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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

Η παξνύζα εξεπλεηηθή κειέηε εθπνλήζεθε ζην Δξγαζηήξην Κπηηαξηθνύ 

Πνιιαπιαζηαζκνύ θαη Γήξαλζεο ηνπ Ιλζηηηνύηνπ Βηνεπηζηεκώλ θαη Δθαξκνγώλ ηνπ 
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δηεθπεξαίσζε ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο θαηά ηελ δηάξθεηα ησλ κεηαπηπρηαθώλ κνπ 

ζπνπδώλ θαηά ην αθαδεκατθό έηνο 2019 - 2020. 

Δπραξηζηώ πνιύ ηνλ Καζεγεηή Ισάλλε Τξνπγθάθν πνπ κνπ έθαλε ηελ ηηκή λα είλαη 

ν επηβιέπσλ θαζεγεηήο ηεο εξγαζίαο κνπ θαη ηελ Καζεγήηξηα Ιζηδώξα Παπαζηδέξε γηα 

ηε ζπκκεηνρή ηεο ζηελ ηξηκειή εμεηαζηηθή επηηξνπή. 

        Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ ζεξκά ηνλ Δπηζηεκνληθό Υπεύζπλν Γξα Γεκήηξε Κιέηζα 

γηα ηε δπλαηόηεηα πνπ κνπ έδσζε λα κειεηήζσ έλα ζύγρξνλν θαη ελδηαθέξνλ ζέκα ζην 

εξγαζηήξην ηνπ, ηελ επηζηεκνληθή ηνπ θαζνδήγεζε θαηά ηε δηάξθεηα δηεμαγσγήο ησλ 

πεηξακάησλ θαη ηηο πνιύηηκεο γλώζεηο πνπ απνθόκηζα από απηή ηελ εκπεηξία. Δίκαη 

επγλώκσλ γηα ηελ άξηζηε ζπλεξγαζία καο, θαζώο θαη ην ζπλερέο ελδηαθέξνλ ηνπ θαη ηε 

ζηήξημε θαηά ηελ πινπνίεζε ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο. 

        Ιδηαηηέξσο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηε Γξα Διέλε Μαπξνγνλάηνπ (Δξεπλήηξηα Γ’) 

γηα ηνλ πνιύηηκν ρξόλν πνπ αθηέξσζε γηα ηνλ ζρεδηαζκό ησλ πεηξακάησλ, θαζώο θαη γηα 

ηηο γλώζεηο, ηηο ζπκβνπιέο θαη ηηο ππνδείμεηο πνπ κνπ παξείρε θαηά ηελ εθπαίδεπζή κνπ.  

        Δπίζεο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηα ππόινηπα κέιε ηνπ εξγαζηεξίνπ, Γξα Φάξε 

Πξαηζίλε (Δξεπλεηήο Β’), Γξα Αδακαληία Παπαδνπνύινπ (Μεηα-δηδαθηνξηθή 

ζπλεξγάηηο), Γξα Αλαζηάζην Κνπξνύκαιε (Μεηα-δηδαθηνξηθόο ζπλεξγάηεο), Αζεκίλα 

Φσηνπνύινπ (Υπνςήθηα δηδάθησξ), Μαξίλα Κειεκέλε (Μεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα), Διέλε 

Καπιάλε (Μεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα), Φαξά Αικπάλε (Μεηαπηπρηαθή θνηηήηξηα) θαη 

Βάληα-Νηθόι Μπεξλ (Πξνπηπρηαθή θνηηήηξηα) γηα ην θηιηθό θιίκα ζπλεξγαζίαο θαηά ηελ 

εθπόλεζε ηεο εξεπλεηηθήο κνπ κειέηεο. 

        Τέινο, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηελ νηθνγέλεηά κνπ θαη ηνπο θίινπο κνπ γηα ηε 

ζηήξημή ηνπο θαη ηελ αγάπε ηνπο ζε απηή ηε ζεκαληηθή θάζε ηεο δσήο κνπ. 
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1. ΔΗ΢ΑΓΧΓΖ 

1.1. Μεζνζπνλδύιηνο δίζθνο 

Οζ ιεζμζπμκδφθζμζ δίζημζ απμηεθμφκ ζκμ-πυκδνζκεξ δμιέξ, μζ μπμίεξ 

πανειαάθθμκηαζ ιεηαλφ βεζημκζηχκ ζπμκδοθζηχκ ζςιάηςκ ηδξ ζπμκδοθζηήξ ζηήθδξ 

(Δζηυκα 1.1) (Shapiro et al., 2012; Vo et al., 2016). Κάεε δίζημξ ζοιιεηέπεζ ζημ 

ζπδιαηζζιυ άνενςζδξ, δ μπμία αθεκυξ θεζημονβεί ςξ ζζπονυξ ζφκδεζιμξ ιεηαλφ 

ηςκ ζπμκδφθςκ, ζηαεενμπμζχκηαξ ηδ ζπμκδοθζηή ζηήθδ (Buckwalter, 1995), 

αθεηένμο, επζηνέπεζ ηαοηυπνμκα ηδκ ηίκδζδ (ηάιρδ, έηηαζδ ηαζ πενζζηνμθή) ηςκ 

ζπμκδφθςκ, βεβμκυξ πμο πανέπεζ ζηδ ζπμκδοθζηή ζηήθδ εοεθζλία, ζηακυηδηα 

απμννυθδζδξ ηςκ ηναδαζιχκ πμο πνμηφπημοκ ηαηά ηζξ δζάθμνεξ δναζηδνζυηδηεξ 

ημο αηυιμο ηαζ ζςζηή ηαηακμιή ημο θμνηίμο ζε αοηή (Buckwalter, 1995; Roberts et 

al., 2006; Vo et al., 2016). Ο ζοκδοαζιυξ αοηχκ ηςκ ζδζμηήηςκ, ηδξ ζηαεενυηδηαξ, 

ηδξ ηζκδηζηυηδηαξ, ηδξ εοηαιρίαξ, ηδξ ζηακυηδηαξ απμννυθδζδξ ηςκ ηναδαζιχκ 

ηαζ ηδξ ηαηακμιήξ ημο θμνηίμο ιεηαηνέπεζ ηδ ζπμκδοθζηή ζηήθδ ζε ιμκαδζηή 

θεζημονβζηή ηαηαζηεοή, ακακηζηαηάζηαηδ ζηδ θφζδ, ηαεζζηχκηαξ ημκ 

ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ ζδιακηζηυ θεζημονβζηυ ιυνζυ ηδξ. 

 

Δηθόλα 1.1: Γξαθηθή απεηθόληζε ηεο ζπνλδπιηθήο ζηήιεο, ζηδκ μπμία δζαηνίκμκηαζ ηα ζχιαηα 

ηςκ ζπμκδφθςκ ηαζ ιεηαλφ αοηχκ μζ ιεζμζπμκδφθζμζ δίζημζ 

1.1.1. Γνκή θαη ζύζηαζε κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

Ο ιεζμζπμκδφθζμξ δίζημξ απμηεθείηαζ απυ ηνεζξ ζοζηαηζημφξ ζζημφξ (Δζηυκα 

1.1.1.1): 1. ημκ ελςηενζηυ ζκχδδ δαηηφθζμ (Outer Annulus Fibrosus), απμηεθμφιεκμ 

απυ έκα ηαθά μνβακςιέκμ ηαζ ποηκά παηεηανζζιέκμ δίηηομ ζκχκ ημθθαβυκμο 

(Δζηυκα 1.1.1.2 Α), 2. ηδ ιεηαααηζηή γχκδ, ιζα θεπηή γχκδ ιεηαλφ ημο εζςηενζημφ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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ζκχδμοξ δαηηοθίμο (Inner Annulus Fibrosus) ηαζ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ηαζ 3. ημκ 

ηεκηνζηυ πδηημεζδή πονήκα (nucleus pulposus), έκα γεθαηζκχδεξ ηιήια, 

απμηεθμφιεκμ απυ έκα παθανά μνβακςιέκμ δίηηομ ζκχκ ημθθαβυκμο (Δζηυκα 1.1.1.2 

Β) (Buckwalter, 1982; Vo et al., 2016). Κάεε δίζημξ ζοκδέεηαζ ιε ημοξ 

παναηείιεκμοξ ζπμκδφθμοξ ιέζς ηςκ πυκδνζκςκ ηεθζηχκ πθαηχκ (Cartilaginous 

Endplates) (Vo et al., 2016), πμο ζοιαάθθμοκ ζηδ δζαηνμθή ηαζ αφλδζδ ηςκ 

ζπμκδοθζηχκ ζςιάηςκ (Roberts et al., 2006b). Οζ ίκεξ ημθθαβυκμο εηηείκμκηαζ απυ 

ημ δαηηφθζμ πνμξ ημοξ βεζημκζημφξ ζζημφξ, εκχκμκηαξ αοηή ηδκ ζκχδδ δμιή ιε ηα 

ζπμκδοθζηά ζχιαηα ηαζ ηζξ ηεθζηέξ πθάηεξ (Roberts et al., 2006b). 

 

Δηθόλα 1.1.1.1: Δγθάξζηα ηνκή κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ λεαξνύ αηόκνπ, υπμο δζαηνίκμκηαζ μ 

ελςηενζηυξ ζκχδδξ δαηηφθζμξ (Outer Annulus Fibrosus - Outer AF), μ εζςηενζηυξ ζκχδδξ δαηηφθζμξ 

(Inner Annnulus Fibrosus - Inner AF) ηαζ μ ηεκηνζηυξ πδηημεζδήξ πονήκαξ (Nucleus Pulposus - NP) 

(Vo et al., 2016) 

Όπςξ ηάεε ζοκδεηζηυξ ζζηυξ έηζζ ηαζ μζ δίζημζ πενζέπμοκ αναζυ πθδεοζιυ 

ηοηηάνςκ, μ μπμίμξ απμηεθεί πενίπμο ημ 1 % ημο ζοκμθζημφ υβημο εκυξ δίζημο 

(Roberts et al., 2006b), ηαζ άθεμκδ ελςηοηηάνζα ιήηνα, δ μπμία ζπδιαηίγεηαζ απυ 

έκα πενίπθμημ δίηηομ ιαηνμιμνίςκ πμο πενζαάθθεηαζ απυ κενυ (Buckwalter, 1995). 

Σα ιαηνμιυνζα αοηά, ηα μπμία αθθδθεπζδνμφκ ηυζμ ιεηαλφ ημοξ υζμ ηαζ ιε ημ κενυ, 

ζοκηίεεκηαζ απυ ηα ηφηηανα, ηα μπμία πανάθθδθα είκαζ οπεφεοκα ηαζ βζα ηδ ζφκεεζδ 

ηςκ παναβυκηςκ απμζημδυιδζδξ ηςκ ιαηνμιμνίςκ ηδξ ιήηναξ. Σα ηφηηανα 

δζαηδνμφκ ηαζ ακαηαηαζηεοάγμοκ ημ δίηηομ αοηυ ηςκ ιαηνμιμνίςκ, ημο μπμίμο δ 

ζφκεεζδ ηαζ δ απμζημδυιδζδ ανίζημκηαζ ζε ιζα δοκαιζηή ζζμννμπία. Με αοηυκ ημκ 

ηνυπμ ελαζθαθίγεηαζ δ δμιζηή αηεναζυηδηα ηαζ μζ ιδπακζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ δίζηςκ 

(Buckwalter, 1995) ηαζ ηεθζηά δ δζαηήνδζδ εκυξ οβζμφξ ζζημφ (Dimozi et al., 2015; 

Kouroumalis et al., 2018; Urban, 2002). Αδοκαιία ηςκ ηοηηάνςκ κα δζαηδνήζμοκ 

ηδκ ζζμννμπία αοηή, ζε πενζπηχζεζξ ζοκδοαζιμφ ιεζςιέκδξ ζφκεεζδξ ηαζ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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αολδιέκδξ απμζημδυιδζδξ, έπεζ ςξ ζοκέπεζα ηδκ απμζημδυιδζδ ηδξ ιήηναξ ηαζ 

απμηεθεί ηοπζηυ παναηηδνζζηζηυ ηδξ εηθφθζζδξ ηςκ δίζηςκ (Le Maitre et al., 2004; 

Le Maitre et al., 2006; Le Maitre et al., 2007b; Roberts et al., 2006b). 

Οζ ηοηηανζημί ηφπμζ πμο έπμοκ παναηδνδεεί ζημ ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ 

ακήημοκ ζε δφμ θαζκμηοπζηά δζαηνζημφξ πθδεοζιμφξ (Chelberg et al., 1995). Ο 

ελςηενζηυξ δαηηφθζμξ πενζέπεζ ηφηηανα πμο ιμζάγμοκ πενζζζυηενμ ιε ημοξ 

ζκμαθάζηεξ, εκχ μ εζςηενζηυξ δαηηφθζμξ ηαζ δ ιεηαααηζηή γχκδ πενζέπμοκ ηφηηανα 

πμο ιμζάγμοκ πενζζζυηενμ ζηα πμκδνμηφηηανα (Buckwalter, 1982). Ο πονήκαξ, απυ 

ηδκ άθθδ, ανπζηά πενζέπεζ ηφηηανα κςημπμνδζαηήξ πνμέθεοζδξ, ηα μπμία 

ελαθακίγμκηαζ ηαηά ηδκ έκανλδ ηδξ εκήθζηδξ γςήξ ημο ακενχπμο (Buckwalter, 

1982; Trout et al., 1982a; Trout et al., 1982b). Έηζζ μ πονήκαξ ηςκ ακενχπζκςκ 

ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ απμηεθείηαζ ελ’ μθμηθήνμο απυ ηφηηανα πμο ιμζάγμοκ ιε 

πμκδνμηφηηανα (Buckwalter, 1982; Trout et al., 1982a; Trout et al., 1982b). Σα 

ηφηηανα ηςκ πθαηχκ ιμζάγμοκ επίζδξ ιε πμκδνμηφηηανα (Buckwalter, 1995). Απυ 

ζζημθμβζηήξ απυρεςξ, ηα ηφηηανα ημο ελςηενζημφ ζκχδμοξ δαηηοθίμο ειθακίγμκηαζ 

πζμ επζιδηοιέκα (Δζηυκα 1.1.1.3 Α), εκχ ηα ηφηηανα ημο εζςηενζημφ ζκχδμοξ 

δαηηοθίμο ηαζ ημο πονήκα έπμοκ πζμ ζθαζνζηή ιμνθή (Δζηυκα 1.1.1.3 Β) (Roberts et 

al., 2006b). 

Κφνζα δμιζηά ηαζ θεζημονβζηά ζημζπεία ημο ιαηνμιμνζαημφ δζηηφμο ηδξ 

ιήηναξ ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο είκαζ ηα ιυνζα ημθθαβυκμο ηαζ 

πνςηεμβθοηακχκ (Eyre et al., 1989). Σα ιυνζα ημθθαβυκμο πνμζδίδμοκ ζημκ ζζηυ 

δφκαιδ ηαζ ακημπή εθεθηοζιμφ ζημοξ ηναδαζιμφξ, εκχ επίζδξ ελαζθαθίγμοκ βζα ημ 

δίζημ ηδκ ακαβηαία εθαζηζηυηδηα, χζηε κα θεζημονβεί ςξ άνενςζδ. Οζ 

Δηθόλα 1.1.1.2: Δγθάξζηα ηνκή αλζξώπηλνπ κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ ζε ειεθηξνληθό κηθξνζθόπην 

ζάξσζεο, υπμο δζαηνίκεηαζ δ μνβάκςζδ ηαζ ποηκυηδηα ηςκ ζκχκ ημθθαβυκμο Α) ζημκ ελςηενζηυ 

ζκχδδ δαηηφθζμ ηαζ Β) ζημκ πδηημεζδή πονήκα (Buckwalter, 1995) 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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πνςηεμβθοηάκεξ, ιέζς ηςκ αθθδθεπζδνάζεχκ ημοξ ιε ημ κενυ, πανέπμοκ ηδ 

ζηθδνυηδηα ηαζ ηδκ ακεεηηζηυηδηα ημο ζζημφ ζηδ ζοιπίεζδ, εκχ ιαγί ιε ημ 

ημθθαβυκμ πνςηαβςκζζημφκ ζηδ δζαηήνδζδ ηδξ εκοδάηςζδξ ημο δίζημο. Βέααζα, ημ 

πμζμζηυ ηςκ δφμ αοηχκ εζδχκ ιμνίςκ δζαθένεζ ακάιεζα ζηα ηέζζενα είδδ ζζημφ 

πμο εκημπίγμκηαζ ζημ ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ (Buckwalter, 1982; Eyre et al., 1989). 

΢οβηεηνζιέκα, ηα ιυνζα ημθθαβυκμο απμηεθμφκ ημ 70 % ημο λδνμφ αάνμοξ ημο 

ελςηενζημφ δαηηοθίμο, αθθά θζβυηενμ απυ ημ 20 % ημο λδνμφ αάνμοξ ημο ηεκηνζημφ 

πονήκα ζηα κεανά άημια. Ακηίεεηα, μζ πνςηεμβθοηάκεξ απμηεθμφκ ιυκμ έκα πμθφ 

ιζηνυ πμζμζηυ ημο λδνμφ αάνμοξ ημο ελςηενζημφ δαηηοθίμο, αθθά ημ 50 % ημο 

λδνμφ αάνμοξ ημο πονήκα, επίζδξ ζε κεανέξ δθζηίεξ. 

΢ηζξ δζαηνζηέξ αοηέξ πενζμπέξ ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο πμζηίθθμοκ, επίζδξ, 

ηαζ μζ ηφπμζ ημθθαβυκμο πμο ζοιιεηέπμοκ ζημ ζπδιαηζζιυ ημο ιαηνμιμνζαημφ 

δζηηφμο ηδξ ιήηναξ (Πίκαηαξ 1.1.1) (Buckwalter, 1995). Ζ ποηκή ιήηνα ημο 

ελςηενζημφ δαηηοθίμο απμηεθείηαζ ζπεδυκ ελ’ μθμηθήνμο απυ ελαζνεηζηά 

μνβακςιέκα ζκίδζα ημθθαβυκμο ηφπμο I (ζπεδυκ ημ 80 % ημο ζοκμθζημφ ημθθαβυκμο 

ημο ζζημφ), ηαεχξ ηαζ απυ ιζηνά πμζά ζκχκ ημθθαβυκμο ηφπμο V (ζπεδυκ ημ 3 % 

ημο ζοκμθζημφ ημθθαβυκμο). Ακηίεεηα, μ πονήκαξ απμηεθείηαζ απυ παθανά 

μνβακςιέκα ζκίδζα ημθθαβυκμο ηφπμο II, ηαεχξ ηαζ εθαζηίκδξ, πμο εβηθείμοκ ηδκ 

πνςηεμβθοηάκδ αββνεηάκδ (Vo et al., 2016), ηδξ μπμίαξ δ ζοβηέκηνςζδ είκαζ 

ανηεηά ορδθή ζημκ πονήκα. ΢ημκ πονήκα δ ζοβηέκηνςζδ ημο ημθθαβυκμο ηφπμο II 

θηάκεζ ημ 80 %, εκχ μ ηφπμξ I απμοζζάγεζ (Buckwalter, 1995). Δπμιέκςξ, βίκεηαζ 

ηαηακμδηυ υηζ μζ ζοβηεκηνχζεζξ ημο ημθθαβυκμο ηφπμο II ηαζ ηςκ πνςηεμβθοηακχκ 

πνμμδεοηζηά αολάκμκηαζ πνμξ ημ ηέκηνμ ημο δίζημο, εκχ δ ζοβηέκηνςζδ ημο 

Δηθόλα 1.1.1.3: Φσηνγξαθίεο κηθξνζθνπίνπ Α) θπηηάξσλ ηνπ εμσηεξηθνύ ηλώδνπο δαθηπιίνπ θαη 

Β) ηνπ θεληξηθνύ πεθηνεηδνύο ππξήλα θαη ησλ ηειηθώλ πιαθώλ. ΢ηδκ εζηυκα Α ηα ηφηηανα είκαζ 

πενζζζυηενμ πμθζηά ηαζ επζιδηοιέκα, εκχ ζηδκ εζηυκα Β ηα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα (θεπηυ 

αέθμξ) είκαζ πενζζζυηενμ ζηνμββοθειέκα ηαζ ζοπκά εβηθείμκηαζ ιέζα ζε ιζα ηάρμοθα (έκημκμ ιαφνμ 

αέθμξ), δ μπμία ιπμνεί κα πενζηνζβονίγεηαζ απυ ειθακή πενζηοηηάνζα ιήηνα (ηεθαθή αέθμοξ) (Roberts 

et al., 2006b) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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ημθθαβυκμο ηφπμο I ιεζχκεηαζ.  Ο πονήκαξ επίζδξ πενζέπεζ ιζηνά πμζά ημθθαβυκμο 

ηφπμο XI (πενίπμο 3 %), εκχ ηυζμ μ πονήκαξ υζμ ηαζ μ δαηηφθζμξ πενζέπμοκ ιζηνά 

πμζά (θζβυηενμ απυ 2 %) ημθθαβυκμο ηφπμο IX (Buckwalter, 1995). Δπζπθέμκ, μζ 

δίζημζ πενζέπμοκ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ ημθθαβυκμο ηφπμο VI ηαζ πζμ 

ζοβηεηνζιέκα πενίπμο 10 % αοημφ πενζέπεηαζ ζημ δαηηφθζμ ηαζ 15 % ή πενζζζυηενμ 

ζημκ πονήκα (Buckwalter, 1995). 

Πίλαθαο 1.1.1: Καηαλνκή ησλ δηαθόξσλ ηύπσλ θνιιαγόλνπ ζην κεζνζπνλδύιην δίζθν 
(Buckwalter, 1995) 

Σύπνο θνιιαγόλνπ Καηαλνκή Πνζνζηό ζπλνιηθνύ θνιιαγόλνπ 

(%) 

I Δλςηενζηυξ ηαζ εζςηενζηυξ 

ζκχδδξ δαηηφθζμξ, ιεηαααηζηή 

γχκδ 

Μείςζδ απυ ημ 80% έςξ ημ 0% 

απυ ημκ ελςηενζηυ δαηηφθζμ πνμξ 

ημκ πονήκα 

II Πονήκαξ, Μεηαααηζηή γχκδ, 

Δζςηενζηυξ δαηηφθζμξ 

Αφλδζδ απυ ημ 0% έςξ ημ 80% 

απυ ημκ ελςηενζηυ δαηηφθζμ πνμξ 

ημκ πονήκα 

III Πζεακά ίπκδ ηαηά ιήημξ ημο 

δίζημο 

 

V Δλςηενζηυξ ηαζ εζςηενζηυξ 

δαηηφθζμξ 

Πενίπμο 3% 

XI Πονήκαξ Πενίπμο 3% 

VI Γαηηφθζμξ,  

Πονήκαξ 

Πενίπμο 10%, 

Πενζζζυηενμ απυ 15% 

IX ΢ε υθμ ημ ιήημξ ημο δίζημο 2% ή θζβυηενμ 

 

Ζ δζαθμνεηζηή, θμζπυκ, ζφζηαζδ ηςκ δζαηνζηχκ πενζμπχκ ημο ιεζμζπμκδφθζμο 

δίζημο θακενχκεζ ηαζ ημ δζαθμνεηζηυ ημοξ νυθμ ζημκ ζζηυ. Κφνζμξ νυθμξ ημο 

ζκχδμοξ δαηηοθίμο είκαζ κα απμννμθά ηζξ ιδπακζηέξ πζέζεζξ πμο δδιζμονβμφκηαζ 

απυ ημκ ηεκηνζηυ πονήκα ηαηά ηδκ ηάιρδ ηαζ ηδ ζοζηνμθή (Vo et al., 2016). 

Δπίζδξ, ημ ποηκυ δίηηομ ηςκ ζκχκ ημθθαβυκμο ημο δαηηοθίμο είκαζ απαναίηδημ βζα 

ηδκ πνυζθοζδ ημο ζζημφ ζημ μζηυ (Bibby et al., 2001). Ακηίεεηα, μ ηεκηνζηυξ 

πονήκαξ θεζημονβεί ηονίςξ ιε ζημπυ ηδκ ελμοδεηένςζδ ηαζ μιαθή ηαηακμιή ηςκ 

δοκάιεςκ ζοιπίεζδξ πμο οθίζηαηαζ, εκχ ηαοηυπνμκα δ ζφζηαζή ημο ελαζθαθίγεζ 

ηδκ εκοδάηςζδ ημο δίζημο (Bibby et al., 2001; Roughley and Alini, 2002; Vo et al., 

2016). Ζ ιεβάθδ ζδιαζία ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο έβηεζηαζ ζημ δζαπςνζζιυ ηαζ 

ζηδκ ηαηακμιή (ιεηααίααζδ ηαζ απμννυθδζδ) αοηχκ ηςκ θμνηίςκ, ιε ηέημζμ ηνυπμ 

χζηε κα ιδκ πνμηαθείηαζ αθάαδ ζημ οπμηείιεκμ ζπμκδοθζηυ ζχια αθθά ηαζ κα 

δζαηδνείηαζ δ ζηαεενυηδηα ηδξ ηίκδζδξ (Wang et al., 2007). 

 



16 
 

1.1.2. Φπζηθνρεκηθό πεξηβάιινλ κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

O ιεζμζπμκδφθζμξ δίζημξ απμηεθεί ημκ ιεβαθφηενμ ιδ-αββεζμφιεκμ ζζηυ ημο 

ζχιαημξ, ιε απμηέθεζια ηα ηφηηανα ημο δίζημο, ηαζ ζδζαίηενα αοηά ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα, κα ανίζημκηαζ ζε ιεβάθδ απυζηαζδ απυ ηδκ πδβή ενέρδξ ημοξ 

(Roberts et al., 2006b). Πανυθμ πμο ηαηά ηδ βέκκδζδ μζ ηεθζηέξ πθάηεξ ηαζ μ ζκχδδξ 

δαηηφθζμξ δζαεέημοκ αββείςζδ (Δζηυκα 1.1.2.1), πμθφ ζφκημια ιεηά ηδ βέκκδζδ, ηα 

αββεία βειίγμοκ ιε ελςηοηηάνζα ιήηνα, ιε απμηέθεζια ηδκ έθθεζρδ αββείςκ ηαηά 

ηδκ εκήθζηδ γςή (Roberts et al., 2006b). Λυβς ηδξ ιεζςιέκδξ πανμπήξ αίιαημξ, ηζ 

επμιέκςξ ενεπηζηχκ ζημζπείςκ ηαζ μλοβυκμο ζημκ ζζηυ, ηαζ ζδζαίηενα ζημκ ηεκηνζηυ 

πδηημεζδή πονήκα, μ ελςηενζηυξ δαηηφθζμξ ηνμθμδμηείηαζ απυ ηα αζιμθυνα αββεία 

πμο πενζαάθθμοκ ηδκ πενζθένεζα ημο δίζημο, εκχ μ πονήκαξ ηαζ μ εζςηενζηυξ 

δαηηφθζμξ ηνμθμδμημφκηαζ ιε ενεπηζηά ζημζπεία ιέζς ηνζπμεζδζηχκ θαζκμιέκςκ 

(Urban, 2002). Ζ ενέρδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ημο δίζημο 

ααζίγεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα ηςκ ενεπηζηχκ ζημζπείςκ ηαζ ηςκ ιεηααμθζηχκ κα 

ηζκμφκηαζ δζαιέζμο ηδξ ιήηναξ ηαζ κα δζαηίεεκηαζ ιέζς δζάποζδξ ζηα ηφηηανα απυ 

ηα εββφξ αζιμθυνα ηνζπμεζδή αββεία ηςκ ηεθζηχκ πθαηχκ ηαζ ηδξ πενζθένεζαξ ημο 

ζκχδμοξ δαηηοθίμο (Buckwalter, 1995; Urban et al., 2004). Ζ ιεηαηίκδζδ αοηή 

ζπεηίγεηαζ ιε ηδ ζφζηαζδ ηαζ ηδκ μνβάκςζδ ημο ιαηνμιμνζαημφ δζηηφμο, ηαεχξ ηαζ 

ιε ηδκ πμζυηδηα ημο κενμφ ζηδ ιήηνα, ηα μπμία ηαεμνίγμκηαζ ηονίςξ απυ ηδ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ πνςηεμβθοηακχκ (Urban, 1993). Δλαζηίαξ ηδξ πενζμνζζιέκδξ 

πανμπήξ ενεπηζηχκ ζημζπείςκ ηαζ ημο αναζμφ πθδεοζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ ζημοξ 

δίζημοξ, αοημί ηαείζηακηαζ ζδζαίηενα εοαίζεδημζ ζε ηναοιαηζζιμφξ αθθά ηαζ ζηδ 

βήνακζδ, ιέζς ηδξ ζοζζχνεοζδξ αθααχκ ζημοξ ζζημφξ ημοξ. 

 

Δηθόλα 1.1.2.1: Ηζηνινγηθή ηνκή εμσηεξηθνύ ηλώδνπο δαθηπιίνπ (Outer Annulus Fibrosus - 

OAF) θαη ρόλδξηλεο ηειηθήο πιάθαο (Cartilaginous Endplate) λενγλνύ, υπμο δζαηνίκμκηαζ ηα 

αββεία (αέθδ) ηαζ ηα αββεζαηά ηακάθζα (αζηενίζημζ) (Roberts et al., 2006b) 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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Λυβς ηδξ απμοζίαξ αζιάηςζδξ ηαζ ηαηά ζοκέπεζα ηδξ παιδθήξ ζοβηέκηνςζδξ 

μλοβυκμο, μ ιεηααμθζζιυξ ημο δίζημο πναβιαημπμζείηαζ ηονίςξ ιέζς βθοηυθοζδξ. 

Δπμιέκςξ, ζημ δίζημ, ηαζ ζδζαίηενα ζημκ πδηημεζδή πονήκα, πανάβμκηαζ ορδθά 

πμζμζηά βαθαηηζημφ μλέμξ, δδιζμονβχκηαξ ιζα ηθίζδ ιε ηζξ ορδθυηενεξ 

ζοβηεκηνχζεζξ αοημφ πνμξ ημκ πδηημεζδή πονήκα (Holm et al., 1981). Χζηυζμ, ημ 

μλοβυκμ ηαζ δ βθοηυγδ ηαηακαθχκμκηαζ ζε ιεβαθφηενμ ααειυ απ’ υηζ δζαπέμκηαζ ζε 

αοηυκ, ιε απμηέθεζια κα ειθακίγμοκ ακηίεεηδ ηθίζδ ζηδ ζοβηέκηνςζή ημοξ 

(Δζηυκα 1.1.2.2) (Maroudas et al., 1975; Urban and Winlove, 2007). Ζ αφλδζδ αοηή 

ημο βαθαηηζημφ μλέμξ ηαζ δ ηαοηυπνμκδ ιείςζδ ημο μλοβυκμο ηαζ ηδξ βθοηυγδξ 

πνμξ ημ ηέκηνμ έπμοκ ςξ ζοκέπεζα ηδ ιείςζδ ημο pH πνμξ ημ ηέκηνμ ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα, ηδ δδιζμονβία δδθαδή υλζκμο πενζαάθθμκημξ. 

 

Δηθόλα 1.1.2.2: ΢ρεκαηηθή αλαπαξάζηαζε ηεο θιίζεο ησλ ζπγθεληξώζεσλ νμπγόλνπ, γιπθόδεο 

θαη γαιαθηθνύ νμένο θαηά κήθνο ηνπ κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Καηά ιήημξ ημο δίζημο 

παναηδνείηαζ ακηίεεηδ ηθίζδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο μλοβυκμο ηαζ ηδξ βθοηυγδξ ζοβηνζηζηά ιε αοηή 

ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο βαθαηηζημφ μλέμξ, δ μπμία ηαεμνίγεηαζ απυ ηα ορδθά επίπεδα παναβςβήξ 

βαθαηηζημφ μλέμξ ηαζ ηδκ ορδθή ηαηακάθςζδ μλοβυκμο ηαζ βθοηυγδξ απυ ηα ηφηηανα (Urban and 

Winlove, 2007) 

Δπζπθέμκ, υπςξ έπεζ ακαθενεεί ηαζ παναπάκς, ηα ηφηηανα ημο δίζημο είκαζ 

αοεζζιέκα ζε ποηκή ιήηνα, υπμο δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ αββνεηάκδξ είκαζ ορδθή. Ζ 

ορδθή ηδξ ζοβηέκηνςζδ απμηεθεί έκακ απυ ημοξ ηφνζμοξ πανάβμκηεξ πμο νοειίγμοκ 

ημ θοζζημπδιζηυ πενζαάθθμκ ημο δίζημο, ηαεχξ ιέζς ηςκ ανκδηζηά θμνηζζιέκςκ 

μιάδςκ ζηζξ αθοζίδεξ ηδξ βθοημγαιζκμβθοηάκδξ (GAG) ηδξ, ζοιαάθθεζ ζημ ορδθυ 

ανκδηζηυ θμνηίμ ηδξ ιήηναξ ημο δίζημο (Maroudas et al., 1969). Ζ δζαηήνδζδ ηδξ 

ζζμννμπίαξ ημο θμνηίμο επζηοβπάκεηαζ ιε ιεηαηίκδζδ ηςκ ζυκηςκ ιεηαλφ ημο 

εζςηενζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ. ΢οκεπχξ, ζημ ελςηοηηάνζμ 

πενζαάθθμκ ημο δίζημο δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ ηαηζυκηςκ είκαζ ορδθή, εκχ αοηή ηςκ 
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ακζυκηςκ είκαζ παιδθή. Υαναηηδνζζηζηά, δ ζοβηέκηνςζδ καηνίμο ζημ ελςηοηηάνζμ 

πενζαάθθμκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ημο δίζημο είκαζ 2,8-3,8 θμνέξ ορδθυηενδ απυ 

αοηή ζημ εζςηενζηυ ηςκ ηοηηάνςκ (Urban and Maroudas, 1979).  

Σμ ανκδηζηυ θμνηίμ ηδξ ιήηναξ, ηαζ ςξ εη ημφημο δ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηςκ 

ηαηζυκηςκ ημο δίζημο, ηαεμνίγμοκ ηδκ ςζιςιμνζαηυηδηα, δ μπμία είκαζ ορδθυηενδ 

ζοβηνζηζηά ιε ημοξ οπυθμζπμοξ ζζημφξ (Urban and Maroudas, 1979; Urban, 2002). 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ ςζιςιμνζαηυηδηα αολάκεηαζ απυημια απυ ημκ ελςηενζηυ 

δαηηφθζμ πνμξ ημκ πδηημεζδή πονήκα (Urban and  Maroudas, 1979). Σα ηφηηανα ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, ιάθζζηα, οθίζηακηαζ ζοκεπχξ 

ςζιςηζηέξ δζαηοιάκζεζξ, μζ μπμίεξ μθείθμκηαζ ζηδ πδιζηή ζφζηαζδ ηδξ 

ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ, ζηδ ζηάζδ ημο ζχιαημξ ηαζ ζημ ιδπακζηυ θμνηίμ πμο 

αζηείηαζ ζημκ ζζηυ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηςκ ηαεδιενζκχκ δναζηδνζμηήηςκ ημο αηυιμο 

(Urban, 2002). Ζ ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο ιπμνεί κα θηάζεζ 

ιέπνζ ηαζ ηα 550 mOsm / kg H2O ζημ ηέθμξ ηδξ διέναξ, ιέζς ζηαδζαηήξ απχθεζαξ 

κενμφ απυ ημ δίζημ θυβς ηδξ ορδθήξ οδνμζηαηζηήξ πίεζδξ, ζε ακηίεεζδ ιε ημοξ 

πενζζζυηενμοξ ζζημφξ υπμο δ ςζιςιμνζαηυηδηα είκαζ ζηαεενή ζηα 300 mOsm / kg 

H2O (Urban, 2002). Χζηυζμ, ηα ηφηηανα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο έπμοκ 

ακαπηφλεζ ιζα θοζζμθμβζηή ακμπή ζηδκ οπενςζιςιμνζαηυηδηα, ιέζς εκυξ 

ιδπακζζιμφ πμο ακηζζηαειίγεζ ηζξ επζαθααείξ ζοκέπεζέξ ηδξ (Mavrogonatou and 

Kletsas, 2011). Ζ μλεία οπενημκζηυηδηα μδδβεί ζε ζοννίηκςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

ζοζζχνεοζδ ιαηνμιμνίςκ πμο πνμηαθείηαζ ιε ηδκ έλμδμ κενμφ απυ αοηά ηαζ 

αημθμφεςξ ζε αφλδζδ ηςκ εκδμηοηηανζηχκ ακυνβακςκ ζυκηςκ. Ζ απμηαηάζηαζδ 

ημο υβημο ηςκ ηοηηάνςκ επζηοβπάκεηαζ ιέζς ημο θοζζμθμβζημφ ιδπακζζιμφ ηδξ 

εζζνμήξ ζυκηςκ δζαιέζμο ηςκ ιειανακζηχκ ηακαθζχκ ηαζ ηδξ παεδηζηήξ εζζυδμο 

κενμφ, μδδβχκηαξ ζε ορδθή εκδμηοηηανζηή ζμκηζηή ζζπφ πμο δζαηανάζζεζ ηδ 

θεζημονβία ηςκ πνςηεσκχκ ηαζ ημο DNA. Ζ ηοηηανζηή μιμζμζηαζία απμηαείζηαηαζ 

ηεθζηά ιεηά απυ ηδ ζφκεεζδ ή ηδκ πνυζθδρδ μνβακζηχκ ςζιςθοηχκ απυ ηα 

ηφηηανα (Alfieri ηαζ Petronini, 2007). 

Σμ ανκδηζηυ θμνηίμ ημο δίζημο επδνεάγεζ επίζδξ ηαζ ηδκ εκοδάηςζδ αοημφ, δ 

μπμία ιε ηδ ζεζνά ηδξ επδνεάγεζ ηδκ ςζιςιμνζαηυηδηα (Urban and McMullin, 

1985). Τπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, υηακ ημ θμνηίμ είκαζ ορδθυ, ηάηζ πμο ζοιααίκεζ 

ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ διέναξ, πναβιαημπμζείηαζ εηνμή κενμφ απυ ημκ δίζημ, εκχ ηδ 

κφπηα, ηαηά ηδκ μπμία ημ θμνηίμ είκαζ παιδθυ, μ ζζηυξ εκοδαηχκεηαζ ιε είζμδμ 

κενμφ (Boos et al., 2002). Χξ απμηέθεζια αοηχκ ηςκ δζαηοιάκζεςκ ηδξ εκοδάηςζδξ 
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ημο ζζημφ, δ ςζιςιμνζαηυηδηα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ιεηααάθθεηαζ απυ 450-550 

mOsm / kg H2O (Urban, 2002). 
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1.2. Κπηηαξηθή γήξαλζε   

Ζ ηοηηανζηή βήνακζδ μνίγεηαζ ςξ ιζα ιδ-ακηζζηνεπηή παφζδ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο, ηαηά ηδκ μπμία ηα θοζζμθμβζηά βδναζιέκα ηφηηανα, πανυθμ πμο παφμοκ 

πθέμκ κα δζαζνμφκηαζ, παναιέκμοκ αζχζζια ηαζ ιεηααμθζηά εκενβά (Blagosklonny, 

2003), εκχ, επίζδξ, ζοκεπίγμοκ κα απμηνίκμκηαζ ζηα ενεείζιαηα ημο ζζημφ βζα 

ιεβάθμ δζάζηδια ιεηά ηδκ έκανλδ ηδξ βήνακζδξ (Baker et al., 2011). Ζ βήνακζδ 

δζαθμνμπμζείηαζ απυ ηδκ πνμζςνζκή έλμδμ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ, 

βκςζηή ςξ ηαηάζηαζδ δνειίαξ (G0), απυ ημ βεβμκυξ υηζ ηαηά ηδ βήνακζδ ηα 

ηφηηανα δεκ δφκακηαζ κα επακέθεμοκ ζημκ ηοηηανζηυ ηφηθμ (Campisi, 1997). Ζ 

ηοηηανζηή βήνακζδ απμηεθεί, ιεηαλφ άθθςκ, έκακ ιέβζζηδξ ζδιαζίαξ 

μβημηαηαζηαθηζηυ ιδπακζζιυ ηςκ εοηανοςηζηχκ ηοηηάνςκ, μ μπμίμξ πανειπμδίγεζ 

ηδ ιεβάθδξ έηηαζδξ βεκςιζηή αζηάεεζα ζηα ηφηηανα πμο εηηίεεκηαζ ζημ βεκμημλζηυ 

ζηνεξ (Coppe et al., 2010). Τπάνπμοκ δφμ ηφπμζ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, δ 

ακαπαναβςβζηή βήνακζδ (replicative senescence) ηαζ δ πνυςνα επαβυιεκδ απυ 

ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ βήνακζδ (Stress-Induced Premature Senescence - SIPS) 

(Roberts et al., 2006a). 

1.2.1. Αλαπαξαγσγηθή γήξαλζε 

Πνχημξ μ Hayflick ήηακ αοηυξ πμο πενζέβναρε ημκ υνμ ηδξ ακαπαναβςβζηήξ 

βήνακζδξ πνζκ απυ πενίπμο 60 πνυκζα ζε ηαθθζένβεζεξ ακενχπζκςκ ζκμαθαζηχκ, ςξ 

ηδ δζαδζηαζία ηαηά ηδκ μπμία ηα ηφηηανα ειθακίγμοκ ζηαδζαηή ιείςζδ ηδξ 

πμθθαπθαζζαζηζηήξ ημοξ ζηακυηδηαξ, υηακ ηαθθζενβμφκηαζ βζα ιεβάθμ πνμκζηυ 

δζάζηδια (Hayflick and Mμorhead, 1961). Μάθζζηα, υνζζε ηαζ έκα υνζμ, πάκς απυ 

ημ μπμίμ ηα ηφηηανα παφμοκ εκηεθχξ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ, ημ μπμίμ μκυιαζε 

«υνζμ Hayflick» ηαζ ημ μπμίμ ζζμφηαζ ιε πενίπμο 50 - 70 ηοηηανζηέξ δζαζνέζεζξ ζηα 

ακενχπζκα ηφηηανα. Σα πενζζζυηενα θοζζμθμβζηά εοηανοςηζηά ηφηηανα έπμοκ 

μνζζιέκμ εφνμξ γςήξ ηαζ πανμοζζάγμοκ ζηαδζαηά ιεζςιέκδ πμθθαπθαζζαζηζηή 

ζηακυηδηα, ιέζς ηδξ δζαδζηαζίαξ ηδξ ακαπαναβςβζηήξ βήνακζδξ (Campisi, 1997). 

Δλαίνεζδ απμηεθμφκ ηα ηφηηανα ηδξ βαιεηζηήξ ζεζνάξ ηαζ ηα αθαζημηφηηανα, ηαεχξ 

ηαζ ηα ηανηζκζηά, ηα μπμία πμθθαπθαζζάγμκηαζ αέκαα (Campisi, 1997). 

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ ακαζημθήξ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ πμο 

ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ ηοηηανζηή ακαπαναβςβζηή βήνακζδ πζεακυηενα ζπεηίγεηαζ ιε ηδ 

ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ (Campisi, 1997; Harley et al., 1990). Πζμ 
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ζοβηεηνζιέκα, ακαπαναβςβζηή βήνακζδ πνμάβεηαζ απυ ηδ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ 

ηεθμιενχκ, δ μπμία ζοζζςνεφεηαζ ηαεχξ ηα ηφηηανα οθίζηακηαζ 

επακαθαιαακυιεκεξ ηοηηανζηέξ δζαζνέζεζξ (Campisi, 1997; Chiu and Harley, 1997). 

Σα ηεθμιενή απμηεθμφκ ηα άηνα ηςκ βναιιζηχκ πνςιμζςιάηςκ, απμηεθμφιεκα 

απυ ηδ βναιιζηή αθθδθμοπία TTAGGG ζε υθα ηα ζπμκδοθυγςα ηαζ απυ 

ελεζδζηεοιέκεξ πνςηεΐκεξ (Campisi, 1997). Οζ πνςηεΐκεξ αοηέξ δεζιεφμκηαζ πάκς 

ζηδκ ηεθμιενζηή αθθδθμοπία, ζπδιαηίγμκηαξ ιζα δμιή, δ μπμία είκαζ απαναίηδηδ βζα 

ηδκ πνμζηαζία ημο εοηανοςηζημφ βμκζδζχιαημξ (Blackbum, 1991). Δπεζδή μζ DΝΑ 

πμθοιενάζεξ είκαζ ιμκήξ ηαηεφεοκζδξ ηαζ απαζημφκ έκακ ανπζηυ εηηζκδηή 

πνμηεζιέκμο κα λεηζκήζμοκ ηδκ ακηζβναθή, ζε ηάεε ηφηθμ ακαδζπθαζζαζιμφ δ DΝΑ 

πμθοιενάζδ αθήκεζ ηάπμζεξ αάζεζξ απυ ημ ηέθμξ ημο ηεθμιενμφξ εηηυξ ακηζβναθήξ 

(Blackbum, 1991; Harley, 1991; Levy, 1992; Shay, 1991). Σμ ιήημξ ηςκ ηεθμιενχκ 

ιπμνεί κα δζαηδνδεεί απυ ηδκ εκενβυηδηα ηδξ ηεθμιενάζδξ, εκυξ εκγφιμο ημ μπμίμ 

πνμζεέηεζ ηεθμιενζηέξ επακαθήρεζξ ζηα άηνα ηςκ πνςιμζςιάηςκ ιε ηαηεφεοκζδ 

απυ ημ 5΄ άηνμ πνμξ ημ 3΄ άηνμ de novo (Blackbum, 1992). Χζηυζμ, δ ηεθμιενάζδ 

δεκ εηθνάγεηαζ ζηα πενζζζυηενα θοζζμθμβζηά ζςιαηζηά ηφηηανα, ιε απμηέθεζια ηα 

ηεθμιενή κα ιεζχκμκηαζ ζε ιήημξ ζε ηάεε ηφηθμ ακηζβναθήξ (Campisi, 1997). Ο 

ιδπακζζιυξ αοηυξ ιείςζδξ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ απμηεθεί έκακ ιδπακζζιυ 

ηςκ ηοηηάνςκ ιέηνδζδξ ηαζ ακηίθδρδξ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηανζηχκ δζαζνέζεςκ 

(Harley, 1991; Levy, 1992; Shay, 1991).  

