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ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
 
Εγγενές συστατικό της σύγχρονης καθηµερινότητας - το κινητό τηλέφωνο. Καθ’όλα 

απαραίτητο, αλλά ακίνδυνο; 
Πλήθος µελετών, που προήλθαν από την υποψιασµένη επιστηµονική κοινότητα, περί 

των ενδεχοµένων επιπτώσεων, έδωσαν δηµιουργικό κίνητρο να ξεπεραστούν οι αρχικές 
αντιρρήσεις που διατυπώθηκαν και να καταγραφούν οι βιολογικές επιδράσεις από το 
συγκεκριµένο είδος µη ιονίζουσας ακτινοβολίας.  
Θεµελιώδες ζήτηµα στο ερευνητικό αυτό πεδίο, καθίσταται ο προσδιορισµός του 

βιοφυσικού και βιοχηµικού µηχανισµού, που διέπει τις παρατηρηθείσες επιδράσεις σε 
µία πληθώρα βιολογικών συστηµάτων κάτω από ποικίλες συνθήκες έκθεσης στην 
ακτινοβολία. 
Η παρούσα διατριβή, που διεξήχθη κατά το χρονικό διάστηµα 2005-2011 στο 

εργαστήριο Ηλεκτροµαγνητικής Βιολογίας του Τοµέα Βιολογίας Κυττάρου και 
Βιοφυσικής του Τµήµατος Βιολογίας του Πανεπιστηµίου Αθηνών, φιλοδοξεί να αποτελεί 
συµβολή στην προσπάθεια βελτίωσης της τεχνολογίας της κινητής τηλεφωνίας, µε σκοπό 
τη δραστική µείωση των επιπτώσεων. 
Ένα µεγάλο ευχαριστώ οφείλω στον επιβλέποντα καθηγητή µου, κύριο Λουκά 

Μαργαρίτη, ο οποίος αποτέλεσε το πρόσωπο που µου έδωσε τη µοναδική ευκαιρία - 
όνειρο ετών, να συµµετάσχω σε µία λαµπρή και πρωτοπόρο οµάδα, που ασχολήθηκε, και 
εξακολουθεί µε επιτυχία να ασχολείται, µε ένα ζήτηµα τόσο κρίσιµο στη σύγχρονη 
εποχή µας.  
Ένα πολύ µεγάλο ευχαριστώ για την άρτια επιστηµονική καθοδήγηση, το συνεχές και 

αµείωτο ενδιαφέρον του, καθώς και για την καθοριστική συµβολή του στον σχεδιασµό, 
την διεξαγωγή των πειραµάτων και την ερµηνεία των αποτελεσµάτων.  
Θα του είµαι πάντα ευγνώµων για τον πολύτιµο χρόνο που µου αφιέρωσε, την ηθική 

στήριξη και την εµπιστοσύνη που µου έδειξε όλα αυτά τα χρόνια. 
Θα ήθελα επίσης να ευχαριστήσω: 
Tην αναπληρώτρια καθηγήτρια Ισιδώρα Παπασιδέρη, καθώς και τον αναπληρωτή 

καθηγητή Σταύρο Κουσουλάκο, για τη συµµετοχή τους στην τριµελή συµβουλευτική 
επιτροπή, τις παρατηρήσεις και τα εύστοχα σχόλιά τους. 
Ιδιαίτερα, τoν αγαπητό επίκουρο καθηγητή, Δηµήτριο Στραβοπόδη, για τις γόνιµες 

επιστηµονικές συζητήσεις, και τις εύστοχες παρατηρήσεις του. Ένα µεγάλο ευχαριστώ 
για την αµέριστη συµπαράσταση και ανεκτίµητη βοήθειά του όλα αυτά τα χρόνια, καθώς 
και για τη συµµετοχή του στην επταµελή εξεταστική επιτροπή. 
Τον αγαπητό καθηγητή Μιλτιάδη Τύπα για τις συµβουλές και τις παρατηρήσεις του, 

καθώς και για την ευγενική συµµετοχή του στην επταµελή εξεταστική επιτροπή.  
Την αναπληρώτρια καθηγήτρια Σοφία Κουγιανού-Κουτσούκου και τον επίκουρο 

καθηγητή Ιωάννη Τρουγκάκο για την ευγενική συµµετοχή τους στην επταµελή 
εξεταστική επιτροπή. 
Τον φίλο και συνεργάτη Δρ. Δηµήτριο Παναγόπουλο, καθώς και τους συναδέλφους 

Δρ. Ιωάννη Νέζη, Δρ. Αθανάσιο Βελέντζα, Δρ. Βασιλική Μπάκου, Δρ. Ουρανία 
Κωνσταντή, καθώς και τη λέκτορα Μαριάννα Αντωνέλου για την πραγµατικά 
ανεκτίµητη βοήθειά τους στις βιολογικές τεχνικές και όχι µόνο, αλλά και για την συνεχή 
υποστήριξή τους σε όλα τα επίπεδα. 
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Ιδιαίτερα, τον αγαπηµένο φίλο και συνάδελφο Δρ. Παναγιώτη Βελέντζα για την 
βοήθεια, την ηθική συµπαράσταση, αλλά και τις αξέχαστες στιγµές που µοιραστήκαµε 
µέσα από κοινές αγωνίες, χαρές και απογοητεύσεις. 
Τις συναδέλφους, Δρ. Αδαµαντία Φραγκοπούλου και υποψήφια Δρ. Μαρία Ντζούνη, 

µέλη της ερευνητικής οµάδας του εργαστηρίου Ηλεκτροµαγνητικής Βιολογίας, για την 
υποστήριξή τους, καθώς και για τις πολύτιµες πληροφορίες που προέκυψαν µέσα από το 
έργο τους επεκτείνοντας την έρευνα σε ανώτερους οργανισµούς και όχι µόνο. 
Ευχαριστώ επίσης, την αγαπηµένη φίλη και υποψήφια Δρ. Ελένη Βασιλάκη, καθώς 

και όλους τους διπλωµατικούς φοιτητές της ερευνητικής οµάδας του εργαστηρίου 
Ηλεκτροµαγνητικής Βιολογίας - αγαπηµένους φίλους, χάρη στους οποίους η εµπειρία 
αυτή έγινε συναρπαστική! 
Την αγαπηµένη φίλη και γραµµατέα του Τοµέα Μαρίνα Αρχοντάκη, που πάντα µε το 

χαµόγελό της στάθηκε δίπλα µου σε όλες τις όµορφες, αλλά και δύσκολες στιγµές.  
Επίσης, θα ήθελα να ευχαριστήσω όλα τα µέλη του Τοµέα Βιολογίας Κυττάρου και 

Βιοφυσικής. 
Τέλος, ένα µεγάλο ευχαριστώ στην οικογένειά µου, τους φίλους µου και τον 

αγαπηµένο µου Αλέξη, για την συµπαράστασή τους στο δύσκολο αυτό έργο, καθώς και 
το Ίδρυµα Κρατικών Υποτροφιών (Ι.Κ.Υ.) για τη χορήγηση υποτροφίας κατά τη 
διάρκεια εκπόνησης της διατριβής. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Λάµπει µέσα µου ἐκεῖνο ποὺ ἀγνοῶ 
µὰ ὥστόσο λάµπει 

Οδυσσέας Ελύτης 
(ΑΚΙΝΔΥΝΟΥ, ΕΛΠΙΔΟΦΟΡΟΥ, ΑΝΕΜΠΟΔΙΣΤΟΥ 
Τα ελεγεία της Οξώπετρας) 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 
1.1 Ηλεκτροµαγνητικά κύµατα 

 
Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα µπορούν να διαδοθούν και µέσα στο κενό διάστηµα, 

σε αντίθεση µε τα µηχανικά κύµατα, όπως είναι τα ηχητικά, τα κύµατα του νερού ή των 
ελατηρίων, τα οποία απαιτούν την ύπαρξη ενός µέσου για τη διάδοσή τους. Οι εξισώσεις 
του Maxwell, συνιστούν το θεωρητικό υπόβαθρο των ηλεκτροµαγνητικών φαινοµένων. 
Μία από τις εξισώσεις αυτές, προέβλεψε ότι ένα ηλεκτρικό πεδίο που µεταβάλλεται ως 
προς τον χρόνο παράγει µαγνητικό πεδίο και αντίστροφα. Επίσης, η θεωρία του 
Maxwell, προέβλεψε την ύπαρξη των ηλεκτροµαγνητικών κυµάτων που διαδίδονται στο 
κενό µε την ταχύτητα του φωτός. Πειραµατικά, η πρόβλεψη αυτή επαληθεύτηκε από τον 
Hertz, ο οποίος πρώτος παρήγαγε και ανίχνευσε τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα. Η 
ανακάλυψη αυτή υπήρξε σταθµός στην ανάπυξη της τεχνολογίας των τηλεπικοινωνιών. 
Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα δηµιουργούνται από επιταχυνόµενα ηλεκτρικά φορτία. 

Τα εκπεµπόµενα κύµατα είναι ταλαντούµενα ηλεκτρικά και µαγνητικά πεδία, τα οποία 
είναι κάθετα µεταξύ τους και ταυτόχρονα κάθετα προς την κατεύθυνση διάδοσης της 
κυµατικής διαταραχής (εικ. 1.1). Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα είναι εγκάρσια. Η θεωρία 
του Maxwell αποδεικνύει ότι τα πλάτη του ηλεκτρικού και του µαγνητικού πεδίου, Ε και 
Β, αντίστοιχα, ενός ηλεκτροµαγνητικού κύµατος συνδέονται µε τη σχέση E=cB. Σε 
µεγάλες αποστάσεις από την πηγή των ηλεκτροµαγνητικών κυµάτων, τα πλάτη των 
ταλαντουµένων πεδίων ελαττώνονται αντιστρόφως ανάλογα προς την απόσταση r από 
την πηγή. Τα εκπεµπόµενα κύµατα µπορούµε να τα ανιχνεύσουµε σε µεγάλες 
αποστάσεις από την πηγή. Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα µεταφέρουν ενέργεια, 
στροφορµή, και ορµή και εποµένως ασκούν πίεση πάνω στις επιφάνειες που 
προσπίπτουν (Serway, 1990), ενώ καλύπτουν ένα τεράστιο φάσµα συχνοτήτων. Τα 
ραδιοκύµατα παράγονται από ταλαντούµενα ρεύµατα στις κεραίες των ποµπών και έχουν 
συχνότητα 107 Hz. Το ορατό φως είναι και αυτό ηλεκτροµαγνητικό κύµα αλλά µε 
συχνότητα 1014 Hz. 
Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα παράγονται από 1) µεταβαλλόµενα µαγνητικά πεδία τα 

οποία δηµιουργούν ηλεκτρικά πεδία και 2) µεταβαλλόµενα ηλεκτρικά πεδία τα οποία 
δηµιουργούν µαγνητικά πεδία. Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα δεν µπορούν να παραχθούν 
ούτε από τα στατικά ηλεκτρικά πεδία ούτε από τα σταθερά ηλεκτρικά ρεύµατα. Στην 
περίπτωση όµως που το ρεύµα που διαρρέει ένα σύρµα µεταβάλλεται ως προς τον χρόνο, 
τότε το σύρµα εκπέµπει ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία. Στην πραγµατικότητα δηλαδή, 
το αίτιο που προκαλεί την ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία είναι η επιτάχυνση των 
ηλεκτρικών φορτίων. Κάθε φορά λοιπόν που ένα φορτισµένο σωµάτιο επιταχύνεται ή 
επιβραδύνεται εκπέµπει ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία (Serway, 1990).  
 
1.2 Ηλεκτροµαγνητικό φάσµα 
 
Τα ηλεκτροµαγνητικά κύµατα, όπως προαναφέρθηκε, διαδίδονται στο κενό µε την 

ταχύτητα του φωτός c. Τα κύµατα αυτά µεταφέρουν ορµή και ενέργεια από µία πηγή 
στον δέκτη ή ανιχνευτή. Την εποχή που ο Hertz (1887) παρήγαγε και ανίχνευσε 
ηλεκτροµαγνητικά κύµατα σε ραδιοσυχνότητες σύµφωνα µε τις προβλέψεις του 
Maxwell, ηλεκτροµαγνητικά κύµατα θεωρούνταν µόνο τα ραδιοκύµατα και το ορατό 
φως. Σήµερα γνωρίζουµε ότι υπάρχουν πολλές άλλες µορφές ηλεκτροµαγνητικών 
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κυµάτων που διαφέρουν µεταξύ τους σε συχνότητα και µήκος κύµατος. Όλα τα 
ηλεκτροµαγνητικά κύµατα διαδίδονται στο κενό µε την ταχύτητα του φωτός c, µε 
συχνότητα f και µε µήκος κύµατος λ, και η σχέση που συνδέονται είναι η γνωστή:  

c=λf 
 

 

 

Ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία (ΗΜΑ), καλείται το είδος εκείνο της ενέργειας που 
µεταδίδεται µε τη µορφή κυµάτων, δηλαδή τοπικών και χρονικών µεταβολών του 
ηλεκτρικού και µαγνητικού πεδίου. Ο όρος είναι γενικός και περιλαµβάνει 
ηλεκτροµαγνητικά κύµατα διαφόρων συχνοτήτων. Το γνωστό φάσµα συχνοτήτων της 
ακτινοβολίας είναι τεράστιο και διαιρείται σε περιοχές ανάλογα µε τις ιδιότητες της 
ακτινοβολίας και ανάλογα µε τις εφαρµογές της. Συχνά αναφέρεται σαν ζώνη 
συχνοτήτων µε τον όρο frequency band. Οι κοινές γραµµές µεταφοράς ηλεκτρικής 
ενέργειας χρησιµοποιούν χαµηλές συχνότητες επειδή είναι εύκολο να παραχθούν. 
Υψηλότερες συχνότητες µέχρι 20 kHz χρησιµοποιούνται για την αναπαραγωγή του ήχου 
επειδή αυτές συµπίπτουν µε τις συχνότητες µετάδοσης του ήχου. Η ζώνη συχνοτήτων 
από 104 Hz µέχρι 1011 Hz χρησιµοποιούνται στις τηλεπικοινωνίες. Η περιοχή αυτή 
χωρίζεται σε ζώνες και κατανέµεται σε διάφορες χρήσεις. Συχνά αναφέρονται σαν 
ραδιοσυχνότητες (Radiofrequencies) και συµβολίζονται µε τα αρχικά RF. Οι συχνότητες 
από 108 µέχρι 1011 Hz αναφέρονται στην περιοχή των µικροκυµάτων (microwaves). Σε 
µεγαλύτερες συχνότητες αντιστοιχούν οι υπέρυθρες, οι ορατές και οι υπεριώδεις 
ακτινοβολίες. Με αύξουσα συχνότητα ακολουθούν οι ακτίνες Χ, οι ακτινοβολίες γ και 
τέλος η κοσµική ακτινοβολία στα 1022 Hz.  
Όπως παρουσιάζεται και στην εικόνα 1.2 του ηλεκτροµαγνητικού φάσµατος, τα είδη 

της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας καλύπτουν ένα τεράστιο εύρος συχνοτήτων και 
µηκών κύµατος. Οι διάφορες συνιστώσες της ακτινοβολίας κατά σειρά ελαττουµένου 
µήκους κύµατος, µεταξύ των οποίων υπάρχει σαφής διαχωριστική γραµµή, είναι οι 
ακόλουθες: 
Ακτινοβολία πολύ χαµηλής συχνότητας ELF: Η ακτινοβολία ELF των 60 Hz 
παράγεται από τα ηλεκτροφόρα καλώδια, την ηλεκτρική καλωδίωση, και τον ηλεκτρικό 
εξοπλισµό. Οι κοινές πηγές έντονης έκθεσης σε αυτή την ακτινοβολία περιλαµβάνουν 
τους κλιβάνους επαγωγής και τα υψηλής τάσεως ηλεκτροφόρα καλώδια. 

Εικόνα 1.1. Γραφική παράσταση ενός αρµονικού ηλεκτροµαγνητικού κύµατος, που οδεύει 
προς τη θετική κατεύθυνση x µε ταχύτητα ίση µε την ταχύτητα του φωτός c. Το µαγνητικό 
(Β) και το ηλεκτρικό πεδίο (Ε) του Η/Μ κύµατος είναι κάθετα µεταξύ τους, καθώς και στη 
διεύθυνση διάδοσής τους (Ανατύπωση από Serway, 1990). 
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Ραδιοκύµατα και Μικροκύµατα: Δηµιουργούνται από ηλεκτρονικά κυκλώµατα και 
χρησιµοποιούνται συνήθως στη ραδιοφωνία και την τηλεόραση. Το µήκος κύµατος 
αυτών εκτείνεται από τα 30cm έως το 1mm και παράγονται από ηλεκτρονικά 
κυκλώµατα. Λόγω του µικρού µήκους κύµατος είναι χρήσιµα στα συστήµατα ραντάρ και 
στη µελέτη ατοµικών και µοριακών ιδιοτήτων. Είναι η κύρια κατηγορία µε την οποία θα 
ασχοληθούµε στην παρούσα διατριβή, καθώς οι συχνότητές τους χρησιµοποιούνται από 
τα συστήµατα κινητής τηλεφωνίας. Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά λειτουργίας του 
συστήµατος κινητής τηλεφωνίας θα αναφερθούν εκτενέστερα στα επόµενα κεφάλαια. 
Υπέρυθρα κύµατα: Καλύπτουν το φάσµα από περίπου από το 1mm έως το µεγαλύτερο 
µήκος κύµατος του ορατού φωτός δηλαδή µέχρι τα 7x10-7m. Η εκποµπή τους γίνεται από 
διάφορα θερµά σώµατα και µόρια και η απορρόφησή τους είναι εύκολη από από τα 
περισσότερα υλικά. Τα υπέρυθρα κύµατα που απορροφώνται από την ύλη 
επανεµφανίζονται ως θερµότητα, καθώς αυξάνουν τις ταλαντώσεις και τις κινήσεις των 
ατόµων του υλικού από το οποίο απορροφώνται, αυξάνοντας τη θερµοκρασία του.  
Ορατό φως: είναι η πιο γνωστή µορφή ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας και ορίζεται ως 
το µέρος του φάσµατος που ανιχνεύει ο ανθρώπινος οφθαλµός. Το ορατό φως παράγεται 
από την ανακατανοµή των ηλεκτρονίων στα άτοµα και στα µόρια.  

Υπεριώδης ακτινοβολία: καλύπτει τα µήκη κύµατος από 380nm έως 60 nm. Ο ήλιος 
είναι ισχυρή πηγή υπεριώδους ακτινοβολίας, ενώ το µεγαλύτερο µέρος αυτής 
απορροφάται από τα άτοµα και τα µόρια των ανωτέρων στρωµάτων της ατµόσφαιρας.  
Ακτίνες Χ: εκτείνονται στα µήκη κύµατος από 10 nm έως 10-4nm, ενώ η πιο κοινή πηγή 
παραγωγής τους είναι η επιβράδυνση των ταχέων ηλεκτρονίων καθώς αυτά 
προσκρούουν σε έναν µεταλλικό στόχο. Οι ακτίνες αυτές προκαλούν σοβαρές βλάβες 
στους οργανισµούς  

Εικόνα 1.2. Το ηλεκτροµαγνητικό φάσµα. Αναφέρονται οι συχνότητες που αντιστοιχούν σε κάθε 
περιοχή καθώς και το κατώφλι ιονισµού (Ανατύπωση από εεττ)  

Κατώφλι ιονισµού 
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Ακτίνες γ: εκπέµπονται από ραδιενεργούς πυρήνες και σε αντιδράσεις πυρήνων και 
στοιχειωδών σωµατιδίων. Τα µήκη κύµατος αρχίζουν από τα 10-10 και φτάνουν µέχρι τα  
10-14 m. Είναι εξαιρετικά διεισδυτικές και βλάπτουν τους ζωντανούς οργανισµούς.  

1.3 Ιονίζουσα ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία 
 
Όπως γίνεται φανερό από την παραπάνω σύντοµη παρουσίαση των διαφόρων 

περιοχών του Η/Μ φάσµατος ορισµένες µορφές της ακτινοβολίας χαρακτηρίζονται από 
σοβαρές επιδράσεις στους ζωντανούς οργανισµούς όπως στην περίπτωση των ακτίνων Χ 
και γ. Το χαρακτηριστικό που τις διακρίνει από τις υπόλοιπες περιοχές του φάσµατος 
είναι το γεγονός ότι ανήκουν στην ιονίζουσα ακτινοβολία. Ο διαχωρισµός αυτός 
οφείλεται στην ικανότητα ή όχι της ακτινοβολίας καθώς διέρχεται από σωµατίδια της 
ύλης να δηµιουργεί ιόντα. Οι ιονίζουσες ακτινοβολίες µπορούν να αποµακρύνουν 
ηλεκτρόνια από τα άτοµα της ύλης δηµιουργώντας ιόντα. Το κατώφλι ιονισµού 
εντοπίζεται στο µήκος κύµατος λ=100nm και ενέργεια της τάξεως των 12,4 eV ικανή να 
προκαλέσει τον ιονισµό ενός ατόµου, ενώ ενέργεια µικρότερης τάξεως δεν µπορεί να 
ιονίσει ένα άτοµο αλλά απλά να το διεγείρει. Για τον λόγο αυτό η ιονίζουσα ακτινοβολία 
είναι ικανή να καταστρέφει την ενδοµοριακή δοµή, να διασπά δεσµούς µεταξύ των 
µορίων και να οδηγεί σε φαινόµενα καρκινογένεσης. Οι ιδιότητες και οι προκαλούµενες 
επιπτώσεις της ιονίζουσας ακτινοβολίας, οι οποίες οφείλονται κατά κύριο λόγο στη 
δηµιουργία και την κυτταροτοξική δράση των ελευθέρων ριζών, αποτελούν αντικείµενο 
µελέτης του κλάδου της ραδιοβιολογίας (Μαργαρίτης, 1996). 
 
1.4 Ηλεκτροµαγνητικά πεδία και µη ιονίζουσα ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία 
 
Τα διάφορα είδη ηλεκτροµαγνητικών πεδίων, όπως τα τεχνητά πεδία που παράγονται 

από την ανθρώπινη τεχνολογία, αλλά και τα πεδία που υπάρχουν τόσο στο φυσικό 
περιβάλλον όσο και στους ζωντανούς οργανισµούς, µπορούν να αλληλεπιδρούν µεταξύ 
τους ποικιλοτρόπως. 

 
1.4.1 Ηλεκτροµαγνητικά πεδία της ανθρώπινης τεχνολογίας και η παραγόµενη από 

αυτά µη-ιονίζουσα ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία 
 

Η µη-ιονίζουσα ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία όπως προαναφέρθηκε εκτείνεται στο 
εύρος των συχνοτήτων από 0-3x1011Hz, δηλαδή µέχρι το κάτω όριο του υπερύθρου, και 
εκπέµπεται από τα τεχνητά ηλεκτροµαγνητικά πεδία, (ΗΜΠ). Τα πεδία αυτά παράγονται 
από ηλεκτρικά κυκλώµατα, είναι πολωµένα (σε αντίθεση µε το φυσικό φως), και 
παρουσιάζουν φαινόµενα συµβολής (Παναγόπουλος, 2001). Τα ηλεκτροµαγνητικά πεδία 
ανακαλύφθηκαν το 1888 όταν περιγράφηκαν από τον Hertz. Αµέσως µετά το 1889 
ανεξάρτητα οι d’ Arsonval και Tesla παρατήρησαν για πρώτη φορά τις επιδράσεις της 
Η/Μ ακτινοβολίας στους ζωντανούς οργανισµούς. Αξίζουν να αναφερθούν οι εργασίες 
του d’ Arsonval σε ανθρώπους το 1893-94 ο οποίος «παρενόχλησε» µε αυτεπαγωγή ή µε 
χωρητική σύξευξη την λειτουργία των κυττάρων και ανακοίνωσε ότι παρουσιάσθηκε 
σηµαντική βελτίωση σε ρευµατοπαθείς ασθενείς σε αντίθεση µε νευρολογικούς ασθενείς. 
Παρά τις παρατηρήσεις αυτές η έρευνα στον τοµέα αυτό ήταν ανύπαρκτη µέχρι τη 
δεκαετία του 1930. Τότε για πρώτη φορά η τεχνολογική πρόοδος έδωσε τη δυνατότητα 
δηµιουργίας ισχυρών ηλεκτροµαγνητικών πεδίων και ταυτόχρονα άρχισε να διαδίδεται η 
βιολογική έρευνα και µελέτη της Η/Μ ακτινοβολίας. Η έρευνα και πάλι ανεστάλη στην 
περίοδο του δευτέρου παγκοσµίου πολέµου µε την εµφάνιση των πυρηνικών όπλων και 
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το ακόλουθο ενδιαφέρον για την ιονίζουσα ακτινοβολία. Ωστόσο ακόµα και την περίοδο 
αυτή υπήρξε η εφαρµογή και χρήση της µη-ιονίζουσας ακτινοβολίας στην περίπτωση 
των radars και διαφόρων άλλων εφαρµογών των ραδιοσυχνοτήτων.  
Ενδεικτικά, µπορούµε να αναφέρουµε ορισµένες από τις πηγές ηλεκτροµαγνητικών 

πεδίων της σύγχρονης εποχής, όπως τα τηλεφωνικά καλώδια, τα σύρµατα µεταφοράς 
ηλεκτρικής ενέργειας, τους ποµπούς ραδιοφωνικών και τηλεοπτικών σταθµών, τους 
ποµπούς ραντάρ, τις διάφορες ηλεκτρικές και ηλεκτρονικές συσκευές στο χώρο του 
σπιτιού και της εργασίας, κ.ά. (Λιολιούσης, 1997). 
Εν αντιθέσει µε την ιονίζουσα, η µη-ιονίζουσα ακτινοβολία δεν προκαλεί ιονισµό στα 

µόρια και άτοµα της ύλης στην οποία προσπίπτει, γι’ αυτό και εθεωρείτο ακίνδυνη λίγα 
χρόνια πριν. Σήµερα είναι πλέον αποδεκτές οι µη θερµικές επιδράσεις της µη-ιονίζουσας 
ακτινοβολίας (Λιολιούσης, 1997; Παναγόπουλος, 2001), χωρίς όµως να υπάρχει ένα 
απόλυτα επιβεβαιωµένο µοντέλο επίδρασής της στη ζωντανή ύλη. 

 
1.4.2 Ιδιαίτερα χαρακτηριστικά της βιολογικής δράσης των τεχνητών ΗΜΠ 
 
Οι πρώτες µελέτες για τις ενδεχόµενες επιδράσεις της µη-ιονίζουσας ακτινοβολίας 

και µε την ιδέα ότι αυτές είναι θερµικές., άρχισαν στο Δυτικό κόσµο το 1953, από τον 
Boysen µε πειραµατόζωα κουνέλια που εκτέθηκαν σε πυκνότητα ισχύος 100 mW/cm2 
στη συχνότητα των 300MHz διαπιστώνοντας βλάβες στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, στα 
νεφρά, το ήπαρ και µε σηµαντική αύξηση θερµοκρασίας. Ως θερµικές ορίζονται οι 
επιδράσεις που απαοδίδονται στη µετρήσιµη αύξηση της θερµοκρασίας των ιστών που 
ακτινοβολούνται. Παρατηρήσιµη αύξηση της θερµοκρασίας των ιστών προκαλείται από 
πυκνότητες ισχύος µεγαλύτερες του 1mW/cm2. Ωστόσο, είναι χαρακτηριστικό ότι 
επιστήµονες των Ανατολικών χωρών, ήδη πριν τον δεύτερο Παγκόσµιο πόλεµο, είχαν 
ανιχνεύσει µη θερµικές επιδράσεις από τιµές πυκνότητας ισχύος της τάξεως ολίγων 
µW/cm2. (Λιολούσης, 1997).  
Η συνεχώς αυξανόµενη τεχνολογική πρόοδος και η αναπόφευκτη έκθεση του 

ανθρώπου στα διαφόρων ειδών ηλεκτροµαγνητικά πεδία οδήγησε στην ανάγκη µελέτης 
των βιολογικών επιδράσεων της ακτινοβολίας σε τιµές έντασης πολύ χαµηλότερες. 
Ωστόσο παρά τη συνεχή προσπάθεια της επιστηµονικής κοινότητας κυρίως κατά τις 
τελευταίες δεκαετίες υφίστανται ακόµη πολλά αναπάντητα ερωτήµατα σχετικά µε το 
φάσµα των επιδράσεων, τον µηχανισµό δράσης της ακτινοβολίας, την ύπαρξη ελαχίστου 
ορίου έκθεσης στην ακτινοβολία που να είναι υπεύθυνη για την εµφάνιση των 
επιδράσεων. 
Βασικό χαρακτηριστικό για τη µελέτη των βιολογικών επιδράσεων των 

ηλεκτροµαγνητικών πεδίων αλλά και στις µετρήσεις της µη ιονίζουσας ακτινοβολίας 
(δοσιµετρία), αποτελεί η συχνότητα. Στις χαµηλές συχνότητες < 500 Hz, το µαγνητικό 
(Β) και το ηλεκτρικό πεδίο (Ε) είναι ασύνδετα µεταξύ τους, και συνεπώς απαιτείται η 
µέτρηση της έντασης και των δύο πεδίων ανεξάρτητα. Αντιθέτως σε µεγαλύτερες 
συχνότητες >3MHz τα πεδία αυτά συνδέονται µε απλές σχέσεις µεταξύ τους, καθώς και 
µε την πυκνότητα ισχύος, δηλαδή την ισχύ ανά µονάδα επιφάνειας. Κατά συνέπεια, στις 
υψηλές συχνότητες είναι αρκετή η µέτρηση ενός εκ των δύο πεδίων, συνήθως του Ε, για 
τον προσδιορισµό του άλλουόπως και της πυκνότητας ισχύος. Για το λόγο αυτό τα όρια 
επικινδυνότητας δίνονται για τις χαµηλές συχνότητες σε τιµές των Ε κασι Β, ενώ για τις 
υψηλότερες σε τιµές πυκνότητας ισχύος (Λιολιούσης, 1997). 
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Κατά την πεδιακή µελέτη τόσο οι µετρήσεις όσο και τα όρια έκθεσης στην 
περίπτωση των χαµηλών συχνοτήτων εκφράζονται σε µονάδες έντασης του ηλεκτρικού 
πεδίου δηλαδή σε Volts/m, και αντιστοίχως του µαγνητικού πεδίου σε Amperes, ενώ στις 
υψηλές συχνότητες εκφράζονται σε µονάδες πυκνότητας ισχύος δηλαδή σε W/m2 
(Λιολιούσης, 1997).  
Κατά τη µελέτη των βιολογικών επιδράσεων της ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας 

λαµβάνονται υπ’όψιν και άλλα χαρακτηριστικά πλην της συχνότητάς της που έχουν 
σχέση µε την ισχύ (ένταση), τον τρόπο µε τον οποίο εκπέµπεται (συνεχή ή 
διακοπτόµενο) και τον τρόπο µε τον οποίο διαδίδεται στο χώρο (τρόπος διαµόρφωσης, 
συνεχής ή παλµική εκποµπή), ενώ βασικό ρόλο παίζει και ο χρόνος έκθεσης σε αυτήν. Η 
σχέση ορισµένων από τα προαναφερθέντα χαρακτηριστικά σε σχέση µε την 
παρατηρούµενη βιολογική επίδραση αποτέλεσε αντικείµενο µελέτης της παρούσας 
διατριβής. 
Τα τεχνητά ηλεκτροµαγνητικά πεδία, (ΗΜΠ), σε εντάσεις στις οποίες εκτίθεται ο 

άνθρωπος και το περιβάλλον, συνήθως δεν έχουν άµεση εκφυλιστική δράση. Στις 
περισσότερες περιπτώσεις αποτελούν έναν παράγοντα ήπιας εξωτερικής παρενόχλησης, 
στον οποίο οι ζωντανοί οργανισµοί προσαρµόζονται µε τους οµοιοστατικούς 
µηχανισµούς που διαθέτουν. Η παρενόχληση αυτή µπορεί να είναι εκφυλιστική όταν 
συνδυάζεται µε κάποιον επιπρόσθετο παράγοντα stress, (co-stress conditions), ή µε µη 
καλή υγεία του ζωντανού οργανισµού. Αυτό που πολύ συχνά προκαλείται είναι 
επιτάχυνση ή επιβράδυνση των κυτταρικών λειτουργιών (Michel and Gutzeit, 1999; 
Παναγόπουλος, 2001). Στα πειραµατικά αποτελέσµατα συνήθως: 1) Δεν υπάρχει 
γραµµική σχέση µεταξύ αιτίου-αποτελέσµατος και 2) Ειδικά σε πειράµατα µε RF 
πεδία, συχνά εµφανίζονται “παράθυρα” έντασης, συχνότητας, ή διάρκειας έκθεσης, 
εντός των οποίων ένα φαινόµενο παρατηρείται, αλλά όχι για µεγαλύτερες ή µικρότερες 
τιµές των παραµέτρων αυτών (Postow and Swicord, 1989; Blackman et al., 1985; 
Goodman et al., 1995). 
Αναλυτικά τα Μεγέθη Δοσιµετρίας  
 

1) Ένταση Ηλεκτρικού Πεδίου, Ε, µε µονάδα µέτρησης: V/m 
2) Ένταση Μαγνητικού Πεδίου, Β, µε συνηθέστερη µονάδα :1G=10 T 
3) Ένταση Ηλεκτροµαγνητικού Κύµατος (πυκνότητα ισχύος), J=P/S, 

(προσπίπτουσα ισχύς/επιφάνεια του προς εξέταση αντικειµένου), 
χρησιµοποιείται για συχνότητες µεγαλύτερες από περίπου 10 Hz, µε 
συνηθέστερη µονάδα µέτρησης: mW/cm  =10 W/m  

 
4) Ειδικός ρυθµός απορρόφησης, (SAR). 

 
Σαν µέτρο της βιολογικής δράσης της µη-ιονίζουσας ηλεκτροµαγνητικής 

ακτινοβολίας, σε συγκεκριµένους ιστούς, χρησιµοποιείται ο Ειδικός Ρυθµός 
Απορρόφησης, (Specific Absorption Rate – SAR). 

Oρίζεται σαν το πηλίκο της απορρόφησης ισχύος, (P), προς τη µάζα του ιστού, (m), 
SAR=P/m, (W/kg), ενώ σε σχέση µε την ένταση του ηλεκτρικού πεδίου (Ε) εντός 

του ιστού η σχέση γίνεται: SAR=σΕ2/ρ 
 
Όπου: 
σ: η ειδική ηλεκτρική αγωγιµότητα του βιολογικού ιστού (Si/m) σε συγκεκριµένη 

συχνότητα,  
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ρ: η πυκνότητα του βιολογικού ιστού (Kg/m3) και 
Ε: είναι η ένταση του ηλεκτρικού πεδίου µέσα στον ιστό (V/m). 
Εποµένως ο SAR ορίζεται σαν το ποσό της H/M ενέργειας που απορροφά η µονάδα 

µάζας ενός ιστού στη µονάδα του χρόνου (Λιολιούσης, 1997; Παναγόπουλος, 2001).  
 

5) Επιφανειακή Πυκνότητα Επαγόµενου Ρεύµατος, (j), µέσα στον ιστό: 
 
Αντίστοιχο µέγεθος του SAR, για πεδία χαµηλοτέρων συχνοτήτων, που δεν 

συνιστούν ηλεκτροµαγνητικό κύµα, J=I/S, (ένταση του επαγόµενου ρεύµατος/εµβαδόν 
διατοµής του ιστού).  

 
1.4.3 Ειδικός ρυθµός απορρόφησης 
 
Η τιµή του SAR, δηλ. η απορροφούµενη ισχύς από το ανθρώπινο σώµα και η 

κατανοµή της µέσα σ’ αυτό εξαρτάται από τους εξής παράγοντες: 
• τα χαρακτηριστικά της ακτινοβολίας: συχνότητα, ένταση και πόλωση 

(διαφορετικός προσανατολισµός του σώµατος σε σχέση µε τη διεύθυνση του 
ηλεκτρικού Ε και του µαγνητικού Η πεδίου του κύµατος), αν το κύµα είναι 
συνεχές ή παλµικό,  

• τα χαρακτηριστικά του βιολογικού ιστού: µέγεθος (διάσταση). Αυτό 
δυσχεραίνει την αναγωγή στον άνθρωπο των µετρήσεων που γίνονται σε µικρά 
πειραµατόζωα, την καµπυλότητα της επιφάνειάς του, την εσωτερική του δοµή 
(πυκνότητα, ειδική αγωγιµότητα, διηλεκτρική σταθερά) 

• τη σχέση (πηλίκο) του ύψους του σώµατος και του µήκους κύµατος της 
ακτινοβολίας. Παρατηρούνται φαινόµενα µεγάλης απορρόφησης της 
ακτινοβολίας όταν το µήκος κύµατος βρίσκεται σε συγκεκριµένη σχέση µε το 
ύψος του σώµατος 

• την απόσταση πηγής εκποµπής της ακτινοβολίας και βιολογικού σώµατος 
• τα ενδύµατα (στην περιοχή των µικροκυµάτων) όπου το µήκος κύµατος 

είναι συγκρίσιµο µε το πάχος των ενδυµάτων 
• την παρουσία εδάφους, ανακλαστικών επιφανειών και αγώγιµων υλικών 

κοντά στο ανθρώπινο σώµα 

Αξίζει επίσης να αναφερθεί ότι το βάθος διείσδυσης της µη ιονίζουσας 
ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας µέσα στο ανθρώπινο σώµα ελαττώνεται µε την αύξηση 
της συχνότητας, ενώ τέλος η παρατηρούµενη βιολογική επίδραση εξαρτάται από τη 
διαµόρφωση, τη µορφή των κυµάτων, τον τύπο και τη διάρκεια έκθεσης (Levitt and Lai, 
2010).  

 
1.5 Hλεκτροµαγνητική ακτινοβολία της ζώνης ραδιοσυχνοτήτων (RF) που 
εκπέµπουν τα κινητά τηλέφωνα 

Τα RF (radio-frequency) κύµατα περιέχουν ως γνωστόν ένα ηλεκτρικό και ένα 
µαγνητικό πεδίο. Συνήθως όµως για τον χαρακτηρισµό ενός πεδίου RF, χρησιµοποιείται 
η ενεργειακή πυκνότητα ή πυκνότητα ισχύος του Η/Μ κύµατος µπορεί να εκφραστεί σαν 
milliwatt ανά τετραγωνικό εκατοστό (mW/cm2). Όταν ένα κινητό τηλέφωνο είναι 
ενεργοποιηµένο, ανταποκρίνεται σε συγκεκριµένα σήµατα ελέγχου από κοντινούς 
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σταθµούς βάσης. Όταν εντοπίσει τον πιο κοντινό σταθµό βάσης του δικτύου στον οποίο 
ανήκει, ξεκινά µια σύνδεση. Έπειτα, το τηλέφωνο θα παραµείνει σε λανθάνουσα 
κατάσταση πέρα από κάποια περιστασιακή επικοινωνία µε το δίκτυο για θέµατα 
ενηµέρωσης θέσης, µέχρι ο χρήστης να θελήσει να κάνει ή να δεχτεί µια κλήση. Τα 
κινητά τηλέφωνα χρησιµοποιούν αυτόµατο έλεγχο ισχύος για να µειώνεται στο ελάχιστο 
δυνατόν η εκπεµπόµενη ενέργεια, ενώ παράλληλα να διατηρείται η καλή ποιότητα 
κλήσης. Για παράδειγµα, όταν χρησιµοποιείται το τηλέφωνο, η παραγόµενη ισχύς είναι 
δυνατό να κυµαίνεται ανάµεσα στο κατώτατο όριο του 0,001 watt περίπου και στο 
ανώτατο επίπεδο που είναι λιγότερο από 1 watt. Αυτό το χαρακτηριστικό έχει σκοπό να 
παρατείνει τη διάρκεια ζωής της µπαταρίας και το διαθέσιµο χρόνο οµιλίας. Μια ακόµη 
πτυχή ενός δικτύου κινητής τηλεφωνίας είναι ότι καθώς ο χρήστης µετακινείται ενώ 
συνοµιλεί, το δίκτυο πρέπει να είναι σε θέση να µεταφέρει την κλήση από τον ένα 
σταθµό βάσης στον άλλο. Αυτή η διαδικασία ονοµάζεται µεταβίβαση ή µεταποµπή 
(handover), όταν το δίκτυο κυριολεκτικά µεταβιβάζει την κλήση από ένα σταθµό βάσης 
σε άλλον, και συµβαίνει αδιάλειπτα, δηλαδή χωρίς αυτός που τηλεφωνεί να αντιληφθεί 
την αλλαγή (Κανάτας, 2008).  

1.5.1 Χαρακτηριστικά ακτινοβολίας κινητών τηλεφώνων 
 
Περιοχή συχνοτήτων εκποµπής GSM (Global System for Mobile 

telecommunications) 900 MHz: 890-915 MHz 
Περιοχή συχνοτήτων εκποµπής GSM/DCS (Digital Cellular System) 1800 MHz: 

1760-1800 MHz 
Σύστηµα πολλαπλής πρόσβασης: time division multiple access (TDMA) 
Παλµικό πεδίο: παλµοί των 4.615 msec σε 8 διαστήµατα των 0.577 msec ανά χρήστη  
Συχνότητα επανάληψης παλµών: 217 Hz 
Μέγιστη Ισχύς εκποµπής συστήµατος GSM: 2W και DCS: 1W 
Διαµόρφωση: “Gaussian Minimum Shift Keying Modulation”, (GMSK) 
 

• Τα κινητά τηλέφωνα εκπέµπουν ηλεκτροµαγνητική ακτινοβολία µόνον 
κατά τη διάρκεια της τηλεφωνικής επικοινωνίας. 

• Σε κατάσταση αναµονής το κινητό στέλνει µόνο ένα βραχύ παλµό προς το 
δίκτυο κινητής τηλεφωνίας, ώστε να καταγραφεί η τοποθεσία του και να δηλώσει 
ότι είναι έτοιµο να δεχτεί κλήσεις. 

• Η συνολική ισχύς που εκπέµπουν τα κινητά είναι σχετικά µικρή, ενώ 
διαθέτουν σύστηµα αυτόµατου ελέγχου της εκπεµπόµενης ισχύος τους, ώστε 
αυτή να περιορίζεται στην απαραίτητη για επικοινωνία µε το σταθµό βάσης. 

• Ο κατασκευαστής του κάθε κινητού τηλεφώνου παρέχει την τιµή για τον 
τοπικό SAR στο κεφάλι, µέσα στο φυλλάδιο των τεχνικών χαρακτηριστικών του 
κινητού. 

Συνηθισµένες τιµές SAR των κινητών είναι από 0,5 έως και 1,3W/kg. 
 

1.6 Κυψελωτό σύστηµα κινητής τηλεφωνίας 
 
Για να γίνει εφικτή η επικοινωνία θα πρέπει να παρέχεται ηλεκτροµαγνητική κάλυψη 

στους χρήστες. Για το λόγο αυτό χωρίζουµε µια περιοχή που θέλουµε να καλύψουµε 
ηλεκτροµαγνητικά σε κυψέλες. Οι κυψέλες αυτές αντιπροσωπεύουν µια γεωγραφική 
περιοχή κάλυψης του δικτύου του κάθε παρόχου κινητής τηλεφωνίας. Σε κάθε περιοχή 
(κυψέλη) χρειάζεται µια κεντρική κεραία (Base Stasion, BS) µε µεγάλο εύρος 
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µετάδοσης, για να καλύψει µια συγκεκριµένη γεωγραφική περιοχή. Υπάρχουν βέβαια και 
περιπτώσεις όπου ένας σταθµός βάσης εξυπηρετεί και παραπάνω κυψέλες. Οι 
γεωγραφικές περιοχές δηλαδή, απαρτίζονταν από ένα σύνολο κυψελών, η µορφή των 
οποίων εξαρτάται κυρίως από τη µορφολογία του εδάφους, αλλά για καθαρά 
υπολογιστικούς λόγους έχει υιοθετηθεί η αναπαράσταση µιας κυψέλης µε εξάγωνο. Οι 
κλήσεις σε κάθε κυψέλη εξυπηρετούνται από διαύλους (κανάλια) οι οποίοι µπορούν να 
επαναχρησιµοποιηθούν συγχρόνως από άλλες κυψέλες, µη γειτονικές. Η επικοινωνία του 
Base Station µε τον κινητό χρήστη γίνεται αµφίδροµα. Όταν το σήµα εκπέµπεται από το 
σταθµό βάσης προς τον χρήστη τότε έχουµε την Καθοδική Ζεύξη (DOWNLINK). Ενώ 
από το χρήστη προς τον σταθµό βάσης έχουµε την Ανοδική Ζεύξη (UPLINK). Η δοµή 
αυτή των κυψελών παρέχει τη δυνατότητα εκτεταµένης επαναχρησιµοποίησης 
συχνότητας, έτσι ώστε χιλιάδες άνθρωποι να µπορούν να χρησιµοποιούν τα κινητά 
τηλέφωνα ταυτοχρόνως. Τα δίκτυα κινητής επικοινωνίας χωρίζονται σε γεωγραφικές 
περιοχές που ονοµάζονται κυψέλες, η καθεµιά από τις οποίες εξυπηρετείται από ένα 
σταθµό βάσης (εικ. 1.3). Τα κινητά τηλέφωνα αποτελούν το σύνδεσµο του χρήστη µε το 
δίκτυο. Το σύστηµα είναι σχεδιασµένο έτσι ώστε να εξασφαλίζει τη διατήρηση της 
σύνδεσης των κινητών τηλεφώνων µε το δίκτυο, καθώς οι χρήστες µετακινούνται από τη 
µία κυψέλη στην άλλη (Κανάτας, 2008). 

 
 
 

Τα πρώτα κυψελωτά συστήµατα εξυπηρετούσαν χρήστες που βρίσκονταν σε οχήµατα 
και η ακτίνα των κυψελών εκτεινόταν σε αρκετά χιλιόµετρα. Κυψέλες µε αρκετά µεγάλη 
ακτίνα, της τάξεως µερικών δεκάδων χιλιοµέτρων, καλούνται µακροκυψέλες 
(macrocells). Για την υποστήριξη περισσοτέρων συνδροµητών, δηλαδή µεγαλύτερης 
χωρητικότητας, οι ραδιοδίαυλοι επαναχρησιµοποιούνται, µειώνοντας ταυτόχρονα την 
ισχύ εκποµπής από τους σταθµούς βάσης. Προκύπτουν λοιπόν µικρότερες σε έκταση 
κυψέλες, που καλούνται µικροκυψέλες (microcells) και έχουν ακτίνα µέχρι 1-2 Km. Τα 
συστήµατα 2ης γενιάς χρησιµοποιούν και µικροτέρες κυψέλες µε ακτίνα περίπου 100-200 
µέτρων, που ονοµάζονται πικοκυψέλες (picocells), οι οποίες χρησιµοποιούνται ιδιαίτερα 
σε εσωτερικούς χώρους, αλλά και σε περιοχές υψηλής πυκνότητας τηλεπικοινωνιακής 
κίνησης, που ονοµάζονται και hot spots (Κανάτας, 2008).  

Εικόνα 1.3. Δοµή του κυψελωτού 
συστήµατος κινητής τηλεφωνίας. Η 
εξαγωνική κυψέλη είναι θεµελιώδες 
σχήµα και αποτελεί ένα απλοποιηµένο 
µοντέλο της ραδιοκάλυψης κάθε 
σταθµού βάσης που θεωρητικά 
τοποθετείται στο κέντρο της κυψέλης. 
Στο σχήµα παρουσιάζεται και ο 
ποµποδέκτης του σταθµού βάσης (Base 
Transceiver Station-BTS), που παρέχει 
στον σταθµό βάσης τις λειτουργίες 
ραδιολήψης και ραδιοεκποµπής 
(Κανάτας, 2008).  
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Με τη µείωση της ακτίνας των κυψελών επιτυγχάνεται εξυπηρέτηση υψηλής 
τηλεπικοινωνιακής κίνησης, αλλά απαιτείται µεγαλύτερος αριθµός σταθµών βάσης γαι 
την κάλυψη µίας γεωγραφικής περιοχής. Μικρές σε ακτίνα κυψέλες έχουν ως 
αποτέλεσµα την αύξηση του αριθµού των απαιτούµενων µεταποµπών, για χρήστες που 
κινούνται µε µεγάλη ταχύτητα. Λόγω της έκτασης της κάλυψης και των φαινοµένων 
διάδοσης, οι µακροκυψέλες προορίζονται κυρίως για παροχή υπηρεσιών στενής ζώνης σε 
αγροτικές και προαστιακές περιοχές µε µικρή παρεµπόδιση της διάδοσης λόγω κτιρίων 
αλλά µε παρεµπόδιση λόγω της βλάστησης. Οι σταθµοί βάσης των µακροκυψελών 
τοποθετούνται συνήθως σε ψηλούς πύργους µε καλή ορατότητα της περιοχής κάλυψης. 
Οι σταθµοί βάσης των µικροκυψελών τοποθετούνται συνήθως πάνω από στέγες κτιρίων 
και προορίζονται για παροχή υπηρεσιών στενής ζώνης. Οι σταθµοί βάσης των 
πικοκυψελών τέλος τοποθετούνται στο επίπεδο των δρόµων σε ύψη µέχρι 4 µέτρα, όπως 
επίσης και σε εσωτερικούς χώρους όπως διαδρόµους και ανελκυστήρες. 
Όµως υπάρχει και η κατηγορία των δορυφορικών συστηµάτων που καλούνται 

megacells καλύπτοντας µεγάλες γεωγραφικές περιοχές. Με την εξέλιξη της τεχνολογίας 
των κεραιών είναι πιθανή η παροχή ακόµη και µακροκυψελών από δορυφόρους χαµηλής 
τροχιάς ή από πλατφόρµες που παραµένουν στη στρατόσφαιρα (Κανάτας, 2008). 
Επίσης, σηµειώνεται ότι η θέση των σταθµών βάσης προσδιορίζεται και από την 

απαίτηση για οπτική επαφή µεταξύ τους, ώστε να είναι δυνατή η άµεση διασύνδεσή τους 
µε µικροκυµατικό κανάλι (Λιολιούσης, 1997).  
  
1.7 Όρια επικινδυνότητας 
 
Όπως και στην περίπτωση των ιονιζουσών ακτινοβολιών έτσι και στη µη ιονίζουσα 

ακτινοβολία έχουν καθοριστεί όρια επικινδυνότητας και όχι όρια ασφαλείας γιατί καµία 
δόση ακτινοβολίας δεν µπορεί να χαρακτηρισθεί ασφαλής όσο µικρή και είναι αυτή. 
Κατά καιρούς έχουν προταθεί όρια επικινδυνότητας όπως 0.1, 1 και 10 mW/cm2, ενώ 
στην πρώην Σοβιετική Ένωση προτείνεται και το όριο των 10µW/cm2.  
Τα όρια επικινδυνότητας που έχουν προταθεί έως σήµερα διαφέρουν σηµαντικά και 

ανάλογα µε τον επιστηµονικό οργανισµό που τα καθιερώνει και το κράτος που τα 
αποδέχεται. Ο βασικότερος λόγος της διαφοράς τους είναι η διαφορετική εκτίµηση ως 
προς τον τρόπο αλληλεπίδρασης των πεδίων µε τους βιολογικούς ιστούς. Όταν 
λαµβάνονται υπ’όψιν κυρίως τα θερµικά αποτελέσµατα τα όρια είναι αρκετά υψηλά, 
ενώ όταν λαµβάνονται υπ’όψιν κυρίως οι µη θερµικές επιδράσεις των πεδίων αυτών 
στους ιστούς τα όρια αυτά είναι σηµαντικά χαµηλότερα. 
Όρια επικινδυνότητας:  

1) IRPA. Τα όρια αυτά θεωρούνται τα πιο έγκυρα και ακολουθούνται από 
πολλές χώρες. Καθιερώθηκαν από την Διεθνή Επιτροπή για τη µη-ιονίζουσα 
ακτινοβολία ICNIRP (International Commitee of Non-Ionizing Radiation) και τη 
Διεθνή Εταιρεία Ακτινοπροστασίας IRPA (International Radiation Protection 
Association) σε συνεργασία µε το τµήµα περιβαλλοντικής υγείας του 
Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας-WHO (World Health Organization). Τα όρια 
επικινδυνότητας αναφέρονται σε τιµές πυκνότητας ισχύος και διαφέρουν 
σηµαντικά για τον γενικό πληθυσµό και για τους εργαζοµένους σε επιβαρυµένο 
από έκθεση σε Η/Μ ακτινοβολία περιβάλλον. Οι µέσες τιµές για οποιοδήποτε 
χρονικό διάστηµα 6min κατά τη διάρκεια ενός 24ώρου για το γενικό πληθυσµό 
είναι η τιµή πυκνότητας ισχύος 0.45mW/cm2 (για τη συχνότητα των 900MHz) ή 
η τιµή SAR 0.08W/kg για ολόσωµη έκθεση. (IRPA, 1988; ICNIRP, 1998). 

2) ANSI. Τα όρια αυτά θεσπίστηκαν από το Αµερικανικό Ινστιτούτο 
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Εθνικών Ορίων ANSI (American National Standard Institute) το 1992. Τα όρια 
αυτά µέχρι τη συχνότητα των 100 MHz δίνονται σε τιµές έντασης πεδίου, από 
300MHz-300GHz σε τιµές πυκνότητας ισχύος, ενώ στα 100-300MHz και µε τους 
δύο τρόπους.  

3) Χωρών της Ανατολικής Ευρώπης. Τα όρια επικινδυνότητας για τις µη-
ιονίζουσες ακτινοβολίες είχαν καθιερωθεί από την πρώην Σοβιετική Ένωση και 
ισχύουν µέχρι σήµερα. Αποτελούν χαρακτηριστικό παράδειγµα εκτίµησης των µη 
θερµικών επιδράσεων της Η/Μ ακτινοβολίας στα βιολογικά συστήµατα. Είναι 
χαρακτηριστική η αυστηρότητά τους σε σχέση µε τα προαναφερόµενα όρια αφού 
αναφέρουν για τον γενικό πληθυσµό όρια µέχρι και 200 φορές χαµηλότερα από 
τα προηγούµενα (Λιολούσης, 1997). 

Τα όρια αποδεκτής έκθεσης στην ακτινοβολία από σταθµούς βάσης κινητής 
τηλεφωνίας σε διάφορες χώρες διαφέρουν. Για παράδειγµα στην Κίνα το όριο της τιµής 
πυκνότητας ισχύος είναι 40 µW/cm2, στη Ρωσία, την Ιταλία και την Πολωνία 10 
µW/cm2. Χαρακτηριστική η απόφαση µείωσης των ορίων στο Λιχτενστάιν από 9.5 
µW/cm2 (6 V/m) σε 0.095 µW/cm2 (0.6 V/m).  
Η ελληνική νοµοθεσία (νόµος 3431/2006 (ΦΕΚ 13 Α’, άρθρο 31) εφαρµόζει 

αυστηρότερα όρια, σε επίπεδα 70% (και κατά περίπτωση 60% για σχολεία, 
βρεφονηπιακούς σταθµούς, γηροκοµεία και νοσοκοµεία) εκείνων που έχει προτείνει ο 
Παγκόσµιος Οργανισµός Υγείας, δηλαδή περίπου 630µW/cm2 για τη συχνότητα των 
1800ΜΗΖ. και 315µW/cm2 για τη συχνότητα των 900ΜΗz.  
Παρά τη µείωση αυτή, οι τιµές εξακολουθούν να είναι µεγαλύτερες αυστηρότερων 
ορίων άλλων χωρών. Όπως προαναφέρθηκε, στην πρώην Σοβιετική Ένωση όπου οι 
βιολογικές επιδράσεις των ΗΜΠ και τα µη-θερµικά φαινόµενα ήταν ήδη υπό διερεύνηση 
αρκετές δεκαετίες πριν αρχίσει η σχετική έρευνα στη Δύση. Το αντίστοιχο όριο που είχε 
θεσπιστεί είναι 1 µW/cm2 (0,4 V/m) (Λιολιούσης, 1997). Το αντίστοιχο όριο που ισχύει 
σήµερα στη Ρωσία είναι 10 µW/cm2 (3 V/m) (Russian EMF Safety Standards). 
Η συσσώρευση ενός µεγάλου όγκου δεδοµένων, τα τελευταία χρόνια, που µιλούν για 

επιπτώσεις της ακτινοβολίας των ραδιοσυχνοτήτων, µε τιµές έντασης ή SAR εντός των 
θεσπισµένων ορίων αποδεκτής έκθεσης, σε ποικίλα βιολογικά συστήµατα, έχει 
κινητοποιήσει την επιστηµονική κοινότητα και τους αρµόδιους Οργανισµούς, που πλέον 
προτείνουν νέα πολύ αυστηρότερα όρια της τάξεως των 0.00033 W/kg για την τιµή SAR 
και 0.17 µW/cm2 για την τιµή πυκνότητας ισχύος (Fragopoulou et al., 2010c), ενώ 
κατατάσσουν την έκθεση σε αυτού του τύπου την ακτινοβολία ως πιθανό καρκινογόνο 
παράγοντα κατηγορίας 2Β, αντίστοιχο των καυσαερίων, του DDT και του µολύβδου 
(WHO, 2012). Τέλος, αναγκαίος κρίνεται ο περιορισµός της έκθεσης στα σήµατα της 
ακτινοβολίας GSM, καθώς συγκριτικά µε άλλου τύπου ακτινοβολίες, που συνυπάρχουν 
στο καθηµερινό µας περιβάλλον, όπως ακτινοβολία από ασύρµατο τηλέφωνο DECT, από 
ραδιοφωνικούς σταθµούς FM, από ασύρµατα ευρυζωνικά δίκτυα Wimax (Worldwide 
Interoperability for Microwave Access), από συστήµατα κινητής τηλεφωνίας 3ης γενιάς 
(3G) UMTS (Universal Mobile Telecommunications System) και 4ης γενιάς (4G) LTE 
(Long Term Evolution), τα σήµατα GSM φαίνεται ότι είναι τα περισσότερο επιβαρυντικά 
(Joseph et al., 2010). 
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1.8 Καταγεγραµµένες βιολογικές επιδράσεις σε RF-µικροκυµατικά πεδία 
 
Πλήθος βιολογικών επιδράσεων και σε ποικίλα βιολογικά συστήµατα έχουν 

καταγράψει  ερευνητικές µελέτες που αφορούν σε ηλεκτροµαγνητικά πεδία παγκοσµίως. 
Ο αριθµός των µελετών αυτών αυξάνεται όλο και περισσότερο τα τελευταία χρόνια µε τη 
διερεύνηση των επιδράσεων αυτών σε πολλά διαφορετικά επίπεδα, µε τη χρήση 
διαφορετικών συστηµάτων έκθεσης και σε πλήθος βιολογικών συστηµάτων, ενώ µέρος 
της έρευνας επιχειρεί να αναδείξει τους ακριβείς µηχανισµούς δράσης των πεδίων αυτών 
στα κύτταρα. Πρέπει να σηµειωθεί ότι οι επιδράσεις της ακτινοβολίας, όπως έχει 
διαπιστωθεί και πειραµατικά, είναι µη θερµικές (Panagopoulos et al., 2004; 
Panagopoulos and Margaritis, 2008), ενώ είναι γεγονός ότι η αντίδραση π.χ. ενός 
κυττάρου στον στρεσογόνο παράγοντα της ακτινοβολίας εξαρτάται από τις συνθήκες 
έκθεσης, όπως τη συχνότητα και ένταση της ακτινοβολίας, τη διάρκεια και τον τρόπο 
έκθεσης, όσο και από τον κυτταρικό τύπο και την κατάσταση αυτού κατά τη διάρκεια της 
έκθεσης (Remondini et al., 2006; Nylund and Leszczynski 2006). 
 
1.8.1 Επιδράσεις στο DNA 
 
Η επίδραση της RF ακτινοβολίας στο DNA υπήρξε αντικείµενο µελέτης των Lai και 

Singh (1995, 1996), σύµφωνα µε τους οποίους η έκθεση αρουραίων σε παλµικό και 
συνεχές κύµα συχνότητας 2450-MHz, τιµή SAR 0.6-1.2 W/kg και πυκνότητα ισχύος 2 
mW/cm2 για 2 h αυξάνει το ποσοστό των DNA µονόκλωνων και δίκλωνων θραύσεων 
στα εγκεφαλικά τους κύτταρα (Lai and Singh, 1995; 1996). Όµως και σε ανθρώπινα 
κύτταρα (λευχαιµικά) διαπιστώθηκαν βλάβες στο DNA µετά από έκθεση σε συχνότητες 
813.5625 MHz και 836.55 MHz και µάλιστα σε πολύ χαµηλή τιµή SAR (0.0024W/kg) 
(Phillips et al., 1998). Μετέπειτα ερευνητική µελέτη (Diem et al., 2005) κατέγραψε 
επίσης υψηλό ποσοστό DNA θραύσεων σε ανθρώπινους ινοβλάστες και σε κύτταρα 
αρουραίων µετά από τη διακοπτόµενη έκθεση (5 min on/10 min off) στην ακτινοβολία 
των 1800 MHz, σε τιµή SAR 1.2 και 2 W/kg για χρονική διάρκεια 16 και 24 h. Η 
ερευνητική οµάδα του Belyaev (2005) αναφέρεται επίσης στην παρεµπόδιση της 
επιδιόρθωσης των επαγοµένων από την ακτινοβολία DNA βλαβών σε συγκεκριµένες 
συνθήκες έκθεσης µικροκυµατικών πεδίων, ενώ σε επόµενες µελέτες γίνεται λόγος για 
επίδραση της ακτινοβολίας GSM-915 MHz στη συµπύκνωση της χρωµατίνης, καθώς και 
στα επίπεδα ανίχνευσης 53BP1/g-H2AX DNA συµπλόκων επιδιόρθωσης σε 
λεµφοκύτταρα από υγιή και υπερευαίσθητα άτοµα (Sarimov et al., 2004; Belyaev et al., 
2005; Markova et al., 2005). Αντίστοιχα εµφανίζονται και τα αποτελέσµατα της 
µελέτης της ίδιας ερευνητικής οµάδας στα συστήµατα GSM και UMTS, µε ανάλυση των 
δειγµάτων µετά από 72 h από τη στιγµή της έκθεσης (Belyaev et al., 2009). Οι δύο 
επόµενες µελέτες των Sun και Lixia (Sun and Lixia, 2006) είναι σχεδόν ταυτότηµες 
επιβεβαιώνοντας η µία τα αποτελέσµατα της άλλης, καθώς αναφέρονται σε επαγωγή 
DNA θραύσεων και γενικά DNA βλαβών σε ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα του φακού 
µετά από 2 hrs έκθεση στα 1.8GHz σε τιµές SAR 3 και 4 W/kg και έλεγχο των 
επιδράσεων µετά από 0 και 30 min. Επιπλέον, DNA θραύσεις και µικροπυρήνωση σε 
λεµφοκύτταρα χρηστών κινητών τηλεφώνων έχουν βρεθεί από τους Gandhi και Anita, 
(Gandhi and Anita, 2005). DNA βλάβες σε σπερµατοζωάρια µυών µετά από την έκθεσή 
τους στα 900 MHz, και σε τιµή SAR 0.09 W/kg, για 7 µέρες και για 12 h ηµερησίως, 
έχουν βρεθεί και από τη µελέτη του Aitken (2005), τόσο στο µιτοχονδριακό όσο και στο 
γενωµικό DNA (Aitken et al., 2005). Οµοίως, σε κύτταρα µυών αλλά σε 
αδιαφοροποίητα εµβρυονικά ανιχνεύθηκε αυξηµένο ποσοστό DNA δίκλωνων θραύσεων 
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µετά από έκθεση στην ακτινοβολία GSM-1.71GHz (Nikolova et al., 2005). Τέλος, σε 
κύτταρα πνευµόνων κινεζικών χάµστερ που εκτέθηκαν στα 1800MHz και σε SAR 
3.0W/kg επήλθε αύξηση των DNA βλαβών µετά από 24ωρη έκθεση (Zhang et al., 
2006). 
Αρκετές είναι επίσης οι ερευνητικές µελέτες που δεν αναφέρουν γενοτοξικές 

επιδράσεις της ακτινοβολίας. Για παράδειγµα, µελέτες σε ανθρώπινα κύτταρα 
γλοιοβλαστώµατος και σε ινοβλάστες µυών οι ακτινοβολίες των 2450MHz, 835.62MHz 
και 847.74 MHz και σε τιµή SAR 0.6W/kg δεν επέφεραν DNA θραύσεις (Malyapa et 
al., 1997a;b). Επίσης, σε κύτταρα Molt-4 και κατά τη σύγκριση των επιδράσεων και από 
τα τρία συστήµατα πολλαπλής πρόσβασης (FDMA, TDMA και CDMA) δεν 
διαπιστώθηκε αυξηµένο ποσοστό DNA βλαβών (Hook et al., 2004). Χαρακτηριστική 
είναι και η µελέτη του Verschaeve (2005), στην οποία η µακροπρόθεσµη έκθεση (2 
χρόνια) αρουραίων σε ακτινοβολία GSM-900 MHz, SAR 0.3 και 0.9 W/kg, 2h/day, 
5days/week δεν είχε επίδραση στο γενετικό τους υλικό (Verschaeve, 2005). Όσον αφορά 
σε ανθρώπινα κύτταρα, έρευνες δεν ανιχνεύουν επιδράσεις στο DNA των 
λεµφοκυττάρων µετά την έκθεση στα 2450 ΜΗz, SAR 2W/kg, για 2h (Vijayalaxmi et 
al., 2000), ούτε σε λευκοκύτταρα µετά από έκθεση στην ακτινοβολία GSM-900 MHz, 
SAR 0.3 και 1 W/kg, για 2h (Zeni et al., 2005).  
Περισσότερο πρόσφατες µελέτες, µιλούν για την επίδραση στο DNA από τη 

διαµορφωµένη στα 217 Hz GSM-1.8 GHz ακτινοβολία, και σε SAR 2 W/kg, που έχει 
ανιχνευθεί σε ανθρώπινους τροφοβλάστες µετά τις 16 και 24h έκθεσης (Franzellitti et 
al., 2010). Γενοτοξική όµως επίδραση εξαρτώµενη από τη δόση και τη διάρκεια έκθεσης 
στην ακτινοβολία του συστήµατος UMTS-1950 MHz αυτή τη φορά, σε τιµές SAR 0.05 
και 0.1 W/kg, έχει διαπιστωθεί και σε ινοβλάστες (Schwarz et al., 2008), ενώ έχει γίνει 
και σχετική ανασκόπηση των επιδράσεων της ακτινοβολίας σε αυτό το επίπεδο (Phillips 
et al., 2009). Σε νεφρικά και ηπατικά κύτταρα αρουραίων ανιχνεύθηκαν DNA θραύσεις 
λόγω έκθεσης στα 915MHz και SAR 0.6 W/kg (Trosic et al., 2011). Ευαισθησία όµως, 
και µάλιστα σε πολύ µεγαλύτερο βαθµό, ελλείψει µηχανισµών προστασίας και 
επιδιόρθωσης εµφανίζει και το µιτοχονδριακό DNA, σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα 
µελέτης σε νευρικά κύτταρα του φλοιού µετά από έκθεση στα 1800 MHz και SAR 
2W/kg, που αποκάλυψε την οξειδωτική βλάβη αυτού (Xu et. al., 2009). Χαρακτηριστική 
επίσης είναι η διαπίστωση πρόκλησης µονόκλωνων DNA θραύσεων σε χρήστες µετά 
από έκθεση στο πεδίο κινητού τηλεφώνου για µόλις 15-30 min στα κύτταρα του 
τριχωτού της κεφαλής κοντά στη περιοχή επαφής µε τη συσκευή του τηλεφώνου (Cam 
and Seyhan, 2012). Πολλές µελέτες, όπως θα αναφερθεί και στη συνέχεια, συνδέουν την 
έκθεση στα πεδία κινητών τηλαφώνων µε την αυξηµένη παραγωγή ενώσεων ROS και 
κατ’επέκταση την οξείδωση και βλάβη του DNA και στα αναπαραγωγικά κύτταρα (De 
luiliis et al., 2009; Kesari et al., 2012). Χαρακτηριστικά τέλος είναι τα αποτελέσµατα 
πρόσφατης µελέτης, που κάνουν λόγο για DNA θραύσεις, παράλληλα µε χρωµοσωµικές 
ανωµαλίες και µικροπυρήνωση σε καλλιέργειες ανθρώπινων λεµφοκυττάρων 
εκτεθειµένων για µικρή χρονική διάρκεια (5-30 λεπτά), σε πεδίο συχνότητας 1950 MHz 
και SAR 2W/kg (El-Abd and Eltoweissy, 2012).  

1.8.2 Επιδράσεις στο γονιδίωµα και τα χρωµοσώµατα 
 
Η έρευνα του Sarkar σε ακτινοβοληµένους µύες (1994) στη συχνότητα των 2450MHz 
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και πυκνότητα ισχύος 1mW/cm2 για 2 h/day και για µακροπρόθεσµη έκθεση των 120, 
150 και 200 ηµερών έδειξε ανασυνδυασµό τµηµάτων DNA στους όρχεις και στα 
κύτταρα του εγκεφάλου (Sarkar et al., 1994). Ο Mashevich και οι συνεργάτες του 
(2003) µελετώντας τα ανθρώπινα περιφερειακά λεµφοκύτταρα στην συνεχή ακτινοβολία 
των 830-MHz EMF, SAR 1.6-8.8 W/kg, για 72 h διαπίστωσαν υψηλό ποσοστό 
εµφάνισης χρωµοσωµικής ανευπλοειδίας και κατ’επέκταση αυξηµένη πιθανότητα 
καρκινογένεσης. Το γεγονός ότι οι επιδράσεις της ακτινοβολίας είναι µη θερµικές 
αποτέλεσε διαπίστωση και αυτής της µελέτης (Mashevich et al., 2003). Σύµφωνα µε τη 
µελέτη του Gadhia (2003), οι χρήστες κινητών τηλεφώνων εµφανίζουν αύξηση 
δικεντρικών χρωµοσωµάτων σε κύτταρα του αίµατος (Gadhia et al., 2003). Η µελέτη 
των Sarimov και συν. (2004) σχετικά µε την επίδραση της ακτινοβολίας των 895-915 
MHz µε τιµή SAR 5.4 mW/kg στα ανθρώπινα λεµφοκύτταρα κατέληξε σε στατιστικά 
σηµαντική διαφορά του βαθµού συµπύκνωσης χρωµατίνης, µία επίδραση που φαίνεται 
να είναι αντίστοιχη µε την αντίδραση στρες, ενώ οι επιδράσεις διαφέρουν στις 
διαφορετικές συχνότητες και µεταξύ διαφορετικών δοτών (Sarimov et al., 2004).  
Σύµφωνα µε άλλες έρευνες όπως του Takahashi (2002), σε εκτεθειµένους µύες στα 

1.5 GHz στην περιοχή του κεφαλιού και σε τιµές SAR 2.0, 0.67 W/kg, για 90 min/day, 
για 5 days/week και συνολικά για 4 εβδοµάδες δεν διαπιστώθηκε αυξηµένο ποσοστό 
εµφάνισης µεταλλαγών (Takahashi et al., 2002). Στο ίδιο πειραµατόζωο, αλλά σε 
θηλυκά άτοµα και σε κατάσταση εγκυµοσύνης πραγµατοποιήθηκε διακοπτόµενη έκθεση 
(10 seconds on, 50 seconds off, 4.3 W/kg κατά τη διάρκεια των 10 secs έκθεσης) για 16 
hrs ηµερησίως, από την εµβρυονική ηµέρα 0 έως την 15η. Στην ηλικία των 10 
εβδοµάδων, οι συχνότητες µεταλλαγής του γονιδίου lacZ στον σπλήνα, το ήπαρ, τον 
εγκέφαλο και τους όρχεις δεν εµφάνισαν στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ 
εκτεθειµένων και µη οργανισµών (Ono et al., 2004). 

 
1.8.3 Επίδραση στα επίπεδα έκφρασης γονιδίων  
 
Από τις πρώτες µελέτες σχετικά µε την επίδραση της ακτινοβολίας στα επίπεδα της 

γονιδιακής έκφρασης είναι των Harvey και French, (1999) σε ανθρώπινα µονοκύτταρα 
HMC-1 που κατέδειξε µεταβολές στα µεταγραφικά επίπεδα 3 από τα 558 γονίδια, ενός 
πρωτο-ογκογονιδίου c-kit (αύξηση επιπέδων), ενός αποπτωτικού του DAD-1 (µείωση 
επιπέδων) και ενός γονιδίου αναστολέα όγκων NDPK (µείωση επιπέδων) µετά από 
έκθεση στα 864.3-MHz CW, SAR 7W/kg, 3 εκθέσεις των 20 min (4h intervals)/day 
x7days) (Harvey and French, 1999). Αυξηµένα ποσοστά έκφρασης γονιδίων που 
σχετίζονται µε µιτογενετικές διαδικασίες, την κυτταρική ανάπτυξη και το µονοπάτι της 
απόπτωσης ανιχνεύθηκαν και από την έρευνα του Pacini (Pacini et al., 2002) σε 
ανθρώπινους ινοβλάστες του δέρµατος µετά από έκθεση στο πεδίο GSM 902.4 MHz, σε 
τιµή SAR 0.6 W/kg, για 1h. Τα αποτελέσµατα των Nylund και Leszczynski (2004) στην 
ανθρώπινη ενδοθηλιακή κυτταρική σειρά EA.hy926, κατέγραψε µεταβολές στην 
έκφραση 3600 γονιδίων σχετιζοµένων µε την απόπτωση και τους παράγοντες Fas/TNFa 
ύστερα από έκθεση στην ακτινοβολία GSM-900 MHz, SAR 2.4 W/kg, για 1h (Nylund 
και Leszczynski, 2004), ενώ η σύγκριση αυτής της κυτταρικής σειράς µε την 
EA.hy926v1 (Nylund and Leszczynski, 2006), επισηµαίνει το διαφορετικό πρότυπο 
µεταβολών έκφρασης του συνόλου των γονιδίων στις 2 κυτταρικές σειρές (GSM-900 
MHz, SAR 2.8 W/kg, για 1h). Η έρευνα του Belyaev (2006) σε εγκεφαλικά κύτταρα 
αρουραίων στο πεδίο GSM-915 MHz, SAR 0.4mW/g για 2h, κατέδειξε επίδραση στην 
έκφραση 12 γονιδίων χωρίς θραύσεις στο DNA ούτε µεταβολές στη διαµόρφωση της 
χρωµατίνης (Belyaev et al., 2006). Επίσης, µεταβολές στην έκφραση 221 και 759 
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γονιδίων µετά τις 2h και 6h έκθεσης αντιστοίχως, σχετιζοµένων µε την απόπτωση και 
τον κυτταρικό κύκλο σε HL60 κύτταρα στα 2.45 GHz και µε SAR 10 W/kg αναφέρονται 
από τον Lee (Lee et al., 2005). Από τις πιο χαρακτηριστικές µελέτες είναι αυτή του 
Remondini (2006) µε τα αυξηµένα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων που κωδικοποιούν 
για ριβοσωµικές πρωτεϊνες σε διαφόρους ανθρώπινους κυτταρικούς τύπους 
(ενδοθηλιακά, νευροβλαστώµατος, λευχαιµικά κλπ.) µετά από in vitro έκθεση στα 900 
και 1800 MHz (Remondini et al., 2006).  
Αντιθέτως, άλλες έρευνες δεν αποδεικνύουν επίδραση της ακτινοβολίας στα επίπεδα 

της γονιδιακής έκφρασης, όπως των Gurisik και συν. (Gurisik et al., 2006) σε 
ανθρώπινα κύτταρα νευροβλαστώµατος (SK-N-SH) µετά την έκθεση σε πεδίο GSM-900 
MHz και SAR 0.2 W/kg, για 2h, όπως και σε κύτταρα µυών από τον Whitehead 
(Whitehead et al., 2006) µε ακτινοβόληση στα 835.62 MHz (FDMA) και 847.74 MHz 
(CDMA) και SAR 5 W/kg, για 24h. 
Πιο σύγχρονη µελέτη, σηµειώνει τη σηµαντική µεταβολή της έκφρασης των γονιδίων 

Egr-1, Mbp στους νευρώνες αρουραίων, που παρατηρήθηκε ως αποτέλεσµα τόσο της 
διακοπτόµενης όσο και της συνεχούς έκθεσης στην ακτινοβολία των 1800 MHz για 24h 
και σε τιµή SAR 2W/kg. Οι πρωτεϊνες των γονιδίων αυτών σχετίζονταν κυρίως µε 
λειτουργίες του κυτταροσκελετού, µε µονοπάτια µεταγωγής σήµατος, το µεταβολισµό 
και άλλες κυτταρικές συνιστώσες, ενώ η επίδραση των πεδίων ήταν πολύ πιο έντονη 
στην περίπτωση της διακοπτόµενης έκθεσης σε σύγκριση µε τη συνεχή και µάλιστα στην 
έκθεση των 24h και όχι σε αυτή των 6h (Zhang et al., 2008). 
Επίσης, πλήθος µελετών µιλούν για την εµφάνιση οξειδωτικού στρες λόγω της 

έκθεσης στην ακτινοβολία. Η µελατονίνη, διαπιστώθηκε ότι παρέχει προστασία απέναντι 
στο οξειδωτικό στρες που επάγεται µετά τη χρόνια έκθεση στην ακτινοβολία των 
κινητών τηλεφώνων σε εγκεφαλικά κύτταρα αρουραίων (Sokolovic et al., 2008). Πιο 
συγκεκριµένα, αξιοσηµείωτη αύξηση της µαλονδιαλδεϋδης (MDA) καθώς και της 
καρβονυλίωσης διαπιστώθηκε µετά την έκθεση για 20, 40 και 60 ηµέρες των 
πειραµατοζώων στην ακτινοβολία και σε τιµές SAR 0.043-0.135 W/kg. Παράλληλα 
µειώθηκε η ενεργότητα της καταλάσης ενώ αυξήθηκε η δραστηριότητα της οξειδάσης 
της ξανθίνης. Η προσθήκη µελατονίνης είχε ως αποτέλεσµα απέτρεψε τα υψηλά επίπεδα 
της MDA και της ενεργούς οξειδάσης ενώ δεν επηρέασε την περιορισµένη ενεργότητα 
της καταλάσης και άρα την εκτεταµένη καρβονυλίωση. Προστασία όµως απέναντι στη 
δράση της ακτινοβολίας των τηλεφώνων παρέχει και η βιταµίνη C όπως έχει διαπιστωθεί 
µετά από έκθεση στον ιστό των µατιών των αρουραίων (Balci et al., 2007). 
Μεταβολή των επιπέδων έκφρασης ενός πλήθους πρωτεϊνών, που σχετίζονται µε το 

οξειδωτικό στρες, το θερµικό σοκ, τον κυτταροσκελετό και την απόπτωση, κατέδειξε 
πολύ πρόσφατη µελέτη ερευνητικής οµάδας του εργαστηρίου µας, µετά από έκθεση 
Balb/c µυών σε τιµές SAR 0,17-0,37 W/kg ακτινοβολίας κινητού τηλεφώνου και µελέτη 
των εγκεφαλικών τους κυττάρων (3h/day x 8 months) (Fragopoulou et al., 2012).  
 
1.8.4 Επίδραση στα επίπεδα πρωτεϊνών θερµικού σοκ 
 
Η αντίδραση στρες των κυττάρων διαπιστώνεται κυρίως µέσω της ανίχνευσης 

υψηλών επιπέδων των πρωτεϊνών θερµικού σοκ (HSP). Σύµφωνα µε τη µελέτη του 
Shallom (Shallom et al., 2002), σε έµβρυα πτηνών, η ακτινοβολία των 915 MHz, είχε ως 
αποτέλεσµα επαγωγή της σύνθεσης της HSP70. Αντίστοιχη επίδραση στην ίδια πρωτεϊνη 
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είχε και η ακτινοβολία 900 και 1900 ΜΗz, στο έντοµο Drosophila melanogaster από τον 
Weisbrot (Weisbrot et al., 2003). Οµοίως αυξηµένα επίπεδα της HSP70 παρατηρήθηκαν 
από τον Czyz (Czyz et al., 2004), σε εµβρυονικά αδιαφοροποίητα κύτταρα µε έλλειψη 
του γονιδίου p53 µετά από έκθεση στη διαµορφωµένη ακτινοβολία των 1.71 GHz. Ο 
Leszcynski (Leszcynski et al., 2002) καταδεικνύει την ενεργοποίηση του µονοπατιού 
στρες hsp27/p38MAPK στα ανθρώπινα επιθηλιακά κύτταρα στα 900 MHz. Επίσης, η 
µελέτη του Caraglia (Caraglia et al., 2005) σε ακτινοβοληµένα ανθρώπινα επιδερµικά 
καρκινικά κύτταρα στη συχνότητα των 1.95MHz για 3 h, αναφέρει την απενεργοποίηση 
του µονοπατιού ras/Erk και επαγωγή της απόπτωσης, αύξηση της JNK-1 και 
ενεργοποίηση της σύνθεσης των HSP70/27.  
 
1.8.5 Επίδραση στην ενεργότητα ενζύµων 
 
Περιορισµένη ενεργότητα επέδειξε η πρωτεϊνική κινάση C (PKC) µετά από την 

έκθεση λεµφοκυττάρων σε πεδίο συχνότητας 450 MHz και πυκνότητας ισχύος 1mW/cm2 
µε διαµόρφωση στα 15, 40 και 60 Hz (Byus et al., 1984). Οι ίδιοι ερευνητές 
διαπίστωσαν αύξηση της ενεργότητας της δικαρβοξυλάσης της ορνιθίνης (ODC) σε 
ορισµένες κυτταρικές σειρές, όπως σε αυτή του µελανώµατος 294Τ, µετά από έκθεση και 
πάλι στη συχνότητα των 450MHz και πυκνότητα ισχύος 1mW/cm2 αλλά διαµορφωµένη 
στα 16 Hz (Byus et al., 1988). Πολύ χαρακτηριστική υπήρξε η διαπίστωση του Barteri 
(Barteri et al., 2005) σχετικά µε τη επίδραση της ακτινοβολίας στα δοµικά και 
βιοχηµικά χαρακτηριστικά της ακετυλοχολινεστεράσης, ενός ενζύµου του κεντρικού 
νευρικού συστήµατος, µετά από 2h έκθεση του υδατικού διαλύµατος αυτού στο µακρινό 
πεδίο της κεραίας κινητού τηλεφώνου.  

 
1.8.6 Επιδράσεις στα ιόντα Ca+2 

 
Σύµφωνα µε πρόσφατη σχετικά µελέτη η RF ακτινοβολία είναι ικανή να µεταβάλλει 

τα ενδοκυτταρικά µονοπάτια µεταγωγής σήµατος που σχετίζονται µε πρωτεϊνες, η δράση 
των οποίων εξαρτάται από τα ιόντα Ca, γεγονός που καταδεικνύει τη διαταραχή της 
οµοιόστασης των ιόντων ως αποτέλεσµα της έκθεσης στο πεδίο. Παράδειγµα αποτελούν 
οι πρωτεϊνες καλµπιντίνη CB και καλρετινίνη CR όπως διαπιστώθηκε στα εγκεφαλικά 
κύτταρα του ιπποκάµπου µυών εκτεθειµένων σε συχνότητα 835 MHz για διαφορετικούς 
χρόνους και τιµές SAR (1 h/day (5x24h) SAR=1.6 W/kg, 1 h/day (5x24h) SAR=4.0 
W/kg, 5 h/day (24h) at SAR=1.6 W/kg, 5 h/day (24h) SAR=4.0 W/kg, ηµερήσια έκθεση 
για 30 ηµέρες SAR=1.6 W/kg) (Maskey et al., 2010). Αυξηµένα επίπεδα mRNA που 
κωδικοποιούν για πρωτεϊνες που σχετίζονται µε την Ca-ATPάση και τους αυξητικούς 
παράγοντες των νευρικών και ενδοθηλιακών κυττάρων ανιχνεύθηκαν στα εγκεφαλικά 
κύτταρα αρουραίων µετά την µακροπρόθεσµη έκθεση στην ακτινοβολία (6h/day x 126 
days) (Yan et al., 2008). Πρόσφατη έρευνα σε νευρικά κύτταρα επεκτείνει τη δράση των 
πεδίων στη µεταβολική δραστηριότητα και πιο συγκεκριµένα στο µεταβολισµό της 
γλυκόζης. Η επίδραση αυτή αποδίδεται στην απελευθέρωση των ιόντων Ca από τα 
κύτταρα, λόγω της αλληλεπίδρασής τους µε την πλασµατική µεµβράνη, συνοδευόµενη 
από αυξηµένη έκκριση νευροδιαβιβαστών (Volkow et al., 2011). Όσον αφορά στη 
δράση των RF πεδίων µε την πλασµατική µεµβράνη, στοιχεία προκύπτουν και από 
διερεύνηση σχετικά µε τις «αιχµές» (spikes) των ιόντων Ca, που σηµείωσαν σηµαντική 
αύξηση σε προγονικά νευρικά κύτταρα (Rao et al., 2008). 
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1.8.7 Επαγωγή οξειδωτικού στρες  
 
Πιο συγκεκριµένα, τα επίπεδα της λιπιδικής υπεροξειδάσης στην πλασµατική 

µεµβράνη των ερυθροκυττάρων αυξήθηκαν, ενώ η ενεργότητα των αντιοξειδωτικών 
ενζύµων, όπως της υπεροξειδικής δυσµουτάσης (SOD) και της υπεροξειδάσης της 
γλουταθειόνης µειώθηκαν (GSH-Px) σηµαντικά µετά από 1, 2 και 4 h έκθεσης των 
χρηστών στην ακτινοβολία και σε κατάσταση αναµονής του κινητού τηλεφώνου 
(Moustafa et al., 2001). Επίσης, µεταβολές στα επίπεδα των αντιοξειδωτικών ενζύµων, 
αλλά και των οξειδωτικών παραγόντων µετά από έκθεση κουνελιών στο πεδίο GSM-
900MHz παρατηρήθηκαν και σε επόµενη µελέτη (Irmak et al., 2002). Σε µετέπειτα 
µελέτες εκτεταµένη οξειδωτική βλάβη διαπιστώθηκε και στο νεφρό αρουραίων µέσα από 
τα υψηλά επίπεδα της MDA σε συνδυασµό µε τη µείωση αυτών των αντιοξειδωτικών 
ενζύµων SOD, καταλάσης (CAT) και GSH-Px λόγω της έκθεσης στα 900 MHz για 
30min/day για 10x24h, ενώ στην ίδια µελέτη αποκαλύφθηκε ο προστατευτικός ρόλος της 
µελατονίνης (Oktem et al., 2005). Η αντιοξειδωτική δράση της µελατονίνης 
επιβεβαιώθηκε και από άλλες ερευνητικές µελέτες στο ίδιο πειραµατόζωο εκτεθειµένο 
σε παρόµοιες συνθήκες και πιο συγκεκριµένα στα κύτταρα του ιπποκάµπου και του 
εγκεφαλικού φλοιού (Köylü et al., 2006), αλλά και στα κύτταρα του αµφιβληστροειδούς 
(Ozguner et al., 2006). Στα εγκεφαλικά κύτταρα του ίδιου οργανισµού δεδοµένα και από 
άλλες οµάδες καταλήγουν στην επαγωγή του οξειδωτικού στρες µετά την έκθεση στα 
900 MHz για 1h/day για 7x24h. Οι µεταβολές ανιχνεύθηκαν µέσω της καταµέτρησης των 
επιπέδων της MDA και του νιτρικού οξέος (ΝΟ), επίπεδα τα οποία σηµείωσαν αύξηση, 
αλλά των ενζύµων SOD και GSH-Px που αντιθέτως µειώθηκαν (IIhan et al., 2004). 
Τα επίπεδα της MDA όµως βρέθηκαν αυξηµένα και σε µελέτη που διεξήχθη µε 

πειραµατόζωα χοίρους µετά από έκθεση στην ακτινοβολία των 890 και 915 ΜΗz (217-
Hz παλµικό πεδίο, 2-W µέγιστη ισχύς, SAR 0.95 W/kg) για 12 h/day (11-h 45-min stand-
by and 15-min κατάσταση οµιλίας) για 30x24h. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα που 
προέκυψαν τα επίπεδα της MDA αυξήθηκαν, αντιθέτως αυτά των αντιοξειδωτικών 
ενζύµων όπως GSH και της CAT µειώθηκαν, ενώ τα επίπεδα των βιταµινών Α, Ε και D 
δεν εµφάνισαν µεταβολή στους εγκεφαλικούς ιστούς των εκτεθειµένων οργανισµών. Τα 
ποσοστά της MDA, των βιταµινών Α, D και Ε, καθώς και της καταλάσης αυξήθηκαν στα 
δείγµατα αίµατος των εκτεθειµένων πειραµατοζώων (Meral et al., 2007). Επαγωγή του 
οξειδωτικού στρες όµως έχει διαπιστωθεί και στο ήπαρ χοίρων ως αποτέλεσµα της 
έκθεσης στο GSM πεδίο των 1800 MHz και σε τιµή SAR 0.38W/kg για 10 ή 20 min /day 
για 7x24h. Τα επίπεδα τόσο της MDA όσο και του νιτρικού οξέος σηµείωσαν αύξηση σε 
αντίθεση µε την ενεργότητα των αντιοξειδωτικών ενζύµων της υπεροξειδικής 
δυσµουτάσης (SOD), της µυελοϋπεροξειδάσης (ΜPO) και της υπεροξειδάσης της 
γλουταθειόνης (GSH-Px) (Ozgur et al., 2010). Παροµοίως, µελέτη σε κουνέλια έδειξε 
την επαγωγή του οξειδωτικού στρες µέσω των αυξηµένων επιπέδων της MDA και της 8-
υδρόξυ-2-δεοξυγουανοσίνης (8-ΟΗdG) ως επακόλουθο της έκθεσης στο GSM πεδίο των 
1800 MHz, σε ένταση πεδίου 18V/m για 15min/day για 7x24h (Guler et al., 2010). 
Αντίστοιχη µελέτη από την ίδια ερευνητική οµάδα επέδειξε την οξειδωτική βλάβη στο 
ήπαρ αλλά και τα αυξηµένα επίπεδα της λιπιδικής υπεοξείδωσης σε κουνέλια που 
κυοφορούσαν ή όχι αλλά και στα νεογέννητα (Tomruk et al., 2010). Πρόσφατα 
δεδοµένα µιλούν για αυξηµένα επίπεδα καρβονυλιωµένων πρωτεϊνών στα εγκεφαλικά 
κύτταρα αρουραίων που εκτέθηκαν σε γεννήτρια που προσοµοίαζε την ακτινοβολία των 
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κινητών τηλεφώνων µε συχνότητα 900 MHz για 2h/day, 7x24h για 10 µήνες (Dasdag et 
al., 2012). Τέλος, χαρακτηριστική µεταβολή στα επίπεδα έκφρασης πρωτεϊνών, που 
σχετίζονται και µε το οξειδωτικό στρες, εκτός από άλλες πτυχές της κυτταρικής 
λειτουργίας, επιφέρει η έκθεση Balb/c µυών σε τιµές SAR 0,17-0,37 W/kg ακτινοβολίας 
κινητού τηλεφώνου (Fragopoulou et al., 2012).  
Προστασία απέναντι στη δράση της ακτινοβολίας των τηλεφώνων παρέχει και η 

βιταµίνη C όπως έχει διαπιστωθεί µετά από έκθεση ιστού των οφθαλµών των αρουραίων 
(Balci et al., 2007).  
Επίσης, στον επιθηλιακό ιστό στο φακό των ανθρώπινων οφθαλµών µετά την έκθεση 

στα 1800 MHz (SAR) of 1, 2, 3, and 4 W/kg, 2 h διακοπτόµενης έκθεσης, 
διαπιστώθηκαν αυξηµένα ποσοστά µονόκλωνων θραύσεων DNA (SAR 3 και 4 W/kg) 
καθώς και ενώσεων ROS (SAR 2, 3, και 4 W/kg), µε την υπόθεση ότι τα ποσοστά των 
DNA θραύσεων σχετίζονται µε την υψηλή συγκέντρωση των ROS (Yao et al., 2008).  

 
1.8.8 Επαγωγή αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου 

 
Σε ακτινοβοληµένα ανθρώπινα επιδερµικά καρκινικά κύτταρα στη συχνότητα των 

1.95MHz για 3 h, διαπιστώθηκε η απενεργοποίηση του µονοπατιού ras/Erk και η 
επαγωγή της απόπτωσης, παράλληλα µε την ενεργοποίηση της σύνθεσης των HSP70/27 
και το µονοπάτι της JNK κινάσης (Caraglia et al., 2005). Τα επίπεδα έκφρασης γονιδίων 
που σχετίζονται µε την απόπτωση, όπως των κασπασών-2 και 6 αλλά και της πρωτεϊνης 
Bax, εξετάστηκαν µετά την έκθεση καλλιεργειών νευρώνων και αστροκυττάρων στην 
ακτινοβολία του GSM πεδίου στα 1900 MHz για 2h. Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα, 
επαγωγή της γονιδιακής έκφρασης των κασπασών καταγράφηκε στους νευρώνες τόσο σε 
κατάσταση “on” όσο και σε κατάσταση αναµονής του τηλεφώνου, ενώ στην περίπτωση 
των αστροκυττάρων µόνο στην κατάσταση “on” στην οποία σηµειώθηκε και µεταβολή 
της έκφρασης του γονιδίου Bax (Zhao et al., 2007). Παρόµοια µελέτη στον ίδιο τύπο 
κυττάρων κατέδειξε τη συµµετοχή των πρωτεϊνών Bax, Bcl-2 και της κασπάσης-3, στην 
επαγόµενη απόπτωση µετά από έκθεση στην ακτινοβολία των 1950 MHz για 48h (Liu et 
al., 2012). Η επαγωγή της εξαρτώµενης από τις κασπάσες απόπτωσης, έχει βρεθεί στην 
περίπτωση των κυττάρων του θυρεοειδούς, µετά από έκθεση αρουραίων ηλικίας 2 µηνών 
στο παλµικό RF πεδίο των 900 MHz διαµορφωµένο στα 217 Hz, σε τιµή SAR 1.35 
W/kg, 20 min/day, για 3 εβδοµάδες. Οι ερευνητές διαπίστωσαν αυξηµένα επίπεδα της 
εναρκτήριας κασπάσης 9 και της κασπάσης τελεστή 3, καθώς και εµφάνιση 
αποπτωτικών σωµατίων, ενώ τα επίπεδα έκκρισης των θυρεοειδικών ορµονών βρέθηκαν 
µειωµένα (Eşmekaya et al., 2010). Επαγωγή της απόπτωσης, αλλά σε αυτή την 
περίπτωση µη εξαρτώµενη από τις κασπάσες, έχει διαπιστωθεί και σε νευρικά κύτταρα 
αρουραίων από το συνεχές κύµα RF των 900 MHz, σε SAR 2 W/kg για 24 h (Joubert et 
al., 2008). Από την άλλη πλευρά, σε κύτταρα Jurkat στο GSM900 MHz και sAR 
1.35W/kg και για 1h έκθεση, παρατηρήθηκε αυξηµένη ενεργότητα της κασπάσης-3, 
χωρίς όµως να συνοδεύεται από την ενεργοποίηση του αποπτωτικού µονοπατιού 
(Palumbo et al., 2008). Αυξηµένη ενεργότητα και πάλι της κασπάσης-3 ανιχνεύθηκε σε 
ινοβλάστες µυών µετά από έκθεση στη συχνότητα των 872 MHz, στο διαµορφωµένο 
σήµα GSM κινητού τηλεφώνου, σε τιµή SAR 5 W/kg (Höytö et al., 2008). Μελέτη των 
επιπέδων γονιδιακής έκφρασης σε εγκεφαλικά κύτταρα µυών κατέδειξε την αύξηση, 
µεταξύ άλλων, πρωτεϊνών που σχετίζονται µε την απόπτωση µετά από έκθεση Balb/c 
µυών σε τιµές SAR 0,17-0,37 W/kg ακτινοβολίας κινητού τηλεφώνου (3h/day x 8 
months) (Fragopoulou et al., 2012) Απόπτωση µέσω του µιτοχονδριακού µονοπατιού, 
µε τη µεσολάβηση των ενώσεων ROS και της κασπάσης-3 έχει βρεθεί και σε 
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µονοπύρηνα κύτταρα του αίµατος λόγω της έκθεσής τους στην ακτινοβολία των 900 
MHz µε τιµή SAR ~0.4 W/kg και διάρκεια έκθεσης περισσότερο από 2h (Lu et al., 
2012). 
Αντιθέτως, άλλες ερευνητικές οµάδες δεν διαπιστώνουν σύνδεση ανάµεσα στην 

έκθεση στην ακτινοβολία και τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο (Capri et al., 2004; 
Joubert et al., 2007; Moquet et al., 2008; Falzone et al., 2010). 
 
