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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

 Ζ πανμφζα ιεηαπηοπζαηή δζαηνζαή εηπμκήεδηε ζημ ενβαζηήνζμ Βζμπδιείαξ 

ημο ηιήιαημξ Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο Ηςακκίκςκ οπυ ηδκ επίαθερδ ηδξ 

Kαεδβήηνζαξ Βζμπδιείαξ ημο Σιήιαημξ Υδιείαξ ημο Πακεπζζηδιίμο Ηςακκίκςκ η. 

Μανίαξ-Δθέκδξ Λέηηα. Έκα ιεβάθμ ιένμξ ηδξ δζαηνζαήξ, πμο αθμνά ηζξ πνςηεμιζηέξ 

ακαθφζεζξ, ζπεδζάζηδηε ηαζ οθμπμζήεδηε ζημ Δνεοκδηζηυ Κέκηνμ Βζμσαηνζηχκ 

Δπζζηδιχκ “Αθέλακδνμξ Φθέιζκβη”, ζημ ενβαζηήνζμ ημο Γν. Γζχνβμο Πακαβζχημο, 

ενεοκδηή Α‟ ημο Κέκηνμο οπυ ηδκ επίαθερδ ηδξ Γν. Μανηίκαξ ΢αιζςηάηδ, 

ενεοκήηνζαξ ημο Κέκηνμο.  

 Θα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ζδζαζηένςξ ηδκ επζαθέπμοζα ηδξ ενβαζίαξ ιμο η. 

Μανία-Δθέκδ Λέηηα βζα ηδκ ηαεμδήβδζδ, ηδκ πμθφηζιδ επζζηδιμκζηή αμήεεζα, ηδκ 

επζιμκή ηαζ ημ εκδζαθένμκ πμο έδεζλε ηαε‟υθδ ηδ δζάνηεζα εηπυκδζδξ ηδξ ενβαζίαξ.  

 Eοπανζζηχ, επίζδξ, ηδκ Ακαπθδνχηνζα Καεδβήηνζα ημο ηιήιαημξ Υδιείαξ, η. 

Δοβεκία Πάκμο, ηαεχξ ηαζ ημκ Λέηημνα ημο ηιήιαημξ Ηαηνζηήξ, η. Γζχνβμ Λεμκηανίηδ 

βζα ηδκ απμδμπή ημοξ κα απμηεθέζμοκ ιέθδ ηδξ ηνζιεθμφξ ελεηαζηζηήξ επζηνμπήξ. 

 Έκα ιεβάθμ εοπανζζηχ μθείθς ζημκ η. Γζχνβμ Πακαβζχημο ηαζ ηδκ η. 

Μανηίκα ΢αιζςηάηδ βζα ηδ θζθμλεκία ζημ ενβαζηήνζυ ημοξ ηαζ ηδκ πμθφηζιδ αμήεεζα 

πμο ιμο πνμζέθενακ ζηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ πεζναιάηςκ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ. 

Δοπανζζηχ ζδζαζηένςξ ηδκ η. ΢αιζςηάηδ βζα ηζξ επζζηδιμκζηέξ βκχζεζξ, ηδκ πμθφηζιδ 

αμήεεζά ηδξ ζηδκ ενιδκεία ηςκ απμηεθεζιάηςκ, ηδκ οπμιμκή, ηζξ παναηδνήζεζξ ηαζ 

ηζξ ζοιαμοθέξ ηδξ ηάεε θμνά πμο ηδ πνεζαγυιμοκ.  

 Δπίζδξ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ηδκ η. Δζνήκδ Κδηζζμφθδ βζα ηδκ 

ηαεμδήβδζδ, ηζξ ζοιαμοθέξ ηαζ ηζξ εφζημπεξ παναηδνήζεζξ ηδξ ζημ πεζναιαηζηυ 

ημιιάηζ ηδξ ενβαζίαξ ιμο πμο αθμνμφζε ημκ πνμζδζμνζζιυ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ.  

Δοπανζζηχ εενιά ημοξ πμθφηζιμοξ ζοκενβάηεξ ηαζ θίθμοξ ιμο Δθεοεενία 

Καγεπίδμο, Αθελία Σζαπίκμο, ΢μθία Σζάθμο, Μανία Κμθζμφ, Καηενίκα Νέθθδ, 

Θακάζδ Κανηαιπμφκα βζα ημ εοπάνζζημ ηθίια ζοκενβαζίαξ ηαζ ηδ αμήεεζα πμο ιμο 

πνμζέθενακ ζε υθα ηα επίπεδα. 

 Αηυιδ, εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς ημοξ ελαζνεηζημφξ ιμο θίθμοξ ηαζ 

ζοκενβάηεξ ΢ηεθίκα Παπαδάηδ, Αββεθζηή Καθμβενμπμφθμο, ΢μθία ΢ζδδνμπμφθμο, 

Αθελία Γημονμβζάκκδ, Μανία Σζμοιάκδ, Καηενίκα Σζμφηα, Ζναηθή Μμζπμκά ηαζ 

Βαζίθδ Υαηγδπνήζημ βζα υθεξ ηζξ υιμνθεξ ηαζ δφζημθεξ ζηζβιέξ πμο ιμζναζηήηαιε 

ιαγί.  
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 Σέθμξ, δε εα ιπμνμφζα κα παναθείρς κα εοπανζζηήζς ημ ζφκηνμθυ ιμο 

Μζπάθδ Καναβζακκυπμοθμ, ηαεχξ ηαζ ημοξ αβαπδιέκμοξ ιμο βμκείξ Αζιίθζμ ηαζ 

Δθέκδ ηαζ ηα αδένθζα ιμο Μζπάθδ ηαζ Υνοζή βζα ηδκ αβάπδ, ηδκ οπμιμκή, ηδ 

ζοιπανάζηαζδ ηαζ ηδκ αιένζζηδ ζηήνζλή ημοξ, δεζηή ηαζ οθζηή, ηαε‟υθδ ηδ δζάνηεζα 

ηςκ ζπμοδχκ ιμο.  

  

 

Βεθζαάζδ Γθοηενία 

Ηςάκκζκα, 3-4-2017 
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΢ΚΟΠΟ΢ 

 Ο ζημπυξ αοηήξ ηδξ ενβαζίαξ εζηζάγεηαζ ζηδ δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ 

ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζηδ βμκζδζαηή ηαζ πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο 

ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ θςζθαηζδοθμπμθίκδξ (PC), CTP: θςζθμπμθζκμ 

ηοηζδοθμηνακζθενάζδ, CCT, ηαζ ζοβηεηνζιέκδ ηδξ α ζζμιμνθήξ ηδξ (CCTα). Γζα ημ 

ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε δ ηοηηανζηή ζεζνά Α549, ςξ ιμκηέθμ ιεθέηδξ ηςκ 

πκεοιμκμηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ.  

 Ζ βμκζδζαηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο ιεθεηήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηδξ 

πμζμηζηήξ RT-PCR ιεηά απυ εθανιμβή δφμ ζοκεδηχκ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 

15% ηαζ 25%, πνμκζηήξ δζάνηεζαξ 1 h, 6 h ηαζ 24 h. Όζμκ αθμνά ηδ πνςηεσκζηή 

έηθναζδ ημο εκγφιμο, δ ιεθέηδ ηδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηδξ 

πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ ιεηά απυ εθανιμβή δφμ ζοκεδηχκ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ 

δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%, πνμκζηήξ δζάνηεζαξ 24 h. Κφηηανα ηα μπμία δεκ οπμαθήεδηακ 

ζε ιδπακζηή δζάηαζδ πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ control.  

Σα απμηεθέζιαηα ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδ ιεθέηδ 

ηδξ ζοκμθζηήξ πμνείαξ αζμζφκεεζδξ ηδξ PC, ζηδκ μπμία ζοιιεηέπεζ ηαζ ημ έκγοιμ 

CCT, ηαεχξ ηαζ ηδξ πμνείαξ ακαδζαιυνθςζδξ ηαζ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC. Ζ ιεθέηδ 

ηςκ πμνεζχκ αοηχκ εα ιαξ αμδεήζεζ κα ηαηακμήζμοιε ηαθφηενα ημ νυθμ ηαζ ηδ 

θεζημονβία ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο.  

΢ηδ ζοκέπεζα, ιεθεηήεδηε μ ιεηααμθζζιυξ ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ ηαζ ηςκ 

θζπανχκ μλέςκ, ηα μπμία πνμηφπημοκ ςξ πνμσυκηα ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC. Ο 

ιεηααμθζζιυξ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ζοκδέεηαζ, επίζδξ ιε ηδκ πμνεία ηδξ 

βθοηυθοζδξ/βθοημκεμβέκεζδξ ηαζ ημκ ηφηθμ ημο ηζηνζημφ μλέμξ ηαζ μζ πμνείεξ αοηέξ 

ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδ αζμζφκεεζδ ηδξ PC.  

Σέθμξ, ιε ηδ αμήεεζα ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ, ιεθεηήεδηακ μζ πνςηεΐκεξ 

πμο ζπεηίγμκηαζ άιεζα ιε ηδκ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ζημ ιδπακζηυ ενέεζζια 

ηαζ ηδ ιεηαβςβή ζήιαημξ.  
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ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

 

1. Γνκή θαη ιεηηνπξγία ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο  

1.1 Αλαηνκία ηνπ αλαπλεπζηηθνχ ζπζηήκαηνο 

Σμ ακαπκεοζηζηυ ζφζηδια ζοβηνμηείηαζ απυ ηδ νζκζηή ημζθυηδηα, ημκ 

θάνοββα, ημκ θάνοββα, ηδκ ηναπεία, ημοξ ανυβπμοξ ηαζ ημοξ πκεφιμκεξ. Ζ νζκζηή 

ημζθυηδηα ηαζ μ θάνοββαξ απμηεθμφκ ημ ακχηενμ ακαπκεοζηζηυ ζφζηδια, εκχ μ 

θάνοββαξ, δ ηναπεία ηαζ μζ ανυβπμζ απμηεθμφκ ημ ηαηχηενμ ακαπκεοζηζηυ ζφζηδια 

(Δηθφλα 1). ΢ημοξ πκεφιμκεξ θαιαάκεζ πχνα δ ακηαθθαβή ηςκ αενίςκ, δδθαδή δ 

πνυζθδρδ Ο2 απυ ηδκ αηιυζθαζνα ηαζ δ απμαμθή ημο CO2 απυ ημκ μνβακζζιυ. 

 

 

Δηθφλα 1: ΢πδιαηζηή απεζηυκζζδ ημο ακαπκεοζηζημφ ζοζηήιαημξ (Textbook of 

Medical Physiology, Chapter 37, eleventh edition). 
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Πλεχκνλεο 

Ζ ημνοθή ηςκ πκεοιυκςκ ανίζηεηαζ ζηδκ είζμδμ ημο εχναηα, πάκς απυ ημκ 

πνχημ πθεονζηυ πυκδνμ. ΢ηδκ πίζς υρδ, δ ημνοθή ημο πκεφιμκα ανίζηεηαζ ζημ ίδζμ 

επίπεδμ ιε ημ πνχημ πθεονυ. Ζ αάζδ ημο πκεφιμκα είκαζ ιία ημίθδ δμιή πμο 

ανίζηεηαζ πάκς απυ ημ δζάθναβια. Ζ ηφνζα επζθάκεζα ημο πκεφιμκα είκαζ δ πθεονζηή, 

δ μπμία είκαζ θεία ηαζ έπεζ ημ ζπήια ημο εςναηζημφ ημζπχιαημξ. Σμ ζπήια ηδξ 

δζάιεζδξ επζθάκεζαξ ημο πκεφιμκα ζηδκ πίζς πθεονά δζαιμνθχκεηαζ ζφιθςκα ιε ηδκ 

ζπμκδοθζηή ζηήθδ ηαζ ηδκ ηανδζά. Οζ πκεφιμκεξ έπμοκ επίζδξ εζμπέξ απυ ηζξ 

πμθοάνζειεξ αββεζαηέξ δμιέξ, υπςξ ηδκ αμνηή, ιε ηδκ μπμία ανίζημκηαζ ζε επαθή.  

Ο δελζυξ πκεφιμκαξ απμηεθείηαζ απυ ημκ άκς, ιέζμ ηαζ ηάης θμαυ, εκχ μ 

ανζζηενυξ απυ ημκ άκς ηαζ ηάης θμαυ. ΢ημ δελζυ πκεφιμκα οπάνπμοκ δφμ ζπζζιέξ. Ζ 

θμλή ζπζζιή πςνίγεζ ημκ ηάης θμαυ απυ ημκ άκς ηαζ ημκ ιέζμ. Ζ ιζηνυηενδ μνζγυκηζα 

ζπζζιή πςνίγεζ ημκ άκς απυ ημκ ιέζμ θμαυ. ΢ημκ ανζζηενυ πκεφιμκα οπάνπεζ ιυκμ 

ιία θμλή ζπζζιή, δ μπμία πςνίγεζ ημκ άκς απυ ημκ ηάης θμαυ (Δηθφλα 2)
1
.  

 

 

Δηθφλα 2: ΢πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ημο ακενχπζκμο πκεφιμκα. 
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Τπεδσθφηαο  

Οζ πκεφιμκεξ ηαθφπημκηαζ απυ ιία θεπηή ιειανάκδ, ημκ οπεγςηυηα. ΢ηδκ 

ελςηενζηή πθεονά ανίζηεηαζ ημ ημζπςιαηζηυ πέηαθμ οπεγςηυημξ, εκχ ζηδκ εζςηενζηή 

πθεονά ημ ζπθαπκζηυ πέηαθμ είκαζ πνμζημθθδιέκμ ζημοξ πκεφιμκεξ. Μεηαλφ ηςκ δφμ 

οπάνπεζ έκαξ πμθφ ιζηνυξ ηεκυξ πχνμξ, δ οπεγςημηζηή ημζθυηδηα. Ο οπεγςηυηαξ 

ηνμθμδμηείηαζ απυ ηα πενζθενεζαηά αζιμθυνα αββεία ημο
1
.  

Σξαρεία θαη βξφγρνη 

Ζ ηναπεία είκαζ έκαξ ζςθήκαξ ιήημοξ 100 mm ηαζ απμηεθείηαζ απυ πυκδνμοξ 

ζε ζπήια ιζηνμφ δαηηοθίμο. ΢ημ επίπεδμ ημο ηέηανημο ζπμκδφθμο, δ ηναπεία 

πςνίγεηαζ ζημκ δελζυ ηαζ ανζζηενυ ανυβπμ (Δηθφλα 2). Ο δελζυξ ηφνζμξ ανυβπμξ έπεζ 

ιήημξ πενίπμο 25 mm ηαζ πςνίγεηαζ ζημκ δελζυ άκς θμαυ ζημ επίπεδμ ημο πέιπημο 

εςναηζημφ ζπμκδφθμο. Έπεζηα, ζοκεπίγεζ ςξ δζάιεζμξ ανυβπμξ ιε ιήημξ πενίπμο 20 

mm. Ο δελζυξ ηφνζμξ ανυβπμξ είκαζ εονφηενμξ, ημκηφηενμξ ηαζ πζμ ηάεεημξ απυ ημκ 

ανζζηενυ ηφνζμ ανυβπμ ηαζ ςξ εη ημφημο ηα λέκα ζςιαηίδζα ηείκμοκ κα 

ηαηαθαιαάκμοκ πζμ ζοπκά ημκ δελζυ ηφνζμ ανυβπμ. Ο δζάιεζμξ ανυβπμξ έπεζηα 

δζαηθαδίγεηαζ ζημκ ηάης θμαυ. Ο δελζυξ ηάης θμαυξ ζπδιαηίγεζ ιία δζαηθάδςζδ ζημ 

ακχηενμ ηιήια ηαζ ζοκεπίγεζ κα ηαηεααίκεζ ζημ πίζς ιένμξ, ζπδιαηίγμκηαξ 

δζαηθαδχζεζξ ζηα δζάιεζα, πνυζεζα, πθάβζα ηαζ μπίζεζα ηιήιαηα ημο ηάης θμαμφ.  

Ο ανζζηενυξ ηφνζμξ ανυβπμξ είκαζ ιαηνφηενμξ, πενίπμο 40 mm ζε ιήημξ, ηαζ 

εζζένπεηαζ ζηδκ πκεοιμκζηή πφθδ ημο ανζζηενμφ πκεφιμκα ηαηά πνμζέββζζδ ζημ 

επίπεδμ ημο έηημο εςναηζημφ ζπμκδφθμο. Υςνίγεηαζ ζημκ άκς ανζζηενυ θμαυ ηαζ 

ζημκ ηάης ανζζηενυ θμαυ. Ο άκς ανζζηενυξ θμαυξ δζαζνείηαζ ιε ηδ ζεζνά ημο ζε 

δζαηθαδχζεζξ πμο θηάκμοκ ςξ ημ ακχηενμ ηαζ ηαηχηενμ ηιήια ημο. Ο ηάης 

ανζζηενυξ θμαυξ ηαηένπεηαζ ζημ πίζς ιένμξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζπδιαηίγεζ 

δζαηθαδχζεζξ πνυζεζα, πθεονζηά ηαζ ζημ πίζς ιένμξ ημο ανυβπμο.  

Ζ ηναπεία ηνμθμδμηείηαζ ζημ άκς ιένμξ απυ ηζξ ανηδνίεξ ημο εονεμεζδμφξ ηαζ 

ζημ ηάης ιένμξ απυ ηζξ ανμβπζηέξ ανηδνίεξ. Ζ θθεαζηή πανμπέηεοζδ ηείκεζ πνμξ ημ 

ηαηχηενμ θθεαζηυ πθέβια ημο εονεμεζδμφξ ηαζ δ θειθζηή πανμπέηεοζδ πνμξ ημοξ 

πνμ-ηναπεζαημφξ ηαζ πανα-ηναπεζαημφξ θειθαδέκεξ. Οζ ανυβπμζ ηαζ μζ αεναβςβμί 

ηνμθμδμημφκηαζ απυ ηζξ ανμβπζηέξ ανηδνίεξ, μζ μπμίεξ πνμένπμκηαζ απυ ηδ ζοζηδιζηή 

ηοηθμθμνία ηαζ πνμηφπημοκ είηε απεοεείαξ απυ ηδ εςναηζηή αμνηή είηε έιιεζα ιέζς 

ηςκ ιεζμπθεφνζςκ ανηδνζχκ. Ζ θθεαζηή πανμπέηεοζδ ηςκ αεναβςβχκ είκαζ πζμ 
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πενίπθμηδ ηαζ απμηεθείηαζ απυ ανμβπζηέξ θθέαεξ πμο επζημζκςκμφκ ιε ηζξ πκεοιμκζηέξ 

θθέαεξ πμο δζμπεηεφμκηαζ ζημκ ανζζηενυ ηυθπμ. Τπάνπμοκ, επίζδξ, επζθακεζαηέξ 

ανμβπζηέξ θθέαεξ πμο δζμπεηεφμκηαζ ζηδκ αγφβμ θθέαα ή ηζξ ιεζμπθεφνζεξ θθέαεξ. Ζ 

κεφνςζδ ημο εκδμανμβπζημφ δέκηνμο βίκεηαζ ιέζς ημο πνυζεζμο ηαζ ημο μπίζεζμο 

πκεοιμκζημφ πθέβιαημξ, ημ μπμίμ πενζθαιαάκεζ ηιήιαηα απυ ηα πκεοιμκμβαζηνζηά, 

ηα θανοββζηά ηαζ ηα ζοιπαεδηζηά κεφνα
1
.  

Βξνγρνπλεπκνληθά ηκήκαηα 

Οζ ηφνζμζ ανυβπμζ πςνίγμκηαζ ζημοξ θμαζαίμοξ ανυβπμοξ, μζ μπμίμζ ιε ηδ ζεζνά 

ημοξ πςνίγμκηαζ ζε ηιδιαηζημφξ ανυβπμοξ (Δηθφλα 2). Ο ηαεέκαξ απυ αοημφξ 

πςνίγεηαζ ζε ιία δμιζηά ηαζ θεζημονβζηά ακελάνηδηδ ιμκάδα ζζημφ. Ο δελζυξ 

πκεφιμκαξ απμηεθείηαζ απυ 10 ανμβπμπκεοιμκζηά ηιήιαηα: ηνία ζημκ άκς θμαυ, δφμ 

ζημ ιέζμ θμαυ ηαζ πέκηε ζημκ ηάης θμαυ. Ο ανζζηενυξ πκεφιμκαξ απμηεθείηαζ απυ 9 

ηιήιαηα: πέκηε ζημκ άκς θμαυ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ δφμ εκηυξ ηδξ βθςζζίδαξ, ηαζ 

ηέζζενα ζημκ ηάης θμαυ. Κάεε ανυβπμξ ζοκεπίγεζ κα οπμδζαζνείηαζ ζε ιζηνυηενμοξ, 

πζμ ζηεκμφξ αεναβςβμφξ έςξ υημο ζπδιαηίζμοκ ηα ηεθζηά ανμβπζυθζα ηζ έπεζηα ηα 

ακαπκεοζηζηά ανμβπζυθζα, ηα μπμία ζηενμφκηαζ ημο πυκδνμο. Ο ηεθζηυξ αοηυξ 

ζπδιαηζζιυξ μκμιάγεηαζ ανμβπζηυ δέκηνμ. Αοηά ιε ηδ ζεζνά ημοξ μδδβμφκ ζε 

ηορεθζδζημφξ αβςβμφξ, μζ μπμίμζ ηαηαθήβμοκ ζε ηορεθίδεξ. Ζ δμιή αοηή μνίγεηαζ ςξ 

ηορεθζδζηυξ ζάημξ. Ο δεοηενμβεκήξ πκεοιμκζηυξ ανυβπμξ είκαζ ημ ιζηνυηενμ ηιήια 

ημο πκεφιμκα πμο πενζαάθθεηαζ απυ ζοκδεηζηυ ζζηυ ηαζ ζοκήεςξ απμηεθείηαζ απυ 

ηνεζξ έςξ έλζ πκεοιμκζημφξ ηορεθζδζημφξ ζάημοξ ζπδιαηίγμκηαξ έκα ελαβςκζηυ ζπήια 

ιε ηδκ ηεκηνζηή ανηδνία, ηζξ θειθζηέξ ηαζ ηζξ πενζθενζηέξ θθέαεξ
1
.  

Πλεπκνληθέο πχιεο 

Οζ πκεοιμκζηέξ πφθεξ εκχκμοκ ημ ιεζαίμ ηιήια ημο πκεφιμκα ιε ηδκ ηανδζά 

ηαζ ηδκ ηναπεία. ΢ε ηάεε πκεοιμκζηή πφθδ, οπάνπεζ ιζα ζεζνά απυ δμιέξ μζ μπμίεξ 

εζζένπμκηαζ ή ελένπμκηαζ ηδξ πφθδξ. Πενζθαιαάκμοκ ημοξ ηφνζμοξ ανυβπμοξ, ηδκ 

πκεοιμκζηή ανηδνία, ηδκ ακχηενδ πκεοιμκζηή θθέαα, ηδκ ηαηχηενδ πκεοιμκζηή 

θθέαα, ηδ ανμβπζηή ανηδνία, ηδ ανμβπζηή θθέαα, ημ πκεοιμκζηυ αοηυκμιμ κεονζηυ 

πθέβια, ηα θειθαββεία ηαζ ημκ παθανυ ζοκδεηζηυ ζζηυ
1
.  
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Πλεπκνληθή αγγεηαθή θαη ιεκθηθή παξνρέηεπζε  

Ζ πκεοιμκζηή ανηδνία ιεηαθένεζ ημ απμλοβμκςιέκμ αίια ζηζξ ηορεθίδεξ ηζ 

έπεζηα ημ μλοβμκςιέκμ αίια επζζηνέθεζ ιέζς ηςκ πκεοιμκζηχκ θθεαχκ ζημκ 

ανζζηενυ ηυθπμ. Οζ πκεοιμκζηέξ ανηδνίεξ ανίζημκηαζ πνυζεζα ηδξ ηνυπζδαξ ηδξ 

ηναπείαξ ηαζ ηςκ ακηίζημζπςκ ηφνζςκ ανυβπςκ. Ζ ανηδνία, έπεζηα, εζζένπεηαζ ζημκ 

πκεφιμκα ιέζς ηδξ πκεοιμκζηήξ πφθδξ. ΢ηδ δελζά πθεονά, δ ακχηενδ δζαηθάδςζδ  

ηςκ πκεοιμκζηχκ ανηδνζχκ είκαζ πνυζεζα ηαζ πθεονζηά ημο άκς δελζμφ θμαμφ, εκχ δ 

ηαηχηενδ δζαηθάδςζδ ηδξ πκεοιμκζηήξ ανηδνίαξ δζένπεηαζ πθεονζηά ηαζ πίζς απυ ημκ 

ηάης θμαυ. ΢ηδκ ανζζηενή πθεονά, μζ πκεοιμκζηέξ ανηδνίεξ ηυζμ ημο άκς υζμ ηαζ ημο 

ηάης θμαμφ ανίζημκηαζ πθεονζηά ηαζ πίζς απυ ημοξ ακηίζημζπμοξ αεναβςβμφξ. Ζ 

θείκμοζα δζαηθάδςζδ ηδξ ανζζηενήξ πκεοιμκζηήξ ανηδνίαξ δζένπεηαζ πίζς απυ ημκ 

άκς ανζζηενυ θμαυ ηαζ μδεφεζ πθεονζηά ηαζ ηάης απυ ημκ ηάης ανζζηενυ θμαυ.  

Τπάνπμοκ δφμ πκεοιμκζηέξ θθέαεξ ζε ηάεε πθεονά (ακχηενεξ ηαζ ηαηχηενεξ 

πκεοιμκζηέξ θθέαεξ) πμο δζένπμκηαζ πνυζεζα ηαζ ηάης απυ ηδκ πκεοιμκζηή ανηδνία 

ηαζ ημοξ ανυβπμοξ. Σα θειθαββεία δζμπεηεφμκηαζ ζηδκ πκεοιμκζηή πφθδ ηαζ εκ 

ζοκεπεία ζημοξ ηναπεζμανμβπζημφξ θειθαδέκεξ
1
.  

Μεζνζσξάθηνο ρψξνο 

Ο ιεζμεςνάηζμξ πχνμξ είκαζ μ πχνμξ ιεηαλφ ηςκ δφμ πκεοιυκςκ. Σμ ακχηενμ 

ηιήια ημο είκαζ δ εςναηζηή είζμδμξ ηαζ ημ ηαηχηενμ ηιήια ημο ημ δζάθναβια. Σμ 

πνυζεζμ άηνμ ημο είκαζ ημ ζηένκμ ηαζ ημ μπίζεζμ άηνμ ημο δ ζπμκδοθζηή ζηήθδ. 

Υςνίγεηαζ ζημ ακχηενμ, πνυζεζμ, ιέζμ ηαζ μπίζεζμ ιεζμεςνάηζμ πχνμ. Ο 

ιεζμεςνάηζμξ πχνμξ πενζέπεζ πμθοάνζειεξ δμιέξ, υπςξ μ εφιμξ αδέκαξ, μζ εςναηζημί 

θειθαδέκεξ, μζ εςναηζημί πυνμζ, ημ πκεοιμκμβαζηνζηυ κεφνμ ηαζ ημ αοηυκμιμ κεονζηυ 

πθέβια.  

Ο εφιμξ αδέκαξ ανίζηεηαζ ζημκ ακχηενμ ηαζ πνυζεζμ ιεζμεςνάηζμ πχνμ. Σμ 

ηαηχηενμ άηνμ ημο ανίζηεηαζ ζημκ ηέηανημ πθεονζηυ πυκδνμ. Ζ πανμπή αίιαηυξ ημο 

πςνίγεηαζ απυ ιία δζαηθάδςζδ ηδξ έζς εςναηζηήξ ανηδνίαξ ηαζ ηδξ ηαηχηενδξ 

εονεμεζδμφξ ανηδνίαξ. Οζ εοιζηέξ θθέαεξ δζμπεηεφμκηαζ ζηδκ ανζζηενή αναπζυκζα 

ηεθαθζηή θθέαα ηαζ ζηζξ έζς εςναηζηέξ θθέαεξ. Ζ θειθζηή πανμπέηεοζδ ανίζηεηαζ 

ζημοξ ηναπεζμανμβπζημφξ θειθαδέκεξ.  

Οζ θειθαδέκεξ ημο ιεζμεςνάηζμο πχνμο ανίζημκηαζ ζε δζάθμνεξ εέζεζξ, υπςξ 

δ πνμ-ηναπεζαηή, δ πανα-ηναπεζαηή, δ ηνμπζδζηή ηαζ δ πανα-μζζμθαβζηή εέζδ ηαζ 
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ηαλζκμιμφκηαζ ζε ζηαειμφξ θειθαδέκςκ (π.π. μ ζηαειυξ 4 είκαζ μ δελζυξ 

παναηναπεζαηυξ θειθαδέκαξ). Ο εςναηζηυξ αβςβυξ λεηζκά απυ ημ επίπεδμ ημο 12
μο

 

εςναηζημφ ζπμκδφθμο ηαζ εζζένπεηαζ ζημ ιεζμεςνάηζμ πχνμ δζαιέζμο ημο αμνηζημφ 

ακμίβιαημξ ημο δζαθνάβιαημξ. Δηηείκεηαζ ζηδκ μπίζεζα υρδ ημο ιεζμεςνάηζμο πχνμο 

αηνζαχξ δελζά ηδξ ιέζδξ βναιιήξ ιεηαλφ ηδξ αμνηήξ ηαζ ηδξ αγφβμο θθέααξ. ΢ημ 

ακχηενμ ηιήια ημο ιεζμεςνάηζμο πχνμο, ακένπεηαζ πάκς απυ ηδκ ανζζηενή πθεονά 

δίπθα ζημκ μζζμθάβμ. Σεθζηά, ηαηαθήβεζ ζε ιία απυ ηζξ οπμηθείδζεξ θθέαεξ ή ηδκ έζς 

ζθαβίηζδα θθέαα.  

Σμ πκεοιμκμβαζηνζηυ κεφνμ ζηδ δελζά πθεονά ανίζηεηαζ πθάβζα πνμξ ηδκ 

ηναπεία ηαζ μπίζεζα ζημ ιέζμ ηδξ δελζάξ αναπζμκμηεθαθζηήξ θθέααξ ηαζ ηδξ άκς 

ημίθδξ θθέααξ. Έπεζηα, δζένπεηαζ πίζς απυ ημκ ηφνζμ δελζυ ανυβπμ ηαζ ζοκεπίγεζ ζηδκ 

μπίζεζα πθεονά ημο δελζμφ ηυθπμο. Δηεί, πςνίγεηαζ ζε δζαηθαδχζεζξ, μζ μπμίεξ 

ζπδιαηίγμοκ ημ αοηυκμιμ κεονζηυ πθέβια. Σμ ανζζηενυ πκεοιμκμβαζηνζηυ κεφνμ 

ανίζηεηαζ ακάιεζα ζηδκ ανζζηενή ημζκή ηανςηίδα ηαζ ηδκ οπμηθείδζα ανηδνία ηαζ 

πίζς απυ ηδκ ανζζηενή αναπζμκμηεθαθζηή θθέαα. Γζαζπίγεζ ημ αμνηζηυ ηυλμ ηαζ 

δζένπεηαζ πίζς απυ ηδκ ανζζηενή πκεοιμκζηή πφθδ. Δηεί, δζαζνείηαζ ηαζ ζπδιαηίγεζ ημ 

πκεοιμκζηυ πθέβια. Σμ αοηυκμιμ κεονζηυ πθέβια ζημ ιεζμεςνάηζμ ζπδιαηίγεηαζ απυ 

ημ πκεοιμκμβαζηνζηυ κεφνμ, ηδ εςναηζηή ζοιπαεδηζηή αθοζίδα ηαζ ημ αοηυκμιμ 

πθέβια (ηανδζαηυ, μζζμθαβζηυ ηαζ πκεοιμκζηυ πθέβια).  

Σμ δελζυ θνεκζηυ κεφνμ ηαηένπεηαζ πθεονζηά ζηδκ άκς ημίθδ θθέαα ιπνμζηά 

απυ ηδκ πκεοιμκζηή πφθδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηαηά ιήημξ ημο πενζηανδίμο (πάκς απυ ημ 

δελζυ ηυθπμ) πνζκ θηάζεζ ζημ δζάθναβια. Σμ ανζζηενυ θνεκζηυ κεφνμ δζαηνέπεζ ημ 

πκεοιμκμβαζηνζηυ κεφνμ πάκς απυ ημ αμνηζηυ ηυλμ ηζ έπεζηα ιπνμζηά απυ ηδκ 

ανζζηενή πκεοιμκζηή πφθδ. ΢ηδ ζοκέπεζα, εηηείκεηαζ ηαηά ιήημξ ημο πενζηανδίμο 

(ηαθφπημκηαξ ηδκ ανζζηενή ημζθία) πνμημφ ηνμθμδμηήζεζ ημ δζάθναβια
1
.  

Γηάθξαγκα  

Σμ δζάθναβια είκαζ ιία ιειανάκδ πμο πςνίγεζ ημ εχναηα ηαζ ηδ ημζθζά 

(Δηθφλα 2). Παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζημ ιδπακζζιυ ηδξ ακαπκμήξ ηαζ ημο αήπα. Έπεζ 

ιία ηονηή άκς επζθάκεζα ηαζ ζοκδέεηαζ πενζθενεζαηά ζηδκ ηάης πθεονά ημο εχναηα 

ιε ιοσηέξ ίκεξ πμο ζοβηθίκμοκ ζε έκακ ηεκηνζηυ ηέκμκηα. Σμ δζάθναβια έπεζ ηνία 

ακμίβιαηα ιέζς ηςκ μπμίςκ δζένπμκηαζ δ ηάης ημίθδ θθέαα (ζημ επίπεδμ ημο 8
μο

 

εςναηζημφ ζπμκδφθμο), μ μζζμθάβμξ ηαζ δ αμνηή. Ζ πανμπή αίιαηυξ ημο 

πναβιαημπμζείηαζ απυ ηζξ πέκηε ιεζμπθεφνζεξ ανηδνίεξ, ηδκ οπμπθεφνζα ανηδνία ηαζ 



    

13 
 

ηζξ θνεκζηέξ ανηδνίεξ. Ζ θθεαζηή πανμπέηεοζδ πναβιαημπμζείηαζ απυ ηζξ θνεκζηέξ 

θθέαεξ, μζ μπμίεξ δζμπεηεφμκηαζ ζηδκ ηάης ημίθδ θθέαα
1
.  

Αλάπηπμε  

Ζ ακάπηολδ ημο ακαπκεοζηζημφ ζοζηήιαημξ θαιαάκεζ πχνα ζηζξ 26 ιένεξ ηδξ 

ηφδζδξ ιε ημκ πμθθαπθαζζαζιυ εκυξ εηημθπχιαημξ πμο πνμένπεηαζ απυ ημ 

ειπνυζεζμ έκηενμ. Πνχηα ζπδιαηίγμκηαζ μ θανοββμηναπεζαηυξ ζςθήκαξ ηαζ μζ ηφνζμζ 

ανυβπμζ. Καηά ηζξ επυιεκεξ 10 εαδμιάδεξ, ακαπηφζζμκηαζ μζ ηαηχηενμζ αεναβςβμί  

ηαζ ηεθζηά μζ ηορεθμεζδείξ δμιέξ. Καηυπζκ, ζπδιαηίγμκηαζ μζ πκεοιμκζηέξ ηορεθίδεξ 

ηαζ μ δζάιεζμξ ζζηυξ. Ζ ηορεθζδζηή ακάπηολδ θαιαάκεζ πχνα ζηζξ 28 εαδμιάδεξ 

ηφδζδξ ηαζ ζοκεπίγεζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ πνχζιδξ παζδζηήξ δθζηίαξ
1
.  

1.2 Πλεπκνληθφ επηζήιην  

Σμ επζεήθζμ ηςκ αεναβςβχκ δζαδναιαηίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ 

θοζζμθμβζηήξ θεζημονβίαξ ηςκ αεναβςβχκ, απυ ηδκ ηναπεία έςξ ηζξ ηορεθίδεξ, 

δεδμιέκμο υηζ μ πκεφιμκαξ εηηίεεηαζ ζοκεπχξ ζε εζζπκευιεκμοξ παεμβυκμοξ 

ιζηνμμνβακζζιμφξ (υπςξ ααηηήνζα ηαζ ζμφξ) ηαζ αζςνμφιεκα ζςιαηίδζα 

(ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαοζαενίςκ ηαζ ηαπκμφ) απυ ημ πενζαάθθμκ. Σμ επζεήθζμ ηςκ 

αεναβςβχκ απμηεθείηαζ απυ ιία πμζηζθία ηοηηανζηχκ ηφπςκ υπςξ αθεθανζδςηά, 

αθεκκχδδ, ααζζηά ηαζ ηφηηανα Clara ζημ ανμβπζηυ επζεήθζμ ηαζ ηφπμο I ηαζ ηφπμο ΗΗ 

ηφηηανα ζημ ηορεθζδζηυ επζεήθζμ
2
. Σμ πκεοιμκζηυ επζεήθζμ δνα ςξ θοζζηυξ θναβιυξ, 

νοειίγεζ ηδκ ζζμννμπία ηςκ οβνχκ ημο πκεφιμκα, νοειίγεζ ημ ιεηααμθζζιυ ηαζ ηδκ 

εηηαεάνζζδ ηςκ εζζπκευιεκςκ παναβυκηςκ ηαζ εηηνίκεζ πμθθμφξ ιεζμθααδηέξ, 

ανηεημί απυ ημοξ μπμίμοξ πνμζθαιαάκμοκ ηαζ εκενβμπμζμφκ θθεβιμκχδδ ηφηηανα 

πνμξ απυηνζζδ ζε ηναοιαηζζιυ ή ιυθοκζδ
3
.  

1.3 Κπςειηδηθφ επηζήιην 

Οζ πκεφιμκεξ απμηεθμφκηαζ απυ πενίπμο 300 εηαημιιφνζα ηορεθίδεξ, ηαεειία 

απυ ηζξ μπμίεξ έπεζ δζάιεηνμ 0.3 mm. ΢ηζξ ηορεθίδεξ θαιαάκεζ πχνα δ ακηαθθαβή ηςκ 

αενίςκ. Ζ δζεπαθή ιε ημ πενζαάθθμκ απμηεθείηαζ απυ έκα θεπηυ ζηνχια 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα, ιζα ιζηνή πμζυηδηα ηορεθζδζημφ οβνμφ, ηορεθζδζηά 

επζεδθζαηά ηφηηανα, ΣΗ ηαζ ΣΗΗ ηαζ ηορεθζδζηά ιαηνμθάβα
4
.  
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Δηθφλα 3: ΢πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ηορεθίδαξ ηαζ ηςκ ηοηηάνςκ ιέζα ζε αοηή 

(Andreeva AV et al, 2007) 

 

Κπςειηδηθά επηζειηαθά θχηηαξα ηχπνπ Η  

Μορφολογία 

Σα ηορεθζδζηά ηφηηανα ηφπμο Η είκαζ ιεβάθα επίπεδα ηφηηανα πμο ηαθφπημοκ 

πενίπμο ημ 95% ηδξ ηορεθζδζηήξ επζθάκεζαξ, απμηεθμφκ πενίπμο ημ 8% ηςκ ηοηηάνςκ 

ημο πκεφιμκα ηαζ έπμοκ ειααδυκ πενίπμο 5000 ιm
2
 ακά ηφηηανμ (Δηθφλα 3)

4
. Σα 

ηφπμο Η ηφηηανα πενζέπμοκ αδνυ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, ζοζηεοή Golgi, ιζημπυκδνζα 

ηαζ θοζμζχιαηα ζηδκ πενζμπή βφνμ απυ ημκ πονήκα. Οζ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πθάηεξ 

ζηενμφκηαζ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ μνβακζδίςκ, βζ‟αοηυ ηαζ είκαζ επζννεπή ζηδκ 

ηαηαζηνμθή απυ πμθθμφξ εζζπκευιεκμοξ πανάβμκηεξ. Χζηυζμ, αοηέξ μζ 

ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πθάηεξ πενζέπμοκ πμθοάνζειεξ ιζηνμπζκμηοηςηζηά ηοζηίδζα ιε 

δζάιεηνμ πενίπμο 35 nm
5
.  

Ρόλος 

Α. Αληαιιαγή αεξίσλ: Ζ δμιή ημο ιεζμηορεθζδζημφ θνάβιαημξ είκαζ ηέημζα χζηε ηα 

αένζα ηαζ ημ αίια κα ανίζημκηαζ ζε ζηεκή επαθή πάκς απυ ιζα ιεβάθδ πενζμπή. Ο 

πχνμξ ηςκ αενίςκ ηαζ μ αββεζαηυ πχνμξ επεκδφμκηαζ απυ έκα ζοκεπέξ ζηνχια 
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ηοηηάνςκ ιε πμθφ θεπηέξ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνμεηηάζεζξ. Όηακ μζ ίκεξ ημο 

ζοκδεηζημφ ζζημφ ηαηά ιήημξ ημο ηορεθζδζημφ θνάβιαημξ είκαζ εηηεηαιέκεξ, ηα 

ηνζπμεζδή αββεία ιεηαημπίγμκηαζ εκαθθάλ πνμξ ηδ ιία ή ηδκ άθθδ πθεονά ημο 

θνάβιαημξ
6
. Πάκς απυ ηδκ ελςηενζηή επζθάκεζα ημο ηνζπμεζδμφξ αββείμο, ηα ααζζηά 

εθάζιαηα ημο αββεζαημφ επζεδθίμο ηαζ ημ ηορεθζδζηυ επζεήθζμ ηφπμο Η ζοβπςκεφμκηαζ 

ζπδιαηίγμκηαξ έκα πμθφ θεπηυ θνάβια ακηαθθαβήξ αενίςκ πάπμοξ 0.2-0.5 pm
5
.  

Β. Λεηηνπξγίεο θξάγκαηνο: Ζ δζαπεναηυηδηα ηαηά ιήημξ ημο ηορεθζδζημφ επζεδθίμο 

είκαζ πμθφ πενζμνζζιέκδ
7
. Οζ επζεδθζαημί δεζιμί απμηεθμφκηαζ απυ αθθδθέκδεηεξ 

πνμελμπέξ ηαζ αοθαηχζεζξ, πςνίξ δζάηεκα
7,8

. Πανυθα αοηά, ημ επζεδθζαηυ θνάβια δεκ 

είκαζ απυθοημ, ηαεχξ οπάνπμοκ πνςηεΐκεξ πμο ιεηαθένμκηαζ απυ ημ δζάιεζμ 

πκεοιμκζηυ πχνμ ζημοξ ηορεθζδζημφξ εαθάιμοξ ηαζ ακηίζηνμθα. Δίκαζ πζεακυ υηζ δ 

ηίκδζδ ηςκ ιαηνμιμνίςκ ηαζ πνμξ ηζξ δφμ ηαηεοεφκζεζξ ηαηά ιήημξ ημο επζεδθίμο 

ειπθέηεζ ηα πζκμηοηςηζηά ηοζηίδζα. Σα θζπζδζηά αδζάθοηα ιυνζα ιεηαθένμκηαζ ιέζς 

ιεβάθςκ πυνςκ ή πζκμηοηςηζηχκ ηοζηζδίςκ
5
.  

Κπςειηδηθά επηζειηαθά θχηηαξα ηχπνπ ΗΗ 

Μορφολογία 

Σα πκεοιμκμηφηηανα ηφπμο ΗΗ είκαζ ιζηνά ημηηχδδ ηφηηανα, πμο ηαθφπημοκ πενίπμο 

ημ 5% ηδξ ηορεθζδζηήξ επζθάκεζαξ, απμηεθμφκ ημ 15% ηςκ πκεοιμκμηοηηάνςκ ηζ 

έπμοκ ειααδυ πενίπμο 250 ιm
2
 ακά ηφηηανμ (Δηθφλα 3)

9
. Γζαεέημοκ ιζημπυκδνζα, 

εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ, πμθονζαμζχιαηα ηαζ ζοζηεοή Golgi. Σμ ηφνζμ 

παναηηδνζζηζηυ ημοξ είκαζ ηα πεηαθμεζδή ζςιάηζα ζημ ηοηηανυπθαζια ηαζ μζ 

ιζηνμθάπκεξ βφνς απυ ηδκ ημνοθή. Αοηά ηα πεηαθμεζδή ζςιάηζα είκαζ μ πχνμξ 

απμεήηεοζδξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα, εκυξ ιίβιαημξ πνςηεσκχκ ηαζ 

θζπζδίςκ πμο ηαθφπηεζ ηδκ επζθάκεζα ηδξ ηορεθίδαξ
4,5

.  

Ρόλος  

Α. ΢χλζεζε θαη έθθξηζε ηνπ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα: Ζ ηφνζα θεζημονβία 

ηςκ ηφπμο ΗΗ ηοηηάνςκ είκαζ κα πανάβμοκ επζθακεζμδναζηζηυ πανάβμκηα, μ μπμίμξ 

ιεζχκεζ ηδκ επζθακεζαηή ηάζδ ζηζξ πενζμπέξ ακηαθθαβήξ αενίςκ ηςκ πκεοιυκςκ. Ο 

επζθακεζμδναζηζηυξ πανάβμκηαξ ιεζχκεζ ημ ένβμ ηδξ ακαπκμήξ, επζηνέπεζ ηδκ 

απμηεθεζιαηζηή ακηαθθαβή ηςκ αενίςκ, απμηνέπεζ ημ πκεοιμκζηυ μίδδια ηαζ δζαεέηεζ 

ακηζιζηνμαζαηέξ ηαζ ακηζθθεβιμκχδεζξ ζδζυηδηεξ. Απμηεθείηαζ ηονίςξ απυ 
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θςζθμθζπίδζα, ηα ηονζυηενα εη ηςκ μπμίςκ είκαζ δ θςζθαηζδοθμπμθίκδ ηαζ δ 

θςζθαηζδοθμβθοηενυθδ.  

Ο επζθακεζμδναζηζηυξ πανάβμκηαξ δζαεέηεζ, επίζδξ, ηέζζενζξ  πνςηεΐκεξ: SP-

A, SP-B, SP-C ηαζ SP-D. Οζ SP-A ηαζ SP-D είκαζ οδνυθζθεξ, αζαεζηζμ-ελανηχιεκεξ 

ημθθεηηίκεξ ηζ έπμοκ πνςηανπζηυ νυθμ ζηδκ έιθοηδ ακμζία. Οζ SP-B ηαζ SP-C είκαζ 

οδνυθμαεξ πνςηεΐκεξ, μζ μπμίεξ δζεοημθφκμοκ ηδ δζάδμζδ, ηδκ πνμζνυθδζδ ηαζ ηδ 

δζαηήνδζδ ηδξ θοζζηήξ δμιήξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα
4
.   

Β. Πνιιαπιαζηαζκφο: ΢ημκ θοζζμθμβζηυ πκεφιμκα, ηα ηφπμο ΗΗ ηφηηανα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ βζα κα πανέπμοκ εοβαηνζηά ηφηηανα, ιενζηά απυ ηα μπμία 

παναιέκμοκ ςξ ηφπμο ΗΗ ηφηηανα ηαζ άθθα δζαθμνμπμζμφκηαζ βζα κα βίκμοκ 

πκεοιμκμηφηηανα ηφπμο Η.  

΢ηδκ μλεία πκεοιμκζηή αθάαδ, ηα ηφπμο Η ηφηηανα είκαζ πζμ επζννεπή ζε 

αθάαδ, εκχ ηα ηφηηανα ηφπμο ΗΗ είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ απμηαηάζηαζδ ημο επζεδθίμο. 

Μεηά απυ ηναοιαηζζιυ ημο πκεφιμκα, ηα ηφηηανα ηφπμο ΗΗ ελαπθχκμκηαζ ηαζ 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ. Κάπμζα απυ αοηά οθίζηακηαζ απυπηςζδ ηαζ άθθα 

δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε ηφηηανα ηφπμο Η.  

Τπάνπεζ ιζα πμζηζθία αολδηζηχκ παναβυκηςκ πμο δζεβείνμοκ ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ, υπςξ ηα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ FGF, HGF 

ηαζ EGF
4
.  

Γ. Γηεπηζειηαθή κεηαθνξά λαηξίνπ: Οζ αήηα αδνεκενβζημί αβςκζζηέξ δζεβείνμοκ ηδ 

δζεπζεδθζαηή ιεηαθμνά καηνίμο ηαζ δζεοημθφκμοκ ηδκ εηηαεάνζζδ ημο ηορεθζδζημφ 

οβνμφ. 

 Σα ηφπμο ΗΗ ηφηηανα δζαεέημοκ αοηυκ ημκ ιδπακζζιυ ιεηαθμνάξ (δίαοθμζ 

ζυκηςκ καηνίμο ηαζ Na/K ATPάζδ) ηζ έπμοκ άθεμκα ιζημπυκδνζα ςξ πδβή εκένβεζαξ 

βζα ηδκ ηίκδζδ ηςκ ακηθζχκ
4
.  

Γ. Έκθπηε αλνζία: Ο πκεφιμκαξ „αμιαανδίγεηαζ‟ ζοκεπχξ απυ εζζπκευιεκμοξ 

ιζηνμμνβακζζιμφξ, ημλζηά αένζα ηαζ ζςιαηίδζα ηαζ ακηζιεηςπίγεζ ηζξ εζζαμθέξ αοηέξ 

ιε ιία ιυκμ θθεβιμκχδδ απυηνζζδ. Σα ηφηηανα ηφπμο ΗΗ είκαζ οπεφεοκα βζα αοηή ηδκ 

έιθοηδ ακμζία, αθθά είκαζ πμθφ πζεακυ κα ειπθέημκηαζ ηαζ ηα ηφηηανα ηφπμο Η. Ο 

νυθμξ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ ζηδκ έιθοηδ ακμζία είκαζ πενίπθμημξ. ΢ε ηαηάζηαζδ 

δνειίαξ, ηα ηφηηανα ηφπμο ΗΗ δδιζμονβμφκ ιία βναιιή άιοκαξ εηηνίκμκηαξ ιία 

πμζηζθία ακηζθθεβιμκςδχκ ηαζ  ακηζιζηνμαζαηχκ μοζζχκ ζημ οβνυ ηςκ ηορεθίδςκ. 
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Αοηέξ μζ μοζίεξ πενζθαιαάκμοκ ηζξ ημθθεηηίκεξ SP-A ηαζ SP-D, ακηζιζηνμαζαηέξ 

πνςηεΐκεξ υπςξ θοζμγφιδ, ηαεεθζηζδίκδ ηαζ θζπμηαθίκδ 2 ηαζ ακηζμλεζδςηζηά υπςξ 

βθμοηαεεζυκδ. Δπίζδξ, ηα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ιεηαθένμοκ ακμζμζθαζνίκδ 

ζημ οβνυ ηςκ ηορεθίδςκ ηζ έπμοκ ορδθυ επίπεδμ έηθναζδξ ημο ιεηαθμνέα 

πμθοιενζηήξ ακμζμζθαζνίκδξ
4
.  

΢ε πενίπηςζδ ιυθοκζδξ ή υηακ ηα ηφηηανα ηαηαζηνέθμκηαζ, ηα ηορεθζδζηά 

επζεδθζαηά ηφηηανα εκζζπφμοκ ηδκ άιοκά ημοξ αολάκμκηαξ ηδκ παναβςβή 

ακηζιζηνμαζαηχκ πνςηεσκχκ ηαζ εηηνίκμκηαξ ιία πμζηζθία πδιεζμηζκχκ ηαζ ηοημηζκχκ. 

