
 

ΕΘΝΙΚΟ ΚΑΙ ΚΑΠΟΔΙΣΡΙΑΚΟ  

ΠΑΝΕΠΙΣΗΜΙΟ ΑΘΗΝΩΝ 

 

 

 

 

 

Ιαηπική σολή 

 

 

 

 

 

 

«H επίδπαζη ηος εκκπινώμαηορ καπδιομςοβλαζηών 

μεηά από μησανική θόπηιζη ζε καπδιομςοβλάζηερ πος 

ςπόκεινηαι ζε ςποξία/επανοξςγόνωζη ηπαςμαηιζμό» 
 

 

 

Ππόγπαμμα Μεηαπηςσιακών ποςδών: 

«Μοπιακή & Εθαπμοζμένη Φςζιολογία- 

Καηεύθςνζη Θεπαπεςηική Άζκηζη» 

 

 

 

Παπαδνπεηξάθε Αξγπξώ 

ΑΜ: 20160434 
 

 

 

Αζήλα, Οθηώβξηνο 2018 



2 
 

ΣΡΗΜΔΛΖ ΤΜΒΟΤΛΔΤΣΗΚΖ ΔΠΗΣΡΟΠΖ: 

 

Φηιίππνπ Αλαζηάζηνο (Δπηβιέπσλ Καζεγεηήο) 

Δπ. Καζεγεηήο Πεηξακαηηθήο Φπζηνινγίαο, ΔΚΠΑ 

 

Κνπηζηιηέξεο Μηραήι, 

Καζ. Φπζηνινγίαο, ΔΚΠΑ 

 

Μαξηδάθε Μαξία, 

Αλαπι. Καζεγήηξηα Δξγνθπζηνινγίαο, ΔΚΠΑ 

  



3 
 

ΔΤΥΑΡΗΣΊΔ 

Με ηελ εθπόλεζε απηήο ηεο κεηαπηπρηαθήο δηπισκαηηθήο εξγαζίαο κία 

ππέξνρε δηαδξνκή θηάλεη ζην ηέινο ηεο θαη αλνίγεη ην δξόκν ώζηε λα μεθηλήζεη κία 

λέα πνξεία. Γηα κέλα έρεη ηεξάζηηα ζεκαζία απηή ε πξνζπάζεηα δηόηη 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε πνιύ θόπν θαη κεξάθη γηα ηελ «έξεπλα» θαη ηνλ «άλζξσπν». 

Γηα ηελ νινθιήξσζή ηεο είλαη ππεύζπλνη πνιινί άλζξσπνη νη νπνίνη κε βνήζεζαλ θαη 

ζπλεηέιεζαλ θαηαιπηηθά ζε απηό ην εγρείξεκα θαη ληώζσ ηελ αλάγθε λα ηνπο 

επραξηζηήζσ. 

Αξρηθά ζέισ λα επραξηζηήζσ ηνλ θαζεγεηή Μηράιε Κνπηζηιηέξε πνπ κνπ 

έδσζε ηελ επθαηξία λα πξαγκαηνπνηήζσ ηελ παξνύζα κειέηε ζην εξγαζηήξην 

Φπζηνινγίαο ηεο Ηαηξηθήο ζρνιήο Αζελώλ όπνπ δηεπζύλεη.  

Δπίζεο, ζέισ λα εθθξάζσ έλα ηεξάζηην επραξηζηώ ζηελ θαζεγήηξηα θαη 

κέληνξά κνπ Μαξηδάθε Μαξία ηόζν γηα ηελ απεξηόξηζηε ζηήξημή ηεο όζν θαη γηα ηελ 

απζηεξή θξηηηθή ηεο ηα ηειεπηαία 3 ρξόληα. Οθείισ λα νκνινγήζσ πσο έλα κέξνο 

απηνύ πνπ είκαη θαη έρσ θαηαθέξεη σο ζήκεξα ην νθείισ ζε εθείλε θαη δελ κπνξώ 

παξά λα ηελ επγλσκνλώ γηα απηό.   

Τν κεγαιύηεξν όκσο επραξηζηώ αλήθεη αδηακθηζβήηεηα ζηνλ επηβιέπνληα 

θαζεγεηή κνπ Αλαζηάζην Φηιίππνπ, επίθνπξν θαζεγεηή Πεηξακαηηθήο Φπζηνινγίαο, 

γηα ηελ ακέξηζηε βνήζεηά θαη ζηήξημε ηνπ θαζ’ όιε ηελ πνξεία απηήο ηεο κειέηεο. 

Γελ κπνξώ λα κελ αλαθέξσ πσο ήηαλ παξόλ νπνηαδήπνηε ζηηγκή ρξεηάζηεθα ηελ 

θαζνδήγεζή ηνπ θαη κε όξεμε πξνβιεκαηίζηεθε καδί κνπ ζρεηηθά κε ηηο αλεζπρίεο 

θαη αλαπνδηέο ηεο κειέηεο. Γη’ απηνύο ηνπο ιόγνπο θαη γηα εθείλνπο πνπ ζα έξζνπλ ηα 

επόκελα ρξόληα ηεο ζπλεξγαζίαο καο ηνλ επραξηζηώ από θαξδηάο. 

Αθόκε, ζέισ λα επραξηζηήζσ ηνπο Γηδαθηνξηθνύο θνηηεηέο θαη θίινπο 

Αζαλάζην Μνπζηόγηαλλε θαη Δπάγγειν Εεβόιε πνπ κνηξάζηεθαλ κε θέθη ηηο γλώζεηο 

ηνπο θαη κε κύεζαλ ζηηο ηερληθέο ηνπ εξγαζηεξίνπ. Δπίζεο, ηηο θνιιεηέο κνπ θίιεο 

Γαιάηεηα θαη Ησάλλα πνπ κε ζηεξίδνπλ θαζώο γηα εθείλεο είκαη ε επηζηήκνλαο ηεο 

θαξδηάο ηνπο.  