1.8.9 Επιδράσεις σε ολόκληρους οργανισµούς 
 
Ο Testylier (Testylier et al., 2002) µελετώντας τα εγκεφαλικά κύτταρα αρουραίων 

µετά από έκθεση 1) στη συχνότητα των 2.45-GHz, σε πυκνότητα ισχύος 2 ή 4 mW/cm2, 
για 1h και 2) στη συχνότητα των 800-MHz διαµορφωµένης στα 32 Hz, µε πυκνότητα 
ισχύος 200 mW/cm2, για 1 ή 14h διαπίστωσε 1) 40% µείωση στην απελευθέρωση της 
ακετυλοχολίνης από τον ιππόκαµπο µετά την έκθεση στα 4 mW/cm2 και 2) 43% µείωση 
στην απελευθέρωση της ακετυλοχολίνης από τον ιππόκαµπο µετά τις 14h έκθεσης. 
Οµοίως σε εγκεφαλικά κύτταρα αρουραίων µετά από ακτινοβόληση στο πεδίο GSM 900-
MHz, SAR 6.0 W/kg, για 15min ο Mausset-Bonnefont (Mausset-Bonnefont et al., 2004) 
παρατήρησε µεταβολές στη συγγένεια δέσµευσης και στη συγκέντρωση των υποδοχέων 
NMDA και GABA, καθώς και επίδραση στους µεταφορείς της ντοπαµίνης. Επίσης, οι 
νευρώνες του ιπποκάµπου των αρουραίων φάνηκε να επηρεάζονται από την ακτινοβολία 
GSM-1800 MHz, µε SAR 2.4 W/kg, για 15min/day και για 8 µέρες έκθεση, καθώς 
παρατηρήθηκε µειωµένη διεγερτική ικανότητα σύναψης και µειωµένος αριθµός 
διεγερτικών συνάψεων (Xu et al., 2006a). Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα του Salford 
(2003), το πεδίο GSM σε τιµές πυκνότητας ισχύος 0.24, 2.4 και 24 W/m2, και SAR 2, 20, 
και 200 W/kg, για 2h σε αρουραίους, προκάλεσε βλάβες και κυτταρικό θάνατο στον 
φλοιό, τον ιππόκαµπο και τα βασικά γάγγλια του εγκεφάλου (Salford et al., 2003). 
Όσον αφορά στις λειτουργίες αναγνώρισης του χώρου, καθώς και µάθησης και 

µνήµης σε πειραµατόζωα, χαρακτηριστικές είναι οι µελέτες των Wang και Lai (Wang 
and Lai, 2000) στα 2450-MHz, µε τιµές πυκνότητας ισχύος 2mW/cm2 και SAR 1.2 
W/kg, για 1h σε αρουραίους, που κατέγραψε επίδραση στη λειτουργία αναγνώρισης του 
χώρου καθώς και µείωση στην ταχύτητα αναγνώρισης της πλατφόρµας διάσωσης εντός 
λαβυρίνθου. Ωστόσο, στη µελέτη του Dubreuil (Dubreuil et al., 2002; 2003) δεν 
βρέθηκε διαφορά στη συµπεριφορά των πειραµατοζώων εντός είτε εκτός του 
λαβυρίνθου.  
Μελέτη από την ερευνητική οµάδα του εργαστηρίου µας µε τη βοήθεια υδάτινου 

λαβυρίνθου κατέδειξε τις επιπτώσεις της ακτινοβολίας των κινητών τηλεφώνων (SAR 
0.41-0.98 W/kg, 2hx4 days) στη διαδικασία εκµάθησης του χώρου και στη µνήµη των 
µυών Balb/c (Fragopoulou et al., 2010a).Η ίδια οµάδα και πάλι σε µυς διαπίστωσε την 
επίδραση της ακτινοβολίας GSM900 MHz µε SAR 0.6-0.94 W/kg στη διαδικασία της 
οστεοποίησης κατά την εµβρυονική τους ανάπτυξη (Fragopoulou et al., 2010b). Πιο 
πρόσφατη µελέτη της ίδιας οµάδας αποκάλυψε τη χαρακτηριστική µεταβολή στα επίπεδα 
έκφρασης µεγάλου αριθµού πρωτεϊνών, που σχετίζονται µε πολλές πτυχές της 
λειτουργίας των νευρικών κυττάρων, πρωτεϊνών του θερµικού σοκ, του 
κυτταροσκελετού, καθώς και πρωτεϊνών ενδεικτικές του αυξηµένου οξειδωτικού στρες 
και της επαγόµενης απόπτωσης. Η έκθεση των Balb/c µυών πραγµατοποιήθηκε σε τιµές 
έντασης 15-22 V/m και SAR 0,17-0,37 W/kg ακτινοβολίας κινητού τηλεφώνου (3 
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h/dayx8 months) (Fragopoulou et al., 2012).  
 
1.8.10 Επιδράσεις στην αναπαραγωγική ικανότητα των οργανισµών 

 
Σχετικά µε την ενδεχόµενη δράση της ακτινοβολίας στην αναπαραγωγική ικανότητα 

και τη βιωσιµότητα των ζωντανών οργανισµών, µπορούµε να παραθέσουµε τα 
αποτελέσµατα του Grigor’ev (Grigor’ev, 2003) και της αυξηµένης θνησιµότητας σε 
έµβρυα κοτόπουλου (75% στην εκτεθειµένη οµάδα έναντι 16% στον µάρτυρα) λόγω της 
ακτινοβολίας GSM των κινητών τηλεφώνων. Τα δεδοµένα αυτά είναι αντίστοιχα µε τα 
αποτελέσµατα αυξηµένης θνησιµότητας γονιµοποιηµένων αυγών του ίδιου οργανισµού 
µετά από ακτινοβόληση στα 9.152 GHz παλµικά και συνεχή µικροκύµατα (Xenos and 
Magras, 2003). Σε προγενέστερη µελέτη τους οι ίδιοι ερευνητές σε µύες, είχαν 
διαπιστώσει µειωµένο αριθµό απογόνων, κατάσταση η οποία ήταν µη αναστρέψιµη µετά 
από την συνεχή έκθεση στην ακτινοβολία 0.168-1.053 µW/cm2 σε πάρκο RF κεραίων 
(Magras and Xenos, 1997).  
Η εκπεµπόµενη ακτινοβολία των κινητών τηλεφώνων σε ηµερήσια έκθεση 30 min 

(15min/12h) βρέθηκε υπεύθυνη και για τη µείωση του αριθµού των ωοθυλακίων στους 
αρουραίους (Gul et al., 2009).  
Αρκετές µελέτες όµως έχουν λάβει χώρα και στα αρσενικά αναπαραγωγικά κύτταρα. 

Η επαγωγή οξειδωτικού στρες και η επίδραση της ακτινοβολίας GSM-900 και 
1800MHz, (1h/day για 28 µέρες), στην κινητικότητα του σπέρµατος σε αρουραίους 
αναφέρεται από τους Mailankot (Mailankot et al., 2009). Επίσης, πρόσφατη µελέτη σε 
αρσενικούς αρουραίους έδειξε τη µείωση των επιπέδων της τεστοστερόνης του ορού 
µετά από 60 min ηµερήσια έκθεση για 3 µήνες στην ακτινοβολία των κινητών 
τηλεφώνων (Meo et al., 2010), ενώ αντιθέτως, η διακοπτόµενη έκθεση (45min on/ 15 
min off) αρσενικών αρουραίων στα 848.5 MHz, SAR 2.0 W/kg για 12 εβδοµάδες δεν 
κατέδειξε επίπτωση στην διαδικασία της σπερµατογένεσης (Lee et al., 2010).  
Αξίζει στο σηµείο αυτό να αναφερθούµε στο πλήθος ερευνών που συνδέει τη χρήση 

των κινητών τηλεφώνων µε την ανδρική υπογονιµότητα διαπιστωµένη τόσο από 
πειραµατικές όσο και από κλινικές και επιδηµιολογικές µελέτες (Fejes et al., 2005; 
Agarwal et al., 2008 a; b; Baste et al., 2008; Wdowiak et al., 2007). Το οξειδωτικό 
στρες φαίνεται να είναι υπεύθυνο και για την επίδραση της ακτινοβολίας στα ανθρώπινα 
σπερµατοζωάρια, καθώς αυτή ενισχύει την παραγωγή ενώσεων ROS από τα µιτοχόνδρια 
των σπερµατοζωαρίων, γεγονός που επηρεάζει την κινητικότητα και βιωσιµότητά τους, 
ενώ παράλληλα επάγει την αποδόµηση του DNA σε συνθήκες έκθεσης RF-EMR 1.8 
GHz, SAR 0.4-27.5 W/kg (De luiliis et al., 2009). Μείωση σε διάφορες παραµέτρους σε 
δείγµατα σπέρµατος έχει αναφερθεί και από άλλη ερευνητική οµάδα (Erogul et al., 
2006). Η παρατηρηθείσα δράση των πεδίων στην κινητικότητα των σπερµατοζωαρίων 
ενδέχεται να διαµεσολαβείται από τη δράση αυτών στη ενεργότητα της κασπάσης-3, που 
έχει βρεθεί ότι σχετίζεται µε τη µειωµένη κινητικότητα, τη συγκέντρωση του σπέρµατος, 
αλλά και τη µορφολογία αυτού (La Vignera et al., 2012). Νωρίτερα, η οµάδα του 
Aitken είχε αναφέρει βλάβες στο µιτοχονδριακό και πυρηνικό γονιδίωµα στα 
σπερµατοζωάρια της επιδιδυµίδας εκτεθειµένων µυών (Έκθεση στα 900 MHz για 12 hrs 
/day x 7 days) (Aitken et al., 2005). Η υπερευαισθησία των σπερµατοζωαρίων στο 
οξειδωτικό στρες οφείλεται στο αυξηµένο ποσοστό των πολυακόρεστων λιπαρών οξέων 
PUFA (poly unsaturated fatty acids) στις κυτταρικές τους µεµβράνες (Desai et al., 2009). 
Αναφορά όµως και µάλιστα στον υπεύθυνο µηχανισµό, που συνδέει την έκθεση στα 
πεδία κινητών τηλεφώνων και τον καρκίνο των όρχεων εξαιτίας των αυξηµένων 
ενώσεων ROS, που οδηγούν σε ορµονικές µεταβολές, DNA βλάβες και απόπτωση, 
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γίνεται σε πολύ πρόσφατη µελέτη (Kesari et al., 2012).  
Σύµφωνα µε τους Agarwal και συν. DNA βλάβες δεν παρατηρήθηκαν µετά από 1 hr 

έκθεση στο πεδίο και για το λόγο αυτό προτείνεται ότι τα Η/Μ πεδία RF ενδέχεται να 
επάγουν εξωκυτταρικά αυξηµένη παραγωγή υπεροξειδίου του υδρογόνου, λόγω της 
δράσης στην NADH οξειδάση της µεµβράνης. Το τελικό αποτέλεσµα είναι η µειωµένη 
κινητικότητα και βιωσιµότητα του σπέρµατος, ενώ είναι πιθανό βλάβη του DNA να µην 
επάγεται σε όλες τις συνθήκες έκθεσης (Agarwal et al., 2008b). 
Όµως, αντίστοιχα αποτελέσµατα µείωσης της συγκέντρωσης σπέρµατος, καθώς και 

της κινητικότητάς του διαπιστώθηκαν και σε µελέτες άλλων οργανισµών, όπως σε 
κουνέλια (La Vignera et al., 2012).  
 
1.8.11 Κλινικές µελέτες 
 
Μία σηµαντική και από τις πρώτες σχετικά κλινική µελέτη υπήρξε του Burch και των 

συνεργατών του (2002), που κατέληξε στη διαπίστωση ότι η έκθεση χρηστών για 
παραπάνω από 25min ηµερησίως στην ακτινοβολία των κινητών τηλεφώνων µειώνει τον 
ρυθµό σύνθεσης της µελατονίνης. Η µελατονίνη είναι µία ορµόνη που εκκρίνεται από 
την επίφυση και η δράση της σχετίζεται µε την ρύθµιση του ηµερησίου βιολογικού 
κύκλου και του µηνιαίου κύκλου γονιµότητας, ενώ παράλληλα ενισχύει το 
ανοσοποιητικό σύστηµα και παρέχει ογκοκατασταλτική δράση στον οργανισµό (Burch 
et al., 2002). Ακολουθεί η έρευνα των Gadhia και συν. (Gadhia et al., 2003), σύµφωνα 
µε την οποία σε δείγµατα λεµφοκυττάρων παρατηρήθηκε αύξηση στο ποσοστό 
χρωµοσωµικών βλαβών, ενώ τα µεγαλύτερα ποσοστά βρέθηκαν σε χρήστες που 
εκτίθονταν και σε άλλους τοξικούς παράγοντες, όπως κάπνισµα και αλκοόλ. Σύµφωνα µε 
τους Krause και συν. (Krause et al., 2006), η έκθεση παιδιών 10-14 ετών στην 
ακτινοβολία GSM κατά τη διάρκεια διεξαγωγής διαδικασίας ελέγχου της µνήµης, 
οδήγησε σε µεταβολές του εγκεφαλογραφήµατος στις συχνότητες των 4-8 Hz και 15 Hz. 
Επιπλέον, αύξηση της φασµατικής ισχύος του εγκεφαλογραφήµατος διαπιστώθηκε σε 
εθελοντές µετά από έκθεση σε ακτινοβολία κινητών τηλεφώνων πριν τον ύπνο για τις 
συχνότητες των 11.5-12.5 Ηz (Loughran et al., 2005). Η ερµηνεία των παρατηρήσεων 
αυτών µπορεί να αποδοθεί λαµβάνοντας υπ’όψιν τις συχνότητες των ηλεκτροµαγνητικών 
κυµάτων του εγκεφάλου, που εντοπίζονται σε αντίστοιχες περιοχές (Λιολιούσης, 1997). 
Αντιθέτως, άλλες µελέτες δεν αναφέρουν επιδράσεις της ακτινοβολίας (Wagner, 

1998; Regel, 2006).  
 
1.8.12 Επιδηµιολογικές µελέτες  
 
Σε επίπεδο επιδηµιολογικών µελετών παρατηρούµε µία συσχέτιση ανάµεσα στη 

χρήση των κινητών τηλεφώνων και της αυξηµένης πιθανότητας εµφάνισης ορισµένων 
τύπων όγκων. Χαρακτηριστικά αναφέρουµε την έρευνα του Auvinen (Auvinen et al., 
2002) µε τους χρήστες των αναλογικών τηλεφώνων να παρουσιάζουν αυξηµένο κίνδυνο 
εµφάνισης γλοιώµατος, ενώ δεν αποδείχθηκε µία αντίστοιχη συσχέτιση ανάµεσα στη 
χρήση ψηφιακού κινητού τηλεφώνου και εµφάνισης όγκου των σιελογόνων αδένων. Την 
εµφάνιση γλοιώµατος επισηµαίνει και ο Lönn (Lönn et al., 2005) επίσης σε χρήστες 20-
69 ετών όταν το κινητό χρησιµοποιείται στην ίδια πλευρά του κεφαλιού για περισσότερο 
από δέκα χρόνια. Ωστόσο, προγενέστερη µελέτη αναφέρεται σε αυξηµένη πιθανότητα 
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πρόκλησης νευροεπιθηλιώµατος µόλις µετά από 2.8 χρόνια χρήσης κινητού τηλεφώνου 
(Muscat et al., 2000). Χαρακτηριστική είναι και η ανασκόπηση του Kundi (2004) που 
συνοψίζοντας τα συµπεράσµατα επιδηµιολογικών και πειραµατικών ερευνών υπάρχει 
µία σαφής σύνδεση της χρήσης αναλογικών και ψηφιακών τηλεφώνων µε 
συγκεκριµένους τύπους καρκίνου (Kundi, 2004). Ένα άλλος τύπος όγκου που 
εξετάστηκε είναι αυτός του ακουστικού νευρινώµατος στην έρευνα του Christensen 
(Christensen et al., 2004), αλλά και από τις µελέτες του Hardell (Hardell et al., 2006; 
2007), στις οποίες επισηµαίνεται ο κίνδυνος για εµφάνιση τόσο ακουστικού 
νευρινώµατος όσο και γλοιώµατος όταν η χρήση περιορίζεται στην µία πλευρά του 
κεφαλιού, ενώ γίνεται και µία συσχέτιση της χρήσης αναλογικών και ψηφιακών 
τηλεφώνων και εµφάνισης συγκεκριµένων τύπων όγκων στον εγκέφαλο µετά τα 10 έτη 
χρήσης.  
Επιδηµιολογικές µελέτες όµως έχουν πραγµατοποιηθεί και στις περιπτώσεις 

κατοίκων πλησίον σταθµών βάσης κινητής τηλεφωνίας, στους οποίους επισηµαίνεται ο 
αυξηµένος κίνδυνος εµφάνισης διαφόρων νευρολογικών-ψυχιατρικών προβληµάτων 
όπως πονοκέφαλοι, ζαλάδες, δυσκολία συγκέντρωσης, αϋπνίες, κατάθλιψη, σύνολο 
συµπτωµάτων που αποτελούν το λεγόµενο “µικροκυµατικό σύνδροµο” (Navarro et al., 
2003; Abdel Rassoul et al., 2007). Σε παρόµοια συµπεράσµατα καταλήγουν και άλλες 
έρευνες (Santini et al., 2003; Hutter et al., 2006). 
Αντιθέτως, ορισµένες έρευνες δεν έχουν καταλήξει σε κάποια σχέση ανάµεσα στην 

έκθεση σε αυτού του είδους ακτινοβολία και στην εµφάνιση όγκων (Inskip et al., 2001, 
Johansen et al., 2001).  
 
1.8.13 Βιολογικές επιδράσεις σε πολύ χαµηλές τιµές έντασης ακτινοβολίας και 
δεδοµένα µακροπρόθεσµης έκθεσης 
  
Ορισµένες επιδράσεις έχουν καταγραφεί σε πολύ χαµηλές τιµές έντασης και SAR, 

αντίστοιχες µε αυτές που εκτίθενται οι κάτοικοι πλησίον σταθµών βάσης κινητής 
τηλεφωνίας, όπως αναφέρεται και σε σχετικά πρόσφατη ανασκόπηση (Levitt and Lai, 
2010). Ενδεικτικά µπορούµε να κάνουµε λόγο για τις µελέτες των Dutta και συν. (Dutta 
et al., 1984; 1989) µε την αυξηµένη εκροή ιόντων Ca από ανθρώπινα νευροβλαστικά 
κύτταρα µετά την έκθεση σε πεδίο RF συχνότητας 915MHz µε διαµόρφωση στα 16Hz 
και σε τιµή SAR=0.05W/kg (Dutta et al., 1984), αλλά και στη συχνότητα των 147 MHz 
και διαµόρφωση στα 16Hz, σε τιµή SAR=0.005W/kg (Dutta et al., 1989). Επίσης, σε 
πολύ χαµηλή τιµή πυκνότητας ισχύος 0.001mW/cm2 στο RF πεδίο συχνότητας 8.15–18 
GHz υπήρξαν µεταβολές στο ανοσοποιητικό σύστηµα µυών (Fesenko et al., 1999). Σε 
αρουραίους διαπιστώθηκε µία αύξηση των επιπέδων τεστοστερόνης που εκτέθηκαν σε 
τιµές SAR 0.018–0.025 W/kg στη συχνότητα των 1800MHz µε παλµούς στα 217Hz 
(Forgacs et al., 2006).  
Σε ορισµένες όµως από αυτές τις µελέτες διερευνήθηκε ταυτόχρονα η επίδραση µετά 

από µακροπρόθεσµη έκθεση στο πεδίο RF χαµηλής έντασης προσοµοιάζοντας µε τον 
τρόπο αυτό σε µεγαλύτερο βαθµό τις συνθήκες έκθεσης κατοίκων πλησίον σταθµών 
βάσης κινητής τηλεφωνίας, οι οποίοι υφίστανται πολύωρη έκθεση στο πεδίο. Ενδεικτικά 
µπορούµε να αναφέρουµε µελέτη σχετικά µε τη µείωση της αναπαραγωγικής ικανότητας 
µυών που εκτέθηκαν σε τιµές πυκνότητας ισχύος 0.000168–0.001053 mW/cm2, ενώ είναι 
χαρακτηριστικό ότι η δυσλειτουργία αυτή παρέµεινε για 5 γενιές. Επίσης, αύξηση της 
διαπερατότητας του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού παρατηρήθηκε στο ίδιο πειραµατόζωο 
µετά από έκθεση σε τιµή SAR 0.0004W/kg για 2-960min, παρέχοντας ενδείξεις 
αθροιστικής δράσης της ακτινοβολίας (Margas and Xenos, 1997), ενώ τέλος, βλάβες 
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στο DNA σε ανθρώπινα λευχαιµικά κύτταρα παρατηρήθηκαν σε τιµές SAR 0.0024–
0.024 W/kg µετά από 24ωρη έκθεση (Phillips et al., 1998).  

 
1.9 Επιδράσεις ηλεκτροµαγνητικών πεδίων στο έντοµο Drosophila melanogaster  

 
Σηµαντική είναι η µελέτη επίδρασης πραγµατικού σήµατος κινητού τηλεφώνου 

(GSM900/1900 MHz και SAR 1.4W/kg) κατά την ανάπτυξη του εντόµου Drosophila 
melanogaster από την στιγµή απόθεσης των αυγών µέχρι το στάδιο της χρυσαλίδας. Τα 
ευρήµατα αφορούσαν στον αυξηµένο αριθµό ενηλίκων εντόµων λόγω των αυξηµένων 
κυτταρικών διαιρέσεων, που ενδεχοµένως σχετίζονταν µε την ενισχυµένη έκφραση 
αντιστοίχων γονιδίων. Παράλληλα, σηµειώθηκαν υψηλά επίπεδα της πρωτεϊνης Hsp70 
και ενισχυµένη φωσφορυλίωση του µεταγραφικού παράγοντα ELK-1 (Weisbrot et al., 
2003). Μελέτες της ίδιας ερευνητικής οµάδας νωρίτερα είχαν διαπιστώσει µεταβολή των 
επιπέδων µεταγραφικής δραστηριότητας στους σιελογόνους αδένες του εντόµου λόγω 
της έκθεσης σε πεδία πολύ χαµηλών συχνοτήτων (Goodman et al., 1992a;b;c).  
Σύµφωνα µε δεδοµένα από µελέτη του εργαστηρίου µας, η συνεχής 6 min ηµερήσια 

έκθεση εντόµων, κατά τη διάρκεια των πρώτων 5 ηµερών της ενήλικης ζωής τους, στην 
διαµορφωµένη από την ανθρώπινη φωνή ακτινοβολία κινητού τηλεφώνου του 
συστήµατος GSM900 MHz και µε πυκνότητα ισχύος 0.436 mW/cm2, προκάλεσε 
σηµαντική µείωση της αναπαραγωγικής ικανότητας του εντόµου (Panagopoulos et al., 
2004).  
Εφόσον στην Ευρώπη χρησιµοποιούνται ευρύτατα δύο συχνότητες κινητής 

τηλεφωνίας 900 και 1800MHz, σε ερευνητική µελέτη του εργαστηρίου µας διερευνήθηκε 
ο ρόλος της φέρουσας συχνότητας της ακτινοβολίας στην αναπαραγωγική ικανότητα και 
την ωογένεση του εντόµου. Οι οµάδες που συγκρίθηκαν προέρχονταν από την 6 min 
ηµερήσια συνεχή έκθεση των οργανισµών για τα πρώτα 5 24ωρα της ενήλικης ζωής τους 
και στις δύο συχνότητες κινητής τηλεφωνίας και σε αντίστοιχες τιµές έντασης. Σύµφωνα 
µε τα αποτελέσµατα, και τα δύο συστήµατα GSM-900MHz και DCS-1800MHz κινητής 
τηλεφωνίας, προκαλούν σηµαντική µείωση της µέσης ωοτοκίας, καθώς και εµφάνιση 
υψηλών ποσοστών αποδοµηµένου DNA στα κύτταρα των ωοθυλακίων της πρώιµης και 
µέσης ωογένεσης σε σύγκριση µε τις οµάδες µάρτυρα. Στις άµεσα συγκρίσιµες οµάδες, 
GSM900A και DCS1800 που χαρακτηρίζονταν από παρόµοια ένταση, αλλά διαφορετική 
συχνότητα, οι διαφορές στα ποσοστά των δύο προαναφερθεισών επιδράσεων 
διαπιστώθηκε ότι είναι εντός της τυπικής απόκλισης. Αντιθέτως, σηµαντική διαφορά στα 
ποσοστά βιολογικής επίδρασης καταγράφηκε µεταξύ των οµάδων GSM900 και 
GSM900A που έφεραν ίδια συχνότητα, αλλά διαφορετική ένταση. Σύµφωνα µε τα 
παραπάνω, η διαφορά στη βιοδραστικότητα µεταξύ των συστηµάτων GSM900MHz και 
DCS1800MHz οφείλεται κυρίως στη διαφορά έντασης και όχι στη διαφορετική φέρουσα 
συχνότητα (Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Nezis IP, Margaritis LH, 2007a; 
Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Karabarbounis A., Margaritis LH, 2007b). 
Αντικείµενο διερεύνησης αποτέλεσε όµως και η παράµετρος της έντασης της 

ακτινοβολίας στην αναπαραγωγική ικανότητα του ίδου εντόµου. Για το σκοπό αυτό, η 
έκθεση των οµάδων πραγµατοποιήθηκε και πάλι και στις δύο συχνότητες συστηµάτων 
κινητής τηλεφωνίας, GSM-900 MHz και DCS-1800 MHz, και σε διάφορες εντάσεις, 
αυξανοµένης της απόστασης των εκτεθειµένων οµάδων από τη συσκευή του κινητού 
τηλεφώνου (0-100 cm/10cm). Μείωση της τιµής του βιολογικού δείκτη παρατηρήθηκε 
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σε όλες τις εκτεθειµένες οµάδες των αποστάσεων από 0 έως 50 cm. Μία σχετική και όχι 
απόλυτη γραµµικότητα φάνηκε να χαρακτηρίζει τη σχέση ανάµεσα στην τιµή της µέσης 
ωοτοκίας και την ένταση της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας. Ωστόσο, χαρακτηριστική 
υπήρξε η αποκάλυψη των δύο “παραθύρων” έντασης υψηλής βιοδραστικότητας. Πιο 
συγκεκριµένα, τα αποτελέσµατα της ενότητας αυτής κατέδειξαν το µέγιστο της 
επίδρασης στην απόσταση των 0cm δηλ. σε επαφή µε τη συσκευή του κινητού 
τηλεφώνου, καθώς και στην απόσταση 20cm και 30cm για τα συστήµατα DCS-
1800MHz και GSM-900MHz αντιστοίχως. Οι τιµές έντασης της ακτινοβολίας στην 
απόσταση 0 cm ήταν >200µW/cm2, ενώ στις άλλες δύο αποστάσεις η τιµή έντασης 
κυµάνθηκε περίπου στα 10µW/cm2. Όπως προαναφέρθηκε, σε αποστάσεις µεγαλύτερες 
των 50 cm οι τιµές της αναπαραγωγικής ικανότητας βρέθηκαν µέσα στα όρια της τυπικής 
απόκλισης και χωρίς διαφορές από την τιµή της µέσης ωοτοκίας του µάρτυρα. 
Σηµειώνεται ότι, στις αποστάσεις αυτές οι τιµές έντασης της ακτινοβολίας είναι πολύ 
χαµηλές της τάξεως των 2-3 µW/cm2, ενώ οι αντίστοιχες τιµές εντάσεων των ELF 
συνιστωσών έχουν σχεδόν µηδενιστεί.  
Στόχος της παρούσας πειραµατικής σειράς, πλην της διερεύνησης της παραµέτρου 

της έντασης στην τιµή της µέσης ωοτοκίας ήταν η προσοµοίωση της έκθεσης κατοίκων 
πλησίον και απέναντι από σταθµούς βάσης κινητής τηλεφωνίας, µε τη διαφορά ότι στην 
περίπτωση αυτή, αντίστοιχες τιµές έντασης της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας εντοπίζονται 
σε εκατονταπλάσιες αποστάσεις από τον σταθµό βάσης (Panagopoulos DJ, Chavdoula 
ED, Margaritis LH, 2010). 
Επίδραση της ακτινοβολίας συχνοτήτων κινητής τηλεφωνίας (835 MHz-έκθεση σε 

γεννήτρια) έχει διαπιστωθεί και από άλλη ερευνητική οµάδα µε την αυξηµένη παραγωγή 
των ενεργών ενώσεων οξυγόνου (ROS) στην ωοθήκη και τον εγκέφαλο του εντόµου. Τα 
επίπεδα ROS εµφάνισαν εξάρτηση από την τιµή SAR, µε την τιµή των 1.6 W/kg να 
προκαλεί την ενεργοποίηση των µονοπατιών επιβίωσης (ERK κινάσες) και αυτή των 4.0 
W/kg να σχετίζεται µε τον κυτταρικό θάνατο (JNK κινάσες). Η έκθεση στην τιµή SAR 
4.0 W/kg επηρέασε σηµαντικά και τη βιωσιµότητα των οργανισµών (Lee et al., 2008).  
Πρόσφατα δεδοµένα από ερευνητική οµάδα του εργαστηρίου µας επίσης κάνουν 

λόγο για πρόκληση οξειδωτικού στρες σε νεοεκδυθέντα αρσενικά και θηλυκά έντοµα 
µετά από έκθεση στην ακτινοβολία ασυρµάτου τηλεφώνου DECT έντασης E = 1,2 V/m, 
συχνότητας 1890 MHz για 24 και 96 h. Σηµαντική αύξηση των επιπέδων ROS 
καταµετρήθηκε στις ωοθήκες και τα σώµατα των θηλυκών ατόµων και σε µικρότερο 
βαθµό στα σώµατα των αρσενικών ατόµων. Το σύστηµα της ωογένεσης εµφάνισε 
µεγαλύτερη ευαισθησία στο οξειδωτικό στρες, ενώ τα επίπεδα ROS στην περίπτωση των 
96h βρέθηκαν χαµηλότερα, γεγονός ενδεικτικό της ενδεχόµενης ενεργοποίησης 
προσαρµοστικών µηχανισµών του βιολογικού συστήµατος απέναντι σε αυτόν τον 
παράγοντα στρες (Manta and Margaritis, υπό δηµοσίευση).  
Επιδράσεις στην αναπαραγωγική ικανότητα του εντόµου και τη διαδικασία 

ωογένεσης αναφέρονται και από άλλες πηγές ακτινοβολίας, όπως: ασύρµατο τηλέφωνο 
DECT, Wifi, γεννήτρια συχνοτήτων κινητής τηλεφωνίας κ.ά. (Margaritis et al., 
submitted, Aug 2012). 
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1.10 Το έντοµο Drosophila melanogaster 
 
Τα έντοµα παρουσιάζουν διακριτά στάδια ανάπτυξης και σχετικά µικρό κύκλο ζωής, 

γεγονός που τα καθιστά ιδανικά ως πειραµατικά συστήµατα για τους ερευνητές 
προκειµένου να προσδιοριστούν οι µηχανισµοί που αφορούν τη µορφογένεση, τη 
διαφοροποίηση και τη λειτουργία βασικών βιολογικών συστηµάτων. Στις µελέτες 
χρησιµοποιούνται ολοµετάβολα έντοµα, τα οποία χαρακτηρίζονται από περιορισµένου 
χρόνου κύκλο ζωής µε διακριτά µορφολογικά στάδια ανάπτυξης, ενώ συγκεκριµένα το 
έντοµο Drosophila melanogaster (εικ. 1.4) έχει αποτελέσει ένα σηµαντικό εργαλείο σε 
εκτενείς µελέτες γενετικής, µοριακής και κυτταρικής βιολογίας, αλλά και µελέτες 
εξελικτικές.  
Η Drosophila melanogaster κατατάσσεται στην τάξη των Διπτέρων και στην 

οικογένεια Drosophilidae.  

 

Ορισµένα σηµαντικά πλεονεκτήµατα που φέρει ο συγκεκριµένος οργανισµός, όσον 
αφορά στη χρήση του ως πειραµατόζωο γενικότερα αλλά και ειδικά για τις µελέτες της 
παρούσας διατριβής, συνοψίζονται στα ακόλουθα: ο µικρός κύκλος ζωής, το µικρό 
µέγεθος, η εύκολη ανάπτυξη και διατήρηση της καλλιέργειας στο εργαστήριο, ο µεγάλος 
αριθµός απογόνων, η καλή χρονική ακρίβεια των σταδίων ανάπτυξής του σε σταθερές 
συνθήκες περιβάλλοντος, (θερµοκρασία, υγρασία, τροφή, ατµοσφαιρική πίεση κ.λ.π.), η 
καλή γνώση των λειτουργιών γοναδιακής, εµβρυϊκής και µετεµβρυϊκής ανάπτυξης, 
στάδια πολύ λειτουργικά από βιολογική άποψη που αποτελούν, πρότυπο βιολογικό 
σύστηµα ανάπτυξης και διαφοροποίησης. Εκτεταµένη γνώση από το εργαστήριό µας της 
διαδικασίας ωογένεσης και των παραγόντων που την επηρεάζουν. 
Το σώµα των τελείων εντόµων έχει µήκος 2-3 mm και αποτελείται από τρία βασικά 

µέρη: α) κεφάλι, (head), µε ένα ζεύγος κεραιών, στοµατικά εξαρτήµατα και κόκκινα 
µάτια αποτελούµενα από πολλά οφθαλµίδια, (800 οµµατίδια), β) θώρακα, (thorax), µε 3 
µεταµερή, (προθώρακα Τ1, µεσοθώρακα Τ2, µεταθώρακα Τ3), 3 ζεύγη ποδιών (L1-3), 
ένα ζεύγος φτερών στον µεσοθώρακα και αλτήρες, (halteres- δηλαδή υπολείµµατα 
δεύτερου ζεύγους φτερών), στον µεταθώρακα, γ) κοιλιά, (abdomen), µε 8 µεταµερή, (Α1 
– Α8) (Αλαχιώτης, 1989) Η κοιλιά είναι περισσότερο µαυρισµένη στο πίσω και κάτω 
µέρος (εικ. 1.4). Είναι φυτοφάγο έντοµο µε µυζητικά στοµατικά εξαρτήµατα. 
Η Drosophila melanogaster φέρει 4 ζεύγη χρωµοσωµάτων (τρία επιµηκυσµένα και 

ένα σφαιρικό) από τα οποία το πρώτο (Ι) είναι το ζεύγος των φυλετικών χρωµοσωµάτων, 

Εικόνα 1.4. Φωτογραφία αρσενικού (αριστερά) και 
θηλυκού εντόµου (δεξιά) Drosophila melanogaster. 
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ενώ τα επόµενα τρία (II-IV) είναι τα ζεύγη των σωµατικών χρωµοσωµάτων. Είναι 
χαρακτηριστικό το γεγονός ότι ο φυλοκαθορισµός του εντόµου εξαρτάται από την 
αναλογία του αριθµού των Χ χρωµοσωµάτων προς τις δύο σειρές των αυτοσωµάτων. Τα 
δύο φύλα µπορούν να αναγνωριστούν εύκολα από εξωτερικά χαρακτηριστικά στο στάδιο 
του τέλειου εντόµου (εικ. 1.4). Τα σηµαντικότερα από αυτά τα χαρακτηριστικά είναι τα 
εξής: i) Η µορφολογία του τελικού τµήµατος της κοιλιάς. Στα αρσενικά άτοµα το τµήµα 
αυτό είναι στρογγυλό, ενώ στα θηλυκά οξύληκτο λόγω του ωοθέτη. ii) Το χρώµα του 
τελικού τµήµατος της κοιλιάς. Στα αρσενικά είναι σκουρότερο σε σύγκριση µε τα 
θηλυκά. Το στοιχείο αυτό εξυπηρετεί στη µακροσκοπική αναγνώριση του φύλου. iii) Τα 
αρσενικά άτοµα φέρουν στο πρώτο ζεύγος ποδιών ένα σύνολο σµηρίγγων, που 
σχηµατίζουν το φυλετικό χτένι. Κάτι τέτοιο δεν παρατηρείται στα θηλυκά. iv) Τα 
αρσενικά έχουν στην κοιλιακή τους χώρα πέντε τµήµατα, ενώ τα θηλυκά επτά. 

 
1.11 Κύκλος ζωής του εντόµου Drosophila melanogaster 
 

 
Ο κύκλος ζωής των εντόµων περιλαµβάνει µία σειρά διακριτών αναπτυξιακών 

µορφολογικά σταδίων, τα οποία είναι εµφανή στην περίπτωση των ολοµετάβολων 
εντόµων. Είναι χαρακτηριστική η διαφορά ανάµεσα στα ολοµετάβολα και τα 
ηµιµετάβολα έντοµα, καθώς στα πρώτα διακρίνονται τα ακόλουθα στάδια: αυγό-
προνύµφη-νύµφη-ενήλικο έντοµο, ενώ στα ηµιµετάβολα απουσιάζει το στάδιο της 
προνύµφης. Το έντοµο Drosophila melanogaster είναι ένα ολοµετάβολο έντοµο που 
διαθέτει έναν πολύπλοκο κύκλο ζωής δηλ. το στάδιο του αβγού και την εµβρυϊκή φάση 
που συµβαίνει σε αυτό, τα επόµενα τρία προνυµφικά στάδια, τα τρία στάδια της νύµφης 
και τέλος το ενήλικο έντοµο. Το στάδιο της νύµφης χαρακτηρίζεται από µία 
ολοκληρωτική µεταµόρφωση κατά την οποία όλες σχεδόν οι προνυµφικές δοµές 
ιστολύονται και αντικαθίστανται από τις δοµές του ενηλίκου εντόµου (εικ. 1.5) (Alberts 
et al. 1994). Τα ολοµετάβολα έντοµα χαρακτηρίζονται από µία δραµατική και ξαφνική 
µεταµόρφωση από τη µορφή της προνύµφης σε αυτή του ενηλίκου ατόµου (Roberts, 
1998). Η νεαρή προνύµφη εξωτερικά καλύπτεται από επιδερµίδιο, ενώ υφίσταται µία 
σειρά από εκδύσεις, καθώς µεγαλώνει, κατά τη διάρκεια των οποίων παράγει καινούριο 
επιδερµίδιο, αποβάλλοντας το αµέσως προηγούµενο. Η διαδικασία αυτή καθίσταται 
δυνατή, καθώς τα επιδερµικά κύτταρα αποικοδοµούν, µε κατάλληλα ένζυµα, το παλιό 
επιδερµίδιο, ενώ εκκρίνουν το καινούριο σε κάθε έκδυση. Το πειραµατικό µας είδος 
υποβάλλεται σε τέσσερις συνολικά εκδύσεις καθ’ όλη τη διάρκεια ζωής του.  
Ο κύκλος ζωής του εντόµου περιλαµβάνει τα ακόλουθα στάδια: 

Εµβρυϊκό στάδιο: διαρκεί περίπου 20-24h ανάλογα µε τη θερµοκρασία. Ξεκινά µε τη 
γονιµοποίηση του ωαρίου και τελειώνει µε την εκκόλαψη της προνύµφης. 

Μετεµβρυϊκό στάδιο: αρχίζει µε την εκκόλαψη της προνύµφης και τελειώνει µε την 
εκκόλαψη του τελείου εντόµου. Το στάδιο αυτό διακρίνεται στα ακόλουθα: 

• Στάδιο προνύµφης (larva) που περιλαµβάνει την προνύµφη του 1ου σταίου (first 
instar larva), 2ου σταδίου (second instar larva) και 3ου σταδίου (third instar larva) 

• Στάδιο νύµφης (pupa) που περιλαµβάνει τη νύµφη 1ου σταδίου (white pupa-first 
instar pupa), 2ου σταδίου (second instar pupa), και 3ου σταδίου (third instar pupa). 
 

Τέλειο έντοµο: αρχίζει µε την εκκόλαψη του ενηλίκου εντόµου.  
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Οι εξωτερικές δοµές προκύπτουν από την ανάπτυξη των 
εµβρυϊκών δίσκων (imaginal discs), ενώ οι µεσοδερµικοί 
ιστοί προέρχονται από ένα ξεχωριστό στρώµα κυττάρων ή 
από µεσοδερµικούς ιστούς της προνύµφης (Blair, 1995). Οι 
εµβρυϊκοί δίσκοι προκύπτουν κατά την εµβρυϊκή ανάπτυξη 
ως δοµές που µοιάζουν µε µικρά συσσωµατώµατα 10-40 
κυττάρων τα οποία διαιρούνται κατά τα πρώτα προνυµφικά 
στάδια για να σχηµατίσουν µεγάλους επιθηλιακούς σάκους 
που λαµβάνουν την τελική τους µορφή στο στάδιο της 
προνύµφης του τρίτου σταδίου. Τα ζεύγη των εµβρυϊκών 
δίσκων είναι δέκα και το κάθε ζεύγος έχει συγκεκριµένο 
σχήµα και µέγεθος ενώ παίρνει το όνοµά του από το µέρος 
του σώµατος που σχηµατίζει. Εποµένως υπάρχουν οι 
εµβρυϊκοί δίσκοι των φτερών, των ποδιών, των µατιών-κεραιών κ.ά. (Alberts et al., 
1994).  
Κατά τη διάρκεια της µεταµόρφωσης, διαφορετικές περιοχές του επιθηλίου των 

δίσκων διαφοροποιούνται σε εξωδερµικούς ιστούς του κάθε άκρου, σχηµατίζοντας δοµές 
όπως οι σµήριγγες, αρθρώσεις, φλέβες και επιθηλιακά κύτταρα.  
Αµέσως µετά τη σύντηξη ωαρίου-σπερµατοζωαρίου ακολουθούν γρήγορες πυρηνικές 

διαιρέσεις, χωρίς σχηµατισµό κυττάρων, µε αποτέλεσµα ένα συγκύτιο, το οποίο φέρει 
πολλούς πυρήνες σε ένα κοινό κυτταρόπλασµα. Μετά την ένατη διαίρεση, οι πυρήνες 
µεταναστεύουν προς την επιφάνεια του αυγού και διαιρούνται εννέα φορές συγχρόνως. 
Η πλασµατική µεµβράνη εγκολπώνεται και περικλείει κάθε ένα πυρήνα σε ξεχωριστή 
πλασµατική µεµβράνη, σχηµατίζοντας το βλαστόδερµα (Alberts et al., 1994). 
 
1.11.1 Εµβρυογένεση, Μετεµβρυϊκή ανάπτυξη, Μεταµόρφωση και σεξουαλική 
ωρίµανση των ενηλίκων εντόµων 
 
Η εµβρυϊκή ανάπτυξη είναι µία συνεχής διαδικασία κατά την οποία συµβαίνουν 

ριζικές και σηµαντικές αλλαγές σε µία πρωταρχική µορφή ζωής δηλ. στο γονιµοποιηµένο 
ωάριο, που οδηγούν στη δηµιουργία ενός ολοκληρωµένου οργανισµού µέσα σε ορισµένο 
χρόνο. Στη Drosophila τα βασικότερα στάδια της εµβρυϊκής ανάπτυξης περιλαµβάνουν 
σύµφωνα µε τους Campos-Ortega and Hartenstein, 1997 και Bate and Martinez-
Arias, 1993: 1) Το σχηµατισµό του συγκυτιακού βλαστοδέρµατος (µετά από συνεχείς 
πυρηνικές διαιρέσεις που ξεκινούν αµέσως µετά τη γονιµοποίηση), 2) Τη διαφοροποίηση 
των πολικών κυττάρων, τα οποία θα σχηµατίσουν τις γονάδες, 3) την κυτταροποίηση του 
βλαστοδέρµατος, 4) τη γαστριδίωση (δηλ. κατά την οποία διαφοροποιούνται το 

Εικόνα 1.5. Κύκλος ζωής του εντόµου, περιλαµβάνει: το αυγό 
(egg) µετά τη γονιµοποίηση (fertilization), την εµβρυονική 
ανάπτυξη (embryonic development) και την εκκόλαψη 
(hatching) του αυγού για µία ηµέρα που καταλήγει στα τρία 
στάδια της λάρβας, τα οποία διαχωρίζονται από εκδύσεις 
(moults), µετά από πέντε ηµέρες τη χρυσαλιδοποίηση (pupation) 
και τελικά το σχηµατισµό της χρυσαλίδας (pupa), και τέλος την 
ένατη ηµέρα τη µεταµόρφωση (metamorphosis) και την 
ανάπτυξη του ενηλίκου (adult) εντόµου (Αlberts et al., 1994).  
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ενδόδερµα, το µεσόδερµα, το µεσοεξώδερµα και το εξώδερµα, δοµές που αργότερα θα 
σχηµατίσουν τα τµήµατα του πεπτικού σωλήνα και του νευρικού συστήµατος), 5) την 
επιµήκυνση της βλαστικής ζώνης (κατά την οποία διαφοροποιούνται τα τµήµατα του 
πεπτικού συστήµατος-οισοφάγος, µεσέντερο και ορθό έντερο, σχηµατίζονται οι 
νευροβλάστες και τα κύτταρα γλοίας, καθώς επίσης και τα τραχειακά κοιλώµατα, από τα 
οποία θα προκύψει το τραχειακό σύστηµα), 6) τη σύµπτυξη της βλαστικής ζώνης, κατά 
την οποία συµβαίνει η τµηµατοποίηση του εµβρύου µε την οποία παίρνει τη µορφή της 
προνύµφης, συνδέονται τα τµήµατα του πεπτικού συστήµατος και σχηµατίζουν τον 
πεπτικό σωλήνα, αναπτύσσονται το τραχειακό και το νευρικό σύστηµα και 
σχηµατίζονται οι γονάδες, 7) την ανάπτυξη του κεφαλιού και την ολοκλήρωση της 
µορφογένεσης µε τη ραχιαία συρραφή. Κατά τις τελευταίες αυτές µορφογενετικές 
κινήσεις, κλείνει το ραχιαίο άνοιγµα µε την κατά µήκος επέκταση της επιδερµίδας και 
αρχίζει η σύνθετη ανάπτυξη του κεφαλιού µε τος σχηµατισµό των στοµατικών 
εξαρτηµάτων και των τµηµάτων του εγκεφάλου. Μετά από όλες τις παραπάνω 
δαδικασίες η εµβρυϊκή ανάπτυξη ολοκληρώνεται και η ανάπτυξη του ατόµου συνεχίζεται 
στα προνυµφικά στάδια (εικ. 1.6).  
Μετά το σχηµατισµό του βλαστοδέρµατος, πολύπλοκες αναδιπλώσεις αυτής της 

κοίλης ελλειψοειδούς σφαίρας κυττάρων δίνουν µία λάρβα µε µεταµερίδια, την 
προνύµφη πρώτου σταδίου. Η λάρβα αυτή αποτελείται από µία κεφαλή, τρία θωρακικά 
και οκτώ κοιλιακά µεταµερίδια, ενώ έχει µία χαρακτηριστική µορφή λευκού σκουληκιού. 
Το στάδιο αυτό είναι το πρώτο εκ των τριών σταδίων λάρβας, τα οποία χωρίζονται από 
εκδύσεις, κατά τις οποίες η προνύµφη αλλάζει επιδερµίδιο. Κατά τη διάρκεια των τριών 
προνυµφικών σταδίων, η αύξηση στο µέγεθος της λάρβας δεν οφείλεται στη διαίρεση 
των κυττάρων της, αλλά στην αύξηση του όγκου των κυττάρων, ο οποίος συνοδεύεται 
από αντιγραφή του DNA. Τα αντίγραφα του DNA σχηµατίζουν τα λεγόµενα πολυταινικά 
χρωµοσώµατα. Εξαίρεση αποτελούν τα κύτταρα των εµβρυϊκών δίσκων, τα οποία 
διαιρούνται κανονικά, (Roberts, 1998). Οι προνύµφες και των τριών σταδίων τρέφονται 
από την ίδια τροφή που τρέφονται και τα ενήλικα έντοµα, µε τη διαφορά ότι αυτές έχουν 
την ικανότητα να σκάβουν στοές µέσα στην τροφή. Είναι γεγονός ότι η ύπαρξη πολλών 
τέτοιων στοών στην τροφή του σωλήνα καλλιέργειας υποδηλώνει επιτυχή ανάπτυξη του 
πληθυσµού των εντόµων. Τα στάδια των προνυµφών έχουν διάρκεια 4 ηµέρες, ενώ 
ακολουθεί ένα µεταβατικό στάδιο µισής περίπου ηµέρας κατά το οποίο το έντοµο 
ακινητοποιείται στα τοιχώµατα του σωλήνα, µικραίνει σε µέγεθος, δεν τρέφεται, ενώ 
είναι καλυµµένο µε ηµιδιαφανές κουκούλι. Το στάδιο αυτό διαρκεί 4 ακόµη ηµέρες και 
το έντοµο καλείται νύµφη/χρυσαλίδα. Κατά το στάδιο αυτό σχηµατίζονται όλα τα 
εξωτερικά µέρη του τέλειου εντόµου από τα κύτταρα των εµβρυϊκών δίσκων που τώρα 
δεν διαιρούνται, παρά µόνο αναπτύσσονται και διαφοροποιούνται, (Roberts, 1998). Οι 
εµβρυϊκοί δίσκοι, είναι µικρές οµάδες από σχετικά αδιαφοροποίητα κύτταρα, οι οποίες 
προϋπάρχουν στην προνύµφη, ενώ στη συνέχεια δίνουν συγκεκριµένες δοµές του 
ενηλίκου ατόµου. Οι δίσκοι αυτοί, που διακρίνονται σε εννέα ζεύγη και έναν γεννητικό 
δίσκο, αναπτύσσονται σχηµατίζοντας σάκκους από επιθήλια, ενώ παραµένουν κοντά 
στην επιφάνεια του σώµατος της προνύµφης µέχρι να αλλάξουν τα επίπεδα των ορµονών 
κατά τη διαδικασία της µεταµόρφωσης. 
Η ανάπτυξη και µεταµόρφωση του εντόµου, (αλλαγή της µορφής κατά τη διάρκεια 

της µετεµβρυϊκής του ανάπτυξης), βρίσκεται κάτω από ενδοκρινικό έλεγχο µε την 
βοήθεια 3 ορµονών: 1) Της εγκεφαλικής ορµόνης, η οποία εκκρίνεται από 
νευροεκκριτικά κύτταρα του εγκεφάλου διεγείροντας τους προθωρακικούς αδένες να 
απελευθερώσουν την εκδυσόνη στην αιµολέµφο, 2) της στεροειδούς ορµόνης, 
εκδυσόνης, η οποία διεγείρει τον διαχωρισµό του προηγουµένου επιδερµιδίου από το 
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νέο υποκείµενο επιδερµίδιο, (φαινόµενο απόλυσης), 3) της νεανικής ορµόνης ή 
νεοτενίνης (JH), που εκκρίνεται από τα αλλαντοειδή σωµάτια του εγκεφάλου και είναι 
υπεύθυνη για την διατήρηση των προνυµφικών δοµών αναστέλλοντας τη µεταµόρφωση.  
Για τον λόγο αυτό, στο στάδιο της νύµφης αναστέλλεται η παραγωγή της 

προωθώντας την πορεία της µεταµόρφωσης σε τέλειο έντοµο. Όταν ολοκληρωθεί η 
ανάπτυξη του τελείου εντόµου, τότε εκκολάπτεται από το βοµβύκιο το έντοµο 
ανοίγοντας οπή στο πρόσθιο τµήµα του. Το νεοεκδυθέν έντοµο έχει επιµηκυσµένο σώµα 
µε χρώµα πιο ανοιχτό από το κανονικό, αναδιπλωµένα, µικρά και µαλακά φτερά. Μέσα 
στα επόµενα όµως λεπτά, οι αποχρώσεις όλων των µερών του σώµατός του γίνονται πιο 
έντονες, τα φτερά εκτείνονται και δυναµώνουν, ενώ µέσα στην επόµενη ώρα αποκτά την 
τελική του µορφή ως ενήλικο έντοµο. Συνολικά, ως τέλεια έντοµα ζουν 20-25 περίπου 
24ωρα. 
Τα θηλυκά άτοµα καθυστερούν να ωριµάσουν, σε σύγκριση µε τα αρσενικά, και 
απαιτούν δύο 24ωρα µετά την έκδυσή τους, µέχρις ότου ολοκληρωθεί η διαδικασία 
ωρίµανσης των πρώτων ωοθυλακίων. Κατά τη σεξουαλική ωρίµανση η ωοθήκη 
συσσωρεύει ώριµα ωοθυλάκια σταδίου 14, έτοιµα για απόθεση. Ωστόσο, τα σεξουαλικά 
ώριµα παρθένα έντοµα σπάνια κάνουν απόθεση. Η παραγωγή νέων ωοθυλακίων 
αναστέλλεται, ενώ σε περιορισµένο βαθµό παρατηρούνται ωοθυλάκια σταδίου 10. Ένα 
σηµείο ελέγχου κατά το στάδιο 9 της βιτελλογένεσης είναι κρίσιµο για τη ρύθµιση της 
περαιτέρω ανάπτυξης του ωοκυττάρου (Soller et al., 1997). Μετά το ζευγάρωµα, δηλαδή 
την έκθεση των θηλυκών εντόµων στην πρωτεϊνη sex-peptide, τα ωοθυλάκια προχωρούν 
από το στάδιο 9 στο στάδιο 10 µε µία χαρακτηριστική αύξηση µεγέθους λόγω της 
συσσώρευσης της λεκίθου (Chen et al., 1988; Kubli, 1996).  
Σύζευξη αρχίζει να συµβαίνει κατά τη διάρκεια του 2ου 24ώρου. Η σύζευξη 

αρσενικού-θηλυκού διαρκεί περίπου 10min και κατά τη διάρκειά της το αρσενικό αφήνει 
σπέρµα, αλλά και τις ουσίες που συντίθεται στους συµπληρωµατικούς του αδένες (Chen 
et al., 1988; Soller et al., 1997). 
Τα θηλυκά έντοµα αποθέτουν τα γονιµοποιηµένα αυγά µέσα στην τροφή τους. Τα 

αναπνευστικά νηµάτια προεξέχουν από την τροφή για να αναπνέει το έµβρυο. Τα αυγά 
του εντόµου, είναι εφοδιασµένα εξωτερικά µε ουσία που τα κάνει να κολλάνε στην 
τροφή. Το µέγιστο της ωοτοκίας, παρατηρείται µεταξύ του 3ου και 6ου 24ώρου της ζωής 
τους, ως τέλεια έντοµα. Η ωοτοκία του εντόµου εξαρτάται από πληθώρα παραγόντων, 
όπως τον γονότυπο, τη θερµοκρασία, από το εάν έχει προηγηθεί µία αναισθησία, τον 
αριθµό των αρσενικών εντόµων στο ίδιο περιβάλλον, την ατµοσφαιρική πίεση, την 
υγρασία, την διαθεσιµότητα, την ποιότητα, καθώς και την επιφάνεια της τροφής (King, 
1970; Ashburner, 1989; Bownes and Blair, 1986), την πρωτεϊνη sex peptide (Chen et 
al., 1988; Soller et al., 1997), τη νεανική ορµόνη (Riddiford and Ashburner, 1991; 
Soller et al., 1999) την εκδυσόνη (Buszczak et al., 1999; Carney and Bender, 2000), 
καθώς και το µονοπάτι της ινσουλίνης (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001). 
Αξίζει επίσης να σηµειωθεί ο κρίσιµος ρόλος της ηλικίας των εντόµων στην παραγωγή 
των ωοθυλακίων (Zhan et al., 2007; Zhao et al., 2008). Τα τελευταία 5 περίπου 24ωρα 
της ζωής τους, τα έντοµα θεωρούνται γερασµένα. Τα θηλυκά συνεχίζουν να αποθέτουν 
αυγά, πολλά από τα οποία όµως δεν αναπτύσσονται (Zhao et al., 2008).  
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1.12 Θηλυκό αναπαραγωγικό σύστηµα του εντόµου 
 
Κάθε θηλυκό ενήλικο άτοµο του είδους Drosophila melanogaster φέρει δύο 

ωοθήκες, που ανήκουν στον πολυτροφικό, µεροϊστικό, (το ωοκύτταρο συνοδεύεται από 
τροφοκύτταρα) τύπο. Οι ωοθήκες συνδέονται µέσω δικτύου αγγείων µε το λιπαρό σώµα 
του εντόµου σε όλη την επιφάνειά τους και στην οπίσθια πλευρά καταλήγουν σε 
ωαγωγό. Οι δύο ωαγωγοί ενώνονται και σχηµατίζουν τον κόλπο. Ένα ζεύγος 
σπερµατοθηκών συνδεδεµένων µε τον κόλπο, αποθηκεύει το σπέρµα µετά από κάθε 
συνουσία µε αρσενικό άτοµο, για τη γονιµοποίηση όλων των ωαρίων, που θα 
κατέρχονται µέσω του ωαγωγού και θα περνούν µπροστά από τις σπερµατοθήκες, (εικ. 
1.7). Κάθε µία από τις δύο ωοθήκες αποτελείται από 15-20 παράλληλα ωοθηκάρια 
(ovarioles), καθένα εκ των οποίων φέρει ωογόνια και µία σειρά ωοθυλακίων διαδοχικών 

Εικόνα 1.6. Προέλευση των σωµατικών µεταµεριδίων κατά την εµβρυϊκή ανάπτυξη. 
Σχηµατική αναπαράσταση, (αριστερές εικόνες), και αντίστοιχες ηλεκτρονιογραφίες 
SEM, (δεξιές εικόνες). Στις 2 ώρες το έµβρυο είναι στο στάδιο του συγκυτιακού 
βλαστοδέρµατος ενώ ο µεταµερισµός δεν είναι ακόµη ορατός (A, D). Στις 5-8 ώρες έχει 
ολοκληρωθεί το στάδιο της γαστριδίωσης και ο µεταµερισµός έχει αρχίσει να είναι 
ορατός (B, E). Στις 10 ώρες όλα τα µεταµερίδια έχουν σχηµατιστεί , ενώ τα πρόσθια 
τµήµατα του εµβρύου υποχωρούν προς τον θώρακα και αρχίζει να σχηµατίζεται το 
κεφάλι (C, F). head parts: τµήµατα κεφαλιού, thorax: θώρακας, abdomen: κοιλιά 
(Alberts et al., 1994). 
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αναπτυξιακών σταδίων (King, 1970; Spradling, 1993). Το κάθε ωοθηκάριο αποτελείται 
από 1) το τελικό νηµάτιο (terminal filament), 2) το πρόσθιο τµήµα που ονοµάζεται 
γερµάριο (germarium), το οποίο τροφοδοτείται µε αιµολέµφο από το λιπαρό σώµα του 
εντόµου, ενώ φέρει τα προγονικά κύτταρα (stem cells) που δίνουν γένεση στα 
ωοθυλάκια, και 3) το οπίσθιο τµήµα που καλείται βιτελλάριο (vitellarium), που 
χαρακτηρίζεται από τα διαδοχικά στάδια ανάπτυξης των ωοθυλακίων (Ashburner and 
Wright, 1980) (εικ. 1.7). 
Τα ωοθυλάκια (follicles ή egg chambers) συνιστούν τη βασική δοµική και 

λειτουργική µονάδα της ωοθήκης. Κατά την πολύπλοκη αναπτυξιακή διαδικασία της 
ωογένεσης το νεαρό ωοθυλάκιο διαφοροποιείται σε ώριµο ωάριο, το οποίο φέρει 
κωδικοποιηµένες όλες οι απαραίτητες πληροφορίες για την ανάπτυξη ενός πλήρους 
οργανισµού µετά τη γονιµοποίηση. Οι τρεις τύποι κυττάρων που συναντώνται στα 
ωοθυλάκια είναι οι εξής: το ωοκύτταρο (oocyte), τα τροφοκύτταρα (nurse cells) και τα 
θυλακοκύτταρα (follicle cells) (εικ. 1.14).  

 
 

 
Η προέλευση τόσο του ωοκυττάρου όσο και των τροφοκυττάρων είναι από τη 

γενετική ή βλαστική κυτταρική σειρά (germline cells), ενώ τα θυλακοκύτταρα είναι 
σωµατικά κύτταρα µεσοδερµικής προέλευσης (somatic line cells). Τα τροφοκύτταρα 
και τα θυλακοκύτταρα παρέχουν στο ωοκύτταρο κατά τη διάρκεια της ωογένεσης  τα 
απαραίτητα συστατικά για τη δηµιουργία του εµβρύου: 1) Το ωοκύτταρο είναι ο πιο 
πολύπλοκος κυτταρικός τύπος και έχει τη δυνατότητα να αναπτυχθεί σε στάδια 
προνύµφης (larva), νύµφης (pupa) και τελείου εντόµου. Η πορεία παραγωγής του 
ελέγχεται ορµονικά (Dobens and Raftery, 2000). 2) Tα τροφοκύτταρα είναι 
υπεύθυνα για τον εφοδιασµό του ωοκυττάρου µε ριβοσώµατα, πρωτεΐνες, RNA και 
άλλα κυτταρικά συστατικά που είναι απαραίτητα για την εµβρυογένεση. Ο εφοδιασµός 
αυτός επιτυγχάνεται µέσω της σύνδεσης των τροφοκυττάρων µε το ένα άκρο του 
ωοκυττάρου. Η παρουσία ή απουσία τους, όπως επίσης και η διευθέτηση τους 
καθορίζουν τον τύπο του ωοθυλακίου στα διάφορα είδη εντόµων. 3) Tα 

Εικόνα 1.7. Το ζεύγος ωοθηκών του 
θηλυκού εντόµου µε τις δέσµες των 
ωοθηκαρίων. Διακρίνονται: η περιτοναϊκή 
θήκη (peritoneal sheath) το γερµάριο, 
(germarium), το βιτελλάριο, (vitellarium), τα 
ώριµα αυγά (mature eggs) οι ωαγωγοί 
(oviducts): πλευρικός (lateral) και κοινός-
κεντρικός (common), η σπερµατοθήκη, 
(spermatheca, seminal receptacle), ο 
βοηθητικός αδένας, (accessory gland), η 
µήτρα, (uterus), και ο ωαποθέτης, (vulva) 
µέσα από τον οποίο περνά το 
γονιµοποιηµένο αυγό (fertilized egg), 
(Ashburner and Wright, 1980). 
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θυλακοκύτταρα περιβάλλουν το ωοκύτταρο µε τη µορφή ενός µονόστιβου επιθηλίου. 
Οι λειτουργίες των θυλακοκυττάρων είναι: α) να συµµετέχουν ενεργά στη 
βιτελλογένεση, δηλαδή στη µεταφορά και συσσώρευση λεκίθου από την αιµολέµφο 
στο ωοκύτταρο όπως και να συνθέτουν ένα ποσοστό των πρωτεϊνών της λεκίθου, β) να 
παράγουν και να εκκρίνουν το κέλυφος του ωοκυττάρου (βιττελινική µεµβράνη, 
στρώµα κεριού, εσώτερη χοριονική ζώνη, ενδοχόριο και εξωχόριο) και γ) να 
αλληλεπιδρούν µε το ωοκύτταρο σε όλες τις φάσεις της ωογένεσης και, µέσω µιας 
ανταλλαγής µηνυµάτων µε αυτό, να συµµετέχουν ενεργά στον καθορισµό της 
πολικότητας του (Margaritis, 1985; Dobens and Raftery, 2000; Trougakos and 
Margaritis, 2002). Το σχήµα τους είναι πολυεδρικό και η πλασµατική τους µεµβράνη 
διαθέτει τρεις κυρίως τύπους δεσµών: ζώνες πρόσδεσης, χασµοσυνδέσµους και 
φραγµοσυνδέσµους για την ταχύτερη ανταλλαγή µορίων και µεταβολιτών 
(Μαργαρίτης, 1974). Το κυτταρόπλασµα των κυττάρων αυτών είναι πλούσιο σε 
συστήµατα Golgi, ενώ η πυρηνική µεµβράνη διαθέτει µικρό σχετικά αριθµό πόρων. 
 
1.12.1 Διαφοροποίηση του ωοκυττάρου και ανάπτυξη ωοθυλακίου 
 
Τα ωοθυλάκια προέρχονται από µία εξειδικευµένη περιοχή του προσθίου άκρου του 

κάθε ωοθυλακίου, το γερµάριο. Στην περιοχή του γερµαρίου, κάθε προγονικό γενετικό 
κύτταρο-GSC (germline stem cell) διαιρείται ασύµµετρα για να αυτοανανεωθεί και να 
παράγει έναν κυστοβλάστη (cystoblast) (εικ. 1.10). Ο κυστοβλάστης µε τη σειρά του 
υπόκειται σε τέσσερις µιτωτικές διαιρέσεις χωρίς πλήρη κυτταροκίνηση, µε αποτέλεσµα 
να προκύπτει µία κύστη 16 κυστοκυττάρων (16-cell cyst) που συνδέονται µεταξύ τους 
µέσω των λεγοµένων δακτυλιοειδών καναλιών (ring canals). Ένα από τα δύο κύτταρα 
της πρώτης µιτωτικής διαίρεσης εξελίσσεται σε ωοκύτταρο και ξεκινά τη διαδικασία της 
µείωσης, ενώ τα υπόλοιπα 15 διαφοροποιούνται και συνιστούν τα λεγόµενα 
τροφοκύτταρα (Lin and Spradling, 1993). Κατά τη διάρκεια των παραπάνω διαιρέσεων 
µία κυτταροπλασµατική δοµή, το λεγόµενο συνάπτωµα (fusome) αγκιστρώνεται στον 
ένα πόλο της µιτωτικής ατράκτου καθορίζοντας το πρότυπο διαίρεσης των κυττάρων 
(Lin et al., 1994). Με τον τρόπο αυτό προκύπτει µία συµµετρική κύστη, που αποτελείται 
από δύο κύτταρα µε τέσσερις διαύλους, δύο µε τρεις διαύλους, τέσσερα µε δύο και οκτώ 
µε έναν δίαυλο. Το πρότυπο αυτό είναι κεφαλαιώδους σηµασίας, καθώς ένα εκ των δύο 
κυττάρων που φέρει τέσσερις διαύλους θα διαφοροποιηθεί σε ωοκύτταρο. 
Η διαφοροποίηση του ωοκυττάρου παρατηρείται στην περιοχή 2β του γερµαρίου και 

χαρακτηρίζεται από την ύπαρξη διαφόρων πρωτεϊνών όπως τις BicD, Orb, Btz, Cup και 
πλήθος ειδικών µορίων mRNAs, όπως τα osk, BicD και orb. Τα παραπάνω µόρια 
συγκεντρώνονται στα δύο κύτταρα µε τους τέσσερις διαύλους (προ-ωοκύτταρα) πλησίον 
του διαύλου που τα συνδέει. Με τη διέλευσή τους από την περιοχή 2a τα µόρια αυτά 
συσσωρεύονται τελικά στο ωοκύτταρο (Suter et al., 1989; Lantz et al., 1994; Van 
Eeden et al., 2001). 
Στην περιοχή 2β το ωοθυλάκιο γίνεται περισσότερο δισκοειδές εκτεινόµενο σε όλο το 

πλάτος του γερµαρίου, στο ωοκύτταρο εµφανίζεται το κέντρο οργάνωσης των 
µικροσωληνίσκων (ΚΟΜ), ενώ τα θυλακοκύτταρα αρχίζουν να περιβάλλουν το 
ωοθυλάκιο (εικ. 1.10). Με την προώθηση του τελευταίου (στάδιο 1) στην περιοχή 3 του 
γερµαρίου, µιτοχόνδρια, κεντροσωµάτια, κυστίδια Golgi, και πλήθος πρωτεϊνικών 
µορίων και mRNAs οργανώνονται στον εµπρόσθιο πόλο και συγκροτούν το λεγόµενο 
σωµάτιο Balbiani (Cox and Spradling, 2003). Το ωοθυλάκιο αρχίζει να γίνεται 
σφαιρικό µε το ωοκύτταρο τοποθετηµένο στον οπίσθιο πόλο-PP (posterior pole), ενώ 
εξερχόµενο από το γερµάριο εισέρχεται ως ωοθυλάκιο σταδίου 2 στο βιτελλάριο, µε τα 
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γειτονικά ωοθυλάκια να παραµένουν ενωµένα µεταξύ τους µέσω των θυλακοκυττάρων 
στελέχους (stalk follicle cells) (εικ. 1.10, 1.11). Το ωοκύτταρο εµφανίζει πολικότητα µε 
πρωτεϊνικά και µόρια mRNA, κεντροσωµάτια και µιτοχόνδρια να συγκεντρώνονται στον 
οπίσθιο φλοιό, ενώ τα τροφοκύτταρα ξεκινούν να πολυπλοειδίζονται και να αποκτούν 
µεγάλο µέγεθος (Dej and Spradling, 1999). 
 
1.12.1.1 Αναπτυξιακή πορεία των ωοθυλακίων 
 
Όπως προαναφέρθηκε, η κυτταροπλασµατική ασυµµετρία στο συγκύτιο των 16 

κυττάρων απαιτείται για τον καθορισµό του ωοκυττάρου και φαίνεται να εξαρτάται σε 
µεγάλο βαθµό από τους µικροσωληνίσκους. Οι τελευταίοι ξεκινούν από το ΚΟΜ και 
εκτείνονται στα τροφοκύτταρα µέσω των δακτυλιοειδών διαύλων συγκροτώντας ένα 
δίκτυο που διαφοροποιεί το προ-ωοκύτταρο από τα υπόλοιπα κύτταρα του συγκυτίου 
(Theurkauf et al., 1992). Τα τροφοκύτταρα συνθέτουν RNA, πρωτεϊνες και οργανίδια 
που προορίζονται για το ωοκύτταρο, τα οποία µεταφέρονται σε αυτό µέσω των 
δακτυλιοειδών καναλιών (Mahajan-Miklos and Cooley, 1994; Robinson and Cooley, 
1997). Η ανάπτυξη των ωοθυλακίων έχει χωριστεί σε 14 διακριτά στάδια (King, 1970) ή 
σε 20 σύµφωνα µε διαφορετική κατάταξη (Μαργαρίτης, 1985; 1986) (εικ. 1.8).  
 
A) Προβιτελλογενετικά στάδια 
 
Κατά τη διάρκεια των προβιτελλογενετικών σταδίων (εικ. 1.8, 1.11), δηλαδή από 

τη στιγµή που το ωοθυλάκιο εξέρχεται από το γερµάριο και εισέρχεται στο βιτελλάριο 
και µέχρι το στάδιο 6, το ωοκύτταρο µεγαλώνει µε τους ίδιους ρυθµούς σε σχέση µε 
τα τροφοκύτταρα, ως αποτέλεσµα της µεταφοράς θρεπτικών συστατικών από αυτά 
(Mahajan-Miklos and Cooley, 1994; Cooley and Theurkauf 1994). Τα τροφοκύτταρα 
γίνονται αµέσως πολυπλοειδικά µε τη βοήθεια της ενδοµίτωσης, ενώ τα θυλακοκύτταρα 
αφού αυξηθούν κατ’αρχήν σε αριθµό, στη συνέχεια γίνονται πολυπλοειδή, µετά την 
ενδοµίτωση (στάδια 7-9). Είναι χαρακτηριστικό το γεγονός ότι στο στάδιο 2 υπάρχουν 
80 θυλακοκύτταρα γύρω από το ωοκύτταρο και τα τροφοκύτταρα, ενώ καθώς προχωρά η 
ανάπτυξη και τα θυλακοκύτταρα υπόκεινται σε συνεχείς µιτωτικές διαιρέσεις, στο στάδιο 
6, καταλήγουν στον αριθµό των 650 περίπου κυττάρων. Χαρακτηριστική είναι η αύξηση 
που παρατηρείται στον αριθµό των µιτοχονδρίων των θυλακοκυττάρων, γεγονός που 
αντανακλά την έντονη απαίτησή τους σε ένεργεια (Tourmente et al., 1990). 
 
B) Βιτελλογενετικά στάδια 
 
Τα πιο εξελιγµένα έντοµα και µερικά σπονδυλωτά χαρακτηρίζονται από την 

ετεροσυνθετική βιτελλογένεση κατά την οποία τα υλικά µεταφέρονται στο ωοκύτταρο 
µέσω του αίµατος (Τρουγκάκος, 1997). Όπως θα αναλυθεί και σε επόµενα κεφάλαια, 
στο δεύτερο σηµείο ελέγχου της ωογένεσης (στάδια 7-9) κατά το οποίο “αποφασίζεται” 
η περαιτέρω ανάπτυξη του ωοθυλακίου και η είσοδός του στα βιτελλογενετικά στάδια, 
κύριοι ρυθµιστικοί µηχανισµοί της ωοθήκης, ανάµεσα στους οποίους και τα επίπεδα των 
ορµονών της εκδυσόνης και της νεοτενίνης, ασκούν καθοριστικό ρόλο (Soller et al., 
1999). 
Η βιτελλογένεση διακρίνεται σε 7 στάδια, τα οποία είναι τα ακόλουθα κατά 
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Μεσσήνη-Νικολάκη (1982): 
Στάδιο 8: Αποτελεί το στάδιο του ωοθυλακίου στο οποίο εντοπίζεται για πρώτη φορά 
λέκιθος µε χαρακτηριστικούς σχηµατισµούς τα α και β-λεκιθοσφαιρίδια. Τα πρώτα τα 
οποία είναι σφαιρικοί σχηµατισµοί που περιβάλλονται από διπλή µεµβράνη, 
αποτελούνται από φωσφολιπίδια, πολυσακχαρίτες και πρωτεϊνες της λεκίθου. Τα β-
λεκιθοσφαιρίδια χαρακτηρίζονται από συσσωµατώµατα πολυσακχαριτών και 
φωσφολιπιδίων, ενώ δεν αποτελούνται από µεµβράνη.  

Στάδιο 9A: Στο στάδιο αυτό ο όγκος του ωοκυττάρου αυξάνεται µε συσσώρευση α-
λεκιθοσφαιριδίων, ενώ ο συνολικός όγκος του ωοθυλακίου δεν αλλάζει σηµαντικά. Τα 
θυλακοκύτταρα µετακινούνται προς το ωοκύτταρο από την επιφάνεια των 
τροφοκυττάρων. Εµφανίζονται εκκριτικά κυστίδια που εκκρίνονται στα όρια 
θυλακοκυττάρων –ωοκυττάρου και σχηµατίζουν τα βιτελλινικά σωµάτια, τον πρόδροµο 
σχηµατισµό της βιτελλινικής µεµβράνης. 

Στάδιο 9Β: Αύξηση του όγκου του ωοκυττάρου µε συσσώρευση α-λεκιθοσφαιριδίων. 
Στάδιο 9C: Ο όγκος του ωοκυττάρου αυξάνει αισθητά σε σύγκριση µε τον όγκο του 
ωοθυλακίου. Στο στάδιο αυτό διευρύνονται οι µεσοκυττάριοι χώροι στα θυλακοκύτταρα 
και συσσωρεύονται βιτελλινικά σωµάτια. 

Στάδιο 10A: Παρατηρείται σηµαντική αύξηση του όγκου του ωοθυλακίου. Τα 
βιτελλινικά σωµάτια αυξάνονται σε πάχος και συντήκονται σε µεγαλύτερα αθροίσµατα. 
Εµφανίζεται έντονη εκκριτική δραστηριότητα και το ωοκύτταρο εξακολουθεί να 
προσλαµβάνει λεκιθοπρωτεϊνες από την αιµολέµφο κυτταροποσικά. 

Στάδιο 10Β: Ο συνολικός όγκος του ωοθυλακίου αυξάνεται περαιτέρω. Τα βιτελλινικά 
σωµάτια έχουν συντηχθεί σε µία συνεχή στοιβάδα που καλύπτει το ωοκύτταρο πάχους 
1.6µm, ενώ τα θυλακοκύτταρα συνεχίζουν να εκκρίνουν υλικά. Δεν 
εντοπίζονται κυτταροποσικά κυστίδια. 

Στάδιο 10C: Στο στάδιο αυτό ο συνολικός όγκος του ωοκυττάρου δεν µεταβάλλεται ενώ 
αυξάνει ο όγκος του ωοκυττάρου σε σχέση µε τα τροκύτταρα. Η έκκριση της 
βιτελλινικής µεµβράνης έχει ολοκληρωθεί. Για πρώτη φορά εµφανίζεται η ραχιαίο-
κοιλιακή διαφοροποίηση ενώ στην εµπρόσθιο-ραχιαία περιοχή παρατηρείται 
συσσώρευση θυλακοκυττάρων, τα οποία θα εκκρίνουν τις διαφοροποιηµένες δοµές του 
χορίου στον εµπρόσθιο πόλο. Η βιτελλινική µεµβράνη στην τελική της δοµή εµφανίζεται 
ως µία ελαστική, άµορφη και σπογγώδης δοµή (εικ. 1.9). 
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Η βιτελλινική µεµβράνη αποτελεί το πρώτο στρώµα του κελύφους και είναι 

πρωτεϊνικής φύσεως σε ποσοστό 74%, ενώ περιέχει και υδατάνθρακες. Το πάχος της 
ξεκινώντας από 1.3µm στο στάδιο 10C σταδιακά µειώνεται λόγω της πίεσης από το 
αναπτυσσόµενο χόριο στα 0.3µm στο τέλος της χοριογένεσης (Margaritis, 1985). 
Στη διάρκεια των βιτελλογενετικών σταδίων επέρχεται η συσσώρευση των 

λεκιθοπρωτεϊνών ή βιτελλογενινών στο ωοκύτταρο. Οι βιτελλογενίνες συντίθενται στην 
ωοθήκη από τα θυλακοκύτταρα, διαδικασία που επάγεται από την ορµόνη νεοτενίνη 
(JH), καθώς και στο λιπαρό σωµάτιο του θώρακα και σε αυτό της κοιλιάς, µία 
διαδικασία που εξαρτάται από την 20-υδροξυεκδυσόνη (20 Ε) (Brennan et al., 1982; 
Isaac and Bownes, 1982). Μετά τη σύνθεσή τους οι βιτελλογενίνες εκκρίνονται στην 
αιµολέµφο και επιλεκτικά µεταφέρονται στο ωοκύτταρο, στο οποίο εισέρχονται µε 
ενδοκύττωση (Giorgi, 1979; Bownes and Blair, 1986). Οι λεκιθοπρωτεϊνες 
αναγνωρίζονται και προσλαµβάνονται από έναν υποδοχέα της πλασµατικής µεµβράνης 
του ωοκυττάρου και µέσω καλυµµένων εσοχών και κυτταροποσικών κυστιδίων, 
µεταφέρονται σε πρώιµα ενδοσώµατα και κατόπιν σε µία τροποποιηµένη µορφή ωρίµων 

Εικόνα 1.8. Τα διαδοχικά στάδια ανάπτυξης των ωοθυλακίων, από το στάδιο του γερµαρίου 
µέχρι και το τελευταίο στάδιο 14. Η χρώση µε FITC-φαλλοϊδίνης απεικονίζει τον 
κυτταροσκελετό της F-ακτίνης (πράσινο χρώµα), και το ιωδιούχο προπίδιο τους πυρήνες 
(κόκκινο χρώµα). Κατά τη διάρκεια των σταδίων 9-11 διακρίνονται οι ανακατατάξεις των 
πληθυσµών των θυλακοκυττάρων (FC) και η αύξηση µεγέθους του ωοκυττάρου (OC) Στα 
τελευταία στάδια 12-14, το ωοκύτταρο εξακολουθεί να αυξάνεται, ενώ τα τροφοκύτταρα (NC) 
έχοντας εκπληρώσει το ρόλο τους µε την προώθηση του κυτταροπλασµατικού τους υλικού στο 
ωοκύτταρο, εκφυλίζονται µέσω κυτταρικού θανάτου. Στο τέλος του σταδίου 14 εκφυλίζεται και 
ο πληθυσµός των θυλακοκυττάρων. Germ: γερµάριο, St: στάδιο (Ανατύπωση από Cavaliere et 
al., 2008). 

 

FC NC 
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ενδοσωµάτων (α-λεκιθοσφαιρίδια) που οδηγούνται σε αποθήκευση (Μεσσήνη-
Νικολάκη, 1982). 
Η έκφραση των γονιδίων των λεκιθοπρωτεϊνών ξεκινά και στους δύο ιστούς αµέσως 

µετά την έκδυση των τελείων εντόµων (Coschigano and Wensink, 1993). Φαίνεται, ότι 
οι δύο ορµόνες JH and 20E συµµετέχουν στη ρύθµιση έκφρασης των γονιδίων αυτών 
(Bownes and Blair, 1986; Bownes et al., 1994; Riddiford, 1993), µε τη διεγερτική 
επίδραση και των δύο ορµονών στο λιπαρό σώµα, σε αντίθεση µε την ωοθήκη, η οποία 
φάνηκε να επηρεάζεται µόνο από την JH (Bownes and Blair, 1986). Σηµειώνεται ότι και 
το µόριο sex-peptide µπορεί να διεγείρει τη σύνθεση της JH στα αλλαντοειδή σωµάτια 
των παρθένων θηλυκών εντόµων in vitro (Moshitzky et al., 1996).  
 
Γ) Χοριογενετικά στάδια 
 
Στο τέλος του σταδίου 10, το ωοκύτταρο καταλαµβάνει ολόκληρο το οπίσθιο µισό 

του ωοθυλακίου (εικ. 1.14). Στα στάδια 10Β έως 12, το κυτταρόπλασµα των 
τροφοκυττάρων µεταφέρεται στο ωοκύτταρο µέσω των δακτυλιοειδών καναλιών, ενώ 
αµέσως µετά οι πυρήνες των τροφοκυττάρων παρουσιάζουν συµπυκνωµένη χρωµατίνη, 
αποδοµηµένο DNA και εκφυλίζονται (εικ. 1.14) (Cavaliere et al., 1998; Foley and 
Cooley, 1998; McCall and Steller, 1998), ενώ τα υπολείµµατά τους εγκολπώνονται και 
αποµακρύνονται από τα θυλακοκύτταρα (Nezis et al., 2000). Τα θυλακοκύτταρα, κατά 
τη διάρκεια των σταδίων 11-14, συνθέτουν και εκκρίνουν πρωτεϊνες για τη δηµιουργία 
του χορίου, καθώς και τις εξειδικευµένες δοµές του κελύφους, που περιβάλλουν το 
πλήρες ανεπτυγµένο ωοκύτταρο (Margaritis 1985; 1986; Margaritis and Mazzini, 
1998; Trougakos and Margaritis, 2002). Παράλληλα, µία σειρά σηµατοδοτικών 
µονοπατιών αλληλεπιδρούν µε το ωοκύτταρο ελέγχοντας την πολικότητά του και 
κατ'επέκταση αυτή του εµβρύου όπως θα αναλυθεί στη συνέχεια (Berg, 2005). Στο 
τέλος του σταδίου 14, τα θυλακοκύτταρα εµφανίζουν χαρακτηριστικά κυτταρικού 
θανάτου (εικ. 1.14) και φαγοκυτταρώνονται από τα επιθηλιακά κύτταρα του ωαγωγού 
(Nezis et al., 2002).  
Το πρότυπο έκκρισης των θυλακοκυττάρων κατά τη διάρκεια των σταδίων αυτών 

είναι το ακόλουθο: 1) Έκκριση πρωτεϊνών και πολυσακχαριτών, 2) σύνθεση και έκκριση 
κεριού, 3) σύνθεση και έκκριση πρόδροµων µορφών κρυσταλλικών πρωτεϊνών, 4) 
σύνθεση και έκκριση δοµικών πρωτεϊνών και πολυσακχαριτών και τέλος, 5) εκφυλισµός 
των κυττάρων αυτών. Αποτέλεσµα των παραπάνω διαδικασιών είναι ο σχηµατισµός ενός 
λειτουργικού χορίου (εικ. 1.9).  
Το σύστηµα σταδιογράφησης των 9 σταδίων της χοριογένεσης βάσει της εµφάνισης 

των ωοθυλακίων σε σχέση µε τη λεπτή δοµή των διαφόρων ζωνών του κελύφους 
(Μαργαρίτης, 1980, Margaritis, 1986) έχει ως εξής:  
Στάδιο 11A: Στο στάδιο αυτό το το ωοκύτταρο καταλαµβάνει τα 2/3 του όγκου του 
ωοθυλακίου. Η βιτελλινική µεµβράνη στην εµπρόσθια περιοχή έχει άνισο πάχος αν και 
εµφανίζεται ισοπαχής και συµπαγής πέριξ του ωοκυττάρου, ενώ στην περιοχή του 
κολλάρου εµφανίζει οπές. 
Στάδιο 11Β: Το µέγεθος του ωοκυττάρου αυξάνεται αισθητά σε σύγκριση µε το 
προηγούµενο στάδιο. Στον εµπρόσθιο πόλο εµφανίζονται πολυάριθµα κυστίδια στα 
θυλακοκύτταρα των αναπνευστικών νηµατίων, τα οποία συνδυάζονται µε την έκκριση 
ηλεκτρονιόπυκνου υλικού, γεγονός που υποδηλώνει την έναρξη σύνθεσης των 
αναπνευστικών νηµατίων. Παρατηρείται έκκριση-συγκρότηση του συµπλέγµατος ICL-
εσώτερου ενδοχορίου στο εµπρόσθιο άκρο. 
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Στάδιο 12A: Είναι το στάδιο στο οποίο γίνονται εµφανή για πρώτη φορά τα 
αναπνευστικά νηµάτια. Στο εµπρόσθιο ραχιαίο τµήµα του ωοθυλακίου έχει σχηµατιστεί 
το ενδοχόριο, το οποίο ελαττώνεται προς την πλευρά του κυρίου τµήµατος µέχρις ότου 
εξαφανίζεται. 

Στάδιο 12Β: Στο στάδιο αυτό επιµηκύνονται τα αναπνευστικά νηµάτια. Σε όλο το 
κυρίως τµήµα παρατηρείται σύµπλεγµα ICL/εσώτερου ενδοχορίου, που σε ορισµένες 
θέσεις συνυπάρχει µε χαλαρό υλικό. 
Στάδιο 12C: Αυξάνεται ακόµη παραπάνω το µήκος των αναπνευστικών νηµατίων. Στο 
κυρίως τµήµα διακρίνεται το στρώµα του κεριού, ενώ το ενδοχόριο έχει αυξηθεί µε 
τοπικές αποθέσεις υλικού, που συνιστούν την έναρξη σχηµατισµού των στυλίσκων. 
Προσθήκη ενδοχορίου και κρυστάλλωση ICL (διαχωρισµός από το ενδοχόριο στην 
περιοχή του πώµατος). 

Στάδιο 13A: Συµπλήρωση των στυλίσκων και έκκριση-συγκρότηση της οροφής του 
ενδοχορίου στο κύριο τµήµα του ωοθυλακίου. Επιµήκυνση των αναπνευστικών 
νηµατίων και προσθήκη ενδοχορίου στο εµπρόσθιο άκρο. 
Στάδιο 13Β: Η οροφή ολοκληρώνεται στο κύριο τµήµα του ωοθυλακίου και του 
ενδοχορίου στο εµπρόσθιο άκρο. Επιµήκυνση των αναπνευστικών νηµατίων 
Στάδιο 14A: Έκκριση και συγκρότηση του δικτύου οροφής σε ολόκληρο το ωοθυλάκιο. 
Κρυστάλλωση ICL µε παράλληλη διαµόρφωση του δαπέδου του ενδοχορίου στο κύριο 
τµήµα του ωοθυλακίου. Έκκριση και συγκρότηση των πλακών της ραχιαίας πλευράς 
καθώς και του δικτύου της κοιλιακής πλευράς στα αναπνευστικά νηµάτια. 
Στάδιο 14Β: Αποτελεί το τελικό στάδιο της χοριογένεσης στο οποίο εκκρίνεται το 
εξωχόριο από τα θυλακοκύτταρα, ενώ τα αναπνευστικά νηµάτια φτάνουν το τελικό τους 
µήκος. Τέλος τα θυλακοκύταρα εκφυλίζονται και αποχωρίζονται από το ώριµο ωάριο. 

Υπό τις κατάλληλες συνθήκες τα ωάρια ενός θηλυκού εντόµου που έχει διασταυρωθεί 
µε αρσενικό άτοµο, περνούν από τον ωαγωγό στη µήτρα, όπου και ενεργοποιούνται, 
ολοκληρώνουν τη µείωση και γονιµοποιούνται (King, 1970; Bloch Qazi et al., 2003). 
 
1.12.1.2 Μορφολογία του κελύφους 
 
Το κέλυφος του αυγού, που περιβάλλει το ωοκύτταρο και αποτελείται από τη 

βιτελλινική µεµβράνη και το χόριο, είναι µία εξωκυτταρική λειτουργική δοµή που 
εξυπηρετεί πλήθος ρόλων από την γονιµοποίηση του αυγού µέχρι την εκκόλαψη της 
λάρβας στο τέλος της εµβρυογένεσης (Margaritis,1985; Margaritis and Mazzini,1998; 
Waring, 2000). Η δοµή αυτή εναποτίθεται ανάµεσα στο ωοκύτταρο και τα υπερκείµενα 
θυλακοκύτταρα. Οι πρωτεϊνες του κελύφους εκκρινόµενες από τα θυλακοκύτταρα, 
διαµορφώνουν µία αυστηρά συγκροτηµένη δοµή που φέρει χαρακτηριστική οριζόντια 
και ακτινωτή πολυπλοκότητα (Μαργαρίτης, 1980; Margaritis et al., 1980). Η ακτινωτή 
πολυπλοκότητα αντιστοιχεί στις διαδοχικές ζώνες του κελύφους εκφράζοντας τη χρονική 
διαφοροποίηση των κυττάρων που εκκρίνουν και παράγουν τις ζώνες αυτές. Η οριζόντια 
πολυπλοκότητα αντιστοιχεί σε διαφορές στη δοµή της κάθε ζώνης του κελύφους, τόσο 
µέσα στο αποτύπωµα ενός θυλακοκυττάρου (κυτταρική πολυπλοκότητα) όσο και στις 
εξειδικευµένες περιοχές που εµφανίζουν δοµική διαφοροποίηση (περιφερειακή 
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πολυπλοκότητα). Τα εξειδικευµένα αυτά χαρακτηριστικά εξαρτώνται από σειριακές και 
σε κάποιες περιπτώσεις συνδυασµένες ενεργότητες πολλών γνωστών σηµατοδοτικών 
µονοπατιών κατά τη µέση και όψιµη ωογένεση. Πέντε µορφολογικά διακριτά στρώµατα-
ζώνες του κελύφους έχουν ταυτοποιηθεί και είναι τα εξής (Μαργαρίτης, 1980; 
Margaritis et al., 1980) (εικ. 1.9A): 1) Βιτελλινική µεµβράνη µε πάχος 2500-3000 A, 
ελαστική και πορώδης µε σωµατίδια διαµέτρου 70-90 A 2) Στρώµα κεριού, πάχους 50 
Α, που αποτελείται από υδρόφοβες πλάκες, οι οποίες συµπιέζονται µεταξύ της 
βιτελλινικής µεµβράνης και της εσώτερης χοριονικής ζώνης. 3) Εσώτερη χοριονική 
ζώνη (ICL), πάχους 400 Α, που αποτελείται από 8-10 στοιβάδες πάχους 50 Α η κάθε µά 
από αυτές. Η ζώνη φαίνεται να φέρει σε µία περιοδική κατανοµή σφαιρικών µορίων 
διαµέτρου 30 Α σε τρισδιάστατο κυβικό  πλέγµα έναν αριθµό κρυσταλλιτών διαµέτρου 
1-3 µm. 4) Ενδοχόριο, µε ένα λεπτό διάτρητο δάπεδο 400 Α, που αποτελείται από 
σύµπλεγµα ινιδίων διαµέτρου 400 Α και συµπαγή οροφή 2000 Α, καλυπτόµενη από 
πολυγωνικό δίκτυο. Μεταξύ δαπέδου και οροφής υπάρχουν στυλίσκοι διαµέτρου 2500-
4000 A και ύψους 1µm. 5) Εξωχόριο, πάχους 3000-5000 A, που αποτελείται από 
διατεταγµένες ίνες διαµέτρου 40-80 A, χαλαρά συνδεδεµένες µεταξύ τους. Η σύνθεση 
του χορίου στα τελευταία στάδια της ωογένεσης προϋποθέτει τη συντονισµένη επέκταση 
των γονιδίων του χορίου που ξεκινά στο στάδιο 10Β (Claycomb and Orr-Weaver, 2005). 
Η επιφάνεια του χορίου περιλαµβάνει: α) Πρόσθιο πόλο, όπου και βρίσκονται, ένας 

σχηµατισµός, για είσοδο του σπέρµατος, που ονοµάζεται µικροπύλη, ένα ζεύγος 
αναπνευστικά νηµάτια, για την αναπνοή του εµβρύου και πώµα που χωρίζεται από το 
υπόλοιπο κέλυφος µε το κολλάρο, µε αποκόλληση των οποίων, κατά το τέλος της 
εµβρυογένεσης, γίνεται η έξοδος της προνύµφης από το αυγό. β) Οπίσθιο πόλο, όπου 
κατά την εµβρυογένεση θα ξεκινήσει η δηµιουργία των γεννητικών οργάνων του 
εντόµου, (εικ. 1.9Β). 
Ο µεταγραφικός έλεγχος των γονιδίων της βιτελλινικής µεµβράνης, όπως των 

VM26A.2, VM32E (Savant and Waring 1989; Jin and Petri 1993; Cavaliere et al., 
1997; Andrenacci et al., 2000) και του χορίου s15, s36 (Mariani et al., 1988; Tolias 
and Kafatos, 1990) έχει µελετηθεί εκτενώς αποκαλύπτοντας συγκεκριµένα ρυθµιστικά 
στοιχεία (cis-acting) της τοπικής και χρονικής τους έκφρασης. Παράλληλα, πλήθος 
µεταγραφικών παραγόντων (trans-acting) ελέγχει την έκφραση των γονιδίων της ζώνης 
του χορίου µε ορισµένους από αυτούς να έχουν ταυτοποιηθεί, όπως οι µεταγραφικοί 
παράγοντες CF1 και CF2 που προσδένονται στον υποκινητή του γονιδίου του χορίου 
s15. Είναι χαρακτηριστικό ότι, ο παράγοντας CF1 ή αλλιώς USP (ultraspiracle) 
σχηµατίζει ετεροδιµερή µε τον υποδοχέα της εκδυσόνης EcR επάγοντας την έκφραση 
γονιδίων του χορίου (Hackney et al., 2007). Επίσης, όπως έχει διαπιστωθεί, το 
πολύπλοκο σύστηµα έκφρασης των προαναφερθέντων γονιδίων επηρεάζεται θετικά ή 
αρνητικά από την αλληλεπίδραση µεταγραφικών παραγόντων, η δράση των οποίων 
φαίνεται να ελέγχεται από τα µονοπάτια σηµατοδότησης του υποδοχέα του επιδερµικού 
αυξητικού παράγοντα-EGFR (epidermal growth factor receptor) και του πρωτεϊνικού 
µορίου Dpp (Decapentaplegic/TGF-β-like protein). Παράδειγµα αποτελεί η τοπική και 
χρονική ρύθµιση των γονιδίων s36 του χορίου και VM32E της βιτελλινικής µεµβράνης 
από τις οδούς σηµατοδότησης Dpp/EGFR (Tolias et al., 1993; Bernardi et al., 2006; 
2007).  
  
Εξειδικευµένες περιοχές στην περιοχή του κελύφους-Οριζόντια πολυπλοκότητα 
 
Όπως έχει αποδειχθεί (Margaritis et al., 1980), όλες σχεδόν οι ζώνες του κελύφους 

χαρακτηρίζονται από δοµική διαφοροποίηση στις ειδικευµένες περιοχές (περιφερειακή 
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πολυπλοκότητα), ενώ µερικές εµφανίζουν διαφορικότητα δοµής σε κάθε κύτταρο 
χωριστά (κυτταρική πολυπλοκότητα). Συνέπεια της περιφερειακής πολυπλοκότητας είναι 
η ύπαρξη ειδικευµένων περιοχών του κελύφους: 1) Το πώµα, που βρίσκεται στην 
εµπρόσθιο-ραχιαία µοίρα του ωοθυλακίου και περιλαµβάνει τρεις διακριτούς τύπους 
αποτυπωµάτων και διαθέτει κατά τόπους διάτρητο σύµπλεγµα δαπέδου-στυλίσκων-
οροφής, πάχους 0.3µm. 2) Το κολλάρο, που  είναι ηµικυκλική περιοχή και µε το οποίο 
διαχωρίζεται το πώµα από την κοιλιακή πλευρά του κυρίου τµήµατος, ενώ περιέχει 
διάτρητη βιτελλινική µεµβράνη και το ενδοχόριο εµφανίζει συµπαγές δάπεδο και 
µεταποιηµένους στυλίσκους-οροφή, οι οποίοι σχηµατίζουν ασυνεχή διάταξη. 3) Η 
µικροπύλη, που αποτελείται από βιτελλινική προεξοχή µε ελικοειδείς σχηµατισµούς και 
από ενδοχοριονικό τµήµα σε µορφή κώνου, το οποίο εσωτερικά περιλαµβάνει άνοιγµα 
διαµέτρου 10µm για την υποδοχή του βιτελλινικού τµήµατος και δίαυλο διαµέτρου 0.8 
µm για την είσοδο του σπερµατοζωαρίου. 4) Τα δύο αναπνευστικά νηµάτια, που είναι 
επιµήκεις σχηµατισµοί, κυλινδροειδείς, πάχους 20µm και µήκους 300µm. Περιέχουν 
διακλαδισµένους στυλίσκους και δύο διακριτές επιφάνειες: µία ραχιαία, µε πλάκες 
διαµέτρου 1-3µm και µικρά βαθουλώµατα, και µία κοιλιακή, η οποία περιέχει λεπτό 
δίκτυο από ίνες διαµέτρου 500 Α0, µε ανοίγµατα 1600 Α0. Και οι δύο επιφάνειες 
επιτρέπουν την άµεση επικοινωνία µεταξύ περιβάλλοντος και του εσωτερικού χώρου των 
κοιλοτήτων του ενδοχορίου. 5) Ο οπίσθιος πόλος, περιέχει διαφοροποιηµένη µορφή 
ενδοχορίου µε ελλιπές δάπεδο, διακλαδισµένους πολύ επιµήκεις και κυκλικά 
διατεταγµένους στυλίσκους καθώς και οροφή πολύ λεπτή και πολλές φορές διάτρητη 
(εικ. 1.9Β) (Margaritis et al., 1980). 

