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1      Ειςαγωγι 

1.1   Η νόςοσ Παρκινςον 

Θ νόςοσ του Πάρκινςον (ΝΠ) είναι μια χρόνια και προοδευτικι 
νευροεκφυλιςτικι νόςοσ του Κεντρικοφ Νευρικοφ υςτιματοσ (ΚΝ) που 
περιγράφθκε για πρϊτθ φορά απο τον James Parkinson το 1817 (Parkinson, 1817). Θ 
ΝΠ είναι θ ςυνθκζςτερθ νευροεκφυλιςτικι νόςοσ μετά τθ νόςο Altzheimer και θ 
ςυχνότθτα εμφάνιςισ τθσ ςτθν θλικία των 60 ετϊν υπολογίηεται ςε 1% του 
πλθκυςμοφ. 

1.1.1   Κλινικι περιγραφι τθσ ΝΠ 

τισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ, μεςολαβοφν αρκετά χρόνια από τθν ζναρξθ 
τθσ ΝΠ μζχρι τθν εμφάνιςθ των πρϊτων κινθτικϊν ςυμπτωμάτων (Hardie, 1999). το 
διάςτθμα αυτό, που ονομάηεται «προκλινικι φάςθ» πραγματοποιείται το 
μεγαλφτερο ποςοςτό νευροεκφφλιςθσ. τθν φάςθ αυτι τα κλινικά ςυμπτϊματα δεν 
είναι εμφανι, αν και μπορεί να ανιχνευτεί κάποια αςυμμετρία ςτθν κίνθςθ κακϊσ 
και μειωμζνθ οςφρθτικι ικανότθτα (Lees, 1992). Θ κατάκλιψθ και το άγχοσ μπορεί 
επίςθσ να προθγθκοφν των κινθτικϊν ςυμπτωμάτων κατά μερικά χρόνια (Taylor et. 
al., 1986; Shiba et. al. 2000).  

Θ διάγνωςθ τθσ ΝΠ γίνεται κατά κανόνα όταν θ νόςοσ βρίςκεται ςτθν 
«κλινικι φάςθ» αφοφ ζχουν εμφανιςτεί τα πρϊτα ςυμπτϊματα. H νόςοσ Parkinson 
χαρακτθρίηεται από τα ακόλουκα ςυμπτϊματα: 

-Βραδυκινθςία. Χαρακτθριςτικό είναι το περπάτθμα κατά το οποίο: ςτθν 
αρχι ο αςκενισ δυςκολεφεται να ξεκινιςει και το βάδιςμά του γίνεται με μικρά–
ςυρτά βιματα, ςκφβοντασ μπροςτά. 

-Σρόμο ςε κατάςταςθ θρεμίασ που ςυνικωσ εμφανίηεται αρχικά ςε ζνα 
χζρι. Πρόκειται για τρόμο θρεμίασ (resting tremor), ο οποίοσ εμφανίηεται ςε 
κατάςταςθ ακινθςίασ. Αν και είναι το πιο χαρακτθριςτικό ςφμπτωμα τθσ νόςου, δεν 
εμφανίηουν τρόμο όλοι οι αςκενείσ με νόςο Parkinson.  

-Μυϊκι δυςκαμψία που εκδθλϊνεται με αντίςταςθ ςτθν πακθτικι κίνθςθ 
των άκρων. Ο αςκενισ νιϊκει τα χζρια και τα πόδια του βαριά και δυςκίνθτα. Σο 
πρϊτο ςφμπτωμα που παρατθρεί κανείσ ςτον αςκενι, είναι ότι όταν περπατάει δεν 
αιωροφνται τα χζρια του, αλλά μζνουν κρεμαςμζνα κάτω.  

-Ιδιόμορφθ ςτάςθ. 

Επιπλζον ςτα ςθμεία τθσ νόςου ςυγκαταλζγονται: 

-Σο απακζσ προςωπείο. ε προχωρθμζνα ςτάδια το πρόςωπο του 
αςκενοφσ είναι «ςαν μάςκα».  

-Θ διαταραχι του λόγου. Ο αςκενισ μπορεί να τραυλίηει, να μιλάει 
μονότονα, να μθ βρίςκει τισ λζξεισ κ.ο.κ.  

-Θ ανικανότθτα για επιτζλεςθ κακθκόντων που απαιτοφν δεξιότθτα. 

-Άνοια. ε όψιμα ςτάδια, διαταράςςεται θ μνιμθ, θ οργανωμζνθ ςκζψθ, θ 
λιψθ αποφάςεων κλπ. 

Σα ςυμπτϊματα τθσ ΝΠ εξελίςςονται προοδευτικά με τθν θλικία, αν και ςε 
οριςμζνεσ περιπτϊςεισ θ εξζλιξθ τθσ νόςου είναι πολφ πιο ραγδαία. το τελικό 
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ςτάδιο, ο αςκενισ είναι ανίκανοσ να περπατιςει ι να ςτακεί και απαιτεί ςυνεχι 
νοςθλευτικι φροντίδα. 

Θ κλινικι φάςθ τθσ ΝΠ διαχωρίηεται ςε 5 ςτάδια ανάλογα με τθν ζκταςθ 
των ςυμπτωμάτων. το ςτάδιο 1 παρουςιάηονται ελαφρά ςυμπτϊματα ςτθ μια 
πλευρά του ςϊματοσ που είναι ενοχλθτικά αλλά όχι αναςταλτικά για τον αςκενι 
και φτάνουν ςτο ςτάδιο 5 ςτθν καχεξία και τθν αδυναμία για βάδιςθ ι όρκια ςτάςθ. 

 

1.1.2   Πακοφυςιολογικά χαρακτθριςτικά τθσ ΝΠ 

 

Πακοφυςιολογικά, θ ΝΠ 
χαρακτθρίηεται από τθν 
προοδευτικι εκφφλιςθ των 
ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων 
(περίπου 5% απϊλεια 
νευρϊνων ανά χρόνο) τθσ 
ςυμπαγοφσ μοίρασ τθσ 
μζλαινασ ουςίασ, οι οποίοι 
προβάλλουν ςτο ραβδωτό 
ςϊμα μζςω τθσ 
μελαινοραβδωτισ οδοφ. 
Ιςτολογικά, παρατθρείται 
ενδοκυττάρια ςυςςωμά-
τωςθ ινωδϊν πρωτεϊνϊν, 

που ονομάηονται ςωμάτια του Lewy (Blum et al., 2001). Σα ςωμάτια του Lewy 
ςυγκροτοφνται από τθν πρωτεΐνθ α-ςυνουκλεΐνθ (ανϊμαλα διπλωμζνθ) και 
ςχθματίηονται ενδοκυτταρικά ςτουσ νευρϊνεσ τθσ μζλαινασ ουςίασ, αλλά και ςε 
άλλεσ περιοχζσ του εγκεφάλου. Θ μζλαινα ουςία είναι μζροσ των βαςικϊν 
γαγγλίων, και παίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ ρφκμιςθ τθσ κίνθςθσ. τθ ΝΠ οι 
ντοπαμινεργικοί νευρϊνεσ που ξεκινοφν από τθ μζλαινα ουςία και νευρϊνουν το 
ραβδωτό ςϊμα ςχθματίηοντασ τθ μελαινοραβδωτι οδό εκφυλίηονται, με 
αποτζλεςμα τθ διατάραξθ τθσ λειτουργίασ των βαςικϊν γαγγλίων και τθν εμφάνιςθ 
κινθτικϊν ςυμπτωμάτων (Εικόνα 1).  

 

1.1.3   Σα βαςικά γάγγλια-Πακολογία τθσ Ν.Π 

Σα βαςικά γάγγλια (ι βαςικοί πυρινεσ) είναι μια ομάδα από πυρινεσ ςτον 
εγκζφαλο που διαςυνδζονται με τον εγκεφαλικό φλοιό, το κάλαμο και το 
εγκεφαλικό ςτζλεχοσ. Σα βαςικά γάγγλια των κθλαςτικϊν ςυςχετίηονται με ζνα 
ευρφ φάςμα λειτουργιϊν όπωσ: κινθτικόσ ζλεγχοσ, γνωςιακζσ διεργαςίεσ, 
ςυναιςκιματα και μάκθςθ. Ο όροσ «βαςικά γάγγλια» (ι βαςικοί πυρινεσ) 
αποδίδεται ςε μορφολογικϊσ ευκρινείσ μάηεσ φαιάσ ουςίασ ςτο εςωτερικό κάκε 
εγκεφαλικοφ θμιςφαιρίου. Αρχικά, ο όροσ αυτόσ αναφερόταν ςτουσ πυρινεσ που 
προζρχονται από τον τελεγκζφαλο, δθλαδι ςτο ραβδωτό ςϊμα, ςτον αμυγδαλοειδι 
πυρινα και το προτείχιςμα. ιμερα, ο όροσ αναφζρεται ςε δφο επιπλζον δομζσ, τον 
υποκαλάμιο πυρινα που βρίςκεται ςτον διεγκζφαλο και τθν μζλαινα ουςία που 
βρίςκεται ςτον μεςεγκζφαλο. Παρόλο που αυτοί οι δφο πυρινεσ δεν εντοπίηονται 
ςτον τελεγκζφαλο ςυνδζονται ανατομικά και λειτουργικά με το ραβδωτό ςϊμα. Σο 

http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%A0%CF%85%CF%81%CE%AE%CE%BD%CE%B1%CF%82_%28%CE%B1%CE%BD%CE%B1%CF%84%CE%BF%CE%BC%CE%AF%CE%B1%29&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%B3%CE%BA%CE%AD%CF%86%CE%B1%CE%BB%CE%BF%CF%82
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%95%CE%B3%CE%BA%CE%B5%CF%86%CE%B1%CE%BB%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CF%86%CE%BB%CE%BF%CE%B9%CF%8C%CF%82
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%98%CE%AC%CE%BB%CE%B1%CE%BC%CE%BF%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%95%CE%B3%CE%BA%CE%B5%CF%86%CE%B1%CE%BB%CE%B9%CE%BA%CF%8C_%CF%83%CF%84%CE%AD%CE%BB%CE%B5%CF%87%CE%BF%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%98%CE%B7%CE%BB%CE%B1%CF%83%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%9A%CE%B9%CE%BD%CE%B7%CF%84%CE%B9%CE%BA%CF%8C%CF%82_%CE%AD%CE%BB%CE%B5%CE%B3%CF%87%CE%BF%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/w/index.php?title=%CE%93%CE%BD%CF%89%CF%83%CE%B9%CE%B1%CE%BA%CE%AD%CF%82_%CE%B4%CE%B9%CE%B5%CF%81%CE%B3%CE%B1%CF%83%CE%AF%CE%B5%CF%82&action=edit&redlink=1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%A3%CF%85%CE%BD%CE%B1%CE%AF%CF%83%CE%B8%CE%B7%CE%BC%CE%B1
http://el.wikipedia.org/wiki/%CE%9C%CE%AC%CE%B8%CE%B7%CF%83%CE%B7
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ραβδωτό ςϊμα (corpus striatum) υποδιαιρείται ςε δφο πυρινεσ, τον κερκοφόρο 
πυρινα (caudate nucleus) και τον φακοειδι πυρινα (lenticular nucleus). Ο 
φακοειδισ πυρινασ, υποδιαιρείται ςε ζνα ζξω μεγαλφτερο και ςκουρότερο τμιμα, 
το κζλυφοσ (putamen), και ςε ζνα ζςω, μικρότερο και ανοιχτότερθσ χροιάσ τμιμα, 
τθν ωχρά ςφαίρα (globus pallidus). Σο κζλυφοσ και ο κερκοφόροσ πυρινασ 
αναφζρονται μαηί ωσ νεοραβδωτό ι, απλά, ραβδωτό. Θ ωχρά ςφαίρα χωρίηεται ςε 
δφο μοίρεσ, τθν ζξω (globus pallidus external, GPe) και τθν ζςω (globus pallidus 
internal, GPi). Θ μζλαινα ουςία είναι ζνασ μεγάλοσ κινθτικόσ πυρινασ μεταξφ τθσ 
καλφπτρασ και τθσ βάςθσ του εγκεφαλικοφ ςκζλουσ και εκτείνεται ςε όλο το μικοσ 
του μζςου εγκεφάλου. Ο πυρινασ αποτελείται από μζςου μεγζκουσ νευρϊνεσ, που 
ζχουν ζγκλειςτα κοκκία μελανίνθσ ςτο κυτταρόπλαςμά τουσ. Χωρίηεται ςε δφο 
μοίρεσ, τθν ςυμπαγι και τθν δικτυωτι μοίρα.  

Αξίηει εδϊ να ςθμειϊςουμε ότι πακολογοανατομικζσ μελζτεσ (μετά 
κάνατον) δείχνουν ότι θ βαςικι βλάβθ ςτθ ΝΠ είναι θ απϊλεια ςυγκεκριμζνων 
νευρϊνων τθσ μζλαινασ ουςίασ, όπου παράγεται o νευροδιαβιβαςτισ ντοπαμίνθ. Θ 
ντοπαμίνθ που παράγεται από αυτοφσ τουσ νευρϊνεσ μεταφζρεται μζςω των 
νευρικϊν απολιξεων τουσ, ςτο ραβδωτό ςϊμα και ςυνδζεται εκεί με τουσ 
υποδοχείσ τθσ. τθν ΝΠ κατά τθν οποία πραγματοποιείται απϊλεια των νευρϊνων 
τθσ μζλαινασ ουςίασ και άρα ελλειμματικι μεταβίβαςθσ τθσ απελευκεροφμενθσ 
ντοπαμίνθσ, δθμιουργείται ζδαφοσ για κινθτικι δυςλειτουργία.  

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 2 

τεφανιαία τομι του ανκρϊπινου εγκεφάλου όπου φαίνονται τα βαςικά γάγγλια. Πιο ςυγκεκριμζνα, 
με μπλε χρϊμα απεικονίηεται το ραβδωτό, με κόκκινο απεικονίηεται θ μζλαινα ουςία, με κίτρινο ο 
υποκαλάμιοσ πυρινασ και με πράςινο θ ωχρά ςφαίρα (ζςω και ζξω μοίρα).  
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1.1.4   Ο Νευροδιαβιβαςτισ ντοπαμίνθ 

Θ επικοινωνία μεταξφ 
νευρικϊν κυττάρων επιτυγχά-
νεται μζςω νευροδια-βιβαςτϊν 
με μία μεταξφ τουσ ςφνδεςθ που 
ονομάηεται νευρικι ςφναψθ, 
αποτελοφμενθ από τον προςυ-
ναπτικό νευρϊνα (απελευκε-
ρϊνει τον νευροδιαβιβαςτι) και 
τον μεταςυναπτικό νευρϊνα 
(λαμβάνει τον νευροδιαβιβαςτι). 
Πιο ςυγκεκριμζνα, απαιτείται μια 
θλεκτρικι διζγερςθ του προ-
ςυναπτικοφ κυττάρου, θ οποία 
κα προκαλζςει τθν απελευκζ-
ρωςθ του νευροδιαβιβαςτι που 

παράγεται ςτον προςυναπτικό νευρϊνα. Θ απελευκζρωςθ του νευροδιαβιβαςτι 
γίνεται μζςω των ςυναπτικϊν κυςτιδίων προσ τθν ςυναπτικι ςχιςμι θ οποία 
αποτελεί τον ενδιάμεςο χϊρο μεταξφ προςυναπτικοφ-μεταςυναπτικοφ νευρϊνα. 
Από εκεί ο διαβιβαςτισ δεςμεφεται ςε ειδικοφσ υποδοχείσ του μεταςυναπτικοφ 
κυττάρου και ζτςι διαμεςολαβείται το μινυμα.  

Θ ντοπαμίνθ είναι ζνασ νευροδιαβιβαςτισ που ανικει ςτθν οικογζνεια των 
κατεχολαμινϊν. υντίκεται από το αμινοξφ Συροςίνθ και μζςω του ενηφμου 
υδροξυλάςθ τθσ Συροςίνθσ (ΣΘ) μεταβολίηεται ςτθν L-διυδρόξυφαινυλαλανίνθ ( L-
DOPA). Κατόπιν λαμβάνει δράςθ το ζνηυμο αποκαρβοξυλάςθ τθσ L-DOPA που τθν 
αποκαρβοξυλιϊνει ςε ντοπαμίνθ (DA). Θ απομάκρυνςθ τθσ ντοπαμίνθσ από τθ 
ςφναψθ προκειμζνου να τερματιςτεί θ δράςθ τθσ, κακϊσ και θ επαναπρόςλθψθ 
τθσ, επιτελοφνται από το μεταφορζα τθσ ντοπαμίνθσ (DAT), ενϊ ο καταβολιςμόσ τθσ 
ντοπαμίνθσ επιτελείται από τα ζνηυμα : μονοαμινο-οξειδάςθ (MAO) και Ο-
μεκυλοτρανςφεράςθ των κατεχολαμινϊν (COMT) (Reiner, 1994), όπωσ διαφαίνεται 
ςτο ςχιμα 1. Θ εναπομείναςα ςτθ ςυναπτικι ςχιςμι ντοπαμίνθ προςλαμβάνεται 
από τουσ μεμβρανικοφσ υποδοχείσ των μεταςυναπτικϊν κυττάρων. Οι υποδοχείσ 
τθσ ντοπαμίνθσ διαχωρίηονται λειτουργικά ςτουσ υποδοχείσ τθσ ομάδασ D1 και D2. 
Οι υποδοχείσ τθσ ομάδασ D1 εδράηονται μεταςυναπτικά ςε διάφορεσ περιοχζσ του 
εγκεφάλου (Khan et al., 1998) ενϊ οι υποδοχείσ τθσ ομάδασ D2 εδράηονται 
μεταςυναπτικά ι προςυναπτικά ςτο ραβδωτό ςϊμα, τον επικλινι πυρινα, τθ 
μζλαινα ουςία, τθν κοιλιακι καλφπτρα και το φλοιό.  

 

1.1.5   Μθ ντοπαμινεργικι πακολογία τθσ ΝΠ 

Θ νευροεκφφλιςθ ςτθ ΝΠ δεν περιορίηεται ςτθν περιοχι τθσ μζλαινασ 
ουςίασ. Θ νευροεκφφλιςθ και ο ςχθματιςμόσ των ςωματίων Lewy παρατθροφνται 
εκτόσ του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ, ςτο νοραδρενεργικό (locus coerulus), 
ςεροτονινεργικό (πυρινεσ τθσ ραφισ), χολινεργικό (nucleus basakis of Meynert, 
dorsal motor nucleus of vagus nerve) αλλά και ςτον εγκεφαλικό φλοιό, ςτον 
οςφρθτικό βολβό και ςτο αυτόνομο νευρικό ςφςτθμα (Zarow et al., 2003; Hilker et 
al., 2005; Rinne et al., 2008). Θ εκφφλιςθ του ιπποκάμπου και των χολινεργικϊν ινϊν 
που ειςζρχονται ςτο φλοιό είναι μια πικανι εξιγθςθ για τθν άνοια που 
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παρατθρείται ςτθ ΝΠ, ειδικά ςτουσ αςκενείσ προχωρθμζνθσ θλικίασ. Επίςθσ, θ 
ςυμπακθτικι νεφρωςθ τθσ καρδιάσ εκφυλίηεται ςε αςκενείσ τθσ νόςου, (Goldstein 
et al., 2000), ενϊ παρατθροφνται και βιοχθμικζσ ανωμαλίεσ ςτθ λειτουργία 
εξουδετζρωςθσ τοξικϊν ουςιϊν του ιπατοσ (Tanner, 1991).  

 

1.1.6   Οι κεωρίεσ πακογζνεςθσ τθσ ΝΠ 

Θ ΝΠ, μεταξφ πολλϊν άλλων νόςων, ανικει ςτισ πολυπαραγοντικζσ νόςουσ 
με βαςικοφσ παράγοντεσ κινδφνου να είναι θ γενετικι προδιάκεςθ, οι 
περιβαλλοντικοί παράγοντεσ-τοξίνεσ και κυρίωσ θ πάροδοσ τθσ θλικίασ. Από τισ 
μζχρι ςιμερα ζρευνεσ, των πειραματικϊν μοντζλων τθσ νόςου, των γονιδίων που 
εμπλζκονται ςτισ κλθρονομικζσ μορφζσ τθσ και τθσ μελζτθσ των μετακανάτιων 
εγκεφάλων αςκενϊν τθσ νόςου, τζςςερεισ είναι οι επικρατζςτερεσ κεωρίεσ που 
ςχετίηονται με τθ μοριακι πακογζνεια τθσ εκφφλιςθσ τθσ μελαινοραβδωτισ οδοφ: 

 Σο οξειδωτικό stress 

 Θ μιτοχονδριακι δυςλειτουργία  

 Θ ελαττωματικι αναδίπλωςθ και θ ςυςςϊρευςθ των πρωτεϊνϊν 

 Θ φλεγμονι 

 

1.1.6.1   Οξειδωτικό stress 

Θ μζλαινα ουςία παρουςιάηει αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτο οξειδωτικό stress. 
Παράγον οξειδωτικοφ ςτρεσ μπορεί να είναι θ ίδια θ ντοπαμίνθ. Ο φυςιολογικόσ 
μεταβολιςμόσ τθσ ντοπαμίνθσ παράγει ρίηεσ υπεροξειδίου του υδρογόνου (Graham, 
1978) που προκαλοφν οξείδωςθ ςε όλα τα βιολογικά μόρια (πρωτεΐνεσ-λιπίδια-
νουκλεϊνικά οξζα). Θ ντοπαμίνθ ζχει επίςθσ τθν τάςθ να αυτο-οξειδϊνεται (Pezzella 
et. al., 1997) και να παράγει κουϊνόνεσ τθσ ντοπαμίνθσ, μόρια δθλαδι που βλάπτουν 
τισ πρωτεΐνεσ αντιδρϊντασ με τα κατάλοιπα κυςτείνθσ. Μάλιςτα, θ αυτο-οξείδωςθ 
τθσ ντοπαμίνθσ μπορεί να επιταχφνεται απο τον ελεφκερο ςίδθρο κακϊσ τα επίπεδα 
ςιδιρου είναι ιδιαίτερα υψθλά ςτθ μζλαινα ουςία (Jellinger et al., 1990). Ο υπάρχον 
ςίδθροσ ςε τόςο υψθλζσ ςυγκεντρϊςεισ ξεφεφγει από τον ζλεγχο τθσ φερριτίνθσ και 
των άλλων πρωτεϊνϊν που τον δεςμεφουν και ζτςι, μζςω τθσ αντίδραςθσ Fenton, 
καταλφει τθ μετατροπι του Θ2Ο2 ςε ρίηα υδροξυλίου, θ οποία προςβάλλει το DNA 
και άλλα βιολογικά μακρομόρια. Επίςθσ, τα επίπεδα του ςιδιρου ςτθ μζλαινα 
ουςία είναι ακόμα πιο αυξθμζνα ςτα προχωρθμζνα ςτάδια τθσ νόςου (Jellinger et 
al., 1990).  

Τψθλά επίπεδα νευρομελανίνθσ απαντϊνται επίςθσ ςτθ περιοχι τθσ 
μζλαινασ ουςίασ, θ οποία ενϊ φυςιολογικά εξουδετερϊνει τισ ελεφκερεσ ρίηεσ, όταν 
ςυνδυάηεται με υψθλι ποςότθτα ελευκζρου ςιδιρου μπορεί να επάγει τθν 
αντίδραςθ Fenton, με αποτζλεςμα τθν παραγωγι ριηϊν υδροξυλίου και εκ νζου 
οξειδωτικι βλάβθ (Youdim et al., 1989). 

τοιχεία απο μετακανάτιουσ εγκεφάλουσ τθσ ΝΠ δείχνουν αυξθμζνα 
επίπεδα δεικτϊν υπεροξείδωςθσ λιπιδίων ςτθ μζλαινα ουςία (Andersen, 2004). 
Αντίκετα, τα ελαττωμζνα επίπεδα γλουτακειόνθσ (αντιοξειδωτικόσ μθχανιςμόσ) και 
τθσ οξειδωμζνθσ μορφισ τθσ προτείνεται ότι είναι απο τουσ πρϊτουσ δείκτεσ 
απϊλειασ των ντοπαμινεργικϊν κυττάρων τθσ SN ςτον παρκινςονικό εγκζφαλο (Sian 
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et al., 1994). Σο οξειδωτικό stress, ςαν αιτιολογικόσ παράγοντασ για τθ ΝΠ, 
υποςτθρίηεται και απο μελζτεσ με νευροτοξίνεσ που προκαλοφν παρκινςονιςμό. 
Μια τζτοια νευροτοξίνθ είναι το MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-
tetrahydropyridine), το οποίο καταςτρζφει εκλεκτικά τουσ ντοπαμινεργικοφσ 
νευρϊνεσ τθσ μζλαινασ ουςίασ και προκαλεί παρκινςονιςμό ςε ανκρϊπουσ και ηϊα. 
Χορθγοφμενο ςε ποντίκια προκαλεί τθ δθμιουργία ριηϊν υδροξυλίου ςτο ραβδωτό, 
που με τθ ςειρά τουσ οδθγοφν ςε οξειδωτικό stress και κατόπιν απόπτωςθ (Chiueh 
et al., 1992; Beal, 2003). 

