξ - ζηνεπημιοηίκδξ (Invitrogen-Gibco BRL, Paisley, UK). 

Γζάθοια ηνορίκδξ- EDTA (Gibco -BRL Life Technologies, UK)  

Υνςζηζηή Trypan-blue (Seromed Biochrom, Germany )  

Φθάζηεξ ηαθθζενβεζχκ (Nunc, USA)  

DMSO (Sigma, USA)  

Ακμδζηυ ιζηνμζηυπζμ ηαζ Μζηνμζηυπζμ μναημφ θςηυξ (Olympus, Japan)  

Φοβυηεκηνμξ Hermle Z320  (B. Hermle AG, Germany) 

Πθάηα αζµαημηοηηανμµεηνδηή Neubauer 

Δπςαζηζηυξ ηθίαακμξ 

 

Λέθξδξι 

Απυρολδ ηαζ εβηαηάζηαζδ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ 

Ο ζςθήκαξ ιε ηα απμεέιαηα ηδξ εηάζημηε ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ειααπηίγεηαζ αιέζςξ ιεηά 

ηδκ έλμδυ ημο απυ ημκ οπενηαηαρφηηδ (-80
μ
C) ζε κενυ εενιμηναζίαξ 37

o
C. Σα ηφηηανα 

ιεηαθένμκηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε ζςθήκα 50ml πμο πενζέπεζ 20ml πθήνεξ ενεπηζηυ ιέζμ 

ηοηηανμηαθθζενβεζχκ ηαζ θοβμηεκηνμφκηαζ βζα 10 θεπηά ζηα 800g. Αθαζνείηαζ ημ 

οπενηείιεκμ ηαζ ηα ηφηηανα επακαδζαθφμκηαζ ζε 10ml πθήνεξ ενεπηζηυ ιέζμ ηαζ 

ημπμεεημφκηαζ ζε θθάζηεξ ηοηηανμηαθθζένβεζαξ επζθάκεζαξ 75cm
2
.  

 

οκεήηεξ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ 

Σα ηφηηανα ηαθθζενβμφκηαζ ζε επςαζηζηυ ηθίαακμ νοειζζιέκμ ζε εεμηναζία 37
o
C ηαζ ζε 

οβνή αηιυζθαζνα ιε 5%CO2/95% αένα. Σμ ενεπηζηυ οθζηυ είκαζ DMEM ορδθήξ 

πενζεηηζηυηδηαξ ζε βθοηυγδ ιε 3% μνυ ειανφμο αμυξ 1% L-βθμοηαιίκδ ηαζ 1% 

πεκζηζθίκδ-ζηνεπημιοηίκδ. Αθθαβή ενεπηζημφ οθζημφ βίκεηαζ ηάεε 72 χνεξ. Ζ εηηίιδζδ 

ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ βίκεηαζ ιε παναηήνδζή ημοξ ζε ακμδζηυ ζηενεμιζηνμζηυπζμ. 
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Ακαηαθθζένβεζα ηοηηάνςκ 

Ζ ακαηαθθζένβεζα πναβιαημπμζείηαζ υηακ ηα ηφηηανα θηάζμοκ κα πανμοζζάγμοκ 

πθδνυηδηα ζηδκ επζθάκεζα ηδξ θθάζηαξ ημοθάπζζημκ 90%. Όηακ ηδνμφκ αοηή ηδ ζοκεήηδ 

ηα ηφηηανα απμζφνμκηαζ απυ ημκ επςαζηήνα ηαζ αθαζνείηαζ ημ ενεπηζηυ ιέζμ. 

Πνμζηίεεηαζ 1ml δζαθφιαημξ 10x Σνορίκδξ / EDTA (Gibco BRL) ηαζ ιεηά απυ επχαζδ 

βζα 5 θεπηά ζημοξ 37
o
C, ηα ηφηηανα απμημθθχκηαζ απυ ημκ πάημ ηδξ θθάζηαξ. Σα ηφηηανα 

λεπθέκμκηαζ απυ ηδκ θθάζηα ιε ενεπηζηυ οθζηυ ημ μπμίμ ηαοηυπνμκα απεκενβμπμζεί ηδκ 

ηνορίκδ ηαζ θοβμηεκηνμφκηαζ ζηα 800g βζα 10 θεπηά, ημ οπενηείιεκμ απμννίπηεηαζ ηαζ ηα 

ηφηηανα επακαδζαθφμκηαζ ζε 10ml ενεπηζημφ οθζημφ. Ο ανζειυξ ηςκ γχκηςκ ηοηηάνςκ 

πνμζδζμνίγεηαζ ιε ηδκ αμήεεζα ιζηνμζημπίμο μναημφ θςηυξ (ιεβέεοκζδ 40Υ) ηαζ δ 

ιέηνδζή ηςκ ηοηηάνςκ βζκυηακ πάκς ζε εζδζηή πθάηα-ηοηηανμιεηνδηή (Chemocytometer-

Neubauer, Hauser Scientific) ιε ηδκ πνήζδ Trypan-blue βζα ηδκ ακαβκχνζζδ ηςκ κεηνχκ 

ηοηηάνςκ.  

 

Απμεήηεοζδ απμεέιαημξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ 

Σα ηφηηανα ηαηαρφπμκηακ ζε ηαηηά πνμκζηά δζαζηήιαηα, έηζζ χζηε κα δζαηδνμφκηαζ ζε 

παιδθυ ανζειυ βεκεχκ ηαζ ηα πεζνάιαηα πναβιαημπμζμφκηακ ζημκ ίδζμ πενίπμο ανζειυ 

βεκεχκ. Γζα ηδκ ηαηάρολδ ηοηηάνςκ ηα ηφηηανα απμημθθχκηαζ απυ ηδκ θθάζηα 

ηαθθζένβεζαξ ιε ηνορίκδ χζηε κα δδιζμονβδεεί εκαζχνδια ηοηηάνςκ υπςξ ακαθένεηαζ ηαζ 

παναπάκς, ημ μπμίμ ιεηαθένεηαζ ζε ζςθήκα 50ml ηαζ θοβμηεκηνείηαζ βζα 10 θεπηά ζηα 

800g. Αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ ηαζ ηα ηφηηανα επακαδζαθφμκηαζ ζε επζεοιδηυ υβημ 

μνμφ ειανφμο αμυξ ζημκ μπμίμ έπεζ πνμζηεεεί DMSO ζε ηεθζηή αναίςζδ 20%. Σμ κέμ 

εκαζχνδια ημπμεεηείηαζ ζε εζδζηά ζςθδκάνζα (cryovials) ηαζ αημθμφεςξ ιέζα ζε εζδζηή 

ζοζηεοή ρφλδξ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ (επζηνέπεζ ηδκ πηχζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ηαηά 1
μ
C 

ακά θεπηυ) ζημκ οπενηαηαρφηηδ (-80
μ
C). 
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4.3.  Οξρξςικϊπ ποξρδιξοιρμϊπ ποχςεψμόμ με ςη μέθξδξ Bradford 

Σλικά και ρσρκεσέπ  

Αθαμοιίκδ μνμφ αμυξ (ΒSA) (Sigma, USA)  

Γζάθοια πνςζηζηήξ Coomassie Brilliant blue G-250: Bio-Rad Protein Assay Reagent  

(Bio-Rad Life Technologies, USA)  

Μζηνμπθάηεξ ELISA επίπεδμο ποειέκα (Corning & Costar, USA)  

Φςηυιεηνμ ELISA (Anthos Reader 2001)  

Διαλϋμαςα  

Ροειζζηζηυ δζάθοια (δζαθένεζ ακάθμβα µε ημ πείναµα)  

Γζάθοια αθαμοιίκδξ αμυξ (200µg/ml)  

 

Λέθξδξπ  

Με ηδ ιέεμδμ αοηή πναβιαημπμζείηαζ πνμζδζμνζζιυξ ηοηηανζηχκ πνςηεσκχκ (μθζηχκ, 

ιειανακζηχκ, ηοηηανμπθαζιαηζηχκ) (Bradford, 1976) Βαζίγεηαζ ζηδκ ζδζυηδηα ηδξ 

πνςζηζηήξ Coomassie Brilliant blue G-250 κα οπάνπεζ ζε δφμ δζαθμνεηζηέξ πνςιαηζηέξ 

ιμνθέξ, ηυηηζκδ ηαζ ιπθε. Μεηά ηδ ζφκδεζή ηδξ µε ηζξ πνςημκζςιέκεξ αιζκμιάδεξ ηςκ 

αιζκμλέςκ ηδξ πμθοπεπηζδζηήξ αθοζίδαξ δ ηυηηζκδ ιμνθή ιεηαηνέπεηαζ ζε ιπθε 

πνμηαθχκηαξ µία ιεηαηυπζζδ ζημ ιέβζζημ απμννυθδζδξ ηδξ πνςζηζηήξ απυ ηα 465 nm 

ζηα 595 nm. Σμ ζφιπθμημ πνςηεΐκδξ-πνςζηζηήξ έπεζ ορδθυ ζοκηεθεζηή απμννυθδζδξ 

βεβμκυξ ημ μπμίμ πανέπεζ ιεβάθδ εοαζζεδζία ηαηά ηδ ιέηνδζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. Ζ ζφκδεζδ 

πναβιαημπμζείηαζ πμθφ βνήβμνα (πενίπμο ζε δφμ θεπηά) ηαζ οπάνπεζ πμθφ ηαθή 

ζηαεενυηδηα ημο πνχιαημξ βζα πενίπμο 1 χνα ιεηά ηδκ πνμζεήηδ ηδξ πνςζηζηήξ.  

ε µία ιζηνμπθάηα 96 μπχκ ημπμεεηήεδηακ 160 µl ακά µζηνμηορεθίδα ηςκ 

βκςζηχκ ηαζ ηςκ άβκςζηςκ δεζβιάηςκ (ηάεε δείβια ημπμεεηήεδηε εζξ δζπθμφκ) ηαζ 40 µl 

ακά ιζηνμηορεθίδα ημο δζαθφιαημξ ηδξ πνςζηζηήξ. Αημθμφεδζε ηαθή ακάδεοζδ ημο 

ιείβιαημξ ηαζ ιέηνδζδ ηδξ μπηζηήξ ποηκυηδηαξ ζε ιήημξ ηφιαημξ 595 nm ηαζ ζε 

θςηυιεηνμ ELISA.  

 

Ακάθοζδ απμηεθεζιάηςκ 

Ζ πμζμηζηή εηηίιδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ηάεε δείβιαημξ βίκεηαζ µε ηδ πνήζδ πνυηοπδξ 

ηαµπφθδξ, δ μπμία θαιαάκεηαζ απυ ηδκ ηαοηυπνμκδ ιέηνδζδ δεζβιάηςκ βκςζηχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ BSA (5-100 µg/ml). Σα απμηεθέζιαηα µε αάζδ ηδκ πνυηοπδ ηαµπφθδ 

εηθνάγμκηαζ ζε µg πνςηεΐκδξ/ml δζαθφιαημξ.  
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4.4  Παδψξαμξρξαμίυμεσρη και μέςοηρη ςηπ πξρϊςηςαπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

πξσ εκκοίμεςαι απϊ ςα κϋςςαοα D407  

 

Σλικά και ρσρκεσέπ 

Πθάηεξ ηαθθζενβεζχκ 24 μπχκ (Nunc, USA)  

PBS (Sigma, USA) 

Ολζηυ μλφ (Merck, Germany)  

Na2HPO4 (Sigma, USA) 

NaH2PO4 (Sigma, USA) 

NaCl (Sigma, USA) 

Zεθαηίκδ (Sigma, USA) 

Aκηζ-μνυξ ημοκεθζχκ έκακηζ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζοκδεδειέκδξ ιε μααθαμοιίκδ L-2044 – 

Rougeot, Pasteur Institute (δχνμ απυ ημκ prof. Sperk, Innsbruck, Austria) 

[
125

I]-Tyr
11

-SRIF-14 (Amersham, UK) 

SRIF-14 (Bachem Bioscience, Heidelberg, Germany) 

Αθαμοιίκδ μνμφ αμυξ (ΒSA) (Sigma, USA)  

Βαηζηναηίκδ (Sigma, USA)  

Aγίδζμ ημο καηνίμο (NaN3, Sigma, USA) 

Ξοθάκεναηαξ (Charcoal, Sigma , USA) 

Γεληνάκδ Σ70 (Sigma , USA) 

οζηεοή οπενήπςκ Vibracell™ 72434 (Bioblock Scientific, USA) 

Λομθζθμπμζδηήξ Centrivap Cold Trap (Labconco Corp, USA) 

Μεηνδηήξ β-αηηζκμαμθίαξ (LKB-Wallak MiniGamma 1275, απυδμζδξ 75%). 

 

Διαλϋμαςα 

Γζάθοια 2N μλζημφ μλέμξ 

Γζάθοια NaNa2 (0.2M) (0.2M Na2HPO4, 0.2M NaH2PO4 81/19) 

Γζάθοια ναδζμακμζμακίπκεοζδξ Η (0.2M NaNa2 pH 7.4, 0.15M NaCl, 0.1% γεθαηίκδ, 

0.02% NaN3, 0.1% B.S.A,  0.02% ααηζηναηίκδ 

Γζάθοια ναδζμακμζμακίπκεοζδξ ΗΗ (0.2M NaNa2 pH 7.4, 0.15M NaCl, 0.02% NaN3, 0.1% 

B.S.A,  0.02% ααηζηναηίκδ 

Γζάθοια λοθάκεναηα 2.5% ηαζ δεληνάκδξ Σ70 0,25%  
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Λέθξδξπ 

Πνμεημζιαζία ηςκ δεζβιάηςκ 

Σα ηφηηανα D407 ηαθθζενβήεδηακ ζε πθάηεξ 24 μπχκ. Όηακ ηαθφθεδηε δ ηαθθζενβδηζηή 

επζθάκεζα ζε πμζμζηυ >90% ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ δζξ ιε PBS, μιμβεκμπμζήεδηακ ιε 

οπενήπμοξ ζε 0,5ml, 2N μλζημφ μλέμξ, ηναηήεδηακ 50ιL απυ ηδκ ηάεε μπή ζημοξ –20
μ
C 

βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηςκ πνςηεσκχκ (ιέεμδμξ Bradford) ηαζ ημ οπυθμζπμ ημπμεεηήεδηε 

ζημοξ –80
μ
C βζα 24-48 χνεξ.  

ηδκ ζοκέπεζα, ηα δείβιαηα λεπαβχεδηακ, θοβμηεκηνήεδηακ ζηζξ 12.000g βζα 20 

θεπηά ζημοξ 4
μ
C ηαζ απυ ημ οπενηείιεκμ θηζάπηδηακ δζπθέηεξ ηςκ 100ιL απυ ημ ηάεε 

δείβια,  θομθζθμπμζήεδηακ ηαζ θοθάπηδηακ ζημοξ –80
μ
C ιέπνζ ηδ ιέηνδζή ημοξ ιε 

ναδσμακμζμθμβζηή ηεπκζηή (RIA). 

 

Μέηνδζδ ιε ναδσμακμζμθμβζηή ηεπκζηή (RIA) 

Γζα ηδκ ηαηαζηεοή ηδξ πνυηοπδξ ηαιπφθδξ, 20ιL ζοκεεηζηήξ ζςιαημζηαηίκδξ SRIF-14 

ζοβηέκηνςζδξ 2x10
-4

 Μ αναζχεδηακ ζε ηαηάθθδθεξ πμζυηδηεξ δζαθφιαημξ 

ναδσμακμζμακίπκεοζδξ Η ηαζ πνμέηορακ μζ αηυθμοεεξ ζοβηεκηνχζεζξ SRIF-14: 

200pgr/100ιL, 150pgr/100ιL, 100pgr/100ιL, 50 pgr/100ιL, 25 pgr/100ιL, 

12,5pgr/100ιL, 6,25pgr/100ιL, 3,125pgr/100ιL, 1,56pgr/100ιL, 0,78pgr/100ιL ηαζ 

0pgr/100ιL. 

Σα θομθζθμπμζδιέκα δείβιαηα μιμβεκμπμζήεδηακ ζε 100ιL δζαθφιαημξ 

ναδσμακμζμακίπκεοζδξ. ε ηαεέκα απυ ηα δείβιαηα πνμξ ιεθέηδ ηαζ ζηα δείβιαηα ηδξ 

πνυηοπδξ ηαιπφθδξ πνμζηέεδηακ: 

 100ιL ναδζεκενβήξ ζςιαημζηαηίκδξ [
125

I]-Tyr
11

-SRIF-14 

 100ιL ακηί-μνμφ ημοκεθζχκ, ακεπηοβιέκμο έκακηζ ηδξ μααθαμοιίκδξ πμο ζοκδέεηαζ 

ιε ηδκ SRIF-14 (Sperk and Widmann, 1985) ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 1:15,000 

 200ιL δζαθφιαημξ ναδσμακμζμακίπκεοζδξ Η  

ηαζ επςάζηδηακ βζα 24 χνεξ ζημοξ 4
μ
C.  

Γζα ημκ δζαπςνζζιυ ηςκ ζοκδεδειέκςκ απυ ηα εθεφεενα πεπηίδζα, ζε ηάεε δείβια 

πνμζηέεδηακ απυ 900ιL δζαθφιαημξ 2,5% λοθάκεναηα/ 0, 25% δεληνάκδξ ζε δζάθοια 

ναδσμακμζμακίπκεοζδξ ΗΗ. Σα δείβιαηα θοβμηεκηνήεδηακ επί 20min ζημοξ 4
μ
C ζηζξ 3000 

g. Απυ  ημ οπενηείιεκμ ηάεε δείβιαημξ ζοθθέπηδηακ 700ιL ηα μπμία ιεηνήεδηακ ζε 

ιεηνδηή β-αηηζκμαμθίαξ. 
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Ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ 

Σα πεζνάιαηα αοηά ααζίγμκηαζ ζηδκ ακηίδναζδ: 

   

[S] + [S
*
] + [Ab]  [AbS] + [AbS

*
] + [S’] + [S

*
’] 

υπμο: 

[S]: οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ζςιαημζηαηίκδξ  

[S
*
]: οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ναδζμζδιαζιέκδξ ζςιαημζηαηίκδξ πνζκ ηδκ 

ακηίδναζδ 

[Ab]: οβηέκηνςζδ εθεφεενμο ακηζζχιαημξ πνζκ ηδκ ακηίδναζδ 

[AbS]: οβηέκηνςζδ ζοιπθυημο ακηζζχιαημξ-ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ 

[AbS
*
]: οβηέκηνςζδ ζοιπθυημο ακηζζχιαημξ-ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ 

[S’]: οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιεηά ηδκ 

ακηίδναζδ 

[S
*
’]:  οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ναδζμζδιαζιέκδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιεηά ηδκ 

ακηίδναζδ 

Καηά ηδκ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ λοθάκεναηα / δεληνάκδξ ιεηά ηδκ ακηίδναζδ, 

βίκεηαζ ηαηαηνήικζζδ ηδξ εθεφεενδξ ναδζμζδιαζιέκδξ ζςιαημζηαηίκδξ S
*
’ ηαζ 

δζαπςνζζιυξ ηδξ απυ ηδκ ζοκδεδειέκδ ιε ημ ακηίζςια ηδξ ζςιαημζηαηίκδ AbS
*
, δ μπμία 

ηαζ ιεηνζέηαζ ζημκ β-counter. Όζμ ιεβαθφηενμξ είκαζ μ ανζειυξ ηςκ ηνμφζεςκ, ηυζμ 

ιεβαθφηενδ είκαζ δ ζοβηέκηνςζδ ημο ζοιπθυημο ακηζζχιαημξ-ναδζμζδιαζιέκδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ, ηυζμ ιζηνυηενδ δ ζοβηέκηνςζδ ημο ζοιπθυημο ακηζζχιαημξ-

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ επμιέκςξ ηυζμ ιζηνυηενδ δ ανπζηή ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ. Έηζζ πνμζδζμνίγεηαζ έιιεζα δ ανπζηή ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ. 

Ζ ακάθοζδ ηςκ πεζναιάηςκ έβζκε ιε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ πνμβνάιιαημξ 

GraphPad Prism 2.01. πεδζάζηδηακ ζζβιμεζδείξ ηαιπφθεξ ιε ζοκηεηαβιέκεξ: ζημκ άλμκα 

ηςκ x, ηζξ θμβανζειζηέξ ηζιέξ ηςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ (log 

[M], θμβάνζειμξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ζε molar) ηαζ ζημκ άλμκα ηςκ y, ηζξ ηζιέξ ηςκ 

ηνμφζεςκ ακά θεπηυ ημο ζοιπθυημο ημο ακηζζχιαημξ ιε ηδ ναδζμζδιαζιέκδ 

ζςιαημζηαηίκδ. Οζ ηζιέξ πμο πνμηφπημοκ απυ ηδκ πνυηοπδ ηαιπφθδ βζα ηα δείβιαηα 

ακάβμκηαζ ζε ιg πνςηεΐκδξ ιε αάζδ ηδκ ανπζηή ιέηνδζδ.  
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4.5  Απξμϊμχρη RNA απϊ ςα κϋςςαοα D407 

 

Σλικά και ρσρκεσέπ 

Πθάηεξ ηοtηανμηαθθζεβεζχκ ιε 6 πδβάδζα ηαθθζένβεζαξ (Nunc, USA) 

Φαζκμθζηυ δζάθοια μιμβεκμπμίδζδξ Trizol (Invitrogen, Carisband CA, USA) 

Απμζηεζνςιέκμ κενυ άκεο RNAαζχκ – RNase Free Water  

Φοβυηεκηνμξ Labofuge 400R (Heraeus Istruments, Germany) 

Υθςνμθυνιζμ (Sigma, USA) 

Ηζμπνμπακυθδ (Sigma, USA) 

Αζεακυθδ 

Φςηυιεηνμ (Hitatsi, Japan) 

NaOH (Sigma, USA) 

 

Διαλϋμαςα 

0,1Ν NaOH ζε RNase Free Water 

 

Λέθξδξπ 

Γζα ηδκ θήρδ RNA απυ ηφηηανα D407, ηα ηφηηανα αοηά ηαθθζενβήεδηακ βζα 24 χνεξ ζε 

ενεπηζηυ οθζηυ δίπςξ μνυ ειανφμο αμυξ ζε πθάηεξ έλζ μπχκ. Σμ ενεπηζηυ οθζηυ ζηδ 

ζοκέπεζα αθαζνέεδηε ηαζ ζε ηάεε μπή πνμζηέεδηε 1ml ημο θαζκμθζημφ δζαθφιαημξ 

μιμβεκμπμίδζδξ Trizol ημ μπμίμ αθέεδηε κα δνάζεζ βζα 1-2 θεπηά. ηδ ζοκέπεζα έβζκε 

εθαθνά απυλεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ημ μιμβεκμπμζδιέκμ δείβια ημπμεεηήεδηε ζε 

απμζηεζνςιέκμ ιζηνμζςθδκάνζμ eppendorf ζημοξ -80
0
C ιέπνζ ημ επυιεκμ ζηάδζμ.  

Σα μιμβεκμπμζδιέκα ζε Trizol δείβιαηα απμρφπεδηακ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

βζα πενίπμο 15min. Πνμζηέεδηε πθςνμθυνιζμ οπυ ζηείνεξ ζοκεήηεξ ζε ακαθμβία 0,1ml/ml 

Trizol ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημ δείβια οπέζηδ ζζπονή ακάδεοζδ (~30 sec) ηαζ αθέεδηε ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα άθθα 5min πενίπμο. Α 

Αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ οπυ 12000g βζα 15 θεπηά ζε εενιμηναζία 4
μ
C. Ζ 

θοβμηέκηνδζδ αμδεά ηα αανέα ζοζηαηζηά κα ηαεζγάκμοκ (πνςηεΐκεξ, DNA) ιε ηδ 

θαζκυθδ, εκχ ημ RNA παναιέκεζ δζαθοιέκμ ζημ πθςνμθυνιζμ, ημ μπμίμ ζπδιαηίγεζ 

άπνςιμ οπενηείιεκμ (άκς θάζδ).  

Σμ ηεθεοηαί ιεηαθένεδηε ζε κέμ απμζηεζνςιέκμ ιζηνμζςθδκάνζμ eppendorf. ημ δζάθοια 

αοηυ πνμζηέεδηε ίζμξ υβημξ ζζμπνμπακυθδξ ηαζ ημ ιίβια ακαδεφηδηε ζζπονά βζα ζφκημιμ 

πνμκζηυ δζάζηδια (~10sec) ηαζ αθέεδηε κα ζπδιαηίζεζ ίγδια (15 min, RT).  
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Αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζηα 12000g βζα 15min ζε εενιμηναζία 4
μ
C, ιεηά απυ 

ηδκ μπμία είκαζ μναηυξ μ ζπδιαηζζιυξ ζγήιαημξ. Σμ οπενηείιεκμ απμιαηνφκεδηε 

πνμζεηηζηά ηαζ αημθμφεδζε έηπθοζδ ιε 1ml ηνφαξ (4
μ
C) αζεακυθδξ 75% (v/v) ζε RNAse 

Free H2O. Αημθμφεδζε θοβμηέκηνδζδ ζηα 7000g βζα 8 θεπηά ζε εενιμηναζία 4
μ
C, 

αθαίνεζδ ημο οπενηεζιέκμο ηαζ επακάθδρδ. Μεηά απυ ηδκ απμιάηνοκζδ ημο 

οπενηεζιέκμο, ημ ζπδιαηζζιέκμ θεοηυθαζμ ίγδια αθέεδηε κα ζηεβκχζεζ ζε απαβςβυ ηαζ 

επακαδζαθφεδηε ζε RNAse Free H2O. 

Αημθμοεεί δ ιέηνδζδ ηαεανυηδηαξ ημο RNA ζημ δείβια ιε ηδ πνήζδ θςημιέηνμο 

ημ μπμίμ έπεζ νοειζζηεί κα ιεηνά ζε δφμ ιήηδ ηφιαημξ ημ θυβμ 260/280nm. Ο θυβμξ αοηυξ 

πνμζδζμνίγεζ ηδκ πενζεηηζηυηδηα ημο δείβιαημξ ζε RNA (260nm) ηαζ πνςηεΐκδξ (280nm) 

ιε ζδακζηή ηζιή ημ θυβμ 2. Γφμ ιL RNA ημο πνμξ ελέηαζδ δείβιαημξ δζαθφμκηαζ ζε 0.1Μ 

NaOH. Ζ απμννυθδζδ ημο δείβιαημξ ιεηνάηαζ ηαζ ημ απμηέθεζια ακηζζημζπίγεηαζ ζημ 

ιαεδιαηζηυ ηφπμ οπμθμβζζιμφ ημο αάνμοξ ημο RNA:  

RNA (ιg) = A260nm * Φ * V 

υπμο: 

A260nm  δ απμννυθδζδ ημο δείβιαημξ ζηα 260nm 

Φ   o ζοκηεθεζηήξ αναίςζδξ [= 500 (2ιL δείβιαημξ ζε 1000ιL NaOH)] 

V   o υβημξ ημο εκαπμιείκακημξ δζαθφιαημξ RNA ζε ml   
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4.6  Δπίδοαρη με DNάρη, αμάρςοξτη μεςαγοατή και αλσριδχςή αμςίδοαρη 

πξλσμεοάρηπ.  

Σλικά και ρσρκεσέπ 

DNΑse I (Gibco BRL, Paisley, UK) 

Θενιζηυξ ηοηθμπμζδηήξ GeneAmp PCR Systems 2400 (Applied Biosystems, USA) 

Οθζβμκμοηθεμηίδζα εοιζδίκδξ 12-18 - Oligo d(T)12-18 ή Pd(T)12-18 μιμ-μθζβμιενέξ 

(Amersham Biosciences, Uppsala, Sweden) 

Ακάζηνμθδ ιεηαβναθάζδ – Superscript II™ RNase H- (Gibco BRL, Paisley, UK) 

Ακαζημθέαξ νζαμκμοηθεαζχκ – RNAsin® (Promega, Madison, Wisconsin, USA) 

Γεμλοκμοηθεμηίδζα dNTPs (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) (Roche, Mannheim, Germany) 

Πμθοιενάζδ – Taq DNA Polymerase (Roche, Mannheim, Germany) 

100 bp DNA Ladder (Gibco BRL, Paisley, UK) 

Απμζηεζνςιέκμ κενυ άκεο νζαμκμοηθεαζχκ - RNAse-free H2O (USB, Cleveland Ohio, 

USA) 

Οθζβμκμοηθεμηίδζα έκανλδξ αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ – primers MWG 

(Ebersberg, Germany) 

Αβανυγδ (Sigma, USA) 

Tris Base (Sigma, USA) 

Boric Acid (Sigma, USA) 

EDTA (Sigma, USA) 

Bromophenol blue 

Ficoll (Type 400)  

Δthidium bromide (Sigma, USA) 

οζηεοή μνζγυκηζαξ δθεηηνμθυνδζδξ (Bio-Rad Life Technologies, USA) 

οζηεοή ηαζ θμβζζιζηυ ακάβκςζδξ ποηηςιάηςκ (Molecular Analyst Software, Bio-Rad 

Life Technologies, USA). 

 

Διαλϋμαςα 

5x TBE (ακά 1L: 54g Tris Base, 27,5g Boric Acid, 20ml 0,5M EDTA, ζοιπθήνςζδ ιε 

αθζμκζζιέκμ κενυ ιέπνζ ημκ υβημ ημο 1L, pH 8)   

Γζάθοια ακάιεζλδξ δείβιαημξ (Loading Buffer) (0,25% Bromophenol blue, 15% Ficoll 

(Type 400) ζε κενυ) 

Γζάθοια ηθίιαηαξ ιμνζαημφ αάνμοξ DNA (100bp) (1ιL stock 100bp ladder, 7ιL 1xTBE, 

3ιL Loading Buffer) 
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Λέθξδξι 

Δπίδναζδ ιε DNAse 

Ζ επελενβαζία ιε DNAse βζα ηδκ απμδυιδζδ ημο DNA πμο ειπενζέπεηαζ ζηα δείβιαηα 

ήηακ έκα απαναίηδημ ζηάδζμ ζηδκ ιεθέηδ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ δζυηζ ιε 

ελαίνεζδ ημκ sst2 δε έπμοκ ζκηνυκζα ηαζ μ ηίκδοκμξ εζθαθιέκςκ απμηεθεζιάηςκ απυ 

επζιυθοκζδ απυ βεκμιζηυ DNA είκαζ ζδιακηζηυξ (Patel, 1999) 

ε πνμζδιεζςιέκα ιζηνμζςθδκάνζα υβημο 0,2ml (microeppendorfs) ιε ηδκ έκδεζλδ 

[(+) = ιε ιεηαβναθάζδ] ηαζ [(-) = πςνίξ ιεηαβναθάζδ] , εζζάβεηαζ υβημξ δείβιαημξ πμο 

ακηζζημζπεί ζε 1ιg RNA ηαζ μ υβημξ ημο ζοιπθδνχκεηαζ ζηα 8ιL ιε RNAse Free H2O. ε 

ηάεε δείβια (+ ηαζ -) πνμζηίεεκηαζ ανπζηά 1ιL 10xDNAse I Reaction Buffer ηαζ έπεζηα 

1ιL DNAse.  

Σα δείβιαηα αθήκμκηαζ βζα 15 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ έπεζηα 

πνμζηίεεηαζ 1ιL δζαθφιαημξ 25mM EDTA. Αημθμοεεί ημπμεέηδζδ ηςκ microeppendorfs 

ζημ εενιζηυ ηοηθμπμζδηή ηαζ οθίζηακηαζ εενιζηή επελενβαζία βζα 10 θεπηά ζημοξ 65
μ
C, 

ιε ηδ θήλδ ηδξ μπμίαξ ημπμεεημφκηαζ ζε πάβμ (4
μ
C). 

 

Ακάζηνμθδ Μεηαβναθή  

Αημθμφεςξ πνμζηίεεκηαζ ζε ηάεε δείβια 2ιL μθζβμκμοηθεμηζδίςκ ιε 12 έςξ 18 ιυνζα 

Θοιίκδξ (Pd(T)12-18) ημ μπμίμ δνα δδιζμονβχκηαξ πθαίζζα έκανλδξ ηδξ δζαδζηαζίαξ 

ακάζηνμθδξ ιεηαβναθήξ (reverse transcription) ζε ακηίζημζπα πμθοαδεκοθζςιέκα ηιήιαηα 

RNA ημο δείβιαημξ.  

Σα δείβιαηα επακαημπμεεημφκηαζ ζημ εενιζηυ ηοηθμπμζδηή ηαζ εενιαίκμκηαζ 

ζημοξ 70
μ
C βζα 10 θεπηά βζα κα πνμηθδεεί δ λεδίπθςια ηςκ αθφζςκ ημο RNA ηαζ 

ηαθφηενδ εθανιμβή ηςκ μθζβμκμοηθεμηζδίςκ.  

Αημθμφεςξ ηα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ ζε πάβμ (4
μ
C) ηαζ αημθμοεεί δ πνμζεήηδ 

ζε ηάεε δείβια: 4ιL 5x RT-buffer, 1ιL DTT, 1ιL dNTPs, 1ιL RNAsin. Σέθμξ, ζημ δείβια 

ιε ηδκ έκδεζλδ (+) πνμζηίεεηαζ 1ιL εκγφιμο (reverse transcriptase), εκχ ζημ δείβια (-) 

πνμζηίεεηαζ ίζμξ υβημξ RNAse Free H2O, εθέβπμκηαξ ι’ αοηυκ ημκ ηνυπμ ηοπυκ ιυθοκζδ 

ηςκ οπυ δζενεφκδζδ δεζβιάηςκ.  

Σα δείβιαηα ημπμεεημφκηαζ ζημκ ηοηθμπμζδηή ηαζ λεηζκά δ δζαδζηαζία ηδξ 

ακάζηνμθδξ ιεηαβναθήξ ζε εενιμηναζία 42
μ
C βζα 60 min, έπεζηα ζημοξ 95

μ
C βζα 5 min 

ηαζ ηέθμξ ζημοξ 4
μ
C. Σα δείβιαηα cDNA απμεδηεφμκηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζημοξ -20

0
C ιέπνζ 

ηδκ εηηέθεζδ  αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ.  
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Αθοζζδςηή Ακηίδναζδ Πμθοιενάζδξ  (PCR)  

Γζα ηάεε βμκίδζμ πμο ιεθεηήεδηε 1ιL cDNA οπμαθήεδηε ζε αθοζζδςηή ακηίδναζδ 

πμθοιενάζδξ ηεθζημφ υβημο 25µL, ζημκ μπμίμ πενζθαιαάκμκηακ 1X νοειζζηζηυ δζάθοια 

pcr, 0,2 mM dNTPs, 0,5 mM forward ηαζ reverse primers, ηαζ 0,05 U/µl Taq DNA 

πμθοιενάζδ.  

Οζ primers  βζα ημοξ ssts (Πίκαηαξ 4.1) ηαζ ηζξ NOS (Πίκαηαξ 4.2) επζθέπηδηακ απυ 

ηδκ ηνάπεγα δεδμιέκςκ NCBI UNISTS ηαζ πνμήθεακ απυ ηδκ MWG (Ebersberg, 

Germany).   

Οζ ζοκεήηεξ ηδξ ακηίδναζδξ ήηακ: 5 θεπηά ζημοξ 94°C, 35 ηφηθμζ (30 

δεοηενμθέπηςκ ζημοξ 94°C, 30 δεοηενυθεπηςκ ζημοξ 56°-60°C ηαζ 30 δεοηενυθεπηςκ 

ζημοξ 72°C) πμο αημθμοεμφκηαζ απυ επζιήηοκζδ ημο πνμσυκημξ βζα 7 θεπηά ζε 72°C. 

Δπεζδή ηα βμκίδζα ηςκ ssts (ιε ελαίνεζδ ημκ sst2) δεκ πενζέπμοκ ζκηνυκζα ηαζ πνμηεζιέκμο 

κα εθέβπμκηαζ ηα οθζηά βζα επζιυθοκζδ ιυθοκζδ, ιζα ίδζα πανάθθδθδ ακηίδναζδ εηηεθείηαζ 

πενζέπμκηαξ ανπζηυ οθζηυ ζημ μπμίμ δεκ είπε βίκεζ ακηίζηνμθδ ιεηαβναθή (ημ 

πνμακαθενεέκ ανκδηζηυ δείβια). 

 

Ακίπκεοζδ ηςκ πνμσυκηςκ ηδξ PCR ζε πήηηςια αβανυγδξ. 

Παναζηεοάγεηαζ 2% πδηηή αβανυγδξ ζε 0,5x TBE (2g αβανυγδξ ζε 100ml βζα ιεζαίμο 

ιεβέεμοξ πήηηςια). Σμ ιείβια ημπμεεηείηαζ ζε θμφνκμ ιζηνμηοιάηςκ βζα κα επζηεοπεεί δ 

μιμζμβεκήξ δζάθοζή ημο ηαζ πνμ ηδξ έβποζδξ ζημ εζδζηυ δμπείμ πήλεςξ (ιε πηέκζ) 

πνμζηίεεκηαζ 40ιL δζαθφιαημξ ethidium bromide (1mg/ml). Μεηά ηδκ πήλδ ημο, 

αθαζνείηαζ απυ ημ πήηηςια ημ πηέκζ, έπμκηαξ ζπδιαηίζεζ αμενία - εέζεζξ υπμο εα 

ημπμεεηδεμφκ ηα πνμξ δζενεφκδζδ δείβιαηα, ηαζ ημ ζφζηδια ημπμεεηείηαζ ζηδ ζοζηεοή 

μνζγυκηζαξ δθεηηνμθυνδζδξ.  

ε ηαεέκα εη ηςκ πνμσυκηςκ ηδξ PCR πνμζηίεεηαζ δζάθοια ακάιεζλδξ δείβιαημξ ζε 

ακαθμβία 5:1 ηαζ 10ιL απυ ημ ηαεέκα εζζένπεηαζ ζημ αμενίμ πμο έπεζ ζπδιαηζζηεί απυ ημ 

πηέκζ ζημ πήηηςια ηδξ αβανυγδξ. Σμ gel δθεηηνμθμνείηαζ ζε 0.5x TBE ζηα 100V βζα 45-

60min. Ζ ακίπκεοζδ ηςκ δεζιχκ βμκζδζαημφ ζήιαημξ (bands) είκαζ εθζηηή οπυ οπενζχδδ 

αηηζκμαμθία (UV).  

ε αοηυ ημ ζδιείμ ημ πήηηςια θςημβναθίγεηαζ δθεηηνμκζηά ηαζ μζ δέζιεξ 

ακηζζημζπίγμκηαζ ζημ ακάθμβμ βμκίδζμ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ ηθίιαηαξ ιμνζαημφ αάνμοξ εκχ 

ςξ εεηζηυξ ιάνηοναξ πνδζζιμπμζήεδηε βεκςιζηυ DNA 
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Οίμακαπ 4-1: Οι primers πξσ υοηριμξπξιήθηκαμ για ςημ αμίυμεσρη σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ 
ρςα κϋςςαοα D407 με RΣ- PCR, ξι θεομξκοαρίεπ ςήνηπ ςξσπ και ςξ μέγεθξπ ςξσ ποξψϊμςξπ ςηπ 
αμςίδοαρηπ. 

 

Γονίδιο

Κωδικόρ 

UniSTS 

Κωδικόρ 

GenBank 

ή RHdb Primers

Tm 

(
o
C)

Μέγεθορ 

πποϊόνηορ 

(bp) Κύκλοι

β-actin 109142 G49387 F GGTGGCTTTTAGGATGGCAAG 62.9 161 30

R ACTGGAACGGTGAAGGTGACAG 63.6

sst1 186758 G67495 F CCACCAACATCTACATCCTA 55.3 555 35

R CCACCATCATCACCATTAAG 55.3

sst2 186761 G67500 F CATCTTCTGCCTGACAGTC 56.7 509 35

R CCACCACAAAGTCAAACAT 52.4

sst3 186764 G67503 F AGAACGCCCTGTCCTACTGG 61.4 533 40

R GTTGACGATGTTGAGCACG 56.7

sst4 3081 RH69015 F AACCTCGTCGTGACCAG 55.2 207 40

R AGCAGTGGCATAGTAGTCCAG 59.8

sst5 50681 RH66813 F GCTTCCAGAAGGTTCTGTGC 59.4 145 40

R TTGCTGGTCTGCATAAGCC 56.7  

F: forward, R: reverse 

 

 

Οίμακαπ 4-2: Οι primers πξσ υοηριμξπξιήθηκαμ για ςημ αμίυμεσρη ςχμ διατϊοχμ ιρξμξοτόμ 
ρσμθεςάρηπ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ ρςα κϋςςαοα D407 με RΣ- PCR, ξι θεομξκοαρίεπ ςήνηπ ςξσπ 

και ςξ μέγεθξπ ςξσ ποξψϊμςξπ ςηπ αμςίδοαρηπ. 
 