Απυ έκα ηνίζζιμ ζδιείμ ηαζ έπεζηα δ ιείςζδ αοηή ηςκ ηεθμιενχκ βίκεηαζ 

ακηζθδπηή απυ ηα ηφηηανα ςξ αθάαδ ημο DNA, εκενβμπμζχκηαξ έηζζ ιζα ηθαζζηή 

απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε αθάαεξ ημο DNA (DNA Damage Response - DDR), δ 

μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ΑΣΜ-Chk2-p53-

p21
WAF1

 πμο μδδβεί ζηδκ απμθςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ pRb ηαζ ζοκεπχξ ζηδκ 

ακζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ κα ιεηααμφκ απυ ηδ G1 ζηδκ S θάζδ ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο (Campisi and d'Adda di Fagagna, 2007). Έηζζ βίκεηαζ ακηζθδπηυ υηζ, υζμ 

ιεβαθφηενμξ είκαζ μ ανζειυξ ηςκ δζαζνέζεςκ εκυξ ηοηηάνμο, ηυζμ πζμ βνήβμνα 

επένπεηαζ δ βήνακζδ. Πνάβιαηζ, έπεζ επζαεααζςεεί υηζ ηα βδναζιέκα ακενχπζκα 

ηφηηανα έπμοκ ιζηνυηενα ηεθμιενή απυ ηα ακηίζημζπα κεανά (Harley, 1991). 

Δζδζηυηενα, ζε ακενχπζκμοξ ζκμαθάζηεξ ζε ηαθθζένβεζα in vitro έπεζ οπμθμβζζηεί υηζ 

ζε ηάεε ηφηθμ ακηζβναθήξ ηα ηεθμιενή ιεζχκμκηαζ ηαηά 50 γεφβδ αάζεςκ (Allsopp, 

1992;  Levy, 1992). 
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1.2.2. Πξόσξα επαγόκελε από ζηξεζνγόλνπο παξάγνληεο γήξαλζε 

Ζ πνυςνα επαβυιεκδ απυ ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ βήνακζδ (SIPS) ένπεηαζ 

ςξ απμηέθεζια, υπςξ πνμηφπηεζ ηαζ απυ ημ υκμιά ηδξ, δζαθυνςκ ζηνεζμβυκςκ ηαζ 

βεκμημλζηχκ παναβυκηςκ, ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ πενζθαιαάκμκηαζ δ ζμκίγμοζα 

αηηζκμαμθία, ημ μλεζδςηζηυ ζηνεξ (εκενβέξ νίγεξ μλοβυκμο) (Chen et al., 1995; 

Homma et al., 1994), ημ ιδπακζηυ θμνηίμ (Martin et al. 2004) ηαζ μζ ηοημηίκεξ, υπςξ 

δ ζκηενθεοηίκδ-1 (Dai et al., 2006), ηαεχξ ηαζ ιζημβυκα, μβημβμκζηέξ ηαζ ημλζηέξ 

εκχζεζξ (McConnell et al., 1999). Οζ πανάβμκηεξ αοημί είκαζ οπεφεοκμζ βζα ηδκ 

οπέν-εκενβμπμίδζδ μβημβμκζδίςκ, ηα μπμία επάβμοκ ημκ ακελέθεβηημ ηοηηανζηυ 

πμθθαπθαζζαζιυ. Πνμηεζιέκμο θμζπυκ κα απμθεοπεεί δ ηανηζκμβέκεζδ, ηα ηφηηανα 

μδδβμφκηαζ ζε πνυςνδ βήνακζδ, ιέζς εκυξ ιδπακζζιμφ πμο πενζβνάθεηαζ 

παναηάης (Han and Sun, 2007).  

Ο ιδπακζζιυξ ηδξ πνυςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ πενζθαιαάκεζ δφμ ζηάδζα-

ααζζηέξ πνμτπμεέζεζξ πνμηεζιέκμο κα επαπεεί δ βήνακζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Αοηά είκαζ 

δ δζέβενζδ ζπεηζηχκ ιμκμπαηζχκ ςξ απυηνζζδ ζηδκ αολδιέκδ πανμοζία είηε 

εκδμβεκχκ είηε ελςβεκχκ ιζημβμκζηχκ ενεεζζιάηςκ ζημ πενζαάθθμκ ηςκ ηοηηάνςκ, 

ηαεχξ ηαζ δ ακαζημθή, είηε άιεζα είηε έιιεζα ιέζς αφλδζδξ ηδξ έηθναζδξ ηςκ 

ακαζημθέςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ (Cyclin-dependent Kinase Inhibitors - 

CKIs), ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ G1 ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ (G1-Cyclin-

Dependent Kinase- G1-CDK), μζ μπμίεξ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδ ιεηάααζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ απυ ηδ G1 ζηδκ S θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Blagosklonny, 2003). 
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1.3. Γήξαλζε θαη εθθύιηζε ησλ κεζνζπνλδύιησλ δίζθσλ 

Οζ ιεζμζπμκδφθζμζ δίζημζ θαίκεηαζ κα ειθακίγμοκ παναηηδνζζηζηά βήνακζδξ 

ηαζ εηθφθζζδξ κςνίηενα ζοβηνζηζηά ιε άθθμοξ ζζημφξ (Δζηυκα 1.3) (Boos et al., 

2002; Miller et al., 1988; Roberts et al., 2006a). Ζ ζδζαζηενυηδηά ημοξ αοηή μθείθεηαζ 

πζεακυκ ζηδκ επίδναζδ ηςκ πμθθαπθχκ ζηνεζμβυκςκ παναβυκηςκ ζημοξ μπμίμοξ 

εηηίεεκηαζ μζ δίζημζ. Οζ πανάβμκηεξ αοημί είκαζ είηε εκδμβεκείξ, μζ μπμίμζ μθείθμκηαζ 

ζηζξ ζδζαίηενεξ θοζζημπδιζηέξ ζοκεήηεξ ημο ζζημφ πμο πενζβνάθδηακ πνμδβμοιέκςξ 

(§ 1.1.2 - ιεζςιέκδ αββείςζδ, ιεζςιέκδ πανμπή ενεπηζηχκ, οπμλία, ιεζςιέκμ pH, 

αθοδάηςζδ, αολδιέκδ ςζιςιμνζαηυηδηα), είηε ελςβεκείξ (ιδπακζηυ ζηνεξ, 

αηηζκμαμθία, μλεζδςηζηυ ζηνεξ). Βάζεζ ενεοκχκ, ηακέκα άθθμ ζοζηαηζηυ ηδξ 

ζπμκδοθζηήξ ζηήθδξ ή ιομζηεθεηζηυξ ζζηυξ δεκ οθίζηαηαζ πζμ δναιαηζηέξ αθθαβέξ 

ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ, ζοβηνζηζηά ιε αοηέξ πμο οθίζηακηαζ μζ ιεζμζπμκδφθζμζ 

δίζημζ (Buckwalter, 1982; Buckwalter, 1993). 

Οζ αθθαβέξ πμο οθίζηακηαζ μζ ιεζμζπμκδφθζμζ δίζημζ πενζθαιαάκμοκ 

αθθμζχζεζξ ζημκ υβημ ηαζ ζημ ζπήια (Zhao et al., 2007), ζηδ δμιή ηαζ ζηδ ζφζηαζδ 

ηςκ δίζηςκ (Buckwalter, 1995), ηαεχξ ηαζ αθθαβέξ πμο αθμνμφκ ηδ αζμθμβζηή ηαζ 

αζμπδιζηή αάζδ ηςκ ηοηηάνςκ (Vo et al., 2016).  

 

Δηθόλα 1.3: Δγθάξζηα ηνκή θπζηνινγηθνύ (αξηζηεξά) θαη εθθπιηζκέλνπ (δεμηά) νζθπτθνύ 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. ΢ημ θοζζμθμβζηυ δίζημ είκαζ ζαθή ηα υνζα ιεηαλφ ημο ζκχδμοξ δαηηοθίμο 

ηαζ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα. ΢ημκ εηθοθζζιέκμ δίζημ μ πδηημεζδήξ πονήκαξ έπεζ αθοδαηςεεί ηαζ μ 

δαηηφθζμξ έπεζ απμδζμνβακςεεί (Urban and Roberts, 2003). 

1.3.1. Αιιαγέο ζρεηηδόκελεο κε ηελ ειηθία ζηε δνκή θαη ηε ζύζηαζε ησλ δίζθσλ 

Σμ ιέβεεμξ ηαζ ημ ζπήια ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ αθθάγεζ αθεκυξ ιε ηδκ 

ακάπηολδ ηαζ αθεηένμο ιε ηδ ζηεθεηζηή ςνζιυηδηα. Μεηά ηδ βέκκδζδ μζ δίζημζ 

αολάκμκηαζ ζε φρμξ ηαζ δζάιεηνμ, εκχ ιεηά ηδ ζηεθεηζηή ςνζιυηδηα ιεζχκμκηαζ ζε 

φρμξ ηαζ πανμοζζάγμοκ ηάπμζα παναηηδνζζηζηά, υπςξ δ ηάιρδ ηαζ δζυβηςζδ ημο 

δαηηοθίμο ηαζ δ πνμελμπή ημο ηεκηνζημφ δίζημο πνμξ ηα ζπμκδοθζηά ζχιαηα 

(Buckwalter, 1982). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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Οζ αθθαβέξ ζημ ιέβεεμξ ηαζ ζημ ζπήια ηςκ δίζηςκ ζοκμδεφμκηαζ απυ αθθαβέξ 

ζηδ δμιή ηαζ ζηδ ζφκεεζδ ημο ζζημφ ηςκ δίζηςκ (Buckwalter, 1995). Οζ αθθαβέξ 

ιάθζζηα ζηδκ μνβάκςζδ ηςκ πνςηεμβθοηακχκ ηαζ ζηδ ζοβηέκηνςζδ ημο κενμφ 

λεηζκμφκ ηαηά ηδκ ακάπηολδ, πμθφ πνζκ απυ ηδκ ειθάκζζδ ηςκ πνχηςκ εκδείλεςκ 

εηθφθζζδξ ηςκ δίζηςκ. Αοηέξ μζ αθθαβέξ αέααζα ιπμνεί κα απμηεθέζμοκ ηδ αάζδ βζ’ 

αοηέξ πμο εα ζοιαμφκ ηαηά ηδ ζηεθεηζηή ςνζιυηδηα. Οζ εηηεκέζηενεξ αθθαβέξ, 

ςζηυζμ, παναηδνμφκηαζ ζημκ πδηημεζδή πονήκα ηςκ δίζηςκ, υπμο μ ανζειυξ ηςκ 

ηοηηάνςκ, δ ζοβηέκηνςζδ ηςκ πνςηεμβθοηακχκ ηαζ ημο κενμφ ιεζχκμκηαζ, εκχ 

ηαοηυπνμκα παναηδνείηαζ ηαζ ενοιιαηζζιυξ ηςκ ζοζζςιαηςιέκςκ 

πνςηεμβθοηακχκ (Buckwalter, 1982; Buckwalter et al., 1985; Buckwalter et al., 

1994; Eyre et al., 1989). Όθεξ αοηέξ μζ αθθαβέξ ζημ ιέβεεμξ, ζημ ζπήια, ζηδ δμιή 

ηαζ ζηδ ζφζηαζδ πμζηίθθμοκ ιεηαλφ δζαθμνεηζηχκ αηυιςκ αθθά ηαζ ιεηαλφ ηςκ 

δίζηςκ (Buckwalter, 1995). 

Άθθεξ ιεθέηεξ ακαθένμοκ ηαζ ηάπμζεξ ζζημιμνθμθμβζηέξ αθθαβέξ ηςκ 

ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ ηαηά ηδ βήνακζδ ηαζ ηδκ εηθφθζζή ημοξ (Zhao et al., 

2007). Καηά ηδκ εηθφθζζδ ημο δίζημο μ πδηημεζδήξ πονήκαξ βίκεηαζ πζμ ζκχδδξ, 

ηαεχξ δ πενζεηηζηυηδηά ημο ζε πνςηεμβθοηάκδ ηαζ δ εκοδάηςζή ημο ιεζχκμκηαζ ιε 

ηδκ δθζηία, μδδβχκηαξ ζηδ δδιζμονβία νςβιχκ ζημκ ζζηυ, ηαεχξ ηαζ ζε 

πνμμδεοηζηή ιείςζδ ημο ιεβέεμοξ ηαζ ημο φρμοξ ημο δίζημο (Kumaresan et al., 

2000; Prescher, 1998). ΢οκήεςξ ιεηά ηδκ δθζηία ηςκ 40 εηχκ, δ δζαοβήξ ηαζ 

γεθαηζκχδδξ οθή ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ιεηαζπδιαηίγεηαζ ζε ηίηνζκδ, θυβς ηδξ 

εκαπυεεζδξ θζπμθμοζηίκδξ, δ μπμία πνμηφπηεζ απυ ηδκ ανβή οπενμλείδςζδ ηςκ 

θζπζδίςκ (Hormel and Eyre, 1991). Δηηυξ ηδξ ίκςζδξ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα, 

ζζημιμνθμθμβζηέξ αθθαβέξ πμο παναηδνμφκηαζ είκαζ δ απμδζμνβάκςζδ ηςκ 

εθαζιάηςκ ημο ζκχδμοξ δαηηοθίμο ηαζ δ θέπηοκζδ ηαζ αζαεζημπμίδζδ ηςκ ηεθζηχκ 

πθαηχκ (Ishii et al., 1991; Thompson et al., 1990; Yasuma et al., 1990). Όθεξ αοηέξ 

μζ αθθαβέξ είκαζ ζοκέπεζεξ ηδξ ακαδζαιυνθςζδξ ημο ζζημφ δ μπμία πναβιαημπμζείηαζ 

απυ ηα ηφηηανα ημο δίζημο (Adams and Roughley, 2006). 

Μδπακζζιμί πμο θαίκεηαζ κα ζοκεζζθένμοκ ζε αοηέξ ηζξ αθθαβέξ πμο 

οθίζηακηαζ μζ δίζημζ (Buckwalter, 1995) πενζθαιαάκμοκ ηδ δζαηνμθή ιεζςιέκδξ 

ενεπηζηήξ αλίαξ, ημκ αναζυ ηοηηανζηυ πθδεοζιυ, ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ, ηζξ ιεηα-

ιεηαθναζηζηέξ ηνμπμπμζήζεζξ ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ ιήηναξ, ηδ ζοζζςιάηςζδ ηςκ 

ιαηνμιμνίςκ ηδξ ιήηναξ (Buckwalter, 1993) ηαζ αθθαβέξ ζηδκ ελςηοηηάνζα ιήηνα. 
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1.3.2. Βηνινγηθέο αιιαγέο ησλ θπηηάξσλ θαηά ηε γήξαλζε θαη ηελ εθθύιηζε 

ησλ δίζθσλ 

Οζ αζμθμβζηέξ αθθαβέξ ηςκ ηοηηάνςκ πενζθαιαάκμοκ ηδκ αθθαβή ημο 

ηοηηανζημφ ηφπμο, ηδξ ηοηηανζηήξ ποηκυηδηαξ, ημο ηοηηανζημφ εακάημο ηαζ 

πμθθαπθαζζαζιμφ, ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ηαζ ημο ηοηηανζημφ θαζκμηφπμο (Zhao 

et al., 2007). 

΢ε ηάεε ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ εκημπίγμκηαζ δζάθμνμζ ηφπμζ ηοηηάνςκ. Όπςξ 

έπεζ ακαθενεεί ηαζ παναπάκς, μζ ηεθζηέξ πυκδνζκεξ πθάηεξ, υπςξ ηαζ άθθμζ πυκδνμζ, 

απμηεθμφκηαζ απυ πμκδνμηφηηανα (Maroudas et al., 1975). Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί 

κςνίηενα, ζημκ ελςηενζηυ ζκχδδ δαηηφθζμ εκημπίγμκηαζ επζιήηδ ηφηηανα πμο 

ιμζάγμοκ ιε ζκμαθάζηεξ, εκχ ακηίεεηα ζηδκ εζςηενζηή πενζμπή ημο δαηηοθίμο ηαζ 

ζημκ ηεκηνζηυ πδηημεζδή πονήκα ηα ηφηηανα είκαζ πενζζζυηενμ ζηνμββοθειέκα ηαζ 

ιμζάγμοκ ιε πμκδνμηφηηανα  (Buckwalter, 1995). Χζηυζμ, ηα ηφηηανα ημο πονήκα 

είκαζ ηα ιυκα ζημκ ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ πμο οθίζηακηαζ ιεηααμθή ημο ηοηηανζημφ 

ηφπμο ζε πνχζιεξ δθζηίεξ, εκχ ηα οπυθμζπα παναιέκμοκ ζπεηζηά αιεηάαθδηα (Zhao 

et al., 2007). Σα ηφηηανα κςημπμνδζαηήξ πνμέθεοζδξ, πμο πζεακμθμβείηαζ υηζ 

απμηεθμφκ πνυδνμια ηςκ ηοηηάνςκ ημο πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, 

ιεζχκμκηαζ ηαπέςξ ιεηά ηδ βέκκδζδ ημο ακενχπμο, εκχ είκαζ εκηεθχξ ιδ 

ακζπκεφζζια ζηζξ δθζηίεξ ιεηαλφ 4-10 εηχκ (Pazzaglia et al., 1989; Wolfe et al., 

1965). Ζ πενζμπή ημο πονήκα ζηαδζαηά ηαθφπηεηαζ απυ ηφηηανα πμο ιμζάγμοκ ιε 

πμκδνμηφηηανα, ηα μπμία πζζηεφεηαζ υηζ ιεηακαζηεφμοκ απυ ηζξ ηεθζηέξ πυκδνζκεξ 

πθάηεξ ηαζ ηδκ εζςηενζηή πενζμπή ημο δαηηοθίμο (Zhao et al., 2007). Γίκεηαζ 

ακηζθδπηυ θμζπυκ υηζ ηα πνχηα δείβιαηα εηθφθζζδξ ηςκ δίζηςκ ζημκ άκενςπμ 

οπάνπμοκ ήδδ απυ ηδκ παζδζηή δθζηία (Phelip, 1999), υηακ δδθαδή ζοιααίκεζ δ 

ελαθάκζζδ ηςκ κςημπμνδζαηχκ ηοηηάνςκ ζημκ πδηημεζδή πονήκα. Δπζπθέμκ, 

ζπεηζηέξ ένεοκεξ οπμζηδνίγμοκ υηζ ηα κςημπμνδζαηά ηφηηανα είκαζ οπεφεοκα βζα ηδ 

δζαηήνδζδ ημο οβνμφ γεθαηζκχδμοξ πονήκα (Cappello et al., 2006), ηζ επμιέκςξ δ 

ακηζηαηάζηαζή ημοξ απυ πμκδνμηφηηανα μδδβεί ζημ ιεηαζπδιαηζζιυ ημο πονήκα 

απυ οβνυ ηαζ γεθαηζκχδδ ζε πυκδνζκμ ζηενευ. 

Όπςξ ακαθένεδηε πζμ πνζκ, μ ηοηηανζηυξ πθδεοζιυξ ημο ιεζμζπμκδφθζμο 

δίζημο είκαζ αναζυξ, ιε ακεπανηή πανμπή ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ (Maroudas et al., 

1975). Χζηυζμ ηα ηφηηανα αοηά δζαηδνμφκ ημ πμθθαπθαζζαζηζηυ ημοξ δοκαιζηυ ηαζ 

επμιέκςξ δ ποηκυηδηά ημοξ δεκ παναιέκεζ αιεηάαθδηδ. ΢φιθςκα ιε ένεοκεξ, ζημκ 

ακενχπζκμ ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ μ ανζειυξ ηςκ ηοηηάνςκ ιεζχκεηαζ ηοιαημεζδχξ 
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ηαζ υπζ βναιιζηά ηαηά ηδκ εηθφθζζή ημο (Zhao et al., 2007). Ηδζαίηενα μ πθδεοζιυξ 

ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα θαίκεηαζ κα ιεζχκεηαζ ηαηά ηδκ εηθφθζζδ 

ημο δίζημο (Buckwalter and Martin, 1996). Σα δεδμιέκα αοηά οπμζηδνίγμκηαζ απυ 

ηδκ παναηήνδζδ ηδξ αζζεδηά ιεζςιέκδξ ηοηηανζηήξ ποηκυηδηαξ, ζοκμδεουιεκδξ 

απυ παναηηδνζζηζηά πνυςνδξ εηθφθζζδξ, υπςξ ιεζςιέκδ εκοδάηςζδ, ζε δίζημοξ 

πμο απμιμκχεδηακ απυ εθήαμοξ ιε ζημθίςζδ (Urban et al., 2001a). 

Δδχ ηαζ πμθφ ηαζνυ ακαβκςνίγεηαζ απυ ηδκ επζζηδιμκζηή ημζκυηδηα υηζ 

οπάνπεζ ζοκεπήξ αφλδζδ ημο ηοηηανζημφ εακάημο ηαηά ηδ βήνακζδ ηαζ ηδκ 

εηθφθζζδ ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο (Boos et al., 2002; Gruber and Hanley, 1998; 

Trout et al., 1982a). Ζ επζαίςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, ηαζ 

εζδζηυηενα αοηχκ ηδξ εζςηενζηήξ πενζμπήξ ημο δαηηοθίμο ηαζ αοηχκ ημο πονήκα, 

ααζίγεηαζ ηονίςξ ζηδ δζάποζδ ηςκ ενεπηζηχκ ζημζπείςκ απυ ηζξ ηεθζηέξ πυκδνζκεξ 

πθάηεξ (O' Hare et al., 1991; Urban et al., 2001b). Λυβς ηδξ ελάθεζρδξ ηςκ 

αζιμθυνςκ αββείςκ ζηδκ ηεθζηή πυκδνζκδ πθάηα ηαηά ηδκ παζδζηή δθζηία ηαζ ηδξ 

ιείςζδξ ημο πάπμοξ ηςκ πθαηχκ ηαζ ηδκ αζαεζημπμίδζδ ηαηά ηδ βήνακζδ (Bernick 

and Cailliet, 1982), δ πανμπή ενεπηζηχκ ζοζηαηζηχκ ζημ ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ 

βίκεηαζ πζμ δφζημθα (Roberts et al., 1996) ηαζ ηεθζηά επδνεάγεηαζ ανκδηζηά δ 

αζςζζιυηδηά ημο (Bibby et al., 2002; Horner and Urban, 2001). Ζ ιεζςιέκδ 

αββείςζδ ημο δίζημο ιπμνεί κα ζοιαάθθεζ, επζπθέμκ, ηαζ ζηδ ζοζζχνεοζδ 

παναπνμσυκηςκ ημο ιεηααμθζζιμφ ηαζ ηεθζηά ζε έκα μθμέκα ηαζ πζμ υλζκμ 

πενζαάθθμκ (pH = 6,3 - 6,6), πμο ιαγί ιε άθθμοξ ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ ιπμνεί 

κα επδνεάζμοκ ανκδηζηά ηδκ ηοηηανζηή θεζημονβία (Bibby et al., 2005), ηαζ ηεθζηά 

κα ζοιαάθμοκ ζηδκ ειθάκζζδ παναηηδνζζηζηχκ εηθφθζζδξ ηαζ βήνακζδξ. Δηηυξ 

υιςξ απυ ηζξ θοζζμθμβζηέξ αοηέξ δζαδζηαζίεξ, ιδ θοζζμθμβζηέξ ηαηαπμκήζεζξ ηδξ 

ζπμκδοθζηήξ ζηήθδξ μδδβμφκ, επίζδξ, ζηδκ αφλδζδ ημο ηοηηανζημφ εακάημο ζημοξ 

δίζημοξ (Ariga et al., 2001; Court et al., 2001; Lotz et al., 1998; Lotz and Chin, 

2000; Rannou et al., 2004; Walsh et al., 2004). 

Όπςξ έπεζ πνμακαθενεεί, ςξ βήνακζδ παναηηδνίγεηαζ δ ιδ-ακηζζηνεπηή 

παφζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηαηά ηδκ μπμία ηα θοζζμθμβζηά βδναζιέκα ηφηηανα, 

πανυθμ πμο παφμοκ πθέμκ κα δζαζνμφκηαζ, παναιέκμοκ αζχζζια ηαζ ιεηααμθζηά 

εκενβά. (Blagosklonny, 2003). Ήδδ εδχ ηαζ ανηεηά πνυκζα έπεζ ηεεεί δ οπυεεζδ υηζ 

δ ηοηηανζηή βήνακζδ πζεακχξ κα ζοιαάθθεζ ζηδ βήνακζδ ηαζ ζηδκ εηθφθζζδ ημο 

δίζημο (Buckwalter, 1995). Ζ οπυεεζδ αοηή επζαεααζχεδηε βζα πνχηδ θμνά ημ 

2006 ζε ζοκενβαζία ιε ημ ενβαζηήνζυ ιαξ (Roberts et al., 2006a), υηακ δείπεδηε δ 



27 
 

εεηζηή πνχζδ α-βαθαηημζζδάζδξ, δ μπμία απμηεθεί αζμδείηηδ βήνακζδξ, ζε ηφηηανα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο ακενχπμο πμο έπαζπε απυ ηήθδ, ηαζ εδναζχεδηε ανβυηενα 

ιε επζπθέμκ ζοκαθείξ ιεθέηεξ (Feng et al., 2016; Gruber et al., 2007; Gruber et al., 

2009; Jeong et al., 2014; Kim et al., 2009; Le Maitre et al., 2007). Μάθζζηα, δ 

έηθναζδ αοημφ ημο αζμδείηηδ βήνακζδξ αολάκεηαζ ζδιακηζηά ιε ημκ αολακυιεκμ 

ααειυ εηθφθζζδξ ημο δίζημο (Gruber et al., 2007). Πζμ πνυζθαηεξ ιεθέηεξ, επίζδξ, 

έδεζλακ υηζ ημ ιεζςιέκμ ιήημξ ηςκ ηεθμιενχκ ηαζ δ αολδιέκδ έηθναζδ ημο 

ακαζημθέα ηςκ ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ p16
ΗΝΚ4α

, πμο απμηεθμφκ δείηηεξ ηδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, είκαζ πενζζζυηενμ ειθακή ζε εηθοθζζιέκμοξ δίζημοξ ζημοξ 

μπμίμοξ παναηδνείηαζ αολδιέκδ εκενβυηδηα ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ (Le Maitre et al., 

2007). 

Καηά ηδκ εηθφθζζδ ημο δίζημο ηα ηφηηανα αοημφ οθίζηακηαζ ηαζ μνζζιέκεξ 

θαζκμηοπζηέξ αθθαβέξ, υπςξ αθθμζςιέκδ ιμνθμθμβία, αθθαβέξ ζημ ιεηααμθζζιυ, 

ιεηααμθέξ ζηδκ απυηνζζή ημοξ ζηα πενζααθθμκηζηά ενεείζιαηα ηαζ ιεηααμθέξ ζηδκ 

έηθναζδ βμκζδίςκ (Zhao et al., 2007). Όζμκ αθμνά ζηδ ιμνθμθμβία ημοξ, ηα 

ηφηηανα βδναζιέκςκ ηαζ εηθοθζζιέκςκ δίζηςκ ειθακίγμκηαζ πενζζζυηενμ 

επζιδηοιέκα ηαζ πεπθαηοζιέκα, εκχ ημ ηοηηανυπθαζιά ημοξ παναηηδνίγεηαζ απυ 

πθήεμξ θοζμζςιάηςκ (Kouroumalis et al., 2018). Σα ηφηηανα ημο ζκχδμοξ 

δαηηοθίμο, πζμ ζοβηεηνζιέκα, εκχ θοζζμθμβζηά ημ ζπήια ημοξ είκαζ αηναηημεζδέξ, 

βίκμκηαζ πζμ ζηνμββοθειέκα, υπςξ ηα πμκδνμηφηηανα (Tolonen et al., 2006). 

Δπζπθέμκ αθθαβέξ πμο εκημπίζηδηακ ηαηά ηδκ δθζηίςζδ ζε ιεθέηεξ ζε ακενχπμοξ 

ηαζ δζάθμνα γςζηά ιμκηέθα είκαζ μ αολδιέκμξ ανζειυξ ηαζ ημ ιέβεεμξ ζπζζιχκ 

ζημοξ ζζημφξ ηςκ δίζηςκ, δ πανμοζία ημηηζςδχκ εναοζιάηςκ ηαζ δ κεμαββείςζδ 

απυ ηδκ ελςηενζηή πενζμπή ημο δαηηοθίμο πνμξ ημκ πονήκα (Boos et al., 2002; Vo et 

al., 2016). Όζμκ αθμνά ζημκ ιεηααμθζζιυ, ζηδκ απυηνζζδ ζημ πενζαάθθμκ ηαζ ζηδκ 

έηθναζδ βμκζδίςκ, ηα βδναζιέκα ηφηηανα ειθακίγμοκ έκα ηνμπμπμζδιέκμ 

θαζκυηοπμ μ μπμίμξ έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ηδ βήνακζδ ηαζ ακαθφεηαζ παναηάης (αθ. § 

1.4). 

1.3.3. Βηνρεκηθέο αιιαγέο ησλ θπηηάξσλ θαηά ηε γήξαλζε θαη ηελ εθθύιηζε 

ησλ δίζθσλ  

Καηά ηδ βήνακζδ, δ ζοζζχνεοζδ αθααχκ ζηα δζάθμνα αζμιυνζα, δ μπμία 

είκαζ πνμκμελανηχιεκδ (Campisi and Vijg, 2009), μδδβεί ζε βεκςιζηή αζηάεεζα, 
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απχθεζα ηδξ πνςηευζηαζδξ ηαζ επζβεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ (Vo et al., 2016). Μεηαλφ 

αοηχκ μζ επζβεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ δεκ έπμοκ αηυιδ δζενεοκδεεί. 

Οζ αθάαεξ ζημ DNA ηςκ ηοηηάνςκ βδναζιέκςκ δίζηςκ πνμηφπημοκ 

ζοκδεέζηενα απυ πδιζημφξ ηαζ πενζααθθμκηζημφξ ιεηαθθαλζβυκμοξ πανάβμκηεξ, 

ιεηααμθζηά παναπνμσυκηα ηαζ βεκμημλίκεξ (Niedernhofer and Robbins, 2008), ηαεχξ 

ηαζ απυ εκδμβεκείξ ηαζ ελςβεκείξ, μλεζδςηζημφξ ηαζ θθεβιμκχδεζξ πανάβμκηεξ 

(Risbud and Shapiro, 2014; Vo et al., 2013). Σα ηφηηανα ημο δίζημο ηαζ εζδζηυηενα 

αοηά ημο ζκχδμοξ δαηηοθίμο έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα πναβιαημπμζμφκ μλεζδςηζηή 

θςζθμνοθίςζδ, δ μπμία ηαηαθήβεζ ζηδκ παναβςβή εθεοεένςκ νζγχκ μλοβυκμο, 

πανά ημ βεβμκυξ υηζ δζααζμφκ ζε έκα οπμλζηυ πενζαάθθμκ. Ο ιδπακζζιυξ ιέζς ημο 

μπμίμο μζ εθεφεενεξ νίγεξ μδδβμφκ ζε αθθαβέξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ 

βήνακζδ πενζθαιαάκεζ ηδκ ηαηαζηνμθή ηςκ πνςηεσκχκ, ηςκ θζπζδίςκ ηαζ ημο DNA 

(Vo et al., 2016). Έκαξ αηυιδ πανάβμκηαξ πμο έπεζ απμδεζπηεί πνυζθαηα υηζ 

πνμηαθεί αθάαεξ ζημ DNA είκαζ δ οπενςζιςιμνζαηυηδηα (Vo et al., 2016), ζηδκ 

μπμία μζ δίζημζ εηηίεεκηαζ θοζζμθμβζηά, υπςξ πενζβνάθδηε ζηδκ § 1.1.2. Σμ DNA 

πμο έπεζ ζοζζςνεφζεζ αθάαεξ ιπμνεί κα είκαζ ζδζαίηενα επζαθααέξ ηαζ βζ’ αοηυ ημ 

θυβμ απαζηείηαζ επζδζυνεςζδ απυ ημοξ εζδζημφξ επζδζμνεςηζημφξ ιδπακζζιμφξ πμο 

δζαεέημοκ ηα ηφηηανα, πνμηεζιέκμο κα δζαηδνδεεί δ θοζζμθμβζηή ηοηηανζηή 

θεζημονβία. Οζ αθάαεξ αοηέξ πενζθαιαάκμοκ εναφζεζξ ζηδ δζπθή έθζηα ημο DNA, μζ 

μπμίεξ εκενβμπμζμφκ ημ ιμκμπάηζ ΑΣΜ-p53-ν21
WAF1 

ημ μπμίμ μδδβεί ηεθζηά ζηδ 

δζαημπή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ζηδ θάζδ G1 (Mavrogonatou and Kletsas, 2009). 

Πανά ηδ δνάζδ ηςκ επζδζμνεςηζηχκ ιδπακζζιχκ, υιςξ, ηα ηφηηανα ζοζζςνεφμοκ 

αθάαεξ ιε ημ πέναξ ημο πνυκμο ηαζ ειπθέημκηαζ ζημκ εηθοθζζιυ ηαζ ηδ βήνακζδ 

ηςκ δίζηςκ. 

Φοζζμθμβζηά, δ πνςηευζηαζδ νοειίγεηαζ απυ ηδ δοκαιζηή ζζμννμπία ηδξ 

πνςηεσκμζφκεεζδξ ηαζ ηδξ απμζημδυιδζδξ ηςκ πνςηεσκχκ. Χξ εη ημφημο, ηα 

ζοζηαηζηά ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ ηςκ δίζηςκ ηαζ μζ πανάβμκηεξ απμζημδυιδζήξ 

ημοξ ανίζημκηαζ ζε ζζμννμπία (Dimozi et al., 2015; Kouroumalis et al., 2018; Urban, 

2002). Καηά ηδ βήνακζδ, δ δζαηαναπή αοηήξ ηδξ δοκαιζηήξ ζζμννμπίαξ μδδβεί ζηδκ 

ηαηάννεοζδ ηδξ πνςηευζηαζδξ ηαζ ηεθζηά ζηδκ ηαηαζηνμθή ηδξ ελςηοηηάνζαξ 

ιήηναξ (Vo et al., 2016). Δπζπθέμκ, ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ αθθάγεζ ηυζμ δ 

αθεμκία υζμ ηαζ δ δμιή ηςκ ζκχκ ημθθαβυκμο (Vo et al., 2016). Ζ απμννφειζζδ ηδξ 

δνάζδξ ηδξ ημθθαβεκάζδξ, πμο πνμηφπηεζ ιε ηδκ δθζηίςζδ, πνμηαθεί πνςηεμθοηζηή 

αθάαδ ημο ζκχδμοξ ημθθαβυκμο ηαζ ηαηά ζοκέπεζα αθθαβή ηδξ δμιήξ ημο 
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(Hollander, 1996). Σμ ηαηεζηναιιέκμ ημθθαβυκμ ιεζχκεζ ηδ ιδπακζηή ακημπή ημο 

ζζημφ ημο δίζημο ηαζ μδδβεί ζε ακηζδνάζεζξ πμο ηαηαθήβμοκ ζημ ζπδιαηζζιυ 

ηεθζηχκ πνμσυκηςκ βθοημπμίδζδξ (Advanced Glycation End-products - AGEs), ηα 

μπμία πνμηαθμφκ μλεζδςηζηυ ζηνεξ (Pokharna and Phillips, 1998). Σα πνμσυκηα αοηά 

αολάκμκηαζ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο ζημ δίζημ ηαζ ιπμνεί κα επδνεάζμοκ ημ 

ζπδιαηζζιυ ηςκ ζκχκ ημθθαβυκμο (Gautieri et al., 2014; Verzijl et al., 2002). Όθεξ 

αοηέξ μζ ιμνζαηέξ αθθμζχζεζξ ζηδκ ελςηοηηάνζα ιήηνα πμο πενζβνάθδηακ 

παναπάκς ιπμνεί κα ιεζχζμοκ ηδ δμιζηή αηεναζυηδηα ηαζ ηδ θεζημονβία ημο 

δίζημο. 

Σέθμξ, πανάβμκηεξ πμο εεςνμφκηαζ αθαπηζημί βζα ημοξ ζζημφξ ηςκ δίζηςκ 

είκαζ δ ιδ-θοζζμθμβζηή ιδπακζηή ηαηαπυκδζδ ηαζ ημ εενιζδζηυ ζηνεξ (Vo et al., 

2016). Ζ έθθεζρδ αββείςζδξ ηαζ ημ υλζκμ pH είκαζ πανάβμκηεξ πμο ιεζχκμοκ ηδκ 

ακεεηηζηυηδηα ημο δίζημο ζε αοηέξ ηζξ επζπθέμκ πενζααθθμκηζηέξ ηαηαπμκήζεζξ 

(Shirazi-Adl et al., 2010). Πανά ηζξ παιδθέξ θοζζμθμβζηέξ ζοβηεκηνχζεζξ μλοβυκμο 

(Urban et al., 1982) ηαζ βθοηυγδξ (Holm et al., 1981) ηαζ ηζξ ορδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ 

βαθαηηζημφ (Ohshima and Urban, 1992), μζ μπμίεξ μλζκίγμοκ ημ πενζαάθθμκ ημο 

δίζημο, ηα ηφηηανα αοημφ παναιέκμοκ αζχζζια ηαζ θεζημονβζηά ζε αοηυ ημ επενζηυ 

πενζαάθθμκ. Οζ υλζκεξ ζοκεήηεξ αέααζα ιπμνμφκ κα ιεζχζμοκ ςξ έκα ααειυ ηδ 

αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ (Bibby et al., 2005), εκχ μζ παιδθέξ ζοβηεκηνχζεζξ Ο2 

ηαζ ημ παιδθυ pΖ έπεζ απμδεζπεεί υηζ ιεζχκμοκ ηδ ζφκεεζδ ηδξ πνςηεμβθοηάκδξ ηαζ 

ημο ημθθαβυκμο (Ohshima and Urban, 1992; Ishihara and Urban, 1999). 

΢ε ιία ζοκεπή πνμζπάεεζα ηςκ ηοηηάνςκ κα απμηαηαζηήζμοκ ηζξ αθάαεξ, μζ 

ηοηηανζηέξ απμηνίζεζξ ιπμνεί κα απμννοειζζημφκ ιε ηδκ πάνμδμ ημο πνυκμο, 

βεβμκυξ πμο μδδβεί ζε αθάαεξ ζημ επίπεδμ ημο ζζημφ (Vo et al., 2016). Ζ 

απμννφειζζδ ηςκ ηοηηανζηχκ απμηνίζεςκ πνμάβεζ ιδ-θοζζμθμβζηέξ ιεηααμθέξ ζηα 

ηφηηανα ηαζ ηδκ απμννφειζζδ μνζζιέκςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ. 

Οζ ιδ-θοζζμθμβζηέξ ιεηααμθέξ πμο οθίζηακηαζ ηα ηφηηανα ιπμνεί κα είκαζ είηε 

θαζκμηοπζηέξ είηε θεζημονβζηέξ. Οζ θαζκμηοπζηέξ αθθαβέξ, πμο πενζθαιαάκμοκ ηδ 

ιεηάπηςζδ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ημο δίζημο απυ έκακ ακααμθζηυ ζε έκακ 

ηαηααμθζηυ θαζκυηοπμ (Singh et al., 2009), πζεακχξ κα ζοιαάθθμοκ ζηδκ απχθεζα 

ηδξ θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ, μδδβχκηαξ ζε ιείςζδ ηςκ πνςηεμβθοηακχκ 

ηδξ ιήηναξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο δίζημο, ζε αθοδάηςζδ ηςκ ζζηχκ ηαζ ζε ιεηααμθή 

ηδξ ηαηακμιήξ ημο θμνηίμο πμο ιπμνεί κα αολήζεζ ημκ ηίκδοκμ ηναοιαηζζιμφ (Zhu 

et al., 2014). Ζ ζοζζχνεοζδ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ ζημοξ δζάθμνμοξ ζζημφξ ηαζ 
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υνβακα δζαηανάζζεζ ηδ δμιή ηαζ ηδ θεζημονβία ημοξ, πνμάβμκηαξ πεναζηένς ηδ 

βήνακζδ (Campisi, 2005; Rodier et al., 2009). 

Οζ αθάαεξ ηςκ αζμιμνίςκ πμο ακαθένεδηακ παναπάκς ιπμνεί κα επδνεάζμοκ 

ηα δζάθμνα ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηέημζμ ηνυπμ χζηε κα 

πνμηθδεεί πεναζηένς ιμνζαηή αθάαδ (Vo et al., 2016). ΢διαημδμηζηά ιμκμπάηζα 

πμο ειπθέημκηαζ ζηδ βήνακζδ είκαζ ημ insulin/IGF-1, ηςκ ζζνημοζκχκ ηαζ ημο 

mTOR (Guarente, 2008; Cuervo, 2008; Pawlikowska et al., 2009). Αοηέξ μζ ηνεζξ 

μδμί ζοιιεηέπμοκ ζηδ νφειζζδ πμζηίθςκ ηοηηανζηχκ δζενβαζζχκ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ηοηηανζηήξ ακάπηολδξ, ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ, ηδξ επζαίςζδξ, ηδξ πνςηεσκμζφκεεζδξ ηαζ ηδξ ιεηαβναθήξ. Γφμ 

αηυιδ ζδιακηζηά ζδιαημδμηζηά ιμκμπάηζα πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ απυηνζζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζημ ζηνεξ ηαηά ηδ βήνακζδ ηαζ ακαθφμκηαζ ζηδκ πανμφζα ενβαζία είκαζ 

ημ ιμκμπάηζ απυηνζζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ αθάαεξ ημο DNA (DNA Damage 

Response), ημ NF-ηB ηαζ ημ MAPK (Vo et al., 2016). 

Ζ απχθεζα ηδξ αζμθμβζηήξ δμιήξ ηαζ ηδξ θεζημονβίαξ ημο δίζημο είκαζ 

απυννμζα ηδξ ζοζζχνεοζδξ αθααχκ ζηα δζάθμνα αζμιυνζα ηαζ ηδξ ιεηέπεζηα 

ζζηζηήξ αθάαδξ ηαζ αθθμίςζδξ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ. Ζ απυπηςζδ, δ 

ηοηηανζηή βήνακζδ ηαζ μζ παεμθμβζηέξ ιεηααμθέξ ζημ ιεηααμθζζιυ ηδξ ιήηναξ, πμο 

πνμηφπημοκ απυ ηζξ δζάθμνεξ αθάαεξ, ζοιαάθθμοκ πζεακχξ ζηδκ απχθεζα ηδξ 

θεζημονβζηυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο δίζημο ηαζ ηδξ δμιζηήξ αηεναζυηδηαξ ηδξ 

ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ. Οζ ιεηααμθέξ αοηέξ ηνμπμπμζμφκ ηδκ επζημζκςκία ηςκ 

ηοηηάνςκ ιε ηδ ιήηνα, ηαζ ηεθζηά ηδ θοζζμθμβία ηαζ ηδ αζμιδπακζηή θεζημονβία ημο 

δίζημο. Ζ απχθεζα ηςκ πνςηεμβθοηακχκ ηδξ ιήηναξ (Setton and Chen, 2006), δ 

απχθεζα ηδξ εκοδάηςζδξ (Setton and Chen, 2004), δ βθοημγοθίςζδ (Wagner et al., 

2009) ηαζ δ ιεημοζίςζδ ηςκ πνςηεσκχκ ιπμνμφκ κα αολήζμοκ ηδκ αηαιρία ημο 

δίζημο, εκχ ηαοηυπνμκα εέημοκ ζε ηίκδοκμ ηδ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ημο δίζημο. 

Με ηδκ δθζηίςζδ, ηα ηφηηανα ημο δίζημο δδιζμονβμφκ ζοζηάδεξ ηαζ ιεηααάθθεηαζ δ 

αθθδθεπίδναζή ημοξ ιε ηδ ιήηνα, ιε απμηέθεζια ηδκ αθθμίςζδ ηςκ ιδπακζηχκ 

ζδζμηήηςκ ηςκ ηοηηάνςκ. 

1.3.3.1. Τα βιοτημικά μονοπάηια ηων MAPKs 

΢ηα θοζζμθμβζηά ηφηηανα, μ ηοηηανζηυξ πμθθαπθαζζαζιυξ επάβεηαζ απυ 

ιζημβυκα ηαζ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο ιμκμπαηζμφ πμο 

εκενβμπμζείηαζ απυ ιζημβυκα πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ (Mitogen-Activated Protein 
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Kinase - MAPΚ) (Δζηυκα 1.3.3.1.1). Οζ MAP ηζκάζεξ (ERK, JNK, p38) επάβμοκ ηδκ 

ηοηθίκδ D, δ μπμία δδιζμονβεί ζφιπθμημ είηε ιε ηδκ CDK4 είηε ιε ηδκ CDK6. Σμ 

ζδιείμ αοηυ ηδξ G1 θάζδξ είκαζ βκςζηυ ςξ «ζδιείμ πενζμνζζιμφ», ηαεχξ έπεζηα 

απυ ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο ζοιπθυημο ηοηθίκδξ D - CDK4/6, δεκ απαζημφκηαζ πθέμκ 

ιζημβυκα πνμηεζιέκμο κα μθμηθδνςεεί μ ηοηηανζηυξ ηφηθμξ (Pardee, 1974). Σμ 

ζφιπθμημ CDK4/6 - ηοηθίκδξ D, ιε ηδ ζεζνά ημο θςζθμνοθζχκεζ ηδκ πνςηεΐκδ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ Rb, ιε απμηέθεζια ηδκ απεθεοεένςζδ ημο ιεηαβναθζημφ 

πανάβμκηα E2F, o μπμίμξ νοειίγεζ ηδ ιεηαβναθή ημο βμκζδίμο ηδξ ηοηθίκδξ Δ, δ 

Δηθόλα 1.3.3.1.1: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε MAPK κνλνπαηηνύ. Οζ MAP ηζκάζεξ (ERK, JNK, p38) 

επάβμοκ ηδκ ηοηθίκδ D, δ μπμία δδιζμονβεί ζφιπθμημ είηε ιε ηδκ CDK4 είηε ιε ηδκ CDK6. Σμ 

ζφιπθμημ CDK4/6 - ηοηθίκδξ D, ιε ηδ ζεζνά ημο θςζθμνοθζχκεζ ηδκ πνςηεΐκδ ημο 

αιθζαθδζηνμεζδμφξ Rb, ιε απμηέθεζια ηδκ απεθεοεένςζδ ημο πανάβμκηα E2F, μπμίμξ νοειίγεζ ηδ 

ιεηαβναθή ηδξ ηοηθίκδξ Δ, δ μπμία ζηδ ζοκέπεζα ιε ηδ ζεζνά ηδξ δδιζμονβεί ζφιπθμημ ιε ηδκ CDK2. 

