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Εσταριστίες... 

Ζ παξνύζα εξγαζία εθπνλήζεθε ζηα πιαίζηα απόθηεζεο ηνπ κεηαπηπρηαθνύ ηίηινπ 

εηδίθεπζεο “Μνξηαθή Βηνινγία – Βηνταηξηθή”, ζην εξγαζηήξην Νεπξνγελεηηθήο θαη Γήξαλζεο 

ππό ηελ επίβιεςε ηνπ Καζεγεηή, Νεθηάξηνπ Σαβεξλαξάθε, ζην Ίλζηηηνύην Μνξηαθήο Βηνινγίαο 

θαη Βηνηερλνινγίαο (ΗΜΒΒ) ηνπ Ηδξύκαηνο Σερλνινγίαο θαη Έξεπλαο (ΗΣΔ). 

Πξσηαξρηθά, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Νεθηάξην γηα ηελ επθαηξία πνπ κνπ 

έδσζε λα γίλσ κέινο ηεο εξεπλεηηθήο ηνπ νκάδαο. Αλακθηζβήηεηα ε πξνζθνξά ηνπ είλαη κεγάιε 

θαη ζα ηνπ είκαη επγλώκσλ γηα ην ελδηαθέξνλ ηνπ, ηελ εκπηζηνζύλε, ηελ ζηήξημε θαη ηηο 

ζπκβνπιέο πνπ κνπ έδηλε θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο εξεπλεηηθήο κνπ εξγαζίαο.  

ηελ ζπλέρεηα, ζα ήζεια λα πσ έλα κεγάιν επραξηζηώ ζηελ Αγγέια γηα ηελ άξηζηε 

ζπλεξγαζία καο αιιά θαη γηα ηερληθή ηεο ππνζηήξημε. Δίκαη ζίγνπξνο όηη ε ζπλεξγαζία απηή ζα 

ζπλερηζηεί κε ηελ ίδηα επηηπρία θαη ζην κέιινλ. Αγγέια επραξηζηώ πξαγκαηηθά γηα ηελ ππνκνλή, 

ηηο ζπκβνπιέο θαη ηελ βνήζεηά ζνπ!!! 

Δπηπιένλ, ζέισ λα πσ έλα κεγάιν επραξηζηώ θαη ζηα ππόινηπα κέιε ηεο εξγαζηεξηαθήο 

νκάδαο παιηά θαη λέα. Δπραξηζηώ ινηπόλ ηελ Δπγελία, ηελ Άξηεκεο, ηελ Μαξθέιια, ηνλ 

Matthias, ηνλ Νίθν (Κνύξηε), ηνλ Μάλν (Βιάρν), ηε Βαζηιηθή, ηελ Ησάλλα, ηε Γηνλπζία, ηελ 

Andrea, ηελ Μαξγαξίηα, ηελ Υξηζηίλα, ηελ Δηξήλε, ηνλ Ζιία, ηνλ Μάλν (Κπξηαθάθε) θαη ηνλ 

Νίθν (Υαξκπίια) γηα ηηο όκνξθεο ζηηγκέο πνπ πεξάζακε ζην εξγαζηήξην θαη ηελ θηιία ηνπο. Δδώ 

ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηδηαηηέξσο ηνλ Μάλν θαη ηνλ Νίθν γηα ηηο αηέιεησηεο ζπδεηήζεηο καο 

γηα επηζηεκνληθά, κπαζθεηηθά ζέκαηα (θαη όρη κόλν!!!). Παηδηά επραξηζηώ πξαγκαηηθά!!! 

Σέινο, έλα πνιύ κεγάιν επραξηζηώ ζηελ θα Μαίξε, ε νπνία πάληα έβξηζθε ρξόλν λα 

αθνύζεη ηηο απνξίεο θαη ηηο αλεζπρίεο κνπ όια απηά ηα ρξόληα. Δπηπιένλ, ηελ επραξηζηώ ζεξκά 

γηα ηηο πάληα ρξήζηκεο θαη ζσζηέο ζπκβνπιέο θαη παξαηεξήζεηο ζε ζέκαηα επηζηεκνληθά αιιά 

θαη πξνζσπηθά. Κα Μαίξε ζαο επραξηζηώ πάξα πάξα πνιύ!!! 

Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ ηνπο θαζεγεηέο κνπ ζην Παλεπηζηήκην θαη ηδηαηηέξσο 

ηνλ θ. Υαξάιακπν πειηαλάθε θαη ηνλ θ. ίθε Παπακαηζαηάθε, νη νπνίνη ήηαλ πάληα πξόζπκνη 

θαη νξεμάηνη λα κηιήζνπλ καδί κνπ, λα κε ζπκβνπιέςνπλ θαη λα κε βνεζήζνπλ όπνηε ηνπο 

ρξεηάζηεθα. Θέισ λα ηνπο πσ όηη ζα ηνπο είκαη πάληα επγλώκσλ γηα ηελ ζηήξημή ηνπο θαη γηα 

ηελ εκπηζηνζύλε πνπ έδεημαλ ζην ην πξόζσπό κνπ. 

Δπίζεο ζέισ πξαγκαηηθά λα επραξηζηήζσ ηνπο θνιιεηνύο κνπ θίινπο σηήξε θαη Μαξίλα 

γηα ηελ θνηλή πνξεία πνπ είρακε θαη ηε δπλαηή θηιία πνπ αλαπηύμακε ηα ηειεπηαία 8 ρξόληα. 

Δίκαη βέβαηνο όηη ζα είκαζηε δεκέλνη γηα πάληα παξά ην γεγνλόο όηη νη δξόκνη καο ρσξίδνπλ! 

Έλα αθόκα κεγάιν επραξηζηώ ζηνπο Αζελαίνπο θίινπο κνπ, Γηώξγν, Γηάλλε, Μηράιε, Σάζν, 

Απνζηόιε, Αξηζηείδε, Αγγειηθή, γηα ηηο ηειεθσληθέο θνπβέληεο θαη live ζπδεηήζεηο όια απηά ηα 

ρξόληα πνπ βξίζθνκαη ζηελ Κξήηε!!! Ζ Βνήζεηά ηνπο θαη ε ζηήξημή ηνπο ήηαλ κεγάιε θαη αο κελ 

ην ήμεξαλ όια απηά ηα ρξόληα...εηδηθά ζε δύζθνιεο ζηηγκέο πνπ ηνπο ρξεηάζηεθα ήηαλ δίπια 

κνπ!!! Δπραξηζηώ παηδηά!!! 

Σέινο, ζα ήζεια λα αθηεξώζσ απηή ηελ εξγαζία ζηoπο γνλείο κνπ (Γίσξγν θαη Ησάλλα) 

θαη ζηνλ Γεκήηξε, ηνλ κηθξό κνπ αδεξθό, νη νπνίνη κέζα από ηνλ θαζεκεξηλό ηνπο αγώλα θαη 

ηηο πνιιέο ηνπο ζηεξήζεηο κνπ εμαζθάιηδαλ θαη ζπλερίδνπλ λα εμαζθαιίδνπλ ηα πάληα ώζηε λα 

κπνξώ ρσξίο άιιεο έλλνηεο λα ζπγθεληξώλνκαη ζε απηό πνπ πξαγκαηηθά κνπ αξέζεη. Σν όηη έρσ 

θηάζεη εδώ πνπ είκαη ζήκεξα ην νθείισ πξαγκαηηθά ζ’ απηνύο!!! 
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Summary 

 

Mitochondria are ubiquitous membrane – bound organelles and they are a defining feature of 

eukaryotic cell. The organelle is composed of a soluble matrix surrounded by a double 

membrane, an ion impermeable inner membrane and a permeable outer membrane. Despite the 

fact that mitochondria contain their own independent genome, they are characterized as semi-

autonomous organelles because their biological functions rely on the expression of nuclear genes. 

The mitochondrion is the site where electron transport chain and oxidative phosphorylation take 

place and provides the cell with the essential energy in the form of ATP for many cellular 

activities. Also, mitochondria are the major source of cellular reactive oxygen species (ROS) that 

cause oxidative damage to mtDNA, proteins and lipids. Accordingly, damaged, aged and excess 

mitochondria are a risk factor for the cell and proper elimination of them is important to maintain 

cellular homeostasis. Mitochondrial quality control mechanisms are therefore indispensable to 

cell survival and these include the removal of damaged mitochondrial proteins by an intra – 

organelle proteolytic system, the repair of damaged mitochondria by healthy ones through fission 

and fusion events and the removal of severely damaged mitochondria by autophagy (mitophagy). 

Aberrant accumulation of mitochondria in disparate cell types is a shared hallmark of many 

human pathologies and ageing. How mitochondrial biogenesis coordinates with the removal of 

damaged or superfluous mitochondria to maintain cellular homeostasis is not well understood. 

Here, we show that mitophagy, a selective type of autophagy targeting mitochondria for 

degradation, interfaces with mitochondrial biogenesis to regulate mitochondrial content in 

Caenorhabditis elegans. We found that DCT-1 is a key mediator of mitophagy and longevity 

assurance under conditions of stress in C. elegans. Impairment of mitophagy compromises stress 

resistance and triggers mitochondrial retrograde signalling through the SKN-1 transcription factor 

that regulates both mitochondrial biogenesis genes and mitophagy by enhancing DCT-1 

expression. Our findings reveal a homeostatic feedback loop that integrates metabolic signals to 

coordinate the biogenesis and turnover of mitochondria. Uncoupling of these two processes 

during ageing contributes to overproliferation of damaged mitochondria and decline of cellular 

function. 
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Πεξίιεςε 

Σα κηηνρόλδξηα είλαη θπηηαξηθά νξγαλίδηα, ηα νπνία πεξηβάιινληαη από δηπιή κεκβξάλε, θαη 

απνηεινύλ βαζηθό ραξαθηεξηζηηθό ησλ επθαξπσηηθώλ θπηηάξσλ. Σα κηηνρόλδξηα απνηεινύληαη 

από κηα πγξή – δηαιπηή κήηξα πνπ πεξηβάιιεηαη από δύν κεκβξάλεο, κηα εζσηεξηθή κεκβξάλε 

κε δηαπέξαηε ζε ηόληα, κηα εμσηεξηθή κεκβξάλε δηαπεξαηή ζε ηόληα θαη ην δηακεκβξαληθό ρώξν 

πνπ είλαη απαξαίηεηνο γηα ηε ιεηηνπξγηθή επηθνηλσλία ησλ δύν κεκβξαλώλ. Παξά ην γεγνλόο όηη 

ηα κηηνρόλδξηα πεξηέρνπλ ην δηθό ηνπο γνληδίσκα, ραξαθηεξίδνληαη σο εκη – απηόλνκα νξγαλίδηα 

επεηδή νη βαζηθέο βηνινγηθέο ηνπο ιεηηνπξγίεο εμαξηώληαη από ηελ έθθξαζε θαη ηε ξύζκηζε 

ζπγθεθξηκέλσλ ππξεληθώλ γνληδίσλ. Σα κηηνρόλδξηα απνηεινύλ «ηα εξγνζηάζηα παξαγσγήο 

ελέξγεηαο» ηνπ θπηηάξνπ θαη εθνδηάδνπλ κε ΑΣΡ ην θύηηαξν γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί κηα 

πνηθηιία θπηηαξηθώλ ιεηηνπξγηώλ. Δπίζεο, ηα κηηνρόλδξηα απνηεινύλ ηελ θύξηα πεγή ελεξγώλ 

ξηδώλ νμπγόλνπ (ROS, Reactive Oxygen Species) πνπ πξνθαινύλ νμεηδσηηθή βιάβε ζην 

κηηνρνλδξηαθό DNA, ζηηο πξσηεΐλεο θαη ζηα ιηπίδηα. Δπνκέλσο, ηα γεξαζκέλα κηηνρόλδξηα, ηα 

κηηνρόλδξηα κε βιάβεο αιιά θαη ν απμεκέλνο αξηζκόο κηηνρνλδξίσλ απνηεινύλ πςειό 

παξάγνληα θηλδύλνπ γηα ηε δσή ηνπ θπηηάξνπ. Γηα λα παξακείλεη ζηαζεξή ε θπηηαξηθή 

νκνηόζηαζε ζε ηέηνηεο πεξηπηώζεηο ιακβάλνπλ ρώξα κεραληζκνί πνηνηηθνύ ειέγρνπ ησλ 

κηηνρνλδξίσλ. Ζ απνκάθξπλζε θαηεζηξακέλσλ κηηνρνλδξηαθώλ πξσηετλώλ κέζσ 

πξσηενιπηηθώλ κεραληζκώλ, ε απνθαηάζηαζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ από ηα πγηή 

κέζσ ησλ κεραληζκώλ ζράζεο/ζύληεμεο θαη ε απνκάθξπλζε ησλ κηηνρνλδξίσλ πνπ έρνπλ 

ππνζηεί ζνβαξέο βιάβεο κέζσ ηεο δηαδηθαζίαο ηεο απηνθαγίαο (κηηνθαγία) απνηεινύλ ηνπο 

θύξηνπο κεραληζκνύο πνηνηηθνύ ειέγρνπ ησλ κηηνρνλδξίσλ. Ζ κηηνθαγία είλαη έλαο εηδηθόο ηύπνο 

απηνθαγίαο θαη απνηειέη ηνλ θύξην κεραληζκό απνηθνδόκεζεο θαη απνκάθξπλζεο 

θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ. Ζ αλεμέιεγθηε ζπζζώξεπζε κηηνρνλδξηαθήο κάδαο 

παξαηεξείηαη ζε κηα πνηθηιία θπηηαξηθώλ ηύπσλ ζε δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο θαη θαηά 

ηελ δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο. Χζηόζν, ν κεραληζκόο πνπ ξπζκίδεη απηό ην θαηλόκελν παξακέλεη 

άγλσζηνο. ηελ παξνύζα δηαηξηβή κειεηήζακε ηελ ζπκκεηνρή ηεο κηηνθαγίαο θαη ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο ζην παξαπάλσ θαηλόκελν θαη πνηέο είλαη νη ζπλέπεηεο απνξξύζκηζεο 

ηνπ ζπληνληζκνύ απηώλ ησλ δύν αληηηηζέκελσλ θπηηαξηθώλ δηαδηθαζηώλ ζηε κηηνρνλδξηαθή 

ιεηηνπξγία θαη θαη’ επέθηαζε ζηελ δηαηήξεζε ηεο νκνηόζηαζεο ηνπ λεκαηώδνπο Caenorhabditis 

elegans. Βξήθακε όηη ε πξσηεΐλε DCT-1 είλαη ν θύξηνο ππνδνρέαο ηεο κηηνθαγίαο. Ζ κείσζε 

ησλ επηπέδσλ κηηνθαγίαο θαηά ηελ γήξαλζε νδεγεί ζε πξννδεπηηθή ζπζζώξεπζε, θπξίσο κε 

ιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ. Κάηη ηέηνην νδεγεί ηειηθά ζε ειάηησζε ηνπ πξνζδόθηκνπ επηβίσζεο. 

Αληίζεηα, ελίζρπζε ηεο αλαθύθισζεο ησλ κηηνρνλδξίσλ έρεη σο απνηέιεζκα ηε ζσξάθηζε ηεο 

νκνηόζηαζεο ησλ θπηηάξσλ, ηελ αλζεθηηθόηεηα ζην ζηξεο θαη ηελ ζεκαληηθή αύμεζε ηεο 

δηάξθεηαο δσήο ηνπ νξγαληζκνύ. Σν νμεηδσηηθό ζηξεο πνπ πξνθαιείηαη από ηελ παξνπζία 

κηηνρνλδξηαθώλ βιαβώλ, νδεγεί ζηελ έλαξμε κηαο δηκεξνύο αλάδξνκεο θπηηαξηθήο 

ζεκαηνδόηεζεο πνπ δηακεζνιαβείηαη από ηνλ κεηαγξαθηθό παξάγνληα SKN-1 θαη πεξηιακβάλεη 

ηελ ζπληνληζκέλε επαγσγή γνληδίσλ πνπ ξπζκίδνπλ ηόζν ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε όζν θαη ηε 

κηηνθαγία. Ο ζπληνληζκόο ησλ δύν απηώλ δηαδηθαζηώλ δηαηεξεί ηελ εύξπζκε κηηνρνλδξηαθή 

ιεηηνπξγία, απνκαθξύλνληαο ηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα θαη δεκηνπξγώληαο λέα θαη πγηή. Ζ 

δηαηαξαρή ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμύ ησλ δύν απηώλ δηαδηθαζηώλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο 

ζπκβάιιεη ζηελ ππεξπνιιαπιαζηαζκό ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ θαη ηε κείσζε ηεο 

θπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο. 
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Η. Δηζαγσγή ζηε βηνινγία ηνπ λεκαηώδνπο Caenorhabditis elegans 

  

Ζ ρξήζε ηνπ λεκαηώδνπο ζην πεδίν ηεο βηνινγηθήο έξεπλαο πξνηάζεθε από ην Sydney 

Brenner ην 1974 (Brenner, 1974). Έθηνηε, κεγάιν κέξνο ηεο γελεηηθήο θαη ηεο θπζηνινγίαο 

απηνύ ηνπ νξγαληζκνύ έρεη δηαιεπθαλζεί, θαζηζηώληαο ηνλ ηζρπξό πεηξακαηηθό κνληέιν, κε 

αλεθηίκεηε ζπλεηζθνξά ζηελ πξόνδν ηεο βηνταηξηθήο έξεπλαο.  

Ο C. elegans είλαη έλα ειεύζεξν (κε παξαζηηηθό) είδνο λεκαηώδνπο, πνπ δεη ζην έδαθνο 

(Riddle, 1997). Σν κέγεζόο ηνπ είλαη πνιύ κηθξό, ηα ελήιηθα άηνκα έρνπλ κήθνο πεξίπνπ 1.3mm 

θαη δηάκεηξν 100κm. Ζ αλάπηπμή ηνπ ζην εξγαζηήξην πξαγκαηνπνηείηαη ζε ζηεξεά ή πγξά 

ζξεπηηθά κέζα θαη σο ηξνθή ρξεζηκνπνηείηαη ην αξγά αλαπηπζζόκελν ζηέιερνο ηνπ βαθηεξίνπ 

Escherichia coli, ΟΡ50. Ζ ζπληήξεζε λεκαησδώλ ζην εξγαζηήξην είλαη ζπλεπώο νηθνλνκηθή θαη 

δελ απαηηεί ρξόλν. Γηεπθνιύλεηαη επίζεο από ηε δπλαηόηεηα δηαηήξεζεο παγσκέλσλ ζηειερώλ 

ζηνπο -80ºC ή ζε πγξό άδσην. Οη πξνλύκθεο 1νπ ζηαδίνπ (L1) είλαη νη πιένλ αλζεθηηθέο θαηά ην 

πάγσκα. Δπηπιένλ, νη πξνλύκθεο L1 θαη νη αλζεθηηθέο πξνλπκθηθέο κνξθέο dauers κπνξνύλ λα 

επηβηώζνπλ γηα κεξηθνύο κήλεο ρσξίο ηξνθή ζε ζεξκνθξαζία 15ºC.  

Ο αλαπαξαγσγηθόο θύθινο ηνπ C. elegans δηαξθεί πεξίπνπ 2.5 κέξεο ζηνπο 25ºC, ελώ ηα 

δώα δνπλ ζπλνιηθά 2-3 εβδνκάδεο. Ο ζρεηηθά κηθξόο ρξόλνο δσήο απνηειεί πιενλέθηεκα γηα 

γελεηηθέο κειέηεο, εηδηθά ζηνλ ηνκέα ηεο γήξαλζεο. Ζ αλάπηπμε μεθηλά από ηε γνληκνπνίεζε ηνπ 

σνθπηηάξνπ. Μέξνο ηεο εκβξπτθήο αύμεζεο πξαγκαηνπνηείηαη ζην εζσηεξηθό ηεο γνλάδαο ηνπ 

ελήιηθνπ δώνπ. Από ηελ εθθόιαςε ησλ απγώλ πξνθύπηνπλ πξνλύκθεο 1νπ ζηαδίνπ (L1), νη 

νπνίεο δηέξρνληαη από ηέζζεξα δηαδνρηθά πξνλπκθηθά ζηάδηα (L1-L4), γηα λα δεκηνπξγεζνύλ 

ηειηθά ζεμνπαιηθά ώξηκα ελήιηθα δώα, ηθαλά λα παξάγνπλ γελεηηθά θύηηαξα θαη λα απνζέηνπλ 

απγά . Κάζε δών απνζέηεη πεξίπνπ 300 απγά ζε δηάζηεκα ηξηώλ εκεξώλ. Ζ αλάπηπμε είλαη 

επαίζζεηε ζηηο ζπλζήθεο ηνπ πεξηβάιινληνο. ε κε επλντθέο ζπλζήθεο, όπσο ε πςειή 

ζεξκνθξαζία, ε έιιεηςε ηξνθήο θαη ν ππεξπιεζπζκόο, νη πξνλύκθεο L1 δηαθόπηνπλ ηελ 

αλάπηπμή ηνπο, ελώ δώα 2νπ πξνλπκθηθνύ ζηαδίνπ (L2) κεηακνξθώλνληαη ζε αλζεθηηθνύο 

ηύπνπο δηάπαπζεο, πνπ νλνκάδνληαη “dauers” (Klass and Hirsh, 1976). Οη πξνλύκθεο dauers 

έρνπλ πην επίκεθεο θαη ιεπηό ζώκα, ζθιεξό επηδεξκίδην, πςειά επίπεδα απνζεθεπκέλνπ ιίπνπο, 

δελ ηξέθνληαη θαη θηλνύληαη ζπλερώο. Ζ ηζηνινγία θαη ζπκπεξηθνξά ηνπο εμππεξεηνύλ ηελ 

αληνρή ζε αληίμνν πεξηβάιινλ θαη ηελ εμεξεύλεζε ηνπ ρώξνπ, πξνθεηκέλνπ λα αληρλεπηνύλ 

ζώθνη κε επλντθέο ζπλζήθεο. Δπαλέξρνληαη ηόηε ζην “θπζηνινγηθό” θύθιν αλάπηπμεο σο 

πξνλύκθεο 4νπ ζηαδίνπ (L4). 
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Ο θύθινο δσήο ηνπ C. elegans ζηνπο 25°C (www.wormbase.org) 

Οη λεκαηώδεηο ηνπ είδνπο C. elegans είλαη δηπινεηδείο εξκαθξόδηηνη νξγαληζκνί θαη 

παξάγνπλ κε απηνγνληκνπνίεζε γνλνηππηθά νκνηνγελείο πιεζπζκνύο. Χζηόζν, αλσκαιίεο ζην 

δηαρσξηζκό ησλ δύν θπιεηηθώλ ρξσκνζσκάησλ Υ θαηά ηε κείσζε είλαη δπλαηόλ λα νδεγήζνπλ 

ζηε δεκηνπξγία αξζεληθώλ αηόκσλ ρξσκνζσκηθήο ζύζηαζεο ΥΟ. Αλ θαη ε ζπρλόηεηα ησλ 

αξζεληθώλ δώσλ ζηε θύζε είλαη πνιύ ρακειή, ε επίδξαζε ζεξκηθνύ ζνθ ζε πξνλύκθεο L4 

απμάλεη ηελ πηζαλόηεηα κε ζσζηνύ δηαρσξηζκνύ ησλ ρξσκνζσκάησλ θαη θαηά ζπλέπεηα ηα 

πνζνζηά αξζεληθώλ αηόκσλ. Απηά κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ ζε γελεηηθέο δηαζηαπξώζεηο γηα 

ηε κεηαθνξά αιιεινκόξθσλ θαη ρξσκνζσκηθώλ αιιεινπρηώλ. Οη πιεζπζκνί ησλ λεκαησδώλ 

πνπ ρξεζηκνπνηνύληαη επξύηεξα ζην εξγαζηήξην πξνέξρνληαη από έλα θνηλό πξόγνλν (ζηέιερνο 

Bristol N2), κε ζπλέπεηα λα είλαη γελεηηθά παλνκνηόηππνη. Ζ νκνηνκνξθία απηή θαζηζηά δπλαηή 

ηελ εμαγσγή ζπγθξίζηκσλ απνηειεζκάησλ από δηαθνξεηηθέο εξεπλεηηθέο νκάδεο (Gems and 

Riddle, 2000). 

Σν γνληδίσκα ηνπ C. elegans έρεη αιιεινπρεζεί πιήξσο θαη πεξηιακβάλεη πεξίπνπ 20000 

αλνηρηά πιαίζηα αλάγλσζεο (Open Reading Frames, ORFs), θαηαλεκεκέλα ζε πέληε δεύγε 

απηνζσκάησλ θη έλα δεύγνο θπιεηηθώλ ρξσκνζσκάησλ (1998). Δθηόο από ηνλ γελεηηθό, είλαη 

δηαζέζηκνο θαη θπζηθόο ράξηεο, πνπ απνηειείηαη από αιιειεπηθαιππηόκελνπο θιώλνπο DNA 

(θνζκίδηα θαη ηερλεηά ρξσκνζώκαηα δπκνκπθήησλ, Yeast Artificial Chromosomes-YACs) θαη 

θαιύπηεη νιόθιεξν ζρεδόλ ην γνληδίσκα (Coulson et al., 1988; Waterston and Sulston, 1995). 

Αμηνπνίεζε απηήο ηεο πιεξνθνξίαο ζε επξείαο θιίκαθαο κεζόδνπο, όπσο νη κηθξνζπζηνηρίεο 

DNA θαη ε παξεκβνιή RNA (RNAi), έρεη νδεγήζεη ζηελ παξαγσγή πιεζώξαο δεδνκέλσλ, πνπ 

αθνξνύλ ζε πξσηετληθέο αιιειεπηδξάζεηο, ζηελ έθθξαζε θαη ζηε ιεηηνπξγία γνληδίσλ 

(Blumenthal et al., 2002; Boulton et al., 2002; Kamath et al., 2003; Kim et al., 2001; Maeda et al., 

2001; Matthews et al., 2001; Walhout et al., 2000). Ζ παξεκβνιή RNA είλαη κία κέζνδνο 

αληίζηξνθεο γελεηηθήο, ε νπνία επηηξέπεη γξήγνξε θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ ζε 
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δηαθνξεηηθά επίπεδα θαη ζε δηάθνξα αλαπηπμηαθά ζηάδηα (Fire et al., 1998; Tavernarakis et al., 

2000). Αλ θη έρεη ην κεηνλέθηεκα όηη δελ είλαη ηδηαίηεξα απνδνηηθή ζε λεπξηθά θύηηαξα, ε 

αλαθάιπςε ζηειερώλ κε απμεκέλε επαηζζεζία ζην RNAi (ζηειέρε κε ηηο κεηαιιαγέο eri-

1(mg366), lin-35(n745) ή rrf-3(pk1426)), ηελ έρεη θαηαζηήζεη πην απνηειεζκαηηθή (Kennedy et 

al., 2004; Lehner et al., 2006; Simmer et al., 2003; Timmons, 2004). Οη γελεηηθέο κειέηεο ζηνπο 

λεκαηώδεηο πξνάγνληαη αθόκα από ηελ επθνιία δεκηνπξγίαο δηαγνληδηαθώλ ζηειερώλ κε κηθξν-

ελέζεηο αιιεινπρηώλ DNA ζηηο γνλάδεο ησλ δώσλ (Mello and Fire, 1995). Γηα ηελ θαηαζθεπή 

λνπθιενηηδηθώλ αιιεινπρηώλ είλαη δηαζέζηκνη θαηάιιεινη πιαζκηδηαθνί θνξείο, εηδηθνί γηα ηνλ 

C. elegans. Ζ εθαξκνγή κεζόδσλ θιαζζηθήο γελεηηθήο πξαγκαηνπνηείηαη επίζεο κε επθνιία. 

Αξσγό ζηε ραξηνγξάθεζε κεηαιιαγώλ απνηειεί ε δηαζεζηκόηεηα ελόο ηδηαίηεξα πινύζηνπ ράξηε 

κνλαδηθώλ λνπθιενηηδηθώλ πνιπκνξθηζκώλ (Single Nucleotide Polymorphisms, SNPs) (Wicks et 

al., 2001).  

Ζ ρξήζε ηνπ C. elegans σο πεηξακαηηθνύ κνληέινπ έρεη ζπκβάιιεη ηδηαίηεξα ζηε 

δηεξεύλεζε ησλ κεραληζκώλ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ θαηά ηελ αλάπηπμε. Υαξαθηεξηζηηθά, όπσο ε 

δηαθάλεηα ηνπ ζώκαηνο θαη ε παλνκνηόηππε θπηηαξηθή ηνπ ζύζηαζε, έρνπλ απνηειέζεη 

πιενλεθηήκαηα ζε απηήλ ηελ πξνζπάζεηα. Σν ζώκα θάζε εξκαθξόδηηνπ ελήιηθνπ δώνπ 

απνηειείηαη από 959 θύηηαξα, πνπ πξνθύπηνπλ κεηά από ζπγθεθξηκέλεο θπηηαξηθέο δηαηξέζεηο 

θαη ην ζάλαην αθξηβώο 131 θπηηάξσλ (Sulston and Horvitz, 1977; Sulston et al., 1983). Ο 

εληνπηζκόο ησλ θπηηάξσλ πνπ πεζαίλνπλ πξαγκαηνπνηείηαη εύθνια κε ηε ρξήζε κηθξνζθνπίνπ 

δηαθνξηθήο ζπκβνιήο (DIC, Nomarski). Ζ ζέζε θάζε θπηηάξνπ θαη ε ζεηξά ησλ θπηηαξηθώλ 

δηαηξέζεσλ, πνπ νδεγνύλ ζην ζρεκαηηζκό ηνπ, είλαη ήδε γλσζηά. Με ηε βνήζεηα ειεθηξνληθώλ 

κηθξνθσηνγξαθηώλ έρνπλ αληρλεπηεί επίζεο νη λεπξηθέο θαη λεπξνκπτθέο ζπλάςεηο θη έρεη 

θαηαζθεπαζηεί ην δηάγξακκα ησλ δηαζπλδέζεσλ κεηαμύ ησλ 302 λεπξώλσλ ηνπ λεκαηώδνπο 

(Bargmann and Kaplan, 1998; White et al., 1976). Ζ θαηαζηξνθή θη εμάιεηςε ζπγθεθξηκέλσλ 

θπηηάξσλ ηνπ C. elegans κπνξεί λα επηηεπρζεί κε έθθξαζε ηνμηθώλ πξσηετλώλ ππό ηελ 

θαζνδήγεζε θαηάιιεισλ ππνθηλεηώλ ή κε ρξήζε αθηηλνβνιίαο laser (Bargmann and Avery, 

1995; Harbinder et al., 1997). Σα ηειεπηαία ρξόληα έρνπλ αλαπηπρζεί θαη κέζνδνη πξσηνγελώλ 

θαιιηεξγεηώλ θπηηάξσλ ηνπ C. elegans γηα κειέηεο ex vivo (Christensen et al., 2002). 
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II. To Μηηνρόλδξην 

Σα κηηνρόλδξηα θαηαιακβάλνπλ έλα ζεκαληηθό ηκήκα ηνπ θπηηαξνπιάζκαηνο ησλ 

επθαξπσηηθώλ θπηηάξσλ (18 – 20%) θαη ε ζπκβνιή ηνπο ήηαλ νπζηαζηηθή γηα ηελ εμέιημε ησλ 

νξγαληζκώλ. πλήζσο απεηθνλίδνληαη σο ζηαζεξνί, επηκήθεηο θύιηλδξνη κε δηάκεηξν από 0,5 έσο 

1κm, πνπ κνηάδνπλ κε βαθηήξηα. Γηάθνξεο ηερληθέο κηθξνζθνπίαο παξαηήξεζε ησλ δσληαλώλ 

θπηηάξσλ (Time – lapse microcinematography), σζηόζν, έρνπλ δείμεη όηη ηα κηηνρόλδξηα είλαη 

εληππσζηαθά θηλεηηθά θαη εκθαλίδνπλ κεγάιε δνκηθή πιαζηηθόηεηα, κε απνηέιεζκα ζπλερώο λα 

αιιάδνπλ ην ζρήκα ηνπο. ηελ πξαγκαηηθόηεηα ηα κηηνρόλδξηα απαξηίδνπλ έλα δπλακηθό δίθηπν 

πνπ νλνκάδεηαη κηηνρνλδξηαθό δίθηπν (mitochondrial network) θαη ραξαθηεξίδεηαη από κηα 

αέλαε θίλεζε θαη αιιαγή ζρήκαηνο. Σν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν εμαπιώλεηαη θαη ζκηθξαίλεη, κέζσ 

ησλ θαηλνκέλσλ ζράζεο θαη ζύληεμεο κεηαμύ ησλ κηηνρνλδξίσλ, αλάινγα κε ηηο κεηαβνιηθέο 

απαηηήζεηο ησλ εθάζηνηε θπηηαξηθώλ ηύπσλ. Καζώο θηλνύληαη ζην θπηηαξόπιαζκα ηα 

κηηνρόλδξηα θαίλεηαη όηη «αθνινπζνύλ» ηηο δνκέο ησλ κηθξνζσιελίζθσλ, νη νπνίεο κπνξνύλ λα 

θαζνξίζνπλ ηνλ πξνζαλαηνιηζκό θαη ηε δηαλνκή ησλ κηηνρνλδξίσλ κέζα ζην θύηηαξν.  Έηζη, ην 

κηηνρνλδξηαθό δίθηπν ζε θάπνηα θύηηαξα έρεη ηε κνξθή καθξηώλ ηλώλ ή αιπζίδσλ, ελώ ζε άιια 

θύηηαξα ηα κηηνρόλδξηα παξακέλνπλ ζηαζεξά ζε κηα ζέζε θαη παξέρνπλ ΑΣΡ ζε κηα ηνπνζεζία 

κε πνιύ πςειέο ελεξγεηαθέο απαηηήζεηο. 