Γονίδιο

Κωδικόρ 

UniSTS 

Κωδικόρ 

GenBank 

ή RHdb Primers

Tm 

(
o
C)

Μέγεθορ 

πποϊόνηορ 

(bp) Κύκλοι

β-actin 109142 G49387 F GGTGGCTTTTAGGATGGCAAG 62.9 161 35

R ACTGGAACGGTGAAGGTGACAG 63.6

iNOS 84524 RH79885 F ACA GGA GGG GTT AAA GCT GC 60.5 232 35

R TTG TCT CCA AGG GAC CAG G

nNOS 11632 L02881 F AGACACAGCCATCAGACGC 59.8 142 35

R TCGGTGGCATGATTTCCT

eNOS* F AAT CCT GTA TGG CTC CGA GA 59.4 121 35

R GGG ACA CCA CGT CAT ACT CA  

F: forward, R: reverse 
* Οι primers για τημ eNOS σχεδιάστηκαμ από τημ ομάδα μας. 
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4.7   Λελέςεπ δέρμεσρηπ για ςημ αμίυμεσρη, ςασςξπξίηρη και υαοακςηοιρμϊ 

ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςα κϋςςαοα D407 

 

Σλικά και ρσρκεσέπ  

PBS (Sigma, USA) 

Αθαμοιίκδ μνμφ αμυξ (ΒSA) (Sigma, USA)  

Tris-HCL (Sigma, USA)  

MgCl (Sigma, USA)  

EGTA (Sigma, USA)  

PMSF (Sigma, USA)  

Βαηζηναηίκδ (Sigma, USA)  

Λεοπεπηίκδ (Sigma, USA)  

Οιμβεκμπμζδηήξ Polytron (Janke & Kynkel GmbH & CG. IKA Lab., Typ T 25) 

Τπενθοβυηεκηνμ Beckman XL-90 ιε ηεθαθή ηφπμο 70 Ti (rav=65.7). 

ςθδκάνζα πμθοζηονεκίμο, 12x75mm 

[125Η]Tyr
11

 SRIF-14 (Amersham USA) 

SRIF-14 (Bachem Bioscience)  

MK-678 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

CH275 δχνμ απυ ημκ Dr J. Epelbaum (Paris, France) 

L-817,818 δχνμ απυ ημκ Dr J. Epelbaum (Paris, France). 

Yδαηυθμοηνμ (Hotpack-Shaker) 

Φίθηνα ζκχκ φαθμο, (Whatman GF/C, 2.5cm, Millipore)  

οζηεοή ηεκμφ, 12 μπχκ (Millipore) 

Πμθοαζεοθεκζιίκδ (PEI, Merck) 

Μεηνδηήξ β-αηηζκμαμθίαξ (LKB-Wallak MiniGamma 1275, απυδμζδξ 75%). 

 

Διαλϋμαςα  

Φςζθμνζηυ νοεµζζηζηυ δζάθοµα PBS (Sigma, USA)  

Ροειζζηζηυ δζάθοια-Η [50mM Tris-HCl, pH 7.4, 5mM MgCl2, 5mM EGTA, 0.1mM 

PMSF, 200ιg/ml ααηζηναηίκδ ηαζ 10ιg/ml θεοπεπηίκδ].  

Γζάθοια 0.1% w/v πμθοαζεοθεκζιίκδξ 

Γζάθοια 1% w/v αθαμοιίκδξ μνμφ αμυξ 

Γζάθοια 50mM Tris-HCl, pH 7.4 
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Λέθξδξπ 

Απμιυκςζδ ιειανακζηχκ παναζηεοαζιάηςκ ηοηηάνςκ D407 

Κφηηανα D407 ηα μπμία ηαθθζενβμφκηακ ζε θθάζηεξ 75cm
2
, απμημθθήεδηακ ιε πνμζεήηδ 

1ml δζαθφιαημξ 10x Σνορίκδξ/EDTA (Gibco BRL). Σμ εκαζχνδια ηςκ ηοηηάνςκ 

θοβμηεκηνήεδηε ζηα 800g βζα 10 θεπηά, απμννίθεδηε ημ οπενηείιεκμ ηαζ ηα ηφηηανα 

απμεδηεφεδηακ ζημοξ -80
0
C ιέπνζ κα βίκμοκ ηα πεζνάιαηα.  

ηδ ζοκέπεζα ηα ηφηηανα μιμβεκμπμζήεδηακ ζε 2ml νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ-Η. Ζ 

μιμβεκμπμίδζδ έβζκε ζημκ πάβμ, ζηζξ 13000 ζηνμθέξ ημ θεπηυ ηαζ ιε ηδ πνήζδ θεπίδςκ 

ημο ηφπμο S25-10G. 

Σμ μιμβεκμπμίδια θοβμηεκηνήεδηε βζα 30 θεπηά ζε 27000g ηαζ ζε εενιμηναζία 

4
μ
C ζε οπενθοβυηεκηνμ. Σμ ίγδια μιμβεκμπμζήεδηε βζα άθθδ ιζα θμνά ηαζ 

επακαθοβμηεκηνήεδηε, υπςξ παναπάκς. Σμ ίγδια, ηδξ δεφηενδξ αοηήξ θοβμηέκηνδζδξ 

μιμβεκμπμζήεδηε ζε 2ml νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ-Η. Ο πμζμηζηυξ πνμζδζμνζζιυξ ηςκ 

πνςηεσκχκ ηςκ ιειανακζηχκ αοηχκ παναζηεοαζιάηςκ έβζκε ιε ηδ ιέεμδμ Bradford. 

 

Μεθέηεξ δέζιεοζδξ  

Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ ακαζημθήξ ηδξ δέζιεοζδξ ηδξ [
125

Η]Tyr
11  

SRIF-14, ζε 

ιειανακζηά παναζηεοάζιαηα ηοηηάνςκ D407, απυ εζδζηά ακάθμβα βζα ημοξ δζαθμνεηζημφξ 

οπυηοπμοξ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ αημθμοεήεδηε δ παναηάης δζαδζηαζία, 

ζφιθςκα ιε αοηή ηςκ Thermos & Reisine (Thermos and Reisine, 1988) ηαζ Liapakis & 

Thermos (Liapakis and Thermos, 1992). 

ε ζςθδκάνζα πμθοζηονεκίμο, 12x75mm, εζξ δζπθμφκ, πνμζηέεδηακ [
125

Η]Tyr
11 

SRIF-14 (Cfinal: 51pM, 2000Ci/mmol, Cfinal: Σεθζηή ζοβηέκηνςζδ μοζίαξ ζημ δζάθοια), 

νοειζζηζηυ δζάθοια-Η, ή 10
-6

Μ ιδ ναδζεκενβμφ ακαθυβμο ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ εκαζχνδια 

ιειανακχκ (75ιg) έηζζ χζηε μ ηεθζηυξ υβημξ ημο οβνμφ επχαζδξ κα είκαζ 0.25ml. Ζ ιδ 

εζδζηή δέζιεοζδ (NSB, non specific binding) ηδξ [
125

Η]Tyr
11 

SRIF-14 πνμζδζμνίζηδηε 

πανμοζία SRIF-14 (1ιΜ) ζφιθςκα ιε ημκ ηφπμ: 

 

100% 





BlankNSB

BlankTotal
NSB    (1) 

υπμο: 

NSB:     Μδ εζδζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

Η] Tyr
11 

SRIF-14 πανμοζία 1ιΜ SRIF-14 ζε  

     ηνμφζεζξ ακά θεπηυ (cpm, counts per min) 
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TOTAL: Οθζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

Η] Tyr
11 

SRIF-14 απμοζία ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ 

ζε cpm,  

Blank: Μδ εζδζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

Η] Tyr
11 

SRIF-14 ζηα GF/C θίθηνα απμοζία 

ιειανακζηχκ παναζηεοαζιάηςκ ζε cpm. 

 

Σα ιδ ναδζεκενβά ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ ηα: 

CH-275, (ακάθμβμ ιε ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα βζα ημοξ sst1 οπμδμπείξ), MK-678 (sst2 

ακάθμβμ) ηαζ L-817,818 (ακάθμβμ ιε ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα βζα ημοξ sst5, οπμδμπείξ ηαζ 

ιζηνυηενδ βζα ημοξ sst1). Σμ ιείβια επςάζηδηε ζε οδαηυθμοηνμ (Hotpack-Shaker) βζα 90 

θεπηά ιε ήπζα ακάδεοζδ (40 strokes/min) ηαζ ζε εενιμηναζία 25
o
C. Ο δζαπςνζζιυξ ηδξ 

δεζιεοιέκδξ ιε ημκ οπμδμπέα απυ ηδκ εθεφεενδ ζςδζςιέκδ ζςιαημζηαηίκδ έβζκε ιε 

δζήεδζδ ζε θίθηνα ζκχκ φαθμο ζε ζοζηεοή Millipore, 12 μπχκ ιε ηδ αμήεεζα ηεκμφ. Σα 

θίθηνα είπακ πνμδβμοιέκςξ ειπμηζζηεί βζα ιζα χνα ζε 0.1% w/v πμθοαζεοθεκζιίκδ  ηαζ 30 

θεπηά ζε 1% w/v αθαμοιίκδ μνμφ αμυξ ζημοξ 4
μ
C. Μεηά ημ δζαπςνζζιυ ηα θίθηνα 

εηπθφεδηακ ηνεζξ θμνέξ ιε 5ml, 50mM Tris-HCl, pH 7.4 ζημοξ 4
μ
C ηαζ ιεηνήεδηακ ζε 

ιεηνδηή β-αηηζκμαμθίαξ. 

 

Ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ  

Σα πεζνάιαηα ηδξ θανιαημθμβζηήξ ιεθέηδξ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ (πεζνάιαηα 

δυζδξ- απάκηδζδξ) ααζίγμκηαζ ζηδκ ακηίδναζδ Βylund (Bylund and Martinez, 1980): 

 [R] + [L
*
] + [I]  [RL] + [RI] + [L

*
’] + [I’]  

υπμο: 

[R]: οβηέκηνςζδ εθεφεενςκ οπμδμπέςκ  

[L
*
]: οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ πνζκ ηδκ ακηίδναζδ 

[I]: οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ πνζκ ηδκ ακηίδναζδ 

[RL]: οβηέκηνςζδ ζοιπθυημο οπμδμπέα-ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ 

[RI]: οβηέκηνςζδ ζοιπθυημο οπμδμπέα-ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ 

[L
*
’]: οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ ιεηά ηδκ ακηίδναζδ 

[I’]:  οβηέκηνςζδ εθεφεενδξ ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ ιεηά ηδκ ακηίδναζδ 

 

Απυ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ πεζναιάηςκ αοηχκ πνμζδζμνίζηδηε ημ επί ηδξ εηαηυ 

πμζμζηυ ηδξ εζδζηήξ δέζιεοζδξ ηδξ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ (%SB, percent of specific 

binding) ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ημ πμζμζηυ ηδξ εζδζηήξ δέζιεοζδξ πμο ακηζζημζπεί ζημκ 
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ζοβηεηνζιέκμ οπυηοπμ οπμδμπέα ζςιαημζηαηίκδξ βζα ημκ μπμίμ είκαζ εζδζηυ ημ 

ζοβηεηνζιέκμ ακάθμβμ: 

 

100% 





NSBTotal

NSBX
SB    (2) 

υπμο: 

X: Γέζιεοζδ ηδξ [
125

Η] Tyr
11 

SRIF-14 πανμοζία ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ ζε cpm 

NSB:  Μδ εζδζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

Η] Tyr
11 

SRIF-14 πανμοζία 1ιΜ SRIF-14 ή SRIF -28 

ζε cpm 

TOTAL: Οθζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

Η] Tyr
11 

SRIF-14 απμοζία ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ ζε 

cpm,  

 

Ζ ακάθοζδ ηςκ πεζναιάηςκ έβζκε ιε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ πνμβνάιιαημξ 

GraphPad Prism 2.01. πεδζάζηδηακ ηαιπφθεξ ιε ζοκηεηαβιέκεξ: ζημκ άλμκα ηςκ x, ηζξ 

θμβανζειζηέξ ηζιέξ ηςκ ζοβηεκηνχζεςκ ηδξ ιδ ναδζμζδιαζιέκδξ μοζίαξ (log [M], 

θμβάνζειμξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ζε molar) ηαζ ζημκ άλμκα ηςκ y, ηζξ ηζιέξ ηδξ επί ηδξ εηαηυ 

εζδζηήξ δέζιεοζδξ ημο ναδζεκενβμφ πεπηζδίμο.  
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4.8  Λελέςεπ αμξρξτθξοιρμξϋ για ςημ αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ 

ρχμαςξρςαςίμηπ ρςα κϋςςαοα D407 

 

Σλικά –Ρσρκεσέπ  

Πθαηίδζα ηαθθζένβεζαξ ηοηηάνςκ – Chamber Slides (Nunc, USA) 

Παναθμνιαθδεΰδδ (Sigma, USA) 

Πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα ακεπηοβιέκα ζε ημοκέθζ εκάκηζα ζημ ηαναμλο- ηεθζηυ άηνμ ηςκ 

sst1, sst2A, sst2B, sst 3-5 οπμδμπέςκ (Dr S. Schultz, Germany), 

οκεεηζηυ πεπηίδζμ FRNNKNRKK  (Dr S. Schultz, Germany), 

οκεεηζηυ πεπηίδζμ QEATRPRTAAANGLMQTSKL  (Dr S. Schultz, Germany), 

Ακηίζςια αίβαξ ηαηά ηςκ IgG (H+L) ακμζμζθαζνζκχκ ημοκεθζμφ ζοκδεδειέκμ ιε 

θθμομνεζηεΐκδ (Vector Laboratories, USA)  

Μζηνμζηυπζμ ζοκεζηίαζδξ Confocal laser scanning module (Leica Lasertechnik, 

Heidelberg, Germany)  

Tris-HCl (Sigma, USA) 

NaCl (Sigma, USA) 

NGS, normal goat serum (Gibco-BRL Life Technologies, UK) 

Triton X-100 (Sigma, USA) 

DAPI: 4, 6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride (Vector Laboratories, USA) 

 

Διαλϋμαςα 

Γζάθοια ΣBS (0.1M Tris-HCl, ηαζ 0.9% NaCl, pH 7.4) 

2% παναθμνιαθδεΰδδ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ (PB) 0.1M.  

Τθζηυ ηάθορδξ θεμνζζιμφ (fluorescent mounting medium, Vectashield
®
, Vector 

Laboratories, USA) 

 

Λέθξδξι 

Μμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

Σα ηφηηανα D407 ηαθθζεβήεδηακ ζε chamber slides ηςκ 8 μπχκ ηαζ ζε ανπζηή 

ζοβηέκηνςζδ 6Υ10
4 

ηφηηανα ακά μπή. Αθμφ αθέεδηακ κα ακαπηοπεμφκ ζε 50-70% ηδξ 

επζθάκεζαξ έβζκε αθθαβή ημο ενεπηζημφ οθζημφ ηαζ αημθμφεδζε επχαζδ βζα ιία χνα. Σμ 

ενεπηζηυ οθζηυ ζηδ ζοκέπεζα αθαζνέεδηε ηαζ ηα ηφηηανα αθέεδηακ βζα ιζζή χνα ιε 

δζάθοια 2% παναθμνιαθδεΰδδξ.  
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Ακμζμθεμνζζιυξ 

Γζα ηδ ιεθέηδ ηδξ ακμζμδναζηζηυηδηαξ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ sst1-5 ζηα 

ηφηηανα D407 πνδζζιμπμζήεδηακ ακεπηοβιέκα ζε ημοκέθζ, πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα 

εκάκηζα ζημ ηαναμλο- ηεθζημφ άηνμο ηςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ. 

οβηεηνζιέκα πνδζζιμπμζήεδηακ ηα παναηάης ακηζζχιαηα, ζε ζοβηέκηνςζδ 2.5ιg/ml: 

•   hsst1 :  CRNGTCTSRITTL    [αιζκμλέα 382-391]  

•   hsst2A   ETQRTLLNGDLQTSI   [αιζκμλέα 355-369]  

•   hsst2B  FRNNKNRKK    [αιζκμλέα 348-356]  

•   hsst3   CQERPPSRVA    [αιζκμλέα 384-393]  

•   hsst4   CQQEALQPEPGRKRIPLTRTTTF  [αιζκμλέα 366-388]  

•   hsst5   QEATRPRTAAANGLMQTSKL  [αιζκμλέα 345-364]  

 

Γζα ηζξ ακμζμσζημπδιζηέξ πνχζεζξ ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ δφμ θμνέξ ιε 

νοειζζηζηυ δζάθοια ΣBS ηαζ επςάζηδηακ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα 30 θεπηά ζε 

δζάθοια 0.1M TBS ημ μπμίμ πενζείπε 3.3% θοζζμθμβζηυ μνυ αίβαξ (NGS, normal goat 

serum) βζα ηδκ απμθοβή ηδξ ιδ εζδζηήξ δέζιεοζδξ ηςκ ακηζζςιάηςκ.  

ηδ ζοκέπεζα, ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ ηνεζξ θμνέξ ιε TBS ηαζ επςάζηδηακ, βζα 16-

18 χνεξ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, ιε ημ πνχημ ακηίζςια ημ μπμίμ είπε πνμδβμοιέκςξ 

δζαθοεεί ζε δζάθοια 0.1M TBS ημ μπμίμ πενζείπε 0.5% NGS ηαζ 0.3% Triton X-100.  

Μεηά απυ αοηυ, ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ ηνεζξ θμνέξ ιε 0.1Μ TBS ηαζ επςάζεδηακ 

βζα 1.5 χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ιε θεμνίγμκ δεφηενμ ακηίζςια ζοκδεδειέκμ ιε 

θθμομνεζηεΐκδ ζε ζοβηέκηνςζδ 1:150.  

Σα ηφηηανα αθμφ λεπθφεδηακ ιε TBS, ηαθφθεδηακ ιε οθζηυ ηάθορδξ θεμνζζιμφ 

ηαζ παναηδνήεδηακ ιε ηδ αμήεεζα ιζηνμζημπίμο ζοκεζηίαζδξ. 

 

Γείηηδξ πνχζδξ ημο πονήκα 

Πνμηεζιέκμο κα βίκεζ μναηή δ πνχζδ ημο πονήκα ηα ηφηηανα επςάζηδηακ επί 5 θεπηά ιε 

ηδκ πνςζηζηή DAPI (6-diamidino-2-phenylindole dihydrochloride 4ιg/ml ζε 0.1Μ TBS).  

 

Έθεβπμξ ηδξ εζδζηυηδηαξ ηςκ ακηζζςιάηςκ ηαηά ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ 

Ζ εζδζηή δέζιεοζδ ηςκ ακηζζςιάηςκ ηαηά ηςκ ζςιαημζηαηζκενβζηχκ οπμδμπέςκ sst2B ηαζ 

sst5 εθέβπεδηε ιε πνμεπχαζδ ηςκ ακηζζςιάηςκ ιε ηα ακηίζημζπα ακηζβυκα βζα ιία χνα ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο πνζκ ηδ πνήζδ ημοξ βζα ηα πεζνάιαηα ακμζμθεμνζζιμφ. Σα 
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ακηζβυκα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ ζοκεεηζηά πεπηίδζα ακηίζημζπα ημο ηαναυλο-ηεθζημφ 

άηνμο ηςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ημ μπμίμ απμηέθεζε ηαζ ημκ επίημπμ 

ζηυπμ ηςκ ακηζζςιάηςκ. οβηεηνζιέκα, πνδζζιμπμζήεδηακ ζε ζοβηέκηνςζδ 10ιg/ml ηα 

πεπηίδζα: 

•   sst2B   [FRNNKNRKK, αιζκμλέα 348-356]  

•   sst5   [QEATRPRTAAANGLMQTSKL, αιζκμλέα 345–364]  

 

Μζηνμζημπία 

Σα παναζηεοάζιαηα ηςκ ιεθεηχκ ακμζμθεμνζζιμφ παναηδνήεδηακ ζε ιζηνμζηυπζμ 

ζοκεζηίαζδξ [ζοκεζηζαηυ ιζηνμζηυπζμ laser, Leica DM RE (Leica,), (He/Ne laser) ιε 

θαηυ Plan Fluotar x 40/1.00 ηαζ εθαζμηαηαδοηζηυ θαηυ Plan Apo x 63 / 1.32]. Ζ νφειζζδ 

ηδξ θςηεζκυηδηαξ ηαζ ηδξ ακηίεεζδξ ηςκ θςημβναθζχκ έβζκε ιε ημ θμβζζιζηυ πνυβναιια 

Adobe Photoshop 5.0. 

 

4.9  Θρςξυημική υοόρη NADPH-διατξοάρηπ 

 

Σλικά –Ρσρκεσέπ  

Πθαηίδζα ηαθθζένβεζαξ ηοηηάνςκ – Chamber Slides (Nunc, USA) 

Παναθμνµαθδεφδδ PFA (Merck, Germany)  

Οπηζηυ ιζηνμζηυπζμ Zeiss Axioskop (Zeiss, Germany)  

Tris-HCl (Sigma, USA) 

NaCl (Sigma, USA) 

α-NADPH (Sigma, USA) 

Nitro Blue Tetrazolium (NBT) (Sigma, USA) 

Malic Acid (Sigma, USA)  

Triton X-100 (Sigma, USA) 

Αζεακυθδ (Sigma, USA 

Ξοθυθδ (Sigma, USA) 

 

Διαλϋμαςα 

Ροειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ (PBS) (Sigma, USA) 

Γζάθοια ΣBS (0.1M Tris-HCl, ηαζ 0.9% NaCl, pH 7.4) 

Γζάθοια 0.8mM α-NADPH, 1mM NBT, 10mM ιδθζηυ μλφ ηαζ 1.5% Triton X-100 ζε 

0.1M Tris-HCl pH 7.4 
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2% παναθμνιαθδεΰδδ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ (PB) 0.1M.  

Γζάθοιαηα αζεακυθδξ ζε κενυ 75, 95 ηαζ 100% 

Τθζηυ ηάθορδξ (Edellan
®
 neu, Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

 

Λέθξδξι 

Μμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

Σα ηφηηανα D407 ηαθθζενβμφκηαζ ζε chamber slides ηςκ 8 μπχκ ηαζ ζε ανπζηή 

ζοβηέκηνςζδ 6Υ10
4 

ηφηηανα ακά μπή. Αθμφ ακαπηοπεμφκ ζε 50-70% ηδξ επζθάκεζαξ 

αθθάγεηαζ ημ ενεπηζηυ οθζηυ ηαζ ηίεεκηαζ ζε κέμ ενεπηζηυ οθζηυ βζα ιία χνα. Ζ 

ιμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ έβζκε υπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ ιεθεηχκ 

ακμζμθεμνζζιμφ.  

 

Ακηίδναζδ NADPH-δζαθμνάζδξ 

Γζα κα δζαπζζηςεεί ακ ηα D407 ζοκεέημοκ ηδκ εθεφεενδ νίγα ημο μλεζδίμο ημο αγχημο 

(ΝΟ
.
) εθανιυζηδηε δ ζζημπδιζηή ιέεμδμξ ακίπκεοζδξ ημο εκγφιμο δζαθμνάζδ ημο 

θςζθμνζημφ-α-κζημηζκαιζδμ-αδεκζκμ-δζκμοηθεμηζδίμο (NADPH-δζαθμνάζδ). Ζ NADPH-

δζαθμνάζδ ηαοηίγεηαζ ιε ημ αζμζοκεεηζηυ έκγοιμ ηδξ ΝΟ
.
, ζοκεεηάζδ ηδξ ΝΟ

.
 (ΝΟS). Σμ 

πνςηυημθθμ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ζηζξ ιεθέηεξ αοηέξ απμηεθεί ιζα εθαθνχξ 

ηνμπμπμζδιέκδ ιμνθή ημο πνςημηυθθμο ημο Kowall ηαζ ηςκ ζοκενβαηχκ ημο (Kowall et 

al., 1985) ηαζ ζηδνίγεηαζ ζηδ ιεηαηνμπή ημο ελςβεκμφξ οπμζηνχιαημξ ιπθέ ημο 

κζηνμηεηναγμθίμο (NBT, Nitro Blue Tetrazolium) ζε έβπνςιμ ίγδια πανμοζία α-NADPH 

(Δζηυκα 4-1). 

οβηεηνζιέκα, ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ ανπζηά 2 θμνέξ επί δέηα θεπηά ζε 

νοειζζηζηυ δζάθοια PB ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ 3 θμνέξ επί 10 θεπηά ζε δζάθοια  

0.1M Tris-HCl pH 7.4 ζημοξ 37
μ
C. Αημθμφεδζε επχαζδ ημοξ επί ιζάιζζδ χνα ζημοξ 37

μ
C 

ηαζ ζε 0.1M Tris-HCl pH 7.4 ημ μπμίμ πενζείπε 0.8mM α-NADPH, 1mM NBT, 10mM 

ιδθζηυ μλφ ηαζ 1.5% Triton X-100.  

Σέθμξ, ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ ηαζ πάθζ ηνεζξ θμνέξ επί 10min ιε 0.1Μ Tris-HCl 

ζημοξ 37
o
C ηαζ αθέεδηακ βζα κα ζηεβκχζμοκ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα πενίπμο 16 

χνεξ.  

Αημθμφεδζε αθοδάηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ειαφεζζδ ημοξ δφμ θμνέξ επί 2min ζε 

δζαδμπζηά αολακυιεκεξ ζοβηεκηνχζεζξ αζεακυθδξ (75, 95 ηαζ 100%) ηαζ λοθυθδ.  

Σέθμξ ηα ηφηηανα λεπθφεδηακ ιε TBS ηαζ ηαθφθεδηακ ιε οθζηυ επζηάθορδξ. 
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Μζηνμζημπία 

Σα παναζηεοάζιαηα ηςκ ζζημπδιζηχκ ιεθεηχκ παναηδνήεδηακ ζε ζοιααηζηυ 

ιζηνμζηυπζμ [ιζηνμζηυπζμ Zeiss Axioskop (Zeiss), ιε θαηυ Plan-Neofluar x40/ 0.75 ηαζ 

εθαζμηαηαδοηζηυ θαηυ Plan-Neofluar x100/1.3]. Ζ νφειζζδ ηδξ θςηεζκυηδηαξ ηαζ ηδξ 

ακηίεεζδξ ηςκ θςημβναθζχκ έβζκε ιε ημ θμβζζιζηυ πνυβναιια Adobe Photoshop 5.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 4-1:  Αμςίδοαρη NADPH-διατξοάρηπ 

Η ρσμθεςάρη ςηπ ελεϋθεοηπ οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ (NOS) αουικά δέυεςαι ηλεκςοϊμια 
απϊ ςξ NADPH αμενάοςηςα απϊ ςημ παοξσρία L-αογιμίμηπ και Ca++/καλμξδξσλίμηπ (Ca++/CaM). Η 
αμαγμέμη μξοτή ςηπ NOS ξνειδόμεςαι και πάλι παοξσρία δεκςόμ ηλεκςοξμίχμ ϊπχπ ςξ μπλέ ςξσ 
μιςοξςεςοαζξλίξσ (ΝΒΣ) (αμςίδοαρη NADPH-διατξοάρηπ). Παοξσρία Ca++, CaM και μξοιακξϋ 
ξνσγϊμξσ η αμαγμέμη μξοτή ςηπ NOS σδοξνσλιόμει ςημ L-αογιμίμη η ξπξία ρςη ρσμέυεια 
ξνειδόμεςαι απϊ ςη NOS ρε κιςοξσλλίμη και NO.. Δαμεισμέμο από Α, Βασιλάκη: «Μοριακή 
προσέγγιση τωμ υποδοχέωμ σωματοστατίμης στομ αμφιβληστροειδή» Διατριβή επί διδακτορία 

Ηράκλειο 2001. 
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4.10   Λελέςη ςηπ παοαγχγήπ μεςαβξλιςόμ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ απϊ 

ςα κϋςςαοα D407  

 

Σλικά και ρσρκεσέπ 

SRIF-14 (Bachem Bioscience)  

CH275 (δχνμ απυ ημκ Dr J. Epelbaum, Paris, France) 

MK-678 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-796778 (δχνμ απυ ημκ Dr J. Epelbaum, Paris, France) 

L-809087 (δχνμ απυ ημκ Dr J. Epelbaum, Paris, France) 

L-817,818 (δχνμ απυ ημκ Dr J. Epelbaum ,Paris, France) 

HEPES (Sigma, USA) 

FAD (Sigma, USA) 

NADPH (Sigma, USA) 

Νζηνζηή ακαβςβάζδ (Nitrate reductase) (Sigma, USA) 

LDH (Sigma, USA) 

πονμοαζηυ μλφ (Sigma, USA) 

Sulfanilamide (Sigma, USA) 

N-1-naphthyl-ethylen-diamine (Sigma, USA) 

H3PO4 (Merck, Germany) 

ΝaΝΟ2 (Sigma, USA)  

Πθάηεξ ηαθθζενβεζχκ 24 μπχκ (Nunc, USA)  

 

Διαλϋμαςα 

Γζάθοµα Griess (1% Sulfanilamide, 0.1% N-1-naphthyl-ethylen-diamine, 2.5% H3PO4, ζε 

απζμκζζιέκμ κενυ) 

Φαζιαημθςηυιεηνμ ELX 800 (Bio-Tek Instruments, Vermont, USA)  

 

Λέθξδξπ 

Κφηηανα D407 (βεκζέξ 116-118) ηαθθζενβήεδηακ ζε εζδζηέξ πθάηεξ ηοηηανμηαθθζένβεζαξ 

24 μπχκ επί 2-4 διένεξ ςξ ηδκ πνήζδ ημοξ. Σα ηφηηανα επςάζηδηακ επί 20 min ιε ή πςνίξ 

ζςιαημζηαηίκδ (SRIF-14) ή ιε ηα εηθεηηζηά βζα ημοξ οπμδμπείξ ηδξ ακάθμβα ηαζ 

εζδζηυηενα ηα: CH 275 (sst1), ΜΚ 678 (sst2), L-796778 (sst3), L-809087 (sst4) ηαζ  

L,817,818 (sst5) ζε ζοβηεκηνχζεζξ απυ 10
-5 

ςξ10
-10

Μ.  
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Ζ παναβςβή ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο απυ ηα ηφηηανα D407 ιεθεηήεδηε ζημ 

οπενηείιεκμ ηςκ ηαθθζενβεζχκ, υπμο ημ ζφκμθμ (ΝΟx) ηςκ κζηνζηχκ (ΝΟ3
-
) ηαζ κζηνςδχκ 

(ΝΟ2
-
) ζυκηςκ, πμο ακηζπνμζςπεφμοκ ημοξ ηεθζημφξ ιεηααμθίηεξ ημο NO, ιεηνήεδηε µε 

θςημιεηνζηή ιέεμδμ ααζζζιέκδ ζε ιζα ηνμπμπμίδζδ ηδξ ακηίδναζδξ Griess (Grisham et 

al., 1996).  

οβηεηνζιέκα, 50 µl δείβιαημξ επςάγμκηαζ βζα 30 θεπηά ζημοξ 37
0
C, πανμοζία 50 

mM HEPES, 5 µM FAD, 0.1 mM NADPH ηαζ 0,2 U/ml Νζηνζηήξ ακαβςβάζδξ (Nitrate 

reductase) ζε ηεθζηυ υβημ 250ιL, έηζζ χζηε κα ιεηαηναπμφκ ηα κζηνζηά ζυκηα ζε κζηνχδδ 

(πμο είκαζ ηαζ ηα ζυκηα πμο ακίπκεοεζ δ ακηίδναζδ Griess).  

ηδκ ζοκέπεζα πνμζηίεεκηαζ 50 µL δζαθφιαημξ 81 U/ml LDH ηαζ 50 µL δζαθφιαημξ 

54 mM πονμοαζημφ μλέμξ βζα ηδκ πθήνδ μλείδςζδ ημο NADPH (δ πανμοζία NADPH 

ακαζηέθθεζ ηδκ ακηίδναζδ Griess)  ηαζ αημθμοεεί επχαζδ βζα 10 θεπηά ζημοξ 37
o
C.  

Ζ ηεθζηή πνμζεήηδ 300 µl δζαθφιαημξ Griess μδδβεί ζε ηαπεία ακάπηολδ θαιπενμφ 

ζχδμοξ πνχιαημξ.  

Ζ απμννυθδζδ ημο ηεθζημφ πνμσυκημξ ηδξ ακηίδναζδξ ακζπκεφεηαζ ζε ιήημξ 

ηφιαημξ 545 ή 550 nm µε θαζµαημθςηυµεηνμ.  

Ζ ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ NΟx οπμθμβίγεηαζ ζε ηάεε πείναµα µε αάζδ πνυηοπδ 

ηαµπφθδ πμο ηαηαζηεοάγεηαζ απυ δζαδμπζηέξ αναζχζεζξ ΝaΝΟ2 (6,25-400 µΜ NaNO2). 

Μεηά ηδκ αθαίνεζδ ημο οπενηείιεκμο παναζηεοάζηδηακ ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ D407 

ιε επίδναζδ ιε μλεζηυ μλφ ηαζ μιμβεκμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ. ημ μιμβεκμπμίδια έβζκε 

πνμζδζμνζζιυξ ζοβηέκηνςζδξ πνςηεΐκδξ ιε ηδκ ιέεμδμ Bradford. Οζ ιεηνήζεζξ ακάβμκηαζ 

ζε ζοβηέκηνςζδ ΝΟx ακά ιμκάδα αάνμοξ πνςηεΐκδξ. 
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4.11   Λελέςη ςηπ επίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ςηπ ρςξμ οσθμϊ πξλλαπλαριαρμξϋ ςχμ κσςςάοχμ D407 με ςημ 

ςευμική μεςαβξλιρμξϋ ςξσ Λ 

 

Σλικά – Ρσρκεσέπ  

Μζηνμπθάηεξ ELISA επίπεδμο ποεµέκα (Corning & Costar, USA)  

SRIF-14 (Bachem Bioscience)  

BIM 23014 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-797,591 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-779,976 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-796,778 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-803,087 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-817,818 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

ΜΣΣ thiazol blue [3(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] (Sigma 

USA) Columbia 

Πνμπακυθδ 1 (Lab-Scan Analytical Sciences, Ireland)  

Φςηυµεηνμ ELISA (Anthos Reader 2001)  

 

Διαλϋμαςα  

Γζάθοια ΜΣΣ ζε high glucose DMEM 5mg/ml: Σμ ΜΣΣ δζαθφεδηε ζε high glucose 

DMEM ηαζ δζδεήεδηε έηζζ χζηε κα απμζηεζνςεεί.  

 

Λέθξδξπ  

Πνυηεζηαζ βζα µία ιέεμδμ δ μπμία ααζίγεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα ηςκ ιζημπμκδνίςκ ηςκ 

γςκηακχκ ηοηηάνςκ κα ακάβμοκ ημ άθαξ ημο ηεηναγμθίμο ζε αδζάθοηδ θμνιαγάκδ ιε ηδκ 

αμήεεζα ηδξ NADH ηαζ NADPH ακαβςβάζδξ (Mosmann, 1983). Έηζζ, ημ ηίηνζκμ πνχια 

ημο ηεηναγμθίμο ιεηαηνέπεηαζ ζε ιπθε ηνοζηάθθμοξ θμνιαγάκδξ μζ μπμίμζ ιεηά ηδ 

δζάθοζή ημοξ δίκμοκ έκα ιπθε-ιμα πνχια ημ μπμίμ ιεηνάηαζ ζε θςηυιεηνμ ELISA. Ζ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ ηνοζηάθθςκ ηαζ άνα ηαζ δ έκηαζδ ημο πνχιαημξ είκαζ εοεέςξ ακάθμβδ 

ηδξ ιεηααμθζηήξ δναζηδνζυηδηαξ ηαζ ζοκεπχξ ημο ανζειμφ ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ. Με 

ηδ ιέεμδμ θμζπυκ αοηή βίκεηαζ πνμζδζμνζζιυξ ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ ηαεχξ ηαζ ηδξ ηοηηανμημλζηυηδηαξ δζαθυνςκ μοζζχκ.  
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Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ πεζναιάηςκ ηα ηφηηανα D407 (βεκζέξ 123-127) 

ηαθθζενβήεδηακ ζε πθάηεξ 96 μπχκ ζε ιζα ανπζηή ποηκυηδηα 2x10
4 
ηοηηάνςκ/ μπή. Όθεξ 

μζ μοζίεξ πνμζηέεδηακ ιζα διένα ιεηά απυ ηδκ έκανλδ ηδξ ηαθθζένβεζαξ ηςκ ηοηηάνςκ 

(πμο εεςνήεδηε δ διένα 0), πνμηεζιέκμο κα ελαζθαθζζηεί μιμζυιμνθδ πνυζηθδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζηζξ πθάηεξ ζηδκ ανπή ηςκ πεζναιάηςκ.  

Σα ηφηηανα επςάζηδηακ βζα 24 χνεξ ιε ή πςνίξ SRIF-14 ή ηα εζδζηά βζα ημοξ 

οπμδμπείξ ηδξ ακάθμβα ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηα: L797,591 (sst1), L779,976 (sst2), BIM 23014 

(sst2 and sst5), L796,778 (sst3), L803,087 (sst4)  ηαζ L817,818 (sst5) ζε ζοβηεκηνχζεζξ απυ 

10
-14

 ςξ 10
-4 

 ηαζ ιε ενεπηζηυ οθζηυ πμο πενζείπε ιείβια απυ ακαζημθείξ πνςηεαζχκ 

(Aprotinin 0.5ιg/ml, Leupeptin 1 ιg/ml and PMSF 0.1mM).  

Σδκ διένα ηδξ ιέηνδζδξ αθαζνέεδηε ημ ενεπηζηυ οθζηυ ηαζ πνμζηέεδηακ ζε ηάεε 

μπή 0,5 ml δζαθφιαημξ ΜΣΣ ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 0,5 mg/ml ηαζ μζ πθάηεξ 

ημπμεεηήεδηακ ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ (37
μ
C, 5% CΟ2) βζα 2 χνεξ. Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

επχαζδξ ζπδιαηίγμκηαζ ιπθε ηνφζηαθθμζ µυκμ ζηα γςκηακά ηφηηανα. Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ 

επχαζδξ ζε ηάεε μπή πνμζηέεδηακ 100ιL πνμπακυθδξ-1, ηαζ ακαδεφηδηακ ηαθά χζηε κα 

δζαθοεμφκ υθμζ μζ ηνφζηαθθμζ πμο είπακ ζπδιαηζζηεί.  

Αημθμφεδζε δ ιέηνδζδ ημο πνχιαημξ (optical density, OD) ζε θςηυιεηνμ ELISA 

ζε ιήημξ ηφιαημξ 620nm. Ζ ιέηνδζδ πνέπεζ κα βίκεζ ιέζα ζε δζάζηδια 1 χναξ απυ ηδκ 

ζηζβιή πνυζεεζδξ ηδξ πνμπακυθδξ-1, δζάζηδια ηαηά ημ μπμίμ ημ πνχια παναιέκεζ 

ζηαεενυ.  

Όθα ηα πεζνάιαηα εηηεθέζηδηακ ημοθάπζζημκ ηνεζξ θμνέξ ηαζ ζε ηεηναπθέηεξ. 

 

Ακάθοζδ απμηεθεζιάηςκ  

Οζ ηζιέξ μπηζηήξ ποηκυηδηαξ (OD) απυ ηα δείβιαηα ηοηηάνςκ ζηα μπμία είπε βίκεζ 

επίδναζδ ιε ηζξ πνμξ ιεθέηδ μοζίεξ δζαζνμφκηακ ιε ημκ ιέζμ υνμ ηδξ OD ηςκ δεζβιάηςκ 

απυ ηφηηανα ζηα μπμία δεκ είπε βίκε ηαιία επίδναζδ (ιάνηονεξ-control) ηαηά ημκ ηφπμ: 

100
...

.
. 









ύODήέ

ίOD
ή  

  

Ζ ηζιή πμο πνμηφπηεζ απυ ημκ ηφπμ ακηζζημζπεί ζημ πμζμζηυ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ ιεηά 

απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ οπυ ιεθέηδ μοζζχκ ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα - ιάνηονεξ.   
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4.12   Λελέςη ςηπ επίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ςηπ ρςημ απϊπςχρη ςχμ κσςςάοχμ D407 με ςημ ςευμική APO 

Percentage 

 

Σλικά – Ρσρκεσέπ  

Μζηνμπθάηεξ ELISA επίπεδμο ποεµέκα (Corning & Costar, USA)  

SRIF-14 (Bachem Bioscience)  

BIM 23014 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-797,591 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-779,976 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-796,778 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-803,087 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-817,818 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

APOPercentage Apoptosis Assay kit (Biocolor, Newtownabbey, Northern Ireland) 

Φςηυµεηνμ ELISA (Anthos Reader 2001)  

 

Διαλϋμαςα  

Γζάθοια πνςζηζηήξ APOPercentage ζε πθήνεξ ενεπηζηυ ιέζμ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ ηαζ ζε 

ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 50ιg/ml.  