Ζ ηαοηυπνμκδ εκενβμπμίδζδ ακαζημθέςκ ηςκ ηζκαζχκ (CDKIs) (p21, p16, p15 and p57) δεκ επζηνέπεζ 

ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ Rb, ιε απμηέθεζια μ πανάβμκηαξ E2F κα παναιέκεζ ζοκδεδειέκμξ 

ιε ηδκ πνςηεΐκδ Rb ηαζ ηεθζηά κα ειπμδίγεηαζ δ πνυμδμξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. 
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μπμία ζηδ ζοκέπεζα ιε ηδ ζεζνά ηδξ δδιζμονβεί ζφιπθμημ ιε ηδκ CDK2. Μέζς 

αοημφ ημο ιμκμπαηζμφ θμζπυκ νοειίγεηαζ δ έηθναζδ ηςκ ηοηθζκχκ, μζ μπμίεξ 

απμηεθμφκ εκενβμπμζδηέξ ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ πμο μδδβμφκ ζηδκ 

επζηοπή ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδ G1 ζηδκ S θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. 

Χζηυζμ, ιέζς ημο ιμκμπαηζμφ MAPΚ εκενβμπμζμφκηαζ ηαοηυπνμκα ακαζημθείξ ηςκ 

ηζκαζχκ (CDKIs) (p21, p16, p15 and p57) (Chang et al., 2002; Marshall, 1995; 

Sewing et al., 1997; Woods et al., 1997), δίκμκηαξ έηζζ ζημ ηφηηανμ ηδκ επζθμβή είηε 

ημο πμθθαπθαζζαζιμφ είηε ηδξ δζαημπήξ ηδξ ακάπηολδξ (Δζηυκα 1.3.3.1.2). Σζ 

ηαεμνίγεζ υιςξ πμζα πμνεία εα έπεζ ημ ηφηηανμ; ΢ε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, δ 

επαβςβή ηαζ δ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ανίζημκηαζ ζε 

ζζμννμπία. ΢ε παεμθμβζηέξ πενζπηχζεζξ, υπςξ ηαηά ηδκ εηθφθζζδ ηςκ δίζηςκ, δ 

παναηεηαιέκδ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ MAPK ακαζηέθθεζ ημκ ηοηηανζηυ 

ηφηθμ, πενίπηςζδ βκςζηή ηαζ ςξ «οπενιζημβμκζηή παφζδ» (Blagosklonny, 2003), 

εκχ δ πανμδζηή εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ MAPK πνμηαθεί ηδκ πνυμδμ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο (Marshall, 1995). Έηζζ, βίκεηαζ ηαηακμδηυ υηζ ηοηηανζηή 

βήνακζδ επάβεηαζ ιυκμ υηακ δ ιζημβμκζηή δζέβενζδ μδδβεί ζε ακαζημθή ηςκ 

ηζκαζχκ. 

1.3.3.2. Τα βιοτημικά μονοπάηια p53/p21
WAF1

 και p16
INK4a

/Rb 

΢ε ιμνζαηυ επίπεδμ, δ παφζδ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαηά ηδκ 

ηοηηανζηή βήνακζδ ελανηάηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ ηαζ απυ ηα μβημηαηαζηαθηζηά 

ιμκμπάηζα p53/p21
WAF1 

ηαζ p16
INK4a

/Rb (Δζηυκα 1.3.3.2) (Beausejour et al., 2003; 

Lowe et al., 2004). Ο ακαζημθέαξ ηςκ ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ 

p16
INK4a 

ηαζ μ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ p53 είκαζ δφμ ηφνζεξ πνςηεΐκεξ πμο 

Δηθόλα 1.3.3.1.2: Αλαπαξάζηαζε ηνπ κεραληζκνύ δηπιήο κηηνγνληθήο ζεκαηνδόηεζεο. Μζημβυκα 

(Ras, Raf, MEK, ERK, JNK, p38) επάβμοκ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηοηθζκχκ (cyclin), πμο ιε ηδ ζεζνά ημοξ 

εκενβμπμζμφκ ηοηθζκμελανηχιεκεξ ηζκάζεξ (CDKs), ηαεχξ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ακαζημθέςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ (CDKIs), ιε απμηέθεζια είηε ηδκ επαβςβή είηε ηδκ ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο, ακηίζημζπα (Blagosklonny, 2003). 
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ειπθέημκηαζ ζηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ. Ζ εκενβμπμίδζδ ημο 

ιμκμπαηζμφ ηδξ p38 MAPK μδδβεί ζηδ θςζθμνοθίςζδ αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ ημο 

ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα p53, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ηαηαθμίπςκ Ser33, 

Ser46, Ser37, μδδβχκηαξ ζηδκ αολδιέκδ ιεηαβναθή ημο βμκζδίμο p53, ηαεχξ ηαζ 

ζηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο ακαζημθέα p21, ιεηαβναθζηυ ζηυπμ ημο 

p53 (Sun et al., 2007). Μέζς εκυξ άβκςζημο ιδπακζζιμφ, δ εκενβμπμζδιέκδ p38 

MAPK πνμάβεζ, επίζδξ, ηδκ έηθναζδ ηςκ ακαζημθέςκ p16
INK4a 

ηαζ p14/p19
ARF

 

(Bulavin et al., 2004; Wang et al., 2002), μζ μπμίμζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ημκ ηαηαννάηηδ 

p53/p21
WAF1

, επάβμοκ ηδκ πνυςνδ ηοηηανζηή βήνακζδ πμο ελοπδνεηεί έκακ 

μβημηαηαζηαθηζηυ αιοκηζηυ ιδπακζζιυ in vitro ηαζ in vivo. Γίκεηαζ ηαηακμδηυ, 

θμζπυκ, υηζ ηα δφμ αοηά ιμκμπάηζα (p53/p21
WAF1 

ηαζ p16
INK4a

/Rb) μδδβμφκ ηα 

ηφηηανα πμο εηηίεεκηαζ ζε ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ ζε πνυςνδ ηοηηανζηή 

βήνακζδ, δ μπμία δνα ακαζηαθηζηά ζηδκ επαβυιεκδ απυ ηδκ οπενεκενβμπμίδζδ 

μβημβμκζδίςκ ηανηζκμβέκεζδ (Han and Sun, 2007). 

Δηθόλα 1.3.3.2: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ηνπ ξόινπ ησλ κνλνπαηηώλ p53/p21
WAF1

 θαη p16
INK4a

/Rb  

ζηελ επαγσγή ηεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο θαη ζηελ θαηαζηνιή ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Ζ 

εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ p38 MAPK μδδβεί ζηδ θςζθμνοθίςζδ αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα p53 (Ser33, Ser46, Ser37), μδδβχκηαξ ζηδκ αολδιέκδ ιεηαβναθή ημο 

βμκζδίμο p53, ηαεχξ ηαζ ζηδκ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ημο ακαζημθέα p21, ιεηαβναθζηυ 

ζηυπμ ημο p53. Μέζς εκυξ άβκςζημο ιδπακζζιμφ, δ εκενβμπμζδιέκδ p38 MAPK πνμάβεζ, επίζδξ, ηδκ 

έηθναζδ ηςκ ακαζημθέςκ p16
INK4a

 ηαζ p14/p19
ARF

, μζ μπμίμζ ζε ζοκδοαζιυ ιε ημκ ηαηαννάηηδ 

p53/p21
WAF1

, επάβμοκ ηδκ πνυςδ ηοηηανζηή βήνακζδ πμο ελοπδνεηεί έκακ μβημηαηαζηαθηζηυ 

αιοκηζηυ ιδπακζζιυ in vitro ηαζ in vivo. ΢ηδκ εζηυκα, υθα ηα βεβμκυηα πμο πνμςεμφκ ηδκ 

ηανηζκμβέκεζδ ειθακίγμκηαζ ιε ηυηηζκμ πνχια εκχ ηα βεβμκυηα πμο δνμοκ ακαζηαθηζηά ζηδκ 

ηανημκμβέκεζδ ειθακίγμκηαζ ιε ιπθε πνχια (Han and Sun, 2007). 
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1.3.3.3. Η απόκριζη ηων κσηηάρων ζηις βλάβες ηοσ DNA μέζω ηοσ 

μονοπαηιού ΑΤΜ-Chk2-p53-p21
WAF1

 

Σμ βεκμημλζηυ ζηνεξ ιπμνεί κα πνμηφρεζ ιε πμζηίθμοξ ηνυπμοξ, ζημοξ μπμίμοξ 

ζοιπενζθαιαάκμκηαζ ηα ηοηηανμημλζηά θάνιαηα, δ αηηζκμαμθία, ημ μλεζδςηζηυ 

ζηνεξ, δ οπενέηθναζδ μβημβμκζδίςκ, ηαεχξ ηαζ δ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ 

ηεθμιενχκ, υπςξ ακαθένεδηε παναπάκς (Coppe et al., 2008). Αοηυ ιπμνεί κα 

πνμηαθέζεζ πμζηίθμοξ ηφπμοξ αθθμζχζεςκ ζημ DNA, αθθά υηακ είκαζ ηυζμ ζζπονυ 

χζηε κα πνμηαθέζεζ βήνακζδ, ζπεδυκ πάκηα δδιζμονβεί δίηθςκα εναφζιαηα ζηδ 

δζπθή έθζηα ημο DNA (Double Strand Breaks - DSBs), ηα μπμία εκενβμπμζμφκ 

αιέζςξ ηδκ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηδ αθάαδ αοηή (DNA Damage Response - 

DDR) (Jackson and Bartek, 2009). Ζ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ αθάαεξ ημο DNA 

απμηεθείηαζ απυ έκα ηενάζηζμ δίηηομ ζδιαημδυηδζδξ, πμο πενζθαιαάκεζ πμθθμφξ 

πανάβμκηεξ πμο εκημπίγμοκ ηα δίηθςκα εναφζιαηα, ιεηαζπδιαηίγμοκ ηαζ εκζζπφμοκ 

ημ ζήια αθάαδξ ημο DNA ηαζ εκενβμπμζμφκ ιμνζαημφξ ηεθεζηέξ, μζ μπμίμζ ηεθζηά 

επάβμοκ ηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο βζα ηδκ επζδζυνεςζδ ηδξ αθάαδξ ημο 

DNA (Coppe et al., 2010; Shiloh and Ziv, 2013). 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα δίηθςκα εναφζιαηα ακαβκςνίγμκηαζ απυ ημ ζφιπθεβια 

MRN (MRE11, RAD50 ηαζ NBS1), ημ μπμίμ επζηνέπεζ ηδ ζηναημθυβδζδ ζημ ζδιείμ 

ημο εναφζιαημξ ηαζ ηδκ επαηυθμοεδ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηζκάζδξ ΑΣΜ (Ataxia-

Telangiectasia Mutated), πμο απμηεθεί ηφνζα ηζκάζδ ζηδκ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

ζηζξ αθάαεξ ημο DNA (Δζηυκα 1.3.3.3.1). Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ ηζκάζδξ ΑΣΜ 

πνμηφπηεζ απυ ηδκ αοημθςζθμνοθίςζή ηδξ ζηδ ζενίκδ 1981 (S1981-ΑΣΜ) 

(Bakkenist and Kastan, 2003) ηαζ ημκ επαηυθμοεμ δζαπςνζζιυ ηςκ ακεκενβχκ 

δζιενχκ ηδξ ζε ηαηαθοηζηά εκενβά ιμκμιενή ηδξ ηζκάζδξ. Με ζημπυ ηδ δζάδμζδ ημο 

ζήιαημξ DDR, δ εκενβμπμζδιέκδ ATM θςζθμνοθζχκεζ πμθθά οπμζηνχιαηα, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ζζηυκδξ H2AX (βΖ2ΑΥ), ημο MDC1, ηδξ πνςηεΐκδξ 

53BP1 ηαζ ηδξ ηζκάζδξ CHK2 (Bonner et al., 2008; Rogakou et al.,1998), εκχ μδδβεί 

ηαζ ζηδ ζηναημθυβδζδ ηδξ θζβάζδξ μοαζημοζηίκδξ RNF8 (Di Domenico et al., 2014). 

Οζ πνςηεΐκεξ αοηέξ ζοζζςνεφμκηαζ ζηζξ εέζεζξ ηςκ εναοζιάηςκ ηδξ δζπθήξ έθζηαξ, 

ιε απμηέθεζια ημ ζπδιαηζζιυ δμιχκ πμο μκμιάγμκηαζ DNA Damage Foci (DDF). 

Ζ πνυζδεζδ ηδξ RNF8 πνμηαθεί ηδκ μοαζημοηζκζθίςζδ ηδξ H2AX, δζεοημθφκμκηαξ 

ηδ ζφκδεζδ ηδξ BRCA1 ηαζ, ηεθζηά, ηδξ 53BP1, πμο απαζηείηαζ βζα ηδ ζοβηνάηδζδ 

ηδξ ATM ζημ ζδιείμ ημο εναφζιαημξ (Di Domenico et al., 2014). Σμ ιμκμπάηζ 

ζδιαημδυηδζδξ απυηνζζδξ ζηδ αθάαδ πμο επάβεηαζ θμζπυκ απυ ηζξ δμιέξ αοηέξ 
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αεθηζζημπμζεί ηδκ πεναζηένς πνυζδεζδ ζοζηαηζηχκ ημο ιδπακζζιμφ επζδζυεςζδξ 

ημο DNA ζηα εναφζιαηα, εκχ πανάθθδθα μδδβμφκ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

ιμκμπαηζχκ ηδξ p53 ηαζ p21
CDΚΝ1Α 

(Bartek and Lukas, 2007) ηαζ ηεθζηά ζηδκ 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ. 

 

 

Δηθόλα 1.3.3.3.1: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ησλ πξσηετλώλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ απόθξηζε ηεο 

θηλάζεο ATM ζηα δίθισλα ζξαύζκαηα ηνπ DNA. Φοζζμθμβζηά, δ ηζκάζδ ATM ανίζηεηαζ ςξ 

ακεκενβυ δζιενέξ. ΢ε πενίπηςζδ δίηθςκμο εναφζιαημξ δ ηζκάζδ ATM ζηναημθμβείηαζ ιέζς ημο  

ζοιπθέβιαημξ MRN ζημ ζδιείμ αοηυ, μδδβχκηαξ ζηδκ αοημθςζθμνοθίςζδ ηαζ ημ δζαπςνζζιυ ηςκ 

δζιενχκ ζε εκενβά ιμκμιενή ηδξ ηζκάζδξ. Ζ εκενβμπμζδιέκδ ATM θςζθμνοθζχκεζ πμθθά 

οπμζηνχιαηα, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ζζηυκδξ H2AX, ημο MDC1, ηδξ 53BP1 ηαζ ηδξ ηζκάζδξ 

CHK2, εκχ ζηναημθμβεί ηαζ ηδ θζβάζδ μοαζημοζηίκδξ RNF8. Ζ πνυζδεζδ ηδξ RNF8 πνμηαθεί ηδκ 

μοαζημοηζκζθίςζδ ηδξ H2AX, δζεοημθφκμκηαξ ηδ ζφκδεζδ ηδξ BRCA1 ηαζ, ηεθζηά, ηδξ 53BP1, πμο 

απαζηείηαζ βζα ηδ ζοβηνάηδζδ ηδξ ATM ζημ ζδιείμ ημο εναφζιαημξ (Di Domenico et al., 2014). 
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Κφνζμ παναηηδνζζηζηυ θμζπυκ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ, είηε ιέζς ηδξ 

ακαδζπθαζζαζηζηήξ είηε ιέζς ηδξ πνυςνα επαβυιεκδξ απυ ζηνεζμβυκμοξ 

πανάβμκηεξ βήνακζδξ, είκαζ δ ιδ-ακαζηνέρζιδ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ, δ μπμία πνμηφπηεζ ςξ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ ηοηηανζηέξ 

αθάαεξ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ ηαζ ζηζξ δφμ πενζπηχζεζξ. Ζ ιδ-ακαζηνέρζιδ 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο απμηεθεί ακαβηαία, υιςξ υπζ ηαζ επανηή 

πνμτπυεεζδ χζηε έκα ηφηηανμ κα εεςνδεεί βδναζιέκμ. Μεηά ηδκ ακαζημθή ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο, έκα ζφκμθμ δζαθμνεηζηχκ θαζκμηφπςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ 

βήνακζδ ειθακίγεηαζ πνμμδεοηζηά ζηα ηφηηανα, ηαεχξ αοηά εζζένπμκηαζ ζε έκα 

Δηθόλα 1.3.3.3.2: ΢πλνπηηθή εηθόλα ηεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο πνπ ραξαθηεξίδεηαη από κε-

αλαζηξέςηκε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνύ θύθινπ θαη έλαλ θαηλόηππν πνπ ζρεηίδεηαη κε ηε 

γήξαλζε. Μία πμζηζθία ενεεζζιάηςκ ιπμνεί κα είκαζ βεκμημλζηά εκενβμπμζχκηαξ ηδκ απυηνζζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ βζα ηδκ επζδζυνεςζδ ηςκ αθααχκ DNA (DDR), ιε απμηέθεζια ηδκ έηθναζδ ηςκ 

ακαζημθέςκ ηςκ ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ (CDKIs) p21
Waf1/Cip1  

ηαζ p16
Ink4a

. Ζ ακαζημθή ηςκ 

ηοηθζκμ-ελανηχιεκςκ ηζκαζχκ δεκ επζηνέπεζ ηδ θςζθμνοθίςζδ ηδξ πνςηεΐκδξ ημο 

νεηζκμαθαζηχιαημξ (pRb), ιε απμηέθεζια ηδ ιδ-ακαζηνέρζιδ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Σα 

βδναζιέκα ηφηηανα παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ημοξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ 

ηδκ παναηνζκζηή δναζηδνζυηδηα ημο βδναζιέκμο θαζκμηφπμο. (Watanabe et al., 2017). 
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πνυβναιια βήνακζδξ (Baker and Sedivy, 2013; Malaquin et al., 2015). Σα 

βδναζιέκα ηφηηανα οθίζηακηαζ ιμνθμθμβζηέξ ιεηααμθέξ, επζβεκεηζηέξ αθθμζχζεζξ, 

αθθμζχζεζξ ηδξ ιεηααμθζηήξ ημοξ δναζηδνζυηδηαξ ηαζ ηδξ πνςιαηίκδξ, εκχ 

ηαοηυπνμκα αολάκμοκ ηδ θοζμζςιζηή ημοξ ιάγα, ηδκ αοημθαβζηή ημοξ 

δναζηδνζυηδηα, ηδκ ακηίζηαζδ ζηδκ απυπηςζδ ηαζ πανμοζζάγμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα 

ηνμπμπμζμφκ ημ ιζηνμπενζαάθθμκ ημοξ, πανμοζζάγμκηαξ έκακ θαζκυηοπμ μ μπμίμξ 

έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ηδ βήνακζδ (Senescence-Associated Secretory Phenotype - 

SASP) (Δζηυκα 1.3.3.3.2) (Acosta et al., 2013; Coppe et al., 2008; Kuilman et al., 

2008; Kuilman and Peeper, 2009; Malaquin et al., 2016; Rodier et al., 2011). 
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1.4. Ο θαηλόηππνο ησλ γεξαζκέλσλ θπηηάξσλ (SASP) 

Σα βδναζιέκα ηφηηανα, υπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, παναιέκμοκ αζχζζια ηαζ 

ιεηααμθζηά εκενβά, υιςξ ιε ηνμπμπμζδιέκμ θαζκυηοπμ, ιμνθμθμβία, ιεηααμθζζιυ 

ηαζ βμκζδζαηή έηθναζδ (Malaquin et al., 2016; Roberts et al., 2006a). Αοηά 

παναηηδνίγμκηαζ απυ ηδκ οπενέηθναζδ πμθθχκ βμκζδίςκ ηαζ ηδκ έηηνζζδ ιμνίςκ ηα 

μπμία ζοκζζημφκ έκακ ζπεηζγυιεκμ ιε ηδ βήνακζδ θαζκυηοπμ (Senescence 

Associated Secretory Phenotype - SASP), βκςζηυ ηαζ ςξ πνμ-θθεβιμκχδδ 

θαζκυηοπμ (Coppe et al., 2008; Watanabe et al., 2017). Ο θαζκυηοπμξ αοηυξ απμηεθεί 

έκα πμθφ ζδιακηζηυ παναηηδνζζηζηυ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ, ημ μπμίμ ηα 

δζαθμνμπμζεί απυ ηα ιδ-βδναζιέκα ηφηηανα, ηα ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζηδ G0 

θάζδ ηαζ ηα ηεθζηχξ δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα (Watanabe et al., 2017). Ζ έηηνζζδ 

ηςκ παναβυκηςκ SASP πμο δνμοκ παναηνζκζηά ιπμνεί κα επδνεάζεζ ηα βεζημκζηά 

ηφηηανα ηαζ ηδκ ζζηζηή μιμζμζηαζία (Campisi, 1998; Demaria et al., 2015; Fisher et 

al., 2009; Sardy, 2009; Varani et al., 2000), ιε ζοκέπεζα ηδκ ηνμπμπμίδζδ ηδξ 

θεζημονβίαξ ημοξ (Roberts et al., 2006a). Ζ ζοζζχνεοζδ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ in 

vivo ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ, δ δζαηαναπή ηδξ ζζηζηήξ μιμζμζηαζίαξ ηαζ δ 

επζηείιεκδ ηνμπμπμίδζδ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ειπθέημκηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ηαζ 

μνβακζζιζηή βήνακζδ, ηαζ επμιέκςξ ζοκεζζθένμοκ ζηδκ ακάπηολδ δθζηζμ-

ελανηχιεκςκ αζεεκεζχκ (Acosta et al., 2008a,b; Bodner et al., 1998; Coppe et al., 

2008; Nelson et al., 2018; Rodier et al., 2009). 

Μεηαλφ άθθςκ, μ πνμ-θθεβιμκχδδξ αοηυξ θαζκυηοπμξ πενζθαιαάκεζ 

αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, θθεβιμκχδδ ηαζ ηαηααμθζηά ιυνζα (π.π. ηοημηίκεξ, 

πδιεζμηίκεξ, ζκηενθεοηίκεξ) ηαζ ελςηοηηανζηέξ πνςηεάζεξ (π.π. ιεηαθθμπνςηεάζεξ), 

πμο νοειίγμοκ ηδκ πθεζμρδθία ηυζμ ηςκ εοενβεηζηχκ (ειανοσηή ακάπηολδ, 

επμφθςζδ πθδβχκ, ηαηαζημθή ακάπηολδξ ηανηίκμο) υζμ ηαζ ηςκ επζαθααχκ 

επζδνάζεςκ (πνμχεδζδ ηανηίκμο, βήνακζδ) ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (Malaquin 

et al., 2016; Watanabe et al., 2017). Ο πνμηφπηςκ ηαηααμθζηυξ πνμ-θθεβιμκχδδξ 

θαζκυηοπμξ υθςκ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ είκαζ απμηέθεζια ηδξ αολδιέκδξ 

έηθναζδξ ηςκ ηαηααμθζηχκ εκγφιςκ απμζημδυιδζδξ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ  ηαζ 

ηδξ ηαοηυπνμκδξ ιεζςιέκδξ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ πμο ηςδζημπμζμφκ ηα ζοζηαηζηά 

ηδξ ιήηναξ (Dimozi et al., 2015). Χζηυζμ, ακ ηαζ δ πανμοζία ηάπμζςκ παναβυκηςκ 

SASP είκαζ βεκζηεοιέκδ ηαηά ηδ βήνακζδ, μζ πενζζζυηενμζ πμζηίθθμοκ ακαθυβςξ 

ημκ ηοηηανζηυ ηφπμ, ηα ενεείζιαηα πμο μδδβμφκ ζηδ βήνακζδ ηαζ ηα οπμηείιεκα 



39 
 

ιμνζαηά ιμκμπάηζα πμο εκενβμπμζμφκηαζ (Malaquin et al., 2016; Watanabe et al., 

2017). Γζα πανάδεζβια, μζ ζκηενθεοηίκεξ IL-1α, IL-1α, IL-6 ηαζ δ πδιεζμηίκδ IL-8 

ζοπκά πνδζζιμπμζμφκηαζ ςξ αζμδείηηεξ SASP ζηα πενζζζυηενα βδναζιέκα ηφηηανα 

(Coppe et al., 2008; Watanabe et al., 2017). 

Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ηα ακενχπζκα ηφηηανα εηθοθζζιέκςκ ιεζμζπμκδφθζςκ 

δίζηςκ ειθακίγμοκ ιεζςιέκδ ζηακυηδηα ζφκεεζδξ ηςκ ζοζηαηζηχκ ηδξ 

ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ, ηαζ εζδζηυηενα ιεζςιέκα επίπεδα ηςκ πνςηεμβθοηακχκ ηδξ 

ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ αβηνεηάκδξ, δζβθοηάκδξ, κηεημνίκδξ, αενζζηάκδξ, ηςκ 

ακαζημθέςκ ιεηαθθμπνςηεαζχκ TIMP-1, -2, -3 (Dimozi et al., 2015; Le Maitre et 

al., 2004; Pockert et al., 2009; Roberts et al., 2000; Singh et al., 2009; Sivan et al., 

2014) ηαζ άθθςκ ζοζηαηζηχκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ, υπςξ ηδξ εθαζηίκδξ, ηδξ 

θαιζκίκδξ ηαζ ηςκ δζαθυνςκ ιμνθχκ ημθθαβυκμο (Campisi, 2005; Cristofalo et al., 

2004), εκζζποιέκμ ηαηααμθζζιυ, ηαζ εζδζηυηενα αολδιέκα επίπεδα ηςκ 

ιεηαθθμπνςηεαζχκ ADAMTS-5, MMP-1, MMP-2 ηαζ MMP-9 (Dimozi et al., 2015; 

Le Maitre et al., 2004; Pockert et al., 2009; Roberts et al., 2000; Singh et al., 2009; 

Sivan et al., 2014), ηνμπμπμζδιέκδ έηηνζζδ αολδηζηχκ παναβυκηςκ (bFGF, EGF, 

IGF-1, PDGF, TGF-a, TGF-b, BMP-RII, FGF-R3, IGF-RI, TGF-b-RII ηαζ EGF-R) 

(Konttinen et al., 1999; Le Maitre et al., 2005b; Specchia et al., 2002; Tolonen et al., 

2006) ηαζ αολδιέκα επίπεδα θθεβιμκςδχκ παναβυκηςκ (IL-1α, IL-1α, IL-6 , IL-1-

RI, IL-6-R ηαζ TNF-a) (Le Maitre et al., 2005a; Miyamoto et al., 2000; Specchia et 

al., 2002). 

1.4.1. Σα κνξηαθά κνλνπάηηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ην θαηλόηππν SASP 

Οζ πανάβμκηεξ SASP εηηνίκμκηαζ απυ ηα ηφηηανα ιέζς δζαθυνςκ ιμνζαηχκ 

ιδπακζζιχκ, ζημοξ μπμίμοξ ζοιπενζθαιαάκμκηαζ ημ ιμκμπάηζ NF-ηB, ημ ιμκμπάηζ 

ηςκ MAPK ηαζ ημ ιμκμπάηζ mTOR. Σα δζαθμνεηζηά ιμκμπάηζα ζοβηθίκμοκ έηζζ 

χζηε κα είκαζ δοκαηή δ εκενβμπμίδζδ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ απαναίηδηςκ βζα 

ηδκ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ ημο SASP (Malaquin et al., 2016). Σα ιμκμπάηζα MAPK 

ηαζ NF-ηB, ηονίςξ, είκαζ αοηά πμο πζεακυκ παίγμοκ γςηζηήξ ζδιαζίαξ νυθμ ζηδκ 

ελέθζλδ ηςκ ιμνζαηχκ βεβμκυηςκ πμο ζοιαάθθμοκ ζηδκ έκανλδ ηαζ πνυμδμ ηδξ 

εηθφθζζδξ ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ (Wuertz et al., 2012). Χζηυζμ, είκαζ 

ζδιακηζηυ κα βίκεζ ηαηακμδηυ ημ βεβμκυξ υηζ ημ ηεθζηυ απμηέθεζια ηδξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ ααζίγεηαζ ζηδκ αθθδθεπίδναζή ημοξ 

ιε άθθα ιμνζαηά ιμκμπάηζα. Έκα ηέημζμ πανάδεζβια απμηεθεί ημ ιμκμπάηζ 



40 
 

(PI3K)/Akt, ημ μπμίμ αθθδθεπζδνά ιε ηα παναπάκς δφμ ιμκμπάηζα ηαζ θαίκεηαζ κα 

ειπθέηεηαζ ζηδκ μιμζμζηαζία ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ. 

1.4.1.1. Ο ρόλος ηοσ μονοπαηιού NF-κB ζηον εκθσλιζμό ηοσ μεζοζπονδύλιοσ 

δίζκοσ 

Ο πανάβμκηαξ NF-ηΒ (Nunlear Factor – Kappa B) είκαζ ηεκηνζηυ ζοζηαηζηυ 

ηδξ ηοηηανζηήξ απυηνζζδξ ζηζξ αθάαεξ, ζημ ζηνεξ ηαζ ζηδ θθεβιμκή. Οζ πνςηεΐκεξ 

NF-ηΒ απμηεθμφκ ιζα μζημβέκεζα δμιζηά ζοββεκχκ ιεηαβναθζηχκ παναβυκηςκ. ΢ηα 

εδθαζηζηά, δ μζημβέκεζα ΝF-ηΒ απμηεθείηαζ απυ πέκηε πνςηεσκζηέξ οπμιμκάδεξ, ηζξ 

RelA ή p65, c-Rel, RelB, p50 ηαζ p52 (Baeuerle and Henkel, 1994).  

Ανηεηέξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ μ πανάβμκηαξ NF-ηΒ είκαζ μ ηφνζμξ 

νοειζζηήξ ηδξ έηθναζδξ ηςκ πενζζζυηενςκ παναβυκηςκ SASP (π.π. IL-6, IL-8) ζε 

ανηεηέξ πενζπηχζεζξ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (Malaquin et al., 2016). ΢ε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, απμοζία δδθαδή ζηνεζμβυκςκ παναβυκηςκ, μ NF-ηΒ 

ακαζηέθθεηαζ, ιέζς ηδξ αθθδθεπίδναζήξ ημο ιε ημκ ακαζημθέα ημο ηΒ (Inhibitor of 

ηB - IηB) ζημ ηοηηανυπθαζια, ειπμδίγμκηαξ έηζζ ηδ ιεηαηίκδζή ημο ζημκ πονήκα. 

΢ε πενίπηςζδ υιςξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ζηνεζμβυκα ενεείζιαηα, υπςξ πνμ-

θθεβιμκχδεζξ ηοηηανμηίκεξ, παεμβυκα, ηοηηανζηυ ηαζ ιδπακζηυ ζηνεξ, αηηζκμαμθία 

ηαζ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, δ ηζκάζδ ημο ακαζημθέα ημο πανάβμκηα ηΒ (IηB kinase 

- ΗΚΚ) εκενβμπμζείηαζ ηαζ θςζθμνοθζχκεζ ημκ ακαζημθέα ζε δφμ ζοβηεηνζιέκα 

ηαηάθμζπα ζενίκδξ (S32 ηαζ S36) (Bubici et al., 2006; Hacker and Karin, 2006; 

Hayden and Ghosh, 2008; Karin ηαζ Ben-Neriah, 2000; Ramana et al., 2004). Ζ 

απμζημδυιδζδ ημο ακαζημθέα επζηνέπεζ ηδ ιεηαηίκδζδ ημο NF-ηΒ ζημκ πονήκα, 

υπμο δεζιεφεηαζ επζθεηηζηά ιε ζοβηεηνζιέκδ αθθδθμοπία ζημ DNA, ηαεχξ ηαζ ιε 

πνςηεΐκεξ-ζοκ-εκενβμπμζδηέξ, ιε ζημπυ ηδκ επαβςβή ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ 

(Furia et al., 2002). Ζ επαβυιεκδ εκενβμπμίδζδ ημο NF-ηΒ μδδβεί ζηδκ έηηνζζδ 

θθεβιμκςδχκ ηοηηανμηζκχκ ηαζ ζηδκ αολδιέκδ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ πμο 

νοειίγμοκ ηδκ επζαίςζδ ηαζ ηδκ ακάπηολδ ηςκ ηοηηάνςκ (Karin and Lin, 2002), 

αθθά ηαζ πζεακυκ ζηδκ έκανλδ ηαζ πνυμδμ ηδ εηθφθζζδξ ηςκ δίζηςκ (Δζηυκα 

1.4.1.1). 
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Πανυηζ ιέπνζ ζήιενα μζ πθδνμθμνίεξ πμο αθμνμφκ ημ νυθμ ημο NF-ηΒ ζηδκ 

εηθφθζζδ ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ είκαζ πενζμνζζιέκεξ, οπάνπμοκ μνζζιέκα 

ζημζπεία πμο εα ιπμνμφζακ κα ζηδνίλμοκ αοηή ηδκ οπυεεζδ. Ζ πνυκζα 

εκενβμπμίδζή ημο έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ηδ βήνακζδ ηςκ ζζηχκ, ηαζ ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, ηαεχξ ηαζ πμθθέξ εηθοθζζηζηέξ αζεέκεζεξ πμο ζπεηίγμκηαζ 

ιε ηδκ δθζηίςζδ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ ιομζηεθεηζηχκ δζαηαναπχκ, υπςξ δ 

ιοσηή δοζηνμθία, δ μζηεμανενίηζδα ηαζ δ μζηεμπυνςζδ (Acharya et al., 2007; Adler 

et al., 2007; Kim et al., 2006). ΢ε ζπεηζηέξ ιεθέηεξ, δείβιαηα αοημρίαξ 

ζοιπηςιαηζηχκ δίζηςκ πανμοζίαζακ αολδιέκα επίπεδα πνμ-θθεβιμκμδχκ 

ηοηηανμηζκχκ πμο εεςνμφκηαζ ηοπζηά βμκίδζα-ζηυπμζ ημο NF-ηΒ, υπςξ ηα βμκίδζα 

TNF-α, IL-1α, IL-6 ηαζ IL-8 (Adams et al., 2010; Bachmeier et al., 2007; Burke et 

al., 2002; Hoyland et al., 2008; Le Maitre et al., 2005a; Le Maitre et al., 2007b; 

Ulrich et al., 2007). Ακμζμσζημπδιζηέξ ιεθέηεξ επίζδξ, έδεζλακ ηδκ εκενβμπμίδζδ 

ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ NF-ηΒ ζε βδναζιέκμοξ ηαζ εηθοθζζιέκμοξ 

ακενχπζκμοξ ιεζμζπμκδφθζμοξ δίζημοξ in vivo, ηαζ εζδζηυηενα ζημκ πδηημεζδή 

πονήκα (Nerlich et al., 2007), εκχ ιεθέηεξ ζε γςζηά ιμκηέθα έδεζλακ υηζ δ 

Δηθόλα 1.4.1.1: Ζ εκπινθή ηνπ ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ NF-θB ζην κεηαβνιηζκό ηνπ 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Ζ θθεβιμκή, ημ ιδπακζηυ ζηνεξ, μζ αθάαεξ ζημ DNA, μζ ηοηηανζηέξ αθάαεξ 

εκενβμπμζμφκ ημκ NF-ηB ζηα ηφηηανα ημο δίζημο, μδδβχκηαξ ζηδκ έηθναζδ ηαηααμθζηχκ 

παναβυκηςκ, υπςξ μζ ιεηαθθμπνςηεάζεξ ηαζ πζεακυκ ηεθζηά ζηδκ εηθφθζζδ ηαζ ηδ βήνακζδ ημο 

ζζημφ ηςκ δίζηςκ (Wuertz et al., 2012). 
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εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ έπεζ ζοζπεηζζηεί ιε ηδκ απμζημδυιδζδ ηδξ ιήηναξ 

ηςκ δίζηςκ (Akeda et al., 2005). Αηυιδ, έπεζ δεζπεεί υηζ δ ακαζημθή ημο NF-ηΒ ιε 

θανιαημθμβζηά ηαζ βεκεηζηά ιέζα απμδείπηδηε υηζ αεθηζχκεζ ηδκ εηθφθζζδ ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο ζε ιμκηέθα πμκηζημφ ιε επζηαποκυιεκδ βήνακζδ (Nasto et 

al., 2012). Έηζζ, βίκεηαζ ηαηακμδηυ υηζ μ πανάβμκηαξ NF-ηΒ ηαζ δ εκενβμπμίδζή ημο 

πζεακυκ παίγμοκ ζδιακηζηυ δζαιεζμθααδηζηυ νυθμ ζηδκ εηθφθζζδ ηςκ δίζηςκ. 

1.4.1.2. Ο ρόλος ηοσ μονοπαηιού ηων MAPKs ζηο μεζοζπονδύλιο δίζκο 

Οζ πνςηεσκζηέξ ηζκάζεξ εκενβμπμζμφιεκεξ απυ ιζημβυκα (Mitogen-Activated 

Protein Kinases - MAPKs) είκαζ ιζα μζημβέκεζα πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο 

ζοιιεηέπμοκ ζε ελαζνεηζηά ζοκηδνδιέκα ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ, 

επζηνέπμκηαξ ζηα ηφηηανα κα απμηνίκμκηαζ ζε πμζηίθα ελςηοηηανζηά ενεείζιαηα. 

Σμ ιμκμπάηζ ηςκ MAPΚs εκενβμπμζείηαζ απυ δζαθμνεηζηά ενεείζιαηα, υπςξ 

μνιυκεξ, αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, θθεβιμκχδεζξ ηοηηανμηίκεξ, πεπηίδζα, ηαεχξ ηαζ 

πενζααθθμκηζηέξ ηαηαπμκήζεζξ υπςξ δ ζμκίγμοζα αηηζκμαμθία ή ημ ςζιςηζηυ ζηνεξ 

(Huang et al., 2010; Kyriakis and Avruch, 2001). ΢ηα εδθαζηζηά, ηα δζαθμνεηζηά 

αοηά ζήιαηα εκενβμπμζμφκ ημοθάπζζημκ ηνεζξ ηφνζεξ οπμμζημβέκεζεξ ηςκ MAPKs 
. 

ηζξ εθεβπυιεκεξ απυ ελςηοηηανζηά ζήιαηα ηζκάζεξ (Extracellular signal – regulated 

kinase - ERK), ηζξ c-Jun αιζκμηεθζηέξ ηζκάζεξ (c-Jun NH2 terminal Kinases - JNK) 

ηαζ ηζξ δζαθμνεηζηέξ ζζμιμνθέξ ηςκ p38 MAPKs (p38 MAPKs) (Boutros et al., 

2008; Wagner and Nebreda, 2009).  

Ζ εκενβμπμίδζδ ημο ιμκμπαηζμφ ERK εθέβπεζ ανηεηέξ ηοηηανζηέξ θεζημονβίεξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ελέθζλδξ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Αοηυ επζηοβπάκεηαζ ιε 

ηδ δζαιεζμθααμφιεκδ ζοιιεημπή ηδξ ERK ζηδ νφειζζδ ηςκ ζοζηαηζηχκ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο, υπςξ ημ c-Myc, ηδκ ηοηθίκδ D1 ηαζ ηζξ ηοηθζκμ-ελανηχιεκεξ 

ηζκάζεξ, πμο θςζθμνοθζχκμοκ ηδκ πνςηεΐκδ Rb, μδδβχκηαξ ζηδκ απεθεοεένςζδ 

ημο ιεηαβναθζημφ πανάβμκηα E2F ηαζ επζηνέπμκηαξ, έηζζ, ηδ ιεηάααζδ απυ ηδκ G1 

ζηδκ S θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο (Chambard et al., 2007). 

Οζ JNK εκενβμπμζμφκηαζ απυ δζάθμνμοξ ελςβεκείξ ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ, 

μζ μπμίμζ μδδβμφκ ζηδ θςζθμνοθίςζδ ηαηαθμίπςκ ηονμζίκδξ ηαζ ενεμκίκδξ απυ ηζξ 

ηζκάζεξ MMK4 ηαζ ΜΚΚ7. Οζ JNK ειπθέημκηαζ ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ επζαίςζδξ (Wagner and Nebreda, 2009).  

Σέθμξ, ημ ιμκμπάηζ ηδξ p38 ΜΑΡΚ εκενβμπμζείηαζ επίζδξ απυ πμθθμφξ 

δζαθμνεηζημφξ ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ, ιε απμηέθεζια ηδ δζπθή θςζθμνοθίςζδ 
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ζηα ηαηάθμζπα ενεμκίκδξ ηαζ ηονμζίκδξ απυ ηζξ ηζκάζεξ ΜΚΚ3 / 6. Ζ εκενβμπμίδζδ 

ημο ιμκμπαηζμφ ηδξ p38 MAPK ειπθέηεηαζ ζηδκ ηοηηανζηή ακάπηολδ ηαζ 

δζαθμνμπμίδζδ, ζημκ ηοηηανζηυ εάκαημ ηαζ ζηδ θθεβιμκή (Kaminska, 2005; 

Kyriakis and Avruch, 2001; Pearson et al., 2001). Ακάιεζα ζημοξ δζάθμνμοξ 

πανάβμκηεξ πμο εκενβμπμζμφκ ηδκ p38 MAPK είκαζ θθεβιμκχδεζξ ηοηηανμηίκεξ 

(π.π. ζκηενθεοηίκεξ, TNF-α), παεμβυκα (π.π. LPS) (Kaminska, 2005) ηαζ δ οπενζχδδξ 

ηαζ β αηηζκμαμθία (Dent et al., 2003). 

Καζ υζμκ αθμνά ζημ ιμκμπάηζ ηςκ MAPΚs, δεκ έπεζ δζαζαθδκζζηεί ιέπνζ 

ζηζβιήξ πθήνςξ δ ειπθμηή ημο ζηδκ εηθφθζζδ ηαζ βήνακζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηςκ 

δίζηςκ, υιςξ οπάνπμοκ ανηεηά δεδμιέκα πμο ημ ζηδνίγμοκ. Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ 

υηζ δ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ πμο ειπθέημκηαζ ζημ ιμκμπάηζ ηδξ p38 MAPK είκαζ 

ορδθυηενδ ζε βδναζιέκα ακενχπζκα ηφηηανα ημο ζκχδμοξ δαηηοθίμο ζοβηνζηζηά ιε 

ηα κεανά ηφηηανα (Gruber et al., 2010), ηαεχξ επίζδξ υηζ δ εκενβμπμίδζδ ημο 

ιμκμπαηζμφ αοημφ ζε οπενςζιςηζηέξ ζοκεήηεξ, έπεζ ακαζηαθηζηή επίδναζδ ζημκ 

ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ ζε αυεζα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα (Mavrogonatou 

and Kletsas, 2009). Δπίζδξ, ημ ιμκμπάηζ ηςκ ERK θαίκεηαζ κα ειπθέηεηαζ ζηδκ 

εκενβμπμίδζδ ημο ζδιαημδμηζημφ ιμκμπαηζμφ Wnt/b-catenin, πμο πζεακυκ 

ζοιαάθθεζ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ εηθφθζζδξ ηςκ δίζηςκ (Hijama et al., 2011). 