 
1.12.1.3 Ο ρόλος του κυτταροσκελετού των µικροσωληνίσκων στα διάφορα στάδια 
της ωογένεσης και ο καθορισµός της αξονικής συµµετρίας του ωοκυττάρου 
 
Όπως έχει διαπιστωθεί σε διαφορετικές φάσεις της ωογένεσης τα στοιχεία του 

κυτταροσκελετού εµπλέκονται στις διαδικασίες µεταφοράς µορίων (Cooley and 
Theurkauf, 1994). Οι µικροσωληνίσκοι είναι πολωµένα µόρια µε θετικά και αρνητικά 
άκρα. Στο στάδιο του γερµαρίου το αρνητικό άκρο εντοπίζεται στο ωοκύτταρο, γεγονός 
που σηµαίνει ότι αυτό το πολωµένο ικρίωµα καθοδηγεί τη µεταφορά των διαφόρων 
µορίων προς το ωοκύτταρο µε τη συµµετοχή ειδικών κινητηρίων πρωτεϊνών (Theurkauf 
et al., 1992). Πρωτεϊνες και mRNAs που προορίζονται για τον οπίσθιο πόλο κινούνται 
µέσω (+) κατευθυνοµένων κινητηρίων πρωτεϊνών των µικροσωληνίσκων, ενώ διάφοροι 
µορφογενετικοί καθοριστές µε προορισµό τον εµπρόσθιο πόλο (anterior pole-AP) 
κινούνται µέσω (-) κατευθυνοµένων κινητηρίων πρωτεϊνών (π.χ. δυνεϊνη) πάνω στο 
πολωµένο ικρίωµα των µικροσωληνίσκων (Theurkauf et al., 1992; Theurkauf , 1994). 
Πιο συγκεκριµένα, στα προβιτελλογενετικά στάδια (1-6) οι µικροσωληνίσκοι 

εκτείνονται από το ΚΟΜ του ωοκυττάρου προς τα τροφοκύτταρα και ευθύνονται για τη 
µεταφορά και εντόπιση διαφόρων οργανιδίων και µακροµορίων στο ωοκύτταρο 
(Theurkauf et al., 1992; Pokrywkaand Stephenson, 1995). 
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Στα αµέσως επόµενα στάδια 7-8, το ΚΟΜ εκφυλίζεται (Theurkauf et al., 1992) και 
οι µικροσωληνίσκοι συγκεντρώνονται στην εµπρόσθια πλευρά του ωοκυττάρου, όπου 
εντοπίζονται και µόρια mRNAs, που παίζουν ρόλο στον καθορισµό της αξονικής 
συµµετρίας που εγκαθίσταται στο ωοκύτταρο κατά τη διάρκεια των σταδίων 7-10. Στα 
στάδια 9-10Β διαµορφώνεται µία κλίση µικροσωληνίσκων από τον εµπρόσθιο στον 
οπίσθιο πόλο του ωοκυττάρου (Theurkauf, 1994). 
Η αξονική συµµετρία που επιτυγχάνεται µέσω της ασύµµετρης κατανοµής 

µορφογενετικών καθοριστών στο ωοκύτταρο, θα δώσει γένεση στους µελλοντικούς 
άξονες του αναπτυσσόµενου εµβρύου. Πιο συγκεκριµένα, ο πρόσθιο-οπίσθιο άξονας του 
εµβρύου διαµορφώνεται από την εντόπιση των mRNA bicoid (bcd) στον εµπρόσθιο 
όπως και των oskar (osk) και nanos (nos) στον οπίσθιο πόλο του ωοκυττάρου. Το mRNA 
nos είναι µεταφραστικά ενεργό στους διαιρούµενους κυστοβλάστες και στα 
τροφοκύτταρα σταδίου 10, ενώ στα ωοκύτταρα των τελευταίων σταδίων, η µετάφραση 
των bcd και nos καταστέλλεται. Η καταστολή αυτή αναιρείται µετά τη γονιµοποίηση και 
οι αντίστοιχες πρωτεϊνες παράγονται διαµορφώνοντας συγκεκριµένες διαβαθµίσεις που 
κατευθύνουν το αναπτυξιακό πρότυπο του εµβρύου. Αντιθέτως, το mRNA oskar 
µεταφράζεται κατά τη διάρκεια της µέσης ωογένεσης διαµορφώνοντας συγκεκριµένα 
σύµπλοκα µε RNP µόρια, τα λεγόµενα πολικά κυστίδια, µε µόρια καθοριστών που 
απαιτούνται για το κοιλιακό πρότυπο, αλλά και τη διαµόρφωση των γεννητικών 
κυττάρων (Mahowald, 2001).  
Πλήθος πρωτεϊνικών παραγόντων εµπλέκεται στην εντόπιση και µεταφραστική 

ρύθµιση των µεταγράφων bicoid, oskar, gurken και nos (Johnstone and Lasko, 2001; 
St. Johnston, 2005). Το δίκτυο των µικροσωληνίσκων διαδραµατίζει κρίσιµο ρόλο στη 
µετακίνηση (Steinhauer and Kalderon 2006; St. Johnston 2005; Zimyanin et al., 
2008), ενώ ο κυτταροσκελετός της F-ακτίνης στην αγκίστρωσή τους στον οπίσθιο πόλο 
(Babu et al., 2004; Suyama et al., 2009). 

Εικόνα 1.9. Διαγραµµατική παράσταση των ζωνών του κελύφους ωοθυλακίου σταδίου 14, 
(σχήµα Α), καθώς και της εξωτερικής µορφολογίας γεννηµένου ωαρίου, (σχήµα Β). 
Διακρίνονται: βιτελλινική µεµβράνη (VΜ), στρώµα κεριού (wl), εσώτερη χοριονική ζώνη 
(icl), δάπεδο ενδοχορίου (ie), στυλίσκοι (P), οροφή ενδοχορίου (OE), δίκτυο οροφής (rn), 
και εξωχόριο (EX), κύριο τµήµα του ωοθυλακίου (ΜΒ), o οπίσθιος πόλος (PP), η 
µικροπύλη (M), η περιοχή του πώµατος (Ο), το κολλάρο (C), και τα δύο αναπνευστικά 
νηµάτια (RF). Επίσης φαίνεται το ωοκύτταρο (ΟC), και τα εκφυλιζόµενα θυλακοκύτταρα 
(FC), (Margaritis et al., 1980). 
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Στα στάδια 10Β-12 τα τροφοκύτταρα αδειάζουν το κυτταρόπλασµά τους στο 
ωοκύτταρο, µε αποτέλεσµα την ανάµειξη των δύο κυτταροπλασµάτων (Gutzeit, 1986). 
Η αναδιοργάνωση των µικροσωληνίσκων κατά το στάδιο 10 συµβαδίζει και πιθανόν 
ρυθµίζεται από µεταβολές του σκελετού της ακτίνης. Είναι χαρακτηριστική η παρουσία 
ενός παχέος δικτύου περιφερειακών ινιδίων ακτίνης στο ωοκύτταρο στην αρχή του 
σταδίου 10, το οποίο περιορίζεται σε πάχος καθώς προχωρά η ανάπτυξη εκτός από το 
σηµείο στην πρόσθια πλευρά (Riparbelli and Callaini, 1995). Η µείωση διαµέτρου της 
διάταξης των ινιδίων ακτίνης συµβαίνει παράλληλα µε τη συγκρότηση των 
µικροσωληνίκων σε παράλληλες σειρές, προτείνοντας ότι οι µικροσωληνίσκοι δεν 
µπορούν να αναδιοργανώσουν και να προωθήσουν τη ροή του κυτταροπλάσµατος 
(Robinson and Cooley, 1997). Σηµειώνεται ότι ο ρόλος της ακτίνης στη διαδικασία 
αυτή δεν περιορίζεται στο ωοκύτταρο, αλλά επεκτείνεται και στα τροφοκύτταρα µε τη 
διαµόρφωση των δεσµών ακτίνης µε αποτέλεσµα τη συγκράτηση των τροφοκυτταρικών 
πυρήνων όπως θα αναλυθεί σε επόµενο κεφάλαιο (Robinson and Cooley, 1997; Νέζης, 
2002).  

1.13 Προγονικά κύτταρα στο ώριµο γερµάριο 
 
Η παραγωγή τόσο των κυττάρων της γενετικής/βλαστικής σειράς (germline cells) όσο 

και των σωµατικών θυλακοκυττάρων (somatic follicle cells) ρυθµίζεται συντονισµένα 
από τα κύτταρα της κόγχης (niche) του γερµαρίου. 
 
1.13.1 Προγονικά κύτταρα της βλαστικής (γενετικής) σειράς 
 
Τα κύτταρα κόγχης, τα προγονικά κύτταρα της γενετικής σειράς (germ-line stem 

cells, GSCs) και οι µιτωτικά διαιρούµενοι κυστοβλάστες εντοπίζονται στην περιοχή 1 
του γερµαρίου (εικ. 1.10). Στα ενήλικα έντοµα, το τελικό νηµάτιο (terminal filament) και 
τα καλυπτήρια κύτταρα (cap cells) διαµορφώνουν την κόγχη που διατηρεί 
αδιαφοροποίητα τα προγονικά κύτταρα της γενετικής σειράς (Lin et al., 2002; Xie et al., 
2005; 2007). Στη βάση του τελικού νηµατίου, ένα σύνολο καλυπτηρίων κυττάρων 
έρχεται σε επαφή µε τα προγονικά GSCs. Καθώς τα θυγατρικά κύτταρα των GSCs 
αποµακρύνονται από τα καλυπτήρια, περιβάλλονται από τα σωµατικά συνοδευτικά 
κύτταρα (escort cells) τα οποία υποστηρίζουν τη διαφοροποίηση του κυστοβλάστη 
(Decotto and Spradling, 2005). Το τελικό νηµάτιο και τα καλυπτήρια κύτταρα 
προάγουν την αυτοανανέωση των GSCs αποτρέποντας τη διαφοροποίησή τους (Wu et 
al., 2008). Στις επαφές µεταξύ των καλυπτηρίων κυττάρων και των προγονικών GSCs 
(Lin and Spradling, 1997), που είναι απαραίτητες για τη διατήρηση των τελευταίων σε 
αδιαφοροποίητη κατάσταση, βασικό ρόλο παίζουν οι συνδέσεις κυτταρικής πρόσφυσης 
µε πρωταγωνιστές τα µόρια της DE-καδερίνης (γονίδιο shotgun) και β-κατενίνης (γονίδιο 
Armadillo) (Song et al., 2002). Επίσης, οι χασµοδεσµοί (gap junctions) µεταξύ των 
γενετικών και σωµατικών κυττάρων είναι πιθανό να ευθύνονται για τη διατήρηση των 
GSCs και των θυγατρικών τους (Tazuke et al., 2002). Παράλληλα όµως τα καλυπτήρια 
κύτταρα ελέγχουν την αδιαφοροποίητη κατάσταση των GSCs µέσω της έκκρισης 
διαφόρων µορίων, όπως του πρωτεϊνικού µορίου Dpp της οικογένειας των 
µορφογενετικών πρωτεϊνών BMP (Bone Morphogenetic Proteins) (Xie and Spradling, 
1998; 2000; Song et al., 2004). Η κόγχη ελέγχει επίσης τον αριθµό τόσο των GSCs όσο 
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και των προγονικών συνοδευτικών κυττάρων µέσω της οδού Jak/Stat (Janus 
kinase/signal transducer and activators of transcription). Το µονοπάτι αυτό 
ενεργοποιείται από τους συνδέτες Unpaired (Upd), που δρουν µέσω των διαµεµβρανικών 
υποδοχέων Domeless (Hombria and Brown, 2002; Arbouzova et al., 2006). 
Αντιστοίχως, τα GSCs, ελέγχουν τον αριθµό και τη λειτουργία των καλυπτηρίων 
κυττάρων µέσω της σηµατοδότησης του συνδέτη Delta και του υποδοχέα Notch (Ward 
et al., 2006; Song et al., 2007). Από τα παραπάνω  γίνεται φανερό ότι η σηµατοδότηση 
από τα ίδια τα GSCs επιτρέπει στη σωµατική κόγχη να παρέχει τα απαραίτητα µόρια για 
τη συντήρηση της προγονικής τους κατάστασης (Ward et al., 2006).  
Αξίζει να σηµειωθεί ότι τα GSCs χαρακτηρίζονται από µία σχετικά µεγάλης 

διάρκειας G2 φάση συγκριτικά µε τις υπόλοιπες, φαινόµενο που ενδεχοµένως συνδέεται 
µε τις χρονικές απαιτήσεις των κυττάρων αυτών ως προς τη συγκρότηση του 
συναπτώµατος, είτε την αναγκαιότητα ύπαρξης ενός σηµείου ελέγχου της γενετικής 
πληροφορίας (Hsu et al., 2008).  

 
1.13.2 Προγονικά κύτταρα των θυλακοκυττάρων  
 
Τα θυλακοκύτταρα προέρχονται από 2-3 σωµατικά προγονικά κύτταρα (follicle stem 
cells-FSCs) που εντοπίζονται στο όριο των περιοχών 2a/2b του γερµαρίου (εικ. 1.10) 

 

Εικόνα 1.10. Διαγραµµατική απεικόνιση του γερµαρίου της Drosophila µε τη θέση των 
προγονικών κυττάρων της γενετικής/βλαστικής σειράς (germline stem cells-GSCs) και των 
προγονικών σωµατικών κυττάρων (follicle stem cells-FSCs) καθώς και των κυττάρων της κόγχης 
(niche cells). Δύο προγονικά κύτταρα GSCs (germline stem cells) εντοπίζονται πλησίον της 
κόγχης που απαρτίζεται από τα καλυπτήρια κύτταρα (cap cells) και το τελικό νηµάτιο (terminal 
filament). Τα προγονικά GSCs και τα καλυπτήρια κύτταρα έρχονται σε επαφή και µε τα 
συνοδευτικά κύτταρα (escort cells). Οι διαφοροποιούµενοι κυστοβλάστες (cystoblast) 
αποµακρύνονται από την κόγχη και είναι σε στενή επαφή µε τα συνοδευτικά κύτταρα µέχρι το 
θάνατο των τελευταίων (dead escort cells) είτε µέχρι την αντικατάσταση αυτών από τα προ-
θυλακοκύτταρα (prefollicular cells), τα οποία προέρχονται από τα προγονικά σωµατικά κύτταρα 
(follicle cells stem cells). Τα τελευταία εντοπίζονται στις περιοχές 2a και 2b και είναι σε επαφή µε 
τα εσώτερα κύτταρα της θήκης του γερµαρίου (inner germarial sheath cells) (Wu et al., 2008). 
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(Margolis and Spradling, 1995). Στην περιοχή 2b που η κύστη αναδιοργανώνεται µε το 
ωοκύτταρο να είναι τοποθετηµένο στο κέντρο της, όπως προαναφέρθηκε, οι πρόγονοι 
των θυλακοκυττάρων, τα προ-θυλακοκύτταρα (pre-follicular cells) περιβάλλουν την 
κύστη αντικαθιστώντας τα συνοδευτικά κύτταρα (Koch and King, 1966; King et al., 
1968; Spradling, 1993). Και στην περίπτωση αυτή, το τελικό νηµάτιο και τα καλυπτήρια 
κύτταρα είναι υπεύθυνα για τη διατήρηση της αδιαφοροποίητης κατάστασης των FSCs 
µε την παραγωγή των µορίων Hedgehog (Hh), Wingless (Wg), και Dpp (Forbes et al.,  

1996; Song and Xie 2003; Zhang and Kalderon, 2001). Όπως συµβαίνει και µε τα 
GSCs, το ίδιο και τα προγονικά FSCs, έχουν σύντοµη διάρκεια ζωής εάν δεν µπορούν να 
ανταποκριθούν στα σήµατα των BMP πρωτεϊνών (Kirilly et al., 2005). Το µόριο Hh 
ελέγχει τον αριθµό των κυττάρων (Forbes et al., 1996; Zhang and Kalderon, 2001), 
ενώ το µόριο Wg τον πολλαπλασιασµό και τη διαφοροποίησή τους (Song and Xie, 
2003). Ένας µικρός αριθµός εσωτερικών κυττάρων θήκης (sheath cells) µεσολαβεί 
µεταξύ των κυττάρων καλυπτηρίων και των κυττάρων FSCs (εικ. 1.10). Τα µόρια 
πρόσφυσης, DE-καδερίνη και Armadillo είναι αυστηρά εντοπισµένα στην επιφάνεια 
µεταξύ των προγονικών FSCs και των κυττάρων θήκης και απαιτούνται για τη 
διατήρηση και τη µεγαλύτερη διάρκεια ζωής των προγονικών κυττάρων (Song and Xie, 
2002). Ωστόσο, ο ακριβής ρόλος των συνδέσεων πρόσφυσης τόσο για τα GSCs όσο και 
για τα FSCs είναι υπό διερεύνηση, υποθέτοντας ότι εξασφαλίζουν την παραµονή των 
προγονικών κυττάρων κοντά στην πηγή σηµατοδότησης (Wu et al., 2008). Σε σχετικά 
πρόσφατη µελέτη διαπιστώθηκε ο ρόλος των ιντεγκρινών και των συνδετών τους στη 
διατήρηση της προγονικής αδιαφοροποίητης ταυτότητας των FSCs. Τα τελευταία 
φαίνεται να εξαρτώνται από τις αλληλεπιδράσεις πρόσφυσης των ιντεγκρινών τους και 
της εξωκυττάριας ουσίας για τη διατήρηση, την αγκίστρωση και τον έλεγχο του 
κυτταρικού τους πολλαπλασιασµού (O'reilly et al., 2008).  
 
1.13.3 Μεταβολές στις διαδικασίες πολλαπλασιασµού των προγονικών κυττάρων 
 
Στις περιπτώσεις που η συντονισµένη διαδικασία πολλαπλασιασµού των GSCs και 

FSCs διαταρράσεται, το αποτέλεσµα είναι η ανάπτυξη ενός ωοθυλακίου που εκφυλίζεται 
(Forbes et al., 1996; Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; McCall, 2004). Πλην 
όµως των ενδογενών αναπτυξιακών παραγόντων ρύθµισης, σηµαντικό ρόλο στο ρυθµό 
πολλαπλασιασµού τόσο των GSCs όσο και των FSCs κατέχουν και εξωγενείς 
παράγοντες, µε τη διαθεσιµότητα της τροφής να αποτελεί έναν από τους πιο 
µελετηµένους παράγοντες (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001). Η δράση της 
έλλειψης θρεπτικών στοιχείων µπορεί να ασκηθεί µέσω των αναλόγων της ινσουλίνης 
νευροεκκριτικών πεπτιδίων (LaFever and Drummond-Barbosa, 2005). Τα πεπτίδια 
αυτά που παράγονται από δύο σύνολα νευροεκκριτικών κυττάρων του εγκεφάλου 
ρυθµίζουν άµεσα τις διαιρέσεις των GSC, την ανάπτυξη της κύστεως και τη 
βιτελλογένεση, ενώ τα θυλακοκύτταρα λαµβάνουν δευτερογενώς το ερέθισµα από τα 
γενετικά κύτταρα (LaFever and Drummond-Barbosa, 2005). Το µοντέλο που 
προτείνεται από τους Hsu και συν. (2008) έχει ως εξής: Σε µία εµπλουτισµένη δίαιτα, τα 
πεπτίδια DILPs ενεργοποιούν απευθείας τον υποδοχέα της ινσουλίνης στα GSCs, που µε 
τη σειρά του διεγείρει την κινάση της τριφωσφορικής ινοσιτόλης (PI3K) και την 
περαιτέρω καταστολή του µεταγραφικού παράγοντα FOXO, γεγονός που έχει ως 
αποτέλεσµα την προώθηση της G2 φάσης και την είσοδο των κυττάρων στη φάση της 
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µίτωσης. Καταστολή του κύκλου στη φάση G2 και άρα αναστολή του 
πολλαπλασιασµού, προκύπτει στην περίπτωση στέρησης θρεπτικών συστατικών µέσω 
ενεργοποίησης του παράγοντα FOXO (Hsu et al., 2008).  
 
1.14 Η αναπτυξιακή πορεία και διαφοροποίηση των θυλακοκυττάρων 
 
Τα προγονικά κύτταρα FSCs δίνουν γένεση στους προγόνους των θυλακοκυττάρων, 

τα προ-θυλακοκύτταρα, όπως προαναφέρθηκε, τα οποία διακρίνονται σε τρεις τύπους, τα 
πολικά (polar cells), τα κύτταρα στελέχους (stalk cells) και αυτά του κυρίου σώµατος 
(main-body follicle cells) (εικ. 1.11). Η αναπτυξιακή πορεία των τριών αυτών 
κυτταρικών τύπων, που διεξάγεται στην περιοχή του γερµαρίου, είναι καθοριστικής 
σηµασίας για τη διαµόρφωση του ωοθυλακίου και την εµφάνιση πολικότητας κατά 
µήκος του πρόσθιο-οπισθίου άξονα. Περίπου 16 από τα προ-θυλακοκύτταρα διεισδύουν 
µεταξύ των γειτονικών κύστεων, σταµατούν να διαιρούνται και καθίστανται προ-πολικά 
κύτταρα, που τελικά θα δώσουν τα πολικά και τα κύτταρα στελέχους (Baksa et al., 
2002; McGregor et al., 2002; Torres et al., 2003). Η µετανάστευση αυτή απαιτεί τη 
σηµατοδότηση Hedgehog (Hh) (Besse et al., 2002). Η διαφοροποίηση των προ-πολικών 
κυττάρων σε πολικά και κύτταρα στελέχους καθιστά εφικτό το διαχωρισµό των 
ωοθυλακίων. Τα υπόλοιπα προ-θυλακοκύτταρα συνιστούν τα θυλακοκύτταρα του κυρίου 
σώµατος που καλύπτουν το σύνολο του ωοθυλακίου καθώς αυτό εξέρχεται από το 
γερµάριο (εικ. 1.11).  
Τα πολικά κύτταρα λειτουργούν ως ρυθµιστικά κέντρα σηµατοδότησης 

τοποθετούµενα στα πρόσθια και οπίσθια άκρα του ωοθυλακίου (εικ. 1.11) (Spradling, 
1993; Ruohola-Baker et al., 1991), ενώ στα στάδια 7-9 προωθούν τη διαφοροποίηση 
των προσθίων θυλακοκυττάρων µέσω του µονοπατιού JAK/STAT στους διαφόρους 
τύπους: συνοριακά κύτταρα (border cells), τα κύτταρα που εκτείνονται (stretched cells) 
και τα µεταναστεύοντα κεντρικά (centripetal cells) (εικ. 1.11) (Silver and Montell, 
2001; Beccari et al., 2002; Ghiglione et al., 2002; Grammont and Irvine, 2002; Xi et 
al., 2003). Τα κύτταρα στελέχους σχηµατίζουν τις γέφυρες διασύνδεσης µεταξύ των 
διαδοχικών ωοθυλακίων, ενώ τα κύτταρα του κυρίου σώµατος διαµορφώνουν το 
επιθήλιο που καλύπτει την κύστη των γενετικών κυττάρων (εικ. 1.11). Σηµειώνεται ότι ο 
προσδιορισµός της ταυτότητας του κάθε τύπου θυλακοκυττάρων καθορίζεται από τα 
επίπεδα ενεργοποίησης του µονοπατιού Notch, που επάγονται από τον συνδέτη Delta 
των κυττάρων της γενετικής σειράς σε συνάρτηση µε το µονοπάτι Jak/Stat (Assa-Kunik 
et al., 2007).  
 
1.14.1 Διαµόρφωση του επιθηλίου των θυλακοκυττάρων 
 
Η αρχική ενθυλάκωση της γενετικής κύστεως περιλαµβάνει τη µετάβαση από τη 

µεσεγχυµατική στην επιθηλιακή κατάσταση. Τα µεσεγχυµατικά προ-θυλακοκύτταρα 
µετά από έναν αριθµό διαιρέσεων, εγκλείουν το ωοθυλάκιο στο επιθήλιο των 
θυλακοκυττάρων (Margolis and Spradling, 1995; Tworoger et al., 1999). Κατά τη 
διάρκεια της ωογένεσης τα θυλακοκύτταρα αναδιοργανώνονται µεταβάλλοντας τις 
συνδέσεις πρόσφυσης µε τα γειτονικά τους κύτταρα (Steinberg, 2007). Οµοφιλικές 
συνδέσεις της DE-καδερίνης µεσολαβούν στην πρόσφυση των προ-θυλακοκυττάρων στα 
κύτταρα γενετικής σειράς κατά την πορεία µορφοποίησης του επιθηλίου, ενώ τα προ-
πολικά κύτταρα διατηρούν το ωοκύτταρο στο οπίσθιο άκρο του ωοθυλακίου µέσω της 
υψηλής συγκέντρωσης των µορίων DE-καδερίνης (Gonzalez-Reyes and Johnston, 
1998a; Godt and Tepass, 1998; Oda et al., 1996).  
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Τα γλυκοσφιγγολιπίδια είναι απαραίτητα στα θυλακοκύτταρα για την ενθυλάκωση 
της κύστεως. Οι παράγοντες egghead και brainiac, κωδικοποιούν πρωτεϊνες που 
προσθέτουν κατάλοιπα γλυκόζης στα σφιγγολιπίδια (Wandall et al., 2003). Και τα δύο 
µόρια απαιτούνται στα κύτταρα γενετικής σειράς για το διαχωρισµό των κύστεων σε 
ανεξάρτητα ωοθυλάκια (Goode et al., 1996a; 1996b). 
Στα στάδια 1-6, τα επιθηλιακά θυλακοκύτταρα, υφίστανται µιτωτικές διαιρέσεις 

προκειµένου να ακολουθήσουν την αύξηση µεγέθους των βλαστικών κυττάρων. Τα 
επιθηλιακά θυλακοκύτταρα παύουν να διαιρούνται στο τέλος του σταδίου 6, ενώ 
εισέρχονται στο στάδιο της λεγόµενης ενδοµίτωσης (Lopez-Schier and Johnston, 2001; 
Deng et al., 2001b). Η επακόλουθη πολυπλοειδία είναι απαραίτητη για το τελικό 
µέγεθος των θυλακοκυττάρων (Lopez-Schier and Johnston, 2001; Deng et al., 2001b). 
Στη συνέχεια τα κύτταρα αυτά αρχίζουν να εµφανίζουν µορφολογικά και µοριακά 
σηµάδια διαφοροποίησης σε πέντε κύριες αναπτυξιακές διαδροµές: τα συνοριακά 
κύτταρα (border cells), τα εκτεινόµενα κύτταρα (stretched cells), τα µεταναστεύοντα 
κεντρικά (centripetal cells), τα οπίσθια (posterior cells) και τα θυλακοκύτταρα του 
κυρίου σώµατος (main body follicle cells) (εικ. 1.12). Ο κάθε τύπος θυλακοκυττάρων 
φέρει µία εξειδικευµένη λειτουργία σε σχέση µε την παραγωγή του ωρίµου ωοθυλακίου. 
Ο ακριβής αριθµός αλλά και η τοποθέτηση του κάθε κυτταρικού τύπου αποτελούν 
κρίσιµα στοιχεία για τη µορφογένεση του αυγού, καθώς οι λειτουργίες τους επηρεάζουν 
τη σύνθεση δοµών που απαιτούνται για το ώριµο αυγό, όπως τα ραχιαία αναπνευστικά 
νηµάτια και τη µικροπύλη, ενώ παράλληλα καθορίζουν τον προσθιο-οπίσθια άξονα του 
ωοκυττάρου και κατ'επέκταση του εµβρύου (Xi et al., 2003).  

 
1.14.2 Αναδιοργάνωση του επιθηλίου  
 
Στα αρχικά στάδια της ωογένεσης, µέχρι το στάδιο 8, τα επιθηλιακά θυλακοκύτταρα 

διαµορφώνουν ένα κυβοειδές επιθήλιο, ενώ κατά το στάδιο 9, αναδιοργανώνονται µε µία 
σειρά µεταβολών στο σχήµα τους συνοδευόµενες από συγκεκριµένες µεταναστεύσεις.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

Εικόνα 1.11. Στάδια πρώιµης ωογένεσης στη Drosophila. Απεικονίζεται η περιοχή του 
γερµαρίου και τέσερα ωοθυλάκια σταδίων 1-4 (stages 1-4). Η διαφοροποίηση των πολικών 
(polar cells-πράσινο χρώµα), και των κυττάρων στελέχους (stalk cells-κόκκινο χρώµα) έχει 
ξεκινήσει από την περιοχή του γερµαρίου και συνεχίζεται στα επόµενα στάδια. Oocyte: 
Ωοκύτταρο (µπλε χρώµα), fc: θυλακοκύτταρα. Germline cyst: γενετική κύστη, germarium: 
γερµάριο, P/post: οπίσθιος πόλος, ant: εµπρόσθιος πόλος, main-body follicle cells: 
θυλακοκύτταρα του κυρίου σώµατος (Assa-Kunik et al., 2007). 

Main body follicle 
cells 
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1) Μετανάστευση των συνοριακών κυττάρων (border cell migration). Κατά την 
έναρξη του σταδίου 9, τα πολικά κύτταρα της πρόσθιας πλευράς στρατολογούν 4-6 
γειτονικά θυλακοκύτταρα να καταστούν κύτταρα συνόρων, τα οποία αποκολλώνται από 
το επιθήλιο, περιβάλλουν τα πολικά και µεταναστεύουν προς τον οπίσθιο πόλο ανάµεσα 
στα τροφοκύτταρα. Μελέτες κάνουν λόγο για συγκεκριµένα σηµατοδοτικά µονοπάτια 
που κατευθύνουν την πορεία αυτή συµπεριλαµβανοµένων των οδών Jak-Stat (Ghiglione 
et al., 2002; Beccari et al., 2002, Silver et al., 2001; 2005) Notch (Wang et al., 2007; 
Prasad and Montell, 2007) PDGF/VEGF υποδοχέα (PVR) (Duchek et al., 2001), και 
EGFR (Duchek and Rorth, 2001). Ο υποδοχέας Notch πρέπει να ενεργοποιηθεί στα 
κύτταρα συνόρων για την αποκόλλησή τους (Wang et al., 2007; Prasad and Montell, 
2007), ενώ στη συνέχεια τα κύτταρα εκτείνονται σε µήκος, γεγονός που επιτρέπει την 
έναρξη της διείσδυσης (Fulga and Rorth, 2002). Για τη µετακίνηση ανάµεσα στα 
τροφοκύτταρα απαιτείται η δράση του µορίου πρόσφυσης DE-καδερίνη (Oda et al., 
1996; Niewiadomska et al., 1999; Pacquelet and Rorth, 2005). 

2) Διαµόρφωση κιονοειδούς και πλακώδους επιθηλίου. Ταυτόχρονα µε τη 
µετανάστευση των συνοριακών κυττάρων, τα θυλακοκύτταρα του κυρίου σώµατος 
µεταναστεύουν προς τον οπίσθιο πόλο για να καλύψουν το ωοκύτταρο. Αυτή η 
αναδιοργάνωση περιλαµβάνει το σχηµατισµό ενός πλακώδους επιθηλίου από τα τελικά 
θυλακοκύτταρα του προσθίου πόλου και ενός κιονοειδούς επιθηλίου από τα κύτταρα του 
κυρίου σώµατος και τα τελικά του οπισθίου πόλου. Κατά την έναρξη του σταδίου 10, το 
διαχωριστικό όριο των δύο τύπων επιθηλίου ευθυγραµµίζεται µε την επιφάνεια που 
διαχωρίζει το ωοκύτταρο από τα τροφοκύτταρα. Από το κιονοειδές επιθήλιο εκκρίνονται 
οι συνιστώσες των δοµών του κελύφους. Ένας πληθυσµός 50 περίπου κυττάρων στο 
εµπρόσθιο άκρο εκτείνεται, µε αποτέλεσµα να γίνονται πλακώδη και να καλύπτουν τα 
τροφοκύτταρα. Αυτά τα κύτταρα καλούνται stretched, πλακώδη θυλακοκύτταρα, είτε 
θυλακοκύτταρα των τροφοκυττάρων. H "έκταση" των κυττάρων αυτών ελέγχεται από το 
µονοπάτι Notch στα πρόσθια θυλακοκύτταρα, προκειµένου να καθίσταται δυνατή η 
χαλάρωση των δυνάµεων πρόσφυσης µέσω ελεγχόµενης άσκησης δυνάµεων τόσο 
τοπικών από τα ίδια τα κύτταρα µε τη βοήθεια της µυοσίνης όσο και δυνάµεων που 
προέρχονται από τη µετατόπιση των κυττάρων του κυρίου σώµατος (Grammont et al., 
2007). Είναι πιθανό τα πρόσθια κύτταρα να πρέπει να αλληλεπιδράσουν µεταξύ τους και 
µε τα υποκείµενα τροφοκύτταρα για να αποκτήσουν αυτό το σχήµα. Τα τελικά 
θυλακοκύτταρα προορίζονται να γίνουν πλακώδη εάν δεν προωθηθούν τα 
χαρακτηριστικά της οπίσθιας πλευράς από την ενεργότητα του EGFR (Roth et al., 1995; 
Gonzalez-Reyes et al., 1995). Είναι χαρακτηριστικό ότι όλα τα τελικά κύτταρα είναι 
προκαθορισµένο να αναπτύξουν δοµές της πρόσθιας πλευράς µέχρι το στάδιο 6, στο 
οποίο ο συνδέτης Gurken (Grk), προερχόµενος από το ωοκύτταρο, ενεργοποιεί 
ικανοποιητικά επίπεδα του υποδοχέα EGFR στα κύτταρα του οπισθίου πόλου (Roth et 
al., 1995; Gonzalez-Reyes et al., 1995; Gonzalez-Reyes and St Johnston, 1998a) 
δηµιουργώντας µε τον τρόπο αυτό τον πρόσθιο-οπίσθιο άξονα-a/p. Αξίζει να σηµειωθεί 
ότι τόσο το µονοπάτι Jak/Stat όσο και το EGFR/Ras πρέπει να ενεργοποιηθούν για την 
έκφραση του δεικτών του οπισθίου πόλου στα κύτταρα του κυρίου σώµατος (Xi et al., 
2003). Εν συνεχεία τα ίδια κύτταρα ευθύνονται για τον καθορισµό της πολικότητας του 
ωοκυττάρου σηµατοδοτώντας την κατάρρευση του κέντρου των µικροσωληνίσκων 
(ΚΟΜ) και τη δηµιουργία ενός νέου στον πρόσθιο πόλο µε αποτέλεσµα την αναστροφή 
της πολικότητάς τους. Συνέπεια αυτής αποτελεί η µετακίνηση του ωοκυτταρικού πυρήνα 
στον πρόσθιο πόλο. Κατά την έναρξη του σταδίου 9, ο επανατοποθετηµένος πυρήνας µε 
την ενεργοποίηση του υποδοχέα EGFR στα θυλακοκύτταρα της ραχιαίας πλευράς και 
πάλι µέσω του µορίου Grk, διεγείρει τον καταρράκτη Ras-Raf-MAPK (Ray and 
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Schupbach, 1996) και συµβάλλει στην εγκαθίδρυση του άξονα της ραχιαίο-κοιλιακής 
πολικότητας-d/v τόσο του ωοκυττάρου όσο και του εµβρύου (Lopez-Schier, 2003). 
Αυτή η εντοπισµένη ενεργοποίηση του υποδοχέα απαιτείται για τον προσδιορισµό των 
δύο διακριτών δοµών που δίνουν γένεση στα αναπνευστικά νηµάτια καθώς και για την 
ορθή τοποθέτηση αυτών κατά µήκος του ραχιαίο-κοιλιακού άξονα (Neuman-Silberberg 
and Schupbach, 1993; Neuman-Silberberg and Schupbach, 1996; Schupbach, 1987). 
Το κάθε αναπνευστικό νηµάτιο αρχίζει να διαµορφώνεται στο στάδιο 11 από τον 
πληθυσµό των 65-70 ραχιαίων-προσθίων θυλακοκυττάρων του κιονοειδούς επιθηλίου 
που µεταναστεύουν πάνω από τα streched κύτταρα στην κάθε πλευρά της µέσης γραµµής 
(Rittenhouse and Berg, 1995). Στον προσδιορισµό των δοµών του κελύφους όµως κατά 
µήκος του προσθιο-οπισθίου άξονα συµβάλλει και η σηµατοδότηση Dpp (Twombly et 
al., 1996), η οποία απαιτείται για τη διαµόρφωση των εξειδικευµένων δοµών της 
πρόσθιας περιοχής. Κατά το στάδιο 10 της ωογένεσης, το µόριο αυτό εκφράζεται τόσο 
στα stretched, όσο και στα centripetal κύτταρα. Στην πραγµατικότητα, η συνδυασµένη 
δράση EGFR και Dpp, επηρεάζει το µέγεθος και την τοποθέτηση του πώµατος και των 
αναπνευστικών νηµατίων, που παρουσιάζουν ιδιαίτερη ευαισθησία στα µεταβαλλόµενα 
επίπεδα της σηµατοδότησης Dpp (Twombly et al., 1996; Chen and Schupbach, 2006; 
Deng and Bownes, 1998; Peri and Roth, 2000; Shravage et al., 2007; Dobens and 
Raftery, 2000).  
Σύµφωνα µε τα παραπάνω καθίσταται σαφές ότι η χρονικά και τοπικά ελεγχόµενη 

ενεργότητα του υποδοχέα EGFR καθορίζει τις διακριτές αναπτυξιακές διαδροµές των 
θυλακοκυττάρων στις κατάλληλες θέσεις, όµως οι συνιστώσες του µηχανισµού αυτού 
παραµένουν σε κάποιο βαθµό αδιευκρίνιστες. Σύµφωνα µε σχετικά πρόσφατη µελέτη οι 
διακριτές αναπτυξιακές πορείες προκύπτουν από την τοπική σηµατοδότηση προερχόµενη 
απευθείας από το συνδέτη Grk της γενετικής σειράς χωρίς τη µεσολάβηση ρυθµιστικών 
µορίων της EGFR ενεργότητας στα επιθηλιακά θυλακοκύτταρα (Boisclair Lachance et 
al., 2009). Πιο συγκεκριµένα, σύµφωνα µε το µοντέλο αυτό η αναπτυξιακή διαδροµή της 
µέσης γραµµής προκύπτει από τα κύτταρα που εκτίθενται σε  υψηλά επίπεδα της 
σηµατοδότησης Grk/EGFR, ενώ τα αναπνευστικά νηµάτια προέρχονται από ενδιάµεσα 
επίπεδα της παραπάνω σηµατοδότησης. Τέλος, αξίζει να σηµειωθεί και η συµµετοχή του 
µονοπατιού JNK στην επιµήκυνση των αναπνευστικών νηµατίων όσο και στη 
διαµόρφωση της µικροπύλης κατά τα τελευταία στάδια της ωογένεσης (Suzanne et al., 
2001). Όσον αφορά στα εκτελεστικά ή ρυθµιστικά µόρια της προαναφερθείσας 
διαδικασίας, τόσο οι µεταγραφικοί παράγοντες Mirror (mirr) και Pointed (Pnt), που 
δρουν καταρροϊκά της σηµατοδότησης EGFR, όσο και ο αναστολέας Sty του υποδοχέα 
της κινάσης της τυροσίνης (RTK) συµβάλλουν καταλυτικά στη διαµόρφωση του 
αναπτυξιακού επιθηλιακού προτύπου. (Boisclair Lachance et al., 2009).  

3) Μετανάστευση προς το κέντρο (centripetal migration). Κατά το στάδιο 10Β, τα 
θυλακοκύτταρα του κιονοειδούς επιθηλίου µεταναστεύουν εσωτερικά στη διαχωριστική 
επιφάνεια του ωοκυττάρου µε τα τροφοκύτταρα. Τα κύτταρα αυτά ονοµάζονται 
centripetal µεταναστεύοντα θυλακοκύτταρα και συγκροτούν το πώµα και το κοιλιακό 
κολλάρο του κελύφους, ενώ µαζί µε τα συνοριακά κύτταρα δίνουν γένεση στη 
µικροπύλη (Edwards et al., 1997). Η µετανάστευση αυτή ελέγχεται από ένα σύνολο 
µονοπατιών όπως Dpp, Notch, Jak/Stat, EGFR (Wu et al., 2008). Όσον αφορά στην 
αναδιοργάνωση των µεµβρανικών περιοχών του κυτταροσκελετού, τα επίπεδα της 
πλευρικής α-σπεκτρίνης αυξάνονται (Dobens et al., 2005), ενώ η β-σπεκτρίνη δεν 



 58 

φαίνεται να έχει ενεργό ρόλο (Zarnescu and Thomas, 1999). Τα µόρια της DE-
καδερίνης προωθούν τη µετακίνηση (Oda et al., 1996), ενώ ο υποδοχέας της εκδυσόνης 
EcR (ecdysone receptor), που επίσης είναι απαραίτητος για τη διαδικασία αυτή αυξάνει 
τα επίπεδα της καδερίνης (Hackney et al., 2007). Σηµειώνεται ότι η ενεργότητα του 
υποδοχέα ρυθµίζεται αρνητικά από το µονοπάτι EGFR/Ras (Hackney et al., 2007), ενώ 
η έκφραση του γονιδίου bun ενισχύεται από το πιο πάνω µονοπάτι (Dobens et al., 2000). 
Η πορεία των ακραίων µεταναστευτικών centripetal κυττάρων ανακόπτεται από τα 
συνοριακά κύτταρα. Επίσης, τα κύτταρα αυτά εκφράζουν το µόριο Dpp κατά τη 
µετακίνησή τους και κατά τη διαµόρφωση της µικροπύλης (Twombly et al., 1996; 
Dobens and Raftery, 2000). Η διαµόρφωση του πώµατος καθοδηγείται από τη 
σηµατοδότηση EGFR και Dpp. Υψηλά επίπεδα Dpp οδηγούν στη διαµόρφωση άλλου 
ένα κανονικού πώµατος (Twombly et al., 1996), ενώ υπερέκφραση του ενεργού EGFR 
επεκτείνει το πώµα σε βάρος του κολλάρου (Queenan et al., 1997). Τελικά, τα ακραία 
centripetal κύτταρα αποθέτουν τη βιτελλινική µεµβράνη και το ενδοχόριο, τα συνοριακά 
κύτταρα ευθύνονται για τη διαµόρφωση του καναλιού, ενώ και οι δύο τύποι κυττάρων 
δίνουν γένεση στη µικροπύλη (Edwards et al., 1997). 
Σηµειώνεται ότι, η χρονική στιγµή της centripetal µετακίνησης είναι κεφαλαιώδους 

σηµασίας για τη διαδικασία του αδειάσµατος του τροφοκυτταρικού υλικού στο 
ωοκύτταρο (dumping) αλλά και της διαµόρφωσης του ωοθυλακίου. Ανεπιτυχής ή 
καθυστερηµένη centripetal µετακίνηση είναι πιθανό να οδηγήσει σε φαινότυπο dumpless 
(Dobens and Raftery, 2000). 

 
 

Πλην των αλληλεπιδράσεων που αναφέρθηκαν στις παραπάνω διαδικασίες, όπως 
αυτές ανάµεσα στους µεµβρανικούς υποδοχείς και τους συνδέτες τους, καθώς και τα 
µόρια κυτταρικής πρόσφυσης, σηµαντικό ρόλο στην επικοινωνία µεταξύ των κυττάρων 
γενετικής και σωµατικής σειράς και την τελική διαµόρφωση του ωοθυλακίου 

Εικόνα 1.12. Σχηµατική απεικόνιση των διαφορετικών κυτταρικών πληθυσµών σε ένα 
ωοθυλάκιο σταδίου 10Β. Διακρίνονται τα τροφοκύτταρα (nurse cells), και οι διαφορετικοί 
πληθυσµοί των θυλακοκυττάρων: τα ραχιαία του κυρίου σώµατος (main body follicle cells-
dorsal) και τα αντίστοιχα κοιλιακά (main body follicle cells-ventral), τα κύτταρα του οπισθίου 
πόλου (posterior follicle cells), τα θυλακοκύτταρα του εµπροσθίου πόλου που εκτείνονται 
(stretched cells), τα συνοριακά κύτταρα (border cells), καθώς και τα θυλακοκύτταρα που 
µεταναστεύουν στο διαχωριστικό όριο του ωοκυττάρου µε τα τροφοκύτταρα στο µέσον του 
ωοθυλακίου (centripetal cells) (Cavaliere et al., 2008).  
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διαδραµατίζουν και οι χασµοδεσµοί (Gap junctions) µέσω των οποίων διεξάγεται η 
µεταφορά µικρών µορίων. Ήδη από τις πρώτες µελέτες της ωογένεσης του εντόµου έχει 
αποκαλυφθεί ο ρόλος των χασµοδεσµών µεταξύ γειτονικών τροφοκυττάρων, µεταξύ 
τροφοκυττάρων και ωοκυττάρου και τέλος ανάµεσα στα θυλακοκύτταρα και το 
ωοκύτταρο ή τα τροφοκύτταρα. Οι χασµοδεσµοί αυτοί έχει βρεθεί να µεταβάλλονται 
δοµικά και σε µέγεθος στα διάφορα στάδια της ωογένεσης (Mahowald, 1972; Giorgi 
and Postlethwait, 1985), ενώ σταδιοειδική επικοινωνία µεταξύ ωοκυττάρου και 
θυλακοκυττάρων έχει προκύψει από δεδοµένα κατανοµής ενδοκυτταρικών ουσιών, 
κατανοµή που έχει βρεθεί να εξαρτάται από πλήθος παραγόντων όπως το pH, τις υψηλές 
συγκεντρώσεις ιόντων Ca, την JH ή την 20-υδροξυεκδυσόνη (Bohrmann and 
Assenbaum, 1993). Οι χασµοδεσµοί στη Drosophila συγκροτούνται από διαφόρους 
συνδυασµούς µονοµερών ινεξίνης (Inx) (Bohrmann and Zimmermann, 2008).  

 
1.14.3 Μιτωτικές διαιρέσεις θυλακοκυττάρων και µετάβαση στην ενδοµίτωση 
 
Στα πρώτα στάδια της ωογένεσης (1-6) τα θυλακοκύτταρα διεξάγουν πλήρεις 

κυτταρικούς κύκλους, που περιλαµβάνουν όλες τις φάσεις αυτού, G1, S, G2, και M. 
Κατά τη διάρκεια των σταδίων 7-9, υφίστανται 3 κύκλους ενδοµίτωσης διπλασιάζοντας 
το γενωµικό τους DNA χωρίς όµως τα κύτταρα να διαιρούνται (Mahowald et al., 1979). 
Κατά το στάδιο 10Β, η αντιγραφή του DNA σταµατά και τα θυλακοκύτταρα του κυρίου 
σώµατος, που καλύπτουν το ωοκύτταρο, µεταβαίνουν από την ενδοαντιγραφή στη 
συγχρονισµένη γονιδιακή επέκταση των χρωµοσωµικών περιοχών που σχετίζονται µε τη 
σύνθεση των δοµών του κελύφους (Calvi et al., 1998).  
Η µετάβαση από τον µιτωτικό κύκλο στην ενδοµίτωση επάγεται από τη 

σηµατοδότηση του συνδέτη Delta, που προέρχεται από τα κύτταρα της γενετικής σειράς, 
που ενεργοποιεί τον υποδοχέα Notch στα θυλακοκύτταρα (Deng et al., 2001; Lopez-
Schier and St Johnston, 2001). Το µονοπάτι Notch προωθεί τη µετάβαση στους 
κύκλους των ενδοµιτώσεων αυξάνοντας την έκφραση της πρωτεϊνης Hnt (hindsight, 
zinc-finger protein), η οποία πέρα από τη δράση της στα γονίδια που συνδέονται µε τη 
µετάβαση από τις µιτώσεις στις ενδοµιτώσεις, καταστέλλει και την πρωτεϊνη Hedgehog, 
που προωθεί τον πολλαπλασιασµό των θυλακοκυττάρων στα πρώτα στάδια της 
ωογένεσης (Sun and Deng, 2007). Στο στάδιο 10Β η οδός Notch στα θυλακοκύτταρα 
του κυρίου σώµατος καταστέλλεται, ενώ ενεργοποιείται ο υποδοχέας της εκδυσόνης EcR 
(Sun et al., 2008). Οι δύο ισοµορφές του υποδοχέα EcR (EcR-A και EcR-B1) 
εκφράζονται τόσο στα κύτταρα της γενετικής σειράς όσο και στα θυλακοκύτταρα. Πέρα 
από τη δράση αυτού στα στάδια της βιτελλογένεσης (Carney and Bender, 2000), 
κρίσιµος είναι ο ρόλος του και στην επέκταση και έκφραση των γονιδίων του χορίου, 
ενώ νεότερες µελέτες δείχνουν ότι, η ενεργότητά του παρουσιάζει ευαισθησία στη 
σηµατοδότηση EGFR/Ras, και συνδέεται µε τις µεταναστεύσεις των θυλακοκυττάρων 
και τη µορφοποίηση του σωλήνα των αναπνευστικών νηµατίων (Hackney et al., 2007). 
Απενεργοποίηση της ισοµορφής του υποδοχέα EcR-B1 στην πρώιµη και µέση ωογένεση 
έχει ως αποτέλεσµα την αποκόλληση των θυλακοκυττάρων και την απώλεια 
ακεραιότητας του µονόστρωµου επιθηλίου, γεγονός που συνδέεται µε µεταβολές στις 
συνδέσεις πρόσφυσης και στον κυτταροσκελετό της F-ακτίνης. Το µονοπάτι της 
εκδυσόνης (EcR/USP σύµπλοκο) όπως είναι γνωστό εµπλέκεται στον έλεγχο της 
ανακύκλωσης των συνδέσεων πρόσφυσης της καδερίνης στα συνοριακά κύτταρα 
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επιτρέποντας τη µετακίνησή τους (Bai et al., 2000), ενώ αντίστοιχη δράση πιστεύεται ότι 
ασκεί και στα θυλακοκύτταρα κυρίου σώµατος που περιβάλλουν το ωοθυλάκιο (Romani 
et al., 2009).  
Στη ρύθµιση του κυτταρικού κύκλου των θυλακοκυττάρων συµµετέχει και η κινάση 

JNK (Johnson and Lapadat, 2002), ενώ στην περίπτωση µετάβασης των 
θυλακοκυττάρων από τις µιτωτικές διαιρέσεις στην ενδοµίτωση, το µονοπάτι JNK 
συνιστά κρίσιµο θετικό ρυθµιστή των µιτωτικών κύκλων (Jordan et al., 2006). Κρίσιµο 
ρόλο στην έξοδο από τον κυτταρικό κύκλο αποκαλύφθηκε ότι παίζουν και τα 
µιτοχόνδρια. Οι ενεργειακές απαιτήσεις των κυττάρων φαίνεται ότι αλλάζουν µε 
αποτέλεσµα µείωση των επιπέδων έκφρασης της πρωτεϊνης της µιτοχονδριακής σχάσης, 
Drp-1, να καταλήγει στην εκτεταµένη σύντηξη των µιτοχονδρίων, τον αδιάκοπο 
πολλαπλασιασµό των κυττάρων, καθώς και τη µη ενεργοποίηση του µονοπατιού Notch 
(Mitra et al., 2012).  

 
1.15 Είδη κυτταρικού θανάτου 
 
1.15.1 Απόπτωση 
 
Η απόπτωση είναι ένας γενετικά προκαθορισµένος µηχανισµός που µπορεί να 

προκύψει ως απόκριση σε διάφορα ερεθίσµατα. Τα επικρατέστερα αποπτωτικά 
µονοπάτια είναι αυτά της εξωγενούς και της ενδογενούς οδού. Στην πρώτη περίπτωση, 
που είναι γνωστή και ως "µονοπάτι υποδοχέα θανάτου", η απόπτωση ξεκινά από την 
ενεργοποίηση των υποδοχέων θανάτου (death receptors) µετά από τη δέσµευση σε 
αυτούς ενός µορίου συνδέτη (ligand). Σε αυτούς τους υποδοχείς περιλαµβάνονται ο 
υποδοχέας του παράγοντα TNF-tumor necrosis factor, ο υποδοχέας CD95/Fas, καθώς και 
οι υποδοχείς TRAIL (TNF-related apoptosis inducing ligand). Στην περίπτωση του 
ενδογενούς µονοπατιού, γνωστό και ως µιτοχονδριακό, η απόπτωση είναι το 
αποτέλεσµα ενός ενδοκυτταρικού καταρράκτη αντιδράσεων στα οποία η διαπερατότητα 
της µιτοχονδριακής µεµβράνης διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο (Scaffidi et al., 1998; 
Kroemer et al., 2007). Τόσο το ενδογενές όσο και το εξωγενές αποπτωτικό µονοπάτι 
καταλήγουν στην συρρίκνωση του κυττάρου, τη συµπύκνωση της χρωµατίνης, την 
πυρηνική θραύση, που συνήθως συνοδεύεται από την ενδονουκλεοσωµική θραύση του 
DNA, τη χαρακτηριστική εµφάνιση προεξοχών στην κυτταρική µεµβράνη 
(blebbing), καθώς και την έκθεση της φωσφατίδυλο-σερίνης στην επιφάνεια της 
πλασµατικής µεµβράνης (Zamzami et al., 1996).  
Για την ταχεία και ολοκληρωµένη εκτέλεση των παραπάνω χαρακτηριστικών 

φαίνεται να είναι απαραίτητη η ενεργοποίηση µίας τάξης πρωτεασών, των λεγοµένων 
κασπασών, (πρωτεάσες κυστεϊνης που διασπούν µετά από κατάλοιπο ασπαρτικού οξέος-
Αsp). Ωστόσο, δεν απαιτείται η δράση όλων των κασπασών παρά ένα µόνο µέρος αυτών 
και συγκεκριµένα των κασπασών 3, 6 και 7 (Fuentes-Prior and Salvesen, 2004). Αυτές, 
ανήκουν στις κασπάσες τελεστές, που ασκούν τη δράση τους σε εξειδικευµένα 
υποστρώµατα εντός του κυττάρου διασπώντας τα. Η ενεργοποίησή τους 
πραγµατοποιείται από τις κασπάσες 8, 9, 10 που ανήκουν στα εναρκτήρια µόρια (εικ. 
1.13) (Kroemer et al., 2007).  
Η δράση των κασπασών σχετίζεται µε την αδρανοποίηση των πρωτεϊνών που 

προστατεύουν τα κύτταρα από την ενεργοποίηση του αποπτωτικού µονοπατιού. Ένα 
παράδειγµα αποτελεί η πρωτεϊνη CAD (caspase-activated deoxyribonuclease) που στα 
µη αποπτωτικά κύτταρα µαζί µε την ICAD συγκροτεί ένα ανενεργό σύµπλοκο. Στα 
αποπτωτικά κύτταρα η ICAD απενεργοποιείται από τις κασπάσες µε αποτέλεσµα να 
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ελευθερώνεται η CAD δρώντας ως νουκλεάση κόβοντας το DNA κατ’ αρχήν σε µεγάλα 
τµήµατα (150-300 Kb) και ακολούθως σε µικρότερα (180-200 bp) (Liu et al., 1997, 
Wyllie et al., 1980). Επίσης, οι πρωτεϊνες Bcl-2 (B-cell leukemia) πρωτεολύονται από 
τις κασπάσες, µε αποτέλεσµα την αδρανοποίησή τους, αλλά και την παραγωγή 
προϊόντων που επάγουν την απόπτωση. Τέλος, οι κασπάσες δρουν άµεσα σε 
υποστρώµατα-στόχους όπως είναι η λαµίνη του πυρήνα και η πηκτωληµατίνη που 
σχετίζεται µε την οργάνωση του κυτταροσκελετού (Takahashi and Earnshaw 1996, 
Kothakota et al., 1997).  
Οι κασπάσες τελεστές ενεργοποιούνται µέσω πρωτεόλυσης από τις αρχικές 

κασπάσες, οι οποίες ενεργοποιούνται αρχικά από κάποιο ερέθισµα που επάγει την 
απόπτωση, δηλαδή από κάποιο προαποπτωτικό µήνυµα. Η ενεργοποίηση των αρχικών 
κασπασών επιτυγχάνεται µε διαφόρους τρόπους, π.χ. από τους υποδοχείς θανάτου, µε 
τους οποίους ενεργοποιείται η κσπάση-8, είτε από κυτταροτοξικούς παράγοντες στην 
περίπτωση της κασπάσης-9 (Nagata, 1997).  
Ο τρόπος µε τον οποίο ενεργοποιούνται οι αρχικές κασπάσες σχετίζεται µε πρόσδεση 

σε ειδικούς συµπαράγοντες, ένας µηχανισµός που παρατηρείται συχνά σε πρωτεάσες. 
Έτσι, η ενεργοποίηση της κασπάσης-8 απαιτεί την πρόσδεση µε τον συµπαράγοντα 
fADD (Fas-associated protein with death domain) µέσω της περιοχής DED (death 
effector domain) (Boldin et al., 1996). Αντίθετα η ενεργοποίηση της προκασπάσης-9 
γίνεται µέσω της δηµιουργίας συµπλόκου µε τον συµπαράγοντα Apaf-1 µέσω της 
CARD περιοχής (caspase recruitment domain). Επίσης, απαραίτητη είναι και η παρουσία 
του κυτοχρώµατος c καθώς και του ATP, υποδεικνύοντας ότι η απόπτωση είναι µία 
διαδικασία που απαιτεί ενέργεια (εικ. 1.19) (Hu et al., 1999). Τελικά, η ενεργοποίηση 
των κασπασών γίνεται σύµφωνα µε το ακόλουθο µοντέλο: Οι κασπάσες (προένζυµα) 
φέρουν µία περιορισµένη ενδογενή ενεργότητα. Ωστόσο, η συγκέντρωση πολλών 
τέτοιων µορίων σε µία περιοχή του κυττάρου π.χ. µέσω του κυτταροπλασµατικού µέρους 
του Fas-υποδοχέα, είναι ικανή να οδηγήσει σε αυτοκατάλυση (Thornberry and 
Lazebnik, 1998).  
Στην περίπτωση του εξωγενούς µονοπατιού, η δέσµευση του συνδέτη στον 

κατάλληλο υποδοχέα, προκαλεί τον ολιγοµερισµό του µορίου προσαρµογέα FADD (Fas-
associating death domain-containing protein) εντός του συµπλέγµατος DISC (death-
inducing signaling complex). Ο FADD που έχει ολιγοµεριστεί δεσµεύει τις εναρκτήριες 
κασπάσες-8 και 10 προκαλώντας τον διµερισµό και την ενεργοποίησή τους (Debatin 
and Krammer, 2004). Στις περισσότερες περιπτώσεις όµως η απόπτωση διεξάγεται 
µέσω της ενδογενούς ή µιτοχονδριακής οδού (Green and Kroemer, 2004). Σε αυτό το 
µονοπάτι, οι κασπάσες τελεστές διασπώνται και ενεργοποιούνται από την εναρκτήρια 
κασπάση 9, η οποία καθίσταται ενεργός από τον πολυµερισµό της κυτταροπλασµατικής 
πρωτεϊνης Apaf-1 (apoptosis protease activating factor-1) εντός του πολυπρωτεϊνικού 
συµπλέγµατος που καλείται αποπτώσωµα (apoptosome) (εικ. 1.13). Ο Apaf-1 
προϋπάρχει στο κυτοσόλιο σαν µονοµερές και η ενεργοποίησή του εξαρτάται από την 
παρουσία του κυτοχρώµατος c και του ATP (Cain et al., 2002). Η απελευθέρωση του 
κυτοχρώµατος c, που φυσιολογικά εντοπίζεται στο µιτοχονδριακό µεσοµεµβρανικό 
χώρο-IMS (intermembrane mitochondrial space), όπου και συµµετέχει στη λειτουργία 
της αναπνευστικής αλυσίδας (Bernardi and Azzone, 1981), σχετίζεται µε τη 
συγκρότηση του αποπτωσώµατος. Συνεπώς, η διαπερατότητα της µιτοχονδριακής 
µεµβράνης MMP (mitochondrial membrane permeabilization), αποτελεί ένα κρίσιµο 
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γεγονός υπεύθυνο για τη διέγερση των κασπασών του ενδογενούς µονοπατιού. Η 
διαπερατότητα MMP όµως µπορεί επίσης να προκαλέσει τον κατταράκτη των 
αποπτωτικών γεγονότων ακόµη και ανεξαρτήτως της ενεργοποίησης των κασπασών. 
Αυτός ο τύπος αποπτωτικού θανάτου είναι δυνατόν να διεξαχθεί (Chipuk and Green, 
2005) λόγω της µη αναστρέψιµης απώλειας της µιτοχονδριακής λειτουργίας, όπως 
επίσης λόγω της απελευθέρωσης από τα µιτοχόνδρια µορίων τελεστών όπως του 
παράγοντα AIF (apoptosis-inducing factor), της ενδονουκλεάσης G (EndoG) και άλλων 
(εικ. 1.13) (Kroemer and Martin, 2005).  
Η "συνοµιλία" (crosstalk) ανάµεσα στο εξωγενές και ενδογενές µονοπάτι έχει 

εκτενώς διερευνηθεί στην περίπτωση των υποδοχέων θανάτου. Έτσι, σε ορισµένους 
κυτταρικούς τύπους η σύνδεση του συνδέτη στους υποδοχείς προκαλεί τη διέγερση στις 
κασπάσες τελεστές χωρίς τη µεσολάβηση της διαπερατότητας MMP. Αντιθέτως, σε 
άλλους κυτταρικούς τύπους, παρατηρείται η πολύπλοκη διαδοχή γεγονότων µε αρχή την 
ενεργοποίηση της κασπάσης 8, που οδηγεί στη διάσπαση και ενεργοποίηση της 
πρωτεϊνης Bid, η οποία µε τη σειρά της ενεργοποιεί την Bax. Οι δύο τελευταίες 
πρωτεϊνες ανήκουν στην υπεροικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2. Aποτέλεσµα της 
ενεργοποίησης της Bax είναι η αύξηση της MMP, που καταλήγει στην απελευθέρωση 
του κυτοχρώµατος c και την επακόλουθη ενεργοποίηση της κασπάσης 3 (Scaffidi et al., 
1998; Kroemer et al., 2007).  
Η διατήρηση της οµοιόστασης των ιστών εξαρτάται απόλυτα από τη διαδικασία της 

απόπτωσης και για το λόγο αυτό η διεξαγωγή της ελέγχεται αυστηρά σε πολλά και 
κρίσιµα στάδια (Green and Kroemer, 2004). Σηµαντικό ρόλο σε αυτά τα σηµεία 
ελέγχου διαδραµατίζουν τα µιτοχόνδρια µε ένα πλήθος σηµάτων, συµπεριλαµβανοµένων 
διαφόρων ενδογενών (π.χ. συγκέντρωση πρωτονίων, ιόντων Ca, Mg, K, Na, επίπεδα 
ATP, ADP, NAD, γλουταθειόνη, κινάσες, φωσφατάσες) όπως και εξωγενών παραγόντων 
(π.χ. πρωτεϊνες ιών). Είναι χαρακτηριστικό το γεγονός ότι στο επίπεδο µεµβρανών αυτών 
των οργανιδίων συγκλίνουν τα σήµατα κυτταρικού θανάτου και επιβίωσης. Όταν τα 
σήµατα θανάτου επικρατούν επάγεται η αύξηση διαπερατότητας της µιτοχονδριακής 
µεµβράνης, η οποία έχει ως επακόλουθο: 1) την απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c, 
δευτερογενών µορίων (Smac/DIABLO) που είναι ενεργοποιητές των κασπασών είτε 
πρωτεϊνικά µόρια που συνδέονται και απενεργοποιούν τους αναστολείς της απόπτωσης 
IAPs (inhibitor of apoptosis), την επαγόµενη από το στρες ενδοπρωτεάση Omi, και τις 
κασπάσες τελεστές, 2) την απελευθέρωση εκτελεστικών µορίων ανεξάρτητα από τις 
κασπάσες όπως του παράγοντα AIF και της ενδονουκλεάσης G, 3) τη µεταβολή του 
διαµεµβρανικού δυναµικού ΔΨ και 4) την βιοενεργητική υποβάθµιση του κυττάρου µε 
την αναστολή της διαδικασίας οξειδωτικής φωσφορυλίωσης, και τέλος τη συσσώρευση 
των ενεργών ενώσεων οξυγόνου ROS (Kroemer et al., 2007). Οι αλληλεπιδράσεις των 
παραπάνω µορίων κατά τη διεξαγωγή του αποπτωτικού προγράµµατος παρουσιάζονται 
στην εικόνα 1.13.  
Ο αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος µπορεί να αποφευχθεί µε την ενεργοποίηση των 

αναστολέων των κασπασών. Στα κύτταρα συναντάµε τους φυσικούς αναστολείς όπως 
είναι οι IAPS (inhibitors of apoptosis) και οι οποίοι έχουν βρεθεί στους νηµατώδεις, στα 
έντοµα, στα πτηνά και στα θηλαστικά. Οι αναστολείς IAPS χαρακτηρίζονται από την 
περιοχή BIR (baculovirus IAP repeat) που αλληλεπιδρά µε τις κασπάσες καθώς και µε 
την πρωτεϊνη reaper (Kaiser et al., 1998). Σηµειώνεται ότι οι IAPS δεν είναι ειδικοί 
αναστολείς των κασπασών αλλά γενικοί αναστολείς της απόπτωσης. 

 
1.15.2 Νέκρωση 
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Η απόφαση σχετικά µε το είδος του θανάτου, απόπτωση ή νέκρωση, στις 
περισσότερες περιπτώσεις υπαγορεύεται από τα ενεργειακά αποθέµατα του κυττάρου. Σε 
αντίθεση µε τη νέκρωση, η απόπτωση απαιτεί ένα τουλάχιστον µικρό ποσό ATP για τη 
διεξαγωγή της (Nicotera et al., 1998). Η νέκρωση δεν θεωρείται γενετικά 
προκαθορισµένη διαδικασία και συνήθως συµβαίνει πολύ σύντοµα µετά την έκθεση στο 
ερέθισµα, ενώ ο τελικός φαινότυπος των νεκρωτικών κυττάρων εξαρτάται σε µεγάλο 
βαθµό από τη σοβαρότητα του τραύµατος. Στα κύρια χαρακτηριστικά της νέκρωσης 
ανήκουν η αύξηση του ενδοκυτταρικού όγκου που τελικά οδηγεί στη ρήξη της 
κυτταρικής µεµβράνης και την ανεξέλεγκτη αποδόµηση των οργανιδίων. Η 
διαπίστωση του νεκρωτικού θανάτου ελλείψει βιοχηµικών µαρτύρων είναι δυνατή µόνο 
µε τη χρήση ηλεκτρονικής µικροσκοπίας. Η νέκρωση θεωρείται επιβλαβής για τους 
οργανισµούς, καθώς οδηγεί στην απώλεια κυττάρων που µπορεί να αποβεί παθολογική,  
 

 
 
Εικόνα 1.13. Τα προ-αποπτωτικά ερεθίσµατα που έχουν ως αποτέλεσµα την αυξηµένη 
διαπερατότητα της µιτοχονδριακής µεµβράνης (ΜΜP) παρέχουν στις πρωτεϊνες του 
µεσοµεµβρανικού µιτοχονδριακού χώρου (IMS) τη δυνατότητα να απελευθερωθούν στο 
κυτοσόλιο, όπου µπορούν να ακολουθήσουν διάφορα µονοπάτια. 1) Το κυτόχρωµα c (cyt c), 
προωθεί τη συγκρότηση του «αποπτωσώµατος» (apoptosome) µαζί µε τον παράγοντα Apaf-1 και 
το ATP, που καταλήγει στην ενεργοποίηση της κασπάσης-9 από την ανενεργό προ-κασπάση-9 
(pro-caspase 9). Η ενεργός κασπάση µε τη σειρά της ευθύνεται για την πρωτεολυτική 
ενεργοποίηση των κασπασών τελεστών (effector caspases), η δράση των οποίων επιφέρει τα 
ιδιαίτερα αποπτωτικά χαρακτηριστικά. 2) Τα µόρια AIF και ΕndoG δρουν ανεξαρτήτως των 
κασπασών, ενώ µετατοπιζόµενα προκαλούν την αποδόµηση του DNA (DNA fragmentation) και 
τη συµπύκνωση της χρωµατίνης (chromatin condensation). Η πρωτεϊνη θερµικού σοκ Hsp70 δρα 
ανασταλτικά της εισόδου του AIF στον πυρήνα (nucleus). 3) Τέλος, τα µόρια Smac/DIABLO και 
Omi/HtrA2 µέσω δέσµευσης ανταγωνίζονται τους αναστολείς της απόπτωσης IAPs, οι οποίοι 
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υπό φυσιολογικές συνθήκες ασκούν την αντι-αποπτωτική τους δραστηριότητα προλαµβάνοντας 
την ενεργοποίηση των κασπασών (Kroemer et al., 2007).  
 
αλλά και στην εµφάνιση εντοπισµένης φλεγµονώδους αντίδρασης που µπορεί να 
ενισχύσει την ανάπτυξη όγκων (Vakkila and Lotze, 2004). Ο αποπτωτικός κυτταρικός 
θάνατος µπορεί να µεταπέσει σε νεκρωτικό σε περίπτωση αναστολής των κασπασών είτε 
ελλείψει των παραγόντων που τις ενεργοποιεί όπως του Apaf-1 (Kroemer and Martin, 
2005).  
Από τη διεξαγωγή της διαδικασίας της νέκρωσης δεν µπορεί να αποκλειστεί και η 

συµµετοχή των κασπασών αλλά και της πρωτεϊνοσύνθεσης, όπως µαρτυρούν µελέτες 
του επαγοµένου από τον TNF κυτταρικού θανάτου (Kroemer and Martin, 2005). Αυτές 
οι παρατηρήσεις, παράλληλα µε άλλες σε knock-out µελετών (Nakagawa et al., 2005), 
προτείνουν ότι η επιλογή του είδους κυτταρικού θανάτου δεν καθορίζεται µόνο από το 
ερέθισµα, αλλά και από το ίδιο το κύτταρο, µε τη νέκρωση να περιλαµβάνει την ενεργό 
συµµετοχή πολλών ενζύµων που µαρτυρούν την ύπαρξη ελέγχου της διαδικασίας. Ένα 
παράδειγµα αποτελεί η κινάση RIP (receptor interacting protein), που είναι απαραίτητη 
για την επαγόµενη από τον TNF νέκρωση και αναστέλλει την ανταλλαγή ATP/ADP στις 
µιτοχονδριακές µεµβράνες µε την άµεση δράση στην τρανσλοκάση του νουκλεοτιδίου 
της αδενίνης (ANT-adenine nucleotide translocase), προκαλώντας τη δυσλειτουργία των 
οργανιδίων και τελικά τον κυτταρικό θάνατο (Temkin et al., 2006). Κατά συνέπεια, οι 
µιτοχονδριακές µεταβολές ενδεχοµένως συνιστούν ένα κρίσιµο, τουλάχιστον σε 
ορισµένες περιπτώσεις, σηµείο ελέγχου του νεκρωτικού θανάτου. Στο συµπέρασµα αυτό 
συγκλίνουν και άλλες µελέτες µε την υπερέκφραση των Bcl-2 αντι-αποπτωτικών µελών, 
που σταθεροποιούν τη µιτοχονδριακή µεµβράνη, να αποτρέπουν ή να καθυστερούν τη 
νέκρωση, µε παράδειγµα την επαγόµενη από τα χηµειοθεραπευτικά φάρµακα µε την 
παράλληλη αναστολή των κασπασών νέκρωση (Kroemer et al., 1998). Παροµοίως, σε 
knock-out µελέτες της κυκλοφιλίνης D (CypD) που συµβάλλει στην MMP (Basso et al., 
2005) ο νεκρωτικός θάνατος αποτρέπεται (Nakagawa et al., 2005). Τα παραπάνω 
µαρτυρούν τη συµµετοχή της MMP στην επαγωγή της νέκρωσης (Kroemer et al., 
2007).  
 
1.15.3 Ρύθµιση απόπτωσης και νέκρωσης 
 
Αξίζει να σηµειωθεί ότι, οι δύο κύριοι τύποι θανάτου, απόπτωση και νέκρωση, δεν 

είναι απαραίτητα δύο ανεξάρτητες διαδικασίες, αλλά αντιθέτως µοιράζονται πολλά 
κοινά σηµατοδοτικά µονοπάτια (Yakovlev and Faden, 2004). Είναι χαρακτηριστικό το 
γεγονός ότι, µπορούν να ενεργοποιηθούν από κοινό ερέθισµα, αλλά η ένταση αυτού και 
τα ενεργειακά επίπεδα ATP, συγχρόνως µε το βαθµό της αυξηµένης ενδοκυτταρικής 
συγκέντρωσης ιόντων Ca και την επερχόµενη ενεργοποίηση της πρωτεϊνης καλπαϊνης, 
καθορίζουν τη διεξαγωγή του ενός ή του άλλου τύπου προγράµµατος κυτταρικού 
θανάτου (Yamashima and Oikawa 2009). Περιορισµένη αύξηση των ιόντων Ca 
προωθεί την απόπτωση (Neumar et al., 2003), ενώ περισσότερο έντονη οδηγεί σε 
νέκρωση µέσω της καταστροφικής διάσπασης ρυθµιστικών και δοµικών πρωτεϊνών 
(Syntichaki et al., 2002).  
Υποστρώµατα της καλπαίνης αποτελούν ο παράγοντας Apaf-1 καθώς και οι 

κασπάσες (κασπάσες 3, 7, 8, 9, 12) που µπορούν να αποτελέσουν στόχους σε 
περιπτώσεις µικρού βαθµού ενεργοποίηση της καλπαίνης, και άρα να προωθηθεί ο 
αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος (Yamashima and Oikawa 2009; Doyle et al., 2008). 
Αντιθέτως, υψηλότερες συγκεντρώσεις ιόντων Ca και άρα µεγαλύτερος βαθµός ενεργών 
καλπαϊνών ενισχύουν το νεκρωτικό θάνατο µέσω της απώλειας ακεραιότητας της 
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λυσοσωµικής µεµβράνης (Reimertz et al., 2001; Chua et al., 2000). Η διαδοχή των 
γεγονότων κατά τη νέκρωση περιλαµβάνει ενδείξεις µιτοχονδριακής δυσλειτουργίας µε 
περιορισµένα επίπεδα ATP, ενισχυµένη παραγωγή ενώσεων ROS, ενεργοποίηση των 
καλπαϊνών και των καθεψινών, και τέλος καταστροφή της λυσοσωµικής και 
πλασµατικής µεµβράνης (Golstein and Kroemer 2007). Καθοριστικό ρόλο όµως στην 
παραπάνω απόφαση για την τύχη του κυττάρου διαδραµατίζουν, όπως έχει ήδη 
αναφερθεί τα λυσοσώµατα (Yamashima, 2000; Nylandsted et al., 2004), µέσω του 
βαθµού απώλειας της ακεραιότητας της µεµβράνης τους και κατά συνέπεια της 
συγκέντρωσης των υδρολυτικών ενζύµων που απελευθερώνονται στο κυτοσόλιο 
(Yamashima and Oikawa 2009; Boya and Kroemer 2008).  
 
1.15.4 Αυτοφαγία και Αυτοφαγικός κυτταρικός θάνατος 
 
Σε αντίθεση µε την απόπτωση που περιλαµβάνει την εκτεταµένη συµµετοχή 

καταβολικών ενζύµων, που πραγµατοποιούν την καταστροφή του συνόλου των 
κυτταρικών δοµών και οργανιδίων, η αυτοφαγία αποτελεί µία αργή διαδικασία, κατά την 
οποία µέρος του κυτταροπλάσµατος περικλείεται σε κυστίδια και τελικά αποικοδοµείται 
από τις λυσοσωµικές υδρολάσες (Kroemer and Jaattela, 2005). Η σχέση ανάµεσα στις 
δύο διαδικασίες είναι ιδιαίτερα περίπλοκη, µε την αυτοφαγία να λειτουργεί άλλοτε ως 
επαγωγέας του κυτταρικού θανάτου (Shimizu et al., 2004) και άλλοτε να αποτελεί 
την απόκριση του κυττάρου απέναντι στο στρες υποστηρίζοντας την κυτταρική 
επιβίωση π.χ. σε περιπτώσεις έλλειψης θρεπτικών στοιχείων (Boya et al., 2005). Με την 
αυτοφαγία το κύτταρο κατορθώνει να εξασφαλίσει τα απαιτούµενα επίπεδα ΑTP και 
τους απαραίτητους µεταβολίτες προκειµένου να ικανοποιήσει τις ενεργειακές του 
ανάγκες. Επιπροσθέτως, συµβάλλει καθοριστικά στην αποµάκρυνση των πρωτεϊνικών 
συσσωµατωµάτων και των κατεστραµµένων οργανιδίων, πράγµα που σηµαίνει ότι 
αποτρέπει τη συγκέντρωση των µη σωστά αναδιπλωµένων πρωτεϊνών παρέχοντας 
σηµαντική προστασία στο κύτταρο (Kroemer et al., 2007). Παράδειγµα αποτελεί ο 
ρόλος της αυτοφαγίας σε περιπτώσεις νευροεκφυλιστικών νόσων όπως της Huntington, 
µε τα πειραµατόζωα που φέρουν µεταλλαγµένη µορφή της πρωτείνης huntingtin να µην 
εµφανίζουν τη νόσο όταν διεξάγεται φυσιολογικά η αυτοφαγική διαδιακασία 
(Ravikumar et al., 2004).  
Όταν παρατηρείται εκτεταµένη κυστιοδιοποίηση τότε κάνουµε λόγο για την 

περίπτωση του αυτοφαγικού κυτταρικού θανάτου. Αντικείµενο διερεύνησης αποτελεί 
το ερώτηµα κατά πόσο ο αυτοφαγικός θάνατος επιτελείται διαµέσου της αυτοφαγίας µε 
την έννοια ότι η αναστολή αυτής θα απέτρεπε το θάνατο, καθώς και πότε συµβαίνει µε 
την αυτοφαγία, που σηµαίνει ότι η αναστολή της αυτοφαγίας θα επηρέαζε µόνο τη 
µορφολογία της διαδικασίας και όχι την τύχη του κυττάρου. Πλήθος µελετών σε 
αυτοφαγικά γονίδια (atg genes) διερευνά το συγκεκριµένο ζήτηµα προκειµένου να 
διευκρινιστεί η συµβολή της αυτοφαγίας στον φυσιολογικό-αναπτυξιακό σε 
αντιδιαστολή µε τον παθολογικό κυτταρικό θάνατο. Σύµφωνα µε τα µέχρι τώρα 
δεδοµένα, φαίνεται ότι το αυτοφαγικό γονίδιο Beclin-1 ή αλλιώς atg6 παίζει σηµαντικό 
ρόλο στην ογκοκαταστολή (Levine and Yuan, 2005), φαινόµενο που ενδεχοµένως 
συνδέεται µε τον εξαρτώµενο από την Beclin-1 αυτοφαγικό έλεγχο που αποτρέπει την 
επιβάρυνση των κυττάρων από τα κατεστραµµένα οργανίδια συµπεριλαµβανοµένων και 
των µιτοχονδρίων. Η πρωτεϊνη Beclin-1 αρχικά είχε ταυτοποιηθεί ως πρωτεϊνη που 
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αλληλεπιδρά µε τις πρωτεϊνες Bcl-2 (Liang et al., 1998) και δρα στη λυσοσωµική 
αποικοδόµηση κατά την αυτοφαγία (Liang et al., 1999). Επίσης, όπως έχει διαπιστωθεί η 
δέσµευση της Beclin-1 από την Bcl-2 στο ΕΔ έχει ως επακόλουθο την αναστολή της 
εξαρτώµενης από την πρωτεϊνη Beclin-1 αυτοφαγίας, ενώ όπως φαίνεται τα 
συσχετιζόµενα επίπεδα των δύο πρωτεϊνών διασφαλίζουν τη διεξαγωγή της αυτοφαγικής 
διαδικασίας στα φυσιολογικά επίπεδα διατήρησης της κυτταρικής οµοιόστασης µε τα 
κύτταρα ικανά να ανταπεξέρχονται στις καταστάσεις στρες χωρίς να επάγεται ο 
κυτταρικός θάνατος (Pattingre et al., 2005). Το προαναφερθέν µοντέλο που 
υπογραµµίζει τον εξαρτώµενο από την πρωτεϊνη Beclin-1 αυτοφαγικό θάνατο ως 
έναν επιπλέον µηχανισµό απέναντι στην ογκογένεση αυξάνει την πιθανότητα τα αντι-
αποπτωτικά µέλη της υπεροικογένειας Bcl-2 να λειτουργήσουν ως ογκογονίδια όχι µόνο 
µε την παρεµπόδιση της απόπτωσης, αλλά και µε την αναστολή της αυτοφαγίας 
(Pattingre and Levine, 2006).  
Αξίζει να σηµειωθεί ότι, η αυτοφαγία είναι επίσης υπεύθυνη για την αποµάκρυνση 

και των κατεστραµµένων µιτοχονδρίων. Συνεπώς, όταν επάγεται αύξηση διαπερατότητας 
της µιτοχονδριακής µεµβράνης MMP σε ένα µόνο µικρό αριθµό οργανιδίων, σε 
απόκριση ενός υπο-αποπτωτικού ερεθίσµατος, η αυτοφαγία εξασφαλίζει την 
αποµάκρυνση των οργανιδίων που εµφανίζουν αλλοιώσεις. Στην περίπτωση αυτή, 
καταστολή της αυτοφαγίας θα ευνοήσει την επαγωγή της απόπτωσης µέσω της 
ενδογενούς οδού (Kroemer and Jaatela, 2005). Είναι πιθανό, τα µιτοχόνδρια που 
υφίστανται διάνοιξη των πόρων τους PTP (permeability transition pores) µε την απώλεια 
του δυναµικού ΔΨ να αποτελούν στόχο της λεγόµενης "µιτοφαγίας" (Elmore et al., 
2001).  
Συνεπώς, βασικά επίπεδα αυτοφαγίας και ελαφρά ενισχυµένης από κάποιο 

παράγοντα στρες αποτελεί έναν εξαιρετικά αποδοτικό και απαραίτητο για την 
κυτταρική επιβίωση µηχανισµό, εξασφαλίζοντας τα απαιτούµενα επίπεδα ενέργειας 
και αποµακρύνοντας κατεστραµµένα µόρια και οργανίδια, διαδικασία ιδιαίτερα 
καθοριστική π.χ. για την περίπτωση των νευρώνων, που δεν τους δίνεται η δυνατότητα 
να απαλλαγούν από µέρος αυτών µέσω της κυτταρικής διαίρεσης. Ωστόσο, όταν 
επεκτείνεται σε µεγάλο βαθµό, µπορεί να οδηγήσει σε κυτταρικό θάνατο µέσω της 
αποµάκρυνσης ή αποικοδόµησης σηµαντικού µέρους κυτταρικών οργανιδίων είτε 
κρίσιµων παραγόντων επιβίωσης (Kourtis and Tavernarakis, 2009). Από τα 
παραπάνω διαφαίνεται ο διττός ρόλος της αυτοφαγίας στη ρύθµιση τόσο της κυτταρικής 
επιβίωσης όσο και του θανάτου (Baehrecke, 2005).  

 
1.16 Ρόλος των µιτοχονδρίων 
 
Διαπερατότητα της εξωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης και οι πρωτεϊνες της 
υπεροικογένειας Bcl-2  
 
Η υπεροικογένεια των πρωτεϊνών Bcl-2 απαρτίζεται από µέλη που φέρουν µία 

τουλάχιστον οµόλογη περιοχή (BH region). Οι Bcl-2 πρωτεϊνες διακρίνονται στα αντι-
αποπτωτικά µέλη Bcl-2 και Bcl-XL που φέρουν 4 περιοχές BH (BH1234), στα προ-
αποπτωτικά µέλη Bax και Bak που περιέχουν τρεις περιοχές BH (BH123) και τέλος στις 
επίσης προ-αποπτωτικές πρωτεϊνες Bid και Bad µε την περιοχή ΒΗ3 (Letai et al., 2002). 
Ορισµένες πρωτεϊνες φέρουν και µία διαµεµβρανική περιοχή µε COOH άκρο µε το οποίο 
µπορούν να εισέρχονται στην εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη-OM (mitochondrial 
outer membrane), αλλά και σε άλλες µεµβράνες. Η κύρια θέση δράσης των Bcl-2 είναι η 
µιτοχονδριακή µεµβράνη (Kroemer and Reed, 2000). Κατά κανόνα, οι πρωτεϊνες µε 
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τις BH1234 περιοχές εντοπίζονται κυρίως στην εξωτερική µεµβράνη, την οποία 
προστατεύουν από τη διαπερατότητα MMP, µέσω της δέσµευσης και εξουδετέρωσης της 
δράσης άλλων προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών της Bcl-2 οικογένειας, οι οποίες προωθούν 
τη διαπερατότητα. Ωστόσο, ορισµένες BH1234 αλλά και BH123 πρωτεϊνες δρουν και 
στη µεµβράνη του ΕΔ.  
Παράδειγµα αποτελεί η πρωτεϊνη Bax, η οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες είναι µια  

πρωτεϊνη που εντοπίζεται στο κυτοσόλιο. Ωστόσο κατά την απόπτωση η Bax εισέρχεται 
στην εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη (Wolter et al., 1997), όπου πιστεύεται ότι 
διαµορφώνει πόρους διάνοιξης είτε µόνη της, είτε µε τη συνέργεια και άλλων προ-
αποπτωτικών µελών, όπως της πρωτεϊνης Bak και του ενεργού καρβοξυτελικού 
θραύσµατος tBid (truncated Bid) (Kuwana et al., 2002). Ωστόσο, η πρωτεϊνη Bax 
µπορεί να οδηγήσει και στην αποσταθεροποίηση της λιπιδικής µεµβράνης καταλήγοντας 
στην ύπαρξη ασυνεχών περιοχών κατά µήκος της εξωτερικής µιτοχονδριακής 
µεµβράνης. Για την δράση της Bax απαιτείται η µετατόπισή της, καθώς όταν παραµένει 
στο κυτοσόλιο οι µιτοχονδριακές βλάβες και κατ'επέκταση η απόπτωση αποφεύγεται 
(Sawada et al., 2003). Η διαπερατότητα MMP προκύπτει από τη µεταβολή στη 
διαµόρφωση των Bax ή Bak (µε την έκθεση της αµινοτελική περιοχής τους), µε την 
ολοκληρωτική εισαγωγή τους στις µιτοχονδριακές µεµβράνες σαν ολιγοµερή και µε τη 
συγκρότηση διαπερατών διαύλων-πόρων (Kuwana et al., 2002).  
Όσον αφορά στον τρόπο µε τον οποίο οι αντι-αποπτωτικές Bcl-2 πρωτεϊνες 

αναστέλλουν τη διαπερατότητα MMP, φαίνεται ότι, τα µέλη αυτά δρουν ως αναστολείς 
της δράσης των προ-αποπτωτικών µελών. Πιο συγκεκριµένα, τα αντι-αποπτωτικά µόρια 
µπορούν να αλληλεπιδράσουν άµεσα µε τις πρωτεϊνες που διαµορφώνουν τους πόρους 
είτε έµµεσα να εξουδετερώσουν τη δράση τους (Letai et al., 2002). Ωστόσο, δεδοµένα 
προτείνουν ότι, τα µόρια Bcl-2 και Bcl-XL µπορούν να αλληλεπιδράσουν µε διάφορες 
µιτοχονδριακές πρωτεϊνες συµπεριλαµβανοµένων των µορίων ANT και VDAC (Marzo 
et al., 1998, Shimizu et al., 2000). Τελικά, φαίνεται ότι οι πρωτεϊνες Bcl-2 φέρουν διττή 
λειτουργία στα µιτοχόνδρια, αναστέλλοντας τη διαµόρφωση των πόρων από τις Bax και 
Bak, αλλά και παρεµποδίζοντας τη λειτουργία αυτών που προέρχονται από τις πρωτεϊνες 
του PTP συµπλέγµατος (VDAC και ΑΝΤ) (Kroemer et al., 2007). 
 
Διαπερατότητα µεσολαβούµενη από το κανάλι VDAC 
 
Το ηλεκτροευαίσθητο ανιονικό κανάλι VDAC (voltage dependent anion channel) 

είναι η πρωτεϊνη που κυριαρχεί στην εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη µέσω της 
οποίας διέρχονται µόρια έως 5 KDa. Το άνοιγµα του καναλιού ωστόσο φαίνεται να είναι 
µία ρυθµιζόµενη διαδικασία και το VDAC να παρουσιάζει σε κάποιο βαθµό εξειδίκευση 
στη διέλευση διαφόρων µορίων όπως ATP, ιόντων Ca, κ.ά.. Η εµπλοκή του καναλιού 
στην αποπτωτική διαδικασία έχει προταθεί από την οµάδα του Tsujimoto και τους 
συνεργάτες του το 1999 (Shimizu et al., 1999, Tsujimoto and Shimizu 2000), ενώ 
διάφορα πειραµατικά δεδοµένα, προτείνουν ότι οι πρωτεϊνες Bcl-2 δεσµεύονται στο 
κανάλι ρυθµίζοντας το ΔΨ δυναµικό και την έξοδο του κυτοχρώµατος c κατά την 
απόπτωση (Kroemer et al., 2007).  
Υπερέκφραση της VDAC φαίνεται ικανή να επάγει την απόπτωση σε πλήθος 

κυττάρων (Zaid et al., 2005), και µάλιστα µε τις διαφορετικές ισοµορφές του καναλιού 
να αλληλεπιδρούν µε διαφορετικό τρόπο µε τις προ-αποπτωτικές πρωτεϊνες Bcl-2.  
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Ανίχνευση της διαπερατότητας της µιτοχονδριακής µεµβράνης 
 
Η διαπερατότητα της µιτοχονδριακής µεµβράνης-ΜΜP (mitochondrial membrane 

permeabilization) αποτελεί ένα καθολικό χαρακτηριστικό του κυτταρικού θανάτου και 
θεωρείται το σηµείο στο οποίο η πορεία του κυττάρου είναι πλέον µη αναστρέψιµη 
(Green and Kroemer 1998; 2004). Οι µηχανισµοί που σχετίζονται µε την MMP είναι 
ιδιαίτερα πολύπλοκοι.  
Ένα ερώτηµα που απασχόλησε ιδιαίτερα την έρευνα αφορούσε στην ενδεχόµενη 

συµµετοχή της εσωτερικής µεµβράνης-ΙΜ (mitochondrial inner membrane) στην αύξηση 
της διαπερατότητας MMP. Σύµφωνα µε διάφορα πειραµατικά δεδοµένα µπορούν να 
διακριθούν δύο µονοπάτια που οδηγούν στη διαπερατότητα MMP: 1) σε αυτό κατά το 
οποίο η απώλεια του δυναµικού ΔΨ συµβαίνει πολύ νωρίς κατά τη διαδικασία και 
ανεξάρτητα από τις κασπάσες και 2) σε αυτό στο οποίο η εσωτερική µεµβράνη δεν 
επηρεάζεται µέχρις ότου ξεκινήσει η δεύτερη φάση της αποπτωτικής διαδικασίας. 
(Kroemer et al., 2007). 
 
Μεµβρανικοί πόροι παροδικής διαπερατότητας 
 
Η παροδική διαπερατότητα PT (permeability transition) συνίσταται στην ξαφνική 

αύξηση της διαπερατότητας της εσωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης σε µόρια µε 
µοριακή µάζα µέχρι 1.5 KDa. Αυτό επιτυγχάνεται µε το άνοιγµα ηλεκτροευαίσθητων, 
υψηλής αγωγιµότητας καναλιών που εντοπίζονται στην εσωτερική µιτοχονδριακή 
µεµβράνη και είναι γνωστά ως µεµβρανικοί πόροι παροδικής διαπερατότητας PTPs 
(permeability transition pores). Τα κανάλια αυτά είναι πολυπρωτεϊνικά σύµπλοκα 
(PTPC), µε ένα σύνολο πρωτεϊνών να ευθύνεται για τη διάνοιξή τους. Συγκροτούνται 
στα σηµεία επαφής των µιτοχονδριακών µεµβρανών και στη διαµόρφωσή τους 
συµβάλλουν οι δυναµικές αλληλεπιδράσεις ανάµεσα στις πρωτεϊνες VDAC, ANT και 
CypD (cyclophilin D) (Zoratti and Szabo, 1995). Αξίζει να σηµειωθεί ότι, µόνο σε 
περιπτώσεις µεγάλης και παρατεταµένης διάνοιξης των πόρων και µε την παρουσία 
υψηλού ποσού ATP, το κύτταρο είναι δυνατόν να οδηγηθεί σε κυτταρικό θάνατο 
επαγόµενο από τα ιόντα Ca. Η διάνοιξη των πόρων παρουσιάζει υψηλή ευαισθησία στα 
ιόντα Ca, όπως και σε οξειδωτικούς παράγοντες και προ-αποπτωτικές πρωτεϊνες Bcl-2 
(Bax, Bak, Bid). Αντιθέτως, το κλείσιµο των πόρων προκύπτει από συνδέτες της CypD 
και της ΑΝΤ, καθώς και από τα αντι-αποπτωτικά µέλη Bcl-2, Bcl-XL (Marzo et al., 
1998; Ravagnan et al., 1999).  

 
Μόρια που απελευθερώνονται από τα µιτοχόνδρια 

 
Κυτόχρωµα c: Η απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c αποτελεί κρίσιµο γεγονός στον 

εξαρτώµενο από τα µιτοχόνδρια κυτταρικό θάνατο (Li et al., 1997). Η έκκριση αυτού 
ολοκληρώνεται µέσα σε πολύ σύντοµο χρονικό διάστηµα, ενώ προηγείται της έκθεσης 
της φωσφατίδυλο-σερίνης και της απώλειας ακεραιότητας της µεµβράνης (Goldstein et 
al., 2000). Ωστόσο, είναι σηµαντικό να σηµειωθεί ότι υπάρχουν δύο σηµαντικές πηγές 
του κυτοχρώµατος c. Η µία εξ αυτών συνδέεται µε τα µιτοχονδριακά λιπίδια και κυρίως 
την καρδιολιπίνη, ενώ σε µικρότερο ποσοστό το κυτόχρωµα c διαχέεται ελεύθερα στον 
µεσοµεµβρανικό µιτοχονδριακό χώρο-IMS (Ott et al., 2002). Η σύνδεση καρδιολιπίνης 
και κυτοχρώµατος επηρεάζεται από τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις καθώς και από 
την οξείδωση της καρδιολιπίνης από τις ενώσεις ROS (Ott et al., 2002). Κατά την 
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ενεργοποίηση της απόπτωσης από τη διαπερατότητα MMP, το κυτόχρωµα c δρα ως 
οξυγενάση της καρδιολιπίνης συµβάλλοντας στην οξείδωσή της για την απελευθέρωση 
του ιδίου, αλλά και άλλων προ-αποπτωτικών παραγόντων (Kagan et al., 2005). Με την 
έξοδό του στο κυτοσόλιο ένα ποσοστό του κυτοχρώµατος αλληλεπιδρά µε τους 
υποδοχείς IP3R τύπου Ι της 1,4,5 τριφωσφορικής ινοσιτόλης (inositol 1,4,5-trisphosphate 
receptor), µε αποτέλεσµα την ενίσχυση της αποπτωτικής διαδικασίας µέσω της επιπλέον 
απελευθέρωσης ιόντων Ca από το ΕΔ, ενώ η αύξηση στη συγκέντρωση των ιόντων στο 
κυτοσόλιο εντός φυσιολογικών ορίων διευκολύνει τη διαµεσολαβούµενη από τους IP3R 
έκκριση Ca, υψηλότερες συγκεντρώσεις παρεµποδίζουν τη λειτουργία των υποδοχέων. 
Ενδιαφέρον παρουσιάζουν οι υποδοχείς τύπου Ι και ΙΙΙ που χαρακτηρίζονται από 
διαφορετικό απαιτούµενο κατώφλι της διαµεσολαβούµενης από το Ca αναστολής τους 
(Bezprozvanny et al., 1991; Boehning and Joseph, 2000).  
Η παρουσία του κυτοχρώµατος στο κυτοσόλιο προάγει τη συγκρότηση του 

λεγόµενου αποπτωσώµατος που ενεργοποιεί την προ-κασπάση 9, και απαρτίζεται από το 
κυτόχρωµα c, τον παράγοντα Apaf-1 και το ATP (εικ. 1.19). Κατά τη διαµόρφωσή του η 
κασπάση 9 καθίσταται ικανή να διεγείρει την ενεργοποίηση του καταρράκτη των 
κασπασών που καταλήγει στον αποπτωτικό θάνατο (Zou et al., 1999). Στόχο των 
κασπασών αποτελούν οι διάφορες κυτταρικές δοµές συµπεριλαµβανοµένων και των 
µιτοχονδρίων. Οι ενεργές κασπάσες αποκτούν πρόσβαση στον εσωτερικό 
µεσοµεµβρανικό χώρο των οργανιδίων µέσω της διαπερατής εξωτερικής µεµβράνης µε 
αποτέλεσµα την αποικοδόµηση πλήθους απαραίτητων συνιστωσών της αναπνευστικής 
αλυσίδας ανακόπτοντας τη διαδικασία ανταλλαγής ηλεκτρονίων στην εσωτερική 
µεµβράνη (Ricci et al., 2004).  