Φςζθμνζηυ νοεµζζηζηυ δζάθοµα PBS (Sigma, USA)  

Γζαθφηδξ πνςζηζηήξ ΑPOPercentage (Biocolor, Newtownabbey, Northern Ireland) 

 

Λέθξδξπ  

Ζ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ δζανηεί 2-4 χνεξ ζηδκ δζάνηεζα ηςκ μπμίςκ έκα θαζκμιεκζηά 

γςκηακυ ηφηηανμ δζαθφεηαζ ζζςπδνά ηαζ ελαθακίγεηαζ πςνίξ κα αθήζεζ ίπκδ. Ζ ηοηηανζηή 

απυπηςζδ απμηεθεί ιζα αθθδθμοπία βεβμκυηςκ πμο πενζθαιαάκεζ ηαζ αθθαβέξ ζηδκ δμιή 

ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ.  

ηα γςκηακά ηφηηανα δ ηοηηανζηή ιειανάκδ απμηεθεί έκα ιςζασηυ απυ πνςηεΐκεξ, 

πμθδζηενυθδ ηαζ θςζθμθζπίδζα. Σα ηεθεοηαία δζαηάζζμκηαζ ιε ηδκ ιμνθή δζπθμζηζαάδαξ 

υπμο δ έζς ζηζαάδα έπεζ δζαθμνεηζηή ζφκεεζδ απυ ηδκ έζς. οβηεηνζιέκα, δ έλς ζηζαάδα 

απμηεθείηαζ απυ θςζθμθζπίδζα πμο πενζέπμοκ πμθίκδ (υπςξ θςζθαηζδοθμπμθίκδ ηαζ 

ζθζββμιοεθίκδ) εκχ δ έζς ζηζαάδα απμηεθείηαζ απυ θςζθαηζδοθ- αζεακμθαιίκδ ηαζ 

θςζθαηζδοθζενίκδ. Ζ αζφιιεηνδ αοηή δζάηαλδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ είκαζ μοζζχδδξ βζα 
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ηδκ δζαηήνδζδ ηςκ θεζημονβζχκ ηδξ ιειανάκδξ ημο γςκηακμφ ηοηηάνμο υπςξ είκαζ δ 

ακηαθθαβή μοζζχκ ηαζ δ δδιζμονβία δζαθμνεηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ μοζζχκ ιέζα ηαζ έλς 

απυ ημ ηφηηανμ. Καηά ηδκ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ ηαζ ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ εζδζηχκ 

εκγφιςκ (floppase) ηαζ απεκενβμπμίδζδ άθθςκ (flippases) δζαηανάζζεηαζ δ δζάηαλδ ηςκ 

θςζθμθζπζδίςκ ιεηαλφ ηδξ έζς ηαζ έλς ζηζαάδαξ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ (ιδπακζζιυξ 

flip-flop) (Zhou et al., 1997). Ζ ειθάκζζδ ηδξ θςζθαηζδοθζενίκδξ ζηδκ έλς ζηζαάδα ηδξ 

ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ζδιαημδμηεί ηδκ έκανλδ ηδξ ηεθζηήξ (εηηεθεζηζηήξ) θάζδξ ζηδκ 

δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ.   

Ζ ειθάκζζδ ηδξ θςζθαηζδοθζενίκδξ ζηδκ έλς ζηζαάδα ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ 

επζηνέπεζ επίζδξ ηδκ πνυζθδρδ ηδξ πνςζηζηήξ ΑPOPercentage απυ ημ ηφηηανμ. Ζ 

πνυζθδρδ αοηή λεηζκά ιυκμ αθμφ έπεζ μθμηθδνςεεί μ ιδπακζζιυξ flip-flop, είκαζ 

ιμκυδνμιδ, μδδβεί ζε αφλδζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ πνςζηζηήξ ζημ εζςηενζηυ ημο 

ηοηηάνμο ηαζ ηενιαηίγεηαζ ιυκμ υηακ ημ ηφηηανμ ιεηαπέζεζ ζημ ζηάδζμ ηδξ θοζαθίδαξ 

(bleb). Απυ εηεί ηαζ φζηενα δ πνςζηζηή παναιέκεζ ιέζα ζημ κεηνυ ηφηηανμ.  

Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ πεζναιάηςκ ηα ηφηηανα D407 (βεκζέξ 123-127) 

ηαθθζενβήεδηακ ζε πθάηεξ 96 μπχκ ζε ιζα ανπζηή ποηκυηδηα 2x10
4 
ηοηηάνςκ / μπή. Όθεξ 

μζ μοζίεξ πνμζηέεδηακ ιζα διένα ιεηά απυ ηδκ έκανλδ ηδξ ηαθθζένβεζαξ ηςκ ηοηηάνςκ 

(πμο εεςνήεδηε δ διένα 0), πνμηεζιέκμο κα ελαζθαθζζηεί μιμζυιμνθδ πνυζηθδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζηζξ πθάηεξ ζηδκ ανπή ηςκ πεζναιάηςκ. Σα ηφηηανα επςάζηδηακ βζα 24 χνεξ ιε 

ή πςνίξ SRIF-14 ή ηα εζδζηά βζα ημοξ οπμδμπείξ ηδξ ακάθμβα ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηα: 

L797,591 (sst1), L779,976 (sst2), BIM 23014 (sst2 and sst5), L796,778 (sst3), L803,087 

(sst4)  ηαζ L817,818 (sst5) ζε ζοβηεκηνχζεζξ απυ 10
-14

 ςξ 10
-4 

 ηαζ ιε ενεπηζηυ οθζηυ πμο 

πενζείπε ιείβια απυ ακαζημθείξ πνςηεαζχκ (Aprotinin 0.5ιg/ml, Leupeptin 1 ιg/ml and 

PMSF 0.1mM).  

Σδκ διένα ηδξ ιέηνδζδξ αθαζνέεδηε ημ ενεπηζηυ οθζηυ ηαζ ζε ηάεε μπή 

πνμζηέεδηακ 0,1 ml δζαθφιαημξ πνςζηζηήξ APOPercentage ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 

50ιg/ml ηαζ μζ πθάηεξ ημπμεεηήεδηακ ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ (37
μ
C, 5% CΟ2) βζα 1 

χνα. Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ επχαζδξ δ πνςζηζηή πνμζθαιαάκεηαζ ιυκμ απυ ηα ηφηηανα 

πμο ανίζημκηαζ ζηδκ ηεθζηή θάζδ απυπηςζδξ ηαζ υπζ απυ ηα ήδδ κεηνά ηφηηανα. Μεηά ημ 

ηέθμξ ηδξ επχαζδξ δ πθάηεξ θοβμηεκηνήεδηακ ζηα 3.500g επί 5min. Αημθμφεδζε δφμ 

θμνέξ λέπθοια ιε PBS (200ιL/μπή) ιε εκδζάιεζδ θοβμηεκηνήζδ ζηα 3.500g επί 5min. 

Αθμφ μζ πθάηεξ θοβμηεκηνήεδηακ ιία αηυιδ θμνά (3.500g επί 5min), αθαζνέεδηε ημ 

οπενηείιεκμ ηαζ πνμζηέεδηακ ζε ηάεε μπή 100ιL δζαθφηδ ηδξ πνςζηζηήξ ΑPOPercentage. 
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Αημθμφεδζε ήπζα ακάδεοζδ επί 10min ηαζ δ ιέηνδζδ ηδξ απμννυθδζδξ (Α540) ζε 

θςηυιεηνμ ELISA ηαζ ζε ιήημξ ηφιαημξ 540nm.  

 

Ακάθοζδ απμηεθεζιάηςκ  

Οζ ηζιέξ απμννυθδζδξ (Α540) απυ ηα δείβιαηα ηοηηάνςκ ζηα μπμία είπε βίκεζ επίδναζδ ιε 

ηζξ πνμξ ιεθέηδ μοζίεξ δζαζνμφκηακ ιε ημκ ιέζμ υνμ ηδξ Α540 ηςκ δεζβιάηςκ απυ ηφηηανα 

ζηα μπμία δεκ είπε βίκε ηαιία επίδναζδ (ιάνηονεξ-control) ηαηά ημκ ηφπμ: 

100
...

.
.

540

540

540 








ύAήέ
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Ζ ηζιή πμο πνμηφπηεζ απυ ημκ ηφπμ ακηζζημζπεί ζημ πμζμζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

ανίζημκηαζ ζε δζαδζηαζία απυπηςζδξ ιεηά απυ ηδκ επίδναζδ ηςκ οπυ ιεθέηδ μοζζχκ ζε 

ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα - ιάνηονεξ.   

 

4.13   Λελέςη ςηπ ςξνικϊςηςαπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ρςα κϋςςαοα D407 με ςημ ςευμική υοόρηπ με trypan blue 

 

Σλικά – Ρσρκεσέπ  

Μζηνμπθάηεξ ELISA επίπεδμο ποεµέκα (Corning & Costar, USA)  

SRIF-14 (Bachem Bioscience)  

BIM 23014 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-797,591 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-779,976 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-796,778 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-803,087 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

L-817,818 (Merck Research Laboratories, Rahway, NJ, USA) 

Υνςζηζηή Trypan-blue (Seromed Biochrom, Germany )  

Ακμδζηυ ιζηνμζηυπζμ ηαζ Μζηνμζηυπζμ μναημφ θςηυξ (Olympus, Japan)  

Πθάηα αζµαημηοηηανμµεηνδηή Neubauer 

 

Διαλϋμαςα  

Γζάθοια πνςζηζηήξ Trypan-blue water for injection ηαζ ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 10%.  
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Λέθξδξπ  

Ζ ιέεμδμξ απμηθεζζιμφ ηδξ πνςζηζηήξ  trypan blue (trypan blue exclusion method), 

πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ. Όηακ δ πνςζηζηή 

trypan blue ακαιζπεεί ιε μνζζιέκμ υβημ ηοηηάνςκ δεκ πνμζθαιαάκεηαζ απυ ηα γςκηακά 

ηφηηανα πμο έπμοκ  αηέναζδ ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ, εκχ ηα κεηνά ηφηηανα ηςκ μπμίςκ δ 

ιειανάκδ είκαζ δζαπεναηή ζηδκ πνςζηζηή πνςιαηίγμκηαζ ζημφνα ιπθε. ηδκ ζοκέπεζα 

ιεηνάηαζ  ζημ ιζηνμζηυπζμ ιε ηδκ πνήζδ πθάηαξ αζιαημηοηηανμιεηνδηή μ ανζειυξ ηςκ 

πνςιαηζζιέκςκ ηαζ ιδ ηοηηάνςκ ηαζ  οπμθμβίγεηαζ δ % αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ.  

Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ πεζναιάηςκ ηα ηφηηανα D407 (βεκζέξ 122-125) 

ηαθθζενβήεδηακ ζε πθάηεξ 96 μπχκ ζε ιζα ανπζηή ποηκυηδηα 5x10
4 

ηοηηάνςκ / μπή. Όθεξ 

μζ μοζίεξ πνμζηέεδηακ ιζα διένα ιεηά απυ ηδκ έκανλδ ηδξ ηαθθζένβεζαξ ηςκ ηοηηάνςκ 

(πμο εεςνήεδηε δ διένα 0), πνμηεζιέκμο κα ελαζθαθζζηεί μιμζυιμνθδ πνυζηθδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζηζξ πθάηεξ ζηδκ ανπή ηςκ πεζναιάηςκ. Σα ηφηηανα επςάζηδηακ βζα 24 χνεξ ιε 

ή πςνίξ SRIF-14 ή ηα εζδζηά βζα ημοξ οπμδμπείξ ηδξ ακάθμβα ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηα: 

L797,591 (sst1), L779,976 (sst2), BIM 23014 (sst2 and sst5), L796,778 (sst3), L803,087 

(sst4)  ηαζ L817,818 (sst5) ζε ζοβηεκηνχζεζξ απυ 10
-12

 ςξ 10
-4 

 ηαζ ιε ενεπηζηυ οθζηυ πμο 

πενζείπε ιείβια απυ ακαζημθείξ πνςηεαζχκ (Aprotinin 0.5ιg/ml, Leupeptin 1 ιg/ml and 

PMSF 0.1mM).  

Σδκ διένα ηδξ ιέηνδζδξ αθαζνέεδηε ημ ενεπηζηυ οθζηυ ηαζ ζοθθέπεδηε ζε 

ζςθδκάνζα eppendorf (έκα βζα ηάεε μπή).  Σα ηφηηανα απυ ηάεε μπή απμημθθήεδηακ ιε 

ηδκ πνμζεήηδ 50ιL δζαθφιαημξ ηνορίκδξ-EDTA 0.1%. Μεηά απυ ήπζα ακάδεοζδ, 90ιL 

απυ ημ πενζεπυιεκμ ημο ηάεε ζςθδκανίμο ακαιίπεδηακ ηαπέςξ ιε 10ιL δζαθφιαημξ trypan 

blue 10%. Σα πνςιαηζζιέκα ηαζ ιδ ηφηηανα απυ ηάεε μπή ιεηνήεδηακ ζε πθάηα  

αζµαημηοηηανμµεηνδηή Neubauer ιε ακμδζηυ ιζηνμζηυπζμ μναημφ θςηυξ.  

 

Ακάθοζδ απμηεθεζιάηςκ  

Σμ πμζμζηυ % ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ οπμθμβίζηδηε ιε αάζδ ημκ ηφπμ: 

100
..

..
(%). 











ύέέ

ύέ
ύά  

Όθα ηα πεζνάιαηα έβζκακ ζε ηνζπθέηηεξ ηαζ επακαθήθεδηακ ημοθάπζζημκ 3 θμνέξ.  
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4.14   Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςηπ  SHP1 ρςα 

κϋςςαοα D407 με ςημ ςευμική ςηπ αμξρξαπξςϋξχρηπ (immunoblot) 

 

Σλικά και ρσρκεϋεπ 

Μειανάκεξ κζηνμηοηηανίκδξ (Nitrocellulose membranes 0.45ιm, Sigma, ΖΠΑ) 

Απμαμοηονςιέκμ βάθα ζε ζηυκδ (Regilait, Nestle) 

Tween-20  

Sodium Dodesyl Sulphate (SDS, Sigma, HΠΑ) 

Tris-HCl (Sigma, HΠΑ) 

Γθοηενυθδ  (Sigma, HΠΑ) 

Κοακυ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ (Sigma, HΠΑ) 

Μενηαπημαζεακυθδ (Sigma, HΠΑ)  

Αηνοθαιίδδ (Sigma, HΠΑ) 

Μεεοθεκμ-δζξ αηνοθαιίδδ (Sigma, HΠΑ) 

Τπενεεσζηυ αιιχκζμ (APS, αmmonium persulfate, Sigmα, ΖΠΑ) 

Ακηίζςια εζδζηυ βζα ηδκ SHP1 (Chemicon International, Inc, ΖΠΑ) 

Πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα ακεπηοβιέκα ζε ημοκέθζ εκάκηζα ζημ ηαναμλο- ηεθζηυ άηνμ ηςκ 

sst1, sst2A, sst2B, sst 3-5 οπμδμπέςκ (Dr S. Schultz, Germany), 

Πμθοηθςκζηυ ακηίζςια αίβαξ ηαηά ηςκ IgG (H+L) ακμζμζθαζνζκχκ πμκηζημφ ζογεοβιέκμ 

ιε οπενμλεζδάζδ ημο ναπακζμφ (Vector Laboratories, Η.Π.Α.) 

Ν, Ν, Ν, Ν-ηεηναιεεοθ-δζαιίδζμ (TEMED, N, N, N, N-tetramethyle diamide, Sigma, ΖΠΑ)  

Λμοιζκυθδ (Luminol, Chemiluminescence Reagent Plus, Chemicon International, 

Temecula, CA) 

Φςημβναθζηυ θζθι (ECL, Hyperfilm, Amersham). 

 

Διαλϋμαςα 

Ροειζζηζηυ δζάθοια δείβιαημξ: 62.5mM Tris-HCl pH 6.8, 1% SDS, 5% βθοηενυθδ, 

0.001% ηοακυ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ  ηαζ 10% ιενηαπημαζεακυθδ. 

Πδηηή επζζηίααλδξ : 5.1% δζαθφιαημξ (30% αηνοθαιίδδξ ηαζ 0.825% Ν,Ν ιεεοθεκμ-δζξ- 

αηνοθαιίδδξ), 130mM Tris-HCl, pH 6.8, 0.1% SDS, 0.1% οπενεεσζηυ αιιχκζμ, 0.1% 

TEMED. 

Πδηηή δζαπςνζζιμφ: 12% αηνοθαιίδδ, 375mM Tris-HCl, pH 8.8, 0.1% SDS, 0.1% APS, 

0.04% TEMED.  
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5% (w/v) βάθαηημξ ζε PBS +  0.1% (v/v) Tween-20 

2.5% βάθαηημξ ζε PBS + 0.1% Tween-20  

 

Λέθξδξι 

Ζ ακίπκεοζδ ηδξ ηονμζζκμθςζθαηάζδξ SHP1 ηαζ ηςκ ssts ζηα ηφηηανα D407 έβζκε ιε ηδ 

αμήεεζα ηδξ ηεπκζηήξ ακμζμαπμηφπςζδξ πνςηεσκχκ (Western blot) ηαζ ηδ πνήζδ εζδζηχκ 

ακηζζςιάηςκ. 

 

Ζθεηηνμθυνδζδ πνςηεσκχκ 

Οζ πνςηεΐκεξ έπμοκ εεηζηυ ή ανκδηζηυ θμνηίμ ελαζηίαξ ηςκ εεηζηά ή ανκδηζηά θμνηζζιέκςκ 

αιζκμλέςκ ημοξ. Όηακ ανεεμφκ ζε δθεηηνζηυ πεδίμ ιεηαηζκμφκηαζ πνμξ ημκ ανκδηζηυ ή 

εεηζηυ πυθμ ακάθμβα ιε ημ θμνηίμ ημοξ. Ο ααειυξ ιεηαηίκδζδξ ημοξ ελανηάηαζ απυ ηδκ 

ποηκυηδηα ημο θμνηίμο ηδξ ηάεε πνςηεΐκδξ, δδθαδή, ημ θυβμ “θμνηίμ/ιάγα”. Ζ ηεπζηή ιε 

ηδκ μπμία επζηοβπάκεηαζ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ ζε έκα δθεηηνζηυ πεδίμ μκμιάγεηαζ 

δθεηηνμθυνδζδ.  

Ζ δθεηηνμθυνδζδ ηςκ ιειανακζηχκ παναζηεοαζιάηςκ ηςκ D407 έβζκε ζε 

ζφζηδια αζοκεπμφξ δθεηηνμθυνδζδξ ζε πήβια SDS-πμθοαηνοθαιζδίμο, (SDS-PAGE, 

SDS-polyacrylamide gel electrophoresis) ζφιθςκα ιε ημκ Laemmli (Laemmli, 1970). Ωξ 

ιέζμ οπμζηήνζλδξ πνδζζιμπμζήεδηε πδηηή πμθοαηνοθαιζδίμο υπμο, ηάης απυ ζοκεήηεξ 

απμδζάηαλδξ, δ ιεηαηίκδζδ ηςκ πενζζζυηενςκ πμθοπεπηζδζηχκ αθοζίδςκ είκαζ απμθφηςξ 

ακάθμβδ ιε ημκ θμβάνζειμ ηδξ ιάγαξ ημοξ. 

Σμ ιίβια ηςκ πνςηεσκχκ ηςκ ηοηηάνςκ D407 (50-100 ιg) δζαθφεδηε πνχηα ζε 

δζάθοια δςδεηοθμεεσημφ καηνίμο (SDS, Sodium Dodesyl Sulphate), εκυξ απμννοπακηζημφ 

πμο ηαηαζηνέθεζ ζπεδυκ υθεξ ηζξ ιδ μιμζμπμθζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιζαξ θοζζηήξ 

πνςηεΐκδξ εκχ ηα ακζυκηα ημο δεζιεφμκηαζ ζηζξ ηφνζεξ αθοζίδεξ ηςκ πνςηεσκχκ βεβμκυξ 

πμο δίκεζ ζημ ζφιπθμημ ημο SDS ιε ηδκ απμδζαηαβιέκδ πνςηεΐκδ έκα ιεβάθμ θμνηίμ, 

πενίπμο ακάθμβμ ιε ηδ ιάγα ηδξ πνςηεΐκδξ.  

ηα ιειανακζηά παναζηεφαζιαηα ηςκ ηοηηάνςκ D407 ηαζ εβηεθαθζημφ θθμζμφ 

ανμοναίμο (εεηζηυξ ιάνηοναξ) πνμζηέεδηε νοειζζηζηυ δζάθοια δείβιαημξ. Σα δείβιαηα 

έαναζακ ζε οδαηυθμοηνμ βζα 3-4 θεπηά ζημοξ 100
μ
C βζα ηδκ ιεημοζίςζδ ηςκ πνςηεσκχκ 

ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημπμεεηήεδηακ ζηα πδβαδάηζα ημο πδηηχιαημξ επζζηζαάλδξ. Ζ ζφζηαζδ 

ηδξ πδηηήξ δζαπςνζζιμφ ήηακ δ ηαηάθθδθδ βζα ημκ δζαπςνζζιυ πνςηεσκχκ ιμνζαημφ 

αάνμοξ 16-98 kD. Ζ δθεηηνμθυνδζδ πναβιαημπμζήεδηε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ιε 
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ζηαεενή ηάζδ 800mV ανπζηά ηαζ 1500mV ιεηά ημ πέναζια ημο ιεηχπμο ηςκ πνςηεσκχκ 

ζηδκ πδηηή δζαπςνζζιμφ. 

Οζ πνςηεΐκεξ πμο δζαπςνίζηδηακ ηαηά ηδκ SDS δθεηηνμθυνδζδ 

πμθοαηνοθαιζδίμο ιεηαθένεδηακ ιε απμηφπςζδ ζε ιειανάκεξ κζηνμηοηηανίκδξ ιε ηδκ 

εθανιμβή δθεηηνζημφ νεφιαημξ εκηάζεςξ 300mA επί 12 χνεξ, ζημοξ 4
o
C . Γζα ηδκ 

ηάθορδ ηςκ οπμθεζπυιεκςκ εέζεςκ δέζιεοζδξ (residual binding sites), δ ιειανάκδ 

επςάζηδηε επί 2 χνεξ ζε δζάθοια 5% (w/v) βάθαηημξ and 0.1% (v/v) Tween-20. Έπεζηα 

αημθμφεδζε επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημ εζδζηυ βζα ηδκ θςζθαηάζδ ηδξ ηονμζίκδξ SHP1 

ακηίζςια (1:1.500) ζε δζάθοια  2.5% βάθαηημξ ζε PBS + 0.1% Tween-20 επί 12 χνεξ, 

ζημοξ 4
o
C.  

Σμ ζφιπθμημ ακηζβυκμο-ακηζζχιαημξ ακζπκεφεδηε ιε ηδκ πνμζεήηδ δεφηενμο 

ακηζζχιαημξ εζδζημφ βζα ημ πνχημ ακηίζςια ημ μπμίμ ήηακ ζοκανιμζιέκμ ιε ημ έκγοιμ 

οπενμλεζδάζδ ναπακζμφ (HRP: horseradish peroxidase) [πμθοηθςκζηυ ακηίζςια αίβαξ 

ηαηά ηςκ IgG (H+L) ακμζμζθαζνζκχκ πμκηζημφ ζογεοβιέκμ ιε HRP (1:3000)].  

ηδ ζοκέπεζα, ημ ζφιπθμημ ακζπκεφεδηε ιε ηδκ ηεπκζηή ηδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ ηαζ 

ηδκ πνμζεήηδ, ςξ οπυζηνςια ημο εκγφιμο θμοιζκυθδξ, βεβμκυξ πμο έπεζ ζακ απμηέθεζια 

ηδκ εηπμιπή θςηυξ ημ μπμίμ απμηοπχκεηαζ ζε θςημβναθζηυ θζθι. 

 

ηαηζζηζηή Ακάθοζδ 

Οζ ηζιέξ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηςκ πεζναιάηςκ εηθνάγμκηαζ ςξ δ ιέζδ ηζιή ± ηοπζηυ 

ζθάθια. Ζ ζηαηζζηζηή επελενβαζία πενζεθάιαακε ηζξ ιεευδμοξ: μneway-ANOVA ηαζ 

Student-t test βζα ακελάνηδηεξ ιεηααθδηέξ. Γζαθμνέξ ηζιχκ πμο εθέβπεδηακ ιε ηζξ 

παναπάκς ιεευδμοξ ιε  p<0,05 εεςνήεδηε υηζ δζέθενακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά. Ζ 

ακάθοζδ ηςκ δεδμιέκςκ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηα πνμβνάιιαηα Microsoft® Excel version 

2002 ηαζ GraphPad Prism version 2.01 
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ΘΘ. ΙΚΘΜΘΙΖ ΛΔΚΔΖ 
 
Λελέςη ςηπ αρτάλειαπ και ςηπ απξςελερμαςικϊςηςαπ ςηπ υοήρηπ λαμοεξςίδηπ 

(ΒΘΛ 23014|) ρε αρθεμείπ με υξοιξειδική μεξαγγείχρη πξσ ξτείλεςαι ρε 

εκτϋλιρη ςηπ χυοάπ ρυεςιζϊμεμη με ςημ ηλικία.  

 

Αρθεμείπ 

Οζ αζεεκείξ πνμήθεακ απυ ημ ηιήια παεήζεςκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ηδξ 

μθεαθιμθμβζηήξ ηθζκζηήξ ημο Πακεπζζηδιζαημφ Νμζμημιείμο Ζναηθείμο ηαζ δ ιεθέηδ 

ζπεδζάζηδηε ζφιθςκα ιε ηδκ δζαηήνολδ ημο Δθζίκηζ ηδκ ζπεηζηή ιε ηδκ δζελαβςβή 

ηθζκζηχκ ενεοκχκ (World Medical Association 1989, www.wma.net) ηαζ εβηνίεδηε απυ 

ηδκ επζηνμπή Ζεζηχκ Θειάηςκ ημο Νμζμημιείμο. Όθμζ μζ αζεεκείξ εκδιενχεδηακ 

πνμθμνζηά ηαζ οπέβναρακ έββναθδ ζοβηαηάεεζδ πνζκ ηδκ είζμδμ ημοξ ζηδκ ιεθέηδ.  

Καηάθθδθμζ βζα κα ζοιπενζθδθεμφκ ζηδκ ιεθέηδ ηνίεδηακ μζ αζεεκείξ πμο 

πθδνμφζακ υθα ηα παναηάης ηνζηήνζα: ηθζκζηή εζηυκα πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ (ΥΝΑ) 

πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ δθζηία, ηαθφηενδ μπηζηή μλφηδηα ιε δζυνεςζδ ίζδ ή ιεβαθφηενδ 

απυ 20/800 ηαηά ηδκ είζμδμ ημοξ ζηδκ ιεθέηδ, κεμαββεζαηή ιειανάκδ πμο επεηηείκμηακ 

ηαζ ζημ ηεκηνζηυ αμενίμ ηδξ ςπνάξ ηαζ παναηηδνίζηδηε ιε αάζδ ηδκ 

θθμομνμαββεζμβναθία ςξ ηνφθζα, ηθαζζζηή ή ιεζηηή, ζφιθςκα ιε ηα ηνζηήνζα ηδξ μιάδαξ 

βζα ηδκ ιεθέηδ ηδξ θςημπδλίαξ ηδξ ςπνάξ (MPS, 1991).  

Απυ ηδκ ιεθέηδ απμηθείζεδηακ αζεεκείξ ιζηνυηενμζ ηςκ 50 εηχκ, υζμζ 

αδοκαημφζακ κα ηαηακμήζμοκ ημ πενζεπυιεκμ ηαζ κα οπμβνάρμοκ ημ έββναθμ 

ζοβηαηάεεζδξ ηαεχξ ηαζ αζεεκείξ ιε ζζημνζηυ ζαηπανχδμοξ δζααήηδ, κυζμο ημο 

βαζηνεκηενζημφ, δπαηζηήξ ή κεθνζηήξ ακεπάνηεζαξ.  Δπίζδξ απμηθείζεδηακ υζμζ αζεεκείξ 

πθδνμφζακ ζημκ οπυ ιεθέηδ μθεαθιυ ιία ημοθάπζζημκ απυ ηζξ παναηάης ζοκεήηεξ: 

πνμδβμφιεκδ θςημπδλία ιε laser βζα ηδκ εεναπεία ηδξ ΥΝΑ, μπμζαδήπμηε εκδμθεάθιζα 

επέιααζδ ή πνήζδ άθθςκ πεζναιαηζηχκ μοζζχκ βζα ηδκ εεναπεία ηδξ ΥΝΑ  ημοθάπζζημκ 3 

ιήκεξ κςνίηενα ηαζ  ζμαανή μθεαθιζηή κυζμ πμο πενζυνζγε ηδκ υναζδ. Σέθμξ ζηδκ ιεθέηδ 

δεκ ζοιπενζθήθεδηακ αζεεκείξ ζημοξ μπμίμοξ βζα μπμζμκδήπμηε θυβμ ήηακ αδφκαηδ δ 

θήρδ θςημβναθζχκ ηαζ θθμομνμαββεζμβναθίαξ (ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηαζ ηδξ ηαηήξ 

πμζυηδηαξ πενζθενζηχκ θθεαχκ), ιε βκςζηή αθθενβία ζηδκ θθμομνεζηεσκδ ηαζ υζμζ είπακ 

πνδζζιμπμζήζεζ ζημ πανεθευκ ζςιαημζηαηίκδ ή ηάπμζμ απυ ηα ακάθμβα ηδξ βζα άθθδ 

έκδεζλδ.  
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Δίημζζ αζεεκείξ ηαηακειήεδηακ ηοπαία ζε δφμ μιάδεξ ηςκ 10. ηδκ μιάδα ιεθέηδξ 

μζ αζεεκείξ έθααακ εεναπεία ιε θακνεμηίδδ εκχ ζηδκ μιάδα εθέβπμο ιε placebo.  ε 

πενζπηχζεζξ αιθμηενυπθεονδξ κυζμο,  ιυκμ μ έκαξ μθεαθιυξ (ζημκ μπμίμ δ ΥΝΑ είπε 

δζαβκςζηεί πζμ πνυζθαηα) απυ ηάεε αζεεκή ζοιπενζθήθεδηε ζηδκ ιεθέηδ.  

Οζ αζεεκείξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ παναημθμοεήεδηακ επί 12 ιήκεξ (ηαηά ημοξ 6 ιήκεξ ηδξ 

εεναπείαξ ηαζ βζα 6 ιήκεξ ιεηά) εκχ μζ αζεεκείξ-ιάνηονεξ παναημθμοεήεδηακ ηαηά ημοξ 6 

ιήκεξ ηδξ εεναπείαξ.  

 

Λέθξδξι 

Πανάιεηνμζ πμο ελεηάζηδηακ 

Α.  Γιάθλαση και οπτική οξύτητα 

Γζα ηδκ ιέηνδζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ ηαζ ηδκ δζάεθαζδ πνδζζιμπμζήεδηακ ηα μπηυηοπα 

ETDRS πμο ηαεζενχεδηακ απυ ηδκ ιεθέηδ ηδξ πνχσιδξ εεναπείαξ ηδξ δζααδηζηήξ 

αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζαξ [Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)].  

Ζ δζάεθαζδ ελεηάζηδηε ηαζ βζα ημοξ δφμ μθεαθιμφξ ημο ηάεε αζεεκμφξ ιία θμνά 

ηαηά ηδκ ανπζηή ελέηαζδ μπυηε ηαζ ηαηαβνάθηδηε δ ηαθφηενδ μπηζηή μλφηδηα ιε 

δζυνεςζδ (best spectacle corrected visual acuity, BSCVA). Ζ BSCVA ιεηνήεδηε λακά 

ζημοξ  1, 3, 6, 7, 9 ηαζ 12 ιήκεξ ζημοξ αζεεκείξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ ηαζ ζημοξ 1, 3, ηαζ 6 

ιήκεξ ζημοξ αζεεκείξ-ιάνηονεξ. 

 

Β. Φλουοποαγγειογπαυία 

Φθμομνμαββεζμβναθία (Φ.Α) πναβιαημπμζήεδηε ηαηά ηδκ είζμδμ ζηδκ ιεθέηδ ηαζ ζημοξ 1, 

3, ηαζ 6 ιήκεξ ιεηά. Οζ αζεεκείξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ οπμαθήεδηακ ζε Φ.Α. έθεβπμ ηαζ 

ιεηά ηδκ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζημοξ 7, 9 ηαζ 12 ιήκεξ. Οζ πνχσιδ, 

ιέζδ ηαζ υρζιδ θάζδ ηάεε ελέηαζδξ πνδζζιμπμζήεδηακ βζα πεναζηένς ακάθοζδ απυ ημκ 

οπμθμβζζηή. Γζα ημκ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε έκα εζδζηά ηνμπμπμζδιέκμ πνυβναιια 

ακάθοζδξ εζηυκαξ ζοιααηυ ιε ηα windows (πνμζθμνά ημο Καεδβδηή η. Μπάθα, 

Δνβαζηήνζμ Ηαηνζηήξ Απεζηυκζζδξ, ΗΣΔ).  

Γφμ έιπεζνμζ ακαβκχζηεξ δμφθερακ ακελάνηδηα ηαζ ακέθοζακ ηζξ εζηυκεξ ηδξ Φ.Α. 

αημθμοεχκηαξ ηδκ παναηάης δζαδζηαζία: ανπζηά δ πενζμπή ηδξ ΥΝΑ πενζπαναηχεδηε ιε 

ημ πένζ ηαζ αθμφ αθαζνέεδηε μ θεμνζζιυξ ημο οπμζηνχιαημξ, δ μθζηή επζθάκεζα ηαζ δ 

ιέζδ έκηαζδ  ημο οπμθεζπυιεκμο οπενθεμνζζιμφ οπμθμβίζηδηακ απυ ημ πνυβναιια. 
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Δηηίιδζδ απυ Παεμθυβμ 

Κάεε αζεεκήξ πνζκ απυ ηδκ είζμδμ ζηδκ ιεθέηδ οπμαθήεδηε ζε θήρδ πθήνμοξ ζαηνζημφ 

ζζημνζημφ, ελέηαζδ ηαηά ζοζηήιαηα, δθεηηνμηανδζμβνάθδια, οπένδπμ άκς ημζθίαξ βζα 

ημκ απμηθεζζιυ φπανλδξ κυζμο ηςκ πμθδθυνςκ, ηαζ ζε ααζζηέξ ενβαζηδνζαηέξ ελεηάζεζξ 

βζα ημκ απμηθεζζιυ αζιαημθμβζηήξ κεθνζηήξ, δπαηζηήξ ή άθθδξ ζοζηδιαηζηήξ κυζμο.  

Ζ θίζηα ηςκ ενβαζηδνζαηχκ ελεηάζεςκ πενζεθάιαακε: 

1.  Γεκζηή αίιαημξ 

2. Σαπφηδηα ηαείγδζδξ ενοενχκ  

3. Μέηνδζδ ζημκ μνυ ημο αίιαημξ ηςκ επζπέδςκ βθοηυγδξ, μονίαξ ηνεαηζκίκδξ, 

πμθδζηενυθδξ, θζπμπνςηεσκχκ (HDL ηαζ LDL), δθεηηνμθοηχκ, πμθενοενίκδξ, 

θεοηχιαημξ, αθηαθζηήξ θςζθαηάζδξ, β-GT ηαζ ηςκ ηνακζαιζκαζχκ (SGOT ηαζ SGPT). 

Οζ ενβαζηδνζαηέξ ελεηάζεζξ επακαθαιαακυηακ ηάεε ιήκα ζηδκ δζάνηεζα ημο 

6ιδκμο εεναπείαξ ηαζ ζημ ηέθμξ ημο πνυκμο παναημθμφεδζδξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηαηά 

πενίπηςζδ ζε αζεεκείξ πμο πανμοζίαζακ ηάπμζα πανεκένβεζα απυ ηδκ εεναπεία. 

 

Θεναπεοηζηυ ζπήια 

ημοξ αζεεκείξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ πμνδβμφζαιε ιία εκδμιοσηή έκεζδ Λακνεμηίδδξ 

(Somatuline, IPSEN, France) ηάεε 15 διένεξ βζα 6 ιήκεξ ζοκμθζηά. ημοξ αζεεκείξ – 

ιάνηονεξ πμνδβμφζαιε απυ ηδκ ίδζα μδυ ηαζ ιε ηδκ ίδζα ζοπκυηδηα ηαζ δζάνηεζα, δζάθοια 

water-for-injection (DEMO, Greece.). Οζ εκέζεζξ βζκυηακ ιε δζαθμνά ημοθάπζζημκ 10 

διενχκ ηαζ υπζ πενζζζυηενμ απυ 15 διένεξ δ ιία απυ ηδκ άθθδ ιε ζημπυ κα δζαηδνδεμφκ 

ηα επίπεδα ημο θανιάημο ζημ αίια υζμ ημ δοκαηυκ πζμ ζηαεενά ζηδκ δζάνηεζα ημο 6ιήκμο 

ηδξ εεναπείαξ. Συζμ ημ δζάθοια θακνεμηίδδξ υζμ ηαζ ημ placebo παναζηεοάγμκηακ ζημ 

Φανιαηείμ ημο Νμζμημιείμο. Δθήθεδζακ υθεξ μζ απαναίηδηεξ πνμθοθάλεζξ χζηε μζ 

αζεεκείξ κα παναιείκμοκ «ηοθθμί» ςξ πνμξ ημ είδμξ ημο πμνδβμφιεκμο θανιάημο. 

 

Κνζηήνζα απμηεθεζιαηζηυηδηαξ  

Ωξ ηφνζα πανάιεηνμξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ μνίζηδηε δ ιεηααμθή ζηδκ ιέζδ μπηζηή 

μλφηδηα (ιεηνμφιεκδ ζε ηθίιαηα Snellen) ιεηαλφ 0 ηαζ 6 ιδκχκ.  

Οζ ιεηααμθέξ ζηζξ παναιέηνμοξ ηδξ Φ.Α. ζημ ίδζμ δζάζηδια μνίζηδηακ ςξ 

δεοηενεφμοζεξ πανάιεηνμζ. Ζ επζθάκεζα ημο οπενθεμνζζιμφ οπμθμβίζηδηε ζηδκ ιεζαία 

θάζδ ηδξ Φ.Α. ηαζ ιεηνήεδηε ζε pixels. Ζ έκηαζδ οπενθεμνζζιμφ οπμθμβίζηδηε ζηδκ 

υρζιδ θάζδ ηδξ Φ.Α. ηαζ ιεηνήεδηε απυ ημ πνυβναιια ζε αοεαίνεηεξ ιμκάδεξ. Έβζκακ 

ζοβηνίζεζξ ηςκ παναπάκς παναιέηνςκ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ. Τπμθμβίζηδηε επίζδξ δ 
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ιεηααμθή ζηδκ μπηζηή μλφηδηα ηαζ ηζξ παναιέηνμοξ ηδξ Φ.Α. απυ ημοξ 6 ζημοξ 12 ιήκεξ 

βζα ηδκ μιάδα ιεθέηδξ.  

Λυβς ημο ιζηνμφ ιεβέεμοξ ηςκ δφμ μιάδςκ δεκ έβζκε επζιένμοξ ακάθοζδ ηςκ 

οπμμιάδςκ. Ζ ηφνζα πανάιεηνμξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ήηακ δ ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ 

πανεκενβεζχκ ζηδκ δζάνηεζα ηδξ πενζυδμο παναημθμφεδζδξ.  

 

ηαηζζηζηή ακάθοζδ 

Ζ ζφβηνζζδ ηςκ δφμ μιάδςκ ςξ πνμξ ηα δδιμβναθζηά ηαζ ηθζκζηά παναηηδνζζηζηά ημοξ 

έβζκε ιε ηδκ πνήζδ ηδξ δμηζιαζίαξ Υ
2
 βζα ηζξ πμζμηζηέξ ιεηααθδηέξ ηαζ ηδκ ιδ 

παναιεηνζηή δμηζιαζία Mann – Whitney (U-test) βζα ηζξ πμζμηζηέξ ιεηααθδηέξ. Ζ 

δμηζιαζία Mann – Whitney πνδζζιμπμζήεδηε επίζδξ βζα ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ ιεηααμθήξ 

ηςκ παναιέηνςκ ηδξ ιεθέηδξ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ ζηδκ δζάνηεζα ημο 6ιήκμο ηδξ 

εεναπείαξ ηαεχξ ηαζ ιέζα ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ ζηδκ δζάνηεζα ημο 6ιδκμο πμο 

αημθμφεδζε ηδκ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ.  

