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ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

 

 
Δπραξηζηψ ηνλ επηβιέπνληα ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο, Καζ. .Η. 

Υακφδξαθα γηα ηελ αλεθηίκεηε θαζνδήγεζε θαη ππνδείμεηο ηνπ θαηά ηελ 

εθπφλεζε απηήο ηεο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο.  Κπξίσο σζηφζν ζα ήζεια λα 

ηνλ επραξηζηήζσ πνπ κνπ έδεημε πφζν ζεκαληηθφ θαη απαξαίηεην είλαη ην 

επράξηζην θιίκα θαη ε πγεηήο ζπλεξγαζία ζηνλ εξεπλεηηθφ ηνκέα, φπσο επίζεο 

θαη γηα ηελ εκπηζηνζχλε πνπ έδεημε ζην πξφζσπν κνπ θαηά ηελ δηάξθεηα 

πξαγκαηνπνίεζεο ηεο εξγαζίαο απηήο.  

 

Δπραξηζηψ επίζεο ηελ Λέθηνξα Βαζηιηθή Οηθνλνκίδνπ γηα ηελ ζπιινγή ησλ 

δεδνκέλσλ ηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο δηέιεπζεο θαη ησλ αθηίλσλ-Υ απφ 

ην EMBL ηεο Υαυδειβέξγεο, φπσο επίζεο θαη γηα ηε δηαξθή θαη πνιχηηκε ηεο 

ππνζηήξημε, βνήζεηα θαη ζπλεξγαζία, ζηνηρεία ρσξίο ηα νπνία ε εξγαζία απηή 

ζα ήηαλ δχζθνιν λα πξαγκαηνπνηεζεί.  

 

Γελ ζα κπνξνχζα λα κελ επραξηζηήζσ επίζεο ηνπο Γξ. Νίθν Παπαλδξένπ θαη 

Γξ. Εσή Λίηνπ, γηα ηελ ζπλεηζθνξά ηνπο φπνηε απηή ρξεηάζηεθε ζηα πιαίζηα 

απηήο ηεο εξγαζίαο. 

  

Δπηπιένλ, ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ φια ηα κέιε ηνπ εξγαζηεξίνπ γηα ηελ 

ζπλεξγαζία θαη βνήζεηα ηνπο φπνπ απηή ήηαλ απαξαίηεηε φπσο θαη γηα ην 

ππέξνρν θιίκα πνπ δηαηεξνχλ ζηνπο ρψξνπο ηνπ εξγαζηεξίνπ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 
 
Ζ zona pellucida (ZP) πνπ είλαη γλσζηή θαη σο δηαθαλήο δψλε (ζηα ιαηηληθά 

pellucida ζεκαίλεη δηαθαλήο), είλαη κηα δνκή γιπθνπξσηετληθήο θχζεσο πνπ 

πεξηθιείεη ηα σνθχηηαξα ησλ ζειαζηηθψλ θαη ηα πξνζηαηεχεη απφ κεραληθέο 

πηέζεηο θαη ηαπηφρξνλα δηαηεξεί ζεκαληηθφ ξφιν ζηηο δηαδηθαζίεο ηεο 

σνγέλεζεο θαη γνληκνπνίεζεο.  Ζ πνξψδεο απηή δνκή ζηα ζειαζηηθά 

ζπγθξνηείηαη απφ 3 πξσηεΐλεο ηηο ZP1, ΕΡ2 θαη ZP3.  ε νξηζκέλα ζειαζηηθά 

βέβαηα, έρεη βξεζεί θαη κία επηπιένλ πξσηεΐλε, ε ΕΡ4, παξφκνηα κε ηελ ZP1.  

Οη πξσηεΐλεο απηέο έρνπλ κηα ραξαθηεξηζηηθή απηνηειή δνκηθή πεξηνρή θνληά 

ζην C-ηειηθφ ηνπο άθξν.  Σν δνκηθφ απηφ ζηνηρείν είλαη γλσζηφ σο ZP domain 

θαη παξνπζηάδεηαη ζε κηα επξεία νηθνγέλεηα εμσθπηηαξηθψλ πξσηετλψλ  πνπ 

νλνκάδνληαη ZP domain πξσηεΐλεο θαη εκθαλίδνπλ πνηθίιεο ιεηηνπξγίεο.  

Απνηειείηαη απφ ~260 ακηλνμηθά θαηάινηπα κε 8 ζπληεξεκέλα θαηάινηπα 

θπζηεΐλεο (Cys), πνπ ζρεκαηίδνπλ ελδνκνξηαθνχο δηζνπιθηδηθνχο δεζκνχο 

(ζηα ζειαζηηθά, νη πξσηεΐλεο ZP1-2 έρνπλ 10 θαηάινηπα Cys).  Υσξίδεηαη ζε 

ZP-N θαη ZP-C „ππν‟-δνκηθέο απηνηειείο πεξηνρέο, απφ κηα πεξηνρή επαίζζεηε 

ζε πξσηεάζεο.  Ζ ZP-N, είλαη ππεχζπλε γηα ηνλ πνιπκεξηζκφ, ελψ ε δεχηεξε, 

ZP-C, ζρεηίδεηαη κε ηελ ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο.  Ζ κειέηε ηεο „ιπκέλεο‟ 

θξπζηαιινγξαθηθά δνκήο ηεο ZP-N ππνκνλάδαο ηεο ZP3 πξσηεΐλεο ηνπ 

πνληηθνχ ζε ζπλδπαζκφ κε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ 

επεμεξγαζία ηεο αθνινπζίαο κε ηνλ ζπλελαηηηθφ αιγνξίζκν πξφγλσζεο 

“ακπινεηδνγελψλ θαζνξηζηψλ” “AΜYLPRED”, πνπ αλαπηχρζεθε ζην 

εξγαζηήξην καο, καο νδήγεζαλ ζην λα εληνπίζνπκε νξηζκέλεο πηζαλέο 
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ακπινεηδνγελείο πεξηνρέο, πνπ αληηζηνηρνχλ ζηελ ZP-N ηεο ZP1 πξσηεΐλεο 

ηνπ αλζξψπνπ.  Οξηζκέλα απφ ηα πξνγλσζζέληα σο „πηζαλψο 

ακπινεηδνγελή‟ πεπηίδηα ζπληέζεθαλ θαη κειεηήζεθαλ ζπλεπψο ζε επφκελν 

ζηάδην κε ζθνπφ λα ειερζεί ε πηζαλή ακπινεηδηθή θχζε ηνπο.  Σα 

απνηειέζκαηα απηά είλαη ηεξάζηηαο ζεκαζίαο θαζψο ζε κηα ηέηνηα πεξίπησζε 

πηζαλφηαηα ππνδεηθλχνπλ πσο εθηφο απφ ην ρφξην ησλ σνζπιαθίσλ ησλ 

κεηαμνζθσιήθσλ θαη ησλ ηρζχσλ θαη ε zona pellucida ησλ σνθπηηάξσλ ησλ 

ζειαζηηθψλ είλαη έλα θπζηθφ πξνζηαηεπηηθφ ακπινεηδέο. 
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  1.   ΕΙΑΓΨΓΗ 

  1.1     ZONA PELLUCIDA 

  1.1.1        ΓΕΝΙΚΑ ΣΟΙΦΕΙΑ 

 

Ζ zona pellucida (ZP), γλσζηή επίζεο θαη σο δηαθαλήο δψλε (ζηα 

ιαηηληθά pellucida ζεκαίλεη δηαθαλήο), είλαη κηα γιπθνπξσηεηληθήο θπξίσο 

θχζεσο δνκή, πνπ πεξηβάιιεη ηα σνθχηηαξα φισλ ησλ ζειαζηηθψλ θαη 

θαηέρεη ζεκαληηθφ ξφιν θαηά ηηο δηαδηθαζίεο ηεο σνγέλεζεο θαη ηεο 

γνληκνπνίεζεο (1-3).  Πξφθεηηαη γηα κία ειαζηηθή θαη πνξψδεο δνκή, ην πάρνο 

ηεο νπνίαο θπκαίλεηαη κεηαμχ ησλ εηδψλ απφ 1-25 κm ή αθφκα θαη κεηαμχ 

αηφκσλ ηνπ ίδηνπ είδνπο (4,5), ελψ αληίζηνηρε δηαθχκαλζε παξνπζηάδεη θαη ε 

πεξηεθηηθφηεηα ηεο ζε πξσηείλε (~1-30 ng).  Ζ ζχλζεζε ηεο εληνπίδεηαη ζηα 

αξρηθά ζηάδηα ηεο αλάπηπμεο ηνπ σνθπηηάξνπ θαη απμάλεη ζε κέγεζνο 

αλάινγα κε ηα ζηάδηα αλάπηπμεο ηνπ σνθπηηάξνπ, ελψ παξακέλεη θαη κεηά 

ηελ γνληκνπνίεζε, πξνζηαηεχνληαο ην αλαπηπζζφκελν έκβξπν κέρξη ην 

ζηάδην ηεο βιαζηνθχζηεο (6).  Δπεμεξγαζία ηεο ZP ζε ρακειφ pH (~2,5 - 3,5) 

ή κε αχμεζε ηεο ζεξκνθξαζίαο νδεγεί ζε πιήξε απνδηάηαμε ηεο, θάηη πνπ 

απνηειεί έλδεημε πσο νη πξσηείλεο πνπ ηελ ζπγθξνηνχλ αιιειεπηδξνχλ 

κεηαμχ ηνπο κέζσ κε νκνηνπνιηθψλ δεζκψλ.  Παξφκνηα απνηειέζκαηα 

πξνθχπηνπλ απφ ηελ επεμεξγαζία ηεο κε απνδηαηαθηηθνχο παξάγνληεο (π.ρ. 

κεξθαπηναηζαλφιε) ππνδεηθλχνληαο ηελ παξνπζία δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ 

απαξαίηεησλ γηα ηελ δηαηήξεζε ηεο δνκήο (7).  
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Εικόνα 1.  Ζ zona pellucida σνθπηηάξνπ φπσο εκθαλίδεηαη ζε κηθξνγξαθία απφ κηθξνζθφπην 
αληίζεζεο δηαθνξηθήο ζπκβνιήο Nomarski (8). 

 

 

Δθηφο ηνπ πξνζηαηεπηηθνχ ξφινπ πνπ εκθαλίδεη πξηλ θαη κεηά ηελ 

γνληκνπνίεζε, ε ZP έρεη πξσηαγσληζηηθφ ξφιν θαη θαηά ηελ γνληκνπνίεζε, 

δηφηη κέζσ απηήο είλαη δπλαηή ε εηδνεηδηθή αλαγλψξηζε ηνπ 

ζπεξκαηνδσαξίνπ.  Έρεη απνδεηρζεί πεηξακαηηθά φηη αθαηξψληαο ηελ δνκή 

απηή απφ ην σνθχηηαξν δελ είλαη δπλαηή ε αλαγλψξηζε θαη ζπλεπψο ζε 

επφκελν ζηάδην ε ζχληεμε ζπεξκαηνδσαξίνπ κε ην σνθπηηάξνπ (9).  

Δπηπιένλ είλαη ππεχζπλε γηα ηελ παξεκπφδηζε ηεο πνιπζπεξκίαο, δειαδή 

ηεο γνληκνπνίεζεο ηνπ σνθπηηάξνπ απφ πεξηζζφηεξα ηνπ ελφο 

ζπεξκαηνδσάξηα ελψ ηαπηφρξνλα παξεκπνδίδεη  θαη ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο 
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δηαεηδηθήο γνληκνπνίεζεο δειαδή ηεο γνληκνπνίεζεο ηνπ σαξίνπ απφ 

ζπεξκαηνδσάξηα δηαθνξεηηθνχ είδνπο. 

 

 

 
 
Εικόνα 2.  Οη ιεηηνπξγίεο ηεο zona pellucida. (Α) Ζ δνκή είλαη ππεχζπλε γηα ηελ αλαγλψξηζε 
θαη πξφζδεζε ηνπ ζπεξκαηνδσαξίνπ, (Β) πξνζηαηεχεη ην σνθχηηαξν απφ κεραληθέο πηέζεηο 
θαη ηαπηφρξνλα παξεκπνδίδεη ην θαηλφκελν ηεο πνιπζπεξκίαο (Γ). 
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1.1.2       ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΤΓΚΡΟΣΗΗ ΣΗ ΖONA PELLUCIDA 

 

ρεηηθά κε ηελ δνκή ηεο ZP, ιίγα πξάγκαηα ήηαλ γλσζηά πξηλ ηελ 

πξφηαζε ησλ Dietl & Czuppon ην 1984, πσο απνηειείηαη απφ ηλίδηα ηα νπνία 

ζρεκαηίδνληαη απφ ζθαηξηθέο πξσηείλεο πνπ αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο κε 

ζχλδεζε ηχπνπ θεθαιήο-νπξάο (10).  Απηή ε πξφηαζε επηβεβαηψζεθε απφ ηα 

απνηειέζκαηα ησλ Greve & Wassarman, νη νπνίνη ην 1985 παξαηήξεζαλ 

απνκνλσκέλα, απφ zona pellucida πνληηθνχ, ηλίδηα ζε ειεθηξνληθφ 

κηθξνζθφπην κε ηελ κέζνδν ηεο θπθιηθήο ζθίαζεο θαη εληφπηζαλ πσο νη 

ζθαηξηθέο πξσηείλεο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζην ζρεκαηηζκφ απηψλ ησλ ηληδίσλ 

είλαη ηξεηο γιπθνπξσηείλεο (ZPG‟s) πνπ νλνκάδνληαη ZP1, ZP2 θαη ZP3 (11).   

 

 

Εικόνα 3. (Α) Ζιεθηξνληθή κηθξνγξαθία πνιπκεξψλ ZP3 πξσηείλεο. (Β) ε κεγέζπλζε κηα 
πεξηνρή (βέινο) φπνπ θαίλεηαη ν ζρεκαηηζκφο ηληδίνπ (12). 
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Σξεηο γιπθνπξσηείλεο, αληίζηνηρεο απηψλ ηνπ πνληηθνχ (κε 

κηθξνδηαθνξέο ζηελ νλνκαηνινγία), είλαη ππεχζπλεο γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο 

zona pellucida ζε φια ηα είδε ησλ ζειαζηηθψλ (ζε κεξηθά είδε 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ αλζξψπνπ έρεη βξεζεί θαη κηα ηέηαξηε, ε ΕΡ4, 

πνπ είλαη παξφκνηα ζε δνκή θαη ξφιν κε ηελ ΕΡ1).  Με βάζε ηα απνηειέζκαηα 

πνπ ππνδεηθλχνπλ φηη νη πξσηείλεο ZP2 θαη ZP3 απνηεινχλ πεξίπνπ ην 90% 

ηεο zona pellucida κε ηελ ΕΡ1 (ή/θαη  ΕΡ4) λα απνηειεί αληίζηνηρα ην 10%, ν 

Wassarman πξφηεηλε έλα κνληέιν, ην νπνίν επηθξαηεί έσο θαη ζήκεξα, γηα ην 

ζρεκαηηζκφ ησλ ηληδίσλ.  πγθεθξηκέλα πξφηεηλε πσο ηα ηλίδηα ζρεκαηίδνληαη 

απφ επαλαιακβαλφκελα εηεξνδηκεξή ησλ ZP2 θαη ZP3 πξσηεηλψλ (πνπ 

βξίζθνληαη ζε ηζνκνξηαθέο πνζφηεηεο ~45%), ελψ δηαζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο 

κέζσ νκνδηκεξψλ ηεο ZP1 πξσηείλεο (13).  Αξγφηεξα, παξαηεξήζεθε πσο 

zona pellucida ζρεκαηίδεηαη θαη ζε knock out πνληηθνχο γηα ην γνλίδην ηεο ZP2 

πξσηείλεο θαη βξέζεθε πσο ηε ζέζε ηεο ελ κέξεη θαηαιακβάλεη ε ZP1, 

νδεγψληαο ζην ζρεκαηηζκφ κηαο πνιχ ιεπηήο ζηηβάδαο ε νπνία φκσο δελ 

δηαηεξείηαη γηα κεγάιν ρξνληθφ δηάζηεκα, θάηη πνπ δελ ζπκβαίλεη ζε knock out 

πνληίθηα γηα ην γνλίδην ηεο ZP3, φπνπ δελ ζρεκαηίδεηαη ζε θακία πεξίπησζε 

zona pellucida (14).  Tα απνηειέζκαηα απηά νδήγεζαλ ζηελ ηξνπνπνίεζε ηνπ 

αξρηθνχ κνληέινπ ηνπ Wassarman πνπ πξφηεηλε πσο ηα νκνδηκεξή ZP1 

βξίζθνληαη κεηαμχ ησλ ηληδίσλ, ππνδεηθλχνληαο πσο φπνπ απηά εκθαλίδνληαη 

αληηθαζηζηνχλ κνλνκεξή ηεο ZP2 πξσηείλεο ελψ ε δηαζχλδεζε ησλ ηληδίσλ 

πξαγκαηνπνηείηαη πηζαλφηαηα κέζσ κηαο ζπγθεθξηκέλεο θαη ραξαθηεξηζηηθήο 

απηνηεινχο δνκηθήο πεξηνρήο πνπ θέξνπλ κφλν ε ZP1 πξσηείλεο, γλσζηή σο 

trefoil domain (ε ηξηηνηαγήο δνκή ηεο θέξεη ζρήκα ηξηθπιιηνχ). 
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ρεηηθά κε ηε ζπγθξφηεζε ηεο δνκήο απηήο, δηάθνξα κνληέια έρνπλ 

πξνηαζεί κέρξη ζήκεξα ρσξίο αθφκα λα έρεη δηεπθξηληζηεί πιήξσο πνην είλαη 

απηφ πνπ επηθξαηεί ζηε πξαγκαηηθφηεηα.  Οη πξσηείλεο παξάγνληαη θαηά 

θχξην ιφγν απφ ηα ζπιαθνθχηηαξα πνπ πεξηβάιινπλ ην σάξην, αλ θαη 

δεδνκέλα ηειεπηαία ππνδεηθλχνπλ φηη ζεκαληηθέο πνζφηεηεο παξάγνληαη θαη 

απφ ην ίδην ην σνθχηηαξν.  Οη πξσηείλεο πνπ ζπληίζεληαη ζην θπηηαξφπιαζκα 

αξρηθά, κεηαθέξνληαη ζην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν φπνπ πθίζηαληαη Ν-

γιπθνδπιίσζε ζε πνιιαπιέο ζέζεηο.  ε επφκελν ζηάδην κεηαθέξνληαη ζην 

ζχζηεκα Golgi φπνπ πξαγκαηνπνηείηαη πεξαηηέξσ Ο-γιπθνδπιίσζε θαη απφ 

εθεί κεηαθέξνληαη κέζσ θπζηηδίσλ, ζηελ κεκβξάλε ησλ νπνίσλ παξακέλνπλ 

αγθπζηξσκέλεο κέζσ ελφο δηακεκβξαληθνχ ηκήκαηνο, ζηελ πιαζκαηηθή 

κεκβξάλε ηνπ σνθπηηάξνπ (είηε παξάγνληαη απφ ην σνθχηηαξν είηε απφ ηα 

ζπιαθνθχηηαξα).   