Δπζπθέμκ, μζ αολδηζημί πανάβμκηεξ PDGF, IGF-I ηαζ b-FGF, πμο ςξ βκςζηυκ 

οπενεηθνάγμκηαζ ζημοξ εηθοθζζιέκμοξ δίζημοξ, ιπμνμφκ κα δζεβείνμοκ ημ ιμκμπάηζ 

ηςκ ERK, οπμδεζηκφμκηαξ υηζ μζ MAPKs πζεακυκ ειπθέημκηαζ ζηζξ ηαηααμθζηέξ ηαζ 

ακααμθζηέξ δζενβαζίεξ ηςκ δίζηςκ (Pratsinis and Kletsas, 2007). Σμ ιμκμπάηζ ηςκ 

MAPKs, θμζπυκ, θαίκεηαζ κα παίγεζ ηνίζζιμ νυθμ ζηδ νφειζζδ ηδξ ζφκεεζδξ ηαζ 

απμζημδυιδζδξ ηδξ ιήηναξ ηςκ δίζηςκ, ηνμπμπμζχκηαξ ηδκ έηθναζδ ηςκ 

ηαηααμθζηχκ ηαζ ακααμθζηχκ βμκζδίςκ, εκχ πανάθθδθα εοεφκμκηαζ βζα βεβμκυηα 

υπςξ δ αολδιέκδ ηοηηανζηή απυπηςζδ ηαζ δ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο 

(Δζηυκα 1.4.1.2). Όθα αοηά ηα βεβμκυηα ειπθέημκηαζ ζηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ, ηζ 

επμιέκςξ πζεακμθμβείηαζ δ ειπθμηή ημο ιμκμπαηζμφ ηςκ MAPKs ζε αοηή. 
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Δηθόλα 1.4.1.2: Ζ εκπινθή ηνπ ζεκαηνδνηηθνύ κνλνπαηηνύ ησλ MAPKs ζην κεηαβνιηζκό ηνπ 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Φθεβιμκχδδ ιυνζα δζαηανάζζμοκ ηδκ μιμζμζηαζία ηδξ ιήηναξ ηςκ δίζηςκ 

ιέζς ηςκ ιμκμπαηζχκ ηςκ ERK, p38 ηαζ JNK. Συζμ ημ ιμκμπάηζ ηςκ ERK υζμ ηαζ ηδξ p38 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ επαβςβή απυπηςζδξ ηαζ βήνακζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο δίζημο απυ αολδηζημφξ 

πανάβμκηεξ ηαζ ιδπακζηυ ζηνεξ. Σέθμξ, ημ ιμκμπάηζ ηδξ p38 ειπθέηεηαζ πζεακυκ ζηδκ αολδιέκδ 

ηοηηανζηή βήνακζδ πμο παναηδνείηαζ ζημοξ εηθοθζζιέκμοξ δίζημοξ, ηαεχξ δ εκενβμπμίδζή ημο 

απαζηείηαζ βζα ηδκ επαβςβή ηδξ πνυςνα επαβυιεκδξ απυ ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ βήνακζδξ ζε 

άθθμοξ ηοηηανζημφξ ηφπμοξ (Wuertz et al., 2012). 
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1.5. ΢θνπόο ηεο παξνύζαο κεηαπηπρηαθήο εξγαζίαο 

Οζ πνυκζεξ δθζηζμελανηχιεκεξ αζεέκεζεξ πενζθαιαάκμοκ αζεέκεζεξ ημο 

ιομζηεθεηζημφ ζοζηήιαημξ, μζ μπμίεξ ιάθζζηα έπμοκ ιεβάθεξ ημζκςκζημ-

μζημκμιζηέξ επζπηχζεζξ ηαζ απμηεθμφκ ειπυδζμ ζηδκ παβηυζιζα οβεία (Vo et al., 

2016). Μία απυ ηζξ ζμαανυηενεξ δθζηζμελανηχιεκεξ πνυκζεξ παεήζεζξ πμο απμηεθεί 

ηφνζα αζηία ηζκδηζηχκ πνμαθδιάηςκ ζηζξ ζφβπνμκεξ ημζκςκίεξ είκαζ δ εηθφθζζδ ηςκ 

ανενχζεςκ ηδξ ζπμκδοθζηήξ ζηήθδξ, ζδιακηζηυηενδ αζηία ηδξ μπμίαξ ζημοξ 

δθζηζςιέκμοξ είκαζ δ μζηεμανενίηζδα ηαζ δ εηθφθζζδ ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ 

(Derby et al., 2008; Goldring et al., 2007). Ζ εηθφθζζδ ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ, 

ιάθζζηα, ειθακίγεηαζ ανηεηά κςνίξ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ηςκ αηυιςκ. 

Δπμιέκςξ, δ πνμζπάεεζα δζαηήνδζδξ οβζχκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ έπεζ γςηζηή 

ζδιαζία βζα ηδ δζαηήνδζδ οβζχκ ανενχζεςκ ηαζ αημθμφεςξ βζα ηδ δζαηήνδζδ εκυξ 

οβζμφξ πθδεοζιμφ δθζηζςιέκςκ. Ζ ηαηακυδζδ, θμζπυκ, ηδξ θοζζμθμβίαξ ημο ζζημφ 

ηςκ δίζηςκ, ηυζμ ζε ηαηαζηάζεζξ οβζμφξ βήνακζδξ υζμ ηαζ ζε παεμθμβζηέξ 

ηαηαζηάζεζξ, είκαζ ακαβηαία. 

Σμ πενζαάθθμκ ηςκ ηοηηάνςκ ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο είκαζ ζδζαίηενα 

αζοκήεζζημ απυ θοζζημπδιζηήξ άπμρδξ. Σα ηφηηανα ζοκεέημοκ έκακ πθδεοζιυ 

ιζηνήξ ηοηηανζηήξ ποηκυηδηαξ, αοεζζιέκμ ζε ποηκή ελςηοηηάνζα ιήηνα. Ζ 

ιεζςιέκδ αββείςζδ ημο δίζημο έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ ιεζςιέκδ πανμπή ενεπηζηχκ 

ζημζπείςκ ηαζ μλοβυκμο ζηα ηφηηανα. Ο ακαενυαζμξ ιεηααμθζζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ 

μδδβεί ζηδκ παναβςβή ορδθχκ επζπέδςκ βαθαηηζημφ μλέμξ ηαζ επμιέκςξ ζηδκ 

πνυηθδζδ εκυξ υλζκμο πενζαάθθμκημξ (ιεζςιέκμο pH). Δπζπθέμκ, δ ορδθή 

ζοβηέκηνςζδ ηδξ πνςηεμβθοηάκδξ αβηνεηάκδξ ζηδ ιήηνα ημο δίζημο ζοιαάθθεζ 

ζημ ορδθυ ανκδηζηυ θμνηίμ ηδξ ιήηναξ, ημ μπμίμ ζε ζοκδοαζιυ ιε ηδ ιεζςιέκδ 

εκοδάηςζδ ηαζ ημ ορδθυ ιδπακζηυ θμνηίμ πμο αζηείηαζ ζημ δίζημ ηαηά ηζξ δζάθμνεξ 

ηαεδιενζκέξ δναζηδνζυηδηεξ ημο αηυιμο, έπεζ ςξ ζοκέπεζα ηα ορδθά επίπεδα 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ ζημ δίζημ. Οζ δζάθμνμζ αοημί ζηνεζμβυκμζ πανάβμκηεξ πμο 

αζημφκηαζ ζηα ηφηηανα ημο δίζημο πζζηεφεηαζ υηζ εοεφκμκηαζ βζα ηδκ εηθφθζζδ ηαζ 

ηδ βήνακζδ ηςκ δίζηςκ. 

Ζ πανμφζα ενβαζία εζηζάγεζ ηονίςξ ζηζξ επζπηχζεζξ ηδξ αολδιέκδξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ ζηα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ημο δίζημο. ΢ημοξ 

πενζζζυηενμοξ ζζημφξ δ ςζιςιμνζαηυηδηα είκαζ ζηαεενή ζηα 300 mOsm / kg H2O. 

΢ημ ιεζμζπμκδφθζμ δίζημ δ ςζιςιμνζαηυηδηα ιεηααάθθεηαζ ζοκεπχξ ηαζ ιπμνεί κα 
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θηάζεζ έςξ ηαζ ηα 550 mOsm / kg H2O. Πανά ημ βεβμκυξ υηζ ηα ηφηηανα 

παναιέκμοκ αζχζζια ζε έκα ηέημζμ ζδζαίηενμ πενζαάθθμκ, ιέζς εκυξ θοζζμθμβζημφ 

ιδπακζζιμφ ακμπήξ ζηδκ οπενημκζηυηδηα, ανηεηέξ ιεθέηεξ έπμοκ ηάκεζ θυβμ βζα ηδκ 

ειπθμηή ηδξ ζηδκ ειθάκζζδ παναηηδνζζηζηχκ εηθφθζζδξ ηαζ βήνακζδξ. Ζ αολδιέκδ 

ςζιςιμνζαηυηδηα ηαζ μζ επζπηχζεζξ ηδξ έπμοκ ιεθεηδεεί εηηεκχξ ζε κεθνζηά 

ηφηηανα, ηαεχξ μζ κεθνμί απμηεθμφκ, επίζδξ, έκακ ακεεηηζηυ ζηδκ οπενημκζηυηδηα 

ζζηυ (Kültz and Chakravarty, 2000). Με αάζδ ζπεηζηέξ ιεθέηεξ ζε κεθνζηά ηφηηανα, 

δ αολδιέκδ ςζιςιμνζαηυηδηα πνμηαθεί ακαζημθή ηδξ πνμυδμο ημο ηοηηανζημφ 

ηφηθμο ζημ ζδιείμ απυ ηδ G1 ζηδκ S θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιέζς 

εκενβμπμίδζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 (Dmitrieva et al., 2001) ηαζ ζημ ζδιείμ απυ ηδ G2 

ζηδ Μ θάζδ, ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο p38 MAPK ιμκμπαηζμφ (Dmitrieva et al., 

2002), ηαζ εναφζιαηα ζηδ δζπθή έθζηά ημο DNA, ηα μπμία ςζηυζμ δεκ 

επζδζμνεχκμκηαζ θυβς ακαζημθήξ ημο ιδπακζζιμφ επζδζυνεςζδξ ημο DNA ζε 

οπενςζιςηζηέξ ζοκεήηεξ (Burg et al., 2007). Απυ ηδκ άθθδ ιενζά, δ δζενεφκδζδ ηδξ 

οπενημκζηυηδηαξ ζε ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο έπεζ 

δείλεζ υηζ μζ αολδιέκεξ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (400, 500 mOsm / kg H2O) πμο δεκ 

ηαείζηακηαζ ημλζηέξ βζα ηδ αζςζζιυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ιεζχκμοκ ημ 

πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ ηςκ ηοηηάνςκ πνμηαθχκηαξ ηαεοζηενδιέκδ ιεηάααζδ 

ηςκ ηοηηάνςκ απυ ηδκ G1 ζηδκ S θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιέζς 

εκενβμπμίδζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ p53 ηαζ ηαεοζηενδιέκδ ιεηάααζδ ηςκ ηοηηάνςκ απυ 

ηδ G2 ζηδ Μ θάζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ιέζς εκενβμπμίδζδξ ημο p38 MAPK 

ιμκμπαηζμφ, θυβς αθααχκ ζημ DNA (Mavrogonatou and Kletsas, 2009), μζ μπμίεξ 

ςζηυζμ επζδζμνεχκμκηαζ ιέζς εκυξ πζμ εκζζποιέκμο επζδζμνεςηζημφ ιδπακζζιμφ ζε 

ζοκεήηεξ αολδιέκδξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (Mavrogonatou and Kletsas, 2009).  

Πνυζθαηεξ ένεοκεξ οπμζηήνζλακ υηζ ημ οπενςζιςηζηυ πενζαάθθμκ πνμάβεζ ηδ 

βήνακζδ ηςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο in vitro, ιέζς 

μλεζδςηζημφ ζηνεξ (Xu et al., 2019). Κφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ανμοναίμο 

ηαθθζενβήεδηακ ζε ενεπηζηυ ιέζμ ορδθήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (550 mOsm / kg 

H2O) βζα 13 διένεξ ηαζ εθέβπεδηακ δ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ, δ εκζςιάηςζδ 

ηδξ πνχζδξ SA-α-Gal, δ ηεθμιενζηή δναζηδνζυηδηα, ηα επίπεδα ROS ηαζ δ έηθναζδ 

αβηνεηάκδξ, ημθθαβυκμο, p53 ηαζ p16 ηςκ ηοηηάνςκ ςξ δείηηεξ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ, πανμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ. Όηακ υιςξ ιζθάιε βζα βήνακζδ, πνυηεζηαζ 

βζα έκα ιδ-ακηζζηνεπηυ θαζκυιεκμ, υπςξ ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ. Γεδμιέκμο 

θμζπυκ, υηζ δ πανμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ ιεζχκεζ ηδκ πμθθαπθαζζαζηζηή ζηακυηδηα 



47 
 

ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ηαζ εκζζπφεζ ηδκ έηθναζδ δεζηηχκ βήνακζδξ 

ζε αοηά in vitro, πνμηφπηεζ ημ ενχηδια εάκ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ παναπάκς ιεθέηδξ 

επζαεααζχκμκηαζ έπεζηα απυ ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ζηνεζμβυκμο πανάβμκηα. 

΢ημπυξ, θμζπυκ, ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ είκαζ κα δζενεοκδεεί δ επίδναζδ ηδξ 

οπενςζιςιμνζαηυηδηαξ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ δ πζεακυηδηα 

επαβςβήξ πνυςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ ζημκ πδηημεζδή 

πονήκα ημο δίζημο. Ζ πανμφζα ενβαζία θζθμδμλεί κα απμηεθέζεζ ηίκδηνμ βζα 

ιεθθμκηζηέξ ιεθέηεξ ημο νυθμο ηδξ οπενςζιςιμνζαηυηδηαξ ζηδ βήνακζδ ηςκ 

ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα ηαζ κα αμδεήζεζ ζηδκ ηαθφηενδ ηαηακυδζδ ημο 

ιδπακζζιμφ ηδξ βήνακζδξ ηαηά ηδκ εηθφθζζδ ηςκ ιεζμζπμκδφθζςκ δίζηςκ.  
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2. ΤΛΗΚΑ ΚΑΗ ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

2.1. Όξγαλα 

Σα υνβακα ηαζ μζ ζοζηεοέξ πμο πνδζζιμπμζμφκηακ ζηδκ πανμφζα ιεθέηδ είκαζ 

ηα ελήξ:  

 Κθίαακμξ οβνήξ απμζηείνςζδξ Tuttnauer 3870E Autoclave-Steam Sterilizer 

απυ Tuttnauer (Heidolph,USA) 

 Δζηία κδιαηζηήξ νμήξ Safeflow 1.8 απυ Bioair Instruments (Siziano, Italy) 

 Δπςαζηζηυξ ηθίαακμξ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ Thermo Forma Series II (Ohio, 

USA) 

 Ακάζηνμθμ ιζηνμζηυπζμ Leitz Diavert (Wetzlar, Germany) 

 Μζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ Zeiss Axioplan 2 (Oberkochen, Germany) 

 Αζιμηοηηυιεηνμ Improved Neubauer απυ Bright Line – Hausser Scientific 

(Horsham, Pennsylvania, USA) 

 Κοηηανμιεηνδηήξ κδιαηζηήξ νμήξ Coulter Particle Counter απυ Coulter 

Electronics LTD (UK) 

 Χζιχιεηνμ Osmomat 030 Cryoscopic Osmometer απυ Gonotec GmbH 

(Berlin, Germany) 

 Ακαδεοηήναξ Vortex-Gene2 απυ Scientific Industries Inc. (NY, USA) 

 Ακαδεοηήναξ οβνχκ οθζηχκ thermolyne Cimarec 2 απυ Thermo Scientific 

(Leicestershire, UK) 

 Ακαδεοηήναξ πθαηχκ πμθθαπθχκ εέζεςκ Heidolph Titramax 1000 απυ 

Heidolph Instruments GmbH & CO. KG (Schwabach, Germany) 

 Φςηυιεηνμ πθάηαξ πμθθαπθχκ εέζεςκ Fluostar Optima microplate reader 

απυηδ BMG Labtechnologies (Offenburg, Germany) 

 Γελαιεκέξ οβνμφ αγχημο Dewar LS750 απυ Lab Systems Taylor (Wharton, 

USA) 

 Θενιζηυξ ηοηθμπμζδηήξ PCR πναβιαηζημφ πνυκμο Mx 3000P QPCR 

Systems Cycler (Stratagene, La Jolla, USA) 

 Φοβυηεκηνμζ HERMLE Z233 M-2 απυ Labnet Int. (NY, USA), BHG 

Fixette απυ Hermle Labortechnik GmbH (Wehingen, Germany) ηαζ HARRIER 

18/80 Refrigerated απυ MSE, SANYO (London, UK) 
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 Μζηνμθοβυηεκηνμξ Hermle Z233 M-2 απυ Hermle Labortechnik GmbH 

(Wehnigen, Germany) 

 ΢οζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ πνςηεσκχκ απυ Hoefer Inc. (SanFrancisco, 

USA) 

 ΢οζηεοή δθεηηνμιεηαθμνάξ πνςηεσκχκ ζε ιειανάκεξ Mini Trans-Blot Cell 

απυ Bio-Rad (Milan, Italy) 

 Σνμθμδμηζηυ ιδπάκδια Electrophoresis power supply EPS 300 απυ 

Pharmacia Biotech (Buckinghamshire, UK) 

 ΢οζηεοή ειθάκζζδξ ακμζμαπμηοπχιαημξ LAS‐3000  απυ Fujifilm 

(Bedford, UK) 

 ΢οζηεοή παναβςβήξ απζμκζζιέκμο κενμφ Millipore Elix 10 απυ Merck 

Millipore (Massachusetts, USA) 

 Φοβεία 4˚C PITSOS απυ BSH ΑΒΔ (Αεήκα, Δθθάδα) ηαζ ESKIMO Hi 

Style απυ FG Europe (Γθοθάδα, Αεήκα) 

 Φοβεζμηαηαρφηηεξ -30˚C απυ ARISTON ηαζ FOURLIS(Αεήκα, Δθθάδα) 

 Φοβεζμηαηαρφηηεξ -80˚C ULT Freezer 925 απυ Thermo Forma (Ohio, 

USA) ηαζ Thermo HERA freeze απυ Thermo Electron Corporation (NY, USA) 
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2.2. Τιηθά  

Σα οθζηά (ακηζδναζηήνζα ηαζ δζαθφιαηα) πμο πνδζζιμπμζμφκηακ ηαηά ηζξ 

πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ είκαζ ηα ελήξ: 

 Θνεπηζηυ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ DMEM (Dulbecco's Minimal Essential 

Medium), high glucose (300 mOsm) απυ Panbiotech (Aidenbach, Bavaria, Germany) 

 Θνεπηζηυ οθζηυ ηαθθζένβεζαξ DMEM απμοζία phenol red απυ Lonza 

(Verviers, Belgium) 

 Γζάθοια πεκζηζθίκδξ / ζηνεπημιοηίκδξ απυ Panbiotech (Aidenbach, 

Bavaria, Germany) 

 Διανοσηυξ αυεζμξ μνυξ FBS (Fetal Bovine Serum) απυ Gibco, Thermo 

Fisher Scientific (San Jose, USA) 

 Γζάθοια ενορίκδξ / ηζηνζημφ μλέμξ 0,25 / 0,30 % w/v απυ Sigma-Aldrich 

Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 ΜΣΣ απυ Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 Υνςζηζηή Neutral Red απυ Biochrom AG (Berlin, Germany) 

 Ηζμημκζηυ αθαημφπμ δζάθοια Coulter Counter Isoton απυ Coulter 

Electronics LTD (UK) 

 Ηζμπνμπακυθδ απυ MERCK (Damstadt, Germany) 

 Γζάθοια BrdU 50 mΜ 

 Γζάθοια θμνιαθδεφδδξ 36,5 % απυ Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. 

Louis, MO, USA) 

 Γζάθοια Triton X-100 απυ Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, MO, 

USA) 

 Γζάθοια HCl 12 N απυ Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, MO, 

USA) 

 Gelatin from cold water fish skin 40-50 % in H2O απυ Sigma-Aldrich 

Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 Μμκμηθςκζηυ ακηίζςια πμκηζημφ ζογεοβιέκμ ιε θθμομνεζηεΐκδ έκακηζ 

ηδξ BrdU (anti-BrdU) απυ BioLegend (SanDiego, CA, USA) 

 Γζάθοια 4΄, 6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) απυ Sigma-Aldrich 

Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 
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 5-ανςιμ-4-πθςνμ-3-ζκδμθοθμ-α-D-βαθαηημζίδζμ (X-Gal) 20 mg / ml απυ 

Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 Υνςζηζηή Crystal Violet 0,01 % w/v ζε H2O απυ Sigma-Aldrich Chemie 

GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 Γζάθοια ηνζγυθδξ απυ Invitrogen (Paisley, UK)  

 Υθςνμθυνιζμ απυ ΜERCK (Darmstadt, Germany) 

 PrimeScript RT Reagent Kit απυ Takara (Tokyo, Japan) 

 qPCRBIO SyGreen Mix Lo-ROX  απυ PCR Biosystems Ltd (London, UK) 

 Eηηζκδηέξ RT-PCR απυ Eurofins Genomics (Ebersberg, Germany) 

 Πμθοηθςκζηυ ακηίζςια ημοκεθζμφ έκακηζ ηδξ p-p38 MAPK 

(Thr180/Tyr182), απυ ηδ Cell Signaling Technology (Hertfordshire, UK) 

 Μμκμηθςκζηυ ακηίζςια πμκηζημφ έκακηζ ηδξ πνςηεΐκδξ p21
WAF1

 απυ ηδ BD 

Pharmingen Biosciences (Bedford,MA)  

 Μμκμηθςκζηυ ακηίζςια πμκηζημφ έκακηζ ηδξ p53 απυ ηδ Santa Cruz 

Biotechnology (Santa Cruz, USA) 

 Γεοηενμβεκή ακηζζχιαηα πμο ακαβκςνίγμοκ ηα παναπάκς ιμκμηθςκζηά ή 

πμθοηθςκζηά πνςημβεκή ακηζζχιαηα ηαζ έπμοκ δεζιεοιέκδ ηδκ οπενμλεζδάζδ 

αβνζμναπακζμφ (Horseradish Peroxidase, HRP) απυ Sigma-Aldrich Chemie GmbH 

(St. Louis, MO, USA) 

 Μίβιαηα ακαζημθέςκ πνςηεαζχκ (Protease Inhibitor Cocktail) απυ Sigma-

Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 Μίβιαηα ακαζημθέςκ θςζθαηαζχκ (Phosphatase Inhibitor Cocktail 2 and 

3) απυ Sigma-Aldrich Chemie GmbH (St. Louis, MO, USA) 

 Γάθα απμαμοηονςιέκμ ζε ζηυκδ ζηζβιζαίαξ δζάθοζδξ απυ Regilait CS 

(Macon, France) 

 Μειανάκδ πμθοαζκοθμθεμνζδίμο Amersham Hybond P 0,45 PVDF απυ GE 

Healthcare (Germany) 

 Μίβιαηα πνςηεσκζηχκ δεζηηχκ βκςζημφ ιμνζαημφ αάνμοξ απυ Nippon 

Genetics Co. (Tokyo, Japan) 

 Ακηζδναζηήνζμ εκζζποιέκδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ ECL απυ Milipore (Beverly, 

MA, USA) 
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2.3. Αζεπηηθέο ζπλζήθεο 

Πνμηεζιέκμο κα απμθεφβεηαζ μπμζαδήπμηε ιυθοκζδ ηςκ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ 

(απυ ααηηήνζα ηαζ ιφηδηεξ), ηαηά ηζξ πεζναιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ εθανιυγμκηακ 

ιέεμδμζ απμζηείνςζδξ οθζηχκ ηαζ ζηεοχκ ηαζ ηδνμφκηακ ηακυκεξ αζδπηζηχκ 

ζοκεδηχκ. 

Ζ οβνή απμζηείνςζδ ηςκ tips, ιζηνμθοβμηεκηνζηχκ ζςθδκανίςκ, 

εενιμακεεηηζηχκ πθαζηζηχκ ζηεοχκ ηαζ βοάθζκςκ ιπμοηαθζχκ βζκυηακ ζε ηθίαακμ 

απμζηείνςζδξ ζημοξ 121 °C βζα 20 θεπηά. Ζ λδνή απμζηείνςζδ ηςκ βοάθζκςκ 

πζπεηηχκ, πζπεηηχκ Pasteur  ηαζ ιεηαθθζηχκ ζηεοχκ βζκυηακ ζε ηθίαακμ 

απμζηείνςζδξ ζημοξ 180 °C βζα 1 χνα ηαζ 30 θεπηά. 

Γζα ηζξ ηοηηανμηαθθζένβεζεξ μζ αζδπηζηέξ ζοκεήηεξ ελαζθαθίγμκηακ ιε ηδκ 

ενβαζία ζε εζηία κδιαηζηήξ νμήξ, ηαεχξ ηαζ ιε ηδ πνήζδ αζεακυθδξ 70% (v/v) ζε 

επζθάκεζεξ. Σα οθζηά ηςκ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ (ενεπηζηυ ιέζμ, δζάθοια ενορίκδξ 

ηαζ άθθα) ηαζ ηα απμζηεζνςιέκα ζηεφδ (ηνοαθία, πθάηεξ ιζηνμηζηθμδυηδζδξ 96 

εέζεςκ, ζςθδκάνζα ηφπμο falcon ηαζ άθθα), ηα μπμία παναθαιαάκμκηακ ήδδ 

απμζηεζνςιέκα απυ ημοξ πνμιδεεοηέξ, ακμίβμκηακ ηαζ ηθείκμκηακ ιυκμ ιέζα ζηδκ 

εζηία κδιαηζηήξ νμήξ. 
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2.4. Καιιηέξγεηεο βόεησλ θαη αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο 

ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

Καηά ηδκ εηπυκδζδ ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ενβαζίαξ πναβιαημπμζμφκηακ 

ηαθθζένβεζεξ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο. Σα ηφηηανα αοηά είπακ ήδδ απμιμκςεεί απυ ημοξ ζζημφξ 

ηαζ δζαηδνμφκηακ ζηδκ Σνάπεγα Κοηηάνςκ ημο Δνβαζηδνίμο Κοηηανζημφ 

Πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ Γήνακζδξ ημο Δ.Κ.Δ.Φ.Δ. «Γδιυηνζημξ». 

Οζ ηαθθζένβεζεξ ηςκ ηοηηάνςκ δζαηδνμφκηακ ζε ενεπηζηυ οθζηυ DMEM, ημ 

μπμίμ πενζέπεζ ηα απαναίηδηα αιζκμλέα, άθαηα, αζηαιίκεξ ηαζ βθοηυγδ, ηαζ ημ μπμίμ 

ειπθμοηίγαιε ιε 10 % ειανοσημφ αυεζμο μνμφ ηαζ ηα ακηζαζμηζηά πεκζηζθίκδ ηαζ 

ζηνεπημιοηίκδ βζα ηδκ απμθοβή ηδξ ακάπηολδξ Gram εεηζηχκ ηαζ Gram ανκδηζηχκ 

ααηηδνίςκ, ακηίζημζπα. Ζ δζαηήνδζδ ηςκ ηοηηανμηαθθζενβεζχκ βζκυηακ ζε 

επςαζηζηυ ηθίαακμ, υπμο επζηναημφζακ ζοκεήηεξ οβναζίαξ 95 %, δ εενιμηναζία 

ήηακ ζηαεενή ζημοξ 37 
o
C ηαζ δ αηιυζθαζνα ήηακ ειπθμοηζζιέκδ ιε 5 % CO2. 

Όηακ δ επζθάκεζα ημο ηνοαθίμο ή ηδξ θθάζηαξ ηαθοπηυηακ απυ ηα ηφηηανα 

ηαηά ημ 80 - 100 %, βζκυηακ ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ, πνμηεζιέκμο κα 

απμθεφβεηαζ μ πενζμνζζιυξ ηδξ ακάπηολδξ ηςκ ηοηηάνςκ εθθείρεζ πχνμο. Γζα ημ 

ζημπυ αοηυ, ανπζηά βζκυηακ ακαννυθδζδ ημο παθζμφ ενεπηζημφ ιέζμο ηαζ έπεζηα 

έηπθοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια ενορίκδξ / ηζηνζημφ καηνίμο, χζηε κα 

απμιαηνφκμκηαζ ηα οπμθείιιαηα μνμφ ημο ενεπηζημφ, μ μπμίμξ πενζέπεζ ακαζημθείξ 

ηδξ ενορίκδξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ηα ηφηηανα επςάγμκηακ ιε δζάθοια ενορίκδξ / ηζηνζημφ 

καηνίμο ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ (ενορζκμπμίδζδ) βζα ιενζηά θεπηά έςξ υημο ηα 

ηφηηανα παναηδνμφκηακ ζημ ιζηνμζηυπζμ ζηνμββοθμπμζδιέκα. Ζ εζηυκα αοηή 

οπμδδθχκεζ ηδκ απμηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηυζμ ιεηαλφ ημοξ υζμ ηαζ απυ ημ 

ζηενευ οπυζηνςια ηςκ δμπείςκ ηαθθζένβεζαξ, ζημ μπμίμ ηα ηφηηανα πνμζδέκμκηαζ 

ιέζς ηςκ ιμνίςκ θζιπνμκεηηίκδξ. Σμ ηζηνζηυ μλφ δνα ςξ πδθζηυξ πανάβμκηαξ 

δεζιεφμκηαξ δζζεεκή ζυκηα, ηα μπμία ζοιαάθθμοκ ζηδκ πνμζηυθθδζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

ζημ οπυζηνςια, εκχ δ ενορίκδ οδνμθφεζ ηζξ πνςηεΐκεξ πνμζηυθθδζδξ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζημ οπυζηνςια. Έπεζηα απυ ηδκ απυννζρδ ημο δζαθφιαημξ ενορίκδξ / 

ηζηνζημφ καηνίμο ηαζ ηδκ ήπζα ιδπακζηή ακαηάναλδ ηςκ ηοηηάνςκ, ηα ηφηηανα 

απμημθθμφκηακ εκηεθχξ απυ ημ οπυζηνςια. Αημθμφεςξ, βζκυηακ πνμζεήηδ κέμο 

ενεπηζημφ ιέζμο ηαζ επακαζχνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε επακεζθδιιέκεξ ήπζεξ 

ακαννμθήζεζξ, ιε ζημπυ ηδ δζάθοζδ ηςκ ζοζζςιαηςιάηςκ ηαζ ηδ θήρδ υθςκ ηςκ 
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ηοηηάνςκ ημο ηνοαθίμο ή ηδξ θθάζηαξ ζημ εκαζχνδια. Σμ εκαζχνδια αοηυ 

ιμζναγυηακ ζε κέα ηνοαθία ή θθάζηεξ ιε θυβμ ηαηακμιήξ 1:2. 
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2.5. Πξνζδηνξηζκόο βησζηκόηεηαο ησλ θπηηάξσλ κε ηηο δνθηκαζίεο 

εθηίκεζεο ηεο θπηηαξνηνμηθόηεηαο ΜΣΣ θαη Neutral Red έπεηηα 

από επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο 

Ο έθεβπμξ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο βζκυηακ ζε δζάθμνεξ επζθεβιέκεξ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 

απυ ηα 300 έςξ ηαζ ηα 1000 mOsm / kg H2O ιε ηζξ ιεευδμοξ εηηίιδζδξ ηδξ 

ηοηηανμημλζηυηδηαξ ΜΣΣ ηαζ Neutral Red. Οζ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ πμο 

επζθέπηδηακ ήηακ ηα 300 mOsm / kg H2O, δ μπμία έπεζ παναηδνδεεί θοζζμθμβζηά 

ζημοξ πενζζζυηενμοξ ζζημφξ, ηα 400 mOsm / kg H2O, δ μπμία απμηεθεί ηζξ 

θοζζμθμβζηέξ ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα, μζ ηζιέξ 500 ηαζ 550 

mOsm / kg H2O, μζ μπμίεξ έπμοκ παναηδνδεεί ςξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ ζημκ 

πδηημεζδή πονήκα ηαζ μζ ηζιέξ 600, 700, 800, 900 ηαζ 1000 mOsm / kg H2O. Ο 

έθεβπμξ ηδξ αζςζζιυηδηαξ βζκυηακ ηυζμ ζε αυεζα υζμ ηαζ ζε ακενχπζκα ηφηηανα 

πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο. 

2.5.1. Δπίζηξσζε θπηηάξσλ ζε πιάθεο κηθξνηηηινδόηεζεο ησλ 96 ζέζεσλ 

Ζ επίζηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ πθάηεξ ιζηνμηζηθμδυηδζδξ ηςκ 96 εέζεςκ 

βζκυηακ έπεζηα απυ ιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ημκ ηοηηανμιεηνδηή 

νμήξ Coulter Counter ή/ηαζ ιε ημ αζιμηοηηανυιεηνμ Neubauer χζηε κα πνμηφπημοκ 

20.000 ηφηηανα / αμενίμ. Ζ επίζηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ βζκυηακ ιυκμ ζηα 60 

εζςηενζηά πδβαδάηζα ηδξ ηάεε πθάηαξ, εκχ ζηα αηνζακά πδβαδάηζα πνμζηίεεημ  

H2O, ιε ζημπυ ημκ πενζμνζζιυ ηδξ ελάηιζζδξ. Οζ πθάηεξ δζαηδνμφκηακ ζημκ 

επςαζηζηυ ηθίαακμ βζα 24 χνεξ. 

2.5.2. Δπίδξαζε ησλ θπηηάξσλ κε δηαθνξεηηθέο ηηκέο σζκσκνξηαθόηεηαο 

Γζα ηδ δδιζμονβία ηςκ ενεπηζηχκ οθζηχκ ιε ηζξ επζθεβιέκεξ ηζιέξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ, ήηακ απαναίηδηδ δ νφειζζδ ηςκ ηζιχκ ιε ηδκ πνμζεήηδ 

ηαηάθθδθςκ πμζμηήηςκ δζαθφιαημξ αθάηςκ πενζεηηζηυηδηαξ 5 M πθςνζμφπμο 

καηνίμο ηαζ 0,4 M πθςνζμφπμο ηαθίμο. Ζ νφειζζδ αοηή πναβιαημπμζμφηακ ιε έκα 

ςζιχιεηνμ ηνομπδλίαξ, δ θεζημονβία ημο μπμίμο ααζίγεηαζ ζηδκ ζδζυηδηα ηδξ 

ηαπείκςζδξ ημο ζδιείμο πήλεςξ εκυξ αζμθμβζημφ οβνμφ υζμ αολάκεηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ ηςκ δζαθοιέκςκ ζςιαηζδίςκ ζε αοηυ. Ανπζηά, εθεβπυηακ δ ηζιή 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ ημο ενεπηζημφ οθζημφ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζεέημκηαξ δζάθμνεξ 
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πμζυηδηεξ αθάηςκ ζημ ενεπηζηυ, ανίζημκηακ μζ ηαηάθθδθεξ πμζυηδηεξ βζα ηάεε ηζιή 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ, υπςξ θαίκεηαζ ζημκ παναηάης πίκαηα: 

Πίλαθαο 2.5.2: Πνζόηεηεο δηαιύκαηνο αιάησλ ζε 5 ml ζξεπηηθνύ κέζνπ γηα ηελ επίηεπμε ησλ 

δηαθνξεηηθώλ ηηκώλ σζκσκνξηαθόηεηαο 

Γηάιπκα αιάησλ (ι) Χζκσκνξηαθόηεηα (mOsm / kg 

H2O) 

0 300 

50 400 

100 500 

120 550 

150 600 

200 700 

240 800 

300 900 

400 1000 

 

Μεηά απυ 24 χνεξ επχαζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ενεπηζηυ ιέζμ πανμοζία 10 % 

μνμφ ηαζ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300 mOsm / kg H2O), αθαζνμφηακ ημ 

παθζυ ημοξ ενεπηζηυ ηαζ πνμζηίεεκημ ηα ενεπηζηά ιέζα ιε ηζξ επζθεβιέκεξ ηζιέξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ πανμοζία 10 % μνμφ. Αημθμοεμφζε επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ βζα 

72 χνεξ.  

2.5.3. Γνθηκαζία εθηίκεζεο ηεο θπηηαξηθήο βησζηκόηεηαο κε ΜΣΣ 

Ζ ιέεμδμξ ακάθοζδξ ιε πνήζδ ημο (3-(4,5-δζιεεοθμεζαγυθ-2-οθ)-2,5-

δζθεκοθηεηναγμθζημφ ανςιζδίμο (MTT Assay) είκαζ ιία πνςιαημιεηνζηή ιέεμδμξ 

ηαηά ηδκ μπμία εθέβπεηαζ δ ιεηααμθζηή δναζηδνζυηδηα ζοβηεηνζιέκςκ ηοηηανζηχκ 

εκγφιςκ ηαζ δ μπμία πνδζζιμπμζείηαζ ζε ιεθέηεξ εηηίιδζδξ ηδξ ηοηηανμημλζηυηδηαξ. 

Ζ έκςζδ MTT είκαζ έκα οδαημδζαθοηυ άθαξ, ημ μπμίμ υηακ δζαθοεεί ζε ενεπηζηυ 

ιέζμ απυ υπμο απμοζζάγεζ δ πνςζηζηή ενοενυ ηδξ θαζκυθδξ (phenol red), μδδβεί 

ζηδ δδιζμονβία δζαθφιαημξ ηίηνζκμο πνχιαημξ. Σμ δζαθοιέκμ ΜΣΣ ιεηαηνέπεηαζ ζε 

αδζάθοημ ιςα θμνιαγάκζμ θυβς ηδξ δζάζπαζδξ ημο δαηηοθίμο ημο ηεηναγμθίμο απυ 

ηζξ ιζημπμκδνζαηέξ αθοδνμβμκάζεξ ζημ εζςηενζηυ ηςκ γςκηακχκ ηαζ ιυκμ ηοηηάνςκ 

(Δζηυκα 2.5.3), ζπδιαηίγμκηαξ ηνοζηάθθμοξ μναημφξ αηυια ηαζ ιαηνμζημπζηά. Ζ 

δζαθοημπμίδζδ ημο θμνιαγακίμο πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδ πνήζδ μνβακζηχκ δζαθοηχκ 

ηαζ ιεηνάηαζ θαζιαημθςημιεηνζηά. Ζ ιεηνμφιεκδ απμννυθδζδ είκαζ ακάθμβδ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ημο παναβυιεκμο ιςα πνχιαημξ ηαζ επαβςβζηά ηδξ ιεηααμθζηήξ 

εκενβυηδηαξ ηαζ ημο πμζμζημφ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ (Borenfreund and Puerner, 

1984; Borenfreund and Puerner, 1985; Mosmann, 1983). 
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Γζα ηδ δδιζμονβία ημο δζαθφιαημξ ΜΣΣ, πναβιαημπμζμφηακ δζάθοζδ ηδξ 

έκςζδξ ΜΣΣ, πμο ανίζηεηαζ ζε ιμνθή ζηυκδξ, ζε ενεπηζηυ οθζηυ πςνίξ ενοενυ ηδξ 

θαζκυθδξ ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 1 mg / ml. Αημθμοεμφζε ακάδεοζδ ημο 

δζαθφιαημξ ηαζ παναιμκή ημο ζε γεζηυ οδαηυθμοηνμ βζα 10 θεπηά. Με ημ πέναξ ηςκ 

10 θεπηχκ, απμιαηνφκμκηακ μζ ήδδ οπάνπμκηεξ ηνφζηαθθμζ θμνιαγακίμο ζημ 

δζάθοια ιε δζέθεοζδ ημο δζαθφιαημξ ιέζα απυ θίθηνμ πυνςκ δζαιέηνμο 0,22 ιm. 

Μεηά απυ ακαννυθδζδ ηςκ παθζχκ οθζηχκ, αημθμοεμφζε επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε 

ημ δζάθοια ΜΣΣ ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ βζα 4 χνεξ. Με ημ πέναξ ηςκ 4 ςνχκ 

επχαζδξ, αθαζνμφηακ ημ ΜΣΣ, πνμζηίεεημ ζζμπνμπακυθδ ιε ζημπυ ηδ 

δζαθοημπμίδζδ ηςκ ηνοζηάθθςκ ημο θμνιαγακίμο πμο είπακ ζπδιαηζζηεί ζηα 

γςκηακά ηφηηανα ηαζ αημθμοεμφζε ζζπονή ακάδεοζδ ηςκ πθαηχκ βζα 5 θεπηά. Ζ 

θςημιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ βζκυηακ ζε ιήημξ ηφιαημξ απμννυθδζδξ 550 nm ηαζ 

ακαθμνάξ 630 nm. Ζ ιεηνμφιεκδ απμννυθδζδ ήηακ ακάθμβδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο 

ιςα θμνιαγακίμο, ηαζ επμιέκςξ ημο πμζμζημφ επζαίςζδξ ηαζ ιεηααμθζηήξ 

εκενβυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ. 

2.5.4. Γνθηκαζία εθηίκεζεο ηεο θπηηαξηθήο βησζηκόηεηαο κεηά από ρξώζε ησλ 

θπηηάξσλ κε Neutral Red 

Ζ δμηζιαζία πνχζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε Neutral Red πανέπεζ ιζα πμζμηζηή 

εηηίιδζδ ημο ανζειμφ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ ηαζ ααζίγεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα ιυκμ 

ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ κα εκζςιαηχκμοκ ηαζ κα ζοβηναημφκ ηδ πνςζηζηή ενοενμφ 

πνχιαημξ εκηυξ ηςκ θοζμζςιάηςκ (Borenfreund and Puerner, 1984; Borenfreund 

and Puerner,  1985). 

Δηθόλα 2.5.3: Αλαπαξάζηαζε ηεο ρεκηθήο κεηαηξνπήο ηνπ δηαιπκέλνπ ΜΣΣ ζε αδηάιπην 

κσβ θνξκαδάλην ιόγσ ηεο δηάζπαζεο ηνπ δαθηπιίνπ ηνπ ηεηξαδνιίνπ από ηηο 

κηηνρνλδξηαθέο αθπδξνγνλάζεο 
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Γζα ηδ δδιζμονβία ημο δζαθφιαημξ Neutral Red, δ πνςζηζηή Neutral Red 

δζαθουηακ ζε ενεπηζηυ ιέζμ απμοζία ενοενμφ ηδξ θαζκυθδξ ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 

20 ιg / ml. Μεηά ηδκ ακαννυθδζδ ηςκ παθζχκ ενεπηζηχκ οθζηχκ ηςκ ηοηηάνςκ, 

αημθμοεμφζε επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ημ δζάθοια Neutral Red ζημκ ηθίαακμ βζα 4 

χνεξ. Με ημ πέναξ ηςκ 4 ςνχκ, βζκυηακ έηπθοζδ ιε PBS (NaCl, KCl, Na2HPO4, 

KH2PO4) ηαζ ζηδ ζοκέπεζα πνμζεήηδ δζαθφιαημξ απμπνςιαηζζιμφ (50 % αζεακυθδ 

100%, 49 % H2O, 1 % μλζηυ μλφ 100%) ηαζ ακάδεοζδ ηςκ πθαηχκ βζα 5 θεπηά ζηδκ 

ηνάπεγα ακάδεοζδξ. Ζ θςημιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ βζκυηακ ζε ιήημξ ηφιαημξ 

απμννυθδζδξ 550 nm ηαζ ακαθμνάξ 660 nm. Ζ ιεηνμφιεκδ απμννυθδζδ ήηακ 

ακάθμβδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ πνςζηζηήξ ηαζ επμιέκςξ ημο ανζειμφ ηςκ γςκηακχκ 

ηοηηάνςκ. 
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2.6. Δθαξκνγή επαλαιακβαλόκελνπ σζκσηηθνύ ζηξεο ζε θύηηαξα 

πεθηνεηδνύο ππξήλα  

2.6.1. Δπίζηξσζε θπηηάξσλ ζε ηξπβιία 

Σα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

επζζηνχκμκηακ ιε ενεπηζηυ οθζηυ πανμοζία 10 % μνμφ ηαζ θοζζμθμβζηήξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300 mOsm / kg H2O) ζε ηαθοπηνίδεξ, μζ μπμίεξ ημπμεεημφκηακ 

ζε ηνοαθία ειααδμφ 8 cm
2
, ιε ηέημζμ ηνυπμ χζηε ζε ηάεε ηαθοπηνίδα κα 

επζζηνχκμκηαζ 4.000 ηαζ 10.000 ηφηηανα, ακηίζημζπα. Μεηά απυ 48 χνεξ, ηα 

ηφηηανα εηηίεμκηακ ζε ορδθή ςζιςιμνζαηυηδηα ιε αθθαβή ημο παθζμφ ενεπηζημφ 

οθζημφ ηςκ ηοηηάνςκ. Έπεζηα, πναβιαημπμζμφκηακ δζαδμπζηέξ εηεέζεζξ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζηδκ ορδθή ςζςιμνζαηυηδηα, μζ μπμίεξ επακαθαιαάκμκηακ ηάεε δφμ 

διένεξ.  

Σδκ πέιπηδ ηαζ δέηαηδ ηνίηδ διένα επχαζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ 

οπενςζιςηζηέξ ζοκεήηεξ βζκυηακ ηαηαιέηνδζδ ημο απυθοημο ανζειμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ. Σδ δέηαηδ ηνίηδ διένα, επίζδξ, βζκυηακ επακαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε 

ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμναηυηδηαξ, ιε ζημπυ ηδκ ηαηαιέηνδζδ ηςκ 

αυεζςκ ηαζ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ ιεηά απυ ηνεζξ διένεξ απυ ηδκ επακαθμνά ζε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (Δζηυκα 2.6.1.1). 

 

Δηθόλα 2.6.1.1: ΢ρεδηάγξακκα πεηξάκαηνο κέηξεζεο ηνπ απόιπηνπ αξηζκνύ ησλ θπηηάξσλ 

πεθηνεηδνύο ππξήλα. ΢οβηεηνζιέκμξ ανζειυξ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ 

πονήκα (4.000 ηαζ 10.000 ηφηηανα, ακηίζημζπα) επζζηνχεδηακ ζε ηνοαθία 8 cm
2 
ηαζ επςάζηδηακ ιε 

ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300, 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O. Σδκ 5
δ
 ηαζ 13

δ
 διένα επχαζδξ 

ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηα ενεπηζηά οθζηά δζαθμνεηζηχκ ηζιχκ ςζιςιμνζαηυηδηαξ έβζκε ηαηαιέηνδζδ ημο 

ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ. Δπζπθέμκ, ηδ 13
δ
 διένα ηα ηφηηανα επακαθένεδηακ ζε ενεπηζηυ οθζηυ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O ηαζ ηαηαιεηνήεδηε μ ανζειυξ ημοξ έπεζηα απυ ηνεζξ διένεξ. 
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Δπζπθέμκ, ηδ δέηαηδ ηνίηδ ηαζ ηδ δέηαηδ υβδμδ διένα παναιμκήξ ηςκ 

ηοηηάνςκ ζε ενεπηζηυ ιέζμ ορδθήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ βζκυηακ έθεβπμξ ηδξ 

ζηακυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ κα ζοκεέημοκ ημ DNA ημοξ ιέζς εκζςιάηςζδξ 

ανςιμδεμλομονζδίκδξ (BrdU), ηαεχξ ηαζ εηηίιδζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ εζδζηήξ βζα 

ηδ βήνακζδ πνχζδξ α-βαθαηημζζδάζδξ. Σδ δέηαηδ ηνίηδ ηαζ ηδ δέηαηδ υβδμδ 

διένα, επίζδξ, βζκυηακ επακαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε ενεπηζηυ ιέζμ θοζζμθμβζηήξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ, ιε ζημπυ ηδκ εηηίιδζδ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηαζ 

ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ πνχζδξ α-βαθαηημζζδάζδξ απμοζία ημο ζηνεζμβυκμο 

πανάβμκηα ιεηά απυ ηνεζξ διένεξ (Δζηυκα 2.6.1.2).  