Ζ ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ έβζκε ιε ηα πνμβνάιιαηα SPSS 8.0 βζα ηα 

Windows (SPSS, Inc, Chicago IL, USA) ηαζ Origin 6.0 (Microcal TM Software, Inc, 

Northampton, MA, USA). 
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ΙΔΤΑΚΑΘΞ 5: ΑΟΞΔΚΔΡΛΑΑ  
 

I.  IN VITRO ΟΔΘΠΑΛΑΑ 
 

5.1.  Οοξρδιξοιρμϊπ ςηπ ϋπαονηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ 
ρςξ ΛΔΑ 
 
5.1.1 Παδψξαμξρξαμίυμεσρη και μέςοηρη ςχμ επιπέδχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

ρςα κϋςςαοα D407  

Πνμδβμφιεκεξ ακαθμνέξ ζπεηζηά ιε ηδκ φπανλδ mRNA ζςιαημζηαηίκδξ-14 ζε 

πνςημβεκείξ ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ ιεθάβπνμο επζεδθίμο ακενχπμο (van Hagen et al., 

2000)  ιαξ μδήβδζακ ζημ κα ακαγδηήζμοιε ηδκ φπανλδ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ζηζξ 

ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ D407. Γζα ημκ ζημπυ αοηυ, εθανιυζαιε ηδ ιέεμδμ 

ναδσμακμζμακίπκεοζδξ (RIA). Υνδζζιμπμζχκηαξ ημ εζδζηυ βζα ηδκ ζςιαημζηαηίκδ-14 

ακηίζςια  ακζπκεφζαιε ιεηνήζζια επίπεδα ζςιαημζηαηίκδξ ζηζξ ηαθθζένβεζεξ ηςκ 

ηοηηάνςκ D407 ηδξ ηάλδξ ηςκ 0.56±0.13 picomoles/mg πνςηεΐκδξ.  

 

Ρσμπέοαρμα:  

Ζ πανμοζία ζςιαημζηαηίκδξ ζηζξ ηαθθζένβεζεξ ηςκ ηοηηάνςκ D407 απμδεζηκφεζ υηζ δ 

ζςιαημζηαηίκδ πανάβεηαζ απυ ηα ίδζα ηα ηφηηανα ημο ιεθάβπνμο επζεδθίμο. 

Γζαιμνθχκεηαζ έηζζ δ οπυεεζδ υηζ, δ παναβυιεκδ απυ ηα ηφηηανα ημο ιεθάβπνμο 

επζεδθίμο ζςιαημζηαηίκδ εκδέπεηαζ κα δνα ιε αοημηνζκζηυ ηνυπμ ζημ ιεθάβπνμοκ 

επζεήθζμ ή / ηαζ ιε παναηνζκζηυ ηνυπμ ζημ βεζημκζηυ αιθζαθδζηνμεζδή. 
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5.1.2  Λελέςη ςηπ έκτοαρηπ και παοξσρίαπ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ 

ρςημ κσςςαοική ρειοά D407 

Ζ πνμδβμφιεκδ οπυεεζδ πμο έβζκε πενί πζεακήξ επίδναζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ 

ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ, πνμτπμεέηεζ ηδκ έηθναζδ ηαζ παναβςβή θεζημονβζηχκ οπμδμπέςκ 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ (ssts) απυ ηα ηφηηανα ημο πεζναιαηζημφ ιαξ ιμκηέθμο. Γζα ημκ θυβμ 

αοηυ εηηεθέζαιε ανπζηά RT-PCR βζα ηδκ ακίπκεοζδ mRNA ηςκ οπμδμπέςκ ssts. Με 

αάζδ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ PCR, πνμπςνήζαιε ζε πεναζηένς επζαεααίςζδ ηδξ 

πανμοζίαξ ηςκ ssts ζηα ηφηηανα D407 ιε ιεθέηεξ ακμζμσζημπδιείαξ ζε ζοκδοαζιυ ιε 

ιζηνμζημπία ζοκεζηίαζδξ, ιε ιεθέηεξ δέζιεοζδξ ηαζ ακμζμαπμηφπςζδξ. 

 

5.1.2.1   Αμίυμεσρη έκτοαρηπ ςξσ mRNA ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ με 

RT-PCR. 

Ζ ακίπκεοζδ ημο mRNA ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα D407 πμο 

ανίζημκηακ ζε δνειία ηαζ είπακ ηεεεί ζε ζηένδζδ μνμφ ειανφμο αμυξ, έβζκε ιε RT-PCR 

ιε εζδζημφξ primers (Πίκαηαξ 4-1).  

Με ελαίνεζδ ημκ sst2, μζ οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ δεκ έπμοκ ζκηνυκζα (Patel, 

1999).  Δπμιέκςξ μ ηίκδοκμξ εζθαθιέκςκ απμηεθεζιάηςκ θυβς επζιυθοκζδξ απυ 

βεκςιζηυ DNA ήηακ ζδιακηζηυξ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ, πνμδβήεδηε επελενβαζία ηςκ 

δεζβιάηςκ ιε DNAse βζα ηδκ απμδυιδζδ ημο DNA. Μεθεηήεδηακ ημοθάπζζημκ 2 

δζαθμνεηζηά δείβιαηα πμο εθήθεδζακ ζε δζαθμνεηζηέξ πνμκζηέξ ζηζβιέξ ηαζ ζηα μπμία 

έβζκε επελενβαζία απμιυκςζδξ RNA ηαζ ακάζηνμθδξ ιεηαβναθήξ ακελάνηδηα ημ έκα 

απυ ημ άθθμ. Σα απμηεθέζιαηα ήηακ πακμιμζυηοπα ζε υθα ηα πεζνάιαηα. Πανάθθδθα 

εηηεθέζηδηε PCR ιε RNA ζημ μπμίμ δεκ είπε βίκεζ ακάζηνμθδ ιεηαβναθή (ανκδηζηυξ 

δείηηδξ) ιε ζημπυ ημκ πεναζηένς έθεβπμ ηοπυκ επζιυθοκζδξ ιε βεκςιζηυ DNA. 

Ακζπκεφηδηε ιε RT-PCR βμκζδζαηυ ζήια βζα ημοξ οπυηοπμοξ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ sst1, sst2 ηαζ sst5, εκχ ακζπκεφηδηε πμθφ ιζηνυηενμ ημ ζήια βζα ημοξ 

οπμηφπμοξ sst3 ηαζ sst4 (Δζηυκα 5-1). Γεκ ειθακίζηδηε ζήια  ζε ηακέκα απυ ηα δείβιαηα 

ζηα μπμία είπε βίκεζ επελενβαζία ιε DΝάζδ αθθά δεκ είπε βίκεζ ακάζηνμθδ ιεηαβναθή, 

επζαεααζχκμκηαξ ηδκ ηαεανυηδηα ηςκ δεζβιάηςκ ηαζ ηδκ απμοζία επζιυθοκζδξ απυ 

βεκςιζηυ DNA. 
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Eικϊμα 5-1:   Έκτοαρη mRNA ςχμ ssts ρςα κϋςςαοα D407. Σα κϋςςαοα ςξσ ΜΔΑ εκτοάζξσμ ςξσπ 
σπξςϋπξσπ ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ sst1, και sst2 και ρε μικοϊςεοξ βαθμϊ ςξσπ sst5. Οι 
αομηςικξί δείκςεπ (RT-) ήςαμ ρσμέυεια αομηςικξί. ςημ εικϊμα ταίμεςαι ξ τθξοιρμϊπ ςχμ 
ποξψϊμςχμ ςηπ PCR πξσ έυξσμ διαυχοιρςεί με ηλεκςοξτϊοηρη και βατεί με ethidium bromide. 
Οι ςαιμίεπ γξμιδιακξϋ ρήμαςξπ ήςαμ ξοαςέπ ρςξ σπεοιόδεπ μήκξπ κϋμαςξπ και η ρϋγκοιρη ςξσπ 
έγιμε με βάρη ςημ κλίμακα μξοιακξϋ βάοξσπ πξσ απεικξμίζεςαι αοιρςεοά. 
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5.1.2.2  Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςα κϋςςαοα D407 με 

μικοξρκξπία ρσμερςίαρηπ και αμξρξτθξοιρμϊ. 

Πναβιαημπμζήεδηακ ιεθέηεξ ακμζμθεμνζζιμφ ιε ζημπυ ηδκ ακίπκεοζδ ηςκ ίδζςκ ηςκ 

πνςηεσκχκ ηςκ ssts, επεζδή δ έηθναζδ mRNA ηςκ οπμδμπέςκ ssts απυ ιυκδ ηδξ δεκ 

επανηεί βζα ηδκ επζαεααίςζδ ηδξ πανμοζίαξ ηδξ πνςηεΐκδξ πμο ηςδζημπμζεί. Δπζπθέμκ δ 

PCR δεκ εα ιπμνμφζε κα δζαπςνίζεζ ιεηαλφ ηςκ οπμηφπςκ ημο οπμδμπέα sst2, αθθά ηαζ 

κα δχζεζ πθδνμθμνίεξ ζπεηζηά ιε ηδκ εέζδ ηςκ οπμδμπέςκ ssts ιέζα ζηα ηφηηανα.   

Γζα ηζξ ιεθέηεξ ακίπκεοζδξ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα D407 

πνδζζιμπμζήεδηακ εζδζηά πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα ημοκεθζμφ έκακηζ ηςκ ηαναμλο-

ηεθζηχκ άηνςκ υθςκ ηςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ (sst1, sst2A, 

sst2B, sst3, sst4 ηαζ sst5). Σα ακηζζχιαηα αοηά είπακ πνδζζιμπμζδεεί ζε πνμδβμφιεκεξ 

ιεθέηεξ βζα ημκ εκημπζζιυ ηςκ δζαθυνςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

ζε υβημοξ ακενχπζκδξ πνμέθεοζδξ. Ζ εζδζηή δέζιεοζδ ηςκ ακηζζςιάηςκ ηαηά ηςκ 

ζςιαημζηαηζκενβζηχκ οπμδμπέςκ sst2Β ηαζ sst5 εθέβπεδηε ιε πνμεπχαζδ ηςκ 

ακηζζςιάηςκ ιε ακηζβυκα πμο ακηζζημζπμφκ ζημοξ επζηυπμοξ πμο είκαζ ζηυπμζ ηςκ 

ακηζζςιάηςκ αοηχκ. Σα ακηζβυκα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ήηακ ζοκεεηζηά πεπηίδζα 

ακηίζημζπα ημο ηαναυλο-ηεθζημφ άηνμο ηςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ 

sst2Β FRNNKNRKK (αιζκμλέα 348-356) ηαζ sst5  QEATRPRTAAANGLMQTSKL 

(αιζκμλέα 345–364). Σα παναζηεοάζιαηα ηςκ ιεθεηχκ ακμζμθεμνζζιμφ 

παναηδνήεδηακ ζε ιζηνμζηυπζμ ζοκεζηίαζδξ ιε ημ μπμίμ ηαζ εθήθεδζακ μζ εζηυκεξ. 

Οζ ιεθέηεξ ακμζμθεμνζζιμφ επζαεααίςζακ ηδκ πανμοζία sst2, ηαζ sst5 

ακμζμδναζηζηυηδηαξ ζηα ηφηηανα D407. Ο sst2 οπμδμπέαξ ακηζζημζπμφζε ζημκ οπυηοπμ 

sst2B.  Γεκ επζαεααζχεδηε δ πανμοζία ημο sst1. 
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Αμίυμεσρη σπξδξυέα sst2Β 

Ο sst2B ανέεδηε βφνς ηαζ ιέζα ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ D407. Σμ ζήια 

ελαθακζγυηακ υηακ ημ ακηίζςια πνμεπςάγμκηακ ιε ημ ακηίζημζπμ ζοκεεηζηυ πεπηίδζμ 

(sst2Β FRNNKNRKK, αιζκμλέα 348-356: 10 ιg/ml). Ζ πνςζηζηή DAPI (4 ιgr/ml) πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ςξ δείηηδξ ημο πονήκα έδςζε πανυιμζμ ζήια ιε ημ ακηίζςια sst2B, 

επζαεααζχκμκηαξ έηζζ ηδκ εκδμπονδκζηή πανμοζία ημο οπμδμπέα. (Δζηυκα 5-2). 

 

 

 
 
 
 

Δικϊμα 5-2: Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ sst2Β με αμξρξτθξοιρμϊ και μικοξρκξπία ρσμερςίαρηπ 
ρςα κϋςςαοα D407. Σξ ρήμα ςχμ sst2Β είμαι ξοαςϊ ρςξμ πσοήμα ςχμ κϋςςαοχμ (A) και 
εναταμίζεςαι ϊςαμ ποξηγηθεί επόαρη με ςξ ειδικϊ αμςιγϊμξ (B). Η υοήρη ςηπ υοχρςικήπ DAPI 
πξσ απξςελεί δείκςη ςξσ πσοήμα επιβεβαιόμει ςημ παοξσρία ςχμ sst2Β ρςξμ πσοήμα ςχμ D407 (Γ) 
Όλεπ ξι εικϊμεπ ελήτθηραμ ρε μεγέθσμρη 40Φ 

A.     sst2B 

20μ 20μ 

B.   sst2B+Ag 

Γ.           DAPI 



Αποτελζςματα  93 

 

Αμίυμεσρη σπξδξυέα sst5  

Σμ ζήια ημο sst5 εκημπίζηδηε ζημ ηοηηανυπθαζια ηςκ D407  ιε ηδκ ιμνθμθμβία 

ζηζηηχκ ζςιαηζδίςκ ζοζζχνεοζδξ ημο ακηζβυκμο, δίπςξ κα οπάνπεζ πνχζδ ζηδκ πενζμπή 

ημο πονήκα. Σμ ζήια ελαθακζγυηακ υηακ ημ ακηίζςια πνμεπςάγμκηακ ιε ημ ακηίζημζπμ 

ζοκεεηζηυ πεπηίδζμ (sst5  QEATRPRTAAANGLMQTSKL, αιζκμλέα 345–364: 10 ιg/ml) 

(Δζηυκα 5-3). 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-3:  Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ sst5 με αμξρξτθξοιρμϊ  και μικοξρκξπία ρσμερςίαρηπ  
ρςα κϋςςαοα D407. Σξ ρήμα ςχμ sst5 είμαι ξοαςϊ ρςξ κσςςαοϊπλαρμα ςχμ κσςςάοχμ πεοιμεςοικά 
ςξσ πσοήμα (A) και εναταμίζεςαι ϊςαμ ποξηγηθεί επόαρη με ςξ ειδικϊ αμςιγϊμξ (B). Όλεπ ξι 
εικϊμεπ ελήτθηραμ ρε μεγέθσμρη 40Φ. 

A.           sst5 

20
μ 

20
μ 

20μ
m 

B.                    sst5 + Ag 
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5.1.2.3  Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ ssts ρςιπ μεμβοάμεπ ςχμ κσςςάοχμ D407 

με μελέςεπ δέρμεσρηπ. 

Οζ εζηυκεξ ημο ακμζμθεμνζζιμφ δεκ έδςζακ ιζα ζαθή εζηυκα ιειανακζηχκ οπμδμπέςκ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ αοηυ εα ιπμνμφζε κα μθείθεηαζ ζημ πμθφ έκημκμ εκδμηοηηάνζμ 

ζήια ηςκ ssts. Γζα κα ελεηάζμοιε πεναζηένς ηδκ φπανλδ ιειανακζηχκ οπμδμπέςκ 

ζςιαημζηαηίκδξ πνμπςνήζαιε ζε δμηζιαζίεξ δέζιεοζδξ ζε απμιμκςιέκεξ ιειανάκεξ 

απυ ηφηηανα D407.   

Ζ εηθεηηζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

I]Tyr
11

-SRIF-14 πνμζδζμνίζηδηε πανμοζία SRIF-

14 (10
-6

Μ). Σα ιδ ναδζεκενβά ακάθμβα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 

πνμηεζιέκμο κα οπμθμβζζηεί ημ πμζμζηυ ηςκ πενζμπχκ δέζιεοζδξ πμο ακηζζημζπμφζε 

ζημκ ηάεε οπυηοπμ sst ζηζξ ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ D407 ήηακ ηα παναηάης: CH275 

(sst1 ακάθμβμ), MK678 (ακάθμβμ ιε ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα βζα ημοξ sst2 οπμδμπείξ) ηαζ 

L-817,818 (ακάθμβμ ιε ιεβαθφηενδ ζοββέκεζα βζα ημοξ sst5 οπμδμπείξ ηαζ ιζηνυηενδ βζα 

ημοξ sst1).  

Σα εζδζηά βζα ημοξ sst1 ηαζ sst5 οπμδμπείξ ακάθμβα εηηυπζζακ 76%±13% ηαζ 

81%±10% ακηίζημζπα, ηδξ εζδζηήξ δέζιεοζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηζξ ιειανάκεξ ηςκ 

ηοηηάνςκ D407, εκχ ημ ακάθμβμ βζα ημοξ sst2 δεκ είπε ηακέκα απμηέθεζια. Απυ ηα 

απμηεθέζιαηα αοηά πνμηφπηεζ υηζ μζ οπμδμπείξ sst1 ηαζ sst5 εηθνάγμκηαζ ζηζξ ιειανάκεξ 

ηςκ D407 υηακ αοηά ανίζημκηαζ ζε ζοκεήηεξ δνειίαξ.  
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5.1.2.4  Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςα κϋςςαοα D407 με  

μελέςεπ αμξρξαπξςϋπχρηπ (Western blot).  

Σεθεοηαία, εθανιυζαιε ηδκ ηεπκζηή ακμζμαπμηφπςζδξ (immunoblotting) βζα ηδκ 

ακίπκεοζδ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα D407.  

Ζ ηεπκζηή αοηή απμηάθορε ηδκ πανμοζία ηαζ ηςκ πέκηε οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα D407 (Δζηυκα 5-4). Καεχξ δεκ οπήνπακ ζπεηζηέξ 

πθδνμθμνίεξ βζα ημ ΜΔΑ, μζ ιμνζαηέξ ιάγεξ ηςκ οπμηφπςκ ηςκ οπμδμπέςκ ανίζημκηαζ 

ζημ εφνμξ ηςκ  kDas πμο έπμοκ ακαθενεεί βζα ημοξ ζοβηεηνζιέκμοξ οπμδμπείξ ζε άθθμοξ 

ζζημφξ ηαζ ηφπμοξ ηοηηάνςκ  (Helboe et al., 1997, Mawrin et al., 2004, Xidakis et al., 

2007) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λξ 

 

 

 

Δικϊμα 5-4:  Αμίυμεσρη ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςα κϋςςαοα μελάγυοξσ επιθηλίξσ 
αμθοόπξσ με ςημ ςευμική ςηπ αμξρξαπξςϋπχρηπ. Ποχςεψμικά παοαρκεσάρμαςα ςχμ κσςςάοχμ 
D407 αμαλϋθηκαμ με SDS/PAGE (12%) και επχάρςηκαμ με ςα ειδικά για ςξσπ σπξςϋπξσπ ςχμ 
σπξδξυέχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ αμςιρόμαςα. ςημ εικϊμα ταίμεςαι ξ τθξοιρμϊπ ςχμ ποξψϊμςχμ 
ςηπ αμξρξαπξςϋπχρηπ πξσ έυξσμ διαυχοιρςεί με ηλεκςοξτϊοηρη και ρημαμθεί με λξσμιμϊλη. Οι 
αοιθμξί αμςιρςξιυξϋμ ρςξ μξοιακϊ βάοξπ ςηπ κάθε ςαιμίαπ (kDa).  

hsst5  

92 
 

98 
 

hsst2b 

kDa 

hsst4  

62 

 

kDa kDa 

hsst3 

52 
 

kDa 

95 
 

kDa 

hsst1 
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Ρσμπεοάρμαςα  
 

1. ηα ηφηηανα D407 εκημπίγμκηαζ ηαζ μζ πέκηε οπυηοπμζ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ. 

 

2. ε ζοκεήηεξ δνειίαξ ηα ηφηηανα D407 ζοκεέημοκ ημοξ οπυηοπμοξ οπμδμπέςκ 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ sst1, sst2 ηαζ sst5. 

 

3. Οζ οπμδμπείξ sst2 είκαζ ημο ηφπμο sst2Β ηαζ εκημπίγμκηαζ ζημκ πονήκα, εκχ μζ 

οπμδμπείξ sst5 ζημ ηοηηανυπθαζια. 

 

4. Mε ιεθέηεξ ακμζμαπμηφπςζδξ εκημπίζηδηακ ηαζ μζ οπμδμπείξ sst3 ηαζ sst4. 

 

5. Ζ ηεπκζηή ημο ακμζμθεμνζζιμφ δεκ επζαεααζχζε ηδκ πανμοζία ημο sst1. 

 

6. Όιςξ, μζ ιεθέηεξ δέζιεοζδξ έδεζλακ υηζ ζηδκ ιειανάκδ ηςκ ηοηηάνςκ D407 

οπάνπμοκ θεζημονβζημί οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ ηςκ ηφπςκ sst1 ηαζ sst5. 
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5.2   Οοξρδιξοιρμϊπ ςηπ αλληλεπίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ με ςξ 

μξμξνείδιξ ςξσ αζόςξσ ρςα κϋςςαοα ΛΔΑ 

Θεθήζαιε κα ιεθεηήζμοιε ακ ημ ζφζηδια ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο οπάνπεζ ζηα 

ηφηηανα D407 ηαζ ακ αθθδθεπζδνά ιε αοηυ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα ημο 

πεζναιαηζημφ ιαξ ιμκηέθμο. 

 

5.2.1 Αμίυμεσρη NADPH-διατξοάρηπ ρςα κϋςςαοα D407 με αμξρξψρςξυημική 

μέθξδξ.  

Πνμηεζιέκμο κα δζενεοκήζμοιε πζεακή ζοζπέηζζδ ημο ζοζηήιαημξ ημο ΝΟ ιε ηδ 

ζςιαημζηαηίκδ ζηα ηφηηανα ημο ιεθάβπνμο επζεδθίμο ακαγδηήζαιε ηαηανπήκ ηδκ 

φπανλδ ημο εζδζημφ εκγφιμο ζοκεεηάζδ ημο ΝΟ (NOS) ζηα ηφηηανα D407. Σμ έκγοιμ 

NOS ηαηαθφεζ ηδκ μλείδςζδ ηδξ ανβζκίκδξ, ακηίδναζδ ηαηά ηδκ μπμία πανάβεηαζ ΝΟ. Σμ 

έκγοιμ αοηυ πνδζζιμπμζεί NADPH ςξ ζοκέκγοιμ. Έπεζ ανεεεί υηζ δ NOS ηαζ ημ NADPH 

ζοκεκημπίγμκηαζ ζε πμθθά κεονςκζηά ζοζηήιαηα, ηαεχξ ηαζ υηζ δ ακηίδναζδ ηδξ 

NADPH – δζαθμνάζδξ δεκ θαιαάκεζ πχνα ζε αιθζαθδζηνμεζδή πμκηζηχκ πμο 

ζηενμφκηαζ ημ βμκίδζμ ηδξ NOS (Dawson et al., 1991, Scherer-Singler et al., 1983, 

Vincent and Hope, 1992, Vincent and Kimura, 1992). Γζα ημοξ παναπάκς θυβμοξ 

πνδζζιμπμζήζαιε ηδκ ακηίδναζδ  ηδξ NADPH – δζαθμνάζδξ πνμηεζιέκμο κα 

ιεθεηήζμοιε ηδκ φπανλδ ηαζ ηδκ ηαηακμιή ηδξ NOS ζηα ηφηηανα ΜΔΑ. 

Παναηδνήεδηε έκημκδ πνχζδ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ D407 ηαηά ηδκ 

ακηίδναζδ ηδξ NADPH – δζαθμνάζδξ βεβμκυξ πμο απμδεζηκφεζ ηδκ φπανλδ NOS ζηα 

ηφηηανα αοηά (Δζηυκα 5-5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-5: Φοόρη με NADPH-διατξοάρη. Διακοίμεςαι καθαοά η υοόρη ςξσ κσςςαοξπλάρμαςξπ 
ςχμ κσςςάοχμ D407. 

50μ50μ
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5.2.2  Αμίυμεσρη σπξςϋπχμ ρσμθεςάρηπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ ρςα 

κϋςςαοα D407 με RT-PCR 

Σμ έκγοιμ ζοκεεηάζδ ημο ΝΟ (NOS) απακηάηαζ ζε ηνεζξ ζζμιμνθέξ (Goldstein et al., 

1996). Οζ δφμ απυ αοηέξ, δ κεονςκζηή (nNOS) ηαζ δ εκδμεδθζαηή (eNOS), είκαζ 

ζδζμζοζηαηζηέξ. H ζφκεεζδ ηδξ ηνίηδξ ζζμιμνθήξ επάβεηαζ απυ ακμζμθμβζηά ζήιαηα ηαζ 

ακαθένεηαζ ςξ επαβυιεκδ NOS (inducible, iNOS).  

Μεηά απυ ημκ εκημπζζιυ ηδξ ζοκεεηάζδξ ημο ΝΟ ζηα ηφηηανα D407 ιε ηδκ 

πνχζδ ηδξ NADPH-δζαθμνάζδξ, ημ επυιεκμ αήια ήηακ κα ιεθεηήζμοιε πμζα ή πμζεξ 

απυ ηζξ ζζμιμνθέξ ηδξ NOS εκημπίγεηαζ ζηα ηφηηανα ημο πεζναιαηζημφ ιαξ ιμκηέθμο. 

Γζα ημκ θυβμ αοηυ εθανιυζαιε ηδκ ιέεμδμ RT-PCR. Μεθεηήεδηακ ημοθάπζζημκ 2 

δζαθμνεηζηά δείβιαηα πμο εθήθεδζακ ζε δζαθμνεηζηέξ πνμκζηέξ ζηζβιέξ ηαζ ζηα μπμία 

έβζκε επελενβαζία απμιυκςζδξ RNA ηαζ ακάζηνμθδξ ιεηαβναθήξ ακελάνηδηα ημ έκα 

απυ ημ άθθμ. Σα απμηεθέζιαηα ήηακ πακμιμζυηοπα ζε υθα ηα πεζνάιαηα. Πανάθθδθα 

εηηεθέζηδηε PCR ιε RNA ζημ μπμίμ δεκ είπε βίκεζ ακάζηνμθδ ιεηαβναθή (ανκδηζηυξ 

δείηηδξ) ιε ζημπυ ημκ πεναζηένς έθεβπμ ηοπυκ επζιυθοκζδξ ιε βεκςιζηυ DNΑ. 

Ακζπκεφηδηε ιε RT-PCR βμκζδζαηυ ζήια ιυκμ βζα ηδκ ζζμιμνθή iNOS (Δζηυκα 5-6).  

 

Δικϊμα 5-6:  Έκτοαρη mRNA ςχμ ιρξμξοτόμ ςηπ NOS ρςα κϋςςαοα D407 με RT-PCR (35 κϋκλξι). 
Σα κϋςςαοα D407 εκτοάζξσμ ςημ ιρξμξοτή iNOS αλλά ϊυι ςιπ eNOS και nNOS. Οι αομηςικξί 
δείκςεπ (RT-) ήςαμ ρσμέυεια αομηςικξί. ςημ εικϊμα ταίμεςαι ξ τθξοιρμϊπ ςχμ ποξψϊμςχμ ςηπ 
PCR πξσ έυξσμ διαυχοιρςεί με ηλεκςοξτϊοηρη και βατεί με ethidium bromide. Οι ςαιμίεπ 
γξμιδιακξϋ ρήμαςξπ ήςαμ ξοαςέπ ρςξ σπεοιόδεπ μήκξπ κϋμαςξπ και η ρϋγκοιρη ςξσπ έγιμε με 
βάρη ςημ κλίμακα μξοιακξϋ βάοξσπ πξσ απεικξμίζεςαι αοιρςεοά. 

 

iNOS nNOS eNOS 

β actin 
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5.2.3  Λελέςη ςηπ επίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ςηπ ρςημ παοαγχγή μεςαβξλιςόμ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ απϊ 

ςα κϋςςαοα D407  με ςημ μέθξδξ Grisham 

Σμ επυιεκμ αήια ιεηά ηδκ δζαπίζηςζδ ηδξ ζοκφπανλδξ ημο ζοζηήιαημξ ημο ΝΟ ιε ηδκ 

ζςιαημζηαηίκδ ζηα ηφηηανα D407, ήηακ κα δζενεοκήζμοιε ηαζ ηδ θεζημονβζηή ζπέζδ 

ιεηαλφ ηςκ δφμ αοηχκ ζοζηδιάηςκ. Έηζζ ιεθεηήζαιε ηδκ επίδναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ ζημ ζφζηδια ΝΟ/NOS, ιέζς ηδξ επίδναζήξ ημοξ ζηδκ 

παναβςβή ηςκ ηεθζηχκ πνμσυκηςκ ημο ιεηααμθζζιμφ ημο ΝΟ (NOx) πμο είκαζ ηα κζηνζηά 

(NO3
-
) ηαζ κζηνχδδ (NO2

-
) ζυκηα.  

Ζ ααζζηή παναβςβή ΝΟx απυ ηα ηφηηανα D407 ιεηνήεδηε ζε 11.8±0.9 ιM/mg 

(n=9). Ζ ζςιαημζηαηίκδ πνμηάθεζε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ηδξ ααζζηήξ 

παναβςβήξ ηςκ ΝΟx ιε ζοβηεκηνςζμ-ελανηχιεκμ ηνυπμ. (Δζηυκα 5-7).  

Πνμηεζιέκμο κα δζενεοκήζμοιε πμζμί απυ ημοξ οπυηοπμοξ ηςκ οπμδμπέςκ  

ζςιαημζηαηίκδξ εοεφκμκηαζ βζα ηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ΝΟ, πνδζζιμπμζήεδηακ 

εηθεηηζηά ακυθμβα βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ υθςκ ηςκ οπμηφπςκ ηαζ ιεθεηήεδηακ μζ 

πζεακέξ αθθαβέξ ζηα επίπεδα ΝΟx. Ζ ΜΚ-678 πμο είκαζ ημ εηθεηηζηυ ακάθμβμ βζα ημοξ 

sst2 οπμδμπείξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ είπε πανυιμζμ απμηέθεζια ιε ηδκ ζςιαημζηαηίκδ -14 

ζηδκ ααζζηή παναβςβή ΝΟx. (Δζηυκα 5-8).  
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Δικϊμα 5-7: Δπίδοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ-14 ρςημ παοαγχγή ΝΟx απϊ ςα κϋςςαοα D407 (n=7). 

Η ρχμαςξρςαςίμη-14 ποξκάλερε αϋνηρη ςηπ παοαγχγήπ ςχμ μεςαβξλιςόμ ςξσ ΝOx εναοςόμεμη 
απϊ ςημ ρσγκέμςοχρη ςηπ δοαρςικήπ ξσρίαπ (*P<0.05, ** P<0.01, unpaired T-test). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-8: Δπίδοαρη ςχμ εκλεκςικόμ αμαλϊγχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςημ παοαγχγή ΝΟx απϊ 
ςα κϋςςαοα D407 (n=7). Η ΜΚ-678, ςξ εκλεκςικϊ αμάλξγξ για ςξσπ sst2 σπξδξυείπ ςηπ 

ρχμαςξρςαςίμηπ, ποξκάλερε αϋνηρη ςηπ παοαγχγήπ ςχμ μεςαβξλιςόμ ςξσ ΝΟx εναοςόμεμη απϊ 
ςημ ρσγκέμςοχρη ςηπ δοαρςικήπ ξσρίαπ (*P<0.05, ** P<0.01, unpaired T-test). 
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Σα εηθεηηζηά ακάθμβα βζα ημοξ sst1, sst3, sst4 ηαζ sst5 οπμδμπείξ δεκ είπακ ηαιία επίδναζδ 

ζηδκ παναβςβή ηςκ ιεηααμθζηχκ ημο ΝΟ απυ ηα ηφηηανα D407 (Δζηυκα 5-9). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-9: Δπίδοαρη ςχμ εκλεκςικόμ αμαλϊγχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςημ παοαγχγή ΝΟx απϊ 
ςα κϋςςαοα D407 (n=7). Σα εκλεκςικά αμάλξγα για ςξσπ sst1 (CH-275, n=7), sst5 (L-817,818, 
n=8), sst3, (L-796,778, n=7) και sst4 (L-809,087 n=7) σπξδξυείπ δεμ είυαμ καμία επίδοαρη ρςημ 
παοαγχγή ςχμ μεςαβξλιςόμ ςξσ ΝΟ απϊ ςα κϋςςαοα D407 (*P<0.05, ** P<0.01, unpaired T-test). 
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Πνμηεζιέκμο κα ελαηνζαχζμοιε ηδκ εζδζηυηδηα ημο απμηεθέζιαημξ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ-14 ηαζ ηδξ MK-678 ζηδκ παναβςβή ΝΟx απυ ηα ηφηηανα D407, 

ιεθεηήζαιε ηδκ επίδναζδ ηςκ δφμ αοηχκ μοζζχκ πανμοζία ημο εζδζημφ sst2 ακηαβςκζζηή 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, ημο CYN-154806.  

Γζαπζζηχζαιε υηζ, πανμοζία ημο CYN-154806, ελμοδεηενχεδηε δ δνάζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ημο sst2  εηθεηηζημφ ακαθυβμο ηδξ, εκχ ημ ίδζμ ημ CYN-154806 απυ 

ιυκμ ημο δεκ είπε ηαιία επίδναζδ ζηδκ παναβςβή ΝΟx απυ ηα ηφηηανα ημο 

πεζναιαηζημφ ιαξ ιμκηέθμο (Δζηυκα 5-10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-10:  Δπίδοαρη ςξσ sst2 αμςαγχμιρςή CYN-154806 ρςημ παοαγχγή ΝΟx, η ξπξία 
ποξκαλείςαι απϊ ςημ ρχμαςξρςαςίμη και ςημ ΜΚ-678, απϊ ςα κϋςςαοα D407. Ο sst2 αμςαγχμιρςήπ 
CYN-154806 (100nM) απέκλειρε ςημ επίδοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ-14 (1nM, A) και ςξσ sst2 

εκλεκςικξϋ αμαλϊγξσ ΜΚ-678 (1nM, Β) ρςημ παοαγχγή ςχμ μεςαβξλιςόμ ςξσ ΝΟ. Ο 
αμςαγχμιρςήπ απϊ μϊμξπ ςξσ δεμ είυε καμέμα απξςέλερμα (C) (*P<0.05 αγχμιρςήπ ρε ρϋγκοιρη 
με ςξ control),    # P<0.05 αγχμιρςήπ και αμςαγχμιρςήπ ρε ρϋγκοιρη με ςξμ αγχμιρςή, T-test 
καςά ζεϋγη). 
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Ρσμπέοαρμαςα 

 
1. Ζ ζοκεεηάζδ ημο ΝΟ ηαζ ζδζαίηενα δ iNOS εκημπίγεηαζ ζημ ιεθάβπνμοκ 

επζεήθζμ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ.  

 

2. Μέζς εκενβμπμίδζδξ ημο sst2 οπμδμπέα, δ ζςιαημζηαηίκδ αολάκεζ ηδκ 

απεθεοεένςζδ ηςκ ιεηααμθζηχκ ημο ΝΟ απυ ηα ηφηηανα ημο ιεθάβπνμο 

επζεδθίμο ιε ζοβηεκηνςζμ-ελανηχιεκμ ηνυπμ  

 

3. Ζ ζηακυηδηα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ (απυ 

0.1 ςξ 1nM) κα επδνεάγεζ ηδκ παναβςβή ημο ΝΟ, επζηνέπεζ ηδκ 

δζαιυνθςζδ ηδξ οπυεεζδξ υηζ δ παναβυιεκδ απυ ηα ηφηηανα ημο 

ιεθάβπνμο επζεδθίμο ζςιαημζηαηίκδ ιπμνεί κα νοειίγεζ in vivo ηζξ 

θεζημονβίεξ ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο.  
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5.3   Οοξρδιξοιρμϊπ ςηπ δοάρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςξμ πξλλαπλαριαρμϊ 

ςχμ κσςςάοχμ ΛΔΑ 

Ζ πανμοζία οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα D407 επζηνέπεζ ηδ 

δζαιυνθςζδ ηδξ οπυεεζδξ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ έπεζ ηαζ ηάπμζμο είδμοξ αζμθμβζηυ 

απμηέθεζια ζε αοηά ηα ηφηηανα. Κάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ημ ιεθάβπνμοκ 

επζεήθζμ είκαζ ιδ παναβςβζηυ, αθθά ηνμπμπμζείηαζ ζε ηαηαζηάζεζξ υπςξ δ δθζηζαηή 

εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ ηαζ δ παναβςβζηή οαθμεζδμ-αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα. Πνμηεζιέκμο 

κα ζηδνίλμοιε πζεακυ εεναπεοηζηυ νυθμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηζξ ηαηαζηάζεζξ αοηέξ, 

ιαξ εκδζέθενε εζδζηά κα ελεηάζμοιε ακ δ ζςιαημζηαηίκδ ζε θοζζμθμβζηέξ 

ζοβηεκηνχζεζξ επδνεάγεζ ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιεθάβπνμο επζεδθίμο ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ ακενχπζκδξ πνμέθεοζδξ.  

Πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ είπακ δείλεζ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ακαζηέθθεζ ηςκ 

πμθθαπθαζζαζιυ δζαθυνςκ ηοηηάνςκ (Olias et al., 2004). Έπεζ δεζπεεί υηζ δ 

ζςιαημζηαηίκδ  επδνεάγεζ   ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ιέζς εκενβμπμίδζδξ 

ημο εκγφιμο ηονμζζκμθςζθαηάζδ ηαζ πνμηαθεί   ακαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ ακάπηολδξ 

ηαζ απυπηςζδ / κέηνςζδ (Ferjoux et al., 2000, Sharma et al., 1999).  Δζδζηυηενα, ζημ 

ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ ημο ημοκεθζμφ δ μηηνεμηίδδ πμο είκαζ sst2 ακάθμβμ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ έπεζ δεζπεεί υηζ αζηεί ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ (Luo et al., 1996), 

εκχ ζε ηοηηανζηέξ ηαθθζένβεζεξ ιεθάβπνμο επζεδθίμο αμυξ, ακέζηεζθε ημκ επαβυιεκμ απυ 

αολδηζημφξ πανάβμκηεξ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ (Amann et al., 2000).  

Με αάζδ ηα παναπάκς πνμπςνήζαιε κα ιεθεηήζμοιε ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ ζηδ  αζςζζιυηδηα ηςκ  ηοηηάνςκ 

D407 ηαζ κα πνμζδζμνίζμοιε ηαηά πυζμ μζ πζεακέξ αθθαβέξ ζηδ αζςζζιυηδηα μθείθμκηαζ 

ζηδ ιείςζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, ζημκ απμπηςηζηυ εάκαημ ή ζηδ κέηνςζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ. 
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5.3.1  Λελέςη ςηπ επίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ςηπ ρςημ βιχριμϊςηςα ςχμ κσςςάοχμ D407 με ςημ ςευμική 

μεςαβξλιρμξϋ ςξσ Λ 

 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ-14 πνμηάθεζε ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ  ηςκ ηοηηάνςκ D407 ζε 

ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηάλδξ 10
-10

M ηαζ 10
-4

M (Δζηυκα 5-11). Όθα ηα πεζνάιαηα 

εηηεθέζεδηακ ημοθάπζζημκ ηνεζξ θμνέξ ηαζ ζε ηεηναπθέηεξ. *P < 0.05, **P < 0.01 ***P 

<0.001 ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control [ANOVA ιε Dunett’s post hoc ακάθοζδ]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-11:  Δπίδοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςη βιχριμϊςηςα ςχμ κσςςάοχμ μελάγυοξσ 
επιθηλίξσ αμθοόπξσ ϊπχπ μεςοήθηκε με ςημ μέθξδξ ΜΣΣ. Η ρχμαςξρςαςίμη (n =5) ποξκάλερε 
ρςαςιρςικά ρημαμςική μείχρη ςηπ βιχριμϊςηςαπ  ςχμ κσςςάοχμ D407 εναοςόμεμη απϊ ςημ 
ρσγκέμςοχρη. *P < 0.05, **P < 0.01 ***P <0.001 ρε ρϋγκοιρη με ςξ control [ANOVA με Dunett’s 
post test]. 

