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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

Ζ πανμφζα δζαηνζαή πναβιαημπμζήεδηε ζημκ Σμιέα Βζμθμβίαξ Κοηηάνμο ηαζ Βζμθοζζηήξ 

ημο Σιήιαημξ Βζμθμβίαξ ημο Πακεπζζηδιίμο Αεδκχκ, οπυ ηδκ επίαθερδ ηδξ Καεδβήηνζαξ η. 

Ηζζδχναξ ΢. Παπαζζδένδ. Θα ήεεθα κα εηθνάζς ηζξ ααεζέξ ιμο εοπανζζηίεξ ζηδκ επζαθέπμοζα ηδξ 

Γζδαηημνζηήξ ιμο δζαηνζαήξ ηαζ δζεοεφκηνζα ημο Σμιέα Βζμθμβίαξ Κοηηάνμο ηαζ Βζμθοζζηήξ, 

Καεδβήηνζα η. Ηζζδχνα ΢. Παπαζζδένδ, ηυζμ βζα ηδκ ειπζζημζφκδ πμο δείπκεζ ζημ πνυζςπυ ιμο ηα 

ηεθεοηαία (πμθθά) πνυκζα, υζμ ηαζ βζα ηδ δοκαηυηδηα πμο ιμο έδςζε κα ενβαζηχ ζημ ενβαζηήνζυ 

ηδξ. Υςνίξ ηδ αμήεεζα ηαζ ηζξ ζοιαμοθέξ ηδξ ζε ηάεε επίπεδμ (ενεοκδηζηυ ηαζ πνμζςπζηυ) δ 

πανμφζα ενβαζία δε εα ήηακ δοκαηυ κα πναβιαημπμζδεεί. 

Δπίζδξ εοπανζζηίεξ μθείθς ζηα ιέθδ ηδξ ηνζιεθμφξ ζοιαμοθεοηζηήξ επζηνμπήξ, ηδκ 

Ακαπθδνχηνζα Καεδβήηνζα η. Βαζζθζηή Αθεπυνμο ηαζ ημκ Δπίημονμ Καεδβδηή η. Ηςάκκδ 

Σνμοβηάημ, βζα ηζξ ζοιαμοθέξ ημοξ υπμηε αοηυ πνεζάζηδηε. Ακηίζημζπα εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς 

ημκ Καεδβδηή η. Κςκζηακηίκμ Βμνβζά, ημκ Δπίημονμ Καεδβδηή η. Γδιήηνδ ΢ηνααμπυδδ, ημκ 

Δπίημονμ Καεδβδηή η. Ακαζηάζζμ Κνζειπάνδδ ηαζ ηδ Λέηημνα η. Μανζάκκα Ακηςκέθμο βζα ηδκ 

ηζιή πμο ιμο έηακακ ιε ηδ ζοιιεημπή ημοξ ζηδκ επηαιεθή ελεηαζηζηή επζηνμπή ηδξ πανμφζαξ 

δζαηνζαήξ. Θα ήεεθα επίζδξ κα εηθνάζς εζθζηνζκείξ εοπανζζηίεξ ζημκ Οιυηζιμ Καεδβδηή η. Λμοηά 

Μανβανίηδ μ μπμίμξ ιμο έδςζε ηδκ εοηαζνία κα ενβαζηχ ενεοκδηζηά ζημκ Σμιέα Βζμθμβίαξ 

Κοηηάνμο ηαζ Βζμθοζζηήξ ζε πνμπηοπζαηυ ηαζ ιεηαπηοπζαηυ επίπεδμ.  

Ηδζαζηένςξ, πμθθά εοπανζζηχ ακήημοκ ζηδ Λέηημνα η. Μανζάκκα Υ. Ακηςκέθμο βζα ηδκ 

ηαηαθοηζηή ζοιιεημπή ηδξ ζηδ δζαηνζαή αοηή. Ζ ηαεμδήβδζδ ηαζ μζ βκχζεζξ μζ μπμίεξ ιμο 

πνμζέθενε, αμήεδζακ κα ζπδιαηίζς επζζηδιμκζηή ηνίζδ ηαζ κα μνβακχζς ηδκ πμνεία ηδξ ενβαζίαξ 

εκχ δ άκεο υνςκ αμήεεζά ηδξ ζε ηάεε γήηδια (ενεοκδηζηυ ή ιδ) οπήνλε ακεηηίιδηδ. Θα ήεεθα κα 

εοπανζζηήζς ημκ Δπίημονμ Καεδβδηή η. Ακαζηάζζμ Κνζειπάνδδ βζα ηδ θζθμλεκία ζημ ενβαζηήνζυ 

ημο ζηζξ εβηαηαζηάζεζξ ημο ΣΔΗ Αεήκαξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδ αμήεεζά ημο ζε γδηήιαηα αζιμδμζίαξ 

ηαζ μνβάκςζδξ ηδξ ιεθέηδξ. Δπζπθέμκ, έκα ιεβάθμ εοπανζζηχ ακήηεζ ζηδκ Τπμρήθζα Γζδάηημνα η. 

Υανά Γεςνβαηγάημο βζα ηδκ άρμβδ ζοκενβαζία ηαζ ηδκ πναβιαηζηά πμθφηζιδ ηαζ πμθοεπίπεδδ 

αμήεεζα πμο ιμο πνμζέθενε απθυπενα ηαευθδ ηδ δζάνηεζα εηπυκδζδξ ηδξ δζδαηημνζηήξ δζαηνζαήξ 

ιμο, ηαεχξ επίζδξ ηαζ υθμοξ ημοξ πνμπηοπζαημφξ θμζηδηέξ ημο ενβαζηδνίμο ιε ημοξ μπμίμοξ 

ζοκενβάζηδηα.  

΢ημ ζδιείμ αοηυ εα ήεεθα κα εηθνάζς ηζξ εοπανζζηίεξ ιμο ζηδκ η. Λεμκηίκδ Φμοκημοθάηδ-

Παπανίγμο (Γζεοεφκηνζα ηδξ ιμκάδαξ αζιμδμζίαξ ημο Γεκζημφ Κναηζημφ Νμζμημιείμο Νίηαζαξ) ηαζ 

ημκ η. Κςκζηακηίκμ ΢ηαιμφθδ (Γζεοεοκηή ημο Δεκζημφ Κέκηνμο Αζιμδμζίαξ) βζα ηδκ πμθφηζιδ 

αμήεεζα ηυζμ ζημ αιζβχξ αζιαημθμβζηυ ημιιάηζ ηδξ ζαηνζηήξ ηςκ ιεηαββίζεςκ υζμ ηαζ ζηδκ 

ζηναημθυβδζδ ηαζ ημκ πθήνδ έθεβπμ ηςκ 26 εεεθμκηχκ αζιμδμηχκ πμο ζοιιεηείπακ ζημ ex vivo 

ηιήια ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεθέηδξ. Ο η. ΢ηαιμφθδξ ήηακ αοηυξ μ μπμίμξ εκηυπζζε πμθφ κςνίξ ηδκ 

ζδιακηζηή ζοιαμθή ημο θαζκμιέκμο δζαθμνμπμίδζδξ δμηχκ αίιαημξ ζηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ ημο 

ενοενμηοηηάνμο ηαζ πνμέηνερε ηδκ ενεοκδηζηή ιαξ δναζηδνζυηδηα ζε αοηήκ ηδκ ηαηεφεοκζδ. 

Ξεπςνζζηέξ εοπανζζηίεξ μθείθς ζημοξ ιεηαδζδαηημνζημφξ ενεοκδηέξ η. Θακάζδ Βεθέκηγα ηαζ 

η. Πάκμ Βεθέκηγα βζα ηδ αμήεεζα ηαζ ηζξ ζοιαμοθέξ ημοξ υπμο ηαζ υπμηε πνεζάζηδηε (ηαζ δεκ ήηακ 

θίβεξ αοηέξ μζ θμνέξ). Θα ήηακ πανάθεζρδ κα ιδκ ακαθένς ηζξ ηονίεξ Μανίκα Ανπμκηάηδ ηαζ 

Γήιδηνα Ακαβκςζημπμφθμο, βναιιαηείξ ημο Σμιέα Βζμθμβίαξ Κοηηάνμο ηαζ Βζμθοζζηήξ, ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ υθα ηα ιέθδ ημο Σμιέα Βζμθμβίαξ Κοηηάνμο ηαζ Βζμθοζζηήξ βζα ηδ θζθμλεκία ηαζ ηδκ 

αβαζηή ζοκενβαζία ηαευθδ ηδ δζάνηεζα εηπυκδζδξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ. Θα ήεεθα ηθείκμκηαξ 

κα εοπανζζηήζς ηδκ μζημβέκεζά ιμο πμο ζηάεδηε δίπθα ιμο υθμ ημ πνμκζηυ δζάζηδια ηςκ ζπμοδχκ 

ιμο. Σέθμξ (last but not least), πμθθά εοπανζζηχ ζηδκ Ανεηή ιμο βζα ηδ αμήεεζα ηαζ ηδ ζηήνζλδ ζε 

ηάεε επίπεδμ ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ πίζηδ πμο δείπκεζ ζημ πνυζςπμ ηαζ ηζξ δοκαηυηδηέξ ιμο. 

Βαζίθεζμξ Λ. Σγμφκαηαξ 

Ινύιηνο 2015 
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΢ΤΝΣΟΜΔΤ΢ΔΗ΢ 

2,3 DPG: 2,3 diphosphoglycerate (2,3 δζθςζθμβθοηενζκζηυ μλφ) 

ALP: Alkaline phosphatase (Αθηαθζηή Φςζθαηάζδ) 

ALT: Alanine aminotransferase (Αιζκμηνακθενάζδ ηδξ αθακίκδξ) 

AQP-1: Aquaporin-1 (Τδαημπμνίκδ-1) 

AST: Aspartate transaminase (Σνακζαιζκάζδ αζπανηζημφ) 

ATP: Adenosine triphosphate (Σνζθςζθμνζηή αδεκμζίκδ) 

BAS: Baseophils (Βαζευθζθα) 

Ca: Calcium (Αζαέζηζμ) 

CAT: Catalase (Καηαθάζδ) 

CLU: Clusterin (Κθαζηενίκδ) 

EOS: Eosinophils (Ζςζζκυθζθα) 

FA: Follic acid (Φμθζηυ μλφ) 

FC: Flow cytometry (Κοηηανμιεηνία νμήξ)   

Fe: Iron (΢ίδδνμξ) 

GAPDH: Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (Αθοδνμβμκάζδ ηδξ 3-θςζθμνζηήξ 

βθοηεναθδεΰδδξ 

GLUT-1: Glucose transporter-1 (Μεηαθμνέαξ βθοηυγδξ-1) 

GPx: Glutathione peroxidase (Τπενμλεζδάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ)  

GR: Glutathione reductase (Ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ)  

GSH: Reduced form of glutathione (Aκδβιέκδ βθμοηαεεζυκδ)  

GSSG: Οxidized form of glutathione (Ολεζδςιέκδ βθμοηαεεζυκδ)  

H2Ο2: Hydrogen peroxide (Τπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο) 

Hb: Hb concentration (΢οβηέκηνςζδ αζιμζθαζνίκδξ) 

HCT: Hematocrit (Αζιαημηνίηδξ) 

HDL: High density lipoproteins (Τρδθήξ ποηκυηδηαξ θζπμπνςηεΐκεξ) 

HRP: Horseradish peroxidase (Τπενμλεζδάζδ ηςκ αβνζμναθακίδςκ) 

K: Potassium (Κάθζμ) 

LDH: Lactate dehydrogenase (Γαθαηηζηή αθοδνμβμκάζδ) 
LDL: Low density lipoproteins (Υαιδθήξ ποηκυηδηαξ θζπμπνςηεΐκεξ) 

LYM: Lymphocytes (Λειθμηφηηανα) 

MCF: Mean corpuscular fragility (Μέζδ ηοηηανζηή εοεναοζηυηδηα) 

MCH: Mean cell Hb (Μέζδ πμζυηδηα αζιμζθαζνίκδξ) 

MCHC: Mean cell Hb concentration (Μέζδ ζοβηέκηνςζδ αζιμζθαζνίκδξ) 

MCV: Mean cell volume (Μέζμξ ενοενμηοηηανζηυξ υβημξ) 

MFI: Mechanical fragility index (Γείηηδξ ιδπακζηήξ εοεναοζηυηδηαξ) 
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MON: Monocytes (Μμκμηφηηανα) 

MP: Microparticles (Μζηνμηοζηίδζα) 

MPV: Mean platelet volume (Μέζμξ αζιμπεηαθζαηυξ υβημξ) 

Na: Sodium (Νάηνζμ) 

NE: Neutrophils (Οοδεηενυθζθα) 

NR-RBC: Non reversible red blood cells (Δνοενμηφηηανα ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ) 

NΟ: Nitric oxide (Μμκμλείδζμ ημο αγχημο) 

P: Phosphorus (Φχζθμνμξ) 

PCT: Plateletcrit (Αζιμπεηαθζμηνίηδξ) 

PDW: Platelet distribution width (Δφνμξ ηαηακμιήξ αζιμπεηαθίςκ) 

PFK: Phosphofructokinase (Φςζθμθνμοηημηζκάζδ) 

PLT: Platelets (Αζιμπεηάθζα) 

PS: Phosphatidylserine (Φςζθαηζδοθμζενίκδ) 

PΚ: Pyruvate kinase (Πονμζηαθοθζηή ηζκάζδ)  

RBC: Red blood cells (Δνοενμηφηηανα) 

RDW: Red blood cell distribution width (Δφνμξ ηαηακμιήξ ενοενμηοηηάνςκ) 

RNS: Reactive nitrogen species (Γναζηζηέξ ιμνθέξ αγχημο) 

ROS: Reactive oxygen species (Γναζηζηέξ ιμνθέξ μλοβυκμο) 

SOD: Superoxide dismutase (Γζζιμοηάζδ ηδξ νίγαξ ημο ζμοπενμλεζδίμο) 

TAC: Total Antioxidant Capacity (Οθζηή ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα) 

tBHP: Tert-butyl-hydroperoxide (Σενη-αμφηοθμ-οδνμτπενμλείδζμ) 

TIBC: Total iron binding capacity (Οθζηή ζζδδνμδεζιεοηζηή ζηακυηδηα) 

UA: Uric acid (Οονζηυ μλφ) 

UA-AC: Uric acid antioxidant capacity (Ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα μονζημφ μλέμξ) 

VLDL: Very low density lipoproteins (Πμθφ παιδθήξ ποηκυηδηαξ θζπμπνςηεΐκεξ) 

WBC: White blood cells (Λεοημηφηηανα) 

γGT: Gamma-glutamyl transferase (β- βθμοηαιοθ ηνακζθενάζδ) 
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Α1. ΣΟ ΑΗΜΑ 

Σμ αίια απμηεθεί οβνυ ζζηυ (εζδζηή ηαηδβμνία ενεζζηζημφ ζζημφ) ημο ζχιαημξ, 

παναηηδνζζηζηυ ηςκ πμθοηφηηανςκ μνβακζζιχκ. Δπζηεθεί δζάθμνεξ θεζημονβίεξ υπςξ ιεηαθμνά 

ενεπηζηχκ μοζζχκ, μνιμκχκ ηαζ αζηαιζκχκ, ζημοξ ζζημφξ, απμιάηνοκζδ άπνδζηςκ μοζζχκ πμο 

πανάβμκηαζ ηαηά ημκ ιεηααμθζζιυ, ακηαθθαβή αενίςκ (αζιμζθαζνίκδ), πήλδ (αζιμπεηάθζα ηαζ 

πανάβμκηεξ πήλδξ ημο πθάζιαημξ), άιοκα (θεοηά αζιμζθαίνζα) ηαζ ενέρδ (πθάζια). Απμηεθείηαζ 

απυ ηφηηανα ηαζ νεοζηή ιεζμηοηηάνζα μοζία. Σα ηφηηανα ημο αίιαημξ απμηεθμφκ ηα έιιμνθα 

ζοζηαηζηά ημο ηαζ δζαηνίκμκηαζ ζε ενοενά αζιμζθαίνζα, θεοηά αζιμζθαίνζα ηαζ αζιμπεηάθζα (Berne 

θαη Levy, 1996).  

Σα ενοενά αζιμζθαίνζα (RBC) είκαζ ηα πθέμκ πμθοάνζεια ηφηηανα ζε ηοηθμθμνία ηαεχξ 

απμηεθμφκ πενίπμο ημ 40% ημο αίιαημξ. Έπμοκ ζπήια αιθίημζθμο δίζημο, ιζηνυ ιέβεεμξ (δζάιεηνμξ 

8ιm) ηαζ ειθακίγμοκ ζδζαίηενδ εθαζηζηυηδηα ηάηζ ημ μπμίμ ηα ηαεζζηά ζηακά κα πενκμφκ ιέζα απυ 

ηα ηνζπμεζδή αββεία. Πανάβμκηαζ ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηαζ ζηδκ χνζιδ ιμνθή ημοξ είκαζ απφνδκα, 

εκχ δ ιέζδ δζάνηεζα γςήξ ημοξ είκαζ 120 διένεξ. Κφνζα θεζημονβία ημοξ είκαζ δ ιεηαθμνά ημο 

μλοβυκμο πμο πνμζθαιαάκεηαζ απυ ημοξ πκεφιμκεξ ηαζ ημο δζμλεζδίμο ημο άκεναηα πμο πανάβεηαζ 

απυ ηα ηφηηανα (Turgeon, 2011). 

Σα θεοηά αζιμζθαίνζα (WBC), πμο πανάβμκηαζ ηαζ αοηά ζημ ιοεθυ ηςκ μζηχκ, ζοιιεηέπμοκ ζηδκ 

άιοκα ημο μνβακζζιμφ ηαζ δζαηνίκμκηαζ ζημοξ παναηάης ηφπμοξ: πμθοιμνθμπφνδκα ημηηζμηφηηανα 

πμο είκαζ ηα μοδεηενυθζθα, ηα δςζζκυθζθα ηαζ ηα ααζευθζθα, ηα ιμκμηφηηανα ηαζ ηα θειθμηφηηανα. 

Σα αζιμπεηάθζα είκαζ ηοηηανζηά εναφζιαηα ηςκ ιεβαηανομηοηηάνςκ, ιήημοξ 2 - 4 ιm, ηα μπμία 

απμηεθμφκ θζβυηενμ απυ ημ 1% ημο αίιαημξ. Παίγμοκ ηαεμνζζηζηυ νυθμ ζηδκ πήλδ ημο αίιαημξ ηαζ 

ηδκ αζιυζηαζδ, δδθαδή ζηδκ ακαζημθή ηδξ αζιμνναβίαξ ή ηδξ ηοηθμθμνίαξ ιέζς έηηνζζδξ ημο 

εκγφιμο ηδξ ενμιαμηζκάζδξ (Turgeon, 2011). 

 

Α2. ΣΟ ΠΛΑ΢ΜΑ 

Σμ πθάζια είκαζ δ νεοζηή ιεζμηοηηάνζα μοζία ιέζα ζηδκ μπμία αζςνμφκηαζ ηα ηφηηανα ηαζ 

απμηεθείηαζ απυ έκακ ιεβάθμ ανζειυ μνβακζηχκ ηαζ ακυνβακςκ οδαημδζαθοηχκ μοζζχκ. Απμηεθεί 

έκα πμθφπθμημ ιίβια πνςηεσκχκ, εκγφιςκ, ενεπηζηχκ ηαζ άπνδζηςκ μοζζχκ, μνιμκχκ ηαζ αενίςκ. 

Σμ 90% ημο πθάζιαημξ απμηεθείηαζ απυ κενυ εκχ μζ πνςηεΐκεξ (αθαμοιίκεξ, ζθαζνίκεξ, ζκςδμβυκμ) 

είκαζ ημ ηφνζμ ζοζηαηζηυ απυ άπμρδ αάνμοξ δζαδναιαηίγμκηαξ ααζζηυ νυθμ ζηδ ιεηαθμνά, ηδκ 

άιοκα ηαζ ηδ ενυιαςζδ (Saladin, 2004). Σμ ακενχπζκμ πθάζια είκαζ εθμδζαζιέκμ ιε ιζα ζεζνά ιδ 

εκγοιζηχκ ακηζμλεζδςηζηχκ αιοκηζηχκ ιδπακζζιχκ εκχ δ ακηζμλεζδςηζηή ημο ζηακυηδηα ιπμνεί κα 

αεθηζςεεί ιέζς ηδξ δζαηνμθήξ (πνυζθδρδ ηανμηεκμεζδχκ, πμθοθαζκμθχκ ηαζ θθααμκμεζδχκ) 

(Cimen, 2008). Σα ζδιακηζηυηενα ιυνζα πμο ειθακίγμοκ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα είκαζ ιεηαλφ 

άθθςκ δ βθμοηαεεζυκδ, ημ αζημναζηυ μλφ (αζηαιίκδ-C), ημ μονζηυ μλφ, δ α-ημημθενυθδ (αζηαιίκδ-

Δ), δ πμθενοενίκδ ηαζ δ αθαμοιίκδ (Frei et al., 1988).  

Α2.1. Γινπηαζεηόλε Πιάζκαηνο 

Ζ βθμοηαεεζυκδ (GSH) απμηεθεί ημκ ηονζυηενμ ιδ εκγοιζηυ νοειζζηή ηδξ εκδμηοηηανζηήξ 

ακηζμλεζδςηζηήξ μιμζυζηαζδξ (αθ. πανάβναθμ Α4.4.1). Ζ GSH ιπμνεί κα εκημπζζηεί ζε πμζηζθία 

http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9F%CF%81%CE%BC%CF%8C%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%92%CE%B9%CF%84%CE%B1%CE%BC%CE%AF%CE%BD%CE%B7
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%99%CF%83%CF%84%CF%8C%CF%82_(%CE%B2%CE%B9%CE%BF%CE%BB%CE%BF%CE%B3%CE%AF%CE%B1)
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%B5%CF%84%CE%B1%CE%B2%CE%BF%CE%BB%CE%B9%CF%83%CE%BC%CF%8C%CF%82
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CE%B9%CE%BC%CE%BF%CF%80%CE%B5%CF%84%CE%AC%CE%BB%CE%B9%CE%B1&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9Cm
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%91%CE%B9%CE%BC%CF%8C%CF%83%CF%84%CE%B1%CF%83%CE%B7&action=edit&redlink=1
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ζζηχκ ηαζ ηοηηάνςκ υπςξ ηα ενοενμηφηηανα ηαζ ηα θεοημηφηηανα ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζημ πθάζια. 

Όζμκ αθμνά ζημ πθάζια δ ζοβηέκηνςζδ GSH είκαζ πμθφ παιδθυηενδ (5ιΜ) ζε ζπέζδ ιε ηδκ 

ακηίζημζπδ ημο μθζημφ αίιαημξ (2mM) ηαεχξ ημ 99% πνμένπεηαζ απυ ηα ενοενμηφηηανα. Δπζπθέμκ δ 

βθμοηαεεζυκδ ημο πθάζιαημξ ανίζηεηαζ πενζζζυηενμ ζηδκ μλεζδςιέκδ ηδξ ιμνθή (GSSG) ζε ζπέζδ 

ιε ηα ενοενμηφηηανα εκχ δ ιέηνδζή ηδξ πανμοζζάγεζ δοζημθίεξ ηαεχξ μ πνυκμξ διίζεζαξ γςήξ ζημ 

πθάζια είκαζ ιυθζξ ιενζηά θεπηά (Mills θαη Lang, 1996).  

Α2.2. Αζθνξβηθό νμύ (Βηηακίλε C) 

Σμ αζημναζηυ μλφ είκαζ ιζα οδαημδζαθοηή αζηαιίκδ ηαζ ημ πζμ ζδιακηζηυ ακηζμλεζδςηζηυ ζηα 

ελςηοηηάνζα οβνά ζοιιεηέπμκηαξ ζηδκ εηηαεάνζζδ εθεοεένςκ νζγχκ μλοβυκμο (ROS) ηαζ αγχημο 

(RNS) πνμζηαηεφμκηαξ ιε αοηυ ημκ ηνυπμ θζπίδζα ηαζ πνςηεΐκεξ απυ μλεζδςηζηή αθάαδ. ΢ηα 

ελςηοηηάνζα οβνά, έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα ελμοδεηενχκεζ εθεφεενεξ νίγεξ υπςξ οδνμλοθίμο ηαζ 

οπενμλεζδίμο εκχ είκαζ ημ πνχημ ακηζμλεζδςηζηυ πμο ηαηακαθχκεηαζ ζημ πθάζια ιεηά απυ δνάζδ 

ελςβεκμφξ μλεζδςηζημφ ενεείζιαημξ (Frei et al., 1989). Λεζημονβεί επίζδξ ακάβμκηαξ ζυκηα παθημφ 

ηαζ ζζδήνμο εκχ ιπμνεί κα δνα ζοκενβζζηζηά ιε ηδ αζηαιίκδ Δ αμδεχκηαξ ηαζ ζηδκ ακαβέκκδζδ ηδξ 

ηεθεοηαίαξ (Cimen, 2008). Παναθαιαάκεηαζ ιε ηδκ ηνμθή ηαεχξ ζημκ άκενςπμ δεκ οπάνπεζ δ 

δοκαηυηδηα παναβςβήξ ημο ηαζ ιεηαθένεηαζ ιέζς ημο πθάζιαημξ – ηυζμ ζηδκ ακδβιέκδ υζμ ηαζ 

ζηδκ μλεζδςιέκδ ημο ιμνθή (αθοδνμ-αζημναζηυ μλφ) – ζε υθα ηα ηφηηανα (Troadec θαη Kaplan, 

2008). Σα επίπεδα αζημναζημφ in vivo είκαζ παναπθήζζα ιεηαλφ RBCs ηαζ πθάζιαημξ εκχ έπεζ 

ανεεεί πςξ ηα RBCs ιπμνμφκ κα ιεηαθένμοκ αθοδνμ-αζημναζηυ μλφ ζημ εζςηενζηυ ημοξ, ιέζς ημο 

ιεηαθμνέα βθοηυγδξ πμο δζαεέημοκ (Glut1) ηαζ νφειζζδ απυ ηδ ζημιαηίκδ. Δηεί ημ αθοδνμ-

αζημναζηυ ακάβεηαζ ζε αζημναζηυ μλφ ηζ απεθεοεενχκεηαζ εη κέμο ζημ πθάζια (Montel-Hagen et 

al., 2008). 

Α2.3. α-Σνθνθεξόιε (Βηηακίλε Δ) 

Ζ αζηαιίκδ E είκαζ ιζα θζπμδζαθοηή αζηαιίκδ πμο απμηεθείηαζ απυ πμθθέξ ζζμιμνθέξ, 

βκςζηέξ ςξ ημημθενυθεξ. Ζ α-ημημθενυθδ είκαζ δ πζμ εκενβή ηαζ άθεμκδ ιμνθή ζηδ θφζδ (Fuchs et 

al., 2003). Απμηεθεί έκα ζδιακηζηυ ακηζμλεζδςηζηυ ηυζμ θυβς ηδξ αθεμκίαξ ηδξ υζμ ηαζ ηδξ 

ζηακυηδηάξ ηδξ κα ακηζδνά ηαπφηαηα ιε ηζξ ROS (RO2
•
) πνμθαιαάκμκηαξ ηδκ μλείδςζδ ηςκ θζπζδίςκ. 

Με αοηυ ημκ ηνυπμ δζαηδνείηαζ δ δμιή ηαζ δ αζμθμβζηή δναζηδνζυηδηα ηςκ πμθοαηυνεζηςκ θζπανχκ 

μλέςκ. Απμηέθεζια ηδξ ανπζηήξ ακηίδναζδξ είκαζ δ παναβςβή ιζαξ νίγαξ α-ημημθενυθδξ δ μπμία 

ζηαεενμπμζείηαζ ιέζς ζοκημκζζιμφ ηαζ ιπμνεί κα ακηζδνάζεζ ιε επζπθευκ ιία RO2
•
. Οοζζαζηζηά έκα 

ιυνζμ α-ημημθενυθδξ ιπμνεί κα ζηαιαηήζεζ δφμ ακηζδνάζεζξ θζπζδζηήξ οπεμλείδςζδξ (Traber θαη 

Atkinson, 2007). Ζ αζηαιίκδ Δ αθθδθεπζδνά ιε πμθοάνζεια ακηζμλεζδςηζηά υπςξ αζηαιίκδ C, GSH, 

α-ηανμηέκζμ ή θζπμσηυ μλφ, ηα μπμία έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα ακαβεκκμφκ ηδ αζηαιίκδ E απυ ηδκ 

μλεζδςιέκδ ηδξ ιμνθή (Coombes et al., 2001). Ζ ιμνζαηή δμιή ηδξ δζεοημθφκεζ ηδκ απεκενβμπμίδζδ 

ηςκ ROS ζε έκα θζπζδζηυ πενζαάθθμκ, ζδζαίηενα ηζξ νίγεξ LOO
•
 πνμένπμκηαζ απυ ηδκ μλείδςζδ ηδξ 

παιδθήξ ποηκυηδηαξ θζπμπνςηεΐκδξ (LDL) (Vasankari et al., 1997). 

Α2.4. Αιβνπκίλε 

Ζ αθαμοιίκδ είκαζ δζαθοηή πνςηεΐκδ ημο πθάζιαημξ ηαζ πενζέπεζ ιζα εηηεεεζιέκδ 

ζμοθθοδνοθμιάδα ζοιαάθθμκηαξ ζε ζδιακηζηυ πμζμζηυ ζηα επίπεδα εεζμθχκ ημο πθάζιαημξ. Έπεζ 

πμθθαπθμφξ νυθμοξ, έκαξ εη ηςκ μπμίςκ είκαζ δ δνάζδ ηδξ ςξ ελςηοηηάνζμ ακηζμλεζδςηζηυ. Μεηαλφ 
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ηςκ ακηζμλεζδςηζηχκ ηδξ νυθςκ, ζοκδέεηαζ ζηεκά ιε ζυκηα Cu ηαζ αζεεκχξ ιε ζυκηα Fe ιεζχκμκηαξ 

ηδ δζαεεζζιυηδηα ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ ζυκηςκ βζα ηδκ ακηίδναζδ Fenton. Γεζιεφεζ επίζδξ ηδκ αίιδ 

ζηαιαηχκηαξ ηδκ ελανηχιεκδ απυ αίιδ μλείδςζδ ηςκ θζπμπνςηεσκχκ. Ζ αθαμοιίκδ έπεζ ηδ 

δοκαηυηδηα κα ακηζδνά βνήβμνα ιε οπμπθςνζχδεξ μλφ ηαζ πμζηίθεξ εθεφεενεξ νίγεξ (ONOO
-
, NO2

•
, 

RO2
•
, RO

•
) ηδ ζηζβιή πμο δ ακηίδναζή ηδξ ιε ημ οπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο (Ζ2Ο2) πνμπςνά ανβά 

(Taverna et al., 2013). 

Α2.5. Υνιεξπζξίλε 

Ζ πμθενοενίκδ είκαζ ημ ηεθζηυ πνμσυκ ηαηααμθζζιμφ ηδξ αίιδξ. Ζ μλοβεκάζδ ηδξ αίιδξ 

δζαζπά ημκ δαηηφθζμ ηδξ αίιδξ πνμξ ζπδιαηζζιυ πμθμπναζίκδξ, δ μπμία ζηδ ζοκέπεζα ακάβεηαζ απυ 

ηδκ ακαβςβάζδ ηδξ πμθμπναζίκδξ ζε πμθενοενίκδ. Ακ ηαζ ηυζμ δ πμθενοενίκδ υζμ ηαζ δ 

πμθμπναζίκδ είκαζ ακαβςβζηά είδδ, δ πμθενοενίκδ εεςνείηαζ ημ ηαθφηενμ θοζζμθμβζηυ 

ακηζμλεζδςηζηυ (Baranano et al., 2002). Πνάβιαηζ, δ πμθενοενίκδ ηαηέπεζ ζζπονή ακηζμλεζδςηζηή 

δνάζδ απέκακηζ ζηζξ νίγεξ RO2
•
 ηαζ πνμζηαηεφεζ απυ ημλζηά επίπεδα ημο H2O2. Έπεζ πνμηαεεί πςξ δ 

ζφκδεζδ ηδξ πμθενοενίκδξ ιε ηδκ αθαμοιίκδ ημο πθάζιαημξ ιπμνεί κα πνμζηαηέρεζ ηυζμ ηα θζπανά 

μλέα υζμ ηαζ ηδκ ίδζα ηδκ αθαμοιίκδ απυ μλείδςζδ (Stocker et al., 1987). 

Α2.6. Οπξηθό νμύ 

Σμ μονζηυ μλφ είκαζ ημ ηεθζηυ πνμσυκ ιεηααμθζζιμφ ηςκ πμονζκχκ ζημοξ ακενχπμοξ. 

Απμηεθεί ημ 60% ηδξ ακηζμλεζδςηζηήξ άιοκαξ ημο πθάζιαημξ δνχκηαξ ςξ δυηδξ δθεηηνμκίςκ ηαζ 

εηηαεανζζηήξ εθεοεένςκ νζγχκ μλοβυκμο ηαζ αγχημο (Benzie θαη Strain, 1999). Πζμ ζοβηεηνζιέκα 

θαιαάκεζ ιένμξ ζηδκ εηηαεάνζζδ ιμνζαημφ μλοβυκμο (Ο2), υγμκημξ (O3), οπμπθςνζχδμοξ μλέμξ, 

νζγχκ δζμλεζδίμο ημο αγχημο (ΝΟ2
•
), μλεζδςηζηχκ ιμνθχκ ηδξ αίιδξ πμο πανάβμκηαζ απυ ηδκ 

μλείδςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ η.α. (Ames et al., 1981). Μζα άθθδ ζδιακηζηή ακηζμλεζδςηζηή ζδζυηδηα 

ημο μονζημφ μλέμξ είκαζ δ ζηακυηδηά ημο κα δνα ςξ πδθζηυξ πανάβμκηαξ ζπδιαηίγμκηαξ ζηαεενά 

ζφιπθμηα ιε ζυκηα ζζδήνμο. Με αοηυ ημκ ηνυπμ πανειπμδίγεηαζ δ μλεζδςηζηή δνάζδ ηςκ ζυκηςκ 

ζζδήνμο (Fe
3+

) ιέζς ηςκ ακηζδνάζεςκ Fenton ηαζ Haber-Weiss ιε απμηέθεζια ηδκ ακαζημθή 

ακηζδνάζεςκ μλείδςζδξ πμο ηαηαθφμκηαζ απυ ημ ζίδδνμ (Miura et al., 1993). Έπεζ ανεεεί πςξ δ 

μλείδςζδ ηςκ θζπζδίςκ ημο πθάζιαημξ ηαζ ηδξ ιειανάκδξ, δ αζιυθοζδ πμο πνμάβεηαζ απυ μλείδςζδ 

(Becker, 1993) ηαεχξ επίζδξ ηαζ δ επαβυιεκδ απυ κζηνχδδ ζυκηα μλείδςζδ ηδξ μλοαζιμζθαζνίκδξ 

(Smith, 1991) ιπμνμφκ κα ακαζηαθθμφκ ή κα ηαεοζηενήζμοκ πανμοζία μονζημφ μλέμξ. 

Α3. ΣΟ ΔΡΤΘΡΟΚΤΣΣΑΡΟ (RBC) 

A3.1. Γεληθά 

Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ενοενμπμίδζδξ έπμοκ πθέμκ δδιζμονβδεεί ηα απφνδκα ενοενμηφηηανα ηα 

μπμία είκαζ πθήνςξ πνμζανιμζιέκα ζηδ ααζζηή ημοξ θεζημονβία, πμο είκαζ δ ιεηαθμνά ηςκ αενίςκ 

ηδξ ακαπκμήξ πνμξ ηαζ απυ ημοξ ζζημφξ (μλοβυκμ ηαζ δζμλείδζμ ημο άκεναηα ακηίζημζπα). Πνζκ ηδκ 

απεθεοεένςζή ημοξ ζηδ βεκζηή ηοηθμθμνία, ηαζ αθμφ έπεζ απμαθδεεί πθήνςξ ηάεε πονδκζηυ 

ηαηάθμζπμ, ηα ηοημζμθζηά ημοξ μνβακίδζα εηθοθίγμκηαζ. Έηζζ ηεθζηά ημ χνζιμ ενοενμηφηηανμ 

απμηεθείηαζ μοζζαζηζηά απυ ιυκμ ιία ηοηηανζηή ιειανάκδ (θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα) δ μπμία 

πενζηθείεζ ηδκ αζιμζθαζνίκδ, ηαεχξ ηαζ έκγοια ηαζ πνςηεΐκεξ απαναίηδηα βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ 

αηεναζυηδηάξ ημο. Ζ πενζεηηζηυηδηα ζε αζιμζθαζνίκδ είκαζ δ ορδθυηενδ πμο παναηδνείηαζ ζηα 
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ηφηηανα ηδξ ενοενμεζδμφξ ζεζνάξ, ηάηζ ημ μπμίμ είκαζ θοζζμθμβζηυ, αθμφ υπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί 

ηα πνμδβμφιεκα ζηάδζα δζαθμνμπμίδζδξ παναηηδνίγμκηαζ απυ ζοκεπή παναβςβή ιμνίςκ 

αζιμζθαζνίκδξ ηάης απυ ηδκ επίδναζδ ηδξ ενοενμπμζδηίκδξ (Spivak, 2002). 

A3.2. Αηκνζθαηξίλε 

Δίκαζ ημ πνςηεσκζηυ ιυνζμ πμο επζηεθεί ηδ ιεηαθμνά μλοβυκμο απυ ημοξ πκεφιμκεξ ζημοξ 

ζζημφξ ηαζ ημο δζμλεζδίμο ημο άκεναηα απυ ημοξ ζζημφξ ζημοξ πκεφιμκεξ. Απμηεθείηαζ απυ ηέζζενζξ 

πμθοπεπηζδζηέξ αθοζίδεξ ακά δφμ υιμζεξ, πμο ηαθμφκηαζ ζθαζνίκεξ, ηαζ ηέζζενα ιυνζα αίιδξ, έκα 

βζα ηάεε αθοζίδα (εηθόλα 1). ΢ε έκα θοζζμθμβζηυ εκήθζημ άημιμ μζ δφμ αθοζίδεξ ακήημοκ ζηδκ 

μζημβέκεζα ηςκ α-ζθαζνζκχκ ηαζ μζ άθθεξ δφμ ζηζξ α-ζθαζνίκεξ. Οζ μιάδεξ ηδξ αίιδξ πενζέπμοκ 

ζίδδνμ, μ μπμίμξ ειθακίγεζ παθανή ζφκδεζδ ιε ημ μλοβυκμ ηαζ ιε ημ δζμλείδζμ ημο άκεναηα ηάηζ πμο 

δζεοημθφκεζ ηδ θεζημονβία ημο ιμνίμο. Ζ ζοββέκεζα ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ιε ημ μλοβυκμ ελανηάηαζ απυ 

ηδ ζοβηέκηνςζή ημο, ημ pH αθθά ηαζ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιε μνβακζηέξ εκχζεζξ υπςξ ημ 2,3-

δζθςζθμνμβθοηενζκζηυ μλφ (2,3-DPG). Έηζζ αζιμζθαζνίκδ θμνηςιέκδ ιε μλοβυκμ 

(μλοαζιμζθαζνίκδ), θηάκεζ ιε ηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ ζημοξ ζζημφξ, υπμο ημ pH είκαζ παιδθυ 

ηαζ δ ζοβηέκηνςζδ CO2 ορδθή, απμδίδμκηαξ ημ μλοβυκμ ηαζ δεζιεφμκηαξ ημ CO2 (δ απμδέζιεοζδ 

ημο O2 πνμάβεηαζ ηαζ απυ ηδ δέζιεοζδ 2,3-DPG ζηδκ μλοαζιμζθαζνίκδ). Σμ αίια πμο επζζηνέθεζ 

ζημοξ πκεφιμκεξ θένεζ αζιμζθαζνίκδ ζοκδεδειέκδ ιε CO2 (ηανααιζκμ-αζιμζθαζνίκδ). Δηεί ημ 

ορδθυηενμ pH ηαζ δ ακηζζηνμθή ηδξ ακαθμβίαξ ζοβηέκηνςζδξ οπέν ημο O2 μδδβμφκ ζε 

απεθεοεένςζδ ημο δζμλεζδίμο ηαζ εηηίκδζδ εκυξ κέμο ηφηθμο ακηαθθαβήξ αενίςκ (Fischbach,  

2004).  

Δξπζξό 

αηκνζθαίξην 

(πεξηέρεη 

εθαηνληάδεο 

ρηιηάδεο 

κόξηα 

αηκνζθαηξίλ

εο)

Μόξην αηκνζθαηξίλεο

Αίκε

Σν νμπγόλν ζπλδέεηαη ζηελ 

αίκε ηνπ κνξίνπ ηεο 

αηκνζθαηξίλεο
 

Δζηυκα 1: ΢πδιαηζηά δ δμιή ηδξ αζιμζθαζνίκδξ (Αλαηύπωζε από A.D.A.M., 2008). 

A3.3. Γνκή Σεο Δξπζξνθπηηαξηθήο Μεκβξάλεο 

Ζ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ ηαηαθαιαάκεζ επζθάκεζα 163 ιm
2
, δ μπμία είκαζ ηαηά πμθφ 

ιεβαθφηενδ απυ ηδκ επζθάκεζα ζθαίναξ υβημο ίζμο ιε ημο ενοενμηοηηάνμο (85 ιm
2
). Mε ηδ ζηεκή 

έκκμζα ημο υνμο δ ιειανάκδ απμηεθείηαζ απυ ιζα θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα, πάπμοξ πενίπμο 10 nm, 

ιέζα ζηδκ μπμία απακηχκηαζ μζ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ, πμο ειθακίγμκηαζ ςξ δζαιειανακζηά 

ζςιαηίδζα ζημ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ ιε ηδκ ηεπκζηή ημο ροηημηειαπζζιμφ ηαζ ηδξ 

ροηημελάπκςζδξ. Με ηδκ εονφηενδ υιςξ έκκμζα ημο υνμο, πενζθαιαάκεζ ηαζ ημ δίηηομ ηςκ 
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πενζθενεζαηχκ πνςηεσκχκ, πάπμοξ πενίπμο 10 nm, πμο ανίζηεηαζ ζε επαθή ιε ηδκ ηοημζμθζηή 

επζθάκεζα ηδξ πθαζιαηζηήξ ιειανάκδξ, ζοκδευιεκμ ιέζς μιμζμπμθζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ, ηαζ 

απμηεθεί ημκ ππνκεκβξαληθό ζθειεηό ημο ενοενμηοηηάνμο (Pasini et al, 2010). 

Ζ δμιζηή μνβάκςζδ ηδξ ακενχπζκδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ (εηθόλα 2) δίκεζ ηδ 

δοκαηυηδηα ζηα ενοενμηφηηανα κα οπμζημφκ ιεβάθεξ ακαζηνέρζιεξ παναιμνθχζεζξ, δζαηδνχκηαξ 

πανάθθδθα ηδ δμιζηή ημοξ αηεναζυηδηα. Ζ ιειανάκδ είκαζ ελαζνεηζηά εθαζηζηή ηαζ έπεζ ηδ 

δοκαηυηδηα κα ακηαπμηνίκεηαζ βνήβμνα ζε εθανιμζιέκμ ιδπακζηυ ζηνεξ εκχ ειθακίγεηαζ 

ελαζνεηζηά ζζπονή υζμκ αθμνά ζηδκ ακηίζηαζδ ζε δζανενςηζηέξ αθθαβέξ. Πανυθα αοηά δεκ ιπμνεί 

κα ακηέλεζ αθθαβέξ ζημ επζθακεζαηυ ηδξ ειααδυ, αηυια ηζ ακ αοηέξ είκαζ ηδξ ηάλδξ ημο 3% - 4%. 

Όζμκ αθμνά ζηδ πδιζηή ηδξ ζφζηαζδ 52% ηδξ ζοκμθζηήξ ιάγαξ είκαζ πνςηεΐκεξ, 40% θζπίδζα ηαζ 

8% πμθοζαηπανίηεξ απυ ημοξ μπμίμοξ 7% θένμκηαζ ζε βθοημζθζββμθζπίδζα, εκχ ημ οπυθμζπμ 93% 

ανίζηεηαζ ζοκδεδειέκμ ιε ηδ ιμνθή μθζβμζαηπανζηχκ αθοζίδςκ ζηζξ βθοημπνςηεΐκεξ ηδξ 

ιειανάκδξ (Kaushansky et al., 2010).  

 

Δζηυκα 2: ΢πδιαηζηά δ δμιή ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ. (Α) Σμ πνχημ ζδιείμ ζφκδεζδξ ηδξ 

ιειανάκδξ ιε ημ ζηεθεηυ. (Β) ΢φιπθμημ Rhesus. (C) Σμ δεφηενμ ζδιείμ ζφκδεζδξ ιειανάκδξ-ζηεθεημφ. (D) 

Αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ α- ηαζ α-ζπεηηνίκδξ (Αλαηύπωζε από Delaunay, 2007). 

Α3.3.1 Ληπίδηα ηεο Μεκβξάλεο 

Ζ πμθδζηενυθδ ηαζ ηα θςζθμθζπίδζα απμηεθμφκ ημ 95% ηςκ μθζηχκ θζπζδίςκ ηδξ 

ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ, εκχ ημ οπυθμζπμ 5% ηαηέπμοκ ηα βθοημζθζββμθζπίδζα. Σέζζενα είκαζ 

ηα ηφνζα θςζθμθζπίδζα: δ θςζθαηζδοθμπμθίκδ (PC), δ θςζθαηζδοθμ-αζεακμθαιίκδ (PE), δ 

θςζθαηζδοθμζενίκδ (PS) ηαζ δ ζθζββμιοεθίκδ (SM). Ζ θςζθαηζδοθμ-ζκμζζηυθδ (PI) ηαζ ηα 

θςζθμνοθζςιέκα πανάβςβά ηδξ είκαζ θζβυηενμ άθεμκα. Σα θςζθμθζπίδζα είκαζ αζφιιεηνα 

ηαηακειδιέκα (εηθόλα 3) ζηα δφμ ιζζά ηδξ θζπζδζηήξ δζπθμζηζαάδαξ. Ζ PC ηαζ δ SM ηονζανπμφκ 

ζηδκ ελςηενζηή ιμκμζηζαάδα, εκχ δ PE ηαζ δ PS είκαζ αθεμκυηενεξ ζηδκ εζςηενζηή (Mohandas θαη 
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Gallagher, 2008). Σα βθοημζθζββμθζπίδζα ηαεχξ ηαζ ηα GPIs πμο πνδζζιεφμοκ ςξ άβηονα βζα ηδ 

ζφκδεζδ ηςκ GPI-πνςηεσκχκ ζηδ ιειανάκδ, ανίζημκηαζ ζηδκ ελςηενζηή ιμκμζηζαάδα.  

Σα ιυνζα ηςκ θςζθμθζπζδίςκ πανμοζζάγμοκ ιζηνή ηάζδ κα πενκμφκ απυ ηδ ιζα θζπζδζηή 

ιμκμζηζαάδα ζηδκ άθθδ, ιζα δζαδζηαζία πμο είκαζ βκςζηή ςξ «flip-flop». Χζηυζμ, ιία ιζηνή ηέημζα 

ηαηαηυνοθδ νμή οθίζηαηαζ ηαζ ιπμνεί ιάθζζηα κα πάνεζ ιεβαθφηενεξ δζαζηάζεζξ απεζθχκηαξ ηδ 

θςζθμθζπζδζηή αζοιιεηνία. Έηζζ, οπάνπεζ έκαξ ιδπακζζιυξ πμο ιεηαθένεζ εκενβά ηα 

αιζκμθςζθμθζπίδζα πμο έπμοκ πενάζεζ ζηδκ ελςηενζηή ιμκμζηζαάδα πάθζ πίζς ζηδκ  εζςηενζηή. Σμ 

οπεφεοκμ βζα αοηή ηδ δζαδζηαζία έκγοιμ μκμιάγεηαζ αιζκμθςζθμθζπζδζηή ιεηαημπάζδ ηαζ είκαζ ιζα 

ΑΣΡ-ελανηχιεκδ πνςηεΐκδ. Απεκενβμπμίδζδ αοημφ ημο ιδπακζζιμφ, είηε θυβς απμοζίαξ ΑΣΡ είηε 

απυ άθθδ αζηία υπςξ δ μλείδςζδ, εα μδδβήζεζ ηεθζηά, ζε απχθεζα ηδξ θςζθμθζπζδζηήξ αζοιιεηνίαξ 

ηδξ ιειανάκδξ ιε παναηηδνζζηζηυ πανάδεζβια ηδκ ελςηενίηεοζδ PS δ μπμία ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε 

θαβμηοηηάνςζδ. Δκαθθαηηζηά επίζδξ, δ αθθδθεπίδναζδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ιε ημ ιειανακζηυ 

ζηεθεηυ εα ιπμνμφζε κα πενζμνίζεζ ηδκ πνμξ ηα έλς ηίκδζδ ημοξ, ζηαεενμπμζχκηαξ έηζζ ηδ 

ιειανάκδ ηαζ εθαηηχκμκηαξ ημ πμζυ ημο ΑΣΡ πμο απαζηείηαζ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ αζφιιεηνδξ 

ηαηακμιήξ (Yu-Bin Ji et al., 2005). 

Ζ εζςηενζηή επζθάκεζα ηδξ ζηζαάδαξ ηςκ θζπζδίςκ είκαζ έκα δίηηομ απυ πνςηεΐκεξ πμο 

ζοβηνμημφκ ημ ζηεθεηυ ημο ενοενμηοηηάνμο. Ο ζηεθεηυξ ζοκδέεηαζ ιε ηδ ζηζαάδα ηςκ θζπζδίςκ 

ιέζς ηάεεηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ εκχ δ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ επζηοβπάκεηαζ ηαζ ιέζς ηςκ 

μνζγυκηζςκ αθθδθεπζδνάζεςκ (ηονίανπμ νυθμ παίγεζ δ ζπεηηνίκδ) (McMullin, 1999). 

 

Δζηυκα 3: Καηακμιή ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ζημ ελςηενζηυ ηαζ ημ εζςηενζηυ ιένμξ ηδξ ιειανάκδξ (Αλαηύπωζε 

από Daleke, 2008). 

Α3.3.2. Πξσηεΐλεο ηεο Δξπζξνθπηηαξηθήο Μεκβξάλεο 

Όηακ απμιμκςιέκεξ ενοενμηοηηανζηέξ ιειανάκεξ δθεηηνμθμνδεμφκ ζε πήηηςια 

πμθοαηνοθαιίδδξ πανμοζία SDS (Laemmli et al., 1970), ειθακίγμκηαζ πμζηίθεξ γχκεξ, φζηενα απυ 

πνχζδ ιε coomassie blue. Με ηδ ιέεμδμ αοηή δίκεηαζ δ δοκαηυηδηα κα παναηδνήζμοιε 

ζηακμπμζδηζηά υθεξ ηζξ πνςηεΐκεξ εηηυξ απυ ηζξ αβηονίκεξ ηαζ ηζξ βθοημθμνίκεξ. Γζα κα ακαθοεμφκ μζ 
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αβηονίκεξ πναβιαημπμζείηαζ δθεηηνμθυνδζδ ηαηά Fairbanks (Fairbanks et al., 1971). Οζ γχκεξ 

ανζειμφκηαζ ανπίγμκηαξ απυ ηδκ ημνοθή ημο πδηηχιαημξ ηαζ ακαθένμκηαζ ςξ γχκδ 1, γχκδ 2 ηθπ.  

Γεκζηά μζ ιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ ιπμνμφκ κα δζαηνζεμφκ ζε δζαιειανακζηέξ ηαζ 

πενζθενεζαηέξ. Οζ δζαιειανακζηέξ δζαπενκμφκ ηδκ θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα ηαζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ημκ 

οδνυθμαμ θζπζδζηυ πονήκα, εκχ μζ πενζθενεζαηέξ πνςηεΐκεξ αθθδθεπζδνμφκ ιε πνςηεΐκεξ ηαζ θζπίδζα 

ζηδ ιειανακζηή επζθάκεζα αθθά δεκ εζζπςνμφκ ζημ θζπζδζηυ ζηνχια. Οζ ιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ 

ειθακίγμοκ θεζημονβζηή εηενμβέκεζα ηαεχξ θεζημονβμφκ ςξ ιεηαθμνείξ, ςξ ιυνζα πνμζηυθθδζδξ, 

ςξ οπμδμπείξ ζδιαημδυηδζδξ ηαζ άθθεξ αηυια απνμζδζυνζζηεξ δναζηδνζυηδηεξ. Ζ ζοββέκεζα ιε ηδκ 

μπμία ζοκδέμκηαζ μζ πνςηεΐκεξ ιε ηδ ιειανάκδ δεκ είκαζ ιζα ζηαηζηή ζδζυηδηα αθθά επδνεάγεηαζ απυ 

ημ ααειυ θςζθμνοθίςζδξ, βθοημγοθίςζδξ, ιεεοθίςζήξ ημοξ ή ηδκ ηνμπμπμίδζδ ηςκ θζπζδίςκ 

(Kaushansky et al., 2010). Δηηυξ απυ ηζξ δζαιειανακζηέξ ηαζ πενζθενεζαηέξ πνςηεΐκεξ οπάνπμοκ ηαζ 

μζ ιειανακμζοκδευιεκεξ, μζ μπμίεξ ιπμνεί κα ανίζημκηαζ εκδμηοηηανζηά (ζημιαηίκδ, θθμηζθθίκεξ) 

(Salzer θαη Prohaska, 2001) ή κα πνμζανηχκηαζ ζηδ ιειανάκδ ελςηοηηανζηά ιέζς μιμζμπμθζηήξ 

ζφκδεζδξ ιε GPI (Cross, 1990). Παναηάης ακαθφμκηαζ μζ ααζζηυηενεξ πνςηεΐκεξ πμο απακηχκηαζ 

ζε ιζα ηοπζηή ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ. 

Α3.3.2.Η. Εώλε 3 ή αληνληναληαιιάθηεο (ΑΔ1) 

Ζ γχκδ 3 ή ακζμκημακηαθθάηηδξ είκαζ δ ηφνζα δζαιειανακζηή πνςηεΐκδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ, ακηζπνμζςπεφμκηαξ πενίπμο ημ έκα ηνίημ ηςκ μθζηχκ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ. 

Κάεε ενοενμηφηηανμ πενζέπεζ 10
6
 ακηίβναθα ιμκμιενχκ γχκδξ 3, ιε ιμνζαηυ αάνμξ 95 kDa. 

Γζάθμνεξ ιμνθέξ ηδξ γχκδξ 3 ζοκακηχκηαζ ζηδκ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ, υπςξ μιμδζιενή, 

ηεηναιενή ή μθζβμιενή (Lu θαη Liu, 2007). Σμ βμκίδζυ ηδξ εδνάγεηαζ ζημ πνςιυζςια 17 ηαζ 

ηςδζημπμζεί πνςηεΐκδ ιε 911 αιζκμλζηά ηαηάθμζπα. Απυ αοηά ηα 432 ακήημοκ ζηδκ ηοημζμθζηή ηδξ 

πενζμπή εκχ ηα οπυθμζπα 479 ζηδ δζαιειανακζηή. Σμ δζαιειανακζηυ ηδξ ηιήια δζαζπίγεζ 14 θμνέξ 

ηδ θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα (εηθόλα 4) (Hochmuth θαη Warren, 2002), εκχ ημ αιζκμηεθζηυ ηαζ ημ 

ηαναμλοηεθζηυ ηδξ άηνμ ανίζημκηαζ ζημ ηοημζυθζμ. ΢ηδκ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ δ γχκδ-3 

ζπδιαηίγεζ δζιενή ηαζ ηεηναιενή. Σα δζιενή ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ πνςηεΐκδ 4.1 ή ιεηαηζκμφκηαζ 

εθεφεενα ζημ επίπεδμ ηδξ ιειανάκδξ, εκχ ηα ηεηναιενή ιέζς ηδξ αβηονίκδξ ηαζ ηδξ πνςηεΐκδξ 4.2 

ζοκδέμκηαζ ιε ημ ζηεθεηυ (Bruce et al., 2003). ΢ημ αιζκμηεθζηυ ηδξ άηνμ πνμζδέκμκηαζ 

αζιμζθαζνίκδ, αζιμπνχιαηα, δζάθμνα βθοημθοηζηά έκγοια, ηζκάζεξ ηαζ θςζθαηάζεξ (Ferru et al., 

2011) υπςξ επίζδξ ηαζ αβηονίκδ, πνςηεΐκδ 4.1 ηαζ πνςηεΐκδ 4.2 (Bruce et al., 2003).  
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Δζηυκα 4: Απεζηυκζζδ ηδξ γχκδξ 3 υπμο θαίκμκηαζ ηαζ μζ εέζεζξ πνυζδεζδξ δζάθμνςκ πνςηεσκχκ ζημ 

αιζκμηεθζηυ άηνμ (Αλαηύπωζε από Daleke, 2008). 

Βαζζηή θεζημονβία ηδξ γχκδξ 3 ζημοξ ζζημφξ είκαζ δ ακηαθθαβή ακζυκηςκ ιε ημκ ελςηοηηάνζμ 

πχνμ ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα HCO
3- 

ιε ηα ακζυκηα Cl
-
 ημο πθάζιαημξ, δ μπμία επζηεθείηαζ απυ ημ 

ηαναμλοηεθζηυ ηδξ άηνμ (Heinrich et al., 2001). ΢ημοξ πκεφιμκεξ δ δζαδζηαζία ακηζζηνέθεηαζ. Μζα 

δεφηενδ θεζημονβία ηδξ είκαζ δ ζοιαμθή ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ δμιήξ ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ 

ηαζ ημο παναηηδνζζηζημφ ζπήιαημξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιέζς ημο 

ζοιπθέβιαημξ πμο ζπδιαηίγεζ δ ηεηναιενήξ γχκδ 3 ιε ηδ βθοημθμνίκδ Α, ηδκ πνςηεΐκδ 4.2 ηαζ ηδκ 

αβηονίκδ ηαζ ηδ ζφκδεζδ ιε ημ ζηεθεηυ ζπεηηνίκδξ. Σμ ζφιπθεβια ηδξ γχκδξ 3 ιαγί ιε ημ 

ζφιπθεβια Rhesus, ζοβηνμημφκ ημ ιαηνμζφιπθμημ ηδξ γχκδξ 3 (εηθόλα 5) ημ μπμίμ ζζπονμπμζεί 

αηυιδ πενζζζυηενμ ηδ ζφκδεζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημ ζηεθεηυ ζπεηηνίκδξ (Bruce et al., 2003). Ζ 

δζιενήξ ιμνθή ηδξ γχκδξ-3 δεζιεφεηαζ πνςηανπζηά ιε ηδκ αδμοζίκδ ηαζ δδιζμονβεί έκα δεφηενμ 

ιαηνμζφιπθμημ απμηεθμφιεκμ απυ ηζξ ελήξ πνςηεΐκεξ: ηδ βθοημθμνίκδ C, ημ ζφιπθεβια πνςηεσκχκ 

Rh, ηδκ αηηίκδ, ηδ ηνμπμιομζίκδ, ηδ ηνμπμιμκημοθίκδ, ηδκ αδμοζίκδ, ηδ δειαηίκδ, ηδκ p55, ηδκ 

πνςηεΐκδ 4.1 ηαζ 4.2 ηαζ ιζα πμζηζθία απυ βθοημθοηζηά έκγοια (εηθόλα 5). Αοηά ηα δφμ ιεβάθα 

ζφιπθμηα πνςηεσκχκ ηαεχξ ηαζ βέθονεξ ημοξ ζημκ ζηεθεηυ ζπεηηνίκδξ-αηηίκδξ είκαζ οπεφεοκα βζα 

ηζξ ιμνθμθμβζηέξ ηαζ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Anong et al., 2009). Πανάθθδθα, 

μνβακχκεζ ηαζ νοειίγεζ έκα άθθμ ιαηνμζφιπθμημ βθοημθοηζηχκ εκγφιςκ (GEs) (Ferru et al., 2011). 

΢οβηεηνζιέκα, ηα έκγοια GAPDH (βθοηεναθδεΰδδ-3-θςζθμνζηή αθοδνμβμκάζδ), αθδμθάζδ, PFK 

(θςζθμθνμοηημηζκάζδ), ΡΚ (πονμζηαθοθζηή ηζκάζδ) ηαζ LDH (βαθαηηζηή αθοδνμβμκάζδ) 

πνμζδέκμκηαζ ζε ιία εέζδ πονήκςζδξ ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο ηδξ γχκδξ 3, δδιζμονβχκηαξ ημ 

εκγοιζηυ ζφιπθμημ GE ζηδκ εζςηενζηή επζθάκεζα ηδξ ιειανάκδξ (Puchulu-Campanella et al., 

2013). Ζ γχκδ 3 θαίκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ απυπηςζδ ηςκ RBCs ηαεχξ ημ αιζκμηεθζηυ ηδξ άηνμ 

πενζέπεζ εέζεζξ δζάζπαζδξ απυ ηδκ ηαζπάζδ 3 (Mandal et al., 2003). Έηζζ δ αθθδθεπίδναζδ ιε ηδκ 

πνςηεΐκδ 4.2 απμδοκαιχκεηαζ ηαζ ηαη επέηηαζδ πάκεηαζ δ ζφκδεζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημκ 
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οπμιειανακζηυ ζηεθεηυ. Σέθμξ ζοζζςιάηςζδ ή πνςηευθοζδ ηδξ πνςηεΐκδξ παναηδνείηαζ ζε 

πενζπηχζεζξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ή μλείδςζδξ (Arese et al., 2005), δίκμκηαξ βέκεζδ ζημ 

επζθακεζαηυ κέμ-ακηζβυκμ βήνακζδξ (Ando et al., 1993, Arese et al., 2005). 

 

Δζηυκα 5: Απεζηυκζζδ ημο ιαηνμζφιπθμημο ηδξ γχκδξ 3 υπμο δζαηνίκμκηαζ ημ ζφιπθμημ Rhesus (ηυηηζκμ 

αέθμξ), ημ ζφιπθμημ ηδξ γχκδξ 3 (ιπθε αέθμξ) ηαζ δ ζφκδεζδ ιέζς ηδξ  πνςηεΐκδξ 4.2 ηςκ δφμ ζοιπθυηςκ 

ιεηαλφ ημοξ (ιαφνμ αέθμξ) (Αλαηύπωζε από Bruce et al., 2003). 

Α3.3.2.IΗ. ΢πεθηξίλε 

Ζ ζπεηηνίκδ παίγεζ ηονίανπμ νυθμ ζημ ζπδιαηζζιυ ημο οπμιειανακζημφ ζηεθεημφ, 

απμηεθχκηαξ ημ 27% ημο ζοκυθμο ηςκ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ (Bennett θαη Gilligan, 1993). 

Βνίζηεηαζ οπυ ηδ ιμνθή εηενμηεηναιενχκ ιμνίςκ (εηθόλα 6) πμο ζπδιαηίγμκηαζ απυ δφμ α-αθοζίδεξ 

ηαζ δφμ α-αθοζίδεξ. Σα ηεηναιενή απμηεθμφκ ηδ θεζημονβζηή ιμνθή ηδξ ζπεηηνίκδξ ηαζ ααζζηή 

δμιζηή ιμκάδα ημο δζζδζάζηαημο ζηεθεηζημφ δζηηφμο, ηαεχξ ηα δζιενή απμζημδμιμφκηαζ ηάπζζηα 

(Palek θαη Liu, 1979). Οζ α-ζπεηηνίκεξ (ΜΒ 240 kDa) απμηεθμφκηαζ απυ 22 αοημηεθείξ δμιζηέξ 

πενζμπέξ (α1-α22). Οζ α-ζπεηηνίκεξ (ΜΒ 220 kDa) απμηεθμφκηαζ απυ 18 αοημηεθείξ δμιζηέξ 

πενζμπέξ, απυ ηζξ μπμίεξ δ πνχηδ απμηεθεί ηδ ζοκηδνδιέκδ πενζμπή πνυζδεζδξ ηδξ αηηίκδξ. Οζ 

εέζεζξ πνυζδεζδξ ηδξ αβηονίκδξ εκημπίγμκηαζ ζηδ 14
δ
 - 15

δ
 επακάθδρδ ηδξ α1 ζπεηηνίκδξ, ζηδκ 

ηεκηνζηή πενζμπή ημο εηενμηεηναιενμφξ (Yasunaga M. et al., 2012). 

 

Δζηυκα 6: Απεζηυκζζδ ημο εηενμηεηναιενμφξ ηδξ ζπεηηνίκδξ. Φαίκεηαζ δ ακηζπανάθθδθδ δζεοεέηδζδ ηςκ α- 

ηαζ α- αθοζίδςκ. Γζαηνίκμκηαζ μζ εέζεζξ πνυζδεζδξ, ηδξ αηηίκδξ ζημ αιζκμηεθζηυ άηνμ ηδξ α-αθοζίδαξ 

(ηυηηζκμ αέθμξ) ηαζ ηςκ ζυκηςκ Ca
+2

 ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηδξ α-αθοζίδαξ (ιπθε αέθμξ) (Αλαηύπωζε από 

Cooper, 2000). 



 23 

Οζ αθοζίδεξ ηδξ α ηαζ α ζπεηηνίκδξ ζοκηίεεκηαζ ζε πενίζζεζα. Ζ έκανλδ ηδξ ζφκδεζδξ ιεηαλφ 

ημοξ, θαιαάκεζ πχνα ζηδκ πενζμπή πονήκςζδξ πμο ζπδιαηίγεηαζ απυ ηα επακαθαιαακυιεκα 

ηιήιαηα α19 ςξ α22 (ηαναμλοηεθζηή πενζμπή ηδξ α-αθοζίδαξ) ηαζ α1 ςξ α4 (αιζκμηεθζηή πενζμπή 

ηδξ α-αθοζίδαξ). Έηζζ ιία α-αθοζίδα ηαζ ιία α-αθοζίδα ημπμεεημφκηαζ ζε ακηζπανάθθδθδ δζάηαλδ 

ηαζ ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ιδ μιμζμπμθζηά ζε πμθθά ζδιεία ηαζ ζηα άηνα ημοξ, ζπδιαηίγμκηαξ έκα 

εηενμδζιενέξ ιυνζμ ζπεηηνίκδξ ιήημοξ 100 nm (Speicher et al., 1992). Απέκακηζ απυ ηδκ πενζμπή 

πονήκςζδξ, δφμ εηενμδζιενή ζοκδέμκηαζ ηεθαθή ιε ηεθαθή βζα κα ζπδιαηίζμοκ έκα 

εηενμηεηναιενέξ ιυνζμ ζπεηηνίκδξ (εηθόλα 6) ιήημοξ 200 nm. Aοηή δ δζαδζηαζία είκαζ πμθφ 

ζδιακηζηή βζα ηδ ζηαεενυηδηα ηδξ ιειανάκδξ ηαζ θαιαάκεζ πχνα ζε δφμ ηαοηυζδιεξ εέζεζξ, μζ 

μπμίεξ ζοκζζημφκ ηδκ πενζμπή αοημζοβηνυηδζδξ εηενμηεηναιενμφξ (Lux θαη Palek, 1995). 

Ζ ζπεηηνίκδ ζοκδέεηαζ ιε ιζα πμζηζθία πνςηεσκχκ υπςξ δ αηηίκδ, δ αβηονίκδ, 

ηαθιμκημοθίκδ, πνςηεΐκδ 4.1 η.α. (Bennett θαη Gilligan, 1993). Ζ εοηαιρία ηδξ πζζηεφεηαζ υηζ 

απμηεθεί ημκ πνςηανπζηυ πανάβμκηα πμο επζδνά ζηδκ εθαζηζηή παναιυνθςζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

ηαηά ηδκ ηίκδζή ημοξ ζημ ηοηθμθμνζηυ ζφζηδια. Δίκαζ δ ιεβαθφηενδ πνςηεΐκδ ζημκ 

ηοηηανμζηεθεηυ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, ζοιιεηέπεζ ζηα ζύκπινθα δεύμεο ηαζ απμηεθεί ημ ηονζυηενμ 

ζοζηαηζηυ ηςκ μνζγυκηζςκ αθθδθεπζδνάζεςκ (αοημζοβηνυηδζδ ζπεηηνίκδξ ηαζ ζφιπθμηα γεφλδξ) 

ζημκ ενοενμηοηηανζηυ ζηεθεηυ. ΢ύκπινθα δεύμεο μκμιάγμκηαζ ηα ημιαζηά ζδιεία ημο ζηεθεημφ 

υπμο δζαζηαονχκμκηαζ ηα ηεηναιενή ηδξ ζπεηηνίκδξ ηαζ ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ηαζ ιε ηα 

πνςημκδιάηζα αηηίκδξ (Liu et al., 1989).   

Α3.3.2.IΗΗ. Αγθπξίλε 

Απμηεθείηαζ απυ ιία μιάδα πμθοπεπηζδίςκ πμο ηαηαθαιαάκμοκ ηζξ δθεηηνμθμνδηζηέξ γχκεξ 

2.1, 2.2, 2.3 ηαζ 2.6 (Platt et al., 1993). Μπμνεί κα δζαπςνζζηεί ζε ηνεζξ θεζημονβζηέξ πενζμπέξ ιέζς 

ήπζαξ πνςηευθοζδξ: ιία πενζμπή πνυζδεζδξ ηδξ ιειανάκδξ ζημ αιζκμηεθζηυ άηνμ πμο πενζέπεζ 

εέζεζξ ζφκδεζδξ βζα ηδ γχκδ 3 ηαζ άθθμοξ ζοκδέηεξ, ιία ηεκηνζηή πενζμπή πμο πενζέπεζ εέζεζξ 

πνυζδεζδξ ηδξ ζπεηηνίκδξ ηαζ έκα ηαναμλοηεθζηυ νοειζζηζηυ άηνμ πμο επδνεάγεζ ηζξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ αβηονίκδξ – πνςηεσκχκ (Bennett θαη Healy, 2008). 

  H ιειανακμ-ζοκδευιεκδ πενζμπή πενζέπεζ 24 δζαδμπζηέξ επακαθήρεζξ, μζ μπμίεξ είκαζ 

ορδθά ζοκηδνδιέκεξ (Michaely et al., 2002) ηαζ ακαδζπθχκμκηαζ ζε ιζα ζεζνά ακηζπανάθθδθςκ α-

εθίηςκ ζοκδεδειέκςκ ιε εδθζέξ, μζ μπμίεξ έπμοκ δζάηαλδ ηάεεηδ ζηζξ α-έθζηεξ (Bennett θαη Baines, 

2001). Ζ νοειζζηζηή πενζμπή απανηίγεηαζ απυ πμθθαπθέξ ζζμιμνθέξ, μζ μπμίεξ πνμηφπημοκ ιε 

εκαθθαηηζηυ ιάηζζια (Gallagher et al., 1997). Μία απυ αοηέξ ηζξ ζζμιμνθέξ (αβηονίκδ 2.2) εκζζπφεζ 

ηδκ πνυζδεζδ ηδξ αβηονίκδξ ζηδ γχκδ 3 ηαζ ηδ ζπεηηνίκδ. Ζ αβηονίκδ πανέπεζ ηδκ πνςηανπζηή 

δζαζφκδεζδ ζημ ιειανακζηυ ζηεθεηυ ιέζς ηδξ πνυζδεζδξ ηδξ ζπεηηνίκδξ, ζηδ θζπζδζηή 

δζπθμζηζαάδα αθθδθεπζδνχκηαξ ιε ηδ γχκδ 3 ηαζ πνμάβεζ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ημ ζφιπθεβια Rh-

RhAG. Ζ πανειπυδζζδ μπμζαζδήπμηε απυ αοηέξ ηζξ δζαζοκδέζεζξ μδδβεί ζε ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ 

ζηαεενυηδηαξ ηδξ ιειανάκδξ. Ζ αβηονίκδ επίζδξ θαίκεηαζ κα ειπθέηεηαζ ζημκ ημπζηυ δζαπςνζζιυ 

δζαιειανακζηχκ πνςηεσκχκ εκηυξ θεζημονβζηχκ πενζμπχκ ηδξ ιειανάκδξ (Kaushansky et al., 2010).  

Α3.3.2.IV. Πξσηεΐλε 4.1 

Ζ ενοενμηοηηανζηή πνςηεΐκδ 4.1 έπεζ ιμνζαηυ αάνμξ 79 kDa απμηεθείηαζ απυ 622 αιζκμλέα 

ηαζ οπάνπεζ ζε 200.000 ακηίβναθα/ενοενμηφηηανμ. Γζαηνίκμκηαζ 4 παναηηδνζζηζηέξ δμιζηά ηαζ 
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θεζημονβζηά ακελάνηδηεξ πενζμπέξ (domains) ζημ ιυνζμ: α) 30 kDa (ηαηάθμζπα 1 ιέπνζ πενίπμο 300), 

α) 16 kDa (ηαηάθμζπα 300 έςξ 404), β) 10 kDa (ηαηάθμζπα 405 έςξ 471) ηαζ δ) 22/24 kDa 

(ηαηάθμζπα 472 έςξ 622). Ζ 30 kDa  πενζμπή είκαζ οδνυθμαδ, πμθφ ακαδζπθςιέκδ ηαζ ιπμνεί κα 

πενζέπεζ δζζμοθθζδζημφξ δεζιμφξ. Αθθδθεπζδνά in situ ιε ηδ βθοημθμνίκδ C ηαζ ηδκ p55, ηαεχξ ηαζ 

ιε ηδ γχκδ-3 ηαζ ηδκ ηαθιμκημοθίκδ (Baines et al., 2009). Σμ αιζκμηεθζηυ άηνμ ημο ιμνίμο είκαζ 

ααζζηυ ηαζ πενζέπεζ εέζεζξ δέζιεοζδξ βζα ΑΣΡ, θςζθαηζδοθμζενίκδ, γχκδ-3 ηαζ βθοημθμνίκδ. Σμ 

ηαναμλοηεθζηυ άηνμ είκαζ υλζκμ. Ζ ακμιμζμβέκεζα ζημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ πνμηαθεί ηδκ φπανλδ 

δομ ζζμιμνθχκ 4.1a ηαζ 4.1b μζ μπμίεξ δζαθένμοκ ηαηά 2 kDa. Ζ δζαθμνά αοηή ζημ ιμνζαηυ αάνμξ 

ηςκ δφμ ζζμιμνθχκ ηδξ 4.1R είκαζ απμηέθεζια ιζαξ ιεηα-ιεηαθναζηζηήξ ηνμπμπμίδζδξ ζηδκ 

αζπαναβίκδ, πμο ζοιααίκεζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ βήνακζδξ ημο ενοενμηοηηάνμο (Inaba et al., 1992). 

Γζα ημ θυβμ αοηυ άθθςζηε δ πνςηεΐκδ 4.1R απμηεθεί πμθφ ηαθυ δείηηδ ηδξ δθζηίαξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ. Ακάιεζα ζημ αιζκμηεθζηυ ηαζ ημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ οπάνπμοκ πενζμπέξ πμο 

είκαζ θςζθμνοθζςιέκεξ ιε πνςηεσκζηή ηζκάζδ C ηαζ ιε ιζα ελανηχιεκδ απυ c-AMP πνςηεσκζηή 

ηζκάζδ. Σα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ 4.1 πζεακυκ επδνεάγμοκ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιε ηδ γχκδ 3, 

ηδ βθοημθμνίκδ C, ηδ ζπεηηνίκδ ηαζ ηδκ αηηίκδ (Diakowski et al., 2006). ΢ηδ ζοκηδνδιέκδ πενζμπή 

ηςκ 10 kDa ανίζηεηαζ δ εέζδ πμο πνμάβεζ ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ζπεηηνίκδξ ηαζ αηηίκδξ (Lu 

θαη Liu, 2007). Μεηαθθαβέξ ζημ βμκίδζμ ηδξ πνςηεΐκδξ 4.1 ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ ηθζκζηή εζηυκα ηδξ 

εθθεζπημηοηηάνςζδξ (Delaunay et al., 1996), ιείςζδ ηδξ παναιμνθςζζιυηδηαξ ηςκ ενοενχκ 

αζιμζθαζνίςκ, ιδπακζηή αζηάεεζα ηαζ ηοηηανζηή εναφζδ. Οζ παναπάκς αθθαβέξ ζηδ θοζζμθμβία ημο 

ενοενμηοηηάνμο, εκζζπφμοκ ηδκ άπμρδ πςξ δ ηθαζζζηή θεζημονβία ηδξ πνςηεΐκδξ 4.1 ζηα 

ενοενμηφηηανα είκαζ δ ζοκεζζθμνά ηδξ ζηζξ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ιειανάκδξ, πνμςεχκηαξ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ζπεηηνίκδξ ηαζ αηηίκδξ.  

Α3.3.2.V. Πξσηεΐλε 4.2 (Παιιηδίλε) 

Δίκαζ έκα πενζθενεζαηυ ιειανακζηυ πεπηίδζμ ιε ιμνζαηυ αάνμξ 72 kDa, απμηεθείηαζ απυ 691 

αιζκμλέα ηαζ οπάνπεζ ζε ακαθμβία 200.000 ακηίβναθα/ενοενμηφηηανμ. Απμηεθεί ιένμξ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ηςκ ηνακζβθμοηαιζκαζχκ. Χζηυζμ, δεκ ηαηέπεζ εκενβυηδηα ηνακζβθμοηαιζκάζδξ δζυηζ 

ηδξ θείπεζ έκα ηνίζζιμ ηαηάθμζπμ ζηδκ εκενβή εέζδ ηνακζβθμοηαιζκάζδξ. Βνίζηεηαζ ζηδ ιειανάκδ 

ςξ ηεηναιενέξ, εκχ ζοκδέεηαζ ιε ηδκ ηοημζμθζηή πενζμπή ηδξ γχκδξ-3, ηδκ αβηονίκδ ηαζ ηδκ 

πνςηεΐκδ 4.1 (Bruce et al., 2003). Δπζπθέμκ δ παθθζδίκδ θαίκεηαζ κα αθθδθεπζδνά ιε ημ ζφιπθεβια 

Rhesus (ιέζς ηδξ CD47) εκχ ζηαεενμπμζεί ηδ ζφκδεζδ ζπεηηνίκδξ-αηηίκδξ-αβηονίκδξ ιε ηδ γχκδ 3. 

Ζ πανμοζία ηδξ ηνίκεηαζ απαναίηδηδ βζα ηδ ζηαεενυηδηα ηδξ ιειανάκδξ, αθμφ αθάαεξ ημο βμκζδίμο 

ηδξ μδδβμφκ ζε εφεναοζηα ενοενμηφηηανα. Φένεζ μιάδεξ ιονζζηζημφ μλέςξ ζοκδεδειέκεξ ιε Ν-

βθοημγζδζημφξ δεζιμφξ ζε ηαηάθμζπα βθοηίκδξ, ηαεχξ ηαζ μιάδεξ παθιζηζημφ μλέςξ. ΢ε πενζπηχζεζξ 

βήνακζδξ ή ενοενυπηςζδξ δ ζφκδεζδ ηδξ παθθζδίκδξ ιε ηδκ γχκδ-3 απμδοκαιχκεηαζ, αθμφ ζημ 

αιζκμηεθζηυ άηνμ ηδξ ηεθεοηαίαξ οπάνπμοκ εέζεζξ δζάζπαζδξ βζα ηδκ ηαζπάζδ 3 (Mandal et al., 

2003), ηαζ ηαη’ επέηηαζδ πάκεηαζ δ ζφκδεζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημκ οπμιειανακζηυ ζηεθεηυ. 

Α3.3.2.VI. Γιπθνθνξίλεο (PAS) 

Οζ γχκεξ PAS (Periodic Acid Schiff) απμηεθμφκηαζ απυ ιυνζα βθοημθμνζκχκ, μζ μπμίεξ 

ζοκζζημφκ ιία μιάδα πνςηεσκχκ πθμφζζςκ ζε οδαηάκεναηεξ (ζζαθζηά μλέα, ορδθυξ ααειυξ 

βθοημγοθίςζδξ). Οζ βθοημθμνίκεξ ζοκζζημφκ πάκς απυ 60% ημο ηαεανμφ ανκδηζημφ θμνηίμο ζηδκ 

επζθάκεζα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Έηζζ, ιπμνμφκ κα νοειίζμοκ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ηςκ 



 25 

ενοενμηοηηάνςκ ιεηαλφ ημοξ (μιμηοπζηέξ) αθθά ηαζ ιε ηα εκδμεδθζαηά ηφηηανα. ΢οκζζημφκ ημ 2% 

ηδξ πνςηεσκζηήξ ιάγαξ ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ (Delaunay, 1995c). Mε δζαπςνζζιυ ηςκ 

ενοενμηοηηανζηχκ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιίδδξ ηαζ εζδζηή ακίπκεοζδ ιε 

πνχζδ PAS δζαηνίκμκηαζ 4 ηφνζεξ πνςηεΐκεξ: δ Α (GpA), δ Β (GpB), δ C (GpC) ηαζ δ D (GpD). Με 

ιεευδμοξ ιμνζαηήξ ακάθοζδξ ακαηαθφθηδηε ηαζ έκα πέιπημ ιέθμξ ηδξ μζημβέκεζαξ, δ GpE (Colin, 

1995). Οζ βθοημθμνίκεξ δζαηνίκμκηαζ ζε δομ μιάδεξ απυ ηζξ μπμίεξ δ πνχηδ πενζθαιαάκεζ ηζξ Α, Β, 

Δ πμο παναηηδνίγμκηαζ ςξ ηφνζεξ, ηαζ δ δεφηενδ ηζξ C, D πμο παναηηδνίγμκηαζ ςξ δεοηενεφμοζεξ.  

Ζ GpA είκαζ δ ηφνζα δζαιειανακζηή ζζαθμβθοημπνςηεΐκδ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ηαζ 

νοειζζηζηή πνςηεΐκδ ημο ζοιπθδνχιαημξ. Δίκαζ θςζθμνοθζςιέκδ ηαζ θεζημονβεί ςξ θμνέαξ ημο 

πθαζιςδίμο ηδξ εθμκμζίαξ. Σμ ιυνζμ ηδξ βθοημθμνίκδξ (GpA) (εηθόλα 7), έπεζ 35 αιζκμλζηά 

ηαηάθμζπα ζηδκ ηοημζμθζηή πθεονά, 32 ηαηάθμζπα πμο δζαπενκμφκ ηδ θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα ηαζ 64 

αιζκμλέα ζημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ πμο ζοκδέμκηαζ ιε ζζαθζηά μλέα. Μαγί ιε ηδ γχκδ-3 

ζοκεζζθένμοκ ζηζξ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ιειανάκδξ (Prchal et al., 1987). Τπάνπμοκ επίζδξ 

εκδείλεζξ υηζ αθθδθεπζδνά ιε ηδκ πνςηεΐκδ 4.1, ηδ γχκδ-3 ηαζ ηδκ παθθζδίκδ ζηδ ιειανάκδ ηςκ 

χνζιςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ (Heller et al., 1993). ΢ε ακηίεεζδ ιε ηζξ ηφνζεξ βθοημθμνίκεξ μζ 

δεοηενεφμοζεξ δζαδναιαηίγμοκ νυθμ ζηδ δζαηήνδζδ ημο ζπήιαημξ ηαζ ζηδκ ζηακυηδηα εθαζηζηήξ 

παναιυνθςζδξ ημο ενοενμφ αζιμζθαζνίμο (Yawata, 1996). Ζ GpC αθθδθεπζδνά άιεζα ιε ηδκ 

πνςηεΐκδ 4.1 ηαζ ηδκ p55 βζα ημ ζπδιαηζζιυ ημο ηνζαδζημφ ζοιπθυημο, πμο ζοκζζηά έκα ημιαζηυ 

ζδιείμ ζηήνζλδξ ημο οπμιειανακζημφ ζηεθεημφ (Nunomura et al., 2011). 

 

Δζηυκα 7: Απεζηυκζζδ ημο ιμνίμο ηδξ βθοημθμνίκδξ. Οζ πνάζζκμζ νυιαμζ ζημ ελςηοηηάνζμ ηιήια 

οπμδεζηκφμοκ εέζεζξ πνυζδεζδξ οδαηακεναηζηχκ αθοζίδςκ (Αλαηύπωζε από Berg et al., 2002). 

Α3.3.2.VΗI. ΢ηνκαηίλε (Εώλε-7.2b) 

Δίκαζ ιία ιειανακμζοκδευιεκδ πνςηεΐκδ ιε ιμνζαηυ αάνμξ 31 kDa, απμηεθεί ιέθμξ ημο 

ζοιπθέβιαημξ ηδξ γχκδξ-7 ηαζ ειπθέηεηαζ ζημκ έθεβπμ ηδξ δζαπεναηυηδηαξ ηςκ ζμκηζηχκ ηακαθζχκ 

ηαζ ηδκ μνβάκςζδ θζπζδζηχκ πενζμπχκ (Wang θαη Morrow, 2000). Ζ ζημιαηίκδ θςζθμνοθζχκεηαζ, 

εκχκεηαζ ιε ιυνζα παθιζηζημφ μλέμξ ηαζ ζημ ιυνζυ ηδξ οπάνπμοκ  εέζεζξ βθοημγοθίςζδξ. Θεςνείηαζ 

δ ηφνζα πνςηεΐκδ ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδζχκ,  δ μπμία αθθδθεπζδνά ιε ηζξ θθμηζθίκεξ (Salzer et al., 

2002). ΢ε πενζπηχζεζξ αφλδζδξ ηςκ επζπέδςκ εκδμηοηηανζημφ Ca
+2

 εκημπίγεηαζ ζηα ιζηνμηοζηίδζα 

(Salzer θαη Prohaska, 2003). Δπίζδξ, έπεζ δεζπεεί υηζ δ ζημιαηίκδ ακμζμηαηαηνδικίγεηαζ ιε ημ 

ιεηαθμνέα βθοηυγδξ (Khan et al., 2008). Ζ αθθδθεπίδναζδ ιε ημ ιεηαθμνέα βθοηυγδξ, δ μπμία 
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πενζθαιαάκεζ ηδκ ηαναμλοηεθζηή πενζμπή ημο GLUT1, ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε ιζα δμιζηή αθθαβή, 

ειπμδίγμκηαξ ηδ δζαπεναηυηδηα ηδξ βθοηυγδξ απυ ημκ πυνμ δζεοημθφκμκηαξ πανάθθδθα ηδκ εζζνμή 

αθοδνμαζημναζημφ μλέμξ (Montel-Hagen et al., 2008). 

Ζ ζημιαηίκδ μθείθεζ ημ υκμιά ηδξ ζημ βεβμκυξ υηζ παναηδνείηαζ ακεπάνηεζά ηδξ ζε ιία 

μιάδα αζεεκχκ ιε ηθδνμκμιζηή ζημιαημηοηηάνςζδ. Ζ ηθδνμκμιζηή ζημιαημηοηηάνςζδ ή 

οδνμηοηηάνςζδ είκαζ ιία αζιμθοηζηή ακαζιία ιε ζοκήεςξ ζμαανή ηθζκζηή εζηυκα, πμο αθμνά ημ 

πενζεπυιεκμ ημο ηοηηάνμο ζε κενυ. Σμ ααζζηυ ζημζπείμ βζα ηδ δζάβκςζδ είκαζ δ ειθάκζζδ 

ενοενμηοηηάνςκ ιε ιία ηαθά ηαεμνζζιέκδ ζπζζιή ακηί ηδξ ηακμκζηήξ ζοιπίεζδξ ηαζ δ ακίπκεοζδ 

ηνμπμπμζδιέκςκ ζοβηεκηνχζεςκ ζυκηςκ ζημ ενοενμηφηηανμ (εηθόλα 8). Ζ μζιςηζηή ζηαεενυηδηα 

είκαζ εθαηηςιέκδ, ςξ απμηέθεζια ηδξ πενίζζεζαξ κενμφ ζημ ηφηηανμ. Ζ ζπθδκεηημιή είκαζ ζοπκά 

απαναίηδηδ ζηα πνχηα ζηάδζα ηδξ γςήξ ηςκ αζεεκχκ. Υαναηηδνζζηζηυ εφνδια απμηεθεί δ απμοζία 

ή δ εθάηηςζδ ηδξ ζημιαηίκδξ ζε αζεεκείξ ιε ηθδνμκμιζηή ζημιαημηοηηάνςζδ πςνίξ υιςξ μζ 

οπεφεοκεξ ιεηαθθαβέξ κα αθμνμφκ ζημ βμκίδζμ ηδξ ζημιαηίκδξ  (Delaunay et al., 1999, Delaunay, 

1999). 

 

Δζηυκα 8: Αξηζηεξά: Φςημβναθία ενοενμηοηηάνςκ αζεεκμφξ ιε ηθδνμκμιζηή ζημιαημηοηηάνςζδ απυ 

θςημκζηυ ιζηνμζηυπζμ. Μεβάθμ πμζμζηυ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ειθακίγεζ ηδ παναηηδνζζηζηή ζπζζιή ζημ 

ιέζμ (ηυηηζκα αέθδ). Γεμηά: Ζθεηηνμκζμβναθία ζημιαημηοηηάνςκ απυ δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ ζάνςζδξ. 

(Αλαηύπωζε από Flatt θαη Bruce, 2009). 

Α3.3.2.VIΗI. Τδαηνπνξίλε CHIP28 

Ζ οδαημπμνίκδ (AQP1 ή CHIP28) είκαζ δζαιειανακζηή πνςηεΐκδ ιε  ιμνζαηυ αάνμξ 28 kDa 

ηαζ ιπμνεί κα είκαζ βθοημγοθζςιέκδ. Δκημπίγεηαζ ζε αθεμκία ζηδ ιειανάκδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

ηαζ ηα κεθνζηά ζςθδκάνζα, ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζε επζεήθζα ιε ορδθή δζαπεναηυηδηα ζημ κενυ 

(Nielsen et al., 1993). Απμηεθείηαζ απυ ηνεζξ δζαιειανακζηέξ πενζμπέξ ιε δμιή α-έθζηαξ, εκχ ηαζ ηα 

δφμ ηδξ άηνα ανίζημκηαζ ζηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή πθεονά ηδξ ιειανάκδξ (Murata et al., 2000). 

΢πδιαηίγεζ μιμηεηναιενή ζφιπθμηα ζηδ ιειανάκδ ηαζ θεζημονβεί ςξ πνςηεσκζηυξ δίαοθμξ 

επζθεηηζηυξ βζα ημ κενυ (Preston et al., 1994). Χζηυζμ ηάεε ιμκμιενέξ θεζημονβεί ςξ ακελάνηδημ 

ηακάθζ ιμνίςκ κενμφ. Ζ θοζζμθμβία ηδξ οδαημπμνίκδξ ελοπδνεηεί, επζπθέμκ, ιμνζαηά ηαζ ηοηηανζηά 

βεβμκυηα ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ. Ζ ορδθή δζαπεναηυηδηα κενμφ εοκμεί εκενβεζαηά ηδκ 

ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ μδδβχκηαξ ηδκ ζε ηοιαηζζιμφξ (ή ηαθακηχζεζξ). Οζ ηζκήζεζξ αοηέξ, 

εηηυξ απυ ημ βεβμκυξ υηζ ηαηακαθχκμοκ ημ εθάπζζημ ηδξ εκένβεζαξ ιεηαημπίγμκηαξ κενυ, παίγμοκ 

ζδιακηζηυ νυθμ ηαζ ζηδκ ηίκδζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ιέζς ηςκ ηνζπμεζδχκ. Σέθμξ, δ ορδθή 

δζαπεναηυηδηα ηδξ ιειανάκδξ επζηνέπεζ ηδκ ηαοηυπνμκδ ιεηαηυπζζδ ηςκ ιμνίςκ ημο κενμφ ιε 

ηαπεία είζμδμ ηαζ έλμδμ ζυκηςκ υπςξ Cl
-
 ηαζ HCO3

-
 ηαζ δζαθοιέκεξ μοζίεξ, υπςξ βθοηυγδ, εκχ μζ 
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ιμνζαημί υβημζ αοηχκ ηςκ ζυκηςκ ηαζ ηςκ ιμνίςκ είκαζ ζδιακηζηά ορδθυηενμζ απυ εηείκμκ ημο 

κενμφ (Benga, 2012). 

Α3.3.2.IX. Αθηίλε (Εώλε 5) 

Τπάνπμοκ πενίπμο 500.000 ιυνζα ιμκμιενμφξ ζθαζνζηήξ G-αηηίκδξ ζε ηάεε ενοενμηφηηανμ. 

Αοηά πμθοιενίγμκηαζ ακά 10-12 ιμκμιενή ηαζ ζπδιαηίγμοκ ημκηά κδιάηζα F-αηηίκδξ. Ζ αηηίκδ 

ανίζηεηαζ ζημ ζηεθεηυ ιε ηδ ιμνθή μθζβμιενχκ, πμο ημ ηαεέκα έπεζ 12-17 ιυνζα G-αηηίκδξ ηαζ 1 

ιυνζμ ηνμπμιομζίκδξ (Lu θαη Liu, 2007). ΢ηα ενοενά αζιμζθαίνζα παναηδνείηαζ ζοβηεηνζιέκδ 

ζζμιμνθή ηδξ αηηίκδξ, δ α-αηηίκδ. Ηδζαίηενμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ είκαζ υηζ ηα κδιάηζά ηδξ είκαζ πμθφ 

ημκηφηενα, ζηαεενυηενα ηαζ ιε πμθφ ιζηνυηενμ νοειυ ακαηφηθςζδξ απυ ηα κδιάηζα ηδξ αηηίκδξ 

πμο ανίζημκηαζ ζε άθθα ηφηηανα (Delaunay et al., 1996). Ζ α-αηηίκδ είκαζ δ ηαηαθθδθυηενδ βζα ημ 

ζπδιαηζζιυ κδιαηίςκ, θυβς ηδξ ζδακζηήξ δεοηενμηαβμφξ ηδξ δμιήξ ηαζ ηδξ αθθδθεπίδναζήξ ηδξ ιε 

άθθεξ πνςηεΐκεξ ζοκδέηεξ (Delaunay, 1995b). Ζ θοζζηή εέζδ ηδξ αηηίκδξ ζηδ ιειανάκδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ είκαζ ιαγί ιε ηδ ζπεηηνίκδ ζηα ζύκπινθα δεύμεο. Ζ δδιζμονβία ημο ζοιπθυημο 

πνμτπμεέηεζ υιςξ ηαζ ηδ ζοκενβαηζηή δνάζδ ηδξ πνςηεΐκδξ 4.1 ηαζ ηδξ ηνμπμιομζίκδξ (Ribeiro et 

al., 2000). 

Α3.3.2.X. Μπνζίλε, Σξνπνκπνζίλε, Σξνπνκνληνπιίλε 

Οζ ενοενμηοηηανζηέξ ηνμπμιομζίκεξ (29 ηαζ 27 kDa) δζαθένμοκ απυ ηζξ ιοσηέξ ζημ υηζ 

δζαεέημοκ αζεεκέζηενδ ζηακυηδηα αοημζοβηνυηδζδξ. Με ηδκ πνυζδεζή ημοξ ζηδκ αηηίκδ 

ζζπονμπμζμφκ ηα πνςημκδιάηζα, ζηαεενμπμζμφκ ημκ πμθοιενζζιυ ημοξ ηαζ έιιεζα νοειίγμοκ ημκ 

ανζειυ ηςκ ιμνίςκ ζπεηηνίκδξ πμο δέκμκηαζ ζε ηάεε πνςημκδιάηζμ (Sung et al., 2000). Ζ 

ηνμπμιμκημοθίκδ έπεζ ΜΒ 40,6 kDa ηαζ ακαζηέθθεζ ηδ ζφκδεζδ ηδξ ηνμπμιομζίκδξ ζηδκ αηηίκδ, 

ηαεχξ ηαζ ιε ηδ δειαηίκδ (Lorenzo et al., 1994). Ζ ιομζίκδ είκαζ επίζδξ πανμφζα ζηδκ 

ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ ηαζ αθθδθεπζδνά ιε ηδκ αηηίκδ ηαζ πζεακά ιε ηδκ πνςηεΐκδ 4.1 (Hardy 

et al., 1979). 

Α3.3.2.XI. Γεκαηίλε (Εώλε 4.9) 

Ζ δειαηίκδ απμηεθείηαζ απυ δφμ ζοββεκζηέξ οπμιμκάδεξ 52 ηαζ 48 kDa ακηίζημζπα. Ζ 

πνςηεΐκδ 4.9 ζπδιαηίγεζ ηνζιενή ηαζ παηεηάνεζ ηδκ αηηίκδ ζε δέζιεξ. Ο ααζζηυξ νυθμξ ηδξ 

δειαηίκδξ αθμνά ζηδ νφειζζδ ηδξ θεζημονβίαξ ηαζ ηδξ ιδπακζηήξ ζηαεενυηδηαξ ηδξ 

ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ. Απμηεθεί οπυζηνςια πμθθχκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ, αθθά ιυκμ δ 

θςζθμνοθίςζδ απυ ηδκ ελανηχιεκδ απυ ημ c-ΑΜΡ πνςηεσκζηή ηζκάζδ ακαζηέθθεζ ηδκ εκενβυηδηα 

παηεηανίζιαημξ ηδξ αηηίκδξ (Koshino et al., 2012).  

Α3.3.2.XIΗ. Αδνπζίλε 

Ζ αδμοζίκδ πνμςεεί ηδ ζφκδεζδ ζπεηηνίκδξ-αηηίκδξ, εκχ αοηή δ ζφκδεζδ ακαζηέθθεηαζ 

υηακ δ ηαθιμκημοθίκδ δέκεηαζ ζηδκ αδμοζίκδ. Ζ αδμοζίκδ απμηεθείηαζ απυ ιία α- ηαζ ιία α- 

οπμιμκάδα ιε ΜΒ 103 ηαζ 97 kDa ακηίζημζπα. Οζ δφμ οπμιμκάδεξ πενζέπμοκ ηνεζξ πενζμπέξ πμο απυ 

ημ Ν- ζημ C-ηεθζηυ άηνμ, πενζθαιαάκμοκ: ηδ ζθαζνζηή πενζμπή 39 kDa, ηδ ζοκδεηζηή πενζμπή 9 kDa 

ηαζ ηδκ ζκχδδ πενζμπή 33 kDa πμο πενζθαιαάκεζ ηονίςξ οδνυθμαα ηαηάθμζπα. Σμ ηαναμλοηεθζηυ 

άηνμ ηςκ δφμ οπμιμκάδςκ πενζθαιαάκεζ ιζα πακμιμζυηοπδ δμιή 22 αιζκμλέςκ (Joshi et al., 1991). 

Ζ αδμοζίκδ απακηάηαζ ζε πμθθμφξ ζζημφξ ηαζ μζ οπμμιάδεξ ηδξ ηςδζημπμζμφκηαζ απυ δζαθμνεηζηά 
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βμκίδζα. ΢ημ ενοενυ αζιμζθαίνζμ οπάνπμοκ 15.000 ηεηναιενή αδμοζίκδξ ηαζ δ θοζζηή ημοξ εέζδ 

εκηυπζζδξ είκαζ ζημ ζύκπινθν δεύμεο. Γεκζηά, πνμάβεζ ηδκ αθθδθεπίδναζδ αηηίκδξ-ζπεηηνίκδξ 

ακελάνηδηα απυ ηδκ πνςηεΐκδ 4.1, αμδεχκηαξ έηζζ ζηδ ζηαεενμπμίδζδ ημο ζηεθεημφ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ (Minetti θαη Gana, 2003). Οοζζαζηζηά, ηαθφπηεζ ηα άηνα ηδξ αηηίκδξ ηαζ έηζζ 

ειπμδίγεζ ηδ ιεηααμθή ημο ιήημοξ ηςκ πνςημκδιαηίςκ, εοκμχκηαξ ηδκ πνυζδεζδ ηδξ ζπεηηνίκδξ. 

Δπζπνυζεεηα, ζοκδέεηαζ ιε ιεβάθδ ζοββέκεζα ιε Ca
+2

/ηαθιμκημοθίκδ ηαζ απμηεθεί οπυζηνςια βζα 

ηζξ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ Α ηαζ C. Ζ ηάθορδ ηδξ αηηίκδξ ηαζ δ ζηναημθυβδζδ ηδξ ζπεηηνίκδξ 

ακαζηέθθμκηαζ ιε θςζθμνοθίςζδ απυ ηδκ πνςηεσκζηή ηζκάζδ C ηςκ πενζμπχκ ηαζ πνυζδεζδ ηδξ 

ηαθιμδμοθίκδξ. Απυ ηδκ άθθδ πθεονά θςζθμνοθίςζδ ιέζς ηδξ Rho-ηζκάζδξ, εκζζπφεζ ηζξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ αηηίκδξ-αδμοζίκδξ ηαζ ηδ ζηναημθυβδζδ ζπεηηνίκδξ (Robledo et al., 2008). Σέθμξ, 

ζπδιαηίγεζ ιία βέθονα πμο ζοκδέεζ ηα δίηηοα ζπεηηνίκδξ-αηηίκδξ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ιε ηδ γχκδ 

3, ηδκ ηφνζα ιειανακζηή πνςηεΐκδ ηδξ δζπθμζηζαάδαξ. ΢οκεπχξ, δ αδμοζίκδ ημπμεεηείηαζ ζε ηέημζα 

εέζδ χζηε κα θεζημονβεί απμηεθεζιαηζηά ζηαεενμπμζχκηαξ ηδ ιειανάκδ ηαζ ζοιαάθθμκηαξ  ζηδ 

νεοζηυηδηά ηδξ (Pariser et al., 2005). 

Α3.3.2.XIΗI. Πξσηεΐλε p55 

Ζ πνςηεΐκδ p55 είκαζ έκα πμθοπεπηίδζμ ιε ιμνζαηυ αάνμξ 55 kDa πμο πενζθαιαάκεζ 466 

αιζκμλέα. Τπάνπμοκ 40.000 δζιενή p55 ζε ηάεε ενοενμηφηηανμ. ΢ημ ιυνζυ ηδξ οπάνπμοκ άθεμκα 

ιυνζα παθιζηζημφ μλέμξ. Ακηζπνμζςπεφεζ ιζα απυ ηζξ γχκεξ ηδξ πενζμπήξ 4.5, υπςξ ειθακίγμκηαζ ζε 

πήηηςια SDS-PAGE. Ζ ηαναμλοηεθζηή πενζμπή ηδξ παναηδνήεδηε κα έπεζ εκενβυηδηα βμοακοθζηήξ 

ηζκάζδξ (Chishti, 1998). Σμ βμκίδζμ πμο ηδκ ηςδζημπμζεί ανίζηεηαζ ζημ ιαηνφ αναπίμκα ημο 

πνςιμζχιαημξ Υ. Ζ πνςηεΐκδ αοηή ζπδιαηίγεζ ζφιπθμημ ιε ηδκ 4.1 ηαζ ηδκ βθοημθμνίκδ C, πμο 

νοειίγεζ ηδ ζηαεενυηδηα ηαζ ηζξ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ (Alloisio et 

al, 1993). Αοηυξ μ ζοκεκημπζζιυξ πνμηάεδηε απυ ηδκ έθθεζρδ ηδξ p55 ζε άημια πμο ζηενμφκηακ 

μθμηθδνςηζηά πνςηεΐκδ 4.1 (θμνείξ ηθδνμκμιζηήξ εθθεζπηoηοηηάνςζδξ) ή βθοημθμνίκδ C 

(Delaunay et al., 1996). Δπίζδξ έπεζ δεζπεεί υηζ δ p55 ηςκ ενοενμηοηηάνςκ δζαδναιαηίγεζ νυθμ ζηδκ 

πυθςζδ ηςκ μοδεηενυθζθςκ (Quinn et al., 2009). 