Τέινο, ζέισ λα αθηεξώζσ απηή ηελ εξγαζία ζηηο δύν γπλαίθεο πνπ κε 

κεγάισζαλ θαη κε αγαπνύλ όζν θαλέλαο άιινο, ηελ κακά κνπ Σηέιια θαη ηελ γηαγηά 

κνπ Είλα.   
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ΤΝΣΟΜΟΓΡΑΦΗΔ 

 

ΔΜ: έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ 

Υ/Δ: ππνμία/επαλνμπγόλσζε 

SM: εθθξίλσκα κεηά από κεραληθή θόξηηζε (stretch media) 

NSM: εθθξίλσκα ρσξίο κεραληθή θόξηηζε (non stretch media)  

PI: Ησδηνύρν πξνπίδην (Propidium Iodide) 

HIF-1: Δπαγόκελνο από ηελ ππνμία παξάγνληαο-1 (hypoxia inducible factor-1) 

ROS: Γξαζηηθέο κνξθέο νμπγόλνπ (Reactive Oxygen Species) 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

 

ΔΗΑΓΧΓΖ: H επαλαηκάησζε κεηά από έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ (ΔΜ) 

κπνξεί λα επηδεηλώζεη ηε βιάβε ηνπ θαξδηαθνύ ηζηνύ θαη, έηζη, in vitro κνληέια 

ππνμίαο/επαλανμπγόλσζεο (Υ/Δ) έρνπλ αλαπηπρζεί γηα ηελ πξνζνκνίσζε ηεο in vivo 

ηζηηθήο βιάβεο πνπ πξνθαιείηαη από ηελ ηζραηκία/επαλαηκάησζε. Τα θαξδηαθά 

βιαζηνθύηηαξα έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ αλαγέλλεζε ηνπ κπνθαξδίνπ κεηά από 

έκθξαγκα, ιόγσ ηεο πνιπδπλακηθόηεηάο θαη ηεο παξαθξηλνύο ηνπο δξάζεο, ελώ είλαη 

ελδηαθέξνλ όηη ε κεραληθή ηνπο θόξηηζε κπνξεί λα ξπζκίζεη ην εθθξίλσκά ηνπο.  

ΚΟΠΟ: Σθνπόο ηεο παξνύζαο κειέηεο είλαη λα εμεηάζεη ηηο παξαθξηλείο 

δξάζεηο ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ ζε βιάβε ηνπο από Υ/Δ, κέζσ ρνξήγεζεο ζε 

θαξδηνκπνβιάζηεο πνπ έρνπλ ππνζηεί βιάβε, ηνπ κέζνπ θαιιηέξγεηαο 

(εθθξηλώκαηνο) κεραληθά θνξηηζκέλσλ ή κε θνξηηζκέλσλ θαξδηνκπνβιαζηώλ, in 

vitro. 

ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ: Καξδηνκπνβιάζηεο H9C2 θαιιηεξγήζεθαλ ζε ειαζηηθέο 

κεκβξάλεο θαη ππνβιήζεθαλ ζε δύν δηαθνξεηηθά πξσηόθνιια κεραληθήο θόξηηζεο, 

ελώ αθνινύζσο ζπιιέρζεθε ην κέζν θαιιηέξγεηαο (εθθξίλσκα) (stretch media-SM). 

Δπίζεο, ζπιιέρζεθε ην κέζν θαιιηέξγεηαο κε θνξηηζκέλσλ θαξδηνκπνβιαζηώλ (non-

stretch media-NSM). Καηόπηλ, θαξδηνκπνβιάζηεο ππνβιήζεθαλ ζε βιάβε κέζσ 

ππνμίαο/επαλανμπγόλσζήο ηνπο θαη θαηά ηε δηάξθεηα ηεο επαλνμπγόλσζεο ηνπο 

ρνξεγήζεθε είηε SM είηε NSΜ. Δηδηθόηεξα, ρξεζηκνπνηήζεθαλ δύν ζπλζήθεο 

ππνμίαο/επαλανμπγόλσζεο· ζηελ πεηξακαηηθή ζπλζήθε Α νη θαξδηνκπνβιάζηεο 

ππνβιήζεθαλ ζε 6 θαη 8 ώξεο ππνμίαο θαη επαλνμπγόλσζεο, αληίζηνηρα, ελώ ζηελ 

πεηξακαηηθή ζπλζήθε Β ππνβιήζεθαλ ζε 6 θαη 4 ώξεο, αληίζηνηρα. Αμηνινγήζεθε ε 

θπηηαξηθή απόπησζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο (ρξώζε ΑnnexinV/PI) θαη κε ηε ρεκηθή 

δηαδηθαζία ειέγρνπ ηεο κεηαβνιηθήο θπηηαξηθήο δξαζηεξηόηεηαο ΜΤΤ. Ζ ζηαηηζηηθή 

αλάιπζε πεξηειάκβαλε κε παξακεηξηθό Τ-test θαη One-way ANOVA.  

ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ: Μεηά ηελ πεξίνδν ππνμίαο, ην πνζνζηό βησζηκόηεηαο 

ησλ θπηηάξσλ ήηαλ 98%, ρσξίο λα δηαθέξεη από ηελ νκάδα ειέγρνπ-λνξκνμίαο 

(p>0.05), ελώ κεηά ηελ επαλανμπγόλσζε (8h) ην πνζνζηό βησζηκόηεηαο κεηώζεθε 

ζεκαληηθά ζε 50.6% (p<0.01). Μεηά ηελ επίδξαζε κε SM ή NSM, ζηελ πεηξακαηηθή 

ζπλζήθε Α δελ παξαηεξήζεθαλ ζεκαληηθέο αιιαγέο σο πξνο ηελ επηβίσζε ησλ 

θαξδηνκπνβιαζηώλ. Αληίζεηα, ζηε δεύηεξε ζπλζήθε (Β), ην πνζνζηό βησζηκόηεηαο 
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ησλ θπηηάξσλ απμήζεθε, ηόζν κεηά ηελ επίδξαζε κε SM (92%) όζν θαη κε NSM 

(80%), κε δηαθέξνληαο ζεκαληηθά από ηελ νκάδα λνξκνμίαο (p>0.05). Δπηπξόζζεηα, 

ζηε ζπλζήθε Β, κόλν ηα θύηηαξα ζηα νπνία έγηλε επίδξαζε κε SM εκθάληζαλ 

ζεκαληηθά πςειόηεξν πνζνζηό βησζηκόηεηαο (p<0.05) ζε ζρέζε κε ηα θύηηαξα ηεο 

ζπλζήθεο Υ/Δ πνπ δελ έιαβαλ θακία επίδξαζε θαη ζεκείσζαλ πνζνζηό 

βησζηκόηεηαο ίζν κε 74%.  

ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ: Τα επξήκαηα ηεο κειέηεο ππνδειώλνπλ όηη νη 

θαξδηνκπνβιάζηεο είλαη επαίζζεηνη ζηε βιάβε από Υ/Δ εκθαλίδνληαο πςειά 

πνζνζηά απόπησζεο, σζηόζν ην εθθξίλσκά ηνπο δύλαηαη λα αλαζηείιεη ηνλ 

θπηηαξηθό ζάλαην. Δπηπιένλ, ε κεραληθή θόξηηζε ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ ηξνπνπνηεί 

ην εθθξίλσκά ηνπο, θαζηζηώληαο ην πεξηζζόηεξν απνηειεζκαηηθό σο πξνο ηελ 

επηβίσζε απηώλ ησλ θπηηάξσλ.   
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ABSTRACT 

 

INTRODUCTION: Reperfusion after myocardial infarction (MI) can worsen 

cardiac tissue damage and in vitro models of hypoxia/reoxygenation (H/R) have been 

developed to simulate the in vivo tissue damage because of ischemia/reperfusion. 

Cardiac stem cells have been used for regeneration after MI due to their multipotency 

and paracrine actions in improving myocardial cell survival and function. 

Interestingly, mechanical loading of cardiomyoblasts may modulate their secretome.  

PURPOSE: The aim of the study is to investigate the paracrine effects of 

cardiomyoblasts in H/R injury, by treating cardiomyoblasts that have been undergone 

H/R injury with the conditioned media (secretome) of mechanically loaded or 

unloaded cells, in vitro.  

METHODS: H9C2 cardiomyoblasts were cultured on elastic membranes and 

underwent 2 different protocols of cyclic stretching and subsequently their 

conditioned media (secretome) was collected (stretch media, SM). Conditioned media 

of unstretched H9C2 was also collected (non-stretch media, NSM). H9C2 were 

subjected to hypoxia/reoxygenation injury while during reoxygenation, they were 

treated either with SM or NSM. Particularly, two conditions of hypoxia/reoxygenation 

were used: in the experimental condition A the cardiomyoblasts were subjected to 6 

and 8 hours of hypoxia and reoxygenation respectively, while in the experimental 

condition B at 6 and 4 hours respectively. Cell apoptosis was assessed by flow 

cytometry (Annexin V/PI staining) and by the chemical process for monitoring 

cellular metabolic activity, MTT. Statistical analysis included non-parametric T-test 

and One-way ANOVA.  

RESULTS:  After the hypoxia period, the cell viability rate was 98%, without 

being significant different from the normoxia group (p>0.05), while after 

reoxygenation (8h), the viability rate decreased significantly to 50.6% (p <0.01). 

Following the treatment with the SM or the NSM, no statistical significant changes 

were observed in the experimental condition A. In contrast, in the second condition 

(B) the viability increased, both after the treatment with the SM (92%) and the NSM 

(80%), having no statistical significant differences from the normoxia group (p>0.05). 

Additionally, in the condition B, only the cells which have been treated with the SM 

displayed a significantly higher viability (p<0.05) compared with the cardiomyoblasts 
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that have undergone H/R injury without taking any treatment and had a 74% viability 

rate. 

CONCLUSION: Our findings suggest that cardiomyocytes are susceptible to 

H/R injury, displaying high rates of cellular death while their secretome is able to 

inhibit their apoptosis.  Moreover, the mechanical loading of cardiomyoblasts 

modifies their secretome by making it more effective for the survival of these cells.  
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1. ΔΗΑΓΧΓΖ 

  

Οη θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο απνηεινύλ ηελ πξώηε ζε ζπρλόηεηα αηηία 

ζαλάηνπ παγθνζκίσο ελώ ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ (ΔΜ) είλαη κία από ηηο πην 

θνηλέο αηηίεο πνπ κπνξεί λα νδεγήζεη ζε θαξδηαθή αλεπάξθεηα ή αθόκα θαη ζην 

ζάλαην (Nichols et al., 2014). Ωο εθ ηνύηνπ, πιήζνο εξεπλεηώλ κειεηνύλ ηηο 

επηκέξνπο δηαδηθαζίεο ηνπ ΔΜ κε ζθνπό ηελ ειαρηζηνπνίεζε ησλ δπζκελώλ 

εθβάζεσλ θαη ηελ παξνρή όζν ην δπλαηόλ θαιύηεξεο θξνληίδαο ζηνπο αζζελείο. Σε 

έλα εκθξαγκαηηθό ηζραηκηθό επεηζόδην ε αηκαηηθή ξνή δηαθόπηεηαη θαη παξάιιεια 

ζηακαηά ε παξνρή νμπγόλνπ θαη ζξεπηηθώλ νπζηώλ κέρξη ηελ απνθαηάζηαζή ηεο. 

Βαζηζκέλνη ζε απηή ηελ απιή αξρή νη εξεπλεηέο πξνζνκνηάδνπλ ηελ ηζηηθή βιάβε 

ηνπ κπνθαξδίνπ in vivo κε ηε βιάβε πνπ ππόθεηληαη ηα θύηηαξα ζε πξσηόθνιια 

ππνμίαο/επαλνμπγόλσζεο (Υ/Δ) in vitro. 

Σε απηό ην πιαίζην, εθηόο από ηηο θαξκαθεπηηθέο παξεκβάζεηο ησλ εηδηθώλ 

θαηά ηε θάζε επαλνμπγόλσζεο, έρεη αλνίμεη ηελ ηειεπηαία δεθαεηία έλα ιακπξό 

πεδίν έξεπλαο πνπ αζρνιείηαη κε ηελ αληηκεηώπηζε ηνπ ΔΜ, ε θπηηαξηθή ζεξαπεία. 

Γηαθνξεηηθά ήδε βιαζηηθώλ θπηηάξσλ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ ελίζρπζε ηεο 

επηβίσζεο ησλ θαξδηνκπνθπηηάξσλ θαη δηεξεπλνύληαη νη απνθξίζεηο ηνπο θαζώο 

ρσξίο κέρξη ζήκεξα δελ έρνπκε ζαθή θαη ζπλεπή απνηειέζκαηα.  