 

Δηθόλα 2.6.1.2: ΢ρεδηάγξακκα ππνινγηζκνύ ησλ πνζνζηώλ ελζσκάησζεο ηεο BrdU ζην DNA 

ησλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα θαη ησλ ζεηηθώλ ζηε ρξώζε SA-β-Gal θπηηάξσλ. Σα αυεζα 

ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνεζξ 

ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ διένεξ. Σδκ 13
δ
 ηαζ 18

δ
 διένα πναβιαημπμζήεδηε οπμθμβζζιυξ ηςκ 

πμζμζηχκ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ εεηζηχκ ζηδ πνχζδ SA-α-Gal 

ηοηηάνςκ πμο εηηίεμκηακ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Δπζπθέμκ, ηδ 13
δ
 ηαζ ηδ 18

δ
 διένα ηα ηφηηανα 

επακαθένεδηακ ζε ενεπηζηυ οθζηυ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O ηαζ οπμθμβίζηδηακ ηαζ 

πάθζ ηα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηα εεηζηά ζηδ πνχζδ SA-α-Gal 

ηφηηανα. Χξ ηφηηανα-ιάνηονεξ ηδξ ζηακυηδηαξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ακηίζημζπα ςξ ηφηηανα-

ανκδηζημί ιάνηονεξ ηδξ βήνακζδξ πνδζζιμπμζήεδηακ ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα πμο επςάζηδηακ 

ιε ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O βζα ηέζζενζξ διένεξ. 

Δπζπθέμκ, ηδ δέηαηδ ηνίηδ διένα βζκυηακ ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

ζε έκα ιζηνυ ανζειυ ηοηηάνςκ (200 ηφηηανα) ζοβηεηνζιέκδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ηαζ 

ηζιήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ πναβιαημπμζμφηακ εηηίιδζδ ιε ηδ πνςζηζηή Crystal 

Violet ηδξ ζηακυηδηάξ ημοξ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ ιέζς ηδξ δδιζμονβίαξ απμζηζχκ. 

2.6.2. Μειέηε ηεο επίδξαζεο σζκσηηθνύ ζηξεο ζηελ πνιιαπιαζηαζηηθή 

ηθαλόηεηα ησλ θπηηάξσλ κέζσ ελζσκάησζεο βξσκνδενμπνπξηδίλεο (BrdU)  

Ζ ανςιμδεμλομονζδίκδ (5-bromo-2-deoxyuridine - BrdU) είκαζ έκα ζοκεεηζηυ 

κμοηθεμζίδζμ, ακάθμβμ ηδξ εοιζδίκδξ, δ μπμία έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα εκζςιαηχκεηαζ 

ζημ κεμζοκηζεέιεκμ DNA ηςκ ηοηηάνςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ακηζβναθήξ ημο DNA ζηδ 
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θάζδ S ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο. Με ηδ πνήζδ εζδζημφ ζεζδιαζιέκμο ιε ιία 

θεμνίγμοζα μιάδα ακηζζχιαημξ έκακηζ ηδξ BrdU, είκαζ δοκαηή δ ακίπκεοζδ ηδξ 

εκζςιάηςζήξ ηδξ ζημ κεμζοκηζεέιεκμ DNA ηςκ ηοηηάνςκ, ακηακαηθχκηαξ ηδκ 

πμθθαπθαζζαζηζηή ζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ. 

Αθμφ θμζπυκ είπε πνμδβδεεί δ επίζηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ ηαθοπηνίδεξ ηαζ 

δ επχαζή ημοξ ιε ηα ενεπηζηά οθζηά δζαθμνεηζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300, 550 

mOsm / kg H2O), βζκυηακ πνμζεήηδ δζαθφιαημξ BrdU ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 50 

ιΜ ζημ ενεπηζηυ οθζηυ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηα ηφηηανα επςάγμκηακ βζα 48 χνεξ. Με 

ημ πέναξ ηςκ 48 ςνχκ βζκυηακ ακαννυθδζδ  ημο οθζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηα 

ηφηηανα ιμκζιμπμζμφκηακ ζηζξ ηαθοπηνίδεξ ιε δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ 4 % (v/v) ζε 

PBS βζα 10 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Μεηά ηδ ιμκζιμπμίδζδ 

πναβιαημπμζμφκηακ δφμ εηπθφζεζξ ιε PBS ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ηα ηφηηανα επςάγμκηακ 

ιε δζάθοια TritonX-100 0,2 % (v/v) ζε PBS βζα 10 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

πνμηεζιέκμο μζ ιειανάκεξ ηςκ ηοηηάνςκ κα βίκμοκ δζαπεναηέξ. ΢ηδ ζοκέπεζα 

πναβιαημπμζμφκηακ ηαζ πάθζ δφμ εηπθφζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε PBS ηαζ ηα ηφηηανα 

επςάγμκηακ ιε δζάθοια HCl 2N ζε PBS βζα 30 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

πνμηεζιέκμο κα ακμίλεζ δ δζπθή έθζηα ημο DNA. Έπεζηα βίκμκηακ ηνεζξ δζαδμπζηέξ 

επςάζεζξ ηςκ 10 θεπηχκ ηςκ ηοηηάνςκ ιε δζάθοια γεθαηίκδξ 0,5 % (v/v) ζε PBS ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο ιε ζημπυ ηδ δέζιεοζδ ηςκ ιδ-εζδζηχκ εέζεςκ. Έπεζηα ηαζ 

απυ ηζξ ηνεζξ επςάζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ημ δζάθοια γεθαηίκδξ, ηα ηφηηανα 

επςάγμκηακ ιε δζάθοια ακηζζχιαημξ έκακηζ ηδξ BrdU ιε ηίηθμ 1:125 βζα 16 χνεξ 

ζημοξ 4 
μ
C ζημ ζημηάδζ. Μεηά απυ ιία έηπθοζδ ιε ημ δζάθοια γεθαηίκδξ βζα 10 

θεπηά ηα ηφηηανα επςάγμκηακ ιε δζάθοια DAPI 2,5 ιg / ml ζε PBS βζα 20 θεπηά ζε 

εενιμηναζία δςιαηίμο ζημ ζημηάδζ. Με ημ πέναξ ηςκ 20 θεπηχκ, βζκυηακ έηπθοζδ 

ηςκ ηαθοπνηίδςκ ανπζηά ιε PBS ηζ έπεζηα ιε απζμκζζιέκμ κενυ ηαζ αοηέξ 

ημπμεεημφκηακ ζε ζηαβυκα δζαθφιαημξ mounting πμο ειπμδίγεζ ηδκ ελαζεέκζζδ ημο 

θεμνζζιμφ ζε ακηζηεζιεκμθυνμ πθάηα. Σα ηφηηανα παναηδνμφκηακ ζε ιζηνμζηυπζμ 

θεμνζζιμφ ηαζ οπμθμβίγμκηακ ηα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU. 

2.6.3. Δηδηθή γηα ηε γήξαλζε ρξώζε β-γαιαθηνζηδάζεο (Senescence-Associated 

β-galactosidase - SA-β-Gal) ησλ θπηηάξσλ έπεηηα από επίδξαζε σζκσηηθνύ 

ζηξεο 

Ζ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηδξ ζφκεεζδξ ημο DNA 

απμηεθεί ιεκ παναηηδνζζηζηυ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ, υιςξ δεκ ηα δζαπςνίγεζ 
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απυ ηα πθήνςξ δζαθμνμπμζδιέκα ηφηηανα ηαζ ηα ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε δνειία 

(θάζδ  G0 ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο), ηαζ ηα μπμία έπμοκ ακαζηείθεζ πνμζςνζκά ημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ημοξ. Ζ πνχζδ α-βαθαηημζζδάζδξ εεςνείηαζ έκαξ απυ ημοξ 

ηαθφηενμοξ αζμδείηηεξ ηδξ in situ ακίπκεοζδξ βδναζιέκμο θαζκμηφπμο ηςκ 

ηοηηάνςκ (Dimri et al., 1995). Σα ηφηηανα, ηυζμ ηα βδναζιέκα υζμ ηαζ ηα κεανά, 

δζαεέημοκ ημ έκγοιμ α-βαθαηημζζδάζδ ζημ εζςηενζηυ ηςκ θοζμζςιάηςκ ημοξ, ημ 

μπμίμ πανμοζζάγεζ αέθηζζηδ εκενβυηδηα ζε pH 4. ΢ε pH 6 ιυκμ ηα βδναζιέκα 

ηφηηανα ειθακίγμοκ εεηζηή πνχζδ α-βαθαηημζζδάζδξ (Dimri et al., 1995), δ μπμία 

παναηδνείηαζ ςξ ηοακυ πνχια πενζπονδκζηά ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ. Αοηυ 

ζοιααίκεζ ηαεχξ υηακ ημ pH ζζμφηαζ ιε 6, δ α-βαθαηημζζδάζδ ιεηααμθίγεζ ημ 

οπυζηνςια 5-ανςιμ-4-πθςνμ-3-ζκδμθοθμ-α-D-βαθαηημζίδζμ (X-Gal) ζημ εζςηενζηυ 

ηςκ βδναζιέκςκ ιυκμ ηοηηάνςκ. Έηζζ θμζπυκ, είκαζ δοκαηυξ μ δζαπςνζζιυξ ηςκ 

βδναζιέκςκ απυ ηα κεανά ηφηηανα. 

Καζ εδχ θμζπυκ, αθμφ είπε πνμδβδεεί δ επίζηνςζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ 

ηαθοπηνίδεξ ηαζ δ επχαζή ημοξ ιε ηα ενεπηζηά οθζηά δζαθμνεηζηήξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300, 550 mOsm / kg H2O), βζκυηακ αθαίνεζδ ημο ενεπηζημφ 

οθζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ιμκζιμπμίδζδ αοηχκ ζηζξ ηαθοπηνίδεξ ιε δζάθοια 

θμνιαθδεΰδδξ 3 % (v/v) ζε PBS βζα 10 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Μεηά ηδ 

ιμκζιμπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ, βζκυηακ έηπθοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε PBS βζα 10 θεπηά 

ηαζ ζηδ ζοκέπεζα αοηά επςάγμκηακ ιε ημ δζάθοια πνχζδξ ηδξ SA-α-Gal [1 mg/ml 

οπμζηνχιαημξ ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ (X-Gal) ζε νοειζζηζηυ δζάθοια πμο πενζείπε 

40 mM ηζηνζηυ μλφ / θςζθμνζηυ κάηνζμ pH 6.0, 5 mM ζζδδνμηοακζμφπμ ηάθζμ 

(potassium ferrocyanide), 5 mM ζζδδνμηοακζμφπμ ηάθζμ (potassium ferricyanide), 

150 mM πθςνζμφπμ κάηνζμ ηαζ 2 mM πθςνζμφπμ ιαβκήζζμ] ζημοξ 37 
μ
C βζα πνμκζηυ 

δζάζηδια απυ 24 έςξ 72 χνεξ, παναημθμοεχκηαξ ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ πνχζδξ ηςκ 

δεζβιάηςκ ηαζ εκυξ εεηζημφ ζηδ πνχζδ δείβιαημξ ιάνηονα. Ζ ακηίδναζδ 

ηενιαηζγυηακ ιε έηπθοζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε PBS ηαζ ιεηά απυ ιζηνμζημπζηή 

παναηήνδζδ οπμθμβίγμκηακ ηα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ πνχζδξ α-

βαθαηημζζδάζδξ ηςκ ηοηηάνςκ.  

2.6.4. Υξώζε ησλ θπηηάξσλ κε ηε ρξσζηηθή Crystal Violet έπεηηα από ηελ 

επίδξαζε επαλαιακβαλόκελνπ σζκσηηθνύ ζηξεο  

Ζ πνχζδ ηοηηάνςκ ιε Crystal Violet είκαζ ιζα πνςιαημιεηνζηή ιέεμδμξ δ 

μπμία ααζίγεηαζ ζηδκ ζηακυηδηα ηδξ πνςζηζηήξ κα δεζιεφεηαζ ζε πμθοακζμκζηά 
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ιυνζα ζαηπάνμο (π.π. ζημ DNA) ζημκ πονήκα ηςκ ηοηηάνςκ (Gillies et al., 1986; 

Guzman et al., 2014; Vandersickel et al., 2011). Ζ δέζιεοζδ ηδξ ιςα πνςζηζηήξ 

ζημκ πονήκα δζάζπανηςκ ηοηηάνςκ πμο ζπδιαηίγμοκ απμζηίεξ είκαζ μναηή 

ιαηνμζημπζηά ηαζ ιζηνμζημπζηά. 

Σδ δέηαηδ ηνίηδ διένα, έκαξ πμθφ ιζηνυξ ανζειυξ ηοηηάνςκ (200 ηφηηανα) 

ζοβηεηνζιέκδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ηαζ ηζιήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ επζζηνςκυηακ ιε 

ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ ζε ηνοαθία ειααδμφ 21 cm
2
. Σα 

αυεζα ηφηηανα επςάγμκηακ βζα 7 διένεξ, εκχ ηα ακενχπζκα ηφηηανα βζα 14 διένεξ 

ζημοξ 37 
o
C ηαζ πανμοζία 5 % CO2. ΢ηδ ζοκέπεζα ηα ηφηηανα ιμκζιμπμζμφκηακ ιε 

δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ 4 % (v/v) ζε PBS βζα 30 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. 

Σα ιμκζιμπμζδιέκα πθέμκ ηφηηανα επςάγμκηακ ιε δζάθοια πνςζηζηήξ Crystal 

Violet 0,01 % (w/v) ζε PBS βζα 60 θεπηά. Με ημ πέναξ ηδξ 1 χναξ, βζκυηακ 

απμιάηνοκζδ ηδξ πνςζηζηήξ ηαζ ηα ηφηηανα εηπθέκμκηακ ιε απζμκζζιέκμ H2O ηαζ 

αθήκμκηακ κα ζηεβκχζμοκ. Σέθμξ, βζκυηακ ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηαζ εηηίιδζδ 

ημο ιεβέεμοξ ηςκ απμζηζχκ. 
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2.7. Παξαηεηακέλε επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζε θύηηαξα 

πεθηνεηδνύο ππξήλα  

Γζα ηδ ιεθέηδ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ 

πζεακήξ επαβςβήξ βήνακζδξ ελαζηίαξ παναηεηαιέκμο ςζιςηζημφ ζηνεξ, ηα αυεζα ηαζ 

ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

επζζηνχκμκηακ ιε ενεπηζηυ οθζηυ πανμοζία 10 % μνμφ ηαζ θοζζμθμβζηήξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300 mOsm / kg H2O) ζε θθάζηεξ ειααδμφ 25 cm
2
. Όηακ μζ 

ηαθθζένβεζεξ βίκμκηακ πθήνεζξ, αημθμοεμφζακ αθθαβέξ οθζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ιε 

οθζηά ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 ηαζ 550 mOsm / kg H2O βζα ηάεε αυεζα ηοηηανζηή 

ζεζνά ηαζ ιε οθζηά 300, 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O βζα ηάεε ακενχπζκδ ηοηηανζηή 

ζεζνά, μζ μπμίεξ επακαθαιαάκμκηακ ηάεε δφμ ιένεξ.  

Έπεζηα απυ ηάεε 6 αθθαβέξ οθζημφ βζκυηακ ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

έκαξ ιζηνυξ ανζειυξ ηοηηάνςκ ζοβηεηνζιέκδξ ηοηηανζηήξ ζεζνάξ ηαζ ηζιήξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ επζζηνςκυηακ ιε ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ ζε ηαθοπηνίδεξ (4.000 αυεζα ηφηηανα ηαζ 10.000 ακενχπζκα 

ηφηηανα / ηαθοπηνίδα), μζ μπμίεξ ημπμεεημφκηακ ζε ηνοαθία ειααδμφ 8 cm
2
, βζα 

εηηίιδζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ BrdU ηαζ βζα πνχζδ SA-α-Gal, υπςξ αοηέξ 

πενζβνάθδηακ ζηζξ § 2.6.2. ηαζ 2.6.3., ακηίζημζπα. ΢ημπυξ ήηακ μ έθεβπμξ ηδξ 

πμθθαπθαζζαζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδξ πζεακήξ επαβςβήξ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ έπεζηα απυ παναηεηαιέκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Γζα ηάεε ηοηηανζηή ζεζνά 

πναβιαημπμζήεδηακ ζοκμθζηά 36 αθθαβέξ οθζημφ ηαζ 6 ακαηαθθζένβεζεξ. 

΢ε ηάεε ακαηαθθζένβεζα, έκαξ πμθφ ιζηνυξ ανζειυξ ηοηηάνςκ (200 ηφηηανα) 

απυ ηάεε ηοηηανζηή ζεζνά ζοβηεηνζιέκδξ ηζιήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ επζζηνςκυηακ 

ιε ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ ζε ηνοαθία ειααδμφ 21 cm
2
. 

Σα αυεζα ηφηηανα επςάγμκηακ βζα 7 διένεξ, εκχ ηα ακενχπζκα ηφηηανα βζα 14 

διένεξ ζημοξ 37 
o
C ηαζ πανμοζία 5 % CO2. ΢ηδ ζοκέπεζα αημθμοεμφζε υιμζα 

δζαδζηαζία ιε αοηή πμο πενζβνάθδηε ζηδκ § 2.6.4. 
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2.8. Μειέηε ηεο έθθξαζεο δεηθηώλ θπηηαξηθήο γήξαλζεο ζε επίπεδν 

RNA κε ηελ ηερληθή ηεο πνζνηηθήο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο 

πνιπκεξάζεο ζε πξαγκαηηθό ρξόλν (Quantitative Reverse 

Transcription Polymerase Chain Reaction - qRT-PCR)  

Ζ ηεπκζηή ηδξ πμζμηζηήξ αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ πμθοιενάζδξ ζε πναβιαηζηυ 

πνυκμ (Quantitative Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction - qRT-PCR) 

επζηνέπεζ ηδκ απμιυκςζδ ηαζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ιζηνχκ αθθδθμοπζχκ DNA ή 

RNA (100-600 bp), ιέζς ηδξ εκγοιζηήξ ακαπαναβςβήξ ημο κμοηθεσημφ μλέμξ πςνίξ 

ηδ πνήζδ γςκηακχκ ιζηνμμνβακζζιχκ. Μέζς ηδξ PCR είκαζ δοκαηή δ ζφκεεζδ 

εηαημιιονίςκ ακηζβνάθςκ ζοβηεηνζιέκςκ αθθδθμοπζχκ-ζηυπςκ, εθυζμκ είκαζ 

βκςζηέξ μζ πανάπθεονεξ αθθδθμοπίεξ ημοξ.  

Γζα ηδκ οθμπμίδζδ ηδξ PCR πνδζζιμπμζμφκηαζ έκα γεφβμξ ιμκυηθςκςκ DNA 

εηηζκδηχκ βκςζηήξ αθθδθμοπίαξ, μζ μπμίμζ οανζδμπμζμφκηαζ ιε ηζξ πανάπθεονεξ 

αθθδθμοπίεξ ηδξ αθθδθμοπίαξ-ζηυπμο, ηαζ ηα ηέζζενα ηνζθςζθμνζηά 

δεμλονζαμκμοηθεμηίδζα (dNTPs), ηα μπμία πνδζζιμπμζεί δ DNA πμθοιενάζδ (Taq 

πμθοιενάζδ) βζα ηδκ επζιήηοκζδ ηςκ εηηζκδηχκ. Καηά ηδ δζάνηεζα εκυξ ηφηθμο ηδξ 

PCR οπάνπμοκ ηνία ζηάδζα
.
 Καηά ημ πνχημ ζηάδζμ ημο δζαπςνζζιμφ ηςκ αθοζίδςκ 

ημο κμοηθεσημφ μλέμξ μζ δφμ αθοζίδεξ ημο βμκζημφ ιμνίμο δζαπςνίγμκηαζ ιε 

εένιακζδ ημο δζαθφιαημξ ζημοξ 95 
μ
C ηαηά ημ δεφηενμ ζηάδζμ ηδξ οανζδμπμίδζδξ 

ηςκ εηηζκδηχκ ημ δζάθοια ρφπεηαζ απυημια ζημοξ 60 
μ
C, πνμηεζιέκμο μ έκαξ 

εηηζκδηήξ κα οανζδμπμζδεεί ζημ άηνμ 3΄ ημο ζηυπμο ηδξ ιίαξ αθοζίδαξ ηαζ μ άθθμξ 

εηηζκδηήξ ζημ άηνμ 3΄ ημο ζηυπμο ηδξ ζοιπθδνςιαηζηήξ αθοζίδαξ. Πνμζεέημκηαξ 

πενίζζεζα εηηζκδηχκ απμθεφβεηαζ δ οανζδμπμίδζδ ημο βμκζημφ ιμνίμο ιε ημκ εαοηυ 

ημο. Καηά ημ ηνίημ ζηάδζμ ηδξ ζφκεεζδξ ημο κμοηθεσημφ μλέμξ ημ δζάθοια 

εενιαίκεηαζ ζημοξ 72 
μ
C, πμο απμηεθεί ηδ αέθηζζηδ εενιμηναζία δνάζδξ ηδξ 

εενιμακεεηηζηήξ Taq πμθοιενάζδξ ηαζ δ πμθοιενάζδ επζιδηφκεζ ηαζ ημοξ δφμ 

εηηζκδηέξ πνμξ ηδκ ηαηεφεοκζδ ηδξ αθθδθμοπίαξ-ζηυπμο (5΄ πνμξ 3΄). Μία 

ακηίδναζδ PCR πενζθαιαάκεζ πμθθμφξ ηφηθμοξ, μζ μπμίμζ εκζζπφμοκ ηδκ 

αθθδθμοπία-ζηυπμ εηεεηζηά. Ηδακζηά, ιεηά απυ n ηφηθμοξ, δ αθθδθμοπία εα έπεζ 

πμθθαπθαζζαζηεί ηαηά 2
n 
θμνέξ. 

Δκ ζοκημιία δ ιέεμδμξ πενζθαιαάκεζ ηδκ απμιυκςζδ ημο RNA απυ ηα 

ηφηηανα πμο ιαξ εκδζαθένμοκ, ηδκ παναζηεοή cDNA απυ ημ δείβια RNA ιε ηδ 
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πνήζδ ηδξ ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθάζδξ, ηδκ εκίζποζδ ημο ιεηαβναθήιαημξ πανμοζία 

ηδξ πνςζηζηήξ SYBR Green I, δ μπμία θεμνίγεζ έκημκα υηακ δεζιεοεεί ζε δίηθςκμ 

DNA ηαζ ηδκ ακίπκεοζδ ημο θεμνζζιμφ ιεηά απυ επακαθαιαακυιεκμοξ ηφηθμοξ 

PCR. Αθμφ δ έκηαζδ ημο θεμνζζιμφ οπεναεί ημκ μοδυ ακίπκεοζδξ, ελαημθμοεεί κα 

αολάκεηαζ, ηαεχξ ηαοηυπνμκα αολάκεηαζ μ ανζειυξ δίηθςκςκ ιμνίςκ πμο 

ακηζζημζπμφκ ζημ ιεηαβναθζηυ πνμσυκ ημο εκδζαθένμκηυξ ιαξ. 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο εηηίεμκηακ ζε ορδθή ςζιςιμνζαηυηδηα (400 ηαζ 550 

mOsm / kg H2O) 24 δζαδμπζηέξ θμνέξ ιε αθθαβή ημο ενεπηζημφ οθζημφ. Κφηηανα 

πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια οθίζηακημ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ιε ενεπηζηυ ιέζμ 

θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300 mOsm / kg H2O) πνδζζιμπμζμφκηακ ςξ 

ηφηηανα-ιάνηονεξ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ.  Έπεζηα ιε ηδκ ηεπκζηή qRT-PCR 

πνμζδζμνίγμκηακ ηα επίπεδα έηθναζδξ βκςζηχκ δεζηηχκ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, 

υπςξ μζ ακαζημθείξ ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ p21
CIP1/WAF1

 ηαζ p16
INK4Α

, 

ηαεχξ ηαζ ηςκ ελςηοηηανζηχκ πνςηεαζχκ ιεηαθθμπνςηεαζχκ 1 (mmp 1), πμο 

απμηεθμφκ ααζζημφξ πανάβμκηεξ, πμο πνμζδίδμοκ ζηα βδναζιέκα ηφηηανα ημκ 

ζδζαίηενμ πνμ-θθεβιμκχδδ θαζκυηοπμ (Senescence-Associated Secretory Phenotype 

- SASP). Χξ βμκίδζμ ακαθμνάξ πνδζζιμπμζμφηακ ημ βμκίδζμ GAPDH 

(Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase), ημ μπμίμ ειθακίγεζ ζηαεενή ορδθή 

έηθναζδ ζηα πενζζζυηενα ηφηηανα ηαζ ζζημφξ. 

2.8.1. Απνκόλσζε θαη θαζαξηζκόο ηνπ RNA ησλ θπηηάξσλ 

Γζα ηδκ απμιυκςζδ ημο RNA απυ ηαθθζένβεζεξ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ 

πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο πμο ακαπηφζζμκηακ ζε ηνοαθία 

δζαιέηνμο 8 cm
2
, ανπζηά, βζκυηακ πθήνδξ απμιάηνοκζδ ιε ακαννυθδζδ ημο 

οπενηείιεκμο ενεπηζημφ οθζημφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ πνμζεήηδ ζε αοηά 400 θ 

δζαθφιαημξ ηνζγυθδξ, ιέζς ημο μπμίμο επζηοβπάκεηαζ δ δζαθοημπμίδζδ ημο  

αζμθμβζημφ  οθζημφ  ιε  ηαοηυπνμκδ  απμδζάηαλδ  ηςκ πνςηεσκχκ. Σα ηφηηανα 

ζοθθέβμκηακ ζημ οπενηείιεκμ δζάθοια ιε απυλεζδ ηαζ ζοθθέβμκηακ ζε 

ιζηνμθοβμηεκηνζηά ζςθδκάνζα, ηα μπμία θοθάζζμκηακ ζημοξ -180 
μ
C βζα 30 θεπηά 

είηε βζα ιεβαθφηενμ πνμκζηυ δζάζηδια ιέπνζ ηδκ επελενβαζία ημοξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ηα 

δείβιαηα αθήκμκηακ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο ηαζ βζκυηακ πνμζεήηδ 80 θ 

πθςνμθμνιίμο ζε ηάεε δείβια. Σα δείβιαηα ακαηζκμφκηακ βζα πενίπμο 15 

δεοηενυθεπηα ηαζ έπεζηα αθήκμκηακ βζα 2 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο. Με ημ 
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πέναξ ηςκ 2 θεπηχκ ηα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηακ ζηα 12.000 g βζα 15 θεπηά ζημοξ 

4 
μ
C. Μεηά ηδ θοβμηέκηνδζδ παναηδνμφηακ δζαπςνζζιυξ ημο δζαθφιαημξ ζε ηνεζξ 

θάζεζξ (μνβακζηή, εκδζάιεζδ, οδαηζηή). Ζ οδαηζηή θάζδ ημο δζαθφιαημξ, υπμο 

πενζέπεηαζ ημ RNA, ιεηαθενυηακ ζε κέμ ιζηνμθοβμηεκηνζηυ ζςθδκάνζμ ηαζ ζε αοηυ 

βζκυηακ πνμζεήηδ 200 θ ζζμπνμπακυθδξ. Έπεζηα απυ ιζα ιζηνή ακαηίκδζδ, ηα 

δείβιαηα ιεηαθένμκηακ ζημοξ -20 
μ
C βζα 16 χνεξ, ιε ζημπυ ηδκ πθήνδ 

ηαηαηνήικζζδ ημο RNA. Σδκ επυιεκδ διένα ηα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηακ ζηα 

12.000 g βζα 10 θεπηά ζημοξ 4 
μ
C. Μεηά ηδ θοβμηέκηνδζδ, απμιαηνοκυηακ ημ 

οπενηείιεκμ ηαζ βζκυηακ πνμζεήηδ 400 θ 75 % (v/v) αζεακυθδξ. Αημθμφεςξ, 

βζκυηακ ακάδεοζδ ηαζ θοβμηέκηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζηα 7.500 g βζα 5 θεπηά ζημοξ  

4 
μ
C. Έπεζηα, βζκυηακ πθήνδξ απμιάηνοκζδ ημο οπενηεζιέκμο ηαζ ημ οπυ ιμνθήξ 

ζγήιαημξ RNA αθδκυηακ κα ζηεβκχζεζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο βζα πενίπμο 30 

θεπηά. Μυθζξ ελαηιίγμκηακ ηαζ ηα ηεθεοηαία ίπκδ αζεακυθδξ, ημ RNA 

επακαδζαθουηακ ζε 35 θ κενυ εθεφεενμ RNαζχκ. Μία ιζηνή πμζυηδηα ημο ηάεε 

δείβιαημξ (4 θ) ιεηαθενυηακ ζε κέα ζςθδκάνζα ηαζ πναβιαημπμζμφηακ 

θςημιέηνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ιε θαζιαημθςηυιεηνμ Nanodrop ηαζ οπμθμβζζιυξ ηδξ 

απμννυθδζδξ ηςκ δεζβιάηςκ ζε ιήημξ ηφιαημξ 260 nm ηαζ 280 nm, πνμηεζιέκμο κα 

πνμζδζμνζζηεί δ ζοβηέκηνςζδ ηαζ δ πμζυηδηα ημο RNA θαζιαημθςημιεηνζηά. 

2.8.2. ΢ύλζεζε cDNA κε ηε κέζνδν ηεο αληίζηξνθεο κεηαγξαθήο 

Έπεζηα απυ ηδκ απμιυκςζδ ηαζ ημκ οπμθμβζζιυ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ημο μθζημφ 

RNA ηάεε δείβιαημξ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα, αημθμοεμφζε 

δ ζφκεεζδ ηδξ ζοιπθδνςιαηζηήξ αθοζίδαξ DNA (cDNA) ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ 

ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ. Γζα ημκ ζημπυ αοηυ πνδζζιμπμζμφηακ ημ PrimeScript RT 

Reagent Kit, ημ μπμίμ πενζέπεζ έκα δζάθοια ιε ημ έκγοιμ ηδξ ακηίζηνμθδξ 

ιεηαβναθάζδξ, έκα νοειζζηζηυ δζάθοια ηαζ έκακ εηηζκδηή oligodT. Με αάζδ ηζξ 

μδδβίεξ ημο ηαηαζηεοαζηή, ζε ηάεε ακηίδναζδ ζοκμθζημφ υβημο 10 θ βζα ηάεε 

δείβια πνμζεέημκηακ μζ ελήξ πμζυηδηεξ ζοζηαηζηχκ: 

 2 θ νοειζζηζημφ δζαθφιαημξ (5×) 

 0,5 θ δζαθφιαημξ εκγφιμο 

 0,5 θ εηηζκδηή oligodT (50 ιΜ) 

 ηαηάθθδθμξ υβημξ RNA ηάεε δείβιαημξ χζηε δ ηεθζηή ημο ζοβηέκηνςζδ 

ζηδκ ακηίδναζδ κα ζζμφηαζ ιε 500 ng 
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 ηαηάθθδθμξ υβημξ κενμφ απαθθαβιέκμο RNαζχκ ιέπνζ κα ζοιπθδνςεεί μ 

υβημξ ηςκ 10 θ ηάεε ακηίδναζδξ. 

Έπεζηα απυ ηδκ πνμζεήηδ υθςκ ηςκ ζοζηαηζηχκ ζε ηάεε ακηίδναζδ, 

αημθμοεμφζε ακάδεοζδ, επχαζδ ζημοξ 37 
μ
C βζα 30 θεπηά ηαζ ηεθζηά επχαζδ ζημοξ 

85 
μ
C βζα 15 δεοηενυθεπηα, υπμο απεκενβμπμζμφηακ ημ έκγοιμ ηαζ ηενιαηζγυηακ δ 

ηάεε ακηίδναζδ. Θα πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ηαε’ υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ παναπάκς 

δζαδζηαζίαξ, ηα ακηζδναζηήνζα πανέιεκακ ζημκ πάβμ πνμξ απμθοβή ηδξ δνάζδξ 

RNαζχκ. 

2.8.3. Πνζνηηθή αιπζηδσηή αληίδξαζε ηεο πνιπκεξάζεο ζε πξαγκαηηθό ρξόλν 

(quantitative Reverse-Transcription PCR, qRT-PCR) 

Μεηά ηδ ζφκεεζδ ημο ζοιπθδνςιαηζημφ DNA ηάεε δείβιαημξ, αημθμοεμφζε 

δ εκγοιζηή εκίζποζδ ημο DNA ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ πμζμηζηήξ αθοζζδςηήξ ακηίδναζδξ 

ηδξ πμθοιενάζδξ (Polymerase Chain Reaction). Γζα ηάεε βμκίδζμ πνμξ ιεθέηδ (p16, 

p21, mmp1) παναζηεοαγυηακ ιζα ακηίδναζδ ζοκμθζημφ υβημο 20 θ, ζε ηάεε ιία απυ 

ηζξ μπμίεξ πνμζεέημκηακ μζ ελήξ πμζυηδηεξ ζοζηαηζηχκ: 

 10 θ qPCRBIO SyGreen Mix Lo-ROX  

 0,2 θ πνυζεζμξ εηηζκδηήξ (10 ιΜ)  

 0,2 θ ακάζηνμθμξ εηηζκδηήξ (10 ιΜ)  

 4,6 θ H2O απαθθαβιέκμ RNαζχκ 

 5 θ template DNA αναζςιέκμ ζε ακαθμβία 1/25 

Μεηά ηδκ ακάδεοζδ ηςκ δεζβιάηςκ, αημθμοεμφζε δ ακηίδναζδ ηδξ PCR ζε 

εενιζηυ ηοηθμπμζδηή PCR πναβιαηζημφ πνυκμο Mx 3000P QPCR Systems Cycler 

ιε ηζξ αηυθμοεεξ ζοκεήηεξ: 

 95 
o
C : 2 θεπηά 

 95 
o
C : 5 δεοηενυθεπηα 

 60 
o
C : 20 δεοηενυθεπηα 

 72 
o
C : 10 δεοηενυθεπηα 

βζα 50 ηφηθμοξ. Ζ επελενβαζία ηςκ απμηεθεζιάηςκ πναβιαημπμζμφηακ ιε ημ 

πνυβναιια MxPro qPCR software (Agilent Technologies). 
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2.9. Έιεγρνο ηεο πξσηετληθήο έθθξαζεο ησλ θπηηάξσλ κε αλάιπζε 

Western 

Ζ ηεπκζηή ηδξ ακμζμαπμηφπςζδξ Western (Western blotting) επζηνέπεζ ηδκ 

εηθεηηζηή ακίπκεοζδ ιζαξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ-ζηυπμο ζε ηοηηανζηυ εηπφθζζια 

ιε ηδ πνήζδ εζδζηχκ ακηζζςιάηςκ έκακηζ αοηήξ. Δκ ζοκημιία, δ ιέεμδμξ 

πενζθαιαάκεζ ηδκ απμιυκςζδ ημο πνςηεσκζημφ πενζεπμιέκμο, ηδκ δθεηηνμθμνδηζηή 

ακάθοζδ αοημφ ζε πήηηςια πμθοαηνοθαιζδίμο βζα ημ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςηεσκχκ 

πμο πενζέπμκηαζ ζε αοηυ, ηδκ δθεηηνμιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ απυ ημ πήηηςια ζε 

ιειανάκδ κζηνμηοηηανίκδξ ή δζθεμνζμφπμο πμθοαζκοθζδεκίμο (Polyvinylidene 

difluoride - PVDF) ηαζ ηέθμξ ηδ δέζιεοζδ ηςκ εζδζηχκ ακηζζςιάηςκ ζηδκ πνςηεΐκδ-

ζηυπμ. Σμ ηεθεοηαίμ ζηάδζμ πνμτπμεέηεζ ηδ δέζιεοζδ ηςκ ιδ-εζδζηχκ εέζεςκ ηδξ 

ιειανάκδξ (blocking). Έπεζηα, δ ιειανάκδ επςάγεηαζ ιε εζδζηυ έκακηζ ηδξ 

πνςηεΐκδξ-ζηυπμο ακηίζςια, βκςζηυ ςξ πνςημβεκέξ ακηίζςια, ημ μπμίμ ζοκήεςξ 

είκαζ ζοκεεηζηυ ή έπεζ παναπεεί ζε ηάπμζμ γχμ. Χξ πνςημβεκή παναηηδνίγμκηαζ ηα 

ιμκμηθςκζηά ή πμθοηθςκζηά ακηζζχιαηα πμο ακαβκςνίγμοκ έκακ ή πμθθμφξ 

ακηζβμκζημφξ επζηυπμοξ ιζαξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ ηαζ ζοκδέμκηαζ ιέζς αοηχκ 

ζε αοηή. Αθμφ δ ιειανάκδ εηπθοεεί απυ ηδ πενίζζεζα ημο πνςημβεκμφξ 

ακηζζχιαημξ, επςάγεηαζ ιε ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια, ημ μπμίμ ακαβκςνίγεζ ηαζ 

ζοκδέεηαζ ιε ηιήιαηα ηδξ αανζάξ αθοζίδαξ ηςκ πνςημβεκχκ ακηζζςιάηςκ ηαζ 

ζοκήεςξ είκαζ ζεζδιαζιέκμ είηε εκγοιζηά είηε ιε ναδζεκένβεζα. Δπμιέκςξ, είκαζ 

δοκαηή δ έιιεζδ ακίπκεοζδ ηαζ μπηζημπμίδζδ ημο ζοιπθυημο πνςηεΐκδξ-

ακηζζχιαημξ, έπεζηα απυ ηδκ πνμζεήηδ ημο ηαηάθθδθμο οπμζηνχιαημξ. 

΢ηδκ πανμφζα ενβαζία, ζηυπμξ ήηακ μ πνμζδζμνζζιυξ ηδξ έηθναζδξ 

πνςηεσκχκ πμο εεςνμφκηαζ δείηηεξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ζε ακενχπζκα ηφηηανα 

πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ιεθεηήεδηακ 

μζ πνςηεΐκεξ p-p38, p53 ηαζ p21 ζε ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεηά απυ 

επακαθαιαακυιεκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Δζδζηυηενα, ηα ηφηηανα δέπμκηακ ηδκ επίδναζδ 

ορδθήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O) 24 θμνέξ. Κφηηανα πμο 

βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια οθίζηακημ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ιε ενεπηζηυ ιέζμ 

θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300 mOsm / kg H2O) πνδζζιμπμζμφκηακ ςξ 

ηφηηανα-ιάνηονεξ ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ.  
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2.9.1. Απνκόλσζε πξσηετλώλ έπεηηα από ιύζε ησλ θπηηάξσλ 

Γζα ηδ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ, ανπζηά αθαζνμφηακ ημ ενεπηζηυ ημοξ ιέζμ απυ ηα 

ηνοαθία ιε ακαννυθδζδ ηζ έπεζηα πναβιαημπμζμφηακ έηπθοζδ αοηχκ ιε ηνφμ 

δζάθοια TBS (20 mM Trisma, 137 mM NaCl, pH=7,6). Ζ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

πναβιαημπμζμφηακ ζε 150 θ (ακά ηνοαθίμ ηαθθζένβεζαξ δζαιέηνμο 21 cm
2
) Laemmli 

sample buffer 2× (125mM Tris-HCL pH=6,8 , 2,5% (w/v) SDS, 20% (v/v) 

βθοηενυθδ, 125 mM α-ιενηαπημαζεακυθδ, 0,02% (w/v) ηοακμφκ ηδξ 

ανςιμθαζκυθδξ ηαζ 10 θ ακαζημθέςκ πνςηεαζχκ ηαζ θςζθαηαζχκ ακά ml 

δζαθφιαημξ Laemmli sample buffer 2×), πνμεενιαζιέκμο ζημοξ 100 
μ
C. Σα ηφηηανα 

ζοθθέβμκηακ ιε απυλεζδ ηδξ επζθάκεζαξ ηςκ ηνοαθίςκ ιε ηδ πνήζδ πθαζηζηήξ 

λφζηναξ ζε ιζηνμθοβμηεκηνζηά ζςθδκάνζα ηαζ επςάγμκηακ ζημοξ 100 
μ
C βζα 2 

θεπηά. Αημθμοεμφζε εθανιμβή οπενήπςκ ζηα δείβιαηα βζα 10 δεοηενυθεπηα 

(sonication) ηαζ θοβμηέκηνδζδ ζηζξ 13.500 rpm βζα 10 θεπηά, ιε ζημπυ ηδκ 

απμιάηνοκζδ ιειανακζηχκ οπμθεζιιάηςκ ηαζ οπμηοηηανζηχκ μνβακζδίςκ. Μεηά ηδ 

θοβμηέκηνδζδ, ημ οπενηείιεκμ ιμζναγυηακ ζζυπμζα ζε ιζηνυηενεξ πμζυηδηεξ ζε κέα 

ιζηνμθοβμηεκηνζηά ζςθδκάνζα (aliquots) ηαζ αοηά θοθάζζμκηακ ζημοξ -40 
μ
C έςξ 

ηδκ διένα ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ. 

2.9.2. Ζιεθηξνθόξεζε πξσηετλώλ ζε πήθησκα πνιπαθξπιακηδίνπ παξνπζία 

ζεηηθνύ δσδεθπιηθνύ λαηξίνπ (SDS - PAGE) 

Μεηά ηδ θφζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηδκ απμιυκςζδ ημο πνςηεσκζημφ 

πενζεπμιέκμο ημοξ πναβιαημπμζμφηακ δθεηηνμθυνδζδ ηςκ δεζβιάηςκ ζε πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο πανμοζία ημο απμννοπακηζημφ εεζζημφ δςδεηοθζημφ καηνίμο 

(SDS), ιε ζημπυ ημ δζαπςνζζιυ ηςκ δζαθυνςκ πνςηεσκχκ ακάθμβα ιε ημ ιμνζαηυ 

ημοξ αάνμξ. Ζ δζαδζηαζία ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ ααζίγεηαζ ζηδκ ζδζυηδηα ηςκ 

πνςηεσκχκ κα ιεηαηζκμφκηαζ εκηυξ δθεηηνζημφ πεδίμο ηαζ ζε ηζιέξ pH δζαθμνεηζηέξ 

απυ ημ ζζμδθεηηνζηυ ημοξ ζδιείμ, εκχ ημ SDS έπεζ ηδκ ζδζυηδηα κα δεζιεφεηαζ ζηζξ  

πνςηεΐκεξ πνμζδίδμκηάξ ημοξ έκα μιμζυιμνθμ ανκδηζηυ θμνηίμ ηαζ ηεθζηά υιμζμ 

πνμζακαημθζζιυ εκηυξ ημο δθεηηνζημφ πεδίμο. Έηζζ δ δθεηηνμθμνδηζηή 

ηζκδηζηυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ απμηεθεί ζοκάνηδζδ ημο ιμνζαημφ ημοξ αάνμοξ. Οζ 

πνςηεΐκεξ έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα κα ιεηαηζκμφκηαζ εκηυξ ηςκ πυνςκ πμο 

ζπδιαηίγμκηαζ ζηα πδηηχιαηα πμθοαηνοθαιζδίμο ηαζ θεζημονβμφκ ςξ ιμνζαημί 

δειμί. Σμ ιέβεεμξ ηςκ πυνςκ ηαεμνίγεηαζ απυ ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο αηνοθαιζδίμο-

δζξ-αηνοθαιζδίμο ζηα δζαθφιαηα ημο πδηηχιαημξ. 
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Κάεε πήηηςια απμηεθείηαζ απυ δφμ επζιένμοξ πδηηχιαηα, ημ πήηηςια 

επζζημίααλδξ ηαζ ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ. Σμ πνχημ είκαζ απαναίηδημ βζα ηδ 

ζοβηέκηνςζδ ημο ζοκυθμο ηςκ πνςηεσκχκ ημο ηάεε δείβιαημξ ζε ιία γχκδ, χζηε κα 

εζζέθεμοκ ηαοηυπνμκα υθεξ μζ πνςηεΐκεξ ηςκ δεζβιάηςκ ζημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ, 

εκχ ημ δεφηενμ είκαζ απαναίηδημ βζα ημ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςηεσκχκ ακάθμβα ιε ημ 

ιμνζαηυ ημοξ αάνμξ.  