 

Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί δ ηαοηυηδηα ημο οπμδμπέα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πμο 

ειπθέηεηαζ ζηδ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ  ηςκ D407, πνδζζιμπμζήεδηακ ηα εηθεηηζηά 

ακάθμβα βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ οπμδμπέςκ. Ζ εκενβμπμίδζδ ηαζ ηςκ 5 οπμηφπςκ ηςκ 

οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ (sst1-5) είπε πανυιμζμ απμηέθεζια ιε αοηυ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ-14, πνμηάθεζε δδθαδή ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ D407, 

ελανηχιεκδ απυ ηδκ ζοβηέκηνςζδ. (Δζηυκα 5-12).  Υνδζζιμπμζήεδηακ δφμ αβςκζζηέξ ιε 

ζοββέκεζα βζα ημκ sst2 οπμδμπέα, ηα ακυθμβα   L779,976 ηαζ BIM 23014.  Σμ L-ακάθμβμ 

ήηακ πζμ δναζηζηυ πζεακυκ ελαζηίαξ ηδξ ηαθφηενδξ απμννυθδζδξ ηαζ ζηαεενυηδηάξ ημο.
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Δικϊμα 5-12:  Δπίδοαρη ςχμ εκλεκςικόμ αμαλϊγχμ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςη βιχριμϊςηςα ςχμ 
κσςςάοχμ μελάγυοξσ επιθηλίξσ αμθοόπξσ ϊπχπ μεςοήθηκε με ςη μέθξδξ ΜΣΣ. Σξ αμάλξγξ 
BIM23014 (n =5) και ςα sst2, L779,976 (n=3) και sst5, L817,818 (n=5) εκλεκςικά αμάλξγα 
ποξκάλεραμ μείχρη ςξσ πξλλαπλαριαρμξϋ ςχμ κσςςάοχμ D407 ρε ρσγκεμςοόρειπ μεγαλϋςεοεπ 
ςξσ 10-6M. Σα sst1, L797,591 (n=3), sst3, L796,778 (n=3) και sst4, L803,087 (n=3) εκλεκςικά 
αμάλξγα παοξσρίαραμ ρςαςιρςικά ρημαμςικϊ απξςέλερμα ρε μεγαλϋςεοεπ μϊμξ ρσγκεμςοόρειπ 
(≥10-5M). *P < 0.05, **P < 0.01 ***P <0.001 ρε ρϋγκοιρη με ςξ control [ANOVA με Dunett’s post 
hoc αμάλσρη]. 
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5.3.2  Λελέςη ςηπ επίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ςηπ ρςημ απϊπςχρη ςχμ κσςςάοχμ D407 με ςημ ςευμική APO 

Percentage 

Με ηδκ ιέεμδμ ΜΣΣ ιπμνέζαιε κα ιεηνήζμοιε ηδκ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ D407 

ιεηά απυ επίδναζδ ιε ζςιαημζηαηίκδ ή ηα εηθεηηζηά βζα ημοξ οπμδμπείξ ηδξ ακάθμβα. Ζ 

ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ εκυξ ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζε ιείςζδ 

ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ή / ηαζ αφλδζδ ημο ηοηηανζημφ εακάημο (απυπηςζδ / 

ημλζηυηδηα). Γζα ημκ θυβμ αοηυ επακαθάααιε ηζξ πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ, ιεηνχκηαξ 

αοηήκ ηδκ θμνά ηδκ επίδναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ 

ζηδκ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ D407 

Ζ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ D407 ιεηνήεδηε ιε ηδκ πμζμηζηή πνςιαημιεηνζηή 

ιέεμδμ APO Percentage
TM

. Όθα ηα πεζνάιαηα εηηεθέζεδηακ ημοθάπζζημκ ηνεζξ θμνέξ 

ηαζ ζε ηεηναπθέηεξ. *P < 0.05, **P < 0.01 ***P <0.001 ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control 

[ANOVA ιε Dunett’s post hoc ακάθοζδ]. 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ αφλδζε ηδκ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ D407 ιε ζοβηεκηνςζμ-

ελανηχιεκμ ηνυπμ (10
-12

-10
-4

M) ζε πμζμζηυ υπζ ιεβαθφηενμ ημο 50%. Ο sst5 αβςκζζηήξ 

πανμοζίαζε πανυιμζα ιε ηδκ ζςιαημζηαηίκδ δνάζδ αολάκμκηαξ ηδκ απυπηςζδ ηαηά 

25%. Ο sst1 αβςκζζηήξ πνμηάθεζε, ζε πμθφ ορδθή ζοβηέκηνςζδ (10
-4

M), ιζα 

εηζεζδιαζιέκδ αφλδζδ ηδξ απυπηςζδξ (>100%). Ακηίεεηα, εκενβμπμίδζδ ηςκ 

οπμδμπέςκ sst2, sst3 ηαζ sst4 δεκ είπε επίδναζδ ζηδκ απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ D407 

{Δζηυκα 5-13). 
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Δικϊμα 5-13:  Δπίδοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ αμαλϊγχμ ςηπ ρςημ απϊπςχρη 
ςχμ κσςςάοχμ D407 ϊπχπ μεςοήθηκε με ςημ μέθξδξ APOPercentage™. H ρχμαςξρςαςίμη (SRIF, 
n=3) και ςξ sst5 εκλεκςικϊ αμάλξγξ, L817,818 (n=3) αϋνηραμ ςημ απϊπςχρη ςχμ D407 με ςοϊπξ 
εναοςόμεμξ απϊ ςημ ρσγκέμςοχρη. Σξ sst1, L797,591 (n=3) εκλεκςικϊ αμάλξγξ ποξκάλερε 
ρςαςιρςικά ρημαμςική αϋνηρη ςηπ απϊπςχρηπ μϊμξ ρε ρσγκεμςοόρειπ > 10-5M. Σα sst2, L779,976 
(n=3), sst3, L796,778 (n=3) και sst4, L803,087 (n=3) εκλεκςικά αμάλξγα δεμ είυαμ ρςαςιρςικά 
ρημαμςική επίδοαρη ρςημ απϊπςχρη ςχμ κσςςάοχμ D407. *P < 0.05, **P < 0.01 ***P <0.001 ρε 
ρϋγκοιρη με ςξ control [ANOVA με Dunett’s post hoc αμάλσρη]. 
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5.3.3  Λελέςη ςηπ ςξνικϊςηςαπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ 

αμαλϊγχμ ρςα κϋςςαοα D407 με ςημ ςευμική υοόρηπ με trypan blue 

Πνμηεζιέκμο κα ζοιπθδνχζμοιε ηζξ πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ ελεηάζαιε ηδκ ημλζηυηδηα 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ ζηα ηφηηανα ημο πεζναιαηζημφ 

ιαξ ιμκηέθμο.  

Ζ ημλζηυηδηα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ ιεηνήεδηε 

ιε ηδκ ηοπμπμζδιέκδ ιέεμδμ trypan blue. Όθα ηα πεζνάιαηα έβζκακ ζε ηνζπθέηεξ ηαζ 

επακαθήθεδηακ ημοθάπζζημκ 3 θμνέξ. *P < 0.05, **P < 0.01 ***P <0.001 ζε ζφβηνζζδ 

ιε ημ control [ANOVA ιε Dunett’s post hoc ακάθοζδ]. 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ημ εηθεηηζηυ βζα ημοξ sst2 οπμδμπείξ ηδξ ακάθμβμ δεκ ήηακ 

ημλζηέξ βζα ηα ηφηηανα D407 ζε ζοβηεκηνχζεζξ απυ 10
-6

 ςξ10
-4

M. Σα εζδζηά βζα ημοξ sst1 

ηαζ sst5 οπμδμπείξ ακάθμβα πνμηάθεζακ, ζε πμθφ ορδθή ζοβηέκηνςζδ (10
-4

M), ιείςζδ 

ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ ζε πμζμζηυ 100% ηαζ 75%, ακηίζημζπα. ηδκ ίδζα 

ζοβηέκηνςζδ, ηα sst3 and sst4 εηθεηηζηά ακάθμβα πνμηάθεζακ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ 

ηςκ D407 ζε πμζμζηυ θζβυηενμ ημο 20%. (Δζηυκα 5-14). 
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Δικϊμα 5-14:  Κσςςαοξςξνικά απξςελέρμαςα ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ εκλεκςικόμ αμαλϊγχμ 
ςηπ ρε κϋςςαοα μελάγυοξσ επιθηλίξσ αμθοόπιμηπ ποξέλεσρηπ, ϊπχπ μεςοήθηκαμ με ςη μέθξδξ 
trypan blue. Η ρχμαςξρςαςίμη (SRIF, n =3) και ςξ εκλεκςικϊ για ςξσπ sst2 σπξδξυείπ αμάλξγξ, 
(L779,976 , n=3), δεμ ήςαμ ςξνικέπ για ςα κϋςςαοα D407 ρε ρσγκεμςοόρειπ απϊ 10-6 χπ10-4M. Σα 
sst1 (L797,591, n=3) και sst5 (L817,818, n=3) εκλεκςικά αμάλξγα παοξσρίαραμ ρςαςιρςικά 
ρημαμςική ςξνικϊςηςα ρε ρσγκεμςοόρειπ >10-5M. Σα sst3 (L796,778, n=3) και sst4 (L803,087, n=3) 
εκλεκςικά αμάλξγα είυαμ λιγϊςεοξ εκρερημαρμέμη επίδοαρη ρςξμ κσςςαοικϊ θάμαςξ και μϊμξ 
ρςιπ πξλϋ σφηλέπ ρσγκεμςοόρειπ (10-4M). *P < 0.05, **P < 0.01 ***P <0.001 ρε ρϋγκοιρη με ςξ 
control [ANOVA με Dunett’s post hoc αμάλσρη]. 
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Ρσμπεοάρμαςα 
 

1. Ζ ζςιαημζηαηίκδ πνμηαθεί ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ιεθάπνμμο 

επζεδθίμο ακενχπμο ιε ζοβηεκηνςζμ-ελανηχιεκμ ηνυπμ 

 

2. Ζ ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ μθείθεηαζ ζε: 

 

Α. ιείςζδ ημο νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst2, sst3 ηαζ 

sst4  

Β.  απυπηςζδ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst1 ηαζ sst5 ηαζ  

Γ. ημλζηυηδηα ζηζξ ιεβάθεξ ζοβηεκηνχζεζξ (≥10
-5

) ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst1 

ηαζ sst5 
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5.3.4   Οοξρδιξοιρμϊπ ςξσ μηυαμιρμξϋ με ςξμ ξπξίξ η ρχμαςξρςαςίμη 

μειόμει ςξμ πξλλαπλαριαρμϊ ςχμ κσςςάοχμ ΛΔΑ 

Σμ επυιεκμ αήια ζηδκ ιεθέηδ ιαξ ήηακ δ ακαγήηδζδ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ ιδπακζζιχκ 

ιέζς ηςκ μπμίςκ αζηείηαζ δ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ. 

Μεθέηεξ πμο αθμνμφκ ηονίςξ ζε πεζναιαηζηά ιμκηέθα ηανηίκμο, δείπκμοκ υηζ δ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ Φςζθμηονμζζκζηχκ Φςζθαηαζχκ (PTPs) είκαζ έκαξ απυ 

ημοξ ιδπακζζιμφξ ιέζς ηςκ μπμίςκ δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ αζημφκ ηδκ 

ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή ημοξ δνάζδ (Bousquet et al., 1998, Florio et al., 1999, Lopez et 

al., 1997, Buscail et al., 1994a).  

Ζ ζοιιεημπή ημο οπμδμπέα sst2 ζημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ έπεζ ιεθεηδεεί 

ζδζαίηενα εηηεηαιέκα (Viguerie et al., 1989, Olias et al., 2004, Luo et al., 1996, Bousquet 

et al., 1998). Ακαθένεηαζ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ακέζηεζθε ημκ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ ζε ιμκηέθμ ηοηηάνςκ CHO ηα μπμία ζοκεηθνάγμοκ ημκ sst2 οπμδμπέα 

ηαζ ηδκ θςζθαηάζδ ηδξ θςζθμηονμζίκδξ SHP-1. Ζ παναηήνδζδ αοηή μδδβεί ζηδκ 

οπυεεζδ υηζ δ SHP-1 ιπμνεί κα είκαζ μ ανπζηυξ ιεζμθααδηήξ-ηθεζδί ηδξ 

ακηζπμθθαπθαζζαζηζηήξ δνάζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ πμο αζηείηαζ ιέζς ημο sst2 

οπμδμπέα (Lopez et al., 1997). Ζ κεονςκζηή ζζμιμνθή ηδξ ζοκεεηάζδξ ημο ιμκμλεζδίμο 

ημο αγχημο (nNOS) ανέεδηε υηζ απμηεθεί οπυζηνςια ηδξ SHP-1 πμο ειπθέηεηαζ ζηδ 

νφειζζδ ηδξ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηήξ δνάζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιέζς ηςκ sst2 υπμο 

ζοιιεηέπεζ ηαζ ημ ζφζηδια NO/cGMP (Lopez et al., 2001, Ferjoux et al., 2003).  

 

5.3.5  Λελέςη ςηπ επίδοαρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςξμ πξλλαπλαριαρμϊ ςχμ 

κσςςάοχμ D407 μεςά απϊ αμαρςξλή ςχμ ποχςεψμικόμ τχρτξςσοξριμικόμ 

τχρταςαρόμ (PTPs) 

Πνμηεζιέκμο κα ενεοκήζμοιε εάκ μζ PTPs πενζθαιαάκμκηαζ ζημ εκδμηοηηάνζμ ιμκμπάηζ 

πμο νοειίγεζ ηδκ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή επίδναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα 

D407, ιεθεηήζαιε εάκ μ απμηθεζζιυξ ηςκ PTPs εα ιπμνμφζε κα ακηζζηνέρεζ ηδκ 

επίδναζδ αοηή.  

Γζα ημκ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήζαιε ημκ ιδ εηθεηηζηυ ακαζημθέα sodium 

orthovanadate. Δθανιυζαιε ηδκ ιέεμδμ ΜΣΣ υπςξ πενζβνάθεηαζ ζηδκ πανάβναθμ 4-11. 

Σδκ διένα 0 ζηζξ ηαθθζένβεζεξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ζε ενεπηζηυ ιέζμ πμο πενζείπε 

ακαζημθείξ πνςηεαζχκ (aprotinin 0.5ιg/ml, leupeptin 1 ιg/ml ηαζ PMSF 0.1mM) 

πνμζηέεδηε ζςιαημζηαηίκδ-14 ζε ζοβηέκηνςζδ 10ιΜ ιυκδ ή ιαγί ιε sodium 
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orthovanadate ζε ζοβηεκηνχζεζξ απυ 0.1-10ιΜ. Μεηά απυ 24 χνεξ επχαζδξ, πμο 

ακηζζημζπμφζακ ζε 1 ιε 2 πενίπμο δζπθαζζαζιμφξ ηςκ ηοηηάνςκ, έβζκε ιέηνδζδ ημο 

πμζμζημφ ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ ιε ηδκ ιέεμδμ ημο ΜΣΣ.  Πανυιμζα πεζνάιαηα 

έβζκακ ιε ηδκ πνμζεήηδ ιυκμ sodium orthovanadate (0.1-10ιΜ) πνμηεζιέκμο κα 

ιεθεηήζμοιε ακ δ μοζία αοηή έπεζ ηάπμζα επίδναζδ ζηδκ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ. 

Όθα ηα πεζνάιαηα εηηεθέζεδηακ ημοθάπζζημκ ηνεζξ θμνέξ ηαζ ζε ηεηναπθέηεξ. *P < 0.05, 

**P < 0.01 ***P <0.001 ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control [ANOVA ιε Neuman Keuls post hoc 

ακάθοζδ]. 

Πνάβιαηζ, ημ sodium orthovanadate ακέζηεζθε πθήνςξ ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ, εκχ απυ ιυκμ ημο δεκ είπε ηαιιία 

επίδναζδ (Δζηυκα 5-15). Σμ απμηέθεζια αοηυ οπμζηδνίγεζ ηδκ ανπζηή οπυεεζδ υηζ δ 

ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ αζηείηαζ ιέζς ηςκ PTPs . 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-15:  Δπίδοαρη ςξσ μη εκλεκςικξϋ αμαρςξλέα ςχμ ποχςεψμικόμ τχρταςαρόμ ςηπ 
τχρτξςσοξρίμηπ ρςημ αμαρςαλςική δοάρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςημ βιχριμϊςηςα ςχμ 
κσςςάοχμ μελαγυοϊξσ επιθηλίξσ αμθοόπξσ. Όλα ςα δείγμαςα έλαβαμ ρχμαςξρςαςίμη -14 (SRIF, 
10 μM). Σξ sodium orthovanadate, ποξκάλερε, ρε ρσγκεμςοόρειπ απϊ  0.1μM – 10μΜ, πλήοη 
αμαρςοξτή ςηπ δοάρηπ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ (n=3) #P < 0.05 ρχμαςξρςαςίμη ρε ρϋγκοιρη με ςξσπ 
μάοςσοεπ, *P < 0.05, ρχμαςξρςαςίμη+ sodium orthovanadate ρε ρϋγκοιρη με ςημ ρχμαςξρςαςίμη 
μϊμξ (n = 3), One way ANOVA με Neuman Keuls post hoc αμάλσρη. 
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5.3.6  Αμίυμεσρη ςηπ SHP1 τχρτξςσοξριμικήπ τχρταςάρηπ ρςα κϋςςαοα 

D407 με ςημ ςευμική ςηπ αμξρξαπξςϋπχρηπ (immunoblot)  

Μεηά απυ ηδκ δζαπίζηςζδ υηζ ημ ζφζηδια ηςκ πνςηεσκζηχκ θςζθμηονμζζκζηχκ 

θςζθαηαζχκ  ζοιιεηέπεζ ζηδκ νφειζζδ ηδξ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηήξ δνάζδξ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηφηηανα ημο ιεθάβπνμο επζεδθίμο ακενχπμο, εεθήζαιε κα ελεηάζμοιε 

ακ δ SHP1 θςζθμηονμζζκζηή θςζθαηάζδ εηθνάγεηαζ ζηα ηφηηανα D407. Γζα ημκ ζημπυ 

αοηυ εθανιυζαιε ηδκ ηεπκζηή ακμζμαπμηφπςζδξ (immunoblotting).  

Ζ ηεπκζηή αοηή απμηάθορε ηδκ πανμοζία ηδξ SHP-1 θςζθαηάζδξ ηδξ 

θςζθμηονμζίκδξ ζηα ηφηηανα D407 (Δζηυκα 5-16). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Δικϊμα 5-16:  Αμίυμεσρη ςηπ SHP-1 ρςα κϋςςαοα μελάγυοξσ επιθηλίξσ αμθοόπξσ με ςημ ςευμική 
ςηπ αμξρξαπξςϋπχρηπ. Ποχςεψμικά παοαρκεσάρμαςα ςχμ κσςςάοχμ D407 αμαλϋθηκαμ με 
SDS/PAGE (12%) και επχάρςηκαμ με ςξ ειδικϊ για ςημ SHP-1 αμςίρχμα.  

 
 

 

Ρσμπέοαρμα  
 
Σμ ιμκμπάηζ ηςκ Πνςηεσκζηχκ Φςζθμηονμζζκζηχκ Φςζθαηαζχκ (PTPs) ιεζμθααεί ηζξ 

ακηζπμθθαπθαζζαζηζηέξ  δνάζεζξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ. 

50kD

SHP1

D407

50kD

SHP1

D407
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II. ΙΚΘΜΘΙΖ ΛΔΚΔΖ  

Mελέςη ςηπ αρτάλειαπ και απξςελερμαςικϊςηςαπ ςηπ υοήρηπ λαμοεξςίδηπ 

(ΒΘΛ23014, sst2/5 αμαλϊγξσ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ) ρε αρθεμείπ με υξοιξειδική 

μεξαγγείχρη πξσ ξτείλεςαι ρε εκτϋλιρη ςηπ χυοάπ ρυεςιζϊμεμη με ςημ 

ηλικία. 

 

Α.  Δημξγοατικά και κλιμικά ρςξιυεία  

Δίημζζ μθεαθιμί, είημζζ αζεεκχκ ζοιπενζθήθεδζακ ζηδ ιεθέηδ. Οζ αζεεκείξ 

ηαηακειήεδηακ ηοπαία ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ ή ηδκ μιάδα εθέβπμο. ημκ πίκαηα 5-1 

πανμοζζάγεηαζ δ ζφβηνζζδ ηςκ δφμ μιάδςκ ςξ πνμξ ηα δδιμβναθζηά ηαζ ηθζκζηά 

παναηηδνζζηζηά ημοξ. Πανυθμ πμο δ ακαθμβία ακδνχκ:βοκαζηχκ ήηακ δ ίδζα ιεηαλφ ηςκ 

δφμ μιάδςκ, μζ πενζζζυηενμζ απυ ημοξ ζοιιεηέπμκηεξ ζηδ ιεθέηδ ήηακ βοκαίηεξ. 

Πνμηεζιέκμο κα ακηζζηαειζζηεί δ δζαθμνά αοηή, ημ θφθμ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

ζοιεηααθδηή ηαηά ηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ.  

 Οζ αζεεκείξ πμο, ιε ηοπαία επζθμβή, απμηέθεζακ ηδκ μιάδα ιεθέηδξ ήηακ 

κεχηενμζ απυ αοημφξ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο, αθθά δ δζαθμνά δθζηίαξ ιεηαλφ ηςκ δφμ 

μιάδςκ δεκ ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή. Όζμκ αθμνά ημκ ηφπμ ηδξ πμνζμεζδζηήξ 

κεμαββείςζδξ, δ ακαθμβία ηθαζζζηήξ πνμξ ηνφθζα ήηακ ίζδ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ. Ζ 

ιέζδ μπηζηή μλφηδηα ηαζ ηα θθμομνμαββεζμβναθζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ πμνζμεζδζηήξ 

κεμαββείςζδξ ήηακ υιμζα ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ ηαηά ηδκ έκανλδ ηδξ ιεθέηδξ. 

 

Β.  Ρσμμϊοτχρη αρθεμόμ με ςξ ποχςϊκξλλξ και παοακξλξϋθηρη 

Όθμζ μζ αζεεκείξ ζοιπθήνςζακ ημκ πνυκμ παναημθμφεδζδξ πμο πνμαθεπυηακ απυ ημ 

πνςηυημθθμ. Οζ αζεεκείξ πανέιεζκακ «ηοθθμί» (masked) ςξ πνμξ ημ πμνδβμφιεκμ 

θάνιαημ ςξ ηδκ μθμηθήνςζδ ημο πνυκμο παναημθμφεδζδξ. 

 

Γ.  Ανιξλϊγηρη ςηπ αρτάλειαπ ςηπ θεοαπείαπ 

Γφμ απυ ημοξ 10 αζεεκείξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ ακέθενακ ήπζα δζάννμζα ιεηά απυ ηδ 

δεφηενδ έκεζδ ηδξ θακνεμηίδδξ. Καζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ ηα ζοιπηχιαηα οπμπχνδζακ 

ιεηά απυ 2-3 διένεξ. Γεκ ακαθένεδηακ  άθθεξ ακεπζεφιδηεξ εκένβεζεξ.  
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Οίμακαπ 5-1: Ρϋμξφη δημξγοατικόμ και κλιμικόμ υαοακςηοιρςικόμ 

 

Ζλικία n Λέρη ςιμή ± SD P*  

Ρϋμξλξ 20 76±6    

Ομάδα ελέγυξσ 10 79±5 
>0.05 

 

Ομάδα μελέςηπ 10 75±4  

*Δξκιμαρία Mann- Whitney 

     

Τϋλξ Ρϋμξλξ 

(n=20) 

Ξμάδα μελέςηπ 

(n=10) 

Ξμάδα ελέγυξσ 

(n=10) 

P† 

Άμδοεπ 15 8 7 
>0.05 

Γσμαίκεπ 5 2 3 

†Δξκιμαρία Φ2     

     

ϋπξπ υξοιξειδικήπ 

μεξαγγείχρηπ 

Ρϋμξλξ 

(n=20) 

Ξμάδα μελέςηπ 

(n=10) 

Ξμάδα ελέγυξσ 

(n=10) 

P† 

Κλαρρική 9 4 5 

>0.05 Κοϋτια 9 5 4 

Μικςή 2 1 1 

†Δξκιμαρία Φ2     

     

 Ξμάδα ελέγυξσ Ξμάδα μελέςηπ P‡ 

 Αουική ξπςική ξνϋςηςα  

(δεκαδική κλίμακα) 
0.086 ±0.049 0.152±0.049 >0.05 

Αουική έμςαρη σπεοτθξοιρμξϋ 

(ασθαίοεςεπ μξμάδεπ) 
172.0 ± 9.3 173.5±10.7 >0.05 

Αουική επιτάμεια σπεοτθξοιρμξϋ 

(pixel) 
40775 ± 8487 49765±5673 >0.05 

‡ ANCOVA (Analysis of Covariance) 
 
1.  O έλεγυξπ ςηπ ξμξιξγέμειαπ έγιμε με ςημ δξκιμαρία Levene 

2.  Σξ τϋλξ υοηριμξπξιήθηκε χπ ρσμεςαβληςή 
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Δ.  Δκςίμηρη ςηπ απξςελερμαςικϊςηςαπ ςηπ θεοαπείαπ 

 

Δ1.  Ξπςική ξνϋςηςα 

Ανπζηά δ ιέζδ μπηζηή μλφηδηα ηςκ αζεεκχκ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ ήηακ ηαθφηενδ απυ 

αοηχκ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο. (Πίκαηαξ 5-2). Ζ δζαθμνά αοηή αολήεδηε ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ημο ελαιήκμο ηδξ εεναπείαξ. (Δζηυκα 5-17) βεβμκυξ πμο ιπμνεί κα ενιδκεοεεί είηε ςξ 

αεθηίςζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ ή ςξ επζδείκςζδ ηδξ μπηζηήξ 

μλφηδηαξ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο.  

ημ ηέθμξ ηςκ 6 ιδκχκ ηδξ εεναπείαξ δ μπηζηή μλφηδηα ζηδκ μιάδα εθέβπμο 

πανμοζίαζε επζδείκςζδ ηαηά 113% εκχ ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ ιυθζξ 10%. Πανυθμ πμο 

δεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ μιάδςκ, ζημ ηέθμξ ηδξ 

εεναπείαξ δ μπηζηή μλφηδηα ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ πανέιεζκε ορδθυηενδ απυ αοηήκ ηδξ 

μιάδαξ εθέβπμο (p<0.05, Mann-Whitney test) (Πίκαηαξ 5-2).  Κακέκαξ αζεεκήξ ζηδκ 

μιάδα ιεθέηδξ δεκ πανμοζίαζε ζδιακηζηή απχθεζα μπηζηήξ μλφηδηαξ (ιεβαθφηενδ απυ 3 

βναιιέξ ηδξ ηθίιαηαξ Snellen) ζημοξ 6 ιήκεξ, εκχ ακηίεεηα 5 απυ ημοξ 10 αζεεκείξ ζηδκ 

ίδζα μιάδα πανμοζίαζακ αεθηίςζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ. Ακηίζημζπα, ζηδκ μιάδα 

εθέβπμο έκαξ αζεεκήξ πανμοζίαζε ζδιακηζηή απχθεζα ηαζ 3 απυ ημοξ 10 αζεεκείξ 

πανμοζίαζακ αεθηίςζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ. (Δζηυκα 5-18).  

Μεηά απυ ηδκ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ δ μιάδα ιεθέηδξ πανμοζίαζε πνμμδεοηζηή 

ιείςζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ (Δζηυκα 5-17). Γεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ 

δζαθμνέξ ζηδκ μπηζηή μλφηδηα απυ ημοξ 6 ζημοξ 12 ιήκεξ (p>0.05, Mann-Whitney test).  

 

Οίμακαπ 5-2: Λεςαβξλή ςηπ ξπςικήπ ξνϋςηςαπ απϊ ςημ έμαονη χπ ςξσπ 6 

μήμεπ 

 Ξπςική ξνϋςηςα (LogMAR) 

Ξμάδα Έμαονη p# 6 μήμεπ μεςά p# Διατξοά p# 

Μελέςηπ  0.132 ± 0.04 

NS 

0.147 ± 0.04 

NS 

0.015 ± 0.02 

NS 

Δλέγυξσ 0.109 ± 0.05 0.092 ± 0.05 -0.017 ± 0.03 

# Δξκιμαρία Mann – Whitney  
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Δικϊμα 5-17:  Μεςαβξλή ςηπ μέρηπ ξπςικήπ ξνϋςηςαπ με ςξμ υοϊμξ. Δναιςίαπ ςηπ πξλϋ υαμηλήπ 
αουικήπ ξπςικήπ ξνϋςηςαπ και ρςιπ δϋξ ξμάδεπ, ξ άνξμαπ ςξμ y εκςείμεςαι ρε πξλϋ μικοϊ εϋοξπ 
ςηπ κλίμακαπ Snellen, απϊ ςα 20/400 (0.05) χπ ςα 20/80 (0.2). Η κάθεςη γοαμμή σπξδεικμϋει ςξ 
ςέλξπ ςηπ πεοιϊδξσ θεοαπείαπ (6 μήμεπ), ξπϊςε έληνε και η παοακξλξϋθηρη ςηπ ξμάδαπ ςχμ 
μαοςϋοχμ.  
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Δικϊμα 5-18:  Ο απϊλσςξπ αοιθμϊπ ςχμ αρθεμόμ πξσ παοξσρίαραμ βελςίχρη ή επιδείμχρη ςηπ 
ξπςικήπ ξνϋςηςαπ ρςξ ςέλξπ ςηπ πεοιϊδξσ θεοαπείαπ.  
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Δ2  Οαοάμεςοξι ςηπ τλξσξοξαγγειξγοατίαπ.  

 

Δ2.1. Δπιτάμεια σπεοτθξοιρμξϋ  

Καηά ηδκ έκανλδ ηδξ ιεθέηδξ δ ιέζδ επζθάκεζα οπενθεμνζζιμφ ήηακ ιεβαθφηενδ ζηδκ 

μιάδα ιεθέηδξ απυ ηδκ μιάδα εθέβπμο ηαζ ζοκέπζζε κα αολάκεηαζ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ.  

 ημ ηέθμξ ηδξ πενζυδμο εεναπείαξ δ ιέζδ επζθάκεζα οπενθεμνζζιμφ ήηακ 

ιεβαθφηενδ ζηδκ μιάδα ηδξ ιεθέηδξ απυ υηζ ζημοξ ιάνηονεξ (Πίκαηαξ 5-3) & (Δζηυκα 5-

19). Ζ αφλδζδ ζοκεπίζηδηε ηαζ ιεηά ηδκ δζαημπή ηδξ ιε βνδβμνυηενμ νοειυ. (Δζηυκα 5-

19)..  Γεκ δζαπζζηχεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ ζημ 

δζάζηδια απυ 0 έςξ 6 ιήκεξ. (p = NS, Mann-Whitney test) ηαζ ιέζα ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ 

απυ ημοξ 6 έςξ ημοξ 12 ιήκεξ (p = NS, Mann-Whitney test).  

 

Οίμακαπ 5-3: Λεςαβξλή ρςημ επιτάμεια σπεοτθξοιρμξϋ απϊ ςημ έμαονη χπ ςξσπ 6 μήμεπ 

Δπιτάμεια σπεοτθξοιρμξϋ (square pixels) 

Ξμάδα Έμαονη p# 6 μήμεπ μεςά p# Διατξοά p# 

Μελέςηπ 49765 ± 5673 
NS 

62028 ± 9304 
NS 

12262 ± 8642 
NS 

Δλέγυξσ 40775 ± 8487 49594 ± 9642 8819 ± 10230 

# Δξκιμαρία Mann – Whitney 
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Δικϊμα 5-19:  Μεςαβξλή ςηπ μέρηπ επιτάμειαπ σπεοτθξοιρμξϋ με ςξμ υοϊμξ. Η μέρη επιτάμεια 
ςηπ ξπςικήπ θηλήπ υοηριμξπξιήθηκε χπ ρημείξ αματξοάπ και σπξλξγίρςηκε ρε 19,000 pixels. Η 
κάθεςη γοαμμή σπξδεικμϋει ςξ ςέλξπ ςηπ πεοιϊδξσ θεοαπείαπ (6 μήμεπ) ξπϊςε έληνε και η 
παοακξλξϋθηρη ςηπ ξμάδαπ ςχμ μαοςϋοχμ. 
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Δ2.2.  Έμςαρη σπεοτθξοιρμξϋ  

Ζ έκηαζδ οπενθεμνζζιμφ απμηεθεί ιέηνμ ημο ααειμφ δζαννμήξ ηδξ κεμαββεζαηήξ 

ιειανάκδξ. Καηά ηδκ έκανλδ ηδξ ιεθέηδξ μζ δφμ μιάδεξ δεκ δζέθενακ ςξ πνμξ ηδ ιέζδ 

έκηαζδ οπεθεμνζζιμφ. ημ ηέθμξ υιςξ ηδξ πενζυδμο εεναπείαξ, μζ ιειανάκεξ ηδξ 

μιάδαξ ιεθέηδξ δζέννεακ θζβυηενμ απυ αοηέξ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο (Δζηυκα 5-20) & 

(Πίκαηαξ 5-4). 

 Μεηά ηδ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ δ ιέζδ έκηαζδ οπενθεμνζζιμφ πανμοζίαζε 

ζηαδζαηή αφλδζδ (Δζηυκα 5-20). Γεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ 

ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ πενζυδμο εεναπείαξ (p=NS, Mann-

Whitney test), ηαζ ιέζα ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ ζηδ δζάνηεζα ηςκ 6 ιδκχκ πμο 

αημθμφεδζακ απυ ηδ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ (p = NS, Mann-Whitney test). 

 

Οίμακαπ 5-4: Λεςαβξλή ρςημ έμςαρη σπεοτθξοιρμξϋ απϊ ςημ έμαονη χπ ςξσπ 6 μήμεπ 

Έμςαρη σπεοτθξοιρμξϋ (ασθαίοεςεπ μξμάδεπ) 
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Δικϊμα 5-20:  Μεςαβξλή ςηπ μέρηπ έμςαρηπ σπεοτθξοιρμξϋ με ςξμ υοϊμξ. Η μέρη επιτάμεια ςηπ 
ξπςικήπ θηλήπ υοηριμξπξιήθηκε χπ ρημείξ αματξοάπ και σπξλξγίρςηκε ρε 19,000 pixels. Η 
κάθεςη γοαμμή σπξδεικμϋει ςξ ςέλξπ ςηπ πεοιϊδξσ θεοαπείαπ (6 μήμεπ) ξπϊςε έληνε και η 
παοακξλξϋθηρη ςηπ ξμάδαπ ςχμ μαοςϋοχμ.  

Ξμάδα Έμαονη p# 6 μήμεπ μεςά p# Διατξοά p# 

Μελέςηπ  173.5 ± 10.7 

NS 

158.9 ± 6.1 

NS 

-14.5 ± 12.0 

NS 
Δλέγυξσ 172.0 ± 9.3 177.1 ± 9.9    5.1 ± 16.0 

# Δξκιμαρία Mann – Whitney  
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Δικϊμα 5-21:  ειοιακξί φεσδξυοχμαςικξί υάοςεπ (άμχ) και εικϊμεπ απϊ ςημ ϊφιμη τάρη ςηπ 
τλξσξοξαγγειξγοατίαπ (κάςχ) απϊ ςημ έμαονη ςηπ μελέςηπ χπ ςξσπ 12 μήμεπ για ςξμ αρθεμή με 
αϋνξμςα αοιθμϊ 6 ςηπ ξμάδαπ μελέςηπ. Δμςσπχριακή είμαι η μείχρη ςηπ επιτάμειαπ 
σπεοτθξοιρμξϋ (κϊκκιμξ) καςά ςη διάοκεια ςηπ θεοαπείαπ με λαμοεξςίδη (απϊ ςημ έμαονη χπ 
ςξσπ 6 μήμεπ). Η ρυεςική επιδείμχρη πξσ εμταμίζεςαι μεςά ςη διακξπή ςηπ θεοαπείαπ (απϊ ςξσπ 
6 χπ ςξσπ 12 μήμεπ) μπξοεί μα σπξδηλόμει ςημ αμάγκη ρσμέυιρηπ ςηπ θεοαπείαπ πέοαμ ςξσ 
6μήμξσ. Η ξπςική ξνϋςηςα ςξσ ρσγκεκοιμέμξσ αρθεμξϋπ ασνήθηκε καςά μία γοαμμή ςηπ 
κλίμακαπ Snellen και διαςηοήθηκε αμεςάβληςη ρε ϊλη ςη διάοκεια ςηπ μελέςηπ. 

 

 

Ρσμπεοάρμαςα: 
 

1. Ζ εκδμιοσηή πμνήβδζδ θακνεμηίδδξ δεκ απμδείπηδηε απμηεθεζιαηζηή βζα ηδ 

εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ πμο μθείθεηαζ ζε εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ 

ζπεηζγυιεκδ ιε ηδκ δθζηία.  

 

2. Παναηδνήεδηε υιςξ ηάζδ βζα ζηαεενμπμίδζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ ηαζ 

αεθηίςζδ ηδξ θθμομνμαββεζμβναθζηήξ εζηυκαξ ηαηά ηδ δζάνηεζα πμνήβδζδξ ημο 

θανιάημο δ μπμία ηαζ δεκ δζαηδνήεδηε ιεηά ηδ δζαημπή ημο θανιάημο.  

 

Ανπζηή                       3 ιήκεξ                      6 ιήκεξ                 12 ιήκεξ 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μένμξ 
 

 

 

 

 
 

 

σζήςηρη 
 

Κεθ. 6ο:  ογήηδζδ - Μεθθμκηζηέξ Πνμμπηζηέξ 

 

Βζαθζμβναθία 

 

Γ 
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ΙΔΤΑΚΑΘΞ 6: ΡΣΕΖΖΡΖ 

Αμίυμεσρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςα κϋςςαοα ΛΔΑ 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ έπεζ εκημπζζηεί εδχ ηαζ 30 πενίπμο πνυκζα ζημκ κεονμαιθζαθδζηνεμεζδή 

δζαθυνςκ εζδχκ ζοιπενζθαιαακμιέκμο ηαζ ημο ακενχπμο, (Rorstad et al., 1979, Cristiani 

et al., 2002, Elbadri et al., 1991, Kirsch and Leonhardt, 1979, Rorstad et al., 1980, Sagar 

and Marshall, 1988, Shapiro et al., 1979).  

Γκςνίγμοιε επίζδξ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ πανάβεηαζ ημπζηά ζημκ μθεαθιυ ηαζ 

ζδζαίηενα ζημκ έζς αιθζαθδζηνμεζδή. ε αοηυ ημ ζοιπέναζια μδήβδζακ παναηδνήζεζξ ζε 

γχα υπςξ υηζ δ ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ηδκ ζςιαημζηαηίκδ παναιέκεζ ζε 

παναζηεοάζιαηα αιθζαθδζηνμεζδμφξ ααηνάπμο ηαζ ανμοναίμο αηυια ηαζ έκα πνυκμ ιεηά 

ηδκ εηημιή ημο μπηζημφ κεφνμο, εκχ πάκεηαζ ιεηά απυ ηδκ εηθφθζζδ ηςκ βαββθζαηχκ 

ηοηηάνςκ (Lake and Patel, 1980). Δπζπνυζεεηα, ζημκ άκενςπμ έπεζ ανεεεί ημ βμκίδζμ βζα 

ηδ ζςιαημζηαηίκδ ζε παναζηεοάζιαηα αιθζαθδζηνμεζδή θοζζμθμβζηχκ μθεαθιχκ (van 

Hagen et al., 2000, Yoshida et al., 2002), έκς έπεζ οπμθμβζζηεί υηζ δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζημ οαθχδεξ είκαζ ιεβαθφηενδ απυ υηζ ζημκ μνυ ημο αίιαημξ (Simo et al., 

2002). Σα παναπάκς εονήιαηα οπμζηδνίγμοκ ηδκ οπυεεζδ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ 

πανάβεηαζ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή. Ζ ακαθμβία υιςξ ζςιαημζηαηίκδξ-14 ηαζ 

ζςιαημζηαηίκδξ-28 δζαθένεζ ακάιεζα ζηα είδδ, εκχ ζημ ίδζμ είδμξ δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή πανμοζζάγεζ επμπζηή δζαηφιακζδ (Larsen, 1995). 