 
 

1.1 ημαζία ηηρ έπεςναρ  

  

Τα απνηειέζκαηα ηεο παξνύζαο έξεπλαο ζα επηρεηξήζνπλ λα πεξηγξάςνπλ 

αθελόο ηελ αλνρή ησλ θαξδηνβιαζηώλ ζηε βιάβε από Υ/Δ θαη αθεηέξνπ ηελ 

απνθξηζηκόηεηά ηνπο ζηε ρνξήγεζε θπηηαξηθνύ εθθξηλώκαηνο. Σθνπόο ηεο κειέηεο 

είλαη λα εμεηάζεη ηηο παξαθξηλείο δξάζεηο ησλ  θαξδηνκπνβιαζηώλ ζηε βιάβε ιόγσ 

Υ/Δ, κέζσ ρνξήγεζεο κέζσλ θαιιηέξγεηαο κεραληθά θνξηηζκέλσλ ή κε θνξηηζκέλσλ 

θαξδηνκπνβιαζηώλ, in vitro. 
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1.2 Οπιζμόρ ηος επεςνηηικού πποβλήμαηορ 

 

Σηελ κειέηε απηή ζα δηεξεπλεζνύλ νη πηζαλέο επηδξάζεηο ηνπ εθθξηλώκαηνο 

ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ, κε ή ρσξίο κεραληθή θόξηηζε, ζε αληίζηνηρα θύηηαξα πνπ 

ππόθεηληαη ζε βιάβε ιόγσ Υ/Δ. Θα κειεηεζεί ε βησζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ πνπ ζα 

ππνζηνύλ ηε βιάβε, κεηά ηελ παξέκβαζε-ρνξήγεζε ηνπ εθθξηλώκαηνο θαηά ηελ 

επαλνμπγόλσζή ηνπο. Δπίζεο, ζα δηεξεπλεζνύλ πηζαλέο δηαθνξέο ζηελ απόθξηζε ησλ 

θαξδηνκπνβιαζηώλ πνπ έιαβαλ ην εθθξίλσκα  από θπζηνινγηθνύο 

θαξδηνκπνβιάζηεο κεηά από κεραληθή ηνπο θόξηηζε ή ρσξίο κεραληθή θόξηηζε.  

 

 

1.3 Μεηαβληηέρ 

 

Αλεμάξηεηε κεηαβιεηή: Ζ ρνξήγεζε ηνπ εθθξηλώκαηνο ησλ 

θαξδηνκπνβιαζηώλ, κε ή ρσξίο κεραληθή θόξηηζε, θαηά ηελ επαλνμπγόλσζε ησλ 

θπηηάξσλ.  

Δμαξηεκέλε κεηαβιεηή: Τν πνζνζηό βησζηκόηεηαο ησλ θπηηάξσλ κεηά ηε 

βιάβε ιόγσ Υ/Δ, όηαλ ηνπο έρεη ρνξεγεζεί ππεξθείκελν κέζν θαιιηέξγεηαο.    

 

 

 

1.4 Δπεςνηηικέρ ςποθέζειρ 

 

1. Τν κέγεζνο ηεο βιάβεο ζα είλαη κηθξόηεξν (κεησκέλα πνζνζηά απόπησζεο) 

κεηά ηελ επίδξαζε ηνπ εθθξηλώκαηνο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο θάζεο επαλνμπγόλσζεο.  

2. Ζ νκάδα πνπ ζα ιάβεη ην ππεξθείκελν κέζν από θύηηαξα πνπ έρνπλ 

ππνβιεζεί ζε κεραληθή θόξηηζε  ζα παξνπζηάζεη αθόκε κηθξόηεξν βαζκό 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ.  

 

 

1.5 Οπιοθεηήζειρ και πεπιοπιζμοί 

 

Οξηνζεηήζεηο-Πεξηνξηζκνί: Βαζηθή νξηνζέηεζε απνηειεί ε επηινγή ηεο 

θπηηαξηθήο ζεηξάο θαζώο ηα απνηειέζκαηά καο αθνξνύλ κόλν ζε θαξδηνκπνβιάζηεο 

αξνπξαίνπ H9C2. Τα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο αθνξνύλ ζε αδηαθνξνπνίεηα 

θύηηαξα (κνλνπύξελνπο θαξδηνκπνβιάζηεο).. Δπίζεο, ηα απνηειέζκαηά καο 
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αληαλαθινύλ ηελ επίδξαζε ηνπ ζπγθεθξηκέλνπ εθθξηλώκαηνο, ζην ζπγθεθξηκέλν 

πξσηόθνιιν ππνμίαο / επαλνμπγόλσζεο (εηδηθέο πεηξακαηηθέο ζπλζήθεο ηεο κειέηεο). 

Πεξηνξηζκό απνηειεί ε απνπζία ειέγρνπ (επηβεβαίσζεο) ηεο ζπγθέληξσζεο νμπγόλνπ 

(Ο2) κέζα ζηνλ αεξνζηεγή ζάιακν θαζ’ όιε ηε δηάξθεηα ηεο ρξήζεο ηνπ. 
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2. ΑΝΑΚΟΠΖΖ ΣΖ ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 

 

2.1 Καπδιoμςοβλάζηερ και καπδιομςοκύηηαπα  

  

 Ο θαξδηαθόο κπο απνηειεί έλαλ ηδηαίηεξν ηύπν κπόο θαζώο ζπλδπάδεη 

ραξαθηεξηζηηθά ηόζν ησλ ζθειεηηθώλ όζν θαη ησλ ιείσλ κπώλ. Τν θύηηαξν ηνπ 

θαξδηαθνύ κπόο είλαη νη κπτθέο ίλεο θη επηηεινύλ ην κεραληθό έξγν ηεο θαξδηάο. Τα 

θπξηόηεξα δνκηθά ζηνηρεία ελόο κπνθαξδηαθνύ θπηηάξνπ είλαη ε θπηηαξηθή 

κεκβξάλε, ην ζαξθνπιαζκαηηθό δίθηπν θαη νη ζπζηαιηέο πξσηεΐλεο, ελώ εκθαλίδνπλ 

έλα ή δύν ππξήλεο ζην θέληξν ηνπο. Δπίζεο, ηα κπνθαξδηαθά θύηηαξα δηαζέηνπλ 

κεγάιν αξηζκό κηηνρνλδξίσλ, πνπ θαηαιακβάλνπλ πεξίπνπ ην 35% ηνπ όγθνπ ηνπο 

θαη είλαη ππεύζπλα γηα ηελ παξαγσγή ελέξγεηαο.  