Αθμφ ζοκανιμθμβμφηακ δ εζδζηή ζοζηεοή πήλδξ ηςκ πδηηςιάηςκ, λεηζκμφζε 

δ δζαδζηαζία παναζηεοήξ ημοξ ιε υθα ηα οθζηά κα ανίζημκηαζ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο. Ανπζηά παναζηεοαγυηακ ημ δζάθοια βζα ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ ιε υθα 

ηα οθζηά πθδκ ημο οπενεεζσημφ  αιιςκίμο (Ammonium Persulphate - APS), ημ μπμίμ 

πνμζηίεεημ ηεθεοηαίμ αηνζαχξ πνζκ ηδκ ημπμεέηδζή ημο ζηδ ζοζηεοή, πνμηεζιέκμο 

κα απμθεοπεεί μ πμθοιενζζιυξ εηηυξ ηδξ ζοζηεοήξ, ηαζ ημπμεεημφηακ βζα ιενζηά 

θεπηά ζημοξ 37 
μ
C. Με ηδκ πνμζεήηδ 10% w/v APS, ημ δζάθοια ημπμεεημφηακ ζηδ 

ζοζηεοή ηαζ αθδκυηακ βζα πμθοιενζζιυ ζε δνειία. Αιέζςξ ιεηά ημκ πμθοιενζζιυ 

ημο πδηηχιαημξ δζαπςνζζιμφ, παναζηεοαγυηακ ημ δζάθοια βζα ημ πήηηςια 

επζζημίααλδξ ηαζ αοηυ ημπμεεημφηακ ζηδ ζοζηεοή, πάκς απυ ημ πήηηςια 

δζαπςνζζιμφ. Πνζκ ημκ πμθοιενζζιυ ημο πδηηχιαημξ επζζημίααλδξ ημπμεεημφηακ 

εζδζηυ πηεκάηζ βζα ηδ δδιζμονβία εζμπχκ ημπμεέηδζδξ ηςκ πνςηεσκζηχκ δεζβιάηςκ 

ηαζ αθδκυηακ ζε δνειία πνμηεζιέκμο κα πμθοιενζζηεί. ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία, δ 

επζεοιδηή ζοβηέκηνςζδ αηνοθαιζδίμο  ημο πδηηχιαημξ δζαπςνζζιμφ ήηακ 12,5 %, 

εκχ ημο πδηηχιαημξ επζζημίααλδξ είκαζ ζηαεενή ζημ 5 %. Σμ πνςηυημθθμ 

παναζηεοήξ ηςκ πδηηςιάηςκ πμο αημθμοεήεδηε θαίκεηαζ ζημκ παναηάης πίκαηα 

(Πίκαηαξ 2.9.2.1): 

Πίλαθαο 2.9.2.1: Πξσηόθνιιν παξαζθεπήο πεθησκάησλ πνιπαθξπιακηδίνπ παξνπζία ζεηηθνύ 

δσδεθπιηθνύ λαηξίνπ (Sodium Dodecyl Sulfate – Poly Acrylamide Gel Electrophoresis - SDS-

PAGE) 

Τιηθά Πήθησκα 

δηαρσξηζκνύ (Separating 

gel)  

(12,5 %) 

Πήθησκα 

επηζηνίβαμεο 

(Stacking gel) 

(5 %) 

Separating / 

Stacking Buffer (4 ×) 

5 ml 2,5 ml 

SDS 10 % 0,2 ml 0,1 ml 

Glycerol 10 % 0,2 ml 0,05 ml 
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TEMED 5θ 7,5 θ 

APS 10 % 150 θ 62,5 θ 

H2O 6,25 ml 5,8 ml 

Acryl / Bis 8,35 ml 1,9 ml 

Vtotal 20 ml 10 ml 

Μεηά ημκ πμθοιενζζιυ ηαζ ημο πδηηχιαημξ επζζημίααλδξ, ημ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο ημπμεεημφηακ ζε εζδζηή ζοζηεοή δθεηηνμθυνδζδξ, δ μπμία 

πθδνςκυηακ ιε νοειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμθυνδζδξ πμο πνμδβμοιέκςξ 

παναζηεοαγυηακ, υπςξ οπμδεζηκφεηαζ ζημκ πίκαηα 2.9.2.2. Σα πνςηεσκζηά δείβιαηα, 

ιεηά απυ εένιακζδ ζημοξ 100 
μ
C βζα 5 θεπηά, πνμηεζιέκμο κα απμθεφβεηαζ δ 

απμζημδυιδζδ ηςκ δεζβιάηςκ απυ εκδμηοηηανζηέξ πνςηεάζεξ, ηαζ θοβμηέκηνδζδ 

ζηα 13.500 rpm βζα 2 θεπηά, ημπμεεημφκηακ ζηζξ εζμπέξ πμο είπακ δδιζμονβδεεί ζημ 

πήηηςια επζζημίααλδξ ιε ηδ πνήζδ ιζηνμζφνζββαξ Hamilton. ΢ε ιία απυ ηζξ εζμπέξ 

ημπμεεημφκηακ πνςηεσκζημί δείηηεξ βκςζηχκ ιμνζαηχκ αανχκ. Σα δείβιαηα 

δθεηηνμθμνμφκηακ ζηα 120 Volt. 

Πίλαθαο 2.9.2.2: Παξαζθεπή δηαιύκαηνο ειεθηξνθόξεζεο (Running buffer 1×) 

Τιηθά Πνζόηεηα 

Γηάιπκα ειεθηξνθόξεζεο 

(Running buffer 10×) 

30 ml 

SDS 10 % 3 ml 

Millipore H2O Έςξ 300 ml 

Vtotal 300 ml 

΢διακηζηυ κα ακαθενεεί είκαζ υηζ δ ιέεμδμξ θφζδξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

ακαπηφπεδηε απυ ημκ Laemmli (Laemmli, 1970) ηαζ πενζβνάθδηε ζηδκ § 2.9.1. 

πανμοζζάγεζ ςξ ιεζμκέηηδια ηδκ αδοκαιία πμζμηζημφ πνμζδζμνζζιμφ ηδξ 

ζοβηέκηνςζδξ ηςκ μθζηχκ πνςηεσκχκ ηςκ ηοηηανζηχκ εηποθζζιάηςκ θςημιεηνζηά, 

ελαζηίαξ ηδξ πανμοζίαξ ημο ηοακμφ ηδξ ανςιμθαζκυθδξ ηαζ ηδξ ιενηαπηαζεακυθδξ 

ζημ δζάθοια θφζδξ. Πνμηεζιέκμο, θμζπυκ, κα ελαζθαθζζηεί δ ζζμθυνηςζδ ηςκ 

δεζβιάηςκ, πνδζζιμπμζμφηακ ιία πνςηεΐκδ ιε ζηαεενά επίπεδα έηθναζδξ ζηα 

ηφηηανα (house-keeping protein) ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ (loading control). ΢ηδκ 
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πανμφζα ενβαζία, ςξ πνςηεΐκδ-ιάνηοναξ πνδζζιμπμζμφηακ δ πνςηεΐκδ GAPDH 

(Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase). 

2.9.3. Ζιεθηξνκεηαθνξά πξσηετλώλ ζε κεκβξάλε πνιπβηλπινθζνξηδίνπ (PVDF) 

Μεηά ημ δζαπςνζζιυ ηςκ πνςηεσκχκ ημο ηάεε δείβιαημξ ζημ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο ήηακ απαναίηδηδ δ δθεηηνμιεηαθμνά ημοξ απυ ημ πήηηςια ζε 

ιειανάκδ οπυ ηδκ επίδναζδ δθεηηνζημφ πεδίμο. Με αοηυκ ημκ ηνυπμ, ήηακ δοκαηή δ 

ιεηέπεζηα ακμζμαπμηφπςζδ ηςκ πνςηεσκχκ ζηδ ιειανάκδ. Όθδ αοηή δ δζαδζηαζία 

πναβιαημπμζμφηακ ζε δζάθοια δθεηηνμιεηαθμνάξ (Πίκαηαξ 2.9.3), ημ μπμίμ 

ελαζθαθίγεζ ηδ ιεηαθμνά ηςκ ανκδηζηά θμνηζζιέκςκ απυ ημ SDS πνςηεσκχκ. ΢ηδκ 

πανμφζα ενβαζία πνδζζιμπμζμφηακ ιειανάκδ PVDF, δ μπμία απαζηείηαζ κα 

εκενβμπμζδεεί ζε ιεεακυθδ.  

Με ημ πέναξ, θμζπυκ, ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ, ημ πήηηςια δζαπςνζζιμφ 

αθαζνμφηακ απυ ηδ ζοζηεοή ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ. Δκηςιεηαλφ, δ ιειανάκδ PVDF 

εκενβμπμζμφηακ ζε ιεεακυθδ βζα 5 θεπηά ηαζ εηπθεκυηακ ιε κενυ. Αιέζςξ ιεηά ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ ιειανάκδξ, αοηή ημπμεεημφηακ ζε ηνφμ δζάθοια 

δθεηηνμιεηαθμνάξ ιαγί ιε δφμ πανηζά Whattman ηαζ 2 ζθμοββανάηζα. Μέζα ζημ 

δζάθοια δθεηηνμιεηαθμνάξ, δ ιειανάκδ ημπμεεημφηακ πάκς απυ ημ πήηηςια 

δζαπςνζζιμφ. Δηαηένςεεκ αοηχκ ημπμεεημφκηακ ηα δφμ πανηζά Whattman ηαζ 

εηαηένςεεκ αοηχκ ηα δφμ ζθμοββανάηζα. Σμ ζφκμθμ αοηυ ζοκανιμθμβμφηακ ζε 

εζδζηή εήηδ, δ μπμία ημπμεεημφηακ ιέζα ζηδ ζοζηεοή δθεηηνμιεηαθμνάξ ιε ηέημζμ 

ηνυπμ χζηε ημ πήηηςια κα είκαζ πνμζακαημθζζιέκμ πνμξ ημκ ανκδηζηυ πυθμ ηδξ 

ζοζηεοήξ ηαζ δ ιειανάκδ πνμξ ημ εεηζηυ πυθμ ηδξ ζοζηεοήξ. Αοηυ είκαζ ζδιακηζηυ 

πνμηεζιέκμο μζ πνςηεΐκεξ κα ιεηαθένμκηαζ απυ ημ πήηηςια πνμξ ηδ ιειανάκδ, 

υπμο μζ πνςηεΐκεξ ηαεδθχκμκηαζ υπςξ αηνζαχξ δζαπςνίγμκηακ ζημ πήηηςια 

πμθοαηνοθαιζδίμο ηαηά ηδκ δθεηηνμθυνδζδ. Μέζα ζηδ ζοζηεοή 

δθεηηνμιεηαθμνάξ πνμζηίεεημ ηνφμ νοειζζηζηυ δζάθοια δθεηηνμιεηαθμνάξ ηαζ 

πάβμξ. Ζ δθεηηνμιεηαθμνά πναβιαημπμζμφηακ ζηα 120 Volt βζα 1 χνα ηαζ 30 

θεπηά. 

 

 



74 
 

Πίλαθαο 2.9.3: Παξαζθεπή ξπζκηζηηθνύ δηαιύκαηνο ειεθηξνκεηαθνξάο (Transfer buffer) 

Τιηθά Πνζόηεηα 

Γηάιπκα ειεθηξνθόξεζεο 

(Running buffer 10×) 

100 ml 

Methanol 150 ml 

Millipore H2O 750 ml 

Vtotal 1000 ml 

2.9.4. Αλνζναπνηύπσζε πξσηετλώλ ζε κεκβξάλε πνιπβηλπινθζνξηδίνπ (PVDF) 

Μεηά ηδκ δθεηηνμιεηαθμνά ηςκ πνςηεσκχκ απυ ημ πήηηςια ζηδ ιειανάκδ 

αημθμοεμφζε δ ακμζμαπμηφπςζδ ηςκ πνςηεσκχκ, δδθαδή δ εηθεηηζηή ακίπκεοζδ 

ιζαξ ζοβηεηνζιέκδξ πνςηεΐκδξ-ζηυπμο ιε ηδ πνήζδ εζδζηχκ ακηζζςιάηςκ, εκυξ 

πνςημβεκμφξ ηαζ εκυξ δεοηενμβεκμφξ. Πνζκ υιςξ απυ ηδκ ακμζμαπμηφπςζδ, 

πναβιαημπμζμφηακ επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε άπαπμ βάθα ζε ιμνθή ζηυκδξ 5 % 

(w/v) ζε TBS-T (0,1% Tween-20 ζε TBS)  βζα 1 χνα ζε εενιμηναζία δςιαηίμο, 

πνμηεζιέκμο κα δεζιεφμκηαζ μζ ιδ-εζδζηέξ εέζεζξ ηδξ ιειανάκδξ. Έπεζηα, δ 

ιειανάκδ επςαγυηακ μθμκφπηζα ιε ημ πνςημβεκέξ ακηίζςια ζε ηαηάθθδθδ 

ζοβηέκηνςζδ ζε άπαπμ βάθα 5 % (v/v) ζε TBS-T ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ 

ακαηίκδζδ. ΢ημ δζάθοια ημο πνςημβεκμφξ ακηζζχιαημξ πνμζηίεεημ 0,02 % 

καηναγζδίμο (v/v) βζα ηδκ απμθοβή ακάπηολδξ ιζηνμμνβακζζιχκ ηαηά ηδκ μθμκφπηζα 

επχαζδ. 

Μεηά ηδκ μθμκφπηζα επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημ πνςημβεκέξ ακηίζςια, 

αημθμοεμφζακ δ απμιάηνοκζδ ημο ακηζζχιαημξ απυ ηδ ιειανάκδ ηαζ ηνεζξ 

δζαδμπζηέξ εηπθφζεζξ ηςκ 20 θεπηχκ ηδξ ιειανάκδξ ιε άπαπμ βάθα 5 % (w/v) ζε 

TBS-T ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ακαηίκδζδ. Έπεζηα, δ ιειανάκδ επςαγυηακ 

ιε ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια ζε άπαπμ βάθα  5 % (v/v) ζε TBS-T βζα 1 χνα ηαζ 30 

θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ακαηίκδζδ. Σμ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια ήηακ 

εκγοιζηά ζεζδιαζιέκμ ιε οπενμλεζδάζδ (horseradish peroxidase - HRP), 

πνμηεζιέκμο κα είκαζ μναηή δ ακηίδναζδ δεοηενμβεκμφξ ακηζζχιαημξ - πνςημβεκμφξ 

ακηζζχιαημξ - πνςηεΐκδξ-ζηυπμο. Μεηά ηδκ επχαζδ ηδξ ιειανάκδξ ιε ημ 

δεοηενμβεκέξ ακηίζςια, αημθμοεμφζακ δ απμιάηνοκζδ ημο ακηζζχιαημξ απυ ηδ 

ιειανάκδ ηαζ ηνεζξ δζαδμπζηέξ εηπθφζεζξ ηςκ 30 θεπηχκ ηδξ ιειανάκδξ, δφμ ιε 

άπαπμ βάθα 5 % (w/v) ζε TBS-T ηαζ έκα ιε TBS-T ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ 
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ακαηίκδζδ. ΢ημκ πίκαηα 2.9.4.1 θαίκμκηαζ ηα ακηζζχιαηα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ 

ηαζ μζ ηίηθμζ ημοξ ζηδκ πανμφζα ενβαζία. 

Πίλαθαο 2.9.4.1: Καηάινγνο ησλ αληηζσκάησλ θαη ησλ ζπγθεληξώζεώλ ηνπο 

Πξσηνγελέο αληίζσκα Γεπηεξνγελέο αληίζσκα 

anti - p38 (1:1000) ζε 

άπαπμ βάθα  

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti-rabbit 1:2.000 ζε 

άπαπμ βάθα  

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti - p-p38 (1:1.000) ζε 

άπαπμ βάθα 

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti-rabbit 1:2.000 ζε 

άπαπμ βάθα  

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti - p21 (1:1.000) ζε 

άπαπμ βάθα  

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti-mouse 1:2.000 ζε 

άπαπμ βάθα  

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti - p53 (1:500) ζε 

άπαπμ βάθα 

5 % (w/v) ζε TBS-T 

anti-mouse 1:2.000 ζε 

άπαπμ βάθα  

5 % (w/v) ζε TBS-T 

Σέθμξ, δ ακίπκεοζδ ημο ζήιαημξ ζηδ ιειανάκδ πναβιαημπμζμφηακ ιε  ηδ  

ιέεμδμ ηδξ  εκζζποιέκδξ πδιεζμθςηαφβεζαξ (Enhanced Chemiluminescence, ECL) 

(Δζηυκα 2.9.4.2). Καηά ημ θαζκυιεκμ αοηυ δ οπενμλεζδάζδ, δ μπμία είκαζ 

ζοκδεδειέκδ ιε ημ δεοηενμβεκέξ ακηίζςια, αθθδθεπζδνά ιε ημ οπυζηνςιά ηδξ, ημ 

οπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο, ηαζ μλεζδχκεζ ημ πνςιμβυκμ θμοιζκυθδ. Σμ 

ακηζδναζηήνζμ ECL, ζημ μπμίμ πενζέπμκηαζ ημ οπενμλείδζμ ημο οδνμβυκμο ηαζ ημ 

πνςιμβυκμ θμοιζκυθδ, πνμζηίεεημ απεοεείαξ πάκς ζηδ ιειανάκδ (750 θ ECL / 

ιειανάκδ) ηαζ αθδκυηακ βζα ιενζηά θεπηά ζφιθςκα ιε ηζξ μδδβίεξ ημο 

ηαηαζηεοαζηή. ΢ηδ ζοκέπεζα, ημ θςξ ακζπκεουηακ απυ ηάιενα πμο ηαηαβνάθεζ ιζα 

ρδθζαηή εζηυκα ημο ακμζμζηοπχιαημξ. ΢ημ ακμζμζηφπςια μζ πνςηεΐκεξ ζηζξ μπμίεξ 

δεζιεφμκηακ ηα ακηζζχιαηα απμηοπχκμκηακ ςξ γχκεξ αιαφνςζδξ. Ο πνυκμξ 

έηεεζδξ ηδξ ιειανάκδξ ελανηάηαζ απυ ηδκ έκηαζδ ηαζ ηδκ πμζυηδηα ημο ζήιαημξ. 
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Δηθόλα 3.9.4.2: Γηαγξακκαηηθή απεηθόληζε ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο εληζρπκέλεο ρεκεηνθσηαύγεηαο, 

ημ μπμίμ ααζίγεηαζ ζηδκ εηπμιπή θςημκίςκ ηαηά ηδκ μλείδςζδ ημο πνςιμβυκμο θμοιζκυθδ, δ μπμία 

ηαηαθφεηαζ απυ ηδκ ακηίδναζδ ηδξ οπενμλεζδάζδξ ιε ημ οπυζηνςιά ηδξ, ημ οπενμλείδζμ ημο 

οδνμβυκμο. 

2.9.5. Απνκάθξπλζε ησλ δεζκεπκέλσλ αληηζσκάησλ θαη επαλπβξηδηζκόο ηεο 

κεκβξάλεο κε λέα αληηζώκαηα 

Έκα ακμζμζηφπςια είκαζ δοκαηυκ κα επακαπνδζζιμπμζδεεί, απμιαηνφκμκηαξ 

ανπζηά ηα ήδδ δεζιεοιέκα ακηζζχιαηα ηαζ έπεζηα επακοανζδίγμκηάξ ημ ιε 

δζαθμνεηζηυ πνςημβεκέξ ακηίζςια (stripping), ιε ζημπυ ηδκ ακίπκεοζδ ιζαξ 

δζαθμνεηζηήξ πνςηεΐκδξ. Γζα ημ ζημπυ αοηυ, ηα ακμζμζηοπχιαηα λεπθέκμκηακ ιε 

TBS-T βζα 5-10 θεπηά ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ακαηίκδζδ. ΢ηδ ζοκέπεζα, 

απμιαηνοκυηακ ημ TBS-T ηαζ μζ ιειανάκεξ επςάγμκηακ ιε ημ δζάθοια 

απμιάηνοκζδξ ηςκ ακηζζςιάηςκ (Stripping buffer) βζα 40 θεπηά ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο οπυ ακάδεοζδ (Πίκαηαξ 2.9.5). ΢ηδ ζοκέπεζα, αθμφ απμιαηνοκυηακ ημ 

δζάθοια απμιάηνοκζδξ ηςκ ακηζζςιάηςκ, δ ιειανάκδ εηπθεκυηακ ηνεζξ θμνέξ βζα 

30 θεπηά ιε TBS-T ηαζ έπεζηα επςαγυηακ ιε άπαπμ βάθα 5 % ζε TBS-T βζα 1 χνα 

ζε εενιμηναζία δςιαηίμο οπυ ακάδεοζδ, βζα ηδκ ηάθορδ ηςκ ιδ-εζδζηχκ εέζεςκ. 

΢ηδ ζοκέπεζα αημθμοεμφζε δ δζαδζηαζία ηδξ ακμζμαπμηφπςζδξ, υπςξ πενζβνάθδηε 

ζηδκ § 2.9.4. 

Πίλαθαο 2.9.5: Παξαζθεπή ηνπ δηαιύκαηνο απνκάθξπλζεο ησλ αληηζσκάησλ (Stripping buffer) 

(50 ml/ κεκβξάλε) 

Τθζηά Πμζυηδηα 

Tris-HCl 3,125 ml 

SDS 10 ml 

β-mercaptoethanol 355 θ 

H2O έςξ 50 ml 

Vtotal 50 ml 
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3. ΑΠΟΣΔΛΔ΢ΜΑΣΑ 

Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, μ ιεζμζπμκδφθζμξ δίζημξ, ηαζ ζδζαίηενα μ 

πδηημεζδήξ πονήκαξ, παναηηδνίγεηαζ απυ ορδθά επίπεδα ςζιςιμνζαηυηδηαξ, ηα 

μπμία μθείθμκηαζ ηονίςξ ζηδκ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηδξ πνςηεμβθοηάκδξ 

αβηνεηάκδξ ζηδ ιήηνα ημο δίζημο αθθά ηαζ ζε δζάθμνμοξ άθθμοξ ζηνεζμβυκμοξ 

πανάβμκηεξ ζημοξ μπμίμοξ εηηίεεκηαζ ηα ηφηηανα ημο δίζημο (αθ. § 1.1.2). Πανυηζ 

ζημοξ πενζζζυηενμοξ ζζημφξ δ θοζζμθμβζηή ςζιςιμνζαηυηδηα είκαζ ζηαεενή ζηα 

300 mOsm / kg H2O, ζημ δίζημ αοηή ιεηααάθθεηαζ δζανηχξ ιέζα ζηδ ιένα απυ ηα 

400 έςξ ηαζ ηα 550 mOsm / kg H2O. Ανηεηέξ ιεθέηεξ οπμζηδνίγμοκ υηζ ημ 

ςζιςηζηυ ζηνεξ πμο δέπεηαζ μ ιεζμζπμκδφθζμξ δίζημξ ειπθέηεηαζ ζηδκ ειθάκζζδ 

παναηηδνζζηζηχκ εηθφθζζδξ ηαζ βήνακζδξ ζε αοηυκ. ΢ημπυξ, θμζπυκ, ηδξ πανμφζαξ 

ενεοκδηζηήξ ιεθέηδξ ήηακ κα δζενεοκδεεί δ πζεακυηδηα επαβςβήξ πνυςνδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ ζημκ πδηημεζδή πονήκα ημο δίζημο. 

 

3.1. Δπίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζηε βησζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ 

πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ κε ηηο κεζόδνπο 

εθηίκεζεο ηεο θπηηαξνηνμηθόηεηαο MTT θαη Neutral Red 

Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί δ επίδναζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζε αυεζα ηαζ 

ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, ανπζηά 

πναβιαημπμζήεδηε πνμζδζμνζζιυξ ηδξ αζςζζιυηδηάξ ημοξ έπεζηα απυ ηδκ έηεεζή 

ημοξ ζε επζθεβιέκεξ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ ιε αάζδ αοηέξ πμο έπμοκ 

παναηδνδεεί in vivo ιε ηζξ ιεευδμοξ εηηίιδζδξ ηδξ ηοηηανμημλζηυηδηαξ MTT ηαζ 

Neutral Red. Οζ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ πμο επζθέπηδηακ ήηακ ηα 300 mOsm / kg 

H2O, δ μπμία έπεζ παναηδνδεεί θοζζμθμβζηά ζημοξ πενζζζυηενμοξ ζζημφξ, ηα 400 

mOsm / kg H2O, δ μπμία απμηεθεί ηζξ θοζζμθμβζηέξ ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα, μζ ηζιέξ 500 ηαζ 550 mOsm / kg H2O, μζ μπμίεξ έπμοκ 

παναηδνδεεί ςξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ ζημκ πδηημεζδή πονήκα ηαζ μζ ηζιέξ 600, 700, 

800, 900 ηαζ 1000 mOsm / kg H2O. 
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3.1.1. Ζ απμαλόκελε σζκσκνξηαθόηεηα κεηώλεη ην πνζνζηό επηβίσζεο ησλ 

βόεησλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα  

Σα αυεζα ηφηηανα επζζηνχεδηακ ζε πθάηεξ ιζηνμηζηθμδυηδζδξ (20.000 

ηφηηανα / αμενίμ) ηαζ δζαηδνήεδηακ ζημκ επςαζηζηυ ηθίαακμ βζα 24 χνεξ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε επχαζδ ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηα ενεπηζηά ιέζα ιε ηζξ 

επζθεβιέκεξ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ βζα 72 χνεξ. Μεηά απυ ακαννυθδζδ ηςκ 

ενεπηζηχκ ιέζςκ ηα ηφηηανα επςάζηδηακ ιε ημ δζάθοια ΜΣΣ ή ιε ημ δζάθοια 

Neutral Red βζα 4 χνεξ. Έπεζηα, αημθμοεήεδηε δ δζαδζηαζία ηςκ δφμ ιεευδςκ, υπςξ 

πενζβνάθδηε ζηδκ § Υιηθά θαη Μέζνδνη, ηαζ ιεηνήεδηε δ απμννυθδζδ ημο 

έβπνςιμο πνμσυκημξ έπεζηα απυ θςημιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ. Μεηά απυ 

επελενβαζία ηςκ ιεηνήζεςκ, ηαηαζηεοάζηδηακ μζ βναθζηέξ παναζηάζεζξ ηδξ 

αζςζζιυηδηαξ ηςκ αυεζςκ ηοηηάνςκ ζοκανηήζεζ ηςκ δζαθυνςκ ηζιχκ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ (Δζηυκα 3.1.1). 

Παναηδνήεδηε υηζ ηαεχξ αολάκεηαζ δ ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ενεπηζημφ 

ιέζμο απυ ηα 300 έςξ ηαζ ηα 600 mOsm / kg H2O, ιεζχκεηαζ εηεεηζηά δ ιεηνμφιεκδ 

απμννυθδζδ ημο έβπνςιμο πνμσυκημξ πμο πανάβεηαζ ηυζμ ιε ηδ δμηζιαζία ΜΣΣ 

(Δζηυκα 3.1.1 Α), υζμ ηαζ ιε ηδ δμηζιαζία Neutral Red (Δζηυκα 3.1.1 Β). Ζ ιείςζδ 

ηδξ απμννυθδζδξ οπμδδθχκεζ ιείςζδ ημο πμζμζημφ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ. 

Δπζπθέμκ, ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ ιεβαθφηενεξ ηςκ 600 mOsm / kg H2O 

ηαείζηακηαζ ηοηηανμημλζηέξ, ηαεχξ δ ιεηνμφιεκδ απμννυθδζδ ήηακ ιδδεκζηή. 
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Δηθόλα 3.1.1: Ζ απμαλόκελε σζκσκνξηαθόηεηα κεηώλεη ην πνζνζηό επηβίσζεο ησλ βόεησλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Σα ηφηηανα επςάζηδηακ ιε ηα ενεπηζηά 

ιέζα ηςκ επζθεβιέκςκ ηζιχκ ςζιςιμνζαηυηδηαξ απυ 300 έςξ 1000 mOsm / kg H2O βζα 72 χνεξ.  

Α. Μεηά ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ ιεευδμο ΜΣΣ, ιεηνήεδηε δ απμννυθδζδ ημο έβπνςιμο 

πνμσυκημξ ζηδκ ηάεε ηζιή ςζιςιμνζαηυηδηαξ έπεζηα απυ θςημιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ιήημξ 

ηφιαημξ απμννυθδζδξ 550 nm ηαζ ακαθμνάξ 630 nm. Παναηδνείηαζ ιείςζδ ηδξ ιεηνμφιεκδξ 

απμννυθδζδξ ηαζ επαβςβζηά ηδξ ιεηααμθζηήξ εκενβυηδηαξ ηαζ ημο πμζμζημφ ηςκ αζχζζιςκ 

ηοηηάνςκ ηαεχξ αολάκεηαζ δ ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ιέζμο.  

Β. Μεηά ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηδξ ιεευδμο Neutral Red, ιεηνήεδηε δ απμννυθδζδ ημο 

έβπνςιμο πνμσυκημξ ζηδκ ηάεε ηζιή ςζιςιμνζαηυηδηαξ έπεζηα απυ θςημιέηνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε 

ιήημξ ηφιαημξ απμννυθδζδξ 550 nm ηαζ ακαθμνάξ 660 nm. Παναηδνείηαζ ιείςζδ ηδξ ιεηνμφιεκδξ 

απμννυθδζδξ ηαζ επαβςβζηά ημο πμζμζημφ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ ηαεχξ αολάκεηαζ δ 

ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ιέζμο. Σα πμζμζηά αζςζζιυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ απμηεθμφκ ημ ιέζμ υνμ ± 

ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, υπμο πναβιαημπμζήεδηακ έλζ επακαθήρεζξ βζα 

ηάεε ηζιή ςζιςιμνζαηυηδηαξ.  
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3.1.2. Ζ απμαλόκελε σζκσκνξηαθόηεηα κεηώλεη ην πνζνζηό επηβίσζεο ησλ 

αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα  

Γζα ηα ακενχπζκα ηφηηανα αημθμοεήεδηε υιμζα ιε αοηή ηςκ αυεζςκ 

ηοηηάνςκ δζαδζηαζία. Οζ βναθζηέξ παναζηάζεζξ ηδξ αζςζζιυηδηαξ ηςκ ακενχπζκςκ 

ηοηηάνςκ ζοκανηήζεζ ηςκ δζαθυνςκ ηζιχκ ςζιςιμνζαηυηδηαξ θαίκμκηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 3.1.2. 

 

 

 

  

Δηθόλα 3.1.2: Ζ απμαλόκελε σζκσκνξηαθόηεηα κεηώλεη ην πνζνζηό επηβίσζεο ησλ αλζξώπηλσλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Οιμίςξ, παναηδνείηαζ ιείςζδ ηδξ 

ιεηνμφιεκδξ απμννυθδζδξ ηαζ επαβςβζηά ημο πμζμζημφ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ ηαεχξ αολάκεηαζ δ 

ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ιέζμο ηυζμ ιε ηδ δμηζιαζία ΜΣΣ (Α) υζμ ηαζ ιε ηδ δμηζιαζία Neutral Red 

(B).  
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Όπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ αυεζςκ ηοηηάνςκ, παναηδνείηαζ εηεεηζηή 

ιείςζδ ηδξ ιεηνμφιεκδξ απμννυθδζδξ ημο έβπνςιμο πνμσυκημξ πμο πανάβεηαζ ηαζ 

επμιέκςξ ημο πμζμζημφ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο ηυζμ ιε ηδ δμηζιαζία ΜΣΣ (Δζηυκα 3.1.2 Α), υζμ ηαζ ιε ηδ 

δμηζιαζία Neutral Red (Δζηυκα 3.1.2 Β), ηαεχξ αολάκεηαζ δ ςζιςιμνζαηυηδηα ημο 

ιέζμο έςξ ηα 600 mOsm / kg H2O.  
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3.2. Δπίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζηνλ πνιιαπιαζηαζκό ησλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ  

΢ηδ ζοκέπεζα, πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί μ νυθμξ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα, 

πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα ιέηνδζδξ ημο απυθοημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ 

πεζνάιαηα πμζμηζημφ πνμζδζμνζζιμφ ηδξ ζφκεεζδξ DNA ιε ηδ ιέεμδμ 

εκζςιάηςζδξ ανςιμδεμλομονζδίκδξ (BrdU), ηαεχξ αοηά δζαηδνμφκηακ ζε ορδθή 

ςζιςιμνζαηυηδηα. Κφηηανα πμο δζαηδνμφκηακ ζηα 300 mOsm / kg H2O 

πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ηφηηανα-ιάνηονεξ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ 

ηοηηάνςκ.  

3.2.1. Σν σζκσηηθό ζηξεο κεηώλεη ηελ αύμεζε (%) ηνπ αξηζκνύ ησλ θπηηάξσλ 

πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

 

Σα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

επζζηνχεδηακ ζε ηνοαθία (4.000 ηαζ 10.000 ηφηηανα / 8 cm
2
, ακηίζημζπα) ηαζ 

εηηέεδηακ ζηα 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ ζοκεπυιεκεξ ιένεξ. Σδκ 

πέιπηδ ηαζ ηδ δέηαηδ ηνίηδ διένα έβζκε ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ιε 

ηοηηανμιεηνδηή νμήξ Coulter Counter ή/ηαζ ιε αζιμηοηηανυιεηνμ Neubauer. Μεηά 

Δηθόλα 3.2.1.1: ΢ρεδηάγξακκα πεηξάκαηνο κέηξεζεο ηνπ απόιπηνπ αξηζκνύ ησλ θπηηάξσλ 

πεθηνεηδνύο ππξήλα. ΢οβηεηνζιέκμξ ανζειυξ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ 

πονήκα (4.000 ηαζ 10.000 ηφηηανα, ακηίζημζπα) επζζηνχεδηακ ζε ηνοαθία 8 cm
2 
ηαζ επςάζηδηακ ιε 

ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300, 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O. Σδκ 5
δ
 ηαζ 13

δ
 διένα επχαζδξ 

ηςκ ηοηηάνςκ ιε ηα ενεπηζηά οθζηά δζαθμνεηζηχκ ηζιχκ ςζιςιμνζαηυηδηαξ έβζκε ηαηαιέηνδζδ ημο 

ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ. Δπζπθέμκ, ηδ 13
δ
 διένα ηα ηφηηανα επακαθένεδηακ ζε ενεπηζηυ οθζηυ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O ηαζ ηαηαιεηνήεδηε μ ανζειυξ ημοξ έπεζηα απυ ηνεζξ 

διένεξ. 
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απυ δεηαηνείξ διένεξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ ζοκεήηεξ ςζιςηζημφ ζηνεξ, αοηά 

επακαθένεδηακ ζηα 300 mOsm / kg H2O ηαζ έβζκε ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ημοξ 

ιεηά απυ ηνεζξ διένεξ απμοζία ημο ζηνεζμβυκμο πανάβμκηα (Δζηυκα 3.2.1.1). Σα 

απμηεθέζιαηα ηςκ ιεηνήζεςκ ημο ανζειμφ ηςκ αυεζςκ ηαζ ηςκ ακενχπζκςκ 

ηοηηάνςκ θαίκμκηαζ ζηζξ Δζηυκεξ 3.2.1.2 ηαζ 3.2.1.3, ακηίζημζπα. 

 

 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

(1
ε
 εκέξα) 

Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

(5
ε
 εκέξα) 

Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

(13
ε
 εκέξα) 

Χζκ/ηεηα  

(mOsm / kg 

H2O) 

 Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

 (16
ε
 

εκέξα) 

300 4.000 1.860.800 

±  

1.087.954 

7.891.942 

 ± 

1.542.353 

300  8.144.550  

± 

577.116 

400 4.000 240.100  

± 

115.824 

2.565.534  

± 

1.455.980 

400 → 300  3.679.983  

± 

1.639.427 

550 4.000 60.600 

 ± 

21.401 

129.367  

± 

4.855 

550 → 300  219.634 

 ± 

61.753 

 

 

 

 

Δηθόλα 3.2.1.2: Καηακέηξεζε ηνπ αξηζκνύ ησλ βόεησλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ κεηά από ζπγθεθξηκέλν αξηζκό εκεξώλ έθζεζεο ησλ θπηηάξσλ ζε 

ζπλζήθεο σζκσηηθνύ ζηξεο. Σα ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O ηαζ 

ηαηαιεηνήεδηακ έπεζηα απυ 5 ηαζ 13 διένεξ. Μεηά απυ δεηαηνείξ διένεξ έηεεζήξ ημοξ ζηζξ 

ζοκεήηεξ ςζιςηζημφ ζηνεξ, επακαθένεδηακ ζηα 300 mOsm / kg H2O ηαζ ηαηαιεηνήεδηακ ιεηά απυ 

ηνεζξ διένεξ απμοζία ημο ζηνεζμβυκμο πανάβμκηα. Ζ ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε ηοηηανμιεηνδηή νμήξ Coulter Counter. Σα απμηεθέζιαηα απμηεθμφκ ημκ ιέζμ 

υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία 

πναβιαημπμζήεδηακ ηνεζξ ιεηνήζεζξ ημο ηάεε δείβιαημξ. 
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Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

(1
ε
 εκέξα) 

Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

(5
ε
 εκέξα) 

Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

(13
ε
 

εκέξα) 

 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

 Αξηζκόο 

θπηηάξσλ  

 (16
ε
 

εκέξα) 

300 10.000 60.000  

± 

11.313 

182.000 

 ± 

2.828 

300  316.000 

 ± 

117.813 

400 10.000 34.000  

± 

2.828 

88.000 

 ± 

11.313 

400 → 300  92.000 

 ± 

17.888 

550 10.000 22.000  

± 

2.828 

26.000  

± 

2.828 

550 → 300  72.000 

 ± 

22.803 

 

 

 

Δηθόλα 3.2.1.3: Καηακέηξεζε ηνπ αξηζκνύ ησλ αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ κεηά από ζπγθεθξηκέλν αξηζκό εκεξώλ έθζεζεο ησλ θπηηάξσλ ζε 

ζπλζήθεο σζκσηηθνύ ζηξεο. Σα ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O ηαζ 

ηαηαιεηνήεδηακ έπεζηα απυ 5 ηαζ 13 διένεξ. Μεηά απυ δεηαηνείξ διένεξ έηεεζήξ ημοξ ζηζξ 

ζοκεήηεξ ςζιςηζημφ ζηνεξ, επακαθένεδηακ ζηα 300 mOsm / kg H2O ηαζ ηαηαιεηνήεδηακ ιεηά απυ 

ηνεζξ διένεξ απμοζία ημο ζηνεζμβυκμο πανάβμκηα. Ζ ηαηαιέηνδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ 

πναβιαημπμζήεδηε ιε αζιμηοηηανυιεηνμ Neubauer. Σα απμηεθέζιαηα απμηεθμφκ ημκ ιέζμ υνμ ± ηδκ 

ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία πναβιαημπμζήεδηακ πέκηε 

ιεηνήζεζξ ημο ηάεε δείβιαημξ. 

Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα δείπκμοκ ζαθχξ υηζ ζε ηάεε ιέηνδζδ μ ανζειυξ 

ηςκ ηοηηάνςκ πμο επςάγμκηαζ ζε ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 400 mOsm / 

kg H2O είκαζ ιζηνυηενμξ ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ, εκχ μ ανζειυξ ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο επςάγμκηαζ ζε ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 550 mOsm / kg 

H2O είκαζ αηυιδ ιζηνυηενμξ. ΢ηδ ζοκέπεζα, ιε αάζδ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ 

ιεηνήζεςκ οπμθμβίζηδηε δ αφλδζδ (%) ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ, πνμηεζιέκμο κα 
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ζοβηνζεεί δ πμθθαπθαζζαζηζηή ζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ δζάθμνεξ ηζιέξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια, ηαεχξ ηαζ ιεηά ηδκ επακαθμνά 

ημοξ απυ ηζξ ζοκεήηεξ ορδθήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ. Έπεζηα απυ 

ημοξ ηαηάθθδθμοξ οπμθμβζζιμφξ, ηα απμηεθέζιαηα ηδξ αφλδζδξ (%) ημο ανζειμφ 

ηςκ αυεζςκ ηαζ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ θαίκμκηαζ ζημοξ πίκαηεξ 3.2.1.4 ηαζ 

3.2.1.5, ακηίζημζπα. 

Πίλαθαο 2.2.1.4: Ζ αύμεζε (%) ηνπ αξηζκνύ ησλ βόεησλ θπηηάξσλ ζηηο δηάθνξεο ηηκέο 

σζκσκνξηαθόηεηαο. Ζ αφλδζδ (%) ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ οπμθμβίζηδηε ζηα 300, 400 ηαζ 550 

mOsm / kg H2O βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια (8 διένεξ), ηαεχξ ηαζ ιεηά ηδκ επακαθμνά ημοξ απυ ηα 

400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O ζηα 300 mOsm / kg H2O (3 διένεξ). Σα απμηεθέζιαηα απμηεθμφκ ημκ 

ιέζμ υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία 

πναβιαημπμζήεδηακ ηνεζξ ιεηνήζεζξ ημο ηάεε δείβιαημξ. 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Αύμεζε 

(%) 

αξηζκνύ 

θπηηάξσλ 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Αύμεζε 

(%) 

αξηζκνύ 

θπηηάξσλ  

300 4,2 300 1 

400 10,7 400 → 300 1,4 

550 2,1 550 → 300 1,7 

 

Πίλαθαο 3.2.1.5: Ζ αύμεζε (%) ηνπ αξηζκνύ ησλ αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ ζηηο δηάθνξεο ηηκέο 

σζκσκνξηαθόηεηαο. Ζ αφλδζδ (%) ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ οπμθμβίζηδηε ζηα 300, 400 ηαζ 550 

mOsm / kg H2O βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια (8 διένεξ), ηαεχξ ηαζ ιεηά ηδκ επακαθμνά ημοξ απυ ηα 

400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O ζηα 300 mOsm / kg H2O (3 διένεξ).Σα απμηεθέζιαηα απμηεθμφκ ημκ 

ιέζμ υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία 

πναβιαημπμζήεδηακ πέκηε ιεηνήζεζξ ημο ηάεε δείβιαημξ. 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Αύμεζε 

(%)  

αξηζκνύ 

θπηηάξσλ 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Αύμεζε 

(%) 

αξηζκνύ 

θπηηάξσλ 

300 3 300 1,7 

400 2,6 400 → 300 1 

550 1,2 550 → 300 2,7 

 

Σα απμηεθέζιαηα δείπκμοκ υηζ δ αφλδζδ (%) ημο ανζειμφ ηυζμ ηςκ αυεζςκ 

υζμ ηαζ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ είκαζ ιζηνυηενδ, ζπεδυκ ηαηά ημ ήιζζο, ζε 

ζοκεήηεξ ςζιςηζημφ ζηνεξ υπμο δ ςζιςιμνζαηυηδηα ζζμφηαζ ιε 550  mOsm / kg 

H2O ζοβηνζηζηά ιε ηα 300 mOsm / kg H2O. Όηακ ηα ηφηηανα επακαθένμκηακ ζηα 

300 mOsm / kg H2O βζα μνζζιέκμ πνμκζηυ δζάζηδια, μ ανζειυξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο 

οπέζηδ ςζιςηζηυ ζηνεξ αολάκεηαζ ιε ιεβαθφηενμ νοειυ ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα 

πμο επςάγμκηακ ηαε’ υθδ ηδ δζάνηεζα ζηα 300 mOsm / kg H2O. 
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3.2.2. Σν σζκσηηθό ζηξεο κεηώλεη ηελ ηθαλόηεηα ζύλζεζεο ηνπ DNA ησλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

Σα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ 

διένεξ. Σδκ εκδέηαηδ ηαζ ηδ δέηαηδ έηηδ διένα ηα ηφηηανα επςάζηδηακ ιε 

δζάθοια BrdU βζα 48 χνεξ ηαζ έπεζηα ιμκζιμπμζήεδηακ ιε δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ. 

Αημθμφεςξ, υπςξ πενζβνάθδηε ζηδκ § Υιηθά θαη Μέζνδνη, επζζδιάκεδηακ ιε 

ακηίζςια έκακηζ ηδξ BrdU ηαζ ιε DAPI ηαζ ηα ηφηηανα παναηδνήεδηακ ζε 

ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ. 

 

Δηθόλα 4.2.2.1: ΢ρεδηάγξακκα ππνινγηζκνύ ησλ πνζνζηώλ ελζσκάησζεο ηεο BrdU ζην DNA 

ησλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα. Σα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα 

εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνεζξ ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ διένεξ. Σδκ 13
δ
 ηαζ 

18
δ
 διένα πναβιαημπμζήεδηε οπμθμβζζιυξ ηςκ πμζμζηχκ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο εηηίεμκηακ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Δπζπθέμκ, ηδ 13
δ
 ηαζ ηδ 18

δ
 διένα ηα ηφηηανα 

επακαθένεδηακ ζε ενεπηζηυ οθζηυ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O ηαζ οπμθμβίζηδηακ ηαζ 

πάθζ ηα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ηςκ ηοηηάνςκ. Χξ ηφηηανα-ιάνηονεξ ηδξ 

ζηακυηδηαξ πμθθαπθαζζαζιμφ πνδζζιμπμζήεδηακ ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα πμο επςάζηδηακ ιε 

ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O βζα ηέζζενζξ διένεξ. 

Μεηά απυ δεηαηνείξ ηαζ ιεηά απυ δεηαμπηχ διένεξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ 

ζηζξ ζοκεήηεξ ςζιςηζημφ ζηνεξ, αοηά επακαθένεδηακ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ 

ηαζ έβζκε έθεβπμξ ηδξ ζηακυηδηάξ ημοξ κα ζοκεέημοκ ημ DNA ημοξ ιε ηδ ιέεμδμ 

εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU, υπςξ πενζβνάθδηε παναπάκς, ιεηά απυ ηνεζξ διένεξ 

απμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ. Σα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζηζξ οπενημκζηέξ 

ηαζ ιεηά απυ επακαθμνά ζηζξ ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ ζημ DNA αυεζςκ ηαζ 

ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο θαίκμκηαζ 

ζημοξ πίκαηεξ 3.2.2.2 ηαζ 3.2.2.3, ακηίζημζπα. 
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Πίλαθαο 3.2.2.2: Σα πνζνζηά ελζσκάησζεο ηεο BrdU ζηηο ππεξηνληθέο θαη κεηά από επαλαθνξά 

ζηηο θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ζην DNA βόεησλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ 

δίζθνπ. Σα αυεζα ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ 

ζοκεπυιεκεξ διένεξ. Μεηά απυ ηζξ δεηαηνείξ ηαζ ηζξ δεηαμπηχ διένεξ, αοηά επακαθένεδηακ ζηα 300 

mOsm / kg H2O. Σα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU απμηεθμφκ ημκ ιέζμ υνμ ± ηδκ ηοπζηή 

απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία πναβιαημπμζήεδηακ δφμ 

ημοθάπζζημκ ιεηνήζεζξ. 