Καηά ηδκ έκανλδ αοηήξ ηδξ δζαηνζαήξ δεκ οπήνπακ ακαθμνέξ ζπεηζηέξ ιε ηδκ 

φπανλδ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ΜΔΑ. Ακζπκεφζαιε ηδκ ζςιαημζηαηίκδ-14 ζηα ηφηηανα 

D407 ηαζ πνμζδζμνίζαιε βζα πνχηδ θμνά πμζμηζηά ηδ ζοβηέκηνςζδ ηδξ ζε 0.56+0.13 

picomoles/mgr πνςηεΐκδξ. Αημθμφεδζε δ ιεθέηδ ηςκ Carrasco ηαζ ζοκενβαηχκ (Carrasco 

et al., 2007) μζ μπμίμζ ελέηαζακ ιε RT-PCR ηαζ ακμζμσζημπδιεία πηςιαηζημφξ μθεαθιμφξ 

θοζζμθμβζηχκ ηαζ δζααδηζηχκ αζεεκχκ βζα κα ανμφκ υηζ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ ημ mRNA 

αθθά ηαζ δ ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ηδκ ζςιαημζηαηίκδ ήηακ ορδθυηενα ζημ ΜΔΑ απυ υηζ 

ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή.  

Σα επίπεδα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ έπμοκ ιεηνδεεί ιε ναδζμακμζμακίπκεοζδ ηαζ ζημκ 

αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο (Kiagiadaki et al., 2008, Mastrodimou and Thermos, 2004). Ζ 

ζφβηνζζδ ηςκ ηζιχκ αοηχκ ιε ηδκ ηζιή πμο ανήηαιε βζα ηα ηφηηανα ημο πεζναιαηζημφ ιαξ 

ιμκηέθμο δεκ είκαζ δοκαηή, θυβς ηδξ δζαθμνεηζηυηδηαξ ηςκ ζζηχκ, ηςκ εζδχκ ηαζ ηςκ 

ιμκάδςκ ιέηνδζδξ. Δπίζδξ, δ ζφβηνζζδ αοηήξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιε 

ηδκ ζοβηέκηνςζδ άθθςκ κεονμπεπηζδίςκ (Bagnoli et al., 2003, Elbadri et al., 1991, Tervo 



Συηιτθςθ   126 

 

et al., 1982), δεκ είκαζ δοκαηή ηαεχξ δεκ έπμοκ βίκεζ οπμθμβζζιμί απμηθεζζηζηά βζα ημ 

ΜΔΑ. 

 

Λελέςη ςηπ έκτοαρηπ και παοξσρίαπ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ ρςημ 

κσςςαοική ρειοά D407 

Οζ οπμδμπείξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ είκαζ ιειανακζημί οπμδμπείξ ορδθήξ ζοββέκεζαξ πμο 

ακήημοκ ζηδκ οπενμζημβέκεζα ηςκ οπμδμπέςκ ηςκ ζοκδεδειέκςκ ιε G-πνςηεΐκεξ (Patel, 

1999). Ζ έηθναζδ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ δζαθένεζ ακάιεζα ζημοξ ζζημφξ ηαζ 

ηα είδδ ηαζ μ sst2 είκαζ μ οπυηοπμξ πμο απακηάηαζ ζοπκυηενα (Patel, 1999, Reubi et al., 

1997). ηα ηφηηανα ηςκ εδθαζηζηχκ δ εκενβμπμίδζδ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

μδδβεί, ιέζα απυ πμθφπθμημοξ ιδπακζζιμφξ ιεηάδμζδξ ζήιαημξ, ζε ακαζημθή 

θεζημονβζχκ υπςξ είκαζ δ έηηνζζδ αολδηζηχκ παναβυκηςκ, μ πμθθαπθαζζαζιυξ ηαζ δ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ (Grant et al., 1993, Patel, 1999, Schindler et al., 1996). 

Πανά ημ ιεβάθμ εκδζαθένμκ βζα ηδ πνήζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζηδ 

εεναπεοηζηή ημο μθεαθιμφ είπαιε, ηαηά ηδκ έκανλδ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ, πμθφ θίβα 

ζημζπεία ζπεηζηά ιε ηδκ ηαηακμιή ηαζ ηδ θεζημονβία ηςκ δζαθυνςκ οπμηφπςκ ηςκ 

οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ μθεαθιυ ημο ακενχπμο ηαζ ζδζαίηενα ζημ ΜΔΑ. 

Υνδζζιμπμζχκηαξ ζοκδοαζιυ ιεευδςκ (RT-PCR, ακμζμσζημπδιεία, 

ακμζμαπμηφπςζδ ηαζ θανιαημθμβζηέξ ιεθέηεξ δέζιεοζδξ) ιπμνέζαιε κα εκημπίζμοιε 

υθμοξ ημοξ οπμηφπμοξ ηςκ οπμδμπέςκ ζςιαημζηαηίκδξ ζηα ηφηηανα ΜΔΑ.  

 

Ξ σπξδξυέαπ sst1 

Ζ RT-PCR ακίπκεοζε ημ εζδζηυ mRNA βζα ημκ sst1 οπμδμπέα αθθά δ ηεπκζηή ημο 

ακμζμθεμνζζιμφ δεκ ακέδεζλε ηδκ πανμοζία ημο οπμδμπέα αοημφ ζηα ηφηηανα D407. 

Δκημφημζξ, ιε ηδ ιέεμδμ ακμζμαπμηφπςζδξ ιπμνέζαιε κα ακζπκεφζμοιε ηδκ πνςηεΐκδ ημο 

sst1 οπμδμπέα. Σέθμξ, μζ ιεθέηεξ δέζιεοζδξ έδεζλακ υηζ ημ sst1 εηθεηηζηυ ακάθμβμ CH275 

εηηυπζζε ηδκ εζδζηή δέζιεοζδ ηδξ [
125

I]Tyr
11

-SRIF-14, εφνδια ημ μπμίμ οπμδεζηκφεζ ηδκ 

πανμοζία sst1 οπμδμπέςκ ζηδκ ιειανάκδ ηςκ ηοηηάνςκ D407.  

Οζ Klisovic ηαζ ζοκενβάηεξ μζ μπμίμζ ιεθέηδζακ ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ ΜΔΑ, εκηυπζζακ 

ημκ οπμδμπέα sst1 ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ, ημ ηοηηανυπθαζια, ημ επζπονήκζμ ηαζ ημκ 

πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ (Klisovic et al., 2001). Άθθεξ ιεθέηεξ ζε ΜΔΑ ανμοναίμο 

ηαζ ζζηυ ΜΔΑ ακενχπμο ακαθένμοκ επίζδξ ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst1 οπμδμπέα 

(van Hagen et al., 2000, Vasilaki et al., 2002). Ζ αδοκαιία εκημπζζιμφ sst1 

ακμζμδναζηζηυηδηαξ ζηδ δζηή ιαξ ιεθέηδ, ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζε ηεπκζηέξ δζαθμνέξ 
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ιεηαλφ ηςκ ιεθεηχκ (ηοηηανζηή ζεζνά D407 ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ 

ΑΣCC-2303, ηα ακηζζχιαηα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ ηαζ μζ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηα είδδ). 

 

Ξ σπξδξυέαπ sst2 

Με ηδκ RT-PCR ακζπκεφζαιε mRNA βζα ημκ οπμδμπέα sst2, ηαζ ιε ηδ ιέεμδμ 

ακμζμαπμηφπςζδξ ανήηαιε ηδκ πνςηεΐκδ ημο sst2 οπμδμπέα ζηα ηφηηανα D407. Δπίζδξ 

εκημπίζαιε ηαζ ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst2B, ηονίςξ βφνς ηαζ ιέζα ζημκ πονήκα ημο 

ηοηηάνμο ΜΔΑ.  

Ζ RT-PCR ηαζ ακμζμσζημπδιζηέξ ιεθέηεξ ηαηέδεζλακ ηδκ πανμοζία sat2A ζε ζζηυ 

ΜΔΑ ακενχπμο ηαζ ζε πνςημβεκείξ ηαθθζένβεζεξ ΜΔΑ (Lambooij et al., 2000). Δκημφημζξ, 

δεκ είδαιε ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst2A ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ, βεβμκυξ πμο ιπμνεί κα 

μθείθεηαζ, υπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο sst1 οπμδμπέα, ζε ηεπκζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ 

δφμ ιεθεηχκ. Δκδμηοηηάνζα εκηυπζζδ ακμζμδναζηζηυηδηαξ βζα ημκ sst2 οπμδμπέα 

ακαθένεηαζ ηαζ απυ ημοξ Klisovic ηαζ ζοκενβάηεξ (Klisovic et al., 2001) μζ μπμίμζ 

ιεθέηδζακ ηφηηανα ΜΔΑ (ζεζνά ATCC-2303) ιε ακμζμσζημπδιεία πνδζζιμπμζχκηαξ έκα 

ακηίζςια ημζκυ βζα ημοξ sst2A ηαζ sst2B. Παναηήνδζακ ιάθζζηα υηζ δ ακμζμδναζηζηυηδηα 

βζα ημκ sst2 ζηδ ιεθέηδ ημοξ ήηακ πμθφ εκημκυηενδ απυ ηδκ ακαθενυιεκδ βζα ημκ sst2A ζε 

πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ (Lambooij et al., 2000). Δπμιέκςξ είκαζ πμθφ πζεακυ ζηδ ιεθέηδ 

αοηή, υπςξ ηαζ ζηδ δζηή ιαξ, ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ηδξ ακμζμδναζηζηυηδηαξ βζα ημκ sst2 

ζημ ΜΔΑ κα μθείθεηαζ ζηδκ πανμοζία ημο οπμδμπέα sst2B. 

Πανυθμ πμο μζ οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ είκαζ ιειανακζημί οπμδμπείξ, 

δζαπζζηχζαιε εκδμπονδκζηή ηονίςξ ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst2B ζηα ηφηηανα ΜΔΑ. 

Σμ ζφιπθεβια οπμδμπέα ζςιαημζηαηίκδξ-αβςκζζηή ιεηά ημκ ζπδιαηζζιυ ημο οθίζηαηαζ 

εζςηενίηεοζδ (internalization) (Hukovic et al., 1996). Μεηαηίεεηαζ δδθαδή πνμμδεοηζηά 

απυ ημ ηοηηανυπθαζια ζημκ πονήκα, ηαζ δ δζαδζηαζία αοηή ηδξ ιεηάεεζδξ είκαζ εζδζηή βζα 

ημ ηφηηανμ ηαζ ημκ οπμδμπέα (Dournaud et al., 1998, Hornick et al., 2000, Hukovic et al., 

1996). Ζ εκδμπονδκζηή εκηυπζζδ ημο οπμδμπέα sst2 ζηα ηφηηανα ΜΔΑ ιπμνεί κα ζδιαίκεζ 

υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ πμο ανίζηεηαζ ζηα ηφηηανα αοηά νοειίγεζ ημοξ ιειανακζημφξ 

οπμδμπείξ ηδξ πνμηαθχκηαξ ηδκ εζςηενίηεοζδ ημοξ. ε ζοιθςκία ιε ηδκ οπυεεζδ αοηή, μζ 

Reubi ηαζ ζοκενβάηεξ (Reubi et al., 2000) ακαημίκςζακ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ πμο 

πανάβεηαζ απυ υβημοξ δνα αοημηνζκζηά πνμηαθχκηαξ εζςηενίηεοζδ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ, 

εκχ μζ Dournaud ηαζ ζοκενβάηεξ (Dournaud et al., 1998) έδεζλακ υηζ ηα ορδθά επίπεδα 

εκδμβεκμφξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ εβηέθαθμ ανμοναίμο πνμηαθμφκ εζςηενίηεοζδ ηςκ 

sst2A οπμδμπέςκ ηδξ. Δπζπθέμκ μζ Koening ηαζ ζοκενβάηεξ (Koenig et al., 1998) ακαθένμοκ 
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υηζ μζ αβςκζζηέξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαεχξ ηαζ μ οπμδμπέαξ sst2 ηοηθμθμνμφκ 

αημθμοεχκηαξ έκακ δζανηή ηφηθμ απυ ηδκ επζθάκεζα ζημ εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο. Ζ 

ζδιαζία ηςκ εονδιάηςκ ιαξ ηαζ αοηχκ ηςκ Klisovic ηαζ ζοκενβαηχκ (Klisovic et al., 

2001) ζπεηζηά ιε ημκ εκημπζζιυ ηςκ sst1 ηαζ sst2/sst2B ιέζα ηαζ βφνς απυ ημκ πονήκα ημο 

ηοηηάνμο ΜΔΑ, πνέπεζ κα δζενεοκδεεί πενζζζυηενμ.  

 

Ξ σπξδξυέαπ sst3 

Ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst3 δεκ έπεζ ακαθενεεί ςξ ηχνα ζημ ΜΔΑ ή ηςκ 

αιθζαθδζηνμεζδή εδθαζηζηχκ. Δκημφημζξ, m-RNA βζα ημκ οπυηοπμ αοηυ έπεζ ακζπκεοηεί ιε 

RT-PCR ζε αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο (Mori et al., 1997) ηαζ ακενχπμο (Klisovic et al., 

2001). ηδκ πανμφζα ιεθέηδ δεκ εκημπίζαιε mRNA βζα ημκ sst3 ιε RT-PCR ζηα ηφηηανα 

D407 ηαζ ημ εφνδια αοηυ είκαζ ζε ζοιθςκία ιε ημοξ Klisovic ηαζ ζοκενβάηεξ (Klisovic et 

al., 2001) μζ μπμίμζ επίζδξ δε ανήηακ sst3 mRNA ζημ ΜΔΑ (ηφηηανα ΑTCC-2303). ηζξ 

ιεθέηεξ ακμζμαπμηφπςζδξ υιςξ ακζπκεφζαιε ηδκ πνςηεΐκδ ημο sst3, εφνδια εκδεζηηζηυ 

ηδξ πανμοζίαξ ημο οπμδμπέα αοημφ ζηα ηφηηανα D407.  

 

Ξ σπξδξυέαπ sst4 

Ακμζμσζημπδιζηέξ ιέεμδμζ έπμοκ δείλεζ ηδκ πανμοζία ημο sst4 ζηα βαββθζαηά ηονίςξ 

ηφηηανα ημο αιθζαθδζηνμεζδή πμκηζημφ ηαζ ανμοναίμο (Cristiani et al., 2002, Vasilaki et 

al., 2002). Σμ βμκίδζμ βζα ημκ sst4 έπεζ επίζδξ εκημπζζηεί ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο 

(Mori et al., 1997), πμκηζημφ (Cristiani et al., 2002) ηαζ ακενχπμο (Klisovic et al., 2001). 

ηδκ πανμφζα ιεθέηδ δεκ εκημπίζαιε mRNA βζα ημκ sst4 ιε RT-PCR ζηα ηφηηανα D407 

ηαζ ημ εφνδια αοηυ είκαζ ζε ζοιθςκία ιε ημοξ Klisovic ηαζ ζοκενβάηεξ (Klisovic et al., 

2001), μζ μπμίμζ επίζδξ δε ανήηακ sst4 mRNA ζημ ΜΔΑ (ηφηηανα ΑTCC-2303). ηζξ 

ιεθέηεξ ακμζμαπμηφπςζδξ υιςξ εκημπίζαιε ηδκ πνςηεΐκδ ημο sst4, εφνδια εκδεζηηζηυ ηδξ 

πανμοζίαξ ημο οπμδμπέα αοημφ ζηα ηφηηανα D407.  

 

Ξ σπξδξυέαπ sst5 

Ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst5 οπμδμπέα εκημπίζηδηε ηονίςξ ζημ ηοηηανυπθαζια, εκχ δ 

φπανλδ ηςκ sst5 επζαεααζχεδηε ιε υθεξ ηζξ ηεπκζηέξ πμο πνδζζιμπμζήζαιε. Ζ ιεθέηδ ιαξ 

έδςζε βζα πνχηδ θμνά δεδμιέκα βζα ηδκ εκηυπζζδ ηςκ sst5 οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ 

ζηα ηφηηανα ΜΔΑ. Οζ Mori ηαζ ζοκενβάηεξ (Mori et al., 1997) είπακ ακζπκεφζεζ mRNA 

βζα ημοξ sst5 ζε παναζηεοάζιαηα μπζζείμο δζαιενίζιαημξ μθεαθιχκ ανμοναίμο απυ ηα 
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μπμία είπε αθαζνεεεί μ αιθζαθδζηνμεζδήξ. Οζ Stroh ηαζ ζοκενβάηεξ (Stroh et al., 2000) 

ιεθέηδζακ ηδκ εκδμηοηηάνζα δοκαιζηή ηςκ οπμδμπέςκ sst5 ζε ηφηηανα COS-7, ηδκ 

εζςηενίηεοζδ ηαζ ηδκ ακαηφηθςζδ ημοξ. Πενζέβναρακ θμζπυκ ηδκ ηζκδηζηή ηςκ 

οπμδμπέςκ αοηχκ μζ μπμίμζ απυ ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ εζςηενζηεφμκηαζ ζημ 

ηοηηανυπθαζια ζε ζπδιαηζζιμφξ πμο ιμζάγμοκ ιε ζςιάηζα Golgi. Tα εονήιαηα αοηά ζε 

ζοκδοαζιυ ιε ηδκ εκδμηοηηάνζα ακμζμδναζηζηυηδηα βζα ημκ sst5 πμο παναηδνήζαιε ζηδκ 

δζηή ιαξ ιεθέηδ, οπμδεζηκφμοκ υηζ μ οπμδμπέαξ αοηυξ αημθμοεεί ηαζ ζηα ηφηηανα ΜΔΑ 

πανυιμζα δζαδζηαζία εζςηενίηεοζδξ ηαζ ακαηφηθςζδξ.  

 Ζ ηαοηυπνμκδ παναβςβή ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ απυ ηφηηανα 

ΜΔΑ οπμδεζηκφεζ ηδκ αοημηνζκζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ ζζηυ αοηυ. Ζ αηνζαήξ 

θοζζμθμβζηή ζδιαζία ηςκ εονδιάηςκ ιαξ πνέπεζ κα δζενεοκδεεί πεναζηένς, υιςξ ιε αάζδ 

ηα απμηεθέζιαηα ιαξ αοηά ηαζ ηα απμηεθέζιαηα άθθςκ ιπμνμφιε κα δζαιμνθχζμοιε 

μνζζιέκεξ οπμεέζεζξ ζπεηζηά ιε ημ νυθμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ΜΔΑ. Ζ ζςιαημζηαηίκδ 

ιπμνεί κα επζδνά ζηδκ θοζζμθμβία ημο ΜΔΑ εκενβμπμζχκηαξ δζαθμνεηζημφξ οπμηφπμοξ 

οπμδμπέςκ. Γεκ απμηθείεηαζ υιςξ δ ζςιαημζηαηίκδ πμο πανάβεηαζ ζημ ΜΔΑ κα επζδνά 

ζημ κεονμαιθζαθδζηνμεζδή ηαζ εζδζηυηενα ζημοξ οπμδμπείξ ηδξ πμο ανίζημκηαζ ζηδ 

ζηζαάδα ηςκ θςημτπμδμπέςκ, (Akopian et al., 2000, Johnson et al., 1999, Vasilaki et al., 

2001, Vasilaki et al., 2002) αζηχκηαξ έηζζ παναηνζκζηή δνάζδ ηαζ επδνεάγμκηαξ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ΜΔΑ ηαζ κεονμαιθζαθδζηνμεζδή. Δίκαζ επίζδξ πζεακυκ ηάπμζμζ απυ ημοξ 

οπμδμπείξ ζςιαημζηαηίκδξ κα δεζιεφμκηαζ ηαζ απυ άθθα ζοββεκή κεονμπεπηίδζα υπςξ δ 

ημνηζζηαηίκδ (Siehler et al., 1998).  

 

Ζ αλληλεπίδοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ με ςξ μξμξνείδιξ ςξσ αζόςξσ ρςα 

κϋςςαοα ΛΔΑ  

Σμ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο (ΝΟ) δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ θοζζμθμβία ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ (Goldstein et al., 1996, Becquet et al., 1997) . Δκημφημζξ, ηαηά ηδκ 

έκανλδ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ δεκ είπε ιεθεηδεεί δ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ημο 

ζοζηήιαημξ ημο ΝΟ ηαζ αοημφ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ.  

Θεθήζαιε κα ελεηάζμοιε ημκ πζεακυ νυθμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ νφειζζδ ηδξ 

παναβςβήξ ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο (ΝΟ) απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ ακενχπμο. Ανπζηά 

ακαγδηήζαιε ζηα ηφηηανα αοηά ηδκ πανμοζία NADPH δζαθμνάζδξ, πμο απμηεθεί δείηηδ 

ηδξ ζοκεεηάζδξ ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο (Dawson et al., 1991). Πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ 

ακέθενακ ζοκεκημπζζιυ ηδξ NADPH δζαθμνάζδξ ιε ημοξ οπμηφπμοξ sst1, sst2Α/2Β ηαζ sst4 

ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή ανμοναίμο (Vasilaki et al., 
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2001, Vasilaki et al., 2002). Ακζπκεφζαιε ηδκ NADPH δζαθμνάζδ, εκχ δ RT-PCR 

ηαηέδεζλε ηδκ πανμοζία ηδξ iNOS, ηδξ επαβυιεκδξ ζζμιμνθήξ ηδξ ζοκεεηάζδξ ημο ΝΟ ζηα 

ηφηηανα D407. Σα εονήιαηα ιαξ ζοιθςκμφκ ιε αοηά ηςκ Faure ηαζ ζοκενβαηχκ, μζ μπμίμζ 

επίζδξ εκηυπζζακ ηδκ iNOS ζε ηφηηανα ΜΔΑ δζαθυνςκ εζδχκ (Faure et al., 1999).  

Ζ ζςιαημζηαηίκδ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ (10
-10

 - 10
-9

), πνμηάθεζε αφλδζδ 

ηδξ παναβςβήξ ιεηααμθζηχκ ημο ΝΟ (ΝΟx) απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ ιε δμζμ-ελανηχιεκμ 

ηνυπμ. Υνδζζιμπμζήζαιε εζδζημφξ αβςκζζηέξ βζα ηάεε οπυηοπμ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ. Απυ αοημφξ, ιυκμ ημ sst2 ακάθμβμ MK678, ιζιήεδηε ημ απμηέθεζια ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζηδκ παναβςβή NOx απυ ηα ηφηηανα D407. Σμ εζδζηυ βζα ημοξ sst5 

ακάθμβμ (L-817,818), πανμοζίαζε ιζα ηάζδ αφλδζδξ ηςκ επζπέδςκ NOx δ μπμία υιςξ δεκ 

ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή. Ακαιέκαιε κα παναηδνήζμοιε αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ημο 

NOx- ιε ημ ακάθμβμ αοηυ ημ μπμίμ ζε ζοβηεκηνχζεζξ ιεβαθφηενεξ ηςκ 50nM δεζιεφεηαζ 

επίζδξ ηαζ ιε ημοξ sst2 οπμδμπείξ (Rohrer et al., 1998). Ο sst2 ακηαβςκζζηήξ CYN-154806 

(Feniuk et al., 2000) ακαίνεζε ηδκ επίδναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηδξ MK-678, 

απμδεζηκφμκηαξ έηζζ υηζ δ δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδκ παναβςβή ΝΟx απυ ηα 

ηφηηανα ΜΔΑ, πνμηαθείηαζ απυ εκενβμπμίδζδ ηςκ sst2 οπμδμπέςκ, υπςξ ζοιααίκεζ ηαζ 

ζημκ αιθζαθδζηνμεζδή (Vasilaki et al., 2002). 

Ζ ζηακυηδηα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζε ιζηνέξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ ηάλδξ ηςκ 0.1 ηαζ 

1.0nM κα επδνεάγεζ ηδκ παναβςβή ΝΟx απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ, οπμδεζηκφεζ υηζ δ 

ζςιαημζηαηίκδ πμο πανάβεηαζ απυ ηα ηφηηανα αοηά (0.56pmoles/mg protein) ιπμνεί ηαζ 

νοειίγεζ ηδκ παναβςβή ΝΟ in vivo. 

Έπεζ δεζπεεί υηζ δ παναβςβή ΝΟx ζημ ΜΔΑ ακενχπμο επάβεηαζ απυ ηοημηίκεξ ηαζ 

αολδηζημφξ πανάβμκηεξ (Goureau et al., 1994, Kutty et al., 1995). Δπζπθέμκ ημ ΝΟ 

ζηαεενμπμζεί ηζξ δζεπζεδθζαηέξ ζοκδέζεζξ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ ζοιιεηέπμκηαξ έηζζ 

ζηδ δζαηήνδζδ ημο αίιαημ-μθεαθιζημφ θναβιμφ (Zech et al., 1998) ηαζ ηδ νφειζζδ ηδξ 

ακμζμθμβζηήξ ηαζ ηδξ θθεβιμκχδμοξ απάκηδζδξ ημο μθεαθιμφ (Cai and Boulton, 2002, 

Dezsi et al., 1997, Holtkamp et al., 2001). Σα απμηεθέζιαηα απυ ηδ ιεθέηδ ιαξ 

οπμδεζηκφμοκ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ιπμνεί κα επδνεάγεζ ηζξ παναπάκς θεζημονβίεξ 

νοειίγμκηαξ ηδκ παναβςβή ΝΟ απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ. Ζ αηνζαήξ θοζζμθμβζηή ζδιαζία 

αοηήξ ηδξ δνάζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ υιςξ πνήγεζ πεναζηένς δζενεφκδζδξ.  
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Δπίδοαρη ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ και ςχμ αμαλϊγχμ ςηπ ρςξμ πξλλαπλαριαρμϊ 

ςχμ κσςςάοχμ ΛΔΑ 

Κάης απυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ημ ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ είκαζ ιδ παναβςβζηυ, αθθά 

ηνμπμπμζείηαζ ζε ηαηαζηάζεζξ υπςξ δ δθζηζαηή εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ ηαζ δ παναβςβζηή 

οαθμεζδμ-αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα. Πνμηεζιέκμο κα ζηδνίλμοιε πζεακυ εεναπεοηζηυ νυθμ 

ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηζξ ηαηαζηάζεζξ αοηέξ, ιαξ εκδζέθενε εζδζηά κα ελεηάζμοιε ακ δ 

ζςιαημζηαηίκδ επδνεάγεζ ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιεθάβπνμο επζεδθίμο ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ ακενχπζκδξ πνμέθεοζδξ.  

Πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ είπακ δείλεζ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ακαζηέθθεζ ηςκ 

πμθθαπθαζζαζιυ δζαθυνςκ ηοηηάνςκ (Olias et al., 2004). Έπεζ δεζπεεί υηζ δ 

ζςιαημζηαηίκδ  επδνεάγεζ   ημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο 

εκγφιμο ηονμζζκμθςζθαηάζδ ηαζ πνμηαθεί   ακαζημθή ηδξ ηοηηανζηήξ ακάπηολδξ ηαζ 

απυπηςζδ / κέηνςζδ (Ferjoux et al., 2000, Sharma et al., 1999).  Δζδζηυηενα, ζημ 

ιεθάβπνμοκ επζεήθζμ ημο ημοκεθζμφ δ μηηνεμηίδδ πμο είκαζ sst2 ακάθμβμ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ έπεζ δεζπεεί υηζ αζηεί ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ (Luo et al., 1996), 

εκχ ζε ηοηηανζηέξ ηαθθζένβεζεξ ιεθάβπνμο επζεδθίμο αμυξ, ακέζηεζθε ημκ επαβυιεκμ απυ 

αολδηζημφξ πανάβμκηεξ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ (Amann et al., 2000).  

Με αάζδ ηα παναπάκς πνμπςνήζαιε κα ιεθεηήζμοιε ηδκ επίδναζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ ζηδ  αζςζζιυηδηα ηςκ  ηοηηάνςκ ΜΔΑ 

ακενχπμο ηαζ κα πνμζδζμνίζμοιε ηαηά πυζμ μζ πζεακέξ αθθαβέξ ζηδ αζςζζιυηδηα 

μθείθμκηαζ ζηδ ιείςζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ, ημκ απμπηςηζηυ εάκαημ ή ηδ 

κέηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Σα εονήιαηα ιαξ  οπμδεζηκφμοκ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ιεζχκεζ ημκ 

ανζειυ ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ ιε ζοβηεκηνςζμ-ελανηχιεκμ ηνυπμ (10
-8

-10
-4

M) ιε 

ιδπακζζιμφξ πμο πενζθαιαάκμοκ απυπηςζδ, κέηνςζδ ηαζ ιείςζδ ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ. Ζ δνάζδ ηδξ αοηή θαίκεηαζ υηζ βίκεηαζ ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο 

ιμκμπαηζμφ ηςκ θςζθαηαζχκ ηδξ ηονμζίκδξ (SHPs), εθυζμκ ακαζηνέθεηαζ πανμοζία ημο 

ακαζημθέα ηςκ θςζθαηαζχκ ηδξ ηονμζίκδξ sodium orthovanadate. Ζ ακίπκεοζδ ηδξ SHP-

1 ζηα ηφηηανα MEA ιε ηδκ ιέεμδμ ηδξ ακμζμαπμηφπςζδξ, ζηήνζλε πεναζηένς ηδκ 

οπυεεζδ αοηή. 

Σα εονήιαηα ιαξ ένπμκηαζ ζε ζοιθςκία ιε ηα ζημζπεία άθθςκ ιεθεηχκ, ηονίςξ ζε 

ηφηηανα παβηνεαηζηχκ υβηςκ, υπμο θαίκεηαζ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ 

ακαζηέθθμοκ ηδ ιζημβυκμ δνάζδ αολδηζηχκ παναβυκηςκ ιε ηδ ζοιιεημπή ηςκ 

θςζθαηαζχκ ηδξ ηονμζίκδξ (Bousquet et al., 1998, Florio et al., 1999, Liebow et al., 1989, 

Lopez et al., 1997). Πνυζθαηα, ακαημζκχεδηε υηζ δ SHP-1 ζοιιεηέπεζ ζημ ζοκενβζζηζηυ 
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ιδπακζζιυ ιέζς ημο μπμίμο μζ οπμδμπείξ sst2 ηαζ αοημί βζα ημκ TNF-a πνμηαθμφκ 

απυπηςζδ ιέζς ηαζπαζχκ (Guillermet-Guibert et al., 2007). Δηηυξ απυ ηδκ SHP-1 ηαζ 

άθθεξ θςζθαηάζεξ θαίκεηαζ υηζ ειπθέημκηαζ ζηζξ δνάζεζξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ΜΔΑ 

(Ferjoux et al., 2003, Florio et al., 1999). 

Ζ πνήζδ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ (Rohrer et al., 1998) αμήεδζε ζημ κα 

δζαπζζηχζμοιε υηζ υθμζ μζ οπυηοπμζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ 

ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ. Πνμηεζιέκμο κα ελαηνζαχζμοιε ημοξ 

ιδπακζζιμφξ ιέζς ηςκ μπμίςκ δ ζςιαημζηαηίκδ ιεζχκεζ ηδκ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ 

ΜΔΑ, ιεηνήζαιε ηδκ απυπηςζδ ηαζ κέηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ ιεηά απυ επίδναζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ εηθεηηζηχκ ακαθυβςκ ηδξ.  

Δκενβμπμίδζδ ημο sst1 οπμδμπέα αφλδζε ηδκ απυπηςζδ (ςξ 150%) ζηζξ ίδζεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ πμο ιείςζε ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ (10
-5

, 10
-4

M).  Δκενβμπμίδζδ 

ημο οπμδμπέα sst5 πνμηάθεζε απυπηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιζηνυηενδ ημο 25%, εκημφημζξ ημ 

απμηέθεζια αοηυ ήηακ ειθακέξ ζε ιζηνυηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ ημο sst5 εηθεηηζημφ 

αβςκζζηή (10
-10

 -10
-4

M), υπςξ παναηδνήεδηε ηαζ ιε ηδκ ζςιαημζηαηίκδ. Σα παναπάκς 

εονήιαηα, επμιέκςξ, οπμδεζηκφμοκ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ πνμηαθεί απυπηςζδ ιε 

εκενβμπμίδζδ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ sst1 ηαζ sst5. Σα εηθεηηζηά βζα ημοξ οπμδμπείξ αοημφξ 

ακάθμβα, πνμηάθεζακ επζπθέμκ κέηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ ζηζξ ορδθυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ πμο ιεθεηήεδηακ (10
-4

M).    

Γεκ παναηδνήεδηε αφλδζδ ηδξ απυπηςζδξ ιεηά απυ εκενβμπμίδζδ ηςκ οπμδμπέςκ 

sst2, sst3 ηαζ sst4. Σμ εφνδια αοηυ ένπεηαζ ζε ακηίεεζδ ιε ηα εονήιαηα άθθςκ. Παθαζυηενδ 

ιεθέηδ ακέθενε υηζ εκενβμπμίδζδ ημο  οπμδμπέα sst3 μδήβδζε ζε πνυηθδζδ απυπηςζδξ 

αθθά υπζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ζηδκ ηοηηανζηή ζεζνά CHO 

(Sharma et al., 1996). ηδ ζοκέπεζα, ακαθένεδηε υηζ μ οπμδμπέαξ sst2 ζοιιεηέπεζ ζε 

απμπηςηζηά βεβμκυηα ζημ πνμθαηηίκςια ανμοναίμο (Gruszka et al., 2001) ηαζ ζε 

αδεκχιαηα ηδξ οπυθοζδξ πμο εηηνίκμοκ αολδηζηή μνιυκδ (Luciani et al., 2005). Ζ 

oηηνεμηίδδ θάκδηε κα πνμηαθεί απυπηςζδ ζε ηανηζκζηά ηφηηανα ακενχπμο ιέζς 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ sst2 ηαζ υπζ ηςκ sst5 οπμδμπέςκ (Ferrante et al., 2006). Δπζπθέμκ, μ 

οπμδμπέαξ sst2 θάκδηε κα εοαζζεδημπμζεί ιε ιεηαθθαβιέκμοξ ζκμαθάζηεξ πμκηζημφ ζηδκ 

πνμηαθμφιεκδ απυ ημκ TNF-α απυπηςζδ (Guillermet-Guibert et al., 2007). Ζ αζοιθςκία 

ηςκ εονδιάηςκ ιαξ ιε ηζξ ιεθέηεξ ζηζξ μπμίεξ ακαθενεήηαιε, ιπμνεί κα μθείθεηαζ ζε 

δζαθμνέξ ιεηαλφ ηανηζκζηχκ ηαζ θοζζμθμβζηχκ ηοηηάνςκ.  

Ζ εκενβμπμίδζδ ημο οπμδμπέα sst2 δεκ πνμηάθεζε μφηε απυπηςζδ μφηε κέηνςζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ ακενχπμο, αηυια ηαζ ζηζξ ιεβαθφηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ αβςκζζηχκ 



Συηιτθςθ   133 

 

πμο πνδζζιμπμζήεδηακ (10
-4

M). Δπμιέκςξ, δ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

παναηδνήζαιε ιε ηδ πνήζδ ημο sst2 εηθεηηζημφ ακαθυβμο, ιπμνεί κα ακηζπνμζςπεφεζ ηδκ 

επίδναζδ ημο ηεθεοηαίμο ζημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ. Ζ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα sst2/5 

ακάθμβα ηδξ έπμοκ δείλεζ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ ζε δζάθμνμοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ 

(Ferjoux et al., 2000, Grant et al., 1993, Sharma et al., 1996).  ημ ΜΔΑ δ μηηνεμηίδδ 

αζηεί επίζδξ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ (Amann et al., 2000, Luo et al., 1996)  

Ζ επίδναζδ ημο οπμδμπέα sst2 ζημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ μζ ιδπακζζιμί 

πμο ειπθέημκηαζ έπμοκ ιεθεηδεεί ζε αάεμξ. Έπεζ απμδεζπεεί δ ζοιιεημπή ηςκ 

θςζθαηαζχκ ηδξ ηονμζίκδξ SHP-1 and SHP-2 ζηδ δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο πμο 

πνμηαθείηαζ απυ ημοξ sst2 (Ferjoux et al., 2003, Lopez et al., 1997).  Σα εονήιαηα απυ ηδκ 

πανμφζα ιεθέηδ επίζδξ οπμδεζηκφμοκ ηδκ ζοιιεημπή ηδξ SHP-1 ζηδ δνάζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ πάκς ζηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ. 

Ζ κεονςκζηή ζοκεεηάζδ ημο ΝΟ απμηεθεί οπυζηνςια βζα ηδκ SHP-1 πμο 

ζοιιεηέπεζ ζηδ νφειζζδ ηδξ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηήξ δνάζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιέζς 

εκυξ ιδπακζζιμφ ιεηάδμζδξ ζήιαημξ πμο πενζθαιαάκεζ ημ ΝΟ ηαζ ημ cGMP (Lopez et al., 

2001). Πανυθμ πμο δείλαιε κςνίηενα υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ νοειίγεζ ηδκ παναβςβή ΝΟ 

απυ ηα ηφηηανα ΜΔΑ ιέζς ηςκ sst2 οπμδμπέςκ ηδξ (Vasilaki et al., 2004), εα ήηακ πμθφ 

απθμσηυ κα οπμεέζμοιε υηζ ηαζ δ ακαζηαθηζηή ηδξ δνάζδ ζηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ 

αοηχκ βίκεηαζ ιέζς ιδπακζζιμφ πμο πενζθαιαάκεζ SRIF/sst2/SHP-1/NO/cGMP. Αοηυ βζαηί 

δ δνάζδ ημο ΝΟ (ακαζηαθηζηή ή ιδ) ζημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ αζηείηαζ ιε 

πμθφπθμημοξ ιδπακζζιμφξ ιεηάδμζδξ ζήιαημξ υπμο ζοιιεηέπεζ πθδεχνα παναβυκηςκ 

(Villalobo, 2006).  

Δκενβμπμίδζδ ηςκ οπμδμπέςκ sst3 ηαζ sst4 δεκ μδήβδζε ζε ηοηηανζηυ εάκαημ ιέζς 

απυπηςζδξ, αθθά μζ εηθεηηζημί βζα ημοξ οπμδμπείξ αοημφξ αβςκζζηέξ, πνμηάθεζακ 

ηοηηανζηή κέηνςζδ ζηζξ ιεβαθφηενεξ ζοβηεκηνχζεζξ πμο πνδζζιμπμζήεδηακ (10
-4

M, 10-

20% ιείςζδ ηςκ γςκηακχκ ηοηηάνςκ).  ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ αοηέξ ηα ακάθμβα βζα ημοξ 

οπμδμπείξ sst3 ηαζ sst4 ιπμνεί κα εκενβμπμζμφκ επίζδξ ηαζ ημοξ οπμδμπείξ sst5 (Rohrer et 

al., 1998) ηαζ κα πνμηαθμφκ ηοηηανζηή κέηνςζδ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ αοηχκ.  

Σα εονήιαηα απυ ηδκ πανμφζα ιεθέηδ οπμζηδνίγμοκ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ, 

εκενβμπμζχκηαξ ημοξ δζαθμνεηζημφξ οπυηοπμοξ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ, επδνεάγεζ ιε 

δζαθμνεηζημφξ ιδπακζζιμφξ ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ ακενχπμο. Αζηεί 

απμπηςηζηή ηαζ κεηνςηζηή δνάζδ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ sst1 ηαζ sst5, εκχ δ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ οπυθμζπςκ οπμηφπςκ (sst2-4) ιεζχκεζ ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ 

πζεακυκ ιέζς ακαζημθήξ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ.    
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Ιλιμική μελέςη ςηπ υοήρηπ ςηπ λαμοεξςίδηπ ρςημ θεοαπεία ςηπ υξοιξειδικήπ 

μεξαγγείχρηπ πξσ ρυεςίζεςαι με ςημ ηλικιακή εκτϋλιρη ςηπ χυοάπ (ΖΔΩ).  

Γζαιμνθχζαιε ηδκ οπυεεζδ υηζ έκα ακάθμβμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ιπμνεί κα 

πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδ εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ, ααζζγυιεκμζ ζε 

πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ in vitro ζπεηζηέξ ιε ηδκ ακηζπμθθαπθαζζαζηζηή δνάζδ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ (Luo et al., 1996, Spraul et al., 1999) ηαζ ζε  δεδμιέκα βζα ηδκ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζε άθθεξ ιμνθέξ μθεαθιζηήξ 

κεμαββείςζδξ ηαζ ζδζαίηενα ζηδ παναβςβζηή δζααδηζηή αιθζαθδζηνμεζδμπάεεζα (Grant et 

al., 2000, Mallet et al., 1992, McCombe et al., 1991, Smith et al., 1997, Danesi and Del 

Tacca, 1996). Με αάζδ ηα παναπάκς δ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ηα ακάθμβα ηδξ ιπμνεί κα 

αζημφκ ηδκ ακηζ-αββεζμβεκεηζηή ημοξ δνάζδ είηε άιεζα, ακαζηέθθμκηαξ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ εκδμεδθζηχκ ηοηηάνςκ ηςκ αββείςκ, είηε έιιεζα ακαζηέθθμκηαξ ημκ 

αολδηζηυ πανάβμκηα ηδξ ζκζμοθίκδξ (insulin-like growth factor (IGF)-I). 