 

1.1.6.2   Ανώμαλθ διαμόρφωςθ και ςυςςώρευςθ πρωτεϊνών 

Θ ςυςςϊρευςθ δομικά ανϊμαλων-ελαττωματικϊν πρωτεϊνϊν αποτελεί 
κοινό γνϊριςμα ςε πολλζσ νευροεκφυλιςτικζσ αςκζνειεσ (Gandhi and Wood, 2005). 
Θ διαδικαςία περιλαμβάνει τα εξισ ςτάδια: Αρχικά τθ ςυςςωμάτωςθ των 
πρωτεϊνϊν και ζπειτα τθν κυτταρικι απόκριςθ ςτισ μθ φυςιολογικζσ πρωτεΐνεσ. Θ 
κυτταρικι απόκριςθ ςτισ μθ φυςιολογικζσ πρωτεΐνεσ ςυνίςταται ςτθν επαγωγι 
ςυνοδϊν πρωτεϊνϊν (chaperons) προκειμζνου να αναδιπλϊςουν τισ ελαττωματικζσ 
πρωτεΐνεσ. Αν αυτό δεν φζρει το επικυμθτό αποτζλεςμα τότε οι ελαττωματικζσ 
πρωτεΐνεσ ουβικουιτινιλιϊνονται (λαμβάνοντασ το ςυγκεκριμζνο ςιμα για 
αποικοδόμθςθ) και κατευκφνονται ςτο πρωτεάςωμα για να αποικοδομθκοφν. 

Ο προςδιοριςμόσ τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ του πρϊτου γονίδιου υπεφκυνο για 
τθν κλθρονομικι ΝΠ οδιγθςε ςτθν επακόλουκθ ανακάλυψθ ότι το προϊόν του 
αποτελεί βαςικό ςυςτατικό των ςωματίων Lewy που χαρακτθρίηουν τθν ιδιοπακι 
ΝΠ (Spillantini et. al., 1998). Θ α-ςυνουκλεΐνθ ςτθ φυςιολογικι τθσ κατάςταςθ είναι 
μία διαλυτι και μθ αναδιπλωμζνθ πρωτεΐνθ. Εξαιτίασ μίασ υδρόφοβθσ περιοχισ ςτο 
κζντρο τθσ, ζχει τθν τάςθ να ςυςςωματϊνεται και να δθμιουργεί αρχικά ζνα 
ενδιάμεςο ολιγομερζσ που καλείται πρωτοϊνίδιο, ενϊ ςτθ ςυνζχεια δθμιουργεί μθ 
διαλυτά πολυμερι, τα οποία αποτελοφν τα ινίδια που είναι το δομικό ςυςτατικό 
των ςωματίων Lewy. 

Θ ανακάλυψθ του γονιδίου parkin ςτθν κλθρονομικι ΝΠ αποτζλεςε τθν 
πρϊτθ απόδειξθ εμπλοκισ του ςυςτιματοσ ουμπικιτίνθσ-πρωτεαςϊματοσ ςτθ 
ντοπαμινεργικι εκφφλιςθ. Σο parkin κωδικοποιεί μία πρωτεΐνθ με ενεργότθτα Ε3 
λιγάςθσ τθσ ουμπικιτίνθσ (Mata et. al., 2004), που καταλφει τθν προςκικθ αλυςίδων 
ουμπικιτίνθσ ςτισ πρωτεΐνεσ που πρζπει να λάβουν το ςυγκεκριμζνο ςθμα για 
αποικοδόμθςθ ςτο πρωτεάςωμα. Ωσ υποςτρϊματα τθσ parkin ζχουν αναγνωριςτεί 
οι πρωτεΐνεσ α-ςυνουκλεΐνθ, το Pael-R, το CHIP, θ ςυναπτοταγμίνθ ΧΙ (Cookson, 
2005). Θ απϊλεια λειτουργικότθτασ τθσ parkin μπορεί να οδθγιςει ςε ςυςςϊρευςθ 
των υποςτρωμάτων τθσ και τελικά ςτον κυτταρικό κάνατο των νευρϊνων. 
Πράγματι, θ ντοπαμινεργικι εκφφλιςθ που προκαλείται από υπερζκφραςθ του 
Pael-R ςτθ Drosophila, είναι δυνατό να αναςταλεί μζςω υπερζκφραςθσ του parkin 
(Yang et al., 2003). 

Μία επιπλζον απόδειξθ τθσ εμπλοκισ του ςυςτιματοσ ουμπικιτίνθσ-
πρωτεαςϊματοσ ςτθ νευροεκφφλιςθ προιλκε από τον προςδιοριςμό του γονιδίου 
UCH-L1 ςτθν κλθρονομικι ΝΠ. Σο UCH-L1, που είναι μία υδρολάςθ τθσ ουμπικιτίνθσ 
ςτο καρβοξυτελικό τθσ άκρο, βοθκά τθν ανακφκλωςθ των αλυςίδων ουμπικιτίνθσ 
ςτα μονομερι τθσ και μεταλλάξεισ του γονιδίου αυτοφ μπορεί να οδθγοφν ςτθ 
ςυςςωμάτωςθ ανϊμαλα διαμορφωμζνων πρωτεϊνϊν (Healy et al., 2005). 
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Διάφορεσ ζρευνεσ επιβεβαιϊνουν το ρόλο του ςυςτιματοσ ουμπικιτίνθσ-
πρωτεαςϊματοσ και ςτθ ςποραδικι μορφι τθσ ΝΠ. υγκεκριμζνα, ςε μετακανάτιο 
εγκζφαλο αςκενϊν τθσ ιδιοπακοφσ ΝΠ ζχει βρεκεί ότι θ ενεργότθτα τθσ 
υπομονάδασ 20S του πρωτεαςϊματοσ βρίςκεται ςε μθ λειτουργικά επίπεδα (Chung 
et al., 2001). Επιπρόςκετα, χοριγθςθ αναςτολζων του πρωτεαςϊματοσ ςε τρωκτικά 
οδιγθςε ςτθν εκλεκτικι εκφφλιςθ τθσ μελαινοραβδωτισ οδοφ ςε ςυνδυαςμό με τθν 
εμφάνιςθ ςωματίων Lewy, αναπαράγοντασ τα κλινικά χαρακτθριςτικά τθσ ΝΠ 
(McNaught et al., 2002). 

 

1.1.6.3  Μιτοχονδριακι δυςλειτουργία 

Θ εμπλοκι τθσ μιτοχονδριακισ δυςλειτουργίασ ςτθν πακογζνεια τθσ ΝΠ 
ςτθρίχτθκε ςτθ ντοπαμινεργικι εκφφλιςθ που προκαλοφν τρεισ αναςτολείσ του 
ςυμπλόκου Ι τθσ αναπνευςτικισ αλυςίδασ των μιτοχονδρίων: το MPTP αρχικά και θ 
ροτενόνθ και το paraquat. Θ αναςτολι του ςυμπλόκου Ι των μιτοχονδρίων ζχει ωσ 
αποτζλεςμα τθ διακοπι τθσ μεταφοράσ θλεκτρονίων ςτθν αναπνευςτικι αλυςίδα 
και τθ διαταραχι τθσ οξειδωτικισ φωςφορυλίωςθσ, οδθγϊντασ ςτθ μείωςθ τθσ 
παραγωγισ ATP και επακόλουκα ςε ενεργειακό ζλλειμμα για το κφτταρο (Adams 
and Odunze, 1991).  

ε αςκενείσ με ΝΠ ζχει αναφερκεί μείωςθ τθσ ενεργότθτασ του ςυμπλόκου 
Ι κατά 30% ςτον εγκζφαλο, ςτουσ μυσ και ςτα αιμοπετάλια (Schapira et al., 1990; 
Parker et al., 1989). Επιπρόςκετα, όπωσ ζχει αναφερκεί, πολλά απο τα γονίδια τθσ 
κλθρονομικισ ΝΠ ςυνδζονται ζμμεςα ι άμεςα με μιτοχονδριακι δυςλειτουργία.  

 

1.1.6.4   Η φλεγμονι 

Πρόςφατεσ ζρευνεσ υποςτθρίηουν ότι θ φλεγμονι μπορεί επίςθσ να 
ςυμμετζχει ςτθν πακογζνεια τθσ ΝΠ. Θ υπόκεςθ αυτι ςτθρίχτθκε αρχικά ςτθν 
παρατιρθςθ ότι θ χρόνια χριςθ αντιφλεγμονϊδουσ αγωγισ μειϊνει τον κίνδυνο για 
ΝΠ κατά 45% (Chen et al., 2003). Θ φλεγμονι ςτον εγκζφαλο δεν γίνεται αντιλθπτι 
γιατί είναι ανϊδυνθ. Επιπλζον, θ ανοςοαπόκριςθ ςτον εγκζφαλο, δεν περιλαμβάνει 
αντιςϊματα οφτε Σ κφτταρα. Αντί αυτοφ, θ αντίδραςθ εξαρτάται από τα γλοία 
κφτταρα και τα μακροφάγα του εγκεφάλου, που ονομάηονται μικρογλοιακά 
κφτταρα. 

Σα μικρογλοιακά κφτταρα είναι μακροφάγα κφτταρα που υπάρχουν ςτον 
εγκζφαλο και φυςιολογικά βρίςκονται ςε ανενεργι κατάςταςθ (resting state). Σα 
κφτταρα αυτά ςτθν ανενεργι τουσ μορφι επιτελοφν μια πλθκϊρα διεργαςιϊν όπωσ 
το να υποςτθρίηουν μεταβολικά τουσ νευρϊνεσ, να προςλαμβάνουν 
νευροδιαβιβαςτζσ, να ςυμβάλλουν ςτθ ςυναπτογζνεςθ και ςτθ διατιρθςθ του 
αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ. Επιπλζον βαςικζσ άλλεσ λειτουργίεσ τουσ είναι θ 
φαγοκυττάρωςθ, θ αντιγονοπαρουςίαςθ, θ νευροποροςταςία και θ 
νευροτοξικότθτα (ενεργοποιοφνται από διάφορα ερεκίςματα και παράγουν ουςίεσ 
που επάγουν φλεγμονι). Τπό ςυγκεκριμζνεσ ςυνκικεσ ενεργοποιοφνται και 
παράγουν μεγάλεσ ποςότθτεσ ανιόντων υπεροξειδίου και άλλων πικανϊν 
νευροτοξινϊν, και παραγόντων που προκαλοφν νευρωνικό κάνατο. Πειράματα ςε 
κυτταρικζσ καλλιζργειεσ ζχουν δείξει ότι θ ενεργοποίθςθ των μικρογλοιακϊν μπορεί 
να λειτουργιςει βλαπτικά για τα νευρικά κφτταρα (Gao et al., 2003). Εκτόσ αυτοφ, 
πλθκϊρα ενεργοποιθμζνων μικρογλοιακϊν κυττάρων εντοπίηονται ςτθν περιοχι 
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τθσ μζλαινασ ουςίασ και του ραβδωτοφ ςε εγκεφάλουσ αςκενϊν με ΝΠ (Yamada et 
al., 1991). Θ μεγάλθ ποςότθτα ριηϊν υπεροξειδίου που παράγεται κατά τθν 
ενεργοποίθςι τουσ μπορεί να αποτελεί το κφριο αίτιο του οξειδωτικοφ stress, που 
κεωρείται ευρζωσ το βαςικό αίτιο για τθν καταςτροφι των ντοπαμινεργικϊν 
νευρϊνων ςτθ ΝΠ.  

Θ παραγωγι κυτταροκινϊν κεωρείται επίςθσ πικανι αιτία πακογζνειασ για 
τθ ΝΠ. Σα επίπεδα των κυτταροκινϊν όπωσ οι IL-1, IL-6 και κυρίωσ ο TNFα ζχουν 
βρεκεί αυξθμζνα ςε εγκεφάλουσ παρκινςονικϊν αςκενϊν, ενϊ τα ποντίκια που 
ςτεροφνται υποδοχείσ TNFα είναι εντελϊσ ανκεκτικά ςτθν τοξικότθτα του MPTP 
(McGeer et al., 2001; Sriram et al., 2002). 

 

1.1.6.4.1  Νευροεκφυλιςτικζσ αςκζνειεσ και ςυςτθματικι φλεγμονι μζςω 
λιποπολυςακχαρίτθ (LPS). 

τισ νευροεκφυλιςτικζσ αςκζνειεσ παρουςιάηεται ενεργοποίθςθ 
μικρογλοιακϊν κυττάρων το οποίο αποτελεί το χαρακτθριςτικότερο γνϊριςμά τουσ. 
Πιο ςυγκεκριμζνα, αλλάηει θ μορφολογία τουσ και από ανενεργά κφτταρα 
μετατρζπονται ςε ενεργοποιθμζνα αμοιβαδοειδοφσ ςχιματοσ κφτταρα. 

Σο Κεντρικό Νευρικό φςτθμα (ΚΝ) μζςω του αιματοεγκεφαλικοφ 
φραγμοφ που διακζτει ζχει κεωρθκεί κατά καιροφσ ανοςολογικά αποκλειςμζνθ-
προςτατευμζνθ περιοχι, δθλαδι περιοχι δφςβατθ ςτθν είςοδο πακογόνων και 
ανοςοκυττάρων. Ωςτόςο, αυτι θ αντίλθψθ ζχει αλλάξει τα τελευταία λίγα χρόνια 
επειδι θ επικοινωνία μεταξφ ΚΝ και περιφζρειασ είναι πολφ πιο ρευςτι απ’ ό,τι 
κεωροφνταν. ε πολλζσ νευρολογικζσ διαταραχζσ, το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα παίηει 
ζνα ςθμαντικό ρόλο ςτθν πρόοδο τθσ νευροεκφφλιςθσ. Όντωσ θ ενδεχόμενθ 
κραφςθ του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ και θ φλεγμονι παίηουν κακοριςτικό 
ρόλο ςτθν πακολογία πολλϊν νευροεκφυλιςτικϊν αςκενειϊν προκαλϊντασ 
λευκοκυτταρικι μετανάςτευςθ ςτο εγκεφαλικό παρζγχυμα. 

Ερεκίςματα ςυςτθματικισ φλεγμονισ, κυκλοφοροφν ςτο αίμα και μποροφν 
να διαπεράςουν τον εγκζφαλο επάγοντασ τθν ςφνκεςθ κυτταροκινϊν που με τθ 
ςειρά τουσ μπορεί να επάγουν γενικότερθ φλεγμονϊδθ απόκριςθ 
ςυμπεριλαμβάνοντασ οξεία φάςθ απόκριςθσ από το ςυκϊτι και τα ςυςτατικά  που 
επάγουν τθν ςυμπεριφορά αδιακεςίασ (“sickness behavior”)(εικόνα 3).  

Ενδοπεριτονιακι ζνεςθ με λιποπολυςακχαρίτθ (LPS) προκαλεί μια 
ςυςτθματικι αντίδραςθ φλεγμονισ γνωςτι ωσ “sickness behaviour” που 
χαρακτθρίηεται από πυρετό, ανορεξία, απϊλεια βάρουσ και εν γζνει υποτονικότθτα. 
Μία αντίςτοιχθ απόκριςθ μπορεί να παρατθρθκεί με ενδοπεριτονιάκθ ζνεςθ 
προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν όπωσ ΙL-1β και IL-6. Σα μικρογλοιακά κφτταρα του 
εγκεφάλου, αντιδροφν ςε αυτά τα ερεκίςματα και δθμιουργοφν αυτιν τθν 
ςυμπεριφορά αδιακεςίασ. Θ περιφερειακι φλεγμονι όπωσ θ μόλυνςθ ι ο 
τραυματιςμόσ μποροφν να επιδεινϊςουν τα νευρωνικά ςιματα κανάτου των 
νευρογλοιακϊν κυττάρων. Πειραματικά δεδομζνα ςτθρίηουν τθν παραπάνω 
υπόκεςθ. Ζγκυα πειραματόηωα που εκτζκθκαν ςε ενδοπεριτονιακζσ ενζςεισ LPS 
γζννθςαν νεογνά που είχαν ελαττωμζνουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ, 
ςυγκρινόμενα με τα controls που δεν είχαν εκτεκεί. Επίςθσ, ηϊα με ντοπαμινεργικι 
υποκινθτικότθτυα ςχετίηονται με αυξθμζνθ απόκριςθ περιφερικισ φλεγμονισ μετά 
από ενζςεισ LPS.  
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Σζλοσ, περιφερικά ανοςολογικά ερεκίςματα και χρόνιεσ φλεγμονϊδεισ 
αςκζνειεσ επθρεάηουν τθν πακογζνεια και κυρίωσ τθν πρόοδο τθσ νόςου τθσ 
Parkinson. Θ επικοινωνία μεταξφ του ανοςοποιθτικοφ και νευρικοφ ςυςτιματοσ 
επιτελείται κυρίωσ μζςω των κφριων διαβιβαςτϊν τθσ φλεγμονισ, τισ κυτταροκίνεσ. 

Εικόνα 3 

χθματικι αναπαράςταςθ που δείχνει τθν ςχζςθ μεταξφ περιφερικισ φλεγμονισ και νευρωνικισ 
απϊλειασ ςτθν νόςο τθσ Parkinson. Πολλζσ Νευροεκφυλιςτικζσ αςκζνειεσ παρουςιάηουν 
ενεργοποίθςθ των μικρογλοιακϊν κυττάρων το οποίο αποτελεί το κυριότερο γνϊριςμά τουσ. Πιο 
ςυγκεκριμζνα, αλλάηει θ μορφολογία τουσ και από ανενεργά κφτταρα μετατρζπονται ςε 
ενεργοποιθμζνα αμοιβαδοειδοφσ ςχιματοσ. Σο ενδιάμεςο ςτάδιο των «πρωταρχικϊν 
μικρογλοιακϊν» περιγράφει το ςτάδιο κατά το οποίο επιτυγχάνεται μικρογλοιακι νευροτοξικότθτα 
ςαν ςυνζπεια προ-φλεγμονωδϊν ερεκιςμάτων. Σα ερεκίςματα αυτά μποροφν να ζρκουν από τθν 
περιφζρεια ι μζςω νευρικϊν θ χυμικϊν μονοπατιϊν. Σα ενεργοποιθμζνα μικρογλοιακά 
απελευκερϊνουν προ-φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ που μποροφν να δράςουν ςτθν νευρωνικι 
ακεραιότθτα. Επιπλζον, οξφσ τραυματιςμόσ του εγκεφάλου επάγει θπατικι ζκφραςθ χθμειοκινϊν 
που με τθν ςειρά τουσ παράγουν επαναςτρατολόγθςθ λευκοκυττάρων ςτο αίμα και ακολοφκωσ 
εγκεφαλικι και θπατικι φλεγμονι μζςω του δικτφου χθμειοκινϊν και κυτταροκινϊν. 

 

1.1.7   Η αιτιολογία τθσ ΝΠ 

Γενικά θ αιτιολογία τθσ νόςου είναι αςαφισ. Ποιοι είναι οι μθχανιςμοί με 
τουσ οποίουσ θ μείωςθ τθσ ντοπαμίνθσ και θ απϊλεια των νευρικϊν κυττάρων 
οδθγοφν ςτθν ανάπτυξθ των κλινικϊν ςυμπτωμάτων τθσ νόςου του Parkinson 
αποτελεί ερϊτθμα που δε φαίνεται να μπορεί να απαντθκεί ακόμα με ςαφινεια. 
Επομζνωσ τα αίτια τθσ νόςου παραμζνουν άγνωςτα. Όμωσ υπάρχει ςυςτθματικι 
ζρευνα για τθν ανακάλυψθ τθσ αιτίασ όπωσ επίςθσ και για τθν ςυςχζτιςι τθσ με 
περιβαλλοντικοφσ και γενετικοφσ παράγοντεσ. Οι περιβαλλοντικοί παράγοντεσ 
άρχιςαν να ενοχοποιοφνται για τθ ΝΠ απο τθν παρατιρθςθ ότι θ χθμικι ουςία 
MPTP (1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine) που ανιχνεφτθκε ςε 
νοκευμζνα παραςκευάςματα θρωίνθσ βρζκθκε να προκαλεί ςτουσ χριςτεσ 
εκφφλιςθ των ντοπαμινεργικϊν κυττάρων και παρκινςονιςμό (Langston et.al., 1983). 
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Ωςτόςο υπάρχουν και γενετικοί παράγοντεσ-μεταλλαγζσ γονιδίων, όπωσ ζχει ιδθ 
αναφερκεί, που φαίνεται να ευκφνονται όχι μόνο για τθν κλθρονομικι μορφι τθσ 
νόςου, αλλά και για τθ ςποραδικι. ιμερα, θ αιτιολογία τθσ ΝΠ κεωρείται 
πολυπαραγοντικι, με βαςικότερο παράγοντα κινδφνου τθν πάροδο τθσ θλικίασ.  

 

1.1.7.1   ποραδικι ΝΠ 

Θ ςποραδικι μορφι τθσ Parkinson αφορά τισ μθ κλθρονομοφμενεσ 
περιπτϊςεισ νόςου, οι οποίεσ αγγίηουν ζνα ποςοςτό που φτάνει το 85-90% . τισ 
περιπτϊςεισ αυτζσ θ νευροεκφφλιςθ που λαμβάνει χϊρα μπορεί να είναι 
αποτζλεςμα ζκκεςθσ ςε περιβαλλοντικοφσ παράγοντεσ όπωσ ςυμβαίνει με τισ 
ντοπαμινεργικζσ νευροτοξίνεσ. Εκτόσ από το MPTP, που αποτζλεςε το πρωτότυπο 
παράδειγμα εξωγενοφσ τοξίνθσ που προκαλεί τα κλινικά και πακολογικά 
χαρακτθριςτικά τθσ ΝΠ, ζχουν ενοχοποιθκεί και κάποια εντομοκτόνα και 
παραςιτοκτόνα όπωσ το paraquat και θ ροτενόνθ ωσ ντοπαμινεργικζσ νευροτοξίνεσ. 
Άλλωςτε, θ διαβίωςθ ςε αγροτικό περιβάλλον και θ ςχετικι ζκκεςθ ςε ηιηανιοκτόνα 
και εντομοκτόνα ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν πικανότθτα εμφάνιςθσ τθσ ΝΠ (Tanner, 
1992). 

Οι τοξίνεσ που ευκφνονται για τθ νευροεκφφλιςθ τθσ ΝΠ μπορεί να ζχουν 
και ενδογενι προζλευςθ. Ο μεταβολιςμόσ τθσ ντοπαμίνθσ οδθγεί ςτθ δθμιουργία 
μορίων που μπορεί να δράςουν ωσ ενδογενείσ τοξίνεσ προκαλϊντασ οξειδωτικό 
stress (Cohen and Werner, 1994). Θ εφρεςθ παραγϊγων ιςοκουϊνολινϊν ςτον 
εγκζφαλο παρκινςονικϊν αςκενϊν, που είναι τοξικά για τουσ ντοπαμινεργικοφσ 
νευρϊνεσ, κακϊσ και άλλων δεικτϊν οξειδωτικοφ stress, ενιςχφει αυτιν τθν 
υπόκεςθ (Nagatsu, 1997). 

 

1.1.7.2   Κλθρονομικι ΝΠ 

Θ κλθρονομικι μορφι τθσ ΝΠ αφορά περίπου ςτο 10% των περιπτϊςεων. 
Μζχρι ςιμερα, 10 γενετικοί τόποι ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν κλθρονομικότθτα τθσ 
νόςου (PARK1-PARK11), εκ των οποίων 6 γονίδια ζχουν ιδθ ταυτοποιθκεί και οι 
μεταλλάξεισ τουσ κεωροφνται άμεςα υπεφκυνεσ για τθν πακογζνεια τθσ 
κλθρονομικισ ΝΠ. Σα γονίδια αυτά είναι θ α-ςυνουκλεΐνθ (PARK1), το parkin 
(PARK2), το UCH-L1 (PARK5), το PINK1 (PARK6), το DJ1 (PARK7) και το LRRK2 
(PARK8). Ακολουκεί ο Πίνακασ 1 με τα γονίδια που ενζχονται ςτθν νόςο Πάρκινςον. 
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Πίνακασ 1 
Γενετικοί τόποι, πακολογία και κλινικά χαρακτθριςτικά γονιδίων που ενζχονται ςτθν Ν.Π. 
 