Ζκέξεο Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

Δλζσκάησζε BrdU 

4
ε
 300 100 % 

13
ε
 550 40 ± 4 % 

16
ε
 550 → 300 77 ± 3 % 

18
ε
 550 44 ± 4 % 

21
ε
 550 → 300 52 ± 2 % 

Χξ βκςζηυκ απυ ηδ αζαθζμβναθία, ηα αυεζα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο είκαζ ηαπέςξ πμθθαπθαζζαγυιεκα ηφηηανα in vitro. Σμ βεβμκυξ 

αοηυ επζαεααζχκεηαζ ηαζ ιε ηα απμηεθέζιαηα αοημφ ημο πεζνάιαημξ, ηαεχξ υηακ ηα 

ηφηηανα επςάγμκηαζ ζε ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ, ημ 

πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ημοξ είκαζ 100 %, δδθαδή υθμξ μ 

ηοηηανζηυξ πθδεοζιυξ πμθθαπθαζζάγεηαζ. Όηακ υιςξ ηα ηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε 

ςζιςηζηυ ζηνεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ιεζχκεηαζ ζημ 40 % έπεζηα 

απυ δεηαηνείξ διένεξ ηαζ ζημ 44 % έπεζηα απυ δεηαμπηχ διένεξ ζοκεπυιεκδξ 

έηεεζήξ ημοξ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ. Όηακ, ιεηά απυ δεηαηνείξ ζοκεπυιεκεξ 

διένεξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ, αοηά επακαθένμκηαζ ζηζξ 

ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα 3 διένεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU αολάκεηαζ 

ζημ 77 %, εκχ ημ ίδζμ παναηδνείηαζ ηαζ ιεηά απυ ηζξ δεηαμπηχ διένεξ έηεεζδξ ζημ 

ςζιςηζηυ ζηνεξ αθθά ζε ιζηνυηενμ ααειυ (52 %) (Δζηυκα 3.2.2.1). Δκδεζηηζηέξ 

εζηυκεξ, έπεζηα απυ ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ, ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ 

DNA αυεζςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα έπεζηα απυ επίδναζδ ςζιςηζημφ ζηνεξ 

πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ Δζηυκα 3.2.2.1 Β. 
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Δηθόλα 3.2.2.3: Μειέηε ηεο ελζσκάησζεο ηεο βξσκνδενμπνπξηδίλεο (BrdU) ζην DNA βόεησλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ έπεηηα από επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο. 

Α. Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU, ηαζ Β. Δκδεζηηζηέξ εζηυκεξ έπεζηα απυ 

ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζε ηεθζηή ιεβέεοκζδ 40×.  

Σα ηφηηανα πμο εηηίεεκηαζ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ 

ζοκεπυιεκεξ διένεξ πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκδ εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα-

ιάνηονεξ, εκχ ιεηά απυ ηδκ επακαθμνά ημοξ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ δ εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU 

αολάκεηαζ, πςνίξ υιςξ κα θηάκεζ ηα ανπζηά επίπεδα. Σα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU απμηεθμφκ 

ημκ ιέζμ υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία 

πναβιαημπμζήεδηακ δφμ ημοθάπζζημκ ιεηνήζεζξ.  

Σα ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

πανμοζζάγμοκ ιζηνυηενμ νοειυ πμθθαπθαζζαζιμφ ζοβηνζηζηά ιε ηα αυεζα in vitro. 

Όπςξ θαίκεηαζ ηαζ απυ ηα απμηεθέζιαηα αοημφ ημο πεζνάιαημξ, υηακ ηα ηφηηανα 
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επςάγμκηαζ ζε ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ, ημ πμζμζηυ 

εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ημοξ είκαζ 62 %, δδθαδή ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ημο 

ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ πμθθαπθαζζάγεηαζ. Όηακ ηα ηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε 

ςζιςηζηυ ζηνεξ βζα δεηαηνείξ διένεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU 

ιεζχκεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ ηαζ θεάκεζ ημ 13 %, εκχ έπεζηα απυ δεηαμπηχ διένεξ 

αοηυ ιεζχκεηαζ αηυιδ πενζζζυηενμ ηαζ θεάκεζ ημ 8 %. Όηακ, υιςξ, ιεηά απυ 

δεηαηνείξ ζοκεπυιεκεξ διένεξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ, αοηά 

επακαθένμκηαζ ζηζξ ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα 3 διένεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ 

ηδξ BrdU αολάκεηαζ ζημ 23 %, εκχ ημ ίδζμ πμζμζηυ παναηδνείηαζ ηαζ ιεηά απυ ηζξ 

δεηαμπηχ διένεξ έηεεζδξ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ (Δζηυκα 3.2.2.2).  

Πίλαθαο 3.2.2.2: Σα πνζνζηά ελζσκάησζεο ηεο BrdU ζηηο ππεξηνληθέο θαη κεηά από επαλαθνξά 

ζηηο θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ζην DNA αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Σα ακενχπζκα ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ 

ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ διένεξ. Μεηά απυ ηζξ δεηαηνείξ ηαζ ιεηά απυ δεηαμπηχ διένεξ, αοηά 

επακαθένεδηακ ζηα 300 mOsm / kg H2O. Σα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU απμηεθμφκ ημκ ιέζμ 

υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία 

πναβιαημπμζήεδηακ δφμ ημοθάπζζημκ ιεηνήζεζξ. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ζκέξεο Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm/kg H2O)                 

Δλζσκάησζε    

BrdU 

4
ε
 300 62 ± 9 % 

13
ε
 550 13 ± 2 % 

16
ε
 550 → 300 23 ± 4 % 

18
ε
 550 8 ± 3 % 

21
ε
 550 → 300 23 ± 6 % 
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Δηθόλα 3.2.2.2: Μειέηε ηεο ελζσκάησζεο ηεο βξσκνδενμπνπξηδίλεο (BrdU) ζην DNA 

αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ έπεηηα από επίδξαζε 

σζκσηηθνύ ζηξεο. Α. Γζαβναιιαηζηή απεζηυκζζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU, ηαζ Β. Δκδεζηηζηέξ 

εζηυκεξ έπεζηα απυ ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ ηδξ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζε ηεθζηή ιεβέεοκζδ 40×.  

Σα ηφηηανα πμο εηηίεεκηαζ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ 

ζοκεπυιεκεξ διένεξ πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκδ εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα-

ιάνηονεξ, εκχ ιεηά απυ ηδκ επακαθμνά ημοξ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ δ εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU 

αολάκεηαζ, πςνίξ υιςξ κα θηάκεζ ηα ανπζηά επίπεδα. Σα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU απμηεθμφκ 

ημκ ιέζμ υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία 

πναβιαημπμζήεδηακ δφμ ημοθάπζζημκ ιεηνήζεζξ.  

 

0

20

40

60

80

100
Δ

λζ
σ

κ
ά

η
σ

ζ
ε

 B
rd

U
 (

%
)

Χζκσκνξηαθόηεηα (mOsm / kg H2O)

13
δ
 διένα 18

δ
 διένα 

DAPI BrdU 

300 mOsm / kg H2O 

550 mOsm / kg H2O 

Α 

Β 

ΑΝΘΡΧΠΗΝΑ ΚΤΣΣΑΡΑ 



91 
 

Αλίγεζ, αέααζα, κα ζδιεζςεεί υηζ ηυζμ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ αυεζςκ υζμ ηαζ ζε 

αοηή ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ, υηακ ηα ηφηηανα επακαθένμκηαζ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ 

ζοκεήηεξ απμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU 

πανμοζζάγεζ αολδηζηή ηάζδ, υιςξ δεκ επακένπεηαζ ζηα επίπεδα ημο ανπζημφ, υπμο 

ηα ηφηηανα δεκ είπακ πνμδβμοιέκςξ δεπηεί ηδκ επίδναζδ ςζιςηζημφ ζηνεξ. 
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3.3. Μειέηε ηεο πξναγσγήο πξόσξεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο ησλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ έπεηηα από 

επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο 

Γεδμιέκμο υηζ δ έηεεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ηαηαζηάζεζξ ζηνεξ ιπμνεί κα 

μδδβήζεζ ζε πνυςνδ ηοηηανζηή βήνακζδ, ζημπυξ ηδξ πανμφζαξ ενβαζίαξ, υπςξ 

ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ (§ 1.5), ήηακ κα δζενεοκδεεί δ πζεακυηδηα επαβςβήξ 

πνυςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ ζημκ πδηημεζδή πονήκα ημο 

δίζημο. Γζ’ αοηυ ημ ζημπυ θμζπυκ, ανπζηά ιεθεηήεδηε δ εκενβυηδηα ηδξ α-

βαθαηημζζδάζδξ πμο επζδεζηκφεζ ηδκ παναηηδνζζηζηή βζα ηα βδναζιέκα ηφηηανα 

πνχζδ SA-α-Gal ζε αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα έπεζηα απυ 

επίδναζδ ςζιςηζημφ ζηνεξ. Έπεζηα, ιεθεηήεδηε δ πζεακυηδηα επαβςβήξ πνυςνδξ 

βήνακζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ δείηηεξ βήνακζδξ ηδκ ακαζημθή ημο 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηδκ εκενβυηδηα ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ, ζε αυεζα ηαζ 

ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα έπεζηα απυ παναηεηαιέκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ. 

3.3.1. Ζ επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζε θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ δελ εκθαλίδεη ζεηηθή εηδηθή γηα ηε γήξαλζε ρξώζε β-

γαιαθηνζηδάζεο 

 

 

Δηθόλα 3.3.1.1: ΢ρεδηάγξακκα πεηξάκαηνο ππνινγηζκνύ ησλ ζεηηθώλ ζηε ρξώζε SA-β-

Gal βόεησλ θαη αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα έπεηηα από επίδξαζε σζκσηηθνύ 

ζηξεο. Σα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 

βζα δεηαηνεζξ ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ διένεξ. Σδκ 13
δ
 ηαζ 18

δ
 διένα πναβιαημπμζήεδηε 

οπμθμβζζιυξ ηςκ πμζμζηχκ ηςκ εεηζηχκ ζηδ πνχζδ SA-α-Gal ηοηηάνςκ πμο εηηίεμκηακ ζημ 

ςζιςηζηυ ζηνεξ. Δπζπθέμκ, ηδ 13
δ
 ηαζ ηδ 18

δ
 διένα ηα ηφηηανα επακαθένεδηακ ζε ενεπηζηυ οθζηυ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O ηαζ οπμθμβίζηδηακ ηαζ πάθζ ηα πμζμζηά ηςκ εεηζηχκ ζηδ 

πνχζδ SA-α-Gal ηοηηάνςκ. Χξ ηφηηανα-ανκδηζημί ιάνηονεξ ηδξ βήνακζδξ πνδζζιμπμζήεδηακ 

ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα πμο επςάζηδηακ ιε ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg 

H2O βζα ηέζζενζξ διένεξ. 
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Σα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ 

διένεξ. Κφηηανα πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία 

ιε ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ 

ηφηηανα-ιάνηονεξ. Σδκ δέηαηδ ηνίηδ ηαζ δέηαηδ υβδμδ διένα ηα ηφηηανα 

ιμκζιμπμζήεδηακ ιε δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ ηαζ ζηδ ζοκέπεζα επςάζηδηακ ιε 

δζάθοια πνχζδξ SA-α-Gal βζα 16 χνεξ. Μεηά απυ ηδκ παναηήνδζδ ηςκ ηοηηάνςκ 

ζημ ιζηνμζηυπζμ, οπμθμβίζηδηακ ηα πμζμζηά ηςκ εεηζηχκ ζηδ πνχζδ SA-α-Gal 

αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ, ηα μπμία πανμοζζάγμκηαζ ζημοξ πίκαηεξ 3.3.1.1 

ηαζ 3.3.1.2, ακηίζημζπα. 

Πίλαθαο 3.3.1.1: Σα πνζνζηά ησλ ζεηηθώλ ζηε ρξώζε SA-β-Gal βόεησλ θπηηάξσλ έπεηηα από 

επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο Σα αυεζα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο 

εηηέεδηακ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ ζοκεπυιεκεξ ιένεξ. Σδ 13
δ
 ηαζ 

ηδ 18
δ
 διένα ηα ηφηηανα επςάζηδηακ ιε δζάθοια πνχζδξ SA-α-Gal ηαζ έπεζηα οπμθμβίζηδηακ ηα 

πμζμζηά ηςκ εεηζηχκ ζηδ πνχζδ SA-α-Gal αυεζςκ ηοηηάνςκ. Σα πμζμζηά απμηεθμφκ ημκ ιέζμ υνμ ± 

ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα απυ ηα μπμία πναβιαημπμζήεδηακ 

δφμ ημοθάπζζημκ ιεηνήζεζξ. 

Ζκέξεο Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm/kg H2O)                 

Κύηηαξα ζεηηθά ζηε 

ρξώζε SA-β-Gal (%) 

4
ε
 300 0 % 

13
ε
 550 1 % 

16
ε
 550 → 300 3 ± 1 % 

18
ε
 550 2 ± 1 % 

21
ε
 550 → 300 4 ± 1 % 

 

Πίλαθαο 3.3.1.2: Σα πνζνζηά ησλ ζεηηθώλ ζηε ρξώζε SA-β-Gal αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ έπεηηα 

από επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο. Σα ακενχπζκα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο εηηέεδηακ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ 

ζοκεπυιεκεξ ιένεξ. Σδ 13
δ
 ηαζ ηδ 18

δ
 διένα ηα ηφηηανα επςάζηδηακ ιε δζάθοια πνχζδξ SA-α-Gal 

ηαζ  έπεζηα οπμθμβίζηδηακ ηα πμζμζηά ηςκ εεηζηχκ ζηδ πνχζδ SA-α-Gal ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ. Σα 

πμζμζηά απμηεθμφκ ημκ ιέζμ υνμ ± ηδκ ηοπζηή απυηθζζδ δφμ ακελάνηδηςκ πεζναιάηςκ, ζε ηάεε έκα 

απυ ηα μπμία πναβιαημπμζήεδηακ δφμ ημοθάπζζημκ ιεηνήζεζξ. 

Ζκέξεο Χζκσκνξηαθόηεηα  

(mOsm/kg H2O)                 

Κύηηαξα ζεηηθά ζηε 

ρξώζε SA-β-Gal (%) 

4
ε
 300 0 % 

13
ε
 550 1 % 

16
ε
 550 → 300 1 % 

18
ε
 550 3 ± 1 % 

21
ε
 550 → 300 3 ± 2 % 
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Καηά ηδ ιεθέηδ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ πμο επζδεζηκφεζ ηδ 

παναηηδνζζηζηή ηδξ βήνακζδξ πνχζδ SA-α-Gal, παναηδνμφκηαζ πμθφ ιζηνά 

πμζμζηά ηυζμ ηςκ αυεζςκ υζμ ηαζ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο εεηζηχκ ζηδ πνχζδ. Γζα ηδκ αηνίαεζα, ηα ηφηηανα πμο δεκ 

εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ δεκ ειθακίγμοκ ηαευθμο πνχζδ (0 % ηφηηανα - 

εεηζηά ζηδ πνχζδ) (Δζηυκα 3.3.1. Α). Απυ ηδκ άθθδ ιενζά ηα ηφηηανα πμο 

εηηίεεκηαζ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ είηε βζα δεηαηνείξ είηε βζα δεηαμπηχ διένεξ, ηαεχξ 

ηαζ αοηά πμο επακαθένμκηαζ ζηζξ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ειθακίγμοκ ηδ 

παναηηδνζζηζηή ηδξ βήνακζδξ ηοακή πνχζδ πενζπονδκζηά ζε πμθφ ιζηνυ πμζμζηυ 

πμο δεκ λεπενκά ζε μπμζαδήπμηε πενίπηςζδ ημ 4 %, εκχ μ οπυθμζπμξ πθδεοζιυξ 

ηςκ ηοηηάνςκ πανμοζζάγεζ ιζα πζμ ήπζαξ έκηαζδξ πνχζδ πμο δεκ είκαζ 

ακηζπνμζςπεοηζηή ηδξ βήνακζδξ  (Δζηυκα 3.3.1. Β). Σμ παναηηδνζζηζηυ ηδξ 

βήνακζδξ ηοακυ πνχια ηδξ SA-α-Gal πμο ειθακίγεηαζ πενζπονδκζηά θαίκεηαζ ζηδκ 

Δζηυκα 3.3.1. Γ, υπμο πανμοζζάγμκηαζ βδναζιέκμζ ζκμαθάζηεξ έπεζηα απυ 

αηηζκμαυθδζδ, μζ μπμίμζ είκαζ εεηζημί ζηδ πνχζδ ζε πμζμζηυ 80 ± 3 % ηαζ μζ μπμίμζ 

πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ εεηζηυξ ιάνηοναξ ηδξ βήνακζδξ. 

 

 

Δηθόλα 3.3.1: Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθόλεο ηεο ρξώζεο SA-β-Gal θπηηάξσλ έπεηηα από 

κηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε. Α. Κφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο πμο δεκ 

εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ δεκ ειθακίγμοκ ηαευθμο ηδ παναηηδνζζηζηή βζα ηδ βήνακζδ πνχζδ 

SA-α-Gal. Β. Κφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο πμο εηηίεεκηαζ ζημ ςζιςηζηυ 

ζηνεξ βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ διένεξ ειθακίγμοκ ηδ παναηηδνζζηζηή ηδξ βήνακζδξ ηοακή 

πνχζδ πενζπονδκζηά ζε ιζηνυ πμζμζηυ, πμο δεκ επζδεζηκφεζ ηδ βήνακζδ ημο ζοκυθμο ημο 

πθδεοζιμφ. Γ. Γδναζιέκμζ ζκμαθάζηεξ έπεζηα απυ αηηζκμαυθδζδ ειθακίγμοκ πενζπονδκζηά ημ 

παναηηδνζζηζηυ ηδξ βήνακζδξ ηοακυ πνχια ηδξ SA-α-Gal ζημ ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ημοξ. Ζ 

ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ έβζκε ζε ηεθζηή ιεβέεοκζδ 40×. 

3.3.2. Ζ παξαηεηακέλε επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο δελ νδεγεί ζε πξόσξε 

γήξαλζε ησλ βόεησλ θαη αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

Πνμδβμοιέκςξ, πενζβνάθδηε δ δζενεφκδζδ ηδξ επίδναζδξ ςζιςηζημφ ζηνεξ 

ζηδκ πμθθαπθαζζαζηζηή ζηακυηδηα ηαζ ζηδκ εκενβυηδηα ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ, πμο 

απμηεθμφκ δείηηεξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα. 

Α Γ Β 
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Πνμηεζιέκμο υιςξ κα ιεθεηδεεί ημ εκδεπυιεκμ, υπςξ πμθθέξ ιεθέηεξ ζζπονίγμκηαζ, 

ημ ςζιςηζηυ ζηνεξ κα μδδβεί ζε πνυςνδ βήνακζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο δίζημο, 

δζενεοκήεδηε δ παναηεηαιέκδ επίδναζδ ςζιςηζημφ ζηνεξ ζηδκ ζηακυηδηα 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ζηδκ εκενβυηδηα ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, έπεζηα 

απυ απμιάηνοκζδ ημο ζηνεζμβυκμο πανάβμκηα, έηζζ χζηε κα δζαπζζηςεεί ακ 

πνυηεζηαζ βζα πναβιαηζηυ ιδ-ακηζζηνεπηυ θαζκυιεκμ. 

Γζ’ αοηυ ημ ζημπυ, θμζπυκ, ηα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ 

πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 36 δζαδμπζηέξ 

θμνέξ, ιε ιία διένα κα ιεζμθααεί απυ ηδ ιία έηεεζδ ζηδκ άθθδ. Κφηηανα πμο βζα 

ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ιε ενεπηζηυ ιέζμ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ηφηηανα-ανκδηζημί 

ιάνηονεξ ηδξ βήνακζδξ. ΢ε ηάεε ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ, πναβιαημπμζμφηακ 

έθεβπμξ ηδξ ζηακυηδηαξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ ιέζς εκζςιάηςζδξ BrdU 

ηαζ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ ιεηά ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ςζιςηζημφ 

ζηνεξ. Σα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ηαζ ηα πμζμζηά ηςκ εεηζηχκ ζηδ πνχζδ 

SA-α-Gal ηοηηάνςκ ιεηά ηδκ παφζδ παναηεηαιέκμο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζε αυεζα 

ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο θαίκμκηαζ ζημοξ πίκαηεξ 

3.3.2.1 ηαζ 3.3.2.2, ακηίζημζπα, εκχ ηα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζηα 

ακενχπζκα ηφηηανα θαίκμκηαζ ζημκ πίκαηα 3.3.2.3. 

Πίλαθαο 3.3.2.1: Σα πνζνζηά ελζσκάησζεο ηεο BrdU κεηά ηελ παύζε παξαηεηακέλνπ 

σζκσηηθνύ ζηξεο ζε βόεηα θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Σα ηφηηανα 

εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 36 ζοκεπυιεκεξ θμνέξ. ΢ε ηάεε ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ 

δζενεοκήεδηε δ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ ημοξ ιεηά ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ.  

Χζκσκνξηαθόηεη

α 

(mOsm / kg H2O) 

18 24 30 36 

300 98 ± 1 %  98 %  98 ± 2 %  89 ± 5 %  

550 97 ± 2 %  98 ± 1 %  98 ± 1 %  95 ± 1 %  

 

Πίλαθαο 3.3.2.2: Σα πνζνζηά ησλ ζεηηθώλ ζηε ρξώζε SA-β-Gal θπηηάξσλ κεηά ηελ παύζε 

παξαηεηακέλνπ σζκσηηθνύ ζηξεο ζε βόεηα θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ 

δίζθνπ. Σα ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 36 ζοκεπυιεκεξ θμνέξ. ΢ε ηάεε 

ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ δζενεοκήεδηε δ ζηακυηδηα εκζςιάηςζδξ ηδξ εζδζηήξ βζα ηδκ 

ηοηηανζηή βήνακζδ πνχζδξ SA-α-Gal ηςκ αυεζςκ ηοηηάνςκ ιεηά ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ςζιςηζημφ 

ζηνεξ. 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

18 24 30 36 

300 0%  0%  0.5 ± 0.7%  0 %  

550 1 ± 1 %  0%  0%  0 %  
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΢φιθςκα ιε ηα απμηεθέζιαηα πμο πανμοζζάγμκηαζ ζημοξ πίκαηεξ 3.3.2.1 ηαζ 

3.3.2.2, μζ μπμίμζ αθμνμφκ ηα αυεζα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα δίζημο, ιέπνζ ηαζ 

ηζξ 36 εηεέζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ, αοηά πανμοζζάγμοκ ορδθή 

εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU, δδθαδή δζαηδνμφκ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα ζοκεέημοκ ημ 

DNA ημοξ ηαζ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ υιμζα ιε ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ. Δπζπθέμκ, ηα 

ηφηηανα πανμοζζάγμοκ ζπεδυκ ιδδεκζηή εκζςιάηςζδ ηδξ εζδζηήξ βζα ηδκ βήνακζδ 

πνχζδξ SA-α-Gal, υπςξ ηαζ ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ. 

Πίλαθαο 3.3.2.3: Σα πνζνζηά ελζσκάησζεο ηεο BrdU κεηά ηελ παύζε παξαηεηακέλνπ 

σζκσηηθνύ ζηξεο ζε αλζξώπηλα θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Σα 

ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 36 ζοκεπυιεκεξ θμνέξ. ΢ε ηάεε ακαηαθθζένβεζα ηςκ 

ηοηηάνςκ δζενεοκήεδηε δ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ ιεηά ηδκ 

απμιάηνοκζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ. 

Χζκσκνξηαθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

12 24 36 

300 43 %  33 ± 10 % 34 ± 4 %  

550 63 ± 1 %  33 ± 10 %  30 ± 8 %  

Οιμίςξ, ηα ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα δίζημο πμο εηηίεεκηαζ 

ζημ παναηεηαιέκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ ειθακίγμοκ πανυιμζα εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU 

ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ, δδθαδή ορδθή εκζςιάηςζδ ηδξ BrdU. 

Δπζπθέμκ, υπςξ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ αυεζςκ ηοηηάνςκ, εθέβπεδηε δ 

εκζςιάηςζδ ηδξ SA-α-Gal ζηα ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα πμο 

εηηίεεκηαζ ζημ παναηεηαιέκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Πανυθμ πμο ηα δεδμιέκα ηδξ 

εκζςιάηςζδξ ηδξ SA-α-Gal δεκ πανμοζζάγμκηαζ ζηδκ πανμφζα ενβαζία, ανέεδηε ζε 

παιδθά επίπεδα ηαζ υιμζα ιε ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ.  

3.3.3. Ζ παξαηεηακέλε επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο δελ επεξεάδεη ηε δεκηνπξγία 

απνηθηώλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

Ζ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ 

πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο εθέβπεδηε ηαζ ιέζς ηδξ ζηακυηδηάξ 

ημοξ κα δδιζμονβμφκ απμζηίεξ. Γζ’ αοηυ ημ ζημπυ, ιζηνυξ ανζειυξ ηοηηάνςκ πμο 

οπέζηδζακ ςζιςηζηυ ζηνεξ 36 θμνέξ, ακαηαθθζενβήεδηε, ιμκζιμπμζήεδηε ιε 

δζάθοια θμνιαθδεΰδδξ ηαζ επςάζηδηε ιε δζάθοια πνςζηζηήξ Crystal Violet. 

Σα απμηεθέζιαηα δείπκμοκ υηζ ηυζμ ηα αυεζα (Δζηυκα 3.3.3.1) υζμ ηαζ ηα 

ακενχπζκα (Δζηυκα 3.3.3.2) ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα πμο οπέζηδ ςζιςηζηυ 
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ζηνεξ δδιζμονβμφκ έκα ζπεδυκ πανυιμζμ πνυηοπμ απμζηζχκ, υζμκ αθμνά ζημκ 

ανζειυ ηαζ ζημ ιέβεεμξ, ζε ζπέζδ ιε ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ.  

 

Δηθόλα 3.3.3.1: Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθόλεο ηεο δεκηνπξγίαο απνηθηώλ ησλ βόεησλ θπηηάξσλ 

πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ πνπ εθηέζεθαλ ζε σζκσηηθό ζηξεο έπεηηα από 

ρξώζε κε Crystal Violet. Σα ηφηηανα ηδξ Δζηυκαξ Β εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 36 θμνέξ, 

ακαηαθθζενβήεδηακ ηαζ μζ απμζηίεξ πμο δδιζμονβήεδηακ απυ έκα ιζηνυ ανζειυ ηοηηάνςκ (n = 200) 

επςάζηδηακ ιε δζάθοια πνςζηζηήξ Crystal Violet έπεζηα απυ 7 διένεξ επχαζδξ ηςκ ηοηηάνςκ 

απμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ. Σα ηφηηανα ηδξ Δζηυκαξ Α οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία, πςνίξ κα 

εηηεεμφκ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ (ηφηηανα-ιάνηονεξ). Οζ εζηυκεξ είκαζ ακηζπνμζςπεοηζηέξ ημο 

απμηεθέζιαημξ δφμ ημοθάπζζημκ πεζναιάηςκ. 

 

 

Δηθόλα 3.3.3.2: Αληηπξνζσπεπηηθέο εηθόλεο ηεο δεκηνπξγίαο απνηθηώλ ησλ αλζξώπηλσλ 

θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ πνπ εθηέζεθαλ ζε σζκσηηθό ζηξεο 

έπεηηα από ρξώζε κε Crystal Violet. Σα ηφηηανα ηδξ Δζηυκαξ Β εηηέεδηακ ζηα 550 mOsm / kg H2O 

36 θμνέξ, ακαηαθθζενβήεδηακ ηαζ μζ απμζηίεξ πμο δδιζμονβήεδηακ απυ έκα ιζηνυ ανζειυ ηοηηάνςκ 

(n = 200) επςάζηδηακ ιε δζάθοια πνςζηζηήξ Crystal Violet έπεζηα απυ 14 διένεξ επχαζδξ ηςκ 

ηοηηάνςκ απμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ. Σα ηφηηανα ηδξ Δζηυκαξ Α οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία, 

πςνίξ κα εηηεεμφκ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ (ηφηηανα-ιάνηονεξ). Οζ εζηυκεξ είκαζ ακηζπνμζςπεοηζηέξ ημο 

απμηεθέζιαημξ δφμ ημοθάπζζημκ πεζναιάηςκ. 

 

 

 

A 

A 

B 

B 
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3.4. Δπίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζηελ έθθξαζε γλσζηώλ δεηθηώλ 

θπηηαξηθήο γήξαλζεο ζε αλζξώπηλα θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ κε ηελ ηερληθή qRT-PCR 

Πνμηεζιέκμο κα δζενεοκδεεί ηαζ ζε ιμνζαηυ επίπεδμ εάκ ηα ηφηηανα 

πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο βενκάκε πνυςνα θυβς ςζιςηζημφ 

ζηνεξ, πναβιαημπμζήεδηε έθεβπμξ ηδξ έηθναζδξ παναηηδνζζηζηχκ δεζηηχκ ηδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ ιε PCR ζε ακενχπζκα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα πμο 

οπέζηδ παναηεηαιέκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ.  

3.4.1. Έθθξαζε δεηθηώλ ηεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο 

Ο έθεβπμξ ηδξ έηθναζδξ παναηηδνζζηζηχκ δεζηηχκ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ έβζκε 

έπεζηα απυ δζαδμπζηέξ εηεέζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ορδθή ςζιςιμνζαηυηδηα (400 ηαζ 

550 mOsm / kg H2O). Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, πναβιαημπμζήεδηακ 24 

εηεέζεζξ ηςκ ηοηηάνςκ ιε αθθαβή ημο ενεπηζημφ οθζημφ ηάεε 2 διένεξ. Κφηηανα 

πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ιε ενεπηζηυ ιέζμ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ηφηηανα-ιάνηονεξ 

ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ. Αημθμφεςξ, απμιμκχεδηε ημ RNA ηςκ 

ηοηηάνςκ, ζοκηέεδηε ημ cDNA ιέζς ακηίζηνμθδξ ιεηαβναθήξ ηαζ 

πναβιαημπμζήεδηε δ εκγοιζηή εκίζποζδ ημο DNA ιε ηδ ιέεμδμ ηδξ PCR. Σα 

επίπεδα έηθναζδξ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ ηςκ βμκζδίςκ p16, p21 ηαζ mmp1, πμο 

απμηεθμφκ παναηηδνζζηζημφξ δείηηεξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, θαίκμκηαζ ζημ 

παναηάης δζάβναιια (Δζηυκα 3.4.1). 

Ζ έηθναζδ ηςκ βμκζδίςκ p16 ηαζ p21 πανμοζζάγεζ ιία πμθφ ιζηνή αφλδζδ ζηα 

ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα πμο εηηίεεκηαζ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Ακηίεεηα, ημ 

βμκίδζμ ηδξ mmp1 πανμοζζάγεζ ζδιακηζηή αφλδζδ ζηα ηφηηανα πμο εηηίεεκηαζ ζημ 

ςζιςηζηυ ζηνεξ. 
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Δηθόλα 5.4.1: Έθθξαζε ησλ ραξαθηεξηζηηθώλ δεηθηώλ ηεο θπηηαξηθήο γήξαλζεο ζε αλζξώπηλα 

θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ ππό ηελ επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο. Σα 

ηφηηανα εηηέεδηακ ζηα 400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O 24 θμνέξ. Κφηηανα πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ 

δζάζηδια οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ιε ενεπηζηυ ιέζμ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O 

πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ηφηηανα-ιάνηονεξ ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ. Έπεζηα ιε ηδκ ηεπκζηή qRT-

PCR πνμζδζμνίζηδηακ ηα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ p16 (Α), p21 (Β) ηαζ mmp1 (Γ), 

παναηηδνζζηζηχκ δεζηηχκ ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ. 

 

 

 

 

Α Β 

Γ 

 

  

Γ 
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3.5. Δπίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζηελ πξσηετληθή έθθξαζε ησλ 

αλζξώπηλσλ θπηηάξσλ πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ 

Όπςξ ακαθένεδηε πνμδβμοιέκςξ, μζ MAPKs απμηεθμφκ ιζα μζημβέκεζα 

πνςηεσκζηχκ ηζκαζχκ πμο ζοιιεηέπμοκ ζε ιμκμπάηζα ιεηαβςβήξ ζήιαημξ, 

επζηνέπμκηαξ ζηα ηφηηανα κα απμηνίκμκηαζ ζε πμζηίθα ελςηοηηανζηά ενεείζιαηα, 

ιεηαλφ ηςκ μπμίςκ ηαζ ημ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Ανηεηά δεδμιέκα ζηδνίγμοκ ηδκ 

εκενβμπμίδζδ ηδξ p38 ηζκάζδξ ηαζ ηςκ νοειζζηχκ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο p53 ηαζ 

p21
 
ζε οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ, ηαεχξ ηαζ ηδ ζοιιεημπή ημοξ ζηδκ παφζδ ημο 

ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαηά ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ. Πνμηεζιέκμο, θμζπυκ, 

κα ιεθεηδεεί δ επίδναζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζηδ δζέβενζδ ζπεηζηχκ ιμκμπαηζχκ 

πμο επάβμοκ ηδκ πνχζιδ ηοηηανζηή βήνακζδ ζηα ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, πναβιαημπμζήεδηακ πεζνάιαηα ακάθοζδξ Western.  

Γζα ηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ πεζναιάηςκ αοηχκ, ακενχπζκα ηφηηανα 

πδηημεζδμφξ πονήκα ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο δέπηδηακ παναηεηαιέκδ επίδναζδ 

ορδθήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O) ηαζ έπεζηα 

επακαθένεδηακ ζε ζοκεήηεξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O. Κφηηανα πμο 

βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια οπέζηδζακ ηδκ ίδζα δζαδζηαζία ιε ενεπηζηυ ιέζμ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ 300 mOsm / kg H2O πνδζζιμπμζήεδηακ ςξ ηφηηανα-ιάνηονεξ 

ηδξ πνςηεσκζηήξ έηθναζδξ. Αημθμφεςξ, ηα ηφηηανα θφεδηακ ηαζ απμιμκχεδηε ημ 

πνςηεσκζηυ ημοξ πενζεπυιεκμ. Σα πεζνάιαηα ακάθοζδξ Western πναβιαημπμζήεδηακ 

ζηα ηνία δείβιαηα πνδζζιμπμζχκηαξ ακηζζχιαηα έκακηζ ηδξ p-p38, δεδμιέκμο υηζ δ 

p38 εκενβμπμζείηαζ ιέζς θςζθμνοθίςζδξ, ηδξ p21 ηαζ ηδξ p53.   

 

 

Δηθόλα 3.5.1: Σα επίπεδα θσζθνξπιίσζεο ηεο p38 θηλάζεο δε κεηαβάιινληαη έπεηηα από 

παξαηεηακέλε επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζηα αλζξώπηλα θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα 

κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Σα ηφηηανα δέπηδηακ παναηεηαιέκδ επίδναζδ ςζιςηζημφ ζηνεξ ηαζ έπεζηα 

επακαθένεδηακ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. Πεζνάιαηα ακάθοζδξ Western πναβιαημπμζήεδηακ ζηα 

πνςηεσκζηά εηποθίζιαηα ηςκ ηοηηάνςκ πνδζζιμπμζχκηαξ ακηίζςια έκακηζ ηδξ p-p38. Ζ ιδ-

θςζθμνοθζςιέκδ ιμνθή ηδξ p38 πνδζζιμπμζήεδηε ςξ εζςηενζηυξ ιάνηοναξ. 

 

Χζκσκνξαηθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

p-p38 

p38 

300      400      550 
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Δηθόλα 3.5.2: Σα επίπεδα ελεξγνπνίεζεο ηεο p53 δε κεηαβάιινληαη, ελώ ηα επίπεδα έθθξαζεο ηεο 

p21 απμάλνληαη απεηξνειάρηζηα έπεηηα από παξαηεηακέλε επίδξαζε σζκσηηθνύ ζηξεο ζηα 

αλζξώπηλα θύηηαξα πεθηνεηδνύο ππξήλα κεζνζπνλδύιηνπ δίζθνπ. Σα ηφηηανα δέπηδηακ 

παναηεηαιέκδ επίδναζδ ςζιςηζημφ ζηνεξ ηαζ έπεζηα επακαθένεδηακ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. 

Πεζνάιαηα ακάθοζδξ Western πναβιαημπμζήεδηακ ζηα πνςηεσκζηά εηποθίζιαηα ηςκ ηοηηάνςκ 

πνδζζιμπμζχκηαξ ακηίζςια έκακηζ ηδξ p53 ηαζ ηδξ p21. Ζ πνςηεΐκδ GAPDH πνδζζιμπμζήεδηε ςξ 

εζςηενζηυξ ιάνηοναξ.  

Σα απμηεθέζιαηα ημο ζοβηεηνζιέκμο πεζνάιαημξ δείπκμοκ υηζ, πανυηζ δ p38 

ηζκάζδ ειπθέηεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ, ηα επίπεδα 

θςζθςνοθίςζήξ ηδξ δεκ ειθακίγμοκ ζδιακηζηή απυηθζζδ ζοβηνζηζηά ιε αοηά ημο 

ιάνηονα (Δζηυκα 3.5.1). Δπζπθέμκ, ζδιακηζηή απυηθζζδ δεκ ειθακίγμοκ μφηε ηα 

επίπεδα εκενβμπμίδζδξ ηδξ p53, εκχ ηα επίπεδα έηθναζδξ ηδξ p21 ειθακίγμοκ ιζα 

ιζηνή ιυκμ αφλδζδ ζηα ηφηηανα πμο οπέζηδζακ ςζιςηζηυ ζηνεξ (Δζηυκα 3.5.2). 

 

  

 

 Χζκσκνξαηθόηεηα 

(mOsm / kg H2O) 

p53 

p21 

p53 

GAPDH 

300      400      550 



102 
 

4. ΢ΤΕΖΣΖ΢Ζ 

Οζ ιεζμζπμκδφθζμζ δίζημζ απμηεθμφκ ζκμ-πυκδνζκεξ δμιέξ, μζ μπμίεξ 

πανειαάθθμκηαζ ιεηαλφ ηςκ βεζημκζηχκ ζςιάηςκ ηςκ ζπμκδφθςκ ηδξ ζπμκδοθζηήξ 

ζηήθδξ (Shapiro et al., 2012; Vo et al., 2016). Κάεε δίζημξ ζοιιεηέπεζ ζημ 

ζπδιαηζζιυ άνενςζδξ, δ μπμία θεζημονβεί ζακ ζφκδεζιμξ ιεηαλφ ηςκ ζπμκδφθςκ, 

ζηαεενμπμζχκηαξ, αθεκυξ, ηδ ζπμκδοθζηή ζηήθδ (Buckwalter, 1995), επζηνέπμκηαξ, 

αθεηένμο, ηαοηυπνμκα ιζα ιζηνή ηίκδζδ ηδξ ζηήθδξ. Όζμκ αθμνά ζηδ δμιή ημο, 

ηάεε δίζημξ απμηεθείηαζ απυ έλς πνμξ ηα ιέζα απυ: 1. ημκ ελςηενζηυ ζκχδδ 

δαηηφθζμ, μ μπμίμξ ζοβηνμηείηαζ απυ έκα ηαθά μνβακςιέκμ ηαζ ποηκά 

παηεηανζζιέκμ δίηηομ ζκχκ ημθθαβυκμο, 2. ηδ ιεηαααηζηή γχκδ, ηαζ 3. ημκ ηεκηνζηυ 

πδηημεζδή πονήκα, έκα γεθαηζκχδεξ ηιήια, πμο ζοβηνμηείηαζ απυ έκα παθανά 

μνβακςιέκμ δίηηομ ζκχκ ημθθαβυκμο (Buckwalter, 1982; Vo et al., 2016). Όπςξ 

ηάεε ζοκδεηζηυξ ζζηυξ, μζ δίζημζ πενζέπμοκ αναζυ πθδεοζιυ ηοηηάνςκ, μ μπμίμξ 

απμηεθεί πενίπμο ημ 1% ημο ζοκμθζημφ υβημο εκυξ δίζημο (Roberts et al., 2006) ηαζ 

άθεμκδ ελςηοηηάνζα ιήηνα, δ μπμία ζπδιαηίγεηαζ απυ έκα πενίπθμημ δίηηομ 

ιαηνμιμνίςκ (Buckwalter, 1995), ηφνζα ζημζπεία ημο μπμίμο είκαζ ηα ιυνζα 

ημθθαβυκμο, πμο ανίζημκηαζ ζε ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ζημκ ζκχδδ δαηηφθζμ, ηαζ ηα 

ιυνζα πνςηεμβθοηακχκ, πμο ανίζημκηαζ ζε ιεβαθφηενμ πμζμζηυ ζημκ πδηημεζδή 

πονήκα (Eyre et al., 1989). 

Κφνζα πνςηεμβθοηάκδ ηδξ ιήηναξ ημο δίζημο ηαζ ζδζαίηενα ημο πδηημεζδμφξ 

πονήκα είκαζ δ αβηνεηάκδ, δ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηδξ μπμίαξ ζοιαάθθεζ ζημ ορδθυ 

ανκδηζηυ θμνηίμ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ, έκαξ πανάβμκηαξ πμο ζε ζοκδοαζιυ ιε 

άθθμοξ (έθθεζρδ αββείςζδξ, ιεζςιέκδ πανμπή ενεπηζηχκ ηαζ μλοβυκμο, ιεζςιέκμ 

pH) ζοιαάθθεζ ζημ ζδζαίηενμ απυ θοζζημπδιζηήξ άπμρδξ πενζαάθθμκ ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο (Maroudas et al., 1969). Σμ ανκδηζηυ θμνηίμ ηδξ ιήηναξ, 

ηαζ ςξ εη ημφημο δ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηςκ ηαηζυκηςκ ηαζ δ ιεζςιέκδ εκοδάηςζδ 

ημο δίζημο, ηαεμνίγμοκ ηδκ ςζιςιμνζαηυηδηά ημο, δ μπμία είκαζ ορδθυηενδ 

ζοβηνζηζηά ιε ημοξ οπυθμζπμοξ ζζημφξ (Urban, 2002; Urban et al., 1979). Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα, αοηή αολάκεηαζ απυημια απυ ημκ ελςηενζηυ δαηηφθζμ πνμξ ημκ 

ηεκηνζηυ πδηημεζδή πονήκα (Urban and Maroudas, 1979), εκχ δ ςζιςιμνζαηυηδηα 

ημο δίζημο ζοκμθζηά ιεηααάθθεηαζ δζανηχξ απυ ηα 400 mOsm / kg H2O ιέπνζ ηαζ 

ηα 550 mOsm / kg H2O ζημ ηέθμξ ηδξ διέναξ, ζε ακηίεεζδ ιε ημοξ πενζζζυηενμοξ 

ζζημφξ υπμο δ ςζιςιμνζαηυηδηα είκαζ ζηαεενή ζηα 300 mOsm / kg H2O (Urban, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buckwalter%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7660243
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2002). Σα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα, θμζπυκ, είκαζ αοηά πμο οθίζηακηαζ ηζξ 

πζμ δναιαηζηέξ ζοκέπεζεξ ηςκ ςζιςηζηχκ δζαηοιάκζεςκ πμο πναβιαημπμζμφκηαζ 

ζημ δίζημ. 

Ζ αολδιέκδ ςζιςιμνζαηυηδηα ηαζ μζ επζπηχζεζξ ηδξ έπμοκ ιεθεηδεεί εηηεκχξ 

ζε κεθνζηά ηφηηανα, ηαεχξ μζ κεθνμί απμηεθμφκ, επίζδξ, έκακ ακεεηηζηυ ζηδκ 

οπενημκζηυηδηα ζζηυ, υπμο δ ςζιςιμνζαηυηδηα θηάκεζ έςξ ηαζ ηα 1000 mOsm / kg 

H2O (Burg et al., 2002). Με αάζδ ζπεηζηέξ ιεθέηεξ, δ έηεεζδ κεθνζηχκ ηοηηάνςκ ζε 

αολδιέκδ ςζιςιμνζαηυηδηα μδδβεί ζηδ δδιζμονβία αθααχκ ζημ DNA (Kultz and 

Chakravarty, 2001) ηαζ ζε ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ (Dmitrieva 

et al., 2001; Dmitrieva et al., 2002), δεδμιέκα ηα μπμία επζαεααζχκμκηαζ ηαζ ζε 

ακηίζημζπεξ ένεοκεξ ζε πνχζιμοξ ακενχπζκμοξ ζκμαθάζηεξ (Kishi et al., 2001). Ζ 

δζενεφκδζδ ηδξ οπενημκζηυηδηαξ έπεζ πναβιαημπμζδεεί ηαζ ζε ηφηηανα πδηημεζδμφξ 

πονήκα ημο δίζημο, δ μπμία έπεζ δείλεζ υηζ μζ αολδιέκεξ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 

(400, 500, 600 mOsm / kg H2O), πμο δεκ ηαείζηακηαζ ημλζηέξ βζα ηδ αζςζζιυηδηα 

ηςκ ηοηηάνςκ, δεδμιέκμο υηζ έπεζ απμδεζπηεί πςξ δεκ πνμηαθείηαζ απυπηςζδ 

(Mavrogonatou and Kletsas, 2009), ιεζχκμοκ ημ πμθθαπθαζζαζηζηυ δοκαιζηυ ηςκ 

ηοηηάνςκ πνμηαθχκηαξ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, θυβς αθααχκ ζημ DNA 

(Mavrogonatou and Kletsas, 2009). 