 

Εικόνα 4.  (A) Σν κνληέιν ζρεκαηηζκνχ ησλ ηληδίσλ ηεο zona pellucida φπσο ην πξφηεηλε ν 
Paul Wassarman. (B) Σα πξψηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα πνπ ζπλέδεζαλ ηε ZP3 κε ηελ 
πξφζδεζε ζπεξκαηνδσαξίσλ.  Δίλαη θαλεξφ πσο ην πνζνζηφ πξφζδεζεο ζπεξκαηνδσαξίσλ 
κεηψλεηαη αηζζεηά απνπζία ηεο ZP3 (9,15). 
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Ο ηξφπνο κε ηνλ νπνίν νη πξσηείλεο ζπγθξνηνχλ κεηέπεηηα ηα ηλίδηα 

παξακέλεη αθφκα αδηεπθξίληζηνο.  Σν επηθξαηέζηεξν ζήκεξα κνληέιν 

πξνηείλεη πσο νη κνλνκεξείο πξσηείλεο απειεπζεξψλνληαη ακέζσο απφ ηε 

κεκβξάλε ηνπ σνθπηηάξνπ θαη ε ζπγθξφηεζε ιακβάλεη κέξνο ζην 

δηακεκβξαληθφ ρψξν κεηαμχ σνθπηηάξνπ θαη ζπιαθνθπηηάξσλ (16).  Μία 

ελαιιαθηηθή πξφηαζε είλαη πσο ε ζπγθξφηεζε ιακβάλεη κέξνο φζν νη 

πξσηείλεο παξακέλνπλ αγθπζηξσκέλεο πάλσ ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε 

ηνπ σνθπηηάξνπ θαη απειεπζεξψλνληαη ζε επφκελν ζηάδην ηα ηλίδηα πνπ 

έρνπλ ζρεκαηηζηεί, πξφηαζε πνπ παξφηη αξρηθά ππνζηεξηδφηαλ απφ νξηζκέλα 

πεηξακαηηθά δεδνκέλα πνπ ππνδεηθλχνπλ ηελ χπαξμε λεζίδσλ ζηελ 

επηθάλεηα σνθπηηάξνπ ζε αξρηθά ζηάδηα, ζπγθεληξψλεη πηα ειάρηζηεο 

πηζαλφηεηεο κεηά θαη ηελ ιχζε ηεο θξπζηαιιηθήο δνκήο κηαο εθ ησλ ZPG πνπ 

ππέδεημε πσο αθνχ απηέο απειεπζεξσζνχλ απφ ηελ κεκβξάλε, πθίζηαληαη 

ραξαθηεξηζηηθή ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή θαη απνθηνχλ ηελ θαηάιιειε 

ζηεξενδνκή πνπ ηνπο επηηξέπεη λα πνιπκεξηζηνχλ ζε ηλίδηα (16).  Μία 

επηπιένλ πξφηαζε, ππνζηήξηδε πσο ν πνιπκεξηζκφο ιάκβαλε κέξνο εληφο 

ησλ θπζηηδίσλ, πξηλ ηελ εμσθχηησζε ησλ κνλνκεξψλ ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

σνθπηηάξνπ, σζηφζν έρεη απνξξηθζεί θαζψο πεηξακαηηθά δεδνκέλα 

ππνδεηθλχνπλ πσο ε πξσηεΐλε ζρεκαηίδεη δηκεξή εληφο ησλ θπζηηδίσλ πνπ 

εκπνδίδνπλ ηελ απηνζπγθξφηεζε ζε ηλίδηα (17).   
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Εικόνα 5.  Σα επηθξαηέζηεξα κνληέια ζρεηηθά κε ην κεραληζκφ ζπγθξφηεζεο ηεο zona 
pellucida.  (Α)  Πξφηαζε πνπ ππνζηεξίδεη πσο ν πνιπκεξηζκφο μεθηλά εληφο ησλ θπζηηδίσλ.  
(Β)  Ζ ηειηθή ζεσξία πνπ ππνζηεξίδεη πσο ν πνιπκεξηζκφο ησλ πξσηεηλψλ 
πξαγκαηνπνηείηαη, ζηνλ ελδηάκεζν ρψξν κεηαμχ σνθπηηάξνπ θαη ζπιαθνθπηηάξσλ, αθνχ 
απειεπζεξσζνχλ.  (Γ)  Ζ αξρηθή πξφηαζε πσο ε ζπγθξφηεζε ζπκβαίλεη ζηελ επηθάλεηα ηνπ 
σνθπηηάξνπ κε ην ζρεκαηηζκφ λεζίδσλ πξηλ νη ZP πξσηείλεο απειεπζεξσζνχλ απφ ηελ 
κεκβξάλε (16). 
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1.1.3       ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΛΕΙΣΟΤΡΓΙΑ ΣΨΝ ZP ΠΡΨΣΕΙΝΨΝ (ZPG’s) 

  

 Όιεο νη πξφδξνκεο ΕΡ πξσηείλεο θέξνπλ θάπνηα βαζηθά θνηλά 

ραξαθηεξηζηηθά ζηε κνξηαθή ηνπο νξγάλσζε.  Ξεθηλψληαο απφ ην ακηλνηειηθφ 

άθξν ηεο πξσηείλεο, δηαθξίλεηαη ε παξνπζία ελφο πεπηηδίνπ νδεγεηή (SP), 

κεγέζνπο ~20-25 ακηλνμηθψλ θαηαινίπσλ, ηνπ νπνίνπ ν ξφινο πεξηνξίδεηαη 

θαζαξά ζην λα θαηεπζχλεη ηελ πξσηείλε ζην εθθξηηηθφ κνλνπάηη, θάηη πνπ 

επηηπργάλεη κε ην λα ηελ θαηεπζχλεη πξνο ην ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν κεηά ηελ 

ζχλζεζή ηεο, φπνπ θαη απνθφπηεηαη.  Δπηπιένλ δηαζέηνπλ κηα ραξαθηεξηζηηθή 

δνκηθή απηνηειή κνλάδα, ε νπνία είλαη γλσζηή σο ZP domain θαη ε νπνία 

πηζηεχεηαη πσο είλαη ππεχζπλε γηα ηελ ιεηηνπξγία αιιά θαη ηνλ πνιπκεξηζκφ 

ησλ ΕΡ πξσηεηλψλ.  

  Σν δνκηθφ απηφ ζηνηρείν ρσξίδεηαη ζε  δχν δνκηθέο ππνκνλάδεο πνπ 

νλνκάδνληαη ΕΡΝ θαη ΕΡC αλάινγα κε ην αλ βξίζθνληαη πξνο ην ακηλνηειηθφ ή 

θαξβνμπηειηθφ άθξν ηνπ ΕΡ domain.  Οη δχν απηέο ππνκνλάδεο ρσξίδνληαη 

απφ κηα κηθξνχ κήθνπο πδξφθνβε πεξηνρή γλσζηή σο IHP (Internal 

Hydrophobic Patch) κε ηδηαίηεξα ζεκαληηθφ ξφιν θαηά ηα πξψηα ζηάδηα ηεο 

πξσηείλεο (πξηλ βξεζεί ζηελ επηθάλεηα ηνπ σνθπηηάξνπ) θαη έλα επηπιένλ 

ηκήκα ζχλδεζεο (linker).  

  Αθνινπζεί ε παξνπζία ελφο δηακεκβξαληθνχ ηκήκαηνο (TMD), πνπ 

δηαηεξεί ηελ πξσηείλε αγθπξνβνιεκέλε κε ηελ κεκβξάλε αξρηθά ηνπ 

θπζηηδίνπ θαη ελ ζπλερεία ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηνπ σνθπηηάξνπ, ελψ 

κεηαμχ απηνχ θαη ηνπ ΕΡ domain ππάξρεη κηα αθνινπζία εθηνκήο ηεο 

πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο (πξαγκαηνπνηείηαη απφ έλα εηδηθφ έλδπκν, 

παξφκνην θνπξίλεο) πνπ νλνκάδεηαη CFCS (Consensus Furin Cleavage Site).  
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Σέινο, αθνινπζεί κία αθφκα κηθξή πδξφθνβε πεξηνρή πνπ νλνκάδεηαη ΔΖΡ 

(External Hydrophobic Patch) ε νπνία θαη αιιειεπηδξά κε ηελ ΗΖΡ θαη 

εκπνδίδεη ηελ πξφδξνκε ΕΡ πξσηείλε λα απνθηήζεη ηελ ηειηθή ηεο 

δηακφξθσζε.  

 

Εικόνα 6.  Αλάιπζε ησλ βαζηθψλ δνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ πνπ θέξνπλ φιεο νη ZP 
πξσηείλεο θαη ιεπηνκεξέζηεξε αλάιπζε ηνπ θαξβνμπιηθνχ ηνπο άθξνπ.  SS: Signal sequence 
(πεπηίδην νδεγεηήο), ZPD: ZP Domain, CFCS: Furin-like cleavage site (ζεκείν εθηνκήο), 
TMD: Transmembrane Domain (δηακεκβξαληθφ ηκήκα), IHP-EHP (Internal-External 
Hydrophobic Patch), CP (πδξφθηιν ηκήκα).  
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 Πξέπεη λα ηνληζηεί πσο φιεο νη ΕΡ πξσηείλεο θέξνπλ δηάθνξεο 

θαζνξηζκέλεο ζέζεηο Ν-γιπθνδπιίσζεο θαη Ο-γιπθνδπιίσζεο, νη νπνίεο 

παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζρεηηθά κε ηελ ιεηηνπξγία ηνπο θπξίσο.  Αθφκα, φπσο 

πξναλαθέξζεθε, κφλν ζηελ πεξίπησζε ησλ ZP1 (ή/θαη ZP4) ππάξρεη κηα 

επηπιένλ απηνηειήο δνκηθή πεξηνρή γλσζηή σο trefoil domain, πνπ 

πξνεγείηαη ηνπ ZP domain θαη ζεσξείηαη σο ππεχζπλε γηα ηελ δηαζχλδεζε 

ησλ ηληδίσλ (Δηθ. 7).   

 

Εικόνα 7.  Οη πνιιαπιέο ζέζεηο γιπθνδπιίσζεο πνπ δηαθέξνπλ αλάκεζα ζηηο ηξεηο ZP 
πξσηείλεο θαη ην trefoil domain, πνπ δηαρσξίδεη ηελ ZP1 απφ ηηο ππφινηπεο θαη είλαη 
ππεχζπλν γηα ηελ δηαζχλδεζε ησλ ηληδίσλ ηεο zona pellucida (18). 

 

 Με ηελ εμσθχηησζε ζηελ επηθάλεηα ηνπ σνθπηηάξνπ, νη ΕΡ πξσηείλεο 

γίλνληαη πξνζβάζηκεο ζηελ δξάζε ελδχκσλ παξφκνησλ θνπξίλεο (furin-like 

enzymes) πνπ αλαγλσξίδνπλ ηελ πεξηνρή CFCS θαη πξνθαινχλ ηελ εθηνκή 

ηεο πξσηείλεο, θάηη πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ απψιεηα φινπ ηνπ 

ππνινίπνπ θαξβνμπηειηθνχ άθξνπ πνπ πεξηέρεη εθηφο ησλ άιισλ ην ΣΜD 
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αιιά θαη ηελ ΔΖΡ πεξηνρή.  αλ επαθφινπζν ηεο απψιεηαο ηνπ ΣΜD, ε 

πξσηείλε απειεπζεξψλεηαη απφ ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε, ελψ ιφγν ηεο 

απψιεηαο ηνπ ΔΖΡ απνθηά πηα ηελ ηειηθή ηεο δηακφξθσζε πνπ επλνεί θαη ηνλ 

πνιπκεξηζκφ ηεο ζε ηλίδηα (19).  

 

  

Εικόνα 8.  Ζ ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή πνπ πθίζηαληαη νη ZP πξσηείλεο θαηά ηελ κεηαθνξά 
ηνπο ζηελ επηθάλεηα ηνπ σνθπηηάξνπ. (Α) Ζ αξρηθή δνκή ηεο ZP πξσηείλεο φζν απηή 
παξακέλεη εληφο ηνπ θπζηηδίνπ κεηαθνξάο. (Β)  Σν θπζηίδην ζπληίθεηαη κε ηελ πιαζκαηηθή 
κεκβξάλε ηνπ σνθπηηάξνπ θαη ε πξσηείλε εθηίζεηαη ζην δηαθπηηαξηθφ πεξηβάιινλ. Γξάζε 
ελδχκσλ (παξνκνίσλ θνπξίλεο) πξνθαινχλ ηνκή ζην CFCS, ε πξσηείλε ράλεη ην 
θαξβνμπηειηθφ ηεο ηκήκα θαη απειεπζεξψλεηαη.  (Γ) Ζ λέα ζηεξενδηάηαμε πνπ έρεη απνθηήζεη 
ε ZP πξσηείλεο ηεο επηηξέπεη πιένλ λα πνιπκεξηζηεί ζε ηλίδηα (20).  
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 Όπσο αλαθέξζεθε, ην ζεκαληηθφηεξν ηκήκα πνπ είλαη ππεχζπλν γηα ηηο 

ιεηηνπξγίεο αιιά θαη ηνλ πνιπκεξηζκφ ησλ ΕΡ πξσηεηλψλ είλαη ην ΕΡ domain.  

Σν δνκηθφ απηφ ζηνηρείν, πνπ αλαγλσξίζηεθε γηα πξψηε θνξά απφ ηνπο Bork 

θαη Sander ην 1992 ζηηο πξσηείλεο ηεο zona pellucida, έρεη βξεζεί επίζεο θαη 

ζε έλαλ κεγάιν αξηζκφ δηαθφξσλ πξσηεηλψλ κε πνηθίιεο ιεηηνπξγίεο, νη 

νπνίεο νλνκάδνληαη ΕΡ domain πξσηείλεο (21).  Tα βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ηνπ δνκηθνχ απηνχ ζηνηρείνπ είλαη πσο απνηειείηαη θαηά θαλφλα απφ πεξίπνπ 

260 ακηλνμηθά θαηάινηπα ελψ βξίζθεηαη θνληά ζην θαξβνμπηειηθφ άθξν ηεο 

πξσηείλεο.  Ηδηαίηεξε ζεκαζία εκθαλίδνπλ ηα 8 ζπληεξεκέλα θαηάινηπα 

θπζηεηλψλ (Cys) πνπ ζρεκαηίδνπλ έλα ζηαζεξφ πξφηππν ελδνκνξηαθψλ 

δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ.   

 

Εικόνα 9.  Σα βαζηθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπ ZP Domain (18). 

 

 Οη ΕΡ1 θαη ΕΡ2 πξσηείλεο σζηφζν, εκθαλίδνπλ κηα δηαθνξνπνίεζε ζε 

απηφ ην πξφηππν, πνπ εληνπίδεηαη ζηελ ZPC ππνκνλάδα ηνπο θαη φρη ζηελ 

ΕΡΝ, θαζψο πεξηέρνπλ 10 θαηάινηπα θπζηείλεο πνπ ζρεκαηίδνπλ έλα 
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ειαθξψο δηαθνξνπνηεκέλν πξφηππν δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ (ηχπνπ I ZP 

πξσηείλεο), ζε αληίζεζε κε ηελ ZP3 (ηχπνπ ΗΗ ZP πξσηείλε) πνπ αθνινπζεί ην 

ζηαζεξφ πξφηππν ησλ 8 θαηαινίπσλ Cys (19,22,23).  Οη δεζκνί απηνί, φπσο 

πξναλαθέξζεθε θέξεηαη λα παίδνπλ ζεκαληηθφηαην ξφιν ζηε δηακφξθσζε ηεο 

ζηεξενδηάηαμεο ησλ ΕΡ πξσηεηλψλ θαη θαη‟ επέθηαζε νιφθιεξεο ηεο zona 

pellucida.  Σν γεγνλφο φηη ε δηαθνξνπνίεζε ησλ ΕΡ1 θαη ΕΡ2 ζε ζρέζε κε ηελ 

ΕΡ3 αλαθνξηθά κε ην πξφηππν ησλ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ εληνπίδεηαη ζηελ 

ΕΡ-C ππνκνλάδα θαη φρη ζηελ ΕΡ-Ν, ηαπηφρξνλα κε ηα απνηειέζκαηα 

πεηξακάησλ απνκφλσζεο θαη κειέηεο ησλ δχν ππνκνλάδσλ ρσξηζηά νδεγεί 

ζηελ γεληθφηεξε πεπνίζεζε πσο ε ΕΡ-Ν ππνκνλάδα είλαη ππεχζπλε γηα ηνλ 

πνιπκεξηζκφ ησλ ΕΡ πξσηεηλψλ ζε αληίζεζε κε ηελ ΕΡ-C ππνκνλάδα πνπ 

είλαη ππεχζπλε γηα ηελ ιεηηνπξγία ηεο πξσηείλεο (24).   

 

Εικόνα 10.  (Α) Οη δχν ηχπνη ZP πξσηεηλψλ. (Β) Ζ δηαθνξά ζην πξφηππν ησλ δηζνπιθηδηθψλ 
δεζκψλ κεηαμχ ησλ δχν ηχπσλ ZP πξσηεηλψλ(21). 
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 ρεηηθά κε ηελ ιεηηνπξγία ηνπο, έρεη δεηρζεί πσο ε ΕΡ3 πξσηείλε 

ιεηηνπξγεί σο o πξσηνγελήο ππνδνρέαο αλαγλψξηζεο ζπεξκαηνδσαξίσλ, 

κέζσ κηαο ζπγθεθξηκέλεο Ο-γιπθνδπιησκέλεο ζέζεο ηεο ZP-C ππνκνλάδαο 

πνπ αλαγλσξίδεη θαη πξνζδέλεη εηδνεηδηθά ην ζπεξκαηνδσάξην.  

Δπηπξνζζέησο, ε ΕΡ2 ιεηηνπξγεί σο δεπηεξνγελήο ππνδνρέαο θαζψο ε 

ζχλδεζε ηεο κε ην ζπεξκαηνδσάξην είλαη επίζεο απαξαίηεηε γηα ηελ έλαξμε 

ηεο αθξνζσκηθήο αληίδξαζεο, ελψ ηαπηφρξνλα είλαη ππεχζπλε γηα ηελ 

ζθιήξελζε ηεο zona pellucida κεηά ηελ γνληκνπνίεζε (9,12,25).  H ηδηφηεηα 

ηεο ζθιήξελζεο ηεο zona pellucida νθείιεηαη ζηελ παξνπζία ησλ ιεγφκελσλ 

ΕΡ-Ν extensions.  Πξφθεηηαη γηα επαλαιήςεηο ηεο ΕΡ-Ν ππνκνλάδαο πνπ 

έρνπλ βξεζεί ζηελ αθνινπζία ηεο ΕΡ2 πξσηείλεο ησλ ζειαζηηθψλ θαη νη 

νπνίεο πξνεγνχληαη ηνπ ΕΡ domain.  Με ηελ εηζξνή ηφλησλ Ca2+ πνπ 

πξαγκαηνπνηείηαη κεηά ηελ γνληκνπνίεζε ηνπ σνθπηηάξνπ πξνθαιείηαη 

ελεξγνπνίεζε εηδηθψλ ελδχκσλ πνπ ηέκλνπλ ηελ ΕΡ2 ηεο zona pellucida 

απνκαθξχλνληαο ηελ πξψηε ΕΡ-Ν ππνκνλάδα ηεο θάηη πνπ νδεγεί ηειηθά 

ζηελ ζθιήξελζε ηεο δνκήο ηεο zona pellucida (23,24,26).  

 

Εικόνα 11.  (Α) Σα ZP-N extensions θαη ην ζεκείν ηνκήο ηεο πξψηεο ππνκνλάδαο.(Β) Σα ZP-
N extensions ησλ ZP πξσηεηλψλ.(Γ) ZP-N extensions ζε ZP domain πξσηείλεο (26-28). 
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 Ζ δνκή ηεο ΕΡ-Ν ππνκνλάδαο έρεη ιπζεί θξπζηαιινγξαθηθά θαη είλαη 

γλσζηή.  Πξφθεηηαη γηα κηα αληηπαξάιιεινπ β-sandwich πξσηείλε (αλήθεη 

ζηελ νηθνγέλεηα ησλ Ig-like πξσηεηλψλ).  πγθεθξηκέλα απνηειείηαη απφ δχν 

αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηέο επηθάλεηεο, νη νπνίεο ζρεκαηίδνπλ απηφ ην β-

sandwich, πνπ νλνκάδνληαη Ν1 θαη Ν2, θαη απνηεινχληαη απφ ηνπο 

αληηπαξάιιεινπο β-θιψλνπο Α-Β-E-D θαη C-E‟-F-G αληίζηνηρα.  Γηαθέξεη απφ 

ηελ δνκή ησλ θιαζηθψλ Ig πξσηεηλψλ δεδνκέλνπ ηνπ φηη ν C β-θιψλνο είλαη 

πνιχ κηθξφηεξνο ζε κήθνο ζπγθξηηηθά κε ηνπο F θαη G γεγνλφο πνπ επηηξέπεη 

ηελ παξνπζία ελφο επηπιένλ β-θιψλνπ, ηνπ Δ‟ β-θιψλνπ.  Έρεη απνδεηρζεί, 

επίζεο θξπζηαιινγξαθηθά, πσο ν επηπιένλ απηφο θιψλνο είλαη ηδηαίηεξεο 

ζεκαζίαο κηαο θαη ζπκκεηέρεη ζηνλ ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ ΕΡ-Ν κέζσ 

αιιειεπίδξαζεο κε ηνλ αληίζηνηρν Δ‟ β-θιψλν ηεο άιιεο ππνκνλάδαο (23).  