1.2   Πυρθνικοί Τποδοχείσ 

Οι πυρθνικοί υποδοχείσ (NRs) είναι μια κλάςθ πρωτεϊνϊν που απαντάται 
μζςα ςτουσ πυρινεσ των κυττάρων. Είναι υποδοχείσ ςτεροειδϊν και κυρεοειδικϊν 
ορμονϊν κακϊσ και άλλων μορίων. Οι υποδοχείσ αυτοί ςυνεργάηονται με άλλεσ 
πρωτεΐνεσ και ζτςι ρυκμίηουν τθν ζκφραςθ ςυγκεκριμζνων γονιδίων. Ωσ εκ τοφτων, 
ελζγχουν τθν εμβρυικι ανάπτυξθ, τθν ενιλικθ ομοιόςταςθ και τον μεταβολιςμό του 
οργανιςμοφ. 

Οι πυρθνικοί υποδοχείσ ζχουν τθν ικανότθτα να δζνονται απ’ ευκείασ ςτο 
DNA και να ελζγχουν τθν ζκφραςθ παρακείμενων γονιδίων, άρα είναι μεταγραφικοί 
παράγοντεσ. Θ ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ μζςω πυρθνικϊν υποδοχζων 
επιτυγχάνεται όταν ζνασ προςδζτθσ -μόριο που επθρεάηει τθν ςυμπεριφορά του 
υποδοχζα- είναι παρόν. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ ςφνδεςθ του προςδζτθ ςτον πυρθνικό 
υποδοχζα ςυντελεί ςε αλλαγι τθσ ςτερεοδομικισ διαμόρφωςθσ του υποδοχζα, θ 
οποία ενεργοποιεί τον υποδοχζα ςυντελϊντασ ςτθν αυξθμζνθ ι μειωμζνθ ρφκμιςθ 
τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ. Οι προςδζτεσ που αλλθλεπιδροφν με τουσ υποδοχείσ 
αυτοφσ, και τουσ ενεργοποιοφν περιλαμβάνουν ενδογενείσ ορμόνεσ, βιταμίνεσ A και 
D και ξενοβιοτικά. Αυτά τα ρυκμιςτικά μόρια (προςδζτεσ), ςυνδζονται ςε ειδικζσ 
περιοχζσ (Ligant Binding Domains-LBDs) που εντοπίηονται ςτα καρβοξυτελικά άκρα 
των αντίςτοιχων πυρθνικϊν υποδοχζων. Επειδι θ ζκφραςθ μεγάλου αρικμοφ 
γονιδίων ρυκμίηεται μζςω πυρθνικϊν υποδοχζων, οι προςδζτεσ που τουσ 
ενεργοποιοφν μπορεί να ζχουν βακιζσ επιπτϊςεισ ςτουσ οργανιςμοφσ. Πολλά από 
αυτά τα ρυκμιηόμενα γονίδια είναι ενδιαφζρον να αναφζρουμε ότι ςχετίηονται με 
πλθκϊρα αςκενειϊν. Οι πυρθνικοί υποδοχείσ, όπωσ ο Nurr1 μπορεί να δρουν ωσ 
μονομερι, ομοδιμερι ι ετεροδιμερι, με ςυνθκζςτερο μόριο ετεροδιμεριςμοφ το 
RXR (Retinoid X Receptor), ζναν πυρθνικό υποδοχζα που ενεργοποιείται απο το 
ρετινοϊκό οξφ.  
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Οι πυρθνικοί υποδοχείσ είναι ειδικοί για τα μετάηωα ενϊ δεν απαντϊνται 
ςε πρϊτιςτα, μφκθτεσ και φυτά. 

Τπάρχουν όμωσ πολλοί πυρθνικοί υποδοχείσ, μεταξφ των οποίων και το 
Nurr1 (Nuclear receptor related factor 1), για τουσ οποίουσ προσ το παρόν δεν ζχει 
βρεκεί κανζνα πικανό μόριο-προςδζτθσ, και γι’ αυτό αναφζρονται ωσ «ορφανοί». 
Οι μιςοί περίπου από τουσ πυρθνικοφσ υποδοχείσ των κθλαςτικϊν και οι 
περιςςότεροι των χορδωτϊν παραμζνουν «ορφανοί» παρά τισ εντατικζσ ζρευνεσ 
των τελευταίων ετϊν. Παράλλθλα, δομικζσ μελζτεσ δείχνουν ότι κάποιοι πυρθνικοί 
υποδοχείσ αν και ικανοί να δεςμεφουν προςδζτεσ, ίςωσ ενεργοποιοφνται και 
απουςία αυτϊν. (Nakae et al., 2002, Brunet et al., 1999). 

1.2.1   Η δομι του γονιδίου Nurr1 

το ανκρϊπινο 
γονιδίωμα, το 
γονίδιο Nurr1 
εντοπίηεται ςτο 
χρωμόςωμα 2, ςτθ 
κζςθ q22-23. 
Αποτελείται από 8 
εξϊνια και 7 εςϊνια, 
ενϊ ζχει ςυνολικό 
μικοσ 9822 bp 
(εικόνα 6). Σο 
ανοικτό πλαίςιο 
ανάγνωςθσ περι-
λαμβάνει 1794 
βάςεισ που κωδικο-

ποιοφν 598 αμινοξζα. Σο κωδικόνιο ζναρξθσ τθσ μετάφραςθσ βρίςκεται ςτθν αρχι 
του εξωνίου 3 και το κωδικόνιο λιξθσ ςτθν αρχι του εξωνίου 8 (Ichinose et al., 1999, 
Torii et al., 1999). 

 

1.2.1.1   Τποκινθτισ και ςτοιχεία ελζγχου τθσ μεταγραφισ 

Ανοδικά τθσ κζςθσ ζναρξθσ τθσ μεταγραφισ του γονιδίου Nurr1 
εντοπίηονται ο υποκινθτισ και τα ςτοιχεία ελζγχου τθσ μεταγραφισ (Maruyama et 
al., 1998, Torii et al., 1999). Θ ζκφραςθ του Nurr1 ρυκμίηεται από πολλοφσ 
μεταγραφικοφσ παράγοντεσ. Ο CRF (Corticotrophin Releasing Factor) ενεργοποιεί 
άμεςα τθν ζκφραςθ του Nurr1 ςε πρόδρομα κφτταρα τθσ υπόφυςθσ. Επίςθσ, θ PTH 
(Parathyroid hormone) μπορεί με τθν ςειρά τθσ να ενεργοποιιςει τθν ζκφραςθ του 
Nurr1 ςε οςτικά κφτταρα, μζςω του μονοπατιοφ cAMP/PKA (Tetradis et al., 2001).  

 

1.2.1.2  Περιοχι πρόςδεςθσ DNA (DBD), περιοχι πρόςδεςθσ ςυνδζτθ 
(LBD) και αμινοτελικι περιοχι 

Θ πρωτεϊνικι αλλθλουχία του Nurr1 περιλαμβάνει τρία κφρια μζρθ: τθν 
περιοχι πρόςδεςθσ DNA (DNA Binding Domain), τθν περιοχι πρόςδεςθσ προςδζτθ 
(Ligand Binding Domain ) και τθν αμινοτελικι περιοχι (Ichinose et al., 1999, Wang et 
al., 2003). Θ LBD (Ligand-Binding-Domain) του Nurr1 υιοκετεί μια κανονικι 
πρωτεϊνικι αναδίπλωςθ αλλά δεν περιλαμβάνει ςτθν κοιλότθτά του προςδζτθ όπωσ 
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ςυμβαίνει ςτθν πλειονότθτα των NRs ςαν αποτζλεςμα του ςτενοφ πακεταρίςματοσ 
υδρόφοβων αμινοξζων τθσ πολυπεπτιδικισ του αλυςίδασ. Επίςθσ απουςιάηει θ 
κλαςικι κζςθ πρόςδεςθσ για ςυνενεργοποιθτζσ. Παρά αυτζσ τισ διαφορζσ του 
Nurr1 ςε ςχζςθ με τουσ άλλουσ NRs θ LBD του Nurr1 ρυκμίηεται με κάποιον τρόπο 
ςτα κφτταρα των κθλαςτικϊν. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ μεταγραφικι δραςτθριότθτα του 
μεταγραφικοφ αυτοφ παράγοντα είναι άμεςα ςυςχετιςμζνθ με τθν LBD θ οποία και 
παρουςιάηει μια ιδιαίτερα ςτακερι δομι. Για αυτό το Nurr1 αποτελεί μια μοναδικι 
τάξθ πυρθνικϊν υποδοχζων, των οποίων θ δράςθ είναι ανεξάρτθτθ από τθν 
αλλθλεπίδραςθ μορίων προςδετϊν (ligand-indipendent) (Wang et al., 2003). 

To Nurr1 πικανότατα ρυκμίηει τθ μεταγραφι μζςω τθσ ςφνδεςθσ του ςτο 
ςτοιχείο απόκριςθσ NBRE (NGFI-B Response Element) του DNA (NBRE: AAAGGTCA) ι 
ςτο ςτοιχείο απόκριςθσ ςτο Nurr77, που αποτελείται από δυο ανάςτροφεσ 
επαναλιψεισ τθσ αλλθλουχίασ του NBRE μεταξφ των οποίων παρεμβάλλονται 6 
βάςεισ (AGGTCA), με τθ μορφι ομοδιμεροφσ. Θ ςφνδεςθ του Nurr1 ςτο NBRE 
μπορεί να ενεργοποιιςει τθν ζκφραςθ τθσ ΣΘ (Tyrosine Hydroxylase/Τδροξυλάςθ 
Συροςίνθσ) και του DAT (Dopamine Transporter/Μεταφορζασ Ντοπαμίνθσ) 
(Sakurada et al., 1999, Saccheti et al., 2001). Επιπλζον, το Nurr1 μπορεί να 
ςχθματίςει ετεροδιμερι με το RXR και ςε αυτι τθ μορφι να ςυνδεκεί με το DR5 
(GGTTCACCGAAAGGTCA), ςτοιχείο απόκριςθσ ςτο RXR (RXR response element) 
(Renaud et al., 1995). Σζλοσ ςθμειϊνεται ότι το Nurr1 μπορεί να ςυνδεκεί ςτο DNA 
και να ενεργοποιιςει τθ μεταγραφι με τθ μορφι ομοδιμερϊν. Ιδιαίτερθ ςθμαςία 
για τθ ρφκμιςθ τθσ μεταγραφισ ζχει θ αμινοτελικι περιοχι του Nurr1 (AF1) 
(Nordzell et al., 2004). Αυτι θ περιοχι είναι ιδιαίτερα ςυντθρθμζνθ εξελικτικά 
μεταξφ των μελϊν τθσ οικογζνειασ NGFI-B και ενεργοποιείται γριγορα μζςω του 
μονοπατιοφ των MAP Kιναςϊν (mitogen-activated protein kinase) (εικόνα 6).  

Εξ’ αιτίασ των μθχανιςμϊν εναλλακτικοφ ματίςματοσ του mRNA, υπάρχουν 
αρκετζσ ιςομορφζσ του Nurr1 (Ichinose et al., 1999, Xu and Le 2004). Σο 1999, 
βρζκθκαν 3 διαφορετικζσ ιςομορφζσ, οι hcNurr1-2, hcNurr1-3 και hcNurr1-8 ςτουσ 
μεςεγκεφαλικοφσ νευρϊνεσ. Θ ικανότθτα ςφνδεςθσ με το DNA είναι μειωμζνθ κατά 
36-50% ςτισ ιςομορφζσ hcNurr1-2 και hcNurr1-8, και κατά 94% ςτθν Nurr1-3, 
ςυγκριτικά με το πλιρεσ Nurr1. Μια ακόμα ιςομορφι του Nurr1, θ Nurr1-c, που ζχει 
ζνα ζλλειμμα 25 αμινοξζων από το καρβοξυτελικό άκρο, απαντάται ςε μθ νευρικά 
κφτταρα, όπωσ λεμφοκφτταρα, θπατικά, μυϊκά και νεφρικά (Xu and Le 2004). Σο πϊσ 
επθρεάηουν τθν φυςιολογία των νευρϊνων οι διάφορεσ μορφζσ του Nurr1 δεν ζχει 
ακόμθ μελετθκεί. 

 

1.2.2   Η ζκφραςθ του Nurr1 ςτο Κεντρικό Νευρικό φςτθμα 

Σο Nurr1 εκφράηεται ςτουσ πυρινεσ των κυττάρων του ΚΝ, και κυρίωσ 
ςτουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ. Σο 95% των νευρϊνων τθσ μζλαινασ ουςίασ, το 
85% του οςφρθτικοφ βολβοφ, και το 61% του φλοιοφ, εκφράηουν Nurr1 (Backman et 
al., 1999). Σα επίπεδα ζκφραςθσ του Nurr1 δεν είναι ςτακερά και μεταβάλλονται 
κατά τθ διάρκεια τθσ ανάπτυξθσ. Ενϊ είναι μζγιςτα κατά το εμβρυονικό ςτάδιο, 
παραμζνουν υψθλά ςτουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ κακϋόλθ τθ διάρκεια τθσ 
ηωισ, γεγονόσ που υποδεικνφει τον κομβικό ρόλο του γονιδίου όχι μόνο ςτθν 
ανάπτυξθ, αλλά και πικανϊσ ςτθν επιβίωςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων και 
όλου του οργανιςμοφ (Zetterstrom et al., 1997; Le et al., 1999a). Επιπλζον το Νurr1 
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εκφράηεται ςτα μικρογλοιακά κφτταρα όπου ζχει δειχκεί ότι επθρεάηει τθν 
μεταγραφι κυτταροκινϊν. 

 

1.2.2.1   H ανάπτυξθ των νευρώνων του ΚΝ 

Θ ανάπτυξθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων του μεςεγκεφάλου είναι μια 
πολφπλοκθ διαδικαςία που απαιτεί τθ ςυμμετοχι πολλϊν γονιδίων και 
παραγόντων, τα οποία ςυμμετζχουν ςε διαπλεκόμενα μονοπάτια μεταγωγισ 
ςιματοσ όπωσ οι Shh, En1, En2, Pax-2, Pax-5, Lmx1-b, Pitx-3, Wnt1, Wnt-3 και Wnt-5 
(Castelo-Branco  et al., 2003; Nunes et al., 2003; Smidt et al., 2003). τθν εικόνα 7 
φαίνονται τα ςτάδια ανάπτυξθσ των ντοπαμινερικϊν νευρϊνων: (α) αρχικά 
εκφράηονται οι Shh και FgF8 οι οποίοι ςυμμετζχουν ςτο ςχθματιςμό των 
πρόδρομων ντοπαμινεργικϊν κυττάρων (Roussa and Krieglstein 2004b; Yan et al., 
2005), (β) ακολουκεί ζκφραςθ των En1, En2, Pax2, Pax5, Wnt1, που απαιτοφνται για 
τθ διαφοροποίθςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων (Castelo-Branco  et al., 2003, 
Perrier et al., 2004, Yan et al., 2005), όπωσ και το (γ) Lmx1-b (Smidt et al., 2000). Σο 
Nurr1 (δ) ξεκινά να εκφράηεται τθν εμβρυονικι μζρα 10.5 (E10.5) ςτο ποντίκι, 
ακριβϊσ πριν τα Pitx-3 και ΣΘ (E11,5) (Saucedo-Cardenas et al.,1998; Smits et al., 
2003) και αλλθλεπιδρά με το Pitx-3 και άλλουσ παράγοντεσ, επάγοντασ τθν ζκφραςθ 
τθσ ΣΘ, και δίνοντασ γζνεςθ ςτουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ. Άρα ςε πρϊτθ φάςθ 
το Nurr1 δρα ςτα τελευταία ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων 
και ςε ςυνεργαςία με άλλουσ παράγοντεσ, ςυμμετζχει ςτθ διαφοροποίθςθ των 
Nurr1(+) πρόδρομων νευρϊνων ςε ντοπαμινεργικοφσ (Le et al., 1999b; Castelo-
Branco et al., 2003; Nunes et al., 2003). 

 

1.2.2.2   Ο ρόλοσ του Nurr1 ςτθν ανάπτυξθ των νευρώνων του ΚΝ 

Ζχει ιδθ δειχκεί ότι το 
Nurr1 είναι απαραίτθτο για τθ 
διαφοροποίθςθ και τθν 
επιβίωςθ των πρόδρομων 
ντοπαμινεργικϊν κυττάρων του 
μεςεγκεφάλου. Ο Zetterstrom 
και οι ςυνεργάτεσ του (1997) 
ζδειξαν ότι τα ποντίκια που 
ςτεροφνται Nurr1 (λόγω 
ςτοχευμζνθσ απαλοιφισ του 
γονιδίου), ηουν μόλισ μια μζρα 
μετά τθ γζννθςι τουσ, με 
πικανό αίτιο κανάτου τθν 
αδυναμία τουσ να κθλάςουν.  

Σα νεογζννθτα Nurr1-/- 
ποντίκια είναι υποκινθτικά και 
απουςιάηουν ίχνθ γάλακτοσ απ' 
το ςτομάχι τουσ. Θ ιςτοπα-
κολογικι εξζταςθ δείχνει 

ζλλειψθ ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτισ περιοχζσ τθσ μζλαινασ ουςίασ και VTA του 
μεςεγκεφάλου, αλλά και ςε άλλεσ περιοχζσ, όπωσ ο διεγκζφαλοσ, ο υποκάλαμοσ και 
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ο οςφρθτικόσ βολβόσ (Le et al., 1999a). Επίςθσ λείπουν οι ενεργότθτεσ των ενηφμων 
ΣΘ, AADC και θ ντοπαμίνθ, που είναι ο κατεξοχιν νευροδιαβιβαςτισ των 
ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθ μελαινοραβδωτι οδό (Zetterstrom et al., 1997; Baffi 
et al., 1999; Le et al., 1999a). ε άλλεσ κατεχολαμίνεσ δεν παρατθρείται 
αξιοςθμείωτθ διαφορά. Μεταγενζςτερεσ μελζτεσ, δείχνουν ότι μετά από 
ςτοχευμζνθ απουςία του Nurr1, τθν εμβρυονικι μζρα 11,5 οι πρόδρομοι 
ντοπαμινεργικοί νευρϊνεσ ζχουν μεν κανονικι τοποκζτθςθ ςτθ VTA (Saucedo-
Cardenas 1998) αλλά αποτυγχάνουν να εκφράςουν το ντοπαμινεργικό φαινότυπο 
(Castillo et al., 1998). Παράλλθλα, τα πρόδρομα ντοπαμινεργικά κφτταρα του 
μεςεγκεφάλου εκφυλίηονται, τα επίπεδα του Pitx-3 μειϊνονται ειδικά ςτθν περιοχι 
του μεςεγκαφάλου. και παρατθρείται αφξθςθ τθσ απόπτωςθσ των μεςεγκεφαλικϊν 
νευρϊνων (Saucedo-Cardenas 1998).  

 

1.2.2.3   Σα επίπεδα ζκφραςθσ του Nurr1 επθρεάηουν τθ λειτουργικότθτα      
του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ ςτα ποντίκια 

Ενϊ τα ομόηυγα Nurr1-/- ποντίκια πεκαίνουν μια μζρα μετά τθ γζννθςι 
τουσ, τα ετερόηυγα Nurr1+/- επιβιϊνουν και αναπτφςςονται κανονικά χωρίσ εμφανι 
κινθτικά προβλιματα. Θ μειωμζνθ ζκφραςθ του Nurr1 ςτα ετερόηυγα ποντίκια 
επιφζρει αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςτθν ντοπαμινεργικι νευροτοξίνθ 1-methyl-4-
phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP), ςε ςχζςθ με τα αγρίου τφπου Nurr1+/+ 
ποντίκια (Le et al., 1999b). Αυτό ςθμαίνει ότι ενδεχομζνωσ ζχει ρόλο ςτθ διατιρθςθ 
τθσ λειτουργικότθτασ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων και θ απϊλεια τθσ 
λειτουργικότθτασ του να αυξάνει τθν ευπάκεια ςε βλάβεσ τθσ μζλαινασ ουςίασ. 
Αυτι θ υπόκεςθ ενιςχφεται και από πειράματα ςε κυτταρικζσ ςειρζσ, που δείχνουν 
ότι θ υπερζκφραςθ του Nurr1 ςε νευρικά βλαςτικά κφτταρα ποντικοφ, ζχει 
νευροπροςτατευτικι δράςθ ζναντι του ΜΡΣΡ, που προκαλεί κυτταρικό κάνατο (Lee 
et al., 2002). Κακϊσ τα επίπεδα ζκφραςθσ του Nurr1 μειϊνονται φυςιολογικά με τθν 
θλικία, όπωσ και τα επίπεδα ντοπαμίνθσ, το γεγονόσ ότι ςτα υπεριλικα Nurr1+/- 
ποντίκια θ μείωςθ αυτι είναι ςθμαντικά μεγαλφτερθ, ενιςχφει το ςυςχετιςμό του 
Nurr1 με τθ διατιρθςθ τθσ λειτουργικότθτασ του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ ςτα 
ποντίκια. 

 

1.2.3   Σο Nurr1 ςτθ ΝΠ 

Ο πρϊτοσ ςυςχετιςμόσ του Nurr1 με τθ νόςο Πάρκινςον προζκυψε όταν 
βρζκθκαν δυο ςθμειακζσ μεταλλάξεισ ςε αςκενείσ με οικογενι ΝΠ ςτο εξϊνιο 1 του 
γονιδίου (Le et al., 2003). Ζκτοτε, ζχουν βρεκεί άλλεσ 5 μεταλλάξεισ του Nurr1 ςε 
οικογενείσ και ςποραδικζσ περιπτϊςεισ και μεγάλοσ όγκοσ επιςτθμονικϊν 
δεδομζνων υποςτθρίηει το ςυςχετιςμό του γονιδίου με τθ ΝΠ. Θ μειωμζνθ ζκφραςθ 
του Nurr1 ςε αςκενείσ με ΝΠ, ο αποδεδειγμζνοσ ρόλοσ του ςτθν ανάπτυξθ των 
ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων, ο ζλεγχοσ τθσ ζκφραςθσ άλλων γονιδίων που 
ςχετίηονται με τθ νόςο, αλλά και θ ςυμμετοχι του ςτουσ προτεινόμενουσ 
μθχανιςμοφσ νευροεκφφλιςθσ, είναι οι βαςικοί πυλϊνεσ αυτοφ του ςυςχετιςμοφ. 

Επιπλζον, παρότι το Nurr1 δεν ζχει ξεχωρίςει ωσ παράγοντασ κινδφνου για 
τθ ΝΠ ςε γενετικζσ μελζτεσ, άλλα γονίδια που ςχετίηονται με τθν ανάπτυξθ των 
νευρϊνων και τθν διαμόρφωςθ των νευρικϊν αξόνων ζχει φανεί πωσ ςχετίηονται με 
τθν κλθρονομικι προδιάκεςθ τθσ νόςου. Είναι λοιπόν πικανό, ανωμαλίεσ ςτθ 
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διαμόρφωςθ του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ κατά τθν εμβρυικι ανάπτυξθ να 
οδθγοφν ςε παρεκκλίςεισ ςτθ διαμόρφωςθ τθσ μελαινοραβδωτισ οδοφ, που είναι 
μεν λειτουργικζσ κατά τθν ενιλικθ ηωι, αλλά προδιακζτουν ςε μεγαλφτερο κίνδυνο 
για τθν ανάπτυξθσ τθσ ΝΠ (Lesnick et al., 2007). 

1.2.3.1  Μεταλλάξεισ του Nurr1 ζχουν βρεκεί ςε Παρκινςονικοφσ αςκενείσ 

Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν ςυςχετίςει ανωμαλίεσ ςτο γονίδιο Nurr1 τόςο με 
τθν οικογενι, όςο και με τθ ςποραδικι μορφι τθσ ΝΠ. Μζχρι ςτιγμισ, ζξι 
μεταλλάξεισ του Nurr1 ζχουν βρεκεί ςε Παρκινςονικοφσ αςκενείσ (Le et al 2003; 
Hering et al., 2004; Healy et al., 2006; Grimes et al., 2006). Μετά από γενετικι 
ανάλυςθ 201 Καυκάςιων και Ευρωπαίων αςκενϊν βρζκθκαν δυο ςθμειακζσ 
μεταλλάξεισ ςτο εξϊνιο 1 (-291Tdel, -245T     G). Οι μεταλλάξεισ αυτζσ εντοπίςτθκαν 
ςε ετερόηυγθ κατάςταςθ, ςε αςκενείσ με αυτοςωμικι επικρατι μορφι 
κλθρονομικότθτασ για τθ ΝΠ, και όχι ςε αςκενείσ με ςποραδικι ΝΠ (Le et al., 2003). 
Αυτζσ οι μεταλλάξεισ μειϊνουν τα επίπεδα mRNA του Nurr1 ςτα λεμφοκφτταρα και 
επθρεάηουν τθ μεταγραφι του γονιδίου τθσ ΣΘ. Λίγο αργότερα, εντοπίςτθκαν δυο 
ακόμα ςθμειακζσ μεταλλάξεισ του εξωνίου 1, ςε αςκενείσ με μθ οικογενι μορφι 
τθσ νόςου. Θ 253C     G και θ 23C      T (Grimes et al., 2006). Πρόςφατα εντοπίςτθκαν 
δυο νζεσ μεταλλάξεισ. Θ 309C   T, που επίςθσ μειϊνει τα επίπεδα ζκφραςθσ του 
Nurr1 (Sleiman et al., 2009), και θ 709C      G που εντοπίηεται ςτο εξϊνιο 3, ακριβϊσ 
δίπλα ςε μια πικανι κζςθ φωςφορυλίωςθσ των κιναςϊν ERK1/2 και μετατρζπει το 
αμυνοξφ ςερίνθ ςε κυςτεΐνθ (Jacobsen et al., 2008). Θ πιο πρόςφατθ μετάλλαξθ ζχει 
ανακαλυφκεί ςε μία οικογζνεια ςτθν Ακινα με καταγωγι από τθν τερεά Ελλάδα. 