Ωξ ηδκ έκανλδ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ, ήηακ βκςζηή δ πανμοζία ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζημ έζς αιθζαθδζηνμεζδή πμθθχκ εζδχκ ζοιπενζθαιαακμιέκμο ηαζ ημο 

ακενχπμο (Green and Enger, 1993, Helboe and Moller, 1999, Johnson et al., 2000, 

Johnson et al., 1999, Klisovic et al., 2001, Liapakis et al., 1993, Vasilaki et al., 2001). 

Ήηακ επίζδξ βκςζηυ υηζ μ κεονμαιθζαθδζηνμεζδήξ ηαζ ημ ΜΔΑ ζοκεέημοκ οπμδμπείξ βζα 

ηδ ζςιαημζηαηίκδ (Grant et al., 1993, Klisovic et al., 2001). Δηηυξ απυ ηδκ ακηζ-

αββεζμβεκεηζηή ηδξ δνάζδ, δ πανμοζία ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζημ 

ΜΔΑ ιπμνεί κα απμηεθεί έκδεζλδ ηαζ βζα ημ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ δνα αοημηνζκζηά ζημκ 

ζζηυ αοηυ, ζοιαάθθμκηαξ ζηδκ νφειζζδ ηδξ θεζημονβίαξ ημο (van Hagen et al., 2000). Οζ 

Lambooij ηαζ ζοκενβάηεξ ακίπκεοζακ ημκ οπμδμπέα sst2A ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζε 

κεμζπδιαηζζιέκεξ πμνζμεζδζηέξ κεμαββεζαηέξ ιειανάκεξ ακενχπμο (Lambooij et al., 

2000). Σα παναπάκς ζημζπεία ηαεζζημφκ ηδκ ζςιαημζηαηίκδ ηαζ ζδζαίηενα ηα sst2 ακάθμβα 

ηδξ πζεακμφξ εεναπεοηζημφξ πανάβμκηεξ ηαζ βζα ηδ πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ. 

πεδζάζαιε ιζα ηοπαζμπμζδιέκδ, ζοβηνζηζηή πνμδνμιζηή ηθζκζηή ιεθέηδ βζα κα 

ελεηάζμοιε ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ Λακνεμηίδδξ (ΒΗΜ 23014) ζηδ εεναπεία ηδξ 

πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ δθζηζαηή εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ ηδθίδαξ. 

Οζ αζεεκείξ πμο ζοιιεηείπακ ηοπαζμπμζήεδηακ ζε δφμ μιάδεξ ηαζ έθααακ εκδμιοσηά 

Λακνεμηίδδ ή placebo, ηάεε 15 διένεξ, επί 6 ιήκεξ. Οζ αζεεκείξ ζηδκ μιάδα εθέβπμο 

παναημθμοεήεδηακ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εεναπείαξ, εκχ μζ αζεεκείξ ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ 

παναημθμοεήεδηακ ηαζ βζα 6 ιήκεξ ιεηά. 
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Γεκ ανέεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ, υζμκ 

αθμνά ηδ ιεηααμθή ζηδκ μπηζηή μλφηδηα ηαζ ηζξ παναιέηνμοξ ηδξ θθμομνμαββεζμβναθίαξ. 

ημοξ 6 ιήκεξ πμο δζήνηεζε δ εεναπεία, δ μπηζηή μλφηδηα ζηδκ μιάδα ιεθέηδξ ήηακ ηαζ 

πανέιεζκε ηαθφηενδ απυ υηζ ζηδκ μιάδα εθέβπμο. Μεηά ηδ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ υιςξ δ 

μπηζηή μλφηδηα πανμοζίαζε ιείςζδ. Σα εονήιαηα αοηά ιπμνεί κα ζδιαίκμοκ υηζ δ 

εεναπεία ιε Λακνεμηίδδ ζοκέααθε ζηδκ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ.  

ηαεενμπμίδζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ ζε αζεεκείξ ιε πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ ηαηά ηδ 

δζάνηεζα εεναπείαξ ιε έκα άθθμ ακάθμβμ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, ηδκ μηηνεμηίδδ 

(Sandostatin-LAR), ακαθένεδηε ηαζ απυ ημοξ van Hagen ηαζ ζοκενβάηεξ (van Hagen et al., 

2000) 

Μεηαλφ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, επζθέλαιε ηδ Λακνεμηίδδ βζαηί είκαζ 

sst2 αβςκζζηήξ ιε παναηεηαιέκδ δνάζδ ηαζ εκδείηκοηαζ βζα ιαηνμπνυκζα εεναπεία. 

Υμνήβδζδ ημο θανιάημο ακά 15ήιενμ πνμηαθεί εεναπεοηζηά επίπεδα ζημ αίια αζεεκχκ 

ιε εονεμεζδζηή μθεαθιμπάεεζα (Krassas et al., 1997). Βαζζζηήηαιε ζε αοηυ ημ δεδμιέκμ 

βζα κα ηαεμνίζμοιε ημ εεναπεοηζηυ ζπήια. Γεκ ιεηνήζαιε επίπεδα ημο θανιάημο ζημ 

αίια ηςκ αζεεκχκ ιαξ. Αηυια ηαζ ακ είπε βίκεζ αοηυ, δ πθδνμθμνία αοηή δεκ εα ιαξ 

αμδεμφζε κα  αβάθμοιε αλζυπζζηα ζοιπενάζιαηα βζα ηα επίπεδα ημο θανιάημο ζημκ 

μθεαθιυ. Ο ιυκμξ αηνζαήξ ηνυπμξ εα ήηακ κα ιεηνήζμοιε ηα επίπεδα ηδξ θακνεμηίδδξ 

ζημοξ μθεαθιζημφξ ζζημφξ (αιθζαθδζηνμεζδήξ, πμνζμεζδήξ ηαζ οαθχδεξ),  ηάηζ πμο δεκ 

είκαζ εθζηηυ ζε μθεαθιμφξ γχκηςκ ιε ηζξ ιεευδμοξ πμο δζαεέημοιε ζήιενα.   

ηδκ ελέθζλδ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ πνμέηορακ αζαθζμβναθζηά δεδμιέκα πμο 

εκζζπφμοκ ηδκ ανπζηή οπυεεζδ ιαξ βζα ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ 

εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ. Οζ Bezerra ηαζ ζοκεβάηεξ (Bezerra et al., 2005) 

πνδζζιμπμίδζακ ιμκηέθμ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ ιε LASER ζε πμκηίηζα ηαζ έδεζλακ 

υηζ δ εκδμαμθαζηή έβποζδ ημο ζοιπθυημο ηαιπμεεηίκδξ – ζςιαημζηαηίκδξ 1-3 εαδμιάδεξ 

ιεηά ηδκ εθανιμβή ημο LASER, ακέζηεζθε ηδκ ακάπηολδ ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ.  

Ζ ζςιαημζηαηίκδ απμδείπηδηε επίζδξ απμηεθεζιαηζηή ζηδ εεναπεία ημο 

ηοζηεμεζδμφξ μζδήιαημξ ηδξ ςπνάξ (Missotten et al., 2007, Kafkala et al., 2006, Kuijpers et 

al., 1998, Papadaki et al., 2005). Πμθθμί ιδπακζζιμί έπμοκ πνμηαεεί βζα κα ελδβήζμοκ ηδ 

δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδκ πάεδζδ αοηή ακάιεζα ζημοξ μπμίμοξ είκαζ ηαζ δ 

ζηαεενμπμίδζδ ημο αζιαημ-μθεαθιζημφ θναβιμφ. Ζ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ 

ηαζ ηδξ έκηαζδξ ημο οπενθεμνζζιμφ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ εεναπείαξ ιε Λακνεμηίδδ, 

ιπμνεί κα μθείθεηαζ εκ ιένεζ ζηδκ απμηαηάζηαζδ ημο δζαηαναβιέκμο έζς αζιαημ-
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μθεαθιζημφ θναβιμφ, ζφζημζπα ιε ηδκ πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ (Eagle, 1984), δνάζδ πμο 

αίνεηαζ ιεηά απυ ηδ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ.   

Δπζπθέμκ, δ έηπηςζδ ηδξ μπηζηήξ μλφηδηαξ ηαζ ηδξ έκηαζδξ οπενθεμνζζιμφ ζηδκ 

μιάδα ιεθέηδξ ιεηά ηδ δζαημπή ηδξ εεναπείαξ, οπμδεζηκφεζ ηδκ ακάβηδ βζα πενζζζυηενμ 

ιαηνμπνυκζα εεναπεία, δ αηνζαήξ δζάνηεζα ηδξ μπμίαξ ιέκεζ κα ηαεμνζζηεί. 

Έκαξ άθθμξ πνμαθδιαηζζιυξ είκαζ ηαζ ημ ζηάδζμ ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ 

υπμο δ δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ είκαζ πενζζζυηενμ απμηεθεζιαηζηή. Όπςξ έπεζ θακεί 

απυ πεζναιαηζηέξ ιεθέηεξ, δ ζςιαημζηαηίκδ ακαζηέθθεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ 

εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηςκ αββείςκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ (Grant et al., 1993). 

Δπμιέκςξ, είκαζ πμθφ πζεακυκ δ δνάζδ ηδξ κα ιδκ είκαζ απμηεθεζιαηζηή ζημ πνμπςνδιέκμ 

ζηάδζμ υπμο δ πμνζμεζδζηή ιειανάκδ έπεζ ακηζηαηαζηαεεί απυ μοθχδδ ζζηυ (Eagle, 1984). 

Δπίζδξ, δ ιεθέηδ ηςκ Lambooij ηαζ ζοκενβαηχκ έδεζλε υηζ μζ οπμδμπείξ sst2Α εηθνάγμκηαζ 

ζε κεμζπδιαηζζιέκεξ πμνζμεζδζηέξ ιειανάκεξ (Lambooij et al., 2000). ηδ δζηή ιαξ ιεθέηδ 

δεκ έβζκε δζαπςνζζιυξ ιεηαλφ παθαζχκ δ πνμζθάηα ζπδιαηζζιέκςκ κεμαββεζαηχκ 

ιειανακχκ. 

Ζ επζθάκεζα οπενθεμνζζιμφ ζηδκ θθμομνμαββεζμβναθία, δ μπμία απμηεθεί αδνυ 

ιέηνμ ηδξ έηηαζδξ ηδξ κεμαββεζαηήξ ιειανάκδξ, έδεζλε κα αολάκεζ πενζζζυηενμ ζηδκ 

μιάδα ιεθέηδξ απυ υηζ ζημοξ ιάνηονεξ. Ζ αφλδζδ αοηή ιπμνεί κα ακηζηαημπηνίγεζ εκ 

ιένεζ ηδκ αφλδζδ ζηδκ επζθάκεζα ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ, ή ιπμνεί κα είκαζ ηαζ ημ 

απμηέθεζια πνμμδεοηζηήξ απμννυθδζδξ ηςκ αζιμνναβζχκ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ ζηδκ 

πενζμπή ηδξ εκενβμφ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ. Σμ αίια πνμηαθεί απμηθεζζιυ ημο 

θεμνζζιμφ ηαζ απμηνφπηεζ εκ ιένεζ ηδ πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ. Καεχξ ημ αίια 

απμννμθάηαζ, δ οπμηείιεκδ κεμαββεζαηέξ ιειανάκδ βίκεηαζ πενζζζυηενμ ειθακήξ ζηδκ 

θθμομνμαββεζμβναθία βεβμκυξ πμο ιπμνεί κα ενιδκεοηεί θακεαζιέκα ςξ αφλδζδ ημο 

ιεβέεμοξ ηδξ.   

ημοξ αζεεκείξ ηδξ ιεθέηδξ ιαξ δεκ πανμοζζάζηδηακ πανεκένβεζεξ απυ ηδ 

πμνήβδζδ ηδξ θακνεμηίδδξ. Πανυθαοηα δεκ είκαζ ελαηνζαςιέκμ υηζ δ δυζδ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε δδιζμφνβδζε εεναπεοηζηά επίπεδα ζημκ μθεαθιυ, ηαζ ζδζαίηενα ζημ 

πμνζμεζδή ηαζ ημ ΜΔΑ. ημ ιέθθμκ ίζςξ εα πνέπεζ κα δμηζιαζημφκ ηαζ εκαθθαηηζηέξ μδμί 

ημπζηήξ πμνήβδζδξ ημο θανιάημο υπςξ δ δζαζηθδνζηή ή δ εκδμαμθαζηή πνμηεζιέκμο κα 

ελαζθαθζζηεί δ υζμ ημ δοκαηυκ ηαθφηενδ αζμδζαεεζζιυηδηα ημο θανιάημο ιε ηζξ 

θζβυηενεξ ζοζηδιαηζηέξ πανεκένβεζεξ (Ambati et al., 2000, Robertson et al., 1997). 

Ζ πανμφζα ηθζκζηή ιεθέηδ απμηεθεί ηδκ πνχηδ ηοπαζμπμζδιέκδ ζοβηνζηζηή ιεθέηδ 

ηδξ εηηίιδζδξ ηδξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ εκυξ ακαθυβμο ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ εεναπεία 
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ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ πμο μθείθεηαζ ζηδκ ΖΔΩ.  Δλαζηίαξ ημο ιζηνμφ ανζειμφ 

ημο δείβιαημξ, δεκ ιπμνμφκ κα ελαπεμφκ αζθαθή ζοιπενάζιαηα βζα ηδκ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ εεναπείαξ αοηήξ.  Δπζπθέμκ, μ ζπεηζηά ιζηνυξ πνυκμξ 

παναημθμφεδζδξ ηαζ δ δζαθμνά ζηδκ δζάνηεζα παναημθμφεδζδξ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ 

δεκ επζηνέπεζ ηδ ζφβηνζζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηδξ μιάδαξ πμο έθααε αβςβή ιε 

Λακνεμηίδδ ιε ηδκ θοζζηή πμνεία ηδξ κυζμο.  

Γζα ημοξ παναπάκς θυβμοξ ηνίκμκηαζ απαναίηδηεξ πεναζηένς ηοπαζμπμζδιέκεξ 

ηθζκζηέξ ιεθέηεξ ιε ιεβαθφηενμ ανζειυ αζεεκχκ ηαζ ιαηνφηενμ πνυκμ παναημθμφεδζδξ 

ηαζ πζεακυκ ηαζ δζαθμνεηζηέξ μδμφξ πμνήβδζδξ ημο θανιάημο πνμηεζιέκμο κα 

δζεοηνζκζζηεί μ νυθμξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ ακαθυβςκ ηδξ ζηδ εεναπεία ηδξ 

πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ. Ακ δ εεναπεία αοηή απμδεζπεεί απμηεθεζιαηζηή, εα ιπμνεί κα 

εθανιμζηεί ζημοξ πενζζζυηενμοξ αζεεκείξ ιε ελζδνςιαηζημφ ηφπμο ΖΔΩ, ζε ακηίεεζδ ιε 

υηζ ζοιααίκεζ ςξ ηχνα ιε ηδ εεναπεία ιε LASER. Δπζπθέμκ, εα ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί 

ηαοηυπνμκα ιε ηδκ θςημδοκαιζηή εεναπεία βζα ηδκ εκίζποζδ ημο απμηεθέζιαημξ ηδξ 

ηεθεοηαίαξ ηαζ ηδκ πνυθδρδ ηςκ οπμηνμπχκ, ζακ εκαθθαηηζηυ θάνιαημ ζε αζεεκείξ ιε 

θηςπή ακηαπυηνζζδ ζημοξ ακαζημθείξ ημο VEGF, ή αηυια ηαζ πνμθδπηζηά ζε μθεαθιμφξ 

ορδθμφ ηζκδφκμο βζα ειθάκζζδ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ (υπςξ είκαζ π.π. μ οβζήξ 

μθεαθιυξ αζεεκμφξ ιε ΖΔΩ ζημκ άθθμ μθεαθιυ ηαζ δ πανμοζία ζοννευκηςκ drusen) 

(MPSG., 1997).  
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ΛΔΚΚΞΜΘΙΔΡ ΟΠΞΞΟΘΙΔΡ 

ηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ:  

1.  ιεθεηήεδηε ζοζηδιαηζηά δ πανμοζία ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ 

ζημ ΜΔΑ ακενχπμο.  

2. Γζα πνχηδ θμνά ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ζφζηδια ημο 

ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο ζημ ΜΔΑ.  

3. Γυεδηακ ηα πνχηα ζημζπεία βζα ηδ δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ αζςζζιυηδηα 

ηςκ ηοηηάνςκ ΜΔΑ 

4. Πναβιαημπμζήεδηε δ πνχηδ ηοπαζμπμζδιέκδ ηθζκζηή ιεθέηδ ιε εκεαννοκηζηά 

απμηεθέζιαηα βζα ηδ πνήζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ 

κεμαββείςζδξ 

 

Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ δζαηνζαήξ ιπμνμφκ κα απμηεθέζμοκ ηδ αάζδ βζα 

ηδκ πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ ιδπακζζιχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ ζημ ΜΔΑ (εκδμηοηηάνζμζ ιδπακζζιμί απυπηςζδξ ηαζ ιείςζδξ 

πμθθαπθαζζαζιμφ) .  

Πενζζζυηενεξ ιεθέηεξ ζε γχα πνεζάγμκηαζ πνμηεζιέκμο κα δζεοηνζκζζηεί μ ιδπακζζιυξ 

ιέζς ημο μπμίμο δ ζςιαημζηαηίκδ δνα ακαζηαθηζηά ζηδκ ακάπηολδ ηδξ πμνζμεζδζηήξ 

κεμαββείςζδξ. 

Μεθέηεξ ημλζηυηδηαξ ζε γχα εα ζοιαάθθμοκ ζημ κα ηαεμνζζηεί ιία άθθδ αζθαθήξ 

μδυξ ημπζηήξ πμνήβδζδξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ή ηςκ ακαθυβςκ ηδξ, πενζζζυηενμ 

ηαηάθθδθδξ βζα ηδ εεναπεία παεήζεςκ ημο μθεαθιμφ. 

Πεναζηένς ηοπαζμπμζδιέκεξ ηθζκζηέξ ιεθέηεξ ιε ιεβαθφηενμ ανζειυ αζεεκχκ ηαζ 

πνυκμ παναημθμφεδζδξ ηαζ πζεακυκ ηαζ δζαθμνεηζηή μδυ πμνήβδζδξ θανιάημο 

πνεζάγμκηαζ βζα κα δζεοηνζκζζηεί δ πνδζζιυηδηα ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδκ εεναπεία ηδξ 

παναβςβζηήξ ΖΔΩ: 

1. ςξ ιμκμεεναπεία ή 

2. ζε ζοκδοαζιυ ιε άθθεξ θανιαηεοηζηέξ εεναπείεξ (ακηζ-VEGF πανάβμκηεξ), ή 

θςημδοκαιζηή εεναπεία βζα ηδκ πνυθδρδ οπμηνμπχκ ηαζ 

3. πνμθοθαηηζηά βζα ηδκ απμθοβή εηδήθςζδξ ηθζκζηήξ κυζμο ζε μθεαθιμφξ ορδθμφ 

ηζκδφκμο βζα κα ακαπηφλμοκ ΖΔΩ. 
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ΟΔΠΘΚΖΦΖ 

 

ΛΔΚΔΖ ΞΣ ΠΞΚΞΣ ΖΡ ΡΩΛΑΞΡΑΘΜΖΡ ΡΞ ΛΔΚΑΓΥΠΞΣΜ ΔΟΘΗΖΚΘΞ 

ΞΣ ΑΛΤΘΒΚΖΡΠΞΔΘΔΞΣΡ 

Σμ Μεθάβπνμοκ Δπζεήθζμ ημο Αιθζαθδζηνμεζδμφξ (ΜΔΑ) είκαζ ιζα ζημζαάδα 

ηοαμεζδχκ ηοηηάνςκ, πθμοζίςκ ζε πνςζηζηή, πμο επζηάεμκηαζ ζηδ ιειανάκδ ημο 

Bruch ιεηαλφ ηςκ θςημτπμδμπέςκ ημο αιθζαθδζηνμεζδή ηαζ ηδξ ζηζαάδαξ ηςκ 

πμνζμηνζπμεζδχκ. Σμ ΜΔΑ δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ ζηήνζλδ ηαζ θεζημονβία 

ηςκ θςημτπμδμπέςκ ηαζ ειπθέηεηαζ ζηδκ παεμθοζζμθμβία πθδεχναξ μθεαθιζηχκ 

παεήζεςκ υπςξ είκαζ δ δθζηζαηή εηθφθζζδ ηδξ ςπνάξ (ΖΔΩ).  

Ζ ΖΔΩ είκαζ δ ηονζυηενδ αζηία ηφθθςζδξ αηυιςκ δθζηίαξ άκς ηςκ 65 εηχκ. 

Γζαηνίκεηαζ ζηδκ λδνά ηαζ ελζδνςιαηζηή ιμνθή. Ζ ηεθεοηαία είκαζ θζβυηενμ ζοπκή, 

έπεζ υιςξ αανφηενδ πνυβκςζδ ηαεχξ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ δναιαηζηή πηχζδ ηδξ 

υναζδξ ιέζα ζε θίβεξ ιένεξ. Υαναηηδνίγεηαζ απυ αζιμνναβζηή απμηυθθδζδ ημο 

ΜΔΑ ηαζ ηδκ ακάπηολδ κεμαββεζαηήξ ιειανάκδξ ηάης απυ ημ ΜΔΑ ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα οπυ ημκ κεονμαιθζαθδζηνμεζδή (πμνζμεζδζηή κεμαββείςζδ). Γζα ηδκ 

ακηζιεηχπζζδ ηδξ δεκ οπάνπεζ απμηεθεζιαηζηή εεναπεία. Μέπνζ ζήιενα, έπμοκ 

δμηζιαζηεί πμζηίθα θανιαηεοηζηά ζπήιαηα ηαεχξ ηαζ εθανιμβή θςημπδλίαξ ιε 

LASER, ιε ζηυπμ πάκηα ηδκ ηαηαζηνμθή ηδξ κεμαββείςζδξ. 

Ζ ζςιαημζηαηίκδ είκαζ έκα κεονμπεπηίδζμ ιε πμζηίθεξ δνάζεζξ ζημ ηεκηνζηυ 

κεονζηυ ζφζηδια ηαζ ζηδκ πενζθένεζα. Μζα απυ ηζξ ηεκηνζηέξ ηδξ δνάζεζξ είκαζ δ 

ιείςζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ. ημκ αιθζαθδζηνμεζδή έπεζ εκημπζζεεί ζε 

αναπφσκα ηαζ βαββθζαηά ηφηηανα ηαζ δνα ζε πμθθαπθά επίπεδα ιέζς εζδζηχκ 

οπμδμπέςκ. Ο νυθμξ ηδξ ζηα κεονςκζηά ηοηθχιαηα ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ απμηεθεί 

ακηζηείιεκμ πμθθχκ ενεοκχκ. Τπάνπμοκ εκδείλεζξ υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ ακαζηέθθεζ 

ηδκ κεμαββείςζδ ημο αιθζαθδζηνμεζδμφξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ζζπαζιία. 

Ο ζημπυξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ ήηακ κα ιεθεηήζμοιε ηδκ φπανλδ 

ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ηαεχξ ηαζ ημο θεζημονβζημφ ημοξ νυθμο ζημ 

ΜΔΑ in vitro, ηαεχξ ηαζ κα ελεηάζμοιε ακ δ ζςιαημζηαηίκδ ιπμνεί κα 

πνδζζιμπμζδεεί ιε αζθάθεζα ηαζ απμηεθεζιαηζηυηδηα βζα ηδ εεναπεία αζεεκχκ ιε 

ΖΔΩ.   

Γζα ηα υθα ηα πεζνάιαηα in vitro πνδζζιμπμζήεδηε δ ηοηηανζηή ζεζνά D407. 

Γζαπζζηχζαιε ηδκ φπανλδ ζςιαημζηαηίκδξ ηαζ ηδκ πανμοζία υθςκ ηςκ οπμηφπςκ 

ηςκ οπμδμπέςκ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ (sst1-5), ζηα ηφηηανα αοηά. Eκημπίζαιε επίζδξ 
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ηδ ζοκεεηάζδ ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο (ΝΟ) ηαζ ζδζαίηενα ηδκ ζζμιμνθή iNOS 

ηαζ δείλαιε υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ, ιέζς ημο sst2 οπμδμπέα ηδξ, αολάκεζ ιε 

δμζμελανηχιεκμ ηνυπμ ηδκ απεθεοεένςζδ ηςκ ιεηααμθζηχκ ημο ΝΟ απυ ηα ηφηηανα 

D407.  

Γζαπζζηχζαιε υηζ δ ζςιαημζηαηίκδ πνμηαθεί ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ ΜΔΑ ιε δμζμελανηχιεκμ ηνυπμ. Ζ ιείςζδ αοηή μθείθεηαζ ζε ιείςζδ ημο 

νοειμφ πμθθαπθαζζαζιμφ ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst2, sst3 ηαζ sst4, απυπηςζδ ιέζς 

ηςκ οπμδμπέςκ sst1 ηαζ sst5 ηαζ ημλζηυηδηα ζηζξ ιεβάθεξ ζοβηεκηνχζεζξ (≥10
-5

Μ) 

ιέζς ηςκ οπμδμπέςκ sst1 ηαζ sst5. Ζ ακαζημθή ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ Πνςηεσκζηχκ 

Φςζθαηαζχκ ηδξ Σονμζίκδξ (PTPs) ακαζηέθθεζ ιε δμζμελανηχιεκμ ηνυπμ ηδκ 

δνάζδ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ.  

Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηήζμοιε ηδκ αζθάθεζα ηαζ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ 

πνήζδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζηδ εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ, ζπεδζάζαιε 

πνμμπηζηή ζοβηνζηζηή ηθζκζηή ιεθέηδ 20 μθεαθιχκ, 20 αζεεκχκ ιε ΖΔΩ. ηδκ 

μιάδα ιεθέηδξ (10 αζεεκείξ) πμνδβήεδηε ζοζηδιαηζηά ημ sst2 εηθεηηζηυ ακάθμβμ ηδξ 

ζςιαημζηαηίκδξ Λακνεμηίδδ (Somatuline, Ipsen) ιε ιία εκδμιοσηή έκεζδ ακά ιήκα 

επί 6 ιήκεξ. Οζ αζεεκείξ ηδξ μιάδαξ ιεθέηδξ παναημθμοεήεδηακ βζα 12 ιήκεξ εκχ 

αοημί ηδξ μιάδαξ εθέβπμο βζα 6 ιήκεξ. Μεθεηήεδηακ μζ ιεηααμθέξ ζηδκ μπηζηή 

μλφηδηα (Ο.Ο) ηαζ ηζξ παναιέηνμοξ ηδξ θθμομνμαββεζμβναθίαξ (Φ.Α). ηδκ μιάδα 

ιεθέηδξ, δ Ο.Ο ηαζ δ επζθάκεζα οπενθεμνζζιμφ πανέιεζκακ ζηαεενέξ, εκχ δ έκηαζδ 

οπενθεμνζζιμφ αολήεδηε, απυ ημοξ 0 ςξ ημοξ 6 ιήκεξ. Γεκ παναηδνήεδηακ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ. Μεηά απυ ηδ δζαημπή ηδξ 

εεναπείαξ, παναηδνήεδηε επζδείκςζδ ηαζ ζηζξ ηνείξ παναπάκς παναιέηνμοξ. Γεκ 

παναηδνήεδηακ πανεκένβεζεξ απυ ηδ πνήζδ ημο θανιάημο. Απυ ηδκ πανμφζα 

ηθζκζηή ιεθέηδ δεκ απμδεζηκφεηαζ δ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ Λακνεμηίδδξ βζα ηδ 

εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ. Ζ ηάζδ, υιςξ, ζηαεενμπμίδζδξ ηδξ μπηζηήξ 

μλφηδηαξ ηαζ ηςκ παναιέηνςκ ηδξ θθμομνμαββεζμβναθίαξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

εεναπείαξ δζηαζμθμβεί ηδκ ιεθθμκηζηή δζεκένβεζα ιεβαθφηενςκ, πμθοηεκηνζηχκ 

ιεθεηχκ ιε δζαθμνεηζηέξ δυζεζξ ή μδμφξ πμνήβδζδξ ημο θανιάημο.  

Ζ πανμφζα δζαηνζαή ιπμνεί κα απμηεθέζεζ ηδ αάζδ βζα πεναζηένς ιεθέηδ ηςκ 

ιδπακζζιχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ δνάζεζξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ ζημ 

ΜΔΑ ηαεχξ ηαζ βζα πεναζηένς ηθζκζηέξ ιεθέηεξ βζα ηδ δζαθεφηακζδ ηδξ 

πνδζζιυηδηαξ ηδξ ζςιαημζηαηίκδξ, ιυκδξ ή ζε ζοκδοαζιυ ιε άθθεξ ιμνθέξ 

εεναπείαξ (LASER ή θςημδοκαιζηή), ζηδ εεναπεία ηδξ πμνζμεζδζηήξ κεμαββείςζδξ. 
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ABSTRACT 
 

SOMATOSTATIN AND THE RETINAL PIGMENT EPITHELIUM 

The Retinal Pigment Epihtelium (RPE) is a monolayer of cuboidal cells, rich in 

melanin, located between the photoreceptors and the choriocapillaries. RPE plays an 

important role in the function of photoreceptors and is involved in the 

pathophysiology of many ocular diseases such as the age-related macular 

degeneration (ARMD). 

ARMD is the main cause of blindness in ages 65 years or older. There are two 

forms of the disease; the exudative and the dry form. Exudative ARMD is less 

common, yet carries a worse prognosis, as it may cause sudden, dramatic loss of 

vision. The hallmark of the disease is the development of choroidal 

neovascularization that grows through the RPE and under the retina. Up to now, there 

is no definite treatment for ARMD. Various treatment modalities have been proposed 

including LASER photocoagulation, photodynamic therapy and more recently, 

intraocular injections of anti-VEGF agents.  

Somatostatin (SRIF) is a neuropeptide that exerts a diverse number of 

physiological actions in the peripheral and central nervous system. SRIF’s actions are 

mediated by five subtypes (sst1-sst5) of specific G-protein coupled receptors. In the 

retina somatostatin is located in amacrine and ganglion cells. Its role in the retinal 

circuitry is being extensively studied. There is experimental data to support that 

somatostatin inhibits the hypoxia-induced retinal neovascularization.  

The purpose of the present thesis was to study the presence of SRIF and its 

receptors and their physiological role in human RPE. We also wanted to study if 

somatostatin is safe and effective in the treatment of ARMD.  

The human RPE cell line D407 was used for all experiments. We detected the 

presence of all somatostatin receptor subtypes in these cells (sst1-sst5). Of the three 

synthetases for nitric oxide (NOS), the iNOS was detected in D407. We demonstrated 

that SRIF, by activating its sst2 receptors, increased NO’s production in a 

concentration-dependent manner.  

We demonstrated also that SRIF decreased cell viability in a concentration-

dependent manner.  The observed decrease in cell number was partly due to apoptosis 

via sst1, and sst5 activation. Activation of sst2, sst3 and sst4 receptors led to inhibition 

of cell growth that did not involve apoptosis, but rather antiproliferative actions. SHP-
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1 was detected in the human RPE cells and sodium orthovanadate reversed 

somatostatin’s actions. 

We designed a pilot, randomized, placebo-controlled, prospective trial to 

evaluate the role of somatostatin in the treatment of choroidal neovascularization. 

Twenty eyes of 20 patients were included in the study. Patients were randomly 

allocated to treatment with lanreotide (Somatuline, Ipsen) (10 eyes) or placebo (10 

eyes). Patients received one intramuscular injecton of lanreotide or placebo every 15 

days for 6 months. Follow-up lasted for 6 months for the control group and for 12 

months for the study group. The changes in visual acuity and fluorescein angiography 

at 6 months were compared between the two groups. In addition, the changes in the 

same parameters within the study group, from 6 to 12 months, were studied.  

From baseline to 6 months the mean visual acuity and surface area of 

hyperfluorescence remained stable in the study group, while the intensity of 

hyperfluorescence decreased. After discontinuation of treatment, deterioration of all 

three parameters was noted in the study group. Statistical analysis, however, failed to 

reveal any significant difference from baseline. No adverse events were detected 

during treatment with lanreotide.   

This clinical trial does not provide strong evidence for the effectiveness of 

SRIF in the treatment of ARMD. However, the trend for stabilization of visual acuity 

and fluorescein angiography parameters during treatment with lanreotide justifies the 

design of multicenter trials with larger samples and different drug dosages and/or 

routes of administration.  

The present thesis has formed the base for further study of the mechanisms 

that are involved in the physiological actions of SRIF in human RPE. It has also given 

rationale for further study of the role of SRIF in the treatment of ARMD, alone or in 

combination with other agents (anti-VEGF) or other forms of treatment such as 

LASER or photodynamic therapy.  
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ΡΣΜΛΖΡΔΘΡ 

 

 

AC Adenylate Cyclase (Αδεμσλική κσκλάρη) 
ACh Acetylcholine (Ακεςσλξυξλίμη) 
ACTH Adrenocorticotropic Hormone (Αδοεμξκξοςικξςοξπίμη) 
ADP Adenosine 5’-Diphate (5’-διτχρτξοική αδεμξρίμη) 
AMPA α-Amino-3-hydroxy-5-Methyl-Isoxazole-Propionic acid (άλτα άμιμξ-3-

σδοϊνσ-5-μεθσλ-ιρξναζξλ-ποξπιξμικϊ ξνϋ) 
ANOVA Analysis of Variance (αμάλσρη πξλλαπλόμ μεςαβληςόμ) 
ANCOVA Analysis of Covariance (αμάλσρη πξλλαπλόμ ρσμεςαβληςόμ) 
Arg Αrginine (ςξ αμιμξνϋ αογιμίμη) 
ao, s, i alpha subunit of GTP binding protein o: unknown, s: stimulating, i: 

inhibitory (άλτα σπξμξμάδα ςχμ ποχςεψμόμ πξσ δερμεϋξμςαι με ςη 
GTP, άγμχρςη, διεγεοςική, αμαρςαλςική) 

APS  Ammonium persulfate (σπεοθειικϊ αμμόμιξ) 
ARMD Age Related Macular Degeneration (εκτσλιρη ςηπ χυοάπ ρυεςιζϊμεμη με 

ςημ ηλικία) 
Asp Aspartate (ςξ αμιμξνϋ αρπαοςικϊ) 
ATCC-2303  ATCC-2303 cell line (κσςςαοική ρειοά 2303 ςηπ εςαιοείαπ ATCC) 
ATP  Adenosine 5’ triphospate (Σοιτχρτξοική αδεμξρίμη)  
Bcl-2  B-cell CLL/lymphoma 2 gene (ξικξγέμεια ποξαπξπςχςκόμ ή 

αμςιαπξπςχςικόμ γξμιδίχμ ςχμ θηλαρςικόμ) 
bFGF basic Fibroblast Growth Factor (βαρικϊπ ασνηςικϊπ παοάγξμςαπ ςχμ 

ιμξβλαρςόμ)  
ΒΖ4 5,6,7,8-ςεςοαωδοξβιξπςεοίμη 
BIM 23014 D-Nal-c-[Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys]-Thr-NH2 (Αμάλξγξ ςηπ ρχμαςξ-

ρςαςίμηπ με ποξςίμηρη δέρμεσρηπ ρςξμ sst2 σπϊςσπξ ςχμ σπξδξυέχμ 
ςηπ) 

BIM 23052 D-Phe-Phe-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-NH2 (Αμάλξγξ ςηπ 
ρχμαςξρςαςίμηπ με ποξςίμηρη δέρμεσρηπ ρςξμ sst5 σπϊςσπξ ςχμ 
σπξδξυέχμ ςηπ) 

BSA Bovine Serum Albumin (Αλβξσμίμη ξοξϋ βξδιξϋ) 
BSCVA Best Spectacle-Corrected Visual Acuity (η καλϋςεοη ξπςική ξνϋςηςα με 

διϊοθχρη) 
CaM Calmoduline (Καλμξδξσλίμη) 
cAMP 3΄-5΄ cyclic Adenocine Monophate (3΄-5΄ κσκλική μξμξτχρτξοική 

αδεμξρίμη) 
CCK Cholecystokinin (Φξληκσρςξκιμήμη) 
ΓΙ ςιβάδα Γαγγλιακόμ Ισςςάοχμ 
cGMP  3΄-5΄ cyclic Guanosine Monophate (3΄-5΄ κσκλική μξμξτχρτξοική 

γξσαμξρίμη)  
CH 275 des-AA1,2,5[Tyr2-DTrp8-IAmp9]SRIF (Αμάλξγξ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ 

εκλεκςικϊ για ςξμ sst1 σπϊςσπξ ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ) 
ChAT  Cholineacetyl Transferase (Σοαμρτεοάρη ςηπ ακεςσλξυξλίμηπ) 
CHO  Chinese Hamster Ovary cells (κϋςςαοα χξθηκόμ κιμέζικξσ υάμρςεο) 
CHO-K1  Chinese Hamster Ovary cells – subclone K1 (σπξξμάδα κσςςάοχμ 

χξθηκόμ κιμέζικξσ υάμρςεο) 
CME Cystoid Macular Edema (κσρςεξειδέπ ξίδημα ςηπ χυοάπ) 
COS-7  African Green Monkey SV40 (Simian vacuolating virus 40)-transfected 

kidney fibroblast cell line.  
cpm counts per min (κοξϋρειπ αμά λεπςϊ) 
CRALBP Cellular Retinaldehyde Binding Protein (κσςςαοική ποχςεΐμη πξσ 

δερμεϋει ςημ οεςιμαλδεωδη. 
CRH Corticotropin Release Hormone [Δκλσςικϊπ παοάγξμςαπ (ξομϊμη) ςηπ 

Κξοςικξςοξπίμηπ] 
CTP Cytidine 5’ Triphospatase (ςοιτχρταςάρη ςηπ κσρςίμηπ) 
Cys Cysteine (ςξ αμιμξνϋ κσρςεΐμη) 
ΔΑ Διαβηςική Αμτιβληρςοξειδξπάθεια 
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DAPI 4,6-diamino-2-phenylindole dihydrochloride 
DMSO Dimethyl Sulfoxide (διμεθσλικϊ ξνείδιξ ςξσ θείξσ) 
DMEM Dulbecco’s high glucose Modified Eagle Medium 
DNA Deoxy ribonucleic Acid (δερξνσοιβξμξσκλεψκϊ ξνϋ) 
DNAse DNA nuclease (έμζσμξ πξσ καςαλϋει ςημ σδοξλσςκή διάρπαρη ςχμ 

τχρτξδιερςεοικόμ δερμόμ ρςημ άλσρξ ςξσ DNA) 
DNTPs Deoxynucleoside triphosphatases (ςοιτχρταςάρεπ ςχμ 

δεξνσμξσκλεξριδίχμ)  
DRY  (D) Aspartate – (R) Arginine – (Y) Tyrosine sequence, Asp-Arg-Tyr 

(Aλληλξσυία ςχμ αμιμξνέχμ αρπαοςικϊ-αογιμίμη-ςσοξρίμη) 
DTT Dithiothreitol (Διθειξθοεψςϊλη) 
EC50 Effective Concentration 50 (ςαθεοά Απξςελερμαςικήπ σγκεμςοχρηπ 

50)  
EDTA Ethylen diamine tetraacetic acetic acid (Αιθσλεμ-διάμιμξ-ςεςοαξνικϊ 

ξνϋ) 
EDRF Endothelial-Derived Relaxation Factor (παοάγξμςαπ υάλαρηπ πξσ 

παοάγεςαι απϊ ςξ εμδξθήλιξ) 
EGF Endothelial Growth Factor (ασνηςικϊπ παοάγξμςαπ ςξσ εμδξθηλίξσ) 
EGTA Ethylene Glycol-bis (β-Aminoethyl ether) - N, N, N’, N’ -Tetraacetic 

Acid (Αιθσλεμξ-γλσκξλ-ςεςοαξνικϊ ξνϋ) 
ELISA Δnzyme-linked immunosorbent assay (μέθξδξπ εμζσμικήπ 

αμξρξαπξοοϊτηρηπ) 
ELM  External Limiting Membrane (ένχ ατξοιρςική μεμβοάμη) 
ERK 1:2 Extracellular signal-regulated kinase 1:2 (κιμάρη οσθμιζϊμεμη απϊ 

ενχκσςςάοια ρήμαςα) 
eNOS endothelial Nitric Oxid Synthase (εμδξθηλιακή μξοτή ςηπ ρσμθεςάρηπ 