 

 

Εικόνα 12.  Ζ δνκή ηεο ZP-N ππνκνλάδαο ηεο ZP3 πξσηεΐλεο ηνπ πνληηθνχ.  Με θφθθηλν 
ρξψκα επηζεκαίλεηαη ν Δ‟ β-θιψλνο πνπ θέξεηαη λα ζπκκεηέρεη ζηνλ ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ 
ZP-N ππνκνλάδσλ. 
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Σέινο, πξφζθαηα ιχζεθε θξπζηαιινγξαθηθά θαη ε δνκή νιφθιεξνπ ηνπ ZP 

domain ηεο ZP3 πξσηείλεο ηνπ πνληηθνχ, φπνπ γίλεηαη εκθαλήο θαη 

πεηξακαηηθά ε αδπλακία ηεο πξσηείλεο λα ζρεκαηίζεη ηλίδηα κέζσ ηνπ 

πνιπκεξηζκνχ ηεο εμαηηίαο ηνπ ζηεξενδηαηαμηθνχ παξεκπνδηζκνχ πνπ 

πξνθαιείηαη απφ ηελ ζχλδεζε ηνπ IHP κε ην EHP (29). 

 

Εικόνα 13.  Ζ δνκή νιφθιεξεο ηεο ZP3 πξσηεΐλεο ηνπ πνληηθνχ.  Με κπιε εκθαλίδεηαη ε ΕP-
N ππνκνλάδα ελψ ε αληίζηνηρε ZP-C κε πξάζηλν.  Απηή ε ζηεξενδηάηαμε ηεο ZP πξσηεΐλεο 
(εμαηηίαο ηεο αιιειεπίδξαζεο ηνπ IHP κε ην ΔΖP) εκπνδίδεη ηνλ πνιπκεξηζκφ ηεο 
ππνκνλάδαο κέζσ ηνπ Δ‟ β-θιψλνπ (θφθθηλν ρξψκα). 
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  1.2     ΑΜΤΛΟΕΙΔΗ 

  1.2.1       ΓΕΝΙΚΑ ΣΟΙΦΕΙΑ 

 

 Με ηνλ φξν „„ακπινεηδή‟‟ πεξηγξάθνληαη ραξαθηεξηζηηθέο εμσθπηηαξηθέο 

ή ελδνθπηηαξηθέο ελαπνζέζεηο αδηάιπησλ ηληδίσλ πνπ δεκηνπξγνχληαη απφ 

δηαιπκέλεο πξσηείλεο ή θαη πεπηίδηα, φηαλ δηπιψλνπλ θαηά κε θπζηνινγηθφ 

ηξφπν θαη απηνζπγθξνηνχληαη ζε ηλίδηα. 

 O φξνο απηφο ρξεζηκνπνηήζεθε ιαλζαζκέλα γηα πξψηε θνξά απφ ηνλ 

R. Virchow ηo 1854, ν νπνίνο παξαηήξεζε ραξαθηεξηζηηθέο ηέηνηεο 

ελαπνζέζεηο νη νπνίεο δέζκεπαλ ηελ ρξσζηηθή ησδίνπ, πνπ απνηειεί ηππηθφ 

δείθηε παξνπζίαο ακχινπ.  Αθνινχζεζε ε ρξήζε εηδηθψλ ηζηνρεκηθψλ 

ρξψζεσλ (30) αιιά θαη ηερληθέο πνπ πξνππνζέηνπλ ηελ ρξήζε πνισηηθνχ 

κηθξνζθνπίνπ, κε ηηο νπνίεο δηαπηζηψζεθε πσο έλα απφ ηα ραξαθηεξηζηηθά 

ησλ ακπινεηδψλ ελαπνζέζεσλ είλαη ε παξνπζία κίαο έληνλεο 

δηπινζιαζηηθφηεηαο.  O W. Astbury ήηαλ ν πξψηνο εξεπλεηήο πνπ ππέδεημε 

πσο πηζαλψο φιεο νη πξσηείλεο κπνξνχλ λα βξεζνχλ ζε ηληδηαθή αιιά θαη ζε 

ζθαηξηθή θαηάζηαζε θαη επηρείξεζε λα πεξηγξάςεη ηελ „„cross-β‟‟ δνκή πνπ 

ζήκεξα γλσξίδνπκε πσο επηθξαηεί ζηα ακπινεηδή (31), ελψ νη Cohen & 

Calkins ήηαλ πνπ κε ηελ βνήζεηα ηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο εληφπηζαλ 

πσο πξφθεηηαη φλησο γηα ελαπνζέζεηο πξσηεηληθψλ ηληδίσλ θαη αλαθέξζεθαλ 

γηα πξψηε θνξά ζηελ παξφκνηα κνξθνινγία πνπ εκθαλίδνπλ, αλεμαξηήησο 

πξνέιεπζεο, ηα ακπινεηδή ηλίδηα (32). Σέινο, ην πξψην πεξηζιαζίγξακκα 

ραξαθηεξηζηηθήο „„cross-β‟‟ δνκήο ησλ ακπινεηδψλ πάξζεθε ζρεδφλ κηα 

δεθαεηία αξγφηεξα, ππνδεηθλχνληαο κε απηφ ην ηξφπν πσο ε δνκή ησλ 
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ακπινεηδψλ νθείιεηαη ζηελ παξνπζία β-πηπρσηψλ θχιισλ, παξάιιεισλ 

πξνο ηνλ άμνλα ηνπ ηληδίνπ (33). 

 Αξρηθά, εδψ θαη δεθαεηίεο, ε χπαξμε ακπινεηδψλ είρε ζπζρεηηζζεί κε 

έλα πιήζνο αζζελεηψλ πνπ είλαη γλσζηέο σο ακπινεηδψζεηο, φπσο ε λφζνο 

Alzheimer θαη Huntington, ε ζπνγγσδεο εγθεθαινπάζεηα ή ν δηαβήηεο ηχπνπ 

ΗΗ θαη πνιιέο αθφκα.  Χζηφζν, ε κειέηε ηεο δνκήο θαη ησλ ηδηνηήησλ ησλ 

ακπινεηδψλ ηληδίσλ ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ πξφζθαηε αλαθάιπςε 

πξνζηαηεπηηθψλ αληίζηνηρσλ ελαπνζέζεσλ (34,35), έρεη σο απνηέιεζκα ζηε 

δηεζλή βηβιηνγξαθία ν φξνο απηφο ζήκεξα λα ρξεζηκνπνηείηαη γεληθφηεξα γηα 

λα πεξηγξάςεη ηλψδεηο δνκέο πνπ εκθαλίδνπλ θάπνηα θνηλά βαζηθά 

ραξαθηεξηζηηθά.   
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1.2.2       ΦΑΡΑΚΣΗΡΙΣΙΚΑ ΑΜΤΛΟΕΙΔΨΝ ΙΝΙΔΙΨΝ 

 

Έλα απφ ηα βαζηθφηεξα ραξαθηεξηζηηθά ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ είλαη ν  

δνκηθφο πνιπκνξθηζκφο πνπ εκθαλίδνπλ (36,37). Ακπινεηδή ηλίδηα 

πξνθχπηνπλ φηαλ κφξηα νξηζκέλεο πξσηείλεο, πνιπκεξίδνληαη νδεγψληαο 

ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπο.  Σα ηλίδηα απηά, είλαη αδηάιπηα ζην λεξφ, θηλεηηθά 

εμαηξεηηθά ζηαζεξά ελψ είλαη αλζεθηηθά θαη ζηελ δξάζε πξσηεαζψλ (38).  

 

Εικόνα 14.  Σα πηζαλά κνλνπάηηα πνπ κπνξεί λα αθνινπζήζεη κηα κεξηθψο ή θαηά αλψκαιν 
ηξφπν δηπισκέλε πξσηεΐλε ζην θχηηαξν (38). 
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Ζ πνηθηιία ησλ ζπλζεθψλ ζηηο νπνίεο ππφθεηηαη κηα πξσηεΐλε 

επεξεάδνπλ ηελ ζηεξενδηακφξθσζή ηεο θαη θαη‟ επέθηαζε κηα πξσηεΐλε έρεη 

ηελ δπλαηφηεηα λα ζρεκαηίδεη ηλίδηα δηαθνξεηηθήο κνξθνινγίαο, θάησ απφ 

δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο.  H δηαθχκαλζε απηή κπνξεί λα αλαθέξεηαη ζηελ ίδηα 

ηελ δνκή ηνπ ηληδίνπ, αλ θαη ζπλήζσο ζρεηίδεηαη κε ηνλ ηξφπν πνπ 

παθεηάξνληαη ηα πξσηντλίδηα.  Σν εχξνο πνπ παξαηεξείηαη ζηνλ αξηζκφ ησλ 

πξσηνηληδίσλ αιιά θαη ε δπλαηφηεηα ηνπο λα αιιειεπηδξνχλ κε πνιινχο 

δηαθνξεηηθνχο ηξφπνπο είλαη ραξαθηεξηζηηθά πνπ επηηξέπνπλ ηνλ ζρεκαηηζκφ 

πνηθίισλ κνξθψλ ηληδίσλ (37,39).  πλεπψο, ηα ίδηα ηα ηλίδηα εκθαλίδνπλ 

ραξαθηεξηζηηθή πνηθηινκνξθία σο πξνο ηελ δνκή ηνπο ελψ επηπξφζζεηα νη 

πξσηεΐλεο πνπ ζρεκαηίδνπλ ακπινεηδή δελ εκθαλίδνπλ θακία δηαθξηηή 

νκνηφηεηα ηφζν σο πξνο ηελ ακηλνμηθή ηνπο αθνινπζία φζν θαη σο πξνο ηελ 

δνκή ηνπο. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 15.  Ο πνιπκνξθηζκφο πνπ εκθαλίδνπλ ηα ακπινεηδή ηλίδηα. (a),(b)  Ο 
πνιπκνξθηζκφο ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ ην Αβ (1-40) ακπινεηδνγελέο 
πεπηίδην. Με βέιε απεηθνλίδνληαη ηλίδηα δηαθνξεηηθψλ ρξνληθψλ πεξηφδσλ. (c),(d) AFM 
κηθξνγξαθίεο ζε ηειηθά ζηάδηα ζρεκαηηζκνχ ηληδίσλ ηεο β2Μ, ζε pH 3,5 θαη 1,5 αληίζηνηρα.  
Δίλαη εκθαλψο ηζρπξφηεξνο ν πνιπκεξηζκφο ζηελ δεχηεξε πεξίπησζε. (e)   Απεηθφληζε ηνπ 
ζρεκαηηζκνχ ηληδίσλ ηεο Sup 35 θαη πσο επεξεάδεηαη απφ ηελ ζεξκνθξαζία (αξηζηεξή ζηήιε 
4 C

o
, δεμηά ζηήιε 37 C

o
) αιιά θαη απφ επεμεξγαζία κε ππεξήρνπο (πάλσ ρσξίο επεμαξγαζία, 

θάησ επεμεξγαζία γηα 60 min) (40). 

 

(e) 
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Εικόνα 16.  Γηάθνξα πξνηεηλφκελα κνληέια ζρεηηθά κε ηνλ πνιπκεξηζκφ πνηθίισλ 
πξσηετλψλ ζε ηλίδηα, δείγκα ηνπ πνιπκνξθηζκνχ πνπ επηθξαηεί ζηα ακπινεηδή ηλίδηα (37). 

 

 

Χζηφζν, φια ηα ηλίδηα εκθαλίδνπλ νξηζκέλεο θνηλέο ηδηφηεηεο, νη 

νπνίεο απνηεινχλ θξηηήξηα γηα ηελ θαηάηαμή ηνπο σο ακπινεηδή.  Όια ηα 

ακπινεηδή ηλίδηα, παξαηεξνχκελα κε ηελ κέζνδν ηεο ειεθηξνληθήο 

κηθξνζθνπίαο εκθαλίδνληαη σο αδηαθιάδηζηηθα ηληδία, κε απξνζδηφξηζην κήθνο 

θαη δηάκεηξν ηεο ηάμεο ησλ ~100 Å (εχξνο κεηαμχ 70-120 Å) θαη απνηεινχληαη 

απφ αξηζκφ πξσηνηληδίσλ ηα νπνία αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο.  ε φηη 

αθνξά ηα πξσηνηλίδηα, φια έρνπλ θνηλή δηάκεηξν ηεο ηάμεο ησλ ~40 Å (εχξνο 

κεηαμχ 30-50 Å), σζηφζν φπσο πξναλαθέξζεθε, ν αξηζκφο ηνπο πνηθίιεη (νη 

παξαπάλσ κεηξήζεηο δελ είλαη απφιπηα αθξηβείο δηφηη πξνθχπηνπλ ζπλήζσο 

απφ θσηνγξαθίεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο κεηά απφ αξλεηηθή ρξψζε). 
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Εικόνα 17.  Ζ εηθφλα ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ φπσο παξαηεξνχληαη κε ηελ ΖΜΓ.  Σα ηλίδηα 
είλαη επζχγξακκα, αδηαθιάδηζηα θαη αθαζνξίζηνπ κήθνπο.  Bar 800 Å (34). 

 

Έλα επηπιένλ βαζηθφ ηνπο ραξαθηεξηζηηθφ, είλαη πσο δεζκεχνπλ ηελ 

ρξσζηηθή Δξπζξφ ηνπ Congo (Congo red), ε νπνία θάησ απφ δηαζηαπξσκέλν 

πνισηή θαη αλαιπηή πνισηηθνχ κηθξνζθνπίνπ εκθαλίδεη κηα ραξαθηεξηζηηθή 

θηηξηλνπξάζηλε δηπινζιαζηηθφηεηα, πνπ απνηειεί ζήκεξα ηζρπξφ θξηηήξην 

έλδεημεο ακπινεηδψλ ηληδίσλ, ζε αληηδηαζηνιή κε ηελ θφθθηλε απφρξσζε πνπ 

παξνπζηάδεη φηαλ απηνί δελ είλαη δηαζηαπξσκέλνη (41,42).  Χζηφζν, 

ππάξρνπλ θαη άιιεο δηαζέζηκεο ρξσζηηθέο πνπ πξνζδέλνληαη ζε ακπινεηδή 

φπσο είλαη ε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή ζεηνθιαβίλε Σ (Thioflavin T), ρσξίο 

σζηφζν λα απνηεινχλ απαξαίηεηα θξηηήξην παξνπζίαο ακπινεηδψλ (43).   
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Εικόνα 18.  Υξψζε Congo red ακπινεηδψλ ελαπνζέζεσλ θαη παξαηήξεζε ζε πνισηηθφ 
κηθξνζθφπην, φπνπ είλαη εκθαλήο ε ραξαθηεξηζηηθή θηηξηλνπξάζηλε δηπινζιαζηηθφηεηα πνπ 
εκθαλίδνπλ ηα ακπινεηδή ηλίδηα. (a)  Με δηαζηαπξσκέλνη πνισηήο-αλαιπηήο.  (b)  

Γηαζηαπξσκέλνη πνισηήο-αλαιπηήο (44). 

 

Σέινο, ηα πεξηζιαζηγξάκκαηα πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

πξνζαλαηνιηζκέλεο ίλεο ακπινεηδψλ ηληδίσλ απνηεινχλ ραξαθηεξηζηηθφ ηνπο 

γλψξηζκα.  Σα παξαπάλσ πεξηζιαζηγξάκκαηα, πνπ νλνκάδνληαη „„cross-β‟‟ 

δνκήο, εκθαλίδνπλ κηα ραξαθηεξηζηηθή κεζεκβξηλή αλάθιαζε, θαηά κήθνο ηνπ 

άμνλα ηεο ίλαο, ζηα ~4.7 Å, ε νπνία αληηζηνηρεί ζηελ απνζηάζε κεηαμχ δχν 

δηαδνρηθψλ β-θιψλσλ θαη κηα επηπιένλ ηζεκεξηλή ζηα ~8-12 Å πνπ αληηζηνηρεί 

ζηελ απφζηαζε κεηαμχ δχν δηαδνρηθψλ β-πηπρσηψλ επηθαλεηψλ, κε ηελ 

δηαθχκαλζε λα νθείιεηαη θαη ζηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ πιεπξηθψλ 

αιπζίδσλ ησλ θαηαινίπσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ (33,45). 
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Εικόνα 19.  Ζ „„cross-β‟‟ δνκή πνπ ραξαθηεξίδεη ηα ακπινεηδή ηλίδηα.  Οη β-θιψλνη είλαη 
θάζεηνη ζηνλ άμνλα ηνπ ηληδίνπ θαη ε κεηαμχ ηνπο απφζηαζε είλαη ζηα ~4.7 Å, ελψ νη β-
πηπρσηέο επηθάλεηεο είλαη παξάιιειεο πξνο ηνλ άμνλα ηνπ ηληδίνπ θαη απέρνπλ ~8-12 Å . 
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1.2.3       ΔΟΜΗ ΚΑΙ ΜΗΦΑΝΙΜΟ ΔΗΜΙΟΤΡΓΙΑ ΑΜΤΛΟΕΙΔΨΝ    
ΙΝΙΔΙΨΝ 

 

 Ζ δνκή πνπ θαίλεηαη λα επηθξαηεί ζηα ακπινεηδή ηλίδηα είλαη απηή ηεο 

αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηήο επηθάλεηαο ζχκθσλα κε ηελ νπνία, νη β-θιψλνη 

δηαηάζζνληαη θάζεηα σο πξνο ηνλ άμνλα ηνπ ηληδίνπ θαη είλαη κεηαμχ ηνπο 

δηαδνρηθά αληηπαξάιιεινη, ελψ αληίζεηα νη β-πηπρσηέο επηθάλεηεο πνπ 

ζρεκαηίδνληαη είλαη παξάιιειεο σο πξνο ηνλ άμνλα ηνπ ηληδίνπ.  Ζ κέζε 

απφζηαζε κεηαμχ δηαδνρηθψλ αληηπαξάιιεισλ β-θιψλσλ είλαη ~4.7 Å ελψ ε 

αληίζηνηρε απφζηαζε κεηαμχ β-πηπρσηψλ θχιισλ θπκαίλεηαη κεηαμχ ~8-12 Å 

(46). 

 ε επίπεδν ζηεξνδηάηαμεο, ε δνκή πνπ απνθηνχλ νη πξσηεΐλεο ζε 

θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ζπλήζσο αληηζηνηρεί ζην νιηθφ ελεξγεηαθφ ειάρηζην 

θαη απνηειεί ηελ ζηαζεξφηεξε δηακφξθσζε ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο 

(47).  Απηφ σζηφζν δελ ηζρχεη ζηελ πεξίπησζε ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ.  

Φαίλεηαη πσο γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί ακπινεηδνγέλεζε είλαη απαξαίηεην λα 

πξνεγεζεί θάπνηα ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή πνπ πξνθαιεί ηελ κεηάπησζε ηεο 

πξσηείλεο απφ ηελ θπζηνινγηθή ηεο δνκή ζε κηα κεξηθψο ή νιηθά 

απνδηαηαγκέλε κνξθή (48,49).  

 Μειέηεο πξνηείλνπλ πσο ν πνιπκεξηζκφο ησλ κνξίσλ πξσηεηλψλ 

ππεχζπλσλ γηα ζρεκαηηζκφ ακπινεηδψλ ηληδίσλ πξνθχπηεη φηαλ απηέο 

απνηπγράλνπλ λα απνθηήζνπλ ηελ θπζηνινγηθή ηξηηνηαγή ή ηεηαξηνηαγή δνκή 

ηνπο ελψ ηαπηφρξνλα νη κνξηαθνί πξνζηαηεπηηθνί κεραληζκνί ηνπ θπηηάξνπ 

(πξσηεάζσκα, κνξηαθνί ζπλνδνί πξσηεηλψλ, θ.η.ι.), αδπλαηνχλ λα ηελ 

απνηθνδνκήζνπλ ή λα ζπλδξάκνπλ ζην ζσζηφ δίπισκα ηεο (50).  Σα 

ελεξγεηαθά αζηαζή απηά κφξηα έρνπλ ηελ ηάζε, εμαηηίαο λέσλ δηακνξηαθψλ 
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αιιειεπηδξάζεσλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ ην ελαιιαθηηθφ δίπισκα ηεο 

πξσηείλεο, λα ζρεκαηίδνπλ νιηγνκεξείο ππξήλεο νη νπνίνη είλαη ελεξγεηαθά 

αζχκθνξνη.  Έηζη ππνζηεξίδεηαη ελεξγεηαθά ε επηκήθπλζε απηψλ ησλ 

ππξήλσλ πνπ νδεγεί ηειηθά ζηνλ ζρεκαηηζκφ δνκηθά θαη κεηαβνιηθά 

ζηαζεξψλ ηληδίσλ (51).  Έρεη πξνηαζεί επίζεο πσο ε ηθαλφηεηα δεκηνπξγίαο 

ακπινεηδψλ ηληδίσλ απνηειεί πηζαλφηαηα θαζνιηθή ηδηφηεηα ηνπ ζπλφινπ ησλ 

πξσηεηλψλ (50,52).   