Α3.3.2.XIV. Μεηαθνξέαο ηεο Γιπθόδεο (GLUT1) 

Όπςξ δ πνςηεΐκδ p55, έηζζ ηαζ δ πνςηεΐκδ πμο ιεηαθένεζ ιυνζα βθοηυγδξ ζημ εζςηενζηυ ημο 

ηοηηάνμο, εκημπίγεηαζ ζηδκ πενζμπή ηςκ γςκχκ 4.5 ζε SDS-PAGE πήηηςια. Ο ιεηαθμνέαξ 

βθοηυγδξ απακηά ζε ακαθμβία 700.000 ακηίβναθα/ηφηηανμ, έπεζ ΜΒ 55 kDa ηαζ απμηεθείηαζ απυ 

492 αιζκμλέα. Σμ ιυνζυ ημο πενζθαιαάκεζ 12 ιειανακμζοκδευιεκεξ πενζμπέξ ιε ημ ηαναμλοηεθζηυ 

ηαζ ημ αιζκμηεθζηυ άηνμ κα ανίζημκηαζ ζημ ηοημζυθζμ. Γεκ είκαζ ενοενμεζδζηή πνςηεΐκδ ηαεχξ 

εηθνάγεηαζ ηαζ ζε άθθμοξ ζζημφξ. Μέζς ημο ιεηαθμνέα επζηοβπάκεηαζ δ παεδηζηή δζάποζδ ηδξ 

βθοηυγδξ. Απυ ηδ ιειανάκδ απμιμκχκεηαζ ιε ηδ ιμνθή δζιενχκ ή ηεηναιενχκ, ηα ηεηναιενή είκαζ 

υιςξ δ θοζζηή ηαηάζηαζδ ηδξ πνςηεΐκδξ in vivo (Khan et al., 2008). Σα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ 

βμκζδίςκ GLUT1 ζηζξ ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ αολάκμκηαζ απυ ηα ιεζςιέκα επίπεδα βθοηυγδξ ηαζ 

ιεζχκμκηαζ ιε ηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ βθοηυγδξ (Tanner, 1993). Πνυζθαηα ανέεδηε πςξ μ 

ιεηαθμνέαξ βθοηυγδξ-1 έπεζ ηαζ ηνίζζιμ δμιζηυ νυθμ ζηδ ιειανάκδ ζοιιεηέπμκηαξ ζε εζδζηυ 

ζφιπθμημ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα μ GLUT1 ζπδιαηίγεζ έκα εζδζηυ ζφιπθμημ ζημ μπμίμ ζοιιεηέπμοκ μζ 

πνςηεΐκεξ αδμοζίκδ ηαζ δειαηίκδ. Οζ δφμ αοηέξ πνςηεΐκεξ ιπμνμφκ κα ζοκδέμκηαζ ιε ημκ GLUT1 

(ζηδκ πενζμπή ηςκ ζπκπιόθσλ δεύμεο) ζπδιαηίγμκηαξ έκα ιαηνμζφιπθμημ πμο πζεακυκ εκζζπφεζ ηδ 
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ζφκδεζδ ημο οπμιειανακζημφ ζηεθεημφ ιε ηδ ιειανάκδ (Khan et al., 2008). Δπζπθέμκ δ 

αθθδθεπίδναζδ ιε ηδ ζημιαηίκδ ηαζ άθθεξ ιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ είκαζ πζεακυ κα επδνεάγεζ ηυζμ ηδ 

ζηαεενυηδηα ημο ζοιπθυημο υζμ ηαζ ηδκ εκενβυηδηα ιεηαθμνάξ βθοηυγδξ (Zhang et al., 2001). 

Όζμκ αθμνά ζηδκ εκενβυηδηα ιεηαθμνάξ βθοηυγδξ, ιε δεδμιέκμ πςξ μ άκενςπμξ ζηενείηαζ ηδξ 

ζηακυηδηαξ de novo ζφκεεζδξ αζημναζημφ μλέμξ, μ ιεηαθμνέαξ βθοηυγδξ ηςκ ενοενχκ 

αζιμζθαζνίςκ ακαπθδνχκεζ αοηή ηδκ έθθεζρδ πναβιαημπμζχκηαξ ιεηαθμνά ημο αθοδνμαζημναζημφ 

ιέζα ζηα ηφηηανα. Ζ ζημιαηίκδ πνμζδέκεηαζ ζημ GLUT1 ηαζ αθθάγεζ ηδκ πνμηίιδζή ημο, ςξ πνμξ 

ημ οπυζηνςια πμο ιεηαθένεζ, απυ βθοηυγδ ζε αθοδνμαζημναζηυ. Μέζα ζηα ενοενά αζιμζθαίνζα ημ 

αθοδνμαζημναζηυ ακάβεηαζ ζε αζημναζηυ μλφ ηαζ απεθεοεενχκεηαζ πίζς ζημ πθάζια, αολάκμκηαξ 

έηζζ ηδ ζοβηέκηνςζδ ηδξ αζηαιίκδξ C ζε αοηυ (Montel-Hagen et al., 2008). 

Α3.3.2.XV. Ca
+2

 - ATPάζε 

Ζ ακηθία ζυκηςκ αζαεζηίμο είκαζ ιία δζαιειανακζηή πνςηεΐκδ 140 kDa. Μέζς οδνυθοζδξ 

ATP ζοκηεθείηαζ έλμδμξ ζυκηςκ αζαεζηίμο ιε ηαοηυπνμκδ είζμδμ ζυκηςκ οδνμβυκμο εκχ ηαοηυπνμκα 

απαζηείηαζ δ πανμοζία ζυκηςκ ιαβκδζίμο εκηυξ ημο ενοενμηοηηάνμο. Ζ εκγοιζηή δναζηδνζυηδηα 

νοειίγεηαζ απυ ημ ζφιπθμημ ηαθιμκημοθίκδξ/Ca
+2

 (Noble θαη Herchuelz, 2007). 

Α3.3.2.XVI. ΢ύζηεκα Rhesus (Rh) 

Οζ πνςηεΐκεξ ημο ζοζηήιαημξ Rhesus ηαζ ζοβηεηνζιέκα μζ D, C, c, E ηαζ e εηθνάγμκηαζ ζηα 

ενοενμηφηηανα ηαζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηζξ ιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ RhAG, LW, CD47 ηαζ ηδκ GpB 

(εηθόλα 5). Ζ αθθδθεπίδναζδ ημο ιαηνμζοιπθυημο ηςκ πνςηεσκχκ ημο ζοζηήιαημξ Rh ιε ημκ 

οπμιειανακζηυ ζηεθεηυ ηςκ RBCs επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ αμήεεζα ηςκ πνςηεσκχκ 4.2 ηαζ αβηονίκδξ, 

οπμαμδεχκηαξ ηζξ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ιειανάκδξ. Σμ ζφζηδια Rh είκαζ απυ ηα πζμ 

ακμζμβεκεηζηά ηαζ πμθοιμνθζηά ζοζηήιαηα ζημκ άκενςπμ υζμκ αθμνά ηζξ μιάδεξ αίιαημξ 

(Callaghan et al., 1993). Σα ακηζβυκα ημο ζοζηήιαημξ δζαδναιαηίγμοκ πμθφ ζδιακηζηυ θοζζμθμβζηυ 

νυθμ ζηδ δζαηήνδζδ ηαζ νφειζζδ ηδξ πδιζηήξ ζηαεενυηδηαξ ηδξ ιειανάκδξ, ηαεχξ υηακ θείπμοκ 

(π.π. ζφκδνμιμ Rhnull) παναηδνείηαζ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ηαζ ακςιαθίεξ ζηδ ιμνθμθμβία ηςκ 

ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ηαζ ηδκ ηαηακμιή ηςκ θζπζδίςκ ζηδ ιειανάκδ (Cartron, 1999; Huang et al., 

2000). 

Όζμκ αθμνά ζηδ δμιή ημο ζοιπθυημο Rh βκςνίγμοιε ηα παναηάης: μ πονήκαξ ημο 

ζοιπθυημο (εηθόλα 5) είκαζ έκα ηεηναιενέξ απμηεθμφιεκμ απυ δφμ Rh ηαζ δφμ RhAG οπμιμκάδεξ 

(Eyers et al., 1994). ΢οιπθδνςιαηζηά απακηχκηαζ CD47 αθοζίδεξ ηαζ μζ πνςηεΐκεξ LW ηαζ GpB μζ 

μπμίεξ ζοκδέμκηαζ ζημ ζφιπθμημ ιδ μιμζμπμθζηά (Anstee, 1993). Ζ ζηαεενμπμίδζδ ημο ζοιπθυημο 

επζηοβπάκεηαζ ιε ηδ ζφκδεζδ ζημκ ηοηηανμζηεθεηυ, ιέζς ημο ηαναμλοηεθζημφ ηαζ αιζκμηεθζημφ 

άηνμο ηςκ πνςηεσκχκ Rh ηαζ RhAG (Eyers et al., 1994). Οζ πνςηεΐκεξ Rh ηαζ RhAG μκμιάγμκηαζ 

ηφνζεξ πνςηεΐκεξ ημο ζοιπθυημο, εκχ μζ CD47, LW ηαζ GpB δεοηενεφμοζεξ. Απμοζία ηςκ ηφνζςκ 

πνςηεσκχκ μδδβεί ζε αδοκαιία ζηαεενμπμίδζδξ ημο ζοιπθυημο ζημ ελςηενζηυ ηδξ ιειανάκδξ. ΢ 

αοηή ηδκ αδοκαιία μθείθμκηαζ ηαζ μζ ακςιαθίεξ πμο ειθακίγμκηαζ ζε αζεεκείξ ιε ζφκδνμιμ Rhnull 

(Cartron, 1999; Huang et al., 2000). 
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Α3.3.2.XVII. Πξσηεΐλε CD47 

Ζ πνςηεΐκδ CD47 μκμιάγεηαζ ηαζ IAP (Integrin Associated Protein), ακηζπνμζςπεφεζ έκα 

αηυια ιέθμξ ηςκ ακμζμζθαζνζκχκ ηαζ είκαζ εηηεκχξ ηαηακειδιέκδ ζημ ενοενμηφηηανμ. Δίκαζ ιζα 

επζθακεζαηή βθοημπνςηεΐκδ ιε ΜΒ 50 kDa πμο ζοιιεηέπεζ ζημ ζφιπθμημ Rhesus. Μυκμ δ 

ζζμιμνθή-2 ηδξ πνςηεΐκδξ εηθνάγεηαζ ζηα ενοενά αζιμζθαίνζα, εκχ μζ άθθεξ βεκζηά ζζμιμνθέξ ηδξ 

εηθνάγμκηαζ ζε πθήεμξ ζζηχκ. Αθθδθεπζδνά θεζημονβζηά ιε ηζξ ζκηεβηνίκεξ αβα3 ηαζ α2α1, ηαζ ημ 

ζφιπθμημ πμο ζπδιαηίγμοκ αθθδθεπζδνά ιε ηδ ζεζνά ημο ιε πνςηεΐκεξ G θηζάπκμκηαξ εηενμηνζιενή. 

Σμ εηενμηνζιενέξ θαίκεηαζ κα ειπθέηεηαζ ζε ιμκμπάηζα ζδιαημδυηδζδξ υπςξ ζηδκ εκενβμπμίδζδ 

ηςκ αζιμπεηαθίςκ, ηδκ ηοηηανζηή πνμζηυθθδζδ ηαζ ηδ θαβμηοηηάνςζδ (Brown θαη Frazier, 2001). 

Ζ πνςηεΐκδ CD47 επίζδξ αθθδθεπζδνά ιε ηδκ πνςηεΐκδ SIRPα (signal regulatory protein α) ηςκ 

ιαηνμθάβςκ, μδδβχκηαξ ζε πανειπυδζζδ ηδξ εκενβμπμίδζήξ ημοξ ηαζ ηδξ ενοενμθαβμηοηηάνςζδξ. 

΢ε πενζπηχζεζξ βήνακζδξ, ηυζμ in vivo (ζηα πμκηίηζα) υζμ ηαζ ex vivo (ζημκ άκενςπμ) έπεζ 

παναηδνδεεί ιείςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ CD47, ιε επαηυθμοεμ ηδ θαβμηοηηάνςζδ ηςκ ακηίζημζπςκ 

ενοενμηοηηάνςκ (Oldenborg, 2004). Οοζζαζηζηά δ πανμοζία CD47 ζηδ ιειανάκδ απμηεθεί δείηηδ 

επζαίςζδξ βζα ηα ενοενά αζιμζθαίνζα ηαζ ζήια “non eat me” απέκακηζ ζηα ιαηνμθάβα. Πνυζθαηα 

ανέεδηε πςξ δ CD47 ιπμνεί κα οπμζηεί αθθαβή ηδξ ζηενεμδζαιυνθςζήξ ηδξ ηυζμ ζε βδναζιέκα 

ενοενμηφηηανα (in vitro) υζμ ηαζ ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηνεξ ηάηζ ημ μπμίμ έπεζ ςξ απμηέθεζια δ 

ηνμπμπμζδιέκδ ιμνθή (ιεηά απυ ζφκδεζδ ιε ενμιαμζπμκδίκδ ημο πθάζιαημξ) κα ζοκδέεηαζ ιε ημκ 

οπμδμπέα SIRPα ηςκ θαβμηοηηάνςκ θεζημονβχκηαξ πθέμκ ςξ ζήια εηηαεάνζζδξ απυ ηα 

θαβμηφηηανα (Burger et al., 2012). 

A3.4. Γηεπζέηεζε Μεκβξαληθώλ θαη ΢θειεηηθώλ Πξσηετλώλ 

΢ηα ενοενά αζιμζθαίνζα μ ζηεθεηυξ μκμιάγεηαζ ππνκεκβξαληθόο, ηαεχξ ακαπηφζζεηαζ ςξ 

έκα δζζδζάζηαημ πνςηεσκζηυ έθαζια ζηδκ εζςηενζηή πθεονά ηδξ θζπζδζηήξ δζπθμζηζαάδαξ. ΢ε 

ακηίεεζδ ιε ημκ ηοηηανμζηεθεηυ ηςκ ειπφνδκςκ ηοηηάνςκ μ ενοενμηοηηανζηυξ ζηεθεηυξ πενζέπεζ 

ιυκμ πνςημκδιάηζα αηηίκδξ (δεκ εκημπίγμκηαζ ιζηνμζςθδκίζημζ ή εκδζάιεζα ζκίδζα). Δίκαζ ζδζαίηενα 

ακαπηοβιέκμξ ηαζ ελαζθαθίγεζ ζε ιεβάθμ πμζμζηυ ηζξ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηδξ ιειανάκδξ (ιδπακζηή 

ζηαεενυηδηα, ακεεηηζηυηδηα, εθαζηζηή παναιυνθςζδ). Τπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ πενίπμο ημ 

65% ηδξ ηοημζμθζηήξ επζθάκεζαξ ηαθφπηεηαζ απυ ηα ζηεθεηζηά δμιζηά ζημζπεία. Ο ζηεθεηυξ 

ακαθφεηαζ ζε έκα πθέβια πμθοβςκζηχκ, ηονίςξ ελαβςκζηχκ, δμιχκ (Liu et al., 1987). Οζ πθεονέξ 

ηαεχξ ηαζ μζ αηηίκεξ αοηχκ ηςκ πμθοβςκζηχκ ζπδιαηζζιχκ, ακηζπνμζςπεφμοκ εηηεηαιέκα 

ηεηναιενή ζπεηηνίκδξ. Ζ ζπεηηνίκδ απμηεθεί ημ 75% ημο ζηεθεημφ ηαζ ζημ ηέκηνμ πενίπμο ηςκ 

ηεηναιενχκ ηδξ δζαηνίκμκηαζ ζθαζνζηέξ δμιέξ μζ μπμίεξ απμηεθμφκηαζ απυ αβηονίκδ ηαζ γχκδ-3 

(εηθόλα 9) (Derick et al., 1992). Σα ημιαζηά ζδιεία ημο ζηεθεημφ υπμο δζαζηαονχκμκηαζ ηα 

ηεηναιενή ηδξ ζπεηηνίκδξ ζοκδέμκηαζ ιεηαλφ ημοξ ηαζ ιε ηα πνςημκδιάηζα αηηίκδξ ηαζ μκμιάγμκηαζ 

ζύκπινθα δεύμεο.  
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Δζηυκα 9: Ζθεηηνμκζμβναθία ιεηά απυ ανκδηζηή πνχζδ ζηδκ μπμία θαίκμκηαζ μζ ζθαζνζηέξ δμιέξ πμο 

απμηεθμφκηαζ απυ αβηονίκδ ηαζ γχκδ-3 (ιαφνμ δζαηεημιιέκμ αέθμξ), ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηα ζφιπθμηα γεφλδξ 

(ιαφνμ αέθμξ) (Αλαηύπωζε από Alberts et al., 2002). 

Σα ζύκπινθα δεύμεο ακηζπνμζςπεφμοκ μνζγυκηζεξ δζαιειανακζηέξ αθθδθεπζδνάζεζξ ζημ 

επίπεδμ ημο ζηεθεημφ (εηθόλα 10). Τπάνπμοκ 30.000 ζφιπθμηα γεφλδξ ζημ ζηεθεηυ ηαζ ζε ηάεε έκα 

απυ αοηά δζαζηαονχκμκηαζ 4-6 ηεηναιενή ζπεηηνίκδξ. Ζ ζπεηηνίκδ έπεζ εέζεζξ πνυζδεζδξ βζα ηδκ 

αηηίκδ, ηδκ ηαθιμκημοθίκδ ηαζ ηδκ αβηονίκδ. Σα δζιενή ηδξ ζπεηηνίκδξ πνμζδέκμκηαζ ζηα 

πνςημκδιάηζα αηηίκδξ αθθά δεκ ιπμνμφκ κα ηα ζοκδέζμοκ ιεηαλφ ημοξ, ζδζυηδηα πμο έπμοκ ιυκμ ηα 

ηεηναιενή. Ζ πνςηεΐκδ 4.1 ζηαεενμπμζεί ηδκ επαθή ζπεηηνίκδξ-αηηίκδξ. Δπίζδξ δ αδμοζίκδ 

ζοκδέεηαζ ιε ηα πνςημκδιάηζα ηδξ αηηίκδξ ςξ πνςηεΐκδ ηάθορδξ ηαζ ςξ πνμαβςβυξ ηδξ 

ζοβηνυηδζδξ ηδξ ζπεηηνίκδξ (Bennett θαη Baines, 2001). Πθεονζηά ηςκ πνςημκδιαηίςκ ηδξ αηηίκδξ 

ανίζηεηαζ δ ηνμπμιομζίκδ δ μπμία ηαεμνίγεζ ημ ιήημξ ημοξ, εκχ ζημ ακηίεεημ άηνμ εκημπίγεηαζ έκα 

ιυνζμ ηνμπμιμκημοθίκδξ (Sung et al., 2000). Σέθμξ δ πνςηεΐκδ 4.1 αθθδθεπζδνά ηαζ ιε 

δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ υπςξ δ GpC ηαζ δ γχκδ-3 ηθεζδχκμκηαξ μοζζαζηζηά ημ ζηεθεηυ ζηδ 

ιειανάκδ (Bennett θαη Baines, 2001). 
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Δζηυκα 10: Απεζηυκζζδ ηςκ μνζγυκηζςκ αθθδθεπζδνάζεςκ πμο μδδβμφκ ζημ ζπδιαηζζιυ ηςκ ζοιπθυηςκ 

γεφλδξ. Γζαηνίκμκηαζ ζπεδυκ υθεξ μζ πνςηεΐκεξ πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδ δζαδζηαζία. (Α) Ανζζηενά θαίκεηαζ ζε 

θεπημιένεζα δ δμιή ημο ζοιπθυημο (Αλαηύπωζε από Alberts et al., 2002). 

Λυβς ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιε ημκ οπμιειανακζηυ ζηεθεηυ, μζ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ 

ειθακίγμοκ πενζμνζζιέκδ πθεονζηή ηζκδηζηυηδηα (Branton et al., 1981). Σμ δίηηομ ηδξ ζπεηηνίκδξ-

αηηίκδξ ζοκδέεηαζ ιε ηδ ιειανακζηή δζπθμζηζαάδα, ηονίςξ ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ηδξ 

ζπεηηνίκδξ ιε ηδκ αβηονίκδ, δ μπμία ιε ηδ ζεζνά ηδξ πνμζδέκεηαζ ζηδ γχκδ-3. Σμ δεφηενμ ζδιείμ 

ζφκδεζδξ, ιεηαλφ ζηεθεημφ ηαζ ιειανάκδξ, ανίζηεηαζ ζηζξ εέζεζξ ηςκ ζοιπθυηςκ γεφλδξ ηαζ 

πενζθαιαάκεζ ηδ δδιζμονβία εκυξ ζοιπθυημο ακάιεζα ζηζξ πνςηεΐκεξ ζπεηηνίκδ, αηηίκδ, πνςηεΐκδ 

4.1, βθοημθμνίκδ C ηαζ πνςηεΐκδ p55 (Bennett θαη Baines, 2001). Σμ ηνίημ ζδιείμ ζφκδεζδξ είκαζ 

ιέζς ηδξ άιεζδξ αθθδθεπίδναζδξ ηδξ ζπεηηνίκδξ ηαζ ηδξ πνςηεΐκδξ 4.1 ιε ηδ θςζθαηζδοθμζενίκδ 

(Delaunay, 1995a). ΢φιθςκα ιε ηεθεοηαία ιμκηέθα οπάνπμοκ ηάπμζα επζπθέμκ ζδιεία 

αθθδθεπίδναζδξ ηοηηανμζηεθεημφ ηαζ ιειανάκδξ. Σμ πνχημ απυ αοηά δδιζμονβείηαζ απυ ηδκ 

αθθδθεπίδναζδ ηδξ αβηονίκδξ ιε ηδκ πνςηεΐκδ RhAG, ιε απμηέθεζια ηδ ζφκδεζδ ημο ζοιπθυημο 

Rhesus ιε ημ δίηηομ ζπεηηνίκδξ (Nicolas et al., 2003). Έκα αηυια ζδιείμ ηαηαηυνοθδξ 

ζηαεενμπμίδζδξ απμηεθεί ημ εζδζηυ ζφιπθμημ ζημ μπμίμ ζοιιεηέπμοκ μ GLUT1 ηαζ μζ πνςηεΐκεξ 

αδμοζίκδ ηαζ δειαηίκδ. Ζ ζφκδεζδ αοηή θαίκεηαζ κα δδιζμονβεί ιία αηυια «βέθονα» εκίζποζδξ 

ακάιεζα ζημ ζηεθεηυ ηαζ ηδ θζπζδζηή δζπθμζηζαάδα (Khan et al., 2008). 

Ζ αοημζοβηνυηδζδ ημο ζηεθεημφ θαίκεηαζ κα οπυηεζηαζ ζε νφειζζδ απυ αμδεδηζηέξ 

πνςηεΐκεξ ηαζ ιδπακζζιμφξ, υπςξ ημ ζφζηδια Ca
+2

/ηαθιμκημοθίκδξ ηαζ ηαθπαΐκδξ, δ 

θςζθμνοθίςζδ ηαζ άθθεξ ιεηαιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ (Luna θαη Hitt, 1992). Οζ ηεθεοηαίεξ 

δζαηνίκμκηαζ ζε δμιζηέξ ηαζ νοειζζηζηέξ. ΢ηζξ δμιζηέξ ακήημοκ δ αιζκμηεθζηή ιονζζηζθίςζδ ηδξ 

παθθζδίκδξ, δ μλείδςζδ, δ ιδ εκγοιαηζηή βθοημγοθίςζδ ηαζ ηάπμζμζ ηφπμζ πνςηευθοζδξ. Οζ 

πενζζζυηενεξ απυ αοηέξ είκαζ ιδ ακηζζηνεπηέξ ηαζ ζοκήεςξ μδδβμφκ ζηδκ πθήνδ απμζημδυιδζδ ηςκ 

ηνμπμπμζδιέκςκ πνςηεσκχκ. ΢ηζξ νοειζζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ οπάβμκηαζ δζαδζηαζίεξ υπςξ δ 
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θςζθμνοθίςζδ ή δ αηοθίςζδ ηςκ θζπανχκ μλέςκ, μζ μπμίεξ ζοκήεςξ δζεοημθφκμοκ ηδ θεζημονβία 

ηςκ οπμζηνςιάηςκ ημοξ ηαζ είκαζ ακηζζηνεπηέξ (Cohen θαη Gascard, 1992). 

A3.5. Kπηνζνιηθέο Πξσηεΐλεο πνπ ΢ρεηίδνληαη κε ηε Μεκβξάλε 

Σα ενοενά αζιμζθαίνζα έπμοκ έκα πθήεμξ ηοημζμθζηχκ πνςηεσκχκ, μζ μπμίεξ είκαζ οπεφεοκεξ 

βζα ηδ δζεηπεναίςζδ ηςκ θεζημονβζχκ ημοξ. Μία ζεζνά απυ έκγοια, υπςξ ηζκάζεξ, θςζθαηάζεξ, 

πνςηεάζεξ, ακηζμλεζδςηζηά έκγοια η.α. απμηεθμφκ ακαπυζπαζημοξ ιδπακζζιμφξ νφειζζδξ, πμο 

εββοχκηαζ ηδκ εφνοειδ θεζημονβία ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Συζμ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ υζμ ηαζ 

ζε πενζπηχζεζξ ζηνεξ (ιείςζδ ΑΣΡ, αζιμθοηζηέξ ακαζιίεξ) ηαζ βήνακζδξ πμθθέξ ηοημζμθζηέξ 

πνςηεΐκεξ ζοζζςνεφμκηαζ ηαηά ιήημξ ηδξ εζςηενζηήξ επζθάκεζαξ ηδξ ιειανάκδξ (Kriebardis et al., 

2007b). 

A3.5.1. Καιπαΐλεο 

Οζ ηαθπαΐκεξ είκαζ ιία μιάδα πνςηεσκχκ πμο απμηεθείηαζ απυ ηζξ πνςηεάζεξ ι- ηαζ m-, ηδκ 

ηαθπαΐκδ 10, ηζξ ζζημεζδζηέξ ηαθπαΐκεξ ηαζ ημκ ακαζημθέα ημοξ πμο θέβεηαζ ηαθπαζηαηίκδ 

(Sorimachi et al., 1997). Δίκαζ πνςηεάζεξ ηοζηεΐκδξ ελανηχιεκεξ απυ αζαέζηζμ. ΢ηα ενοενμηφηηανα 

ηςκ εδθαζηζηχκ ζοκακηχκηαζ μζ ηαθπαΐκεξ ι- ηαζ m- ιε ΜΒ ζπεδυκ 75 kDa. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ 

ηαθπαΐκδ-ι δζαιεζμθααεί ζηδ δζάζπαζδ ηδξ ιειανακμ-ζοκδευιεκδξ Ca
2+

/ΑΣΡάζδξ, δ μπμία 

νοειίγεζ ηδ ιεηαθμνά αζαεζηίμο ζηα ενοενμηφηηανα. Δπζπθέμκ, ιεζμθααεί ζηδ πνςηευθοζδ ηδξ 

αζιμζθαζνίκδξ. Οοζζαζηζηά, δ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαθπαΐκδξ-ι έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ νφειζζδ ηςκ 

βεβμκυηςκ ζοννίηκςζδξ ηδξ ιειανάκδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ πμο πνμηαθείηαζ απυ ηδκ εζζνμή ημο 

αζαεζηίμο, εκχ πνυζθαηα εονήιαηα ηαηαδεζηκφμοκ υηζ μζ ηαθπαΐκεξ θςζθμνοθζχκμοκ πνςηεΐκεξ, 

υπςξ δ 4.1R (Wieschhaus et al., 2012). Ζ εκενβμπμίδζή ημοξ ειπθέηεηαζ ζε θαζκυιεκα ηαζ αζεέκεζεξ 

βήναημξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζηδ βήνακζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Tang et al., 2007; Soldati et al., 

1996). Απμηεθμφκ ακαπυζπαζημ ηιήια ηδξ ενοενυπηςζδξ δ μπμία απμηεθεί ηδ παναηηδνζζηζηή 

ιμνθή πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο πμο ζοκακηάηαζ ζηα ενοενμηφηηανα (Lang et al., 

2014). 

A3.5.2. Τπεξνμεηδνμίλεο 

Οζ οπενμλεζδμλίκεξ ζοκζζημφκ ιζα «πακηαπμφ πανμφζα» μζημβέκεζα οπενμλεζδαζχκ ιε 

ακηζμλεζδςηζηή θεζημονβία. Τπάνπμοκ 6 ηφπμζ ζηα εδθαζηζηά, πανυκηεξ ζε δζάθμνμοξ ζζημφξ ημο 

μνβακζζιμφ. ΢ηα ακενχπζκα ενοενμηφηηανα εκημπίγεηαζ δ οπενμλεζδμλίκδ-2 (Prx2) ιε ΜΒ 21,8 kDa 

πμο πνδζζιμπμζεί ηαηάθμζπα ηοζηεΐκδξ βζα κα απμζοκεέζεζ οπενμλείδζα. Ακηαβςκίγεηαζ 

απμηεθεζιαηζηά ιε ηδκ ηαηαθάζδ ηαζ ηδκ οπενμλεζδάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ βζα ηδκ εηηαεάνζζδ 

παιδθχκ επζπέδςκ οπενμλεζδίμο ημο οδνμβυκμο, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηαζ αοηχκ πμο πνμηφπημοκ 

απυ ηδκ αοημ-μλείδςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ (Low et al., 2008). Ζ Prx2 ανίζηεηαζ ζημ ηοημζυθζμ αθθά 

ζε πενζπηχζεζξ έκημκμο μλεζδςηζημφ ζηνεξ ηαζ αολδιέκμο εκδμηοηηανζημφ Ca
+2

 πνμζδέκεηαζ ζηδ 

ιειανάκδ (Biondani et al., 2008). Καηά ηδκ απμεήηεοζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζε αζημφξ 

ιεηάββζζδξ παναηδνείηαζ αφλδζδ πνυζδεζδξ ηδξ Prx2 ζηδ ιειανάκδ, ηυζμ ζηδ ιμκμιενή υζμ ηαζ 

ζηδκ μθζβζιενζζιέκδ ιμνθή ηδξ, πνμσυκημξ ημο πνυκμο (Bosman et al., 2008a). 
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A3.5.3. Πξσηεΐλεο Θεξκηθνύ ΢νθ (Hsp) 

Οζ πνςηεΐκεξ εενιζημφ ζμη, εκ ζοκημιία Hsp (Heat Shock Proteins), είκαζ ιμνζαηέξ ζοκμδμί 

πμο παίγμοκ πμθφ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο ηοηηάνμο. Δπζδνμφκ ζε θάεμξ 

ακαδζπθςιέκεξ πνςηεΐκεξ ηαζ αμδεμφκ ζηδ ζςζηή ακαδίπθςζή ημοξ ή ηδκ απμιάηνοκζή ημοξ απυ ημ 

ηφηηανμ (Gething θαη Sambrook, 1992). Υαναηηδνζζηζηή είκαζ δ μζημβέκεζα ηςκ Hsp70 δ μπμία 

εκημπίγεηαζ ηαζ ζηα ενοενμηφηηανα. Φοζζμθμβζηά είκαζ ιζα ηοημζμθζηή πνςηεΐκδ, δ μπμία ζε 

ζοκεήηεξ ζηνεξ, βήνακζδξ ηαζ ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ ιεηαημπίγεηαζ ηαζ πνμζδέκεηαζ ζηδκ 

ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ (Gudi θαη Gupta, 1993;  Antonelou et al., 2010a).  

A3.5.4. Καζεςίλεο 

Δίκαζ ιζα ιεβάθδ μζημβέκεζα πνςηεαζχκ αζπανηζημφ, δ μπμία ζοκακηάηαζ ζε πμθθμφξ ηφπμοξ 

ηοηηάνςκ. Όζμκ αθμνά ηα ενοενμηφηηανα δ ηαεερίκδ Δ είκαζ ιία ιειανακμ-ζπεηζγυιεκδ πνςηεάζδ. 

΢ε πενζπηχζεζξ in vivo βήνακζδξ, παναηδνείηαζ εκενβμπμίδζδ ηαζ απεθεοεένςζδ ηδξ εκ θυβς 

πνςηεΐκδξ απυ ηδ ιειανάκδ πνμξ ημ ηοημζυθζμ (Yamamoto et al., 1989). 

A3.6. Ληπηδηθέο ΢ρεδίεο 

Οζ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ είκαζ θεζημονβζηά ακελάνηδηεξ πενζμπέξ ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ, υπμο 

ημ θςζθμθζπζδζηυ ζηνχια ειπθμοηίγεηαζ ιε ιυνζα ζθζββμθζπζδίςκ ηαζ πμθδζηενυθδξ. Απμηεθμφκ 

αδζάθοηεξ ζε απμννοπακηζηά πενζμπέξ ιε ιέβεεμξ πμο πμζηίθεζ. Οοζζαζηζηά είκαζ μνβακςιέκεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ πμθδζηενυθδξ, βθοημζθζββμθζπζδίςκ ηαζ πνςηεσκχκ πςνίξ ηάπμζμ ζοβηεηνζιέκμ 

ζπήια. Γεκ παναιέκμοκ αηίκδηεξ, αθθά ιεηαηζκμφκηαζ πθεονζηά ςξ ιμκάδα ιαγί ιε ηζξ 

αβηονμαμθδιέκεξ ζε αοηέξ GPI-ζοκδεδειέκεξ πνςηεΐκεξ ηαζ ηζξ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ. 

Διθακίγμοκ ιεβάθδ εηενμβέκεζα ζηδ θεζημονβία ημοξ, ηάηζ ημ μπμίμ μθείθεηαζ ζηδ δζαθμνεηζηή ημοξ 

ζφζηαζδ (Lai, 2003). ΢ε ζοκεήηεξ δνειίαξ ανίζημκηαζ δζάζπανηεξ ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ 

ηαθφπημκηαξ έςξ ηαζ ημ 40% ηδξ επζθάκεζάξ ηδξ, εκχ ιεηά απυ δζέβενζδ ζοζζςνεφμκηαζ ζε 

αενμίζιαηα βζα εκίζποζδ ημο ζήιαημξ (Sacamoto, 2005). 

Όζμκ αθμνά ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, ακηζπνμζςπεφμοκ ηαζ αοηέξ 

εηενμβεκείξ δμιέξ ηςκ μπμίςκ δ ζφζηαζδ (ζε θζπίδζα ηαζ πνςηεΐκεξ) δζαθένεζ απυ πενζμπή ζε 

πενζμπή (Simons θαη Ikonen, 1997). Δίκαζ δμιέξ πθμφζζεξ ζε ιειανακμζοκδευιεκεξ πνςηεΐκεξ υπςξ 

ζημιαηίκδ, θθμηζθίκεξ ηαζ αηεηοθμπμθδκεζηενάζδ ηαζ ζε ηοημζμθζηέξ υπςξ ζοκελίκδ ηαζ ζμνηίκδ. 

Ζ ζημιαηίκδ ηαζ μζ θθμηζθίκεξ θαίκεηαζ πςξ ζπδιαηίγμοκ μθζβμιενή ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ (Salzer 

θαη Prohaska, 2001). 

 A3.6.1. Ρόινο ησλ Ληπηδηθώλ ΢ρεδίσλ 

Γεκζηά, μ νυθμξ ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδίςκ είκαζ ηονίςξ ζδιαημδμηζηυξ, ηαεχξ ηαεμδδβμφκ ηδ 

ζοιπφηκςζδ, ηδ δζαιενζζιαημπμίδζδ ή ημκ απμηθεζζιυ οπμδμπέςκ. ΢ηα ενοενά αζιμζθαίνζα έπεζ 

ανεεεί πςξ μζ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδ ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ (Greenwalt, 2006) ηαζ 

βζα ηδκ είζμδμ ημο παναζίημο Plasmodium falciparum (Murphy et al., 2004) ζημ εζςηενζηυ ημο 

ηοηηάνμο. Δπζπθέμκ, ιεθέηεξ απμδεζηκφμοκ υηζ δ εκενβμπμίδζδ ημο ελςβεκμφξ ιμκμπαηζμφ ηδξ 

απυπηςζδξ θαιαάκεζ πχνα ζηζξ εκ θυβς πενζμπέξ (Mandal et al., 2005). 
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A3.6.2. ΢ύζηαζε ησλ Ληπηδηθώλ ΢ρεδίσλ 

Σα θζπίδζα πμο απακηχκηαζ ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ είκαζ δ πμθδζηενυθδ, ηα 

βθοημζθζββμθζπίδζα, δ ζθζββμιοεθίκδ ηαζ ηα ημνεζιέκα βθοηενμθςζθμθζπίδζα. Γζαηδνείηαζ ηζ εδχ δ 

αζοιιεηνία ακάιεζα ζε ελςηενζηή ηαζ εζςηενζηή ζηζαάδα. Οζ πνςηεΐκεξ ηδξ ελςηενζηήξ πθεονάξ 

ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδίςκ είκαζ ζοκδεδειέκεξ ιε βθοημγοθμθςζθαηζδοθμσκμζζηυθδ (GPI), εκχ ζηδκ 

εζςηενζηή πθεονά εκημπίγμκηαζ αηεηοθζςιέκεξ ηζκάζεξ ηονμζίκδξ ηδξ μζημβέκεζαξ Src. Ζ πνμζεήηδ 

παθιζηζηήξ μιάδαξ είκαζ ημ ηφνζμ ζήια πμο ηαεμδδβεί ηζξ πνςηεΐκεξ ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ (Magee 

θαη Parmryd, 2003). ΢ηα ενοενμηφηηανα εκημπίγμκηαζ ζε πενζμπέξ θζπζδζηχκ ιζηνμδμιχκ πνςηεΐκεξ 

υπςξ ζημιαηίκδ, θθμηζθίκδ-1, θθμηζθίκδ-2, ζοκελίκδ, ζμνηίκδ, οδαημπμνίκδ ηαζ 

αηεηοθμπμθδκεζηενάζδ. Γείηηεξ απμηεθμφκ ηα ιυνζα CD59 ηαζ GAS (Mandal et al., 2005).  

A3.6.2.I. Φινηηιίλε-1 

Ζ θθμηζθίκδ-1 είκαζ ιία ιειανακμζοκδευιεκδ πνςηεΐκδ ιε ΜΒ 44 kDa πμο απμιμκχεδηε ιε 

ηδ αμήεεζα ημο απμννοπακηζημφ Triton-X 100. ΢οιιεηέπεζ ζε ιμκμπάηζα εκδμηφηηςζδξ ηαζ 

ειθακίγεζ μιμθμβία ιε ημ ακηζβυκμ επζδενιζηήξ επζθάκεζαξ. πνυζθαηα ανέεδηε υηζ δ θθμηζθίκδ-1 

ιαγί ιε άθθεξ πνςηεΐκεξ ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδίςκ ζπδιαηίγεζ ζηνίςια θηζάπκμκηαξ μθζβμιενή ζηδ 

ιειανάκδ (Langhorst et al., 2008). 

A3.6.2.II. Φινηηιίλε-2 

Ζ θθμηζθίκδ-2 είκαζ ιία ιειανακμζοκδευιεκδ πνςηεΐκδ ιε ΜΒ 42 kDa πμο παίγεζ νυθμ ζηδ 

δζαηοηηανζηή επζδενιζηή πνμζηυθθδζδ, παίγμκηαξ ηνίζζιμ νυθμ ζηδ δμιή αθθά ηαζ ηδ δζαηήνδζδ 

ηδξ επζδενιίδαξ. Καηαθαιαάκεζ ιεβάθδ πενζμπή ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ. ΢ηα ενοενμηφηηανα ηαζ ζε 

ηαηαζηάζεζξ αφλδζδξ ηoο εκδμηοηηανζημφ Ca
+2

 ηαζ απχθεζαξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ, δ 

θθμηζθίκδ-2 ανέεδηε ζε ιζηνμηοζηίδζα πςνίξ υιςξ κα παναηδνείηαζ ειπθμοηζζιυξ ημοξ (Salzer et 

al., 2002). Ζ θθμηζθίκδ-2 έπεζ ηδκ ηάζδ κα ζπδιαηίγεζ μθζβμιενή ηαζ ζφιπθμηα ιε άθθεξ πνςηεΐκεξ 

ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδίςκ, υπςξ δ θθμηζθίκδ-1 (Langhorst et al., 2008). 

A3.6.2.IIΗ. ΢πλεμίλε 

Ζ ακελίκδ VII ή ζοκελίκδ είκαζ ιία ηοημζμθζηή πνςηεΐκδ ιε ΜΒ 50 kDa. Ακήηεζ ζηδκ 

μζημβέκεζα ηςκ ακελζκχκ, είκαζ θςζθμθζπζδμ-ζοκδευιεκδ πνςηεΐκδ ηαζ ελανηάηαζ απυ ημ αζαέζηζμ. 

Σμ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ θςζθμθζπζδζηή ζφκδεζδ, εκχ δ αιζκμηεθζηή πενζμπή 

θαίκεηαζ κα πνμζδίδεζ θεζημονβζηή πμζηζθμιμνθία (Herr et al., 2003). Ακ ηαζ βεκζηά μ θοζζμθμβζηυξ 

ηδξ νυθμξ δεκ είκαζ αηυια απυθοηα ηαηακμδηυξ, πζζηεφεηαζ πςξ επδνεάγεζ ηαζ νοειίγεζ βεβμκυηα 

πμο ελανηχκηαζ απυ αζαέζηζμ, υπςξ δ έηηνζζδ μοζζχκ. Θεςνείηαζ απαναίηδηδ ζηδ δζαδζηαζία ηαζ 

ηδκ πμνεία απεθεοεένςζδξ ηοζηζδίςκ απυ ηα ενοενμηφηηανα. ΢ε ηαηαζηάζεζξ έκημκμο ζηνεξ 

ιεηακαζηεφεζ απυ ημ ηοημζυθζμ  ζηδ ιειανάκδ, θυβς αφλδζδξ ημο εκδμηοηηανζημφ Ca
+2

 (Salzer θαη 

Prohaska, 2001). 

A3.6.2.IV. ΢νξθίλε 

Ζ ζμνηίκδ είκαζ ιία ηοημζμθζηή πνςηεΐκδ ιε ΜΒ 22 kDa, δ μπμία παίγεζ νυθμ ζηδ ιεηαβςβή 

ζήιαημξ πμο ελανηάηαζ απυ ημ αζαέζηζμ. Έπεζ 4 πενζμπέξ πνυζδεζδξ αζαεζηίμο δφμ απυ ηζξ μπμίεξ 

εηδδθχκμοκ ζζπονή μιμθμβία ιε ηα ιμηίαα “EF hand” ηδξ ηαθιμκημοθίκδξ. Ζ ζμνηίκδ οθίζηαηαζ 
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ιεηαηυπζζδ απυ ημ ηοημζυθζμ ζηδ ιειανάκδ φζηενα απυ αφλδζδ ηδξ οδνμθμαζηυηδηά ηδξ  (Salzer et 

al., 2002). 

A3.6.2.V. CD59 

Ζ πνςηεΐκδ CD59 είκαζ ιειανακμζοκδευιεκδ ιε ΜΒ 18-25 kDa. ΢οκδέεηαζ ζηδ ιειανάκδ 

ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ ιέζς ημο αβηονμαμθίμο GPI πμο δζαεέηεζ. Δίκαζ έκαξ 

νοειζζηήξ ημο ζοζηήιαημξ ημο ζοιπθδνχιαημξ, μ μπμίμξ ακαζηέθθεζ ηδ δδιζμονβία ημο ζοιπθυημο 

ιειανακζηήξ επίεεζδξ (Huang et al., 2006). 

Α4. ΜΔΣΑΒΟΛΗ΢ΜΟ΢ ΔΡΤΘΡΟΚΤΣΣΑΡΟΤ 

A4.1. Γεληθά 

Σμ ιμκαδζηυ ιυνζμ πμο πνδζζιμπμείηαζ απυ ηα ενοενμηφηηανα βζα ηδκ παναβςβή εκένβεζαξ 

είκαζ δ βθοηυγδ δ μπμία εζζένπεηαζ εκηυξ ημο ηοηηάνμο ιε οπμαμδεμφιεκδ δζάποζδ. Λυβς ηδξ 

πακηεθμφξ έθθεζρδξ μνβακζδίςκ ηαζ πονήκα ηα χνζια ενοενμηφηηανα δεκ έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα 

παναβςβήξ εκένβεζαξ ιέζς ημο ηφηθμο ημο Krebs οπυ αενυαζεξ ζοκεήηεξ. Χξ εη ημφημο δ 

παναβςβή εκένβεζαξ ααζίγεηαζ ζημ ακαενυαζμ ιμκμπάηζ ηδξ βθοηυθοζδξ (Embden-Meyerhof), ημ 

αενυαζμ ιμκμπάηζ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ (PPP) ηαζ ημκ ηφηθμ Rapoport-Lubering (εηθόλα 11). 

Ζ ακαενυαζα βθοηυθοζδ εοεφκεηαζ βζα ημ 90% ημο παναβυιεκμο ATP ιε ημ ιμκμπάηζ ηςκ 

θςζθμνζηχκ πεκημγχκ κα ηαηαθαιαάκεζ ιυθζξ ημ 10%. Καηά ηδ «δζαηθάδςζδ» ηδξ βθοηυθοζδξ πμο 

ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ πανάηαιρδ Rapoport-Lubering πναβιαημπμζείηαζ ιεηαηνμπή ιεηαλφ 1,3 ηαζ 2,3 

DPG. Ζ ακηίδναζδ αοηή ζοκδέεζ ηδ βθοηυθοζδ ιε ηα επίπεδα ζοββέκεζαξ ιεηαλφ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ 

μλοβυκμο (D’Alessandro et al., 2014).  

 

Δζηυκα 11: Σα ααζζηά ιμκμπάηζα παναβςβήξ εκένβεζαξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. (Πεγή 

www.allaboutblood.com). 
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Ζ ίδζα δ θεζημονβία ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (ιεηαθμνά μλοβυκμο) ηαζ δ ημπμθμβία ημοξ εκηυξ 

ημο ακενχπζκμο ζχιαημξ (πκεφιμκεξ, πενζθενζημί ζζημί) ηαεμνίγμοκ ηδ ιεηάααζδ απυ ημ έκα 

ιμκμπάηζ δζάζπαζδξ ηδξ βθοηυγδξ ζημ άθθμ. ΢ημοξ πκεφιμκεξ υπμο δ ιενζηή πίεζδ μλοβυκμο είκαζ 

ζδζαίηενα ορδθή, ηα ενοενμηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε μλεζδςηζηυ ζηνεξ ημ μπμίμ εθέβπεηαζ ιέζς 

παναβςβήξ ακαβςβζηήξ δφκαιδξ (NADPH) απυ ημ ιμκμπάηζ PPP. Ακηίεεηα ζε πενζθενζημφξ ζζημφξ 

δ ιενζηή πίεζδ μλοβυκμο ιεζχκεηαζ αζζεδηά εκχ ηαοηυπνμκα ηα ενοενμηφηηανα οπυηεζκηαζ έκημκμ 

ιδπακζηυ ζηνεξ ηαεχξ νέμοκ ζηα ιζηνυηενδξ απυ ηδ δζηή ημοξ δζαιέηνμο ηνζπμεζδή. Σμ απμηέθεζια 

ηδξ ιδπακζηήξ ηαηαπυκδζδξ είκαζ δ απχθεζα ηαηζυκηςκ ηαζ δ ιεηάααζδ ζηδ βθοηυθοζδ ηαεχξ είκαζ 

απαναίηδηδ δ παναβςβή ιμνίςκ ATP βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ εκδμηοηηάνζαξ ζζμννμπίαξ ζυκηςκ (Lewis 

et al., 2009). 

A4.2. Ρύζκηζε ηνπ Μεηαβνιηζκνύ 

Σμ ζζμγφβζμ ακάιεζα ζηδ βθοηυθοζδ ηαζ ημκ ηφηθμ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ οπυηεζηαζ 

ζηδκ ηθαζζζηή μλοβμκμ-ελανηχιεκδ νφειζζδ δ μπμία ελανηάηαζ απυ ηα επίπεδα pH, CO2, ATP 

(Jensen, 2004) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδξ ακαθμβίαξ ζοβηεκηνχζεςκ βαθαηηζημφ μλέμξ/πονμζηαθοθζημφ 

μλέμξ ηαζ NAD/NADH (Tilton et al., 1991). Χζηυζμ, οπάνπμοκ πεζναιαηζηέξ απμδείλεζξ υηζ δ 

ιεηααμθζηή αοηή νφειζζδ ιπμνεί κα ζοιααίκεζ ηαζ ακελάνηδηα απυ ηδκ ηάζδ πνυζδεζδξ ημο 

μλοβυκμο ζηδκ αζιμζθαζνίκδ, βεβμκυξ πμο οπμδδθχκεζ ηδκ φπανλδ επζπθέμκ ιμκμπαηζχκ. Έκαξ 

εκαθθαηηζηυξ ιδπακζζιυξ, οπμζηδνίγεζ υηζ μ ιεηααμθζζιυξ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ νοειίγεηαζ 

ιέζς ηδξ μλοβμκμ-ελανηχιεκδξ πνυζδεζδξ βθοημθοηζηχκ εκγφιςκ (GEs) ζε ανκδηζηά θμνηζζιέκεξ 

εέζεζξ ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο ηδξ δζαιειανακζηήξ πνςηεΐκδξ γχκδξ-3 (Lewis et al., 2009). Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα δ ηοημζμθζηή πθεονά ηδξ γχκδξ-3 (CDB3) απμηεθεί εέζδ ζφκδεζδξ βθοημθοηζηχκ 

εκγφιςκ υπςξ GAPDH, αθδμθάζδ, PFK, ΡΚ ηαζ LDH. Ζ πνυζδεζδ πνμάβεηαζ απυ ηδκ πανμοζία 

μλοβμκςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ δδιζμονβεί έκα εκγοιζηυ ζφιπθμημ ζηδκ εζςηενζηή επζθάκεζα ηδξ 

ιειανάκδξ ιε απμηέθεζια ηδκ απεκενβμπμίδζδ ηςκ εκ θυβς εκγφιςκ ηαζ ημκ ηαηααμθζζιυ ηδξ 

βθοηυγδξ ιέζς ημο ηφηθμο PPP. Ακηίεεηα δ πανμοζία ιδ-μλοβμκμιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ μδδβεί ζε 

πνυζδεζδ ηδξ ίδζαξ ζηδκ CDB3 πενζμπή ιε ηαοηυπνμκδ απεθεοεένςζδ ηςκ βθοημθοηζηχκ εκγφιςκ 

ηαζ εκενβμπμίδζδ ηδξ βθοηυθοζδξ (Low et al., 1993). Έπεζ πνυζθαηα παναηδνδεεί υηζ δ 

θςζθμνοθίςζδ ηδξ γχκδξ-3 ζηα ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ ζηζξ εέζεζξ 8 ηαζ 21 επζδνά ζηδ ζφκδεζδ 

βθοημθοηζηχκ εκγφιςκ ηαζ ιδ-μλοβμκςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ ζηδκ CDB3 πενζμπή. Ο οπμηείιεκμξ 

ιδπακζζιυξ θαίκεηαζ κα πενζθαιαάκεζ ηδκ ελανηχιεκδ απυ θςζθμνοθίςζδ αφλδζδ ζημκ ανζειυ ηςκ 

ανκδηζηχκ θμνηίςκ ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο, βεβμκυξ πμο αολάκεζ ηδ ζοββέκεζα δέζιεοζδξ ηδξ ιδ-

μλοβμκςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ εηημπίγμκηαξ ηα βθοημθοηζηά έκγοια. Χξ απμηεθέζιαηα ημ ζφζηδια 

μδδβείηαζ ζε αφλδζδ (+45%) ηδξ βθοηυθοζδξ ηαζ ιείςζδ (-66%) ημο ηαηααμθζζιμφ ιέζς ηδξ μδμφ 

ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ (Rogers et al., 2009). Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ, απμλοβυκςζδ θαίκεηαζ κα 

πνμςεεί ηδ θςζθμνοθίςζδ ημο αιζκμηεθζημφ άηνμο ηδξ γχκδξ-3 (Matte et al., 2012). 

΢ε ζοκεήηεξ απμεήηεοζδξ, υπμο δ εενιμηναζία είκαζ παιδθή ηαζ ημ pH ζοκεπχξ θείκεζ, μζ 

ιεηααμθζημί νοειμί ιεζχκμκηαζ αζζεδηά ιε απμηέθεζια ηδ ζηαδζαηή ιείςζδ ημο ATP ηαζ ημο 2,3 

DPG. Ζ παιδθή εενιμηναζία ηαζ δ πηχζδ ημο pH επδνεάγμοκ ηυζμ ηδκ εκενβυηδηα ηςκ εκγφιςκ 

υζμ ηαζ ηδ ζοββέκεζα πνυζδεζδξ ημο μλοβυκμο ζηδκ αζιμζθαζνίκδ (D’Alessandro et al., 2014). ΢ηα 

ανπζηά ζηάδζα (2 πνχηεξ εαδμιάδεξ) ηα απμεδηεοιέκα RBCs δζαζπμφκ ηδ βθοηυγδ ιέζς 

βθοηυθοζδξ ηάηζ ημ μπμίμ οπμδεζηκφεηαζ ηαζ απυ ηδ ζηαεενή αφλδζδ ημο βαθαηηζημφ μλέμξ εκηυξ 

ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (Messana et al., 2000). Σμ 2,3 DPG ανίζηεηαζ αηυια ζε επίπεδα πμο 
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εοκμμφκ ηδκ απυ-μλοβμκμιέκδ ιμνθή ηδξ αζιμζθαζνίκδξ δ μπμία πνμζδέκεηαζ ζημ αιζκμηεθζηυ άηνμ 

ηδξ γχκδξ-3 εοκμχκηαξ ηδ δνάζδ ηςκ βθοημθοηζηχκ εκγφιςκ. ΄Δηζζ ηα ηφηηανα πνμζπαεμφκ κα 

ακηαπελέθεμοκ ζηζξ αολδιέκεξ εκενβεζαηέξ ακάβηεξ ηδξ απμεήηεοζδξ πνμζπαεχκηαξ ηονίςξ κα 

δζαηδνήζμοκ ηδκ εκδμηοηηάνζα ζοβηέκηνςζδ ζυκηςκ. Πνμμδεοηζηά ημ pH ιεζχκεηαζ θυβς ηδξ 

ζοζζχνεοζδξ βαθαηηζημφ μλέμξ δνχκηαξ ακαζηαθηζηά βζα ηδκ πμνεία ηδξ βθοηυθοζδξ 

(D’Alessandro θαη Zolla, 2013). Δπζπθέμκ ζε αοηή ηδ πνμκζηή πενίμδμ ημ 2,3 DPG ελακηθείηαζ (-

98%) ιε απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηδξ ζοββέκεζαξ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ιε ημ μλοβυκμ ηαζ ηδ ιείςζδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ απυ-μλοβμκμιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ δ μπμία πθέμκ δεκ απμηεθεί ακαζηαθηζηυ 

πανάβμκηα βζα ηδκ πνυζδεζδ ηςκ βθοημθοηζηχκ εκγφιςκ (ηζ επμιέκςξ ηδκ απεκενβμπμίδζή ημοξ) 

ζηδ γχκδ-3. Χξ εη ημφημο δ ζζμννμπία ιεηαημπίγεηαζ ζημκ ηφηθμ ηςκ θςζθμνζηχκ πεκημγχκ πνμξ 

παναβςβή NADPH ηυζμ βζα ηδκ ακαβςβή ηδξ μλεζδςιέκδξ βθμοηαεεζυκδξ υζμ ηαζ ςξ απυηνζζδ ζημ 

βεκζηυηενμ μλεζδςηζηυ ζηνεξ ημ μπμίμ εκηείκεηαζ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Πνμσυκημξ ημο 

πνυκμο ηα απμεδηεοιέκα RBCs ζοζζςνεφμοκ αθάαεξ ηονίςξ θυβς ηςκ εθεοεένςκ νζγχκ πμο 

πανάβμκηαζ ιε απμηέθεζια ηδκ εκενβμπμίδζδ ιμκμπαηζχκ βήνακζδξ ηαζ απυπηςζδξ (εκενβμπμίδζδ 

πνςηεαζχκ). Έηζζ ιεηαλφ άθθςκ παναηδνείηαζ ηαζ εναφζδ ηδξ πενζμπήξ CDB3 ηδξ γχκδξ-3 ιε 

απμηέθεζια ηδκ απχθεζα ζηακυηδηαξ νφειζζδξ ηςκ ιεηααμθζηχκ ιμκμπαηζχκ (Castagnola et al., 

2010). Σέθμξ δ μλείδςζδ ηαζ δ απμδζάηαλδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ηάης απυ ζοκεήηεξ έκημκμο 

μλεζδςηζημφ ζηνεξ εκδέπεηαζ κα επδνεάγμοκ ηδκ πνμακαθενυιεκδ νφειζζδ ηαεχξ μλεζδςιέκα ηαζ 

απμδζαηαβιέκα ιυνζα αζιμζθαζνίκδξ ειθακίγμοκ αολδιέκδ ζηακυηδηα πνυζδεζδξ ζηδκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηή πενζμπή ηδξ γχκδξ 3 (Lion et al., 2010). 

A4.3. Ομεηδσηηθό ΢ηξεο ζηα Δξπζξνθύηηαξα 

Σα ενοενμηφηηανα είκαζ επζννεπή ζε μλεζδςηζηή αθάαδ θυβς ηςκ ορδθχκ ζοβηεκηνχζεςκ 

ημο ιμνζαημφ μλοβυκμο, ηδξ μιάδαξ αίιδξ, ηςκ εθεφεενςκ αηυιςκ ζζδήνμο ηαζ ηδξ ζφζηαζδξ ηδξ 

ιειανάκδξ ζε πμθοαηυνεζηα θζπανά μλέα (Kanias θαη Acker, 2010). Ζ αζιμζθαζνίκδ ζημ θθεαζηυ 

αίια είκαζ εκ ιένεζ ημνεζιέκδ ιε μλοβυκμ. Σμ μλοβυκμ αθήκεζ ζοκεπχξ έκα ιυνζμ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ 

ζοκδέεηαζ ιε έκα άθθμ εκχ πενζζηαζζαηά, παναηδνείηαζ αοημ-μλείδςζδ ηδξ μλοβμκςιέκδξ 

αζιμζθαζνίκδξ ζε ιεεαζιμζθαζνίκδ, πμο ζοκήεςξ ακαηοηθχκεηαζ ζε θεζημονβζηή αζιμζθαζνίκδ απυ 

ημ ζφζηδια ακαβςβάζδξ ηδξ ιεεαζιμζθαζνίκδξ, πμο ελανηάηαζ απυ NAD/NADH. Ζ αοημ-μλείδςζδ 

ηδξ αζιμζθαζνίκδξ απμηεθεί ηδ ααζζηή πδβή ROS ζηα ενοενμηφηηανα ηαεχξ πανάβμκηαζ νίγεξ 

οπενμλεζδζηχκ ακζυκηςκ (O2
•−

) ηαζ ιεεαζιμζθαζνίκδ. Δπζπθέμκ νίγεξ O2
•− 

πανάβμκηαζ ηαηά ηδκ 

μλείδςζδ ημο ζζδήνμο ηδξ αίιδξ ζηδκ ηνζζεεκή ιμνθή ημο (Fe
3+

). Σμ πνχημ πνμσυκ μλείδςζδξ ηδξ 

αζιμζθαζνίκδξ (O2
•−

), είκαζ ζδζαίηενα δναζηζηυ ηαζ ζηακυ κα ζοιιεηέπεζ ζε ακηζδνάζεζξ 

μλεζδμακαβςβήξ, μζ μπμίεξ ιπμνεί κα μδδβήζμοκ ζημ ζπδιαηζζιυ ηςκ ελαζνεηζηά ημλζηχκ ROS, 

ηαεχξ ηαζ ζε οπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο (Ζ2Ο2). Σμ Ζ2Ο2 δεκ είκαζ ζδζαίηενα ημλζηυ, δζαεέηεζ υιςξ 

δφμ ζδζυηδηεξ πμο ημ ηαεζζημφκ επζηίκδοκμ: 1) Μπμνεί κα δζαπενκά ηδξ ιειανάκεξ ιε 

παναηηδνζζηζηή εοημθία ηάηζ ημ μπμίμ ημ ηαεζζηά επζηίκδοκμ ζημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ υπμο μζ 

ακηζμλεζδςηζημί ιδπακζζιμί είκαζ θζβυηενμζ ηαζ 2) Έπεζ ηδ δοκαηυηδηα κα ζοιιεηέπεζ ζηζξ δφμ 

ζδιακηζηυηενεξ ακηζδνάζεζξ μλείδςζδξ πμο δζαεέημοκ ηα ενοενμηφηηανα δδθαδή ηζξ ακηζδνάζεζξ 

Fenton ηαζ Haber-Weiss ζηζξ μπμίεξ πανάβμκηαζ ημλζηέξ νίγεξ οδνμλοθίμο ηαζ μλεζδςιέκμξ ζίδδνμξ 

(Cimen, 2008).  

 



 39 

O2
•− 

+ Ζ2Ο2  Ο2 +ΟΖ
- 
+ OΖ

• 
(Haber-Weiss Reaction) 

Fe
++ 

+ H2O2  Fe
+++ 

+ OH
- 
+ OΖ

• 
 (Fenton Reaction) 

Σμ δεφηενμ πνμσυκ μλείδςζδξ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ, δ ιεεαζιμζθαζνίκδ, δεκ ιπμνεί κα 

δεζιεφζεζ μλοβυκμ αηυια ηαζ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ pO2, ιεζχκμκηαξ ςξ εη ημφημο ηδκ 

ζηακυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ κα ιεηαθένμοκ μλοβυκμ (Kanias θαη Acker, 2010). Μυνζα 

ιεεαζιμζθαζνίκδξ ιπμνμφκ κα ζοζζςνεφμκηαζ ζηδκ εζςηενζηή πθεονά ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ 

ιειανάκδξ, υπμο πανάβμοκ πεναζηένς ROS ζοιιεηέπμκηαξ ζηζξ ακηζδνάζεζξ Fenton ηαζ Haber-

Weiss (Lion et al., 2010), επδνεάγμκηαξ ηδκ ακάηηδζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Kanias θαη Acker, 

2010). Ζ μλεζδςηζηή αθάαδ ηδξ ιεεαζιμζθαζνίκδξ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ ηδ ιεηαηνμπή ηδξ ζε 

αζηαεείξ δμιέξ, υπςξ ηα αζιμπνχιαηα. Σα αζιμπνχιαηα ζοζζςνεφμκηαζ ζηδκ εζςηενζηή πθεονά 

ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ηαζ δεζιεφμκηαζ μιμζμπμθζηά ιε ηοηηανμζηεθεηζηέξ πνςηεΐκεξ 

υπςξ δ ζπεηηνίκδ, πνμηαθχκηαξ ιε αοηυ ημκ ηνυπμ ιεηααμθέξ ζηδκ ζηακυηδηα παναιυνθςζδξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ. Δπζπθέμκ, αθθδθεπζδνμφκ ιε ηοηηανμπθαζιαηζηέξ πενζμπέξ ηδξ γχκδξ 3 ηαζ 

μδδβμφκ ζηδ ζοζζςιάηςζή ηδξ, δδιζμονβία κέμ-ακηζβυκμο βήνακζδξ ηαζ ηοηηανζηή ακαβκχνζζδ-

εηηαεάνζζδ (Delobel et al., 2010). Σέθμξ, πνμςεμφκ ηδκ αζιυθοζδ ιέζς ιδπακζζιχκ μζ μπμίμζ 

πενζθαιαάκμοκ ηδκ οπενμλείδςζδ θζπζδίςκ ηαζ ηδκ μλείδςζδ ηςκ μιάδςκ εεζυθδξ (Kanias θαη 

Acker, 2010). 

A4.4. Αληηνμεηδσηηθνί Μεραληζκνί ησλ Δξπζξνθπηηάξσλ 

Απυ ηα παναπάκς βίκεηαζ ειθακέξ υηζ ηυζμ δ επζαίςζδ υζμ ηαζ δ ζςζηή θεζημονβία ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ελανηάηαζ απυ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα ακηαπελένπμκηαζ ζε ζοκεήηεξ έκημκμο 

μλεζδςηζημφ θμνηίμο ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ. Γζα ημ θυβμ αοηυ δζαεέημοκ ιία ζεζνά 

ακηζμλεζδςηζηχκ ιδπακζζιχκ μζ μπμίμζ δζαηνίκμκηαζ ζε εκγοιζημφξ ηαζ ιδ εκγοιζημφξ (εηθόλα 12).  

 

Δζηυκα 12: Σα ααζζηά ιμκμπάηζα ιεηααμθζζιμφ εθεοεένςκ νζγχκ ζηα ενοενμηφηηανα (Αλαηύπωζε από 

Cimen, 2008). 
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 A4.4.1. Με Δλδπκηθνί Αληηνμεηδσηηθνί Μεραληζκνί 

Όπςξ ακαθένεδηε ακαθοηζηά ζημ ηεθάθαζμ ημο πθάζιαημξ (αθ. πανάβναθμξ Α2) μζ ιδ 

εκγοιζημί ακηζμλεζδςηζημί ιδπακζζιμί πενζθαιαάκμοκ ηδ αζηαιίκδ C, ηδ αζηαιίκδ E, ηα θθααμκμεζδή, 

ηζξ εεζυθεξ (GSH), ημ μονζηυ μλφ, ηδ θεννζηίκδ, ηδ πμθενοενίκδ ηαζ ηάπμζα ιζηνμζοζηαηζηά 

(ζίδδνμξ, παθηυξ, ρεοδάνβονμξ, ιαβκήζζμ) ηα μπμία θεζημονβμφκ ςξ εκγοιζημί ζοιπανάβμκηεξ.  

Ζ βθμοηαεεζυκδ απμηεθεί ημ ζδιακηζηυηενμ ιδ εκγοιζηυ νοειζζηή ηδξ εκδμηοηηάνζαξ 

μλεζδμακαβςβζηήξ μιμζυζηαζδξ ζε υθμοξ ημοξ ηφπμοξ ηοηηάνςκ. Σα ενοενμηφηηανα απμηεθμφκ 

ααζζημφξ αζμθμβζημφξ θμνείξ GSH πανέπμκηαξ έκα ζδιακηζηυ ζφζηδια απμημλίκςζδξ ηδξ 

ηοηθμθμνίαξ. Ζ de novo ζφκεεζδ ελανηάηαζ απυ ηδ δζαεεζζιυηδηα ηςκ αιζκμλέςκ ηδξ ηαζ ζδζαίηενα 

ηδξ ηοζηεΐκδξ ηαζ ηςκ δφμ ζοκεεηαζχκ πμο ηαηαθφμοκ ηδ ζφκεεζή ηδξ (Dumaswala et al., 2001). 

Τπάνπεζ ζηδκ ακδβιέκδ (GSH) ηαζ ηδκ μλεζδςιέκδ ιμνθή (GSSG) ηδξ εκχ ζοιιεηέπεζ ζε 

ακηζδνάζεζξ μλεζδμακαβςβήξ ιέζς ηδξ ακηζζηνεπηήξ μλείδςζδξ ηδξ εκενβήξ εεζυθδξ πμο 

πενζθαιαάκεζ. Ζ GSH ιπμνεί κα δεζιεφεηαζ μιμζμπμθζηά ζηζξ πνςηεΐκεξ ιέζς ιζαξ δζαδζηαζίαξ πμο 

μκμιάγεηαζ βθμοηαεεζμκοθίςζδ ηαζ κα εκενβεί ςξ ζοκέκγοιμ βζα δζάθμνα αιοκηζηά έκγοια ημο 

ηοηηάνμο (Pompella et al., 2003). Γνα θμζπυκ άιεζα εηηαεανίγμκηαξ εθεφεενεξ νίγεξ ή έιιεζα ςξ 

οπυζηνςια βζα ηα έκγοια GST ηαζ GPx ηαηά ηδκ απμημλίκςζδ απυ H2O2, οδνμτπενμλεζδίςκ ηςκ 

θζπζδίςκ ηαζ δθεηηνμκζυθζθςκ εκχζεςκ (Masella et al., 2005). ΢ηα ενοενμηφηηανα πνμζηαηεφεζ 

ζδιακηζηέξ πνςηεΐκεξ υπςξ δ ζπεηηνίκδ, μλείδςζδ ηδξ μπμίαξ μδδβεί ζε αηαιρία ηα 

ενοενμηφηηανα. Ζ GSH δεκ οπμζηδνίγεζ ιυκμ ηδκ ακηζμλεζδςηζηή άιοκα, αθθά είκαζ επίζδξ ιία 

ζδιακηζηή δελαιεκή ζμοθθοδνοθίςκ, δζαηδνχκηαξ -SH μιάδεξ ζηδκ αζιμζθαζνίκδ ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

έκγοια ζε ακδβιέκδ ηαηάζηαζδ (Baynes, 2005).  

A4.4.2. Δλδπκηθνί Αληηνμεηδσηηθνί Μεραληζκνί 

Σα ζδιακηζηυηενα εκγοιζηά ακηζμλεζδςηζηά ζοιπενζθαιαάκμοκ ηδκ οπενμλεζδζηή 

δζζιμοηάζδ (SOD), ηδκ ηαηαθάζδ (CAT), ηδκ οπενμλεζδάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GPx) ηαζ ηδκ 

ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GR).  

A4.4.2.I. Τπεξνμεηδηθή δηζκνπηάζε (SOD) 

Ζ οπενμλεζδζηή δζζιμοηάζδ είκαζ δ ηφνζα άιοκα απέκακηζ ζηζξ νίγεξ οπενμλεζδίμο ηαζ είκαζ δ 

πνχηδ βναιιή άιοκαξ απέκακηζ ζημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ. Ζ SOD ηαηαθφεζ ηδκ ακηίδναζδ ιεηαηνμπήξ 

ημο O2
•−

 ζε H2O2. ΢ηα εδθαζηζηά οπάνπμοκ ηνεζξ ζζμιμνθέξ SOD (SOD1, SOD2, SOD3) ηαζ υθεξ 

απαζημφκ έκα μλεζδμακαβςβζηυ δναζηζηυ ιέηαθθμ ιεηαπηχζεςξ ζηδκ εκενβή εέζδ βζα κα 

πναβιαημπμζδεεί δ ηαηαθοηζηή δζάζπαζδ ημο οπενμλεζδζημφ ακζυκημξ (Culotta et al., 2006; Suzuki et 

al., 2000). Απυ ηζξ ζζμιμνθέξ SOD δφμ ανίζημκηαζ ζημ εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο εκχ δ ηνίηδ 

ανίζηεηαζ ζημκ ελςηοηηάνζμ πχνμ (Suzuki et al., 2000). 

A4.4.2.II. Καηαιάζε (CAT) 

Ζ ηαηαθάζδ είκαζ πανμφζα ζε ηάεε ηοηηανζηυ ηφπμ ηαζ παναηηδνίγεζ ηα οπενμλεζζχιαηα, 

ηοηηανζηά μνβακίδζα πμο πνδζζιμπμζμφκ μλοβυκμ ιε ζημπυ κα απμημλζκχζμοκ ημλζηέξ μοζίεξ 

πανάβμκηαξ H2O2. Απμηεθείηαζ απυ ηέζζενζξ πνςηεσκζηέξ οπμιμκάδεξ ηαεειία απυ ηζξ μπμίεξ 

πενζέπεζ ιία μιάδα αίιδξ ζημ εκενβυ ημοξ ηέκηνμ. Κάεε οπμιμκάδα θένεζ έκα ιυνζμ NADPH, ημ 
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μπμίμ ζοιαάθθεζ ζηδ ζηαεενυηδηα ημο εκγφιμο. Καηαθφεζ ηδκ ιεηαηνμπή ημο H2O2 ζε κενυ ηαζ 

μλοβυκμ (Antunes et al., 2002). 

A4.4.2.III. Τπεξνμεηδάζε ηεο γινπηαζεηόλεο (GPx) 

΢ηα εδθαζηζηά έπμοκ εκημπζζηεί πέκηε είδδ οπενμλεζδάζδξ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GPx1-GPx5) 

(Drevet, 2006). Ζ GPx ηαηαθφεζ ηδκ ακαβςβή ημο H2O2 ή ημο μνβακζημφ οδνμτπενμλεζδίμο (ROOH) 

ζε κενυ (H2O) ηαζ αθημυθδ, ακηίζημζπα, πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ GSH ή ζε ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ ηδκ 

εεζμνεδμλίκδ ή ηδκ βθμοηανεδμλίκδ ςξ δυηδ δθεηηνμκίςκ (Callahan et al., 2001). Όηακ δ GSH είκαζ 

μ δυηδξ δθεηηνμκίςκ, μλεζδχκεηαζ ζε δζζμοθθίδζμ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GSSG). Σμ βεβμκυξ υηζ δ GPx 

ακάβεζ ιζα ιεβάθδ πμζηζθία οδνμτπενμλεζδίςκ, ηδκ ηαεζζηά έκα ζδιακηζηυ εκδμηοηηανζηυ 

ακηζμλεζδςηζηυ βζα ηδκ πνμζηαζία ηςκ θζπζδίςκ ηαζ ηςκ πνςηεσκχκ απυ αθάαεξ πνμενπυιεκεξ απυ 

ROS. Φαίκεηαζ πςξ δ GPx είκαζ πμθφ ζδιακηζηή βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ημο H2O2 πμο πνμένπεηαζ απυ 

ηδκ αοημλείδςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ εκχ δ ηαηαθάζδ ειθακίγεηαζ ζδζαίηενα πνήζζιδ ζε πενζπηχζεζξ 

έηεεζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζε αολδιέκδ “νμή” H2O2 (Cimen, 2008). 

A4.4.2.IV. Αλαγσγάζε ηεο γινπηαζεηόλεο (GR) 

Ζ ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ ακαβςβή ηδξ μλεζδςιέκδξ 

βθμοηαεεζυκδξ (GSSG) ζε GSH ηαζ ζοκεπχξ βζα ηδ δζαηήνδζδ ηδξ θοζζμθμβζηήξ ακαθμβίαξ 

GSSG/GSH ζημ εζςηενζηυ ημο ηοηηάνμο. Απμηεθείηαζ απυ δφμ οπμιμκάδεξ ηαεειία απυ ηζξ μπμίεξ 

πενζέπεζ ζηδκ εκενβυ πενζμπή ηδξ έκα θθααζκμ-αδεκζκμ-δζκμοηθεμηίδζμ (FAD). Σμ NADPH ακάβεζ ημ 

FAD, ημ μπμίμ ζηδ ζοκέπεζα ιεηαθένεζ ηα δθεηηνυκζά ημο ζηδ δζζμοθθζδζηή βέθονα. Οζ δφμ 

ζμοθθοδνοθμιάδεξ πμο ζπδιαηίγμκηαζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ηδκ GSSG ηαζ ηδκ ακάβμοκ ζε 2 ιυνζα 

GSH (Sun, 1990). 

Α5. ΓΖΡΑΝ΢Ζ ΣΧΝ ΔΡΤΘΡΟΚΤΣΣΑΡΧΝ 

Τπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ υθα ηα ακενχπζκα ενοενμηφηηανα γμοκ πενίπμο 120 ιένεξ ζηδκ 

ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ, ηάηζ πμο οπμκμεί ηδκ φπανλδ αοζηδνχκ νοειζζηζηχκ ιμνζαηχκ 

ιδπακζζιχκ, οπεφεοκςκ βζα ημκ πνμβναιιαηζζιυ ηδξ δζάνηεζαξ γςήξ ηαζ ηδξ ιδ ηοπαίαξ 

απμιάηνοκζδξ ηςκ RBCs. Σα ενοενμηφηηανα, υκηαξ απφνδκα, ζηενμφκηαζ εκηεθχξ ηδκ ζηακυηδηα 

πνςηεσκμζφκεεζδξ. ΢οκεπχξ, δ θοζζμθμβία ημοξ ελανηάηαζ απμηθεζζηζηά απυ πνςηεΐκεξ ηαζ έκγοια 

πμο οπάνπμοκ απυ ημ ηέθμξ ηδξ ςνίιακζήξ ημοξ ζε δζηηομενοενμηφηηανα. Αοηή δ ζηαεενή ιμνζαηή 

ιδπακή, θμζπυκ, είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ ηφνζα θεζημονβία ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (ιεηαθμνά 

μλοβυκμο), βζα ηδ δζάνηεζα γςήξ ημοξ, ηδ ζοκηήνδζδ μζιςηζηήξ μιμζυζηαζδξ ηαζ αηεναζυηδηαξ ηδξ 

ιειανάκδξ, ηδκ παναβςβή εκένβεζαξ ηαζ ηδκ ακηζιεηχπζζδ ελςηενζηχκ ηαηαπμκήζεςκ, υπςξ 

μζιςηζηυ ζμη, έηεεζδ ζε ημλζηέξ μοζίεξ ή μλεζδςηζηυ ζηνεξ. Γεδμιέκδξ ηδξ ζηαηζηήξ θφζδξ  ηςκ 

πνςηεσκχκ ηαζ ηςκ εκγφιςκ ημοξ, ηα ενοενμηφηηανα οθίζηακηαζ ιζα πνμμδεοηζηή απχθεζα ηδξ 

θεζημονβίαξ ημοξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ, πμο ζπεηίγεηαζ ιε αολδιέκδ αηαιρία ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ, ιεζςιέκα πμζμζηά βθοηυθοζδξ ηαζ αθθμζχζεζξ ζε θζπίδζα, πνςηεΐκεξ ηαζ 

πμθοζαηπανίηεξ ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ (Lion et al., 2010). Χξ εη ημφημο, δ δζαδζηαζία 

βήνακζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, ακηζπνμζςπεφεζ έκα ζφκμθμ πνμκμελανηχιεκςκ αθθά υπζ ηαη’ 

ακάβηδ βναιιζηχκ ιμνζαηχκ βεβμκυηςκ, ηα μπμία ηεθζηά μδδβμφκ ζε ηοηηανζηή εηηαεάνζζδ (Walsh 

et al., 2002; Franco, 2009). 
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Α5.1. In vivo ΢εκαηνδνηηθά Μνλνπάηηα θαη Γείθηεο Γήξαλζεο ησλ RBCs 

Σα ενοενμηφηηανα οθίζηακηαζ έκα πθήεμξ ιεηααμθζηχκ ηαζ θοζζμθμβζηχκ αθθαβχκ ηαεχξ 

βδνάζημοκ, υπςξ δ ηοζηζδζμπμίδζδ (Willekens et al., 2003), μζ ιεηαηνμπέξ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ 

οπμαάειζζδ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηαζ ηδξ ακηζμλεζδςηζηήξ άιοκαξ. Χξ δείηηεξ βήνακζδξ ιπμνμφκ κα 

εεςνδεμφκ δ ιδ-εκγοιαηζηή βθοημγοθίςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ (Bosch et al., 1992), δ αφλδζδ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ποηκυηδηαξ (Piomelli θαη Seaman, 1993) ηαζ δ απαιζδίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ 4.1b ζε 4.1a 

(Mueller et al, 1987; Lutz et al., 1992). Λαιαάκμκηαξ οπυρδ ηδκ έθθεζρδ πνςηεσκμζφκεεζδξ ζηα 

χνζια ενοενμηοηηάνα, μζ ιεηνήζζιμζ δείηηεξ βήνακζδξ πνμηφπημοκ απυ δζαθμνμπμζήζεζξ ζε ήδδ 

οπάνπμκηα ιυνζα. Ο θαζκυηοπμξ ηςκ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ζπεηίγεηαζ ιε ιείςζδ ζηδ 

ιεηααμθζηή εκενβυηδηα, ζηαδζαηή αθθαβή ζημ ζπήια ηςκ ηοηηάνςκ, ακαδυιδζδ ηδξ ιειανάκδξ, 

μλεζδςηζηή αθάαδ ζημ ηφηηανμ, ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ ηαζ ελςηενίηεοζδ 

επζθακεζαηχκ δεζηηχκ ακαβκχνζζδξ. Όθεξ μζ πνμακαθενεείζεξ ιεηαηνμπέξ μδδβμφκ έιιεζα ή άιεζα 

ζε ενοενμθαβμηοηηάνςζδ (Bosman et al., 2008b). 

Α5.1.1. Μηθξνθπζηηδηνπνίεζε 

Ζ ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ απμηεθεί ιένμξ ηδξ ςνίιακζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Δπζηαπφκεηαζ 

ζε βδναζυηενα ηφηηανα εκχ ιπμνεί κα δνάζεζ είηε ηαηά ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, επζθένμκηαξ απχθεζα 

Hb ηαζ ιειανάκδξ, είηε οπέν αοηχκ, αμδεχκηαξ ζηδκ απμιάηνοκζδ ηαηεζηναιιέκςκ ηαζ 

ζδιαημδμηζηά απμηεθεζιαηζηχκ ζοζηαηζηχκ ηςκ ηοηηάνςκ. Ζ ελςηφηηςζδ ιδ θεζημονβζηχκ 

πνςηεσκχκ ηαζ δεζηηχκ βήνακζδξ ιέζς ηοζηζδζμπμίδζδξ, υπζ ιυκμ πνμζηαηεφεζ ηα ενοενμηφηηανα 

απυ πνυςνμ εάκαημ, αθθά ηαζ απμδεζηκφεζ υηζ ηα ίδζα ζζκζάθα ακαβκχνζζδξ ιεζμθααμφκ βζα ηδ 

ναβδαία απμιάηνοκζδ ηςκ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ηςκ ηοζηζδίςκ απυ ηδκ ηοηθμθμνία 

(Willekens et al., 2008). Μέζς ηδξ ζοκεπμφξ απμαμθήξ ηοζηζδίςκ, ηα ενοενμηφηηανα, αθθάγμοκ ηδ 

ζφζηαζδ ηαζ ηδ δμιή ηδξ ιειανάκδξ ημοξ ηαεχξ βδνάζημοκ, αολάκμοκ ηδκ ποηκυηδηά ημοξ, εκχ 

πανάθθδθα παναηδνείηαζ ιείςζδ ζηδκ ζηακυηδηα εθαζηζηήξ παναιυνθςζδξ ηδξ ιειανάκδξ (Bosch 

et al., 1992). Ζ πθεζμκυηδηα ηςκ πνμενπυιεκςκ απυ ηα ενοενμηφηηανα ηοζηζδίςκ πμο 

απμιμκχκμκηαζ απυ ημ αίια οβζχκ δμηχκ ελςηενζηεφμοκ θςζθαηζδοθμζενίκδ εκχ πενζέπμοκ IgGs 

ηαζ έκα πνμσυκ δζάζπαζδξ ηδξ γχκδξ 3, ημ μπμίμ ακηζδνά ιε ακηζζχιαηα έκακηζ αθθδθμοπζχκ ηδξ 

γχκδξ-3 μζ μπμίεξ ζπεηίγμκηαζ ιε βδναζιέκα ενοενμηφηηανα (Willekens et al., 2008). 

Α5.1.2. Σν Βαζηδόκελν ζηε Εώλε-3 Μνλνπάηη Γήξαλζεο  

Κεκηνζηυ νυθμ ζηδ βήνακζδ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ δζαδναιαηίγεζ δ δμιζηή 

αηεναζυηδηα ηαζ δ ζςζηή ημπμθμβία ηδξ γχκδξ-3. Ζ ζοζζςιάηςζδ (Pantaleo et al., 2008) ηαζ μ 

ηειαπζζιυξ (Kay, 2005) ηδξ εκ θυβς πνςηεΐκδξ απμηεθμφκ ζδιακηζηυ αήια ζηδ δδιζμονβία εκυξ 

κέμ-ακηζβυκμο βήνακζδξ ημ μπμίμ είκαζ ζηυπμξ ακμζμθμβζηήξ απυηνζζδξ. Ζ δζαιυνθςζδ αοημφ ημο 

ζήιαημξ βήνακζδξ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ μλείδςζδ ιέζς εκενβχκ εθεφεενςκ μλεζδςηζηχκ νζγχκ (εηθόλα 

13). Έηζζ ηάης απυ ηέημζεξ ζοκεήηεξ δ αζιμζθαζνίκδ ηνμπμπμζείηαζ ηαζ πμθθέξ θμνέξ ιεηαηνέπεηαζ 

ζε αζιμπνχιαηα, ηα μπμία ιεηαημπίγμκηαζ ζηδ ιειανάκδ (Rettig et al., 1999). Ζ ιεηαηυπζζδ ηδξ 

μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ θαίκεηαζ κα ζηαεενμπμζεί ηα ζοζζςιαηχιαηα ηδξ γχκδξ-3, ιε 

απμηέθεζια ημκ μρςκζζιυ ηςκ κέςκ αοηχκ ακηζβμκζηχκ εέζεςκ απυ ακμζμζθαζνίκεξ IgGs (πζεακά 

ζοκδέεηαζ ηαζ ημ ζοζηαηζηυ ημο ζοιπθδνχιαημξ C3), πνμηαθχκηαξ ενοενμθαβμηοηηάνςζδ (Kay et 

al., 1988; Lutz et al., 1993).  
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Δζηυκα 13: Σμ ααζζηυ ιμκμπάηζ βήνακζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζημ μπμίμ ειπθέηεηαζ δ ηνμπμπμίδζδ ηδξ 

δζαιειανακζηήξ πνςηεΐκδξ γχκδξ-3. 1. Ολεζδςηζηή απμδζάηαλδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ πμο μδδβεί ζημ 

ζπδιαηζζιυ αζιμπνςιάηςκ, 2. Σα αζιμπνχιαηα πμο πνμζδέκμκηαζ ζηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή πθεονά ηδξ 

γχκδξ 3 εκχ ηαοηυπνμκα παναηδνείηαζ θςζθμνοθίςζή ηδξ ζε ζοβηεηνζιέκεξ εέζεζξ, 3. Απμζφκδεζδ απυ ημκ 

ηοηηανμζηεθεηυ ηαζ  μθζβμιενζζιυξ ηδξ γχκδξ 3, 4. ΢πδιαηζζιυξ ζοιπθεβιάηςκ γχκδξ 3/αζιμπνςιάηςκ ηαζ 

μρςκζζιυξ απυ ηα θοζζμθμβζηά ακηζζχιαηα ημο μνμφ ηαζ ημ ζοζηαηζηυ C3b ημο ζοιπθδνχιαημξ 

(Αλαηύπωζε από Pantaleo et al., 2008). 

Δπζπθέμκ δ ακαηαηακμιή ηδξ γχκδξ-3 θαίκεηαζ κα επδνεάγεηαζ ζοκενβαηζηά ηαζ απυ 

ιεηααμθέξ ζηδ θςζθμνοθίςζδ ηαηαθμίπςκ ηονμζίκδξ (Pantaleo et al., 2008). Ηδζαίηενμ νυθμ ζηδκ 

ηαηάζηαζδ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ γχκδξ-3 δζαδναιαηίγεζ δ αφλδζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ εκδμηοηηάνζμο 

Ca
2+

. Τπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ δ θςζθαηάζδ ηονμζίκδξ (PTP1B) δεζιεφεηαζ ζηδκ 

ηοηηανμπθαζιαηζηή πενζμπή ηδξ γχκδξ-3 ηαζ έηζζ ηα δφμ ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ δζαηδνμφκηαζ ζε 

απμθςζθμνοθζςιέκδ ηαηάζηαζδ. Όηακ δζαηανάζζεηαζ ημ Ca
2+

, δ ηζκάζδ ηονμζίκδξ syk ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα μζ ηζκάζεξ Lyn εκενβμπμζμφκηαζ ηαζ έηζζ μζ ηονμζίκεξ θςζθμνοθζχκμκηαζ. Ο νυθμξ αοηχκ 

ηςκ ηαηαθμίπςκ ηονμζίκδξ δεκ είκαζ πθήνςξ ηαηακμδηυξ, αθθά θαίκεηαζ κα αβηονμαμθμφκ ημκ 

ηοηηανμζηεθεηυ ιε ηδ γχκδ-3 ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζδξ ιε πνςηεΐκεξ-4.2 ηαζ ζπεηηνίκεξ, κα 

ζοκδέμκηαζ ιε βθοημθοηζηά έκγοια, υπςξ 3-θςζθμβθοηεναθδετδδ, αθοδνμβμκάζδ, 

θςζθμθνμοηημηζκάζδ, αθδμθάζδ, θςζθαηάζδ ηονμζίκδξ, ηζκάζδ ηονμζίκδξ ηαζ κα δεζιεφμκηαζ ιε 

αζιμζθαζνίκεξ (Lion et al., 2010). 

Α5.1.3. Οκνηόζηαζε Ηόλησλ Ca
+2

 

Ζ δζαηαναπή ηδξ  μιμζυζηαζδ Ca
+2

 είκαζ πζεακχξ ημιιάηζ εκυξ άθθμο ιμκμπαηζμφ βήνακζδξ, 

είηε ςξ πανάβμκηαξ εκενβμπμίδζδξ, είηε ςξ ζοκέπεζα αοημφ (Samaja et al., 1990). Ζ εζζνμή 

αζαεζηίμο ζπεηίγεηαζ ζαθχξ ιε ηδκ μλεζδςηζηή γδιζά, ηδκ ηοζηζδζμπμίδζδ, ηδκ αθοδάηςζδ ηαζ ηζξ 

ιμνθμθμβζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ (Kiefer θαη Snyder, 2000). 

Δπμιέκςξ ειθακίγεηαζ ςξ έκαξ ζαθήξ δείηηδξ βήνακζδξ. Σμ ζφκμθμ ηςκ αζαεζημελανηχιεκςκ 
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ιμκμπαηζχκ πμο θεζημονβμφκ ζηα ενοενμηφηηανα ςξ απυηνζζδ ζε ζηνεξ (μλεζδςηζηυ, μζιςηζηυ η.α.) 

μκμιάγεηαζ ενοενυπηςζδ (αθ. πανάβναθμ Α6.1.) (Lang et al., 2006). Πανά ημ βεβμκυξ υηζ ημ 

αζαέζηζμ ειθακίγεηαζ ςξ έκαξ ζαθήξ δείηηδξ βήνακζδξ δ ζπέζδ ηδξ ενοενυπηςζδξ ιε ηδ βήνακζδ in 

vivo δεκ έπεζ αηυια εδναζςεεί. 

Α5.1.4. ΢εκαηνδόηεζε Μέζσ Καζπαζώλ θαη Δμσηεξίθεπζε PS 

Ζ ενοενμηοηηανζηή πνμηαζπάζδ 3 εκενβμπμζείηαζ in vitro ηάης απυ ζοκεήηεξ μλεζδςηζημφ 

ζηνεξ, μδδβχκηαξ ζε ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ γχκδξ 3, έηεεζδ PS ηαζ ενοενμθαβμηοηηάνςζδ (Mandal et 

al, 2002; Miki et al., 2007). Έκαξ ηέημζμξ ιδπακζζιυξ είκαζ πμθφ πζεακυ κα έπεζ in vivo έκακ 

θοζζμθμβζηυ νυθμ ζηδ βήνακζδ/απμιάηνοκζδ ηςκ ενοενoηοηηάνςκ, υπςξ απμδεζηκφεηαζ απυ ηδκ 

ακίπκεοζδ ηδξ εκενβμφ ηαζπάζδξ 3 ηαζ 8, υπςξ ηαζ απυ ημ ζπδιαηζζιυ ημο ζοιπθέβιαημξ Fas 

(ζπεηζγυιεκμ ςξ αήια εακάημο) ζε πενζμπέξ θζπζδζηχκ ζπεδζχκ ηδξ ιειανάκδξ βδναζιέκςκ 

ηοηηάνςκ (Mandal et al, 2003). Σα βδναζυηενα ενοενμηφηηανα πανμοζζάγμοκ παιδθυηενδ 

εκενβυηδηα ιεηαημπάζδξ αιζκμθςζθμθζπζδίςκ ηαζ ορδθυηενα επίπεδα «εηηεεεζιέκδξ» PS ζε 

ζφβηνζζδ ιε κευηενα (Mandal et al., 2005). Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηαζπάζδξ 3 ηαηά ηδ βήνακζδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ηάης απυ ημ ενέεζζια μλεζδςηζημφ ζηνεξ, εα ιπμνμφζε κα «ηειαπίζεζ» ή κα 

ηνμπμπμζήζεζ ηδ γχκδ 3 (Ficarra et al., 2009), πνμηαθχκηαξ έκα ηαηαννάηηδ ιμνζαηχκ βεβμκυηςκ 

πμο μδδβμφκ ζε απμιάηνοκζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Ζ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ ζε ηαηεζηναιιέκα ή 

βδναζιέκα ενοενμηφηηανα, εα ιπμνμφζε κα πνμηαθέζεζ ηδ θαβμηοηηάνςζή ημοξ χζηε κα 

απμθεοπεεί δ αζιυθοζδ. 

Σα πενζζζυηενα ηοζηίδζα πμο πνμένπμκηαζ απυ ενοενμηφηηανα εηεέημοκ PS (Willekens et al., 

2008). Δπίζδξ πμθθέξ αζιαημθμβζηέξ αζεέκεζεξ ηαζ δ δζαπείνζζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ in vitro ηάης 

απυ ζοκεήηεξ ζηνεξ μδδβμφκ ζε έηεεζδ PS (Lang et al., 2006). Πανυθα  αοηά, δ έηεεζδ PS ζε οβζή, 

βδναζιέκα ενοενμηφηηανα in vivo απμηεθεί ζδιείμ «δζαιάπδξ», ηονίςξ θυβς ημο ζηεπηζηζζιμφ πμο 

επζηναηεί απέκακηζ ζηζξ ηεπκζηέξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδκ απμιυκςζδ αοηχκ (Connor et al., 

1994). Πεζναιαηζηά, έπεζ ανεεεί εκενβή ηαζπάζδ ηαζ έηεεζδ PS ζε ηθάζια RBCs, απμιμκςιέκςκ 

απυ ηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ (Bratosin et al., 2009). Δίκαζ πμθφ πζεακυ, θαιαάκμκηαξ οπυρδ ηδκ 

ζζπονή ενμιαμβεκεηζηή επίδναζδ ηδξ εηηεεεζιέκδξ PS, αοηή κα παίγεζ νυθμ ζηδ βήνακζδ ηαζ ηδκ 

απμιάηνοκζδ θοζζμθμβζηχκ ή ηαζ ζηνεζανζζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ οπυ μνζζιέκεξ ζοκεήηεξ, ιέζς 

ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηςκ δζαθυνςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ (Antonelou et al., 2010b). 

Α5.1.5. Δπηπιένλ Μεραληζκνί Δξπζξνθπηηαξηθήο Γήξαλζεο In vivo 

Άθθμζ ιδπακζζιμί πμο έπμοκ πνμηαεεί βζα κα ελδβήζμοκ ηδκ επζθεηηζηή ακαβκχνζζδ 

βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ απυ ηα ιαηνμθάβα, πενζθαιαάκμοκ ηδ πνμκμελανηχιεκδ ζοζπέηζζδ 

ηςκ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ ιε ημ ζζαθζηυ μλφ ή πανάβςβα αοημφ, πμο μδδβεί ζε έηεεζδ 

βθοημπεπηζδίςκ ςξ παναβυκηςκ βήνακζδξ ζε βδναζιέκα ηφηηανα (Aminoff et al., 1992). Δηηυξ απυ 

ημ ιδπακζζιυ ηςκ μρςκζκχκ πμο δεζιεφμκηαζ ζηα ενοενμηφηηανα, ηα ζζαθζηά μλέα αθθά ηαζ 

ιειανακζηά ζοζηαηζηά υπςξ ημ CD47, ημοθάπζζημκ ζηα γςζηά ιμκηέθα, θαίκεηαζ κα παίγμοκ έκακ 

αηυιδ νοειζζηζηυ νυθμ ζηδκ ελάθεζρδ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ακαζηέθθμκηαξ ηδκ 

ενοενμθαβμηοηηάνςζδ (Ensinck et al., 2006). Ζ ιειανακζηή ημοξ ημπμθμβία ηαζ ζημζπεζμιεηνία, 

θεζημονβεί ςξ έκα απμηεθεζιαηζηυ “non-eat-me” ζήια βζα ηα ιαηνμθάβα πμο θένμοκ ημοξ 

ακηίζημζπμοξ οπμδμπείξ. Χζηυζμ, ιζα ηέημζα θεζημονβία βζα ημ CD47 είκαζ εζδμ-εζδζηή (Bosman et 

al., 2005), δεδμιέκμο υηζ ιέπνζ ζηζβιήξ δεκ οπάνπμοκ ζημζπεία πμο κα οπμζηδνίγμοκ υηζ ακενχπζκα 



 45 

Rhesus ανκδηζηά ενοενμηφηηανα ιε ιεζςιέκμ CD47 πανμοζζάγμοκ αολδιέκμ πμζμζηυ 

θαβμηοηηάνςζδξ (Arndt θαη Garratty, 2004). Πένακ υιςξ ηδξ ιείςζδξ ηδξ CD47 ζηδκ 

ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ πνυζθαηα πνμηάεδηε έκαξ επζπθέμκ ιδπακζζιυξ βήνακζδξ ζπεηζγυιεκμξ 

ιε ηδκ εκ θυβς πνςηεΐκδ πμο μδδβεί ζε θαβμηοηηάνςζδ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα θαίκεηαζ πςξ δ CD47 

ιπμνεί κα οπμζηεί αθθαβή ηδξ ζηενεμδζαιυνθςζήξ ηδξ ηυζμ ζε βδναζιέκα ενοενμηφηηανα in vitro 

υζμ ηαζ ηάης απυ ζοκεήηεξ ζηνεξ ηάηζ ημ μπμίμ έπεζ ςξ απμηέθεζια δ ηνμπμπμζδιέκδ ιμνθή (ιεηά 

απυ ζφκδεζδ ιε ενμιαμζπμκδίκδ ημο πθάζιαημξ) κα θεζημονβεί πθέμκ ςξ ζήια εηηαεάνζζδξ απυ ηα 

θαβμηφηηανα (Burger et al., 2012). 

Α5.1.6. ΢πζρέηηζε κε ην Ομεηδσηηθό ΢ηξεο 

Κάπμζα δεδμιέκα πνμηείκμοκ ηεκηνζηή εέζδ ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ ζηδ ζδιαημδυηδζδ ηδξ 

βήνακζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Δηηυξ απυ ηζξ επζπηχζεζξ ημο ζηδ γχκδ 3 ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

απμπηςηζηχκ παναβυκηςκ, ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ επδνεάγεζ ηδκ αζιμζθαζνίκδ ηαζ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

ηδξ ιε ηα ιειανακζηά ζημζπεία (Kiefer θαη Snyder, 2000), ηαεχξ ηαζ ηδκ ηαζπάζδ 3 (Tellone et al., 

2008). Ακ ηαζ ημ ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ημο μλεζδςιέκμο ενοενμηοηηάνμο είκαζ δ δέζιεοζδ ηδξ 

μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ ζε εέζεζξ ηδξ γχκδξ 3 ιε ορδθή ζοββέκεζα πνυζδεζδξ, δ αιείςηδ 

ζοιπθμημπμίδζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ιε ηδ ζπεηηνίκδ είκαζ επίζδξ έκαξ ζδιακηζηυξ ηαζ πμθφ πζεακυξ 

δείηηδξ ηδξ βήνακζδξ in vivo, πμο ζπεηίγεηαζ ζηεκά ιε αολδιέκδ δοζηαιρία ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, 

ιεζςιέκδ ζηακυηδηα παναιυνθςζδξ, επζκμηοηηάνςζδ ηαζ ενοενμθαβμηοηηάνςζδ (Snyder et al., 

1985; Fortier et al., 1988). Αοηυ ημ ζφιπθεβια ιπμνεί κα πνμςεήζεζ δζανενςηζηέξ αθθαβέξ ζηδ 

γχκδ 3, δζαηανάζζμκηαξ ηδ ζφγεολδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ιε ηδ δζπθμζηζαάδα. Δπζπνυζεεηα, μ 

ζπδιαηζζιυξ ημο ιπμνεί κα απεζθήζεζ ημκ ηακμκζηυ ζπδιαηζζιυ ημο ηεηναιενμφξ ηδξ ζπεηηνίκδξ, 

ηαζ ηδκ μλείδςζδ ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ιέζς ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ αζαεζημελανηχιεκδξ 

θζπμλζβεκάζδξ-quasi ηδξ μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ, μδδβχκηαξ ζε έηεεζδ PS ηαζ ζδιαημδμηζηή 

ακαβκχνζζδ απυ ημκ οπμδμπέα CD36 ηςκ ιαηνμθάβςκ (Kiefer θαη Snyder, 2000). 

Α6. ΚΤΣΣΑΡΗΚΟ΢ ΘΑΝΑΣΟ΢ 

Ο εάκαημξ ηςκ ηοηηάνςκ ιπμνεί κα δζαηνζεεί ζε δφμ ηφπμοξ, ηδ Νέθξσζε πμο απμηεθεί ιία 

ιδ εθεβπυιεκδ ιμνθή ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ ημκ Πξνθαζνξηζκέλν Κπηηαξηθό Θάλαην (ΠΚΘ), μ 

μπμίμξ απαζηεί εκένβεζα ιε ηδ ιμνθή ΑΣΡ βζα ηδκ μθμηθήνςζή ημο. Ζ κέηνςζδ ακηζζημζπεί 

μοζζαζηζηά ζηδκ εκδμαββεζαηή αζιυθοζδ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ηαζ αθμνά πμθφ ιζηνυ 

πμζμζηυ ηδξ απυζονζδξ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ. Κονίςξ μθείθεηαζ ζε δοζιεκείξ ή 

παεμθμβζηέξ ελςηενζηέξ ζοκεήηεξ υπςξ μζ αζιμθοηζηέξ ακαζιίεξ. ΢ε αοηυ ημκ ηφπμ εακάημο, 

πναβιαημπμζείηαζ θφζδ ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ηαζ απεθεοεένςζδ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ 

άθθςκ ηοηηανμπθαζιαηζηχκ ζημζπείςκ ζημ ελςηοηηάνζμ πενζαάθθμκ. 

A6.1. Μεραληζκόο Απόπησζεο ζηα Δξπζξνθύηηαξα (Δξπζξόπησζε) 

Ζ εξπζξόπησζε παναηηδνίγεηαζ απυ ζοννίηκςζδ ημο ηοηηάνμο, θοζαθζδμπμίδζδ ηδξ 

ιειανάκδξ, εκενβμπμίδζδ πνςηεαζχκ ηαζ ελςηενίηεοζδ ηδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ (εηθόλα 14). 

΢οκήεςξ εκενβμπμζείηαζ απυ μζιςηζηυ ζμη, απχθεζα εκένβεζαξ ηαζ ηονίςξ απυ μλεζδςηζηυ ζηνεξ. 

Δηηυξ ηςκ ηαζπαζχκ, ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ εκενβμπμζεί επζπθέμκ δφμ ιδπακζζιμφξ ηοηηανζηήξ 

εηηαεάνζζδξ. Ο πνχημξ ζπεηίγεηαζ ιε ημ ζπδιαηζζιυ πνμζηαβθακδίκδξ Δ2 πμο μδδβεί ζε 

εκενβμπμίδζδ ηακαθζχκ αζαεζηίμο ηαζ μ δεφηενμξ ιε ηδ θςζθμθζπάζδ Α2 πμο εκενβμπμζεί ηδκ 
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απεθεοεένςζδ ημο πανάβμκηα εκενβμπμίδζδξ αζιμπεηαθίςκ ιε απμηέθεζια κα εκενβμπμζείηαζ δ 

ζθζββμιοεθζκάζδ (δ ηεθεοηαία μδδβεί ζημ ζπδιαηζζιυ ηεναιζδίμο). Ζ αφλδζδ ημο εκδμηοηηανζημφ 

αζαεζηίμο ιαγί ιε ηδκ πανμοζία ηεναιζδίμο μδδβμφκ ζε ακαδζάηαλδ ηδξ ιειανάκδξ ηαζ 

ελςηενίηεοζδ θςζθαηζδοθμζενίκδξ. Δπζπθέμκ ημ αζαέζηζμ εκενβμπμζεί ηα αζαεζημελανηχιεκα 

ηακάθζα ηαθίμο ιε απμηέθεζια ημ ηφηηανμ κα πάζεζ ιεβάθα πμζά ΚCl (ηαζ H2O) ηαζ κα 

ζοννζηκςεεί. Σμ ηοημζμθζηυ αζαέζηζμ δζεβείνεζ ηδκ πνςηεάζδ ηαθπαΐκδ ιε απμηέθεζια ηδκ 

απμζημδυιδζδ ημο ηοηηανμζηεθεημφ ζπεηηνίκδξ, αηηίκδξ ηαζ γχκδξ 4.1R (Lang et al., 2006). 