 

1.2.3.2   Eπίπεδα του Nurr1 ςε Παρκινςονικοφσ αςκενείσ 

Θ πάροδοσ τθσ θλικίασ, που είναι και ο κακοριςτικότεροσ παράγοντασ 
κινδφνου για τθ ΝΠ, ςυνοδεφεται φυςιολογικά από μείωςθ τθσ κινθτικισ 
ικανότθτασ, παράλλθλθ μείωςθ του αρικμοφ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθ 
μζλαινα ουςία (Fearnley and Lees, 1991) και μείωςθ των επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτο 
ραβδωτό (Adolfsson et al., 1979). Αυτζσ οι μεταβολζσ ςυμβαδίηουν με τα επίπεδα 
ζκφραςθσ του Nurr1, που παρουςιάηουν προοδευτικι πτϊςθ με τθν πάροδο τθσ 
θλικίασ (Chu et al., 2002). τθ ΝΠ, θ ζλλειψθ ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό και θ 
εκφφλιςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθ μζλαινα ουςία είναι τα κφρια 
νευροχθμικά χαρακτθριςτικά τθσ νόςου και εμφανίηονται νωρίσ κατά τθν εξζλιξι τθσ 
(Ross et al., 2004). ε εγκεφάλουσ παρκινςονικϊν αςκενϊν ζχει διαπιςτωκεί 
ςθμαντικά μειωμζνθ ζκφραςθ του Nurr1 ειδικά ςτουσ νευρϊνεσ τθσ μζλαινασ 
ουςίασ με ζγκλειςτα α-ςυνουκλεΐνθσ, και όχι ςε νευρϊνεσ χωρίσ ζγκλειςτα ι 
νευρϊνεσ του ιπποκάμπου, ενϊ αντίςτοιχθ μείωςθ παρατθρείται και για τθν ΣΘ 
(Chu et al., 2006).   

Δεν ζχει αποςαφθνιςτεί ακόμα αν αυτι θ μείωςθ αποτελεί αποτζλεςμα ι 
αιτιολογικό παράγοντα τθσ εκφφλιςθσ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων, αλλά δε 
φαίνεται να είναι απλϊσ ζνα ανεξάρτθτο φαινόμενο, κακϊσ παρατθρείται ειδικά 
ςτουσ νευρϊνεσ που παρουςιάηουν πακολογία. Κακϊσ το Nurr1 παίηει 
αδιαμφιςβιτθτο ρόλο ςτθν ανάπτυξθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων, προκφπτει 
εφλογα θ υπόκεςθ πωσ θ μειωμζνθ ζκφραςθ του Nurr1 μπορεί να αποτελεί 
παράγοντα προδιάκεςθσ για τθν πρόωρθ εκφφλιςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων 
που παρατθρείται ςτθ ΝΠ. 
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1.2.3.3   Σο Nurr1 ςτθν πακογζνεια τθσ ΝΠ 

Θ πρόωρθ κνθςιμότθτα των Nurr1-/- ποντικιϊν ζχει λειτουργιςει 
αναςταλτικά ςτθ διερεφνθςθ του ρόλου του Nurr1 ςε ενιλικεσ οργανιςμοφσ, με 
αποτζλεςμα να μθν ζχει προτακεί ωσ ςιμερα κάποιοσ μθχανιςμόσ δράςθσ του 
Nurr1 είτε ςτθν λειτουργία, είτε ςτθν προςταςία του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ. 

Σο 2009, μια ερευνθτικι ομάδα, δθμιοφργθςε ζνα μοντζλο αποςιϊπιςθσ 
τθσ ζκφραςθσ του Nurr1 ςε ποντίκια με χριςθ αδενοϊϊν και παρατιρθςαν 
προοδευτικι μείωςθ των επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό και των 
ντοπαμινεργικϊν δεικτϊν ςτθν περιοχι τθσ μζλαινασ ουςίασ, χωρίσ απϊλεια 
ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων. Παράλλθλα δθμιοφργθςαν ζνα γενετικό μοντζλο 
αποςιϊπθςθσ του Nurr1 ςτα τελικά ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ των ντοπαμινεργικϊν 
νευρϊνων (Ε 13,5 – Ε 15,5) με το ςφςτθμα Cre-LoxP, υπό τον υποκινθτι του 
μεταφορζα τθσ ντοπαμίνθσ DAT. Εκεί παρατθρικθκε μειωμζνθ κινθτικότθτα, 
μειωμζνο ςωματικό βάροσ, κνθςιμότθτα, και απόκριςθ ςτθν L-DOPA. Θ 
πακοφυςιολογία αυτοφ του φαινοτφπου προςομοιάηει ζντονα με τθ ΝΠ, κακϊσ 
περιλαμβάνει δραματικι μείωςθ τθσ ΣΘ κυρίωσ ςτθ μζλαινα ουςία, και των 
επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό (Kadkhodaei et al., 2009).  

Θ διαφορά ςτθ ςοβαρότθτα του φαινοτφπου ςτισ δυο θλικιακζσ ομάδεσ, 
ίςωσ υποδεικνφει ότι θ ςυμμετοχι του Nurr1 ςτθν νευροεκφυλιςτικι πακογζνεια 
ζγκειται κυρίωσ ςτον μεταγενζςτερο αντίκτυπο κάποιων αναπτυξιακϊν ανωμαλιϊν. 
Είναι όμωσ ςθμαντικό να παρατθριςουμε ότι ςτθν πρϊτθ περίπτωςθ θ 
αποςιϊπθςθ με χριςθ ιϊν δεν είναι μόνιμθ όπωσ ςε ζνα γενετικό μοντζλο, αλλά 
παροδικι. Ζτςι μζνει ανοιχτό το ερϊτθμα μζχρι ποφ κα μποροφςε να φτάςει θ 
πακολογία των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτα ενιλικα ηϊα μετά απο μόνιμθ 
διακοπι τθσ ζκφραςθσ του Nurr1.  

Παρόλο που το Nurr1 δεν ζχει χαρακτθριςτεί ωσ γενετικόσ τόποσ PARK, οι 
ενδείξεισ που το ςυςχετίηουν με τθ ΝΠ είναι ιςχυρζσ. Ιδιαίτερο ενδιαφζρον 
παρουςιάηει το γεγονόσ ότι το Nurr1 εμπλζκεται άμεςα ι ζμμεςα με όλα τα 
μονοπάτια μοριακισ πακογζνειασ που ζχουν προτακεί για τθ ΝΠ. 

 

1.2.3.3.1 Σο Nurr1 ςτο οξειδωτικό stress και τθ μιτοχονδριακι 
δυςλειτουργία 

Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, τα ετερόηυγα Nurr1 +/- ποντίκια αν και 
αναπτφςςονται και επιβιϊνουν φυςιολογικά, παρουςιάηουν αυξθμζνθ ευαιςκθςία 
ςτο MPTP ςε ςφγκριςθ με τα φυςιολογικά Nurr1 +/+. Αυτό το εφρθμα ιταν και θ 
πρϊτθ  ζνδειξθ για το ρόλο του Nurr1 ςτθ διατιρθςθ των ενιλικων ντοπαμινεργικϊν 
νευρϊνων (Le et al, 1999). Ζκτοτε, ζρευνεσ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ νευρικϊν 
βλαςτικϊν κυττάρων ζδειξαν ότι θ υπερζκφραςθ Nurr1 λειτουργεί προςτατευτικά 
ζναντι του MPP+, χθμικοφ αναλόγου του MPTP, αλλά όχι ζναντι τθσ 6-υδροξυ-
ντοπαμίνθσ (6-OHDA) (Lee et al., 2002). Πρόκειται για δυο νευροτοξίνεσ που 
προκαλοφν κυτταρικό κάνατο, με τθ διαφορά πωσ θ 6-OHDA προκαλεί ςυρρίκνωςθ 
τθσ κυτταρικισ μεμβράνθσ και απόπτωςθ, ενϊ το ΜΡΡ+ προκαλεί μιτοχονδριακι 
δυςλειτουργία (όπωσ και το MPTP) και νεκρωτικό κάνατο. Επιπλζον, πειράματα ςε 
κυτταρικζσ ςειρζσ ζχουν δείξει πωσ θ υπερζκφραςθ του Nurr1 προάγει τθ 
βιωςιμότθτα ςε ςυνκικεσ οξειδωτικοφ stress. Από αναλφςεισ μικροςυςτοιχειϊν 
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προκφπτει ότι το Nurr1 ςυμμετζχει ςτθ ρφκμιςθ γονιδίων υπεφκυνων για τθν 
κυτταρικι επιβίωςθ (τροφικοφσ παράγοντεσ, αναπτυξιακοφσ παράγοντεσ και γονίδια 
απόκριςθσ ςτο stress) αλλά και γονιδίων που αποτρζπουν τον κυτταρικό κάνατο, 
όπωσ θ καςπάςθ-3 και θ καςπάςθ-11 (Sousa et al., 2007).  

1.2.3.3.2   Σο Nurr1 ςτθν πρωτεϊνικι τοξικότθτα 

Σο γεγονόσ ότι θ ΝΠ χαρακτθρίηεται από τθν παρουςία των ςωματίων Lewy 
(Lewy Bodies-LBs), είναι θ πρϊτθ και βαςικότερθ παρατιρθςθ που οδιγθςε ςτθ 
κεωρία τθσ πρωτεϊνικισ τοξικότθτασ. Σα LBs είναι δυνατόν να ςχθματίηονται 
εξαιτίασ τθσ ελαττωματικισ αναδίπλωςθσ τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ, που είναι το βαςικό 
ςυςτατικό τουσ, ι και λόγω ανεπαρκοφσ λειτουργίασ του ςυςτιματοσ ουβικιτίνθσ-
πρωτεαςϊματοσ.  

Αρκετά ςτοιχεία υποδεικνφουν μια πικανι αλλθλεπίδραςθ, και πικανϊσ 
ςυνεργιςτικι δράςθ του Nurr1 και τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ. Είναι γνωςτό ότι ςτουσ 
ανκρϊπουσ τα επίπεδα τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ αυξάνουν με τθν πρόοδο τθσ θλικίασ 
ενϊ παράλλθλα τα επίπεδα του Nurr1 μειϊνονται. Θ αντίςτροφθ ρφκμιςθ τθσ 
ζκφραςθσ των δυο αυτϊν γονιδίων, δε φαίνεται να είναι τυχαία. Πειράματα ςε 
νευροβλαςτικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ ζχουν δείξει ότι υπερζκφραςθ τθσ α-
ςυνουκλεΐνθσ προκαλεί μείωςθ τθσ ζκφραςθσ του Nurr1 (Baptista et al., 2003). Αλλά 
και το Nurr1 επθρεάηει τθν ζκφραςθ τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ. Μείωςθ τθσ ζκφραςθσ 
του Nurr1 ςε νευροβλαςτικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ με siRNA προκαλεί ςθμαντικι 
αφξθςθ των επιπζδων ενδογενοφσ α-ςυνουκλεΐνθσ, ενϊ θ υπερζκφραςθ του Nurr1 
αςκεί μεταγραφικι καταςτολι τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ. Θ αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των 
δυο γονιδίων φαίνεται να είναι ζμμεςθ, αφοφ ςτον υποκινθτι τθσ α-ςυνουκλεΐνθσ 
δεν υπάρχουν πικανζσ κζςεισ δζςμευςθσ του Nurr1 (Yang and Latchman, 2008). 
Τπάρχουν επίςθσ μθ δθμοςιευμζνα αποτελζςματα που επιβεβαιϊνουν τα 
παραπάνω αποτελζςματα και in vivo, κακϊσ δείχνουν πωσ ςε διαγονιδιακά ποντίκια 
που υπερεκφράηουν α-ςυνουκλεΐνθ, τα επίπεδα του Nurr1 μειϊνονται προοδευτικά 
με τθν θλικία. 

Σο Nurr1 όμωσ ζχει ςυςχετιςτεί και με τθ λειτουργία του πρωτεαςϊματοσ, 
in vitro και in vivo. Θ λακτακυςτίνθ (lactacystin), ζνασ μθ αντιςτρζψιμοσ αναςτολζασ 
του πρωτεαςϊματοσ, προκαλεί μεγαλφτερθ βλάβθ ςε νευροβλαςτικά κφτταρα που 
υποεκφράηουν Nurr1, ενϊ θ υπερζκφραςθ του Nurr1 λειτουργεί προςτατευτικά. 
Αλλά και θ αναςτολι πρωτεαςϊματοσ που προκαλείται από ςτερεοτακτικι ζγχυςθ 
λακτακυςτίνθσ ςτον εγκζφαλο οδθγεί ςε μεγαλφτερθ απϊλεια ντοπαμινεργικϊν 
νευρϊνων και εντονότερθ μείωςθ ντοπαμίνθσ ςε ποντίκια ετερόηυγα για το Nurr1 
απ' ό,τι ςε φυςιολογικά ποντίκια (Pan et al., 2008).    

 

1.2.3.3.3   Σο Nurr1 ςτθ φλεγμονώδθ αντίδραςθ 

Μια νζα διάςταςθ ςτο ρόλο του Nurr1 προζκυψε από τθν πρόςφατθ 
ανακάλυψθ ότι το Nurr1 προςτατεφει τουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ 
καταςτζλλοντασ τθν ζκφραςθ γονιδίων που επάγουν τθ φλεγμονι ςτα 
αςτροκφτταρα και ςτα μικρογλοιακά κφτταρα. Θ ςτερεοτακτικι ζγχυςθ 
λιποπολυςακχαριτϊν (lipopolysaccharites-LPS) ςτθ μζλαινα ουςία προκαλεί τοπικι 
φλεγμονϊδθ αντίδραςθ και οδθγεί ςε απϊλεια ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων (ΣΘ+). 
Πειράματα ςε ποντίκια, ζδειξαν ςε ότι αυτι θ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ επάγει τθν 
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ζκφραςθ του Nurr1, ενϊ τοπικι απενεργοποίθςθ του Nurr1 με shRNAs επιτείνει τθν 
απϊλεια ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων (Saijo et al., 2009).  

Αυτι θ νευροπροςτατευτικι δράςθ του Nurr1 φαίνεται να ξεκινά όχι απο 
τα ίδια τα ντοπαμινεργικά κφτταρα, αλλά απ' τα γειτονικά αςτροκφτταρα και τα 
μικρογλοιακά κφτταρα. Πειράματα ςε καλλιζργειεσ μικρογλοιακϊν και 
αςτροκυττάρων ζδειξαν ότι το Nurr1 καταςτζλλει τθν ζκφραςθ γονιδίων τθσ 
φλεγμονισ. Οι Saijo et al., προχϊρθςαν και ςτθ μελζτθ του μθχανιςμοφ αυτισ τθσ 
καταςτολισ και ζδειξαν οτι πρόκειται για ζμμεςθ ρφκμιςθ τθσ μεταγραφισ, αφοφ το 
Nurr1 δεν ςυνδζεται απ' ευκείασ με τουσ υποκινθτζσ των γονιδίων που καταςτζλλει. 
Θ καταςταλτικι δράςθ του Nurr1 μεςολαβείται από το καταςταλτικό ςφμπλοκο 
CoREST. Ο προτεινόμενοσ μθχανιςμόσ δράςθσ περιλαμβάνει τθ ςφνδεςθ του Nurr1 
ςτθν υπομονάδα p65 του NF-κΒ, που επάγει τθν ζκφραςθ των γονιδίων τθσ 
φλεγμονισ. Σο Nurr1 ςυνδζεται άμεςα και με το καταςταλτικό ςφμπλοκο CoREST το 
οποίο ςτρατολογείται ζτςι για τθν καταςτολι τθσ μεταγραφισ (Bensinger and 
Tontonoz, 2009) 

 

1.2.4   Σο γενετικό μοντζλο υποζκφραςθσ του Nurr1 

Θ δθμιουργία του γενετικοφ μοντζλου αποςιϊπθςθσ του Nurr1 ςτα 
ποντίκια (Nurr1 Knock Out) οδιγθςε ςτθν ανακάλυψθ ότι το Nurr1 είναι απαραίτθτο 
για τθν ανάπτυξθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων. Σα Nurr1-/- ποντίκια δεν 
επιβιϊνουν περιςςότερο από 24 ϊρεσ μετά τθ γζννθςι τουσ, κακϊσ αποτυγχάνουν 
να αναπτφξουν ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ. Αν και τα θμίηυγα Nurr1+/- επιβιϊνουν 
και ηουν εντελϊσ φυςιολογικά, παρουςιάηουν πολλά ενδιαφζροντα χαρακτθριςτικά 
που τα κακιςτοφν ικανά μοντζλα για τθ μελζτθ του ρόλου του Nurr1 ςτθν 
πακοφυςιολογία των ϊριμων ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων.  

Ενϊ ςτα νεογζννθτα Nurr1+/- τα επίπεδα ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό είναι 
μειωμζνα ςε ςχζςθ με τα Nurr1+/+, θ διαφορά αυτι εξαλείφεται ςτα ενιλικα ηϊα 
(Saucedo-Cardenas et al., 1998; Zetterstrom et al., 1997). Θ εξιςορρόπθςθ των 
επιπζδων ντοπαμίνθσ μπορεί να αποδοκεί ςε ενδογενείσ ρυκμιςτικοφσ 
μθχανιςμοφσ που διαςφαλίηουν τθν ομαλι λειτουργία του ντοπαμινεργικοφ 
ςυςτιματοσ παρά τισ αναπτυξιακζσ ανιςορροπίεσ που προκαλεί θ υποζκφραςθ του 
Nurr1.  

Όςον αφορά το ρόλο του Nurr1 ςτθν επιβίωςθ των ντοπαμινεργικϊν 
νευρϊνων, ιδιαίτερθ βαρφτθτα ζχει θ παρατιρθςθ ότι οι ντοπαμινεργικοί νευρϊνεσ 
των Nurr1+/- ποντικιϊν είναι πιο ευάλωτοι ςτθ νευροτοξίνθ ΜΡΣΡ. ε ςφγκριςθ με 
τα Nurr1+/+, τα Nurr1+/- ποντίκια παρουςίαςαν μεγαλφτερεσ βλάβεσ ςτθν περιοχι 
τθσ μζλαινασ ουςίασ και αδυναμία επανόρκωςθσ τθσ βλάβθσ μετά τον τερματιςμό 
τθσ χοριγθςθσ ΜΡΣΡ, ενϊ μάλιςτα οι διαφορζσ αυτζσ ιταν εντονότερεσ ςε 
θλικιωμζνα ποντίκια ςε ςχζςθ με τα νεαρότερα (Le et al., 1999b). υνεπϊσ, το Nurr1 
φαίνεται να ζχει ςθμαντικό ρόλο όχι μόνο ςτθν ανάπτυξθ, αλλά και ςτθ διατιρθςθ 
των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων, ενϊ μείωςθ ςτθν ζκφραςθ του Nurr1 ςε 
ςυνδυαςμό με τθν πάροδο τθσ θλικίασ, μπορεί να οδθγεί ςε μειωμζνθ 
ανκεκτικότθτα ςε εξωγενείσ ι και ενδογενείσ νευροτοξικοφσ παράγοντεσ.  

Άλλωςτε ακόμα και χωρίσ χοριγθςθ νευροτοξινϊν, τα Nurr1+/- ποντίκια ςε 
μεγάλεσ θλικίεσ παρουςιάηουν προοδευτικι εκφφλιςθ τθσ μελαινοραβδωτισ οδοφ. 
τα κινθτικά τεςτ του επιταχυνόμενου ρότορα και τθσ ελεφκερθσ κινθτικότθτασ, τα 
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ενιλικα Nurr1+/- θλικίασ 2-10 μθνϊν ζχουν παρόμοιεσ επιδόςεισ με τα Nurr1+/+. 
τισ θλικίεσ άνω των 15 μθνϊν όμωσ, οι επιδόςεισ τουσ παρουςιάηουν ςτατιςτικά 
ςθμαντικι μείωςθ, που ςυνοδεφεται από απϊλεια ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ςτθ 
μζλαινα ουςία και μειωμζνα επίπεδα ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό (Jiang et al., 2005). 

Θ μελζτθ των Nurr1+/- ποντικιϊν ζχει δϊςει πολφ ςθμαντικζσ πλθροφορίεσ 
για το ρόλο του Nurr1 ςτθν επιβίωςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων κατά τθν 
ενιλικθ ηωι και το γιρασ. Κακϊσ όμωσ θ ζκφραςθ του Nurr1 είναι μειωμζνθ 
κακόλθ τθ διάρκεια τθσ ανάπτυξθσ, είναι δυνατό θ υπερευαιςκθςία που 
παρατθρείται ςτουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ των Nurr1+/- ποντικιϊν να 
οφείλεται περιςςότερο ςε αναπτυξιακζσ ανωμαλίεσ παρά ςε ελλειπι 
νευροπροςταςία των ϊριμων νευρϊνων. Φαίνεται πωσ ενϊ ο ρόλοσ του Nurr1 κατά 
τθν ανάπτυξθ είναι ςαφισ και καλά τεκμθριωμζνοσ, μζνει ακόμα να αποςαφθνιςτεί 
αν είναι εξίςου κακοριςτικόσ και ςτθ διατιρθςθ τθσ βιωςιμότθτασ των ϊριμων 
ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων. 

1.3   Νευροπροςταςία ςτθ ΝΠ  

Σα ανωτζρω μασ οδθγοφν ςτο ςυμπζραςμα ότι το Nurr1 ζχει 
νευροπροςτατευτικό ρόλο και θ μείωςι του κατά 50% δθμιουργεί ευπάκεια ςτουσ 
ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ. Εφλογο λοιπόν είναι το ερϊτθμα εάν θ αφξθςθ τθσ 
δραςτθριότθτασ του Nurr1 μπορεί να κωρακίςει τουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ 
και να τουσ προςτατεφςει από τουσ μθχανιςμοφσ εκφφλιςθσ. Όμωσ το Nurr1 όπωσ 
ζχουμε αναφζρει δεν διακζτει κζςθ προςδζτθ όπωσ οι λοιποί πυρθνικοί υποδοχείσ. 
Θ δράςθ του Nurr1 ςτουσ ντοπαμινεργικοφσ νευρϊνεσ επιτελείται με τον RXR, το 
οποίο διακζτει κζςθ προςδζτθ και ενεργοποιείται από μόρια όπωσ το 9-cis-
ρετινοικό οξφ, λιπαρά οξζα κλπ. Όντωσ, αποτελζςματα μελετϊν επιβίωςθσ ςε 
κυτταροκαλλιζργειεσ δείχνουν ότι ο RXR ενεργοποιοφμενοσ από τον ςυνκετικό 
προςδζτθ LG268 προκαλεί επιβίωςθ των νευρικϊν κυττάρων από τθν επερχόμενθ 
μζςω stress εκφφλιςθ. Επιπλζον μελζτεσ πιςτοποιοφν ότι θ ςυγκεκριμζνθ επιβίωςθ 
αυξάνεται μετά από δθμιουργία του ετεροδιμεροφσ ςυμπλόκου RXR-Nurr1. Θ 
επιβίωςθ αυτι είναι εξαιρετικά ειδικι για τα νευρικά κφτταρα που εκφράηουν τον 
μεταγραφικό παράγοντα Nurr1 ςτον μεςεγκζφαλο και ςτον φλοιό. Περαιτζρω 
ζρευνα προσ αυτι τθν κατεφκυνςθ, με χριςθ ανταγωνιςτϊν αποκαλφπτει πωσ το 
μονοπυριμιδινικό ανάλογο XCT προςδζνεται ςτο ετεροδιμερζσ ςφμπλοκο RXR-Nurr1 
και αυξάνει ςθμαντικά τθν επιβίωςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων. Από τα 
παραπάνω ςυνεπάγεται ότι το RXR που αποτελεί ζνα είδοσ ςυμπαράγοντα του 
Nurr1 ςυμμετζχει ςε ζνα πολφπλοκο μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ που ρυκμίηει 
εκλεκτικά τθν επιβίωςθ των ντοπαμινεργικϊν νεφρων του φλοιοφ και του 
μεςεγκεφάλου in vitro. (Stina Friling et al., 2009)(Εsa Wallιn-Mackenzie et al., 2003). 
Σο αν ο RXR λειτουργεί μεςολαβϊντασ ςτθν ςθματοδότθςθ των πυρθνικϊν 
υποδοχζων (όπωσ του Nurr1) και in vivo, είναι ερϊτθμα το οποίο δεν ζχει ακόμα 
διαςαφθνιςτεί και χριηει περαιτζρω ζρευνασ. 
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1.4   Πυρθνικοί Τποδοχείσ ςτον C. elegans. 