 Ζ απνζηαζεξνπνίεζε ηεο ζηεξενδηάηαμεο ηεο πξσηείλεο νθείιεηαη ζε 

έλα κείγκα παξαγφλησλ πνπ εμαξηάηαη θάζε θνξά απφ ην είδνο ηεο.  Μηα 

ππφζεζε, ππνδειψλεη πσο ν ζρεκαηηζκφο ησλ ίδησλ ησλ νιηγνκεξψλ είλαη 

πνπ πξνθαιεί ην „„ιάζνο‟‟ δίπισκα ησλ κνξίσλ ηεο πξσηείλεο κε κία πνξεία 

παξφκνηα κε εθείλε πνπ αθνινπζείηαη θαηά ηελ θξπζηάιισζε ησλ πξσηεηλψλ.   

Δλαιιαθηηθή ππφζεζε βαζίδεηαη ζε δεδνκέλα πνπ ππνζηεξίδνπλ πσο 

νξηζκέλα ηκήκαηα πξσηεηλψλ έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα κεηαπίπηνπλ απφ κηα 

αξρηθή α-ειηθνεηδή δνκή ζε β-θιψλνπο.  Οη πεξηνρέο απηέο, πνπ νλνκάδνληαη 

θαη ζηεξενδηαηαμηθνί δηαθφπηεο (conformational switches), αλ βξίζθνληαη ζηελ 

επηθάλεηα ηνπ κνξίνπ, κπνξνχλ φηαλ κεηαπίπηνπλ ζε β-δνκή λα νδεγνχλ 

ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηληδίσλ (53).  Μηα ηξίηε ππφζεζε, ππνζηεξίδεη πσο ε αιιαγή 

ζηελ ζηεξνδηάηαμε ηεο πξσηείλεο απνθαιχπηεη λέα ηκήκαηα ζηελ επηθάλεηα 

ηεο, ηα νπνία ιφγν πςειήο πδξνθνβηθφηεηαο έρνπλ ηελ ηάζε λα 

ζπζζσκαηψλνληαη ζε νιηγνκεξή β-πηπρσηψλ θχιισλ. Γεδνκέλα πνπ 

ππνζηεξίδνπλ απηή ηελ ζεσξία πξνθχπηνπλ θαη απφ πεηξάκαηα 

κεηαιιαμνγέλεζεο πνπ απμάλνπλ ηελ πδξνθνβηθφηεηα ησλ ππεχζπλσλ 

ηκεκάησλ, απμάλνληαο ηαπηφρξνλα θαη ηελ ηάζε ηνπο γηα ζπζζσκάησζε.  

Σέινο, κηα ππφζεζε πνπ έρεη πνιινχο ππνζηεξηθηέο ζήκεξα, ππνδειψλεη ηελ 
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χπαξμε κηθξψλ ηκεκάησλ ηεο πεπηηδηθήο αιπζίδαο πνπ νλνκάδνληαη 

ακπινεηδνγελείο θαζνξηζηέο, ηα νπνία ζεσξνχληαη ππεχζπλα γηα ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ακπινεηδψλ ηληδίσλ, αθνχ αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο νδεγψληαο 

ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπο, ρσξίο απαξαίηεηα ηελ ζπκκεηνρή ηνπ ππφινηπνπ 

ηκήκαηνο ηεο πξσηείλεο.  Σα ηκήκαηα απηά, φζν ε πξσηείλε δηαηεξεί ηελ 

θπζηθή ηεο ζηεξενδηάηαμε, δελ θαίλεηαη λα εκθαλίδνληαη θξπκκέλα ή αιιηψο 

ζακκέλα ζην εζσηεξηθφ ηεο πξσηείλεο φπσο ζα αλακελφηαλ, αιιά βξίζθνληαη 

πξνο ηελ επηθάλεηα ηνπ κνξίνπ (54).  Μειέηεο ππνδεηθλχνπλ πσο ζεκαληηθφ 

ξφιν παίδεη πηζαλφηαηα θαη ην πνζνζηφ ηεο ηνπηθήο ζπγθέληξσζεο ηεο 

πξσηείλεο φπσο επίζεο θαη ε πςειή πίεζε ή ζεξκνθξαζία δηφηη κεηψλνπλ ην 

ελεξγεηαθφ θαηψθιη ηεο ζπζζσκάησζεο (55).  Άιινη παξάγνληεο πνπ ίζσο λα 

ζπκκεηέρνπλ ελεξγά ζην ζρεκαηηζκφ ηέηνησλ ζπζζσκαησκάησλ είλαη 

δηάθνξνη πεξηβαιινληηθνί παξάγνληεο (pH, αιαηφηεηα, θ.η.ι.), ελδπκηθή δξάζε 

ή αθφκα θαη γελεηηθνί παξάγνληεο φπσο κεηαιιαγέο. 

 

Εικόνα 20.  Απεηθφληζε ηεο δηαδξνκήο πνπ αθνινπζεί κηα λενζπληηζέκελε πξσηεΐλε ζην 
θχηηαξν θαη πσο απηή κπνξεί λα νδεγεζεί ηειηθά ζην ζρεκαηηζκφ ακπινεηδψλ ηληδίσλ (50). 
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1.2.4       ΤΚΡΟΣΗΗ ΑΜΤΛΟΕΙΔΨΝ ΙΝΙΔΨΝ 

 

 Γελ θαίλεηαη λα ππάξρεη έλαο θνηλφο κεραληζκφο κε βάζε ηνλ νπνίν 

πξαγκαηνπνηείηαη ε ζπγθξφηεζε ησλ κνλνκεξψλ ηεο εθάζηνηε πξσηείλεο, 

σζηφζν έρνπλ πξνηαζεί νξηζκέλνη πηζαλνί κεραληζκνί, πνπ θαίλεηαη λα 

επηθξαηνχλ βάζε ησλ πεηξακαηηθψλ παξαηεξήζεσλ ζε δηάθνξεο πεξηπηψζεηο 

ακπινεηδνγέλεζεο.  Πξφθεηηαη γηα ηα κνληέια Refolding (επαλαδηπιψκαηνο), 

Gain of interaction θαη Natively unfolded (θπζηθά απνδηαηαγκέλσλ πξσηεηλψλ) 

(56). 

1.2.4.1          ΜΟΝΣΕΛΟ REFOLDING 

 

 χκθσλα κε ην refolding κνληέιν, πξνηείλεηαη πσο φιεο νη πξσηείλεο 

πνπ έρνπλ δπλαηφηεηα ζρεκαηηζκνχ ηληδίσλ, δηαηεξνχλ δχν ρσξηζηέο 

θαηαζηάζεηο, ηελ θπζηθή ηνπο δηακφξθσζε θαη κία επηπιένλ ηληδηαθή. Γηα ηελ 

κεηαηξνπή ηεο πξσηείλεο απφ ηελ κηα θαηάζηαζε ζηελ άιιε, είλαη αλαγθαίν 

έλα ζηάδην θαηά ην νπνίν απνδηαηάζζεηαη θαη ελ ζπλερεία δηπιψλεη μαλά, 

απνθηψληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ κηα λέα ζηεξενδηάηαμε πνπ ηεο επηηξέπεη λα 

πνιπκεξηζηεί ζε ηλίδηα.  Ζ λέα δνκή πνπ απνθηά ε πξσηείλε πηζηεχεηαη πσο 

είλαη πινχζηα ζε β-θιψλνπο, ελψ ζηεξίδεηαη ζε αιιειεπηδξάζεηο ηεο θχξηαο 

αιπζίδαο (backbone) θαη δελ νθείιεηαη ηφζν ζηηο αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ 

πιεπξηθψλ αιπζίδσλ ησλ θαηαινίπσλ.  Απηφ ππνζηεξίδεηαη θαη απφ ην 

γεγνλφο πσο ε θνηλή δνκή πνπ εκθαλίδνπλ ηα ακπινεηδή ηλίδηα δείρλεη λα είλαη 

σο έλα βαζκφ αλεμάξηεηε ζε ζρέζε κε ηελ ακηλνμηθή αθνινπζία.  Πξσηείλεο 

πνπ έρεη πξνηαζεί πσο ζπγθξνηνχληαη κε βάζε ην κνληέιν απηφ είλαη ε 
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ηλζνπιίλε, πνπ ζρεκαηίδεη αξηζηεξφζηξνθεο παξάιιειεο β-έιηθεο (57), ην SH3 

domain αιιά θαη prion πξσηείλεο (58). 

 

1.2.4.2          NATIVELY UNFOLDED 

  

 Σν κνληέιν απηφ, φπσο ππνδεηθλχεη θαη ε νλνκαζία ηνπ, ππνζηεξίδεη 

ηελ ζεσξία ηεο χπαξμεο νξηζκέλσλ πξσηεηλψλ ή έζησ ηκεκάησλ ηνπο 

(domain, αθφκα θαη κηθξά πεπηίδηα), πνπ ζηελ θπζηθή ηνπο θαηάζηαζε, ρσξίο 

απαξαίηεηα λα έρεη πξνθιεζεί θάπνηα ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή, εκθαλίδνπλ 

έλα δίπισκα ζρεηηθήο αηαμίαο.  Δμαηηίαο απηνχ ηνπ ζρεηηθά άηαθηνπ 

δηπιψκαηνο, ηκήκαηα ή θαη νιφθιεξε ε πξσηείλε, έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα θαη 

κάιηζηα πηζαλφηαηα σζνχληαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ κηαο „„cross-β‟‟ ζηήιεο, κέζσ 

ηεο νπνίαο θαη ζηαζεξνπνηείηαη ε ζηεξενδηάηαμε ηεο πξσηείλεο.  Τπάξρνπλ 

αξθεηά παξαδείγκαηα πξσηεηλψλ ή ηκεκάησλ ηνπο ηα νπνία ππαθνχνπλ ζην 

παξαπάλσ κνληέιν, φπσο είλαη ην ακηλνηειηθφ άθξν ησλ πξσηεηλψλ prion 

Sup35p (59) θαη Ure2p (60), ην πεπηίδην πνιπγινπηακίλεο ηεο ραληηγθηίλεο 

(61) θαη ην Αβ πεπηίδην πνπ ζπκκεηέρεη ζηε λφζν Alzheimer (62). 

 

1.2.4.3          GAIN OF INTERACTION 

  

 Ζ ηξίηε πεξίπησζε πεξηιακβάλεη ηα gain of interaction κνληέια.  ηα 

κνληέια απηά είλαη απαξαίηεηε κηα ζηεξενκνξθηθή αιιαγή ζε κηα 

πεξηνξηζκέλε πεξηνρή ηεο πξσηείλεο πνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

απνθάιπςε ζηελ επηθάλεηα ελφο ηκήκαηνο πνπ δελ ήηαλ πξνζβάζηκν.  

Απειεπζεξσκέλα ηέηνηα ηκήκαηα αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο ζρεκαηίδνληαο 
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ηνλ θχξην άμνλα ηνπ ηληδίνπ.  Σα ηκήκαηα απηά βξίζθνληαη ζπλήζσο ζηo άθξo 

κηαο δνκηθήο απηνηεινχο πεξηνρήο (domain) ή ζπλδένπλ δχν domain κεηαμχ 

ηνπο.  ηα κνληέια απηά, ην κεγαιχηεξν κέξνο ηεο πξσηείλεο δηαηεξεί 

αλέπαθε ηελ θπζηθή ηεο ζηεξενδηάηαμε θαη θαίλεηαη πσο κφλν ηα ηκήκαηα 

πνπ απειεπζεξψλνληαη ππφθεηληαη ζε ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή.  Τπάξρνπλ 

ηέζζεξηο δηαθξηηέο πεξηπηψζεηο πνπ ραξαθηεξίδνληαη σο κνληέια gain of 

interaction. 

 Ζ πξψηε πεξίπησζε ππνζηεξίδεη πσο ε ζηεξνδηαηαμηθή αιιαγή νδεγεί 

ζηελ απνθάιπςε ελφο ηκήκαηνο ζηελ επηθάλεηα ηεο πξσηείλεο. Σα 

απειεπζεξσκέλα απηά ηκήκαηα ησλ κνλνκεξψλ αιιειεπηδξνχλ κεηαμχ ηνπο 

θάηη πνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηα ειεχζεξα κφξηα ηεο πξσηείλεο λα 

πνιπκεξίδνληαη ζρεκαηίδνληαο ην ηλίδην (direct stacking).  Σν κνληέιν απηφ 

θαίλεηαη ζπκπεξαζκαηηθά λα ζηεξίδεηαη ζηε ζπγγέλεηα πνπ εκθαλίδνπλ δνκέο 

πνπ αιιεινζπκπιεξψλνληαη νπφηε πηζαλφηαηα λα εμαξηάηαη ζε έλα βαζκφ 

θαη απφ ηηο πιεπξηθέο αιπζίδεο ησλ θαηαινίπσλ θαη θαη‟επέθηαζε απφ ηελ 

ακηλνμηθή αθνινπζία ησλ ηκεκάησλ απηψλ.  Έλα ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα 

πξσηείλεο πνπ ππαθνχεη ζην παξαπάλσ κνληέιν θαίλεηαη πσο είλαη ε 

ηξαλζζπξεηίλε (ΣΣR). 

 Ζ δεχηεξε πεξίπησζε πεξηιακβάλεη ηα „„cross-β spine‟‟ κνληέια.  ηελ 

πεξίπησζε απηή ην κηθξφ ηκήκα ηεο πξσηείλεο πνπ απνθαιχπηεηαη έρεη δνκή 

β-θιψλνπ, βξίζθεηαη ζην άθξν ηεο πνιππεπηηδηθήο αιπζίδαο θαη έρεη ηελ ηάζε 

λα απηνπνιπκεξίδεηαη ζπγθξνηψληαο β-πηπρσηέο επηθάλεηεο (cross-β spine) 

ελψ ην ππφινηπν ηεο πξσηείλεο δηαηάζζεηαη πιεπξηθά ηεο (Δηθφλα 22b).  Μηα 

ηέηνηα δνκή απνηειείηαη, ζπλεπψο, απφ δχν ή πεξηζζφηεξα β-πηπρσηά θχιια 
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ηα νπνία κπνξεί λα είλαη επίπεδα ή ζηξακκέλα, παξάιιεια ή αληηπαξάιιεια 

θαη ηα νπνία παθεηάξνληαη ην έλα κε ην άιιν ζε κηα δηακφξθσζε cross-β (63). 

 Ζ πεξίπησζε θαηά ηελ νπνία ην ηκήκα απηφ δελ βξίζθεηαη πξνο ηα 

άθξα ηεο πνιππηηδηθήο αθνινπζίαο αιιά πην θεληξηθά, ηφηε ζπλήζσο γίλεηαη 

αληαιιαγή κηαο δνκηθήο απηνηεινχο πεξηνρήο κεηαμχ ησλ κνλνκεξψλ (Δηθ. 

22d) ψζηε λα κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί ν ζρεκαηηζκφο ηεο β-πηπρσηήο 

επηθάλεηαο (domain swapping cross-β spine κνληέιν).  

 Χζηφζν, ε αληαιιαγή δνκηθψλ απηνηειψλ πεξηνρψλ (Domain 

Swapping) κεηαμχ ησλ πξσηετλψλ εληνπίδεηαη θαη γεληθφηεξα σο έλαο 

ζπλήζεο κεραληζκφο νκν-νιηγνκεξηζκνχ, φπνπ δχν φκνηεο πξσηεΐλεο 

αληαιιάζζνπλ φκνηα δνκηθά απηνηειή ζηνηρεία ή domains, γεγνλφο πνπ έρεη 

σο απνηέιεζκα ηνλ δηκεξηζκφ θαη ηελ δεκηνπξγία κηαο επηθάλεηαο 

αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ ησλ πξσηετλψλ. 

 

Εικόνα 21.  Σα πηζαλά κνληέια απηνζπγθξφηεζεο ακπινεηδψλ ηληδίσλ.  (a)  Οη ηξεηο γεληθνί 
ηχπνη αιιαγήο ηεο ζηεξενδηάηαμεο ηεο πξσηείλεο πνπ νδεγεί ζην ζρεκαηηζκφ ακπινεηδψλ 
ηληδίσλ.  (b)  Ζ δνκή ηεο αξηζηεξφζηξνθεο παξάιιειεο β έιηθαο πνπ θαίλεηαη λα επηθξαηεί ζε 
αξθεηά ακπινεηδή ηλίδηα.  (c)  Δλδεηθηηθφ ζρήκα πνπ αλαπαξηζηά ηνλ ζρεκαηηκζφ ακπινεηδψλ 
ηληδίσλ κέζσ ηνπ Gain-of-interaction κνληέινπ (56).   
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Εικόνα 22.  Gain-of-interaction κνληέια.  (a)  Γηαγξακκαηηθέο απεηθνλίζεηο ησλ ηεζζάξσλ 
πηζαλψλ κεραληζκψλ ζρεκαηηζκνχ ακπινεηδψλ ηληδίσλ.  (b)  Μνληέιν πνπ ππνδεηθλχεη πσο 
πξαγκαηνπνηείηαη ν πνιπκεξηζκφο κέζσ άκεζεο ελαπφζεζεο (direct stacking).  (c)  
Γηαγξακκαηηθή απεηθφληζε ηεο ελαπφζεζεο ησλ β-θιψλσλ πνπ ζρεκαηίδνπλ ηνλ θχξην άμνλα 
ηνπ ηληδίνπ.  (d) Ο πνιπκεξηζκφο ηεο θπζηαηίλεο C φπσο πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ηνπ 
κεραληζκνχ ηνπ 3D domain swapping.  (e)  ρεκαηηζκφο ηνπ άμνλα ηνπ ηληδίνπ κέζσ ησλ 
δηαδνρηθψλ β-θιψλσλ (β-strand stacking) κέζσ 3D domain swapping (56). 
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1.2.5       ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΑΜΤΛΟΕΙΔΨΝ 

 

 Ζ χπαξμε ακπινεηδψλ ηληδίσλ, αξρηθά θαη κέρξη ζήκεξα, ζπζρεηίδεηαη 

θαηά θχξην ιφγν κε έλα πιήζνο αζζελεηψλ, γλσζηέο σο ακπινεηδψζεηο, φπσο 

είλαη νη λφζνη Alzheimer (64), Huntington θαη Parkinson, ν δηαβήηεο ηχπνπ ΗΗ ή 

νη ζπνγγψδεηο εγθεθαινπάζεηεο (65) (Πίλαθεο 1-2).  Οη αζζέλεηεο απηέο 

ηαμηλνκνχληαη ζε ηέζζεξηο θαηεγνξίεο, ηηο ζπζηεκαηηθέο ή αιιηψο 

εληνπηζκέλεο, αλάινγα κε ην αλ πξνζβάιινπλ έλα ζπγθεθξηκέλν φξγαλν ή 

ηζηφ (εληνπηζκέλεο) ή πξνζβάιινπλ ζπζηήκαηα νξγαλψλ θαη ηζηψλ 

(ζπζηεκαηηθέο), αιιά θαη ζε πξσηνγελείο ή δεπηεξνγελείο, αλάινγα κε ην αλ 

ηα ίδηα ηα ηλίδηα είλαη πνπ πξνθαινχλ ηελ δηαηαξαρή θαη θαη‟επέθηαζε ηελ 

αζζέλεηα ή αλ είλαη απνηέιεζκα άιισλ θιεγκνλψλ ή αζζελεηψλ (66,67). 