Σα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα εηηνίκμοκ ηζξ ηοημηίκεξ  IL-1α, IL-1α, TNF ηαζ 

IL-6. Δηηνίκμοκ, επίζδξ, ιία πμζηζθία πδιεζμηζκχκ υπςξ GRO (CXCL1), ENA-78 

(CXCL5), IL-8 (CXCL8), MIP-2 (CXCL2), NAP-2 (CXCL7), RANTES (CCL5) ηαζ 

MCP-1 (CCL2)
10,11

. Σα ηορεθζδζηά ηφηηανα εηθνάγμοκ οπμδμπείξ (toll-like receptors 

(TLR)), ζδίςξ ημοξ TLR2 ηαζ TLR4. Χξ εη ημφημο, ιπμνμφκ κα ακαβκςνίγμοκ gram-

εεηζηά ηαζ gram-ανκδηζηά ααηηήνζα. Δηθνάγμοκ, επίζδξ, ημκ οπμδμπέα TLR3, μ 

μπμίμξ ακαβκςνίγεζ ηάπμζμοξ ζμφξ
4
.  

Κπςειηδηθά καθξνθάγα (ΑΜ) 

Τπάνπμοκ ημοθάπζζημκ ηνεζξ ηφπμζ ιαηνμθάβςκ ζημοξ πκεφιμκεξ: ηα ανμβπζηά 

ιαηνμθάβα, ηα ιαηνμθάβα ημο δζάιεζμο πχνμο ηαζ ηα ηορεθζδζηά ιαηνμθάβα.  Σα 

ηορεθζδζηά ιαηνμθάβα είκαζ ιμκμπφνδκα θαβμηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζημκ εκαένζμ 

πχνμ ηςκ ηορεθίδςκ, υπμο απμηεθμφκ ημ 90-95% ημο ηοηηανζημφ πενζεπμιέκμο ζε 

ζηαεενή ηαηάζηαζδ (Δηθφλα 3)
12

. Γνμοκ ζηδκ πνχηδ βναιιή άιοκαξ ηδξ έιθοηδξ 

ακμζίαξ ζημοξ ηαηχηενμοξ αεναβςβμφξ, υπμο πνμζημθθχκηαζ ζηα επζεδθζαηά 

ηφηηανα ηαζ θαβμηοηηανχκμοκ ηα ιζηνυαζα πμο ιεηαθένμκηαζ πνμξ αοημφξ απυ ηδ 

νμή ημο ηορεθζδζημφ οβνμφ
13

. Σα ηορεθζδζηά ιαηνμθάβα είκαζ απαναίηδηα βζα ηδκ 

ακηζιεηχπζζδ ηδξ πκεοιμκζηήξ θμίιςλδξ απυ ααηηήνζα ηαζ ιφηδηεξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ Streptococcus pneumonia, Mycobacteria tuberculosis, 

Pseudomonas aeroginosa ηαζ Pneumocystis carini
14,15,16,17

. Οζ πνςηεΐκεξ SP-A ηαζ SP-

D ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ έπμοκ πνμ- ηαζ ακηζθθεβιμκχδδ 

δνάζδ ζηα ηορεθζδζηά ιαηνμθάβα, δ μπμία δζαιεζμθααείηαζ απυ ηδκ αθθδθεπίδναζδ 

ηδξ μονάξ ή ηδξ ηεθαθήξ ηςκ πνςηεσκχκ αοηχκ ιε δζαθμνεηζημφξ οπμδμπείξ ηςκ 

ηορεθζδζηχκ ηοηηάνςκ
12

.  
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2. Δπηθαλεηνδξαζηηθφο παξάγνληαο ησλ πλεπκφλσλ 

2.1 Γεληθά 

Οζ πκεφιμκεξ δζαθένμοκ ζδιακηζηά ιεηαλφ ηςκ ζπμκδοθςηχκ. Χζηυζμ, 

πενζέπμοκ υθμζ πκεοιμκζηυ επζθακεζμδναζηζηυ πανάβμκηα, έκα οθζηυ ημ μπμίμ 

πανάβεηαζ ηαζ εηηνίκεηαζ απυ ηα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ ηαζ 

επεκδφεζ ημ επζεήθζυ ημοξ, ιεζχκμκηαξ ημ ιδπακζηυ ένβμ ηδξ ακαπκμήξ. Ζ ζφκεεζδ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ακηζηαημπηνίγεζ ηδκ ελέθζλδ ηςκ πκεοιυκςκ ηςκ 

ζπμκδοθςηχκ ηαζ έπεζ πνμζανιμζηεί ζηζξ εζδζηέξ απαζηήζεζξ ηδξ ακαπκμήξ ηάεε 

μνβακζζιμφ. ΢ηα εδθαζηζηά, δ πνςηανπζηή θεζημονβία ημο είκαζ δ νφειζζδ ηδξ 

ηορεθζδζηήξ επζθακεζαηήξ ηάζδξ ιε ζημπυ ηδκ απμηεθεζιαηζηή ακηαθθαβή ηςκ 

αενίςκ ηαζ ηδ ζηαεενυηδηα ηςκ ηορεθίδςκ
18

.  

Άθθδ ιία ζδζυηδηα ημο ηορεθζδζημφ επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ιε 

ζδιακηζηυ επζζηδιμκζηυ εκδζαθένμκ είκαζ δ άιοκα ημο λεκζζηή, δ μπμία ζηδνίγεηαζ 

ηαηά ηφνζμ θυβμ ζε εζδζηέξ επζθακεζμδναζηζηέξ πνςηεΐκεξ, ηζξ SP-A ηαζ SP-D πμο 

δνμοκ ςξ ημθθεηηίκεξ. Καζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ πνμζδέκμκηαζ ζηδκ επζθάκεζα δζαθυνςκ 

παεμβυκςκ ιζηνμμνβακζζιχκ, υπμο δνμοκ ςξ μρςκίκεξ (ακμζμζθαζνίκεξ) 

δζεοημθφκμκηαξ ηδκ απμιάηνοκζή ημοξ ιε ηδ αμήεεζα ηςκ ηορεθζδζηχκ 

ιαηνμθάβςκ
19

.  

Όθα ηα ζοζηαηζηά ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ζοκηίεεκηαζ ζημ 

εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ ηςκ ηορεθζδζηχκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ (ΑΣΗΗ), μνβακχκμκηαζ 

ηαζ απμεδηεφμκηαζ ζε πμζηίθεξ δμιέξ, υπςξ ηα πεηαθμεζδή ζςιάηζα. Τπυ αοηή ηδ 

ιμνθή, μ ηορεθζδζηυξ πανάβμκηαξ εηηνίκεηαζ ζημκ ηορεθζδζηυ πχνμ
20

. 

Ζ μιμζυζηαζδ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα είκαζ ηνίζζιδξ ζδιαζίαξ βζα 

ηδ θεζημονβία ηςκ πκεοιυκςκ ηαζ δζαηδνείηαζ ιέζς ηδξ αζμζφκεεζδξ, έηηνζζδξ, 

ακαηφηθςζδξ ηαζ απμζφκεεζδξ ηςκ ζοζηαηζηχκ ημο. Πμζμηζηέξ ηαζ πμζμηζηέξ 

ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ ζφζηαζδξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ιπμνμφκ κα 

μδδβήζμοκ ζε ιείςζδ ηδξ απυδμζδξ ηδξ ακαπκμήξ ηαζ ηδξ ακηαθθαβήξ ηςκ αενίςκ ή 

ζε αηναίεξ πενζπηχζεζξ ζε ζφκδνμιμ ακαπκεοζηζηήξ δοζπένεζαξ
19

.  

2.2 ΢χζηαζε ηνπ πλεπκνληθνχ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα 

 Ο επζθακεζμδναζηζηυξ πανάβμκηαξ ηςκ πκεοιυκςκ είκαζ έκα θζπμπνςηεσκζηυ 

ιίβια πμο απμηεθείηαζ ηονίςξ απυ θζπίδζα (~90%), ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ 
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θςζθμθζπζδίςκ, ηνζβθοηενζδίςκ, πμθδζηενυθδξ ηαζ θζπανχκ μλέςκ ηαζ ηζξ 

επζθακεζμδναζζηέξ πνςηεΐκεξ A, B, C ηαζ D (SP-A, SP-B, SP-C ηαζ SP-D). Οζ 

πνςηεσκεξ SP-A ηαζ SP-D είκαζ οδνυθζθεξ, εκχ μζ SP-B ηαζ SP-C είκαζ οδνυθμαεξ 

(εηθφλα 4)
18,21

.  

 

Δηθφλα 4: Γνάθδια πίηαξ πμο ακαπανζζηά ηα ζοζηαηζηά ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα ημο πκεφιμκα.  PC=θςζθαηζδοθμπμθίκδ, PG=θςζθαηζδοθμβθοηενυθδ, 

PE=θςζθαηζδοθμαζεακμθαιίκδ, PI=θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδ, Sph=ζθζββμιοεθίκδ 

(Akella A and Deshpande SB, 2013). 

  

 Ζ θςζθμθζπζδζηή ζφκεεζδ είκαζ ζε ιεβάθμ ααειυ ζοκηδνδιέκδ ιεηαλφ ηςκ 

εδθαζηζηχκ. Ζ θςζθαηζδοθμπμθίκδ (PC) είκαζ ημ ηονζυηενμ θςζθμθζπίδζμ, 

απμηεθχκηαξ ημ 80% ηςκ θζπζδίςκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα. Πενίπμο ημ 

60% ηδξ θςζθαηζδοθμπμθίκδξ ανίζηεηαζ ζηδ δζημνεζιέκδ ηδξ ιμνθή, ςξ 

δζπαθιζημτθμ-θςζθαηζζοθμπμθίκδ (DPPC)
22,23

. Πζεακυκ, αοηά ηα ιμνζαηά είδδ 

επζηοβπάκμοκ ημ ηαηάθθδθμ «παηεηάνζζια» ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηαζ 

ηδ δζαηήνδζδ ηςκ ηαζζεκενβχκ ζδζμηήηςκ ημο
24

.  
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 Σμ δεφηενμ ιεβαθφηενμ ζε πμζμζηυ θςζθμθζπίδζμ είκαζ δ 

θςζθαηζδοθμβθοηενυθδ (PG), ακηζπνμζςπεφμκηαξ ημ 7-15% ηςκ μθζηχκ 

θςζθμθζπζδίςκ. Καεέκα απυ ηα οπυθμζπα θςζθμθζπίδζα βεκζηά ακαθμβεί ζε θζβυηενμ 

απυ 5% ηςκ μθζηχκ θςζθμθζπζδίςκ. Ο αηνζαήξ αζμθμβζηυξ νυθμξ ηδξ 

θςζθαηζδοθμβθοηενυθδξ δεκ είκαζ βκςζηυξ, αθθά ίζςξ παίγεζ νυθμ ζηδ ζηαεενυηδηα 

ηςκ ηορεθίδςκ ηαζ ηδ νφειζζδ ηδξ έιθοηδξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ
25,26

.  

 Ζ θςζθαηζδοθαζεακμθαιίκδ (PE), δ ζθζββμιοεθίκδ (Sph), δ 

θςζθαηζδοθζκμζζηυθδ (PI) ηαζ δ θςζθαηζδοθμζενίκδ (PS) απμηεθμφκ ηα οπυθμζπα, 

ιζηνυηενα ζε πμζμζηυ θςζθμθζπίδζα.  

 Όζμκ αθμνά ηα μοδέηενα θζπζδζηά ζοζηαηζηά ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα, θίβεξ πθδνμθμνίεξ είκαζ δζαεέζζιεξ. ΢ηα εδθαζηζηά, δ πμθδζηενυθδ είκαζ 

ημ ηονζυηενμ ζοζηαηζηυ (80-90%). Τπάνπμοκ πανυκηα ιζηνά πμζμζηά 

ιμκμαηοθμβθοηενυθδξ, δζαηοθμβθοηενυθδξ ηαζ ηνζαηοθμβθοηενυθδξ. Οζ εζηένεξ 

πμθδζηενυθδξ ειθακίγμκηαζ ζε παιδθά πμζμζηά. Δπίζδξ, πενζέπμκηαζ εθεφεενα 

θζπανά μλέα, ηονίςξ παθιζηζηυ
27,28,29

.  

 Δηηυξ απυ θζπίδζα, ημ 5-10% ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα απμηεθείηαζ 

απυ πνςηεΐκεξ, μζ μπμίεξ αθθδθεπζδνμφκ εηηεκχξ ιε ηα θςζθμθζπίδζα. Αοηέξ μζ 

αθθδθεπζδνάζεζξ νοειίγμοκ ηδ δμιή ηαζ ηζξ ζδζυηδηεξ ημο ζηνχιαημξ ηςκ θζπζδίςκ
20

. 

Οζ πνςηεΐκεξ SP-B ηαζ SP-C είκαζ ηαεμνζζηζηήξ ζδιαζίαξ βζα ηδ νφειζζδ ημο 

ζπδιαηζζιμφ ηαζ ηδξ ζηαεενυηδηαξ ημο ζηνχιαημξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα
30

, εκχ μζ SP-A ηαζ SP-D ειπθέημκηαζ ζηδκ έιθοηδ ακμζία ηαζ ηδ 

θθεβιμκχδδ απυηνζζδ
31

. Ζ SP-D ιπμνεί, επίζδξ, κα παίγεζ νυθμ ζημ ιεηααμθζζιυ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηαζ ηδκ πκεοιμκζηή μιμζυζηαζδ
32

.  

2.3 Οξγάλσζε θαη δηαθίλεζε ηνπ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα 

 Σα θζπίδζα ηαζ μζ πνςηεΐκεξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα αζμζοκηίεεκηαζ 

ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ ηςκ ΑΣΗΗ ηοηηάνςκ. Έπεζηα, ιεηαηζκμφκηαζ ζηδ ζοζηεοή 

Golgi απυ υπμο ιεηαθένμκηαζ, ζοβηεκηνχκμκηαζ ηαζ ζοζηεοάγμκηαζ ζε εκδμηοηηανζηά 

μνβακίδζα απμεήηεοζδξ, ηα πεηαθμεζδή ζςιάηζα (lamellar bodies, LB). Έκα ιένμξ ηςκ 

ζοζηαηζηχκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα πμο είκαζ εκζςιαηςιέκα ζηα 

πεηαθμεζδή ζςιάηζα πνμένπεηαζ απυ ηα πμθοηοζηζδζαηά ζςιάηζα (multivesicular 

bodies, MVB). Αοηά ηα μνβακίδζα ακήημοκ ζημ εκδμζςιζηυ-θοζμζςιζηυ ζφζηδια 

ηςκ ΑΣΗΗ ηοηηάνςκ ηαζ αλζμπμζμφκηαζ βζα ημκ ιεηα-ιεηαθναζηζηυ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ (Δηθφλα 5)
18

.  
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 Σα πεηαθμεζδή ζςιάηζα είκαζ μνβακίδζα ηα μπμία πνδζζιεφμοκ ςξ πχνμζ 

απμεήηεοζδξ ηςκ θζπζδίςκ ηαζ ηςκ πνςηεσκχκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα. 

Αοηά ηα ζοζηαηζηά εβηθείμκηαζ ζε ιία ιειανάκδ, δ μπμία ζοβηνμηείηαζ ηυζμ απυ 

θοζμζςιζηέξ/εκδμζςιζηέξ υζμ ηαζ απυ εζδζηέξ εκζςιαηςιέκεξ ιειανακζηέξ 

πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ εκδμηοηηανζηή ιεηαθμνά ημοξ. Οζ ιειανάκεξ ηςκ 

πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ πενζθαιαάκμοκ ακηθίεξ βζα ηδ δζαηήνδζδ ημο παιδθμφ pH ηαζ 

ηςκ ορδθχκ επζπέδςκ Ca
2+ 33,34

.  

 Ζ ιεηαθμνά ηςκ θςζθμθζπζδίςκ απυ ηδ ζοζηεοή Golgi ζηα πεηαθμεζδή 

ζςιάηζα θαιαάκεζ πχνα ιε ηδ αμήεεζα πνςηεσκχκ ακηαθθαβήξ θςζθμθζπζδίςκ. 

Σέημζεξ πνςηεΐκεξ έπμοκ ανεεεί ζε ιζα πμζηζθία ηοηηανζηχκ ηφπςκ. Έπμοκ 

παναηηδνζζηεί ηονίςξ ηνία είδδ: 1) PC-πνςηεΐκδ ιεηαθμνάξ (PC-TP), δ μπμία 

ιεηαθένεζ θςζθαηζδοθμπμθίκδ, 2) PI-πνςηεΐκδ ιεηαθμνάξ (PI-TP), δ μπμία ιεηαθένεζ 

θςζθαηζδοθζκμζζηυθδ ηαζ θςζθαηζδοθμπμθίκδ, ιε πνμηίιδζδ ζηδ 

θςζθαηζδοθζκμζζηυθδ ηαζ 3) ιδ εζδζηή πνςηεΐκδ ιεηαθμνάξ θζπζδίςκ, δ μπμία 

δζεβείνεζ ηδ ιεηαθμνά θςζθμθζπζδίςκ, βθοημθζπζδίςκ ηαζ πμθδζηενυθδξ
35,36,37,38,39,40

.  

 Ζ ιεηαηυπζζδ ηςκ θζπζδίςκ δζαιέζμο ηδξ ιειανάκδξ ηςκ πεηαθμεζδχκ 

ζςιαηίςκ πναβιαημπμζείηαζ ιέζς ABC ιεηαθμνέςκ (ATP-binding cassette, ABC), μζ 

μπμίμζ απμηεθμφκ ιία απυ ηζξ ιεβαθφηενεξ οπενμζημβέκεζεξ πνςηεσκχκ ιεηαθμνέςκ. Ζ 

οπμμιάδα ABCA3 εηθνάγεηαζ ηονίςξ ζημκ πκεφιμκα, εκημπίγεηαζ ζηζξ ιειανάκεξ ηςκ 

πεηαθμεζδχκ ηαζ πμθοηοζηζδζαηχκ ζςιαηίςκ ηαζ πζεακυκ ειπθέηεηαζ ζηδκ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ηαζ ηδξ πμθδζηενυθδξ ζηα πεηαθμεζδή ζςιάηζα
18

.  

 Σα πεηαθμεζδή ζςιάηζα ηζκμφκηαζ ζημ ημνοθαίμ ηιήια ηςκ ΑΣΗΗ ηοηηάνςκ, 

υπμο ζοβπςκεφμκηαζ ιε ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηαζ ημ πενζεπυιεκυ ημοξ εηηνίκεηαζ 

ζηδκ οπυθαζδ βζα κα ζπδιαηίζεζ έκα άνζζηα μνβακςιέκμ δίηηομ απυ 

επζθακεζμδναζηζηά θζπίδζα ηαζ πνςηεΐκεξ, πμο μκμιάγεηαζ ζςθδκμεζδήξ ιοεθίκδ 

(tubular myelin, TM). Πανάθθδθα, δ θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα λεηοθίβεηαζ ηαζ ιζα 

ιμκμζηζαάδα απθχκεηαζ ζηδ δζεπζθάκεζα αενίμο-οβνμφ. Μεηά απυ μνζζιέκμοξ 

ηφηθμοξ εζζπκμχκ-εηπκμχκ, ηιήιαηα ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα πάκμοκ ηζξ 

ηαζζεκενβέξ ζδζυηδηέξ ημοξ, ιεηαηνέπμκηαζ ζε ιζηνά ηοζηίδζα, ηα μπμία έπεζηα 

ακαηοηθχκμκηαζ απυ ηα ΑΣΗΗ ηφηηανα ή θαβμηοηηανχκμκηαζ ηαζ απμδμιμφκηαζ απυ 

ηα ηορεθζδζηά ιαηνμθάβα
18

. Σμ πμζμζηυ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα πμο 

ακαηοηθχκεηαζ είκαζ πενίπμο  25-95%, ημ μπμίμ εζςηενζηεφεηαζ λακά ζηα πεηαθμεζδή 

ζςιάηζα ηαζ επακεηηνίκεηαζ (Δηθφλα 5)
41

.  
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Δηθφλα 5: Μεηααμθζζιυξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα. ΢πδιαηζηή 

ακαπανάζηαζδ ηδξ παναβςβήξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα, μνβάκςζήξ ημο 

ζηα πεηαθμεζδή ζςιάηζα ηαζ έηηνζζήξ ημο απυ ηα ηορεθζδζηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ. 

Μζηνά ηαζ ιεβάθα ζοζζςιαηχιαηα ζπδιαηίγμκηαζ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηαηααμθίγμκηαζ 

απυ ηα ηορεθζδζηά ηφηηανα ηαζ ηα ιαηνμθάβα (Agassandian M and Mallampalli RK, 

2013). 

2.4 Έθθξηζε 

 Ζ έηηνζζδ είκαζ απαναίηδημ αήια βζα ηδκ μιμζυζηαζδ ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα. Πενζθαιαάκεζ ζοβπχκεοζδ ηςκ πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ ιε ηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηςκ ΑΣΗΗ ηοηηάνςκ ηαζ ελςηοηηάνςζδ ημο πενζεπμιέκμο ημοξ. 

Ζ έηηνζζδ είκαζ ιία δζαδζηαζία, δ μπμία είηε θαιαάκεζ πχνα δζανηχξ είηε επάβεηαζ. 

Πμζηίθα ζήιαηα δζεβείνμοκ ηδ ζοβπχκεοζδ ηςκ πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ ιε ηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηαζ ηδκ ελςηοηηάνςζδ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα. 

Αοηά πενζθαιαάκμοκ θοζζμθμβζηά ιδπακζηά ενεείζιαηα πμο εθανιυγμκηαζ ζημ 

πκεοιμκζηυ επζεήθζμ ελαζηίαξ ηδξ δζαζημθήξ ηαζ ζοζημθήξ ημο πκεφιμκα ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ ακαπκμήξ, ημο  μζιςηζημφ ζμη ηαζ θμζπά. Δπίζδξ, ζε παεμθμβζηέξ 
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ηαηαζηάζεζξ, δ ιδπακζηή οπμζηήνζλδ ηδξ ακαπκμήξ ή δ οπενμλοβυκςζδ πονμδμημφκ 

ιζα ζεζνά αζμπδιζηχκ βεβμκυηςκ ιε απμηέθεζια ιία αφλδζδ ζηδκ έηηνζζδ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα
18,42

.  

 Οζ ηεθεζηέξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ νφειζζδ ηδξ έηθναζδξ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα είκαζ μζ ελήξ: 

1. Ζ αδεκοθζηή ηοηθάζδ (adenylate cyclase, AC). Δκενβμπμζείηαζ ιέζς α-

αδνεκενβζηχκ οπμδμπέςκ ηαζ Α2Β οπμδμπέςκ αδεκμζίκδξ, μζ μπμίμζ είκαζ 

ζογεοβιέκμζ ιε GTP πνςηεΐκδ (GTP-binding protein, Gs). Οζ ελανηχιεκεξ απυ 

cAMP πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ, πζεακυκ ιε ηδ αμήεεζα ημο ATP, αολάκμοκ ηα 

επίπεδα ημο ηοηθζημφ AMP
43

.  

2. Ζ θςζθμσκμζζηζδάζδ, ιία θςζθμθζπάζδ C (PLC) δ μπμία ιεηαηνέπεζ ηδκ 4,5-

δζθςζθμνζηή θςζθαηζδοθζκμζζηυθδ (PIP2) ζε ηνζθςζθμνζηή ζκμζζηυθδ (IP3) 

ηαζ δζαηοθμβθοηενυθδ (DAG). Ζ (PLC)-α3 ζζμιμνθή ζογεοβκφεηαζ ιε ημοξ 

οπμδμπείξ P2Y2 ιέζς Gq πνςηεσκχκ. Ζ IP3 ζοκδέεηαζ απεοεείαξ ζημοξ 

οπμδμπείξ ηςκ εκδμηοηηανζηχκ ηοζηζδίςκ απμεήηεοζδξ Ca
2+

 ηαζ εθεοεενχκεζ 

Ca
2+

, εκχ δ DAG εκενβμπμζεί ηδκ ελανηχιεκδ απυ αζαέζηζμ πνςηεσκζηή 

ηζκάζδ (PKC) ηαζ θςζθμθζπάζδ D (PLD). Ζ PLD οδνμθφεζ ηδ 

θςζθαηζδοθμπμθίκδ ζπδιαηίγμκηαξ πμθίκδ ηαζ θςζθαηζδζηυ μλφ (PA). Έκα 

άθθμ έκγοιμ, δ θςζθαηζδζηή θςζθαηάζδ ιεηαηνέπεζ ημ θςζθαηζδζηυ μλφ ζε 

εκενβμπμζχκηαξ έκα δεφηενμ ηφια εκενβμπμίδζδξ PKC
18

.  

3. Ζ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ Ca
2+

 ζηα ΑΣΗΗ ηφηηανα είηε απυ εκδμηοηηανζηέξ είηε 

απυ ελςηοηηανζηέξ απμεήηεξ, ιεηά απυ εκενβμπμίδζδ ηςκ IP3 ηαζ Ca
2+ 

-

ζμκμθυνςκ ακηίζημζπα. Σμ Ca
2+

 δνα ζοκενβζζηζηά ιε ηδκ DAG ηαζ ημ PA, 

μδδβχκηαξ ζηδ θςζθμνοθίςζδ πνςηεσκχκ απυ άθθεξ ηζκάζεξ υπςξ μζ PKA, 

PKC ή CaCM-PK (Ca
2+

 calmodulin-dependent protein kinase) ηαζ αημθμφεςξ 

ζηδκ έηηνζζδ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ
18

.  

 

2.5 Ο ξφινο ησλ ιηπηδίσλ ζηε ιεηηνπξγία ηνπ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα 

2.5.1 Φσζθαηηδπινρνιίλε 

Σμ θεπηυ ζηνχια ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα πμο ηαθφπηεζ ηζξ 

ηορεθίδεξ είκαζ ειπθμοηζζιέκμ ζε δζπαθιζημτθμ-θςζθαηζδοθμπμθίκδ (DPPC). Ζ 

DPPC δεκ είκαζ ιυκμ ημ ηονζυηενμ ζοζηαηζηυ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα, 

αθθά είκαζ ηαζ ημ ιμκαδζηυ ζοζηαηζηυ πμο δδιζμονβεί παιδθή επζθακεζαηή ηάζδ ηαηά 
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ηδ δζάνηεζα ηδξ ζοιπίεζδξ. Παίγεζ, επίζδξ, ζπμοδαίμ νυθμ ζηδκ έηηνζζδ απυ ηα 

πεηαθμεζδή ζςιάηζα, ζημ ζπδιαηζζιυ ηδξ ζςθδκμεζδμφξ ιοεθίκδξ ή ηαζ ηςκ 

πνυδνμιςκ μοζζχκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηαζ ζηδκ επακαπνυζθδρδ ηςκ 

ζοζηαηζηχκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα απυ ηα ΑΣΗΗ ηφηηανα
27,44

.  

2.5.2 Όμηλα θσζθνιηπίδηα 

 Σα υλζκα θςζθμθζπίδζα (θςζθαηζδοθμβθοηενυθδ, PG ηαζ 

θςζθαηζδοθζκμζζηυθδ, PI) απμηεθμφκ ζδιακηζηά ζοζηαηζηά ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα. Ζ ακάιζλδ ηςκ υλζκςκ θςζθμθζπζδίςκ ιε DPPC μδδβεί ζε εκζζποιέκδ 

πνμζνυθδζή ηδξ ζηδ ζηζαάδα ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα, παίγμκηαξ πζεακυ 

νυθμ ζηδ ιείςζδ ηδξ επζθακεζαηήξ ηάζδξ
45

. ΢ε αζεεκείξ ιε ζφκδνμιμ μλείαξ 

ακαπκεοζηζηήξ δοζπένεζαξ (ARDS) παναηδνείηαζ ιείςζδ ημο πμζμζημφ ηδξ PG
27

.  

2.5.3 Τπφινηπα θσζθνιηπηδηθά ζπζηαηηθά 

 ΢ημκ επζθακεζμδναζηζηυ πανάβμκηα, οπάνπεζ έκαξ ανζειυξ θςζθμθζπζδίςκ ζε 

ζπεηζηά παιδθά πμζμζηά, ηα μπμία επζδνμφκ εθάπζζηα ζηδ δναζηζηυηδηά ημο ηαζ 

ζπεηίγμκηαζ ιε εέιαηα ιεηααμθζζιμφ. Σα ορδθυηενα πμζμζηά αοηχκ ηςκ θζπζδίςκ 

παναηδνμφκηαζ ζε πκεοιμκζηή αθάαδ, ηα μπμία ζοιαάθθμοκ ζηδ ιεζςιέκδ 

δναζηζηυηδηα ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα
27

.   

2.5.4 Οπδέηεξα ιηπίδηα  

 Ζ ιμκμαηοθμβθοηενυθδ, δ δζαηοθμβθοηενυθδ, ηνζαηοθμβθοηενυθδ, ημ 

εθεφεενμ παθιζηζηυ μλφ ηαζ δ πμθδζηενυθδ εκζζπφμοκ ημ πμζμζηυ πνμζνυθδζδξ ηδξ 

DPPC, αολάκμκηαξ ηδ νεοζηυηδηα
46,47

. Ζ πμθδζηενυθδ πενζμνίγεζ ηζξ εθάπζζηεξ 

επζθακεζαηέξ ηάζεζξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ζοιπίεζδξ.  

 

2.6 Ο ξφινο ησλ πξσηετλψλ ζηε ιεηηνπξγία ηνπ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα 

 Οζ ιζηνέξ οδνυθμαεξ πνςηεΐκεξ SP-B ηαζ SP-C, μζ μπμίεξ ανίζημκηαζ εκηυξ 

ηςκ πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ, εηηνίκμκηαζ ζηδκ οδαηζηή οπυθαζδ ιαγί ιε ημ 

πενζεπυιεκμ ηςκ πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ. Καζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ παίγμοκ ζδιακηζηυ 

νυθμ ζηδκ ελαβςβή ηςκ ιδ-DPPC ζοζηαηζηχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ημο ζπδιαηζζιμφ ηαζ 

ηδξ ζοιπίεζδξ ημο θζπζδζημφ ζηνχιαημξ. Ακηζεέηςξ, μζ ιεβάθεξ οδνυθζθεξ πνςηεΐκεξ 
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SP-A ηαζ SP-D εηηνίκμκηαζ ακελένηδηα απυ ημ πενζεπυιεκμ ηςκ πεηαθμεζδχκ 

ζςιαηίςκ
48

. Ζ πανμοζία ηδξ SP-A είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ βνήβμνδ πνμζνυθδζδ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ζηδ δζεπζθάκεζα αενίμο-οβνμφ
18

.  

 Οζ SP-A ηαζ SP-D έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα πνμζημθθμφκηαζ ζε ιζα πμζηζθία 

ιοηήηςκ, ααηηδνίςκ ηαζ ζχκ βζα κα δζεοημθφκμοκ ηδκ απμιυκςζή ημοξ. Γνμοκ ςξ 

ημθθεηηίκεξ πμο δζεβείνμοκ θθεβιμκχδεζξ απμηνίζεζξ πανμοζία Ca
2+

 . Ζ SP-A δνα 

είηε ςξ πνμθθεβιμκχδδξ είηε ςξ ακηζθθεβιμκχδδξ πανάβμκηαξ, αολάκμκηαξ ή 

ιεζχκμκηαξ ηδκ παναβςβή θθεβιμκςδχκ ηοημηζκχκ απυ θθεβιμκχδδ ηφηηανα βζα κα 

εκζζπφζμοκ ηδκ ηαηαζηνμθή ηςκ παεμβυκςκ ιζηνμμνβακζζιχκ ή κα ηαηαζηείθμοκ ηδ 

θθεβιμκή
49

.  

 Ζ SP-D ζοκεζζθένεζ ζηδ νφειζζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα, εκ ιένεζ ακαδζμνβακχκμκηαξ ηα θζπίδζά ημο. Ζ SP-D παίγεζ ζδιακηζηυ 

νυθμ ζηδ παεμβέκεζδ  ιζαξ ιεβάθδξ πμζηζθίαξ ιμθοζιαηζηχκ ηαζ θθεβιμκςδχκ 

πκεοιμκζηχκ δζαηαναπχκ. Οζ πζεακέξ θεζημονβίεξ ηδξ SP-D είκαζ ακηζιζηνμαζαηέξ, 

ακηζθθεβιμκχδεζξ ηαζ ακμζμννοειζζηζηέξ
50

.  

 Ζ SP-B ακήηεζ ζηδκ οπενμζημβέκεζα ηςκ ζαπμζζκχκ. Ζ πανμοζία ηδξ SP-B 

είκαζ γςηζηήξ ζδιαζίαξ βζα ηδ ιείςζδ ηδξ επζθακεζαηήξ ηάζδξ ηαζ ηδ δζαηήνδζδ ημο 

υβημο ημο πκεφιμκα ζημ ηέθμξ ηδξ εηπκμήξ
51

.  

 Ζ πανμοζία ηδξ SP-C ζημκ επζθακεζμδναζηζηυ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ 

εκζζπφεζ ηδκ ακηίζηαζδ ζηδ νμή ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα αολάκμκηαξ ημ 

ζλχδεξ ημο, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ SP-B δ μπμία έπεζ εθάπζζηδ επίδναζδ. Καζ μζ δφμ 

πνςηεΐκεξ δζεβείνμοκ ημ ζπδιαηζζιυ ηδξ ζηζαάδαξ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα 

απυ ηα πμθοηοζηζδζαηά ζςιάηζα
18

.  

2.7 Δξεζίζκαηα ηεο έθθξηζεο ηνπ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα 

 Ζ νοειζγυιεκδ έηηνζζδ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ιπμνεί κα 

λεηζκήζεζ απυ πδιζηά ή θοζζηά ενεείζιαηα. Σμ πνςηανπζηυ θοζζμθμβζηυ ενέεζζια 

είκαζ δ απεοεείαξ ιδπακζηή δζάηαζδ ηςκ ΑΣΗΗ ηοηηάνςκ ςξ απμηέθεζια ηδξ 

ακαπκμήξ
51,52

. Αοηυ ιπμνεί κα ακαπαναπεεί ιε ηαθθζενβδιέκα ηφηηανα ηφπμο ΗΗ
52,53

. 

Ζ ιδπακζηή δζάηαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ πονμδμηεί ιία αφλδζδ ζηα επίπεδα ημο 

ηοηηανμπθαζιαηζημφ Ca
2+

, δ μπμία απαζηείηαζ βζα ηδκ ηοηηανζηή απυηνζζδ
53,54

. Ζ 

ιδπακζηή ζοζημθή είκαζ, επίζδξ, απαναίηδηδ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ 

πνςηεσκζηχκ ζοζηαηζηχκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα
55

. Δπζπθέμκ, ηα 
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ιδπακζηά ενεείζιαηα πνμάβμοκ ηδκ απεθεοεένςζδ ημο ATP ηαζ ημκ ζπδιαηζζιυ ηδξ 

1,4,5-ηνζθςζθμνζηήξ ζκμζζηυθδξ (IP3) ζηα επζεδθζαηά ηφηηανα ηςκ αεναβςβχκ
18

.  

 Πμθθμί αβςκζζηέξ ηαζ δεφηενμζ αββεθζμθυνμζ δζεβείνμοκ ηδκ έηηνζζδ ζηα 

ηφηηανα ηφπμο ΗΗ
56

. Αοηά ηα ενεείζιαηα εκενβμπμζμφκ ιία ή πενζζζυηενεξ απυ ηζξ 

πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ: πνςηεσκζηή ηζκάζδ A (PKA), πνςηεσκζηή ηζκάζδ C (PKC) ή 

πνςηεσκζηή ηζκάζδ ελανηχιεκδ απυ Ca
2+

/ηαθιμδμοθίκδ (CaMK). Ζ αφλδζδ ημο 

εκδμηοηηανζημφ Ca
2+

 υπζ ιυκμ εκενβμπμζεί ηδ CaMK, αθθά ηαζ δζεβείνεζ ηδκ έηηνζζδ 

δνχκηαξ ιέζς ακκελζκχκ
57

.  
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3. Μεραληθά ζήκαηα ζηνλ πλεχκνλα 
 

3.1 Γεληθά 

 Ο πκεφιμκαξ είκαζ έκα υνβακμ ημο ζχιαημξ πμο οπυηεζηαζ ζε ιζα ζεζνά 

ιδπακζηχκ ηάζεςκ. Ζ παναιυνθςζδ ηςκ ηορεθίδςκ θυβς ηδξ ακαπκμήξ, δ νμή ημο 

αίιαημξ ηαζ μζ αθθαβέξ ζηδκ επζθακεζαηή ηάζδ ζηδ δζεπζθάκεζα αενίμο-οβνμφ εκηυξ 

ηςκ ηορεθίδςκ θαιαάκμοκ πχνα ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακαπκμήξ, επδνεάγμκηαξ ηδκ 

ακάπηολδ ημο πκεφιμκα, ηαεχξ επίζδξ ηδ δμιή ηαζ ηδ θεζημονβζηή ημο ζηακυηδηα
58

. Ζ 

ακαπκμή είκαζ ιία ιμκαδζηή παναηηδνζζηζηή ζδζυηδηα ημο πκεφιμκα, ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ηδξ μπμίαξ μζ ηορεθίδεξ οθίζηακηαζ δζαηοιάκζεζξ ημο υβημο ημοξ, πνμηαθχκηαξ 

δζάηαζδ ηδξ ααζζηήξ ιειανάκδξ
59,60,61

. Ζ νμή ημο αίιαημξ πνμένπεηαζ απυ ηζξ 

πκεοιμκζηέξ ηαζ ανμβπζηέξ ανηδνίεξ. Αοηά ηα αζιμθυνα αββεία οπμαάθθμκηαζ ηυζμ ζε 

δζαηιδηζηή ηάζδ υζμ ηαζ ζε δοκάιεζξ πμο μθείθμκηαζ ζηδ νμή ημο αίιαημξ ηαζ 

επδνεάγμκηαζ ηαζ απυ ηζξ ιεηααμθέξ ημο υβημο ημο πκεφιμκα ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

ακαπκμήξ. Ζ επζθακεζαηή ηάζδ πμο ζπδιαηίγεηαζ ζηδ δζεπζθάκεζα αενίμο-οβνμφ, 

επίζδξ, επδνεάγεζ ηδ ιεηααμθή ημο υβημο ημο πκεφιμκα
62

 ηαζ ηδκ ακηίζηαζδ ηςκ 

ιζηνχκ αεναβςβχκ ημο
63

.  

 Μδ θοζζμθμβζηέξ ιδπακζηέξ ηάζεζξ ζοκδέμκηαζ ιε πμθθέξ παεμθοζζμθμβζηέξ 

ηαηαζηάζεζξ. Ο εηηεηαιέκμξ ιδπακζηυξ αενζζιυξ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ πκεοιμκζηή 

αθάαδ ζε ηοηηανζηυ επίπεδμ
64,65

. Ζ δζυβηςζδ ημο πκεφιμκα ηαηά ηδ δζαζςθήκςζδ, μ 

νοειυξ επακαζιάηςζδξ ηαζ ημ ιμκηέθμ αενζζιμφ επδνεάγμοκ ηδ θεζημονβία ημο 

πκεφιμκα
66,67

. Ζ πνυκζα απυθναλδ ηδξ ακαπκεοζηζηήξ μδμφ ζοιαάθθεζ ζηδκ 

οπενπθαζία ηςκ θείςκ ιοχκ ηςκ αεναβςβχκ ηαζ ηδκ οπενηνμθία. Δπίζδξ, μζ 

αολδιέκεξ ιδπακζηέξ δοκάιεζξ ειπθέημκηαζ ζηδκ ακάπηολδ πκεοιμκζηήξ 

οπένηαζδξ
68,69

.  

  

3.2 Μνληέια κεραληθήο παξακφξθσζεο πλεπκνλνθπηηάξσλ 

 Έπμοκ ηαηαζηεοαζηεί ηαζ πνδζζιμπμζδεεί ανηεηέξ ζοζηεοέξ βζα ηδκ εθανιμβή 

δζαθυνςκ εζδχκ δοκάιεςκ ζε ηφηηανα ημο πκεφιμκα, ιενζηέξ απυ ηζξ μπμίεξ έπμοκ 

ηαηαζηεί ειπμνζηά δζαεέζζιεξ. Δκ ζοκεπεία, πενζβνάθμκηαζ μνζζιέκεξ ελεθζβιέκεξ ηαζ 

ημζκχξ πνδζζιμπμζμφιεκεξ ζοζηεοέξ (Δηθφλα 6)
70

: 
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Δηθφλα 6: ΢οζηεοέξ ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ. Α. ζηαηζηή παναιυνθςζδ, Β. 

ηοηθζηή παναιυνθςζδ, C. παναιυνθςζδ ζε ηαθθζένβεζα ηνζχκ δζαζηάζεςκ, D. 

δζαηιδηζηή ηάζδ, Δ. ζοζηεοή επαθήξ, F. ζοζηεοή ζοζηνμθήξ (Liu M et al, 1999). 

 

3.2.1 Μεραληθή παξακφξθσζε 

 Ζ δζαζημθή ηαζ ζοζημθή ημο πκεφιμκα ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακαπκμήξ 

πνμηαθεί παναιυνθςζδ ηςκ πκεοιμκμηοηηάνςκ. Γζάθμνεξ ζοζηεοέξ έπμοκ 

ζπεδζαζηεί ιε ζημπυ ηδκ πνμζμιμίςζδ αοημφ ημο είδμοξ ιδπακζημφ ενεείζιαημξ ζε 

ηφηηανα ημο πκεφιμκα.  

 ΢ηαηηθή δηάηαζε (static stretch) 

 Οζ ζοζηεοέξ ζηαηζηήξ παναιυνθςζδξ έπμοκ ζπεηζηά απθυ ζπεδζαζιυ ηαζ ημ 

πθεμκέηηδια υηζ αθθαβέξ ζηδκ ηοηηανζηή ιμνθμθμβία, ημ εκδμηοηηανζηυ Ca
2+

 ηαζ ζε 

άθθα ζήιαηα ελεηάγμκηαζ άιεζα ζημ ιζηνμζηυπζμ. Δθανιυγμοκ δζαλμκζηή 

ηαηαπυκδζδ (ςεχκηαξ ημ οπυζηνςια πνμξ ηα πάκς οπυ εεηζηή πίεζδ) είηε 

ιμκμαλμκζηή (έθημκηαξ ημ οπυζηνςια μνζγυκηζα), ζε ηφηηανα πμο ηαθθζενβμφκηαζ ζε 

εθαζηζηή ιειανάκδ (Δηθφλα 6)
71

.  
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 Κπθιηθή εθαξκνγή δηάηαζεο (cyclic stretch) 

 Μζα ειπμνζηά δζαεέζζιδ ζοζηεοή, δ Flexcell, έπεζ πνδζζιμπμζδεεί βζα κα 

πνμηαθέζεζ ηοηθζηή παναιυνθςζδ ζε ηφηηανα, πμο πνμζμιμζάγεζ ιε ηδ δζάηαζδ πμο 

οθίζηακηαζ ηα ηφηηανα ημο πκεφιμκα ηαηά ηδκ ακαπκμή. Ζ ζοζηεοή αοηή δζαεέηεζ ιία 

ακηθία ηεκμφ, δ μπμία ςεεί ηδκ εθαζηζηή ιειανάκδ πνμξ ηα ηάης (Δηθφλα 6). Ζ 

ιειανάκδ αοηή είκαζ επζηαθοιιέκδ ιε δζάθμνα πδιζηά ή ζοζηαηζηά ηδξ ελςηοηηάνζαξ 

ιήηναξ. Έπμοκ ζπεδζαζηεί ανηεηέξ ζοζηεοέξ δζαλμκζηήξ ηοηθζηήξ παναιυνθςζδξ πμο 

πνμηαθμφκ δζάηαζδ ζε ηφηηανα ημο πκεφιμκα
72,73,74

. Έπεζ ανεεεί υηζ δ παναιυνθςζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ ακηζζημζπεί πενίπμο ζημ 60% ηδξ παναιυνθςζδξ ημο οπμζηνχιαημξ
17

. 

Χζηυζμ, ζηδκ πενίπηςζδ ηοηθζηήξ εθανιμβήξ ζζμδζαλμκζηήξ δζάηαζδξ ανέεδηε υηζ δ 

παναιυνθςζδ ηυζμ ηςκ ηοηηάνςκ υζμ ηαζ ημο οπμζηνχιαημξ είπακ ορδθυ ααειυ 

ζοζπέηζζδξ
75

 

 Καιιηέξγεηα ηξηψλ δηαζηάζεσλ 

 Έπεζ δεζπεεί υηζ δ ηαθθζένβεζα ειανοσηχκ ηοηηάνςκ ζε ηνζδζάζηαημ 

πενζαάθθμκ ζε ζθμοββάνζα αεθηζχκεζ ηδ δζαηήνδζδ ηδξ ηοηηανζηήξ ιμνθμθμβίαξ ηαζ 

θαζκυηοπμο
76

. ΢ε αοηέξ ηζξ ηαθθζένβεζεξ, ςξ οπυζηνςια βζα ηδκ πνμζηυθθδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ, πνδζζιμπμζμφκηαζ δμιέξ ημθθαβυκμο. Σα ειανοσηά πκεοιμκμηφηηανα 

ζοζζςιαηχκμκηαζ ζπδιαηίγμκηαξ «ηορεθζδζηέξ δμιέξ» ζηα ζθμοββάνζα, ηα μπμία 

πενζαάθθμκηαζ απυ ιεζεβποιαηζηά ηφηηανα (Δηθφλα 6)
77,78

.  

3.2.2 Γηαηκεηηθέο ηάζεηο (shear stress) 

 Γζαηιδηζηή ηάζδ μνίγεηαζ ςξ δ δφκαιδ ηνζαήξ ακά ιμκάδα ειααδμφ επζθάκεζαξ 

ζηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ νμήξ πμο αζηείηαζ ζηδ δζεπζθάκεζα οβνμφ-ζηενεμφ. Έκαξ 

δίαοθμξ νμήξ πανάθθδθδξ πθάηαξ είκαζ δ εονφηενα πνδζζιμπμζμφιεκδ δζάηαλδ βζα ηδκ 

εθανιμβή δζαηιδηζηχκ ηάζεςκ ζε ηφηηανα πμο ηαθθζενβμφκηαζ ςξ ιμκμζηζαάδα 

(Δηθφλα 6)
79

.  

3.2.3 ΢πζθεπέο επαθήο (“touching” devices) 

 Μία βοάθζκδ πζπέηηα ιε δζάιεηνμ νφβπμοξ πενίπμο 1 ιm ημπμεεηείηαζ ημκηά 

ζηδ ιειανάκδ εκυξ ιειμκςιέκμο ηοηηάνμο ιε ηδ αμήεεζα ιζηνμεπελενβαζηή. Ζ 

πζπέηηα πζέγεηαζ πνμξ ηα ηάης απυ ιία πζεγμδθεηηνζηή ζοζηεοή εθεβπυιεκδ απυ 

οπμθμβζζηή ηαζ παναιμνθχκεζ πανμδζηά ηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ (Δηθφλα 6). 
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3.2.4 ΢πζθεπέο  ζπζηξνθήο (“twisting” devices) 

Οζ δζαηάλεζξ αοηέξ επζηνέπμοκ ζηα ηφηηανα κα δεζιεφμοκ ζθαζνζηά 

ζζδδνμιαβκδηζηά ιζηνμζθαζνίδζα επζηαθοιιέκα ιε εζδζημφξ πνμζδέηεξ οπμδμπέςκ. 

Μαβκδηίγμκηαξ αοηά ηα ζθαζνίδζα ζε ιία ηαηεφεοκδ ηζ έπεζηα εθανιυγμκηαξ έκα 

δεφηενμ, αζεεκέζηενμ ιαβκδηζηυ πεδίμ πνμζακαημθζζιέκμ ζηζξ 90
μ
, ιπμνεί ηακείξ κα 

ζηνέρεζ ηα ζθαζνίδζα ηζ ςξ εη ημφημο κα εθανιυζεζ ιία εθεβπυιεκδ δζαηιδηζηή ηάζδ 

ζημοξ δεζιεοιέκμοξ ηοηηανζημφξ επζθακεζαημφξ οπμδμπείξ (Δηθφλα 6)
80

.  

 

3.3 Δλδνθπηηάξηα κεηαγσγή κεραληθνχ ζήκαηνο 

 Ζ δζάηαζδ ηαεχξ ηαζ άθθα είδδ ιδπακζηχκ ενεεζζιάηςκ νοειίγμοκ ηζξ 

απμηνίζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηαζ αθθδθεπίδναζδξ δζαθυνςκ 

εκδμηοηηανζηχκ ζδιαημδμηζηχκ βεβμκυηςκ, ηα μπμία πενζθαιαάκμοκ
58

: 

1. Παναβςβή δεφηενςκ αββεθζμθυνςκ 

2. Δκενβμπμίδζδ εζδζηχκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ 

3. Φςζθμνοθίςζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ ζδιαημδμηζηχκ ιμνίςκ 

4. Δκίζποζδ ιέζς εκγοιζηχκ ηαηανναηηχκ, ηαζ 

5. Σνμπμπμίδζδ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ 

Ακάιεζα ζε πμθθμφξ πνμηεζκυιεκμοξ ιδπακζζιμφξ, δ ενεπγοποίηζη διαύλων 

ιόνηων ηαζ δ ζοιιεημπή ιζαξ πμνείαξ εξωκςηηάπιαρ μήηπαρ-ινηεγκπίνηρ-

κςηηαποζκελεηού είκαζ αοημί πμο ηονζανπμφκ
81,82

.  

3.3.1 Μεραλνυπνδνρείο 

 Γίαπινη ηφλησλ 

 ΢ε ηφηηανα ημο πκεφιμκα έπμοκ ανεεεί εκενβμπμζδιέκμζ δίαοθμζ ζυκηςκ ιεηά 

απυ εθανιμβή ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ. Σμ Ca
2+

 είκαζ απυ ηα πζμ ημζκά ιυνζα πμο 

δζαιεζμθααμφκ ζηδκ εκδμηοηηάνζα ζδιαημδυηδζδ ιεηά ηδ ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ 

(Δηθφλα 7). Μία ζηαηζηή παναιυνθςζδ ηδξ ηάλδξ ημο 20% ζε πκεοιμκζηά ανηδνζαηά 

θεία ιοσηά ηφηηανα ανμοναίμο αφλδζε ηυζμ ηδκ εζζνμή υζμ ηαζ ηδκ εηνμή Ca
2+ 71

. 

Πανμιμίςξ, δ ηοηθζηή παναιυνθςζδ εκενβμπμζεί ημκ δίαοθμ ζυκηςκ Na
+
/K

+
 ζε 

ηοηηανζηή ζεζνά ηορεθζδζηχκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ πμκηζημφ
83

.  
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 Πνξεία εμσθπηηάξηαο κήηξαο-ηληεγθξίλεο-θπηηαξνζθειεηνχ 

 Σα ηφηηανα πνμζημθθχκηαζ ζηδκ ελςηοηηάνζα ιήηνα ιέζς ζκηεβηνζκχκ πμο 

είκαζ ζοκδεδειέκεξ ζημκ ηοηηανμζηεθεηυ (Δηθφλα 7). Αοηυ ημ ζφιπθμημ ιεηαδίδεζ ημ 

ζήια απυ ηδκ ελςηοηηάνζα ιήηνα ζηα ηφηηανα
84

. Ζ ιδπακζηή παναιυνθςζδ πνμηαθεί 

αθθαβέξ ζηδκ ηοηηανμζηεθεηζηή δοζηαιρία ηαζ ιπμνεί κα ιεηααάθθεζ ηδ θεζημονβία 

ηςκ δμιζηχκ ιμνίςκ πμο απανηίγμοκ ημκ ηοηηανμζηεθεηυ ηαζ ημκ πονήκα, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ιενζηχκ ηνίζζιςκ νοειζζηζηχκ πνςηεσκχκ
82

. Αοηή δ 

ακαδζμνβάκςζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ιπμνεί κα αολήζεζ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα 

ηςκ ιεηαδζδυιεκςκ ζδιάηςκ απυ ηδκ ελςηοηηάνζα ιήηνα ζημ εζςηενζηυ ημο 

ηοηηάνμο
85

.  