Θ υπεροικογζνεια 
των πυρθνικϊν υποδοχζων 
(NR) είναι θ μεγαλφτερθ τάξθ 
μεταγραφικϊν παραγόντων 
που κωδικοποιοφνται από το 
γονιδίωμα του C. elegans, με 
πάνω από 250 προβλεπόμενα 
γονίδια. Αυτόσ είναι ο 
μεγαλφτεροσ αρικμόσ NR 
γονιδίων που ζχει μζχρι τϊρα 
περιγραφεί. Τπάρχουςεσ 
πλθροφορίεσ από αναλφςεισ 
αναδεικνφουν τθ μεταγρα-
φικι δραςτθριότθτα του 25% 
των ευριςκόμενων άλλθ-
λουχιϊν των NR γονιδίων. Σο 
ςυντθρθμζνο μοτίβο των 
αλλθλουχιϊν που παρατθ-
ρείται μετά από ςτατιςτικζσ 
μελζτεσ καταδεικνφει ότι ςτο 
ςφνολό τουσ είναι λει-
τουργικά. O αρικμόσ των 
προβλεπό-μενων NR γονιδίων 
είναι περίπου πζντε φορζσ 
μεγαλφτεροσ από τα 
υπάρχοντα αντίςτοιχα γονί-
δια των άλλων ειδϊν.  

 

 

 

Εικόνα 8 

Εξελικτικό δζντρο NR γονιδίων για C. elegans, Drosophila melanogaster και άνκρωπο. 
 

Μια πικανι εξιγθςθ του φαινομζνου αυτοφ είναι θ ενδεχόμενθ μθ 
λειτουργικότθτα κάποιων από αυτά, όντασ ψευδογονίδια. Μελζτεσ 
βιοπλθροφορικισ μετά από αναηιτθςθ ςε βάςεισ δεδομζνων κακϊσ και μελζτεσ 
ζκφραςθσ γονιδίων, δείχνουν ότι τα 54 από αυτά τα γονίδια εκφράηονται ςε αρκετά 
ψθλά επίπεδα. Ωςτόςο και τα υπόλοιπα NR γονίδια εκφράηονται ςε χαμθλότερα 
επίπεδα και ενδεχομζνωσ ςε λίγα κφτταρα του νθματϊδουσ. 

Μεγάλθσ κλίμακασ προςπάκειεσ αλλθλοφχιςθσ προςφζρουν νζεσ 
προοπτικζσ για τον προςδιοριςμό ομοιοτιτων και διαφορϊν του γονιδίου ςτο εφροσ 
των ειδϊν. Θ ολοκλθρωμζνθ αλλθλοφχιςθ των οργανιςμϊν ςκουλικι 
(Caenorhabditis elegans), φρουτόμυγα (Drosophila melanogaster) και του ανκρϊπου 
αποκαλφπτουν δραματικά διαφορετικά νοφμερα NR γονιδίων. υγκεκριμζνα, 
απαντϊνται 270 γονίδια NRs για τον νθματϊδθ Caenorhabditis elegans, 21 για τθ 
μφγα Drosophila melanogaster και 50 για τον άνκρωπο. Αν και κάποιεσ κλάςεισ για 
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τα NR γονίδια ςτα ζντομα και ςτα κθλαςτικά είναι παρόντα και ςτο ςκουλικι, 
ωςτόςο οι περιςςότερεσ αλλθλουχίεσ NR του ςκουλθκιοφ είναι ξεχωριςτζσ και 
διάφορεσ από τισ υπόλοιπεσ γνωςτζσ των άλλων φφλων. Ερωτιματα που αφοροφν 
τθν λειτουργικι ςθμαςία και τθν εξζλιξθ των NR γονιδίων ςτο νθματϊδθ, 
πυροδοτοφνται λόγω τθσ ζντονθσ παρουςίασ και ποικιλίασ των ςυγκεκριμζνων 
γονιδίων ςτο γζνωμά τουσ, και αποτελοφν αντικείμενο ενδελεχοφσ ζρευνασ. 

 

1.4.1   Δομι του γονιδίου nhr-6 

Σο γονίδιο nhr-6 
χαρτογραφείται ςτο χρωμόςωμα 
3 και ζχει μζγεκοσ κάτι 
παραπάνω από 15 Kb. 
Κωδικοποιεί δφο πρωτεΐνεσ που 
είναι απαραίτθτεσ για τθ 
φυςιολογικι αναπαραγωγι του 
C. elegans. Οι δφο παραγόμενεσ 
πρωτεΐνεσ προκφπτουν από 
μθχανιςμοφσ εναλλακτικισ 
ζναρξθσ μεταγραφισ. Από τθν 
πιο κοντι πρωτεΐνθ που 
παράγεται, τθν Nhr6β 
απουςιάηουν τα πρϊτα πζντε 
εξόνια που απαντϊνται ςτθ 
πλιρθ Nhr6α. H Nhr6β είναι και 
αυτι ζνασ πυρθνικόσ υποδοχζασ 

με μικρότερθ Ν-τελικι επικράτεια.  

Εικόνα 10 

Δομι του γονιδίου nhr-6 
 

1.4.2   Σο ορκόλογο γονίδιο nhr6 ςτο C. elegans και θ λειτουργία του 

Ο νθματϊδθσ C. elegans αποτελεί ζνα καυμάςιο εργαλείο για τθν μελζτθ 
τθσ δράςθσ γονιδίων. Ο ενιλικοσ ερμαφρόδιτοσ οργανιςμόσ αποτελείται από 959 
ςωματικά κφτταρα (Kimble and Hrish, 1979), ενϊ επίςθσ κατζχει πολλά από τα 
πολφπλοκα οργανικά ςυςτιματα και μεταξφ άλλων χρθςιμοποιείται ωσ μοντζλο για 
νευρολογικζσ αςκζνειεσ. 

Σο γονίδιο nhr-6 ςτον C. elegans κωδικοποιεί τθν ορκόλογθ πρωτεΐνθ του 
πυρθνικοφ υποδοχζα Nurr1. Ζχει διευκρινιςτεί θ βιολογικι λειτουργία του nhr-6, 
μετά από μελζτθ του Knock out οργανιςμοφ. Δείχκθκε λοιπόν ότι το γονίδιο αυτό 
παίηει ζναν πολφ κομβικό ρόλο ςτθν ανάπτυξθ των γονάδων του C. elegans. Πιο 
ςυγκεκριμζνα, το γονίδιο αυτό απαιτείται για τθν ανάπτυξθ τθσ ερμαφρόδιτθσ 
ςπερμακικασ, το αναπαραγωγικό δθλαδι όργανο που προςφζρει τθ κζςθ για τθν 
αποκικευςθ του ςπζρματοσ και τθν γονιμοποίθςθ των ωοκυττάρων. Με χριςθ μιασ 
ποικιλίασ από δείκτεσ ειδικοφσ για τθ ςπερμακικα δείχτθκε ότι θ απϊλεια τθσ 
λειτουργίασ του nhr-6 γονιδίου προκαλεί ςοβαρζσ μορφολογικζσ ανεπάρκειεσ ςτθ 
ςπερμακικα και ςτισ αντίςτοιχεσ βαλβίδεσ αυτισ. Αυτό προκφπτει από τθν ιδιότθτα 
του ςυγκεκριμζνου γονιδίου να ρυκμίηει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό και τθν 
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κυτταρικι διαφοροποίθςθ των αναπαραγωγικϊν οργάνων κατά τθν διάρκεια τθσ 
ανάπτυξθσ. Θ μθ φυςιολογικι ανάπτυξθ αυτϊν των δομϊν ςτα μεταλλαγμζνα 
ςτελζχθ (nhr6-) ςκουλθκιϊν οδθγεί ςε ανεπαρκι ωογζνεςθ και αξιοςθμείωτα 
μειωμζνθ αναπαραγωγικι διαδικαςία. Όπωσ φαίνεται και ςτθν εικόνα 9 υπάρχουν 
μορφολογικζσ διαταραχζσ ςτθ ςπερμακικα μεταξφ wt (a) και Knock out (b) 
ςκουλθκιϊν.  

Φαινομενικά, θ μελζτθ του γονιδίου nhr-6 ςτο C. elegans δεν μπορεί να μασ 
βοθκιςει ςτθ κατανόθςθ του ρόλου του Nurr1 ςτα κθλαςτικά. Θ διαφοροποίθςθ 
του μοτίβου ζκφραςθσ των δφο γονιδίων (το nhr-6 ςτον C. elegans εκφράηεται ςτισ 
γονάδεσ ςε αντίκεςθ με το Nurr1 που εκφράηεται ςτουσ ντοπαμινεργικοφσ 
νευρϊνεσ ςτα κθλαςτικά), ο διαφορετικόσ τουσ φαινότυποσ και θ απουςία του 
παράγοντα RXR ςτον νθματϊδθ, κα μποροφςαμε να ποφμε ότι είναι παράμετροι 
που ςυνθγοροφν ςτθν παραπάνω υπόκεςθ. Πιο αναλυτικά, θ ζλλειψθ του 
ρυκμιςτικοφ μορίου RXR ςτον νθματϊδθ κα μποροφςε να μασ οδθγιςει ςτο 
ςυμπζραςμα ότι οι NRs ςτον ςυγκεκριμζνο οργανιςμό μπορεί να ζχουν ιδιαίτερα 
διαφορετικι λειτουργία. Ωςτόςο, δεν μποροφμε να αποκλείςουμε τθν φπαρξθ 
λειτουργικϊν ομολόγων του RXR τα οποία δεν ζχουν φανερι ομολογία αλλθλουχίασ 

Εικόνα 9 

Μορφολογικζσ διαταραχζσ των αναπαραγωγικϊν οργάνων ςτα wt (a) ςκουλικια ζναντι των Knock 
out(a’, b, b’) που αφοροφν το μζγεκοσ τθσ ςπερμακικασ, τον αρικμό των κυττάρων που περικλείουν 
και τθν απϊλεια βαλβίδασ μεταξφ μιτρασ-ςπερμακικασ. 

αλλά μπορεί να ζχουν αντίςτοιχθ λειτουργικι δράςθ. Πειράματα κυτταρικϊν 
ςειρϊν ςτο εργαςτιριό μασ ζδειξαν ότι το nhr-6 μπορεί να αντικαταςτιςει 
λειτουργικά το Nurr1 και να δθμιουργιςει ετεροδιμερι με το ανκρϊπινο RXR το 
οποίο ετεροδιμερζσ ενεργοποιείται από το XCT.Αυτό το γεγονόσ υποδθλϊνει υψθλό 
βακμό ςυντιρθςθσ τθσ λειτουργικότθτασ αλλά και πικανότατα τθσ δομισ του nhr-6, 
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υποδθλϊνοντασ ότι θ μελζτθ του γονιδίου nhr-6 ςτο C. elegans κα μποροφςε να 
βοθκιςει ςτθ κατανόθςθ του ρόλου του Nurr1 ςτα κθλαςτικά. 
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1.5   κοπόσ τθσ εργαςίασ 

κοπόσ τθσ εργαςίασ αυτισ είναι θ κατανόθςθ του ρόλου του 
μεταγραφικοφ παράγοντα Nurr1 ο οποίοσ ζχει ςυςχετιςτεί με τθ νόςο Παρκινςον, 
και τθ νευροπροςταςία. Μελετικθκε θ δράςθ του Nurr1 ςε δφο οργανιςμοφσ 
μοντζλα, ςτο ποντίκι και ςτον νθματϊδθ C.elegans. Θ αξιολόγθςθ τθσ 
νευροπροςτατευτικισ δράςθσ του γονιδίου αυτοφ γίνεται μζςω ςυμπεριφορικϊν 
και φαρμακολογικϊν τεςτ.  
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2     Τλικά και μζκοδοι 

2.1   Δοκιμαςίεσ ςυμπεριφοράσ ςτα ποντίκια 

το πρώτο ςκζλοσ τθσ παροφςασ εργαςία χρθςιμοποιικθκαν θμίηυγα 
ποντίκια (του ςτελζχουσ 129sv) για το Νurr1 γονίδιο και ποντίκια αγρίου τφπου 
(ποντίκια wild type). Όλα τα ποντίκια που χρθςιμοποιικθκαν ιταν θλικίασ 16 μθνϊν 
αρςενικά και κθλυκά και βάρουσ 30-35 g. Ηοφςαν και τρζφονταν με ξθρά τροφι ςε 
πολυακρυλικά κλουβιά (περίπου 4 ηϊα του ίδιου φφλου ανά κλουβί), κάτω από 
ελεγχόμενεσ ςυνκικεσ κερμοκραςίασ 25-26 ºC, ςχετικισ υγραςίασ 50-60% και 12h 
κφκλο εναλλαγισ θμζρασ-νφχτασ. Όλα τα ποντίκια που ςτο ςφνολό τουσ ιταν είκοςι 
(δεκατρία θμίηυγα-πειραματικι ομάδα και επτά αγρίου τφπου-ομάδα ελζγχου) 
υποβλικθκαν ςε ςυμπεριφορικά τζςτ ςχεδιαςμζνα ζτςι ϊςτε να αξιολογοφν τθν 
ντοπαμινεργικι τουσ λειτουργία και τθν κινθτικότθτά τουσ. Κατά τθν εκτζλεςθ τουσ, 
αγνοοφνταν ο γενότυποσ των ποντικϊν και πραγματοποιικθκαν κατά κανόνα 
πρωινζσ ϊρεσ (ϊρα ζναρξθσ δοκιμαςιϊν 11.00 π.μ). Οι δοκιμαςίεσ που ζλαβαν 
χϊρα είναι οι ακόλουκεσ: 

 Elevated plus 

 Pole test 

 Beam test 

 Rearing 

 Tεςτ μζτρθςθσ κινθτικότθτασ των ποντικϊν πριν και μετά από ζνεςθ 
Αμφεταμίνθσ 

 

2.1.1   Elevated plus test 

Σο elevated plus test ςυνίςταται ςε μία καταςκευι που ζχει ςχιμα 
ςταυροφ με δφο βραχίονεσ ακάλυπτουσ και δφο βραχίονεσ καλυμμζνουσ (όπωσ 
φαίνεται ςτισ εικόνεσ 12-13). Οι βραχίονεσ ζχουν μικοσ τριάντα εκατοςτά και 
φάρδοσ πζντε εκατοςτά. 

Θ καταςκευι τοποκετικθκε ςε φψοσ εξιντα εκατοςτϊν από το ζδαφοσ και 
τοποκετικθκε ζνα-ζνα ποντίκι ςτο ςθμείο τομισ των δφο αξόνων που 
οριοκετοφνται από τουσ κάκετουσ μεταξφ τουσ βραχίονεσ. Κατά τθν εκτζλεςθ του 
elevated plus test βιντεοςκοπικθκαν όλα τα ποντίκια για χρονικό διάςτθμα ίςο με 
πζντε λεπτά και ακολοφκθςε ανάλυςθ μζςω του προγράμματοσ EthoVision XT 
Video-tracking system (Noldus). Κατά τθν ανάλυςθ, προςδιορίςτθκε μια πλθκϊρα 
παραμζτρων όπωσ θ ςυνολικι απόςταςθ που διανφκθκε , θ διάρκεια παραμονισ 
τουσ ςτουσ καλυμμζνουσ και ακάλυπτουσ βραχίονεσ, θ μζςθ ταχφτθτα κίνθςθσ και 
αρικμόσ μεταβάςεων-ειςόδων από τουσ ακάλυπτουσ ςτουσ καλυμμζνουσ χϊρουσ 
και αντίςτροφα. 

 



35 

 

 
Εικόνεσ 12,13 
τισ εικόνεσ αυτζσ παρουςιάηεται θ καταςκευι του elevated plus test αποτελοφμενθ από 
καλυμμζνουσ και ακάλυπτουσ βραχίονεσ ςε ςχιμα ςταυροφ. Σα ποντίκια κατά τθν ζναρξθ τθσ 
προςπάκειασ τοποκετοφνται ςτο ςθμείο τομισ των αξόνων που οριοκετοφνται από τουσ βραχίονεσ. 
 
 

2.1.2   Pole test 
Σο ςυγκεκριμζνο τεςτ ζχει χρθςιμοποιθκεί ευρζωσ για να αξιολογθκεί θ 

κινθτικι δραςτθριότθτα των ποντικϊν-μοντζλων τθσ Parkinson. Σο όργανο αυτό 
ςυνίςταται ςε μία τετράγωνθ βάςθ ςτο κάκετο επίπεδο τθσ οποίασ είναι 
τοποκετθμζνοσ ζνασ ςτφλοσ μικουσ πενιντα εκατοςτϊν και πάχουσ ενόσ 
εκατοςτοφ. Θ βάςθ με τον ςτφλο τοποκετείται εντόσ του κλουβιοφ των ποντικϊν 
(όπωσ φαίνεται ςτισ εικόνεσ 13-14) και εν ςυνεχεία το κάκε ποντίκι ξεκινάει τθν 
δραςτθριότθτα, πραγματοποιϊντασ πζντε προςπάκειεσ κάκε φορά. Σο κάκε ποντίκι 
τοποκετείται ςτθν κορυφι τθσ ςτιλθσ με το κεφάλι προσ τα πάνω και οι μετριςεισ 
που λαμβάνουν χϊρα ςυνίςτανται πρϊτον ςτθ μζτρθςθ τθσ διάρκειασ που 
απαιτείται μζχρι το ποντίκι να κάνει μια περιςτροφι 180ο και δεφτερον ςτθ μζτρθςθ 
τθσ διάρκειασ που απαιτείται από τθν αρχι μζχρι το πζρασ τθσ προςπάκειασ. Πριν 
τθν πραγματοποίθςθ του τεςτ απαιτοφνται δφο μζρεσ εκπαίδευςθσ τθν κάκε μζρα 
από τισ οποίεσ τα ποντίκια πραγματοποιοφν και πάλι από πζντε προςπάκειεσ. Σθν 
θμζρα του πειράματοσ βιντεοςκοπικθκαν οι προςπάκειεσ και ακολοφκθςε θ 
ανάλυςθ. Θ ανάλυςθ των αποτελεςμάτων του ςυγκεκριμζνου τεςτ ζγινε μετά από 
λιψθ του μζςου όρου των πζντε προςπακειϊν των ποντικϊν. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Εικόνεσ 14,15 
Παρουςιάηεται το Pole test,κατά τθν οποία δοκιμαςία χρονομετρείται ο χρόνοσ που απαιτείται για 
τθν περιςτροφι 180

ο
 από τθν φάςθ τοποκζτθςθσ του ποντικοφ (εικόνα 14 ) και ο χρόνοσ μζχρι το 

πζρασ τθσ προςπάκειασ-κατάβαςθ του ςτφλου (εικόνα 15).  
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2.1.3   Beam test 

To beam test (Challenging Beam Traversal), ζχει αποδειχκεί επιτυχισ 
προςζγγιςθ για τθν ανίχνευςθ κινθτικϊν ανωμαλιϊν ςε διαγονιδιακά ποντίκια-
μοντζλα τθσ νόςου τθσ Parkinson. Για τθν πραγματοποίθςθ αυτοφ του τεςτ, 
απαιτοφνται δφο μζρεσ εκπαίδευςθσ κατά τισ οποίεσ τα ποντίκια αφινονται να 
περπατιςουν ςε ζναν διάδρομο μικουσ ενόσ μζτρου ςτο τζλοσ του οποίου ζχει 
τοποκετθκεί το κλουβί των ποντικϊν ενκαρρφνοντασ τα να περπατιςουν τον 
διάδρομο και να φτάςουν ςτθ φωλιά τουσ (εικόνα 16). Κατά τθν βάδιςι τουσ τα 
ποντίκια αντιμετωπίηουν μια διαρκϊσ μειοφμενθ επιφάνεια βάδιςθσ που ξεκινάει 
ςτθν αρχι του διαδρόμου να είναι τριάμιςι εκατοςτά και κλιμακωτά ςτο τζλοσ του 
διαδρόμου φτάνει να είναι μόλισ μιςό εκατοςτό. Εκτελοφνται πζντε προςπάκειεσ 
ανά ποντίκι κάκε φορά ςτθ φάςθ τθσ εκπαίδευςθσ.  

Σθν θμζρα του πειράματοσ τοποκετικθκε ζνα ςυρμάτινο πλζγμα ςτθν 
επιφάνεια του διαδρόμου αφινοντασ ζνα κενό μεταξφ πλζγματοσ-διαδρόμου ίςο με 
ζνα εκατοςτό (εικόνα 17). Σα ποντίκια αφζκθκαν ςε βάδιςθ ςτο διάδρομο πάνω 
ςτον οποίο είναι τοποκετθμζνο το πλζγμα εκτελϊντασ πζντε προςπάκειεσ το 
κακζνα, ενϊ παράλλθλα βιντεοςκοπικθκαν. Σα βίντεο που ελιφκθςαν 
παρατθρικθκαν ςε αργι κίνθςθ και ςθμειϊκθκαν οι ακόλουκεσ παράμετροι: 

1) ο χρόνοσ που απαιτείται ϊςτε τα ποντίκια να ολοκλθρϊςουν τθν βάδιςθ ςτθ         
δοκό ςτθν οποία ζχει τοποκετθκεί πλζγμα 
2) ο ςυνολικόσ αρικμόσ των βθμάτων τουσ 
3) θ επίδοςι τουσ, θ οποία προςδιορίηεται από το πθλίκο : 
αρικμόσ λάκοσ βθμάτων/ςυνολικόσ αρικμόσ βθμάτων  

Κατόπιν, ακολοφκθςε ανάλυςθ, με λιψθ του μζςου όρου των πζντε 
προςπακειϊν για τισ παραπάνω παραμζτρουσ. Αξίηει δε να ςθμειϊςουμε ότι οι 
κινθτικζσ δυςλειτουργίεσ ταυτίηονται με αυξθμζνο αρικμό λάκοσ βθμάτων κατά τθν 
βάδιςθ των ποντικϊν, δθλαδι με αυξθμζνο αρικμό «γλιςτρθμάτων» πάνω ςτο 
πλζγμα. 

 

 
Εικόνεσ 16,17 

τθν εικόνα 16 φαίνεται θ πλιρθσ καταςκευι του Challenging Beam Traversal. Κακζνα από τα 
ποντίκια διανφουν τον ενόσ μζτρου διάδρομο πάνω ςτον οποίο είναι το τοποκετθμζνο το πλζγμα και 
ταυτόχρονα βιντεοςκοποφνται. τθν εικόνα 17 διακρίνεται το επίπεδο βιντεοςκόπθςθσ για τθν 
παρατιρθςθ των λακϊν που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν εκτζλεςθ τθσ δοκιμαςίασ. 
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2.1.4   Rearing 
Σο rearing είναι τεςτ που ςυνίςταται ςτθν μζτρθςθ των ανορκϊςεων 

(ανόρκωςθ και ςτάςθ ςτα δφο πίςω πόδια) που κάνει το κάκε ποντίκι, βριςκόμενο 
μζςα ςε ζνα πλαςτικό διαφανζσ κυλινδρικό δοχείο, που ζχει φψοσ δεκαπζντε 
εκατοςτά και διάμετρο δζκα εκατοςτά. Πιο ςυγκεκριμζνα, καταμετρικθκε ο 
αρικμόσ των ανορκϊςεων που πραγματοποίθςε κάκε ποντίκι για χρονικό διάςτθμα 
ίςο με πζντε λεπτά. τθν ςυγκεκριμζνθ δοκιμαςία δεν πραγματοποιείται θ φάςθ τθσ 
εκπαίδευςθσ. 

 
2.1.5  Tεςτ μζτρθςθσ κινθτικότθτασ των ποντικών πριν και μετά από   
ζνεςθ Αμφεταμίνθσ (OPEN FIELD ANALYSIS) 

Κάκε ποντίκι τοποκετικθκε ςε πλαςτικό τετράγωνο διαφανι κλωβό 
(διαςτάςεων 34x40x40 εκατοςτϊν) και βιντεοςκοπικθκε για είκοςι λεπτά πριν από 
ενδοπεριτονιάκθ χοριγθςθ αμφεταμίνθσ και για εξιντα λεπτά ακριβϊσ μετά τθν 
χοριγθςθ. Θ βιντεοςκόπθςθ και θ ανάλυςθ των αποτελεςμάτων ζγιναν μζςω του 
προγράμματοσ EthoVision XT Video-tracking system (Noldus). Κατ’ αυτόν τον τρόπο 
κατζςτθ δυνατι θ μζτρθςθ διαφόρων παραμζτρων που αφοροφν τθν κινθτικι 
δραςτθριότθτα των ποντικϊν όπωσ θ ςυνολικι απόςταςθ που διανφκθκε, θ 
ταχφτθτα κίνθςθσ και θ διάρκεια παραμονισ ςτο κζντρο του κλωβοφ ι ςτισ γωνίεσ 
αυτοφ. Ωσ ςυνζπεια των παραπάνω, μπορζςαμε να ςυγκρίνουμε τθν κινθτικι 
δραςτθριότθτα των ηϊων (αγρίου τφπου και θμίηυγων Nuurr1 +/-) πριν και μετά τθν 
χοριγθςθ τθσ αμφεταμίνθσ. 