AIF (apoptosis inducing factor): Κατά την ενεργοποίηση της αποπτωτικής 
διαδικασίας, ο AIF ελευθερώνεται στο κυτοσόλιο και µετατοπίζεται στον πυρήνα όπου 
και συµµετέχει στη συµπύκνωση της χρωµατίνης και τη θραύση του DNA µέσω µιας 
διαδικασίας που ενδεχοµένως διεξάγεται µε τη δέσµευση του AIF στο DNA (Susin et 
al., 1999).  

 
Η δυναµική φύση των µιτοχονδρίων-µιτοχονδριακή σύντηξη και σχάση 
 
Ο αριθµός και η µορφολογία των µιτοχονδρίων ελέγχεται από την υφιστάµενη 

ισορροπία ανάµεσα στη διαδικασία σύντηξης και σχάσης των οργανιδίων (mitochondrial 
fusion and fission) (Chan, 2006), οι οποίες µε τη σειρά τους ρυθµίζονται από 
µηχανισµούς που περιλαµβάνουν τις πρωτεϊνες GTPάσες που συνδέονται µε τη δυναµίνη 
(dynamin-related GTPases) (Wang et al., 2009a).  
Η µιτοχονδριακή σχάση στα θηλαστικά περιλαµβάνει τουλάχιστον δύο πρωτεϊνες, 

την DLP1 (dynamin-like protein 1) και ένα µικρότερο πρωτεϊνικό µόριο την Fis1. Η 
DLP1 εντοπίζεται κατά κύριο λόγο στο κυτταρόπλασµα. Κατά τη σχάση, η DLP1 
µετατοπίζεται στα µιτοχόνδρια όπου και προσλαµβάνεται στα σηµεία της επιφάνειας, 
µέρος των οποίων θα διαµορφώσει το σηµείο σχάσης, ενώ πιστεύεται ότι η DLP1 µε τη 
βοήθεια της GTP υδρόλυσης συµβάλλει στη συστολή των µικροσωληνίσκων κατά τη 
διεξαγωγή της διαδικασίας (Smirnova et al., 2001). Η πρωτεϊνη Fis1 βρίσκεται στην 
εξωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη και στρατολογεί την πρόσδεση της DLP1 στα 
µιτοχόνδρια µέσω του αµινοτελικού της άκρου (Wells et al., 2007).  
Από την άλλη µεριά, η µιτοχονδριακή σύντηξη ρυθµίζεται από τρεις GTPάσες: τις 
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Mfn1, Mfn2 (mitofusin 1,2) και την Opa1 (optic atrophy 1) (Knott et al., 2008). Οι 
Mfn1, Mfn 2 είναι µιτοχονδριακές διαµεµβρανικές πρωτεϊνες εντοπισµένες στην 
εξωτερική µεµβράνη. Κατά τη σχάση, αλληλεπιδράσεις σε συγκεκριµένες περιοχές 
(coiled-coil domains) των Mfn1 και Mfn2 µπορούν να οδηγήσουν στη συγκρότηση οµο-
ολιγοµερικών και ετερο-ολιγοµερικών συµπλόκων προκειµένου να προσδεθούν τα 
γειτονικά µιτοχόνδρια µεταξύ τους (Ishihara et al., 2004). Η Opa1 βρίσκεται στην 
εσωτερική µιτοχονδριακή µεµβράνη όπου και σχετίζεται µε τη σύντηξη αυτής (Chen et 
al., 2005).  
Τόσο η σύντηξη όσο και η σχάση παίζουν καθοριστικό ρόλο στη διατήρηση ενός 

υγιούς πληθυσµού µιτοχονδρίων. Η σύντηξη επιτρέπει την ανταλλαγή των λιπιδικών 
µεµβρανών και του ενδοµιτοχονδριακού περιεχοµένου συµπεριλαµβανοµένου και του 
mtDNA µεταξύ διαφορετικών µιτοχονδρίων, µε αποτέλεσµα να µειώνεται αρκετά το 
ποσοστό των κατεστραµµένων οργανιδίων. Αντιθέτως η σχάση που είναι συζευγµένη µε 
τη σύντηξη και ακολουθείται από την αυτοφαγία, επιτρέπει την αποµόνωση και µείωση 
του αριθµού των µιτοχονδρίων µε µη αναστρέψιµη βλάβη, διατηρώντας µε τον τρόπο 
αυτό την ακεραιότητα και οµοιογένεια του µιτοχονδριακού πληθυσµού (Wang et al., 
2009a). Οι µέχρι τώρα ενδείξεις κάνουν λόγο για το σηµαντικό ρόλο διατήρησης της 
ισορρροπίας ανάµεσα στη µιτοχονδριακή σύντηξη και σχάση για τη διεξαγωγή κρίσιµων 
διαδικασιών όπως το µεταβολισµό και την κατανοµή των µιτοχονδρίων σε σηµεία 
αναλόγως τις ενεργειακές απαιτήσεις, την παραγωγή ενέργειας, τη σηµατοδότηση του 
Ca, την παραγωγή των ROS και την απόπτωση (Wang et al., 2009a).  
Η αποδόµηση των εκτεταµένων µιτοχονδριακών δικτύων αποτελεί ένα πρωταρχικό 

γεγονός κατά τη διεξαγωγή του αποπτωτικού προγράµµατος στα κύτταρα των 
θηλαστικών (Suen et al., 2008). Στη διαδικασία αυτή φαίνεται να διαδραµατίζουν 
σηµαντικό, ρυθµιστικό ρόλο οι πρωτεϊνες της οικογένειας Bcl-2 που αλληλεπιδρούν µε 
τους µηχανισµούς της µιτοχονδριακής σύντηξης και σχάσης ελέγχοντας τη µορφολογία 
του µιτοχονδριακού δικτύου τόσο σε υγιή όσο και σε αποπτωτικά κύτταρα (Autret and 
Martin, 2010).  

 
1.17 Ερεθίσµατα που επάγουν τον κυτταρικό θάνατο 
 
1.17.1 Βλάβη στο πυρηνικό DNA 
 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες τα κύτταρα που φέρουν βλάβες στο DNA σε βαθµό που 

δεν µπορεί να επιδιορθωθεί, οδηγούνται είτε στην απόπτωση (εικ. 1.14) είτε εισέρχονται 
σε κατάσταση αναστολής του κυτταρικού κύκλου. Το ογκοκατασταλτικό γονίδιο p53 
διαδραµατίζει καθοριστικό ρόλο στην κυτταρική απόκριση απέναντι στη βλάβη του 
γενετικού υλικού, είτε ενεργοποιώντας τη διαδικασία επιδιόρθωσης είτε προκαλώντας 
την απόπτωση όταν η βλάβη είναι µη αναστρέψιµη. Η πρωτεϊνη p53 µεταξύ άλλων είναι 
µεταγραφικός παράγοντας των προ-αποπτωτικών πρωτεϊνών Bax, Bid, Puma, Noxa της 
οικογένειας Bcl-2, που επάγουν την MMP (εικ. 1.14) (Vousden and Lu, 2002), ενώ 
παράλληλα ενισχύει τη γονιδιακή έκφραση της πρωτεϊνης ASC (apoptosis-associated 
specklike adaptor protein), που ενεργοποιεί την πρωτεϊνη Bax και την επαγόµενη 
αλλήλεπίδρασή της µε τα µιτοχόνδρια (Ohtsuka et al., 2004), όπως επίσης πλήθος 
άλλων πρωτεϊνών που εντοπίζονται στα µιτοχόνδρια και προωθούν τη διαπερατότητα 
MMP µέσω οξειδωτικών αντιδράσεων (Donald et al., 2001). Ανάµεσα στις ιδιότητές της 
συγκαταλέγεται η αναστολή έκφρασης της αντι-αποπτωτικής πρωτεϊνης Bcl-2 (Wu et 
al., 2001), αλλά και η αλληλεπίδρασή της µε πρωτεϊνες που σχετίζονται µε το ΕΔ ή την 
πλασµατική µεµβράνη (Liu et al., 2004; Zamzami and Kroemer, 2005) και ενισχύουν 
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την αποπτωτική διαδικασία.  
 
1.17.2 Σήµατα από το Κυτοσόλιο 
 
Ορισµένοι µεταβολίτες από το πλήθος των µονοπατιών που διεξάγονται στο 

κυτοσόλιο επηρεάζουν την διαπερατότητα MMP και κατ'επέκταση την ενδογενή 
αποπτωτική οδό (εικ. 1.20) (Kroemer et al., 2007). Οι ενώσεις ROS αλλά και άλλοι 
µεταβολίτες και λιπιδικές αλδεϋδες προάγουν τη διαπερατότητα MMP κυρίως µέσω 
επιδράσεων στα µιτοχονδριακά λιπίδια και τις µιτοχονδριακές πρωτεϊνες. Τέλος, τα ιόντα 
Ca θεωρούνται απαραίτητοι επαγωγείς της MMP µέσω της διάνοιξης των πόρων PTP 
(Kroemer et al., 2007). 
Εκτός όµως από τους µεταβολίτες, την απόπτωση ελέγχουν και µονοπάτια 

σηµατοδότησης, όπως της ουµπικιτίνης (υπεύθυνο για την αποικοδόµηση πλήθους 
πρωτεϊνών) καθώς και µονοπάτια εξαρτώµενα από κινάσες (PI3K, Akt) (Cantley 2002; 
Franke et al., 2003; Cardone et al., 1998; Pastorino et al., 1999).  
Το µονοπάτι των MAPK (mitogen-activated protein kinase) κινασών απαρτίζουν 

πρωτεϊνικές κινάσες που εµπλέκονται στη σηµατοδότηση επαγωγής της απόπτωσης και 
παίζουν ρόλο στην αύξηση της MMP. Για παράδειγµα, οι κινάσες JNK (c-Jun NH2-
terminal kinases) σε περίπτωση στρες αλληλεπιδρούν µε τα µιτοχόνδρια (Kharbanda et 
al., 2000; Kurinna et al., 2004). Oι JNK κινάσες απενεργοποιούν τις αντι-αποπτωτικές 
και ενεργοποιούν τις αποπτωτικές πρωτεϊνες της οικογένειας Bcl-2 (Schroeter et al., 
2003, Yin et al., 2005) προωθώντας τη διαπερατότητα MMP.  
 
1.17.3 Στοιχεία του Κυτταροσκελετού 
 
Πολλές συνιστώσες του κυτταροσκελετικού συστήµατος όπως οι µικροσωληνίσκοι, 

τα µικροϊνίδια και ενδιάµεσα ινίδια κατέχουν σηµαντικό ρόλο τόσο στην κυτταρική 
επιβίωση όσο και στον κυτταρικό θάνατο. Η κινητικότητα, η πολικότητα, η διαµόρφωση 
σχήµατος, καθώς και η µετακίνηση µορίων, οργανιδίων και κυστιδίων ελέγχονται από τα 
στοιχεία του κυτταροσκελετού και συµβάλλουν στην τύχη του κυττάρου. Για 
παράδειγµα, γειτονικά κύτταρα υφίστανται απόπτωση αµέσως µετά τον αποχωρισµό από 
την εξωκυτταρική µήτρα, φαινόµενο που ονοµάζεται "anoikis" και βασίζεται στα 
προαποπτωτικά σήµατα τα προερχόµενα από τις ιντεγκρίνες, ενώ απορρύθµιση αυτού 
οδηγεί στον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασµό που συναντάται σε πολλές 
νεοπλασίες (Reddig and Juliano, 2005). Ένα άλλο παράδειγµα αποτελεί η πρωτεϊνη 
γκελσολίνη που εξαρτάται από το Ca και έχει αντι-αποπτωτική επίδραση µέσω της 
δράσης της στο κλείσιµο του VDAC (Kusano et al., 2000). Οµοίως και η ακτίνη του 
κυτταροσκελετού ρυθµίζει το VDAC (Gourlay and Ayscough, 2005), µε τη µονοµερή 
µορφή της να ενισχύει το κλείσιµο και την πολυµερή να υποστηρίζει την ευαισθησία του 
καναλιού απέναντι σε αποπτωτικά ερεθίσµατα (Gourlay and Ayscough, 2005).  

 
1.17.4 Η αλληλεπίδραση του ενδοπλασµατικού δικτύου και των ιόντων Ca µε τα 
µιτοχόνδρια  
 
Η συγκέντρωση ιόντων Ca στο κυτοσόλιο παραµένει πολύ χαµηλή (περίπου 100nM) 

µέσω της ενεργούς έκκρισης ιόντων από αντλίες στην πλασµατική µεµβράνη είτε σε 
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ενδοκυτταρικά οργανίδια, όπως η αντλία SERCA του σάρκο/ενδοπλασµατικού δικτύου. 
Εξ αιτίας της δράσης της σαρκο και ενδοπλασµατικής ATPάσης (SERCA), και 
πρωτεϊνών που δεσµεύουν τα ιόντα, το ΕΔ συσσωρεύει ιόντα Ca σε χιλιάδες φορές 
µεγαλύτερες συγκεντρώσεις συγκρινόµενες µε αυτές στο κυτοσόλιο (Berridge et al., 
2000, Görlach et al., 2006). Το ΕΔ, που συνιστά την κύρια ενδοκυτταρική αποθήκη των 
ιόντων Ca, συµβάλλει σε ένα ευρύ φάσµα διαφορετικών διαδικασιών όπως κυτταρικό 
πολλαπλασιασµό, γονιµοποίηση, κυτταρικό θάνατο (Breckenridge et al., 2003; Rizzuto 
and Pozzan, 2006). Τα ιόντα Ca δρουν ως σηµαντικοί συµπαράγοντες των πρωτεϊνών-
συνοδών (chaperones) του ΕΔ, συµµετέχοντας στην ορθή αναδίπλωση των 
νεοσυντιθέµενων πρωτεϊνών (Corbett and Michalak, 2000). Δύο κανάλια στο ΕΔ 
ευθύνονται για την απελευθέρωση του Ca στο κυτοσόλιο, µε αποτέλεσµα να προωθούν 
την Ca-σηµατοδότηση: 1) ο υποδοχέας της 1,4,5 τριφωσφορικής ινοσιτόλης IP3R 
(inositol 1,4,5-trisphosphate receptor), και 2) ο υποδοχέας της ρυανοδίνης RyR 
(ryanodine receptor). Οι υποδοχείς έχουν παρόµοια λειτουργία αλλά διαφέρουν στη 
ρύθµιση, την αγωγιµότητα και το προφίλ έκφρασης (Foskett et al., 2007; Sutko and 
Airey, 1996).  
Η αύξηση της ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης Ca, ακολουθώντας την έκκρισή του 

από το ΕΔ καταλήγει σε µια πληθώρα ενδοκυτταρικών γεγονότων (Berridge, 2006). Με 
δεδοµένη τη στενή επαφή ανάµεσα στο ΕΔ και τα µιτοχόνδρια και την έκθεση των 
µιτοχονδρίων στις λεγόµενες µικροπεριοχές Ca (Ca-microdomains), που εντοπισµένα 
φέρουν υψηλές συγκεντρώσεις των ιόντων (Pinton and Rizzuto, 2006; Rizzuto and 
Pozzan, 2006), αλλά και µέσω άµεσων συνδέσεων µε τους υποδοχείς IP3R, είναι φανερό 
ότι τα σήµατα ιόντων Ca, τα προερχόµενα από το ΕΔ, επηρεάζουν καταλυτικά τη 
µιτοχονδριακή λειτουργία (εικ. 1.14). Η ηλεκτροχηµική διαβάθµιση ανάµεσα στον 
εσωτερικό και εξωτερικό χώρο των µιτοχονδρίων (Δψm = −180mV) κατευθύνει την 
πρόσληψη των ιόντων εντός της µιτοχονδριακής µήτρας, δηλαδή τη µεταφορά των 
ιόντων κατά µήκος της εξωτερικής και εσωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης. Η 
πρόσληψη αυτή ενεργοποιεί τη µιτοχονδριακή παραγωγή ATP µέσω ρύθµισης της 
ενεργότητας των ενζύµων του κύκλου του Krebs (McCormack and Denton, 1990; 
Carafoli 2010). Οµοίως, και άλλες διαδικασίες όπως η οξείδωση των λιπαρών οξέων, ο 
καταβολισµός των αµινοξέων, αλλά και διάφορες πρωτεϊνες όπως η πρωτεϊνη ANT 
(adenine nucleotide translocator), η υπεροξειδική δυσµουτάση, η ενεργότητα της F1-
ΑΤPάσης ρυθµίζονται από το µιτοχονδριακό Ca (McCormack and Denton 1990; 
Hayashi et al., 2009; Shoshan-Barmatz et al., 2010). Είναι χαρακτηριστική η ύπαρξη 
µηχανισµών θετικής ανάδρασης ανάµεσα στο ATP και τα ιόντα Ca, καθώς το ATP 
µεταφερόµενο στο κυτταρόπλασµα ρυθµίζει πρωτεϊνες όπως τη SERCA, αλλά και τους 
υποδοχείς IP3Rs (Walsh et al., 2009).  
Οι αντλίες SERCA και οι υποδοχείς IP3R ρυθµίζονται από τα ιόντα Ca, και άρα η 

τοπική συγκέντρωση ιόντων γύρω από τα µιτοχόνδρια ορίζει την επαναφόρτωση του ΕΔ 
και εποµένως τα χαρακτηριστικά των σηµάτων Ca, τα οποία επηρεάζονται επίσης από 
την τοπολογία των µιτοχονδρίων, την παραγωγή ROS, την τοπική συγκέντρωση Ca, 
καθώς και την ισοµορφή του IP3R που εκφράζεται (Walsh et al., 2009; Duchen et al., 
2000; Rizzuto et al., 2004).  
Η ροή των ιόντων κατά µήκος της εξωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης 

καθορίζεται κυρίως από τα ηλεκτροευαίσθητα κανάλια VDAC. (Gincel et al., 2001). Το 
κανάλι κατέχει κεντρικό ρόλο στη "συνοµιλία" ανάµεσα στο κυτταρόπλασµα και τα 
µιτοχόνδρια. Κατά αυτόν τον τρόπο το κανάλι εµπλέκεται και στην επαγωγή της 
απόπτωσης από διάφορα ερεθίσµατα (Shoshan-Barmatz et al., 2010).  
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1.17.5 Ο ρόλος του Ενδοπλασµατικού δικτύου και των ιόντων Ca στην απόπτωση, τη 
νέκρωση και την αυτοφαγία 
 
Υπάρχει πλέον η γενική θεώρηση ότι τους τρεις τύπους κυτταρικού θανάτου όχι µόνο 

δεν τους διακρίνουν σαφή όρια αλλά ακριβώς το αντίθετο, µοιράζονται κοινά µόρια 
εκτελεστές αλλά και µονοπάτια σηµατοδότησης. Ανάµεσα στα τελευταία έχει 
αποσαφηνιστεί πλέον ο ρόλος των ιόντων Ca, που χαρακτηρίζεται από τη συµµετοχή του 
ως δευτερογενές µήνυµα σε πλήθος φυσιολογικών και µη διαδικασιών. Η ρύθµιση των 
επιπέδων της ενδοκυτταρικής οµοιόστασης από αντι και προ-αποπτωτικές πρωτεϊνες 
διαµορφώνει το τελικό ερέθισµα στο οποίο εκτίθενται τόσο τα µιτοχόνδρια όσο και άλλα 
εκτελεστικά µόρια µεταξύ των οποίων και πολλοί επαγωγείς κυτταρικού θανάτου 
(Pinton et al., 2008).  
Χαρακτηριστική είναι η εξάρτηση των ηλεκτροευαίσθητων µιτοχονδριακών πόρων 

PTP από τα ιόντα Ca (Rasola and Bernardi, 2007). Η διάνοιξή τους είναι καθοριστική 
της περαιτέρω "µοίρας" του κυττάρου είτε µέσω επαγωγής της απόπτωσης (εικ. 1.14), 
όταν τα επίπεδα ATP είναι ικανά να ενεργοποιήσουν τις κασπάσες, είτε µέσω 
προώθησης της νέκρωσης ως αποτέλεσµα της διαταραγµένης οµοιόστασης των ιόντων 
Ca αλλά και της µιτοχονδριακής δυσλειτουργίας (Giorgi et al., 2008; Rasola et. al, 
2010). Νέκρωση επέρχεται όταν η διαπερατότητα επεκτείνεται σε µεγαλύτερο αριθµό 
µιτοχονδρίων µε αποτέλεσµα την ενεργειακή απώλεια, ενώ εντοπισµένη σε µικρότερο 
αριθµό µιτοχονδρίων προκαλεί την απελευθέρωση των προ-αποπτωτικών παραγόντων µε 
τα υπόλοιπα ανεπηρέαστα µιτοχόνδρια ικανά να παράσχουν τα απαραίτητα επίπεδα ATP 
για την εκτέλεση του αποπτωτικού προγράµµατος (Rasola and Bernardi, 2007; Rasola 
et al., 2010). Επιπλέον, Ca2+/Na+ και Ca2+/H+ ανταλλάκτες είναι παρόντες στην ΙΜΜ, 
η κύρια λειτουργία των οποίων είναι η εξαγωγή ιόντων Ca από τη µήτρα αλλά και η 
εισαγωγή αυτών υπό ορισµένες συνθήκες (Malli and Graier, 2010). Όµως, και η 
διαδικασία της αυτοφαγίας επηρεάζεται από τα ιόντα Ca (Harr and Distelhorst, 2010).  
Η κύρια ώθηση για την υπόθεση εµπλοκής της οµοιόστασης του Ca στην απόπτωση 

προήλθε από την παρατήρηση ότι οι βασικοί ρυθµιστές της απόπτωσης, δηλαδή οι 
πρωτεϊνες Bcl-2 εδράζονται στα δύο κύρια κυτταρικά διαµερίσµατα που σχετίζονται 
στενά µε τη ρύθµιση της συγκέντρωσης ιόντων Ca, και συγκεκριµένα τα µιτοχόνδρια και 
το ΕΔ (εικ. 1.20). Είναι χαρακτηριστική η εντόπιση της Bcl-2 στην εξωτερική 
µιτοχονδριακή µεµβράνη, καθώς και στο ΕΔ αλλά και στον πυρήνα, ενώ είναι επίσης 
γνωστή και η κυτταροπλασµατική της µορφή (Pinton and Rizzuto, 2006).  
Μελέτες υποστηρίζουν ένα µοντέλο σύµφωνα µε το οποίο η Bcl-XL αλληλεπιδρά µε 

όλες τις ισοµορφές του υποδοχέα IP3R δρώντας ως ρυθµιστής της λειτουργίας αυτών 
επιτρέποντας την έκκριση των ιόντων Ca από το ΕΔ ιδιαίτερα σε περίπτωση εξωγενούς 
ερεθίσµατος (White et al., 2005).  
Όσον αφορά στην περίπτωση της αυτοφαγίας, ερεθίσµατα που αυξάνουν τα επίπεδα 

του κυτοσολικών ιόντων Ca ενεργοποιούν την εξαρτώµενη από το Ca ή την 
καλµοντουλίνη πρωτεϊνική κινάση-κινάση-CaMKK (Ca2+/calmodulin-dependent protein 
kinase-kinase) µε αποτέλεσµα την αναστολή του στόχου της ραπαµυκίνης (mTOR) και 
άρα την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας (Pinton et al., 2008). Επίσης, η αυτοφαγία όπως 
έχει προκύψει από ορισµένες µελέτες επάγεται λόγω του στρες στο ΕΔ, καταστάσεις 
κατά τις οποίες τα κύτταρα καλούνται να επιλέξουν ανάµεσα στην επιβίωση µέσω της 
αυτοφαγίας και του θανάτου µέσω της απόπτωσης, µεταξύ των οποίων υφίστανται 
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σηµαντικές "συνοµιλίες" (Maiuri et al., 2007; Eisenberg-Lerner et al., 2009). Πλήθος 
µονοπατιών εµπλέκεται στην απόκριση των ιόντων Ca του ΕΔ απέναντι στην 
ελαττωµατική αναδίπλωση των πρωτεϊνών και την αναπόφευκτη αύξηση της MMP 
(Kroemer et al., 2007). Επίσης, η διαµόρφωση του αυτοφαγοσώµατος φάνηκε ότι ήταν 
εξαρτώµενη από το Ca, ενώ υπήρξαν επιπλέον ενδείξεις σχετικά µε την εξάρτηση της 
αυτοφαγίας από την AMP κινάση η ενεργοποίηση της οποίας εξαρτάται από το Ca, ενώ 
απαιτεί την ενεργοποίηση αναρροϊκά της εξαρτώµενης από το Ca ή την καλµοντουλίνη 
κινάσης κινάσης β. Ρύθµιση της αυτοφαγίας όµως γίνεται και µέσω των καλπαϊνών. Πιο 
συγκεκριµένα φαίνεται ότι η πρωτεϊνη αυτή συνιστά ρυθµιστή της διαµόρφωσης του 
αυτοφαγοσώµατος µέσω της ενδεχόµενης εµπλοκής της στη µεταφορά των µεµβρανών 
στο φαγοφόρο, στην αλληλεπίδραση µε διάφορες φωσφατάσες επηρεάζοντας τα 
µονοπάτια Akt και JNK, αλλά και της αλληλεπίδρασης µε διάφορες συνιστώσες του 
κυτταροσκελετού (Demarchi et al., 2007). Επίσης, τα βασικά επίπεδα της αυτοφαγίας 
ρυθµίζονται από τη διάσπαση της πρωτεϊνης ATG5 που εξαρτάται από την καλπαϊνη και 
τον βαθµό ενεργοποίησης αυτής από τα ιόντα Ca (Xia et al., 2010).  
Τα µέχρι τώρα στοιχεία µιλούν για επαγωγή της αυτοφαγίας από τα ιόντα Ca στο 

κυτοσόλιο (Høyer-Hansen et al., 2007; Wang et al., 2008; Grotemeier et al., 2010), ή 
στο ΕΔ (Gordon et al., 1993; Brady et al., 2007), µε την πιθανή εµπλοκή µονοπατιών 
εξαρτώµενων ή µη από τις AMPK και τις ERK κινάσες (Høyer-Hansen et al., 2007; 
Wang et al., 2008; Grotemeier et al., 2010). Θα µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι µια 
χαµηλής έντασης µεταφορά ιόντων από το ΕΔ στα µιτοχόνδρια είναι απαραίτητη για την 
αναστολή της αυτοφαγίας ενώ µία αύξηση στην κυτοσολική συγκέντρωση αυτών µπορεί 
να ενεργοποιήσει την αυτοφαγική διαδικασία (Decuypere et al., 2011).  
Τέλος, τα ιόντα Ca ρυθµίζουν την ενεργότητα πολλών πρωτεϊνών µε κρίσιµο ρόλο 

και στους τρεις τύπους κυτταρικού θανάτου, όπως είναι η Πρωτεϊνική κινάση C (PKC) 
(Parker and Murray-Rust, 2004), οι Φωσφατάσες που συµµετέχουν στα µονοπάτια 
της απόπτωσης (Shibasaki and McKeon, 1995), οι καλπαϊνες (Neumar et al., 2003), 
και οι κασπάσες (Nakagawa et al., 2000). 

 
1.17.6 Ο ρόλος των λυσοσωµάτων και των ενώσεων ROS στον κυτταρικό θάνατο 
 
Η ύπαρξη των ισχυρών λυτικών ενζύµων εντός των λυσοσωµάτων τα καθιστά 

ιδιαίτερα κρίσιµα για την κυτταρική επιβίωση (Guicciardi et al., 2004). Στην περίπτωση 
της µερικούς και επιλεκτικής διαπερατότητας της µεµβράνης τους επάγεται ο 
ελεγχόµενος αποπτωτικός κυτταρικός θάνατος µε την ενεργοποίηση συγκεκριµένων προ-
αποπτωτικών παραγόντων (εικ. 1.14), ενώ η µαζική απελευθέρωση του λυσοσωµικού 
περιεχοµένου στο κυτοσόλιο προκαλεί την ανεξέλεγκτη καταστροφή µορίων και άρα τη 
νέκρωση του κυττάρου (Tardy et al., 2006; Boya and Kroemer, 2008; Yamashima 
and Oikawa 2009; Doyle et al., 2008; Golstein and Kroemer 2007; McCall, 2011). 
Αυξηµένη διαπερατότητα της λυσοσωµικής µεµβράνης (lysosome membrane 

permeabilization-LMP) προκύπτει από µία πληθώρα ερεθισµάτων 
συµπεριλαµβανοµένων των ενώσεων ROS (Halliwell, 2000), των πρωτεϊνών Bax 
(Feldstein et al., 2006), ενώ ρυθµίζεται και από άλλα µόρια όπως τις κασπάσες, τις 
καθεψίνες, αλλά και τις καλπαϊνες (Boya and Kroemer, 2008). Η διαφορά ανάµεσα στη 
µεταβολή της διαπερατότητας και τη ρήξη της µεµβράνης συνίσταται στο γεγονός ότι η 
πρώτη συµβαίνει χωρίς δοµικές µεταβολές σε αντίθεση µε τη δεύτερη (Yamashima et 
al., 1996).  
Η επίδραση της ενεργοποιηµένης από το Ca καλπαίνης στο επίπεδο της µεµβράνης 

καθίσταται δυνατή µε τη συνεργατική δράση των ενώσεων ROS, και την επερχόµενη 
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οξείδωση της πρωτείνης Hsp70, η οποία αποτελεί σηµαντικό παράγοντα σταθεροποίησης 
της λυσοσωµικής µεµβράνης (Nylandsted et al., 2004; Boya and Kroemer, 2008; 
Yamashima et al., 2009). Το γεγονός που καθιστά τα οργανίδια αυτά ευάλωτα στη 
δράση των ROS αποτελεί η παρουσία και συσσώρευση µεγάλων ποσοτήτων Fe 
προερχοµένου από την αποικοδόµηση συγκεκριµένων πρωτεϊνων, όπως της φερριτίνης. 
Παρουσία Fe ενεργοποιούνται οι αντιδράσεις Fenton που καταλήγουν στη σύνθεση 
δραστικών οξειδωτικών µορίων όπως της υδροξυλικής ρίζας, η οποία µε τη σειρά της 
µπορεί να προκαλέσει βλάβη στη δοµή της λυσοσωµικής µεµβράνης (Boya and 
Kroemer, 2008), γεγονός που σηµαίνει ότι η συσσώρευση Fe στα λυσοσώµατα αποτελεί 
καθοριστικό παράγοντα διατήρησης ή µη της σταθερότητας της µεµβράνης του 
οργανιδίου, κατά την έκθεση στο οξειδωτικό στρες (Terman et al., 2006).  
Η απελευθέρωση των λυσοσωµικών πρωτεασών στο κυτοσόλιο µπορεί να επιφέρει 

τον κυτταρικό θάνατο καθώς ενδέχεται να καταλήξει στην αποικοδόµηση κρίσιµων για 
την κυτταρική επιβίωση πρωτεϊνών αλλά και στην ενεργοποίηση παραγόντων 
κυτταρικού θανάτου όπως των κασπασών. Η ενεργοποίηση των τελευταίων είναι δυνατή 
µέσω της πρωτεολυτικής ενεργοποίησης της πρωτεϊνης Bid, που επάγει την MMP, από 
τις καθεψίνες Β και D (Boya and Kroemer, 2008). Επίσης, είναι πιθανό η σύνδεση 
ανάµεσα στη λυσοσωµική και µιτοχονδριακή µεµβρανική διαπερατότητα να σχετίζεται 
µε την διέγερση της κασπάσης-2 από την καθεψίνη Β (Guicciardi et al., 2005; Yeung et 
al., 2006). Η εκτεταµένη διαπερατότητα της λυσοσωµικής µεµβράνης µπορεί να 
καταλήξει και σε κυτταρικό θάνατο ανεξάρτητο των κασπασών όπως στην περίπτωση 
απελευθέρωσης του παράγοντα επαγωγής της απόπτωσης (AIF-apoptosis inducing 
factor) (Modjtahedi et al., 2006). Τέλος, πλην της φυσιολογικής εµπλοκής των 
λυσοσωµάτων στην αυτοφαγία, κατά την επαγωγή της νέκρωσης µέσω διαφόρων 
ερεθισµάτων, τα οποία αυξάνουν την ενδοκυτταρική συγκέντρωση των ιόντων Ca, 
ενισχύεται η αυτοφαγία µέσω της ενεργοποιηµένης καλπαϊνης και συνεργάζεται µε τις 
καθεψίνες εκτός των λυσοσωµάτων για τη διεξαγωγή του κυτταρικού θανάτου (Kourtis 
and Tavernarakis, 2009).  
 
1.17.7 Ενώσεις ROS, οξειδωτικό στρες και κυτταρικός θάνατος. 
 
Οι ελεύθερες ρίζες αποτελούν µία οµάδα πολύ δραστικών µορίων που περιέχουν 

ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική τους στιβάδα. Οι ελεύθερες ρίζες που 
προέρχονται από το µεταβολισµό του οξυγόνου καλούνται ενεργές ενώσεις οξυγόνου 
ROS (reactive oxygen species). Οι ενώσεις ROS περιλαµβάνουν το υπεροξειδικό ανιόν 
(·O2−), τις υδροξυλικές ρίζες (·OH), το υπεροξείδιο του υδρογόνου (H2O2) (Desai et al., 
2008). Το H2O2 δεν ανήκει στις ελεύθερες ρίζες και είναι πιο ασθενής οξειδωτικός 
παράγοντας από το ανιόν ·O2- ωστόσο, παρουσία µετάλλων όπως ο σίδηρος µπορεί να 
οξειδωθεί στην πολύ ενεργό και τοξική υδροξυλική ρίζα (Droge, 2002) µέσω της 
αντίδρασης Fenton. Στα κυτταρικά συστήµατα οι ενώσεις ROS αδρανοποιούνται από τις 
αντιοξειδωτικές πρωτεϊνες όπως την υπεροξειδική δισµουτάση, την καταλάση, την 
υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, τη θειορεδοξίνη κ.ά. Η σύνθεση των ενώσεων ROS 
πραγµατοποιείται από ένα σύνολο αντιδράσεων, όπως κατά την αερόβια αναπνοή στα 
µιτοχόνδρια, και σε φυσιολογικές συνθήκες η συγκέντρωσή τους ελέγχεται από τη δράση 
των προναφερθέντων αντιοξειδωτικών ενζύµων. Είναι γνωστό ότι παραγωγή των 
ενώσεων αυτών επάγεται σε ορισµένες περιπτώσεις από τη δράση εξωγενών παραγόντων 
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όπως η ιονίζουσα ακτινοβολία, οι αντιδράσεις φλεγµονής, αλλά και από ένα πλήθος 
χηµειοθεραπευτικών φαρµάκων. Οξειδωτικό στρες εµφανίζεται στα κύτταρα όταν η 
ισορροπία ανάµεσα στην παραγωγή των ενώσεων ROS και την αντιοξειδωτική 
δραστηριότητα εξουδετέρωσης αυτών διαταράσσεται (Desai et al., 2008). Οι ενώσεις 
ROS παίζουν καθοριστικό ρόλο στην κυτταρική επιβίωση. Φυσιολογικά επίπεδα 
ενώσεων ROS λειτουργούν ως σήµατα για τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και την 
επιβίωση, ενώ αντιθέτως υψηλά επίπεδα αυτών µπορούν να οδηγήσουν σε κυτταρικό 
θάνατο (εικ. 1.20). Η διατήρηση της οξειδοαναγωγικής οµοιόστασης εξασφαλίζει τη 
φυσιολογική κυτταρική απόκριση απέναντι σε διάφορα ενδογενή και εξωγενή 
ερεθίσµατα, ενώ σε περίπτωση απώλειας αυτής το οξειδωτικό στρες µέσα από ένα 
σύνολο µηχανισµών µπορεί να γίνει η αιτία του κυτταρικού θανάτου καθώς και της 
εµφάνισης καρκίνου, νευροεκφυλιστικών ασθενειών αλλά και γήρανσης (Trachootham 
et al., 2008; Valko et al., 2007). Οι ROS εµφανίζουν υψηλή ενεργότητα οξειδώνοντας 
µε αντιστρεπτό τρόπο τα διάφορα µόρια, ωστόσο υπό συνθήκες οξειδωτικού στρες 
προσβάλλουν λιπίδια, πρωτεϊνες αλλά και το DNA καταλήγοντας πολλές φορές σε µία 
σοβαρή και µη αντιστρεπτή οξειδωτική βλάβη (Trachootham et al., 2008).  

Tα λιπίδια φαίνεται να είναι τα περισσότερο ευαίσθητα απέναντι στη δράση των 
ελευθέρων ριζών και των ενώσεων ROS. Το υπεροξειδικό ανιόν καθώς και η υδροξυλική 
ρίζα συνήθως προκαλούν την έναρξη της αυτοκαταλυόµενης λιπιδικής υπεροξείδωσης 
(Halliwell and Gutteridge, 1999), το αποτέλεσµα της οποίας είναι η µετατροπή των 
ακόρεστων λιπαρών οξέων σε πολωµένα λιπιδικά υπεροξείδια που µπορούν να αυξήσουν 
τη ρευστότητα της µεµβράνης, την εκροή µορίων αλλά και να οδηγήσουν στην απώλεια 
ενεργότητας των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών. Η εκτεταµένη υπεροξείδωση έχει 
συσχετιστεί όµως και µε την απώλεια της ακεραιότητας της µεµβράνης, καθώς και µε 
τον κυτταρικό θάνατο, χωρίς όµως να έχει διευκρινιστεί κατά πόσο αποτελεί την αιτία ή 
το αποτέλεσµα αυτού (Avery, 2011).  
Το DNA φαίνεται να είναι λιγότερο ευαίσθητο απέναντι στη δράση των ενώσεων 

αυτών λόγω της δοµής της διπλής του έλικας αλλά και της προστατευτικής δράσης των 
ιστονών. Ωστόσο, όταν εµφανίζεται οξειδωτική βλάβη του DNA είναι πολύ πιθανό να 
οδηγήσει σε καρκινογένεση, µε όλες του τις βάσεις αλλά και τους γλυκοζιτικούς δεσµούς 
να αποτελούν στόχο της υδροξυλικής ρίζας (Trachootham et al., 2008; Tsuzuki et al., 
2007). Το DNA είναι επίσης ευάλωτο στην οξείδωση που καταλύεται από σίδηρο, καθώς 
αυτός δεσµεύεται απευθείας στους φωσφοδιεστερικούς δεσµούς όπου δηµιουργούνται οι 
υδροξυλικές ελεύθερες ρίζες (Macomber et al., 2007). Η οξειδωτική βλάβη του 
γενετικού υλικού δεν θεωρείται στις περισσότερες περιπτώσεις η κύρια αιτία του 
επαγόµενου από τις ενώσεις ROS κυτταρικού θανάτου, πράγµα που σηµαίνει ότι το 
DNA δεν αποτελεί έναν από τους πρωταρχικούς στόχους των ενώσεων, καθώς 
καθοριστικό ρόλο σε ορισµένες περιπτώσεις µπορεί να παίξει η προσβολή πρωτεϊνών 
που απαιτούνται για την ακεραιότητα αυτού (Thorpe et al., 2004). Συγκριτικά, το 
µιτοχονδριακό DNA ελλείψει µηχανισµών επιδιόρθωσης αλλά και λόγω τοπολογίας 
παρουσιάζει µεγαλύτερη ευαισθησία (Inoue et al., 2003). 
Ορισµένες πρωτεϊνες είναι περισσότερο ευάλωτες στη δράση των ενώσεων ROS, 

φαινόµενο που εξαρτάται από την περιεκτικότητα αυτών σε αµινοξικά κατάλοιπα που 
είναι οξειδωτικά ευαίσθητα, την παρουσία θέσεων δέσµευσης µετάλλων, την τοπολογία 
των πρωτεϊνών, τη µοριακή διαµόρφωση αλλά και το ρυθµό αποικοδόµησης. Τα 
νεοσυντιθέµενα πρωτεϊνικά µόρια είναι πιο ευαίσθητα καθώς η ολοκληρωµένη 
αναδίπλωση αλλά και η συµµετοχή σε συµπλέγµατα προσφέρει προστασία από την 
οξειδωτική βλάβη (Medicherla and Goldberg, 2008; Trachootham et al., 2008). Η 
οξείδωση των πρωτεϊνών µπορεί να είναι αντιστρεπτή ή µόνιµη. Η πολύ δραστική 
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υδροξυλική ρίζα που παράγεται µέσω της αντίδρασης Fenton στοχεύει κυρίως τις 
πρωτεϊνες, µε ορισµένα αµινοξικά κατάλοιπα όπως µεθειονίνη, λυσίνη, αργινίνη, 
ιστιδίνη, προλίνη, θρεονίνη, κυστεϊνη, δίνοντας τελικά προϊόντα καρβονυλίωσης, τα 
οποία αποτελούν και δείκτη της έκτασης του οξειδωτικού στρες (Valko et al., 2006). 
Πλην όµως της άµεσης επίδρασης των ριζών στους πρωτεϊνικούς στόχους, η 
οξειδοαναγωγική ισορροπία παίζει καταλυτικό ρόλο στην πρωτεϊνική λειτουργία µέσω 
ρύθµισης της γονιδιακής έκφρασης, της µεταµεταφραστικής τροποποίησης αλλά και της 
σταθερότητας των µορίων. 
Οι ROS είναι δυνατόν να συµµετάσχουν στο µονοπάτι µεταφοράς ιόντων µέσω της 

αλληλεπίδρασής τους µε 1) ιοντικά κανάλια, π.χ. κανάλια Ca+2, K+, Na+, Cl-, 2) την Na+-

K+ AΤPάση και Η+ ΑTPάση, 3) ιοντοανταλλάκτες όπως Na+/Ca2+ και Na+/H+, 4) 
συµµεταφορείς K+-Cl−, Na+-K+-Cl−, και Pi-Na+. Όσον αφορά στο µηχανισµό που 
ευθύνεται για την εµπλοκή των ROS στο µονοπάτι της ιοντικής µεταφοράς περιλαµβάνει 
1) την οξείδωση των σουλφιδριλικών οµάδων των εµπλεκοµένων πρωτεϊνών, 2) την 
υπεροξείδωση των µεµβρανικών φωσφολιπιδίων, 3) την αναστολή των πρωτεϊνών που 
δεσµεύονται σε ρυθµιστικά ένζυµα, τη διαµόρφωση της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης 
και τα επίπεδα ΑΤP. Οι µεταβολές στους µηχανισµούς µεταφοράς ιόντων οδηγούν σε 
αλλαγές της οµοιόστασης του Ca+2, µε τελικό αποτέλεσµα την κυτταρική δυσλειτουργία 
(Kourie, 1998; Giordano et al., 2005; Feissner et al., 2009). 
Πιο συγκεκριµένα, όσον αφορά στην εµπλοκή του οξειδωτικού στρες στην επαγωγή 

της απόπτωσης, οι ενώσεις ROS µαζί µε τα υψηλά επίπεδα ενδοµιτοχονδριακού Ca 
αποτελούν τους κυριότερους ενεργοποιητές διάνοιξης των µιτοχονδριακών πόρων PTP 
και άρα προώθησης της µιτοχονδριακής διαπερατότητας MMP (εικ. 1.20) (Kroemer et. 
al., 2007; Lemasters et al., 2009; Halestrap, 2010). Οι παράγοντες αυτοί δρουν 
συνεργατικά καθώς σε περιπτώσεις οξειδωτικού στρες όπου απαιτούνται χαµηλότερα 
επίπεδα Ca για το άνοιγµα των πόρων, ενώ µελέτες αναφέρουν ότι η οξείδωση των 
σουλφιδριλικών οµάδων στην κυκλοφιλίνη D ή στην πρωτεϊνη ANT (Vieira et al., 2001) 
ενισχύει την επαγόµενη από τα ιόντα Ca αύξηση διαπερατότητας MPT. Ωστόσο, 
απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση σχετικά µε τον προσδιορισµό των καταλοίπων που 
υφίστανται οξείδωση µε αποτέλεσµα να αυξάνουν ή να µειώνουν την ευαισθησία 
διάνοιξης των πόρων (Toman and Fiskun, 2011). Επιπλέον όµως και όπως έχει ήδη 
αναφερθεί βασικό ρόλο στην ενισχυµένη διαπερατότητα και παραπέρα απελευθέρωση 
προ-αποπτωτικών παραγόντων παίζει και η οξείδωση λιπιδίων της µιτοχονδριακής 
µεµβράνης (Vieira and Kroemer, 2003;  Kroemer et al., 2007). Η οξείδωση 
συγκεκριµένων πρωτεϊνικών µορίων µπορεί να συµβάλλει πολλές φορές στην ενίσχυση 
των γεγονότων του αποπτωτικού καταρράκτη (Marnett et al., 2003). Παραδείγµατα των 
τελευταίων αποτελούν οι κασπάσες, οι πρωτεϊνες της οικογένειας Bcl-2, καθώς και το 
κυτόχρωµα c, µόρια που παρουσιάζουν οξειδωτική ευαισθησία (Trachootham et al., 
2008), αλλά και πρωτεϊνες που σχετίζονται µε τις διαδικασίες σύντηξης και σχάσης όπως 
οι Drp1 και Mfn2 (Wu et al., 2011). Χαρακτηριστική όµως είναι η δράση των ενώσεων 
και στην πρωτεϊνη p53, η οποία ελέγχει την τύχη του κυττάρου µέσα από ένα σύνολο 
µηχανισµών που εξαρτάται από το βαθµό του στρες. (Trachootham et al., 2008).  
Πολλές µελέτες σηµειώνουν το ρόλο των ενώσεων ROS αναρροϊκά της αυτοφαγίας 

(Dewaele et al., 2010), καθώς παρουσία των ενώσεων ROS σηµειώνεται αυξηµένη 
συγκέντρωση αυτοφαγοσωµάτων σε διαφόρους κυτταρικούς τύπους (Chen et al., 2008; 
Zhang et al., 2009).  
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Χαρακτηριστική είναι και η αλληλεπίδραση των ROS µε τα διάφορα µονοπάτια 
επιβίωσης και κυτταρικού θανάτου που συµµετέχουν οι MAPK κινάσες (Mitogen 
Activated Protein Kinase) µέσω τριών µονοπατιών: (1) ERKs (Extracellular signal-
regulated kinases), (2) JNKs (c-Jun N-Terminal Kinases) και (3) p38-MAPKs. Το 
µονοπάτι των ERKs έχει συσχετισθεί κατά κύριο λόγο µε την επιβίωση σε συνθήκες 
ηπίου στρες, ενώ τα µονοπάτια JNK και p38-MAPK που ανήκουν στις SAPK κινάσες µε 
τον κυτταρικό θάνατο σε συνθήκες σοβαρού οξειδωτικού στρες (Clerk, 2003; Takano 
et al., 2003; Matsuzawa and Ichijo, 2005).  

 
1.18 Μεταβολή της οµοιόστασης του Ca, παραγωγή ενώσεων ROS και η µεταξύ 
τους “συνοµιλία”  
 
Αρκετές µελέτες υποστηρίζουν την άποψη ότι η αύξηση της συγκέντρωσης ιόντων 

Ca ενεργοποιεί την παραγωγή ενώσεων ROS στα µιτοχόνδρια (Hansson et al., 2008; 
Kowaltowski et al., 1995; 2009; Castilho et al., 1995; Irigoin et al., 2009; Adam-Vizi 
and Starkov 2010). Ωστόσο, θα πρέπει να σηµειωθεί ότι η άποψη αυτή καταρρίπτεται 
από άλλες έρευνες που καταδεικνύουν το αντίθετο (Gyulkhandanyan et al., 2004; 
Starkov et al., 2002), αλλά και από αυτές που δεν έχουν βρει κάποια συσχέτιση µεταξύ 
των δύο (Panov et al., 2007; Schonfeld et al., 2007). Σηµειώνεται ότι, η διαφορική 
επίδραση του ασβεστίου στην εξεταζόµενη διαδικασία εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από 
τη διαθεσιµότητα των υποστρωµάτων της αναπνευστικής αλυσίδας στα αποµονωµένα 
µιτοχόνδρια των διαφόρων πειραµατικών µελετών. Ανάµεσα στους βασικούς παράγοντες 
που παίζουν ρόλο στην ενδεχόµενη επίδραση των ιόντων Ca στο οξειδωτικό στρες µέσω 
της παραγωγής ενώσεων ROS, θα πρέπει να συµπεριληφθούν, α) η µεταβολική 
κατάσταση των µιτοχονδρίων, πριν και κατά τη διάρκεια πρόσληψης του Ca, καθώς η 
κατάσταση αυτή καθορίζει την εξάρτηση της παραγωγής των ROS από το δυναµικό της 
µιτοχονδριακής µεµβράνης ΔΨm, το οποίο επηρεάζεται από την συγκέντρωση των 
ιόντων Ca και β) η ενδεχόµενη µεταβολή διαπερατότητας της µιτοχονδριακής µεµβράνης 
των πόρων PTP από τα ιόντα Ca, καθώς η γενικά αποδεκτή διαπίστωση, χωρίς όµως να 
έχει διευκρινιστεί ο ακριβής µηχανισµός, είναι το εξαρτώµενο και επαγόµενο από το Ca 
άνοιγµα των πόρων PTP της µιτοχονδριακής µεµβράνης (Adam-Vizi and Starkov, 
2010).  
Παράλληλα όµως µε τη διάνοιξη των πόρων PTP, έχουν καταγραφεί και άλλες 

µεταβολές της µιτοχονδριακής µηχανής λόγω της µεταβολής οµοιόστασης των ιόντων 
Ca υπεύθυνες για τη µεταβολική ανεπάρκεια των µιτοχονδρίων ενισχύοντας την 
παραγωγή των ενώσεων ROS. Τέτοια παραδείγµατα αποτελούν η αναστολή των 
µιτοχονδριακών ενζύµων (π.χ. δεϋδρογενάσες του κύκλου του Krebs), της διαδικασίας 
της αναπνοής και της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης λόγω των υψηλών ιοντικών 
συγκεντρώσεων Ca (Lai et al., 1988; Roman et al., 1981). Όλα τα προαναφερθέντα 
γεγονότα µπορούν να αναστείλλουν την ικανότητα των µιτοχονδρίων να αποµακρύνουν 
τις ενώσεις ROS, είτε να προωθήσουν την παραγωγή τους (Andreyev et al., 2005; 
Starkov, 2008). 
Όµως οι ενώσεις ROS µε τη σειρά τους αλληλεπιδρούν και µε ιοντικά κανάλια, όπως 

προαναφέρθηκε, και άρα είναι ικανές να αυξήσουν υπό ορισµένες συνθήκες την 
ενδοκυτταρική συγκέντρωση των συγκεκριµένων ιόντων.  
 
1.19 “Συνοµιλία” αυτοφαγίας και απόπτωσης 
 
Η ρύθµιση των δύο διαδικασιών, αυτοφαγίας και απόπτωσης, είναι αναµενόµενο να 
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θεωρείται µία συντονισµένη δράση, καθώς η αυτοφαγία µπορεί να αναστείλλει την 
απόπτωση, αλλά παράλληλα και οι δύο µπορούν να οδηγήσουν τα κύτταρα σε θάνατο. 
Έκπληξη ωστόσο αποτέλεσαν ενδείξεις όσον αφορά τη ρύθµιση και των δύο 
διαδικασιών από κοινά πρωτεϊνικά µόρια, όπως φαίνεται να συµβαίνει στις περισσότερες 
περιπτώσεις. Ρύθµιση µπορεί να γίνει αναρροϊκά τόσο της αυτοφαγικής όσο και της 
αποπτωτικής µηχανής µε σηµατοδοτικά µονοπάτια που ρυθµίζουν και τις δύο 
διαδικασίες. Για παράδειγµα η p53 που είναι επαγωγέας της απόπτωσης µπορεί να 
ενισχύσει και την αυτοφαγία µέσω της αυξηµένης έκφρασης του γονιδίου στόχου της 
p53 του DRAM (Crighton et al., 2006). Παροµοίως η ενεργοποίηση του PI3 kinase/Akt 
µονοπατιού που είναι γνωστό ως µονοπάτι επιβίωσης και άρα αναστολής της απόπτωσης 
µπορεί να αναστείλλει και την αυτοφαγία (Arico et al., 2001).  
Χαρακτηριστική είναι και η δράση των πρωτεϊνών Beclin-1/Atg6 που αποτελούν 

µέρος του συµπλόκου PI3 κινάσης τύπου ΙΙΙ που απαιτείται για τη διαµόρφωση των 
αυτοφαγικών κυστιδίων µε την πρωτεϊνη Beclin-1 να αλληλεπιδρά και µε την Bcl-2 
(Liang et al., 1999), γεγονός που αποκαλύπτει τη συσχέτιση ενός κρίσιµου ρυθµιστή της 
απόπτωσης µε έναν εξίσου σηµαντικό ρυθµιστή της αυτοφαγίας (Pattingre et al., 2005).  
Επιπλέον, οι αυτοφαγικές πρωτείνες Atg συµµετέχουν στη διαδικασία της 

απόπτωσης, σε συνεργασία µε τις καλπαϊνες ή τις κασπάσες. Σε συνθήκες επαγωγής της 
απόπτωσης, η Atg5 διασπάται από τις καλπαίνες, παρέχοντας ένα προϊόν, η 
υπερέκφραση του οποίου επάγει την απόπτωση και όχι την αυτοφαγία (Yousefi et al., 
2006). Επίσης, η κασπάση-3 διασπά την Atg4, δίνοντας ένα προϊόν που προωθεί την 
αυτοφαγία ανεξαρτήτως της απόπτωσης (Betin and Lane, 2009). Επιπλέον, οι κασπάσες 
διασπούν την Beclin-1 κατά την απόπτωση οδηγώντας στην αναστολή της αυτοφαγίας 
(Wirawan et al., 2010), ενώ χαρακτηριστική είναι και η έκφραση της κασπάσης-9 που 
διαµεσολαβείται από την έκφραση της Beclin-1 στα κύτταρα των θηλαστικών (Wang et 
al., 2007b).  
Τέλος, ένας άλλος µηχανισµός µε τον οποίο η Bcl-2 στο ΕΔ µπορεί να επηρεάσει την 

αυτοφαγία σχετίζεται µε τη παρεµπόδιση απελευθέρωσης των ιόντων Ca από το ΕΔ 
(Hoyer-Hansen et al., 2007).  
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Εικόνα 1.14. Τα µιτοχόνδρια αντιπροσωπεύουν το κρίσιµο σηµείο ελέγχου της απόπτωσης, όπου 
σήµατα θανάτου και επιβίωσης από διάφορα σηµεία του κυττάρου αλλά και από το 
εξωκυτταρικό περιβάλλον συγκλίνουν και συµµετέχουν στην απόφαση για την τύχη του 
κυττάρου. 1) Προ-αποπτωτικά µέλη των Bcl-2 πρωτεϊνών ασκούν τη δράση τους όχι µόνο στα 
µιτοχόνδρια αλλά και στο ΕΔ (ER), όπου έχει βρεθεί ότι ρυθµίζουν τα επίπεδα των ιόντων Ca. 
Το ποσό του Ca που είναι διαθέσιµο για απελευθέρωση κατά την ενεργοποίηση του υποδοχέα 
IP3 καθορίζει την απόκριση των µιτοχονδρίων στα ιόντα, που µπορεί να κυµαίνεται από τη 
µεταβολική δραστηριότητα µέχρι την διαπερατότητα της µιτοχονδριακής µεµβράνης, την 
έκκριση πρωτεϊνών του µεσοµεµβρανικού χώρου IMS (IMS proteins release) αλλά και την 
απόπτωση. 2) Η πρωτεϊνη p53 ελέγχει µέρος της απόκρισης των κυττάρων των θηλαστικών σε 
περιπτώσεις βλάβης του DNA του πυρήνα (nucleus), µέσω µεταγραφικών ή µη µηχανισµών, 
συµπεριλαµβανοµένης και της αλληλεπίδρασης της πρωτεϊνης µε τα µέλη Bax, Bak, Bcl-2, Bcl-
XL της εξωτερικής µιτοχονδριακής µεµβράνης. Σηµειώνεται ότι η ενεργότητα της p53 
ενδεχοµένως προωθείται από την πρόσδεση της κινάσης της συνθετάσης του γλυκογόνου 3β 
(GSK-3β). 3) Υποδοχείς θανάτου (death receptors) µεταδίδουν τα προ-αποπτωτικά ερεθίσµατα 
από το εξωκυτταρικό περιβάλλον µέσω της εξωγενούς οδού, στην ενεργοποίηση του καταρράκτη 
των κασπασών. Το εξωγενές µονοπάτι συνδέεται µε τα µιτοχόνδρια µέσω της κασπάσης 8, η 
οποία παρεµβάλλεται στην πρωτεολυτική ωρίµανση της Bid. Το µόριο που προκύπτει (tBid) 
συµβάλλει στην MMP προωθώντας τη διαµόρφωση πόρων από τις Bax και Bak, την αποδόµηση 
των ολιγοµερών της Opa1 αλλά και µέσω της µιτοχονδριακής δυσλειτουργίας από τις 
αλληλεπιδράσεις µε την καρδιολιπίνη της ΙΜ. 4) Όταν οι µεµβράνες των λυσοσωµάτων 
(lysosomes) διαρρηγνύονται, οι καθεψίνες και άλλες υδρολάσες απελευθερώνονται στο 
κυτοσόλιο όπου προάγουν την απόπτωση ή τη νέκρωση. Ορισµένες καθεψίνες-πρωτεάσες 
(proteases) είναι ικανές να ενεργοποιήσουν την Bid, αλλά και να παρεµποδίσουν τη 
µιτοχονδριακή λειτουργία µε τη διάσπαση υποµονάδων των συµπλεγµάτων της οξειδωτικής 
φωσφορυλίωσης (OXPHOS), προωθώντας την παραγωγή των ενώσεων ROS. Το ίδιο έχει 
προταθεί για την κασπάση-3, η οποία µπορεί να εισέλθει στον χώρο IMS κατά την περιορισµένη 
διαπερατότητα της ΟΜ και να συµµετάσχει στα πολλαπλασιαστικά φαινόµενα για την MMP. 5) 
Ερεθίσµατα φθάνουν και από το κυτοσόλιο µε στόχο την αύξηση της MMP. Μερικά από αυτά 
είναι οι ενώσεις ROS, διάφοροι µεταβολίτες (metabolites) όπως γλυκόζη (glucose), αλλά και 
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ενεργές κινάσες (kinases) π.χ. GSK-3β, PKC, JNK κλπ. 6) Από την άλλη πλευρά, πολλοί 
ενδογενείς παράγοντες παρεµποδίζουν τη διαπερατότητα του συµπλόκου των πόρων PTP 
προστατεύοντας τα µιτοχόνδρια από την MMP. Παράδειγµα αποτελούν οι µεταβολίτες όπως το 
NAD(P)H και το UTP, οι αντι-αποπτωτικές πρωτεϊνες Bcl-2, αντιοξειδωτικά ένζυµα όπως 
τρανσφεράση της γλουταθειόνης, κινάσες που προωθούν την κυτταρική επιβίωση όπως η Akt. Η 
τελευταία µπορεί να αναστείλλει την απόπτωση µέσω πολλαπλών µονοπατιών όπως µέσω της 
ενεργοποίησης του µεταγραφικού παράγοντα NFκΒ, την αναστολή των κασπασών και της 
κινάσης GSK-3β και της κινάσης ΗΚΙΙ (hexokinase II) (Kroemer et al., 2007). 
 
1.20 Ο κυτταρικός θάνατος κατά τη διαδικασία ωογένεσης του εντόµου 
 
1.20.1 Οι κασπάσες στη διαδικασία ωογένεσης  
 
Όπως θα αναλυθεί στη συνέχεια, ο κυτταρικός θάνατος κατά την ωογένεση του 

εντόµου εµφανίζει διαφορετική ρύθµιση σε σύγκριση µε τους υπολοίπους ιστούς του 
εντόµου, χωρίς δηλαδή τη συµµετοχή των γονιδίων reaper (rpr), head (hid), grim και 
sickle (skl), που κωδικοποιούν πρωτεϊνες που δεσµεύονται και παρεµποδίζουν τη δράση 
των αναστολέων της απόπτωσης DΙAPs (Drosophila inhibitors of apoptosis), 
σηµαντικών ρυθµιστών της ενεργότητας των κασπασών (Hay and Guo, 2006; Steller, 
2008; Pritchett et al., 2009).  
Οι κασπάσες της Drosophila περιλαµβάνουν τρεις εναρκτήριες: την Dronc 

(Drosophila Nedd-2-like caspase), Dredd (Death-related ced-3/Nedd2-like) και Strica, 
και τέσσερις τελεστές: την Dcp-1 (death caspase-1), Drice (Drosophila ice), Damm και 
Decay (Hay and Guo, 2006). Μεταλλαγές έχουν αναφερθεί στην Dronc, Dredd, Decay, 
Dcp-1 και Drice (Baum et. al., 2007). Η κασπάση Dcp-1 είναι απαραίτητη για τον 
κυτταρικό θάνατο των τροφοκυττάρων που παρατηρείται κατά τη µέση ωογένεση 
(Laundrie et al., 2003). Οι κασπάσες, σε αρκετές περιπτώσεις, αντικαθιστούν η µία τη 
λειτουργία της άλλης. Είναι χαρακτηριστικό ότι σε συνθήκες έλλειψης τροφής 
µεταλλαγµένα στελέχη dcp-1 φέρουν ωοθυλάκια σταδίου 7-8 µε µη συµπυκνωµένους 
τροφοκυτταρικούς πυρήνες και µε τα θυλακοκύτταρα να έχουν υποστεί κυτταρικό 
θάνατο ανεξάρτητα από τα τροφοκύτταρα (Laundrie et al., 2003; Mazzalupo et al., 
2006). Επίσης, υπερέκφραση του αναστολέα diap1 έχει ως αποτέλεσµα ανωµαλίες στη 
µέση ωογένεση αντίστοιχες των µεταλλαγµένων στελεχών dcp-1 (Peterson et al., 2003; 
Mazzalupo and Cooley, 2006) υποστηρίζοντας την απαίτηση σε κασπάσες κατά τον 
κυτταρικό θάνατο στη µέση ωογένεση (Baum et al., 2007). Όπως έχει βρεθεί, τα 
µεταλλαγµένα στελέχη dronc και dredd δεν επηρεάζουν τον ΠΚΘ ούτε στη µέση ούτε 
στην όψιµη ωογένεση. Περαιτέρω διερεύνηση της τρίτης εναρκτήριας κασπάσης, Strica, 
έδειξε ότι µικρές ελλείψεις οδήγησαν σε περιορισµένο αριθµό ανωµαλιών κατά την 
ωογένεση, ενώ έλλειψη ολόκληρου του γονιδίου είχε ως αποτέλεσµα την εµφάνιση ενός 
µικρού µόνο αριθµού ανωµάλων ωοθυλακίων. Διπλά µεταλλαγµένα στελέχη σε strica και 
dronc επέδειξαν µία υψηλή συχνότητα ανωµάλων ωοθυλακίων τόσο στη µέση όσο και 
στην όψιµη ωογένεση. Οι κασπάσες Dcp-1 και Drice δρουν συνεργατικά κατά την όψιµη 
ωογένεση, που σηµαίνει ότι ελλείψει της µίας κασπάσης η δράση της αντικαθίσταται από 
την άλλη. Συνεπώς, κατά τον αναπτυξιακό ΠΚΘ των τροφοκυττάρων στην ωογένεση οι 
κασπάσες Strica, Dronc, Dcp-1 και Drice χαρακτηρίζονται από πλεονασµό µε το 
πλεονέκτηµα να υποκαθιστούν η µία τη λειτουργία της άλλης σε περίπτωση απώλειας 
(Baum et al., 2007). Μερική έλλειψη στα µεταλλαγµένα στελέχη strica έχει ως 
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αποτέλεσµα ανώµαλα ωοθυλάκια κατά τη µέση ωογένεση, που χαρακτηρίζονται από 
απόντα ή εκφυλισµένα θυλακοκύτταρα και άθικτα τροφοκύτταρα αντίστοιχα µε αυτά 
που προκύπτουν από τα µεταλλαγµένα στελέχη dcp-1 (Laundrie et al., 2003). 
Εναλλακτικά, η όψιµη ωογένεση  (Baum et al., 2007).  
Οι κασπάσες απαιτούνται για τον σποραδικό/επαγόµενο κυτταρικό θάνατο της µέσης 

ωογένεσης, ενώ έχουν µία µερική συµµετοχή στον ΠΚΘ της όψιµης ωογένεσης, η οποία 
ελέγχεται τόσο από αποπτωτικούς όσο και από µη αποπτωτικούς µηχανισµούς 
κυτταρικού θανάτου. Κατά τη µέση ωογένεση, η Dronc και Strica και ενδεχοµένως και 
κάποιος άλλος παράγοντας δρουν πλεοναστικά ενεργοποιώντας την κασπάση τελεστή 
Dcp-1 (Baum et al., 2007).  

 
1.20.2 Προγραµµατισµένος Κυτταρικός Θάνατος των τροφοκυττάρων κατά την όψιµη 
ωογένεση  
 
Στα τελευταία στάδια της ωογένεσης τα τροφοκύτταρα µεταφέρουν το 

κυτταροπλασµατικό τους περιεχόµενο στο ωοκύτταρο µέσω κυτταροπλασµατικών 
γεφυρών, που ονοµάζονται δακτυλιοειδή κανάλια, σε µια διαδικασία που καλείται 
άδειασµα του κυτταροπλάσµατος (dumping) (Spradling, 1993). Αποτέλεσµα αυτής της 
µεταφοράς είναι ο διπλασιασµός στον όγκο του ωοκυττάρου. Κατά το dumping 
συµβαίνουν δραστικές κυτταροπλασµατικές αλλαγές, συµπεριλαµβανοµένης της 
διαµόρφωσης δεσµών ακτίνης (actin bundles) που εκτείνονται από την πλασµατική 
µεµβράνη µέχρι τον πυρηνικό φάκελο των τροφοκυττάρων όπως θα αναλυθεί στη 
συνέχεια (Okada et al., 1959; Gutzeit et al., 1986; Nezis et al., 2001; 2002). Μετά το 
άδειασµα του κυτ/τος οι τροφοκυτταρικοί πυρήνες και τα άλλα υπολείµµατα 
αποµακρύνονται µε τη βοήθεια κυτταρικού θανάτου (Νέζης, 2002). Η αποδόµηση των 
τροφοκυτταρικών πυρήνων ξεκινά σχεδόν ταυτόχρονα µε τη διαδικασία dumping 
(Cooley et al., 1992), χωρίς να είναι γνωστό εάν οι µεταβολές στον κυτταροσκελετό που 
συνοδεύουν αυτή τη λειτουργία ελέγχονται από τον ίδιο µηχανισµό. 
Ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος (ΠΚΘ) των τροφοκυττάρων, που 

παρατηρείται µετά τη διαδικασία του dumping κατά τα τελευταία στάδια της ωογένεσης, 
χαρακτηρίζεται από την αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού της ακτίνης. Πιο 
συγκεκριµένα, η διαδικασία ξεκινά στο αναπτυξιακό στάδιο 11, κατά το οποίο ο 
πυρηνικός τους φάκελος καθίσταται διαπερατός µε τις δέσµες ακτίνης να κάνουν την 
εµφάνισή τους (εικ. 1.15G). Η κυτταροπλασµατική µεταφορά καθοδηγείται από τις 
συσπάσεις των συµπλόκων ακτίνης-µυοσίνης των κυττάρων (Robinson and Cooley 
1997), ενώ οι δύο πληθυσµοί ακτίνης που ευθύνονται για τη διαδικασία του dumping 
είναι: 1) η υποφλοιώδης ακτίνη, που εντοπίζεται και στους τρεις κυτταρικούς τύπους των 
ωοθυλακίων καθ’όλη τη διάρκεια της ωογένεσης, και 2) το δίκτυο των ινιδίων ακτίνης µε 
τη διαµόρφωση των κυτταροπλασµατικών δεσµών πέριξ των τροφοκυτταρικών 
πυρήνων. Στο στάδιο 12, οι δέσµες ακτίνης γίνονται µεγαλύτερες σε πάχος ενώ κάποιοι 
πυρήνες εµφανίζουν θετικό σήµα µετά από χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης, που 
ανιχνεύει αποδόµηση του DNA, και παρουσιάζουν κάποιες µορφολογικές µεταβολές, 
όπως λοβούς και εγκολπώσεις. Στο στάδιο 12C οι µισοί τροφοκυτταρικοί πυρήνες 
παρουσιάζουν συµπυκνωµένη χρωµατίνη ενώ οι υπόλοιποι φαίνονται φυσιολογικοί. Στο 
ίδιο αναπτυξιακό στάδιο ένας µικρός αριθµός πυρήνων εµφανίζει αποδοµηµένο DNA µε 
την τεχνική TUNEL. Κατά το στάδιο 13, όλοι οι πυρήνες παρουσιάζουν έντονα 
συµπυκνωµένη χρωµατίνη µετά από χρώση µε ιωδιούχο προπίδιο, και όλοι περιέχουν 
αποδοµηµένο DNA (εικ. 1.15C). Οι δέσµες των ινιδίων ακτίνης έχουν γίνει παχύτερες 
και εκτείνονται από τη µία άκρη των τροφοκυττάρων στην άλλη. Κατά τη διάρκεια του 
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σταδίου 13 έχει αρχίσει και ο σχηµατισµός των αποπτωτικών σωµατίων των 
τροφοκυττάρων (Νέζης, 2002). Τα σωµάτια αυτά περιέχουν πυρηνικά κυρίως κατάλοιπα 
των τροφοκυττάρων µε απλή ή πολλαπλή µεµβράνη. Στο τέλος του σταδίου 13, τα 
σωµάτια φαγοκυτταρώνονται από τα γειτονικά τους θυλακοκύτταρα, µε τα τελευταία να 
εκτείνουν προεκβολές που εγκολπώνουν τα σωµάτια, ενώ τα κατάλοιπα των 
αποπτωτικών σωµατίων λύονται µέσα στα φαγοσώµατα των θυλακοκυττάρων µέχρι το 
τέλος του σταδίου 14 (McCall and Steller, 1998; Foley and Cooley, 1998; Νέζης, 
2002; Nezis et al., 2001; 2002).  
Μεταλλαγµένα στελέχη στα γονίδια chickadee, quail, και singed, έχουν ως 

αποτέλεσµα τη στειρότητα των εντόµων, καθώς δεν είναι ικανά να συγκροτήσουν τις 
κυτταροπλασµατικές δέσµες της ακτίνης. Το γονίδιο chickadee, κωδικοποιεί την 
προφιλίνη (profilin) που συνδέεται µε τα µονοµερή της ακτίνης και παίζει ρόλο στον 
πολυµερισµό τους (Theriot and Mitchison, 1993). Το γονίδιο quail κωδικοποιεί µία 
πρωτεϊνη που παρουσιάζει οµοιότητες µε τη βιλλίνη (villin) (Mahajan-Miklos and 
Cooley, 1994), η οποία συνδέεται µε την ακτίνη, διαδικασία εξαρτώµενη από τη 
συγκέντρωση των ιόντων Ca (Friederich et al, 1990), ενώ το γονίδιο singed κωδικοποιεί 
την φασίνη (fascin), πρωτεΪνη που συνδέεται στα µονοµερή της ακτίνης (Paterson and 
O’Hare 1991, Bryan et al., 1993).  
Ο µηχανισµός κυτταρικού θανάτου αποµάκρυνσης των τροφοκυττάρων, πρέπει να 

σηµειωθεί ότι διαφέρει από τους µηχανισµούς τυπικού κυτταρικού θανάτου στους 
υπόλοιπους ιστούς του εντόµου, καθώς όπως θα δούµε και στην περίπτωση της µέσης 
ωογένεσης, οι πρωτεϊνες που συνδέονται στους αναστολείς IAP (reaper, hid, grim) δεν 
απαιτούνται για τη διεξαγωγή αυτού του θανάτου (Peterson et al., 2007, Foley and 
Cooley, 1998). Ο ΠΚΘ φαίνεται επίσης να έχει µία ελάχιστη απαίτηση ενεργοποίησης 
κασπασών όπως προαναφέρθηκε, ενώ είναι δυνατόν και άλλοι µηχανισµοί κυτταρικού 
θανάτουν να δρουν σε συνδυασµό µε την απόπτωση είτε την αντικαθιστούν όταν αυτή 
καταστέλλεται (Baum et al., 2007). Πρόσφατα σχετικά δεδοµένα κάνουν λόγο για την 
ύπαρξη πρωταρχικών χαρακτηριστικών αυτοφαγίας και απόπτωσης και εν συνεχεία 
νέκρωσης. Στενή σύνδεση φαίνεται επίσης να υπάρχει ανάµεσα στις διαδικασίες 
αυτοφαγίας και απόπτωσης κατά τα στάδια αυτά, καθώς η αποικοδόµηση ενός 
αναστολέα της απόπτωσης dBruce λόγω της αυτοφαγίας ελέγχει την αποδόµηση του 
DNA και ενεργοποιεί τον κυτταρικό θάνατο χωρίς όµως να επηρεάζει τη συµπύκνωση 
της πυρηνικής χρωµατίνης (Nezis et al., 2010). Επιπροσθέτως, σηµαντικά υπήρξαν τα 
συµπεράσµατα µελέτης σχετικά µε τη δράση της DNΑάσης ΙΙ ως προς την ολοκλήρωση 
της αποδόµησης του DNA κατά τον κυτταρικό θάνατο των τροφοκυττάρων, παράλληλα 
µε τη διαπίστωση των ιδιαιτέρων χαρακτηριστικών που έχουν τα κύτταρα αυτά (Bass et. 
al., 2009). Μεταλλαγές στο γονίδιο Atg1 περιόρισαν µερικώς το φαινότυπο του 
κυτταρικού θανάτου, ενώ αντιθέτως διαπιστώθηκε η ύπαρξη χαρακτηριστικών 
προγραµµατισµένης νέκρωσης, όπως έκκριση ιόντων Ca, απώλεια ATP, καθώς και 
συσσωµατώµατα λυσοσωµάτων πέριξ των πυρήνων (Bass et al., 2009).  
Ωστόσο, παραµένουν ακόµη άγνωστοι αρκετοί παράγοντες που συµµετέχουν στον 

κυτταρικό θάνατο δεδοµένης της περιορισµένης συµµετοχής των κασπασών. Η έλλειψη 
του γονιδίου lola, που κωδικοποιεί µία BTB πρωτεϊνη που συµµετέχει στην αξονική 
καθοδήγηση έχει διαπιστωθεί ότι παίζει ρόλο στην συµπύκνωση της πυρηνικής 
χρωµατίνης και την αποδόµηση του DNA, όπως και στο dumping (Bass et al., 2007). 
Έχει επίσης βρεθεί η αλληλεπίδραση της πρωτεϊνης αυτής µε µία χρωµοσωµική κινάση 
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(JIL-1), που επηρεάζει την πυρηνική λαµίνη (Zhang et al., 2003, Bao et al., 2005). 
Μεταλλαγές στα γονίδια lola και jil-1 έχουν ως αποτέλεσµα τη µη φυσιολογική 
µορφολογία της πυρηνικής λαµίνης, προτείνοντας το ρόλο των δύο γονιδίων και των 
πυρηνικών λαµινών στη συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης κατά τον αναπτυξιακό 
κυτταρικό θάνατο (Bass et al., 2007). 

 
1.20.3 Κυτταρικός θάνατος κατά την πρώιµη και µέση ωογένεση 
 
Από τα παραπάνω γίνεται φανερό ότι ο ΠΚΘ πραγµατοποιείται φυσιολογικά κατά τα 

τελευταία στάδια της ωογένεσης και ο ρόλος του είναι η δηµιουργία ενός λειτουργικού 
και φυσιολογικού ωοκυττάρου. Ωστόσο, κυτταρικός θάνατος συναντάται στο 
συγκεκριµένο βιολογικό σύστηµα ως απόκριση σε συγκεκριµένες στρεσογόνες 
καταστάσεις δρώντας ως ελεγκτής για να εξασφαλίσει ότι µόνο τα φυσιολογικά και υγιή 
ωοθυλάκια επιλέγονται να συνεχίσουν την ανάπτυξή τους (McCall, 2004). Η διαδικασία 
της ωογένεσης ελέγχεται σε δύο κυρίως αναπτυξιακά στάδια, τα οποία είναι τα πλέον 
ευαίσθητα και ονοµάζονται σηµεία ελέγχου της ωογένεσης. Σε αυτά τα στάδια έχει 
διαπιστωθεί σχετικά αυξηµένο ποσοστό κυτταρικού θανάτου σε ωοθυλάκια που 
εµφανίζουν ανωµαλίες και δεν είναι δυνατόν να αναπτυχθούν περαιτέρω σε 
φυσιολογικά. Τα στάδια αυτά είναι το στάδιο 8 της µέσης ωογένεσης και το στάδιο του 
γερµαρίου (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; McCall, 2004). Αξίζει να 
σηµειωθεί ότι, µε τη βοήθεια αυτού του µηχανισµού τα έντοµα είναι σε θέση να 
εξασφαλίζουν το απαραίτητο ποσό ενέργειας που χρειάζονται για την διαδικασία της 
ωογένεσης, καθώς δεν σπαταλούν ενέργεια αναπτύσσοντας ελαττωµατικά ωοθυλάκια 
και κατ’επέκταση απογόνους µε ανωµαλίες (Buszczak and Cooley, 2000; Drummond-
Barbosa and Spradling, 2001).  
 
1.20.3.1 Κυτταρικός θάνατος και πρώτο σηµείο ελέγχου της ωογένεσης 
 
Στην περιοχή 2 του γερµαρίου στην οποία πραγµατοποιείται το πρώτο σηµείο 

ελέγχου η βλαστική/γενετική κυτταρική σειρά περιβάλλεται από τα θυλακοκύτταρα. 
Όπως πιστεύεται, o κυτταρικός θάνατος, που εµφανίζεται στην περίπτωση αυτή, 
εξασφαλίζει την ισορροπία µεταξύ των βλαστικών κυττάρων και των θυλακοκυττάρων, 
καθώς σε ένα ελλιπές διατροφικό περιβάλλον τα θυλακοκύτταρα επιβραδύνουν το ρυθµό 
ανάπτυξής τους σε σχέση µε τα κύτταρα της βλαστικής σειράς, τα οποία εν συνεχεία σαν 
αντιστάθµισµα της παραπάνω επιβράδυνσης εµφανίζουν αντίστοιχα ποσοστά κυτταρικού 
θανάτου. Ο κυτταρικός θάνατος στην περιοχή του γερµαρίου λειτουργεί σαν ένας 
µηχανισµός που διατηρεί τον κατάλληλο αριθµό των θυλακοκυττάρων που απαιτούνται 
για να περιβάλλουν τα τροφοκύτταρα (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001). 
Ωστόσο, θα πρέπει να σηµειωθεί ότι οι κύστεις καθώς µετακινούνται διαµέσου της 
περιοχής 2a του γερµαρίου εισέρχονται στο στάδιο της µείωσης και εποµένως σε 
συνθήκες έλλειψης θρεπτικών συστατικών τα κύτταρα της γενετικής σειράς είναι 
δυνατόν να ανασταλούν στη φάση της µειωτικής πρόφασης για µεγάλο διάστηµα και στη 
συνέχεια να οδηγηθούν σε απόπτωση, συνοδευόµενη από το θάνατο και των 
θυλακοκυττάρων (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001). Η ανάπτυξη των 
εντόµων σε ένα περιβάλλον µε ανεπαρκή τροφή χαρακτηρίζεται από ένα υψηλό ποσοστό 
κυτταρικού θανάτου (εικ. 1.15D,E) (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; Smith 
et al., 2002). Στις συνθήκες αυτές βασικό ρόλο φαίνεται να παίζει το µονοπάτι PI3K το 
µεσολαβούµενο από την ινσουλίνη. Στο έντοµο υπάρχουν επτά πεπτίδια που 
αλληλεπιδρούν µε τον υποδοχέα της ινσουλίνης (Wu and Brown, 2006), ενώ 
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µεταλλαγές στους θετικούς ρυθµιστές του µονοπατιού έχουν ως αποτέλεσµα τη µείωση 
του σωµατικού µεγέθους και τη στειρότητα (Montagne et al., 1999). Το µονοπάτι αυτό 
ενδεχοµένως να µεσολαβεί στις αποκρίσεις απέναντι στη στέρηση τροφής στο γερµάριο 
και έτσι να ρυθµίζει αρνητικά τον κυτταρικό θάνατο. Τόσο ο υποδοχέας της ινσουλίνης 
(InR) όσο και το υπόστρωµα αυτού chico έχει βρεθεί ότι απαιτούνται για τον 
πολλαπλασιασµό των θυλακοκυττάρων µε άγνωστη µέχρι στιγµής επίδραση στον 
κυτταρικό θάνατο (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; LaFever and 
Drummond-Barbosa, 2005). Ο στόχος της ραπαµυκίνης (Tor) είναι ένας στόχος 
καταρροϊκά στο µονοπάτι της PI3K και µεταλλαγές αυτού φαίνεται να αυξάνουν τον 
κυτταρικό θάνατο. Προτείνεται λοιπόν, ότι µεταλλαγές στο µονοπάτι PI3K της 
ινσουλίνης επηρεάζουν τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και επάγουν τον κυτταρικό 
θάνατο στο γερµάριο, όπως προκύπτει από τα δεδοµένα των µεταλλαγών στα γονίδια 
InR, chico και Tor (Zhang et al., 2000; Zhang et al., 2009a).  
Από τους πρώτους παράγοντες που θεωρήθηκε ρυθµιστικός αυτού του σηµείου 

ελέγχου ήταν ο µεταγραφικός παράγοντας µε πρότυπο έλικας-θηλιάς-έλικας 
Daughterless (Da) (Smith et al., 2002). Έντοµα µε µεταλλαγές στον παράγοντα Da 
παράγουν ωοθυλάκια µε πλεόνασµα τροφοκυττάρων και έλλειψη θυλακοκυττάρων 
στελέχους. Ο φαινότυπος αυτός µπορεί να ερµηνευθεί µε µεταβολές στην αναλογία των 
θυλακοκυττάρων προς τα τροφοκύτταρα, ενδεχοµένως λόγω των µειωµένων ποσοστών 
κυτταρικού θανάτου των κυττάρων γενετικής σειράς εντός του γερµαρίου. Σε συνθήκες 
έλλειψης τροφής τα στελέχη αγρίου τύπου εµφάνισαν 50-70% ποσοστά κυτταρικού 
θανάτου στο γερµάριο, ενώ τα µεταλλαγµένα στελέχη Da µόλις 5-12% (Smith et al., 
2002). Σηµειώνεται ότι ο παράγοντας Da δεν ανιχνεύεται στα κύτταρα γενετικής σειράς 
(Cummings and Cronmiller, 1994), πράγµα που σηµαίνει ότι επάγει τον παραπάνω 
φαινότυπο ενεργοποιώντας σήµατα θανάτου από τα θυλακοκύτταρα (McCall, 2004).  

 
1.20.3.2 Κυτταρικός θάνατος και δεύτερο σηµείο ελέγχου της ωογένεσης 
 
Κατά τα στάδια της µέσης ωογένεσης 7-8 λαµβάνει χώρα το δεύτερο σηµείο ελέγχου 

της ανάπτυξης των ωοθυλακίων. Η ανώµαλη ανάπτυξη των ωοθυλακίων ή η έκθεση των 
εντόµων σε διαφόρους εξωγενείς παράγοντες όπως π.χ. τοξικές ουσίες, τροφή ελλιπή σε 
πρωτεϊνες, ακατάλληλη θερµοκρασία κ.λ.π. έχει ως αποτέλεσµα το αυξηµένο ποσοστό 
θανάτου σε αυτό το στάδιο (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; Chao and 
Nagoshi, 1999; De Lorenzo et al., 1999; Nezis et al., 2000). Τα πρώτα κύτταρα που 
εµφανίζουν χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου είναι τα τροφοκύτταρα µε τους 
πυρήνες τους να είναι λοβωτοί και να δίνουν θετικό σήµα TUNEL, ενώ παράλληλα η 
νηµατιακή ακτίνη εµφανίζεται σαν µία συµπαγής µάζα ενώ στη συνέχεια εξαφανίζεται 
(εικ. 1.15F) (Chao and Nagoshi, 1999; De Lorenzo et al., 1999; Nezis et al., 2000; 
Peterson et al., 2003). Έχει επίσης βρεθεί ότι τα υπολείµµατα των τροφοκυττάρων 
φαγοκυτταρώνονται από τα γειτονικά επιθηλιακά κύτταρα (Giorgi and Deri, 1976; 
McCall, 2004; Nezis et al., 2006). Το σηµείο ελέγχου της µέσης ωογένεσης φαίνεται να 
παρέχει µια τελευταία ευκαιρία στην ωοθήκη, πριν το στάδιο 8, να εξαλείψει 
ελαττωµατικά ωοθυλάκια έτσι ώστε να µη δαπανηθεί ενέργεια στη βιτελλογένεση 
(Νέζης, 2002). Αξίζει να σηµειωθεί ότι, ο κυτταρικός θάνατος στη µέση ωογένεση 
παρουσιάζει κάποια ιδιαίτερα χαρακτηριστικά σε σύγκριση µε το θάνατο των υπολοίπων 
ιστών του εντόµου. Όπως και στην περίπτωση του ΠΚΘ της όψιµης ωογένεσης, ο 
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θάνατος αυτός είναι ανεξάρτητος από τους παράγοντες rpr, hid, grim, skl (Peterson et 
al., 2007). Το µονοπάτι της κινάσης PI3K µε τη µεσολάβηση της ινσουλίνης, φαίνεται να 
ρυθµίζει την κυτταρική επιβίωση κατά τη µέση ωογένεση. Μεταλλαγές στον υποδοχέα 
της ινσουλίνης InR, είτε στο γονίδιο chico, είτε στη ριβοσωµική πρωτεϊνη οµόλογη της 
S6 κινάσης (S6k), αναστέλλουν την ανάπτυξη των προβιτελλογνετικών ωοθυλακίων 
καταλήγοντας στον εκφυλισµό τους (Chen et al., 1996; LaFever and Drummond-
Barbosa, 2005; Drummond-Barbosa and Spradling, 2001). Μεταλλαγές στο γονίδιο 
chico αυξάνουν τον εκφυλισµό και αναστέλλουν τη βιτελλογένεση προτείνοντας ότι η 
στερεοειδογένεση της ωοθήκης εξαρτάται από το µονοπάτι της ινσουλίνης όπως 
συµβαίνει και στα θηλαστικά (Poretsky et al., 1999). Είναι πιθανό η περαιτέρω 
ανάπτυξη των ωοθυλακίων πέρα από το σηµείο ελέγχου της µέσης ωογένεσης να 
σχετίζεται µε τα επίπεδα της 20-υδροξυεκδυσόνης (20 Ε) και της ορµόνης νεοτενίνης 
(JH) (Soller et al., 1999). Έχει παρατηρηθεί ότι µετά από στέρηση θρεπτικών 
συστατικών τα επίπεδα της εκδυσόνης αυξάνονται και επάγουν τον κυτταρικό θάνατο 
(Terashima et al., 2005). Η επιβίωση ή ο θάνατος εξαρτάται από την ισορροπία µεταξύ 
των επιπέδων των δύο ορµονών 20 Ε και JH. Επίσης, χαρακτηριστικό είναι το γεγονός 
ότι η έκφραση των γονιδίων στόχου Ε74 και Ε75 της 20 Ε, παρουσιάζει µία δυναµική 
αύξησης ή µείωσης των επιπέδων τους σε απόκριση της στέρησης θρεπτικών στοιχείων. 
Τα γονίδια αυτά αλληλορυθµίζονται και είναι άλλoτε προ-αποπτωτικά και άλλες φορές 
αντι-αποπτωτικά (Terashima et al., 2006). Επιπλέον µεταβολές στην έκφραση 
παρατηρήθηκαν και σε άλλα γονίδια που σχετίζονται µε τον κυτταρικό θάνατο και µε τις 
ορµόνες, όπως επίσης σε συνιστώσες του µονοπατιού PI3K σηµατοδότησης όπως και 
του µονοπατιού JNK (c-Jun N terminal kinase). Τέλος, στη ρύθµιση των επιπέδων των 
20 Ε και JH καθοριστικό ρόλο παίζει ο υποδοχέας της ινσουλίνης (InR) δηλώνοντας την 
αλληλεπίδραση αυτών των µονοπατιών (Tu et al., 2002). Το σηµείο σύνθεσης των 
εκδυστεροειδών δεν είναι πλήρως γνωστό. Το στερεοειδογενές ένζυµο Dare που 
κωδικοποιεί την αναγωγάση αδρενοδοξίνη χαρακτηρίζεται από περιορισµένη έκφραση 
στα τροφοκύτταρα (Buszczak et al., 1999; Freeman et al., 1999). Κύτταρα της 
γενετικής σειράς που δεν διαθέτουν το ένζυµο δεν φθάνουν στα βιτελογενετικά στάδια 
(Buszczak et al., 1999). Άλλα στερεοειδογενή ένζυµα που εκφράζονται τόσο στα 
τροφοκύτταρα όσο και στα θυλακοκύτταρα είναι τα δύο P450, εκ των οποίων το ένα 
εκφράζεται µόνο στα θυλακοκύτταρα (Chavez et al., 2000; Petryk et al., 2003; Warren 
et al., 2004). Τα δεδοµένα αυτά είναι ασύµβατα µε το µοντέλο που έχει καθιερωθεί κατά 
το οποίο το ένζυµο Dare είναι το µόνο που παρέχει ηλεκτρόνια στα P450 των 
µιτοχονδρίων (Freemen et al., 1999), συνεπώς, πρόδροµα µόρια της 20Ε είναι δυνατόν 
να εγκαθίστανται µεταξύ τροφοκυττάρων και θυλακοκυττάρων. Στην προνύµφη του 
εντόµου η εκδυσόνη συντίθεται στο δακτυλιοειδή αδένα και η τελική µετατροπή της 
στην 20Ε από το ένζυµο P450 20-υδροξυλάση διεξάγεται στους περιφερειακούς ιστούς 
(Petryk et al., 2003; Warren et al., 2004).  
Μεσοδερµική έκφραση του γονιδίου shade, που κωδικοποιεί την 20-υδροξυλάση 

αρκεί για την επιβίωση των µεταλλαγµένων θηλυκών εντόµων ως προς το shade όχι 
όµως και για τη γονιµότητά τους. Τα έντοµα αυτά χαρακτηρίζονται από εκφυλισµένα 
ωοθυλάκια στη µέση ωογένεση, γεγονός που σηµαίνει ότι η µετατροπή σε 20Ε είναι 
απαραίτητη για την ωοθήκη (Petryk et al., 2003; Warren et al., 2004).  
Το µονοπάτι απόκρισης στην εκδυσόνη απαιτείται αναµφίβολα στα κύτταρα της 

γενετικής σειράς για να επιβιώσουν µέχρι το τέλος της ωογένεσης, συνεπώς φαίνεται να 
υπάρχει ένας αυτοκρινής µηχανισµός δράσης της εκδυσόνης (Buszczak et al., 1999). 
Μεταλλαγµένα στελέχη του υποδοχέα της εκδυσόνης είτε του γονιδίου στόχου E75 
δίνουν ωοθυλάκια που εκφυλίζονται στη µέση ωογένεση (Buszczak et al., 1999; Carney 
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and Bender, 2000). Έκφραση του EcR παρατηρείται στα τροφοκύτταρα και τα 
θυλακοκύτταρα καθ'όλη τη διάρκεια της ωογένεσης, ενώ η έκφραση των γονιδίων 
στόχων Ε74, Ε75 και BR-C ενισχύεται κατά τη µέση ωογένεση (Buszczak et al., 1999). 
Τα δεδοµένα αυτά προτείνουν ότι η ικανότητα απόκρισης στην εκδυσόνη ή η 
διαθεσιµότητα της πρωτεϊνης παρουσιάζει σταδιοειδική ρύθµιση µε αποτέλεσµα την 
ενισχυµένη µεταγραφική ενεργότητα του EcR κατά τη µέση ωογένεση (McCall, 2004). 
 