3.3.2 Πξσηετληθέο θηλάζεο 

 Ζ ιδπακζηή δζέβενζδ πνμηαθεί ηδκ εκενβμπμίδζδ πμθθχκ δεφηενςκ 

αββεθζμθυνςκ βζα ηδκ ιεηάδμζδ ηςκ ζδιάηςκ ιέζα ζημ ηφηηανμ
86

. Οζ πνςηεσκζηέξ 

ηζκάζεξ είκαζ έκγοια, ηα μπμία νοειίγμκηαζ ιέζς ηςκ δεφηενςκ αββεθζμθυνςκ, 

θςζθμνοθζχκμοκ πνςηεΐκεξ ηαζ παίγμοκ νυθμ ζημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ηαζ 

δζαθμνμπμίδζδ
87

.  

 Πξσηετλνθηλάζε Α (PKA) 

 Ζ PKA μκμιάγεηαζ ηαζ πνςηεσκζηή ηζκάζδ ελανηχιεκδ απυ cAMP, επεζδή 

πνδζζιμπμζεί ηδ cAMP ςξ δεφηενμ αββεθζμθυνμ. Έπεζ παναηδνδεεί αολδιέκδ 

ζοβηέκηνςζδ cAMP ηαζ αολδιέκδ δναζηζηυηδηα PKA ιεηά απυ ιενζηή 

πκεοιμκεηημιή ή ιδπακζηυ αενζζιυ ζε ζζημφξ ημο πκεφιμκα
88

. Ζ δναζηζηυηδηα ηδξ 

cAMP ελανηάηαζ απυ ημ είδμξ ηαζ ημ πθάημξ ηδξ ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ. Μδπακζηή 

ηαηαπυκδζδ 24 h ιε ηδ ζοζηεοή Flexcell ζε ειανοσηά επζεδθζαηά ηφηηανα ημοκεθζμφ 

επέθενε αφλδζδ ζηα επίπεδα ηδξ cAMP
89

. Πανυιμζμ απμηέθεζια είπε ηαζ δ εθανιμβή 

δζαημπηυιεκδξ ιδπακζηήξ πίεζδξ ιεβέεμοξ 18% ζε ειανοσηά πκεοιμκζηά ηφηηανα 

ανμοναίμο
90

. Χζηυζμ, ιε εθανιμβή πίεζδξ ιεβέεμοξ 5%, δεκ επδνεάζηδηακ μφηε ηα 

επίπεδα ηδξ cAMP μφηε δ δναζηζηυηδηα ηδξ ΡΚΑ
91

.  
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 Αζβεζηην-εμαξηψκελε πξσηετλνθηλάζε (PKC) 

 Ζ PKC είκαζ ιζα μζημβέκεζα πνςηεσκχκ ιε ιεβάθμ ανζειυ ζζμεκγφιςκ. Ζ 

δναζηζηυηδηα πμθθχκ ζζμεκγφιςκ ηδξ PKC νοειίγεηαζ απυ ηζξ εκδμηοηηάνζεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ ημο εθεφεενμο Ca
2+

 ηαζ ηδξ δζαηοθμβθοηενυθδξ (DAG) (Δηθφλα 7)
92

. 

Ζ εκδμηοηηάνζα απμεήηδ ημο Ca
2+

 ιπμνεί κα εκενβμπμζδεεί απυ ηδκ 1,4,5-

ηνζθςζθμνζηή ζκμζζηυθδ [Ins(1,4,5)P3] ή απυ ηδκ είζμδμ ημο Ca
2+

 ιέζς δζαφθςκ 

ζυκηςκ
93

. Ζ Ins(1,4,5)P3 ηαζ δ DAG πνμένπμκηαζ απυ ηδκ οδνυθοζδ ηδξ 4,5-

δζθςζθμνζηήξ θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδξ απυ θςζθμθζπάζεξ (PLs)
92,93

.  

 Μεηά απυ ζφκημιδ εθανιμβή ιδπακζηήξ πίεζδξ ζε ειανοσηά πκεοιμκζηά 

ηφηηανα, αολήεδηακ δναιαηζηά μζ εκδμηοηηάνζεξ ζοβηεκηνχζεζξ ηδξ Ins(1,4,5)P3 ηαζ 

ηδξ DAG, πζεακχξ ελαζηίαξ ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ θςζθμθζπάζδξ C-β1 (PLC-β1) απυ 

αολδιέκδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ ηονμζίκδξ. Ζ PKC εκενβμπμζήεδηε ηαπέςξ, 

ιεηαημπίζηδηε απυ ημ ηοημζυθζμ ζηδ ιειανάκδ ηαζ πανέιεζκε εκενβμπμζδιέκδ 

ηαε‟υθδ ηδ δζάνηεζα ηςκ 48 h δζαημπηυιεκδξ ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ. Ζ ιδπακζηή 

παναιυνθςζδ εκενβμπμίδζε, επίζδξ, ηδ θςζθμθζπάζδ D (PLD), δ μπμία ιπμνεί κα 

ζοκεζζθένεζ ζηδκ παναηεηαιέκδ εκενβμπμίδζδ ηδξ PKC
91

.  

 Πξσηετληθή θηλάζε ηπξνζίλεο (ΡΣΚ) 

 Σα ηοηηανζηά επίπεδα θςζθμθονίςζδξ ηδξ ηονμζίκδξ νοειίγμκηαζ απυ ηζξ 

δναζηζηυηδηεξ ηςκ PTKs ηαζ ηςκ πνςηεσκζηχκ θςζθαηαζχκ ηονμζίκδξ (Δηθφλα 7). 

Πμθθά ιέθδ ηςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ PTKs ακήημοκ ζηδκ επμκμιαγυιεκδ Src 

μζημβέκεζα. Κάπμζα pp60
src

 (Src) οπμζηνχιαηα είκαζ είηε ηοηηανμζηεθεηζηέξ 

πνςηεΐκεξ ή πνςηεΐκεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ ηοηηανμζηεθεηυ. Αοηέξ μζ πνςηείκεξ 

πενζθαιαάκμοκ ηδκ pp125
FAK

, ιία PTK εζηζαηήξ πνμζηυθθδζδξ
94

, ηδκ p120, ιία 

ηονμζζκμ-θςζθμνοθζςιέκδ πνςηεΐκδ
95

, ιία πνςηεΐκδ 110 kDa πμο ζπεηίγεηαζ ιε 

ζκίδζμ αηηίκδξ (AFAP-110)
96

, δ ημνηαηηίκδ, ιία πνςηεΐκδ 80/85 kDa ζοκδεδειέκδ ζε 

ζκίδζμ αηηίκδξ πμο ανίζηεηαζ ειπθμοηζζιέκδ ζημ πενίαθδια ημο ηοηηάνμο
97

 ηαζ δ 

παλζθθίκδ, ιία πνςηεΐκδ εζηζαηήξ πνμζηυθθδζδξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδ αζκημοθίκδ
98

.  

 Βνέεδηε υηζ δ μθζηή δναζηζηυηδηα ηδξ PTK ζε ηοηηανμθφιαηα αολήεδηε ιέζα 

ζε 15 min ιδπακζηήξ πίεζδξ
99

. Σμ ζφζηδια PTK-PLC-β-PKC είκαζ δ ηφνζα πμνεία πμο 

μδδβεί ζε ηοηηανζηή ακάπηολδ ηςκ ειανοσηχκ πκεοιμκμηοηηάνςκ ιεηά απυ εθανιμβή 

ιδπακζημφ ζήιαημξ.  
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 Πξσηετληθή θηλάζε ελεξγνπνηνχκελε απφ κηηνγφλα (MAPK) 

 Πμθθέξ ιζημβμκζηέξ δναζηδνζυηδηεξ πμο δζεβείνμκηαζ απυ αολδηζημφξ 

πανάβμκηεξ ηαζ άθθα ιζημβυκα δζαιεζμθααμφκηαζ ιέζς ΜΑΡ ηζκαζχκ (Δηθφλα 7) ή 

ιέζς ηςκ απμηαθμφιεκςκ ελςηοηηάνζςκ νοειζγυιεκςκ ηζκαζχκ (ERKs).  

 Ζ ιδπακζηή παναιυνθςζδ εκενβμπμίδζε ηαπέςξ ηζξ ERKs ζε ιία ακενχπζκδ 

πκεοιμκζηή επζεδθζαηή ηοηηανζηή ζεζνά (Ζ441)
100

. Δίκαζ πζεακυ υηζ δ εκενβμπμίδζδ 

ηδξ ΜΑΡ ηζκάζδξ ιεηά απυ ιδπακζηή παναιυνθςζδ δζαιεζμθααείηαζ ειιέζςξ ιέζς 

ηδξ αφλδζδξ ηδξ παναβςβήξ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα ηςκ αζιμπεηαθίςκ (PDGF-BB). 

Πανάθθδθα ιε ηδκ πμνεία ERK, έπμοκ μνζζηεί άθθεξ δφμ πμνείεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ημ ηοηηανζηυ ζηνεξ: μζ πμνείεξ p38 MAP ηζκάζδξ ηαζ JNK (c-Jun NH2-terminal 

kinase). 

 

 

Δηθφλα 7: Μεηαβςβή ιδπακζημφ ζήιαημξ ιεηά απυ ιδπακζηή παναιυνθςζδ. Σμ ζήια 

αοηυ πνμηαθεί ηδκ εζζνμή Ca
2+

 ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ PTK. Δκενβμπμίδζδ ηδξ 

PLC-β ιέζς θςζθμνοθίςζδξ οδνμθφεζ ηδκ PIP2 βζα παναβςβή IP3 ηαζ DAG, δ μπμία 

ιε ηδ ζεζνά ηδξ εκενβμπμζεί ηδκ PKC. Πανάθθδθα, επάβεηαζ δ βμκζδζαηή έηθναζδ ηαζ 
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πνςηεσκζηή ζφκεεζδ ηςκ PDGF ηαζ PDGFR, μζ μπμίμζ δζεβείνμοκ ημκ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ ιέζς MAPK (Liu M et al, 1999).  

3.3.3 Μεηαγξαθηθέο θαη κεηα-κεηαθξαζηηθέο ξπζκίζεηο 

΢ημ ηφηηανμ, πμθθέξ ιεηααμθζηέξ πμνείεξ ιεηάβμοκ ζήιαηα απυ ηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ ζημκ πονήκα ιεηααάθθμκηαξ ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ-

ζηυπςκ. Φοζζηέξ ηάζεζξ επζδνμφκ ζηα ηφηηανα επδνεάγμκηαξ ηδκ έηθναζδ ηςκ 

απμηαθμφιεκςκ βμκζδίςκ άιεζδξ απυηνζζδξ (υπςξ c-fos, c-jun, c-myc, JE ηαζ Egr-1), 

ηα μπμία ηςδζηεφμοκ πνςηεΐκεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ ηαζ 

ιεηαβςβή ζήιαημξ
101

. ΢ημκ πκεφιμκα έπεζ δεζπηεί υηζ μ NF-ηΒ εκενβμπμζείηαζ ςξ 

απυηνζζδ ζηδ ιδπακζηή παναιυνθςζδ. Ο NF-ηΒ είκαζ έκαξ ιεηαβναθζηυξ 

πανάβμκηαξ-ηθεζδί βζα ηδ ιέβζζηδ έηθναζδ πμθθχκ ηοημηζκχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ 

παεμβέκεζα θθεβιμκςδχκ κμζχκ
102

. Δπίζδξ, μζ θοζζηέξ δοκάιεζξ επδνεάγμοκ ηδκ 

έηθναζδ βμκζδίςκ πμο ηςδζηεφμοκ εηηνζκυιεκεξ πνςηεΐκεξ υπςξ αολδηζημφξ 

πανάβμκηεξ, ηοημηίκεξ ηαζ ιυνζα ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ βμκίδζα 

πμο ηςδζηεφμοκ δμιζηέξ πνςηεΐκεξ ημο ηοηηάνμο. Σέθμξ, δ ηοηηανζηή ζδιαημδυηδζδ 

ιεηά απυ εθανιμβή ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ ιπμνεί κα επδνεάζεζ ηδ ιεηα-

ιεηαθναζηζηή ηνμπμπμίδζδ ηαζ ηδκ εκδμηοηηάνζα δζαηίκδζδ ηςκ πνςηεσκχκ.  

3.4 Βηνινγηθέο επηδξάζεηο ησλ κεραληθψλ ζεκάησλ ζηα θχηηαξα ηνπ πλεχκνλα 

 Πνιιαπιαζηαζκφο ησλ θπηηάξσλ  

Ο πμθθαπθαζζαζιυξ ηςκ ηορεθζδζηχκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ παίγεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ αηεναζυηδηαξ ημο πκεοιμκζημφ επζεδθίμο, ηονίςξ 

ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ δζαδζηαζίαξ επζδζυνεςζδξ ιεηά απυ αθάαδ. Όηακ ηαθθζενβδεμφκ 

πκεοιμκμηφηηανα ηφπμο ΗΗ ζε εθαζηζηή ιειανάκδ δ μπμία δζαηείκεηαζ, ηυηε 

παναηδνείηαζ απμηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ, υζμ ιζηνή ηζ ακ είκαζ δ δζάηαζδ
103

. Έπεζ 

πνδζζιμπμζδεεί δ ηοηηανζηή ζεζνά Ζ441, δ μπμία πνμένπεηαζ απυ ακενχπζκμ 

πκεοιμκζηυ επζεήθζμ, πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί μ ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ ιεηά 

απυ ιδπακζηή παναιυνθςζδ
100

. Δπζεδθζαηά πκεοιμκμηφηηανα ηφπμο ΗΗ, ηα μπμία 

εηηέεδηακ ζε ιέζμ ζημ μπμίμ είπακ ακαπηοπεεί ζκμαθάζηεξ ηαζ οπέζηδζακ ηοηθζηή 

ιδπακζηή δζάηαζδ ιε ηδ ζοζηεοή Flexcell, έδεζλακ αολδιέκδ ζφκεεζδ DNA
104

. Ο 

πμθθαπθαζζαζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ, ςξ απμηέθεζια ηδξ ιδπακζηήξ δζέβενζδξ 
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παναηδνείηαζ ηυζμ ζε ειανοσηά ηφηηανα ημο πκεφιμκα
77,105

 υζμ ηαζ ζε ηφηηανα ηςκ 

θείςκ ιοσηχκ ζκχκ ηςκ αεναβςβχκ
106

.  

 Γηαθνξνπνίεζε ησλ πλεπκνλνθπηηάξσλ ηχπνπ ΗΗ ζε ηχπνπ Η 

Σα ιδπακζηά ζήιαηα νοειίγμοκ ηυζμ ηδ ιεηάααζδ υζμ ηαζ ηδκ δζαηήνδζδ ηςκ 

θαζκμηφπςκ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ ηαζ ηφπμο Η ζημ ηορεθζδζηυ επζεήθζμ. Έπεζ ανεεεί 

υηζ δ παναηεηαιέκδ δζαζημθή πκεφιμκα γχμο πμο είπε δζαζςθδκςεεί είπε ςξ 

απμηέθεζια ιία ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ πμο μθείθεηαζ ζε 

θαζκυιεκα δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ ζε ηφπμο Η
58

. Δπίζδξ, ζε in vitro 

ζοκεήηεξ έπεζ απμδεζπεεί υηζ ζε πνςημβεκείξ ηαθθζένβεζεξ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ 

ηφπμο ΗΗ ανμοναίμο, δ εθανιμβή ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ βζα 18 h επέθενε ιία 

ζδιακηζηή αφλδζδ ζημκ ανζειυ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο Η ηαζ ιία ακηίζημζπδ ιείςζδ ημο 

ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ
107

.  

 Μεηαβνιηζκφο ηνπ επηθαλεηνδξαζηηθνχ παξάγνληα 

 Ζ ζφκεεζδ ηαζ δ έηηνζζδ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ 

είκαζ ααζζηέξ θεζημονβίεξ ηςκ ηορεθζδζηχκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ. Ζ 

δζαζημθή ηαζ δ ζοζημθή ημο πκεφιμκα ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ακαπκμήξ δζαηείκμοκ ημ 

ηορεθζδζηυ επζεήθζμ. Ζ ζηαηζηή δζάηαζδ δζάνηεζαξ 30 min ανέεδηε υηζ πνμηάθεζε ιία 

ηαπεία αφλδζδ ζηδκ εκδμηοηηάνζα ζοβηέκηνςζδ ημο Ca
2+

 ηαζ αημθμφεςξ ιία αφλδζδ 

ζηδκ έηηνζζδ θςζθμθζπζδίςκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα
52

. Ζ εθανιμβή 

ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζε πνςημβεκείξ ηαθθζένβεζεξ ειανοσηχκ ηοηηάνςκ 

ημοκεθζμφ αφλδζε ηδ ζφκεεζδ ηαζ ηδκ έηηνζζδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα
89

. Γζαημπηυιεκδ ιδπακζηή δζάηαζδ ζε ηαθθζένβεζα 

ειανοσηχκ πκεοιμκμηοηηάνςκ ανμοναίμο πνμηάθεζε ιία επζθεηηζηή αφλδζδ ζηα 

επίπεδα mRNA ηδξ πνςηεΐκδξ SP-C ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα, αθθά υπζ ηδξ 

SP-A
108

.  

 Μεηαβνιηζκφο ζπζηαηηθψλ ηεο εμσθπηηάξηαο κήηξαο 

 Ζ ιδπακζηή παναιυνθςζδ νοειίγεζ πμζηζθμηνυπςξ ηδ βμκζδζαηή έηθναζδ ηςκ 

ααζζηχκ ζοζηαηζηχκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ ζε ειανοσηά ηφηηανα ημο πκεφιμκα. 

Μία δζαημπηυιεκδ ιδπακζηή δζάηαζδ πνμηαθεί αφλδζδ ζηα επίπεδα mRNA ημο 

ημθθαβυκμο ηφπμο IV ηαζ ηδξ ηνμπμεθαζηίκδξ, αθθά ακαζηέθθεζ ηα επίπεδα mRNA  

ημο α1(Η)-πνμημθθαβυκμο, ηδξ δζβθοηάκδξ ηαζ ηδξ θζιπνμκεηηίκδξ
107,109

. Ζ βμκζδζαηή 
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έηθναζδ ηαζ δ δναζηζηυηδηα ηςκ ιεηαθθμπνςηεσκαζχκ ηαζ ημο ακαζημθέα ημοξ δεκ 

επδνεάζηδηακ απυ ηδ ιδπακζηή δζέβενζδ
108

. Ζ έηηνζζδ βθοημγαιζκμβθοηακχκ ηαζ 

πνςηεμβθοηακχκ αολήεδηε απυ ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ ηαηαπυκδζδξ ηαζ υζμκ 

αθμνά ηζξ ζδζμζηαηζηέξ, υζμ ηαζ ηζξ επαβυιεκεξ πμνείεξ έηηνζζδξ
110

. Ζ αφλδζδ ζηδκ 

παναβςβή ηςκ βθοημγαιζκμβθοηακχκ ζοζπεηίζηδηε ιε ιία αολδιέκδ δναζηζηυηδηα 

ακηζενμιαίκδξ ελαζηίαξ ιίαξ αφλδζδξ ζηδ ζοβηέκηνςζδ ηδξ εκενβμφξ εεζζηήξ 

πμκδνμσηίκδξ.  

 Γηαπεξαηφηεηα θπηηάξσλ ηνπ πλεχκνλα 

 Ζ δζαπεναηυηδηα ηςκ πκεοιμκζηχκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ είκαζ δζαδζηαζία 

αοζηδνά εθεβπυιεκδ. Γζα κα ιεθεηδεεί δ επίδναζδ δζαηιδηζηχκ ηάζεςκ ζε ανηδνζαηά 

εκδμεδθζαηά ηφηηανα πκεφιμκα αμυξ, έβζκε ηαθθζένβεζα ζε πεναηά ιζηνμζθαζνίδζα, ηα 

μπμία ημπμεεηήεδηακ ζε ζηήθεξ. Σμ ιέβεεμξ ηδξ δζαηιδηζηήξ ηάζδξ νοειζγυηακ απυ 

ηδ νμή ημο οβνμφ έηθμοζδξ. Παναηδνήεδηε υηζ δ δζαπεναηυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ 

αολακυηακ αολακυιεκδξ ηδξ νμήξ, ακηζζηνεπηά
111

. Ακηίζημζπδ πεζναιαηζηή δζάηαλδ 

εθανιυγεηαζ ηαζ βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ επίδναζδξ δζαηιδηζηχκ ηάζεςκ ζε ιεζμεδθζαηά 

ηφηηανα. Σα ηφηηανα αοηά απμηεθμφκ θναβιυ ιεηαλφ ημο πκεφιμκα ηαζ ηςκ βφνς 

οβνχκ ηαζ ζζηχκ. Τπυηεζκηαζ θμζπυκ ζε ζδιακηζηή ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ ηαηά ηδκ 

ακαπκμή, μπυηε δζαηείκμκηαζ ηαζ ζοννζηκχκμκηαζ ηοηθζηά. Καηά ηδκ ηίκδζδ αοηή, 

μνζζιέκεξ πενζμπέξ ηςκ ζπθαπκζηχκ πθεονχκ δζμθζζεαίκμοκ έκακηζ ηςκ πθεονζηχκ, 

πμο ανίζημκηαζ ζημ ζηένκμ. Οζ ηάζεζξ θμζπυκ πμο αζημφκηαζ είκαζ δζαηιδηζηέξ, ηα δε 

ιεζμεδθζαηά ηφηηανα απμηνίκμκηαζ ζε αοηέξ.  

 Παξαγσγή θιεγκνλσδψλ δηαβηβαζηψλ θαη θπηηαξηθή βιάβε 

 Ο ιδπακζηυξ αενζζιυξ ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζηδκ παναβςβή ηοημηζκχκ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο πανάβμκηα κέηνςζδξ υβημο (TNF)-α, ζκηενθεοηζκχκ (ILs) 

υπςξ μζ IL-1α, IL-6 ηαζ IL-10, ηδξ θθεβιμκχδμοξ πνςηεσκδξ ηςκ ιαηνμθάβςκ (MIP-

2), ηαζ ηδξ ζκηενθενυκδξ-β
112

. Ζ ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ ιε ηδ ζοζηεοή Flexcell αφλδζε 

ηδκ έηηνζζδ ηδξ IL-8 ζηα ηφηηανα Α549, ιία ακενχπζκδ ηορεθζδζηή επζεδθζαηή 

ηοηηανζηή ζεζνά
113

.  

 Δηηυξ απυ θθεβιμκχδδ πεπηίδζα, δ ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ μδδβεί ηαζ ζηδκ 

παναβςβή εζημζακμεζδχκ ζε επζεδθζαηά ηφηηανα ηςκ αεναβςβχκ, ηα μπμία 

πονμδμημφκ θθεβιμκχδεζξ απμηνίζεζξ. Κοηθζηή ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ ηςκ ηοηηάνςκ 
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αοηχκ ζε ζοζηεοή Flexcell πνμηάθεζε ιείςζδ ζηδ ζφκεεζδ πνμζηαβθακδζκχκ (PGs) 

ζοιπενμθαιαακμιέκςκ ηςκ PGE2 ηαζ PGI2
114

. Ζ ιείςζδ αοηή θαίκεηαζ κα μθείθεηαζ 

ζε απεκενβμπμίδζδ ηδξ ηοηθμμλοβμκάζδξ. Ακηίεεηα, ζε ηφηηανα ημο πκεοιμκζημφ 

εκδμεδθίμο, δζαηιδηζηέξ ηάζεζξ μδήβδζακ ζε αφλδζδ ηδξ πνμζηαηοηθίκδξ
115

, εκχ ζε 

ειανοσηά πκεοιμκμηφηηανα ανμοναίμο, αφλδζδ δζαηιδηζηήξ ηάζδξ μδήβδζε ζε 

έηηνζζδ πνμζηαηοηθίκδξ
90

.  

 Απφπησζε  

 Ζ απυπηςζδ είκαζ ιζα θοζζμθμβζηή δζαδζηαζία ημο ηοηηάνμο πμο μδδβεί ζε 

πνμβναιιαηζζιέκμ ηοηηανζηυ εάκαημ. Αοηή δ ιμνθή ηοηηανζημφ εακάημο είκαζ 

απαναίηδηδ βζα ηδκ ακάπηολδ ηςκ ζζηχκ ηαζ δζαηνίκεηαζ απυ ηδ κέηνςζδ, δ μπμία δεκ 

είκαζ βεκεηζηά εθεβπυιεκδ ηαζ ζοκήεςξ πνμηφπηεζ απυ ζςιαηζηή αθάαδ.  

 Ζ ηοηθζηή εθανιμβή ιδπακζηήξ ηάζδξ έπεζ ανεεεί υηζ επάβεζ αθθαβέξ πμο 

ζοιθςκμφκ ιε ηδκ έκανλδ ηδξ απυπηςζδξ ζε απμιμκςιέκα επζεδθζαηά ηφηηανα 

ηφπμο ΗΗ. Αοηέξ μζ αθθαβέξ πενζθαιαάκμοκ ηδ ιείςζδ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, δ μπμία ιεηνάηαζ ςξ αφλδζδ ηδξ δζαπεναηυηδηαξ ηδξ ιειανάκδξ
73,116

, 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ αφλδζδ ηδξ ζοιπφηκςζδξ ημο πονήκα ηαζ ηαηαηενιαηζζιυ ημο 

DNA
117,118

. Τπάνπμοκ, επίζδξ, εκδείλεζξ υηζ δ ιδπακζηή ηάζδ μδδβεί ζηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηαζπαζχκ ηαζ ηδκ απεθεοεένςζδ ημο ηοημπνχιαημξ c ζε επζεδθζαηά 

ηφηηανα ηφπμο ΗΗ, ηα μπμία εεςνμφκηαζ ηφνζα παναηηδνζζηζηά ηδξ απυπηςζδξ. 

Δπζπθέμκ, δ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζέβενζδξ ζε επζεδθζαηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ έπεζ 

δεζπεεί υηζ: (1) μδδβεί ζηδκ έηηνζζδ θθεβιμκςδχκ ηοημηζκχκ, παναβυκηςκ πμο 

πονμδμημφκ ηδκ απυπηςζδ ζε ηφηηανα ηαζ (2) εκενβμπμζεί ζδιαημδμηζηέξ πμνείεξ πμο 

ειπθέημκηαζ ζηδ νφειζζδ ηδξ απυπηςζδξ ζε άθθα ηοηηανζηά ζοζηήιαηα. Οζ 

θθεβιμκχδεζξ πανάβμκηεξ πενζθαιαάκμοκ ηδ θθεβιμκχδδ πνςηεΐκδ ηςκ ιαηνμθάβςκ 

(MIP-2)
119

, ηδκ ζκηενθεοηίκδ-8
120

 ηαζ ηδκ πνμζηαηοηθίκδ
121

. Δηηυξ απυ αοηά, μ 

πανάβμκηαξ κέηνςζδξ υβημο
122

, μ ιμκμηοηηανζηυξ πδιεζμεθηηζηυξ πανάβμηαξ
123

, δ 

ζκηενθεοηίκδ-1
122

, δ ζκηενθεοηίκδ-6
122

, δ πδιεζμηίκδ RANTES
124

 ηαζ μζ πανάβμκηεξ 

δζέβενζδξ απμζηζχκ (colony-stimulating factors)
125

 εηηνίκμκηαζ απυ ηα επζεδθζαηά 

ηφηηανα ηφπμο ΗΗ.  
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4. Μεηαβνιηζκφο ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο (PC) 

4.1 Γεληθά 

 Οζ θςζθμθζπζδζηέξ δζπθμζηζαάδεξ δζαηδνμφκ ηδ δμιή ηαζ ηδ θεζημονβζηυηδηα 

υθςκ ηςκ ιμκμηφηηανςκ ηαζ πμθοηφηηανςκ ιειανακζηχκ ζοζηδιάηςκ. Ζ 

θςζθαηζδοθμπμθίκδ (PC) είκαζ ημ ιεβαθφηενμ ζε πμζμζηυ θςζθμθζπίδζμ ηςκ 

εοηανοςηζηχκ ιειανακχκ ηζ επίζδξ, ανίζηεηαζ ζε επζθεβιέκμοξ πνμηανοςηζημφξ 

μνβακζζιμφξ. Απμηεθεί ααζζηυ ζοζηαηζηυ ηςκ θςζθμθζπζδζηχκ ιμκμζηζαάδςκ ηςκ 

θζπμπνςηεσκχκ ημο μνμφ, ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ ηαζ ηςκ 

θζπζδζηχκ ζηαβμκζδίςκ. Δπίζδξ, είκαζ ημ ηφνζμ θςζθμθζπζδζηυ ζοζηαηζηυ ηςκ 

ιζηηοθίςκ ηδξ πμθήξ. Ζ PC είκαζ πδβή δεφηενςκ αββεθζμθυνςκ υπςξ δ 

δζαηοθμβθοηενυθδ (DAG), ημ θςζθαηζδζηυ μλφ (PA) ηαζ ημ αναπζδμκζηυ μλφ (ΑΑ)
126

 

ηαζ πνυδνμιμ ιυνζμ άθθςκ ιειανακζηχκ θςζθμθζπζδίςκ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ 

ζθζββμιοεθίκδξ, ηδξ θςζθαηζδοθμαζεακμθαιίκδξ (PE) ηαζ ηδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ 

(PS)
127

. Ζ PC ιπμνεί κα πνδζζιεφζεζ ςξ δυηδξ θζπανμφ μλέμξ βζα ηδ ιεηαηνμπή ηδξ 

δζαηοθμβθοηενυθδξ ζε ηνζαηοθμβθοηενυθδ
128,129

. Σέθμξ, πνδζζιεφεζ ςξ πδβή 

βθοηενμθςζθμπμθίκδξ, δ μπμία έπεζ γςηζηήξ ζδιαζίαξ θεζημονβία ζηα κεθνά ηαζ ηα 

κεονζηά ηφηηανα. Σμ 1949, μζ Friedkin ηαζ Lehninger έδεζλακ υηζ δ ζφκεεζδ ηςκ 

θζπζδίςκ είκαζ ιία δζαδζηαζία εκενβεζαηά ελανηχιεκδ ηαζ δζαιεζμθααμφιεκδ απυ 

έκγοια, πανά ιζα ηοπαία πδιζημ-ζοκεεηζηή δζαδζηαζία
130

. Ζ Eugene P. Kennedy 

δδιμζίεοζε ηδκ πνχηδ ακαζηυπδζδ βζα ημ ιεηααμθζζιυ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ημ 1957, 

ζηδκ μπμία ακαθφεηαζ δ εκγοιζηή ζφκεεζδ ηδξ PC δζαιεζμθααμφιεκδ απυ έκα 

εκδζάιεζμ κμοηθεμγίηδ
131

. Αοηυ ημ εκδζάιεζμ είκαζ ιία ηοηζδίκδ δζθςζθμπμθίκδξ 

(CDP-Cho) ηαζ ηδ αζμπδιζηή πμνεία πμο μδδβεί ζηδ ζφκεεζδ ηδξ PC είκαζ βκςζηυ ςξ 

πμνεία ηδξ CDP-Cho ή πμνεία Kennedy. Σα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

αζμζοκεεηζηή πμνεία Kennedy ανίζημκηαζ ζε υθα ηα εοηανοςηζηά ηφηηανα.  

 Ζ PC ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ αζμζοκηίεεηαζ 

απμηθεζζηζηά ιέζς ηδξ πμνείαξ Kennedy ηαζ υπζ ιέζς ιεεοθίςζδξ ηδξ 

θςζθαηζδοθμαζεακμθαιίκδξ (PE) υπςξ ζοιααίκεζ ζε άθθμοξ ζζημφξ ηαζ ηονίςξ ζημ 

ήπαν. Ζ ανπζηή ακηίδναζδ ημο de novo ζπδιαηζζιμφ ηδξ PC είκαζ δ 

απμθςζθμνοθίςζδ ημο θςζθαηζδζημφ μλέμξ (PA), ιία ακηίδναζδ δ μπμία ηαηαθφεηαζ 

απυ θςζθαηζδζηή θςζθαηάζδ, ζπδιαηίγμκηαξ δζαηοθμβθοηενυθδ. Ο πκεοιμκζηυξ 

ζζηυξ πενζέπεζ ηοημζμθζηέξ ή ιειανακζηέξ ιμνθέξ αοημφ ημο εκγφιμο. Έπεζηα, ιία 



    

39 
 

CDP-πμθίκδ: πμθζκμθςζθμηνακζθενάζδ (CPT) ιεηαθένεζ ηδ θςζθμπμθίκδ  ζηδ 

δζαηοθμβθοηενυθδ (Δηθφλα 8)
18

. 

Ο ζηεθεηυξ ηδξ βθοηενυθδξ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα ζε ηφηηανα ηφπμο ΗΗ εκδθίηςκ πνμένπεηαζ ηονίςξ απυ ηδ βθοηυγδ απυ ηδκ 

ηοηθμθμνία, εκχ δ βθοηενυθδ πνδζζιμπμζείηαζ ςξ οπυζηνςια ιυκμ ηαηά ηδκ πνχζιδ 

πενζβεκκδηζηή πενίμδμ. Ανβυηενα, δ βθοηυγδ πνμένπεηαζ απυ ηδκ οδνυθοζδ ημο 

βθοημβυκμο, δ μπμία ιεζχκεηαζ πανάθθδθα ιε ημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ πεηαθμεζδχκ 

ζςιαηίςκ, πζεακχξ ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ θςζθμνοθάζδξ ημο βθοημβυκμο 

(Δηθφλα 8)
18

.  

 

Δηθφλα 8: De novo ζφκεεζδ ηδξ PC, PE, ηαζ PG. PPi: πονμθμζθμνζηυ, Pi: ακυνβακμ 

θςζθμνζηυ, (1): αθοδνμβμκάζδ ηδξ 3-θςζθμνζηή βθοηενυθδξ, (2): αηοθμηνακζθενάζδ ηδξ 

θςζθμνζηήξ δζοδνμλοαηεηυκδξ, (3): ακαβςβάζδ ηδξ θςζθμνζηήξ αηοθμ-δζοδνμλοαηεηυκδξ, 

(4),(5): αηοθμηνακζθενάζδ ημο 1-αηοθμβθοηενμθςζθμνζημφ, (6): θςζθαηζδζηή 

ηοηζδοθμηνακζθενάζδ, (7): θςζθαηζδζηή θςζθαηάζδ (8): CDP- πμθίκδ: 
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πμθζκμθςζθμηνακζθενάζδ (CPT), (9): αζεακμθαιζκμηνακζθενάζδ (ΔΡΣ), (10): 

βθοηενμθςζθμνζηή θςζθαηζδοθμηνακζθενάζδ, (11): θςζθαηζδοθμβθοηενμ θςζθαηάζδ 

(Pantazi and Lekka, 2009). 

4.2 Βηνζχλζεζε ηεο PC (πνξεία Kennedy) 

4.2.1 Μεηαθνξά ηεο ρνιίλεο 

 Ζ πμθίκδ απμηεθεί απαναίηδημ ενεπηζηυ ζοζηαηζηυ ηαζ πανέπεηαζ ηονίςξ απυ 

ηδ δζαηνμθή. Ζ ιεηαθμνά ηδξ πμθίκδξ ιέζα ηαζ έλς απυ ημ ηφηηανμ είκαζ ιία 

ζδιακηζηή δζαδζηαζία δ μπμία νοειίγεηαζ άιεζα ηαζ ζοκδέεηαζ ηυζμ ιε ηδκ πμνεία ηδξ 

CDP-Cho υζμ ηαζ ιε ημκ ιεηααμθζζιυ ηδξ πμθίκδξ. Σα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά 

ηφηηανα ηφπμο ΗΗ ζοζζςνεφμοκ πμθίκδ έκακηζ ιζαξ ααειίδςζδξ ζοβηέκηνςζδξ ιε ιζα 

δζαδζηαζία ιεηαθμνάξ ελανηχιεκδ απυ εκένβεζα
18

. Ακ ηαζ μ ααζζηυηενμξ νυθμξ ηςκ 

ιεηαθμνέςκ ηδξ πμθίκδξ είκαζ δ πνυζθδρδ ηδξ πμθίκδξ απυ ημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ, 

είκαζ, επίζδξ, ζδιακηζημί βζα ηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ πμθίκδξ ζηα ιζημπυκδνζα βζα 

απμδυιδζδ ηαζ παναβςβή αεηαΐκδξ ηαζ βζα ηδκ έλμδμ ηδξ πμθίκδξ απυ ηα ηφηηανα ζηα 

εδθαζηζηά. Σνεζξ ηφπμζ ιεηαθμνέςκ δζαιεζμθααμφκ ζηδ ιεηαηίκδζδ ηδξ πμθίκδξ ηαηά 

ιήημξ ηςκ ιειανακχκ ζημοξ ακχηενμοξ εοηανοςηζημφξ μνβακζζιμφξ: μζ ιεηαθμνείξ 

μνβακζηχκ ηαηζυκηςκ, μζ ιεηαθμνείξ πμθίκδξ ορδθήξ ζοββέκεζαξ ηαζ πνςηεΐκεξ ηφπμο 

ιεηαθμνέςκ πμθίκδξ (choline transporter-like proteins). Σα έκγοια πμο είκαζ οπεφεοκα 

βζα ηδ ιεηαηνμπή ηδξ πμθίκδξ ζε αεηαΐκδ εηθνάγμκηαζ επζθεηηζηά ζημ κεθνυ ηαζ ημ 

ήπαν
132

.  

4.2.2 Κηλάζε ηεο ρνιίλεο (CK) 

 Οζ CKs είκαζ ηαηακειδιέκεξ ζε υθα ηα εοηανοςηζηά ηφηηανα. Σμ έκγοιμ αοηυ 

ανίζηεηαζ ζημ ηοημζυθζμ ηαζ ζηα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ ανέεδηε 

πεκηαπθάζζα απυ υηζ ζημ ηοημζυθζμ μθυηθδνςκ πκεοιμκμηοηηάνςκ. Ζ ηζκάζδ ηδξ 

πμθίκδξ ηαηαθφεζ ημ πνχημ αήια ηδξ πμνείαξ Kennedy, ηαηά ημ μπμίμ δ πμθίκδ 

θςζθμνοθζχκεηαζ ζε θςζθμπμθίκδ ηαζ ADP ιε ηδκ ηαηακάθςζδ εκυξ ιμνίμο ATP 

(Δηθφλα 9). Ζ CK πενζβνάθδηε βζα πνχηδ θμνά ζε γοιμιφηδηα ςξ έκα ηοημζμθζηυ 

έκγοιμ ζηακυ κα θςαθμνοθζχκεζ ηυζμ ηδ πμθίκδ υζμ ηαζ ηδκ αζεακμθαιίκδ
133

 ηαζ αοηυ 

αημθμφεδζε μ παναηηδνζζιυξ ηςκ εκγφιςκ απυ ζζημφξ ανμοναίςκ ιε πανυιμζα 

δναζηζηυηδηα
134

. Ζ CK ανίζηεηαζ ζηα ηφηηανα εδθαζηζηχκ ςξ ημοθάπζζημκ ηνεζξ 

ζζμιμνθέξ πμο ηςδζηεφμκηαζ απυ δφμ λεπςνζζηά βμκίδζα (CKα ηαζ CKα), μζ μπμίεξ 
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είκαζ εκενβέξ ιυκμ ςξ μιμδζιενή ή ςξ εηενμδζιενή
135

. Οζ CKs δζαεέημοκ δφμ άηνςξ 

ζοκηδνδιέκεξ πενζμπέξ: πνχημκ, ημ ηαναμλο-ηεθζηυ ηιήια ημοξ πενζέπεζ ιία 

ζοκηδνδιέκδ πενζμπή, βκςζηή ςξ ιμηίαμ ημο Brenner, ημζκυ ζε πμθθά έκγοια πμο 

ηαηαθφμοκ ακηζδνάζεζξ ιεηαθμνάξ θςζθμνζηήξ μιάδαξ, υπςξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ. Ζ 

δεφηενδ ζοκηδνδιέκδ μιάδα αιζκμλέςκ είκαζ ημ ιμηίαμ CK, πμο ειπθέηεηαζ ζηδκ 

πνυζδεζδ ημο ATP ηαζ ζηδ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ιεηαααηζηήξ ηαηάζηαζδξ ηδξ 

ακηίδναζδξ
136

.  

 Οζ αθθαβέξ ζηδ δναζηζηυηδηα ηδξ CK ιπμνμφκ κα επδνεάζμοκ ημ νοειυ 

ζφκεεζδξ ηδξ PC. Ζ οπενέηθναζδ ηδξ CK ζπεηίγεηαζ ιε ημκ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ, ιε ηδκ θςζθμπμθίκδ κα δνα ςξ δεφηενμξ αββεθζμθυνμξ 

απαναίηδημξ βζα ηδ ζφκεεζδ ημο DNA πμο επάβεηαζ απυ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ. Σα 

αολδιέκα επίπεδα ηδξ CK ηαζ ηδξ θςζθμπμθίκδξ παναηδνμφκηαζ ζε ανηεημφξ υβημοξ 

εδθαζηζηχκ ηαζ πζζηεφεηαζ υηζ παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζημκ ηοηηανζηυ 

ιεηαζπδιαηζζιυ
137

.  

 Ζ θοζζμθμβζηή ζδιαζία ηςκ CKs ιεθεηήεδηε ζε πμκηίηζα πμο είπακ οπμζηεί 

απαθμζθή βμκζδίμο. Ζ απαθμζθή ημο CKα πνμηάθεζε ειανοσηή εκδζζιυηδηα, 

επζζδιαίκμκηαξ ημ νυθμ ημο ζηδκ ακάπηολδ, εκχ δ απχθεζα ηδξ θεζημονβίαξ ηδξ 

δναζηζηυηδηαξ ημο CKα, ιε ιεηάθθαλδ ημο CKα, μδήβδζε ζε ιοσηή δοζηνμθία ηαζ 

παναιυνθςζδ ηςκ μζηχκ ηςκ κεμβκχκ
138

.  

4.2.3 CTP: θσζθνρνιηλν θπηηδπινηξαλζθεξάζε (CCT) 

 Σμ δεφηενμ αζμζοκεεηζηυ αήια ηδξ πμνείαξ Kennedy ηαηαθφεηαζ απυ ηδ CCT, 

δ μπμία πνδζζιμπμζεί ηδ θςζθμπμθίκδ ηαζ CTP βζα κα ζπδιαηίζεζ CDP-πμθίκδ ιε 

πανάθθδθδ απεθεοεένςζδ πονμθςζθμνζημφ (Δηθφλα 9)
139

. Ζ CCT είκαζ ημ ααζζηυ 

νοειζζηζηυ έκγοιμ ηδξ πμνείαξ ηδξ CDP-πμθίκδξ, επεζδή είκαζ ημ πζμ ανβυ αήια ηαζ 

ςξ εη ημφημο ηαεμνίγεζ ηδ αζμζοκεεηζηή νμή απυ ηδ πμθίκδ πνμξ ηδ PC. Πμθθέξ 

ιεθέηεξ απμηαθφπημοκ υηζ δ CDP-πμθίκδ, πνμσυκ ηδξ δνάζδξ ημο εκγφιμο CCT, είκαζ 

πανμφζα ζε ελαζνεηζηά ιζηνέξ πμζυηδηεξ ζηα ηφηηανα, πανά ηα ορδθά επίπεδα 

θςζθμπμθίκδξ, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ δ κεμζοκηζεέιεκδ CDP-πμθίκδ είκαζ 

εκζςιαηςιέκδ ζηδκ PC
128

. Ζ δμιή ηαζ δ θεζημονβία ηδξ CCT πενζβνάθμκηαζ 

ακαθοηζηά ζηδκ εκυηδηα 4.3.  
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4.2.4 Υνιηλν θσζθνηξαλζθεξάζε (CPT) 

Ζ CPT ηαηαθφεζ ημ ηεθζηυ αήια ηδξ ζφκεεζδξ ηδξ PC ιέζς ηδξ πμνείαξ 

Kennedy ιε ηδ ιεηαθμνά ηδξ θςζθμπμθίκδξ απυ ηδ CDP-πμθίκδ ζηδ 

δζαηοθμβθοηενυθδ (DAG) (Δηθφλα 9). Σμ 1958 μζ Weiss, Smith ηαζ Kennedy 

δδιμζίεοζακ ιζα θεπημιενή ιεθέηδ ηδξ αζμπδιείαξ ηδξ CPT, υπμο επζαεααίςζακ υηζ δ 

CDP-πμθίκδ ήηακ ημ εκενβεζαηά εκενβυ οπυζηνςια βζα ηδ CPT ηαζ υηζ δ ακηίδναζδ 

ήηακ  ακηζζηνεπηή
140

.  

 Σμ έκγοιμ CPT είκαζ εκζςιαηςιέκδ ιειανακζηή πνςηεΐκδ. Ζ δναζηζηυηδηα 

αοηήξ ηδξ πνςηεΐκδξ επδνεάγεηαζ απυ ηδ ζφκεεζδ ηδξ ιειανάκδξ ή ημο ιζηηοθίμο ζημ 

μπμίμ είκαζ εκζςιαηςιέκδ
141

. Σμ οπυζηνςια DAG είκαζ θζπυθζθμ, εκχ ημ οπυζηνςια 

ηδξ CDP-πμθίκδξ είκαζ οδαημδζαθοηυ ηαζ δ ακηίδναζδ θαιαάκεζ πχνα ζηδκ οδνυθμαδ-

οδνυθζθδ δζεπαθή ηςκ ιειανακχκ, ημ μπμίμ έπεζ επζπηχζεζξ ζηδκ ηζκδηζηή 

ζοιπενζθμνά. Ζ ηθαζιάηςζδ ηςκ οπμηοηηανζηχκ μνβακζδίςκ απμηάθορε υηζ ημ 

εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ είκαζ δ πενζμπή ιε ηδκ ορδθυηενδ δναζηζηυηδηα CPT ακά 

πζθζμζηυβναιιμ πνςηεσκδξ (μνίγεηαζ ςξ 100%), αημθμοεμφιεκδ απυ ηδ ζοζηεοή 

Golgi (37%), ηα ιζημπυκδνζα (14%), ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ (1%) ηαζ ημκ πονήκα 

(<1%)
142,143,144

. Ζ ακαζημθή ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ CPT ιεζχκεζ ηδ ζφκεεζδ 

θςζθμθζπζδίςκ ηαζ μδδβεί ζηδ ζοζζχνεοζδ ηςκ οπμζηνςιάηςκ ηδξ CCT. Ζ ιείςζδ 

ηδξ ζφκεεζδξ ηδξ PC είκαζ έκα βεβμκυξ πμο αημθμοεεί ηδ ιυθοκζδ εδθαζηζηχκ 

ηοηηάνςκ απυ έκα ααηηδνζαηυ παεμβυκμ, ιε απμηέθεζια ηδκ απυπηςζδ
145

. 



    

43 
 

 

Δηθφλα 9: ΢πδιαηζηή απεζηυκδζδ ηδξ πμνείαξ Kennedy (Gibellini F and Smith TK, 

2010) 

 

4.3 CTP: θσζθνρνιηλν θπηηδπινηξαλζθεξάζε (CCT) - Γνκή θαη ιεηηνπξγία 

 Ζ CCT ηαηαθφεζ ημ νοειμ-ηαεμνζζηζηυ αήια ηδξ πμνείαξ Kennedy βζα ηδ 

αζμζφκεεζδ ηδξ PC ηαζ ιαγί ιε θςζθμθζπάζεξ εεςνείηαζ υηζ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ 

μιμζυζηαζδ ηδξ PC. Ζ θφζδ έπεζ ακαπηφλεζ πενίηεπκμοξ ιδπακζζιμφξ βζα ημκ έθεβπμ 

ηδξ θςζθμθζπζδζηήξ ζφζηαζδξ ηςκ ιειανακχκ, δ μπμία επδνεάγεζ ηδκ εββεκή 

ηαιποθυηδηά ημοξ, ηδκ εθαζηζηυηδηα, ημ ζλχδεξ, ημ δθεηηνζηυ δοκαιζηυ ηδξ 

επζθάκεζαξ ηαζ ηδ αζμθμβζηή θεζημονβία. Ζ CCT πανέπεζ έκακ απυ αοημφξ ημοξ 

ιδπακζζιμφξ εθέβπμο θυβς ηδξ ζηακυηδηάξ ηδξ κα «αζζεάκεηαζ» ή κα «ελεηάγεζ» ηδκ 
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πενζεηηζηυηδηα ηςκ ιειανακχκ ζε PC ηαζ κα ιεηαηνέπεζ αοηυ ημ θοζζημπδιζηυ ζήια 

ζε ιζα αθθαβή ζηδκ εκγοιζηή δναζηζηυηδηα ηαζ ζηδ ζφκεεζδ ηδξ CDP-πμθίκδξ πμο 

νοειίγμοκ ηδκ πενζεηηζηυηδηα ζε PC
146

.  

Ο ειανοσηυξ πκεφιμκαξ έπεζ ακάβηδ απυ ορδθά επίπεδα CCT βζα κα πανέπεζ 

ιεβάθδ πμζυηδηα PC ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα απαναίηδηδ βζα ηδκ 

πνμζηαζία έκακηζ ηδξ ακαπκεοζηζηήξ δοζπένεζαξ. ΢ημ ηέθμξ ηδξ ηφδζδξ, δ 

δναζηζηυηδηα ηδξ CCT αολάκεηαζ ζηα ηορεθζδζηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ. Τπάνπεζ ιία 

ακηίζημζπδ ιείςζδ ηςκ εκδμηοηηανζηχκ απμεδηχκ βθοημβυκμο, ηαεχξ μ πκεφιμκαξ 

πανάβεζ ηδκ απαναίηδηδ πμζυηδηα επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα βζα ηδ δδιζμονβία 

ηδξ ακαπκμήξ. Σα ορδθά επίπεδα παναβςβήξ PC είκαζ ιία ζοκεπήξ ακαβηαζυηδηα ιεηά 

ημκ ημηεηυ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ βζα κα δζαηδνήζμοκ ηα θεζημονβζηά επίπεδα 

ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ
147

.  