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο αλάπηπμεο ε θαξδηά αλαπηύζζεηαη κέζσ 

δηαθνξνπνίεζεο πνιπδύλακσλ πξνγνληθώλ θαξδηαθώλ θπηηάξσλ κε πςειή 

πνιιαπιαζηαζηηθή ηθαλόηεηα ζε θαξδηνκπνθύηηαξα θαη κέζσ ειεγρόκελνπ ηνπηθνύ 

πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ ήδε δηαθνξνπνηεκέλσλ θαξδηνκπνθπηηάξσλ.  Απηή είλαη κία 

δηαδηθαζία πνπ απαηηεί ηε ζηελή ξύζκηζε εμσθπηηάξησλ απμεηηθώλ παξαγόλησλ θαη 

ηελ ελδνθπηηάξηα έθθξαζε κεηαγξαθηθώλ παξαγόλησλ (Kelly et al., 2014).  

Γηα ηε δηεξεύλεζε ησλ θπηηαξηθώλ θαη κνξηαθώλ απαληήζεσλ 

ρξεζηκνπνηνύληαη επξέσο πξσηνγελείο θαιιηέξγεηεο θαξδηνκπνθπηηάξσλ, ζπλήζσο 

από λενγληθέο θαξδηέο αξνπξαίσλ, θαζώο επίζεο θαη εδξαησκέλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο 

θαξδηνκπνθπηηάξσλ. Οη πην δηαδεδνκέλεο θπηηαξηθέο ζεηξέο είλαη ε HL-1 (Claycomb 

et al. 1998) πνπ πξνέξρεηαη από θνιπηθνύο όγθνπο πνληηθνύ θαη ε H9C2 (Kimes 

and Brandt 1976) πνπ πξνέξρεηαη από ηνλ θνηιηαθό ηζηό εκβξπτθνύ αξνπξαίνπ 

(Watkins et al., 2011). Καη νη δύν θπηηαξηθέο ζεηξέο παξνπζηάδνπλ πνιιέο από ηηο 

ηδηόηεηεο ηνπ θαξδηαθνύ κπόο θαη κπνξνύλ λα ρξεζηκνπνηεζνύλ γηα ηε κειέηε 

δηαθόξσλ παζνινγηώλ ηνπ κπνθαξδίνπ. Όπσο θαη νη ζθειεηηθνί έηζη θαη νη θαξδηαθνί 

κπνβιάζηεο, μεθηλνύλ από κνλνπύξελα κπτθά θύηηαξα, πνιιαπιαζηάδνληαη, 

θαιύπηνπλ ην κεγαιύηεξν κέξνο ηεο επηθάλεηαο θαιιηέξγεηαο θαη κε αιιαγή ηνπ 

ζξεπηηθνύ πιηθνύ ζπγρσλεύνληαη θαη δεκηνπξγνύλ πνιππύξελνπο κπνζσιελίζθνπο 

(Zanou et al., 2013).     
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2.2 Τποξία 

 

Ωο ππνμία νξίδεηαη ν πεξηνξηζκόο ή ε έιιεηςε νμπγόλνπ ζηα όξγαλα, ηνπο 

ηζηνύο ή ηα θύηηαξα. Ζ κείσζε απηή ζηελ ηάζε ηνπ νμπγόλνπ κπνξεί λα νθείιεηαη 

αθελόο ζε κεησκέλε παξνρή νμπγόλνπ θαη αθεηέξνπ ζε απμεκέλε θαηαλάισζε ζε 

ζρέζε κε ηελ παξνρή. Τα πξνβιήκαηα απηά ζηε ζπγθέληξσζε νμπγόλνπ ζηνπο ηζηνύο 

θαη ηα θύηηαξα κπνξεί λα νθείινληαη ζε πνηθίινπο ιόγνπο όπσο ε αλαηκία, ηα 

αλεπαξθή ή ειαηησκαηηθά δίθηπα αηκνθόξσλ αγγείσλ θαη ηα μαθληθά πςειά 

πνζνζηά θπηηαξηθνύ πνιιαπιαζηαζκνύ (Wu & Yotnda, 2011). 

Τν νμπγόλν είλαη απαξαίηεην γηα ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ θαη θαη’ 

επέθηαζε ησλ ηζηώλ θαη ε επαξθήο ζπγθέληξσζε νμπγόλνπ ζην εζσηεξηθό 

πεξηβάιινλ δηαηεξείηαη κε δηάθνξνπο θπηηαξηθνύο θαη κνξηαθνύο κεραληζκνύο 

(Wang et al, 2014). Ζ απόθξηζε ησλ θπηηάξσλ ζε αλεπαξθή δηαζεζηκόηεηα νμπγόλνπ 

έρεη ζεκαληηθό ηαηξηθό ελδηαθέξνλ, θαζώο κπνξεί λα ζπκβεί θπζηνινγηθά ζε 

δηαθνξεηηθνύο ηζηνύο θαη όξγαλα ή παζνινγηθά ζε ηζραηκηθνύο ηξαπκαηηζκνύο θαη 

θαξθηληθνύο όγθνπο (Gagner et al., 2018). Αλ θαη θάζε θπηηαξηθή νκάδα έρεη 

δηαθνξεηηθή ηθαλόηεηα πξνζαξκνγήο ζε απηή ηε λέα θαηάζηαζε, όια ηα θύηηαξα 

κπνξνύλ λα αληρλεύζνπλ ηελ εμάληιεζε ηνπ νμπγόλνπ θαη λα θηλήζνπλ  

ραξαθηεξηζηηθέο βηνινγηθέο δηεξγαζίεο πξνθεηκέλνπ λα πξνζαξκνζηνύλ ζε απηό ην 

λέν πεξηβάιινλ (Wang et al, 2014, Wu & Yotnda, 2011).  

Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπ επαγόκελνπ από ηελ ππνμία παξάγνληα-1 (hypoxia 

inducible factor-1/ HIF-1) ζεσξείηαη ην πην θξίζηκν γεγνλόο θαηά ηελ πξνζαξκνγή 

ζηελ ππνμία θαζώο απνηειεί ηνλ θύξην ξπζκηζηή ηεο νκνηόζηαζεο θάησ από έλα 

ππνμηθό ζηξεο. Τν ζύκπινθν πξσηεΐλεο HIF είλαη έλαο εηεξνδηκεξήο παξάγνληαο 

κεηαγξαθήο πνπ απνηειείηαη από κία επαίζζεηε ζην νμπγόλν α-ππνκνλάδα θαη κία 

ζηαζεξή απέλαληη ζην νμπγόλν β-ππνκνλάδα. Γειαδή, ν HIF-1α είλαη επαίζζεηνο 

ζηε ζπγθέληξσζε νμπγόλνπ θαη θπξηαξρεί ζηε κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα ηνπ HIF-

1, ελώ ν HIF-1β εθθξάδεηαη ζπλερώο (Gladek et al, 2017).  

Καηά ηε λνξκνμία, ζηα θπζηνινγηθά δειαδή επίπεδα νμπγόλνπ, ην νμπγόλν 

ειέγρεη ηνλ θύθιν εξγαζηώλ ηνπ HIF-1α κε κεηα-κεηαθξαζηηθέο δηαδηθαζίεο 

ηξνπνπνίεζεο πνπ πεξηιακβάλνπλ πδξνμπιίσζε, νπκπηθνπηηίλσζε θαη  

πξσηεαζσκαηηθή απνηθνδόκεζε. Αληίζεηα, θαηά ηελ ππνμία αλαζηέιιεηαη ν ξπζκόο 

αλαθύθισζεο ηνπ HIF-1α, κε απνηέιεζκα ηνλ απμεκέλν ξπζκό ζπζζώξεπζεο ηεο 
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πξσηεΐλεο, ηελ κεηαηόπηζή ηεο ζηνλ ππξήλα θαη ηελ αμηνζεκείσηα εληζρπκέλε 

κεηαγξαθηθή δξαζηεξηόηεηα (Wang et al, 2014). 

Σην επίπεδν ησλ θπηηαξηθώλ θαιιηεξγεηώλ in vitro, σο λνξκνμία νξίδεηαη ε 

θαιιηέξγεηα ησλ θπηηάξσλ ζε πγξνπνηεκέλα incubator κε ζεξκνθξαζία 37
ν
 C θαη 

ζπγθέληξσζε δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα (CO2) 5% v/v θαη νμπγόλνπ (Ο2) 18,6% v/v. Τν 

ππόινηπν πεξίπνπ 76% ηνπ αέξα κέζα ζε έλα incubator πεξηιακβάλεη θπξίσο άδσην 

(Ν2). Γηα ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ απαηηείηαη πγξνπνηεκέλν incubator θη όρη μεξόο 

αέξαο θαζώο δηαθνξεηηθά, ην κέζν θαιιηέξγεηαο ησλ θπηηάξσλ εμαηκίδεηαη 

δηαθπβεύνληαο ηηο κεηαβνιηθέο ηνπο δηεξγαζίεο ιόγσ κεηαβνιώλ ζηελ νζκσηηθόηεηα 

(Wenger et al., 2015).  

 

 

2.3 Ηζηική βλάβη λόγω ιζσαιμίαρ/επαναιμάηωζηρ in vivo  

 

Κάησ από θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, ην θαξδηαγγεηαθό ζύζηεκα πξνκεζεύεη 

ηνπο ηζηνύο ηνπ ζώκαηνο κε αίκα, ην νπνίν κεηαθέξεη νμπγόλν θαη νπζίεο νη νπνίεο 

είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ. Ο πεξηνξηζκόο ηεο αηκαηηθήο 

θπθινθνξίαο θαηαιήγεη ζε ηζραηκηθό επεηζόδην ην νπνίν πξνθαιεί κείσζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο νμπγόλνπ θαη αύμεζε ηεο ζπγθέληξσζεο δηνμεηδίνπ ηνπ άλζξαθα.  

Καηά ηε δηάξθεηα ελόο ηζραηκηθνύ επεηζνδίνπ o θαξδηαθόο ηζηόο ππόθεηληαη 

ζε βιάβε. Έλα ζύλνιν παξαγόλησλ ζπλππάξρνπλ θαη ζπληεινύλ ζηνλ ζάλαην ησλ 

κπνθαξδηαθώλ θπηηάξσλ όπσο ε έιιεηςε O2, ε νμέσζε ησλ ηζηώλ, ε απμεκέλε 

παξαγσγή δξαζηηθώλ κνξθώλ νμπγόλνπ (Reactive Oxygen Species - ROS), ε 

δηαηαξαρή ηεο νκνηόζηαζεο ηνπ αζβεζηίνπ, ε εμάληιεζε ηνπ γιπθνγόλνπ, νη 

κηηνρνλδξηαθέο βιάβεο θαη νη νμεηδσηηθέο βιάβεο ζην DNA (Logue et al, 2005, Loor 

& Schumacker, 2008). Ζ ρξνληθή δηάξθεηα ηεο ηζραηκίαο είλαη έλαο πνιύ θξίζηκνο 

παξάγνληαο πνπ ζα θαζνξίζεη ην κέγεζνο ηεο ζρεκαηηδόκελεο ηζηηθήο βιάβεο, θαζώο 

κηθξέο πεξίνδνη ηζραηκίαο είλαη αλεθηέο θαη δύλαηαη λα αληηκεησπηζζνύλ κε επηηπρία, 

ελώ κεγάιεο πεξίνδνη ρσξίο αηκαηηθή ξνή θαη πξνκήζεηα νμπγόλνπ θαηαιήγνπλ ζε 

ζεκαληηθό θπηηαξηθό ζάλαην (Yellon & Hausenloy, 2007).  