Από το διάλυμα d-αμφεταμίνθσ (Sigma) που παραςκευάςτθκε (0,1 mg/ml 
φυςιολογικοφ οροφ) χορθγικθκε ςτα ποντίκια δόςθ ίςθ με 1mg/kg, ενϊ θ χοριγθςθ 
ζγινε ενδοπεριτοναϊκά. 

 
2.1.6   Μελζτθ τθσ δράςθσ τθσ ουςίασ BRF ςτο ποντίκι 
Πειράματα του εργαςτθρίου μου, οδιγθςαν ςτθν ςφνκεςθ τθσ ουςίασ BRF-

001 τθσ οποίασ θ νευροπροςτατευτικι δράςθ ζχει δειχτεί ςε κυτταρικζσ ςειρζσ. 
Χρθςιμοποιικθκαν 16 ποντίκια αγρίου τφπου (C57/BL6) θλικίασ τριϊν μθνϊν τα 
οποία χωρίςτθκαν ςε δφο ιςάρικμεσ ομάδεσ ποντικϊν: ςτθν πειραματικι ομάδα, 
ςτθν οποία ζγινε χοριγθςθ BRF διαλυμζνο ςε PEG WATER (ςυνολικι δόςθ 10 mg 
BRF/kg) και ςτθν ομάδα ελζγχου ςτθν οποία ζγινε χοριγθςθ PEG WATER (30% PG, 
10% αικανόλθ, 60% φυςιολογικόσ ορόσ). Θ κάκε δόςθ χορθγικθκε ενδοπεριτοναϊκά 
ςε δφο ενζςεισ (όγκου 200λ) ανά 2 ϊρεσ. Μετά τθν δεφτερθ χοριγθςθ ζλαβαν χϊρα 
οι δοκιμαςίεσ Rotarod Performance test και Activity για να δειχκεί μια ενδεχόμενθ 
διαφορά οφειλόμενθ ςτθ χοριγθςθ. 

 

2.1.6.1   Δοκιμαςία Activity 

Tο activity είναι ζνα τεςτ αξιολόγθςθσ τθσ κινθτικισ δραςτθριότθτασ των 
τρωκτικϊν. Πραγματοποιείται ςε μία τετράγωνθ ςκεπαςμζνθ ςυςκευι (activity box) 
ςτο εςωτερικό τθσ οποίασ υπάρχει ςτθ βάςθ τθσ μία ςκάρα από μεταλλικζσ 
παράλλθλεσ ρίγεσ (εικόνα 17). Οι ρίγεσ αυτζσ διακζτουν αιςκθτιρεσ οι οποίοι 
ενεργοποιοφνται με τα πατιματα των ποντικϊν. Ζτςι, ειςάγεται κάκε φορά ζνα 
ποντίκι, αφινεται για διάςτθμα ίςο με δζκα λεπτά και καταμετρϊνται αυτόματα 
από τθ ςυςκευι τα βιματα που ζλαβαν χϊρα. Πριν από τθν μζρα τθσ πειραματικισ 
διαδικαςίασ προθγικθκαν δφο μζρεσ «εξοικείωςθσ» ςτόχοσ των οποίων είναι να 
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ςυνθκίςει το ποντίκι το περιβάλλον που προςφζρεται από το activity box, να 
ξεπεράςει δθλαδι τθν τάςθ για εξερεφνθςθ του περιβάλλοντοσ ζτςι ϊςτε να 
είμαςτε ςίγουροι ότι θ μζτρθςθ που παίρνουμε οφείλεται ςτθν χοριγθςθ τθσ 
εκάςτοτε ουςίασ (ςτθν περίπτωςι μασ BRF). Ζτςι λοιπόν, μετά τθν ενδοπεριτοναϊκι 
χοριγθςθ του BRF, προςμετρικθκε ο αρικμόσ των βθμάτων που εκτελζςτθκαν. 

 

 

Εικόνα 17 
τθν εικόνα 17 παρουςιάηεται το activity box. Διακρίνονται οι ρίγεσ που διακζτουν αιςκθτιρεσ οι 
οποίοι ενεργοποιοφνται με τα πατιματα των ποντικϊν και κατ’ αυτόν τον τρόπο αξιολογείται θ 
δραςτθριότθτα των ποντικϊν. 

 

 
2.1.6.2.   Rotarod Performance test 

Σο τεςτ αυτό ςυνίςταται ςτθν περιςτροφικι κίνθςθ ενόσ οριηόντιου άξονα 
κυλινδρικοφ ςχιματοσ (ρότορασ) πάνω ςτον οποίο τοποκετοφνται τα ποντίκια και 
«αναγκάηονται» να κινθκοφν. Ο περιςτρεφόμενοσ αυτόσ άξονασ βρίςκεται αρκετά 
χαμθλά ϊςτε να μθ προκαλείται ενδεχόμενο τραφμα ςτα ποντίκια κατά τθν πτϊςθ 
τουσ αλλά αρκετά ψθλά για να επάγει τθν αποφυγι τθσ πτϊςθσ. Ζτςι τα ποντίκια 
φυςικά, προςπακοφν να παραμείνουν πάνω ςτθν περιςτρεφόμενθ ράβδο και να 
αποφφγουν τθν πτϊςθ (εικόνεσ 18-19). Με τθ πάροδο του χρόνου, επιταχφνεται θ 
περιςτροφι του άξονα γεγονόσ που αυξάνει κλιμακωτά τθν δυςκολία εκτζλεςθσ του 
ςυγκεκριμζνου τεςτ. Θ διάρκεια παραμονισ των ηϊων ςτο ςυγκεκριμζνο τεςτ είναι 
ζνα μζτρο αξιολόγθςθσ τθσ ιςορροπίασ, τθσ αρμονικισ λειτουργίασ και κίνθςθσ των 
άκρων, και τθσ φυςικισ κατάςταςθσ. Θ εκτζλεςθ του ςυγκεκριμζνου τεςτ ζγινε δφο 
φορζσ (δφο μετριςεισ) μετά τισ ενδοπεριτοναϊκζσ χορθγιςεισ (BRF-PEG WATER) και 
τα αποτελζςματα που προκφπτουν αντιπροςωπεφουν τον μζςο όρο των δφο 
προςπακειϊν. Πριν από τισ δφο μετριςεισ πραγματοποιείται μία πρωταρχικι 
μζτρθςθ που δεν λαμβάνεται υπ’ όψιν γιατί κεωρείται εκπαίδευςθ. Οι μετριςεισ 
αφοροφν το χρονικό διάςτθμα ςε δευτερόλεπτα που κατάφερε το κάκε ποντίκι να 
παραμείνει ςτον επιταχυνόμενο περιςτροφικό κφλινδρο. 
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Εικόνεσ 18,19 
Εδϊ παρουςιάηεται θ ςυςκευι του Rotarod Performance test. 

 
2.2   Μελζτθ κινθτικότθτασ ςτον νθματώδθ C. Elegans 
το δεφτερο ςκζλοσ τθσ εργαςίασ αυτισ μελετικθκε θ κινθτικότθτα ςε ζναν 

δεφτερο οργανιςμό-μοντζλο, τον νθματϊδθ C. elegans. Χρθςιμοποιικθκαν οκτϊ 
νθματϊδεισ αγρίου τφπου (Ν2) και άλλοι οκτϊ knock out νθματϊδεισ (DN20) για το 
γονίδιο του nhr6 (το ορκόλογο του Nurr1). Περίπου μιςι ϊρα πριν τθν 
πραγματοποίθςθ του πειράματοσ οι νθματϊδεισ μεταφζρκθκαν ςε πιάτα ςτα οποία 
απουςίαηε τροφι. Μετρικθκε μζςω πεντάλεπτθσ βιντεοςκόπθςθσ (και μετζπειτα 
ανάλυςθσ με το πρόγραμμα EthoVision ΧΣ) θ κινθτικότθτα των Ν2 και των DN20 
νθματϊδων. Θ κινθτικότθτα προςδιορίηεται με βάςθ τθν ςυνολικι απόςταςθ που 
διζνυςαν εντόσ του πεντάλεπτου κακϊσ και με βάςθ τθν γωνία των μαιάνδρων που 
λαμβάνουν χϊρα κατά τθ χαρακτθριςτικι κίνθςθ των ςυγκεκριμζνων ςκουλθκιϊν. 
Οι παράμετροι αυτζσ υπολογίηονται αυτόματα μζςω του προγράμματοσ EthoVision 
XT και υφίςτανται επεξεργαςία μζςω του Excel. 

 
2.2.1   Παραςκευι κρεπτικοφ υποςτρώματοσ για το C. Elegans 
Αξίηει να ςθμειϊςουμε ότι τα ςκουλικια ηουν και κινοφνται βριςκόμενα 

μζςα ςε τρυβλία petri τα οποία περιζχουν το κατάλλθλο υπόςτρωμα. Σο 
υπόςτρωμα είναι ζνα ηελατινϊδουσ υφισ υλικό το οποίο «ςτρϊνεται» ςτα τρυβλία 
και προςφζρει τισ κατάλλθλεσ ςυνκικεσ ηωισ και ςυντιρθςθσ των ςκουλθκιϊν. Πιο 
ςυγκεκριμζνα, για τθν Παραςκευι 1L του υποςτρϊματοσ (που για χάριν ευκολίασ το 
αποκαλοφμε Άγαρ) απαιτείται θ τιρθςθ τθσ ακόλουκθσ αναλογίασ υλικϊν : 

 3 gr άλατοσ ΝaCl (Aplichem)  

 17 gr Agar/πολυςακχαρίτθσ (Appplichem) 

 5 gr tryptone/ποικιλία αμινοξζων (Scharlau) 

 1000 ml απιονιςμζνο νερό  

 

Σα υλικά αυτά τοποκετοφνται ςε γυάλινο δοχείο, αναδεφονται και 
υφίςτανται αποςτείρωςθ (διαδικαςία που προκαλεί τθν πιξθ τουσ) για να 
ςιγουρευτοφμε ότι κα κανατωκοφν πικανά πακογόνα που μπορεί να λάβουν χϊρα 
κατά τθν παραςκευι του διαλφματοσ. Μετά τθν αποςτείρωςθ ακολουκεί κζρμανςθ 
ςε φοφρνο μικροκυμάτων για να υγροποιθκεί το ςτερεό πλζον κρεπτικό υλικό. Όταν 
υγροποιθκεί προςτίκενται από 500λ των διαλυμάτων (MgSO4 1M, CaCl2 0,1M. 
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Cholesterol/Ethanol 50mg/ml) και το διάλυμα είναι πλζον ζτοιμο να διανεμθκεί ςε 
τρυβλία petri. ε κάκε τρυβλίο τοποκετοφνται περίπου 20ml διαλφματοσ. Κατ αυτόν 
τον τρόπο παρζχονται οι απαραίτθτεσ ςυνκικεσ (κρεπτικά ςτοιχεία, ph, υγραςία) 
που απαιτοφνται για τθ ηωι, τθν κίνθςθ και τθν ςυντιρθςθ του C. elegans. 

Πζραν του κρεπτικοφ υλικοφ που μόλισ προαναφζρκθκε (Άγαρ) 
απαραίτθτα για τθ ηωι και ανάπτυξθ των ςκουλθκιϊν είναι και θ κατανάλωςθ 
ςυγκεκριμζνων βακτθρίων του E. coli (του ςτελζχουσ OP50) για τα οποία 
απαιτοφνται τα ακόλουκα: 

1) Καλλιζργειά τουσ (overnight) ςε κρεπτικό υλικό βακτθριϊν (LB) τθσ 
ακόλουκθσ αναλογίασ : 

 10 gr ΝaCl  

 5 gr yeast extract (Scharlau)                 για παραςκευι 1L LB 

 10 gr tryptone/ποικιλία αμινοξζων 

2) Φυγοκζντριςι τουσ ςτα 2000 rpm και απομάκρυνςθ του 
υπερκειμζνου 

3) Διάλυςθ του ιηιματοσ των βακτθρίων με 12 ml από to Buffer S 
αποτελοφμενο από: 

 5.8 gr ΝaCl  

 1 gr K2HPO4  (Biochemica)                           τα οποία διαλφονται ςε  

                                                                        1L απιονιςμζνου νεροφ 

 6 gr KH2PO4  (Biochemica) 

Από το διάλυμα των βακτθρίων (βακτθριακι τροφι ςκουλθκιϊν) που 
παραςκευάηεται τοποκετοφνται από 500λ ςε κακζνα τρυβλίο. Κατόπιν τα τρυβλία 
επωάηονται overnight ςε ειδικό κλίβανο ςτουσ 37οC. Ζπειτα από τισ παραπάνω 
διαδικαςίεσ είναι ζτοιμα για να δεχκοφν ςκουλικια (μετά από μεταφορά τουσ από 
άλλα τρυβλία) τα οποία είναι ικανά αναπτυχτοφν και να αναπαραχκοφν για μερικζσ 
μζρεσ (7-10 μζρεσ) πριν τθν επόμενθ μεταφορά τουσ.  

 

2.2.2   Μελζτθ τθσ δράςθσ τθσ ουςίασ XCT ςτο ςκουλικι 
Μετρικθκε θ αναπαραγωγικι ικανότθτα των ςκουλθκιϊν αγρίου τφπου 

(Ν2) και των knock out ςκουλθκιϊν (DN20) για το γονίδιο του nhr6 ( το ορκόλογο 
του Nurr1) παρουςία και απουςία τθσ ουςίασ XCT. Πιο ςυγκεκριμζνα 
τοποκετικθκαν ςε τζςςερα 12-well plates από 12 ςκουλικια αγρίου τφπου ςε κάκε 
πιάτο, απουςία XCΣ. Μεταφζρονταν ανά θμζρα ςε διαφορετικό πθγάδι και 
μετριόνταν ο αρικμόσ των αυγϊν που άφθναν τα μθτρικά ςκουλικια. Θ ίδια 
διαδικαςία επαναλιφτθκε παράλλθλα με ςκουλικια αγρίου τφπου παρουςία XCT 
(τόςο ςτο άγαρ όςο και ςτθ βακτθριακι τροφι των νθματϊδων ςε ςυγκζντρωςθ 
12,5 μΜ) και με knock out ςκουλικια για το γονίδιο του nhr6 παρουςία και απουςία 
XCT (ίδιασ ςυγκζντρωςθσ με προθγουμζνωσ). Ζτςι μετά από περίπου τζςςερεισ 
μζρεσ (όςο διαρκεί θ αναπαραγωγικι δυναμικι των ςκουλθκιϊν) μετρικθκε ο 
ςυνολικόσ αρικμόσ των αυγϊν ανά ςκουλικι (Ν2 ι DN20) και ανά ςυνκικθ 
(παρουςία ι απουςία XCT). 
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3   Αποτελζςματα  
 
τθν παροφςα εργαςία χρθςιμοποιικθκαν θμίηυγα ποντίκια (του ςτελζχουσ 

129sv) για το γονίδιο Νurr1, δθλαδι ποντίκια που ςτο γζνωμά τουσ υπάρχει ζνα 
μόνο αντίγραφο του Nurr1 και ποντίκια αγρίου τφπου (ποντίκια wild type). Όλα τα 
ποντίκια υποβλικθκαν ςε ςυμπεριφορικά test ςχεδιαςμζνα ζτςι ϊςτε να 
αξιολογοφν τθν ντοπαμινεργικι τουσ λειτουργία και τθν κινθτικότθτά τουσ.  

Όπωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ χρθςιμοποιικθκαν δφο ομάδεσ 
ποντικϊν θ ομάδα των θμίηυγων ποντικϊν για το γονίδιο Nurr 1 ( πειραματικι 
ομάδα Nurr1 +/- ποντίκια) και θ ομάδα με τα ποντίκια αγρίου τφπου (ομάδα 
ελζγχου, Nurr1 +/+ ποντίκια). τον πίνακα 2, ο οποίοσ παρατίκεται καταγράφονται 
ςτοιχεία ςχετικά με τθν θμερομθνία γζννθςθσ των ποντικϊν, τθ γενιά, το φφλο, το 
μαρκάριςμα και τον γενότυπό τουσ.  

 

Πινακας 2 

Ηλικία 

 

 

 

 

 

Γενιά 

 

 

 

 

 

Φύλο 

 

 

 

 

 

Μαρκάρισμα 

 

 

 

 

 

Γενότσπος 

 

 

 16 μηνών  ΝΝ9  Θυλ.  BR3  ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nm2  Θυλ.  BR5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nm4  Θυλ.  BR3   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nm7  Θυλ.  BL5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr 1 +/- 

16 μηνών  Nm1  Αρσ..  BR5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nm6  Αρσ.  BL5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nm5  Αρσ..  BR4   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nn3  Αρσ.  BR3   

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 

16 μηνών  Nn6  Αρσ.  BL5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nn7  Αρσ.  BL2   

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 

16 μηνών  Nn10  Αρσ.  BL3   

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 

16 μηνών  Nn12  Αρσ.  BL4   

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 

16 μηνών  Nn13  Αρσ.  NM   

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 

16 μηνών  Nn5  Αρσ.  BR4   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nn1  Θυλ.  BR5-3   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nn2  Θυλ.  BR2   

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 

16 μηνών  Nn4  Θυλ.  BR5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nn8  Θυλ.  BL5   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  Nn11  Θυλ.  BL3   ΗΜΘΖΥΓΟ Nurr1 +/- 

16 μηνών  129sv   Θυλ.  NM  

ΑΓΡ. 

ΤΥΠΟΥ Nurr 1 +/+ 
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3.1   υμπεριφορικά τεςτ 

Σα ςυμπεριφορικά τεςτ που ζλαβαν χϊρα ςτισ δφο ομάδεσ ποντικϊν (ςτα 
θμίηυγα και ςτα αγρίου τφπου) όταν βρίςκονταν ςε θλικία 16 μθνϊν είναι τα 
ακόλουκα  

 Elevated plus test 

 Pole test 

 Beam test 

 Rearing 

 Tεςτ μζτρθςθσ κινθτικότθτασ των ποντικϊν πριν και μετά από χοριγθςθ 
Αμφεταμίνθσ 

Όλα εκτόσ του πρϊτου τεςτ είναι ειδικά ςχεδιαςμζνα τεςτ για να 
καταδεικνφουν ντοπαμινεργικι λειτουργία. Επομζνωσ είναι πολφ ενδιαφζρον να 
δοφμε κατά πόςον υπάρχει διαφορά ςτισ επιδόςεισ των ποντικϊν των δφο 
διαφορετικϊν ομάδων ςτα αναγραφόμενα τζςτ. 

 

3.1.1   Elevated plus test 

Αρχικά ζλαβε χϊρα το elevated plus test το οποίο χρθςιμοποιείται ευρζωσ 
για τον προςδιοριςμό του άγχουσ που ενδεχομζνωσ παρουςιάηουν τα 
πειραματόηωα που υπόκεινται ςε τεςτ ςυμπεριφοράσ (ποντίκια-αρουραίοι). Πιο 
ςυγκεκριμζνα, το τεςτ αυτό προςεγγίηει τθν αναλογία του άγχουσ που μπορεί να 
παρουςιάςουν τα τρωκτικά (όντασ ςτουσ καλυμμζνουσ- αςφαλείσ βραχίονεσ) ζναντι 
τθσ διάκεςθσ για εξερεφνθςθσ που προςδιορίηεται από τθν παρουςία τουσ ςτουσ 
ακάλυπτουσ χϊρουσ. Αναλυτικότερα, όταν τα ποντίκια είναι αγχωμζνα, ζχουν μια 
φυςικι τάςθ να προτιμοφν κλειςτοφσ ςκοτεινοφσ χϊρουσ που προςφζρονται από 
τουσ καλυμμζνουσ βραχίονεσ, διαφορετικά ζχουν αυξθμζνθ διάκεςθ για 
εξερεφνθςθ που προςφζρεται από τουσ ακάλυπτουσ βραχίονεσ. τθν περίπτωςι 
μασ χρθςιμοποιικθκε για να ταυτοποιθκεί αν υπάρχει ζνασ αγχϊδθσ φαινότυποσ 
ςτα θμίηυγα ποντίκια ζναντι των ποντικϊν αγρίου τφπου. Ζνασ πικανόσ αγχϊδθσ 
φαινότυποσ ςτα θμίηυγα ποντίκια ζπρεπε να ταυτοποιθκεί και να ςυνυπολογιςτεί 
ςε όλα τα ςυμπεριφορικά που πραγματοποιικθκαν ςτθ ςυνζχεια. Ακολουκοφν τα 
γραφιματα που αξιολογοφν τθν φπαρξθ ι όχι άγχουσ ςτα πειραματόηωα θ οποία 
προςδιορίηεται από τθν τάςθ τουσ να προτιμοφν κλειςτοφσ ςκοτεινοφσ χϊρουσ που 
προςφζρονται από τουσ καλυμμζνουσ βραχίονεσ. 
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Γράφθμα 1 
Σο γράφθμα προκφπτει από τισ ςωςτά ολοκλθρωμζνεσ προςπάκειεσ των 6 από τα 7 ποντίκια αγρίου 
τφπου (wt) και των 9 από τα 13 θμίηυγα για το γονίδιο Νurr1 ποντίκια (Nurr1+/-). 
 

 
Γράφθμα 2 
Σο γράφθμα προκφπτει από τισ ςωςτά ολοκλθρωμζνεσ προςπάκειεσ των 6 από τα 7 ποντίκια αγρίου 
τφπου (wt) και των 9 από τα 13 θμίηυγα για το γονίδιο Νurr1 ποντίκια (Nurr1+/-) και αναφζρεται 
ςτθν ςυχνότθτα ειςόδου των ποντικϊν ςτουσ καλυμμζνουσ και ακάλυπτουσ βραχίονεσ του elevated 
plus test. 

 

Σα αποτελζςματα των παραπάνω γραφθμάτων δεν ςυνοδεφονται από 
ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. Ωςτόςο, φαίνεται ότι δεν υπάρχει αγχϊδθσ φαινότυποσ 
μεταξφ πειραματικισ ομάδασ (Θμίηυγα ποντίκια) και ομάδασ ελζγχου(Ποντίκια 
αγρίου τφπου). 
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3.1.2   Pole test 

Σο ςυγκεκριμζνο τεςτ ζχει χρθςιμοποιθκεί ευρζωσ για να αξιολογθκεί θ κινθτικι 
δραςτθριότθτα των ποντικϊν-μοντζλων του Parkinson και ζλαβε χϊρα με ςκοπό να 
ςυγκρικοφν οι επιδόςεισ των δφο ομάδων ποντικϊν. 

Γράφθμα 3 

Σο γράφθμα 3 προκφπτει από τισ προςπάκειεσ 7 ποντικϊν αγρίου τφπου (wt) και 13 ποντικϊν 
θμίηυγων για το γονίδιο Νurr1 (Nurr1+/-). Σο κακζνα απ τα ποντίκια αυτά εκτζλεςε τθ δοκιμαςία 
πζντε φορζσ και το γράφθμα προκφπτει από τον μζςο όρο των πζντε προςπακειϊν για τθν κάκε 
ομάδα ποντικϊν. Μετριζται ο χρόνοσ που απαιτείται από κάκε ποντίκι για να κάνει μια περιςτροφι 
180 

0
 (T turn) και ο ςυνολικόσ χρόνοσ που απαιτείται από τθ αρχι και ωσ το πζρασ τθσ προςπάκειασ 

(T total). 

Σα αποτελζςματα τθσ δοκιμαςίασ αυτισ δεν ςυνοδεφονται από ςτατιςτικι 
ςθμαντικότθτα και δεν δείχνουν να υπάρχει διαφορά μεταξφ των δφο ομάδων 
ποντικϊν. 