Ζ δνκή ησλ κηηνρνλδξίσλ είλαη ραξαθηεξηζηηθή, όπσο θαίλεηαη κε ειεθηξνληθή 

κηθξνζθνπία κηθξώλ ηνκώλ. Κάζε κηηνρόλδξην νξηνζεηείηαη από δύν κεκβξάλεο, ηελ εμσηεξηθή 

κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε θαη ηελ εζσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε πνπ ζρεκαηίδεη 

πνιπάξηζκεο πηπρώζεηο (cristae). Μαδί νη δύν απηέο κεκβξάλεο δεκηνπξγνύλ δύν μερσξηζηά 

ηκήκαηα: i) ηνλ εζσηεξηθό ρώξν ηνπ κηηνρνλδξίνπ πνπ νλνκάδεηαη κηηνρνλδξηαθή κήηξα 

(mitochondrial matrix) θαη ii) ηνλ δηακεκβξαληθό ρώξν πνπ απνηειεί ην ρώξν κεηαμύ ησλ δύν 

κεκβξαλώλ θαη είλαη απαξαίηεηνο γηα ηε ιεηηνπξγηθή ηνπο επηθνηλσλία. Οη δύν κεκβξάλεο έρνπλ 

δηαθνξεηηθή ζύζηαζε ζε ιηπίδηα θαη πξσηεΐλεο. Ζ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε πεξηέρεη 

θπξίσο πνξίλεο (porins) πνπ απνηεινύλ πδξόθηινπο δηαύινπο κέζα ζηε δηπινζηηβάδα ησλ 

ιηπηδίσλ. Ζ κεκβξάλε απηή κνηάδεη κε θόζθηλν θαη είλαη δηαπεξαηή ζε κόξηα κε κέγεζνο έσο θαη 

5 KDa. Σα πεξηζζόηεξα από απηά ηα κόξηα κπνξνύλ λα εηζέιζνπλ ζην δηακεβξαληθό ρώξν αιιά 

δελ κπνξνύλ λα πεξάζνπλ ηελ εζσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε. Ζ εζσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή 

κεκβξάλε απνηειεί έλαλ θξαγκό πνπ ραξαθηεξίδεηαη από κεγάιε επηιεθηηθόηεηα. Δπηπιένλ, 

πεξηέρεη κεγάιν πνζνζηό ηνπ θσζθνιηπηδίνπ θαξδηνιηπίλεο (cardiolipin) πνπ βνεζάεη ηελ 

κεκβξάλε λα γίλεη εηδηθά ζηεγαλή ζε ηόληα. Ζ εζσηεξηθή κεκβξάλε ησλ κηηνρνλδξίσλ πεξηέρεη 

αξθεηά έλδπκα ηνπ θύθινπ ηνπ Krebs, ηεο αλαπλεπζηηθή αιπζίδαο (θπηνρξώκαηα b, c1, c, a, a3) 

θαη ηεο ζύλζεζεο ΑΣΡ. Ζ κηηνρνλδξηαθή κήηξα, δειαδή ε πεξηνρή πνπ πεξηθιείεηαη από ηηο 

πηπρώζεηο ηεο εζσηεξηθήο κεκβξάλεο πεξηέρεη πνιιά θαη εηεξνγελή ζπζηαηηθά όπσο έλδπκα ηνπ 

θύθινπ ηνπ Krebs (θηηξηθή ζπλζεηάζε, ηζνθηηξηθή αθπδξνγνλάζε, θνπκαξάζε, καιετθή 

αθπδξνγνλάζε), έλδπκα νμείδσζεο ιηπαξώλ νμέσλ θαη αθόκα DNA, RNA θαη ξηβνζώκαηα.  

 

 

Φσηνγξαθία κηηνρνλδξίνπ από ειεθηξνληθό κηθξνζθόπην.  

Πεξηιακβάλεη: εμσηεξηθή κεκβξάλε, εζσηεξηθή κεκβξάλε, κήηξα (matrix), 
πηπρώζεηο (cristae) θαη ειεθηξνληόππθλα ζθαηξίδηα πνπ πεξηέρνπλ 

αζβέζηην.  
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Σα κηηνρόλδξηα (όπσο θαη «νη θνληηλνί ζπγγελείο» ηνπο νη ρισξνπιάζηεο) είλαη μερσξηζηά 

επθαξπσηηθά νξγαλίδηα θαζώο πεξηέρνπλ δηθό ηνπο γελεηηθό πιηθό πνπ θσδηθνπνηεί rRNA θαη 

tRNA θαζώο θαη mRNAs γηα ηελ ζύλζεζε πξσηετλώλ ζηα νξγαληδηαθά ξηβνζώκαηα. κσο ε 

ζύλζεζε απηή δελ επαξθεί γηα ηηο ιεηηνπξγηθέο θαη δνκηθέο αλάγθεο ησλ νξγαληδίσλ γη’ απηό θαη 

γίλεηαη εηζαγσγή κνξίσλ από ην θπηηαξόπιαζκα. πλήζσο ν αξηζκόο ησλ απαηηνύκελσλ κνξίσλ 

πνπ ζπληίζεληαη ζην κηηνρόλδξην είλαη κηθξόο θαη θαηά ζπλέπεηα ηα νξγαλίδηα απηά δελ έρνπλ 

πιήξεο απηνλνκία θαη ραξαθηεξίδνληαη σο εκηαπηόλνκα. Σν DNA ησλ κηηνρνλδξίσλ είλαη 

θπθιηθό θαη πνηθίιιεη ζε κέγεζνο από 6000 bp γηα ηα κηηνρόλδξηα ηνπ πξσηόδσνπ Plasmodium 

falciparum κέρξη 300.000 bp γηα ηα κηηνρόλδξηα κεξηθώλ θπηηθώλ θπηηάξσλ. Σν κηηνρνλδξηαθό 

DNA έρεη βξεζεί ζε πνιιά ίδηα αληίγξαθα ζε θάζε κηηνρόλδξην. Με ην κηηνρνλδξηαθό DNA έρεη 

βξεζεί όηη ζρεηίδνληαη ηνπιάρηζηνλ 20 πξσηεΐλεο πνπ δεκηνπξγνύλ ηα κηηνρνλδξηαθά 

λνπθιενεηδή (mt – nucleoid). Πξσηεΐλεο απηέο ζηαζεξνπνηνύλ ηα λνπθιενεηδή θαη θαηεπζύλνπλ 

ηελ αληηγξαθή ηνπ mtDNA. Γηα ηα αλώηεξα δώα θαη ηνλ άλζξσπν, ε θιεξνλνκηθή κεηαβίβαζε 

ηνπ mtDNA γίλεηαη κεηξηθά, αθνύ από ηα δύν γελεηηθά θύηηαξα, κόλν ηα κηηνρόλδξηα ηνπ 

σαξίνπ ρξεζηκνπνηνύληαη θαηά ηελ εκβξπνγέλεζε. 

 

III. Ομεηδσηηθή Βιάβε ησλ Μηηνρνλδξίσλ  

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο θπηηαξηθήο αλαπλνήο παξάγνληαη δηάθνξα παξαπξντόληα πνπ 

κπνξεί λα πξνθαιέζνπλ θπηηαξνηνμηθόηεηα θαη λα νδεγήζνπλ ζην  θπηηαξηθό ζάλαην. ε απηή 

ηελ θαηεγνξία ησλ παξαπξντόλησλ αλήθνπλ είλαη νη ελεξγέs ξίδεο νμπγόλνπ (ROS, Reactive 

Oxygen Species) όπσο είλαη ην Ζ2Ο2 θαη ην Ο2•
-
. Σα κηηνρόλδξηα απνηεινύλ ηελ θύξηα πεγή 

παξαγσγήο ελεξγώλ ξηδώλ νμπγόλνπ θαη γη’ απηό ην ιόγν είλαη ηδηαίηεξα επηξξεπή ζε βιάβεο από 

ROS. Σα ROS κπνξεί λα νδεγήζνπλ ζε νμεηδσηηθή βιάβε ησλ κηηνρνλδξηαθώλ πξσηετλώλ, ησλ 

κηηνρνλδξηαθώλ κεκβξαλώλ θαη ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ DNA. Σα παξαπάλσ έρνπλ σο ζπλέπεηα λα 

κεηώζνπλ ηελ ηθαλόηεηα ησλ κηηνρνλδξίσλ λα παξάγνπλ ΑΣΡ θαη λα δηεμάγνπλ ην επξύ θάζκα 

ησλ κεηαβνιηθώλ ιεηηνπξγηώλ ηνπο, όπσο είλαη ν θύθινο ηνπ Krebs, ε νμείδσζε ησλ ιηπαξώλ 

νμέσλ, ν θύθινο ηεο νπξίαο, ν κεηαβνιηζκόο ησλ ακηλνμέσλ, ε ζύλζεζε ηεο αίκεο θ.α. Ζ 

κηηνρνλδξηαθή νμεηδσηηθή βιάβε κπνξεί επίζεο λα απμήζεη ηελ ηάζε ησλ κηηνρνλδξίσλ λα 

απειεπζεξώζνπλ πξσηεΐλεο ηνπ δηακεκβξαληθνύ ρώξνπ, π.ρ. θπηόρξσκα c, ζην θπηηαξόπιαζκα 

κέζσ ηεο αύμεζεο ηεο δηαπεξαηόηεηαο ηεο εμσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο 

(Mitochondrial Outer Membrane Permeabilization, MOMP) πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκώλ απνπησηηθνύ θαη λεθξσηηθνύ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ. Δπηπιένλ, ε 

κηηνρνλδξηαθή παξαγσγή ROS νδεγεί ζηελ επαγσγή ηεο δηαπεξαηόηεηαο ησλ κηηνρνλδξηαθώλ 

πόξσλ  (Mitochondrial Premeability Transition Pore, PTP), ε νπνία θαζηζηά ηελ εζσηεξηθή 

κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε δηαπεξαηή ζε κηθξά κόξηα, όπσο ζπκβαίλεη ζε θαηαζηάζεηο ηζραηκίαο 

(Murphy, 2009). Καηά ζπλέπεηα, δελ απνηειεί έθπιεμε ην γεγνλόο όηη ε κηηνρνλδξηαθή 

δπζιεηηνπξγία ζπκβάιεη ζηελ αλάπηπμε δηαθόξσλ παζνινγηθώλ θαηαζηάζεσλ, π.ρ. 

θαξδηνκπνπάζηεο, πάξθηλζνλ, δηαβήηεο, αιιά θαη ζηελ δηαδηθαζία ηεο γήξαλζεο. 

 

 

 

 

 

  Ομεηδσηηθή κηηνρνλδξηαθή βιάβε (Murphy, 2009) 
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Σν θύηηαξν, ινηπόλ, έρεη αλαπηύμεη κηα πιεζώξα κεραληζκώλ πνπ ελεξγνπνηνύληαη θαηά 

ηελ νμεηδσηηθή βιάβε ησλ κηηνρνλδξίσλ γηα αλ δηαηεξήζνπλ ηελ θπηηαξηθή νκνηόζηαζε θαη ηε 

βησζηκόηεηα ηνπ. Ζ απνκάθξπλζε θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξηαθώλ πξσηετλώλ κέζσ 

πξσηενιπηηθώλ κεραληζκώλ, ε απνθαηάζηαζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ από ηα πγηή 

κέζσ ησλ κεραληζκώλ ζράζεο θαη ζύληεμεο θαη ε απνκάθξπλζε ησλ κηηνρνλδξίσλ πνπ έρνπλ 

ππνζηεί ζνβαξέο βιάβεο κέζσ ηεο δηαδηθαζίαο ηεο απηνθαγίαο (κηηνθαγία) απνηεινύλ ηνπο 

θύξηνπο κεραληζκνύο πνηνηηθνύ ειέγρνπ ησλ κηηνρνλδξίσλ. 

 

IV. Απηνθαγία (Autophagy) 

Οη βαζηθέο θπηηαξηθέο δηαδηθαζίεο γηα ηελ απνδόκεζε θπηηαξηθώλ ζπζηαηηθώλ είλαη  

ε απηνθαγία θαη ε δηάζπαζε ζηα πξσηενζώκαηα. Ο όξνο “απηνθαγία” πεξηγξάθεη ηελ θπηηαξηθή 

δηαδηθαζία γηα ηελ απνδόκεζε θαη αλαθύθισζε νξγαληδίσλ θαη πξσηετλώλ κε κεγάιε δηάξθεηα 

εκηδσήο (Jentsch and Ulrich, 1998). πσο πξνθύπηεη θαη από ηελ αλάιπζε ηνπ όξνπ ζηα 

ζπλζεηηθά ηνπ, πξόθεηηαη γηα ην κεραληζκό κε ηνλ νπνίν ην θύηηαξν “ηξώεη” ηνλ εαπηό ηνπ. 

Έρνπλ δηαθξηζεί ηξεηο δηαθνξεηηθνί ηύπνη: ε κηθξν-απηνθαγία, ε απηνθαγία κε ηε  κεζνιάβεζε 

ηζαπεξνλώλ (chaperone-mediated autophagy, CMA) θαη ε καθξν-απηνθαγία  (Klionsky and 

Emr, 2000; Larsen and Sulzer, 2002). Ζ κηθξν-απηνθαγία πξαγκαηνπνηείηαη κε εγθνιπώζεηο ηεο 

ιπζνζσκηθήο κεκβξάλεο, πνπ έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ πξόζιεςε ηκεκάησλ ηνπ 

θπηηαξνπιάζκαηνο ή ηνπ ππξήλα ζην εζσηεξηθό ηνπ ιπζνζώκαηνο (Chu, 2006). πκκεηέρεη 

επίζεο ζηελ επηιεθηηθή απνκάθξπλζε νξγαληδίσλ, όηαλ δελ είλαη πηα ρξήζηκα θαη είλαη ζπλερώο 

ελεξγή ζηα θύηηαξα (Larsen and Sulzer, 2002). Λίγα δεδνκέλα ππάξρνπλ ζρεηηθά κε απηήλ ηε 

δηαδηθαζία. Καηά ηε CMA, δηαιπηέο θπηηαξνπιαζκαηηθέο πξσηεΐλεο πνπ θέξνπλ ηελ ακηλνμηθή 

αιιεινπρία KFERQ, ζηνρεύνληαη εηδηθά ζην ιπζόζσκα κε ηε βνήζεηα θπηηαξνπιαζκαηηθώλ θαη 

ιπζνζσκηθώλ πξσηετλώλ chaperones, όπσο ε θπηηαξνπιαζκαηηθή θαη ιπζνζσκηθή HSC-73, 

θαζώο θαη ηεο πξσηεΐλεο LΑΜΡ2 ηεο ιπζνζσκηθήο κεκβξάλεο. ην εζσηεξηθό ηνπ 

ιπζνζώκαηνο πθίζηαληαη έληνλε πξσηεόιπζε. Ζ CMA είλαη ζπλερώο ελεξγή ζε ρακειά επίπεδα 

ζηνπο πεξηζζόηεξνπο ηζηνύο, αιιά εκθαλίδεη κέγηζηε ελεξγόηεηα ζε θαηαζηάζεηο ζηξεο 

(Martinez-Vicente and Cuervo, 2007). Σν ιπζόζσκα είλαη θαη ν ηειηθόο πξννξηζκόο ηνπ 

“θνξηίνπ” πνπ κεηαθέξεηαη κέζσ ηεο καθξν-απηνθαγίαο. Απηή απνηειεί θαη ηνλ θαιύηεξα 

κειεηεκέλν κεραληζκό κεηαμύ ησλ ηξηώλ κνξθώλ. Καηά ηε καθξν-απηνθαγία ζρεκαηίδνληαη κε 

πξνέθηαζε κηαο δηπιήο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, πνπ θαιείηαη “θαγνθόξν”, θπζηίδηα 

πνπ νλνκάδνληαη “απηνθαγνζώκαηα” ζηηο δύκεο ή “απηνθαγηθά θπζηίδηα” ζε θύηηαξα 

ζειαζηηθώλ, ρσξίο σζηόζν απηόο ν δηαρσξηζκόο λα είλαη απόιπηα απζηεξόο (Klionsky and Emr, 

2000). Ζ πξνέιεπζε-πεγή ηνπ θαγνθόξνπ δελ είλαη αθόκα ζαθήο. Δίλαη πηζαλό όηη πξόθεηηαη γηα 

κία πξν-απηνθαγνζσκηθή δνκή (pre-autophagosomal structure, PAS), πνπ βξίζθεηαη θνληά ζην 

ιπζόζσκα ζηηο δύκεο, ελώ ζηα ζειαζηηθά ην ξόιν απηό ίζσο παίδεη ην δίθηπν trans Golgi ή ην 

αδξό ΔΓ (Mizushima et al., 2002; Wang and Klionsky, 2003). Σα απηνθαγνζώκαηα 

εγθνιπώλνπλ κεγάια ηκήκαηα θπηηαξνπιάζκαηνο θαη ηα κεηαθέξνπλ ζηα ιπζνζώκαηα. Ζ 

εμσηεξηθή κεκβξάλε ηνπ απηνθαγνζώκαηνο ζπληήθεηαη κε ηε ιπζνζσκηθή θαη ην ππνιεηπόκελν 

απηνθαγηθό ζσκάηην απειεπζεξώλεηαη ζηνλ απιό ηνπ ιπζνζώκαηνο. ε θύηηαξα ζειαζηηθώλ ε 

ζύληεμε κε ην ιπζόζσκα απνηειεί ην ηειηθό βήκα δηαδνρηθώλ ζπληήμεσλ απηνθαγνζσκάησλ κε 

πξώηκα ελδνζώκαηα, γηα λα ζρεκαηηζηνύλ ζσκαηίδηα πνπ νλνκάδνληαη “ακθηζώκαηα” (Kroemer 

and Jaattela, 2005; Mizushima et al., 2002). Καηά ηε δηαδηθαζία απηή πξαγκαηνπνηείηαη ζηαδηαθά 

όμπλζε, ελώ ράλεηαη θαη ε εζσηεξηθή κεκβξάλε ησλ απηνθαγνζσκάησλ. πρλά, κε ηε 

ζπκκεηνρή θαη ησλ κεκβξαλώλ ησλ νξγαληδίσλ πνπ έρνπλ εγθνιπσζεί, ζρεκαηίδνληαη 

πνιπκεκβξαληθέο δνκέο, εκθαλείο θπξίσο ζην ηειηθό ζηάδην ησλ απην-ιπζνζσκάησλ. “Απην-

ιπζόζσκα” θαιείηαη ην πξντόλ ζύληεμεο κε ην ιπζόζσκα. Ο όξνο “απηνθαγηθά θπζηίδηα” 

ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ πεξίπησζε απηή γηα λα πεξηγξάςεη ην ζύλνιν ησλ δνκώλ από ηα πξώηκα 

απηνθαγνζώκαηα κε ηε δηπιή κεκβξάλε ζηα ώξηκα απην-ιπζνζώκαηα (Chu, 2006). Ο βαζηθόο 

κνξηαθόο κεραληζκόο ηεο απηνθαγίαο πεξηιακβάλεη ηελ επαγσγή, ην ζρεκαηηζκό θαη ηελ 
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σξίκαλζε ησλ απηνθαγνζσκάησλ, ηε ζύληεμή ηνπο κε ην ιπζόζσκα θαη ηε δηάζπαζε ηνπ 

απηνθαγηθνύ ζσκαηηδίνπ (Klionsky and Emr, 2000). Ζ επαγσγή ηεο απηνθαγίαο κπνξεί λα είλαη 

απνηέιεζκα πεξηβαιινληηθώλ εξεζηζκάησλ, όπσο έιιεηςε ζξεπηηθώλ, πςειή ζεξκνθξαζία, 

ρακειή ζπγθέληξσζε νμπγόλνπ θαη νξκνληθή δηέγεξζε, ή ελδνθπηηαξηθνύ ζηξεο, πνπ πξνθύπηεη 

από ηελ παξνπζία θαηεζηξακκέλσλ νξγαληδίσλ ή κεηαιιαγκέλσλ πξσηετλώλ θαη ηελ εηζβνιή 

παζνγόλσλ κηθξννξγαληζκώλ (Levine, 2007). Μόξηα πνπ εκπιέθνληαη ζηνλ έιεγρν ηεο 

θπηηαξηθήο αύμεζεο, ζηελ επηδηόξζσζε βιαβώλ ζην DNA, ζηελ απόπησζε θαη ζε κεραληζκνύο 

ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο αλώηεξσλ νξγαληζκώλ ξπζκίδνπλ επίζεο ηελ έλαξμε 

απηνθαγηθώλ δηαδηθαζηώλ. Οη κεραληζκνί απηνί σζηόζν δελ είλαη αθόκα απνιύησο γλσζηνί θαη 

θαίλεηαη λα εμαξηώληαη από ηνλ ηύπν ηνπ θπηηάξνπ ή ηζηνύ θαη ην βαζκό δηαθνξνπνίεζήο ηνπ 

(Chu, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο δηαδηθαζίαο ηεο απηνθαγίαο. A, B) θπηηαξνπιαζκαηηθό πιηθό εγθνιπώλεηαη από δηπιή 

θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε ηνπ θαγνθόξνπ Γ) ζρεκαηηζκόο ηνπ απηνθαγνζώκαηνο Γ) Ζ εμσηεξηθή κεκβξάλε ηνπ 

απηνθαγνζώκαηνο ζπληήθεηαη κε ηε ιπζνζσκηθή θαη ην ππνιεηπόκελν απηνθαγηθό ζσκάηην απειεπζεξώλεηαη ζηνλ απιό ηνπ 
ιπζνζώκαηνο Δ) Απνηθνδόκεζε ηνπ θπηηαξνπιαζκαηηθνύ πιηθνύ (Xie and Klionsky, 2007). 
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V. Μηηνθαγία (Mitophagy) 

Μέρξη ζήκεξα έρνπλ παξαηεξεζεί δύν κνξθέο καθξν – απηνθαγίαο ε κε – εμεηδηθεπκέλε 

θαη ε εμεηδηθεπκέλε απηνθαγία.  Ζ κε – εμεηδηθεπκέλε απηνθαγία παξαηεξείηαη ζην θύηηαξν 

όηαλ ππάξρεη έιιεηςε ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ. Μέζσ απηήο ηεο δηαδηθαζίαο ηα θύηηαξα 

πξνκεζεύνληαη κε βαζηθέο δνκηθέο κνλάδεο γηα ηνλ κεηαβνιηζκό θαη ελέξγεηα κέρξη ζξεπηηθέο 

νπζίεο λα είλαη δηαζέζηκεο θαη λα κπνξνύλ λα ιεθζνύλ μαλά από ην εμσθπηηάξην πεξηβάιινλ. 

Αληίζεηα, ε εμεηδηθεπκέλε απηνθαγία παξαηεξείηαη όηαλ ππάξρεη πιεζώξα ζξεπηηθώλ νπζηώλ 

θαη ιακβάλεη ρώξα γηα λα απνκαθξύλεη ηα πεξηηηά/θαηεζηξακκέλα νξγαλίδηα ή πξσηετληθά 

ζπζζσκαηώκαηα πνπ κπνξεί λα είλαη ηνμηθά γηα ην θύηηαξν. Δμεηδηθεπκέλεο κνξθέο απηνθαγίαο 

παξαηεξνύληαη είηε όηαλ αιιάδεη ε πεγή ησλ ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ είηε θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ 

αλαπηπμηαθώλ δηαδηθαζηώλ. Κάπνηεο κνξθέο εμεηδηθεπκέλεο απηνθαγίαο πνπ έρνπλ παξαηεξεζεί 

είλαη ε απνδόκεζε ησλ ππεξνμεηζσκάησλ, ησλ ξηβνζσκάησλ, θάπνησλ ηκεκάησλ ηνπ 

ελδνπιαζκαηηθνύ δηθηύνπ θαη θάπνησλ παζνγόλσλ πνπ εηζβάινπλ ζηνλ νξγαληζκό θαη γηα ηηο 

νπνίεο ρξεζηκνπνηνύληαη αληίζηνηρα νη αγγιηθνί όξνη pexophagy, ribophagy, ER-phagy θαη 

xenophagy (Youle and Narendra, 2011).  

Μηα πνιύ θαιά κειεηεκέλε κνξθή εμεηδηθεπκέλεο απηνθαγίαο είλαη ε κηηνθαγία 

(mitophagy), ε νπνία κεζνιαβεί γηα ηελ επηιεθηηθή απνκάθξπλζε ησλ κηηνρνλδξίσλ. Ζ 

κηηνθαγία παξαηεξήζεθε γηα πξώηε θνξά ζε θύηηαξα ζειαζηηθώλ κε ειεθηξνληθό κηθξνζθόπην. 

Καηά ηε δηάξθεηα απηώλ ησλ κειεηώλ παξαηεξήζεθε απμεκέλε κηηνρνλδξηαθή απνκόλσζε  ζε 

ιπζνζώκαηα κεηά από δηέγεξζε ηνπ θαηαβνιηζκνύ ησλ επαηνθπηηάξσλ κε γινπθαγόλν (De 

Duve and Wattiaux, 1966). Υξεζηκνπνηώληαο απηό ην κνληέιν, θαζώο θαη ηελ ζπλερή έιιεηςε 

ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ από ηηο θπηηαξνθαιιηέξγεηεο (starvation), παξαηεξήζεθε ε εγθόιπσζε 

κηηνρνλδξίσλ ζε κεκβξαληθά θπζηίδηα, ζηα νπνία εληνπίζηεθε ε κεκβξαληθή πξσηεΐλε LC3 πνπ 

βξίζθεηαη ζηηο κεκβξάλεο ησλ απηνθαγνζσκάησλ, θαη ε δηαδηθαζία απηή νλνκάζηεθε κηηνθαγία 

(Kim et al., 2007). Απηέο νη πξώηεο κειέηεο έδεημαλ όηη ε κηηνθαγία ειέγρεη ησλ αξηζκό ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, έηζη ώζηε λα ζπκβαδίδεη κε ηηο κεηαβνιηθέο αλάγθεο ησλ θπηηάξσλ, θαζώο θαη όηη 

απνηειεί έλαλ κεραληζκό ειέγρνπ ηεο «πνηόηεηαο» ησλ κηηνρνλδξίσλ πνπ έρεη ηελ δπλαηόηεηα 

λα απνκαθξύλεη ηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα από ην θύηηαξν. 

ην Saccharomyce cerevisiae (Nowikovsky et al., 2007) θαη ζε θύηηαξα ζειαζηηθώλ 

(Twig et al., 2008) έρεη παξαηεξεζεί όηη ε κηηνθαγία ιακβάλεη ρώξα πξηλ από ηελ ζράζε 

(fission) ησλ κηηνρνλδξίσλ (Westermann et al., 2010). Λεηηνπξγεί ζαλ κεραληζκό πνηνηηθνύ 

ειέγρνπ όπνπ απνκαθξύλεη ηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα πξηλ ηνλ δηπιαζηαζκό ηνπο (Tal et al., 

2007). Πέξα από απηό ηνλ πνηνηηθό έιεγρν ε κηηνθαγία έρεη δεηρζεί όηη απαηηείηαη γηα έλα ζπλερή 

έιεγρν πνπ ξπζκίδεη ηνλ αξηζκό ησλ κηηνρνλδξίσλ αλάινγα κε ηε κεηαβνιηθή δξαζηεξηόηεηα 

ησλ θπηηάξσλ (Kisova et al., 2004) , αιιά θαη θαηά ηε δηάξθεηα εμεηδηθεπκέλσλ αλαπηπμηαθώλ 

ζηαδίσλ ζε θύηηαξα ζειαζηηθώλ όπσο ζπκβαίλεη γηα παξάδεηγκα ζηε δηαθνξνπνηήζε ησλ 

εξπζξώλ αηκνζθαηξίσλ (Schweer et al., 2007; Kundu et al., 2008). 
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Με – εμεηδηθεπκέλε απηνθαγία θαη Μηηνθαγία. Α) Ζ κε – εμεηδηθεπκέλε απηνθαγία ιακβάλεη ρώξα όηαλ ππάξρεη έιιεηςε 

ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ θαη απνδνκεί θπηηαξνπιαζκαηηθό πιηθό ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ πνιιώλ πξσηετλώλ θαη νξγαληδίσλ. Β) Ζ 

κηηνθαγία ιακβάλεη ρώξα γηα λα απνκαθξύλεη κόλν κηηνρόλδξηα γηα ηνπο εμήο ιόγνπο  είηε γηα λα ξπζκίζεη ηνλ αξηζκό ηνπο ζε θάζε 
θύηηαξν αλάινγα κε ηε κεηαβνιηθή δξαζηεξηόηεηά ηνπ είηε γηα λα απνκαθξύλεη ηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα. (Youle and 

Narendra, 2011) 

Vα. Μηηνθαγία ζηε δύκε  

Ζ δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο παξαηεξήζεθε ζην Saccharomyce cerevisiae γεγνλόο πνπ 

βνήζεζε θαηά πνιύ ζηε κειέηε ησλ κνξηαθώλ ηεο κεραληζκώλ. Πξόζθαηα, έξεπλεο από δύν 

αλεμάξηεηεο εξεπλεηηθέο νκάδεο έδεημαλ όηη ε πξσηεΐλε Atg32 είλαη απαξαίηεηε γηα ηε 

δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο (Okamoto et al., 2009; Kanki et al., 2009). Ζ πξσηεΐλε Αtg32 έρεη 

κέγεζνο ~60KDa θαη δηαπεξλά ηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, ην θαξβνμπιηθό ηεο 

άθξν βξίζθεηαη ζηνλ δηακεκβξαληθό ρώξν ηνπ κηηνρνλδξίνπ θαη ην ακηλνηειηθό ηεο ζην 

θπηηαξόπιαζκα.  Παξ’ όηη είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο δελ ζπκβαίλεη ην 

ίδην κε ηε δηαδηθαζία ηεο  κε – εμεηδηθεπκέλεο απηνθαγίαο (Kanki et al., 2009). 