Δνοενυπηςζδ παναηδνείηαζ επίζδξ ζε πενζπηχζεζξ ήπζαξ  έθθεζρδξ θςζθμνζηχκ. Όζμκ αθμνά ζηδ 

ζοννίηκςζδ ημο ηοηηάνμο, αοηή μθείθεηαζ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ζμκηζηχκ ηακαθζχκ Gardos (ηακάθζα 

ηαθίμο) ηαζ Cl
-
 ηα μπμία είκαζ αζαεζημελανηχιεκα (Lang et al., 2012). Ζ ελςηενίηεοζδ ηδξ PS 

θαίκεηαζ κα είκαζ απμηέθεζια ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηδξ ζηναιπθάζδξ ή απεκενβμπμίδζδξ ηδξ 

αιζκμθςζθμνζηήξ ιεηαημπάζδξ (Dekkers et al., 2002; Seigneuret θαη Devaux, 1984). 

 

Δζηυκα 14: Απεζηυκζζδ ηςκ ααζζηχκ βεβμκυηςκ ημο θαζκμιέκμο ηδξ ενοενυπηςζδξ. (Αλαηύπωζε από Lang et 

al., 2006). 

Ακαζημθείξ ηδξ ενοενυπηςζδξ εεςνμφκηαζ μοζίεξ υπςξ δ ενοενμπμζδηίκδ ηαζ μζ 

ηαηεπμθαιίκεξ, πμο νοειίγμοκ ανκδηζηά ηα ηακάθζα αζαεζηίμο. Ζ θοζζμθμβζηή ζδιαζία ημο 

θαζκμιέκμο έβηεζηαζ ζηδκ απμιάηνοκζδ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ απυ ηδκ ηοηθμθμνία (δεκ 

έπεζ δεζπεεί in vivo), ηδκ απμθοβή ηδξ αζιυθοζδξ ηαζ ηδκ απμηνμπή ελάπθςζδξ παεμβυκςκ 

(αολδιέκμξ νοειυξ ενοενυπηςζδξ ζε πενζπηχζεζξ εθμκμζίαξ ηαζ ζαζιζχκ) (Lang et al., 2012). 

Χζηυζμ, είκαζ βεβμκυξ υηζ ηα ενοενά αζιμζθαίνζα  οθίζηακηαζ ζε ηάπμζμ ααειυ απυπηςζδ ηαηά ηδ 

δζάνηεζα απμεήηεοζδξ ημο αίιαημξ. Ζ δζαδζηαζία ηδξ απυπηςζδξ αθμνά ιζα πμζηζθία εειεθζςδχκ 

αθθαβχκ, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ακαδζάηαλδξ ηδξ ιειανάκδξ ηαζ ηδξ έηεεζδξ 

θςζθαηζδοθμζενίκδξ ζηδκ ελςηενζηή επζθάκεζα ηςκ ηοηηάνςκ ηαεχξ ηαζ ηδκ αθάαδ 

ηοηηανμζηεθεηζηχκ ηαζ άθθςκ πνςηεσκχκ (Dzik , 2003). 
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A6.2. Απόπησζε Μέζσ Τπνδνρέσλ ζηα Δξπζξά Αηκνζθαίξηα 

΢ηα ειπφνδκα ηφηηανα ημ ελςβεκέξ ιμκμπάηζ ηδξ απυπηςζδξ ελανηάηαζ απυ ηδ ζφκδεζδ 

οπμδμπέςκ εακάημο (FAS/TNF-R) ιε ημοξ ακηίζημζπμοξ ζοκδέηεξ (FASL/TNF). Σμ ιμκμπάηζ αοηυ 

οπάνπεζ ηαζ ζηα ενοενά αζιμζθαίνζα ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ελανηάηαζ απυ ημκ οπμδμπέα εακάημο 

FAS/CD95, μ μπμίμξ πενζέπεζ ζημ ηοημζμθζηυ ημο ηιήια ιζα δζαηνζηή πενζμπή απαναίηδηδ βζα ηδ 

ιεηαβςβή ημο απμπηςηζημφ ζήιαημξ (Mandal et al., 2005). 

Σα ενοενμηφηηανα ζε ηαηαζηάζεζξ μλεζδςηζημφ ζηνεξ ή ηαηά ηδ βήνακζδ ζοζζςιαηχκμοκ 

μθζβμιενή FAS/CD95 ζηδκ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ζηζξ θζπζδζηέξ ζπεδίεξ. Ο 

μθζβμιενζζιυξ αοηυξ πνμζεθηφεζ ημκ FADD (FAS activated death domain) πμο είκαζ εζδζηυξ βζα ημκ 

FAS/CD95 πνςηεσκζηυξ πνμζανιμζηήξ. Ζ εηθεηηζηή ημοξ ζφκδεζδ πνμηαθεί ηδ δζαδμπζηή ζφκδεζδ 

ηδξ πνυδνμιδξ ηαζπάζδξ-8 ζημ ζφιπθεβια ημο οπμδμπέα. Ζ ζηναημθυβδζδ ηδξ πνμηαζπάζδξ-8 ζημ 

ζφιπθεβια ημο εκενβμπμζδιέκμο οπμδμπέα πνμηαθεί ηδκ αοημπνςηευθοζή ηδξ ζε εκενβυ ηαζπάζδ-8 

(Mandal et al., 2005). Ζ εκενβμπμζδιέκδ ηαζπάζδ-8 απεθεοεενχκεηαζ απυ ημ ζφιπθμημ ημο 

οπμδμπέα ηαζ ιεηαηζκείηαζ ζημ ηοημζυθζμ υπμο ακαβκςνίγεζ ηαζ πνςηεμθφεζ εηθεηηζηά ηδκ 

πνμηαζπάζδ-3 ζε εκενβυ ηαζπάζδ-3. Ζ ηαζπάζδ-3 πνςηεμθφεζ ηαζ αοηή ιε ηδ ζεζνά ηδξ ηζξ ηφνζεξ 

πνςηεΐκεξ ημο ενοενμηοηηάνμο, υπςξ είκαζ δ γχκδ-3, δ ζπεηηνίκδ ηαζ δ αηηίκδ, εκχ πνμηαθεί 

ηαοηυπνμκα ηαζ ελςηενίηεοζδ ηδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ, ιε ηεθζηυ απμηέθεζια ηδ θαβμηοηηάνςζδ 

(Mandal et al., 2003). 

Α7. ΢ΤΝΘΖΚΔ΢ ΑΠΟΘΖΚΔΤ΢Ζ΢ 

Απυ ηα πνμδβμφιεκα ζοκεπάβεηαζ πςξ δ ιεθέηδ ηςκ πνμακαθενεέκηςκ ιμκμπαηζχκ ηαζ 

θαζκμιέκςκ, είκαζ ημιαζηήξ ζδιαζίαξ βζα ηδ ηαηακυδζδ ηδξ θεζημονβίαξ ηαζ ηδξ μιμζυζηαζδξ ηςκ 

ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ. Σα απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα απμηεθμφκ έκα πνυηοπμ ιμκηέθμ ηυζμ βζα 

ηδ ιεθέηδ ηδξ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ υζμ ηαζ ηςκ ιμκμπαηζχκ βήνακζδξ ηαζ πνμβναιιαηζζιέκμο 

ηοηηανζημφ εακάημο ζηα ενοενά αζιμζθαίνζα. Πένακ υιςξ απυ ηδ ζοιαμθή ζηδκ ένεοκα, δ ηθζκζηή 

ζδιαζία ημο πνμξ ιεηάββζζδ αίιαημξ είκαζ ηενάζηζα. ΢ε υθμ ημκ ηυζιμ ιεηαββίγμκηαζ πάκς απυ 80 

εηαημιιφνζα ιμκάδεξ ζοιποηκςιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ηάεε πνυκμ. Ηδζαίηενα ζηζξ ακαπηοβιέκεξ 

πχνεξ, πενίπμο ημ 1% ημο πθδεοζιμφ θαιαάκεζ ιεηάββζζδ ζε εηήζζα αάζδ (Hess, 2010). Καηά 

ζοκέπεζα, δ απμηεθεζιαηζηή απμεήηεοζδ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ημο αίιαημξ ex vivo απμηεθεί 

ααζζηή πνμηεναζυηδηα βζα ηδκ ζαηνζηή πναηηζηή. Ζ δοκαηυηδηα απμεήηεοζδξ ηςκ ζοζηαηζηχκ ημο 

αίιαημξ πμο πνμμνίγμκηαζ βζα ιεηάββζζδ επζηνέπεζ ημ δζαπςνζζιυ ημο δυηδ ηαζ ημο δέηηδ ζημ πχνμ 

ηαζ ημ πνυκμ (Hess, 2009). 

Α7.1. Γεληθά 

Ζ πμζυηδηα ημο αίιαημξ ιίαξ πνυηοπδξ αζιμδμζίαξ ακένπεηαζ ζε πενίπμο 450mL πςνίξ ημ 

ακηζπδηηζηυ. Πνμζηίεεηαζ ζοβηεηνζιέκδ πμζυηδηα ακηζπδηηζημφ πμο ακένπεηαζ ζηα 60 mL. Σμ αίια 

πμο ζοθθέβεηαζ ζε αζημφξ ιεηάββζζδξ απμεδηεφεηαζ ζε εενιμηναζία 4
μ
C ιέπνζ κα οπμζηεί 

επελενβαζία (Brecher, 2008). Οζ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ δζαπςνίγμκηαζ ζηα ζοζηαηζηά ημοξ (πθάζια, 

αζιμπεηάθζα ηαζ ζοιποηκςιέκα ενοενά αζιμζθαίνζα) ηαζ εκ ζοκεπεία πενκμφκ ημκ απαναίηδημ 

ενβαζηδνζαηυ έθεβπμ. ΢ε πμθθέξ πενζπηχζεζξ πνμζηίεεηαζ επζπθέμκ ζοκηδνδηζηυ βζα αεθηζζημπμίδζδ 

ηςκ ζοκεδηχκ απμεήηεοζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ επζιήηοκζδ ημο πνυκμο ζοκηήνδζδξ (World Health 

Organization, 2007). Κάεε ιμκάδα αίιαημξ πμο πνμμνίγεηαζ βζα ιεηάββζζδ είκαζ οπμπνεςηζηυ κα 
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εθεβπεεί βζα ημ ζφζηδια μιάδςκ ΑΒΟ ηαζ Rhesus (Rh). Δπζπθέμκ ηάεε πανάβςβμ εθέβπεηαζ βζα 

θμζιχδδ κμζήιαηα, υπςξ ημ AIDS, δ δπαηίηζδα Β, δ δπαηίηζδα C, δ ζφθζθδ ηαζ μ HTLV. ΢ε πμθθέξ 

πχνεξ ακάθμβα ηαζ ιε αζεέκεζεξ πμο εκδδιμφκ ζημ ζοβηεηνζιέκμ βεςβναθζηυ δζαιένζζια είκαζ 

ακαβηαίμ κα βίκμκηαζ επζπνυζεεημζ έθεβπμζ (π.π. πχνεξ ιε αολδιέκα πμζμζηά εθμκμζίαξ) (Δθεκεξίδα 

ηωλ Δπξωπαϊθώλ Κνηλνηήηωλ, 1998). Αημθμοεεί μ πμζμηζηυξ έθεβπμξ ηςκ ζοιποηκςιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ. Ο υβημξ ημοξ πνέπεζ κα ηοιαίκεηαζ απυ 280-330mL. Σμ ενβαζηήνζμ εθέβπμο 

πμζυηδηαξ είκαζ οπεφεοκμ κα εθέβπεζ ημκ αζιαημηνίηδ (65-75%), ηδκ αζιμζθαζνίκδ (45g) ηαζ ηδκ 

αζιυθοζδ ζημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ. Γζα ημοξ θεοηαθαζνειέκμοξ αζημφξ πνέπεζ κα βίκεηαζ ηαζ 

ιέηνδζδ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ, ηα μπμία δεκ πνέπεζ κα λεπενκμφκ ημ 1,0x10
6
 ακά ιμκάδα αίιαημξ 

(Δπηηξνπή ηεο Δπξώπεο, 2000). Μεηά ημ ηέθμξ ηςκ ενβαζηδνζαηχκ ελεηάζεςκ μζ αζημί ζδιαίκμκηαζ 

ιε εζδζηέξ εηζηέηεξ πμο πνμζδζμνίγμοκ ηα ζημζπεία ημο πενζεπυιεκμο αίιαημξ. Σα ζοιποηκςιέκα 

ενοενμηφηηανα απμεδηεφμκηαζ αοζηδνά ζημοξ 4
μ
C, ιε ημ πνυκμ απμεήηεοζδξ κα ελανηάηαζ απυ ημ 

δζάθοια ζοκηήνδζδξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ. Γζα πανάδεζβια ιε ημ ακηζπδηηζηυ CPDA-1 μ πνυκμξ 

απμεήηεοζδξ ηςκ ζοιποηκςιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ είκαζ 35 ιένεξ, εκχ ιε ημ ακηζπδηηζηυ 

CPD/SAGM ακένπεηαζ ζηζξ 42 ιένεξ (World Health Organization, 2007). 

Α7.2. Γηαιύκαηα ΢πληήξεζεο 

Σμ αίια απμεδηεφεηαζ ζε δζαθφιαηα ηαζ πνμμνίγεηαζ βζα ιεηάββζζδ πάκς απυ 90 πνυκζα. Σα 

πνχηα δζαθφιαηα ζοκηήνδζδξ πενζείπακ ηζηνζηυ μλφ ηαζ βθοηυγδ. Καηά ηδκ πενίμδμ ημο Γεφηενμο 

Παβημζιίμο Πμθέιμο παναζηεοάζηδηε ηάης απυ ζοκεήηεξ απμζηείνςζδξ ημ ACD (Acid Citrate 

Dextrose)  ημ μπμίμ ιπμνμφζε κα δζαηδνήζεζ ενοενμηφηηανα βζα 21 ιένεξ (Loutit θαη Mollison, 

1943). Σμ επυιεκμ αήια ζηδ ζφκεεζδ ηέημζςκ δζαθοιάηςκ ήηακ δ πνμζεήηδ θςζθμνζηχκ ζημ 

ιείβια. Σα θςζθμνζηά ηαηάθενκακ κα ακαπθδνχζμοκ ηδκ παναηδνμφιεκδ απχθεζα θςζθυνμο απυ 

ηα ενοενμηφηηανα, δζαηδνχκηαξ ηαοηυπνμκα ημ  ΑΣΡ ζε πζμ απμδεηηά πμζμζηά (Hess et al., 2002). 

Έηζζ πανάπεδηε ημ CPD (Citrate Phosphate Dextrose) ημ μπμίμ αφλδζε ημ πνυκμ δζαηήνδζδξ ζηζξ 4 

εαδμιάδεξ (ακ ηαζ ηεθζηά πνδζζιμπμζήεδηε ιυκμ βζα 3 εαδμιάδεξ απμεήηεοζδξ) (Orlina θαη 

Josephson, 1969). 

Ζ «επακάζηαζδ» ζηζξ ιεευδμοξ απμεήηεοζδξ πονμδμηήεδηε απυ ηδκ ακαηάθορδ ηαζ 

ηαηαζηεοή ηςκ πνχηςκ πθαζηζηχκ αζηχκ ιεηάββζζδξ (δεηαεηία ημο ΄60) πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ 

ιέπνζ ηαζ ζήιενα. Πένακ ηςκ πναηηζηχκ εοημθζχκ πμο πνμζέθενακ (ηαηαθαιαάκμοκ θζβυηενμ 

πχνμ, αενμζηεβείξ), αμήεδζακ ηαζ ζηδ επζαίςζδ ηςκ απμεδηεοιέκςκ ηοηηάνςκ θυβς ηδξ ζφζηαζήξ 

ημοξ (Hess, 2006). Οζ αζημί πμο ηαηαζηεοάγμκηαζ απυ πμθοαζκοθμπθςνίδζμ (PVC) πενζέπμοκ ηαζ ηδ 

πδιζηή έκςζδ DEHP (Diethylhexyl Phthalate). Ζ πθαζηζηή ζφζηαζδ ημο αζημφ υπζ ιυκμ δεκ 

δδιζμονβεί πνυαθδια ζηα ηφηηανα αθθά θεζημονβεί ηαζ εοενβεηζηά. Πζμ ζοβηεηνζιέκα δ δζαννμή 

DEHP πμο παναηδνείηαζ, μδδβεί ζε είζμδμ ζημ εζςηενζηυ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ (Hill et al., 

2001). Ζ είζμδμξ αημθμοεείηαζ απυ ιείςζδ απχθεζαξ ηδξ ιειανάκδξ, ηδξ ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδξ ηαζ 

ηδξ αζιυθοζδξ. Σα ενοενμηφηηανα ιπμνμφκ κα απμεδηεοημφκ ζε βεκζηέξ βναιιέξ ζε PVC αζημφξ, 

βζα δζπθάζζμ πνυκμ απυ υηζ ζε μπμζμδήπμηε άθθμ πθαζηζηυ ή ζε βοαθί (Hess, 2006). 

Πμθφ ζδιακηζηυ ζδιείμ ζηδκ ζζημνία ηδξ απμεήηεοζδξ απμηέθεζε δ παναζηεοή ημο 

ζοκηδνδηζημφ CPDA-1 (Citrate Phosphate Dextrose Adenine-1) ιεηά απυ πνμζεήηδ αδεκίκδξ. Ζ 

πνμζεήηδ αδεκίκδξ αμδεά ζηδ δζαηήνδζδ ημο θοζζμθμβζημφ ηοηηανζημφ ζπήιαημξ, ηδ ζοβηέκηνςζδ 

ΑΣΡ ηαζ βεκζηά ζηδ αζςζζιυηδηα, αολάκμκηαξ ηαοηυπνμκα ηδκ πενίμδμ απμεήηεοζδξ ζηζξ 35 ιένεξ 
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(Shields, 1969). Με αάζδ ημ CPDA-1 ηαζ πνμζεήηδ επζπθέμκ δζαθοιάηςκ έπμοκ παναζηεοαζηεί 

δζάθμνα ιέζα ζοκηήνδζδξ, έκα εη ηςκ μπμίςκ είκαζ ημ CPD/SAGM (Citrate Phosphate 

Dextrose/Saline Adenine Glucose Mannitol) (Hogman et al., 1981). Δπζβναιιαηζηά ηα ζοζηαηζηά 

ημο εκ θυβς δζαθφιαημξ θεζημονβμφκ ςξ ελήξ α) Σα ηζηνζηά ςξ ακηζπδηηζηά, α) Σα θςζθμνζηά βζα 

ακαπθήνςζδ ηδξ απχθεζαξ θςζθμνζηχκ θυβς δζάζπαζδξ ημο 2,3 DPG ηαζ δδιζμονβία κέςκ ιμνίςκ 

ΑΣΡ, β) Ζ βθοηυγδ ηαζ δ δεληνυγδ βζα εκένβεζα, δ) Ζ αδεκίκδ βζα ακαπθήνςζδ ηςκ ακηίζημζπςκ 

απςθεζχκ ηαζ ε) Ζ ιακζηυθδ βζα ιείςζδ ηςκ μλεζδςηζηχκ επζδνάζεςκ (αθμφ θεζημονβεί ςξ 

ακηζμλεζδςηζηυ, «ηαεανίγμκηαξ» ηζξ εθεφεενεξ νίγεξ) ηαζ ζηαεενμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ (Beutler θαη 

Kuhl, 1988). Με ηδ πνήζδ CPD/SAGM μ πνυκμξ απμεήηεοζδξ έθηαζε ηζξ 6 εαδμιάδεξ. Σμ 

ζοβηεηνζιέκμ δζάθοια πνδζζιμπμζήεδηε ηαζ ζηδκ πανμφζα ενβαζία. Πμθθά πνμζεεηζηά δζαθφιαηα 

έπμοκ ήδδ παναζηεοαζηεί ηαζ επζηοβπάκμοκ επζιήηοκζδ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ζηζξ 7 

(CPD/PAGGS-M) ηαζ 8 εαδμιάδεξ (CPD/EAS-81). Σέημζα ιέζα ζοκηήνδζδξ πζεακά κα απμηεθμφκ 

ηαζ ημ ιέθθμκ ηδξ απμεήηεοζδξ (Hess, 2006). Σαοηυπνμκα δ πνμζπάεεζα ηδξ επζζηδιμκζηήξ 

ημζκυηδηαξ κα εθαπζζημπμζήζεζ ηζξ αθάαεξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ κα ιεβζζημπμζήζεζ 

ημ ηθζκζηυ υθεθμξ ζημ δέηηδ ηδξ ιεηάββζζδξ έπεζ μδδβήζεζ ζηδκ ακάπηολδ εκαθθαηηζηχκ 

ζηναηδβζηχκ απμεήηεοζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Σέημζεξ ζηναηδβζηέξ ακηζζημζπμφκ ζηδκ 

ηνομζοκηήνδζδ ηςκ παηεηανζζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ζημοξ -20
o
C ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζηδκ 

απμεήηεοζή ημοξ οπυ ακαενυαζεξ ζοκεήηεξ. 

Α7.3. Απνζεθεπηηθή Βιάβε ησλ Δξπζξνθπηηάξσλ 

Όπςξ υθα ηα ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ έλς απυ ημ θοζζμθμβζηυ ημοξ πενζαάθθμκ έηζζ ηαζ ηα 

ενοενά αζιμζθαίνζα οπυηεζκηαζ ζε ιία ζεζνά αθααχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ παναιμκήξ ημο ζε 

αζημφξ ιεηάββζζδξ. Σμ ζφκμθμ ηςκ αζμπδιζηχκ, ιδπακζηχκ ηαζ ιειανακζηχκ αθθαβχκ ζηδ 

θεζημονβία ηαζ ηδκ αηεναζυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ, ημ μπμίμ 

επδνεάγεζ ηδκ επζαίςζδ ηαζ θεζημονβία in vivo, μκμιάγεηαζ «Απμεδηεοηζηή Βθάαδ ηςκ 

Δνοενμηοηηάνςκ». Ζ βήνακζδ βεκζηά θαίκεηαζ κα επζηαπφκεηαζ ή κα δζαηανάζζεηαζ θυβς ηδξ 

παιδθήξ εενιμηναζίαξ (Antonelou et al., 2010b). Οζ αθάαεξ ηαηά ηδκ ex vivo απμεήηεοζδ ιπμνμφκ 

κα δζαηνζεμφκ ζε: α) Βζμπδιζηέξ/Μεηααμθζηέξ αθθαβέξ (πηχζδ ημο pH, ιείςζδ 2,3 DPG ηαζ ΑΣΡ, 

αφλδζδ εκδμηοηηανζημφ αζαεζηίμο, επζδεηηζηυηδηα ζε μλεζδςηζηυ ζηνεξ η.α.), α) Μδπακζηέξ 

αθθαβέξ (παναιυνθςζδ, ιεηαζπδιαηζζιυξ ζε επζκμηφηηανα η.α.) β) Μειανακζηέξ αθθαβέξ (απχθεζα 

θζπζδίςκ, ελςηενίηεοζδ PS, ιεηααμθή ζε επζθακεζαημφξ δείηηεξ, ιείςζδ εθαζηζηυηδηαξ η.α.) ηαζ δ) 

Ολεζδςηηέξ αθθαβέξ ηαζ αθάαεξ (Kor et al., 2009).  

Οζ ηονζυηενεξ αζμπδιζηέξ ιεηααμθέξ πμο θαιαάκμοκ πχνα ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ αθμνμφκ ηδ 

ιείςζδ ημο 2,3 DPG ηαζ ημο ATP (Raat et al., 2005) ηαεχξ ηαζ ημ ιεηααμθζζιυ ημο ιμκμλεζδίμο ημο 

αγχημο (ΝΟ) (Reynolds et al., 2007). Πζμ παναηηδνζζηζηή είκαζ δ ηαπεία ιείςζδ ημο 2,3 DPG ημ 

μπμίμ ιέζα ζε πνυκμ δφμ εαδμιάδςκ είκαζ ιδ-ακζπκεφζζιμ (Almac θαη Ince, 2007). Σμ 2,3 DPG είκαζ 

έκαξ αθθμζηενζηυξ ηνμπμπμζδηήξ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ, μ μπμίμξ δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ 

απεθεοεένςζδ ημο μλοβυκμο ζημοξ ζζημφξ (Kor et al., 2009). Τρδθή ζοβηέκηνςζδ ημο 2,3-DPG 

εοκμεί ηδκ απεθεοεένςζδ μλοβυκμο απυ ηδκ αζιμζθαζνίκδ εκχ παιδθά επίπεδα αολάκμοκ ηδ 

ζοββέκεζα ιεηαλφ ημοξ. Έθθεζρδ ημο 2,3-DPG πανειπμδίγεζ ηδκ ζηακυηδηα ηδξ αζιμζθαζνίκδξ βζα 

πανμπή μλοβυκμο (Delobel et al., 2010). Πανά ηζξ ανπζηέξ ακδζοπίεξ βζα εθθζπή απεθεοεένςζδ 

μλοβυκμο ζημοξ ζζημφξ απυ ηα ιεηαββζγυιεκα ενοενμηφηηανα, θαίκεηαζ κα ιδκ οθίζηακηαζ ζμαανέξ 
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ηθζκζηέξ επζπηχζεζξ (D’Almeida et al., 2001) ηαεχξ ηα επίπεδα ημο 2,3 DPG ακαηάιπημοκ ηαπφηαηα 

εκηυξ θίβςκ ςνχκ απυ ηδ ιεηάββζζδ (Heaton et al., 1989).  

Δπίζδξ ιεβάθδξ ζδιαζίαξ είκαζ δ πνμκμ-ελανηχιεκδ ιείςζδ ημο εκδμηοηηανζημφ ΑΣΡ. Ζ 

πηχζδ ζηα επίπεδα ημο ΑΣΡ θαίκεηαζ πζμ ζδιακηζηή ζε απμεήηεοζδ πμο λεπενκά ηζξ 5 εαδμιάδεξ. 

Καηά ηδ βθοηυθοζδ, ηα ενοενμηφηηανα απμζημδμιμφκ έκα ιυνζμ βθοηυγδξ πνμξ δφμ ιυνζα 

βαθαηηζημφ μλέμξ, δφμ πνςηυκζα, δφμ ιυνζα ΑΣΡ ηαζ δφμ NAD+ ιεζχκμκηαξ ηα ζζμδφκαια NADH. 

Σα πνςηυκζα πμο πανάβμκηαζ ζηδ βθοηυθοζδ ηαεζζημφκ ημ δζάθοια απμεήηεοζδξ ηαζ ηα 

ενοενμηφηηανα υθμ ηαζ πζμ μλεζδςηζηά. Αοηή δ μλείδςζδ ιε ηδ ζεζνά ηδξ επζαναδφκεζ πεναζηένς ηδ 

βθοηυθοζδ, επεζδή ηα πνςηυκζα ακαζηέθθμοκ ηζξ ηζκάζεξ ηδξ ελυγδξ ηαζ ηδ θςζθμθνμοηημηζκάζδ, 

έκγοια εκενβμπμίδζδξ ηδξ ηφνζαξ βθοημθοηζηήξ μδμφ. Χξ απμηέθεζια, θζβυηενα ιυνζα ΑΣΡ ηαζ  

ιυνζα NADH  πανάβμκηαζ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ. Οζ δζαηαναπέξ ζημ ιεηααμθζζιυ 

ημο ΑΣΡ επζδνμφκ ζηδκ εκενβυηδηα ηδξ ATPάζδξ Na
+
-K

+
, ηδ ιειανακζηή ζηαεενυηδηα, ηδκ 

ηαηακμιή ηςκ θςζθμθζπζδίςκ ζηδ ιειανάκδ, ηδ ιεηαθμνά βθοηυγδξ ηαζ ημοξ ακηζμλεζδςηζημφξ 

ιδπακζζιμφξ (Raat et al., 2005). Όπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ημο 2,3 DPG έηζζ ηζ εδχ ημ ΑΣΡ 

επακένπεηαζ ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα ιεηά ηδ ιεηάββζζδ ηαζ μζ ιμνθμθμβζηέξ ιεηααμθέξ 

(επζκμηοηηάνςζδ) πμο πνμηαθεί είκαζ ακαζηνέρζιεξ (Kor et al., 2009).  

Σμ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο (ΝΟ) παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ αββεζμδζαζημθή, δ μπμία είκαζ 

μλοβμκμ-ελανηχιεκδ. Ζ παναπάκς δζαδζηαζία δζαιεζμθααείηαζ απυ ηδκ αζιμζθαζνίκδ δ μπμία 

απεθεοεενχκεζ ημκ αββεζμδζαζηαθηζηυ πανάβμκηα SNO (S-nitrosothiol) ακάθμβα ιε ηδκ έηηαζδ ηδξ 

πενζθενεζαηήξ οπμλαζιίαξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα έκα άημιμ εείμο ζοκδέεηαζ ιε ηδ α-93 ηοζηεΐκδ ηδξ 

δευλο-αζιμζθαζνίκδξ ηαζ έηζζ ηα ενοενμηφηηανα ιεηαθένμοκ ημκ αββεζμδζαζηαθηζηυ πανάβμκηα 

SNO. Όηακ δ πίεζδ ημο μλοβυκμο είκαζ παιδθή, αοηυ ακζπκεφεηαζ απυ ηδκ αζιμζθαζνίκδ ηαζ ιέζα ζε 

δεοηενυθεπηα απεθεοεενχκεηαζ δ ακαβηαία πμζυηδηα ημο πανάβμκηα απυ ηα ενοενμηφηηανα, 

πνμηαθχκηαξ ιε αοηυ ημκ ηνυπμ αββεζμδζαζημθή βζα ηδκ ενοενμηοηηανζηή δζέθεοζδ ιέζς ηςκ 

αζιμθυνςκ αββείςκ (Van de Watering θαη Brand, 2011). ΢ε πενζπηχζεζξ απμεήηεοζδξ δ εκενβυηδηα 

ημο SNO ιεζχκεηαζ πμθφ βνήβμνα (εκηυξ 3 ςνχκ ζε ex vivo ζπλζήθεο) ηαζ ιπμνεί κα επδνεάγεζ ηδ 

ιεηαθμνά μλοβυκμο ζημοξ ζζημφξ ιεηά απυ ιεηάββζζδ (Reynolds et al., 2007). αθμφ απαζημφκηαζ 

ανηεηέξ χνεξ βζα κα εκενβμπμζδεεί. 

  Σέθμξ ηo pH ημο ανπζημφ δζαθφιαημξ απμεήηεοζδξ είκαζ έκαξ ζδιακηζηυξ πανάβμκηαξ βζα 

ημ ιεηααμθζζιυ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ. ΢ε pH ιζηνυηενμ ημο 7.2, 

εοκμείηαζ δ δζάζπαζδ ημο 2,3-DPG ηαζ αοηυ μδδβεί ζε ιία ανπζηή αφλδζδ παναβςβήξ ΑΣΡ ηαζ ζε 

αολδιέκδ ζοββέκεζα ηδξ αζιμζθαζνίκδξ βζα ημ μλοβυκμ (Hess, 2010). Ζ ιείςζδ ημο pΖ πμο 

παναηδνείηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα απμεήηεοζδξ μθείθεηαζ ζηδκ αφλδζδ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ 

παναβυιεκςκ πνςημκίςκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδ ζοζζχνεοζδ βαθαηηζημφ μλέμξ ηάηζ ημ μπμίμ 

επδνεάγεζ πμζηίθεξ θεζημονβίεξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ. 

Οζ ιδπακζηέξ αθθαβέξ πμο οθίζηακηαζ ηα απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα ζπεηίγμκηαζ ιε 

ιεηααμθέξ ζημ ηοηηανζηυ ζπήια, παναιυνθςζδ, μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα, θοζαθζδμπμίδζδ ηαζ 

ιεηααμθή ζημ εκδμηοηηανζηυ ζλχδεξ (Almac θαη Ince, 2007). Οζ αθθαβέξ αοηέξ επδνεάγμοκ ηδ δίμδμ 

ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ζηα ηνζπμεζδή ηαζ μδδβμφκ ζε εθάηηςζδ ηδξ μλοβυκςζδξ ηςκ ζζηχκ (Luk 

et al., 2003). Ζ πζμ παναηηδνζζηζηή ιμνθμθμβζηή ιεηααμθή είκαζ δ ιεηαηνμπή ζε επζκμηφηηανα 

(ανπζηά) ηαζ ζθαζνμ-επζκμηφηηανα (ηεθζηά). Σα ηεθεοηαία δεκ έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα επακέθεμοκ 
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ζημ θοζζμθμβζηυ ημοξ ζπήια ιεηά ηδ ιεηάββζζδ επεζδή έπμοκ απςθέζεζ ιεβάθμ πμζμζηυ ηδξ 

ιειανάκδξ ηαζ είκαζ οπμρήθζα πνμξ εηηαεάνζζδ ζημ δέηηδ (παναηηδνίγμκηαζ ςξ ιδ ακηζζηνεπηήξ 

παναιυνθςζδξ RBCs) (Hess θαη Greenwalt, 2002).   

Όζμκ αθμνά ζηζξ ιειανακζηέξ αθθαβέξ, ηεκηνζηυ νυθμ έπμοκ: δ απχθεζα ιειανάκδξ, δ 

ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ (Hess θαη Greenwalt, 2002), δ ακαηαηακμιή ηςκ θζπζδίςκ ζηδ δζπθμζηζαάδα 

ηαζ μζ ηνμπμπμζήζεζξ πνςηεσκχκ (Wolfe, 1985). Ζ ακαηαηακμιή ηςκ θςζθμθζπζδίςκ μθείθεηαζ ζημ 

αολδιέκμ μλεζδςηζηυ θμνηίμ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ πζζηεφεηαζ πςξ πνμηαθεί εθάηηςζδ ηδξ 

παναιμνθςζζιυηδηαξ ηαζ ηδξ επζαίςζδξ in vivo (Brunauer et al., 1994). Δπίζδξ ιδ ακηζζηνεπηέξ 

αθθαβέξ ηδξ γχκδξ-3 θαίκεηαζ κα θαιαάκμοκ πχνα ανηεηά κςνίξ (διένα 12) ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ, 

επζδνχκηαξ ζηδκ αθθαβή ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ηοηηάνςκ (Karon et al., 2009). 

Α7.4. ΢εκαηνδνηηθά Μνλνπάηηα θαη Γείθηεο Γήξαλζεο ησλ RBCs ζε ΢πλζήθεο Απνζήθεπζεο 

Δνοενά αζιμζθαίνζα ζε ζοκεήηεξ απμεήηεοζδξ (ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ) ειθακίγμοκ ανηεηέξ 

δζαθμνέξ υζμκ αθμνά ζηζξ δζαδζηαζίεξ βήνακζδξ, ζε ζπέζδ ιε ηζξ ζοκεήηεξ in vivo. Ζ δζαηήνδζδ 

ζημοξ 4
μ
C επζηαπφκεζ ηδ βήνακζδ υπςξ επίζδξ ηαζ δ απμοζία βεζημκζηχκ ηοηηάνςκ ηαζ πθάζιαημξ, 

πμο ζοκεπχξ ηνμθμδμημφκ ηα RBCs ιε πανάβμκηεξ επζαίςζδξ. Έκα άθθμ ζδιακηζηυ ζημζπείμ ημ 

μπμίμ δεκ πνέπεζ κα πανααθέπεηαζ είκαζ δ πνμμδεοηζηή ζοζζχνεοζδ ηοηηανζηχκ απμαθήηςκ ζημκ 

αζηυ, ηα μπμία επδνεάγμοκ δοζιεκχξ ηάεε δζενβαζία ηςκ ηοηηάνςκ (Antonelou et al., 2010b). 

Δφημθα ακαβκςνίζζιεξ αζμπδιζηέξ επζπηχζεζξ ηδξ απμεήηεοζδξ είκαζ δ ιείςζδ ημο ΑΣΡ, ημο 

2,3-DPG, ημο pH ηαζ ημο πμζμζημφ βθοηυθοζδξ, δ ζοζζχνεοζδ ημο βαθαηηζημφ μλέςξ ηαζ δ 

αφλδζδ ημο εκδμηοηηανζημφ Ca
+2

. Ζ ηονζυηενδ αζμθοζζηή επίδναζδ ηδξ απμεήηεοζδξ είκαζ 

πζεακυηαηα δ απχθεζα ιειανάκδξ ηαζ αζιμζθαζνίκδξ, ιέζα απυ ηδκ πνμμδεοηζηή αφλδζδ ηδξ 

ηοζηζδζμπμίδζδξ (Greenwalt, 2006). Όζμκ αθμνά ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα ανκδηζηή είκαζ 

ηαζ δ επίδναζδ ηςκ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ ηα μπμία απεθεοεενχκμοκ έκγοια, ηοηηανμηίκεξ ηαζ νίγεξ 

μλοβυκμο πνμςεχκηαξ ηζξ αθάαεξ απμεήηεοζδξ (Anniss et al., 2005). Δπίζδξ ιε ηδκ πάνμδμ ημο 

πνυκμο απμεήηεοζδξ παναηδνμφκηαζ δζαθμνεηζηέξ επζδνάζεζξ ελανηχιεκεξ απυ ηδκ μλείδςζδ, ηάηζ 

πμο θαίκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ηαζ ιε ηζξ αθθαβέξ ηδξ γχκδξ-3 (Messana et al., 2000). Τπάνπμοκ ζζπονέξ 

εκδείλεζξ πςξ ιζα πνμκμελανηχιεκδ μλεζδςηζηή επίεεζδ ζηδκ αζιμζθαζνίκδ, ηδ ιειανάκδ ηαζ ηα 

ζοζηαηζηά ημο ηοηηανμζηεθεημφ, παίγεζ ελαζνεηζηά ζδιακηζηυ νυθμ ζηδ θοζζμθμβία ηςκ 

απμεδηεοιέκςκ RBCs (Antonelou et al., 2010a; Kriebardis et al., 2006; Kriebardis et al., 2008). 

Σέθμξ παναηηδνζζηζηή είκαζ δ ιεηαηίκδζδ ζηδ ιειανάκδ, ηοημζμθζηχκ πνςηεσκχκ υπςξ ιμνζαημί 

ζοκμδμί, ηζκάζεξ, θςζθαηάζεξ η.α. (Antonelou et al., 2010a; Kriebardis et al., 2007a). 

Α7.4.1. Σν Βαζηδόκελν ζηε Εώλε-3 Μνλνπάηη Γήξαλζεο θαη ε Κπζηηδηνπνίεζε Ex vivo 

  Όπςξ ήηακ ακαιεκυιεκμ οπάνπμοκ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηδ βήνακζδ in vivo ηαζ ex vivo, 

υπςξ δ ιεηααμθή ζημ ιέβεεμξ, ημ ζπήια ηαζ ημ πενζεπυιεκμ ηςκ ηοζηζδίςκ. Ακάθοζδ ηςκ ηοζηζδίςκ 

δείπκεζ ηδκ πανμοζία ηνμπμπμζδιέκδξ γχκδξ-3, μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ, IgGs ηαζ ζοζηαηζηχκ 

ημο ζοιπθδνχιαημξ, ηάηζ πμο επαθδεεφεζ ημκ εοενβεηζηυ νυθμ ηδξ ηοζηζδζμπμίδζδξ ζηδκ επζαίςζδ 

ηςκ απμεδηεοιέκςκ RBCs (Kriebardis et al., 2008; Bosman et al., 2008a; Antonelou et al., 2010a). 

Δπζπθέμκ, δ ζοβηέκηνςζδ μλεζδςιέκςκ πνςηεσκχκ ζε ηοζηίδζα οπμδδθχκεζ υηζ δ ηοζηζδζμπμίδζδ 

θεζημονβεί ζακ έκαξ απμηεθεζιαηζηυξ ηνυπμξ απαθθαβήξ απυ ηζξ ηαηεζηναιιέκεξ πνςηεΐκεξ πμο 

πανάβμκηαζ ζηζξ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ θυβς ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ πμο ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 
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απμεήηεοζδ. Ζ δζανηήξ ζοκφπανλδ ηςκ ηοζηζδίςκ ιε ηα ηφηηανα πμο ηα πανήβαβακ είκαζ ιζα 

ηαζκμημιία πμο δε ζοκακηάηαζ in vivo. Πανά ηζξ δζαθμνέξ ζηδ θοζαθζδμπμίδζδ ηα ηφηηανα πμο 

θοθάζζμκηαζ ζε αζημφξ εηθνάγμοκ ηάπμζα απυ ηα ηοπζηά ζδιεία βήνακζδξ ηαζ 

ενοενμθαβμηοηηάνςζδξ (Bosman et al., 2010). Όζμκ αθμνά ζημ ιμκμπάηζ ηδξ γχκδξ-3 υθα ηα 

ααζζηά παναηηδνζζηζηά ημο έπμοκ ηεηιδνζςεεί ζε ζοκεήηεξ ex vivo. Παναδείβιαηα απμηεθμφκ: δ 

πνχζιδ ηαζ ζηαδζαηή αφλδζδ ηδξ ζοζζχνεοζδξ μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ ζηδ ιειανάκδ ηαζ ημκ 

ηοηηανμζηεθεηυ, δ πνχζιδ ειπθμηή ηδξ ζπεηηνίκδξ ιε ηδκ αζιμζθαζνίκδ, μ μθζβμιενζζιυξ ηδξ 

γχκδξ-3 ζηδ ιειανάκδ ηαζ δ εκαπυεεζδ IgGs (Kriebardis et al., 2007a; Kriebardis et al., 2007b). 

Α7.4.2. Δπίδξαζε Ca
+2

 θαη Μνλνπάηηα Απόπησζεο Ex vivo 

Σα ηοζηίδζα πμο πνμένπμκηαζ απυ απμεδηεοιέκα RBCs εηθνάγμοκ PS ζηδκ επζθάκεζά ημοξ 

ηαζ βεκζηά παναηδνείηαζ ιζα αφλδζδ ζηδκ ελςηενίηεοζδ ηδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ (Bosman et al., 

2010). Όζμκ αθμνά ζηδκ επίδναζδ ημο αζαεζηίμο είκαζ βκςζηυ πςξ δ ακαδζμνβάκςζδ ηδξ 

ιειανάκδξ πενζθαιαάκεζ ηδκ πνυζδεζδ ηδξ ζμνηίκδξ ηαζ ηδξ ζοκελίκδξ, δφμ πνςηεσκχκ πμο 

ελανηχκηαζ απυ ημ αζαέζηζμ, υπςξ ζοιααίκεζ ηαζ ζηδ ιεηαβςβή ζήιαημξ ηαηά ηδκ βήνακζδ in vivo 

(Kriebardis et al., 2007a). Δλάθθμο είκαζ παναηηδνζζηζηέξ μζ απμεδηεοηζηέξ αθάαεξ ηςκ RBCs θυβς 

ορδθυηαηςκ επζπέδςκ Ca
+2

 (ιπμνεί κα λεπενκά ηα 100ιmol/L ηδ ζηζβιή πμο in vivo ηα επίπεδα 

ηοιαίκμκηαζ ζηα 16 ιmol/L). Δπζπνμζεέηςξ, παναηεηαιέκδ απμεήηεοζδ ζοζπεηίγεηαζ ιε 

ηνμπμπμζήζεζξ πνςηεσκχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ Fas ηαζ εκενβμπμίδζδ ηαζπαζχκ (Antonelou et al., 

2010a; Kriebardis et al., 2007a). Όιςξ ιέπνζ ζήιενα δεκ είκαζ ζαθέξ ακ ηεθζηά δ εκενβμπμίδζδ 

αοηή ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ενοενυπηςζδ ή ηδκ απυπηςζδ βεκζηυηενα, ζε ενοενμηφηηανα αζηχκ 

ιεηάββζζδξ. Πεζναιαηζηά δεδμιέκα  δείπκμοκ πανυθα αοηά υηζ δ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηαζπαζχκ 

ζοιπίπηεζ ιε αθθαβέξ ηδξ ιειανάκδξ ζηα απμεδηεοιέκα ηφηηανα (Antonelou et al.,2010a). Αοηέξ μζ 

πζεακχξ επαβυιεκεξ απυ ηδκ ηαζπάζδ ιεηααμθέξ ηδξ ιειανάκδξ, ιπμνεί κα πανειααίκμοκ ζηζξ 

ιδπακζηέξ ηδξ ζδζυηδηεξ, ηδκ έηηαζδ ηδξ ηοζηζδζμπμίδζδξ ηαζ ηδ ζδιαημδυηδζδ ηδξ βήνακζδξ 

(Suzuki et al., 2007; Pietraforte et al., 2007). 

Α7.4.3. Φαγνθπηηάξσζε ΢ρεηηδόκελε κε CD47 ζε Απνζεθεπκέλα RBCs 

Όζμκ αθμνά ζηα οπυθμζπα ιμκμπάηζα βήνακζδξ, έπεζ παναηδνδεεί απχθεζα ημο CD47, 

ζδζαίηενα ζηα πζμ βδναζιέκα ηφηηανα (Sparrow et al., 2006), ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ 

πενζυδμο. Πνμθακχξ δ ηνμπμπμίδζδ αοηή ιπμνεί κα ηαηαζηήζεζ ηα ενοενμηφηηανα πζμ εοαίζεδηα 

ζηδκ εηηαεάνζζδ, αθμφ ιεηαββζζεμφκ. Δπζπθέμκ θαίκεηαζ κα οπάνπεζ ιία ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ 

ιεηαλφ ημο ανζειμφ ηςκ εκαπμιεζκάκηςκ θεοημηοηηάνςκ ζηδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ ηαζ ηςκ επζπέδςκ 

έηθναζδξ ημο CD47, ηαεχξ δ απμιάηνοκζδ ηδξ θεοημηοηηανζηήξ ζηζαάδαξ ζοκάδεζ ιε αφλδζδ ζηδκ 

έηθναζδ ημο CD47 (Kamel et al., 2010). Σo CD47 έπεζ ακζπκεοεεί επίζδξ ζε εθεφεενα ηοζηίδζα, ηάηζ 

ημ μπμίμ δείπκεζ ιζα δζανηή αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ηςκ ζζκζάθςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ 

θαβμηοηηάνςζδ (Bosman et al., 2008a; Kriebardis et al., 2008). Σέθμξ ζε ενοενά αζιμζθαίνζα πμο 

είπακ απμεδηεοηεί βζα ιεβάθμ πνμκζηυ δζάζηδια, δ πνςηεΐκδ CD47 ειθάκζζε αθθαβή ζηδ 

δζαιυνθςζή ηδξ πμο είπε ςξ απμηέθεζια ηδκ πνυζδεζδ ενμιαμζπμκδίκδξ-1, βεβμκυξ πμο θεζημονβεί 

ςξ ζήια βζα θαβμηοηηάνςζδ (Burger et al., 2012). 
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Α7.4.4. ΢ρέζε ηνπ Ομεηδσηηθνύ ΢ηξεο κε ηελ Ex vivo Γήξαλζε ησλ RBCs 

Με ημ πέναζια ημο πνυκμο ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ πέθηεζ δ ακηζμλεζδςηζηή άιοκα ηαζ 

ζοζζςνεφμκηαζ υθμ ηαζ πενζζζυηενεξ μλεζδςηζηέξ αθάαεξ ζηδ ιειανάκδ ηαζ ημκ ηοηηανμζηεθεηυ 

(Antonelou et al., 2010a; Kriebardis et al., 2007a). Οζ μλεζδςηζημί ιδπακζζιμί πμο ακαθένεδηακ 

ηαηά ηδ βήνακζδ in vivo, είκαζ πανυκηεξ ηαζ ζε ηφηηανα πμο θοθάζζμκηαζ ζε αζημφξ ιεηάββζζδξ ηαζ 

πζεακχξ ζπεηίγμκηαζ ιε επζηάποκζδ ηςκ δζαδζηαζζχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδ βήνακζδ (Kanias θαη 

Acker, 2010). Τπάνπμοκ δεδμιέκα πμο οπμζηδνίγμοκ πςξ δ μλείδςζδ παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ηυζμ 

ζηδκ ηοζηζδζμπμίδζδ υζμ ηαζ ηδκ οπμαάειζζδ πνςηεσκζηχκ ζοζηαηζηχκ (εζδζηά ημο 

ηοηηανμζηεθεημφ) (D’Amici et al., 2007). Γζα πανάδεζβια ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ, ημ ζυκ ημο 

οπενμλεζδίμο ιπμνεί κα αθθδθεπζδνάζεζ ιε ζίδδνμ ηαζ κενυ, έπμκηαξ ςξ απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία 

νζγχκ οδνμλοθίμο ζηακχκ κα επζηεεμφκ ηαζ κα ηαηαζηνέρμοκ ηυζμ πνςηεΐκεξ, υζμ ηαζ θζπίδζα, 

μδδβχκηαξ έηζζ ζηδ δζάζπαζή ημοξ ηαζ ηδ δδιζμονβία ζοζζςιαηςιάηςκ. Υαναηηδνζζηζηυηενδ 

ιεηαηνμπή απμηεθεί εηείκδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ζε αζιμπνχιαηα. Ζ μλεζδςηζηή ηαηάζηαζδ ηδξ 

αζιμζθαζνίκδξ ηαζ μζ ιειανακζηέξ αθάαεξ πμο πνμηαθεί, απμηεθμφκ ημιαζηυ ζδιείμ ηυζμ ζηδ 

θοζζμθμβία ηςκ ενοενμηοηηάνςκ υζμ ηαζ ζηδκ πνμαβςβή ιδ ακαζηνέρζιςκ ζδιαημδμηζηχκ 

ιμκμπαηζχκ (Antonelou et al., 2010a; Kriebardis et al., 2008). Όθμζ μζ παναπάκς πανάβμκηεξ ιπμνεί 

κα ζοιαάθθμοκ ζηδ δδιζμονβία κέμ-ακηζβυκςκ βήνακζδξ. Σμ δζαθμνεηζηυ ιμηίαμ έηθναζδξ ηάπμζςκ 

δεζηηχκ βήνακζδξ υηακ ηα RBCs απμεδηεφμκηαζ πανμοζία ιακκζηυθδξ (ακηζμλεζδςηζηή δνάζδ), 

εκζζπφεζ ηδ ζοζπέηζζδ μλεζδςηζηχκ αθααχκ ηαζ βήνακζδξ ex vivo (Antonelou et al., 2010a). Ακ 

ζοκοπμθμβζζηεί ηαζ δ απμοζία ιδπακζζιχκ εηηαεάνζζδξ ζημκ αζηυ ιεηάββζζδξ, βίκεηαζ ηαηακμδηυ 

πςξ ημ ηεθζηυ απμηέθεζια ηςκ πνμακαθενεέκηςκ ιδπακζζιχκ «πμθθαπθαζζάγεηαζ», εζξ αάνμξ ηδξ 

επζαίςζδξ ηςκ πνμξ ιεηάββζζδ ενοενμηοηηάνςκ (Antonelou et al., 2010b). 

Α7.5. Παξάγνληεο πνπ Δπεξεάδνπλ ηελ Πνηόηεηα Απνζεθεπκέλσλ RBCs 

Σμ ααζζηυ ενχηδια ηδξ ζαηνζηήξ ηςκ ιεηαββίζεςκ, πένακ ηςκ πζεακχκ ηθζκζηχκ επζπηχζεςκ 

ιίαξ ιεηάββζζδξ, είκαζ δ απμζαθήκζζδ ηςκ αζηίςκ πμο μδδβμφκ ηα ενοενμηφηηανα ζηζξ αθάαεξ 

απμεήηεοζδξ πμο ακαθένεδηακ ζηδκ πνμδβμφιεκδ εκυηδηα. Σα ηεθεοηαία 30 πνυκζα ηα ζοζηήιαηα 

απμεήηεοζδξ ενοενμηοηηάνςκ ηυζμ ζηδκ Δονχπδ υζμ ηαζ ζηζξ Ζ.Π.Α αλζμθμβμφκηαζ ιε αάζδ ηδκ 

ζηακυηδηα ακάηηδζδξ in vivo (ιεβαθφηενδ απυ 75%) ηαζ ηςκ επζπέδςκ αζιυθοζδξ εκηυξ ημο αζημφ 

(ιζηνυηενδ απυ 0,8-1,0% ηδξ μθζηήξ αζιμζθαζνίκδξ). Σα απμηεθέζιαηα απυ πμθθέξ ιεθέηεξ έπμοκ 

δείλεζ υηζ έλζ πανάβμκηεξ επδνεάγμοκ ηδκ ακάηηδζδ ιεηά απυ απμεήηεοζδ ηαζ πζεακυκ ηδκ 

αζιυθοζδ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Οζ πανάβμκηεξ αοημί είκαζ: 1) δ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ, 

2) ημ είδμξ πθαζηζημφ πμο πνδζζιμπμζείηαζ ζημκ αζηυ, 3) δ ζφκεεζδ ημο δζαθφιαημξ ζοκηήνδζδξ 

ζημκ αζηυ, 4), μ υβημξ ημο δζαθφιαημξ ζοκηήνδζδξ ζημκ αζηυ, 5) δ πμζυηδηα ηδξ θεοηαθαίνεζδξ, 

ηαζ 6) δ έςξ ηχνα ακεπανηχξ ηαηακμδηή δζαηφιακζδ ηςκ δζαθμνεηζηχκ δμηχκ υζμκ αθμνά ζηδκ 

ζηακυηδηα απμεήηεοζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ημοξ (Hess, 2012). ΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ ακαθφεδηακ 

μζ δφμ ηεθεοηαίεξ πανάιεηνμζ θεπημιένεζεξ ηςκ μπμίςκ αημθμοεμφκ ζηζξ επυιεκεξ παναβνάθμοξ. 

Α7.5.1 Λεπθαθαίξεζε 

Ζ θεοηαθαίνεζδ είκαζ ιία δζαδζηαζία ηαηά ηδκ μπμία αθαζνμφκηαζ ηα θεοηά αζιμζθαίνζα 

(ηαζ ηα αζιμπεηάθζα) απυ ημ αίια πμο πνμμνίγεηαζ βζα ιεηάββζζδ. Ζ αθαίνεζδ επζηοβπάκεηαζ ιε 

δζήεδζδ ζε θίθηνμ πμο ηαηαηναηά ηα θεοημηφηηανα. Ζ θεοηαθαίνεζδ απμιαηνφκεζ ημ 99,9% ηςκ 

θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ ημο δυηδ (Grimshaw et al., 2011). Σα θεοηαθαζνειέκα 
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ενοενμηφηηανα, είκαζ απαναίηδημ κα πνδζζιμπμζμφκηαζ ζε πμθοιεηαββζγυιεκμοξ αζεεκείξ ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ ζε αζεεκείξ ιε ζζημνζηυ πονεηζηχκ ιδ αζιμθοηζηχκ ακηζδνάζεςκ ηαεχξ δ πνήζδ ημοξ 

ιεζχκεζ ηζξ πονεηζηέξ ηαζ ιδ αζιμθοηζηέξ ακηζδνάζεζξ ζημ δέηηδ (World Health Organization, 2007). 

Μία ιμκάδα ιεηάββζζδξ βζα κα εεςνδεεί θεοηαθαζνειέκδ πνέπεζ κα θένεζ ανζειυ θεοημηοηηάνςκ 

ιζηνυηενμ ημο 1x10
6
. 

Ζ ζδιαζία ηδξ θεοηαθαίνεζδξ είκαζ ειθακήξ ακ ακαθμβζζηεί ηακείξ ηδκ ανκδηζηή επίδναζδ 

πμο ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ δ πανμοζία ηςκ θεοημηοηηάνςκ ζημ αίια πμο πνμμνίγεηαζ βζα ιεηάββζζδ, 

ηυζμ ζε ηθζκζηυ υζμ ηαζ ιμνζαηυ επίπεδμ. Όζμκ αθμνά ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ, ηα ιδ θεοηαθαζνειέκα 

δείβιαηα ζε πμθθέξ πενζπηχζεζξ πνμηαθμφκ ηδκ ακμζμαζμθμβζηή απυηνζζδ ημο δέηηδ. Δζδζηά ζε 

πενζπηχζεζξ πμθοιεηαββζγυιεκςκ αζεεκχκ δ ακηίδναζδ ηςκ αιοκηζηχκ ιδπακζζιχκ είκαζ 

εηηεηαιέκδ (πένακ ημο πονεημφ πμο ειθακίγεηαζ ζοπκά ηαζ ζε απθέξ πενζπηχζεζξ ιεηάββζζδξ) ηαζ 

ακαζνεί ηάεε υθεθμξ απυ ηδ ιεηάββζζδ (Blumberg θαη Heal, 1998). Αοηυ ζοιααίκεζ θυβς ηδξ 

έηεεζδξ ηςκ ακηζβυκςκ HLA ηάλδξ Η ηαζ ηάλδξ ΗΗ ζηδκ επζθάκεζα ηςκ θεοημηοηηάνςκ. Δπζπθέμκ 

ηάπμζμζ ζμί υπςξ μ ηοηηανμιεβαθμσυξ (CMV) (Bowden et al., 1995) ηαζ αζεέκεζεξ υπςξ δ 

Creutzfeldt-Jacob (Klein et al., 1998), ιπμνμφκ κα ιεηαδμεμφκ θυβς ηδξ πανμοζίαξ θεοημηοηηάνςκ. 

Δπζπθέμκ ακεπζεφιδηεξ επζπθμηέξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ ζε ιμκάδεξ 

ιεηάββζζδξ απμηεθμφκ μζ ιδ αζιμθοηζηέξ ειπφνεηεξ ακηζδνάζεζξ ιεηάββζζδξ (NHFTRs), δ μλεία 

πκεοιμκζηή αθάαδ (TRALI), μζ ααηηδνζαηέξ θμζιχλεζξ, δ πμθομνβακζηή ακεπάνηεζα ηαζ μζ 

ενμιαςηζηέξ ηαζ θθεβιμκχδεζξ ακηζδνάζεζξ (Grimshaw et al., 2011). Κάπμζα απυ ηα δοζιεκή 

ηθζκζηά απμηεθέζιαηα πμο ακαθένεδηακ υπςξ μζ (NHFTRs), δ ακμζμηαηαζημθή ηαζ δ 

εκενβμπμίδζδ ημο θθεβιμκχδμοξ ζοζηήιαημξ ημο δέηηδ μθείθμκηαζ ζηζξ παναβυιεκεξ απυ 

θεοημηφηηανα ηοημηίκεξ, IL-1α, IL-6, IL-8 ηαζ TNFα (Tinmouth θαη Chin-Yee, 2001). Σέθμξ, ιία 

θζβυηενμ επζαεααζςιέκδ εεςνία οπμζηδνίγεζ πςξ δ ιεηάββζζδ ιδ θεοηαθαζνειέκμο αίιαημξ, 

επδνεάγεζ ηδκ ακμζμννφειζζδ ζημ δέηηδ, ηάηζ πμο ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε ιείςζδ ηδξ ζηακυηδηαξ 

απυηνζζδξ ζε ιυθοκζδ ή ζε επακειθάκζζδ ηανηίκμο (Vamvakas, 1996). 

΢ε ιμνζαηυ επίπεδμ, δ θεοηαθαίνεζδ επδνεάγεζ ηαζ ηζξ ζοκεήηεξ ζοκηήνδζδξ ηςκ 

ζοιποηκςιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ. Αοηυ ζοιααίκεζ βζαηί ηα θεοηά αζιμζθαίνζα ζημοξ 4
μ
C ηαζ ηάης 

απυ ηζξ υλζκεξ ζοκεήηεξ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαηαζηνέθμκηαζ πμθφ βνήβμνα, απεθεοεενχκμκηαξ 

πνςηεάζεξ ηαζ θζπάζεξ πμο ηναοιαηίγμοκ ηα ενοενμηφηηανα (Hess, 2006). Ζ αθαίνεζδ αμδεά ζηδ 

ιείςζδ ηδξ αζιυθοζδξ ηαζ ηδκ ηαθφηενδ ακάηηδζδ ηςκ ιεηαββζγυιεκςκ ενοενμηοηηάνςκ ζημ δέηηδ 

(Heaton et al., 1994). Ζ θεοηαθαίνεζδ είκαζ ηαθυ κα πναβιαημπμζείηαζ πνζκ ηδκ απμεήηεοζδ ημο 

αίιαημξ ηαζ υπζ πνζκ ηδ ιεηάββζζδ, θυβς ημο υηζ έηζζ απμθεφβμκηαζ πνμαθήιαηα πμο πνμηφπημοκ 

απυ ηδ δνάζδ ηςκ θεοημηοηηάνςκ ηαζ ηςκ πνμσυκηςκ ημοξ. Κάηζ ηέημζμ ζοιααίκεζ βζαηί μζ δναζηζηέξ 

μοζίεξ πμο πανάβμοκ ηα θεοημηφηηανα (ηαζ ηα αζιμπεηάθζα) ex vivo ιπμνμφκ ηαζ δζαπενκμφκ ηα 

θίθηνα θεοηαθαίνεζδξ (Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment, 1998).  

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα θεοημηφηηανα ηαζ ηα αζιμπεηάθζα έπμοκ εκμπμπμζδεεί βζα επζηάποκζδ 

ημο νοειμφ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ εοεφκμκηαζ βζα αολδιέκδ 

αζιυθοζδ, δζαννμή K
+
 ηαζ βζα ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ (Tinmouth θαη Chin-Yee, 2001). Απμπηςηζηά ή 

εηθοθζζιέκα θεοημηφηηανα απεθεοεενχκμοκ ζημ δζάθοια πμζηίθμοξ αζμεκενβμφξ πανάβμκηεξ υπςξ 

ηοημηίκεξ, ζζηαιίκεξ, θζπίδζα, (Tinmouth θαη Chin-Yee, 2001) πνςηεάζεξ, θζπάζεξ, βθοημγζδάζεξ ηαζ 

άθθα εκδμηοηηανζηά έκγοια (Hess, 2010). Όζμκ αθμνά ζηα αζιμπεηάθζα θεζημονβμφκ θοζζμθμβζηά 

ςξ θοζζηά ακμζμπμζδηζηά ηαζ θθεβιμκχδδ ηφηηανα, πμο ζοιιεηέπμοκ ζηδκ αζιυζηαζδ ηαζ ζε 
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ενμιαςηζηέξ ηαηαζηάζεζξ. Όιςξ, ηαηά ηδ δζάνηεζα απμεήηεοζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

απεθεοεενχκμοκ πανάβμκηεξ, υπςξ μ θθεβιμκχδδξ CD40 ηαζ αζμεκενβέξ οπενμλεζδάζεξ θζπζδίςκ 

(Van de Watering θαη Brand, 2011). 

Πανάθθδθα, μζ θζπάζεξ πμο πανάβμκηαζ απυ ηα θεοημηφηηανα ιπμνεί κα δζαζπάζμοκ 

θςζθμθζπίδζα. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ θςζθμθζπάζδ-Α2 απμαηοθζχκεζ ηνζαθηοθμβθοηενυθεξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ, δδιζμονβχκηαξ ιε αοηυ ημκ ηνυπμ θοζμθςζθμθζπίδζα (Zimrin θαη Hess, 2009). Σα 

θοζμθςζθμθζπίδζα ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ μλεία πκεοιμκζηή αθάαδ (TRALI) ζημ ιεηαββζγυιεκμ 

(Hess, 2010). Ζ αθαίνεζδ θεοημηοηηάνςκ θαίκεηαζ κα ειπμδίγεζ ζε ιεβάθμ ααειυ ηδκ αζεέκεζα 

TRALI ηαζ ιεζχκεζ ζδιακηζηά ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ θοζμθςζθμθζπζδίςκ. Δπζπθέμκ, δ έηεεζδ ηδξ 

PS ζηδκ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ ζπεηίγεηαζ ιε ηα θεοηά αζιμζθαίνζα. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα 

θεοηαθαζνειέκα ενοενμηφηηανα πανμοζζάγμοκ ιζηνή αφλδζδ ζηδκ έηθναζδ PS, εκχ ζε ιδ 

θεοηαθαζνειέκμ αίια απυ ηδ 2
δ
 εαδμιάδα απμεήηεοζδξ παναηδνείηαζ ζδιακηζηή αφλδζδ (Van de 

Watering θαη Brand, 2011). Όζμ ιεβαθφηενδ είκαζ δ δζάνηεζα απμεήηεοζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, 

ηυζμ πενζζζυηενα απυ αοηά ηα αζμθμβζηχξ δναζηζηά θζπίδζα πανάβμκηαζ. Ζ έηθναζδ ηδξ PS ζηα 

ενοενμηφηηανα επζδνά ζηδκ αολδιέκδ πνμζηυθθδζή ημοξ ζημ εκδμεήθζμ. Ζ θεοηαθαίνεζδ ιεζχκεζ 

ηζξ αθθαβέξ πμο πνμηαθμφκηαζ ζηα απμεδηεοιέκα ενοενά αζιμζθαίνζα ηαζ ηαη’ επέηηαζδ 

δζεοημθφκεζ ηδ νμή ημο αίιαημξ δζαιέζμο ηςκ ηνζπμεζδχκ αββείςκ ημο ιεηαββζγυιεκμο (Zimrin θαη 

Hess, 2009). Οζ βθοημζζδάζεξ απμιαηνφκμοκ ζάηπανα απυ βθοημθζπίδζα, βθοημπνςηεΐκεξ, αθθά ηαζ 

ζζαθζηυ μλφ ηαζ δζάθμνα ηεθζηά ζάηπανα απυ ηζξ ενοενμηοηηανζηέξ ιειανάκεξ. Ζ απχθεζα αοηχκ 

ηςκ ζαηπάνςκ απυ ηδκ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ ιπμνεί κα εηεέζεζ οπμηείιεκεξ δμιέξ ιε 

απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηδξ δέζιεοζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζε εκδμεδθζαηά ηφηηανα ημο 

ιεηαββζγυιεκμο (Hess, 2010). 

Ο ανζειυξ ιζηνμηοζηζδίςκ αολάκεζ ζηαεενά ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ. Ζ 

πανμοζία θεοημηοηηάνςκ, επζαανφκεζ ηα απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα ηαζ πνμςεεί ηδκ παναβςβή 

ηοζηζδίςκ. Σα ιζηνμηοζηίδζα ζπεηίγμκηαζ ιε ακμζμαπμηνίζεζξ, ενμιαχζεζξ ηαζ θθεβιμκέξ ζημοξ 

ιεηαββζγυιεκμοξ. Πανυθα αοηά δ θεοηαθαίνεζδ δεκ ελαθείθεζ ηα ιζηνμηοζηίδζα πμο 

πανμοζζάγμκηαζ ζημ οπενηείιεκμ (Grimshaw et al., 2011). Γζ αοηυ ημ θυβμ είκαζ απαναίηδηδ δ 

αεθηζζημπμίδζδ ηδξ πμζυηδηαξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ. Ζ αολδιέκδ απχθεζα K
+
 

πανμοζία θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ ζοκδέεηαζ ιε ημ θεοημηοηηανζηυ έκγοιμ ποιμενορίκδ, ιζα 

ηαηζμκζηή πνςηεΐκδ (Hνgman θαη Meryman, 1999). Σέθμξ, δ παναβςβή ηςκ εθεοεένςκ νζγχκ 

μλοβυκμο επζδνά βεκζηυηενα ζηα ενοενμηφηηανα πνμάβμκηαξ ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ ηαζ ηδκ 

απμεδηεοηζηή αθάαδ. 

΢οιπεναζιαηζηά, δ πνμαπμεδηεοηζηή δζήεδζδ θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ 

πανμοζζάγεζ εοενβεηζηή επίδναζδ ζηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ, 

ιεζχκμκηαξ ηδκ εκγοιζηή αθάαδ, ηδ ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ, ηδκ αζιυθοζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζημ 

ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαηά πενίπμο 50% ηαζ αολάκμκηαξ ηδκ ιεηαιεηαββζζζαηή ακάηηδζδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ηαηά 2% (Hess, 2010). Καηά ζοκέπεζα, πνμζθένεζ ζδιακηζηή αεθηίςζδ ζηδκ 

πμζυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ηαη επέηηαζδ ζηζξ ιεηαββίζεζξ, ιεζχκμκηαξ ηδ ζοπκυηδηα 

ιεηάδμζδξ ζχκ ηαζ ηα έιιεζα, αθθά ζμαανά, επζαθααή ηθζκζηά απμηεθέζιαηα. Χζηυζμ, δ 

πνμαπμεδηεοηζηή θεοηαθαίνεζδ δεκ ελαθείθεζ υθα ηα θεοημηφηηανα ηαζ ηα αζιμπεηάθζα. 

Τπμθείιιαηα ημοξ ζοκοπάνπμοκ ιε ηα ζοιποηκςιέκα ενοενά αζιμζθαίνζα ηαζ είκαζ ζε εέζδ κα 

πανάβμοκ δοκδηζηά αζμδναζηζηέξ μοζίεξ επζθένμκηαξ πζεακυκ ακεπζεφιδηεξ επζδνάζεζξ. Δπίζδξ έπεζ 
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παναηδνδεεί πςξ ενοενμηφηηανα απυ δζαθμνεηζημφξ δυηεξ ειθακίγμοκ δζαθμνεηζηή επζδεηηζηυηδηα 

ζε αζιυθοζδ (Hess, 2009). Χξ εη ημφημο, ελαημθμοεεί κα οπάνπεζ ακάβηδ απμζαθήκζζδξ ηςκ 

πζεακχκ επζπηχζεςκ ηδξ θεοηαθαίνεζδξ ζηδκ ελέθζλδ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

ζηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα in vivo ηαζ ζηζξ δοζιεκείξ επζπηχζεζξ ηδξ ιεηάββζζδξ. 

Α7.5.2. Δπίδξαζε Δγγελώλ Υαξαθηεξηζηηθώλ ηνπ Γόηε 

Σμ βεβμκυξ υηζ ιία ιμκάδα ιεηάββζζδξ παναζηεοάγεηαζ ζήιενα απυ ιία αημιζηή αζιμδμζία, 

ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδκ εονεία δζαηφιακζδ πμζηίθςκ παναιέηνςκ ζημκ πθδεοζιυ ηςκ δμηχκ αίιαημξ 

ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ςξ πνμξ ημ πενζεπυιεκμ ηςκ επζιένμοξ ιμκάδςκ RBCs, 

υζμκ αθμνά ζημκ υβημ ηαζ ηδκ πενζεηηζηυηδηα αζιμζθαζνίκδξ. Πνάβιαηζ, έπεζ παναηδνδεεί ιζα 

ηενάζηζα ιεηααθδηυηδηα ζηζξ ζδζυηδηεξ απμεήηεοζδξ ηαζ ακάηηδζδξ ιεηά ηδκ απμεήηεοζδ αίιαημξ 

απυ δζαθμνεηζημφξ δυηεξ. Γζα άβκςζημοξ θυβμοξ ηα ενοενμηφηηανα ηάπμζςκ δμηχκ ειθακίγμοκ 

ηαηή απμεδηεοηζηή ζηακυηδηα, ηάηζ ημ μπμίμ είκαζ βκςζηυ απυ ημ 1966 (Dern et al., 1966). 

Ζ εηηίιδζδ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ςξ ιμκαδζηή ζοκάνηδζδ ηδξ έηηαζδξ ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ, μδήβδζε ηδκ ένεοκα ηδξ επίδναζδξ ηςκ ζδζαίηενςκ παναηηδνζζηζηχκ ημο 

δυηδ ζηδκ αθάκεζα. Χξ απμηέθεζια, δ ιεηααθδηυηδηα ζηζξ ζδζυηδηεξ απμεήηεοζδξ ημο αίιαημξ απυ 

δζαθμνεηζημφξ δυηεξ έπεζ απμηεθέζεζ ζδιακηζηυ άθοημ πνυαθδια ζηδκ εηαημκηαεηή ζζημνία 

ακάπηολδξ ηςκ ηεπκζηχκ απμεήηεοζδξ αίιαημξ. Δίκαζ βκςζηυ πθέμκ πςξ ενοενμηφηηανα απυ 

ζοβηεηνζιέκμοξ δυηεξ ειθακίγμοκ ορδθυηενα επίπεδα αζιυθοζδξ (Hess et al., 2009) ηαζ παιδθυηενα 

επίπεδα ακάηηδζδξ 24 χνεξ ιεηά ηδ ιεηάββζζδ (Dumont θαη AuBuchon, 2008). Αηυιδ ηαζ ζηα πθέμκ 

ζφβπνμκα απμεδηεοηζηά ιέζα, δζαθμνεηζημί αζιμδυηεξ ειθακίγμοκ δζαθμνεηζηέξ δοκαηυηδηεξ 

απμεήηεοζδξ ιε ηα ζδζαίηενα παναηηδνζζηζηά ημοξ κα ακαδεζηκφμκηαζ ςξ μ πζμ ζδιακηζηυξ 

πανάβμκηαξ πμο μδδβεί ζε αζιυθοζδ εκηυξ ημο αζημφ αηυιδ ηαζ υηακ θαιαάκμκηαζ οπυρδ υθμζ μζ 

οπυθμζπμζ πανάβμκηεξ πμο πνμακαθένεδηακ (θεοηαθαίνεζδ, δζάνηεζα απμεήηεοζδξ, είδμξ ηαζ υβημξ 

ζοκηδνδηζημφ δζαθφιαημξ ηθπ). Χζηυζμ, εηηυξ απυ ηα επίπεδα αζιμζθαζνίκδξ ημο δυηδ, δεκ έπμοκ 

ελεηαζηεί ιέπνζ ζηζβιήξ άθθα εββεκή παναηηδνζζηζηά ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ πμο εα ιπμνμφζακ 

κα επδνεάζμοκ ηδκ πμζυηδηα ημο πνμξ ιεηάββζζδ αίιαημξ ηαζ πζεακυηαηα ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα 

ηδξ ίδζαξ ηδξ ιεηάββζζδξ. 

Σεθεοηαία, υθμ ηαζ ιεβαθφηενμξ ανζειυξ ιεθεηχκ εζηζάγεζ ζημ θαζκυιεκμ ηδξ δζαηφιακζδξ 

απμεδηεοηζηχκ παναηηδνζζηζηχκ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ ζοκανηήζεζ ηδξ πνμ-απμεδηεοηζηήξ 

εζηυκαξ ημο αζιμδυηδ. Φοζζμθμβζηέξ πανάιεηνμζ ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ υπςξ δ 

ηοηηανζηή εοεναοζηυηδηα (Tarasev et al., 2014), δ αζιυθοζδ (Dumont θαη AuBuchon, 2008), δ 

ζοβηέκηνςζδ πμζηίθςκ ιεηααμθζηχκ (Roback, 2011), δ ηοζηζδζμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ (Bosman et 

al., 2008a) ηαεχξ επίζδξ ηαζ δείηηεξ μλεζδςηζημφ ζηνεξ ηαζ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ (Bosman et 

al., 2010; Rinalducci et al., 2011; Antonelou et al., 2012) θαίκεηαζ πθέμκ πςξ ειθακίγμοκ ζαθείξ 

δζαθμνέξ ακάιεζα ζε δζαθμνεηζημφξ οβζείξ αζιμδυηεξ. Όζμκ αθμνά ζηδ ζφκδεζδ in vivo 

παναηηδνζζηζηχκ ημο αζιμδυηδ ιε απμεδηεοηζηέξ παναιέηνμοξ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ, μ 

Dinkla ηαζ μζ ζοκενβάηεξ ημο έδεζλακ πνυζθαηα πςξ οπάνπεζ ιία εεηζηή ζοζπέηζζδ ακάιεζα ζηα 

πνμ-απμεδηεοηζηά επίπεδα ελςηενίηεοζδξ PS ηαζ ηδκ αζιυθοζδ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ απμεήηεοζδξ 

(Dinkla et al., 2014). Δπζπθέμκ ηυζμ δ μθζηή ζοβηέκηνςζδ αζιμζθαζνίκδξ (Agnihotri et al., 2014) 

υζμ ηαζ ηα ηοημζμθζηά επίπεδα GSH/GSSG (Van't Erve et al., 2014) θαίκεηαζ πςξ ειθακίγμοκ 

ορδθά ηαζ άιεζα ελανηχιεκα απυ ημ δυηδ πμζμζηά δζαηφιακζδξ. Πανάιεηνμζ υπςξ μζ παναπάκς 
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πζεακυκ κα ιπμνμφκ κα πνδζζιεφζμοκ ςξ αζμδείηηεξ πνυαθερδξ ηδξ πμζυηδηαξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ.  

Πνμθακχξ, έκα ιένμξ ηδξ παναηδνμφιεκδξ εηενμβέκεζαξ ζε απμεδηεοηζηέξ παναιέηνμοξ ηςκ 

RBCs ακάιεζα ζε οβζείξ αζιμδυηεξ εα ιπμνμφζε κα μθείθεηαζ ζε βεκεηζημφξ πανάβμκηεξ. Δίκαζ 

θμβζηυ έκα βεκεηζηυ πθαίζζμ πμο επζαάθθεζ εββεκείξ ηνμπμπμζήζεζξ ζηζξ ζδζυηδηεξ ηςκ RBCs in vivo 

κα ηαεμνίγεζ ζε ηάπμζμ ααειυ ηδκ ζηακυηδηα απμεήηεοζδξ ημοξ ή/ηαζ ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ 

ιεηάββζζδξ. Γζα πανάδεζβια, έπεζ ακαθενεεί υηζ δ ιέζδ δθζηία ηςκ RBCs ηδ ζηζβιή ηδξ αζιμδμζίαξ 

ιπμνεί κα εηηείκεηαζ απυ 38 έςξ 60 διένεξ (Cohen et al., 2008). Λαιαάκμκηαξ οπυρδ υηζ δ δθζηία 

ηςκ RBCs ζοκδέεηαζ ιε ημ ιέβεεμξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ (Sparrow et al., 2006), ιπμνεί ηακείξ 

κα εεςνήζεζ πςξ βεκεηζηέξ πανάιεηνμζ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ επζηάποκζδ ηδξ βήνακζδξ ηςκ RBCs 

ή ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ εα ιπμνμφζακ κα επδνεάγμοκ ηαζ ηδκ ζηακυηδηα απμεήηεοζδξ. Δπίζδξ 

βεκεηζημί πανάβμκηεξ πμο μδδβμφκ ζε αφλδζδ ηδξ ιδπακζηήξ εοεναοζηυηδηαξ ιπμνεί κα επζδνμφκ 

ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ θεοηαθαίνεζδξ. Δζδζηυηενα, 

έπεζ ακαθενεεί υηζ ημ 40% ηδξ αζιυθοζδξ πμο ζοιααίκεζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ θεοηαθαίνεζδξ 

απμδίδεηαζ ζε δυηεξ εηενυγοβμοξ βζα δνεπακμηοηηανζηή ακαζιία (Hess, 2010). Δπζπνυζεεηα έπεζ 

παναηδνδεεί ήπζα αζιυθοζδ ιεηά απυ ιεηάββζζδ ζε απμδέηηεξ ιμκάδςκ παηεηανζζιέκςκ RBCs μζ 

μπμίεξ πνμένπμκηαζ απυ δυηεξ ιε έθθεζρδ ημο εκγφιμο G6PDΖ (Shalev et al., 1993). Πζεακχξ δ 

παναηδνμφιεκδ αζιυθοζδ κα είκαζ απμηέθεζια ηςκ απμεδηεοηζηχκ αθθμζχζεςκ μζ μπμίεξ 

επζδεζκχεδηακ απυ ημ ζοβηεηνζιέκμ βεκεηζηυ παναηηδνζζηζηυ ημο δυηδ. Πένακ ηςκ βεκεηζηχκ 

ζδζαζηενμηήηςκ (εηενμγοβχηεξ βζα ιεζμβεζαηή ή δνεπακμηοηηανζηή ακαζιία, έθθεζρδ G6PDH ηθπ.) 

μζ αθάαεξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ θαίκεηαζ κα ζπεηίγμκηαζ ιε ημ θφθμ, ηδκ δθζηία, ημκ 

ηνυπμ γςήξ ημο αζιμδυηδ (ηάπκζζια) ηαζ ηα επίπεδα βθοημγοθζςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ ηδ ζηζβιή ηδξ 

αζιμδμζίαξ (Norton θαη Rand, 1981; Raval et al., 2011; Antonelou et al., 2011a; Wenk et al., 2011). 

 

΢ΚΟΠΟ΢ 

Ο ζημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ είκαζ δ ιεθέηδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ 

ηαζ εακάημο in vitro ζε πμζηίθεξ ζοκεήηεξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ελίζμο βζα ιεηαββίζεζξ ηαζ δ 

πζεακή ζοζπέηζζδ αοηχκ ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ ιε παναηηδνζζηζηά ηςκ επζθεβιέκςκ 

δμηχκ in vivo. Απχηενμξ ζηυπμξ είκαζ δ εηηίιδζδ ηδξ επίδναζδξ ηςκ θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ ηαζ άνα 

ηδξ δζαδζηαζίαξ ηδξ ιεπθαθαίξεζεο ζηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδ δμιζηή/θεζημονβζηή επάνηεζα ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ πμο πνμμνίγμκηαζ βζα ιεηάββζζδ ηαεχξ επίζδξ ηαζ δ δζαθεφηακζδ ηςκ εγγελώλ 

αηκαηνινγηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ ημο δυηδ ηα μπμία επδνεάγμοκ πζεακχξ ηδκ ζηακυηδηα 

απμεήηεοζδξ ηςκ πνμξ ιεηάββζζδ παναβχβςκ αίιαημξ. 
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ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 
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B1. ΤΛΗΚΑ 

B1.1. Υεκηθά Αληηδξαζηήξηα 

 Ολζηυ μλφ 

 Ολζηυ κάηνζμ 

 Αζημναζηυ μλφ 

 2,4,6-tripyridyl-s-triazine (TPTZ), SIGMA 

 FeCl3* 6H2O 

 Οονζηάζδ, SIGMA 

 KH2PO4 

 K2HPO4 

 5,5′-dithio-bis 2-nitrobenzoic acid  (DTNB), SIGMA 

 ΢μοθθμζαθοηζθζηυ μλφ 

 α-NADPH , SIGMA 

 Ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GR), SIGMA 

 Ακδβιέκδ βθμοηαεεζυκδ (GSH), SIGMA 

 Aκηζδναζηήνζμ Drabkin’s, SIGMA 

 Brij 35, SIGMA 

 Ακηζδναζηήνζμ Bradford, BIO-RAD 

 Αηνοθαιίδδ 

 Annexin-V Fluos, ROCHE 

 Fluo-4 AM, (Invitrogen) 

 Τπενεεζσηυ αιιχκζμ (APS) 

 α-ιενηαπημαζεακυθδ 

 α-ηοηηανίκδ 

 Κοηηανίκδ ηφπμο 50 

 bis-sulfosuccinimidyl-suberate (BS3) crosslinker, Thermo scientific 

 sodium orthovanadate, Calbiochem 

 N-ethyl maleimide (NEM) (Sigma) 

 CM- H2DCFDA, INVITROGEN 

 Φεμνίγμκηα ζθαζνίδζα, Megamix – Biocytex 

 Γμηζιαζηζημί ζςθήκεξ ιε ζθαζνίδζα TruCount
TM

, BD Biosciences 

 tert-Butyl hydroperoxide (tBHP), SIGMA 

 Dimethyl sulfoxide (DMSO) 

 Απυθοηδ αζεακυθδ, MERK, BDH 

 Ethyleno-diamino-tetraacetic acid disodium salt (EDTA), RESEARCH ORGANICS 

 Γθμοηανζηή αθδεΰδδ 

 Γθοηενυθδ 

 Γθοηίκδ 

 Γθοηυγδ 

 Τδνμπθςνζηυ μλφ 
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 Ηζμπνμπακυθδ 

 Μεεακυθδ 

 Γάθα ζε ζηυκδ (άπαπμ) 

 Υθςνζμφπμ κάηνζμ (NaCl) 

 Υθςνζμφπμ ηάθζμ (KCl) 

 Υθςνζμφπμ αζαέζηζμ (CaCl2) 

 Τδνμλείδζμ κάηνζμ (ΝaOH) 

 Hepes 

 Πονμζηαθοθζηυ κάηνζμ 

 Na2HPO4*2H20 

 NaH2PO4*H20 

 N, N, N’, N’ – Tetramethylethylendiamin (TEMED), SERVA 

 Σεηνμλείδζμ ημο μζιίμο, OsO4  

 Phenyl methyl sulfonyl fluoride (PMSF), SERVA 

 Phosphate Buffer Saline tablets (PBS) 

 Sodium dodecyl sulfate (SDS) 

 Καημδοθζηυ κάηνζμ 

 ΢μοηνυγδ 

 Tris  

 Tween-20 

 Percoll 

 

B1.2. Κηη Δκπνξίνπ 

  ECL Western Blotting Detection Reagents, GE HEALTHCARE 

  ECL Plus PERKIN ELMER 

 Oxyblot detection kit, Millipore 

 Nitric oxide detection kit (ELISA), Cusabio 

 Human clusterin detection kit (ELISA), BioVendor 

 Plasma protein carbonylation kit (ELISA), BioCell Corp 

 Zymuphen microparticles activity kit (ELISA), HYPHEN BioMed 

B1.3. Υξσζηηθέο 

 Coomassie Brilliant Blue G-250, (SERVA) 

 Bradford dye reagent concentrate, (BIO-RAD) 

 Μπθε ηδξ ανςιμθαζκυθδξ, (SIGMA) 

 

B1.4. Αληηζώκαηα 

 anti-4.1R (rabbit) 

 anti-4.2 (rabbit)  

 anti-stomatin (mouse) 
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 anti-cathepsin E (rabbit), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-CD59 (goat), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-Hsp70 (rabbit), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-flotillin2 (mouse), BD Transduction Laboratories  

 anti-synexin (mouse), BD Transduction Laboratories 

 anti-a-adducin (rabbit), Acris 

 anti-glycophorin A (rabbit), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-glycophorin C (rabbit), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-aqp1 (rat), Cell Signaling Technology 

 anti-band 3 (mouse), Santa-Cruz Biotechnology  

 anti-calpain-1 (rabbit), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-CD47 (rabbit), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-GAPDH (mouse), Abnova 

 anti-Glut-1 (rabbit), Acris GmbH 

 anti-Hb (goat), Europa Bioproducts 

 anti-human-IgGs-HRP, SIGMA-ALDRICH 

 anti-phosphorylated tyrosine (mouse), Millipore 

 anti-prx2 (rabbit), Acris GmbH 

 anti-sCLU (goat), Santa-Cruz Biotechnology 

 anti-spectrin (rabbit), SIGMA-ALDRICH 

 Annexin-V-FITC, BD Pharmingen 

 anti-glycophorin A-PE (CD235) (rabbit), BD Pharmingen 

 anti-human CD47 (clone 2D3) (βζα ηοηηανμιεηνία νμήξ), eBioscience 

 HRP-conjugated anti-mouse IgG, DakoCytomation 

 HRP-conjugated anti-rabbit IgG, R&D Systems 

 HRP-conjugated anti-goat IgG, SIGMA-ALDRICH 

 

B1.5. Φσηνγξαθηθά Τιηθά 

 Αηηζκμβναθζηυ θζθι (X-ray film), (KODAC) 

 Διθακζζηέξ αηηζκμβναθζημφ θζθι (KODAC) 

 ΢ηενεςηήξ (fixer) αηηζκμβναθζημφ θζθι, (ALPHA CHEMICALS) 

 

B1.6. Αλαιώζηκα 

 Γζδεδηζηυ πανηί Whatman 3MM, (SCHLEICHER & SCHUELL) 

 Eppendorfs δζαθυνςκ υβηςκ  

 Κοαέηεξ θαζιαημθςημιέηνμο (SIGMA) 

 Κοαέηεξ θεμνζζιυιεηνμο 

 Νζηνμηοηηανίκδ 0.45 ιm (BIO-RAD) 

 Πζπέηεξ ιζαξ πνήζδξ δζαθυνςκ υβηςκ 

 Αθμοιζκυπανημ 
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 Ακηζηεζιεκμθυνμζ (stubs) βζα δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ ζάνςζδξ 

 Καθοπηνίδεξ 

 Ακηζηεζιεκμθυνμζ βζα θςημκζηυ ιζηνμζηυπζμ 

 ΢φνζββεξ 

 Βεθυκεξ αζιμθδρίαξ (19G) 

 Mεηαθθζηά ζθαζνίδζα 

 Υανηί πεπαιέηνδζδξ 

 Σαζκία δζπθήξ υρδξ 

 Αηνμθφζζα βζα πζπέηεξ ηφπμο Gilson 

 

B1.7. Όξγαλα – ΢πζθεπέο 

 Φοπυιεκδ επζηναπέγζα θοβυηεκηνμξ Heraus, ηεθαθή #3344 

 Φςηυιεηνμ  (ZEISS) 

 Φεμνζζιυιεηνμ (BIO-RAD) 

 ΢οζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ (BIO-RAD) 

 Κθίαακμξ 

 Ζθεηηνμκζηυξ γοβυξ (KERN PRS 320-3) 

 Ζθεηηνμκζηυ πεπάιεηνμ 

 Δπζηναπέγζα θοβυηεκηνμξ Δppendorf, 5410 

 Σransblot – SDI Semidry Transfer Gel, (BIO-RAD) 

 Ζθεηηνμκζηυ Μζηνμζηυπζμ ΢άνςζδξ (SEM 515, PHILIPS) 

 Μζηνμζηυπζμ Φεμνζζιμφ (Nikon TE 2005) 

 Πζπέηεξ ηφπμο Gilson 

 Κοηηανυιεηνμ (BD FACsCan) 

 Αζιαημθμβζηυξ ακαθοηήξ, Sysmex Κ-4500 (ROCHE) 

 Βζμπδιζηυξ ακαθοηήξ δθεηηνμθοηχκ, Elecsys Systems Analyzer (ROCHE) 

 Φςηυιεηνμ ELISA (ASYS Jupiter) 

 Βζμπδιζηυξ ακαθοηήξ, (HITACHI 902) 

 Τπενθοβυηεκηνμξ Sorvall, Κεθαθή Ti-70 

 

B2. ΜΔΘΟΓΟΗ 

B2.1. Λεπθαθαίξεζε 

Πνζκ απυ ηάεε πεζναιαηζηυ πνςηυημθθμ πμο αημθμοεεί ηα δείβιαηα (ιε ελαίνεζδ ηα 

δείβιαηα πμο πνμένπμκηαζ απυ ήδδ θεοηαθαζνειέκεξ ιε θίθηνμ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ) 

θεοηαθαζνμφκηαζ. Ζ θεοηαθαίνεζδ βίκεηαζ ζε ημθχκεξ δζαθυνςκ υβηςκ πμο απμηεθμφκηαζ απυ δφμ 

ηφπμοξ ηοηηανίκδξ ζε ιμνθή ζηυκδξ (Beutler E et al, 1976). Οζ δφμ ηφπμζ ηοηηανίκδξ δδιζμονβμφκ 

«πυνμοξ» απυ ημοξ μπμίμοξ πενκμφκ ιυκμ ηα ενοενά αζιμζθαίνζα, εκχ ηαοηυπνμκα ηαηαηναημφκηαζ 

ηα θεοηά ηαζ ηα αζιμπεηάθζα. Ζ πεζναιαηζηή δζαδζηαζία έπεζ ςξ ελήξ: 
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 Ακάιζλδ ηςκ δφμ ηφπςκ ηοηηανίκδξ  

 Διπμηζζιυξ ηδξ ημθχκαξ ιε δζάθοια PBS 

 Μεηάββζζδ ημο πνμξ ελέηαζδ αίιαημξ ζηδκ ημθχκα  

 ΢οθθμβή ημο αίιαημξ ζε PBS (ιε ή πςνίξ εθανιμβή ανκδηζηήξ πίεζδξ) 

 

B2.2. Απνκόλσζε Δξπζξνθπηηαξηθώλ Μεκβξαλώλ από Οιηθό Αίκα 

Γζα ηδκ απμιυκςζδ ενοενμηοηηανζηχκ ιειανακχκ πνδζζιμπμζήεδηε αίια ηυζμ πνίκ υζμ ηαζ 

ιεηά ηδκ απμεήηεοζδ ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. Απυ ηδ ζηζβιή ηδξ αζιμθδρίαξ ηαζ έπεζηα, ηαζ αθμφ 

μθμηθδνςεμφκ μζ ενβαζηδνζαημί έθεβπμζ, ημ αίια δζαηδνείηαζ ιμκίιςξ ζε παιδθή εενιμηναζία 

+4
μ
C. Ζ παιδθή εενιμηναζία είκαζ απαναίηδηδ, ζε υθδ ηδ δζαδζηαζία ηδξ απμιυκςζδξ, βζα ημκ 

πενζμνζζιυ ηδξ δνάζδξ πνςηεμθοηζηχκ εκγφιςκ. Ζ απμιυκςζδ ηςκ ενοενμηοηηανζηχκ ιειανακχκ 

εθεφεενςκ αζιμζθαζνίκδξ βίκεηαζ ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ οπμημκζηήξ αζιυθοζδξ (Dodge et al., 1963), δ 

μπμία ααζίγεηαζ ζημ θαζκυιεκμ ηδξ υζιςζδξ, εθαθνά ηνμπμπμζδιέκδ ιε ηδκ πνμζεήηδ ακαζημθέςκ 

πνςηεαζχκ (PMSF) βζα ηδκ ακαζημθή ηδξ πνςηευθοζδξ (Advani et al., 1992). Γζα ηδκ απμιάηνοκζδ 

ημο ιεβαθφηενμο δοκαημφ πμζμφ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ηαεχξ ηαζ βζα ηδκ απμθοβή αθθμζχζεςκ ζηδ 

ιειανάκδ επζθέβμκηαζ ηαηάθθδθεξ ζοκεήηεξ ζμκηζηήξ ζζπφμξ ηαζ pH (20mOsm ηαζ pH 7,4, 

ακηίζημζπα). 

Πεηξακαηηθή Γηαδηθαζία 

Γζα ηδκ απμιυκςζδ ενοενμηοηηανζηχκ ιειανακχκ, ανπζηά πναβιαημπμζείηαζ θοβμηέκηνδζδ 

μθζημφ αίιαημξ (1000xg), βζα 10 θεπηά ηαζ ακαννυθδζδ ημο πθάζιαημξ. Αημθμοεεί δζαπςνζζιυξ 

ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ απυ ηα οπυθμζπα έιιμνθα ζοζηαηζηά ημο αίιαημξ ιε πθφζζιμ ζε 

ζζυημκμ νοειζζηζηυ δζάθοια θςζθμνζηχκ (5mM δζάθοια θςζθμνζηχκ Na2HPO4/ NaH2PO4, ιε 

πνμζεήηδ 150mM NaCl, pH 8,0) ηαζ θοβμηέκηνδζδ ζε ροπυιεκδ θοβυηεκηνμ (1000xg) βζα 10 

θεπηά. Ζ δζαδζηαζία αοηή πναβιαημπμζείηαζ ηνεζξ θμνέξ, ιε απμιάηνοκζδ ηδξ οπενηείιεκδξ 

ζηζαάδαξ ημο πθάζιαημξ ηαζ ηδξ ιεζυθαζδξ ηςκ θεοημηοηηάνςκ, φζηενα απυ ηάεε θοβμηέκηνδζδ. 

΢ηδ ζοκέπεζα πναβιαημπμζείηαζ θφζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ιε πνμζεήηδ οπυημκμο νοειζζηζημφ 

δζαθφιαημξ θςζθμνζηχκ (5mM, pH 8.0) ζημ μπμίμ έπμοκ πνμζηεεεί 0,3mM PMSF. Σμ αζιυθοια 

επςάγεηαζ ζημκ πάβμ βζα 45 θεπηά, ιε ακάδεοζδ ακά 5 θεπηά ιε ήπζεξ ηζκήζεζξ (δζαδζηαζία 

απαναίηδηδ βζα ηζξ δζαιειανακζηέξ πνςηεΐκεξ). Αημθμοεεί θοβμηέκηνδζδ (19000xg) βζα 20 θεπηά 

ηαζ ιεηά ακαννυθδζδ ημο οπενηείιεκμο ιε ηδκ αζιμζθαζνίκδ ηαεχξ ηαζ ημο δεφηενμο ζγήιαημξ ζημ 

μπμίμ πενζέπμκηαζ ηα θεοημηφηηανα, ηα άζπαζηα ενοενμηφηηανα ηαζ μζ πνςηεάζεξ. Σέθμξ, βίκμκηαζ 

πθφζεζξ ιε οπυημκμ δζάθοια χζηε κα απμιαηνοκεεί υθδ δ πμζυηδηα ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ κα 

ιείκμοκ απμηθεζζηζηά μζ ιειανάκεξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (ghosts). Ζ δζαδζηαζία αοηή 

επακαθαιαάκεηαζ υζεξ θμνέξ πνεζαζηεί χζπμο κα απμπνςιαηζζημφκ ημ ίγδια ηαζ ημ οπενηείιεκμ. 

Γζα ημκ έθεβπμ μθζβμιενζζιμφ ηδξ γχκδξ-3 ηα δείβιαηα επςάγμκηαζ πνζκ ηδ θφζδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ βζα 30 θεπηά ιε ημ ακηζδναζηήνζμ BS3 (bis-sulfosuccinimidyl-suberate) ημ μπμίμ 

ζηαεενμπμζεί ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ ακάιεζα ζε πνςηεσκζηά ιυνζα. Ακηίζημζπα ηα επίπεδα 

θςζθμνοθίςζδξ ηδξ γχκδξ-3 ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ εθέβπεδηακ ιεηά απυ επχαζδ ηςκ δεζβιάηςκ 

(πνζκ ηδ θφζδ βζα 1 χνα) ιε ημκ ακαζημθέα θςζθαηαζχκ ortho-vanadate (o-van). Σέθμξ βζα ημκ 

εκημπζζιυ δζιενχκ ηδξ οπενμλεζδμλίκδξ-2 (Prx2) ηαζ ηδκ απμθοβή μλείδςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ηαηά ηδ 
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δζάνηεζα ηδξ δζαδζηαζίαξ απμιυκςζδξ, πνμδβείηαζ επχαζδ (πνζκ ηδ θφζδ βζα 15 θεπηά) ιε ημ 

ακηζδναζηήνζμ NEM (N-Ethylmaleimide) ημ μπμίμ ακηζδνά ιε μιάδεξ εεζμθχκ. Γζα ηδ ιεθέηδ 

ιειανακχκ ζε δζαθμνεηζημφξ πθδεοζιμφξ ενοενμηοηηάνςκ ακάθμβα ιε ηδκ «δθζηία» ημοξ 

αημθμοεείηαζ δ παναπάκς δζαδζηαζία αθμφ πνμδβδεεί απμιυκςζδ κεανχκ ηαζ βδναζιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ιε ηνζηήνζμ ηδκ ηοηηανζηή ημοξ ποηκυηδηα φζηενα απυ ηθαζιάηςζδ ζε αζοκεπή 

ηθίζδ ζοβηέκηνςζδξ πενηυθδξ (απυ 1,087 έςξ 1,098 g/mL). 

B2.3. Τπνινγηζκόο Οιηθήο Πξσηετληθήο ΢πγθέληξσζεο Γείγκαηνο 

Αθμφ απμιμκςεμφκ μζ ενοενμηοηηανζηέξ ιειανάκεξ, αημθμοεεί δ ιέηνδζδ ηδξ μθζηήξ 

πνςηεσκζηήξ ζοβηέκηνςζδξ ζηα δείβιαηα. Αοηυ βίκεηαζ ιε ηδ ιέεμδμ Bradford, δ μπμία ααζίγεηαζ 

ζηδ δδιζμονβία ζηαεενμφ ζοιπθυημο ηοακμφ πνχιαημξ, ηδξ πνςζηζηήξ Coomasie Brilliant Blue ιε 

ηζξ πνςηεΐκεξ, ημ μπμίμ ιπμνεί κα ακζπκεοεεί ιε θςημιέηνδζδ ζε ιήημξ ηφιαημξ 595nm (Bradford, 

1976). Ζ ζοβηέκηνςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ οπμθμβίγεηαζ ιε ηδ αμήεεζα πνυηοπδξ ηαιπφθδξ ακαθμνάξ, 

πνςηεΐκδξ βκςζηήξ ζοβηέκηνςζδξ. Ο υβημξ πμο θςημιεηνείηαζ βζα ημ ηάεε δείβια είκαζ 1 mL, ζημ 

μπμίμ πενζέπμκηαζ 790 θ οπυημκμο δζαθφιαημξ θςζθμνζηχκ, 200 θ δζαθφιαημξ Bradford ηαζ 10 θ 

δείβιαημξ ενοενμηοηηανζηχκ ιειανακχκ. Σμ ηοθθυ πμο πνδζζιμπμζήεδηε πενζείπε 800 θ οπυημκμο 

δζαθφιαημξ ηαζ 200 θ δζαθφιαημξ Bradford. 

B2.4. Πξνεηνηκαζία Μεκβξαλώλ γηα SDS Ζιεθηξνθόξεζε 

Οζ απμιμκςιέκεξ ιειανάκεξ πνζκ ηδκ δθεηηνμθυνδζδ, επελενβάγμκηαζ ιε δζάθοια 20% 

SDS-10mM EDTA πμο πενζέπεζ βθοηενυθδ 10%, α-ιενηαπημαζεακυθδ ηαζ 1% ιπθε ηδξ 

ανςιμθαζκυθδξ. Ζ πμζυηδηα ηδξ ηάεε μοζίαξ ελανηάηαζ απυ ημκ ηεθζηυ υβημ ημο δζαθφιαημξ 

πνχζδξ πμο πνεζαγυιαζηε, ιε ηδκ ακαθμβία ημο υβημο ηςκ παναπάκς δζαθοιάηςκ  κα είκαζ πάκηα 

10:10:5:1, ακηίζημζπα. Σμ ααιιέκμ δείβια, ζηδ ζοκέπεζα, ημπμεεηείηαζ ζε κενυ πμο ανάγεζ βζα 3 

θεπηά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα βίκεηαζ απμεήηεοζδ ζημοξ -80°C.  

΢ηδκ πενίπηςζδ οπμθμβζζιμφ ηδξ ιδ ακαζηνέρζιδξ ηαναμκοθίςζδξ ηςκ πνςηεσκχκ ζηδκ 

ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ ηα δείβιαηα επςάγμκηαζ, πνζκ ηδκ δθεηηνμθυνδζή ημοξ ηαζ πςνίξ κα 

ααθημφκ ιε ηδκ παναπάκς δζαδζηαζία, ιε ημ ακηζδναζηήνζμ DNPH (2,4-dinitrophenylhydrazine) ημ 

μπμίμ ακηζδνά ιε ηαναμκοθζηέξ μιάδεξ δδιζμονβχκηαξ ημ ζηαεενυ πανάβςβμ DNP (2,4-

dinitrophenyl). Με αοηυ ημκ ηνυπμ επζηοβπάκεηαζ δ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκχκ πμο έπμοκ 

ηνμπμπμζδεεί απυ μλεζδςηζηέξ επζδνάζεζξ. ΢οκμπηζηά: 1) Οζ ιειανάκεξ (12-15ιg πνςηεσκχκ) 

δζαθοημπμζμφκηαζ ζε δζάθοια 12% SDS, 2) ΢ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεηαζ δζπθάζζα πμζυηδηα 

ακηζδναζηδνίμο DNPH ηαζ αημθμοεεί επχαζδ βζα 15 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 3) Ζ 

ακηίδναζδ ηενιαηίγεηαζ ιε πνμζεήηδ δζαθφιαημξ μοδεηενμπμίδζδξ ηαζ 4) ημ ιίβια ακάβεηαζ ιε α-

ιενηαπημαζεακυθδ (5% ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ). 