 Γελ έρεη εμαθξηβσζεί αθφκα αλ ππεχζπλεο γηα ηελ εκθάληζε ηεο 

αζζέλεηαο είλαη νη ίδηεο νη ελαπνζέζεηο ακπινεηδψλ ηληδίσλ ή αλ νθείιεηαη ζηελ 

παξνπζία ησλ αξρηθψλ νιηγνκεξψλ ππξελψλ.  Ο ζπλερήο ζρεκαηηζκφο 

ηληδίσλ απφ κνλνκεξή ηεο πξσηείλεο έρεη δεηρηεί πσο νδεγεί ζηνλ ζρεκαηηζκφ 

πιαθψλ, δειαδή ελαπνζέζεσλ εληφο (αιιά θαη εθηφο) ηνπ θπηηάξνπ, πνπ κε 

ηελ ζεηξά ηνπο κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζηελ ιχζε ηνπ θπηηάξνπ θαη ηελ 

ηνπηθή θαηαζηξνθή ηνπ ηζηνχ.  Χζηφζν, γίλεηαη νινέλα θαη πεξηζζφηεξν 

απνδεθηφ πσο ηα κηθξνχ κνξηαθνχ βάξνπο θαη ιηγφηεξν ελεξγεηαθά ζηαζεξά 

νιηγνκεξή, πνπ απνηεινχλ ελδηάκεζεο δνκέο θαηά ηνλ ζρεκαηηζκφ ηληδίσλ, 

είλαη απηά πνπ είλαη ππεχζπλα γηα ηελ εκθάληζε ηεο αζζέλεηαο εμαηηίαο ηεο 

έληνλεο ηνμηθφηεηαο πνπ εκθαλίδνπλ (68-70).  Λίγα δεδνκέλα ππάξρνπλ 

ζρεηηθά κε ην κεραληζκφ κε ηνλ νπνίν ζπκκεηέρνπλ ζηελ εκθάληζε ηεο 

αζζέλεηαο.  Σν ελδηαθέξνλ έρεη εζηηαζηεί ζηνπο πηζαλνχο ηξφπνπο 
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αιιειεπίδξαζεο ησλ νιηγνκεξψλ απηψλ κε ηα ιηπίδηα ηεο πιαζκαηηθήο 

κεκβξάλεο.  πγθεθξηκέλα έρεη πξνηαζεί πσο ηα νιηγνκεξή ζρεκαηίδνπλ 

πφξνπο (ηνληηθά θαλάιηα), φπσο έρεη παξαηεξεζεί ζηηο πεξηπηψζεηο ηεο 

ακπιίλεο (71), ηνπ ακπινεηδνχο Αβ πεπηηδίνπ (72,73) ή ηεο β2-κηθξνζθαηξίλεο 

επηηξέπνληαο ηελ αληαιιαγή ηφλησλ, φπσο είλαη ε έληνλε εηζξνή θαηηφλησλ 

Ca2+ πνπ πξνθαιεί απνπφισζε ηεο κεκβξάλεο θαη νδεγεί ζηνλ εθθπιηζκφ 

ηνπ θπηηάξνπ (36,74).  Μηα ελαιιαθηηθή πξφηαζε, δελ πεξηιακβάλεη ηνλ 

ζρεκαηηζκφ θαλαιηψλ, αιιά ππνζηεξίδεη πσο ε παξνπζία ηέηνησλ 

νιηγνκεξψλ θαηαξξίπηεη ην δηειεθηξηθφ θξάγκα ηεο ιηπηδηθήο δηπινζηηβάδαο 

γηα αληαιιαγή ηφλησλ αιιάδνληαο έηζη ηελ πνιηθφηεηα ηεο (75). 
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Πίνακας 1.  Πξσηεΐλεο πνπ ζρεκαηίδνπλ ακπινεηδή ηλίδηα θαη ζπζρεηίδνληαη κε πνηθίιεο 
κνξθέο ακπινεηδψζεσλ (55). 
 
 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
 

     43 
 

  

 

Πίνακας 2.  Πξσηεΐλεο πνπ ζρεκαηίδνπλ ακπινεηδή ηλίδηα θαη ζπζρεηίδνληαη κε πνηθίιεο 
κνξθέο ακπινεηδψζεσλ (55). 
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1.2.6 ΥΤΙΚΑ ΑΜΤΛΟΕΙΔΗ    

 

Αλ θαη θαηά θχξην ιφγν ηα ακπινεηδή ζεσξνχληαη σο πεξηπηψζεηο δνκηθά 

αλψκαισλ πξσηεηλψλ θαη ε παξνπζία ηνπο είλαη ζπλδεδεκέλε κε ηελ έλλνηα 

ησλ ακπινεηδψζεσλ, ηειεπηαία γίλνληαη γλσζηέο φιν θαη πεξηζζφηεξεο 

πεξηπηψζεηο φπνπ νξγαληζκνί εθκεηαιιεχνληαη ηνλ ζρεκαηηζκφ ακπινεηδψλ 

ηληδίσλ θαη επσθεινχληαη απφ ηηο κνλαδηθέο ηδηφηεηεο πνπ απηά δηαζέηνπλ.  

Έρνπλ εληνπηζηεί πεξηπηψζεηο φπνπ ακπινεηδή δηαηεξνχλ ιεηηνπξγηθφ ξφιν 

ζε θάπνηα θπηηαξηθή δηεξγαζία ή αληίζηνηρα πεξηπηψζεηο πνπ ηα ίδηα ηα 

ακπινεηδή ζρεκαηίδνπλ πξνζηαηεπηηθέο δνκέο πνπ εμππεξεηνχλ ζηελ 

επηβίσζε ηνπ θπηηάξνπ (76).  Ζ απνθάιπςε πσο ην ρφξην πνπ πεξηθιείεη ηα 

σνζπιάθηα ησλ κεηαμνζθσιήθσλ απνηειείηαη απφ ακπινεηδή ηλίδηα, 

απνηέιεζε ην έλαπζκα γηα ηελ κειέηε θαη απνθάιπςε κηαο ζεηξάο αληίζηνηρσλ 

δνκψλ (34).  ε ζηειέρε εληεξνβαθηεξίσλ φπσο είλαη ε Escherichia coli ή ε 

Salmonella, έρεη εληνπηζηεί πσο ρξεζηκνπνηνχληαη αληίζηνηρα ακπινεηδή 

ηλίδηα, πνπ εμππεξεηνχλ ζε πνηθίιεο ιεηηνπξγίεο, σο δηεηζδπηηθνί ζρεκαηηζκνί 

ή γηα ηελ επνίθεζε αδξαλψλ επηθαλεηψλ, πνπ νλνκάδνληαη curli (77,78).  

Αθφκα θαη ζηα ζειαζηηθά έρνπλ εληνπηζηεί αληίζηνηρεο δνκέο, φπσο γηα 

παξάδεηγκα ε πξσηείλε Pmel17, πνπ ηνπνζεηείηαη ζηα κειαλνζψκαηα ηνπ 

δέξκαηνο θαη ζπκκεηέρεη ζηνλ πνιπκεξηζκφ ηεο κειαλίλεο α, ελψ ηαπηφρξνλα 

εκπνδίδεη θαη ηελ δηάρπζε κειαλίλεο απφ ηελ κεκβξάλε ησλ κειαλνζσκάησλ, 

πνπ είλαη θπηηαξνηνμηθή (79).  Σα ακπινεηδή απηά, ν αξηζκφο ησλ νπνίσλ 

ζπλερψο απμάλεηαη, ραξαθηεξίδνληαη ζήκεξα σο θπζηθά πξνζηαηεπηηθά 

εμαηηίαο ηνπ πιενλεθηηθνχ ραξαθηήξα πνπ δηαηεξνχλ ζρεηηθά κε ηελ επηβίσζε 

ηνπ νξγαληζκνχ (Πίλαθαο 3).   
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Πίνακας 3.  Πξσηεΐλεο πνπ ζρεκαηίδνπλ θπζηθά ακπινεηδή κε πνηθίιεο ιεηηνπξγίεο θαη ζε έλα 
εχξνο νξγαληζκψλ (55). 
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1.3     ΣΟΦΟ ΕΡΓΑΙΑ 

 

 ηφρνο ηεο παξνχζαο εξγαζίαο καο, είλαη λα ειέγμνπκε αλ ε zona 

pellucida, κηα δνκή εμαηξεηηθά δηαηεξεκέλε εμειηθηηθά αλάκεζα ζηα είδε ησλ 

ζειαζηηθψλ, απνηειεί αθφκα κηα ραξαθηεξηζηηθή πεξίπησζε θπζηθνχ 

πξνζηαηεπηηθνχ ακπινεηδνχο.  Ζ ελδειερήο έξεπλα θαη κειέηε ηνπ ρνξίνπ ησλ 

κεηαμνζθσιήθσλ (Δηθ. 23), φπσο επίζεο θαη ηνπ ρνξίνπ (βηηειιηληθφο 

θάθεινο) πνπ πεξηβάιιεη ηα σνθχηηαξα ησλ ςαξηψλ, δνκέο πνπ ακθφηεξεο 

είλαη αληίζηνηρεο κε ηελ zona pellucida ησλ σνθπηηάξσλ ησλ ζειαζηηθψλ θαη 

εμππεξεηνχλ παξφκνηεο ιεηηνπξγίεο, ππέδεημε πσο θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο 

νη δνκέο απηέο ζρεκαηίδνληαη απφ ακπινεηδή ηλίδηα θαη επνκέλσο απνηεινχλ 

θπζηθά πξνζηαηεπηηθά ακπινεηδή.  Απηφ απνηειέζε ην θίλεηξν καο λα 

θηλεζνχκε αλαιφγσο θαη ζηελ πεξίπησζε ηεο zona pellucida.   

 Χζηφζν, έλαο επηπξφζζεηνο ζηφρνο απηήο ηεο εξγαζίαο ήηαλ λα 

κειεηεζεί δηεμνδηθά ε δνκή ησλ κνλνκεξψλ ησλ ZP πξσηεηλψλ θαη κε βάζε ηα 

πεηξακαηηθά καο απνηειέζκαηα λα πξνηαζεί έλαο πηζαλφο κεραληζκφο 

ζρεκαηηζκνχ ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ ηεο zona pellucida ησλ ζειαζηηθψλ θαη 

λα θαηαζθεπαζηεί ην αληίζηνηρν δνκηθφ κνληέιν πνπ λα πξνζνκνηψλεη ηνλ 

ηξφπν κε ηνλ νπνίν νη πξσηείλεο απηέο πνιπκεξίδνληαη ζην ρψξν νδεγψληαο 

ζην ζρεκαηηζκφ ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ. 
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Εικόνα 23.  Σν ρφξην ησλ σνζπιαθίσλ ησλ κεηαμνζθσιήθσλ, δνκή κε αληίζηνηρε ιεηηνπξγία 
κε ηελ zona pellucida ζηα ζειαζηηθά, απνηειεί ην πξψην θπζηθφ πξνζηαηεπηηθφ ακπινεηδέο 
πνπ εληνπίζηεθε (80). 
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2.  ΤΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 
 
 
 

2.1   ΠΡΟΒΛΕΧΗ ΚΑΙ ΤΝΘΕΗ ΠΕΠΣΙΔΙΨΝ ΑΝΑΛΟΓΨΝ 
 
 
2.2   ΗΛΕΚΣΡΟΝΙΚΗ ΜΙΚΡΟΚΟΠΙΑ ΔΙΕΛΕΤΗ 
 
 
2.3   ΦΡΨΗ ΕΡΤΘΡΟ ΣΟΤ CONGO (CONGO RED) 
 
 
2.4   ΠΕΡΙΘΛΑΗ ΑΚΣΙΝΨΝ-Φ 
 
 
2.5   ΥΑΜΑΣΟΚΟΠΙΑ ΤΠΕΡΕΡΤΘΡΟΤ (ΑΣR FT-IR) 
 
 
2.6   ΠΡΟΣΤΠΟΠΟΙΗΗ (MODELING) 
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2.   ΤΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

2.1     ΠΡΟΒΛΕΧΗ ΚΑΙ ΤΝΘΕΗ ΠΕΠΣΙΔΙΨΝ ΑΝΑΛΟΓΨΝ 

 

Οη αθνινπζίεο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηελ αλζξψπηλε ZP1 (hZP1) 

πξσηείλε, κε θσδηθφ AC (accession number) P60852, αιιά θαη ηελ ZP3 ηνπ 

πνληηθνχ (mZP3), κε θσδηθφ AC P10761, απνκνλψζεθαλ απφ ηελ βάζε 

δεδνκέλσλ Uniprot (Uniprot).  Σν ηκήκα ηεο αθνινπζίαο ηεο mZP3 πνπ 

αληηζηνηρεί ζηελ ZPN ππνκνλάδα (Monne & Jovine, 2008) δηαρσξίζηεθε θαη 

πξαγκαηνπνηήζεθε ζηνίρηζε κε ηελ αθνινπζία ηεο hZP1, κέζσ ηεο 

εθαξκνγήο ClustalW (81), κε ζηφρν λα απνκνλσζεί θαη ην ηκήκα ηεο 

αθνινπζίαο πνπ αλαινγεί ζηελ αληίζηνηρε ZPN ππνκνλάδα ηεο hZP1.  ηε 

ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε επεμεξγαζία ησλ αθνινπζηψλ απηψλ κε ηνλ 

αιγφξηζκν AMYLPRED (54), έλαλ ζπλελαηηηθφ αιγφξηζκν πξφβιεςεο 

ακπινεηδνγελψλ θαζνξηζηψλ.  Σα απνηειέζκαηα θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο 

ππέδεημαλ νξηζκέλα ηκήκαηα σο πηζαλνχο θαζνξηζηέο (Δηθ. 24).  Έηζη, κε 

βάζε ηα απνηειέζκαηα ηνπ αιγνξίζκνπ θαη κειεηψληαο ηελ ζέζε ησλ 

πξνβιεθζέλησλ πεξηνρψλ ζηελ δνκή, πξαγκαηνπνηήζεθε ηειηθά ε ζχλζεζε 

δχν πεπηηδίσλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνλ Α θιψλν (ATVQCF) θαη G θιψλν 

(FQLHVRC) ηεο ZPN ππνκνλάδαο ηεο hZP1 πξσηείλεο, ηα νπνία 

νλνκάζηεθαλ ZPH_A θαη ZPH_G αληίζηνηρα, κε κία απιή αληηθαηάζηαζε ησλ 

θαηαινίπσλ θπζηείλεο (Cys) απφ αιαλίλε (Ala) γηα λα απνθεπρζεί ε 

δεκηνπξγία αλεπηζχκεησλ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ.  Δπηπξφζζεηα, ζπληέζεθαλ 

δχν αθφκα πεπηίδηα ηα νπνία αληηζηνηρνχλ ζηνπο Δ‟ θιψλνπο ησλ ZPN 

ππνκνλάδσλ ηεο hZP1 (TTMQV) θαη mZP3 (SRVQM), πνπ νλνκάζηεθαλ 

ZPH_ET θαη ZPN_ET αληίζηνηρα θαη ηα νπνία δελ πξνβιέθζεθαλ σο πηζαλνί 
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ακπινεηδνγελείο θαζνξηζηέο απφ ην AMYLPRED, σζηφζν ζέζε ηνπο ζηελ 

δνκή αιιά θαη πεηξακαηηθά δεδνκέλα (27) ππνδεηθλχνπλ φηη πηζαλψο 

ζπκκεηέρνπλ ζηνλ πνιπκεξηζκφ. 

 

 

 

 

 
Εικόνα 24.  Σα απνηειέζκαηα ηνπ αιγνξίζκνπ AMYLPRED, φπσο πξνέθπςαλ κεηά απφ 
επεμεξγαζία ηεο αθνινπζίαο πνπ αληηζηνηρεί ζηελ ZP-N ππνκνλάδα ηεο αλζξψπηλεο ZP1 
πξσηεΐλεο (hZP1).  Με δίεζε απεηθνλίδνληαη νη πξνβιεθζέληεο ακπινεηδνγελείο θαζνξηζηέο 
θαη ζε θφθθηλν πιαίζην βξίζθνληαη ηα δχν πεπηίδηα πνπ ζπληέζεθαλ (54). 
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2.2     ΗΛΕΚΣΡΟΝΙΚΗ ΜΙΚΡΟΚΟΠΙΑ ΔΙΕΛΕΤΗ (ΑΡΝΗΣΙΚΗ 
ΦΡΨΗ) 

 

 Σα πεπηίδηα πνπ ζπληέζεθαλ, δηαιπηνπνηήζεθαλ ζε επφκελν ζηάδην κε 

απεζηαγκέλν λεξφ (pH 5.5) ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 5 mg ml-1.  Γηα λα 

πξαγκαηνπνηεζεί αξλεηηθή ρξψζε, δηαιχκαηα (5 mg ml-1) φισλ ησλ 

πεπηηδίσλ, κεηά απφ επψαζε 1-2 εβδνκάδσλ, ηνπνζεηήζεθαλ ζε εηδηθά 

ράιθηλα πιέγκαηα θαιπκκέλα κε έλα ιεπηφ ζηξψκα άλζξαθα (glow-

discharged 400-mesh carbon-coated copper grids) γηα 60s.  Δλ ζπλερεία, 

πξαγκαηνπνηήζεθε ρξψζε ησλ πιεγκάησλ κε ζηαγφλα νμηθνχ νπξαλχιηνπ 

1,5% (w/v) γηα 45s.  Απνκάθξπλζε ηεο πεξίζζεηαο ρξσζηηθήο έγηλε κε ρξήζε 

δηεζεηηθνχ ραξηηνχ.  Σα πιέγκαηα αθέζεθαλ λα ζηεγλψζνπλ θαη θαηφπηλ 

κειεηήζεθαλ κε ειεθηξνληθφ κηθξνζθφπην δηέιεπζεο Philips CM120 Biotwin 

ζηα 100kV (FEI, Eidhoven, The Netherlands).  Οη θσηνγξαθίεο απνθηήζεθαλ 

κε ηελ ρξήζε ηεο εηδηθήο θσηνγξαθηθήο κεραλήο Keen View 1K CCD camera 

(Soft Imaging System, Muenster, Germany). 
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2.3     ΦΡΨΗ ΕΡΤΘΡΟ ΣΟΤ ΚΟΝΓΚΟ (CONGO RED) 

 

Γηα λα πξαγκαηνπνηεζεί ρξψζε, κηθξνπνζφηεηα (~5κl) δηαιχκαηνο ηνπ 

θάζε πεπηηδίνπ ηνπνζεηήζεθε ζε ρσξηζηή γπάιηλε αληηθεηκελνθφξν πιάθα θαη 

ελ ζπλερεία αθέζεθε λα ζηεγλψζεη.  Αθνινχζεζε ρξψζε κε δηάιπκα Δξπζξνχ 

ηνπ Congo (Congo red 10mM) δηαιπκέλν ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα PBS pH 7.4 

(phosphate-buffered saline) γηα δηάζηεκα 1h.  Με ην πέξαο ηνπ ρξφλνπ απηνχ 

έγηλε απνκάθξπλζε ηεο πεξίζζεηαο ρξσζηηθήο κε δηαδνρηθέο εθπιχζεηο κε 

90% αηζαλφιε θαη ηέινο ηα δείγκαηα αθέζεθαλ λα ζηεγλψζνπλ.  Σα δείγκαηα 

παξαηεξήζεθαλ ζε πνισηηθφ κηθξνζθφπην, παξνπζία θαηάιιεινπ πνισηή 

αλαιχηε (πνισηηθφ κηθξνζθφπην Leica MZ75 κε JVC GC-X3E θάκεξα). 
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2.4     ΠΕΡΙΘΛΑΗ ΑΚΣΙΝΨΝ-Φ 

 

Σα πεπηίδηα δηαιπηνπνηήζεθαλ ζε απεζηαγκέλν λεξφ (pH 5.5) ζε ηειηθή 

ζπγθέληξσζε 15 mg/ml γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ ηληδίσλ γηα ην δηάζηεκα 

ηνπιάρηζηνλ 1-2 εβδνκάδσλ.  Γηα ηελ απφθηεζε θαηάιιεια 

πξνζαλαηνιηζκέλεο ίλαο (απαξαίηεηε γηα ηελ δηεμαγσγή πεξίζιαζεο αθηίλσλ 

Υ), κηθξνπνζφηεηα δηαιχκαηνο ηνπνζεηήζεθε  ζην κεζνδηάζηεκα (~2mm) 

κεηαμχ δχν γπάιηλσλ ξαβδψλ, ζηεξενπνηεκέλσλ θαηάιιεια ζε γπάιηλε 

αληηθεηκελνθφξν (βάζε) ψζηε λα είλαη απφιπηα επζπγξακκηζκέλεο θαη 

αθέζεθε ζε ζπλζήθεο κεησκέλεο πγξαζίαο θαη ζεξκνθξαζίαο δσκαηίνπ γηα 

πεξίπνπ 1h ψζηε λα ζρεκαηηζηεί πξνζαλαηνιηζκέλε ίλα, θαηάιιειε γηα 

πεξίζιαζε αθηίλσλ-Υ.  Ο πξνζαλαηνιηζκφο ηεο ίλαο δελ δηαηεξείηαη κε ην 

πέξαο ησλ 2 σξψλ ζηηο παξαπάλσ ζπλζήθεο θαη επνκέλσο ηα 

πεξηζιαζηγξάκκαηα απνθηήζεθαλ κέζα ζε απηφ ην ρξνληθφ πιαίζην.  