Σηελ θιηληθή πξαθηηθή, ε κνλαδηθή ζεξαπεία απέλαληη ζε έλα ηζραηκηθό 

επεηζόδην πεξηιακβάλεη ηελ απνθαηάζηαζε ηεο αηκαηηθήο θπθινθνξίαο. Παξαδόμσο, 

ε επαλαηκάησζε ηεο ηζραηκηθήο πεξηνρήο δπζρεξαίλεη ηαπηόρξνλα ηελ ήδε 

ππάξρνπζα ηζηηθή βιάβε θαη ππξνδνηεί ηελ ελεξγνπνίεζε κνλνπαηηώλ θπηηαξηθνύ 
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ζαλάηνπ (Loor & Schumacker, 2008). Τν γεγνλόο απηό νδήγεζε ζην ζρεκαηηζκό ηεο 

έλλνηαο «βιάβε ιόγσ ηζραηκίαο - επαλαηκάησζεο» σο κία αθνινπζία ζπκβάλησλ πνπ 

ζπκβάιινπλ ζηνλ θπηηαξηθό ζάλαην (Braunwald & Kloner, 1985). Ζ βιάβε ηνπ 

κπνθαξδίνπ ιόγσ ηζραηκίαο - επαλαηκάησζεο είλαη κηα ζεκαληηθή αηηία λνζεξόηεηαο 

θαη ζλεζηκόηεηαο ζε πνιιά θιηληθά ζελάξηα, όπσο ην νμύ έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, 

ε θαξδηαθή αλαθνπή, ε δηαδεξκηθή επέκβαζε ζηεθαληαίαο αξηεξίαο θαη ε 

θαξδηνρεηξνπξγηθή επέκβαζε. Τν ελδηαθέξνλ ηόζν ησλ θιηληθώλ ηαηξώλ όζν θαη ησλ 

εξεπλεηώλ πνπ αζρνινύληαη κε ην κπνθάξδην, παξακέλεη ζηαζεξά ζην ρξνληθό 

δηάζηεκα πνπ κεζνιαβεί από ηε δηαθνπή ηεο αηκαηηθή ξνήο κέρξη ηελ απνθαηάζηαζή 

ηεο ζηελ ηζραηκηθή πεξηνρή. Δίηε ε θπθινθνξία απνθαζίζηαηαη απζόξκεηα είηε σο 

απνηέιεζκα ζεξαπεπηηθώλ παξεκβάζεσλ, έρεη απνδεηρζεί όηη ην δηάζηεκα απηό είλαη 

θξίζηκν γηα ηνλ πεξηνξηζκό ηνπ κεγέζνπο ηνπ εκθξάγκαηνο θαη ηε δηαηήξεζε ηεο 

ζπζηνιηθήο ιεηηνπξγίαο ηνπ κπνθαξδίνπ (He et al., 2017).  

 

 

2.4 Κςηηαπική βλάβη λόγω ςποξίαρ/επαναοξςγόνωζηρ in vitro  

 

 Oη θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο απνηεινύλ ηελ 1ε αηηία ζαλάηνπ όρη κόλν ζηελ 

Δπξώπε αιιά θαη παγθνζκίσο. Τα δεδνκέλα από ηελ παγθόζκηα κειέηε γηα ηελ 

βαξύηεηα ησλ αζζελεηώλ (Global Burden of Disease study – GBD) θαλεξώλνπλ πσο 

ην 29,6% όισλ ησλ ζαλάησλ παγθνζκίσο ην 2010 (15.616,1 εθαηνκκύξηα ζάλαηνη) 

νθείινληαλ ζε θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα. Ο αξηζκόο απηόο είλαη κεγαιύηεξνο από ην 

ζύλνιν ησλ ζαλάησλ από κεηαδνηηθέο, κεηξηθέο, λενγληθέο θαη δηαηξνθηθώλ 

δηαηαξαρώλ αζζέλεηεο θαη δηπιάζηνο από ηνλ αξηζκό ησλ ζαλάησλ πνπ νθείινληαλ 

ζηνλ θαξθίλν (Nichols et al., 2014).   

Όπσο πξναλαθέξεηαη, ε βιάβε ιόγσ ηζραηκίαο – επαλαηκάησζεο απνηειεί 

ζπζηαηηθό ζηνηρείν πνιιώλ θξίζηκσλ θιηληθώλ ζελαξίσλ πνπ αθνξνύλ ζηηο 

θαξδηαγγεηαθέο παζήζεηο. Ωο εθ ηνύηνπ, γελλήζεθε ε αλάγθε γηα ην ζρεδηαζκό ελόο 

in vitro πξσηνθόιινπ πνπ λα πξνζνκνηάδεη ηελ in vivo βιάβε πνπ ππόθεηηαη ν 

θαξδηαθόο κπο ζε έλα ηζραηκηθό επεηζόδην (ηζραηκία – επαλαηκάησζε), πξνθεηκέλνπ 

λα κειεηεζεί εθηελέζηεξα ην θαηλόκελν.  Ζ in vitro απηή πξνζνκνίσζε βαζίδεηαη ζηε 

βιάβε πνπ ππόθεηληαη ηα κπνθαξδηαθά θύηηαξα ιόγσ ππνμίαο – επαλανμπγόλσζεο 

(Υ/Δ), θαζώο ην νμπγόλν είλαη ην θύξην ζηνηρείν πνπ ζηεξνύληαη ηα θύηηαξα θαηά ηε 

δηαθνπή ηεο αηκαηηθήο θπθινθνξίαο (Zhao et al., 2014, Borchi et al., 2009).  
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 Γηα ηελ επίηεπμε ηεο in vitro βιάβεο ιόγσ ππνμίαο – επαλνμπγόλσζεο έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί ζηε βηβιηνγξαθία 2 νκάδεο πξσηνθόιισλ: α) ε πξώηε αθνξά ηελ 

επίηεπμε ηεο ππνμίαο κε ρεκηθό ηξόπν θαη β) ε δεύηεξε βαζίδεηαη ζηε δηαθνξνπνίεζε 

ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ αεξίσλ (Σρήκα 1) (Wu & Yotnda, 2011). 