4.3.1 Γνκή ηεο CCT 

 Ζ δμιή ηςκ πενζζζυηενςκ εοηανοςηζηχκ CCTs απμηεθείηαζ απυ ηέζζενζξ 

θεζημονβζηέξ πενζμπέξ: ιία Ν-ηεθζηή πενζμπή πονδκζημφ εκημπζζιμφ, έκακ ηαηαθοηζηυ 

πονήκα, ιζα πενζμπή ιαηνζάξ αιθζπαεμφξ α-έθζηαξ πνυζδεζδξ θζπζδίςκ ηαζ ιία C-

ηεθζηή πενζμπή θςζθμνοθίςζδξ
139

. Σνεζξ ζζμιμνθέξ ημο ακενχπζκμο βμκζδίμο ηδξ 

CCT έπμοκ παναηηδνζζηεί: μζ CCTα, CCTα1 ηαζ CCTα2 (Eηθφλα 10). Οζ αήηα 

ζζμιμνθέξ είκαζ αθθδθυιμνθα ημο ίδζμο βμκζδίμο ηαζ δζαθένμοκ ιυκμ ζημ C-ηεθζηυ 

άηνμ ημοξ. Έκα λεπςνζζηυ βμκίδζμ ηςδζηεφεζ ηδ CCTα. Έπεζ ανεεεί υηζ δ CCTα είκαζ 

ηυζμ πδνδκζηή υζμ ηαζ ηοηηανμπθαζιαηζηή πνςηεΐκδ. Χζηυζμ, ζε ηφηηανα ημο 

πκεφιμκα δ CCTα εκημπίγεηαζ ζπεδυκ απμηθεζζηζηά ζημ ηοηηανυπθαζια. Μέζα ζημ 

ηοηηανυπθαζια δ CCTα ανέεδηε εθεφεενδ ή δεζιεοιέκδ ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ 

ηαζ ημκ πονδκζηυ θάηεθμ, ιε έκακ ιζηνυ πθδεοζιυ ιμνίςκ ζοκδεδειέκμ ζηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ. Οζ CCTα ζζμιμνθέξ εκημπίγμκηαζ ιυκμ ζημ ηοηηανυπθαζια, 

ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ
148

.Οζ ηνεζξ ζζμιμνθέξ ειθακίγμοκ ιεβάθδ μιμζυηδηα ζηδκ 

ηαηαθοηζηή πενζμπή ηαζ ηδκ πενζμπή πνυζδεζδξ ζηδ ιειανάκδ ηαζ υθεξ νοειίγμκηαζ 

απυ θζπίδζα
149

. Οζ CCTα ηαζ CCTα εηθνάγμκηαζ ελίζμο ζημκ εβηέθαθμ, εκχ ζε άθθμοξ 

ζζημφξ δ CCTα εηθνάγεηαζ θοζζμθμβζηά 10 θμνέξ θζβυηενμ
139

. ΢ημκ πκεφιμκα, δ 

CCTα είκαζ δ ααζζηή ζζμιμνθή, γςηζηήξ ζδιαζίαξ βζα ημκ ηαηάθθδθμ ζπδιαηζζιυ 

ηςκ πεηαθμεζδχκ ζςιαηίςκ
18

.  
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Δηθφλα 10: Γμιή ηςκ CCTα, CCTα1 ηαζ CCTα2. Καζ ζηζξ ηνεζξ ζζμιμνθέξ οπάνπεζ 

μιμθμβία ιεηαλφ ηςκ αιζκμλέςκ 73 ηαζ 323. Οζ α ζζμιμνθέξ δζαθένμοκ ζημ C-ηεθζηυ 

άηνμ ιεηά ημ αιζκμλφ 323 (Cornell RB and Northwood IC, 2000). 

Ζ ηαηαθοηζηή πενζμπή είκαζ ζοκηδνδιέκδ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ 

ηοηζδοθμηνακζθεναζχκ (CT), δ μπμία εηηυξ απυ ηδ CCT, πενζθαιαάκεζ, επίζδξ, ηζξ 

θςζθμαζεακμθάιζκμ CT ηαζ θςζθμβθοηενμθ CT (ECT ηαζ GCT, ακηίζημζπα)
150

. Ζ 

δέζιεοζδ ημο CTP ηαζ δ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ιεηαααηζηήξ ηαηάζηαζδξ ζηδκ CCT 

δζαιεζμθααμφκηαζ ηονίςξ απυ ηαηάθμζπα ζε δφμ άηνςξ ζοκηδνδιέκεξ πενζμπέξ πμο 

ακαθένμκηαζ ςξ ιμηίαα HXGH ηαζ RTEGISTS ακηίζημζπα. Έπεζ απμδεζπεεί υηζ δ CCT 

οθίζηαηαζ ςξ έκα επίιδηεξ δζιενέξ ιε ιμνζαηυ αάνμξ οπμιμκάδαξ πενίπμο 45kDa 

(Eηθφλα 11)
151

. 
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Δηθφλα 11: Γμιή ηδξ δζιενμφξ GCT ιε επζζδιαζιέκα ηα ζοκηδνδιέκα ιμηίαα 

HWGH ηαζ RTEGISTT (Cornell RB and Northwood IC, 2000). 

 

 Ακαθφζεζξ πονδκζημφ ιαβκδηζημφ ζοκημκζζιμφ (NMR) δφμ δζαζηάζεςκ 

έδεζλακ ηδκ φπανλδ ιίαξ αιθζπαεμφξ α-έθζηαξ πενίπμο 52 ηαηαθμίπςκ ιε ιία Ν-

ηεθζηή ηθίζδ ζηδκ πενζμπή πνυζδεζδξ ζηδ ιειανάκδ (πενζμπή Μ) (Eηθφλα 12)
152

. Ζ 

πμθζηή πθεονά απμηεθείηαζ ηονίςξ απυ υλζκα ηαηάθμζπα ηαζ μζ γχκεξ ηζξ δζεπζθάκεζαξ 

είκαζ ηονίςξ ααζζηέξ, ζδζαίηενα ημκηά ζημ Ν-ηεθζηυ άηνμ. Ζ ιδ πμθζηή πθεονά 

πενζέπεζ 18 οδνυθμαα ηαηάθμζπα, ηα μπμία πανέπμοκ επανηή ηζκδηήνζα δφκαιδ βζα 

ηδκ πνυζδεζδ ζηδ ιειανάκδ. ΢ηδ δζαθοηή ηδξ δζαιυνθςζδ, αοηά ηα ηαηάθμζπα ίζςξ 

είκαζ ηνοιιέκα, εθαπζζημπμζχκηαξ έηζζ ηδκ οδνυθμαδ ηζκδηήνζα δφκαιδ ηαζ ςξ εη 

ημφημο ηαζ ηδ ζοββέκεζα ηδξ ιειανάκδξ.  
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Δηθφλα 12: Γμιή ηδξ αιθζπαεμφξ α-έθζηαξ (αιζκμλέα 243-287). Οζ πθεονζηέξ 

αθοζίδεξ ηδξ πμθζηήξ επζθάκεζαξ απεζημκίγμκηαζ ιε ηυηηζκμ πνχια ηαζ εηείκεξ ηδξ ιδ 

πμθζηήξ επζθάκεζαξ ιε ηίηνζκμ. Σα άημια άκεναηα ηςκ αθοζίδςκ ηδξ δζεπζθάκεζαξ 

απεζημκίγμκηαζ ιε πνάζζκμ, ημο αγχημο ιε ιπθε ηαζ ημο μλοβυκμο ιε ηυηηζκμ πνχια 

(Cornell RB and Northwood IC, 2000). 

 Ζ πενζμπή θςζθμνοθίςζδξ ηδξ CCTα έπεζ πανημβναθδεεί ζηδ C-ηεθζηή 

πενζμπή ιεβέεμοξ πενίπμο 50 ηαηαθμίπςκ (πενζμπή P). ΢ηδ CCTα ααηζθμσμφ, ηαζ μζ 16 

ζενίκεξ ιεηαλφ ηςκ ηαηαθμίπςκ 315 ηαζ 367 είκαζ >50% θςζθμνοθζςιέκεξ
153

. Αοηή δ 

πθμφζζα ζε πνμθίκδ πενζμπή είκαζ δ πζμ εοαίζεδηδ ζε πνςηεάζεξ πενζμπή ηδξ 

πνςηεΐκδξ, οπμδδθχκμκηαξ ιία εοέθζηηδ δμιή ηαζ ημκ εκημπζζιυ ηδξ ζηδκ 

επζθάκεζα
154,155

. Ζ CCTα έπεζ επηά εέζεζξ βζα ιζα πνμθζκμ-ηαηεοεοκυιεκδ ηζκάζδ, 

πέκηε πζεακέξ εέζεζξ βζα ηζκάζδ ζοκεάζδξ βθοημβυκμο 3 ηαζ ιία εέζδ βζα ηδκ ηζκάζδ 

ηαγεΐκδξ ΗΗ. Χζηυζμ, έπεζ απμδεζπηεί υηζ ημ έκγοιμ είκαζ έκα θηςπυ οπυζηνςια βζα 
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θςζθμνοθίςζδ in vitro απυ αοηέξ ηζξ ηζκάζεξ
156,157

. Ζ CCTα ιπμνεί κα 

απμθςζθμνοθζςεεί in vitro απυ ηδκ πνςηεσκζηή θςζθαηάζδ 1.  

4.3.2 Μεραληζκνί ξχζκηζεο ηεο CCT 

Πξφζδεζε ζε κεκβξάλεο 

Αολήζεζξ ημο νοειμφ ζφκεεζδξ ηδξ CCT ζοπκά ζοκδέμκηαζ ιε ιία ιεηαηυπζζδ 

ημο εκγφιμο απυ ημ δζαθοηυ ζημ ζςιαηζδζαηυ ηθάζια. Αοηά ηα έκγοια, υπςξ δ CCT, 

μκμιάγμκηαζ αιθίηνμπα επεζδή αθθδθμιεηαηνέπμκηαζ ιεηαλφ ιζαξ αδνακμφξ δζαθοηήξ 

ιμνθήξ ηαζ ιζαξ εκενβμφ ιμνθήξ δεζιεοιέκδξ ζε θζπίδζα ιειανακχκ
158

. Ζ πνυζδεζδ 

ηδξ CCT ζε ιειανάκεξ ημο ηοηηάνμο είκαζ ιζα δζαδζηαζία ιμο δζαιεζμθααείηαζ απυ 

θζπίδζα (Δηθφλα 13).   

 

Δηθφλα 13: ΢πδιαηζηή απεζηυκζζδ ημο δζιενμφξ ηδξ CCT ζηδκ (a) δζαθοηή ηαζ ηδκ (b) 

ιειανακζηή ημο ιμνθή. Δκενβμπμίδζδ ηδξ ηαηαθοηζηήξ πενζμπήξ ιεηά απυ πνυζδεζδ 

ζηδ θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα. Ζ πνυζδεζδ βίκεηαζ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ α-έθζηαξ. Ζ 

απμθςζθμνοθίςζδ ζοιαάθθεζ ζηδ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ιειανακζηήξ ιμνθήξ (Cornell 

RB and Northwood IC, 2000). 
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Ζ ηαηενβαζία ηςκ ηοηηάνςκ ιε θςζθμθζπάζδ C ήηακ μ πνχημξ πανάβμκηαξ 

πμο ανέεδηε κα πνμηαθεί ιεηαηυπζζδ ηδξ CCT
159

 ηαζ πζεακχξ αοηυ μθείθεηαζ ζηδκ 

παναβςβή δζαηοθμβθοηενυθδξ ζημ ηφηηανμ απυ ηδ θςζθμθζπάζδ. Ζ ελςβεκήξ 

δζαηοθμβθοηενυθδ ιπμνεί, επίζδξ, κα πνμηαθέζεζ ιεηαηυπζζδ ηδξ CCT
160

. Δπζπθέμκ, 

έπεζ απμδεζπηεί υηζ μζ εζηένεξ θμναυθδξ ηαζ ηα θζπανά μλέα αολάκμοκ ηα επίπεδα ηδξ 

δζαηοθμβθοηενυθδξ ηαζ ηδξ ιειανακζηήξ CCT, εκχ δ ηαηενβαζία ιε cAMP έπεζ 

ακηίεεημ απμηέθεζια
161,162,163

.  

Ζ αθθμίςζδ ηδξ ζφζηαζδξ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ, υπςξ δ έθθεζρδ πμθίκδξ, 

ιπμνεί, επίζδξ, κα πνμηαθέζεζ εκενβμπμίδζδ ηαζ ιεηαηυπζζδ ηδξ CCT in vivo. 

Φαίκεηαζ υηζ ιία αθθαβή ζηδκ μιάδα ηδξ ηεθαθήξ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ, ηαεχξ ηαζ 

πνμζεήηδ θζπανχκ μλέςκ ή δζαηοθμβθοηενυθδξ ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ ιεηαηυπζζδ 

ηδξ CCT
164

.  

Σμ έκγοιμ εκενβμπμζείηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ απυ ηοζηίδζα θςζθαηζδοθμπμθίκδξ 

πμο πενζέπμοκ ακζμκζηά θζπίδζα υπςξ εθασηυ, θςζθαηζδοθμβθοηενυθδ ή 

θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδ. Μζηηά ιζηηφθζα Triton X-100 ηαζ ακζμκζηχκ θζπζδίςκ, επίζδξ, 

εκενβμπμζμφκ, ιε ημ πμζμζηυ ηδξ εκενβμπμίδζδξ κα ελανηάηαζ απυ ηδκ ποηκυηδηα ημο 

ανκδηζημφ θμνηίμο ζημ ιζηηφθζμ
165

.  

Ζ πενζμπή ηδξ αιθζπαεμφξ α-έθζηαξ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

θζπζδίςκ in vitro ηαζ βζα ηδκ πνυζδεζδ ζηδ ιειανάκδ in vivo
166

. Ζ πενζμπή θζπζδζηήξ 

ζφκδεζδξ είκαζ ακαζηαθηζηή πενζμπή ηαζ αοηή δ ακαζημθή παφεζ κα οθίζηαηαζ είηε ιε 

ιεηαθθαλμβέκεζδ είηε ιε πνυζδεζδ ζε θζπίδζα ή ιειανάκεξ
167

. 

Φσζθνξπιίσζε 

 Ζ πνχηδ ακαθμνά υηζ δ CCT νοειίγεηαζ ιε θςζθμνοθίςζδ ααζίζηδηε ζηδκ 

ακαζημθή ηδξ αζμζφκεεζδξ ηδξ PC απυ ακάθμβα ηδξ cAMP
168

. Αοηή δ πζεακυηδηα 

εκζζπφεδηε απυ ημ βεβμκυξ υηζ δ πνςηεσκζηή ηζκάζδ ελανηχιεκδ απυ cAMP ιπμνμφζε 

κα θςζθμνοθζχζεζ ηαζ κα απεκενβμπμζήζεζ ηδ CCT in vitro
169

. Πανυιμζα επίδναζδ 

ζηδ νφειζζδ ηδξ CCT είπε ηαζ δ πνςηεσκζηή ηζκάζδ C.  

 Γναιαηζηή ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ CCT ζοιααίκεζ 

ηαηά ηδκ ηαηενβαζία ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθμνμοξ πανάβμκηεξ πμο πνμηαθμφκ 

ιεηαηυπζζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ ηδξ CCT: θςζθμθζπάζδ C
170

, θζπανά μλέα
171

 ηαζ 

έθθεζρδ πμθίκδξ
172

. Δπζπθέμκ, ηαεχξ δ απμθςζθμνοθίςζδ ζοκμδεφεζ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ, δ ακαζημθή ηδξ CCT απυ μηαδασηυ μλφ, δ μπμία αολάκεζ ηδκ πμζυηδηα 

ηδξ δζαθοηήξ CCT ζε δπαημηφηηανα, μδδβεί ζε ιζα αφλδζδ ηδξ ηαηάζηαζδξ 

θςζθμνοθίςζδξ ηδξ CCT
162

. Δπμιέκςξ, δ δζαθοηή, ζπεηζηά αδνακήξ ιμνθή ηδξ CCT 
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είκαζ θςζθμνοθζςιέκδ ζε πμθφ ιεβαθφηενμ ααειυ απυ υηζ δ ιειανακζηή, εκενβή 

ιμνθή. Έπεζ απμδεζπηεί υηζ δ απμθςζθμνοθίςζδ δεκ πονμδμηεί ηδ ζφκδεζδ ημο 

εκγφιμο ζηδ ιειανάκδ, αθθά ζηαεενμπμζεί ηδ ιειανακζηή ημο ιμνθή
164

.  

Σμ επίπεδμ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ CCT έπεζ, επίζδξ, ζοζπεηζζηεί ιε ημ ζηάδζμ 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Βνέεδηε υηζ ημ έκγοιμ είκαζ πενζζζυηενμ θςζθμνοθζςιέκμ 

υηακ δ δναζηζηυηδηά ημο είκαζ παιδθυηενδ, δδθαδή ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ Go ηαζ Μ 

θάζδξ, ηαζ θζβυηενμ θςζθμνοθζςιέκμ υηακ είκαζ πζμ εκενβυ, δδθαδή ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ηδξ G1 θάζδξ
173

.  

Οζ εέζεζξ πμο θςζθμνοθζχκμκηαζ ζηδ CCT έπμοκ πανημβναθδεεί ζε ιζα 

πενζμπή ημκηά ζημ C-ηεθζηυ άηνμ, ημκηά ζηδκ πενζμπή πνυζδεζδξ ζηδ ιειανάκδ.  

 

4.4 Αθπιν-ζπλέλδπκν Α (acyl-CoA): Λπζνθσζθνιηπηδηθέο αθπινηξαλζθεξάζεο 

(LPLATs) 

 Σα βθοηενμθςζθμθζπίδζα είκαζ ζδιακηζηά δμιζηά ηαζ θεζημονβζηά ζοζηαηζηά 

ηςκ αζμθμβζηχκ ιειανακχκ, ηςκ θζπμπνςηεσκχκ ημο μνμφ ηαζ ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ. Δπζπθέμκ, παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ςξ πνυδνμια ιυνζα 

ηςκ θζπζδζηχκ δζαιεζμθααδηχκ υπςξ μ πανάβμκηαξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ αζιμπεηαθίςκ 

(PAF) ηαζ ηα εζημζακμεζδή. Οζ άηοθμ μιάδεξ ηςκ βθοηενμθςζθμθζπζδίςκ είκαζ 

ελαζνεηζηά πμζηζθυιμνθεξ, ακάθμβα ιε ηδκ πμθζηή μιάδα ηδξ ηεθαθήξ ηαζ 

ηαηακέιμκηαζ ιε αζφιιεηνμ ηνυπμ
174,175,176,177

. Υνδζζιμπμζχκηαξ acyl-CoAs, ηα 

βθοηενμθςζθμθζπίδζα ανπζηά ζοκηίεεκηαζ απυ βθοηενμθ-3-θςζθμνζηυ ζηδκ πμνεία 

Kennedy ηαζ οθίζηακηαζ ςνίιακζδ ζηδκ πμνεία ακαδζαιυνθςζδξ, υπςξ ακαθένεδηε 

απυ ημκ Lands ημ 1958 (ηφηθμξ ημο Lands)
178

. Ζ βνήβμνδ ιεηαηνμπή ημο sn-2-άηοθμ 

ηιήιαημξ ηςκ βθοηενμθςζθμθζπζδίςκ απμδίδεηαζ ζηζξ ζοκημκζζιέκεξ δνάζεζξ ηςκ 

θςζθμθζπαζχκ Α2 (PLA2s) ηαζ ηςκ θοζμθςζθμθζπζδζηχκ αηοθμηνακζθεναζχκ 

(LPLATs) (Δηθφλα 14)
179

. Δπεζδή οπάνπμοκ πμθθά είδδ βθοηενμθςζθμθζπζδίςκ πμο 

δζαθένμοκ ζηδ θςζθμνοθμ-μιάδα ηδξ ηεθαθήξ ηαζ ηα θζπανά μλέα ζημ ιήημξ ηδξ 

αθοζίδαξ ηαζ ημ ααειυ ημνεζιμφ, οπάνπμοκ πμθθέξ LPLATs
180
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Δηθφλα 14: ΢πδιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ αζμζοκεεηζηήξ πμνείαξ (Kennedy) ηαζ ηδξ 

πμνείαξ ακαδζαιυνθςζδξ (Lands) βζα ηδ δδιζμονβία ιειανακζηήξ πμζηζθμιμνθίαξ 

(Shindou H et al, 2009) 

4.4.1 Αθπινηξαλζθεξάζεο ζηε de novo πνξεία (πνξεία Kennedy) 

 ΢ηδ de novo πμνεία αζμζφκεεζδξ ηςκ βθοηενμθςζθμθζπζδίςκ, ημ 

θοζμθςζθαηζδζηυ μλφ (LPA) ζπδιαηίγεηαζ ανπζηά απυ βθοηενμθ-3-θςζθμνζηυ (GP) 

ιε βθοηενμθ-3-θςζθμνζηέξ αηοθμηνακζθενάζεξ (GPATs). Έπεζηα ημ LPA 

ιεηαηνέπεηαζ ζε θςζθαηζδζηυ μλφ (PA) απυ θοζμ-PA αηοθμηνακζθενάζεξ (LPAATs) 

ηαζ πανάβμκηαζ δφμ ηφπμζ παναβχβςκ βθοηενυθδξ
 181

. Μία είκαζ δ δζαηοθμβθοηενυθδ, 

δ μπμία ζηδ ζοκέπεζα ιεηαηνέπεηαζ ζε ηνζαηοθμβθοηενυθδ, θςζθαηζδοθμπμθίκδ (PC) 

ηαζ θςζθαηζδοθμαζεακμθαιίκδ (PE) ηαζ ηάπμζα απυ αοηά ιεηαηνέπμκηαζ ζε 

θςζθαηζδοθμζενίκδ (PS). Σμ άθθμ πανάβςβμ βθοηενυθδξ είκαζ δ ηοηζδίκμ 

δζθςζθμνζηή δζαηοθμβθοηενυθδ, δ μπμία ηνμπμπμζείηαζ βζα κα ζπδιαηίζεζ 

θςζθαηζδοθμσκμζζηυθδ (PI), θςζθαηζδοθμβθοηενυθδ (PG) ηαζ ηανδζμθζπίκδ (CL) ή 

PS. Ανηεηέξ GPATs ηαζ LPAATs έπμοκ ηαοημπμζδεεί απυ ηδκ μζημβέκεζα 1-

αηοθμβθοηενμθ-3-θςζθμνζημ Ο-αηοθμηνακζθεναζχκ (AGPAT), δ μπμία δζαεέηεζ 

AGPAT ιμηίαα (LPLAT ιμηίαα) (Eηθφλα 15)
182

.  
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΢χλζεζε LPA 

 Απυ ηδκ μζημβέκεζα AGPAT έπμοκ ηθςκμπμζδεεί ηέζζενα GPATs 

εδθαζηζηχκ, ηα μπμία ζοκεέημοκ LPA απυ GP (Eηθφλα 15). Οζ GPAT1 ηαζ GPAT2 

ανίζημκηαζ ζηδκ ελςηενζηή ιζημπμκδνζαηή ιειανάκδ, εκχ μζ GPAT3 ηαζ GPAT4 

ανίζημκηαζ ζημ εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ. Σα έκγοια αοηά πνμηζιμφκ ημνεζιέκα ηαζ 

ιμκμαηυνεζηα θζπανά αηοθ-CoAs. Οζ ιζηνμζςιζηέξ GPATs πζζηεφεηαζ υηζ παίγμοκ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ ζφκεεζδ ηδξ ηνζαηοθμβθοηενυθδξ. Οζ ιζημπμκδνζαηέξ GPATs 

μνιμκζηά ηαζ ιε ηδ δζαηνμθή
180

.  

΢χλζεζε PA 

 Σμ PA ζοκηίεεηαζ απυ LPA ιε LPAAT. Γφμ LPAATs (LPAAT1 ηαζ 2) έπμοκ 

ηθςκμπμζδεεί ηαζ παναηηδνζζηεί, μζ μπμίεξ ανίζημκηαζ ζημοξ πενζζζυηενμοξ ζζημφξ 

(Eηθφλα 15). Ζ ακενχπζκδ LPAAT1 δείπκεζ ιεβαθφηενδ δναζηζηυηδηα πνμξ ηα 14:0-, 

16:0- ηαζ 18:2-CoAs, εκχ δ ακενχπζκδ LPAAT2 πνμηζιά ημ 20:4-CoA πενζζζυηενμ 

απυ ηα 16:0- ή 18:0-CoA. Σα ιμηίαα AGPAT πενζέπμοκ ηζξ αημθμοείεξ nHxxxxD 

(ιμηίαμ 1), GxxFxxR (ιμηίαμ 2), EGtr (ιμηίαμ 3) ηαζ xxPxx (ιμηίαμ 4) ηαζ είκαζ 

ζδιακηζηά βζα ηδ δναζηζηυηδηά ημοξ
181

.  

 

Δηθφλα 15: Πμνείεξ αζμζφκεεζδξ ηςκ βθοηενμθςζθμθζπζδίςκ (πμνείεξ Kennedy ηαζ 

Lands) (Shindou H and Shimizu T, 2009) 
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4.4.2 Αθπινηξαλζθεξάζεο ζηελ πνξεία αλαδηακφξθσζεο (θχθινο ηνπ Lands) 

 Ο Lands ακέθενε υηζ δ ζφζηαζδ ηςκ θζπανχκ αηοθμμιάδςκ ζηδκ sn-2 εέζδ 

ιεηααάθθεηαζ ζηδκ πμνεία ακαδζαιυνθςζδξ (ηφηθμξ ημο Lands) ιέζς ηςκ 

ζοκημκζζιέκςκ δνάζεςκ ηςκ PLA2s ηαζ ηςκ LPLATs (Δηθφλα 15). 

΢χλζεζε PC θαη PAF ζηελ πνξεία αλαδηακφξθσζεο 

 Έπμοκ ηαοημπμζδεεί πέκηε έκγοια ιε δναζηζηυηδηα LPCAT. Οζ LPCAT1, 

LPCAT2 ηαζ LPEAT2 είκαζ ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ AGPAT, εκχ μζ LPCAT3 ηαζ 

LPCAT4 είκαζ ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ Ο-αηοθμηνακζθεναζχκ ζοκδεδειέκςκ ζε 

ιειανάκδ (MBOAT).  

 LPCAT1 

 Ζ LPCAT1 ηαηαθφεζ ηδ ζφκεεζδ ηδξ δζημνεζιέκδξ-PC ηαζ ηδξ δζημνεζιέκδξ-

PG (Δηθφλα 15). Δηθνάγεηαζ ηονίςξ ζημκ πκεφιμκα, ηαζ ζδζαίηενα ζηα ηορεθζδζηά 

ηφηηανα ηφπμο ΗΗ, ηαζ ημ επίπεδμ ημο mRNA ηδξ αολάκεηαζ ηαηά ηδκ πενζβεκκδηζηή 

πενίμδμ. Σα δζημνειέκα θςζθμθζπίδζα, ηονίςξ δ δζπαθιζημτθμ-PC (DPPC) (Δηθφλα 

16), απμηεθμφκ ζδιακηζηά ζοζηαηζηά ηςκ θζπζδίςκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ 

πανάβμκηα, ηα μπμία ιεζχκμοκ ηδκ επζθακεζαηή ηάζδ ηαζ ςξ εη ημφημο είκαζ 

απαναίηδηα βζα ηδκ ακαπκμή. Ο επζθακεζμδναζηζηυξ πανάβμκηαξ πενζέπεζ ιζηνέξ 

πμζυηδηεξ δζπαθιζημτθμ-PG ηαζ PC ιε θζκεθασηυ μλφ (18:2) ή θζκμθεκζηυ (18:3) ζηδκ 

sn-2 εέζδ. Ζ LPCAT1 πνδζζιμπμζεί 18:2-CoA ή 18:3-CoA ςξ οπμζηνχιαηα in 

vitro
183

. Έηζζ, δ LPCAT1 ζοκεέηεζ ηα πενζζζυηενα θςζθμθζπίδζα ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ ηαζ παίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδ 

θοζζμθμβία ημο ακαπκεοζηζημφ ζοζηήιαημξ.  

 

Δηθφλα 16: Ακαδζαιυνθςζδ ηδξ DPPC ζε δφμ ζηάδζα. Απαηοθίςζδ απυ ηδκ PLA2 

πνμξ ζπδιαηζζιυ θοζμ-PC ηαζ επακαηοθίςζδ ηδξ θοζμ-PC πνμξ ζπδιαηζζιυ DPPC 

(Pantazi and Lekka, 2009). 
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 LPCAT2 

 Ζ LPCAT2 ηαηαθφεζ ηυζμ ηδ ζφκεεζδ ηδξ PC υζμ ηαζ ημο PAF, ηονίςξ ζε 

θθεβιμκχδδ ηφηηανα, απυ ημ ίδζμ πνυδνμιμ ιυνζμ (lyso-PAF) (Δηθφλα 15)
184

. Καηά 

ηδκ επαβςβή μλείαξ θθεβιμκήξ ιε θζπμπμθοζαηπανίηδ, δ δναζηζηυηδηα LPCAT2 ηδξ 

θοζμ-PAF αηοθμηνακζθενάζδξ εκενβμπμζήεδηε απυ ηδκ πμνεία ελανηχιεκδ απυ p38 

MAP ηζκάζδ
185

. Έηζζ, έκα ιυκμ έκγοιμ ηαηαθφεζ ηδ ιειανακζηή αζμβέκεζδ ηςκ 

θθεβιμκςδχκ ηοηηάνςκ, πανάβμκηαξ PAF ζε απυηνζζδ ελςηενζηχκ ενεεζζιάηςκ. 

Δκχ δ δναζηζηυηδηα ηδξ LPCAT2 ελανηάηαζ απυ Ca
2+

, δ δναζηζηυηδηα ηδξ LPCAT1 

είκαζ ακελάνηδηδ απυ αοηυ. Σμ ζοιπέναζια αοηυ οπμδεζηκφεζ δφμ δζαηνζηέξ πμνείεξ 

ακαδζαιυνθςζδξ βζα ηδ ζφκεεζδ PAF: ιία θθεβιμκχδδ πμνεία επαβχιεκδ απυ ηδκ 

LPCAT2 ηαζ ιία ακηζθθεβιμκχδδ, ζδζμζοζηαηζηή απυ ηδκ LPCAT1
186

.  

 LPEAT2 

 Ζ LPEAT2 ακαθένεδηε υηζ ειθακίγεζ δναζηζηυηδηα LPCAT ζηα ενοενά 

αζιμζθαίνζα, ακ ηαζ δ δναζηζηυηδηά ηδξ είκαζ ζπεηζηά ιζηνή
187

.  

 LPCAT3 θαη LPCAT4 

 Ζ LPCAT3 ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα MBOAT, δ μπμία πενζέπεζ 

δζαηοθμβθοηενμθ αηοθμηνακζθενάζδ 1, πμθδζηενμθ αηοθμηνακζθενάζεξ 1 ηαζ 2 ηαζ 

πνςηεσκζηέξ αηοθμηνακζθενάζεξ υπςξ αηοθμηνακζθενάζδ βηνεθίκδξ
188

. Ζ LPCAT3 

έπεζ δναζηζηυηδηα LPCAT, LPEAT ηαζ θοζμ-PS αηοθμηνακζθενάζδξ (LPSAT) 

(Δηθφλα 15). Σμ mRNA ηδξ LPCAT3 πμκηζημφ ακζπκεφηδηε πακημφ ηζ έδεζλε 

ιεβαθφηενδ δναζηζηυηδηα αηοθμηνακζθενάζδξ πνμξ ηα πμθοαηυνεζηα θζπανά αηοθμ-

CoAs, 20:4-CoA ηαζ 18:2-CoA, απυ υηζ ηα ημνεζιέκα θζπανά αηοθμ-CoAs.  

Ζ LPCAT4 έπεζ δναζηζηυηδηα LPCAT ηαζ LPEAT ιε πνμηίιδζδ ζημ 18:1-

CoA (Δηθφλα 15). Σμ mRNA ηδξ LPCAT4 πμκηζημφ εηθνάγεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ 

ζηδκ επζδζδοιίδα, ημκ εβηέθαθμ, ημοξ υνπεζξ ηαζ ηζξ ςμεήηεξ
189

.  
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4.5 Καηαβνιηζκφο ηεο PC 

 Ζ πμθίκδ είκαζ ιία ηεηανημηαβήξ αιίκδ ηαζ ααζζηυ ενεπηζηυ ζοζηαηζηυ βζα ηα 

εδθαζηζηά. Ζ ηφνζα πμνεία ηδξ πμθίκδξ είκαζ δ ζφκεεζδ ηδξ PC ιέζς ηδξ πμνείαξ 

Kennedy, δ μπμία ακηζζημζπεί ζε πμζμζηυ 95% ηδξ ζοκμθζηήξ απμεήηδξ πμθίκδξ 

ζημοξ πενζζζυηενμοξ ζζημφξ. Σμ οπυθμζπμ 5% πενζθαιαάκεζ εθεφεενδ πμθίκδ, 

θςζθμπμθίκδ, βθοηενμθςζθμπμθίκδ, CDP-πμθίκδ, αηεηοθμπμθίκδ, ηαεχξ ηαζ άθθα 

θςζθμθζπίδζα πμο πενζέπμοκ πμθίκδ υπςξ ζθζββμιοεθίκδ, πθαζιαθμβυκα ηαζ 

θοζμθςζθαηζδοθμπμθίκδ, ηα μπμία ακ ηαζ ιζηνυηενα ζε πμζμζηυ, ειπθέημκηαζ ζηδ 

δζαηήνδζδ ηδξ δμιζηήξ αηεναζυηδηαξ ηαζ ηςκ θεζημονβζχκ ζδιαημδυηδζδξ ηςκ 

ηοηηανζηχκ ιειανακχκ. Ζ PC πνδζζιεφεζ ςξ οπυζηνςια βζα ηδ ζφκεεζδ 

ζθζββμιοεθίκδξ ιέζς ζοκεαζχκ ζθζββμιοεθίκδξ, δ μπμία ιεηαθένεζ ηδκ μιάδα ηδξ 

πμθίκδξ ζε ιζα θζπζδζηή άβηονα ηεναιζδίμο
190,191

.  

Ζ αζμζφκεεζδ ηδξ PC απαζηείηαζ βζα ηδκ έηηνζζδ ηςκ θζπμπνςηεσκχκ παιδθήξ 

ποηκυηδηαξ απυ ηα ηφηηανα ημο ήπαημξ. Ζ πμθίκδ ακαηοηθχκεηαζ ζημ ήπαν ηαζ 

ακαηαηακέιεηαζ απυ ημοξ κεθνμφξ, ημκ πκεφιμκα ηαζ ημ έκηενμ πνμξ ημ ήπαν ηαζ ημκ 

εβηέθαθμ υηακ δ πμζυηδηα ηδξ πμθίκδξ ιεζςεεί
190,191

.  

Ζ CCT ζοιαάθθεζ ζηδκ παναβςβή ηςκ θζπζδζηχκ δεφηενςκ αββεθζμθυνςκ 

υπςξ δ DAG, ημ PA, ημ θοζμθςζθαηζδζηυ μλφ ηαζ ημ αναπζδμκζηυ μλφ ιε ημκ έθεβπυ 

ηδξ ζημκ  ιεηααμθζηυ ηφηθμ ηδξ PC, δδιζμονβχκηαξ αοημφξ ημοξ θζπζδζημφξ 

δζαιεζμθααδηέξ ιέζς ημο ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC. Οζ πμνείεξ αζμζφκεεζδξ ηαζ 

ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC ζοκημκίγμκηαζ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζμζηαζίαξ ηδξ PC 

(Δηθφλα 17)
132,192

. Σα έκγοια απμδυιδζδξ ηδξ PC είκαζ εοαίζεδηα ζηα επίπεδα 

δναζηζηυηδηαξ ηδξ CCTα ηαζ/ή ηδξ παναβςβήξ PC. Ζ PC απμδμιείηαζ απυ δζάθμνεξ 

θςζθμθζπάζεξ, μζ μπμίεξ εθεοεενχκμοκ DAG, PA, θζπανά μλέα ηαζ θοζμ-PC. Ζ 

δναζηζηυηδηηα ηςκ ακελάνηδηςκ απυ αζαέζηζμ PLA2s (iPLA2s) είκαζ ζδιακηζηή ζε 

πμθθέξ ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηδξ PC
193,194

. ΢ε 

πμθθέξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ οπάνπμοκ εκδείλεζξ βζα αολδιέκδ δναζηζηυηδηα iPLA2 ζε 

απυηνζζδ ζηδκ αολδιέκδ ζφκεεζδ CCTα
195

.  
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Δηθφλα 17: ΢πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ημο ακααμθζζιμφ ηαζ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC 

(Cornell RB and Northwood IC, 2000). 

Ζ πμθίκδ ηαζ μζ ιεηααμθίηεξ ηδξ πμθίκδξ ακαβεκκυκηαζ ιε εθεβπυιεκδ 

δζάζπαζδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ηδξ πμθίκδξ, ιέζς δζαθυνςκ πμνεζχκ. Οζ ηφνζεξ πμνείεξ 

οδνυθοζδξ ηδξ PC θαιαάκμοκ πχνα ιέζς ηςκ θςζθμθζπαζχκ D πμο πανάβμοκ 

πμθίκδ ηαζ θςζθαηζδζηυ μλφ ηαζ ιέζς ηςκ θςζθμθζπαζχκ Α1 ηαζ Α2 πμο πανάβμοκ 

εθεφεενα θζπανά μλέα ηαζ βθοηενμ-θςζθμπμθίκδ
191. 

Ζ επαηυθμοεδ οδνυθοζδ ηδξ 

βθοηενμθςζθμπμθίκδξ ζε 3-θςζθμνζηή βθοηενυθδ ηαζ πμθίκδ ηαηαθφεηαζ απυ ιία 

θςζθμδζεζηενάζδ. Ζ ζθζββμιοεθίκδ, επίζδξ, ηαηααμθίγεηαζ απυ ηδ δνάζδ ηςκ 

ζθζββμιοεθζκαζχκ βζα ηδκ παναβςβή θςζθμπμθίκδξ, δ μπμία εζζάβεηαζ λακά ζηδκ 

πμνεία Kennedy, ηαζ ηεναιζδίμο (Δηθφλα 18)
191

.  
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Δηθφλα 18: ΢πδιαηζηή ακαπανάζηαζδ ημο ηαηααμθζζιμφ ηδξ θςζθαηζδοθμπμθίκδξ 

ηαζ δδιζμονβία ιεηααμθζηχκ ςξ ιυνζα ζδιαημδυηδζδξ. PC= θςζθαηζδοθμπμθίκδ, 

PA= θςζθαηζδζηυ μλφ, LPLA1/2= θοζμθςζθμθζπάζδ, PLA2= θςζθμθζπάζδ Α2, 

PLA1= θςζθμθζπάζδ Α1, PLD= θςζθμθζπάζδ D, AA= αναπζδμκζηυ μλφ, FFA= 

εθεφεενα θζπανά μλέα, ACS= ζοκεεηάζδ αηοθμ-CoA (Gibellini F and Smith TK, 

2010).  
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ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

1. Γηάγξακκα ξνήο 

 

 

 

2. Καιιηέξγεηα θπηηαξηθήο ζεηξάο Α549 

H ηοηηανζηή ζεζνά Α549 δδιζμονβήεδηε ημ 1972 απυ ημκ D.J. Giard et al. απυ 

ηαθθζένβεζα ηανηζκζηχκ ηοηηάνςκ πμο απμιμκχεδηακ απυ πκεφιμκα 58πνυκμο 

Καοηάζζαξ θοθήξ. Ο πνυκμξ δζπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ είκαζ πενίπμο 24 χνεξ. 

Υαναηηδνζζηζηά:  

- Δπίπεδμ αζμαζθάθεζαξ: 1 

- ΢οκεήηεξ ακάπηολδξ: Δπζεδθζαηά 
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2.1 Τιηθά 

1) Ham΄s F12-K, 1X, 500 mL (Cat. No. 21127022, Gibco-BRL). 

2) Ονυξ ειανφμο αμυξ (Foetal Bovine Serum-FBS Cat. No. A15-101). 

3) Γθμοηαιίκδ (200 mM L-Glutamine, Cat. No.K0282, Seromed) 

4) Ακηζαζμηζηυ (Ακηζαζμηζηυ-Ακηζιοηδηζαηυ, πενζέπεζ: 10000 U/mL Penicillin G 

sodium, 10000 ιg/mL Streptomycin Sulfate, 25 ιg/mL amphotericin B as 

fungizone, Cat. No. 15240-062, Gibco-BRL) 

5) Αζεακυθδ (Riedel-de Haen). 

6) Γζιεεοθμζμοθθμλείδζμ απμζηεζνςιέκμ (DMSO, C2H6OS, 1X, 50 mL, Cat. No. 

11101-011, Gibco). 

7) Απμζηεζνςιέκεξ πζπέηεξ ιζαξ πνήζδξ ηςκ 5 ηαζ 10 mL, ζςθδκάηζα Corning 

ηςκ 15, 45 mL, ηνοαθία petri ηςκ 10 mL (100/20 mm sterile 15 pieces, 

Cellstar). 

8) Γμπείμ θφθαλδξ ηοηηάνςκ ζημ οβνυ άγςημ ηαζ ηςκ 5 εέζεςκ (Cryocane, 

aluminum, pcs. 12, Cat. No. 5015-0001, Nunc). 

9) Βαθή Trypan Blue (Blue solution 0.4 % in NaCl, Cat. No. T- 8154, Sigma). 

10) Αζιαημηοηυιεηνμ, ηαθοπηνίδεξ. 

11) Ροειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ αθάηςκ (PBS 1X, 500 mL, Cat. No. 10010-

015 Gibco). 

12) Θνορίκδ (Trypsin-EDTA 1x, Cat. No. L11-004, PAA) 

 

2.2 ΢πζθεπέο 

1) Θάθαιμξ Δπχαζδξ. H ακάπηολδ βίκεηαζ ζε επςαζηήνα ζοζηάζεςξ 5 % CO2 -

95% αένα, εενιμηναζίαξ 37 ºC (Incubator, RS, Biotech, Galaxy, R). 

2) Κθίαακμξ οβνήξ απμζηείνςζδξ (autoclave). 

3) Θάθαιμξ κδιαημεζδμφξ νμήξ (Laminar Flow, Hood Class II type A/B3, Nuair, 

Model No. 425-100, Ser. No. 27190AR). 

4) Ακάζηνμθμ Ζθεηηνμκζηυ Μζηνμζηυπζμ (Ser.No.1131010065, Cat. No. D-

22976, Kruss, Hamburg, Germany). 
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2.3 Γηαιχκαηα εξγαζίαο  

1) Αδνακμπμίδζδ FBS 

Σμ παναζηεφαζια ημο ειπμνίμο FBS απεκενβμπμζείηαζ ζε οδνυθμοηνμ ζημοξ 

60 ºC βζα 30 min. ΢ηδ ζοκέπεζα ιμζνάγεηαζ ζε απμζηεζνςιέκα πθαζηζηά 

corning/ 50mL ζε ζηείνεξ ζοκεήηεξ αθμφ πνχηα δζδεδεεί απυ απμζηεζνςιέκμ 

θίθηνμ. Φοθάζζεηαζ ζημοξ -20 ºC. 

2) Πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ ηοηηάνςκ Α549 

΢ηα 500 mL ενεπηζημφ οθζημφ F12K πνμζηίεεκηαζ 50 mL αδνακμπμζδιέκμο 

FBS, 5 mL βθμοηαιίκδξ, 10 mL δζηαναμκζημφ καηνίμο ηαζ 5 mL ακηζαζμηζημφ 

ζε ζηείνεξ ζοκεήηεξ. Σμ πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ θοθάζζεηαζ ζημοξ 4 
μ
C.  

3) Μδ Πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ ηοηηάνςκ Α549 

΢ηα 500 mL ενεπηζημφ οθζημφ F12K πνμζηίεεκηαζ 5 mL βθμοηαιίκδξ, 10 mL 

δζηαναμκζημφ καηνίμο ηαζ 5 mL ακηζαζμηζημφ ζε ζηείνεξ ζοκεήηεξ. Σμ ιδ 

πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ θοθάζζεηαζ ζημοξ 4 
μ
C. 

 

 

2.4 Πεηξακαηηθή Δθηέιεζε 

Α) Σςνηήπηζη και θύλαξη ηων κςηηάπων 

 Γημιοςπγία Αποθεμάηων κςηηάπων 

Γζα ηδ δδιζμονβία απμεειάηςκ ηοηηάνςκ (stock), ζε 950 ιL εκαζςνήιαημξ 

ηοηηάνςκ ζε πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ πνμζηίεεκηαζ 50 ιL απμζηεζνςιέκμο DMSO. 

Φοθάζζμκηαζ ζε ζςθδκάνζα ορδθήξ ηαηάρολδξ (cryovials) ζημοξ -80 ºC βζα 2-5 ιένεξ 

(νοειυξ παβχιαημξ 1
o
C/min πενίπμο) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημπμεεημφκηαζ ζημ δμπείμ 

θφθαλδξ, ζε οβνυ άγςημ. 

Γζα ηδκ εηηίκδζδ κέαξ ηαθθζένβεζαξ ημ ζςθδκάνζμ ιε ημ απυεεια ημπμεεηείηαζ 

ζε οδνυθμοηνμ 37 ºC βζα 1-2 min. Με αοηυιαηδ πζπέηα ηα ηφηηανα ακαδζαζπείνμκηαζ 

πνμζεηηζηά ζημ εάθαιμ κδιαηχδμοξ νμήξ υπμο ηαζ δζαιμζνάγμκηαζ ζε 2 ηνοαθία ηςκ 

10 mL ιε ημ ακηίζημζπμ ενεπηζηυ οθζηυ. Δκδεζηηζηά, παναηδνήεδηε υηζ απυεεια 

ηοηηάνςκ πμο ήηακ παβςιέκμ βζα 6 ιήκεξ ζημ οβνυ άγςημ ηαζ πνδζζιμπμζήεδηε βζα 

ηαθθζένβεζα ενβαζίαξ είπε δζαηδνήζεζ ηδ αζςζζιυηδηά ημο ζε ζηακμπμζδηζηυ πμζμζηυ 

(80 %). 
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Β) 1
η 
Ακαηαθθζένβεζα 

Γίκεηαζ παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ακ έπμοκ ημθθήζεζ ηαθά ηαζ έπμοκ 

ακαπηοπεεί ( ~80% ηαπήηζμ), βίκεηαζ αθαίνεζδ ημο ενεπηζημφ οθζημφ απυ ηα ηνοαθία 

ηαζ απυννζρδ αοημφ. Αημθμοεεί λέπθοια ιε νοειζζηζηυ δζάθοια αθάηςκ, PBS, 3 mL 

ζε ηάεε ηνοαθίμ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα απυννζρδ αοημφ. Πνμζεήηδ 3 mL ενορίκδξ  (δ 

ενορίκδ δζαζπά πεπηζδζηέξ αθοζίδεξ ζημ ηαναμλοθζηυ άηνμ ηςκ αιζκμλέςκ θοζίκδ ηαζ 

ανβζκίκδ, εηηυξ απυ ηζξ πενζπηχζεζξ πμο αοηά αημθμοεμφκηαζ απυ πνμθίκδ) ηαζ 

ημπμεέηδζδ ηςκ ηνοαθίςκ ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ βζα κα απμημθθδεμφκ ηα ηφηηανα 

(πενίπμο βζα 10 min). Αημθμοεεί πνμζεήηδ 3 mL PBS ζε ηάεε ηνοαθίμ  βζα κα 

ζηαιαηήζεζ δ δνάζδ ηδξ ενορίκδξ ηαζ παναθααή ακά 2 ηνοαθία ζε 1 corning ηςκ 10 

mL. Γίκεηαζ θοβμηέκηνδζδ βζα 5 min ζηζξ 2000 ζηνμθέξ ζημοξ 4
μ
C. Αημθμοεεί 

απυννζρδ ημο οπενηείιεκμο (PBS ιε ενορίκδ) ζηα απυαθδηα. Με πζπέηα 

απμιαηνφκεηαζ ημ οπυθεζιια ημο οπενηείιεκμο. Γίκεηαζ πνμζεήηδ 1 mL ενεπηζημφ 

οθζημφ ζημ ίγδια ζε ηάεε corning ηαζ ζπμθαζηζηή επακεκαζχνδζδ αοηχκ. Αημθμφεςξ, 

πνμζηίεεκηαζ ζε ηνοαθία, 10 mL πθήνμοξ ενεπηζημφ οθζημφ ηαζ ηαηάθθδθδ πμζυηδηα 

απυ ημ εκαζχνδια ηςκ ηοηηάνςκ. Σέθμξ, ηα ηνοαθία ημπμεεημφκηαζ ζημκ επςαζηζηυ 

εάθαιμ (37 
μ
C ηαζ 5% CO2) βζα πνμζηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ. 

Γ) 2
η 
Ακαηαθθζένβεζα 

Πναβιαημπμζείηαζ  πενίπμο 4 ιένεξ ιεηά ηδ πνχηδ ακαηαθθζένβεζα ηαζ υηακ ημ 

ηαπήηζμ ηςκ πνμζημθθδιέκςκ ηοηηάνςκ θηάκεζ πενίπμο ημ 70-90% ηδξ επζθάκεζαξ 

ημο ηνοαθίμο. 

Αημθμοεείηαζ αηνζαχξ δ ίδζα δζαδζηαζία ιε ηδ πνχηδ ακαηαθθζένβεζα. 

Γ) Απομόνωζη, μέηπηζη και ζηπώζιμο κςηηάπων 

Γίκεηαζ αθαίνεζδ ημο ενεπηζημφ οθζημφ απυ ηάεε ηνοαθίμ ηαζ λέπθοια ιε 3 

mL PBS ηαζ αημθμφεςξ πνμζεήηδ 3 mL ενορίκδξ βζα ηδκ απμηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

(10 min ζημκ επςαζηζηυ εάθαιμ). Αημθμοεεί πνμζεήηδ 3 mL PBS. ΢ηδ ζοκέπεζα 

βίκεηαζ θοβμηέκηνδζδ βζα 5 min ζηζξ 2000 ζηνμθέξ. Γίκεηαζ απυννζρδ ημο 

οπενηείιεκμο ηαζ εκαζχνδζδ ημο ζγήιαημξ ιε 1 mL πθήνμοξ ενεπηζημφ οθζημφ.  ΢ε 

ζςθήκα eppendorf  πνμζηίεεκηαζ 90 ιL ααθήξ Trypan Blue 1x (απυ ημ stock 10 ιL 

ααθήξ ηαζ 90 ιL ddH2O) ηαζ 10 ιL εκαζςνήιαημξ ηοηηάνςκ (10 θμνέξ αναζςιέκα 

ηφηηανα). Αημθμοεεί ακάδεοζδ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα 10 ιL ημπμεεημφκηαζ ζε 

http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Carboxyl&prev=/search%3Fq%3Dtrypsin%2Bprotease%26hl%3Del%26sa%3DX&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhhF5uokuRArUwd0F6sa-RN50nqV6A
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Lysine&prev=/search%3Fq%3Dtrypsin%2Bprotease%26hl%3Del%26sa%3DX&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhj91Nr2oG6Z2EpTOMaMIZS6oqya6w
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Arginine&prev=/search%3Fq%3Dtrypsin%2Bprotease%26hl%3Del%26sa%3DX&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhj8MtADcxVk4Ac-UTLjsZqDCeJXpQ
http://translate.googleusercontent.com/translate_c?hl=el&sl=en&u=http://en.wikipedia.org/wiki/Proline&prev=/search%3Fq%3Dtrypsin%2Bprotease%26hl%3Del%26sa%3DX&rurl=translate.google.gr&usg=ALkJrhgR32L47yyyOiX1dca4O68_wfiMpg
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αζιαημηοηυιεηνμ (πθάηα Neubauer) ηαζ βίκεηαζ ιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ 

ιζηνμζηυπζμ ζφιθςκα ιε ημκ ηφπμ: 

Αξηζκφο θπηηάξσλ = (αξηζκφο δσληαλψλ θπηηάξσλ) x (αξαίσζε) x 10
4 

 

3. Δθαξκνγή θπθιηθήο κεραληθήο δηάηαζεο  

3.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

 Ζ ηοηθζηή ιδπακζηή δζάηαζδ (cyclic mechanical stretch) απμηέθεζε ημ 

ιδπακζηυ ενέεζζια βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ ιεηααμθχκ ημο πνςηεσκζημφ πνμθίθ ηςκ 

ηοηηάνςκ Α549 ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηςκ ιεηααμθχκ ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ 

θςζθαηζδοθμπμθίκδξ (PC). 