 

B2.5. Δπίπεδε SDS-PAGE Ζιεθηξνθόξεζε Πξσηετλώλ θαηά Laemmli 

Ζ δθεηηνμθυνδζδ πνςηεσκχκ απμηεθεί ιία ιέεμδμ δζαπςνζζιμφ θμνηζζιέκςκ ιαηνμιμνίςκ 

ζφιθςκα ιε ημ ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ, ημ ζζμδθεηηνζηυ ημοξ ζδιείμ ή ημ θμνηίμ ημοξ, οπυ ηδκ 

επίδναζδ δθεηηνζημφ πεδίμο. Πναβιαημπμζήεδηε επίπεδδ SDS-PAGE δθεηηνμθυνδζδ ζε πήηηςια 

ηθίζδξ πμθοαηνοθαιζδίμο ηαηά Laemmli (SDS-polyacrylamide gel electrophoresis) (Laemmli 1970). 

Σμ SDS δεζιεφεηαζ ζηζξ πνςηεΐκεξ, ιε απμηέθεζια αοηέξ κα θμνηίγμκηαζ ανκδηζηά ηαζ κα έπμοκ 
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πανυιμζεξ ακαθμβίεξ θμνηίμο/αάνμοξ. Δπμιέκςξ, μ δζαπςνζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ ζε δθεηηνζηυ πεδίμ 

ελανηάηαζ απμηθεζζηζηά απυ ημ ιέβεεμξ ηαζ ημ ζπήια ημοξ. 

Καηά ηδκ δθεηηνμθυνδζδ πνςηεσκχκ, πνδζζιμπμζήεδηακ ηα παναηάης δζαθφιαηα: 

 Αηνοθαιίδζμ – bis-αηνοθαιίδζμ (30:0,8 w/v) 

 Stacking Gel Buffer: 0,4% SDS (w/v) ζε 0,5M Tris HCl, pH 6,8 

 Resolving Gel Buffer: 0,4% SDS (w/v) ζε 3M Tris HCl, pH 8,8 

 10% Ammonium Persulfate (w/v) 

 TEMED 

 

Πάκς απυ ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ (resolving gel) επζζηζαάγεηαζ έκα πήηηςια παιδθυηενδξ 

ζοβηέκηνςζδξ αηνοθαιίδδξ ηαζ ιε παιδθυηενμ pH (stacking gel – πήηηςια παηεηανίζιαημξ). Ζ 

δζαθμνεηζηή ηζκδηζηυηδηα πθςνίμο ηαζ βθοηίκδξ ηαζ μ παιδθυξ νοειυξ εζζυδμο ηςκ ιμνίςκ ζημ 

πήηηςια δζαπςνζζιμφ αμδεμφκ έηζζ χζηε υθεξ μζ πνςηεΐκεξ κα ζοβηεκηνχκμκηαζ ζε ιία βναιιή-

γχκδ ακάιεζα ζηα δφμ πδηηχιαηα. Αοηυ επζηνέπεζ, πανά ηδ θυνηςζδ δεζβιάηςκ δζαθμνεηζηχκ 

ζοβηεκηνχζεςκ ηαζ υβηςκ, ηδκ εηηίκδζδ υθςκ ηςκ πνςηεσκχκ απυ ημ ίδζμ ζδιείμ. Σα δφμ 

δζαθμνεηζηά πδηηχιαηα παναζηεοάγμκηαζ ςξ ελήξ: 

 Πήηηςια δζαπςνζζιμφ Πήηηςια παηεηανίζιαημξ 

Αηνοθαιίδζμ – bis-αηνοθαιίδζμ 10% αηνοθαιίδδ 3,05% αηνοθαιίδδ 

Buffer 0,375M Tris/HCl pH 8,8 0,127Μ Tris/HCl pH 6,8 

SDS 0,1% SDS 0,1% SDS 

APS 0,025% APS 0,05% APS 

TEMED 0,083% TEMED 0,17% TEMED 

 

Παναζηεοάγεηαζ ανπζηά ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ, ημ μπμίμ ημπμεεηείηαζ ζηδ ζοζηεοή 

δθεηηνμθυνδζδξ. Ζ ζοβηέκηνςζδ ηδξ αηνοθαιίδδξ ζημ πήηηςια είκαζ αοηή πμο ηαεμνίγεζ ηαζ ηδ 

δζαηνζηζηή ημο ζηακυηδηα, ηαεχξ ιεβάθδ ζοβηέκηνςζδ αηνοθαιίδδξ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ 

ηαθφηενδ ακάθοζδ πνςηεσκχκ παιδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ εκχ παιδθή ζοβηέκηνςζδ αηνοθαιίδδξ 

αμδεά ζηδκ ακάθοζδ πνςηεσκχκ ορδθμφ ιμνζαημφ αάνμοξ. Πνμζηίεεηαζ ιζηνή πμζυηδηα dH2O ζηδκ 

επζθάκεζα ημο πδηηχιαημξ δζαπςνζζιμφ (πνζκ αοηυ πήλεζ) χζηε κα μιαθμπμζδεεί. Αθμφ 

πμθοιενζζηεί ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ ηαζ απμιαηνοκεεί ημ κενυ, πνμζηίεεηαζ ζηδ ζοζηεοή 

δθεηηνμθυνδζδξ ηαζ ημ πήηηςια παηεηανίζιαημξ ιε ημ εζδζηυ πηεκάηζ βζα ηδ δδιζμονβία ηςκ 

εέζεςκ θυνηςζδξ δείβιαημξ. Δηηυξ απυ ηα δείβιαηα, ημπμεεημφιε ζε ιία εέζδ 5θ δείηηδ ιμνζαημφ 

αάνμοξ. 

Γζα ηδκ δθεηηνμθυνδζδ ηςκ πνςηεσκχκ πνδζζιμπμζείηαζ δζάθοια δθεηηνμδίςκ (Running 

buffer) πμο αμδεά ζηδκ επίδναζδ ημο νεφιαημξ πάκς ζηζξ πνςηεΐκεξ. Σμ δζάθοια δθεηηνμδίςκ πμο 

πνδζζιμπμζείηαζ πενζέπεζ 17,7 mM Tris, 192 mM βθοηίκδ ηαζ 0,1% SDS pH 8,3. Απαζηείηαζ ζδζαίηενδ 
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πνμζμπή ζηδ νφειζζδ ημο pH, δ μπμία δεκ πνέπεζ κα βίκεηαζ ιε οδνμπθςνζηυ μλφ δζυηζ ηα ζυκηα 

πθςνίμο ιεζχκμοκ ηδκ ακαθοηζηή ζηακυηδηα ηδξ ιεευδμο. Ζ ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ ηθείκεζ ηαζ 

ηα δφμ δθεηηνυδζα ζοκδέμκηαζ ιε εζδζηή ζοζηεοή εθανιμβήξ ηάζδξ. Έηζζ, επζηοβπάκεηαζ μ 

δζαπςνζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ οπυ ζηαεενυ νεφια I=20 mA, βζα ηάεε πήηηςια παηεηανίζιαημξ ηαζ 

οπυ ζηαεενυ νεφια I=35 mA, βζα ηάεε πήηηςια δζαπςνζζιμφ. 

B2.6. Υξώζε Οιηθώλ Πξσηετλώλ ζε Πήθησκα 

Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ ηαζ ηδ ιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ ημο πδηηχιαημξ ζε 

ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ, ιζα δζαδζηαζία δ μπμία πενζβνάθεηαζ παναηάης, ηα πδηηχιαηα 

οθίζηακηαζ πνχζδ χζηε κα βίκμκηαζ μναηέξ μζ δζαπςνζζιέκεξ ζε αοηά πνςηεΐκεξ. Γζα ηδ πνχζδ 

πνδζζιμπμζείηαζ δ πνςζηζηή Coomassie Blue-R250. Σα ζηάδζα πμο αημθμοεμφκηαζ είκαζ ηα ελήξ: 

 Δπχαζδ ηςκ πδηηςιάηςκ ζε δζάθοια 25% ζζμπνμπακυθδ-10% v/v μλζηυ μλφ (Fixer).  

 Πνμζεήηδ πνςζηζηήξ 0,05% w/v ζε δζάθοια 10% μλζημφ μλέμξ. Δπχαζδ ζε ηθίαακμ βζα 1 

χνα ηαζ 30 θεπηά ζημοξ 60°C. 

 Πνμζεήηδ δζαθφιαημξ Fixer. Δπχαζδ βζα 2 χνεξ οπυ ακάδεοζδ. 

 Πνμζεήηδ δζαθφιαημξ 5% v/v ζζμπνμπακυθδξ ζε 10% v/v μλζηυ μλφ. Δπχαζδ βζα δφμ χνεξ 

οπυ ακάδεοζδ. 

 Αθαίνεζδ ημο πνμδβμφιεκμο δζαθφιαημξ ηαζ επχαζδ ζε 10% v/v μλζηυ μλφ. 

 Αθαίνεζδ ημο μλζημφ μλέμξ ηαζ πνμζεήηδ απεζηαβιέκμο κενμφ ιέπνζ κα βίκεζ 

πθαζηζημπμίδζδ ημο πδηηχιαημξ. 

Μεηά απυ ηδκ πθαζηζημπμίδζδ, βίκεηαζ ζάνςζδ ημο πδηηχιαημξ ηαζ απμεήηεοζδ ηδξ 

εζηυκαξ ημο, δ μπμία ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί βζα πμζμηζηή εηηίιδζδ ηςκ πνςηεσκχκ. 

B2.7. Σερληθή Aλνζναπνηππώκαηνο (Western Blotting) 

Ζ ηεπκζηή ημο ακμζμαπμηοπχιαημξ ηςκ πνςηεσκχκ είκαζ ιζα ακαθοηζηή ιέεμδμξ πμο 

πενζθαιαάκεζ ηδ ιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ, πμο έπμοκ δζαπςνζζηεί δθεηηνμθμνδηζηά, απυ ημ 

πήηηςια ζε έκα θεπηυ ηαζ ιειανακχδεξ οθζηυ ζηήνζλδξ (κζηνμηοηηανίκδ) ηαεχξ ηαζ ηδκ ακίπκεοζή 

ημοξ ιε ακηζζχιαηα. Αοηή δ δζαδζηαζία είκαζ πνήζζιδ βζα ηδκ εοημθυηενδ ακίπκεοζδ ηςκ πνςηεσκχκ 

απυ ηα ακηζζχιαηα ηαεχξ μζ πνςηεΐκεξ πνμζδέκμκηαζ επζθακεζαηά ζηζξ ιειανάκεξ ηδξ 

κζηνμηοηηανίκδξ. 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ιεηά ημ ηέθμξ ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ αθαζνμφκηαζ πνμζεηηζηά ηα 

πδηηχιαηα ζηα μπμία έπεζ βίκεζ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ πνςηεσκχκ. Ζ ιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ βίκεηαζ 

ιε ηδ πνήζδ εζδζηήξ ζοζηεοήξ ηδξ Transblot-SDI Semidry Transfer Gel. Ανπζηά, ημπμεεημφκηαζ 6 

θφθθα πανηζχκ Whatmann ηα μπμία έπμοκ ειπμηζζηεί πνμδβμοιέκςξ ζε νοειζζηζηυ δζάθοια 

ιεηαθμνάξ (Transfer buffer). ΢ηδ ζοκέπεζα ημπμεεηείηαζ δ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ δ μπμία 

πνμδβμοιέκςξ έπεζ ειπμηζζηεί ζε απεζηαβιέκμ κενυ. Αημθμοεεί δ ημπμεέηδζδ ημο πδηηχιαημξ 

πάκς ζηδκ κζηνμηοηηανίκδ ιε ημ ζςζηυ πνμζακαημθζζιυ ηαζ ηέθμξ ημπμεεημφκηαζ άθθα 6 θφθθα 

πανηζχκ Whatmann ειπμηζζιέκα ζε νοειζζηζηυ δζάθοια ιεηαθμνάξ. Ζ ζοζηεοή εκχκεηαζ ιε 

ηνμθμδμηζηυ ιέζς δθεηηνμδίςκ ηαζ αημθμοεεί δ ιεηαθμνά πνςηεσκχκ ζηδ κζηνμηοηηανίκδ βζα 

πενίπμο 1 χνα ηαζ 10 θεπηά ζε ζηαεενή ηάζδ 20 V. Ζ ζφζηαζδ ημο νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ 

ιεηαθμνάξ είκαζ: 
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 Tris 50mM 

 Γθοηίκδ 40mM 

 SDS 0,04% 

 Μεεακυθδ 20% , pH ~8.3 

Μεηά ηδ ιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ ζημ θφθθμ κζηνμηοηηανίκδξ αημθμοεεί ακίπκεοζδ 

πνςηεσκχκ ιε ακηζζχιαηα. Σμ πνχημ αήια είκαζ δ ηάθορδ ηςκ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ πνυζδεζδξ ημο 

ακηζζχιαημξ. Ζ δέζιεοζδ ηςκ ιδ εζδζηχκ εέζεςκ ζηδκ επζθάκεζα ηδξ ιειανάκδξ βίκεηαζ ιε ηδκ 

πνμζεήηδ νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ δέζιεοζδξ (blocking) βζα 1 χνα οπυ ακάδεοζδ. Σμ δζάθοια 

δέζιεοζδξ (άπαπμ βάθα), είκαζ πθμφζζμ ζε πνςηεΐκεξ πμο ηαηαθαιαάκμοκ εθεφεενεξ εέζεζξ 

πνυζδεζδξ ζηδ ιειανάκδ, ιε απμηέθεζια κα εθαπζζημπμζείηαζ δ ιδ εζδζηή δέζιεοζδ ημο 

πνςημβεκμφξ ακηζζχιαημξ. Δκ ζοκεπεία δ ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ επςάγεηαζ βζα 1 χνα οπυ 

ακάδεοζδ, ιε πνςημβεκέξ ακηίζςια (αναζςιέκμ ζημ δζάθοια blocking) πμο δεζιεφεηαζ ζηδκ πνμξ 

ακίπκεοζδ πνςηεΐκδ. Ζ ιειανάκδ λεπθέκεηαζ ιε PBS-T (Tween-20 0,1% ζε PBS). Αημθμοεεί 

επχαζδ βζα 1 χνα ιε δεοηενμβεκέξ ακηίζςια ζογεοβιέκμ ιε οπενμλεζδάζδ (HRP – horseradish 

peroxidase) ζηζξ ίδζεξ αηνζαχξ ζοκεήηεξ. Ζ κζηνμηοηηανίκδ λεπθέκεηαζ ιε PBS-T. 

Σμ ηεθζηυ αήια ζηδκ ακάθοζδ ηαηά Western είκαζ δ ακίπκεοζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ζηδ ιειανάκδ 

ηδξ κζηνμηοηηανίκδξ. ΢οβηεηνζιέκα, βίκεηαζ ακίπκεοζδ ημο ζήιαημξ ιε ημ ζφζηδια ECL (Enhanced 

Chemi-Luminescence) πμο ααζίγεηαζ ζηδ ρεκεηνθσηαύγεηα. Ζ κζηνμηοηηανίκδ επςάγεηαζ ιε ημ 

οπυζηνςια ημο εκγφιμο HRP, ηδ luminol, δ μπμία μλεζδχκεηαζ ηαζ δζεβείνεηαζ. Δπζζηνέθμκηαξ ζηδκ 

ηαηάζηαζδ δνειίαξ πανάβεζ θςξ ημ μπμίμ πνμζαάθθεζ θςημεοαίζεδηα θζθι αοημναδζμβναθίαξ. Ζ 

ακίπκεοζδ ημο ζήιαημξ βίκεηαζ ζε ζημηεζκυ εάθαιμ, θυβς ηδξ θςημεοαζζεδζίαξ ηςκ θζθι. 

Πναβιαημπμζείηαζ επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ECL ηαζ αημθμοεεί ημπμεέηδζή ηδξ ζε εζδζηή ηαζέηα 

ιαγί ιε ημ ημιιάηζ ημο θζθι. ΢ηδ ζοκέπεζα βίκεηαζ ειθάκζζδ ηςκ γςκχκ ιε ημ δζάθοια D19. Σμ θζθι 

λεπθέκεηαζ ζε κενυ ηαζ αημθμοεεί  «ζηενέςζδ» ιε θςημβναθζηυ δζάθοια Fixer. 

Μεηά ημ ηέθμξ ηδξ ακμζμεκηυπζζδξ, είκαζ δοκαηή δ επακαπνδζζιμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ 

κζηνμηοηηανίκδξ, φζηενα απυ ηαηάθθδθδ επελενβαζία, βζα ημκ εκημπζζιυ ηαζ άθθςκ πνςηεσκχκ πμο 

πζεακυκ οπάνπμοκ ζημ ίδζμ δείβια. Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ εκυξ κέμο ηφηθμο ακμζμεκηυπζζδξ, 

είκαζ ακαβηαία δ απμηυθθδζδ (stripping) ηςκ πνμδβμφιεκςκ ζπκδεεηχκ πμο ημπμεεηήεδηακ ζηδ 

ιειανάκδ, ηαηά ημκ πνχημ ηφηθμ. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιε επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ βζα 45 θεπηά 

ζημοξ 60°C ζε νοειζζηζηυ δζάθοια απμηυθθδζδξ (Stripping buffer) πμο πενζέπεζ Tris-HCl 62,5mM, 

pH 7,6 ηαζ 2% SDS, ζημ μπμίμ πνμζηίεεηαζ δζάθοια α-ιενηαπημαζεακυθδξ (0,7%).  

B2.8. Πνζνηηθή Δθηίκεζε ησλ Πξσηετλώλ Πεθησκάησλ θαη Φηικ 

Σα πδηηχιαηα ηαεχξ ηαζ ηα θζθι ζανχκμκηαζ ηαζ ποηκμιεηνμφκηαζ ιε ηδ αμήεεζα ημο 

πνμβνάιιαημξ επελενβαζίαξ εζηυκςκ Gel Analyser. Ο πνήζηδξ μνίγεζ ηδκ πενζμπή ημο οπμαάενμο 

ηδξ γχκδξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ημ πενίβναιια ηδξ γχκδξ. Μεηά ηδκ αθαίνεζδ ημο οπμαάενμο 

οπμθμβίγεηαζ ημ άενμζζια ηδξ θςηεζκυηδηαξ υθςκ ηςκ εζημκμζημζπείςκ (pixels) πμο πενζέπμκηαζ ζηδ 

γχκδ ηαζ μζ ηζιέξ πμο πνμηφπημοκ επελενβάγμκηαζ ιε ηδ αμήεεζα ημο πνμβνάιιαημξ Excel. Γζα ηάεε 

δείβια, οπμθμβίγεηαζ δ ηζιή ηδξ ηάεε πνςηεσκζηήξ γχκδξ, ημ άενμζζια ηςκ ηζιχκ υθςκ ηςκ 

πνςηεσκχκ ηαεχξ ηαζ δ ηζιή ημο θυβμο ηδξ ηάεε πνςηεΐκδξ πνμξ ημ άενμζζια αοηυ ή πνμξ ιζα 

πνςηεΐκδ ακαθμνάξ δ μπμία ειθακίγεζ ζηαεενέξ ηζιέξ ακάιεζα ζηα δείβιαηα. 
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B2.9. Αλάιπζε Πιάζκαηνο 

B2.9.1. Διεύζεξε Αηκνζθαηξίλε – Αηκόιπζε 

Σα επίπεδα εθεφεενδξ αζιμζθαζνίκδξ οπμθμβίγμκηαζ θςημιεηνζηά ιέζς ηδξ ιεευδμο πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε πνχηα απυ ημκ Harboe (Harboe, 1969). Ζ ιέεμδμξ ιεηνά ηα επίπεδα μλο-

αζιμζθαζνίκδξ ζημ πθάζια ή ζημ οπενηείιεκμ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (ιέβζζημ απμννυθδζδξ 

415nm). ΢ημ ίδζμ ιήημξ ηφιαημξ απμννμθμφκ ηαζ άθθεξ μοζίεξ υπςξ δ πμθενοενίκδ ηαζ δ αθαμοιίκδ 

η.α.). Γζα ημ θυβμ αοηυ ημ πθάζια απμιμκχκεηαζ ιεηά απυ θοβμηέκηνδζδ (1000xg) ηαζ δ 

απμννυθδζδ ιεηνάηαζ ζε ηνία ιήηδ ηφιαημξ (415, 380 and 450 nm). Ζ αηνζαήξ ιεηαηνμπή ζε 

ζοβηέκηνςζδ αζιμζθαζνίκδξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ημκ αηυθμοεμ ηφπμ (δζυνεςζδ ηαηά Allen) (Han 

et al., 2010):  

Hb (mg/100ml) = [(167.2xA415) – (83.6xA380) – (83.6xA450)] x 1/1000 x αξαίσζε (in dH2O) x 100 

Όπμο A415 ,A380 και A450 μζ απμννμθήζεζξ ζηα ακηίζημζπα ιήηδ ηφιαημξ. 

  Σμ πμζμζηυ ηδξ αζιυθοζδξ πνμζδζμνίγεηαζ απυ ηδ ιέηνδζδ ηδξ εθεφεενδξ αζιμζθαζνίκδξ 

πμο απεθεοεενχκεηαζ ζημ πθάζια ή ζημ οπενηείιεκμ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Ζ ιέηνδζδ αοηή 

βίκεηαζ πνδζζιμπμζχκηαξ ηδ ιέεμδμ ηδξ ηοακμιεεαζιμζθαζνίκδξ, ηαηά ηδκ μπμία ημ δείβια 

ακαιζβκφεηαζ ιε ημ ακηζδναζηήνζμ ημο Drabkin, ημ μπμίμ πενζέπεζ ζζδδνμηοακζμφπα ηαζ ηοακζμφπα 

άθαηα. Σμ ζζδδνμηοακζμφπμ ζυκ μλεζδχκεζ ημ ζίδδνμ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ, ιεηαηνέπμκηαξ ηδκ 

αζιμζθαζνίκδ ζε ιεεαζιμζθαζνίκδ. Ζ ιεεαζιμζθαζνίκδ εκχκεηαζ ιε ημ ηοακζμφπμ ζυκ πανάβμκηαξ 

ηοακμιεεαζιμζθαζνίκδ, δ μπμία δίκεζ έκα πνχια ημ μπμίμ ιεηνάηαζ θςημιεηνζηά ηαζ δ έκηαζή ημο 

ζπεηίγεηαζ ιε ηδ ζοβηέκηνςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ζημ δείβια. Με ηδ ιέεμδμ αοηή ιπμνεί κα 

οπμθμβζζηεί ημ ζφκμθμ ηδξ εθεφεενδξ αζιμζθαζνίκδξ πθδκ ηδξ εθάπζζηα πανμφζαξ ζμοθθμ-

αζιμζθαζνίκδξ δ μπμία δεκ μλεζδχκεηαζ απυ ημ ακηζδναζηήνζμ (Zwart et al., 1996). Σμ πμζμζηυ ηδξ 

αζιυθοζδξ πνμηφπηεζ απυ ημκ παναηάης ηφπμ:  

Αηκόιπζε (%) = Hb ππεξθεηκέλνπ (g/L) x [100 – αηκαηνθξίηεο (%)] / Οιηθή Hb (g/L) 

B2.9.2. Οιηθή Αληηνμεηδσηηθή Ηθαλόηεηα Πιάζκαηνο 

Ζ ιέηνδζδ ηςκ επζπέδςκ ζοκμθζηήξ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ πθάζιαημξ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ ηδξ ιεευδμο FRAP (Ferric Reducing Antioxidant Power) δ μπμία 

οπμθμβίγεζ ηδκ ζηακυηδηα ακαβςβήξ ημο Fe
3+

 ζε Fe
2+

 απυ ιζηνά ιυνζα ημο πθάζιαημξ υπςξ ημ 

μονζηυ ή ημ αζημναζηυ μλφ (Benzie θαη Strain, 1999). ΢ε παιδθυ pΖ, δ ακαβςβή ημο ζοιπθυημο 

ηνζζεεκμφξ ζζδήνμο-ηνζπονζδοθμηνζαγίκδ (Fe
3+

-TPTZ) ζε ζφιπθμημ δζζεεκμφξ ζζδήνμο-TPTZ (Fe
2+

-

TPTZ) μδδβεί ζε έκημκμ ιπθε πνχια ημ μπμίμ ιεηνάηαζ ζε ιήημξ ηφιαημξ 593nm. Γζα ηδ ιέηνδζδ 

ημο πμζμζημφ ζοιιεημπήξ ημο μονζημφ μλέμξ ηαζ ηςκ οπμθμίπςκ ακηζμλεζδςηζηχκ ζοζηαηζηχκ, ζηδκ 

ακαβςβζηή ζηακυηδηα ημο πθάζιαημξ, πνδζζιμπμζήεδηε ημ έκγοιμ μονζηάζδ ημ μπμίμ οδνμθφεζ ημ 

μονζηυ μλφ (Duplancic et al., 2011). ΢οκμπηζηά αημθμοεμφκηαζ ηα παναηάης αήιαηα: 

 Πνμζεήηδ πθάζιαημξ (ιε ή πςνίξ μονζηάζδ) ζημ ακηζδναζηήνζμ FRAP  

 Δπχαζδ ζημοξ 37ºС βζα 4 θεπηά 

 Φςημιέηνδζδ ζηα 593 nm 
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 Τπμθμβζζιυξ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ (ιM) Fe
2+

 ιε ακηζζημίπδζδ ηδξ ηζιήξ ηδξ απμννυθδζδξ ζε 

πνυηοπδ ηαιπφθδ 

Σμ ακηζδναζηήνζμ FRAP πενζέπεζ ζε ακαθμβία 10:1:1, νοειζζηζηυ δζάθοια μλζημφ μλέμξ – 

μλζημφ καηνίμο (300mM), δζάθοια TPTZ (2,4,6-tripyridyl-s-triazine) (10 mM) ζε HCl (40mM) ηαζ 

δζάθοια FeCl3 (20 mM) ακηίζημζπα. 

 

B2.9.3. Πεηξακαηηθέο Γηαδηθαζίεο κε ηε Υξήζε ηεο Μεζόδνπ ELISA (Enzyme-Linked 

ImmunoSorbent Assay) 

Ζ ακμζμεκγοιζηή ιέεμδμξ ELISA πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ακίπκεοζδ ηδξ πανμοζίαξ εκυξ 

ακηζζχιαημξ ή εκυξ ακηζβυκμο ζε έκα δείβια ηαζ ααζίγεηαζ ζηδκ εζδζηυηδηα πμο ειθακίγεζ δ 

πνυζδεζδ ακηζβυκμο-ακηζζχιαημξ. Υνδζζιμπμζείηαζ ηυζμ βζα πμζμηζηή υζμ ηαζ πμζμηζηή ακάθοζδ. 

΢ηδκ πενίπηςζδ πμζμηζηήξ ακάθοζδξ δ επζζήιακζδ ημο πνμξ ιεθέηδ ιμνίμο ιπμνεί κα 

πναβιαημπμζδεεί ιε ναδζεκένβεζα, έκγοια ή θεμνίγμοζεξ μοζίεξ. ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία δ 

ακίπκεοζδ έβζκε θςημιεηνζηά ιεηά απυ ακηίδναζδ ιε πνςιμβυκμ. 

B2.9.3.I. Δπίπεδα Μνλνμεηδίνπ ηνπ Αδώηνπ (ΝΟ) 

Ζ ιέηνδζδ ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο πναβιαημπμζήεδηε θςημιεηνζηά ιε ηαηάθθδθμ ηζη 

ΔLISA ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή (Cusabio). Υνδζζιμπoζήεδηε ιζηνμπθάηα 96 

εέζεςκ επζηαθοιιέκδ ιε εζδζηυ ακηίζςια έκακηζ NO ζηδκ μπμία πνμζηέεδηακ ανπζηά ηα δείβιαηα 

ηαζ ηα πνυηοπα δζαθφιαηα (βζα ηδ δδιζμονβία πνυηοπδξ ηαιπφθδξ). Δκ ζοκεπεία πνμζηέεδηε 

πμθοηθςκζηυ ακηίζςια έκακηζ NO ζδιαζιέκμ ιε αζμηίκδ αημθμοεμφιεκμ απυ πνμζεήηδ ααζδίκδξ 

ζογεοβιέκδξ ιε οπενμλεζδάζδ (HRP). Σέθμξ εζζήπεδ ζηζξ εέζεζξ ηδξ ιζηνμπθάηαξ ημ ηαηάθθδθμ 

οπυζηνςια TMB (3,3',5,5' tetramethyl-benzidine) βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ εκγοιζηήξ ακηίδναζδξ. Ζ 

ακηίδναζδ μθμηθδνχεδηε ιεηά απυ πνμζεήηδ εεζζημφ μλέμξ ηαζ δ μπηζηή ποηκυηδηα 

πνμζδζμνίζηδηε ζηα 450nm. Ζ ζοβηέκηνςζδ ΝΟ (ng/mL) οπμθμβίζηδηε ιεηά απυ ζφβηνζζδ ηςκ 

ηζιχκ απμννυθδζδξ ιε ηζξ ακηίζημζπεξ ηδξ πνυηοπδξ ηαιπφθδξ πμο ηαηαζηεοάγεηαζ πανάθθδθα.  

B2.9.3.II. Πνζνηηθνπνίεζε Κιαζηεξίλεο 

Ζ ιέηνδζδ ηθαζηενίκδξ πναβιαημπμζήεδηε θςημιεηνζηά ιε ηαηάθθδθμ ηζη ΔLISA 

ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή (BioVendor). Υνδζζιμπoζήεδηε ιζηνμπθάηα 96 εέζεςκ 

επζηαθοιιέκδ ιε ιμκμηθςκζηυ ακηίζςια έκακηζ ηθαζηενίκδξ ζηδκ μπμία πνμζηέεδηακ ανπζηά ηα 

δείβιαηα ηαζ ηα πνυηοπα δζαθφιαηα (βζα ηδ δδιζμονβία πνυηοπδξ ηαιπφθδξ). Αημθμφεδζε 

πνμζεήηδ δεοηενμβεκμφξ ιμκμηθςκζημφ ακηζζχιαημξ ζδιαζιέκμο ιε αζμηίκδ ηαζ πνμζεήηδ 

ζηνεπηααζδίκδξ ζογεοβιέκδξ ιε οπενμλεζδάζδ (HRP). Σέθμξ εζζήπεδ ζηζξ εέζεζξ ηδξ ιζηνμπθάηαξ ημ 

ηαηάθθδθμ οπυζηνςια TMB (3,3',5,5' tetramethyl-benzidine) βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ εκγοιζηήξ 

ακηίδναζδξ. Ζ ακηίδναζδ μθμηθδνχεδηε ιεηά απυ πνμζεήηδ μλζημφ μλέμξ ηαζ δ απμννυθδζδ 

πνμζδζμνίζηδηε ζηα 450nm. Ζ ζοβηέκηνςζδ ηθαζηενίκδξ (ng/mL) οπμθμβίζηδηε ιεηά απυ 

ζφβηνζζδ ηςκ ηζιχκ απμννυθδζδξ ιε ηζξ ακηίζημζπεξ ηδξ πνυηοπδξ ηαιπφθδξ πμο ηαηαζηεοάγεηαζ 

πανάθθδθα. 

 

 



 70 

B2.9.3.III. Έιεγρνο Δπηπέδσλ Καξβνλπιησκέλσλ Πξσηετλώλ 

Σα επίπεδα ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ ιεηνήεδηακ θςημιεηνζηά ιε ηαηάθθδθμ ηζη 

ΔLISA ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή (BioCell Corp). Υνδζζιμπoζήεδηε ιζηνμπθάηα 

96 εέζεςκ ζηδκ μπμία πνμζηέεδηακ ανπζηά ηα δείβιαηα ηαζ ηα πνυηοπα δζαθφιαηα (βζα ηδ 

δδιζμονβία πνυηοπδξ ηαιπφθδξ) ιεηά ηδκ ακηίδναζή ημοξ ιε δζκζηνμθαζκοθοδναγίκδ (DNP). 

Αημθμφεδζε αθαίνεζδ ηδξ πενίζζεζαξ DNP ηαζ πνμζεήηδ αζμηζκοθζςιέκμο ακηζζχιαημξ έκακηζ ηδξ 

DNP. Δκ ζοκεπεία πνμζηέεδηε ζηνεπηααζδίκδ ζογεοβιέκδ ιε οπενμλεζδάζδ (HRP) ηαζ ηαηάθθδθμ 

οπυζηνςια TMB (3,3',5,5' tetramethyl-benzidine) βζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ εκγοιζηήξ ακηίδναζδξ. Ζ 

ακηίδναζδ ζηαιάηδζε ιε ηδκ πνμζεήηδ ηνζπθςνμλζημφ μλέμξ ηαζ δ απμννυθδζδ ιεηνήεδηε ζηα 

450nm. Ζ πμζυηδηα ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ (nmol/mg) οπμθμβίζηδηε ιεηά απυ ζφβηνζζδ ηςκ 

ηζιχκ απμννυθδζδξ ιε ηζξ ακηίζημζπεξ πνυηοπδξ ηαιπφθδξ πμο ηαηαζηεοάγεηαζ πανάθθδθα. 

 B2.9.3.IV. Μέηξεζε Θξνκβσηηθήο Ηθαλόηεηαο Κπζηηδίσλ 

Σα επίπεδα ενμιαςηζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ ηοζηζδίςκ ιεηνήεδηακ θςημιεηνζηά ιε ημ 

Zymuphen MP-activity ΔLISA ηζη ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή (HYPHEN BioMed). 

Υνδζζιμπoζήεδηε ιζηνμπθάηα 96 εέζεςκ επζηαθοιιέκδ ιε ζηνεπηααζδίκδ ηαζ αζμηζκοθζςιέκδ 

ακκελίκδ V ζηδκ μπμία πνμζηέεδηακ ανπζηά ηα δείβιαηα ηαζ ηα πνυηοπα δζαθφιαηα (βζα ηδ 

δδιζμονβία πνυηοπδξ ηαιπφθδξ) αναζςιέκα ζε νοειζζηζηυ δζάθοια ημ μπμίμ πενζείπε ακαζημθείξ 

αζαεζηίμο, πανάβμκηα Xa ηαζ ενμιαίκδξ. Δκ ζοκεπεία πνμζηέεδηε πμζυηδηα πανάβμκηα Xa πμο 

πενζείπε αζαέζηζμ ηαζ πνμενμιαίκδ. Σα δείβιαηα πμο πενζείπακ ιζηνμηοζηίδζα ιε ελςηενζηεοιέκδ 

θςζθαηζδοθμζενίκδ (PS) πνμζδέεδηακ ζηδκ ακκελίκδ V επζηνέπμκηαξ ζημκ πανάβμκηα Xa 

(πανμοζία αζαεζηίμο) κα ιεηαηνέρεζ ηδκ πνμενμιαίκδ ζε ενμιαίκδ. Μεηά απυ πνμζεήηδ ημο 

οπμζηνχιαημξ ηδξ ενμιαίκδξ ηαζ μθμηθήνςζδξ ηδξ ακηίδναζδξ ιε ηζηνζηυ μλφ δ απμννυθδζδ 

ιεηνήεδηε ζηα 405nm. Ζ ιεηαηνμπή ζε ενμιαίκδ είκαζ εοεέςξ ακάθμβδ ηδξ πενζεηηζηυηδηαξ ημο 

δείβιαημξ ζε PS επμιέκςξ πνδζζιμπμζχκηαξ πνυηοπδ ηαιπφθδ δ ζοβηέκηνςζδ ιζηνμηοζηζδίςκ 

εηθνάγεηαζ ζε nM PS. 

B2.9.4. Πνζνηηθόο Πξνζδηνξηζκόο Κπζηηδίσλ 

Ζ ιέηνδζδ ημο ζοκμθζημφ ανζειμφ ηοζηζδίςκ ηαζ μ έθεβπμξ ελςηενίηεοζδξ PS ζε αοηά 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηοηηανμιεηνία νμήξ (flow cytometry, FC). Σα ηοζηίδζα ηαοημπμζήεδηακ ιε 

αάζδ ημ ιέβεευξ ημοξ (ζςιαηίδζα <1 µm) ηαζ ηδκ ελςηενίηεοζδ PS (ΑnnexinV+). Πανά ημ βεβμκυξ 

υηζ οπάνπμοκ ιζηνμηοζηίδζα πμο δεκ εηεέημοκ PS ζηδκ επζθάκεζά ημοξ, δ ιέηνδζδ ημο 

οπμπθδεοζιμφ ιζηνμηοζηζδίςκ ηα μπμία ελςηενζηεφμοκ PS είκαζ ζδζαίηενδξ ζδιαζίαξ ηαεχξ δ 

ενμιαςηζηή ζηακυηδηά ημοξ ελανηάηαζ απυ ηδκ πανμοζία ή υπζ PS (Connor, 2010). Γζα ημ θυβμ αοηυ, 

εκηυξ 15 θεπηχκ απυ ηδκ αζιμθδρία ημ αίια θοβμηεκηνήεδηε (1000xg) δφμ θμνέξ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Μζηνή πμζυηδηα απμιμκςιέκμο πθάζιαημξ επςάζηδηε ιε ακηζζχιαηα έκακηζ ακκελίκδξ 

V ηαζ βθοημθμνίκδξ Α (CD235), ζδιαζιέκα ιε δζαθμνεηζηά θεμνζζιμπνχιαηα. Σμ ακηίζςια 

CD235 πνδζζιμπμζήεδηε βζα ημκ εκημπζζιυ ενοενμηοηηανζηχκ ιζηνμηοζηζδίςκ. Μεηά ηδκ πάνμδμ 

20 θεπηχκ δ ακηίδναζδ ζηαιάηδζε ηαζ ηα δείβιαηα εθέβπεδηακ ιε ηδ αμήεεζα ηοηηανυιεηνμο βζα 

ηδκ πανμοζία δζπθά εεηζηχκ ιζηνμηοζηζδίςκ (ακκελίκδ V/CD235) ιεβέεμοξ ιζηνυηενμο ημο 1ιm. 

Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ημο ιεβέεμοξ ηςκ ζςιαηζδίςκ ηα μπμία μνίζηδηακ ςξ ηοζηίδζα 

πνδζζιμπμζήεδηακ θεμνίγμκηα ζθαζνίδζα ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή (BD 
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Biosciences) ηαζ ηδξ Γζεεκμφξ Δηαζνείαξ Θνυιαςζδξ ηαζ Αζιυζηαζδξ (Lacroix, 2010). Γζα ημκ 

πνμζδζμνζζιυ ημο απυθοημο ανζειμφ ιζηνμηοζηζδίςκ (x10
6
/µL) πνδζζιμπμζήεδηακ δμηζιαζηζημί 

ζςθήκεξ βκςζηήξ ζοβηέκηνςζδξ ζε θεμνίγμκηα ζθαζνίδζα (TruCountTM). 

B2.9.5. Απνκόλσζε Κπζηηδίσλ 

Ζ απμιυκςζδ ηοζηζδίςκ απυ ημ οπενηείιεκμ ηςκ ιμκάδςκ ιεηάββζζδξ πναβιαημπμζήεδηε 

ζημ ιέζμ (διένα 17) ηαζ ζημ ηέθμξ (διένα 42) ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο. Ανπζηά, ιεηά απυ 

θοβμηέκηνδζδ (2000xg) παηεηανζζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ απμιμκχεδηε ημ οπενηείιεκμ ηαζ 

ηαεανίζηδηε ιε απμζηεζνςιέκα θίθηνα κζηνμηοηηανίκδξ (ιέβεεμξ πυνςκ 0,8ιm). Αημθμφεδζε 

οπενθοβμηέκηνδζδ (37000xg) ημο θζθηνανζζιέκμο οπενηεζιέκμο βζα 1 χνα. Σέθμξ ημ ίγδια ηςκ 

ηοζηζδίςκ επακαδζαθοημπμζήεδηε ζε PBS ηαζ αημθμφεδζακ δφμ θοβμηεκηνήζεζξ ζηζξ 

πνμακαθενεείζεξ ζοκεήηεξ. Μεηά ημ πέναξ ηδξ δζαδζηαζίαξ δ πνςηεσκζηή ζοβηέκηνςζδ ηςκ 

απμιμκςιέκςκ ηοζηζδίςκ πνμζδζμνίζηδηε ιε ηδ ιέεμδμ Bradford.  

B2.10. Αλάιπζε Δξπζξνθπηηάξσλ 

B2.10.1. Οζκσηηθή Δπζξαπζηόηεηα 

  Ζ ιέεμδμξ αοηή ααζίγεηαζ ζημ βεβμκυξ υηζ οπάνπεζ έκαξ ζοβηεηνζιέκμξ υβημξ ιέπνζ ημκ 

μπμίμ έκα ενοενμηφηηανμ ιπμνεί κα απμννμθήζεζ κενυ πςνίξ κα πνμηθδεεί δζάζπαζδ ηδξ 

ιειανάκδξ. ΢ε έκα δείβια ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ηάεε ηφηηανμ έπεζ ηα δζηά ημο υνζα ιέβζζηδξ 

ακεηηήξ ιεηααμθήξ υβημο (μνζαηυξ υβημξ), επμιέκςξ δ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ημο ζοκυθμο 

αημθμοεεί ιία ηακμκζηή ηαηακμιή. Σα ενοενμηφηηανα υηακ ημπμεεημφκηαζ ζε οπμημκζηά δζαθφιαηα 

ιε αολακυιεκδ ζοβηέκηνςζδ NaCl, απμννμθμφκ κενυ θυβς δζαθμνάξ ζηδκ μζιςηζηή πίεζδ ιέπνζ κα 

θηάζμοκ ζε αοηυκ ημκ μνζαηυ υβημ ηαζ ιεηά αημθμοεεί δζάννδλδ ημο ηοηηάνμο. Ζ πνμμδεοηζηή 

ιείςζδ ηδξ πενζεηηζηυηδηαξ ημο δζαθφιαημξ ζε NaCl, απυ 0,9% ζε 0%, μδδβεί ζε αζιυθοζδ ηαεχξ 

ημ δζάθοια 0,9% NaCl είκαζ ζζυημκμ βζα ηα ενοενμηφηηανα (310mOsm). Αθμφ παναζηεοαζημφκ 

δζαθφιαηα αολακυιεκδξ ζοβηέκηνςζδξ NaCl (0% - 0,9%) αημθμοεεί πνμζεήηδ μθζημφ αίιαημξ ζε 

ακαθμβία 1/100 ηαζ επχαζδ βζα 15 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Σα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ 

ηαζ ημ οπενηείιεκμ θςημιεηνείηαζ ζηα 540 nm. Σέθμξ ιεηά απυ ακηζζημίπδζδ ηςκ απμννμθήζεςκ ιε 

ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ NaCl ηαζ ηδ δδιζμονβία ηδξ ηαιπφθδξ μζιςηζηήξ εοεναοζηυηδηαξ, οπμθμβίγεηαζ 

μ δείηηδξ ΜCF (Mean Corpuscular Fragility) πμο ακηζζημζπεί ζε εηείκδ ηδ ζοβηέκηνςζδ NaCl δ 

μπμία πνμηαθεί 50% θφζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. 

 

B2.10.2. Μεραληθή Δπζξαπζηόηεηα 

Ζ ιέεμδμξ αοηή εθέβπεζ ηδκ ζηακυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ κα ακηέπμοκ ζηδ ιδπακζηή 

ηαηαπυκδζδ. Γζα ημ θυβμ αοηυ πνδζζιμπμζμφκηαζ ιεηαθθζηά ζθαζνίδζα (beads) ηα μπμία, ιεηά απυ 

ακάιεζλδ ιε ημ δείβια ηαζ ακάδεοζδ, αζημφκ ιδπακζηυ ζηνεξ ζηα ενοενμηφηηανα. Πανάθθδθα ιε ηα 

δείβιαηα πμο έπμοκ οπμζηεί ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ εθέβπμκηαζ ηαζ δείβιαηα-ιάνηονεξ ημο ίδζμο δυηδ 

ζηα μπμία δεκ έπμοκ πνμζηεεεί beads. Σα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ (1000xg) ηαζ ηα 

ενοενμηφηηανα αναζχκμκηαζ ιε ζζυημκμ δζάθοια PBS ζε αζιαημηνίηδ 20%. Αημθμοεεί ακάιεζλδ ιε 

ιεηαθθζηά ζθαζνίδζα ηαζ ακάδεοζδ βζα 1 χνα ζημοξ 4
μ
C. Σα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ (2750xg) ηαζ 

ημ οπενηείιεκμ πνδζζιμπμζείηαζ (ιεηά απυ κέα θοβμηέκηνδζδ – 20800xg) βζα ηδ ιέηνδζδ ηδξ 

αζιμζθαζνίκδξ πμο έπεζ απεθεοεενςεεί ηαηά ηδ δζαδζηαζία. Συζμ δ εκδμηοηηάνζα αζιμζθαζνίκδ υζμ 
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ηαζ δ αζιμζθαζνίκδ πμο απεθεοεενχκεηαζ ζημ οπενηείιεκμ οπμθμβίγμκηαζ ιε πνήζδ ηδξ ιεευδμο 

Harboe. Ο δείηηδξ ιδπακζηήξ εοεναοζηυηδηαξ (MFI) οπμθμβίγεηαζ απυ ηδκ αηυθμοεδ ελίζςζδ: 

MFI(%) = [(Διεύζεξε Hb(κε ζθαηξίδηα) – Διεύζεξε Hb(κάξηπξαο))/(Hb – Διεύζεξε Hb(κάξηπξαο)] x 100 

 

Όπμο «Hb» δ εκδμηοηηάνζα αζιμζθαζνίκδ ζε αζιαημηνίηδ 20%. 

 

B2.10.3. Μέηξεζε Αλεγκέλεο Γινπηαζεηόλεο (GSH) 

Ζ ιέεμδμξ ααζίγεηαζ ζηδκ ακηίδναζδ ηδξ GSH ιε ημ ακηζδναζηήνζμ ημο Ellman (5,5′-dithio-

bis 2-nitrobenzoic acid – DTNB). Ζ GSH μλεζδχκεηαζ απυ ημ DTNB ιε απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία 

ημο πνςιμθυνμο TNB (GS-TNB). Σμ πνμσυκ ηδξ ακηίδναζδξ (GS-TNB) ακάβεηαζ ζε GSH πανμοζία 

ημο εκγφιμο ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ (GR) ηαζ NADPH. Ο νοειυξ ηδξ παναβςβήξ ΣΝΒ είκαζ 

ακάθμβμξ ημο ζοκυθμο ηδξ GSH πμο οπάνπεζ ζημ δείβια ηαζ ιεηνάηαζ ζε ιήημξ ηφιαημξ 412nm. 

Ανπζηά ημ αίια θοβμηεκηνείηαζ (1000xg) βζα 5 θεπηά ηαζ ημ ίγδια ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

ακαιεζβκφεηαζ ιε 10% ζμοθθμζαθοηζθζηυ μλφ ζε ακαθμβία υβηςκ 1:4. Σμ ιείβια επςάγεηαζ ηαζ 

θοβμηεκηνείηαζ (10000xg) βζα 10 θεπηά. Αημθμφεςξ ιζηνυξ υβημξ οπενηεζιέκμο πνμζηίεεηαζ ζε 

δμηζιαζηζηυ ζςθήκα μ μπμίμξ πενζέπεζ 1mL νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ KPE (KH2PO4 0,1M – 

K2HPO4 0,1M – EDTA 5mM) ζημ μπμίμ έπεζ πνμζηεεεί DTNB (0,6mM). Σεθεοηαία πνμζηίεεηαζ δ 

ακαβςβάζδ ηδξ βθμοηαεεζυκδξ ηαζ δ ακηίδναζδ παναημθμοεείηαζ θςημιεηνζηά ζηα 412nm βζα 2 

θεπηά. Πνμηεζιέκμο κα πμζμηζημπμζδεμφκ ηα απμηεθέζιαηα (ιΜ), μ νοειυξ ιεηααμθήξ ηδξ μπηζηήξ 

ποηκυηδηαξ ζοβηνίκεηαζ ιε πνυηοπδ ηαιπφθδ ηαηαζηεοαζιέκδ ιε δζαθφιαηα GSH βκςζηήξ 

ζοβηέκηνςζδξ. 

 

B2.10.4. Μέηξεζε Δπηπέδσλ Δλδνθπηηάξησλ Δλεξγώλ Μνξθώλ Ομπγόλνπ (ROS) 

Γζα ηδ ιέηνδζδ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ επζπέδςκ ROS πνδζζιμπμζήεδηε ημ ακηζδναζηήνζμ 

CMH2DCFDA. Πνυηεζηαζ βζα έκα θζπυθζθμ ιδ θεμνίγμκηα εζηένα μ μπμίμξ ιπμνεί κα δζαπενκά ηδκ 

πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηαζ κα εζζένπεηαζ ζημ ηφηηανμ. Δηεί ηυαεηαζ απυ εζηενάζεξ, μλεζδχκεηαζ απυ 

ηα εκδμηοηηάνζα ROS ηαζ θεμνίγεζ. Έηζζ, ηα παναβυιεκα επίπεδα θεμνζζιμφ είκαζ ακάθμβα ηδξ 

εκδμηοηηάνζαξ ζοβηέκηνςζδξ ηςκ ROS. Ανπζηά ημ αίια θοβμηεκηνείηαζ (1000xg) βζα 5 θεπηά ηαζ 

αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ ηαζ δ ιεζυθαζδ ηςκ θεοημηοηηάνςκ. ΢ηα ενοενμηφηηανα πνμζηίεεηαζ 

ζζυημκμ δζάθοια PBS ηαζ εζηέναξ CMH2DCFDA (2ιΜ) ηαζ αημθμοεεί επχαζδ βζα 30 θεπηά ζημ 

ζημηάδζ. Μεηά απυ θοβμηέκηνδζδ (1000xg) δ πενίζζεζα ημο εζηένα αθαζνείηαζ, πνμζηίεεηαζ ζζυημκμ 

PBS ηαζ ηα ενοενμηφηηανα επςάγμκηαζ βζα 12 θεπηά ζε ζημηάδζ. Σέθμξ ηα ηφηηανα θφμκηαζ ιε 

απεζηαβιέκμ κενυ ηαζ ηα επίπεδα ηςκ ROS ιεηνχκηαζ ζε θεμνζζιυιεηνμ (ιήημξ ηφιαημξ δζέβενζδξ: 

490nm, ιήημξ ηφιαημξ εηπμιπήξ: 520nm). Γζα ημκ έθεβπμ ηςκ επζπέδςκ ROS θυβς ηδξ 

επζδεηηζηυηδηαξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζε ελςβεκέξ μλεζδςηζηυ ενέεζζια ηα ηφηηανα επςάζηδηακ βζα 

20 θεπηά ιε 100ιΜ ημο μλεζδςηζημφ ακηζδναζηδνίμο tert-Butyl hydroperoxide (tBHP) πνζκ ηδκ 

πνμζεήηδ ημο εζηένα. 
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B2.10.5. Μέηξεζε Δπηπέδσλ Δλδνθπηηάξηνπ Αζβεζηίνπ 

Ζ ιέηνδζδ ηςκ εκδμηοηηάνζςκ επζπέδςκ αζαεζηίμο πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ  ημο 

ακηζδναζηδνίμο Fluo 4-AM. Πνυηεζηαζ βζα έκα θζπυθζθμ, ιδ θεμνίγμκηα εζηένα μ μπμίμξ ιπμνεί κα 

δζαπενκά ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηαζ κα εζζένπεηαζ ζημ ηφηηανμ. Δηεί ηυαεηαζ απυ εζηενάζεξ, 

ακηζδνά ιε ζυκηα αζαεζηίμο ηαζ θεμνίγεζ ιε ηα παναβυιεκα επίπεδα θεμνζζιμφ κα είκαζ ακάθμβα ηδξ 

εκδμηοηηάνζαξ ζοβηέκηνςζδξ αζαεζηίμο. Σμ αίια θοβμηεκηνείηαζ (1000xg) βζα 5 θεπηά ηαζ 

αθαζνείηαζ ημ οπενηείιεκμ ηαζ δ ιεζυθαζδ ηςκ θεοημηοηηάνςκ. Σα ενοενμηφηηανα ημπμεεημφκηαζ 

ζε ζζυημκμ νοειζζηζηυ δζάθοια αζαεζηίμο (NaCl 145mM – KCl 7,5mM – CaCl2 1,8 mM – Γθοηυγδ 

10mM – Hepes/NaOH 10mM – πονμζηαθοθζηυ κάηνζμ 10mM), πνμζηίεεηαζ εζηέναξ Fluo4-AM 

(5ιΜ) ηαζ αημθμοεεί επχαζδ βζα 40 θεπηά ζημ ζημηάδζ. Ζ πενίζζεζα ημο εζηένα αθαζνείηαζ ιε 

θοβμηέκηνδζδ, πνμζηίεεηαζ δζάθοια αζαεζηίμο ηαζ ηα ενοενμηφηηανα επςάγμκηαζ εη κέμο βζα 30 

θεπηά ζε ζημηάδζ. Σέθμξ ηα ηφηηανα θφμκηαζ ιε απεζηαβιέκμ κενυ ηαζ ηα επίπεδα εκδμηοηηάνζμο 

αζαεζηίμο ιεηνχκηαζ ζε θεμνζζιυιεηνμ (ιήημξ ηφιαημξ δζέβενζδξ: 485nm, ιήημξ ηφιαημξ 

εηπμιπήξ: 520nm). 

 

B2.10.6. Αλίρλεπζε Φσζθαηηδπινζεξίλεο (PS) 

Μία απυ ηζξ αθθαβέξ πμο ζοιααίκμοκ ηυζμ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απυπηςζδξ υζμ ηαζ ηαηά 

ηδκ ελέθζλδ ηδξ βήνακζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ είκαζ δ ελςηενίηεοζδ ηδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ (PS). 

Ο εκημπζζιυξ ηδξ PS ζημ ελςηενζηυ ιένμξ ηδξ ιειανάκδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ΢οκεζηζαηυ 

΢ανςηζηυ Μζηνμζηυπζμ Laser (CLSM) ηαζ ηοηηανμιεηνία νμήξ. 

Όζμκ αθμνά ζημ CLSM ιία δέζιδ laser ζανχκεζ ημ παναζηεφαζια είηε ηζκμφιεκδ δ ίδζα 

(beam scanning) είηε ιε ιεηαηίκδζδ ημο παναζηεοάζιαημξ (object scanning). Ζ ζάνςζδ ημο 

ακηζηεζιέκμο απυ ηδ δέζιδ laser βίκεηαζ ιε ηδ αμήεεζα πενζζηνεθυιεκςκ ηαενεπηχκ (ζπδιαηζζιυξ 

εζηυκαξ ζε 0,1 sec), αθμφ δ απυηθζζδ δέζιδξ θςηυξ δεκ είκαζ δοκαηυ κα πναβιαημπμζδεεί ιε 

δζαθμνεηζηυ ηνυπμ. Σμ ιζηνμζηυπζμ αοηυ παναηηδνίγεηαζ απυ δφμ ζδιακηζηά πθεμκεηηήιαηα έκακηζ 

ημο ηθαζζημφ μπηζημφ ιζηνμζημπίμο: α) ηδ αεθηζςιέκδ μνζγυκηζα δζαηνζηζηή ζηακυηδηά ημο ηαζ α) ηδ 

ιμκαδζηή δοκαηυηδηα βζα ακάθοζδ ημο αάεμοξ ημο δείβιαημξ, ηάηζ ημ μπμίμ πενζβνάθεηαζ ιε ημκ υνμ 

«μπηζηή ιζηνμημιία» (Wilson θαη Carlini, 1987). Ο εκημπζζιυξ ηδξ PS ζημ ελςηενζηυ ιένμξ ηδξ 

ιειανάκδξ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ ηδξ θεμνίγμοζαξ μοζίαξ Annexin-V-Fluos, ζφιθςκα ιε 

ηδκ παναηάης δζαδζηαζία, υπςξ μνίγεηαζ απυ ημκ ηαηαζηεοαζηή: 

 10
6
 ηφηηανα πθέκμκηαζ ιε PBS ηαζ θοβμηεκηνμφκηαζ (200xg) βζα 5 θεπηά. 

 Σμ ίγδια ηςκ ηοηηάνςκ επακαδζαθοημπμζείηαζ ζε δζάθοια Annexin-V-Fluos. 

 Αημθμοεεί ακάδεοζδ ζημ ζημηάδζ βζα 15 θεπηά. 

 Δπίζηνςζδ ιζηνήξ πμζυηδηαξ ζε ακηζηεζιεκμθυνμ πθάηα. 

 Παναηήνδζδ ζε ζοκεζηζαηυ ιζηνμζηυπζμ Laser (CLSM) 

 

Ο έθεβπμξ ελςηενίηεοζδξ PS ιέζς ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ πναβιαημπμζήεδηε ιεηά απυ 

επχαζδ ιζηνήξ πμζυηδηαξ ενοενμηοηηάνςκ ιε ακηζζχιαηα έκακηζ ακκελίκδξ V ηαζ βθοημθμνίκδξ Α 

(CD235). Σμ ακηίζςια CD235 πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαεχξ δ 

βθοημθμνίκδ Α απμηεθεί παναηηδνζζηζηή ημοξ πνςηεΐκδ. Μεηά ηδκ πάνμδμ 20 θεπηχκ δ ακηίδναζδ 

ζηαιάηδζε ηαζ ηα δείβιαηα εθέβπεδηακ ιε ηδ αμήεεζα ηοηηανυιεηνμο βζα ηδκ πανμοζία δζπθά 
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εεηζηχκ ηοηηάνςκ (ακκελίκδ V/CD235). Γζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ημο απυθοημο ανζειμφ  ηοηηάνςκ 

πμο ελςηενζηεφμοκ PS (x10
6
/µL) πνδζζιμπμζήεδηακ δμηζιαζηζημί ζςθήκεξ ιε βκςζηήξ 

ζοβηέκηνςζδξ θεμνίγμκηα ζθαζνίδζα (TruCountTM). 

B2.10.7. Παξαηήξεζε ηεο Μνξθνινγίαο Δξπζξνθπηηάξσλ κε Ζιεθηξνληθό Μηθξνζθόπην 

΢άξσζεο - ΖΜ΢ (Scanning Electron Microscope - SEM) 

Σμ Ζθεηηνμκζηυ Μζηνμζηυπζμ ΢άνςζδξ ζηδνίγεηαζ ζηδκ ανπή θεζημονβίαξ εκυξ ηαεμδζημφ 

ζςθήκα ηαζ πενζέπεζ πδκία βζα ηδκ απυηθζζδ δέζιδξ ηςκ δθεηηνμκίςκ, δ μπμία «ζανχκεζ» ηδκ 

επζθάκεζα ημο παναζηεοάζιαημξ. Ζ αθθδθεπίδναζδ ηςκ δθεηηνμκίςκ ιε ημ παναζηεφαζια ιπμνεί 

κα έπεζ ςξ απμηέθεζια: α) ηδκ ακάηθαζδ ηςκ δθεηηνμκίςκ (μπζζεμζηεδαγυιεκα), α) ηδκ έλμδμ ηςκ 

δθεηηνμκίςκ απυ ηδκ επζθάκεζα ημο παναζηεοάζιαημξ (δεοηενμβεκή), β) ηδκ εθεοεένςζδ 

δθεηηνμιαβκδηζηήξ αηηζκμαμθίαξ. Ακάθμβα ηζξ πθδνμθμνίεξ πμο εέθμοιε κα πάνμοιε μζ ακζπκεοηέξ 

πνδζζιμπμζμφκ ηαζ ηα ακηίζημζπα δθεηηνυκζα. Γζα πανάδεζβια, βζα ηδκ παναηήνδζδ ηδξ αηνυηαηδξ 

επζθακεζαηήξ ιμνθμθμβίαξ, πνδζζιμπμζμφκηαζ ιυκμ ηα δεοηενμβεκή δθεηηνυκζα, εκχ βζα ηδκ 

παναηήνδζδ ηδξ ααεφηενδξ ιμνθμθμβίαξ, ηα μπζζεμζηεδαγυιεκα. ΢ηδ ζοβηεηνζιέκδ ενβαζία έβζκε 

παναηήνδζδ ηδξ επζθακεζαηήξ ιμνθμθμβίαξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Γζα ηδκ παναβςβή ηςκ 

δεοηενμβεκχκ δθεηηνμκίςκ απυ ηδκ επζθάκεζα ημο δείβιαημξ πναβιαημπμζείηαζ ηάθορδ ιε ζηνχια 

Υνοζμφ-Παθθαδίμο (Au-Pd) χζηε ημ δείβια κα βίκεζ αβχβζιμ. 

Πεηξακαηηθή Γηαδηθαζία 

1. Φοβμηέκηνδζδ ηοηηανζημφ εκαζςνήιαημξ ζε παιδθέξ ζηνμθέξ βζα ημ δζαπςνζζιυ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ απυ ημ δζάθοια ζοκηήνδζδξ. 

2. Πνμζεήηδ δζαθφιαημξ 2% βθμοηαναθδεΰδδξ/0,1 mM  ηαημδοθζηυ κάηνζμ pH 7,4 ζε ιζηνυ 

υβημ ηοηηάνςκ ηαζ επχαζδ βζα 1 χνα. 

3. Ξέπθοια ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια 4% ζμοηνυγδξ ζε 0,1 mM  ηαημδοθζηυ κάηνζμ pH 7,4.  

4. Πνμζεήηδ 1% OsO4 ζε 0,1 mM  ηαημδοθζηυ κάηνζμ pH 7,4 ηαζ επχαζδ ζημοξ 4°C. 

5. Ξέπθοια ιε δζάθοια 4% ζμοηνυγδξ ζε 0,1 mM  ηαημδοθζηυ κάηνζμ pH 7,4. 

6. Γζαδμπζηή αθοδάηςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε δζαθφιαηα αζεακυθδξ ζοβηεκηνχζεςκ 30, 50, 70, 

85, 95 ηαζ 100%. 

7. Δπίζηνςζδ ιζηνμπμζυηδηαξ ενοενμηοηηάνςκ ζε ηαθοπηνίδα. 

8. Κάθορδ ιε Υνοζυ-Παθθάδζμ. 

9. Παναηήνδζδ ζημ Ζθεηηνμκζηυ Μζηνμζηυπζμ ΢άνςζδξ. 

 

B2.11. ΢ηαηηζηηθή Αλάιπζε – Αλάιπζε Γηθηύσλ 

Κάεε πείναια πναβιαημπμζήεδηε ζε ηνεζξ επακαθήρεζξ βζα ηδ δζαζθάθζζδ ηδξ αλζμπζζηίαξ 

ηςκ απμηεθεζιάηςκ. Γζα ηδ ζηαηζζηζηή επελενβαζία πνδζζιμπμζήεδηε ημ ζηαηζζηζηυ πνυβναιια 

IBM SPSS (Statistical Package for Social Sciences, έηδμζδ 22.0 βζα Windows). Οζ δζαθμνέξ 

ακάιεζα ζε δζαθμνεηζηέξ μιάδεξ δεζβιάηςκ εθέβπεδηακ ιέζς t-test βζα ακελάνηδηα δείβιαηα ηαζ 

ακάθοζδ δζαηφιακζδξ ηαηά έκα πανάβμκηα (one way analysis of variance, ANOVA). Οζ πνμκμ-

ελανηχιεκεξ δζαθμνέξ εκημπίζηδηακ ιε ακάθοζδ δζαηφιακζδξ επακαθαιαακυιεκςκ ιεηνήζεςκ 

(repeated measures ANOVA). Ζ ηαηδβμνζμπμίδζδ αζιμδμηχκ ηαζ παναιέηνςκ πναβιαημπμζήεδηε 

ιε ακάθοζδ παναβυκηςκ (factor analysis) ηαζ ζοζηάδςκ (cluster analysis) ακηίζημζπα. Πεναζηένς 
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ζηαηζζηζηά ιμκηέθα ηα μπμία πνδζζιμπμζήεδηακ, πενζθαιαάκμοκ πμθοπαναιεηνζηέξ ακαθφζεζξ βζα 

ηδκ εφνεζδ ηαοηυπνμκςκ ιεηααμθχκ ηαζ αθθδθεπίδναζδξ παναβυκηςκ ζηα πνμξ ελέηαζδ δείβιαηα 

(πμθοπαναιεηνζηή-multivariate ANOVA, ιεζηηά ιμκηέθα πμθοπαναιεηνζηήξ-mixed model 

multivariate ΑNOVA η.α.). Ζ πνυαθερδ παναιέηνςκ εκδζαθένμκημξ πναβιαημπμζήεδηε ιέζς απθήξ 

ηαζ πμθθαπθήξ ακάθοζδξ παθζκδνυιδζδξ (simple and multiple regression analysis). Γζα ημκ 

εκημπζζιυ πζεακχκ ζοζπεηίζεςκ ακάιεζα ζε δζαθμνεηζηέξ παναιέηνμοξ πναβιαημπμζήεδηακ μζ 

έθεβπμζ Pearson and Spearman ακάθμβα ιε ηδκ ηαηακμιή ηςκ πνμξ ελέηαζδ παναιέηνςκ. ΢ε ηάεε 

ακάθοζδ πμο ακαθένεδηε πναβιαημπμζήεδηακ υθμζ μζ απαναίηδημζ έθεβπμζ υζμκ αθμνά ζηζξ 

πνμτπμεέζεζξ πνήζδξ ημο επζθεβιέκμο ιμκηέθμο. Σα απμηεθέζιαηα εεςνήεδηακ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηά βζα P<0,05 ή P<0,01. 

Ζ ακάθοζδ δζηηφςκ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ πνήζδ ημο πνμβνάιιαημξ Cytoscape (έηδμζδ 

3.2.0) ημ μπμίμ εκδείηκοηαζ βζα ηδκ μπηζημπμίδζδ ηαζ ηδκ ακάθοζδ αζμθμβζηχκ δζηηφςκ ζοζπεηίζεςκ 

ηαζ αθθδθεπζδνάζεςκ (Assenov, 2008). Χξ δεδμιέκα εζζυδμο πνδζζιμπμζήεδηακ αζιαημθμβζηέξ, 

αζμπδιζηέξ ηαζ αζμθμβζηέξ πανάιεηνμζ ακάιεζα ζηζξ μπμίεξ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ 

ζοζπεηίζεζξ. Οζ ηζιέξ ημο δείηηδ ζοζπέηζζδξ r ηαευνζζε ημ ιήημξ ηςκ ζοκδέζεςκ ιεηαλφ ηςκ 

παναιέηνςκ (ιεβαθφηενδ ηζιή r – ιζηνυηενδ απυζηαζδ παναιέηνςκ). Γζα κα εθαπζζημπμζδεεί δ 

πζεακυηδηα εκζςιάηςζδξ ρεοδχξ εεηζηχκ (πθδκ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηχκ) ζοζπεηίζεςκ ζηα δίηηοα, 

απμννίθεδηακ πενζπηχζεζξ ζοκδέζεςκ ιε ζοκηεθεζηή ζοζπέηζζδξ ιζηνυηενμ ημο 0,25 (r<0,25). 
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Γ1. ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΖ΢ ΛΔΤΚΑΦΑΗΡΔ΢Ζ΢ ΢ΣΖΝ ΠΟΗΟΣΖΣΑ ΜΟΝΑΓΧΝ ΜΔΣΑΓΓΗ΢Ζ΢ 

Υνδζζιμπμζήεδηε θθεαζηυ αίια απυ 8 άξξελεο πγηείο αηκνδόηεο (4 θεοηαθαζνειέκα 

δείβιαηα L – 4 ιδ θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα N). Σα παηεηανζζιέκα ενοενμηφηηανα απμεδηεφηδηακ 

ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ πμο πενζείπακ ακηζπδηηζηυ δζάθοια CPD (citrate-phosphate-dextrose) ηαζ 

πνυζεεημ δζάθοια ζοκηήνδζδξ SAGM (saline-adenine-glucose-mannitol) βζα ιία πενίμδμ 42 διενχκ 

ζε εενιμηναζία 4
μ
C. Γζα ηδ ιεθέηδ ηδξ βήνακζδξ ηαζ ημο ηοηηανζημφ εακάημο εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ 

ιεηάββζζδξ, ηυζμ πνμσυκημξ ημο πνυκμο υζμ ηαζ ακάιεζα ζε θεοηαθαζνειέκα (L-RBCs) ηαζ ιδ (Ν-

RBCs) δείβιαηα πναβιαημπμζήεδηε δεζβιαημθδρία ζε εαδμιαδζαία αάζδ ηάης απυ άζδπηεξ 

ζοκεήηεξ. Γζα ηδκ αθαίνεζδ παηεηανζζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ απυ ηζξ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ 

πνδζζιμπμζήεδηακ αεθυκεξ ιεβάθδξ δζαιέηνμο (19G) έηζζ χζηε κα απμθεοπεεί πζεακυξ 

ηναοιαηζζιυξ ή θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ.  

Γ1.1. Αηκαηνινγηθό Πξόηππν θαη Βηνρεκηθή ΢ύζηαζε ηνπ Τπεξθεηκέλνπ ησλ Μνλάδσλ 

Απυ ηδ ιεθέηδ ηδξ πνμκμελανηχιεκδξ δζαηφιακζδξ ηςκ αζιαημθμβζηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ 

παναιέηνςκ πμο ελεηάζηδηακ, πνμέηορε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή (P<0,05) αφλδζδ ηδξ αζιυθοζδξ, 

ημο δείηηδ MCV (ιέζμξ ενοενμηοηηανζηυξ υβημξ), ημο δείηηδ ακζζμηοηηάνςζδξ RDW ηαζ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηαθίμο ζημ οπενηείιεκμ (ιε ηαοηυπνμκδ ιείςζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ καηνίμο) 

πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ (πίλαθαο 1).  Πανυθα αοηά δείηηεξ υπςξ ημ 

RDW ηαζ δ ελςηοηηάνζα ζοβηέκηνςζδ ηαθίμο ειθάκζζακ ζηαεενά παιδθυηενα επίπεδα ζηζξ L-

ιμκάδεξ ζε ιεβάθμ ιένμξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο. Δπζπθέμκ ηα επίπεδα οπμθεζπυιεκςκ 

θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ ζηζξ L-ιμκάδεξ ανίζημκηαζ εκηυξ ηςκ επζηνεπηχκ μνίςκ 

επζαεααζχκμκηαξ ηδκ επζηοπή δζαδζηαζία θεοηαθαίνεζδξ. Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ ημ βεβμκυξ πςξ 

ηυζμ ηα επίπεδα ελςηοηηάνζμο ηαθίμο υζμ ηαζ ηδξ αζιυθοζδξ ειθακίγμοκ ορδθυηενα επίπεδα ζηζξ 

L-ιμκάδεξ ηδ ζηζβιή ηδξ αζιμδμζίαξ (διένα 0) ιε ηδκ εζηυκα κα ακηζζηνέθεηαζ ιε ηδκ πάνμδμ ημο 

πνυκμο απμεήηεοζδξ (P<0,05).  

 ΜΖ ΛΔΤΚΑΦΑΗΡΔΜΔΝΑ RBCs (N) ΛΔΤΚΑΦΑΗΡΔΜΔΝΑ RBCs (L) 

                                                                                                       ΖΜΔΡΔ΢ ΑΠΟΘΖΚΔΤ΢Ζ΢ 
 0 20 30 42 0 20 30 42 

Λεπθνθύηηαξα (x103/κL) 8,1±0,0* 7,7±0,0* 5,1±0,5* 4,4±1,0 0,3±0,0 0,3±0,0 0,1±0,0 Nd 

Δξπζξνθύηηαξα (x106/κL) 8,4±0,8 8,5±1,3 8,6±1,1 8,6±1,1 8,3±0,1 8,2±0,1 8,1±0,0 8,1±0,0 

Αηκνπεηάιηα (x103/κL) 283±10 203±2 179±81 151±71 Nd 

Αηκνζθαηξίλε (g/dL) 22,7±0,4 23,0±0,1 23,4±1,1 23,4±1,2 22,4±1,5 23,0±2,5 22,8±2,0 22,7±2,3 

Αηκαηνθξίηεο (%) 80,0±11,5 80,0±11,2 83,3±9,8 83,2±10,0 75,6±1,8 76,7±0,6 77,5±2,0 77,0±1,6 

MCV (fL) 90,0±2,4 94,8±1,6 97,1±1,0 98,2±1,0 88,9±2,5 93,1±2,1 95,6±2,7 96,5±3,0 

MCH (pg) 30,8±2,0 31,5±1,0 31,5±0,6* 32,1±0,4 30,3±0,1 30,1±0,6 30,1±0,4 31,3±1,5 

MCHC (g/dL) 31,3±0,3 31,7±0,4 31,8±0,1 32,3±0,3 30,8±0,8 31,5±1,3 31,1±1,0 32,0±0,4 

RDW (%) 12,7±0,7 14,6±0,2 15,8±0,8 16,7±0,6* 11,7±0,6 14,1±0,4 14,6±0,4 15,6±0,4 

Na+ (πιάζκα) (mmol/L) 139,5±0,7* 84,0±1,4* 79,5±2,1 67,5±0,7 142,5±0,7 89,0±2,8 81,5±2,1 62,5±2,1* 

K+ (πιάζκα) (mmol/L) 4,4±0,3 16,9±0,8* 24,3±3,6 35,8±1,5* 6,0±0,1* 15,1±0,3 21,0±0,4 26,3±0,6 

Αηκόιπζε (%) 0,13±0,06 0,59±0,21* 0,72±0,24* 1,48±0,33* 0,33±0,01* 0,24±0,05 0,30±0,02 0,70±0,11 

Πίκαηαξ 1: ΢οβηεκηνςηζηυξ πίκαηαξ δζαηοιάκζεςκ αζιαημθμβζηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ παναιέηνςκ (πθάζια-

οπενηείιεκμ). Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. (*): ΢ηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, Νd: ιδ ακζπκεφζζια επίπεδα. 
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Γ1.2. Δπίδξαζε ησλ Λεπθνθπηηάξσλ ζηε Γνκηθή Αθεξαηόηεηα θαη ζηε Γηαηήξεζε ηεο 

Μεκβξαληθήο Δπηθάλεηαο ησλ Δξπζξώλ Αηκνζθαηξίσλ 

Μνξθνινγηθέο ηξνπνπνηήζεηο 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ, ηα ενοενμηφηηανα οθίζηακηαζ ζηαδζαηή αθθαβή ζημ 

ζπήια, απυ δζζημηφηηανα ζε επζκμηφηηανα ηαζ ηεθζηά ζε ζθαζνμηφηηανα ηαζ αηακυκζζημο ζπήιαημξ 

ηφηηανα, δ μπμία ζοκδέεηαζ ζηεκά ιε απχθεζα ηδξ ιειανάκδξ οπυ ηδ ιμνθή ιζηνμηοζηζδίςκ. Πανά 

ημ βεβμκυξ υηζ ημ ιέζμ ενοενμηφηηανμ θαίκεηαζ κα είκαζ ζε εέζδ κα ακηζζηαειίζεζ ιζα ιέηνζα 

απχθεζα ιειανάκδξ, ημ ηεθζηυ ζθαζνμεπζκμηοηηανζηυ ζηάδζμ είκαζ ιία ιδ ακαζηνέρζιδ 

ηνμπμπμίδζδ. Μεηά απυ ηδκ ηαηάθθδθδ πνμεημζιαζία ηάεε δείβιαημξ, αημθμφεδζε παναηήνδζδ ζε 

ΖΜ΢ ηαζ εκημπίζηδηακ παναηηδνζζηζηέξ ιεηααμθέξ ζηδ ιμνθμθμβία ηςκ απμεδηεοιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ (εηθόλα 15). Ακηζπνμζςπεοηζηέξ ιμνθέξ ηςκ δζαθμνεηζηχκ ηφπςκ ενοενμηοηηάνςκ 

απμηεθμφκ ηα ζημιαημηφηηανα, ηα θεπημηφηηανα, ηα επζκμηφηηανα ηαζ ηα ηκζγμηφηηανα. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ δυεδηε έιθαζδ ζηζξ ιδ ακαζηνέρζιεξ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ μζ μπμίεξ ιπμνμφκ κα επδνεάζμοκ ημ πμζμζηυ ακάηηδζδξ ιεηά απυ ιεηάββζζδ. Ζ 

παναηήνδζδ πναβιαημπμζήεδηε ζηδκ ανπή (2
δ
 διένα), ημ ιέζμ (21

δ
 διένα) ηαζ ημ ηέθμξ (42

δ
 διένα) 

ηδξ απμεήηεοζδξ. 

                      

Δηζθνθύηηαξα Με αλαζηξέςηκεο κνξθέο

 

L2 L21 L42

N2 N21 N42

 
Δζηυκα 15: Ζθεηηνμκζμβναθίεξ θεοηαθαζνειέκςκ (L) ηαζ ιδ (N) δεζβιάηςκ απυ ΖΜ΢ (ιεβέεοκζδ x1000). 

Γζαηνίκμκηαζ θοζζμθμβζηά ενοενμηφηηανα (πνάζζκμζ ηφηθμζ) ηαζ ιδ ακαζηνέρζιεξ επζκμηοηηανζηέξ ιμνθέξ 

(ηυηηζκμζ ηφηθμζ). ΢ημ πάκς ιένμξ ηδξ εζηυκαξ παναηίεεηαζ οπυικδια ιε ηδκ ηαηδβμνζμπμίδζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ακάθμβα ιε ηζξ ιμνθμθμβζηέξ ημοξ ηνμπμπμζήζεζξ. Μπάνεξ ιεβέεοκζδξ: 10ιm. 

Σα ενοενμηφηηανα ηςκ δφμ μιάδςκ ειθάκζζακ έκημκεξ ιμνθμθμβζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ 

πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ιε ηα ηφηηανα ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ κα θηάκμοκ 

ζημ 30 – 35% επί ημο ζοκυθμο ζημ ηέθμξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο. Σαοηυπνμκα παναηδνήεδηε 
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ιείςζδ ηςκ θοζζμθμβζηχκ δζζημηοηηανζηχκ ιμνθχκ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ αζηχκ ιεηάββζζδξ. 

Δκημφημζξ, ακ ηαζ ηδ δεφηενδ διένα απμεήηεοζδξ δεκ παναηδνήεδηακ δζαθμνέξ ζηα επίπεδα ιδ 

ακαζηνέρζιδξ επζκμηοηηάνςζδξ ακάιεζα ζηζξ L- ηαζ ηζξ N- ιμκάδεξ, απυ ημ ιέζμ ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο μζ Ν-ιμκάδεξ ειθάκζζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ορδθυηενα πμζμζηά 

ζθαζνμεπζκμηοηηάνςκ (δηάγξακκα 1). 

ΖΜΔΡΔ΢
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80%

100%

L2 NL2 L21 NL21 L42 NL42

ΑΝΑ΢ΣΡΕΦΘΜΑ

ΜΗ ΑΝΑ΢ΣΡΕΦΘΜΑ

ΦΤ΢ΘΟΛΟΓΘΚΑ 

ΕΡΤΘΡΟΚΤΣΣΑΡΑ

* *

Ν2 Ν21 Ν42

 

ΜΖ ΑΝΑ΢ΣΡΔΦΗΜΑ 2,9±1,2 3,7±0,8 13,2±3,9 24,1±5,2 31,5±3,2 38,7±3,2 

ΑΝΑ΢ΣΡΔΦΗΜΑ 73,3±6,3 73,6±4,5 67,1±12,2 57,1±7,2 59,1±5,8 52,7±4,2 

ΦΤ΢ΗΟΛΟΓΗΚΑ 

(ΓΗ΢ΚΟΚΤΣΣΑΡΑ) 

23,9±7,5 23,0±5,1 18,7±8,7 18,8±9,5 9,4±2,9 8,7±3,5 

Γζάβναιια 1: Πμζμζηά θοζζμθμβζηχκ ενοενμηοηηάνςκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ακαζηνέρζιςκ ηαζ ιδ 

ακαζηνέρζιςκ ιμνθμθμβζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ. Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή 

απυηθζζδ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή 

απυηθζζδ. 

Κπζηηδηνπνίεζε 

Σα επίπεδα ηοζηζδζμπμίδζδξ ιεηνήεδηακ οπμθμβίγμκηαξ ηδκ ζοκμθζηή πμζυηδηα πνςηεΐκδξ 

πμο πενζέπεηαζ ζε απμιμκςιέκα ηοζηίδζα ακά ιμκάδα υβημο ημο αζημφ ιεηάββζζδξ (ιg/mL). 

΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηα πανμοζζάζηδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ 

πνμσυκημξ ημο πνυκμο (P<0,01). Χζηυζμ, παναηδνήεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά 

ηοζηζδζαηχκ πνςηεσκχκ ζηζξ Ν ιμκάδεξ ζε ζφβηνζζδ ιε ηζξ L απυ ημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ ηζ 

έπεζηα (P<0,01). Πζμ ζοβηεηνζιέκα ηδ 17
δ
 διένα ηα επίπεδα ήηακ 3,3 έκακηζ 9,2 ιg/ml ζηζξ L- ηαζ Ν- 

ιμκάδεξ ακηίζημζπα ιε ηδ δζαθμνά κα ιεβζζημπμζείηαζ ζημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ (27,7 έκακηζ 51,8 

ιg/ml βζα ηζξ L- ηαζ N- ιμκάδεξ ακηίζημζπα) (δηάγξακκα 2). 
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ΖΜΔΡΔ΢  
Γζάβναιια 2: Απεζηυκζζδ ηδξ πμζυηδηαξ ηοζηζδίςκ ζημ ιέζμ ηαζ ημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ. (*): ΢ηαηζζηζηά 

ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 

Δμωηεξίθεπζε θωζθαηηδπινζεξίλεο (PS) 

Ονζζιέκεξ απυ ηζξ ηνμπμπμζήζεζξ πμο ειθακίγμκηαζ ζε απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα, υπςξ 

δ ζδιαημδυηδζδ ηοηηανζηήξ εηηαεάνζζδξ (ελςηενίηεοζδ θςζθαηζδοθμζενίκδξ (PS)) ζπεηίγμκηαζ ιε 

ιεζςιέκδ επζαίςζδ ηςκ ιεηαββζγυιεκςκ ενοενμηοηηάνςκ ιεηά ηδ ιεηάββζζδ ηαζ αολδιέκμ ηίκδοκμ 

ειθάκζζδξ ηθζκζηχκ πανεκενβεζχκ ζημοξ δέηηεξ. Καζ μζ δφμ μιάδεξ ενοενμηοηηάνςκ πανμοζίαζακ 

ιζα ιζηνή αθθά ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ηαζ πνμμδεοηζηή αφλδζδ ηδξ ελςηενίηεοζδξ PS απυ ηδκ 

πνχηδ ηζυθαξ διένα ηδξ απμεήηεοζδξ (P<0.05) (δηάγξακκα 3). Δκχ ηα ιδ απμεδηεοιέκα δείβιαηα 

(NS) εηεέημοκ PS ζε πμθφ ιζηνυ πμζμζηυ (L- 0,09±0,01% ηαζ N- 0,11±0,01%), εκηυξ ηςκ πνχηςκ 

διενχκ απμεήηεοζδξ ημ πμζμζηυ αοηυ παφεζ κα είκαζ αιεθδηέμ (L- 2,56±0,38% ηαζ N- 3,75±0,67%) 

ιε ηδκ αφλδζδ κα ζοκεπίγεηαζ ςξ ημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ. Δπζπνυζεεηα, ηυζμ ηζξ πνχηεξ διένεξ 

υζμ ηαζ ζημ ιέζμ ηδξ πενζυδμο απμεήηεοζδξ μζ Ν-ιμκάδεξ πενζέπμοκ πενζζζυηενα PS
+
-RBCs έκακηζ 

ηςκ L- ιμκάδςκ (4,69±0,50% έκακηζ 3,45±0,29%, P<0,05) ιε ηζξ δζαθμνέξ κα ελζζχκμκηαζ ηδκ 42
δ
 

διένα παναιμκήξ ζημκ αζηυ ιεηάββζζδξ (L- 6,90±0,70% έκακηζ N- 6,13±0,63%).  
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Γζάβναιια 3: Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ημο πμζμζημφ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηα μπμία εηεέημοκ 

θςζθαηζδοθμζενίκδ πνζκ (NS) ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ 

ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 
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Σέθμξ ιεηά απυ παναηήνδζδ ζε ζοκεζηζαηυ ιζηνμζηυπζμ LASER (CLSM), πένακ ηδξ 

πνμκμελανηχιεκδξ αφλδζδξ ζηδκ ελςηενίηεοζδ PS, εκημπίζηδηακ (ιυκμ) ζηζξ N- ιμκάδεξ 

απμπίπημκηα θεοημηφηηανα (ανπή απμεήηεοζδξ) ηαζ ηοζηίδζα ιεβέεμοξ <1ιm ηα μπμία εηθνάγμοκ 

θςζθαηζδοθμζενίκδ (ηεθεοηαία διένα ηδξ απμεήηεοζδξ) (ιεπθά βέιε εηθόλα 16). Σμ απμηέθεζια 

αοηυ ζοκάδεζ ιε ηδ ιεβαθφηενδ ζοβηέκηνςζδ ηοζηζδζαηήξ πνςηεΐκδξ πμο ιεηνήεδηε ζηζξ Ν- 

ιμκάδεξ ιεηά απυ απμιυκςζδ ηοζηζδίςκ ιε οπενθοβμηέκηνδζδ. 

L2 N2

L42 N42

 
Δζηυκα 16: Φςημβναθίεξ ενοενμηοηηάνςκ εεηζηχκ βζα ελςηενίηεοζδ PS απυ CLSM (ιεβέεοκζδ x600). 

Έκεεημ εζηυκαξ N2: θεοημηφηηανμ πμο απμπίπηεζ, ιπάνεξ ιεβέεοκζδξ: 10ιm, θεοηά αέθδ: ηοζηίδζα εεηζηά 

βζα PS. 

Γ1.3. Δληνπηζκόο Γηαθνξώλ ζηα Δπίπεδα Δλδνθπηηαξηθνύ Αζβεζηίνπ (Ca
2+

) 

Τπάνπμοκ εκδείλεζξ υηζ δ ζοζζχνεοζδ αζαεζηίμο, πμο ζοκμδεφεζ είηε ηδ βήνακζδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ είηε ηδκ in vitro επζαμθή ζηνεζμβυκςκ ενεεζζιάηςκ, πνμηαθεί άιεζα ή πνμςεεί 

έιιεζα έκα ηαηαννάηηδ βεβμκυηςκ ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ ηοηηανζηήξ ζοννίηκςζδξ, ηδξ 

απχθεζαξ παναιμνθςζζιυηδηαξ ηαζ ηδξ επζκμηοηηάνςζδξ. ΢φιθςκα ιε ημκ θεμνζζιμιεηνζηυ 

πνμζδζμνζζιυ ακζπκεφεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ημο εκδμηοηηανζημφ αζαεζηίμο ιεηά ηδκ 

7
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ ζε ζπέζδ ιε ηα πνμ-απμεδηεοηζηά επίπεδα ηαζ ζηζξ δφμ ζεζνέξ δεζβιάηςκ 

(P<0,05). Σα Ν-RBCs πανμοζζάγμοκ ζηαεενά ορδθυηενα επίπεδα αζαεζηίμο ζε ζπέζδ ιε ηα L-

RBCs ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ιε ηδ δζαθμνά υιςξ κα ακαδεζηκφεηαζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή ιυκμ ηδκ 29
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ (P<0,05). Σα επίπεδα ημνοθχκμκηαζ ηδκ 38

δ
 διένα 

εκχ αημθμοεεί πηχζδ ηδκ ηεθεοηαία διένα ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ ιυκδ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή δζαθμνά ακάιεζα ζε θεοηαθαζνειέκα ηαζ ιδ δείβιαηα εκημπίζηδηε ηδκ 29
δ
 

διένα απμεήηεοζδξ, ηα N-RBCs ειθακίγμοκ λεηάεανδ ηάζδ βζα ορδθυηενα επίπεδα εκδμηοηηάνζμο 

Ca
2+

 (ιε υ,ηζ αοηυ ζοκεπάβεηαζ) ζε ηάεε πνμκζηυ ζδιείμ ζημ μπμίμ πναβιαημπμζήεδηε ιέηνδζδ 

(δηάγξακκα 4). 
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Γζάβναιια 4: Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ πνμκμελανηχιεκδξ δζαηφιακζδξ ηςκ επζπέδςκ εκδμηοηηάνζμο 

αζαεζηίμο ζε θεοηαθαζνειέκεξ ηαζ ιδ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε 

L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 

Γ1.4. Δπίπεδα Δλεξγώλ Ρηδώλ Ομπγόλνπ (ROS) 

Με δεδμιέκμ υηζ ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ θαίκεηαζ κα δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ηυζμ ζηα 

ανπζηά ζηάδζα ηδξ ενοενυπηςζδξ υζμ ηαζ ζηδκ ελέθζλδ ηδξ βήνακζδξ, ηα δείβιαηα εθέβπεδηακ υζμκ 

αθμνά ζηα επίπεδα εκενβχκ νζγχκ μλοβυκμο πνζκ (NS) ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ 

(δζάβναιια 5). Παναηδνήεδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ ηςκ ROS, ζε ζπέζδ ιε 

ηα NS δείβιαηα, απυ ηδκ πνχηδ ηζυθαξ ιένα ηδξ απμεήηεοζδξ ζηα N-RBCs (P<0,05) ζε ακηίεεζδ ιε 

ηα L-RBCs ζηα μπμία δ αφλδζδ ακαδεζηκφεηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ιεηά ηδκ πνχηδ εαδμιάδα 

απμεήηεοζδξ (P<0,01). Ζ αφλδζδ ζοκεπίζηδηε ιέπνζ ηαζ ηδκ 38
δ
 διένα ιε ηα επίπεδα κα ιεζχκμκηαζ 

ηδκ ηεθεοηαία διένα, ηάηζ ημ μπμίμ ζοιααδίγεζ ιε ηδκ ακηίζημζπδ εζηυκα εκδμηοηηανζημφ Ca
2+

. Ζ 

πηχζδ αοηή πζεακά μθείθεηαζ ζηδκ αδοκαιία ημο ακηζδναζηδνίμο κα παναιείκεζ εκηυξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ θυβς ορδθχκ επζπέδςκ αζιυθοζδξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζηδ παιδθή εκενβυηδηα ηςκ 

εζηεναζχκ ηςκ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ (Gottlieb et al., 2012). Μία αηυιδ πνμκμελανηχιεκδ 

δζαθμνά ακάιεζα ζε Ν- ηαζ L- RBCs απμηεθεί δ ζηαεενμπμίδζδ ηςκ επζπέδςκ ROS ζηα δεφηενα 

ηαηά ημ ιέζμ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο (διένεξ 21 ηαζ 28). Σδκ πενίμδμ αοηή (3
δ
 – 4

δ
 εαδμιάδα 

απμεήηεοζδξ) ακαδεζηκφμκηαζ ηαζ μζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ δφμ ζεζνέξ 

δεζβιάηςκ ιε ηα N-RBCs κα ειθακίγμοκ ορδθυηενεξ ηζιέξ (P<0,05). Δκημφημζξ μζ δζαθμνέξ ακάιεζα 

ζηζξ δφμ μιάδεξ αζηχκ ιεηάββζζδξ πανμοζζάγμοκ ιεβάθδ μιμζυηδηα ιε ηδκ ακηίζημζπδ δζαηφιακζδ 

ηςκ επζπέδςκ εκδμηοηηάνζμο Ca
2+

 ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ηαεχξ μζ N- ιμκάδεξ 

παναηηδνίγμκηαζ απυ ζηαεενά αολδιέκα εκδμηοηηάνζα ROS (είηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά είηε υπζ).  
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Γζάβναιια 5: Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ πνμκμελανηχιεκδξ δζαηφιακζδξ ηςκ επζπέδςκ ROS ζε 

θεοηαθαζνειέκεξ ηαζ ιδ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- 

RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 

Γ1.5. Πξσηετληθή Αλάιπζε 

Γ1.5.1. Αλαδηάξζξσζε ηεο Μεκβξάλεο – Υξνλνεμαξηώκελε κειέηε 

Όζμκ αθμνά ζηδ πνμκμελανηχιεκδ δζαηφιακζδ, δ πθεζμκυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ ειθακίγεζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ πνμσυκημξ ημο πνυκμο ακελανηήηςξ θεοηαθαίνεζδξ (πίλαθαο 2, 

εηθόλα 17). Παναηδνείηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ιείςζδ (P<0,05) ζε πμζηίθεξ πνςηεΐκεξ ηαζ 

ιειανακζημφξ οπμδμπείξ υπςξ δ ζπεηηνίκδ, δ 4.1R, δ παθθζδίκδ, δ γχκδ-3, μζ ηφνζεξ βθοημθμνίκεξ 

(GpA, GpC) o οπμδμπέαξ CD47 ηαζ μ οπμδμπέαξ CD59, ιε ηδ ιείςζδ κα ηοιαίκεηαζ ιεηαλφ 20 ηαζ 

35% επί ηδξ ανπζηήξ ηζιήξ. Δπζπθέμκ εκημπίζηδηακ αολδιέκα επίπεδα εναοζιάηςκ ζηεθεηζηχκ 

πνςηεσκχκ (ζπεηηνίκδ ηαζ 4.1R) ηδξ ηάλεςξ ημο 55 έςξ 85% επί ηδξ ανπζηήξ ηζιήξ ηδκ ηεθεοηαία 

εαδμιάδα ηδξ απμεήηεοζδξ. Ζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή (P<0,05) ειθάκζζδ εναοζιάηςκ λεηζκά απυ ημ 

ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ ημνοθχκεηαζ ηδκ 35
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ. Ζ ζοιπθμημπμίδζδ 

ζπεηηνίκδξ – αζιμζθαζνίκδξ, πμο απμηεθεί παναηηδνζζηζηυ δείηηδ βήνακζδξ (Snyder et al., 1983), 

αολάκεηαζ ηαηαηυνοθα πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ιε ημ θαζκυιεκμ κα λεηζκά πμθφ κςνίξ 

(10
δ 

διένα) εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Σέθμξ, εκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ δ πνυζδεζδ ηαζ δ 

ζηναημθυβδζδ ζηδ ιειανάκδ ηοημζμθζηχκ πνςηεσκχκ ηαζ εκγφιςκ ακηίζημζπα. Πζμ ζοβηεηνζιέκα 

παναηδνήεδηε ιεβάθδ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ πνυζδεζδξ μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ (5,6 θμνέξ 

αφλδζδ ζε ζπέζδ ιε ηδκ ανπή ηδξ απμεήηεοζδξ) ηαζ IgGs (2,6 θμνέξ αφλδζδ ζε ζπέζδ ιε ηδκ ανπή 

ηδξ απμεήηεοζδξ) ζηδ ιειανάκδ ιε ηα απμηεθέζιαηα κα είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά απυ ηδ 10
δ
 

διένα ή ημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ ακηίζημζπα. Ακηίζημζπα δ πνςηεάζδ ηαθπαΐκδ (δείηηδξ 

ενοενυπηςζδξ) ηαζ δ ιμνζαηή ζοκμδυξ Hsp70 πνμζδέκμκηαζ ζηδ ιειανάκδ απυ ημ ιέζμ ηδξ 
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απμεήηεοζδξ εκχ ακηίεεηα δ ιμνζαηή ζοκμδυξ ηθαζηενίκδ ειθακίγεζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ιείςζδ 

ηζξ ηεθεοηαίεξ εαδμιάδεξ (διένεξ 25 έςξ 42) ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο.  

Γ1.5.2. Αλαδηάξζξσζε ηεο Μεκβξάλεο – Δπίδξαζε ηεο ιεπθαθαίξεζεο 

Πένακ ηδξ επίδναζδξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ζηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ηαζ ηδκ 

ακαδζάνενςζδ ηδξ ιειανάκδξ εκημπίζηδηακ ηαζ ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ 

αζηχκ ιεηάββζζδξ. Υαναηηδνζζηζηά, ηα επίπεδα ηάπμζςκ δεζηηχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ βήνακζδ 

ηαζ ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ υπςξ δ ηαθπαΐκδ, ηα μθζβμιενή Hb, δ ζοιπθμημπμίδζδ ζπεηηνίκδξ-Hb, δ 

πνυζδεζδ IgGs ηαζ δ Hsp70, πανμοζζάγμκηαζ ιεζςιέκα ζε δυηεξ ζημοξ μπμίμοξ έπεζ πνμδβδεεί 

θεοηαθαίνεζδ (L) (πίλαθαο 2 θαη εηθόλα 17). Κθαζζζημί αζμδείηηεξ βήνακζδξ υπςξ δ 

ζοιπθμημπμίδζδ ζπεηηνίκδξ-Hb, δ πνυζδεζδ μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ ηαζ IgGs ζηδ ιειανάκδ 

ηαζ δ ιείςζδ ηςκ ηφνζςκ βθοημπνςηεσκχκ ειθακίγμοκ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ηδξ έηθναζήξ 

ημοξ ζηζξ N-ιμκάδεξ ζε υθεξ ζπεδυκ ηζξ πνμκζηέξ πενζυδμοξ ιέηνδζδξ. Γζα πανάδεζβια δ πνυζδεζδ 

μθζβμιενχκ αζιμζθαζνίκδξ ζηδ ιειανάκδ εκημπίγεηαζ ζε δζπθάζζα ζπεδυκ πμζμζηά απυ ηδκ 4
δ
 

διένα ηδξ απμεήηεοζδξ. Δπζπθέμκ ηα επίπεδα πνςηευθοζδξ ηδξ ζπεηηνίκδξ ηαζ ηδξ 4.1R είκαζ 

ζηαεενά ορδθυηενα ζηζξ Ν-ιμκάδεξ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ εκχ ηα εναφζιαηα 

ειθακίγμκηαζ δφμ εαδμιάδεξ κςνίηενα ζε ζπέζδ ιε ηζξ L-ιμκάδεξ. 

Μία αηυια ζαθήξ δζαθμνά ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ δεζβιάηςκ αθμνά ηα επίπεδα ηςκ 

αζαεζημελανηχιεκςκ πνςηεσκχκ ηαθπαΐκδ (πίλαθαο 2) ηαζ ζοκελίκδ (εηθόλα 17), μζ μπμίεξ 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ ενοενυπηςζδ ηαζ ηδκ ηοζηζδζμπμίδζδ ακηίζημζπα. Καζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ 

ιεηαημπίγμκηαζ ζηδ ιειανάκδ ζε ζηαεενά ορδθυηενμ πμζμζηυ ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ 

οπμδεζηκφμκηαξ πνμχεδζδ ηςκ δζαδζηαζζχκ πνμβναιιαηζζιέκμο ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ απχθεζαξ 

ιειανακζηήξ επζθάκεζαξ ιέζς ηοζηζδζμπμίδζδξ. Δπζπνυζεεηα πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ εκημπίγμκηαζ ζε 

ηοζηίδζα υπςξ δ γχκδ-3, δ ζημιαηίκδ, δ θθμηζθθίκδ-2, δ ηθαζηενίκδ, δ CD47 ηαζ δ CD59 

πανμοζζάγμοκ ιία ζηαεενή ηάζδ (αηυια ηζ υηακ μζ δζαθμνέξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ) βζα 

αολδιέκδ απχθεζα ζηα N-δείβιαηα. Ζ ιεζςιέκδ έηθναζδ ημο δείηηδ CD47, μ μπμίμξ απμηνέπεζ ηδ 

θαβμηοηηάνςζδ, ηαζ ημο οπμδμπέα CD59, μ μπμίμξ είκαζ νοειζζηήξ ημο ζοιπθδνχιαημξ, είκαζ 

ανηεηά ζδιακηζηή ηαεχξ επδνεάγεζ ημ πμζμζηυ ηςκ πνμξ ιεηάββζζδ ενοενμηοηηάνςκ ηάεε ιμκάδαξ 

ηα μπμία εα εηηαεανζζημφκ ζημκ μνβακζζιυ ημο δέηηδ. 