Λαιαάκμκηαξ οπυρδ υθα ηα παναπάκς, ζηδκ πανμφζα ενβαζία ανπζηά 

ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζηδ αζςζζιυηδηα ηαζ ζημκ 

πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο 

δίζημο. Ζ αζςζζιυηδηα ηςκ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο πνμζδζμνίζηδηε έπεζηα απυ ηδκ έηεεζή ημοξ ζε δζάθμνεξ 

επζθεβιέκεξ, ιε αάζδ αοηέξ πμο έπμοκ παναηδνδεεί in vivo, ηζιέξ 

ςζιςιμνζαηυηδηαξ απυ ηα 300 έςξ ηαζ ηα 1000 mOsm / kg H2O ιε ηζξ ιεευδμοξ 

εηηίιδζδξ ηδξ ηοηηανμημλζηυηδηαξ ΜΣΣ ηαζ Neutral Red. Σα απμηεθέζιαηα έδεζλακ 

υηζ ηαεχξ αολάκεηαζ δ ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ενεπηζημφ ιέζμο απυ ηα 300 έςξ ηαζ 

ηα 600 mOsm / kg H2O, ιεζχκεηαζ ημ πμζμζηυ επζαίςζδξ ηςκ αυεζςκ ηαζ 

ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα, εκχ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 

ιεβαθφηενεξ ηςκ 600 mOsm / kg H2O ηαείζηακηαζ ηοηηανμημλζηέξ. Σα ηφηηανα 

ηαθθζενβήεδηακ ιε ηέημζμ ηνυπμ έηζζ χζηε κα οπάνπεζ πχνμξ ιεηαλφ αοηχκ 

πνμηεζιέκμο κα πμθθαπθαζζαζημφκ, επμιέκςξ δ ιείςζδ ημο πμζμζημφ ηςκ 

ηοηηάνςκ πμο παναηδνήεδηε ακηζπνμζςπεφεζ ηδ ιείςζδ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ 

ημοξ ζηακυηδηαξ. Βέααζα, δ ιείςζδ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ 
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ηοηηάνςκ πνμζδζμνίζηδηε ιε δφμ δζαθμνεηζηέξ ιεευδμοξ. Καζ ζηζξ δφμ ιεευδμοξ δ 

ιεηνμφιεκδ απμννυθδζδ είκαζ ακάθμβδ ηδξ ζοβηέκηνςζδξ ηδξ παναβυιεκδξ 

πνςζηζηήξ ηαζ επαβςβζηά ημο πμζμζημφ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ. Αοηυ πμο 

δζαθμνμπμζεί ηδ ιία ιέεμδμ απυ ηδκ άθθδ είκαζ δ πνμζέββζζδ ηδξ ηάεε ιίαξ ζημκ 

πνμζδζμνζζιυ ηδξ ηοηηανζηήξ αζςζζιυηδηαξ. Ζ ηεπκζηή Neutral Red ααζίγεηαζ ζηδκ 

ζηακυηδηα ηδξ πνςζηζηήξ κα εκζςιαηχκεηαζ ηαζ κα ζοβηναηείηαζ ζηα θοζμζχιαηα 

ηςκ αζχζζιςκ ιυκμ ηοηηάνςκ. Απυ ηδκ άθθδ πθεονά, δ ηεπκζηή ΜΣΣ ααζίγεηαζ ζηδ 

ιεηαηνμπή ηδξ έκςζδξ ΜΣΣ ζε ιςα θμνιαγάκζμ, θυβς δζάζπαζδξ ημο δαηηοθίμο 

ημο ηεηναγμθίμο απυ ιζημπμκδνζαηέξ αθοδνμβμκάζεξ ζημ εζςηενζηυ ηςκ γςκηακχκ 

ηαζ ιυκμ ηοηηάνςκ, ηζ επμιέκςξ ααζίγεηαζ ζηδ ιεηααμθζηή εκενβυηδηα ηςκ 

ηοηηάνςκ. Άνα, βίκεηαζ ηαηακμδηυ υηζ ιέζς ηδξ ηεπκζηήξ Neutral Red 

πνμζδζμνίγεηαζ άιεζα μ ανζειυξ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ, εκχ ιέζς ηδξ ηεπκζηήξ 

ΜΣΣ πνμζδζμνίγεηαζ δ ιεηααμθζηή εκενβυηδηα ηςκ ιζημπμκδίςκ ηζ επμιέκςξ 

έιιεζα μ ανζειυξ ηςκ αζχζζιςκ ηοηηάνςκ.  

Αημθμφεςξ, πνμζδζμνίζηδηε μ πμθθαπθαζζαζιυξ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ 

ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ιέζς πεζναιάηςκ ιέηνδζδξ ηδξ αφλδζδξ (%) 

ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαεχξ αοηά δζαηδνμφκηακ ζε ζζμημκζηέξ (300 mOsm / kg 

H2O) ηαζ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ (400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O). Σα απμηεθέζιαηα 

ηςκ πεζναιάηςκ αοηχκ ανπζηά έδεζλακ υηζ ζε ηάεε ιέηνδζδ μ ανζειυξ ηςκ αυεζςκ 

ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ 

είκαζ ιεβαθφηενμξ ζοβηνζηζηά ιε ημκ ανζειυ ηςκ ηοηηάνςκ πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ 

δζάζηδια εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ. Δζδζηυηενα βζα ηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ, μ 

ανζειυξ ηςκ ηοηηάνςκ ιεζχκεηαζ, ακάθμβα ιε ημ ααειυ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ. ΢ηδ 

ζοκέπεζα, ιε αάζδ ηζξ ιεηνήζεζξ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ οπμθμβίζηδηε δ αφλδζδ 

ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ανέεδηακ ηα ελήξ: δ αφλδζδ (%) ημο ανζειμφ ηςκ 

αυεζςκ ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ζζμφηαζ ιε 

420 %, εκχ δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ αυεζςκ ηοηηάνςκ πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ 

δζάζηδια εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ (550 mOsm / kg H2O) ζζμφηαζ ιε 210 %. 

Ακηίζημζπα βζα ηα ακενχπζκα ηφηηανα, δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ακενχπζκςκ 

ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ζζμφηαζ ιε 300 % , 

εκχ δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ 

δζάζηδια εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ (550 mOsm / kg H2O) ζζμφηαζ ιε 120 %. 

Γίκεηαζ ειθακέξ θμζπυκ, υηζ υηακ ηα ηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ 

πανμοζζάγμοκ ιεζςιέκδ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ ζε ζπέζδ ιε ηζξ θοζζμθμβζηέξ 
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ζοκεήηεξ. Ζ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ πονήκα 

οπμθμβίζηδηε, επίζδξ, ηαζ ηαηά ηδκ επακαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε θοζζμθμβζηέξ 

ζοκεήηεξ ηαζ ηα απμηεθέζιαηα έδεζλακ ηα ελήξ: δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ αυεζςκ 

ηοηηάνςκ πμο ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ δε ιεηααάθθεηαζ, 

εκχ δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ αυεζςκ ηοηηάνςκ πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια 

ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, εκχ πνμδβμοιέκςξ είπακ εηηεεεί 

ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ (550 mOsm / kg H2O) ζζμφηαζ ιε 170 %. Ακηίζημζπα βζα ηα 

ακενχπζκα ηφηηανα, δ αφλδζδ ημο ανζειμφ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πμο 

ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ζζμφηαζ ιε 170 % , εκχ δ αφλδζδ 

ημο ανζειμφ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πμο βζα ημ ίδζμ πνμκζηυ δζάζηδια 

ανίζημκηαζ ζε ζζμημκζηέξ-θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, εκχ πνμδβμοιέκςξ είπακ εηηεεεί 

ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ (550 mOsm / kg H2O) ζζμφηαζ ιε 270 %. Γίκεηαζ θμζπυκ 

ηαηακμδηυ υηζ υηακ απμιαηνοκεεί μ πανάβμκηαξ ςζιςηζηυ ζηνεξ απυ ημ πενζαάθθμκ 

ηςκ ηοηηάνςκ, αοηά επακαθένμοκ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ. 

Μάθζζηα πανμοζζάγμοκ αολδιέκδ ζηακυηδηα ζοβηνζηζηά ιε ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ, 

πζεακυκ θυβς ηδξ ποηκυηδηαξ πμο επζηοβπάκμοκ κςνίηενα ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ, ιε 

απμηέθεζια κα ιδκ έπμοκ ημκ απαναίηδημ πχνμ βζα κα πμθθαπθαζζαζημφκ. 

Ο πμθθαπθαζζαζιυξ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

πνμζδζμνίζηδηε ηαζ ιέζς πεζναιάηςκ πμζμηζημφ πνμζδζμνζζιμφ ηδξ ζφκεεζδξ 

DNA ιε ηδ ιέεμδμ εκζςιάηςζδξ ανςιμδεμλομονζδίκδξ (BrdU), ηαεχξ αοηά 

δζαηδνμφκηακ ζε ζζμημκζηέξ (300 mOsm / kg H2O) ηαζ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ (400 

ηαζ 550 mOsm / kg H2O) ζε δζάθμνα πνμκζηά δζαζηήιαηα. Σα απμηεθέζιαηα αοηχκ 

ηςκ πεζναιάηςκ βζα ηα αυεζα ηφηηανα έδεζλακ ηα ελήξ: υηακ ηα ηφηηανα επςάγμκηαζ 

ζε ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ (300 mOsm / kg H2O), ημ 

πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ημοξ είκαζ 100 %, δδθαδή υθμξ μ 

ηοηηανζηυξ πθδεοζιυξ πμθθαπθαζζάγεηαζ. Όηακ υιςξ ηα ηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε 

ςζιςηζηυ ζηνεξ (550 mOsm / kg H2O), ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU 

ιεζχκεηαζ ζημ 40 % έπεζηα απυ δεηαηνείξ διένεξ ηαζ ζημ 44 % έπεζηα απυ δεηαμπηχ 

διένεξ ζοκεπυιεκδξ έηεεζήξ ημοξ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ. Όηακ, ιεηά απυ 

δεηαηνείξ ζοκεπυιεκεξ διένεξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ, αοηά 

επακαθένμκηαζ ζηζξ ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα 3 διένεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ 

ηδξ BrdU αολάκεηαζ ζημ 77 %, εκχ ημ ίδζμ παναηδνείηαζ ηαζ ιεηά απυ ηζξ δεηαμπηχ 

διένεξ έηεεζδξ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ αθθά ζε ιζηνυηενμ ααειυ (52 %). Όζμκ αθμνά 

ζηα ακενχπζκα ηφηηανα, ηα απμηεθέζιαηα έδεζλακ ηα ελήξ: υηακ ηα ηφηηανα 
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επςάγμκηαζ ζε ενεπηζηυ οθζηυ θοζζμθμβζηήξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ, ημ πμζμζηυ 

εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU ζημ DNA ημοξ είκαζ 62 %, δδθαδή ημ ιεβαθφηενμ ιένμξ ημο 

ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ πμθθαπθαζζάγεηαζ. Όηακ ηα ηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε 

ςζιςηζηυ ζηνεξ βζα δεηαηνείξ διένεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ BrdU 

ιεζχκεηαζ ζε ιεβάθμ ααειυ ηαζ θεάκεζ ημ 13 %, εκχ έπεζηα απυ δεηαμπηχ διένεξ 

αοηυ ιεζχκεηαζ αηυιδ πενζζζυηενμ ηαζ θεάκεζ ημ 8 %. Όηακ, υιςξ, ιεηά απυ 

δεηαηνείξ ζοκεπυιεκεξ διένεξ έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ, αοηά 

επακαθένμκηαζ ζηζξ ζζμημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα 3 διένεξ, ημ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ 

ηδξ BrdU αολάκεηαζ ζημ 23 %, εκχ ημ ίδζμ πμζμζηυ παναηδνείηαζ ηαζ ιεηά απυ ηζξ 

δεηαμπηχ διένεξ έηεεζδξ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Δπμιέκςξ, ιε αάζδ αοηά ηα 

απμηεθέζιαηα βίκεηαζ ακηζθδπηυ, υηζ δ πμθθαπθαζζαζηζηή ζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ 

ιεζχκεηαζ υηακ αοηά εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ, εκχ αοηή αολάκεηαζ πςνίξ υιςξ 

κα επακαθένεηαζ ζηα ανπζηά ηδξ επίπεδα υηακ ηα ηφηηανα επζζηνέθμοκ ζε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ. 

Λαιαάκμκηαξ οπυρδ ηα υζα έπμοκ εζπςεεί ιέπνζ ζηζβιήξ, έκα πνχημ 

ζοιπέναζια ηδξ ζοβηεηνζιέκδξ ιεθέηδξ είκαζ υηζ δ ορδθή ςζιςιμνζαηυηδηα πμο 

δεκ ηαείζηαηαζ ηοηηανμλζηή ιεζχκεζ ηδκ ζηακυηδηα ηςκ ηοηηάνςκ κα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ. Απμιάηνοκζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ απυ ημ πενζαάθθμκ ηςκ 

ηοηηάνςκ ακαζνεί ηδκ παφζδ ημο πμθθαπθαζζαζιμφ πμο είπε πνμηθδεεί 

πνμδβμοιέκςξ θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ, ιε απμηέθεζια ηα ηφηηανα κα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ ιε ιεβαθφηενμ νοειυ απ’ υηζ πανμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ, πςνίξ 

υιςξ κα επακαθένμκηαζ ζηα ανπζηά επίπεδα πμθθαπθαζζαζιμφ. 

Ζ έηεεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ηαηαζηάζεζξ ζηνεξ, υπςξ δ ορδθή 

ςζιςιμνζαηυηδηα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, ιπμνεί κα 

εοεφκεηαζ βζα ηδκ πνυηθδζδ πνυςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ. Μάθζζηα, ζε 

εηθοθζζιέκμοξ ηαζ βδναζιέκμοξ ιεζμζπμκδφθζμοξ δίζημοξ έπεζ παναηδνδεεί ορδθυ 

πμζμζηυ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ (Roberts et al., 2006), ημ μπμίμ αολάκεζ ακάθμβα ιε 

ημ ααειυ εηθφθζζδξ ηςκ δίζηςκ (Gruber et al., 2007). Χξ ηοηηανζηή βήνακζδ 

μνίγεηαζ δ ιδ-ακηζζηνεπηή παφζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, ηαηά ηδκ μπμία ηα 

θοζζμθμβζηά βδναζιέκα ηφηηανα, πανυθμ πμο παφμοκ πθέμκ κα δζαζνμφκηαζ, 

παναιέκμοκ αζχζζια ηαζ ιεηααμθζηά εκενβά. (Mathon and Lloyd, 2001; 

Blagosklonny, 2003). Ζ πνυςνα επαβυιεκδ απυ ζηνεζμβυκμοξ πανάβμκηεξ βήνακζδ 

(Roberts et al., 2006) πνμηφπηεζ απυ δζάθμνμοξ ζηνεζμβυκμοξ ηαζ βεκμημλζημφξ  

πανάβμκηεξ (Toussaint et al., 2000), πμο μδδβμφκ ζηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ 
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ηφηθμο (Blagosklonny, 2003) ηαζ δζαθένεζ απυ ηδκ ακαπαναβςβζηή βήνακζδ δ 

μπμία πνμάβεηαζ απυ ηδ ιείςζδ ημο ιήημοξ ηςκ ηεθμιενχκ, πμο ζοζζςνεφεηαζ 

ηαεχξ ηα ηφηηανα οθίζηακηαζ επακαθαιαακυιεκεξ ηοηηανζηέξ δζαζνέζεζξ (Campisi, 

1997; Chiu and Harley, 1997). Γεδμιέκμο θμζπυκ ηςκ παναπάκς, ζημπυξ ηδξ 

πανμφζαξ ενβαζίαξ ήηακ κα δζενεοκδεεί δ πζεακυηδηα επαβςβήξ πνυςνδξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ ζημκ πδηημεζδή πονήκα ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο. 

Ζ πζεακυηδηα επαβςβήξ πνυςνδξ βήνακζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ 

πονήκα θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ ιεθεηήεδηε ιέζα απυ δφμ δζαθμνεηζημφξ ηφηθμοξ 

πεζναιάηςκ. Ο πνχημξ ηφηθμξ πεζναιάηςκ, μ μπμίμξ ααζίζηδηε ζηδ δδιμζζεοιέκδ 

ιεθέηδ ηςκ Xu et al., 2019, πενζθάιαακε ηδκ αλζμθυβδζδ ηδξ πζεακυηδηαξ επαβςβήξ 

πνυςνδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ έπεζηα απυ επακαθαιαακυιεκμ ςζιςηζηυ ζηνεξ βζα 

δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ διένεξ πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ δείηηεξ ηδκ εζδζηή βζα ηδ 

βήνακζδ πνχζδ α-βαθαηημζζδάζδξ (SA-α-Gal) ηαζ ηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ. Σα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ α-

βαθαηημζζδάζδξ έδεζλακ υηζ ηα αυεζα ηαζ ακενχπζκα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ 

πονήκα πμο εηηίεεκηαζ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ (550 mOsm / kg H2O) βζα 

δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ διένεξ είκαζ εεηζηά ζηδ πνχζδ SA-α-Gal ζε πμθφ ιζηνυ 

πμζμζηυ πμο δεκ λεπενκά ζε μπμζαδήπμηε πενίπηςζδ ημ 4 %, εκχ ιεβάθμ ιένμξ ημο 

πθδεοζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ πανμοζζάγεζ ιζα πζμ ήπζαξ έκηαζδξ πνχζδ πμο δεκ είκαζ 

ακηζπνμζςπεοηζηή ηδξ βήνακζδξ. Με αάζδ ιεθέηεξ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ, ημ 

παναηηδνζζηζηυ ηδξ βήνακζδξ ηοακυ πνχια ηδξ SA-α-Gal πμο ειθακίγεηαζ 

πενζπονδκζηά ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ είκαζ πζμ έκημκμ. Γίκεηαζ ακηζθδπηυ θμζπυκ 

υηζ μ παναηηδνζζιυξ ηςκ ηοηηάνςκ ςξ βδναζιέκςκ ιε ηδκ εκζςιάηςζδ ηδξ πνχζδξ 

SA-α-Gal ααζίγεηαζ ηονίςξ ζηδκ οπμηεζιεκζηή άπμρδ ημο ηαεεκυξ. Ζ ιδ-φπανλδ 

βήνακζδξ ζε αοηή ηδκ πενίπηςζδ επζαεααζχκεηαζ απυ ηα απμηεθέζιαηα ηςκ 

πεζναιάηςκ ιεθέηδξ ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ πμο πενζβνάθδηακ παναπάκς 

ηαζ ηα μπμία εενείηαζ υηζ πανέπμοκ πζμ αλζυπζζηα απμηεθέζιαηα. Όηακ ηα ηφηηανα 

εηηέεδηακ ζηζξ οπενημκζηέξ ζοκεήηεξ βζα δεηαηνείξ ηαζ βζα δεηαμπηχ διένεξ 

πανμοζίαζακ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ημοξ πμθθαπθαζζαζιμφ, βεβμκυξ πμο 

απμηεθεί ζζπονυ δείηηδ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ. Ονζζιέκεξ ιεθέηεξ (Xu et al., 2019) 

έπμοκ ζηδνζπηεί ζε υιμζα απμηεθέζιαηα, ηάκμκηαξ θυβμ βζα ηδκ πνυηθδζδ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ. Χζηυζμ, ζηδ ζοβηεηνζιέκδ ιεθέηδ 

(Xu et al., 2019) πναβιαημπμζήεδηε έθεβπμξ ηςκ δεζηηχκ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, εκχ 
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ηα ηφηηανα ανίζημκηακ ζε οπενημκζηυ πενζαάθθμκ. Γεδμιέκμο υιςξ υηζ δ ηοηηανζηή 

βήνακζδ παναηηδνίγεηαζ απυ ηδ ιδ-ακηζζηνεπηή παφζδ ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο, 

ζηδκ πανμφζα ενβαζία πναβιαημπμζήεδηε έθεβπμξ ηδξ πζεακήξ πανμοζίαξ 

ηοηηανζηήξ βήνακζδξ έπεζηα απυ επακαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ ζζμημκζηέξ 

ζοκεήηεξ ηαζ απμδείπηδηε ιζα αολδηζηή ηάζδ ηδξ ζηακυηδηαξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ, ζοβηνζηζηά ιε αοηή πμο ειθακίγμοκ πανμοζία ςζιςηζημφ ζηνεξ. Έηζζ, 

πνμηφπηεζ ημ ζοιπέναζια υηζ δ επακαθαιαακυιεκδ ορδθή ςζιςιμνζαηυηδηα 

ιεζχκεζ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα, υιςξ δεκ εοεφκεηαζ βζα ηδκ πνυηθδζδ πνχζια επαβυιεκδξ 

βήνακζδξ, ηαεχξ δεκ πνυηεζηαζ βζα έκα ιδ ακηζζηνεπηυ θαζκυιεκμ.  

Σα απμηεθέζιαηα αοηά πονμδυηδζακ ηδκ ζδέα ημο δεφηενμο ηφηθμο 

πεζναιάηςκ, υπμο ιεθεηήεδηε εηηεκέζηενα δ πζεακυηδηα πνυηθδζδξ πνυςνδξ 

βήνακζδξ ηςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα θυβς επακαθαιαακυιεκμο ηαζ 

παναηεηαιέκμο ςζιςηζημφ ζηνεξ, έπεζηα απυ απμιάηνοκζδ ημο ζηνεζμβυκμο 

πανάβμκηα, έηζζ χζηε κα δζενεοκδεεί ζε αάεμξ ακ πνυηεζηαζ βζα πναβιαηζηυ ιδ-

ακηζζηνεπηυ θαζκυιεκμ. Γζα ημ ζημπυ αοηυ, ηα ηφηηανα εηηέεδηακ ζε ορδθή 

ςζιςιμνζαηυηδηα 36 δζαδμπζηέξ θμνέξ, ιε ιία διένα κα ιεζμθααεί απυ ηδ ιία 

έηεεζδ ζηδκ άθθδ ηαζ ζε ηάεε ακαηαθθζένβεζα ηςκ ηοηηάνςκ, πναβιαημπμζμφηακ 

έθεβπμξ ηδξ ζηακυηδηαξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ ιέζς εκζςιάηςζδξ BrdU 

ηαζ ηδξ εκενβυηδηαξ ηδξ α-βαθαηημζζδάζδξ ιεηά ηδκ απμιάηνοκζδ ημο ςζιςηζημφ 

ζηνεξ. Σα ιεκ αυεζα ηφηηανα πανμοζίαζακ ηαηά 95 ± 1 % εκζςιάηςζδ BrdU ηαζ 

ηαευθμο εκζςιάηςζδ ηδξ πνχζδξ SA-α-Gal, δδθαδή δζαηδνμφκ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ 

κα ζοκεέημοκ ημ DNA ημοξ ηαζ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ, εκχ ηαοηυπνμκα δεκ 

εκζςιαηχκμοκ ηδ παναηηδνζζηζηή βζα ηδ βήνακζδ πνχζδ SA-α-Gal, υιμζα ιε ηα 

ηφηηανα-ιάνηονεξ, ηα μπμία πανμοζίαζακ ηαηά 89 ± 5 % εκζςιάηςζδ BrdU ηαζ 

ηαευθμο εκζςιάηςζδ ηδξ πνχζδξ SA-α-Gal. Σα δε ακενχπζκα ηφηηανα 

πανμοζίαζακ ηαηά 30 ± 8 % εκζςιάηςζδ BrdU ηαζ πμθφ ιζηνή εκζςιάηςζδ ηδξ 

πνχζδξ SA-α-Gal, δδθαδή ηαζ αοηά δζαηδνμφκ ηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα ζοκεέημοκ ημ 

DNA ημοξ ηαζ κα πμθθαπθαζζάγμκηαζ, εκχ ηαοηυπνμκα εκζςιαηχκμοκ ηδ 

παναηηδνζζηζηή βζα ηδ βήνακζδ πνχζδ SA-α-Gal ζε ιζηνυ πμζμζηυ, υιμζα ιε ηα 

ηφηηανα-ιάνηονεξ, ηα μπμία πανμοζίαζακ ηαηά 34 ± 4 % εκζςιάηςζδ BrdU ηαζ 

επίζδξ πμθφ παιδθή εκζςιάηςζδ ηδξ πνχζδξ SA-α-Gal. Ζ ζηακυηδηα 

πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ εθέβπεδηε ηαζ ιέζς ηδξ ζηακυηδηάξ ημοξ κα 

δδιζμονβμφκ απμζηίεξ ιέζς πνχζδξ ιε Crystal Violet. Σα παναπάκς απμηεθέζιαηα 
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επζαεααζχεδηακ, ηαεχξ ηυζμ ηα αυεζα υζμ ηαζ ηα ακενχπζκα ηφηηανα ειθακίγμοκ 

υιμζμ πνυηοπμ δδιζμονβίαξ ηςκ απμζηζχκ, δδθαδή υιμζα πμθθαπθαζζαζηζηή 

ζηακυηδηα.  

΢ηδ ζοκέπεζα, πναβιαημπμζήεδηε δζενεφκδζδ ηαζ ζε ιμνζαηυ επίπεδμ ηδξ 

πζεακυηδηαξ πνυηθδζδξ πνυςνδξ βήνακζδξ ηςκ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα θυβς επακαθαιαακυιεκμο ηαζ παναηεηαιέκμο ςζιςηζημφ 

ζηνεξ, ιέζς εθέβπμο ηδξ έηθναζδξ παναηηδνζζηζηχκ δεζηηχκ ηδξ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ ιε PCR. Σα βμκίδζα, ηςκ μπμίςκ ηα επίπεδα έηθναζδξ πνμζδζμνίζηδηακ 

ζηδκ πανμφζα ενβαζία, είκαζ μζ ακαζημθείξ ηςκ ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ 

p21
CIP1/WAF1

 ηαζ p16
INK4Α

, ηαεχξ ηαζ δ ιεηαθθμπνςηεάζδ 1 (MMP1), ιζα 

ελςηοηηανζηή πνςηεάζδ, πμο απμηεθμφκ ααζζημφξ πανάβμκηεξ, πμο πνμζδίδμοκ ζηα 

βδναζιέκα ηφηηανα ημκ ζδζαίηενμ πνμ-θθεβιμκχδδ θαζκυηοπμ (Senescence-

Associated Secretory Phenotype - SASP). Σα απμηεθέζιαηα ηδξ qRT-PCR έδεζλακ 

υηζ ηα ηφηηανα πμο εηηίεεκηαζ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ (400 ηαζ 550 mOsm / kg H2O) 

24 δζαδμπζηέξ θμνέξ πανμοζζάγμοκ ζδιακηζηή αφλδζδ ζηα επίπεδα έηθναζδξ ημο 

βμκζδίμο mmp1, εκχ ακηίεεηα ιζα ιζηνή αφλδζδ ζηα επίπεδα έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ 

p16 ηαζ p21, πμο απμηεθμφκ ακαζημθείξ πμθθαπθαζζαζιμφ ηαζ ηςκ μπμίςκ δ 

αολδιέκδ έηθναζδ έπεζ απμδεζπεεί ζε ανηεηέξ ιεθέηεξ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ 

(Mavrogonatou et al., 2018; Stein et al., 1998; Zhao et al., 2017).  

Σέθμξ, δζενεοκήεδηε δ επίδναζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζηδκ εκενβμπμίδζδ ηςκ 

πνςηεσκχκ p38, p53 ηαζ p21, πμο δζεβείνμοκ ιμκμπάηζα πμο επάβμοκ ηδκ πνυςνδ 

ηοηηανζηή βήνακζδ ζε ακενχπζκα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ιε πεζνάιαηα 

ακάθοζδξ Western. Ζ p38 ηζκάζδ ακήηεζ ζηδκ μζημβέκεζα ηςκ MAP ηζκαζχκ, μζ 

μπμίεξ ζοκδέμκηαζ ιε ηδκ απυηνζζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ηαηαζηάζεζξ ζηνεξ ηαζ έπεζ 

ζοζπεηζζηεί ιε αάζδ ηδ αζαθζμβναθία ιε ημκ θαζκυηοπμ ηςκ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ 

(SASP), εκχ μζ p53 ηαζ p21 ειπθέημκηαζ ζηδ νφειζζδ ημο ηοηηανζημφ 

πμθθαπθαζζαζιμφ. ΢φιθςκα ιε ανηεηά δεδμιέκα (Dimozi et al., 2015; Han and 

Sun, 2007; Mavrogonatou et al., 2018; Zhao et al., 2017) μζ πνςηεΐκεξ αοηέξ 

ζοιιεηέπμοκ ζηδκ ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαηά ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ. 

Έπεζηα απυ ηδκ έηεεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ (400 ηαζ 550 mOsm / kg 

H2O) 24 δζαδμπζηέξ θμνέξ, δεκ παναηδνείηαζ εκενβμπμίδζδ ηαιίαξ απυ ηζξ 

παναπάκς πνςηεΐκεξ, ηαεχξ ηα επίπεδα έηθναζήξ ημοξ είκαζ υιμζα ιε αοηά πμο 

ειθακίγμοκ ηα ηφηηανα-ιάνηονεξ, ηα μπμία δεκ εηηίεεκηαζ ζημ ςζιςηζηυ ζηνεξ. Μία 

ιζηνή ιυκμ αφλδζδ παναηδνείηαζ ζηα επίπεδα έηθναζδξ ηδξ p21. 
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΢οκμρίγμκηαξ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ ενεοκδηζηήξ ιεθέηδξ, ημ 

ςζιςηζηυ ζηνεξ ζημ μπμίμ οπυηεζηαζ μ ιεζμζπμκδφθζμξ δίζημξ, ηαζ ζδζαίηενα μ 

πδηημεζδήξ πονήκαξ, ηαεδιενζκά πνμηαθεί ιείςζδ ημο πμθθαπθαζζαζηζημφ 

δοκαιζημφ ηςκ ηοηηάνςκ, δ μπμία είκαζ ακαζηνέρζιδ υηακ μζ ζοκεήηεξ βίκμοκ ηαζ 

πάθζ ζζμημκζηέξ. Πανυηζ δ ιεθέηδ ηςκ Xu et al. ηάκεζ θυβμ βζα ηδκ πνυηθδζδ 

πνυςνδξ βήνακζδξ ζηα ηφηηανα ημο πδηημεζδμφξ πονήκα ιεηά απυ έηεεζή ημοξ ζε 

ςζιςηζηυ ζηνεξ, ηάηζ ηέημζμ δεκ απμδεζηκφεηαζ ζαθχξ ζηδ πανμφζα ενβαζία, δ 

ζδζαζηενυηδηα ηδξ μπμίαξ εκημπίγεηαζ ζηδκ επακαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζηζξ 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, έκα ηεπκζηυ ημιιάηζ πμο αβκμμφκ άθθεξ ιεθέηεξ, αθθά 

ζδιακηζηυ πνμηεζιέκμο κα αλζμθμβδεεί εάκ πνυηεζηαζ βζα ιζα ιδ-ακαζηνέρζιδ 

ηαηάζηαζδ υπςξ είκαζ δ ηοηηανζηή βήνακζδ. Ζ ιείςζδ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ 

ζηακυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ πμο είκαζ ακαζηνέρζιδ ηαηά ηδκ επακαθμνά ηςκ 

ηοηηάνςκ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ [υπςξ απμδείπηδηε ιε ηδ ιέηνδζδ ηδξ αφλδζδξ 

(%) ηςκ ηοηηάνςκ, ιε ηα πμζμζηά εκζςιάηςζδξ ηδξ ανςιμδεμλομονζδίκδξ ηαζ ιε 

ηδ δδιζμονβία απμζηζχκ], ημ παιδθυ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ παναηηδνζζηζηήξ 

ηδξ βήνακζδξ πνχζδξ SA-α-Gal, δ ιζηνή ιυκμ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ 

βμκζδίςκ p21 ηαζ p16, πμο δνμοκ ςξ ακαζημθείξ ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ 

αθθά ηαζ δ αολδιέκδ έηθναζδ ηδξ ελςηοηηανζηήξ ιεηαθθμπνςηεάζδξ MMP1, ηαζ δ 

απμοζία εκενβμπμίδζδξ ηςκ  πνςηεσκχκ p38 ηαζ p53, πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ παφζδ 

ημο ηοηηανζημφ ηφηθμο ηαηά ηδκ ηοηηανζηή βήνακζδ ζδιαημδμημφκ έκα θαζκυηοπμ 

ιε ηάπμζα ζημζπεία ημζκά ιε αοηά ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ, υιςξ δεκ πνυηεζηαζ βζα 

βήνακζδ. Πνυηεζηαζ βζα ιζα παναηεηαιέκδ ακαζημθή ημο πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ 

ηοηηάνςκ θυβς παναηεηαιέκμο ςζιςηζημφ ζηνεξ, δ μπμία ζοκμδεφεηαζ απυ ζημζπεία 

βήνακζδξ πμο πζεακυκ κα ζδιαημδμημφκηαζ απυ ιμνζαηά ιμκμπάηζα δζαθμνεηζηά 

απυ αοηά ηδξ βήνακζδξ. 

Ζ πανμφζα δζαηνζαή θζθμδμλεί κα απμηεθέζεζ έκα αηυιδ αήια πνμξ ηδ 

δζαζαθήκζζδ ηδξ πζεακήξ πνυηθδζδξ πνυςνδξ βήνακζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο θυβς ςζιςηζημφ ζηνεξ ηαζ 

ηίκδηνμ βζα ηδκ πεναζηένς ιεθέηδ ηδξ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

Οζ ιεζμζπμκδφθζμζ δίζημζ απμηεθμφκ ζκμ-πυκδνζκεξ δμιέξ, μζ μπμίεξ 

πανειαάθθμκηαζ ιεηαλφ ηςκ βεζημκζηχκ ζςιάηςκ ηςκ ζπμκδφθςκ ηδξ ζπμκδοθζηήξ 

ζηήθδξ ηαζ ηάεε δίζημξ απμηεθείηαζ απυ ημκ ελςηενζηυ ζκχδδ δαηηφθζμ, ηδ 

ιεηαααηζηή γχκδ ηαζ ημκ ηεκηνζηυ πδηημεζδή πονήκα. Οζ δίζημζ πενζέπμοκ αναζυ 

πθδεοζιυ ηοηηάνςκ ηαζ άθεμκδ ελςηοηηάνζα ιήηνα, δ μπμία ζπδιαηίγεηαζ απυ έκα 

πενίπθμημ δίηηομ ζκχκ ημθθαβυκμο ηαζ πνςηεμβθοηακχκ. ΢ημκ ζκχδδ δαηηφθζμ 

πενζέπεηαζ ηονίςξ ημθθαβυκμ ηφπμο Η, εκχ ζημκ πδηημεζδή πονήκα πενζέπμκηαζ 

ηονίςξ ημθθαβυκμ ηφπμο ΗΗ ηαζ πνςηεμβθοηάκεξ, ιε ηφνζμ εηπνυζςπμ ηδκ 

αβηνεηάκδ. Ζ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηδξ αβηνεηάκδξ ζοιαάθθεζ ζημ ορδθυ ανκδηζηυ 

θμνηίμ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ, έκαξ πανάβμκηαξ πμο ζε ζοκδοαζιυ ιε άθθμοξ 

(έθθεζρδ αββείςζδξ, ιεζςιέκδ πανμπή ενεπηζηχκ ηαζ μλοβυκμο, ιεζςιέκμ pH) 

ζοιαάθθεζ ζημ ζδζαίηενμ απυ θοζζημπδιζηήξ άπμρδξ πενζαάθθμκ ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο. Ζ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ηςκ ηαηζυκηςκ, μζ ιδπακζηέξ 

δοκάιεζξ ηαζ δ ιεζςιέκδ εκοδάηςζδ ημο δίζημο μδδβμφκ ζε ζοκεήηεξ 

οπενςζιςιμνζαηυηδηαξ. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, δ ςζιςιμνζαηυηδηα αολάκεηαζ 

απυημια απυ ημκ ελςηενζηυ δαηηφθζμ πνμξ ημκ πδηημεζδή πονήκα, ημο μπμίμο δ 

ςζιςιμνζαηυηδηα ιεηααάθθεηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ διέναξ απυ ηα 400 mOsm / 

kg H2O ιέπνζ ηαζ ηα 550 mOsm / kg H2O, ζε ακηίεεζδ ιε ημοξ πενζζζυηενμοξ 

ζζημφξ υπμο δ ςζιςιμνζαηυηδηα είκαζ ζηαεενή ζηα 300 mOsm / kg H2O.  

΢ημ πανεθευκ έπμοιε δείλεζ υηζ ζε εηθοθζζιέκμοξ ηαζ βδναζιέκμοξ 

ιεζμζπμκδφθζμοξ δίζημοξ παναηδνείηαζ ορδθυ πμζμζηυ βδναζιέκςκ ηοηηάνςκ. 

Απυ ηδκ άθθδ, έπμοιε επίζδξ δείλεζ υηζ δ έηεεζδ ηςκ ηοηηάνςκ ημο πδηημεζδμφξ 

πονήκα ημο δίζημο ζε ορδθή ςζιςιμνζαηυηδηα είκαζ βεκςημλζηή, δδθαδή πνμηαθεί 

αθάαεξ ζημ DNA, εκχ πθήεμξ ιεθεηχκ ζοκδβμνμφκ ζημ υηζ δ πνυηθδζδ αθααχκ ζημ 

DNA ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε πνυςνδ ηοηηανζηή βήνακζδ. ΢ε αοηή ηδκ ηαηεφεοκζδ, 

έπεζ πνυζθαηα ακαθενεεί, υηζ δ αναπφπνμκδ έηεεζδ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

ανμοναίμο ζε ζοκεήηεξ οπενςζιςιμνζαηυηδηαξ ιπμνεί κα πνμηαθέζεζ πνυςνδ 

ηοηηανζηή βήνακζδ in vitro. ΢ηδκ πανμφζα ενβαζία, εεθήζαιε κα ελεηάζμοιε εάκ ημ 

θαζκυιεκμ αοηυ επακαθαιαάκεηαζ ζε ηφηηανα πδηημεζδμφξ πονήκα αμυξ ηαζ 

ακενχπμο. 

Ανπζηά ιεθεηήεδηε δ επίδναζδ ημο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζηδ αζςζζιυηδηα αυεζςκ 

ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα ηαζ ανέεδηε υηζ ηαεχξ αολάκεηαζ δ 
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ςζιςιμνζαηυηδηα ημο ενεπηζημφ ιέζμο απυ ηα 300 έςξ ηαζ ηα 600 mOsm / kg H2O, 

ιεζχκεηαζ ημ πμζμζηυ επζαίςζδξ ηςκ ηοηηάνςκ, εκχ ηζιέξ ςζιςιμνζαηυηδηαξ 

ιεβαθφηενεξ ηςκ 600 mOsm / kg H2O ηαείζηακηαζ ηοηηανμημλζηέξ. 

Αημθμφεςξ, δζενεοκήεδηε δ επακαθαιαακυιεκδ επίδναζδ ημο ςζιςηζημφ 

ζηνεξ ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ αυεζςκ ηαζ ακενχπζκςκ ηοηηάνςκ πδηημεζδμφξ πονήκα 

ηαζ παναηδνήεδηε υηζ υηακ ηα ηφηηανα εηηίεεκηαζ ζε ςζιςηζηυ ζηνεξ πανμοζζάγμοκ 

ιεζςιέκδ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ ζε ζπέζδ ιε ηζξ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, εκχ 

υηακ ηα ηφηηανα ημπμεεηδεμφκ ηαζ πάθζ ζε ζζμςζιςηζηυ πενζαάθθμκ, επακαθένμοκ 

ηδκ ζηακυηδηά ημοξ βζα πμθθαπθαζζαζιυ, πςνίξ υιςξ κα ηδκ επακαθένμοκ ζηα 

ανπζηά ηδξ επίπεδα. 

΢ηδ ζοκέπεζα, δζενεοκήεδηε δ πζεακυηδηα επαβςβήξ πνυςνδξ ηοηηανζηήξ 

βήνακζδξ ιέζς επακαθαιαακυιεκμο ηαζ παναηεηαιέκμο ςζιςηζημφ ζηνεξ ζημκ 

πδηημεζδή πονήκα ημο ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο, πνδζζιμπμζχκηαξ ςξ δείηηεξ ηδκ 

ακαζημθή ημο ηοηηανζημφ πμθθαπθαζζαζιμφ ιέζς ηδξ εκζςιάηςζδξ 

ανςιμδεμλομονζδίκδξ, ηδκ εζδζηή ηδξ βήνακζδξ πνχζδ SA-α-Gal ηαζ ηδκ έηθναζδ 

ιμνζαηχκ ηαζ αζμπδιζηχκ δεζηηχκ ηδξ βήνακζδξ [δδθαδή ημοξ ακαζημθείξ ηςκ 

ηοηθζκμελανηχιεκςκ ηζκαζχκ p21
CIP1/WAF1

 ηαζ p16
INK4Α

, ηδ ιεηαθθμπνςηεάζδ 1 

(MMP1) ηαζ ηζξ πνςηεΐκεξ p38 MAPK ηαζ p53]. Δθανιυζηδηακ δφμ πνςηυημθθα 

έηεεζδξ ηςκ ηοηηάνςκ ζε ζοκεήηεξ οπενςζιςιμνζαηυηδηαξ: ιία ζφκημιδ έηεεζδ 

ηαζ ιία ιαηνμπνυκζα έηεεζδ. Με ηδ πνήζδ ηαζ ηςκ δφμ πνςημηυθθςκ, 

παναηδνήεδηε ιείςζδ ηδξ πμθθαπθαζζαζηζηήξ ζηακυηδηαξ ηςκ ηοηηάνςκ, δ μπμία 

είκαζ ακαζηνέρζιδ ζε ιεβάθμ ααειυ ηαηά ηδκ επακαθμνά ηςκ ηοηηάνςκ ζε 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, παιδθυ πμζμζηυ εκζςιάηςζδξ ηδξ πνχζδξ SA-α-Gal, ιζα 

ιζηνή ιυκμ αφλδζδ ηςκ επζπέδςκ έηθναζδξ ηςκ βμκζδίςκ ηςκ ακαζημθέςκ ημο 

ηοηηανζημφ ηφηθμο p21 ηαζ p16, απμοζία εκενβμπμίδζδξ ηςκ πνςηεσκχκ-δεζηηχκ 

ηδξ ηοηηανζηήξ βήνακζδξ p38 MAPK ηαζ p53. Αφλδζδ παναηδνήεδηε ιυκμ ζηδκ 

έηθναζδ ηδξ ιεηαθθμπνςηεάζδξ MMP1. 

΢οιπεναζιαηζηά, ηα απμηεθέζιαηα ηδξ πανμφζαξ ιεθέηδξ έδεζλακ υηζ ημ 

ςζιςηζηυ ζηνεξ ιεζχκεζ ηδκ ζηακυηδηα πμθθαπθαζζαζιμφ ηςκ ηοηηάνςκ ημο 

πδηημεζδμφξ πονήκα ημο δίζημο, υιςξ δεκ μδδβεί ζε πνυςνδ ηοηηανζηή βήνακζδ. Ζ 

ιεθέηδ ηδξ ιαηνμπνυκζαξ επίδναζδξ οπενςζιςιμνζαηχκ ζοκεδηχκ ζε ηφηηανα ημο 

ιεζμζπμκδφθζμο δίζημο είκαζ οπυ ιεθέηδ ζημ ενβαζηήνζυ ιαξ. 
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ABSTRACT 

Intervertebral disc (IVD) is a fibrosus-cartilaginous tissue, which lies between 

the adjacent vertebral bodies of the spine and each one consists of the outer annulus 

fibrosus (AF), the transition zone and the central nucleus pulposus (NP). IVD contain 

a sparse cell population and abundant extracellular matrix (ECM), which is formed 

by a complex network of collagen fibers and proteoglycans. AF contains mainly 

collagen type I, while NP contains mainly collagen type II and proteoglycans, the 

main component of which is aggrecan. The high concentration of aggrecan 

contributes to the negatively charged ECM, which in combination with others (lack 

of vascularity, reduced nutrients and oxygen supply, reduced pH) contributes to a 

very unusual physicochemical environment of the IVD. High concentrated cations, 

mechanical forces and reduced hydration of the IVD lead to hyperosmotic 

conditions. More specifically, osmolality increases sharply from the outer AF to the 

central NP. NP osmolality ranges between 400 mOsm / kg H2O and 550 mOsm / kg 

H2O during a day, in contrast to most tissues where osmolality is constant at 300 

mOsm / kg H2O.  

In the past we have observed a high percentage of senescent cells in 

degenerated or aged discs.  We have also shown that exposure of IVD cells to high 

osmolality is genotoxic, i.e. it causes DNA damage, while a number of studies 

suggest that DNA damage can lead to Stress-Induced Premature Senescence (SIPS). 

In this regard, it has recently been reported that short-term exposure to hyperosmotic 

conditions can cause SIPS in rat NP cells in vitro. In the present study, we wanted to 

examine whether this phenomenon is repeated in bovine and human nucleus 

pulposus cells. 

The role of hyperosmotic stress on the viability of bovine and human NP cells 

was first examined. Cells’ proliferation declined in a dose-dependent manner, with 

increasing osmolality. Medium osmolality that exceeded the value of 600 mOsm / kg 

H2O was found to be cytotoxic.  

Then, the role of hyperosmotic stress on the proliferation of bovine and human 

NP cells was examined. Results showed that hyperosmotic stress significantly 

suppressed NP cell proliferation compared with normal conditions. NP cells that 

transferred from hyperosmotic to isosmotic conditions restore their proliferation 

ability, but not to its original levels. 
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Next, the effects of the continuous exposure to hyperosmolality on NP cell 

senescence was investigated. NP cell senescence was evaluated by cell proliferation 

potency by the BrdU incorporation, senescence-associated α-galactosidase (SA-α-

Gal) and senescence markers’ expression [cyclin dependent kinase inhibitors p21
CIP1

 

/ WAF1
 and p16

INK4A
, metalloprotease 1 (MMP1), p38 MAPK and p53]. We used two 

protocols of cell exposure in hyperosomotic conditions: a short exposure (according 

to an already published protocol) and a long exposure. The results showed a decrease 

in cell proliferative capacity, which is largely reversible when cells return to normal 

conditions, a low rate of SA-α-Gal-positive NP cells, only a small up-regulation of 

p21 and p16 genes, lack of activation of p38 and p53 proteins-senescence markers, 

and only a significantly up-regulation of extracellular MMP1. 

In conclusion, the results of the present study showed that hypersmotic stress 

reduces the IVD NP cell proliferation rate, but does not promote SIPS. The study of 

the long-term effect of hyperosmotic conditions on NP disc cells is under research in 

our laboratory. 
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