 

Καταρροϊκά του µονοπατιού της εκδυσόνης κατά τη διεξαγωγή του κυτταρικού 
θανάτου στη µέση ωογένεση καθοριστικό ρόλο παίζουν οι κασπάσες, όπως η Dcp-1, µε 
µία εξαιρετικά δυναµική συµµετοχή στην εκτέλεση του προγράµµατος κυτταρικού 
θανάτου, (Laundrie et al., 2003). Ο ρόλος των αναστολέων θεωρείται επίσης 
καταλυτικός στη διατήρηση των καταλλήλων επιπέδων της Dcp-1 στη µέση ωογένεση 

Εικόνα 1.15 Φωτογραφίες ωοθυλακίων διαφόρων αναπτυξιακών σταδίων και ανίχνευση 
κυτταρικού θανάτου, τόσο ΠΚΘ, όσο και επαγοµένου σε συνθήκες έλλειψης τροφής, µετά από 
χρώσεις ιωδιούχου προπιδίου (για την παρατήρηση των πυρήνων-θετικό σήµα ως ένδειξη 
συµπυκνωµένης πυρηνικής χρωµατίνης-κόκκινο χρώµα), φαλλοϊδίνης για την απεικόνιση του 
κυτταροσκελετού της ακτίνης (κόκκινο χρώµα), TUNEL για την ανίχνευση αποδοµηµένου 
DNA (πράσινο χρώµα). Α-C: Ωοθυλάκια µετά από χρώση ιωδιούχου προπιδίου, όπου 
διακρίνονται οι πυρήνες των τροφοκυττάρων (NC) και των θυλακοκυττάρων (FC). Α: 
Ωοθυλάκια από το στάδιο του γερµαρίου (G) µέχρι και το στάδιο 6 µε φυσιολογικούς πυρήνες 
και στα δύο είδη κυττάρων, Β: Φυσιολογικό ωοθυλάκιο σταδίου 10, µε τη χαρακτηριστική 
µετατόπιση των θυλακοκυττάρων γύρω από το ωοκύτταρο (O), C: Ωοθυλάκιο σταδίου 13 µετά 
τη διαδικασία dumping, όπου παρατηρείται η απουσία κυτταροπλάσµατος των τροφοκυττάρων. 
Σήµα συµπυκνωµένης χρωµατίνης παρατηρείται σε κάποιους υπολειπόµενους 
τροφοκυτταρικούς πυρήνες, ενώ διακρίνεται η δοµή του χοριονικού αναπνευστικού νηµατίου 
(DA), D: Σήµα αποδοµηµένου DNA στην περιοχή 2 του γερµαρίου σε συνθήκες έλλειψης 
τροφής. F: Σήµα αποδοµηµένου DNA και απουσία κυτταροσκελετού της ακτίνης σε ανώµαλα 
ωοθυλάκια σταδίου 8. G: Φυσιολογική συγκρότηση των κυτταροπλασµατικών δεσµών ακτίνης 
(βέλος) σε ωοθυλάκιο σταδίου 11 κατά τη διαδικασία dumping (McCall, 2004).  
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(Rodriguez et al., 2002; Peterson et al., 2003; Mazzalupo and Cooley, 2006; Baum et 
al., 2007), καθώς παρατηρούνται δυναµικές µεταβολές της έκφρασής του κατά τη 
διάρκεια των σταδίων αυτών, προδίδοντας την αυστηρή ρύθµισή του. Τα επίπεδα mRNA 
και πρωτεϊνών diap1 εµφανίζονται µειωµένα κατά τη µέση ωογένεση στα υγιή 
ωοθυλάκια (Fooley and Cooley, 1998; Baum et al., 2007), γεγονός που ενδεχοµένως 
ευθύνεται για την αυξηµένη ευαισθησία των ωοθυλακίων των σταδίων αυτών 
απέναντι στα ερεθίσµατα του κυτταρικού θανάτου (Chao and Nagoshi, 1999). Η 
κασπάση Drice ενεργοποιείται σε υψηλά επίπεδα κατά τη µέση ωογένεση στα ανώµαλα 
ωοθυλάκια (Laundrie et al., 2003; Peterson et al., 2003). Σε έντοµα µεταλλαγµένα 
στην Dcp-1 η ενεργότητα της Drice περιορίζεται στον τροφοκυτταρικό πυρήνα, γεγονός 
που υποδεικνύει ότι η Dcp-1 απαιτείται για την ενεργοποίηση της Drice στο 
κυτταρόπλασµα είτε για τη διάσπαση των πυρηνικών πρωτεϊνών ώστε να µπορεί η Drice 
να εξέλθει του πυρήνα (Laundrie et al., 2003). Και τα δύο µοντέλα είναι εξίσου πιθανά 
καθώς η Dcp-1 είναι ικανή να διασπάσει τη Drice καθώς και πυρηνικές λαµίνες (Song et 
al., 2000).  
Τέλος, δεν έχει πλήρως αποσαφηνιστεί κατά πόσο η ρύθµιση του κυτταρικού 

θανάτου µέσω του Dark και του Diap-1 διεξάγεται στα κύτταρα της γενετικής σειράς είτε 
εάν δρα στα θυλακοκύτταρα και δευτερογενώς το σήµα επιβίωσης ή θανάτου 
µεταφέρεται στη γενετική σειρά (McCall, 2004). Άλλωστε, ο κυτταρικός θάνατος των 
τροφοκυττάρων, τουλάχιστον στα σηµεία ελέγχου της ωογένεσης όπως φαίνεται να 
ισχύει σε ορισµένες περιπτώσεις, µπορεί να οφείλεται σε σήµατα προερχόµενα από τα 
θυλακοκύτταρα, δηλαδή από τη διατάραξη της στιβάδας των θυλακοκυττάρων (Chao 
and Nagoshi, 1999). Για τη µετάδοση των σηµάτων αυτών υπεύθυνη µπορεί να είναι η 
επικοινωνία των δύο κυτταρικών τύπων τόσο µέσω των χασµοδεσµών (Giorgi and 
Postlethwait, 1985; Chao and Nagoshi, 1999), όσο και µέσω των µονοπατιών 
σηµατοδότησης, όπως έχει αναλυθεί, και ευθύνονται για τον προσδιορισµό των 
θυλακοκυττάρων του οπισθίου πόλου πριν το στάδιο 7 (Gonzalez-Reyes and St 
Johnston, 1995, 1998a;1998b; Gonzalez-Reyes et al., 1997; Chao and Nagoshi, 1999).  
Υψηλά ποσοστά κυτταρικού θανάτου στη µέση ωογένεση έχουν διαπιστωθεί και από 

µεταλλαγές του γονιδίου της κινάσης Μοs και συνεπώς φαίνεται ότι το γονίδιο ενισχύει 
την επιβίωση ενδεχοµένως µέσω του µονοπατιού των MAPK κινασών (Ivanovska et al., 
2004).  
Θα πρέπει να τονιστεί ότι, η ιδιαίτερη ευαισθησία των ωοθυλακίων που 

παρατηρείται στο δεύτερο σηµείο ελέγχου (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; 
McCall, 2004, Νezis, 2000) και που όπως προαναφέρθηκε, οφείλεται στην περιορισµένη 
έκφραση των αναστολέων της απόπτωσης Diap-1 στα τροφοκύτταρα (Fooley and 
Cooley, 1998; Baum et al., 2007), µπορεί να αποδοθεί και σε ορισµένα άλλα 
χαρακτηριστικά των κυττάρων τους στα στάδια αυτά: 1) Tα θυλακοκύτταρα στο στάδιο 
7, σταµατούν να διαιρούνται και εισέρχονται στον κύκλο της ενδοµίτωσης, δηλαδή της 
συνεχούς αντιγραφής του DNA τους µε σοβαρό το ενδεχόµενο να καθίστανται 
περισσότερο ευάλωτα απέναντι σε στρεσογόνους παράγοντες, τόσο µέσω αυξηµένης 
πιθανότητας οξείδωσης/βλάβης του γενετικού τους υλικού, όσο και από το γεγονός ότι, 
ενώ µέχρι το στάδιο 6 (των συνεχών µιτωτικών διαιρέσεων) επαγόµενος θάνατος των 
θυλακοκυττάρων θα µπορούσε να ξεπεραστεί µε την αντικατάσταση αυτών από τις 
διαιρέσεις των γειτονικών τους κυττάρων, από το στάδιο 7 και έπειτα αυτό δεν είναι 
πλέον εφικτό (Chao and Nagoshi, 1999). 2) Τα στάδια 7-9 χαρακτηρίζονται από 
µεταβολές στην κατάσταση πόλωσης των µεµβρανών των τροφοκυττάρων και του 
ωοκυττάρου και µάλιστα εξαρτώµενες από τα επίπεδα της νεανικής ορµόνης 
(Bohrmann et al., 1986a; 1986b).  
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1.20.3.3 Πρόσφατα δεδοµένα σχετικά µε τον κυτταρικό θάνατο κατά την πρώιµη 
και µέση ωογένεση 
 
Σύγχρονες µελέτες κάνουν λόγο για τη συµµετοχή της αυτοφαγίας υπό ορισµένες 

συνθήκες στον επαγόµενο κυτταρικό θάνατο που παρατηρείται στα δύο σηµεία ελέγχου 
της ωογένεσης. Συγκεκριµένα, η αυτοφαγία διαπιστώθηκε ότι δρα αναρροϊκά της 
ενεργοποίησης των κασπασών και της αποδόµησης του DNA, ενώ δεν βρέθηκε να 
επηρεάζει τη συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης (Nezis et al., 2009; Pritchett et 
al., 2009). Η συµµετοχή ενεργοποιηµένων κασπασών έχει διαπιστωθεί στην περιοχή 2 
του γερµαρίου και µάλιστα σε σχέση µε την αυτοφαγική διαδικασία, καθώς µεταλλαγές 
στο γονίδιο της dcp-1 οδηγούν σε µειωµένα επίπεδα αποδοµηµένου DNA και 
αυτοφαγίας (Hou et al., 2008), ενώ παράλληλα, µεταλλαγές στα γονίδια αυτοφαγίας atg1 
και atg7 έχουν επίσης ως αποτέλεσµα µειωµένα επίπεδα αποδοµηµένου DNA στα 
ωοθυλάκια αυτών των σταδίων (Hou et al., 2008; Nezis et al., 2009). Εποµένως, τόσο η 
αυτοφαγία όσο και η κασπάση Dcp-1 απαιτούνται για τον επαγόµενο κυτταρικό θάνατο 
κατά την πρώιµη ωογένεση (Pritchett et al., 2009). Μία πιθανή ερµηνεία σχετικά µε τη 
συµβολή της αυτοφαγίας στη διεξαγωγή των γεγονότων κυτταρικού θανάτου αποτελεί η 
ενδεχόµενη, από την εκτεταµένη αυτοφαγία, αποικοδόµηση κρίσιµων για την κυτταρική 
επιβίωση πρωτεϊνών (Nezis et al., 2009).  
Πολύ πρόσφατα δεδοµένα από τη µελέτη του κυτταρικού θανάτου της µέσης 

ωογένεσης του εντόµου αποκαλύπτουν την εκτεταµένη αναδιαµόρφωση, που υφίστανται 
τα µιτοχονδριακά δίκτυα, συνοδευόµενη από τη δηµιουργία συσσωµατωµάτων και την 
εγκόλπωση, καθώς και την αποικοδόµηση αυτών από τα θυλακοκύτταρα. Οι µεταβολές 
που υφίστανται τα µιτοχόνδρια βρέθηκε ότι εξαρτώνται από τις κασπάσες, τις πρωτείνες 
Bcl-2, τις συνιστώσες της µιτοχονδριακής σύντηξης και σχάσης, καθώς και την 
αυτοφαγία. Κύριο συµπέρασµα της συγκεκριµένης έρευνας υπήρξε η διαπίστωση ότι, το 
µιτοχονδριακό µονοπάτι είναι ο κύριος µηχανισµός ενεργοποίησης του κυτταρικού 
θανάτου στη µέση ωογένεση, ενώ οι πρωτεϊνες Buffy και Debcl ρυθµίζουν τόσο την 
αναδιαµόρφωση των οργανιδίων, όσο και τον κυτταρικό θάνατο µε την επαγωγή της 
µιτοχονδριακής διαπερατότητας MMP και την ακόλουθη απελευθέρωση προ-
αποπτωτικών παραγόντων από τα µιτοχόνδρια (Tanner et al., 2011). Σηµειώνεται ότι, 
µέχρι στιγµής δεν έχει διαπιστωθεί η απελευθέρωση του κυτοχρώµατος c από τα 
µιτοχόνδρια του εντόµου, όπως συµβαίνει στα κύτταρα των θηλαστικών κατά την 
αποπτωτική διαδικασία (Peterson et al., 2007).  
 
1.20.4 Θάνατος των θυλακοκυττάρων 
 
Τα επιθηλιακά θυλακοκύτταρα πεθαίνουν φυσιολογικά κατόπιν της αποθέσεως του 

χορίου στην όψιµη ωογένεση. Στα τελευταία στάδια της ωογένεσης, µόνο ένα µικρό 
υποσύνολο προσθίων θυλακοκυττάρων δίνει σηµάδια έναρξης κυτταρικού θανάτου 
(Nezis et. al., 2002), µε χαρακτηριστική την παρουσία αυτοφαγοσωµάτων και 
αυτολυσοσωµάτων (Nezis et al., 2006). Ένα αρχικό γνώρισµα της διαδικασίας 
κυτταρικού θανάτου των θυλακοκυττάρων είναι η απώλεια των µικρολαχνών από την 
κορυφαία µεµβράνη στο στάδιο 14Α. Η απώλεια των µικρολαχνών συνιστά 
χαρακτηριστικό αποπτωτικής διαδικασίας σε άλλους οργανισµούς (Kerr et al., 1972; 
Wyllie et al., 1980). Στη συνέχεια η πυρηνική χρωµατίνη συµπυκνώνεται ενώ στο 
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κυτταρόπλασµα εµφανίζεται πλήθος κενοτοπίων. Αυτές οι αλλοιώσεις είναι 
χαρακτηριστικές των κυττάρων που αποπίπτουν όταν εκτεθούν στον οξειδωτικό 
παράγοντα του υπεροξειδίου του υδρογόνου (Dini et al., 1996; Kazzaz et al., 1996). 
Έχει διατυπωθεί η απόψη ότι ο θάνατος των θυλακοκυττάρων µπορεί να οφείλεται στο 
υπεροξείδιο του υδρογόνου (Νέζης, 2002), καθώς αυτό παράγεται από τα κύτταρα στα 
τελευταία στάδια της ωογένεσης ενεργοποιώντας µόρια υπεροξειδασών για να επιτευχθεί 
η σκλήρυνση του χορίου (Margaritis 1985, Trougakos and Margaritis 1998a; 1998b). 
Πιο συγκεκριµένα, η NADH οξειδάση που εντοπίζεται στη µεµβράνη των 
θυλακοκυττάρων από τα πρώτα στάδια ανάπτυξης των ωοθυλακίων ευθύνεται για την 
ενεργοποίηση της υπεροξειδικής αντίδρασης σκλήρυνσης του χορίου των ωοθυλακίων 
στα τελευταία στάδια της ωογένεσης (Κεραµάρης, 1999). Στο στάδιο 14Β, τα 
θυλακοκύτταρα εµφανίζουν πυρήνες µε συµπυκνωµένη χρωµατίνη, αποδοµηµένο DNA 
καθώς και πλήρη αποκόλληση από την εξωκυττάρια ουσία, φαινόµενα που 
παρατηρούνται κατά τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο (Wyllie et al., 1980). 
Επίσης, σηµειώνεται ότι, η αποκόλληση από την εξωκυττάρια ουσία αποτελεί παράγοντα 
κυτταρικού θανάτου, ενώ στην περίπτωση των θυλακοκυττάρων αυτά αποκολλώνται από 
το χόριο καθώς τα ώριµα ωοθυλάκια εξέρχονται του ωοθηκαρίου και περνούν στον 
πλευρικό ωαγωγό για να οδηγηθούν στον κεντρικό ωαγωγό και να γονιµοποιηθούν 
(King, 1970). Η αποµάκρυνση των θυλακοκυττάρων και η επερχόµενη απώλεια επαφής 
µε την εξωκυττάρια ουσία ξεκινά στο στάδιο 14Α στον εµπρόσθιο πόλο, όπου και 
ανιχνεύονται τα πρώτα σηµάδια θανάτου. Το γεγονός αυτό ενδεχοµένως συνδέεται µε τη 
διαδικασία σύνθεσης του χορίου που ολοκληρώνεται πρώτα στην περιοχή αυτή 
(Margaritis, 1985; Trougakos and Margaritis, 1998a; 1998b; Deng and Bownes, 
1998). Όταν το ωοθυλάκιο φτάνει στο τελικό στάδιο 14Β, οι δυνάµεις πρόσφυσης στην 
εξωκυττάρια ουσία µπορεί να χαλαρώνουν µε αποτέλεσµα την αποκόλληση. Δεδοµένα 
από άλλα συστήµατα µιλούν για την µετάδοση σηµάτων επιβίωσης από την εξωκυττάρια 
ουσία, γεγονός που δικαιολογεί την ανθεκτικότητα των θυλακοκυττάρων απέναντι σε 
διαφόρους επαγωγείς της απόπτωσης (Boudreau et al., 1995; Frisch and Ruoslahti, 
1997).  
Τέλος, τα υπολείµµατα των θυλακοκυττάρων αποµακρύνονται µέσω φαγοκύτωσης 

από τα επιθηλιακά κύτταρα στην είσοδο του πλευρικού ωογαγωγού, µε αποτέλεσµα να 
αποτρέπεται η απόφραξη των ωοθηκαρίων και να διευκολύνεται η προώθηση των 

 

Εικόνα 1.16. Φωτονιογραφίες από µικροσκόπιο φθορισµού ωοθυλακίου σταδίου 10Β µετά 
από χρώση DAPI, για την απεικόνιση των πυρήνων (µπλε χρώµα) και TUNEL, για την 
αποδόµηση DNA (πράσινο χρώµα). Αναστολή έκφρασης του γονιδίου του υποδοχέα της 
εκδυσόνης (EcR) προκαλεί απόπτωση στα θυλακοκύτταρα, όπως αυτή ανιχνεύεται από τους 
πυρήνες µε τη συµπυκνωµένη πυρηνική χρωµατίνη (A, B) και το αποδοµηµένο DNA (C). 
(Ανατύπωση από Romani et al., 2009). 
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ωρίµων ωοθυλακίων προς τον κεντρικό ωαγωγό (Νέζης, 2002).  
Πέρα από τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο, τα επιθηλιακά θυλακοκύτταρα 

πεθαίνουν ακολουθώντας τον επαγόµενο ή σποραδικό θάνατο των τροφοκυττάρων κατά 
τη µέση ωογένεση, γεγονός που καταλήγει στον εκφυλισµό των ωοθυλακίων. .Ωστόσο, 
είναι πιθανό να συµβεί και το αντίθετο, δηλαδή σήµατα προερχόµενα από τα 
θυλακοκύτταρα, να προκαλέσουν το θάνατο των τροφοκυττάρων και άρα τον εκφυλισµό 
του ωοθυλακίου (Chao and Nagoshi, 1999; Pritchett et al., 2009). Οι ακριβείς 
µηχανισµοί που ελέγχουν το θάνατο των θυλακοκυττάρων σε µικρότερα στάδια, είναι σε 
µεγάλο βαθµό αδιευκρίνιστοι (Pritchett et al., 2009). 
Οι δύο κυτταρικοί τύποι (τροφοκύτταρα και θυλακοκύτταρα) παρουσιάζουν τόσο 

διαφοροποιήσεις ως προς τα σήµατα και τους παράγοντες που προκαλούν τον κυτταρικό 
θάνατο σε κάθε έναν από αυτούς, όσο και οµοιότητες. Παραδείγµατα της πρώτης 
περίπτωσης αποτελούν οι µελέτες υπερέκφρασης των πρωτεϊνικών µορίων p53, Chk2, 
GADD45 (Chao and Nagoshi, 1999; Bakhrat et al., 2010; Peretz et al., 2007), ή 
µεταλλαγµένων στελεχών π.χ. στην κασπάση Dcp-1 (Laundrie et al., 2003; Mazzalupo 
et al., 2006), που οδηγούν σε διαφορετικούς φαινοτύπους, που σχετίζονται µε τον 
κυτταρικό θάνατο στα δύο είδη κυττάρων. Παράδειγµα της δεύτερης περίπτωσης 
αποτελεί ο ρόλος του µονοπατιού της εκδυσόνης και στα δύο είδη κυττάρων (Romani et 
al., 2009). Σύµφωνα µε τη µελέτη αυτή, µία ισοµορφή του υποδοχέα της εκδυσόνης EcR-
B1 απαιτείται για την ακεραιότητα και ορθή πολικότητα του επιθηλίου των 
θυλακοκυττάρων, τόσο στα αρχικά στάδια της ωογένεσης, κατά τη διάρκεια των 
µιτωτικών διαιρέσεων, όσο και κατά τη µέση ωογένεση όταν τα κύτταρα εισέρχονται στη 
φάση της ενδοµίτωσης (Romani et al., 2009). Επιπροσθέτως, ο υποδοχέας EcR είναι 
απαραίτητος για την επιβίωση των θυλακοκυττάρων στη µέση ωογένεση, καθώς 
αναστολή έκφρασης του γονιδίου EcR προκαλεί τον αποπτωτικό θάνατο, όπως αυτός 
ανιχνεύεται µέσω της συµπύκνωσης της πυρηνικής χρωµατίνης και της αποδόµησης του 
DNA στους πυρήνες των θυλακοκυττάρων (εικ. 1.16). Ταυτόχρονα, διαπιστώνεται η 
ενεργοποίηση της κασπάσης-3 και η µειωµένη έκφραση του αναστολέα της απόπτωσης 
Diap1, γεγονός που οδήγησε στο συµπέρασµα ότι, ο υποδοχέας της εκδυσόνης 
εµπλέκεται στο θάνατο των θυλακοκυττάρων µέσω ενός ρυθµιστικού µοριακού 
µηχανισµού που είναι κοινός µε αυτόν που ελέγχει το θάνατο των τροφοκυττάρων 
(Romani et al., 2009). Ο ρόλος της εκδυσόνης στην ανάπτυξη των ωοθυλακίων πέρα 
από το δεύτερο σηµείο ελέγχου, καθώς και στον επαγόµενο θάνατο στο στάδιο αυτό έχει 
αναλυθεί εκτενώς παραπάνω (§ 1.20.3.2). 

1.20.5 Ο ρόλος της ηλικίας των εντόµων και του οξειδωτικού στρες στον κυτταρικό 
θάνατο  
 
Η ευαισθησία του βιολογικού µας συστήµατος απέναντι στο οξειδωτικό στρες είναι 

ήδη γνωστή µε βάση µελέτες σχετικά µε την παρατηρούµενη µείωση της ωοτοκίας µε 
την αύξηση της ηλικίας του εντόµου, στην οποία φαίνεται να συµβάλλουν η 
περιορισµένη ενεργότητα των προγονικών ωογονίων της γενετικής σειράς GSC 
(germline stem cells), καθώς και τα αυξηµένα ποσοστά κυτταρικού θανάτου στα 
αναπτυσσόµενα ωοθυλάκια. Πιο συγκεκριµένα, η µείωση του ρυθµού διαίρεσης των 
GSC φαίνεται να ευθύνεται για τη µειωµένη παραγωγή ωοθυλακίων ήδη από την 3η 
ηµέρα, ενώ µετά την 25η η µείωση είναι δραµατική και οφειλόµενη κυρίως στον 
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εκτεταµένο κυτταρικό θάνατο (Zhao et al., 2008). Πιθανολογείται ότι, για τον κυτταρικό 
θάνατο στα έντοµα αυξηµένης ηλικίας ευθύνονται οι ελεύθερες ρίζες και το επαγόµενο 
οξειδωτικό στρες (Zhao et al., 2008) όπως έχει καταγραφεί τόσο στη Drosophila, όσο 
και σε άλλα πρότυπα βιολογικά συστήµατα κατά τη γήρανση (Tower, 2000; Grotewiel 
et al., 2005; Waskar, 2005). Χαρακτηριστικά είναι τα αποτελέσµατα υπερέκφρασης της 
υπεροξειδικής δισµουτάσης (SOD), ενός ενζύµου µε αντιοξειδωτική δράση που 
επεκτείνει την επιβίωση του εντόµου, ενώ παράλληλα αποτρέπει τη γήρανση των GSC 
της ωοθήκης (Pan et al., 2007).  
Επιπροσθέτως, ο θάνατος των θυλακοκυττάρων, στο τελευταίο στάδιο της 

ωογένεσης, είναι πιθανό να οφείλεται στην αυξηµένη παραγωγή υπεροξειδίου του 
υδρογόνου από την NADH οξειδάση, η οποία παράγεται για τη σκλήρυνση του χορίου 
(Νέζης, 2002).  
Από τα παραπάνω συνάγεται το συµπέρασµα ότι, το βιολογικό σύστηµα της 

ωογένεσης εµφανίζει µία ευαισθησία απέναντι στο οξειδωτικό στρες συνδεόµενη 
κατ’αρχήν µε την ηλικία του οργανισµού.  
Όµως, και οι πρωτεϊνες Buffy και Debcl, που πολύ πρόσφατα διαπιστώθηκε ότι 

ελέγχουν τον κυτταρικό θάνατο στη µέση ωογένεση, φέρουν προ-αποπτωτική δράση µε 
έναν τρόπο εξαρτώµενο από την ηλικία των εντόµων (Tanner et al., 2011). Αξίζει να 
σηµειωθεί ότι, έντοµα ηλικίας 10-20 ηµερών, ενώ εξακολουθούν να είναι 
αναπαραγωγικώς ενεργά, χαρακτηρίζονται από µία σειρά γονιδίων που επιδεικνύουν 
δραµατικές αλλαγές στην έκφρασή τους σε συνάρτηση µε την ηλικία (Zhan et al., 2007). 
Είναι πιθανό, ο κυτταρικός θάνατος στις ωοθήκες των νεαρότερων εντόµων να ελέγχεται 
από διαφορετικό µονοπάτι από αυτό των εντόµων µεγαλύτερης ηλικίας (Tanner et al., 
2011). Τα υψηλά ποσοστά κυτταρικού θανάτου όµως στα έντοµα αυξηµένης ηλικίας, 
όπως αναλύθηκε παραπάνω, είναι δυνατόν να αποδοθούν και στη συσσώρευση 
ελευθέρων ριζών (Zhao et al., 2008). 

 
1.20.6 “Συνοµιλία” ανάµεσα στην αυτοφαγία και την απόπτωση 
 
Πρόσφατες σχετικά µελέτες προδίδουν τον ρόλο των κασπασών και στην προώθηση 

της αυτοφαγίας µε πιο χαρακτηριστικό το παράδειγµα της Dcp-1 κασπάσης και τη 
συµβολή της τόσο σε αποπτωτικά όσο και σε µη αποπτωτικά µονοπάτια κυτταρικού 
θανάτου (Hou et al., 2008; Kim et al., 2010). Πλην των γονιδίων που σχετίζονται µε την 
αυτοφαγία, η αλληλεπίδραση της κασπάσης επεκτείνεται και σε γονίδια που εµπλέκονται 
στη σηµατοδότηση ινσουλίνης/IGF-TOR και MAPK/JNK, καθώς και µε γονίδια της 
εκδυσόνης (Kim et al., 2010). Η µελέτη καταλήγει στο συµπέρασµα ότι η κασπάση Dcp-
1 στους ιστούς του εντόµου ρυθµίζει και/ή ρυθµίζεται από την αυτοφαγία, τα σήµατα 
εκδυσόνης, τις κινάσες JNK και MAPK, καθώς και από πλήθος µεταγραφικών 
παραγόντων και σηµάτων κυτταρικού θανάτου (Kim et al., 2010). Τόσο το JNK όσο και 
το TOR µονοπάτι επηρεάζουν και την απόπτωση, αλλά και την αυτοφαγία (Lee et al., 
2006; Wu et al., 2009; Wang et al., 2009). Θα µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι, τα 
διαφορετικά επίπεδα έκφρασης των δύο σηµατοδοτήσεων µπορούν να οδηγήσουν άλλοτε 
στην επιβίωση και άλλοτε στον κυτταρικό θάνατο επιδρώντας µε διαφορετικό τρόπο 
στην αυτοφαγική ή αποπτωτική οδό. Σχετικά µε τα γονίδια της αυτοφαγίας, 
µεταλλαγµένα στελέχη του εντόµου στα γονίδια atg1 και atg7, επέδειξαν χαµηλότερα 
ποσοστά αποδοµηµένου DNA στα δύο σηµεία ελέγχου της ωογένεσης (Scott et al., 
2007; Nezis et al., 2009). Στη δε όψιµη ωογένεση, η αυτοφαγική αποικοδόµηση του 
αναστολέα της απόπτωσης dBruce ελέγχει τον αποπτωτικό θάνατο των τροφοκυττάρων 
(Nezis et al., 2010). Ενδεχοµένως κάτι αντίστοιχο να ισχύει και στην περίπτωση της 
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µέσης ωογένεσης, καθώς είναι γνωστή η συµµετοχή του συγκεκριµένου αναστολέα και 
σε αυτό το στάδιο (Hou et al., 2008). Συνεπώς, ο µηχανισµός της αυτοφαγίας µπορεί να 
είναι προστατευτικός στις περιπτώσεις ενός ηπίου στρες, ενώ όταν επεκτείνεται σε 
µεγάλο βαθµό καταλήγοντας στην αυτοφαγική αποικοδόµηση κρίσιµων για την επιβίωση 
πρωτεϊνών, όπως των αρνητικών ρυθµιστών της απόπτωσης, είναι δυνατόν να ενισχύει 
τον καταρράκτη των αποπτωτικών αντιδράσεων. Για παράδειγµα, µία ασθενής επαγωγή 
της αυτοφαγίας µπορεί να είναι υπεύθυνη για την κυτταρική επιβίωση καταστέλλοντας 
την απόπτωση που προκαλείται από την υπερέκφραση της Dcp-1, ενώ αντιθέτως µία 
ισχυρή προώθηση της αυτοφαγικής οδού µπορεί να ενισχύσει τον φαινότυπο του 
θανάτου µέσω της συνδυαστικής δράσης τόσο του αποπτωτικού όσο και του 
αυτοφαγικού κυτταρικού θανάτου (Blommaart et al., 1997; Thummel, 2001; 
Baehrecke, 2003). 
 
1.21 Ο ρόλος του κυτταροσκελετού της ακτίνης στην ωογένεση 
 
1.21.1 Ταχεία µεταφορά 
.  
Η διαδικασία ταχείας µεταφοράς dumping εξαρτάται από την ακτίνη, όπως έχει 

βρεθεί ύστερα από αναστολή αυτής µε τη χρήση κυτοχαλασίνης (Gutzeit, 1986). Πιο 
αναλυτικά, στα τελευταία στάδια της ωογένεσης παρατηρείται µία αξιοσηµείωτη 
µεταβολή στην κατανοµή της ακτίνης προετοιµάζοντας τη συστολή των τροφοκυττάρων. 
Κατά τη διάρκεια των σταδίων 9-10, η κατανοµή της νηµατιακής ακτίνης διακρίνεται 1) 
στην υποφλοιώδη (subcortical) ακτίνη που επενδύει και διαγράφει το σχήµα των 
τροφοκυττάρων, των θυλακοκυττάρων αλλά και του ωοκυττάρου, 2) στην ακτίνη των 
δακτυλιοειδών καναλιών και 3) στην ακτίνη των συνοριακών θυλακοκυττάρων. Στο 
στάδιο 11, ανιχνεύονται σηµαντικές µεταβολές, καθώς συγκροτούνται οι 
κυτταροπλασµατικές δέσµες ακτίνης (actin cables) που εκτείνονται από τις 
τροφοκυτταρικές µεµβράνες µέχρι τους πυρήνες. Οι δέσµες δηµιουργούν ένα καλά 
οργανωµένο δίκτυο περιβάλλοντας τους πυρήνες τους οποίους συγκρατούν στο κέντρο 
των κυττάρων προκειµένου να µη φράξουν τα δακτυλιοειδή κανάλια κατά τη διαδικασία 
του dumping (εικ. 1.15G). Οι δέσµες είναι περισσότερο έντονες στα τροφοκύτταρα 
πλησίον του ωοκυττάρου και λιγότερο πυκνές στα πιο αποµακρυσµένα κύτταρα. Οι 
δέσµες αυτές εµφανίζουν ραβδώσεις ενώ αποτελούνται από επιµέρους 
αλληλοεπικαλυπτόµενες δεσµίδες µικροϊνιδίων ακτίνης. Τέλος, εµφανίζουν µεγαλύτερη 
συγκέντρωση γύρω από τα δακτυλιοειδή κανάλια (Robinson and Cooley, 1997; Νέζης, 
2002). Στο στάδιο 12 τα τροφοκύτταρα από πολυγωνικά γίνονται σφαιρικά ενώ οι δέσµες 
χάνουν τον συµµετρικό προσανατολισµό τους και αποκτούν τυχαία διεθεύτηση. Οµοίως 
τα δακτυλιοειδή κανάλια παρουσιάζονται σαν να έχουν χάσει τον προσανατολισµό τους 
και να έχουν αλλάξει θέση. Η εµφάνιση των δακτυλιοειδών καναλιών δίνει έναν 
περισσότερο ηλεκτρονιόπυκνο εξωτερικό δακτύλιο και έναν λίγότερο πυκνό εσωτερικό 
που αποτελείται και από µικροϊνίδια ακτίνης (Νέζης, 2002).  
Πλην της ταχείας µεταφοράς όµως, κατά τη διάρκεια των σταδίων 7-10, διεξάγεται 

και η κατευθυνόµενη επιλεκτική µεταφορά µορίων µέσω των δακτυλιοειδών καναλιών 
προς το ωοκύτταρο. Και στην περίπτωση αυτή συµµετέχει η ακτίνη καθώς η µεταφορά 
παρουσιάζει ευαισθησία απέναντι σε αναστολείς του πολυµερισµού της ακτίνης, 
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προτείνοντας τη σηµασία ύπαρξης των ινιδίων στο µικροπεριβάλλον των καναλιών και 
τη συµµετοχή τους στη διαδικασία αυτή (Robinson and Cooley, 1997).  
Ένα σύνολο πρωτεϊνικών µορίων είναι ικανό να αναστείλλει τη διαδικασία 

αδειάσµατος του κυτταροπλάσµατος και να δώσει φαινότυπο dumpless. Ταυτόχρονα, ο 
ρόλος των µορίων αυτών, όπως και των στοιχείων του κυτταροσκελετού, επεκτείνεται σε 
µία πληθώρα διαδικασιών/λειτουργιών κρίσιµων για την πορεία της ωογένεσης. 
Ακολουθεί ενδεικτικά µία σύντοµη αναφορά σε ορισµένα από τα µόρια αυτά. 

1) Οικογένεια των Rho GTPασών. Στη Drosophila, η οικογένεια των rho 
GTPασών περιλαµβάνει τις πρωτεϊνες Drac1, RhoL, Dcdc42. Ενδεικτικά, µπορούµε να 
αναφερθούµε στους φαινοτύπους που προκύπτουν από τα µεταλλαγµένα στελέχη της 
πρωτεϊνης rac και καταλήγουν σε µεταβολές της µετανάστευσης των συνοριακών 
κυττάρων, γεγονός που οδηγεί σε ανωµαλίες κατά τη διαµόρφωση της µικροπύλης 
(Murphy and Montell, 1996). Μεταλλαγές επίσης στις πρωτεϊνες RhoL και Dcdc42 στα 
κύτταρα της γενετικής σειράς επιφέρουν ένα πλήθος αλλοιώσεων στον κυτταροσκελετό 
της ακτίνης (Murphy and Montell, 1996). Τα στελέχη Dcdc42 παρουσιάζουν 
ασυνέχειες της υποφλοιώδους ακτίνης και µε τα δακτυλιοειδή κανάλια να 
αποµακρύνονται από τις µεµβράνες, γεγονός που οδηγεί στην κυτταρική σύντηξη και τη 
διαµόρφωση πολυπύρηνων κυττάρων. Αντίστοιχοι φαινότυποι προκύπτουν και στα 
µεταλλαγµένα στελέχη RhoL παράλληλα µε την κατάρρευση των συνδέσεων ανάµεσα 
στα κύτταρα της γενετικής σειράς µε τα σωµατικά, µε αποτέλεσµα την εµφάνιση 
αλλοιώσεων του επιθηλίου των θυλακοκυττάρων. Επιπλέον, οι παραπάνω πρωτεϊνες 
σχετίζονται και µε την εµφάνιση φαινοτύπου dumpless, καθώς µεταλλαγή αυτών 
αποτρέπει το σχηµατισµό των κυτταροπλασµατικών δεσµών ακτίνης στο στάδιο 10Β 
(Robinson and Cooley, 1997). 

2) Rok κινάσες. αποτελούν καταρροϊκούς στόχους των ενεργοποιηµένων Rho 
GTPασών και στην περίπτωση της Drosophila, η οµόλογη πρωτεϊνική κινάση DRok 
είναι απαραίτητη σε πολλαπλές διαδικασίες της ωογένεσης, συµπεριλαµβανοµένης 1) της 
ακεραιότητας της µεµβράνης του ωοκυττάρου, η οποία µπορεί να είναι υπεύθυνη για την 
αποτυχηµένη έκκριση του συνδέτη του υποδοχέα EGFR των θυλακοκυττάρων, της 
πρωτεϊνης Gurken, 2) της εξαρτώµενης από την ακτίνη συγκράτησης των 
τροφοκυτταρικών πυρήνων, 3) του dumping, µέσω της ενδεχόµενης δράσης της κινάσης 
στην πρωτεϊνη αδουσίνη που συνδέεται µε την ακτίνη, αλλά και στην ελαφριά αλυσίδα 
της µυοσίνης (sqh) που ευθύνεται για τη συστολή του συµπλόκου ακτίνης-µυοσίνης (εικ. 
1.17), 4) της εγκαθίδρυσης της πολικότητας του ωοκυττάρου, καθώς η αποδιοργανωµένη 
ακτίνη δεν φαίνεται να είναι ικανή να αγκιστρώσει την πρωτεϊνη oskar στην οπίσθια 
πλευρά της µεµβράνης του ωοκυττάρου, 5) αλλά και της µεταφοράς των κυστιδίων της 
λεκίθου (Verdier et. al., 2006).  

3) Πρωτεϊνες HSP. Μεταλλαγµένα στελέχη στην πρωτεϊνη Hsp60, εµφανίζουν µία 
σειρά σηµαντικών αλλοιώσεων σε διάφορα αναπτυξιακά στάδια καταλήγοντας ακόµα 
και σε στειρότητα στα οµόζυγα µεταλλαγµένα στελέχη. Οι διάφορες βλάβες γίνονται 
ορατές µετά τα στάδια 6-7, ανάµεσα στις οποίες περιλαµβάνονται: 1) η περιορισµένη 
πρόσφυση των θυλακοκυττάρων µετά τα στάδια 6-7, 2) η ευθραυστότητα της µεµβράνης 
των τροφοκυττάρων, 3) οι µεταβολές στα δακτυλιοειδή κανάλια, 4) η περιορισµένη 
ανάπτυξη της F-ακτίνης που περιβάλλει τους τροφοκυτταρικούς πυρήνες κατά το 
dumping, 5) η περιορισµένη ανίχνευση ακτίνης στα όρια των τροφοκυττάρων και η µη 
φυσιολογική συσσώρευση αυτής στο ωοκύτταρο, και τέλος, 6) η αποτυχηµένη 
εγκαθίδρυση πολικότητας του ωοκυττάρου. Όλα τα παραπάνω είναι δυνατόν να 
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συνιστούν το αποτέλεσµα µεταβολών στην οργάνωση στοιχείων του κυτταροσκελετού 
και να σχετίζονται µε αλλοιώσεις στην F-ακτίνη καθώς και στα µόρια της τουµπουλίνης 
τόσο στα θυλακοκύτταρα όσο και στα κύτταρα της γενετικής σειράς και µάλιστα σε 
σηµεία πλησίον των πλασµατικών µεµβρανών και των κέντρων οργάνωσης των 
µικροσωληνίσκων. Ο ρόλος της Hsp60, ενδέχεται να έχει σχέση µε την ορθή 
αναδίπλωση και σταθεροποίηση στοιχείων του κυτταροσκελετού όπως της ακτίνης αλλά 
και των µορίων τουµπουλίνης, όπως έχει βρεθεί σε άλλους οργανισµούς (Sarkar and 
Lakhotia, 2008).  

4) Πρωτεολιπιδικές πρωτεϊνες PLP. Ένα άλλο παράδειγµα µορίου που 
εκφράζεται σε ορισµένους πληθυσµούς των κυττάρων του επιθηλίου και εντοπίζεται στις 
πλασµατικές µεµβράνες αποτελεί η πρωτεϊνη Μ6, που ανήκει στην οικογένεια των 
πρωτεολιπιδικών πρωτεϊνών. Πιο συγκεκριµένα, τα πειραµατικά δεδοµένα µαρτυρούν 
µία χρονική απαίτηση για την έκφραση της πρωτεϊνης που συµπίπτει µε τα στάδια 
αναδιαµόρφωσης του επιθηλίου, µετά το στάδιο 7. Τα πρώτα αποτελέσµατα µεταβολών 
δράσης της πρωτεϊνης Μ6 γίνονται ορατά µετά το στάδιο 9. Η πρωτεϊνη Μ6 συµβάλλει 
στις διαδικασίες αναδιαµόρφωσης των µεµβρανών, στη διακυτταρική πρόσφυση, τις 
µεταβολές στο κυτταρικό σχήµα κ.ά. µε αποτέλεσµα να καθίσταται απαραίτητη για τη 
διατήρηση ακεραιότητας του επιθηλίου. Στη διατήρηση αυτής της ακεραιότητας έχει 
βρεθεί ότι συµµετέχουν µόρια όπως τα σύµπλοκα καδερίνης-κατενίνης (Tanentzapf et 
al., 2000), η κινάση Ser/Thr dPak (Conder et al., 2007), αλλά και οι ιντεγκρίνες 
(Fernandez-Minan et al., 2007), ενώ τέλος έχει βρεθεί να σχετίζεται και µε φαινότυπο 
dumpless (Zappia et al., 2011). 

5) Κινάσες Ser/Thr, όπως η Akt κινάση, η οποία αποτελεί συνιστώσα του 
σηµατοδοτικού µονοπατιού InR/PI3K που ελέγχει την κυτταρική ανάπτυξη. Στη 
Drosophila ευθύνεται για την αναπτυξιακή πορεία των ωοθυλακίων, καθώς έλλειψη 
αυτής έχει ως αποτέλεσµα τη µείωση του κυτταρικού µεγέθους των θυλακοκυττάρων. Το 
τελικό µέγεθος των θυλακοκυττάρων µετά το στάδιο 7, αποκτάται µέσω των τριών 

 

Εικόνα 1.17. Απεικόνιση του κυτταροσκελετού της ακτίνης (actin), µετά από χρώση 
φαλλοϊδίνης, σε ωοθυλάκια σταδίου 11 από στέλεχος αγρίου τύπου (wt) και µεταλλαγµένο στην 
κινάση Drok (Drok2). Τα µικροϊνίδια της F-ακτίνης στο µεταλλαγµένο στέλεχος έχουν 
µικρότερο πάχος και µήκος (µεγάλο βέλος), ενώ αποτυγχάνουν να εκταθούν από τις µεµβράνες 
µέχρι το κέντρο των τροφοκυττάρων, δίνοντας φαινότυπο “dumpless”, σε σύγκριση µε το 
στέλεχος wt (µικρό βέλος) (Ανατύπωση από Verdier et al., 2006). 
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κύκλων ενδοµίτωσης (Lilly and Spradling, 1996; Calvi et al., 1998). Είναι πιθανό ότι η 
κινάση δρα άµεσα στη DNA σύνθεση ελέγχοντας µε τον τρόπο αυτό το τελικό µέγεθος 
των θυλακοκυττάρων. Μη φυσιολογικό κυτταρικό µέγεθος που έχει ως αποτέλεσµα την 
ασυνέχεια του επιθηλίου εµπλέκεται στην ανάπτυξη και λειτουργικότητά του 
αποκαλύπτοντας τη σηµασία της κυτταρικής αύξησης και του µεγέθους στην ορθή 
µορφογένεση του επιθηλίου (Cavaliere et al., 2005). Επίσης, η ενεργοποιηµένη µορφή 
της κινάσης στον οπίσθιο πόλο του επιθηλίου καταλήγει σε καθυστέρηση της centripetal 
µετανάστευσης και τελικά σε φαινότυπο dumpless (Cavaliere et al., 2005).  

6) Μόρια κυτταρικής πρόσφυσης. Η συντονισµένη δράση ανάµεσα στο επιθήλιο 
των θυλακοκυττάρων και τα υποκείµενα κύτταρα γενετικής σειράς απαιτεί µία ισχυρή 
διακυτταρική πρόσφυση. Ένα σύµπλοκο πρωτεϊνών που εµπλέκεται στις διαδικασίες 
πρόσφυσης είναι το σύµπλοκο κατενίνης-καδερίνης που περιλαµβάνει τις Ν και Ε 
καδερίνες, τις α και β κατενίνες (Peifer, 1995). Η β-κατενίνη συνδέει την α-κατενίνη 
στην Ε-καδερίνη και η α-κατενίνη συνδέει το σύµπλοκο της καδερίνης στον 
κυτταροσκελετό της ακτίνης απευθείας είτε µέσω της α-ακτινίνης (Peifer, 1995). Το 
υπεύθυνο γονίδιο που κωδικοποιεί για την πρωτεϊνη β-κατενίνη είναι το armadillo, και 
µεταλλαγές αυτού συνδέονται µε πλήθος φαινοτύπων τόσο στα ωοθυλάκια όσο και στο 
έµβρυο. Παραδείγµατα αποτελούν οι φαινότυποι dumpless ως αποτέλεσµα της 
αδυναµίας συγκρότησης των δεσµών ακτίνης, η λάθος διευθέτηση του ωοκυττάρου, 
µεταβολές του κυτταρικού σχήµατος, καθώς και αποσύνδεση των δακτυλιοειδών 
καναλιών από τις µεµβράνες. Το γονίδιο shotgun κωδικοποιεί την DE-καδερίνη και 
µεταλλαγές αυτού στα ωοθυλάκια έχουν ως αποτέλεσµα µεταβολές στην κυτταρική 
πρόσφυση, αλλά µε τον κυτταροσκελετό της ακτίνης να παραµένει ανέπαφος (Robinson 
and Cooley, 1997).  
 
1.21.2 Συγκρότηση των δακτυλιοειδών καναλιών και λειτουργία 
 
Τα δακτυλιοειδή κανάλια (ΔΚ) αυτά συνιστούν δοµές ακτίνης µε µεγάλο µέγεθος που 

διαµορφώνουν τις συνδέσεις ανάµεσα στα κύτταρα της γενετικής σειράς µέσω των 
οποίων καθίσται εφικτή η µεταφορά του κυτταροπλασµατικού υλικού (Robinson and 
Cooley, 1996). Το δακτυλιοειδές σχήµα των καναλιών οφείλεται σε αλληλεπιδράσεις 
ανάµεσα στον κυτταροσκελετό της ακτίνης και των σχετιζοµένων µε αυτόν πρωτεϊνών. 
(Robinson et al., 1994). Τα ώριµα κανάλια αποτελούνται από έναν εξωτερικό δακτύλιο 
στενά συνδεδεµένο µε την πλασµατική µεµβράνη και έναν εσωτερικό λιγότερο 
ηλεκτρονιόπυκνο, ενώ θεωρούνται προϊόντα της αύλακας του κυτταρικού διαχωρισµού. 
Ο εξωτερικός δακτύλιος δηµιουργείται µετά την τέταρτη µιτωτική διαίρεση στην περιοχή 
1 του γερµαρίου ενώ η διαµόρφωση του εσωτερικού ολοκληρώνεται στην περιοχή 3 του 
γερµαρίου (Robinson et al., 1994; Robinson and Cooley, 1997). Τα ΔΚ συνιστούν 
δυναµικές δοµές που αυξάνουν το µέγεθός τους κατά τη διάρκεια της ωογένεσης 
(Robinson et. al., 1994).  

 
1.22 Τα βιοηλεκτρικά φαινόµενα στο βιολογικό σύστηµα της ωογένεσης και ο ρόλος 
των ενδοκυτταρικών συγκεντρώσεων ιόντων Ca 
 
Στο παρόν κεφάλαιο συνοψίζονται οι κυριότερες µελέτες σχετικά µε την παρουσία 

συγκεκριµένων ενδογενών ιοντικών ρευµάτων, διαφορών δυναµικού και καταστάσεων 
πόλωσης των πλασµατικών µεµβρανών στα κύτταρα του παρόντος βιολογικού 
συστήµατος. Αξίζει να σηµειωθεί ότι τα παραπάνω βιοηλεκτρικά φαινόµενα 
χαρακτηρίζονται από σταδιοειδική και κυτταροειδική δράση, ενώ πιστεύεται ότι τα 
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ιοντικά ρεύµατα παίζουν σηµαντικό ρόλο στη διατήρηση της φυσιολογικής ιοντικής 
ισορροπίας (Bohrmann et al., 1986a; 1986b), όπως και σε κρίσιµες διαδικασίες της 
αναπτυξιακής πορείας των ωοθυλακίων (Woodruff and Telfer, 1980; De Loof, 1983; 
Overall and Jaffe, 1985).  
Κατά την κύρια περίοδο ανάπτυξης (στάδια 9-11), ένα συνεχές ρεύµα ιόντων 

φαίνεται να εισέρχεται στην περιοχή των τροφοκυττάρων και να εξέρχεται από το 
ωοκύτταρο (Overall and Jaffe, 1985; Bohrmann et al., 1986a; 1986b) δηµιουργώντας 
βρόχους ρευµάτων που ξεκινούν από τα δακτυλιοειδή κανάλια και καταλήγουν στα 
τροφοκύτταρα και το ωοκύτταρο. Κύρια συνιστώσα του ρεύµατος αυτού είναι η 
συγκέντρωση των ιόντων Na, και δευτερευόντως τα ιόντα Ca που φαίνεται να 
εµπλέκονται κατά τη διάρκεια του σταδίου 10 (Overall and Jaffe, 1985). Κατά τη 
χοριογενετική περίοδο (στάδια 12-14Α), tο εισερχόµενο ρεύµα του προσθίου πόλου 
παραµένει, αλλά στην πλειοψηφία των περιπτώσεων εισερχόµενα ρεύµατα κάνουν την 
εµφάνισή τους στον οπίσθιο πόλο και την οπίσθιο-ραχιαία περιοχή, ενώ κύριος 
ρυθµιστής αυτών είναι τα ιόντα Cl. Στα προηγούµενα στάδια υπεύθυνο για το ρεύµα 
ήταν το πλασµαλήµµα του συγκυτίου των τροφοκυττάρων και του ωοκυττάρου, ενώ 
στην περίπτωση αυτή είναι το επιθήλιο των θυλακοκυττάρων. Ιοντικά ρεύµατα 
παραµένουν και στο ωολήµµα αλλά επικαλύπτονται από αυτά του επιθηλίου (Overall 
and Jaffe, 1985; Bohrmann et al., 1986a; 1986b). 
Τα εισερχόµενα ιοντικά ρεύµατα των χοριογενετικών σταδίων σχετίζονται µε 

περιοχές έντονης έκκρισης δοµών. Τα πρόσθια και πρόσθιο-ραχιαία ιοντικά ρεύµατα 
συνδέονται µε το σχηµατισµό των αναπνευστικών νηµατίων και το κολλάρο αντιστοίχως 
(King, 1970; Mahowald and Kambysellis, 1980; Margaritis et al., 1980), ενώ η µη 
πάχυνση του χορίου στην οπίσθια ραχιαία πλευρά επίσης συµπίπτει µε την παρουσία του 
αντιστοίχου ρεύµατος. Με βάση τα παραπάνω θα µπορούσαµε να υποθέσουµε ότι οι 
ενδογενείς ιοντικές συγκεντρώσεις εξυπηρετούν σε κάποιο βαθµό τη χοριογένεση. 
Πιο συγκεκριµένα, οι συγκεντρώσεις των ανιόντων του επιθηλίου είναι δυνατόν να 

διασφαλίζουν την απορρόφηση ύδατος από τις νεοσυντιθέµενες χοριονικές δοµές 
(Overall and Jaffe, 1985). Τέλος, ενδέχεται οι ιοντικές συγκεντρώσεις να κατευθύνουν 
τις µεταναστεύσεις των πληθυσµών των θυλακοκυττάρων όπως αυτές έχουν περιγραφεί 
σε προηγούµενο κεφάλαιο (Overall and Jaffe, 1985).  
Όσον αφορά στην κατάσταση πόλωσης των µεµβρανών και τις τιµές των ηλεκτρικών 

δυναµικών, οι Bohrmann και συν. (1986) αναφέρουν ότι η τιµή του δυναµικού στα 
κύτταρα των ωοθυλακίων υπόκειται σε ορµονικό έλεγχο, καθώς εξαρτάται από τη 
νεανική ορµόνη (juvenile-JH), τα επίπεδα της οποίας επηρεάζουν το δυναµικό του 
ωοκυττάρου και των τροφοκυττάρων αυτόνοµα στα διαφορετικά αναπτυξιακά στάδια. 
Το ωοκύτταρο παρουσιάζεται υπερπολωµένο κυρίως στα στάδια 10Β, 12 και 13, ενώ οι 
µεµβράνες των τροφοκυττάρων µόνο στο στάδιο 7. Είναι πιθανό, ότι το ωοκύτταρο στο 
στάδιο 14 δεν επηρεάζεται από την ορµόνη καθώς το χόριο αποτελεί ένα είδος φραγµού 
(Bohrmann et al., 1986a;b).  
Αποπόλωση της µεµβράνης των τροφοκυττάρων, δηλαδή απώλεια του αρνητικού 

τους δυναµικού, παρατηρείται στα τελευταία στάδια της βιτελλογένεσης µε την 
παρουσία της JH από το στάδιο 10Β και στα επόµενα στάδια, φαινόµενο που δεν 
φαίνεται να συνδέεται µε τη διαδικασία αδειάσµατος του κυτταροπλάσµατος 
(Bohrmann, 1981; Bohrmann et al., 1986b).  
Μελέτες όµως αναφέρονται και στην τιµή δυναµικού των δακτυλιοειδών καναλιών 
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του εντόµου, τα δεδοµένα των οποίων είναι αντικρουόµενα. Οι διαφορές τους µπορούν 
να αποδοθούν στη διαφορετική σύσταση των µέσων που χρησιµοποιήθηκαν για την 
καταγραφή των µετρήσεων, µε το δυναµικό των τροφοκυτταρικών µεµβρανών να 
επηρεάζεται σε µεγαλύτερο βαθµό σε σύγκριση µε αυτό του ωοκυττάρου  (Singleton 
and Woodruff, 1994, Cole and Woodruff, 2000).  
Όπως έχει βρεθεί και στο έντοµο Hyalophora cecropia, που εµφανίζει πολλές 

οµοιότητες µε τη Drosophila, η πολικότητα ανάµεσα στο ωοκύτταρο και τα 
τροφοκύτταρα καθίσταται εφικτή µέσω της διαφοράς στην συγκέντρωση ιόντων Ca 
(Woodruff et al., 1991; Woodruff and Telfer, 1994), που εγκαθιδρύει ένα ηλεκτρικό 
δυναµικό εστιασµένο κατά µήκος των καναλιών που θεωρείται υπεύθυνο για την 
κατανοµή των φορτισµένων πρωτεϊνών (Cole and Woodruff, 1997). Αυτό το ιοντικό 
ρεύµα µέσα από τη δράση του στις πρωτεϊνες του κυτοσολίου ενισχύει µεταβολές στην 
µεταγραφική δραστηριότητα του πυρήνα του ωοκυττάρου (Woodruff et al., 1998). Στην 
περίπτωση της Drosophila, όπου έχει καταµετρηθεί µία σταθερή διαφορά δυναµικού 
2.5mV ανάµεσα στα τροφοκύτταρα και το ωοκύτταρο, µε το τελευταίο να είναι θετικά 
φορτισµένο σε σύγκριση µε τα τροφοκύτταρα (Woodruff et al., 1988).  
Ενδεικτικά τέλος, µπορούµε να αναφερθούµε στη συµβολή συγκεκριµένων αντλιών 

στην ανάπτυξη των βιοηλεκτρικών φαινοµένων που διέπουν το παρόν βιολογικό 
σύστηµα, όπως είναι η περίπτωση της Na-K ATPάσης, και της αντλίας πρωτονίων, V-
ATPάσης, η εξειδικευµένη κατανοµή και ενεργότητα των οποίων διαφέρει ανάλογα την 
φάση ανάπτυξης και τον κυτταρικό τύπο των ωοθυλακίων, ενώ εµφανίζει εξάρτηση από 
τα επίπεδα της JH καθώς και της 20-υδρόξυεκδυσόνης (Bohrmann, 1991; Bohrmann 
and Braun, 1999).  
Όσον αφορά στις ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις των ιόντων Ca, αυτές φαίνεται να 

παίζουν σηµαντικό ρόλο σε πλήθος λειτουργιών του συστήµατος της ωογένεσης, όπως: 
1) τη µετανάστευση των θυλακοκυττάρων προς το κέντρο του ωοθυλακίου (centripetal 
migration) (Heinrich and Gutzeit, 1985), 2) για τη συστολή ακτίνης-µυοσίνης κατά το 
τροφοκυτταρικό άδειασµα (Wheatley et al., 1995, Νέζης, 2002), 3) την διακυτταρική 
επικοινωνία µέσω χασµοδεσµών (Bohrmann and Assenbaum, 1993), αλλά και µέσω 
µορίων κυτταρικής πρόσφυσης, όπως καδερίνες (Zartman et al., 2009), επικοινωνία 
κρίσιµη σε ορισµένες περιπτώσεις για τη µετάδοση σηµάτων επιβίωσης ή διατήρησης 
της αδιαφοροποίητης κατάστασης των προγονικών κυττάρων (Wu et al., 2008), αλλά και 
για τη µορφογένεση του επιθηλίου (Zartman et al., 2009), 4) στην ενεργότητα διαφόρων 
πρωτεϊνικών µορίων και κυρίως αυτών που συνδέονται µε την ακτίνη (Matova et al., 
1999), 5) όσο και στη σύνθεση της νεοτενίνης, την εξαρτώµενη από τους υποδοχείς 
NMDA στα αλλαντοειδή σωµάτια. Αν υποθέσουµε ότι τα κύτταρα των αλλαντοειδών 
σωµατίων απελευθερώνουν ιόντα Ca, η µείωση της κυτταροπλασµατικής συγκέντρωσης 
των ιόντων θα έχει ως αποτέλεσµα την περιορισµένη σύνθεση της νεανικής ορµόνης JH 
(Rachinsky et. al., 1994), ορµόνη η οποία δρα ανασταλτικά του επαγοµένου θανάτου 
όπως έχει καταγραφεί σε συνθήκες ανεπαρκούς τροφής (Terashima et. al., 2005), και 
στη σύνθεση της οποίας έχει βρεθεί ότι συµµετέχουν οι υποδοχείς NMDAR µε υψηλό 
βαθµό ευαισθησίας στα ιόντα Ca (Chiang et. al., 2002). Ήδη από πολύ παλαιότερες 
µελέτες είναι γνωστό ότι η µετάβαση από τα προβιτελλογενετικά στα βιτελλογενετικά 
στάδια εξαρτάται από την ισορροπία ανάµεσα στην εκδυσόνη και την JH (Soller et. al., 
1999). Στο σηµείο αυτό αξίζει να σηµειωθεί η κρίσιµη συµµετοχή της συγκεκριµένης 
ορµόνης τόσο στην ενεργότητα ορισµένων καναλιών-αντλιών (Bohrmann, 1991), όπως 
και στην σταδιοειδική κατάσταση πόλωσης των πλασµατικών µεµβρανών (Bohrmann, 
1981).  
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1.23 Σκοπός της παρούσας διατριβής 
 
Σύµφωνα µε τα ευρήµατα προηγουµένων µελετών του εργαστηρίου µας 

(Panagopoulos et al., 2004), η συνεχής ηµερήσια έκθεση διάρκειας 6 λεπτών του 
εντόµου στη διαµορφωµένη, από την ανθρώπινη οµιλία, ακτινοβολία του συστήµατος 
GSM-900MHz κινητής τηλεφωνίας, κατά τη διάρκεια των πρώτων 5 ηµερών της 
ενήλικης ζωής του, προκαλεί σηµαντική µη-θερµική µείωση της αναπαραγωγικής του 
ικανότητας/µέσης ωοτοκίας, όπως αυτή προσδιορίζεται από τον αριθµό χρυσαλίδων 
της πρώτης θυγατρικής γενιάς. 
Για το λόγο αυτό, η παρούσα διατριβή επικεντρώθηκε στη διερεύνηση, σε κυτταρικό 

επίπεδο, της αιτίας, που ευθύνεται για την παρατηρούµενη µείωση της αναπαραγωγικής 
ικανότητας των εντόµων.  
Όπως προαναφέρθηκε, το αναπτυξιακό σύστηµα της ωογένεσης ανταποκρίνεται σε 

διαφόρους παράγοντες στρες, όπως στέρηση τροφής ή έκθεση σε χηµικούς τοξικούς 
παράγοντες, µε την επαγωγή κυτταρικού θανάτου στα δύο σηµεία ελέγχου της 
διαδικασίας, καταλήγοντας στον εκφυλισµό και την αποµάκρυνση των αλλοιωµένων 
ωοθυλακίων (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001; Nezis et al., 2000; McCall, 
2004).  
Στην παρούσα εργασία, µελετήθηκε κατά πόσο η έκθεση στην ακτινοβολία των 

κινητών τηλεφώνων αποτελεί έναν ακόµη παράγοντα στρες ικανό να προκαλέσει τον 
επαγόµενο θάνατο στα κύτταρα των ωοθυλακίων. Για τον σκοπό αυτό, εξετάστηκαν 
ωοθυλάκια των αναπτυξιακών σταδίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης (στ. 1-10), 
προερχόµενα από ωοθήκες εκτεθειµένων εντόµων (in vivo έκθεση) στα GSM πεδία 
κοινών κινητών τηλεφώνων. Η µελέτη εστιάστηκε στα δύο κύρια χαρακτηριστικά 
αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου, αποδόµηση του DNA και αποδιοργάνωση του 
κυτταροσκελετού της ακτίνης. Παράλληλα, εξετάστηκε το ενδεχόµενο εµφάνισης και 
άλλου τύπου αλλοιώσεων, πλην των χαρακτηριστικών του επαγοµένου κυτταρικού 
θανάτου, στα κύτταρα των ωοθυλακίων της όψιµης ωογένεσης (στ. 11-14), ενώ τέλος, 
σε µία απόπειρα διαπίστωσης αντίστοιχου βαθµού ευαισθησίας του συστήµατος απέναντι 
στον παράγοντα έκθεσης στην ακτινοβολία και σε συνθήκες in vitro, µελετήσαµε τις 
αλλοιώσεις του δικτύου της ακτίνης σε αποµονωµένα ωοθυλάκια που εκτέθηκαν στο 
πεδίο κατά την in vitro ανάπτυξή τους στα τελευταία στάδια της ωογένεσης (στ. 11-13).  
Ταυτόχρονα, εφαρµόζοντας διαφορετικά συστήµατα έκθεσης, κατέστη δυνατή η 

µελέτη ορισµένων παραµέτρων της ακτινοβολίας (αριθµός δόσεων, διάρκεια και ένταση 
έκθεσης) ως προς τον τρόπο που αυτές καθορίζουν το τελικό βιολογικό αποτέλεσµα. 
Ελλείψει δεδοµένων συγκριτικών βιολογικών επιδράσεων ανάµεσα στη συνεχή και τη 
διακοπτόµενη έκθεση στα πεδία συχνοτήτων κινητής τηλεφωνίας, και µε περιορισµένα 
στοιχεία µόνο από πεδία πολύ χαµηλών συχνοτήτων (ELF) (Ivancsits et al., 2002), ένα 
µεγάλο µέρος της εργασίας αφιερώθηκε στη σύγκριση αυτή, µε την εφαρµογή 
πρωτοκόλλων έκθεσης ίδιας συνολικής χρονικής διάρκειας, αλλά σε διαφορετικούς 
συνδυασµούς αριθµού δόσεων ακτινοβολίας και ενδιαµέσων διαστηµάτων διακοπής. 
Στόχος της διερεύνησης ήταν η αποκάλυψη ή µη της αθροιστικής επίδρασης της 
συγκεκριµένης ακτινοβολίας, καθώς και η ενδεχόµενη απόκριση του συστήµατος, υπό 
ορισµένες συνθήκες, απέναντι σε αυτόν τον παράγοντα στρες.  
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ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 
2.1 Βιολογικό υλικό 
 
Σαν βιολογικό υλικό στην παρούσα διατριβή επιλέχθηκε το έντοµο Drosophila 

melanogaster, Oregon R, wild type, για λόγους επέκτασης προηγουµένων ερευνητικών 
εργασιών του εργαστηρίου µας, αλλά και για τα πλεονεκτήµατα που διαθέτει αυτός ο 
οργανισµός όπως έχει ήδη αναφερθεί στην Εισαγωγή της παρούσας εργασίας.  

O κύκλος ζωής του εντόµου, όπως έχει ήδη αναλυθεί στην Εισαγωγή της παρούσας 
διατριβής, αποτελείται από διακριτά στάδια, τα οποία είναι δυνατόν σε σχετικά σταθερές 
συνθήκες περιβάλλοντος να είναι σε κάποιο βαθµό συγχρονισµένα. Σε αυτή την 
ιδιότητα, και συγκεκριµένα στο συγχρονισµό ως προς τη σεξουαλική ωρίµανση των 
νεοεκδυθέντων εντόµων και εν συνεχεία στην αναπτυξιακή περίοδο από το στάδιο 
απόθεσης του αυγού µέχρι και το στάδιο της χρυσαλίδας, βασίστηκαν τα πρωτόκολλα 
της αναπαραγωγικής ικανότητας του εντόµου, µέτρο της οποίας αποτέλεσε ο αριθµός 
χρυσαλίδων της πρώτης θυγατρικής γενιάς που εκφράζεται και ως µέση ωοτοκία ανά 
µητρικό έντοµο (Παναγόπουλος, 2001; Panagopoulos et al., 2004) 
Η διεξαγωγή της µελέτης στο επίπεδο ωογένεσης του εντόµου, πραγµατοποιήθηκε 

κατά κύριο λόγο στα ωοθυλάκια της πρώιµης και µέσης ωογένεσης (εικ. 2.1), και σε πιο 
περιορισµένο βαθµό στα ωοθυλάκια της όψιµης ωογένεσης (εικ. 2.2), µετά τη χρήση 
διαφόρων αντιδραστηρίων και παρατήρηση στο µικροσκόπιο. Τα ωοθυλάκια προήλθαν 
από την ανατοµία σε ωοθήκες θηλυκών εντόµων.  

 

2.1.1 Διατήρηση της καλλιέργειας 
 
Ο πληθυσµός του εντόµου αναπτύχθηκε σε αποστειρωµένες γυάλες είτε σε 

αποστειρωµένους πλαστικούς σωλήνες καλλιέργειας που περιείχαν τροφή. Οι πλαστικοί 
σωλήνες χρησιµοποιούνται ως έχουν, ενώ οι γυάλες πριν την παρασκευή της τροφής 
αποστειρώνονται σε κλίβανο θερµοκρασίας 150 oC για 2h. Ο πληθυσµός διατηρήθηκε σε 
θάλαµο σταθερής θερµοκρασίας 23-250C, υγρασίας 60-80% και µε δωδεκάωρη 
εναλλαγή φωτός-σκότους. Σηµειώνεται ότι, δόθηκε ιδιαίτερη προσοχή, µε συχνές 

 
Εικόνα 2.1. Φωτογραφία φωτονικού µικροσκοπίου ωοθηκαρίου µε 
ωοθυλάκια διαφόρων αναπτυξιακών σταδίων της πρώιµης και µέσης 
ωογένεσης, από το στάδιο του γερµαρίου (G) µέχρι και το στάδιο 9 
(S9), µετά από ανατοµία στην ωοθήκη ενός εντόµου Drosophila 
melanogaster. 
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µετρήσεις ανά τακτά χρονικά διαστήµατα, ώστε να αποφευχθεί κάθε ενδεχόµενο έκθεσης 
της καλλιέργειας του εντόµου σε οποιαδήποτε πηγή ηλεκτροµαγνητικής ακτινοβολίας.  
 
2.1.2 Θρεπτικό µέσο για την ανάπτυξη των εντόµων 
 
Μία δόση τροφής αποτελείται από 4g άγαρ, 13 g µαγιά, 32 g ριζάλευρου, 16 g 

ζάχαρης, 25 g τοµατοπολτού, 2 ml αιθανόλης και 2 ml προπιονικού οξέος, διαλυµένα σε 
450 ml νερού. Μετά την παρασκευή και τη στερεοποίηση της τροφής σε θερµοκρασία 
δωµατίου, σε κάθε σωλήνα προστίθενται µία σταγόνα αιθανόλης και µία σταγόνα 
προπιονικού οξέος στους γυάλινους σωλήνες και περίπου 4 στις γυάλες. Όταν η τροφή 
χρησιµοποιείται σε πειράµατα για την αύξηση της ωοτοκίας των εντόµων, στην τροφή 
προστίθεται 1 σταγόνα πυκνής µαγιάς διαλυµένης σε νερό σε κάθε σωλήνα 12-16 ώρες 
πριν την ανατοµία. Οι σωλήνες µε την τροφή φυλάσσονται στους 40C. 

 
2.2 Αποµόνωση ωοθυλακίων 
 
Η ανατοµία των θηλυκών εντόµων πραγµατοποιείται µε τη βοήθεια κατάλληλου 

στερεοσκοπίου (Zeiss stereo IV µε ειδική διάταξη προσπίπτοντος ψυχρού φωτισµού) σε 
διάλυµα Ringer’s (Ephrussi and Beadle, 1936), το οποίο είναι ισότονο µε την 
αιµολέµφο του εντόµου και έχει την ακόλουθη σύσταση: 0,75% NaCl 0,02% CaCl2, 
0,01% KCl, 0,02% NaHCO3 διαλυµένα σε απεσταγµένο νερό. Με το διάλυµα αυτό δεν 
έχουµε ωσµωτικά φαινόµενα και άρα κίνδυνο διάρρηξης των ωοθυλακίων. Σε πρώτη 
φάση συλλέγονται οι ωοθήκες των εντόµων και στη συνέχεια διαχωρίζονται τα 
ωοθυλάκια. Η διαδικασία της ανατοµής και συλλογής των ωοθυλακίων 
πραγµατοποιείται µε τη χρήση ειδικών λαβίδων και βελόνων ανατοµίας, ενώ η 
µεταφορά τους πραγαµατοποιείται µε τη βοήθεια πιπέτας Pasteur σε γυάλινα 
αντικειµενοφόρα σκεύη για την επώση των ωοθυλακίων µε τα διάφορα αντιδραστήρια. 

 

Εικόνα 2.2. Φωτογραφία στερεοσκoπίου 
µετά από ανατοµία και αποµόνωση 
ωοθυλακίων διαφόρων σταδίων µέσης (S10) 
και όψιµης ωογένεσης (S11, S12). 
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Παράλληλα κατά την ανατοµία εξετάζεται η µορφολογία, το µέγεθος και η δοµή των 
διαχωρισµένων ωοθυλακίων. 
 

2.3 Πειραµατικά πρωτόκολλα µελέτης επίδρασης της ακτινοβολίας κινητού 
τηλεφώνου στην αναπαραγωγική ικανότητα και ωογένεση του εντόµου D. 
melanogaster 

2.3.1 Πρωτόκολλο µελέτης επίδρασης της ακτινοβολίας στην αναπαραγωγική 
ικανότητα του εντόµου D. melanogaster 

 
1. Συλλογή νεοεκδυθέντων 4-6 h εντόµων Drosophila melanogaster, Oregon R, 

wild type  
2. Διαχωρισµός κατάλληλου αριθµού εντόµων, µε τη βοήθεια αναισθητοποίησης µε 
αιθέρα, σε αρσενικά και θηλυκά άτοµα και τοποθέτηση αυτών σε χωριστούς 
σωλήνες µε τροφή κατά τη διάρκεια των 2 πρώτων 24ώρων της ενήλικης ζωής 
τους. Η έκθεση στο πεδίο πραγµατοποιείται 1h µετά την αναισθητοποίηση. 
Ακολουθεί η ηµερήσια έκθεση την επόµενη µέρα (2ο 24ωρο).  

3. Διασταύρωση των εντόµων (10 αρσενικών και 10 θηλυκών της ίδιας οµάδας) σε 
κοινούς σωλήνες µε καινούρια τροφή και παραµονή σε αυτούς για τα επόµενα 3 
24ωρα της ζωής τους (απόθεση αυγών µετά το πρώτο 24ωρο της διασταύρωσης). 
Κατά τη διάρκεια των 3 24ώρων πραγµατοποιείται η ηµερήσια έκθεση στο πεδίο 
των κινητών τηλεφώνων. 

4. Αποµάκρυνση των πατρικών εντόµων και διατήρηση των σωλήνων στο θάλαµο 
σταθερής θερµοκρασίας για τα επόµενα 6-8 24ωρα (ανάπτυξη θυγατρικών 
χρυσαλίδων). Η έκθεση των οµάδων στο πεδίο σταµατά µετά την αποµάκρυνση 
των πατρικών εντόµων. 

5. Καθηµερινή καταµέτρηση των θυγατρικών χρυσαλίδων όλων των οµάδων µε 
ταυτόχρονη αποµάκρυνση των ενηλίκων εντόµων, που προκύπτουν, µέχρι την 
ολοκλήρωση των 4 ηµερών της καταµέτρησης. 

 
 

 

 

 

2.3.1.1 Ειδικοί χειρισµοί  
 
Η επιτυχία του πειραµατικού πρωτοκόλλου µελέτης της Αναπαραγωγικής Ικανότητας 
του εντόµου βασίζεται σε κάποια ιδιαίτερα χαρακτηριστικά όπως: 
1. Στην επίτευξη συγχρονισµού των εντόµων. Νωρίς το πρωί την ηµέρα έναρξης του 

πειράµατος πραγµατοποιείται σχολαστική αποµάκρυνση όλων των ενηλίκων 

 

Εικόνα 2.3. Οι θυγατρικές χρυσαλίδες αποµακρυσµένες από 
την τροφή µετά την ολοκλήρωση της εµβρυογένεσης και 
κατά τη διάρκεια της µεταµόρφωσης, ακινητοποιηµένες και 
ακινητοποιηµένες στα τοιχώµατα ενός σωλήνα καλλιέργειας 
του εντόµου. 
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εντόµων από τις γυάλες του πληθυσµού, προκειµένου να καταστεί δυνατή η 
συλλογή νεοεκδυθέντων εντόµων εντός ολίγων ωρών. 

2. Διατηρούµε χωριστά τα αρσενικά από τα θηλυκά έντοµα κατά τα πρώτα 2 24ωρα 
της ζωής τους µέχρις ότου ωριµάσουν σεξουαλικά και είναι έτοιµα για άµεση 
διασταύρωση. 

3. Τα έντοµα (αρσενικά και θηλυκά της ίδιας οµάδας) τοποθετούνται σε κοινούς 
νέους σωλήνες και είναι έτοιµα για άµεση διασταύρωση και απόθεση αυγών µετά 
από ένα 24ωρο (δεύτερο σηµείο επίτευξης συγχρονισµού των εντόµων ως προς 
την απόθεση των αυγών τους).  

4. Αφήνουµε τα έντοµα να γεννήσουν µόνο για 3 24ωρα καθώς στο διάστηµα αυτό 
σηµειώνεται το µέγιστο της αναπαραγωγικής τους ικανότητας και άρα  
ελαχιστοποιούνται οι πιθανότητες να αποτεθούν αυγά στην τροφή τα οποία δεν 
πρόκειται να εξελιχθούν περαιτέρω σε χρυσαλίδες. Οι σωλήνες διατηρούνται στο 
θάλαµο σταθερής θερµοκρασίας για 6-8 ηµέρες προκειµένου µέσα σε αυτό το 
διάστηµα να αναπτυχθούν και να καταµετρηθούν οι θυγατρικές χρυσαλίδες όλων 
των οµάδων. 

5. Η καταµέτρηση των θυγατρικών χρυσαλίδων πραγµατοποιείται µετά την 
παρέλευση των 6-8 24ώρων από τη στιγµή της αποµάκρυνσης των πατρικών 
εντόµων, όταν έχουν αρχίσει να εκδύονται ενήλικα έντοµα και να καθίσταται 
δυνατή η καταµέτρηση όλων των χρυσαλίδων (σε αυτή τη φάση όλα τα αυγά 
έχουν φτάσει στο στάδιο της χρυσαλίδας). Η επιλογή των νεοεκδυθέντων 
εντόµων για την πραγµατοποίηση των πειραµάτων παράλληλα µε την µικρής 
διάρκειας παραµονή αυτών, µόνο 3 24ωρα στους σωλήνες µε στόχο την 
αναπαραγωγή τους κατά τη διάρκεια των οποίων εµφανίζεται το µέγιστο της 
αναπαραγωγικής τους ικανότητας, µας επιτρέπει να θεωρήσουµε ότι η 
καταµέτρηση των θυγατρικών χρυσαλίδων αντιστοιχεί στον αριθµό των 
γεννηµένων αυγών, δηλαδή στην τιµή της µέσης ωοτοκίας ανά µητρικό έντοµο. 
  

2.3.2 Πρωτόκολλα µελέτης επίδρασης της ακτινοβολίας στη διαδικασία ωογένεσης 
του εντόµου D. melanogaster 
 

 Τα πατρικά έντοµα των πειραµατικών πρωτοκόλλων της αναπαραγωγικής 
ικανότητας, µετά την αποµάκρυνσή τους από τους σωλήνες µε την ολοκλήρωση 
του 5ου 24ώρου της πειραµατικής διαδικασίας τοποθετούνται σε νέο σωλήνα µε 
φρέσκια τροφή και µία σταγόνα µαγιάς (επαγωγή της ωογένεσης). Ακολουθεί µία 
ακόµη ηµερήσια έκθεση, καθώς και µία τελευταία έκθεση την επόµενη ηµέρα 
λίγες ώρες πριν την ανατοµία και τη λήψη των ωοθυλακίων. 

 Σηµειώνεται ότι, σύµφωνα µε τις πειραµατικές µας ενδείξεις, η επίδραση της 
ακτινοβολίας είναι σχετικά άµεση, που σηµαίνει ότι τα αποτελέσµατά της 
ανιχνεύονται εντός ολίγων ωρών µετά την έκθεση (3-5h), ενώ µετά το πέρας των 
9h από την τελευταία έκθεση στο πεδίο δεν είναι πλέον ανιχνεύσιµα, καθώς µέχρι 
τότε τα υπολείµµατα των κατεστραµµένων ωοθυλακίων έχουν φαγοκυτταρωθεί 
από γειτονικά κύτταρα. 

 Οι τεχνικές που ακολουθούνται προκειµένου να διαπιστωθεί η ενδεχόµενη δράση 
της ακτινοβολίας στην επαγωγή κυτταρικού θανάτου αναφέρονται στις 
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παραγράφους 2.4.1-2.4.7, ενώ για άλλου τύπου αλλοιώσεις στις παραγράφους 
2.4.8 και 2.5.  

 
2.3.3 Πρωτόκολλο In vitro ανάπτυξης ωοθυλακίων του εντόµου 
 
Η ανατοµία των θηλυκών εντόµων λαµβάνει χώρα σε κατάλληλες συνθήκες 

θερµοκρασίας (250 C) σε θρεπτικό υλικό Schneider’s (GIBCO/BRL, Cergy-Pontoise, 
France) που περιέχει απαραίτητα συστατικά για την in vitro ανάπτυξη των ωοθυλακίων 
από το αρχικό στάδιο 11 στο στάδιο 14 (Petri et al., 1979; Νέζης 2002). Για το σκοπό 
αυτό συλλέγουµε σε σύντοµο χρονικό διάστηµα ωοθυλάκια, από έντοµα ηλικίας 3-4 
ηµερών, αρχικών σταδίων 11, λίγα σε αριθµό για κάθε δείγµα, και τα επωάζουµε στο 
θρεπτικό µέσο για 3 h. Σε αυτό το χρονικό διάστηµα αναµένεται η ανάπτυξη του 75% 
περίπου των ωοθυλακίων σταδίου 11 στα στάδια 12-13, ενώ µεγαλύτερο διάστηµα 
επώασης απαιτείται για την ολοκλήρωση της ανάπτυξης µέχρι και το στάδιο 14. Η 
επώαση πραγµατοποιείται εντός καλυµµένου δοχείου µε εµποτισµένα µε dH2O διηθητικά 
χαρτιά, προκειµένου να διατηρηθούν κατάλληλες συνθήκες υγρασίας. Σε ένα ποσοστό 
περίπου 25% η ανάπτυξη δεν ολοκληρώνεται ακόµα και όταν τα τροφοκύτταρα 
παρουσιάζουν χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου. Το ποσοστό αυτό αποδίδεται σε 
τυχαίους τραυµατισµούς των ωοθυλακίων κατά την ανατοµία, είτε στην τοπική έλλειψη 
θρεπτικών στοιχείων του µέσου (Νέζης, 2002; Nezis et al., 2006). Τα ωοθυλάκια µετά 
από κατάλληλη χρώση παρατηρούνται στο µικροσκόπιο φθορισµού.   

2.4 Φωτονική µικροσκοπία 
Για την παρατήρηση των παρασκευασµάτων χρησιµοποιήθηκαν: 

o Φωτονικό µικροσκόπιο φθορισµού Nikon Eclipse TE-2000 (ανάστροφο) 
o Συνεστιακό σαρωτικό µικροσκόπιο laser (Confocal laser Scanning 

Microscope/CLSM) Nikon PCM 2000 (lasers: πράσινο-488-515nm, 
κόκκινο-543-565nm)  

2.4.1 Χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης (A.O.) 
 
Για τη διαπίστωση της ενδεχόµενης επίδρασης της ακτινοβολίας στο DNA των 

κυττάρων των ωοθυλακίων εφαρµόστηκε η χρώση πορτοκαλί της ακριδίνης. Η χρωστική 
αυτή συνδέεται µε το DNA, µε αποτέλεσµα όταν χρησιµοποιείται σε ζωντανό ιστό 
(χωρίς µονιµοποίηση), να είναι δείκτης του αποδοµηµένου DNA, δηλαδή δείκτης 
κυτταρικού θανάτου. Στην περίπτωση που χρησιµοποιείται σε µονιµοποιηµένο ιστό 
λειτουργεί ως πυρηνική χρωστική, όπως συµβαίνει µε τη χρήση άλλων χρωστικών π.χ. 
propidium iodide, DAPI, Hoescht.  
Τα στάδια της τεχνικής είναι τα εξής: 

1. Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 2-4 ωοθήκες  
2. Μεταφορά των ωοθηκών σε διάλυµα Ringer’s που περιέχει 1.6x10-6 M πορτοκαλί 
της ακριδίνης (Invitrogen, USA, A3568). Τα ωοθυλάκια ξεχωρίζονται πολύ 
προσεκτικά και συγχρόνως πολύ γρήγορα στο διάλυµα της χρωστικής, ενώ στη 
συνέχεια επωάζονται για ακόµα 3-4 min στο σκοτάδι υπό συνεχή ανακίνηση. 

3. Αλλαγή του διαλύµατος χρωστικής µε φρέσκο διάλυµα Ringer’s και ξέπλυµα για 
4 min στο σκοτάδι υπό συνεχή ανακίνηση  

4. Μεταφορά των ωοθυλακίων σε vidal αντικειµενοφόρο πλάκα σε νέο διάλυµα 
Ringer’s 

5. Άµεση παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού ή CLSM  
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2.4.2 Χρώση µε τη διαδικασία TUNEL 
 
Οµοίως, όπως και στην περίπτωση της χρώσης µε πορτοκαλί της ακριδίνης, η τεχνική 

TUNEL χρησιµοποιήθηκε για τη διερεύνηση της επίδρασης της ακτινοβολίας στο DNA. 
Η τεχνική αυτή εφαρµόζεται σε µονιµοποιηµένο ιστό και όχι σε ζωντανό όπως στην 
περίπτωση της ακριδίνης. Η συγκεκριµένη µέθοδος στηρίζεται στο γεγονός ότι, κατά την 
αποδόµηση του DNA από τις πυρηνικές νουκλεάσες (DΝάσες) δηµιουργούνται 3’-ΟΗ 
ελεύθερα άκρα. Το ένζυµο τελική τρανσφεράση (ΤdT) προσθέτει dUTP στα ελεύθερα 3’ 
άκρα. Η dUTP είναι συνήθως συζευγµένη µε φλουορεσκίνη (FITC), εποµένως µε τον 
τρόπο αυτό, όπου υπάρχει αποδοµηµένο DNA (π.χ. κατά την απόπτωση των 
τροφοκυττάρων των ωοθυλακίων) αυτό ανιχνεύεται ως θετικό σήµα  στο µικροσκόπιο 
φθορισµού. Η χρώση TUNEL αποτελείται από τα ακόλουθα στάδια: 
• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 4% φορµαλδεϋδης (Polysciences, Inc., Warrington, PA, 

18814) σε PBS που περιέχει 0.1% Triton X-100 (Sigma Chemical Co., Germany).για 
30 min υπό συνεχή ανακίνηση (όπως συµβαίνει και σε όλα τα υπόλοιπα στάδια) 

• Αλλαγή του διαλύµατος µε PBS (Invitrogen, USA, 70013-016) για 3 φορές και στη 
συνέχεια ξέπλυµα µε PBS 2X5 min  

• Επώαση σε διάλυµα PBS που περιέχει 20µg/ml proteinase K για 10 min 
• Ξέπλυµα µε PBS 3X5 min 
• Επώαση στο TUNEL reaction mix Roche, Mannheim, Germany, 11684795910) για 3 
ώρες στους 37º C στο σκοτάδι 

• Ξέπλυµα µε PBS 2X10 min, 2X15 min, 2X20 min στο σκοτάδι 
• Κάλυψη µε antifading mounting medium (Sigma Chemical Co., Germany) και 
καλυπτρίδα 

• Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού ή CLSM 
 

2.4.3 Χρώση Φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη   
 
Προκειµένου να διερευνηθεί κατά πόσο η ακτινοβολία προκαλεί αλλοιώσεις στον 
κυτταροσκελετό της ακτίνης χρησιµοποιήθηκε η χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε 
ροδαµίνη. Η φαλλοϊδίνη είναι ένα αλκαλοειδές που σταθεροποιεί τη νηµατιακή ακτίνη. 
Έτσι, όταν είναι συνδεδεµένη µε φθορίζον µόριο (όπως ροδαµίνη) απεικονίζει την 
κατανοµή της νηµατιακής ακτίνης στο κύτταρο. Η χρώση αυτή εφαρµόστηκε στα 
ωοθυλάκια ως εξής: 
• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 4% φορµαλδεϋδης σε PBS για 20 min υπό συνεχή 
ανακίνηση  

• Μετα-µονιµοποίηση σε δ/µα 4% φορµαλδεϋδης σε PBS που περιέχει 0.1% Triton X-
100 για 35 min υπό συνεχή ανακίνηση (όπως συµβαίνει και σε όλα τα υπόλοιπα 
στάδια) 

• Χρώση σε διάλυµα που περιέχει 5λ φαλλοϊδίνης (Invitrogen, USA, R415) σε 995λ 
PBS  

• Αλλαγή του διαλύµατος µε PBS για 3 φορές και στη συνέχεια ξέπλυµα µε PBS 3X5 
min  
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• Κάλυψη µε antifading mounting medium και καλυπτρίδα 
• Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού ή CLSM 

 
2.4.4 Διπλή Χρώση φαλλοϊδίνης συδεδεµένης µε ροδαµίνη και TUNEL 
 
Προκειµένου να διαπιστωθεί η συνύπαρξη των δύο χαρακτηριστικών κυτταρικού 

θανάτου στα ίδια ωοθυλάκια, που έχουν αλλοιωθεί από την έκθεση στην ακτινοβολία, 
χρησιµοποιήθηκε η διπλή χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη 
(αποδιοργάνωση του κυτ/τού της ακτίνης) και TUNEL (θρυµµατισµός DNA). Τα στάδια 
είναι τα ακόλουθα: 
• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 4% φορµαλδεϋδης σε PBS για 20 min υπό συνεχή 
ανακίνηση  

• Μετα-µονιµοποίηση σε διάλυµα 4% φορµαλδεϋδης σε PBS που περιέχει 0.1% Triton 
X-100 για 35 min υπό συνεχή ανακίνηση (όπως συµβαίνει και σε όλα τα υπόλοιπα 
στάδια) 

• Χρώση σε διάλυµα που περιέχει 5λ φαλλοϊδίνης σε 995λ PBS  
• Αλλαγή του διαλύµατος µε PBS για 3 φορές και στη συνέχεια ξέπλυµα µε PBS 3X5 

min 
• Επώαση σε διάλυµα PBS που περιέχει 20µg/ml proteinase K για 10 min 
• Ξέπλυµα µε PBS 3X5 min 
• Επώαση στο TUNEL reaction mix για 3 ώρες στους 37º C στο σκοτάδι 
• Ξέπλυµα µε PBS 2X10 min, 2X15 min, 2X20 min στο σκοτάδι 
• Κάλυψη µε antifading mounting medium και καλυπτρίδα 
• Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού ή CLSM. Η παρατήρηση και λήψη εικόνας 

µε τα δύο χαρακτηριστικά ταυτόχρονα κατέστη δυνατή µε την ταυτόχρονη χρήση και 
των δύο πηγών lasers (πράσινο: 488-515 nm, κόκκινο: 543-565nm) στο CLSM.  
 

2.4.5 Χρώση µε ιωδιούχο προπίδιο (PI) 
 
Για τη διερεύνηση επίδρασης της ακτινοβολίας στην πυρηνική χρωµατίνη 

εφαρµόστηκε η χρώση µε ιωδιούχο προπίδιο. Η χρωστική ιωδιούχο προπίδιο είναι ουσία 
που δένεται στο DNA του πυρήνα και έτσι χρησιµοποιείται ευρύτατα για την απεικόνιση 
των πυρήνων των κυττάρων και την ανίχνευση συµπυκνωµένης πυρηνικής χρωµατίνης. 
Η χρώση αυτή εφαρµόστηκε στα ωοθυλάκια ως εξής: 
• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 4% φορµαλδεΰδης σε PBS για 30 min υπό συνεχή 
ανακίνηση 
• Μετα-µονιµοποίηση σε διάλυµα 4% φορµαλδεΰδης σε PBS που περιέχει 0.1% Triton 
X-100 για 25 min υπό συνεχή ανακίνηση 
• Αλλαγή του διαλύµατος µε PBS για 3 φορές και στη συνέχεια ξέπλυµα µε PBS 3x5 
min υπό συνεχή ανακίνηση 
• Επώαση σε διάλυµα PBS που περιέχει 600 µg/ml RNAase A για 1 ώρα υπό συνεχή 
ανακίνηση 
• Χρώση σε διάλυµα PBS που περιέχει 700 ng/ml ιωδιούχο προπίδιο για 15 min υπό 
συνεχή ανακίνηση 
• Ξέπλυµα µε PBS 3X5 min 
• Κάλυψη µε antifading mounting medium και καλυπτρίδα 
• Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού και σε CLSM 
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2.4.6 Διπλή χρώση µε ιωδιούχο προπίδιο (PI) και TUNEL  
 
Για τη διαπίστωση ταύτισης των δύο χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου 

(συµπύκνωση της χρωµατίνης του πυρήνα και θρυµµατισµός του DNA) στα ίδια 
ωοθυλάκια, λόγω της έκθεσης στην ακτινοβολία, εφαρµόστηκε η διπλή χρώση ιωδιούχου 
προπιδίου και TUNEL. 

• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 2% φορµαλδεϋδης σε PBS overnight στους 40 C 
• Αλλαγή του διαλύµατος µε PBT (PBS+0.1% Triton X-100) για 2 φορές 
• Ξέπλυµα µε PBT 3×10 min υπό συνεχή ανακίνηση όπως και σε όλα τα υπόλοιπα 
στάδια 

• Επώαση σε διάλυµα PBS που περιέχει 20 µg/ml proteinase K για 15 min 
• Ξέπλυµα µε PBS 3×5 min  
• Επώαση στο TUNEL reaction mix, σύµφωνα µε τις οδηγίες του κατασκευαστή 

(Boehringer Mannheim kit) για 3 h στους 370C στο σκοτάδι 
• Ξέπλυµα µε PBS 3×5 min 
• Επώαση σε διάλυµα PBS που περιέχει 800 µg/ml RNAase A για 1 h 
• Χρώση σε διάλυµα PBS που περιέχει 700 ng/ml propidium iodide για 15 min 
• Ξέπλυµα µε PBS 3×5 min  
• Κάλυψη µε antifading mounting medium και καλυπτρίδα 
• Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού και CLSM 

Σηµειώνεται ότι, στην περίπτωση που διαπιστωθεί ότι ο φθορισµός στο σήµα της 
τεχνικής TUNEL έχει εξασθενήσει, η τεχνική πραγµατοποιείται αντίστροφα, δηλαδή µε 
τη χρώση του ιωδιούχου προπιδίου να προηγείται αυτής του Tunel. 
 
2.4.7 Αναστολέας κασπασών FITC-VAD-FMK 
 
Προκειµένου να διαπιστωθεί η συµµετοχή των κασπασών στον επαγόµενο, από την 

ακτινοβολία, κυτταρικό θάνατο, χρησιµοποιήθηκε ο αναστολέας FITC-VAD-FMK, που 
επιτρέπει την ανίχνευση των ενεργοποιηµένων κασπασών στο κυτταρόπλασµα των 
τροφοκυττάρων. 
• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Ξέπλυµα µε Ringer’s  
• Επώαση σε 10 µΜ Fitc-VAD-fmk (fluoroisothiocyanate-conjugated inhibitor of 

active 
Caspases, Promega, USA) για 20 min στο σκοτάδι στους 250C 

• Ξέπλυµα µε PBS 3×5 min  
• Μονιµοποίηση µε 10% formalin (Formalin=37% Φορµαλδεϋδη) για 30 min στο 
σκοτάδι στους 250C 

• Αλλαγή του διαλύµατος µε PBS για 3 φορές και στη συνέχεια ξέπλυµα µε PBS 3×5 
min 

• Κάλυψη µε antifading mounting medium και καλυπτρίδα 
• Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού και σε CLSM 
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2.4.8 Χρώση µε υπόστρωµα ο-διανισιδίνη-Η2Ο2 
 
Για τη διερεύνηση της ενδεχόµενης επίδρασης της ακτινοβολίας στην ενεργότητα του 

ενζύµου υπεροξειδάση στα τελευταία στάδια της ωογένεσης εφαρµόστηκε η χρώση µε 
υπόστρωµα ο-διανισιδίνης. Τα ωοθυλάκια τοποθετούνται σε διάλυµα που περιέχει: 
0.004% (w/v) ο-διανισιδίνη, 0.03% Η2Ο2, 30% σε διάλυµα Ringer’s ή Tris-HCl, pH 7,5. 
Διάλυµα I: 1 (w/v) ο-διανισιδίνη σε µεθανόλη 
Διάλυµα II: 0.03% Η2Ο2 σε διάλυµα Ringer’s ή Tris-HCl 
Σε 500µl από το διάλυµα II τοποθετούνται 20µl από το διάλυµα I και τα ωοθυλάκια. 
Τα ωοθυλάκια εµφανίζουν σκούρο καφεκόκκινο χρωµατισµό µέσα σε λίγα λεπτά 

µετά την επαφή τους µε το υπόστρωµα. 
 
2.5 Ηλεκτρονική µικροσκοπία 
 
Η παρατήρηση των παρασκευασµάτων πραγµατοποιήθηκε σε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 
διέλευσης Phillips EM 300 µε τάση ανόδου 40 και 60 KV.  
 
2.5.1 Έγκλειση σε εποξεικές ρητίνες 
 
Προκειµένου να διαπιστωθούν αλλοιώσεις στη λεπτή δοµή των ωοθυλακίων, λόγω της 
έκθεσης στην ακτινοβολία, εφαρµόστηκε η διαδικασία της έγκλεισης σε εποξεικές 
ρητίνες, ενώ ακολούθησε παρατήρηση τόσο σε φωτονικό όσο και σε ηλεκτρονικό 
µικροσκόπιο.  
 

• Ανατοµία σε διάλυµα Ringer’s 
• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 2% γλουταρικής αλδεϋδης σε 0.08 Μ κακοδυλικό 
νάτριο pH=7.4 για 45 min 

• Ξέπλυµα σε διάλυµα 4% σακχαρόζη σε 0.08 Μ κακοδυλικό νάτριο pH=7.4 2×20 
min στους 40 C 

• Μονιµοποίηση σε διάλυµα 2% τετροξειδίου του οσµίου σε απεσταγµένο νερό για 
1h στους 40 C 

• Ξέπλυµα σε διάλυµα 4% σακχαρόζη σε 0.08 Μ κακοδυλικό νάτριο pH=7.4 2×20 
min στους 40 C 

•  Αφυδάτωση των δειγµάτων σε διαλύµατα αυξανόµενης συγκέντρωσης αιθυλικής 
αλκοόλης (30%, 50%, 70%) για 10 min σε κάθε διάλυµα στους 40 C 

• Χρώση en bloc µε διάλυµα 2% οξεικού ουρανυλίου σε 70% αιθυλική αλκοόλη 
για 30 min στους 40 C 

• Συνέχιση της αφυδάτωσης σε διαλύµατα αυξανόµενης συγκέντρωσης αιθυλικής 
αλκοόλης (85%, 95%, 100%, 100% απόλυτα αφυδατωµένης) για 10 min σε κάθε 
διάλυµα στους 40 C 

• Επώαση σε προπυλενοξείδιο 2×15 min υπό συνεχή ανακίνηση 
• Διαπότιση σε διάλυµα Ρητίνης Α: προπυλενοξειδίου 1:3 για 1h υπό συνεχή 
ανακίνηση 

•  Διαπότιση σε διάλυµα Ρητίνης Α: προπυλενοξειδίου 1:1 για 1h υπό συνεχή 
ανακίνηση 

• Διαπότιση σε διάλυµα Ρητίνης Α: προπυλενοξειδίου 3:1 για 1h υπό συνεχή 
ανακίνηση 

• Ρητίνη B 2×2 h υπό συνεχή ανακίνηση 
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• Πολυµερισµός της ρητίνης Β σε ειδικές πλαστικές θήκες για 2 ηµέρες στους 600 

C. Πριν την τοποθέτηση των θηκών στον κλίβανο πραγµατοποιείται 
προσανατολισµός των δειγµάτων µε τη βοήθεια του στερεοσκοπίου ανατοµίας 
προκειµένου να καθίστανται εφικτές οι κατά µήκος ή εγκάρσιες τοµές 
Ρητίνη Α: 25gr Epon 812, 20gr Araldite, 60gr DDSA (Fullam, Inc., New York, 
USA) 
Ρητίνη Β: 10gr ρητίνης Α και 8 σταγόνες DMP-30 (Fullam, Inc., USA). 
Απαιτείται η καλή ανάδευση των συστατικών κατά την παρασκευή των ρητινών 
καθώς και η περιοδική τοποθέτηση του µείγµατος στον κλίβανο για 2-3 min κάθε 
φορά.  
 

2.5.2 Τοµές 
 
Στα δείγµατα των ωοθυλακίων που έχουν προκύψει από τη διαδικασία της έγκλεισης 

και βρίσκονται στα blocks της ρητίνης πραγµατοποιούνται τοµές πάχους 60-100nm σε 
υπερµικροτόµο Sorval MT-2 µε τη βοήθεια γυάλινων µαχαιριών. Οι τοµές συλλέγονται 
σε πλέγµατα 300 και 400 mesh. 

 
2.5.3 Χρώσεις 
 
2.5.3.1 Χρώση µε µπλε της τολουϊδίνης 
 
Ωοθυλάκια που έχουν εγκλεισθεί σε ρητίνη κόβονται σε τοµές πάχους 1-2µm και 

τοποθετούνται σε αντικειµενοφόρους πλάκες σε µία σταγόνα φρέσκο απεσταγµένο νερό. 
Στη συνέχεια η πλάκα θερµαίνεται για λίγα λεπτά προκειµένου οι τοµές να κολλήσουν 
σε αυτή. Ακολουθεί  προσθήκη µίας σταγόνας διαλύµατος 0.5% µπλε της τολουϊδίνης 
για 70 seconds µε παράλληλη θέρµανση. Ακολουθεί ξέπλυµα µε απεσταγµένο νερό, 
στέγνωµα και παρατήρηση της τοµής στο φωτονικό µικροσκόπιο.  

 
2.5.3.2 Χρώσεις µε κιτρικό µόλυβδο και οξικό ουρανύλιο 
 
Οι τοµές που έχουν συλλεχθεί στα πλέγµατα χρωµατίζονται αρχικά µε διάλυµα 

οξικού ουρανυλίου 7% σε απεσταγµένο νερό για 10 µέχρι 25 min (Watson, 1958) και εν 
συνεχεία µε διάλυµα κιτρικού µολύβδου 0.4% σε απεσταγµένο νερό για 80 seconds 
παρουσία κρυστάλλων NaOH για την απορρόφηση του CO2 της ατµόσφαιρας (Venable 
and Coggeshall, 1965). Ακολουθεί πολύ καλό ξέπλυµα µε απεσταγµένο νερό.  
 