Σα πεξηζιαζηγξάκκαηα θαηαγξάθεθαλ ζε Mar Research 345 mm 

image plate, κε ηελ ρξήζε αθηηλνβνιίαο CuKa (ι=1.5418 Å) πνπ πξνήιζε απφ 

γελλήηξηα πεξηζηξεθφκελεο αλφδνπ (Rigaku MicroMax-007 HF- Osmic Rigak 

VariMAxTM HF optics).  Ζ γελλήηξηα ιεηηνπξγνχζε κε αλνδηθφ ξεχκα 20 mA 

θαη αλνδηθή ηάζε 40 kV.  Ζ απφζηαζε κεηαμχ δείγκαηνο θαη θηικ νξίζηεθε ζηα 

150mm ελψ ν ρξφλνο έθζεζεο ήηαλ 30 ιεπηά.  ε απνζηάζεηο κεηαμχ 

δείγκαηνο-θηικ, ζην δηάζηεκα 150 κε 300mm δελ παξαηεξήζεθαλ πεξαηηέξσ 

αλαθιάζεηο.  Ζ απεηθφληζε ησλ πεξηζιαζηγξακκάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε 

αξρηθά κε ην πξφγξακκα MarView (MAR Research, Hamburg, Germany) θαη 

αθνινχζεζε πεξαηηέξσ αλάιπζε, κειέηε θαη κέηξεζε ησλ αλαθιάζεσλ κε ηελ 
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ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο IPDISP απφ ην CCP4 παθέην (Collaborative 

Computational Project, 1994). 
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2.5     ΥΑΜΑΣΟΚΟΠΙΑ ΤΠΕΡΕΡΤΘΡΟΤ (ΑΣR FT-IR) 

 

ηαγφλεο (~5 κl) απφ δηαιχκαηα ησλ δχν πεπηηδίσλ (5 mg/ml) 

ηνπνζεηήζεθαλ ζε εηδηθέο κεηαιιηθέο πιάθεο θαιπκέλεο κε έλα ιεπηφ 

πδξφθνβν ππφζηξσκα (SpectRIM, Tienta Sciences, Inc. Indianapolis, USA), 

αθέζεθαλ λα ζηεγλψζνπλ ζε ζπλζήθεο δσκαηίνπ ψζηε λα ζρεκαηίζνπλ 

ιεπηέο κεκβξάλεο (film) θαηάιιειεο γηα κέηξεζε.  Φάζκαηα IR απνθηήζεθαλ, 

κε δηαθξηηηθφηεηα 4 cm-1 , κε ηελ ρξήζε κηθξνζθνπίνπ ππεξεξχζξνπ (IRScope 

II, BrukerOPTICS, Bruker Optik GmbH, Ettlingen,  Germany) πνπ δηέζεηε Ge 

ATR αληηθεηκεληθφ θαθφ (20x) θαη ζπλδεδεκέλν ζε FT spectrometer (Equinox 

55, BrukerOPTICS). πλνιηθά δέθα θάζκαηα, 32 ζαξψζεσλ ην θαζέλα (32-

scan), ζπιιέρζεθαλ απφ θάζε δείγκα θαη ππνινγίζηεθε ην κέζν θάζκα κε 

ζηφρν ηελ βειηίσζε S/N αλαινγίαο (ζήκα/ζφξπβνο).  Όια ηα θάζκαηα 

απεηθνλίδνληαη κε ηε κνξθή απνξξφθεζεο (absorption mode) κεηά ηε 

δηφξζσζε ηνπ βάζνπο δηείζδπζεο ζπλαξηήζεη ηνπ κήθνο θχκαηνο (dp/ι).  

Αθνινχζεζε ππνινγηζκφο ησλ παξαγψγσλ ηνπο κέζσ ξνπηίλαο ηνπ 

πξνγξάκκαηνο OPUS/OS2 κεηά ηελ εμνκάιπλζε ησλ θαζκάησλ απφ ηνλ 

αιγφξηζκν Savitsky-Golay θαηά ± 4cm-1 (ππεξέξπζξν), γχξσ απφ θάζε 

ζεκείν.  Δμνκάιπλζε ζε ζηελφηεξα εχξε ηηκψλ είραλ σο απνηέιεζκα ηελ 

επηδείλσζε ηεο S/N αλαινγίαο θαη ηαπηφρξνλα δελ απμήζεθε ν αξηζκφο ησλ 

ειαρίζησλ πνπ κπνξνχζαλ λα πξνζδηνξηζηνχλ κε βεβαηφηεηα.  Σα ειάρηζηα 

ζηε δεχηεξε παξάγσγν ρξεζηκνπνηήζεθαλ γηα ηνλ θαζνξηζκφ ησλ 

αληίζηνηρσλ κεγίζησλ ησλ ηαηληψλ απνξξφθεζεο. 
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2.6     ΠΡΟΣΤΠΟΠΟΙΗΗ (MODELING) 

 

Ζ θαηαζθεπή ελφο γξαθηθνχ κνξηαθνχ κνληέινπ ηεο ZP-N ππνκνλάδαο 

ηεο hZP1 πξσηείλεο, επηηεχρζεθε κε ηελ ρξήζε ζπγθξηηηθψλ κεζφδσλ 

κνληεινπνίεζεο ηνπ πξνγξάκκαηνο MODELLER 9v2.  Ζ ιπκέλε 

θξπζηαιινγξαθηθά δνκή ηεο αληίζηνηρεο ZP-N ππνκνλάδαο ηεο ZP3 

πξσηείλεο ηνπ πνληηθνχ (PDB ID: 3D4C) ρξεζηκνπνηήζεθε ζαλ δνκηθή βάζε, 

ελψ ηαπηφρξνλα πξαγκαηνπνηήζεθε ζηνίρηζε ησλ αληίζηνηρσλ αθνινπζηψλ κε 

ηελ ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο ζηνίρηζεο ClustalW θαη ην αξρείν .PIR πνπ 

απνθηήζεθε ρξεζηκνπνηήζεθε ζαλ αξρείν εηζφδνπ (input file) γηα ην 

πξφγξακκα Modeller 9v2.  Ζ εθαξκνγή νκφινγεο πξνηππνπνίεζεο 

(homology modeling) θαηέζηε δπλαηή θαζψο νη δχν αθνινπζίεο εκθαλίδνπλ 

κεγάιν πνζνζηφ νκνινγίαο (Δηθ. 25).  Γηαδηθαζίεο docking αθνινχζεζαλ κε 

ζηφρν ηελ θαηαζθεπή ελφο ηειηθνχ κνληέινπ πνπ επηδεηθλχεη ηνλ πηζαλφ 

ηξφπν κε ηνλ νπνίν ε ZP-N ππνκνλάδεο πνιπκεξίδνληαη ζρεκαηίδνληαο ηλίδηα.  

Αξρηθά πξαγκαηνπνηήζεθαλ κειέηεο ηπραίνπ docking (blind docking) κε ηε 

ρξήζε ηνπ GRAMM-X server.  ε επφκελν ζηάδην αθνινχζεζε θαηεπζπλφκελν 

docking κε ηε ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο HADDOCK (high-performing docking 

κέζνδνο) φπνπ δίλεηαη ε δπλαηφηεηα εηζαγσγήο πεηξακαηηθψλ πεξηνξηζκψλ. 

ηνπο πηζαλνχο πεξηνξηζκνχο ιήθζεθαλ ππφςε αιιειεπηδξάζεηο πνπ είραλ 

πξνζδηνξηζηεί πεηξακαηηθά θαη πηζαλφηαηα παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηε 

δηαδηθαζία πνιπκεξηζκνχ ησλ ZP-N ππνκνλάδσλ (27).  Δηδηθφηεξα, ηα 

ακηλνμηθά θαηάινηπα 61 - 64 πνπ αλήθνπλ ζηνλ Δ‟ θιψλν ζεσξήζεθαλ σο 

ελεξγά θαηάινηπα.  Απφ ηηο δνκέο πνπ πξνέθπςαλ επηιέρζεθαλ απηέο πνπ 

επηδείθλπαλ ηα ρακειφηεξα ελδνκνξηαθά ελεξγεηαθά κέγηζηα θαη πνπ 

ηθαλνπνηνχζαλ ηαπηφρξνλα ηα πεηξακαηηθά θξηηήξηα πνπ είρακε ζέζεη σο 
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απαξαίηεηα.  ε ηειηθφ ζηάδην, νη δηακνξθψζεηο πνπ επηιέρζεθαλ 

επηκεθχλζεθαλ κε ηελ ρξήζε ηεο ξνπηίλαο “align”  ηνπ πξνγξάκκαηνο 

παξνπζίαζεο κνξηαθψλ γξαθηθψλ PyMOL.  Αθνινχζεζε ελεξγεηαθή 

ειαρηζηνπνίεζε (Energy minimization) κε ηε βνήζεηα ηνπ πξνγξάκκαηνο 

TINKER θαη εθαξκνγή δπλακηθνχ πιαηζίνπ (force field implementation)  κέζσ 

ηνπ CHARMM 27 ελψ ηαπηφρξνλα ην WHATCHECK πξφγξακκα 

ρξεζηκνπνηήζεθε γηα λα επηβεβαησζνχλ νη ζηεξενρεκηθνί παξάγνληεο ηνπ 

ηειηθνχ κνληέινπ (82).   

 

 

Εικόνα 25.  Σα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ απφ ηελ ρξήζε ηνπ αιγνξίζκνπ ζηνίρηζεο 
αιιεινπρηψλ ClustalW γηα ηηο αιιεινπρίεο πνπ αληηζηνηρνχλ ζηηο ZPN ππνκνλάδεο ηεο mZP3 
θαη hZP1.  Απφ ην απνηέιεζκα είλαη εκθαλήο ε πςειή νκνινγία πνπ εκθαλίδνπλ νη δχν 
αθνινπζίεο (81).   
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3.   ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ ΚΑΙ ΤΖΗΣΗΗ 

3.1     ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΑ 
 

Σα ηέζζεξα ζπλζεηηθά πεπηίδηα δηαιπηνπνηήζεθαλ αξρηθά ζε απεζηαγκέλν 

λεξφ (βι. Κεθ. 2.1-2.2), φπνπ αθέζεθαλ γηα ην δηάζηεκα 1-2 εβδνκάδσλ κε 

ζηφρν λα ειεγρεί αλ ζρεκαηίδνπλ ηλίδηα.  Με ην πέξαο απηνχ ηνπ δηαζηήκαηνο, 

ηα πεπηίδηα πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνπο θιψλνπο Α (ZPH_A) θαη G (ZPH_G) ηεο 

ZP-N ππνκνλάδαο ηεο αλζξψπηλεο ZP1, φπσο είρε πξνβιεθζεί κε ηελ ρξήζε 

ηνπ ζπλαηλεηηθνχ αιγνξίζκνπ πξφβιεςεο AMYLPRED, βξέζεθε πσο 

απηνζπγθξνηνχληαη ζε ηλίδηα κε ακπινεηδνγελή ραξαθηεξηζηηθά.  ε πιήξε 

αληίζεζε, ηα δηαιχκαηα ησλ πεπηηδίσλ πνπ αληηζηνηρνχλ ζηνπο Δ‟ θιψλνπο 

ηνπ αλζξψπνπ θαη ηνπ πνληηθνχ, ZPH_ET θαη ZPN_ET, δελ ζρεκαηίδνπλ 

ακπινεηδνγελή ηλίδηα ζηηο αληίζηνηρεο ζπλζήθεο, θάηη πνπ είρε επίζεο 

πξνβιεθζεί απφ ηνλ αιγφξηζκν θαη έηζη απνθιείζηεθε ην ελδερφκελν λα 

ιεηηνπξγνχλ σο πηζαλνί ακπινεηδνγελείο θαζνξηζηέο.  Ο ραξαθηεξηζκφο ησλ 

παξαπάλσ ηληδίσλ ζηεξίρζεθε ζηνλ έιεγρν ησλ κνξθνινγηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ηνπο ζχκθσλα κε ηα βαζηθά θξηηήξηα θαζνξηζκνχ ησλ 

ακπινεηδψλ ηληδίσλ (βι Κεθ. 1.2.2).  Γηα ηνλ ιφγν απηφ, πξαγκαηνπνηήζεθε 

κειέηε ησλ ηληδίσλ απηψλ κε ηηο κεζφδνπο ηεο ειεθηξνληθήο κηθξνζθνπίαο 

δηέιεπζεο, ηεο πεξίζιαζεο αθηίλσλ-Υ, ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππεξεξχζξνπ θαη 

ηέινο έγηλε θαη ρξψζε κε Congo red πνπ βάθεη εηδηθά ακπινεηδή. 
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3.1.1       ΗΛΕΚΣΡΟΝΙΚΗ ΜΙΚΡΟΚΟΠΙΑ ΔΙΕΛΕΤΗ 

 

 Σα πεπηίδηα ZPH_A θαη ZPH_G αληίζηνηρα, κεηά απφ επψαζε ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ βξέζεθε πσο ζρεκαηίδνπλ πεθηψκαηα (gel) πνπ 

νθείινληαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ ψξηκσλ ηληδίσλ εμαηηίαο ηεο απηνζπγθξφηεζεο 

ηνπ πεπηηδίνπ θαη ηα νπνία εκθαλίδνπλ δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ είλαη θνηλά 

ζηα πεξηζζφηεξα ακπινεηδή ηλίδηα. 

ηελ πεξίπησζε ησλ ηληδίσλ πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ απηνζπγθξφηεζε 

ηνπ ZPH_A πεπηηδίνπ, ηα ηλίδηα εκθαλίδνληαη δνκηθά νκνηφκνξθα κεηαμχ ηνπο.  

πγθεθξηκέλα, έρνπλ δηάκεηξν ηεο ηάμεο ησλ ~100 - 120 Å, είλαη επζεία θαη 

θαίλεηαη λα είλαη ζρεηηθά αθαζφξηζηνπ κήθνπο, ελψ αμίδεη λα ζεκεησζεί πσο 

δελ θέξνπλ δηαθιαδψζεηο.  Λεπηνκεξέζηεξε αλάιπζε ηνπο ππνδεηθλχεη πσο 

ηα ηλίδηα απηά απνηεινχλ νπζηαζηηθά ππεξδεπηεξνηαγείο δνκέο αθνχ 

ζρεκαηίδνληαη απφ ηελ πεξηέιημε δχν κηθξφηεξσλ πξσηνηληδίσλ πνπ είλαη 

επίζεο νκνηφκνξθα ζε δηάκεηξν, κε πάρνο ηεο ηάμεο ησλ ~40 - 50 Å (Δηθ. 26). 
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Εικόνα 26.  Σα ηλίδηα πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ απηνζπγθξφηεζε ηνπ ZPH_A πεπηηδίνπ, 
εκθαλίδνληαη επζχγξακκα, αδηαθιάδηζηα θαη κε αθαζφξηζην κήθνο (βέιε), φπσο φια ηα 
ακπινεηδή ηλίδηα, φηαλ παξαηεξεζνχλ κε ΖΜΓ. 
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 Ζ εηθφλα ζηελ πεξίπησζε ησλ ηληδίσλ απφ απηνζπγθξφηεζε ηνπ 

ZPH_G πεπηηδίνπ εκθαλίδεηαη αξθεηά δηαθνξεηηθή απφ φηη ζηελ πεξίπησζε 

ηνπ ZPH_A (δείγκα ηεο πνηθηιίαο ζηελ κνξθνινγία πνπ εκθαλίδνπλ ηα 

ακπινεηδή ηλίδηα) θαζψο ν πνιπκεξηζκφο θαίλεηαη λα είλαη ηδηαίηεξα έληνλνο 

ζε απηή ηελ πεξίπησζε (Δηθ. 27).  

 

 

Εικόνα 27.  Ο πνιπκεξηζκφο ηνπ ZPH_G πεπηηδίνπ είλαη ηδηαίηεξα έληνλνο κε απνηέιεζκα λα 
ζρεκαηίδεηαη πήθησκα (gel). 
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  Σα ηλίδηα εκθαλίδνληαη μαλά σο επζεία, αδηαθιάδηζηα θαη αθαζνξίζηνπ 

κήθνπο.  Σα πξσηνηλίδηα είλαη νκνηφκνξθα κε δηάκεηξν ηεο ηάμεο ησλ ~40 - 50 

Å, σζηφζν δελ έρνπκε ηελ ίδηα πιεπξηθή αιιειεπίδξαζε δχν πεξηειηγκέλσλ 

πξσηνηληδίσλ φπσο ζηελ πεξίπησζε ηνπ ZPH_A.  Τπάξρεη, σζηφζν θαη ζε 

απηή ηε πεξίπησζε ζρεκαηηζκφο ππεξδεπηεξνηαγψλ δνκψλ θαη ζπγθεθξηκέλα 

ζρεκαηηζκφο ηαηληψλ (bundles), κε πιάηνο πνπ πνηθίιεη, κέζσ ησλ πιεπξηθψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ησλ πξσηνηληδίσλ (Δηθ. 27-28). 

 

 

Εικόνα 28.  Σα ηλίδηα πνπ πξνέξρνληαη απφ απηνζπγθξφηεζε ηνπ πεπηηδίνπ ZPH_G.  Ο 
πνιπκεξηζκφο ηνπ πεπηηδίνπ είλαη ηδηαίηεξα έληνλνο θάηη πνπ έρεη σο απνηέιεζκα θαη ηνλ 
ζρεκαηηζκφ δεκαηίσλ (βέιε). 
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3.1.2       ΠΕΡΙΘΛΑΗ ΑΚΣΙΝΨΝ-Φ 

 

Γηαιχκαηα ηληδίσλ απφ απηνζπγθξφηεζε ησλ πεπηηδίσλ ζρεκαηίδνπλ, 

θάησ απφ εηδηθή επεμεξγαζία, ίλεο κε πξνζαλαηνιηζκφ θαηάιιειν γηα 

πεξίζιαζε αθηίλσλ-Υ.  ηηο ίλεο απηέο, ν άμνλαο ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ είλαη 

ζρεηηθά παξάιιεινο κε ηνλ άμνλα ηεο ίλαο (83).  Σα πεξηζιαζηγξάκκαηα θαη 

ζηηο δχν πεξηπηψζεηο παξνπζηάδνπλ ηηο ραξαθηεξηζηηθέο αλαθιάζεηο ησλ 

„„cross-β‟‟ πεξηζιαζηγξακκάησλ πνπ εκθαλίδνπλ ηα ακπινεηδή ηλίδηα.  Οη 

αλαθιάζεηο σο επί ην πιείζηνλ, εκθαλίδνληαη σο δαθηχιηνη θαη ην γεγνλφο 

απηφ ζρεηίδεηαη πηζαλφηαηα κε ην ηπραίν παθεηάξηζκα νξηζκέλσλ εθ ησλ 

ηληδίσλ, πνπ απνθηνχλ θάζε πηζαλή δηεπζέηεζε θαη πξνζαλαηνιηζκφ ζην 

ρψξν. 