ηαλ επάγεηαη ε κηηνθαγία ε Atg32 αιιειεπηδξά κε ηελ πξσηεΐλε Atg11, ε νπνία έρεη ηνλ 

ξόιν ηνπ adaptor, θαη ζηε ζπλέρεηα αιιειεπηδξά κε ηελ πξσηεΐλε Atg8 πνπ βξίζθεηαη ζηελ 

κεκβξάλε ησλ απηνθαγνζσκάησλ. Δπηπιένλ, ην θπηηαξνπιαζκαηηθό κέξνο ηεο πξσηεΐλεο Atg32 

πεξηέρεη ην κνηίβν ησλ ακηλνμέσλ WXXL (WXXL – like motif) πνπ είλαη γλσζηό όηη ρξεηάδεηαη 

γηα λα αιιειεπηδξάζεη κηα πξσηεΐλε κε ηελ πξσηεΐλε ησλ απηνθαγνζσκάησλ Atg8. Έηζη, 

ινηπόλ, ε Atg32 κπνξεί λα αιιειεπηδξάζεη άκεζα θαη έκκεζα κε ηελ Atg8 θαη λα νδεγήζεη ζηελ 

εγθόιπσζε ησλ κηηνρνλδξίσλ από ην απηνθαγόζσκα. 

 

Vβ. Μηηνθαγία θαηά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ εξπζξώλ αηκνζθαηξίσλ  

Απνκάθξπλζε ησλ κηηνρνλδξίσλ πξαγκαηνπνηείηαη θαη θαηά ηελ δηάξθεηα εμεηδηθεπκέλσλ 

αλαπηπμηαθώλ ζηαδίσλ. ηα ζειαζηηθά, γηα παξάδεηγκα, θαηά ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ 

πξόδξνκσλ εξπζξνθπηηάξσλ ζε ώξηκα εξπζξά αηκνζθαίξηα απνκαθξύλεηαη ν ππξήλαο θαη όια 

ηα νξγαλίδηα γηα λα έρνπλ ηα θύηηαξα απηά αξθεηό ρώξν λα κεηαθέξνπλ νμπγόλν. Έρεη δεηρζεί 

όηη ηα κηηνρόλδξηα από ηα πξόδξνκα εξπζξνθύηηαξα απνκαθξύλνληαη κε ηε δηαδηθαζία ηεο 

κηηνθαγίαο (Kundu et al., 2008; Mortensen et al., 2010; Zhang et al., 2009). 
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Ζ πξσηεΐλε ΝIP3L – like X (NIX) πνπ βξίζθεηαη ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή 

κεκβξάλε ζπκκεηέρεη ζηε δηαδηθαζία ηεο απνκάθξπλζεο ησλ κηηνρνλδξίσλ από ηα πξόδξνκα 

εξπζξνθύηηαξα. Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε ζηα εξπζξνθύηηαξα πνπ απνκνλώζεθαλ από knock – 

out πνληίθηα NIX 
-/-

 ππάξρεη απμεκέλνο αξηζκόο κηηνρνλδξίσλ (Schweer et al., 2007; Aerbajinai et 

al., 2003; Sandoval et al., 2008). Ζ πξσηεΐλε ΝΗΥ πεξηέρεη ζηελ ακηλνμηθή ηεο αιιεινπρία πνπ 

βξίζθεηαη ζην θπηηαξόπιαζκα ην κνηίβν WXXL, ην νπνίν ρξεηάδεηαη γηα ηελ αιιειεπίδξαζε κε 

ηελ πξσηεΐλε LC3 πνπ είλαη νκόινγε ηεο πξσηεΐλεο Atg8 ηεο δύκεο. Έηζη, θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

κηηνθαγία ζηα εξπζξνθύηηαξα ε ΝΗΥ αιιειεπηδξά κε ηελ πξσηεΐλε LC3 θαη αθνινπζεί ε 

εγθόιπσζε ησλ κηηνρνλδξίσλ από ηα απηνθαγνζώκαηα (Schwarten et al., 2009; Novak et al., 

2010). 

 

Vγ. Δπαγσγή ηεο κηηνθαγίαο κέζσ ηνπ κνλνπαηηνύ PINK1 – Parkin 

Πξόζθαηεο κειέηεο έρνπλ ζπλδέζεη ηελ αζζέλεηα ηνπ Πάξθηλζνλ κε ηελ ειαηησκαηηθή 

κηηνθαγία.  Οη κεηαιιαγέο δύν γνληδίσλ, ηα νπνία θσδηθνπνηνύλ γηα ηελ θηλάζε ηεο εμσηεξηθήο 

κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο PINK1 θαη γηα ηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή Δ3 ιηγάζε νπβηθηηίλεο (E3 – 

ubiquitin ligase) Parkin, νδεγνύλ ζε αλάπηπμε ηεο αζζέλεηαο ηνπ Παξθηλζνλ (Valente et al., 

2004; Kitada et al., 1998). Οη δύν απηέο πξσηεΐλεο έρνπλ βξεζεί όηη ιεηηνπξγνύλ ζην ίδην 

κνλνπάηη γηα λα θαηαζηείινπλ ηηο κηηνρνλδξηαθέο βιάβεο ζηε Drosophila melanogaster θαη ε 

απώιεηά ηνπο νδεγεί ζε δπζιεηηνπξγία ησλ κπώλ, ησλ ληνπακηλεξγηθώλ λεπξώλσλ θαζώο θαη ζε 

ζηεηξόηεηα (Greene et al., 2003; Park et al., 2006; Clark et al., 2006). 

Έπεηηα από επαγσγή ζηξεο κε ηε ρξήζε ζπγθεθξηκέλσλ ρεκηθώλ νπζηώλ (mitochondrial 

uncouplers), νη νπνίεο πξνθαινύλ εθπόισζε (depolarization) ησλ κηηνρνλδξηαθώλ κεκβξαλώλ, 

παξαηεξήζεθε όηη ε Parkin κεηαθηλείηαη θαη ζπζζσξεύεηαη από ην θπηηαξόπιαζκα ζηα 

κηηνρόλδξηα. Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε ύζηεξα από ηελ θαηαζηνιή ηεο ζύληεμεο (fusion) ησλ 

κηηνρνλδξίσλ, ε Parkin λα ζπζζσξεύεηαη ζηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα θαη όρη ζηα πγηή. 

Έηζη, ινηπόλ, βάζεη ηεο επηιεθηηθήο ζπζζώξεπζεο ηεο Parkin ζηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα 

θαη ηε κεηέπεηηα επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο γηα ηελ απνκάθξπλζή ηνπο, πξνηάζεθε όηη ε Parkin  

ζπκκεηέρεη ζην κεραληζκό πνηνηηθνύ ειέγρνπ ησλ κηηνρνλδξίσλ κέζσ ηνπ νπνίνπ δηαηεξείηαη ν 

πγηήο πιεζπζκόο ησλ νξγαληδίσλ(Narendra et al., 2008). 

Γηα ηε κεηαθίλεζε ηεο Parkin ζηα εθπνισκέλα κηηνρόλδξηα θαη ηελ επαγσγή ηεο Parkin – 

εμαξηώκελεο  κηηνθαγίαο απαηηείηαη ε ελεξγόηεηα ηεο θηλάζεο PINK1 (Narendra et al., 2010; 

Vives – Bauza et al., 2010; Geiser et al., 2010; Matsuda et al., 2010). Ζ ππεξέθθξαζε ηεο PINK1 

αξθεί γηα λα κεηαθηλεζεί ε Parkin ζηα κηηνρόλδξηα θαη λα επαρζεί ε κηηνθαγία απνπζία 

εθπνισκέλσλ κηηνρνλδξίσλ (Kim et al., 2008; Kawajiri et al., 2010). Δπηπιένλ, κέζσ 

πεηξακάησλ γελεηηθήο (πεηξακάησλ επίζηαζεο) ζηε Drosophila melanogaster δείρζεθε in vivo 

όηη ε PINK1 θαη ε Parkin ζπκκεηέρνπλ ζην ίδην κνλνπάηη γηα λα δηαηεξήζνπλ ηε νκνηόζηαζε ησλ 

κηηνρνλδξίσλ (Park et al., 2006; Clark et al., 2006; Yang et al., 2006). Δίλαη αμηνζεκείσην ην 

γεγνλόο όηη ζε εκβξπτθνύο ηλνβιάζηεο πνληηθνύ παξαηεξήζεθε, ε πξσηεΐλε ΝΗΥ λα «δίλεη» ζήκα 

ζηελ Parkin γηα λα κεηαθηλεζεί ζηα κηηνρόλδξηα θαη λα επαρζεί κε απηόλ ηνλ ηξόπν ε Parkin – 

εμαξηώκελε κηηνθαγία (Ding et al., 2010). κσο είλαη άγλσζην ην πώο ε PINK1 αλαγλσξίδεη ηα 

θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα θαη κεηαθέξεη ην ζήκα ζηε Parkin. Κάπνηα δεδνκέλα πξνηείλνπλ όηη 

ε πξσηεόιπζε ηεο PINK1 κέζα ζηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα θαηαζηέιιεηαη κε απνηέιεζκα 

λα ζπζζσξεύεηαη ε PINK1 ζηα κηηνρόλδξηα απηά (Narendra et al., 2008; Matsuda et al., 2010). 

Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε όηη ε PINK1 αιιειεπηδξά κε ηελ Parkin θαη ηελ θσζθνξπιηώλεη (Kim 

et al., 2008; Geiser et al., 2010; Shiba et al., 2009; Um et al., 2009; Sha et al., 2010). Παξ’ όια 

απηά όκσο ν κνξηαθόο κεραληζκόο κε ηνλ νπνίν ε PINK1 ζηξαηνινγεί ηελ Parkin ζηα 

κηηνρόλδξηα παξακέλεη άγλσζηνο. 
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Ζ επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο ύζηεξα από ζηξαηνιόγεζε ηεο Parkin πηζηεύεηαη όηη 

πεξηιακβάλεη ηελ νπβηθηηηλπιίσζε θάπνησλ κηηνρνλδξηαθώλ πξσηετλώλ (Matsuda et al., 2010). 

Δπηπιένλ, παξαηεξήζεθε, έπεηηα από ηελ εθπόισζε κηηνρνλδξίσλ, ζπζζώξεπζε ηεο πξσηεΐλεο 

p62 ζηα κηηνρόλδξηα. Ζ πξσηεΐλε p62 είλαη γλσζηό όηη αιιειεπηδξά κε νπβηθηηηλπιησκέλα 

ζπζζσκαηώκαηα πξσηετλώλ θαη ζηε ζπλέρεηα αιιειεπηδξά κε ηελ LC3, νδεγώληαο ζηελ 

εγθόιπσζε ηνπο από ηηο κεκβξάλεο ησλ απηνθαγνζσκάησλ (Pankiv et al., 2007). Πξόζθαηεο 

κειέηεο δείρλνπλ όηη ε p62 αιιειεπηδξά κε νπβηθηηηλπιησκέλεο κηηνρνλδξηαθέο πξσηεΐλεο αιιά 

δελ έρεη αθόκα απνδεηρζεί γηα ην εάλ είλαη απαξαίηεηε απηή ε αιιειεπίδξαζε γηα ηελ επαγσγή 

ηεο κηηνθαγίαο ή όρη (Geiser et al., 2010; Ding et al., 2010; Lee et al., 2010; Okatsu et al., 2010; 

Narendra et al., 2010). Οη mitofusin 1 θαη mitofusin 2, ν παξάγνληαο ΜARF (Mitofusin 

Assembly Regulatory Factor) ζηε κύγα θαη ην θαλάιη VDAC (Voltage Dependent Anion 

Channel) ζηα θύηηαξα ησλ ζειαζηηθώλ πνπ βξίζθνληαη ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή 

κεκβξάλε, απνηεινύλ κεξηθά κηηνρνλδξηαθά ππνζηξώκαηα ηεο Parkin (Dawson and  Dawson, 

2010; Zivizni et al., 2010; Poole et al., 2010; Gegg et al., 2010)  

 

Σα κνλνπάηηα ηνπ Αtg32, NIX θαη PINK1 – Parkin πνπ ειέγρνπλ ηελ κηηνθαγία. Α) ηε δύκε ε πξσηεΐλε Αtg32 πνπ βξίζθεηαη 
ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε αιιειεπηδξά άκεζα ή έκκεζα κε ηελ Αtg8 θαη επάγεη ηελ εγθόιπσζε ησλ κηηνρνλδξίσλ 

από ηηο κεκβξάλεο ησλ απηνθαγνζσκάησλ Β) Καηά ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ πξόδξνκσλ εξπζξνθπηηάξσλ ζε ώξηκα εξπζξνθύηηαξα ε 

πξσηεΐλε ΝΗΥ πνπ βξίζθεηαη ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε αιιειεπηδξά κέζσ ηνπ WXXL κνηίβνπ κε ηελ πξσηεΐλε LC3 
θαη επάγεη ηελ εγθόιπσζε ησλ κηηνρνλδξίσλ από ηηο κεκβξάλεο ησλ απηνθαγνζσκάησλ θαη ηελ πεξαηηέξσ απνκάθξπλζή ηνπο Γ) 

ηαλ ππάξρνπλ θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα ε θηλάζε PINK1 ζπζζσξεύεηαη ζε απηά θαη ζηξαηνινγεί ηελ Δ3 ιηγάζε νπβηθηηίλεο 

Parkin. ηε ζπλέρεηα, ε Parkin νπβηθηηηλπιηώλεη θάπνηεο κηηνρνλδξηαθέο πξσηεΐλεο θαη πξνθαιεί ηελ εγθόιπσζε ησλ κηηνρνλδξίσλ 
από ηηο κεκβξάλεο ησλ απηνθαγνζσκάησλ (Youle and Narendra, 2011). 
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VI. Μηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε  

Σα κηηνρνλδξηα είλαη εκηαπηόλνκα νξγαλίδηα θαη δηαζέηνπλ δηθό ηνπο DNA, έηζη ώζηε λα 

κπνξνύλ λα αλαπαξάγνληαη ρσξίο λα ρξεηάδεηαη λα δηαηξεζεί ην θύηηαξν. Σν DNA ησλ 

κηηνρνλδξίσλ (mtDNA) είλαη δίθισλν θπθιηθό θαη είλαη ηνπνζεηεκέλν ζηηο εζνρέο πνπ 

δεκηνπξγεί ε εζσηεξηθή κεκβξάλε. Κάζε κηηνρόλδξην πεξηέρεη πνιιά αληίγξαθα ηνπ θπθιηθνύ 

απηνύ κνξίνπ DNA. Δπίζεο ππάξρεη έλα νινθιεξσκέλν ζύζηεκα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ πνπ 

πεξηιακβάλεη ξηβνζώκαηα θαη άιιεο πξσηεΐλεο πνπ είλαη απαξαίηεηεο γη’ απηήλ ηελ ιεηηνπξγία. 

Σν mtDNA θσδηθνπνηεί 13 πξσηεΐλεο πνπ είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ ιεηηνπξγία ηεο 

αλαπλεπζηηθήο αιπζίδαο, 22 tRNAs θαη 2 rRNAs (Calvo and Mootha, 2010). Ο κεγαιύηεξνο 

αξηζκόο ησλ πξσηετλώλ πνπ απαηηνύληαη γηα ηελ ιεηηνπξγία ηνπ νξγαληδίνπ θσδηθνπνηείηαη από 

γνλίδηα ηνπ DNA ηνπ ππξήλα, ζπληίζεληαη ζην θπηηαξόπιαζκα θαη ζηε ζπλέρεηα εηζέξρνληαη ζην 

κηηνρόλδξην.  

Ζ κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε είλαη κηα εθιεπηπζκέλε θαη πνιπζύλζεηε δηαδηθαζία, ε νπνία 

πεξηιακβάλεη ηε κεηαγξαθή θαη ηε κεηάθξαζε γνληδίσλ ηνπ mtDNA, κεηάθξαζε κεηαγξάθσλ 

ηνπ ππξήλαο πνπ πξνέξρνληαη κεηαγξαθή ππξεληθώλ γνληδίσλ, ζηξαηνιόγεζε λενζπληηζέκελσλ 

πξσηετλώλ θαη ιηπηδίσλ, εηζαγσγή ησλ λενζπληηζέκελσλ πξσηετλώλ θαη ζπλαξκνιόγεζε ησλ 

κηηνρνλδξηαθώλ ζπκπιόθσλ ζε έλα δηεπξπλόκελν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν (Zhu et al, 2013). Ζ 

ρσξνρξνληθή ξύζκηζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο επηηπγράλεηαη κε ηελ ελεξγνπνηήζε 

πνιιώλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ έπεηηα από ηελ απόθξηζε ζε πνηθίια εξεζίζκαηα, όπσο ε 

δηαζεζηκόηεηα ζξεπηηθώλ ζπζηαηηθώλ, νξκνλώλ, αλαπηπμηαθνί παξάγνληεο θαη δηαθπκάλζεηο ηεο 

ζεξκνθξαζίαο. Nuclear respiratory factors (NRF1 and NRF2), nuclear factor erythroid-2 related 

factor 2 (Nrf2/NFE2L2), estrogen-related receptors (ERR-α, ERR-β, ERR-γ) θαη ν peroxisome 

proliferator-activated receptor gamma co-activator 1-alpha (PGC-1α) είλαη νη θύξηνη 

κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο θαη ζπλελεξγνπνηεηέο πνπ ζπκκεηέρνπλ θαη ξπζκίδνπλ ηελ δηαδηθαζία 

ηεο δεκηνπξγίαο κηηνρνλδξίσλ. 

Δπηπιένλ, κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε ξπζκίδεηαη επίζεο θαη ζε κεηα-κεηαγξαθηθό επίπεδν. 

Πξόζθαηα, βξέζεθε όηη ε ηξαλζινθάζε ηεο εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (ζύκπινθν 

ΣΟΜ), θσζθνξπιηώλεηαη από θπηηαξνπιαζκαηηθέο θηλάζεο, όπσο νη casein 1, casein 2 θαη ε 

protein kinase A, πξνσζώληαο ή αλαζηέινληαο ηελ εηζαγσγή πξσηετλώλ ζηα κηηνρνλδξία θαη 

επεξεάδνληαο ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε (Gerbeth et al., 2013; Schmidt et al., 2011). 

 

VΗα. Μεηαγξαθηθνί παξάγνληεο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηε βηνγέλεζε 

κηηνρνλδξίσλ 

 
Oη κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο NRF1 θαη NRF2 ξπζκίδνπλ ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε πνιιαπιέο κηηνρνλδξηαθέο πξσηεΐλεο. Ζ κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ NRF1 

έρεη ζπλδεζεί κε ηελ έθθξαζε πνιιώλ ππξεληθώλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνύλ ππνκνλάδεο ησλ 

κηηνρνλδξηαθώλ ζπκπιόθσλ ηεο αλαπλεπζηηθήο αιπζίδαο, έλδπκα βηνζύλζεζεο ηεο αίκεο, 

πξσηεΐλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ εηζαγσγή κηηνρνλδξηαθώλ πξσηετλώλ, κηηνρνλδξηαθέο 

ξηβνζσκηθέο πξσηεΐλεο θαη tRNA ζπλζεηάζεο (Scarpulla, 2008). Δπηπιένλ, ηόζν ν NRF1 όζν θαη 

ν NRF2 ξπζκίδνπλ ηε κεηαγξαθή ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα Α 

(Transcriptional Factor A; TFAM) θαη ησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ Β  (Transcription Factor 

proteins; TFBs), νη νπνίνη είλαη ζεκαληηθνί ξπζκηζηέο ηεο κεηαγξαθήο θαη αληηγξαθήο ηνπ 

κηηνρνλδξηαθνύ DNA (Gleyzer et al., 2005; Scarpulla, 2008). 
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ε θύηηαξα ζειαζηηθώλ έρεη δεηρζεί όηη ν nuclear factor erythroid-2 related factor 2 

(Nrf2/NFE2L2) ελεξγνπνηείηαη ζε ζπλζήθεο νμεηδσηηθνύ ζηξεο θαη ξπζκίδεη ηελ κεηαγξαθή 

γνληδίσλ πνπ επάγνπλ ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ (Ma Q., 2013; Yun and Finkel, 2014). Μεηαμύ 

ησλ γνληδίσλ απηώλ ν Νrf2/NFE2L2 επάγεη ηελ κεηαγξαθή ππξεληθώλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη 

κε ηελ κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία. 

 

Οη Estrogen-related receptors (ERR-α, -β, -γ) είλαη κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ ππνδνρέα ησλ 

ππξεληθώλ νξκνλώλ, θαη πξνσζνύλ ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε ζε απόθξηζε νξκνληθώλ 

ζεκάησλ. Ο ERR-α είλαη γλσζηό όηη ξπζκίδεη ηε κεηαγξαθή ππξεληθώλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη 

κε ηε δεκηνπξγία κηηνρνλδξηαθώλ παξαγόλησλ, πεξηιακβαλνκέλσλ εθείλσλ πνπ εκπιέθνληαη 

ζηελ νμεηδσηηθή θσζθνξπιίσζε, νμείδσζε ησλ ιηπαξώλ νμέσλ, ηνλ θύθιν ηνπ Kreb θαη ησλ 

δηαδηθαζηώλ ηεο κηηνρνλδξηαθήο ζράζεο θαη ζύληεμεο (Dominy and Puigserver, 2013). 

 

Ζ πνιύπινθε ξύζκηζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο επηηπγράλεηαη κε ηελ ζπκκεηνρή 

κειώλ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ζπλελεξγνπνηεηώλ peroxisome proliferator activated receptors 

(PPARs). Ο PGC-1a, ν πην θαιά κειεηεκέλνο παξάγνληαο απηήο ηεο νηθνγέλεηαο, ζπκκεηέρεη 

ζηελ ζπλελεξγνπνίεζε θαη ζηνλ ζπληνληζκό δηαθόξσλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ πνπ ειέγρνπλ 

ηε δηαδηθαζία ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο, όπσο είλαη νη NRFs θαη νη ERRs (Dominy and 

Puigserver, 2013).  Πξόζθαηεο κειέηεο έδεημαλ όηη αιιαγέο ζηα επίπεδα έθθξαζεο ηνπ PGC-1α 

νδεγνύλ ζε απμεκέλε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε, πνπ ζπλνδεύεηαη από απμεκέλε κηηνρνλδξηαθή 

κάδα, απμεκέλα ζπκπιέγκαηα πξσηετλώλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ εηζαγσγή κηηνρνλδξηαθώλ 

πξσηετλώλ, απμεκέλε κηηνρνλδξηαθή αλαπλεπζηηθή ηθαλόηεηα θαη νμείδσζε ησλ ιηπαξώλ νμέσλ. 

Δπηπιένλ, κειέηεο έδεημαλ όηη ε ππεξέθθξαζε ηνπ PGC-1α βνεζά ζηελ αληηκεηώπηζε ησλ 

κηηνρνλδξηαθώ βιαβώλ θαη πξνθαιεί κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε ζε κνληεια πνληηθώλ γηα 

κηηνρνλδξηαθέο αζζέλεηεο (Viscomi et al., 2011). Δπηπξνζζέησο, κειέηεο ζε αλζξώπηλα θύηηαξα 

κε αλεπάξθεηα ζηα ζπκπιέγκαηα ΗΗΗ θαη IV ηεο κηηνρνλδξηαθήο αλαπλεπζηηθήο αιπζίδαο, έδεημαλ 

όηη ππεξέθθξαζε ηόζν ηνπ PGC-1α θαη –β βειηηώλεη ηελ κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία (Sirvastava 

et al., 2009). Χο εθ ηνύηνπ, o PGC-1α ραξαθηεξίδεηαη σο ν θύξησο ξπζκηζηήο ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ιεηηνπξγίαο. 

 

 

VΗβ. εκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ ξπζκίδνπλ ηε κηηνρνλδξηαθή 

βηνγέλεζε 

Μηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία θαη ζπλάκα ε νκνηόζηαζε ξπζκίδεηαη επίζεο από κνλνπάηηα 

ζεκαηνδόηεζεο πνπ ηειηθά ζπγθιίλνπλ επί ησλ πξναλαθεξζέλησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ. 

Ζ εμάληιεζε ηνπ ΑΣΡ είηε κε κεησκέλε ζύλζεζε ΑΣΡ είηε κε απμεκέλε θαηαλάισζε ΑΣΡ 

νδεγεί ζε απμεκέλεο αλαινγίεο ελδνθπηηαξηθνύ AMP/ΑΣΡ, πνπ εληζρύνπλ 

ε ελδπκαηηθή δξάζε ηεο ΑΜΡ-activated protein kinase (ΑΜΡΚ). Ζ ΑΜΡΚ 

ιεηηνπξγεί σο έλαο θπηηαξηθόο αηζζεηήξα ηεο ελέξγεηαο θαη ελεξγνπνηείηαη όηαλ νη ελεξγεηαθέο 

απαηηήζεηο είλαη πνιύ πςειέο (Hardie, 2007). 

 

Δλεξγνπνίεζε ηεο ΑΜΡΚ πξνάγεη ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε κέζσ ηεο κεηαγξαθηθήο 

ξύζκηζεο αξθεηώλ ππξεληθώλ γνληδίσλ. Μειέηεο ζε κπτθά θύηηαξα θαη πνληίθηα έδεημαλ όηη ε 

ΑΜΡΚ θσζθνξπιηώλεη ηνλ PGC-1α θαη πξνθαιεί αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο 

(Birkenfeld et al., 2011; Jager et al., 2007). Ζ ΑΜΡΚ δηεγείξεη επίζεο ηελ δξαζηεξηόηεηα ηεο 

SIRT1 κέζσ ηεο αύμεζεο ησλ θπηηαξηθώλ επηπέδσλ ηνπ NAD
+
. ηε ζπλέρεηα, ε SIRT1 

απναθεηπιηώλεη θαη ελεξγνπνηεί ηνλ PGC-1α, πνπ πξνσζεί ηνλ νμεηδσηηθό κεηαβνιηζκό θαη ηελ 

αύμεζε ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ πιεζπζκνύ (Canto et al., 2009). 
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Δπηπιένλ, νη δηαθπκάλζεηο ζηε ζπγθέληξσζε ηνπ θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ 

επεξεάδνπλ κηηνρνλδξηαθή θπζηνινγία κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηεο mitogen kinase p38 θαη ηεο 

Calcium/calmodulin-dependent kinase (CaMK), νη νπνίεο επεξεάδνπλ άκεζα ηελ δξαζηεξηόηεηα 

ηνπ PGC-1α (Wright et al., 2007; Wu et al., 2002).  

 

Μαδί κε ηελ ΑΜΡΚ θαη ηελ CaMK, ε mTOR (mammalian Target Of Rapamycin; mTOR) 

θηλάζε επεξεάδεη ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε θαη ιεηηνπξγία κέζσ κνξηαθώλ κεραληζκώλ πνπ 

είλαη εμαξηώκελνη ή αλεμάξηεηνη ηεο κεηαγξαθηθήο ξύζκηζεο. Μειέηεο ζε θύηηαξα ησλ 

ζθειεηηθώλ κπώλ έρνπλ απνδείμεη όηη ε mTOR θηλάζε αιιειεπηδξά κε ηνλ κεηαγξαθηθό 

θαηαζηνιέα YingYang1 (ΤΤ1). O ΤΤ1 είλαη ζπδεπγκέλνο κε ηνλ PGC-1α θαη ξπζκίδνπλ ηελ 

έθθξαζε αξθεηώλ κηηνρνλδξηαθώλ γνληδίσλ. Έπεηηα από ρνξήγεζε ξαπακπθίλεο θαη αλαζηνιή 

ηεο mTOR θηλάζεο, ην ΤΤ1-PGC-1α ζύκπιεγκα δηαζπάηαη θαη ε κεηαγξαθή ηνπ 

κηηνρνλδξηαθώλ γνληδίσλ ζηακαηά (Blatteret al., 2012; Cunningham et al., 2007). Δπηπιένλ, ε 

mTOR θηλάζε αιιειεπηδξά κε κηηνρνλδξηαθέο πξσηεΐλεο επεξεάδνληαο ηελ δηαδηθαζία ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο αλαπλνήο θαη παξαγσγήο ελέξγεηαο αλεμαξηήησο κεηαγξαθηθήο ξύζκηζεο 

(Schieke et al., 2006). 

 

VΗΗ. πληνληζκόο ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ηεο 

κηηνθαγίαο 
 

Ο ζπληνληζκόο κεηαμύ δύν αληηηηζέκελσλ δηαδηθαζηώλ, όπσο είλαη ε κηηνρνλδξηαθή 

βηνγέλεζε θαη ε κηηνθαγία, ξπζκίδεη ηόζν ηελ πνζόηεηα όζν θαη ηελ πνηόηεηα ηνπ 

κηηνρνλδξηαθνύ πιεζπζκνύ θαη επηηξέπεη ζηα θύηηαξα λα πξνζαξκόδνπλ ην κηηνρνλδξηαθό ηνπο 

πεξηερόκελν αλάινγα κε ηελ θπηηαξηθή κεηαβνιηθή θαηάζηαζε, δηάθνξεο ζπλζήθεο ζηξεο θαη 

άιια ελδνθπηηαξηθά ή πεξηβαιινληηθά ζήκαηα. Ζ αληζνξξνπία κηαο εθ ησλ δύν απηώλ 

θπηηαξηθώλ δηαδηθαζηώλ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε ιεηηνπξγηθή αιινίσζε ησλ βηνινγηθώλ 

ζπζηεκάησλ θαη λα πξνάγεη ηνλ θπηηαξηθό ζάλαην. 

 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο θαη ζε αξθεηέο παζνινγηθέο ζπλζήθεο, έρεη παξαηεξεζεί 

κηα πξννδεπηηθή αύμεζε ηεο κάδα ησλ κηηνρνλδξίσλ (Artal-Sanz and Tavernarakis, 2009; Fan et 

al., 2008; Kaerbelein, 2010; Malpass, 2013; Palikaras et al., 2015; Preston et al., 2008; Vafai and 

Mootha, 2012). Σέηνηα δηαηαξαρή ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο ππνδεηθλύεη όηη ε 

επηθνηλσλία κεηαμύ ηεο κηηνθαγίαο θαη ηεο δεκηνπξγίαο λέσλ κηηνρνλδξίσλ απνηειεί δσηηθήο 

ζεκαζίαο γηα ηε θπζηνινγία ηνπ θπηηάξνπ θαη νιόθιεξνπ ηνπ νξγαληζκνύ. Τπάξρνπλ ελδείμεηο 

όηη αξθεηά ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα κεζνιαβνύλ ζην ζπληνληζκό ηεο απνκάθξπλζεο ησλ 

θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ θαη ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ. 