 

3.1.3   Beam test 

To beam test (Challenging Beam Traversal), ζχει αποδειχκεί επιτυχισ 
προςζγγιςθ για τθν ανίχνευςθ κινθτικϊν ανωμαλιϊν ςε διαγονιδιακά ποντίκια-
μοντζλα τθσ νόςου τθσ Parkinson γι αυτό και χρθςιμοποιικθκε ςτθν παροφςα 
εργαςία. Τποβλικθκαν ςτθ ςυγκεκριμζνθ διαδικαςία και οι δφο ομάδεσ ποντικϊν 
με ςκοπό να διερευνθκεί μια ενδεχόμενθ κινθτικι δυςλειτουργία ςτα θμίηυγα 
ποντίκια για το γονίδιο Nurr1. Σο beam test ςυνίςταται ςτθ αξιολόγθςθ τριϊν 
παραμζτρων. Οι παράμετροι αυτζσ αφοροφν: 

1) ςτον χρόνο που απαιτείται ϊςτε τα ποντίκια να ολοκλθρϊςουν τθν βάδιςθ ςε μια 

ςτενι δοκό ςτθν οποία ζχει τοποκετθκεί πλζγμα 

2) ςτον αρικμό των βθμάτων τουσ 

3) ςτθν επίδοςι τουσ, θ οποία προςδιορίηεται από το πθλίκο : 

αρικμόσ λάκοσ βθμάτων/ςυνολικόσ αρικμόσ βθμάτων  
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Παράμετροσ  χρόνου 

 
Γράφθμα 4 
Σο γράφθμα 4 περιγράφει τον χρόνο ςτον οποίο τα ποντίκια ολοκλιρωςαν το beam test. 
υμμετείχαν 7 ποντίκια αγρίου τφπου (wt) και 13 ποντίκια θμίηυγα για το γονίδιο Νurr1 (Nurr1+/-).Σο 
κακζνα απ τα ποντίκια αυτά εκτζλεςε τθ δοκιμαςία πζντε φορζσ και το γράφθμα προκφπτει από τον 
μζςο όρο των πζντε προςπακειϊν για τθν κάκε ομάδα ποντικϊν. Μετριζται ο χρόνοσ που απαιτείται 
από το κάκε ποντίκι ϊςτε να ολοκλθρϊςει τθν βάδιςθ ςε μια ςτενι δοκό ςτθν επιφάνεια τθσ οποίασ 
ζχει τοποκετθκεί ειδικό πλζγμα.  

 

Παράμετροσ βθμάτων 

Γράφθμα 5 
Σο γράφθμα 5 περιγράφει τον ςυνολικό αρικμό των βθμάτων των ποντικϊν κατά τθν βάδιςι τουσ 
ςτθν ςτενι δοκό. υμμετείχαν και πάλι 7 ποντίκια αγρίου τφπου (wt) και 13 ποντίκια θμίηυγα για το 
γονίδιο Νurr1 (Nurr1+/-).Σο κακζνα απ τα ποντίκια αυτά εκτζλεςε τθ δοκιμαςία πζντε φορζσ και το 
γράφθμα προκφπτει από τον μζςο όρο των πζντε προςπακειϊν για τθν κάκε ομάδα ποντικϊν.  
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Παράμετροσ επίδοςθσ 

Γράφθμα 6 
Σο γράφθμα 6 περιγράφει τθν επίδοςθ των ποντικϊν κατά τθν εκτζλεςθ του Beam test. H επίδοςι 
τουσ προςδιορίηεται από το πθλίκο του αρικμοφ των λάκοσ βθμάτων προσ τον ςυνολικό αρικμό των 
βθμάτων τουσ. υμμετείχαν 7 ποντίκια αγρίου τφπου (wt) και 13 ποντίκια θμίηυγα για το γονίδιο 
Νurr1 (Nurr1+/-) .Σο κακζνα απ τα ποντίκια αυτά εκτζλεςε τθ δοκιμαςία πζντε φορζσ και το 
γράφθμα προκφπτει από τον μζςο όρο των πζντε προςπακειϊν για τθν κάκε ομάδα ποντικϊν.  
 

Από τα αποτελζςματα του Beam test ςτα οποία δεν ςθμειϊκθκε ςτατιςτικι 
ςθμαντικότθτα δεν φαίνεται να υπάρχει διαφορά μεταξφ των δφο ομάδων 
ποντικϊν. 

3.1.4 Rearing   (Αρικμόσ ανορκώςεων των ποντικών) 

Σο rearing είναι και αυτό ζνα τεςτ που καταδεικνφει τθν ντοπαμινεργικι 
λειτουργία και ςυνίςταται ςτθν μζτρθςθ των ανορκϊςεων (ανόρκωςθ και ςτάςθ 
ςτα δφο πίςω πόδια) που κάνουν τα ποντίκια, βριςκόμενο μζςα ςε ζνα πλαςτικό 
διαφανζσ κυλινδρικό δοχείο. 

 

Γράφθμα 7 
Σο γράφθμα 7 περιγράφει τον αρικμό των ανορκϊςεων 13 ποντικϊν αγρίου τφπου και 7 θμίηυγων 
για το γονίδιο Nurr 1 (Nurr1+/-). Κάκε ποντίκι αφζκθκε ςε κυλινδρικό διαφανζσ πλαςτικό δοχείο και 
παρατθρικθκε ο ςυνολικόσ αρικμόσ ανορκϊςεϊν του (ανόρκωςθ και ςτάςθ ςτα δφο πίςω πόδια) 
για χρονικό διάςτθμα πζντε λεπτϊν. Σο γράφθμα προκφπτει από τον μζςο όρο των ανορκϊςεων των 
ποντικϊν τθσ κάκε ομάδασ. 
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Σα αποτελζςματα τθσ δοκιμαςίασ rearing δεν ζδειξαν ςτατιςτικι 
ςθμαντικότθτα αν και φάνθκε να υπάρχει διαφορά μεταξφ των δφο ομάδων 
ποντικϊν.  

3.1.5 Σεςτ μζτρθςθσ κινθτικότθτασ πριν και μετά από χοριγθςθ 
αμφεταμίνθσ 

Θ χοριγθςθ αμφεταμίνθσ προκαλεί μια υπερδιζγερςθ τθσ λειτουργίασ του 
ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ. το ςυγκεκριμζνο πείραμα μελετικθκε θ δράςθ τθσ 
αμφεταμίνθσ ςτισ δφο ομάδεσ ποντικϊν. Σόςο τα ποντίκια αγρίου τφπου όςο και τα 
θμίηυγα ποντίκια για το Nurr1 γονίδιο τοποκετικθκαν ςε διαφανι πλαςτικό κλωβό 
και βιντεοςκοπικθκαν με ςκοπό να μετρθκεί θ κινθτικότθτα τουσ πριν και μετά τθν 
χοριγθςθ αμφεταμίνθσ/φυςιολογικοφ οροφ. Πιο ςυγκεκριμζνα ςτον Πίνακα 3 που 
ακολουκεί καταγράφονται επ’ ακριβϊσ οι γενότυποι των ποντικϊν, τα βάρθ τουσ 
και το είδοσ τθσ χοριγθςθσ που πραγματοποιικθκε. 

Πινακασ 3 

ΓΕΝΙΑ ΓΕΝΟΣΤΠΟ ΒΑΡΟ ΧΟΡΘΓΘΘ 

ΝΜ6 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 41 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΜ4 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 26 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΝ1 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 30 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΝ2 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 30 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΜ5 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 28 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΝ8 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 31 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΝ7 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 29 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

ΝΝ3 ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤ Nurr1 +/+ 36 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

129SV ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤNurr1 +/+ 33 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

NN13 ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤ Nurr1 +/+ 34 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

NN2 ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤ Nurr1 +/+ 30 gr ΑΜΦΕΣΑΜΙΝΘ 

NN6 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/+ 31 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NN9 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 31 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NM1 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 26 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NM5 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 38 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NM2 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 25 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NM7 ΤΜΙΗΤΓΟ Nurr1 +/- 36 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NN11 ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤ Nurr1 +/+ 29 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NN10 ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤ Nurr1 +/+ 34 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

NN12 ΑΓΡ. ΣΤΠΟΤ Nurr1 +/+ 34 gr ΦΤΙΟΛ. ΟΡΟ 

 

Κατ αυτόν τον τρόπο δθμιουργοφνται τζςςερεισ ομάδεσ ςφγκριςθσ τθσ 
κινθτικότθτασ οι οποίεσ είναι οι ακόλουκεσ : 

1)Ποντίκια θμίηυγα για το Nurr1 γονίδιο (Nurr1+/-) ςτα οποία χορθγικθκε 
φυςιολογικόσ ορόσ. 

2) Ποντίκια θμίηυγα για το Nurr1 γονίδιο (Nurr1+/-) ςτα οποία χορθγικθκε 
αμφεταμίνθ. 

3) Ποντίκια αγρίου τφπου (wt, Nurr1+/+) ςτα οποία χορθγικθκε 
φυςιολογικόσ ορόσ. 
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4) Ποντίκια αγρίου τφπου (wt, Nurr1+/+) ςτα οποία χορθγικθκε 
αμφεταμίνθ. 

Ακολουκοφν τα διαγράμματα κινθτικότθτασ για τισ παραπάνω ομάδεσ 
ποντικϊν πριν και μετά τθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ/φυςιολογικοφ οροφ. 

Γράφθμα 8 
Σο γράφθμα 8 αναφζρεται ςτθν κινθτικότθτα των ποντικϊν αγρίου τφπου ζναντι των θμίηυγων για το 
γονίδιο Nurr1. Προςδιορίηεται το διάςτθμα που διζνυςαν ανά πεντάλεπτο 30 λεπτά πριν χορθγθκεί 
αμφεταμίνθ ι φυςιολογικόσ ορόσ .Προκφπτει από τον μζςο όρο τθσ κινθτικότθτασ 7 ποντικϊν αγρίου 
τφπου και 13 θμίηυγων ποντικϊν. 
 
 

Γράφθμα 9 
Σο γράφθμα 9 αναφζρεται ςτθν κινθτικότθτα των ποντικϊν αγρίου τφπου ζναντι των θμίηυγων για το 
γονίδιο Nurr1, ςυναρτιςει τθσ χοριγθςθσ άλλοτε αμφεταμίνθσ και άλλοτε φυςιολογικοφ οροφ. 
Προςδιορίηεται το διάςτθμα που διζνυςαν τα ποντίκια ανά πεντάλεπτο 60 λεπτά ακριβϊσ μετά τθν 
χοριγθςθ αμφεταμίνθσ ι φυςιολογικοφ οροφ. Σο γράφθμα προκφπτει από τον μζςο όρο των 
ποντικϊν που ανταποκρίκθκαν ςτθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ τα οποία ιταν 4 θμίηυγα και 5 wt και 
από τον μζςο όρο των ποντικϊν που τουσ χορθγικθκε φυςιολογικόσ ορόσ τα οποία αρικμοφςαν ςε 7 
θμίηυγα και 3 ποντίκια αγρίου τφπου. 
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Ολοκλθρϊνοντασ το τεςτ κινθτικότθτασ, ςυνζκρινα τθν ςυνολικι απόςταςθ 
που διανφκθκε από τισ τζςςερεισ ομάδεσ ποντικϊν μετά τθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ 
και υπολόγιςα το ποςοςτό αφξθςθσ τθσ απόςταςθσ που διανφκθκε παρουςία 
αμφεταμίνθσ ςτισ δφο ομάδεσ ποντικϊν (ποντίκια αγρίου τφπου/θμίηυγα ποντίκια 
για το γονίδιο Nurr1), τα οποία διαφαίνονται ςτα δφο ακόλουκα διαγράμματα. 

 

Γράφθμα 10 
Σο γράφθμα 10 αναφζρεται ςτθ ςυνολικι απόςταςθ που διζνυςαν τα ποντίκια αγρίου τφπου ζναντι 
αυτισ που διζνυςαν τα θμίηυγα για το γονίδιο Nurr1, ςυναρτιςει τθσ χοριγθςθσ άλλοτε 
αμφεταμίνθσ και άλλοτε φυςιολογικοφ οροφ, ςτα εξιντα λεπτά μετά τθν χοριγθςθ. Σο γράφθμα 
προκφπτει από τον μζςο όρο των ποντικϊν που ανταποκρίκθκαν ςτθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ τα 
οποία ιταν 4 θμίηυγα και 5 wt και από τον μζςο όρο των ποντικϊν που τουσ χορθγικθκε 
φυςιολογικόσ ορόσ τα οποία αρικμοφςαν ςε 7 θμίηυγα και 3 ποντίκια αγρίου τφπου. 

 

Γράφθμα 11 
το γράφθμα 11 παρουςιάηεται το ποςοςτό αφξθςθσ τθσ απόςταςθσ που διανφκθκε από τα θμίηυγα 
για το γονίδιο Nurr1 ποντίκια ζναντι των ποντικϊν αγρίου τφπου παρουςία αμφεταμίνθσ. Σο 
γράφθμα προκφπτει από τον μζςο όρο των ποντικϊν που ανταποκρίκθκαν ςτθν χοριγθςθ 
αμφεταμίνθσ τα οποία ιταν 4 θμίηυγα και 5 wt. 
 

Επομζνωσ, κατά τθν δοκιμαςία αυτι, δείχτθκε ότι τα θμίηυγα ποντίκια είναι 
περιςςότερο υπερκινθτικά τόςο πριν και πολφ περιςςότερο μετά τθν χοριγθςθ 
αμφεταμίνθσ ςε ςχζςθ με τα ποντίκια αγρίου τφπου, αποτελζςματα που ςυνοδεφονται 
από ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. 
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3.2   In vivo χοριγθςθ BRF-001 ςτα ποντίκια 

Παράλλθλα, ζγινε χριςθ ποντικϊν αγρίου τφπου ςτα οποία χορθγικθκε θ 
ουςία BRF-001. Θ ουςία αυτι ςυντζκθκε ςτο εργαςτιριό μασ και δείχτθκε ότι 
ενεργοποιεί το Nurr1/RXR, διαπερνά τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό και δεν 
μεταβολίηεται. Χορθγικθκε λοιπόν BRF-001 ςτα ποντίκια αγρίου τφπου (πειραματικι 
ομάδα) και PEG-WATER πάλι ςε ποντίκια αγρίου τφπου(ομάδα ελζγχου) και εν 
ςυνεχεία ζλαβαν χϊρα τα ςυμπεριφορικά τεςτ Activity και Rotarod. Ζγιναν δφο 
διαδοχικζσ μετριςεισ των κινθτικϊν δοκιμαςιϊν δθλαδι το πείραμα επαναλιφκθκε για 
δεφτερθ φορά, δφο μζρεσ μετά τθν πρϊτθ. Μετρικθκε, αμζςωσ μετά τθν τελευταία 
ζνεςθ, ο αρικμόσ των βθμάτων τουσ ςε διάςτθμα ενόσ δεκαλζπτου (avtivity) και ο 
χρόνοσ παραμονισ τουσ ςτουσ κυλιόμενουσ κυλίνδρουσ (rotarod). Από τα παραπάνω 
προκφπτουν τα ακόλουκα:  

 
Γράφθμα 20 
το γράφθμα 20, αριςτερά, ςυγκρίνεται ο αρικμόσ των βθμάτων που εκτζλεςαν τα οκτϊ ποντίκια 
αγρίου τφπου, ςυναρτιςει τθσ χοριγθςθσ PEG ι XCT, για διάςτθμα ενόσ δεκάλεπτου. τθ δεξιά 
πλευρά περιγράφεται ο χρόνοσ παραμονισ των ίδιων ποντικϊν πάνω ςτουσ κυλιόμενουσ κυλίνδρουσ 
του Rotarod. 
 
 

 

 

Γράφθμα 21 

Σο γράφθμα 21 παρουςιάηει ό,τι και το γράφθμα 20 ςτο επαναλθπτικό τεςτ που ζλαβε χϊρα δυό 
μζρεσ μετά το πρϊτο. 
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Από τα αποτελζςματα των ςυμπεριφορικϊν δοκιμαςιϊν Activty και Rotarod 
φάνθκε πωσ δεν υπάρχει κάποια ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των ποντικϊν 
ςτα οποία χορθγικθκε PEG και ςε εκείνα που χορθγικθκε BRF-001. Παρόλα αυτά, τα 
ποντίκια κυςιάςτθκαν και ακολοφκθςε απομόνωςθ του ραβδωτοφ ςϊματοσ του 
μεςεγκεφάλου προκειμζνου να ανιχνευτοφν τα ποςά ντοπαμίνθσ που ανευρίςκονται 
εκεί. Σα αποτελζςματα αναμζνονται 

 
 

 
3.3   Μελζτθ κινθτικότθτασ ςτο ςκουλικι C. elegans. 
 
το δεφτερο ςκζλοσ τθσ εργαςίασ αυτισ μελετικθκε ζνασ δεφτεροσ 

οργανιςμόσ-μοντζλο, το ςκουλικι C. elegans. Μετρικθκε μζςω πεντάλεπτθσ 
βιντεοςκόπθςθσ (και μετζπειτα ανάλυςθσ με το πρόγραμμα Ethovision) θ 
κινθτικότθτα των Ν2 (αγρίου τφπου) και των DN20 (Knock out για τι γονίδιο nhr-6) 
νθματϊδων τα οποία βρίςκονταν ςτο υπότρωμά τουσ. Αξίηει να ςθμειϊςουμε ότι θ 
κινθτικότθτα προςδιορίηεται με βάςθ τθν ςυνολικι απόςταςθ που διζνυςαν εντόσ 
του πεντάλεπτου κακϊσ και με βάςθ τθν γωνία των μαιάνδρων που λαμβάνουν 
χϊρα κατά τθ χαρακτθριςτικι κίνθςθ των ςυγκεκριμζνων ςκουλθκιϊν Σα 
αποτελζςματα των μετριςεων παρουςιάηονται ςτο επόμενο γράφθμα 26. 

 

Γράφθμα 26 

Αριςτερά, ςυγκρίνεται θ γωνία των μαιάνδρων κατά τθν χαρακτθριςτικι κίνθςθ που εκτελεί το 
ςκουλικι C. elegans. Σα ςκουλικια αγρίου τφπου (Ν2) εκτελοφν μικρότερθ γωνία από τθν αντίςτοιχθ 
των Knock out για το Nurr1 γονίδιο ςκουλθκιϊν (DN20). Δεξιά βλζπουμε τθν ςυνολικι απόςταςθ που 
διανφκθκε από τισ δφο ομάδεσ ςκουλθκιϊν για διάςτθμα ενόσ πεντάλεπτου, με εμφανϊσ 
μεγαλφτερθ αυτι που διάνυςαν τα ςκουλικια αγρίου τφπου. Για τθν μζτρθςθ τθσ γωνίασ των 
μαιάνδρων αλλά και για τθν μζτρθςθ τθσ απόςταςθσ που διανφκθκε χρθςιμοποιικθκαν οκτϊ 
ςκουλικια αγρίου τφπου Ν2 και οκτϊ ςκουλικια DN20. Σα γραφιματα προκφπτουν από τον μζςο 
όρο των προςπακειϊν των ςκουλθκιϊν για τθν κάκε ομάδα.  
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3.4   Χριςθ XCT ςτον νθματώδθ 

Όπωσ ζχει ιδθ ειπωκεί το ορκόλογο γονίδιο του Nurr1 ςτον νθματϊδθ (nhr-6) 
ςχετίηεται με ρφκμιςθ των γονάδων του και με τθν ομαλι αναπαραγωγι. Εφόςον ζχει 
δειχκεί από πειράματα ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ότι το XCT εμπλζκεται ςτθ μεταγωγι 
ςιματοσ μζςω των πυρθνικϊν υποδοχζων και πιο ςυγκεκριμζνα με τον υποδοχζα Nurr1. 
Μελετιςαμε τθν επίδραςθ του XCT ςτο ςκουλικι C. elegans και πιο ςυγκεκριμζνα ςτθν 
αναπαραγωγικι του ικανότθτα. Σο XCT διαλφκθκε τόςο ςτο κρεπτικό υλικό που ηει το 
ςκουλικι (άγαρ) όςο και ςτθν τροφι του (βακτιρια ) ςε ςυγκζντρωςθ 12,5μM. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γράφθμα 29 
το γράφθμα 29 ςυγκρίνεται θ αναπαραγωγικι ικανότθτα των ςκουλθκιϊν αγρίου τφπου (Ν2) ςε ςχζςθ 
με τα knock out nhr6- (DN20) ςυναρτιςει τθσ παρουςίασ και απουςίασ του BRF.Θ αυξθμζνθ 
αναπαραγωγικι ικανότθτα των Ν2 λόγω XCT ςυνοδεφεται με ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. 

 
Αξίηει δε να ςθμειϊςουμε ότι μακροςκοπικά παρουςιάςτθκε μια ιδιαίτερθ εικόνα 

ςτα τρυβλία που ηουν και μεγαλϊνουν τα ςκουλικια. Πιο ςυγκεκριμζνα, ςτα τρυβλία 
που περιείχαν το XCT διαλυμζνο ςτθ τροφι ( ςτθν εικόνα θ τροφι φαίνεται με ςκουρο 
κίτρινο  χρϊμα) όςο και ςτο άγαρ (ςτθν εικόνα το άγαρ φαίνεται με απαλό κίτρινο 
χρϊμα που περιβάλλει τθν τροφι) τα ςκουλικια αγρίου τφπου είχαν μια προτίμθςθ 
κίνθςθσ και ανάπτυξθσ εκτόσ τθσ τροφισ. 

 

Εικόνα 21 
Παρουςιάηεται θ μακρο-
ςκοπικι εικόνα wt νθματωδϊν 
παρουςία και απουςία XCT. 
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4   υηιτθςθ 

τθ Νόςο Πάρκινςον, το βαςικότερο πακοφυςιολογικό χαρακτθριςτικό 
είναι θ προοδευτικι εκφφλιςθ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων τθσ μζλαινασ 
ουςίασ. Οι νευρϊνεσ τθσ μζλαινασ ουςίασ (προςυναπτικοί) προβάλλουν 
φυςιολογικά ςτο ραβδωτό ςϊμα (όπου απαντϊνται οι μεταςυναπτικοί νευρϊνεσ) 
και είναι υπεφκυνοι για τθν παραγωγι και τθν ζκκριςθ τθσ ντοπαμίνθσ. Επομζνωσ 
ςτθ νόςο Πάρκινςον παράλλθλα με τθν εκφφλιςθ των ντοπαμινεργικϊν νεφρων, 
παρατθρείται και ελλειμματικι μεταβίβαςθ ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό, γεγονόσ που 
προκαλεί κινθτικζσ δυςλειτουργίεσ. 

Όπωσ ζχει ιδθ αναφερκεί, ςτθν εργαςία αυτι γίνεται μια προςπάκεια 
κατανόθςθσ του ρόλου ενόσ γονιδίου, του Nurr1, το οποίο ζχει ςχετιςτεί με τθ νόςο 
Πάρκινςον. Ο πρϊτοσ ςυςχετιςμόσ που ςυνζδεςε το Nurr1 με τθν νόςο αυτι ζλαβε 
χϊρα όταν το ςυγκεκριμζνο γονίδιο βρζκθκε να είναι μεταλλαγμζνο ςε αςκενείσ με 
οικογενι νόςο Πάρκινςον.  

Σο γονίδιο Nurr1 είναι ζνασ μεταγραφικόσ παράγοντασ απαραίτθτοσ για τθ 
διαφοροποίθςθ και τθν επιβίωςθ των πρόδρομων ντοπαμινεργικϊν κυττάρων του 
μεςεγκεφάλου. Ζχει δειχκεί ότι τα ποντίκια που ςτεροφνται πλιρωσ το Nurr1 ηουν 
μόλισ μία μζρα μετά τθν γζννθςι τουσ, ενϊ τα ετερόηυγα ποντίκια για το ίδιο 
γονίδιο επιβιϊνουν και αναπτφςςονται κανονικά χωρίσ εμφανι κινθτικά 
προβλιματα. Επίςθσ ζχει δειχτεί ότι θ υπερζκφραςι του ςε κυτταρικζσ ςειρζσ 
προςδίδει νευροπροςταςία ςτουσ νευρϊνεσ ζναντι τθσ τοξίνθσ MPP+ που προκαλεί 
κυτταρικό κάνατο ενϊ θ ελαττωμζνθ ζκφραςι του in vivo, επιφζρει αυξθμζνθ 
ευαιςκθςία των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ζναντι τθσ ίδιασ τοξίνθσ. υνεπϊσ, 
μειωμζνθ ζκφραςθ του μεταγραφικοφ αυτοφ παράγοντα ςχετίηεται με ευπάκεια ςε 
βλάβεσ τθσ μζλαινασ ουςίασ. 

Τπό το πρίςμα αυτό και ζχοντασ ωσ «πρϊτθ φλθ» ετερόηυγα γθραιά 
ποντίκια για το γονίδιο του Nurr1, μελετιςαμε τθν λειτουργία του ντοπαμινεργικοφ 
τουσ ςυςτιματοσ μζςω ςυμπεριφορικϊν τεςτ. Οι δοκιμαςίεσ που ζλαβαν χϊρα 
είναι ειδικά ςχεδιαςμζνεσ για να καταδεικνφουν τθν ντοπαμινεργικι λειτουργία και 
ζχουν ευρζωσ χρθςιμοποιθκεί για τθν μελζτθ μοντζλων τθσ νόςου Πάρκινςον.  