2.6 Συστήµατα έκθεσης 
 
2.6.1 Μέτρηση της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας από τα κινητά τηλέφωνα 
 
Η καταγραφή της έντασης της ακτινοβολίας που εκπέµπεται και από τα δύο 

συστήµατα κινητής τηλεφωνίας, σύµφωνα µε το πρότυπο της κάθε πειραµατικής 
ενότητας, διεξήχθη µε τη χρήση καταλλήλων πεδιοµέτρων του RF φάσµατος (900 και 
1800 MHz): 1) RF Radiation Survey Meter, NARDA 8718 (Hauppauge, NY, USA), που 
καταγράφει την πυκνότητα ισχύος του ηλεκτροµαγνητικού κύµατος σε mW/cm2, 2) 



 110 

Smart Fieldmeter, EMC Test Design, LLC, Newton, MA, USA, που µετρά την τιµή 
έντασης της ηλεκτρικής συνιστώσας του ηλεκτροµαγνητικού κύµατος σε V/m.  
Ωστόσο, γνωρίζοντας τη µία από τις δύο τιµές µπορούµε να υπολογίσουµε τη 

δεύτερη σύµφωνα µε τη σχέση: Ε2=Jx377, όπου Ε: η ένταση της ηλεκτρικής συνιστώσας 
σε V/m και J: η πυκνότητα ισχύος σε W/m2.  
Παράλληλα, µετρήθηκαν και οι τιµές έντασης του ηλεκτρικού (V/m) και µαγνητικού 

πεδίου (mG) της συχνότητας των 217Hz (ELF range) µε το πεδιόµετρο Holaday HI-3604 
ELF Survey Meter (Eden Prairie, MN, USA). Η καταγραφή αυτών των συνιστωσών είναι 
ιδιαίτερα σηµαντική, καθώς σύµφωνα µε τον προταθέντα µηχανισµό του εργαστηρίου, 
το ηλεκτρικό και µαγνητικό πεδίο των ELF συχνοτήτων είναι πιθανό να ευθύνονται σε 
µεγάλο βαθµό για τις παρατηρούµενες βιολογικές επιδράσεις (Panagopoulos et. al., 
2002). 
Η µέτρηση της ακτινοβολίας πραγµατοποιήθηκε κάθε φορά στο σηµείο που 

διεξάγετο η έκθεση των πειραµατικών οµάδων, πάντα στον ίδιο χώρο και µε την ίδια 
διάταξη αντικειµένων. Ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στα µεταλλικά αντικείµενα, τα οποία 
αποµακρύναµε από το σηµείο ακτινοβόλησης προς αποφυγή ενδεχόµενης ανάκλασης της 
ακτινοβολίας πάνω σε αυτά και φαινοµένων συµβολής, που θα µπορούσαν να 
µεταβάλλουν το πεδίο. Στο δωµάτιο ακτινοβόλησης εκτός από τις συνθήκες 
θερµοκρασίας και υγρασίας που διαρκώς είχαµε υπό έλεγχο, φροντίζαµε ώστε να µην 
υπάρχουν συσκευές εν λειτουργία σε κοντινή απόσταση. Μία τέτοια παράλειψη θα 
σήµαινε έκθεση των οµάδων σε ηλεκτρικό και µαγνητικό πεδίο της συχνότητας των 60 
Hz, κατ’ επέκταση αλλοίωση των αποτελεσµάτων, καθώς σύµφωνα µε προηγούµενες 
µελέτες του εργαστηρίου τόσο το µαγνητικό όσο και το ηλεκτρικό πεδίο της συχνότητας 
των 60 Hz επηρεάζουν την αναπαραγωγική ικανότητα του εντόµου µειώνοντας ή 
αυξάνοντάς την αντιστοίχως (Παναγόπουλος, 2001).  
 
2.6.2 Έκθεση των οµάδων στο RF πεδίο των κινητών τηλεφώνων 
 
Τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά του συστήµατος έκθεσης στο πεδίο των κινητών 

τηλεφώνων της κάθε πειραµατικής ενότητας αναφέρονται διεξοδικά στη συνέχεια. Στην 
παρούσα παράγραφο θα κάνουµε λόγο για ορισµένα γενικά χαρακτηριστικά του 
συστήµατος έκθεσης στα µικροκυµατικά πεδία των κινητών τηλεφώνων που είναι κοινά 
για όλα τα πειραµατικά πρότυπα που έχουµε χρησιµοποιήσει.  
Στην εικόνα 2.4 παρουσιάζεται ενδεικτικά ένα διάγραµµα καταγραφής της 

εκπεµπόµενης έντασης από το κινητό τηλέφωνο σε όλες τις φάσεις λειτουργίας του 
(Fragopoulou et al., 2010a). Σύµφωνα µε αυτό, η ένταση της ακτινοβολίας κατά την 
αναµονή είναι σχεδόν µηδενική. Ακολουθεί η αύξηση της τιµής αυτής κατά την κλήση 
µε τη χαρακτηριστική διακύµανση να παρουσιάζεται ως έντονη αυξοµείωση στις τιµές 
της έντασης. Αξίζει να σηµειωθεί ότι, η εκπεµπόµενη ένταση είναι υψηλότερη όταν ο 
χρήστης οµιλεί, ενώ η τιµή αυτής µειώνεται όταν δεν οµιλεί αλλά ακούει τον συνοµιλητή 
του. Αυτός ο τρόπος λειτουργίας δεν προέβλεπε την προστασία του χρήστη, αλλά 
επιλέχθηκε για την οικονοµία της µπαταρίας από τους κατασκευαστές των τηλεφώνων. 
Τέλος, παρατηρούµε ότι η ένταση και πάλι µειώνεται αµέσως µετά το τέλος της κλήσης. 
Η καταγραφή πραγµατοποιήθηκε µε τη βοήθεια του λογισµικού WinDaq Data 
acquisition software, DATAQ Instruments, Inc., Akron, OH, USA και το πεδιόµετρο 
Smart Fieldmeter για την καταµέτρηση των διακυµάνσεων στις τιµές έντασης της 
εκπεµπόµενης από ένα κινητό τηλέφωνο ακτινοβολίας κατά την οµιλούσα εκποµπή αλλά 
και σε διάφορες φάσεις της λειτουργίας του (Fragopoulou et al., 2010a).  
Όπως έχει αναφερθεί και στην Εισαγωγή της παρούσας, τα δύο συστήµατα κινητής 
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τηεφωνίας GSM-900MHz και DCS/GSM-1800MHz διαφέρουν στη φέρουσα συχνότητα. 
Στην εικόνα 2.5 παρουσιάζονται τα φάσµατα εκποµπής ενός κινητού τηλεφώνου και από 
τα δύο συστήµατα, όπως αυτά έχουν καταγραφεί από τον αναλυτή φάσµατος Hewlett 
Packard 8595 E (9kHz-6.5 GHz) (Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Karabarbounis A., 
Maragritis LH, 2007b). 
Στην παρούσα διατριβή, όπως και σε προηγούµενες µελέτες του εργαστηρίου µας, η 

βιολογική επίδραση της ακτινοβολίας των RF πεδίων µελετήθηκε µε τη χρήση ενός 
κοινού κινητού τηλεφώνου, για λόγους που έχουν ήδη αναφερθεί στην Εισαγωγή, και µε 
κατάλληλες συνθήκες ώστε να προσοµοιάζουν τις αντίστοιχες συνθήκες έκθεσης ενός 
χρήστη κινητού τηλεφώνου. Όπως αναφέρθηκε προηγουµένως, η εκπεµπόµενη 
ακτινοβολία από το κινητό τηλέφωνο παρουσιάζει συνεχείς µεταβολές στις τιµές της 
έντασης αλλά και της συχνότητας. Αυτές οι διακυµάνσεις θεωρούνται περισσότερο 
στρεσογόνες για ένα κύτταρο ή έναν οργανισµό, µε αποτέλεσµα τη δυσκολία 
προσαρµογής του σε αυτές (Goodman, 1995). Η έκθεση των οµάδων 
πραγµατοποιήθηκε, όπως διαπιστώνεται από τις τιµές έντασης της ακτινοβολίας στην 
κάθε πειραµατική ενότητα, εντός των ορίων επιτρεπόµενης έκθεσης και στις 
περισσότερες µελέτες µας για τη διάρκεια των 6 min ηµερησίως (πειραµατικές ενότητες 
3.1-3.2), όπως προτείνεται από την ICNIRP (1998). Η έκθεση των πειραµατικών οµάδων 
στην ακτινοβολία διεξήχθη σε κάθε περίπτωση στη διαµορφωµένη εκποµπή της 
ακτινοβολίας. Αυτό κατέστη εφικτό µε τη χρήση ενός CD στο οποίο είχαµε καταγράψει 
ένα κείµενο συγκεκριµένο µε διαστήµατα παύσης και οµιλίας είτε µε τη χρήση 
ραδιοφώνου, τοποθετηµένου σε κατάλληλη απόσταση, προκειµένου να αποφευχθεί κάθε 
ενδεχόµενο έκθεσης των εντόµων και σε αυτό το Η/Μ πεδίο. Τέλος, σηµειώνεται ότι, η 
έκθεση πραγµατοποιήθηκε µε την οπίσθια όψη του κινητού τηλεφώνου (εικ. 2.6), 
έχοντας εντοπίσει µε τη βοήθεια πεδιοµέτρου το σηµείο που βρίσκεται η κεραία της 
συσκευής. Η οπίσθια όψη χρησιµοποιήθηκε για την έκθεση των οµάδων, καθώς η τιµή 
της σε αυτή την πλευρά τις περισσότερες φορές είναι µεγαλύτερη από την αντίστοιχη της 
πρόσθιας όψης.  
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Εικόνα 2.4. Διαγραµµατική απεικόνιση των τιµών έντασης της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας 
ενός κινητού τηλεφώνου στις διάφορες φάσεις λειτουργίας του (Ανατύπωση από 
Fragopoulou et al., 2010a). 

 

Αναµονή 

Κλήση 

Οµιλία 
Οµιλία 

Ακρόαση 

Τερµατισµός 
κλήσης  
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Πειραµατική διάταξη έκθεσης εντόµων στο πεδίο των κινητών τηλεφώνων. 
 
Η έκθεση των πειραµατικών οµάδων των εντόµων στο κοντινό πεδίο της κεραίας του 

κινητού τηλεφώνου πραγµατοποιείται µε τον σωλήνα της εκτεθειµένης οµάδας εντόµων 
(exposed) να βρίσκεται σε επαφή µε την οπίσθια όψη της συσκευής (εικ. 2.6). Πριν την 
έναρξη της ακτινοβόλησης περιορίζοντας προσεκτικά, µε τη βοήθεια του πώµατος, τα 
έντοµα σε έναν πολύ µικρό χώρο (και άρα περιορίζοντας τις µετακινήσεις τους και την 
αποµάκρυνσή τους από το σηµείο της µέγιστης εκπεµπόµενης έντασης), επιτυγχάνεται 
µία όσο το δυνατόν περισσότερο εντοπισµένη και κατά το δυνατόν οµοιόµορφη έκθεση 
όλων των οργανισµών στο πεδίο. Αντιστοίχως χειριζόµαστε και τις οµάδες µάρτυρες 

 
Εικόνα 2.5. Λήψη φασµάτων εκποµπής των συστηµάτων GSM-900 MHz και DCS-
1800MHz από τον αναλυτή φάσµατος Hewlett Packard 8595 E (9kHz-6.5 GHz). Το GSM-
900 MHz παρουσιάζει µία µοναδική κορυφή στην τιµή περίπου των 900MHz (βέλος), σε 
αντίθεση µε το DCS-1800 MHz (βέλος) και µία µικρότερη κοντά στα 900 MHz (κεφαλή 
βέλους) (Ανατύπωση από Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Karabarbounis A., Maragritis 
LH, 2007b). 
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(SE-sham exposed). Θα πρέπει να σηµειωθεί ότι, η προστασία και αποµόνωση της 
οµάδας SE από την εκπεµπόµενη ακτινοβολία, πέρα από τη διατήρηση της απαιτούµενης 
απόστασης από την πηγή ακτινοβολίας, κατά την παραµονή της στον ίδιο χώρο που 
διεξαγόταν και η ακτινοβόληση των εκτεθειµένων (exposed) οµάδων, κατέστη δυνατή µε 
τη βοήθεια ειδικού µεταλλικού πλέγµατος που κάλυπτε τους σωλήνες λειτουργώντας ως 
κλωβός Faraday. 
 

 

2.6.3 Χαρακτηριστικά συστήµατος έκθεσης κάθε πειραµατικής ενότητας 

2.6.3.1 Επίδραση της GSM ακτινοβολίας στο DNA και τον κυτταροσκελετό της 
ακτίνης - Σύγκριση βιολογικής επίδρασης συνεχούς και διακοπτόµενης έκθεσης 
στην GSM ακτινοβολία των κινητών τηλεφώνων  
 
Χαρακτηριστικά συστήµατος έκθεσης 

Η έκθεση της κάθε οµάδας πραγµατοποιήθηκε ανεξάρτητα και σε επαφή µε το κινητό 
τηλέφωνο σύµφωνα µε το ακόλουθο πρωτόκολλο συνεχούς και διακοπτόµενης έκθεσης-
πίνακας 2.1. Ακολούθως, παρατίθενται οι τιµές της πυκνότητας ισχύος και οι αντίστοιχες 
τιµές έντασης της ηλεκτρικής συνιστώσας του κύµατος, όπως επίσης και οι εντάσεις του 
ηλεκτρικού και µαγνητικού πεδίου των ELF συχνοτήτων-πίνακας 2.2. Οι τιµές αυτές 
έχουν προκύψει ως µέσοι όροι 10 ανεξαρτήτων µετρήσεων στον ίδιο χώρο κατά την 
διαµορφωµένη εκποµπή της ακτινοβολίας του συστήµατος GSM-900 MHz για τη 
χρονική διάρκεια των t=6 min. Η τιµή SAR του κινητού τηλεφώνου, που 
χρησιµοποιήθηκε στα παρόντα πειράµατα, σύµφωνα µε τον κατασκευαστή είναι 
SAR=0.64W/kg. 
 
Πειραµατικές οµάδες 
 
Η συγκρότηση των οµάδων έγινε κατά τα πειραµατικά πρότυπα της συνεχούς και των 

τεσσάρων τύπων διακοπτόµενης έκθεσης, µε διαφορετική διάρκεια έκθεσης στο GSM 
πεδίο και διαφορετικά ενδιάµεσα διαστήµατα διακοπής µεταξύ των δόσεων (πίνακας 
2.1). 

 

Εικόνα 2.6. Φωτογραφία τρόπου έκθεσης των εντόµων στο 
εγγύς πεδίο της κεραίας του κινητού τηλεφώνου. Η οπίσθια 
όψη της συσκευής έρχεται σε επαφή µε το σωλήνα της 
εκτεθειµένης οµάδας, ενώ τα έντοµα περιορίζονται µε τη 
βοήθεια πώµατος σε έναν µικρό χώρο για την περισσότερο 
εντοπισµένη και οµοιόµορφη έκθεση στο πεδίο. 
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Πίνακας 2.1 Πειραµατικές οµάδες συνεχούς και διακοπτόµενης έκθεσης και οµάδας 
µάρτυρα. 
 

Οµάδες Τύπος 
έκθεσης 

Αριθµός 
εκθέσεων 

Διάρκεια 
κάθε 
έκθεσης 

Χρόνος 
ενδιαµέσου 
διαστήµατος 
διακοπής 

C (1x6 min) Συνεχής 1 6 min - 

I1 (6x1min) Διακοπτόµενος 6 1 min 10 min 

I2 (3x2 min) Διακοπτόµενος 3 2 min 10 min 

I3 (2x3 min) Διακοπτόµενος 2 3 min 10 min 

I4 (2x3 min) Διακοπτόµενος 2 3 min 6 hours 

SE 
(Μάρτυρας) 

Συνεχής - - - 

 
Πίνακας 2.2 Πυκνότητα ισχύος και ένταση ηλεκτρικής συνιστώσας του Η/Μ κύµατος, 
καθώς και τιµές έντασης των συνιστωσών του ηλεκτρικού και µαγνητικού πεδίου των 
ELF συχνοτήτων του συστήµατος GSM-900 MHz. 
  
Σύστηµα 
έκθεσης 

Απόσταση 
από τη 
συσκευή 

Πυκνότητα 
ισχύος Η/Μ 
κύµατος 

Ένταση 
ηλεκτρικής 
συνιστώσας 
κύµατος 

Ένταση 
ηλεκτρικού 
πεδίου ELF 
συχνοτήτων 

Ένταση 
µαγνητικού 
πεδίου ELF 
συχνοτήτων 

 

GSM-900 

MHz 

 

0 cm 

 

0.345±0.07 

mW/cm² 

 

36.1 V/m 

 

18.6±2.7 

V/m 

 

0.75±0.17 

mG 

 
Τεχνικές  
 

• Πρωτόκολλο 2.3.1-Αναπαραγωγικής Ικανότητας του εντόµου µε την 
καταµέτρηση του αριθµού των απογόνων της πρώτης θυγατρικής γενιάς. 

• Πρωτόκολλο 2.3.2 Ωογένεσης 
 
1. Χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης-2.4.1 

2. Χρώση µε τη διαδικασία TUNEL-2.4.2 
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3.  Χρώση Φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη-2.4.3  
4. Διπλή Χρώση φαλλοϊδίνης συδεδεµένης µε ροδαµίνη και TUNEL-2.4.4 

 
2.6.3.2 Επαγωγή χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου από την GSM ακτινοβολία 
κινητών τηλεφώνων στα ωοθυλάκια της πρώιµης και µέσης ωογένεσης  
 
Χαρακτηριστικά συστήµατος έκθεσης  
 
Ακολούθως παρατίθενται οι τιµές της πυκνότητας ισχύος και οι αντίστοιχες τιµές 

έντασης της ηλεκτρικής συνιστώσας του κύµατος-πίνακας 2.3. Οι τιµές αυτές έχουν 
προκύψει ως µέσοι όροι 10 ανεξαρτήτων µετρήσεων στον ίδιο χώρο κατά την 
διαµορφωµένη εκποµπή της ακτινοβολίας του συστήµατος GSM-900/1800MHz κατά τη 
διάρκεια των t=6min. Σηµειώνεται ότι, στην περίπτωση αυτή καταγραφές µε τον 
αναλυτή φάσµατος έδειξαν ότι το πεδίο GSM εκπέµπει και στις δύο συχνότητες 900 και 
1800 MHz. Η τιµή SAR του κινητού τηλεφώνου που χρησιµοποιήθηκε είναι SAR=0.64 
W/kg, σύµφωνα µε τον κατασκευαστή. 
 
Πειραµατικές οµάδες 
 
Οι οµάδες που εξετάστηκαν στην παρούσα ενότητα είναι ένας τύπος εκτεθειµένης 
οµάδας (exposed) και µίας οµάδα µάρτυρα-SE (sham exposed).  
 
Πίνακας 2.3 Τιµές έντασης ηλεκτρικής συνιστώσας και οι αντίστοιχες τιµές πυκνότητας 
ισχύος του Η/Μ κύµατος 
 

Οµάδες Σύστηµα 
έκθεσης 

Απόσταση 
από τη 
συσκευή 

Ένταση 
ηλεκτρικής 
συνιστώσας 
Η/Μ 

κύµατος 

Πυκνότητα 
ισχύος 
Η/Μ 

κύµατος 

 
Exposed 

 

 
GSM900/1800 

MHz 
 

 
0cm 

 
20 ± 2 V/m 

 
0.106 

mW/cm2 

SE GSM900/1800 
MHz 

0cm - - 

 
Τεχνικές  
 
Πρωτόκολλο 2.3.2 Ωογένεσης 

 
1. Χρώση µε ιωδιούχο προπίδιο (PI)-2.4.5 
2.  Διπλή χρώση µε ιωδιούχο προπίδιο (PI) και TUNEL-2.4.6  
3. Αναστολέας κασπασών FITC-VAD-FMK-2.4.7 

 
2.6.3.3 Μελέτη επίδρασης της GSM ακτινοβολίας κινητών τηλεφώνων στα 
ωοθυλάκια της όψιµης ωογένεσης 
 
Χαρακτηριστικά συστήµατος έκθεσης  
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A. Η έκθεση της οµάδας exposed πραγµατοποιήθηκε σε επαφή µε το κινητό τηλέφωνο 
του συστήµατος GSM-900MHz για 6 min ηµερησίως κατά τα πρώτα 6 24ωρα της 
ενήλικης ζωής των εντόµων. Τα χαρακτηριστικά της έκθεσης είναι αντίστοιχα της 
ενότητας 2.6.3.1 για την περίπτωση της συνεχούς έκθεσης. 

B. Η έκθεση της µίας οµάδας exposed-EXP6 πραγµατοποιήθηκε σε επαφή µε το κινητό 
τηλέφωνο του συστήµατος GSM900/1800 MHz για 6 min ηµερησίως, ενώ η έκθεση της 
δεύτερης οµάδας exposed-EXP30 για 30 min ηµερησίως, κατά τα πρώτα 6 24ωρα της 
ενήλικης ζωής των εντόµων. Ακολούθως παρατίθενται οι τιµές της πυκνότητας ισχύος 
και οι αντίστοιχες τιµές έντασης της ηλεκτρικής συνιστώσας του κύµατος-πίνακας 2.4. 
Οι τιµές αυτές έχουν προκύψει ως µέσοι όροι 10 ανεξαρτήτων µετρήσεων στον ίδιο χώρο 
κατά την διαµορφωµένη εκποµπή της ακτινοβολίας του συστήµατος GSM-
900/1800MHz κατά τη διάρκεια των t=6min/t=30min της έκθεσης στο πεδίο. Η τιµή 
SAR του κινητού τηλεφώνου που χρησιµοποιήθηκε είναι 0.64 W/kg, σύµφωνα µε τον 
κατασκευαστή. 

Πειραµατικές οµάδες 
 
Α. Οι οµάδες που µελετήθηκαν είναι: η εκτεθειµένη οµάδα (exposed) και η οµάδα 
µάρτυρας-SE (sham exposed).  
Β. Οι οµάδες που µελετήθηκαν είναι: οι εκτεθειµένες οµάδες EXP6, EXP30 και η 
οµάδα µάρτυρας-SE (sham exposed).  
 

Πίνακας 2.4 Τιµές έντασης ηλεκτρικής συνιστώσας και οι αντίστοιχες τιµές πυκνότητας 
ισχύος του Η/Μ κύµατος για τις οµάδες EXP6, EXP30 και SE (ενότητα Β). 
 

Οµάδες Σύστηµα 
έκθεσης 

και συχνότητα 
(MHz) 

Απόσταση 
από τη 
συσκευή 

Ένταση 
ηλεκτρικής 
συνιστώσας 
Η/Μ 

κύµατος 

Πυκνότητα 
ισχύος 
Η/Μ 

κύµατος 

Ηµερήσια 
διάρκεια 
έκθεσης 

 
EXP6 

 

 
GSM900/1800 

 

 
0cm 

 
35 ± 6 V/m 

 
0.325 

mW/cm2 

 
6 min 

EXP30 GSM900/1800 
 

0cm  
35 ± 6 V/m 

 
0.325 

mW/cm2 

 
30 min 

SE GSM900/1800 0cm  
- 

 

- 

 

- 

 
Τεχνικές 
 
A. Πρωτόκολλο 2.3.2 Ωογένεσης 

 
1. Χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης-2.4.1 
2. Χρώση Φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη-2.4.3 
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3. Χρώση µε υπόστρωµα ο-διανισιδίνη-Η2Ο2-2.4.8 
 
B. Πρωτόκολλο 2.3.2 Ωογένεσης 

 
1. Έγκλειση σε εποξεικές ρητίνες-2.5.1 
2. Τοµές-2.5.2 
3. Χρώση µε µπλε της τολουϊδίνης-2.5.3.1 
4. Χρώσεις µε κιτρικό µόλυβδο και οξεϊκό ουρανύλιο-2.5.3.2 

 

2.6.3.4 Μελέτη επίδρασης της GSM ακτινοβολίας κινητών τηλεφώνων στην in vitro 
ανάπτυξη των ωοθυλακίων  
 
Το αναπτυξιακό σύστηµα in vitro (Petri et. al., 1979) επιτρέπει την ωρίµανση των 

ωοθυλακίων αρχικού σταδίου 11 µέχρι το τελευταίο στάδιο 14 σε θρεπτικό µέσο 
Schneider's σε ένα ποσοστό 75%. Κατά τη διάρκεια των σταδίων αυτών τα 
τροφοκύτταρα σχηµατίζουν τις δέσµες ακτίνης για την προώθηση του 
κυτταροπλασµατικού τους υλικού στο ωοκύτταρο (dumping) και την απαραίτητη 
συγκράτηση του πυρήνα τους, ενώ στη συνέχεια εκφυλίζονται και τα υπολείµµατά τους 
απορροφώνται φυσιολογικά. Η ικανότητα των τροφοκυττάρων να ολοκληρώσουν in 
vitro τον προγραµµατισµένο κυτταρικό θάνατο όπως σε συνθήκες in vivo καταδεικνύει 
είτε ότι στην αρχή του σταδίου 11 τα ωοθυλάκια φέρουν την απαιτούµενη βιολογική 
πληροφορία για την εκτέλεση ενός αυτόνοµου προγράµµατος κυτταρικού θανάτου, είτε 
ότι το σήµα θανάτου δεν προέρχεται από εξωγενείς παράγοντες. Σε ένα ποσοστό περίπου 
25% η ανάπτυξη δεν ολοκληρώνεται ακόµα και όταν τα τροφοκύτταρα παρουσιάζουν 
χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου. Το ποσοστό αυτό αποδίδεται σε τυχαίους 
τραυµατισµούς των ωοθυλακίων κατά την ανατοµία είτε στην τοπική έλλειψη θρεπτικών 
στοιχείων του µέσου (Νέζης, 2002; Nezis et. al., 2006). 
Στην περίπτωση της in vitro µελέτης επίδρασης της ακτινοβολίας η έκθεση των 

ωοθυλακίων πραγµατοποιείται στο µακρινό πεδίο της κεραίας του κινητού τηλεφώνου  
για χρονικό διάστηµα 3h (45min on/15min off). Τα ωοθυλάκια τοποθετούνται µέσα σε 
κατάλληλο δοχείο και το κινητό σε απόσταση 10cm από αυτά (εικ. 2.7). Παράλληλα 
πραγµατοποιείται καταγραφή της εκπεµπόµενης έντασης της ηλεκτρικής συνιστώσας του 
Η/Μ κύµατος µε το κατάλληλο πεδιόµετρο, καθώς και καταγραφή της θερµοκρασίας µε 
ψηφιακό θερµόµετρο. Η οµάδα µάρτυρας µεταφέρεται στον ίδιο χώρο µε την 
εκτεθειµένη οµάδα µε τη διαφορά ότι τοποθετείται εντός καταλλήλου κλωβού Faraday, 
που έχουµε κατασκευάσει στο εργαστήριο από µεταλλικό πλέγµα καταλλήλων οπών, 
προκειµένου µε τον τρόπο αυτό η εκπεµπόµενη ακτινοβολία από το κινητό τηλέφωνο να 
ανακλάται από το πλέγµα εποµένως η οµάδα µάρτυρας εντός αυτού να µην επηρεάζεται 
από την ακτινοβολία (εικ. 2.7). Οι τιµές πυκνότητας ισχύος και έντασης ηλεκτρικής 
συνιστώσας του Η/Μ κύµατος αναφέρονται στον πίνακα 2.5 και έχουν προκύψει ως 
µέσοι όροι 10 ανεξαρτήτων µετρήσεων στον ίδιο χώρο κατά την διαµορφωµένη εκποµπή 
της ακτινοβολίας του συστήµατος GSM-900/1800MHz κατά τη διάρκεια των t=3h της 
έκθεσης στο πεδίο. Η τιµή SAR του κινητού τηλεφώνου που χρησιµοποιήθηκε είναι 0.64 
W/kg, σύµφωνα µε τον κατασκευαστή. 
 

Χαρακτηριστικά συστήµατος έκθεσης 
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Πίνακας 2.5 Τιµές έντασης ηλεκτρικής συνιστώσας και οι αντίστοιχες τιµές πυκνότητας 
ισχύος του Η/Μ κύµατος. 
 

 
Τεχνικές 
 
Πρωτόκολλο In vitro ανάπτυξης ωοθυλακίων του εντόµου-2.3.3 
 
-Χρώση Φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη-2.4.3  

 

 

 

 

Οµάδα Σύστηµα έκθεσης Απόσταση 
από τη 
συσκευή 

Ένταση 
ηλεκτρικής 
συνιστώσας 
Η/Μ 

κύµατος 

Πυκνότητα 
ισχύος 
Η/Μ 

κύµατος 

 
Exposed 

 
GSM900/1800 

MHz 
 

 
15 cm 

 
12 ± 2 V/m 

 
0.038 

mW/cm2 

SE GSM900/1800MHz - - - 

Εικόνα 2.7 A) έκθεση των αποµονωµένων ωοθυλακίων στο µακρινό πεδίο της κεραίας του 
κινητού τηλεφώνου και καταµέτρηση της έντασης της ακτινοβολίας και της θερµοκρασίας. Β) 
Τοποθέτηση της οµάδας µάρτυρα εντός κλωβού Faraday, για την προστασία των ωοθυλακίων 
από την ακτινοβολία. 

 

A B 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 
3.1 Επίδραση της GSM ακτινοβολίας στο DNA και τον κυτταροσκελετό της ακτίνης 
- Σύγκριση βιολογικής επίδρασης συνεχούς και διακοπτόµενης έκθεσης στην GSM 
ακτινοβολία των κινητών τηλεφώνων 
 
3.1.1 Στόχος πειραµατικής σειράς 
 
Σε προηγούµενες ερευνητικές εργασίες του εργαστηρίου µας, έχει διαπιστωθεί η 

σηµαντική µείωση της αναπαραγωγικής ικανότητας των εντόµων λόγω της συνεχούς 
έκθεσης του εντόµου στο πεδίο του συστήµατος GSM-900 MHz κινητής τηλεφωνίας για 
6 min ηµερησίως κατά τα πρώτα 6 24ωρα της ενήλικης ζωής. Στην παρούσα ενότητα 
διερευνήσαµε την επίδραση της ακτινοβολίας στο DNA και τον κυτταροσκελετό της 
ακτίνης στα κύτταρα των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης (στ. 1-10) των 
εκτεθειµένων εντόµων. Παράλληλα, πραγµατοποιήσαµε σύγκριση της βιολογικής 
επίδρασης ανάµεσα στον συνεχή και τους τέσσερις τύπους διακοπτόµενης έκθεσης στο 
GSM πεδίο ίδιας συνολικής διάρκειας (6min). 
Σηµειώνεται ότι, τα αποτελέσµατα της παρούσας ενότητας, όπως αναφέρονται στους 

πίνακες: 3.1, 3.3-3.5 και στις εικόνες: 3.7a-d, 3.9a-c, 3.11 και 3.12a, δηµοσιεύτηκαν το 
2010: “Comparison of biological effects between continuous and intermittent exposure 
to GSM-900-MHz mobile phone radiation: Detection of apoptotic cell-death features”. 
Chavdoula ED, Panagopoulos DJ, Margaritis LH. Mutation research, 700: 51-61 (βλ. 
Παράρτηµα II-Επισύναψη Δηµοσίευσης). 
 
3.1.2. Αποτελέσµατα 
 
3.1.2.1 Επίδραση συνεχούς και διακοπτόµενης GSM έκθεσης στην Αναπαραγωγική 
Ικανότητα 
 
Ο πίνακας 3.1 παρουσιάζει το µέσο όρο του αριθµού των F1 χρυσαλίδων των 

εκτεθειµένων (Σ, Δ1, Δ2, Δ3, Δ4) και των οµάδων µάρτυρα (SE) όπως έχουν προκύψει από 
το σύνολο οκτώ πειραµάτων. Όλα τα πρωτόκολλα έκθεσης στην ακτινοβολία 
προκάλεσαν µείωση του αριθµού των θυγατρικών χρυσαλίδων στις εκτεθειµένες οµάδες 
συγκρινόµενες µε τις οµάδες µάρτυρες. Πιο συγκεκριµένα, οι εκτεθειµένες οµάδες της 
συνεχούς Σ, και οι τρεις τύποι διακοπτόµενης έκθεσης Δ1, Δ2, και Δ3 παρουσίασαν 
παρόµοια ποσοστά µείωσης της αναπαραγωγικής ικανότητας, 41.6%-Δ, 43.2%-Δ1, 
43.4%-Δ2 και 42.3%-Δ3, ενώ το χαµηλότερο ποσοστό µείωσης σηµειώθηκε από την 
οµάδα Δ4 (31.6%), λόγω του µεγαλυτέρου διαστήµατος που µεσολαβούσε µεταξύ των 
δόσεων ακτινοβόλησης. Οι διαφορές που σηµειώθηκαν µεταξύ των οµάδων Σ, Δ1, Δ2, 
και Δ3 βρέθηκαν εντός της τυπικής απόκλισης, ωστόσο αξίζει να σηµειωθεί ότι, τα 
ποσοστά µείωσης των οµάδων Δ1 και Δ2 είναι κατά έναν πολύ µικρό βαθµό υψηλότερα 
σε σχέση µε τα αντίστοιχα των οµάδων Σ και Δ3 (Πίνακας 3.1 και εικ. 3.1).  
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Πίνακας 3.1. Αναπαραγωγική ικανότητα εκτεθειµένων οµάδων συνεχούς (Σ) και 
διακοπτόµενης έκθεσης (Δ1-4) στο GSM πεδίο και οµάδων µάρτυρα (SE). 
 
Αριθµός πειράµατος Οµάδες Μέσος όρος αριθµού 

F1 χρυσαλίδων ανά 
µητρικό έντοµο 

% Απόκλιση από το 
Μάρτυρα 

                1 Σ (1x6 min) 7.49 -42.56 

 Δ1 (6x1min) 7.25 -44.40 

 Δ2 (3x2 min) 7.43 -43.02 

 Δ3 (2x3 min) 7.44 -42.94 

 Δ4 (2x3 min) 9.12 -30.06 

 SE (Μάρτυρας) 13.04  

    

                 2 Σ (1x6 min) 9.54 -37.85 

 Δ1 (6x1min) 9.24 -39.80 

 Δ2 (3x2 min) 8.42 -45.15 

 Δ3 (2x3 min) 9.12 -40.59 

 Δ4 (2x3 min) 10.29 -32.96 

 SE (Μάρτυρας) 15.35  

    

                 3 Σ (1x6 min) 8.55 -39.19 

 Δ1 (6x1min) 8.75 -37.77 

 Δ2 (3x2 min) 9.13 -35.06 

 Δ3 (2x3 min) 8.79 -37.48 

 Δ4 (2x3 min) 9.85 -29.94 

 SE (Μάρτυρας) 14.06  
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Αριθµός πειράµατος Οµάδες Μέσος όρος αριθµού 
F1 χρυσαλίδων ανά 
µητρικό έντοµο 

% Απόκλιση από το 
Μάρτυρα 

4 Σ (1x6 min) 7.43 -44.59 

 Δ1 (6x1min) 7.22 -46.16 

 Δ2 (3x2 min) 8.14 -39.30 

 Δ3 (2x3 min) 7.88 -41.24 

 Δ4 (2x3 min) 10.00 -25.43 

 SE (Μάρτυρας) 13.41  

    

5 Σ (1x6 min) 7.47 -49.63 

 Δ1 (6x1min) 8.14 -45.11 

 Δ2 (3x2 min) 7.36 -50.37 

 Δ3 (2x3 min) 8.12 -45.25 

 Δ4 (2x3 min) 9.45 -36.28 

 SE (Μάρτυρας) 14.83  

    

6 Σ (1x6 min) 8.54 -44.26 

 Δ1 (6x1min) 7.42 -51.57 

 Δ2 (3x2 min) 7.33 -52.15 

 Δ3 (2x3 min) 7.54 -50.78 

 Δ4 (2x3 min) 9.28 -39.43 

 SE (Μάρτυρας) 15.32  
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Αριθµός πειράµατος Οµάδες Μέσος όρος αριθµού 
F1 χρυσαλίδων ανά 
µητρικό έντοµο 

% Απόκλιση από το 
Μάρτυρα 

7 Σ (1x6 min) 9.51 -36.81 

 Δ1 (6x1min) 9.23 -38.67 

 Δ2 (3x2 min) 9.43 -37.34 

 Δ3 (2x3 min) 9.26 -38.47 

 Δ4 (2x3 min) 11.03 -26.71 

 SE (Μάρτυρας) 15.05  

    

8 Σ (1x6 min) 8.63 -38.45 

 Δ1 (6x1min) 8.19 -41.58 

 Δ2 (3x2 min) 7.94 -43.37 

 Δ3 (2x3 min) 8.26 -41.08 

 Δ4 (2x3 min) 9.67 -31.03 

 SE (Μάρτυρας) 14.02  

    

Μέσος όρος±SD Σ (1x6 min) 8.40±0.87 -41.63 

 Δ1 (6x1min) 8.18±0.84 -43.15 

 Δ2 (3x2 min) 8.15±0.81 -43.36 

 Δ3 (2x3 min) 8.30±0.69 -42.32 

 Δ4 (2x3 min) 9.84±0.62 -31.62 

 SE (Μάρτυρας) 14.39±0.88  
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 Στατιστική ανάλυση αποτελεσµάτων αναπαραγωγικής ικανότητας 

Με βάση τη στατιστική ανάλυση η πιθανότητα για τις εκτεθειµένες οµάδες Σ, Δ1, Δ2 και 
Δ3 να διαφέρουν µεταξύ τους εξαιτίας τυχαίων γεγονότων είναι πολύ µεγάλη (P>0.92). 
Αντιθέτως, οι πιθανότητες για τις οµάδες Σ και SE, όπως και για τις Δ4 και SE να 
διαφέρουν µεταξύ τους εξαιτίας της τυχαιότητας είναι πολύ µικρές P<10-8 και στις δύο 
περιπτώσεις, ενώ οι αντίστοιχες πιθανότητες για κάθε µία από τις οµάδες Δ1, Δ2, Δ3 να 
διαφέρουν από την οµάδα SE εξαιτίας της τυχαιότητας είναι σε όλες τις περιπτώσεις 
P<10-9. Η πιθανότητα για την κάθε µία από τις οµάδες Δ1, Δ2, Δ3 να διαφέρουν οι τιµές 
τους σε σύγκριση µε την οµάδα Δ4 εξαιτίας της τυχαιότητας βρέθηκε να είναι P<10-3, 
ενώ η αντίστοιχη πιθανότητα µεταξύ των οµάδων Σ και Δ4 είναι P< 2x10-3. 

3.1.2.2. Επίδραση συνεχούς και διακοπτόµενης GSM-έκθεσης στην ωογένεση του 
εντόµου 
 
Η µελέτη ανίχνευσης του αποδοµηµένου DNA διεξήχθη 1) µε τη χρώση πορτοκαλί 

της ακριδίνης και 2) µε την τεχνική TUNEL, η απεικόνιση του κυτταροσκελετού της 
ακτίνης µε τη χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη, ενώ τέλος η ταυτόχρονη 
παρατήρηση θρυµµατισµένου DNA και δοµής κυτταροσκελετού της ακτίνης µε τη διπλή 
χρώση TUNEL-φαλλοϊδίνης.  

 
Εικόνα 3.1. Διαγραµµατική απεικόνιση µέσου όρου µέσης ωοτοκίας ανά µητρικό 
έντοµο εκτεθειµένων οµάδων Σ, Δ1, Δ2, Δ3, Δ4 και οµάδας µάρτυρα SE. Στο διάγραµµα 
απεικονίζεται και η τυπική απόκλιση της κάθε οµάδας.  
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Σε µία σειρά προκαταρκτικών πειραµάτων εξετάσαµε την επίδραση του χρόνου 
(t=0h, t=3-5h, t=6-8h, t=9-11h), που µεσολαβεί από την τελευταία έκθεση των εντόµων 
στο GSM πεδίο µέχρι τη στιγµή της ανατοµίας και χρώσης µε πορτοκαλί της ακριδίνης 
για την ανίχνευση θετικού σήµατος θρυµµατισµένου DNA. Σύµφωνα µε τις ενδείξεις 
αυτές, το µέγιστο ποσοστό ανίχνευσης ωοθυλακίων µε θετικό σήµα ακριδίνης 
παρατηρείται στο χρονικό διάστηµα t=3-5h, κατά το διάστηµα t=6-8h το ποσοστό έχει 
µειωθεί σηµαντικά, ενώ στο διάστηµα των t=9-11h τα επίπεδα των ωοθυλακίων µε 
θετικό σήµα είναι αντίστοιχα των οµάδων µάρτυρα, όπως συµβαίνει και στην περίπτωση 
του χρόνου t=0h (πίν. 3.2 και εικ. 3.2, 3.6).  
Τα αποτελέσµατά µας, µε τις ανατοµίες των εντόµων να έχουν πραγµατοποιηθεί 

εντός του χρονικού διαστήµατος των 3-5h µετά την τελευταία έκθεση στο GSM πεδίο 
και όπως έχουν προκύψει από το σύνολο των τεσσάρων διαφορετικών πειραµάτων, που 
έχουν διεξαχθεί στην περίπτωση της κάθε τεχνικής, παρατίθενται στους πίνακες 3.3-3.5 
και στις εικόνες 3.7-3.10. Σύµφωνα µε τα ευρήµατα της παρούσας ενότητας όλοι οι 
τύποι έκθεσης έχουν ως αποτέλεσµα την επαγωγή υψηλών ποσοστών θρυµµατισµένου 
DNA και αποδιοργανωµένου δικτύου ακτίνης σε όλα τα στάδια των ωοθυλακίων της 
πρώιµης και µέσης ωογένεσης.  
Ο πίνακας 3.3 παρουσιάζει τα ποσοστά αποδοµηµένου DNA στα κύτταρα των 

ωοθυλακίων µετά από χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης. Το συνολικό ποσοστό των 
ωοθυλακίων µε θετικό σήµα ακριδίνης προς το σύνολο των ωοθυλακίων όλων των 
σταδίων (από στο στάδιο του γερµαρίου µέχρι και το στάδιο 10) ± S.D. στις εκτεθειµένες 
οµάδες Σ, Δ1, Δ2, Δ3 και Δ4 είναι 0.50 ± 0.06, 0.52 ± 0.06, 0.52 ± 0.05, 0.50 ± 0.04 και 
0.40 ± 0.04, αντιστοίχως. Στην οµάδα µάρτυρα SE η αντίστοιχη τιµή είναι 0.06 ± 0.02.  
Τα ποσοστά αποδόµησης DNA µετά την τεχνική TUNEL παρουσιάζονται στον 

πίνακα 3.4. Το ποσοστό των ωοθυλακίων µε θετικό σήµα TUNEL προς το σύνολο των 
ωοθυλακίων όλων των σταδίων ± S.D., για τις εκτεθειµένες οµάδες Σ, Δ1, Δ2, Δ3 και Δ4 
είναι 0.51 ± 0.05, 0.52 ± 0.04, 0.53 ± 0.05, 0.52 ± 0.05 και 0.41 ± 0.05, αντιστοίχως. 
Στην οµάδα µάρτυρα SE η αντίστοιχη τιµή είναι 0.06 ± 0.02.  
Τέλος, στον πίνακα 3.5 αναφέρονται τα αποτελέσµατα ανίχνευσης 

αποδιοργανωµένου δικτύου ακτίνης µετά τη χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε 
ροδαµίνη. Σύµφωνα µε αυτά, τα ποσοστά των ωοθυλακίων µε αποδιοργανωµένο 
κυτταροσκελετό ακτίνης προς τον συνολικό αριθµό ωοθυλακίων όλων των σταδίων ± 
S.D. για τις οµάδες Σ, Δ1, Δ2, Δ3 και Δ4 είναι 0.48 ± 0.05, 0.49 ± 0.05, 0.48 ± 0.06, 0.47 ± 
0.06 και 0.37 ± 0.05, αντιστοίχως. Στην οµάδα µάρτυρα SE η αντίστοιχη τιµή είναι 0.05 
± 0.02. Αξίζει να σηµειωθεί ότι στην περίπτωση της φαλλοϊδίνης στα ποσοστά 
κυτταρικού θανάτου δεν έχει καταµετρηθεί το στάδιο του γερµαρίου, καθώς δεν είναι 
δυνατόν να ανιχνευθεί η κατανοµή του κυτταροσκελετού σε αυτό. Αυτός είναι και ο 
λόγος για τον οποίο τα ποσοστά εµφανίζονται µειωµένα σε σύγκριση µε τα αντίστοιχα 
των δύο προηγουµένων τεχνικών, όπως διακρίνεται και στη διαγραµµατική απεικόνιση 
της εικόνας 3.4. 
Όπως ήταν αναµενόµενο, τα ωοθυλάκια των δύο σηµείων ελέγχου της ωογένεσης 

(γερµάριο και στάδια 7-8) επέδειξαν τη µεγαλύτερη ευαισθησία απέναντι σε αυτόν τον 
παράγοντα στρες όπως διαπιστώνεται εύκολα στο διάγραµµα της εικόνας 3.5, που 
δείχνει τα ποσοστά ανίχνευσης θετικού σήµατος αποδόµησης DNA συναρτήσει των 
αναπτυξιακών σταδίων, όπως αυτό έχει προκύψει ως µ.ο. των ποσοστών µε θετικό σήµα 
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αποδόµησης DNA στις οµάδες Σ, Δ1-3, οι οποίες παρουσίασαν ποσοστά µε διαφορές 
εντός της τυπικής απόκλισης. 
Χαρακτηριστικές φωτογραφίες ωοθυλακίων που προέκυψαν από τις παραπάνω 

τεχνικές παρατίθενται στις εικόνες 3.7-3.10. Στην εικόνα 3.7a παρουσιάζεται ένα 
ωοθηκάριο από έντοµο µάρτυρα µε αρνητικό σήµα ακριδίνης στα ωοθυλάκια όλων των 
σταδίων που το αποτελούν, δηλαδή από το στάδιο του γερµαρίου (G) µέχρι και το στάδιο 
8 (S8). Αντίστοιχες είναι και οι φωτογραφίες ωοθηκαρίων από έντοµα µάρτυρες µε 
αρνητικό σήµα Tunel. Στην εικόνα 3.7b απεικονίζεται ένα ωοθηκάριο από εκτεθειµένο 
έντοµο (οµάδα Δ4) µε θετικό σήµα ακριδίνης στα τροφοκύτταρα (NC) των ωοθυλακίων 
στα δύο σηµεία ελέγχου της ωογένεσης, γερµάριο και στάδιο 8. Ανάλογη απεικόνιση 
φέρουν και τα ωοθηκάρια από εκτεθειµένες οµάδες στην περίπτωση της τεχνικής Τunel. 
Η εικόνα 3.7c δείχνει ένα ωοθηκάριο από εκτεθειµένο έντοµο της οµάδας Δ1 µε θετικό 
σήµα ακριδίνης τόσο στους πυρήνες των τροφοκυττάρων (NC) όσο και των 
θυλακοκυττάρων (FC) στα ωοθυλάκια όλων των σταδίων που το αποτελούν (G, S1-4, 
S8). Αντίστοιχες είναι και οι φωτογραφίες της τεχνικής Tunel και σε αυτή την 
περίπτωση. Τέλος, η εικόνα 3.7d αποτελεί µία αντιπροσωπευτική απεικόνιση δείγµατος 
από εκτεθειµένη οµάδα εντόµων µε έναν αριθµό ωοθυλακίων σταδίων 6-8 (S6-8) να 
φέρει θετικό σήµα Tunel ανάµεσα σε ένα σύνολο ωοθυλακίων µε αρνητικό σήµα 
φθορισµού διαφόρων αναπτυξιακών σταδίων. Αντίστοιχες απεικονίσεις από την ίδια 
τεχνική και στις υπόλοιπες εκτεθειµένες οµάδες (εικ. 3.7e-h). Οι εικόνες 3.8a-f µετά από 
χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης, οµοίως αποτελούν αντιπροσωπευτικές απεικονίσεις 
του υψηλού ποσοστού ωοθυλακίων διαφόρων σταδίων µε θετικό σήµα θρυµµατισµένου 
DNA ανάµεσα σε φυσιολογικά ωοθυλάκια αντιστοίχων σταδίων, όπως προέκυψαν από 
όλους τους τύπους έκθεσης.  
Οι εικόνες 3.9 µικροσκοπίας φθορισµού (εικ. 3.9b, c) και συνεστιακής µικροσκοπίας 

laser (CLSM) (3.9a), µετά από χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη, 
παρουσιάζουν φυσιολογικά και ανώµαλα ωοθυλάκια. Στις εικόνες 3.9a και b, 
παρουσιάζονται ένα αντιπροσωπευτικό ωοθηκάριο µε ωοθυλάκια σταδίων 3, 5 και 9 (S3, 
S5, S9) και ένα ωοθυλάκιο σταδίου 10 (S10) από έντοµο µάρτυρα µε φυσιολογική 
κατανοµή και οργάνωση του κυτταροσκελετού της ακτίνης στα τροφοκύτταρα (NC), τα 
θυλακοκύτταρα (FC) και το ωοκύτταρο (OC), που γίνεται περισσότερο σαφής µε την 
απεικόνιση της υποφλοιώδους ακτίνης στο ωοθυλάκιο σταδίου 10. Χαρακτηριστική είναι 
και η παρουσία των δακτυλιοειδών καναλιών (RC). Η εικόνα 3.9c, δείχνει ωοθυλάκια 
από εκτεθειµένα έντοµα (οµάδα Δ1) εκ των οποίων το ένα, σταδίου 7 (S7), είναι 
ανώµαλο µε αποδιοργανωµένο κυτ/τό και µε τη συσσώρευση δεσµίδων ακτίνης, ενώ 
απουσιάζουν τα δακτυλιοειδή κανάλια. Τα άλλα δύο ωοθυλάκια είναι φυσιολογικά (S6, 
S9). Στην επόµενη φωτονιογραφία µικροσκοπίας φθορισµού 3.9d, αποδιοργανωµένο 
κυτ/τό ακτίνης εµφανίζει ένα ωοθυλάκιο σταδιου 9. Το ίδιο ωοθυλάκιο απεικονίζεται και 
στην εικόνα 3.10c, αλλά στην περίπτωση αυτή η φωτογραφία προέρχεται από 
µικροσκόπιο CLSM. Οι εικόνες 3.10a-d, φωτονιογραφίες CLSM, οµάδας µάρτυρα 
(3.10a) και εκτεθειµένων οµάδων (3.10b-d) παρουσιάζουν ένα σύνολο φυσιολογικών και 
µε αλλοιώσεις στον κυτταροσκελετό τους ωοθυλακίων. Πιο αναλυτικά, η εικόνα 3.10a 
δείχνει ένα ωοθηκάριο µε φυσιολογικά ωοθυλάκια σταδίων 6, 7 και 9 (S6, S7, S9), ενώ 
ακολουθεί η εικόνα 3.10b µε ωοθυλάκια αντιστοίχων σταδίων, εκ των οποίων το 
ωοθυλάκιο σταδίου 6 (S6) φέρει αποδιοργανωµένο κυτταροσκελετό (οµάδα Δ3). Στην 
εικόνα 3.10c, αλλοιώσεις εµφανίζει µόνο το ωοθυλάκιο σταδίου 9 (S9) (οµάδα Δ4), ενώ 
στην 3.10d, οι αλλοιώσεις επεκτείνονται και στα µικρότερα ωοθυλάκια σταδίων 3, 5, 6 
(S3-6) πλην του σταδίου 9 (S9) (οµάδα Δ2).  



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  127 

 

  127 

Τέλος, η διπλή χρώση Tunel-φαλλοϊδίνης επέτρεψε τον ταυτόχρονο εντοπισµό και 
των δύο χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου, αποδόµησης του DNA και 
αποδιοργάνωσης του κυτ/τού της ακτίνης στα ίδια ωοθυλάκια εκτεθειµένων οµάδων. 
Στις εικόνες 3.11a-f παρουσιάζονται δύο ωοθυλάκια σταδίων 8 (a-c) και 10 (d-f) µε 
αποδιοργανωµένο δικτύο ακτίνης στα τροφοκύτταρα (a, d), αλλά και στο ωοκύτταρο (d), 
µε σήµα θρυµµατισµένου DNA στους τροφοκυτταρικούς πυρήνες (b, e), και µε τις δύο 
αλλοιώσεις να ανιχνεύονται ταυτόχρονα (c, f). Αντίστοιχες οι απεικονίσεις και στις 
εικόνες 3.12 a-c, σε ωοθυλάκια σταδίων 3, 4, 9 και 10 (S3, S4, S9, S10).  

 
Πίνακας 3.2. Ποσοστά ανίχνευσης θρυµµατισµένου DNA στους τροφοκυτταρικούς 
πυρήνες των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης σε συνάρτηση µε το χρόνο 
που παρήλθε µετά την τελευταία έκθεση των εντόµων στο GSM πεδίο. 
 

Χρόνος µετά την 
τελευταία έκθεση στο 

GSM πεδίο (h) 

Μ.ο. ποσοστού 
ανίχνευσης 

αποδοµηµένου DNA-
οµάδα SE (%) 

Μ.ο. ποσοστού 
ανίχνευσης 

αποδοµηµένου DNA-
οµάδα EXP (%) 

0 5.9 6.2 

3-5 5.8 50.4 

6-8 5.5 27.1 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SE 

Εικόνα 3.2. Διαγραµµατική απεικόνιση του µ.ό. του % ποσοστού ανίχνευσης 
αποδοµηµένου DNA στα κύτταρα ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης, µετά 
από χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης, συναρτήσει του χρόνου ανατοµίας-χρώσης µετά 
την τελευταία έκθεση (6min) των οµάδων στο GSM πεδίο. 

EXP 
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Πίνακας 3.3 Αποτελέσµατα ανίχνευσης αποδοµηµένου DNA στα κύτταρα ωοθυλακίων 
της πρώιµης και µέσης ωογένεσης µετά από χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης. 

 

 

Οµάδες Αναπτυξιακά 
στάδια 

Αριθµός θετικών 
σε ακριδίνη 
ωοθυλακίων 
προς το σύνολο 
ωοθυλ. κάθε 
σταδίου 

Συνολικός 
αριθµός 
ωοθυλ. µε 
σήµα /σύνολο 
ωοθυλ όλων 
των σταδίων 

Ποσοστό 
ωοθυλ. µε 
σήµα (%) 

Απόκλιση 
από το 

µάρτυρα 
(%) 

Σ 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

78/92 

315/714 

181/286 

49/144 

 

623/1236 

 

50.40 

 

+44.59 

Δ1 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

82/93 

320/702 

190/279 

45/145 

 

637/1219 

 

 52.26 

 

+46.45 

 

Δ2 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

80/98 

333/722 

171/265 

40/120 

 

624/1205 

 

51.78 

 

+45.97 

Δ3 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

78/91 

303/735 

161/242 

54/131 

 

596/1199 

 

49.71 

 

+43.90 

Δ4 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

70/90 

213/692 

158/295 

39/129 

 

480/1206 

 

39.80 

 

+33.99 

SE 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

11/92 

19/729 

36/274 

5/126 

 

71/1221 

 

5.81 

 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  129 

 

  129 

Πίνακας 3.4 Αποτελέσµατα ανίχνευσης αποδοµηµένου DNA στα κύτταρα ωοθυλακίων  
της πρώιµης και µέσης ωογένεσης µετά την τεχνική Tunel. 

Οµάδες Αναπτυξιακά 
στάδια 

Αριθµός ωοθυλ. 
µε σήµα/αριθµό 
ωοθυλ. κάθε 
σταδίου 

Συνολικός 
αριθµός 
ωοθυλ. µε 
σήµα /σύνολο 
ωοθυλ όλων 
των σταδίων 

Ποσοστό 
ωοθυλ. µε 
σήµα (%) 

Απόκλιση 
από το 

µάρτυρα 
(%) 

Σ 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

79/90 

329/718 

181/302 

54/141 

 

643/1251 

 

51.4 

 

+45.53 

Δ1 

 

 

Γερµάριο 

 
1-6 

7-8 

9-10 

80/94 

330/724 

188/282 

49/134 

 

647/1234 

 

52.43 

 

+46.56 

 

 

Δ2 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

85/98 

322/695 

183/275 

47/144 

 

637/1212 

 

 

52.56 

 

+46.69 

Δ3 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

79/97 

345/722 

178/295 

53/153 

 

655/1267 

 

51.70 

 

+45.83 

Δ4 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

68/91 

221/696 

162/288 

41/138 

 

492/1213 

 

40.56 

 

+34.69 

SE 

 

 

 

Γερµάριο 

1-6 

7-8 

9-10 

12/94 

16/723 

37/285 

8/141 

 

73/1243 

 

5.87 
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Πίνακας 3.5 Αποτελέσµατα αποδιοργάνωσης κυτ/τού της ακτίνης στα κύτταρα 
ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης µετά από χρώση φαλλοϊδίνης 
συνδεδεµένης µε ροδαµίνη. 
 

 
Στατιστική ανάλυση αποτελεσµάτων  

Η στατιστική ανάλυση σε όλες τις περιπτώσεις έδειξε ότι η πιθανότητα οι διαφορές 
µεταξύ της κάθε εκτεθειµένης οµάδας και της οµάδας µάρτυρα να οφείλονται στην 
τυχαιότητα είναι πολύ µικρή P< 10-4. 

 

 

Οµάδες Αναπτυξιακά 
στάδια 

Αριθµός 
ωοθυλ. µε 
αποδ. κυτ/τό 
προς τον 

αριθµό ωοθυλ. 
κάθε σταδίου 

Σύνολο 
ωοθυλ. µε 
αποδ. κυτ/τό 

/σύνολο 
ωοθυλ. όλων 
των σταδίων 

Ποσοστό 
ωοθυλ. µε 
αποδ. κυτ/τό 

(%) 

Απόκλιση 
από το 

µάρτυρα 

(%) 

Σ 

 

           1-6 

7-8 

9-10 

       321/743 

193/288 

51/155 

 

565/1186 

 

47.64 

 

+42.71 

Δ1             1-6 

7-8 

9-10 

       328/739 

189/274 

55/144 

 

572/1157 

 

49.44 

 

+44.51 

Δ2 

 

            1-6 

7-8 

9-10 

       312/756 

194/294 

63/125 

 

569/1175 

 

48.43 

 

 

+43.50 

Δ3 

 

            1-6 

7-8 

9-10 

       316/759 

199/291 

59/158 

 

574/1208 

 

47.52 

 

+42.59 

Δ4             1-6 

7-8 

9-10 

       233/729 

154/307 

49/142 

 

436/1178 

 

37.01 

 

+32.08 

SE 

 

            1-6 

7-8 

9-10 

        17/734 

32/292 

9/151 

 

58/1177 

 

4.93 
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Εικόνα 3.4. Διαγραµµατική απεικόνιση του % ποσοστού ωοθυλακίων µε χαρακτηριστικά 
κυτταρικού θανάτου στις εκτεθειµένες Σ, Δ1, Δ2, Δ3, Δ4 οµάδες και στην οµάδα µάρτυρα ± 
S.D., µετά από τις τεχνικές πορτοκαλί της ακριδίνης (A.O.), TUNEL και φαλλοϊδίνης 
(phalloidin). 

 



 132 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 3.5. Διαγραµµατική απεικόνιση του µ.ο. του %ποσοστού αποδοµηµένου DNA 
των οµά, από τις τεχνικές, πορτοκαλί της ακριδίνης (A.O.) και TUNEL, συναρτήσει των 
αναπτυξιακών σταδίων των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης. 
Χαρακτηριστική η καταγραφή των υψηλοτέρων ποσοστών στα δύο σηµεία ελέγχου της 
ωογένεσης, γερµάριο (G) και στάδια 7-8 (st. 7-8). 
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Επεξήγηση εικόνων 

Σήµα αποδόµησης DNA [Τεχνική TUNEL, χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης 
(A.O.)] 

Εικόνα 3.6. Φωτονιογραφίες ωοθυλακίων µετά από χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης 
και παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού. a) Ωοθυλάκια από εκτεθειµένη οµάδα 
εντόµων προερχόµενα από ανατοµία και χρώση αµέσως µετά (t=0h) την τελευταία 
έκθεση των εντόµων στο GSM πεδίο. Όλα τα ωοθυλάκια των σταδίων της πρώιµης και 
µέσης ωογένεσης παρουσιάζουν φυσιολογικό φθορισµό-Αντίστοιχη εικόνα οµάδων 
µάρτυρα (SE). b) Ωοθυλάκια από εκτεθειµένη οµάδα εντόµων προερχόµενα από 
ανατοµία και χρώση t=3h µετά την τελευταία έκθεση των εντόµων στο GSM πεδίο. 
Θετικό σήµα φθορισµού παρατηρείται στα δύο σηµεία ελέγχου της ωογένεσης: σε 5 
γερµάρια (G) και 3 ωοθυλάκια σταδίων 7-8 (S7-8). c) σε χρόνο t=6h, µε σήµα σε 3 
ωοθυλάκια σταδίων 7-8 (βέλη) d) σε χρόνο t=9h, η εικόνα είναι αντίστοιχη µε εικόνα 
οµάδας µάρτυρα µε ένα µόνο ωοθυλάκιο σταδίου 8 (βέλος) να έχει θετικό σήµα ανάµεσα 
σε ένα πλήθος φυσιολογικών ωοθυλακίων. Γραµµές µεγέθυνσης: 150µm.  

Εικόνα 3.7. Φωτονιογραφίες συνεστιακής µικροσκοπίας laser ωοθυλακίων µετά από 
χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης ή την τεχνική Tunel. a) χαρακτηριστική φωτογραφία 
ωοθηκαρίου εντόµου µάρτυρα µε φυσιολογικό σήµα φθορισµού σε όλα τα ωοθυλάκια 
από το στάδιο του γερµαρίου (G) µέχρι και το στάδιο 8 (S8). b) Ωοθηκάριο εκτεθειµένου 
εντόµου (οµάδα Δ4) µε θετικό σήµα ακριδίνης στα τροφοκύτταρα (NC) ωοθυλακίων των 
δύο σηµείων ελέγχου της ωογένεσης, στην περιοχή 2a/2b του γερµαρίου (G) και στο 
στάδιο 8 (S8). c) Χαρακτηριστική απεικόνιση ωοθηκαρίου µε θετικό σήµα ακριδίνης στα 
τροφοκύτταρα (NC) και τα θυλακοκύτταρα (FC) των ωοθυλακίων όλων των σταδίων 
από το γερµάριο µέχρι το στάδιο 8 (G, S1-4, S8) (οµάδα Δ1). d) Χαρακτηριστική 
απεικόνιση ωοθυλακίων από εκτεθειµένη οµάδα εντόµων (οµάδα Σ) µε θετικό σήµα 
TUNEL στα τροφοκύτταρα και τα θυλακοκύτταρα ωοθυλακίων σταδίων 6-8 (S6-8) 
ανάµεσα σε ωοθυλάκια αντιστοίχων αναπτυξιακών σταδίων µε φυσιολογικό φθορισµό 
(Chavdoula et al., 2010). Αντίστοιχες απεικονίσεις από την τεχνική Tunel µε εµφανές το 
υψηλό ποσοστό των ωοθυλακίων διαφόρων σταδίων µε θετικό σήµα αποδόµησης DNA 
(βέλη) µεταξύ φυσιολογικών ωοθυλακίων από εκτεθειµένες οµάδες Δ1 (e), Δ4 (f), Δ3 (g), 
Δ2 (h). Γραµµές µεγέθυνσης: a-c, h: 50µm, d-g: 100µm. 

Εικόνα 3.8. Φωτονιογραφίες µικροσκοπίας φθορισµού ωοθυλακίων µετά από χρώση µε 
πορτοκαλί της ακριδίνης. Οι φωτογραφίες είναι αντιπροσωπευτικές των υψηλών 
ποσοστών θρυµµατισµένου DNA που σηµειώθηκαν από τις οµάδες όλων των τύπων 
έκθεσης. a) φωτογραφία της οµάδας Σ, µε θετικό σήµα φθορισµού σε δύο γερµάρια 
(µικρά βέλη) και σε άλλα 18 ωοθυλάκια σταδίων 3-9 (µεγάλα βέλη). b) φωτογραφία από 
την οµάδα Δ1 µε σήµα σε δύο γερµάρια (µικρά βέλη) και σε 15 ωοθυλάκια σταδίων 3-9 
(µεγάλα βέλη). c) Απεικόνιση από δείγµα οµάδας Δ2, µε σήµα σε 3 γερµάρια (µικρά 
βέλη) και σε 11 ωοθυλάκια σταδίων 2-8 (µεγάλα βέλη). d) φωτογραφία οµάδας Δ3 µε 
σήµα σε ένα γερµάριο (µικρό βέλος) και σε άλλα 11 ωοθυλάκια σταδίων 5-8 (µεγάλα 
βέλη). e) Φωτογραφία οµάδας Δ4, µε σήµα σε 10 ωοθυλάκια σταδίων 7-9 (µεγάλα βέλη) 
και τέλος f) φωτογραφία και πάλι από την οµάδα Σ µε θετικό σήµα σε ένα γερµάριο 



 134 

(µικρό βέλος) και σε άλλα 9 ωοθυλάκια σταδίων 5-9 (µεγάλα βέλη). Ενδεικτικά 
αναφέρονται τα στάδια ορισµένων ωοθυλακίων. Γραµµές µεγέθυνσης: 150µm. 
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Εικόνα 3.7 
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Εικόνα 3.8 
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Επεξήγηση εικόνων 
 
Απεικόνιση κυτ/τού της ακτίνης (χρώση φαλλοϊδίνη συνδεδεµένη µε ροδαµίνη). 

Εικόνα 3.9. Φωτονιογραφίες συνεστιακής µικροσκοπίας laser (a) και µικροσκοπίας 
φθορισµού (b, c, d) ωοθυλακίων µετά από χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε 
ροδαµίνη εκτεθειµένων και οµάδων µάρτυρα. Χαρακτηριστική απεικόνιση της 
κατανοµής του κυτ/τού της ακτίνης στα τροφοκύτταρα (NC), το ωοκύτταρο (OC) και τα 
θυλακοκύτταρα (FC) στα ωοθυλάκια ενός ωοθηκαρίου (a) και ενός ωοθυλακίου σταδίου 
10 (b) από έντοµο µάρτυρα. Χαρακτηριστική η κατανοµή και οργάνωση της 
υποφλοιώδους ακτίνης στα τρία είδη κυττάρων καθώς και το πολυγωνικό σχήµα των 
τροφοκυττάρων στο ωοθυλάκιο σταδίου 10. Επίσης, διακρίνεται η ακτίνη των των 
δακτυλιοειδών καναλιών (RC) (a, b-βέλη). c) Αποδιοργάνωση του κυτ/τού της ακτίνης 
µε την παρουσία δεσµών ακτίνης (βέλος) και την απουσία δακτυλιοειδών καναλιών σε 
ανώµαλο ωοθυλάκιο σταδίου 7 (S7) από εκτεθειµένο έντοµο (οµάδα Δ1). Τα άλλα δύο 
ωοθυλάκια σταδίων 6 και 9 παρουσιάζουν φυσιολογική οργάνωση του κυτταροσκελετού 
(Chavdoula et al., 2010). d) Ωοθυλάκιο σταδίου 9 µε αλλοιωµένο κυτ/τό ακτίνης (το 
ίδιο ωοθυλάκιο απεικονίζεται στην εικ. 3.10c από συνεστιακό µικροσκόπιο laser). 
Γραµµές µεγέθυνσης: a, c: 100µm, b: 50µm. 

Εικόνα 3.10. Φωτονιογραφίες συνεστιακής µικροσκοπίας laser (a-d) ωοθυλακίων µετά 
από χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη εκτεθειµένων και οµάδας µάρτυρα. 
Φυσιολογική κατανοµή και οργάνωση δικτύου ακτίνης σε ωοθυλάκια σταδίων 6, 7 και 9 
(S6-9) στο ωοκύτταρο (OC), τα τροφοκύτταρα (NC), τα θυλακοκύτταρα (FC) και στα 
δακτυλιοειδή κανάλια (κεφαλή βέλους) από οµάδα µάρτυρα (a). Ωοθυλάκια αντιστοίχων 
σταδίων από εκτεθειµένη οµάδα (Δ3) µε αλλοιωµένο κυτταροσκελετό στο ωοθυλάκιο 
σταδίου 6 (S6) (b-βέλος). Ωοθηκάριο εκτεθειµένης οµάδας (Δ4) µε µεταβολές στο δίκτυο 
της ακτίνης σε ωοθυλάκιο σταδίου 9 (S9) (c-βέλος). Σύνολο ωοθυλακίων εκτεθειµένης 
οµάδας (Δ2) µε αποδιοργανωµένο κυτ/τό ακτίνης στα ωοθυλάκια των σταδίων 3, 5, 6 και 
9 (S3, S5, S6, S9) (d-βέλη). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 
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Επεξήγηση εικόνων 

Ταυτόχρονη ανίχνευση αποδιοργανωµένου κυτ/τού ακτίνης και αποδοµηµένου DNA 
(διπλή χρώση φαλλοϊδίνης και TUNEL). 

Εικόνα 3.11. Φωτονιογραφίες συνεστιακής µικροσκοπίας laser ωοθυλακίων µετά από 
διπλή χρώση TUNEL-φαλλοϊδίνης. a-c) Ωοθυλάκιο σταδίου 8 (S8) µε αλλοιωµένο 
κυτταροσκελετό ακτίνης (a-µεγάλα βέλη), µε θρυµµατισµένο DNA (b-µικρό βέλος) και 
τέλος εικόνα µε τα δύο αυτά χαρακτηριστικά να συµπίπτουν (c) στα τροφοκύτταρα (NC) 
του ωοθυλακίου. Το ωοθυλάκιο σταδίου 6 παρουσιάζεται φυσιολογικό. Αντίστοιχη 
σειρά απεικονίσεων (d-f) σε ωοθυλάκιο σταδίου 10 µε αλλοιώσεις και στην ακτίνη του 
ωοκυττάρου (OC) (διπλό βέλος). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm (Chavdoula et al., 2010). 
 
Εικόνα 3.12. a-c) Φωτονιογραφίες συνεστιακής µικροσκοπίας laser για την ταυτόχρονη 
ανίχνευση και των δύο χαρακτηριστικών (θρυµµατισµένου DNA στους πυρήνες των 
τροφοκυττάρων (NC)-µικρό βέλος και αποδιοργανωµένου κυτταροσκελετού ακτίνης-
µεγάλο βέλος) σε ωοθυλάκια σταδίων 3 και 4 (S3-4) (a) (Chavdoula et al., 2010), 
σταδίου 9 (b) και σταδίου 10Β (c) µε χαρακτηριστική και την αλλοίωση της ακτίνης του 
ωοκυττάρου (OC). Οι φωτογραφίες προέρχονται από δείγµατα εκτεθειµένων οµάδων. 
Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 
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3.2 Επαγωγή χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου από την GSM ακτινοβολία 
κινητών τηλεφώνων στα ωοθυλάκια της πρώιµης και µέσης ωογένεσης  
 
3.2.1 Στόχος πειραµατικής σειράς 
 

 Η παρούσα πειραµατική σειρά αποτελεί συνέχεια της προηγούµενης (ενότητα 3.1), 
στην οποία διαπιστώθηκε ότι τόσο η συνεχής όσο και οι διάφοροι τύποι διακοπτόµενης 
έκθεσης στην ακτινοβολία GSM-900MHz επιφέρουν µείωση της αναπαραγωγικής 
ικανότητας του εντόµου παράλληλα µε υψηλά ποσοστά αποδοµηµένου DNA και 
αποδιοργάνωσης του κυτταροσκελετού της ακτίνης στα ωοθυλάκια της πρώιµης και 
µέσης ωογένεσης. Στην παρούσα µελέτη, εξετάστηκαν επιπλέον χαρακτηριστικά 
κυτταρικού θανάτου, όπως είναι η συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης, και η 
ενδεχόµενη ταύτιση αυτής µε την αποδόµηση του DNA, καθώς και η ενεργοποίηση των 
κασπασών από το στρες της ακτινοβόλησης. Τα χαρακτηριστικά του συστήµατος 
έκθεσης αναφέρονται στην αντίστοιχη παράγραφο (2.6.3.2).  
 
3.2.2 Αποτελέσµατα 
 
Οι πίνακες 3.6-3.8 παρουσιάζουν τα ποσοστά των ωοθυλακίων στα κύτταρα των 

οποίων έχουν ανιχνευθεί τα τρία χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου: 1) συµπυκνωµένη 
πυρηνική χρωµατίνη µετά από χρώση ιωδιούχο προπίδιο (PI) (πίνακας 3.6), 2) 
αποδόµηση του DNA ταυτόχρονα µε την συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης µετά 
από διπλή χρώση µε Tunel και PI (πίνακας 3.7) και 3) πρώιµα ενεργοποιηµένες 
κασπάσες µε τη χρήση του αναστολέα των ενεργοποιηµένων κασπασών FITC-VAD-
FMK (πίνακας 3.8). Η µελέτη των εκτεθειµένων οµάδων και ως προς τα τρία 
προαναφερθέντα χαρακτηριστικά κατέληξε σε αυξηµένα και παρόµοια ποσοστά 
εµφάνισης αυτών των αλλοιώσεων. Πιο συγκεκριµένα, από το σύνολο 4 διαφορετικών 
πειραµάτων για την κάθε τεχνική το ποσοστό συµπύκνωσης της πυρηνικής χρωµατίνης 
βρέθηκε να είναι 31.68%, το ποσοστό ταύτισης αυτής µε το αποδοµηµένο DNA 29.76%, 
ενώ τέλος ο µέσος όρος του ποσοστού ανίχνευσης ενεργοποιηµένων κασπασών 32.07%. 
Σηµειώνεται ότι, οι διαφορές που καταγράφηκαν στα παραπάνω ποσοστά είναι εντός των 
τυπικών αποκλίσεων (εικ. 3.13). Αξίζει να σηµειωθεί ότι και τα τρία χαρακτηριστικά 
συναντώνται κατά τον αποπτωτικό κυτταρικό θάνατο.  
Χαρακτηριστικές φωτογραφίες µικροσκοπίας φθορισµού και συνεστιακής 

µικροσκοπίας laser των ωοθυλακίων µε τη χρήση των τριών παραπάνω τεχνικών 
παρατίθενται στις εικόνες 3.14-3.17. Στις εικόνες 3.14, 3.15 παρουσιάζονται τα 
αποτελέσµατα χρώσης µε ιωδιούχο προπίδιο (propidium iodide-PI). Στην εικόνα 3.14a 
φαίνονται ωοθηκάρια από έντοµο µάρτυρα µε φυσιολογικό σήµα φθορισµού στα 
ωοθυλάκια όλων των σταδίων που τα αποτελούν, δηλαδή από το στάδιο 1 µέχρι και το 
στάδιο 8, στα οποία εµφανίζονται οι ευµεγέθεις τροφοκυτταρικοί πυρήνες µε 
φυσιολογική δοµή χρωµατίνης. Στην εικόνα 3.14b απεικονίζονται ωοθυλάκια διαφόρων 
σταδίων και µεταξύ αυτών και σταδίου 10 και πάλι από έντοµο µάρτυρα µε φυσιολογική 
δοµή χρωµατίνης στους πυρήνες των τροφοκυττάρων. Η εικόνα 3.14c, δίνει θετικό σήµα 
συµπύκνωσης χρωµατίνης στους τροφοκυτταρικούς πυρήνες ενός ωοθυλακίου σταδίου 
13 λόγω του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου στο στάδιο αυτό. Ακολουθούν οι 
εικόνες 3.14d-f από εκτεθειµένες οµάδες, µε ένα ωοθηκάριο να δίνει θετικό σήµα στο 
ωοθυλάκιο σταδίου 5 (S5) (d), ένα ανώµαλο ωοθυλάκιο σταδίου 8 (S8) (e) και ένα 
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ωοθυλάκιο σταδίου 10 επίσης µε θετικό σήµα και µε τους πυρήνες των τροφοκυττάρων 
να είναι έκτοποι εντός του ωοκυττάρου (f). Οι εικόνες 3.15a-e προερχόµενες επίσης από 
εκτεθειµένες οµάδες είναι αντιπροσωπευτικές των ποσοστών που καταγράφηκαν στον 
παραπάνω πίνακα. Πιο αναλυτικά, στην 3.15a φαίνονται 3 ωοθυλάκια σταδίων 9-10, 
στην 3.15b 3 ωοθυλάκια σταδίων 6, 7 και 10 µε θετικό σήµα, στις 3.15c, d 5 ωοθυλάκια 
σταδίων 5-10 µε συµπυκνωµένη πυρηνική χρωµατίνη ανάµεσα σε φυσιολογικά 
ωοθυλάκια αντιστοίχων σταδίων.  
Φωτογραφίες ωοθυλακίων από εκτεθειµένα έντοµα µετά από διπλή χρώση Tunel-PI, 

παρουσιάζονται στην εικόνα 3.16. Στις εικόνες 3.16a,b εµφανίζονται δύο ωοθυλάκια 
σταδίων 4 και 5 (S4, S5) µε θετικό σήµα αποδοµηµένου DNA (3.16a) και θετικό σήµα 
συµπύκνωσης της πυρηνικής χρωµατίνης στους ίδιους πυρήνες (3.16b). Στις επόµενες 
εικόνες 3.16c,d παρουσιάζεται ένα ωοθυλάκιο σταδίου 9 (S9) µε θρυµµατισµένο DNA 
(3.19c) και ταυτόχρονα συµπυκνωµένη χρωµατίνη (3.16d). Αντίστοιχη απεικόνιση ενός 
ωοθυλακίου σταδίου 10 (S10) µε τη συνύπαρξη και των δύο χαρακτηριστικών 
κυτταρικού θανάτου παρατίθεται στις εικόνες 3.16e, f. Οι φωτογραφίες 3.16g,h, 
προερχόµενες επίσης από εκτεθειµένη οµάδα εντόµων, παρέχουν ένα σύνολο 
ωοθυλακίων µε τα ωοθυλάκια των σταδίων 5, 7 και 8 (S5, S7, S8) να φέρουν τα δύο 
χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου στους τροφοκυτταρικούς τους πυρήνες. Τέλος, στις 
εικόνες i, j και πάλι από εκτεθειµένα έντοµα, παρατηρείται ένα ωοθυλάκιο σταδίου 10 
(S10) µε θετικό σήµα και από τις δύο τεχνικές, µαζί µε ένα φυσιολογικό ωοθυλάκιο 
σταδίου 12Α (S12) χωρίς σήµα. 
Η εικόνα 3.17 παρουσιάζει ωοθυλάκια από εκτεθειµένες οµάδες και οµάδες µάρτυρα 

µετά τη χρήση του αναστολέα FITC-VAD-FMK των ενεργοποιηµένων κασπασών. Η 
εικόνα 3.17a δείχνει ένα ωοθηκάριο από έντοµο µάρτυρα µε φυσιολογικό φθορισµό στα 
ωοθυλάκια όλων των σταδίων που το αποτελούν, δηλαδή από το στάδιο 2 έως και το 
στάδιο 10 (S2-10). Η 3.17b παρουσιάζει ένα ωοθυλάκιο σταδίου 12 στο οποίο το σήµα 
ενεργοποίησης κασπασών είναι φυσιολογικό στο κυτταρόπλασµα των τροφοκυττάρων 
του λόγω του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου. Οι επόµενες εικόνες 
προέρχονται από δείγµατα εκτεθειµένων οµάδων. Η εικόνα 3.17c δίνει θετικό σήµα 
ενεργοποιηµένων κασπασών στο κυτταρόπλασµα των τροφοκυττάρων σε ένα ωοθυλάκιο 
σταδίου 8 (S8). Στην εικόνα 3.17d, το σήµα εντοπίζεται σε ένα ωοθυλάκιο σταδίου 9 
(S9), στις 3.17e,f σήµα ανιχνεύεται σε ωοθυλάκιa σταδίου 7 (S7), ενώ στην 3.17g σε 
ωοθυλάκιο σταδίου 8 (S8). Τέλος, στις εικόνες 3.17h,i και πάλι από εκτεθειµένες οµάδες 
εντόµων, παρατηρούµε το θετικό σήµα σε ένα ωοθυλάκιο σταδίου 7 (S7) λόγω 
επαγοµένου θανάτου, ταυτόχρονα µε το θετικό σήµα σε ένα ωοθυλάκιο σταδίου 13 (S13) 
λόγω ΠΚΘ (h), ενώ στην επόµενη φωτογραφία (i) απεικονίζεται ένα ωοθυλάκιο σταδίου 
10Α (S10A) µε ενεργοποιηµένες κασπάσες λόγω επαγοµένου θανάτου, σε αντίθεση µε 
το σήµα που παρατηρείται φυσιολογικά, λόγω ΠΚΘ, στο ωοθυλάκιο σταδίου 11 (S11).  
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Πίνακας 3.6 Αποτελέσµατα ανίχνευσης συµπυκνωµένης πυρηνικής χρωµατίνης στα 
ωοθυλάκια πρώιµης και µέσης ωογένεσης µετά από έκθεση στο GSM πεδίο. 
 
Αριθµός 
πειράµατος 

Οµάδες Σύνολο 
ωοθυλακίων 

µε θετικό 
σήµα 

PI/συνολικό 
αριθµό 

ωοθυλακίων 
 

Ποσοστό 
ωοθυλακίων 

µε θετικό 
σήµα PI 

(%) 

Απόκλιση από 
το µάρτυρα 

(SE) 
(%) 

1 Exp 89/329 27.05 +22.36 

 SE 13/277 4.69  

2 Exp 93/291 31.96 +26.23 

 SE 16/279 5.73  

3 Exp 98/306 32.03 +28.11 

 SE 12/306 3.92  

4 Exp 101/276 36.59 +31.08 

 SE 19/345 5.51  

 

 

 

Συνολικά 

 

Exp 

 

 

 

SE 

 

381/1202 

 

 

 

60/1207 

 

31.68±3.896 

 

 

 

4.97±0.827 

 

+26.71 
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Πίνακας 3.7 Αποτελέσµατα ανίχνευσης συµπυκνωµένης πυρηνικής χρωµατίνης και 
θρυµµατισµένου DNA στα ωοθυλάκια πρώιµης και µέσης ωογένεσης µετά από έκθεση 
στο GSM πεδίο. 
 
Αριθµός 
πειράµατος 

Οµάδες Σύνολο ωοθυλακίων 
µε θετικό σήµα 

PI&TUNEL/συνολικό 
αριθµό ωοθυλακίων 

 

Ποσοστό 
ωοθυλακίων 

µε θετικό 
σήµα 

PI&TUNEL  
(%) 

Απόκλιση 
από το 

µάρτυρα 
(SE) 
(%) 

1 Exp 99/293 33.79 +27.33 

 SE 19/294 6.46  

2 Exp 86/281 30.61 +25.61 

 SE 15/300 5.00  

3 Exp 103/347 29.68 +25.00 

 SE 14/299 4.68  

4 Exp 76/302 25.2 +20.76 

 SE 13/293 4.44  

 

 

 

Συνολικά  

 

Exp 

 

 

 

SE 

 

364/1223 

 

 

 

61/1186 

 

29.76%±3.547 

 

 

 

5.14%±0.906 

 

+24.62 
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Πίνακας 3.8 Αποτελέσµατα ανίχνευσης ενεργοποιηµένων κασπασών στα ωοθυλάκια 
πρώιµης και µέσης ωογένεσης µετά από έκθεση στο GSM πεδίο. 
 
Αριθµός 
πειράµατος 

Οµάδες Σύνολο 
ωοθυλακίων µε 

θετικό σήµα FITC-
VAD-

FMK/συνολικό 
αριθµό ωοθυλακίων 

 

Ποσοστό 
ωοθυλακίων 

µε θετικό 
σήµα FITC-
VAD-FMK 

(%) 

Απόκλιση 
από το 

µάρτυρα 
(SE) 
(%) 

1 Exp 105/289 36.33 +29.71 

 SE 19/287 6.62  

2 Exp 76/251 30.28 +25.26 

 SE 15/299 5.02  

3 Exp 103/294 35.03 +29.23 

 SE 17/293 5.8  

4 Exp 89/329 27.05 +21.91 

 SE 15/292 5.14  

 

 

 

Συνολικά 

 

Exp 

 

 

 

SE 

 

373/1163 

 

 

 

66/1171 

 

32.07%±4.292 

 

 

 

5.64%±0.735 

 

+26.43 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  151 

 

  151 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Εικόνα 3.13 Διαγραµµατική απεικόνιση της µέσης τιµής του %ποσοστού των ωοθυλακίων ± 
SD, µε χαρακτηριστικά: συµπύκνωσης πυρηνικής χρωµατίνης (χρώση PI), αποδόµησης DNA 
και ταυτόχρονης συµπύκνωσης της πυρηνικής χρωµατίνης (διπλή χρώση TUNEL&PI), καθώς 
και πρώιµα ενεργοποιηµένων κασπασών (αντιδραστήριο FITC-VAD-FMK) σε εκτεθειµένες 
οµάδες (EXP) και οµάδες µάρτυρα (SE). 
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Επεξήγηση εικόνων 
 
Απεικόνιση πυρήνων και ανίχνευση συµπυκνωµένης πυρηνικής χρωµατίνης (χρώση 
µε ιωδιούχο προπίδιο PI). 
 
Εικόνα 3.14. Φωτονιογραφίες µικροσκοπίας φθορισµού ωοθυλακίων µετά από χρώση 
propidium-iodide (PI). a και b) Χαρακτηριστική απεικόνιση ωοθηκαρίων από έντοµο 
µάρτυρα στα οποία παρατηρούνται οι φυσιολογικοί πυρήνες των τροφοκυττάρων (NC) 
σε ωοθυλάκια διαφόρων σταδίων από το γερµάριο µέχρι και το στάδιο 8 (S4, S5, S7, S8) 
(a) καθώς και σε ωοθυλάκιο σταδίου 10 (b). c) Ωοθυλάκιο σταδίου 13 µε θετικό σήµα 
στους τροφοκυτταρικούς πυρήνες λόγω ΠΚΘ (βέλος). d) Ωοθηκάριο εκτεθειµένου 
εντόµου µε συµπυκνωµένη χρωµατίνη σε ένα ωοθυλάκιο σταδίου 5 (S5) (βέλος), ενώ τα 
υπόλοιπα είναι φυσιολογικά. e) Ανώµαλο ωοθυλάκιο σταδίου 8 (S8) από εκτεθειµένη 
οµάδα µε χαρακτηριστικά συµπύκνωσης της πυρηνικής χρωµατίνης (βέλος). f) 
Ωοθυλάκιο που οµοιάζει σε ωοθυλάκιο σταδίου 10 µε έκτοπους τροφοκυτταρικούς 
πυρήνες (βέλη) στο ωοκύτταρο (OC) και θετικό σήµα PI από εκτεθειµένη οµάδα. 
Γραµµές µεγέθυνσης: a-d, f: 50µm, e: 20µm. 
 
Εικόνα 3.15. Φωτονιογραφίες µικροσκοπίας φθορισµού µε χαρακτηριστικές 
απεικονίσεις από εκτεθειµένες οµάδες εντόµων: a) 3 ωοθυλάκια σταδίων 9-10 (S9-10) µε 
θετικό σήµα (βέλη), b) 3 ωοθυλάκια µε θετικό σήµα σταδίων 6, 7 και 10 (S6, 7, 10) 
(βέλη). Χαρακτηριστική η µετατόπιση των τροφοκυτταρικών πυρήνων στο ωοκύτταρο. 
c, d) επίσης αντιπροσωπευτικές εικόνες µε 5 ωοθυλάκια διαφόρων σταδίων (5-10) να 
φέρουν θετικό σήµα συµπυκνωµένης χρωµατίνης (βέλη) ανάµεσα σε φυσιολογικά 
ωοθυλάκια αντιστοίχων σταδίων. Γραµµές µεγέθυνσης: a, c: 100 µm, b: 50 µm, d: 150 
µm. 
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Εικόνα 3.14 
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Εικόνα 3.14 
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Εικόνα 3.15 
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Επεξήγηση εικόνων 
 
Ταυτόχρονη ανίχνευση αποδοµηµένου DNA και συµπυκνωµένης πυρηνικής 
χρωµατίνης (διπλή χρώση TUNEL&PI). 
 
Εικόνα 3.16. Φωτονιογραφίες, από µικροσκόπιο φθορισµού, ωοθυλακίων µετά από 
διπλή χρώση TUNEL&PI. a, c, e) Θετικό σήµα φθορισµού (βέλος) θρυµµατισµένου 
DNA (TUNEL) σε ωοθυλάκια εκτεθειµένων εντόµων σταδίων 4, 5 (S4, 5) (a) σταδίου 9 
(S9) (c), σταδίου 10 (S10) (e). b, d, f) Οι ίδιοι πυρήνες εµφανίζουν συµπυκνωµένη 
χρωµατίνη (PI) (βέλη). g, h) Χαρακτηριστικές εικόνες ενός συνόλου ωοθυλακίων 
εκτεθειµένων οµάδων µε τρία ωοθυλάκια σταδίων 5, 7 και 8 (S5, S7, S8) να φέρουν 
θετικό σήµα φθορισµού για την αποδόµηση του DNA και τη συµπύκνωση της πυρηνικής 
χρωµατίνης (βέλη). i, j) Ωοθυλάκιο σταδίου 10 µε θετικό σήµα TUNEL (i) και PI (j) και 
ωοθυλάκιο σταδίου 12A µε αρνητικό σήµα αποδόµησης DNA (i) και συµπύκνωσης 
χρωµατίνης (j). Γραµµές µεγέθυνσης: a-f, i-j: 50 µm, g-h: 100µm. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Εικόνα 3.16 
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Εικόνα 3.16 
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Εικόνα 3.16 
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Επεξήγηση εικόνων 
 
Ανίχνευση ενεργοποιημένων κασπασών (αναστολέας FITC-VAD-FMK).  
 
Εικόνα 3.17. Φωτονιογραφίες, από µικροσκόπιο φθορισµού, ωοθυλακίων µετά τη χρήση 
του αναστολέα FITC-VAD-FMK. Ανίχνευση θετικού σήµατος (βέλος) στο 
κυτταρόπλασµα των τροφοκυττάρων (NC). a) Ωοθηκάριο από έντοµο µάρτυρα µε 
φυσιολογικό φθορισµό στα ωοθυλάκια όλων των σταδίων που το αποτελούν (στάδια 2-
10). b) Ωοθυλάκιο σταδίου 11C-12A στάδιο µε θετικό σήµα φθορισµού λόγω ΠΚΘ στο 
στάδιο αυτό (διπλό βέλος). c-i) Ωοθυλάκια από εκτεθειµένες οµάδες εντόµων σταδίου 8 
(c), σταδίου 9 (d), σταδίων 7 (e, f), σταδίου 8 (g), σταδίου 7 (h) και 10Α (i) µε θετικό 
σήµα λόγω επαγοµένου κυτταρικού θανάτου (βέλη). Στις εικόνες c, h, i παρατηρείται 
θετικό σήµα και στα µεγαλύτερα ωοθυλάκια λόγω ΠΚΘ (διπλά βέλη). Γραµµές 
µεγέθυνσης: 50µm. 
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Εικόνα 3.17 
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3.3 Μελέτη επίδρασης της GSM ακτινοβολίας κινητών τηλεφώνων στα ωοθυλάκια 
της όψιµης ωογένεσης 
 
Ενδεχόµενες αλλοιώσεις στα χοριογενετικά στάδια της όψιµης ωογένεσης του 

εντόµου θα µπορούσαν να µαρτυρούν µεταβολές όχι απαραίτητα λόγω της επίδρασης της 
ακτινοβολίας στα στάδια αυτά, αλλά σε αµέσως προηγούµενα. Όπως είναι γνωστό, και 
έχει ήδη αναλυθεί στην Εισαγωγή, µέχρι το στάδιο 8, τα θυλακοκύτταρα διαµορφώνουν 
ένα κυβοειδές επιθήλιο που περιβάλλει τα κύτταρα της γενετικής σειράς. Κατά το στάδιο 
9, τα θυλακοκύτταρα υφίστανται µία σειρά εκτεταµένων µεταβολών στο σχήµα τους, 
καθώς και µορφογενετικές διαφοροποιήσεις και µεταναστεύσεις. Οι διάφοροι 
υποπληθυσµοί των κυττάρων αυτών, που αρχίζουν από το στάδιο αυτό να γίνονται 
διακριτοί µεταξύ τους, µέσα από ένα σύνολο αναδιοργανώσεων, σχηµατίζουν τις τελικές 
δοµές του ωρίµου αυγού, όπως τις ζώνες του κελύφους και τα αναπνευστικά νηµάτια. 
Πλήθος µορίων και µονοπατιών σηµατοδότησης µεταξύ των θυλακοκυττάρων και των 
κυττάρων γενετικής σειράς, συµµετέχουν ενεργά και καταλυτικά στον καθορισµό των 
αξόνων πρόσθιο-οπίσθιας και ραχιαίο-κοιλιακής πολικότητας και κατ'επέκταση στο 
σχηµατισµό των απαραίτητων δοµών. Αξίζει να σηµειώσουµε τον θεµελιώδους 
σηµασίας ρόλο του κυτταροσκελετού της ακτίνης, καθώς και των διαφόρων πρωτεϊνικών 
µορίων που σχετίζονται µε αυτόν, προκειµένου να καθίσταται δυνατή η µετανάστευση, η 
απατούµενη κυτταρική πρόσφυση, αλλά και η επικοινωνία των διαφόρων κυτταρικών 
τύπων κατά τη διεξαγωγή των παραπάνω βιολογικών διαδικασιών.  
 
3.3.1.A Στόχος πειραµατικής σειράς 
 
Αντικείµενο µελέτης των δύο προηγουµένων ενοτήτων αποτέλεσε η επίδραση της 

GSM ακτινοβολίας στα ωοθυλάκια της πρώιµης και µέσης ωογένεσης (στ. 1-10). Τα 
ποσοστά κυτταρικού θανάτου σχεδόν ταυτίζονταν µε τα αντίστοιχα ποσοστά µείωσης 
της αναπαραγωγικής ικανότητας του εντόµου (ενότητα 3.1), γεγονός που µας οδήγησε 
στη διατύπωση της υπόθεσης ότι, τα ωοθυλάκια που διέφευγαν του κυτταρικού θανάτου 
αναπτύσσονταν φυσιολογικά στα επόµενα (χοριογενετικά) στάδια δίνοντας τέλεια 
έντοµα. Ωστόσο, προκειµένου να επιβεβαιώσουµε την υπόθεση αυτή, εξετάσαµε 
ωοθυλάκια όψιµης ωογένεσης, σταδίων 11-13, προερχόµενα από εκτεθειµένα έντοµα στο 
GSM-900MHz πεδίο για 6min ηµερησίως σύµφωνα µε τo πρωτόκολλo έκθεσης της 
πειραµατικής ενότητας 3.1. Η µελέτη εστιάστηκε:  
1) Στα χαρακτηριστικά του προγραµµατισµένου κυτταρικού θανάτου των 
τροφοκυττάρων (στ. 11-13), συµπεριλαµβανοµένης της διαδικασίας αδειάσµατος του 
τροφοκυτταρικού υλικού προς το ωοκύτταρο (dumping) (στ. 11).  
2) Στην ενεργότητα της υπεροξειδάσης του κελύφους (στ. 14) για τη σκλήρυνση του 
χορίου. 
 
3.3.1.B Στόχος πειραµατικής σειράς 
 
Υποθέτοντας ότι οι εξειδικευµένες δοµές των χοριογενετικών ωοθυλακίων τα 

καθιστούν ιδιαίτερα ανθεκτικά απέναντι στον στρεσογόνο παράγοντα της έκθεσης στα 
πεδία των κινητών τηλεφώνων, λόγω π.χ. της ύπαρξης βιτελλινικής µεµβράνης και 
χορίου, δοµές που µπορεί να µεταβάλλουν τις ιδιότητες απορρόφησης/διείσδυσης της 
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συγκεκριµένης ακτινοβολίας στα υποκείµενα αυτών των δοµών κύτταρα, συγκρίναµε τη 
βιολογική επίδραση της ηµερήσιας έκθεσης των 6min-EXP6 µε την ηµερήσια έκθεση 
των 30min-EXP30. Η µελέτη επικεντρώθηκε: 
1) Στον σχηµατισµό της βιτελλινικής µεµβράνης, των ζωνών του χορίου, και τον θάνατο 
των θυλακοκυττάρων στα ωοθυλάκια των τελευταίων σταδίων της ωογένεσης (στ. 14). 
2) Στον ΠΚΘ των τροφοκυττάρων, την ανάπτυξη των αναπνευστικών νηµατίων, τη 
διαµόρφωση του επιθηλίου των θυλακοκυττάρων και το σχήµα του ωοκυττάρου στα 
ωοθυλάκια σταδίων 12-14. 
 