3.2 Τιηθά-΢πζθεπέο 

1. Πμθοηνοαθία έλζ εέζεςκ ιε εθαζηζηή ιειανάκδ 

2. Πθαζηζηά ζςθδκάηζα (eppendorf) 

3. Ζθεηηνμκζηυξ οπμθμβζζηήξ ιε επίπεδδ μευκδ (DELL) 

4. Δπίπεδδ αάζδ ιε ηέζζενα θάζηζπα 

5. Φίθηνμ λήνακζδξ, παβίδα κενμφ, ακηθίεξ ηεκμφ ηαζ θζπακηζηυ 

6. ΢οζηεοή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ (FLEXCELL FX5000T System) 
 

3.3 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

 Καθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ Α549 εημζιάζηδηακ ζε πμθοηνοαθία έλζ εέζεςκ ιε 

εθαζηζηή ιειανάκδ (2*10
6
 ηφηηανα ακά εέζδ). Όηακ ηα ηφηηανα ζπδιάηζζακ ηαπήηζμ 

(confluent 90 %, 24 χνεξ) ζε πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ, ημ πθήνεξ ενεπηζηυ οθζηυ 

ακηζηαηαζηάεδηε ιε ενεπηζηυ οθζηυ πςνίξ μνυ. Σα πμθοηνοαία ημπμεεηήεδηακ ζηδκ 

επίπεδδ αάζδ. Ζ εθανιμβή ηδξ πίεζδξ έβζκε ζε επςαζηζηυ εάθαιμ ζε εενιμηναζία 

37
μ
C, ζοζηάζεςξ 95 % ζε μλοβυκμ ηαζ 5 % ζε CO2. Σα ηφηηανα οπμαθήεδηακ ζε δφμ 

δζαθμνεηζηά ιεβέεδ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ: 15% ηαζ 25% βζα 1 h, 6 h ηαζ 24 h (
1
/2 

διζημκμεζδέξ ηφια, ζοπκυηδηαξ 0.5 Hz). Κφηηανα πμο δεκ οπμαθήεδηακ ζε ιδπακζηή 

δζάηαζδ πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ιάνηονεξ (control). 

 Μεηά ηδκ μθμηθήνςζδ ηδξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, ζοθθέπεδηακ πςνζζηά ηα 

ηφηηανα απυ ηα οπενηείιεκά ημοξ ζε πθαζηζηά ζςθδκάηζα (eppendorfs). 
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Δηθφλα 19: ΢οζηεοή ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ (FLEXCELL FX5000T System) 

 

4. Πξνζδηνξηζκφο νιηθήο πξσηεΐλεο κε ηε κέζνδν Bradford 

(Μηθξνκέζνδνο 0 έσο 20 κg πξσηεΐλεο) 

 

4.1 Αξρή κεζφδνπ 

Ζ ιέεμδμξ πνμζδζμνζζιμφ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαηά Bradford
196

 πενζθαιαάκεζ ηδκ 

πνμζεήηδ ιζαξ υλζκδξ πνςζηζηήξ Coomassie Brilliand Blue G-250 ζε δζάθοια 

πνςηεΐκδξ. Αοηή δ πνςζηζηή  ζοκδέεηαζ ιε ηα ααζζηά  ηαζ ανςιαηζηά αιζκμλέα 

ηαηαθήβμκηαξ ζε ιζα ιεηααμθή ηδξ απμννυθδζδξ απυ ηα 465 nm ζε 595 nm.  

Πζμ θεπημιενείξ ιεθέηεξ δείπκμοκ υηζ δ εθεφεενδ ααθή ιπμνεί κα οπάνπεζ ζε 

ηνεζξ δζαθμνεηζηέξ ιμνθέξ ζμκηζζιμφ βζα ηζξ μπμίεξ μζ ηζιέξ ηδξ Pka είκαζ 1.15, 1.82 ηαζ 

12.4. Σμ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ απυ ηζξ ηαηζμκηζηέξ ηυηηζκεξ ηαζ πνάζζκεξ ηζιέξ ηδξ 

ααθήξ, μζ μπμίεξ επζηναημφκ ζημ δζάθοια ακηίδναζδξ ηδξ υλζκδξ πδιζηήξ δμηζιήξ, 

έπμοκ ιέβζζηδ απμννυθδζδ ζηα 470 ηαζ 650 nm, ακηίζημζπα. ΢ε ακηίεεζδ, ημ 
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ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηδξ ακζμκηζηήξ ιπθε ιμνθήξ ηδξ ααθήξ, δ μπμία δεζιεφεηαζ 

ζηδκ πνςηεΐκδ, έπεζ ιζα ιέβζζηδ απμννυθδζδ ζηα 590 nm. Έηζζ, δ πμζυηδηα ηδξ 

πνςηεΐκδξ ιπμνεί κα οπμθμβζζηεί ιε ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ πμζυηδηαξ ηδξ ααθήξ ζε 

ιπθε ζμκηζηή ιμνθή. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιεηνχκηαξ ηδκ απμννυθδζδ ημο δζαθφιαημξ 

ζηα 595 nm.  

Ζ ιζηνμιέεμδμξ είκαζ δ πζμ εοαίζεδηδ ιέεμδμξ πνμζδζμνζζιμφ πνςηεΐκδξ ηαζ 

πνδζζιμπμζείηαζ υηακ δ πμζυηδηα ηδξ άβκςζηδξ πνςηεΐκδξ είκαζ ιζηνή. Ζ 

ιζηνμιέεμδμξ Bradford πνδζζιμπμζείηαζ βζα αναζά δζαθφιαηα πνςηεΐκδξ 1-20 ιg. 

 

4.2 Τιηθά θαη ζπζθεπέο 

1) Dye Reagent (Bio-Rad Protein Assay) 

2) Αθαμοιίκδ μνμφ αμυξ (BSA, Bovine Serum Albumin, Fraction V, 5gr, assay 

96%, A2153, Sigma). 

3) Πθαζηζηή ηορεθίδα ημο 1mL. 

4) Πθαζηζημί ζςθήκεξ πμθοπνμποθεκίμο. 

5) Φςηυιεηνμ SHIMADZU UV-1601. 

 

4.3 Γηαιχκαηα εξγαζίαο 

1) BSA (Stock) [C=1 mg/mL] 

50 mg BSA δζαθφμκηαζ ζε 50 mL H2O. Αημθμοεεί ήπζα ακάδεοζδ ζημοξ 37 
μ
C. 

Φφθαλδ ζημοξ -20 
μ
C. 

2) BSA (Working) [25 mg/mL] 

1.250 mL stock BSA (1 mg/mL) δζαθφμκηαζ ζε 50 mL H2O (Σεθζηυξ υβημξ). 

Φφθαλδ ζημοξ -20 
μ
C. 

3) Bradford Reagent (B-6916, Sigma) 
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4.4 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

 

Πξφηππε Κακπχιε 

 

Πίλαθαο 1: Πνμεημζιαζία πνυηοπδξ ηαιπφθδξ. 

Αληηδξαζηήξην Σπθιφ 1 2 3 4 5 6 

BSA (ιL) - 40 80 120 160 200 240 

PBS (ιL) 800 760 720 680 640 600 560 

Υνςζηζηή (ιL) 200 200 200 200 200 200 200 

 

Γζα ηδ δδιζμονβία ηδξ πνυηοπδξ ηαιπφθδξ, ημπμεεημφκηαζ ζε eppendorf μζ 

παναπάκς πμζυηδηεξ πνυηοπδξ πνςηεΐκδξ BSA, PBS ηαζ πνςζηζηήξ. Αημθμοεεί 

ακάδεοζδ ηςκ eppendorf ζημ vortex.Μεηά ημ πέναξ 5 min, ιεηνχκηαζ μζ απμννμθήζεζξ 

ζηα 595 nm.  

 

Άγλσζηα δείγκαηα 

 

Πίλαθαο 2: Πνμεημζιαζία αβκχζηςκ δεζβιάηςκ. 

Αληηδξαζηήξην 1
ν
 δείγκα 2

ν
 δείγκα 

PBS (ιL) 790 790 

Πμζυηδηα δείβιαημξ (ιL) 10 10 

Υνςζηζηή (ιL) 200 200 

 

Γζα ηδ ιέηνδζδ αβκχζηςκ δεζβιάηςκ, ημπμεεημφκηαζ ζε eppendorf μζ 

παναπάκς πμζυηδηεξ δείβιαημξ, PBS ηαζ πνςζηζηήξ. Αημθμοεεί ακάδεοζδ ηςκ 

eppendorf ζημ vortex. Μεηά ημ πέναξ 5 min, ιεηνχκηαζ μζ απμννμθήζεζξ ζηα 595 nm. 
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Δπεμεξγαζία απνηειεζκάησλ 

 

Απυ ηζξ απμννμθήζεζξ ηςκ πνμηφπςκ ηαζ ιε  αάζδ ηδ βκςζηή ημοξ 

ζοβηέκηνςζδ ζε αθαμοιίκδ, πνδζζιμπμζχκηαξ ημ θμβζζιζηυ Excel, ηαηαζηεοάγεηαζ 

ζε βνάθδια δ αέθηζζηδ εοεεία ηδξ ιμνθήξ y=αx (απμννυθδζδ ζοκανηήζεζ ιg 

πνςηεΐκδξ) ζφιθςκα ιε ηδ βναιιζηή ζπέζδ ημο κυιμο ημο Beer. Με αάζδ ηδκ ηαιπφθδ 

οπμθμβίγεηαζ δ άβκςζηδ ζοβηέκηνςζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε πνςηεΐκδ. Γίκεηαζ ακαβςβή 

ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ πνςηεσκχκ ακά mL δείβιαημξ. Ζ ηαιπφθδ έπεζ βναιιζηή πενζμπή 

πενίπμο 1-6 ιg πνςηεζκδξ. 

 

5. Ζιεθηξνθφξεζε πξσηετλψλ ζε πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ (SDS-

PAGE) 

 

5.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

Ζθεηηνμθυνδζδ θέβεηαζ ημ θαζκυιεκμ ηαηά ημ μπμίμ έκα ιυνζμ ιε ηαεανυ 

δθεηηνζηυ θμνηίμ ιεηαηζκείηαζ ζε δθεηηνζηυ πεδίμ ιέζς εκυξ θμνέα. Ζ ηαπφηδηα 

ιεηαηίκδζδξ ιζαξ πνςηεΐκδξ ζε έκα δθεηηνζηυ πεδίμ ελανηάηαζ απυ ηδκ έκηαζδ ημο 

δθεηηνζημφ πεδίμο, απυ ημ ηαεανυ θμνηίμ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαζ ημκ ζοκηεθεζηή ηνζαήξ. 

Ζ ηνζαή ελανηάηαζ απυ ηδ ιάγα ηαζ ημ ζπήια ημο ιμνίμο πμο ιεηαηζκείηαζ, ηαεχξ ηαζ 

απυ ηδκ ποηκυηδηα ημο ιέζμο. Χξ ιέζα ιεηαηίκδζδξ πνδζζιμπμζμφκηαζ ηα πδηηχιαηα 

πμθοαηνοθαιζδίμο, δζυηζ απμηεθμφκηαζ απυ πδιζηά μοδέηενεξ εκχζεζξ ηαζ ημ ιέβεεμξ 

ηςκ πυνςκ ημοξ ιπμνεί κα νοειζζηεί ιε ηδκ επζθμβή δζαθμνεηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ 

αηνοθαιζδίμο. Σα ιυνζα ιζηνμφ ιεβέεμοξ, ιεηαηζκμφκηαζ εφημθα δζαιέζμο ηςκ πυνςκ 

ημο πδηηχιαημξ, εκχ ιυνζα εκδζαιέζμο ιεβέεμοξ ιεηαηζκμφκηαζ ιε δζαθμνεηζηέξ 

ηαπφηδηεξ. ΢ηζξ πενζζζυηενεξ πενζπηχζεζξ, ημ πνμξ ακάθοζδ δείβια εενιαίκεηαζ 

πανμοζία ζζπονμφ ακζμκηζημφ απμννοπακηζημφ, υπςξ ημ SDS. Σα ιεημοζζςιέκα 

πμθοπεπηίδζα πνμζδέκμκηαζ ζημ SDS ηαζ θμνηίγμκηαζ ανκδηζηά. Λυβς ημο υηζ ημ 

πμζμζηυ ημο SDS πμο πνμζδέκεηαζ ζηα πμθοπεπηίδζα είκαζ ακάθμβμ ημο ιμνζαημφ 

ημοξ αάνμοξ ηαζ ακελάνηδημ ηδξ αθθδθμοπίαξ ημοξ, δ ιεηαηίκδζδ ηςκ ζοιπθυηςκ 

SDS-πμθοπεπηζδίςκ ελανηάηαζ ιυκμ απυ ημ ιέβεευξ ημοξ ηαζ επζηοβπάκεηαζ ιε ηδκ 

εθανιμβή δθεηηνζημφ νεφιαημξ ιεηαλφ ηςκ δθεηηνμδίςκ.  
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Δηθφλα 20: Γζαπςνζζιυξ ιμνίςκ ζημ πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο 

5.2 Τιηθά-΢πζθεπέο 

1. Bromophenol Blue Sodium Salt (C19H9Br4O5SΝa, MW:691.9, Cat. No. B-8026, 

Sigma). 

2. Coomassie Brilliant Blue R-250 (Cat. No.161-0400, θmax=550 nm, S:22, 24/25, 

Bio-Rad). 

3. Τπενεεζσηυ αιιχκζμ (Ammonium Persulfate, APS) (Cat. No.161-0700, MW: 

228.20, R:8,22,37,42/43, S:17,24,26,43, Bio-Rad). 

4. Sodium dodecyl sulphate (SDS)  (MW:288.38, Cat. No.161-0301, R: 22,36/38, S: 

22, Bio-Rad). 

5. Bis N, N΄-Methylene-bis acrylamide (MW:154.17, Cat. No. 161-0200, 5 g, R: 

22,37/38, S: 22,24/25, Bio-Rad). 

6. Αηνοθαιίδζμ (Acrylamide, C3H5NO, MW:71.08, R:45-46-24/25-48/23/24/25, S:53-

45, Merck). 

7. Γθοηενυθδ (Glycerol, CH2OHCHOHCH2OH, MW:92.09, Assay 99.5%, 2.5 L, 

Αnalar). 

8. TEMED (C6H16N2, MW:116.2, 99%, Cat. No.T-8133, R:11-20/22-34, S:16-26- 

36/37/39-45, Sigma). 

9. Γθοηίκδ (Glycine, MW:75.07, Cat. 161-0718, Bio-Rad). 
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10. Μενηαπημαζεακυθδ (2-mercaptoethanol, C2H6OS, FW:78.13, R:23/24/25, S:45-26-

36/37/39-23, Cat. No. M-3148, Sigma). 

11. Πνυηοπα Μμνζαηά Βάνδ (Marker, Prestained protein Ladder 10-170 kDa,  proteins 

are covalently coupled with a blue chromophore except for a reference one- 72 

kDa, coupled with an orange dye, Cat. No. #SM0671, Fermentas). 

12. Trizma Base (C4H11NO3, MW:121.1, Cat. No. T-1503, Sigma). 

13. Μεεακυθδ (Methanol, 1l=0.79 Kg, MW:32.04,  Riedel-de Haen). 

14. Ολζηυ Ολφ (Acetic acid glacial, MW:60.05, R:10-35, S:23-26-45, Carlo Erba). 

15. Aπυθοηδ Αζεακυθδ (Ethanol absolute, 1L=0.788 Kg, assay=99.8%, MW:46.07, 

R:11, S:7-16, Riedel-de Haen). 

16. ΢εθμθάκ βζα ημ ζηέβκςια ηςκ gels (PolyLabo). 

17. ΢οζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ (BioRad, Mini protean). 

 

5.3 Γηαιχκαηα 

1. Ροειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ (Electrode Buffer ή Running Buffer) 

0.025 M Tris-base, 0.192 Μ Γθοηίκδξ, 0.1% SDS, pH=8.3 {δηάιπκα 10x} 

36 gr Tris-base ,172.8 gr Γθοηίκδξ ηαζ 12 gr SDS πνμζηίεεκηαζ ζε κενυ ηαζ νοειίγεηαζ 

ημ pH  ζε 8.3. Ο υβημξ ζοιπθδνχκεηαζ ζηα 1200 mL. 

 2. Ροειζζηζηυ δζάθοια 0.5 M Trizma base pH 6.8  

Εοβίγμκηαζ 6.0 gr Trizma base ηαζ δζαθφμκηαζ ζε 100 mL κενμφ. Ροειίγεηαζ ημ pH 

ζηδκ ηζιή 6.8 ιε δζάθοια 4 N HCl. Σμ δζάθοια θοθάζζεηαζ ζημ  ζημοξ 4
o
C. 

3. Γζάθοια 10 % SDS 

10 gr SDS δζαθφμκηαζ ζε 100 mL κενμφ. Σμ δζάθοια θοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία 

πενζαάθθμκημξ. 

  



    

69 
 

4. Γζάθοια 10 % οπενεεσζημφ αιιςκίμο (APS) 

0.1 gr οπενεεσζημφ αιιςκίμο δζαθφμκηαζ ζε 1 mL κενμφ. Σμ δζάθοια παναζηεοάγεηαζ 

θίβμ πνζκ ηδ πνήζδ ημο. 
 

5.  Γζάθοια 30 % αηνοθαιζδίμο / δζξ αηνοθαιζδίμο (BIS) 

29.2 gr αηνοθαιζδίμο ηαζ 0.8 gr bis-αηνοθαιζδίμο δζαθφμκηαζ ζε 100 mL κενμφ. Σμ 

δζάθοια δζδεείηαζ ηαζ θοθάζζεηαζ ζε ζημονυπνςιμ θζαθίδζμ ζημοξ 4
μ
C. 

6. Γζάθοια ηοακμφκ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ 0.05 % (w/v) 

2.5 mgr ηοακμφ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ δζαθφμκηαζ ζε 5 mL κενμφ. 

7. Γζάθοια 12% αζεακυθδξ 

Ακαιζβκφμκηαζ 60 mL αζεακυθδξ ιε 440 mL κενμφ ηαζ ημ δζάθοια θοθάζζεηαζ ζημοξ 

4 ºC. 

8. Γζάθοια πνςιαηζζιμφ 1 % ηοακμφ ημο Coomassie R-250 (Staining Buffer) 

2 gr ηοακμφκ ημο Coomassie R-250 δζαθφμκηαζ ζε 200 mL κενμφ. Σμ δζάθοια 

ακαδεφεηαζ ηαζ δζδεείηαζ. Φοθάζζεηαζ ζε εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ. 

9. Γζάθοια πνχζδξ πδηηχιαημξ 

Ακαιζβκφμκηαζ 250 mL ιεεακυθδξ, 50 mL μλζημφ μλέμξ ηαζ 62.5 mL δζαθφιαημξ 1 % 

ηοακμφκ ημο Coomassie R-250. Ο υβημξ νοειίγεηαζ ζηα 500 mL. 

10. Γζάθοια απμπνςιαηζζιμφ (Destaining Buffer) 

Ακαιζβκφμκηαζ 300 mL ιεεακυθδξ, 50 mL μλζημφ μλέμξ ηαζ 650 mL κενμφ. 

11. Γζάθοια θυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ 

Aκαιζβκφμκηαζ 0.3028 gr Trizma base, 0.5 gr SDS, 5 mL βθοηενυθδξ, 1 mL 

ιενηαπημαζεακυθδξ ηαζ 5 mgr ηοακμφκ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ. Ο υβημξ ζοιπθδνχκεηαζ 

ζηα 50 mL ιε κενυ ηαζ ημ pH νοειίγεηαζ ζηδκ ηζιή 6.8. Σμ δζάθοια πςνίγεηαζ ακά 0.5 

mL ζε πθαζηζηά ζςθδκάηζα ηαζ θοθάζζμκηαζ ζημοξ –20 
o
C.  
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12. Γζάθοια Μεηαθμνάξ (Transfer Buffer)   {Γζάθοια 10x} 

6 gr Tris-base, 28.8 gr Glycine ηαζ 20 mL δζαθφιαημξ SDS 10%. Ο υβημξ 

ζοιπθδνχκεηαζ ζηα 1200 mL. 

Γζα δζάθοια 1x: 100 mL απυ 10x ηαζ 200 mL MeOH ιέπνζ ηα 1000 mL. 

 

5.4 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

Πνμεημζιάγεηαζ δ ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ. Πθέκμκηαζ μζ βοάθζκεξ πθάηεξ ηδξ 

ζοζηεοήξ ηαζ ηα spacers ημο kit ιε dH2O ηαζ EtOH. ΢οκανιμθμβμφκηαζ ζφιθςκα ιε 

ηζξ μδδβίεξ ζημ kit. 

Παξαζθεπή πεθηψκαηνο δηαδξνκήο (resolving gel) 

΢ε πθαζηζηυ ζςθδκάνζμ corning ηςκ 50 mL ακαιζβκφμκηαζ ηα ακηζδναζηήνζα ιε ηδκ 

ζεζνά πμο ειθακίγμκηαζ ζημκ πίλαθα 3.  

Πίλαθαο 3: ΢φζηαζδ πδηηχιαημξ δζαδνμιήξ 15%  ηαζ πδηηχιαημξ επζζημίααζδξ 5% 

βζα ηδκ δθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο (SDS-PAGE). 

ΑΝΣΗΓΡΑ΢ΣΖΡΗΑ 

ΠΖΚΣΧΜΑ 

ΓΗΑΓΡΟΜΖ΢ 

10% 

(Resolving gel) 

ΠΖΚΣΧΜΑ 

ΓΗΑΓΡΟΜΖ΢ 

12% 

(Resolving gel) 

ΠΖΚΣΧΜΑ 

ΓΗΑΓΡΟΜΖ΢ 

15% 

(Resolving gel) 

ΠΖΚΣΧΜΑ 

ΔΠΗ΢ΣΟΗΒΑ΢Ζ΢ 

5% 

(Stacking gel) 

H2O 4 mL 3,4 mL 2,5 mL 3,5  mL 

Ρπζκηζηηθφ 

δηάιπκα Tris-base 

1.5 M pH=8.8 

2,5 mL 2,5 mL 2,5  mL - 

Ρπζκηζηηθφ 

δηάιπκα Tris-base 

0.5 M pH=6.8 

- - - 3 mL 

10% SDS 100ιL 100ιL 100 ιL 80 ιL 

Acrylamide / Bis-

acrylamide 30% 
3,3 mL 4 mL 5  mL 1,3 mL 

Τπεξζεητθφακκψλην 

(APS) 
100ιL 100ιL 100 ιL 80 ιL 

TEMED 10ιL 10 ιL 10 ιL 8ιL 
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Σα δζαθφιαηα οπενεεσζημφ αιιςκίμο ηαζ TEMED είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ 

έκανλδ ημο πμθοιενζζιμφ βζ‟ αοηυ ηαζ πνμζηίεεκηαζ ζημ ηέθμξ. Αιέζςξ ιεηά ηδκ 

πνμζεήηδ ηςκ δζαθοιάηςκ, ιεηαθένμοιε ημ ιίβια ημο πδηηχιαημξ ακάιεζα ζηζξ δομ 

βοάθζκεξ πθάηεξ ηζξ ζοζηεοήξ δθεηηνμθυνδζδξ έςξ υημο θηάζεζ ζε επίπεδμ 0.5 

εηαημζημφ ηάης απυ ημ ηηέκζ ηαζ 2 cm ηάης απυ ημ άκς υνζμ ημο ιζηνμφ ηγαιζμφ. 

΢ηδκ ζοκέπεζα πνμζεέημοιε κενυ ζηδκ επζθάκεζα ημο πμθοαηνοθαιζδίμο βζα  ηδκ 

πνμζηαζία ημο απυ ηδκ επαθή ιε ημκ αένα. Σμ ιίβια αθήκεηαζ κα πμθοιενζζηεί ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο βζα πενίπμο 20 θεπηά. 

 

Παξαζθεπή πεθηψκαηνο επηζηνίβαζεο (stacking gel) 

Μεηά ημκ πμθοιενζζιυ ημο πδηηχιαημξ δζαδνμιήξ, απμιαηνφκεηαζ ημ κενυ 

πνδζζιμπμζχκηαξ δζδεδηζηυ πανηί. ΢ε πθαζηζηυ ζςθδκάνζμ corning ακαιζβκφμκηαζ ηα 

ακηζδναζηήνζα βζα ηδκ παναζηεοή ημο πδηηχιαημξ επζζημίααζδξ, αθήκμκηαξ πάθζ 

ηεθεοηαία ηα δζαθφιαηα οπενεεζσημφ αιιςκίμο ηαζ TEMED, ζφιθςκα ιε ημκ πίλαθα 

3. Αιέζςξ ιεηά ηδκ ακάιζλδ ημ ιίβια επζζημζαάγεηαζ πνμζεηηζηά ζημ πήηηςια 

δζαδνμιήξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ ημ ηηέκζ βζα ηδκ δδιζμονβία ηςκ εέζεςκ. Σμ 

ιίβια αθήκεηαζ κα πμθοιενζζηεί ζε εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ βζα ιζα πενίπμο 30 

min. Μεηά ημκ πμθοιενζζιυ, αθαζνμφκηαζ μζ βοάθζκεξ πθάηεξ απυ ηδκ ζοζηεοή 

ζηήνζλδξ ηαζ ημπμεεημφκηαζ ζηδκ ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ. Σμ ηηέκζ αθαζνείηαζ ηαζ 

ζημ πχνμ ακάιεζα απυ ηζξ βοάθζκεξ πθάηεξ, ζηζξ εέζεζξ ηςκ δεζβιάηςκ, αθθά ηαζ ζημκ 

ελςηενζηυ πχνμ ημο πδηηχιαημξ, ζε φρμξ πενίπμο πέκηε εηαημζηχκ, ημπμεεηείηαζ ημ 

νοειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ (Running Buffer).  

 

Πξνεηνηκαζία θαη ηνπνζέηεζε δεηγκάησλ 

΢ε ηαηάθθδθδ πμζυηδηα δείβιαημξ πνμζηίεεηαζ πμζυηδηα δζαθφιαημξ 

θυνηςζδξ ζε πθαζηζημφξ ζςθήκεξ eppendorf. Ο ιέβζζημξ υβημξ πμο ιπμνεί κα 

πνμζηεεεί ζε ηάεε εέζδ είκαζ 20 ιL πμο ακηζζημζπεί πενίπμο ζε 80 ιg πνςηεΐκδξ. Σα 

δείβιαηα εενιαίκμκηαζ βζα 5 θεπηά ζημοξ 100
μ
C. Μεηά ημ αναζιυ ημοξ, ηα δείβιαηα 

ημπμεεημφκηαζ ιε εζδζηυ νφβπμξ ιεβάθδξ απυθδλδξ ζηζξ ακηίζημζπεξ εέζεζξ. ΢ηδκ 

πνχηδ εέζδ ζοκήεςξ ημπμεεημφκηαζ ηα πνυηοπα ιμνζαηά αάνδ. Ζ δθεηηνμθυνδζδ 

πναβιαημπμζείηαζ ζηα 150 V βζα πενίπμο ιζα χνα. Σμ πέναξ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ 
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δζαπζζηχκεηαζ υηακ ημ ιέηςπμ ηδξ ααθήξ θηάζεζ ζημ ηέθμξ ημο πδηηχιαημξ ηδξ 

δζαδνμιήξ. 

Υξψζε πξσηετλψλ ηνπ πεθηψκαηνο 

Μεηά ημ πέναξ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ, μζ πθάηεξ απμζοκδέμκηαζ απυ ηδ 

ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ. Σμ πήηηςια ιεηαθένεηαζ ζε βοάθζκμ δμπείμ πμο πενζέπεζ 

ημ δζάθοια ααθήξ πνςιαηζζιμφ Coomassie R-250 ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ, ζε 

εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ, βζα ιζζή χνα ή έςξ υημο μζ πνςηεσκζηέξ γχκεξ 

πνςιαηζζημφκ ηοακέξ. 

Απνρξσκαηηζκφο ηνπ πεθηψκαηνο 

΢ηδ ζοκέπεζα ημ πήηηςια ιεηαθένεηαζ ζε βοάθζκμ δμπείμ πμο πενζέπεζ ημ 

δζάθοια απμπνςιαηζζιμφ (Destaining Buffer) ηαζ αθήκεηαζ οπυ ακάδεοζδ, ζε 

εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ έςξ υημο ιείκμοκ πνςιαηζζιέκεξ ζημκ επζεοιδηυ ααειυ 

ιυκμ μζ πνςηεσκζηέξ γχκεξ. 

΢ηέγλσκα θαη κνληκνπνίεζε ηνπ πεθηψκαηνο 

Σμ εζδζηυ ζεθμθάκ ειααπηίγεηαζ ζημ δζάθοια 12 % αζεακυθδξ βζα 2-3 θεπηά 

ηαζ απθχκεηαζ πάκς ζε έκα πθαίζζμ. Σμ πήηηςια ημπμεεηείηαζ πάκς ζημ ζεθμθάκ, ζημ 

ηέκηνμ ημο πθαζζίμο, πνμζεηηζηά έηζζ χζηε κα ιδκ οπάνπμοκ θοζαθίδεξ αένα ιεηαλφ 

ημοξ. Έκα αηυιδ πθαίζζμ ζηενεχκεηαζ πάκς ζημ πνμδβμφιεκμ ιε ηδ αμήεεζα 

ζοκδεηήνςκ. Σα πθαίζζα ιε ημ πήηηςια ημπμεεημφκηαζ ηάεεηα ηαζ αθήκμκηαζ βζα 2-3 

διένεξ, ζε εενιμηναζία πενζαάθθμκημξ ή βζα 12-16 χνεξ ζε νεφια αένα. 

 

6. Γηαθνξηθή αλάιπζε πξσηετληθήο έθθξαζεο ρσξίο ζήκαλζε 

6.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

 Ζ πνςηεμιζηή ακάθοζδ πςνίξ ζήιακζδ
197

 είκαζ ιία βνήβμνδ ηαζ παιδθμφ 

ηυζημοξ ιέεμδμξ θαζιαημιεηνίαξ ιάγαξ (LC/MS), δ μπμία πνμζδζμνίγεζ ηδ ζπεηζηή 

πμζυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ ζε δφμ ή πενζζζυηενα αζμθμβζηά δείβιαηα. Ζ ιέεμδμξ αοηή 

δεκ πνδζζιμπμζεί ζζυημπα, ηα μπμία πενζέπμκηαζ ζε εκχζεζξ ηαζ ζδιαίκμοκ ηζξ 

πνςηεΐκεξ, αθθά, ααζίγεηαζ ζηδκ ηαηαιέηνδζδ ηςκ θαζιαηζηχκ ημνοθχκ. 

Πενζθαιαάκεζ ηδκ ακίπκεοζδ ηςκ πεπηζδίςκ, ηδκ ακηζζημίπζζή ημοξ ιε πεπηίδζα απυ ηα 
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πμθθαπθά δεδμιέκα LC/MS ηαζ ηδκ επζθμβή ηςκ πεπηζδίςκ πμο λεπςνίγμοκ. Ανπζηά, 

ηαηαιεηνχκηαζ μζ θαζιαηζηέξ ημνοθέξ πμο εκημπίγμκηαζ βζα έκα ζοβηεηνζιέκμ 

πεπηίδζμ ζε δζαθμνεηζηά αζμθμβζηά δείβιαηα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα εκζςιαηχκμκηαζ ηα 

απμηεθέζιαηα βζα υθα ηα πεπηίδζα ηςκ πνςηεσκχκ πμο πμζμηζημπμζμφκηαζ. 

6.2 Τιηθά-΢πζθεπέο 

1. Sodium dodecyl sulfate (SDS) 

2. Tris/HCl 

3. Γζεεζμενεσηυθδ, DTT 

4. LC/MS Grade H2O 

5. Οονία  

6. Ηςδμαηεηαιίδζμ 

7. Όλζκμ ακεναηζηυ αιιχκζμ 

8. Αηεημκζηνίθζμ 

9. Μονιδηζηυ μλφ 

10. Φίθηνα θοβμηέκηνδζδξ (Mw cut-off 10 kDa, Sartorius) 

11. Φοπυιεκδ θοβυηεκηνμξ βζα eppendorf 

12. Θενιαζκυιεκμξ ακαδεοηήναξ 

13. Κορεθίδεξ παθαγία 

14. ΢οζηεοή nanodrop 
 

6.3 Γηαιχκαηα 

1. Γζάθοια θφζδξ ηςκ ηοηηάνςκ (lysis buffer) 

΢ε πθαζηζηυ ζςθήκα corning ηςκ 50 mL πνμζηίεεκηαζ: 2 mL SDS 10%, 0.5 mL 1 M 

Tris/HCl ηαζ 0.077 g DTT ζε 2.5 mL H2O LC/MS Grade. Σμ δζάθοια θένεηαζ ζε 

ηεθζηυ υβημ 5 mL ιε πνμζεήηδ Ζ2Ο. 

2. Γζάθοια μονίαξ (UA) 

΢ε πθαζηζηυ ζςθήκα corning ηςκ 50 mL δζαθφμκηαζ 14.4 g μονίαξ 8 M ζε 3 mL 1 M 

Tris/HCl pH 6.8. Σμ δζάθοια θένεηαζ ζε ηεθζηυ υβημ 30 mL ιε πνμζεήηδ H2O. 
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3. Γζάθοια ζςδμαηεηαιζδίμο (ΗΑΑ) 

΢ε πθαζηζηυ ζςθδκάηζ ηφπμο eppendorf δζαθφμκηαζ 15 mg ζςδμαηεηαιζδίμο ζε 1.5 mL 

δζαθφιαημξ μονίαξ (UA). 

4. Γζάθοια υλζκμο ακεναηζημφ αιιςκίμο (Ammonium bicarbonate, Ambic) 

΢ε πθαζηζηυ ζςθήκα corning ηςκ 15 mL δζαθφμκηαζ 30 mg Ambic ζε 10 mL H2O. 

Φοθάζζεηαζ ζημοξ 4
o
C. 

5. Γζάθοια ενορίκδξ 

΢ε πθαζηζηυ ζςθδκάηζ ηφπμο eppendorf δζαθφμκηαζ 2 ιg ενορίκδξ ζε 160 ιL 

δζαθφιαημξ Ambic. Φοθάζζεηαζ ζημοξ -80
o
C. 

 

6.4 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

΢πιινγή θαη ιχζε ησλ θπηηάξσλ 

1. ΢οθθμβή ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ θοβμηέκηνδζδ (1200 rpm, 5 θεπηά, 4
μ
C). 

2. Απμµάηνοκζδ ημο ενεπηζημφ οθζημφ ηαζ πθφζδ ημο ζγήµαημξ µε παβςµέκμ 

δζάθοµα PBS βζα ηδκ απμµάηνοκζδ ηςκ οπμθεζιιάηςκ ημο ενεπηζημφ οθζημφ.  

3. Φοβμηέκηνδζδ (1200 rpm, 5 θεπηά, 4
μ
C) ηαζ πθφζδ ημο ζγήµαημξ µε παβςµέκμ 

δζάθοµα PBS.  

4. Φοβμηέκηνδζδ (1200 rpm, 5 θεπηά, 4
μ
 C) ηαζ απμιάηνοκζδ ημο PBS. 

5. Λφζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια (lysis buffer) πμο πενζέπεζ 4% SDS, 100 mM 

DTT, 100 mM Tris HCl pH 7.6, πνμζεήηδ 150 ιL δζαθφιαημξ θφζδξ ζε ηάεε 

δείβια  ηαζ επχαζδ βζα πέκηε θεπηά ζημοξ 95
μ
C.  

6.  Αημθμοεεί επχαζδ ζε θμοηνυ οπενήπςκ βζα 30 θεπηά βζα εναοζιαημπμίδζδ 

ημο DNA ηαζ βεκζηυηενα βζα ηδ δζαθοημπμίδζδ ημο ζγήιαημξ. 

7. Φοβμηέκηνδζδ βζα 30 θεπηά ζε 17000xg. ΢οθθμβή ηςκ οπενηεζιέκςκ. 

 

Πξνζδηνξηζκφο ζπγθέληξσζεο ζε πξσηεΐλε κε ηελ κέζνδν Bradford 

Ζ ιέεμδμξ έπεζ πενζβναθεί ζηδ ζεθίδα 57.  
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Πέςε πξσηετλψλ κε ηε κέζνδν FASP (Filter Aided Sample Preparation) 

 

1. Πνμζεήηδ 300 ιL δζαθφιαημξ μονίαξ (UA) ζημ πνςηεσκζηυ δείβια (20-

100ιg). Σμ δείβια ημπμεεηείηαζ ζε εζδζηά θίθηνα πμο πνμζανιυγμκηαζ ιε ηδ 

ζεζνά ημοξ ζε πθαζηζηά ζςθδκάηζα ηφπμο eppendorf. 

2. Φοβμηέκηνδζδ ζηα 14.000xg βζα 30-45 θεπηά. Ζ δζαδζηαζία αοηή 

επακαθαιαάκεηαζ βζα ηνεζξ ζοκεπυιεκεξ θμνέξ. 

3. Πνμζεήηδ 100 ιL δζαθφιαημξ ζςδαηεηαιζδίμο 0.05 Μ  (IAA)  ηαζ ακάδεοζδ 

ζε 600 rpm βζα 1 θεπηυ. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ επζηοβπάκεηαζ αθηοθζμπμίδζδ βζα 

κα ιδ ζπδιαηίζμοκ λακά δεζιμφξ μζ ηοζηεσκεξ. Σα δείβιαηα αθήκμκηαζ ζε 

δνειία κα επςαζημφκ βζα 30 θεπηά ζημ ζημηάδζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

4. Φοβμηέκηνδζδ ζηα 14,000xg βζα 20 θεπηά. 

5. Έηπθοζδ ημο θίθηνμο ηάεε δείβιαημξ ιε 150 ιL UA ηαζ θοβμηέκηνδζδ ζηα 

14.000 xg βζα 30 θεπηά. To αήια αοηυ επακαθαιαάκεηαζ άθθεξ δφμ θμνέξ. 

6. Πνμζεήηδ 150 ιL δζαθφιαημξ Ambic βζα έηπθοζδ ηςκ θίθηνςκ ηςκ δεζβιάηςκ 

ηαζ θοβμηέκηνδζδ ζηα 14.000 xg βζα 30 θεπηά. ΢ηδκ πενίπηςζδ πμο ημ 

δζάθοια έηπθοζδξ δεκ έπεζ απμιαηνοκεεί εκηεθχξ απυ ημ θίθηνμ, δ 

θοβμηέκηνδζδ επακαθαιαάκεηαζ. Σμ αήια επακαθαιαάκεηαζ δφμ θμνέξ. 

7. Σα θίθηνα ιεηαθένμκηαζ ζε κέμοξ ζςθήκεξ ηφπμο eppendorf. 

8. Πνμζεήηδ 75 ιL ενορίκδξ ζοβηέκηνςζδξ 12.5 ng/ιL ζε 50 mM υλζκμο 

ακεναηζημφ αιιςκίμο ηαζ ακάδεοζδ ζηα 600 rpm βζα έκα θεπηυ. Σα δείβιαηα 

επςάγμκηαζ ζημοξ 37
μ
C overnight ιε ήπζα ακάδεοζδ. 

9. Φοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηα 12,000xg βζα 20 θεπηά. 

10.  Πνμζεήηδ 100 ιL H2O ζε ηάεε δείβια ηαζ ήπζα ακάδεοζδ ζημοξ 37
o
C βζα 

πενίπμο 40-60 θεπηά. 

11. Φοβμηέκηνδζδ ζηα 12,000xg βζα 20 θεπηά. 

12. Δλάηιζζδ ηςκ δεζβιάηςκ ιέπνζ λδνμφ ζε Speedvac βζα πενίπμο 3-4 χνεξ. 

13. Πνμζεήηδ 50 ιl δζαθφιαημξ 2% αηεημκζηνζθίμο ζε 0.1% ιονιδηζηυ μλφ ηαζ 

επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε οδαηυθμοηνμ οπενήπςκ βζα 3 θεπηά. 

14. Πνμζδζμνζζιυξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ πεπηζδίςκ απυ ηδκ απμννυθδζδ  ζηα 

280 nm ζε ζοζηεοή nanodrop (ημπμεεηχκηαξ ζηδκ εζδζηή οπμδμπή ημο 

μνβάκμο 1-2 ιL δείβιαημξ). 
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Δηθφλα 21: ΢πδιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ πμνείαξ FASP 

 

Φαζκαηνκεηξία κάδαο (LC-MS/MS) 

Ζ ηεπκζηή πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ δ οβνή πνςµαημβναθία ορδθήξ πίεζδξ 

(Ultimate RSLC) ζε ζοκδοαζµυ µε θαζµαημµεηνία µάγαξ (LC-MS/MS). Σα πεπηίδζα 

δζαπςνίζηδηακ ιε ηδκ ηεπκζηή ηδξ nano οβνήξ πνςιαημβναθίαξ πμθφ ορδθήξ πίεζδξ 

(ultra high pressure nano LC) ηνμθμδμημφιεκδ απυ ιζα πνμζηήθδ ζοιπφηκςζδξ C18, 

ιζα ζηήθδ C18 (50 cm ιήημοξ, 75 ιm ID, 2 ιm ιεβέεμοξ ζςιαηζδίςκ οθζημφ 

πθήνςζδξ, 100 Å, Acclaim PepMap RSLC, Thermo Scientific) ηαζ ιζα ακηθία δφμ 

ηακαθζχκ (RSLCnano, Thermo Scientific). Ζ ηζκδηή θάζδ απμηεθμφκηακ απυ ηα 

δζαθφιαηα Α (2% αηεημκζηνίθζμ ζε 0.1% ιονιδηζηυ μλο) ηαζ Β (80% αηεημκζηνίθζμ ζε 

0.1% ιονιδηζηυ μλο). Ανπζηά ζοιποηκχκμκηακ ζηδκ πνμζηήθδ έςξ 2.5 ιg πεπηζδίςκ 

ιε ηαπφηδηα νμήξ 5 ιl/min βζα 10 min ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηθαζιαηχκμκηακ ζηδ nano 

ζηήθδ ιε ηαπφηδηα νμήξ 300 nl/min βζα 8 h ιε βναιιζηή ααειίδςζδ εηθμοζηζημφ 

δζαθφιαημξ Β απυ 4% έςξ 40%. Καηά ηδκ ηθαζιάηςζδ ηςκ πεπηζδίςκ δ ζηήθδ ήηακ 

ημπμεεηδιέκδ ζε εάθαιμ ζηαεενήξ εενιμηναζίαξ 35°C. Σμ ζφζηδια ήηακ 

ζοκδεδειέκμ ιε ιμκάδα ακάθοζδξ θαζιάηςκ ιάγαξ. ΢ε ηάεε ζάνςζδ 

ζημ  θαζιαημβνάθμ ιάγαξ LTQ Οrbitrap XL  ηα έλζ πζμ άθεμκα ηαζ πμθθαπθά 

θμνηζζιέκα ζυκηα  (data dependent aquisition) επζθέπεδηακ ηαζ οπέζηδζακ 

εναοζιαημπμίδζδ  ιε CID  (collision induced dissociation).  Σμ εφνμξ ζάνςζδξ ήηακ 

απυ 350 έςξ 2000 m/z.  Ο αοηυιαημξ έθεβπμξ εζζυδμο ζημ θαζιαημβνάθμ μνίζηδηε 

ζηα 10
6
 ζυκηα. Σα θάζιαηα ακαηηήεδηακ ιε δζαηνζηζηή ζηακυηδηα 60Κ (βζα m/z 400). 

Σα εναφζιαηα-ζυκηα ακζπκεφμκηαζ  ζηδ  ζοκέπεζα ζημ θαζιαημβνάθμ ιάγαξ ηφπμο 

ζμκηζηήξ παβίδαξ. Σα πνυδνμια ζυκηα απμηθείμκηαζ ζηδ ζοκέπεζα δοκαιζηά βζα 90 sec 

απυ επακαθαιαακμιέκδ εναοζιαημπμίδζδ. 

Κυτταρόλυμα 

Φυγοκζντρηςη 

8 Μ ουρία 

SDS 

Όξινο ανθρακικό 
αμμϊνιο Θρυψίνη 

8 Μ ουρία 
Πεπτίδια 

Άπεπτα 
πολυπεπτίδια 

Νουκλεϊκά 
οξζα 

Φυγοκζντρηςη Φυγοκζντρηςη 

Επϊαςη και 
φυγοκζντρηςη 
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Αλάιπζε ησλ θαζκάησλ 

Ζ ακαγήηδζδ ηςκ θαζιάηςκ ιέζς ηδξ FASTA αάζδξ δεδμιέκςκ ημο 

πνςηεχιαημξ ημο Homo Sapiens πναβιαημπμζήεδηε ιε αοζηδνά ηνζηήνζα, υπςξ ηδκ 

εζδζηή πέρδ ηδξ πνςηεάζδξ ενορίκδ επζηνέπμκηαξ ιέπνζ δφμ αζημπίεξ εκηυξ εκυξ 

πεπηζδίμο. Σμ υνζμ ειπζζημζφκδξ ηδξ ιάγαξ ημο πνυδνμιμο πεπηζδίμο μνίζηδηε υπζ 

ιεβαθφηενμ ηςκ 10 ppm ηαζ δοκαιζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ήηακ δ πζεακή μλείδςζδ ημο 

ηαηαθμίπμο ηδξ ιεεζμκίκδξ, ηδξ αηεηοθίςζδξ ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο ημο πεπηζδίμο, 

ηδξ απαιίδςζδξ ημο αζπανηζημφ μλέμξ ηαζ ημο βθμοηαιζημφ μλέμξ. Όηακ οπάνπεζ 

επανηήξ ανζειυξ επακαθήρεςκ (αζμθμβζηχκ ηαζ ηεπκζηχκ) βζα ηα δείβιαηα, 

πνμπςνμφιε ζε ακάθοζδ ιε ημ θμβζζιζηυ MaxQuant ηαζ Perseus ημ μπμίμ πανέπεηαζ 

ηαζ οπμζηδνίγεηαζ δςνεάκ απυ ημ Max Planck ζηδ Γενιακία.  To MaxQuant 

πνμζδζμνίγεζ υπζ ιυκμ ημ spectral count αθθά ιαξ δίκεζ ηδκ πμζυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ 

αάζδ ηςκ αενμζζιάηςκ ηςκ ειααδχκ υθςκ ηςκ πεπηζδίςκ. Δπίζδξ, ιε εζδζημφξ 

αθβυνζειμοξ πναβιαημπμζεί «ηακμκζημπμίδζδ» ηςκ δεζβιάηςκ οπυ ζφβηνζζδ χζηε κα 

είκαζ άιεζα ζοβηνίζζια ιεηαλφ ημοξ. Ζ πμζμηζηή ηζιή βζα ηάεε πνςηεΐκδ δίκεηαζ ιε 

ηδκ ιμνθή LFQ (Label Free Quantification). Ζ ακάθοζδ παίνκεζ πενζζζυηενμ πνυκμ 

αθθά δίκεζ πζμ πθήνδ απμηεθέζιαηα. Δπίζδξ, ιε ημ πέναξ ηδξ ακάθοζδξ ηάκμοιε ηαζ 

έκα πμζμηζηυ έθεβπμ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ιαξ ιε έκα εζδζηυ θμβζζιζηυ, ημ μπμίμ 

μκμιάγεηαζ CreateQC.   

 

7. Απνκφλσζε νιηθνχ RNA θπηηάξσλ Α549 

7.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

Ζ απμιυκςζδ RNA είκαζ ιζα εοαίζεδηδ ιέεμδμξ, ηνίζζιδ βζα ηδκ εηηέθεζδ 

δζάθμνςκ πεζναιάηςκ ιμνζαηήξ αζμθμβίαξ. Καηά ηδ δζαδζηαζία απμιυκςζδξ, είκαζ 

ζδιακηζηυ κα απμθεοπεεί δ απμδυιδζδ ημο RNA. Σα ηφηηανα θφμκηαζ ιε επχαζδ ζε 

έκα δζάθοια πμο πενζέπεζ ιεβάθεξ πμζυηδηεξ παμηνμπζηχκ ζυκηςκ. Αοηυ ημ 

νοειζζηζηυ δζάθοια θφζδξ απεκενβμπμζεί αιέζςξ RNάζεξ ηαζ δδιζμονβεί ηαηάθθδθεξ 

ζοκεήηεξ δέζιεοζδξ, μζ μπμίεξ εοκμμφκ ηδκ πνμζνυθδζδ ημο RNA ζηδ ιειανάκδ 

πονζηίμο. Σμ DNA, ημ μπμίμ είκαζ, επίζδξ, δεζιεοιέκμ ζηδ ιειανάκδ πονζηίμο, 

απμιαηνφκεηαζ απυ έκα δζάθοια rDNάζδξ , ημ μπμίμ εθανιυγεηαζ απεοεείαξ ζηδ 

ιειανάκδ πονζηίμο. Πθφζεζξ ιε δφμ δζαθμνεηζηά νοειζζηζηά δζαθφιαηα αθαζνμφκ ηα 
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άθαηα, ημοξ ιεηααμθίηεξ ηαζ ηα ιαηνμιμνζαηά ηοηηανζηά ζοζηαηζηά. Σμ ηαεανυ RNA 

εηθμφεηαζ ηεθζηά οπυ ζοκεήηεξ παιδθήξ ζμκηζηήξ ζζπφμξ ιε H2O απαθθαβιέκμ απυ 

RNάζεξ.  

 

7.2 Τιηθά - ΢πζθεπέο 

1. Total RNA Isolation Nucleospin RNA II Kit ( Macherey-Nagel) 

2. 96-100% αζεακυθδ  

3. Μενηαπημαζεακυθδ (2-mercaptoethanol, C2H6OS, FW:78.13, R:23/24/25, 

S:45-26-36/37/39-23, Cat. No. M-3148, Sigma) 

4. Απμζηεζνςιέκα RNase-free eppendorfs ηςκ 1.5 mL  

5. Απμζηεζνςιέκα RNase-free tips 

6. Πζπέηηεξ 

7. Φοβυηεκηνμξ βζα eppendorfs (MIKRO 20 Hettich zentrifugen) 

 

7.3 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

Ζ απμιυκςζδ ημο RNA απυ ηα δείβιαηα ηοηηάνςκ Α549 πενζθαιαάκεζ ηα ελήξ 

ζηάδζα: 

1. Απμιυκςζδ ηοηηάνςκ: 6 x 10
6
 ηφηηανα απμιμκχκμκηαζ ιε θοβμηέκηνδζδ 

(500g, 10 min) ζε απμζηεζνςιέκα, RNAase-free πθαζηζηά ζςθδκάηζα. Σμ 

οπενηείιεκμ ηδξ θοβμηέκηνδζδξ απμννίπηεηαζ. 

2. Λφζδ ηςκ ηοηηάνςκ: πνμζεέημοιε 350ιl RA1 (απυ kit) ηαζ 3.5ιl α-

ιενηαπημαζεακυθδ ζημ ίγδια ηςκ ηοηηάνςκ. Ακαδεφμοιε ζε vortex. 

3. Γζήεδζδ ηςκ θοιέκςκ ηοηηάνςκ: Μεηαθένμοιε ημ ίγδια ζημ NucleoSpin 

Filter Unit (απυ kit). Σμπμεεημφιε ημ NucleoSpin Filter Unit ζε έκα ζςθδκάηζ 

ζοθθμβήξ ηαζ θοβμηεκηνμφιε βζα 1min ζηα 11,000 x g (13000 rpm). 

4. Καεμνζζιυξ ζοκεδηχκ πνυζδεζδξ RNA: αθαζνμφιε ημ NucleoSpin Filter Unit 

ηαζ πνμζεέημοιε 350ιl αζεακυθδ (70%) ζημ ζςθδκάηζ ζοθθμβήξ. Αημθμοεεί 

ηαθή ακάδεοζδ. 
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5. Πνυζδεζδ RNA: Σμπμεεημφιε ημ NucleoSpin RNAII Column (απυ kit) ζε έκα 

ζςθδκάηζ θοβμηέκηνδζδξ ηςκ 2ml (απυ kit). Αδεζάγμοιε ημ ίγδια ζημ 

NucleoSpin RNAII column ηαζ θοβμηεκηνμφιε βζα 30sec ζηα 11,000 x g (13000 

rpm). Σμπμεεημφιε ημ NucleoSpin RNAII column πάκς ζε ηαζκμφνβζμ 

απμζηεζνςιέκμ ζςθδκάηζ ηςκ 2ml. 