Σν πεξηζιαζίγξακκα πνπ πξνθχπηεη απφ πξνζαλαηνιηζκέλε ίλα ησλ 

ηληδίσλ απφ απηνζπγθξφηεζε ηνπ ZPH_A πεπηηδίνπ είλαη φπσο αλαθέξζεθε 

έλα θιαζζηθφ „„cross-β‟‟ ηχπνπ πεξηζιαζίγξακκα, αθνχ εκθαλίδεη κηα 

ραξαθηεξηζηηθή αλάθιαζε ζηνλ κεζεκβξηλφ άμνλα (Μ), πνπ είλαη παξάιιεινο 

σο πξνο ηνλ άμνλα ηεο ίλαο (F), ζηα 4.67 Å πνπ αληηζηνηρεί ζηελ απφζηαζε 

πνπ δηαρσξίδεη δχν δηαδνρηθνχο β-θιψλνπο, νη νπνίνη εθηείλνληαη θαηά κήθνο 

ηνπ ηληδίνπ θαη είλαη θάζεηνη σο πξνο ηνλ άμνλα ηνπ θαη επηπιένλ εκθαλίδεη κία 

ηζεκεξηλή (Δ) αλάθιαζε, θάζεηα σο πξνο ηνλ άμνλα ηεο ίλαο (F), ζηα 9.06 Å, 

ε νπνία αληηζηνηρεί ζηελ απφζηαζε κεηαμχ δχν δηαδνρηθψλ β-πηπρσηψλ 

επηθαλεηψλ πνπ εθηείλνληαη παξάιιειεο σο πξνο ησλ άμνλα ηνπ ηληδίνπ.  Οη 

δχν απηέο αλαθιάζεηο, πηζαλφηαηα απνηεινχλ θαη ηνπο δχν άμνλεο ηεο 

θπςειίδαο, ζηελ νπνία νξγαλψλνληαη ηα κφξηα ηνπ πεπηδίνπ, κε ηελ 

αλάθιαζε ζηα 22.80 Å λα απνηειεί πηζαλφηαηα ηελ ηξίηε δηάζηαζε θαη 

ηαπηφρξνλα αληηπξνζσπεχεη ην κήθνο ηνπ ζπληηζέκελνπ πεπηηδίνπ (Δηθ.29). 
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Εικόνα 29.  Πεξηζιαζίγξακκα ηχπνπ „„cross-β‟‟ δνκήο πξνζαλαηνιηζκέλεο ίλαο ηληδίσλ πνπ 
πξνέξρνληαη απφ απηνζπγθξφηεζε ηνπ ZPH_A πεπηηδίνπ.  Δίλαη εκθαλήο ε ραξαθηεξηζηηθή 
κεζεκβξηλή αλάθιαζε ζηα 4.67 Å πνπ αληηζηνηρεί ζηελ απφζηαζε κεηαμχ δηαδνρηθψλ β-
θιψλσλ, φπσο επίζεο θαη ε ηζεκεξηλή αλάθιαζε ζηα 9.06 Å, πνπ ππνδειψλεη ηελ απφζηαζε 
κεηαμχ δηαδνρηθψλ β-πηπρσηψλ επηθαλεηψλ. 
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 ε αληηζηνηρία, ζηελ πεξίπησζε ηνπ ZPH_G πεπηηδίνπ πξνθχπηεη 

επίζεο έλα ραξαθηεξηζηηθφ „„cross-β‟‟ ηχπνπ πεξηζιαζίγξακκα, θαζψο ε 

παξνπζία ηεο κεζεκβξηλήο αλάθιαζεο ζηα 4.71 Å είλαη ελδεηθηηθή ηεο 

απφζηαζεο κεηαμχ δηαδνρηθψλ β-θιψλσλ ελψ ε ηζεκεξηλή αλάθιαζε ζηα 8.34 

Å αληηζηνηρεί ζηελ απφζηαζε πνπ δηαρσξίδεη δχν δηαδνρηθέο β-πηπρσηέο 

επηθάλεηεο, ζε αλαινγία κε φηη ηζρχεη ζηελ πεξίπησζε ηνπ ZPH_A πεπηηδίνπ.  

Οη δχν παξαπάλσ αλαθιάζεηο φπσο θαη απηή ζηα 24.80 Å, πνπ ππνδεηθλχεη 

ην κήθνο ηνπ αληίζηνηρνπ πεπηηδίνπ, θαίλεηαη πσο αληηζηνηρνχλ θαη ζε απηή 

ηελ πεξίπησζε ζηηο ηξεηο δηαζηάζεηο ηεο θπςειίδαο εληφο ηεο νπνίαο 

νξγαλψλνληαη ηα κφξηα ηνπ ZPH_G πεπηηδίνπ (Δηθ. 30). 

  

Εικόνα 30.  Πεξηζιαζίγξακκα ηχπνπ „„cross-β‟‟ δνκήο πξνζαλαηνιηζκέλεο ίλαο ηληδίσλ πνπ 
πξνέξρνληαη απφ απηνζπγθξφηεζε ηνπ ZPH_G πεπηηδίνπ.  Δίλαη εκθαλήο ε ραξαθηεξηζηηθή 
κεζεκβξηλή αλάθιαζε ζηα 4.71 Å πνπ αληηζηνηρεί ζηελ απφζηαζε κεηαμχ δηαδνρηθψλ β-
θιψλσλ, φπσο επίζεο θαη ε ηζεκεξηλή αλάθιαζε ζηα 8.34 Å, πνπ ππνδειψλεη ηελ απφζηαζε 
κεηαμχ δηαδνρηθψλ β-πηπρσηψλ επηθαλεηψλ. 
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3.1.3       ΦΡΨΗ ΕΡΤΘΡΟ ΣΟΤ ΚΟΝΓΚΟ (CONGO RED) 

 

 Δίλαη εκπεξηζηαησκέλν ην γεγνλφο πσο νη ελαπνζέζεηο ακπινεηδψλ 

ηληδίσλ δεζκεχνπλ εθιεθηηθά ηελ ρξσζηηθή εξπζξφ ηνπ Κνλγθφ (Congo red 

dye) πνπ είλαη έλα δηάδσ-άιαο.  Γηα ηνλ ιφγν απηφ, έγηλε ρξψζε ελαπνζέζεσλ 

δηαιπκάησλ ησλ πεπηηδίσλ κε ηελ ρξσζηηθή απηή θαη εληνπίζηεθε πσο ηελ 

δεζκεχνπλ θαη εκθαλίδνπλ ηελ ραξαθηεξηζηηθή θηηξηλνπξάζηλε 

δηπινζιαζηηθφηεηα πνπ εκθαλίδνπλ θαη ηα ακπινεηδή ηλίδηα φηαλ 

παξαηεξεζνχλ ζε δηαζηαπξσκέλνπο πνισηή-αλαιχηε.  

Εικόνα 31.  Υξψζε Congo red  ζε δηάιπκα ηνπ πεπηηδίνπ ZPH_A.  (A)  Με δηαζηαπξσκέλνη 
πνισηήο θαη αλαιχηεο.  Οη πεξηνρέο πνπ εκθαλίδνπλ ηελ έληνλε θφθθηλε απφρξσζε έρνπλ 
δεζκεχζεη επηηπρψο ηελ ρξσζηηθή.  (Β) Γηαζηαπξσκέλνη πνισηήο θαη αλαιχηεο.  Οη πεξηνρέο 
πνπ έρνπλ δεζκεχζεη ηελ ρξσζηηθή εκθαλίδνπλ ηελ ραξαθηεξηζηηθή θηηξηλνπξάζηλε 
δηπινζιαζηηθφηεηα πνπ εκθαλίδνπλ νη ακπινεηδείο ελαπνζέζεηο. 
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Εικόνα 32.  Υξψζε Congo red  ζε δηάιπκα ηνπ πεπηηδίνπ ZPH_G πνπ ζρεκαηίδεη πήθησκα 
(gel).  (A)  Με δηαζηαπξσκέλνη πνισηήο θαη αλαιχηεο.  Οη πεξηνρέο πνπ εκθαλίδνπλ ηελ 
έληνλε θφθθηλε απφρξσζε έρνπλ δεζκεχζεη επηηπρψο ηελ ρξσζηηθή.  (Β) Γηαζηαπξσκέλνη 
πνισηήο θαη αλαιχηεο.  Οη πεξηνρέο πνπ έρνπλ δεζκεχζεη ηελ ρξσζηηθή εκθαλίδνπλ ηελ 
ραξαθηεξηζηηθή θηηξηλνπξάζηλε δηπινζιαζηηθφηεηα πνπ εκθαλίδνπλ νη ακπινεηδείο 
ελαπνζέζεηο. 
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3.1.4       ΥΑΜΑΣΟΚΟΠΙΑ ΤΠΕΡΕΡΤΘΡΟΤ (ATR FT-IR) 

  

 Σα θάζκαηα απνξξφθεζεο ATR FT-IR πνπ πξνέθπςαλ απν δηαιχκαηα 

ησλ ηληδίσλ ησλ δχν πεπηηδίσλ έδσζαλ κηα ζαθή εηθφλα ζρεηηθά κε ηε 

δεπηεξνηαγή δνκή πνπ επηθξαηεί. 

 ηελ πεξίπησζε ηνπ ZPH_A πεπηηδίνπ, ε έληνλε εκθάληζε κηαο ηαηλίαο 

ζηα 1630 cm-1 ζηελ ακηδηθή Η πεξηνρή ππνδεηθλχεη ηελ παξνπζία β-πηπρσηψλ 

επηθαλεηψλ (Synkewisz).  Ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ε εκθάληζε 

ηαηλίαο ζηα 1666 cm-1, ελδεηθηηθή ηεο παξνπζίαο β-ζηξνθψλ, πνπ πηζαλφηαηα 

ζπλδένπλ ηνπο δηαδνρηθνχο β-θιψλνπο αιιά θαη απηή ζηα 1697 cm-1, πνπ 

νθείιεηαη ζηελ παξνπζία αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηήο επηθάλεηαο.  Σα 

παξαπάλσ απνηειέζκαηα ζπλεπψο ππνζηεξίδνπλ απφιπηα ηελ „„cross-β‟‟ 

δηεπζέηεζε πνπ ζπλήζσο θέξνπλ ηα ακπινεηδή ηλίδηα.  Σέινο, ε εκθάληζε 

ηαηλίαο ζηελ πεξηνρή ηεο ακηδηθήο ΗΗ ζηα 1543 cm-1, νθείιεηαη επίζεο ζηελ 

δηεπζέηεζε β-πηπρσηψλ θχιισλ θαη επνκέλσο ζπκθσλεί επίζεο κε ηα 

παξαπάλσ απνηειέζκαηα (Δηθ. 33). 
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Εικόνα 33.  Σα απνηειέζκαηα ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππεξεξχζξνπ (ATR FT-IR) πνπ 
πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θηικ πνπ πξνέθπςε απφ ελαπφζεζε δηαιχκαηνο ηληδίσλ ηνπ πεπηηδίνπ 
ZPH_A ζε εηδηθφ πδξφθνβν ππφζηξσκα. 
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Αληίζηνηρα δεδνκέλα πξνθχπηνπλ θαη απφ ηελ κειέηε ηνπ θάζκαηνο ζηελ 

πεξίπησζε ηνπ ZPH_G πεπηηδίνπ.  πγθεθξηκέλα ππνζηεξίδεηαη ε έληνλε 

παξνπζία β-πηπρσηψλ θχιισλ κε ηελ εκθάληζε ηαηλίαο ζηελ πεξηνρή ηεο 

ακηδηθήο Η θαη ΗΗ, ζηα 1626 cm-1 θαη ζηα 1533 cm-1 αληίζηνηρα θαη ζπγθεθξηκέλα 

αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηήο επηθάλεηαο φπσο ππνδεηθλχεη ε παξνπζία 

επηπιένλ ηαηλίαο ζηα 1695 cm-1.  Σέινο, ππνζηεξίδεηαη θαη ε παξνπζία β-

ζηξνθψλ απφ ηηο ηαηλίεο ζηα 1664 cm-1 αιιά θαη απηήο ζηα 1259 cm-1 ζηελ 

πεξηνρή ηεο ακηδηθήο ΗΗΗ (Δηθ. 34).  πκπεξαζκαηηθά, ε δνκή πνπ θαίλεηαη λα 

επηθξαηεί ζηα ηληδία πνπ ζρεκαηίδνληαη απφ ηελ απηνζπγθξφηεζε θαη ησλ δχν 

απηψλ πεπηηδίσλ είλαη απηή ηεο αληηπαξάιιειεο β-πηπρσηήο επηθάλεηαο, 

δνκή πνπ επηθξαηεί γεληθφηεξα ζηα ακπινεηδή ηλίδηα.  

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 34.  Σα απνηειέζκαηα ηεο θαζκαηνζθνπίαο ππεξεξχζξνπ (ATR FT-IR) πνπ 
πξαγκαηνπνηήζεθε ζε θηικ πνπ πξνέθπςε απφ ελαπφζεζε δηαιχκαηνο ηληδίσλ ηνπ πεπηηδίνπ 
ZPH_G ζε εηδηθφ πδξφθνβν ππφζηξσκα. 
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3.2     ΠΡΟΣΤΠΟΠΟΙΗΗ (MODELING) 

3.2.1       ΟΜΟΛΟΓΗ ΠΡΟΣΤΠΟΠΟΙΗΗ  

 

 Με ηελ ρξήζε θαηάιιεινπ πξνγξάκκαηνο νκφινγεο πξνηππνπνίεζεο 

(Κεθ. 2.6) θαη κε βάζε ηελ θξπζηαιινγξαθηθά ιπκέλε δνκή ηεο ZP-N 

ππνκνλάδαο ηεο ZP3 πξσηείλεο ηνπ πνληηθνχ δεκηνπξγήζεθε έλα κνληέιν 

πνπ απεηθνλίδεη ηελ ζηεξενδνκή ηεο αληίζηνηρεο ZP-N ππνκνλάδαο ηεο ZP1 

πξσηείλεο ηνπ αλζξψπνπ.  Ζ δνκή κειεηήζεθε πεξαηηέξσ κε ηελ βνήζεηα ηνπ 

πξνγξάκκαηνο κνξηαθψλ γξαθηθψλ PyMOL φπνπ εληνπίζηεθε ε ζέζε ησλ 

κειεηνχκελσλ πεπηηδίσλ θαη αθνινχζεζε κειέηε ησλ πηζαλψλ 

αιιειεπηδξάζεσλ ζηηο νπνίεο ζπκκεηέρνπλ. 

 

3.2.2       ΠΕΙΡΑΜΑΣΑ ΑΓΚΤΡΟΒΟΛΗΗ (DOCKING) 
 

 Αθνχ εληνπίζζεθε ε ζέζε ησλ κειεηνχκελσλ πεπηηδίσλ ζηελ δνκή ηεο 

ZP-N ππνκνλάδαο θαη κε βάζε ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα πνπ 

ππνδεηθλχνπλ ηελ πηζαλφηεηα λα ιεηηνπξγνχλ σο ακπινεηδνγελείο θαζνξηζηέο, 

ην επφκελα βήκα είλαη λα κειεηήζνπκε ηελ πηζαλφηεηα ζπκκεηνρήο ηνπο ζηνλ 

πνιπκεξηζκφ ησλ ZP-N ππνκνλάδσλ πνπ νδεγεί ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηληδίσλ ηεο 

zona pellucida.  Γηα ηνλ ιφγν απηφ πξαγκαηνπνηήζεθαλ αξρηθά δνθηκέο 

ηπραίαο αγθπξνβφιεζεο κε ηελ ρξήζε ηνπ δηαδηθηπαθνχ πξνγξάκκαηνο 

GRAMM-X (84).  Απφ ηηο ιχζεηο πνπ πξνέθπςαλ εληνπίζηεθε θαη επηιέρζεθε 

κηα πνπ ζπκπεξηιάκβαλε ηελ ζπκκεηνρή ησλ θιψλσλ Α θαη G ζην 

ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ ZP-N ππνκνλάδσλ κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο θχξηαο 

αιπζίδαο ηνπο (backbone interactions) θαη πνπ ηαπηφρξνλα παξνπζίαδε ηηο 
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ειάρηζηεο δπλαηέο ζηεξνρεκηθέο παξεκπνδίζεηο (Δηθ. 35)  Σν ελδηαθέξνλ 

ζρεηηθά κε ηελ ιχζε απηή είλαη πσο δηαηεξνχληαη ζρεηηθά ειεχζεξεο γηα 

αιιειεπίδξαζε νη πεξηνρέο φπνπ εληνπίδνληαη νη Δ‟ β-θιψλνη θάζε 

κνλνκεξνχο, πνπ έρνπλ βξεζεί λα ζπκκεηέρνπλ ζηνλ ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ 

επίζεο κέζσ αιιειεπηδξάζεσλ ηεο θχξηαο αιπζίδαο.  Χζηφζν θακία απφ ηηο 

ιχζεηο πνπ πξνέθπςαλ κέζσ ηνπ GRAMM-X δελ ππνζηήξηδε ηελ ζπκκεηνρή 

ηνπ Δ‟ β-θιψλνπ ζηνλ ζρεκαηηζκφ δηκεξψλ ZP-N ππνκνλάδσλ.  

 

Εικόνα 35.  Μνληέιν αιιειεπίδξαζεο δηαδνρηθψλ ZP-N ππνκνλάδσλ κέζσ ησλ Α θαη G β-
θιψλσλ (κε θφθθηλν θαη θίηξηλν ρξψκα αληίζηνηρα), φπσο πξνέθπςε απφ ην πξφγξακκα 
αγθπξνβφιεζεο GrammX.  Δλδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλφο πσο κηα ηέηνηα αιιειεπίδξαζε 
αθήλεη ζρεηηθά ειεχζεξνπο ηνπο Δ‟ β-θιψλνπο (βέιε) ζηηο άθξεο επηηξέπνληαο έηζη πεξαηηέξσ 
αιιειεπηδξάζεηο γηα πνιπκεξηζκφ ππνκνλάδσλ. 



 

 

 
 

     74 
 

  

Χο ινγηθφ επαθφινπζν, αθνινχζεζε  δνθηκή θαηεπζπλφκελεο 

αγθπξνβφιεζεο κε ηελ ρξήζε ηνπ πξνγξάκκαηνο HADDOCK (85) αθνχ 

νξίζηεθαλ σο ελεξγά ηα θαηάινηπα 61-64 πνπ απνηεινχλ ηνλ Δ‟ β-θιψλν ηεο 

δνκήο.  ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ εληνπίζηεθε θαηάιιειε ιχζε πνπ 

ππνδεηθλχεη ηελ ζπκκεηνρή ησλ Δ‟ β-θιψλσλ ζηε ζπκκεηνρή δηκεξψλ ζε 

θνληηλή αλαινγία κε ηα δεδνκέλα απν ηελ θξπζηαινγξαθηθά εληνπηζκέλε 

ζπκκεηνρή ηνπο (Δηθ. 36). 

 

 

Εικόνα 36.  Ο πνιπκεξηζκφο δηαδνρηθψλ ZP-N ππνκνλάδσλ κέζσ αιιειεπίδξαζεο ησλ Δ‟ β-
θιψλσλ (απεηθνλίδνληαη κε γαιάδην ρξψκα) φπσο πξνέθπςε κεηά απφ ρξήζε ηνπ 
πξνγξάκκαηνο θαηεπζπλφκελεο αγθπξνβφιεζεο HADDOCK.   
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3.2.3       ΚΑΣΑΚΕΤΗ ΣΕΛΙΚΟΤ ΜΟΝΣΕΛΟΤ 

 

 Λακβάλνληαο ππφςε φια ηα παξαπάλσ πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα, ηα 

δεδνκέλα απφ ηηο δνθηκέο κνληεινπνίεζεο φπσο επίζεο θαη ην γεγνλφο πσο ε 

πηζαλφηεηα ηεο αιιειεπίδξαζεο κεηαμχ Α θαη G β-θιψλσλ δελ θαίλεηαη λα 

εκπνδίδεη ηελ ηαπηφρξνλε αιιειεπίδξαζε κεηαμχ Δ‟ β-θιψλσλ, έγηλε κηα 

πξνζπάζεηα λα ζπλδπαζηνχλ ηα απνηειέζκαηα απφ ηα πεηξάκαηα 

αγθπξνβφιεζεο ψζηε λα πξνθχςεη έλα ηειηθφ κνληέιν πνπ πξνηείλεη έλα 

πηζαλφ κεραληζκφ πνιπκεξηζκνχ δηαδνρηθψλ ZP-N ππνκνλάδσλ βαζηζκέλν 

ζηελ ακπινεηδνγελή θχζε πνπ εκθαλίδνπλ ηα πεπηίδηα πνπ κειεηήζακε.  

Απηφο ν ζπλδπαζκφο πξαγκαηνπνηήζεθε κε ηελ ρξήζε ηεο ξνπηίλαο „„align‟‟, 

ηνπ πξνγξάκκαηνο κνξηαθψλ γξαθηθψλ PyMOL, κηαο ξνπηίλαο δνκηθήο 

ζηνίρεζεο.  αλ απνηέιεζκα, πξνέθπςε έλα ηξηκεξέο ζπλδεδεκέλσλ ZP-N 

ππνκνλάδσλ ην νπνίν ζηεξίδεηαη ζηελ αιιειεπίδξαζε ησλ Α θαη G αιιά θαη 

ησλ Δ‟ β-θιψλσλ, αληίζηνηρα (Δηθ. 37).   

 Με ζπλερείο δηαδνρηθέο ρξήζεηο ηεο ίδηαο ξνπηίλαο πξαγκαηνπνηήζεθε 

ε επηκήθπλζε ηνπ κνληέινπ έσο ην επίπεδν ησλ 11 ζπλδεδεκέλσλ 

κνλνκεξψλ ZP-N ππνκνλάδσλ κέζσ δηαδνρηθψλ Α-G θαη E‟-E‟ 

αιιειεπηδξάζεσλ (Δηθ. 38).  