 

H AMPK ελεξγνπνηείηαη ζε απόθξηζε ηνπ πεξηνξηζκνύ ησλ ζεξκηδώλ θαη ζε ζπλζήθεο 

πεξηβαιινληηθνύ ζηξεο. ηε ζπλέρεηα, ε ΑMPK θσζθνξπιηώλεη ηηο πξσηεΐλεο ULK1/2, νη νπνίεο 

είλαη θηλάζεο ππεύζπλεο γηα ηελ έλαξμε ηεο απηνθαγίαο (Kim et al., 2011). Μειέηεο ζε θύηηαξα 

ζειαζηηθώλ ππνδεηθλύνπλ όηη ε απώιεηα είηε ηεο ΑΜΡΚ είηε ηεο ULK1 πξνθαιεί ζπζζώξεπζε 

ηεο πξσηεΐλεο p62 θαη κε απνηειεζκαηηθή κηηνθαγία θαηά ηε δηάξθεηα ζπλζεθώλ “πείλαο” (Egan 

et al., 2011). Σα απνηειέζκαηα απηά ππνγξακκίδνπλ ηνλ ζεκαληηθό ξόιν ηεο AMPK ζηελ 

κηηνρνλδξηαθή νκνηόζηαζε. Χζηόζν, είλαη πηζαλό όηη ε ΑΜΡΚ μεθηλά κηα δηκεξήο απόθξηζεο 

πνπ πξνάγεη ηελ κηηνρνλδξηαθή θαηαζηξνθή θαη ηαπηόρξνλα πξνθαιεί κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε 

ελεξγνπνηώληαο ηνλ PGC-1α (Birkenfeld et al., 2011; Canto et al., 2009; Jager et al., 2007). 

Eπηπιένλ, ηα απμεκέλα θπηηαξνπιαζκαηηθά επίπεδα αζβεζηίνπ πξνθαινύλ επαγσγή ηεο 

απηνθαγίαο, κέζσ ελόο κνλνπαηηνύ ζεκαηνδόηεζεο όηη πεξηιακβάλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

Calcium/calmodulin kinase (CaMK). Δθηόο από ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ PGC-1α (Wright et al., 

2007;  Wu et al, 2002), ε CaMK θσζθνξπιηώλεη θαη ελεξγνπνηεί ηελ Ca
2+

- calmodulin dependent 
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kinase kinase beta (CaMKKβ), ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο επάγεη ηελ ελδπκαηηθή δξαζηεξηόηεηα 

ηεο ΑΜΡΚ (Δηθόλα 2Α, Β; Cardenas and Foskett, 2011; Decuypere et al., 2011). 

 

Ζ Protein kinase D1 (PKD) απνηειεί κηα θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο (Ser/Thr) πνπ 

ζπκκεηέρεη ζε κηα πιεζώξα θπηηαξηθώλ δηαδηθαζηώλ όπσο ν θπηηαξηθόο πνιιαπιαζηαζκόο, ε 

θπηηαξηθή θίλεζε θαη ν θπηηαξηθόο ζάλαηνο (Jaggi et al., 2007). Δπηπιένλ, είλαη γλσζηό όηη ε 

PKD ελεξγνπνηείηαη έπεηηα από νμεηδσηηθό ζηξεο (Stroz et al., 2004; Waldron and Rozengurt, 

2000). Πξόζθαηεο κειέηεο έδεημαλ όηη ε PKD ειέγρεη ηελ επαγσγή ηεο απηνθαγίαο ζε ζπλζήθεο 

ζηξεο. Ζ PKD αιιειεπηδξά θαη θσζθνξπιηώλεη ηελ πξσηεΐλε VPS34, ε νπνία ζπκκεηέρεη ζηελ 

δεκηνπξγία ησλ απηνθαγνζσκάησλ (Eisenberg-Lerner and Kimchi, 2012). Ζ PKD-επαγώκελε 

απηνθαγία πηζαλόλ λα νδεγεί ζε απνκάθξπλζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ ζε ζπλζήθεο 

ζηξεο. Δπηπιένλ, ε PKD έρεη δεηρζεί όηη παίδεη ηνλ ξόιν ηνπ αηζζεηήξα ησλ κηηνρνλδξηαθώλ 

ROS, επάγνληαο έλα ζεκαηνδνηηθό κνλνπάηη από ηα κηηνρόλδξηα ζηνλ ππξήλα πξνσζώληαο ηελ 

απνηνμίλσζε θαη ηελ θπηηαξηθή επηβίσζε. Μεηά από νμεηδσηηθό ζηξεο, ν κεηαγξαθηθόο 

παξάγνληαο Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cell (NF-kB) 

ελεξγνπνηείηαη από ηελ PKD θαη επάγεη ηελ έθθξαζε ηεο manganese-dependent superoxide 

dismutase (MnSOD), ε νπνία έρεη ελεξγό ξόιν ζηελ δηαδηθαζία ηεο θπηηαξηθήο απνηνμίλσζεο 

(Storz et al., 2005). Δπίζεο, είλαη αμηνζεκείσην ην γεγνλόο όηη ζε πεηξάκαηα πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε ζθειεηηθά κπτθά θύηηαξα, ν NF-kB εκπιέθεηαη ζηελ κηηνρνλδξηαθή 

βηνγέλεζε κέζσ ηεο ξύζκηζεο ηνπ PGC-1β (Bakkar et al., 2012). ύκθσλα κε ηα παξαπάλσ 

δεδνκέλα, ππάξρνπλ ελδείμεηο όηη ην κνξηαθό κνλνπάηη ζην νπνίν ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ε PKD 

θαη ν NF-kB ζπληνλίδεη ηηο θπηηαξηθέο δηαδηθαζίεο ηεο κηηνθαγίαο θαη ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

βηνγέλεζεο έπεηηα από νμεηδσηηθό ζηξεο. 

 

Μνξηαθνί κεραληζκνί πνπ ζπληνλίδνπλ ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε θαη ηε κηηνθαγία. (Α) Ο πεξηνξηζκόο ησλ ζεξκηδώλ θαη 
δηάθνξεο ζπλζήθεο ζηξεο (π.ρ. νμεηδσηηθό ζηξεο) επάγνπλ ηελ AMPK. ηε ζπλέρεηα, ε AMPK μεθηλά κηα δηκεξή απόθξηζε πνπ 

πξνσζεί ηόζν ηε βηνγέλεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ ελεξγνπνηώληαο ηνλ PGC-1α όζν θαη ηε κηηνθαγία. (Β) Ζ AMPK εληζρύεη ηελ δξάζε 

ηεο SIRT1 κέζσ ηεο αύμεζεο ησλ επηπέδσλ NAD+. Δπηπιένλ, ε SIRT1 επάγεη ηελ κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε κέζσ ηνπ PGC-1α. (Γ) 

Απμεκέλα επίπεδα ηνπ θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ ελεξγνπνηνύλ ηελ CaMK. ηε ζπλέρεηα, ε CaMK θσζθνξπιηώλεη ηνλ PGC-

1α θαη πξνσζεί ηελ δεκηνπξγία λέσλ κηηνρνλδξηώλ. Δπηπιένλ, ε CaMK επάγεη ηελ απηνθαγία έπεηηα από ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο 

AMPK. (Γ) Ζ PKD ελεξγνπνηείηαη θαη επάγεη ηελ κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε, κέζσ ηνπ NF-kβ, θαη ηελ απηνθαγία ζε απόθξηζε 
απμελέλεο παξαγσγήο κηηνρνλδξηαθώλ ROS (Palikaras and Tavernarakis, 2014). 

 

Γ 

Δ 



ΓΙΓΑΚΣΟΡΙΚΗ ΓΙΑΣΡΙΒΗ – ΠΑΛΗΚΑΡΑ ΚΩΝΣΑΝΣΙΝΟ 

 24 

Ζ Parkin δελ απαηηείηαη κόλν γηα ηελ επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο θαη ηελ εθθαζάξηζε ησλ 

θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ (Burchell et al., 2013; Chen and Dorn, 2013; Yang and Yang, 

2013), αιιά ζπκκεηέρεη επίζεο ζηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο θαη ηε 

κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε. Μειέηεο ζε θαξθηληθά θύηηαξα ππνδεηθλύνπλ όηη ε Parkin πξνσζεί 

κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε κέζσ ηεο ζύλδεζήο ηεο κε TFAM, εληζρύνληαο ηελ TFAM-

εμαξηώκελε κεηαγξαθή (Kuroda et al., 2006). Δπηπιένλ, ε Parkin αιιειεπηδξά κε ην mtDNA θαη 

δηαηεξεί ηελ αθεξαηόηεηα ηνπ γνληδηώκαηνο ζε ζπλζήθεο πνπ ηα επίπεδα ησλ ROS είλαη 

απμεκέλα (Rothfuss et al., 2009). Δπηπιένλ, ε Parkin ξπζκίδεη ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε κέζσ 

ηεο ξύζκηζεο ηεο PARIS (ZFN746). Πξόζθαηα, απνδείρζεθε όηη ε PARIS αλαζηέιιεη ηελ 

έθθξαζε ηνπ PGC-1α θαη γνληδίσλ-ζηόρσλ ηνπ, όπσο ν NRF1. Parkin 
- / -

 πνληίθηα ή πνληίθηα 

πνπ ππεξεθθξάδνπλ PARIS εκθαλίδνπλ κηα πξννδεπηηθή απώιεηα ησλ ληνπακηλεξγηθώλ 

λεπξώλσλ. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ είηε ηεο Parkin είηε ηνπ PGC-1α πξνζηαηεύεη από ηνλ PARIS-

εμαξηώκελν λεπξνεθθπιηζκό (Shin et al., 2011). Έηζη, ε Parkin πξνζηαηεύεη ηε κηηνρνλδξηαθή 

θπζηνινγία θαη ηνλ κηηνρνλδξηαθό κεηαβνιηζκό κέζσ ηεο ξύζκηζεο ηόζν ηεο κηηνθαγίαο όζν θαη 

ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο.  

Απηά ηα επξήκαηα ππνδεηθλύνπλ όηη ν ζπληνληζκόο κεηαμύ κηηνθαγίαο θαη κηηνρνλδξηαθήο 

βηνγέλεζε είλαη δσηηθήο ζεκαζίαο γηα λα πξνζαξκόζεη ην θύηηαξν ηνλ κηηνρνλδξηαθό πιεζπζκό  

ζε δηάθνξεο θαηαζηάζεηο θαη ηειηθά λα πξνάγεη ηελ εύξπζκε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία. Ο 

αλεμέιεγθηνο κηηνρνλδξηαθόο πνιιαπιαζηαζκόο θαη ε ζπζζώξεπζε ησλ δπζιεηηνπξγηθώλ 

κηηνρόλδξηα, κέζσ ηεο πξννδεπηηθήο κείσζεο ηεο δξαζηεξηόηεηαο ηεο απηνθαγίαο θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο γήξαλζε, ζπλδένληαη κε ηελ αλάπηπμε αζζελεηώλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε γήξαλζε, 

όπσο θαξδηνκπνπάζεηεο (Thomas θαη Gustafsson, 2013), ςπρηαηξηθέο δηαηαξαρέο (Manji et al., 

2012) θαη λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο (Exner et al., 2012, Malpass, 2013, Martinez-Vicente et 

al., 2010; Palikaras and Tavernarakis, 2012). 
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Τιηθά 
 

Σα ρεκηθά θαη ηα αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη πξντόληα ησλ εηαηξεηώλ: Sigma-

Aldrich (St. Louis, MO, USA), Qiagen (California, CA, USA), Invitrogen (Carlsbad, USA), 

Merck (New Jersey, NJ, USA), Molecular Probes (Eugene, USA), Finnzymes (Espoo, Finland), 

Difco Laboratories, Biorad, Biomol θαη Roche. 

 

 

Σα έλδπκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πξνέξρνληαη από ηηο εηαηξείεο New England Biolabs θαη 

Minotech, ελώ ηα νιηγνλνπθιενηίδηα εθθηλεηέο παξαζθεπάζηεθαλ ζην εξγαζηήξην κηθξνρεκείαο 

ηνπ ΗΜΒΒ. 

 

 

Σα εηδηθά αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πξνήιζαλ από ηηο εηαηξείεο: RT-PCR kit 

(Qiagen & Invitrogen), PCRII-TOPO Cloning (Invitrogen), Genomic DNA purification kit 

(Macherey-Nagel, Nucleospin Tissue), PCR purification kit (Qiagen-QIAquick). 

 

 

Οη αιιεινπρίεο ησλ γνληδίσλ θαη ησλ πξσηετλώλ ηνπ C. elegans πξνέξρνληαη από ηελ Wormbase 

(http://www.wormbase.org). 

 

 

Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε όισλ ησλ κεηξήζεσλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ έγηλε κε ην πξόγξακκα 

Prism Software Package (Graphpad Software Inc.,San Diego, USA). 

 

 

H αλάιπζε ησλ εηθόλσλ πνπ απνθηήζεθαλ από ηελ ζπλεζηηαθή κηθξνζθνπία (Confocal 

Microscopy) έγηλε κε ην πξόγξακκα ImageJ 1.41 ή ην πξόγξακκα ΕΔΝ 2012. 
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Μέζνδνη 

Α) Μνξηαθή Βηνινγία 

 

1. Απνκόλσζε γελσκηθνύ DNA από ηνλ C. elegans 

 

Τιηθά: Μ9, δηάιπκα ιύζεο, πξσηετλάζε Κ, θαηλόιε/ρισξνθόξκην, 3 Μ NaC2H3O2, 100% EtOH, 

70% EtOH, ddH2O 

 

Γηαδηθαζία: 

1. Καιιηέξγεηα λεκαησδώλ ζε πηάηα NGM ηα νπνία θέξνπλ ηξνθή OP50 

2.  Πιύζηκν ησλ δώσλ κε Μ9 θαη θαηαθξήκληζε ησλ δώσλ κε θπγνθέληξεζε ζε πιήξε 

ηαρύηεηα γηα πεξίπνπ έλα ιεπηό 

3. Απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ 

4. Πξνζζήθε θξέζθνπ Μ9, θπγνθέληξεζε θαη απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθείκελνπ 

5. Φύμε ηεο πειέηαο ζε πγξό άδσην 

6. Πξνζζήθε πέληε όγθσλ δηαιύκαηνο ιύζεο κε πξσηετλάζε Κ (0.1 mg/mL) 

7. Δπώαζε ζηνπο 65
ν
C γηα 60 min 

8. Δπώαζε ζηνπο 95
ν
C γηα 20 min ώζηε λα απελεξγνπνηεζεί ε πξσηετλάζε Κ 

9. Πξνζζήθε RNAse A (0.1 mg/mL) θαη επώαζε ζηνπο 37
o
C γηα 60 min 

10. Πξνζζήθε ελόο όγθνπ θελόιεο/ρισξνθνξκίνπ εμηζνξξνπεκέλεο κε Tris, ζηνλ απαγσγό 

11. Ήπηα αλάδεπζε θαη θπγνθέληξεζε ζηηο 4000 rpm γηα 5 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ 

12. Μεηαθνξά ηεο πδαηηθήο θάζεο ζε λέν ζσιήλα 

13. Δπαλάιεςε ησλ βεκάησλ 10-12, δπν αθόκα θνξέο 

14. Πξνζζήθε 0.1 όγθνπ 3Μ NaC2H3O2 θαη <2 όγθσλ 100% ΔtΟΖ θαη αλάκημε 

15. Δπώαζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 60 min ηνπιάρηζηνλ 

16. Καηαθξήκληζε ηνπ DNA κε θπγνθέληξεζε ζηηο 14000 rpm γηα 15 min 

17. Πξνζεθηηθή απνκάθξπλζε ηνπ κεγαιύηεξνπ κέξνπο ηνπ ππεξθεηκέλνπ 

18. Πιύζηκν ηεο πειέηαο κε 70% EtOH θαη απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθεηκέλνπ 

19. Δπαλάιεςε ηνπ βήκαηνο 18 αξθεηέο θνξέο 

20. ηέγλσκα ηεο πειέηαο ζηνλ απαγσγό θαη επαλαδηάιπζε ζε H2O 

21. Τπνινγηζκόο ηεο ζπγθέληξσζεο κε ηε ρξήζε Nanodrop ζηα 260 nm. 

 

Γηα κηα θαιήο πνηόηεηαο DNA ν ιόγνο OD260/OD280 πξέπεη λα είλαη 1.8 

 

πληαγέο: 

 

Γηάιπκα ιύζεο γηα γελσκηθό DNA 

200 mM NaCl 

100 mM Tris-HCl (pH 8.5) 

50 mM EDTA (pH 8.0) 

0.5% SDS 

Πξνζζήθε 0.1% mg/mL πξσηετλάζεο Κ πξηλ ηε ρξήζε 

 

Μ9 (1L) 

5.8 g Na2HPO4•7H20 

3.0 g KH2PO4 

5.0 g NaCl 

0.25 g MgSO4•7H20 

ddH2O έσο ην 1L 

απνζηείξσζε 
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2. Απνκόλσζε πιαζκηδηαθνύ DNA 

 

Ζ απνκόλσζε ηνπ πιαζκηδηαθνύ DNA ζε κηθξή θιίκαθα (θαιιηέξγεηα 1.5 mL) έγηλε κε ηε 

κέζνδν ηεο αιθαιηθήο ιύζεο ησλ θπηηάξσλ (Sambrook and Russell, 2001). Με ειαθξώο 

ηξνπνπνηεκέλε κέζνδν έγηλε θαη αιθαιηθή ιύζε από κεγαιύηεξνπ όγθνπ θαιιηέξγεηα (50 mL). 

Σν DNA πνπ απνκνλώζεθε ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε δηαγλσζηηθώλ πέςεσλ, 

σο κήηξα ζε αληίδξαζε PCR ή γηα ηε δεκηνπξγία δηαγνληδηαθώλ δώσλ. ηελ ηειεπηαία 

πεξίπησζε είλαη αλαγθαίνο ν πεξαηηέξσ θαζαξηζκόο κε ρξήζε ζηήιεο ηνληναληαιιαγήο. 

 

3. Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR) 

 

Ζ αληίδξαζε πνιπκεξάζεο είλαη κηα απηνκαηνπνηεκέλε δηαδηθαζία ε νπνία 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ζπγθεθξηκέλσλ επηζπκεηώλ αιιεινπρηώλ κε ζθνπό 

ηελ ηαπηνπνίεζε ειιείςεσλ ζε κεηαιιαγκέλα αιιειόκνξθα ή ηελ θισλνπνίεζε ηκεκάησλ 

γελσκηθνύ DNA ζε θαηάιιεινπο πιαζκηδηαθνύο θνξείο. Ζ δηαδηθαζία ηεο PCR πεξηιακβάλεη 

ηξία βαζηθά ζηάδηα. Αξρηθά, ζεξκαίλεηαη ην DNA-κήηξα ζηνπο 92-95
ν
C ώζηε λα γίλεη 

απνδηάηαμε ηεο έιηθαο. ηε ζπλέρεη ε ζεξκνθξαζία ειαηηώλεηαη ζηνπο 55-65
ν
C ώζηε λα γίλεη 

πξόζδεζε ησλ θαηάιιεισλ εθθηλεηώλ ζηε κνλόθισλε πιένλ κήηξα, ελώ ζε επόκελν ζηάδην 

αθνινπζεί αύμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο ζηνπο 72
ν
C όπνπ δξα ε πνιπκεξάζε γηα ηε ζύλζεζε ηνπ 

ηκήκαηνο DNA. ηελ πεξίπησζε γελεηηθώλ δηαζηαπξώζεσλ είλαη πηζαλό λα ρξεηαζηεί λα 

ειέγμνπκε ην γνλόηππν ησλ δώσλ πνπ πξνθύπηνπλ θαηά ηηο επηκέξνπο γεληέο δηαζηαύξσζεο. 

 

ηελ πεξίπησζε απηή, αληί γελσκηθνύ DNA ρξεζηκνπνηνύκε ην ίδην ην ζθνπιήθη. Σν δών 

ηνπνζεηείηαη κε 2.5 κL δηαιύκαηνο ιύζεο, όπσο πεξηγξάθεθε παξαπάλσ ζε ζσιήλα θαη ζηε 

ζπλέρεηα ζηνπο  80
ν
C γηα 30 min ηνπιάρηζηνλ. Έπεηηα γίλεηαη ιύζε ζηνπο 65

ν
C γηα 60 min θαη 

απελεξγνπνίεζε ηεο πξσηετλάζεο ζηνπο 95
ν
C γηα 15 min. Σν πξντόλ ηεο ιύζεο ρξεζηκνπνηείηαη 

σο κήηξα γηα ηελ αθόινπζε αληίδξαζε PCR. 

 

Τιηθά 

 

• DNA κήηξα (10 ng-100 ng) 

• Taq polymerase (5 U/κL) Vmax=1/10Vηει 

• 10x Taq buffer (1/10Vηει) 

• Forward primer (stock 100 ng/κL) Cηει=5 ng/κL  

• Reverse primer (stock 100 ng/κL) Cηει= 5ng/κL 

• dNTPs (Stock=2mM each) Cηει=100 κM/κL 

• H20 

 

Μέζνδνο 

 

• 95
ν
C γηα 3-5 min 

 (x) 30 θνξέο 

• 95
ν
C γηα 30 sec 

• 55-62
o
C γηα 30-60 sec 

• 68-72
o
C γηα ρξνληθό δηάζηεκα πνπ εμαξηάηαη από ηηο ηδηόηεηεο ηεο πνιπκεξάζεο θαη ην 

κέγεζνο DNA πνπ θισλνπνηείηαη 

• 68-72
o
C γηα 5-10 min πξνθεηκέλνπ λα γίλεη ζύλζεζε ησλ εκηηειώλ θνκκαηηώλ ηεο 

αληίδξαζεο 
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4. Απνκόλσζε νιηθνύ mRNA θαη αληίδξαζε Real-Time PCR 

 

H κέζνδνο απηή ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αλίρλεπζε ησλ επηπέδσλ mRNA ζε δώα αγξίνπ ηύπνπ 

θαη ζε δηάθνξα κεηαιιαγκέλα δώα. Οη εθθηλεηέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνύζα δηαηξηβή 

είλαη: 

 

dct-1: 

5’GGCTCCAACCTTACCACTCC3’ & 5’GCAAATCCTACTGCTGCTCC3’ 

atp-5: 

5’ACTGGTCGAAGCTCGCCGAG3’ & 5’ACTCGGCTGGAACCTCTCCG 3’ 

hmg-5: 

5’CGTCCAAGTGTTCCTCCAAGTG3’ & 5’CTTCGCTTCGTCTGTGTACTTCTTT3’ 

gas-1: 

5’CTGGATGTTCGAGGAACGTG3’ & 5’AGCTGACACAAGTCCGATGTC3’ 

tim-17: 

5’TGCGAGAAGTACGAATGAGAAGCAC3’ & 5’CGAGACGAATCCTTTCCATCTTTGG3’ 

W09C5.8: 

5’ATGCTGCCACGTTTGGCTCTCC3’ & 5’ACGGAAGCTGTAGCGGTACAAGAGC3’ 

pink-1: 

5’AGCATATCGAATCGCAAATGAGTTAG3’ & 5’TCGACCGTGGCGAGTTACAAG3’ 

pdr-1: 

5’AGCCACCGAGCGATTGATTGC3’ & 5’GTGGCATTTTGGGCATCTTCTTG3’ 

ges-1: 

5’TCGCCAAGAGGTATGCTTCACAAG3’ & 5’TGCTGCTCCTGCACTGTATCCC3’ 

myo-3: 

5’AGCCAGACGGTGAGGAAGATGC3’ & 5’TGCGTCAAGGGTCTTGTTACATCTGG3’ 

unc-119: 

5’AACAACAACAATCGATCGCACC3’ & 5’CACGTGTTCCGTGTCGAGGTC3’ 

Mito1: 

5’GTTTATGCTGCTGTAGCGTG3’& 5’CTGTTAAAGCAAGTGGACGAG3’ 

 

Χο γνλίδηα αλαθνξάο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα γνλίδηα ama-1 θαη pmp-3 ην νπνίν 

θσδηθνπνηεί ηελ κεγάιε ππνκνλάδα ηεο RNA πνιπκεξάζεο ΗΗ θαη έλαλ ABC transporter 

αληίζηνηρα. Οη εθθηλεηέο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη: 

 

ama-1: 

5’CCTACCTACACTCCAAGTCCATCG3’ & 5’GGTGAAGCTGGCGAATACGTTG3' 

 

pmp-3: 

5’ATGATAAATCAGCGTCCCGAC3’ & 5’TTGCAACGAGAGCAACTGAAC3’ 

 

Τιηθά 

 

• Μ9 

• Trizol 

• Υισξνθόξκην 

• Ηζνπξνπαλόιε 

• 70% EtOH 

• RNAse free H20 

• iScript cDNA Synthesis Kit 

• KAPA SYBR FAST qPCR Master mix 
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Γηαδηθαζία 

 

1. πιινγή 10 αηόκσλ ζε 20 κL Μ9 ζε RNAse free ζσιήλα 

2. Καηαθξήκληζε ησλ δώσλ κε ζύληνκε θπγνθέληξεζε ζηηο 14000 rpm 

3. Πξνζζήθε 250 κL Trizol, ζηνλ απαγσγό 

4. Αλάδεπζε (vortex) γηα 30 sec θαη αθνινύζσο αλάδεπζε ζηνπο 4
ν
C έσο όηνπ δηαιπζνύλ 

ηα ζώκαηα ησλ δώσλ 

5. Πξνζζήθε 50 κL ρισξνθόξκην ζηνλ απαγσγό 

6. Αλάδεπζε γηα 30 sec 

7. Γηαηήξεζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 3 min 

8. Φπγνθέληξεζε ζηηο 12000 rpm γηα 15 min ζηνπο 4
ν
C 

9. Μεηαθνξά ηεο δηάθαλεο θάζεο ζε λέν ζσιήλα 

10. Δπαλάιεςε ησλ βεκάησλ 5-9 

11. Πξνζζήθε 125 κL ηζνπξνπαλόιεο θαη αλαθίλεζε 

12. Γηαηήξεζε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα κεξηθά ιεπηά 

13. Φπγνθέληξεζε ζηηο 12000 rpm γηα 10 min ζηνπο 4
ν
C 

14. Απόξξηςε ηνπ ππεξθείκελνπ 

15. Πιύζηκν ηεο πειέηαο κε 250 κL 70%EtOH 

16. Φπγνθέληξεζε ζηηο 14000 rpm γηα 5 min ζηνπο 4
ν
C 

17. Απνκάθξπλζε ηνπ ππεξθεηκέλνπ θαη ζηέγλσκα ηεο πειέηαο 

18. Δπαλαδηάιπζε ζε 10 κL RNAse free Ζ2Ο 

19. Τπνινγηζκόο ηεο ζπγθέληξσζεο RNA ζην Nanodrop. 

 

Γηα θαζαξό RNA πξέπεη ν ιόγνο ΟD260/OD280 λα είλαη θνληά ζην 2 

 

ύλζεζε cDNA 

 

Γηα δείγκα 20 κL: 

• 4 κL 5x iScript Mix 

• 1 κL Reverse Transcriptase 

• 10 κL RNA 

• 5 κL RNAse free H20 

 

Πξόγξακκα: 

25
o
C γηα 5 min 

42
ν
C γηα 30 min                                        Απνζήθεπζε ζηνπο 4

ν
C 

85
o
C γηα 5 min 

  4
o
C γηα άπεηξν    

 

RT-PCR 

Γηα έλα δείγκα 20 κL πξνζζέηνπκε: 

   3 κL cDNA 

   2 κL Forward primer (10pmol)              Υξεζηκνπνηνύκε ηξηπιέηεο γηα ην θάζε δείγκα 

   2 κL Reverse primer (10pmol) 

10 κL KAPA Master mix 

  1 κL dH2O 
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B) Μέζνδνη ζηνλ C. elegans 

 

1.  Βαθηεξηαθά ζηειέρε 

 

Αλαγξάθνληαη ηα βαθηεξηαθά ζηειέρε E. coli πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ, θαζώο θαη νη γελόηππνί 

ηνπο:  

 

 XL1-Blue (Stratagene) κε γελόηππν: recA1 endA1 gyrA96 thi-1 hsdR17 supE44 relA1 

lac [F´ proAB lacIqZΓM15 Tn10 (Tetr)].  

 HT115 (DE3) (CGC) κε γελόηππν: F-, mcrA, mcrB, IN(rrnD-rrnE), lαmbdα-, 

rnc14::Tn10(DE3 lysogen: lαcUV5 promoter-T7 polymerase) (Timmons and Fire, 1998).  

 OP50 (Ewbank’s lab): ζηέιερνο απμνηξνθηθό ζε νπξαθίιε (Brenner, 1974).  

 

2.  Θξεπηηθά κέζα θαη δηαιύκαηα 
 

Γηα ηελ αλάπηπμε θαη ην ρεηξηζκό ησλ λεκαησδώλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα αθόινπζα ζξεπηηθά 

κέζα:  

 

A) NGM (Nematode Growth Media) (1lt):  

 

 3g NaCl  

 2.5g bactopeptone  

 0.2g streptomycin  

 17g agar  

 1 ml CaCl2 1M  

 1 ml MgSO4 1M  

 1 ml cholesterol (5mg/ml ζε 100% αηζαλόιε)  

 1 ml nystatin (100mg/ml ζε 70% αηζαλόιε)  

 25 ml K·PO4* 1M, pH 6  

Σα δηαιύκαηα CaCl2, MgSO4, K·PO4, cholesterol θαη nystatin πξνζηίζεληαη κεηά ηελ 

απνζηείξσζε.  

 

Αλ ην ζξεπηηθό πξννξίδεηαη γηα πεηξάκαηα RNAi δελ πξνζηίζεηαη streptomycin. Αληί 

απηήο, πξνζηίζεληαη κεηά ηελ απνζηείξσζε 500ml ampicillin 100mg/ml.  

 

B) Τδαηηθό δηάιπκα Μ9 (1lt):  

 

 3gr KH2PO4  

 6gr Na2HPO4  

 5g NaCl  

 1 ml MgSO4 1M 
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Γ) Γηάιπκα ςύμεο λεκαησδώλ - Freezing solution (1lt):  
  

 5,85g NaCl  

 50 ml K·PO4* 1M, pH 6  

 ~200ml glycerol  

 3 ml MgSO4 1M (Πξνζηίζεηαη κεηά ηελ απνζηείξσζε.)  

 

* Σν δηάιπκα ηνπ K·PO4 πεξηέρεη 204.4gr KH2PO4 θαη 114.12gr K2HPO4 ζε ηειηθό όγθν λεξνύ 

2000ml. 