Αξίηει να ςθμειϊςουμε ότι θ πρωταρχικι δοκιμαςία που ζλαβε χϊρα ιταν 
το elevated plus test που χρθςιμοποιείται ευρζωσ για τον προςδιοριςμό του άγχουσ 
που ενδεχομζνωσ παρουςιάηουν τα πειραματόηωα που υπόκεινται ςε τεςτ 
ςυμπεριφοράσ (ποντίκια-αρουραίοι). τθν περίπτωςι μασ χρθςιμοποιικθκε για να 
ταυτοποιθκεί αν τυχόν υπάρχει αγχϊδθσ φαινότυποσ ςτα θμίηυγα ποντίκια ζναντι 
των ποντικϊν αγρίου τφπου, ο οποίοσ φαινότυποσ ζπρεπε να ταυτοποιθκεί και να 
ςυνυπολογιςτεί ςτισ μετζπειτα ςυμπεριφορικζσ δοκιμαςίεσ. Από τα αποτελζςματα 
του τεςτ δεν φάνθκε να υπάρχει αγχϊδθσ φαινότυποσ ςτα θμίηυγα ηϊα. 

Εν ςυνεχεία, ζλαβαν χϊρα τα ςυμπεριφορικά τεςτ pole,beam,rearing και 
ζτςι κατζςτθ δυνατι θ ςφγκριςθ των επιδόςεων των θμίηυγων ποντικϊν ζναντι των 
ποντικϊν αγρίου τφπου. Ωςτόςο, κατά τθν εκτζλεςθ αυτϊν των δοκιμαςιϊν δεν 
φάνθκε να υπάρχει κάποια ουςιαςτικι διαφορά μεταξφ των θμίηυγων ποντικϊν και 
των ποντικϊν αγρίου τφπου. Αυτό ενδεχομζνωσ οφείλεται ςτισ ακόλουκεσ δφο 
υποκζςεισ: 1)είτε ςτθν φπαρξθ μθχανιςμϊν αντιςτάκμιςθσ του γονιδιακοφ 
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ελλείμματοσ ςτα θμίηυγα για το Nurr1 γονίδιο ποντίκια 2) είτε ςτθν ανικανότθτα 
των τεςτ να καταδείξουν ζναν ςαφι φαινότυπο μεταξφ των δφο ομάδων ποντικϊν. 

Κατόπιν ακολοφκθςε τεςτ κινθτικότθτασ ςτα θμίηυγα και ςτα αγρίου τφπου 
ποντίκια, πριν και μετά τθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ. Οι δφο ομάδεσ ποντικϊν 
βιντεοςκοπικθκαν για μιςι ϊρα πριν τθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ και για μία ϊρα 
μετά τθν χοριγθςθ αυτισ και μετρικθκε θ απόςταςθ που διζνυςαν. Από τα 
αποτελζςματα τθσ ςυγκεκριμζνθσ δοκιμαςίασ δείχτθκε ότι τα θμίηυγα ποντίκια ιταν 
εμφανϊσ περιςςότερο υπερκινθτικά από τα αγρίου τφπου πριν τθν χοριγθςθ 
αμφεταμίνθσ. Αυτό μπορεί να ερμθνευκεί ωσ εξισ: τα θμίηυγα ποντίκια για το Nurr1 
ενδεχομζνωσ για να εξιςορροπιςουν τθν μερικι ζλλειψθ ντοπαμίνθσ, μειϊνουν τθν 
επαναπρόςλθψθ ντοπαμίνθσ από τουσ μεταφορείσ τθσ. Δθλαδι, αν και οι νευρϊνεσ 
ςτθ μζλαινα ουςία είναι λιγότεροι, θ μείωςθ τθσ επαναπρόςλθψθσ ντοπαμίνθσ είναι 
αρκετι για να διατθριςει τα επίπεδα τθσ ντοπαμίνθσ υψθλά, ζτςι ϊςτε θ διζγερςθ 
των μεταςυναπτικϊν νευρϊνων του ραβδωτοφ τελικά να προκαλζςει τθν εν λόγω 
υπερκινθτικότθτα. Επιπροςκζτωσ, είδαμε ότι μετά τθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ τα 
θμίηυγα ποντίκια διζνυςαν περίπου τριπλάςια απόςταςθ από αυτι που διζνυςαν τα 
αγρίου τφπου. Δθλαδι, θ δράςθ τθσ αμφεταμίνθσ ενζτεινε τθν ιδθ υπερκινθτικι 
ςυμπεριφορά των θμίηυγων ποντικϊν. Αυτό μπορεί εφκολα να αιτιολογθκεί αν 
αναλογιςτοφμε τον μθχανιςμό δράςθσ τθσ αμφεταμίνθσ. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ 
αμφεταμίνθ από μόνθ τθσ δρα αναςτζλλοντασ τθν επαναπρόςλθψθ τθσ ντοπαμίνθσ 
από τουσ μεταφορείσ τθσ ςτουσ προςυναπτικοφσ νευρϊνεσ. Κατ’ αυτόν τον τρόπο 
αυξάνεται θ ςυγκζντρωςθ τθσ αμφεταμίνθσ ςτθν ςυναπτικι ςχιςμι και ζτςι 
επιτελείται υπερλειτουργία του ντοπαμινεργικοφ ςυςτιματοσ. Επιπλζον θ μερικι 
ζλλειψθ του Nurr1 και θ ςυνεπαγόμενθ μερικι ζλλειψθ ντοπαμίνθσ, ίςωσ 
επιφζρουν και μεταςυναπτικζσ αλλαγζσ οι οποίεσ ςυντελοφν ςτθν υπερδιζγερςθ 
των μεταςυναπτικϊν νευρϊνων του ραβδωτοφ ςτθν αμφεταμίνθ ϊςτε τελικά να 
προκλθκεί θ εν λόγω υπερκινθτικότθτα. 

Παράλλθλα, ζγινε χριςθ ποντικϊν αγρίου τφπου ςτα οποία χορθγικθκε θ 
ουςία BRF. Θ ουςία αυτι ςυντζκθκε ςτο εργαςτιριό μασ και ζχει δειχτεί ότι 
αλλθλεπιδρά ειδικά με το ετεροδιμερζσ ςφμπλεγμα του Nurr1-RXR προκαλϊντασ 
επιβίωςθ των νευρϊνων ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ςτισ οποίεσ εφαρμόηονται 
κυτταροτοξικζσ τοξίνεσ (όπωσ π.χ MPP+). Επίςθσ είναι ικανι να διαπερνά τον 
αιματοεγκεφαλικό φραγμό και είναι αρκετά ςτακερι ϊςτε να μθν μεταβολίηεται. 
Επίςθσ, υπενκυμίηεται ότι θ ενεργοποίθςθ του ςυμπλόκου αυτοφ (Nurr1-RXR), 
αυξάνει τθν μεταγραφικι ενεργότθτα του γονιδίου τθσ ΣΘ. Ζτςι λοιπόν χορθγικθκε 
BRF-001 ςτα ποντίκια αγρίου τφπου (πειραματικι ομάδα) και PEG-WATER πάλι ςε 
ποντίκια αγρίου τφπου (ομάδα ελζγχου) και εν ςυνεχεία ζλαβαν χϊρα τα 
ςυμπεριφορικά τεςτ activity και rotarod. τόχοσ μασ ιταν να δείξουμε αν θ ουςία 
αυτι ενεργοποιεί in vivo το ςφμπλοκο Nurr1-RXR και να δείξουμε αν υπάρχει 
κάποιοσ φαινότυποσ που μπορεί να «ψιλαφθκεί» μζςω ςυμπεριφορικϊν 
δοκιμαςιϊν. Κατά τθν ανάλυςθ των τεςτ που ζλαβαν χϊρα (Activity box και Rotarod 
performance) δεν φάνθκε να υπάρχει κάποια ουςιαςτικι διαφορά μεταξφ των 
ποντικϊν τθσ ομάδασ ελζγχου και αυτϊν τθσ πειραματικισ ομάδασ. Σο γεγονόσ αυτό 
ενδεχομζνωσ οφείλεται είτε ςτθν ανικανότθτα των τεςτ να καταδείξουν ζναν ςαφι 
φαινότυπο ςτα ποντίκια που τουσ χορθγικθκε BRF, είτε και ςτθν ανικανότθτα τθσ 
ουςίασ να δράςει in vivo. Ωςτόςο, τα ποντίκια κυςιάςτθκαν και απομονϊκθκε το 
ραβδωτό με ςκοπό να ανιχνευτοφν τα επίπεδα ντοπαμίνθσ και να διαλευκανκεί 
τελικά, αν υπάρχει θ δράςθ τθσ ουςίασ. Σα αποτελζςματα αναμζνονται. 
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το δεφτερο ςκζλοσ τθσ εργαςίασ αυτισ μελετικθκε ζνασ δεφτεροσ 
οργανιςμόσ-μοντζλο ο νθματϊδθσ C. elegans. Σο πλεονζκτθμα που μασ δίνει το 
ςυγκεκριμζνο μοντζλο είναι θ δυνατότθτα μελζτθσ ςε knock out οργανιςμό, δθλαδι 
ςε οργανιςμό που απουςιάηει εντελϊσ το γονίδιο nhr 6 (το οποίο είναι το ορκόλογο 
γονίδιο του Nurr1 για το ςκουλικι). Κάτι τζτοιο δεν ςυμβαίνει ςτα ποντίκια (τα 
knock out των οποίων είναι μθ βιϊςιμα) γι αυτό και θ ςυμπεριφορικι μελζτθ ςτα 
ποντίκια, όπωσ περιγράφθκε προθγουμζνωσ περιορίηεται μόνο ςτουσ θμίηυγουσ για 
το ςυγκεκριμζνο γονίδιο οργανιςμοφσ. τον νθματϊδθ, θ λειτουργία του ορκόλογου 
γονιδίου nhr-6 ζχει ςυςχετιςτεί με γενικι ρφκμιςθ τθσ αναπαραγωγισ και πιο 
ςυγκεκριμζνα με δομικι ακεραιότθτα των γονάδων των νθματϊδων. Εντοφτοισ, 
εφόςον είχαμε τθ δυνατότθτα, μελετιςαμε τθν κινθτικότθτα ςε ςκουλικια αγρίου 
τφπου (Ν2) και ςτα αντίςτοιχα Knock out ςκουλικια nhr6- (DN20) προκειμζνου να 
διαπιςτωκεί μια ενδεχόμενθ διαφορά τουσ. Από τα αποτελζςματα μελζτθσ τθσ 
κινθτικότθτασ είδαμε ότι ςτα δφο αυτά ςτελζχθ ςκουλθκιϊν υπάρχει 
διαφοροποίθςθ τθσ κινθτικότθτάσ τουσ θ οποία πιςτοποιείται τόςο από τθν γωνία 
των μαιάνδρων που λαμβάνουν χϊρα κατά τθν κίνθςι τουσ όςο και από τθν 
απόςταςθ που διανφκθκε ςε χρόνο πζντε λεπτϊν. Πιο ςυγκεκριμζνα, είδαμε ότι τα 
knock out ςκουλικια DN20 εκτελοφν μεγαλφτερθ γωνία μαιάνδρων ενϊ είναι 
ςθμαντικά πιο υποκινθτικά από τα ςκουλικια αγρίου τφπου Ν2, αποτελζςματα που 
ςυνοδεφονται με ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα. Κατϋ αυτόν τον τρόπο για πρϊτθ φορά 
γίνεται ςυςχζτιςθ του γονιδίου nhr6 με κινθτικό φαινότυπο ςτον νθματϊδθ C. 
elegans. 

Εφόςον ζχει δειχκεί από πειράματα ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ότι τo XCT 
εμπλζκεται ςτθ μεταγωγι ςιματοσ μζςω των πυρθνικϊν υποδοχζων και πιο 
ςυγκεκριμζνα αλλθλεπιδρά με το ετεροδιμερζσ Nurr1/RXR μελετιςαμε τθν 
επίδραςθ του XCT ςτο ςκουλικι C. elegans και πιο ςυγκεκριμζνα ςτθν 
αναπαραγωγικι του ικανότθτα. Ζτςι λοιπόν το XCT διαλφκθκε τόςο ςτο κρεπτικό 
υλικό (Άγαρ) όςο και ςτθν τροφι τουσ (βακτιρια ) ςε ςυγκζντρωςθ 12.5μM τόςο 
των νθματϊδων αγρίου τφπου (Ν2) όςο και των Knock out για το ςυγκεκριμζνο 
γονίδιο (DN20). Ακολοφκθςε παρακολοφκθςθ τθσ αναπαραγωγικισ διαδικαςίασ των 
δφο ομάδων νθματϊδων παρουςία και απουςία τθσ ουςίασ XCT και δείχτθκε ότι ςτα 
ςκουλικια αγρίου τφπου αυξάνεται ςθμαντικά θ αναπαραγωγικι ικανότθτα 
παρουςία τθσ ουςίασ αυτισ ενϊ τα Knock out ςκουλικια δεν επθρεάηονται. Αν και 
με τθν υπάρχουςα γνϊςθ, γνωρίηουμε ότι ςτο ςκουλικι απουςιάηει το RXR δεν 
μποροφμε να αποκλείςουμε τθν φπαρξθ λειτουργικϊν ομολόγων του RXR τα οποία 
δεν ζχουν φανερι ομολογία αλλθλουχίασ αλλά μπορεί να ζχουν αντίςτοιχθ 
λειτουργικι δράςθ. Άλλωςτε πειράματα κυτταρικϊν ςειρϊν ςτο εργαςτιριό μασ 
ζδειξαν ότι το nhr6 μπορεί να αντικαταςτιςει λειτουργικά το Nurr1 και να 
δθμιουργιςει ετεροδιμερι με το ανκρϊπινο RXR. Από τα παραπάνω 
ςυμπεραίνουμε ότι το XCT αλλθλεπιδρά με το nhr6 δθμιουργϊντασ ενδεχομζνωσ 
κάποιο ρυκμιςτικό ςφμπλοκο (κατϋ αναλογία με τθν αλλθλεπίδραςθ του XCT με το 
Nurr1-RXR που ςυμβαίνει ςτα κθλαςτικά), και άρα εμπλζκεται ςτο δίκτυο 
μεταγωγισ ςιματοσ που πυροδοτείται από το Nurr1. Θ εξιγθςθ αυτι δίνει 
ερμθνεία και ςτο γιατί ςτα Knock out ςκουλικια δεν παρατθρείται κάποια διαφορά 
ςτθν αναπαραγωγικι ικανότθτα παρουςία XCT. Αυτό ςυμβαίνει γιατί τα Knock out 
ςκουλικια ςτεροφνται του μεταγραφικοφ παράγοντα nhr-6 οπότε αδυνατεί να 
λάβει χϊρα το δίκτυο μεταγωγισ ςιματοσ ςτο οποίο ςυμμετζχει το XCT. 
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Σζλοσ, πολφ ενδιαφζρον είναι να ςχολιαςτεί θ μακροςκοπικι εικόνα των 
νθματϊδων που ηουν και κινοφνται ςτο κρεπτικό υλικό (Άγαρ και τροφι βακτθρίων) 
εντόσ των τρυβλίων petri παρουςία XCT. Φάνθκε ότι μόνο τα ςκουλικια αγρίου 
τφπου, όταν το κρεπτικό τουσ υλικό περιζχει τθν ουςία XCT ζχουν μια προτίμθςθ 
κίνθςθσ εκτόσ τθσ περιοχισ που εςτιάηονται θ βακτθριακι τροφι τουσ. Αυτι ιταν 
μια ενδιαφζρουςα παρατιρθςθ που χριηει περαιτζρω μελζτθσ. τθν προςπάκεια 
να εξθγιςουμε το φαινόμενο αυτό, αξίηει να αναφζρουμε ότι όταν τα ςκουλικια 
βρίςκονται ςε τρυβλία που περιζχουν βακτθριακι τροφι, προτιμοφν να ειςζρχονται 
μζςα ςτο ςτρϊμα τθσ τροφισ και παφουν πλζον να κινοφνται γριγορα, φαινόμενο 
ντοπαμινεργικό. Αντίκετα, όταν οι νθματϊδεισ βρίςκονται ςε τρυβλία που 
απουςιάηει το κρεπτικό τουσ υπόςτρωμα, κινοφνται διαρκϊσ αναηθτϊντασ τθν 
τροφι. ε περίπτωςθ απϊλειασ των ντοπαμινεργικϊν νευρϊνων ι τθσ Τδροξυλάςθσ 
Συροςίνθσ, δεν υπάρχει θ φυςιολογικι μείωςθ τθσ κινθτικότθτασ όταν ειςζρχονται 
ςτθν τροφι. Μποροφμε να ςυςχετίςουμε αυτζσ τισ πλθροφορίεσ με τθν εικόνα των 
τρυβλίων που πιραμε κατά τθν διεξαγωγι του πειράματοσ με τθν χριςθ XCT. Σο αν 
το XCT μπορεί να αλλθλεπιδρά με κάποιο τρόπο με το nhr-6 δίνοντασ ζναν 
ντοπαμινεργικό φαινότυπο κατά τον οποίο οι νθματϊδεισ παφουν να προτιμοφν τθν 
εγκατάςταςι τουσ εντόσ του βακτθριακοφ ςτρϊματοσ τροφισ χριηει περαιτζρω 
μελζτθσ.  
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         Μελλοντικόι ςτόχοι 

 

Μελλοντικόσ ςτόχοσ τθσ εργαςίασ αυτισ αποτελεί θ απομόνωςθ των 
εγκεφάλων των ποντίκων ςτα οποία χορθγικθκε θ ουςία BRF και θ ταυτοποίθςθ 
των επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτο ραβδωτό. Αν δειχκεί ότι τα επίπεδα ντοπαμίνθσ ςτο 
ραβδωτό των ποντικϊν αυτϊν είναι αυξθμζνα ςυγκριτικά με τα αντίςτοιχα των 
ποντικϊν ςτα οποία δεν χορθγικθκε BRF, ανοίγουν ενδεχομζνωσ νζοι ορίηοντεσ για 
τθν φαρμακευτικι προςζγγιςθ τθσ νόςου. 

Άλλοσ μελλοντικόσ ςτόχοσ, είναι θ μζτρθςθ των επιπζδων ντοπαμίνθσ ςτα 
δφο ςτελζχθ νθματϊδων του αγρίου τφπου (Ν2) και του Knock out για το γονίδιο 
nhr6 (DN20). Εφόςον δείξαμε ότι ςτον C elegans το γονίδιο nhr6 ςχετίηεται με 
υποκινθτικό φαινότυπο ςτουσ knock out για το ςυγκεκριμζνο γονίδιο οργανιςμοφσ, 
κα ιταν ενδιαφζρουςα υπόκεςθ θ παρουςία μειωμζνων επιπζδων ντοπαμίνθσ. 
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                ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

τθν εργαςία αυτι γίνεται μια προςπάκεια κατανόθςθσ του 
νευροπροςτατευτικοφ ρόλου του γονιδίου Nurr1, το οποίο είναι ζνασ μεταγραφικόσ 
παράγοντασ και ζχει ςυςχετιςτεί με τθ νόςο Πάρκινςον. Χρθςιμοποιικθκαν θμίηυγα 
ποντίκια για το γονίδιο Nurr1 (αφοφ τα ομόηυγα είναι μθ βιϊςιμα) και ο νθματϊδθσ 
C. elegans, που o Knock out οργανιςμόσ για το ορκόλογο γονίδιο nhr6 είναι 
βιϊςιμοσ. Οι οργανιςμοί αυτοί μελετικθκαν ςυμπεριφορικά και φαρμακολογικά. 
Για τθν φαρμακολογία, χρθςιμοποιικθκαν δφο ουςίεσ (BRF-001 ςτα ποντίκια και 
XCT ςτουσ νθματϊδεισ) οι οποίεσ ζχουν δείξει ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ότι 
ενεργοποιοφν το Nurr1 μζςω ετεροδιμερϊν Nurr1/RXR και ζχουν 
νευροπροςτατευτικι δράςθ.  

Πιο ςυγκεκριμζνα, γθραιά ποντίκια ετερόηυγα για το γονίδιο Nurr1 και 
ποντίκια αγρίου τφπου υποβλικθκαν ςε ςυμπεριφορικά τεςτ ειδικά ςχεδιαςμζνα 
για να καταδεικνφουν ντοπαμινεργικι λειτουργία. Κατ’ αυτόν τον τρόπο κζλαμε να 
διερευνιςουμε κατά πόςον εντοπίηεται κάποια ευαιςκθςία ςτο ντοπαμινεργικό 
ςφςτθμα των θμίηυγων ποντικϊν ζναντι των ποντικϊν αγρίου. τα ςυμπεριφορικά 
τεςτ pole test, beam test και rearing δεν φάνθκε να υπάρχει διαφορά κατά τθν 
εκτζλεςι τουσ ςτισ δφο ομάδεσ ποντικϊν. Ωςτόςο κατά τθν μελζτθ κινθτικότθτασ 
των δφο ςτελεχϊν ποντικϊν πριν και μετά τθν χοριγθςθ αμφεταμίνθσ, δείχτθκε ότι 
τα θμίηυγα ποντίκια είναι πιο υπερκινθτικά πριν, και πολφ περιςςότερο μετά τθν 
χοριγθςθ αμφεταμίνθσ, από τα ποντίκια αγρίου τφπου. Παράλλθλα, μελετικθκε in 
vivo θ δράςθ τθσ ουςίασ BRF ςε νεαρά ποντίκια αγρίου τφπου μζςω των 
ςυμπεριφορικϊν τεςτ Activity box και Rotarod performance όπου δεν βρζκθκαν 
ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ. 

Σαυτόχρονα, μελετικθκε και το ορκόλογο γονίδιο του Nurr1 (nhr6) ςτον 
νθματϊδθ C. elegans. τoν νθματϊδθ, ζχει ιδθ ταυτοποιθκεί θ λειτουργία του 
γονιδίου αυτοφ, που ςχετίηεται με τθν δόμθςθ των αναπαραγωγικϊν οργάνων 
(ςπερμακικα) και τθν ομαλι διεξαγωγι τθσ αναπαραγωγισ. Ωςτόςο, φάνθκε 
ενδιαφζρον να μελετθκεί θ κινθτικότθτά του Knock out ςκουλθκιοφ ζναντι αυτισ 
του αγρίου τφπου. Δείξαμε ότι τελικά όντωσ τα Knock out ςκουλικια είναι πιο 
υποκινθτικά από τα αγρίου τφπου. Παράλλθλα, μελετικθκε θ δράςθ τθσ ουςίασ XCT 
ςτθν αναπαραγωγικι ικανότθτα των knock out ςκουλθκιϊν και αγρίου τφπου. Από 
τα αποτελζςματα του πειράματοσ φάνθκε ότι το XCT όντωσ επθρεάηει τθν 
αναπαραγωγικι ικανότθτα των ςκουλθκιϊν αγρίου τφπου και εμπλζκεται ςτο 
μονοπάτι μεταγωγισ ςιματοσ που ςυμμετζχει το nhr6 ενδεχομζνωσ μζςω 
δθμιουργίασ ετεροδιμερϊν με προτεϊνεσ ανάλογεσ του RXR. 

υμπεραςματικά, είναι πικανό, θ αφξθςθ τθσ λειτουργείασ του Nurr1 μζςω 
ενϊςεων που ενεργοποιοφν το Nurr1/RXR να ζχουν νευροπροςτατευτικζσ ιδιότθτεσ 
και χριςιμεσ για τθν νόςο του Πάρκινςον. 
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              ABSTRACT 

In this thesis we are aiming to understand the neuroprotective role of 
Nurr1, a transcription factor that is related to Parkinson disease. We used 
hemizygous for Nurr1 mice (Nurr1+/-), since the homozygote deletion of Νurr1 is 
lethal, and Knock out (nhr-6) worms. We examined these organisms via behavioral 
and pharmacological tests using two compounds (BRF-001 in mice and XCT in C. 
elegans), which have been shown to be neuroprotective in vitro. 

We investigated whether there is dopaminergic sensitivity in Nurr+/- mice 
using the following behavioral tests: the pole test, the beam traversal test, and the 
rearing test.  The results did not demonstrate any significant differences between 
Nurr1+/- and wild type mice. Despite the above, we showed that Nurr+/- hets are 
hyperactive compared with wild type mice pre- and post- amphetamine injection. 
Moreover, we investigated examined the effect of BRF-001 administration in wild 
type mice, but we did not observe any significant differences between treated and 
untreated animals. 

On the other hand, we also examined the function of the orthologous nhr6 
gene in C. elegans. Nhr6 is responsible for the formation of the spermatheca 
(reproductive organ ) in C. elegans. However, we investigated the mobility of Knock 
out (nhr6-) compared with wild type worms and we showed that the Knock out 
animals are hypoactive and have motion alterations. At the same time, we examined 
the effect of XCT in C.elegans’ fecundity. We demonstrated that XCT affects the 
fecundity of wild type mice and apparently affects protein complexes that include 
the nhr6. 

As a conclusion, our data indicated that increase of Nurr1 function via 
compounds that activate NURR1/RXR heterodimers have the capacity to be 
neuroprotective. 