Σέθμξ ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ δ δζαηφιακζδ ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ ακάιεζα 

ζημοξ δυηεξ (ζε πμζηίθα πνμκζηά ζδιεία) αηυια ηζ υηακ ακήημοκ ζηδκ ίδζα ελεηαγυιεκδ μιάδα 

(πίλαθαο 2). Γείηηεξ υπςξ δ πνυζδεζδ μλεζδςιέκδξ αζιμζθαζνίκδξ, ηαθπαΐκδξ ηαζ IgGs ημο 

πθάζιαημξ ζηδ ιειανάκδ ειθακίγμοκ πμζηζθμιμνθία ακάιεζα ζημοξ αζιμδυηεξ ιε ηα επίπεδα 

δζαηφιακζδξ κα θηάκμοκ ιέπνζ ηαζ ημ 20% ηδξ ιέζδξ ηζιήξ. Δπζπθέμκ πανάιεηνμζ ιε πανυιμζα 

επίπεδα δζαηφιακζδξ είκαζ δ ζοιπθμημπμίδζδ ζπεηηνίκδξ-Hb ηαζ δ πνςηευθοζδ ζηεθεηζηχκ 

πνςηεσκχκ. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί πςξ ηα επίπεδα δζαηφιακζδξ δε δζαθένμοκ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά 

ακάιεζα ζε L- ηαζ N- ιμκάδεξ ιε ηα πμζμζηά κα ακαδεζηκφμκηαζ παναπθήζζα ζπεδυκ ζε ηάεε 

πνμκζηή πενίμδμ ιέηνδζδξ ιε εθάπζζηεξ πνςηεΐκεξ κα δζαθμνμπμζμφκηαζ απυ αοηυ ημ πνυηοπμ 

(ζφιπθμημ ζπεηηνίκδξ-Hb ηζξ διένεξ 12, 19 ηαζ 25 υπμο οπάνπεζ ιεβαθφηενδ δζαηφιακζδ ζηζξ N-

ιμκάδεξ). Μία ηέημζα παναηήνδζδ οπμδεζηκφεζ ηδκ φπανλδ επζπθέμκ παναβυκηςκ μζ μπμίμζ 

επδνεάγμοκ ηδκ πνςηεσκζηή έηθναζδ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο πένακ ημο 

πθδεοζιμφ οπμθεζπυιεκςκ θεοημηοηηάνςκ.  
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ΖΜΔΡΔ΢ ΑΠΟΘΖΚΔΤ΢Ζ΢ 

Πξσηεΐλε 4 12 19 25 33 42 

΢πεθηξίλε 1,00±0,05 1,01±0,06 0,97±0,09 0,92±0,05§ 0,83±0,06 0,80±0,04* 

 1,00±0,09 0,98±0,11 0,93±0,12 0,85±0,10§ 0,74±0,05 0,69±0,05 

Εώλε 3 1,00±0,03 0,97±0,11 0,94±0,05§ 0,87±0,04* 0,76±0,05 0,77±0,04* 

 1,00±0,04 0,99±0,06 0,90±0,07§ 0,76±0,05 0,71±0,06 0,66±0,06 

4.1R 1,00±0,03 0,94±0,04§ 0,90±0,03 0,85±0,04 0,87±0,05* 0,82±0,08* 

 0,99±0,04 0,87±0,06§ 0,83±0,04 0,79±0,07 0,75±0,05 0,66±0,06 

Παιιηδίλε (Εώλε 4.2) 1,00±0,06 0,95±0,08 0,98±0,07 0,85±0,06§ 0,80±0,07 0,76±0,08 

 1,00±0,05 1,13±0,08 0,95±0,05 0,86±0,07§ 0,77±0,06 0,72±0,09 

Κύξηεο γιπθνθνξίλεο 1,00±0,08 1,09±0,05 0,96±0,07 0,88±0,07§ 0,81±0,06 0,83±0,08* 

 1,00±0,05 1,05±0,06 0,99±0,05 0,88±0,05§ 0,72±0,07 0,62±0,07 

΢ηνκαηίλε 1,00±0,03 1,10±0,04 0,95±0,08 0,88±0,04§* 0,89±0,08* 0,86±0,07 

 1,00±0,05 0,97±0,05 1,00±0,09 0,73±0,06§ 0,63±0,09 0,76±0,05 

Φινηηιιίλε-2 1,00±0,03 0,98±0,05 1,01±0,07* 0,95±0,05* 0,83±0,06§ 0,65±0,08 

 1,01±0,06 0,87±0,06§ 0,83±0,05 0,79±0,06 0,75±0,07 0,72±0,07 

Πξνηεθηίλε (CD59) 1,00±0,06 1,18±0,12* 0,99±0,09 0,89±0,08 0,92±0,09 0,82±0,06§ 

 0,87±0,07 0,91±0,12 0,85±0,08 0,80±0,11 0,85±0,09 0,75±0,08§ 

CD47 1,00±0,06 0,95±0,05 0,92±0,06 0,81±0,05§ 0,86±0,04* 0,79±0,06 

 1,00±0,04 0,98±0,06 0,85±0,07§ 0,77±0,07 0,72±0,07 0,69±0,05 

IgGs 1,00±0,09 0,91±0,09* 1,60±0,17*§ 2,48±0,36* 3,12±0,28* 2,63±0,34* 

 1,05±0,11 1,20±0,13 2,07±0,32§ 4,67±0,62 3,86±0,43 3,40±0,41 

Θξαύζκαηα ζθειεηηθώλ 

πξσηετλώλ 
1,00±0,12* 0,95±0,19* 1,23±0,19§* 1,32±0,21* 1,85±0,32* 1,55±0,32* 

 1,60±0,28 1,89±0,39 2,00±0,43 2,25±0,46 3,16±0,53§ 2,69±0,59 

΢ύκπινθν ζπεθηξίλεο-

Hb 
1,00±0,13 1,49±0,27§* 2,73±0,42* 2,29±0,53* 2,55±0,41* 4,94±0,89* 

 1,00±0,15 4,11±0,94§ 4,85±1,10 5,86±1,34 7,61±1,42 12,24±2,12 

Μνλνκεξή Hb 1,00±0,07 1,21±0,22 1,12±0,19 1,32±0,19§ 1,15±0,17 1,59±0,22 

 1,00±0,09 1,03±0,18 0,87±0,12 1,03±0,16 0,94±0,15 1,30±0,18§ 

Οιηγνκεξή Hb 1,00±0,18* 1,81±0,36§* 1,57±0,37* 2,57±0,56* 3,08±0,56* 5,62±1,26* 

 1,94±0,38 2,97±0,61§ 3,61±0,77 5,22±1,24 7,35±1,62 9,44±1,79 

Καιπαΐλε 1,00±0,15* 1,06±0,19* 1,73±0,31§* 1,45±0,24* 2,31±0,47* 2,64±0,43* 

 1,38±0,17 2,22±0,38§ 3,96±0,73 2,63±0,45 4,31±0,79 4,65±0,83 

Hsp70 1,00±0,18* 1,06±0,23 1,36±0,23 1,96±0,32§* 2,52±0,34 3,08±0,58* 

 1,54±0,28 1,62±0,34 1,92±0,37 2,38±0,36§ 3,13±0,43 5,20±1,13 

Κιαζηεξίλε 1,00±0,08 1,07±0,10 0,93±0,08 0,85±0,06§* 0,87±0,06 0,78±0,08* 

 1,00±0,10 0,94±0,08 0,85±0,11 0,68±0,08§ 0,72±0,09 0,58±0,09 

Πίκαηαξ 2: Πμζμηζημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιεηααμθχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ζε ιμκάδεξ 

ιεηάββζζδξ. Έκημκμζ παναηηήνεξ: Λεοηαθαζνειέκα ενοενμηφηηανα L-RBCs, (*) p<0,05 L-RBCs έκακηζ N-

RBCs, (
§
) p<0,05 έκακηζ διέναξ 4 ηςκ L- ή N-δεζβιάηςκ (Ζ έκδεζλδ §

 
ειθακίγεηαζ ιυκμ ζημ πνχημ πνμκζηυ 

ζδιείμ ζημ μπμίμ παναηδνείηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ πνμσυκημξ ημο πνυκμο, οπμδεζηκφμκηαξ πςξ 

υθεξ μζ δζαθμνέξ ιεηά ηδ ζοβηεηνζιέκδ πνμκζηή πενίμδμ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ). Σα απμηεθέζιαηα 

πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ ιεηά απυ ηακμκζημπμίδζδ ηςκ ηζιχκ ζηα επίπεδα ηδξ 4
δξ

 

διέναξ. 
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4.1R
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L N
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Δζηυκα 17: Ακηζπνμζςπεοηζηέξ εζηυκεξ ακμζμεκηυπζζδξ ιεηά απυ δζαδζηαζία Western βζα ηζξ πνςηεΐκεξ πμο 

ακαθένμκηαζ ζημκ πίκαηα 2. Πανμοζζάγμκηαζ γχκεξ βζα ηδκ ανπή (διένα 2) ηαζ ημ ηέθμξ (διένα 42) ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο ηυζμ ζηα L- υζμ ηαζ ζηα N- δείβιαηα. Ζ πνςηεΐκδ 4.1R πμο ανίζηεηαζ ζηδ αάζδ ηδξ 

εζηυκαξ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο πεζνάιαημξ ακμζμεκηυπζζδξ βζα ημκ έθεβπμ 

ζζμθυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. 
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Γ1.5.3. Πξσηετληθέο Σξνπνπνηήζεηο πνπ ΢ρεηίδνληαη κε ην Μνλνπάηη Γήξαλζεο ηεο Εώλεο-3  

Όζμκ αθμνά ζηζξ ηνμπμπμζήζεζξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ ιμκμπάηζ βήνακζδξ ηδξ γχκδξ-3, ηα 

N-RBCs ειθακίγμοκ αολδιέκα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ εκ θυβς πνςηεΐκδξ ζε ηαηάθμζπα 

ηονμζίκδξ (ηονίςξ ζημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ) (εηθόλα 18). Οοζζαζηζηά μζ διένεξ 30 ηαζ 42 είκαζ μζ 

ιυκεξ ζηζξ μπμίεξ ειθακίγεηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή (P<0,05) αφλδζδ θςζθμνοθίςζδξ ηδξ γχκδξ-3 

ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ δεζβιάηςκ. Οζ δζαθμνέξ πμο παναηδνμφκηαζ ακάιεζα ζηα N- ηαζ ηα L- δείβιαηα 

ηδκ 4
δ
 ηαζ 5

δ
 εαδμιάδα απμεήηεοζδξ ελμιαθφκμκηαζ ηδκ ηεθεοηαία διένα. 

L N

(-) o-
va

n

o-
va

n

p-Tyr

4.1R

ΗΜΕΡΑ 28                      ΗΜΕΡΑ 38

0

2

4

6

Σ
χ
εη
ικ
ή
έκ
θ
ρ
α
ζ
η

p
-T

y
r

*

Ν

L

L N

(-) o-
va

n

o-
va

n

p-Tyr

4.1R

L N

(-) o-
va

n

o-
va

n

p-Tyr

4.1R

ΗΜΕΡΑ 28                      ΗΜΕΡΑ 38

0

2

4

6

Σ
χ
εη
ικ
ή
έκ
θ
ρ
α
ζ
η

p
-T

y
r

*

Ν

L

ΗΜΕΡΑ 28                      ΗΜΕΡΑ 38

0

2

4

6

Σ
χ
εη
ικ
ή
έκ
θ
ρ
α
ζ
η

p
-T

y
r

*

Ν

L

ΗΜΕΡΑ 30 ΗΜΕΡΑ 42

΢
ρ
ε
ηη
θ
ή
 έ
θ
θ
ξ
α
ζ
ε
 p

-T
y

r

LN

(-)o-van

o-van

p-Tyr

4.1R

ΗΜΕΡΑ28                      ΗΜΕΡΑ38

0

2

4

6

Σ
χ
εηικ

ή
έκ
θ
ρ
α
ζ
η

p
-T

y
r

*

Ν

L

LN

(-)o-van

o-van

p-Tyr

4.1R

LN

(-)o-van

o-van

p-Tyr

4.1R

ΗΜΕΡΑ28                      ΗΜΕΡΑ38

0

2

4

6

Σ
χ
εηικ

ή
έκ
θ
ρ
α
ζ
η

p
-T

y
r

*

Ν

L

ΗΜΕΡΑ28                      ΗΜΕΡΑ38

0

2

4

6

Σ
χ
εηικ

ή
έκ
θ
ρ
α
ζ
η

p
-T

y
r

*

Ν

L

L

N

L

N

 
Δζηυκα 18: Δπίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ γχκδξ-3 ιεηά απυ πνήζδ ημο ακαζημθέα θςζθαηαζχκ 

orthovanadate (o-van). Αξηζηεξά: εζηυκα ακμζμζεκηυπζζδξ ιε ακηίζςια έκακηζ θςζθμνοθζςιέκδξ ηονμζίκδξ 

(p-Tyr) βζα ηδκ 30
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ. Ζ πνςηεΐκδ 4.1R πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο 

πεζνάιαημξ ακμζμεκηυπζζδξ βζα ημκ έθεβπμ ζζμθυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. Γεμηά: δζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ 

ηςκ επζπέδςκ p-Tyr ζηζξ δφμ ελεηαγυιεκεξ μιάδεξ βζα ηζξ ηεθεοηαίεξ εαδμιάδεξ ηδξ απμεήηεοζδξ. (*): 

΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 

Ζ επυιεκδ ηνμπμπμίδζδ ιείγμκμξ ζδιαζίαξ βζα ημ ιμκμπάηζ βήνακζδξ ηδξ γχκδξ-3 πμο 

εθέβπεδηε ήηακ δ ζηακυηδηα δζιενζζιμφ-μθζβμιενζζιμφ ηδξ εκ θυβς πνςηεΐκδξ. Γζα ημ θυβμ αοηυ ηα 

ενοενμηφηηανα επςάζηδηακ ιε εζδζηυ ακηζδναζηήνζμ (BS3) ημ μπμίμ επάβεζ ηδ ζοζζςιάηςζδ ηδξ 

γχκδξ-3. Σα απμηεθέζιαηα εηθνάγμκηαζ ςξ επίπεδα ζπεηζηήξ έηθναζδξ ιεηά απυ ηακμκζημπμίδζδ 

ζηα ανπζηά επίπεδα ηδξ πνςηεΐκδξ. Παναηδνήεδηε αολδιέκδ ζηακυηδηα ζοζζςιάηςζδξ ηδξ γχκδξ-3 

ζηα N- ζε ζπέζδ ιε ηα L- δείβιαηα ηδκ 28
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ (εηθόλα 19). Μεηά απυ 

πμζμηζημπμίδζδ ηα επίπεδα μθζβμιενζζιμφ ακήθεακ ζημ 297 ± 38% έκακηζ 188 ± 37%, ζε N- ηαζ L- 

δείβιαηα ακηίζημζπα (P<0,05). Δπζπνυζεεηα ηα επίπεδα εκαπμιείκμοζαξ ιμκμιενμφξ γχκδξ-3 ήηακ 

37 ± 8% έκακηζ 59 ± 8%, ζε N- ηαζ L- δείβιαηα ακηίζημζπα (P<0,05). Σέθμξ δ αφλδζδ 

ζοζζςιαηςιέκδξ γχκδξ-3 ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα θαίκεηαζ κα μδδβεί ζε ηαοηυπνμκδ ηαζ 

ακάθμβδ αφλδζδ πνυζδεζδξ IgGs (P<0,05). 
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Δζηυκα 19: Δπίπεδα ζοζζςιάηςζδξ ηδξ γχκδξ-3 ιεηά απυ πνήζδ ημο επαβςβέα ζοζζςιάηςζδξ BS3. 

Αξηζηεξά: εζηυκα ακμζμζεκηυπζζδξ ιε ακηζζχιαηα έκακηζ γχκδξ-3 ηαζ IgGs βζα ηδκ 30
δ
 διένα ηδξ 

απμεήηεοζδξ. Ζ πνςηεΐκδ 4.1R πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο πεζνάιαημξ ακμζμεκηυπζζδξ 

βζα ημκ έθεβπμ ζζμθυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. Γεμηά: δζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηςκ επζπέδςκ 

ζοζζςιαηςιέκδξ ηαζ ιμκμιενμφξ γχκδξ-3 ζηζξ δφμ ελεηαγυιεκεξ μιάδεξ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ 

δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 

Γ1.5.4. Πξσηετληθνί Γείθηεο Ομεηδσηηθήο Δπηβάξπλζεο  

 Ο δείηηδξ ηαναμκοθίςζδξ ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ ιειανάκδξ (PCI) ειθάκζζε αφλδζδ πνμσυκημξ 

ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ δεζβιάηςκ (εηθόλα 20). Ζ αφλδζδ αοηή παναηδνήεδηε 

ιέπνζ ηδκ 21
δ
 (N-RBCs) ηαζ ηδκ 30

δ
 (L-RBCs) διένα απμεήηεοζδξ ιε ηα επίπεδα κα 

ζηαεενμπμζμφκηαζ ζε εθαθνχξ παιδθυηενα επίπεδα ηζξ ηεθεοηαίεξ διένεξ. Ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ 

ειθακίζηδηε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή (P<0,05) δζαθμνά ιυκμ ζημ πνχημ ιζζυ ηδξ απμεδηεοηζηήξ 

πενζυδμο ιε ηα N-δείβιαηα κα δζαεέημοκ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ. Απυ 

ηδκ 21
δ
 διένα ηζ έπεζηα μζ δζαθμνέξ ελζζμννμπμφκηαζ. 

4 42       4 42
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Δζηυκα 20: Δπίπεδα ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ 

Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 
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Δπζπθέμκ δ ιεθέηδ ημο ακηζμλεζδςηζημφ εκγφιμο οπενμλεζδμλίκδ-2 (Prx2), πνυζδεζδ ημο 

μπμίμο ζηδ ιειανάκδ ηυζμ ζηδ ιμκμιενή υζμ ηαζ ζηδκ μθζβμιενζζιέκδ ιμνθή ημο απμηεθεί δείηηδ 

μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ, έδεζλε ορδθυηενα επίπεδα ζηα N-RBCs (εηθόλα 21Α). Σα επίπεδα είκαζ 

αολδιέκα ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα ηυζμ ζε ακαβςβζηέξ (ιμκμιενήξ ιμνθή) υζμ ηαζ ζε ιδ 

ακαβςβζηέξ (μθζβμιενζζιέκδ ιμνθή) ζοκεήηεξ. Πανά ημ ζδζαίηενα ορδθυ πμζμζηυ δζαηφιακζδξ (ζε 

ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ ιεβαθφηενμ ημο 50%) ηδξ Prx2 αηυια ηαζ ζε δυηεξ ηδξ ίδζαξ μιάδαξ (εηθόλα 

21Β) μζ δζαθμνέξ ακαδεζηκφμκηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. 

Αλαγωγηθέο 
ζπλζήθεο
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N

4.1R

4    22    42 4   22     42 4   22     42

4   22   42
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Μνλνκεξή
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ΓΔΗΓΜΑ

 

Δζηυκα 21: Δπίπεδα πνυζδεζδξ ηδξ οπενμλεζδμλίκδξ-2 ζηδ ιειανάκδ ζε ακαβςβζηέξ ηαζ ιδ ακαβςβζηέξ 

ζοκεήηεξ. Α. Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηαζ εζηυκεξ ακαμζμεκηυπζζδξ ιε ακηίζςια έκακηζ ηδξ Prx2 ζε ιδ 

ακαβςβζηέξ ζοκεήηεξ. Ζ πνςηεΐκδ 4.1R πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο πεζνάιαημξ 

ακμζμεκηυπζζδξ βζα ημκ έθεβπμ ζζμθυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα 

ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. Β. Δκδεζηηζηέξ εζηυκεξ ακμζμζεκηυπζζδξ ζε 

ακαβςβζηέξ ζοκεήηεξ βζα ηδκ πνςηεΐκδ Prx2 ζηζξ μπμίεξ θαίκεηαζ ημ ορδθυ πμζμζηυ δζαηφιακζδξ ακάιεζα 

ζημοξ ελεηαγυιεκμοξ αζιμδυηεξ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο. 
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Γ1.6. ΢πγθξηηηθή Αλάιπζε Νεαξώλ (Τ) θαη Γεξαζκέλσλ (S) Δξπζξνθπηηάξσλ 

Ζ ιεθέηδ ηδξ ελέθζλδξ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ πναβιαημπμζήεδηε ιεηά απυ ηθαζιάηςζδ 

ενοενμηοηηάνςκ ζε ηθίζδ ζοβηέκηνςζδξ πενηυθδξ ηαζ απμιυκςζδ οπμπθδεοζιχκ ειπθμοηζζιέκςκ 

ζε κεανά (Τ) ηαζ βδναζιέκα (S) ηφηηανα ιε ηνζηήνζμ ηδκ ηοηηανζηή ποηκυηδηα. Καευθδ ηδ δζάνηεζα 

ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ ακελανηήηςξ μιάδαξ αζηχκ (θεοηαθαζνειέκμζ ή ιδ) ηα βδναζιέκα 

ενοενμηφηηανα παναηηδνίγμκηακ απυ ιεζςιέκα επίπεδα MCV ηαζ αολδιέκα MCHC (P<0,01) 

(πίλαθαο 3). Δπζπνυζεεηα μ οπμπθδεοζιυξ ηςκ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ειθακίγεζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηά (P<0,05) αολδιέκα επίπεδα δεζηηχκ βήνακζδξ υπςξ ημ ζφιπθμημ ζπεηηνίκδξ-Hb, δ 

μλεζδςιέκδ Hb ηαζ μζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ γχκδξ-3. Σεθμξ ηαζ υζμκ αθμνά ζηδ ζφβηνζζδ ιεηαλφ L- 

ηαζ N-ιμκάδςκ δ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ θαίκεηαζ κα επζαανφκεζ ηδκ εζηυκα 

ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ηονίςξ ημο οπμπθδεοζιμφ κεανχκ RBCs υπςξ θαίκεηαζ ζημκ πίκαηα 3 

(P<0,05).  

ΚΛΑ΢ΜΑΣΧ΢Ζ ΔΡΤΘΡΟΚΤΣΣΑΡΧΝ 

 
L-RBCs ΖΜΔΡΑ 8 N-RBCs ΖΜΔΡΑ 8 L-RBCs ΖΜΔΡΑ 36 N-RBCs ΖΜΔΡΑ 36 

Y-RBCs   S-RBCs Y-RBCs S-RBCs Y-RBCs S-RBCs Y-RBCs S-RBCs 

Λεπθνθύηηαξα (x103/κL) 0,2±0,0 0,2±0,0 0,2±0,0 n.d. n.d. 0,1±0,0 0,1±0,1 0,1±0,0 

MCV (fL) 98,6±2,2§* 82,1±1,8§ 94,3±1,7§* 82,1±2,5§ 96,8±2,3§* 85,9±1,7§ 91,5±2,8§* 83,2±1,3§ 

MCH (pg) 29,4±0,5§* 31,3±0,3§* 27,9±0,8* 29,7±1,1* 30,3±0,3§* 32,1±0,5§* 26,8±1,4§* 30,3±0,9§* 

MCHC (g/dL) 29,8±0,4§ 38,1±0,5§* 29,5±0,3§ 36,2±0,6§* 31,3±0,6§* 37,2±0,7§ 29,3±0,5§* 36,4±0,6§ 

RDW-CV (%) 13,3±0,6 14,5±0,7 13,1±0,5 14,1±0,5 12,3±0,7 13,1±0,6 11,7±0,6 12,5±0,4 

΢ύκπινθν ζπεθηξίλεο-Hbb 1,0±0,2§* 17±1,8§ 9,6±2,3§* 19,4±3,5§ 64,8±9,2§* 103,5±16,7§* 97,8±12,3§* 188±25,6§* 

Ομεηδσκέλε Hbb 1,0±0,2§* 2,4±0,4* 2,4±0,4§* 3,9±0,5* 5,6±0,8§* 8,9±1,1* 10,0±2,1§* 14,5±1,9* 

Σξνπνπνηήζεηο δώλεο-3b 1,0±0,2§ 3,3±0,5* 1,0±0,3§ 2,3±0,4* 4,9±0,9§* 11,9±1,8 9,7±1,5§* 15,8±2,5 

Πίκαηαξ 3: Ακάθοζδ ηςκ οπμπθδεοζιχκ κεανχκ ηαζ βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ζε L- ηαζ Ν- ιμκάδεξ. 

Πμζμηζημπμίδζδ ηςκ πνςηεσκζηχκ ιεηααμθχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. (*): 

p<0,05 L-RBCs έκακηζ N-RBCs, (
§
) p<0,05 Τ-RBCs έκακηζ S-RBCs, (nd): ιδ ακζπκεφζζια επίπεδα, (b): 

ηακμκζημπμίδζδ ςξ πνμξ ηζξ ηζιέξ ηδξ διέναξ 8 ηςκ L-RBCs. Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ 

υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. 

Αημθμφεςξ ηα δείβιαηα εθέβπεδηακ βζα δείηηεξ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ, μιμζυζηαζδξ 

αζαεζηίμο ηαζ πνςηεσκζημφ ζηνέξ. ΢πεδυκ ζε ηάεε πνμκζηή πενίμδμ ηδξ απμεήηεοζδξ ηα βδναζιέκα 

RBCs ειθακίγμοκ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ορδθυηενα επίπεδα ROS, εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ηαζ 

ηαναμκοθίςζδξ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ (δηάγξακκα 6). Δκημφημζξ πμθφ ζοβηεηνζιέκεξ δζαθμνέξ 

ακαδεζηκφμκηαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ακάιεζα ζε N- ηαζ L- δείβιαηα (είηε ζοβηνίκμκηαζ 

βδναζιέκα είηε κεανά RBCs). Πζμ ζοβηεηνζιέκα μζ εκενβέξ νίγεξ μλοβυκμο πανμοζζάγμοκ ιία 

ζπεηζηά ζηαεενή ηάζδ βζα αολδιέκα επίπεδα ζηα N-δείβιαηα ηαζ ζημοξ δφμ οπμπθδεοζιμφξ 

ενοενμηοηηάνςκ (βδναζιέκα-κεανά) ιε ηζξ δζαθμνέξ κα είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ (P<0,05) ζημ 

ηέθμξ (Y-RBCs) ή ηδκ ανπή ηδξ απμεήηεοζδξ (S-RBCs). Πανυιμζα είκαζ ηαζ δ εζηυκα ηςκ 

εκδμηοηηάνζςκ επζπέδςκ αζαεζηίμο ηαεχξ Ν-δείβιαηα ηαηαθήβμοκ ιε ζδιακηζηά ορδθυηενα 

επίπεδα ζηα κεανά ενοενμηφηηανα ηδκ διένα 42. Ακηίεεηα μ δείηηδξ ηαναμκοθίςζδξ ήηακ 

αολδιέκμξ (ζδζαίηενα ζημ βδναζιέκμ οπμπθδεοζιυ) ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα ζε πμζηίθεξ 
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πνμκζηέξ πενζυδμοξ απυ ημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ ιεηά ιε ηδκ εζηυκα κα ακηζζηνέθεηαζ ηδκ 42
δ
 

διένα.  
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Νεαξά Δξπζξνθύηηαξα

(Y-RBCs)

Γεξαζκέλα Δξπζξνθύηηαξα

(S-RBCs)

ΖΜΔΡΔ΢ ΑΠΟΘΖΚΔΤ΢Ζ΢
 

Γζάβναιια 6: Απεζηυκζζδ ηςκ επζπέδςκ ROS, εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ηαζ ηαναμκοθίςζδξ πνςηεσκχκ ηδξ 

ιειανάκδξ βζα ηζξ δφμ μιάδεξ αζηχκ ιεηάββζζδξ (L- ηαζ Ν-) ηαζ ημοξ δφμ οπμπθδεοζιμφξ ηοηηάνςκ (Y- ηαζ 

S- RBCs). (*): ΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή 

απυηθζζδ. 
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Σέθμξ, εζηζάγμκηαξ ιυκμ ζημκ οπμπθδεοζιυ ηςκ κεανχκ RBCs, πένακ ηδξ ηάζδξ βζα 

αολδιέκα επίπεδα ROS, Ca
2+

 ηαζ ηαναμκοθίςζδξ ζηα Ν-δείβιαηα εκημπίζηδηακ ζδιακηζηέξ 

δζαθμνέξ ζε δείηηεξ πνςηεσκζημφ ζηνεξ υπςξ μζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ γχκδξ-3, δ ηαθπαΐκδ, ηα 

μθζβμιενή Hb, δ ζοιπθμημπμίδζδ ζπεηηνίκδξ-Hb, δ πνυζδεζδ IgGs ηαζ δ οπενμλεζδμλίκδ 

(δηάγξακκα 7 θαη εηθόλα 22). Όθμζ μζ πνμακαθενεέκηεξ δείηηεξ ειθάκζζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά 

(P<0,05) αολδιέκα επίπεδα ζηζξ Ν-ιμκάδεξ είηε ηαευθδ (μλεζδςιέκδ Hb) ηδκ απμεήηεοζδ είηε ζε 

ιένμξ αοηήξ (ηαθπαΐκδ, Prx2). 
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Νεαξά Δξπζξνθύηηαξα

(Y-RBCs)

 

Γζάβναιια 7: Γναθζηή απεζηυκζζδ ηςκ επζπέδςκ επζθεβιέκςκ δεζηηχκ πνςηεσκζημφ ζηνεξ βζα ηζξ δφμ μιάδεξ 

αζηχκ ιεηάββζζδξ (L- ηαζ Ν-) ιυκμ ζημκ οπμπθδεοζιυ ηςκ κεανχκ  ενοενμηοηηάνςκ (Y- ηαζ S- RBCs). (*): 

΢ηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε L- ηαζ Ν- RBCs, βναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. Σα 

απμηεθέζιαηα έπμοκ ηακμκζημπμζδεεί ςξ πνμξ ηδκ ηζιή ηςκ L-δεζβιάηςκ ηδξ 8
δξ

 διέναξ. 
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8 36 8 36

Prx2

L N

ΝΔΑΡΑ ΔΡΤΘΡΟΚΤΣΣΑΡΑ

΢φιπθμημ 

ζπεηηνίκδξ-Hb

Ολεζδςιέκδ Hb

IgGs

Καθπαΐκδ

4.1R 4.1R

Γζιενή γχκδξ-3

Εχκδ-3

8 36 8 36

L N

 

Δζηυκα 22: Ακηζπνμζςπεοηζηέξ εζηυκεξ ακμζμεκηυπζζδξ ιεηά απυ δζαδζηαζία Western βζα ηζξ πνςηεΐκεξ πμο 

εθέβπεδηακ ζημκ οπμπθδεοζιυ ηςκ κεανχκ ενοενμηοηηάνςκ. Πανμοζζάγμκηαζ γχκεξ βζα ηδκ ανπή (διένα 8) 

ηαζ ημ ηέθμξ (διένα 36) ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο ηυζμ ζηα L- υζμ ηαζ ζηα N- δείβιαηα. Ζ πνςηεΐκδ 4.1R 

πμο ανίζηεηαζ ζηδ αάζδ ηδξ εζηυκαξ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο πεζνάιαημξ 

ακμζμεκηυπζζδξ βζα ημκ έθεβπμ ζζμθυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. 
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Γ2. ΜΔΛΔΣΖ ΣΖ΢ ΓΗΑΚΤΜΑΝ΢Ζ΢ ΔΓΓΔΝΧΝ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗ΢ΣΗΚΧΝ ΢Δ ΤΓΗΔΗ΢ 

ΑΗΜΟΓΟΣΔ΢ in vivo θαη ex vivo (Donor Variation) 

Γζα ηδ ιεθέηδ ζε πνμ-απμεδηεοηζηυ επίπεδμ (in vivo) πνδζζιμπμζήεδηε θθεαζηυ αίια απυ 

137 άξξελεο πγηείο αηκνδόηεο δθζηίαξ 18-25 εηχκ μζ μπμίμζ πθδνμφζακ ηα ηνζηήνζα αζιμδμζίαξ 

(Hb>13,5 g/dL). Ακηίζημζπα βζα ηδκ ex vivo ακάθοζδ ηαζ ηδ ζφκδεζδ πνμ-απμεδηεοηηήξ ηαζ 

απμεδηεοηζηήξ εζηυκαξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ημο αζιμδυηδ πνδζζιμπμζήεδηακ 10 ιεπθαθαηξεκέλεο 

κνλάδεο κεηάγγηζεο (οβζείξ ιδ ηαπκζζηέξ αζιμδυηεξ δθζηίαξ 20-27 εηχκ, Hb>13,5 g/dL). Σα 

παηεηανζζιέκα ενοενμηφηηανα απμεδηεφηδηακ ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ πμο πενζείπακ ακηζπδηηζηυ 

δζάθοια CPD ηαζ πνυζεεημ δζάθοια ζοκηήνδζδξ SAGM βζα ιία πενίμδμ 42 διενχκ ζε 

εενιμηναζία 4
μ
C. Όζμκ αθμνά ζημκ έθεβπμ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ 

ιεηάββζζδξ πνμσυκημξ ημο πνυκμο πναβιαημπμζήεδηε δεζβιαημθδρία ζε εαδμιαδζαία αάζδ ηάης απυ 

άζδπηεξ ζοκεήηεξ. Γζα ηδκ αθαίνεζδ παηεηανζζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ απυ ηζξ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ 

πνδζζιμπμζήεδηακ αεθυκεξ ιεβάθδξ δζαιέηνμο (19G) έηζζ χζηε κα απμθεοπεεί πζεακυξ 

ηναοιαηζζιυξ ή θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ.  

Γ2.1. Πξν-απνζεθεπηηθή Δηθόλα Αηκνδνηώλ (in vivo) 

Γ2.1.1. Αηκαηνινγηθό Πξόηππν θαη Βηνρεκηθά Υαξαθηεξηζηηθά 

Όπςξ ακαιεκυηακ, δ πθεζμκυηδηα ηςκ οβζχκ αζιμδμηχκ ειθακίγεζ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ ζηζξ 

πενζζζυηενεξ απυ ηζξ αζιαημθμβζηέξ παναιέηνμοξ πμο ελεηάζηδηακ. Χζηυζμ, ημ 29% ηςκ αηυιςκ 

πμο εθέβπεδηακ πανμοζζάγεζ ιδ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ MCH, εκχ ημ 14% ηαζ ημ 18% είπακ αολδιέκα 

επίπεδα θεοηχκ ηαζ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ακηίζημζπα (πίλαθαο 4). ΢ηα οπυθμζπα αζιαημθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ημ πμζμζηυ εεεθμκηχκ ιε ηζιέξ εηηυξ μνίςκ δεκ λεπέναζε ημ 10%. 

ΑΗΜΑΣΟΛΟΓΗΚΟ ΠΡΟΣΤΠΟ (N=137) 

 ΦΤ΢ΗΟΛΟΓΗΚΔ΢ 

ΣΗΜΔ΢ 

ΓΟΣΔ΢
**

 ΔΤΡΟ΢ %↑
*
 %↓

*
 

Λεπθνθύηηαξα (10
3
/κL ) 4,0-9,0 6,07 ± 1,6 3,7-13,0 14 2 

Δξπζξνθύηηαξα (10
6
/κL ) 3,8-5,3 4,8 ± 0,6 4,1-6,4 18 0 

Αηκνζθαηξίλε (g/dL) 12-18 15,4 ± 1,6 11,8-17,4 0 1 

Αηκαηνθξίηεο (%) 36-56 43,6 ± 2,2 37,3-52,6 0 0 

MCV (fL) 80-100 91 ± 8 60-102 1 7 

MCH (pg) 27-32 29,6 ± 2,7 19,6-35,7 16 13 

MCHC (g/dL) 32-36 33,2 ± 0,9 29,9-36,2 2 5 

RDW (%) 10,0-16,5 13,5 ± 1,3 11,2-14,8 0 0 

Αηκνπεηάιηα (10
3
/κL ) 120-380 227 ± 37 151-467 1 0 

Πίκαηαξ 4: Αζιαημθμβζηά παναηηδνζζηζηά οβζχκ αζιμδμηχκ. (*): πμζμζηυ αζιμδμηχκ ιε ηζιέξ εηηυξ 

θοζζμθμβζηχκ μνίςκ (αολδιέκδ ή ιεζςιέκα). (**): ηα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή 

απυηθζζδ. 
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Γζα ηδ αζμπδιζηή ακάθοζδ ημο μνμφ ιεηνήεδηακ είημζζ πέκηε πανάιεηνμζ. Με ηδκ ελαίνεζδ 

ηδξ πμθδζηενυθδξ, ημο μονζημφ μλέςξ, ηδξ LDL, ημο ζζδήνμο ηαζ ηςκ ηνζβθοηενζδίςκ, ημ αζμπδιζηυ 

πνυηοπμ ηςκ δμηχκ ήηακ εκηυξ ημο θοζζμθμβζημφ εφνμοξ (πίλαθαο 5). Πζμ ζοβηεηνζιέκα ηα επίπεδα 

πμθδζηενυθδξ, LDL ηαζ ηνζβθοηενζδίςκ ανέεδηακ αολδιέκα ζε ζδιακηζηυ πμζμζηυ επί ημο ζοκυθμο 

ημο ελεηαγυιεκμο δείβιαημξ (37%, 26% ηαζ 10% ακηίζημζπα). Δπζπθέμκ, ανηεηά ορδθά πμζμζηά 

ηυζμ μονζημφ μλέμξ υζμ ηαζ ζζδήνμο ακζπκεφεδηακ ζε έκα ζδιακηζηυ πμζμζηυ ημο ελεηαγυιεκμο 

πθδεοζιμφ (35% ηαζ 25%, ακηίζημζπα). Πμθφ ιζηνυξ ανζειυξ αηυιςκ (<5%) παναηηδνίζηδηε απυ 

παεμθμβζηέξ ηζιέξ ζε ανηεηέξ απυ ηζξ οπυθμζπεξ παναιέηνμοξ πμο ελεηάζηδηακ. 

ΒΗΟΥΖΜΗΚΔ΢ ΠΑΡΑΜΔΣΡΟΗ (N=137) 

 ΦΤ΢ΗΟΛΟΓΗΚΔ΢ 

ΣΗΜΔ΢ 
ΓΟΣΔ΢

**
 ΔΤΡΟ΢ %↑

*
 %↓

*
 

Υνιεζηεξόιε(mg/dL) 140-199 182 ± 29 113-281 37 3 

Οπξηθό νμύ (mg/dL) 3,5-7,2 6,6 ± 0,9 4,2-9,3 35 0 

LDL (mg/dL) <130 108 ± 25 42-169 26 0 

΢ίδεξνο (mg/dL) 35-150 132 ± 19 50-189 25 0 

Σξηγιπθεξίδηα (mg/dL) 10-150 102 ± 23 41-434 10 0 

VLDL (mg/dL) 8-40 26 ± 11 8-87 7 0 

AST/SGOT (U/L) 5-40 24 ± 14 14-144 7 0 

Αζβέζηην (mg/dL) 8,6-10,0 9,3 ± 0,5 9,0-11,2 5 0 

Νάηξην (mmol/L) 135-145 139 ± 2 135-148 4 0 

Κάιην (mmol/L) 3,6-5,1 4,5 ± 0,5 3,6-5,3 3 0 

HDL (mg/dL) 37-70 58 ± 12 36-79 3 1 

HDL/LDL 1,00 0,42 ± 0,11 0,25-1,08 3 0 

γGT (U/L) 5-85 33 ± 16 6-78 2 0 

Κξεαηηλίλε (mg/dL) 0,31-1,11 0,68 ± 0,13 0,02-1,40 1 1 

ALT/SGPT (U/L) 7-56 22 ± 9 7-63 1 0 

Οιηθέο πξσηεΐλεο (mg/dL) 6,4-8,2 7,4 ± 0,7 5,8-9,0 1 5 

Αιβνπκίλε (mg/dL) 3,5-5,5 4,5 ± 0,2 4,2-5,6 1 0 

Κνξεζκόο ηξαλζθεξίλεο (%) 20-50 36 ± 7 19-58 1 2 

Σξαλζθεξίλε (mg/dL) 200-400 297 ± 41 214-398 0 0 

Φεξηηίλε (ng/mL) 18-270 103 ± 39 35-232 0 0 

TIBC (mg/dL) 260-390 317 ± 26 256-387 0 0 

Γιπθόδε (mg/dL) 65-110 86 ± 8 59-107 0 1 

Οπξία (mg/dL) 10-50 27 ± 9 10-39 0 0 

ALP (U/L) 17-142 67 ± 14 33-86 0 0 

Φώζθνξνο (mg/dL) 2,5-4,9 3,1 ± 0,6 2,4-4,4 0 2 

Πίκαηαξ 5: Βζμπδιζηή ακάθοζδ ημο μνμφ οβζχκ αζιμδμηχκ. (*): πμζμζηυ αζιμδμηχκ ιε ηζιέξ εηηυξ 

θοζζμθμβζηχκ μνίςκ (αολδιέκδ ή ιεζςιέκα). (**): ηα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή 

απυηθζζδ. 
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Γ2.1.2. Βηνινγηθέο Μεηξήζεηο Δξπζξνθπηηάξσλ θαη Πιάζκαηνο 

Δηηυξ ηςκ ηθαζζζηχκ αζιαημθμβζηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ παναιέηνςκ μζ αζιμδυηεξ εθέβπεδηακ 

βζα αζμθμβζημφξ δείηηεξ μζ μπμίμζ πζεακυκ ζπεηίγμκηαζ ιε απμεδηεοηζηή αθάαδ ζε πενίπηςζδ 

αζιμδυηδζδξ ζε αζημφξ ιεηάββζζδξ. Μεηνήεδηακ ηα επίπεδα μζιςηζηήξ εοεναοζηυηδηαξ, μθζηήξ 

ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο πθάζιαημξ (Total Antioxidant Capacity – TAC), ιμκμλεζδίμο ημο 

αγχημο (ΝΟ), εθεφεενδξ Hb (αοημαζιυθοζδ), ηθαζηενίκδξ ηαζ ηαναμκοθίςζδξ πνςηεσκχκ ημο 

πθάζιαημξ.  

 Ζ δμηζιαζία μζιςηζηήξ εοεναοζηυηδηαξ απμηεθεί έκα ιέηνμ ηδξ ακηίζηαζδξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ζηδκ αζιυθοζδ πμο πνμηαθείηαζ θυβς μζιςηζηήξ πίεζδξ πμο αζηείηαζ απυ 

οπμημκζηά δζαθφιαηα επχαζδξ. Με αάζδ ημ ζφκμθμ ηςκ ιεηνήζεςκ ζπδιαηίζηδηε πνυηοπδ 

ηαιπφθδ μζιςηζηήξ εοεναοζηυηδηαξ δ μπμία απεζημκίγεζ ημ πμζμζηυ εναφζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

ζε αολακυιεκεξ ηζιέξ μζιςηζηήξ πίεζδξ (ζοβηεκηνχζεζξ NaCl 0–0,9%, οπυημκμ-ζζυημκμ) (εηθόλα 

23). Ζ αζιυθοζδ θαίκεηαζ κα λεηζκά πενίπμο ζημ 0,55% [NaCl] ηαζ θηάκεζ ζε ιέβζζηα επίπεδα ζημ 

0,27% [NaCl]. Όζμκ αθμνά ζημ δείηηδ ιέζδξ ενοενμηοηηανζηήξ εοεναοζηυηδηαξ (Mean 

Corpuscular Fragility – MCF), πμο ακηζζημζπεί ζηδ ζοβηέκηνςζδ ημο πθςνζμφπμο καηνίμο πμο 

πνμηαθεί 50% θφζδ, μζ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ ηοιαίκμκηαζ ιεηαλφ 0,375 ηαζ 0,426% [NaCl] εκχ ημ 

εφνμξ δζαηφιακζδξ ακηζζημζπεί ζε 0,332 ιε 0,487% [NaCl]. Αλίγεζ κα ζδιεζςεεί υηζ, ημ 19% ηςκ 

δμηχκ είηε πανμοζίαζε ορδθή (N=18) είηε παιδθή μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα (Ν=8), ζφιθςκα ιε 

ηδκ εηηίιδζδ ηδξ παναιέηνμο MCF. 
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Δζηυκα 23: Καιπφθδ μζιςηζηήξ εοεναοζηυηδηαξ (Osmotic Fragility). Ζ βηνζ πενζμπή ημο βναθήιαημξ 

οπμδεζηκφεζ ημ εφνμξ απμδεηηχκ ηζιχκ εκχ ημ δζπθυ αέθμξ ηδ θοζζμθμβζηή δζαηφιακζδ ημο δείηηδ MCF. 

Μαφνμ: αολδιέκμ MCF – βηνζ: ιεζςιέκμ MCF).   

Ακηίζημζπα ορδθά πμζμζηά παεμθμβζηχκ ηζιχκ παναηδνήεδηακ ηαζ ζηζξ οπυθμζπεξ 

αζμθμβζηέξ ιεηνήζεζξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ, υπςξ θαίκεηαζ ακαθοηζηά ζηδ δζαβναιιαηζηή 

πανμοζίαζδ ημο ζοκυθμο ηςκ παναιέηνςκ ιε ηα ιεβαθφηενα πμζμζηά ηζιχκ εηηυξ μνίςκ πμο 

αημθμοεεί (εηθόλα 24). Πζμ ζοβηεηνζιέκα εκημπίζηδηακ άημια ιε δζαηφιακζδ εηηυξ θοζζμθμβζημφ 
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εφνμοξ ηζιχκ ζε πμζμζηά πμο ηοιάκεδηακ ιεηαλφ 24 ηαζ 37% βζα ημοξ δείηηεξ TAC (37%), NO 

(31%), εθεφεενδ Hb (29%), ηαναμκοθίςζδ πθάζιαημξ (24%) ηαζ ηθαζηενίκδ πθάζιαημξ (23%). 

Ακαθοηζηή πανμοζίαζδ ηςκ ιεηνήζεςκ πενζθαιαάκεηαζ ζηδκ εζηυκα 24. 

ΦΤ΢ΗΟΛΟΓΗΚΟ ΔΤΡΟ΢

ΜΔΗΧΜΔΝΑ ΔΠΗΠΔΓΑ ΑΤΞΖΜΔΝΑ ΔΠΗΠΔΓΑ

ΟΡΟ΢ / ΠΛΑ΢ΜΑ

ΑΗΜΑΣΟΛΟΓΗΚΑ

N=104 0,100 0,503
N=33

Καξβνλπιίσζε (nmol/mg) (0,041 0,026)
(0,225  0,132)

N=12310 150 434
N=14

Σξηγιπθεξίδηα (mg/dL)
(250  86)

(95  26)

N=10552,8 137,2 167,6
N=6

Κιαζηεξίλε(µg/mL)20,2
(28,8  11,7)

N=26
(98,5  26,7)

N=10335 150 189
N=34

΢ίδεξνο (mg/dL) (118  21)
(163  12)

N=101 130 169
N=36

LDL (mg/dL) (102  20)
(146  12)

N=16
N=9820,1 62,312,4 124,3

N=23
Ειεύζεξε Hb (mg/dL)

(16,0  2,4)
(37,9  9,8)

(85,6  128,6)

ΝΟ (µg/mL)2,41 4,77N=94
N=22N=21

1,36 5,59
(1,64  0,26)

(3,70  0,58)
(5,31  0,29)

Οπξηθό νμύ (mg/dL)3,5 7,2N=89 9,3
N=48

(7,8  0,5)
(6,2  0,7)

TAC (µΜ Fe2+)N=86841 1127678 1286
N=25 N=26

(785  49) (1198  46)
(980  81)

Υνιεζηεξόιε (mg/dL)N=82140 199
N=4

113 281
N=51

(171 19)
(219  18)

WBC (106/µL)N=115
N=3

13,0
N=19

3,7 (6,5  1,1)4,0 9,0
(10,5  1,3)

RBC (106/µL)N=112 6,4
N=25

3,8 5,3(4,8  0,2)
(5,7  0,3)

MCF (%NaCl)
N=8 N=18

0,375 0,4260,332 0,487N=111 (0,404  0,018)
(0,35  0,02) (0,448  0,027)

MCH (pg)
N=18

N=9727 3219,6 35,3
N=22

(30,0  1,5)
(24,0  2,9) (33,3  1,1)

 

Δζηυκα 24: Γναθζηή απεζηυκζζδ ηδξ ηαηακμιήξ ηςκ αζιμδμηχκ υζμκ αθμνά ζηζξ αζιαημθμβζηέξ, αζμπδιζηέξ 

ηαζ αζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ ζηζξ μπμίεξ εκημπίζηδηακ ιδ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ (αολδιέκεξ ή ιεζςιέκεξ ηαηά 

10% ζε ζπέζδ ιε ηζξ ακχηενεξ ή ηαηχηενεξ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ) ζε πμζμζηυ αηυιςκ ιεβαθφηενμ ημο 10%. 

Όθα ηα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. Γηνζ πθαίζζα: ανζειυξ δμηχκ ιε 

θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ, ζηα άηνα ηςκ πθαζζίςκ ακαβνάθμκηαζ μζ ηαηχηενεξ ηαζ ακχηενεξ θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ, 

ημοηίδεξ: ζπεηζηή ηαηακμιή δμηχκ ιε παεμθμβζηέξ ηζιέξ, ζηα άηνα ηςκ πθεονζηχκ βναιιχκ δίκμκηαζ μζ 

αηνυηαηεξ ηζιέξ πμο ακζπκεφεδηακ ζημκ ελεηαγυιεκμ πθδεοζιυ. 

Έκα ιζηνυ ιένμξ ημο πθδεοζιμφ ηςκ αζιμδμηχκ (9%) ακηζζημζπμφζε ζε άημια εηενυγοβα βζα 

α ιεζμβεζαηή ακαζιία. Οζ δυηεξ αοημί ανέεδηε πςξ δζέθενακ απυ ημκ οπυθμζπμ ελεηαγυιεκμ 
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πθδεοζιυ ζε πθδεχνα αζιαημθμβζηχκ (ηονίςξ), αζμπδιζηχκ ηαζ αζμθμβζηχκ παναιέηνςκ 

(δηάγξακκα 8). Οζ εηενυγοβμζ δυηεξ παναηηδνίγμκηακ απυ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ορδθυηενα επίπεδα 

απυθοημο ανζειμφ ενοενμηοηηάνςκ, δείηηδ ακζζμηοηηάνςζδξ RDW ηαζ ιέζμο υβημο αζιμπεηαθίςκ 

(MPV) ηαεχξ επίζδξ ηαζ παιδθυηενεξ ηζιέξ αζιαημηνίηδ (Hct), ιέζμο ενοενμηοηηανζημφ υβημο 

(MCV) , ιέζδξ πμζυηδηαξ Hb (MCH), MCF ηαζ εθεφεενδξ Hb (P<0,05). Απυ ηζξ πνμακαθενεείζεξ 

ηζιέξ αοηέξ πμο ακηζζημζπμφζακ ζηα RBC, MCV, MCH ηαζ MCF ηοιαίκμκηακ ζε παεμθμβζηά 

επίπεδα εκχ ηα επίπεδα ηςκ MPV ηαζ μθζηχκ πνςηεσκχκ μνμφ (T-PROT) ήηακ μνζαηά θοζζμθμβζηά. 

 

Γζάβναιια 8: Πανάιεηνμζ ιε ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζε εηενυγοβμοξ ηαζ ιδ δυηεξ βζα α ιεζμβεζαηή 

ακαζιία. Οζ ιαφνεξ νάαδμζ ακηζζημζπμφκ ζε ηακμκζημπμζδιέκεξ ςξ πνμξ ημοξ θοζζμθμβζημφξ δυηεξ ηζιέξ (βηνζ 

δζάζηζηηδ βναιιή 100%). Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. (*): 

παεμθμβζηέξ ηζιέξ, (**): μνζαηά θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ. Γναιιέξ ζθάθιαημξ: ηοπζηή απυηθζζδ. 

Γ2.1.3. ΢πζρεηίζεηο Αηκαηνινγηθώλ Παξακέηξσλ 

Αθμφ μθμηθδνχεδηακ μζ πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ, ηαζ ζηδκ πνμζπάεεζα κα βίκεζ ηαηακμδηή 

δ μιμθμβμοιέκςξ πμθφπθμηδ εζηυκα ηςκ αζιμδμηχκ in vivo, πναβιαημπμζήεδηε έθεβπμξ βζα πζεακά 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ζοζπεηίζεζξ (ααειυξ ζοζπέηζζδξ ηαηά Pearson ηαζ Spearman βζα ηακμκζηή 

ηαζ ιδ ηαηακμιή ακηίζημζπα) ιεηαλφ ηςκ ιεηααθδηχκ πμο ελεηάζηδηακ. Οζ ζοζπεηίζεζξ αοηέξ, ιε 

ζοκηεθεζηή r πμο ηοιαζκυηακ απυ 0,252 ιέπνζ 0,959 (P<0,05), εζζήπεδζακ ζημ πνυβναιια 

ηαηαζηεοήξ αζμθμβζηχκ (ηαζ υπζ ιυκμ) δζηηφςκ Cytoscape ιε απμηέθεζια ηδκ ημπμθμβζηή 

απεζηυκζζδ ημο ζοκυθμο ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ ακάιεζα ζηζξ ελεηαγυιεκεξ παναιέηνμοξ in vivo 

(εηθόλα 25). Γζα θυβμοξ αλζμπζζηίαξ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηαζ βζα κα ιεζςεεί δ πζεακυηδηα κα 

ζοιπενζθδθεμφκ ζημ δίηηομ ρεοδχξ εεηζηέξ ζοζπεηίζεζξ μζ μπμίεξ δεκ οπάνπμοκ in vivo 
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απμηθείζηδηακ ηζιέξ r<0,250. Κάεε ζοζπέηζζδ ακηζζημζπεί ζε ιία βναιιή ημο αθθδθεπζδνμζχιαημξ 

(interactome) ιε ημ ιήημξ ηδξ κα είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβμ ημο ζοκηεθεζηή ζοζπέηζζδξ. Σμ δίηηομ 

είκαζ ιδ ηεκηνμπμζδιέκμ, ιε παιδθή ποηκυηδηα ηαζ πανμοζία ιεηααθδηχκ ιε ιεβάθμ ανζειυ 

ζοκδέζεςκ (πμθοζοκδέηεξ) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιέζμ υνμ ζοκδέζεςκ ακά ιεηααθδηή 6,638. 

Απμηεθείηαζ απυ ζοζηάδεξ παναιέηνςκ ηαζ ιεηααθδηέξ πμο εκημπίγμκηαζ ζηδκ πενζθένεζα εκχ 

παναηηδνίγεηαζ απυ δφμ ααζζηέξ πενζμπέξ, εη ηςκ μπμίςκ δ πνχηδ (θόθθηλνο θύθινο εηθόλα 25) 

ακηζζημζπεί ζημκ πονήκα ημο δζηηφμο ζημκ μπμίμ πενζέπμκηαζ μζ ααζζηέξ αζιαημθμβζηέξ πανάιεηνμζ 

ηαζ δ δεφηενδ (κπιε θύθινο εηθόλα 25) ζηδκ μιάδα ηςκ θζπμπνςηεσκχκ. Οζ 6 αζμθμβζηέξ πανάιεηνμζ 

ηαηαηάζζμκηαζ ζε πενζθενεζαηέξ (TAC, NO) ηαζ ηεκηνζηέξ (MCF, αζιυθοζδ, ηθαζηενίκδ 

πθάζιαημξ, ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ πθάζιαημξ). Απυ ηζξ πενζθενεζαηέξ ημ NO ζοκδέεηαζ ιυκμ ιε 

δφμ παναιέηνμοξ (Κ
+
 ηαζ HDL) ηαζ εκημπίγεηαζ ζηδκ πενζμπή ηςκ θζπμπνςηεσκχκ εκχ ημ TAC ιε 

δείηηεξ μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο ηαζ ημ μονζηυ μλφ). Οζ ηέζζενζξ οπυθμζπεξ ιεηααθδηέξ ακήημοκ ζημκ 

πονήκα ημο δζηηφμο ηαζ αθθδθεπζδνμφκ ιε ααζζηέξ αζιαημθμβζηέξ ηαζ αζμπδιζηέξ παναιέηνμοξ. 

Καξβνλπιίσζε 

πξσηετλώλ 

πιάζκαηνο

Μνλνμείδην 

ηνπ αδώηνπ

Αηκόιπζε

Οζκσηηθή 

επζξαπζηόηεηα

Κιαζηεξίλε 

πιάζκαηνο

Οιηθή αληηνμεηδσηηθή 

ηθαλόηεηα πιάζκαηνο

1

2

 

Δζηυκα 25: Γίηηομ αθθδθμζοζπέηζζδξ αζιαημθμβζηχκ παναιέηνςκ in vivo. Κάεε ζφκδεζδ απεζημκίγεζ ιία 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ (r>0,250, P<0,05). ΢οκεπείξ ηαζ δζάζηζηηεξ βναιιέξ: εεηζηέξ ηαζ ανκδηζηέξ 

ζοζπεηίζεζξ ακηίζημζπα. Κυηηζκμξ ηφηθμξ οπ’ ανζειυκ 1: πονήκαξ δζηηφμο, ιπθε ηφηθμξ οπ’ ανζειυκ 2: μιάδα 

θζπμπνςηεσκχκ. p: πθάζια, Trigl: ηνζβθοηενίδζα, Col: πμθδζηενυθδ, Glu: βθοηυγδ, Creat: ηνεαηζκίκδ, pCarb: 

ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ πθάζιαημξ, T-PROT: μθζηέξ πνςηεΐκεξ μνμφ, ALB: αθαμοιίκδ, Trf: ηνακζθενίκδ, 

Trf-S: ημνεζιυξ ηνακζθενίκδξ, Fer: θεννζηίκδ. 
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Έκα άθθμ ααζζηυ παναηηδνζζηζηυ ημο ζοβηεηνζιέκμο αθθδθεπζδνμζχιαημξ είκαζ ημ βεβμκυξ 

υηζ πενζέπεζ πμθθέξ ιεηααθδηέξ ιε παιδθή ζοκδεζζιυηδηα (ΝΟ: 2 ζοκδέζεζξ, θειθμηφηηανα: 5 

ζοκδέζεζξ) αθθά ηαζ ανηεηέξ ιε ιεβάθμ ανζειυ ζοκδέζεςκ (>9) (εηθόλα 26).  
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Δζηυκα 26: Πανάιεηνμζ ιε ιεβάθμ ανζειυ ζοκδέζεςκ (πμθοζοκδέηεξ – βηνζ πνχια). ΢οκεπείξ ηαζ δζάζηζηηεξ 

ζοκδέζεζξ: εεηζηέξ ηαζ ανκδηζηέξ ζοζπεηίζεζξ ακηίζημζπα. Οζ ανζειμί πμο ζοκμδεφμοκ ηάεε πανάιεηνμ 

ακηζζημζπμφκ ζηζξ πεναζηένς ζοκδέζεζξ ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεηααθδηήξ ζημ ανπζηυ δίηηομ in vivo. 



 101 

Υαναηηδνζζηζηά παναδείβιαηα πμθοζοκδεηχκ απμηεθμφκ μζ ιεηααθδηέξ MCHC (14 

ζοκδέζεζξ), Hct (12), PCT (12), ηα ιμκμηφηηανα (12), WBC (12), Hb (11), MCH (11), MCV (11), 

RDW (11), PLT (11), MPV (11), ALP (11), δ ηνακζθενίκδ (11), ηα μοδεηενυθζθα (10), MCF (9), 

ALT (9) ηαζ βGT (9). Κφνζμξ ζοκδέηδξ ακαδεζηκφεηαζ μ MCHC μ μπμίμξ ζπεηίγεηαζ (υπςξ ήηακ 

ακαιεκυιεκμ) ιε ενοενμηοηηανζημφξ δείηηεξ (Hb, MCV, η.α.) ηαεχξ επίζδξ ηαζ δείηηεξ ηςκ 

οπυθμζπςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ημο αίιαημξ (WBC ηαζ PLT). Πανυιμζα εζηυκα παναηδνείηαζ ηαζ 

βζα ημ δείηηδ RDW μ μπμίμξ ζοκδέεηαζ ιε ηυζμ ιε ηα ενοενμηφηηανα υζμ ηαζ ιε ηα ιμκμηφηηανα 

ηαζ ηα αζιμπεηάθζα. Απυ ηζξ αζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ, ημ MCF δδιζμονβεί μιάδα ιε ηα RBC, MCV, 

MCH ηαζ RDW ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε ηδκ αζιυθοζδ ηαζ αζιμπεηαθζαημφξ δείηηεξ. Σμ 30 ιε 50% ηςκ 

ζοκδέζεςκ ηςκ ιεηααθδηχκ PCT ηαζ ιμκμηφηηανα ακηίζημζπα ζπεηίγεηαζ ιε ενοενμηοηηανζημφξ 

δείηηεξ. Σέθμξ ιεηαλφ ηςκ αζμπδιζηχκ παναιέηνςκ δ ALP ειθάκζζε ηζξ πενζζζυηενεξ ζοζπεηίζεζξ 

(μιμζυζηαζδ ζζδήνμο – δείηηεξ υθςκ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ). 

Γ2.2. Απνζεθεπηηθή Δηθόλα Δξπζξνθπηηάξσλ (ex vivo) 

Γ2.2.1. Υξνλνεμαξηώκελε Αλάιπζε 

Με δεδμιέκμ υηζ δ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ εεςνείηαζ έκαξ απυ ημοξ ααζζηυηενμοξ 

πανάβμκηεξ πμο επδνεάγεζ ηδκ δμιζηή ηαζ θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

επδνεάγμκηαξ ηα επίπεδα απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ, μζ αζιμδυηεξ εθέβπεδηακ βζα ιία πθδεχνα 

αζμθμβζηχκ παναιέηνςκ ηυζμ πνζκ (NS) υζμ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ ζοκηήνδζδξ ζε αζημφξ 

ιεηάββζζδξ. Όζμκ αθμνά ζημ οπενηείιεκμ ηςκ ιμκάδςκ (ακηίζημζπα πθάζια ζηδκ NS ζοκεήηδ) 

παναηδνήεδηε ζηαδζαηή πνμκμελανηχιεκδ αφλδζδ ηδξ αζιυθοζδξ, ηςκ παναβυιεκςκ 

ιζηνμηοζηζδίςκ ηαζ ηςκ ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιείςζδ ηςκ επζπέδςκ 

ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο, ηδξ ηθαζηενίκδξ ηαζ ηδξ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ζε ζφβηνζζδ ηυζμ ιε 

ηα πνμ-απμεδηεοηζηά επίπεδα υζμ ηαζ ιε ηα πνχζια ζηάδζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο (P<0,05) 

(πίλαθαο 6). Πζμ ζοβηεηνζιέκα ηδκ 42
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ μζ ηζιέξ ηςκ παναπάκς παναιέηνςκ 

είπακ ιεηααθδεεί ζε ζπέζδ ιε ηα NS επίπεδα ιε αάζδ ημ αηυθμοεμ πνυηοπμ: εθεφεενδ Hb (αφλδζδ 

4,7 θμνέξ), ιζηνμηοζηίδζα (αφλδζδ 10 θμνέξ), ηαναμκοθίςζδ (δζπθαζζαζιυξ), ΝΟ (90% ιείςζδ), 

ηθαζηενίκδ (75% ιείςζδ) ηαζ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα (οπμδζπθαζζαζιυξ). ΢διακηζηέξ 

ενοενμηοηηανζηέξ πανάιεηνμζ υπςξ δ μζιςηζηή ηαζ ιδπακζηή εοεναοζηυηδηα ηαεχξ επίζδξ ηαζ δ 

ζθαζνμεπζκμηοηηάνςζδ (αφλδζδ 11 θμνέξ) ειθάκζζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ζε ζφβηνζζδ 

ιε ηα in vivo επίπεδα απυ ημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ ιεηά (P<0,05). Ζ εκδμηοηηάνζα ζοζζχνεοζδ 

ROS ηαζ Ca
2+

 πανμοζίαζε ιεβάθδ αφλδζδ έςξ ημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ εκχ δ GSH ιεζχεδηε ζημ 

60% ηδξ ανπζηήξ ηδξ ηζιήξ. Δπζπθέμκ ακζπκεφεδηε ζδζαίηενα ιεβάθδ αφλδζδ (56 θμνέξ) 

ελςηενίηεοζδξ PS ζηδ ιειανάκδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Σέθμξ δ πνςηεσκζηή ακάθοζδ ηδξ ιειανάκδξ 

επζαεααίςζε ηδκ ακαδζάνενςζδ πμο πναβιαημπμζείηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. Σα 

ενοενμηφηηανα παναηηδνίγμκηαζ απυ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή (P<0,05) ζοζζχνεοζδ (ζε ζπέζδ ιε ηα 

NS δείβιαηα) δεζηηχκ μλεζδςηζημφ (πνυζδεζδ Prx2, αφλδζδ 17 θμνέξ), ιεηααμθζημφ (πνυζδεζδ 

GAPDH, αφλδζδ 6 θμνέξ) ηαζ πνςηεσκζημφ ζηνεξ (πνυζδεζδ Hsp70, αφλδζδ 2 θμνέξ ηαζ 

ηνμπμπμίδζδ γχκδξ-3, αφλδζδ 4 θμνέξ). Δπζπθέμκ εκημπίζηδηακ αολδιέκμζ δείηηεξ ζηνεξ αζαεζηίμο 

(ηαθπαΐκδ, αφλδζδ 4 θμνέξ) ηαζ βήνακζδξ (ζφιπθμημ ζπεηηνίκδξ-Hb, αφλδζδ 7 θμνέξ). Ακηίεεηα 

οπήνλε ηάζδ ιείςζδξ βζα ημ ιεηαθμνέα βθοηυγδξ (GLUT1), ηδ θθμηζθθίκδ ηαζ ηδ ζημιαηίκδ. 

Φηάκμκηαξ ζημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ δ πθεζμκυηδηα ηςκ δεζηηχκ πμο ελεηάζηδηακ ειθάκζζε 

παεμθμβζηέξ ηζιέξ. 
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         ΜΔΣΑΒΛΖΣΖ                                                     ΖΜΔΡΔ΢ ΑΠΟΘΖΚΔΤ΢Ζ΢ 

 
NS ΖΜΔΡΑ 2 ΖΜΔΡΑ 21 ΖΜΔΡΑ 42 

Πιάζκα/Τπεξθείκελν 

Διεύζεξε Hb (mg/mL) 0,17 ± 0,03 N/D 0,29 ± 0,04* 0,94 ± 0,50*
†
 

Αηκόιπζε (%) N/D N/D 0,096 ± 0,016 0,391 ± 0,210
†
 

Μνλνμείδην αδώηνπ (µg/mL) 2,55 ± 1,22 1,10 ± 0,54* 0,52 ± 0,40*
†
 0,31 ± 0,15* 

Αληηνμεηδσηηθή ηθαλόηεηα (µM Fe
2+

) 758 ± 98 495 ± 64* 385 ± 36*
†
 340 ± 27*

†
 

Δλεξγόηεηα νπξηθνύ (µM Fe
2+

) 465 ± 78 358 ± 53* 224 ± 60*
†
 203 ± 42* 

Καξβνλπιίσζε (nmol/mg) 0,087 ± 0,039 N/D 0,182 ± 0,033* 0,178 ± 0,053* 

Κιαζηεξίλε (µg/mL) 62645 ± 27856 N/D N/D 12536 ± 8635* 

Κπζηίδηα (counts/µL) 6762 ± 2125 9349 ± 1318* 13484 ± 2157*
†
 37293 ± 6507*

†
 

Θξνκβσηηθή ηθαλόηεηα θπζηηδίσλ (nM PS) 4,25 ± 1,51 7,39  ± 1,06* 15,76 ± 3,02*
†
 40,33 ± 8,38*

†
 

Δξπζξνθύηηαξα 

Οζκσηηθή επζξαπζηόηεηα (%NaCl) 0,414 ± 0,038 0,449 ± 0,045* 0,495 ± 0,058*
†
 0,490 ± 0,056* 

Μεραληθή επζξαπζηόηεηα 0,540 ± 0,153 0,650 ± 0,201 0,986 ± 0,217*
†
 0,893 ± 0,262* 

Δλεξγέο ξίδεο Ο2 (RFU) 278 ± 35 361 ± 42* 703 ± 80*
†
 (D14) 409 ± 51*

†
 

Δμσγελώο επαγόκελα ROS (RFU) 515 ± 123 720 ± 144 1782 ± 497*
†
 881 ± 133*

†
 

Γινπηαζεηόλε (µΜ) 605 ± 43 N/D 485 ± 61 366 ± 41*
†
 

Αζβέζηην (RFU) 3070 ± 320 3850 ± 551* 4423 ± 752* (D14) 4759 ± 497* 

΢θαηξνερηλνθύηηαξα (%) 2,8 ± 0,3 N/D 15,2 ± 1,8* 32,1 ± 2,3*
†
 

Έθζεζε PS (%) 0,14 ± 0,04 0,69 ± 0,22* 3,27 ± 1,17*
†
 7,82 ± 1,85*

†
 

Σξνπνπνηεκέλε CD47 (%) 2,10 ± 0,62 N/D 2,69 ± 1,08 3,31 ± 1,83 

Πξσηετληθή αλάιπζε 

Πξσηεόιπζε 4.1 1,00 ± 0,15 N/D 1,45 ± 0,07* 1,67 ± 0,08*
†
 

Σξνπνπνηήζεηο δώλεο-3 1,00 ± 0,19 N/D 3,02 ± 0,75* 4,12 ± 0,90* 

Καιπαΐλε 1,00 ± 0,47 N/D 2,05 ± 0,63 4,10 ± 1,88*
†
 

Κιαζηεξίλε 1,00 ± 0,34 N/D 1,53 ± 0,46* 1,36 ± 0,45 

Φινηηιιίλε-2 1,00 ± 0,18 N/D 0,90 ± 0,09 0,68 ± 0,12*
†
 

GAPDH 1,00 ± 0,26 N/D 2,11 ± 0,55* 5,94 ± 1,01*
†
 

Μεηαθνξέαο γιπθόδεο-1 1,00 ± 0,46 N/D 0,71 ± 0,32 0,65 ± 0,22 

Hsp70 1,00 ± 0,44 N/D 1,52 ± 0,69 2,24 ± 0,38*
†
 

Τπεξνμεηδνμίλε-2 1,00 ± 0,36 N/D 3,31 ± 1,62* 16,75 ± 11,05*
†
 

΢πεθηξίλε 1,00 ± 0,06 N/D 1,02 ± 0,13 1,15 ± 0,30 

΢ύκπινθν ζπεθηξίλεο-Hb 1,00 ± 0,42 N/D 2,75 ± 1,21* 6,66 ± 2,62*
†
 

΢ηνκαηίλε 1,00 ± 0,31 N/D 0,89 ± 0,20 0,81 ± 0,13 

Πίκαηαξ 6: Υνμκμελανηχιεκδ ακάθοζδ πνζκ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ζε αζημφξ ιεηάββζζδξ. 

(NS): ιδ απμεδηεοιέκα δείβιαηα. (*): P<0,05 απμεδηεοιέκα έκακηζ ιδ απμεδηεοιέκςκ δεζβιάηςκ. (†): 

P<0,05 έκακηζ πνμδβμφιεκδξ πνμκζηήξ πενζυδμο απμεήηεοζδξ. Ν/D: δεκ πνμζδζμνίζηδηε. Έκημκδ βναθή: 

παεμθμβζηέξ ηζιέξ. Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ εκχ μζ ηζιέξ ηδξ 

πνςηεσκζηήξ ακάθοζδξ έπμοκ ηακμκζημπμζδεεί ςξ πνμξ ηα πνμ-απμεδηεοηζηά επίπεδα ηάεε πνςηεΐκδξ. 
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Οιαδμπμζχκηαξ ηα παναπάκς απμηεθέζιαηα ιε αάζδ ηδ αζμθμβζηή ημοξ ζοκάθεζα 

παναηδνείηαζ πςξ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ ηυζμ δ μζιςηζηή υζμ ηαζ δ ιδπακζηή 

εοεναοζηυηδηα αημθμοεμφκ πανυιμζμ πνυηοπμ δζαηφιακζδξ (εηθόλα 27). Δπζπνυζεεηα δ ιεβάθδ 

πηχζδ ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβδ ηδξ αφλδζδξ ηςκ επζπέδςκ αζιυθοζδξ 

ηαζ παναβςβήξ ηοζηζδίςκ εκχ δ ηαηαηυνοθδ πηχζδ ηδξ ηθαζηενίκδξ ζημ οπενηείιεκμ ζοκδοάγεηαζ 

ιε αφλδζδ ηςκ ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεΐκχκ. Ακηίζημζπα δ πηχζδ ζηδκ εκενβυηδηα ημο μονζημφ 

μλέμξ ζοιααδίγεζ ιε ηδ ιείςζδ ηδξ μθζηήξ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο οπενηεζιέκμο εκχ μζ 

ηνμπμπμζήζεζξ ζηδκ επζθάκεζα ηδξ ιειανάκδξ (ελςηενίηεοζδ PS ηαζ ηνμπμπμίδζδ 

ζηενεμδζαιυνθςζδξ ηδξ CD47) θαίκεηαζ κα ιδκ αημθμοεμφκ ημζκυ πνμκμελανηχιεκμ πνυηοπμ. 

Σέθμξ δ ενμιαςηζηή ζηακυηδηα ηςκ ηοζηζδίςκ (MPs-PA) είκαζ εοεέςξ ακάθμβδ ηδξ πανμοζίαξ ιδ 

ακαζηνέρζιςκ ηοηηάνςκ (NR-RBCs). 
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Δζηυκα 27: ΢οβηνζηζηή απεζηυκζζδ αζμθμβζηά ζοκαθχκ παναιέηνςκ πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ. (p): 

πθάζια ή οπενηείιεκμ. (*): P<0,05 έκακηζ ιδ απμεδηεοιέκςκ δεζβιάηςκ. (tBHP): ελςβεκχξ επαβυιεκεξ 

ROS. (NR-RBCs): ηφηηανα ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ, ηονίςξ ζθαζνμεπζκμηφηηανα. (MPs-PA): 

ενμιαςηζηή ζηακυηδηα ηοζηζδίςκ. (UA-AC): ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα μονζημφ μλέμξ. (CD47): 

ηνμπμπμζδιέκδ ζηενεμδζαιυνθςζδ. (MFI): δείηηδξ ιδπακζηήξ εοεναοζηυηδηαξ ενοενμηοηηάνςκ. Γναιιέξ 

ζθάθιαημξ: ηοπζηυ ζθάθια.  
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Γ2.2.2. Γηαθύκαλζε Αλάκεζα ζηνπο Αηκνδόηεο 

Έκα ζδζαίηενα ζδιακηζηυ ζημζπείμ βζα ηδκ απμζαθήκζζδ ηδξ επίδναζδξ ηςκ ζδζαίηενςκ 

παναηηδνζζηζηχκ ημο δυηδ ζηδκ απμεδηεοηζηή ζηακυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ είκαζ δ δζαηφιακζδ 

ηςκ ελεηαγυιεκςκ παναιέηνςκ ακάιεζα ζημοξ οβζείξ αζιμδυηεξ. ΢ε πνμαπμεδηεοηζηυ επίπεδμ, ηα 

ορδθυηενα πμζμζηά δζαηφιακζδξ εκημπίζηδηακ ζε παναιέηνμοξ ημο πθάζιαημξ (ΝΟ, 

ηαναμκοθίςζδ, ηθαζηενίκδ ηαζ ενμιαςηζηή ζηακυηδηα ηοζηζδίςκ) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζε 

ενοενμηοηηανζηέξ πνςηεΐκεξ υπςξ δ ηαθπαΐκδ, δ Hsp70, ημ ζφιπθμημ ζπεηηνίκδξ-Hb ηαζ μ 

ιεηαθμνέαξ GLUT-1 (δηάγξακκα 9). Ζ δζαηφιακζδ ζηδκ αζιυθοζδ, ημ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο, ηδκ 

ηθαζηενίκδ ημο οπενηεζιέκμο ηαζ ηδκ πνυζδεζδ Prx2 ζηδ ιειανάκδ αολήεδηε ζδιακηζηά ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. Σα επίπεδα ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ γχκδξ-3 (μθζβμιενζζιυξ ηαζ 

πνςηευθοζδ) πανμοζίαζακ ορδθά πμζμζηά δζαηφιακζδξ ιυκμ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ εκχ 

ζημκ ακηίπμδα, δ παναβςβή ηοζηζδίςκ δζαθένεζ έκημκα ιεηαλφ ηςκ δμηχκ ηονίςξ in vivo. Σδκ 

ηεθεοηαία διένα ηδξ απμεήηεοζδξ δ Prx2 ηαζ δ ηνμπμπμζδιέκδ CD47 ειθάκζζακ ηδκ εκημκυηενδ 

δζαηφιακζδ ακάιεζα ζημοξ δυηεξ (>60%). Σέθμξ μζ ενοενμηοηηανζημί δείηηεξ ειθακίγμοκ ηδ 

ιζηνυηενδ δζαηφιακζδ ηυζμ πνζκ υζμ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. 
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Γζάβναιια 9: Γναθζηή ακαπανάζηαζδ ηςκ παναιέηνςκ πμο ειθακίγμοκ ημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ 

δζαηφιακζδξ ακάιεζα ζε οβζείξ αζιμδυηεξ in vivo ηαζ ex vivo. (Band3*): ηνμπμπμζήζεζξ γχκδξ-3. (CD47*): 

ηνμπμπμζδιέκδ ζηενεμδζαιυνθςζδ. (pCLU): ηθαζηενίκδ πθάζιαημξ.  
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Δκδζαθένμκ πανμοζίαζε επίζδξ ημ πνυηοπμ δζαηφιακζδξ πνςηεσκζηχκ δεζηηχκ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ιεηαλφ ηςκ αζιμδμηχκ (εηθόλα 28). Υαναηηδνζζηζηή είκαζ δ απμοζία ιεβάθςκ 

δζαθμνχκ ζηα επίπεδα ζηεθεηζηχκ ηαζ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ. Ακηίεεηα ηα ιυνζα ιε ηα 

ιεβαθφηενα πμζμζηά δζαηφιακζδξ ακηζζημζπμφκ ζε ιειανακμζοκδευιεκεξ – ιειανακμζπεηζγυιεκεξ 

πνςηεΐκεξ υπςξ δ ηαθπαΐκδ, δ Prx2 ή δ Hsp70.  
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Δζηυκα 28: Ακηζπνμζςπεοηζηέξ εζηυκεξ ακμζμεκηυπζζδξ ιεηά απυ δζαδζηαζία Western βζα ηζξ πνςηεΐκεξ ιε ηα 

ιεβαθφηενα πμζμζηά δζαηφιακζδξ ιεηαλφ ηςκ αζιμδμηχκ (πανμοζζάγμκηαζ 8 δζαθμνεηζημί δυηεξ πνζκ ηδκ 

απμεήηεοζδ, ζημ ιέζμ ηαζ ημ ηέθμξ αοηήξ). Ζ πνςηεΐκδ 4.1R πμο ανίζηεηαζ ζηδ αάζδ ηδξ εζηυκαξ 

πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο πεζνάιαημξ ακμζμεκηυπζζδξ βζα ημκ έθεβπμ ζζμθυνηςζδξ ηςκ 

δεζβιάηςκ. 
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Γ2.3. ΢ύλδεζε ηεο Απνζεθεπηηθήο Πνηόηεηαο Δξπζξνθπηηάξσλ (ex vivo) κε Ηδηαίηεξα 

Υαξαθηεξηζηηθά Αηκνδνηώλ (in vivo) 

Γ2.3.1. Γηαθύκαλζε Αλάκεζα ζηνπο Αηκνδόηεο 

Πανά ηδκ πμθοπθμηυηδηα ζηδ δζαηφιακζδ ηςκ παναιέηνςκ ηαζ ηδκ εηενμβέκεζα ακάιεζα 

ζημοξ αζιμδυηεξ ηυζμ in vivo υζμ ηαζ ex vivo, εκημπίζηδηακ ανηεηέξ ιεηααθδηέξ ιε δζαηφιακζδ 

εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ απμεήηεοζδξ εοεέςξ ακάθμβδ ηςκ πνμαπμεδηεοηζηχκ ημοξ επζπέδςκ (πίλαθαο 7). 

Ζ ακαθμβία αοηή επζαεααζχεδηε ιέζς ηςκ ζζπονχκ ηαζ επακαθαιαακυιεκςκ ζε ηάεε πνμκζηυ 

ζδιείμ ηδξ απμεήηεοζδξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηχκ ζοζπεηίζεςκ (P<0,05 ηαζ P<0,01) ακάιεζα ζηα 

επίπεδα in vivo (ηονίςξ) ηαζ ex vivo ημο ίδζμο δείηηδ. Όζμκ αθμνά ζημ οπενηείιεκμ ηςκ αζηχκ 

ιεηάββζζδξ ηέημζεξ ιεηααθδηέξ είκαζ ημ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο, δ ηθαζηενίκδ ηαζ δ εκενβυηδηα ημο 

μονζημφ μλέμξ, μζ μπμίεξ δζαηδνμφκ ημ πνυηοπμ δζαηφιακζδξ πμο οπήνπε ιεηαλφ ηςκ δμηχκ ηαζ ζημ 

πθάζια πνζκ ηδκ απμεήηεοζδ. Δπζπθέμκ εκημπίζηδηακ ηαζ δφμ δείηηεξ (μθζηή ακηζμλεζδςηζηή 

ζηακυηδηα οπενηεζιέκμο ηαζ πμζυηδηα ηοζηζδίςκ) μζ μπμίμζ ειθάκζζακ δζαηφιακζδ ακάθμβδ ηςκ 

ηζιχκ ηδξ 2
δξ

 διέναξ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ δοζακάθμβδ ηςκ ακηίζημζπςκ in vivo. Κθαζζζηέξ 

αζιαημθμβζηέξ πανάιεηνμζ υπςξ μζ MCV, MCH, MCHC ηαζ RDW πανμοζζάγμοκ ορδθυηαημ ααειυ 

ζοζπέηζζδξ ιε ηα πνμαπμεδηεοηζηά ημοξ επίπεδα ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. Πανάθθδθα 

απυ ηζξ αζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ πμο ελεηάζηδηακ πανυιμζμ πνυηοπμ αημθμφεδζακ δ μζιςηζηή 

εοεναοζηυηδηα, δ έηεεζδ PS ηαζ ημ εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ. ΢πεδυκ υθεξ μζ πνμακαθενεείζεξ 

ιεηααθδηέξ (εηηυξ ηςκ PS ηαζ Ca
2+

) ιπμνμφκ κα πνμαθεθεμφκ ζε επίπεδμ απμεήηεοζδξ ιε πνήζδ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηχκ (P<0,05) ιμκηέθςκ βναιιζηήξ παθζκδνυιδζδξ ηα μπμία πνδζζιμπμζμφκ ηζξ in 

vivo ηζιέξ ςξ ακελάνηδηεξ παναιέηνμοξ (πνμζανιμζιέκμ R
2
 ιεηαλφ 61 ηαζ 99%). 

ΥΡΟΝΗΚΖ ΠΔΡΗΟΓΟ΢ 

NS 2 10 21 30 42 

Πιάζκα / Τπεξθείκελν 

Μνλνμείδην αδώηνπ 0,974
†
 N/D 0,812* N/D 0,928

†
 

Κιαζηεξίλε N/D N/D N/D N/D 0,880* 

Δλεξγόηεηα νπξηθνύ 0,950
†
 0,844* 0,938

†
 0,830* 0,807* 

Αληηνμεηδωηηθή ηθαλόηεηα εκέξαο 2 0,913
†
 0,947

†
 0,826* 0,808* 

Κπζηίδηα εκέξαο 2 N/D 0,962
†
 0,812* 0,916

†
 

Δξπζξνθύηηαξα 

MCV 1,000
†
 0,999

†
 0,999

†
 0,995

†
 0,995

†
 

MCH 0,993
†
 0,997

†
 0,996

†
 0,994

†
 0,994

†
 

MCHC 0,845* 0,957
†
 0,885

†
 0,808* 0,808* 

RDW 0,817* 0,894
†
 0,959

†
 0,907

†
 0,907

†
 

Οζκωηηθή επζξαπζηόηεηα 0,979
†
 0,990

†
 0,985

†
 0,997

†
 0,969

†
 

Έθζεζε PS 0,763* 0,807* 0,758* N/D 0,821* 

Αζβέζηην     0,517 0,836* 0,838* 0,807* 0,827* 

Πίκαηαξ 7: Ηζπονέξ ηαζ επακαθαιαακυιεκεξ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ζοζπέηζζδξ ακάιεζα ζηα επίπεδα in vivo 

ηαζ ex vivo ηδξ ίδζαξ παναιέηνμο. Υνμκμελανηχιεκδ ακάθοζδ πνζκ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ζε 

αζημφξ ιεηάββζζδξ. (NS): ιδ απμεδηεοιέκα δείβιαηα. (*): P<0,05. (†): P<0,01. Ν/D: δεκ πνμζδζμνίζηδηε. Σα 

απμηεθέζιαηα ακηζζημζπμφκ ζημ ζοκηεθεζηή ζοζπέηζζδξ r (ζοζπεηίζεζξ Pearson ή Spearman ακάθμβα ιε ηδκ 

ηαηακμιή ηςκ παναιέηνςκ). 
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Ακηίζημζπα παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ζοζπεηίζεζξ (P<0,05) ακάιεζα ζε 

πμζηίθεξ πνμαπμεδηεοηζηέξ ιεηααθδηέξ ηαζ δζαθμνεηζημφξ απμεδηεοηζημφξ δείηηεξ ηαευθδ ηδ 

δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. Γζα πανάδεζβια δ δζαηφιακζδ ζηδκ ηνακζθενίκδ ημο μνμφ in vivo 

ειθάκζζε εεηζηή ζοζπέηζζδ ιε ημοξ δείηηεξ ηοηηανζηήξ εοεναοζηυηδηαξ MCF ηαζ MFI ηαεχξ επίζδξ 

ηαζ ιε ηδ ενμιαςηζηή ζηακυηδηα ηςκ παναβυιεκςκ ηοζηζδίςκ. Πανμιμίςξ δ ζοζζχνεοζδ ROS ηαζ 

ημ πμζμζηυ ενοενμηοηηάνςκ πμο εηεέημοκ PS in vivo ζπεηίζηδηε ανκδηζηά ιε ημ δείηηδ MCHC ηςκ 

απμεδηεοιέκςκ RBCs. Σμ ζφκμθμ ηςκ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηχκ ζοζπεηίζεςκ ακάιεζα ζηδκ in vivo 

ηαζ ηδκ ex vivo ζοκεήηδ πνδζζιμπμζήεδηε βζα ηδ δδιζμονβία εκυξ αζμθμβζημφ δζηηφμο πμο ζοκδέεζ 

ηδκ απμεήηεοζδ ιε ζδζαίηενα πνμαπμεδηεοηζηά παναηηδνζζηζηά ημο αζιμδυηδ (εηθόλα 29). Γζα 

θυβμοξ αλζμπζζηίαξ ηςκ απμηεθεζιάηςκ ηαζ βζα κα ιεζςεεί δ πζεακυηδηα κα ζοιπενζθδθεμφκ ζημ 

δίηηομ ρεοδχξ εεηζηέξ ζοζπεηίζεζξ, επζθέπεδηακ ιυκμ ζοζπεηίζεζξ μζ μπμίεξ εκημπίγμκηαζ ζε ηάεε 

πνμκζηυ ζδιείμ ηδξ απμεήηεοζδξ (διένεξ 2, 10, 21, 30, 42).  

In vivo ΖΜΔΡΑ

42

 

Δζηυκα 29: Βζμθμβζηυ δίηηομ αθθδθμζοζπέηζζδξ πνμαπμεδηεοηζηχκ παναηηδνζζηζηχκ ηαζ δεζηηχκ 

απμεήηεοζδξ (διένα 42). Ακηίζημζπδξ ιμνθήξ δίηηοα ακηζζημζπμφκ ηαζ ζηζξ οπυθμζπεξ διένεξ ηδξ 

απμεήηεοζδξ. Κάεε ζφκδεζδ απεζημκίγεζ ιία ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ (P<0,05). ΢οκεπείξ ηαζ 

δζάζηζηηεξ βναιιέξ: εεηζηέξ ηαζ ανκδηζηέξ ζοζπεηίζεζξ ακηίζημζπα. Έβπνςιμζ ηφηθμζ: πανάιεηνμζ (nodes) 

ορδθήξ ζοκδεζζιυηδηαξ. B3-prot: πνςηευθοζδ γχκδξ-3, MPs-PA: ενμιαςηζηή ζηακυηδηα ηοζηζδίςκ. 

UA_AC: ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα μονζημφ μλέμξ. 
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Σμ ηεθζηυ δίηηομ ειθάκζζε εκδζαθένμοζεξ μιμζυηδηεξ ιε ημ ακηίζημζπμ αθθδθεπζδνυζςια in 

vivo ηαεχξ δείηηεξ υπςξ μζ MCHC, MCF ηαζ RDW ζοκεπίγμοκ κα είκαζ πμθοζοκδέηεξ ηαζ κα έπμοκ  

ηεκηνζηή εέζδ ηαζ ζε αοηυ ημ δίηηομ. Δπζπνυζεεηα δ δζαηφιακζδ in vivo ηδξ ηθαζηενίκδξ ημο 

πθάζιαημξ, ηδξ έηεεζδξ PS, ηςκ ζθαζνμεπζκμηοηηάνςκ (NR) ηαζ ηςκ αζιμζθαζνζκχκ HbA2 ηαζ HbF 

(ηονίςξ) ζπεηίγεηαζ ιε πθδεχνα παναηηδνζζηζηχκ ηςκ απμεδηεοιέκςκ RBCs ηαζ ημο οπενηεζιέκμο 

ημο αζημφ ιεηάββζζδξ.  

Ακάθμβμ δίηηομ ηαηαζηεοάζηδηε ακάιεζα ζηα ανπζηά (2
δ
 διένα) ηαζ ηα ηεθζηά (42

δ
 διένα) 

ζηάδζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο (εηθόλα 30). Γζαηνίκμκηαζ ζοζηάδεξ παναιέηνςκ ιε 

παναηηδνζζηζηυηενεξ αοηέξ πμο πενζέπμοκ ηζξ αζιαημθμβζηέξ παναιέηνμοξ ηαεχξ επίζδξ δείηηεξ 

ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο οπενηεζιέκμο (TAC – UA_AC). Ζ επζδεηηζηυηδηα ζε ελςβεκή 

μλεζδςηζηά ενεείζιαηα (tBHP) ηδ 2
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ ζπεηίγεηαζ ιε ηα επίπεδα πνςηευθοζδξ 

ηδξ γχκδξ-3 ηαζ ζοιπθμημπμίδζδξ ζπεηηνίκδξ-Hb (διένα 42) εκχ ηα ανπζηά επίπεδα MCF ηαζ Ca
2+

 

θαίκεηαζ κα επδνεάγμοκ ηδ ιδ ακαζηνέρζιδ παναιυνθςζδ ηςκ RBCs (διένα 42). 

ΖΜΔΡΑ

2

ΖΜΔΡΑ

42

 

Δζηυκα 30: Βζμθμβζηυ δίηηομ αθθδθμζοζπέηζζδξ παναιέηνςκ ακάιεζα ζηδ 2
δ
 ηαζ ηδκ 42

δ
 διένα ηδξ 

απμεήηεοζδξ. Ακηίζημζπδξ ιμνθήξ δίηηοα ακηζζημζπμφκ ηαζ ζηζξ οπυθμζπεξ διένεξ ηδξ απμεήηεοζδξ. Κάεε 

ζφκδεζδ απεζημκίγεζ ιία ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ (P<0,05). ΢οκεπείξ ηαζ δζάζηζηηεξ βναιιέξ: εεηζηέξ 

ηαζ ανκδηζηέξ ζοζπεηίζεζξ ακηίζημζπα. Sp-Hb: ζφιπθμημ ζπεηηνίκδξ-αζιμζθαζνίκδξ. 
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Γ2.3.2. Δπίδξαζε ησλ Δπηπέδσλ HbF in vivo ζε Παξακέηξνπο Απνζήθεπζεο 

Με δεδμιέκδ ηδκ ηεκηνζηή εέζδ πμο ηαηαθαιαάκεζ δ ειανοζηή αζιμζθαζνίκδ (HbF) ζημ 

δίηηομ (in vivo – απμεήηεοζδ) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ημ βεβμκυξ υηζ απμηεθεί ημκ πμθοζοκδέηδ ημο εκ 

θυβς δζηηφμο (ζοκδέζεζξ ιε MCF, TAC, Hsp70, Prx2 η.α.) εθέβπεδηε δ πζεακυηδηα 

ηαηδβμνζμπμίδζδξ ηςκ αζιμδμηχκ ιε αάζδ ηα επίπεδα HbF in vivo (δηάγξακκα 10). Ο έθεβπμξ ηςκ 

αζιμδμηχκ ακέδεζλε δφμ μιάδεξ ιε αάζδ ηδκ HbF in vivo: 5 άημια ιε πακηεθή απμοζία HbF ηαζ 5 

άημια ιε πανμοζία HbF ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα (0.76 ± 0.31%) εη ηςκ μπμίςκ έκαξ δυηδξ 

εηενυγοβμξ βζα α ιεζμβεζαηή ακαζιία (HbF 2.1%). Πμθοπαναιεηνζηή ζηαηζζηζηή ακάθοζδ έδεζλε 

πςξ δυηεξ ιε θοζζμθμβζηά επίπεδα HbF ειθακίγμοκ ηαοηυπνμκα παιδθυηενα επίπεδα 

ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ οπενηεζιέκμο (TAC), μζιςηζηήξ εοεναοζηυηδηαξ (MCF) ηαζ 

ενμιαςηζηήξ ζηακυηδηαξ ηοζηζδίςκ (MPs-PA) ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ εκ ζοβηνίζεζ ιε 

δυηεξ πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ απμοζία HbF (P<0.05, power=0.906). Δπζπθέμκ μ δείηηδξ MCF ηςκ 

απμεδηεοιέκςκ RBCs ιπμνεί κα πνμαθεθεεί απυ ηα επίπεδα HbF in vivo ιέζς ακάθοζδξ 

παθζκδνυιδζδξ ζε ηάεε πνμκζηυ ζδιείμ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο (P<0,05) (εηθόλα 31). 

Οιηθή αληηνμεηδωηηθή ηθαλόηεηα 
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ΗΜΕΡΑ 21

ΗΜΕΡΑ21

ΗΜΕΡΑ 21

HbF+HbF-

*

*

*

 

Γζάβναιια 10: Γναθζηή απεζηυκζζδ ηςκ δζαθμνχκ ακάιεζα ζε δυηεξ ιε (+) ηαζ πςνίξ (-) HbF ιεηά απυ 

πμθοπαναιεηνζηή ακάθοζδ βζα ημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ. (*): P<0,05. 
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MCF = 0,485 - (0,59 * HbF)

Adjusted R2 = 0,782 P = 0,005

ΗΜΕΡΑ 2:

MCF = 0,544 - (0,75 * HbF)

Adjusted R2 = 0,850 P = 0,002

ΗΜΕΡΑ 21:

MCF = 0,539 - (0,75 * HbF)

Adjusted R2 = 0,887 P = 0,001

ΗΜΕΡΑ 42:

Αλάιπζε παιηλδξόκεζεο 

(Regression analysis)

In vivo: MCF = 0,449 - (0.51 * HbF)

Adjusted R2 = 0,817 P = 0,003

 

Δζηυκα 31: Δλζζχζεζξ πνυαθερδξ ηςκ επζπέδςκ MCF ηυζμ πνζκ υζμ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. 

Σα πνμαπμεδηεοηζηά επίπεδα HbF πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ ακελάνηδηδ ιεηααθδηή ζε ηάεε πενίπηςζδ. Γίκμκηαζ 

επίζδξ ηα επίπεδα ζηαηζζηζηήξ ζδιακηζηυηδηαξ P ηαεχξ επίζδξ ηαζ μ πνμζανιμζιέκμξ δείηηδξ R
2
 μ μπμίμξ 

ακηζζημζπεί ζημ πμζμζηυ δζαηφιακζδξ ηδξ ελανηδιέκδξ ιεηααθδηήξ (MCF) ημ μπμίμ ιπμνεί κα ελδβδεεί απυ 

ηδ δζαηφιακζδ ζηα επίπεδα ηδξ ακελάνηδηδξ ιεηααθδηήξ (HbF). Υνδζζιμπμζείηαζ μ πνμζανιμζιέκμξ δείηηδξ 

R
2
 ηαεχξ ιεηά ημοξ απαναίηδημοξ ζηαηζζηζημφξ εθέβπμοξ πνμζθένεζ ηδ δοκαηυηδηα βεκίηεοζδξ ημο ιμκηέθμο 

ζημκ πθδεοζιυ. 
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Γ3. ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΧΝ ΠΡΟ-ΑΠΟΘΖΚΔΤΣΗΚΧΝ ΔΠΗΠΔΓΧΝ ΟΤΡΗΚΟΤ ΟΞΔΟ΢ ΢ΣΖΝ 

ΠΟΗΟΣΖΣΑ ΜΟΝΑΓΧΝ ΜΔΣΑΓΓΗ΢Ζ΢ 

Γζα ηδ ιεθέηδ ζε πνμ-απμεδηεοηζηυ επίπεδμ (in vivo) πνδζζιμπμζήεδηε θθεαζηυ αίια απυ 78 

άξξελεο πγηείο αηκνδόηεο δθζηίαξ 21-27 εηχκ μζ μπμίμζ πθδνμφζακ ηα ηνζηήνζα αζιμδμζίαξ 

(Hb>13,5 g/dL). Πνζκ ηδκ αζιμδμζία ηάεε αζιμδυηδξ ζοιπθήνςζε εζδζηά δζαιμνθςιέκμ 

ενςηδιαημθυβζμ ζπεηζηυ ιε ηζξ ζοκήεεζεξ ημο ηνυπμο γςήξ ημο (ηάπκζζια, δζαηνμθζηέξ ζοκήεεζεξ, 

ηαηακάθςζδ αθημυθ η.α.).  

Γ3.1. Πξν-απνζεθεπηηθόο Έιεγρνο Αηκνδνηώλ (in vivo) 

Γ3.1.1. Σξόπνο δσήο, Αηκαηνινγηθό Πξόηππν θαη Βηνρεκηθά Υαξαθηεξηζηηθά 

΢ε ζπέζδ ιε ημ πνμδβμφιεκμ ζηέθμξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ (Donor variation) δ 

πνμαπμεδηεοηζηή ιεθέηδ πενζεθάιαακε 78 επζπθέμκ δυηεξ. Οζ θυβμζ βζα ημοξ μπμίμοξ επζθέπεδηε δ 

ζοβηεηνζιέκδ ζηναηδβζηή είκαζ μζ αηυθμοεμζ: 1) Δπζαεααίςζδ ηςκ πνμδβμφιεκςκ απμηεθεζιάηςκ 

ηαεχξ πμζηίθεξ πανάιεηνμζ (πμθδζηενυθδ, LDL, ηνζβθοηενίδζα, μονζηυ μλφ η.α.) ειθάκζζακ 

παεμθμβζηέξ ηζιέξ ζε αολδιέκμ πμζμζηυ αζιμδμηχκ, 2) Μεηαηυπζζδ ημο δθζηζαημφ εφνμοξ ηςκ 

αζιμδμηχκ έηζζ χζηε κα ιεζςεεί μ ανζειυξ ηςκ αηυιςκ πμο αζιμδυηδζακ πνχηδ θμνά ηαζ μ 

ελεηαγυιεκμξ πθδεοζιυξ κα πνμζμιμζάγεζ αηυια πενζζζυηενμ ζημ ζφκμθμ ηςκ ηαηηζηχκ αζιμδμηχκ, 

3) Έπμκηαξ εκημπίζεζ ηδκ εκδζαθένμοζα εέζδ ηάπμζςκ παναιέηνςv (MCHC, MCF, RDW, μονζηυ 

μλφ η.α.) ηυζμ ζημ δίηηομ αθθδθεπζδνάζεςκ in vivo υζμ ηαζ ζημ ακηίζημζπμ ex vivo, έπνεπε κα 

εθεβπεεί δ πζεακυηδηα ηαηδβμνζμπμίδζδξ ηςκ οβζχκ αζιμδμηχκ ιε αάζδ ηάπμζα απυ ηζξ ιεηααθδηέξ 

εκδζαθένμκημξ. 

Με δεδμιέκμ υηζ ηα επίπεδα θζπμπνςηεσκχκ, ζζδήνμο ηαζ ακηζμλεζδςηζηήξ άιοκαξ ημο 

αίιαημξ ιπμνεί κα ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ ηνυπμ γςήξ ηςκ αζιμδμηχκ εθέβπεδηακ πζεακέξ δζαθμνέξ ζηδ 

δζαηνμθή, ηδκ άεθδζδ, ημ ηάπκζζια, ηδκ ηαηακάθςζδ αθημυθ ηαζ άθθεξ ηαεδιενζκέξ ζοκήεεζεξ. 

Μεηά απυ αλζμθυβδζδ ημο ενςηδιαημθμβίμο πμο ζοιπθδνχεδηε πνζκ ηδκ αζιμδμζία δεκ 

παναηδνήεδηακ απμηθίζεζξ ζε ζφβηνζζδ ιε ηα ακαιεκυιεκα πμζμζηά υζμκ αθμνά ηζξ ηαεδιενζκέξ 

ζοκήεεζεξ ηςκ αζιμδμηχκ (δηάγξακκα 11). Πζμ ζοβηεηνζιέκα ζπεδυκ μζ ιζζμί εεεθμκηέξ αζιμδυηεξ 

ήηακ ηαπκζζηέξ εκχ ιυθζξ έκαξ ζημοξ ηέζζενζξ ηαηακάθςκε πενζζζυηενα ημο εκυξ πμηά ζε 

εαδμιαδζαία αάζδ. Ζ άεθδζδ απμηεθμφζε ημιιάηζ ημο εαδμιαδζαίμο πνμβνάιιαημξ ηςκ ιζζχκ 

αηυιςκ (ιε ιεβάθδ ή εκδζάιεζδ ζοπκυηδηα), ηδ ζηζβιή πμο ημ 27% ηςκ ελεηαγυιεκςκ ηαηακάθςκακ 

ηνέαξ ιία θμνά ηδκ εαδμιάδα. Ζ ζοκηνζπηζηή πθεζμρδθία δήθςζε πςξ δε πνδζζιμπμζμφζε 

ζοιπθδνχιαηα δζαηνμθήξ ηαζ ηαηακάθςκε ηονίςξ ζπζηζηυ θαβδηυ. 
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Γζάβναιια 11: Γζαθμνέξ ζημκ ηνυπμ γςήξ ιεηαλφ οβζχκ αζιμδμηχκ (Ν=78). Σα απμηεθέζιαηα ακηζζημζπμφκ 

ζε ηνεζξ δζαηνζηέξ ηαηδβμνίεξ, ορδθχκ, εκδζάιεζςκ ηαζ παιδθχκ επζπέδςκ. 

Όζμκ αθμνά ζημ αζιαημθμβζηυ ηαζ αζμπδιζηυ πνυηοπμ ηςκ αζιμδμηχκ παναηδνήεδηε ηαζ 

πάθζ ορδθυ πμζμζηυ αηυιςκ ιε ηζιέξ εηηυξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ μνίςκ ζε παναιέηνμοξ υπςξ δ 

πμθδζηενυθδ, δ LDL, δ ηθαζηενίκδ ηαζ δ ηαναμκοθίςζδ ημο πθάζιαημξ, ημ μονζηυ μλφ ηαζ δ μθζηή 

ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα ημο πθάζιαημξ. Δκημφημζξ ηα πμζμζηά ζημ ζοβηεηνζιέκμ δείβια δεκ 

λεπενκμφζακ ημ 30%. Οοζζαζηζηά ιυκμ ημ μονζηυ μλφ ειθάκζζε επίπεδα εηηυξ μνίςκ (7.5 ± 0.4 

mg/dL) ζε πμζμζηυ πμο άββζγε ημ 30%, απμηέθεζια ιε ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ αθεκυξ βζαηί ημ μονζηυ 

μλφ επδνεάγεζ ζε ζδιακηζηυ πμζμζηυ ηδκ μθζηή ακημζλεζδςηζηή άιοκα ημο πθάζιαημξ αθεηένμο 

βζαηί επζαεααίςζε ημ πνυηοπμ δζαηφιακζδξ πμο παναηδνήεδηε ζηδκ πνμδβμφιεκδ μιάδα οβζχκ 

δμηχκ (Ν=137) (δηάγξακκα 12). 

Επίπεδα νπξηθνύ νμένο 
ζε πγηείο αηκνδόηεο

70.7%

29.3% Εληόο θπζηνινγηθώλ νξίσλ

(5.680.85 mg/dL)

Απμεκέλα επίπεδα

(7.500.40 mg/dL) 

 

Γζάβναιια 12: Δπίπεδα μονζημφ μλέμξ οβζχκ αζιμδμηχκ (Ν=78). Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ 

υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. 

Δπζπνυζεεηα αζμθμβζηέξ πανάιεηνμζ ημο πθάζιαημξ υπςξ δ ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ ηαζ δ 

ηθαζηενίκδ πανμοζίαζακ ιεβάθμ εφνμξ δζαηφιακζδξ ακάιεζα ζημοξ δυηεξ (75 ηαζ 60% ακηίζημζπα) 

ηδ ζηζβιή πμο μζ ακηίζημζπεξ ηζιέξ βζα ηδκ εθεφεενδ αζιμζθαζνίκδ ηαζ ημ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο 

ήηακ 50 ηαζ 30% ακηζζημίπςξ. Ζ ζοκμθζηή εζηυκα ημο ελεηαγυιεκμο δείβιαημξ πανμοζζάγεηαζ ζηδ 

ζεθίδα πμο αημθμοεεί (πίλαθαο 8) 
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ΑΗΜΑΣΟΛΟΓΗΚΟ – ΒΗΟΥΖΜΗΚΟ ΠΡΟΣΤΠΟ (Ν=78) 

Παξάκεηξνο Φπζηνινγηθέο ηηκέο Γόηεο 

Αηκνζθαηξίλε (g/dL) 12-18 15,0 ± 1,2 

Δξπζξνθύηηαξα (10
6
/κL ) 3,8-5,3   5,0 ± 0,4 

Αηκαηνθξίηεο (%) 36-56 44,0 ± 2,8 

MCV (fL) 80-100 88 ± 7 

MCH (pg) 27-32 30 ± 3 

MCHC (g/dL) 32-36 34,0 ± 1,1 

RDW (%) 10,0-16,5 12,5 ± 0,7 

Λεπθνθύηηαξα (10
3
/κL ) 4,0-9,0   7,0 ± 1,8 

Αηκνπεηάιηα (10
3
/κL ) 120-380 245 ± 51 

Γιπθόδε (mg/dL)  65-110 89 ± 9 

Υνιεζηεξόιε (mg/dL)  140-199 188 ± 31 

LDL (mg/dL)  <130 113 ± 27 

HDL (mg/dL)  37-70 52 ± 9 

HDL/LDL ratio 1,00   0,49 ± 0,15 

VLDL (mg/dL)  8-40   22 ± 12 

Σξηγιπθεξίδηα (mg/dL)  10-150 111 ± 29 

΢ίδεξνο (mg/dL)  35-150 129 ± 27 

TIBC (mg/dL)  260-390 328 ± 33 

Φεξξηηίλε (ng/mL)  18-270 96 ± 43 

Σξαλζθεξίλε (mg/dL)  200-400 306 ± 44 

Κνξεζκόο ηξαλζθεξίλεο (%) 20-50 39 ± 6 

Οπξία (mg/dL)  10-50 21 ± 6 

Κξεαηηλίλε (mg/dL)  0,31-1,11   0,79 ± 0,20 

Οπξηθό νμύ (mg/dL)  3,5-7,2  6,9 ± 1,1 

Αζβέζηην (mg/dL)  8,6-10,0 9,5 ± 0,4 

Νάηξην (mmol/L)  135-145 140 ± 3 

Κάιην (mmol/L)  3,6-5,1 4,3 ± 0,4 

Φώζθνξνο (mg/dL)  2,5-4,9 3,3 ± 0,4 

Οιηθέο πξσηετλεο (mg/dL) 6,4-8,2 7,2 ± 0,5 

Αιβνπκίλε (mg/dL)  3,5-5,5 4,8 ± 0,3 

AST (U/L)  5-40 27 ± 18 

ALT (U/L)  7-56 18 ± 10 

GT (U/L)  5-85 24 ± 12 

ALP (U/L)  17-142 59 ± 11 

Πιάζκα 

Διεύζεξε Hb (mg/dL) NA 41 ± 21 

Μνλνμείδηνπ αδώηνπ (κg/mL) NA 3,59 ± 1,18 

TAC (κΜ Fe
2+

)  NA 984 ± 143 

Κιαζηεξίλε (κg/ml) 52,8-137,2 86,4 ± 51,9 

Καξβνλπιίσζε πξσηετλώλ (nmol/mg) <0,1 0,084 ± 0,063 

Πίκαηαξ 8: Αζιαημθμβζηέξ, αζμπδιζηέξ ηαζ αζμθμβζηέξ πανάιεηνμζ οβζχκ αζιμδμηχκ in vivo. Σα απμηεθέζιαηα 

πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. ΝA: ιδ δζαεέζζιδ ηζιή. 
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Γ3.1.2. Καηεγνξηνπνίεζε Αηκνδνηώλ θαη Οκαδνπνίεζε Παξακέηξσλ 

Δκ ζοκεπεία ηαζ ιε ηδ πνήζδ ακάθοζδξ ζοζηάδςκ (cluster analysis) εθέβπεδηε ακ μζ 

αζιμδυηεξ ιπμνμφκ κα ηαηδβμνζμπμζδεμφκ ζε δζαηνζηέξ μιάδεξ. Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ακάθοζδξ 

οπέδεζλακ ηδκ φπανλδ ηνζχκ μιάδςκ (P<0,05): Οιάδα Α ορδθμφ μονζημφ μλέμξ (UA) (7.56 ± 0.59 

mg/dL), Οιάδα Β θοζζμθμβζηχκ επζπέδςκ ιε ιεηαηυπζζδ ζηα ακχηενα επζηνεπηά υνζα (6.96 ± 0.51 

mg/dL) ηαζ Οιάδα Γ θοζζμθμβζηχκ επζπέδςκ (6.01 ± 0.63 mg/dL) (εηθόλα 32). Οζ ζοζηάδεξ 

δζέθενακ επζπθέμκ ιεηαλφ ημοξ (ιενζηχξ) ςξ πνμξ ηα επίπεδα ζζδήνμο, θεννζηίκδξ, μθζηήξ 

ζζδδνμδεζιεοηζηήξ ζηακυηδηαξ (TIBC) ηαζ TAC (P<0,05). 