 

Γηα ηελ αλάπηπμε ησλ βαθηεξίσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηα αθόινπζα ζξεπηηθά κέζα:  

 

Α) LB broth (Luria-Bertani medium) (1lt):  
 

 10g bacto-tryptone  

 5g yeast extract  

 10g NaCl  

 (15g bacto-agar γηα ζηεξεέο θαιιηέξγεηεο ζε ηξπβιία)  

 

Β) LB + ampicillin:  
 

Σν αληηβηνηηθό ampicillin πξνζηίζεηαη ζην LB, ώζηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε λα είλαη 100κg/ml.  

 

Γ) LB + tetracycline:  
 

Σν αληηβηνηηθό tetracycline πξνζηίζεηαη ζην LB, ώζηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε λα είλαη 10κg/ml.  

 

3. Καηαζθεπή πιαζκηδίσλ γηα ηελ έθθξαζε πξσηετλώλ ζηνλ C. elegans 
  

Γηα ηελ θαηαζθεπή ησλ πιαζκηδίσλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ νη ζπλεζηζκέλεο ηερληθέο θισλνπνίεζεο 

θαη ππνθισλνπνίεζεο (όπσο αλαγξάθνληαη αλαιπηηθά παξαπάλσ). ινη νη πιαζκηδηαθνί θνξείο 

πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ θαη γηα ηνπο νπνίνπο δελ αλαθέξεηαη πξνέιεπζε, πξνέξρνληαη από Fire 

Lab Vector Kit (A.Fire, Stanford University School of Medicine, Stanford, CA), πνπ πεξηέρεη 

θνξείο εηδηθνύο γηα έθθξαζε γνληδίσλ ζην λεκαηώδε. Σα έλδπκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

πξνέξρνληαη από ηηο εηαηξίεο New England Biolabs θαη Minotech, ελώ όια ηα νιηγνλνπθιενηίδηα-

εθθηλεηέο παξαζθεπάζηεθαλ ζην εξγαζηήξην κηθξνρεκείαο ηνπ ΗΜΒΒ θαη ηεο Invitrogen. Γηα 

ηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ πιαζκηδηαθώλ θνξέσλ θαη θαηαζθεπώλ, πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

κεηαζρεκαηηζκνί ζε επηδεθηηθά θύηηαξα XL1-Blue.  
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Αθνινπζεί αλαθνξά ησλ πιαζκηδηαθώλ θαηαζθεπώλ πνπ δεκηνπξγήζεθαλ θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνύζα δηαηξηβή: 

1. pdct-1DCT-1::GFP 

2. plet-858TOMM-20::GCaMP2.0 

3. pmyo-3DsRed::LGG-1 

4. pmyo-3TOMM-20::Rosella 

5. pmyo-3PDR-1::DsRed 

6. plet-858DCT-1 

7. plet-858DCT-1(ΓWXXL) 

8. plet-858DCT-1(ΓMER) 

9. plet-858DCT-1(ΓBH3) 

 

4. Καηαζθεπή πιαζκηδίσλ γηα ηελ θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο γνληδίσλ κε ηελ 

ηερληθή ηνπ RNAi  
 

Ζ δηαδηθαζία πνπ εθαξκόζηεθε γηα ηε δεκηνπξγία ησλ ζπγθεθξηκέλσλ πιαζκηδηαθώλ 

θαηαζθεπώλ πεξηειάκβαλε απνκόλσζε αιιεινπρίαο ηνπ εθάζηνηε γνληδίνπ από ην γνληδίσκα 

αηόκσλ C. elegans άγξηνπ ηύπνπ, θαη έλζεζε απηήο κεηαμύ ησλ δύν αληηπαξάιιεισλ 

αιιεινπρηώλ ηνπ ππνθηλεηή ηεο πνιπκεξάζεο Σ7 ζην πιαζκίδην pL4440 (Timmons et al., 2001). 

Σν πιαζκίδην απηό επηηξέπεη ηε ζύλζεζε δίθισλσλ κνξίσλ RNA. Έιεγρνο θαη πνιιαπιαζηαζκόο 

ηνπ λένπ πιαζκηδίνπ γηλόηαλ κεηά από κεηαζρεκαηηζκό ζε επηδεθηηθά θύηηαξα XL1-Blue. Από 

απηά πξαγκαηνπνηνύηαλ ζηε ζπλέρεηα απνκόλσζε ηεο πιαζκηδηαθήο θαηαζθεπήο θαη 

κεηαζρεκαηηζκόο επηδεθηηθώλ θπηηάξσλ HT115 (DE3), ηα νπνία θαη ρξεζηκνπνηνύληαλ ζε 

πεηξάκαηα RNAi. Σα θύηηαξα HT115 (DE3) ρξεηάδνληαη IPTG (Isopropyl β-D-1-

thiogalactopyranoside) γηα λα εθθξάζνπλ ηελ T7 πνιπκεξάζε. 

 

Πην αλαιπηηθά, εθαξκόζηεθε ην εμήο πξσηόθνιιν:  

 

 Γηακόιπλζε ζξεπηηθνύ δηαιύκαηνο LB+amp+tet όγθνπ 5ml κε απνηθία ησλ θαηάιιεισλ 

βαθηεξίσλ θη επώαζε γηα 16-18h ππό ζηαζεξή αλάδεπζε ζηνπο 37°C 

  

 Μεηαθνξά ~250κl από ηελ πξνεγνύκελε θαιιηέξγεηα ζε 5ml LB+amp θαη επώαζε γηα 3-

4h ππό ζηαζεξή αλάδεπζε ζηνπο 37°C, ώζπνπ ε λέα θαιιηέξγεηα λα πξνζεγγίζεη ηελ 

εθζεηηθή θάζε αύμεζεο  

 

 Σνπνζέηεζε ζε ηξπβιίν NGM 120κl ηειηθήο θαιιηέξγεηαο κε 2mM IPTG (isopropyl-

beta-D-thiogalactopyranoside) θη επώαζε γηα 16-18h ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ.  

 

 Μεηαθνξά ζηα ηξπβιία απγώλ ή λεκαησδώλ απαιιαγκέλσλ από άιια ζηειέρε 

βαθηεξίσλ  

 

 Δπώαζε ζηνπο 20°C  

 

ε θάζε πεξίπησζε σο πεηξάκαηα ειέγρνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ηξπβιία κε ηζάξηζκα δώα ηνπ ίδηνπ 

ζηειέρνπο θαη ζηαδίνπ, πνπ αλαπηύζζνληαλ γηα ην ίδην ρξνληθό δηάζηεκα θαη θάησ από ηηο ίδηεο 

ζπλζήθεο ζε βαθηήξηα κεηαζρεκαηηζκέλα κε ηνλ θελό θνξέα pL4440 (ρσξίο νπνηνδήπνηε 

έλζεκα).  
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Αθνινπζεί αλαθνξά ησλ RNAi πιαζκηδηαθώλ θαηαζθεπώλ πνπ δεκηνπξγήζεθαλ θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνύζα δηαηξηβή: 

 

1. skn-1 in pL4440  

2. dct-1 in pL4440 

3. pdr-1 in pL4440  

4. pbs-5 in pL4440  

5. rpn-6 in pL4440  

6. fzo-1 in pL4440  

7. drp-1 in pL4440  

8. isp-1 in pL4440  

9. clk-1 in pL4440  

10. unc-43 in pL4440 

 

5. Αλάπηπμε θαη δηαηήξεζε ζηειερώλ C. elegans  
 

Ζ αλάπηπμε ησλ λεκαησδώλ έγηλε ζε ηξπβιία NGM επηζηξσκέλα κε ιεπηό ζηξώκα 

βαθηεξίσλ ΟΡ50, θαη ζε ζεξκνθξαζίεο 15, 20 ή 25°C. πνπ απαηηήζεθαλ πγξέο θαιιηέξγεηεο, 

βαθηήξηα ΟΡ50 πνπ είραλ αλαπηπρζεί αξρηθά ζε LB, μεπιύζεθαλ κε Μ9 ώζηε λα 

απνκαθξπλζνύλ ίρλε LB (δεδνκέλνπ όηη δελ επλνεί ηελ αύμεζε ησλ λεκαησδώλ) θαη 

επαλαδηαιύζεθαλ ζε Μ9.  

Γηα ηε δηαηήξεζε απνζεκάησλ λεκαησδώλ ζπγθεθξηκέλεο γνλνηππηθήο ζύζηαζεο, 

εθαξκόζηεθαλ δύν κέζνδνη·  

A) Γηαηήξεζε ζηνπο 15°C: 

 

ηε ζεξκνθξαζία ησλ 15°C ε αλάπηπμε ησλ λεκαησδώλ γίλεηαη κε ρακεινύο ξπζκνύο θαη είλαη 

δπλαηόλ λα δηαηεξεζνύλ ζηε κνξθή ησλ dauers ζε ηξπβιία NGM γηα 3 κήλεο πεξίπνπ.  

 

B) Γηαηήξεζε ζηνπο -80°C:  
 

Νεκαηώδεηο αλαπηπμηαθώλ ζηαδίσλ L1-L2 είλαη δπλαηόλ λα επηβηώζνπλ γηα ρξόληα ζε 

θαηαςύθηεο ζηνπο -80°C ή ζε πγξό άδσην ζηνπο-196°C. Ζ δηαδηθαζία πνπ εθαξκόζηεθε γηα ηελ 

θαηάςπμε ησλ λεκαησδώλ ήηαλ ε εμήο:  

 

1. πιινγή δώσλ κε δηάιπκα Μ9 (ζεξκνθξαζίαο 4°C) από 5-6 ηξπβιία NGM, ζηα νπνία 

κόιηο έρεη εμαληιεζεί ε ηξνθή θαη θέξνπλ πνιιέο πξνλύκθεο L1-L2, θαη ηνπνζέηεζε ζε 

δνθηκαζηηθό ζσιήλα ζε πάγν.  

 

2. Πξνζζήθε ίζνπ όγθνπ δηαιύκαηνο ςύμεο λεκαησδώλ (ζεξκνθξαζίαο 4°C) θαη αλάδεπζε.  

 

3. Μεηαθνξά ηνπ ελαησξήκαηνο ζε 10 ηνπιάρηζηνλ εηδηθά δνρεία ησλ 2ml, όπνπ έρνπλ 

αλαγξαθεί ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ζηειέρνπο, θαη ηνπνζέηεζε απηώλ ζηνπο -80°C.  

 

4. Έιεγρνο ηεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηεο θαηάςπμεο κε απόςπμε ελόο από ηα δνρεία αθνύ 

πεξάζεη ρξνληθό δηάζηεκα 3-4 εκεξώλ. Ζ απόςπμε πξαγκαηνπνηήζεθε κε παξακνλή ηνπ 

δνρείνπ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (25°C) ώζπνπ λα ιηώζεη ν πάγνο θαη θαηόπηλ 

κεηαθνξά ζε ηξπβιία NGM, επώαζε ζηνπο 15-20°C θη έιεγρν ηεο βησζηκόηεηαο ησλ 

δώσλ. 
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6. πγρξνληζκόο πιεζπζκνύ λεκαησδώλ θαη θαζαξηζκόο από κνιύλζεηο  
 

Ζ ίδηα κέζνδνο ρξεζηκνπνηήζεθε ηόζν γηα ηελ απαιιαγή από βαθηεξηαθέο θαη κπθεηηαθέο 

κνιύλζεηο, όζν θαη γηα ην ζρεηηθό ζπγρξνληζκό πιεζπζκώλ, μεθηλώληαο από ηξπβιία πνπ 

πεξηέρνπλ κόλν απγά. Δλήιηθα δώα πνπ πεξηείραλ απγά κεηαθέξνληαλ ζε δηάιπκα Μ9 θαη 

μεπιέλνληαλ ~2 θνξέο. ην ηειηθό ελαηώξεκα πξνζηίζελην 2,5 θνξέο κεγαιύηεξνο όγθνο 

bleaching solution κε ηελ αθόινπζε ζύζηαζε: 

 

 

 

 

 

Σν δηάιπκα απηό δηαιύεη νιόθιεξν ην δών, εηζρσξεί όκσο πην δύζθνια ζηα απγά. 

Αθνινπζνύζε ζπλερήο αλάδεπζε θαη ηαθηηθή παξαηήξεζε ζην ζηεξενζθόπην. Ακέζσο κεηά ηε 

δηάιπζε ηεο πιεηνςεθίαο ησλ δώσλ, θαηαθξεκλίδνληαλ ηα απγά κε θπγνθέληξεζε γηα 1min ζε 

13000rpm θαη μεπιέλνληαλ ~2 θνξέο κε Μ9. Σν ελαηώξεκα ησλ απγώλ ηνπνζεηνύληαλ ζε 

θαζαξά ηξπβιία NGM. Με ηε κέζνδν απηή απνκαθξύλνληαλ πην απνηειεζκαηηθά βαθηεξηαθέο 

κνιύλζεηο. Δπίζεο, ν πιεζπζκόο πνπ πξνέθππηε δελ ήηαλ απόιπηα ζπγρξνληζκέλνο, δεδνκέλνπ 

όηη ην ηειηθό ελαηώξεκα πεξηείρε απγά δηαθόξσλ ζηαδίσλ. 

 

7. Γεκηνπξγία αξζεληθώλ δώσλ C. elegans  
 

Ζ ζπρλόηεηα ησλ αξζεληθώλ αηόκσλ ζε έλα πιεζπζκό λεκαησδώλ είλαη πνιύ κηθξή (πεξίπνπ 

0.2%) θαη πξνθύπηνπλ από ηπραία απώιεηα ηνπ ελόο θπιεηηθνύ ρξσκνζώκαηνο Υ (Ian A., 1999). 

πλεπώο, έρνπλ ρξσκνζσκηθή ζύζηαζε ΥΟ, ζε αληίζεζε κε ηα εξκαθξόδηηα δώα κε 

ρξσκνζσκηθή ζύζηαζε ΥΥ. Χζηόζν, είλαη απαξαίηεηα γηα ηε δεκηνπξγία ζηειερώλ C. elegans 

κέζσ γελεηηθώλ δηαζηαπξώζεσλ. Γηα ηε δεκηνπξγία αξζεληθώλ δώσλ ρξεζηκνπνηήζεθε ε 

παξαθάησ κέζνδνο: 

 

Θεξκηθό ζνθ (Heat shock):  
 

 Μεηαθνξά 10-15 εξκαθξόδηησλ δώσλ ζηαδίνπ L4 ζε ηξπβιίν NGM.  

 

 Δπώαζε γηα 5-6h ζηνπο 32°C.  

 

 Μεηαθνξά ηνπ ηξπβιίνπ ζηνπο 20°C θη έιεγρνο ησλ απνγόλσλ γηα παξνπζία αξζεληθώλ 

αηόκσλ.  

 

Σν ζεξκηθό ζνθ απμάλεη ηελ πηζαλόηεηα κε ζσζηνύ δηαρσξηζκνύ ησλ ρξσκνζσκάησλ θαηά ηε 

κείσζε θαη ζπλεπώο ηεο απώιεηαο ηνπ ελόο ρξσκνζώκαηνο Υ. 
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8. Πεηξάκαηα γήξαλζεο 

  

πγρξνληζκέλνη πιεζπζκνί δεκηνπξγήζεθαλ κε ηνπνζέηεζε 20-30 ελήιηθσλ 

εξκαθξόδηησλ δώσλ ζε θαζαξά ηξπβιία NGM, ηα νπνία πξνεγνπκέλσο είραλ επηζηξσζεί κε 

Escherichia coli (OP50) όπνπ παξέκεηλαλ γηα δηάζηεκα 4 – 6 σξώλ, εσζόηνπ «αθήζνπλ» έλα 

αξθεηά κεγάιν αξηζκό απγώλ. ηε ζπλέρεηα, όηαλ ηα δώα βξίζθνληαλ ζε L4 αλαπηπμηαθό ζηάδην 

κεηαθέξζεθαλ ζε λέα θαζαξά ηξπβιία NGM. ε όια ηα πεηξάκαηα σο πείξακα ειέγρνπ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ εξκαθξόδηηα δώα αγξίνπ ζηειέρνπο (N2 Bristol) ή ηα κεηαιιαγκέλα ζηειέρε 

ηα νπνία δελ πθίζηαλην νπνηαδήπνηε ηξνπνπνίεζε. ε RNAi πεηξάκαηα γήξαλζεο εξκαθξόδηηα 

δώα ηνπνζεηήζεθαλ ζε θαζαξά ηξπβιία NGM (RNAi) ηα νπνία πεξηείραλ 1mM IPTG θαη είραλ 

επηζηξσζεί κε HT115(DE3) βαθηήξηα κεηαζρεκαηηζκέλα είηε κε θελό ηνλ πιαζκηδηαθό θνξέα 

pL4440 (πείξακα ειέγρνπ) ή κε ηνλ πιαζκηδηαθό θνξέα pL4440 ν νπνίνο πεξηείρε ηελ 

αιιεινπρία ηνπ γνληδίνπ-ζηόρνπ. Γηα ην ζπγρξνληζκό ηνπ πιεζπζκνύ, νη απόγνλνη 

αλαπηύρζεθαλ ζε NGM (RNAi) ηα νπνία είραλ πξνεγνπκέλσο επηζηξσζεί κε HT115(DE3) 

βαθηήξηα κεηαζρεκαηηζκέλα κε θελό πιαζκηδηαθό θνξέα pL4440. Με ηνλ ηξόπν απηό, 

απνθιείζακε ηπρόλ επηπηώζεηο πνπ ελδερνκέλσο λα είρε ε ζίγεζε ηνπ γνληδίνπ-ζηόρνπ θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο ηνπ νξγαληζκνύ. ια ηα πεηξάκαηα γήξαλζεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε 

ζεξκνθξαζία 20°C. Δπηπιένλ ζηα ηξπβιία NGM ηα δώα ηνπνζεηήζεθαλ αλά νκάδεο ησλ 20-30 

αηόκσλ, κε ζπλνιηθό αξηζκό 60-100 αηόκσλ ζε θάζε πείξακα. Χο t=0 νξίζηεθε ε πξώηε εκέξα 

ελειηθίσζεο. Σα δώα κεηαθέξνληαλ ζε λέα ηξπβιία θάζε 2 εκέξεο γηα ηελ απνθπγή είηε 

ζπλζεθώλ έιιεηςεο ηξνθήο, ε νπνία ζα είρε σο ζπλέπεηα ηελ αιιαγή ηεο κνξθνινγίαο ησλ 

δώσλ, ή πεξηπηώζεηο κνιύλζεσλ. Οη πιεζπζκνί παξαθνινπζνύληαλ θαζεκεξηλά γηα ηελ ύπαξμε, 

ηθαλόηεηα θίλεζεο έπεηηα από απηηθό εξέζηζκα θαη/ή παικώλ ηνπ θάξπγγα έσο θαη ην ηέινο ηεο 

δσήο ηνπο.  

Κάζε πείξακα γήξαλζεο πνπ παξαηίζεηαη ζηε παξνύζα εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε 

ηνπιάρηζηνλ 3 θνξέο θαη ην θάζε δηάγξακκα απνηειεί αληηπξνζσπεπηηθή εηθόλα ηνπ θάζε 

πεηξάκαηνο. 

Αθνινπζεί αλαθνξά ησλ ζηειερώλ θαη ησλ δηαγνληδηαθώλ δώσλ πνπ δεκηνπξγήζεθαλ θαη 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηελ παξνύζα δηαηξηβή: 

 

N2: Bristol isolate                                  N2;Ex[pdct-1DCT-1::GFP] 

CB1370: daf-2(e1370)III                       N2;Ex[pdct-1DCT-1::GFP;pmyo-3INVOM::RFP] 

CB4876: clk-1(e2519)III                        N2;Is[pmyo-3mtGFP];Ex[plgg-1DsRed::LGG-1] 

MQ887: isp-1(qm150)IV                        N2;Ex[pmyo-3DsRed::LGG-1;pdct-1DCT-1::GFP] 

DA465: eat-2(ad465)II                          N2;Ex[pmyo-3PDR-1::DsRed;pdct-1DCT-1::GFP] 

CF1038: daf-16(mu86)I                         N2;Ex[pmyo-3TOMM-20::Rosella] 

pink-1(tm1779)II                                    dct-1(tm376);Is[pmyo-3mtGFP] 

dct-1(tm376)X                                        N2;Ex[punc-119CTS-1::mCherry] 

VC1024: pdr-1(gk448)III                      DA2123: N2;Is[plgg-1GFP::LGG-1] 

N2;Ex[pmyo-3INVOM::RFP]                   MAH14: daf-2(e1370);Is[plgg-1GFP::LGG-1] 

SJ4103: N2;Is[pmyo-3mtGFP]                  N2;Ex[plgg-1DsRed::LGG-1] 

SJ4143: N2;Is[pges-1mtGFP]                   pink-1(tm1779);Ex[pdct-1DCT-1::GFP] 

CL2166: N2;Is[pgst-4GFP]                       pdr-1(gk448);Ex[pdct-1DCT-1::GFP] 

daf-2(e1370)III;Is[pgst-4GFP]                 dct-1(tm376);Ex[plet-858DCT-1]  

CF1553: N2;Is[psod-3GFP]                     dct-1(tm376);Ex[plet-858DCT-1(ΓMER)] 

SJ4005: N2;Is[phsp-4GFP]V                    dct-1(tm376);Ex[plet-858DCT-1(ΓBH3)] 

SJ4058:N2;Is[phsp-60GFP]V                    dct-1(tm376);Ex[plet-858DCT-1(ΓWXXL)] 

EU1: skn-1(zu67)IV/nT1(IV;V)             JRIS1: N2;Is[prpl-17HyPer] 

EU31: skn-1(zu135)IV/nT1(IV;V)         N2;Ex[plet-858GCaMP2.0] 

EU40: skn-1(zu129)IV/nT1(IV;V) 
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9. Σερληθέο κηθξνζθνπίαο 
 

ε όιεο ηηο πεξηπηώζεηο γηα ηελ πξνεηνηκαζία ησλ δεηγκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε μέπιπκα 

ησλ δώσλ κε δηάιπκα Μ9 θαη αλαηζζεηνπνίεζε απηώλ ζε δηάιπκα Levamisole 2 – 4 mM ζε Μ9 

ή special mounting material (30% PEG 8000, 25% Glycerol 100%, 1X PBS). Ζ παξαηήξεζε θαη 

θσηνγξάθεζε έγηλαλ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (25°C).  

Γηα θάζε μερσξηζηό πείξακα, νη θσηνγξαθήζεηο πάξζεθαλ ζηελ ίδηα κεγέζπλζε θαη ζε 

ίδηεο ζπλζήθεο θζνξηζκνύ. Ζ θσηνγξάθεζε έγηλε από απιό κηθξνζθόπην θζνξηζκνύ Zeiss Axio 

Imager Z2 Epifluorescence/DIC Microscope θαη από κηθξνζθόπην ζπλεζηηαθήο κηθξνζθνπίαο 

(Confocal Microscope) Zeiss LSM 710 / NLO / DUO / InTune. Ζ επεμεξγαζία θαη ηξνπνπνίεζε 

ησλ εηθόλσλ, όπνπ ρξεηάζηεθε, πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην πξόγξακκα Photoshop (version CS3; 

Adobe).  

 

10. ηαηηζηηθή επεμεξγαζία απνηειεζκάησλ  
 

Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ησλ δεδνκέλσλ, πνπ ειήθζεζαλ από ηηο κεηξήζεηο ησλ πνζνζηώλ 

ζλεζηκόηεηαο, θαη ησλ πνζνζηηαίσλ αλαινγηώλ επηβίσζεο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηα 

ππνινγηζηηθό πξόγξακκα, GraphPad Prism 4 (GraphPad Software, USA). 

 

11. Άιιεο Πιεξνθνξίεο  
 

Σα ζπλζεηηθά νιηγνλνπθιενηίδηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο αληηδξάζεηο PCR θαη 

αιιεινύρεζεο παξαζθεπάζηεθαλ ζην εξγαζηήξην κηθξνρεκείαο ηνπ Ηλζηηηνύηνπ Μνξηαθήο 

Βηνινγίαο θαη Βηνηερλνινγίαο (Ίδξπκα Σερλνινγίαο θαη Έξεπλαο).  

 

Σα πεξηνξηζηηθά έλδπκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πξνήιζαλ από ηηο εηαηξείεο New England 

Biolabs (NEB) θαη Minotech.  

 

Σα ρεκηθά θαη ηα αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ είλαη πξντόληα ησλ εηαηξεηώλ: Sigma-

Aldrich (St. Louis, MO, USA), Qiagen (California, CA, USA), Invitrogen (Carlsbad, USA), θαη 

Roche.  

 

Σα εηδηθά αληηδξαζηήξηα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ πξνέξρνληαη από ηηο εηαηξείεο: PCRIITOPO 

Cloning (Invitrogen), Genomic DNA purification kit (Macherey-Nagel, NucleoSpin Tissue), PCR 

Purification Kit (Qiagen-QIAquick), SSoFast EvaGreen Supermix (Bio-Rad). 

  

Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε όισλ ησλ κεηξήζεσλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ έγηλε κε ην Prism software 

package (GraphPad Software Inc., San Diego, USA).  

 

http://www.microscopy.gr/extimages/2p4.jpg
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Ζ αλεμέιεγθηε ζπζζώξεπζε κηηνρνλδξηαθήο κάδαο παξαηεξείηαη ζε κηα πνηθηιία 

θπηηαξηθώλ ηύπσλ ζε δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο θαη θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο 

(Artal-Sanz and Tavernarakis, 2009; Fan et al., 2008; Kaerbelein, 2010; Malpass, 2013; Palikaras 

et al., 2015; Preston et al., 2008; Vafai and Mootha, 2012). Χζηόζν, ν κεραληζκόο πνπ ξπζκίδεη 

απηό ην θαηλόκελν παξακέλεη άγλσζηνο. ηελ παξνύζα δηαηξηβή κειεηήζακε ηελ ζπκκεηνρή ηεο 

κηηνθαγίαο θαη ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο ζην παξαπάλσ θαηλόκελν θαη πνηέο είλαη νη 

ζπλέπεηεο απνξξύζκηζεο ηνπ ζπληνληζκνύ απηώλ ησλ δύν αληηηηζέκελσλ θπηηαξηθώλ 

δηαδηθαζηώλ ζηε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία θαη θαη’ επέθηαζε ζηελ δηαηήξεζε ηεο νκνηόζηαζεο 

νιόθιεξνπ ηνπ νξγαληζκνύ. Δπηπιένλ, επεηδή ειάρηζηα πξάγκαηα είλαη γλσζηά γηα ηνλ ξόιν ηεο 

κηηνθαγίαο θαηά ηελ δηαδηθαζία ηεο ρξνλνινγηθήο γήξαλζεο, κειεηήζακε θαηά πόζν ε 

δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο είλαη απαξαίηεηε θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο ζηνλ λεκαηώδε 

Caenorhabditis elegans θαη αλαπηύμακε δύν in vivo ζπζηήκαηα κηθξνζθνπηθήο απεηθόληζεο γηα 

ηελ παξαηήξεζε ηεο επαγσγήο ηεο κηηνθαγίαο θαηόπηλ ζπγθεθξηκέλσλ εξεζηζκάησλ. 

 
I. Ο ξόινο ηεο κηηνθαγίαο ζηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο 

Γηα λα απνθαιύςνπκε ηνπο κνξηαθνύο θαη θπηηαξηθνύο κεραληζκνύο πνπ δηέπνπλ ηελ 

δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο, εμεηάζακε ηελ ζπκκεηνρή ηεο κηηνθαγίαο ζηε 

ξύζκηζε ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ πιεζπζκνύ ζηα θπηηάξα ηνπ λεκαηώδε Caenorhabditis elegans 

θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο. Παξαηεξήζακε όηη ηα κηηνρόλδξηα ζηαδηαθά ζπζζσξεύνληαη ζε 

δηάθνξνπο ηζηνύο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο ζε αγξίνπ ηύπνπ λεκαηώδεηο (Δηθόλα 1A-Δ). 

Ζ πξσηεΐλε BEC-1 απνηειεί θύξην ξπζκηζηή ηεο γεληθήο απηνθαγίαο (Melendez et al., 2003) 

αιιά θαη ηεο εηδηθήο απηνθαγίαο ησλ κηηνρνλδξίσλ. ίγεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ bec-1 

έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο, όπσο ζπκβαίλεη θαη κε ηελ 

επίδξαζε ηεο γήξαλζεο (Δηθόλα 2Α). Έηζη, κεησκέλε απόδνζε ηεο απηνθαγίαο παξεκπνδίδεη ηελ 

αθαίξεζε ησλ κηηνρνλδξίσλ θαη κπνξεί λα ζπκβάιιεη ζηελ πξννδεπηηθή ζπζζώξεπζε ηνπο. 
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Δηθόλα 1. Αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο ζηνλ λεκαηώδε C. elegans. (A) 

Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζηνλ έληεξν θάησ από ηνλ έιεγρν ηνπ ges-1 ππνθηλήηε παξαηεξήζεθαλ θαηά 
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ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο θαη ειέγρζεθαλ γηα ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα. Δλδεηθηηθέο εηθόλεο παξαηήζνληαη ζηα δεμηά γηα 

ηηο εκέξεο 1, 3, 5 θαη 10 (D1, D3, D5, D10). (n>70 animals per assay; P<0.001 for D1 vs D3, P<0.001 for D1 vs D5, 

P<0.001 for D1 vs D10; one-way ANOVA). (B) Εώα αγξίνπ ηύπνπ παξαηεξήζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο 

θαη ειέγρζεθαλ γηα ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα έπεηηα από ρξώζε κε MitoTracker Red FM. Δλδεηθηηθέο εηθόλεο 

παξαηήζνληαη ζηα δεμηά γηα ηηο εκέξεο 1, 3, 5 θαη 10 (D1, D3, D5, D10). (n>70 animals per assay; P<0.001 for D1 vs 

D3, P<0.001 for D1 vs D5, P<0.001 for D1 vs D10; one-way ANOVA). (Γ) Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP 

ζηνλ έληεξν θάησ από ηνλ έιεγρν ηνπ ges-1 ππνθηλήηε παξαηεξήζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο θαη 

ειέγρζεθαλ γηα ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα κε ηε ρξήζε αληηζώκαηνο γηα ηε GFP. (Γ) Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ 

mtmCherry ζηνπο λεπξώλεο θάησ από ηνλ έιεγρν ηνπ unc-119 ππνθηλήηε παξαηεξήζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

γήξαλζεο θαη ειέγρζεθαλ γηα ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα. Δλδεηθηηθέο εηθόλεο παξαηήζνληαη ζηα δεμηά γηα ηηο εκέξεο 1, 3, 

5 θαη 10 (D1, D3, D5, D10). (n>70 animals per assay; P<0.001 for D1 vs D3, P<0.001 for D1 vs D5, P<0.001 for D1 

vs D10; one-way ANOVA). (E) Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζηνλ έληεξν θάησ από ηνλ έιεγρν ηνπ ges-1 

ππνθηλήηε παξαηεξήζεθαλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο θαη ειέγρζεθαλ γηα ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα. Δλδεηθηηθέο 

εηθόλεο παξαηήζνληαη ζηα δεμηά γηα ηηο εκέξεο 1, 3, 5, 10, 15 θαη 20 (D1, D3, D5, D10, D15, D20). (n>70 animals per 

assay; P<0.001 for D1 vs D3, P<0.001 for D1 vs D5, P<0.001 for D1 vs D10, P<0.001 for D1 vs D15, P<0.001 for D1 

vs D20; one-way ANOVA). Scale bars, 100κm. Οη γξακκέο ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. 
  