ςηπ ελεϋθεοηπ οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ) 
ΔOG         Electrooculogram (ηλεκςοξ-ξτθαλμξγοάτημα) 
ΔRG         Electroretinogram (ηλεκςοξαμτιβληρςοξειδξγοάτημα) 
ΔTDRS  Early Treatment for Diabetic Retinopathy Study (η μελέςη για ςημ 

ποόψμη θεοαπεία ςηπ διαβηςικήπ αμτιβληρςοξειδξπάθειαπ) 
Τ.Α Τλξσξοξαγγειξγοατία 
Fab Antigen binding fragment (ςξ μεςαβληςϊ ςμήμα ςξσ αμςιρόμαςξπ πξσ 

ρσμδέεςαι με ςξ αμςιγϊμξ) 
FAD  Flabin Adenine Dinucleotide (Υλαβιμξ-αδεμιμξ-διμξσκλεξςίδιξ) 
Fc Fragment crystalizable region of an antibody (η ρςαθεοή πεοιξυή εμϊπ 

αμςιρόμαςξπ) 
FGF Fibroblast Growth Factor (ασνηςικϊπ παοάγξμςαπ ςχμ ιμξβλαρςόμ)  
FMN  Flabin Mononucleotide (Υλαβιμξμξμξμξσκλεξςίδιξ) 
GABA  γ-aminobutyric acid (γ-αμιμξβξσςσοικϊ ξνϋ) 
GCL  Ganglion Cell Layer (ρςιβάδα γαγγλιακόμ κσςςάοχμ) 
GDP Guanosine 5’-Diphate (5’-διτχρτξοική γξσαμξρίμη) 
GH  Growth Hormone (Ασνηςικήπ ξομϊμηπ) 
GHAPDRSG Growth Hormone Antagonist for Proliferative Diabetic Retinopathy 

Study Group (ξμάδα μελέςηπ ςξσ οϊλξσ ςηπ ασνηςικήπ ξομϊμηπ ρςημ 
θεοαπεία ςηπ διαβηςικήπ αμτιβληρςοξειδξπάθειαπ) 

GIP Gastric Inhibitory Polypeptide (Γαρςοικϊ αμαρςαλςικϊ πξλσπεπςίδιξ) 
Glu Glutamate (γλξσςαμιμικϊ ξνϋ) 
Go, s, i GTP binding protein o: unknown, s: stimulating, i: inhibitory (ποχςεΐμη 

πξσ δερμεϋεςαι με ςη GTP, άγμχρςη, διεγεοςική, αμαρςαλςική) 
G-protein GTP binding protein (Ποχςεΐμη πξσ δερμεϋεςαι με ςη GTP) 
GS Guanylate Cyclase (Γξσαμιλική κσκλάρη) 
GTP Guanosine 5’-Triphate (5’-ςοιτχρτξοική γξσαμξρίμη) 
HDL High Density Lipoprotein (λιπξποχςεψμη σφηλήπ πσκμϊςηςαπ) 
HEPES 4-(2-Hydroxyethyl) piperazine-1-ethanesulfonic acid (οσθμιρςικϊ 

διάλσμα 4-(2-σδοξνσαιθσλξ) πιπεοαζίμξ-1-αιθαμξρξσλτξμικξϋ ξνέξπ) 
ΖΔΩ Ζλικιακή Δκτϋλιρη ςηπ Ωυοάπ 
HRP Horseradish Peroxidase (Τπεοξνειδάρη οαπαμιξϋ) 
hsst1,2Α,2Β,3-5 human somatostatin receptor subtype 1,2Α,2Β,3-5 (Αμθοόπιμξπ 

σπϊςσπξπ ςχμ σπξδξυέχμ ρχμαςξρςαςίμηπ 1, 2Α, 2Β, 3-5) 
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IC50 Inhibitory Concentration 50 (σγκέμςοχρη ημίρειαπ αμαρςξλήπ) 
IgG (H+L) Immunoglobulin G  (Heavy + Light chains) (Βαοιέπ και ελατοιέπ 

αλσρίδεπ ςηπ αμξρξρταιοίμηπ ςϋπξσ G)  
IGF-1 Insoulin Growth Factor -1 (ασνηςικϊπ παοαγϊμςαπ ςηπ ιμρξσλίμηπ-1) 
IL-1 Interleucine-1 (Ιμςεολεσκίμη-1) 
ILM  Inner Limiting Membrane (έρχ ατξοιρςική μεμβοάμη)  
INF-γ  Interferon-γ (Ιμςεοτεοϊμη γάμμα) 
INL  Inner Nuclear Layer (έρχ πσοημική ρςιβάδα)  
iNOS Θmmuno Nitric Oxid Synthase (Αμξρξλξγική μξοτή ςηπ ρσμθεςάρηπ ςηπ 

ελεϋθεοηπ οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ) 
111In-pentreotide [111In-DTPA-D-Phe] conjugate of octreotide 
IP3 Inositol triphosphate (Σοιτχρτξοική ιμξριςϊλη) 
IPL  Inner Plexiform Layer (έρχ δικςσχςή ρςιβάδα)  
kDa Kilodalton (Φιλιάδεπ δάλςξμ) 
Ι.Μ.Ρ.  Ιεμςοικϊ Μεσοικϊ Ρϋρςημα 
L-796,778 (Μη πεπςιδικϊ αμάλξγξ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ εκλεκςικϊ για ςξμ sst3 

σπϊςσπξ ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
L-803,087 (Μη πεπςιδικϊ αμάλξγξ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ εκλεκςικϊ για ςξμ sst4 

σπϊςσπξ ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ) 
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L-817,818 (Μη πεπςιδικϊ αμάλξγξ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ εκλεκςικϊ για ςξμ sst5 
σπϊςσπξ ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation (εμίρυσρη 

τχςϊπ με εναμαγκαρμέμη εκπξμπή ακςιμξβξλίαπ) 
LDH Lactic Dehydrogonase (γαλακςική δεωδοξγξμάρη) 
LDL Low Density Lipoprotein (λιπξποχςεψμη υαμηλήπ πσκμϊςηςαπ) 
log [M] Λξγάοιθμξπ ςηπ ρσγκέμςοχρηπ ρε Molar 
LPS Lipopolysaccharides (Λιπξπξλσρακυαοίςεπ) 
Lys Lysine (ςξ αμιμξνϋ λσρίμη) 
MAP-kinase Microtubule Associated Protein –kinase (κιμάρη ςηπ ποχςεΐμηπ πξσ 

ρυεςίζεςαι με ςξσπ μικοξρχλημίρκξσπ-1A) 
MEA Λελάγυξσμ επιθήλιξ ςξσ αμτιβληρςοξειδξϋπ 
MHC  Major Histocompatibility Complex (Κϋοιξ ρϋμπλεγμα ιρςξρσμβαςϊςηςαπ) 
MK 678 c[N-Me-Ala-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Phe] (Αμάλξγξ ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ με 

ποξςίμηρη δέρμεσρηπ ρςξμ sst2 σπϊςσπξ ςχμ σπξδξυέχμ ςηπ) 
MPS Macula Photocoagulation Study (η μελέςη για ςημ τχςξπηνία ςηπ 

χυοάπ) 
MPSG  Macula Photocoagulation Study Group (η ξμάδα μελέςηπ ςηπ  

τχςξπηνίαπ ςηπ χυοάπ) 
mRNA messanger Ribonucleic Acid (Αγγελιξτϊοξ οιβξμξσκλεψμικϊ ξνϋ) 
MTT [3(4,5-dimethylthiazol-2yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] 
NADPH Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate- (Αμαγμέμη μξοτή ςξσ 

τχρτξοικξϋ μικξςαμιδξ-αδεμιμξ-διμξσκλεξςιδίξσ) 
NBT Nitro Blue Tetrazolium (Μπλέ ςξσ μιςοξςεςοαζξλίξσ) 
NCBI National Center for Biotechnology Information (ςξ εθμικϊ κέμςοξ 

πληοξτξοιόμ βιξςευμξλξγίαπ ςχμ ΗΠΑ) 
NFL  Nerve Fiber Layer (ρςιβάδα μεσοικόμ ιμόμ)  
NGS Normal Goat Serum (Υσριξλξγικϊπ ξοϊπ αίγαπ) 
NHE1 Μα+/Ζ+ exchanger-1 (η ιρξμξοτή 1 ςηπ ποχςεΐμηπ αμςαλλαγήπ ιϊμςχμ 

Να+/Η+) 
NISA Non-peptide imidazolidin-2,4-dione somatostatin receptor agonists (μη 

πεπςιδικά αμάλξγα ςηπ ρχμαςξρςαςίμηπ) 
NMDA N-Methyl-D-Aspatrate (Ν-μεθσλ-D-αρπαοςικϊ ξνϋ) 
nNOS Nitric Oxid Synthase (Νεσοχμική μξοτή ςηπ ρσμθάρη ςηπ ελεϋθεοηπ 

οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ) 
NO- Reduced (-) form of nitric oxide (Αμαγμέμη μξοτή ςηπ ελεϋθεοηπ οίζαπ 

ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ) 
NO. Nitric Oxide (Δλεϋθεοη οίζα ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ) 
NO+ Oxidized (+) form of nitric oxide (Ονειδχμέμη μξοτή ςηπ ελεϋθεοηπ 

οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ ςξσ αζόςξσ) 
NOS Nitric Oxid Synthase (σμθεςάρη ςηπ ελεϋθεοηπ οίζαπ ςξσ μξμξνειδίξσ 

ςξσ αζόςξσ) 
NRS Normal Rabbit Serum (Υσριξλξγικϊπ ξοϊπ κξσμελιξϋ) 
NSB Non Specific Binding (Μη είδική δεϋρμεσρη) 
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Ξ.Ξ. Ξπςική Ξνϋςηςα 
OPL  Outer Plexiform Layer (ένχ δικςσχςή ρςιβάδα)  
ONL  Outer Nuclear Layer (ένχ πσοημική ρςιβάδα)  
PB Phosphate buffer (Ρσθμιρςικϊ διάλσμα τχρτξοικόμ) 
PDGF Platelet-derived Growth Factor (ασνηςικϊπ παοάγξμςαπ ςχμ 

αιμξπεςαλίχμ) 
PFA Paraformaldehyde (παοατξομαλδεωδη) 
pH power of Hydrogen, defined as minus the decimal logarithm of the 

hydrogen ion activity in an aqueous solution (μέςοξ ςηπ ξνϋςηςαπ ή ςηπ 
αλκαλικϊςηςαπ εμϊπ διαλϋμαςξπ) 

PIP2 Phospholipid biphosphoinositol (Υχρτξλιπιδική διτχρτξ-ιμξριςϊλη) 
PKA Protein Kinase A (Ποχςεψμική κιμάρη A) 
PKC Protein Kinase C (Ποχςεψμική κιμάρη C) 
PKCaM Calmoduline dependent Protein Kinase (Ποχςεψμική κιμάρη εναοςόμεμη 

απϊ ςημ καλμξδξσλίμη) 
PKG Protein Kinase G (Ποχςεψμική κιμάρη G) 
PLA2 Phospholipase A2 (Υχρτξλιπάρη A2) 
PLC Phospholipase C (Υχρτξλιπάρη C) 
PMSF Phenylmethylsulfonyl fluoride (Υαιμσλ-μεθσλ-ρξσλτξμιλικϊ  τθϊοιδιξ) 
Ο.Μ.Ρ. Οεοιτεοικϊ Μεσοικϊ Ρϋρςημα  
Prl  Prolactine (Ποξλακςίμη) 
PTPs Phosphotyrosin phosphatases (τχρταςάρεπ ςηπ τχρτξςσοξρίμηπ) 
PTX  PerTussis toXin (Tξνίμη ςξσ Kξκκίςη) 
RC-160 (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr.NH2) somatostatin analog 
REM Rapid Eye Movement (Σαυεία κίμηρη ςχμ μαςιόμ) 
RIA Radioimmuno Assay (Ραδιξαμξρξλξγική αμάλσρη) 
RNA Ribo Nucleic Acid (οιβξμξσκλεψκϊ ξνϋ) 
RNΑse RNA nuclease (έμζσμξ πξσ καςαλϋει ςημ διάρπαρη ςξσ RNA) 
RPE Retinal Pigment Epithelium (Μελάγυοξσμ Δπιθήλιξ ςξσ 

Αμτιβληρςοξειδή) 
rpm revolutions per minute / rounds per minute (ςοξτέπ αμά λεπςϊ) 
RT-PCR  Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction (Αλσριδχςή 

αμςίδοαρη ςηπ αμάρςοξτηπ μεςαγοατάρηπ) 
SDS  Sodium Dodesyl Sulphate (Δχδεκσλξθεψκξϋ μαςοίξσ) 
SDS-PAGE SDS Polyacrylamide Gel Electrophoresis (ηλεκςοξτϊοηρη ρε πήγμα SDS-

πξλσακοσλαμιδίξσ) 
SGOT Serum glutamic oxaloacetic transaminase (γλξσςαμική ξναλξνική 

ςοαμραμιμάρη ςξσ ξοξϋ) 
SGTP  Serum glutamic pyruvic transaminase (γλξσςαμική πσοξσβική 

ςοαμραμιμάρη ςξσ ξοξϋ) 
SHPS Src (sarcoma) Homology Phosphatases (ποχςεψμικέπ τχρταςάρεπ ςηπ 

ςσοξρίμηπ) 
SMS 201-995 D-Phe-c[Cys-Phe-D-Trp-Lys-Thr-Cys]-Thr-ol (Αμάλξγξ ςηπ 

ρχμαςξρςαςίμηπ με ποξςίμηρη δέρμεσρηπ ρςξμ sst2 σπϊςσπξ ςχμ 
σπξδξυέχμ ςηπ) 

SNAP S-nitro-N-acetyl-penicillamide (S–μιςοξρξ-Ν-ακεςσλ-πεμικιλ-αμίμη), 
SNP Sodium Nitroprusside (Νιςοξποχρρικϊ μάςοιξ) 
SRIF  Somatotropin Release Inhibitory Factor (χμαςξρςαςίμη)  
sst1,2Α,2Β,3-5 somatostatin receptor subtype 1,2Α,2Β,3-5 (Τπϊςσπξπ ςχμ σπξδξυέχμ 

ρχμαςξρςαςίμηπ 1,2Α,2Β,3-5) 
T3 riiodothyronine (Σοιιχδξθσοξμίμη) 
T4 etraiodothyronine (Σεςοαψχδξθσοξμίμη, Θσοξνίμη) 
TAP Treatment of AMD with Photodynamic Therapy (τχςξδσμαμική θεοαπεία 

για ςημ ηλικιακή εκτϋλιρη ςηπ χυοάπ) 
Taq polymerase Thermus aquatiqus polymerase (πξλσμεοάρη ςξσ θεομξτιλικξϋ 

βακςηοιδίξσ Thermus aquatiqus) 
TBS Tris buffer Saline [Ρσθμιρςικϊ διάλσμα ςοιπ-(σδοξνσμεθσλ)-

αμιμξμεθαμίξσ ρε τσριξλξγικϊ ξοϊ (0.9% NaCl)] 
TEMED N, N, N, N-tetramethyle diamide (Ν, Ν, Ν, Ν-ςεςοαμεθσλ-διαμίδιξ) 
TER Trans Epithelial Resistance (Διεπιθηλιακή αμςίρςαρη) 
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TGF-β  Tumor Growth Factor-β (Παοάγξμςαπ αϋνηρηπ ϊγκχμ βήςα) 
TH  Tyrosine Hydroxylase (Τδοξνσλάρη ςηπ ςσοξρίμη) 
TNF-α  Tumor Necrosis Factor-a (Παοάγξμςαπ μέκοχρηπ ϊγκχμ άλτα) 
TRH Thyrotropin Releasing Hormone [Δκλσςικϊπ παοάγξμςαπ (ξομϊμη) ςηπ 

θσοεξειδξςοϊπξσ ξομϊμηπ] 
Tris Tris (hydroxymethyl) aminomethane [Σοιπ-(σδοξνσμεθσλ)-αμιμξμεθάμιξ] 
TSH Thyroid Stimulating Hormone (Θσοεξειδξςοϊπξπ ξομϊμη) 
TTP Thymine Triphospatase (ςοιτχρταςάρη ςηπ θσμίμηπ) 
Tyr / σο Tyrosine (ςξ αμιμξνϋ σοξρίμη) 
Tyr11-SRIF-14 Tyrosine11-Somatotropin Release Inhibitory Factor-14 (Σσο11-

ρχμαςξρςαςίμη-14)  
UniSTS Database of sequence tagged sites (βάρη δεδξμέμχμ για αλληλξσυίεπ 

γξμιδίχμ) 
UV Ultra Violet radiation (σπεοιόδηπ ακςιμξβξλία)  
VIP Vasoactive Intestinal Polypeptide (Αγγειξδοαρςικϊ εμςεοικϊ πεπςίδιξ) 
VEGF Vascular Endothelial Growth Factor (ασνηςικϊπ παοάγξμςαπ ςξσ 

εμδξθηλίξσ ςχμ αγγείχμ) 
ΥΜΑ Υξοιξειδική Μεξαγγείχρη 
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ΡΥΔΘΙΔΡ ΔΟΘΡΖΛΞΜΘΙΔΡ ΑΜΑΙΞΘΜΩΡΔΘΡ  
 
 

ΔΖΛΞΡΘΔΣΡΔΘΡ ΡΔ ΔΟΘΡΖΛΞΜΘΙΑ ΟΔΠΘΞΔΘΙΑ ΛΔ ΙΠΘΔΡ 

 

1.   Papadaki T, Tsilimbaris M, Thermos K, Karavellas M, Samonakis D, 

Papadakis A, Linardakis M, Kouroumalis E, Pallikaris I. The role of lanreotide in the 

treatment of choroidal neovascularization secondary to age-related macular 

degeneration: a pilot clinical trial. Retina. 2003 Dec;23(6):800-7. 

 

2. Vasilaki A, Papadaki T, Notas G, Kolios G, Mastrodimou N, Hoyer D, 

Tsilimbaris M, Kouroumalis E, Pallikaris I, Thermos K. Effect of somatostatin on 

nitric oxide production in human retinal pigment epithelium cell cultures. Invest 

Ophthalmol Vis Sci. 2004 May;45(5):1499-506. 

 
 

B. ΑΜΑΠΖΛΔΜΔΡ ΑΜΑΙΞΘΜΩΡΔΘΡ (POSTERS) ΡΔ ΔΟΘΡΖΛΞΜΘΙΑ ΡΣΜΔΔΠΘΑ 

 

1. Papadaki T, Tsilimbaris M, Koutentaki M, Samonakis D, Thermos K, 

Kouroumalis H, Pallikaris I. The role of somatostatin in the treatment of subretinal 

neovascularization. A prospective clinical trial. Poster #942, ARVO 2000. Ft 

Lauderdale FL, May 1-6, 2000. 

 

2. Papadaki T, Tsilimbaris M. Thermos K, Markianou M, Karavellas M, 

Pallikaris I. The role of Lanreotide in the treatment of choroidal neovascularization 

(CNV): a pilot clinical trial. Aegean Retina VII, Crete- GR, July 6-8, 2001. 

 

3. Papadaki T, Vasilaki A, Tsilimbaris M, Pallikaris I, Thermos K. Somatostatin 

regulates nitric oxide production in human retinal pigment epithelial (RPE) cell 

cultures. Poster # 4584, ARVO 2002. Ft. Lauderdale FL, May 5-10 2002. 

 

4. T. Papadaki, M. Tsilimbaris, I. Pallikaris, K. Thermos. Somatostatin receptor 

(sst1- 5) activation leads to a decrease in cell proliferation of human retinal pigment 

epithelium (RPE) cell cultures Poster #2518, ARVO Ft. Lauderdale, FL, May 2007
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ΒΘΞΓΠΑΤΘΙΞ ΡΖΛΔΘΩΛΑi 
 
Ονοματεπώνυμο:  Θεμηθήηδ (Θέηθα) Παπαδάηδ 

Γιεύθυνση:    Ακςπυθεςξ 40 , 71201 Ζνάηθεζμ - Κνήηδξ 

Tηλέυωνο:      () 2810 – 228892  (Γ) 2810 - 392351 

E-mail:    theklapap@med.uoc.gr 

Ημ. Γεννήσεως:   10 Οηηςανίμο 1967 

Τόπος Γεννήσεως:  Ζνάηθεζμ Κνήηδξ 

Δθνικότητα:    Δθθδκζηή 

Οικογενειακή κατάσταση: Έββαιμξ (δφμ παζδζά) 

 
 

ΑΚΑΔΗΜΑΪΚΗ ΜΟΡΦΩΗ 
 

1986 – 1992    Σιήια Ηαηνζηήξ ημο Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ 

 
ΜΕΣΑΠΣΤΥΙΑΚΗ ΕΚΠΑΙΔΕΤΗ 

 

   Υπηρεζία Υπαίθροσ και Ειδικόηηηα 
 
1993 - 1994  Τπδνεζία οπαίενμο ζημκ Τβεζμκμιζηυ ηαειυ Δονοηακίαξ ηαζ 

ζημ πςνζυ Άβναθα Δονοηακίαξ 

 

1994 - 1995  Δζδζηεουιεκδ ζηδκ Οθεαθιμθμβία ζημ Γεκζηυ Νμιανπζαηυ 

Νμζμημιείμ Αβίμο Νζημθάμο, Κνήηδξ  

 

1998 – 2001  Δζδζηεουιεκδ ζηδκ Οθεαθιμθμβία ζηδκ Οθεαθιμθμβζηή 

Κθζκζηή ημο Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ. 

 

10/2003 – 1/2004 Δπζζηδιμκζηυξ οκενβάηδξ Οθεαθιμθμβζηήξ Κθζκζηήξ 

Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ 

 

2/2004 – Δπζιεθήηνζα Β’ ΔΤ Οθεαθιμθμβζηήξ Κθζκζηήξ 

Πακεπζζηδιζαημφ Νμζμημιείμο Κνήηδξ 

 

Υποειδικεύζεις – Fellowships 
 

9/1995 – 2/1998  Γζαεθαζηζηή Υεζνμονβζηή. Πακεπζζηήιζμ Κνήηδξ. 

Βανδζκμβζάκκεζμ Δνβαζηήνζμ Μεηαιμζπεφζεςκ ηαζ 

Μζηνμπεζνμονβζηήξ Οθεαθιμφ (ΒΔΜΜΟ). Δπζαθέπςκ: 

Ηςάκκδξ Παθθήηανδξ, Καεδβδηήξ Οθεαθιμθμβίαξ 

 

11/2001 – 11/2002 Ακμζμθμβία ημο Οθεαθιμφ ηαζ Ραβμεζδίηζδα, Massachusetts 

Eye and Ear Infirmary, Boston MA. Δπζαθέπςκ: C. Stephen 

Foster, MD 
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12/2002 – 6/2003 Γθαφηςια, Massachusetts Eye and Ear Infirmary, Boston MA. 

Δπζαθέπςκ: Louis R. Pasquale, MD 

 

9/2007 – 6/2008 Υεζνμονβζηή οαθμεζδμφξ – αιθζαθδζηνμεζδμφξ, Αηαδδιασηυ 

Ηαηνζηυ Κέκηνμ, Πακεπζζηήιζμ ημο Άιζηενκηαι, Οθθακδίαξ. 

Δπζαθέπςκ: Hendra Tan, MD 

 
ΑΔΕΙΑ ΑΚΗΕΩ ΕΠΑΓΓΕΛΜΑΣΟ 

 

1992  Άδεζα αζηήζεςξ ηδξ Ηαηνζηήξ ζημκ Δθθαδζηυ πχνμ ιε 

δοκαηυηδηα ακαβκχνζζδξ ηδξ ηαζ ζηζξ πχνεξ ηδξ Δονςπασηήξ 

Έκςζδξ. 

 

2001  Άδεζα αζηήζεςξ ηδξ Οθεαθιμθμβίαξ ζημκ Δθθαδζηυ πχνμ ιε 

δοκαηυηδηα ακαβκχνζζδξ ηδξ ηαζ ζηζξ πχνεξ ηδξ Δονςπασηήξ 

Έκςζδξ. 

 

2007  Άδεζα αζηήζεςξ ηδξ Οθεαθιμθμβίαξ ζηδκ Οθθακδία 

 

 

ΕΡΕΤΝΗΣΙΚΗ ΕΜΠΕΙΡΙΑ 
 

1997 – 2000  Μεηαπηοπζαηή οπυηνμθμξ, Βανδζκμβζάκκεζμ Δνβαζηήνζμ 

Μεηαιμζπεφζεςκ ηαζ Μζηνμπεζνμονβζηήξ Οθεαθιμφ 

(ΒΔΜΜΟ), Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ. 

 

2000 –  Μεηαπηοπζηή θμζηήηνζα ζηα πθαίζζα εηπυκδζδξ δζδαηημνζηήξ 

δζαηνζαήξ, Δνβαζηήνζμ Φανιαημθμβίαξ Πακεπζζηδιίμο 

Κνήηδξ. 

 
 
ΔΙΑΚΡΙΕΙ 

 

1987 – 1992   Τπμηνμθία ημο Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ 

1996 – 2000 Τπμηνμθία Βανδζκμβζάκκεζμο Ηδνφιαημξ  

1998  Βνααείμ ηαθφηενμο ζοκενβάηδ (δεφηενδ απυ ηνεζξ εέζεζξ). 

Οθεαθιμθμβζηή Κθζκζηή Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ ηαζ ΒΔΜΜΟ 

1999 – 2000 Βνααείμ ηαθφηενμο ζοκενβάηδ (πνχηδ απυ ιία εέζδ). 

Οθεαθιμθμβζηή Κθζκζηή Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ ηαζ ΒΔΜΜΟ  

2000 – 2002  Τπμηνμθία ηθδνμδμηήιαημξ «Μ. Μακαζάηδ» ημο 

Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ. 

2001 -  2003 Τπμηνμθία Διπεζνίηεζμο Ηδνφιαημξ βζα ιεηαπηοπζαηέξ ζπμοδέξ 

ζημ Δλςηενζηυ 

2002 – 2003 Chief Fellow in Ocular Immunology, Massachusetts Eye and 

Ear Infirmary, Boston MA. 
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ΕΜΙΝΑΡΙΑ 

 

1995 Καηάνηζζδ πανασαηνζημφ πνμζςπζημφ ζηα Ηαηνζηά Laser. 

Πακεπζζηήιζμ Κνήηδξ ηαζ Πακεπζζηδιζαηυ Κέκηνμ 

οκεπζγυιεκδξ Δηπαίδεοζδξ Κνήηδξ. 

 

1998   The Lancaster Course in Ophthalmology, Harvard Medical 

School. Waterville, Maine, USA. 21 Iμοκίμο -14 Αοβμφζημο 

1998  

 

2000 Αββεζμβέκεζδ ηαζ Οθεαθιυξ. Fort Lauderdale/Broward County 

Convention Center, Fort Lauderdale, FL, USA. 29 Απνζθίμο 

2000 

 

2002 ειζκάνζα Βζμζηαηζζηζηήξ βζα Κθζκζημφξ Δνεοκδηέξ. 

Massachusetts General Hospital, Boston MA, USA. Απνίθζμξ - 

Μαίμξ 2002. 

  

 ΑLCON CORE (Complementary Ophthalmic Resident’s 

Education) program, Boston, MA. 8-9 Νμειανίμο 2002 

 

2003 2003 Vitreoretinal Course. Bascom Palmer Eye Institute, 

Miami, FL, USA. 2-3 Μαίμο 2003 

 
  

ΤΜΜΕΣΟΥΗ Ε ΕΠΙΣΗΜΟΝΙΚΕ ΕΣΑΙΡΕΙΕ 
 

1997 -    American Academy of Ophthalmology 

2000 -    Association for Research in Vision and Ophthalmology 

1997 -    European Society of Cataract and Refractive Surgeons 

2001 -    Πακεθθήκζα Οθεαθμιμβζηή Δηαζνεία 

2003 -   International Ocular Inflammation Society 

2005 -  Ηδνοηζηυ ιέθμξ ηδξ Δθθδκζηήξ Δηαζνείαξ βζα ηδκ Μεθέηδ ηςκ 

Φθεβιμκχκ & Λμζιχλεςκ ημο μθεαθιμφ 

 
 
ΔΙΔΑΚΣΙΚΗ ΔΡΑΣΗΡΙΟΣΗΣΑ 

 

1999    Ηδνοηζηυ ιέθμξ ημο International Ophthalmological Training 

Center (IOTC), Βανδζκμβζάκκεζμ Δνβαζηήνζμ 

Μεηαιμζπεφζεςκ ηαζ Μζηνμπεζνμονβζηήξ Οθεαθιμφ 

(ΒΔΜΜΟ), Πακεπζζηδιίμο Κνήηδξ. 

 

2001 -   οιιεημπή ζημ πνυβναιια δζδαζηαθίαξ ηδξ Οθεαθιμθμβίαξ  

ζημοξ θμζηδηέξ ηδξ Ηαηνζηήξ πμθήξ ημο Πακεπζζηδιίμο 

Κνήηδξ  
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2001 -   οιιεημπή ζημ πνυβναιια δζδαζηαθίαξ ηδξ Οθεαθιμθμβίαξ  

ζημοξ εζδζηεουιεκμοξ ηδξ Ηαηνζηήξ πμθήξ ημο Πακεπζζηδιίμο 

Κνήηδξ  
 

 

ΞΕΝΕ ΓΛΩΕ 
 

 Αββθζηά (Lower Certificate) 

 Γενιακζηά (Mittelstufe Sprachdiplom) 

 Γαθθζηά (ιέηνζα βναπηά ηαζ πνμθμνζηά)  

 
 
 

ΔΗΜΟΙΕΤΕΙ 
 

Δργαζίες ζε περιοδικά με κριηές 
 

1. Siganos DS, Evangelatou KA, Papadaki TG, Katsanevaki VJ, 

Dagos AI, Pallikaris IG. Photo-refractive keratectomy in eyes with 

congenital nystagmus. J Refract Surg 1998 ;14(6):649-52 

 

2. Pallikaris IG, Koufala KI, Siganos DS, Papadaki TG, Katsanevaki 

VJ, Tourtsan V, McDonald MB Photorefractive keratectomy with a 

small spot laser and tracker. : J Refract Surg 1999 Mar-Apr; 

15(2):137-44 

 

3. Παπαδάηδ Θ,  Mαζημνμδήιμξ Β, Tζζθζιπάνδξ Μ, Παθθήηανδξ I. 

Μμοημνιφηςζδ ημο μθεαθιζημφ ηυβπμο: πανμοζίαζδ εκυξ 

πενζζηαηζημφ. IATΡΗΚΖ 2002; 79(1): 74-78. 

 

4. Naoumidi I, Papadaki T, Zacharopoulos I, Siganos C, Pallikaris I. 

Epithelial ingrowth after laser in situ keratomileusis: a 

histopathologic study in human corneas. Arch Ophthalmol. 2003 

Jul; 121(7): 950-5.   

 

5. Papadaki T, Tsilimbaris M, Thermos K, Karavellas M, Samonakis 

D, Papapdakis A, Linardakis M, Kouromalis E, Pallikaris I. The 

role of lanreotide in the treatment of choroidal neovascularization 

secondary to age-related macular degeneration: a pilot clinical trial. 

Retina. 2003 Dec;23(6):800-7. 

 

6. Vasilaki A, Papadaki T, Notas G, Kolios G, Mastrodimou N, 

Hoyer D, Tsilimbaris M, Kouroumalis E, Pallikaris I, Thermos K. 

Effect of somatostatin on nitric oxide production in human retinal 

pigment epithelium cell cultures. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2004 

May;45(5):1499-506. 

 

7. Androudi S, Iaccheri B, Brazitikos P, Papadaki T, Foster CS. 

Bilateral chronic anterior uveitis & neuro-ophthalmologic 

manifestations in a patient with Churg-Strauss syndrome: an 
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unusual ocular presentation. Ocul Immunol Inflamm. 2004 

Mar;12(1):59-63. 

 

8. Iaccheri B, Roque M, Fiore T, Papadaki T, Mathew B, Baltatzis S, 

Emara B, Tokarewicz AC, Foster CS. Ocular cicatricial 

pemphigoid, keratomycosis, and intravenous immunoglobulin 

therapy. Cornea. 2004 Nov;23(8):819-22. 

 

9. Papadaki T, Papaliodis G, Zacharopoulos I, Christen W, Soheilian 

M, Zein G, Foster CS. Role of diagnostic vitrectomy in infectious 

uveitis. MEJO 2004 May;12(1):33-39 

 

10. Androudi S, Letko E, Meniconi M, Papadaki T, Ahmed M, Foster 

CS.  Safety and efficacy of intravitreal triamcinolone acetonide for 

uveitic macular edema. Ocul Immunol Inflamm. 2005 Apr-

Jun;13(2-3):205-12 

 
11. Papadaki T, Zacharopoulos I, Iaccheri B, Fiore T, Foster CS. 

Somatostatin for Uveitic Cystoid Macular Edema (CME).Ocul Immunol 

Inflamm. 2005 Dec;13(6):469-70 
 

12. Papadaki TG, Siganos CS, Zacharopoulos IP, Panteleontidis V, Charissis 

SK. Human amniotic membrane transplantation for tube exposure after 

glaucoma drainage device implantation. J Glaucoma. 2007; 16(1):171-2.  
 

13. Papadaki TG, Zacharopoulos IP, Papaliodis G, Iaccheri B, Fiore T, Foster 

CS. Plasmapheresis for lupus retinal vasculitis. Arch Ophthalmol. 

2006;124(11):1654-6.  
 

14. Papadaki TG, Kafkala C, Zacharopoulos IP, Seyedahmadi B J, Dryja T, 

Foster CS. Conjunctival non-caseating granulomas in a human 

immunodeficiency virus (HIV) positive patient attributed to 

sarcoidosis.Ocul Immunol Inflamm. 2006;14(5):309-11.  
 

15. Papadaki TG, Zacharopoulos I, Pasquale L, Christen W, Netland P, 

Foster CS. Long-term results of Ahmed glaucoma valve implantation for 

uveitic glaucoma. Am J Ophthalmol. 2007;144(1):62-69 

 
16. Sobrin L, Kim EC, Christen W, Papadaki T, Letko E, Foster CS.. 

Infliximab therapy for the treatment of refractory ocular inflammatory 
disease. Arch Ophthalmol. 2007;125(7):895-900 

 

17. Papadaki TG, el Massaoui R, van Ketel RJ, Verbraak FD, Tan H. 
Capnocytophaga canimorsus endogenous endophthalmitis in an 

immunocompetent host. Br J Ophthalmol. 2008 Nov;92(11):1566-7. 

 
18. Iaccheri B, Fiore T, Papadaki T, Androudi S, Janjua S, Bhaila I, Stephen 

Foster CS. Adverse drug reactions to treatments for ocular toxoplasmosis: 

a retrospective chart review. Clin Ther. 2008 Nov;30(11):2069-74  
 

19. Papadaki T, Iaccheri B, Fiore T, Zacharopoulos I, Thadani S, Christen W, 

Androudi S, C. Foster CS. Serum soluble interleukin-2 receptor levels do 
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not correlate with an associated systemic disease in patients with uveitis 

Acta Ophthalmol. 2009 Jun 2. [Epub ahead of print] 
 

20. Detorakis ET, Papadaki T, Panteleontidis V, Pallikaris IG, Tsilimbaris 

MK. Anterior staphyloma following an intravitreal injection of 

triamcinolone for the treatment of diabetic macular edema. Can J 
Ophthalmol. 2009 Aug;44(4):473-4.  

 

21. Fiore T, Iaccheri B, Androudi S, Papadaki TG, Anzaar F, Brazitikos P, 

D'Amico DJ, Foster CS. Acute posterior multifocal placoid pigment 
epitheliopathy: outcome and visual prognosis. Retina. 2009 Jul-

Aug;29(7):994-1001. 

 

22. Tsilimbaris M, Diakonis VF, Naoumidi I, Charisis S, Kritikos I, 
Chatzithanasis G, Papadaki T, Plainis S. Evaluation of potential retinal 

toxicity of adalimumab (Humira). Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 

2009 Aug;247(8):1119-25. Epub 2009 Mar 19. 
 

23. Zacharopoulos IP, Papadaki T, Manor RS, Briscoe D.Treatment of 

idiopathic orbital inflammatory disease with cyclosporine-A: a case 

presentation.Semin Ophthalmol. 2009 Nov-Dec;24(6):260 
 

24. Papadaki T, Vitanova V, Zacharopoulos I, Tsilimbaris M.Central retinal 

vein occlusion after uncomplicated glaucoma filtering procedure 

combined with phacoemulsification. Semin Ophthalmol. 2009 Nov-
Dec;24(6):254-5. 

 

25. Fragkiskou S, Papadaki T, Minos E, Panteleontidis V, Tsilimbaris M. 

Lamellar retinal hole formation following routine cataract surgery. Semin 
Ophthalmol. 2009 Nov-Dec;24(6):239-40. 

 

26. Tsilimbaris MK, Pandeleondidis V, Panagiototglou T, Arvanitaki V, 

Fragiskou S, Eleftheriadou M, Tsika C, Papadaki T. Intravitreal 
combination of triamcinolone acetonide and bevacizumab (Kenacort-

Avastin) in diffuse diabetic macular edema. Semin Ophthalmol. 2009 

Nov-Dec;24(6):225-30. 
 

 
 

Διζηγήζεις ζε  Σσνέδρια 
 

1. Παθθήηανδξ I, Παπαδάηδ Θ, Καηζακεαάηδ Β. Δκδείλεζξ ηαζ 

απμηεθέζιαηα δζαεθαζηζηχκ επειαάζεςκ. Δζζήβδζδ ζηα πθαίζζα 

ημο 32 Πακεθθδκίμο Οθεαθιμθμβζημφ οκεδνίμο. Δθθδκζηή 

Οθεαθιμθμβζηή Δηαζνεία, 1999  

 
 
Κεθάλαια ζε βιβλία και αναζκοπήζεις 

 

1. Pallikaris I, Siganos D, and Papadaki T: The Procedure. In: LASIK. 

Editors: I. Pallikaris and D. Siganos. Slack Inc, 1997 

 

2. Pallikaris I, Papadaki T: Assisting Instrumentation. In: LASIK. 

Editors: I. Pallikaris and D. Siganos. Slack Inc, 1997 
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3. Pallikaris I, Papadaki T and Siganos D: Complex LASIK cases – 

Case Reports. In: The Art of LASIK. Editors: L. Probst, Machat J 

and Slade S. Slack Inc, 1998 

 

4. Pallikaris I, Siganos D, Papadaki T: The Procedure. In: The Art of 

LASIK. Editors: L. Probst, Machat J and Slade S. Slack Inc, 1998 

 

5. Pallikaris I, Papadaki T: The evolution of Lamellar Techniques. In: 

Refractive Surgery. Editors: Agarwald A. and Pallikaris I. Jay Pee 

Bros. Inc, 1999 

 

6. Pallikaris I, Papadaki T and Siganos D: Reports on Complicated 

LASIK Cases. In: Complex Cases With LASIK. Editor: L. Probst, 

Slack Inc, 2000 

 

7. Pallikaris I, Papadaki T: The history of LASIK. In: Manual of 

Refractive surgery. Editors: Siganos D. and Knorz M. ESCRS 2000. 

 

8. Papadaki T. LASIK postoperative follow-up. Recognising and 

managing LASIK complications. In: The IOTC Mini Fellowships in 

Refractive Surgery Syllabus. Editors: Papadaki T. and Siganos C. 

VEIC/IOTC, 2000 

 

9. Pallikaris I, Papadaki T. History of LASIK. In: LASIK. Editor: Azar 

DT. Dekker Publications, 2003. 

 

10. Foster CS, Papadaki T. Diagnostic evaluations to guide therapy for 

anterior uveitis. Contemporary Ophthalmology 2002; 1(10): 1-8 

 
Δργαζίες ζηο Γιαδύκηιο 

 

1. Papadaki T: The use of Ahmed valve in uveitic glaucoma. May 

2002. In: http://www.uveitis.org 

 

2. Papadaki T: Vitreous biopsy for the diagnosis of uveitis. Sept. 2002. 

In: http://www.uveitis.org 

 
                          
 

Παροσζιάζεις -  Ομιλίες 
 

5/1997  Ζ πνήζδ ηςκ ιζηνμηεναηυιςκ ζηδκ LASIK. Φνμκηζζηήνζμ ζηα 

πθαίζζα ημο 30
μο

 Πακεθθήκζμο Οθεαθιμθμβζημφ οκεδνίμο, 

Αstir Palace, Βμοθζαβιέκδ, Αεήκα. 

 

5/1998  Μεηεβπεζνδηζηή παναημθμφεδζδ ημο δζαεθαζηζημφ αζεεκή. 

Οιζθία ζηα πθαίζζα θνμκηζζηδνίμο Γζαεθαζηζηήξ 

Υεζνμονβζηήξ. 30
μ
 Πακεθθήκζμ Οθεαθιμθμβζηυ οκέδνζμ 
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