3.3.2.A Αποτελέσµατα 
 

1) Τα αποτελέσµατα προέκυψαν από την εξέταση n=153 ωοθυλακίων προερχοµένων 
από εκτεθειµένα έντοµα (6min/day, οµάδα-EXP) στο GSM πεδίο συγκρινόµενα µε 
αντίστοιχο αριθµό ωοθυλακίων από οµάδα µάρτυρα-SE. Σύµφωνα µε αυτά, στα 
ωοθυλάκια σταδίων 12-13 των εκτεθειµένων οµάδων, και όχι νωρίτερα, ανιχνεύθηκε 
φυσιολογικά θετικό σήµα αποδοµηµένου DNA µετά από χρώση µε πορτοκαλί της 
ακριδίνης, χαρακτηριστικό του ΠΚΘ των τροφοκυττάρων στα στάδια αυτά (εικ. 3.18c,f, 
3.19a,b, 3.19e,f). Επιπροσθέτως, µετά από χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε 
ροδαµίνη για την απεικόνιση του κυτταροσκελετού της ακτίνης, διαπιστώθηκε 
φυσιολογική κατανοµή και οργάνωση της υποφλοιώδους ακτίνης και στα τρία είδη 
κυττάρων (τροφοκύτταρα-NC, θυλακοκύτταρα-FC, ωοκύτταρο-OC), (εικ. 3.18a,b), 
όπως και της ακτίνης των δακτυλιοειδών καναλιών (RC) και των συνοριακών κυττάρων 
(BC) στα ωοθυλάκια σταδίου 11 (3.18b). Χαρακτηριστική είναι επίσης η διάκριση του 
πολυγωνικού σχήµατος των τροφοκυττάρων (3.18a,b), καθώς και η συγκρότηση των 
κυτταροπλασµατικών δεσµίδων ακτίνης (AC) που εκτείνονται από τις µεµβράνες των 
τροφοκυττάρων µέχρι τους πυρήνες κατά τη διαδικασία του dumping προκειµένου να 
αποτραπεί η απόφραξη των καναλιών από αυτούς (3.18b). Αντίστοιχες απεικονίσεις από 
οµάδες µάρτυρα (εικ. 3.18d,e). Στο στάδιο 12, τα τροφοκύτταρα αλλάζουν σχήµα και 
από πολυγωνικά γίνονται κυκλικά µε τις κυτταροπλασµατικές δέσµες ακτίνης να έχουν 
χάσει τον συµµετρικό προσανατολισµό τους, να διατρέχουν σε τυχαίες κατευθύνσεις τα 
τροφοκύτταρα και να γίνονται παχύτερες. Παράλληλα, τα δακτυλιοειδή κανάλια 
φαίνεται να έχουν χάσει τον προσανατολισµό τους και να βρίσκονται εκτός θέσης. Οι 
δεσµίδες ακτίνης διασχίζουν το κυτταρόπλασµα καταλήγοντας κοντά στον πυρήνα στα 
στάδια 11-12, ενώ στα επόµενα στάδια τον διαπερνούν καθώς ο όγκος των κυττάρων έχει 
µειωθεί σηµαντικά (εικ. 3.19c,d). Αντίστοιχη απεικόνιση και στην οµάδα µάρτυρα στα 
ωοθυλάκια σταδίων 12-13 (3.19g,h).  

2) Η ενεργοποίηση της υπεροξειδικής αντίδρασης στα ωοθυλάκια σταδίου 14, µε την 
ενδογενή παραγωγή υπεροξειδίου του υδρογόνου, που σχηµατίζεται µε την συµµετοχή 
της NADH οξειδάσης στη µεµβράνη των θυλακοκυττάρων και διαχέεται σε όλες τις 
χοριονικές ζώνες, διαπιστώθηκε φυσιολογική στα εκτεθειµένα δείγµατα EXP δίνοντας 
τον σκούρο καφε-κόκκινο χρωµατισµό µετά από χρώση µε υπόστρωµα ο-διανισιδίνη-
H2O2 (εικ. 3.20b). Αντίστοιχη απεικόνιση είχε και η οµάδα µάρτυρας (3.20a). 
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Επεξήγηση εικόνων 
 
1) Ανίχνευση θρυµµατισµένου DNA (χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης), 
απεικόνιση του δικτύου της ακτίνης (χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένη µε ροδαµίνη) 
 
Εικόνα 3.18. Ωοθυλάκια σταδίου 11 από εκτεθειµένη οµάδα-EXP (a-c) και οµάδα 
µάρτυρα (d-f) µετά από χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη (a,b,d,e) και 
πορτοκαλί της ακριδίνης (c,f). Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού. a, b). 
Φυσιολογική οργάνωση και κατανοµή του κυτταροσκελετού της ακτίνης στα 
τροφοκύτταρα (NC), τα θυλακοκύτταρα (FC), το ωοκύτταρο (OC), τα δακτυλιοειδή 
κανάλια (RC) και τα συνοριακά κύτταρα (BC). Εµφανής η συγκρότηση των 
χαρακτηριστικών δεσµίδων ακτίνης (AC), που εκτείνονται από τις µεµβράνες µέχρι τους 
τροφοκυτταρικούς πυρήνες, πριν από τη διαδικασία αδειάσµατος του κυτταροπλάσµατος 
(b). c) Αρνητικό σήµα αποδοµηµένου DNA. Αντίστοιχες απεικονίσεις από οµάδα 
µάρτυρα (d-f). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm.  
 
Εικόνα 3.19. Ωοθυλάκια σταδίων 12-13 από εκτεθειµένες οµάδες EXP (a-d) και οµάδες 
µάρτυρα (e-h) µετά από χρώση µε πορτοκαλί της ακριδίνης (a,b,e,f) και φαλλοϊδίνης 
συνδεδεµένης µε ροδαµίνη (c,d,g,h). Παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού. a, b) 
Θετική αντίδραση αποδοµηµένου DNA στα ωοθυλάκια σταδίων 12 (a) και 13 (b) 
χαρακτηριστική του ΠΚΘ των τροφοκυττάρων στα στάδια αυτά (βέλη). c, d) 
Χαρακτηριστική αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού της ακτίνης και σχηµατισµός 
δεσµίδων ακτίνης (βέλη) µε µεγαλύτερο πάχος σε ωοθυλάκιο σταδίου 12Β (c) και 12C 
(d). Αντίστοιχες απεικονίσεις από οµάδα µάρτυρα (e-h) σε ωοθυλάκια σταδίων 12 (e), 13 
(f), 12A (g) και 13 (h). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 

2) Ανίχνευση ενεργότητας υπεροξειδάσης του κελύφους (χρώση διανισιδίνης-Η2Ο2). 

Εικόνα 3.20. Φωτονιογραφίες ωοθυλακίων από οµάδα µάρτυρα (a) και εκτεθειµένη 
οµάδα-EXP (b) µετά από χρώση ο-διανισιδίνης και εξέταση στο φωτονικό µικροσκόπιο. 
Όλα τα ωοθυλάκια σταδίου 14 χαρακτηρίζονται από φυσιολογική ενεργοποίηση 
υπεροξειδάσης, όπως προκύπτει από τον σκούρο καφεκόκκινο χρωµατισµό τους (θετική 
αντίδραση υπεροξειδικής ενεργότητας) τόσο στην οµάδα µάρτυρα (a) όσο και στην 
οµάδα-EXP (b). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 
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Εικόνα 3.18 
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Εικόνα 3.19 
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Εικόνα 3.20 
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3.3.2.B Αποτελέσµατα 

Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα, από κανέναν τύπο έκθεσης δεν διαπιστώθηκαν 
αλλοιώσεις στη βιτελλινική µεµβράνη και τις ζώνες του χορίου, οι οποίες έχουν 
φυσιολογική µορφολογία (εικ. 3.21a,b). Επίσης, επίδραση δεν διαπιστώθηκε στη 
χρονική στιγµή έναρξης κυτταρικού θανάτου των θυλακοκυττάρων, µε την απώλεια 
µικρολαχνών και την εµφάνιση κενοτοπίων να σηµειώνεται φυσιολογικά στο τελευταίο 
στάδιο της ωογένεσης 14Β (εικ. 3.21c,d). Οµοίως, ο ΠΚΘ των τροφοκυττάρων φαίνεται 
να διεξάγεται φυσιολογικά µε τη χαρακτηριστική εµφάνιση συµπυκνωµένης χρωµατίνης 
σε ορισµένους τροφοκυτταρικούς πυρήνες στα ωοθυλάκια σταδίων 12-13 (εικ. 3.22a). 
Τέλος, στο ώριµο αυγό διακρίνεται το χόριο και η ανάπτυξη των αναπνευστικών 
νηµατίων (εικ. 3.22b). 
Ωστόσο, τα αποτελέσµατα σύγκρισης της βιολογικής επίδρασης των δύο χρόνων 

ηµερήσιας έκθεσης (6min-EXP6 και 30 min-EXP30) στο GSM πεδίο παρείχαν κάποιες 
πρώτες ενδείξεις σχετικά µε τη µεγαλύτερη βιοδραστικότητα της έκθεσης των 30min, 
καθώς σε ένα ποσοστό της τάξεως του 9,52% στην οµάδα EXP30 παρατηρήθηκαν 
ωοθυλάκια:  
α) µε ασυνέχειες στο επιθήλιο των θυλακοκυττάρων: σε ωοθυλάκια σταδίου 12C-

13A της οµάδας EXP30 διαπιστώθηκαν ασυνέχειες (κενά) στο επιθήλιο των 
θυλακοκυττάρων συνοδευόµενες από άδεια κυτταροποσικά κυστίδια εντός του 
ωοκυττάρου ακριβώς κάτω από τη βιτελλινική µεµβράνη (εικ. 3.23b), σε σύγκριση µε τα 
φυσιολογικά ωοθυλάκια από έντοµο µάρτυρα (3.23a) και την εκτεθειµένη οµάδα των 
6min (EXP6) (3.23c). Πιθανόν, οι δύο αλλοιώσεις να συνδέονται καθώς το ωοκύτταρο 
κατά τη διάρκεια της βιτελλογένεσης φέρει στην επιφάνειά του κυτταροποσικά κυστίδια 
που είναι γεµάτα λεκιθοπρωτεϊνες. Τα κυστίδια αυτά αυξάνουν σε µέγεθος µε 
απορρόφηση µεγαλυτέρων ποσοτήτων λεκιθοπρωτεϊνών και αποχωρίζονται από τη 
µεµβράνη του ωοκυττάρου για να σχηµατίσουν τα α-λεκιθοσφαιρίδια. Εποµένως, τα 
κενά κυτταροποσικά κυστίδια µπορεί να οφείλονται σε προβλήµατα πρόσληψης α-
λεκιθοπρωτεϊνών προερχοµένων από την αιµολέµφο είτε σε µεταβολές στα 
θυλακοκύτταρα, καθώς αυτά συµµετέχουν ενεργά στη βιτελλογένεση, δηλαδή στη 
µεταφορά και συσσώρευση λεκίθου από την αιµολέµφο στο ωοκύτταρο ενώ 
παράλληλα συνθέτουν και ένα ποσοστό των πρωτεϊνών της λεκίθου. Σηµειώνεται ότι, 
εκτός από τα άδεια κυστίδια, στο αλλοιωµένο ωοθυλάκιο ανιχνεύονται και φυσιολογικά 
α-λεκιθοσφαιρίδια (εικ. 3.23b).  
β) µεταβολές στο σχήµα του ωοκυττάρου: σε ωοθυλάκια σταδίου 14 της οµάδας 

EXP30, καθώς αυτό βρέθηκε συρρικνωµένο και αποµακρυσµένο από τη ζώνη του 
χορίου (εικ. 3.24b), πιθανόν λόγω αλλοιώσεων στον κυτταροσκελετό του. 
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Πίνακας 3.9 Σύνοψη των παρατηρήσεων για τις εκτεθειµένες οµάδες EXP6 (6min/day) 
και EXP30 (30min/day). 

 
Επεξήγηση εικόνων 
 
Τοµές ρητίνης: χρώσεις κιτρικού µολύβδου και οξικού ουρανυλίου-Ηλεκτρονικό 
µικροσκόπιο, χρώση µε µπλε τολουϊδίνης-Φωτονικό µικροσκόπιο. 
  
Εικόνα 3.21. Ηλεκτρονιογραφίες φυσιολογικών ωοθυλακίων σταδίου 14 εκτεθειµένων 
οµάδων: a) EXP6: Λεπτοµερής απεικόνιση όλων των ζωνών του κελύφους σε ωοθυλάκιο 
σταδίου 14. Διακρίνονται οι ζώνες του κελύφους: βιτελλινική µεµβράνη (VM), εσώτερη 
χοριονική ζώνη (ICL), δάπεδο ενδοχορίου (IE), ενδοχόριο (C), οροφή ενδοχορίου (OE), 
και εξωχόριο (EX). b) EXP30: Αντίστοιχη φυσιολογική απεικόνιση. Διακρίνονται οι 
στυλίσκοι (P) και το δίκτυο οροφής (RN) µαζί µε τις υπόλοιπες ζώνες. c) EXP6: 
Ωοθυλάκιο σταδίου 14 µε χαρακτηριστικές µικρολάχνες στα θυλακοκύτταρα (FC) 
(βέλη)-Αντίστοιχη απεικόνιση παρατηρήθηκε και στην οµάδα EXP30. d) EXP30: 
Ωοθυλάκιο σταδίου 14 µε πρώιµα χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου στα 
θυλακοκύτταρα: Διακρίνεται η απώλεια µικρολαχνών (διπλά βέλη) και το πλήθος 
κενοτοπίων (καµπυλωτά βέλη)-Αντίστοιχη απεικόνιση παρατηρήθηκε και στην οµάδα 
EXP6. Γραµµές µεγέθυνσης: 1µm.  

Εικόνα 3.22. Φωτονιογραφίες τοµών ρητίνης ωοθυλακίου σταδίου 12C-13 οµάδας-
EXP30 (a) και ωρίµου ωοθυλακίου οµάδας-EXP30 (b) µετά από χρώση µε µπλε 
τολουϊδίνης. a) Παρατηρείται η συµπυκνωµένη χρωµατίνη σε ορισµένους 
τροφοκυτταρικούς πυρήνες (ΝΝ) χαρακτηριστική του ΠΚΘ στα στάδια αυτά (διπλό 
βέλος). b) Φυσιολογική ανάπτυξη των αναπνευστικών νηµατίων (RF) και του χορίου 
(CH), ενώ τα θυλακοκύτταρα (FC) έχουν αποµακρυνθεί λόγω ΠΚΘ στο στάδιο 14Β. OC 
(ωοκύτταρο).  
 
Εικόνα 3.23. Φωτονιογραφίες τοµών ρητίνης ωοθυλακίων σταδίου 12C-13 από έντοµο 
µάρτυρα (a), εκτεθειµένη οµάδα-EXP30 (b), και εκτεθειµένη οµάδα-EXP6 (c) µετά από 
χρώση µε µπλε τολουϊδίνης. Στην οµάδα EXP30 (b) παρατηρούνται ασυνέχειες (βέλη) 
στο επιθήλιο των θυλακοκυττάρων (FC), καθώς και οι κενοί χώροι (άδεια 
κυτταροποσικά κυστίδια) κάτω από τη βιτελλινική µεµβράνη (κεφαλές βελών). Η οµάδα 
EXP6 (c) εµφανίζει φυσιολογικό επιθήλιο αντίστοιχο του µάρτυρα. OC (ωοκύτταρο).  
 
Εικόνα 3.24. Φωτονιογραφίες τοµών ρητίνης ωοθυλακίων σταδίου 14 από έντοµο 
µάρτυρα (a) και από οµάδα-EXP30 (b) µετά από χρώση µε µπλε τολουϊδίνης. 
Χαρακτηριστική η συρρίκνωση του ωοκυττάρου στην οµάδα-EXP30 (b-λευκό βέλος). 
FC (θυλακοκύτταρα), OC (ωοκύτταρο), VM (βιτελλινική µεµβράνη), CH (χόριο). 

Οµάδα ΠΚΘ (NC/FC) Βιτελλινική 
µεµβρ.-Ζώνες 
χορίου 

Επιθήλιο FC Σχήµα OC 

EXP6 Φυσιολογικά Φυσιολογικές Φυσιολογικό Φυσιολογικό 

EXP30 Φυσιολογικά Φυσιολογικές Ασυνέχειες Συρρίκνωση 
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Εικόνα 3.23 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  171 

 

  171 

 

 

  

 

 

 

 

  

 

Εικόνα 3.24 



 172 

3.4 Μελέτη επίδρασης της GSM ακτινοβολίας κινητών τηλεφώνων στην in vitro 
ανάπτυξη των ωοθυλακίων  
 
3.4.1 Στόχος πειραµατικής σειράς 
 
Στην ενότητα 3.3 µελετήσαµε τα ωοθυλάκια όψιµης ωογένεσης, που προήλθαν από 

την ηµερήσια έκθεση των 6min/day, στα οποία δεν ανιχνεύθηκαν διαφορές σε σύγκριση 
µε τις οµάδες µάρτυρα στην οργάνωση του κυτταροσκελετού της ακτίνης και την στιγµή 
έναρξης του ΠΚΘ. Στην προσπάθεια να επεκτείνουµε τη µελέτη επίδρασης της 
ακτινοβολίας από συνθήκες έκθεσης in vivo σε in vitro σχεδιάσαµε το πρωτόκολλο 
έκθεσης αποµονωµένων ωοθυλακίων χοριογενετικών σταδίων στο πεδίο του κινητού 
τηλεφώνου του συστήµατος GSM (2.6.3.4) και διερευνήσαµε την οργάνωση του 
κυτταροσκελετού της ακτίνης στα ωοθυλάκια σταδίων 10-13. 
 
3.4.2 Αποτελέσµατα 
 
Στην εικόνα 3.26 απεικονίζονται αποµονωµένα ωοθυλάκια σταδίων 10-11 αµέσως 

µετά την ανατοµία (t=0h) και σε χρόνο t=3h µετά από την επώαση στο θρεπτικό µέσο µε 
ένα ποσοστό αυτών να έχουν αναπτυχθεί στα στάδια 12-13 (βέλη). Σηµειώνεται ότι ένα 
ποσοστό ωοθυλακίων (περίπου 30%) αναµένεται να µην προχωρήσει στα επόµενα 
στάδια ακόµα και στις οµάδες µάρτυρα λόγω έλλειψης θρεπτικών είτε λόγω 
τραυµατισµού κατά τη διάρκεια της ανατοµίας. Οι φωτογραφίες των ωοθυλακίων µετά 
τις 3h της επώασης και τη χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη, που επέτρεψε 
τη µελέτη της κατανοµής και οργάνωσης του κυτταροσκελετού της ακτίνης σε 
ωοθυλάκια σταδίου 10, 11 κατά τη διάρκεια της διαδικασίας αδειάσµατος του 
τροφοκυτταρικού κυτταροπλασµατικού υλικού προς το ωοκύτταρο (dumping), όσο και 
σε ωοθυλάκια µεγαλυτέρων σταδίων 12, 13 παρατίθενται στις εικόνες 3.27-3.30. Τα 
προκαταρκτικά αποτελέσµατα αυτής της πειραµατικής σειράς κατέγραψαν µία διαφορά 
στα ποσοστά ωοθυλακίων µε αλλοιώσεις στον κυτταροσκελετό της ακτίνης, ανάµεσα 
στις εκτεθειµένες οµάδες (41.18%) και τις οµάδες µάρτυρα (34.62%) της τάξεως του 
6.56% (εικ. 3.25). Σηµειώνεται ότι, απαιτείται η διεξαγωγή περαιτέρω πειραµάτων για να 
είναι εφικτή η στατιστική ανάλυση των πειραµατικών δεδοµένων.  
Στις ακόλουθες φωτογραφίες (εικ. 3.27a,b) απεικονίζονται ωοθυλάκια σταδίου 10 µε 

φυσιολογική οργάνωση και κατανοµή του δικτύου ακτίνης τόσο στην οµάδα µάρτυρα 
όσο και στην εκτεθειµένη οµάδα. Ακολουθούν οι εικόνες 3.27a-c µε ωοθυλάκια σταδίου 
11 από οµάδες µάρτυρα και µε φυσιολογική κατανοµή και οργάνωση της υποφλοιώδους 
ακτίνης και στα τρία είδη κυττάρων (τροφοκύτταρα-NC, θυλακοκύτταρα-FC, 
ωοκύτταρο-OC, συνοριακά κύτταρα-BC), (εικ. 3.27a-c), όπως και της ακτίνης των 
δακτυλιοειδών καναλιών (RC) (εικ. 3.28b). Χαρακτηριστική είναι επίσης η διάκριση του 
πολυγωνικού σχήµατος των τροφοκυττάρων (εικ. 3.28a,b), καθώς και η συγκρότηση των 
κυτταροπλασµατικών δεσµών ακτίνης (AC) που εκτείνονται από τις µεµβράνες των 
τροφοκυττάρων µέχρι τους πυρήνες κατά το dumping προκειµένου να αποτραπεί η 
απόφραξη των καναλιών από αυτούς (εικ. 3.28c). Αντίστοιχες απεικονίσεις ωοθυλακίων 
από εκτεθειµένες οµάδες (εικ. 3.29a-c) αποκαλύπτουν αλλοιώσεις στη µορφολογία του 
κυτταροσκελετού των ινιδίων ακτίνης. Τα όρια των τροφοκυττάρων δεν είναι διακριτά 
και κατ’επέκταση ούτε το σχήµα τους. (εικ. 3.29a-c). Οι κυτταροπλασµατικές δέσµες 
ακτίνης δεν έχουν συγκροτηθεί, ενώ συσσώρευση ακτίνης ανιχνεύεται σε µεµονωµένα 
σηµεία όπως τα όρια των πλασµατικών µεµβρανών των τροφοκυττάρων. Οι αλλοιώσεις 
αυτές είναι αντίστοιχες µε αυτές που παρατηρούνται σε φαινοτύπους dumpless από 



ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ  173 

 

  173 

µεταλλαγµένα στελέχη εντόµων. Σε άλλες περιπτώσεις φαίνεται να εκλείπει από 
ορισµένα σηµεία τελείως ο κυτταροσκελετός τόσο σε τροφοκύτταρα όσο και στο 
επιθήλιο των θυλακοκυττάρων και άρα να ακυρώνεται η ακεραιότητά του (εικ. 3.29b, c). 
Τέλος, δεν διαπιστώθηκαν διαφορές στην φυσιολογική ανάπτυξη αλλά και την 

οργάνωση του δικτύου της ακτίνης σε ωοθυλάκια σταδίων 12-13 (εικ. 3.30a-c) ανάµεσα 
στις εκτεθειµένες και τις οµάδες µάρτυρα.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 3.25. Διαγραµµατική απεικόνιση του %ποσοστού των ωοθυλακίων σταδίου 11 µε 
αλλοιώσεις στον κυτταροσκελετό της ακτίνης µετά από χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης 
µε ροδαµίνη στην εκτεθειµένη οµάδα (exposed) και την οµάδα µάρτυρα (SE). 
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Επεξήγηση εικόνων 

Εικόνα 3.26. In vitro ανάπτυξη ωοθυλακίων σε θρεπτικό µέσο Schneider’s και εξέταση 
κάτω από το στερεοσκόπιο. a) Εικόνα ωοθυλακίων σταδίων 10, 11 αµέσως µετά την 
ανατοµία t=0h. b) Ανάπτυξη των ωοθυλακίων σε χρόνο t=3h µέχρι τα στάδια 12-13 
(βέλη) (b).  
 
Απεικόνιση του κυτ/τού της ακτίνης (χρώση φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε 
ροδαµίνη). 

Εικόνα 3.27. Φωτονιογραφίες ωοθυλακίων (σταδίου 10) µετά από χρώση φαλλοϊδίνης 
και παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού. Διακρίνεται η υποφλοιώδης φυσιολογική 
κατανοµή των ινιδίων της ακτίνης στα θυλακοκύτταρα (FC), τα τροφοκύτταρα (NC) 
(πολυγωνικό σχήµα), το ωοκύτταρο (OC), καθώς και η ακτίνη των δακτυλιοειδών 
καναλιών (RC) τόσο στην οµάδα µάρτυρα-SE (a) όσο και στην εκτεθειµένη οµάδα-
Exposed (b). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 
 
Εικόνα 3.28. Φωτονιογραφίες ωοθυλακίων (σταδίου 11) οµάδας µάρτυρα µετά από 
χρώση φαλλοϊδίνης και παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού. a, b, c: Διακρίνεται η 
υποφλοιώδης κατανοµή των ινιδίων της ακτίνης στα θυλακοκύτταρα (FC), τα 
τροφοκύτταρα (NC) (πολυγωνικό σχήµα) και το ωοκύτταρο (OC) (a, b, c), καθώς και η 
ακτίνη των συνοριακών κυττάρων (BC) (a) και των δακτυλιοειδών καναλιών (RC) (b-
βέλη). Εµφανής απεικόνιση της ακτίνης των θυλακοκυττάρων από επιφανειακή τοµή (b-
καµπυλωτό βέλος). Συγκρότηση των κυτταρ/κών δεσµών ακτίνης (AC) από τις 
µεµβράνες µέχρι τον πυρήνα των τροφοκυττάρων (διπλά βέλη). Γραµµές µεγέθυνσης: 
50µm. 
 
Εικόνα 3.29. Φωτονιογραφίες ωοθυλακίων (σταδίου 11) εκτεθειµένων οµάδων µετά από 
χρώση φαλλοϊδίνης και παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού. a, b, c: Εµφανής η 
αλλοιωµένη κατανοµή και οργάνωση του κυτ/τού της ακτίνης στα τροφοκύτταρα (NC). 
Χαρακτηριστική η απώλεια του πολυγωνικού σχήµατος των τροφοκυττάρων και η 
συγκέντρωση της ακτίνης στα όρια των πλασµατικών µεµβρανών (βέλη). Η 
αποδιοργάνωση των ινιδίων της ακτίνης δεν έχει επιτρέψει τη συγκρότηση και έκταση 
των κυτταρ/κών δεσµών ακτίνης. Σε ορισµένα τροφοκύτταρα και θυλακοκύτταρα (FC) 
δεν ανιχνεύεται ακτίνη (διπλά βέλη). OC (ωοκύτταρο). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 
 
Εικόνα 3.30. Φωτονιογραφίες ωοθυλακίων (σταδίων 12-13) µετά από χρώση 
φαλλοϊδίνης συνδεδεµένης µε ροδαµίνη και παρατήρηση σε µικροσκόπιο φθορισµού από 
οµάδα µάρτυρα-SE (a, b) και εκτεθειµένη-Exposed οµάδα (c). Εµφανής η φυσιολογική 
ανάπτυξη των ωοθυλακίων της εκτεθειµένης οµάδας µε τα τροφοκύτταρα να είναι 
σχεδόν κυκλικά και τις δέσµες ακτίνης να έχουν αυξηθεί σε πάχος (βέλη). OC 
(ωοκύτταρο), NC (τροφοκύτταρα), FC (θυλακοκύτταρα). Γραµµές µεγέθυνσης: 50µm. 
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Εικόνα 3.26 

 

Εικόνα 3.27 
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Εικόνα 3.28 
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Εικόνα 3.29 
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Εικόνα 3.30 
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 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
4.1 Σχόλια ως προς τις επιδράσεις των Η/Μ πεδίων των κινητών τηλεφώνων που 
καταγράφηκαν στην παρούσα διατριβή 
  
Το σύνολο των πειραµάτων της παρούσας διατριβής διεξήχθη στο βιολογικό 

σύστηµα της Αναπαραγωγικής ικανότητας και Ωογένεσης του εντόµου Drosophila 
melanogaster. Όπως έχει εκτενώς αναφερθεί στην Εισαγωγή της παρούσας εργασίας, το 
σύστηµα αυτό χαρακτηρίζεται από ένα σύνολο  πολύπλοκων κυτταρικών λειτουργιών, εκ 
των οποίων πολλές συνιστώσες (συνιστώσες των µονοπατιών κυτταρικού θανάτου, 
µοριακές οδοί σηµατοδότησης Jak/Stat, Notch, EGFR και MAPK κινασών κ.ά.), 
εµφανίζονται συντηρηµένες και συναντώνται µε αντίστοιχες λειτουργίες και σε άλλους 
οργανισµούς.  
Τα πειράµατα της παρούσας αποτελούν συνέχεια παλαιοτέρων µελετών του 

εργαστηρίου σχετικά µε τη διερεύνηση επιδράσεων των τεχνητών ηλεκτροµαγνητικών 
πεδίων στον συγκεκριµένο οργανισµό, ο οποίος επιλέχθηκε πέρα από τους λόγους που 
έχουν ήδη αναφερθεί στην Εισαγωγή και για το γεγονός ότι τα έντοµα, τουλάχιστον στην 
περίπτωση της ιονίζουσας ακτινοβολίας, θεωρούνται περισσότερο ανθεκτικά. Η 
διαπίστωση συνεπώς βιολογικών επιδράσεων από τη µη ιονίζουσα, αυτή τη φορά, 
ακτινοβολία σε έναν οργανισµό που θεωρητικά «ανθίσταται» σε µεγαλύτερο βαθµό, 
αυτοµάτως θα σήµαινε ότι περισσότερο ισχυρές αναµένεται να είναι οι επιπτώσεις στους 
υπόλοιπους οργανισµούς. Καταγεγραµµένες επιδράσεις σε άλλα βιολογικά συστήµατα 
έχουν ήδη αναφερθεί (βλ. Εισαγ. § 1.8) και θα παρουσιαστούν και στη συνέχεια, σε µία 
απόπειρα σύγκρισης των επιδράσεων που καταγράφηκαν στα πλαίσια της παρούσας 
εργασίας µε αυτές άλλων ερευνητών. Ωστόσο, στο σηµείο αυτό, θα πρέπει να τονιστεί 
ότι, η διατύπωση µίας ενιαίας άποψης ή υπόθεσης σχετικά µε τις ενδεχόµενες επιδράσεις 
της ακτινοβολίας που να αφορά το σύνολο των ζωντανών οργανισµών είναι σχεδόν 
αδύνατη, καθώς οι βιολογικές επιπτώσεις στον κάθε έναν από αυτούς, εξαρτώνται από τα 
χαρακτηριστικά του εφαρµοζόµενου πεδίου (ένταση, διάρκεια, συχνότητα, διαµόρφωση, 
αριθµός δόσεων) σε συνδυασµό µε τα ιδιαίτερα γενετικά και βιοχηµικά χαρακτηριστικά 
του κάθε οργανισµού, καθώς και τις ιδιαιτερότητες των βιοµορίων και των ιστών του, 
παράγοντες που καθορίζουν τις ιδιότητες απορρόφησης της συγκεκριµένης ακτινοβολίας 
και κατανοµής της ενέργειας στο χώρο και το χρόνο (Lai, 1998; Levitt and Lai, 2010). 
Η αλληλεπίδραση των παραπάνω παραγόντων εκφράζεται και στη σχέση που συνδέει 
τον ειδικό ρυθµό απορρόφησης SAR µε την ένταση του πεδίου, αλλά και την ειδική 
ηλεκτρική αγωγιµότητα και πυκνότητα του εκάστοτε βιολογικού ιστού (βλ. Εισαγ. § 
1.4.2). 
Τα έντοµα εκτέθηκαν σε πραγµατικό σήµα κινητού τηλεφώνου κατά την οµιλούσα 

(διαµορφωµένη από την οµιλία) εκποµπή, προκειµένου να προσοµοιάσουµε το δυνατόν 
περισσότερο τις συνθήκες έκθεσης ενός χρήστη (Panagopoulos and Margaritis, 2002). 
Όπως έχει διαπιστωθεί, η εκπεµπόµενη ένταση κατά την διαµορφωµένη εκποµπή είναι 
υψηλότερη σε σύγκριση µε τη µη-διαµορφωµένη (µη οµιλούσα εκποµπή) 
(Panagopoulos et al., 2000; Hyland, 2000). Μάλιστα, σε συγκριτικές µελέτες ανάµεσα 
σε διαµορφωµένα και µη RF πεδία, βιολογικές επιπτώσεις ανιχνεύθηκαν στην περίπτωση 
των διαµορφωµένων πεδίων (Bawin et al., 1975; 1978; Blackman et al., 1989). 
Επιπροσθέτως, επιλέχθηκε το πραγµατικό σήµα κινητού τηλεφώνου και όχι διατάξεις, 
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τύπου Radial transmission lines, TEM ή άλλες γεννήτριες, που εκπέµπουν σήµατα RF µε 
σταθερά χαρακτηριστικά έντασης και συχνοτήτων, καθώς αυτά δεν συνάδουν µε τα 
µεταβαλλόµενα χαρακτηριστικά των σηµάτων RF που εκπέµπουν τα κοινά κινητά 
τηλέφωνα (βλ. Υλικά & Μέθοδοι § 2.6.2) και τα οποία σε αρκετές περιπτώσεις έχει 
διαπιστωθεί ότι δεν προκαλούν επιδράσεις συγκριτικά µε τα αντίστοιχα διαµορφωµένα 
πεδία που προσοµοιάζουν τα πεδία κινητής τηλεφωνίας (Höytö et al., 2008; Franzelliti 
et al., 2010). Άλλωστε, υπάρχει η άποψη ότι τα πεδία µε µεταβαλλόµενα 
χαρακτηριστικά, ενδεχοµένως λόγω της δυσκολίας των οργανισµών να προσαρµοστούν 
σε αυτά, εµφανίζουν µεγαλύτερη βιοδραστικότητα (Goodman et al., 1995: Diem et al., 
2005). 
Τέλος, σηµειώνεται ότι, σε όλα τα πειραµατικά πρωτόκολλα οι τιµές 

έντασης/πυκνότητας ισχύος της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας ήταν εντός των ορίων 
έκθεσης, όπως προτείνονται από την ICNIRP (1998). 
Όπως προέκυψε από τα παρόντα ευρήµατα το GSM πεδίo των κινητών τηλεφώνων 

επιφέρει αισθητή µείωση της Αναπαραγωγικής Ικανότητας (Α.Ι.) του εντόµου, η 
οποία συνοδεύεται από αυξηµένα ποσοστά αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου στα 
κύτταρα των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης του εντόµου. Υψηλότερη 
ευαισθησία, όπως ήταν αναµενόµενο, επέδειξαν τα ωοθυλάκια των δύο σηµείων ελέγχου 
της ωογένεσης (γερµάριο και στάδια 7-8). Επιπροσθέτως, η GSM ακτινοβολία, υπό 
ορισµένες συνθήκες έκθεσης, είναι ικανή να προκαλέσει αλλοιώσεις στο επιθήλιο των 
θυλακοκυττάρων στα ωοθυλάκια της όψιµης ωογένεσης, όπως επίσης να επηρεάσει τη 
διαδικασία µεταφοράς του τροφοκυτταρικού υλικού στο ωοκύτταρο. Παράλληλα, 
υπήρξαν σαφείς ενδείξεις ότι, το παρατηρούµενο βιολογικό αποτέλεσµα στο εξεταζόµενο 
σύστηµα εξαρτάται συνολικά από τα χαρακτηριστικά της έκθεσης, όπως την ένταση, τον 
τρόπο έκθεσης (συνεχής vs διακοπτόµενος τύπος), τα διαστήµατα διακοπής µεταξύ 
των δόσεων της ακτινοβολίας, και τέλος το χρόνο έκθεσης στο GSM πεδίο.  
 
4.1.1 Επίδραση της GSM ακτινοβολίας στο DNA και τον κυτταροσκελετό της 
ακτίνης-Σύγκριση βιολογικής επίδρασης συνεχούς και διακοπτόµενης έκθεσης 
 
Τα αποτελέσµατα µείωσης της Αναπαραγωγικής Ικανότητας, όπως αυτά 

εκφράστηκαν µέσω της τιµής της µέσης ωοτοκίας ανά µητρικό έντοµο, για τον συνεχή Σ 
και τους τρεις τύπους διακοπτόµενης έκθεσης Δ1-3, ήταν της τάξεως του -41 έως -43%, 
ενώ για την οµάδα Δ4 -31%. Αντίστοιχος βαθµός βιολογικής επίδρασης καταγράφηκε και 
στο επίπεδο της Ωογένεσης, µέσω των αυξηµένων ποσοστών ανίχνευσης αποδοµηµένου 
DNA (44-46% για τις οµάδες Σ, Δ1-3, και 34% για την οµάδα Δ4) και αποδιοργανωµένου 
κυτταροσκελετού της ακτίνης (42-44% για τις Σ, Δ1-3, και 32% για την οµάδα Δ4) στα 
κύτταρα των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης (στάδια 1-10). Όπως 
διαπιστώνεται τα ποσοστά µείωσης της µέσης ωοτοκίας και ανίχνευσης 
χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου για τις αντίστοιχες οµάδες σχεδόν συµπίπτουν, 
γεγονός που αποτέλεσε µία πρώτη ένδειξη ότι η κύρια αιτία µείωσης της µέσης ωοτοκίας 
είναι ο εκφυλισµός των ωοθυλακίων λόγω επαγοµένου κυτταρικού θανάτου. Όπως ήταν 
αναµενόµενο, τα δύο σηµεία ελέγχου της ωογένεσης, το γερµάριο (G) και τα στάδια 7-8 
(S7-S8) αποδείχθηκαν τα πιο ευαίσθητα απέναντι στο στρες της ακτινοβόλησης δίνοντας 
τα µεγαλύτερα ποσοστά χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου.  
Η σύγκριση των αποτελεσµάτων κατέδειξε τη σχεδόν ταυτόσηµη επίδραση της 

συνεχούς Σ και των τριών τύπων διακοπτόµενης έκθεσης Δ1-3 µε τα σύντοµα 
διαστήµατα διακοπής (10 min) µεταξύ των δόσεων. Ωστόσο, µία ελαφρώς πιο έντονη 
δραστικότητα, εντός όµως των ορίων της τυπικής απόκλισης, διαπιστώθηκε από τους δύο 
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διακοπτόµενους τύπους Δ1 και Δ2 µε τον µεγαλύτερο αριθµό δόσεων της ακτινοβολίας 
και τη σύντοµη επανάληψή τους µετά από 10 min διακοπής (6x1min-Δ1 και 3x2min-Δ2), 
δείχνοντας ότι ο οργανισµός υφίσταται πιο έντονο στρες στην περίπτωση αυτή. 
Ενδεχοµένως το περισσότερο πολύπλοκο πρωτόκολλο έκθεσης να µην επέτρεψε την 
ενεργοποίηση των µηχανισµών απόκρισης των εντόµων, πιθανώς µε τη µορφή 
προσαρµοστικών µηχανισµών, όπως συνέβη στην περίπτωση του τετάρτου τύπου 
διακοπτόµενης έκθεσης Δ4, στον οποίο σηµειώθηκε χαµηλότερος βαθµός βιολογικής 
επίδρασης. Στην περίπτωση αυτή, ο µικρότερος αριθµός ακτινοβολήσεων (2x3min) σε 
συνδυασµό µε το µεγαλύτερο διάστηµα διακοπής µεταξύ αυτών (6 ώρες), επέτρεψε 
στους προσαρµοστικούς µηχανισµούς των εντόµων να αντικαταστήσουν τα 
κατεστραµµένα τους ωοθυλάκια µε νέα. Όπως διαπιστώσαµε, η παρατήρηση των 
ωοθυλακίων όταν η ανατοµία λαµβάνει χώρα 6h µετά την τελευταία έκθεση στο GSM 
πεδίο, µας δίνει χαµηλότερα ποσοστά ανίχνευσης σήµατος κυτταρικού θανάτου 
συγκριτικά µε αυτά που διαπιστώνονται στο χρονικό διάστηµα των 3-5h, γεγονός 
ενδεικτικό της απόκρισης του βιολογικού συστήµατος απέναντι στο στρες µε την άµεση 
αποµάκρυνση των εκφυλισµένων ωοθυλακίων.  
Όπως προαναφέρθηκε, σηµαντικό εύρηµα της παρούσας ενότητας, πλην της δράσης 

της ακτινοβολίας στο DNA, ήταν η αποκάλυψη της δράσης των Η/Μ πεδίων και στον 
κυτταροσκελετό της ακτίνης, η αποδιοργάνωση του οποίου αποτελεί ένα ακόµα βασικό 
χαρακτηριστικό κυτταρικού θανάτου. Η διπλή χρώση TUNEL-φαλλοϊδίνης έκανε 
δυνατή την ταυτόχρονη ανίχνευση και των δύο χαρακτηριστικών κυτταρικού 
θανάτου στα ίδια ωοθυλάκια πρώιµης και µέσης ωογένεσης που είχαν επηρεαστεί από 
την ακτινοβολία. Σηµειώνεται ότι, τα αποτελέσµατα της παρούσας ενότητας, ως προς την 
µείωση της αναπαραγωγικής ικανότητας και την ανίχνευση αποδόµησης DNA στα 
ωοθυλάκια της πρώιµης και µέσης ωογένεσης από την έκθεση στο πεδίο GSM-900MHz, 
συµπίπτουν µε αντίστοιχα αποτελέσµατα από µελέτες που πραγµατοποιήσαµε σε άλλες 
σειρές πειραµάτων (Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Nezis IP, Margaritis LH, 2007a; 
Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Karabarbounis A, Margaritis LH, 2007b). 
Συνοψίζοντας, τα ευρήµατα της σειράς αυτής υποδεικνύουν ότι η επίδραση µίας 

συγκεκριµένης δόσης GSM ακτινοβολίας, όσον αφορά στο συγκεκριµένο βιολογικό 
σύστηµα εξαρτάται από το πειραµατικό πρωτόκολλο έκθεσης, δηλαδή από τα 
διαστήµατα διακοπής µεταξύ των δόσεων και του χρόνου που παρέχεται στα έντοµα 
προκειµένου να ξεπεράσουν το στρες της έκθεσης. Σύµφωνα µε τα δεδοµένα αυτά, η 
επίδραση της ακτινοβολίας φαίνεται να εξαρτάται από τη συνολική ηµερήσια δόση της 
ακτινοβολίας ανεξαρτήτως του τύπου έκθεσης δηλ. του αριθµού των εκθέσεων όταν οι 
δόσεις δεν απέχουν σε µεγάλο βαθµό χρονικά µεταξύ τους. Εποµένως, στις περιπτώσεις 
αυτές οι επιδράσεις της ακτινοβολίας µπορούν να θεωρηθούν αθροιστικές. Αντιθέτως, 
όταν οι δόσεις της ακτινοβόλησης σηµειώνονται σε αρκετά µεγαλύτερα χρονικά 
διαστήµατα, όπως συνέβη κατά τον τέταρτο τύπο έκθεσης Δ4, η επίδραση της 
ακτινοβολίας είναι αρκετά µειωµένη, γεγονός που αποκαλύπτει την ενεργοποίηση ενός 
µηχανισµού επαναφοράς στο διάστηµα που µεσολαβεί µεταξύ των εκθέσεων, όπως 
ισχύει στην περίπτωση έκθεσης των ζωντανών οργανισµών σε δόσεις ιονίζουσας 
ακτινοβολίας (Nias, 1998; Hall and Giaccia, 2006). Στην περίπτωση της µη-ιονίζουσας 
ακτινοβολίας, µελέτη έχει καταγράψει τον περιορισµό των επιδράσεων των Η/M πεδίων 
στο επίπεδο µεταγραφής, λόγω της ενεργοποίησης των µηχανισµών αναπλήρωσης 
(Nikolova et al., 2005). Πιθανόν ο µηχανισµός στην περίπτωση του παρόντος 
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βιολογικού συστήµατος να σχετίζεται µε την ενεργοποίηση της αυτοφαγίας είτε των 
µονοπατιών επιβίωσης εφόσον το στρες δεν είναι έντονο, µε αποτέλεσµα να περιορίζεται 
το ποσοστό των κυττάρων που οδηγούνται σε θάνατο. 
Τα αποτελέσµατα της συγκεκριµένης µελέτης συµφωνούν µε τα αντίστοιχα ευρήµατα 

άλλων ερευνητών, που σχετίζονται µε επιδράσεις των Η/M πεδίων στις συχνότητες της 
κινητής τηλεφωνίας στο DNA (Diem et al., 2005; Yao et al., 2008; De luiliis et al., 
2009; Franzellitti et al., 2010; Kesari et al., 2012; Cam and Seyhan, 2012; El-Abd 
and Eltoweissy, 2012; Sun et al., 2012), αλλά και στον κυτταροσκελετό της ακτίνης 
(Nylund and Leszczynski, 2004; Fragopoulou et al., 2012). 
Τα ευρήµατα αυτής της ενότητας συµφωνούν επίσης µε ερευνητικές µελέτες ως προς 

τα χαρακτηριστικά της έκθεσης στο Η/Μ πεδίο: 1) Ισχυρή επίδραση από τη 
διακοπτόµενη έκθεση στο πεδίο συχνοτήτων κινητής τηλεφωνίας έχει καταγραφεί και 
σε άλλα βιολογικά συστήµατα (Yao et al., 2008; Franzellitti et al., 2010), ενώ η 
συγκριτικά µεγαλύτερη δραστικότητα της διακοπτόµενης σε σχέση µε τη συνεχή έκθεση 
έχει επίσης διαπιστωθεί, υπό δεδοµένες συνθήκες, τόσο τόσο σε πεδία RF (Diem et al., 
2005; Zhang et al., 2008) όσο και σε ELF συχνοτήτων (Ivancsits et al., 2002). 2) 
Σηµαντικές βιολογικές επιδράσεις από την ολιγόλεπτη ηµερήσια διάρκεια έκθεσης, της 
τάξεως των 5-45 λεπτών, στο πεδίο των κινητών τηλεφώνων αναφέρονται επίσης από 
πλήθος ερευνητικών οµάδων σε διάφορα κύτταρα/οργανισµούς (Mausset-Bonnefont et 
al., 2004; Ning et al., 2007; Ammari et al., 2008a;b; 2010; Gul et al., 2009; Bouji et 
al., 2012; Cam and Seyhan, 2012; El-Abd and Eltoweissy, 2012; Mortazavi et al., 
2012; Tombini et al., 2012; Sun et al., 2012; Vecchio et al., 2012).  
Τέλος, τα αποτελέσµατα της παρούσας ενότητας µπορούν να συσχετιστούν µε 

ευρήµατα από µελέτες επίδρασης της ακτινοβολίας στα αναπαραγωγικά κύτταρα άλλων 
οργανισµών, όπως µυών (Aitken et al., 2005), αρουραίων (Gul et al., 2009; Mailankot 
et al., 2009; Meo et al., 2010) και κουνελιών (La Vignera et al., 2012). Όπως έχει 
αναφερθεί και στην Εισαγωγή της παρούσας, πολλά στοιχεία καθιστούν την ακτινοβολία 
των κινητών τηλεφώνων υπεύθυνη της ανδρικής υπογονιµότητας στον ανθρώπινο 
πληθυσµό, µε τις περισσότρες από αυτές να υποδεικνύουν το επαγόµενο οξειδωτικό 
στρες ως την κύρια αιτία (Fejes et al., 2005; Agarwal et al., 2008 a; b; Baste et al., 
2008; Wdowiak et al., 2007; De luiliis et al., 2009; Desai et al., 2009; Kesari et al., 
2012). 
 
4.1.2 Επαγωγή χαρακτηριστικών αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου στα ωοθυλάκια 
της πρώιµης και µέσης ωογένεσης από την GSM ακτινοβολία 
 
Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατά µας, η έκθεση στην ακτινοβολία προκάλεσε τη 

συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης, αλλά και την πρόωρη ενεργοποίηση των 
κασπασών στο κυτταρόπλασµα των τροφοκυττάρων των ωοθυλακίων της πρώιµης και 
µέσης ωογένεσης. Χαρακτηριστικό εύρηµα της ενότητας υπήρξε και η σύµπτωση των 
δύο χαρακτηριστικών, αποδοµηµένου DNA και συµπύκνωσης της πυρηνικής 
χρωµατίνης στους ίδιους τροφοκυτταρικούς πυρήνες. Σηµειώνεται ότι, τα ποσοστά 
ανίχνευσης χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου αυτής της πειραµατικής σειράς είναι 
χαµηλότερα, της τάξεως του 30%, σε σύγκριση µε τα αντίστοιχα της προηγούµενης 
ενότητας 3.1. Η διαφορά αυτή µπορεί να αποδοθεί κατ’αρχήν στη µικρότερη τιµή 
έντασης πεδίου στην οποία έλαβε χώρα η έκθεση των οµάδων σε αυτή την περίπτωση, 
όπως και στη διαφορά της φέρουσας συχνότητας, καθώς από µετρήσεις µε ειδικό 
αναλυτή φάσµατος προέκυψε ότι το χρησιµοποιούµενο σύστηµα GSM εκπέµπει τόσο 
στη συχνότητα των 900 όσο και των 1800 MHz (βλ. Υλικά & Μέθοδοι § 2.6.3.2) και όχι 
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µόνο στη συχνότητα των 900MHz όπως στην ενότητα 3.1. Τόσο η φέρουσα συχνότητα 
όσο και η τιµή έντασης του πεδίου µεταβάλλουν σηµαντικά τον ειδικό ρυθµό 
απορρόφησης SAR, ο οποίος, όπως αναφέρθηκε και στην Εισαγωγή (§ 1.4.2), συνδέεται 
µε την ένταση του πεδίου σύµφωνα µε τη σχέση σΕ2/p όπου, 

 
σ: η ειδική ηλεκτρική αγωγιµότητα του βιολογικού ιστού (Si/m) σε συγκεκριµένη 

συχνότητα 
ρ: η πυκνότητα του βιολογικού ιστού (Kg/m3) και 
Ε: είναι η ένταση του ηλεκτρικού πεδίου µέσα στον ιστό (V/m). 
 
Φαίνεται δηλαδή ότι ο SAR εξαρτάται τόσο από την τιµή έντασης του πεδίου Ε, όσο 

και από τη συχνότητα καθώς από αυτή καθορίζεται η τιµή της ηλεκτρικής αγωγιµότητας 
του ακτινοβολούµενου ιστού. Ωστόσο, θα πρέπει να σηµειωθεί ότι, ο συγκεκριµένος 
οργανισµός έχει πολύ µικρό µέγεθος-όγκο µε διαφορετική διηλεκτρική σταθερά και 
πυκνότητα στο εσωτερικού των ιστών του. Εφόσον ο SAR εξαρτάται από την ειδική 
αγωγιµότητα, η οποία όµως µεταβάλλεται από ιστό σε ιστό, από κύτταρο σε κύτταρο, και 
από βιοµόριο σε βιοµόριο, δεν θα ήταν έγκυρη η καταγραφή µίας µέσης τιµής 
ηλεκτρικής αγωγιµότητας που θα οδηγούσε και στην υπεραπλούστευση της σχέσης. Για 
το λόγο αυτό αναφερόµαστε στις τιµές έντασης ή πυκνότητας ισχύος των πεδίων που 
χρησιµοποιήθηκαν στα παρόντα πειράµατα και όχι στα χαρακτηριστικά απορρόφησης 
της ακτινοβολίας από το συγκεκριµένο βιολογικό σύστηµα. 
Η αλλαγή των τιµών έντασης οφείλεται στην επιλογή διαφορετικού χώρου 

ακτινοβόλησης στο εργαστήριο, αλλαγή που προκάλεσε και µεταβολές του σήµατος 
λήψης του κινητού τηλεφώνου από τον πλησιέστερο σταθµό βάσης κινητής τηλεφωνίας. 
Αξίζει να τονιστεί ότι, οι συνθήκες έκθεσης του εντόµου αντανακλούν τις πραγµατικές 
συνθήκες έκθεσης ενός χρήστης κινητού τηλεφώνου, καθώς τα χαρακτηριστικά των 
πεδίων στα οποία εκτίθεται παρουσιάζουν µεγάλες διακυµάνσεις κυρίως στις τιµές της 
έντασης και σε πολύ µικρότερο βαθµό της φέρουσας συχνότητας.  
Καταλήγοντας, η διαπίστωση επαγωγής και των υπολοίπων δύο 

χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου σε συνδυασµό µε τα αποτελέσµατα της 
προηγούµενης ενότητας συγκλίνουν στο συµπέρασµα ότι, ένα τουλάχιστον είδος 
κυτταρικού θανάτου που επάγεται στα κύτταρα των ωοθυλακίων, της πρώιµης και µέσης 
ωογένεσης, των εκτεθειµένων στο GSM πεδίο εντόµων και υπό τις δεδοµένες συνθήκες 
έκθεσης, είναι η απόπτωση.  
Η πρόκληση αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου από τη δράση των πεδίων σε 

συχνότητες κινητής τηλεφωνίας υποστηρίζεται και από άλλες ερευνητικές µελέτες 
(Caraglia et al., 2005; Zhao et al., 2007; Lee et al., 2008; Joubert et al., 2008; Dasdag 
et al., 2009; Esmekaya et al., 2010; Liu et al., 2012; Lu et al., 2012), µε ορισµένες να 
έχουν διαπιστώσει και τη συµµετοχή των κασπασών (Höytö et al., 2008; Palumbo et 
al., 2008; Eşmekaya et al., 2010; Liu et al., 2012; Lu et al., 2012). Τα στοιχεία αυτών 
των µελετών έχουν αναλυθεί εκτενώς στην Εισαγωγή της παρούσας εργασίας. 
Όσον αφορά στην ερµηνεία των αποτελεσµάτων σε µοριακό επίπεδο, µπορούµε να 

αναφερθούµε στις πιθανές µεταβολές των ενδοκυτταρικών ιοντικών συγκεντρώσεων, 
(Panagopoulos et al., 2002; Panagopoulos and Margaritis, 2008), όσο και στο 
επαγόµενο οξειδωτικό στρες, που µπορεί να προκαλέσει η έκθεση στα πεδία των κινητών 
τηλεφώνων (Friedman et al., 2007; Phillips et al., 2009). Τόσο η διαταραχή της 
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ηλεκτροχηµικής ισορροπίας όσο και το οξειδωτικό στρες αποτελούν παράγοντες 
καθοριστικούς της επιλογής ανάµεσα στην κυτταρική επιβίωση ή τον κυτταρικό θάνατο 
(Pinton et al., 2008; Decuypere et al., 2011; Golstein and Kroemer 2007; Kroemer et 
al., 2007).  
Συνεπώς, παραµένει ανοιχτό το ενδεχόµενο πλην της επαγωγής του αποπτωτικού να 

επέρχεται και νεκρωτικός, αλλά και αυτοφαγικός κυτταρικός θάνατος και µάλιστα στις 
περιπτώσεις που το στρες από την έκθεση στην ακτινοβολία είναι πιο έντονο και τα 
έντοµα δεν είναι δυνατόν να προσαρµοστούν ή να αναπτύξουν τους αµυντικούς τους 
µηχανισµούς. Θα µπορούσαµε συνεπώς να υποθέσουµε ότι, είναι δυνατή η ενεργοποίηση 
του µονοπατιού της αυτοφαγίας ή της απόπτωσης σε ελεγχόµενα αυξηµένες 
συγκεντρώσεις ιόντων Ca και σχετικά ήπιο οξειδωτικό στρες, ενώ σε περισσότερο 
σοβαρές και ανεξέλεγκτες µεταβολές αυτών τα κύτταρα να οδηγούνται στη νέκρωση 
(Pinton et al., 2008). Το ισχυρό όµως οξειδωτικό στρες µαζί µε τις µεταβολές στην 
οµοιόσταση ιόντων Ca φαίνεται να ευθύνεται σε µεγάλο βαθµό και για τον αυτοφαγικό 
κυτταρικό θάνατο, ο οποίος µε τη σειρά του µπορεί να ενισχύσει τον καταρράκτη των 
αποπτωτικών αντιδράσεων (Eisenberg-Lerner et al., 2009; Decuypere et al., 2011; 
Chen and Klionsky, 2011). Σηµειώνεται ότι, ανάµεσα στην αυτοφαγία, την απόπτωση 
και τη νέκρωση υφίστανται σηµαντικές αλληλεπιδράσεις (“συνοµιλίες”) που καθορίζουν 
το τελικό βιολογικό αποτέλεσµα, ενώ ο τελικός φαινότυπος εξαρτάται από το είδος του 
θανάτου που επικρατεί τη χρονική στιγµή που διεξάγεται η µελέτη (Thornburn et al., 
2008, βλ. Εισαγ. § 1.15.3, 1.19, 1.20.6). 
Οι συνθήκες έκθεσης της ενότητας αυτής µπορούν να θεωρηθούν περισσότερο 

“ήπιες” σε σύγκριση µε τις αντίστοιχες της προηγούµενης ενότητας µε πιθανή την 
ενεργοποίηση του µηχανισµού αυτοφαγίας είτε µονοπατιών επιβίωσης για την 
προστασία του οργανισµού. Αντιθέτως, η έκθεση του εντόµου σε υψηλότερες τιµές 
έντασης υποθέτουµε ότι οδήγησε σε ενεργοποίηση του αποπτωτικού ή/και νεκρωτικού 
θανάτου για την περισσότερο αποδοτική αποµάκρυνση των αλλοιωµένων ωοθυλακίων, 
ενώ ρόλο µπορεί να παίζει και η εκτεταµένη αυτοφαγία που στην προκειµένη περίπτωση 
θα µπορούσε να ενισχύσει το θάνατο µε την καταστροφή απαραίτητων για την κυτταρική 
επιβίωση µορίων (Nezis et al., 2009). Σε ανάλογα συµπεράσµατα έχει καταλήξει και 
παρόµοια µελέτη στο ίδιο βιολογικό σύστηµα µε την ενεργοποίηση του µονοπατιού 
επιβίωσης των ERK κινασών σε µία σχετικά χαµηλή τιµή SAR, σε αντίθεση µε την 
ενεργοποίηση του µονοπατιού κυτταρικού θανάτου της JNK κινάσης σε υψηλότερη τιµή 
SAR (Lee et al., 2008).  
Τα αποτελέσµατα των δύο ενοτήτων (3.1&3.2) µπορούν σε κάποιο βαθµό να 

συσχετιστούν µε αντίστοιχα δεδοµένα, που προέκυψαν από µελέτη µας, σχετικά µε τον 
ρόλο της εκπεµπόµενης έντασης/πυκνότητας ισχύος Η/Μ κύµατος του πεδίου GSM 
(900MHz, 1800MHz) στην αναπαραγωγική ικανότητα και ωογένεση του εντόµου 
(Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Margaritis LH, 2010). Σύµφωνα µε τη µελέτη αυτή, 
υφίσταται µία γραµµική εξάρτηση της παρατηρούµενης βιολογικής επίδρασης από την 
πυκνότητα ισχύος του κύµατος/ένταση πεδίου. Εξαίρεση αποτελεί ο εντοπισµός ενός 
«παραθύρου» έντασης υψηλού βαθµού βιοδραστικότητας, το οποίο αποκαλύφθηκε στην 
τιµή έντασης της τάξεως των 10 µW/cm2 (Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Margaritis 
LH, 2010; Panagopoulos and Margaritis, 2010a).  
Τέλος, όπως σηµειώθηκε και στην αρχή της παρούσας παραγράφου το φάσµα 

εκποµπής του κινητού τηλεφώνου στην παρούσα πειραµατική σειρά εµφάνισε δύο 
κορυφές, µία στα 900 MHz και µία στα 1800MHz, σε αντίθεση µε το αντίστοιχο φάσµα 
της ενότητας 3.1 που εµφάνισε µία κορυφή στα 900 MHz. Η διαφορά στη φέρουσα 
συχνότητα, ταυτόχρονα µε την χαµηλότερη τιµή έντασης, είναι δυνατόν να ερµηνεύσει 
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τον διαφορετικό βαθµό επίδρασης της ακτινοβολίας στις δύο ενότητες 3.1 και 3.2. Όπως 
προβλέπεται και από τον προτεινόµενο βιοφυσικό µηχανισµό του εργαστηρίου 
(Panagopoulos et al., 2002), αλλά επιβεβαιώνεται και από αποτελέσµατα πειραµατικής 
σειράς που πραγµατοποιήσαµε συγκρίνοντας τη βιοδραστικότητα των δύο συστηµάτων 
GSM-900MHz και GSM/DCS-1800MHz (Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Margaritis 
LH, 2010; Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Karabarbounis A., Margaritis LH, 2007b; 
Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Nezis IP, Margaritis LH, 2007a), τα πεδία µε τις 
χαµηλότερες συχνότητες (900MHz) θεωρούνται σε κάποιο βαθµό περισσότερο δραστικά 
σε σύγκριση µε τα υψηλότερης συχνότητας (1800 MHz). 
 

4.1.3 Επίδραση της GSM ακτινοβολίας στα ωοθυλάκια της όψιµης ωογένεσης 
 
Στις προηγούµενες ενότητες εξετάστηκαν τα ωοθυλάκια της πρώιµης και µέσης 

ωογένεσης µετά την έκθεση των εντόµων στα GSM πεδία. Στην παρούσα ενότητα η 
µελέτη επεκτάθηκε στα ωοθυλάκια της όψιµης ωογένεσης, σε στάδια της οποίας 
παρατηρείται φυσιολογικά ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος τόσο των 
τροφοκυττάρων (στάδια 12-13) όσο και των θυλακοκυττάρων (στάδιο 14Β) (Νέζης, 
2002). Παράλληλα, κατά τη διάρκεια των χοριογενετικών σταδίων εκκρίνονται οι 
διάφορες δοµές του κελύφους µέσα από ένα σύνολο αλληλεπιδράσεων ανάµεσα στους 
διαφόρους κυτταρικούς τύπους που έχουν ήδη ξεκινήσει από τα µικρότερα αναπτυξιακά 
στάδια, όπως έχει ήδη αναλυθεί στην Εισαγωγή της παρούσας (βλ. Εισαγ. § 1.12, 1.14).  
Κύριος στόχος της παρούσας ενότητας ήταν η αποκάλυψη της ενδεχόµενης 

ευαισθησίας των ωοθυλακίων µεγαλυτέρων σταδίων, που είχαν ξεπεράσει το δεύτερο 
σηµείο ελέγχου της ωογένεσης, απέναντι στον στρεσογόνο παράγοντα της έκθεσης στην 
ακτινοβολία, καθώς και η ανίχνευση αλλοιώσεων της λεπτής δοµής των ωοθυλακίων, 
που θα µπορούσαν να οφείλονται σε µεταβολές που είχαν υποστεί σε µικρότερα 
αναπτυξιακά στάδια, αλλά δεν είχαν εντοπιστεί µέσω των τεχνικών των προηγουµένων 
ενοτήτων.  
Σύµφωνα µε τα δεδοµένα που προέκυψαν από την πρώτη ενότητα µελέτης των 

ωοθυλακίων όψιµης ωογένεσης (ενότητα 3.3.Α), όπως αυτά προήλθαν από τις συνθήκες 
έκθεσης της πειραµατικής ενότητας 3.1, ο ΠΚΘ των τροφοκυττάρων στα ωοθυλάκια 
σταδίου 12-13 φαίνεται να διεξάγεται φυσιολογικά, όπως προκύπτει από την ανίχνευση 
αποδοµηµένου DNA στα στάδια 12-13, και όχι νωρίτερα, µε το ωοκύτταρο και 
ολόκληρο το ωοθυλάκιο να χαρακτηρίζονται από κανονικό µέγεθος και σχήµα, αλλά και 
τον κυτταροσκελετό της ακτίνης να εµφανίζει τη φυσιολογική οργάνωση και 
διαµόρφωση των δεσµών ακτίνης στα στάδια 11-13, γεγονός ενδεικτικό της επιτυχούς 
µεταφοράς του κυτταροπλασµατικού υλικού των τροφοκυττάρων στο ωοκύτταρο. 
Παράλληλα, η ενεργότητα της χοριονικής υπεροξειδάσης στο τελευταίο στάδιο της 
ωογένεσης (στ. 14), µε κύριο ρόλο τη σκλήρυνση του χορίου, διαπιστώθηκε ότι δεν 
διαφέρει ανάµεσα στις εκτεθειµένες οµάδες και τις οµάδες µάρτυρα. 
Τα παραπάνω στοιχεία µπορούν να ερµηνεύσουν το γεγονός ότι, τα ποσοστά 

κυτταρικού θανάτου στις περιπτώσεις µελέτης των ωοθυλακίων των προ-
βιτελλογενετικών και βιτελλογενετικών σταδίων σχεδόν ταυτίζονταν µε τα αντίστοιχα 
ποσοστά µείωσης της αναπαραγωγικής ικανότητας του εντόµου (βλ. Συζ. § 4.1), 
καθώς όπως διαπιστώθηκε, τα ωοθυλάκια που διέφευγαν του επαγοµένου κυτταρικού 
θανάτου µέχρι και το στάδιο 10, αναπτύσσονταν φυσιολογικά στα επόµενα 
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(χοριογενετικά) στάδια δίνοντας τέλεια έντοµα.  
Τα ευρήµατα της δεύτερης ενότητας (3.3Β), που αφορούσε στη σύγκριση της 

βιολογικής επίδρασης ανάµεσα στις οµάδες των 6min/day (EXP6) και 30min/day 
(EXP30), µαρτυρούν τη φυσιολογική διαµόρφωση και απόθεση τόσο της βιτελλινικής 
µεµβράνης όσο και των ζωνών του χορίου, καθώς και την ανάπτυξη των αναπνευστικών 
νηµατίων, παράλληλα µε τον φυσιολογικό ΠΚΘ των τροφοκυττάρων (στ. 12-13) και 
θυλακοκυττάρων (στ. 14) και στις δύο εκτεθειµένες οµάδες (6min και 30min). Ωστόσο, 
σε ένα µικρό ποσοστό ωοθυλακίων σταδίου 12C-13A εκτεθειµένων εντόµων (30min) 
διαπιστώθηκαν ασυνέχειες (κενά) στο επιθήλιο των θυλακοκυττάρων συνοδευόµενες 
από άδεια κυτταροποσικά κυστίδια εντός του ωοκυττάρου ακριβώς κάτω από τη 
βιτελλινική µεµβράνη σε σύγκριση µε το ωοθυλάκιο. Πιθανόν, οι δύο αλλοιώσεις να 
συνδέονται, καθώς το ωοκύτταρο κατά τη διάρκεια της βιτελλογένεσης φέρει στην 
επιφάνειά του κυτταροποσικά κυστίδια που είναι γεµάτα λεκιθοπρωτεϊνες. Τα κυστίδια 
αυτά αυξάνουν σε µέγεθος µε απορρόφηση µεγαλυτέρων ποσοτήτων λεκιθοπρωτεϊνών 
και αποχωρίζονται από τη µεµβράνη του ωοκυττάρου για να σχηµατίσουν τα α-
λεκιθοσφαιρίδια. Εποµένως, τα κενά κυτταροποσικά κυστίδια µπορεί να οφείλονται σε 
προβλήµατα πρόσληψης α-λεκιθοπρωτεϊνών προερχοµένων είτε από την αιµολέµφο είτε 
τα θυλακοκύτταρα, καθώς αυτά συµµετέχουν ενεργά στη βιτελλογένεση, δηλαδή στη 
µεταφορά και συσσώρευση λεκίθου από την αιµολέµφο στο ωοκύτταρο, ενώ 
παράλληλα συνθέτουν και ένα ποσοστό των πρωτεϊνών της λεκίθου. Σηµειώνεται ότι, 
εκτός από τα άδεια κυστίδια, στο αλλοιωµένο ωοθυλάκιο ανιχνεύονται και φυσιολογικά 
α-λεκιθοσφαιρίδια, πράγµα που σηµαίνει ότι µερικώς µόνο έχει παρεµποδιστεί η 
παραπάνω διαδικασία. 
Τέλος, και πάλι σε περιορισµένο αριθµό εκτεθειµένων δειγµάτων στα 30 min, 

διαπιστώθηκε µεταβολή στο σχήµα του ωοκυττάρου σε ωοθυλάκια σταδίου 14, καθώς 
αυτό βρέθηκε συρρικνωµένο και αποµακρυσµένο από τη ζώνη του χορίου. H 
συρρίκνωση αυτή µπορεί να αποδοθεί σε αλλοιώσεις του κυτταροσκελετού της ακτίνης 
και των µικροσωληνίσκων και κατ’επέκταση µεταβολών στο σχήµα του ωοκυττάρου 
σε χοριογενετικά είτε σε µικρότερα στάδια. Δεδοµένα επιδράσεων της ακτινοβολίας στον 
κυτταροσκελετό της ακτίνης αναφέρονται σε ανθρώπινα ενδοθηλιακά κύτταρα (Nylund 
and Leszczynski, 2004) και εγκεφαλικά κύτταρα µυών (Fragopoulou et al., 2012), ενώ 
επιδράσεις στους µικροσωληνίσκους σε κύτταρα V79 (Trosic and Pavicic, 2008). 
Τα δεδοµένα της ενότητας Β, τα οποία χρήζουν περαιτέρω διερεύνησης για την 

εξαγωγή ασφαλών συµπερασµάτων, είναι ενδεικτικά της µεγαλύτερης 
βιοδραστικότητας που χαρακτηρίζει την έκθεση των 30min/day σε σύγκριση µε αυτή 
των 6min/day. Η διαφορά ανάµεσα στους δύο τύπους έκθεσης έρχεται σε συµφωνία µε 
τα ευρήµατα που έχουν προκύψει από µελέτη του εργαστηρίου µας στο ίδιο βιολογικό 
σύστηµα, σύµφωνα µε τα οποία υφίσταται µία γραµµικότητα στη σχέση ανάµεσα στη 
διάρκεια έκθεσης και το παρατηρούµενο βιολογικό αποτέλεσµα, τουλάχιστον στις 
περιπτώσεις βραχυπρόθεσµης έκθεσης στο GSM πεδίο (Panagopoulos and Margaritis, 
2010b).  
Τα κενά στο επιθήλιο των θυλακοκυττάρων είναι δυνατόν να οφείλονται σε 

µεταβολές που έχει υποστεί το επιθήλιο σε µικρότερα στάδια και οφείλονται: 1) στον 
επαγόµενο θάνατο των θυλακοκυττάρων, 2) στις µεταβολές των ιδιοτήτων 
πρόσφυσης (ήδη από το στάδιο του γερµαρίου) µεταξύ των θυλακοκυττάρων, είτε 
µεταξύ των θυλακοκυττάρων και των κυττάρων της γενετικής σειράς καθ’όλη τη 
διάρκεια της πρώιµης και µέσης ωογένεσης, 3) στον ελλιπή αριθµό θυλακοκυττάρων 
λόγω µεταβολών στις διαδικασίες των µιτωτικών τους διαιρέσεων (στάδια 1-6). Σε 
σύγκριση µε παλαιότερες µελέτες, έχει διαπιστωθεί η εµφάνιση ασυνεχειών στο 
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σωµατικό επιθήλιο σε έντοµα µεταλλαγµένα για τα γονίδια Notch και συνιστωσών της 
σηµατοδότησης EGFR (Goode et al., 1992; Xu et al., 1992). Τα κενά αυτά θεωρήθηκε 
ότι δεν προέρχονται από το θάνατο των θυλακοκυττάρων, αλλά από ανωµαλίες στην 
κυτταρική πρόσφυση ή τον πολλαπλασιασµό (Goode et al., 1992). 
Ερευνητικές µελέτες κάνουν λόγο για ενδεχόµενη επίδραση των πεδίων κινητής 

τηλεφωνίας σε παραµέτρους που σχετίζονται µε τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό, 
όπως: µεταβολές στην απαιτούµενη διαµόρφωση των µικροσωληνίσκων κατά την 
κυτταρική διαίρεση (Trosic and Pavicic, 2009), µείωση του ρυθµού κυτταρικού 
πολλαπλασιασµού και του αριθµού των κυττάρων (Capri et al., 2004; Sun et al., 2012; 
Sonmez et al., 2010; Rağbetli et al., 2010). Επίσης, επιδράσεις έχουν καταγραφεί και 
σε επίπεδο γονιδιακής έκφρασης των πρωτεϊνών κυτταρικής πρόσφυσης, τουλάχιστον 
στην περίπτωση των νευρικών κυττάρων (Yan et al., 2008; 2009), ενώ τέλος, 
ενδεχόµενος στόχος των πεδίων φαίνεται να είναι και ο διαµεµβρανικός υποδοχέας 
EGFR (Friedman et al., 2007; Sun et al., 2012). Οι µελέτες επαγωγής κυτταρικού 
θανάτου από τα πεδία κινητών τηλεφώνων έχουν αναφερθεί στην προηγούµενη 
παράγραφο (§ 4.1.2). 
Συνολικά, από τις παραπάνω παρατηρήσεις αυτές µπορούµε να συναγάγουµε το 

συµπέρασµα ότι, η συγκεκριµένη ακτινοβολία και υπό τις δεδοµένες συνθήκες έκθεσης 
(6min/day) δεν επιδρά σε συνιστώσες που επηρεάζουν: 1) τη διαδικασία dumping, 
όπως είναι η µετανάστευση των θυλακοκυττάρων κεντρικά του ωοθυλακίου (centripetal) 
και οι δυναµικές µεταβολές του συµπλόκου ακτίνης-µυοσίνης, 2) τον ΠΚΘ και των δύο 
κυτταρικών τύπων (βλ. Εισαγ. § 1.20), 3) το σχηµατισµό της βιτελλινικής µεµβράνης, 
του χορίου και των εξειδικευµένων δοµών του κελύφους, όπως είναι τα διάφορα 
µονοπάτια σηµατοδότησης, και πολλοί ακόµη παράγοντες που εκτενώς αναφέρονται 
στην Εισαγωγή της παρούσας (βλ. Εισαγ. § 1.12, 1.14). 
Τα θυλακοκύτταρα, µετά το στάδιο 6, που παύουν να πολλαπλασιάζονται, αλλά και 

τα βιτελλογενετικά στάδια 9-10 που ολοκληρώνεται η διαφοροποίησή τους, µαζί µε τις 
διάφορες αναδιαµορφώσεις και µετακινήσεις που υφίστανται µέχρι την τελική 
συγκρότηση του επιθηλίου (βλ. Εισαγ. § 1.14), ενδέχεται να παρουσιάζουν χαµηλότερο 
βαθµό ευαισθησίας απέναντι στο στρες της ακτινοβολίας. Επιπλέον, τα διαφορετικά 
ορµονικά χαρακτηριστικά που διέπουν την ανάπτυξη των ωοθυλακίων στα µεγαλύτερα 
στάδια, όπως και οι διαφορές στην επικοινωνία των διαφόρων κυτταρικών τύπων 
συγκριτικά µε τα µικρότερα στάδια ανάπτυξης, ταυτόχρονα µε την απόθεση της 
βιτελλινικής µεµβράνης και των ζωνών του χορίου, που είναι δυνατόν να µεταβάλλουν 
τις ιδιότητες διείσδυσης/απορρόφησης της συγκεκριµένης ακτινοβολίας από τα 
υποκείµενα αυτών των δοµών κύτταρα, είναι δυνατόν να συµβάλλουν καθοριστικά στην 
ανάπτυξη ανθεκτικότητας των ωοθυλακίων απέναντι στους διαφόρους παράγοντες στρες, 
συµπεριλαµβανοµένης και της έκθεσης στo GSM πεδίο. 
 
4.1.4 Επίδραση της GSM ακτινοβολίας στην in vitro ανάπτυξη των ωοθυλακίων 
 
Στην παρούσα ενότητα η µελέτη επεκτάθηκε και σε δείγµατα in vitro µετά την 

έκθεση αποµονωµένων ωοθυλακίων στο GSM900/1800 MHz πεδίο. Στόχος της µελέτης 
ήταν η διερεύνηση ενδεχόµενης ευαισθησίας του παρόντος βιολογικού συστήµατος 
απέναντι στην ακτινοβολία και σε συνθήκες in vitro. Τα προκαταρκτικά αποτελέσµατα 
αυτής της πειραµατικής σειράς κατέγραψαν µία διαφορά στα ποσοστά ωοθυλακίων µε 
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αλλοιώσεις στον κυτταροσκελετό της ακτίνης, ανάµεσα στις εκτεθειµένες οµάδες και 
τις οµάδες µάρτυρα της τάξεως του 6.56%. Οι µεταβολές αυτές διαπιστώθηκαν στα 
ωοθυλάκια σταδίου 11 και σχετίζονται µε την διαδικασία αδειάσµατος του 
κυτταροπλάσµατος των τροφοκυττάρων στο ωοκύτταρο. Τα ωοθυλάκια σταδίου 10 
βρέθηκαν φυσιολογικά χωρίς αλλοιώσεις στο δίκτυο της ακτίνης. Πιο συγκεκριµένα, 
χαρακτηριστικές ήταν οι αλλοιώσεις στη µορφολογία του κυτταροσκελετού των ινιδίων 
ακτίνης ταυτόχρονα µε την απουσία διακριτών ορίων ανάµεσα στα γειτονικά 
τροφοκύτταρα και τη µεταβολή του σχήµατός τους στα ωοθυλάκια σταδίου 11. Στις 
εκτεθειµένες οµάδες παρατηρήθηκε αδυναµία συγκρότησης των 
κυτταροπλασµατικών δεσµών ακτίνης κατά τη διαδικασία του dumping, καθώς και 
υψηλή συγκέντρωση ακτίνης σε µεµονωµένα σηµεία, όπως τα όρια των πλασµατικών 
µεµβρανών των τροφοκυττάρων. Οι αλλοιώσεις αυτές είναι αντίστοιχες µε αυτές που 
παρατηρούνται σε φαινοτύπους dumpless από µεταλλαγµένα στελέχη εντόµων (βλ. 
Εισαγ. § 1.21.1), ενώ είναι παρόµοιες µε αυτές που ανιχνεύθηκαν και πάλι σε in vitro 
σύστηµα ανάπτυξης ωοθυλακίων µετά την προσθήκη επαγωγέων της απόπτωσης (Nezis 
et al., 2006a). Σε άλλες περιπτώσεις φαίνεται να εκλείπει από ορισµένα σηµεία τελείως ο 
κυτταροσκελετός τόσο σε τροφοκύτταρα όσο και στο επιθήλιο των θυλακοκυττάρων και 
άρα να ακυρώνεται η ακεραιότητά του.  
Οι παρατηρούµενες αλλοιώσεις µπορούν να αποδοθούν στην επίδραση της 

ακτινοβολίας στα στοιχεία του κυτταροσκελετού της ακτίνης, είτε απευθείας στην ίδια 
την ακτίνη, είτε στα διάφορα πρωτεϊνικά µόρια που συνδέονται µε αυτή επηρεάζοντας τη 
δοµή, αλλά και τη λειτουργικότητά της. Μία πιθανή επίδραση είναι οι µεταβολές στις 
συγκεντρώσεις ιόντων Ca, όπως θα αναλυθεί στη συνέχεια, οι οποίες µε τη σειρά τους 
µεταβάλλουν την ενεργότητα των πρωτεϊνικών µορίων που αλληλεπιδρούν µε την 
ακτίνη, είτε τη συστολή του συµπλόκου ακτίνης-µυοσίνης κατά το τροφοκυτταρικό 
άδειασµα, είτε τέλος τη µετακίνηση των θυλακοκυττάρων προς το κέντρο του 
ωοθυλακίου (centripetal µετακίνηση (βλ. Εισαγ. § 1.22). Όµως, η ακτίνη µπορεί να 
αποτελεί και στόχο των ενώσεων ROS και άρα να πλήττεται σε περίπτωση επαγωγής 
οξειδωτικού στρες (Trachootham et al., 2008). 
Αλλοιώσεις στον κυτταροσκελετό της ακτίνης σηµειώθηκαν και στην πειραµατική 

ενότητα 3.1, ενώ έχουν διαπιστωθεί και από άλλες ερευνητικές οµάδες σε ενδοθηλιακά 
και νευρικά κύτταρα λόγω έκθεσης σε πεδία κινητών τηλεφώνων (Nylund and 
Leszczynski, 2004; Fragopoulou et al., 2012). 
Σηµειώνεται ότι απαιτείται η διεξαγωγή περαιτέρω πειραµάτων για να είναι εφικτή η 

στατιστική ανάλυση των πειραµατικών δεδοµένων. 
 
4.2 Βιοφυσική και βιοχηµική ερµηνεία των βιολογικών επιδράσεων των Η/Μ 
πεδίων στα κύτταρα 
 

4.2.1 Αλληλεπίδραση των Η/Μ πεδίων µε τις βιολογικές µεµβράνες 
 
Στο κεφάλαιο αυτό θα αναλυθούν οι επικρατέστεροι βιοφυσικοί και βιοχηµικοί 

µηχανισµοί σε µία απόπειρα ερµηνείας της βιολογικής δράσης των Η/Μ πεδίων στα 
κύτταρα και κατ’επέκταση στους ζωντανούς οργανισµούς. Σύµφωνα µε τους δύο 
προτεινόµενους βιοφυσικούς µηχανισµούς κύριος και κοινός στόχος των Η/Μ πεδίων 
φαίνεται να είναι οι βιολογικές µεµβράνες, µε τα πεδία να επιδρούν σε ορισµένες 
πρωτεϊνες αυτών, όπως στην NADH οξειδάση (Friedman et al., 2007), επηρεάζοντας 
διάφορα µονοπάτια σηµατοδότησης, αλλά και στα ιοντικά κανάλια, και κυρίως στα 
κανάλια ιόντων Ca+2 (Panagopoulos et al., 2000b; 2002; 2003b; Panagopoulos and 
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Margaritis, 2008) µεταβάλλοντας τις ενδοκυτταρικές συγκεντρώσεις αυτών και 
κατ’επέκταση πολλές συνιστώσες της κυτταρικής λειτουργίας. Τέλος, κοινό 
παρονοµαστή των δύο µηχανισµών που αναφέρονται στην αλληλεπίδραση των πεδίων µε 
τις βιολογικές µεµβράνες, αλλά και αυτού που κάνει λόγο για την παραγωγή ελευθέρων 
ριζών µέσω της αντίδρασης Fenton µε τη συµµετοχή της Η/Μ ακτινοβολίας, αποτελεί η 
εµφάνιση του οξειδωτικού στρες µε απρόβλεπτες και καταστροφικές συνέπειες για το 
κύτταρο (Trachootham et al., 2008). Τα πειραµατικά δεδοµένα που υποστηρίζουν την 
εµφάνιση του οξειδωτικού στρες λόγω της έκθεσης σε αυτού του τύπου την ακτινοβολία 
έχουν αναλυθεί στο κεφάλαιο της Εισαγωγής (§ 1.8.7). 
 
4.2.1.1 Δράση των Η/Μ πεδίων στην NADH οξειδάση των βιολογικών µεµβρανών 
 
Σύµφωνα µε τον µηχανισµό του Friedman και των συνεργατών του (Friedman et al., 

2007), το οξειδωτικό στρες που επήλθε οφειλόµενο στην αυξηµένη παραγωγή ενώσεων 
οξυγόνου ROS (reactive oxygen species) µετά την έκθεση στα Η/Μ πεδία των κινητών 
τηλεφώνων, χάρη στην ενεργοποίηση της διαµεβρανικής NADH οξειδάσης, καταλήγει 
µέσω ενός καταρράκτη αντιδράσεων στην ενεργοποίηση του µονοπατιού ERK κινασών 
(extracellular-signal-regulated kinases) και κατ’ επέκταση στην φωσφορυλίωση 
µεταγραφικών παραγόντων µε αποτέλεσµα τη µεταβολή έκφρασης συγκεκριµένων 
γονιδίων (Friedman et al., 2007). Το οξειδωτικό στρες µε τη µορφή των ενώσεων ROS 
διαπιστώθηκε στα κύτταρα Rat1 και HeLa, που εκτέθηκαν για λίγα λεπτά σε εντάσεις 
0.07-0.31mW/cm2, και σε συχνότητες 800, 875 και 950 MHz.  
Οι ενώσεις ROS προτείνεται ότι ενεργοποίησαν τις διαµεµβρανικές 

µεταλλοπρωτεϊνάσες (MMPs-matrix metalloproteinases), οι οποίες διασπούν και 
απελευθερώνουν τον επιδερµικό αυξητικό παράγοντα της ηπαρίνης, Hb-EGF (heparin-
binding-epidermal growth factor), ο οποίος συνδέεται στον υποδοχέα του επιδερµικού 
αυξητικού παράγοντα-EGFR (epidermal growth factor receptor). Στη συνέχεια, ο 
υποδοχέας επάγει την φωσφορυλίωση των ERK κινασών µέσω του µονοπατιού 
Ras/MEK, µε τελικό αποτέλεσµα την αλληλεπίδραση των ενεργών ERK µε διαφόρους 
µεταγραφικούς παράγοντες και την επερχόµενη µεταβολή της γονιδιακής έκφρασης. 
Πλην όµως της διέγερσης των κινασών ERK, που ανιχνεύθηκε µετά από τη σύντοµη 
έκθεση των κυττάρων στα παραπάνω πεδία, επήλθε η ενεργοποίηση και της p38 MAPK 
κινάσης µετά από έκθεση µεγαλύτερης διάρκειας (Friedman et al., 2007).  
 
4.2.1.2 Δράση Η/Μ πεδίων στα ιοντικά κανάλια των βιολογικών µεµβρανών 
 
Οι προαναφερθείσες βιολογικές επιδράσεις των Η/Μ πεδίων της κινητής τηλεφωνίας 

στο εξεταζόµενο σύστηµα µπορούν να ερµηνευθούν µε βάση τον προταθέντα µηχανισµό 
του εργαστηρίου µας (Panagopoulos et al., 2000b; 2002; Panagopoulos and 
Margaritis, 2003b; 2008), ο οποίος θεωρείται ο πιο πλήρης και από τους 
επικρατέστερους από όσους έχουν προταθεί στο συγκεριµένο πεδίο έρευνας.  
Σύµφωνα µε το µηχανισµό αυτό, ακόµα και ασθενή ELF πεδία µε τιµές έντασης της 

τάξεως των 10 mV/m, είναι ικανά να αλληλεπιδράσουν µε τα ηλεκτροευαίσθητα κανάλια 
ιόντων των µεµβρανών προκαλώντας αντικανονικό άνοιγµα ή κλείσιµο (gating) αυτών 
διαταράσσοντας τις αντίστοιχες ενδοκυτταρικές ιοντικές συγκεντρώσεις. Το άνοιγµα ή 
κλείσιµο των καναλιών αυτών εξαρτάται από τις ηλεκτροστατικές αλληλεπιδράσεις 
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ανάµεσα στους αισθητήρες των καναλιών και το διαµεµβρανικό δυναµικό, ενώ τα 
κανάλια µεταπίπτουν από ανοιχτά σε κλειστά, όταν η ηλεκτροστατική δύναµη που 
ασκείται από τις διαµεµβρανικές µεταβολές δυναµικού (π.χ. της τάξεως των 30mV) στα 
ηλεκτρικά φορτία των αισθητήρων, υπερβεί µία κρίσιµη τιµή (Παναγόπουλος, 2001; 
Panagopoulos et al., 2000b; 2002; Panagopoulos and Margaritis, 2003b; 2008).  
Πιο αναλυτικά, ο µηχανισµός προτείνει ότι, κάθε µεταβαλλόµενο εξωτερικό 

ηλεκτρικό ή µαγνητικό πεδίο ασκεί µία µεταβαλλόµενη δύναµη στα ελεύθερα ιόντα που 
εντοπίζονται εκατέρωθεν των πλασµατικών µεµβρανών, από τις οποίες τα ιόντα 
διέρχονται µέσω των διαµεµβρανικών ιοντικών καναλιών. Η δύναµη που ασκείται στα 
ιόντα µπορεί να προκαλέσει την εξαναγκασµένη ταλάντωση αυτών µε συχνότητα ίδια µε 
αυτή του εξωτερικού πεδίου. Όταν το πλάτος της ταλάντωσης ξεπεράσει µία κρίσιµη 
τιµή, οι ηλεκτροστατικές δυνάµεις που ασκούνται από το φορτίο των ταλαντούµενων 
ιόντων στους αισθητήρες των ηλεκτροευαίσθητων διαµεµβρανικών ιοντικών καναλιών, 
µπορούν να δώσουν λάθος σήµα και να οδηγήσουν στο αντικανονικό άνοιγµα/κλείσιµο 
των καναλιών µε τελικό αποτέλεσµα τη διαταραχή της ηλεκτροχηµικής ισορροπίας του 
κυττάρου µέσω της µεταβολής των ενδοκυτταρικών ιοντικών συγκεντρώσεων 
(Παναγόπουλος, 2001; Panagopoulos et al., 2000b; 2002; Panagopoulos and 
Margaritis, 2003b; 2008).  
Η διαταραχή των ιοντικών συγκεντρώσεων, όπως των ιόντων Ca+2, που θεωρείται ότι 

κυριαρχεί, ευθύνεται για τη µεταβολή πολλών πτυχών της κυτταρικής λειτουργίας, που 
µπορούν να καταλήξουν σε κυτταρικό θάνατο, µιτοχονδριακή δυσλειτουργία, οξειδωτικό 
στρες κ.ά. όπως έχει ήδη αναφερθεί στην Εισαγωγή της παρούσας εργασίας (Pinton et 
al., 2008; Panagopoulos and Margaritis 2008; Adam-Vizi and Starkov 2010) και θα 
εκτεθεί στη συνέχεια.  
Όπως έχει διατυπωθεί και στην Εισαγωγή, τα RF Η/Μ πεδία της κινητής τηλεφωνίας 

µεταδίδονται µε παλµούς ELF συχνοτήτων ή περιλαµβάνουν σήµατα διαµορφωµένα σε 
ELF συχνότητες, µε τιµές έντασης πολύ µεγαλύτερες των 10-3V/m και συνεπώς πληρούν 
τις προϋποθέσεις του συγκεκριµένου µηχανισµού για να θεωρηθούν ως οι κυρίως 
υπεύθυνες για τις παρατηρούµενες βιολογικές επιδράσεις (Panagopoulos et al., 2002; 
2003b; Panagopoulos, 2011). Αυτό ήταν άλλωστε και ένα από τα συµπεράσµατα της 
µελέτης µας (Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Margaritis LH, 2010), σύµφωνα µε τα 
οποία στις οµάδες που οι τιµές των ELF συνιστωσών είχαν µειωθεί σηµαντικά, λόγω 
απόστασης από την πηγή έκθεσης, η µέση ωοτοκία και τα ποσοστά ανίχνευσης 
θρυµµατισµένου DNA είχαν προσεγγίσει τα επίπεδα του µάρτυρα. 
Σε επιβεβαίωση των παραπάνω, πειραµατικά δεδοµένα έκθεσης σε Η/Μ πεδία 

κινητών τηλεφώνων κάνουν λόγο για µεταβολές στα ιόντα Ca (βλ. Εισαγ. § 1.8.6), η 
αυξηµένη εκροή ή εισροή των οποίων έχει διαπιστωθεί και στις περιπτώσεις έκθεσης στα 
µεταβαλλόµενα ELF µαγνητικά και ηλεκτρικά πεδία (Bawin and Adey, 1976; 
Lindstrom et al., 1993; Walleczek and Liburdy, 1990; Lyle et al., 1991; Liburdy, 
1992). 
Ένα από τα κύρια συµπεράσµατα του συγκεκριµένου µηχανισµού αποτελεί η 

µεγαλύτερη βιοδραστικότητα που εµφανίζουν τα χαµηλότερης συχνότητας, καθώς και τα 
παλµικά πεδία, σε σύγκριση µε τα υψηλότερης συχνότητας και συνεχή πεδία 
(Panagopoulos et al., 2002). Όσον αφορά στην πρώτη διαπίστωση, όντως τα πεδία GSM 
(900 MHz) εµφάνισαν µεγαλύτερη δραστικότητα σε σύγκριση µε τα πεδία DCS/GSM 
(1800 MHz), όπως έχει καταγραφεί σε άλλες µελέτες µας (Panagopoulos DJ, Chavdoula 
ED, Margaritis LH, 2010; Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Karabarbounis A., 
Margaritis LH, 2007b; Panagopoulos DJ, Chavdoula ED, Nezis IP, Margaritis LH, 
2007a). 
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Σηµειώνεται ότι, η δράση των Η/Μ πεδίων κινητών τηλεφώνων µπορεί να επεκταθεί 
άµεσα ή έµµεσα και στις µεµβράνες διαφόρων οργανιδίων, όπως των µιτοχονδρίων και 
των λυσοσωµάτων (Goldsworthy, 2007; Panagopoulos and Margaritis 2008; Boya 
and Kroemer, 2008).  
 
4.2.2 Παραγωγή ελευθέρων ριζών από την Η/Μ ακτινοβολία 
 
Τα ELF Η/Μ πεδία πιστεύεται ότι ευθύνονται για την παραγωγή ελευθέρων ριζών, 

κυρίως µέσω της αντίδρασης Fenton, όπως έχει βρεθεί σε ποικίλα βιολογικά συστήµατα 
(Lai and Singh, 1996; 1997; 2004; Simko, 2007; Phillips et al., 2009). Η αντίδραση 
Fenton, καταλύεται από το Fe+2 και κατά τη διεξαγωγή της το H2O2, ως προϊόν της 
οξειδωτικής αναπνοής στα µιτοχόνδρια, µε τη δράση της Η/Μ ακτινοβολίας 
µετατρέπεται σε υδροξυλικές ελεύθερες ρίζες (Phillips et al., 2009). Εφόσον πολλά 
πειραµατικά δεδοµένα τόσο από ELF όσο και από RF (βλ. Εισαγ. § 1.8.7) Η/Μ πεδία 
συνηγορούν υπέρ της παραγωγής ελευθέρων ριζών και άρα εµφάνισης οξειδωτικού 
στρες στα κυτταρικά συστήµατα, µπορούµε να θεωρήσουµε ότι η διεξαγωγή της 
παραπάνω αντίδρασης είναι υπεύθυνη σε µεγάλο βαθµό για τις παρατηρούµενες 
βιολογικές επιπτώσεις (Panagopoulos, 2011). Επιπλέον, µε βάση την υπόθεση αυτή, 
κύτταρα τα οποία είναι ιδαίτερα µεταβολικώς ενεργά, και άρα χαρακτηρίζονται από 
µεγαλύτερες συγκεντρώσεις H2O2, αλλά και κύτταρα µε υψηλές συγκεντρώσεις 
ελευθέρου σιδήρου, θα είναι περισσότερο ευαίσθητα στην ακτινοβολία. Επίσης, αξίζει να 
σηµειωθεί ότι, σύµφωνα µε τον παρόντα µηχανισµό, τα νευρικά κύτταρα αποδεικνύονται 
ιδιαιτέρως ευάλωτα, καθώς πέρα από το γεγονός ότι φέρουν υψηλά επίπεδα Fe+2, δεν 
χαρακτηρίζονται από ιδιαίτερες ικανότητες επιδιόρθωσης, γεγονός που σηµαίνει ότι η 
συσσώρευση των βλαβών καταλήγει σε µεταβολές της κυτταρικής λειτουργίας, αλλά και 
σε κυτταρικό θάνατο, και άρα µπορεί να προκαλέσει ή να ενισχύσει την εµφάνιση 
νευροεκφυλιστικών νόσων. Αντιθέτως, κύτταρα µε υψηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών 
παραγόντων καθίστανται ιδιαίτερα ανθεκτικά στη δράση των Η/Μ πεδίων (Phillips et 
al., 2009).  