Γηα λα κειεηήζνπκε ζπγθεθξηκέλα ηε δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο, ρσξίο λα επεξεάζνπκε 

άιιεο κνξθέο απηνθαγίαο, ζηνρεύζακε θαη ζηγήζακε ην γνλίδην dct-1 (DAF-16/FOXO 

Controlled, germline Tumour affecting-1) (Oh et al., 2006; Pinkston-Goose and Kenyon, 2007). 

ύκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία νη κηηνρνλδξηαθέο πξσηεΐλεο ΝΗΥ/BNIP3L θαη BNIP3 (Nip3-like 

protein X/Bcl-2 and adenovirus E1B interacting protein) ζηα ζειαζηηθά θαη ε Αtg32 ζηε δύκε 

είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο, ρσξίο ε έιιεηςή ηνπο λα επεξεάδεη ηνλ 

επξύηεξν κεραληζκό ηεο απηνθαγίαο ηνπ θπηηάξνπ. Σν νκόινγν ησλ πξσηετλώλ ΝΗΥ/BNIP3L 

ησλ ζειαζηηθώλ ζηνλ C. elegans είλαη ε πξσηεΐλε DCT-1 (Δηθόλα 3Α). Σν γνλίδην dct-1 

ξπζκίδεηαη ζε επίπεδν κεηαγξαθήο από ηνλ κεηαγξαθηθό παξάγνληα DAF-16 (Pinkston-Gosse 

and Kenyon, 2007) (Eηθόλα 2Γ). NIX/BNIP3L ιεηηνπξγεί σο ππνδνρέαο ηεο κηηνθαγίαο θαη 

αιιειεπηδξά κε ηελ κεκβξαληθή πξσηεΐλε ησλ απηνθαγνζσκάησλ Atg8/LC3, κέζσ ηνπ κνηίβνπ 

Trp-X-X-Leu (WXXL) θαη ηεο πξσηετληθήο επηθξάηεηαο MER (domain), πξνσζώληαο ηελ 

εμάιεηςε ησλ κηηνρνλδξίσλ θαηά ηελ δηάξθεηα αλάπηπμεο ησλ εξπζξνθπηηάξσλ (Scweers et al., 

2007; Sandoval et al., 2008; Zhang et al., 2012; Zhu et al., 2012). 

http://wormbase.org/db/misc/person?name=WBPerson1157;class=Person
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Δηθόλα 2. Μεησκέλε απόδνζε ηεο κηηνθαγίαο πξνθαιέη ηελ ζπζζώξεπζε ησλ κηηνρνλδξίσλ. (A) Καηαζηνιή ηεο 

έθξαζεο ηνπ bec-1 πξνθαιεί αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο ζε λεαξά δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP 

ζην έληεξν (n>70 animals per assay; P<0.0001 for wt vs bec-1(RNAi); unpaired t-test). (B) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο 

ησλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1 πξνθαιεί αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο ζε λεαξά δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ 

mtGFP ζην έληεξν (n>100 animals per assay; P< 0.001 for wt vs dct-1(RNAi), P<0.001 for wt vs pink-1(RNAi), P< 

0.001 for wt vs pdr-1(RNAi) ; one-way ANOVA). Scale bar, 100κm. (Γ) Νεαξά δώα αγξίνπ ηύπνπ, dct-1(tm376), pink-

1(tm1779) θαη pdr-1(gk448) κεηαιιάγκαηα παξαηεξήζεθαλ θαη ειέγρζεθαλ γηα ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα έπεηηα από 

ρξώζε κε MitoTracker Red FM. Δλδεηθηηθέο εηθόλεο παξαηήζνληαη ζηα δεμηά (n>70 animals per assay; P<0.001 for wt 

vs dct-1(tm376), P<0.001 for wt vs pink-1(tm1779), P<0.001 for wt vs pdr-1(gk448); one-way ANOVA). Scale bars, 

100κm.  (Γ) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ dct-1 θαη pink-1 πξνθαιεί αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο ζε λεαξά 

δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζηνπο κύεο ηνπ ζώκαηνο (n>100 animals per assay; P< 0.001 for wt vs dct-

1(RNAi), P<0.001 for wt vs pink-1(RNAi); one-way ANOVA). Size bars, 20κm. (E) Σα επίπεδα mRNA ηνπ γνληδίνπ 

dct-1 ζε αγξίνπ ηύπνπ, dct-1(tm376), dct-1(RNAi), daf-2(e1370) θαη daf-16(mu86). (Z) Καηαζηνιή ησλ dct-1, pink-1 

θαη pdr-1 γνληδίσλ ζε λεαξά δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζηνπο κύεο ηνπ ζώκαηνο νδεγεί ζε 

απνδηνξγαλσκέλν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν. (H) Οη πξσηεΐλεο DCT-1 θαη LGG-1 ζπλεληνπίδνληαη ζε δηαγνληδηαθά δώα 

πνπ εθθξάδνπλ ηαπηόρξνλα ηελ πξσηεΐλε DCT-1::GFP θαη ηελ πξσηεΐλε ησλ απηνθαγνζσκάησλ DsRed::LGG-1. 

Scale bars, 20κm. Οη γξακκέο ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. 
  

ηνλ C. elegans, ε DCT-1 εθθξάδεηαη επξέσο ζε όινπο ηνπο ηζηνύο θαη ζε όια ηα 

αλαπηπμηαθά ζηάδηα (Δηθόλα 3Β, Γ). Ζ DCT-1 είλαη κηα κεκβξαληθά ελζσκαησκέλε πξσηεΐλε 

θαη εληνπίδεηαη εηδηθά ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε (Eηθόλα 3Γ-Ε, Δηθόλα 4Α, Β). 

Ζ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ dct-1 ξπζκίδεηαη κεξηθώο από ηνλ DAF-16 κεηαγξαθηθό παξάγνληα  

παξνπζηάδνληαο απμεκέλα επίπεδα έθθξαζεο όηαλ ην κνλνπάηη insulin/IGF-1 είλαη αλελεξγό ζηα 

κεηαιιαγκέλα δώα daf-2(e1370). Tα δώα απηά εκθαλίδνπλ απμεκέλα επίπεδα δηάξθεηαο δσήο 

ιόγσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα DAF-16, ν νπνίνο ελεξγνπνηείηαη όηαλ ην 

κνλνπάηη insulin/IGF-1 είλαη αλελεξγό θαη εηζέξρεηαη ζην εζσηεξηθό ηνπ ππξήλα (Henderson and 
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Johnson, 2001; Lee et al., 2001; Lin et al., 2001) όπνπ θαη ελεξγνπνηεί ηελ κεηαγξαθή γνληδίσλ 

πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε επηβίσζε ηνπ νξγαληζκνύ, ηελ αληηκεηώπηζε ηνπ νμεηδσηηθνύ ζηξεο θαη 

ηνπ ζεξκηθνύ ζνθ, ηελ έκθπηε αλνζία, ην κεηαβνιηζκό θαη ηελ απηνθαγία (Antebi, 2007; Honda 

and Honda, 1999; Lee et al., 2003; McElwee et al., 2004; Melendez et al., 2003; Murphy et al., 

2003) (Δηθόλα 2Γ). Bξήθακε όηη παξόκνηα κε ηε BEC-1, ε αλεπάξθεηα ζηελ πξσηεΐλε DCT-1 

απμάλεη ηελ κηηνρνλδξηαθή κάδα ζε λεαξά ελήιηθα δώα (Δηθόλα 2Β, Γ). 
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Δηθόλα 3. Πξόηππν έθθξαζεο θαη ε ηνπνινγία ηεο DCT-1 πξσηεΐλεο. (Α) Ζ DCT-1 είλαη νκόινγε ηεο BNIP3 θαη 

ηεο BNIP3L/NIX ζηνλ λεκαηώδε C. elegans. ηνίρηζε ησλ πξσηετληθώλ αιιεινπρηώλ ησλ DCT-1, BNIP3 θαη 

BNIP3L/NIX. Ζ δηακεκβξαληθή πεξηνρή ησλ πξσηετλώλ έρεη ζεκαλζεί κε πξάζηλν, ην WxxL κνηίβν κε θόθθηλν, ε 

MER πξσηετληθή επηθξάηεηα κε θίηξηλν θαη ε BH3 πξσηετληθή επηθξάηεηα κε γαιάδην ρξώκα. Β) H DCT-1 πξσηεΐλε 

εθθξάδεηαη ζε όινπ ηνπο ηζηνύο ηνπ λεκαηώδε C. elegans. (Γ) H DCT-1 εληνπίδεηαη ζηα έκβξπα θαη ε έθθξαζή ηεο 

παξακέλεη πςειή ζε όια ηα αλαπηπμηαθά ζηάδηα ηνπ λεκαηώδε. (Γ) H DCT-1 εληνπίδεηαη ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε 

ησλ κηηνρόλδξίσλ. (Δ, Ε) H DCT-1::GFP ζπλεληνπίδεηαη κε ηε ρξσζηηθή MitoTracker Red FM ζην έληεξν θαη ζε 

άμνλεο λεπξώλσλ. Scale bar, 50κm. 

Μειέηεο ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ δηθηύνπ ζην λεκαηώδε C. elegans έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί 

παξαηεξώληαο ην κηηνρνλδξηαθό δίθηπν πνπ εκθαλίδεηαη ζηνπο κπο ηνπ ζώκαηνο (body wall 

muscles) θαη ζην έληεξν (intestine) ησλ δώσλ. Σα κηηνρόλδξηα ζηνπο κύεο ηνπ C. elegans 

ζρεκαηίδνπλ έλα ζσιελνεηδέο, επίκεθεο θαη πνιύ θαιά νξγαλσκέλν δίθηπν (Ichishita et al., 

2008; Lee et al., 2003). Σν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν δηαηξέρεη όιν ην ζώκα ηνπ νξγαληζκνύ θαη 

θαίλεηαη λα αθνινπζά ην δίθηπν ησλ κπτθώλ ηλώλ (myofibrils). Οη κπτθέο ίλεο απνηεινύλ ηελ 

βαζηθή κνλάδα ησλ κπώλ. Οη κύεο απνηεινύληαη από ζσιελνεηδή θύηηαξα πνπ νλνκάδνληαη 

κπνθύηηξα. Σα κπνθύηηαξα απνηεινύληαη από ηηο κπτθέο ίλεο. Οη κπτθέο ίλεο απνηεινύληαη από 

κεγάιεο πξσηεΐλεο όπσο είλαη ε αθηίλε, ε κπνζίλε θαη ε ηηηίλε. Απηέο νη πξσηεΐλεο 

νξγαλώλνληαη ζε ιεπηέο ίλεο θαη παρηά λεκάηηα, ηα νπνία επαλαιακβάλνληαη θαηά κήθνο ησλ 
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κπτθώλ ηλώλ θαη ζρεκαηίδνπλ ηα ιεγόκελα ζαξθνκεξή. Tα κηηνρόλδξηα ζην έλεηξν ζρεκαηίδνπλ 

έλα πνιπ ππθλά νξγαλσκέλν δίθηπν. Παξαηεζήζακε όηη ε κνξθνινγία ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ 

δηθηύνπ παξακνξθώλεηαη απνπζία ηεο DCT-1. Φαίλεηαη ινηπόλ όηη ε θαηαζηνιή ηνπ γνληδίνπ 

dct-1 πξνθαιεί ηελ απνδηνξγάλσζε ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ δηθηύνπ θαζώο θαη ηελ θαηαθεξκάηηζή 

ηνπ. Δπηπιένλ, παξαηεξείηαη δεκηνπξγία κηηνρνλδξηαθώλ ζπζσκαησκάησλ (Δηθόλα 2Ε). 
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Δηθόλα 4. Ζ DCT-1 είλαη κηα δηακεκβξαληθή πξσηεΐλε θαη εληνπίδεηαη ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ 

κηηνρνλδξίσλ. (Α) Ζ DCT-1::GFP ζπλεληνπίδεηαη κε ηελ πξσηεΐλε INVOM::RFP πνπ είλαη γλσζηό όηη εληνπίδεηαη 

ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε. Scale bar, 10κm θαη 5κm. (Β) Μηηνρόλδξηα απνκνλώζεθαλ από 

δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ pdct-1DCT-1::GFP. ηε ζπλέρεηα επσάζηεθαλ κε πξσηετλάζε Κ (Prtoeinase K; MPK 

lane 2) ή κε sodium carbonate γηα λα δηαρσξίζηνπλ ηα κεκβξαληθά (P) από ηα δηαιπηά (S) κέξε ησλ κηηνρνλδξίσλ 

(lane 3, 4). Ζ πξσηεΐλε DCT-1 είλαη πξνζβάζηκε ζηε δξάζε ηεο πξσηετλάζεο Κ θαη εληνπίδεηαη ζηα κεκβξαληθά κέξε 

ησλ κηηνρνλδξίσλ ζε αληίζεζε κε ηελ γλσζηή κηηνρνλδξηαθή πξσηεΐλε ηε κήηξαο ησλ κηηνρνλδξίσλ, HSP-60.  

Σα παξαπάλσ απνηειέζκαηα ππνδεηθλύνπλ όηη ε DCT-1 είλαη νξζόινγε ησλ NIX/BNIP3L 

θαη BNIP3 πξσηετλώλ ζηνλ C. elegans, θαη ιεηηνπξγεί σο ξπζκηζηήο θιεηδί ηεο κηηνθαγίαο. 

Δπηπιένλ, ε DCT-1 πεξηιακβάλεη ην κνηίβν WXXL θαη ηελ MER πξσηετληθή επηθξάηεηα θαη  

ζπλεληνπίδεηαη κε ηελ πξσηεΐλε ησλ απηνθαγνζσκάησλ  LGG-1, ε νπνία είλαη νκόινγε ησλ 

Atg8/LC3 ζηνλ C. elegans (Δηθόλα 2Ζ). 

Δθηόο από ηελ πξσηεΐλε DCT-1, ειέγμακε θαη ηνλ ξόιν ηεο κηηνρνλδξηαθήο θηλάζεο 

PINK1 θαη ηεο Δ3 ιηγάζεο νπβηθηηίλεο Parkin ζηελ κηηνθαγία θαη ηελ δηαηήξεζε ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο ζηνλ C. elegans. H PINK1 ζε θαλνληθέο ζπλζήθεο απνηθνδνκείηαη 

ζηα κηηνρόλδξηα από ηηο κηηνρνλδξηαθέο πξσηεάζεο. ηελ πεξίπησζε κηηνρνλδξηαθώλ βιαβώλ, ε 

απνηθνδόκεζε PINK1 αλαζηέιιεηαη θαη κε απνηέιεζκα λα ζπζζσξεύεηαη ζηα κηηνρόλδξηα. ηε 

ζπλέρεηα ζηξαηνινγεί ηελ Parkin ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε (Lazarou et al., 2012; 

Narendra et al., 2008; Narendra et al., 2010). Με ηε ζεηξά ηεο, ε Parkin νπβηθηηηλπιηώλεη αξθεηέο 

κεκβξαληθέο πξσηεΐλεο ηεο εμσηεξηθήο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο, όπσο είλαη νη MFN1/2 θαη 

πξσηεΐλεο ηνπ TOM ζπκπιόθνπ,  καξθάξνληαο ηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα ώζηε λα 

απαπνκαθξπλζνύλ κε ηελ δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο (Chan et al., 2011; Chen and Dorn, 2013; 

Gegg et al., 2010; Palikaras and Tavernarakis, 2014; Yoshii et al., 2011).  
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Ζ θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ pink-1 θαη pdr-1 απμάλεη ηελ κηηνρνλδξηαθή 

κάδα θαη απνδηνξγαλώλεη ην κηηνρνλδξηαθό δίθηπν ζε λεαξά ελήιηθα δώα (Δηθόλα 2Β-Γ, Ε). Tα 

απνηειέζκαηα απηά είλαη όκνηα κε ηα απνηειέζκαηα πνπ παξαηεξήζακε θαη από ηελ ζίγεζε ηνπ 

γνληδίνπ dct-1, γεγνλόο πνπ ππνδειώλεη όηη ηα γνλίδηα dct-1, pink-1 θαη pdr-1 ζπκκεηέρνπλ ζε 

θνηλό γελεηηθό κνλνπάηη πνπ ειέγρεη ηε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία θαη νκνηόζηαζε. Δπηπιένλ, ε 

απμεκέλε κηηνρνλδξηαθή κάδα πνπ παξαηεξείηαη ζηα κεηαιιάγκαηα ησλ dct-1, pink-1 και pdr-1 

γνληδίσλ δελ νθείιεηαη ζε έλα αληηζηαζκηθό κεραληζκό πνπ απμάλεη ηελ κηηνρνλδξηαθή κάδα 

ιόγσ απμεκέλεο κηηνρνλδξηαθήο βιάβεο, νύηε ιόγσ απμεκέλσλ επηπέδσλ κηηνρνλδξηαθήο 

βηνγέλεζεο, νύηε ιόγσ κεησκέλεο απνηειεζκαηηθόηεηαο ηνπ πξσηεαζώκαηνο, νπηε ζε 

δηαθπκάλζεηο ηεο ελεξγόηεηαο ησλ ηζηνεηδηθώλ ππνθηλεηώλ πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ (Δηθόλα 5). 

 

Δηθόλα 5. Ζ κηηνρνλδξηαθή κάδα δελ επεξεάδεηαη από δπζιεηηνπξγίεο ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο. (A) 

Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ πξσηετλώλ PHB-1, PHB-2, CLK-1 θαη ISP-1 δελ επεξεάδεη ηε κηηνρνλδξηαθή κάδα ζε 

δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζην έληεξν (n=100; n.s., P>0.05; one-way ANOVA). (B, Γ) Σαπηόρξνλε 

RNAi ζίγεζε γηα ηα γνλίδηα phb-1/dct-1, phb-1/pink-1, phb-1/pdr-1, phb-2/dct-1, pink-1/ phb-2, phb-2/pdr-1, isp-1/dct-

1, pink-1/isp-1, pdr-1/isp-1, clk-1/dct-1, pink-1/clk-1, clk-1/pdr-1 πξνθαιεί αύμεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο (n=100; 

***P<0.001; one-way ANOVA). (Γ) Καηαζηνιή ησλ DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 πξνθαιεί αύμεζε ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο κάδαο ζε δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζην έληεξν. Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ 

mtGFP ζην έληεξν κεγάισζαλ παξνπζία EtBr γηα κηα γεληά ώζηε λα εκπνδίζνπκε ηελ κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε. Παξ’ 

όια απηά, ε θαηαζηνιή ησλ DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 ζε δώα πνπ κεγάισζαλ παξνπζία EtBr πξνθαιεί αύμεζε ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο κάδαο  (n=100; ***P<0.001; one-way ANOVA). (Δ) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ πξσηετλώλ PBS-5 

θαη RPN-6, νη νπνίεο απνηεινύλ δνκηθά ζπζηαηηθά ηνπ πξσηεαζώκαηνο, νδεγνύλ ζε κείσζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κάδαο 

(n=100; ***P<0.001; one-way ANOVA). (Ε, Ζ, Θ) Σα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ges-1, myo-3 θαη unc-119 

παξακέλνπλ ζρεηηθά ζηαζεξά θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο θαη έπεηηα από θαηαζηνιήο ηεο απηνθαγίαο ή ηνπ 

πξσηεαζώκαηνο (n=100; n.s., P>0.05, **P<0.01; one-way ANOVA). Οη γξακκέο ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. 
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Δπηπιένλ, ην απνδηνξγαλσκέλν κηηνρνλδξηαθό δίηθπν πνπ παξαηεξείηαη κε ηελ απώιεηα 

ησλ DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 είλαη απνηέιεζκα δεπηεξεπόλησλ γεγνλόησλ πνπ νθείινληαη 

ζηελ κεησκέλε κηηνθαγία, αθνύ θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1  δελ 

κεηαβάιιεη πεξαηηέξσ ην ήδε θαηαθεξκαηηζκέλν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν ησλ FZO-1 

κεηαιιαγκάησλ (FZO-1 είλαη νκόινγε πξσηεΐλε κε απηέο ησλ ζειαζηηθώλ MFN-1/-2), ή ην πνιύ 

ζπλδεδεκέλν θαη ππθλό κηηνρνλδξηαθό δίθηπν ησλ DRP-1 κεηαιιαγκάησλ (DRP-1 είλαη νκόινγε 

πξσηεΐλε κε ηελ Dynamin Related Protein 1 ζηα ζειαζηηθά) (Δηθόλα 6). Οη πξσηεΐλεο FZO-1 θαη 

DRP-1 έρνπλ πξσηαγσληζηηθό ξόιν ζηε δηακόξθσζε ηνπ κεγέζνπο θαη ηεο δηαηήξεζεο ηεο 

νκνηόζηαζεο ηνπ κηηνρoλδξηαθνύ δηθηύνπ, θαζώο ειέγρνπλ ηηο δηαδηθαζίεο ζράζεο θαη ζύληεμεο 

ησλ κηηνρνλδξίσλ (Rolland, 2014). 

 

Δηθόλα 6. Ζ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο δελ επεξεάδεη ηελ κνξθνινγία ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ δηθηύνπ ζηα fzo-1 

θαη drp-1 κεηαιιάγκαηα. (A) Μείσζε ηεο κηηνθαγίαο έπεηηα από ζίγεζε ησλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1 πξνθαιεί 

απνδηνξγαλσκέλν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν ζε αγξίνπ ηύπνπ δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζην έληεξν θαη δελ επεξεάδεη 

πεξαηηέξσ ην ήδε θαηεζηξακκέλν δίθηπν ησλ FZO-1 θαη DRP-1 θαηεζηαικέλσλ δώσλ. Scale bar, 20κm. (B, Γ) 

Καηαζηνιή ησλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1 πξνθαιεί απνδηνξγαλσκέλν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν ζε αγξίνπ ηύπνπ δώα πνπ 

εθθξάδνπλ mtGFP ζηνπο κύεο ηνπ ζώκαηνο. Σαπηόρξνλε ζίγεζε ησλ fzo-1/dct-1, pink-1/fzo-1 θαη fzo-1/pdr-1 ή των  

drp-1/dct-1, pink-1/drp-1 θαη pdr-1/drp-1 δελ πξνθαιεί επηπιένλ αιιαγέο ζην ήδε θαηεζηξακκέλν θαη 

απνδηνξγαλσκέλν κηηνρνλδξηαθό δίθηπν. (n=100; n.s., P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). Οη γξακκέο 

ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. 
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IΗ. In vivo ζπζηήκαηα κηθξνζθνπηθήο απεηθόληζεο ηεο κηηνθαγίαο 

 
Παξά ηελ πξόνδν ζηελ θαηαλόεζε ησλ κνξηαθώλ κεραληζκώλ πνπ ξπζκίδνπλ ηε 

δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο, δελ ππάξρεη αθόκε δηαζέζηκν έλα in vivo ζύζηεκα γηα ηελ 

παξαθνινύζεζε ηεο απνβνιήο ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ ζε πνιπθύηηαξνπο 

νξγαληζκνύο. ηελ παξνύζα δηδηαθηνξηθή δηαηξηβή παξνπζηάδνπκε ηελ αλάπηπμε δύν ζύλζεησλ 

ζπζηεκάησλ γηα ηελ παξαθνινύζεζε ηεο κηηνθαγίαο in vivo ζε δσληαλά άηνκα. Δπηπιένλ, 

αλαθαιύςακε δηάθνξεο ζπλζήθεο πνπ είηε πξνθαινύλ είηε θαηαζηέιινπλ ηελ κηηνθαγία ζην 

λεκαηώδε Caenrhabditis elegans. 

Αξρηθά δεκηνπξγήζακε δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ ην βηναηζζεηήηεξα Rosella ζηα 

κηηνρόλδξηα (mtRosella) ζηνπο κπο ηνπ ζώκαηνο (body wall muscles). Ζ Rosella απνηειεί έλαλ 

εηδηθήο θαηαζθεπήο αηζζεηήξα πνπ πεξηιακβάλεη ηελ θζνξίδνπζα πξσηεΐλε DsRed, ε νπνία είλαη 

αλζεθηηθή ζε ρακειέο ηηκέο pH, ζπγρσλεπκέλε κε κηα παξαιιαγή ηεο θζνξίδνπζαο πξσηεΐλεο 

GFP, ε νπνία είλαη επαίζζεηε ζε ρακειέο ηηκέο pH. ε θαλνληθέο ζπλζήθεο, ηα κηηνρόλδξηα 

εθθξάδνπλ θαη ηηο δύν θζνξίδνπζεο πξσηεΐλεο. ηαλ έρνπκε επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο, ηα 

κηηνρόλδξηα εγθνιπώλνληαη από ηα απηνθαγνζώκαηα θαη ζηε ζπλέρεηα ζπγρσλεύνληαη κε ηα 

ιπζνζώκαηα. Δθθξάζακε ηελ mtRosella ζηελ εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε, έηζη ινηπόλ, 

όηαλ ηα κηηνρόλδξηα έξζνπλ ζε επαθή κε ην όμηλν πεξηβάιινλ ησλ ιπζνζσκάησλ ην ζήκα από ηε 

GFP ζβήλεη ελώ ην ζήκα από ηε DsRed παξακέλεη ζηαζεξό. Ο βηναηζζεηήξαο απηόο έρεη 

ρξεζηκνπνηεζεί κε επηηπρία ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο γηα ηελ παξαθνινύζεζε ηεο κηηνθαγίαο 

ζην κνλνθύηηαξν νξγαληζκό Saccharomyces cerevisiae (Rosado et al., 2008; Mijaljica, 2011). 

ηε ζπλέρεηα, εμεηάζακε δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ ηελ mtRosella, ππό θαλνληθέο θαη 

ζπλζήθεο πνπ είλαη γλσζηό όηη επάγνπλ ηελ δηαδηθαζία ηο κηηνθαγίαο, όπσο νμεηδσηηθό ζηξεο, 

κηηνρνλδξηαθό ζηξεο θαη ζεξκηθό ζηξεο. ιεο νη παξαπάλσ ζπλζήθεο κεηώλνπλ ηελ αλαινγία 

GFP/DsRed ηνπ θζνξηζκνύ ηεο Rosella, γεγνλόο πνπ δειώλεη ηελ δηέγεξζε κηηνθαγίαο (Δηθόλα 

7Α). 
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Δηθόλα 7. In vivo κηθξνζθνπηθή απεηθόληζε ηεο κηηνθαγίαο κε ηε ρξήζε ηνπ βηναηζζεηήξα mtRosella. (Α) 
Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtRosella ζηνπο κύεο ηνπ ζώκαηνο επσάζηεθαλ ζε daf-2(RNAi), paraquat, CCCP 

θαη ζηνπο 37νC. H επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο παξαηεξείηαη από ηελ κείσζε ηνπ ιόγνπ GFP (pH sensitive)/DsRed (pH 

insensitive). Οη πξσηεΐλεο DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο (n=100; n.s., 

P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Β) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ dct-1, pdr-1 κεηώλεη ηελ επαγσγή ηεο 

κηηνθαγίαο παξνπζία paraquat. Σαπηόρξνλε ζίγεζε ησλ dct-1/pdr-1 δελ πξνθαιεί παξαπάλσ κείσζε ησλ επηπέδσλ 

κηηνθαγίαο (n=100; n.s., P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Γ) H θαηαζηνιή ηνπ κεραληζκνύ ηεο γεληθήο 

απηνθαγίαο αλαζηέιιεη ηε κηηνθαγία (n=100; n.s., P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). Οη γξακκέο ζθάικαηνο 

δειώλνπλ ην S.E.M. 

 

Δθηόο από ηε mtRosella, δεκηνπξγήζακε δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ ηε ρηκαηξηθή 

πξσηεΐλε DsRed::LGG-1, ε νπνία ρξεζηκνπνηείηαη σο δείθηεο ησλ απηνθαγνζσκάησλ, θαη ηε 

θζνξίδνπζα πξσηεΐλε GFP ζπλδεδεκέλε κε έλα πεπηίδην ζηληάιν πνπ ηελ νδεγεί ζηα κηηνρόλδξηα 

(mtGFP). Ζ πξσηεΐλε DsRed::LGG-1 εθξθάδεηαη θάησ από ηνλ έιεγρν ηνπ ελδνγελνύο 

ππνθηλεηή ηεο LGG-1 πξσηεΐλεο, ελώ ε mtGFP εθθξάδεηαη κόλν ζηνπο κύεο ηνπ ζώκαηνο. ηε 

ζπλέρεηα, εμεηάζακε ηα δηαγνληδηαθά δώα ππό θαλνληθέο ζπλζήθεο θαη ζπλζήθεο πνπ επάγνπλ 

ηελ κηηνθαγία, όπσο νμεηδσηηθό ζηξεο, κηηνρνλδξηαθό ζηξεο θαη ζεξκηθό ζηξεο. ιεο νη 

παξαπάλσ ζπλζήθεο δηεξγείξνπλ ηε κηηνθαγία θαη επάγνπλ ηνλ ζρεκαηηζκό απηνθαγνζσκάησλ 

πνπ ζπλεληνπίδνληαη κε ηα κηηνρόλδξηα ζηνπ κπο ηνπ ζώκαηνο (Δηθόλα 8Α-Γ). 

Δπηπιένλ, ρξεζηκνπνηώληαο θαη ηα δύν ζπζηήκαηα κηθξνζθνπηθή απεηθόληζεο ηεο 

κηηνθαγίαο in vivo, παξαηεξήζακε όηη ηα επίπεδα ηεο κηηνθαγίαο είλαη πςειά όηαλ ην κνλνπάηη 

insulin/IGF-1 είλαη αλελεξγό κεηά από ζίγεζε ηνπ γνληδίνπ daf-2 (Δηθόλα 7Α, Γ θαη Δηθόλα 8Α, 

Γ). Αθόκα βξήθακε όηη ε επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο θάησ από ζπζλήθεο νμεηδσηηθνύ ζηξεο, 
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κηηνρνλδξηαθνύ ζηξεο, ζεξκηθνύ ζηξεο θαη ρακειώλ επηπέδσλ ηλζνπιίλεο εμαξηάηαη από ηελ 

δξάζε ησλ DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 πξσηετλώλ (Eηθόλα 7Α, Β θαη Δηθόλα 8Α, Β). H 

ηαπηόρξνλε ζίγεζε ησλ dct-1 θαη pdr-1 δελ νδεγεί ζε πεξαηηέξσ κείσζε ηεο κηηνθαγίαο θάησ 

από ζπλζήθεο νμεηδσηηθνύ ζηξεο ζεκεηώλνληαο όηη ηα δύν απηά γνλίδηα ζπκκεηέρνπλ ζην ηδην 

γελεηηθό κνλνπάηη γηα λα ξπζκίζνπλ ηελ κηηνθαγία (Δηθόλα 7Β). Δπηπιένλ, αλαζηέιινληαο ηνλ 

γεληθό κεραληζκό ηεο απηνθαγίαο κέζσ ηεο ζίγεζεο ηνπ lgg-1 γνληδίνπ εκπνδίδνπκε ηελ 

δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο (Eηθόλα 7Γ). Δπαιεζεύνληαο όηη ε εηδηθή κηηνρνλδξηαθή απηνθαγία 

ρξεηάδεηαη ηελ ύπαξμε ησλ θπξίσο δνκηθώλ ζπζηαηηθώλ ηεο γεληθήο απηνθαγίαο γηα λα 

πξαγκαηνπνηεζεί. 