UA (7,56 0,59)

Fe (128 26)

Φεξξηηίλε(81 25)

TAC (1076 94)

TIBC (337 26)

΢πζηάδα A 

(N=30)

UA (6,01 0,63)

Fe (120 24)

Φεξξηηίλε (87 30)

TAC (840 64)

TIBC (312 21)

΢πζηάδα C 

(N=26)

UA (6,96 0,51)

Fe (159 22)

Φεξξηηίλε(181 33)

TAC (1036 35)

TIBC (346 29)

΢πζηάδα B 

(N=22)

 

Δζηυκα 32: Ακάθοζδ ζοζηάδςκ ζφιθςκα ιε ηδκ μπμία μζ δυηεξ ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ζε ηνεζξ μιάδεξ πμο 

δζαθένμοκ ηονίςξ ζηα επίπεδα μονζημφ μλέμξ. Οζ μιάδεξ δζαθένμοκ ζδιακηζηά επζπθέμκ ηαζ ζηζξ 

παναιέηνμοξ πμο οπμδεζηκφμκηαζ απυ ηα δζαηεημιιέκα αέθδ (P<0,05). Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ 

ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή απυηθζζδ. Σα επίπεδα ηςκ παναιέηνςκ έπμοκ ιεηνδεεί ζε mg/dL ιε ελαίνεζδ εηείκα 

ημο TAC (ιΜ Fe
2+

) ηαζ ηδξ θεννζηίκδξ (ng/mL).  

Ζ ζοκφπανλδ ηςκ παναιέηνςκ TAC, UA, TIBC, θεννζηίκδ ηαζ ζζδήνμο ζηζξ ζοζηάδεξ 

πνμσδεάγεζ βζα ιεηαλφ ημοξ ζοζπέηζζδ. Γζ αοηυ αημθμφεδζε ακάθοζδ παναβυκηςκ (factor analysis) 

βζα ημ ζφκμθμ ηςκ παναιέηνςκ μζ μπμίεξ ιεηνήεδηακ, έηζζ χζηε κα ελαηνζαςεμφκ μιάδεξ 

ζπεηζγυιεκςκ ιεηαλφ ημοξ ιεηααθδηχκ. Σμ απμηέθεζια ήηακ δ δδιζμονβία 9 οπμ-μιάδςκ 

ιεηααθδηχκ ζηεκά ζοζπεηζζιέκςκ ιεηαλφ ημοξ (εηθόλα 33). Πζμ ζοβηεηνζιέκα εηηυξ ηςκ 

ακαιεκυιεκςκ παναβυκηςκ υπςξ ηα ενοενμηφηηανα, ηα θεοημηφηηανα, μζ δπαηζημί δείηηεξ ηαζ μζ 

θζπμπνςηεΐκεξ, επζαεααζχεδηε δ ζφκδεζδ ημο oονζημφ μλέμξ ιε παναιέηνμοξ μλείδςζδξ ηαζ 

ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε δείηηεξ μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο (θεννζηίκδ, ζίδδνμξ, 

TIBC) πμο οπήνπακ ηαζ ζηζξ ακηίζημζπεξ ζοζηάδεξ. Δκδζαθένμκ πανμοζζάγεζ δ αθθδθεπίδναζδ 
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ακάιεζα ζηδκ οπμ-μιάδα ημο μονζημφ μλέμξ ηζ εηείκδ ηςκ δεζηηχκ μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο ιέζς ηςκ 

ημζκχκ παναιέηνςκ TIBC ηαζ ηαναμκοθίςζδξ. Σέθμξ δ ηαναμκοθίςζδ πμο ιμζνάγεηαζ ζε δφμ οπμ-

μιάδεξ είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβδ ηςκ επζπέδςκ UA ηαζ ακάθμβδ ηςκ δεζηηχκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ημ ζίδδνμ.  

RBC+ MCV+

MCH+ MCHC+

Hct + Hb+

Εξπζξνθύηηαξα

Λεπθνθύηηαξα

Αηκνπεηάιηα

PLT+

PCT+

MPV+

WBC+

NEU+

LYM+

MON+

ALP+

Ληπνπξσηεΐλεο B

Γιπθόδε+

LDL+

HDL/LDL-

Cholesterol+

VLDL+

Σξηγιπθεξίδηα+

Ληπνπξσηεΐλεο A

Fe+

Φεξξηηίλε+

UA+

TAC+

TIBC+

Καξβνλπιίσζε-/+

Ομεηδσηηθά/Αληηνμεηδσηηθά

Οκνηόζηαζε ζηδήξνπ

Ειεύζεξε Hb+

NO-

Εθθαζάξηζε NO

AST+

ALT+

GGT+

Ηπαηηθνί δείθηεο

 

Δζηυκα 33: Ακάθοζδ παναβυκηςκ ζφιθςκα ιε ηδκ μπμία μζ πανάιεηνμζ ηαηδβμνζμπμζμφκηαζ ζε 9 οπμ-μιάδεξ  

ακάθμβα ιε ηδ ιεηαλφ ημοξ ζοζπέηζζδ (εεηζηή ή ανκδηζηή, + ή – ακηίζημζπα, P<0,05). Οζ ιεηααθδηέξ ALP, 

πμθδζηενυθδ, TIBC ηαζ ηαναμκοθίςζδ ακήημοκ ζε πενζζζυηενεξ ηδξ ιίαξ μιάδεξ. (-/+): δείπκεζ πςξ 

δ ηαναμκοθίςζδ ζπεηίγεηαζ ανκδηζηά ιε ημκ μλεζδςηζηυ/ακηζμλεζδςηζηυ πανάβμκηα ηαζ εεηζηά ιε 

αοηυκ ηδξ μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο.  

Γ3.2. Απνζεθεπηηθή Μειέηε: Ζ Δπίδξαζε ηνπ Οπξηθνύ Ομένο 

Γζα κα εθεβπεεί δ οπυεεζδ υηζ δ δζαηφιακζδ ηςκ επζπέδςκ μονζημφ μλέμξ in vivo ζπεηίγεηαζ 

ιε ηδκ απμεδηεοηζηή ζηακυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ επζθέπεδηακ βζα αζιμδμζία 8 οβζείξ ηαηηζημί 

αζιμδυηεξ (ιδ ηαπκζζηέξ, δθζηίαξ 22-29 εηχκ, Hb>13,5 g/dL) μζ μπμίμζ παναηηδνίγμκηακ απυ παιδθά 

(4.73  0.25 mg/dL, θοζζμθμβζηέξ ηζιέξ) ή ορδθά (7.52  0.5 mg/dL, εθαθνχξ άκς ηςκ 

θοζζμθμβζηχκ μνίςκ) επίπεδα UA. Σα παηεηανζζιέκα ενοενμηφηηανα απμεδηεφηδηακ ζε ιμκάδεξ 

ιεηάββζζδξ πμο πενζείπακ ακηζπδηηζηυ δζάθοια CPD ηαζ πνυζεεημ δζάθοια ζοκηήνδζδξ SAGM βζα 

ιία πενίμδμ 42 διενχκ ζε εενιμηναζία 4
μ
C.Ζ ακάθοζδ πμζηίθςκ παναιέηνςκ απμεδηεοηζηήξ 
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αθάαδξ ηαζ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ, ακέδεζλε ςξ ζδιακηζηυηενεξ ηζξ δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ δφμ 

μιάδεξ (ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ) πμο αθμνμφκ ηα επίπεδα εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο, 

ιδ ακαζηνέρζιςκ RBCs (NR-RBCs), εκενβυηδηαξ μονζημφ μλέμξ ηαζ μθζηήξ ακηζμλεζδςηζηήξ 

ζηακυηδηαξ πθάζιαημξ/οπενηεζιέκμο (TAC) (P<0,05) (πίλαθαο 9). Σμ ζοβηνζηζηυ πνυηοπμ 

δζαηφιακζδξ πνζκ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο πανμοζζάγεηαζ ζημκ αηυθμοεμ 

πίκαηα (πίλαθαο 9). 

΢ΤΓΚΡΗΣΗΚΖ ΜΔΛΔΣΖ ΠΑΡΑΜΔΣΡΧΝ ΑΠΟΘΖΚΔΤΣΗΚΖ΢ ΒΛΑΒΖ΢ 

ΠΑΡΑΜΔΣΡΟ΢ 

 

ΟΜΑΓΑ 

(Ν=8) 

ΥΡΟΝΗΚΖ ΠΔΡΗΟΓΟ΢ 

         NS     2    21      42 

p-TAC (µM Fe
2+

) ΥΑΜΖΛΟ 690 ± 64* 469 ± 44*† 364 ± 14*†‡ 317 ± 23*† 

  ΤΦΖΛΟ 866 ± 96 618 ± 107† 463 ± 52† 440 ± 68† 

p-Δλεξγόηεηα νπξηθνύ (µM Fe
2+

) 

(µM Fe
2+

) 

ΥΑΜΖΛΟ 377 ± 34* 337 ± 38* 184 ± 24*†‡ 174 ± 47*† 

  ΤΦΖΛΟ 483 ± 64 497 ± 103 292 ± 33†‡ 278 ± 36† 

p-TAC (ρσξίο νπξηθό) (µM Fe
2+

) ΥΑΜΖΛΟ 313 ± 40 132 ± 14† 180 ± 20†‡ 143 ± 27† 

 ΤΦΖΛΟ 383 ± 44 121 ± 13† 171 ± 21†‡ 162 ± 31† 

Αζβέζηην (RFU) ΥΑΜΖΛΟ 3813 ± 218 ND 4353 ± 131*† 5331 ± 327*†‡ 

  ΤΦΖΛΟ 3365 ± 493 ND 3834 ± 320† 4413 ± 353† 

Με αλαζηξέςηκα RBCs (NR) (%) ΥΑΜΖΛΟ 2,37 ± 0,90 ND 14,68 ± 1,04*† 32,55 ± 1,45*†‡ 

  ΤΦΖΛΟ 1,90 ± 0,23 ND 11,95 ± 1,42† 27,26 ± 1,15†‡ 

Οιηγνκεξή δώλεο-3 ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,14 ND 4,35 ± 0,81*† 4,48 ± 0,98† 

  ΤΦΖΛΟ 1,26 ± 0,19 ND 2,96 ± 0,52† 4,27 ± 1,12† 

Φινηηιιίλε-2 ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,18 ND 0,99 ± 0,14 0,66 ± 0,07*†‡ 

  ΤΦΖΛΟ 1,00 ± 0,24 ND 0,98 ± 0,11 0,80 ± 0,06 

ROS (RFU) ΥΑΜΖΛΟ 233 ± 25 321 ± 12*† 563 ± 16† 284 ± 16‡ 

  ΤΦΖΛΟ 222 ± 23 288 ± 21† 551 ± 32†‡ 265 ± 40‡ 

p-Διεύζεξε Hb (mg/mL) ΥΑΜΖΛΟ 0,246 ± 0,029 ND 0,269 ± 0,028 0,897 ± 0,177†‡ 

  ΤΦΖΛΟ 0,215 ± 0,046 ND 0,476 ± 0,363 1,090 ± 0,816 

GSH (µΜ) ΥΑΜΖΛΟ 628 ± 16 ND 558 ± 73 434 ± 102† 

  ΤΦΖΛΟ 712 ± 163 ND 520 ± 84 385 ± 72† 

p-Καξβνλπιίσζε (nmol/mg) ΥΑΜΖΛΟ 0,108 ± 0,058 ND 0,173 ± 0,024 0,195 ± 0,066 

  ΤΦΖΛΟ 0,057 ± 0,052 ND 0,151 ± 0,042 0,132 ± 0,076 

Πξσηεόιπζε δώλεο-3 ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,22 ND 2,80 ± 0,18† 4,18 ± 0,75†‡ 

  ΤΦΖΛΟ 1,16 ± 0,46 ND 2,13 ± 0,14† 3,49 ± 0,70†‡ 

Καιπαΐλε ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,53 ND 2,12 ± 0,82† 4,47 ± 2,12† 

  ΤΦΖΛΟ 1,06 ± 0,41 ND 1,59 ± 0,47 3,24 ± 1,82† 

Τπεξνμεηδνμίλε-2 (Prx2) ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,20 ND 2,5 ± 1,3† 15,7 ± 10,7†‡ 

  ΤΦΖΛΟ 0,80 ± 0,30 ND 1,8 ± 0,9 10,8 ± 6,9†‡ 

p-Κιαζηεξίλε (µg/mL) ΥΑΜΖΛΟ 59169 ± 44401 ND N/D 10920 ± 9915† 

  ΤΦΖΛΟ 78195 ± 10536 ND N/D 23292 ± 15760† 

΢ηνκαηίλε ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,37 ND 0,97 ± 0,27 0,91 ± 0,28 

  ΤΦΖΛΟ 1,15 ± 0,26 ND 1,00 ± 0,15 1,02 ± 0,18 

Μεηαθνξέαο γιπθόδεο-1 ΥΑΜΖΛΟ 1,00 ± 0,34 ND 0,51 ± 0,35 0,61 ± 0,19 

  ΤΦΖΛΟ 0,69 ± 0,32 ND 0,51 ± 0,15 0,61 ± 0,17 

Πίκαηαξ 9: ΢φβηνζζδ παναιέηνςκ εκδζαθένμκημξ πνζκ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ακάιεζα ζηζξ 

δφμ μιάδεξ δμηχκ (Ν=4 βζα ηάεε μιάδα). Σα απμηεθέζιαηα πανμοζζάγμκηαζ ςξ ιέζμξ υνμξ ± ηοπζηή 

απυηθζζδ. Σα απμηεθέζιαηα ποηκμιέηνδζδξ πνςηεσκχκ έπμοκ ηακμκζημπμζδεεί ςξ πνμξ ηα in vivo (NS) 

επίπεδα ηςκ δμηχκ παιδθμφ UA. (ΝS): ιδ απμεδηεοιέκα δείβιαηα. ΝD: ιδ δζαεέζζιδ ηζιή. (*) P < 0.05 

ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ. (†) P < 0.05 απμεδηεοιέκα δείβιαηα έκακηζ ηζιχκ in vivo. (‡) P < 0.05 έκακηζ 

πνμδβμφιεκδξ πνμκζηήξ πενζυδμο. (p-): πανάιεηνμξ ημο πθάζιαημξ/οπενηεζιέκμο. 
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Ακαθοηζηυηενα, δ δζαθμνά ζηα επίπεδα μονζημφ μλέμξ in vivo θαίκεηαζ κα δζαηδνείηαζ ηαζ 

εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ υπςξ βίκεηαζ ηαηακμδηυ απυ ηζξ δζαθμνέξ πμο εκημπίγμκηαζ ζηδκ 

ακηζμλεζδςηζηή εκενβυηδηα ημο μονζημφ μλέμξ (πνζκ ηαζ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ). Σμ 

ίδζμ αηνζαχξ πνυηοπμ αημθμοεείηαζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηδξ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηα ημο 

πθάζιαημξ (δηάγξακκα 13). Ακηίεεηα μζ δζαθμνέξ ζηα επίπεδα ιδ ακαζηνέρζιδξ επζκμηοηηάνςζδξ 

ηαζ εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ακαδεζηκφμκηαζ ιυκμ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Έηζζ, δυηεξ 

ορδθχκ πνμ-απμεδηεοηζηχκ επζπέδςκ UA παναηηδνίγμκηαζ απυ αολδιέκδ TAC οπενηεζιέκμο ηδξ 

ιμκάδαξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ θζβυηενα ζθαζνμεπζκμηφηηανα ηαζ εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ (P<0,05). 

Δπζπθέμκ δ ιεηααμθή ηςκ ζοβηεηνζιέκςκ παναιέηνςκ θαίκεηαζ κα είκαζ βναιιζηή ζοκάνηδζδ ημο 

πνυκμο απμεήηεοζδξ ιε ηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ (επίπεδα R
2
) κα οπμδεζηκφεζ αολδιέκδ πζεακυηδηα 

πνυαθερδξ ηάεε ιεηααθδηήξ ζε ηάεε ζδιείμ ηδξ απμεήηεοζδξ βκςνίγμκηαξ ηδκ ηζιή ηδξ ζε 

μπμζμδήπμηε πνμδβμφιεκμ πνμκζηυ ζδιείμ. 

NR RBCs

ΥΑΜΖΛΟ UA ΤΦΖΛΟ UA
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Γζάβναιια 13: Α. Γναθζηή απεζηυκζζδ ηςκ δζαθμνχκ βζα ηδκ μθζηή ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα (TAC), ημ 

εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ ηαζ ηα ηφηηανα ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ (NR-RBCs) ακάιεζα ζε δυηεξ 

ορδθμφ ηαζ παιδθμφ μονζημφ μλέμξ (UA) ζημ ιέζμ ηαζ ημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ. (*),(**): παιδθυ έκακηζ 

ορδθυ UA βζα ημ ιέζμ ηαζ ημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ ακηίζημζπα, P<0,01. Β. Ζ δζαηφιακζδ ηςκ ζδίςκ 

παναιέηνςκ είκαζ βναιιζηή ζοκάνηδζδ ημο απμεδηεοηζημφ πνυκμο. (*): παιδθυ έκακηζ ορδθυ UA, P<0,05. 

Οζ δζάζηζηηεξ βναιιέξ ζημ βνάθδια ηδξ TAC ακηζζημζπμφκ ζηδ ιεβάθδ πηχζδ πμο παναηδνείηαζ ακάιεζα 

ζηδκ in vivo ζοκεήηδ ηαζ ηζξ πνχηεξ ιένεξ ηδξ απμεήηεοζδξ. 
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Δπζπθέμκ εκημπίζηδηακ ιεηααθδηέξ (ακαθοηζηά ζημκ πίκαηα 8) μζ μπμίεξ δζαθένμοκ ακάιεζα 

ζηζξ δφμ μιάδεξ δμηχκ ιυκμ ζε ζοβηεηνζιέκα πνμκζηά ζδιεία ηδξ απμεήηεοζδξ. Γζα πανάδεζβια μζ 

δυηεξ ορδθμφ UA πανμοζίαζακ παιδθυηενα επίπεδα ROS ηδ 2
δ
 διένα ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο 

(P<0,05). Ακηίζημζπα ζε πνςηεσκζηυ επίπεδμ παναηδνήεδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ (P<0,05) 

δζαθμνέξ ζημκ μθζβμιενζζιυ ηδξ γχκδξ-3 (21
δ
 διένα) ηαζ ηδ θθμηζθθίκδ-2 (42

δ
 διένα) ιε ημοξ δυηεξ 

ορδθμφ UA κα οπενέπμοκ ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ (παιδθυηενα επίπεδα μθζβμιενζζιμφ ηαζ 

ηαθφηενδ δζαηήνδζδ θθμηζθθίκδξ ζηδ ιειανάκδ) (εηθόλα 34).  

ΥΑΜΖΛΟ UA ΤΦΖΛΟ UA

D42 D42

D21 D21

A B

4.1R

Οιηγνκεξηζκόο δώλεο-3 (D21)

ΥΑΜΖΛΟ UAΤΦΖΛΟ UA

ΤΦΖΛΟ UA ΥΑΜΖΛΟ UA

Φινηηιιίλε-2 (D42)

TAC = 182 + (38 * UA)

Adjusted R2 = 0,963

P = 0,0001

TAC = 92 + (46 * UA)

Adjusted R2 = 0,912

P = 0,0005

NR = 26,4 – (2,1 * UA)

Adjusted R2 = 0,591

P = 0,026

NR = 39,5 – (1,6 * UA)

Adjusted R2 = 0,742

P = 0,009

Ca2+ = 6332 – (282 * UA)

Adjusted R2 = 0,636

P = 0,023

Ca2+ = 6141 – (336 * UA)

Adjusted R2 = 0,542

P = 0,039 

Γ

 

Δζηυκα 34: A. Ακηζπνμζςπεοηζηέξ δθεηηνμκζμβναθίεξ (ιεβέεοκζδ x1000) ζηζξ μπμίεξ απμηοπχκμκηαζ μζ 

ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ηοηηάνςκ ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ. 

Μπάνεξ ιεβέεοκζδξ: 10ιm. Β. Ακηζπνμζςπεοηζηέξ εζηυκεξ ακμζμεκηυπζζδξ ιεηά απυ δζαδζηαζία Western 

ζηζξ μπμίεξ είκαζ ειθακείξ μζ δζαθμνέξ ζηα επίπεδα μθζβμιενζζιμφ ηδξ γχκδξ-3 ηαζ ηδξ θθμηζθθίκδξ-2. Ζ 

πνςηεΐκδ 4.1R πμο ανίζηεηαζ ζηδ αάζδ ηδξ εζηυκαξ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ ημο 

πεζνάιαημξ ακμζμεκηυπζζδξ βζα ημκ έθεβπμ ζζμθυνηςζδξ ηςκ δεζβιάηςκ. ΢οκεπή ηαζ δζάζηζηηα αέθδ: γχκδ-3 

ηαζ μθζβμιενή ακηίζημζπα. D21 – D42: διένεξ 21 ηαζ 42 ακηίζημζπα. 

Αημθμφεδζε πμθοπαναιεηνζηή ακάθοζδ (multivariate analysis) βζα κα ελαηνζαςεεί πμζέξ 

ιεηααθδηέξ παναηηδνίγμοκ ηζξ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ πμο πνμένπμκηαζ απυ δυηεξ ορδθμφ UA. Γζα ημ 

θυβμ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε ςξ ακελάνηδηδ ιεηααθδηή δ ζοβηέκηνςζδ UA in vivo ηαζ ςξ 

ελανηδιέκεξ ιεηααθδηέξ υθεξ μζ ελεηαγυιεκεξ πανάιεηνμζ ζε ηάεε πνμκζηυ ζδιείμ ηδξ 

απμεήηεοζδξ. Ζ ακάθοζδ έδεζλε πςξ μζ δφμ μιάδεξ δζαθένμοκ ηαοηυπνμκα ζηζξ παναιέηνμοξ: α) 

εκδμηοηηάνζα ζοβηέκηνςζδ αζαεζηίμο, α) μθζηή ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα ημο οπενηεζιέκμο, β) 

πμζμζηυ ζθαζνμεπζκμηοηηάνςκ, δ) μθζβμιενή γχκδξ-3 (ιυκμ ηδκ διένα 21) ηαζ ε) θθμηζθθίκδ-2 

(ιυκμ διένα 42). Οζ δζαθμνέξ ζζπφμοκ ηυζμ ζημ ιέζμ υζμ ηαζ ζημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ (εηηυξ 

ηςκ πενζπηχζεςκ πμο ακαβνάθεηαζ) ιε ηα ιμκηέθα κα είκαζ ανηεηά ζζπονά απυ ζηαηζζηζηήξ άπμρδξ: 

F (4,3)= 56,119, P=0,024, ιενζηυ δ
2
=0,942, ζζπφξ=0,836 βζα ηδκ 21

δ
 διένα ηαζ F (4,3)= 89,564, 

P=0,011, ιενζηυ δ
2
=0,994 ηαζ ζζπφξ=0,990 βζα ηδκ 42

δ
 διένα. Δπζπθέμκ πμθοπαναιεηνζηή ακάθοζδ 

επακαθαιαακυιεκςκ ιεηνήζεςκ (repeated measures multivariate analysis) επζαεααίςζε ηα 

παναπάκς ιμκηέθα δείπκμκηαξ πςξ ζζπφμοκ ηαοηυπνμκα ηυζμ βζα ημ ιέζμ υζμ ηαζ βζα ημ ηέθμξ ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο.  
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Αθμφ επζαεααζχεδηε δ δοκαηυηδηα ηαηδβμνζμπμίδζδξ ηςκ αζιμδμηχκ ιε αάζδ ηα επίπεδα 

UA in vivo, πναβιαημπμζήεδηε ακάθοζδ παθζκδνυιδζδξ βζα κα εθεβπεεί ηαζ δ πζεακυηδηα 

πνυαθερδξ ηάπμζαξ εη ηςκ παναπάκς παναιέηνςκ. Υνδζζιμπμζχκηαξ ςξ ακελάνηδηδ ιεηααθδηή ηδ 

ζοβηέκηνςζδ UA in vivo πανήπεδζακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηά ιμκηέθα πνυαθερδξ βζα ηζξ 

παναιέηνμοξ Ca
2+

, TAC ηαζ NR-RBCs ζημ ιέζμ ηαζ ημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ (εηθόλα 35). Σα 

ανπζηά επίπεδα μονζημφ μλέμξ θμζπυκ ιπμνμφκ κα πνμαθέρμοκ ιε ζπεηζηή αηνίαεζα (54 – 96%) ηδ 

δζαηφιακζδ ηδξ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ οπενηεζιέκμο, ημο εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ηαζ ημο 

πμζμζημφ ζθαζνμεπζκμηοηηάνςκ ζημκ αζηυ ιεηάββζζδξ. 

Αλάιπζε παιηλδξόκεζεο(N=8)

ΤΦΖΛΟ

UA

ΥΑΜΖΛΟ

UA

TAC = 182 + (38 * UA)

Adjusted R2 = 0,963

P = 0,0001

TAC = 92 + (46 * UA)

Adjusted R2 = 0,912

P = 0,0005

NR = 26,4 – (2,1 * UA)

Adjusted R2 = 0,591

P = 0,026

NR = 39,5 – (1,6 * UA)

Adjusted R2 = 0,742

P = 0,009

Ζ
Μ
Δ
Ρ
Α
 2
1

Ζ
Μ
Δ
Ρ
Α
 4

2

Ca2+ = 6332 – (282 * UA)

Adjusted R2 = 0,636

P = 0,023

Ca2+ = 6141 – (336 * UA)

Adjusted R2 = 0,542

P = 0,039 

RBCs

 
Δζηυκα 35: Ακάθοζδ παθζκδνυιδζδξ πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ πανάβμκηα πνυαθερδξ ηα επίπεδα UA in vivo. Ζ 

δζαηφιακζδ ηςκ πνμαθεπυιεκςκ παναιέηνςκ ιπμνεί κα ελδβδεεί, ζε πμζμζηά πμο ηοιαίκμκηαζ ιεηαλφ 54 

ηαζ 96%, απυ ηδ δζαηφιακζδ μονζημφ μλέμξ in vivo. 

Σέθμξ, πανά ημ βεβμκυξ υηζ δεκ εκημπίζηδηακ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ζηζξ οπυθμζπεξ 

παναιέηνμοξ πμο ιεηνήεδηακ, παναηδνήεδηε ηάζδ βζα ηαθφηενδ δζαηφιακζδ ζηδκ πθεζμκυηδηα ηςκ 

δεζηηχκ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ ζημοξ δυηεξ ορδθμφ UA (εηθόλα 36). Πνάβιαηζ υζμκ αθμνά 

ιεηνήζεζξ ζημ οπενηείιεκμ ηςκ αζηχκ, μζ δυηεξ ιε ορδθά πνμαπμεδηεοηζηά επίπεδα μονζημφ μλέμξ 

ειθάκζζακ παιδθυηενα επίπεδα ηαναμκοθίςζδξ ηαζ ορδθυηενα ηθαζηενίκδξ. Πενκχκηαξ ζε 

ενοενμηοηηανζηέξ παναιέηνμοξ δ ηάζδ βζα ηαθφηενα απμεδηεοηζηά επίπεδα ζε δείηηεξ μιμζυζηαζδξ 

αζαεζηίμο ηαζ ακηζμλεζδςηζηχκ ιδπακζζιχκ είκαζ ειθακήξ ζημοξ δυηεξ ορδθμφ UA. 

Υαναηηδνζζηζηά είκαζ ηα ζηαεενά παιδθυηενα επίπεδα πνςηευθοζδξ ηδξ γχκδξ-3 ηαζ ηςκ ROS 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδξ πνυζδεζδξ ηαθπαΐκδξ ηαζ Prx2 ζηδ ιειανάκδ. Δπζπθέμκ ηυζμ δ πνςηευθοζδ 

ηδξ γχκδξ-3 υζμ ηαζ δ πνυζδεζδ ηαθπαΐκδξ ζηδ ιειανάκδ θαίκεηαζ κα ζοιααίκμοκ εθαθνχξ 

κςνίηενα ζηδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ. Ακηίεεηα, εκχ δεκ παναηδνήεδηε ηαιιία δζαθμνά ζηδκ έηθναζδ 

ημο ιεηαθμνέα βθοηυγδξ (GLUT1) ζηδ ιειανάκδ ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ, μζ δυηεξ παιδθμφ UA είπακ 

παιδθυηενα επίπεδα in vivo. Σέθμξ δεκ οπήνλακ δζαθμνέξ υζμκ αθμνά ζηδκ εκενβυηδηα GSH. 



 120 

0

200

400

600

NS D2 D21 D42

UA-DEP AC

Δλεξγόηεηα νπξηθνύ

0

500

1000

NS D21 D42

GSH
GSH

0

0,1

0,2

0,3

NS D21 D42

p-Carb
Καξβνλπιίωζε

0,00

2,00

4,00

6,00

NS D21 D42

B3 Prot
Πξωηεόιπζε δώλεο-3

0,00

10,00

20,00

NS D21 D42

Prx2

Prx2

0,00

0,50

1,00

1,50

NS D21 D42

Glut1
Glut-1

0,00

2,00

4,00

6,00

NS D21 D42

Calpain
Καιπαΐλε

0

50000

100000

NS D42

pClu
Κιαζηεξίλε

0

200

400

600

NS D2 D21 D42

ROS
ROS

0

200

400

600

NS D2 D21 D42

UA-INDEP AC
TAC (ρωξίο νπξηθό)

R
B

C
s

 
Τ
π
εξ
θ
εί
κ
ελ
ν

TAC

Ca2+
NR-RBCs

Φινηηιιίλε-2 Εώλε 3

ΥΑΜΖΛΟ UA

ΤΦΖΛΟ UA

* *
* *

*
*

*

*

*

*

ΖΜΔΡΔ΢  

Δζηυκα 36: Γζαηφιακζδ αζμθμβζηχκ παναιέηνςκ πμο δεκ πενζέπμκηαζ ζημ πμθοπαναιεηνζηυ ιμκηέθμ (ζημ 

ηέκηνμ ηδξ εζηυκαξ). (NS): ιδ απμεδηεοιέκα δείβιαηα. (*):P < 0,05, δυηεξ ορδθμφ έκακηζ παιδθμφ UA. 
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Γ1. ΔΠΗΓΡΑ΢Ζ ΣΖ΢ ΓΗΑΓΗΚΑ΢ΗΑ΢ ΛΔΤΚΑΦΑΗΡΔ΢Ζ΢ 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ηα ενοενμηφηηανα οθίζηακηαζ ιία πθδεχνα αθθαβχκ, 

μνζζιέκεξ απυ ηζξ μπμίεξ είκαζ ιδ ακαζηνέρζιεξ ιεηά ηδ ιεηάββζζδ, επζαανφκμκηαξ πμζηζθμηνυπςξ 

ημ δέηηδ (Berezina et al., 2002). Κάπμζα απυ ηα ανκδηζηά απμηεθέζιαηα ηδξ ιεηάββζζδξ ενοενχκ 

αζιμζθαζνίςκ ζπεηίγμκηαζ ιε ηα ειπενζέπμκηα θεοημηφηηανα, ηαεχξ ηαζ ηα πανάβςβά ημοξ πμο 

εηθφμκηαζ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (ηοημηίκεξ, πνςηεάζεξ η.α.) (Frabetti et al., 1998). Έπεζ 

δεζπεεί πςξ δ απμεήηεοζδ, ζδζαίηενα ζε ιδ θεοηαθαζνειέκμοξ αζημφξ επζδνά ηυζμ ζηδ θοζζμθμβία 

ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Anniss θαη Sparrow, 2006) υζμ ηαζ ζηδκ πμζυηδηα ηδξ ιεηάββζζδξ (Greenwalt 

et al., 1990). ΢ε αοηυ ημ ηεθάθαζμ ζοκμρίγμκηαζ ηα ηονζυηενα ζοιπενάζιαηα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ 

ενβαζίαξ, υζμκ αθμνά ζηδκ επίδναζδ ηδξ θεοηαθαίνεζδξ  ζηδ ιμνθμθμβία, ηδ δμιζηή ηαζ 

θεζημονβζηή επάνηεζα ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ, ηδκ μιμζυζηαζδ 

μλεζδςηζηχκ/ακηζμλεζδςηζηχκ ιδπακζζιχκ ηαζ ημ πνςηέςια ηδξ ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ηαζ 

ημο ηοημζμθίμο. 

Γ1.1. Αηκαηνινγηθό Πξόηππν, Γνκηθή Αθεξαηόηεηα θαη Γηαηήξεζε ηεο Μεκβξαληθήο 

Δπηθάλεηαο ησλ Δξπζξώλ Αηκνζθαηξίσλ 

Αηκαηνινγηθά 

Ζ αολδιέκδ αζιυθοζδ πμο παναηδνήεδηε ζηζξ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ζηδκ ανπή ηδξ 

απμεήηεοζδξ πζεακυκ ζπεηίγεηαζ ιε δζαθμνεηζηή ζοιπενζθμνά δζαθμνεηζηχκ δμηχκ υζμκ αθμνά ζηδ 

δζαδζηαζία θεοηαθαίνεζδξ. Πνάβιαηζ, υπςξ έπεζ ακαθενεεί, ενοενμηφηηανα ηάπμζςκ οβζχκ 

αζιμδμηχκ ειθακίγμοκ ιεβαθφηενδ ηάζδ βζα αζιυθοζδ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ θεοηαθαίνεζδξ (Hess et 

al., 2009). Ακηίεεηα δείηηεξ υπςξ ημ RDW ηαζ δ ελςηοηηάνζα ζοβηέκηνςζδ ηαθίμο ειθάκζζακ 

ζηαεενά ορδθυηενα επίπεδα ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ζε ιεβάθδ δζάνηεζα ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο, ηάηζ ημ μπμίμ οπμδεζηκφεζ ζοζπέηζζδ ιε ηδκ αολδιέκδ επζκμηοηηάνςζδ ηαζ 

πνςηευθοζδ πμο παναηδνήεδηακ ζηα ζοβηεηνζιέκα δείβιαηα. Υαναηηδνζζηζηά, ζε αζεεκείξ ιε 

κεθνζηή ακεπάνηεζα ηεθζημφ ζηαδίμο παεμθμβζηέξ ηζιέξ RDW ζπεηίγμκηαζ ιε αολδιέκα επίπεδα 

ROS ηαζ επζκμηοηηάνςζδξ (Antonelou et al., 2011b). 

Με αλαζηξέψηκε παξακόξθωζε – Κπζηηδηνπνίεζε 

Συζμ δ ιμνθμθμβία ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ υζμ ηαζ δ απχθεζα ιειανάκδξ ιε ηδ ιμνθή 

ηοζηζδίςκ επζδεζκχκμκηαζ πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ. Χζηυζμ, ιεηά ημ 

ιέζμ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο οπήνλε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή αφλδζδ ενοενμηοηηάνςκ ιδ 

ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ ηαζ ηοζηζδζμπμίδζδξ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ, ζε 

ζφβηνζζδ ιε ηα θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα. Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ, ηα ενοενμηφηηανα 

οθίζηακηαζ ιζα ζηαδζαηή αθθαβή ζημ ζπήια, απυ δζζημηφηηανα ζε επζκμηφηηανα ηαζ ηεθζηά ζε 

ζθαζνμηφηηανα ηαζ αηακυκζζημο ζπήιαημξ ηφηηανα, δ μπμία ζοκδέεηαζ ζηεκά ιε απχθεζα ηδξ 

ιειανάκδξ οπυ ηδ ιμνθή ιζηνμηοζηζδίςκ. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ ημ ιέζμ ενοενμηφηηανμ θαίκεηαζ κα 

είκαζ ζε εέζδ κα ακηζζηαειίζεζ ιζα ιέηνζα απχθεζα ιειανάκδξ, ημ ηεθζηυ ζθαζνμεπζκμηοηηανζηυ 

ζηάδζμ είκαζ έκα ιδ ακαζηνέρζιμ απμηέθεζια (Hess, 2010). Οοζζαζηζηά ηα ζθαζνμεπζκμηφηηανα 

είκαζ ηα πνχηα οπμρήθζα πνμξ εηηαεάνζζδ ηφηηανα ιεηά απυ ιεηάββζζδ (Haradin et al., 1969) ιε 

ημκ Grennwalt ηαζ ημοξ ζοκενβάηεξ ημο κα εκημπίγμοκ αολδιέκα πμζμζηά ζε ιδ θεοηαθαζνειέκεξ 

ιμκάδεξ (Greenwalt et al., 1990). Δπζπθέμκ, ηαζ ιε δεδμιέκμ υηζ ηα παναηδνμφιεκα ηοζηίδζα είκαζ 
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ηονίςξ ενοενμηοηηανζηήξ πνμέθεοζδξ (Kriebardis et al., 2008) βίκεηαζ ειθακήξ δ ανκδηζηή 

επίδναζδ ηδξ πανμοζίαξ θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ ζηδκ ανηζυηδηα ηαζ ηδκ αηεναζυηδηα ηδξ 

ενοενμηοηηανζηήξ ιειανάκδξ. Ζ ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ είκαζ ιία δζαδζηαζία απμαμθήξ μλεζδςιέκςκ 

ηαζ ηαηεζηναιιέκςκ ζοζηαηζηχκ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ιαγί ιε ηδ ζθαζνμεπζκμηοηηάνςζδ 

απμηεθμφκ ααζζηά παναηηδνζζηζηά ημο θαζκμηφπμο ηοηηανζηήξ βήνακζδξ in vivo ηαζ in vitro. Σα δφμ 

αοηά θαζκυιεκα έπμοκ ζοζπεηζζηεί ιε νεμθμβζηέξ αθθαβέξ, ιείςζδ ηδξ ζηακυηδηαξ εθαζηζηήξ 

παναιυνθςζδξ (Hess, 2010) ηαζ ιεζςιέκδ ακάηηδζδ ηςκ RBCs ιεηά απυ ιεηάββζζδ (Berezina et 

al., 2002). Χξ εη ημφημο αοηέξ μζ αθθαβέξ πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ ιέηνμ ηδξ πμζυηδηαξ ηςκ 

απμεδηεοιέκςκ RBCs (Dumaswala et al., 1996) ιε ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ κα 

οπμδεζηκφμοκ ηδκ ανκδηζηή επίδναζδ ηςκ εκαπμιεζκάκηςκ θεοημηοηηάνςκ. 

Ζ ζοννίηκςζδ ημο ηοηηάνμο, δ αθθαβή ζημ θοζζμθμβζηυ ζπήια ηαζ δ ηοζηζδζμπμίδζδ 

θαίκεηαζ κα ζοζπεηίγμκηαζ ιε απχθεζα ζυκηςκ ηαθίμο ηαζ ιείςζδ ζηα επίπεδα ημο ATP in vitro (van 

de Watering θαη Brand, 2008). Όζμκ αθμνά ζηδ ιείςζδ ημο ΑΣΡ, ημ θαζκυιεκμ είκαζ ακαζηνέρζιμ, 

υπζ υιςξ απυ ημ ιέζμ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο ηαζ ιεηά, υπμο ηα ζπδιαηζγυιεκα 

ζθαζνμεπζκμηφηηανα δεκ ιπμνμφκ κα επακέθεμοκ (Hess θαη Greenwalt, 2002). Ζ πενίμδμξ αοηή 

ζοιπίπηεζ ιε ημ πνμκζηυ ζδιείμ ηδξ αφλδζδξ ηςκ πμζμζηχκ ζθαζνμεπζκμηοηηάνςκ, ηοζηζδζμπμίδζδξ 

ηαζ ζυκηςκ ηαθίμο ζημοξ ιδ θεοηαθαζνειέκμοξ αζημφξ, οπμδεζηκφμκηαξ ηδκ ηθζκζηή ζδιαζία ημο 

εονήιαημξ ηαεχξ έπεζ ακαθενεεί πςξ δ οπενηαθζαζιία ιεηά απυ ιεηάββζζδ ζπεηίγεηαζ ιε ζμαανέξ 

ηανδζαηέξ δοζθεζημονβίεξ ηαζ ζε ηάπμζεξ πενζπηχζεζξ αολδιέκδ εκδζζιυηδηα (Vraets et al., 2011). 

Δπζπνυζεεηα, ηάπμζεξ ιεθέηεξ οπμζηδνίγμοκ πςξ δ απχθεζα ζε ζυκηα ηαθίμο, πμο μδδβεί ζε 

ζοννίηκςζδ ηαζ παναιυνθςζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, ιεζχκεηαζ ζε πενζπηχζεζξ υπμο έπεζ βίκεζ 

θεοηαθαίνεζδ ηςκ δεζβιάηςκ (Greenwalt et al., 1990; Heaton et al., 1994). Ζ πανμοζία 

θεοημηοηηάνςκ ζοκδέεηαζ ιε αολδιέκα επίπεδα θςζθμθζπάζδξ Α2 ηαζ ηοημηζκχκ ιε 

πνμθθεβιμκχδεζξ δνάζεζξ, ηαεχξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ πςξ ημ πθάζια απμεδηεοιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ εκενβμπμζεί πμθοιμνθμπφνδκα ηφηηανα (Zallen et al., 2000). ΢οκδοάγμκηαξ ηα 

παναπάκς δεδμιέκα βίκεηαζ ειθακήξ δ επίδναζδ ηςκ θεοημηοηηάνςκ ζηδκ πονμδυηδζδ ηδξ 

ενοενυπηςζδξ ηαζ πζεακά ζηδκ επίζπεοζδ ηδξ βήνακζδξ ex vivo, ααζζηυ παναηηδνζζηζηυ ηδξ μπμίαξ 

απμηεθεί δ παναιυνθςζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ δ ηοζηζδζμπμίδζδ. Δκημφημζξ ακ θδθεεί οπυρδ 

πςξ μ ζοζπεηζζιυξ ακάιεζα ζε επζκμηοηηάνςζδ, ηοζηζδζμπμίδζδ, απχθεζα Κ
+
 ηαζ ιείςζδ ATP δεκ 

είκαζ ζδζαίηενα ζζπονυξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ (Tinmouth θαη Chin-Yee, 2001) μζ 

πνμακαθενεείζεξ αθθαβέξ εκδέπεηαζ κα μθείθμκηαζ ζηδκ ηαηή δζαηήνδζδ ζηεθεηζηχκ πνςηεσκχκ πμο 

ακαθφεηαζ παναηάης. 

Δμωηεξίθεπζε θωζθαηηδπινζεξίλεο 

Σέθμξ, δ ελςηενίηεοζδ ηδξ PS απμηεθεί ζδιακηζηυ ζήια βζα ηοηηανζηή εηηαεάνζζδ ιέζς 

θαβμηοηηάνςζδξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ πανάβμκηα ηζκδφκμο βζα ενμιαςηζηά θαζκυιεκα (Lu et al., 2011) 

ηαζ πνμζηυθθδζδ ζημ εκδμεήθζμ (Luk et al., 2003). Παναηδνήεδηε αφλδζδ απυ ηζξ πνχηεξ διένεξ 

ηδξ απμεήηεοζδξ ιε αολδιέκα πμζμζηά ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ηαηά ημ ιέζμ ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο. Σα ζοβηεηνζιέκα απμηεθέζιαηα ζοιααδίγμοκ ιε πνυζθαηεξ ιεθέηεξ, 

ζφιθςκα ιε ηζξ μπμίεξ δ PS αολάκεζ ακελανηήηςξ θεοηαθαίνεζδξ, ηονίςξ υιςξ υηακ οπάνπμοκ 

εκαπμιείκακηα θεοημηφηηανα (Kamel et al., 2010). Δπζπθέμκ δ έηεεζδ ηδξ PS ζε Ν-ιμκάδεξ 

θαίκεηαζ κα λεηζκά απυ ηζξ πνχηεξ ηζυθαξ εαδμιάδεξ ηδξ απμεήηεοζδξ (Bennett-Guerrero et al., 

2007). Ζ ελζζμννυπδζδ επζπέδςκ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ ηδκ 42
δ
 διένα είκαζ πζεακυ κα μθείθεηαζ 
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ζηα ιεβαθφηενα πμζμζηά ηοζηζδζμπμίδζδξ ηαζ αζιυθοζδξ πμο παναηδνμφκηαζ ζηα ιδ 

θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα, ζε ζοιθςκία ιε παθαζυηενεξ ένεοκεξ (Greenwalt et al., 1990). Ζ αθθαβή 

ζηδκ ημπμθμβία ηδξ PS θαίκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε εκενβμπμίδζδ ηδξ ζηναιπθάζδξ ή απεκενβμπμίδζδ 

ηδξ αιζκμθςζθμνζηήξ ιεηαημπάζδξ (Dekkers et al., 2002; Seigneuret θαη Devaux, 1984) θυβς 

ιείςζδξ pH ηαζ ATP ζηδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ (Verhoeven et al., 2006). ΢ίβμονα ηα πανυκηα 

θεοημηφηηανα-αζιμπεηάθζα δεκ είκαζ δ αζηία ηδξ παναηδνμφιεκδξ έηεεζδξ PS, θαίκεηαζ υιςξ κα 

εκηείκμοκ ημ θαζκυιεκμ επδνεάγμκηαξ ηυζμ ηα ενοενμηφηηανα υζμ ηαζ ημ οπενηείιεκμ ημο αζημφ 

(Sparrow et al., 2006; Cardo et al., 2008). Οζ πνμηεζκυιεκμζ ιδπακζζιμί πενζθαιαάκμοκ ηδκ αφλδζδ 

ημο εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ηαζ ηδκ απεθεοεένςζδ κεοναιζκζδαζχκ απυ ηα θεοημηφηηανα 

(Bratosin et al., 2001). Δπζπθέμκ δε ιπμνεί κα απμηθεζζηεί δ απεοεείαξ ιεηαθμνά PS ζηα RBCs 

ιέζς ζφκηδλδξ ιε ηοζηίδζα πνμενπυιεκα απυ θεοημηφηηανα ηα μπμία απμπίπημοκ, 

ηοζηζδζμπμζμφκηαζ ή θφμκηαζ θυβς ηδξ παιδθήξ εενιμηναζίαξ απμεήηεοζδξ (Frabetti et al., 1998). 

Γ1.2. Οκνηόζηαζε Ca
2+

 

Τπάνπμοκ εκδείλεζξ υηζ δ ζοζζχνεοζδ αζαεζηίμο, πμο ζοκμδεφεζ είηε ηδ βήνακζδ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ είηε ηδκ in vitro επζαμθή ζηνεζμβυκςκ ενεεζζιάηςκ, πνμηαθεί άιεζα ή πνμςεεί 

έιιεζα έκα ηαηαννάηηδ βεβμκυηςκ ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ ηοηηανζηήξ ζοννίηκςζδξ, ηδξ 

απχθεζαξ παναιμνθςζζιυηδηαξ, ηδξ επζκμηοηηάνςζδξ, ηδξ ενοενυπηςζδξ ηαζ ηδξ πνςηεσκζηήξ 

ακαδζαιυνθςζδξ (πνςηευθοζδ – ζοιπθμημπμίδζδ) (Antonelou et al., 2010b). Ζ ζηαηζζηζηά 

ζδιακηζηή αφλδζδ εκδμηοηηανζημφ αζαεζηίμο πμο παναηδνήεδηε ιεηά ηδκ 7
δ
 διένα ηδξ 

απμεήηεοζδξ ηαζ ζηζξ δφμ ζεζνέξ δεζβιάηςκ ζοκάδεζ ιε παθαζυηενεξ ιεθέηεξ (Wolfe, 1985). 

Ακηίζημζπα δ παναηδνμφιεκδ ηάζδ βζα ζηαεενά αολδιέκα επίπεδα Ca
2+

 ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα 

RBCs (πανά ημ βεβμκυξ υηζ μζ δζαθμνέξ δεκ είκαζ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ) ζε ζοκδοαζιυ ιε ηα 

απμηεθέζιαηα έηεεζδξ PS, ηοζηζδζμπμίδζδξ ηαζ επζκμηοηηάνςζδξ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ 

οπμδεζηκφμοκ δζαθμνέξ ζημ θαζκυηοπμ βήνακζδξ ζπεηζγυιεκεξ ιε ημ πθήεμξ ηςκ θεοημηοηηάνςκ ηαζ 

αζιμπεηαθίςκ ηδξ ιμκάδαξ. Δκημφημζξ μ πνυκμξ απμεήηεοζδξ θαίκεηαζ κα απμηεθεί ζζπονυηενμ 

ζηνεζμβυκμ πανάβμκηα εκ ζοβηνίζεζ ιε ηδ θεοηαθαίνεζδ. Ζ ιζηνή αφλδζδ ηζξ πνχηεξ διένεξ πμο 

αημθμοεείηαζ απυ ζηαηζζηζηά ζδιακηζηή άκμδμ ηδκ 4
δ
 ηαζ 5

δ
 εαδμιάδα απμεήηεοζδξ ζοκάδεζ ιε ημ 

πνυηοπμ εκδμηοηηάνζαξ ιεηαηυπζζδξ αζαεζημελανηχιεκςκ πνςηεσκχκ υπςξ δ ηαθπαΐκδ ηαζ δ 

ζοκελίκδ. Ηδζαίηενμ εκδζαθένμκ έπεζ μ ζοζπεηζζιυξ ακάιεζα ζε επίπεδα Ca
2+

 ηαζ ηαθπαΐκδξ ηαεχξ 

έπεζ πνμηαεεί δζπθυξ ηνυπμξ επίδναζδξ ζηδκ ακηθία αζαεζηίμο (Salamino et al., 1994). Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα βζα ζφκημιεξ πενζυδμοξ απμεήηεοζδξ ηαζ παιδθά επίπεδα Ca
2+

 δ ηαθπαΐκδ αολάκεζ 

ηδκ οδνυθοζδ ημο ATP ηαζ ηδκ εκενβυηδηα ηδξ ακηθίαξ, εκχ ζε ακηίεεηεξ ζοκεήηεξ πνμηαθεί ηδκ 

απμδυιδζδ πμζηίθςκ πνςηεσκχκ ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ηαζ δ ακηθία Ca
2+

. 

Γ1.3. Ομεηδσηηθή Δπηβάξπλζε 

Δλδνθπηηάξηα επίπεδα ROS 

΢ε ζοιθςκία ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ παναηδνήεδηε ζοζζχνεοζδ ηςκ ROS εκηυξ ηςκ 

ιμκάδςκ ιεηάββζζδξ ιε ημ θαζκυιεκμ κα λεηζκά ανβυηενα ζηα θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα (Kanias θαη 

Acker, 2010) ηαζ ηα επίπεδα ROS κα ζηαεενμπμζμφκηαζ ζε παιδθυηενεξ ηζιέξ ζηζξ θεοηαθαζνειέκεξ 

ιμκάδεξ ζημ ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ (D’Alessandro et al., 2012). Δπζπθέμκ ηα ιδ θεοηαθαζνειέκα 

δείβιαηα ειθακίγμοκ ηάζδ βζα ζηαεενά ορδθυηενα επίπεδα ROS πανυιμζα ιε ηδκ ακηίζημζπδ εζηυκα 
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ηςκ ζυκηςκ αζαεζηίμο. Ζ δδιζμονβία ROS ιπμνεί κα απμδμεεί ζε δζαδζηαζίεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε 

ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ, ηδκ μλείδςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ, ηδκ απμδυιδζδ ιειανακζηχκ θζπζδίςκ ηαζ 

αθθαβέξ ζημοξ ακηζμλεζδςηζημφξ ιδπακζζιμφξ ζπεηζγυιεκεξ ιε ηνμπμπμζδιέκδ ιεηααμθζηή νφειζζδ 

(Lion et al., 2010; Kanias θαη Acker, 2010; Jozwik et al., 1997; Messana et al., 2010). Οζ 

πνμακαθενεείζεξ ιεηααμθέξ δφκαηαζ κα μδδβμφκ ζε ιεζςιέκδ επζαίςζδ ηςκ RBCs ιεηά απυ 

ιεηάββζζδ (Lachant et al., 1984). Σα θεοημηφηηανα πζζηεφεηαζ πςξ επζηαπφκμοκ ηδκ απμεδηεοηζηή 

αθάαδ ιέζς ημοθάπζζημκ δφμ ηνυπςκ: πνζκ ηδκ ηαηαζηνμθή ημοξ ιέζς ηαηακάθςζδξ ηδξ 

δζαεέζζιδξ βθοηυγδξ ηαζ δδιζμονβίαξ παναπνμσυκηςκ ημο ιεηααμθζζιμφ ηαζ ιεηά ηδκ ηαηαζηνμθή 

ημοξ ιέζς απεθεοεένςζδξ εκγφιςκ ηαζ ημλζηχκ ηαζ αζμθμβζηά εκενβχκ μοζζχκ πμο ιπμνμφκ κα 

ηναοιαηίζμοκ ηα ενοενμηφηηανα (Hess θαη Greenwalt, 2002). Όκηςξ, εθεφεενεξ νίγεξ πμο 

πνμένπμκηαζ απυ θεοημηφηηανα ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ μλεζδςηζηή ηαηαπυκδζδ ηαζ αζιυθοζδ 

(Racek et al., 2001; Weiss, 1980) ζε απμεδηεοιέκα RBCs ηδ ζηζβιή πμο έπεζ ηαηαβναθεί 

ορδθυηενμξ νοειυξ ηαηακάθςζδξ βθοηυγδξ ζε ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ (Pietersz et al. 1989). 

Πανυθα αοηά ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ ιεηά ηδκ 28
δ
 διένα ηδξ απμεήηεοζδξ ηα επίπεδα ROS ήηακ 

πανυιμζα ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ, πνμσδεάγμκηαξ βζα ηδκ φπανλδ επζπθέμκ ιδπακζζιχκ 

μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ (ζημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ) ακελάνηδηςκ ηδξ πανμοζίαξ θεοημηοηηάνςκ. 

Σμ εφνδια αοηυ ζοιααδίγεζ ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ ηαηά ηζξ μπμίεξ δ εκενβμπμίδζδ 

μοδεηενυθζθςκ απυ οπενηείιεκμ απμεδηεοιέκςκ RBCs δεκ επδνεάζηδηε απυ ηδ δζαδζηαζία 

θεοηαθαίνεζδξ (Chin-Yee et al., 1998). Δκηέθεζ υπμζεξ ηζ ακ είκαζ μζ πζεακέξ πδβέξ εκδμηοηηάνζςκ 

ROS, δ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ-αζιμπεηαθίςκ ακαιέκεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε αολδιέκμ μλεζδςηζηυ 

ζηνεξ ζηα απμεδηεοιέκα RBCs ημ μπμίμ εκδέπεηαζ κα μδδβεί ζε ζδιαημδυηδζδ βήνακζδξ ηαζ 

ηοηηανζημφ εακάημο, αθθαβιέκδ ιμνθμθμβία ηαζ ηοζηζδζμπμίδζδ (Wagner et al., 1987) ηαεχξ 

επίζδξ ηαζ μλεζδςηζηή αθάαδ πνςηεσκχκ ηαζ θζπζδίςκ (Racek et al., 2001). 

Καξβνλπιίωζε πξωηεϊλώλ ηεο κεκβξάλεο 

Πανυιμζα εζηυκα ιε ηζξ ROS ειθάκζζε δ ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ ηδξ ιειανάκδξ ηαεχξ 

ειθακίγμκηαζ ζηαεενά ορδθυηενα πμζμζηά ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ ζηα Ν-RBCs ιέπνζ ημ 

ιέζμ ηδξ απμεήηεοζδξ εκχ ηα επίπεδα ηαζ ζηζξ δφμ μιάδεξ ζηαεενμπμζμφκηαζ πνμξ ημ ηέθμξ ηδξ 

απμεήηεοζδξ επζαεααζχκμκηαξ παθαζυηενεξ ιεθέηεξ ημο ενβαζηδνίμο (Kriebardis et al., 2006). Ο 

δείηηδξ ηαναμκοθίςζδξ πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ βζα ηδ ιέηνδζδ πνςηεσκζηχκ αθααχκ ηαηά ηδκ 

απμεήηεοζδ ιε ηζξ ιεθέηεξ κα δείπκμοκ πςξ ζπεηίγεηαζ ηυζμ ιε ημ πνυκμ απμεήηεοζδξ (Kriebardis et 

al., 2006), υζμ ηαζ ιε ημ δζάθοια ζοκηήνδζδξ (Antonelou et al., 2010a). Ζ ζηαεενμπμίδζδ πμο 

παναηδνείηαζ πνμξ ημ ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ εκδέπεηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ αολδιέκδ 

ηοζηζδζμπμίδζδ (εηηαεάνζζδ ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ) (Kriebardis et al., 2008), ηδκ αζιυθοζδ 

(Antonelou et al., 2010a) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε ηδκ πνυζδεζδ εκγφιςκ ηαζ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ ζηδ 

ιειανάκδ (Bosman et al., 2008a). 

Μεηαηόπηζε ππεξνμεηδνμίλεο-2 (Prx2) ζηε κεκβξάλε 

Σέθμξ δ ιεθέηδ ημο ακηζμλεζδςηζημφ εκγφιμο Prx2, δ πνυζδεζδ ημο μπμίμο ζηδ ιειανάκδ 

ηαεχξ ηαζ μ μθζβμιενζζιυξ ημο απμηεθμφκ δείηηεξ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ, έδεζλε ορδθυηενα 

επίπεδα ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα RBCs. Δπζπθέμκ παναηδνήεδηε αφλδζδ πνμσυκημξ ημο πνυκμο 

απμεήηεοζδξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζοζπεηζζιυξ ιε δείηηεξ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ ηαζ βήνακζδξ 

υπςξ δ πνυζδεζδ IgGs ηαζ δ ζοιπθμημπμίδζδ ζπεηηνίκδξ-Hb ζε πθήνδ ζοιθςκία ιε πνμβεκέζηενεξ 
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ιεθέηεξ (Rocha et al., 2008). Ζ Prx2 ανίζηεηαζ ζε ιεβάθδ πμζυηδηα ζηα ενοενμηφηηανα ηαζ 

θεζημονβεί ςξ ακηζμλεζδςηζηυ έκγοιμ (Low et al., 2008) ηαζ ιμνζαηή ζοκμδυξ (Stuhlmeier et al., 

2003) ιε ηδ ζηναημθυβδζή ηδξ ζηδ ιειανάκδ κα ζπεηίγεηαζ ιε αολδιέκμ εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ 

(Moore et al. 1997) ηαζ ηαηαζηάζεζξ μλεζδςηζημφ ζηνεξ (Rocha et al., 2008) ζοιπενζθαιαακμιέκδξ 

ηδξ απμεήηεοζδξ (Bosman et al., 2008a). Με δεδμιέκμ ημ βεβμκυξ πςξ δ μλείδςζδ ηςκ πνςηεσκχκ 

δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ ηςκ ιδ θεοηαθαζνειέκςκ RBCs (D’Amici 

et al., 2007) βίκεηαζ ειθακέξ πςξ δ αολδιέκδ πνυζδεζδ ζηζξ εκ θυβς ιμκάδεξ ηαενεθηίγεζ ηαζ ημ 

έκημκα μλεζδςηζηυ πενζαάθθμκ πμο δδιζμονβείηαζ εκηυξ ημοξ. 

Γ1.4. Αλαδηάξζξσζε ηεο Μεκβξάλεο 

Μνλνπάηη γήξαλζεο ηεο δώλεο-3 

Παναηδνήεδηε επζαάνοκζδ ηςκ ιδ θεοηαθαζνειέκςκ RBCs υζμκ αθμνά ζημ ζοβηεηνζιέκμ 

ιμκμπάηζ βήνακζδξ ηαεχξ μζ εκ θυβς ιμκάδεξ ειθακίγμοκ ιεηά απυ 4 εαδμιάδεξ απμεήηεοζδξ 

αολδιέκα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ γχκδξ-3 ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ (ελζζμννυπδζδ επζπέδςκ ηδκ 

42
δ
 διένα), ηαεχξ επίζδξ ηαζ ορδθυηενα πμζμζηά μθζβμιενζζιμφ ηδξ ηαζ πνμζδεκυιεκςκ ζε αοηή 

IgGs. Ζ γχκδ-3 ηαηέπεζ ηεκηνζηυ νυθμ ζηδ βήνακζδ ηαζ ηδ ζδιαημδυηδζδ ηοηηανζημφ εακάημο ηςκ 

RBCs. Γμιζηέξ ηαζ θεζημονβζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ πνςηεΐκδξ υπςξ δ πνςηευθοζδ, μ μθζβμιενζζιυξ 

ηαζ δ θςζθμνοθίςζή ηδξ ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ δζαδναιαηίγμοκ ημιαζηυ νυθμ ζηα ιέπνζ ζηζβιήξ 

απμδεηηά ιμκηέθα βήνακζδξ (Antonelou et al., 2010b; Low et al., 1985; Minetti et al., 1996). Πένακ 

ηδξ βήνακζδξ υιςξ δ θςζθμνοθίςζδ ηδξ γχκδξ-3 επάβεηαζ απυ ενεείζιαηα υπςξ ημ μλεζδςηζηυ 

ζηνεξ ηαζ ηα επίπεδα αζαεζηίμο (Lion et al., 2010; Terra et al., 1998;) ηαζ πνμάβεζ ηδκ πθεονζηή 

ηζκδηζηυηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ημκ μθζβμιενζζιυ ηδξ (Ferru et al., 2011; Pantaleo et 

al., 2009). Απυ ηδ ζηζβιή πμο ιυκμ δ μλεζδςιέκδ γχκδ-3 θςζθμνοθζχκεηαζ ηαζ δζαπςνίγεηαζ απυ 

ημκ ηοηηανμζηεθεηυ θυβς μλεζδςηζημφ ζηνεξ (Pantaleo et al., 2009), ηα ορδθυηενα επίπεδα ηςκ ιδ 

θεοηαθαζνειέκςκ RBCs εκδέπεηαζ κα ζπεηίγμκηαζ ιε ηα ακηίζημζπα αολδιέκα επίπεδα 

ηοζηζδζμπμίδζδξ πμο παναηδνμφκηαζ ζηζξ ίδζεξ ιμκάδεξ (Ferru et al., 2011). Ακηίεεηα ιεηά ηδκ 5
δ
 

εαδμιάδα ηδξ απμεήηεοζδξ πμο ηα επίπεδα μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ δε δζαθένμοκ ακάιεζα ζε L- 

ηαζ N-ιμκάδεξ δεκ ειθακίγμκηαζ ηαζ δζαθμνέξ ζηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ. Οζ 

παναηδνμφιεκεξ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ γχκδξ-3 ειθακίγμοκ ζδιακηζηή ζοζπέηζζδ ιε ηδ ιμνθμθμβία 

ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ηδκ ηοζηζδζμπμίδζδ ιέζς ηςκ αθθαβχκ πμο πνμηαθμφκ ζηζξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ιειανάκδξ-οπμιειανακζημφ ζηεθεημφ (Ferru et al., 2011). ΢ε απυθοηδ ηαφηζζδ ιε 

πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ δ πανμφζα ενβαζία έδεζλε πςξ δ πνυζδεζδ αοηυθμβςκ IgGs ελανηάηαζ ηυζμ 

απυ ηδκ ηαηάζηαζδ μλείδςζδξ/μθζβμιενζζιμφ ηδξ γχκδξ-3 (Turrini et al., 1991) υζμ ηαζ απυ ηα 

επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηδξ ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ (Pantaleo et al., 2009). 

΢πγθξηηηθό πξόηππν πξωηεϊληθώλ κεηαβνιώλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο απνζήθεπζεο 

Ζ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ εκηυξ ημο αζημφ ιεηάββζζδξ θαίκεηαζ κα 

πνμηαθεί επζπθέμκ πνςηεσκζηυ ζηνεξ ζηδ ιειανάκδ ηαεχξ παναηδνμφκηαζ ζδιακηζηέξ δζαθμνέξ ζηδ 

έηθναζδ πμζηίθςκ πνςηεσκζηχκ δεζηηχκ ζηνεξ. Κμζκμί δείηηεξ βήνακζδξ υπςξ δ ζοιπθμημπμίδζδ 

ζπεηηνίκδξ-Hb, δ πνυζδεζδ μλεζδςιέκδξ Hb ηαζ IgGs ζηδ ιειανάκδ ηαζ δ απχθεζα ηφνζςκ 

βθοημθμνζκχκ ειθάκζζακ ορδθυηενα επίπεδα ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ. Σα απμηεθέζιαηα 

αοηά ζοκάδμοκ ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ (Bratosin et al., 2001) ηαζ πεναζηένς πνμηείκμοκ 
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ζοζπέηζζδ ημο θαζκμηφπμο βήνακζδξ ιε ηα επίπεδα εκδμηοηηάνζςκ ROS ηαζ επζκμηοηηάνςκ υπςξ 

έπεζ δεζπεεί in vitro (Snyder et al., 1985). Ζ πνςηευθοζδ ζηεθεηζηχκ πνςηεσκχκ υπςξ δ ζπεηηνίκδ 

ηαζ δ 4.1R ειθακίγεζ ορδθυηενα πμζμζηά ζηζξ πενζζζυηενμ μλεζδςηζηά επζαανοιέκεξ ιδ 

θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ πανυιμζμ πνμκμελανηχιεκμ πνυηοπμ ιε ηζξ ROS 

οπμδεζηκφμκηαξ ηδκ φπανλδ ζπέζδξ αζηίαξ-αζηζαημφ (D’Amici et al., 2007). Όπμζμ ηζ ακ είκαζ ημ 

αίηζμ, δ πνςηευθοζδ ηοηηανμζηεθεηζηχκ πνςηεσκχκ απμηεθεί ααζζηυ πανάβμκηα ηοζηζδζμπμίδζδξ 

ιέζς ηδξ ελαζεέκδζδξ ηςκ ζοκδέζεςκ ιειανάκδξ-οπμιειανακζημφ ζηεθεημφ ηάηζ ημ μπμίμ 

οπμζηδνίγεηαζ απυ ηδκ αφλδζδ επζκμηοηηάνςκ ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα RBCs.  

Όζμκ αθμνά ζηζξ αζαεζημελανηχιεκεξ πνςηεΐκεξ ηαθπαΐκδ ηαζ ζοκελίκδ (Salzer et al., 2002; 

Glaser et al., 1994), ηα αολδιέκα επίπεδα πμο εκημπίζηδηακ ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ 

θμβζηά μθείθμκηαζ ζηα αολδιέκα επίπεδα εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο. Αολδιέκα επίπεδα αζαεζηίμο 

ιπμνμφκ κα εκενβμπμζήζμοκ έκγοια υπςξ δ ηαθπαΐκδ ηαζ δζαδζηαζίεξ υπςξ δ πνςηευθοζδ 

μδδβχκηαξ ζε ηοηηανζηή αθοδάηςζδ ηαζ πνςηεσκζηή απμδυιδζδ. Ζ πνυζδεζδ ηδξ ηαθπαΐκδξ μδδβεί 

ζε ηοηηανμζηεθεηζηά εναφζιαηα εκχ δ δνάζδ εκενβμπμζδιέκδξ ηνακζβθμοηαιζκάζδξ 2 επάβεζ ηδ 

ζοιπθμημπμίδζδ πνςηεσκχκ ημο ηοηηανμζηεθεημφ (Lion et al., 2010). Καζ ηα δφμ θαζκυιεκα 

επδνεάγμοκ ηδκ πθαζηζηυηδηα ημο ηοηηανμζηεθεημφ ηαζ ηδκ ζηακυηδηα εθαζηζηήξ παναιυνθςζδξ 

ηςκ RBCs. Δπζπνυζεεηα ηα ορδθυηενα επίπεδα ιειανακζηχκ ηνμπμπμζήζεςκ ζπεηζγυιεκςκ ιε ημ 

ζηνεξ αζαεζηίμο ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα ζοιθςκμφκ ιε ηδκ αολδιέκδ επζκμηοηηάνςζδ 

ηαζ ηδκ απχθεζα εθαζηζηήξ παναιυνθςζδξ (Hess, 2010) εκ ζοβηνίζεζ ιε ηα θζβυηενμ επδνεαζιέκα 

θεοηαθαζνειέκα δείβιαηα (Henkelman et al., 2010). 

Ζ ζοβηνζηζηά ιεβαθφηενδ απχθεζα πνςηεσκχκ πμο εκημπίγμκηαζ ζηα ηοζηίδζα (Kriebardis et 

al., 2008; Willekens et al., 2008) υπςξ δ γχκδ-3, δ ζημιαηίκδ, δ θθμηζθθίκδ, δ CD47 ηαζ δ CD49 

ζπεηίγεηαζ λεηάεανα ιε ηδκ εκημκυηενδ ηοζηζδζμπμίδζδ ηςκ ιδ θεοηαθαζνειέκςκ ιμκάδςκ. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ ιεβάθδ απχθεζα CD47 πανμοζία θεοημηοηηάνςκ 

(Sparrow et al., 2006) θυβς απεθεοεένςζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ζημ οπενηείιεκμ (Anniss et al., 2002). 

Δπίζδξ δ ιεζςιέκδ έηθναζδ CD59 ζηζξ Ν-ιμκάδεξ ζοκάδεζ ιε ηδκ απχθεζα GPI-ζοκδευιεκςκ 

βθοημπνςηεσκχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ζδζαίηενα υηακ ηα ενοενμηφηηανα 

απμεδηεφμκηαζ πςνίξ θεοηαθαίνεζδ (Long et al., 1993). Γεδμιέκμο ημο νυθμο ηδξ CD59 ςξ 

νοειζζηή ημο ζοιπθδνχιαημξ πμο θεζημονβεί πνμζηαηεφμκηαξ ηα ενοενμηφηηανα ιέζς ακαζημθήξ 

δδιζμονβίαξ ημο ζοιπθυημο ιειανακζηήξ επίεεζδξ (Huang et al., 2006), πζεακυκ ημ παναπάκς 

απμηέθεζια κα επδνεάγεζ ηα πμζμζηά επζαίςζδξ ηςκ RBCs ιεηά απυ ιεηάββζζδ. Δπζπθέμκ ημ 

βεβμκυξ υηζ ηα ιδ θεοηαθαζνειέκα RBCs θαίκεηαζ κα ζοζζςνεφμοκ πενζζζυηενεξ πνμαθδιαηζηέξ 

πνςηεΐκεξ, ιπμνεί κα ζπεηίγεηαζ ιε αολδιέκδ δνάζδ ημο πνςηεαζχιαημξ έκακηζ ηςκ ιδ 

θεζημονβζηχκ ιμνίςκ (Goodman et al., 2007). Δλάθθμο δ αολδιέκδ ιεηαηυπζζδ ζηδ ιειανάκδ 

ηοηημζμθζηχκ ιμνζαηχκ ζοκμδχκ υπςξ δ Prx2 ηαζ δ Hsp70 πμο παναηδνείηαζ ζηα ιδ 

θεοηαθαζνειέκα RBCs ςξ απυηνζζδ ζε ζηνεζμβυκα ενεείζιαηα (Antonelou et al. 2010a; 

D’Alessandro et al., 2012) οπμδεζηκφεζ ηδκ πανμοζία ηνμπμπμζδιέκςκ πνςηεσκζηχκ ιμνθχκ. Βέααζα 

μ ααειυξ ζημκ μπμίμ μζ δφμ αοηέξ πνςηεΐκεξ ηαηαθένκμοκ κα πνμζηαηεφζμοκ ηαζ κα 

ζηαεενμπμζήζμοκ ηζξ πνμαθδιαηζηέξ πνςηεΐκεξ ζπεηίγεηαζ ηαζ ιε ημκ εηάζημηε ααειυ 

ηοζηζδζμπμίδζδξ ηαεχξ ηυζμ δ Prx2 υζμ ηαζ δ Hsp70 εκημπίγμκηαζ ζηα ηοζηίδζα (Bosman et al., 

2008a). 
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Γ1.5. ΢πγθξηηηθή Αλάιπζε Νεαξώλ (Τ) θαη Γεξαζκέλσλ (S) Δξπζξνθπηηάξσλ 

Ζ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ θαίκεηαζ κα επζαανφκεζ ηδκ εζηυκα ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ, ηαεχξ πνμσυκημξ ημο πνυκμο ηυζμ ηα κεανά (ηονίςξ) υζμ ηαζ ηα βδναζιέκα N-

RBCs ειθακίγμοκ αζζεδηά ορδθυηενα επίπεδα ζηδκ πθεζμκυηδηα ηςκ ελεηαγυιεκςκ δεζηηχκ 

απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ. Όζμκ αθμνά ζημ βδναζιέκμ οπμπθδεοζιυ, παναηδνήεδηακ ζδιακηζηέξ 

δζαθμνέξ ακάιεζα ζηζξ δφμ μιάδεξ ζηα επίπεδα ηαναμκοθίςζδξ. Σα επίπεδα ημο εκ θυβς δείηηδ 

ήηακ αολδιέκα ζηα ιδ θεοηαθαζνειέκα RBCs ζε υθδ ηδκ απμεήηεοζδ ιε ηδκ εζηυκα κα 

ακηζζηνέθεηαζ ηδκ ηεθεοηαία διένα ηδξ απμεήηεοζδξ πζεακυκ θυβς ηδξ ζδζαίηενα αολδιέκδξ 

αζιυθοζδξ ηαζ ηοζηζδζμπμίδζδξ ηςκ ιδ θεοηαθαζνειέκςκ ιμκάδςκ. Πενκχκηαξ ζημκ οπμπθδεοζιυ 

ηςκ κεανχκ ενοενμηοηηάνςκ δ ζαθχξ πεζνυηενδ εζηυκα ηςκ ιδ θεοηαθαζνειέκςκ RBCs ζε υθμοξ 

ζπεδυκ ημοξ πνςηεσκζημφξ δείηηεξ ζηνεξ ηαζ βήνακζδξ οπμδεζηκφεζ επζηάποκζδ ημο θαζκμηφπμο 

βήνακζδξ πανμοζία θεοημηοηηάνςκ.  

Ζ βήνακζδ είκαζ ιία πμθφπθμηδ ιμνζαηή δζαδζηαζία πμο πενζθαιαάκεζ ζζπονέξ 

αθθδθεπζδνάζεζξ ακάιεζα ζηα ηφηηανα ηαζ ημ πενζαάθθμκ ημοξ. Γζ αοηυ ημ θυβμ δζαθμνεηζηέξ 

ζοκεήηεξ απμεήηεοζδξ (πανμοζία ή υπζ θεοημηοηηάνςκ) ιπμνεί κα μδδβμφκ ζε δζαθμνεηζηυ 

πνυηοπμ δεζηηχκ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ ηαζ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ (Antonelou et al., 2010a). Οζ 

έκημκεξ δζαθμνέξ ζε πνςηεΐκεξ ηδξ ιειανάκδξ επζαεααζχκμοκ ηδ θεζημονβία ηδξ ιειανάκδξ ςξ 

εοαίζεδημ δείηηδ ηοηηανζημφ ζηνεξ. ΢ε ακηίεεζδ θμζπυκ ιε ηζξ ιεηνήζεζξ ROS ηαζ Ca
2+

 ζε άεζηηα 

ηφηηανα, δ ακάθοζδ πνςηεσκχκ ηδξ ιειανάκδξ είκαζ πενζζζυηενμ ζημπεοιέκδ ηαζ πζεακυκ 

ακαδεζηκφεζ ζοβηεηνζιέκα απμηεθέζιαηα ηςκ δζαηαναπχκ ζηα επίπεδα εθεοεένςκ νζγχκ ηαζ 

εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο. Έηζζ μ παναηηδνζζηζηυηενμξ δείηηδξ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ είκαζ δ 

πνυζδεζδ μλεζδςιέκδξ Hb ζηδ ιειανάκδ ιε ηα ιδ θεοηαθαζνειέκα RBCs κα ειθακίγμοκ 

ορδθυηενα πμζμζηά. Ζ πνυζδεζδ ζε ιειανακζηέξ ηαζ ηοηηανμζηεθεηζηέξ πνςηεΐκεξ υπςξ δ γχκδ-3 

ηαζ δ ζπεηηνίκδ (Κriebardis et al., 2007b) δίκεζ ημ έκαοζια βζα έκακ ηαηαννάηηδ βεβμκυηςκ πμο 

επδνεάγμοκ ηδ δμιζηή αηεναζυηδηα, ηδ ιμνθμθμβία, ηδκ πνμζηυθθδζδ ζημ εκδμεήθζμ, ηδκ 

ενοενμθαβμηοηηάνςζδ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδκ επζαίςζδ ηςκ RBCs ιεηά απυ ιεηάββζζδ (Lion et al., 

2010; Lachant et al., 1984; Snyder et al., 1985). ΢ε ακηίεεζδ ιε ηζξ ROS ημο ηοηημζμθίμο, μζ ROS 

πμο ζπδιαηίγμκηαζ ημκηά ζηδ ιειανάκδ ιεηά ηδκ πνυζδεζδ Hb δεκ είκαζ επανηχξ πνμζαάζζιεξ ζηα 

ακηζμλεζδςηζηά ημο ηοηημζμθίμο ηαζ βζ αοηυ ημ θυβμ ιπμνεί κα είκαζ ζδζαίηενα δναζηζηέξ ηυζμ 

ημπζηά υζμ ηαζ ζε παναηείιεκμοξ ζζημφξ ιεηά ηδκ απεθεοεένςζή ημοξ απυ ηα RBCs (Nagababu et 

al., 2010). Έπμκηαξ ςξ δεδμιέκμ υηζ ηα βδναζιέκα ηφηηανα δεκ απμιαηνφκμκηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ηδξ απμεήηεοζδξ, μ αολδιέκμξ πθδεοζιυξ ημοξ ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ιπμνεί κα 

επζηαπφκεζ ηδκ in vitro δζαδζηαζία βήνακζδξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ RBCs (Bratosin et al., 2001). ΢ε 

ζοιθςκία ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ πμο ακαθένμοκ αολδιέκδ θαβμηοηηάνςζδ ιδ 

θεοηαθαζνειέκςκ RBCs in vitro (Bratosin et al., 2001) παναηδνήεδηε υηζ δ βεζηκίαζδ ιε 

θεοημηφηηανα ηαζ αζιμπεηάθζα ηαεζζηά ηα κεανά N-RBCs ηαηά ηάπμζμ ηνυπμ βδναζυηενα ζε 

ζφβηνζζδ ιε ηα κεανά L-RBCs. Μία πζεακή ελήβδζδ εα ιπμνμφζε κα είκαζ δ έηεεζδ ζε εκημκυηενμ 

ζηνεξ ή/ηαζ εκημκυηενδ πηχζδ ζημοξ δζαεέζζιμοξ ακηζμλεζδςηζημφξ ιδπακζζιμφξ (Lion et al. 2010; 

Jozwik et al., 1997). Όκηςξ, έκγοια θεοημηοηηανζηήξ ηαζ αζιμπεηαθζαηήξ πνμέθεοζδξ ηαεχξ επίζδξ 

ηαζ αολδιέκα επίπεδα εκενβχκ ιμνθχκ μλοβυκμο ηαζ αγχημο εκδέπεηαζ κα επζδνμφκ ζηδ ιδπακζηή 

ζηαεενυηδηα ηαζ ηδκ ενοενμθαβμηοηηάνςζδ ιέζς επζαθααχκ αθθδθεπζδνάζεςκ ιε πμζηίθα 

ενοενμηοηηανζηά ζοζηαηζηά (Racek et al., 2001; Greenwalt et al., 1990; Hogman θαη Meryman, 
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1999; Weiss, 1980). Αηυια ηζ έκα ιζηνυ ιένμξ ηδξ απoεδηεοηζηήξ αθάαδξ ηςκ θεοηαθαζνειέκςκ 

RBCs εα ιπμνμφζε κα μθείθεηαζ ζε εναφζιαηα ηαζ αζμεκενβέξ μοζίεξ πμο απεθεοεενχκμκηαζ απυ 

ημηηζμηφηηανα (ηα μπμία ηαηαζηνέθμκηαζ εκηυξ ηςκ πνχηςκ 24 ςνχκ) (Humbert et al., 1991) ηαζ 

ιπμνμφκ κα πενκμφκ ηα θίθηνα θεοηαθαίνεζδξ. Πανυθα αοηά ζε βεκζηέξ βναιιέξ ηα απμηεθέζιαηα 

ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ δείπκμοκ πςξ δ θεοηαθαίνεζδ ηαεοζηενεί ηδκ ελέθζλδ ηδξ βήνακζδξ ζε 

απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα πζεακυκ ιέζς εθάηηςζδξ ημο μλεζδςηζημφ ζηνεξ ηαζ αεθηίςζδξ ηδξ 

μιμζυζηαζδξ αζαεζηίμο. 

Γ1.6. Πηζαλνί Μεραληζκνί Δπίδξαζεο Λεπθνθπηηάξσλ-Αηκνπεηαιίσλ ζηελ Απνζεθεπηηθή 

Βιάβε ζε Μνξηαθό θαη Κπηηαξηθό Δπίπεδν 

Σα θεοημηφηηανα ηαζ ηα αζιμπεηάθζα ακηζπνμζςπεφμοκ έκα πμθφ ιζηνυ πμζμζηυ ημο 

ζοκυθμο ηoο ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Πανυθα αοηά δ ζοκαπμεήηεοζή 

ημοξ ιε ηα ενοενμηφηηανα βζα 42 διένεξ ζημοξ 4
μ
C εα ιπμνμφζε κα επζδεζκχζεζ ηδ δμιζηή ηαζ 

θεζημονβζηή αηεναζυηδηα ηςκ RBCs ιέζς ιίαξ ζεζνάξ αθααενχκ δζαηοηηανζηχκ αθθδθεπζδνάζεςκ. 

Δπζπθέμκ εα πνέπεζ κα θδθεεί οπυρδκ πςξ δ πθεζμκυηδηα ηςκ θεοημηοηηάνςκ ηαζ ηςκ αζιμπεηαθίςκ 

έπμοκ ιζηνυηενμ πνυκμ γςήξ ζε ζπέζδ ιε ηα ενοενμηφηηανα. Γζα πανάδεζβια, ηα αζιμπεηάθζα πμο 

πνμμνίγμκηαζ βζα ιεηάββζζδ απμεδηεφμκηαζ βζα 5 διένεξ ζημοξ 22
μ
C ηδ ζηζβιή πμο ηα μοδεηενυθζθα 

δεκ δφκαηαζ κα απμεδηεοεμφκ. Με δεδμιέκμ ημ βεβμκυξ υηζ μ αζηυξ ιεηάββζζδξ απμηεθεί έκα 

ηθεζζηυ ζφζηδια πςνίξ ιδπακζζιμφξ εηηαεάνζζδξ, βίκεηαζ εφημθα ηαηακμδηυ πςξ ηα ηφηηανα 

επζαζχκμοκ ζε έκα πενζαάθθμκ πμο παναηηδνίγεηαζ απυ ζοκεπή ζοζζχνεοζδ επζαθααχκ 

παναπνμσυκηςκ. Σα θεοημηφηηανα ηαζ ηα αζιμπεηάθζα επζδνμφκ ζηδκ αηεναζυηδηα ηςκ 

απμεδηεοιέκςκ RBCs ιέζς ημο ιεηααμθζζιμφ ημοξ, ηδξ ηαηακάθςζδξ ηδξ δζαεέζζιδξ βθοηυγδξ ηαζ 

ηδξ απεθεοεένςζδξ αζμεκενβχκ μοζζχκ (εθεφεενεξ νίγεξ, έκγοια, ηοηηανμηίκεξ, ελςηοζηίδζα η.α.) 

πμο πανάβμκηαζ ιεηά ηδκ απυπηςζδ ή ηδ κέηνςζή ημοξ. Ζ παναηδνμφιεκδ ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ 

θεοημηοηηάνςκ πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ μθείθεηαζ ζηδκ απυπηςζδ πμο οθίζηακηαζ 

ανπζηά ηα ημηηζμηφηηανα ηαζ ζε δεφηενμ πνυκμ ηα θειθμηφηηανα ηζξ πνχηεξ 2-3 διένεξ 

απμεήηεοζδξ. Με αοηυ ημκ ηνυπμ απυ ηζξ πνχηεξ ιένεξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο ηα RBCs 

επζαανφκμκηαζ απυ ηδ δνάζδ αζμεκενβχκ μοζζχκ ηαζ ηοηηανζηχκ εναοζιάηςκ πμο ιπμνμφκ κα 

αθθδθεπζδνμφκ ιε αοηά ηαζ κα πονμδμημφκ ιμκμπάηζα ηοηηανζηήξ εηηαεάνζζδξ (Frabetti et al., 

1998). Δίκαζ βκςζηυ πςξ μζ παναβυιεκεξ ηοηηανμηίκεξ ειπθέημκηαζ ζημκ απμπηςηζηυ εάκαημ ηδ 

ζηζβιή πμο ηα μοδεηενυθζθα, ιέζς έηηνζζδξ Fas-L, ιπμνμφκ κα δζαιεζμθααμφκ ηδ ζδιαημδυηδζδ 

ηοηηανζημφ εακάημο ζηα θειθμηφηηανα ηαζ ζηα RBCs. Υαναηηδνζζηζηά, ηυζμ μζ ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ 

γχκδξ-3 ηαζ ημο ηοηηανμζηεθεημφ υζμ ηαζ δ έηεεζδ PS πμο αημθμοεεί ημ ιειανακζηυ ιμκμπάηζ 

απυπηςζδξ εκημπίγμκηαζ ηαζ ζε βδναζιέκα (in vivo) ηαζ ζε απμεδηεοιέκα RBCs (Kriebardis et al., 

2007a; Antonelou et al., 2010a; Mandal et al., 2003; Mandal et al., 2005).  

Σα θεοημηφηηανα ηαζ ηα εκενβμπμζδιέκα αζιμπεηάθζα απμηεθμφκ ζδιακηζηέξ πδβέξ 

εθεοεένςκ νζγχκ ηαζ αζμθμβζηά δναζηζηχκ μοζζχκ υζμκ αθμνά ηδκ ελέθζλδ ηδξ βήνακζδξ ηαζ ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ. Οζ εκενβέξ νίγεξ μλοβυκμο ηαζ αγχημο ηαεχξ επίζδξ ηαζ δζαθοηά έκγοια 

πθήηημοκ άιεζα ηζξ εοαίζεδηεξ ενοενμηοηηανζηέξ πνςηεΐκεξ ηαζ ηα θζπίδζα ηδ ζηζβιή πμο 

ζδιακηζηέξ πμζυηδηεξ ελςηοζηζδίςκ (θεοημηοηηανζηήξ ηαζ αζιμπεηαθζαηήξ πνμέθεοζδξ)  εκηείκμοκ 

ηδκ ημλζηυηδηα ημο οπενηεζιέκμο. Έπεζ δεζπεεί πςξ μζ παναβυιεκεξ απυ ηα μοδεηενυθζθα ROS είκαζ 

ηοηηανμημλζηέξ έκακηζ ηςκ RBCs ιέζς εκυξ ιδπακζζιμφ μλείδςζδξ ηδξ Hb (Weiss, 1980) μ μπμίμξ 

απμδεζηκφεηαζ ημιαζηυξ βζα ηάπμζα ηφνζα ιμκμπάηζα βήνακζδξ. Δπζπνυζεεηα, μζ πνμενπυιεκεξ απυ 
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θεοημηφηηανα ηαζ αζιμπεηάθζα πνςηεάζεξ ακαιέκεηαζ κα πνμηαθμφκ ζδιακηζηυηενα πνμαθήιαηα 

εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ εκ ζοβηνίζεζ ιε ηδκ in vivo ζοκεήηδ ηαεχξ ηα απμεδηεοιέκα 

ενοενμηφηηανα ζηενμφκηαζ πνμζηαζίαξ απυ ακαζημθείξ πνςηεαζχκ ημο πθάζιαημξ (Bocci et al., 

1981). Όζμκ αθμνά ηα αζιμπεηάθζα παναηδνείηαζ έκημκδ απμεδηεοηζηή αθάαδ ζε παιδθέξ 

εενιμηναζίεξ δ μπμία μδδβεί ζε ιεζςιέκδ επζαίςζδ ιεηά απυ ιεηάββζζδ, δζαηήνδζδ ζε ηαηάζηαζδ 

εκενβμπμίδζδξ ηαζ ζδιαημδυηδζδ ιέζς πθαζιαηζηήξ ιειανάκδξ. Σα παναπάκς έπμοκ ςξ 

απμηέθεζια: ιδ ακαζηνέρζιδ παναιυνθςζδ, αολδιέκα επίπεδα εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ηαζ 

θςζθμνοθίςζδ γχκδξ-3 ζε ηαηάθμζπα ηονμζίκδξ, ζοζζςιάηςζδ θζπζδζηχκ ζπεδζχκ, έηηνζζδ 

θοζμζςιζηχκ πενζεπμιέκςκ, ακαδζάηαλδ ηδξ επζθακεζαηήξ βθοημπνςηεΐκδξ Ib, εκενβμπμίδζδ ηςκ 

P38MAPK ηαζ θςζθμθζπάζδξ Α2, έηηνζζδ αναπζδμκζημφ μλέμξ, απυπηςζδ, έηεεζδ PS ηαζ 

ελςηοζηζδζμπμίδζδ (Egidi et al., 2010; Kaufman, 2005; van derWal et al., 2012; Bode θαη Knupp, 

1994). Όκηςξ, αάζεζ ιεηνήζεςκ πμο πναβιαημπμζήεδηακ ζε ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ, ηα 

αζιμπεηαθζαηά ηοζηίδζα ζοζζςνεφμκηαζ ζηδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ απυ ηδκ πνχηδ διένα ηδξ 

απμεήηεοζδξ (ακχηενα επίπεδα ηδκ 20
δ
 διένα) ζε ακηίεεζδ ιε ηα θεοημηοηηανζηά ηα μπμία 

ειθακίγμοκ ζδιακηζηή αφλδζδ ιεηά ηδκ 30
δ
 διένα (Jy et al., 2011). Έπεζ ανεεεί πςξ δ πνμ-

απμεδηεοηζηή θεοηαθαίνεζδ ιεζχκεζ ηδκ ηοζηζδζμπμίδζδ ηςκ απμεδηεοιέκςκ RBCs ηαζ ηα επίπεδα 

ιζηνμηοζηζδίςκ ιεηά απυ ιεηάββζζδ (Sugawara et al., 2010). Δπζπνυζεεηα μ ειπθμοηζζιυξ ιίαξ ιδ 

θεοηαθαζνειέκδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ ζε ηοζηίδζα μδδβεί ζε αφλδζδ ημο δοκαιζημφ δζαηοηηανζηήξ 

επζημζκςκίαξ ηαεχξ ηα ηοζηίδζα είκαζ θμνείξ πμζηίθςκ ζδιαημδμηζηχκ μοζζχκ (ιεβάθδξ 

ζοβηέκηνςζδξ) υπςξ μζ ηαζπάζεξ ηαζ δ PS. Χξ εη ημφημο ιπμνμφκ κα ειθακίγμοκ πθεζμηνμπζζιυ 

ζηδ δνάζδ ημοξ ιέζς αθθδθεπίδναζδξ ιε οπμδμπείξ ή άιεζδξ ιεηαθμνάξ θζπζδίςκ ηαζ πνςηεσκχκ 

ιέζς ζφκηδλδξ ιε ηδκ πθαζιαηζηή ιειανάκδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Mause θαη Weber, 2010) ηάηζ ημ 

μπμίμ έπεζ ακαθενεεί in vivo (Sloand et al., 2004). Σεθζηά δ ιεβάθδ πμζηζθία ελςηοζηζδίςκ πμο 

παναηδνείηαζ ζηζξ ιδ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ακαιέκεηαζ κα ηνμπμπμζεί ημοξ ιδπακζζιμφξ 

ζδιαημδυηδζδξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ RBCs. 

Γ1.7. ΢πκπεξάζκαηα 

Δζηζάγμκηαξ ζηδκ εηηίιδζδ ηςκ επζδνάζεςκ ηδξ θεοηαθαίνεζδξ ζε ιμνζαηυ επίπεδμ ηαζ πζμ 

ζοβηεηνζιέκα ζημοξ ημιείξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ, ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ηαζ εακάημο ηςκ 

ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ζοκμρίγεηαζ πςξ δ θεοηαθαίνεζδ ιμκάδςκ ιεηάββζζδξ παηεηανζζιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ζπεηίγεηαζ ιε ηζξ επζδνάζεζξ πμο ζοβηεκηνχκμκηαζ ζηδκ εηθόλα 37. 

Ακαθοηζηυηενα μ ζοκδοαζιυξ ηςκ επζπέδςκ ηςκ παναπάκς παναιέηνςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ηδξ απμεήηεοζδξ ακαιέκεηαζ κα μδδβήζεζ ζε αεθηζςιέκδ εζηυκα ηςκ θεοηαθαζνειέκςκ ιμκάδςκ ζε 

ζδιακηζηά ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα ζφιθςκα  ιε ημ αηυθμοεμ πνυηοπμ:  

 Ζ ιείςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ απυ ημ ιέζμ ηδξ 

απμεήηεοζδξ ηαζ ιεηά, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδ ιεζςιέκδ ελςηενίηεοζδ ηδξ PS ηδκ ίδζα πενίμδμ, 

ηδ ζηαεενυηενδ πανμοζία CD47 ζηδ ιειανάκδ ηαζ ηδ αεθηζςιέκδ εζηυκα ημο οπμπθδεοζιμφ 

ηςκ κεανχκ ενοενμηοηηάνςκ εκδέπεηαζ κα μδδβήζεζ ζε ακεεηηζηυηδηα ζε ηοηηανζηή 

εηηαεάνζζδ ηαζ αολδιέκα επίπεδα αζςζζιυηδηαξ ιεηά απυ ιεηάββζζδ. 

 Ζ εθάηηςζδ πνςηεμθοηζηχκ εναοζιάηςκ ηαζ δζιενχκ γχκδξ-3, ζε ζοκδοαζιυ ιε ηα 

ιεζςιέκα επίπεδα θςζθμνοθίςζδξ ηαζ μρςκζζιμφ ηδξ γχκδξ-3 απυ αοηυθμβα IgGs 

οπμδεζηκφεζ ηαεοζηένδζδ ημο ζδιακηζηυηενμο ιμκμπαηζμφ βήνακζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. 
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΢ε ζοκδοαζιυ ιε ηα παιδθά επίπεδα Hsp70 ηα απμηεθέζιαηα αοηά πνμδζαεέημοκ βζα 

ηαθφηενδ πνςηευζηαζδ θυβς ιεζςιέκδξ ζοζζχνεοζδξ πνμαθδιαηζηχκ πνςηεσκχκ ζηζξ 

θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ. 

 Σα παιδθυηενα επίπεδα εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

αζαεζημελανηχιεκςκ πνςηεσκχκ υπςξ δ ηαθπαΐκδ ηαζ δ ζοκελίκδ ακηζζημζπμφκ ζε 

ηαεοζηένδζδ ηδξ ενοενυπηςζδξ ηαζ ηδξ ηοζηζδζμπμίδζδξ. Έηζζ ηα θεοηαθαζνειέκα 

ενοενμηφηηανα δζαηδνμφκ ζε ιεβάθμ ααειυ ηδκ αηεναζυηδηα ηδξ ιειανάκδξ ημοξ, ηδ 

ζδιαημδυηδζδ αζαεζηίμο ηαζ ηδκ πενζεηηζηυηδηά ημοξ ζε «γςηζηά» ζοζηαηζηά. 

 Σα παιδθυηενα επίπεδα ROS, Prx2 ηαζ ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ ηαευθδ ηδ 

δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ ή ζε ιένμξ αοηήξ δείπκμοκ απμοζία έκημκμο μλεζδςηζημφ 

πενζαάθθμκημξ εκηυξ ηςκ θεοηαθαζνειέκςκ ιμκάδςκ. 

 Σέθμξ, ηα ζαθχξ παιδθυηενα επίπεδα αζιυθοζδξ ηαζ ηοζηζδζμπμίδζδξ ηςκ 

θεοηαθαζνειέκςκ ιμκάδςκ εκδέπεηαζ κα εθαπζζημπμζμφκ ηδκ πζεακυηδηα ηθζκζηχκ επζπθμηχκ 

ζημ δέηηδ ηδξ  ιεηάββζζδξ. 

Υξόλνο απνζήθεπζεο

Με ιεπθαθαηξεκέλεο κνλάδεο

Λεπθαθαηξεκέλεο κνλάδεο

Κπζηηδηνπνίεζε

Μνλνπάηη δώλεο 3

Πξσηετληθνί δείθηεο 

ζηξεο

Αηκόιπζε

Με αλαζηξέςηκε 

παξακόξθσζε

Έθζεζε PS

Εηθόλα λεαξώλ RBCs 

΢πζζώξεπζε ROS

΢πζζώξεπζε Ca2+

 

Δζηυκα 37: Γναθζηή απεζηυκζζδ ημο ζοκυθμο ηςκ δζαθμνχκ ακάιεζα ζε θεοηαθαζνειέκεξ ηαζ ιδ ιμκάδεξ. Σμ 

ιεβαθφηενμ αέθμξ ακηζζημζπεί ηαζ ζηδκ εκημκυηενδ απμεδηεοηζηή αθάαδ. 
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Γ2. ΓΗΑΚΤΜΑΝ΢Ζ ΔΓΓΔΝΧΝ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗ΢ΣΗΚΧΝ ΢Δ ΤΓΗΔΗ΢ ΑΗΜΟΓΟΣΔ΢ 

Ζ ιεηααθδηυηδηα ζηζξ ζδζυηδηεξ απμεήηεοζδξ ημο αίιαημξ απυ δζαθμνεηζημφξ δυηεξ έπεζ 

απμηεθέζεζ ζδιακηζηυ άθοημ πνυαθδια ζηδκ εηαημκηαεηή ζζημνία ακάπηολδξ ηςκ ηεπκζηχκ 

απμεήηεοζδξ αίιαημξ. Δίκαζ βκςζηυ πθέμκ πςξ ενοενμηφηηανα απυ ζοβηεηνζιέκμοξ δυηεξ 

ειθακίγμοκ ορδθυηενα επίπεδα αζιυθοζδξ (Hess et al., 2009) ηαζ παιδθυηενα επίπεδα ακάηηδζδξ in 

vivo 24 χνεξ ιεηά ηδ ιεηάββζζδ (Dumont and AuBuchon, 2008). Αηυιδ ηαζ ζηα πθέμκ ζφβπνμκα 

απμεδηεοηζηά ιέζα, δζαθμνεηζημί αζιμδυηεξ ειθακίγμοκ δζαθμνεηζηέξ δοκαηυηδηεξ απμεήηεοζδξ ιε 

ηα ζδζαίηενα παναηηδνζζηζηά ημοξ κα ακαδεζηκφμκηαζ ςξ μ πζμ ζδιακηζηυξ πανάβμκηαξ πμο μδδβεί ζε 

αζιυθοζδ εκηυξ ημο αζημφ. Χζηυζμ, εηηυξ απυ ηα επίπεδα αζιμζθαζνίκδξ ημο δυηδ, δεκ έπμοκ 

ελεηαζηεί ιέπνζ ζηζβιήξ άθθα εββεκή παναηηδνζζηζηά ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ πμο εα ιπμνμφζακ 

κα επδνεάζμοκ ηδκ πμζυηδηα ημο πνμξ ιεηάββζζδ αίιαημξ ηαζ πζεακυηαηα ηδκ απμηεθεζιαηζηυηδηα 

ηδξ ίδζαξ ηδξ ιεηάββζζδξ. ΢ημ πανυκ ηεθάθαζμ ζοκμρίγμκηαζ ηα ηονζυηενα ζοιπενάζιαηα, υζμκ 

αθμνά ζηδκ έηηαζδ ηδξ πμζηζθμιμνθίαξ ακάιεζα ζε οβζείξ αζιμδυηεξ ηαζ ηδκ επίδναζδ ηςκ 

ζδζαίηενςκ παναηηδνζζηζηχκ ημο αζιμδυηδ ζηδκ πμζυηδηα απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ημο. 

Γ2.1. Αηκαηνινγηθή Δηθόλα Αηκνδνηώλ (in vivo) 

Γ2.1.1. Δηεξνγέλεηα Μεηαμύ Τγηώλ Αηκνδνηώλ 

Πανά ημ βεβμκυξ πςξ δ ελεηαγυιεκδ μιάδα αζιμδμηχκ δεκ πανμοζίαγε δζαθμνέξ υζμκ αθμνά 

ζηδκ δθζηία (Rizvi θαη Maurya, 2007) ηαζ ημ θφθμ, παναηδνήεδηε ιεβάθδ εηενμβέκεζα ζε πμζηίθεξ 

αζιαημθμβζηέξ ηαζ αζμπδιζηέξ παναιέηνμοξ. Έκα ιένμξ αοηήξ ηδξ πμζηζθμιμνθίαξ μθείθεηαζ ζηδκ 

πανμοζία αηυιςκ εηενυγοβςκ βζα α ιεζμβεζαηή ακαζιία, ιία ηαηάζηαζδ πμθφ ζοπκή ακάιεζα ζε 

Έθθδκεξ (ηαζ βεκζηά Μεζυβεζμοξ) αζιμδυηεξ (Tiwari et al., 2010). Όπςξ έπεζ δεζπεεί, δ εηενμγοβςηία 

αοηή επδνεάγεζ ενοενμηοηηανζημφξ ηαζ αζιμπεηαθζαημφξ δείηηεξ ηαεχξ επίζδξ ηδκ μζιςηζηή 

εοεναοζηυηδηα ηςκ RBCs (Vaya et al., 2014). Ζ βεςιεηνία ηςκ εαθαζζαζιζηχκ ενοενμηοηηάνςκ 

ηαζ ημ πνυηοπμ δζαπεναηυηδηαξ ηδξ ιειανάκδξ ημοξ ζε ηαηζυκηα, είκαζ μζ πανάβμκηεξ πμο ηα 

ηαεζζημφκ ακεεηηζηά ζε αολδιέκδ μζιςηζηή πίεζδ εκ ζοβηνίζεζ ιε ηα ιδ εαθαζζαζιζηά ηφηηανα 

(Gunn et al., 1972; Schrier et al., 1989). Αοηυ ημ παναηηδνζζηζηυ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηα παιδθυηενα 

επίπεδα αζιυθοζδξ in vivo πμο ειθάκζζακ μζ ζοβηεηνζιέκμζ αζιμδυηεξ, ήηακ ζδζαίηενα ζδιακηζηυ 

δεδμιέκδξ ηδξ επζαανοκηζηήξ δνάζδξ ηδξ απμεήηεοζδξ ηαζ ζηζξ δφμ παναιέηνμοξ (Almizraq et al., 

2013). Χζηυζμ δ πθεζμκυηδηα ηςκ αζιμδμηχκ δεκ ειθάκζζε εηενμγοβςηία βζα α ιεζμβεζαηή ακαζιία 

ηαζ απμηεθμφκηακ απυ άννεκεξ εεεθμκηέξ πςνίξ ζζδδνμπεκζηή ακαζιία (Booth et al., 2014; Skikne et 

al., 1984) ηαεχξ 34% ηςκ αζιμδμηχκ ειθάκζγε αολδιέκα επίπεδα ζζδήνμο ζημκ μνυ. Οοζζαζηζηά δ 

παναηδνμφιεκδ δζαηφιακζδ ζημ αζιαημθμβζηυ πνυηοπμ ηςκ δμηχκ δεκ ιπμνεί κα απμδμεεί ζε 

παναιέηνμοξ υπςξ δ δθζηία, ημ θφθμ, δ πανμοζία βεκεηζηχκ παναβυκηςκ ή δ δζαηαναπή ζε 

πανάβμκηεξ μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο.  