 

 

 

 



 

 

 
 

     76 
 

  

 

Εικόνα 37.  Απεηθφληζε ηνπ ηξηκεξνχο δηαδνρηθψλ ZP- N ππνκνλάδσλ φπσο πξνέθπςε απφ 
ηελ ρξήζε ηεο ξνπηίλαο „‟align‟‟ ηνπ πξνγξάκκαηνο αλαπαξάζηαζεο κνξηαθψλ γξαθηθψλ 
PyMOL (κε θφθθηλν, θίηξηλν θαη γαιάδην ρξψκα απεηθνλίδνληαη νη Α, G θαη E‟ β-θιψλνη. 

 

 

 Ζ ηειηθή κνξθή ηνπ κνληέινπ, ππνδεηθλχεη ηνλ ζρεκαηηζκφ δχν 

πεξηεζηξακέλσλ θαη αληηπαξάιιεισλ β-πηπρσηψλ επηθαλεηψλ πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ηνλ θχξην άμνλα ηνπ πξσηντληδίνπ θαη ηνπο β-θιψλνπο αληίζηνηρα 

θάζεηνπο σο πξνο ηνλ ίδην άμνλα, ζε ζπκθσλία κε ηελ „„cross- β‟‟ δνκή πνπ 

θαίλεηαη πσο επηθξαηεί γεληθφηεξα ζηα ακπινεηδή ηλίδηα. 
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Εικόνα 38.  Σν ηειηθφ πξνηεηλφκελν κνληέιν πνιπκεξηζκνχ ησλ ZP-N ππνκνλάδσλ κέζσ 
δηαδνρηθψλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ ησλ Α θαη G αιιά θαη ησλ Δ‟ θαη Δ‟ β-θιψλσλ.  Δίλαη 
μεθάζαξνο ν ζρεκαηηζκφο κηαο πεξηεζηξακκέλεο β έιηθαο. 
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3.3     ΤΖΗΣΗΗ - ΦΟΛΙΑΜΟ ΑΠΟΣΕΛΕΜΑΣΨΝ 

 

 Ζ παξνπζία ηκεκάησλ ηεο ακηλνμηθήο αθνινπζίαο, ηα νπνία 

ζεσξνχληαη ππεχζπλα γηα ην ζρεκαηηζκφ ησλ ακπινεηδψλ ηληδίσλ θεξδίδεη 

ζπλερψο φιν θαη πεξηζζφηεξνπο ππνζηεξηθηέο ζηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα.  

Οη πεξηνρέο απηέο, πνπ φπσο πξναλαθέξζεθε ραξαθηεξίδνληαη σο 

ακπινεηδνγελείο θαζνξηζηέο (amyloidogenic determinants – aggregation prone 

segments), είλαη κηθξά ηκήκαηα ηεο πεπηηδηθήο αιπζίδαο θαη ιεηηνπξγνχλ σο 

νδεγνί ζηελ δεκηνπξγία ησλ ηληδίσλ.  Μηα ηέηνηα πεξίπησζε, ζπλεπψο κπνξεί 

λα απνηειεί θαη ν ζρεκαηηζκφο ησλ ηληδίσλ ηεο zona pellucida, αθνχ ζχκθσλα 

κε ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο ηα δχν πεπηίδηα 

πνπ πξνβιέθζεθαλ σο πηζαλνί θαζνξηζηέο, ζρεκαηίδνπλ ηλίδηα πνπ θέξνπλ 

ακπινεηδνγελή ραξαθηεξηζηηθά θαη επνκέλσο κπνξνχλ λα ιεηηνπξγνχλ σο 

νδεγνί ζηνλ ζρεκαηηζκφ ηεο zona pellucida. 

 Με βάζε ηα δεδνκέλα πνπ είλαη έσο θαη ζήκεξα γλσζηά, ζρεηηθά κε ηηο 

πξσηείλεο πνπ έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε ηελ δεκηνπξγία ακπινεηδψλ, θαίλεηαη 

πσο ην κφλν θνηλφ ζηνηρείν ηνπο είλαη πσο είλαη απαξαίηεην έλα ζηάδην θαηά 

ην νπνίν ε πξσηείλε απνθηά έλα „„αλψκαιν‟‟ δίπισκα ή έζησ λα ππνθχπηεη 

ζε θάπνηα ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή.  Απηφ πηζαλφηαηα ηζρχεη θαη ζηελ 

πεξίπησζε ησλ ZP πξσηεηλψλ, αθνχ ε ζηεξενδηάηαμε ηνπο φηαλ παξάγνληαη 

απν ην θχηηαξν δηαθέξνπλ απφ ηελ δνκή πνπ απνθηνχλ φηαλ ζρεκαηίδνπλ ηα 

ηλίδηα ηεο zona pellucida.  Ζ ζηεξενδηαηαμηθή αιιαγή, φπσο πξναλαθέξζεθε, 

νθείιεηαη ζηελ δξάζε ελφο ελδχκνπ φηαλ απηέο βξεζνχλ ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

σνθπηηάξνπ, πνπ πξνθαιεί ηνκή ζην CFCS ηκήκα ηεο πνιππεπηηδηθήο 

αιπζίδαο θαη απειεπζεξψλεη ηελ πξσηείλε απν ην TMD θαη ην EHP.  Ζ 

απψιεηα ηνπ EHP πνπ αιιειεπηδξά κε ην IHP, „„επηηξέπεη‟‟ ζηελ πξσηείλε λα 
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απνθηήζεη ηελ θαηάιιειε ζηεξενδηάηαμε πνπ είλαη απαξαίηεηε γηα ηνλ 

πνιπκεξηζκφ ηεο ζε ηλίδηα, ζε αληηζηνηρία κε φηη ζπκβαίλεη ζπλήζσο κε ηηο 

πξσηείλεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ ζρεκαηηζκφ ακπινεηδψλ ηληδίσλ. 

 Ζ εκθάληζε ακπινεηδψλ πνπ δηαηεξνχλ πξνζηαηεπηηθφ ξφιν, πνπ 

εμππεξεηνχλ δειαδή ηελ νκαιή δηαβίσζε ηνπ νξγαληζκνχ (Κεθ. 1.2.6), έρεη 

πξνζδψζεη λέν ελδηαθέξνλ ζην ζέκα ησλ ακπινεηδψλ, θαζψο ε παξνπζία 

ηνπο δελ δεζκεχεηαη πηα απαξαίηεηα κε ηελ εκθάληζε αζζελεηψλ 

(ακπινεηδψζεσλ).  Σν ρφξην ησλ σνζπιαθίσλ ησλ κεηαμνζθσιήθσλ, κηα 

δνκή πνπ πξνζηαηεχεη ηα απγά ηνπ νξγαληζκνχ θαη πνπ δηαζέηεη ηξνκεξέο 

κεραληθέο ηδηφηεηεο (αληνρή ζε κεραληθέο πηέζεηο) ήηαλ κηα απφ ηηο πξψηεο 

δνκέο πνπ ζπζρεηίζζεθαλ κε ηελ έλλνηα ησλ θπζηθψλ πξνζηαηεπηηθψλ 

ακπινεηδψλ.  ηελ πεξίπησζε ησλ ζειαζηηθψλ, ε zona pellucida είλαη ε 

αληίζηνηρε δνκή πνπ πξνζηαηεχεη ην σνθχηηαξν απφ κεραληθέο πηέζεηο, ελψ 

ζπκκεηέρεη επηπιένλ ζηελ πξφζδεζε ηνπ ζπεξκαηνδσαξίνπ θαη θαη‟ επέθηαζε 

κε βάζε θαη ηα απνηειέζκαηα ηεο παξνχζαο εξγαζίαο κπνξεί πηζαλφηαηα λα 

είλαη κία αθφκε πεξίπησζε ελφο θπζηθνχ πξνζηαηεπηηθνχ ακπινεηδνχο.  

 Δθηελέζηεξε κειέηε ηεο δνκήο θαη ηεο θχζεο ησλ ηληδίσλ ηεο zona 

pellucida θαη ησλ αιιειεπηδξάζεσλ πνπ ηα δηαζπλδένπλ είλαη απαξαίηεηε θαη 

πηζαλφηαηα λα απνθαιχςεη πιεξνθνξίεο ζρεηηθά κε ηελ γεληθφηεξε θχζε ησλ 

ακπινεηδψλ ηληδίσλ.  Σέινο, ε γλψζε ηεο δνκήο ησλ ηληδίσλ ηεο zona 

pellucida έρεη ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ ζε επίπεδν κειεηψλ γνληκφηεηαο, θαζψο 

κπνξνχλ πηζαλφηαηα λα πξνθχςνπλ λέεο κέζνδνη βειηηζηνπνίεζεο ηεο ή θαη 

αληίζεηα, λέεο κέζνδνη αληηζχιιεςεο. 
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Σα σνθύηηαξα όισλ ζρεδόλ ησλ νξγαληζκώλ (ζπνλδπινδώσλ θαη αζπόλδπισλ) 

πεξηβάιινληαη από κία εμσθπηηαξηθή δνκή πξσηετληθήο θπξίσο θύζεσο, ε νπνία 

παίδεη πξσηαξρηθό ξόιν ζηηο δηαδηθαζίεο ηεο σνγέλεζεο θαη γνληκνπνίεζεο.  Η δνκή 

απηή ζηα ζειαζηηθά νλνκάδεηαη zona pellucida (ZP) θαη απνηειείηαη από 3 πξσηεΐλεο 

(ZP1-ZP3).  ε νξηζκέλα ζειαζηηθά, έρεη βξεζεί κία επηπιένλ, ε ΖΡ4, παξόκνηα κε 

ηελ ZP1.  Απηέο νη πξσηεΐλεο έρνπλ κηα ραξαθηεξηζηηθή απηνηειή δνκηθή πεξηνρή, 

γλσζηή σο ZP-domain, θνληά ζην C-ηειηθό άθξν θαη αλήθνπλ ζε κηα νηθνγέλεηα 

εμσθπηηαξηθώλ πξσηετλώλ, ηηο ιεγόκελεο ZP-domain πξσηεΐλεο, κε πνηθίιεο 

ιεηηνπξγίεο, νη νπνίεο εκθαλίδνληαη ζε κηα πνηθηιία νξγαληζκώλ, από ηνπο 

λεκαηώδεηο κέρξη ηα ζειαζηηθά.  Η δνκηθή απηή πεξηνρή απνηειείηαη από ~260 

ακηλνμηθά θαηάινηπα κε 8 ζπληεξεκέλα θαηάινηπα θπζηεΐλεο (Cys), πνπ 

ζρεκαηίδνπλ ελδνκνξηαθνύο δηζνπιθηδηθνύο δεζκνύο (ζηα ζειαζηηθά, νη πξσηεΐλεο 

ZP1-2 έρνπλ 10 θαηάινηπα Cys).  Υσξίδεηαη ζε ZP-N θαη ZP-C ππν-δνκηθέο 

απηνηειείο πεξηνρέο, από κηα πεξηνρή επαίζζεηε ζε πξσηεάζεο, όπνπ ε πξώηε, ZP-N, 

είλαη ππεύζπλε γηα ηνλ πνιπκεξηζκό, ελώ ε δεύηεξε, ZP-C, ζρεηίδεηαη κε ηελ 

ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο.  Με ηε κειέηε ηεο ιπκέλεο θξπζηαιινγξαθηθά δνκήο ηεο 

ZP-N θαη ζε ζπλδπαζκό κε ηα απνηειέζκαηα πνπ πξνέθπςαλ από ηνλ δηθό καο 

αιγνξίζκν πξόγλσζεο “ακπινεηδνγελώλ θαζνξηζηώλ” “AΜYLPRED”, βξέζεθαλ 

νξηζκέλεο πηζαλέο ακπινεηδνγελείο πεξηνρέο, πνπ αληηζηνηρνύλ ζηελ ZP-N ηεο ZP1 

ηνπ αλζξώπνπ,  θαη, ζπληέζεθε, έλα από ηα πξνγλσζζέληα σο „πηζαλώο 

ακπινεηδνγελή‟ πεπηίδηα.  Σν πεπηίδην κειεηήζεθε πεηξακαηηθά θαη δηαπηζηώζεθε όηη 

“δηπιώλεη” θαη απηνζπγθξνηείηαη ζε ηλίδηα κε ακπινεηδνγελή ραξαθηεξηζηηθά, 

γεγνλόο πνπ, πηζαλώηαηα, ππνδεηθλύεη όηη, εθηόο από ην ρόξην ησλ σνζπιαθίσλ ησλ 

κεηαμνζθσιήθσλ θαη ησλ ηρζύσλ, θαη ε zona pellucida ησλ σνθπηηάξσλ ησλ 

ζειαζηηθώλ είλαη έλα θπζηθό πξνζηαηεπηηθό ακπινεηδέο.  
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Oocytes from almost all organisms (both vertebrates and invertebrates) are 

surrounded by an extracellular proteinaceous coat, which plays an important role 

during oogenesis and fertilization.  This extracellular matrix is called zona pellucida 

(ZP) in mammals and it consists of 3 proteins (ZP1-ZP3).  A fourth protein, called 

ZP4, similar to ZP1, has also been found in some mammalian species.  These proteins 

share a conserved sequence at their C-terminal ends.  This structural element 

(domain), designated as the ZP domain, is present in many extracellular proteins with 

various functions and from a wide variety of organisms, from nematodes to mammals.  

It consists of ~260 amino acids with 8 conserved cysteine (Cys) residues that form 

intramolecular disulfide bonds (mammalian proteins ZP1-2 have 10 conserved 

cysteine residues).  The ZP domain is a bipartite structure divided by a protease-

sensitive region into the ZP-N and ZP-C subdomains, respectively. The ZP-N 

subdomain is responsible for protein polymerization, whereas the ZP-C domain 

contributes to the protein‟s function.  Analysis of the recently solved crystal structure 

of the ZP-N subdomain, and detailed study of the results of application of the 

“amyloidogenic determinant” prediction algorithm, “AMYLPRED”, developed in our 

lab, on the ZP-N subdomain sequence of human ZP1 protein, led us to the synthesis of 

one peptide, predicted as a potential amyloidogenic determinant.  Experimental 

studies show that this peptide folds and self-assembles into amyloid-like fibrils, which 

most probably indicates that, mammalian zona pellucida is also a natural protective 

amyloid, in close analogy to its counterparts, silkmoth and fish chorions. 
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Η zona pellucida (ZP), γλσζηή επίζεο θαη σο δηαθαλήο δώλε (ζηα ιαηηληθά pellucida 

ζεκαίλεη δηαθαλήο), είλαη κηα γιπθνπξσηεηληθήο θύζεσο δνκή, πνπ πεξηβάιιεη ηα 

σνθύηηαξα όισλ ησλ ζειαζηηθώλ θαη „παίδεη‟ ζεκαληηθό ξόιν ζηηο δηαδηθαζίεο ηεο 

σνγέλεζεο θαη γνληκνπνίεζεο.  Η πνξώδεο απηή δνκή ζηα ζειαζηηθά απνηειείηαη 

από 3 πξσηεΐλεο (ZP1-ZP3).  ε νξηζκέλα ζειαζηηθά, έρεη βξεζεί κία επηπιένλ 

πξσηεΐλε, ε ΖΡ4, παξόκνηα κε ηελ ZP1.  Οη πξσηεΐλεο απηέο έρνπλ κηα 

ραξαθηεξηζηηθή απηνηειή δνκηθή πεξηνρή θνληά ζην C-ηειηθό ηνπο άθξν.  Σν δνκηθό 

απηό ζηνηρείν είλαη γλσζηό σο ZP domain θαη εκθαλίδεηαη ζε κηα νηθνγέλεηα 

εμσθπηηαξηθώλ πξσηετλώλ (ηηο ιεγόκελεο ZP domain πξσηεΐλεο), κε πνηθίιεο 

ιεηηνπξγίεο.  Απνηειείηαη από ~260 ακηλνμηθά θαηάινηπα κε 8 ζπληεξεκέλα 

θαηάινηπα θπζηεΐλεο (Cys), πνπ ζρεκαηίδνπλ ελδνκνξηαθνύο δηζνπιθηδηθνύο 

δεζκνύο (ζηα ζειαζηηθά, νη πξσηεΐλεο ZP1-2 έρνπλ 10 θαηάινηπα Cys).  Υσξίδεηαη 

ζε ZP-N θαη ZP-C „ππν‟-δνκηθέο απηνηειείο πεξηνρέο, από κηα πεξηνρή επαίζζεηε ζε 

πξσηεάζεο.  Η ZP-N, είλαη ππεύζπλε γηα ηνλ πνιπκεξηζκό, ελώ ε δεύηεξε, ZP-C, 

ζρεηίδεηαη κε ηελ ιεηηνπξγία ηεο πξσηεΐλεο.  Με ηε κειέηε ηεο „ιπκέλεο‟ 

θξπζηαιινγξαθηθά δνκήο ηεο ZP-N θαη ζε ζπλδπαζκό κε ηα απνηειέζκαηα πνπ 

πξνέθπςαλ από ηνλ αιγνξίζκν πξόγλσζεο “ακπινεηδνγελώλ θαζνξηζηώλ” 

“AΜYLPRED”, πνπ αλαπηύρζεθε ζην εξγαζήξηό καο, βξέζεθαλ νξηζκέλεο πηζαλέο 

ακπινεηδνγελείο πεξηνρέο, πνπ αληηζηνηρνύλ ζηελ ZP-N ηεο ZP1 ηνπ αλζξώπνπ.  Δύν 

από ηα πξνγλσζζέληα σο „πηζαλώο ακπινεηδνγελή‟ πεπηίδηα ζπληέζεθαλ.  Με βάζε 

ηα πεηξακαηηθά απνηειέζκαηα, πνπ ππνζηεξίδνπλ πσο θαη ηα δύν πεπηίδηα 

“δηπιώλνπλ” θαη απηνζπγθξνηνύληαη ζε ηλίδηα κε ακπινεηδνγελή ραξαθηεξηζηηθά, 

πξνηείλεηαη έλα κνληέιν πνπ ππνδεηθλύεη πσο πξαγκαηνπνηείηαη ν πνιπκεξηζκόο ησλ 

ZP πξσηετλώλ γηα ηε δεκηνπξγία ηεο zona pellucida.  Σα απνηειέζκαηα απηά 

πηζαλώηαηα, ππνδεηθλύνπλ πσο εθηόο από ην ρόξην ησλ σνζπιαθίσλ ησλ 

κεηαμνζθσιήθσλ θαη ησλ ηρζύσλ, θαη ε zona pellucida ησλ σνθπηηάξσλ ησλ 

ζειαζηηθώλ είλαη έλα θπζηθό πξνζηαηεπηηθό ακπινεηδέο. 
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All mammalian oocytes are enclosed by a proteinaceous coat, called zona pellucida 

(ZP) that protects the egg until it is fully developed and implanted in the uterus and is 

also bound to play a crucial role during fertilization.  This extracellular porous matrix 

is a filamentous structure, composed of 3 glycoproteins (ZP1-3).  A fourth protein, 

called ZP4, similar to ZP1, has also been found in some mammalian species (such as 

human, porcine etc.). These proteins share a conserved domain at their C-terminal 

end.  This common structural element (domain), present in a family of extracellular 

proteins with various functions and from a wide variety of organisms (ZP domain 

proteins), is known as the ZP domain.  It consists of ~260 amino acids with 8 

conserved cysteine (Cys) residues that form intramolecular disulfide bonds 

(mammalian proteins ZP1-2 have 10 conserved cysteine residues) and is divided into 

two subdomains: the N-terminal region named ZP-N and the C-terminal region known 

as the ZP-C subdomain.  The ZP-N subdomain is responsible for protein 

polymerization, whereas the ZP-C most probably contributes to the protein‟s function.  

Analysis of the solved crystal structure of the ZP-N subdomain and detailed study of 

the results produced by the “AMYLPRED” algorithm application, an amyloidogenic 

determinant prediction algorithm developed in our lab, led us to synthesize two 

peptide-analogues of parts of the human ZP-1 protein sequence, predicted as potential 

amyloidogenic determinants.  Experimental data clearly indicate that these peptides 

do actually fold and self-assemble into amyloid-like fibrils.  Based on these results, a 

possible model is proposed suggesting how ZP protein polymerization might occur 

for the formation of zona pellucida.  This data most probably indicate that zona 

pellucida is a natural protective amyloid, in close analogy to its well-documented 

counterparts, silkmoth and fish chorions. 

 