6. Αθαθάηςζδ ιειανάκδξ silica: πνμζεέημοιε 350ιl MDB (Membrane 

Desalting Buffer, απυ kit) ηαζ θοβμηεκηνμφιε βζα 60 sec ζηα 11,000 x g 

(13000 rpm). 

7. Πέρδ DNA: εημζιάγμοιε DNase reaction mixture ζε απμζηεζνςιέκμ ζςθδκάηζ 

θοβμηέκηνδζδξ ηαζ πνμζεέημοιε 10ιl reconstituted rDNase (απυ kit) ηαζ 90ιl 

Reaction buffer for rDNase (απυ kit). Πνμζεέημοιε ημ ιίβια ζημ NucleoSpin 

RNAII column ηαζ ημ επςάγμοιε ζε εενιμηναζία δςιαηίμο 

βζα 15 min. 

8. 1
δ
 πθφζδ – λήνακζδ ιειανάκδξ: πνμζεέημοιε 200ιl buffer RA2 (απυ kit) ζημ 

NucleoSpin RNAII column. Φοβμηεκηνμφιε βζα 30 sec ζηα 11,000 x g 

(13000 rpm), ημπμεεημφιε ημ NucleoSpin RNAII column ζε ηαζκμφνβζμ 

απμζηεζνςιέκμ ζςθδκάηζ ηςκ 2ml. 

9. 2
δ
 πθφζδ: Πνμζεέημοιε 600ιl buffer RA3 (απυ kit) ζημ NucleoSpin RNAII 

column. Φοβμηεκηνμφιε βζα 30 sec ζηα 11,000 x g (13000 rpm). 

10. 3δ
 πθφζδ: Πνμζεέζηε 250ιl buffer RA3 (απυ kit) ζημ NucleoSpin RNAII 

column. Φοβμηεκηνμφιε βζα 2 min ζηα 11,000 x g (13000 rpm) ιέπνζ κα 

ζηεβκχζεζ ηεθείςξ ημ NucleoSpin RNAII column. 

11. Σμπμεεημφιε ημ NucleoSpin RNAII column πάκς ζε κέμ ζςθδκάηζ 

ιζηνμθοβμηέκηνδζδξ nuclease free (απυ kit). 

12. Έηθμοζδ ηαεανμφ RNA: Γζαπςνίγμοιε ημ RNA ιε έηθμοζδ ιε 60ιl 

H2O(RNase free, απυ kit) ηαζ θοβμηεκηνμφιε βζα 1min ζηα 11,000 x g (13000 

rpm). Σμ RNA πμο εηθμφεηαζ ιεηά απυ αοηή ηδ δζαδζηαζία είκαζ πενίπμο 60 

ιg. 
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8. Πνζνηηθφο πξνζδηνξηζκφο θαη έιεγρνο θαζαξφηεηαο RNA 

 

8.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

Ζ ιέεμδμξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ πμζμηζημπμίδζδ, ηαεχξ ηαζ ημκ 

πνμζδζμνζζιυ ηδξ ηαεανυηδηαξ δεζβιάηςκ RNA είκαζ δ θαζιαημθςημιεηνζηή 

ακάθοζδ, δ μπμία ααζίγεηαζ ζηδκ ανπή ημο υηζ ημ RNA απμννμθά ηδκ οπενζχδδ 

αηηζκμαμθία ζε ζοβηεηνζιέκμ ιήημξ ηφιαημξ (260 nm). Έκα ιένμξ ηδξ αηηζκμαμθίαξ 

δζαπενκά ημ δείβια, εκχ έκα άθθμ απμννμθάηαζ απυ αοηυ. Όζμ πενζζζυηενδ 

αηηζκμαμθία απμννμθάηαζ απυ ημ δείβια, ηυζμ ιεβαθφηενδ είκαζ δ ζοβηέκηνςζδ ημο 

RNA ζημ δείβια ηαζ ηυζμ ιεβαθφηενδ δ μπηζηή ποηκυηδηα (OD).  

 

8.2 ΢πζθεπέο 

1. Eppendorfs ηςκ 1.5 mL 

2. Γοάθζκεξ ηορεθίδεξ   

3. Φςηυιεηνμ SHIMADJU  UV-1601 

 

8.3 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

Γζα ημκ πμζμηζηυ πνμζδζμνζζιυ ημο απμιμκςιέκμο RNA αημθμοεείηαζ δ ελήξ 

δζαδζηαζία: 

1. Πμζυηδηα ίζδ ιε 10 ιl απυ ημ απμιμκςιέκμ RNA ακαιζβκφεηαζ ιε 990ιl κενυ 

(RNase free) ζε ζςθδκάηζ eppendorf (αναίςζδ 100 θμνέξ). 

2. Υνδζζιμπμζμφιε 2 βοάθζκεξ ηορεθίδεξ ημο 1 ml, εζδζηέξ βζα θςημιέηνδζδ 

ζημ οπενζχδεξ. ΢ηδ ιία ηορεθίδα ημπμεεημφιε ημ αναζςιέκμ δζάθοια RNA 

ηαζ ζηδκ άθθδ κενυ. 

3. Μεηνάιε ηδκ απμννυθδζδ ζηα 260nm (υπμο απμννμθμφκ ιέβζζηα ηα 

κμοηθεμηίδζα), αθμφ πνμδβμοιέκςξ έπμοιε ιδδεκίζεζ ζε αοηυ ημ ιήημξ 

ηφιαημξ ιε ηδκ ηορεθίδα πμο πενζέπεζ ημ κενυ. 

4. Δπακαθαιαάκμοιε ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ζηα 280 nm (υπμο απμννμθμφκ ιέβζζηα 

μζ πνςηεΐκεξ), πςνίξ κα αδεζάζμοιε ηζξ δομ ηορεθίδεξ, ανπζηά ιδδεκίγμκηαξ ιε 

ημ κενυ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ιεηνχκηαξ ηδκ απμννυθδζδ. 

5. Τπμθμβίγμοιε ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο δζαθφιαημξ RNA εεςνχκηαξ υηζ ηα 40ιg 

RNA/ ml δίκμοκ απμννυθδζδ ίζδ ιε ηδ ιμκάδα ζηα 260nm,ιε αάζδ ημκ 

αηυθμοεμ ηφπμ: 
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Ο θυβμξ OD260 / OD280 δίκεζ πθδνμθμνίεξ βζα ηδκ ηαεανυηδηα ημο δείβιαημξ ηαζ 

εα πνέπεζ κα είκαζ ιεβαθφηενμξ ή ίζμξ ημο 1.7 (ιε ζδακζηυ 1.9). 

 

9. Αιπζσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθάζεο 

(Reverse Transcriptase-PCR ή RT-PCR) 

 

9.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

Ζ αθοζζδςηή ακηίδναζδ ηδξ πμθοιενάζδξ (Polymerase Chain Reaction ή 

PCR) είκαζ ιζα in vitro ιέεμδμξ πμο επζηνέπεζ ημκ εηεεηζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ιζηνχκ 

αθθδθμοπζχκ DNA απυ έκα ιεβαθφηενμ ιυνζμ δίηθςκμο DNA, δεδμιέκμο υηζ είκαζ 

βκςζηή δ κμοηθεμηζδζηή ημο αθθδθμοπία. Ζ PCR απαζηεί ηδ πνήζδ εκυξ γεφβμοξ 

εηηζκδηχκ, ημ ηαεέκα πενίπμο 20 κμοηθεμηίδζα ζε ιήημξ, πμο είκαζ ζοιπθδνςιαηζηά 

πνμξ ιία αθθδθμοπία πμο μνίγεηαζ ζε ηάεε ιία απυ ηζξ δφμ έθζηεξ ημο DNA. Οζ 

εηηζκδηέξ επζιδηφκμκηαζ ιε ηδ δνάζδ ιζαξ DNA πμθοιενάζδξ πανμοζία ηςκ 

ηεζζάνςκ ηνζθςζθμνζηχκ κμοηθεμηζδίςκ, έηζζ χζηε έκα ακηίβναθμ κα 

ηαηαζηεοάγεηαζ απυ ηδκ ηαεμνζζιέκδ αθθδθμοπία. Οζ κεμζφζηαημζ ηθχκμζ ιε ηδ 

ζεζνά ημοξ πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ εηιαβεία βζα ηδ ζφκεεζδ ημο DNA. Αοηυ μδδβεί ζε 

θμβανζειζηή αφλδζδ. 

 

Δηθφλα 22: Πμθθαπθαζζαζιυξ ηιδιάηςκ DNA ζε PCR ακηίδναζδ. Μεηά ημ ηέθμξ ημο 

1μο ηφηθμο ημ δίηθςκμ DNA έπεζ δζπθαζζαζηεί, ιεηά ημ ηέθμξ ημο 2μο ηφηθμο έπεζ 

Πεξηεθηηθφηεηα απνκνλσκέλνπ RNA (κg/mL) = OD260 x 40 x Αξαίσζε 
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ηεηναπθαζζαζηεί, ιεηά ημ ηέθμξ ημο 3μο ηφηθμο έπεζ μηηαπθαζζαζηεί, αημθμοεχκηαξ 

εηεεηζηή αφλδζδ ηδξ ιμνθήξ 2n, υπμο n μ ανζειυξ ηςκ ηφηθςκ. 

 

΢ε ηάεε ηφηθμ ηδξ δζαδζηαζίαξ πμθθαπθαζζαζιμφ, είκαζ ακαβηαίμ κα αολδεεί δ 

εενιμηναζία ζημοξ 95
μ
C πενίπμο βζα κα απμδζαηαπεεί ημ δίηθςκμ DNA. Χζηυζμ, ζε 

ιζα ηυζμ ορδθή εενιμηναζία ηα ζοκήεδ έκγοια ζοκήεςξ ιεημοζζχκμκηαζ ηαζ 

απεκενβμπμζμφκηαζ. Έκα ζδιακηζηυ αήια πνμυδμο ήηακ δ ακαηάθορδ ιζαξ εενιμ-

ζηαεενήξ DΝΑ πμθοιενάζδξ (Taq πμθοιενάζδ) πμο απμιμκχεδηε απυ ημ ααηηήνζμ 

Thermus aquaticus πμο γεζ ζε πενζαάθθμκ ιε ορδθή εενιμηναζία. Χξ εη ημφημο δεκ 

είκαζ ακαβηαίμ κα πνμζηεεεί κέα πμθοιενάζδ ζε ηάεε βφνμ ακηζβναθήξ. Ζ ηεπκζηή 

αοηή ακαπηφπεδηε απυ ημκ Kary Mullis ζηζξ ανπέξ ηδξ δεηαεηίαξ ημο 1980
198,199,200

 ηαζ 

εεςνήεδηε πμθφ ζδιακηζηή βζα ηδκ πνμαβςβή ηδξ επζζηήιδξ, χζηε ημ 1993 ημο 

απμκειήεδηε ημ ανααείμ Nobel Xδιείαξ. 

Πνμηεζιέκμο κα ιεηνδεεί αββεθζμθυνμ RNA (mRNA), δ ιέεμδμξ ηδξ PCR 

ιπμνεί κα επεηηαεεί πνδζζιμπμζχκηαξ ημ έκγοιμ αληίζηξνθε κεηαγξαθάζε βζα κα 

ιεηαηνέρεζ RNA ζε ζοιπθδνςιαηζηυ DNA (cDNA) ημ μπμίμ ζηδ ζοκέπεζα 

πμθθαπθαζζάγεηαζ ιε PCR ηαζ ακαθφεηαζ ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πήβια αβανυγδξ. 

Ακαθοηζηά ηα ζηάδζα πενζθαιαάκμοκ: 

 Σμ mRNA ακηζβνάθεηαζ ζε cDNA ιε ηδ δνάζδ ηδξ ακηίζηνμθδξ 

ιεηαβναθάζδξ πνδζζιμπμζχκηαξ έκακ εηηζκδηή. Σμ ιίβια ηδξ PCR 

πενζθαιαάκεζ ιζα εενιμζηαεενή πμθοιενάζδ (υπςξ Taq πμθοιενάζδ), 

εζδζημφξ εηηζκδηέξ βζα ημ βμκίδζμ εκδζαθένμκημξ, ηνζθςζθμνζηά 

δεμλοκμοηθεμηίδζα ηαζ έκα ηαηάθθδθo νοειζζηζηυ δζάθοια ιε ζυκηα ιαβκδζίμο 

ηα μπμία είκαζ απαναίηδηα βζα ηδ δνάζδ ηδξ πμθοιενάζδξ. 

 Σμ cDNA απμδζαηάζζεηαζ ζε 94
μ
C πενίπμο, έηζζ χζηε μζ δφμ ηθχκμζ κα 

δζαπςνζζημφκ. 

 Με ηδ ιείςζδ ηδξ εενιμηναζίαξ ζημοξ 50 έςξ 60
μ
C, μζ δεζιμί οδνμβυκμο 

απμηαείζηακηαζ ιεηαλφ ηςκ ζοιπθδνςιαηζηχκ αθθδθμοπζχκ ηςκ εηηζκδηχκ 

ιε ημκ απμδζαηαβιέκμ ηθχκμ. Ζ δζαδζηαζία αοηή μκμιάγεηαζ οανζδζζιυξ ή 

ακαδζάηαλδ ηςκ εηηζκδηχκ. 

 Ζ εενιμηναζία αολάκεηαζ ζημοξ 72
μ
C ηαζ δ εενιμακεεηηζηή Taq DNA 

πμθοιενάζδ λεηζκάεζ ηδκ εκίζποζδ ηδξ ζοιπθδνςιαηζηήξ αθθδθμοπίαξ. Οζ 

ανπζηέξ δφμ αθθδθμοπίεξ βίκμκηαζ ηέζζενζξ. 
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 Μεηά απυ ιενζημφξ ηφηθμοξ ημ επζηναηέξ πνμσυκ είκαζ έκα DNA εναφζια, ημ 

ιέβεεμξ ημο μπμίμο ακηζζημζπεί ζηδκ απυζηαζδ ιεηαλφ ηςκ δφμ ανπζηχκ 

εηηζκδηχκ.  

 Μεηά απυ 30 ιε 40 ηφηθμοξ εκίζποζδξ ημο cDNA, ηα πνμσυκηα ηδξ ακηίδναζδξ 

ζοκήεςξ ακαθφμκηαζ ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πήβια αβανυγδξ ημ μπμίμ πενζέπεζ 

ηδ θεμνίγμοζα έκςζδ «ανςιζμφπμ αζείδζμ» εκχ μζ γχκεξ βίκμκηαζ μναηέξ ζε 

οπενζχδεξ θςξ. 

 

9.2 Τιηθά-΢πζθεπέο 

1. Απμζηεζνςιέκα ζςθδκάηζα βζα PCR (Certified PCR Perfomance Tested 

SARSTEDT 72.737.002) 

2. iTaq Universal SYBR Green one-step kit (Biorad 172-5150) 

3. Primer PCYT1A (Hs-PCYT1A-1-SG Qiagen QT 00051835) 

4. Primer GAPDH (Hs-GAPDH-2-SG Qiagen QT 01192646) 

5. Δηιαβείμ RNA (RNA template) 

6. Mini Opticon Real time PCR System (Biorad) 

 

Δηθφλα 23: ΢οζηεοή Real time PCR 
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9.3 Πεηξακαηηθή εθηέιεζε 

Γζα ηδκ παναζηεοή cDNA πνδζζιμπμζήεδηακ απυ ηάεε δείβια 100 ng RNA. Ζ 

ακηίδναζδ πναβιαημπμζήεδηε ζε ζοκμθζηυ υβημ 20 ιl. ΢ε ηάεε ζςθδκάηζ 

πνμζηέεδηακ 2 ιL γεφβμξ εηηζκδηχκ, 10 ιL ιίβιαημξ πμθοιενάζδξ ηαζ 0.25 ιL 

ιεηαβναθάζδξ. Ζ ακάιζλδ ηςκ παναπάκς πμζμηήηςκ βίκεηαζ ζημοξ 4
μ
C βζα ηδκ 

απμθοβή εηηίκδζδξ ηςκ εκγοιζηχκ ακηζδνάζεςκ ιεηαβναθήξ ηαζ πμθθαπθαζζαζιμφ. 

΢οκζζηάηαζ δ παναζηεοή 2 ανπζηχκ ιζβιάηςκ (master mix) έκα βζα ηάεε εηηζκδηή πνζκ 

ημ δζαιμζναζιυ ζε ηάεε ζςθήκα. ΢ημ ηέθμξ πνμζηέεδηακ ηα RNA αναζςιέκα ιε ημ 

κενυ. 

Πανάθθδθα εημζιάζηδηακ δείβιαηα εθέβπμο: 

1) Ανκδηζηυ δείβια εθέβπμο (πςνίξ RNA): εθέβπμοιε ηα ακηζδναζηήνζά ιαξ βζα 

επζιυθοκζδ. 

2) Ανκδηζηυ δείβια εθέβπμο πςνίξ ακηίζηνμθδ ιεηαβναθάζδ: εθέβπμοιε ηδκ 

επζιυθοκζδ ημο δείβιαημξ RNA ιε DNA. 

Οζ ζςθήκεξ ηθείκμκηαζ, ημ πενζεπυιεκυ ημοξ ακαιζβκφεηαζ ζε ηοηθμακαδεοηήνα 

(vortex) ηαζ αιέζςξ ημπμεεημφκηαζ ζηζξ ακάθμβεξ εέζεζξ ζηδ ζοζηεοή PCR. 

 Ζ RT-PCR πναβιαημπμζήεδηε ζφιθςκα ιε πνςηυημθθμ ηαηά ημ μπμίμ μ 

εενιμηοηθμπμζδηήξ νοειίγεηαζ βζα 5 min ζημοξ 50°C βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ 

ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ ιε εκενβμπμίδζδ ηδξ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθάζδξ ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα 5 min ζημοξ 95°C βζα ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ DNA πμθοιενάζδξ ηαζ 

απεκενβμπμίδζδ ηδξ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθάζδξ, 40 sec ζημοξ 94°C βζα ηδ 

ιεημοζίςζδ ηςκ ηθχκςκ ημο ζπδιαηζγυιεκμο cDNA, 40 sec ζημοξ 60
μ
C ηαζ 1 min 

ζημοξ 70°C βζα ηδκ επέηηαζδ ηςκ ηθχκςκ. Πναβιαημπμζήεδηακ 36 ηφηθμζ εκίζποζδξ 

ημο cDNA. Οζ αθθδθμοπίεξ ηςκ cDNA ακαθφεδηακ διζπμζμηζηά έπμκηαξ ςξ βμκίδζμ 

ακαθμνάξ ηδκ δετδνμβμκάζδ ηδξ 3-θςζθμνζηήξ βθοηεναθδετδδξ (GAPDH), δ μπμία 

είκαζ έκα ιυνζμ πμο εηθνάγεηαζ ζηαεενά απυ ηα ηφηηανα ηαζ ημοξ ζζημφξ 

(housekeeping gene). 
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Δηθφλα 24: ΢πδιαηζηυ πνςηυημθμ εενιμηοηθμπμζδηή. 

 

 

10. Ζιεθηξνθφξεζε ησλ πξντφλησλ ηεο RT-PCR αλάιπζεο ζε 

πήθησκα αγαξφδεο 

 

10.1 Αξρή ηεο κεζφδνπ 

 Ζ δθεηηνμθυνδζδ είκαζ ιζα ηεπκζηή πμο δζαπςνίγεζ ηα ιυνζα ημο DNA ηαηά 

ιέβεεμξ ιε ηδκ εθανιμβή δθεηηνζημφ πεδίμο ηαηά ιήημξ εκυξ πδηηχιαημξ αβανυγδξ. 

Ζ ααζζηή ανπή ηδξ ιεευδμο ζηδνίγεηαζ ζημ υηζ ηα ιυνζα DNA είκαζ ανκδηζηά 

θμνηζζιέκα θυβς ηςκ θςζθμνζηχκ μιάδςκ ημο ζηεθεημφ ηαζ ηαηά ηδκ 

δθεηηνμθυνδζδ ιεηαημπίγμκηαζ πνμξ ημ εεηζηυ πυθμ ημο πδηηχιαημξ. Ζ απυζηαζδ 

πμο δζακφεζ έκα ηιήια DNA ζε πήηηςια αβανυγδξ είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβδ ημο 

ιήημοξ ημο. ΢ηα πδηηχιαηα αβανυγδξ πνμζηίεεηαζ ιζα θεμνίγμοζα πνχζδ ημ 

ανςιζμφπμ αζείδζμ. Αοηή δ πνςζηζηή πανειαάθθεηαζ ιεηαλφ ηςκ αάζεςκ, 

επζηνέπμκηαξ ηα ιυνζα DNA κα είκαζ μναηά ζημ οπενζχδεξ θςξ. Ζ έκηαζδ ηδξ γχκδξ 

είκαζ εκδεζηηζηή ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ ιμνίςκ ίδζμο ιεβέεμοξ.  

10.2 Τιηθά-΢πζθεπέο 

1. Αβανυγδ (Merck K37124401) 

2. Trizma Base (C4H11NO3, MW:121.1, Cat. No. T-1503, Sigma) 

3. Ολζηυ Ολφ (Acetic acid glacial, MW:60.05, R:10-35, S:23-26-45, Carlo Erba) 

4. EDTA 
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5. Gel loading Dye Blue 6x (Biolabs B70215) 

6. DNA ladder (Biolabs N32315)  

7. ΢οζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ (omniPAGE multiSUB Cleaver Scientific Ltd) 

8. 3UV Transilluminator 

 

10.3 Γηαιχκαηα 

1. Ροειζζηζηυ δζάθοια 50X TAE 

 242 g Tris Base 

 57.1 mL μλζηυ μλφ 

 100 mL 500 mM EDTA, pH 8.0 

 H2O ιέπνζ ηεθζηυ υβημ 1 lt 

2. Γζάθοια 10 mg/mL ανςιζμφπμ αζείδζμ (EtBr) 

3. 1.2% πήηηςια αβανυγδξ 

 0.6 gr αβανυγδξ 

 50 mL 1X TAE 

 5 ιL 10 mg/mL EtBr 

 

10.4 Πεηξακαηηθή πνξεία 

Ο έθεβπμξ ηςκ πνμσυκηςκ ηδξ RT-PCR έβζκε ιε δθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια 

αβανυγδξ 1.2 % (w/v) ζε νοειζζηζηυ δζάθοια Tris – μλζηυ μλφ - EDTA, pH 8.0 (TΑE), 

πμο πενζείπε ανςιζμφπμ αζείδζμ (2,5 ιL ααθήξ / 50 mL TΑE). 

Σα δείβιαηα ακαιείπεδηακ ιε πμζυηδηα ααθήξ θυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ, 

υπμο δ ζοκζζηχιεκδ πμζυηδηα εκδείηκοηαζ ζε έκα ιένμξ ααθήξ βζα ηάεε πέκηε ιένδ 

δζαθφιαημξ DNA. 

Ζ δθεηηνμθυνδζδ πναβιαημπμζήεδηε εθανιυγμκηαξ δθεηηνζηυ πεδίμ 50 V βζα 

30 min, εκχ ηυζμ δ άκμδμξ υζμ ηαζ δ ηάεμδμξ ήηακ αοεζζιέκεξ ζε νοειζζηζηυ 

δζάθοια 0.5 Μ ΣAΔ. Ζ ακίπκεοζδ ηςκ πνμσυκηςκ ηδξ PCR ακηίδναζδξ έβζκε ιε 

ημπμεέηδζδ ηςκ πδηηςιάηςκ πάκς ζε θάιπα οπενζχδμοξ αηηζκμαμθίαξ.  
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ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

 

1. ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΚΤΚΛΗΚΖ΢ ΜΖΥΑΝΗΚΖ΢ ΓΗΑΣΑ΢Ζ΢ ΢ΣΖ 

ΜΔΛΔΣΖ ΣΟΤ ΡΤΘΜΗ΢ΣΗΚΟΤ ΔΝΕΤΜΟΤ CCTα ΢Δ 

ΚΑΡΚΗΝΗΚΑ ΚΤΣΣΑΡΑ Α549 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία εζηζάζαιε ηονίςξ ζηδ δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ 

ιδπακζηχκ ηάζεςκ ζημ νοειζζηζηυ έκγοιμ ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ 

θςζθαηζδοθμπμθίκδξ, ηδ CCTα. Γζα ημ ζημπυ αοηυ πναβιαημπμζήεδηε ιζα ζοβηνζηζηή 

ιεθέηδ ιεηαλφ ηδξ βμκζδζαηήξ ηαζ ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ημο εκγφιμο αοημφ. Ζ 

πμζμηζημπμίδζδ ημο μιμβεκμπμζήιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ έβζκε ιε αάζδ ηδκ 

πενζεηηζηυηδηά ημοξ ζε μθζηή πνςηεΐκδ.  

 1.1 Πξνζδηνξηζκφο νιηθήο πξσηεΐλεο θαηά Bradford 

 ΢ε μιμβεκμπμζήιαηα ηοηηάνςκ Α549 πναβιαημπμζήεδηε πνμζδζμνζζιυξ ημο 

πνςηεσκζημφ πενζεπμιέκμο ημοξ ιεηά απυ εθανιμβή δφμ ζοκεδηχκ ηοηθζημφ stretch, 

15% ηαζ 25% βζα 1 h, 6 h ηαζ 24 h. Γζαπζζηχεδηε υηζ ηα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ 

ηοιάκεδηακ απυ 691 ςξ 725 ιg/mL ζηζξ δζαθμνεηζηέξ ζοκεήηεξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, 

πςνίξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ιεηααμθή ιεηαλφ ημοξ, μφηε ηαζ ιε ηα ηφηηανα ακαθμνάξ, 

ηα μπμία δεκ είπακ οπμζηεί ιδπακζηή δζάηαζδ (Πίλαθαο 4).  

Πίλαθαο 4: Οθζηή πνςηεΐκδ μιμβεκμπμζδιάηςκ ηοηηάνςκ A549 ζε δζάθμνεξ 

ζοκεήηεξ δζάηαζδξ ζοκανηήζεζ ημο πνυκμο. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ημ 

ιέζμ υνμ (ΜΟ) ± SEM 3 δζαθμνεηζηχκ πεζναιάηςκ. Γεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ.  

Γείγκαηα Πξσηεΐλε (κg/mL)  

control 700 ± 10 

stretch 15%, 1 h 725 ± 11 

stretch 15%, 6 h 721 ± 21 

stretch 15%, 24 h 708 ± 14 

stretch 25%, 1 h 691 ± 24 
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stretch 25%, 6 h 722 ± 25 

stretch 25%, 24 h 713 ± 19 

 

1.2 Μειέηε ηεο γνληδηαθήο  έθθξαζεο ηνπ ξπζκηζηηθνχ ελδχκνπ CCTα 

 Ζ CTP:-θςζθμπμθζκμ-ηοηζδοθμηνακζθενάζδ α (CCTα), ημ νοειζζηζηυ έκγοιμ 

αζμζφκεεζδξ ηδξ PC, ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ PCYT1A. Ζ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ 

αοημφ ημο βμκζδίμο πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα πμζμηζηήξ RT-PCR, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ακαθμνά ημ βμκίδζμ GAPDH. Με ζημπυ ηδ θεπημιενέζηενδ 

ιεθέηδ ημο εκγφιμο, ελεηάζαιε ηνεζξ πνμκζηέξ ζηζβιέξ, δφμ ιεβεεχκ ηοηθζηήξ 

ιδπακζηήξ δζάηαζδξ. Οζ ζοκεήηεξ πμο ιεθεηήεδηακ ήηακ μζ ελήξ: control, ηοηθζηυ 

stretch 15% ηαζ ηοηθζηυ stretch 25%. Οζ πνμκζηέξ δζάνηεζεξ ηδξ ιδπακζηήξ 

παναιυνθςζδξ ήηακ: 1h, 6h ηαζ 24h.  

1.2.1 Απνηειέζκαηα θαζαξφηεηαο θαη πεξηεθηηθφηεηαο RNA 

 Ανπζηά έβζκε απμιυκςζδ ημο μθζημφ RNA ηςκ ηοηηάνςκ Α549 απυ ηάεε 

ζοκεήηδ ιεηά ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ηαζ αημθμφεδζε δ ιέηνδζδ ηςκ 

απμννμθήζεχκ ημοξ ζηα 260 nm, υπμο απμννμθμφκ ιέβζζηα ηα κμοηθεμηίδζα, ηαζ ζηα 

280 nm, υπμο απμννμθμφκ ιέβζζηα μζ πνςηεΐκεξ, βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ 

ηαεανυηδηαξ ηαζ πενζεηηζηυηδηάξ ημοξ. Ζ ηαεανυηδηα οπμθμβίζηδηε απυ ημ θυβμ ηςκ 

απμννμθήζεςκ (260 nm/280 nm) ηαζ ηοιάκεδηε ιεηαλφ 1.629 ηαζ 1.734. Σα δείβιαηά 

ιαξ ήηακ ανηεηά ηαεανά, δζυηζ μζ ιεηνήζεζξ ιαξ πθδζίαζακ ημ απμδεηηυ υνζμ (≥ 1.7). 

H πενζεηηζηυηδηα ποηκμφ RNA (ng/mL) βζα ηάεε ζοκεήηδ οπμθμβίζηδηε απυ ημ 

βζκυιεκμ Α260 x 40 x αναίςζδ, υπμο ηα 40 ιg RNA/ mL δίκμοκ απμννυθδζδ ίζδ ιε ηδ 

ιμκάδα ζηα 260 nm. Όθα ηα δείβιαηά ιαξ αναζχεδηακ 100 θμνέξ. Οζ πενζεηηζηυηδηεξ 

ηοιάκεδηακ ιεηαλφ 790 ηαζ 2152 ng/mL, πςνίξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ ηαζ  

απεζημκίγμκηαζ ζημκ Πίλαθα 5.  
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Πίλαθαο 5: Πνμζδζμνζζιυξ ηαεανυηδηαξ ηαζ πενζεηηζηυηδηαξ ποηκμφ ηαζ αναζςιέκμο 

RNA. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ημ ιέζμ υνμ (ΜΟ) ± SEM 3 δζαθμνεηζηχκ 

πεζναιάηςκ. Γεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ. 

Γείγκαηα 

Καζαξφηεηα 

(260 nm/280 

nm) 

Πεξηεθηηθφηεηα 

ππθλνχ RNA 

(ng/mL) 

Πεξηεθηηθφηεηα 

αξαησκ. RNA 

(κg/mL) 

control 1.647 ± 0.046 1358 ± 122 13.58 ± 1.22 

stretch 15%, 1 h 1.629 ± 0.033 858 ± 167 8.58 ± 1.67 

stretch 15%, 6 h 1.648 ± 0.015 808 ± 68 8.08 ± 0.68 

stretch 15%, 24 h 1.637 ± 0.030 790 ± 93 7.90 ± 0.93 

stretch 25%, 1 h 1.734 ± 0.017 1928 ± 28 19.28 ± 0.28 

stretch 25%, 6 h 1.644 ± 0.049 1472 ± 40 14.72 ± 0.40 

stretch 25%, 24 h 1.686 ± 0.084 2152 ± 188 21.52 ± 1.88 

 

1.2.2 Έιεγρνο πξντφλησλ ηεο RT-PCR 

 Αθμφ δζαπζζηχζαιε υηζ ηα παναζηεοάζιαηά ιαξ είπακ ηδκ απαζημφιεκδ 

ηαεανυηδηα ηαζ πμζυηδηα RNA βζα ηδκ μθμηθήνςζδ ηςκ πεζναιάηςκ ιαξ εθέβλαιε 

ηδ θεζημονβία ηςκ εηηζκδηχκ PCYT1A ιε έκα πνμηαηανηηζηυ πείναια RT-PCR 

επζθέβμκηαξ ηοπαία δείβιαηα DNA πμο πνμέηορακ. Γζα κα δμφιε ηαζ κα 

επζαεααζχζμοιε ημ πνμσυκ ηδξ RT-PCR, πναβιαημπμζήεδηε δθεηηνμθυνδζδ ζε 

πήηηςια αβανυγδξ (Γξάθεκα 1). ΢ε ιία εέζδ ημο πδηηχιαημξ θμνηχεδηε δείβια ιε 

γεφβμξ εηηζκδηχκ GAPDH, ημ μπμίμ επζθέλαιε ςξ βμκίδζμ ακαθμνάξ. Οζ γχκεξ έβζκακ 

μναηέξ ζε θάιπα UV.   
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Γξάθεκα 1:  Ζθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια αβανυγδξ πνμσυκηςκ RT-PCR: 1: ladder, 

2: δείβια control (PCYT1A), 3: δείβια stretch 15%, 24 h (PCYT1A), 4: δείβια stretch 

25%, 24 h (PCYT1A), 5: δείβια stretch 15%, 24 h (πςνίξ εηζκδηέξ), 6: πςνίξ RNA 

(PCYT1A), 7: δείβια control (GAPDH).  

 Σμ πνμσυκ ηδξ RT-PCR ακζπκεφηδηε ζηα 99 bp (γεφβδ αάζεςκ), υπςξ 

ακαιεκυηακ.  

1.2.3 Απφδνζε ηεο αληίδξαζεο (κέζνδνο Pfaffl) 

 Δπυιεκμ αήια ήηακ δ εφνεζδ ηδξ απυδμζδξ ηδξ ακηίδναζδξ πνδζζιμπμζχκηαξ 

ημοξ εηηζκδηέξ PCYT1A. Γζα έκα ηοπαίμ δείβια, ζηδκ πνμηεζιέκδ πενίπηςζδ ημ 

control, εημζιάζηδηακ δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ πμο κα δζαθένμοκ ιεηαλφ ημοξ ζε  

πμθθαπθάζζα ημο 10 (1, 10 ,100, 1000 ng RNA). Ο ζοκηεθεζηήξ απυδμζδξ, Δ, 

οπμθμβίγεηαζ ακ βκςνίγμοιε ηδκ ηθίζδ ηδξ ηαιπφθδξ Cq (ανζειυξ ηφηθςκ) 

ζοκανηήζεζ ημο θμβανίειμο ηςκ δζαθμνεηζηχκ ζοβηεκηνχζεςκ RNA (Γξάθεκα 2). Ζ 

απυδμζδ οπμθμβίγεηαζ απυ ηδκ ελήξ ελίζςζδ: Δ= 10*(-1/θιίζε).  
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Γξάθεκα 2: Πνυηοπδ ηαιπφθδ RT-PCR ιε δζαθμνεηζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ RNA απυ 

δείβια control ηοηηάνςκ Α549 ζοκανηήζεζ ιέζμο Ct δζπθχκ δεζβιάηςκ.  

 Απυ ηδκ ηθίζδ ηδξ ηαιπφθδξ οπμθμβίζηδηε δ απυδμζδ, Δ= 2.0521, πμο 

ζδιαίκεζ υηζ δ πμζυηδηα ημο DNA ζπεδυκ δζπθαζζάγεηαζ ζε ηάεε ηφηθμ. Σμ DNA 

αολάκεηαζ πενίπμο απυ 1 ζε 2 ζε ηάεε ηφηθμ, έηζζ μ ζοκηεθεζηήξ αφλδζδξ ηάεε 

ηφηθμο είκαζ 2.  

1.2.4 Πξνζδηνξηζκφο ηεο έθθξαζεο ηνπ γνληδίνπ PCYT1A ζηα θχηηαξα Α549 

 Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο PCYT1A πνδζζιμπμζήεδηε δ 

ηεπκζηή ηδξ πμζμηζηήξ RT-PCR. Ζ ιέεμδμξ πενζθαιαάκεζ ανπζηά ηδ ιεηαηνμπή ημο 

RNA ηςκ δεζβιάηςκ ζε cDNA ιε ηδ δνάζδ ημο εκγφιμο ακηίζηνμθδ ιεηαβναθάζδ. 

΢ηδ ζοκέπεζα αημθμοεεί ιεημοζίςζδ ημο DNA-ζηυπμο, πνυζδεζδ ηςκ εηηζκδηχκ 

ζημοξ ηθχκμοξ ημο DNA-ζηυπμο ηαζ ζφκεεζδ κέςκ ηθχκςκ DNA απυ ημ έκγοιμ 

DNA πμθοιενάζδ. Χξ βμκίδζμ ακαθμνάξ πνδζζιμπμζήεδηε δ GAPDH.  

Ανπζηά, έβζκε ζφβηνζζδ ημο δείβιαημξ control ιε ηα δφμ ιεβέεδ ιδπακζηήξ 

δζάηαζδξ, 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 1 h. Παναηδνήζαιε ιία ιζηνή, αθθά ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή ιείςζδ ζηα επίπεδα έηθναζδξ ημο mRNA ημο βμκζδίμο ιεηά απυ ιδπακζηή 

δζάηαζδ 15%, 1 h ζε ζπέζδ ιε ημ control (stretch 15%, 1 h vs control: 0.740 ± 0.141 vs 

1 ± 0.386), εκχ δεκ παναηδνήεδηε ιεηααμθή ζημ επίπεδμ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ιεηά 

απυ ιδπακζηή δζάηαζδ 25%, 1h ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ ηαηάζηαζδ δνειίαξ. Σα 

απμηεθέζιαηα απεζημκίγμκηαζ ζημ Γξάθεκα 3. 
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Γξάθεκα 3: Έηθναζδ ημο mRNA ημο βμκζδίμο PCYT1A ζε ηφηηανα Α549 πμο 

οπμαθήεδηακ ζε ιδπακζηή δζάηαζδ 15% ηαζ 25% δζάνηεζαξ 1 h. Σα επίπεδα έηθναζδξ 

ηάεε mRNA ηακμκζημπμζήεδηακ ςξ πνμξ εηείκα ημο βμκζδίμο ακαθμνάξ GAPDH. Σα 

απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηδ ιεηααμθή ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control ± SEM ηαζ 

είκαζ μζ ιέζεξ ηζιέξ δζπθχκ δεζβιάηςκ. Control: 1 ± 0.386, stretch 15%, 1 h: 0.740 ± 

0.141, stretch 25%, 1 h: 0.959 ± 0.229. Με αζηενίζημ (*) επζζδιαίκεηαζ δ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή δζαθμνά ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control (p<0.05).  

΢ηδ ζοκέπεζα, πνμπςνήζαιε ζε ζφβηνζζδ ηάεε ιεβέεμοξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 

λεπςνζζηά ςξ πνμξ ηδ πνμκζηή δζάνηεζα ημο θαζκμιέκμο. ΢οβηεηνζιέκα, ζοβηνίκαιε 

ημ stretch ιεβέεμοξ 15%, δζάνηεζαξ 6 h ηαζ 24 h πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ακαθμνά ημ 

stretch 15% δζάνηεζαξ 1 h. Παναηδνήζαιε ιία ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ ημο νοειζζηζημφ 

εκγφιμο ζε επίπεδμ βμκζδίμο ιεηά απυ 6 h (stretch 15%, 6 h vs stretch 15%, 1 h: 0.739 

± 0.301 vs 1 ± 0.575), δ μπμία ζοκεπίζηδηε ηαζ ιεηά απυ 24 h δζάνηεζαξ ημο 

θαζκμιέκμο (stretch 15%, 24 h vs stretch 15%, 1 h: 0.569 ± 0.091 vs 1 ± 0.575). Οζ 

ιεηααμθέξ αοηέξ ζηα επίπεδα έηθναζδξ ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Σα 

απμηεθέζιαηα απεζημκίγμκηαζ ζημ Γξάθεκα 4.  
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Γξάθεκα 4: Έηθναζδ ημο mRNA ημο βμκζδίμο PCYT1A ζε ηφηηανα Α549 πμο 

οπμαθήεδηακ ζε ιδπακζηή παναιυνθςζδ 15% δζάνηεζαξ 1 h, 6 h ηαζ 24 h. Σα επίπεδα 

έηθναζδξ ηάεε mRNA ηακμκζημπμζήεδηακ ςξ πνμξ εηείκα ημο βμκζδίμο ακαθμνάξ 

GAPDH. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηδ ιεηααμθή ζε ζφβηνζζδ ιε ημ stretch 

15%, 1 h ± SEM ηαζ είκαζ μζ ιέζεξ ηζιέξ δζπθχκ δεζβιάηςκ. Stretch 15%, 1 h: 1 ± 

0.575, stretch 15%, 6h: 0.739 ± 0.301, stretch 15%, 24 h: 0.569 ± 0.091. Με αζηενίζημ 

(*) επζζδιαίκεηαζ δ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ζε ζφβηνζζδ ιε ημ sretch 15% 1 h 

(p<0.05). 

Δπίζδξ, ζοβηνίκαιε ημ stretch ιεβέεμοξ 25%, δζάνηεζαξ 6 h ηαζ 24 h 

πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ακαθμνά ημ stretch 25% δζάνηεζαξ 1 h. ΢ηδκ πενίπηςζδ αοηή, 

παναηδνήεδηε ιία ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ηδξ έηθναζδξ ηςκ επζπέδςκ ημο 

mRNA ημο βμκζδίμο PCYT1A ιεηά απυ 6 h (stretch 25%, 6 h vs stretch 25%, 1 h: 

1.690 ± 0.128 vs 1 ± 0.177), δ μπμία δζαηδνείηαζ ιεηά απυ 24 h δζάνηεζαξ ημο 

θαζκμιέκμο πςνίξ κα αολάκεζ πεναζηένς (stretch 25%, 24 h vs stretch 25%, 1 h: 1.627 

± 0.381 vs 1 ± 0.177). Σα απμηεθέζιαηα απεζημκίγμκηαζ ζημ Γξάθεκα 5. 
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Γξάθεκα 5: Έηθναζδ ημο mRNA ημο βμκζδίμο PCYT1A ζε ηφηηανα Α549 πμο 

οπμαθήεδηακ ζε ιδπακζηή παναιυνθςζδ 25% δζάνηεζαξ 1 h, 6 h ηαζ 24 h. Σα επίπεδα 

έηθναζδξ ηάεε mRNA ηακμκζημπμζήεδηακ ςξ πνμξ εηείκα ημο βμκζδίμο ακαθμνάξ 

GAPDH. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηδ ιεηααμθή ζε ζφβηνζζδ ιε ημ stretch 

25%, 1 h ± SEM ηαζ είκαζ μζ ιέζεξ ηζιέξ δζπθχκ δεζβιάηςκ. Stretch 25%, 1 h: 1 ± 

0.177, stretch 25%, 6h: 1.690 ± 0.128, stretch 25%, 24 h: 1.627 ± 0.381. Με αζηενίζημ 

(*) επζζδιαίκεηαζ δ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ζε ζφβηνζζδ ιε ημ stretch 25% 1 h 

(p<0.05). 

1.3 Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο κεραληθήο δηάηαζεο ζηελ πξσηετληθή έθθξαζε ηεο 

CCTα κε πξσηενκηθή αλάιπζε 

 ΢ε επίπεδμ πνςηεΐκδξ, δ ιεθέηδ ηδξ CCTα πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ ιέεμδμ 

ηδξ δζαθμνζηήξ ακάθοζδξ ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ πςνίξ ζήιακζδ, δ μπμία 

ζοιαάθθεζ ηυζμ ζηδκ ακίπκεοζδ υζμ ηαζ ζηδκ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ηςκ 

δεζβιάηςκ ιαξ. Γζα ηδκ πνςηεμιζηή ακάθοζδ ιεθεηήζαιε ηδκ επίδναζδ δφμ 

δζαθμνεηζηχκ ιεβεεχκ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%, πνμκζηήξ 

δζάνηεζαξ 24 h, ζηα ηφηηανα Α549. Οζ ζοκεήηεξ πνμξ ακάθοζδ είπακ ςξ ελήξ: control, 

stretch 15%, 24 h ηαζ stretch 25%, 24 h. Ζ δζαδζηαζία μθμηθδνχκεηαζ ζε 5 ζηάδζα, ηα 

αηυθμοεα: 1) ζοθθμβή ηαζ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ, 2) πνμζδζμνζζιυξ πνςηεσκχκ ηαηά 

Bradford, 3) πέρδ πνςηεσκχκ ιε ηδ ιέεμδμ FASP, 4) θςημιεηνία ιάγαξ (LC-MS/MS) 

ηαζ 5) ακάθοζδ ηςκ θαζιάηςκ.  
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1.3.1 Γηαρσξηζκφο πξσηετλψλ κε ειεθηξνθφξεζε ζε πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ 

΢ε πνμηαηανηηζηυ ζηάδζμ, πναβιαημπμζήεδηε δζαπςνζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ ζε 

μιμβεκμπμζήιαηα ηοηηάνςκ Α549 ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ ζε πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο. ΢ημπυξ ηδξ ακάθοζδξ ήηακ κα δζαπζζηςεεί δ φπανλδ πνςηεσκζημφ 

πενζεπμιέκμο, πνζκ ηδ δζελαβςβή ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ. Γζα ιζα ηαθή ακάθοζδ 

ζοκήεςξ απαζημφκηαζ ημοθάπζζημκ 4 ιg πνςηεΐκδξ. Παναζηεοάζηδηε πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο 12%, εκχ ζε ηάεε εέζδ ημο πδηηχιαημξ θμνηχεδηακ πενίπμο 8 ιg 

πνςηεΐκδξ απυ ηάεε δείβια.  Οζ ζοκεήηεξ πμο ιεθεηήεδηακ ήηακ μζ ελήξ: control (1), 

(2) (2 δείβιαηα control), ηοηθζηυ stretch 15% ηαζ ηοηθζηυ stretch 25%. Οζ πνμκζηέξ 

δζάνηεζεξ ημο stretch πμο ιεθεηήεδηακ ήηακ: 1h, 6h ηαζ 24h. Αημθμφεδζε δ 

δζαδζηαζία ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ βζα ημ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςηεσκχκ ηαζ ηέθμξ, δ πνχζδ 

ημο πδηηχιαημξ ιε δζάθοια ααθήξ Coomassie R-250, υπμο έβζκακ ειθακείξ μζ 

πνςηεσκζηέξ γχκεξ ηάεε δείβιαημξ. Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ ζημ Γξάθεκα 6, μζ πνςηεσκζηέξ 

γχκεξ είκαζ πανυιμζεξ ζε υθα ηα δείβιαηα, ιε ελαίνεζδ ημ δείβια 3 πζεακχξ θυβς 

ηάπμζμο εθαηηχιαημξ ζηδκ ειθάκζζδ.  

 

Γξάθεκα 6: Πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο ιεηά απυ πνχζδ ιε δζάθοια ααθήξ 

Coomassie R-250, ζημ μπμίμ απεζημκίγμκηαζ μζ δζαπςνζζιέκεξ ιε αάζδ ημ ιμνζαηυ 

ημοξ αάνμξ πνςηεΐκεξ ηάεε δείβιαημξ. Σα πνςηεσκζηά δείβιαηα πμο θμνηχεδηακ ηαζ 

δζαπςνίζηδηακ είκαζ ηα ελήξ: 1: Control (1), 2: Control (2), 3: Stretch 15%, 1 h, 4: 

Stretch 25%, 1 h, 5: Stretch 15%, 6 h, 6: Stretch 25%, 6 h, 7: Stretch 15%, 24 h, 8: 
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Stretch 25%, 24 h. Παναηδνμφιε υηζ μζ πνςηεσκζηέξ γχκεξ ηάεε δείβιαημξ είκαζ 

πανυιμζεξ ιεηαλφ ημοξ. ΢ημ δείβια stretch 15%, 1 h δεκ είκαζ ειθακείξ μζ γχκεξ ζημ 

πάκς ιένμξ πζεακχξ θυβς ηάπμζμο εθαηηχιαημξ ζηδκ ειθάκζζδ. 

1.3.2 Πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ πεπηηδίσλ ζε λαλνθσηφκεηξν  

Μεηά ηδκ πέρδ ηςκ πνςηεσκχκ ιε ηδ ιέεμδμ FASP, πνμζδζμνίζηδηε δ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ πεπηζδίςκ πμο πνμέηορακ ζε ζοζηεοή nanodrop (κακαθςηυιεηνμ) 

(Πίλαθαο 6). Ζ ιέηνδζδ πναβιαημπμζήεδηε ζηα 280 nm, πνμζεέημκηαξ 1-2 ιL απυ 

ηάεε δείβια ζηδκ εζδζηή οπμδμπή ημο μνβάκμο. Οζ ζοκεήηεξ πμο ιεθεηήεδηακ ήηακ μζ 

ελήξ: control, ηοηθζηυ stretch 15%, 24 h ηαζ ηοηθζηυ stretch 25%, 24 h. Γζαπζζηχεδηε 

υηζ ηα επίπεδα ηςκ πεπηζδίςκ ηοιάκεδηακ απυ 0.922 ςξ 1.051 mg/mL ζηζξ 

δζαθμνεηζηέξ ζοκεήηεξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, πςνίξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ιεηααμθή 

ιεηαλφ ημοξ, μφηε ηαζ ιε ηα ηφηηανα ακαθμνάξ, ηα μπμία δεκ είπακ οπμζηεί ιδπακζηή 

δζάηαζδ (Πίλαθαο 6).  

Πίλαθαο 6: Πεπηζδζηυ πενζεπυιεκμ ζε  μιμβεκμπμζήιαηα ηοηηάνςκ Α549. Σα 

απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ημ ιέζμ υνμ (ΜΟ) ± SEM 3 δζαθμνεηζηχκ 

πεζναιάηςκ. Γεκ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ. 

 

 

 

 

 

1.3.3 Σαπηνπνίεζε ηεο CCTα 

 Δημζιάζηδηακ ηαθθζένβεζεξ ηοηηάνςκ Α549, ηα μπμία οπμαθήεδηακ ζε δφμ 

ζοκεήηεξ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h. Κφηηανα ηα 

μπμία δεκ οπέζηδζακ δζάηαζδ πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ control. Ζ ιεθέηδ ηδξ έηθναζδξ 

ημο εκγφιμο CCTα ζε πνςηεσκζηυ επίπεδμ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηδξ 

πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ. Γζα ηδκ ακάθοζδ ηάεε δείβιαημξ πνδζζιμπμζήεδηακ πενίπμο 

2.5 ιg πεπηζδίςκ. Σα απμηεθέζιαηα ακαθφεδηακ ηαζ επελενβάζηδηακ ιε ηδ αμήεεζα 

ημο θμβζζιζημφ Perseus 1.0.  

Γείγκαηα O.D. (mg/mL) 

control 0.963 ± 0.059 

stretch 15%, 24 h 0.922 ± 0.011 

stretch 25%, 24 h 1.051 ± 0.062 
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 Σμ Γξάθεκα 7 απεζημκίγεζ έκα ηιήια ημο εενιζημφ πάνηδ, υπςξ πνμηφπηεζ 

απυ ημ θμβζζιζηυ Perseus, ζημ μπμίμ έπμοιε εζηζάζεζ ζημ νοειζζηζηυ έκγοιμ, CCTα, 

ηαζ ζηζξ ιεηααμθέξ ημο ζε επίπεδμ πνςηεΐκδξ βζα ηάεε ζοκεήηδ πςνζζηά. Σμ 

θμβζζιζηυ Perseus αλζμπμζεί ηα αζμθμβζηά δεδμιέκα ιαξ εθανιυγμκηαξ ζηαηζζηζηέξ 

ακαθφζεζξ ηαζ ενιδκεφμκηαξ ηα απμηεθέζιαηά ιαξ. Σμ ηυηηζκμ πνχια οπμδδθχκεζ 

ηδκ αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ, εκχ ημ πνάζζκμ πνχια ηδ ιεζςιέκδ. Κάεε ζηήθδ 

ακαπανζζηά έκα δείβια. Παναηδνμφιε υηζ ηα δείβιαηα control πανμοζίαζακ αολδιέκδ 

πνςηεσκζηή έηθναζδ, δ μπμία ιεζχεδηε ιεηά απυ ιδπακζηυ stretch 25% βζα 24 h. 