Ακελανηήηςξ πνμέθεοζδξ, δ εηενμβέκεζα ιεηαλφ ηςκ αζιμδμηχκ in vivo εκδέπεηαζ κα μδδβεί 

ζε δζαθμνεηζηυ ζδιείμ έκανλδξ βζα ηδκ ελέθζλδ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. 

Όκηςξ, απμηθίκμοζεξ ηζιέξ ζε εββεκή παναηηδνζζηζηά ηα μπμία επζαανφκμκηαζ απυ ηδκ απμεήηεοζδ, 

υπςξ δ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ή δ αζιυθοζδ (Almizraq et al., 2013), ακαιέκεηαζ κα οπμζηάπημοκ 

ηδκ απμεδηεοηζηή ζηακυηδηα ηςκ εκ θυβς ηοηηάνςκ. Δίκαζ παναηηδνζζηζηή άθθςζηε δ ιεβάθδ 

δζαηφιακζδ ζηδκ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ακάιεζα ζε οβζείξ αζιμδυηεξ δζαθυνςκ εεκζημηήηςκ 

(Eber et al., 1992). Πανμιμίςξ, αολδιέκα ανπζηά επίπεδα ζζδήνμο ηαζ μλεζδςηζημφ ζηνεξ ζε έκα 
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ζδιακηζηυ πμζμζηυ αηυιςκ (25-35%), υπςξ βίκεηαζ ειθακέξ απυ ηα επίπεδα ηαναμκοθίςζδξ 

πνςηεσκχκ (Dalle-Donne et al., 2003), ηθαζηενίκδξ πθάζιαημξ (Trougakos, 2013; Antonelou et al., 

2011a), μονζημφ μλέμξ (Ames et al., 1981; Itahana et al., 2014) ηαζ μθζηήξ ακηζμλεζδςηζηή 

ζηακυηδηαξ πθάζιαημξ, ακαιέκεηαζ κα πονμδμημφκ μλεζδςηζηά ηαζ βδνακηζηά ιμκμπάηζα εκηυξ ηδξ 

ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (Antonelou et al., 2010a; Bosman et al., 2008b). Αηυια πζμ ζδιακηζηυ είκαζ ημ 

βεβμκυξ πςξ ενοενμηφηηανα πμο πνμμνίγμκηαζ βζα ιεηάββζζδ αθθά παναηηδνίγμκηαζ απυ αολδιέκα 

επίπεδα ζζδήνμο ηαζ ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιεζςιέκδ ακηζμλεζδςηζηή 

ζηακυηδηα, ιπμνεί κα δδιζμονβήζμοκ πνυαθδια ζε εαθαζζαζιζημφξ δέηηεξ μζ μπμίμζ 

ηαθαζπςνμφκηαζ απυ οπενθυνηςζδ ζζδήνμο ηαζ έκημκμ μλεζδςηζηυ ζηνεξ (Livrea et al., 1996). Σέθμξ 

ηα αολδιέκα επίπεδα πμθδζηενυθδξ, LDL ηαζ ηνζβθοηενζδίςκ ιπμνεί κα είκαζ εκδεζηηζηά βζα 

ηνμπμπμζήζεζξ ζηδκ μλείδςζδ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ, ηδ ιμνθμθμβία, ηδκ εθαζηζηυηδηα, ηδ 

δζαπεναηυηδηα ακζυκηςκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηα επίπεδα αζιυθοζδξ (Mazzulla et al., 2014). Χξ εη 

ημφημο εα ήηακ ζδζαίηενα εκδζαθένμκ κα ιεθεηδεεί δ ζηακυηδηα απμεήηεοζδξ ενοενμηοηηάνςκ πμο 

ειθακίγμοκ ηα εκ θυβς παναηηδνζζηζηά in vivo. 

Γ2.1.2. Βηνινγηθό Γίθηπν Αιιειεπηδξάζεσλ ηνπ Αίκαηνο 

Σα δίηηοα πνδζζιμπμζμφκηαζ ζηδ αζμθμβία βζα ηδκ ακαπανάζηαζδ ηαζ ηδκ ακάθοζδ 

ζδιακηζηχκ δζαδζηαζίςκ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ βζα ηδκ απεζηυκζζδ αθθδθεπζδνάζεςκ ιεηαλφ αζμθμβζηά 

ζπεηζηχκ παναβυκηςκ (Yeung et al., 2008; Cline et al., 2007). Ακαθυβςξ ημ αζιαημθμβζηυ δίηηομ πμο 

ηαηαζηεοάζηδηε ααζίζηδηε ζε ζηαηζζηζηά ζδιακηζηέξ ζοζπεηίζεζξ ακάιεζα ζηζξ παναιέηνμοξ πμο 

ιεηνήεδηακ. Οοζζαζηζηά ημ ηεθζηυ αθθδθεπζδνυζςια απμδείπεδηε πμθφ ημκηά ζημ πναβιαηζηυ 

δίηηομ in vivo ηαεχξ πενζεθάιαακε ηζξ πενζζζυηενεξ ακαιεκυιεκεξ ζοζπεηίζεζξ. Γζα πανάδεζβια 

παναηδνήεδηακ ζοκδέζεζξ ακάιεζα ζε θζπμπνςηεΐκεξ (πμθδζηενυθδ, ηνζβθοηενίδζα ηθπ), δείηηεξ 

μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο (ηνακζθενίκδ, TIBC ηθπ.) ηαζ αζιαημθμβζηέξ παναιέηνμοξ (RBC, MCV, 

MCH ηθπ.). Ζ ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ ημο πθάζιαημξ θμβζηά ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ακηζμλεζδςηζηά 

εκενβή αθαμοιίκδ (Quinlan et al., 2005) ηαζ ηδ θεννζηίκδ (Orino et al., 2001). Δπζπθέμκ, 

εκημπίζηδηακ ηαζ ηάπμζεξ υπζ ηυζμ πνμθακείξ ζοζπεηίζεζξ υπςξ δ ημπμεέηδζδ ημο ιμκμλεζδίμο ημο 

αγχημο εκηυξ ηδξ μιάδαξ ηςκ θζπζδίςκ ημο μνμφ πμο επζαεααζχκεζ ηδκ παναβςβή ΝΟ απυ ηα 

εκδμεδθζαηά ηφηηανα ιεηά απυ δζέβενζδ απυ ηδκ HDL (Kypreos et al., 2014). Ακηίζημζπα δ ζηεκή 

ζφκδεζδ ηδξ ηθαζηενίκδξ ημο πθάζιαημξ ιε αζιμπεηαθζαημφξ δείηηεξ ζοκάδεζ ιε ηδκ αολδιέκδ 

επζθακεζαηή έηθναζδ ηδξ εκ θυβς πνςηεΐκδξ ζηα αζιμπεηάθζα (Gnatenko et al., 2003) ηαζ ηδκ 

ελςηφηηςζή ηδξ (Pienimaeki-Roemer et al., 2013), ημοθάπζζημκ ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ 

αζιμπεηαθίςκ. Σέθμξ μ ζοκεκημπζζιυξ αζαεζηίμο ηαζ RDW πζεακυκ ηαενεθηίγεζ ηδκ επίδναζδ ημο 

αζαεζηίμο ζηδκ ζηακυηδηα παναιυνθςζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Bogdanova et al., 2013), δ μπμία 

ειθακίγεζ ιεβάθδ δζαηφιακζδ ζε ηοηθμθμνμφκηα ηφηηανα πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ εηενμβέκεζα 

ζημ ιέβεεμξ (Patel et al., 2013). 

Οζ ζοπκέξ δζα-ηοηηανζηέξ ζοζπεηίζεζξ (π.π. ιμκμηφηηανα ιε αζιμπεηάθζα ηαζ 

ενοενμηοηηανζημφξ δείηηεξ) ακηζζημζπμφκ ζηζξ πμθφπθμηεξ αιθίδνμιεξ αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ 

δζαθμνεηζηχκ πθδεοζιχκ πμο παναηδνμφκηαζ in vivo. Σέημζμο είδμοξ αθθδθεπζδνάζεζξ 

δζαιεζμθααμφκηαζ είηε ιέζς ιδπακζζιχκ δζα-ηοηηανζηήξ επαθήξ είηε ιέζς δζαθοηχκ παναβυκηςκ 

(ηοηηανμηίκεξ, ζίδδνμξ, ηθπ) ηαζ ιζηνμηοζηζδίςκ (Mause θαη Weber, 2010). Σμ απμηέθεζια αοηήξ 

ηδξ επζημζκςκίαξ είκαζ δ νφειζζδ ηδξ θεζημονβίαξ (π.π. αζιυζηαζδ), ημο ηφηθμο γςήξ (απυπηςζδ, 

ενοενμθαβμηοηηάνςζδ) ηαζ ηδξ ηαηάζηαζδξ εκενβμπμίδζδξ (π.π. θθεβιμκχδεζξ ακηζδνάζεζξ) ηςκ 
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μοδεηενυθζθςκ, ηςκ ιμκμηφηηανςκ, ηςκ αζιμπεηαθίςκ ηαζ άθθςκ ηοηηανζηχκ ηφπςκ (Scapini θαη 

Cassatella, 2014; Pawelski et al., 2014; Antunes et al., 2011; Mebius θαη Kraal, 2005). ΢ε 

παεμθοζζμθμβζηέξ ηαηαζηάζεζξ, μζ πνμακαθενεείζεξ ζοζπεηίζεζξ ελανηχκηαζ απυ ηδκ πανμοζία 

μλεζδςηζημφ ζηνεξ, υπςξ ζηδκ πενίπηςζδ μλεζδςιέκςκ/βδναζιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ πμο 

ειθακίγμοκ ακμζμνοειζζηζηέξ ηαζ θθεβιμκχδεζξ δναζηδνζυηδηεξ γςηζηήξ ζδιαζίαξ βζα ηδκ ελέθζλδ 

ηδξ αεδνμζηθήνοκζδξ (Profumo et al., 2011). 

Ζ πανμοζία πμθοζοκδεηχκ έδεζλε πςξ ημ πνυηοπμ μνβάκςζδξ ηςκ αθθδθεπζδνάζεςκ δεκ 

είκαζ ηοπαίμ αθθά πνμζμιμζάγεζ ιε ημ ακηίζημζπμ πνςηεσκζηχκ, ιεηααμθζηχκ ηαζ βεκεηζηχκ 

αζμθμβζηχκ δζηηφςκ (Zhu et al., 2007). Οζ δείηηεξ MCHC, ALP ηαζ MCF απμηεθμφκ ημοξ 

ζζπονυηενμοξ αζιαημθμβζημφξ, αζμπδιζημφξ ηαζ αζμθμβζημφξ πμθοζοκδέηεξ ακηίζημζπα. Ζ μζιςηζηή 

εοεναοζηυηδηα ζπεηίγεηαζ ιε υθμοξ ημοξ ενοενμηοηηανζημφξ δείηηεξ, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ 

αζιυθοζδξ (ηοπζηή ζοζπέηζζδ ζημοξ εηενυγοβμοξ βζα α εαθαζζαζιία δυηεξ), εηηυξ ημο δείηηδ 

MCHC, βεβμκυξ πμο οπμδεζηκφεζ απμοζία ζθαζνμηοηηάνςζδξ ακάιεζα ζημοξ δυηεξ (Godal θαη 

Heisto, 1981). Ζ ALP ζπδιαηίγεζ οπμδίηηομ ιε ηα θεοημηφηηανα ηαζ πανάβμκηεξ ιεηααμθζζιμφ 

ζζδήνμο. Σμ απμηέθεζια αοηυ ζοιθςκεί ιε ιεθέηεξ ζε επίπεδμ βμκζδζχιαημξ πμο δείπκμοκ πςξ δ 

εκενβυηδηα αθηαθζηήξ θςζθαηάζδξ οβζχκ αηυιςκ ιπμνεί κα επδνεάγεηαζ απυ πμζηζθία βμκζδίςκ, 

υπςξ ηα βμκίδζα ηςκ μιάδςκ αίιαημξ ABO (εηθνάγμκηαζ ζε πμθθά ηφηηανα πθδκ ηςκ RBCs), ηαζ 

πνςηεΐκδ ζπεηζγυιεκδ ιε απημζθαζνίκδ (Chambers et al., 2011). Δπζπθέμκ δ ALP έπεζ ζοζπεηζζηεί 

ιε ηδκ ηνακζθενίκδ ημο μνμφ οβζχκ εθήαςκ (Misaki et al., 1991) ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε ιδ 

δεζιεοιέκμ ζε ηνακζθενίκδ ζίδδνμ ζε αζεεκείξ πμο οπμαάθθμκηαζ ζε αζιμδζάθοζδ (Malyszko et al., 

2014). 

Γ2.2. Απνζεθεπηηθή Βιάβε (ex vivo) θαη ΢ύλδεζε κε Δγγελή Υαξαθηεξηζηηθά Αηκνδνηώλ (in 

vivo) 

Γ2.2.1. Γηαθύκαλζε Αλάκεζα ζηνπο Αηκνδόηεο Πξντόληνο ηνπ Υξόλνπ Απνζήθεπζεο 

Καηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ δ πμζυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ οπμααειίγεηαζ 

πνμσυκημξ ημο πνυκμο ιέζς ιίαξ πθδεχναξ ιδπακζζιχκ ηοηηανζηήξ επζαάνοκζδξ (Antonelou et al., 

2012). Οζ πενζζζυηενεξ πανάιεηνμζ πμο ελεηάζηδηακ ειθάκζζακ ζδιακηζηή πνμκμελανηχιεκδ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ επζπέδςκ ημοξ. Σμ ακηζμλεζδςηζηυ δοκαιζηυ ηςκ ιμκάδςκ, υπςξ εηηζιάηαζ απυ 

ηα επίπεδα μθζηήξ ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο οπενηεζιέκμο, ηαναμκοθίςζδξ πνςηεσκχκ, 

ηθαζηενίκδξ, GSH ηαζ ROS, θείκεζ ζηαδζαηά (Jozwik et al., 1997). Ακηίζημζπα δ πνμμδεοηζηή 

αφλδζδ εηηαεανζζηχκ ημο ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο, υπςξ δ εθεφεενδ αζιμζθαζνίκδ ηαζ ηα 

ιζηνμηοζηίδζα (Donadee et al., 2011), μδδβμφκ ζε ηαηαηυνοθδ πηχζδ ημο NO εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ. 

Σέθμξ, υπςξ ηαζ ζημ πνμδβμφιεκμ ζηέθμξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ, παναηδνήεδηακ αολδιέκα 

επίπεδα ιδ ακαζηνέρζιδξ επζκμηοηηάνςζδξ (D’Alessandro et al., 2012), ελςηενίηεοζδ PS, 

ηνμπμπμζήζεζξ ηδξ γχκδξ-3 ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηνμπμπμζδιέκδξ CD47 πμο θεζημονβεί ςξ ζήια 

εηηαεάνζζδξ ηαζ εκημπίγεηαζ ζε πενζπηχζεζξ βήνακζδξ ηαζ μλεζδςηζηήξ αθάαδξ in vitro (Burger et 

al., 2012). 

Όζμκ αθμνά ζηδ δζαηφιακζδ ακάιεζα ζημοξ δυηεξ εκδζαθένμκ πανμοζίαζε ημ βεβμκυξ υηζ μζ 

δείηηεξ μλεζδςηζημφ ζηνεξ ημο πθάζιαημξ ειθάκζζακ ορδθά πμζμζηά ηυζμ in vivo υζμ ηαζ ex vivo. 

Ζ παναηδνμφιεκδ δζαηφιακζδ ζηα επίπεδα NO, ηθαζηενίκδξ ηαζ πνμζδεδειέκδξ ζηδ ιειανάκδ 

Prx2 (Rinalducci et al., 2011) αολάκεηαζ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ οπμδεζηκφμκηαξ δζαθμνέξ ζηδκ 
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ακηζιεηχπζζδ ημο μλεζδςηζημφ ηαζ αζιμθοηζημφ πενζαάθθμκημξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ ιεηαλφ ηςκ 

δμηχκ. ΢ημκ ακηίπμδα, ηα ηοηθμθμνμφκηα ιζηνμηοζηίδζα πανμοζζάγμοκ ιεβάθεξ δζαθμνέξ ακάιεζα 

ζε οβζείξ αζιμδυηεξ in vivo, επζαεααζχκμκηαξ πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ (Bastos-Amador et al., 2012), 

ηαζ πμθφ ιζηνυηενεξ ex vivo. Σμ ακηίζηνμθμ πνυηοπμ αημθμοεείηαζ βζα ηα επίπεδα αζιυθοζδξ ηαεχξ 

ημ πενζαάθθμκ ημο αζημφ επδνεάγεζ δοζιεκχξ αθθά ιε πμθφ δζαθμνεηζηυ ηνυπμ ενοενμηφηηανα πμο 

πνμένπμκηαζ απυ δζαθμνεηζημφξ αζιμδυηεξ (Hess et al., 2009). Δπζπνυζεεηα ηυζμ δ μζιςηζηή υζμ 

ηαζ δ ιδπακζηή εοεναοζηυηδηα πανμοζίαζακ ηδκ ακαιεκυιεκδ δζαηφιακζδ ηυζμ πνμσυκημξ ημο 

πνυκμο υζμ ηαζ ιεηαλφ ηςκ δμηχκ (Almizraq et al., 2013; Raval et al., 2010). Δκημφημζξ μ δείηηδξ 

MFI ειθάκζζε ηνζπθάζζα δζαηφιακζδ ζε ζπέζδ ιε ημκ ακηίζημζπμ MCF πνζκ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα 

ηδξ απμεήηεοζδξ. Πζεακυκ δ ζηακυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ κα ακηαπελένπμκηαζ ζημ ιδπακζηυ 

ζηνεξ νοειίγεηαζ απυ πενζζζυηενμοξ ηαζ πζμ πμθφπθμημοξ ιδπακζζιμφξ (π.π. ζφκδεζδ ιειανάκδξ – 

οπμιειανακζημφ ζηεθεημφ) ζε ζπέζδ ιε ημοξ ακηίζημζπμοξ έκακηζ μζιςηζηήξ ηαηαπυκδζδξ. Σέθμξ μζ 

πνςηεΐκεξ ιε ηδκ εκημκυηενδ δζαηφιακζδ είκαζ δείηηεξ ζηνεξ ηαζ ακηζιεηχπζζδξ ζηνεζμβυκςκ 

ενεεζζιάηςκ, ιε παναηηδνζζηζηυηενα παναδείβιαηα ηδκ Prx2, ηδκ ηαθπαΐκδ ηαζ ηδκ Hsp70 εκχ 

δμιζηέξ πνςηεΐκεξ υπςξ δ ζπεηηνίκδ ειθακίγμοκ ζπεηζηά ζηαεενυ πνυηοπμ. Μία ηέημζα δζαθμνά 

δείπκεζ πςξ δ ζδιακηζηυηενδ δζαθμνά ακάιεζα ζε οβζείξ αζιμδυηεξ πζεακυκ είκαζ δ ζηακυηδηα 

πνμζανιμβήξ ζε ζοκεήηεξ ιεηααμθζημφ, μλεζδςηζημφ ηαζ θοζζμθμβζημφ ζηνεξ υπςξ αηνζαχξ 

ζοιααίκεζ ζημ πενζαάθθμκ ιίαξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. 

Γ2.2.2. ΢ύλδεζε Δγγελώλ Υαξαθηεξηζηηθώλ – Απνζεθεπηηθήο Πνηόηεηαο 

Βνέεδηε πςξ ιία ζεζνά αζιαημθμβζηχκ ηαζ αζμθμβζηχκ παναιέηνςκ δζαηδνεί ηα ίδζα επίπεδα 

δζαηφιακζδξ ακάιεζα ζημοξ αζιμδυηεξ ηυζμ πνζκ υζμ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεδηεοηζηήξ 

πενζυδμο. Ζ ακαθμβία αοηή ιπμνεί κα είκαζ πμθφ πνήζζιδ βζα ημ παναηηδνζζιυ ηαζ ηδκ 

ηαηδβμνζμπμίδζδ ιμκάδςκ ιεηάββζζδξ απυ ηδ ζηζβιή ηζυθαξ ηδξ αζιμδμζίαξ. Έπεζ πνμηαεεί πςξ δ 

μθζηή ζοβηέκηνςζδ αζιμζθαζνίκδξ (Agnihotri et al., 2014) ηαζ δ πμζυηδηα GSH/GSSG (van’t Erve 

et al., 2014) ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ είκαζ εοεέςξ ακάθμβεξ ηςκ πνμαπμεδηεοηζηχκ ημοξ επζπέδςκ. 

Ακηίζημζπα ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ πένακ ηςκ ακαιεκυιεκςκ αζιαημθμβζηχκ παναιέηνςκ (MCV, 

RDW η.α.) ακαδείπεδηακ δείηηεξ υπςξ δ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα, δ έηεεζδ PS ηαζ δ ζοβηέκηνςζδ 

ΝΟ ηςκ μπμίςκ δ δζαηφιακζδ είκαζ βναιιζηή ζοκάνηδζδ ηςκ επζπέδςκ ημο in vivo. Ακηίεεηα, ζηδκ 

πενίπηςζδ ηδξ ζοζζχνεοζδξ ηοζηζδίςκ ζημ οπενηείιεκμ παναηδνείηαζ ακαθμβία ακάιεζα ζηδ 2
δ
 

διένα ηαζ ηδκ οπυθμζπδ απμεήηεοζδ, πζεακυκ θυβς δζαθμνεηζηήξ ζοιπενζθμνάξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ηαηά ηδ δζαδζηαζία παναβςβήξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (π.π. θεοηαθαίνεζδ). Έπεζ 

ακαθενεεί πςξ ημ 40% ζπεδυκ ηδξ αζιυθοζδξ πμο παναηδνείηαζ ηαηά ηδ θεοηαθαίνεζδ ακηζζημζπεί 

ζε άημια εηενυγοβα βζα δνεπακμηοηηανζηή ακαζιία (Hess, 2010). 

Δπζπνυζεεηα εκημπίζηδηακ πμθθέξ πανάιεηνμζ in vivo πμο πανμοζζάγμοκ 

επακαθαιαακυιεκεξ ζοζπεηίζεζξ ιε άθθεξ παναιέηνμοξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. Ζ 

ημπμεέηδζδ υθςκ ηςκ επακαθαιαακυιεκςκ ζοζπεηίζεςκ ζε έκα αζμθμβζηυ δίηηομ πμο ζοκδέεζ ηζξ in 

vivo ηαζ ex vivo ζοκεήηεξ επζαεααίςζε ημκ ημιαζηυ νυθμ παναιέηνςκ υπςξ ηα MCF, MCHC ηαζ 

RDW (πμο ηαηείπακ ηεκηνζηή εέζδ in vivo) ζηδκ ενοενμηοηηανζηή μιμζυζηαζδ. Πνυζθαηα 

πνμηάεδηε πςξ ηα επίπεδα PS
+
 ενοενμηοηηάνςκ in vivo ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ αζιυθοζδ εκηυξ ηδξ 

ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (Dinkla et al., 2014). Πανμιμίςξ παναηδνήεδηε ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ακάιεζα 

ζηα PS
+
 RBCs in vivo ηαζ ημ δείηηδ MCHC εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ μζ 

παναηδνμφιεκεξ ζοζπεηίζεζξ (πμο δείπκμκηαζ βζα πνχηδ θμνά ζε απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα) δεκ 
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οπμηνφπημοκ ζπέζδ αζηίαξ-αζηζαημφ ακάιεζα ζηζξ ειπθεηυιεκεξ ιεηααθδηέξ, δε ζηενμφκηαζ 

αζμθμβζηήξ θμβζηήξ ηαζ ελήβδζδξ. Γζα πανάδεζβια, ηα ιδ ακαζηνέρζια επζκμηφηηανα in vivo 

ζπεηίγμκηαζ εεηζηά ιε ηα επίπεδα έηεεζδξ PS ζηα απμεδηεοιέκα RBCs επζαεααζχκμκηαξ ηδ 

θεζημονβζηή ζπέζδ ιεηαλφ ιμνθμθμβζηχκ αθθμζχζεςκ ηαζ ζδιαημδυηδζδξ ηοηηανζηήξ εηηαεάνζζδξ 

ζηα ενοενμηφηηανα. Δπζπθέμκ, ηα πνμαπμεδηεοηζηά επίπεδα ηθαζηενίκδξ (ζημ πθάζια ηαζ ζηα 

RBCs) ειθακίγμοκ εεηζηή ζοζπέηζζδ ιε ενοενμηοηηανζημφξ δείηηεξ ηαζ έηεεζδ PS ζηα 

παηεηανζζιέκα RBCs οπμβναιιίγμκηαξ ημ νυθμ ηδξ ζηδκ ενοενμηοηηανζηή μιμζυζηαζδ ηαζ ηδκ 

ηοζηζδζμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ (Antonelou et al., 2011a). Ηδζαίηενα εκδζαθένμοζεξ ζοζπεηίζεζξ 

παναηδνήεδηακ υζμκ αθμνά ηα επίπεδα HbF in vivo. Ζ ειανοζηή αζιμζθαζνίκδ ηαηέπεζ ηεκηνζηή 

εέζδ ζημ δίηηομ ηαζ ζπεηίγεηαζ ιε δείηηεξ εοεναοζηυηδηαξ (ανκδηζηά) ηαζ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ 

(εεηζηά) ηυζμ ηςκ RBCs υζμ ηαζ ημο οπενηεζιέκμο. Έπεζ ακαθενεεί πςξ ενοενμηφηηανα πθμφζζα ζε 

HbF υπςξ αοηά ηςκ κεμβκχκ είκαζ ακεεηηζηά ζε μζιςηζηή ηαηαπυκδζδ (Gunn et al., 1972) αθθά 

επζδεηηζηά ζε ενοενυπηςζδ ιεηά απυ μλεζδςηζηυ ζηνεξ (Lang θαη Lang, 2015). Σα επίπεδα HbF ηαζ 

F-ηοηηάνςκ πμζηίθμοκ εονέςξ (10-15 θμνέξ) ιεηαλφ οβζχκ εκήθζηςκ, οπυ ηδκ επίδναζδ ιέπνζξ 

ζηζβιήξ άβκςζηςκ βεκεηζηχκ παναβυκηςκ. Δκ ζοβηνίζεζ ιε ηδκ HbA, δ HbF έπεζ ιεβαθφηενδ 

ζοββέκεζα ζφκδεζδξ ιε ημ μλοβυκμ ηαζ αολδιέκμ πμζμζηυ απεθεοεένςζδξ ζζδήνμο ηάηζ ημ μπμίμ 

εκδέπεηαζ κα δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ μλείδςζδ ενοενμηοηηανζηχκ ζοζηαηζηχκ πμο 

ιπμνμφκ κα μδδβήζμοκ ζε κεμ-ακηζβυκα βήνακζδξ ηαζ αηυθμοεδ απμιάηνοκζδ απυ ηδκ ηοηθμθμνία 

(Comporti et al., 2002). Πανυιμζα ζοζπέηζζδ οθίζηαηαζ ηαζ ζημ δίηηομ ακάιεζα ζηδκ ανπή ηαζ ημ 

ηέθμξ ηδξ απμεήηεοζδξ υπμο επίδναζδ ιε ελςβεκέξ μλεζδςηζηυ ενέεζζια ζπεηίγεηαζ ιε πνςηευθοζδ 

ηδξ γχκδξ-3 ηαζ ζοιπθμημπμίδζδ ζπεηηνίκδξ-Hb. Σέθμξ ηα επίπεδα ημο πζμ άθεμκμο 

ακηζμλεζδςηζημφ ημο πθάζιαημξ, ημο μονζημφ μλέμξ (Ames et al., 1981) ζπεηίγμκηαζ ζζπονά ιε ηδκ 

ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα ημο οπενηεζιέκμο ηαζ άθθεξ απμεδηεοηζηέξ παναιέηνμοξ. 

Γ2.3. ΢πκπεξάζκαηα 

Δζηζάγμκηαξ ζηδκ εηηίιδζδ ηδξ επίδναζδξ ηςκ εββεκχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο αζιμδυηδ ζηδκ 

πμζυηδηα ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ηδκ ελέθζλδ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ, ηδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ηαζ εακάημο ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ ζοκμρίγεηαζ πςξ: 

 Οζ οβζείξ αζιμδυηεξ in vivo πανά ημ βεβμκυξ υηζ πθδνμφκ ηα ηνζηήνζα ηδξ αζιμδμζίαξ δεκ 

απμηεθμφκ έκακ μιμζμβεκή πθδεοζιυ ηαεχξ ιεβάθμ πμζμζηυ απμηθίκεζ απυ ημ θοζζμθμβζηυ 

εφνμξ δζαηφιακζδξ πμθθχκ παναιέηνςκ υπςξ είκαζ δ ηοηηανζηή εοεναοζηυηδηα, δ αζιυθοζδ 

ηαζ δ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα. Ζ πμζηζθμιμνθία αοηή, ηυζμ ζηα ενοενά αζιμζθαίνζα υζμ 

ηαζ ζημ πθάζια, εκδέπεηαζ κα μδδβεί ζε δζαθμνεηζηυ ζδιείμ εηηίκδζδξ βζα ηδκ ακάπηολδ ηδξ 

απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ κα ζπεηίγεηαζ ιε δζαθμνεηζηή απμεδηεοηζηή 

ζηακυηδηα ηςκ παναβχβςκ αίιαημξ. 

 Ζ πνμ-απμεδηεοηζηή εζηυκα εκυξ αζιμδυηδ ζοκδέεηαζ άιεζα ιε ηδκ πμζυηδηα 

απμεήηεοζδξ ενοενμηοηηάνςκ ημο ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ ιε παναιέηνμοξ υπςξ μζ HbF, 

MCF, MCHC, RDW η.α. κα απμηεθμφκ ημιαζημφξ δείηηεξ ηδξ μιμζυζηαζδξ ημο 

ενοενμηοηηάνμο ηυζμ in vivo υζμ ηαζ ex vivo υπςξ βίκεηαζ ακηζθδπηυ ιέζς ηδξ ακάθοζδξ 

δζηηφςκ. 
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 ΢οβηεηνζιέκμζ δείηηεξ ειθακίγμοκ ιεβαθφηενδ δζαηφιακζδ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ 

ιεηάββζζδξ. Σέημζμζ δείηηεξ ακηζζημζπμφκ ηονίςξ ζε πνςηεΐκεξ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ 

ιειανάκδ ηαζ δείπκμοκ πανμοζία ζηνεζμβυκςκ παναβυκηςκ ή ακηίζηαζδ ζε αοημφξ, ιε 

παναηηδνζζηζηά παναδείβιαηα ηδ ηαθπαΐκδ, ηδκ Prx2 ηαζ ηδκ Hsp70 ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιδ 

πνςηεσκζημί δείηηεξ ζηνεξ υπςξ ηα επίπεδα ιμκμλεζδίμο ημο αγχημο. 

 Πανάιεηνμζ υπςξ μζ PS
+ 

RBCs, MCV, MCH, MCHC, RDW, MCF, NO ηαζ ηθαζηενίκδ 

πθάζιαημξ θαίκεηαζ πςξ παναηηδνίγμοκ ηδ ιμκάδα απμεήηεοζδξ απυ ηδ ζηζβιή ηδξ 

αζιμδμζίαξ, ηαεχξ δ δζαηφιακζή ημοξ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ ελανηάηαζ άιεζα απυ 

ηα πνμαπμεδηεοηζηά ημοξ επίπεδα. 

 Ζ πανμοζία HbF ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα ζπεηίγεηαζ ηονίςξ ιε ηδκ ακηζμλεζδςηζηή 

ζηακυηδηα  ημο οπενηεζιέκμο, ηδκ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ ηδ 

ενμιαςηζηή ζηακυηδηα ηςκ ενοενμηοηηανζηχκ ηοζηζδίςκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ιε πμζηίθμοξ 

πανάβμκηεξ απμεδηεοηζηή αθάαδξ (Prx2, ζθαζνμεπζκμηοηηάνςζδ η.α.). 

Γ3. ΓΗΑΚΤΜΑΝ΢Ζ ΔΓΓΔΝΧΝ ΥΑΡΑΚΣΖΡΗ΢ΣΗΚΧΝ ΢Δ ΤΓΗΔΗ΢ ΑΗΜΟΓΟΣΔ΢ 

Γ3.1. Καηεγνξηνπνίεζε Αηκνδνηώλ κε Bάζε ηα Δπίπεδα Οπξηθνύ Oμένο (UA) in vivo 

Με αάζδ ηδκ ακάθοζδ ζοζηάδςκ πμο πναβιαημπμζήεδηε ημ μονζηυ μλφ ηαηδβμνζμπμζεί ηδκ 

επζθεβιέκδ μιάδα αζιμδμηχκ. Δπζπθέμκ αοηή δ ηαηδβμνζμπμίδζδ αημθμοεείηαζ ηαζ απυ δείηηεξ 

μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο ηαζ μλεζδςηζημφ/ακηζμλεζδςηζημφ δοκαιζημφ, υπςξ επζαεααζχεδηε ιέζς 

ακάθοζδξ παναβυκηςκ, δείπκμκηαξ πςξ δ δζαηφιακζδ ημο μονζημφ μλέμξ εκηυξ θοζζμθμβζηχκ μνίςκ 

ιπμνεί κα επδνεάγεζ ηα εββεκή επίπεδα ακηζμλεζδςηζηήξ άιοκαξ. Ο πανάβμκηαξ πμο πενζέπεζ ημ 

μονζηυ μλφ (Benzie θαη Strain, 1996) θαίκεηαζ κα αθθδθεπζδνά ιε ημκ ακηίζημζπμ ηςκ δεζηηχκ 

ζζδήνμο (Cook et al., 1986) ιέζς ηδξ ηαναμκοθίςζδξ πνςηεσκχκ ημο πθάζιαημξ ηαζ ημο δείηηδ 

TIBC. Όζμκ αθμνά ζηδκ ηαναμκοθίςζδ, δ ανκδηζηή ηδξ ζοζπέηζζδ ιε ημ UA ιπμνεί κα μθείθεηαζ 

ζηδκ ζζπονή ακηζμλεζδςηζηή δναζηδνζυηδηα ημο δεφηενμο ζημ πθάζια (Ames et al., 1981). Ακ ηαζ 

δεκ έπεζ ακαθενεεί ζφκδεζδ ακάιεζα ζηα επίπεδα ζζδήνμο ηαζ ηαναμκοθίςζδξ ημο πθάζιαημξ, 

έπμοκ ανεεεί αολδιέκα επίπεδα ηαναμκοθζςιέκςκ πνςηεσκχκ ζε αζιμηαεανυιεκμοξ αζεεκείξ πμο 

θαιαάκμοκ ζίδδνμ εκδμθθέαζα (Michelis et al., 2003). Ακηίζημζπα μ δείηηδξ TIBC ειθακίγεζ 

ακαθμβία ιε ημ μονζηυ μλφ, απμηέθεζια πμο ζοιθςκεί ιε πνμδβμφιεκεξ ιεθέηεξ πμο ζοκδέμοκ ηδκ 

παναβςβή UA ιε ηδκ μιμζυζηαζδ ζζδήνμο (Ghio et al., 2005). Δλάθθμο ημ UA, ιέζς ηδξ δνάζδξ 

ημο ςξ πδθζηυξ πανάβμκηαξ, δζαδναιαηίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζε πδιζηέξ ακηζδνάζεζξ ζηζξ μπμίεξ 

ζοιιεηέπεζ μ ζίδδνμξ ιε παναηηδνζζηζηυηενδ ηδκ ακαζημθή ηδξ ακηίδναζδξ Fenton ηαηά ηδκ μπμία 

πανάβμκηαζ ROS (Glantzounis et al., 2005). 

Γ3.2. ΢ύλδεζε Δπηπέδσλ UA in vivo θαη Απνζεθεπηηθήο Βιάβεο 

΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηα, ηα πνμαπμεδηεοηζηά επίπεδα μονζημφ μλέμξ ζπεηίγμκηαζ 

ζζπονά ιε ζδζαίηενα ζδιακηζημφξ δείηηεξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ υπςξ δ μθζηή ακηζμλεζδςηζηή 

ζηακυηδηα ημο οπενηεζιέκμο, ημ εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ ηαζ δ ιδ ακαζηνέρζιδ επζκμηοηηάνςζδ. Ζ 

ακάθοζδ παθζκδνυιδζδξ επζαεααίςζε ηδ ζδιαζία ηςκ επζπέδςκ UA in vivo ζηδ δζαηφιακζδ ηςκ 

παναπάκς παναιέηνςκ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ, ηαεχξ 91%, 64% ηαζ 74% ηδξ 

ιεηααθδηυηδηάξ ημοξ ακηίζημζπα ιπμνεί κα απμδμεεί ζηδκ ακηίζημζπδ δζαηφιακζδ ημο μονζημφ 
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μλέμξ. Οζ ιεηααθδηέξ αοηέξ απμηεθμφκ πανάβμκηεξ ηθεζδζά ηδξ πμζυηδηαξ ηςκ απμεδηεοιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ: δ TAC ημο οπενηεζιέκμο ακηζπνμζςπεφεζ ιία ζοκμθζηή εηηίιδζδ ημο 

ακηζμλεζδςηζημφ δοκαιζημφ, ηα ζθαζνμεπζκμηφηηανα (Blasi et al., 2012; D’Alessandro et al., 2012) 

οπμζηάπημοκ ηδκ επζαίςζδ ηςκ RBCs ιεηά απυ ιεηάββζζδ (Grenwalt et al., 1990) ηαζ ημ 

εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ ιπμνεί άιεζα ή έιιεζα κα πνμηαθέζεζ έκα ηαηαννάηηδ ακηζδνάζεςκ ιε 

ηεθζηυ απμηέθεζια ηδκ ηοηηανζηή αθοδάηςζδ, ηδκ ενοενυπηςζδ, ηδ επζκμηοηηάνςζδ, ηδ 

απμδυιδζδ πνςηεσκχκ η.α. (Antonelou et al., 2012; Palek et al., 1974; Bogdanova et al., 2013). 

Πναηηζηά ημ εκαπμιείκακ μονζηυ μλφ ημο δυηδ ιπμνεί κα ιεζχζεζ ηα επίπεδα ROS/RNS 

εθαηηχκμκηαξ ηδκ μλεζδςηζηή επίεεζδ ζε θζπίδζα ηαζ πνςηεΐκεξ. Πζεακυκ βζ αοηυ παναηδνήεδηε 

ανκδηζηή ζοζπέηζζδ ιε ηδκ ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ ημο πθάζιαημξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ορδθυηενα 

επίπεδα ηαναμκοθίςζδξ in vivo ζημοξ δυηεξ παιδθμφ UA. Δπζπθέμκ ηα ηαθφηενα επίπεδα 

ακηζμλεζδςηζηήξ ζηακυηδηαξ ημο οπενηεζιέκμο εκδέπεηαζ κα εθαπζζημπμζμφκ ηδκ μλεζδςηζηή 

επζαάνοκζδ ηςκ ηακαθζχκ Ca
2+ 

αμδεχκηαξ ζε ηαθφηενδ νφειζζδ ιεηαθμνάξ ζυκηςκ ζηα 

απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα (Bogdanova et al., 2013). Έηζζ, εεςνδηζηά ημοθάπζζημκ, δεκ 

παναηδνείηαζ απχθεζα K
+
 απυ ηα ηακάθζα Gardos ηαζ απμθεφβεηαζ δ ηοηηανζηή ζοννίηκςζδ 

(Bogdanova et al., 2013), δ ηοζηζδζμπμίδζδ ηαζ δ ζθαζνμεπζκμηοηηάνςζδ (Kiefer θαη Snyder, 2000). 

Σμ ζφκμθμ ηςκ παναηδνμφιεκςκ απμηεθεζιάηςκ, πμο αθμνμφκ παιδθυηενα επίπεδα επζκμηοηηάνςκ 

ηαζ εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο, ηαεοζηενδιέκδ πνυζδεζδ ηαθπαΐκδξ ηαζ Prx2 ζηδ ιειανάκδ ηαζ 

ηαθφηενδ δζαηήνδζδ ηδξ θθμηζθθίκδξ-2 ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδζχκ (Kriebardis et al., 2007a) ζοκάδεζ ιε 

ηδκ παναπάκς οπυεεζδ.  

Δπζπνυζεεηα ημ μονζηυ μλφ ιπμνεί κα δνα ηαζ εκδμηοηηάνζα. Έπεζ ακαθενεεί πςξ ημ UA 

ιπμνεί κα εζζένπεηαζ ζε μλεζδςιέκα ή ηανηζκζηά ηφηηανα βζα κα ακηζιεηςπζζηεί δ μλεζδςηζηή αθάαδ 

(Itahana et al., 2014). ΢ηα ενοενμηφηηανα ζοβηεηνζιέκα ημ UA ημο πθάζιαημξ εζζένπεηαζ είηε ιέζς 

παεδηζηήξ δζάποζδξ είηε ιέζς ATP ελανηχιεκμο οπμδμπέα (Lucas-Heron θαη Fontenaille, 1979). Ζ 

δζαπεναηυηδηα ηδξ ιειανάκδξ ζε UA αολάκεηαζ ζε παιδθέξ ηζιέξ pH (Lucas-Heron θαη Fontenaille, 

1979), πανυιμζεξ ιε αοηέξ πμο ζοκακηχκηαζ ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ (Pallotta et al., 2014) ιε 

απμηέθεζια ηδ ζηαδζαηή αφλδζδ ημο νοειμφ εζζυδμο πνμσυκημξ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ 

(Buzdygon θαη Zydney, 1989). ΢ηδκ πανμφζα ιεθέηδ δ ζδιακηζηή ιείςζδ ηδξ εκενβυηδηαξ UA πμο 

παναηδνήεδηε ηδκ 21
δ
 διένα ζοιπίπηεζ ιε ηδκ απυημιδ αφλδζδ εκδμηοηηάνζςκ ROS ηαζ ηδ 

δεδμιέκδ πηχζδ ζημ pH (Hess θαη Greenwalt, 2002), δφμ ζοκεήηεξ πμο εοκμμφκ ηδκ είζμδμ εκηυξ 

ηςκ απμεδηεοιέκςκ RBCs. 

Ζ παναβςβή νζγχκ οδνμλοθίμο, ςξ απμηέθεζια ηδξ αολδιέκδξ ζοβηέκηνςζδξ ζζδήνμο ηαζ 

μλοβυκμο, απμηεθεί πνςηανπζηυ ιδπακζζιυ μλεζδςηζηήξ αθάαδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ (Jozwik et al., 

1997). Έπμκηαξ ςξ δεδμιέκμ ημκ πνμζηαηεοηζηυ νυθμ ηςκ πδθζηχκ παναβυκηςκ έκακηζ ηςκ 

πνμσυκηςκ ηςκ ακηζδνάζεςκ Fenton ηαζ Haber-Weiss πμο πναβιαημπμζμφκηαζ ηαηά ηυνμκ ζηα 

ενοενμηφηηανα, πζεακυκ μ πζμ ζδιακηζηυξ νυθμξ ημο UA κα είκαζ μ ζπδιαηζζιυξ ζοιπθυηςκ ιε 

ζυκηα Fe
3+

 ηζ επμιέκςξ δ ακαζημθή ηςκ ζπεηζγυιεκςκ ιε ζίδδνμ μλεζδςηζηχκ ακηζδνάζεςκ (Miura 

et al., 1993). Έπεζ δεζπεεί πςξ πανμοζία UA δ οπενμλείδςζδ ηςκ θζπζδίςκ ημο πθάζιαημξ ηαζ ηδξ 

ιειανάκδξ, δ αζιυθοζδ πμο πνμάβεηαζ απυ οπενμλείδζα (Becker, 1993) ηαζ δ δζαιεζμθααμφιεκδ απυ 

κζηνχδδ ζυκηα μλείδςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ (Smith et al., 1991) ζηαιαημφκ ή ηαεοζηενμφκ. 

Δπζπθέμκ, εκηυξ ηςκ RBCs ημ μονζηυ μλφ απμηνέπεζ ηδκ μλείδςζδ ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ζε 

ιεεαζιμζθαζνίκδ ηαζ αζιμπνχιαηα ηαζ πζεακυκ ημκ αηυθμοεμ μθζβμιενζζιυ ηδξ γχκδξ-3 (Low et al., 



 139 

1985; Bosman et al., 2008a; Kriebardis et al., 2007b) υπςξ δείπεδηε ηαζ ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ 

ζημοξ δυηεξ ορδθμφ UA. 

Όπςξ ηάεε ακηζμλεζδςηζηή μοζία, έηζζ ηαζ ημ UA ιπμνεί κα δνα μλεζδςηζηά ιε ηδ νίγα 

μονζημφ ηαζ ηδκ αθθακημΐκδ κα απμηεθμφκ ηα ζοκήεδ πνμσυκηα μλείδςζήξ ημο. Δκημφημζξ δ νίγα 

μονζημφ ιπμνεί κα ακηζδνά ιε ημ αζημναζηυ μλφ πνμξ παναβςβή ηδξ πζμ αηίκδοκδξ νίγαξ 

αζημναζημφ (Becker, 1993). Σαοηυπνμκα είκαζ βκςζηυ πςξ μ ιεηαθμνέαξ GLUT-1 ζε ζοκενβαζία ιε 

ηδ ζημιαηίκδ δζαιεζμθααμφκ ζηδ ιεηαθμνά αθοδνμ-αζημναζημφ εκηυξ ηςκ RBCs υπμο ηαζ ακάβεηαζ 

ζε αζημναζηυ μλφ (Montel-Hagen et al., 2008). Ο ζοκδοαζιυξ ηςκ παναπάκς δεδμιέκςκ ιε ηα 

απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ πμο δείπκμοκ ηάζδ βζα ορδθυηενα επίπεδα GLUT-1 ζημοξ 

δυηεξ παιδθμφ UA in vivo οπμδεζηκφεζ πζεακή αθθδθεπίδναζδ ακάιεζα ζε μονζηυ ηαζ αζημναζηυ 

μλφ. Πνμξ επζαεααίςζδ, έπεζ πνμηαεεί πςξ δ μλείδςζδ ημο αζημναζημφ πνμπςνά πμθφ πζμ ανβά απυ 

ηδκ ακηίζημζπδ ημο μονζημφ ζε πενζπηχζεζξ υπςξ δ μοναζιία (Bakaev et al., 1999). Πνμθακχξ υιςξ 

μζ ακηζδνάζεζξ αοηέξ είκαζ αιθίδνμιεξ ηαζ δ δοκαιζηή ζζμννμπία ηςκ ακηζμλεζδςηζηχκ ιδπακζζιχκ 

πμθφπθμηδ ιε απμηέθεζια ημ UA κα ιπμνεί ηάθθζζηα κα θεζημονβεί ηαζ ςξ μλεζδςηζηυ. 

Γ3.3. Μνληέιν Γξάζεο Οπξηθνύ Ομένο Δληόο ηεο Μνλάδαο Μεηάγγηζεο 

Σα δεδμιέκα πμο πανμοζζάζηδηακ ζε ζοκδοαζιυ ιε: α) ηδκ ζζπφ ηςκ ζηαηζζηζηχκ ιμκηέθςκ 

(πμθοπαναιεηνζηή ακάθοζδ ηαζ ακάθοζδ παθζκδνυιδζδξ) πμο πανήπεδζακ ηαηά ηδκ ακάθοζδ, α) 

ηδκ ηζκδηζηή ημο μονζημφ μλέμξ ηαζ β) ηδκ ακηζμλεζδςηζηή ημο δνάζδ, μδήβδζακ ζηδκ πνυηαζδ ημο 

ιμκηέθμο δνάζδξ πμο αημθμοεεί (εηθόλα 38). Αημθμοεχκηαξ ηδ ζεζνά ηςκ βεβμκυηςκ πμο 

ακαπανίζηακηαζ ζηδκ εηθόλα 38 πνμηείκεηαζ υηζ: 1) Σμ UA ανπζηά δνα ελςηοηηάνζα ςξ εηηαεανζζηήξ 

ROS (Ames et al., 1981) ιεζχκμκηαξ ηζξ μλεζδςηζηέξ επζεέζεζξ ζε ιειανακζηά ηακάθζα ηαζ 

ιεηαθμνείξ. 2) Με αοηυ ημκ ηνυπμ ελαζθαθίγεηαζ ηαθφηενδ νφειζζδ ηςκ ηακαθζχκ πμο ζπεηίγμκηαζ 

ιε ημ αζαέζηζμ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ηδξ ακηθίαξ Ca
2+

 (Bogdanova et al., 2013). 3) Δπζπνυζεεηα, δ 

εθάηηςζδ ηςκ ελςηοηηάνζςκ ROS ιπμνεί κα ακαζηείθεζ εκ ιένεζ ηδκ ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ ημο 

οπενηεζιέκμο.  4) Ζ πνμμδεοηζηή ιείςζδ ημο pH ζημ οπενηείιεκμ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

απμεήηεοζδξ μδδβεί ζε αφλδζδ ημο νοειμφ εζζυδμο ημο UA ζημ ενοενμηφηηανμ ιε ημ θαζκυιεκμ κα 

είκαζ ακάθμβμ ημο πνυκμο απμεήηεοζδξ (Buzdygon θαη Zydney, 1989). Ζ είζμδμξ ημο UA βίκεηαζ 

είηε ιε παεδηζηή δζάποζδ είηε ιε εκενβδηζηή ιεηαθμνά (Lucas-Heron θαη Fontenaille, 1979). 5) ΢ημ 

εζςηενζηυ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ημ UA εηηαεανίγεζ ROS ηαζ RNS (Itahana et al., 2014), 6) 

πενζμνίγμκηαξ ηδ ιεηαηνμπή ηδξ αζιμζθαζνίκδξ ζε ιεεαζιμζθαζνίκδ ηαζ αζιμπνχιαηα (Smith et al., 

1991), 7) επμιέκςξ ηαζ ημκ μθζβμιενζζιυ ηδξ γχκδξ-3 ζηδ ιειανάκδ. 8) Έκα άθθμ ζδιακηζηυ 

υθεθμξ ηδξ εκδμηοηηάνζαξ δνάζδξ ημο UA είκαζ δ ηαθφηενδ δζαηήνδζδ ηςκ θζπζδζηχκ ζπεδζχκ (υπςξ 

βίκεηαζ ειθακέξ απυ ηα ορδθυηενα επίπεδα θθμηζθθίκδξ-2 ζημοξ δυηεξ ορδθμφ μονζημφ) ηαζ 9) δ εη 

ηςκ έζς αεθηζςιέκδ νφειζζδ ηαηζμκζηχκ ηακαθζχκ πμο ελαζθαθίγεζ ηδκ ζζμννμπδιέκδ 

είζμδμ/έλμδμ ζυκηςκ αζαεζηίμο απμηνέπμκηαξ ηδ ζοζζχνεοζδ εκηυξ ηςκ RBCs. 10) Χξ εη ημφημο ηα 

παιδθά επίπεδα εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο εθαπζζημπμζμφκ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ ηακαθζχκ Gardos 

ηαζ ηζξ απχθεζεξ ζυκηςκ K
+
. 11) Σεθζηά θαίκεηαζ πςξ απμηνέπεηαζ δ ηοηηανζηή ζοννίηκςζδ 

(Bogdanova et al., 2013), δ ηοζηζδζμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ ηαζ ιεζχκμκηαζ ηα επίπεδα ηοηηάνςκ ιδ 

ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ (Kiefer θαη Snyder, 2000) εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. 



 140 

UA

UA

UA

Hb

Ca2+

(Mg2+)

Ca2+

Ca2+

(Mg2+)

K+

K+

ATP

UA

ATP ATP

UA

UA

Μεζαηκνζθαηξίλε/

Αηκνρξώκαηα

Πξνεθβνιή

Ca2+

Ca2+

Καξβνλπιίσζε

ROS / RNS

Αληηνμεηδσηηθά πιάζκαηνο

Μεηαθνξέαο νπξηθνύ

Καλάιηα Gardos

Καηηνληθά θαλάιηα

Μεηαθνξέαο αζβεζηίνπ

1

2

3

4

5

6

7

8

10

11

5

9

 

Δζηυκα 38: Πνμηεζκυιεκμ ιμκηέθμ βζα ηδκ άιεζδ δνάζδ ημο μονζημφ μλέμξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ 

απμεήηεοζδξ ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. Οζ δφμ μιάδεξ δμηχκ δζαθένμοκ ηαευθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ 

ζηα επίπεδα εκενβυηδηαξ ημο μονζημφ μλέμξ, βεβμκυξ πμο ιπμνεί κα οπμδεζηκφεζ ηαζ ηζξ δζαθμνέξ ιεηαλφ ημοξ 

ζε πμζηίθμοξ πανάβμκηεξ. 

Πανυθα αοηά δεκ απμηθείεηαζ δ ζοζπέηζζδ ημο μονζημφ μλέμξ κα είκαζ έιιεζδ ηαζ κα ιδκ 

μθείθεηαζ ζε απεοεείαξ δνάζδ ημο εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ. Πζεακυκ ηα ενοενμηφηηανα δμηχκ 

παιδθμφ UA κα ακηζπνμζςπεφμοκ πενζπηχζεζξ πεζνυηενςκ ααζζηχκ επζπέδςκ (ηδ ζηζβιή ηδξ 

αζιμδμζίαξ) μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ ηαζ ακηζμλεζδςηζημφ δοκαιζημφ, ςξ απμηέθεζια ηδξ πνυκζαξ 

επαθήξ ιε έκα θηςπυ ζε μονζηυ μλφ πενζαάθθμκ. Όκηςξ, μζ δυηεξ παιδθμφ UA παναηηδνίγμκηαζ απυ 

παιδθυηενα επίπεδα TAC ηαζ ηαοηυπνμκα παεμθμβζηέξ ηζιέξ ηαναμκοθίςζδξ πνςηεσκχκ ημο 

πθάζιαημξ in vivo. Δπζπθέμκ παναηδνείηαζ ηάζδ βζα πεζνυηενα επίπεδα ηθαζηενίκδξ ημο πθάζιαημξ, 

ηαζ εκδμηοηηάνζςκ επζπέδςκ GSH ηαζ Prx2 ιε ηα επίπεδα ηθαζηενίκδξ κα ακαδεζηκφμκηαζ 

παεμθμβζηά (in vivo) ιυκμ ζημοξ δυηεξ παιδθμφ μονζημφ μλέμξ. Με δεδμιέκμ υηζ δ ηθαζηενίκδ 

ειπθέηεηαζ ζε πμζηίθεξ θοζζμθμβζηέξ δζαδζηαζίεξ (βήνακζδ, απυπηςζδ, ηοζηζδζμπμίδζδ, θθεβιμκή 

η.α.) (Trougakos θαη Gonos, 2009; Antonelou et al., 2011a) ηαζ ζπεηίγεηαζ εεηζηά ιε ηα επίπεδα UA 

ζε οβζείξ εκήθζηεξ ημ απμηέθεζια αοηυ πανμοζζάγεζ ζδζαίηενμ εκδζαθένμκ (Won et al., 2014). 
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Γ3.4. ΢πκπεξάζκαηα 

΢ε ηάεε πενίπηςζδ, είηε ιέζς άιεζδξ δνάζδξ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ είηε ιέζς 

επίδναζδξ ζηα ααζζηά επίπεδα μλεζδςηζημφ/ακηζμλεζδςηζημφ δοκαιζημφ ηςκ δμηχκ, δ δζαηφιακζδ 

ημο μονζημφ μλέμξ in vivo θαίκεηαζ κα ιδκ είκαζ μοδέηενδ υζμκ αθμνά ζηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ 

ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. Με αάζδ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ μ νυθμξ ημο μονζημφ 

μλέμξ ζοκμρίγεηαζ ζηα αηυθμοεα: 

 Σμ μονζηυ μλφ in vivo ακαδεζηκφεηαζ ζε ζδιακηζηυ πανάβμκηα ηαηδβμνζμπμίδζδξ οβζχκ 

ηαηηζηχκ αζιμδμηχκ ηαεχξ ηα επίπεδά ημο μιαδμπμζμφκ απμηεθεζιαηζηά έκα ηοπαίμ δείβια 

78 αηυιςκ. Σμ βεβμκυξ αοηυ είκαζ ζδζαίηενδξ ζδιαζίαξ ακ θδθεεί οπυρδ υηζ δ ακάθοζδ 

ζοζηάδςκ πενζεθάιαακε ημ ζφκμθμ ηςκ ελεηαγυιεκςκ παναιέηνςκ (Ν=48). Δπζπθέμκ ημ 

μονζηυ μλφ ηαηαηάζζεηαζ ζηδκ ίδζα μιάδα ζοββέκεζαξ παναιέηνςκ ιε ηζξ ιεηααθδηέξ TAC 

ηαζ TIBC, μζ μπμίεξ δζαθένμοκ ιενζηχξ ακάιεζα ζηζξ δζαθμνεηζηέξ μιάδεξ μονζημφ μλέμξ, 

αθθδθεπζδνχκηαξ ιε ζδιακηζημφξ πανάβμκηεξ ηδξ μιμζυζηαζδξ ζζδήνμο.  

 Γυηεξ ορδθμφ μονζημφ μλέμξ ειθακίγμοκ ηάζδ βζα ηαθφηενδ δζαηφιακζδ ζε υθεξ ζπεδυκ 

ηζξ απμεδηεοηζηέξ παναιέηνμοξ πμο ελεηάζηδηακ ηαζ ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ μλείδςζδ ηαζ ηδκ 

ηοηηανζηή βήνακζδ. 

 Σμ μονζηυ μλφ ημο αζιμδυηδ in vivo (εκηυξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ μνίςκ) ιπμνεί κα 

ηαηδβμνζμπμζήζεζ ημ πνμξ ιεηάββζζδ πνμσυκ υζμκ αθμνά ζε αανφκμοζαξ ζδιαζίαξ 

παναιέηνμοξ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ, μιμζυζηαζδξ αζαεζηίμο ηαζ ιδ ακαζηνέρζιςκ 

ιεηααμθχκ ηαζ κα πνδζζιμπμζδεεί ςξ δείηηδξ πνυαθερδξ (ιε επανηή αηνίαεζα) ηςκ εκ θυβς 

παναηηδνζζηζηχκ. Χξ εη ημφημο ημ μονζηυ μλφ ιπμνεί κα θεζημονβήζεζ ςξ έκαξ εφπνδζημξ, 

πνμζαάζζιμξ ηαζ μζημκμιζηυξ αζμδείηηδξ απμεδηεοηζηχκ αθααχκ. 

Γ4. ΓΔΝΗΚΑ ΢ΤΜΠΔΡΑ΢ΜΑΣΑ 

Πανά ημ βεβμκυξ υηζ δ πανμφζα δζαηνζαή εζηίαζε ζηδκ επίδναζδ ηδξ δζαδζηαζίαξ ηδξ 

θεοηαθαίνεζδξ ηαζ ηςκ εββεκχκ παναηηδνζζηζηχκ ημο δυηδ (donor variation) ζηδκ απμεδηεοηζηή 

αθάαδ, εθέβπεδηε ιία πθδεχνα παναιέηνςκ πμο λεπςνζζηά ή ζημ ζφκμθυ ημοξ εκδέπεηαζ κα 

επζδνμφκ ζηδκ πμζυηδηα ηςκ απμεδηεοιέκςκ ενοενμηοηηάνςκ. Χξ εη ημφημο ηα ααζζηά 

ζοβηεκηνςηζηά ζοιπενάζιαηα ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεθέηδξ ζοκμρίγμκηαζ ζηα ελήξ: 

 Ζ απμεδηεοηζηή αθάαδ δεκ ζπεηίγεηαζ ιυκμ ιε ηδ δζάνηεζα απμεήηεοζδξ. Δκδέπεηαζ 

άθθμζ πανάβμκηεξ υπςξ μ πεζνζζιυξ ηςκ ιμκάδςκ ιεηάββζζδξ (θεοηαθαίνεζδ) ηαζ ηα 

ζδζαίηενα παναηηδνζζηζηά ημο δυηδ κα δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυηενμ νυθμ. 

 Κνίκμκηαξ ιε αιζβχξ ex vivo δεδμιέκα (είκαζ απαναίηδηεξ ηαζ ιεηα-ιεηαββζζζαηέξ 

ιεθέηεξ) πνμηείκεηαζ δ πνήζδ ηδξ πνμ-απμεδηεοηζηήξ θεοηαθαίνεζδξ ζηδκ ηθζκζηή πνάλδ.  

 Πμζηίθεξ πανάιεηνμζ ειθακίγμοκ ζδζαίηενα αολδιέκα πμζμζηά δζαηφιακζδξ ακάιεζα ζε 

οβζείξ αζιμδυηεξ ηυζμ in vivo υζμ ηαζ ex vivo ιε ηδ δζαηφιακζδ αοηή κα απμδεζηκφεηαζ πςξ 

δεκ είκαζ μοδέηενδ υζμκ αθμνά ζηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ. 
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 Σδ ζηζβιή ηδξ αζιμδμζίαξ οπάνπεζ δ δοκαηυηδηα παναηηδνζζιμφ ηδξ ιμκάδαξ 

ιεηάββζζδξ ηαζ πνυαθερδξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ βζα πμζηίθεξ παναιέηνμοξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηυζμ αζιαημθμβζηχκ υζμ ηαζ αζμθμβζηχκ παναιέηνςκ. 

 Γζα πνχηδ θμνά πνμηείκεηαζ έκαξ εφημθμξ, βνήβμνμξ ηαζ μζημκμιζηυξ δείηηδξ 

απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ υπςξ ημ μονζηυ μλφ, o μπμίμξ παναηηδνίγεζ έκα ηαθυ αζηυ. 

 Ζ βεθφνςζδ ηδξ πνμ-απμεδηεοηζηήξ εζηυκαξ ημο αζιμδυηδ ιε ηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ 

ηαζ δ εφνεζδ εφπνδζηςκ αζμδεζηηχκ πμο πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ, ιπμνμφκ κα 

απμηεθέζμοκ ημ ακαβηαίμ πνχημ αήια βζα ηδ ζςζηυηενδ δζαπείνζζδ ηςκ πμθφηζιςκ 

απμεειάηςκ αίιαημξ ηαζ ηδκ ελέθζλδ ηςκ ζοζηδιάηςκ απμεήηεοζδξ πνμξ υθεθμξ ημο 

ιεηαββζγυιεκμο μδδβχκηαξ ηδκ ζαηνζηή ηςκ ιεηαββίζεςκ ζηδκ πμθοπυεδηδ ελαημιίηεοζδ ηδξ 

ιεηάββζζδξ αίιαημξ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Όπςξ υθα ηα ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ έλς απυ ημ θοζζμθμβζηυ ημοξ πενζαάθθμκ έηζζ ηαζ ηα 

ενοενά αζιμζθαίνζα οπυηεζκηαζ ζε ιία ζεζνά αθααχκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ παναιμκήξ ημοξ ζε 

ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. Σμ ζφκμθμ ηςκ ιεηααμθζηχκ, ιδπακζηχκ ηαζ ιειανακζηχκ αθθαβχκ ζηδ 

θεζημονβία ηαζ ηδκ αηεναζυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ, ημ μπμίμ 

εκδέπεηαζ κα επδνεάγεζ ηδκ επζαίςζδ ηαζ θεζημονβία in vivo (ιεηά ηδ ιεηάββζζδ δδθαδή), μκμιάγεηαζ 

«Απμεδηεοηζηή Βθάαδ ηςκ Δνοενμηοηηάνςκ». Οζ αθάαεξ ηαηά ηδκ απμεήηεοζδ ex vivo ιπμνμφκ κα 

δζαηνζεμφκ ζε: α) Βζμπδιζηέξ αθθαβέξ (πηχζδ ημο pH, ιείςζδ 2,3 DPG ηαζ ΑΣΡ, αφλδζδ 

εκδμηοηηανζημφ αζαεζηίμο, επζδεηηζηυηδηα ζε μλεζδςηζηυ ζηνεξ η.α.), α) Μδπακζηέξ αθθαβέξ 

(ζηακυηδηα εθαζηζηήξ παναιυνθςζδξ, ιεηαζπδιαηζζιυξ ζε ζθαζνμεπζκμηφηηανα η.α.) ηαζ β) 

Μειανακζηέξ αθθαβέξ (απχθεζα θζπζδίςκ, ελςηενίηεοζδ PS, ιεηααμθή ζε επζθακεζαημφξ δείηηεξ, 

αθθαβέξ ζηδκ πνςηεσκζηή ζφζηαζδ ηδξ ιειανάκδξ η.α.).  

Ζ πθεζμκυηδηα ηςκ παναπάκς αθααχκ μδδβεί ζε θαζκυηοπμ παεμθμβζηχκ ή/ηαζ βδναζιέκςκ 

ενοενμηοηηάνςκ (ιείςζδ ζηδ ιεηααμθζηή εκενβυηδηα, αθθαβή ζημ ζπήια ηςκ ηοηηάνςκ, 

ακαδυιδζδ ηδξ ιειανάκδξ, μλεζδςηζηέξ αθάαεξ ζημ ηφηηανμ, ιζηνμηοζηζδζμπμίδζδ ηαζ 

ελςηενίηεοζδ επζθακεζαηχκ δεζηηχκ ακαβκχνζζδξ ηαζ απμιάηνοκζδξ). Ζ βήνακζδ ιε ηζξ αθθαβέξ 

πμο επζθένεζ, απμηεθεί έκακ απυ ημοξ πανάβμκηεξ πμο εα μδδβήζμοκ ηα ενοενμηφηηανα ζε 

εηηαεάνζζδ ηονίςξ ιέζς θαβμηοηηάνςζδξ. Πένακ υιςξ ηδξ απμιάηνοκζδξ ιέζς θαβμηοηηάνςζδξ, 

ηα ενοενά αζιμζθαίνζα είκαζ δοκαηυ κα μδδβδεμφκ ζε Πνμβναιιαηζζιέκμ Κοηηανζηυ Θάκαημ 

(ΠΚΘ) ηαζ πζμ ζοβηεηνζιέκα ιε απυπηςζδ ιέζς ιειανακζηχκ οπμδμπέςκ ή ιε ενοενυπηςζδ. ΢ε 

ηάεε πενίπηςζδ έκα πμζμζηυ ηςκ πνμξ ιεηάββζζδ ενοενμηοηηάνςκ εα ηαηαζηναθεί μδδβχκηαξ ζε 

ιείςζδ ηδξ απμηεθεζιαηζηυηδηαξ ηδξ ιεηάββζζδξ. 

Έπεζ δεζπεεί πςξ έλζ πανάβμκηεξ επδνεάγμοκ ημ πμζμζηυ ακάηηδζδξ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ 

ιεηά απυ απμεήηεοζδ. Οζ πανάβμκηεξ αοημί είκαζ: 1) δ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ, 2) ημ είδμξ 

πθαζηζημπμζδηή πμο πνδζζιμπμζείηαζ ζηδ ιμκάδα, 3) δ ζφκεεζδ ημο δζαθφιαημξ ζοκηήνδζδξ, 4), μ 

υβημξ ημο δζαθφιαημξ ζοκηήνδζδξ, 5) δ πμζυηδηα ηδξ θεοηαθαίνεζδξ, ηαζ 6) δ έςξ ηχνα 

δοζενιήκεοηδ δζαηφιακζδ ηςκ δζαθμνεηζηχκ δμηχκ υζμκ αθμνά ζηδκ ζηακυηδηα απμεήηεοζδξ ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ ημοξ. Δίκαζ βκςζηυ πθέμκ πςξ ενοενμηφηηανα απυ ζοβηεηνζιέκμοξ δυηεξ 

ειθακίγμοκ ορδθυηενα επίπεδα αζιυθοζδξ ηαζ παιδθυηενα επίπεδα ακάηηδζδξ 24 χνεξ ιεηά ηδ 

ιεηάββζζδ. Αηυιδ ηαζ ζηα πθέμκ ζφβπνμκα απμεδηεοηζηά ιέζα, δζαθμνεηζημί αζιμδυηεξ ειθακίγμοκ 

δζαθμνεηζηέξ δοκαηυηδηεξ απμεήηεοζδξ ιε ηα ζδζαίηενα παναηηδνζζηζηά ημοξ κα ακαδεζηκφμκηαζ ςξ 

μ πζμ ζδιακηζηυξ πανάβμκηαξ πμο μδδβεί ζε αζιυθοζδ εκηυξ ημο αζημφ αηυιδ ηαζ υηακ θαιαάκμκηαζ 

οπυρδ υθμζ μζ οπυθμζπμζ πανάβμκηεξ πμο πνμακαθένεδηακ (θεοηαθαίνεζδ, δζάνηεζα απμεήηεοζδξ, 

είδμξ ηαζ υβημξ ζοκηδνδηζημφ δζαθφιαημξ ηθπ). Χζηυζμ, εηηυξ απυ ηα επίπεδα αζιμζθαζνίκδξ ημο 

δυηδ, δεκ έπμοκ ελεηαζηεί ιέπνζ ζηζβιήξ άθθα εββεκή παναηηδνζζηζηά ηςκ ενοενχκ αζιμζθαζνίςκ 

πμο εα ιπμνμφζακ κα επδνεάζμοκ ηδκ πμζυηδηα ημο πνμξ ιεηάββζζδ αίιαημξ ηαζ πζεακυηαηα ηδκ 

απμηεθεζιαηζηυηδηα ηδξ ίδζαξ ηδξ ιεηάββζζδξ. 

΢ημπυξ ηδξ πανμφζαξ δζαηνζαήξ ήηακ δ ιεθέηδ ηδξ ζδιαημδυηδζδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ηαζ 

εακάημο in vitro ζε πμζηίθεξ ζοκεήηεξ (υπςξ δ θεοηαθαίνεζδ) πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ελίζμο βζα 

ιεηαββίζεζξ ηαζ δ πζεακή ζοζπέηζζδ αοηχκ ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ ιε εββεκή θοζζμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηςκ επζθεβιέκςκ δμηχκ in vivo.  
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Γζα ημ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζήεδηε θθεαζηυ αίια απυ 215 άννεκεξ οβζείξ αζιμδυηεξ μζ 

μπμίμζ πθδνμφζακ ηα ηνζηήνζα ηδξ αζιμδμζίαξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ απμεδηεοιέκα ενοενμηφηηανα απυ 

26 ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. Σα δείβιαηα εθέβπεδηακ βζα πμζηίθεξ αζιαημθμβζηέξ, αζμπδιζηέξ ηαζ 

αζμθμβζηέξ παναιέηνμοξ. Μεηαλφ άθθςκ πναβιαημπμζήεδηε ηοηηανμιεηνία νμήξ βζα ημκ έθεβπμ 

ηνμπμπμίδζδξ επζθακεζαηχκ δεζηηχκ, παναηήνδζδ ζε δθεηηνμκζηυ ιζηνμζηυπζμ ζάνςζδξ βζα 

ιεθέηδ ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηαεχξ επίζδξ ηαζ θςημιεηνζηέξ ηαζ θεμνζζιμιεηνζηέξ ιέεμδμζ εθέβπμο 

αζμπδιζηχκ ηαζ θοζζμθμβζηχκ παναιέηνςκ ηςκ ενοενμηοηηάνςκ. 

Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ επίδναζδξ ηδξ ιεπθαθαίξεζεο έδεζλακ πςξ δ απμιάηνοκζδ 

θεοηχκ αζιμζθαζνίςκ απυ ηδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ μδδβεί ζε: 

1. Καθφηενδ δζαηήνδζδ ηδξ αηεναζυηδηαξ ηδξ ιειανάκδξ θυβς ιεζςιέκςκ επζπέδςκ ηοηηάνςκ 

ιδ ακαζηνέρζιδξ παναιυνθςζδξ (ζθαζνμεπζκμηφηηανα), ελςηοζηζδζμπμίδζδξ, αζιυθοζδξ ηαζ 

ελςηενίηεοζδξ θςζθαηζδοθμζενίκδξ ζηζξ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ ζε ζπέζδ ιε ηζξ ιδ 

θεοηαθαζνειέκεξ. 

2. Υαιδθυηενα επίπεδα δεζηηχκ μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ υπςξ εθεφεενεξ νίγεξ μλοβυκμο, 

ηαναμκοθίςζδ πνςηεσκχκ ηδξ ιειανάκδξ ηαζ πνυζδεζδ οπενμλεζδμλίκδξ-2 ζηδ ιειανάκδ ηςκ 

θεοηαθαζνειέκςκ δεζβιάηςκ. 

3. Καεοζηένδζδ ηδξ ενοενυπηςζδξ ιέζς ιεζςιέκςκ επζπέδςκ εκδμηοηηάνζμο Ca
2+ 

ηαζ 

πνυζδεζδξ ηδξ αζαεζημελανηχιεκδξ πνςηεάζδξ ηαθπαΐκδξ ζηδκ ενοενμηοηηανζηή ιειανάκδ. 

4. Υαιδθυηενα επίπεδα ηνμπμπμζήζεςκ (θςζθμνοθίςζδ, μθζβμιενζζιυξ, πνυζδεζδ IgGs) ηδξ 

γχκδξ-3 πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ημ ααζζηυ ιμκμπάηζ βήνακζδξ ημο ενοενμηοηηάνμο. 

5. Βεθηζςιέκδ εζηυκα κεανχκ ενοενμηοηηάνςκ ζηζξ θεοηαθαζνειέκεξ ιμκάδεξ. 

Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ επίδναζδξ ηςκ εγγελώλ ραξαθηεξηζηηθώλ ηνπ αηκνδόηε 

έδεζλακ πςξ: 

1. Οζ οβζείξ αζιμδυηεξ in vivo πανά ημ βεβμκυξ υηζ πθδνμφκ ηα ηνζηήνζα ηδξ αζιμδμζίαξ δεκ 

απμηεθμφκ έκακ μιμζμβεκή πθδεοζιυ ηαεχξ ιεβάθμ πμζμζηυ απμηθίκεζ απυ ημ θοζζμθμβζηυ 

εφνμξ δζαηφιακζδξ πμθθχκ παναιέηνςκ υπςξ είκαζ δ ηοηηανζηή εοεναοζηυηδηα, δ αζιυθοζδ ηαζ 

δ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα. 

2. Ζ πνμ-απμεδηεοηζηή εζηυκα εκυξ αζιμδυηδ ζοκδέεηαζ άιεζα ιε ηδκ πμζυηδηα απμεήηεοζδξ 

ενοενμηοηηάνςκ ημο ζε ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ. 

3. Πανάιεηνμζ υπςξ μζ HbF, MCF, MCHC, RDW η.α. δζαδναιαηίγμοκ ηεκηνζηυ νυθμ ζηδκ 

μιμζυζηαζδ ημο ενοενμηοηηάνμο ηυζμ in vivo υζμ ηαζ ex vivo, υπςξ βίκεηαζ ακηζθδπηυ ιέζς ηδξ 

ακάθοζδξ δζηηφςκ. 

4. Γείηηεξ ιε ιεβαθφηενδ δζαηφιακζδ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ απμηεθμφκ πνςηεΐκεξ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ ιειανάκδ (ηαθπαΐκδ, Hsp70 η.α.) ηαζ ιδ πνςηεσκζημί δείηηεξ ζηνεξ (ηθαζηενίκδ 

ηαζ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο ζημ πθάζια). 

5. Πένακ ηςκ αζιαημθμβζηχκ παναηηδνζζηζηχκ (MCV, MCH, MCHC, RDW) πανάιεηνμζ υπςξ 

δ ελςηενίηεοζδ θςζθαηζδοθμζενίκδξ, δ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ηαζ δ ηθαζηενίκδ πθάζιαημξ 

ειθακίγμοκ δζαηφιακζδ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ δ μπμία είκαζ ακάθμβδ ηςκ επζπέδςκ 

ημοξ in vivo, παναηηδνίγμκηαξ ηδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ. 

6. Ζ πανμοζία HbF in vivo ζε θοζζμθμβζηά επίπεδα θαίκεηαζ κα ηαηδβμνζμπμζεί ηζξ 

παναβυιεκεξ ιμκάδεξ ιεηάββζζδξ υζμκ αθμνά ζε παναιέηνμοξ υπςξ δ ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα  
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ημο οπενηεζιέκμο, δ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ δ ενμιαςηζηή ζηακυηδηα 

ηςκ ενοενμηοηηανζηχκ ηοζηζδίςκ. 

7. Γυηεξ θοζζμθμβζηά αολδιέκςκ επζπέδςκ μονζημφ μλέμξ in vivo ειθακίγμοκ ηαθφηενμ 

πνυηοπμ ελέθζλδξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ ενοενμηοηηάνςκ (ζθαζνμεπζκμηφηηανα, 

εκδμηοηηάνζμ αζαέζηζμ, ακηζμλεζδςηζημί δείηηεξ, επίπεδα πνςηεσκχκ ηδξ ιειανάκδξ ή 

ζπεηζγυιεκςκ ιε αοηή η.α.) 

8. Σμ μονζηυ μλφ ημο αζιμδυηδ in vivo (εκηυξ ηςκ θοζζμθμβζηχκ μνίςκ) ιπμνεί κα 

ηαηδβμνζμπμζήζεζ ημ πνμξ ιεηάββζζδ πνμσυκ υζμκ αθμνά ζε αανφκμοζαξ ζδιαζίαξ παναιέηνμοξ 

μλεζδςηζηήξ επζαάνοκζδξ, μιμζυζηαζδξ αζαεζηίμο ηαζ ιδ ακαζηνέρζιςκ ιεηααμθχκ ηαζ κα 

πνδζζιμπμζδεεί ςξ δείηηδξ πνυαθερδξ ηςκ εκ θυβς παναηηδνζζηζηχκ. 

΢οιπεναζιαηζηά δ απμεδηεοηζηή αθάαδ δε ζπεηίγεηαζ ιυκμ ιε ηδ δζάνηεζα ηδξ απμεήηεοζδξ. 

Δκδέπεηαζ άθθμζ πανάβμκηεξ, υπςξ μ πεζνζζιυξ ηςκ ιμκάδςκ ιεηάββζζδξ (θεοηαθαίνεζδ) ηαζ ηα 

ζδζαίηενα παναηηδνζζηζηά ημο δυηδ κα δζαδναιαηίγμοκ ζδιακηζηυηενμ νυθμ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα ηαζ 

ηνίκμκηαξ ιε αιζβχξ ex vivo δεδμιέκα δ απμιάηνοκζδ ηςκ θεοημηοηηάνςκ θαίκεηαζ κα αεθηζχκεζ 

αζζεδηά ηδκ πμζυηδηα ηςκ πνμξ ιεηάββζζδ ενοενμηοηηάνςκ ηαζ πζεακχξ κα ιεζχκεζ ηζξ ηθζκζηέξ 

επζπθμηέξ ιεηά απυ ιεηάββζζδ.  

Δπζπθέμκ, ημ εφνμξ ηδξ δζαηφιακζδξ ζε πμθθά αζιαημθμβζηά/αζμθμβζηά παναηηδνζζηζηά δεκ 

είκαζ μοδέηενμ υζμκ αθμνά ζηδκ επζδεηηζηυηδηα ηςκ ενοενμηοηηάνςκ ζηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ. 

Πανάιεηνμζ ημο αζιμδυηδ in vivo υπςξ δ μζιςηζηή εοεναοζηυηδηα ηαζ δ ελςηενίηεοζδ 

θςζθαηζδοθμζενίκδξ παναηηδνίγμοκ ηαζ ηδ παναβυιεκδ ιμκάδα ιεηάββζζδξ απυ ηδ ζηζβιή ηδξ 

αζιμδμζίαξ ιέπνζ ημ ηέθμξ ηδξ απμεδηεοηζηήξ πενζυδμο. Σέθμξ ημ μονζηυ μλφ ημο αζιμδυηδ in vivo 

επζδεζηκφεζ ηαθά παναηηδνζζηζηά οπμρήθζμο αζμδείηηδ απμεδηεοηζηήξ ζηακυηδηαξ ενοενμηοηηάνςκ 

ηαεχξ ηαηδβμνζμπμζεί ηαζ πνμαθέπεζ ζδιακηζηέξ παναιέηνμοξ απμεδηεοηζηήξ αθάαδξ, υπςξ ηα 

επίπεδα εκδμηοηηάνζμο αζαεζηίμο, ημ πμζμζηυ ιδ ακαζηνέρζιςκ επζκμηοηηάνςκ ηαζ δ μθζηή 

ακηζμλεζδςηζηή ζηακυηδηα ημο οπενηεζιέκμο ηδξ ιμκάδαξ ιεηάββζζδξ (ηυζμ εκδμηοηηάνζα υζμ ηαζ 

ελςηοηηάνζα δνάζδ ημο μονζημφ μλέμξ). Σμ μονζηυ μλφ θαίκεηαζ κα δνα ηαζ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ 

ιεηάββζζδξ. Ακ δ δνάζδ ημο μθείθεηαζ ζε ηαθφηενα ανπζηά επίπεδα μλεζδςηζημφ/ακηζμλεζδςηζημφ 

ζζμγοβίμο ημο δυηδ ή ζε αολδιέκα επίπεδα μονζημφ μλέμξ εκηυξ ηδξ ιμκάδαξ απμηεθεί ακηζηείιεκμ 

πεναζηένς ιεθέηδξ. 

Ζ βεθφνςζδ ηδξ πνμ-απμεδηεοηζηήξ εζηυκαξ ημο αζιμδυηδ ιε ηδκ απμεδηεοηζηή αθάαδ ηαζ δ 

εφνεζδ εφπνδζηςκ αζμδεζηηχκ πμο πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ ιπμνμφκ κα απμηεθέζμοκ 

ημ ακαβηαίμ πνχημ αήια βζα ηδ ζςζηυηενδ δζαπείνζζδ ηςκ πμθφηζιςκ απμεειάηςκ αίιαημξ πνμξ 

υθεθμξ ημο ιεηαββζγυιεκμο (ελαημιίηεοζδ ζαηνζηήξ ηςκ ιεηαββίζεςκ). 
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ABSTRACT 

Like every cell removed from its natural environment, red blood cells (RBCs) stored in blood 

banks undergo a series of physiologic alterations that collectively called "Storage Lesion”. These ex 

vivo alterations are classified into three broad categories: A. Biochemical changes (drop of pH, 2,3 

DPG and ΑΣΡ depletion, increase in intracellular Ca
2+

 levels, susceptibility to oxidative stress, etc.), 

B. Mechanical changes (reduced deformability, transformation into non-reversible 

spheroechinocytes, etc.) and C. Membrane changes:  lipid loss, PS externalisation, alteration in 

surface markers and membarne’s protein content, etc.). 

Most of these changes result in abnormal phenotype and/or premature senescent erythrocytes 

(decrease in metabolic activity, change in cell shape, membrane rearrangement, oxidative cell 

damage, microvesicles formation and externalization of surface markers for recognition and 

clearance). The impairments, caused by aging, are among the factors, which lead to erythrocytic 

clearance mainly through macrophage recognition. Apart from phagocytosis, RBCs can also die 

through programmed cell death (PCD) and more particularly via membrane receptors–mediated 

apoptosis or eryptosis. In any case, a part of the transfused RBCs is going to be destroyed in the 

recipient leading eventually to inefficient transfusion. 

It has been shown that six factors affect the recovery rate of the erythrocytes in vivo: 1) the 

storage period, 2) the type of unit’s plasticizer, 3) the composition of the additive solution, 4) the 

volume of the suspending solution, 5) the quality of leukoreduction, and 6) the so far – imperfectly 

understood variability among different donors in respect to the storage capacity of their erythrocytes. 

It is now well accepted that certain donors’ erythrocytes exhibit higher levels of hemolysis and lower 

in vivo recovery 24 hours post – transfusion. Even in the most contemporary storage solutions, when 

all the above mentioned factors have been taken into consideration (leukoreduction, storage period, 

type and volume of preservative, etc.), different donors exhibit quite different RBC storage capacity. 

Thus, certain donor-associated characteristics are correlated with factors affecting the in-bag 

hemolysis. However, apart from donor’s hemoglobin, other inherent characteristics, which can affect 

blood transfusion quality and effectiveness, have not yet been examined. 

The scope of this thesis was to clarify how the RBC aging and death signaling proceeds 

during the storage period in various conditions (such as leukoreduction) used in transfusion practice , 

as well as the possible relevance of these signaling events with intrinsic physiological characteristics 

of eligible blood donors in vivo. 

For that purpose, venous blood (N=215) and ex vivo stored RBCs (N=26 blood units) from 

healthy male donors who met blood donation criteria were used. Samples were tested for a variety of 

hematological, biochemical and biological parameters and various approaches were followed. 

Among them, flow cytometry was performed to monitor modifications in cell surface markers, 

Scanning Electron Microscopy was used to study cell morphology and finally photometric and 

fluorometric methods were held in order to examine biochemical and physiological parameters of 

RBCs. 

The results of the leukoreduction project illustrated that the removal of the majority of the 

white blood cells from the packed RBCs unit leads to: 
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1. Better preservation of the membrane integrity observed through the decreased levels of 

irreversible cell transformation (spheroechinocytes), vessiculation, hemolysis and 

externalization of phosphatidylserine at the leukoreduced units compared to the non 

leukoreduced ones. 

2. Lower levels of oxidative stress indexes, namely reactive oxygen species, carbonylated 

membrane proteins and binding of peroxiredoxine-2 (Prx-2) at the cell membrane of 

leukoreduced samples. 

3. Delay of erytosis through reduced levels of intracellular Ca
2+

 and binding of the calcium-

dependent protease, calpain, to the erythrocyte membrane. 

4. Lower levels of band-3 modifications (phosphorylation, oligomerization, binding of IgGs)  

functionally associated with the main erythrocytic aging pathway. 

5. Improved homeostasis of the young RBCs at the leukoreduced units. 

The results of the donor-variation effect on RBC storage capacity showed that: 

1. Regular blood donors, despite meetting the established criteria for blood donation, do nor 

represent a haematologically homogeneous population. In fact, a large proportion of them 

exhibited aberrant values in RBC osmotic fragility, hemolysis, antioxidant capacity and other 

factors probably associated with the RBC storability. 

2. The prestorage hematologic profile of each donor is correlated with the quality of stored 

erythrocytes in the transfusion units, in many ways. 

3. Parameters such as the HbF and the MCF, MCHC and RDW indexes play a central role in the 

homeostasis of erythrocytes, both in vivo and ex vivo, as perceived through network analysis. 

4. Parameters presenting the greater variation among the stored RBC units are membrane-

associated proteins  (calpain, Hsp70, etc.) and non-protein stress markers (clusterin and nitric 

oxide in the plasma). 

5. Apart from the classic hematologic parameters i.e. MCV, MCH, MCHC, RDW, 

phosphatidylserine externalization, osmotic fragility and plasma clusterin varied during 

storage in proportion to their levels in vivo and as such, they characterize the blood unit. 

6. Normal levels of HbF in vivo seem to classify the transfusion units with respect to parameters 

such as the antioxidant capacity of the supernatant, the osmotic fragility of the erythrocytes 

and the microparticles-related pro-coagulant activity. 

7. Donors exhibiting within normal range- elevated levels of uric acid in vivo are characterized 

by a better RBC storage lesion profile (spheroechinocytes, intracellular calcium levels, 

antioxidant markers, levels of membrane proteins or membrane associated proteins, etc.) 

8. Uric acid levels in vivo may classify the transfusion unit with regard to oxidative stress 

parameters, calcium homeostasis and irreversible changes and thus may be used as a predictor 

of those storage lesion-indicative characteristics. 

To summarize, the storage lesion phenomenon is not only a parameter of the storage duration. 

Other factors such as the processing of the transfusion units (leukoreduction) and donor’s inherent 
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characteristics may play a greater role than the ex vivo preservation time. More specifically, and 

based exclusively on ex vivo data, removal of the residual leukocytes appears to significantly improve 

the quality of the transfused red cells and possibly reduce the post–transfusion clinical complications. 

Moreover, the variation observed in several hematologic/biological characteristics is 

associated with the erythrocytes’ susceptibility to storage lesion. Donor-specific osmotic fragility and 

externalization of phosphatidylserine characterize the transfusion unit from the beginning the end of 

the storage period. Finally, donor’s uric acid levels in vivo might be a good candidate biomarker of 

erythrocytes’ storage capacity because it seems to effectively categorize and predict important 

parameters of storage lesion, such as intracellular calcium levels, irreversible echinocytosis and total 

antioxidant capacity of the supernatant. It remains unclear if the differences observed can be 

attributed to the increased levels of uric acid inherent by the high-UA donors to the blood unit or to 

the better baseline (in vivo) redox status of these donors compared to the low-UA ones. 

In conclusion, bridging the in vivo hematologic with the storage lesion profile and finding, in 

parallel, handy biomarkers of the storage lesion, like those presented in this PhD thesis, may be the 

necessary first steps to the effective management of the precious blood stocks in respect to each 

donor specificities and to the recipient clinical needs  (personalized transfusions). 
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 The introduction of pre-storage leukoreduction in the preparation of standard RBCs intended
for transfusion provided significant improvement in the quality of labile products and
their post transfusion viability and effects, although the literature data are controversial. To
elucidate the issue of the probable leukoreduction effects on RBCs storage lesion, we
evaluated various storage quality measures in RBCs stored in either leukoreduced (L) or
non-leukoreduced (N) units, with emphasis to senescence and oxidative stress associated
modifications. Our data suggest that the residual leukocytes/platelets of the labile products
represent a stressful storage factor, countering the structural and functional integrity of stored
RBCs. Hemolysis, irreversible echinocytosis, microvesiculation, removal signaling, ROS/
calcium accumulation, band 3-related senescence modifications, membrane proteome stress
biomarkers as well as emergence of a senescence phenotype in young RBCs that is
disproportionate to their age, are all encountered more or mostly in N-RBCs compared to the
L-RBCs, either for a part or for the whole of the storage period. The partial, yet significant,
alleviation of so many storage-related manifestations in the L-RBCs compared to the N-RBCs,
is presented for the first time and provides a rational mechanistic interpretation of the
improved storage quality and transfusions observed by the introduction of pre-storage
leukoreduction.
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1. Introduction

Effective ex vivo storage of red blood cells (RBCs) is an essential
requirement formedical practice. StoredRBCsundergo a series of
time-dependent – yet early enough recognizable – physiological,
structural and biochemical alterations, which are only reversible
to some extent [1]. In the RBC storage lesion context, physiolog-
ically important disturbances in energy metabolism, rheological
properties (shape, deformability, aggregability, intracellular vis-
cosity), oxidation/carbonylation stress and finally, in cellular
aging process have been widely characterized [1,2]. Altered
membrane surface and cytoskeleton contribute to the RBCs
damage and clearance [3,4]. Although the clinical importance
of the RBCs storage lesion is poorly understood, some of the
irreversible deteriorations of the stored RBCs, like hemolysis,
potassium release and microvesicles accumulation, are associ-
ated with reduced post-transfusion survival/efficacy and in-
creased risk of adverse reactions in the recipients [5,6].

The currently used techniques for the preparation of
standard RBCs products include the pre-storage filtration of
blood to remove the contaminating donor leukocytes and
platelets. Despite controversy among the randomized clinical
trials on the beneficial or neutral effects of filtration [7,8],
the introduction of pre-storage leukoreduction has provided
significant improvement in transfusions by lowering the
incidence of viruses transmission and the circumstantial, yet
severe, untoward clinical effects (alloimmunization, immuno-
suppression, inflammatory responses etc.) that have been
related to increased morbidity/mortality liability [5,9]. More-
over, the leukoreduction exhibits a beneficial effect on
RBCs storage lesion, by improving both the hemolysis and
the post-transfusion recovery of leukoreduced RBCs [9,10].
Activated, apoptotic or degenerated leukocytes could equally
trigger adverse transfusion reactions and storage-associated
damage, since they represent a source for bioactive factors,
like oxygen free radicals, cytokines and enzymes [10,11].
However, pre-storage leukocyte reduction has not eliminated
all the leukocyte-related responses [12] nor the biochemical
and morphological changes that occur to RBCs as a conse-
quence of aging and storage [13]. As a matter of fact, some
authors claimed that there is but a modest improvement
in post-infusion viability of leukoreduced RBCs vs. the
non-leukoreduced ones [14]. Further on, a recent study
suggested that the pre-storage filtration may aggravate blood
storage lesions [15]. Finally, although leukoreduction has been
assigned as a standard in the labile products making, today,
approximately 20% of the transfusions in the United States
[16] and much higher percentage of those performed in
several European countries are still conservative, namely
non-leukoreduced. Therefore, there is still a need for clarifying
the probable effects of leukoreduction on storage lesion
progression as well as on in vivo efficacy and adverse transfu-
sion effects. Adequate inventory and understanding of RBCs
storage lesion in relation to various storage strategies currently
followed in clinical practice is probably the onlyway tomitigate
the disturbances that render RBC transfusions dangerous or
less effective.

This study aims at reporting experimental facts touching
the effect of residual leukocytes in the progression of RBCs
storage lesion under standard blood banking conditions, with
emphasis to the senescence and oxidative stress associated
molecular and cellular modifications. To this purpose, we
evaluated a series of storage quality measures in RBCs stored
in either leukoreduced (L) or non-leukoreduced (N) units. A
careful standardization of sample harvesting, process and
storage was set up in order to minimize the pre-analytical
variations. Our hematological, structural, biochemical and
proteomic data suggest that the residual leukocytes and
platelets represent an additional stressful factor for the stored
RBCs, affecting almost all RBCs removal signaling mechanisms
and thus their structural and functional integrity. The partial,
yet significant, alleviation of so many storage-related manifes-
tations in L-RBCs compared to N-RBCs is presented for the first
time and provides a rational mechanistic interpretation of the
improved storage quality and transfusions observed after the
introduction of pre-storage leukoreduction.
2. Materials and methods

2.1. Material supplies

Antibodies against band 3, spectrin, human IgGs and
HRP-conjugated antibodies to goat IgGs, as well as protease
inhibitor cocktails, phosphatase inhibitor cocktail 2, t-butyl
hydroperoxide (t-BHP) alpha-cellulose, microcrystalline cellu-
lose (type 50), N-ethylmaleimide (NEM), Percoll medium (d=
1.13 g/ml), Drabkin's reagent components and common
chemicals and buffers were all obtained from Sigma–Aldrich
(Munich, Germany). Electron microscopy grade glutaralde-
hyde solution was from Serva (Heidelberg, Germany). Anti-
bodies against hemoglobin (Hb) and peroxiredoxin 2 (Prx2)
were obtained from Europa Bioproducts (UK) and from Acris
GmbH (Herford, Germany), respectively. Antibodies against
CD47, clusterin, HSP70, calpain-1 (μ-calpain), cathepsin E and
band 3 were from Santa Cruz Biotechnology (CA, USA).
Anti-human CD59 and HRP-conjugated anti-rabbit IgG were
from R&D Systems (MN, USA). mAbs against synexin (annexin
VII) and flotillin-2 were obtained from BD Transduction
Laboratories (CA, USA). Sodium orthovanadate and Syk
inhibitors II and IV were from Calbiochem (Darmstadt,
Germany). bis-sulfosuccinimidyl-suberate (BS3) crosslinker was
from Thermo Scientific (Rockford, IL). Anti-phosphotyrosine
(pTyr, clone PY20) mAb, MF membrane syringe driven filters
and the Oxyblot® detection kit were obtained from Millipore
(Temecula, CA). A-23187 ionophore and annexin-V-Fluos solu-
tion were from Roche Diagnostics (Burgdorf, Switzerland).
5-(and-6)-chloromethyl-2′,7′-dichloro-dihydro-fluorescein diace-
tate, acetyl ester (CMH2DCFDA) and fluorescent calcium indica-
tor Fluo-4 (Fluo-4 AM) were from Invitrogen, Molecular Probes
(Eugene, OR). HRP-conjugated antibodies to rabbit IgGs, ECL
Western blot detection kit and Percoll solution (d=1.131 g/ml)
were from GE Healthcare (Buckinghamshire, UK). HRP-
conjugatedantibodies tomouse IgGswere fromDakoCytomation
(Glostrup, Denmark). Rabbit anti-human CD235a was from AbD
Serotec (Oxford, UK). Bradford protein assay was obtained
from Bio-Rad (Hercules, CA). Western lighting Plus ECL was
from Perkin Elmer (CA, USA). mAb against stomatin and
antiserums against proteins 4.1R and pallidin (band 4.2) were
kindly provided by Prof. R. Prohaska (Institute of Medical
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Biochemistry, University of Vienna, Austria) and Prof.
J.Delaunay (Laboratoire d'Hématologie, d'Immunologie et
de Cytogénétique, Hopital de Bicetre, Le Kremlin-Bicetre,
France) respectively.

2.2. Study planning, subjects and RBCs storage in blood
bank conditions

Venous blood of 12 eligible, young (22–42 years old) blood
donors was used in the present study. Initially, packed RBCs
from 8 different donors stored in citrate-phosphate-dextrose
(CPD) (CPD)/saline-adenine-glucose-mannitol (SAGM) units
with (L, n=4) or without (N, n=4) filter leukoreduction were
studied. By preliminary hematological analysis any aberra-
tions from the average hematological profile were excluded.
In order to examine the influence of donor variation to the
diversification observed between stored L- and N-RBCs, we
prepared L-RBCs preparations from 4 additional donors (n=4)
under the same storage conditions. After a rational period of
time, the same donors donated blood to prepare N-RBCs units
(n=4). That approach was considered more reliable compared
to the usually engaged division of a unit into filtered and
non-filtered components, because it allows analysis of cell
components under original volume and blood banking condi-
tions. The hematological and blood biochemical analysis
performed after the second donation verified the presence of a
stable, normal hematologic profile, while a strict standardization
of all procedures, analytical protocols and methodologies
followed (blood collection conditions, type of anticoagulant and
additive solutions, time/temperature before processing, working
and storage duration and temperature, sampling volumes and
timing, needle-to-analysis time, freeze-thaw cycles for frozen
membranes etc.) ensured minimal levels of pre-analytical and
analytical variations among the different measurements. The
study has been submitted and approved by the Research
Bioethics and BioSecure Committee of the Faculty of Biology/
NKUA. Investigationswere carried out in accordancewith the
principles of the Declaration of Helsinki. Informed consent
was obtained from all blood donors participating in this
study.

Collection and processing of blood, as well as isolation,
storage and sampling of packed RBCs under various conditions
were performed as previously described [17]. Briefly, whole
blood was collected in a CPD/SAGM triple blood bag system
(Baxter, Rome, Italy), anticoagulated with 63 ml of CPD (2.63 g
sodium citrate dihydrate, 0.30 g citric acid monohydrate, 2.55 g
dextrosemonohydrate, 0.222 gmonobasic sodiumbiphosphate
monohydrate) and passed through leukoreduction filters (only
for the L-preparations) according to the manufacturer's
instructions. In order to prepare fresh frozen plasma from the
same donations (for transfusion purposes) the blood units were
filter leukodepletedafter 8 hhold-up time at roomtemperature.
RBCs concentrates were prepared by centrifugation in an
automated blood processing device (Compomat G4, Fresenius
HemoCare) before 100 ml of SAGM solution (0.9 g dextrose
monohydrate, 0.877 g sodium chloride, 0.0169 g adenine,
0.525 g D-mannitol) was added. Then RBCs were stored for
7 weeks at 2 to 6 °C. From the first 2–4 days of storage and
weekly thereafter, a sample was collected from the stored units
(5–20 μl for the microscopy and fluorometry experiments, 2.5–
3.5 ml for the RBCs fractionation and membrane preparations
and 60 ml for the vesicles preparation on day 17 of storage) by a
sterile sampling device, after gentle mixing of the unit content.
As controls, donor RBCs collected before the banking procedure
as well as stored RBCs of days 0–4 were used. Differential
leukocyte and RBC counts, hematocrit (HCT), Hb concentration
and RBCs indexes (mean cell volume, MCV; mean cell Hb, MCH;
mean cell Hb concentration, MCHC; RBC distribution width,
RDW) were performed using an automatic blood cell counter
(Sysmex Κ-4500, Roche). Residual leukocytes measurement
post-filtration was performed manually by the Türk's solution
method. Percentage hemolysis was determined by comparing
the supernatant Hb to total Hb concentrations, using Drabkin's
method [18,19]. The HCT of each sample was measured before
assay using microhematocrit centrifuge.

2.3. Electron microscopy

For the morphological evaluation of RBCs by scanning electron
microscopy, purified RBCs were fixed with 2% glutaraldehyde
and post-fixed with 1% osmium tetroxide in 0.1 mol/L
sodium cacodylate buffer, pH 7.4. Fixed cells were successively
dehydrated in ascending ethanol series and allowed to settle on
standard microscopic cover glasses. Finally, RBCs were coated
with gold–palladium (Tousimis Samsputter-2a, Rockville, Mary-
land) before being examined in a microscope (Philips SEM515).
Classification of cell transformations was achieved by using
the standard criteria with minor modifications as previously
described [20,21]. All spherocytic modifications of the stored
cells (spherocytes, spheroechinocytes and spherostomatocytes)
along with RBCs presented with degenerative shapes were
assorted to the “irreversibly” transformed cells group, as
previously suggested [22,23]. The percentage of discocytes and
that of irreversible (see above) or reversible (all the other types
ofminor to severe shapemodifications, e.g. echinocytes type III)
was estimated by 3 independent individuals in “blind” electron
micrographs containing at least 2000 cells from randomly
chosen fields. Only the perfectly shaped discocytes have been
included in the category “normal RBCs”. Discocytes with even
minor alterations in volume, surface or contour were charac-
terized as reversibly changed cells.

2.4. PS externalization in stored RBCs

Detection of phosphatidylserine (PS) exposure was performed by
confocal laser scanning microscopy (CSLM) analysis of RBCs
labeled with annexin V that is a calcium-dependent, sensitive PS
probe. 106 L- andN-RBCs stored for various periods inCPD-SAGM
were incubated in a calcium-containing buffer (10 mmol/L
Hepes/NaOH, pH 7.4, 140 mmol/L NaCl, 5 mmol/L CaCl2) and
labeledwith the fluorescentAnnexin-V-Fluos solution for 15 min
at 20 °C in the dark, according to themanufacturer's recommen-
dations. Examination was performed with CLSM (Digital Eclipse
C1, Nikon, NY) using an excitation wavelength of 488 nm and
detection in the range of 515–565 nm (green), with recordings
at the same exposure times. As positive controls, we used
N-ethylmaleimide- (inhibitor of aminophospholipid translocase)
pre-treated cells, in vitro oxidized cells or cells loaded with
calcium/ionophore A23187. As negative controls, non-stored
RBCs from each donor as well as freshly donated blood were
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used and were either free of signaling or they presented with
extremely low percentage of PS-positive cells (<0.06%). The
percentage of PS-positive RBCs in each sample was evaluated in
triplicate assays, by counting 800 RBCs at least in randomly
chosen fields.