Α Β

Γ

 

Δηθόλα 8. Ζ κηηνθαγία επάγεηαη θάησ από ζπζήθεο ζηξεο θαη απαηηέη ηελ δξάζε ησλ DCT-1 θαη PINK-1 

πξσηετλώλ. (Α, Β, Γ) Δπαγσγή ηεο κηηνθαγίαο ζε ζπλζήθεο ζηξεο (ρακειά επίπεδα ηλζνπιίλεο (daf-2(RNAi), ζεξκηθό 

ζηξεο, κηηνρνλδξηαθό ζηξεο (CCCP) θαη νμεηδσηηθό ζηξεο (paraquat)). Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP 

(κηηνρόλδξηα) θαη ηελ απηνθαγνζσκηθή πξσηεΐλε DsRed::LGG-1 (απηνθαγνζώκαηα) ζηνπο κύεο ηνπ ζώκαηνο. Ζ 

κηηνθαγία παξαηεξείηαη κε ηνλ ζπλεληνπηζκό ησλ mtGFP θαη DsRed::LGG-1 πξσηετλώλ. Ζ θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο 

ησλ γνληδίσλ dct-1 θαη pink-1 αλαζηέιιεη ηε δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο. Scale bar, 20κm, 10κm. 
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III. Ο ξόινο ηεο κηηνθαγίαο ζηε γήξαλζε θαη ζηελ αληηκεηώπηζε ζπλζεθώλ 

ζηξεο 

Γηα λα κειεηήζνπκε ηε ζπκβνιή ηεο κηηνθαγίαο ζηελ καξθνδσία θαη ηε γήξαλζε, 

θαηαζηείιακε ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1 ζε αγξίνπ ηύπνπ άηνκα θαη ζε 

κεηαιιάγκαηα πνπ παξνπζηάδνπλ απμεκέλε δηάξθεηα δσήο. Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη ε απνπζία 

ησλ DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 πξσηετλώλ κεηώλεη ηα επίπεδα γεληθήο απηνθαγίαο θαη ηελ 

απμεκέλε δηάξθεηα δσήο ζηα κεηαιιάγκαηα daf-2(e1370), ελώ δελ επεξεάδεη ηα επίπεδα βαζηθήο 

απηνθαγίαο ή ηελ δηάξθεηα δσήο ησλ αξγίνπ ηύπνπ δώσλ ή ησλ δώσλ κε ειιεηκαηηθό κεραληζκό 

ηεο γεληθήο απηνθαγίαο (Δηθόλα 9Α-Γ θαη Δηθόλα 10Α-Ε). πκπεξαζκαηηθά, ε κηηνθαγία 

ζπκκεηέρεη ζε κεγάιν πνζνζηό ζηα απμεκέλα επίπεδα γεληθήο απηνθαγίαο πνπ παξαηεξείηαη ζηα 

daf-2(e1370) δώα θαη νη πξσηεΐλεο DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 ιεηηνπξγνύλ ζπλεξγαηηθά γηα λα 

επάγνπλ ηε κηηνθαγία θαη λα πξνάγνπλ ηελ καθξνδσία όηαλ ηα επίπεδα ηλζνπιίλεο είλαη ρακειά. 

Δμεηάζακε, επίζεο, ηε ζπκβνιή ηεο κηηνθαγίαο ζηελ απμεκέλε παξάηαζε δσήο πνπ 

πξνθαιείηαη έπεηηα από κέηξηα κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία ή από ηνλ πεξηνξηζκό ησλ 

ζεξκηδώλ ζην C. elegans. Ζ ζίγεζε ηεο έθθξαζεο είηε ηεο DCT-1 είηε ηεο PINK-1 κεηώλεη ηε 

δηάξθεηα δσήο ησλ καθξόβησλ isp-1(qm150) θαη clk-1(e2519) κεηαιιαγκάησλ. Οκνίσο, βξήθακε 

όηη ε αλεπάξθεηα ζηελ πξσηεΐλε DCT-1 ειαηηώλεη ηελ απμεκέλε δηάξθεηα δσήο ησλ  eat-

2(ad465) δώσλ (Δηθόλα 9Γ θαη Δηθόλα 10Ζ, Θ). Έηζη, ινηπόλ, θαηαιήγνπκε ζην ζπκπέξαζκα 

όηη ε κηηνθαγία είλαη έλαο θπηηαξηθόο κεραληζκόο πνπ δηαζθαιίδεη ηε καθξνδσία έπεηηα από 

δηάθνξνπο ρεηξηζκνύο πνπ απμάλνπλ ην πξνζδόθηκν δσήο ζηνλ C. elegans.  

 

Δηθόλα 9. Ζ δξάζε ηεο κηηνθαγίαο είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ απμεκέλε δηάξθεηα δσήο ησλ daf-2(e1370) θαη isp-

1(qm150) κεηαιιαγκάησλ. (Α) Ζ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο δελ επεξεάδεη ηα επίπεδα ηεο γεληθήο απηνθαγίαο. 

Καηαγξαθή ηνπ αξηζκνύ ησλ απηνθαγνζσκάησλ ζηα seam cells ζε δώα L4 ζηαδίνπ έπεηηα από dct-1(RNAi), pink-

1(RNAi) θαη pdr-1(RNAi). Καηαζηνιήο ηεο κηηνθαγίαο κεηώλεη ησλ αξηζκό ησλ απηνθαγνζσκάησλ ζε δσά πνπ έρνπλ 

ππνζηεί ζίγεζε γηα ην γνλίδην daf-2 (n=100; n.s., P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). Οη γξακκέο ζθάικαηνο 
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δειώλνπλ ην S.E.M. (Β) H θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ dct-1, pink-1, pdr-1, lgg-1 ή ε ηαπηόρξνλε 

θαηαζηνιή lgg-1/dct-1, pink-1/lgg-1 θαη lgg-1/pdr-1 δελ επεξεάδεη ηε δηάξθεηα δσήο ησλ δώσλ. (Γ, Γ) Καηαζηνιή ηεο 

κηηνθαγίαο πξνθαιεί κείσζε ζηελ απμεκέλε δηάξθεηα δσήο ησλ daf-2(e1370) θαη ησλ isp-1(qm150) κεηαιιαγκάησλ. 
 

Γηα λα δηεξεπλήζνπκε ην κεραληζκό κε ηνλ νπνίν ζπκβάιιεη ε κηηνθαγία ζηε καθξνδσία, 

ειέγμακε ηελ αληνρή ζε ζπλζήθεο ζηξεο ζε δώα κε ειεηκκαηηθό ην κεραληζκό ηεο κηηνθαγίαο, ηα 

νπνία θέξνπλ κεηαιιαγέο ζηα γνλίδηα πνπ θσδηθνπνηνύλ ηηο DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 

πξσηεΐλεο. Σα dct-1(tm376), pink-1(tm1779) θαη pdr-1(gk448) κεηαιιάγκαηα είλαη ζεκαληηθά πην 

επαίζζεηα ζε δηάθνξνπο ζηξεζνγόλνπο παξάγνληεο, όπσο ην νμεηδσηηθό ζηξεο, ην κηηνρνλδξηαθό 

ζηξεο, ην ζεξκηθό ζηξεο, ε UV αθηηλνβνιία θαη ζε ζπλζήθεο πείλαο, ζε ζύγθξηζε κε αγξίνπ 

ηύπνπ άηνκα (Δηθόλα 11Α-Δ θαη Δηθόλα 12Α, Β). Αληίζεησο, ε ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ dct-1 

πξνζδίδεη PINK-1- θαη PDR-1-εμαξηώκελε πξνζηαζία ελάληηα ζε ζπλζήθεο ζηξεο (Δηθόλα 10Μ 

θαη Δηθόλα 12Κ, Λ). Αμηνζεκείσην είλαη ην γεγνλόο όηη ην WΥΥL κνηίβν είλαη απαξαίηεην γηα 

ηελ πξνζηαζία ελάληηα ζην ζηξεο έπεηηα από ππεξέθθξαζε ηνπ dct-1 γνληδίνπ, ελώ νη επηθξάηεηεο 

MER θαη BH3 ηεο DCT-1 πξσηεΐλεο δελ είλαη απαξαίηεηεο γηα ην θαηλόηππν απηό (Δηθόλα 12Ζ-

Η). 

 

Δηθόλα 10. Ζ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο επεξεάδεη ην πξνζδόθηκν δσήο αλάινγα κε ην γελεηηθό ππόβαζξν. (Α) 

Γηάξθεηα δσήο αγξίνπ ηύπνπ, dct-1(tm376) θαη pink-1(tm1779) κεηαιιαγκάησλ (Β, Γ) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ 

PINK-1 θαη DCT-1 (Γ, Δ) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ PINK-1 θαη PDR-1 (Ε) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ησλ DCT-

1 θαη PDR-1 (Ζ) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ dct-1 γνληδίνπ ζε clk-1(e2519) κεηαιιάγκαηα (Θ) Καηαζηνιή ηεο 

έθθξαζεο ηνπ dct-1 γνληδίνπ ζε eat-2(ad465) κεηαιιάγκαηα (Η, Κ) Ζ mitohormesis δελ επεξεάδεη ηε δηάξθεηα δσήο 

ησλ δώσλ κε θαηεζηαικέλε κηηνθαγία (Λ) Σα δώα κε θαηεζηαικέλε κηηνθαγία παξνπζηάδνπλ κεησκέλε δηάξθεηα δσήο 

παξνπζία EGTA (Μ) Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ dct-1 δελ επεξεάδεη ηε δηάξθεηα δσήο ησλ αγξίνπ ηύπνπ δώσλ ή 

ησλ pink-1(tm1779) κεηαιιαγκάησλ. Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ γνληδίνπ dct-1 επηκεθύλεη ηελ κέγηζηε δηάξθεηα δσήο ησλ 
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daf-2(RNAi) δώσλ. κσο ε θαηαζηνιή ηνπ pink-1 κεηώλεη ηε δηάξθεηα δσήο ηόζν ησλ  daf-2(RNAi) δώσλ όζν θαη ησλ 

daf-2(RNAi) δώσλ πνπ ππεξεθθξάδνπλ ην dct-1 γνλίδην. 

Τπνζέζακε όηη απμεκέλε επαηζζεζία ζην ζηξεο κπνξεί λα νθείιεηαη ζηελ παξαηεηακέλε 

ζπζζώξεπζε ησλ δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ ζηα κεηαιιάγκαηα κε κεησκέλε κηηνθαγία. 

Πξάγκαηη, ζε δώα κε αλεπάξθεηα ζηηο πξσηεΐλεο DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1, αλ θαη ηα επίπεδα 

ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ DNA (mtDNA) παξακέλνπλ ζρεηηθά ακεηάβιεηα (Δηθόλα 12Ε), 

παξαηεξήζακε κείσζε ησλ επηπέδσλ ΑΣΡ, απμεκέλε παξαγσγή κηηνρνλδξηαθώλ ROS 

(mitochondrial derived ROS), απνπόισζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (mitochondrial 

membrane depolarization), απμεκέλε θαηαλάισζε νμπγόλνπ θαη απμεκέλα επίπεδα 

θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ (Ca
2+

), πνπ επηδεηλώλνληαη θάησ από ζπλζήθεο ζηξεο (Δηθόλα 

11Ε-Κ θαη Δηθόλα 12Γ-Δ). Σα επξήκαηα απηά, ζε ζπλδπαζκό κε ην απνδηνξγαλσκέλε 

κνξθνινγία ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ δηθηύνπ πνπ πξναλαθέξζεθε, δείρλνπλ όηη ε απνξξύζκηζε ηεο 

δηαδηθαζίαο ηεο κηηνθαγίαο ζπκβάιιεη ζηελ έληνλε κηηνρνλδξηαθή δπζιεηηνπξγία, επεξεάδνληαο 

ηελ νκνηόζηαζε θαη ηελ βηνζεκόηεηα νιόθιεξνπ ηνπ νξγαληζκνύ. πκπεξαζκαηηθά, ινηπόλ, νη 

πξσηεΐλεο DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1 ζπκκεηέρνπλ ζε θνηλό κνξηαθό κνλνπάηη, είλαη 

απαξαίηεηεο γηα ηελ επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο θαη ηελ απνκάθξπλζε ησλ κε ιεηηνπξγηθώλ 

κηηνρνλδξίσλ. Δπηπιένλ, από πεηξάκαηα επίζηαζεο πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ βξήθακε όηη ε 

πξσηεΐλε DCT-1 δξα κεηά από ηηο PINK-1 θαη PDR-1. 

 

Δηθόλα 11. Ζ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο επεξεάδεη ηελ αληνρή ζε δηάθνξνπο ζηξεζνγόλνπο παξάγνληεο θαη ηελ 

εύξπζκε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία. (A, B, Γ, Γ, E) Σα dct-1(tm376), pink-1(tm1779) θαη pdr-1(gk448) 

κεηαιιάγκαηα παξνπζηάδνπλ έληνλε επαηζζεζία ζε δηάθνξνπο ζηξεζνγόλνπο παξάγνληεο (ζεξκηθό ζηξεο, 

κηηνρνλδξηαθό ζηξεο, UV αθηηλνβνιία, νμεηδσηηθό ζηξεο θαη πείλα) ζε ζρέζε κε ηα αγξίνπ ηύπνπ δώα. (Z, H, Θ, Η, Κ) 

Σα dct-1(tm376), pink-1(tm1779) θαη pdr-1(gk448) κεηαιιάγκαηα παξνπζηάδνπλ (Ε) κεησκέλα επίπεδα ATP (H) 

απμεκέλα επίπεδα κηηνρνλδξηαθώλ ROS (Θ) απμεκέλα επίπεδα απνπόισζεο ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (Η) 

απμεκέλα επίπεδα θαηαλάισζεο νμπγόλνπ θαη (Κ) απμεκέλα επίπεδα θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ, ηα νπνία 

απμάλνληαη πεξαηηέξσ ππό ζπλζήθεο ζηξεο (n=100, ***P<0.001; one-way ANOVA). Οη γξακκέο ζθάικαηνο 

δειώλνπλ ην S.E.M. 
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IV. Αιιειεπίδξαζε θαη επηθνηλσλία κεηαμύ ησλ πξσηετλώλ DCT-1, PINK-1 

θαη PDR-1 ζηελ κηηνθαγία 
 

Γηα λα δηεξεπλήζνπκε ηνλ κνξηαθό κεραληζκό ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμύ ησλ πξσηεΐλσλ 

DCT-1, PINK-1 θαη PDR-1, πξαγκαηνπνηήζακε αλνζνθαηαθξήκληζε ηεο πξσηεΐλεο DCT-1 

έπεηηα από επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο από νμεηδσηηθό ζηξεο. Αθνύ αξρηθά επεμεξγαζηήθακε κε 

ηξπςίλε ηελ αλνζνθαηαθξεκληζκέλε πξσηεΐλε DCT-1, πξαγκαηνπνηήζεθε αλάιπζε ησλ 

πεπηηδίσλ κε θαζκαηνκεηξία κάδαο (mass spectrometry). Βξήθακε όηη ε DCT-1 είλαη 

νπβηθηηηλπιησκέλε ζην θαηάινηπν ιπζίλεο 26 (Κ26), κηα ηξνπνηπνίεζε ε νπνία απμάλεηαη κεηά 

από ζπλζήθεο πνπ επάγνπλ ηελ κηηνθαγία θαη εμαξηάηαη από ηελ δξάζε ηεο PINK-1 θηλάζεο 

(Δηθόλα 12Μ-Ο). 

 

Δηθόλα 12. Ζ κηηνθαγία πξνάγεη ηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο θαη ηελ αληνρή ζε 

ζηξεζνγόλνπο παξάγνληεο. 15-εκεξώλ δώα αγξίνπ ηύπνπ, dct-1(tm376), pink-1(tm1779) θαη pdr-1(gk448) 

επσάζηεθαλ (A) ζηνπο 37νC (n=100, ***P<0.001; one-way ANOVA) θαη (B) παξνπζία paraquat (n=100, ***P<0.001; 

one-way ANOVA). (Γ) Γηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ ηνλ βηναηζζεηήξα Hyper, ν νπνίνο θαηαγξάθεη ηελ 

ζπγθέλησζε ηνπ θπηηαξνπιαζκαηηθνύ ππεξνμεηδίνπ ηνπ νμπγόλνπ (H2O2). Καηαζηνιή ηεο έθξαζεο ησλ dct-1 θαη 

pink-1 γνληδίσλ πξνθαιεί αύμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ H2O2 (n=100, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Γ) Εώα κε 

θαηεζηαικέλε κηηνθαγία παξνπζηάδνπλ απμεκέλα επίπεδα κηηνρνλδξηαθώλ ROS ζε ζρέζε κε ηελ νιηθή κηηνρνλδξηαθή 

κάδα (mtGFP) (n=100, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Δ) Υξώζε κε TMRE ζηνπο 20oC θαη 25νC ζε αγξίνπ ηύπνπ 

δώα, dct-1(tm376), pink-1(tm1779) θαη pdr-1(gk448) κεηαιιάγκαηα (n=100, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Ε) Σα 

επίπεδα ηνπ mtDNA παξακέλνπλ ζηαζεξά ζηα δώα κε θαηεζηαικέλε κηηνθαγία (n=100, n.s. P>0.05; one-way 

ANOVA). (Ζ) Ο γελεηηθόο ηόπνο ηνπ dct-1 γνληδίνπ. Σν κεηάιιαγκα dct-1(tm376) είλαη νκόδπγν γηα ηελ κεηαιιαγή 

θαη θέξεη έλα έιιεηκκα 900bp ζηνλ ππνθηλεηή ηνπ γνληδίνπ. (Θ, Η) Γηαγνληδηαθά δώα πνπ ππεξεθθξάδνπλ ην γνλίδην 

dct-1 ή ην γνλίδην dct-1 κε ειιείκκαηα γηα ην κνηίβν WΥΥL, ηελ πξσηετληθή επηθξάηεηα MER θαη BH3 επσάζηεθαλ 
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(Θ) ζηνπο 37νC (n=100, n.s. P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA) θαη (I) παξνπζία paraquat (n=100, n.s. P>0.05, 

***P<0.001; one-way ANOVA). Σν κνηίβν WΥΥL είλαη απαξαίηεην γηα ηελ κηηνθαγία. (K, Λ) Εώα αγξίνπ ηύπνπ, 

dct-1(tm376), pink-1(tm1779) θαη pdr-1(gk448), ηα νπνία ππεξεθθξάδνπλ ην δηαγνλίδην pdct-1DCT-1::GFP, 

επσάζηεθαλ (Κ) ζηνπο 37νC (n=100, ***P<0.001; one-way ANOVA) θαη (Λ) παξνπζία paraquat (n=100, 

***P<0.001; one-way ANOVA). Ζ ππεξέθθξαζε ηνπ DCT-1 είλαη αξθεηή γηα λα πξνάγεη ηελ αληνρή ζε ζπλζήθεο 

ζηξεο. Ζ δξάζε ησλ πξσηετλώλ PINK-1 θαη PDR-1 είλαη απαξαίηεηε  γηα ηελ αληνρή ζην ζηξεο πνπ πξνζδίδεη ε 

ππεξέθθξαζε ηνπ DCT-1. Οη γξακκέο ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. (Μ, Ν, Ο) Ζ πξσηεΐλε DCT-1 

νπβηθηηηλπιηώλεηαη κε έλα κεραληζκό πνπ απαηηεί ηελ δξάζε ηεο PINK-1 θηλάζεο κεηά από νμεηδσηηθό ζηξεο. Ζ 

νπβηθηηηλπιίσζε πξαγκαηνπνηείηαη ζην θαηάινηπν ιπζίλε 26 (Κ26). Ζ ηξνπνπνίεζε απηή αλαθαιύθζεθε κε ηε ρξήζε 

ηεο θαζκαηνκεηξίαο κάδαο (Mass spectrometry). 

 

Οη κηηνρνλδξηαθέο βιάβεο είλαη γλσζηό όηη επάγνπλ ηελ ζπζζώξεπζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

θηλάζεο PINK1 ζηα κηηνρόλδξηα. ηε ζπλέρεηα, ε PINK1 ζηξαηνινγεί ηελ Δ3 ιηγάζε νπβηθηηίλεο 

Parkin, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο νπβηηηληιηώλεη κηα πιεζώξα πξσηετλώλ ηεο εμσηεξηθήο 

κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο, ζεκαίλνληαο κε απηό ηνλ ηξόπν ηα θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα γηα 

λα απνκαθξπλζνύλ κέζσ ηεο κηηνθαγίαο. Γείμακε όηη ε πξσηεΐλή DCT-1 βξίζθεηαη ζηελ 

εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε θαη νπβηθηηηλπιηώλεηαη, κέζσ ελόο PINK-1-εμαηξώκελνπ 

κεραληζκνύ, έπεηηα από ζπλζήθεο πνπ επάγνπλ ηελ κηηνθαγία (Δηθόλα12 Μ-Ο). Δπηπιένλ, 

δείμακε όηη ε DCT-1 ζπλεληνπίδεηαη κε ηελ PDR-1, ε νπνία είλαη νκόινγε ηεο Parkin ζηνλ C. 

elegans (Δηθόλα 13). Δπνκέλσο, ππάξρνπλ ηζρπξέο ελδείμεηο όηη ε PDR-1 είλαη ππεύζπλε γηα ηελ 

απμεκέλε νπβηθηηηλπιίσζε ηεο DCT-1. 

pdct-1DCT-1::GFP

pmyo-3PDR-1::DsRed

Merge
 

Δηθόλα 13. πλεληνπηζκόο ηνπ ππνδνρέα ηεο κηηνθαγίαο DCT-1 κε ηελ Δ3 ιηγάζε νπβηθηηίλεο PDR-1 ζε κπηθά 

θύηηαξα ζηνλ λεκαηώδε C. elegans. Οη πξσηεΐλεο PDR-1 θαη DCT-1 ζπλεληνπίδνληαη ζηα δηαγνληδηαθά δώα πνπ 

εθθξάδνπλ ηελ πξσηεΐλε PDR-1::DsRed θαη ηελ πξσηεΐλε DCT-1::GFP ζηνπο κύο ηνπ ζώκαηνο. Scale bar, 20κm. 
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V. Δπαγσγή ηεο αλάδξνκεο θπηηαξηθήο ζεκαηνδόηεζεο έπεηηα από 

θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο 

Παξά ηηο πξναλαθεξόκελεο επηπηώζεηο ζηελ κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία θαη ζηελ θπηηαξηθή 

νκνηόζηαζε ιόγν ηεο κεησκέλεο κηηνθαγίαο, ηα δώα πνπ θέξνπλ κεηαιιαγέο ζε γνλίδηα 

ππεύζπλα γηα ηελ κηηνθαγία παξνπζηάδνπλ θαλνληθή δηάξθεηα δσήο απνπζία εξεζηζκάησλ ζηξεο 

(Δηθόλα 9B-Γ θαη Δηθόλα 10Α-Ε). Γηα λα επηιύζνπκε απηό ην πξνθαλέο παξάδνμν, ζεσξήζακε 

όηη ε ζπζζώξεπζε ησλ δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ κεηά ηελ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο 

ζεκαηνδνηεί κηα αληηζηαζκηζηηθή αλάδξνκε θπηηαξηθή ζεκαηνδόηεζε, ε νπνία επάγεη ηελ 

έθθξαζε ππξεληθώλ γνληδίσλ πνπ θσδηθνπνηνύλ γηα κηηνρνλδξηαθέο πξσηεΐλεο θαη γηα πξσηεΐλεο 

πνπ είλαη ππεύζπλεο γηα ηελ αληηκεηώπηζε νμεηδσηηθώλ βιαβώλ. 

Ζ ζπζζώξεπζε κε ιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ πξνθαιεί νμεηδσηηθό ζηξεο. ηα θύηηαξα 

ζειαζηηθώλ, ν κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο Nrf2/NFE2L2 ελεξγνπνηείηαη ππό ζπλζήθεο 

νμεηδσηηθνύ ζηξεο θαη ελνξρεζηξώλεη ηελ έθθξαζε αξθεηώλ γνληδίσλ πξνσζώληαο ηελ επηβίσζε 

ησλ θπηηάξσλ (Ma, 2013; Yun and Finkel, 2014). Ο κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο SKN-1, ν 

νκόινγνο ηνπ Nrf2/NFE2L2 ζηνλ C. elegans, βξέζεθε πξόζθαηα λα ζπλδέεηαη κε ηελ 

κηηνρνλδξηαθή πξσηεΐλε PGAM-5 πνπ βξίζθεηαη ζηε εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ κηηνρνλδξίσλ 

(Paek et al., 2012). Δπηπιένλ, ε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ SKN-1 έρεη δσηηθή ζεκαζία 

ηόζν γηα ηελ καθξνδσία πνπ νθείιεηαη ζηελ δξάζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο όξκεζεο (mitohormesis) 

(Zarse et al., 2013; Schmeisser et al., 2013) όζν θαη γηα ηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

νκνηόζηαζεο (Ghose et al., 2013; Staab et al., 2014). Δλδηαθέξνλ απνηειεί ην γεγνλόο όηη ν SKN-

1 ελεξγνπνηείηαη θαηά ηελ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο (Δηθόλα 14Α θαη Δηθόλα 15Α-Γ). 

Δπηπιένλ, βξήθακε όηη ν SKN-1 είλαη ππεύζπλνο γηα ηε κεηαγξαθή αξθεηώλ ππξεληθώλ γνλίδίσλ 

ε δξάζε ησλ νπνίσλ ζρεηίδεηαη κε ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε (Δηθόλα 14Β θαη Δηθόλα 15Δ).  

Αμηνζεκείσην απνηειεί ην γεγνλόο όηη ν θύξησο ππνδνρέαο ηεο κηηνθαγίαο, DCT-1, ππόθεηληαη 

ζηνλ κεηαγξαθηθό έιεγρν ηνπ SKN-1(Δηθόλα 14Γ). Έηζη ινηπόλ, εθηόο από ηνλ DAF-16, ε 

έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ dct-1 ειέγρεηαη επίζεο θαη από ηνλ SKN-1 (Δηθόλα 14Γ). ε αληίζεζε κε 

ην dct-1, ηα γνλίδηα pink-1 θαη pdr-1 δελ ξπζκίδνληαη κεηαγξαθηθά νύηε από ηνλ SKN-1 αιιά 

νύηε από ηνλ DAF-16 (Δηθόλα 15Θ). Απηά ηα απνηειέζκαηα ππνδειώλνπλ όηη ν SKN-1 κπνξεί 

λα ειέγρεη ηε δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο κέζσ ηεο κεηαγξαθηθήο ξύζκηζεο ηνπ DCT-1 ππνδνρέα. 
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Δηθόλα 14. Ζ θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο επάγεη ηελ αλάδξνκε θπηηαξηθή ζεκαηνδόηεζε κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα SKN-1. (A) Zώα πνπ εθθξάδνπλ ην δηαγνλίδην pgst-4GFP 

παξαηεξήζεθαλ ζην κηθξνζθόπην έπεηηα από ηελ θαηαζηνιή ησλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1 γνλδηδίσλ (n=100; 

***P<0.001; one-way ANOVA). Scale bar, 100κm. (B) Σα επίπεδα mRNA ησλ γνληδίσλ atp-5, gas-1, hmg-5, tim-17, 

W09C5.8 θαη dct-1 ζε αγξίνπ ηύπνπ δώα θαη skn-1(zu129) κεηαιιάγκαηα (*P<0.01; one-way ANOVA). (Γ) Σα 

επίπεδα mRNA ηνπ dct-1 γνληδίνπ ζε δώα αγξίνπ ηύπνπ, daf-16(RNAi), skn-1(RNAi), daf-2(e1370), daf-16(RNAi);daf-

2(e1370) θαη daf-2(e1370);skn-1(RNAi) (*P<0.01; one-way ANOVA). Ζ θαηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ skn-1 γνληδίνπ 

πξνθαιεί (Γ) απνδηνξγάλσζε ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ δηθηύνπ (n=120; ***P<0.001; unpaired t-test). Scale bar, 20κm, (Δ) 

απνπόισζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο (n=100; ***P<0.01; one-way ANOVA), (Ε) αύμεζε ηνπ 

θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ (n=120; ***P<0.001; unpaired t-test) θαη (Ζ) θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο έπεηηα από 

daf-2(RNAi). Scale bar, 20κm. Οη γξακκέο ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. (Θ) ηελ εηθόλα απεηθνλίδεηαη ε ζπκβνιή 

ηνπ DCT-1 ππνδνρέα ηεο κηηνθαγίαο θαη ηνπ κεηαγξαθηθνύ παξάγνληα SKN-1 ζηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο 

θπζηνινγίαο θαη θαηά ζπλέπεηα ζηελ θπηηαξηθή νκνηόζηαζε. Ζ πξσηεΐλε DCT-1 είλαη νπζηαζηηθά ν κεζνιαβεηήο ηεο 

κηηνθαγίαο θαη κεηαγξαθηθά ξπζκίδεηαη ηόζν από ηνλ DAF-16 όζν θαη από ηνλ SKN-1. Τπό θαλνληθέο ζπλζήθεο, ηα 

βαζηθά επίπεδα κηηνθαγίαο δηαηεξνύλ ην κηηνρνλδξηαθό πιεζπζκό θαη ξπζκίδνπλ ηελ κηηνρνλδξηαθή κάδα, αλάινγα 

κε ηελ κεηαβνιηθή θαηάζηαζε ηνπ θπηηάξνπ. Ζ κηηνθαγία ελεξγνπνηείηαη θάησ από ζπλζήθεο ζηξεο γηα ηελ εμάιεηςε 

ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ θαη ηελ πξνώζεζε ηεο θπηηαξηθήο επηβίσζεο. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ SKN-1 

εληζρύεη παξάιιεια ηε κηηνθαγία θαη πξνσζεί ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε δηεγείξνληαο ηελ έθθξαζε ηεο DCT-1 θαη 

αξθεηώλ κηηνρνλδξηαθώλ γνληδίσλ. 

 

Πξάγκαηη, ζίγεζε ηεο έθξαζεο ηνπ SKN-1 νδεγεί ζε απνδηνξγαλσκέλν κηηνρνλδξηαθό 

δίθηπν, πξνθαιεί απνπόισζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο κεκβξάλεο θαη απμάλεη ηα επίπεδα 

θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ (Δηθόλα 14Γ-Ε θαη Δηθόλα 15Ζ), απνηειέζκαηα όκνηα κε ηελ 

θαηαζηνιή ηεο έθξαζεο ηνπ DCT-1 ππνδνρέα. Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη δώα πνπ θέξνπλ 

κεηαιιαγέο ζην γνλίδην skn-1 παξνπζηάδνπλ κεησκέλα επίπεδα mtDNA, ηνλίδνληαο πεξαηηέξσ ην 
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ξόιν ηνπ SKN-1 ζηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο θαη νκνηόζηαζεο (Δηθόλα 15Ε). 