 
4.3 Κύρια συµπεράσµατα της διατριβής και προτεινόµενο µοντέλο δράσης της 
ακτινοβολίας των κινητών τηλεφώνων στο εξεταζόµενο βιολογικό σύστηµα  
 
4.3.1 Ο κυτταρικός θάνατος ως αποτέλεσµα της µεταβολής των ιοντικών 
συγκεντρώσεων και της παρουσίας οξειδωτικού στρες 
 
Τα κύρια συµπεράσµατα της παρούσας εργασίας αποτελούν η αισθητή µείωση της 

αναπαραγωγικής ικανότητας (Α.Ι.) ταυτόχρονα µε τα αυξηµένα ποσοστά θανάτου 
στα κύτταρα των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης των εκτεθειµένων 
στην ακτινοβολία εντόµων, τα οποία κατά κύριο λόγο φαίνεται να ευθύνονται για την 
παρατηρούµενη µείωση της ωοτοκίας. Τα χαρακτηριστικά κυτταρικού θανάτου που 
ανιχνεύθηκαν, δηλαδή η αποδόµηση του DNA, η αποδιοργάνωση του 
κυτταροσκελετού της ακτίνης, η συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης και η 
ενεργοποίηση των κασπασών, αποτελούν ενδείξεις επαγωγής αποπτωτικού κατά κύριο 
λόγο κυτταρικού θανάτου (Nezis et al., 2000).  
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4.3.1.1 Προτεινόµενο µοντέλο δράσης των Η/Μ πεδίων κινητών τηλεφώνων στο 
εξεταζόµενο βιολογικό σύστηµα της ωογένεσης 
 
Συνοψίζοντας, και συνδυάζοντας τα πειραµατικά αποτελέσµατα της παρούσας 

διατριβής και τους προταθέντες βιοφυσικούς και βιοχηµικούς µηχανισµούς δράσης 
των Η/Μ πεδίων κινητής τηλεφωνίας και λαµβάνοντας υπ’όψιν τις καταγεγραµµένες 
βιολογικές επιδράσεις σε διάφορα άλλα βιολογικά συστήµατα (βλ. Εισαγ. § 1.8), καθώς 
και τα ιδιαίτερα χαρακτηριστικά που διέπουν τη διαδικασία της ωογένεσης, 
µπορούµε να καταλήξουµε στη διατύπωση ενός πιθανού µοντέλου δράσης των Η/Μ 
πεδίων κινητής τηλεφωνίας στο εξεταζόµενο βιολογικό σύστηµα.  
Η κυρίαρχη υπόθεση σχετίζεται µε την επαγόµενη µεταβολή της ηλεκτροχηµικής 

ισορροπίας από το αντικανονικό άνοιγµα-κλείσιµο των ιοντικών καναλιών, δράση κύρια 
εκφραζόµενη µέσω της µεταβολής στην οµοιόσταση των ιόντων Ca+2 (Panagopoulos et 
al., 2002). Η διαταραχή αυτή είναι δυνατόν να επιφέρει τον κυτταρικό θάνατο λόγω της 
αυξηµένης πρόσληψης των ιόντων Ca+2 από τα µιτοχόνδρια και της αδυναµίας των 
τελευταίων να ελέγξουν τις υψηλές ιοντικές συγκεντρώσεις, µε τελικό αποτέλεσµα την 
απελευθέρωση προ-αποπτωτικών παραγόντων και την ενεργοποίηση των κασπασών 
(Kroemer et al., 2007; Pinton et al., 2008; βλ. Εισαγ. § 1.17). Οι µεταβολές όµως των 
ενδοκυτταρικών ιοντικών συγκεντρώσεων είναι δυνατόν να επηρεάσουν και τις 
µιτωτικές διαιρέσεις των κυττάρων και τις διάφορες φάσεις του κυτταρικού κύκλου 
(Kunzelman, 2005). Όσον αφορά στα ιόντα Ca, η αύξηση των ενδοκυτταρικών 
συγκεντρώσεων µπορεί να προκαλέσει το στρες του Ενδοπλασµατικού δικτύου, ενώ η 
αυξηµένη πρόσληψη των ιόντων από τα µιτοχόνδρια µπορεί να έχει ως αποτέλεσµα την 
υπερπαραγωγή ενώσεων ROS (Pinton et al., 2008; Adam-Vizi and Starkov, 2010; βλ. 
Εισαγ. § 1.17). Ωστόσο, παραγωγή ελευθέρων ριζών-ενώσεων ROS µπορεί να προκύψει 
και µέσω της αντίδρασης Fenton µε τη δράση της συγκεκριµένης ακτινοβολίας (Phillips 
et al., 2009). Η δράση των ενώσεων ROS, µπορεί να επεκταθεί και στην περίπτωση της 
λυσοσωµικής µεµβράνης επιφέροντας την εκτεταµένη απελευθέρωση υδρολυτικών 
ενζύµων, ενδεχοµένως παράλληλα και µε τις µεταβολές των ιοντικών συγκεντρώσεων 
Ca, καταλήγοντας σε νεκρωτικό κυτταρικό θάνατο (Pinton et al., 2008; Golstein and 
Kroemer, 2007, McCall 2011; Boya and Kroemer, 2008; Golstein and Kroemer, 
2007; βλ. Εισαγ. § 1.17). Η υπερπαραγωγή των ενώσεων ROS αυξάνει σε µεγάλο βαθµό 
τον κίνδυνο εµφάνισης οξειδωτικού στρες και άρα την οξείδωση πρωτεϊνών, λιπιδίων και 
DNA µε αποτέλεσµα τη µεταβολή ενεργότητας των πρωτεϊνών, την αποσταθεροποίηση 
των µεµβρανών και τις DNA βλάβες (Trachootham et al., 2008). Οι ενώσεις ROS 
µπορούν να προκαλέσουν και την ενεργοποίηση του µονοπατιού κυτταρικού θανάτου 
της JNK κινάσης (Shen and Liu, 2006) µε καταστροφικές συνέπειες για το κύτταρο. Σε 
περισσότερο ήπιες συνθήκες, οι ενώσεις ROS µε την οξείδωση διαφόρων πρωτεϊνικών 
µορίων είναι δυνατόν να ενεργοποιήσουν τους µηχανισµούς αποικοδόµησης των 
λυσοσωµάτων και συνεπώς τη δηµιουργία αυτοφαγικών κυστιδίων (Chen et al., 2008; 
Zhang et al., 2009), ενώ τέλος αλληλεπιδρούν και µε διάφορες πτυχές του µονοπατιού 
µεταφοράς ιόντων π.χ. ιοντικά κανάλια των µεµβρανών εντείνοντας περαιτέρω το 
βιολογικό αποτέλεσµα (Kourie, 1998; Giordano, 2005; Feissner et al., 2009).  
Πειραµατικά δεδοµένα από µελέτες Η/Μ πεδίων κινητής τηλεφωνίας σε διαφόρους 

κυτταρικούς τύπους και οργανισµούς αποκαλύπτουν τόσο τις µεταβολές στις ιοντικές 
συγκεντρώσεις Ca+2 (βλ. Εισαγ. §1.8.6), την πρόκληση οξειδωτικού στρες (βλ. Εισαγ. 
§1.8.7) όσο και αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου λόγω της έκθεσης (βλ. Εισαγ. § 
1.8.8).  
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Πλήθος διαδικασιών κατά την αναπτυξιακή πορεία των ωοθυλακίων εξαρτάται από 
τις ενδοκυτταρικές ιοντικές συγκεντρώσεις, µε την παρουσία συγκεκριµένων ιοντικών 
ρευµάτων ανάλογα το στάδιο ανάπτυξης (βλ. Εισαγ. § 1.22) και µε τα ιόντα Ca+2 να 
εµπλέκονται σε κρίσιµες λειτουργίες. Παράλληλα, το εξεταζόµενο βιολογικό σύστηµα 
χαρακτηρίζεται από µία ευαισθησία απέναντι στο οξειδωτικό στρες (βλ. Εισαγ. § 1.20.5), 
ενώ µελέτες Η/Μ πεδίων κινητής τηλεφωνίας (Lee et al., 2008) και ασυρµάτου 
τηλεφώνου (Manta and Margaritis, υπό δηµοσίευση) στις ωοθήκες του εντόµου έχουν 
αποκαλύψει την επαγωγή του οξειδωτικού στρες λόγω της έκθεσης. 
Επιπροσθέτως, τα µόρια «πρωταγωνιστές» του αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου 

των κυττάρων των θηλαστικών, όπως είναι τα µιτοχόνδρια και οι πρωτεϊνες της 
οικογένειας Bcl-2, αποκαλύφθηκε, σε σχετικά πρόσφατη έρευνα, να παίζουν σηµαντικό 
ρόλο και στην περίπτωση κυτταρικού θανάτου της µέσης ωογένεσης του εντόµου 
(Tanner et al., 2011), ενώ καταλυτική φαίνεται να είναι η συµµετοχή της αυτοφαγίας 
αναρροϊκά της αποδόµησης του DNA και της ενεργοποίησης των κασπασών στα δύο 
σηµεία ελέγχου της ωογένεσης (Nezis et al., 2009).  
Στα παρόντα πειράµατα ανιχνεύθηκαν χαρακτηριστικά αποπτωτικού κυτταρικού 

θανάτου (αποδόµηση DNA, συµπύκνωση πυρηνικής χρωµατίνης, αποδιοργάνωση 
κυτταροσκελετού της ακτίνης, ενεργοποίηση κασπασών) στα κύτταρα των ωοθυλακίων 
σταδίων 1-10. Ωστόσο, δεν µπορεί να αποκλεισθεί τόσο το ενδεχόµενο επαγωγής και της 
διαδικασίας της αυτοφαγίας ως ενός µηχανισµού προστασίας πρωταρχικά απέναντι στον 
στρεσογόνο παράγοντα, π.χ. για την αποµάκρυνση οξειδωµένων πρωτεϊνών, διαδικασία 
η οποία όταν επεκτείνεται σε µεγάλο βαθµό µπορεί να οδηγήσει σε απόπτωση λόγω 
αποικοδόµησης κρίσιµων για την επιβίωση του κυττάρου πρωτεϊνών, όσο και της 
νέκρωσης σε περιπτώσεις σοβαρών διαταραχών της κυτταρικής λειτουργίας. 
Περισσότερο “ήπιες” συνθήκες στρες θα µπορούσαν να θεωρηθούν οι συγκριτικά 

χαµηλότερες τιµές έντασης της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας της ενότητας 3.2 σε σχέση 
µε την ενότητα 3.1, είτε οι συνθήκες διακοπτόµενης έκθεσης µε τα µεγάλα διαστήµατα 
διακοπής (6h) ανάµεσα στις δύο δόσεις ακτινοβολίας, σε αντίθεση µε τον µεγαλύτερο 
αριθµό δόσεων ακτινοβολίας και τα πιο σύντοµα διαλείµµατα (10 min) µεταξύ τους 
(ενότητα 3.1).  
Αξίζει να σηµειωθεί ότι, η διαταραχή της ηλεκτροχηµικής ισορροπίας παράλληλα µε 

τη δράση των ενώσεων ROS, µπορεί να έχουν σοβαρές επιπτώσεις σε ποικίλες πτυχές 
της κυτταρικής λειτουργίας, πλην των άµεσα εµπλεκοµένων µε τον κυτταρικό θάνατο, 
όπως σε συνιστώσες του κυτταρικού πολλαπλασιασµού, της διακυτταρικής επικοινωνίας, 
της κυτταρικής πρόσφυσης και της µεταγωγής σήµατος και στους τρεις κυτταρικούς 
τύπους, όπως θα αναλυθεί στις επόµενες παραγράφους, ικανές να οδηγήσουν είτε στον 
εκφυλισµό των ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης, είτε σε διάφορες άλλες 
αλλοιώσεις στα ωοθυλάκια µεγαλυτέρων σταδίων. Τα κύρια σηµεία του παραπάνω 
προτεινόµενου µοντέλου συνοψίζονται στην εικόνα 4.1. 
 
4.3.2 Επίδραση της ακτινοβολίας των κινητών τηλεφώνων στις συνιστώσες του 
κυτταρικού πολλαπλασιασµού 
 
Ο εκφυλισµός των ωοθυλακίων, που παρατηρήθηκε µέσω του κυτταρικού θανάτου, 

θα µπορούσε να είναι το αποτέλεσµα του ανεπαρκούς αριθµού των θυλακοκυττάρων και 
άρα της ελλιπούς κάλυψης του ωοθυλακίου από το επιθήλιό του. Ήδη από τις πρώτες 
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µελέτες είχε διαπιστωθεί ότι η έλλειψη του απαιτούµενου αριθµού θυλακοκυττάρων 
πέριξ του ωοθυλακίου κατά το σχηµατισµό του στο στάδιο του γερµαρίου, θεωρείται 
αιτία εκφυλισµού του (Drummond-Barbosa and Spradling, 2001). Αν υποθέσουµε ότι, 
τα Η/Μ πεδία των κινητών τηλεφώνων, προκαλούν διαταραχές στις ιοντικές 
συγκεντρώσεις και άρα επηρεάζουν την ικανότητα των κυττάρων να µεταβαίνουν από τη 
µία φάση του κυτταρικού κύκλου στην επόµενη, αλλά και ειδικά στη διαδικασία της 
µίτωσης (Kunzelmann, 2005), τότε, µπορεί να θεωρηθεί σοβαρή η πιθανότητα δράσης 
των πεδίων στην ικανότητα διαίρεσης των θυλακοκυττάρων, όπως αυτή διεξάγεται κατά 
τα αναπτυξιακά στάδια 1-6 (εικόνα 4.1). Μελέτες έχουν καταγράψει µεταβολές στον 
κυτταρικό πολλαπλασιασµό λόγω έκθεσης σε αυτού του τύπου την ακτινοβολία (Trosic 
and Pavicic, 2009; Capri et al., 2004; Sun et al., 2012; Sonmez et al., 2010; Rağbetli 
et al., 2010). 
Πλην όµως της ενδεχόµενης δράσης των πεδίων στις µιτωτικές διαιρέσεις, “στόχο” 

της ακτινοβολίας µπορεί να αποτελεί και η διαδικασία της µετάβασής τους από την 
κατάσταση µίτωσης σε αυτή της ενδοµίτωσης (στάδια 7-9). Στη µετάβαση αυτή, όπως 
έχει αναφερθεί στην Εισαγωγή (βλ. Εισαγ. § 1.14.3), συµµετέχουν κρίσιµα µονοπάτια 
όπως της κινάσης JNK, του υποδοχέα Notch (Jordan et al., 2006), σηµαντικά οργανίδια 
όπως τα µιτοχόνδρια (Mitra et al., 2012), αλλά και ορµόνες όπως η εκδυσόνη (Sun et 
al., 2008), η οποία συµβάλλει στην επιβίωση των θυλακοκυττάρων και αλληλεπιδρά µε 
διαφόρους παράγοντες όπως την κασπάση Dcp-1 (Kim et. al., 2010), την ορµόνη JH και 
το µονοπάτι EGFR-Ras (Carney and Bender, 2000; Hackney et al., 2007).  
Αρκετοί από τους παραπάνω παράγοντες, όπως έχει διαπιστωθεί και για το παρόν, 

αλλά και για άλλα βιολογικά συστήµατα, επηρεάζονται από τον συγκεκριµένο τύπο 
ακτινοβολίας (Lee et. al., 2008; Friedman et al., 2007; Xu et al., 2009; Sun et al., 
2012). Τέλος, και τα τροφοκύτταρα, τα οποία πολλαπλασιάζονται κατά το σχηµατισµό 
του ωοθυλακίου στην περιοχή του γερµαρίου και τα οποία χαρακτηρίζονται από µία 
παρατεταµένη G2 φάση (Hsu et al., 2008), ως έναν τρόπο ελέγχου και διασφάλισης της 
ακεραιότητας του ωοθυλακίου, ελέγχονται από παράγοντες οι οποίοι µπορεί να 
επιδεικνύουν ευαισθησία απέναντι στο στρες της έκθεσης. Ενδεικτικά µπορούµε να 
αναφέρουµε τον µεταγραφικό παράγοντα FOXO (Hsu et al., 2008), που τουλάχιστον 
στην περίπτωση των νευρώνων του εντόµου, το µονοπάτι σηµατοδότησης JNK/FOXO 
ενεργοποιείται ως απόκριση στο οξειδωτικό στρες (Lee et al., 2009). 

 
4.3.3 Επίδραση των πεδίων στα στοιχεία του κυτταροσκελετού, τα µόρια κυτταρικής 
πρόσφυσης και διακυτταρικής επικοινωνίας 
 
Η ενεργότητα των ιοντικών καναλιών και η επαγόµενη ρύθµιση των ιοντικών 

συγκεντρώσεων, όπως έχει ήδη αναφερθεί, σχετίζεται µε τα στοιχεία του 
κυτταροσκελετού, µε τη δράση των µορίων κυτταρικής πρόσφυσης, αλλά και την 
διακυτταρική επικοινωνία. 
Ο κυτταροσκελετός της ακτίνης βρέθηκε αλλοιωµένος σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα 

των πειραµατικών ενοτήτων 3.1 (σε σχέση µε τον κυτταρικό θάνατο), και 3.4, (σε σχέση 
µε τη διαδικασία αδειάσµατος του κυτταροπλάσµατος). Τα στοιχεία του 
κυτταροσκελετού, ακτίνη και µικροσωληνίσκοι, συµµετέχουν σε µία πληθώρα 
διαδικασιών κατά την ανάπτυξη του ωοθυλακίου, ανάµεσα στις οποίες η µεταφορά 
µορίων, η αγκίστρωση των µορφογενετικών καθοριστών του ωοκυττάρου, ο καθορισµός 
πολικότητας, η διακυτταρική επικοινωνία, το κυτταρικό σχήµα, η ακεραιότητα των 
µεµβρανών, η διαδικασία αδειάσµατος του τροφοκυτταρικού υλικού, η κυτταρική 
πρόσφυση κλπ. (βλ. Εισαγ. § 1.12.1.3, 1.21). Συνεπώς, οποιαδήποτε µεταβολή στις 
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πρωτεϊνες του κυτταροσκελετού, λόγω οξείδωσης είτε αλλαγής στις ιοντικές 
συγκεντρώσεις, π.χ. ιόντων Ca+2 που θα επηρεάσουν τη δοµή και λειτουργικότητα των 
κυτταροσκελετικών στοιχείων και των µορίων που αλληλεπιδρούν µε αυτά, µπορεί να 
επιφέρει ανωµαλίες στο ωοθυλάκιο οδηγώντας το σε εκφυλισµό (εικόνα 4.1).  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Εικόνα 4.1. Προτεινόµενο µοντέλο δράσης της Η/Μ ακτινοβολίας των κινητών τηλεφώνων στο 
εξεταζόµενο βιολογικό σύστηµα. Με κόκκινο χρώµα σηµειώνονται τα ευρήµατα της παρούσας 
διατριβής. 
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Τα µόρια κυτταρικής πρόσφυσης, επίσης ευθύνονται για σηµαντικές πτυχές της 

αναπτυξιακής πορείας των ωοθυλακίων, όπως είναι η µετάδοση σηµάτων επιβίωσης στα 
προγονικά κύτταρα και η διατήρηση της αδιαφοροποίητης κατάστασής τους (βλ. Εισαγ. 
§ 1.13), καθώς και η διαµόρφωση και αναδιοργάνωση του επιθηλίου των 
θυλακοκυττάρων και οι κυτταρικές µετανατεύσεις (βλ. Εισαγ. § 1.14). Και στην 
περίπτωση αυτή, οξείδωση των συγκεκριµένων πρωτεϊνικών µορίων ή αλλαγή 
ενεργότητας λόγω µεταβολών των ενδοκυτταρικών ιοντικών συγκεντρώσεων 
συνεπάγεται σηµαντικές αλλοιώσεις στο αναπτυσσόµενο ωοθυλάκιο (εικόνα 4.1). 
Επιπλέον, πρόσφατα σχετικά δεδοµένα κάνουν λόγο για τη φυσική και λειτουργική 
σύνδεση και "συνοµιλία" ανάµεσα στα µόρια κυτταρικής πρόσφυσης και τα 
διαµεµβρανικά ιοντικά κανάλια (Arcangeli and Becchetti, 2010), τα οποία αποτελούν 
ενδεχόµενο στόχο της ακτινοβολίας (εικόνα 4.1). Αυξηµένα επίπεδα mRNA µορίων 
πρόσφυσης έχουν καταγραφεί σε νευρικά κύτταρα µυών µετά από έκθεση στην 
ακτινοβολία κινητού τηλεφώνου (Yan et al., 2008; 2009). 
Σηµαντική τέλος, είναι η επικοινωνία ανάµεσα στους διαφόρους κυτταρικούς τύπους, 

που επιτυγχάνεται, εκτός των άλλων, µέσω των χασµοδεσµών (Mahowald, 1972; Giorgi 
and Postlethwait, 1985). Η επικοινωνία αυτή ελέγχεται από τα ιόντα Ca (Bohrmann 
and Assenbaum, 1993), αλλά και το δυναµικό των πλασµατικών µεµβρανών των 
συζευγµένων κυττάρων (Robinson and Messerli, 2003). Επιπροσθέτως, µεταβολή της 
επικοινωνίας των κυττάρων µπορεί σε κάθε περίπτωση να επέλθει λόγω απώλειας της 
ακεραιότητας των µεµβρανών, λόγω οξείδωσης των λιπιδίων τους (Trachootham et al., 
2008), είτε αλλοιώσεων στα κυτταροσκελετικά στοιχεία (Sarkar and Lakhotia, 2008), 
µε σοβαρό ενδεχόµενο και πάλι την εµφάνιση αλλοιώσεων (ενότητες 3.3, 3.4) είτε τον 
εκφυλισµό του ωοθυλακίου (ενότητες 3.1-2) (εικόνα 4.1).  
 
4.4 Μελλοντικές βιολογικές επιδράσεις 

 
Μία άποψη που θα µπορούσε κανείς να υποστηρίξει είναι ότι σε όσο περισσότερες 

συχνότητες εκθέτουµε ένα βιολογικό σύστηµα τόσο αυξάνονται και οι πιθανότητες να 
βρεθούν συχνότητες ή και «παράθυρα» συχνοτήτων, στις οποίες τα πεδία να ασκούν 
ισχυρή βιολογική επίδραση. Το σύστηµα της κινητής τηλεφωνίας έχει ήδη εξελιχθεί και 
χρησιµοποιεί ένα πλήθος συχνοτήτων, καθώς έχει γενικευτεί η χρήση των τηλεφώνων 
της 3ης και 4ης γενιάς µε κωδικοποίηση των πληροφοριών πλέον κατά κώδικα, και όχι 
κατά συχνότητα ή κατά χρόνο όπως συνέβαινε στα παλαιότερα συστήµατα, που σηµαίνει 
χρήση ενός πλήθους διαφορετικών συχνοτήτων από τα συστήµατα UMTS (Universal 
Mobile Telephone System) και Wimax (Worldwide Interoperability for Microwave 
Access) (Κανάτας, 2008). Μέχρι στιγµής, µελέτες σχετικά µε τη διερεύνηση επίδρασης 
των συχνοτήτων του συστήµατος UMTS, που σε αρκετές περιπτώσεις είναι συγκριτικές 
ανάµεσα σε αυτό και το παλαιότερο σύστηµα GSM είναι περιορισµένες και 
αντικρουόµενες χωρίς να έχουν καταδείξει ισχυρότερη επίδραση του UMTS στα 
εξεταζόµενα βιολογικά συστήµατα (Belyaev et al., 2007; 2009; Riddervold et al., 2008; 
Schwartz et al., 2008; Unterlechner et al., 2008; Söderqvist et al., 2009). Για το λόγο 
αυτό απαιτούνται περισσότερα στοιχεία για την επιβεβαίωση της παραπάνω υπόθεσης. 
Εφόσον κύριος αποδέκτης της ακτινοβολίας των κινητών τηλεφώνων είναι ο 

εγκέφαλος είναι λογικό να υποθέσουµε ότι τις επόµενες δεκαετίες η αυξηµένη χρήση των 
κινητών τηλεφώνων αναπόφευκτα θα οδηγήσει σε αυξηµένα κρούσµατα ασθενειών, που 
οφείλονται σε δυσλειτουργία των νευρικών κυττάρων, όπως για παράδειγµα των 
νευροεκφυλιστικών (Hardell and Sage, 2008; Phillips et al., 2009). Στο συµπέρασµα 
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αυτό µπορούµε να καταλήξουµε αν λάβουµε υπ’όψιν ότι η εµφάνιση των περισσοτέρων 
νευροεκφυλιστικών νόσων συνδέεται µε το οξειδωτικό στρες, καθώς και τον επαγόµενο 
κυτταρικό θάνατο. Το οξειδωτικό στρες, ο διαταραγµένος µεταβολισµός της γλυκόζης, 
και η δυσλειτουργία των µιτοχονδρίων αποτελούν κύρια χαρακτηριστικά και 
γενεσιουργά σε ορισµένες περιπτώσεις αίτια της ασθένειας (Gibson and Shi, 2010). 
Ταυτόχρονα, τα επίπεδα της µελατονίνης, της ορµόνης µε αντιοξειδωτική και 
προστατευτική δράση λόγω των αντι-αποπτωτικών της ιδιοτήτων διαπιστώνονται 
σηµαντικά µειωµένα (Wang, 2009). Tέλος, η µεταβολή της οµοιόστασης των ιόντων Ca 
που παρατηρείται φυσιολογικά κατά τη γήρανση ενισχυµένη από επιπρόσθετους 
παράγοντες στρες µπορεί να αποτελέσει αιτία πρόκλησης, αλλά και προώθησης για την 
εξέλιξη της νόσου (Mattson et al., 2001; Wojda et al., 2008), καθώς συµµετέχει στην 
παραγωγή των Αβ αµυλοειδών, στη φωσφορυλίωση της πρωτεϊνης tau (Pierrot et al., 
2004; 2006) αλλά και στη µεταβολή της µιτοχονδριακής λειτουργίας και την παραγωγή 
ενώσεων ROS (Wojda et al., 2008; Adam-Vizi and Starkov 2010).  
Ανάµεσα στις καταγεγραµµένες έως τώρα βιολογικές επιδράσεις σε νευρικά 

κύτταρα, λόγω της έκθεσης στην ακτινοβολία των κινητών τηλεφώνων, συναντάµε: τις 
µεταλλαγές στο µιτοχονδριακό DNA (Xu et al., 2009), την ενίχυση της γονιδιακής 
έκφρασης διαφόρων προ-αποπτωτικών παραγόντων, όπως κασπασών (Zhao et al., 
2007), αλλά και τη µεταβολή των επιπέδων έκφρασης πλήθους πρωτεϊνών που 
εµπλέκονται στο οξειδωτικό στρες και την απόπτωση (Fragopoulou et al., 2012), την 
αλλαγή στο µεταβολισµό της γλυκόζης (Kwon et al., 2011), τη µείωση των επιπέδων της 
µελατονίνης (Burch et al., 2002; Hardell and Sage, 2008), την επαγωγή του 
οξειδωτικού στρες (Köylü et al., 2006; Ilhan et al., 2004; Sokolovic et al., 2008) και 
την αύξηση στην κυτταροπλασµατική συγκέντρωση των ιόντων Ca (Rao et al., 2008).
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ΣΥΝΟΨΗ 
 
Στη σύγχρονη εποχή της τεχνολογίας, ο άνθρωπος ζει µέσα σε ένα περιβάλλον 

βεβαρηµένο από ποικίλες πηγές τεχνητών ηλεκτροµαγνητικών πεδίων (ΗΜΠ) ενός 
ευρέος φάσµατος συχνοτήτων, 300MHz-3GHz. Ορισµένα παραδείγµατα αποτελούν: οι 
φούρνοι µικροκυµάτων, οι κεραίες δορυφορικών επικοινωνιών και ραδιοτηλεόρασης, τα 
ασύρµατα συστήµατα δικτύου Wi-Fi, οι ποµποί και δέκτες της κυψελωτής κινητής 
τηλεφωνίας, τα ασύρµατα τηλέφωνα DECT κ.ά. Ειδικά η εκτεταµένη χρήση των 
κυψελωτών κινητών τηλεφώνων, τις δύο τελευταίες δεκαετίες, έχει προκαλέσει το 
ιδιαίτερο ενδιαφέρον, αλλά και την ανησυχία της επιστηµονικής κοινότητας σχετικά µε 
τους πιθανούς κινδύνους που µπορεί να κρύβει αυτή η παγιωµένη πλέον συνήθεια της 
καθηµερινότητας του σύγχρονου ανθρώπου. Η µη ιονίζουσα ακτινοβολία των 
ραδιοσυχνοτήτων (RF), που χρησιµοποιεί η τεχνολογία των κινητών τηλεπικοινωνιών 
[συστήµατα GSM-900 MHz (Global System for Mobile Telecommunications) και 
GSM/DCS-1800MHz (Digital Cellular System) µε διαφορά στη φέρουσα συχνότητα] 
µεταδίδεται µε παλµούς πολύ χαµηλών συχνοτήτων 217 Hz (ELF), ή περιλαµβάνει 
σήµατα διαµόρφωσης σε συχνότητες ELF, για τη µεταφορά και µετάδοση της 
πληροφορίας. Ερευνητικές µελέτες, σε πλήθος βιολογικών συστηµάτων και συνθηκών 
έκθεσης, διερευνούν τον τρόπο απόκρισης των κυττάρων/οργανισµών στα διάφορα είδη 
ηλεκτροµαγνητικών (H/M) πεδίων. Η βιβλιογραφία περιλαµβάνει αντικρουόµενα 
αποτελέσµατα σχετικά µε τις µη-θερµικές και µη-γραµµικές επιδράσεις της RF 
ακτινοβολίας των κινητών τηλεφώνων στα µιτοχόνδρια, το αποπτωτικό µονοπάτι, τις 
πρωτεϊνες θερµικού σοκ, το µεταβολισµό των ελευθέρων ριζών, τη γονιδιακή έκφραση, 
την κυτταρική διαφοροποίηση, το γενετικό υλικό, και τις πλασµατικές µεµβράνες, ενώ 
δεδοµένα έχουν προκύψει τόσο από επιδηµιολογικές µελέτες όσο και από κλινικές 
δοκιµές. Ένας µεγάλος όγκος δεδοµένων, όπως θα περίµενε κανείς, έχει συσσωρευθεί 
και αφορά στις ενδεχόµενες αλλοιώσεις της εγκεφαλικής λειτουργίας, 
συµπεριλαµβανοµένων της διαπερατότητας του αιµατοεγκεφαλικού φραγµού, της 
νευρωνικής ηλεκτρικής δραστηριότητας και της αυξηµένης εκροής ιόντων ασβεστίου, 
της ισορροπίας των νευροδιαβιβαστών, της γνωστικής λειτουργίας, και των αυξηµένων 
κρουσµάτων εγκεφαλικών όγκων. Πρόσφατες επίσης έρευνες κάνουν λόγο για την 
αυξηµένη πιθανότητα υπογονιµότητας στον ανθρώπινο πληθυσµό εξαιτίας της βλάβης 
στο DNA και του επαγοµένου από την ακτινοβολία οξειδωτικού στρες. Σε παρόµοια 
συµπεράσµατα έχουν καταλήξει αντίστοιχες µελέτες σε άλλους οργανισµούς. 
Στο σηµείο αυτό αξίζει να σηµειωθεί ότι, η ασυµφωνία πολλές φορές ανάµεσα στα 

ευρήµατα των πειραµατικών µελετών, στο συγκεριµένο ερευνητικό πεδίο, είναι 
αναµενόµενη και αναπόφευκτη, καθώς το παρατηρούµενο βιολογικό αποτέλεσµα µπορεί 
να επηρεαστεί από ένα πλήθος παραγόντων. Η βιολογική επίδραση εξαρτάται από το 
ποσό της ενέργειας που απορροφάται από τον κάθε οργανισµό, καθώς και από τον τρόπο 
που αυτή κατανέµεται στο χώρο και το χρόνο. Η συχνότητα, η ένταση, η διάρκεια 
έκθεσης και ο αριθµός δόσεων της ακτινοβολίας µπορούν να επηρεάσουν την κυτταρική 
απόκριση, ενώ ο συνδυασµός και η αλληλεπίδραση των παραπάνω παραγόντων 
διαµορφώνει το τελικό βιολογικό αποτέλεσµα. 
Τα πειράµατα της παρούσας διατριβής διεξήχθησαν σε νεοεκδυθέντα δίπτερα έντοµα 

Drosophila melanogaster. Ο κύκλος ζωής του εντόµου είναι σύντοµος και περιλαµβάνει 
τέσσερα διακριτά στάδια: το αυγό, την προνύµφη, τη χρυσαλίδα και το ενήλικο άτοµο. 
Σύµφωνα µε τα ευρήµατα προηγουµένων µελετών του εργαστηρίου µας, η συνεχής 
ηµερήσια έκθεση διάρκειας 6 λεπτών του εντόµου στη διαµορφωµένη, από την 
ανθρώπινη οµιλία, ακτινοβολία του συστήµατος GSM-900MHz, κατά τη διάρκεια των 
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πρώτων 5 ηµερών της ενήλικης ζωής του, προκαλεί σηµαντική µη-θερµική µείωση της 
αναπαραγωγικής του ικανότητας/µέσης ωοτοκίας, όπως αυτή προσδιορίζεται από τον 
αριθµό χρυσαλίδων της πρώτης θυγατρικής γενιάς. 
Η παρούσα διατριβή επικεντρώθηκε στη διερεύνηση, σε κυτταρικό επίπεδο, της 

αιτίας, που ευθύνεται για την παρατηρούµενη µείωση της αναπαραγωγικής ικανότητας 
των εντόµων. Για το σκοπό αυτό, εξετάστηκαν: 1) ωοθυλάκια όλων των αναπτυξιακών 
σταδίων προερχόµενα από ωοθήκες εκτεθειµένων εντόµων (in vivo έκθεση) και 2) 
ωοθυλάκια εκτεθειµένα κατά την in vitro ανάπτυξή τους, στα GSM πεδία κοινών 
κινητών τηλεφώνων. Η έκθεση των εντόµων πραγµατοποιήθηκε σε τιµές έντασης εντός 
των θεσπισµένων ορίων από τη διεθνή επιτροπή για την προστασία από τη µη-ιονίζουσα 
ακτινοβολία (ICNIRP, 1998), Παράλληλα, µελετήθηκαν ορισµένες παράµετροι της 
ακτινοβολίας (αριθµός δόσεων, διάρκεια και ένταση) ως προς τον τρόπο που αυτές 
καθορίζουν το τελικό βιολογικό αποτέλεσµα. 
Η κάθε ωοθήκη του εντόµου αποτελείται από 18-20 ωοθηκάρια, παράλληλες δηλαδή  

σειρές ωοθυλακίων διαφόρων αναπτυξιακών σταδίων. Τα ωοθυλάκια είναι 
γενετικές/βλαστικές κύστεις, 16 κυττάρων που περιβάλλονται από περίπου 1000 
σωµατικής προέλευσης θυλακοκύτταρα. Στα αρχικά στάδια της ανάπτυξης του 
ωοθυλακίου, που διεξάγονται στην περιοχή του γερµαρίου (την πλέον πρόσθια περιοχή 
του ωοθηκαρίου), ένα από τα βλαστικά κύτταρα διαφοροποιείται σε ωοκύτταρο, ενώ τα 
υπόλοιπα 15 αναπτύσσονται και συνιστούν τα πολυπλοειδικά τροφοκύτταρα. Τα 
τελευταία τροφοδοτούν το ωοκύτταρο µε θρεπτικά συστατικά, οργανίδια, mRNAs, 
πρωτεϊνες, που απαιτούνται για τη διεξαγωγή της ωογένεσης, αλλά και την ανάπτυξη του 
εµβρύου. Ο πληθυσµός των σωµατικών θυλακοκυττάρων, που υπόκειται σε µιτωτικές 
διαιρέσεις µέχρι και το αναπτυξιακό στάδιο 6, απαιτείται για την εγκαθίδρυση των 
αξόνων πολικότητας στο ωοκύτταρο, για τη σύνθεση της λεκίθου, της βιτελλινής 
µεµβράνης και του χορίου. Τα ωοθυλάκια καθώς εξέρχονται από το γερµάριο, και 
εισέρχονται στο βιτελλάριο, αναπτύσσονται µέσα από µία σειρά 14 διακριτών σταδίων 
(πρώιµης ωογένεσης στ. 1-7, µέσης στ.8-10, όψιµης στ. 11-14), µε το ωοκύτταρο του 
σταδίου 14 να είναι ώριµο για γονιµοποίηση και απόθεση. 
Ο προγραµµατισµένος κυτταρικός θάνατος (ΠΚΘ) είναι ιδιαίτερα µελετηµένος και 

παρατηρείται ως απόκριση τόσο σε ενδογενή (αναπτυξιακά) όσο και σε εξωγενή (από το 
περιβάλλον) ερεθίσµατα ακολουθώντας δύο διαφορετικά πρότυπα µε καθοριστικό ρόλο 
στη φυσιολογική ανάπτυξη των ωοθυλακίων. 
Σύµφωνα µε το αναπτυξιακά ρυθµιζόµενο και ασύγχρονο πρότυπο, ο φυσιολογικός, 

µε ορισµένα χαρακτηριστικά απόπτωσης, θάνατος, αρχίζει στο στάδιο 11 στα 
τροφοκύτταρα του κάθε αναπτυσσοµένου ωοθυλακίου µε την χαρακτηριστική 
αναδιοργάνωση του κυτταροσκελετού της ακτίνης πέριξ των πυρήνων και το 
σχηµατισµό των δεσµών ακτίνης, που απαιτούνται για τη διεξαγωγή της διαδικασίας 
αδειάσµατος του τροφοκυτταρικού υλικού στο ωοκύτταρο. Στο στάδιο 12, η πυρηνική 
χρωµατίνη συµπυκνώνεται, ενώ ακολουθεί ο θρυµµατισµός του DNA κατά το στάδιο 13. 
Τα υπολείµµατα των τροφοκυττάρων εγκολπώνονται και αποµακρύνονται από τα 
γειτονικά θυλακοκύτταρα, τα οποία επίσης υφίστανται κυτταρικό θάνατο στο στάδιο 14. 
Το δεύτερο πρότυπο παρατηρείται σποραδικά στα στάδια 7-8 (πριν την βιτελλογένεση 
της µέσης ωογένεσης) και στο στάδιο του γερµαρίου και συνιστά απόκριση απέναντι σε 
διάφορα στρεσογόνα ερεθίσµατα, ενώ χαρακτηρίζεται από την ταυτόχρονη ανίχνευση 
των συµπυκνωµένων και θρυµµατισµένων πυρήνων των τροφοκυττάρων και των 
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θυλακοκυττάρων, όπως και από το αποδιοργανωµένο δίκτυο ακτίνης στα ανώµαλα 
ωοθυλάκια. Το γερµάριο και τα στάδια 7-8 θεωρούνται τα δύο σηµεία ελέγχου της 
ωογένεσης και δρουν ως ένα είδος προστατευτικού µηχανισµού της αναπτυξιακής 
διαδικασίας για τον περιορισµό της απώλειας ενέργειας και θρεπτικών υλικών σε 
ωοθυλάκια ανίκανα να αναπτυχθούν σε φυσιολογικά ώριµα αυγά. 
Σύµφωνα µε τα πειραµατικά µας πρωτόκολλα, νεοεκδυθέντα έντοµα που 

συλλέχθησαν εντός 4 ωρών, τοποθετούνται σε σωλήνες µε τροφή, χωριστά τα αρσενικά 
από τα θηλυκά, όπου και παραµένουν για τις επόµενες 2 µέρες. Με την ολοκλήρωση του 
2ου 24ωρου τα έντοµα είναι σεξουαλικά ώριµα και τοποθετούνται σε νέους κοινούς 
σωλήνες έτοιµα για διασταύρωση. Σε αυτούς παραµένουν για 3 ακόµη 24ωρα κατά τη 
διάρκεια των οποίων τα θηλυκά παρουσιάζουν το µέγιστο της ωοτοκίας τους. 
Η έκθεση των εντόµων έλαβε χώρα κατά τη διάρκεια των παραπάνω 5 24ώρων 

σύµφωνα µε τα πρωτόκολλα έκθεσης της κάθε πειραµατικής ενότητας. Το 6ο 24ωρο 
πραγµατοποιείται µία επιπλέον έκθεση και 2-3 ώρες αργότερα τα πατρικά έντοµα 
αποµακρύνονται από τους σωλήνες, οι οποίοι φυλάσσονται σε θάλαµο σταθερών 
συνθηκών για τα επόµενα 6-8 24ωρα, µέχρι δηλαδή την ανάπτυξη των θυγατρικών 
χρυσαλίδων. Στις ωοθήκες των θηλυκών εντόµων, που αποµακρύνθηκαν από τους 
σωλήνες, κάνουµε ανατοµία σε ισότονο µε την αιµολέµφο των εντόµων διάλυµα 
Ringer’s προκειµένου να λάβουµε τα ωοθυλάκιά τους. Τα διαχωρισµένα ωοθυλάκια 
επωάζονται στη συνέχεια  µε την κατάλληλη χρώση για την ανίχνευση των ακόλουθων 
χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου: αποδόµηση DNA, αποδιοργάνωση του 
κυτταροσκελετού της ακτίνης, συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης και 
ενεργοποίησης κασπασών. Η εξέταση των δειγµάτων γίνεται σε µικροσκόπιο φθορισµού 
ή συνεστιακό µικροσκόπιο laser (CLSM). Ορισµένα δείγµατα εξετάστηκαν και µετά από 
έγκλειση, τοµές και χρώση στο φωτονικό µικροσκόπιο και ηλεκτρονικό µικροσκόπιο 
διέλευσης.  
Στην περίπτωση της in vitro µελέτης, εξετάστηκε η οργάνωση και κατανοµή του 

κυτταροσκελετού της ακτίνης σε αποµονωµένα ωοθυλάκια, που προήλθαν από την in 
vitro ανάπτυξή τους για 3h σε θρεπτικό µέσο Schneider's και την ταυτόχρονη έκθεσή 
τους στην GSM ακτινοβολία. 
Οι πειραµατικές ενότητες που εξετάστηκαν είναι οι ακόλουθες:  
1) Επίδραση της GSM ακτινοβολίας στο DNA και τον κυτταροσκελετό της ακτίνης-

σύγκριση βιολογικής επίδρασης συνεχούς και διακοπτόµενης έκθεσης, 
2) Επαγωγή χαρακτηριστικών αποπτωτικού κυτταρικού θανάτου στα ωοθυλάκια της 

πρώιµης και µέσης ωογένεσης από την GSM ακτινοβολία  
3) Επίδραση της GSM-ακτινοβολίας στα ωοθυλάκια της όψιµης ωογένεσης 
4) Επίδραση της GSM-ακτινοβολίας στην in vitro ανάπτυξη των ωοθυλακίων 
καταδεικνύοντας τα εξής: 
1) Τα αυξηµένα ποσοστά ανίχνευσης αποδοµηµένου DNA και τις αλλοιώσεις στον 

κυτταροσκελετό της ακτίνης (έως 46% και 44% αντιστοίχως) από όλους τους τύπους 
έκθεσης στα κύτταρα ωοθυλακίων της πρώιµης και µέσης ωογένεσης (στ. 1-10) λόγω της 
έκθεσης στην GSM ακτινοβολία (6min/day). Και τα δύο χαρακτηριστικά κυτταρικού 
θανάτου βρέθηκαν να συµπίπτουν στα ίδια κύτταρα των εκφυλισµένων ωοθυλακίων. 
Παράλληλα, διαπιστώθηκε η σηµαντική µείωση της µέσης ωοτοκίας µέχρι το ποσοστό 
του 43%. Οι διακοπτόµενοι τύποι µε τα σύντοµα διαλείµµατα (10 λεπτών) µεταξύ των 
δόσεων της ακτινοβολίας αποδείχθηκαν στον ίδιο σχεδόν βαθµό δραστικοί µε τον συνεχή 
τρόπο έκθεσης ίδιας συνολικής διάρκειας, παρέχοντας µία ένδειξη αθροιστικής 
επίδρασης της συγκεκριµένης ακτινοβολίας. Αντιθέτως, τα µεγαλύτερα διαστήµατα 
διακοπής (6 ωρών) επέτρεψαν στα έντοµα να ανακάµψουν από το στρες της έκθεσης 
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ενδεχοµένως λόγω ενεργοποίησης κάποιου µηχανισµού κυτταρικής επιβίωσης αντί 
θανάτου. 

2) Την ανίχνευση επιπροσθέτων χαρακτηριστικών κυτταρικού θανάτου, όπως η 
ενεργοποίηση των κασπασών στο κυτταρόπλασµα των τροφοκυττάρων και η 
συµπύκνωση της πυρηνικής χρωµατίνης, στα κύτταρα ωοθυλακίων της πρώιµης και 
µέσης ωογένεσης (στ. 1-10), σε ποσοστά της τάξεως του 30%. Σηµειώνεται ότι, η 
συµπυκνωµένη πυρηνική χρωµατίνη βρέθηκε να συνυπάρχει µε το θρυµµατισµένο DNA 
στους ίδιους τροφοκυτταρικούς πυρήνες. Η διαφορά που καταγράφηκε στα ποσοστά της 
παρούσας σε σύγκριση µε τα ποσοστά της προηγούµενης ενότητας µπορεί να αποδοθεί 
στη χαµηλότερη τιµή έντασης της εκπεµπόµενης ακτινοβολίας από το κινητό τηλέφωνο 
στην οποία έλαβε χώρα η έκθεση των εντόµων. 

3) Σύµφωνα µε τα αποτελέσµατα της ενότητας αυτής, η έκθεση των εντόµων στην 
GSM ακτινοβολία (6min/day) δεν προκάλεσε µεταβολές: 1) στον ΠΚΘ των 
τροφοκυττάρων (στ. 12-13) και τη διαδικασία αδειάσµατος του τροφοκυτταρικού υλικού 
στο ωοκύτταρο (στ. 11) και 2) στην ενδογενή ενεργότητα της υπεροξειδάσης του 
κελύφους (στ. 14). Ωστόσο, δύο τύπου αλλοιώσεις διαπιστώθηκαν µετά την έκθεση των 
εντόµων µεγαλύτερης ηµερήσιας διάρκειας (30min/day). Στην περίπτωση αυτή υπήρξαν 
ενδείξεις ότι η GSM έκθεση επηρεάζει την ακεραιότητα του επιθηλίου των 
θυλακοκυττάρων (στ. 12-13) µε την παρουσία ασυνεχειών σε αυτό, ενώ µεταβολές 
διαπιστώθηκαν και στο σχήµα του ωοκυττάρου (συρρίκνωση) (στ. 14).  

4) Τέλος, η GSM έκθεση [3h (45min on/15min off)] αποµονωµένων ωοθυλακίων 
σταδίου 11 σε in vitro συνθήκες, επιφέρει µεταβολές στην οργάνωση και την κατανοµή 
του δικτύου ακτίνης στα τροφοκύτταρα και τα θυλακοκύτταρα και κατ’επέκταση στη 
διαδικασία αδειάσµατος του τροφοκυτταρικού υλικού στο ωοκύτταρο (dumping).  
Σύµφωνα µε τα παραπάνω ευρήµατα, η απόπτωση είναι ένα τουλάχιστον είδος 

κυτταρικού θανάτου που επάγεται, από την έκθεση των εντόµων στην GSM ακτινοβολία 
(6min/day) των κινητών τηλεφώνων, στα κύτταρα των ωοθυλακίων όλων των σταδίων 
της πρώιµης και µέσης ωογένεσης. Ωστόσο, η πιθανότητα η ακτινοβολία να επηρεάζει 
και µηχανισµούς άλλων τύπων κυτταρικού θανάτου, όπως της νέκρωσης, δεν θα 
µπορούσε να αποκλειστεί. Μεγαλύτερη ευαισθησία όπως ήταν αναµενόµενο, επέδειξαν 
τα ωοθυλάκια στα δύο σηµεία ελέγχου της ωογένεσης, στο γερµάριο και τα στάδια 7-8 
µε τα τροφοκύτταρα να είναι αυτά στα οποία κυρίως ανιχνεύονται τα χαρακτηριστικά 
του επαγοµένου κυτταρικού θανάτου. Επιπλέον, σηµαντική υπήρξε η διαπίστωση ότι τα 
ποσοστά που προήλθαν από την εφαρµογή και των δύο πειραµατικών πρωτοκόλλων 
(αναπαραγωγικής ικανότητας και ανίχνευσης κυτταρικού θανάτου) στις ίδιες οµάδες 
εντόµων σχεδόν ταυτίζονται, και άρα συνάγεται το συµπέρασµα ότι, ο επαγόµενος 
κυτταρικός θάνατος των τροφοκυττάρων/θυλακοκυττάρων, που καταλήγει στον 
εκφυλισµό των ωοθυλακίων, είναι ο κυρίως υπεύθυνος για την παρατηρούµενη µείωση 
της µέσης ωοτοκίας του εντόµου. Άλλωστε, στο συµπέρασµα αυτό µπορούµε να 
καταλήξουµε και από το γεγονός ότι, τα ωοθυλάκια των σταδίων 11-13 παρουσίασαν 
φυσιολογική ανάπτυξη (6min/day). Αντιθέτως, οι ασυνέχειες στο επιθήλιο των 
θυλακοκυττάρων, που διαπιστώθηκαν στην περίπτωση της έκθεσης µεγαλύτερης 
χρονικής διάρκειας (30min/day), θα µπορούσαν να αποδοθούν στον επαγόµενο θάνατο 
των θυλακοκυττάρων, σε µεταβολές κατά τις διαδικασίες των µιτωτικών τους διαιρέσεων 
(στάδια 1-6), είτε τέλος σε µεταβολές των συνιστωσών κυτταρικής πρόσφυσης. Τέλος, 
τα δεδοµένα αλλοίωσης του δικτύου ακτίνης in vitro είναι δυνατόν να οφείλονται στην 
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οξείδωση της ακτίνης ή την αλλαγή ενεργότητας πρωτεϊνικών µορίων που σχετίζονται µε 
αυτή, λόγω οξείδωσης ή µεταβολών στις ιοντικές συγκεντρώσεις ασβεστίου. Αντίστοιχη 
ερµηνεία µπορεί να δοθεί και στην περίπτωση συρρίκνωσης του ωοκυττάρου. 
Σε επίπεδο κυττάρου, οι παρατηρούµενες βιολογικές επιδράσεις µπορούν να 

αποδοθούν στην αλληλεπίδραση των Η/Μ πεδίων µε τις κυτταρικές µεµβράνες, 
σύµφωνα µε τον προταθέντα βιοφυσικό µηχανισµό του εργαστηρίου µας. Πιο 
συγκεκριµένα, το αντικανονικό άνοιγµα/κλείσιµο των ηλεκτροευαίσθητων 
διαµεµβρανικών ιοντικών καναλιών (π.χ. κανάλια Ca+2), λόγω της εξαναγκασµένης 
ταλάντωσης, που υφίστανται τα ελεύθερα ιόντα που βρίσκονται σε µεγάλες 
συγκεντρώσεις εκατέρωθεν των µεµβρανών, από τις ELF συνιστώσες των σηµάτων των 
κινητών τηλεφώνων, µπορεί να ανατρέψει την ηλεκτροχηµική ισορροπία του κυττάρου 
και κατ’επέκταση να προκαλέσει δυσλειτουργία στα µιτοχόνδρια ή τα λυσοσώµατα, 
καθώς και υπερπαραγωγή ενεργών ενώσεων οξυγόνου (ROS), µεταβολές ικανές να 
επηρεάσουν τους µηχανισµούς κυτταρικού θανάτου των τροφοκυττάρων και των 
θυλακοκυττάρων των ωοθυλακίων. 
Ωστόσο, η σύνδεση ανάµεσα στη δράση των RF H/M πεδίων και τις επερχόµενες 

αλλαγές των ενδοκυτταρικών ιοντικών συγκεντρώσεων, το οξειδωτικό στρες και τις 
µεταβολές της κυτταρικής λειτουργίας χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.  

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΑΓΓΛΙΚΗ (SUMMARY) 
 

Electromagnetic waves (EMWs) ranging in frequency from 300 MHz to 300 GHz, are 
increasingly present in our daily environment, for example, in microwave ovens, satellite 
and radio/TV transmission, Wi-Fi, cellular-phone transmitters/receivers, cordless DECT 
telephones, etc. Especially the intensive use of cellular mobile phones in the last 20 years 
has aroused concern about possible health problems that may be caused by this kind of 
radiation. Non ionizing Radiofrequency (RF) microwave radiations used in mobile 
telecommunications [systems: GSM-900MHz (Global System for Mobile 
Telecommunications) and GSM/DCS-1800MHz (Digital Cellular System), which differ 
in the carrier frequency] are always transmitted within pulses of extremely low frequency 
(ELF), or include ELF modulating signals in order to be able to carry and transmit 
information. The response of cells to different types of electromagnetic fields (EMFs) has 
been demonstrated in various systems and conditions. The literature contains 
controversial reports on the non thermal and non linear effects of RF-EMW on, 
mitochondria, apoptosis pathway, heat shock proteins, free radical metabolism, gene 
expression, cell differentiation, DNA damage and the plasma membrane. 
Epidemiological and clinical studies have also expanded our knowledge. Among the 
effect of RF-EMW on various body organs, possible effects on the brain is the most 
researched area and various effects of MWs from mobile phones on the central nervous 
system, including permeability of the blood–brain barrier (BBB), neuronal electrical 
activity and increase in calcium ion efflux, neurotransmitter balance, cognitive function, 
increased incidence of brain tumors, have recently been reviewed. Recent studies suggest 
that RF-EMW emitted from cell phones may be responsible for the induced increased 
infertility to humans, due to DNA damage and oxidative stress. Similar findings have 
emerged from studies in other organisms. 

It is worth mentioning that, differences in experimental outcomes are expected, since 
many factors could influence the outcome of experiments in the EMF research. Any 
effect of EMF has to depend on the energy absorbed by a biological organism and on 
how the energy is delivered in space and time. Frequency, intensity, exposure duration, 
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and the number of exposure episodes can affect the response, and these factors can 
interact with each other to produce different effects.  

The experiments of the present thesis were conducted on newly emerged adult 
dipteran flies, Drosophila melanogaster. The life cycle of the insect is short and 
concludes four stages: egg, larva, pupa, and adult. According to previous experiments of 
our laboratory, a 6-min daily continuous exposure of the insects to GSM-900MHz 
(Global System for Mobile Telecommunications) signals under real exposure conditions, 
i.e. modulated by human voice, during the first 5 days of their adult life, brings about a 
significant and non-thermal decrease in their reproductive capacity, as defined by the 
number of F1 pupae. 

In the present study we attempted to discover the cause of the observed reduction in 
the reproductive capacity by examining 1) the cells of the egg chambers of all 
developmental stages taken from the ovaries of the exposed insects to GSM fields of 
commercial cellular mobile phones (in vivo exposure) and 2) egg chambers, which were 
exposed to GSM fields during their in vitro development. The intensity values used in the 
exposure systems were typical for digital mobile telephony handsets and they were all 
within the established exposure criteria [International Commission for Non-Ionizing 
Radiation Protection (ICNIRP) 1998]. Moreover, we studied the influence of the above 
mentioned parameters of radiation exposure (intensity/power density, number of 
episodes, duration) on the biological outcome. 

Each Drosophila ovary is composed of approximately fifteen ovarioles, chains of 
developing egg chambers or follicles. Egg chambers are sixteen-cell germline cysts 
surrounded by up to a thousand somatic follicle cells. Early in egg chamber development 
within the region of germarium (the most anterior region of the ovariole) one of the 
germline cells is specified to differentiate as an oocyte, and the remaining fifteen cells 
develop as polyploid nurse cells. The nurse cells supply the oocyte with nutrients, 
organelles, mRNAs, and proteins needed throughout oogenesis and early embryonic 
development. The somatic follicle cells, which proliferate until stage 6, are required for 
proper axis specification of the oocyte and synthesis of yolk, vitelline membrane and 
chorion. Egg chambers move out of the germarium progressing through fourteen defined 
stages of oogenesis (early oogenesis st. 1-7, mid-oogenesis st. 8-10, late st. 11-14), where 
a stage-14 oocyte is mature to be fertilized and oviposited.  

Programmed cell death (PCD) in the Drosophila ovary has been extensively studied 
and occurs in response to both developmental and environmental stimuli, following two 
different patterns, playing an integral role in the normal development of every oocyte. 

According to the first developmentally regulated and asynchronous pattern, 
physiological cell death commences at stage 11 in the nurse cells of every normally 
developing follicle, with the rearrangement of the peri-nuclear actin-cytoskeleton and the 
formation of actin cables required for the process of dumping. At stage 12, chromatin 
condensation proceeds and ends with the DNA fragmentation of the nurse-cell nuclei at 
stage 13. The cell remnants are engulfed by the adjacent follicle cells that also die 
physiologically at stage 14. The second pattern, which is sporadically observed at stages 
7–8 (before vitellogenesis) and in region 2 in the germarium, is induced in response to 
different stress stimuli and it is marked simultaneously by the condensed, fragmented 
nurse-cell and follicle-cell nuclei and the disorganized actin network of the abnormal 
follicles. Stages 7–8 and the region 2 within the germarium are the two checkpoints that 
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provide a protective mechanism in the process of oogenesis: they remove defective egg 
chambers that are unable to develop into fertile eggs, thus preventing the waste of 
precious nutrients.  

According to the experimental protocols we placed flies that emerged within 4 h, 
males and females separately, in cylindrical glass vials containing standard fly food. The 
insects were kept there for 2 days. The third day, when both female and male insects are 
sexually mature, they were transferred into a common vial with fresh food, one vial for 
each group, where they were kept for another 3 days, a period in which female insects 
provide the maximum of their oviposition.  

The exposure of the flies took place during the above mentioned 5 days according to 
the exposure system and protocol of each section. On the sixth day there was an 
additional last exposure and 3 h later the parent flies were removed from the vials. The 
vials with the developing embryos were kept in the culture room for another 6–8 days, in 
order to count the number of F1 pupae developed in each vial. Removed maternal flies 
obtained from the above procedure were then anaesthetized and their ovaries were 
dissected and separated into single follicles in Ringer’s solution. The follicles were then 
incubated and treated with the appropriate staining for the detection of the following cell 
death features: DNA fragmentation, actin-cytoskeleton disorganization, chromatin 
condensation and caspase activation. Specimens were then examined under 
fluorescence/CLSM microscope. Samples were also prepared for observation under 
transmission electron microscope. 

In the case of the in vitro study, we examined the actin cytoskeleton organization and 
distribution in the egg chamber cells after their in vitro development in Schneider's 
medium and the simultaneously exposure to the GSM field. 

The experimental sections are the following:  
1) The effect of GSM exposure on DNA and actin cytoskeleton-Comparison between 

the continuous and the four different patterns of intermittent exposure  
2) The induced apoptotic cell death by GSM exposure on the egg chamber cells of the 

early and mid-oogenesis  
3) The effect of GSM exposure on the egg chambers of the late stages of oogenesis 
4) The effect of GSM exposure on the egg chambers during their in vitro 

development. 
which demonstrated: 
1) That all types of exposure resulted in a significant decrease of the reproductive 

capacity, up to 43%, and induction of DNA fragmentation and actin cytoskeleton 
alterations (up to 46% and 44% respectively) in the egg chamber cells of the early and 
mid-oogenesis (st. 1-10). Both cell death features were found to coincide in the same 
cells of the defective follicles. Intermittent exposures with 10-min intervals between 
exposure sessions proved to be almost equally effective as continuous exposure of the 
same total duration, an evidence for cumulative effects of radiation. On the contrary, 
longer intervals (6h) between different doses allowed insects to recover from the stress of 
exposure to radiation, providing some evidence for the activation of a cell survival 
response. 

2) The detection of additional signs of cell death, cytoplasmic caspase activation and 
chromatin condensation, in the egg chamber cells of the early and mid-oogenesis, in the 
order of 30%. Nurse cell nuclei were found both fragmented and condensed. Τhe 
difference between the percentages recorded in this section in comparison to the 
preceding one can be attributed to the lower power density of the applied field. 

3) That the 6min/day GSM exposure has no effect on the programmed cell death of 
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the nurse cells (st.12-13), the dumping process (st. 11), and the endogenous peroxidase 
activity (st. 14). However, examining egg chambers after the 30min/day exposure of the 
insects, again during the first 6 days of their adult life, we observed that GSM exposure 
affected the integrity of the follicular epithelium (st. 12-13) as well as the shape of the 
oocyte (st. 14). 

4) Finally, our results indicated that 3h (45min on/15min off) GSM exposure of the 
egg chambers during their in vitro development causes significant defects in the actin 
cytoskeleton organization and distribution in their nurse and follicle cells and affects the 
dumping process.  

The above observations strongly suggest that, at least apoptosis is one kind of cell 
death induced by mobile phone radiation (6min/day x 6 days) in the present biological 
system, being responsible for the degeneration of the egg chambers detected at all 
developmental stages of the early and mid-oogenesis. However, the induction of other 
types of cell death, for example necrotic, can not be excluded. The egg chambers of the 
two checkpoints showed the highest sensitivity against this kind of stress with the 
apoptotic features mainly provided by their nurse cells. Moreover, the percentages of the 
degenerative follicles were similar to those of the reduction in the reproductive capacity; 
therefore we assume that the induced cell death in the egg chamber cells is the main 
cause for the decreased number of F1 pupae.  

The origin of the follicular discontinuities, associated with GSM exposure, may be 
attributed to the failure of sufficient follicle cell division or the induced follicle cell death. 
An alternate explanation could be the GSM effect on the adhesive properties of the cells. 
Finally, the effect of GSM exposure on the actin cytoskeleton and the dumping process in 
the in vitro study could be attributed to the oxidation of actin or changes in the protein 
activity, which interact with the actin cytoskeleton, due to oxidation or changes in the 
intracellular Ca+2 concentration. The same explanation can be given for the observed 
change in the shape of the oocyte. 

At the cellular level, the interaction between EMFs and cell membranes is a possible 
interpretation of the observed biological effects, according to the Ion Forced-Vibration 
Theory proposed by our laboratory. More specifically, the irregular gating of 
electrosensitive membrane ion channels (for example Ca+2 channels) due to their 
interaction with the ELF components of mobile phone signals may lead, to disruption of 
the cell’s electrochemical balance and consequently to mitochondrial/lysosomal 
dysfunction and ROS overproduction, able to affect many aspects of the nurse/follicle 
cell death mechanism. 

However, the link between RF-EMF exposure and changes in intracellular ion 
concentration, oxidative stress, and alterations in the cell function merits further 
investigation.  
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a b s t r a c t

In the present study we used a 6-min daily exposure of dipteran flies, Drosophila melanogaster, to
GSM-900 MHz (Global System for Mobile Telecommunications) mobile phone electromagnetic radia-
tion (EMR), to compare the effects between the continuous and four different intermittent exposures
of 6 min total duration, and also to test whether intermittent exposure provides any cumulative effects
on the insect’s reproductive capacity as well as on the induction of apoptotic cell death. According to
our previous experiments, a 6-min continuous exposure per day for 5 days to GSM-900 MHz and DCS-
1800 MHz (Digital Cellular System) mobile phone radiation, brought about a large decrease in the insect’s
reproductive capacity, as defined by the number of F1 pupae. This decrease was found to be non-thermal
and correlated with an increased percentage of induced fragmented DNA in the egg chambers’ cells at
rosophila early- and mid-oogenesis. In the present experiments we show that intermittent exposure also decreases
the reproductive capacity and alters the actin-cytoskeleton network of the egg chambers, another known
aspect of cell death that was not investigated in previous experiments, and that the effect is also due to
DNA fragmentation. Intermittent exposures with 10-min intervals between exposure sessions proved to
be almost equally effective as continuous exposure of the same total duration, whereas longer intervals
between the exposures seemed to allow the organism the time required to recover and partly overcome

ects o
the above-mentioned eff

. Introduction

Mobile phones are widely used and during the past few years
e have witnessed a continuous accumulation of information

oncerning the possible health hazards from exposure to the elec-
romagnetic radiation associated with mobile telephony. Many
tudies have been performed during the last years investigating
variety of biological effects, including epidemiological/clinical

tudies in humans and experimental work on rodents, flies, or cell
ultures.

Assessing the possible link between exposure to electromag-
etic fields (EMF) and genotoxic effects, a number of studies
ave reported DNA or cell damage, such as DNA breaks, cell mal-

ormations, cell death, changes in chromatin conformation and

icronucleus formation in different cell types or organisms [1–9].

n other studies, no genotoxic effects of exposure to EMF were
bserved [10–22].

∗ Corresponding author. Tel.: +30 210 7274542; fax: +30 210 7274742.
E-mail address: lmargar@biol.uoa.gr (L.H. Margaritis).

383-5718/$ – see front matter © 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.
oi:10.1016/j.mrgentox.2010.05.008
f the GSM exposure.
© 2010 Elsevier B.V. All rights reserved.

Mobile phone radiation has been also found able to cause
broad changes in gene and protein expression in certain cell types
[17,23–25]. According to other studies, there is evidence that
molecular damage caused by Radio Frequency (RF)-microwave
fields activates the stress response of the cells, which then acts as
a natural defense mechanism against this kind of stimuli. Such a
response may be detected through an increase in reactive oxygen
species (ROS) or as increased levels of stress proteins [26–28]. A
number of in vivo studies have also been carried out on possible
effects of EMF at the level of the whole organism [28–33]. On the
other hand, other authors reported no change in gene expression
in in vitro studies [34], no change in mutation frequencies and no
behavioural or morphological effects in in vivo studies after expo-
sure to RF fields [35,36].

With regards to the comparative biological effects between
intermittent and continuous exposure, Diem et al. [6], reported
that intermittent exposure to RF with 10-min intervals between

doses (1800 MHz, SAR = 2 W/Kg), had stronger effects than a sin-
gle, continuous exposure of the same total duration on human
diploid fibroblasts and on rat granulosa cells, producing higher
levels of DNA single and double strand breaks. In earlier experi-
ments, the same group compared the effects of an extremely low

dx.doi.org/10.1016/j.mrgentox.2010.05.008
http://www.sciencedirect.com/science/journal/13835718
http://www.elsevier.com/locate/gentox
http://www.elsevier.com/locate/mutres
mailto:lmargar@biol.uoa.gr
dx.doi.org/10.1016/j.mrgentox.2010.05.008
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requency (ELF) field (50 Hz, 10 G), on human diploid fibroblasts
sing different intervals between exposures, demonstrating the
rucial role of the combination between the duration of exposure
nd its intermittence. They found that the type of intermittent
xposure producing the highest degree of DNA damage was the one
ith 5-min exposures and 10-min intermittence between them,
hile longer intervals between exposures reduced the extent of the

ffects [37]. Attempts were made to reproduce these experiments
n other laboratories with the same RF or ELF exposure conditions
nd the same cells, but the results were not confirmed [19,20]. Also,
ccording to other studies, intermittent RF exposure did not affect
utation frequencies in the lacZ gene in pregnant mice [35] or gene

xpression in human-derived cell lines [34].
Based on the current data, it appears that the duration of

he exposure, the exposure pattern, the intensity of radiation, as
ell as the type and sensitivity of the biological system used, all
lay an important role in the observed biological effects of EMF
24,25,38–42].

The insect Drosophila melanogaster has been proven to be
xtremely useful in studies of EMF effects, due to the wealth of
vailable genetic information in combination with the thoroughly
tudied developmental biology of oogenesis.

The Drosophila ovary is divided into discrete units called ovari-
les. Each ovary consists of 18–20 discrete tubular ovarioles, each
ontaining 6–7 independent, developmentally ordered follicles or
gg-chambers. Each egg chamber consists of 1 oocyte, 15 nurse
ells and approximately 1.000 follicle cells surrounding the oocyte
43]. These cell types are formed in the germarium at the anterior
nd of the ovary. Egg chambers leave the germarium as stage-1 egg
nd the entire process of oogenesis involves 14 stages [44] where
stage-14 oocyte is mature to be fertilized and oviposited. The dif-

erent stages have been fully characterized using morphological,
iochemical and molecular criteria [45,46]. Egg chambers develop
equentially within the ovarioles, and thus a single ovary contains
gg chambers of all stages of oogenesis [47].

Programmed cell death in the Drosophila ovary has been exten-
ively studied and occurs in response to both developmental and
nvironmental stimuli, following two different patterns, playing an
ntegral role in the normal development of every oocyte [48–50].
ccording to the first developmentally regulated and asynchronous
attern, physiological apoptotic cell death commences at stage 11

n the nurse cells of every normally developing follicle, with the
earrangement of the peri-nuclear actin-cytoskeleton. At stage 12,
hromatin condensation proceeds and ends with the DNA fragmen-
ation of the nurse-cell nuclei at stage 13. The cell remnants are
ngulfed by the neighbouring follicle cells that also die physiologi-
ally at stage 14 [51–53]. The second pattern, which is sporadically
bserved at stages 7–8 and in region 2 in the germarium, is induced
n response to different stress stimuli and it is marked simulta-
eously by the condensed, fragmented nurse-cell and follicle-cell
uclei and the disorganized actin network of the abnormal folli-
les. It is now clear that the stages 7–8 and the region 2 within
he germarium are the two checkpoints that provide a protective

echanism in the process of oogenesis: they remove defective egg
hambers that are unable to develop into fertile eggs, thus prevent-
ng the waste of precious nutrients [51,54].

In our previous experiments it was shown that a short daily
xposure of newly emerged adult flies of D. melanogaster to mobile
hone radiation, decreases significantly and non-thermally their
eproductive capacity, as defined by the number of F1 pupae
32,33]. We have also shown that in response to the stress from

xposure of the insects to this radiation, fragmented DNA was
etected in all the developmental stages of early- and mid-
ogenesis (i.e. from the germarium stage up to stage 10) and in
ll three different types of egg-chamber cell. The above-mentioned
heckpoints, germarium and stage 7–8, were shown to be the most
esearch 700 (2010) 51–61

sensitive developmental stages also to this kind of electromagnetic
insult [9]. The observed DNA fragmentation and the induced cell
death explain the above-mentioned decrease in the reproductive
capacity [32,33]. Other recent findings of our group have indicated
that the effect on the reproductive capacity increases almost lin-
early with increasing daily exposure duration from 1 to 21 min to
GSM-900 and 1800-MHz EMF and that the effect is non-thermal
[38].

The aim of the present study was to compare the influence of
different types of intermittent exposure with different intervals,
with the effects of continuous exposure of the same total duration
of GSM radiation on the reproductive capacity of D. melanogaster.
Consequently, the study aimed to examine whether the various
intervals of intermittent exposures would indicate the possible
existence of repair mechanisms operating in the biological sys-
tem tested. Furthermore, our aim was to test – in addition to the
confirmation of DNA fragmentation – whether GSM radiation has
any effect on the actin-cytoskeleton network, the disorganization
of which is another characteristic aspect of cell death in the egg
chambers that was not investigated in our previous experiments
[9,40]. The possible effect on the actin-cytoskeleton is examined
in the present experiments, as was done previously for cell-death
induction [9], during the developmental stages of early- and mid-
oogenesis, i.e. from germarium up to stage 10, where physiological
cell death does not occur.

2. Materials and methods

Our experiments were performed with D. melanogaster, Oregon R, wild type flies
maintained under standard methods as previously described [9,32,33].

2.1. Number of F1 pupae as a measure of reproductive capacity

According to the protocol reported previously [32,33] we placed flies that
emerged within 4 h, males and females separately, in cylindrical glass vials of 2.5-
cm diameter and 10-cm height, containing standard fly food. They were kept there
for 2 days. The third day, when both female and male insects are sexually mature,
they were transferred into a common vial with fresh food, one vial for each group,
where they were kept for another 3 days, a period in which female insects provide
the maximum of their oviposition [32].

The flies were exposed by the different patterns of 6-min total daily exposure
to the GSM field during the first 5 days of each experiment. On the sixth day there
was an additional last exposure of 6-min total duration, according to the exposure
patterns described below, and 2–3 h later the parent flies were removed from the
vials. The vials with the developing embryos were kept in the culture room for
another 6–8 days, in order to count the number of F1 pupae developed in each vial.

Removed maternal flies obtained from the above procedure were then anaes-
thetized and dissected and their egg chambers from germarium to stage 10 were
prepared for acridine-orange staining and the TUNEL assay (terminal transferase-
mediated dUTP nick-end labelling) in order to detect DNA fragmentation. Egg
chambers of stages 11–14 were excluded as before [9], since cell death takes
place physiologically anyway in the nurse and follicle cells during these stages.
Rhodamine-conjugated phalloidin staining was used to test whether GSM radiation
under these exposure conditions also affects the actin-cytoskeleton organization of
the cells. Finally, we examined whether follicles with TUNEL-positive signal in their
nurse cells also had alterations in their actin-cytoskeleton. For this purpose we used
double-staining with rhodamine-conjugated phalloidin and the TUNEL assay on the
same sample. Samples were examined and photographed with a Nikon Eclipse TE
2000-S fluorescence microscope and a Nikon EZ-C1 confocal laser-scanning micro-
scope (CLSM) (Nikon Instruments, Japan).

2.2. Exposure system

A digital mobile phone handset connected to GSM-900-MHz network was used
(SAR value for human head given by the manufacturer, 0.64 W/kg), in order to ana-
lyze the effects of real exposure conditions. This was the reason why we did not
expose the insects under a constant power density or SAR. Real GSM signals emitted
by common mobile phone handsets are never constant since there are continuous
changes in their intensity and frequency [9,32,33,38–41].
The flies were exposed always at the same place for 6 min daily to mobile phone
radiation modulated by human voice (speaking emission, with the same voice read-
ing always the same text). The device was fully charged and the antenna of the
mobile phone was in contact with the glass vials, parallel to the vial axis. The expo-
sures were done following one continuous and four different types of intermittent
pattern, as shown in Table 1. Each group was exposed separately, by the same mobile
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Table 1
Continuous and intermittent exposure protocols.

Group Type of exposure Number of
exposures

Duration of each
exposure (min)

Duration of
interval

C Continuous 1 6 No interval
I1 Intermittent 6 1 10 min
I2 Intermittent 3 2 10 min
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I3 Intermittent 2 3 10 min
I4 Intermittent 2 3 6 h
SE Continuous 1 6 No interval

hone handset. The flies were not anaesthetized during the exposures. As reported
reviously [9], the 6-min total duration of daily exposure was chosen in order to
ave comparable conditions with the current exposure criteria [55]. In addition, our
revious work has shown that a few minutes of daily exposure for only a few days

s enough to produce a significant effect on insect reproduction [9,32,33].
The following types of exposure were used:
The continuous (C) type of exposure was one 6-min continuous exposure

1 × 6 min). The intermittent (I1, I2, I3) exposure types employed 6 exposures of
min each (6 × 1 min), 3 exposures of 2 min each (3 × 2 min), and 2 exposures of
min each (2 × 3 min), respectively. The interval duration between the different
xposure sessions was 10 min. Finally, the exposure type I4 comprised 2 exposures
f 3 min each (2 × 3 min) with a 6-h interval (Table 1).

In each experiment the insects were divided into six groups. The first (named
) was exposed by the C-type of exposure. The second (named I1) was exposed
y the I1 type of exposure, etc, the fifth (named I4) was exposed by the I4 type
f exposure and the sixth was the sham-exposed (SE) group. The SE groups were
reated exactly as the exposed ones but the mobile phone was turned off during the
-min “exposures”. The daily “exposures” of the SE groups were continuous during
min, since preliminary experiments had already shown that there is no statistically

mportant difference in reproductive capacity between SE groups of different sham-
xposure patterns (data not shown). Each group consisted of nine male and nine
emale newly eclosed insects, as described before [9,32,33].

The mean power density measured for the 6-min speaking emission with the
obile phone antenna being in contact with the glass wall was 0.35 ± 0.07 mW/cm2.

he above-mentioned measurements were made with the RF Radiation Survey
eter, NARDA 8718, with its probe inside a glass vial similar to the ones we used in

ur earlier studies [32]. The intensities of the ELF electric and magnetic fields, due to
he pulse-repetition frequency of 217 Hz, were 18.6 ± 2.7 V/m and 0.75 ± 0.17 mG,
espectively, using the HOLADAY HI-3604 ELF Survey Meter. The above-measured
alues are the average of eight separate measurements of each kind ± standard devi-
tion (S.D.). These values are within the current exposure criteria [55]. As explained
reviously [9,32,33,38–41], we have chosen to refer to the radiation in terms of its

ntensity, which can be objectively measured, rather than in terms of SAR, which
an never be accurately estimated, especially for small insects [38].
.3. Acridine-orange staining

Ovaries were dissected in Ringer’s solution and separated into individual folli-
les. The follicles were incubated in 1.6 �M acridine-orange (Invitrogen, USA, A3568)

ig. 2. Mean ratio of ovarian cell death in C, I1, I2, I3, I4 (exposed) and SE (sham-expose
taining (number of egg chambers with fragmented DNA or disorganized actin network v
Fig. 1. Mean numbers of F1 pupae of continuously and intermittently exposed
groups and sham-exposed groups.

in Ringer’s solution for 5 min in the dark. The follicles were then washed three times
for 5 min in Ringer’s solution in the dark and immediately mounted on vidal glass
slides in fresh Ringer’s solution. The whole process from dissection to the end of the
viewing did not last more than 20 min.

2.4. TUNEL assay

The TUNEL assay was performed as previously described [9].

2.5. Rhodamine-conjugated phalloidin staining

Ovaries were dissected in Ringer’s solution, fixed in PBS (Invitrogen, USA, 70013-
016) containing 4% formaldehyde (Polysciences, Inc., Warrington, PA, 18814) for
20 min, and permeabilized for 35 min in PBS containing 4% formaldehyde plus 0.1%
Triton X-100. The follicles were then stained for 2 h in PBS containing 1 mg/ml
rhodamine-conjugated phalloidin (Invitrogen, USA, R415) and washed three times
(5 min each) in PBS. Finally, the samples were mounted in 90% glycerol contain-
ing 1,4-diazabicyclo (2,2,2) octane (Sigma Chemical Co., Germany) to avoid fading
(anti-fading mounting medium).

2.6. Double-staining with rhodamine-conjugated phalloidin and TUNEL

Ovaries were dissected in Ringer’s solution, fixed in PBS containing 4% formalde-
hyde for 20 min, and permeabilized for 35 min in PBS containing 4% formaldehyde

plus 0.1% Triton X-100. The follicles were then stained for 2 h in PBS contain-
ing 1 mg/ml rhodamine-conjugated phalloidin (Invitrogen, USA, R415) and washed
three times (5 min each) in PBS. Follicles were then incubated with PBS containing
20 �g/ml proteinase-K for 10 min. The detection of fragmented genomic DNA was
performed with the in situ cell-death detection kit (Roche, Mannheim, Germany,
11684795910) by use of fluorescein-labeled dUTP for 3 h at 37 ◦C in the dark. After

d) groups ± S.D., after acridine-orange (AO) Staining, TUNEL assay and phalloidin
s total number of egg chambers).
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Table 2
Effect of the different GSM-900-MHz intermittent and continuous exposures on the reproductive capacity of the insect Drosophila melanogaster.

Experiment no. Groups Mean number of F1 pupae per maternal insect % Deviation from sham-exposed group

1 C (1 × 6 min) 7.49 −42.56
I1 (6 × 1 min) 7.25 −44.40
I2 (3 × 2 min) 7.43 −43.02
I3 (2 × 3 min) 7.44 −42.94
I4 (2 × 3 min) 9.12 −30.06
SE (control) 13.04

2 C (1 × 6 min) 9.54 −37.85
I1 (6 × 1 min) 9.24 −39.80
I2 (3 × 2 min) 8.42 −45.15
I3 (2 × 3 min) 9.12 −40.59
I4 (2 × 3 min) 10.29 −32.96
SE (control) 15.35

3 C (1 × 6 min) 8.55 −39.19
I1 (6 × 1 min) 8.75 −37.77
I2 (3 × 2 min) 9.13 −35.06
I3 (2 × 3 min) 8.79 −37.48
I4 (2 × 3 min) 9.85 −29.94
SE (control) 14.06

4 C (1 × 6 min) 7.43 −44.59
I1 (6 × 1 min) 7.22 −46.16
I2 (3 × 2 min) 8.14 −39.30
I3 (2 × 3 min) 7.88 −41.24
I4 (2 × 3 min) 10.00 −25.43
SE (control) 13.41

5 C (1 × 6 min) 7.47 −49.63
I1 (6 × 1 min) 8.14 −45.11
I2 (3 × 2 min) 7.36 −50.37
I3 (2 × 3 min) 8.12 −45.25
I4 (2 × 3 min) 9.45 −36.28
SE (control) 14.83

6 C (1 × 6 min) 8.54 −44.26
I1 (6 × 1 min) 7.42 −51.57
I2 (3 × 2 min) 7.33 −52.15
I3 (2 × 3 min) 7.54 −50.78
I4 (2 × 3 min) 9.28 −39.43
SE (control) 15.32

7 C (1 × 6 min) 9.51 −36.81
I1 (6 × 1 min) 9.23 −38.67
I2 (3 × 2 min) 9.43 −37.34
I3 (2 × 3 min) 9.26 −38.47
I4 (2 × 3 min) 11.03 −26.71
SE (control) 15.05

8 C (1 × 6 min) 8.63 −38.45
I1 (6 × 1 min) 8.19 −41.58
I2 (3 × 2 min) 7.94 −43.37
I3 (2 × 3 min) 8.26 −41.08
I4 (2 × 3 min) 9.67 −31.03
SE (control) 14.02

Average ± S.D. C (1 × 6 min) 8.40 ± 0.87 −41.63
I1 (6 × 1 min) 8.18 ± 0.84 −43.15

t
i

[
a

3

r
F
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a

I2 (3 × 2 min) 8.15 ± 0.81
I3 (2 × 3 min) 8.30 ± 0.69
I4 (2 × 3 min) 9.84 ± 0.62
SE (control) 14.39 ± 0.88

his procedure, the follicles were washed six times in PBS over the course of 90 min
n the dark and mounted in anti-fading mounting medium.

The temperature during the exposures was measured as described before
9,32,33,38–41]. Statistical analysis was performed by single-factor analysis of vari-
nce test.

. Results
The effects of continuous and intermittent exposure on the
eproductive capacity of the insects, as defined by the number of
1 pupae, and on the percentage of DNA fragmentation and actin
isorganization in the egg-chamber cells are shown in Tables 2–5
nd in Figs. 1–4.
−43.36
−42.32
−31.62

3.1. Effects of continuous and intermittent exposures to GSM on
the reproductive capacity

Table 2 shows the mean number of F1 pupae of the exposed
and sham-exposed insect groups from eight separate experiments.
Each exposure protocol significantly decreased the number of F1
pupae of the exposed insects compared with that of the sham-
exposed groups. The C and I1, I2, I3 types of exposure produced very

similar decreases of the mean number of F1 pupae (41.6%, 43.2%,
43.4%, 42.3%, respectively), whereas the I4 procedure, with long
intervals between the exposures, produced the smallest decrease
in the insects’ reproductive capacity (31.6%). Differences observed
between C and I1, I2, I3 exposed groups were within the standard
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Fig. 3. Confocal micrographs of acridine-orange- and TUNEL-labeled Drosophila melanogaster follicles demonstrating DNA fragmentation: (a) typical ovariole of a sham-
exposed insect with acridine-orange-negative signals in all the egg chambers from germarium to stage 8. (b) Ovariole of an exposed female insect (I4 group) with acridine-
o ) and
i hamb
a l nucl
d

d
d
a

I
t

range-positive signal in the nurse cells (NC) of the two checkpoints (germarium (G
n the nurse (NC) and follicle cells (FC) of all stages from germarium to stage-8 egg c
n exposed insect (C group) with TUNEL-positive signal in the nurse and follicle-cel
ifferent stages.

eviation, but the I1- and I2-exposure types produced slightly larger

ecreases in the reproductive capacity than did I3 and C (Table 2
nd Fig. 1).

The statistical analysis showed that the probability that the C, I1,
2, and I3 exposed groups differ in their reproductive capacity due
o random variation is very large (P > 0.92). In contrast, the proba-
stage 8 (S8)) and not in the intermediate stages. (c) Acridine-orange-positive signal
ers from an exposed insect (I1 group). (d) Characteristic view of egg chambers from
ei of stages 4–8 egg chambers and TUNEL-negative signal in other egg chambers of

bility that each one of the exposed groups differs from the SE group
−8
because of random variation is in all cases negligible (P < 10 ).

Finally, the probability that each of the I1, I2, I3 groups differs from
the I4 group because of random variation corresponds with a P-
value of < 10−3, whereas the corresponding probability between C
and I4 is P < 2 × 10−3.
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Fig. 4. Confocal micrographs of rhodamine-conjugated phalloidin-stained follicles, demonstrating the actin-cytoskeleton distribution in normal and defective egg chambers
of different stages, as well as double-stained follicles with TUNEL (for DNA fragmentation) and rhodamine-conjugated phalloidin (for the actin-cytoskeleton organization).
(a and b) Typical pictures of the normal actin-cytoskeleton distribution in the nurse cells (NC), oocytes (OC) and follicle cells (FC), in the egg chambers of an ovariole and a
stage-10 egg chamber from a sham-exposed insect. Note the presence of the numerous ring canals (RC). (c) Characteristic picture of the actin network in a stage-7 abnormal
egg chamber with disorganized actin-rich structures (arrow) and the disappearance of the ring canals obtained from an exposed female insect (I2 group). The other two egg
chambers of stages 5 and 8 show normal organization of the actin-cytoskeleton network. (d and e) Stage-8 defective egg chamber (I2 group) with phalloidin-alone signal
e wing
s expo
a ly. (g–
D anied

3
e

r
w
c
T
f

xhibiting disorganized actin network (d) and phalloidin-TUNEL double signal sho
hown is a stage-6 normal egg chamber. (f) two egg chambers of stages 3 and 4 of an
rrows) double signal for DNA fragmentation and actin disorganization, respective
NA (TUNEL-positive signal, short arrows) in the nurse-cell nuclei (g and i) accomp

.2. Ovarian cell death induced by continuous and intermittent
xposures to GSM

The results from the acridine-orange (AO) staining, TUNEL assay,

hodamine-conjugated phalloidin staining and double-staining
ith rhodamine-conjugated phalloidin and TUNEL, applied to egg

hambers of the C, I1, I2, I3, I4 and SE groups, are presented in
ables 3–5 and in Figs. 2–4. In each table the summarized data from
our separate experiments with each assay are given. All types of
DNA fragmentation (short arrow) and actin disorganization (long arrow) (e). Also
sed insect (I3 group) with TUNEL assay (short arrows) and phalloidin staining (long
i) pictures of the same stage-10 defective egg chamber (C group) with fragmented
by a completely disorganized actin network (long arrows) (h and i).

exposure were found to induce cell death at all stages of the early-
and mid-oogenesis (i.e. from germarium to stage 10), but mainly at
the two checkpoints, germarium and stages 7–8.

Table 3 shows the percentages of fragmented DNA in the egg-

chamber cells by AO-staining. The overall ratios of the number
of egg chambers with a positive signal vs the total number of
egg chambers at all stages (from germarium to stage 10) ± S.D.
in the exposed C, I1, I2, I3, and I4 groups were 0.50 ± 0.06,
0.52 ± 0.06, 0.52 ± 0.05, 0.50 ± 0.04 and 0.40 ± 0.04, respectively.
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Table 3
Influence of GSM-900-MHz intermittent and continuous exposures on DNA fragmentation visualized by acridine-orange staining.

Groups Developmental
stages

Ratio of acridine-orange-positive
to total number of egg chambers
of each stage

Sum ratio of acridine-orange-positive
to total number of egg chambers of all
stages

Percentage of
acridine-orange-positive
egg chambers (%)

Deviation from SE
groups (%)

C Germarium 78/92 623/1236 50.40 +44.59
1–6 315/714
7–8 181/286
9–10 49/144

I1 Germarium 82/93 637/1219 52.26 +46.45
1–6 320/702
7–8 190/279
9–10 45/145

I2 Germarium 80/98 624/1205 51.78 +45.97
1–6 333/722
7–8 171/265
9–10 40/120

I3 Germarium 78/91 596/1199 49.71 +43.90
1–6 303/735
7–8 161/242
9–10 54/131

I4 Germarium 70/90 480/1206 39.80 +33.99
1–6 213/692
7–8 158/295
9–10 39/129

I
p
a
c

f
s
w
b

T
I

SE Germarium 11/92 71/1221
1–6 19/729
7–8 36/274
9–10 5/126

n the SE group the corresponding ratio was 0.06 ± 0.02. The
robabilities that the differences between each exposed group
nd the SE group are due to random variation were in all
ases P < 10−4.
TUNEL labelling (Table 4) revealed the percentage of DNA
ragmentation in the ovarian cells. In the C, I1, I2, I3, and I4 expo-
ure protocols the overall ratios of the number of egg chambers
ith DNA fragmentation vs the total number of egg cham-

ers ± S.D., were 0.51 ± 0.05, 0.52 ± 0.04, 0.53 ± 0.05, 0.52 ± 0.05

able 4
nfluence of GSM-900-MHz intermittent and continuous exposures on DNA fragmentatio

Groups Developmental
stages

Ratio of TUNEL-positive
to total number of egg
chambers of each stage

Sum ratio of TUNE
total number of eg
of all stages

C Germarium 79/90 643/1251
1–6 329/718
7–8 181/302
9–10 54/141

I1 Germarium 80/94 647/1234
1–6 330/724
7–8 188/282
9–10 49/134

I2 Germarium 85/98 637/1212
1–6 322/695
7–8 183/275
9–10 47/144

I3 Germarium 79/97 655/1267
1–6 345/722
7–8 178/295
9–10 53/153

I4 Germarium 68/91 492/1213
1–6 221/696
7–8 162/288
9–10 41/138

SE Germarium 12/94 73/1243
1–6 16/723
7–8 37/285
9–10 8/141
5.81

and 0.41 ± 0.05, respectively, whereas in the SE group the corre-
sponding percentage was 0.06 ± 0.02. The probabilities that the
differences between each exposed group and the SE group are due
to random variations were found again in all cases P < 10−4.
The percentage of the egg chambers with a disorganized actin
network was determined with rhodamine-conjugated phalloidin
staining and is shown in Table 5. For the C, I1, I2, I3, and I4 groups the
overall ratios were 0.48 ± 0.05, 0.49 ± 0.05, 0.48 ± 0.06, 0.47 ± 0.06
and 0.37 ± 0.05, respectively, while for the SE group the corre-

n, determined by use of the TUNEL assay.

L-positive to
g chambers

Percentage of
TUNEL-positive egg
chambers (%)

Deviation from SE groups
(%)

51.40 +45.53

52.43 +46.56

52.56 +46.69

51.70 +45.83

40.56 +34.69

5.87
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Table 5
Influence of GSM-900-MHz intermittent and continuous exposures on actin-cytoskeleton disorganization after rhodamine-conjugated phalloidin staining.

Groups Developmental stages Ratio of egg chambers with
disorganized actin network
to total number of egg
chambers of each stage

Sum ratio of egg chambers
with disorganized actin
network to total number of
egg chambers of all stages

Percentage of egg
chambers with
disorganized actin
network (%)

Deviation from SE
groups (%)

C 1–6 321/743 565/1186 47.64 +42.71

7–8 193/288

9–10 51/155

I1 1–6 328/739 572/1157 49.44 +44.51

7–8 189/274

9–10 55/144

I2 1–6 312/756 569/1175 48.43 +43.50

7–8 194/294

9–10 63/125

I3 1–6 316/759 574/1208 47.52 +42.59

7–8 199/291

9–10 59/158

I4 1–6 233/729 436/1178 37.01 +32.08

7–8 154/307

9–10 49/142

SE 1–6 17/734 58/1177 4.93
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7–8 32/292

9–10 9/151

ponding ratio was 0.05 ± 0.02. In the case of phalloidin staining
Table 5) there are no percentages given for the germarium, since
t is not possible to detect the actin network within. This is the
eason why the percentages of actin disorganization (Table 5) are
maller than the corresponding percentages of DNA fragmentation
Tables 3 and 4 and Fig. 2). The probabilities that the differences
etween each exposed group and the SE group are due to random
ariation are in all cases again P < 10−4.

A typical image of an ovariole of a sham-exposed insect (SE
roup) with an AO-negative signal in all the egg chambers from
ermarium to stage 8, is shown in Fig. 3a. Corresponding images
ith TUNEL-negative signal showed similar characteristics (data
ot shown).

Fig. 3b shows an ovariole of an exposed insect from the I4 group
ith and AO-positive signal in the nurse cells of the two check-
oints, region 2a/2b of the germarium and stage 8. This was a
ommon picture for the majority of the ovarioles of female insects
rom all the exposed groups. Corresponding images with TUNEL-
ositive signal had similar characteristics (data not shown) [9].

Fig. 3c shows an ovariole of an exposed insect (I1 group) con-
aining egg chambers from germarium to stage 8, with AO-positive
ignals in the nurse and follicle cells of all stages. Corresponding
ictures obtained with the TUNEL assay had similar characteristics
data not shown).
Fig. 3d shows six egg chambers of stages 4–8 from exposed
nsects (C group) with TUNEL-positive signals in their nurse-cell
nd follicle-cell nuclei among a number of egg chambers with
UNEL-negative signals. This is a representative picture for the
atio of the number of egg chambers with induced cell death vs the
total number of egg chambers of the female insects of the exposed
groups.

Fig. 4a–c shows confocal micrographs taken after rhodamine-
conjugated phalloidin staining of the follicles, which show normal
and defective ovarioles and egg chambers of stages 3–10. Fig. 4a
and b shows a representative ovariole and a stage-10 egg chamber
from sham-exposed insects, with a normal distribution of the actin-
cytoskeleton network in the nurse cells, oocytes and follicle cells,
as well as the presence of the numerous ring canals (SE group).

Fig. 4c shows egg chambers of exposed insects (I2 group). Two
normal egg chambers of stages 5 and 8 are visible, and one defec-
tive egg chamber of stage 7, in which the disorganized actin-rich
structures are accompanied by the disappearance of the ring canals.

Further analysis of the characteristics of the egg chambers of the
exposed groups, by double-staining with TUNEL and rhodamine-
conjugated phalloidin revealed that DNA fragmentation and
actin-cytoskeleton disorganization coincide in the defective egg
chambers, as shown in Fig. 4d–i. Confocal micrographs in Fig. 4d
and e show the same two egg chambers, one normal (stage 6)
and one abnormal (stage 8), with a completely disorganized actin
pattern (disorganized actin-rich structures, absence of ring canals
– Fig. 4d and e) – associated with fragmented nurse-cell nuclei
(TUNEL-positive signal – Fig. 4e). Similar results can be seen in the
confocal micrographs in Fig. 4f–i. In Fig. 4f two egg chambers are

seen of stages 3 and 4 with TUNEL- and phalloidin-positive sig-
nals. In Fig. 4g–i the same is observed: a stage-10 egg chamber
with TUNEL-only positive signal (Fig. 4g), phalloidin-alone sig-
nal for actin disorganization (Fig. 4h), and both signals combined
(Fig. 4i).
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No temperature increases were detected during the expo-
ures, as expected according to our previous experiments
9,32,33,38–41].

. Discussion

The results of this study correlate with our previous findings that
cute exposure to GSM signals brings about DNA fragmentation in
he ovarian cells and consequently a large reduction in the repro-
uctive capacity of the insects [9,32,33,38–41]. Except for the effect
f mobile phone radiation on DNA, our results show that this type
f radiation also affects the actin-cytoskeleton of the egg chambers,
he disorganization of which is another characteristic aspect of cell
eath. The induced DNA fragmentation and the induced alterations

n the actin-cytoskeleton seemed to coincide in the affected folli-
les. The effects were again non-thermal, in agreement with our
revious results [9,32,33,38–41].

In addition to our recent results [38] that the biological activ-
ty of mobile phone radiation depends on the exposure duration,
he findings of the present study indicate that the influence of a
ertain daily dose of GSM radiation on Drosophila’s reproductive
ystem depends on the exposure protocol, the intervals between
he exposures, and on the corresponding time given for recovery.
he exposure protocols used in this study show that C and I1, I2,

3 exposures were almost equally active (Tables 2–5), since they
roduced similar levels of fragmented DNA and disorganized actin
etworks in the egg-chamber cells of the early- and mid-oogenesis,
s well as a consequent decrease in the number of F1 pupae. This
esult possibly suggests that the effects depend on the total amount
f daily dose regardless of the intervals. I4 exposure was found
o be less bioactive than the other exposure protocols, due to its
onger intervals between the exposure sessions (Tables 2–5 and
igs. 1 and 2), suggesting that recovery mechanisms are possibly
nitiated between exposures, similar to the situation where liv-
ng organisms are exposed to fractionated, small doses of ionizing
adiation [56,57].

In the case of ionizing radiation, it is well known that the longer
he intervals between doses, the more successful the DNA repair
56,57]. With regard to non-ionizing radiation, Nikolova et al. [42]
eported that the observed effects of EMF (changes in the transcript
evel) on neural progenitor cells were mitigated through activation
f compensatory mechanisms.

In the present experiments, the effects were possibly miti-
ated in the I4 groups by a putative compensatory mechanism
hat replaces the defective egg chambers by new ones. This may
e the reason why the decrease in reproductive capacity (Table 2)

s slightly smaller than the corresponding effect of the induced cell
eath (Tables 3–5). Ovaries from the C, I1, I2, and I3 groups were
issected 2–3 h after the last exposure of 6-min total duration. Dur-

ng this period the largest numbers of defective egg chambers can
e detected, whereas a few hours later the damaged egg cham-
ers have been phagocytosed by neighbouring follicle cells and
ew non-defective egg chambers have been produced. In the I4
roup the ovaries were dissected 2–3 h after the last (3-min) expo-
ure. This means that a number of defective egg chambers from
he first (3-min) exposure of the same day, which took place 6 h
efore the last one, could not be detected. This is possibly the reason
hy the percentage of egg chambers showing induced cell death

n this group is smaller than the corresponding values for the other
xposed groups (Tables 3–5).
Apart from its effect on oogenesis, exposure to GSM also
ecreases the reproductive capacity of the male insects [32]. We
an therefore hypothesize that the observed effects depend on the
fficacy of possible compensatory mechanism in the male insects
s well.
esearch 700 (2010) 51–61 59

As expected, in all cases with all types of exposure, the germar-
ium and the stages 7–8 proved to be the most sensitive stages in
their response to the GSM exposure [9,40,51,54,58].

Furthermore, there is some evidence that the I1 and I2 inter-
mittent exposures were possibly slightly more effective than I3
and C, as shown by the slightly stronger effect on the reproduc-
tive capacity and on the induced cell death (Tables 2–5), although
the differences were within the standard deviation. This possibly
indicates that an increased number of repetitive exposures were
probably more stressful for the organisms than the I3 intermittent
and the C continuous exposure patterns of the same total duration.
It is also possible that in this case the increased number of repet-
itive stresses (more complicated exposure pattern) did not allow
the organisms to initiate adaptive responses.

Based on previous similar findings with the same biological
system, our laboratory has proposed a biophysical mechanism to
explain the influence of EMFs on cells. According to this theory,
the ELF components of GSM fields are able to alter cell function
through their interaction with cell membranes. More specifically,
the ELF components of the GSM fields are able to affect the regu-
lar gating of the membrane ion channels, and consequently bring
about broad changes in many aspects of the cell function as well as
in the process of oogenesis and reproductive capacity of the insects
[59–61].

The results of the present study are in agreement with findings of
several other research groups, demonstrating EMF effects related to
DNA damage, alterations of the actin network, or induced apoptotic
cell death in various biological systems [6,24,28,62]. Our results
are also in agreement with findings of other studies that tested the
comparative effects between intermittent and continuous RF or ELF
exposure [6,37]. However, as already mentioned, other research
groups did not report effects of these exposures [19–22].

The results of the present work demonstrate the induction of
two cell-death features, DNA fragmentation and actin-cytoskeleton
disorganization in the egg-chamber cells of the early- and mid-
oogenesis, and subsequently a decrease in the number of F1 pupae
due to continuous or intermittent exposure to GSM-900 MHz radi-
ation. It is worth mentioning that both features were found to
coincide in the defective follicles. The disorganization of the actin
network is considered to be a characteristic feature of apoptotic
cell death in a large variety of cell types, as reported by others
[63,64] and by our lab [51], but the possibility of necrosis cannot
be excluded.

In order to confirm the interference of exposure to EMF with
apoptosis, more aspects of apoptotic cell death in ovarian cells, such
as caspase activation and chromatin condensation, need to be stud-
ied. Except for the induction of apoptosis, the possible link of EMF
exposure with necrosis is still under investigation.
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