2.5. Determination of intracellular ROS and calcium

ROS accumulation in stored RBCs was detected with the
membrane-permeable, non-fluorescent and redox-sensitive
probe5-(and-6)-chloromethyl-2′,7′-dichloro-dihydro-fluorescein
diacetate, acetyl ester (CM-H2DCFDA) according to the
manufacturer's guidelines with minor modifications as previ-
ously described [21]. CM-H2DCFDA is de-esterified inside the
cell. Oxidation of the de-esterified product by intracellular ROS
yields the fluorescent DCF (dichlorofluorescein) product that
can be quantified by fluorometry or flow cytometry. More
specifically, isolated, leukocyte-depleted (by cellulose col-
umns, see below) and thoroughly washed RBCs at 1% HCT
(each sample in triplets) were loaded with 10 μmol/L
CM-H2DCFDA in PBS buffer for 30 min at 25 °C. Afterwards,
the CM-H2DCFDA-loaded RBCs were washed once with PBS
and incubated for a short recovery time of 10–15 min in order
to render the dye responsive to oxidation. Fluorescent DCF
production was measured using the VersaFluor™ Fluorometer
System (Bio-Rad) at 490 nm excitation and 520 nm emission
wavelengths. Intensity records were normalized to the protein
level (~1.0–2.0 mg/ml). CM-H2DCFDA sensitivity to ROS detec-
tion was verified in H2O2- or t-BHP-treated stored RBCs suspen-
sions. The following negative controls were used: (1) unstained
RBCs incubatedwith only PBS buffer to detect auto-fluorescence,
and, (2) cell-free mixtures of dye and buffers.

For the intracellular calciummeasurement, L- andN-RBCs
were resuspended (final HCT 0.32–0.64%) in a buffer
containing 145 mmol/L NaCl, 7.5 mmol/L KCl, 10 mmol/L
Hepes/NaOH, 1.8 mmol/L CaCl2, 10 mmol/L glucose and
10 mmol/L sodium pyruvate (pH 7.4). The cells were loaded
with the membrane-permeable acetoxymethyl ester deriva-
tive of the fluorescent calcium indicator Fluo-4 (Fluo-4 AM) at
2 μmol/L final concentration for 40 min at 37 °C, in the dark
[24]. Following wash in dye-free buffer, the cells were
incubated for a further 30 min at room temperature. The
fluorescence intensity of Fluo-4 AM after the binding of
intracellular calcium was measured in the VersaFluor™
Fluorometer System at 485 nm excitation and 520 nm emis-
sion wavelengths. The possible degradation of the AM ester
aliquots and the responsiveness of the dye to the RBCs
cellular environment (use of A-23187 ionophore in a control
experiment) were checked before each assay, according to
themanufacturer's guidelines. Each sample wasmeasured in
triplicate.

2.6. Treatment of RBCs

In order to evaluate the tyrosine phosphorylation of band 3,
we treated L- and N-RBCs with ortho-vanadate that is a
protein tyrosine phosphatase inhibitor. Tyrosine phosphory-
lation state of a protein is the result of the competing
activities of protein tyrosine kinases and protein tyrosine
phosphatases. In human RBCs tyrosine phosphatases activity
is very high in relation to that of tyrosine kinases, resulting
in a low basal phosphotyrosine level. As a result, tyrosine
phosphorylation of band 3, constituting the major site of
phosphorylation, cannot be detected in untreated RBCs
[25,26]. However, upon treatment with protein tyrosine phos-
phatases inhibitors a large increase in erythrocyte protein
tyrosine phosphorylation is observed. Ortho-vanadate induces
hyper-phosphorylation of band 3 on tyrosine residues probably
by inhibition of RBCs tyrosine phosphatases. The mechanism
underlying the activation of tyrosine phosphorylation is
thought to involve the sequential action of two protein
tyrosine kinases, Syk (p72syk) and Lyn (p53/56lyn) and
probably some type of protein conformational change in
the membrane skeleton that generate a new or more
accessible binding site that is otherwise occluded or
inaccessible in no stimulated cells [27]. To detect tyrosine
phosphorylation, stored L- and N-RBCs were diluted (at 30%
HCT) in PBS containing 5 mmol/L glucose (PBS-glucose) and
incubated with 2.0–2.5 mmol/L ortho-vanadate for 2 h at
37 °C. For controls, RBCs were either left untreated or
pretreated (before addition of o-vanadate) with 1 μM Syk
inhibitors II and IV for 1 h at 37 °C in the dark. Each reaction
was stopped by washing with PBS-glucose. For membrane
preparation phosphatase inhibitors were included to the
cell lysis buffer.

The ability of chemical cross-linkers to cross-link band 3 in
stored RBCs was assessed by incubating RBCs (~25×106 cells/ml)
with 1.0–2.5 mmol/L bis-sulfosuccinimidyl-suberate (BS3) in
non-amine-containing conjugation buffer (20 mmol/L sodium
phosphate, 150 mmol/L NaCl, pH 8.0) for 30 min at 20 °C. RBCs
were then washed in quenching buffer (150 mmol/L NaCl,
25 mmol/L Tris pH 7.4), to inactivate residual cross-linking
agent. After both treatments, membranes were prepared and
analyzed as described below.

2.7. Density fractionation of RBCs

RBCs' fractionation according to density was performed
by means of a Percoll discontinuous gradient as previously
described [28,29]. Briefly, the gradient was built up in five
layers of Percoll medium varied between 1.087 and
1.098 g/ml. RBCs suspensions (40% HCT) were layered on
the top of the gradients and the fractions were collected
by low speed centrifugation (2700 ×g) for 40 min at 20 °C.
Cells were excessively washed to remove Percoll and a
range of age-dependent RBCs parameters were recorded in
each fraction (MCV, MCHC etc.).

2.8. Isolation of vesicles and RBCs-membrane preparation

Vesicles were isolated from the supernatant of L- and N-RBCs
units (n=4) on days 17 and 42 of storage by high-speed
centrifugation at 4 °C as previously described [30,31]. Briefly,
RBCs aliquots were centrifuged at 2000 ×g and the superna-
tants filtered through sterile 0.8 μm nitrocellulose filters. The
filtrate was ultracentrifuged at 37,000 ×g for 1 h and the
pellet of vesicles was resuspended in PBS and ultracentrifuged
twice under the same conditions. After the addition of protease
inhibitorsmix, the protein concentrationwas determined using
the Bradford protein assay. Quantification of the extent of
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vesiculation was based on the total protein content of the
vesicle suspensions in relation to the volume of the RBCs as
previously described [31]. To our knowledge, this method along
with that of centrifugable Hb estimation, have an advantage
over the less laborious and cell-specific flow cytometry ap-
proach in that they allow the analysis of smaller (less than 200–
300 nm) microvesicles.

RBCs were isolated by the method of Beutler [32]. Briefly,
leukocytes and platelets were removed from the RBCs
samples by filtering through columns of alpha-cellulose and
microcrystalline cellulose mixture in isotonic saline, PBS or
Hepes-buffered isotonic saline (133 mmol/L NaCl, 4.5 mmol/
L KCl and 10 mmol/L Hepes, pH 7.4) supplemented with
protease inhibitors. RBCs were extensively washed and
diluted to an appropriate HCT. Purified RBCs were lysed
with hypotonic (5 mmol/L) sodium phosphate buffer (pH
8.0) containing a cocktail of protease inhibitors and
membrane fractions were prepared as previously de-
scribed [17].

2.9. Immunoblotting analysis and estimation of mem-
brane proteome carbonylation index

Equal amount (12–25 μg) of RBCs total membrane protein was
loaded in Laemmli gels, blotted to nitrocellulose membranes
and probed with primary and HRP-conjugated secondary
antibodies. Immunoblots were developed using an ECL reagent
kit and quantified by scanning densitometry (Gel Analyzer v.1.0
image-processing program, Athens, Greece). Purified RBCs
plasma membrane proteins were processed for the detection
of carbonyl groups using the Oxyblot detection kit as per
manufacturer's specifications. For quantification purposes, the
proteome carbonylation index (PCI) was calculated [21].

2.10. Statistical analysis

Presented experiments have been repeated at least two times,
unless otherwise stated. Data points correspond to the mean
value; error bars denote SD. Individual protein levels were
quantified against a referencemembrane protein or against the
Table 1 – Hematological analysis and supernatant biochemical

Non-leucodepleted units (N

Day 0 Day 20 Day 30

WBCs (×103/μL) 8.1±0.0 ⁎ 7.7±0.0 ⁎ 5.1±0.5 ⁎
RBCs (×106/μL) 8.4±0.8 8.5±1.3 8.6±1.1
PLTs (×103/μL) 283±10 203±2 179±81
Hb (g/dL) 22.7±0.4 23.0±0.1 23.4±1.1
Hct (%) 80.0±11.5 80.0±11.2 83.3±9.8
MCV (fL) 90.0±2.4 94.8±1.6 97.1±1.0
MCH (pg) 30.8±2.0 31.5±1.0 31.5±0.6 ⁎
MCHC (g/dL) 31.3±0.3 31.7±0.4 31.8±0.1
RDW-CV (%) 12.7±0.7 14.6±0.2 15.8±0.8
Supernatant Na+ (mmol/L) 139.5±0.7 ⁎ 84.0±1.4 ⁎ 79.5±2.1
Supernatant K+ (mmol/L) 4.4±0.3 16.9±0.8 ⁎ 24.3±3.6
Hemolysis (%) 0.13±0.06 0.59±0.21 ⁎ 0.72±0.24 ⁎

Results are presented as mean±SD.
a Non-detected (less than detection limit).
⁎ p<0.05 L-RBCs vs. N-RBCs.
sum of the normal proteins, occasionally further normalized to
the respective corresponding controls (untreated, non-stored,
L-RBCs, or young cells). For statistical analysis theMS Excel and
the Statistical Package for Social Sciences (IBM SPSS; version
19.0 for Windows; administrated by NKUA) were used. Signif-
icance was evaluated using the one-way ANOVA. Comparisons
between different groups were performed by the independent
t-test or the chi-squared test. Spearman's correlation test
(two-sided) was used to assess the relationship between vari-
ables (correlation coefficient r). Significance was accepted at
p<0.05.
3. Results and discussion

3.1. Supernatant composition and hematological profile
differences between L- and N-units

Storage resulted in increased hemolysis and potassium release
in both groups throughout the entire storage period (Table 1).
L-units were characterized by substantially higher hemoly-
sis and supernatant potassium compared to the N-units
(p<0.05) on the day of donation. However, afterwards and
until the end of the storage period both parameters were
significantly higher in N-RBCs (p<0.05) as expected [9,10].
Storage of both groups was also associated with a signifi-
cant elevation of MCV after the first week as previously
reported [33], equally processed for L- and N-RBCs until the
last day. After prolonged storage the RDW index of N-RBCs
was also substantially higher compared to the L-RBCs.

The increased hemolysis seen in L-units on the day of
donation probably relates to donor variations regarding the
leukoreduction procedure. Indeed, as previously observed [9],
the RBCs from somehealthy individuals aremore susceptible to
hemolysis during the filtering than other. On the other hand,
the RDW index variation probably reflects the N-RBCs-related
increase in spherocytosis and cellular fragmentation. Notably,
in renal disease patients the aberrant RDW was found positive
correlated to the degree of echinocytosis and intracellular ROS
accumulation [21].
data for L-RBCs and N-RBCs units (n=8).

) Leucodepleted units (L)

Day 42 Day 0 Day 20 Day 30 Day 42

4.4±1.0 0.3±0.0 nda nda nda

8.6±1.1 8.3±0.1 8.2±0.1 8.1±0.0 8.1±0.0
151±71 nda

23.4±1.2 22.4±1.5 23.0±2.5 22.8±2.0 22.7±2.3
83.2±10.0 75.6±1.8 76.7±0.6 77.5±2.0 77.0±1.6
98.2±1.0 88.9±2.5 93.1±2.1 95.6±2.7 96.5±3.0
32.1±0.4 30.3±0.1 30.1±0.6 30.1±0.4 31.3±1.5
32.3±0.3 30.8±0.8 31.5±1.3 31.1±1.0 32.0±0.4
16.7±0.6 ⁎ 11.7±0.6 14.1±0.4 14.6±0.4 15.6±0.4
67.5±0.7 142.5±0.7 89.0±2.8 81.5±2.1 62.5±2.1 ⁎
35.8±1.5 ⁎ 6.0±0.1 ⁎ 15.1±0.3 21.0±0.4 26.3±0.6
1.48±0.33 ⁎ 0.33±0.01 ⁎ 0.24±0.05 0.30±0.02 0.70±0.11
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3.2. Effect of residual leukocytes on RBCs structural
integrity and membrane preservation

We analyzed the morphology of L- and N-RBCs by means of
scanning electronmicroscopy at three time points of the storage
period (n=8). We used the previously established criteria for the
classification of the irreversibly shapedRBCs (all spherocytic cells
and that of degenerated shapes, see index in Fig. 1A) but more
strict criteria for the category of normal discocytes, by classifying
as such only the perfectly shaped cells (see Materials and
methods). RBC morphology was deteriorating with increasing
storage time in both groups (Fig. 1A). However, while at the
beginning of the storage the two groups exhibited an equal
percentage of shape changes (Fig. 1B), on day 21 and afterwards
there was a significant increase (p<0.050) in the irreversible
transformations in N-RBCs compared to the L-RBCs. This finding
Fig. 1 –Morphologic evaluation of L- and N-RBCs by scanning elec
“irreversible” RBCs transformations and representative electronm
for 2, 21 or 42 days. Scale bars, 10 μm. (B) Average percentage of
methods) changed stored RBCs for the indicated storage time-poi
<0.05 for the days 21 and 42, respectively.
is probably associated with the extent of vesiculation and
membrane loss observed in N-RBCs after the second week of
storage (see below). Towards the end of the storage period, the
gap divergence in the percentage of irreversible transformations
between the two units was narrowed (still however significant),
probably in relation to the N-RBCs hemolysis (Table 1).

We next estimated the degree of vesiculation, expressed as
the total protein of the collected vesicles per volume unit of
RBCs (μg/ml). The vesiculation was increased in both groups
(n=4) over storage time (Fig. 2), as previously reported [1,31].
Nevertheless, there was a statistically significant increase in
the amount of vesicular protein collected from the N-RBC
supernatants compared to the L-RBC ones on the 17th day,
which was maximized at the end of the storage period
(p<0.010, 3.3–27.7 μg/ml and 9.2–51.8 μg/ml for the L- and
N-units, respectively).
tronmicroscopy during the storage in CPD-SAGM. (A) Index of
icrographs from a donor's RBCs stored in either L- or N-units
discocytes, reversibly and irreversibly (see Materials and
nts. Error bars indicate SD (n=8); (*) L- vs. N-RBCs p<0.01 and



Fig. 2 – Vesiculation degree of L- and N-RBCs. Comparative
estimation of the averaged total vesicular protein content per
volume of packed RBCs, collected from the supernatant of
both groups on days 17 and 42 of storage. Error bars indicate
SD (n=4); (*) p<0.01 L- vs. N-RBCs.
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During storage, RBCs undergo a progressive change in
shape, from discocytes to echinocytes and finally to spherical
and degenerative shaped cells, closely associated with mem-
brane loss in the form of microvesicles [34]. Although the
average stored cells appear to be able to compensate for a
moderate membrane loss following the replacement of the
echinocytogenic medium (reversibly modified cells), the final
spheroechinocyte stage is an irreversible outcome [34].
Indeed, spheroechinocytes are dying or about to die cells,
with very short life expectancy and post-transfusion viability
[35]. Greenwalt et al., [36] has found improved RBCs morphol-
ogy and microvesiculation in L-units compared to the
non-leukoreduced ones using phase microscopy, while the
opposite finding was recently reported at confocal laser
scanning microscopy level [15].

The membrane vesiculation results evidenced the clinical-
ly significant accumulation of more microvesicles inside the
N-RBCs units compared to the L-ones. Undoubtedly, in the
case of L-units those vesicles are released almost exclusively
from the stored RBCs, representing a direct measure of the
membrane surface loss. In the case of N-units however, the
precipitable material inevitably contains vesicles released
from the contaminant leukocytes and platelets as well.
Although the cellular origin of the vesicles collected from the
N-units is outside the scope of our study, it is expected that
the great majority of them was produced by RBCs membrane
vesiculation. In view of (i) the high ratio of RBCs to leukocytes
and platelets (1 leukocyte per 2000 RBCs at the end of the
storage period, see Table 1), (ii) previous studies showing that
the majority of the vesicles collected from N-units of packed
RBCs contain Hb [31] and (iii) the significantly increased
echinocytosis of N-RBCs compared to the L-RBCs (Fig. 1), it is
unlikely that the two- or three-fold increase in vesicular
protein detected in N-units compared to the L-units is
attributed to the vesiculation of the contaminant cells.
Instead of that, it probably reflects the detrimental effect of
residual leukocytes and platelets on N-RBCs membrane
preservation.

Microvesiculation of the membrane contributes to the
elimination of oxidized, damaged and signaling effective
components from RBCs [37]. At the same time, vesiculation and
irreversible transformation is part of the RBCs aging phenotype,
both in vitro and in vivo [38]. The shape modifications of stored
cells are associated with rheologic changes, increased viscosity
and reduced flow in capillary systems [34]. Degenerative shape
modifications and loss of membrane surface contribute to
deformability defects that threaten post-transfusion viability of
stored RBCs [6,22]. They also result in the release of vesicles that
are rich in oxidized material, death signaling mediators and PS.
The specific composition of the vesicles renders them highly
pro-inflammatory and pro-thrombotic, increasing thus the risk
of adverse post-transfusion reactions. As a result, the degree of
vesiculation and irreversible transformation of stored RBCs
have been used as measures of storage quality [39]. Despite
that, the identity of the storage parameters that slow or promote
vesiculation, is still elusive. In vitro, both echinocytosis and
microvesiculation are promoted by intracellular calcium eleva-
tion andATPdepletionbut during routine storage this correlation
is poor [40]. According to our results (see below) the poor
preservation of proteins that contribute to the effective adhesion
of cytoskeleton to the lipid bilayer, seems a plausible alternative
explanation. In support, the effect of cytoskeleton protein
damage to the vesiculation susceptibility of stored cells has
been previously reported [41]. In conclusion, the comparative
analysis of L- and N-groups showed that the residual leukocytes
and platelets militate against the structural integrity and
membrane preservation of stored RBCs.

3.3. The contaminant cells exacerbate PS exposure on N-
RBCs

Annexin V binding by RBCs was assessed over storage time by
means of fluorescent microscopy. In view of the very low
presentation of other cell types in the samples (Table 1) and
their effective discrimination by size and morphology criteria,
only the RBCs of the units were included in themeasurements.
Our approach revealed a small but significant and progressive
increase in PS externalization of both groups' RBCs (n=8) during
the storage (Fig. 3). In agreement with previous studies
documenting PS exposure on RBCs already after the first day
of storage [42], we detected a significant increase (p=0.028) in
PS-positive cells on day 5 (L 2.56±0.38% and N 3.75±0.67%)
compared to the scanty percentage observed in the non-stored
blood of the same donors (L 0.09±0.01% and N 0.11±0.01%).
Likewise, the N-units contained on average more PS-positive
RBCs compared to the L-units in the middle of the storage
period (4.69±0.50% vs. 3.45±0.29%, p=0.019), however near the
last days the differences were flattened following a trend for
greater PS exposure in L-RBCs (6.90±0.70% vs. 6.13±0.63% in
N-RBCS). Probably, the higher vesiculation (Fig. 2) and hemoly-
sis (Table 1) levels result in a smaller subpopulation of
PS-positive aged RBCs in N-units [43,44]. On the last day
of storage an obvious difference between the two groups
appeared at the fluorescence microscopy level, where the
N-RBCs of all donors examined were surrounded by a dense
“cloud” of PS-positive particles of 1 μm or less in size (arrows in
Fig. 3, photo N42) which probably represent RBCs-derived
microvesicles [34].

Since PS externalization is a potent removal signal, it might
menace in vivoviability of storedRBCs [45]. In overall, PS exposure
in both L- and N-RBCs is rather low, reflecting the previously
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Fig. 3 – PS exposure on stored RBCs. L- and N-RBCs were
stored for various days in CPD-SAGM and their PS exposure
was determined by CLSM using fluorescently labeled
annexin V. Representative CLSM images from a donor and
the average percentage of PS-positive RBCs in both groups
during the storage are shown. Scale bars, 10 μm. Insert in
image N5: apoptotic leukocyte. Arrows in image N42: Small
(less than 1 μm) PS-positive particles seen after prolonged
storage. NS: non-stored RBCs of the same donors. Error bars
indicate SD (n=8); (*) p<0.05 L- vs. N-RBCs.

Fig. 4 – Graphs showing the averaged intracellular calcium
and ROS accumulation in L- and N-RBCs throughout the
storage. Data represents the mean ± SD (error bars, n=8) of
Fluo-4AM (for calcium) or DCF (for ROS) fluorescence levels
estimated by independent experiments done in triplicates.
NS: non-stored RBCs of the same donors. (*) p<0.05 L- vs.
N-RBCs. (§):p<0.05 vs. NS RBCs.
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documented intrinsic capability of stored RBCs in preserving
membrane phospholipid asymmetry [46]. This finding has been
associated with the very low levels of scrambling activity during
storage in spite of a reversible decrease in ATP, pH and flippase
activity levels [46,47]. Although there is no clear consensus
whether a fraction of stored erythrocytes expose PS [48,49],
according to our results the prolonged storage seems to
overcome the physiological competence of the cells, even of the
leukoreduced ones, confirming earlier data [44,46]. Residual
leukocytes and platelets are definitely not the cause of
increased PS exposure, but they seem to exacerbate it in both
RBCs and supernatants, as previously reported by others
[49–51]. Several mechanisms have been proposed to inter-
pret this effect, like the increase in intracellular calcium and
the release of leukocyte-derived neuraminidases [50]. The
transfer of PS to RBCs by fusion of vesicles shed by
contaminant cells undergoing apoptosis, vesiculation and
lysis [52,53] during refrigerated storage (see insert in Fig. 3
photo N5) cannot be excluded. This finding is of clinical
importance in light of studies showing that PS expressing
N-RBCs exerts procoagulant effects [43] and increased
adherence to the endothelium [54].
3.4. Differences in the calcium and ROS accumulation
between L- and N-RBCs

Wenext askedwhether RBCs storage in the presenceor absence
of contaminant cells would have any effect in the intracellular
calcium levels. For that purpose, stored L- or N-RBCs (n=8),
without any stimulation in vitro, were loaded with the fluores-
cent calcium reporter Fluo-4 and the fluorescence intensity was
measured by fluorometry. Although there is a probable effect of
SAGM-induced MCV modifications to the Ca2+ measurement
performed, this is expected to affect equally the two groups
(L and N) of SAGM-stored RBCs. Our results (Fig. 4) show that
intracellular calcium increased slowly, but gradually on day 7
onwards in both groups (p<0.05, NS vs. day 7), with the N-RBCs
exhibiting constantly higher levels of calcium compared to the
L-RBCs in all donors and time-points (n=8) examined. The
fluorescence intensitywas peaked on day 38, followed by a drop
on the last day of storage in both groups (Fig. 4). Although the
only significant difference in calcium accumulation between
the L- and N-RBCs was detected on day 29 of storage (p<0.01),
the total storage-induced calcium accumulation in N-RBCs was
higher compared to that of L-RBCs in paired comparisons
(p<0.05).

There is evidence that free calcium content of human RBCs is
a parameter of cell aging in vivo and in vitro [2,55]. The increase in
intracellular calcium, accompanying either RBCs senescence or
in vitro imposed stressful stimuli, directly induces or indirectly
promotes a cascade of molecular and cellular events like
potassium leakage, cellular dehydration and shrinkage, loss of
deformability, echinocytosis, protein degradation/crosslinking,
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recognition signaling and eryptosis [2,56,57]. Calcium accumula-
tion has been characterized as a probable secondary mediator of
injury in stored RBCs in the past [58]. Indirect manifest of
calcium activity in stored RBCs came by the finding that the
storage-dependent remodeling of the RBCs membrane includes
the calcium-promoted binding of sorcin and synexin [3].
However, other studies reported that there is not significant rise
in intracellular calcium levels during storage, especially in
L-RBCs [40,59].

Our results suggest that the residual leukocytes and platelets
aggravate to an extent the calcium accumulation in stored
RBCs. In addition, according to our measurements, short
storage in CPD-SAGM stimulates a little calcium increase in
stored RBCs but after the 4th or 5th week for the N- and L-units
respectively, the storage effect is more stressful, irrespectively
of the leukoreduction. This storage-related profile of calcium
variation is especially interesting in light of reports showing the
dual action of calcium-activated calpain on the calcium pump.
At low calcium levels and short exposure times, calpain
markedly increases ATP hydrolysis and pump activity while at
high calcium concentrations or long exposure times, calpain
action results in a progressive pump degradation, loss of
pumping activity and membrane protein degradation [60].
Since our study did not involve an absolute measurement of
intracellular calcium concentration, the question of whether
the distortions observed have the potential to trigger calcium
signaling activity, cannot be answered in direct. Despite that, in
combination with the structural, PS and vesiculation data they
pointed out a differentiation in the RBCs aging phenotype that
might be partially associated with the calcium homeostasis
under conditions implicated or no pre-storage leukoreduction.

In order to estimate the ROS accumulation in stored L- and
N-RBCs (n=8), we used the redox-sensitive dye CM-H2DCFDA.
Compared to the non-stored cells of the donors (Fig. 4), in
N-RBCs there was a gradual increase in ROS levels already
from day 1 onwards (p<0.05, NS vs. day1). In L-units increase
in ROS levels begun later on, after the first week (p<0.01, NS or
day 1 vs. day 7), in line with previous data showing that 7 days
of storage of L-RBCs double the levels of baseline ROS [61].
Moreover, unlike N-RBCs, ROS accumulation in L-RBCs
reached a plateau in significantly lower levels than N-RBCs
(p<0.05) during the middle of the storage period (Fig. 4). This
finding was consistent with the recently reported study of
Zolla's group in L-RBCs [23]. The fluorescence intensity was
peaked on day 38 and significantly reduced on the last day of
storage in both groups (Fig. 4), similarly to both intracellular
calcium levels and membrane PCI fluctuation (see below). The
reduction in ROS levels shown on the last days of storage
might be attributed to the leakage of the probe from the leaky,
hemolyzed RBCs, to the lower concentration of Hb and to the
lower activity of cellular esterases in senescent RBCs, as
previously reported [61,62]. As a result, statistically significant
difference in ROS levels between the L- and N-RBCs was
observed from the 3rd to the 4th week of storage (p<0.05). In
summary, our analysis revealed that ROS accumulation is a
very early manifestation in stored RBCs in the presence of
contaminant cells while pre-storage leukoreduction can allevi-
ate the impact of storage on cellular oxidative stress. Further-
more, our study defines the fifth week of storage in CPD-SAGM
as a critical period regarding the levels of intracellular ROS.
Intracellular oxidative injury has been demonstrated during
both RBCs in vivo and ex vivo aging [1,2,4,17]. According to our
results the duration of storage accentuate the intracellular ROS
accumulation in greater extent than the calcium accumulation
in both groups (Fig. 4). ROS origin could be ascribed to cell
senescence, Hb oxidation, decomposition of membrane lipids
and finally, to metabolism-associated changes in cellular
antioxidant defenses [1,63–65], that contribute to reduced
post-transfusion survival [66]. Leukocytes are thought to accel-
erate the rate of storage lesion by at least two ways: before their
breakdown, they consume glucose supplies and create waste
productswhile after their breakdown they release enzymes, toxic
and biologically active compounds that can hurt RBCs [10].
Indeed, leukocyte-derived free radicals are capable of evoking
oxidative damage and hemolysis to stored RBCs [11,67], while
significantly higher glucose consumption has been reported in
N-units [68]. In our samples, pre-storage leukocyte/platelets
removal reduced the levels of intracellular ROS only before the
4th week of storage, but afterwards both groups showed similar
levels of ROS (Fig. 4), suggesting thatmechanisms independent of
the contaminant cells effect contribute to RBCs oxidative stress
in the later period of storage. These findings support previous
reports showing that oxidative burst/potential of neutrophils by
stored RBCs supernatants was not significantly reduced by
leukoreduction [69]. Whatever the possible sources of intracellu-
lar ROSmight be, the leukoreduction is expected to be connected
to lower oxidative stress in stored RBCs, which according to
the literature, might be reflected in aging and death signaling,
membrane deformability and vesiculation [41] as well as in lipid/
protein oxidative damage profiles [11].

3.5. Membrane proteome remodeling in L- and N-RBCs

Significant increase in tyrosine phosphorylation of band 3 was
observed between the 4th and 5th week of storage in both units
(Fig. 5A), at the same time when the peak in intracellular
ROS and calcium levels was evident (Fig. 4). Band 3 tyrosine
phosphorylation predominated in N-RBCs compared to the
L-RBCs on day 28 measurements (n=8), while towards the end
of the storage period the two groups contained practically equal
levels of phosphorylated band 3 (Fig. 5A). This happened in
striking timing correlation with the observed kinetics of ROS
and calciummeasurements (compare Figs. 4 and 5A). Sinceonly
the oxidized fraction of band 3 is phosphorylated – and thus
dissociated from the underlying cytoskeleton – under the
trigger of oxidative stress [70], the higher levels of phosphory-
latedband3 inN-RBCsmight also be associatedwith the greater
vesiculation of the same group vs. L-group (Fig. 2), as previously
observed in ortho-vanadate-treated non-stored RBCs [26]. By
the same way, the compensated levels of tyrosine phosphory-
lation between the two groups after the 5th week of storage
(Fig. 5A) could reflect the average effect of increased oxidative
stress and vesiculation in N-RBCs.

To estimate the cross-linking potential of band 3 in L- and
N-RBCs stored for 4 weeks in CPD-SAGM, we treated RBCs
suspensions with BS3, a membrane impermeable cross-linking
agent known to cross-link band 3, and examined the relative
percentage of the resulting high molecular weight band 3
aggregates. According to our results (Fig. 5B), the N-RBCs were
more susceptible to the BS3-induced cross-linking of band 3



Fig. 5 – Band 3-associated signaling modifications and membrane proteome carbonylation index (PCI) in stored RBCs.
(A) Tyrosine phosphorylation (p-Tyr) of band 3 in ortho-vanadate-treated (o-van) L- and N-RBCs stored for 28 or 38 days.
Representative immunoblot analysis [(−): control, see Materials and methods] and bar graph representing the averaged (n=8)
relative proportion of p-Tyr band 3 (normalization to the endogenous 4.1R protein levels) in L- and N-RBCs, are shown.
(B) Cross-linking potential of band 3 and IgGs binding in BS3-treated RBCs stored for 4 weeks in CPD-SAGM. Representative
immunoblots and bar graph representing the mean (n=8) percentage of band 3 clusters as well as of monomeric band 3 left in
BS3-treated cells (normalization to the basal band 3 levels), are shown. (C) Graph showing the collective densitometric analysis
of membrane PCI levels variation in stored RBCs in relation to the leukoreduction. Error bars: SD; (*): p<0.05 L- vs. N-RBCs.
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compared to the L-RBCs. That finding was established by
measuring both the relative percentage of band 3 clusters
(297%±38% vs. 188±37%, respectively, p<0.05) as well as the
concomitant depletion ofmonomeric band 3 (37±8%vs. 59±8%,
respectively), after normalization to the basal levels (untreated
RBCs, n=8). Moreover, as shown in Fig. 5B (left panel), there was
increased membrane binding of IgGs in the N-RBCs compared
to the L-RBCs, roughly analogous to the levels of band 3
oligomerization.

Band 3 possesses a core position in RBCs senescence and
death signaling mechanisms. Structural and functional modifi-
cations of this protein, like proteolysis, clustering and increased
tyrosine phosphorylation, are major senescence-associated
changes in the currently established models [2,71]. Apart from
senescence, tyrosine phosphorylation of band 3 is induced by
various stimuli includingoxidative andcalciumstress [1,25,70,72]
and it enhances the lateral mobility of the protein and its
cross-linkability [26,70]. All these band 3-associated modifica-
tions are correlatedwith significant changes in RBCsmorphology
and vesiculation through changes in themembrane-cytoskeletal
interactions [26].Our findings are totally consistentwithprevious
reports showing thatnaturally occurring IgGsbinding to theRBCs
surface depends on the band 3 oxidation/oligomerization state
[73] and that the band 3 tyrosine phosphorylation-induced
clustering is associated with IgGs binding [70].

We next estimated the membrane proteome carbonylation
index (PCI) of the L- and N-RBCs by means of immunoblotting.
As expected, prolonged storage aggravated the membrane
protein carbonylation in both groups (n=8, Fig. 5C). The PCI
increased constantly from day 4 to day 25 (N-RBCs) or day 33
(L-RBCs) where the peak of ROS levels was also observed, while
afterwards there was a trend for stabilization to lower levels, as
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Fig. 6 – Membrane proteome remodeling during the storage
of L- and N-RBCs. (A) Representative comparative immuno-
blot (IB) analysis under reducing conditions, for the presen-
tation of donor variability in themembrane-bound Prx2. Four
different donors are shown. (B) The same Prx2 analysis
under non-reducing conditions, for the detection and quan-
titative analysis of membrane-bound Prx2 monomers and
oligomers (indicated by solid and discontinuous arrows,
respectively in Prx2 IB). Error bars: SD (n=8); (*) p<0.05 L- vs.
N-RBCs. (C) Representative cases of membrane protein
variations observed in L- and N-RBCs by immunoblot
analysis. Membrane preparations of only day 2 and 42 are
compared.
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previously reported [17,23,74]. By the samemanner, the N-RBCs
were characterized by higher values of PCI compared to the
L-RBCs until the middle of the storage period (p<0.05), but
afterwards there was no significant differences between the
two groups (Fig. 5C).

The PCI has been widely used as a measure of membrane
and plasma protein injury in storage, where it has been found
distorted, in correlation to both the storage length (days) [74]
as well as the preservation medium [17]. In our study, the
pattern of PCI variation seen after prolong storage in L- and
N-RBCs (plateau formation and balancing between the groups,
Fig. 5C) might be associated with the extent of vesiculation
that leads to the clearance of the carbonylated material [31],
the hemolysis of the severely damaged RBCs [17] as well as
with storage-related changes in the membrane binding of
enzymatic, proteolytic and chaperone components [75].

Further on, we tested our samples for another potential
oxidative stress biomarker [76], the membrane-bound Prx2.
We detected gradually increased membrane association of
Prx2, under both reducing (Fig. 6A) and non-reducing (Fig. 6B)
conditions in L- and N-RBCs (n=8). Although there was an
obvious donor variability regarding the Prx2 membrane levels
(reflected in the high SD values), probably associated with the
RBCs antioxidant capacity of each donor [76], the monomeric
and dimeric forms of membrane Prx2 exhibited not only
positive correlation to the duration of storage (correlation
coefficient r=0.852) but also significant (p<0.05) increase in
the case of N-RBCs compared to the L-RBCs (Fig. 6B). In some
cases, the N-RBCs were characterized by a transient increase
in Prx2 levels on the first days of storage that was afterwards
normalized to the anticipated storage variation pattern (see
right panel in Fig. 6A). Membrane-bound Prx2 was further
proportional to the expression of a wide array of senescence
and oxidative stress markers on RBCs membrane, including
autologous IgGs binding and cross-linkings of Hb (see below
Fig. 6C and Table 2), as previously shown in both storage and
hereditary spherocytosis [17,77].

The highly abundant erythrocytic Prx2 is a 2-cys
peroxiredoxin that functions as an antioxidant enzyme in
the disposal of endogenous H2O2 and also as a chaperone
[78,79]. Its recruitment to the membrane has been described
in the presence of increased intracellular calcium levels [80] as
well as under various oxidative stress conditions [21,77],
including prolonged storage [17,23,75]. According to previous
reports, protein oxidation is the main contributor to the
storage lesion seen in SAGM-stored N-RBCs [81]. The oxidative
stress-associated progressive linkage of cytosolic proteins to
the membrane has been repeatedly reported in RBCs stored
under various conditions and mediums.

Table 2 presents the averaged variation (n=8) in the expres-
sion profile and Fig. 6C some representative cases of membrane
protein variations observed during the storage of L- and N-RBCs.
The overall membrane remodeling in both groups is a panel of
protein modifications that have long been described in stored
cells: significant loss of proteins and surface receptors (Table 2:
spectrin, band 3, 4.1R, pallidin, CD47, protectin etc.), cytoskeleton
proteins (spectrin and 4.1R) fragmentation, inter-protein conju-
gation (e.g. spectrin-Hb cross-linking) and recruitment of cyto-
solic proteins (oxidized/denatured Hb oligomers, HSP70) and
plasma IgGs. Some of them are currently assessed as molecular
markers of senescence, vesiculation and cellular stress, including
oxidative stress that may lead to the increased clearance of
transfused cells [2,29,82].

In a comparative aspect, the presence of residual leukocytes
and platelets in the labile product seemed to inflict extra
proteome stress in the membrane, as documented by the
significant diversification in the protein expression between the
two groups examined (shownby asterisks in the Table 2). Indeed,
common senescence biomarkers like the cross-linkage of
spectrinwith hemoglobin [83], the binding of oxidized/denatured
Hb and IgGs as well as the loss of major sialoglycoproteins,
exhibited higher expression in N-RBCs compared to the L-RBCs
(Table 2, Fig. 6C). Towards the end of the storage period therewas
a greater deficiency in theCD47protein, an erythrocytemarker of
self, in N-RBCs (Table 2). Previous studies have reported
that without prior leukodepletion, the stored units exhibit an
increased population of senescent RBCs and increased in vitro
phagocytosis [50]. Our findings hold with those conclusions and
further suggest a probable correlation of the senescence pheno-
type with the intracellular ROS levels and the degree of
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Table 2 –Membrane protein analysis in L-RBCs and N-RBCs during storage in CPD-SAGM.

Days of storage

Protein 4 12 19 25 33 42

Spectrin 1.00±0.05 1.01±0.06 0.97±0.09 0.92±0.05 b 0.83±0.06 0.80±0.04 a

1.00±0.09 0.98±0.11 0.93±0.12 0.85±0.10 b 0.74±0.05 0.69±0.05
Band 3 1.00±0.03 0.97±0.11 0.94±0.05 b 0.87±0.04 a 0.76±0.05 0.77±0.04 a

1.00±0.04 0.99±0.06 0.90±0.07 b 0.76±0.05 0.71±0.06 0.66±0.06
4.1R 1.00±0.03 0.94±0.04 b 0.90±0.03 0.85±0.04 0.87±0.05 a 0.82±0.08 a

0.99±0.04 0.87±0.06 b 0.83±0.04 0.79±0.07 0.75±0.05 0.66±0.06
Pallidin (protein 4.2) 1.00±0.06 0.95±0.08 0.98±0.07 0.85±0.06 b 0.80±0.07 0.76±0.08

1.00±0.05 1.13±0.08 0.95±0.05 0.86±0.07 b 0.77±0.06 0.72±0.09
Major glycophorins 1.00±0.08 1.09±0.05 0.96±0.07 0.88±0.07 b 0.81±0.06 0.83±0.08 a

1.00±0.05 1.05±0.06 0.99±0.05 0.88±0.05 b 0.72±0.07 0.62±0.07
Stomatin 1.00±0.03 1.10±0.04 0.95±0.08 0.88±0.04 b a 0.89±0.08 a 0.86±0.07

1.00±0.05 0.97±0.05 1.00±0.09 0.73±0.06 b 0.63±0.09 0.76±0.05
Flotillin2 1.00±0.03 0.98±0.05 1.01±0.07 a 0.95±0.05 a 0.83±0.06 b 0.65±0.08

1.01±0.06 0.87±0.06 b 0.83±0.05 0.79±0.06 0.75±0.07 0.72±0.07
Protectin (CD59) 1.00±0.06 1.18±0.12 a 0.99±0.09 0.89±0.08 0.92±0.09 0.82±0.06 b

0.87±0.07 0.91±0.12 0.85±0.08 0.80±0.11 0.85±0.09 0.75±0.08 b

CD47 1.00±0.06 0.95±0.05 0.92±0.06 0.81±0.05 b 0.86±0.04 a 0.79±0.06
1.00±0.04 0.98±0.06 0.85±0.07 b 0.77±0.07 0.72±0.07 0.69±0.05

IgGs 1.00±0.09 0.91±0.09 a 1.60±0.17 ab 2.48±0.36 a 3.12±0.28 a 2.63±0.34 a

1.05±0.11 1.20±0.13 2.07±0.32 b 4.67±0.62 3.86±0.43 3.40±0.41
Spectrin, 4.1R 1.00±0.12 a 0.95±0.19 a 1.23±0.19 ba 1.32±0.21 a 1.85±0.32 a 1.55±0.32 a

Fragmentation 1.60±0.28 1.89±0.39 2.00±0.43 2.25±0.46 3.16±0.53 b 2.69±0.59
Spectrin-Hb 1.00±0.13 1.49±0.27 ba 2.73±0.42 a 2.29±0.53 a 2.55±0.41 a 4.94±0.89 a

Cross-linking 1.00±0.15 4.11±0.94 b 4.85±1.10 5.86±1.34 7.61±1.42 12.24±2.12
Hb monomers 1.00±0.07 1.21±0.22 1.12±0.19 1.32±0.19 b 1.15±0.17 1.59±0.22

1.00±0.09 1.03±0.18 0.87±0.12 1.03±0.16 0.94±0.15 1.30±0.18 b

Hb oligomers 1.00±0.18 a 1.81±0.36 ba 1.57±0.37 a 2.57±0.56 a 3.08±0.56 a 5.62±1.26 a

1.94±0.38 2.97±0.61 b 3.61±0.77 5.22±1.24 7.35±1.62 9.44±1.79
Calpain 1.00±0.15 a 1.06±0.19 a 1.73±0.31 ba 1.45±0.24 a 2.31±0.47 a 2.64±0.43 a

1.38±0.17 2.22±0.38 b 3.96±0.73 2.63±0.45 4.31±0.79 4.65±0.83
Hsp70 1.00±0.18 a 1.06±0.23 1.36±0.23 1.96±0.32 b a 2.52±0.34 3.08±0.58 a

1.54±0.28 1.62±0.34 1.92±0.37 2.38±0.36 b 3.13±0.43 5.20±1.13
Clusterin 1.00±0.08 1.07±0.10 0.93±0.08 0.85±0.06 b a 0.87±0.06 0.78±0.08 a

1.00±0.10 0.94±0.08 0.85±0.11 0.68±0.08 b 0.72±0.09 0.58±0.09

Bold characters: L-RBCs.
Results are presented as mean±SD after normalization to the day 4 values of L-RBCs (n=8).
a p<0.05 L-RBCs vs. N-RBCs.
b p<0.05 vs. day 4 of L- or N-group.

231J O U R N A L O F P R O T E O M I C S 7 6 ( 2 0 1 2 ) 2 2 0 – 2 3 8
echinocytosis in stored RBCs, as previously reported in in vitro
studies [84].

Spectrin and 4.1R proteolysis is increased after the 2ndweek
of storage to day 33 in L-RBCs (Table 2), in line with recent
reports [23], while in N-RBCs it is detected earlier (Table 2).
Notably, in both groups the cytoskeleton proteins fragmenta-
tion maximized on day 35 (Table 2), concomitantly with the
peaking in the intracellular ROS and calcium levels (Fig. 4),
substantiating a causative effect, as previously suggested [81].
Whatever its origin might be, proteolysis of cytoskeletal
components is a triggering factor for membrane vesiculation
by weakening the cohesion of the skeleton to the lipid bilayer,
as further supported by the significantly increased number of
echinocytes in N-RBCs.

Another prominent difference between the two groups
examined, was the increased membrane binding of synexin
(Fig. 6C) and calpain (Fig. 6C and Table 2) in N-RBCs. This
is probably correlated to the variation in intracellular calcium
levels, since the migration of both proteins to the membrane
is a calcium-dependent procedure [85,86]. Increased calcium
levels might up-regulate a number of enzymes (e.g. calpains)
and processes (e.g. proteolysis) that lead to cellular
dehydratation and protein degradation. Membrane-bound
calpain in calcium-stressed RBCs challenges cytoskeleton
fragmentation, while under the influence of activated
transglutaminase 2, cytoskeletal proteins crosslinkings are
observed [1]. Both actions obviously affect cytoskeleton
plasticity and cellular deformability. The higher levels of
calcium stress-associated modifications in the membrane
proteome of N-RBCs might correspond to the higher degree
of spheroechinocytosis and the significant loss of cellular
deformability [34] compared to the minimally affected L-RBCs
[33].

The comparative higher loss of vesicle-associated compo-
nents [31,37,75,87], like band 3, stomatin, flotillin-2, clusterin,
CD59 and CD47 (Table 2 and Fig. 6C) might be associated
with the intent vesiculation of the RBCs membrane in the
non-leukoreduced units. Previous studies have reported signif-
icantly higher CD47 loss from the stored RBCsmembrane in the
presence of leukocytes [49] that is largely due to the release of
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the protein in the supernatant [88]. The significantly decreased
expression of CD59 (protectin) in N-RBCs reported here
is consistent with the loss of glycosylphosphatidyl-inositol
(GPI)-linked glycoproteins during the storage, especially in the
presence of leukocytes [89]. Since CD59 is a complement
regulatory protein that functions to protect blood cells from
autologous complement attack (assembly of membrane attack
complex), it may potentially play a role in the in vivo survival of
transfused RBCs. In addition, considering that the N-RBCs
accumulate more senescent defects, the observed protein
loss might also be associated with the triggered activity of
RBCs proteasomes in order to effectively remove the non-
functional components [90]. In support, the more prominent
stress-responding [17,21,23] migration of the cytosolic chaper-
ones HSP70 (Table 2 and Fig. 6C) and Prx2 (Fig. 6A, B) to the
membrane of N-RBCs suggests that the storage in the presence
of contaminant cells triggers the generation of modified
proteins that need assistance by the repairing molecular
machinery of the cell. Whether or not and to what extent this
cellular defense mechanism is effective in protecting and
stabilizing the damaged components, is apparently a function
of the membrane vesiculation degree, since both proteins are
sorted for vesiculation in stored RBCs [17,75].

3.6. The residual leukocytes and platelets promote a
premature senescence phenotype expression in N-RBCs
compared to their age-mate L-RBCs

Fractions enriched in RBCs of various ages can be obtained by
Percoll gradient fractionation based on cellular density [91].
Therefore, we separated fractions enriched in young (low
density, Y-RBCs) and senescent (high density, S-RBCs) RBCs of
various storage periods from both groups (n=4) according to
cell density and we compared the intracellular ROS and
calcium accumulation, as well as the membrane PCI between
cells of comparable density. Furthermore, the variation in a
series of cellular aging and stress protein markers has been
evaluated in the low-density RBCs fractions collected at three
time points of storage.

In RBCs of all storage periods, increased cell density was
associated with a decreased MCV (p<0.01) and a proportionally
Table 3 – Leukocyte (WBCs) content, RBCs Indexes and memb
enriched in young (Y) and senescent (S) RBCs separated from L

L-RBCs day 8 N-RBCs day

Y-RBCs S-RBCs Y-RBCs S-

WBCs (×103/μL) 0.2±0.0 0.2±0.0 0.2±0.0 n.d.
MCV (fL) 98.6±2.2 § ⁎ 82.1±1.8 § 94.3±1.7 § ⁎ 82.1
MCH (pg) 29.4±0.5 § ⁎ 31.3±0.3 § ⁎ 27.9±0.8 ⁎ 29.7
MCHC (g/dL) 29.8±0.4 § 38.1±0.5 § ⁎ 29.5±0.3 § 36.2
RDW-CV (%) 13.3±0.6 14.5±0.7 13.1±0.5 14.1
Spectrin-Hb complexb 1.0±0.2 § ⁎ 17±1.8 § 9.6±2.3 § ⁎ 19.4
Oxidized Hbb 1.0±0.2 § ⁎ 2.4±0.4 ⁎ 2.4±0.4 § ⁎ 3.9±
Band 3 modificationsb 1.0±0.2 § 3.3±0.5 ⁎ 1.0±0.3 § 2.3±

Results are presented as mean±SD.
a Non-detected (less than detection limit).
b Normalization to the day 8 levels of L-RBCs.
⁎ p<0.05 L-RBCs vs. N-RBCs.
§ p<0.05 Y-RBCs vs. S-RBCs.
increased MCHC (p<0.01) (Table 3). To further validate the
fractionation, the derived lower and higher density subpopula-
tions were examined for the presence of well-established RBCs
membrane proteome aging markers, such as cross-linking
between spectrin and Hb [83], binding of oxidized/denatured
Hb and structural modifications (proteolysis/clusterization) of
band 3 [38,57,71]. Indeed, compared to the low-density cells, the
densest RBCs fractions exhibited significantly increased
(p<0.05) expression of all those markers (Table 3), verifying the
predominance of senescent cells.

Almost all the high-density preparations examined (n=4)
were characterized by an average increase in ROS and calcium
intracellular accumulation as well as in the membrane PCI
compared to the low-density ones (Fig. 7A–C). Calcium and
oxidative damage accumulation, PS externalization and loss
of deformability have been previously reported in senescent
RBCs [44,55,57,92,93]. Notably, data have shown that upon
calcium-loading the Y-RBCs restore their cell volume and
deformability, while the S-RBCs become dehydrated and less
deformable [93]. With the exception of calcium levels that
were maximized in S-RBCs on day 36 of storage (Fig. 7B), both
ROS levels (Fig. 7A) and PCI (Fig. 7C) were either stable or
decreased compared to the day 23. This is probably related
to the senescence and death progression, as reflected by
changes in the membrane vesiculation, Hb concentration and
esterase activity in S-RBCs [62,63]. No significant differencewas
observed in the ROS/calcium levels of S-RBCs between the L-
and N-groups (Fig. 7A, B), except for the ROS levels on day
8 (p<0.05 L- vs. N-RBCs). Although not important, higher ROS
accumulation was measured in the leukoreduced S-RBCs
during themiddle of the storage period in almost all the donors
examined (n=4). On the opposite, significant highermembrane
PCI was found in non-leukoreduced S-RBCs on days 23 and
36 of storage, vs. L-ones (Fig. 7C). This ratio was totally
reversed towards the end of the period, probably as a result of
the comparatively higher vesiculation and hemolysis seen in
N-RBCs (Fig. 2, Table 1).

The comparative monitoring of the above mentioned
storage-associated variations in the every time “younger” L-
andN-RBCs of lower density outlines the storage lesion course in
relation to the aging and cellular stress phenotype. As shown in
rane protein senescence markers in cell density fractions
- and N-RBCs units (n=4) during the storage.

8 L-RBCs day 36 N-RBCs day 36

RBCs Y-RBCs S-RBCs Y-RBCs S-RBCs

a n.d. a 0.1±0.0 0.1±0.1 0.1±0.0
±2.5 § 96.8±2.3 § ⁎ 85.9±1.7 § 91.5±2.8 § ⁎ 83.2±1.3 §

±1.1 ⁎ 30.3±0.3 § ⁎ 32.1±0.5 § ⁎ 26.8±1.4 § ⁎ 30.3±0.9 § ⁎
±0.6 § ⁎ 31.3±0.6 § ⁎ 37.2±0.7 § 29.3±0.5 § ⁎ 36.4±0.6 §

±0.5 12.3±0.7 13.1±0.6 11.7±0.6 12.5±0.4
±3.5 § 64.8±9.2 § ⁎ 103.5±16.7 § ⁎ 97.8±12.3 § ⁎ 188±25.6 § ⁎
0.5 ⁎ 5.6±0.8 § ⁎ 8.9±1.1 ⁎ 10.0±2.1 § ⁎ 14.5±1.9 ⁎
0.4 ⁎ 4.9±0.9 § ⁎ 11.9±1.8 9.7±1.5 § ⁎ 15.8±2.5
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Fig. 7A–C, therewas a constant trend for higher distortions levels
in the non-leukoreduced Y-RBCs compared to the L-ones, that
reached statistic significance on days 36 (calcium and PCI) or 42
(ROS) of storage. The stress phenotype was even more intently
manifested at the membrane proteome level, namely in the
variation of a range of aging and oxidative/calcium-associated
markers, as those shown in Fig. 7D. Indeed, either during some
period (band 3 modifications as well as membrane bound IgGs,
calpain and Prx2), or during the whole storage time (spectrin-Hb
cross-linking and binding of oxidized/denatured Hb to the
membrane), the non-leukoreduced Y-RBCs were characterized
by substantially higher expression of stressmarkers compared to
the pre-storage leukoreduced Y-RBCs (Fig. 7D). The molecular
chaperone HSP70 was also found significantly increased in the
Y-RBCs of the non-leukoreduced units vs. the L-ones after
prolonged storage (data not shown).

Aging is a complicated molecular process that involves
strong interrelationships between the cells and their cellular
and biochemical environment. Ex vivo storage of RBCs under
various conditions is a model system for studying those
effects. For instance, differential pattern of cellular senes-
cence and response to oxidative stress has been found in RBCs
stored with or without mannitol [17]. In the same context,
RBCs aging-related events are expected to be differently
influenced by the presence of contaminant leukocytes and
platelets during the storage.

The excessive manifestation of aging and stress markers
on membrane proteome is not a surprising finding, consider-
ing that the RBCs membrane is an unusually dynamic
structure and a sensitive biosensor of cellular stress. Unlike
the ROS and calciummeasurements that performed on whole
cell preparations, the membrane proteome analysis is more
focused and as such, it probably reveals the targeted effect of
ROS and calcium disturbances. For instance, the main,
directly visible feature of the oxidatively altered RBCs is the
accumulation of membrane-bound oxidized/denatured Hb
that was found significantly elevated in the low-density
N-RBCs. The cross linked Hb species bind to membrane and
cytoskeleton targets such as band 3 and spectrin [4] to trigger
a cascade of events affecting RBCs rigidity, echinocytosis,
adherence, erythrophagocytosis as well as post transfusion
survival of damaged RBCs [1,66,84]. Unlike cytosolic ROS, ROS
generated in close proximity to the membrane after Hb
binding, are not fully accessible to the cytosolic antioxidants
and as such they might be especially active not only against
local targets but also against nearby tissues and cells after
their release from RBCs [94]. Considering that S-RBCs are not
removed during the storage, their increased population in
N-units [50] may therefore accelerate the in vitro aging process
of stored RBCs.

In accordance with previous studies reporting increased
in vitro phagocytosis of RBCs without prior leukodepletion [50],
our findings imply that the vicinity with contaminant cells
renders theyoungN-RBCsof the lowerdensity fraction somehow
older, injured and more stressed than their age-mate L-RBCs.
This effect might be related to either higher stress imposition
and/or to more severe diminution in RBCs antioxidant defense
capacity [1,64]. Indeed, leukocytes- and platelets-derived en-
zymes, toxic reactive oxygen and nitrogen species might
affect RBCs mechanical integrity and erythrophagocytosis by
performing detrimental interactions with numerous RBCs com-
ponents [11,36,53,67]. Considering that granulocytes disintegrate
after 24 h [95], their fragments and released material may pass
the filter and still contribute to secondary RBCs storage damage.
Therefore, a proportion of the storage lesion seen in the L-RBCs
might also be related to the donor leukocyte effects. Despite that,
our results provide new evidence to support the notion that
pre-storage leukoreduction effectively reduces RBCs damage
caused by the residual leukocytes and platelets. Leukoreduction
slows down the progression of the senescence process in stored
RBCs, probably by alleviating the oxidative and calcium stress.

3.7. The possible molecular and cellular effects of contam-
inant donor's cells on stored RBCs

Although the donor's contaminant cells represent a scant
minority compared to the predominant population of RBCs,
their co-storage for 42 days in the cold might aggravate the
RBCs structural and functional integrity through an array of
detrimental intercellular interactions. We have to take into
consideration that the majority of the leukocytes and plate-
lets have significantly shorter lifespan compared to that of
RBCs. Furthermore, platelets produced from whole blood
donations are effectively stored for transfusion purposes for
five days at 22 °C while neutrophils are not stored at all.
Moreover, the storage unit represents a close system. In the
absence of a clearancemechanism, the cells have to put upwith
their own and other cells wastes and by-products. The contam-
inant cells might affect RBCs through their metabolism, glucose
consumption and release of a great variety of biologically active
compounds (free radicals, extracellular vesicles, enzymes, cyto-
kines etc.) that are restively produced after cellular activation,
apoptosis or breakdown. Table 1 depicts a decrease in the
absolute leukocytes and platelets number over storage time.
Leukocytes apoptosis, first of granulocytes and then of lympho-
cytes, starts from the first 2–3 days of storage and results in the
formation of biologic response modifiers and membrane frag-
ments that can be adhered to stored RBCs initiating removal
signaling cascades [52]. Cytokines are known to be involved in
apoptosis, while neutrophils, by Fas ligand shedding, might
mediate death signaling in the Fas-bearing lymphocytes
and RBCs. Notably, cytoskeleton and band 3 modifications
as well as PS externalization following the activation of the
membrane-based apoptotic pathway have been reported in the
past in both senescent and stored RBCs [3,17,96,97]. Leukocytes
and activated platelets are important sources of free radicals and
biologically effective molecules that are simply accumulated in
the supernatants probably not as innocent bystanders but rather
as effectivemediatorsofRBCs senescenceandcold storage stress.
Reactive oxygen and nitrogen species as well as soluble enzymes
hit directly the sensitive RBCs proteins, glyco-conjugates and
membrane lipids while significant amounts of platelet- and
leukocyte-derived extracellularmembrane vesicles enhanced the
toxicity of the storage supernatant. It has been reported that the
ROS generated by human neutrophils are cytotoxic for RBCs
via an Hb oxidation mechanism [67] that is the initiating
event in some major RBCs senescent pathways. Moreover, the
contaminant cells-derived proteases are expected to be more
effective toward stored RBCs compared to the in vivo conditions
because stored RBCs lack the protective effect of the protease
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inhibitors-containing plasma [98]. In addition, the residual
platelets experience a kind of “cold storage lesion” at the low
temperature of the RBCs units, which apart from poor survival in
the circulation, includes a type of activation state and relevant
signaling via the plasmamembrane: irreversible transformation,
increase in intracellular calcium and protein tyrosine phosphor-
ylation, lipid rafts aggregation, secretion of alpha granule and
lysosomal contents, rearrangement of the surface glycoprotein
Ib, P38MAPK and cytosolic phospholipase A2 activation, arachi-
donic acid release, apoptosis, PS externalization and accelerated
membrane vesiculation [99–102]. Indeed, it has been reported
that platelet-derived microparticles accumulate from day 0 and
peak on day 20 of storage, while the leukocyte-derived vesicles
are increased after the day 30 in stored non-leukoreduced RBCs
units [103]. Pre-storage leukofiltration not only substantially
reduces RBCs membrane vesiculation but also post-storage
platelet-derived microparticles count [104]. The enrichment of
supernatant in microvesicles under non-leukoreduction condi-
tions leads to a sharp increase in the inter-cellular communica-
tion potential of the unit. The extracellular vesicles are potent
packages of information since they contain numerous and
highly concentrated signaling materials, including activated
caspases and PS. As a result, they might exhibit pleiotropic
stimulatory effects on cells via receptor interactions or direct
transfer of their protein and lipid components by fusion with
the cellular membrane [105], as previously reported for the
RBCs-derived vesicles in vivo [106]. Consequently, the greater
variability in extracellular vesicles released in N-RBCs is
expected to effectively modify the signaling machinery of
RBCs targets.

3.8. Conclusions

The present study provides further insight into the mecha-
nisms of the RBC storage lesion in relation to the effect of
pre-storage leukoreduction. Although storage lesion is usually
enhanced in both L- and N-RBCs by prolonged storage, it is
partially alleviated by filtering removal of the donor's
contaminant leukocytes and platelets. Substantiated evi-
dence comes from a series of different yet physiologically
interlinked experimental data. L-RBCs excel N-RBCs at almost
all the storage quality measurements examined, either for a
part or for the whole of the storage period. Indeed, hemolysis,
irreversible echinocytosis, microvesiculation, removal signal-
ing, ROS and calcium accumulation, band 3-related senes-
cence modifications, membrane proteome stress biomarkers
as well as emergence of a senescence phenotype in the lower
density RBCs that is disproportionate to their age, are all
encountered more or mostly in N-RBCs compared to the
L-ones. It seems that the residual leukocytes and platelets
impose a great burden of oxidative and calcium-associated
stress on RBCs that is reflected in the accumulation of more
senescent defects. Although a direct connection between the
Fig. 7 – Comparative analysis of young (Y) and senescent (S) RBCs
Percoll density gradient fractionation. Averaged (n=8) intracellula
PCI (C) analysis revealed a different variation profile not only bet
(D) Graphs showing the averaged variation in a series of cellular a
collected at the indicated three time-points of storage. Error bars
elevated ROS and calcium levels with their triggering potential
towards senescence anddeath signaling ismissing in our study,
the different storage lesion profile in relation to the presence
or no of contaminant cells implies a significant degree of
correlation. Probably through the early events of cellular
activation, apoptosis and degeneration of the donor's leuko-
cytes and platelets, a considerable fraction of the N-RBCs that
are not yet physiologically senescent become damaged and
more susceptible to thenoxious effects of storage. The currently
reported molecular and cellular data provide a mechanistic
basis for the improved storage and post transfusion recovery
seen in the case of pre-storage leukoreduction. Based on these
results it will be interesting to evaluate the contaminant
cells “cold storage lesion” in parallel to the RBCs defects
during the storage period in order to assign specific roles in
every participant of this clinically important cellular
fellowship.
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2 Uric acid variation among regular blood donors is indicative of

3 red blood cells susceptibility to storage lesion markers: a new

4 hypothesis tested

5 Vassilis L. TzounakasAQ4 ,1 Hara T. Georgatzakou,1 Anastasios G. Kriebardis,2 Effie G. Papageorgiou,3

6 Konstantinos E. Stamoulis,4,5 Leontini E. Foudoulaki-Paparizos,5* Marianna H. Antonelou,1

7 and Issidora S. Papassideri1

8

10 BACKGROUND: Oxidative stress orchestrates a

11 significant part of the red blood cell (RBC) storage lesion.

12 Considering the tremendous interdonor variability

13 observed in the “storability,” namely, the capacity of

14 RBCs to sustain the storage lesion, this study aimed at

15 the elucidation of donor-specific factors that affect the

16 redox homeostasis during the storage of RBCs in

17 standard systems.

18 STUDY DESIGN AND METHODS: The hematologic

19 profile of regular blood donors (n 5 78) was evaluated by

20 biochemical analysis of 48 different variables, including in

21 vivo hemolysis and plasma oxidant and antioxidant

22 factors and statistical analysis of the results. The

23 possible effect of the uric acid (UA) variable on the RBCs

24 storability was investigated in leukoreduced CPD/SAGM

25 RBC units (n 5 8) collected from donors exhibiting high or

26 low prestorage levels of UA, throughout the storage

27 period.

28 RESULTS: Among the hematologic variables examined

29 in vivo, cluster analysis grouped the donors according to

30 their serum UA levels. Plasma antioxidant capacity, iron

31 indexes, and protein carbonylation represented

32 covariants of UA factor. RBCs prepared by low- or high-

33 UA donors exhibited significant differences between

34 them in spheroechinocytosis, supernatant antioxidant

35 activity, and other RBC storage lesion–associated

36 variables.

37 CONCLUSION: UA exhibits a storability biomarker

38 potential. Intrinsic variability in plasma UA levels might be

39 related to the interdonor variability observed in the

40 storage capacity of RBCs. A model for the antioxidant

41 effect of UA during the RBC storage is currently

42 proposed.43

44

ABBREVIATIONS: GSH AQ15 glutathione; HDL 5 high-density

lipoprotein; LDL 5 low-density lipoprotein; NO 5 nitric

oxide; ROS 5 reactive oxygen species; TAC 5 total

antioxidant capacity; TIBC 5 total iron-binding capacity;

UA 5 uric acid.
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45

I
n the context of “red blood cell [RBC] storage lesion,”

46 stored RBCs undergo a series of time-dependent

47 physiologic alterations that are only partially reversi-

48 ble.1,2 These alterations are probably related to the in

49 vivo recovery of RBCs.3 Growing evidence suggests a cen-

50 tral role for oxidative stress in the RBCs aging in health

51 and disease context as well as under storage in blood

52 banks.4 Storage lesion comprises a number of interde-

53 pendent processes that are possibly orchestrated by the

54 management of the oxidative stress ex vivo.5 Reduction in

55 the antioxidant activity of both stored RBCs and superna-

56 tant leads to time-dependent oxidative assaults on lipids

57 and proteins, including hemoglobin (Hb), that are

58 intrinsically involved in the loss of cation gradients across

59 the membrane, microparticles release, spherocytosis, and

60 generation of senescence neoantigens at cell surface.5-7

61 Uric acid (UA) is the final product of purine metabo-

62 lism pathway. It functions as a general electron donor and

63 scavenger of singlet oxygen, hydroxyl radicals, oxoheme

64 oxidants, hydroperoxyl radicals, and hypochlorous acid in

65 the plasma.8 In fact, UA represents the most abundant

66 plasma antioxidant with a concentration close enough to

67 its solubility limits (120-450 lmol/L).8 Its antioxidant

68 activity has evolutionarily replaced ascorbate as the major

69 water-soluble antioxidant.9 Furthermore, UA uptake by

70 RBCs, oxidatively stressed cells, and cancer cells suggests

71 an antioxidant role for UA as an intracellular scavenger to

72 prevent the accumulation of reactive oxygen species

73 (ROS)-associated damages.8,10

74 Blood donors can exhibit a wide variability in the

75 “storability,” namely, the capacity of RBCs to sustain the

76 storage lesion,11 as well as in the recovery of stored RBCs

77 after transfusion.12 Inherent variations in the oxidative

78 burden and antioxidant activity of the donated blood

79 might to some extent determine the storability of RBCs

80 and probably their posttransfusion efficacy.13-15 This study

81 aimed at the elucidation of donor-specific hematologic

82 characteristics that affect the redox homeostasis and stor-

83 ability of RBCs.

84 MATERIALS AND METHODS

85 Material supplies

86 Common chemicals and anti-band 3 (B-9277, Sigma

87 Aldrich, Munich, Germany); anti-flotillin-2 (610384, BD

88 Transduction Laboratories, San Jose, CA); anti-calpain-1

89 (sc-7531, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA); anti-

90 peroxiredoxin 2 (Prx2, SP5464) and glucose transporter 1

91 (GLUT1, AP10084PU, Acris GmbH, Herford, Germany);

92 5-(and-6) chloromethyl-20,70-dichloro-dihydro-fluorescein

93 diacetate, acetyl ester (CMH2DCFDA) and Fluo-4 AM

94 (Invitrogen, Molecular Probes, Eugene, OR); horseradish

95 peroxidase (HRP)-conjugated antibodies and ECL kits

96 (Perkin Elmer, Santa Clara, CA; and GE Healthcare, Buck-

97inghamshire, UK); bis-sulfosuccinimidyl-suberate (BS3)

98cross-linker (Thermo Fisher Scientific, Rockford, IL);

99Bradford assay (Bio-Rad, Hercules, CA); and plasma car-

100bonylation, nitric oxide (NO), and clusterin enzyme-

101linked immunosorbent assay (ELISA) kits (BioCell AQ2Corp.,

102Papatoetoe, New Zealand; Cusabio, Wuhan, China; and

103BioVendor, Asheville, NC, respectively).

104Blood donor preparation of RBC units

105For the prestorage study, 78 young (19-24 years old) male

106regular blood donors were examined. Blood was collected

107into EDTA or citrate vacutainers. The RBC storability was

108evaluated in prestorage leukoreduced units prepared from

1098 young, nonsmoking male donors exhibiting high (n 5 4)

110or low (n 5 4) levels of serum UA in vivo. RBC units con-

111taining CPD/SAGM were stored for 42 days at 48C. The

112study has been submitted and approved by the Research

113Bioethics and BioSecure Committee of the Faculty of Biol-

114ogy/NKUA. Investigations were carried out in accordance

115with the principles of the Declaration of Helsinki. All sub-

116jects gave a written consent before their participation in

117the study.

118Lifestyle, hematologic, and serum biochemical
119analysis

120The donors filled out a lifestyle questionnaire (diet, smok-

121ing, alcohol consumption, etc.). Blood cell counts and

122indexes (mean cell volume, mean cell Hb, mean cell Hb

123concentration, RBC distribution width, neutrophils, lym-

124phocytes, monocytes, platelets [PLTs], mean PLT volume,

125plateletcrit, hematocrit, etc.) were estimated by an auto-

126matic blood cell counter (Sysmex K-4500, Roche, India-

127napolis, IN). Twenty-five biochemical variables including

128iron (Fe), total iron-binding capacity (TIBC), UA, low-

129density lipoprotein (LDL), high-density lipoprotein (HDL),

130alkaline phosphatase (ALP), aspartate transaminase (AST),

131alanine aminotransferase (ALT), g-glutamyl transferase,

132and so forth were measured in serum samples by using an

133automatic analyzer (Hitachi 902, Roche). Measurement of

134potassium (K1) and sodium (Na1) was performed with an

135electrolyte analyzer (9180, Roche) and of ferritin with an

136assay (Elecsys Systems analyzer, Roche).

137Plasma and supernatant analysis

138Free Hb concentration and percentage of hemolysis were

139calculated by the methods of Harboe16 and Drabkin,17

140respectively. The total antioxidant capacity (TAC) was

141measured by the ferric reducing antioxidant power

142assay.18 The contribution of UA to the TAC was deter-

143mined by uricase treatment.19 Protein carbonylation, NO,

144and clusterin were measured by ELISA kits according to

145the manufacturer’s instructions.
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146 Characterization of RBCs

147 RBC morphology was evaluated by scanning electron

148 microscopy. Purified RBCs were fixed in 2% glutaralde-

149 hyde and postfixed in 1% osmium tetroxide in 0.1 mmol/

150 L sodium cacodylate buffer, pH 7.4. Fixed cells were suc-

151 cessively dehydrated in ascending ethanol series and

152 coated with gold-palladium for examination. ROS and cal-

153 cium accumulation were detected by fluorometry, using

154 the redox-sensitive probe CM-H2DCFDA and the calcium

155 indicator Fluo-4AM, respectively.20 Glutathione (GSH)

156 determination was accomplished by the recycling assay

157 method of Tietze21 that measures the reduction of Ell-

158 man’s reagent by the GSH in the presence of NADPH and

159 GSH reductase.

160 Immunoblotting analysis of RBC membrane
161 proteins

162 RBCs were isolated by the method of Beutler and col-

163 leagues22 and hemolyzed in 5 mmol/L sodium phosphate

164 buffer (pH 8.0) containing protease inhibitors. Membrane

165 fraction was prepared as previously described.20 Equal

166 amounts (12-25 mg) of membrane proteins were loaded in

167 Laemmli gels, transferred to nitrocellulose membranes,

168 immune-probed for RBC proteins, and detected by HRP-

169 conjugated secondary antibodies and ECL development.20

170 The relative membrane expression of each component

171 was estimated by scanning densitometry.

172 Statistical analysis

173 All experiments have been performed twice, unless other-

174 wise stated. For statistical analysis, computer software

175 (Statistical Package for Social Sciences, IBM SPSS, Version

176 22.0 for Windows, IBM Corp., Armonk, NY; administered

177 by NKUA) was used. Donors or variables for the prestor-

178 age evaluation were categorized using the cluster and fac-

179 tor analysis, respectively. Time course analysis was

180 performed by using repeated-measures analysis of var-

181 iance (ANOVA). Intergroup differences were evaluated by

182 one-way ANOVA and general linear models. Prediction

183 outcomes were estimated by regression analysis. Pearson’s

184 and Spearman’s correlation tests were performed to assess

185 the relationship between variables. Significance was

186 accepted at p values of less than 0.05.

187 RESULTS

188 Prestorage examination

189 Lifestyle, hematologic, and serum biochemical profile
190 Considering that the lipid, iron, and redox homeostasis in

191 the blood might be related to the donor’s lifestyle, we ini-

192 tially examined the interdonor variation in diet, physical

193 exercise, smoking, and alcohol consumption aspects. Evalu-

194 ation of the questionnaire revealed a common average life-

195 style for the volunteers participating in this study. Half of

196them were smokers and had physical activities on a weekly

197basis, 75% were not consuming more than one drink per

198week, and 27% were consuming red meat once per week

199(Fig. F11A). Moreover, the vast majority of the subjects dis-

200played the anticipated normal range variation in most of

201the hematologic and serum and plasma biochemical varia-

202bles examined (Table T11). However, donors with aberrant

203levels of serum cholesterol, LDL, iron, UA, AST, and clus-

204terin were also detected. In particular, approximately 30%

205of the donors examined exhibited higher levels of serum UA

206(7.5 6 0.4 mg/dL) compared to the normal range (<7.2 mg/

207dL; Fig. 1B). This finding was very interesting, since UA

208accounts for up to 60% of the TAC of the plasma.18

209Classification of subjects and variables
210To test for a possible classification of the donors on the

211basis of their variable hematologic profile (48 variables), we

212used cluster analysis. By this approach, all subjects were

213indeed grouped into three clusters according to their serum

214UA levels: high-UA Cluster A (7.56 6 0.59 mg/dL), upper

215border–UA Cluster B (6.96 6 0.51 mg/dL), and normal-UA

216Cluster C (6.01 6 0.63 mg/dL), respectively (Fig. F22A). The

Fig. 1. Lifestyle (A) and serum UA (B) variation profile among

the regular blood donors examined (n 5 78). Percentage of

donors exhibiting high, medium, or low frequency of red

meat and alcohol consumption, physical exercise (GYM), and

smoking as well as aberrant levels of UA is shown.
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217 clusters that have arisen were also different between each

218 other in plasma TAC, iron, ferritin, and TIBC levels (double

219 arrows in Fig. 2A). By evaluating the cluster analysis results,

220 we next asked whether the UA variation exhibited any sig-

221 nificant interrelation with the cosegregated variables of

222 TAC, TIBC, iron, and ferritin. Factor analysis revealed nine

223 subsets of closely interrelated variables, including the

224 anticipated RBCs, WBCs, PLTs, Hb and scavenging, liver,

225 and lipid homeostasis factors as well as the UA-specific fac-

226 tor that cross-talked with that of iron indexes by TIBC and

227 plasma carbonylation variables (Fig. 2B).

228 Storage examination: the UA effect

229 To test whether UA variation in vivo correlated with the

230 storability of RBCs, we selected eight regular blood donors

231exhibiting low (4.73 6 0.25 mg/dL, normal range) or high

232(7.52 6 0.5 mg/dL) plasma UA levels, to prepare and store

233leukoreduced RBCs in CPD/SAGM for 42 days at 48C.

234High-UA donors exhibited UA values slightly above the

235normal range to be consistent with the cluster A of the

236prestorage analysis shown in Fig. 2A.

237Stored RBC units prepared from high- or low-UA

238donors differed (p< 0.05) from each other in certain RBC

239and supernatant characteristics typically affected by the

240storage (asterisks in Table T22). Considerably better intracel-

241lular accumulation of calcium, spheroechinocytosis per-

242centage (nonreversible RBC shape modification), and TAC

243of the supernatant were found in units prepared from

244high-UA donors compared to the low-UA ones throughout

245the storage period (Figs. F33 and F44A). The distribution of

246those variables’ levels in both groups at the middle and the

247end of the storage period is shown by the representative

248boxplots of Fig. 3A. After each variable was plotted against

249storage duration, linear progression graphs arose, with R2

250values high enough to allow a safe prediction of a value

251anywhere in the storage period on the basis of any one pre-

252vious time point value, including the prestorage one (Fig.

2533B). Intracellular calcium activity and spheroechinocytosis

254percentage (Fig. 4A) as well as protein factors like Band 3

255oligomerization (Day 21) and membrane expression of

256flotillin-2 (Day 42; Fig. 4B) varied significantly (p< 0.05)

257from low- to high-UA units of stored cells, while they did

258not in vivo (Table 2, Fig. 3B). High-UA stored RBCs were

259characterized by normal calcium accumulation and super-

260natant antioxidant capacity until the last days of storage

261while expression of flotillin-2 was decreased at pathologic

262levels only in low-UA RBCs stored for a long period ex vivo.

263Multivariate analysis using serum UA concentration as

264an independent variable and the majority of the measure-

265ments (on RBCs and supernatants) collected throughout

266the storage period as dependent variables indicated a sig-

267nificant multivariate effect on the combined dependent

268variables of 1) intracellular Ca21, 2) supernatant TAC, 3)

269percentage of spheroechinocytes, and 4) degree of protein

270Band 3 oligomerization (Day 21) or flottilin-2 membrane

271levels (Day 42) in respect to the donor UA levels in vivo

272with F(4,3) 5 56.119, p 5 0.024, partial h2 5 0.942, and

273power 5 0.836 for Day 21 and F(4,3) 5 89.564, p 5 0.011,

274partial h2 5 0.994, and power 5 0.990 for Day 42, respec-

275tively. Additional repeated-measures multivariate analysis

276showed that the above-mentioned multivariate effect was

277concomitantly significant at both the middle and the end

278of the storage period. Finally, to evaluate whether the pres-

279torage plasma UA levels can predict the storage-associated

280variation profile, regression analysis using UA as the inde-

281pendent variable was performed. By this approach, signifi-

282cant prediction models for supernatant TAC, intracellular

283Ca21, and spheroechinocytosis were made (Fig. 4C).

284Apart from the variables of the multivariate UA model

285that showed combined significant differences between

TABLE 1. Hematologic profile of the blood donors
(n 5 78)*

Variable Normal range Donors

Hb (g/dL) 12-18 15.0 6 1.2
RBCs (31012/L) 3.8-5.3 5.0 6 0.4
HCT (%) 36-56 44.0 6 2.8
MCV (fL) 80-100 88 6 7
MCH (pg) 27-32 30 6 3
MCHC (g/dL) 32-36 34.0 6 1.1
RDW (%) 10.0-16.5 12.5 6 0.7
WBCs (3109/L) 4.0-9.0 7.0 6 1.8
PLT (3109/L) 120-380 245 6 51
Glucose (mg/dL) 65-110 89 6 9
Cholesterol (mg/dL) 140-199 188 6 31
LDL (mg/dL) < 130 113 6 27
HDL (mg/dL) 37-70 52 6 9
HDL/LDL ratio 1.00 0.49 6 0.15
VLDL (mg/dL) 8-40 22 6 12
Triglycerides (mg/dL) 10-150 111 6 29
Fe (mg/dL) 35-150 129 6 27
TIBC (mg/dL) 260-390 328 6 33
Ferritin (ng/mL) 18-270 96 6 43
Transferrin (mg/dL) 200-400 306 6 44
Transferrin saturation (%) 20-50 39 6 6
Urea (mg/dL) 10-50 21 6 6
Creatinine (mg/dL) 0.31-1.11 0.79 6 0.20
UA (mg/dL) 3.5-7.2 6.9 6 1.1
Calcium (mg/dL) 8.6-10.0 9.5 6 0.4
Sodium (mmol/L) 135-145 140 6 3
Potassium (mmol/L) 3.6-5.1 4.3 6 0.4
Phosphorus (mg/dL) 2.5-4.9 3.3 6 0.4
Total proteins 6.4-8.2 7.2 6 0.5
Albumin (mg/dL) 3.5-5.5 4.8 6 0.3
AST (U/L) 5-40 27 6 18
ALT (U/L) 7-56 18 6 10
gGT (U/L) 5-85 24 6 12
ALP (U/L) 17-142 59 6 11
Plasma Hb (mg/dL) NA 41 6 21
Plasma NO (lg/mL) NA 3.59 6 1.18
Plasma TAC (lmol/L Fe21) NA 984 6 143
Plasma clusterin (lg/mL) 52.8-137.2 86.4 6 51.9
Plasma protein

carbonylation (nmol/mg)
<0.1 0.084 6 0.063

* Data are presented as mean 6 SD.
gGT 5 g-glutamyl transferase; MCH 5 mean cell Hb; MCHC 5 mean
cell Hb concentration; MCV 5 mean cell volume; RDW 5 RBC distri-
bution width; VLDL 5 very-low-density lipoprotein.
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Fig. 2.AQ3 Multiparametric statistical analysis (n 5 78). (A) Cluster analysis using 48 different hematologic, serum biochemical, and RBC

variables grouped the donors to three clusters according to their serum UA levels (mg/dL). TAC (lmol/L Fe21), TIBC (mg/dL), Fe

(mg/dL), and ferritin (ng/mL) were significantly (p < 0.05) different between clusters (double arrows). Cluster B differed from Cluster

C (p < 0.05) in all five variables included (bold-lined double arrow). Data are shown as mean 6 SD. (B) Factor analysis aggregated the

same variables ensemble in nine subsets of closely interrelated (positively 1 or negatively 2) factors specific for blood cells, free Hb,

liver, iron, lipid, and oxidant and antioxidant homeostasis. ALP, cholesterol, TIBC, and carbonylation were present in more than one

subset. (2/1 superscript indicates that carbonylation is negatively correlated with the oxidant or antioxidant factor but positively

with the ferrum factor). GGT 5 c-glutamyl transferase; LYM 5 lymphocytes; MCF 5 •••••••; MCH 5 mean cell Hb; MCHC 5 mean cell

Hb concentration; MCV 5 mean cell volume; MON 5 monocytes; MPV 5 mean PLT volume; NEU 5 neutrophils; PCT 5 plateletcrit;

RDW 5 RBC distribution width; VLDL 5 very-low-density lipoprotein; WBCs 5 white blood cells.
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286 high- and low-UA units throughout the whole time of stor-

287 age (graphically shown in the core of Fig.F5 5), the UA-specific

288 antioxidant capacity was also better in unit supernatants

289 prepared from high-UA donors compared to the low-UA

290 ones and was not affected by the storage until Day 21 (Fig.

291 5). In contrast, the UA-independent antioxidant capacity of

292 the supernatant exhibited a sharp decrease (by 30%-40%)

293 soon after the preparation of the RBC units compared to

294 that of the plasma in vivo in both groups. At the end of

295 the storage both activities were reduced to approximately

296 half the in vivo values (Fig. 5). An increase of the UA-

297 independent activity was noticed on Day 21 supernatants

298 (Table 2). Additional storage-associated factors, including

299 in-bag hemolysis (Table 2) and intracellular GSH (Fig. 5),

300 were also examined in both low- and high-UA units but

301 they were not statistically different from each other. How-

302 ever, a trend for better variation in redox and calcium

303homeostasis markers was evident in high-UA units com-

304pared to the low-UA ones (Fig. 5). Among them, lower

305plasma protein carbonylation, Band 3 proteolysis, and

306membrane binding of calpain (calcium stress marker) and

307Prx-2 (oxidative stress marker), alongside with greater

308plasma clusterin levels in the high-UA units than in the

309low-UA units, were included. A significant increase in the

310intracellular ROS levels was observed in low-UA units soon

311after the beginning of the storage. Abnormal binding of cal-

312pain and Prx-2 to the membrane of stored RBCs was

313observed earlier during the storage in the low-UA RBC units

314compared to the high-UA ones (Table 2). Finally, although

315no significant change in the membrane expression of sto-

316matin and GLUT1 was detected in stored cells, the low-UA

317donors exhibited a trend for higher levels of GLUT1 in vivo.

318The same was also observed for the plasma carbonylation

319measurement (Fig. 5).

TABLE 2. Time course evaluation of the variability observed in selected RBC and supernatant characteristics among
the high- and low-UA donors during the storage period*

Variable Group (n 5 8)

Time point

NS Day 2 Day 21 Day 42

pTAC (mmol/L Fe21) Low 690 6 64† 469 6 44†‡ 364 6 14†‡§k 317 6 23†‡k
High 866 6 96 618 6 107‡ 463 6 52‡ 440 6 68‡

UA-dep AC (mmol/L Fe21) Low 377 6 34† 337 6 38† 184 6 24†‡§k 174 6 47†‡k
High 483 6 64 497 6 103 292 6 33‡§ 278 6 36‡

UA-ind AC (mmol/L Fe21) Low 313 6 40 132 6 14‡ 180 6 20‡§ 143 6 27‡
High 383 6 44 121 6 13‡ 171 6 21‡§ 162 6 31‡

Calcium (RFU) Low 3,813 6 218 ND 4,353 6 131†‡k 5,331 6 327†‡§k
High 3,365 6 493 ND 3,834 6 320‡ 4,413 6 353‡k

NR (%) Low 2.37 6 0.90 ND 14.68 6 1.04†‡k 32.55 6 1.45†‡§k
High 1.90 6 0.23 ND 11.95 6 1.42‡k 27.26 6 1.15‡§k

Band 3 oligomers Low 1.00 6 0.14 ND 4.35 6 0.81†‡k 4.48 6 0.98‡k
High 1.26 6 0.19 ND 2.96 6 0.52‡k 4.27 6 1.12‡k

Flotillin-2 Low 1.00 6 0.18 ND 0.99 6 0.14 0.66 6 0.07†‡§k
High 1.00 6 0.24 ND 0.98 6 0.11 0.80 6 0.06

ROS (RFU) Low 233 6 25 321 6 12†‡k 563 6 16‡k 284 6 16§
High 222 6 23 288 6 21‡ 551 6 32‡§k 265 6 40§

pFREE Hb (mg/mL) Low 0.246 6 0.029 ND 0.269 6 0.028 0.897 6 0.177‡§
High 0.215 6 0.046 ND 0.476 6 0.363 1.090 6 0.816

GSH (mmol/L) Low 628 6 16 ND 558 6 73 434 6 102‡k
High 712 6 163 ND 520 6 84 385 6 72‡k

p-Carbonylation (nmol/mg) Low 0.108 6 0.058k ND 0.173 6 0.024k 0.195 6 0.066k
High 0.057 6 0.052 ND 0.151 6 0.042k 0.132 6 0.076k

Band 3 proteolysis Low 1.00 6 0.22 ND 2.80 6 0.18‡k 4.18 6 0.75‡§k
High 1.16 6 0.46 ND 2.13 6 0.14‡k 3.49 6 0.70‡§k

Calpain Low 1.00 6 0.53 ND 2.12 6 0.82‡k 4.47 6 2.12‡k
High 1.06 6 0.41 ND 1.59 6 0.47 3.24 6 1.82‡k

Prx2 Low 1.00 6 0.20 ND 2.5 6 1.3‡k 15.7 6 10.7‡§k
High 0.80 6 0.30 ND 1.8 6 0.9 10.8 6 6.9‡§k

pClusterin (mg/mL) Low 59,169 6 44,401 ND N/D 10,920 6 9,915‡k
High 78,195 6 10,536 ND N/D 23,292 6 15,760‡k

Stomatin Low 1.00 6 0.37 ND 0.97 6 0.27 0.91 6 0.28
High 1.15 6 0.26 ND 1.00 6 0.15 1.02 6 0.18

GLUT1 Low 1.00 6 0.34 ND 0.51 6 0.35 0.61 6 0.19
High 0.69 6 0.32 ND 0.51 6 0.15 0.61 6 0.17

* Row data are presented as mean 6 SD except for RBC membrane densitometry results that are further normalized to the nonstored values
of low-UA donors.

† p< 0.05 low- versus high-UA donors.
‡ p< 0.05 stored versus nonstored samples.
§ p< 0.05 versus the previous time point of storage.
k Abnormal values.
ND 5 not determined; NR 5 nonreversible; NS 5 nonstored.
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320 DISCUSSION

321 Regular blood donors, though meeting the established cri-

322 teria for blood donation, do not represent a hematologi-

323 cally homogeneous population. More importantly, a part

324 of this variation in vivo seemed not to be functionally neu-

325 tral regarding RBC storability but rather associated in part

326 with the capability of RBCs to cope with the oxidative

327 stimuli imposed by the storage system. It is worth saying

328 at this point that the currently selected storage strategy

329 (leukoreduced CPD/SAGM units of RBCs) is superior com-

330pared to similar alternatives (e.g., nonleukoreduced units

331in CPDA) by exhibiting longer and better biopreservation

332as well as milder oxidative lesions.13

333Donors’ classification according to the prestorage
334levels of serum UA

335Cluster analysis with an input of 48 different hematologic

336variables in vivo grouped the donors according to UA levels.

337Iron and redox homeostasis indexes followed the UA-based

338classification of both donors and profiles according to the

Fig. 3. In vivo UA levels as an evaluator of donor-specific RBCs storability (n 5 8). (A) Representative boxplots showing the distribu-

tion of intracellular calcium (Ca21), TAC, and nonreversible RBC shape modification (NR RBCs) levels in low- (4.73 6 0.25 mg/dL)

and high-UA (7.53 6 0.51 mg/dL) donors at the middle (white boxplots) and the end (gray boxplots) of the storage period. *Low vs.

high donors on Day 21; **low vs. high donors on Day 42; p < 0.010. (B) Time course variation of the same variables throughout the

storage period compared to the nonstored (NS, in vivo) levels. The differences showed are significant (*p < 0.05, low vs. high UA),

linearly progressed (R2 values) and predictable for any time point of storage based on any previous time point value, including the

in vivo measurements. Discontinuous lines in the TAC scatter plot indicate the sharp gap in TAC between plasma in vivo and

stored units’ supernatants. Error bars 5 standard error of the mean.
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339 cluster and factor analysis, respectively, suggesting that

340 normal-range UA variation in vivo may reveal intrinsic inter-

341 donor variation in the basal redox status. The UA factor18

342 seemed to cross-talk with that of the iron indexes23 through

343 plasma protein carbonylation and TIBC. As for the first one,

344 its negative correlation with UA might be associated with

345 the well-established antioxidant activity of urate in the

346 plasma.9 Although a direct association of iron levels with

347 plasma carbonyls has not been previously reported, plasma

348 protein carbonylation has been found elevated in hemodial-

349 ysis patients treated with intravenous iron.24 TIBC was also

350 found proportionate to the serum UA levels in line with the

351 previously reported correlation of iron homeostasis with

352 urate production.25 It has been suggested that UA inhibits

353 the Fenton reaction and thus the ROS generation through its

354 ion chelator activity and formation of stable coordination

355 complexes with iron ions.26

356In vivo levels of UA and stored RBC susceptibility
357to storage lesion markers

358Our findings suggested that intrinsic interdonor variability

359in serum UA levels is associated and might reveal the

360RBCs susceptibility to certain storage lesion hallmarks.

361Indeed, regression analysis of the data collected by inte-

362grated analysis of the stored RBCs showed that 91% of the

363supernatant TAC, 74% of the spheroechinocytosis, and

36464% of the intracellular calcium level variability observed

365in the units examined might be associated with the inher-

366ent variability in UA concentration. These variables repre-

367sent key factors of the storage quality: supernatant TAC is

368a holistic meter of the antioxidant status of the blood bag,

369spheroechinocytosis27,28 undermines the posttransfusion

370viability of the stored cells,29 while intracellular calcium

371can directly induce or indirectly promote a cascade of

372events leading to cellular dehydration, echinocytosis,

Fig. 4. (A) Representative scanning electron micrographs (Philips SEM515) of stored RBCs from donors exhibiting low or high

UA levels in vivo, showing the prevalence of spheroechinocytosis in the units of low-UA donors at both the middle and the end

of the storage period (scale bars 5 10 lm). (B) Representative immunoblot analysis showing the lower membrane expression of

flotillin-2 as well as the higher proportion of Band 3 oligomerization in stored RBCs prepared from low-UA donors compared to

the high-UA preparations. Band 3 and oligomer bands are indicated by solid and discontinuous arrows, respectively. (C) Regres-

sion analysis using in vivo UA levels as an independent variable produced several significant models (equations) to predict the

levels of the Fig. 3 variables throughout the storage period.
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373 protein degradation, recognition signaling, and eryptosis

374 inside the blood bag.13,30,31

375 Donor UA present in the residual plasma of RBCs

376 unit might reduce the ROS and reactive nitrogen species

377 accumulation in situ leading to less oxidative hits to pro-

378 tein and lipid targets in the soluble component and the

379 RBC surface. According to cluster analysis, UA variation

380 was negatively correlated with protein carbonylation and,

381 notably, low-UA donors were characterized by abnormal

382 mean levels of plasma protein carbonylation in vivo. At

383 storage system, RBC units produced by high-UA donors

384 exhibited better supernatant TAC compared to the low-UA

385 ones throughout the storage period owing to the UA anti-

386 oxidant effect and not to that of the coexisting plasma

387 compounds (ascorbate, albumin, a-tocopherol, carotenes,

388 etc.). Those antioxidants seemed severely affected by the

389 unit preparation steps exhibiting a sharp decline during

390 the first days of storage compared to the plasma in vivo,

391 unlike the UA-dependent activity. Better supernatant TAC

392 may alleviate the oxidative attacks to the Ca21-permeable

393 nonselective cation channels and Ca21 transporter extrac-

394ellularly, ensuring better ion transport regulation in stored

395RBCs.31 In turn, better regulation of Ca21 influx and efflux

396can minimize the activation of Gardos channel and, as a

397result, the calcium-dependent K1 loss, cell shrinkage,31

398membrane blebbing, and spheroechinocytic transforma-

399tion of stored RBCs.7 Our results, showing lower calcium

400accumulation, late appearance of the calcium-driven

401membrane binding of calpain and Prx2, better preserva-

402tion of the lipid raft–associated flotillin-2,32 and lower

403level of spheroechinocytic transformation in the high-UA

404units, were in agreement with that hypothesis.

405Further on, the UA might also act intracellularly. It

406has been reported that serum UA enters oxidatively

407stressed and cancer cells to prevent wide spreading of oxi-

408dative assaults.10 Regarding RBCs, plasma UA can enter

409them either by passive membrane diffusion or through

410ATP-dependent transportation probably involving UA-

411specific protein carriers.33 RBC membrane permeability to

412UA is increased under low-pH conditions33 like those

413present in RBCs.34 In line with that, an increased influx:ef-

414flux ratio of UA has been shown in stored RBCs in

Fig. 5. Variation in measurable biologic metrics that are no components of the UA multivariate model (core panel). Plasma or

supernatant (p) as well as RBC variables are shown in stored units versus nonstored (NS) samples. A trend for better variation

in redox and calcium homeostasis markers is evident in high-UA units compared to the low-UA ones. (*p < 0.05, low vs. high

UA).
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415 proportion to the duration of storage.35 In our study, the

416 significant decrease in UA activity in Day 21 supernatants

417 coincided with the sharp increase in intracellular ROS and

418 the previously reported opposite decrease in pH,36 condi-

419 tions that jointly promote UA influx to RBCs.

420 As a result of the high iron and oxygen content, the

421 generation of hydroxyls represents the primary mecha-

422 nism of oxidative injury in RBCs.37 Considering the pro-

423 tective role of chelators against the products of Fenton

424 and Haber-Weiss reactions carried out in RBCs, the most

425 important role of UA in RBCs might be the formation of a

426 coordination complex with Fe31 ions and thus the inhibi-

427 tion of iron-catalyzed oxidations.38 Not surprisingly, the

428 peroxidation of plasma and RBC membrane lipids, the

429 peroxide-induced hemolysis,8 and the nitrite-induced oxi-

430 dation of oxyhemoglobin39 can be stopped or delayed by

431 UA. Inside RBCs, UA could restrain Hb from oxidation

432 and denaturation into methemoglobin and hemichromes

433 as previously reported39 and consequently the Band 3

434 clustering on the membrane,32,40-42 currently shown in

435 high-UA donors. Interestingly, high-UA uremic plasma

436 from renal disease patients can effectively mitigate the

437 intracellular ROS accumulation in CPD/SAGM-stored

438 RBCs in vitro (unpublished results), providing additional

439 evidence for the antioxidant effect of UA influx into RBCs.

440 Urate radical and allantoin represent the ordinary

441 products of UA oxidation. Urate radical can react with

442 ascorbic acid (if present), regenerating urate and produc-

443 ing the more innocuous ascorbate radical.8 Membrane

444 GLUT-1 transporter in collaboration with stomatin protein

445 transports dehydroascorbate to RBCs where it is reduced

446 to ascorbic acid.43 In light of our data showing a trend for

447 higher GLUT1 expression in low-UA donors in vivo, a

448 redox homeostasis cross-talk between ascorbic acid and

449 UA cannot be excluded. To support, it has been reported

450 that oxidation of ascorbic acid to dehydroascorbic pro-

451 ceeds much slower in high UA states, like uremia.44 Cer-

452 tainly this reaction might be bidirectional in that UA, as

453 most antioxidants can also exert a prooxidant effect.

454 Dehydroascorbic acid can be reduced by UA inside RBCs

455 leading to generation of UA radical and ascorbate that can

456 be subsequently released extracellularly. In our samples,

457 the transient increase in the UA-independent (and prob-

458 ably ascorbic acid–dependent) antioxidant capacity of the

459 supernatant on Day 21 might be associated with that UA

460 effect and its increased influx inside RBCs. Apparently, the

461 steady state of those redox reactions and pathways operat-

462 ing inside the closed system of stored RBC units needs

463 further investigation; even more regarding UA that is not

464 reactive against oxidants involved in RBC homeostasis,

465 such as superoxide.

466 The currently presented data in association with the

467 previously reported UA kinetics and functions discussed

468 were integrated into the model proposed in Fig.F6 6. Follow-

469 ing the shown series of events, a part of the interdonor

470variability in the RBCs susceptibility to certain storage

471lesions can be associated with donor-related variation in

472the UA molecules inherently present in the residual

473plasma of the RBCs units and its well-established antioxi-

474dant effects. In support of this, UA-related antioxidant

475capacity was constantly higher in supernatant of units

476produced from high-UA donors compared to the low-UA

477ones throughout the storage period. However, the donor-

478dependent implication of UA in the storage quality of

479RBCs might be indirect and not causal. UA variation

480within normal range might be indicative of the donor’s

481basal antioxidant capacity that inherently characterizes

482the stored RBC units. By following this reasoning, low-UA

483donors’ RBCs probably correspond with worse starting

484level of antioxidant competence and redox homeostasis

485on Day 0 of storage, due to the chronic contact with a UA-

486poor natural environment in vivo. To support this view,

487low-UA donors were not only characterized by lower

488plasma TAC compared to the high-UA ones, but also by

489pathologic levels of plasma protein carbonylation in vivo.

490A trend for worse levels of plasma clusterin, intracellular

491GSH, and Prx2 variation was also evident. In fact, patho-

492logic levels of the secreted chaperone clusterin were only

493measured in low-UA donors in vivo. Clusterin is a marker

494of oxidative stress and injury in many cells including

495RBCs.45 It is involved in several physiologic processes

496including apoptosis, inflammation, cellular senescence,

497membrane vesiculation, and in vivo aging.46,47 Notably, its

498plasma levels have been positively correlated with UA in

499healthy adults.48

500In any case, namely, either through direct antioxidant

501function or as an indicator of the basal redox status and

502homeostasis, UA variation among donors seemed to be

503associated with the RBCs storage lesion profile. To our

504knowledge, the new hypothesis that has been introduced

505and tested by this study reported for the first time the pos-

506sibility of predicting storage lesion components based on

507a simple and accessible serum factor that can be meas-

508ured accurately before, at the time, or after blood dona-

509tion for producing RBCs transfusion units. Both statistical

510significance and power (=0.990) of the multivariate model

511currently reported indicate that the sample size used to

512test our hypothesis at storage level was sufficient to sup-

513port our results. Apparently, the typing of UA as a RBC

514storability biomarker needs further investigation in large-

515scale studies examining the storage lesion profile in

516groups of eligible blood donors associated by default with

517normal range UA variability, including women and ulcer

518patients. Based on our pre-storage and storage analysis

519we strongly suggest UA for evaluation in storage quality

520biomarkers identification studies. Finally, whether UA var-

521iation in vivo is also indicative of stored RBC performance

522after transfusion is a much harder—yet necessary—target

523to hit. Although recovery is expected to be better for a

524low-spheroechinocytosis unit compared to a higher one,
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525 posttransfusion studies will lead to the identification of

526 RBC biomarkers or assays to safely predict RBC recovery

527 and function inside the recipient.

528 Concluding remarks

529 Storage time is only a relative quality criterion for the

530 evaluation of the RBC storage lesion since donor-related

531 factors are probably more effective in determining its

532 profile. RBC storage lesion depends on the ability of

533 stored units to cope with a range of oxidative stimuli

534 and defects. Intrinsic variability in UA levels in vivo

535 seems to be associated with RBCs storage lesion hall-

536 marks like the degree of spheroechinocytosis. Although

537 it is currently not known whether this association arises

538by direct antioxidant function of UA inside the RBCs

539unit or by its capability to reveal the redox homeostasis

540of the individual donor, normal-range variation in UA

541might be used to evaluate the susceptibility of blood

542labile product to storage lesions. The ability to evaluate

543storage lesion profiles by using easily accessible donor

544factors is probably the first step for the effective man-

545agement of the donated blood (storage strategies, addi-

546tive solutions, leukoreduction, appropriate storage

547period, etc.) by the blood bank services. Although we

548cannot claim the discovery of a storability biomarker,

549we strongly recommend UA for consideration and eval-

550uation in future large-scale studies on donor variation

551effects, on storage quality biomarkers, and on individu-

552alized therapies applicable in transfusion medicine.

C
O
L
O
R

Fig. 6. Proposed model for a direct antioxidant effect of inherent donors’ UA on supernatant and stored RBCs during the storage

period. As an effective electron donor and ROS scavenger,9 UA exhibits antioxidant activity extracellularly by lowering the oxida-

tive attacks to RBC membrane channels and transporters (1). This effect on Ca21-permeable nonselective cation channels and

Ca21 transporter ensures better ion transport regulation in stored RBCs31 (2). Moreover, UA-based ROS scavenging can partly

inhibit supernatant protein carbonylation (3). UA might enter RBC through UA-specific transporters or by membrane diffusion33

(4). The progressive lowering of the pH of the supernatant during the preservation period causes an increase in the influx rate

of UA in RBCs that is proportional to the storage time itself35 (4). Inside RBCs, UA similarly alleviates the oxidative burden

in situ10 (5), thus restraining Hb from oxidation or denaturation into methemoglobin and hemichromes39 (6) and consequently

the Band 3 clustering on the membrane (7). Another benefit might be the better preservation of the lipid rafts (showing by the

high flotillin-2 levels; 8) as well as of the membrane channels activity (the selective cation channels and the Ca21-transporter

are indicated in the graph), ensuring better calcium influx and efflux rate and thus low levels of calcium accumulation in RBCs

(9). Low Ca21 activity intracellularly minimizes the activation of Gardos channel (10) and as a result, the calcium-dependent K1

loss, cell shrinkage,31 membrane blebbing, and spheroechinocytic transformation of stored RBCs7 (11).
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Abstract  

Background and Objectives Baseline haematological characteristics concerning or influencing red blood 

cell (RBC) properties might affect storage lesion development in individual donors. This study was 

conducted to evaluate the variation in haematological characteristics among blood donors and its probable 

relationship with storage lesion.     

Materials and Methods The haematological profile of n=137 eligible blood donors was evaluated in vivo. 

A paired-study of n=10 fresh blood versus RBC concentrates was also conducted. Haemolysis, 

microvesiculation, phosphatidylserine exposure, fragility and other variables were tested and analyzed by 

statistical and network analysis tools.  

Results Aberrant levels of haemolysis, antioxidant capacity, iron and other variables were observed in 20-

40% of the donors. Factors like plasma nitric oxide and membrane peroxiredoxin-2 exhibited high 

interdonor variability that further increased during storage. RBC indexes, osmotic fragility, 

phosphatidyleserine exposure and supernatant nitric oxide fluctuated throughout the storage in proportion to 

their values in vivo. Donor levels of phosphatidyleserine exposure and HbF correlated with stored cells 

MCHC, oxidative stress markers and cellular fragility, respectively.  

Conclusion Although numerous storage measures exhibit wide interdonor variation, fluctuate in proportion 

to their own or other parameters’ levels in vivo. Construction of “in vivo versus storage” biological networks 

might provide deeper insight into the donor variation effect on RBC storage lesion. 
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