Δπηπιένλ, ε επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο από ζπλζήθεο ζηξεο κεηώλεηαη δξακαηηθά κε ηελ απνπζία 

ηνπ SKN-1 (Δηθόλα 14Ζ θαη Δηθόλα 15Η, Μ). Δπίζεο, παξαηεξήζεθε όηη ε κεηαγξαθηθή 

δξαζηεξηόηεηα ηνπ DAF-16 είλαη απαξαίηεηε γηα ηε δηέγεξζε ηεο κηηνθαγίαο. Σαπηόρξνλε 

θαηαζηνιή ηεο έθξαζεο είηε DAF-16 θαη DCT-1, είηε SKN-1 θαη DCT-1, δελ πξνθαιεί 

πεξαηηέξσ κείσζε ησλ επηπέδσλ κηηνθαγίαο (Δηθόλα 15Κ), ππνδεηθλύνληαο όηη DAF-16, SKN-1 

θαη DCT-1 απνηεινύλ ζπζηαηηθά ελόο θνηλνύ κνξηαθνύ κνλνπαηηνύ πνπ ξπζκίδεη ηε κηηνθαγία. 

ίγεζε ηεο έθθξαζεο ηνπ dct-1  ή pink-1 κεηώλεη ηελ δηάξθεηα δσήο ησλ κεηαιιαγκάησλ 

ηνπ SKN-1 ζε αληίζεζε κε ηα άγξηνπ ηύπνπ δώα (Δηθόλα 15Λ), ππνδεηθλύνληαο όηη 

ελεξγνπνίεζε ηνπ SKN-1 αληηζηαζκίδεη ηε κεησκέλε βαζηθή κηηνθαγία θαη πξνζηαηεύεη ελάληηα 

ζηε ζπζζζώξεπζε ησλ δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ θαη ηνπ νμεηδσηηθνύ ζηξεο ώζηε ηα δώα 

απηά λα δηαηεξνύλ θαλνληθή δηάξθεηα δσήο. Μεγαιώλνληαο ηα δώα κε κεησκέλε κηηνθαγία 

παξνπζία αληηνμεηδσηηθώλ, όπσο ην Ν-acteyl-L-cysteine (NAC) θαη ην butylated hydroxyanisole 

(BHA) (Schulz et al., 2007; Schmeisser et al., 2013), δελ επεξεάδεη ηε δηάξθεηα δσήο ηνπο 

απνθιείνληαο ηε ζπκκεηνρή ηεο mitohormesis ζηε αλάδξνκε θπηηαξηθή ζεκαηνδόηεζε (Δηθόλα 

10 Η, Κ). ηαλ όκσο ηα δώα κε κεηώκελε κηηνθαγία κεγάισζαλ παξνπζία ethylene glycol 

tetraacetic acid (EGTA), ην νπνίν είλαη έλαο ρεκηθόο παξάγνληαο πνπ δεζκεύεη ηα ηόληα 

αζβεζηίνπ, παξαηεξείηαη κείσζε ζηε δηάξθεηα δσήο ηνπο ελώ δελ επεξεάδεηαη ε δηάξθεηα δσήο 

ησλ άγξηνπ ηύπνπ δώσλ (Δηθόλα 10Λ). Σα απμεκέλα επίπεδα θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ 

πνπ παξαηεξνύληαη ζηα δώα κε κεησκέλε έθθξαζε ησλ dct-1, pink-1 θαη pdr-1 γνληδίσλ, 

κεηώλνληαη κε ηελ παξνπζία EGTA (Δηθόλα 15Ν). Δπηπιένλ, ν κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο SKN-

1 δελ ελεξγνπνηείηαη ζε δώα κε θαηεζηαικέλε κηηνθαγία ππν ηελ παξνπζία EGTA (Δηθόλα 

15Ξ). 
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Δηθόλα 15. Ο κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο SKN-1 ειέγρεη ηε κεηαγξαθή ππξεληθώλ γνλίδησλ πνπ ζρεηίδνληαη κε 

ηε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία θαη πξνάγεη ηελ δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο. (Α) Σα επίπεδα ησλ 

γνληδίσλ ζηόρσλ ηνπ SKN-1, gst-4 θαη gst-10, ζε αγξίνπ ηύπνπ, dct-1(RNAi) θαη pink-1(RNAi) δώα  (*P<0.01; one-way 

ANOVA). Ο κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο DAF-16 (Β), ην κνλνπάηη UPRmt (Γ) θαη ην κνλνπάηη UPRER (Γ) δελ 

δηεγείξνληαη ζε ζπλζήθεο θαηεζηαικέλεο κηηνθαγίαο (n=100, n.s. P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Δ) Σα 

επίπεδα mRNA ησλ γνληδίσλ atp-5, gas-1, hmg-5, tim-17, W09C5.8 θαη dct-1 ζε αγξίνπ ηύπνπ δώα, skn-1(zu67) θαη 

skn-1(zu135) κεηαιιάγκαηα (*P<0.01; one-way ANOVA). (Ε) Σα επίπεδα mtDNA είλαη κεησκέλα ζηα skn-1(zu129) 

θαη skn-1(RNAi) κεηαιιάγκαηα (**P<0.01; one-way ANOVA). (Ζ) Καηαζηνιή ηεο έθθξαζεο ηνπ skn-1 ζε 

δηαγνληδηαθά δώα πνπ εθθξάδνπλ mtGFP ζην έληεξν πξνθαιεί θαηαθεξκαηηζκό ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ δηθηύνπ. Scale 

bar, 20κm. (Θ) Σα επίπεδα έθθξαζεο ησλ pink-1 θαη pdr-1 γνληδίσλ ζε daf-16(RNAi) θαη skn-1(RNAi) δώα (n.s. 

P>0.05; one-way ANOVA). (Η) Ζ θαηαζηνιή ηεο έθξαζεο ηνπ skn-1 κεηώλεη ηε κηηνθαγία έπεηηα από νμεηδσηηθό 

ζηξεο (n=100; n.s. P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Κ) Ο DAF-16 απαηηείηαη γηα ηελ επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο 

ζε ζπλζήθεο νμεηδσηηθνύ ζηξεο. Tαπηόρξνλε ζίγεζε ησλ daf-16/dct-1 ή skn-1/dct-1 δελ κεηώλεη πεξαηηέξσ ηελ 

κηηνθαγία έπεηηα από νμεηδσηηθό ζηξεο (n=100; n.s. P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Λ) Ζ δξάζε ηνπ SKN-1 

αληηζηαζκίδεη ηελ αλαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο ζηα dct-1(tm376) θαη pink-1(tm1779) κεηαιιάγκαηα. Κακπύιεο επηβίσζεο 

έπεηηα από ηαπηόρξνλε ζίγεζε ηνπ DCT-1 θαη SKN-1, ή PINK-1 θαη SKN-1. (Μ) Ζ δξάζε ηνπ SKN-1 απαηηείηαη γηα 

ηελ επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο θάησ από ζπλζήθεο ζεξκηθνύ θαη κηηνρνλδξηαθνύ ζηξεο. Scale bar, 20κm. (Ν) Σα επίπεδα 

θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ κεηώλνληαη παξνπζία EGTA. Σα επίπεδα θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ 

κεηξήζεθαλ ζε δηαγνληδηθά δώα πνπ εθθξάδνπλ ηνλ βηναηζζεηήξα θαηαγξαθήο ζπγθέληξσζεο αζβεζηίνπ, GCaMP2.0, 

έπεηηα από θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο, παξνπζία ή απνπζία EGTA (n=100; n.s. P>0.05, ***P<0.001; one-way 

ANOVA). (Ξ) Ζ κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ SKN-1 παξαηεξήζεθε έπεηηα από θαηαζηνιή ηεο κηηνθαγίαο, 

παξνπζία ή απνπζία EGTA (n=100; n.s. P>0.05, ***P<0.001; one-way ANOVA). (Ο) Ζ πξσηετληθή θηλάζε 

αζβεζηίνπ UNC-43 απαηηείηαη γηα ηελ επαγσγή ηεο κεηαγξαθηθήο δξαζηεξηόηεηαο ηνπ SKN-1 έπεηαηα από θαηαζηνιή 

ηεο κηηνθαγίαο (n=100; ***P<0.001; one-way ANOVA). Οη γξακκέο ζθάικαηνο δειώλνπλ ην S.E.M. 
  

Σα απμεκέλα επίπεδα θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηηνύ πξνσζνύλ ηε κηηνρνλδξηαθή 

βηνγέλεζε κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο ελόο κνξηαθνύ κνλνπαηηνύ πνπ πεξηιακβάλεη ηελ θηλάζε 
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Calcium/calmodulin-dependent protein kinase II (CaMKII), ηε p38 θηλάζε (mitogen activated 

protein kinase; ΜΑΡΚ), θαη ηνλ ζπλελεξγνπνηεηή PGC-1α (Wright et al., 2007; Ventura-Clapier 

et al., 2008). Παξαηεξήζακε όηη ε δξάζε ηεο θηλάζεο UNC-43, ε νπνία είλαη ε νκόινγε ηεο 

CaMKII ζηνλ C. elegans, ξπζκίδεη ηελ κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ SKN-1 θαηόπηλ 

θαηαζηνιήο ηεο κηηνθαγίαο, όπνπ ηα επίπεδα ηνπ θπηηαξνπιαζκαηηθνύ αζβεζηίνπ είλαη 

απμεκέλα (Δηθόλα 15Ο). 

πκπεξαζκαηηθά, νη παξαηεξήζεηο καο ππνδειώλνπλ όηη ε θπηηαξνπιαζκαηηθή αύμεζε 

ηνπ αζβεζηίνπ πνπ πξνθύπηεη θαηά ηε δπζιεηηνπξγία ηεο κηηνθαγίαο επάγεη ηελ ελεξγνπηήζε ηνπ 

SKN-1, πνπ πξνζηαηεύεη ηα θύηηαξα από ηηο αξλεηηθέο επηπηώζεηο ηεο κεησκέλεο βαζηθήο 

κηηνθαγίαο θαη νδεγεί ζηελ επηβίσζε θαη ηε δηαηήξεζε ηεο νκνηόζηαζεο ηνπ νξγαληζκνύ. 
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Καζώο έλαο νξγαληζκόο γεξλάεη, ηα θύηηαξα ζπζζσξεύνπλ κεηαιιάμεηο ηόζν ζην 

γελσκηθό όζν θαη ζην κηηνρνλδξηαθό DNA, νη νπνίεο κε ηε ζεηξά ηνπο πξνθαινύλ βιάβεο ζηα 

καθξνκόξηα θαη ζηα δηάθνξα θπηηαξηθά νξγαλίδηα. Δπνκέλσο, ην θύηηαξν έρεη ηελ αλάγθε ηεο 

ύπαξμεο κεραληζκώλ «πνηνηηθνύ ειέγρνπ» πνπ λα δηαηεξνύλ ηελ θπηηαξηθή νκνηόζηαζε θαη ηε 

βησζηκόηεηα ηνπ νξγαληζκνύ.  

Σα κηηνρόλδξηα απνηεινύλ εμειηθηηθά «απνκεηλάξηα» αεξόβησλ βαθηεξίσλ πνπ εηζέβαιαλ 

ζην πξώην επθαξπσηηθό θύηηαξν πεξίπνπ έλα δηζεθαηνκκύξην ρξόληα πξηλ. Χο εθ ηνύηνπ, έρνπλ 

έλα δηθό ηνπο μερσξηζηό γνληδίσκα θαη παξέρνπλ ζην θύηηαξν ελέξγεηα κε ηε κνξθή ATP κέζσ 

ηε δηαδηθαζία ηεο νμεηδσηηθήο θσζθνξπιίσζεο. Χζηόζν, σο παξαπξντόλ απηήο ηεο δηαδηθαζίαο 

ηα κηηνρόλδξηα παξάγνπλ ελεξγέο ξίδεο νμπγόλνπ (ROS) πνπ πξέπεη λα απνκαθξπλζνύλ. Σόζν ε 

κηηνρνλδξηαθή «αλεπάξθεηα» όζν θαη ε ππεξβνιηθή παξαγσγή ROS ή θαη ηα δύν θαίλεηαη λα 

απνηεινύλ ηηο θηλεηήξηεο δπλάκεηο ηεο γήξαλζεο θαζώο πξνθαινύλ βιάβεο ζε άιια νξγαλίδηα 

αιιά θαη κεηαιιάμεηο ζην ππξεληθό γνληδίσκα ηνπ θπηηάξνπ (Green et al., 2011).  

Ζ απνκάθξπλζε θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξηαθώλ πξσηετλώλ κέζσ πξσηενιπηηθώλ 

κεραληζκώλ, ε απνθαηάζηαζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ από ηα πγηή κέζσ ησλ 

κεραληζκώλ ζράζεο/ζύληεμεο, ε de novo δεκηνπξγία λέσλ θαη πγηή κηηνρνλδξίσλ κέζσ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ε απνκάθξπλζε ησλ κηηνρνλδξίσλ πνπ έρνπλ ππνζηεί ζνβαξέο 

βιάβεο κέζσ ηεο δηαδηθαζίαο ηεο κηηνθαγία απνηεινύλ ηνπο θύξηνπο κεραληζκνύο πνηνηηθνύ 

ειέγρνπ ησλ κηηνρνλδξίσλ, νη νπνίνη ιακβάλνπλ ρώξα γηα λα δηαηεξήζνπλ ηελ θπηηαξηθή 

νκνηόζηαζε (Palikaras and Tavernarakis, 2014). 

Ζ ππεξβνιηθή ζπζζώξεπζε κηηνρνλδξίσλ παξαηεξείηαη ζε κηα πνηθηιία θπηηαξηθώλ ηύπσλ 

ζε δηάθνξεο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, όπσο λεπξνεθθπιηζηηθέο αζζέλεηεο (π.ρ. λόζνο ηνπ 

Αιηζράηκεξ, λόζνο ηνπ Πάξθηλζνλ, λόζνο ηνπ Υάληηλγθηνλ) θαη ζηε γήξαλζε (Artal-Sanz and 

Tavernarakis, 2009; Fan et al., 2008; Kaerbelein, 2010; Malpass, 2013; Palikaras et al., 2015; 

Preston et al., 2008; Vafai and Mootha, 2012). Χζηόζν, ν ιόγνο πίζσ από απηό ην θαηλόκελν 

παξακέλεη άγλσζηνο. ηελ παξνύζα δηδαθηνξηθή δηαηξηβή βξήθακε όηη ε θζίλνπζα 

απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο κηηνθαγίαο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο γήξαλζεο πξνθαιεί ηελ πξννδεπηηθή 

ζπζζώξεπζε ησλ κηηνρνλδξίσλ. Αλαζηνιή είηε ηνπ γεληθνύ κεραληζκνύ ηεο απηνθαγίαο ή ηεο 

κηηνθαγίαο per se ζε λεαξά άηνκα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απμεκέλε κηηνρνλδξηαθή κάδα 

πξνζνκνηάδνληαο ηελ επίδξαζε ηεο γήξαλζεο. Δπηπιένλ, δείμακε γηα πξώηε θνξά όηη ε 

κηηνθαγία επάγεηαη ηδηαίηεξα ππό ζπλζήθεο ρακειήο ηλζνπιίλεο θαη απηό έρεη επεξγεηηθή 

επίδξαζε ζηελ αύμεζε ηνπ πξνζδόθηκνπ ηεο δσήο. Δπίζεο, ε θαηάξγεζε ηεο κηηνθαγίαο κεηώλεη 

ηε καθξνδσία πνπ πξνέξρεηαη από κέηξηα ιεηηνπξγία ησλ κηηνρνλδξίσλ ή ηνλ πεξηνξηζκό ησλ 

ζεξκηδώλ. Δθηόο από ηηο επηπηώζεηο ηεο κηηνθαγίαο ζηε καθξνδσία, ε επαγσγή ηεο κηηνθαγίαο 

πξνζδίδεη αληνρή ζε δηάθνξεο ζπλζήθεο θαηαπόλεζεο ηνπ νξγαληζκνύ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 

ηεο πείλα, ηνπ γνλνηνμηθνύ, ηνπ κηηνρνλδξηαθνύ θαη ηνπ νμεηδσηηθνύ ζηξεο. 

πληήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο απαηηεί ηόζν ηελ εθθαζάξηζε ησλ 

δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ όζν θαη ηελ παξαγσγή λέσλ θαη πγηή. ηνηρεία πξόζθαησλ 

κειεηώλ ππνδεηθλύνπλ όηη ν ζπληνληζκόο κεηαμύ ησλ δηαδηθαζηώλ ηεο κηηνρνλδξίαθεο 

βηνγέλεζεο θαη ηεο κηηνθαγίαο ππαγνξεύεη ηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο. Παξ’ 

όια απηά ν κεραληζκόο πνπ δηέπεη ηνλ ζπληνληζκό ησλ δύν θπηηαξηθώλ δηαδηθαζηώλ παξακέλεη 

άγλσζηνο. Αξθεηά κόξηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ελδύκσλ, ζπλελελξγνπνηήησλ θαη 

κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ, ζα κπνξνύζαλ λα απνηεινύλ πηζαλνί ππνςήθηνη γηα ηε ζπκκεηνρή 

ηνπο ζηελ ελνξρήζηξσζε ηνπ ζπληνληζκνύ ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ηεο κηηνθαγίαο. 

Οη ζηξηνπΐλεο, νη νπνίεο ιεηηνπξγνύλ σο απαθεηπιάζεο, ξπζκίδνπλ ην κεηαβνιηζκό ηνπ 



ΓΙΓΑΚΣΟΡΙΚΗ ΓΙΑΣΡΙΒΗ – ΠΑΛΗΚΑΡΑ ΚΩΝΣΑΝΣΙΝΟ 

 61 

θπηηάξνπ θαη ηε καθξνδσία. Έρεη απνδεηρζεί όηη θαηά ηε δηάξθεηα πεξηνξηζκνύ ησλ ζεξκηδώλ, ε 

SIRT1 απναθεηπιηώλεη ηνλ ζπλελεξγνπνηεηή PGC-1α γηα λα επάγεη ηελ έθθξαζε γνληδίσλ πνπ 

πξνσζνύλ ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε ζε ζθειεηηθνύο κπο (Gerhart-Hines et al. 2007). 

Δπηπιένλ, ε ελεξγνπνίεζε ηεο SIRT1 επάγεη ηελ απηνθαγία, ελώ έιιεηκκα ηνπ γνληδίνπ ζε 

νξηζκέλνπο ηζηνύο πξνθαιεί ζπζζώξεπζε δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ. Έρεη πξνηαζεί όηη ε 

SIRT1 ζηνρεύεη ζπζηαηηθά ηνπ κεραληζκνύ ηεο απηνθαγίαο, πξνθεηκέλνπ λα επεξεάζεη ηελ 

απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο απηνθαγίαο (Lee et al., 2008). Χζηόζν, ν αθξηβήο κεραληζκόο ξύζκηζεο 

ηεο απηνθαγίαο από ηηο ζηξηνπΐλεο παξακέλεη αλεμηρλίαζηνο.  Ζ AMPK, ε νπνία ελεξγνπνηείηαη 

ζε απαηηήζεηο πςειήο ελέξγεηαο, εκπιέθεηαη επίζεο ζηε ξύζκηζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο 

κέζσ ηεο ελεγξνπνίεζεο ηνπ PGC-1α (Hardie, 2007; Jager, et al., 2007; Birkenfeld et al. 2011). 

Παξάιιεια,  απώιεηα ηεο ΑΜΡΚ θαη ηεο ULK1, κηαο θηλάζεο πνπ απαηηείηαη γηα ηελ έλαξμε ηεο 

απηνθαγίαο θαη απνηειεί ζηόρν ηεο AMPK, νδεγεί ζε  ζπζζώξεπζε ηεο ξ62 πξσηεΐλεο θαη 

κεησκέλε απνηειεζκαηηθόηεηα ηεο κηηνθαγίαο θαηά ηε δηάξθεηα πείλαο (Edgan et al., 2011). 

Άιιεο κειέηεο απνθάιπςαλ επίζεο όηη ε πξσηεΐλε p53, ε νπνία απνηειεί ηνλ θύξην 

ξπζκηζηή ηεο αληίδξαζε ζην γνλνηνμηθό ζηξεο, δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθό ξόιν ζηελ δηαηήξεζε 

ηεο κεηαβνιηθήο νκνηόζηαζεο. Ο ηόπνο δξάζεο ηεο p53 είλαη ηόζν ν ππξήλαο ηνπ θπηηάξνπ όζν 

θαη ηα κηηνρόλδξηα, κε απνηέιεζκα  λα κπνξεί λα επεξεάζεη ηε θπζηνινγία ησλ κηηνρνλδξίσλ κε 

έλα κεραληζκό εμαξηώκελν ή αλεμάξηεην ηεο κεηαξγξαθηθήο ηεο δξαζηεξηόηεηαο. Ζ επαγσγή 

ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ε ξύζκηζε ηεο απηνθαγίαο είλαη κεξηθνί από ηνπο ηξόπνπο 

πνπ ε  p53 κπνξεί λα επεξεάδεη ηελ ιεηηνπξγία ησλ κηηνρνλδξίσλ (Sahin & DePinho, 2012; 

Hoshino et al., 2014). Σέινο, ε Parkin, ε Δ3 ιηγάζεο νπβηθνπτηίλεο  πνπ είλαη ππεύζπλε γηα ηε 

ζήκαλζε θαη ηελ απνκάθξπλζε ησλ δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ κέζσ ηεο κηηνθαγίαο, 

ζπκκεηέρεη επίζεο ζηε δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο ιεηηνπξγίαο θαη βηνγέλεζεο. Απηό 

επηηπγράλεηαη κέζσ ηεο ζύλδεζήο ηεο κε ηνλ κηηνρνλδξηαθό κεηαγξαθηθό παξάγνληα TFAM, ην 

mtDNA θαη ηελ PARIS, ε νπνία είλαη κηα πξσηεΐλε πνπ αλαζηέιεη ηε κεηαγξαθηθή ηθαλόηεηα 

ηνπ PGC-1a (Kuroda et al., 2006; Rothfuss et al. 2009; Shin et al. 2011). 

Σα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο δηαηξηβήο απνθαιύπηνπλ έλα βαζηθό ξπζκηζηηθό 

κεραληζκό πνπ ζπληνλίδεη ηηο δηαδηθαζίεο ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ηεο κηηνθαγίαο 

ώζηε λα δηαηεείηαη ε νκνηόζηαζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ ζην Caenorhabditis elegans. Ο 

κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο SKN-1, ην νκόινγν ηνπ Nrf2/NFE2L2 ζηα ζειαζηηθά, βξίζθεηαη ζηελ 

θαξδηά απηνύ ηνπ κεραληζκνύ. Οκνίσο κε ηνλ νκόινγό ηνπ, ν SKN-1 ελεξγνπνηείηαη από ην 

νμεηδσηηθό ζηξεο ιόγσ απμεκέλεο κηηνρνλδξηαθήο δπζιεηηνπξγίαο θαη νδεγεί ζηελ έθθξαζε 

αξθεηώλ γνληδίσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε. Δίλαη ήδε γλσζηό από 

πξνεγνύκελεο κειέηεο όηη ε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ SKN-1 είλαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

επηκήθπλζε ηνπ πξνζδόθηκνύ δσήο, ε νπνία εμαξηάηαη από ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνύ 

ηεο mitochormesis, θαη εκπιέθεηαη ζηελ δηαηήξεζε ηεο κηηνρνλδξηαθήο νκνηόζηαζεο (Zarse et 

al., 2012; Schmeisser et al., 2013; Ghose et al., 2013; Staab et al., 2014; Weimer et al. 2014). 

Αμίδεη λα ζεκεησζεί όηη, ην γνλίδην dct-1 πνπ θσδηθνπνηεί ηνλ θύξην ππνδνρέα ηεο κηηνθαγίαο 

είλαη κεηαμύ ησλ ζηόρσλ ηνπ SKN-1. Ζ πξσηεΐλε DCT-1 είλαη νκόινγε ηνπ ΒΝΗΡ3 θαη 

BNIP3L/NIX ησλ ζειαζηηθώλ θαη απνηειεί κεκβξαληθή πξσηεΐλε, ε νπνία εληνπίδεηαη ζηελ 

εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή κεκβξάλε. Δπηπιένλ, ε DCT-1 πξνάγεη ηε κηηνθαγία κέζσ ηεο 

αιιειεπίδξαζήο ηεο κε ηελ απηνθαγνζσκηθή πξσηεΐλε LGG-1, ην νκόινγν ηεο LC3 ησλ 

ζειαζηηθώλ ζην C. elegans. Έρεη παξαηεξεζεί όηη ν κεηαγξαθηθόο παξάγνληαο Nrf2/NFE2L2 

βξίζθεηαη ζηα κηηνρόλδξηα κέζσ ηεο αιιειεπίδξαζήο ηνπ κε ηηο πξσηεΐλεο Keap1 θαη PGAM5 

(Lo & Hannink, 2008). Μηα πξόζθαηε κειέηε έδεημε όηη θαη ν SKN-1 αιιειεπηδξά επίζεο κε ηελ 

εμσηεξηθή κηηνρνλδξηαθή πξσηεΐλε PGAM-5 (Paek et al. 2012).  

Γηαθπκάλζεηο ζηε θπηηαξνπιαζκαηηθή ζπγθέληξσζε ηνπ αζβεζηίνπ ελεξγνπνηνύλ 

δηάθνξα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα πνπ είλαη γλσζηό όηη ξπζκίδνπλ ηελ κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε 

κέζσ ηεο CaMKII θηλάζεο αζβεζηίνπ, ηεο p38 ΜΑΡΚ θηλάζεο θαη ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ PGC-
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1α (Wright, 2007; Wu et al., 2002). Παξά ην γεγνλόο όηη, o PGC-1α δελ ππάξρεη ζηνπο 

λεκαηώδεηο, βξήθακε όηη ε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ SKN-1 εμαξηάηαη από απμεκέλα 

θπηηαξνπιαζκαηηθά επίπεδα αζβεζηίνπ θαη ηε ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο UNC-43, ε νπνία είλαη 

νκόινγε ηεο CaMKII ησλ ζειαζηηθώλ, θαηόπηλ θαηαζηνιήο ηεο κηηνθαγίαο. 

 

Δηθόλα 16. Γηαηήξεζε ηεο κεηαβνιηθήο νκνίνζηαζεο κέζσ ηνπ ζπληνληζκνύ ησλ δηαδηθαζηώλ ηεο 

κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ηεο κηηνθαγίαο. Ζ ζηελή επηθνηλσλία κεηαμύ ηεο κηηνρνλδξηαθήο βηνγέλεζεο θαη ηεο 

κηηνθαγίαο νδεγεί ζηελ απνκάθξπλζε ησλ δπζιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ θαη ηαπηόρξνλα ζηε βηνζύλζεζε λέσλ 

νξγαληδίσλ. Ζ δηαζθάιηζε ηνπ ελεξγεηαθνύ κεηαβνιηζκνύ επηβάιιεη ηνλ ζπληνληζκό απηώλ ησλ δύν δηαδηθαζηώλ κε 

απνηέιεζκα ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ θαη αληνρή ζε ζπλζήθεο έληνλνπ ζηξεο. Γηαηάξαμε ηεο ηζνξξνπίαο κεηαμύ 

ηεο βηνγέλεζεο ησλ κηηνρνλδξίσλ θαη ηεο κηηνθαγίαο νδεγεί ζε επηδείλσζε ηεο θπηηαξηθήο ιεηηνπξγίαο θαη ηειηθά ζε 

θπηηαξηθό ζάλαην. 

πλνιηθά, ε παξνύζα κειέηε απνθαιύπηεη έλα βαζηθό ξπζκηζηηθό κεραληζκό πνπ 

ζπληνλίδεη ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε κε ηελ εθθαζάξηζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ ή γεξαζκέλσλ 

κηηνρνλδξίσλ κέζσ ηεο κηηνθαγίαο ώζηε λα δηαηεξεζεί ε κεηαβνιηθή νκνηόζηαζε ζηνλ C. 

elegans. Έλα θεληξηθόο θόκβνο ηνπ κνλνπαηηνύ είλαη ν ππνδνρέαο ηεο κηηνθαγίαο DCT-1/NIX, 

πνπ ελζσκαηώλεη δηάθνξα ζήκαηα ζε ζπλζήθεο ζηξεο  κέζσ ησλ κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ  

DAF-16 θαη SKN-1 γηα λα ειέγμεη ηε δηαδηθαζία ηεο κηηνθαγίαο θαη ηεο βηνγέλεζεο ησλ 

κηηνρνλδξίσλ (Δηθόλα 14Θ). Ζ ζπζζώξεπζε ησλ θαηεζηξακκέλσλ κηηνρνλδξίσλ πξνθαιεί 

νμεηδσηηθό ζηξεο, νδεγώληαο ζηελ έλαξμε κηαο δηκεξνύο αλάδξνκεο θπηηαξηθήο ζεκαηνδόηεζεο 

πνπ δηακεζνιαβείηαη από ηνλ SKN-1 θαη πεξηιακβάλεη ηελ ζπληνληζκέλε επαγσγή γνληδίσλ πνπ 

ξπζκίδνπλ ηόζν ηε κηηνρνλδξηαθή βηνγέλεζε όζν θαη ηε κηηνθαγίαο. Ο ζπληνληζκόο ησλ δύν 

απηώλ δηαδηθαζηώλ δηαηεξεί ηελ εύξπζκε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπξγία, απνκαθξύλνληαο ηα 

θαηεζηξακκέλα κηηνρόλδξηα θαη δεκηνπξγώληαο λέα θαη πγηή (Δηθόλα 14Θ). Δπίζεο, είλαη 

ζεκαληηθό όηη ε κείσζε ησλ επηπέδσλ κηηνθαγίαο θαηά ηελ γήξαλζε νδεγεί ζε πξννδεπηηθή 

ζπζζώξεπζε, θπξίσο κε ιεηηνπξγηθώλ κηηνρνλδξίσλ, κε απνηέιεζκα ηόζν ηε κε απνκάθξπλζε 

ησλ θαηεζηξακκέλσλ όζν θαη ηελ εμαζζέληζε ηεο δεκηνπξγίαο λέσλ κηηνρνλδξίσλ. Κάηη ηέηνην 

νδεγεί ηειηθά ζε ειάηησζε ηνπ πξνζδόθηκνπ επηβίσζεο. Αληίζεηα, ελίζρπζε ηεο αλαθύθισζεο 

ησλ κηηνρνλδξίσλ έρεη σο απνηέιεζκα ηε ζσξάθηζε ηεο νκνηόζηαζεο ησλ θπηηάξσλ, ηελ 

αλζεθηηθόηεηα ζην ζηξεο θαη ηελ ζεκαληηθή αύμεζε ηεο δηάξθεηαο δσήο ηνπ νξγαληζκνύ 

(Δηθόλα 16). Δπεηδή νη  ξπζκηζηηθνί παξάγνληεο πνπ ζπκκεηέρνπλ θαη ζπληνλίδνπλ απηό ην 

κνξηαθό κνλνπάηη είλαη εμειηθηηθά ζπληεξεκέλνη, ελδέρεηαη ν ζπληνληζκόο ησλ δύν θπηηαξηθώλ 

δηαδηθαοηώλ λα πξαγκαηνπνηείηαη θαη ζε άιινπο νξγαληζκνύο κε παξόκνην ηξόπν ώζηε λα 

δηαηεξείηαη ε εύξπζκε κηηνρνλδξηαθή ιεηηνπγία θαη ε θπηηαξηθή θαη νκνηόζηαζε. 
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