Μεηά απυ ηοηθζηυ stretch 15%, 24 h, ηα επίπεδα έηθναζδξ ημο εκγφιμο ήηακ αζζεδηά 

ιεζςιέκα (πνάζζκμ πνχια). 

 

 

Γξάθεκα 7: Σιήια εενιζημφ πάνηδ (heatmap) πμο απεζημκίγεζ ηζξ ιεηααμθέξ ηδξ 

πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, CCTα. Κάεε ζηήθδ ακαπανζζηά έκα 

δείβια. Σμ ηυηηζκμ πνχια οπμδδθχκεζ ηδκ αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ, ημ πνάζζκμ 

πνχια ηδ ιεζςιέκδ, εκχ ημ θεοηυ πνχια οπμδδθχκεζ ηαιία μοζζαζηζηή ιεηααμθή. Σα 

απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια 

ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Σμ Γξάθεκα 8 απεζημκίγεζ ημ πνςηεσκζηυ πνμθίθ ημο  νοειζζηζημφ εκγφιμο 

CCTα ζηζξ ηνεζξ ελεηαγυιεκεξ ζοκεήηεξ (control, stretch 15%, 24 h ηαζ stretch 25%, 

24 h) βζα ηάεε δείβια πςνζζηά. Οιμίςξ, ζημ βνάθδια αοηυ παναηδνήεδηακ ορδθά 
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επίπεδα έηθναζδξ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο ζηα δείβιαηα control, ηα μπμία ιεηά απυ 

ηδκ εθανιμβή ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ιεζχεδηακ. Ζ ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ 

ήηακ πενζζζυηενμ αζζεδηή ιεηά απυ ημ ηοηθζηυ stretch 15%, 24 h.  

 

 

Γξάθεκα 8: Γναθζηή πανάζηαζδ ημο πνςηεσκζημφ πνμθίθ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο 

CCTα βζα ηάεε ελεηαγυιεκμ δείβια. Παναηδνμφιε υηζ ηα επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ ήηακ 

πενζζζυηενμ αολδιέκα ζημ control ζε ζπέζδ ιε εηείκα ιεηά απυ ηδκ εθανιμβή 

ηοηθζημφ stretch. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, 

εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

1.3.4 Πνζνηηθνπνίεζε ηεο κεηαβνιήο ηεο πξσηετληθήο έθθξαζεο ηεο CCTα 

 Γζα κα πμζμηζημπμζήζμοιε ηδ ιεηααμθή ηδξ έηθναζδξ ηδξ CCTα ζε επίπεδμ 

πνςηεΐκδξ ιεηά απυ ηδκ επίδναζδ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, πναβιαημπμζήζαιε ιε ηδ 

αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ Perseus δφμ λεπςνζζηέξ ζηαηζζηζηέξ ακαθφζεζξ (t-test), μζ 

μπμίεξ μπηζημπμζήεδηακ ςξ volcano plots: ζημ 1
μ
 t-test ζοβηνίκαιε ημ control ιε ημ 

ηοηθζηυ stretch 15%, εκχ ζημ 2
μ
  t-test ημ control ιε ημ ηοηθζηυ stretch 25%. Ο άλμκαξ 

π δείπκεζ ηδ ιεηααμθή (difference), εκχ μ άλμκαξ ρ ημκ ανκδηζηυ θμβάνζειμ ηδξ 

ζηαηζζηζηήξ ζδιακηζηυηδηαξ, p. Ζ ηαιπφθδ δζαπςνζζιμφ (cutoff curve) οπμδεζηκφεζ 

πμζεξ πνςηεΐκεξ έπμοκ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ. Ανζζηενά ηδξ ηαιπφθδξ μζ 

ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ αολάκμοκ ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. 

Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ ηάης απυ ηδ ηαιπφθδ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Χξ εη 

ημφημο, απυ ημ Γξάθεκα 9 ζοιπεναίκμοιε υηζ δ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 

ακέζηεζθε ηδκ πνςηεσκζηή έηθναζδ ηδξ CCTα ηαζ μζ ιεηααμθέξ αοηέξ ήηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ. Ακαθοηζηά, μζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ απεζημκίγμκηαζ ζημκ Πίλαθα 7. 

Παναηδνμφιε υηζ δ πνςηεσκζηή έηθναζδ ηδξ CCTα οπμδζπθαζζάζηδηε ιεηά απυ ηδκ 

εθανιμβή ηοηθζημφ stretch 15% ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control ηαζ δ ιεηααμθή αοηή είπε 
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ζηαηζζηζηή ζδιακηζηυηδηα p=0.002, εκχ θζβυηενμ ιεζςιέκδ ήηακ δ έηθναζή ηδξ ιεηά 

απυ ηοηθζηυ stretch 25% ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control. Ζ ιεηααμθή αοηή είπε ζηαηζζηζηή 

ζδιακηζηυηδηα p=0.02. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 7: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, 

CCTα, ιεηά απυ ιδπακζηυ stretch 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h ζε ζφβηνζζδ ιε ημ 

control, ηαεχξ ηαζ ζφβηνζζδ ημο stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ 

είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ (P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία 

ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 
stretch 15% 
vs stretch 

25% 

Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 

PCYT1A 
Χολινο-φωςφορικι 

κυτιδυλοτρανςφεράςθ  A 
2.31 ↓ 1.37 ↓ 1.68 ↑ 

A B 

Γξάθεκα 9: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ ηδ 

ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, 

CCTα ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 15% (A) ηαζ ημο control ηαζ ημο stretch 25% 

(B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ αολάκμκηαζ ιεηά 

απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ ηάης απυ ηζξ 

ηαιπφθεξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε 

ιε ημ θμβζζιζηυ Perseus. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα 

πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 
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2. ΠΡΧΣΔΟΜΗΚΖ ΑΝΑΛΤ΢Ζ ΣΟΤ ΟΛΗΚΟΤ 

ΟΜΟΓΔΝΟΠΟΗΖΜΑΣΟ΢ ΣΧΝ ΚΤΣΣΑΡΧΝ Α549 ΢Δ 

ΓΗΑΦΟΡΔΣΗΚΔ΢ ΢ΤΝΘΖΚΔ΢ ΜΖΥΑΝΗΚΖ΢ ΓΗΑΣΑ΢Ζ΢ ΚΑΗ 

ΣΑΞΗΝΟΜΖ΢Ζ ΑΤΣΧΝ 

Με ηδ αμήεεζα ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ ηαοημπμζήεδηακ μζ πνςηεΐκεξ ημο 

μθζημφ μιμβεκμπμζήιαημξ ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ζε ηνεζξ ζοκεήηεξ: control, stretch 

15%, 24 h ηαζ stretch 25%, 24 h. Ζ ακάθοζδ ηςκ απμηεθεζιάηςκ έβζκε ιε ηδ αμήεεζα 

ημο θμβζζιζημφ Perseus ηαζ μπηζημπμζήεδηακ ιε εενιζηυ πάνηδ (heat map). Οζ 

πνςηεΐκεξ πμο ειθάκζζακ αολμννφειζζδ ιεηά ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 

επζζδιαίκμκηαζ ιε ηυηηζκμ πνχια, εκχ εηείκεξ πμο ειθάκζζακ ιεζμννφειζζδ 

επζζδιαίκμκηαζ ιε πνάζζκμ πνχια. Κάεε ζηήθδ ημο πάνηδ ακαπανζζηά έκα δείβια. 

΢οκμθζηά ηαοημπμζήεδηακ 2110 πνςηεΐκεξ ηαζ απυ ηζξ ηνεζξ ζοκεήηεξ (Γξάθεκα 10). 

Απυ αοηέξ πενίπμο 242 πνςηεΐκεξ είπακ ιεζςιέκα επίπεδα έηθναζδξ ζηζξ ζοκεήηεξ 

ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζε ζπέζδ ιε ηα δείβιαηα control, εκχ ζπεδυκ 433 πνςηεΐκεξ 

πανμοζίαζακ αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ ζε ζοκεήηεξ stretch ζε ζπέζδ ιε ηδκ 

ηαηάζηαζδ δνειίαξ. Δπίζδξ, ζε πενίπμο 920 πνςηεΐκεξ παναηδνήεδηακ ιεζςιέκα 

επίπεδα πνςηεΐκδξ ζε ιδπακζηή δζάηαζδ 15% ζε ζπέζδ ιε ημ control ηαζ ηδ ιδπακζηή 

δζάηαζδ 25%. Σέθμξ, ζε θζβυηενεξ απυ 515 πνςηεΐκεξ ανέεδηακ αολδιέκα επίπεδα 

πνςηεΐκδξ ζε stretch 15% ζε ζπέζδ ιε ημ control ηαζ ημ stretch 25%.  

Δηηυξ απυ ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ηςκ δεζβιάηςκ ιαξ, δ πνςηεμιζηή 

ακάθοζδ ιαξ έδςζε ηδ δοκαηυηδηα κα ζοθθέλμοιε πθδνμθμνίεξ, κα επελενβαζημφιε 

ηαζ κα ενιδκεφζμοιε ηα απμηεθέζιαηά ιαξ. Αλζμπμζήζαιε ηα δεδμιέκα ιαξ υπςξ 

πνμηφπημοκ απυ ημ θμβζζιζηυ Perseus, ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηδ θίζηα ηςκ βμκζδίςκ ηςκ 

πνςηεσκχκ, πνδζζιμπμζχκηαξ ηα εζδζηά θμβζζιζηά FunRich ηαζ DAVID. Με ηδ 

αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ FunRich, μιαδμπμζήζαιε ηαζ ηαλζκμιήζαιε ηζξ πνςηεΐκεξ ιαξ 

ιε ηνζηήνζμ ηα ηοηηανζηά μνβακίδζα ζηα μπμία ακήημοκ ηαζ ηζξ θεζημονβίεξ ημοξ. Σα 

απμηεθέζιαηα απεζημκίγμκηαζ παναηάης ζηα Γξαθήκαηα 11 ηαζ 12. Σμ θμβζζιζηυ 

DAVID είκαζ έκα, επίζδξ, πνήζζιμ ενβαθείμ βζα ηδκ ενιδκεία, ηδκ ηαλζκυιδζδ ηαζ ηδκ 

απεζηυκζζδ ακαθφζεςκ αζμπθδνμθμνζηήξ, ιε ηδ αμήεεζα ημο μπμίμο ιεθεηήζαιε 

μνζζιέκεξ ιεηααμθζηέξ πμνείεξ ζηζξ μπμίεξ εα ακαθενεμφιε ζηδ ζοκέπεζα.  
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Γξάθεκα 10: Θενιζηυξ πάνηδξ (heatmap) πμο απεζημκίγεζ ηζξ πνςηεΐκεξ πμο 

ειθακίγμοκ ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ. Ο ζοκμθζηυξ ανζειυξ ηςκ πνςηεσκχκ πμο 

ηαοημπμζήεδηακ είκαζ 2110 ηαζ είκαζ μιαδμπμζδιέκεξ ζε ηέζζενζξ ηαηδβμνίεξ. Οζ 

πνςηεΐκεξ πμο ειθάκζζακ αολμννφειζζδ επζζδιαίκμκηαζ ιε ηυηηζκμ πνχια, εηείκεξ 

πμο ειθάκζζακ ιεζμννφειζζδ επζζδιαίκμκηαζ ιε πνάζζκμ πνχια, εκχ ιε θεοηυ πνχια 

εηείκεξ πςνίξ ηαιία μοζζαζηζηή ιεηααμθή. Κάεε ζηήθδ ακαπανζζηά έκα δείβια, ιε 6 

δείβιαηα ακά ζοκεήηδ. Κάεε βναιιή ακαπανζζηά ιία πνςηεΐκδ. Σα απμηεθέζιαηα 

ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ 

θμνέξ. 

2.1 Σαμηλφκεζε ησλ πξσηετλψλ ησλ θπηηάξσλ Α549 ζχκθσλα κε ηε κνξηαθή 

ιεηηνπξγία θαη ηελ θαηαλνκή ηνπο ζε ππνθπηηαξηθά νξγαλίδηα 

 Όπςξ ακαθέναιε πνμδβμοιέκςξ, πνδζζιμπμζχκηαξ ηα δεδμιέκα ημο 

θμβζζιζημφ Perseus  απυ ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ ηςκ δεζβιάηςκ ιαξ ηαζ ιε 

ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ FunRich, ηαηαβνάραιε ηδ ιμνζαηή θεζημονβία ηςκ 

πνςηεσκχκ πμο απακηχκηαζ ζηα μιμβεκμπμζήιαηα ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ηαζ ζηζξ ηνεζξ 
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ζοκεήηεξ (control, stretch 15%, 24 h ηαζ stretch 25%, 24 h) ηαζ ηα ηονζυηενα 

ηοηηανζηά μνβακίδζα υπμο επζηεθμφκηαζ μζ ακηίζημζπεξ αζμπδιζηέξ πμνείεξ. Σα 

απμηεθέζιαηα ηδξ ακάθοζδξ ιαξ απεζημκίζηδηακ ιε βναθήιαηα πίηαξ.  

Απυ ηζξ πνςηεΐκεξ πμο απακηχκηαζ ζηα δζάθμνα μνβακίδζα ημο ηοηηάνμο, ημ 

ιεβαθφηενμ ιένμξ απμηεθμφκ μζ ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πνςηεΐκεξ, μζ πονδκζηέξ ηαζ μζ 

ελςζςιζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ αημθμοεμφκ μζ θοζμζςιζηέξ, μζ ιζημπμκδνζαηέξ ηαζ άθθεξ 

(Γξάθεκα 11).  

 

Γξάθεκα 11: Γνάθδια πίηαξ πμο ακαπανζζηά ηα ιεβαθφηενα ζε πμζμζηυ μνβακίδζα 

ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ζηζξ ηνεζξ πεζναιαηζηέξ ζοκεήηεξ. Σμ βνάθδια πνμέηορε ιε ηδ 

αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ FunRich. 

Όζμκ αθμνά ηδ θεζημονβία ημοξ, μζ πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ ειθάκζζακ 

ηαηαθοηζηή δναζηζηυηδηα, είκαζ δδθαδή έκγοια. Αημθμοεμφκ μζ πνςηεΐκεξ-ιεηαθμνείξ 

(transporters), μζ μπμίεξ ιεηαθένμοκ μοζίεξ, υπςξ ιζηνά ιυνζα ή ζυκηα ιέζα ηαζ έλς 

απυ ημ ηφηηανμ, ηαεχξ ηαζ ιεηαλφ ηςκ ηοηηάνςκ, μζ RNA-δεζιεοηζηέξ πνςηεΐκεξ μζ 

μπμίεξ δεζιεφμκηαζ ζε ιυνζα RNA ζπδιαηίγμκηαξ νζαμκμοηθεμπνςηεΐκεξ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζημ ιάηζζια ημο mRNA, ηδ ζηαεενμπμίδζδ, ημκ εκημπζζιυ ηαζ ηδ 

ιεηάθναζδ ηαζ άθθεξ (Γξάθεκα 12). 
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Γξάθεκα 12: Γνάθδια πίηαξ πμο ακαπανζζηά ηζξ ηονζυηενεξ θεζημονβίεξ ηςκ 

πνςηεσκχκ ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ζηζξ ηνεζξ πεζναιαηζηέξ ζοκεήηεξ. Σμ βνάθδια 

πνμέηορε ιε ηδ αμήεεζα ημο θμβζζιζημφ FunRich.  

 

2.2 Σαμηλφκεζε ησλ πξσηετλψλ ζε κεηαβνιηθέο πνξείεο 

 ΢ηδ ζοκέπεζα, δζεοηνζκίζεδηακ μζ αζμπδιζηέξ πμνείεξ ζηζξ μπμίεξ ειπθέημκηαζ 

μζ ζδιακηζηυηενεξ πνςηεΐκεξ πμο πνμέηορακ απυ ηδκ πνςηεμιζηή ακάθοζδ, μζ μπμίεξ 

πανμοζζάγμοκ ιεηααμθέξ ηαηά ηδκ ηοηθζηή εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ.  

2.2.1 Βηνζχλζεζεο, αλαδηακφξθσζεο θαη θαηαβνιηζκφο ηεο PC  

 Ανπζηά ιεθεηήεδηακ μζ πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ ζημκ ιεηααμθζζιυ ηδξ 

θςζθαηζδοθμπμθίκδξ. Έπμοιε επζζδιάκεζ υηζ ηφνζμξ ζηυπμξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ 

είκαζ δ ιεθέηδ ημο νοειζζηζηoφ εκγφιμο ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ PC, CCTα. Γζα κα 

ηαηακμήζμοιε ηδ θεζημονβία αοημφ ημο εκγφιμο εζηζάζαιε ζηδ ζοκμθζηή πμνεία 

αζμζφκεεζδξ, ακαδζαιυνθςζδξ ηαζ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC. Με ηδ αμήεεζα ηςκ 

δεδμιέκςκ πμο ζοθθέλαιε απυ ημ θμβζζιζηυ Perseus, ηαηαβνάραιε ηζξ ιεηααμθέξ πμο 
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πανμοζζάγμοκ ηα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ ζηζξ πμνείεξ αοηέξ ιεηά απυ δφμ ζοκεήηεξ 

ιδπακζηήξ παναιυνθςζδξ, 15% ηαζ 25%, 24 h ζοβηνίκμκηάξ ηεξ ιε ηδκ ηαηάζηαζδ 

δνειίαξ (control). 

Α. De novo πνξεία βηνζχλζεζεο ησλ PC θαη PE  

 Σμ Γξάθεκα 13 απεζημκίγεζ ηδ de novo αζμζοκεεηζηή πμνεία δφμ 

θςζθμθζπζδίςκ, ηςκ PC ηαζ PE, έπμκηαξ ςξ πνυδνμιεξ εκχζεζξ ηδ βθοηυγδ ηαζ ημ 

βθοημβυκμ. Απυ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ παναηδνμφιε υηζ μζ 

πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε αοηή ηδ πμνεία πανμοζίαζακ αολδιέκα 

επίπεδα έηθναζδξ ηονίςξ ιεηά απυ ηοηθζηυ stretch 15%, ιε ελαίνεζδ ημ έκγοιμ 

GNPAT, πμο εοεφκεηαζ βζα ημ ζπδιαηζζιυ ηδξ θςζθμνζηήξ αηοθμδζοδνμλοαηεηυκδξ 

ηαζ ημ έκγοιμ EPT1 πμο ηαηαθφεζ ημ ηεθζηυ ζηάδζμ αζμζφκεεζδξ ηδξ 

θςζθαηζδοθμαζεακμθαιίκδξ (Πίλαθαο 8, Γξάθεκα 14).  

 

Γξάθεκα 13: De novo πμνεία αζμζφκεεζδξ ηςκ PC ηαζ PE. Με ηυηηζκμ πνχια είκαζ 

επζζδιαζιέκα ηα βμκίδζα, ηςκ μπμίςκ μζ εηθναγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ειθάκζζακ 

αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ, εκχ ιε πνάζζκμ πνχια εηείκεξ πμο ειθάκζζακ 

ιεζμννφειζζδ. 
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Πίλαθαο 8: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ηδξ de novo πμνείαξ αζμζφκεεζδξ ηςκ 

PC ηαζ PE ιεηά απυ ιδπακζηυ stretch 15% ηαζ 25%, 24 h ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control, 

ηαεχξ ηαζ ζφβηνζζδ ημο  stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ είκαζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ (P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα 

πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 
stretch 15% 
vs stretch 

25% 

Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 

GNPAT 
Ακυλοτρανςφεράςθ τθσ 

φωςφορικισ 
διυδροξυακετόνθσ 

1.83 ↓ - - - - 

FDXR 
NADPH:οξειδοαναγωγά
ςθ τθσ αδρενοδοξίνθσ 

1.32 ↑ - - - - 

AGPAT1 
1-acyl-sn-γλυκερολ-3-

φωςφορικι 
ακυλοτρανςφεράςθ 

1.92 ↑ - - 2.35 ↓ 

PPAP2A 
Λιπιδικι φωςφορικι 
φωςφοχδρολάςθ 1 

1.62 ↑ 1.33 ↑ - - 

PPAP2C 
Λιπιδικι φωςφορικι 
φωςφοχδρολάςθ 2 

3.47 ↑ - - 2.33 ↓ 

EPT1 
Αικανολαμινοφωςφοτρ

ανςφεράςθ 1 
- - 1.33 ↓ - - 

“-” : Γεκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηζιέξ βζα ιεηααμθέξ πμο δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. 
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Β. Βηνζπλζεηηθή πνξεία ηεο CDP-ρνιίλεο (πνξεία Kennedy) θαη αλαδηακφξθσζε 

ηεο PC 

 ΢ηδκ πμνεία ηδξ CDP-πμθίκδξ (Γξάθεκα 15) παναηδνήεδηε δζπθάζζα αφλδζδ 

ηδξ έηθναζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ιεηαθμνάξ ηδξ πμθίκδξ απυ ημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ ζημ 

εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο ιεηά απυ stretch 25%, πμο ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ 

SLC44A1. Χζηυζμ, ημ νοειζζηζηυ έκγοιμ CCTα, πμο ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ 

PCYT1A, ειθάκζζε ιεζςιέκα επίπεδα έηθναζδξ ιεηά απυ stretch 15% 

(οπμδζπθαζζάζηδηε) ηαζ 25% (Πίλαθαο 9).   

Όζμκ αθμνά ηδκ ακαδζαιυνθςζδ ηδξ PC πνμξ ζπδιαηζζιυ ηδξ DPPC 

(Γξάθεκα 15), δ ακελάνηδηδ απυ ημ Ca
2+

 θςζθμθζπάζδ Α2, aiPLA2, πμο ηςδζηεφεηαζ 

απυ ημ βμκίδζμ PRDX6 ηαζ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ απαηοθίςζδ ηδξ PC ηαζ ημ 

ζπδιαηζζιυ ηδξ lyso-PC, ειθάκζζε αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ. ΢ημ ζηάδζμ ηδξ 

επακαηοθίςζδξ, υπμο δ  -lyso-PC ιεηαηνέπεηαζ ζε DPPC, ακζπκεφηδηακ ηνεζξ 

αηοθμηνακζθενάζεξ ηδξ θςζθαηζδοθμπμθίκδξ (LPCAT). Οζ LPCAT1 ηαζ LPCAT2 

A B 

Γξάθεκα 14: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ ηδ 

ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ηδξ de novo αζμζφκεεζδξ ηςκ 

PC ηαζ PE ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 15% (A) ηαζ ημο control ηαζ ημο stretch 

25% (B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ αολάκμκηαζ ιεηά 

απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ ηάης απυ ηζξ 

ηαιπφθεξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε 

ημ θμβζζιζηυ Perseus. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, 

εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 
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ειθάκζζακ ιεζςιέκδ έηθναζδ ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ LPCAT3. 

Οζ ιεηααμθέξ ηςκ πνςηεσκχκ ήηακ ιεβαθφηενεξ ηονίςξ ιεηά απυ ηοηθζηή εθανιμβή 

δζάηαζδξ ηαηά 15% (Πίλαθαο 9).  

 

Γξάθεκα 15: Πμνεία αζμζφκεεζδξ ηδξ PC (πμνεία Kennedy) ηαζ ακαδζαιυνθςζδξ ηαζ 

ζπδιαηζζιμφ ηδξ DPPC. Σα βμκίδζα πμο επζζδιαίκμκηαζ ιε ηυηηζκμ πνχια έδεζλακ 

αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ πνςηεσκχκ ημοξ, εκχ ηα επζζδιαζιέκα ιε ηυηηζκμ 

πνχια είπακ ιεζςιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ. 

Πίλαθαο 9: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ηδξ πμνείαξ αζμζφκεεζδξ ηαζ 

ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ PC ιεηά απυ ιδπακζηυ stretch 15% ηαζ 25%, 24 h ζε ζφβηνζζδ 

ιε ημ control, ηαεχξ ηαζ ζφβηνζζδ ημο stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ 

ιεηααμθχκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ (P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ 

ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 25% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 

SLC44A1 
Πρωτεΐνθ-μεταφορζασ 

τθσ χολίνθσ 1 
- - 2.06 ↑ - - 

PCYT1A 
Χολινο-φωςφορικι 

κυτιδυλοτρανςφεράς
θ  A 

2.31 ↓ 1.37 ↓ 1.68 ↑ 

PRDX6 
(HEL-S-128m) 

Υπεροξειρεδοξίνθ-6 1.56 ↑ - - 1.38 ↓ 

LPCAT1 
Ακυλοτρανςφεράςθ 

τθσ 
2.10 ↓ 1.24 ↓ 1.69 ↑ 
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λυςοφωςφατιδυλοχολ
ίνθσ  1 

LPCAT2 

Ακυλοτρανςφεράςθ 
τθσ 

λυςοφωςφατιδυλοχολ
ίνθσ  2 

1.87 ↓ - - 2.00 ↑ 

LPCAT3 
Λυςοφωςφολιπιδικι 
ακυλοτρανςφεράςθ 5 

2.72 ↑ - - 2.15 ↓ 

“-” : Γεκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηζιέξ βζα ιεηααμθέξ πμο δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Α Β 

Γξάθεκα 16: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ ηδ 

ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ηδξ πμνείαξ ηδξ CDP-πμθίκδξ ηαζ 

ηδξ ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ PC ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 15% (A) ηαζ ημο control 

ηαζ ημο stretch 25% (B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ 

αολάκμκηαζ ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ 

ηάης απυ ηζξ ηαιπφθεξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ θμβζζιζηυ Perseus. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία 

ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 
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Γ. Πνξείεο θαηαβνιηζκνχ ηεο PC 

 Μεηά ηδ αζμζφκεεζή ηδξ, δ PC ιπμνεί κα ηαηααμθζζηεί μδδβχκηαξ ζημ 

ζπδιαηζζιυ  δζαθυνςκ εκχζεςκ. Σμ Γξάθεκα 17 απεζημκίγεζ ηζξ πμνείεξ 

ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC. Παναηδνμφιε υηζ ζπεδυκ υθεξ μζ πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ 

ζηζξ πμνείεξ αοηέξ πανμοζίαζακ ζδιακηζηή αφλδζδ ζηα επίπεδα έηθναζήξ ημοξ ιεηά 

ηδκ εθανιμβή ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ. ΢ηζξ πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ μζ 

ιεηααμθέξ λεπέναζακ ημ δζπθάζζμ ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ ηαηάζηαζδ δνειίαξ ηονίςξ 

ιεηά απυ 15% ηοηθζηυ stretch (Πίλαθαο 10, Γξάθεκα 18). Μμκαδζηή ελαίνεζδ 

απμηεθεί δ αηοθμπνςηεΐκδ εεζμεζηενάζδ 1, πμο ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ LYPLA1, 

δ μπμία είπε ιεζςιέκα επίπεδα έηθναζδξ. Καηά ημκ ηαηααμθζζιυ ηδξ PC 

ζπδιαηίζηδηακ θςζθαηζδζηυ μλφ, δζαηοθμβθοηενυθδ, θςζθμπμθίκδ, ηεναιίδζα, 

αναπζδμκζηυ μλφ, θοζμ-θςζθαηζδοθμπμθίκδ, βθοηενμθςζθμπμθίκδ ηαζ θζπανά μλέα 

ηαζ ακαβεκκήεδηε δ πμθίκδ. 

 

 

Γξάθεκα 17: Πμνείεξ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC. Σα επζζδιαζιέκα ιε ηυηηζκμ πνχια 

βμκίδζα οπμδδθχκμοκ ηδκ οπενέηθναζδ ηςκ πνςηεσκχκ ημοξ, εκχ εηείκμ ιε ημ 

πνάζζκμ πνχια δείπκεζ ηδ ιεζςιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ.  
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Πίλαθαο 10: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ηςκ πμνεζχκ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC 

ιεηά απυ ιδπακζηυ stretch 15% ηαζ 25%, 24 h ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control, ηαεχξ ηαζ 

ζφβηνζζδ ημο stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ είκαζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ (P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα 

πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 

stretch 15% vs 
stretch 25% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 

PLD3 Φωςφολιπάςθ D3 2.36 ↑ 1.58 ↑ 1.50 ↓ 

PPAP2A 
Λιπιδικι φωςφορικι 
φωςφοχδρολάςθ 1 

1.62 ↑ 1.33 ↑ - - 

PPAP2C 
Λιπιδικι φωςφορικι 
φωςφοχδρολάςθ 2 

3.47 ↑ - - 2.33 ↓ 

SMPD4 
Φωςφοδιεςτεράςθ τθσ 

ςφιγγομυελίνθσ 4 
3.06 ↑ - - 3.85 ↓ 

PLA2G4A 
Κυτοςολικι 

φωςφολιπάςθ  A2 
2.15 ↑ 2.23 ↑ - - 

LYPLA1 
Ακυλο-πρωτεΐνθ 
κειοεςτεράςθσ 1 

2.89 ↓ 5.16 ↓ - - 

LYPLAL1 
Πρωτεΐνθ 

λυςοφωςφολιπάςθσ 1 
2.20 ↑ 2.50 ↑ - - 

“-” : Γεκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηζιέξ βζα ιεηααμθέξ πμο δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. 
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2.2.2 Μεηαβνιηζκφο ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο 

 Μεηά ημ ζπδιαηζζιυ ημο θυβς ηδξ δνάζδξ ηδξ ηοημζμθζηήξ θςζθμθζπάζδξ Α2 

ηαηά ηδκ πμνεία ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC, ημ αναπζδμκζηυ μλφ (ΑΑ) ιεηααμθίγεηαζ 

πεναζηένς ζπδιαηίγμκηαξ πνμζηαβθακδίκεξ (PGs), θεοημηνζέκζα (LT) ηαζ 

επμλοεζημζαηνζεκμσηυ μλφ (ΔΔΣ) (Γξάθεκα 19). Ζ ζοκεάζδ 2 ηδξ πνμζηαβθακδίκδξ 

G/H ζπδιαηίγεζ ηδ πνμζηαβθακδίκδ H2, δ μπμία ιε ηδ ζεζνά ηδξ ιεηαηνέπεηαζ ζηζξ 

πνμζηαβθακδίκεξ F2 ηαζ Δ2. Σμ ΑΑ ζπδιαηίγεζ, επίζδξ, ημ θεοημηνζέκζμ Α4, ημ μπμίμ 

ιεηααμθίγεηαζ ζε θεοημηνζέκζμ B4 ηαζ C4, ημ μπμίμ ιε ηδ ζεζνά ημο ζπδιαηίγεζ ημ 

θεοημηνζέκζμ D4. Άθθμ έκα πανάβςβμ ημο ιεηααμθζζιμφ ημο ΑΑ είκαζ ημ 

επμλοεζημζαηνζεκμσηυ μλφ. Παναηδνήεδηε υηζ υθα ηα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ ζηζξ 

πμνείεξ αοηέξ ειθάκζζακ αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ (Γξάθεκα 20) ηαζ μζ ηζιέξ 

ημοξ απεζημκίγμκηαζ ζημκ Πίλαθα 11. Δπίζδξ, παναηδνήζαιε υηζ ηάπμζεξ πνςηεΐκεξ 

ιεηααθήεδηακ πενζζζυηενμ ιεηά απυ ηοηθζηυ stetch 15% (ζοκεάζδ ηδξ 

πνμζηαβθακδίκδξ Δ ηαζ βθμοηαιοθμηνακζπεπηζδάζδ), άθθεξ ιεηά απυ ηοηθζηυ stretch 

Α Β 

Γξάθεκα 18: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ ηδ 

ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ηςκ ηαηααμθζηχκ πμνεζχκ 

ηδξ PC ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 15% (A) ηαζ ημο control ηαζ ημο stretch 

25% (B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ αολάκμκηαζ 

ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ ηάης 

απυ ηζξ ηαιπφθεξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ θμβζζιζηυ Perseus. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία 

ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 
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25% (ζοκεάζδ ηδξ πνμζηαβθακδίκδξ G/H, αθδμ-ηεημ νεδμοηηάζδ ηαζ 

ηαναμκοθμνεδμοηηάζδ) ηαζ άθθεξ είπακ πανυιμζα ιεηααμθή ηαζ ζηζξ δφμ ζοκεήηεξ 

stretch (ηοημζμθζηή PLA2, οδνμθάζδ ημο θεοημηνζεκίμο Α-4 ηαζ ηοηυπνςια P450). 

 

Γξάθεκα 19: Μεηααμθζηέξ πμνείεξ ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ. Σα επζζδιαζιέκα ιε 

ηυηηζκμ πνχια βμκίδζα οπμδδθχκμοκ αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ.  

 

Πίλαθαο 11: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ηςκ πμνεζχκ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC 

ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ 15% ηαζ 25%, 24 h ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control, ηαεχξ ηαζ 

ζφβηνζζδ ημο stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ είκαζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ (P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα 

πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 
stretch 15% 
vs stretch 

25% 

Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 

PLA2G4A Κυτοςολικι φωςφολιπάςθ A2 2.15 ↑ 2.23 ↑ - - 

PTGS2 
Συνκάςθ τθσ 

προςτταγλανδίνθσ G/H 2 
2.13 ↑ 3.46 ↑ - - 

AKR1C3 Αλδο-κετο ρεδουκτάςθ 1-C3 - - 1.30 ↑ 1.26 ↑ 

PTGES Συνκάςθ τθσ 11.71 ↑ - - 7.63 ↓ 
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(hCG_30600) προςταγλανδίνθσ Ε 

CBR1 
Καρβονυλορεδουκτάςθ 

[NADPH] 1 
1.47 ↑ 1.81 ↑ 1.23 ↑ 

LTA4H 
Υδρολάςθ του λευκοτριενίου 

A-4  
1.31 ↑ 1.35 ↑ - - 

GGT1 
(hCG_201066

6) 

Γαμμα-γλουταμιλοπεπτιδάςθ 
1 

1.69 ↑ 1.38 ↑ - - 

CYP2S1 Κυτόχρωμα P450 2S1 1.48 ↑ 1.49 ↑ - - 

“-” : Γεκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηζιέξ βζα ιεηααμθέξ πμο δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. 

 

 

  

 

 

   

  

Γξάθεκα 20: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ 

ηδ ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ημο ιεηααμθζζιμφ ημο 

αναπζδμκζημφ μλέμξ ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 15% (A) ηαζ ημο control ηαζ 

ημο stretch 25% (B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ 

αολάκμκηαζ ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ 

πνςηεσκχκ ηάης απυ ηζξ ηαιπφθεξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ  ζηαηζζηζηή 

ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ θμβζζιζηυ Perseus. Σα απμηεθέζιαηα 

ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ 

θμνέξ. 

A B 
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2.2.3 Κχθινο ηνπ θηηξηθνχ νμένο (Krebs), γιπθφιπζε/γιπθνλενγέλεζε θαη 

κεηαβνιηζκφο ιηπαξψλ νμέσλ 

 Σα θζπανά μλέα εθεοεενχκμκηαζ ηαηά ηδκ οδνυθοζδ ηδξ PC, υηακ 

πνμζθαιαάκμκηαζ ηαζ ακαηοηθχκμκηαζ απυ ηα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ηφπμο 

ΗΗ. Ζ εκενβμπμίδζή ημοξ πενζθαιαάκεζ ηδ ιεηαηνμπή ημοξ ζε αηεηοθμ-ζοκέκγοιμ Α 

απυ ηδκ αηεηοθμ-CoA ζοκεεηάζδ (α-μλείδςζδ θζπανχκ μλέςκ), δζαδζηαζία πμο 

θαιαάκεζ πχνα ζημ ηοημζυθζμ. Σα ΑΣΗΗ ηφηηανα πνδζζιμπμζμφκ ηα θζπανά μλέα, ηα 

μπμία αζμζοκηίεεκηαζ απυ ημ αηεηοθμ-CoA, βζα ηδ ζφκεεζδ ηδξ PC ηαζ ηςκ άθθςκ 

θςζθμθζπζδίςκ.  

 Έπμοιε ακαθένεζ, ζηδκ εκυηδηα 4 ηδξ εζζαβςβήξ υηζ μ ημνιυξ βθοηενυθδξ ηςκ 

θςζθμθζπζδίςκ ημο επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα πνμένπεηαζ ηονίςξ απυ ηδ 

βθοηυγδ. Καηά ηδ βθοημθοηζηή πμνεία ζπδιαηίγεηαζ αηεηοθμ-CoA, απυ ημ μπμίμ 

πνμηφπηεζ μ ζπδιαηζζιυξ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ηαζ ηαη‟ επέηηαζδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ, 

ακάιεζα ζηα μπμία ζοβηαηαθέβεηαζ ηαζ δ PC.  

Συζμ ηαηά ηδκ πμνεία ηδξ βθοηυθοζδξ/βθοημκεμβέκεζδξ υζμ ηαζ ηαηά ηδ α-

μλείδςζδ ηςκ θζπανχκ μλέςκ πανάβεηαζ αηεηοθμ-CoA, ημ μπμίμ ζοκδέεηαζ ιε ημκ 

ηφηθμ ημο ηζηνζημφ μλέμξ, μ μπμίμξ θαιαάκεζ πχνα ζηα ιζημπυκδνζα ηαζ απμηεθεί πδβή 

εκένβεζαξ βζα ηα ηφηηανα.  

Σμ Γξάθεκα 21 πενζβνάθεζ ηαζ ζοκδέεζ ηζξ ηνεζξ αοηέξ αζμπδιζηέξ δζενβαζίεξ.  

΢πεδυκ υθα ηα έκγοια πμο ηαηαθφμοκ ηζξ ακηζδνάζεζξ ηςκ δζενβαζζχκ αοηχκ 

ειθάκζζακ αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ ιεηά απυ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, 15% 

ηαζ 25%. Οζ πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ ιεηααθήεδηακ πενζζζυηενμ ιεηά απυ ηοηθζηή 

παναιυνθςζδ 25%, μνζζιέκεξ ιεηά απυ 15% ηαζ ηάπμζεξ άθθεξ ειθάκζζακ πανυιμζα 

ιεηααμθή ηαζ ζηζξ δφμ ζοκεήηεξ stretch. Ζ 2-μλμβθμοηανζηή αθοδνμβμκάζδ, πμο 

ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ OGDH, έκγοιμ ημο ηφηθμο ημο Krebs, ηαεχξ ηαζ δ 

δετδνμβμκάζδ ηδξ 3-θςζθμνζηήξ βθοηεναθδεΰδδξ ηαζ δ πονμζηαθοθζηή ηζκάζδ, πμο 

ηςδζηεφμκηαζ απυ ηα βμκίδζα GAPDH ηαζ PKM, ακηίζημζπα ηαζ ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

βθοημθοηζηή πμνεία δεκ πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ. Δπίζδξ, δ 

αθδμθάζδ Α, έκγοιμ ηδξ πμνείαξ ηδξ βθοηυθοζδξ, πμο ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ 

ALDOA, ειθάκζζε ιεζςιέκα επίπεδα έηθναζδξ. Ζ ζοθθμβή ηαζ δ επελενβαζία ηςκ 

απμηεθεζιάηςκ ιαξ (Πίλαθαο 12, Γξάθεκα 22) πναβιαημπμίδεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηδξ 

δζαδζηηοαηήξ αάζδξ δεδμιέκςκ DAVID, βζα ηδκ μπμία έβζκε ακαθμνά ζηδκ εκυηδηα 2 

ηςκ απμηεθεζιάηςκ.  
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Γξάθεκα 21: ΢πδιαηζηή απεζηυκζζδ ημο ηφηθμο ημο ηζηνζημφ μλέμξ, ηδξ 

βθοηυθοζδξ/βθοημκεμβέκεζδξ ηαζ ηδξ αζμζφκεεζδξ ηαζ α-μλείδςζδξ ηςκ θζπανχκ 

μλέςκ.  Με ηυηηζκμ πνχια είκαζ επζζδιαζιέκα ηα βμκίδζα, ηςκ μπμίςκ ηα έκγοια 

πανμοζίαζακ αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ, ιε πνάζζκμ πνχια ημ βμκίδζμ ιε ημ 

ιεζςιέκμ επίπεδμ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ, εκχ ιε ιαφνμ πνχια είκαζ επζζδιαζιέκα ηα 

βμκίδζα, ηςκ μπμίςκ ηα έκγοια δεκ πανμοζίαζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ιεηααμθέξ 

ιεηά ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ. 
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Πίλαθαο 12: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ημο ηφηθμο ημο Krebs, ηδξ 

βθοηυθοζδξ/βθοημκεμβέκεζδξ ηαζ ημο ιεηααμθζζιμφ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ιεηά απυ 

ιδπακζηυ stretch 15% ηαζ 25%, 24 h ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control, ηαεχξ ηαζ ζφβηνζζδ 

ημο stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ 

(P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε 

δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 
stretch 15% 
vs stretch 

25% 

Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 

Κφκλοσ του Krebs 

CS 
Κιτρικι ςυνκάςθ, 

μιτοχονδριακι 
1.27 ↑ 1.26 ↑ - - 

ACO1 
(HEL60) 

Κυτταροπλαςματικι ακονιτικι 
υδρατάςθ 

1.76 ↑ 2.13 ↑ - - 

ACO2 
Ακονιτικι υδρατάςθ, 

μιτοχονδριακι 
1.43 ↑ 1.64 ↑ - - 

IDH1 
(HEL-S-26) 

Ιςοκιτρικι δεχδρογονάςθ 
[NADP] κυτταροπλαςματικι 

1.89 ↑ 2.35 ↑ 1.25 ↑ 

IDH3A 
Ιςοκιτρικι δεχδρογονάςθ 

[NAD] υπομονάδα Α, 
μιτοχονδριακι 

1.31 ↑ 1.53 ↑ - - 

IDH3B 
Ιςοκιτρικι δεχδρογονάςθ 

[NAD] υπομονάδα Β, 
μιτοχονδριακι 

1.21 ↑ 1.47 ↑ 1.22 ↑ 

OGDH 
2-οξογλουταρικι 
δεχδρογονάςθ, 
μιτοχονδριακι 

- - - - - - 

SUCLG1 
Ηλεκτρυλο-CoA λιγάςθ 

[ADP/GDP-forming] 
υπομονάδα Α, μιτοχονδριακι 

1.58 ↑ 1.90 ↑ - - 

SUCLA2 
Ηλεκτρυλο-CoA λιγάςθ [ADP-

forming] υπομονάδα Β, 
μιτοχονδριακι 

1.42 ↑ 1.67 ↑ 1.18 ↑ 

SDHA 

Ηλεκτρικι αφυδρογονάςθ 
[ubiquinone] 

φλαβοπρωτεϊνικι 
υπομονάδα, μιτοχονδριακι 

1.26 ↑ 1.26 ↑ - - 

SDHB 

Ηλεκτρικι αφυδρογονάςθ 
[ubiquinone] υπομονάδα 

ςιδιρου-κείου, 
μιτοχονδριακι 

1.44 ↑ 1.48 ↑ - - 

FH 
Φουμαρικι υδρατάςθ, 

μιτοχονδριακι 
1.31 ↑ - - - - 

MDH1 
(HEL-S-32) 

Μθλικι αφυδρογονάςθ, 
κυτταροπλαςμικι 

- - 1.28 ↑ 1.34 ↑ 
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PC 
Πυροςταφυλικι 

καρβοξυλάςθ, μιτοχονδριακι 
1.53 ↑ 1.53 ↑ - - 

ACLY ATP-κιτρικι ςυνκάςθ 1.66 ↑ 1.60 ↑ - - 

Γλυκόλυςη/Γλυκονεογζνεςη 

HK1 Εξοκινάςθ-1 1.57 ↑ 1.99 ↑ 1.27 ↑ 

PFKM 
ATP-εξαρτώμενθ 6-

φωςφοφρουκτοκινάςθ 
1.55 ↑ 1.94 ↑ 1.25 ↑ 

ALDOA 
(HEL-S87) 

Φρουκτοηο-διφωςφορικι 
αλδολάςθ A 

1.58 ↓ - - 1.42 ↑ 

GAPDH 
(HEL-S-162eP) 

Δεχδρογονάςθ τθσ 3-
φωςφορικισ γλυκεραλδεχδθσ 

- - - - - - 

PGK1 
(HEL-S-68p) 

Φωςφογλυκερικι κινάςθ 1 - - 1.35 ↑ 1.44 ↑ 

PGM1 Φωςφογλυκομουτάςθ-1 1.32 ↑ 1.79 ↑ 1.36 ↑ 

ENO1 Αλφα-ενολάςθ - - 1.17 ↑ 1.26 ↑ 

PKM 
(HEL-S-30) 

Πυροςταφυλικι κινάςθ - - - - - - 

LDHA 
(HEL-S-133P) 

L-γαλακτικι αφυδρογονάςθ  A  - - 1.29 ↑ 1.53 ↑ 

LDHB L-γαλακτικι αφυδρογονάςθ B  1.32 ↑ 1.61 ↑ 1.21 ↑ 

PDHA1 
Πυροςταφυλικι 

αφυδρογονάςθ E1 
υπομονάδα Α, μιτοχονδριακι 

1.75 ↑ 1.37 ↑ 1.28 ↓ 

PDHB 
Πυροςταφυλικι 

αφυδρογονάςθ E1 
υπομονάδα Β, μιτοχονδριακι 

1.41 ↑ 1.43 ↑ - - 

Μεταβολιςμόσ των λιπαρϊν οξζων 

ACSL1 
Λιγάςθ μακριάσ αλυςίδασ 

λιπαρών οξζων-CoA 1 
1.39 ↑ 1.62 ↑ - - 

ACSL3 
Λιγάςθ μακριάσ αλυςίδασ 

λιπαρών οξζων-CoA 3 
1.38 ↑ - - 1.23 ↓ 

CPT1A 
Καρνιτίνθ Ο-

παλμιτοχλοτρανςφεράςθ 1, 
θπατικι ιςομορφι 

1.37 ↑ 1.75 ↑ 1.28 ↑ 

CPT2 
Καρνιτίνθ Ο-

παλμιτοχλοτρανςφεράςθ 2, 
μιτοχονδριακι 

1.50 ↑ 1.36 ↑ - - 

ACADM 
Αφυδρογονάςθ μζςθσ 
αλυςίδασ ακυλο-CoA, 

μιτοχονδριακι 
1.21 ↑ 1.24 ↑ - - 

ACADSB 
Αφυδρογονάςθ μικρισ 
αλυςίδασ ακυλο-CoA, 

μιτοχονδριακι 
1.60 ↑ 1.38 ↑ - - 

ACADVL 
Αφυδρογονάςθ πολφ μεγάλθσ 

αλυςίδασ ακυλο-CoA, 
μιτοχονδριακι 

1.55 ↑ 1.37 ↑ - - 

ECHS1 
Ενοχλο-CoA υδρατάςθ, 

μιτοχονδριακι 
- - 1.34 ↑ - - 

HADH 
Υδροξυακυλο-CoA 
αφυδρογονάςθ, 

- - 1.42 ↑ 1.46 ↑ 
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μιτοχονδριακι 

ACAT1 
Ακετυλο-CoA 

ακυλοτρανςφεράςθ, 
μιτοχονδριακι 

1.28 ↑ 1.42 ↑ - - 

ACAT2 
Ακετυλο-CoA 

ακυλοτρανςφεράςθ, 
κυτοςολικι 

3.60 ↑ 2.80 ↑ - - 

ACACA Ακετυλο-CoA καρβοξυλάςθ 1 1.70 ↑ 1.81 ↑ - - 

FASN 
Συνκάςθ λιπαροφ οξζοσ, 
[Acyl-carrier-protein] S-
μθλονυλοτρανςφεράςθ 

1.91 ↑ 1.99 ↑ - - 

OXSM 
3-οξοακυλ-[acyl-carrier-

protein] ςυνκάςθ, 
μιτοχονδριακι 

- - 1.28 ↑ 1.60 ↑ 

HSD17B1
2 

Πολφ μεγάλθσ αλυςίδασ  3-
οξοακυλο-CoA ρεδουκτάςθ 

1.87 ↑ - - 1.81 ↓ 

SCD Ακυλο-CoA δεςατουράςθ 2.11 ↑ - - 2.34 ↓ 

FADS1 
Δεςατουράςθ λιπαροφ οξζοσ  

1 
1.58 ↑ - - 1.42 ↓ 

“-” : Γεκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηζιέξ βζα ιεηααμθέξ πμο δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. 
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A B 

Γξάθεκα 22: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ 

ηδ ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ημο ηφηθμο ημο Krebs 

(ηυηηζκμ πνχια), ηδξ βθοηυθοζδξ/βθοημκεμβέκεζδξ (πνάζζκμ πνχια) ηαζ ημο 

ιεηααμθζζιμφ ηςκ θζπανχκ μλέςκ (ιπθε πνχια) ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 

15% (A) ηαζ ημο control ηαζ ημο stretch 25% (B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ 

δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ αολάκμκηαζ ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, εκχ 

δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ ηάης απυ ηζξ ηαιπφθεξ δεκ είκαζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ  ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ θμβζζιζηυ 

Perseus. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε 

δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 
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2.2.4 Μεηαβνιέο άιισλ πξσηετλψλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ απφθξηζε ησλ 

θπηηάξσλ Α549 ζηε κεραληθή δηάηαζε 

 ΢ημ Γξάθεκα 23 ηαζ ημκ Πίλαθα 13 απεζημκίγμκηαζ πνςηεΐκεξ πμο 

ιεηααθήεδηακ ηαηά ηδκ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ζημ ιδπακζηυ ενέεζζια. Ζ 

ηαηεκίκδ αήηα-1, δ ηακηενίκδ-1 ηαζ δ πνςηεσκδ ζηεβακμφ ζοκδέζιμο 1 (tight junction 

protein 1), πμο ηςδζηεφμκηαζ απυ ηα βμκίδζα CTNNB1, CDH1 ηαζ TJP1, ακηίζημζπα, 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ πνμζηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ ηαζ ζε άθθα 

ηφηηανα ιε ημ ζπδιαηζζιυ δεζιχκ ηαζ πανμοζίαζακ ιεζςιέκα επίπεδα πνςηεσκζηήξ 

έηθναζδξ. Σμ ίδζμ ζοιααίκεζ ηαζ ιε ηδκ ζκηεβηνίκδ α1, πμο ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ 

ITGB1, δ μπμία είκαζ ηοηηανζηυξ οπμδμπέαξ πμο αθθεθεπζδνά ιε ηδκ ελςηοηηάνζα 

ιήηνα. Ζ άθθα-αηηζκίκδ-4, δ ηαθπμκίκδ-2 ηαζ δ άθθα-αηηίκδ, πμο ηςδζηεφμκηαζ απυ 

ηα βμκίδζα ACTN4, CNN2 ηαζ ACTA1, ακηίζημζπα, απμηεθμφκ ζοζηαηζηά ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ ηδξ αηηίκδξ ηζ ειθάκζζακ ιεζςιέκα επίπεδα πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ. 

Αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ πανμοζζίαζακ ηνεζξ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ πμο 

θεζημονβμφκ ςξ δίαοθμζ ζυκηςκ Ca
2+

 ή Na
+
/K

+
, μζ μπμίμζ ηςδζηεφμκηαζ απυ ηα βμκίδζα 

ATP2B1, ATP1A1 ηαζ SLC12A2. Πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ ηαζ ηζκάζεξ ηδξ ηονμζίκδξ, πμο 

ηςδζηεφμκηαζ απυ ηα βμκίδζα PRKAA1, PRKC1, SPAG9, YES1 ηαζ SRC ειθάκζζακ 

αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ ηαζ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδ θςζθμνοθίςζδ ηαζ 

εκενβμπμίδζδ πνςηεσκχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ιεηά απυ ηδκ 

εθανιμβή ιδπακζημφ ενεείζιαημξ. Αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ ειθάκζζε ηαζ μ 

οπμδμπέαξ ιεηαζπδιαηζζιμφ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα αήηα (TGF-beta receptor), πμο 

ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζα TGFBR2 ηαζ ζοιιεηέπεζ ζηδ ιεηαβςβή ημο ιδπακζημφ 

ζήιαημξ, ηαεχξ ηαζ μ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ STAT1, πμο ηςδζηεφεηαζ απυ ημ 

βμκίδζμ STAT1. Σέθμξ, ηνεζξ πνςηεΐκεξ πμο ακήημοκ ζηδκ οπενμζημβέκεζα ηςκ 

οπμδμπέςκ ημο πανάβμκηα κέηνςζδξ υβημο ηαζ ηςδζηεφμκηαζ απυ ηα βμκίδζα 

TNFRSF10B, TNFRSF10A ηαζ TNFRSF1A πανμοζίαζακ αολδιέκδ πνςηεσκζηή 

ζφκεεζδ ηαζ δ δνάζδ ημοξ ζπεηίγεηαζ ιε ηδ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ. Οζ 

πενζζζυηενεξ πνςηεΐκεξ ιεηααθήεδηακ πενζζζυηενμ ιεηά απυ 15% ηοηθζηυ stretch, 

εκχ θίβεξ ήηακ εηείκεξ πμο πανμοζίαζακ ιεβαθφηενδ ιεηααμθή ιεηά απυ 25% 

ηοηθζηυ stretch.  

 

 



    

121 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Πίλαθαο 13: Γζαθμνζηά νοειζγυιεκεξ πνςηεΐκεξ ηδξ απυηνζζδξ ζημ ιδπακζηυ 

ενέεζζια ιεηά απυ ιδπακζηυ stretch 15% ηαζ 25%, 24 h ζε ζφβηνζζδ ιε ημ control, 

ηαεχξ ηαζ ζφβηνζζδ ημο stretch 15% ιε ημ 25%. Οζ ηζιέξ ηςκ ιεηααμθχκ είκαζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ (P<0.05). Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία ακελάνηδηα 

πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

Όνομα 
γονιδίου 

Όνομα πρωτεΐνησ 

Μεταβολή 
(fold change) 

control vs 
stretch 15% Ρ

φ
θ

μ
ις

η
 Μεταβολή 

(fold change) 
control vs 

stretch 25% Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 Μεταβολή 
(fold change) 

stetch 15% 
vs stretch 

25% 

Ρ
φ

θ
μ

ις
η

 

CTNNB1 Κατενίνθ βιτα-1 - - 2.14 ↓ 1.73 ↓ 

CDH1 Καντερίνθ-1 2.04 ↓ - - 3.30 ↑ 

TJP1 
Πρωτεΐνθ ςτεγανοφ 

ςυνδζςμου ZO-1 
- - 1.19 ↓ - - 

ATP2B1 
ATPase μεταφοράσ 

αςβεςτίου 1 πλαςματικισ 
μεμβράνθσ 

1.53 ↑ 1.33 ↑ - - 

Γξάθεκα 23: Volcano plots πμο δείπκμοκ ημ ιέβεεμξ ηδξ ιεηααμθήξ (άλμκαξ π) ηαζ ηδ 

ζδιακηζηυηδηα (άλμκαξ ρ) ηςκ πνςηεσκζηχκ ζοβηνίζεςκ ηδξ απυηνζζδξ ζημ ιδπακζηυ 

ενέεζζια ιεηαλφ: ημο control ηαζ ημο stretch 15% (A) ηαζ ημο control ηαζ ημο stretch 

25% (B). Ανζζηενά ηςκ ηαιποθχκ δζαπςνζζιμφ μζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ αολάκμκηαζ 

ιεηά απυ ιδπακζηή παναιυνθςζδ, εκχ δελζά εθαηηχκμκηαζ. Οζ ηζιέξ ηςκ πνςηεσκχκ 

ηάης απυ ηζξ ηαιπφθεξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. Ζ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ημ θμβζζιζηυ Perseus. Σα απμηεθέζιαηα ακηζπνμζςπεφμοκ ηνία 

ακελάνηδηα πεζνάιαηα, εκχ ηάεε δείβια ακαθφεδηε ηνεζξ θμνέξ. 

A B 
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ATP1A1 
ATPase μεταφοράσ Na+/K+ 

υπομονάδασ άλφα-1 
1.34 ↑ 1.35 ↑ - - 

SLC12A2 
Διαλυτι πρωτεΐνθ-
μεταφορζασ-12Α2 

4.21 ↑ 3.70 ↑ - - 

ITGB1 Ιντεγκρίνθ βιτα-1 - - 1.59 ↓ 1.58 ↓ 

ACTN4 Άλφα-ακτινίνθ-4 1.70 ↓ 1.18 ↓ 1.44 ↑ 

CNN2 Καλπονίνθ-2 3.59 ↓ 2.08 ↓ 1.73 ↑ 

ACTA1 
(ACTC1) 

Ακτίνθ, άλφα 2.33 ↓ 1.24 ↓ 1.88 ↑ 

PRKAA1 

5-AMP-ενεργοποιθμζνθ 
πρωτεϊνικι κινάςθ 

καταλυτικισ υπομονάδασ 
άλφα-1 

1.96 ↑ - - - - 

PRKCI 
Πρωτεϊνικι κινάςθ C τφπου 

γιώτα 
2.63 ↑ 1.64 ↑ 1.60 ↓ 

SPAG9 C-Jun-αμινο-τελικι κινάςθ- 4 1.47 ↑ 1.38 ↑ - - 

YES1 
Πρωτεϊνικι κινάςθ 

τυροςίνθσ Yes 
2.14 ↑ 1.39 ↑ 1.54 ↓ 

SRC 
Πρωτο-ογκογονο πρωτεϊνικι 

κινάςθ τυροςίνθσ Src 
1.28 ↑ 1.46 ↑ - - 

TGFBR2 TGF-βιτα υποδοχζα τφπου-2 2.95 ↑ 3.22 ↑ - - 

STAT1 
Ενεργοποιθτισ τθσ 

μεταγραφισ και μεταγωγζασ 
ςιματοσ 1 

- - 1.55 ↑ 1.34 ↑ 

TNFRSF10
B 

Υποδοχζασ παράγοντα 
νζκρωςθσ όγκου-10B 

1.52 ↑ 1.52 ↑ - - 

TNFRSF10
A 

Υποδοχζασ παράγοντα 
νζκρωςθσ όγκου-10A 

1.79 ↑ 1.28 ↑ 1.40 ↓ 

TNFRSF1A 
Υποδοχζασ παράγοντα 

νζκρωςθσ όγκου-1A 
2.37 ↑ 1.98 ↑ - - 

“-” : Γεκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηζιέξ βζα ιεηααμθέξ πμο δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ. 
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΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ-΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

 

Σα ηφνζα εονήιαηα ζηδκ πανμφζα ενβαζία ήηακ: 

1. Ζ ηοηθζηή εθανιμβή stretch 15%, δζάνηεζαξ 1h , 6 h ηαζ 24 h ζηα ηφηηανα 

Α549 μδήβδζε ζηδ ιεζςιέκδ βμκζδζαηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, 

CCTα, εκχ ζηδκ πενίπηςζδ ημο ηοηθζημφ stretch 25% παναηδνήεδηε επαβςβή 

ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ημο εκγφιμο ιεηά απυ 6 h, δ μπμία δζαηδνήεδηε έςξ 

ηαζ ηζξ 24 h. 

2.  Μεζςιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο παναηδνήεδηε ιεηά 

απυ ηδκ εθανιμβή ηαζ ηςκ δφμ ζοκεδηχκ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, 15% 

ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h ζηα ηφηηανα Α549. 

3. Ζ ηοηθζηή εθανιμβή stretch επδνέαζε ηονίςξ ηα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ 

ζημκ ηαηααμθζζιυ ηδξ PC ζε ζπέζδ ιε εηείκα πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ 

αζμζφκεεζή ηδξ.  

4. Σμ ηοηθζηυ stretch πνμηάθεζε ηδκ επαβςβή ηςκ πνςηεΐκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ 

ηυζμ ζηδ αζμζφκεεζδ υζμ ηαζ ζηδ δζάζπαζδ (α-μλείδςζδ) ηςκ θζπανχκ μλέςκ, 

ηα μπμία ζπδιαηίγμκηαζ ηαηά ημκ ηαηααμθζζιυ ηδξ PC.  

5. Αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ παναηδνήεδηε ηαζ ζηα έκγοια ηδξ 

βθοημθοηζηήξ πμνείαξ ηαζ ημο ηφηθμο ημο ηζηνζημφ μλέμξ, ιεηααμθζηέξ πμνείεξ 

μζ μπμίεξ ζοκδέμκηαζ ηυζμ ιε ημ ιεηααμθζζιυ ηςκ θζπανχκ μλέςκ, υζμ ηαζ ιε 

ηδ αζμζφκεεζδ ηδξ PC ηαζ άθθςκ θςζθμθζπζδίςκ.  

6. Παναηδνήεδηακ ιεηααμθέξ ζε πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ ιεηαβςβή 

ζήιαημξ ιεηά ηδκ εθανιμβή ημο ιδπακζημφ ενεείζιαημξ.  

Δπίδξαζε ηεο κεραληθήο δηάηαζεο ζηελ πξσηετληθή θαη γνληδηαθή έθθξαζε ηνπ 

ξπζκηζηηθνχ ελδχκνπ ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηεο PC, CCTα, θαζψο θαη ζηε 

βηνζχλζεζε θαη αλαδηακφξθσζε ηεο PC ζε θχηηαξα Α549. 

 Ζ ιεθέηδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ PC, δ CTP: 

θςζθμπμθζκμ ηοηζδοθμηνακζθενάζδ, CCTα, απμηέθεζε ημκ πνςηανπζηυ ζημπυ ηδξ 

πανμφζαξ ενβαζίαξ. Συζμ ιε ηδ αμήεεζα ηδξ πμζμηζηήξ RT-PCR υζμ ηαζ ηδξ 

πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ, πνμζπαεήζαιε κα δζενεοκήζμοιε ηδ βμκζδζαηή ηαζ 
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πνςηεσκζηή έηθναζδ αοημφ ημο εκγφιμο ιεηά ηδκ ηοηθζηή εθανιμβή ιδπακζηήξ 

δζάηαζδξ. Γζα ηδ ιεθέηδ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, ηα 

ηφηηανα Α549 οπμαθήεδηακ ζε ηοηθζηή ιδπακζηή δζάηαζδ 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 1 

h, 6 h ηαζ 24 h. Όζμκ αθμνά ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15%, παναηδνήζαιε 

ιία ζοκεπή ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο PCYT1A έςξ ηαζ ηζξ 24 h. 

Χζηυζμ, ιεηά ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 25% ζηα ηφηηανα Α549, 

ζδιεζχεδηε ιία αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ιεηά απυ 6 h, δ μπμία 

δζαηδνήεδηε έςξ ηζξ 24 h. Απυ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ 

πνμέηορε υηζ ηαζ ηα δφμ ιεβέεδ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h, 

ακέζηεζθακ ηδκ πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο εκγφιμο, ιε απμηέθεζια ηδ ιείςζδ ημο 

νοειμφ παναβςβήξ ηδξ PC. Καζ μζ δφμ ιεηααμθέξ ήηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ιε 

ιεβαθφηενδ εηείκδ ηδξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15%, ηαηά ηδκ μπμία ηα επίπεδα έηθναζδξ 

ημο εκγφιμο οπμδζπθαζζάζηδηακ. Ζ δζαθμνά ιεηαλφ ηδξ βμκζδζαηήξ ηαζ ηδξ 

πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ πμο εκημπίγεηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο ηοηθζημφ stretch 25% 

πζεακυκ μθείθεηαζ ζηδ δζαθμνεηζηή εοαζζεδζία ηςκ δφμ ιεευδςκ.  

 Μεθεηήεδηακ, επίζδξ, ζε πνςηεσκζηυ επίπεδμ ηα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ 

πμνεία αζμζφκεεζδξ ηαζ ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ PC ιεηά ηδκ επίδναζδ ηοηθζημφ stretch 

15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h. ΢ηδ de novo πμνεία αζμζφκεεζδξ ηδξ PC, υθεξ μζ 

πνςηεΐκεξ, εηηυξ απυ ηδκ αηοθμηνακζθενάζδ ηδξ θςζθμνζηήξ δζτδνμλοαηεηυκδξ, 

ειθάκζζακ αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ. Οζ πνςηεΐκεξ ιε ηδ ιεβαθφηενδ αφλδζδ ήηακ 

δ αηοθμηνακζθενάζδ ημο 1-αηοθμβθοηενμθςζθμνζημφ (ζπεδυκ δζπθαζζάζηδηε ιεηά 

απυ stretch 15%) ηαζ δ θζπζδζηή θςζθμνζηή θςζθμτδνμθάζδ 2 (ηνζπθαζζάζηδηε ιεηά 

απυ stretch 15%). Όζμκ αθμνά ηδκ πμνεία ηδξ CDP-πμθίκδξ ηαζ ηδξ ακαδζαιυνθςζδξ 

ηδξ PC ζε DPPC, εηηυξ απυ ηδ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ πνςηεΐκδξ ημο νοειζζηζημφ 

εκγφιμο, CCTα, ακαζημθή ηδξ πνςηεσκζηήξ ημοξ έηθναζδξ πανμοζίαζακ ηαζ μζ 

αηοθμηνακζθενάζεξ ηδξ θοζμθςζθαηζδοθμπμθίκδξ 1 ηαζ 2. Αολδιέκα επίπεδα 

πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ πανμοζίαζακ δ πνςηεΐκδ-ιεηαθμνέαξ ηδξ πμθίκδξ, δ μπμία 

δζπθαζζάζηδηε ιεηά απυ stretch 25%, δ ακελάνηδηδ απυ Ca
2+

 θςζθμθζπάζδ Α2 

(οπενμλεζνεδμλίκδ (peroxiredoxin-6) ή αi-PLA2) ιε ιία ιζηνυηενδ αθθά ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή αφλδζδ ηαζ δ θοζμθςζθμθζπζδζηή αηοθμηνακζθενάζδ 5, δ μπμία ζπεδυκ 

ηνζπθαζζάζηδηε ιεηά απυ stretch 15%. 

 ΢ημ ενβαζηήνζυ ιαξ έπεζ ενεοκδεεί ηαζ απμδεζπεεί δ επαβςβή ηδξ αζμζφκεεζδξ 

ηαζ ακαδζαιυνθςζδξ ηδξ PC ζε DPPC ζε ηφηηανα Α549 ιεηά απυ ζηαηζηυ stretch 5%, 

δζάνηεζαξ 1 h, ηαεχξ παναηδνήεδηε αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο εκγφιμο πμο 
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ηαηαθφεζ ημ ηεθζηυ αήια αζμζφκεεζδξ ηδξ PC, ηδξ CDP-πμθίκδ: 

πμθζκμθςζθμηνακζθενάζδξ (CPT), ηδξ ακελάνηδηδξ απυ Ca
2+

 θςζθμθζπάζδξ Α2 (αi-

PLA2) πμο ηαηαθφεζ ηδκ απαηοθίςζδ ηδξ PC ηαζ ηδξ αηοθμηνακζθενάζδξ ηδξ 

θςζθαηζδοθμπμθίκδξ (LPCAT) πμο ηαηαθφεζ ηδκ επακαηοθίςζδ ηδξ lyso-PC
201

. ΢ηδκ 

πανμφζα ενβαζία δεκ ιεθεηήεδηε ημ έκγοιμ CPT. Παναηδνήζαιε ακαζημθή ηδξ 

έηθναζδξ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, CCTα ιεηά απυ 24 h ηοηθζημφ stretch 15% ηαζ 

25%, δ μπμία οπμδδθχκεζ ιείςζδ ημο νοειμφ παναβςβήξ ηδξ PC. Μπμνμφιε κα 

ζοιπενάκμοιε, θμζπυκ, υηζ ιία ιζηνμφ ιεβέεμοξ ηαζ δζάνηεζαξ δζάηαζδ επάβεζ ηδ 

αζμζφκεεζδ ηδξ PC, εκχ αολακυιεκδξ ηδξ δζάνηεζαξ ηαζ ημο ιεβέεμοξ ηδξ δζάηαζδξ μ 

νοειυξ παναβςβήξ ηδξ ιεζχκεηαζ. Παναηδνήζαιε, επίζδξ, ιία ιζηνή, αθθά ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή αφλδζδ ηδξ αi-PLA2 ηαζ ιία ηνζπθάζζα αφλδζδ ηδξ LPCAT3, πμο 

ζοιθςκμφκ ιε πνμδβμφιεκα απμηεθέζιαηα ημο ενβαζηδνίμο ιαξ. 

 Ζ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζε ηαθθζένβεζεξ πκεοιμκμηοηηάνςκ 

πνμζμιμζάγεζ ημ ιδπακζηυ αενζζιυ ζε αζεεκείξ πμο ανίζημκηαζ δζαζςθδκςιέκμζ ζηδ 

ιμκάδα εκηαηζηήξ εεναπείαξ, βζ‟αοηυ ηαζ μζ επζπηχζεζξ ηαζ ηςκ δφμ ζημκ 

επζθακεζμδναζηζηυ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηα θςζθμθζπίδζα 

ιπμνμφκ κα ζοζπεηζζημφκ ιεηαλφ ημοξ. ΢ε παθαζυηενεξ δδιμζζεοιέκεξ ενβαζίεξ ημο 

ενβαζηδνίμο ιαξ, ενεοκήεδηακ μζ επζπηχζεζξ ημο ιδπακζημφ αενζζιμφ ζε αζεεκείξ ιε 

ζφκδνμιμ μλείαξ ακαπκεοζηζηήξ δοζπένεζαξ (ARDS) ή πκεοιμκία ηαζ ζε control 

αζεεκείξ (αζεεκείξ ιε οβζείξ πκεφιμκεξ). Γείβιαηα ανμβπμηορεθζδζημφ εηπθφιαημξ 

(BAL) απυ δζαζςθδκςιέκμοξ αζεεκείξ ιε οβζείξ πκεφιμκεξ έδεζλακ, ζε δζάνηεζα δφμ 

εαδμιάδςκ κμζδθείαξ, ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ PC, θςζθμθζπίδζμ ημ μπμίμ νοειίγεζ 

ηδκ ιείςζδ ηδξ επζθακεζαηήξ ηάζδξ ζηδ δζεπζθάκεζα αενίμο/οβνμφ
202

. Δπζπθέμκ, ζε 

δείβιαηα BAL δζαζςθδκμιέκςκ αζεεκχκ ιε αηεθεηηαζία, πκεοιμκία ή ARDS 

παναηδνήεδηακ ιεζςιέκα επίπεδα ηδξ PC ηαζ πανάθθδθα ιία ιζηνή αφλδζδ ηςκ 

επζπέδςκ ηδξ lyso-PC ηαζ άθθςκ θοζμθςζθμθζπζδίςκ, θυβς ηδξ δνάζδξ ηςκ 

θςζθμθζπαζχκ, ηα μπμία αδνακμπμζμφκ ημκ επζθακεζμδναζηζηυ πανάβμκηα ηαζ 

πνμηαθμφκ αθάαδ ζημ ηορεθζδζηυ επζεήθζμ
203,204

.  

 Άθθδ αζαθζμβναθζηή ένεοκα οπμδεζηκφεζ ηδκ ακαζημθή ηυζμ ηδξ πνςηεσκζηήξ 

υζμ ηαζ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο ζε ηφηηανα Α549 ιεηά 

απυ 4 h έςξ ηαζ 24 h εθανιμβήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 25% ηαζ 37%, εκχ ιεηά απυ 

εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 12% ηα επίπεδα έηθναζδξ επακένπμκηαζ ζε εηείκα ημο 

control ιεηά απυ 24 h
205

. Πνυηεζηαζ, ςζηυζμ, βζα ζηαηζηή ηαζ υπζ ηοηθζηή εθανιμβή 

ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, υπςξ ζηδ δζηή ιαξ πενίπηςζδ.  
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 Ήδδ απυ ηδκ εζζαβςβή, έπμοιε ακαθένεζ υηζ δ CCTα, δ μπμία απμηεθεί ηδκ 

ηονζυηενδ ζζμιμνθή ζημοξ πκεφιμκεξ, είκαζ έκα αιθζηνμπζηυ έκγοιμ πμο είηε 

ανίζηεηαζ ζημ ηοημζυθζμ ζε δζαθοηή ακεκενβή ιμνθή είηε εκενβμπμζείηαζ ζοκδευιεκμ 

ζε ιειανάκεξ. Χξ εη ημφημο, είκαζ έκα νοειζζηζηυ έκγοιμ ημ μπμίμ εθέβπεζ ηδ 

αζμζοκεεηζηή νμή ηαζ ηδκ μιμζυζηαζδ ηδξ PC
158,206

. Ο νυθμξ αοηυξ ηδξ CCTα ιπμνεί 

κα ελδβήζεζ ηδ δνάζδ ηδξ ζηδκ πανμφζα ενβαζία, δζυηζ δ CCTα ακαζηέθθεζ ηδκ 

έηθναζή ηδξ ιεηά απυ ηδκ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, ιε απμηέθεζια ηδ ιείςζδ 

ημο νοειμφ παναβςβήξ ηδξ PC, αθθά ηδ δζαηδνήζή ηδξ ζε ζηαεενυ επίπεδμ.  

 Γδιμζζεοιέκεξ ένεοκεξ οπμζηδνίγμοκ υηζ πνςηεΐκεξ πμο ακήημοκ ζηδκ 

μζημβέκεζα ηςκ c-Jun N-ηεθζηχκ ηζκαζχκ, ηαεχξ ηαζ δ πνςηεσκζηή ηζκάζδ C, 

ακαζηέθθμοκ ηδ δναζηζηυηδηα ηδξ CCTα, ιεζχκμκηαξ πανάθθδθα ηαζ ημ πμζμζηυ 

ζφκεεζδξ ηδξ PC
207,208

. Οζ ηζκάζεξ αοηέξ θςζθμνοθζχκμοκ ημ νοειζζηζηυ έκγοιμ ζηδ 

C-ηεθζηή πενζμπή θςζθμνοθίςζδξ, ιε απμηέθεζια κα ημ ηαεζζημφκ ακεκενβυ ζηδ 

δζαθοηή ιμνθή ημο. Σα ηφηηανα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηζξ ιεθέηεξ αοηέξ ήηακ δ 

ηοηηανζηή ζεζνά H441, πκεοιμκμηοηηάνςκ ακενχπμο ηαζ ηα MLE, πκεοιμκζηά 

ηφηηανα πμκηζημφ. ΢ηδκ ενβαζία ιαξ δζαπζζηχζαιε ιία ιζηνή, αθθά ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ιίαξ πνςηεΐκδξ ιέθμοξ ηδξ μζημβέκεζαξ 

ηςκ c-Jun N-ηεθζηχκ ηζκαζχκ ηαζ ιία  ζπεδυκ δζπθάζζα αφλδζδ ιίαξ πνςηεΐκδξ 

ιέθμοξ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ C ιεηά απυ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ. Ζ 

αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ δφμ αοηχκ ηζκαζχκ πζεακυκ εοεφκεηαζ βζα ηδ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ CCTα ηαζ ζοκεπχξ ηδ ιείςζδ ημο πμζμζημφ ημο εκενβμφ 

εκγφιμο, ημ μπμίμ ζοκδέεηαζ ζηζξ θζπζδζηέξ ιειανάκεξ.   

Δπίδξαζε ηεο κεραληθήο δηάηαζεο ζηηο πνξείεο θαηαβνιηζκνχ ηεο PC θαη ηνλ 

κεηαβνιηζκφ ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο. 

 Παναηδνήζαιε υηζ δ εθανιμβή ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζηα ηφηηανα 

Α549 επδνέαζε πενζζζυηενμ ηζξ πμνείεξ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC απυ υηζ ηδκ πμνεία 

αζμζφκεεζδξ ηαζ ακαδζαιυνθςζήξ ηδξ. Σμ ιδπακζηυ αοηυ ενέεζζια πνμηάθεζε ηδκ 

επαβςβή ζπεδυκ υθςκ ηςκ πνςηεσκχκ πμο ηαηαθφμοκ ακηζδνάζεζξ ζηζξ πμνείεξ αοηέξ 

ιε ηζξ ηζιέξ ημοξ κα λεπενκμφκ ηδ δζπθάζζα αφλδζδ ζε ζπέζδ ιε ηδκ ηαηάζηαζδ 

δνειίαξ.  

 Ακαθοηζηά, δ ιδπακζηή δζάηαζδ είπε ςξ απμηέθεζια ηδκ επαβςβή ηδξ 

ηοημζμθζηήξ θςζθμθζπάζδξ Α2 (δζπθαζζάζηδηε ιεηά απυ ηοηθζηυ stretch 15% ηαζ 

25%), δ μπμία ζοκμδεφεηαζ απυ ηδκ παναβςβή αναπζδμκζημφ μλέμξ ηαζ lyso-PC. 
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Ακάθμβμ εφνδια έπεζ δδιμζζεοηεί ζε ενβαζία ημο ενβαζηδνίμο ιαξ ζφιθςκα ιε ηδκ 

μπμία ιία ήπζα ζηαηζηή ιδπακζηή δζάηαζδ ηδξ ηάλδξ ημο 4% εκενβμπμίδζε ηδ cPLA2 

ιέζα ζε ζφκημιμ δζάζηδια 15 min ζε ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ ιέζς 

ηςκ ακελάνηδηςκ πμνεζχκ MEK/ERK ηαζ PI3K
209

. Ζ lyso-PC, πνμσυκ οδνυθοζδξ ηδξ 

cPLA2, έπεζ ανεεεί υηζ ζε ακενχπζκα ηφηηανα ημο πκέοιμκα αθθδθεπζδνά ιε ηα 

ιειανακζηά θζπίδζα ιε ηα μπμία ζοκδέεηαζ δ CCTα πνμηαθχκηαξ ηδκ ιεηαηυπζζή ηδξ 

ζημκ πονήκα, υπμο ανίζηεηαζ ζε ακενβή ηαηάζηαζδ
204,210

.  

 Σμ δεφηενμ πνμσυκ οδνυθοζδξ ηδξ PC απυ ηδ cPLA2 είκαζ ημ αναπζδμκζηυ μλφ, 

ημ μπμίμ ιε ηδ ζεζνά ημο ιεηααμθίγεηαζ ζημοξ θθεβιμκχδεζξ ιεζμθααδηέξ: ηζξ 

πνμζηαβθακδίκεξ, ηα θεοημηνζέκζα ηαζ ημ επμλοεζημζαηνζεκμσηυ μλφ. Όθεξ μζ 

πνςηεΐκεξ πμο ηαηαθφμοκ ηζξ ακηζδνάζεζξ ημο ιεηααμθζζιμφ ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ 

ειθάκζζακ αολδιέκα επίπεδα έηθναζδξ ιεηά απυ ηδκ εθανιμβή ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ 

δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%. Σα παναβυιεκα θεοημηνζέκζα δζεβείνμοκ ηδκ εζζνμή Ca
2+

 ηζ 

εκενβμπμζμφκ πεναζηένς ηδ cPLA2
204,206

.  

 Σα ηεναιίδζα, πνμσυκηα ημο ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC, ζπδιαηίζηδηακ ιεηά απυ 

ηδκ αολδιέκδ πνςηεσκζηή έηθναζδ ηδξ θςζθμδζεζηενάζδξ ηδξ ζθζββμιοεθίκδξ, ηα 

επίπεδα ηδξ μπμίαξ ηνζπθαζζάζηδηακ ιε ηδκ εθανιμβή ηοηθζημφ stretch 15%. 

Γδιμζζεοιέκεξ ιεθέηεξ ζε ακενχπζκα πκεοιμκμηφηηανα ηαζ δπαημηφηηανα οπέδεζλακ 

υηζ ακάθμβα ηεναιζδίμο εθάηηςζακ ηδ ζφκεεζδ ηδξ PC ζημπεφμκηαξ ζηδκ ακαζημθή 

ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, CCTα, πνμηαθχκηαξ απυπηςζδ
211,212

.  

 Σέθμξ, ιία απυ ηζξ πμνείεξ ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC μδδβεί ζηδκ ακαβέκκδζδ ηδξ 

πμθίκδξ ηαζ ηδκ παναβςβή θςζθαηζδζημφ μλέμξ, ακηίδναζδ δ μπμία ηαηαθφεηαζ απυ ηδ 

θςζθμθζπάζδ D3. Σμ έκγοιμ αοηυ ειθάκζζε αολδιέκα επίπεδα πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ 

ιεηά ηδκ εθανιμβή ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ (δζπθαζζάγεηαζ ιεηά απυ ηοηθζηυ 

stretch 15%).  

Ζ πμθίκδ, ηαεχξ ηαζ μζ θζπζδζημί δεφηενμζ αββεθζμθυνμζ, υπςξ δ DAG, ημ PA 

ηαζ ημ αναπζδμκζηυ μλφ ζοιιεηέπμοκ ζημκ ιεηααμθζηυ ηφηθμ ηδξ PC, ζημκ μπμίμ δ 

απμδυιδζδ ηδξ PC πανάβεζ θζπζδζημφξ ιεζμθααδηέξ βζα ηζξ ζδιαημδμηζηέξ θεζημονβίεξ 

ηαζ ζοβπνυκςξ ηα θζπίδζα αοηά εκενβμπμζμφκ ηδ CCT βζα ηδκ επακαζφκεεζδ ηδξ PC, 

δζαηδνχκηαξ έηζζ ηδκ μιμζμζηαζία ηδξ
213,214

.  
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Δπίδξαζε ηεο κεραληθήο δηάηαζεο ζηνλ κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπαξψλ νμέσλ, ηνλ 

θχθιν ηνπ θηηξηθνχ νμένο θαη ηελ πνξεία ηεο γιπθφιπζεο. 

 Ζ εθανιμβή ηδξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζηα ηφηηανα Α549 επέθενε ηδκ επαβςβή 

ηςκ πνςηεσκχκ πμο ηαηαθφμοκ ηυζμ ηζξ ακηζδνάζεζξ αζμζφκεεζδξ υζμ ηαζ εηείκεξ ηδξ 

α-μλείδςζδξ (δζάζπαζδξ) ηςκ θζπανχκ μλέςκ, υπςξ οπέδεζλακ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ 

πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ. Σα θζπανά μλέα εθεοεενχκμκηαζ ηαηά ημκ ηαηααμθζζιυ ηδξ 

PC ηαζ άθθςκ θςζθμθζπζδίςκ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζθαιαάκμκηαζ ηαζ 

ακαηοηθχκμκηαζ απυ ηα ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ηφπμο ΗΗ βζα ηδ ζφκεεζδ ηςκ 

θςζθμθζπζδίςκ
18

. Όπςξ έπεζ ακαθενεεί ηαζ ζηδκ εζζαβςβή, ηα θζπανά μλέα 

ζοιπενζθαιαάκμκηαζ ζημοξ εκενβμπμζδηέξ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, CCTα
171

. 

Χζηυζμ, θυβς ημο ιεηααμθζζιμφ ημοξ ζε αηεηοθμ-CoA εκδέπεηαζ κα ιδκ ιπμνμφκ κα 

ζοζζςνεοημφκ χζηε κα μδδβήζμοκ ζηδ ζφκεεζδ ηδξ PC
211

.  

 Δπίζδξ, δ ηοηθζηή δζάηαζδ είπε ςξ απμηέθεζια ηδκ επαβςβή ηδξ έηθναζδξ 

ηςκ πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ πμνεία ηδξ βθοηυθοζδξ ηαζ ζημκ ηφηθμ ημο 

ηζηνζημφ μλέμξ. Οζ ιεηααμθζηέξ αοηέξ πμνείεξ ιαγί ιε ηδ αζμζφκεεζδ ηαζ ηδ α-

μλείδςζδ ηςκ θζπανχκ μλέςκ ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιε έκα ιυνζμ, ημ αηέηοθμ-

ζοκέκγοιμ Α. ΢ημοξ πκεφιμκεξ, δ βθοηυγδ πνμζθαιαάκεηαζ ηονίςξ ιέζς ηδξ 

ηοηθμθμνίαξ. Σα ηονζυηενα πνμσυκηα ηδξ βθοημθοηζηήξ πμνείαξ είκαζ ημ βαθαηηζηυ 

ηαζ ημ πονμζηαθοθζηυ μλφ. Σμ ηεθεοηαίμ ζπδιαηίγεζ ημ αηεηοθμ-CμΑ, ημ μπμίμ 

εζζένπεηαζ ζημκ ηφηθμ ημο ηζηνζημφ μλέμξ ηαζ απμηεθεί ημ πνυδνμιμ ιυνζμ 

αζμζφκεεζδξ ηςκ θζπανχκ μλέςκ, απυ ηα μπμία αζμζοκηίεεκηαζ ηα θςζθμθζπίδζα. Ο 

ηφηθμξ ημο ηζηνζημφ μλέμξ απμηεθεί πδβή εκένβεζαξ ιέζς ηδξ μλείδςζδξ ημο 

πονμζηαθοθζημφ ηαζ ηςκ θζπανχκ μλέςκ. Ζ ζοκεπήξ θεζημονβία ημο απαζηεί ηδκ 

ακαπθήνςζδ ηςκ εκδζάιεζςκ πνμσυκηςκ πμο δζμπεηεφμκηαζ βζα ηζξ ακααμθζηέξ 

ακηζδνάζεζξ. Ζ δζαδζηαζία ακαπθήνςζδξ επζηοβπάκεηαζ ιέζς ηδξ ηαναμλοθίςζδξ ημο 

πονμζηαθοθζημφ πνμξ μλαθμλζηυ ιέζς ηδξ ελανηχιεκδξ απυ ATP πονμζηαθοθζηήξ 

ηαναμλοθάζδξ
215,216

.  

Μεηαβνιέο πξσηετληθήο έθθξαζεο θαηά ηε κεηαγσγή κεραληθνχ ζήκαηνο 

 Ζ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζηα ηφηηανα Α549 πνμηάθεζε πμζηίθεξ 

ιεηααμθέξ ζηδκ έηθναζδ ηςκ πνςηεσκχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ ιεηαβςβή ημο 

ιδπακζημφ ζήιαημξ. Οζ πνςηεΐκεξ ηοηηανζηήξ πνμζηυθθδζδξ ηαηεκίκδ αήηα-1 ηαζ 

ηακηενίκδ-1, ηαεχξ ηαζ δ πνςηεΐκδ ZO-1 ηςκ ζηεβακχκ ζοκδέζιςκ ιείςζακ ηα 
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επίπεδα έηθναζήξ ημοξ θυβς ημο ηοηθζημφ ιδπακζημφ ενεείζιαημξ. Σμ ίδζμ ζοκέαδ 

ηαζ ιε ηζξ πνςηεΐκέξ ζκηεβηνίκδ αήηα-1, άθθα αηηζκίκδ-4, ηαθπμκίκδ-2 ηαζ αηηίκδ-1, 

πμο απμηεθμφκ ζοζηαηζηά ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηδξ αηηίκδξ. Πνάβιαηζ, δ ηοηθζηή 

εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ επάβεζ δμιζηέξ ηαζ ηοημζμθζηέξ αθθαβέξ ζηα 

ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα ηαζ ηεθζηά πνμηαθεί δοζθεζημονβία ημο επζεδθζαημφ 

θναβιμφ ηαζ πκεοιμκζηή δζαπεναηυηδηα, υπςξ απμδεζηκφεηαζ απυ ηδ αζαθζμβναθία. Ζ 

δζάζπαζδ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ ζοκδέζιςκ, δ μπμία πνμηαθείηαζ απυ ηζξ ιεζχζεζξ ηδξ 

έηθναζδξ ηςκ πνςηεσκχκ ηςκ ζηεβακχκ ζοκδέζιςκ είκαζ έκαξ ζδιακηζηυξ 

πανάβμκηαξ ηδξ αφλδζδξ ηδξ επζεδθζαηήξ δζαπεναηυηδηαξ
217

.  

Σμ ιδπακζηυ ενέεζζια πνμηάθεζε ηδκ επαβςβή ηδξ έηθναζδξ ηςκ πνςηεσκχκ-

δζαφθςκ ζυκηςκ Ca
2+

 ηαζ NA
+
/K

+
. Σα ζυκηα Ca

2+
, ιε ηδκ πανάθθδθδ απεθεοεένςζδ 

ATP, παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ςξ δεφηενμζ αββεθζμθυνμζ μζ μπμίμζ ιεηαδίδμοκ ημ 

ζήια απυ ημ ζφιπθμημ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ-ζκηεβηνίκδξ-ηοηηανμζηεθεημφ ζημ 

εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο
218

. Δπίζδξ, έπμοιε ακαθένεζ υηζ ηα ζυκηα Ca
2+

 ενβμπμζμφκ ηδ 

cPLA2. Ζ ηοηθζηή ιδπακζηή δζάηαζδ ζε ηορεθζδζηά επζεδθζαηά ηφηηανα μδήβδζε ζε 

αφλδζδ ηδξ δναζηζηυηδηαξ ηδξ ακηθίαξ Na
+
 ιε ζημπυ ηδκ απμννυθδζδ ημο 

πκεοιμκζημφ μζδήιαημξ πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδκ αολδιέκδ δζαπεναηυηδηα ημο 

ηορεθζδζημφ επζεδθίμο
219

.  

Αφλδζδ παναηδνήεδηε ηαζ ζηδκ έηθναζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ ιεηά ηδκ 

εθανιμβή ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηδκ 5-AMP πνςηεσκζηή 

ηζκάζδ, ηδκ πνςηεσκζηή ηζκάζδ C, ηζξ ηζκάζεξ ηονμζίκδξ Yes ηαζ Src ηαζ ηδ c-Jun 

αιζκμ-ηεθζηή ηζκάζδ, μ νυθμξ ηςκ μπμίςκ είκαζ δ θςζθμνοθίςζδ άθθςκ πνςηεσκχκ 

ηαηά ηδ ιεηαβςβή ημο ιδπακζημφ ζήιαημξ. Ακάθμβδ αφλδζδ ανέεδηε ηαζ ζηδκ 

πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο οπμδμπέα ιεηαζπδιαηζζιμφ ημο αολδηζημφ πανάβμκηα αήηα 

(TGF-beta receptor). Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ 5-AMP πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ θυβς ηδξ 

ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ απαζηεί ηδκ πανμοζία δοζηνμβθοηάκδξ, ιζαξ 

δζαιειανακζηήξ πνςηεΐκδξ πμο ζοκδέεζ ηδκ ελςηοηηάνζα ιήηνα ιε ημκ 

ηοηηανμζηεθεηυ ηαζ ιεζμθααεί ζηδ ιεηαβςβή ημο ζήιαημξ ζημκ πκεφιμκα
220

. Έπεζ, 

επίζδξ, απμδεζπεεί υηζ δ ιδπακζηή παναιυνθςζδ εκενβμπμζεί ηδκ PKC, δ μπμία 

θςζθμνοθζχκεζ ηδ c–Src ηζκάζδ ηζ εηείκδ ιε ηδ ζεζνά ηδξ θςζθςνοθζχκεζ ηαζ 

επζθένεζ ηδ ιείςζδ ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ηδξ p120-ηαηεκίκδξ, πμο παίγεζ νυθμ 

ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ αηεναζυηδηαξ ηςκ επζεδθζαηχκ ηοηηάνςκ
221

. Ζ πνςηεσκζηή ηζκάζδ 

C ηαζ δ c-Jun N-ηεθζηή ηζκάζδ θςζθμνοθζχκμοκ ηαζ ακαζηέθθμοκ ηδ δναζηζηυηδηα 

ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, CCTα, ιεηά απυ ιδπακζηή δζάηαζδ, υπςξ ακαθέναιε ζηδκ 
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ανπή ηδξ εκυηδηαξ ηςκ ζοιπεναζιάηςκ. Έπεζ ανεεεί υηζ ιέζς ηδξ θςζθμνοθίςζδξ 

ηδξ PKC επάβεηαζ δ έηθναζδ ημο TGF-α1 ηυζμ ζε επίπεδμ πνςηεΐκδξ υζμ ηαζ ζε 

επίπεδμ βμκζδίμο ςξ απμηέθεζια ηδξ ηοηθζηήξ εθανιμβήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζε 

ηφηηανα Α549
222

.  

Ζ εθανιμβή ημο ιδπακζημφ ενεείζιαημξ επέθενε αφλδζδ ηαζ ζηδκ έηθναζδ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα STAT1, μ μπμίμξ παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ακάπηολδ 

ηαζ δζαθμνμπμίδζδ ιίαξ πμζηζθίαξ ηοηηανζηχκ ηφπςκ. ΢ε παθαζυηενδ δδιμζζεοιέκδ 

ενβαζία απμδείπηδηε υηζ δ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ζε ηανδζμιομηφηηανα 

ανμοναίμο πνμηάθεζε ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ JAK2 ηζκάζδξ, δ μπμία εκενβμπμίδζε 

ημοξ ιεηαβναθζημφξ πανάβμκηεξ STAT1 ηαζ STAT3. Ζ επμκμιαγυιεκδ πμνεία 

JAK/STAT απαζηεί ηδκ πανμοζία εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο βζα ηδ θςζθμνοθίςζδ 

ηςκ STAT, ηαεχξ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ πνςηεσκζηήξ ηζκάζδξ C
223

.  

Σέθμξ, παναηδνήεδηε επαβςβή ηδξ έηθναζδξ ηςκ ιεθχκ ηδξ οπενμζημβέκεζαξ 

ηςκ οπμδμπέςκ ημο πανάβμκηα κέηνςζδξ υβημο θυβς ηδξ εθανιμβήξ ημο ιδπακζημφ 

ενεείζιαημξ, μζ μπμίμζ ιεζμθααμφκ ζηδ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ. Έπεζ ανεεεί υηζ 

ιία ιδπακζηή δζάηαζδ ηδξ ηάλδξ ημο 25% ζε θεία ιοσηά ηφηηανα πνμηάθεζε ηδκ 

παναηεηαιέκδ δέζιεοζδ ημο οπμδμπέα κέηνςζδξ υβημο-1 (TNFR-1) ιε ημκ 

πανάβμκηα TRAF-2 (TNF-α receptor-associated factor-2), μδδβχκηαξ ζηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηςκ JNK ηαζ p38 ηζκαζχκ, πνμηαθχκηαξ ηεθζηά απυπηςζδ
224

.  

Σα ηονζυηενα εονήιαηα ζηδκ πανμφζα ενβαζία ήηακ: 

1. Ζ ιδπακζηή δζάηαζδ ιπμνεί κα νοειίζεζ ηα επίπεδα ηδξ PC ιε ηδ ζοιιεημπή 

ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο CCTα.  

2. Ζ ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ ηδξ CCTα οπμδδθχκεζ ηδ ιείςζδ ημο νοειμφ 

ζφκεεζδξ ηδξ PC.  

3. Ζ επαβςβή ηδξ cPLA2 ηαηά ηδκ πμνεία ηαηααμθζζιμφ ηδξ PC μδδβεί ζε 

θθεβιμκχδεζξ απμηνίζεζξ ιε ηδκ παναβςβή θθεβιμκςδχκ ιεζμθααδηχκ, υπςξ 

ηα θεοημηνζέκζα ηαζ μζ πνμζηαβθακδίκεξ, ηα μπμία ζπδιαηίγμκηαζ ηαηά ημκ 

ιεηααμθζζιυ ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ.  
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Ζ θςζθαηζδοθμπμθίκδ (PC) απμηεθεί ημ ηονζυηενμ θςζθμθζπζδζηυ ζοζηαηζηυ ημο 

επζθακεζμδναζηζημφ πανάβμκηα ηςκ πκεοιυκςκ. Βζμζοκηίεεηαζ ιέζς ιίαξ de novo 

πμνείαξ (πμνεία Kennedy), ημ ηαεμνζζηζηυ ηαζ νοειζζηζηυ ζηάδζμ ηδξ μπμίαξ 

ηαηαθφεηαζ απυ ημ έκγοιμ CTP: θςζθμπμθζκμ ηοηζδοθμηνακζθενάζδ (CCT). Ζ PC 

ιεηαηνέπεηαζ ζε δζπαθιζημτθμθςζθαηζδοθμπμθίκδ (DPPC) αημθμοεχκηαξ δφμ ζηάδζα 

ακαδζαιυνθςζδξ ηαζ ηαηααμθίγεηαζ πανάβμκηαξ πμθίκδ ηαζ άθθμοξ ιεηααμθίηεξ. Ο 

ζημπυξ αοηήξ ηδξ ενβαζίαξ εζηζάγεηαζ ζηδ δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ ηδξ ιδπακζηήξ 

δζάηαζδξ ζηδ βμκζδζαηή ηαζ πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο ημο 

ιεηααμθζζιμφ ηδξ PC, CCT, ηαζ ζοβηεηνζιέκδ ηδξ α ζζμιμνθήξ ηδξ (CCTα), δ μπμία 

ηςδζηεφεηαζ απυ ημ βμκίδζμ PCYT1A. Μεθεηήεδηε, επίζδξ, δ πνςηεσκζηή έηθναζδ ηςκ 

εκγφιςκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε πμνείεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ ιεηααμθζζιυ ηδξ PC. Γζα 

ημ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε δ ηοηηανζηή ζεζνά Α549, ςξ ιμκηέθμ ιεθέηδξ ηςκ 

πκεοιμκμηοηηάνςκ ηφπμο ΗΗ. ΢οβηεηνζιέκα: 1) Μεθεηήεδηε δ βμκζδζαηή έηθναζδ ημο 

νοειζζηζημφ εκγφιμο ιε ηδ αμήεεζα ηδξ πμζμηζηήξ RT-PCR ιεηά απυ εθανιμβή δφμ 

ζοκεδηχκ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%, πνμκζηήξ δζάνηεζαξ 1 h, 6 h 

ηαζ 24 h. Όζμκ αθμνά ηδ πνςηεσκζηή έηθναζδ ημο εκγφιμο, δ ιεθέηδ ηδξ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηδξ πνςηεμιζηήξ ακάθοζδξ ιεηά απυ εθανιμβή δφμ 

ζοκεδηχκ ηοηθζηήξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%, πνμκζηήξ δζάνηεζαξ 24 h. 2) 

Μεθεηήεδηε δ επίδναζδ ηδξ ιδπακζηήξ δζάηαζδξ 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h ζηζξ 

πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ αζμζφκεεζδ, ηδκ ακαδζαιυνθςζδ ηαζ ημκ 

ηαηααμθζζιυ ηδξ PC, ζημ ιεηααμθζζιυ ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ ηαζ ηςκ θζπανχκ 

μλέςκ, ηδκ πμνεία βθοηυθοζδξ/βθοημκεμβέκεζδξ ηαζ ημκ ηφηθμ ημο Krebs ηαζ ζηζξ 

πνςηεΐκεξ πμο ζπεηίγμκηαζ άιεζα ιε ηδκ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ Α549 ζημ ιδπακζηυ 

ενέεζζια. Σα εονήιαηα ηδξ ιεθέηδξ ζοκμρίγμκηαζ ζηα ελήξ: Ζ εθανιμβή ηοηθζημφ 

stretch 15%, δζάνηεζαξ 1h , 6 h ηαζ 24 h ζηα ηφηηανα Α549 μδήβδζε ζηδ ιεζςιέκδ 

βμκζδζαηή έηθναζδ ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο, CCTα, εκχ ζηδκ πενίπηςζδ ημο 

ηοηθζημφ stretch 25% παναηδνήεδηε επαβςβή ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ημο εκγφιμο 

ιεηά απυ 6 h έςξ ηαζ ηζξ 24 h. ΢ε επίπεδμ πνςηεΐκδξ πναηδνήεδηε ιεζςιέκδ έηθναζδ 

ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο ιεηά απυ ηδκ εθανιμβή ηαζ ηςκ δφμ ζοκεδηχκ ηοηθζηήξ 

ιδπακζηήξ δζάηαζδξ, 15% ηαζ 25%, δζάνηεζαξ 24 h. Σμ ηοηθζηυ stretch επδνέαζε 

ηονίςξ ηα έκγοια πμο ζοιιεηέπμοκ ζημκ ηαηααμθζζιυ ηδξ PC, αολάκμκηαξ ηα επίπεδα 

έηθναζή ημοξ. Δπίζδξ, παναηδνήεδηε επαβςβή ηδξ έηθναζδξ ηςκ εκγφιςκ πμο 
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ηαηαθφμοκ ηζξ ακηζδνάζεζξ παναβςβήξ θεοημηνζεκίςκ ηαζ πναζηαβθακδζκχκ ηαηά ημ 

ιεηααμθζζιυ ημο αναπζδμκζημφ μλέμξ, ηαεχξ ηαζ ζπεδυκ υθςκ ηςκ πνςηεσκχκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζημ ιεηααμθζζιυ ηςκ θζπανχκ μλέςκ, ηδ βθοημθοηζηή πμνεία ηαζ ημκ 

ηφηθμ ημο Krebs. Σέθμξ, παναηδνήεδηακ ιεηααμθέξ ζε πνςηεΐκεξ πμο ειπθέημκηαζ 

ζηδ ιεηαβςβή ζήιαημξ ιεηά ηδκ εθανιμβή ημο ιδπακζημφ ενεείζιαημξ. 

΢οιπεναίκμοιε υηζ δ ακαζημθή ηδξ έηθναζδξ ηδξ CCTα έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ 

ιείςζδ ημο νοειμφ ζφκεεζδξ ηδξ PC ηαζ υηζ δ εθανιμβή ιδπακζηήξ δζάηαζδξ ιπμνεί 

κα νοειίζεζ ηα επίπεδα ηδξ PC ιε ηδ ζοιιεημπή ημο νοειζζηζημφ εκγφιμο CCTα. 
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ABSTRACT 

Phosphatidylcholine (PC) is the major phospholipid component of lung surfactant. It is 

biosynthesized via a de novo (Kennedy) pathway, which is regulated by choline-

phosphate cytidylyltransferase (CCT). PC is converted into dipalmitoyl-PC (DPPC) 

through two remodeling steps. PC is also catabolized to generate choline and other 

metabolites. Our work mainly focuses on the effect of cyclic stretch on gene and 

protein expression of CCT, and specifically its major isoform, CCTα. It was also 

investigated the expression of all proteins involved in pathways related to PC 

metabolism. For this purpose, we used the human alveolar epithelial cell line A549, as 

a model of type II pneumocytes. Specifically: 1) A549 cells were subjected to two 

different magnitudes of cyclic stretch, 15% and 25% from 1 h to 24 h. Total RNA 

preparations and cell homogenates were used for qRT-PCR and proteomic analysis 

respectively. PCYT1A gene expression was assessed by qRT-PCR after 1 h, 6 h and 24 

h of cyclic stretch, while proteomic analysis was performed after 24 h of cyclic stretch. 

2) we studied the impact of two different magnitudes of cyclic stretch, 15% and 25%, 

after 24 h on all proteins involved in PC biosynthesis, remodeling and catabolism, on 

arachidonic and fatty acid metabolism, on glycolysis/gluconeogenesis pathway, Krebs 

cycle as well as proteins related to respose to mechanical stimulus. We found that the 

cyclic stretch 15% we subjected on A549 cells resulted in a gradual reduction in 

PCYT1A gene expression from 1 h to 24 h, while in the case of the cyclic stretch 25%, 

we observed an increase after 6 h up to 24 h. We also found a reduction in CCTα 

protein levels following both 15% and 25% cyclic stretch, 24 h. It was demonstrated 

that catabolic pathways of PC were more affected by cyclic stretch. An induction of the 

enzymes that catalyze the production of leukotrienes and prostaglandins in arachidonic 

acid metabolism was noticed. There was a similar effect on most of the proteins 

involved in fatty acid metabolism, glycolysis pathway and Krebs cycle. Finally, both 

magnitudes of cyclic stretch alter the levels of the proteins related to response to 

mechanical stimulus. Our findings suggest that the inhibition of CCTα expression 

reduced the biosynthetic rate of PC and that cyclic stretch can regulate PC levels 

through the involvement of  CCT.        
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