 

 

  

Σρήκα 1: Μέζνδνη πξνζνκνίωζεο ηεο βιάβεο ιόγω Υπνμίαο/Δπαλνμπγόλωζεο in vitro 

 

 Γηα ηελ επίηεπμε ηεο ρεκηθήο ππνμίαο αλ θη έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί δηάθνξεο 

ρεκηθέο νπζίεο ε πην δηαδεδνκέλε είλαη ην δηρισξηνύρν θνβάιηην (CoCl2). Τν 

δηρισξηνύρν θνβάιηην είλαη έλαο ρεκηθόο επαγσγέαο ηνπ ππνμηθνύ παξάγνληα - 1, ν 

νπνίνο όηαλ πξνζηίζεηαη ζην ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο ησλ θπηηάξσλ δεκηνπξγεί έλα 

ππνμηθό πεξηβάιινλ γηα απηά. Σηε ζπλέρεηα, κε ηελ αιιαγή ηνπ ζξεπηηθνύ 

θαιιηέξγεηαο ηα θύηηαξα κεηαθέξνληαη μαλά ζε λνξκνμία πξνθαιώληαο έηζη βιάβε 

ιόγσ ππνμίαο - επαλνμπγόλσζεο (Gagner et al., 2018). 

 Ζ δηαθνξνπνίεζε ηεο ζπγθέληξσζεο αεξίσλ απνηειεί ηελ πην δηαδεδνκέλε 

κέζνδν πξόθιεζεο ππνμίαο. Όπσο πξναλαθέξεηαη, ππό θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο ε 

ζπγθέληξσζε Ο2 ζηηο θπηηαξηθέο θαιιηέξγεηεο είλαη πεξίπνπ 18,6% v/v. Ο 

πεξηνξηζκόο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ O2 θάησ από 2% v/v, απνηειεί ην θξίζηκν ζεκείν 

ζην νπνίν αξρίδεη ε ππνμία. Έηζη ινηπόλ, κε ηελ κεηαθνξά ησλ εηδηθώλ πηάησλ 

θαιιηέξγεηαο είηε ζε Υπνμηθό incubator είηε ζε Modular incubator chamber κπνξεί λα 

επηηεπρζεί ε επηζπκεηή ζπγθέληξσζε O2 (Σρήκα 1). Σηε ζπλέρεηα, ε επαλαθνξά ησλ 

πηάησλ θαιιηέξγεηαο ζε ζπλζήθεο λνξκνμίαο νδεγεί ζηε βιάβε ιόγσ ππνμίαο – 
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επαλνμπγόλσζεο (Wenger et al., 2015, Wu & Yotnda, 2011). Σηελ πεξίπησζε πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη Υπνμηθό Incubator ε ξύζκηζε ηνπ O2 από 0 έσο 1% είλαη αξθεηή γηα 

ηε δεκηνπξγία ππνμίαο θαη έρεη ρξεζηκνπνηεζεί εθηελώο ζηε βηβιηνγξαθία (Wang et 

al., 2016, Du et al., 2015). Αληίζηνηρα, ζηελ πεξίπησζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη Modular 

incubator chamber απαηηείηαη ε πιήξσζε ηνπ αεξνζηεγνύο απηνύ ζαιάκνπ κε 

θαηάιιειν κείγκα αεξίσλ ώζηε λα επηηεπρζεί ε ππνμηθή ζπλζήθε (Zhao et al., 2014). 

Ο ρξόλνο πνπ ηα θύηηαξα ζα παξακείλνπλ ζε θάζε θάζε (θάζε ππνμίαο θαη 

θάζε επαλνμπγόλσζεο) πνηθίιεη αλάινγα κε ηελ θπηηαξηθή ζεηξά πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη θαζώο επίζεο θαη ην βαζκό ηεο βιάβεο πνπ ζέινπκε λα επηηύρνπκε. 

Οξηζκέλα πξσηόθνιια πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθα 1. 

 Ο ρξόλνο έθζεζεο ζηελ ππνμία αξρίδεη από ηε ζηηγκή πνπ ζα θιείζεη ε πόξηα 

ηνπ incubator ή ζα ζθξαγηζηεί ην modular incubator chamber. Ωζηόζν, ζα 

ρξεηαζηνύλ αξθεηά ιεπηά έσο αξθεηέο ώξεο έσο όηνπ ε ζπγθέληξσζε ηνπ O2 ζην 

ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο λα πξνζεγγίζεη ηελ επηζπκεηή ηηκή, αθόκε θαη αλ αιιάμεη 

αθαξηαία ε ζύλζεζε ηνπ αέξα. Απηό νθείιεηαη ζην γεγνλόο όηη ε ζπγθέληξσζε ηνπ 

O2 ζηελ αέξηα θαη ηελ πγξή θάζε δελ πξόθεηηαη πνηέ λα είλαη ε ίδηα, ηδηαίηεξα ζηελ 

πεξίπησζε ησλ θπηηάξσλ πνπ πξνζθνιινύληαη ζηα ηξπβιία ή πηάηα θαιιηέξγεηαο. 

Αληίζεηα, αθόκα θη έλα ζηηγκηαίν άλνηγκα ηεο πόξηαο ή κία πνιύ κηθξή δηαξξνή είλαη 

ηθαλή λα δηαηαξάμεη ηηο ζπγθεληξώζεηο ησλ αεξίσλ θαη λα θαηαζηξέςεη έλα ππνμηθό 

πείξακα (Wenger et al., 2015).     
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Πίλαθαο 1: Πξωηόθνιια επίηεπμεο βιάβεο ιόγω Υπνμίαο/Δπαλνμπγόλωζεο ζε 

θαξδηνκπνβιάζηεο, in vitro 

 

 

 

2.5 Κςηηαπική Θεπαπεία ηος εμθπάγμαηορ ηος μςοκαπδίος 

 

 Σε νιόθιεξν ηνλ θόζκν, βαζηθνί θαη θιηληθνί εξεπλεηέο εξγάδνληαη ώζηε λα 

είλαη νη πξώηνη πνπ ζα εηζάγνπλ λέεο πξνζεγγίζεηο γηα ηελ αλαγέλλεζε ηνπ 

θαξδηαθνύ ηζηνύ θαη ζα απνδείμνπλ ηηο επηδξάζεηο ησλ θπηηαξηθώλ ζεξαπεηώλ ζε 

αζζελείο κε θαξδηαθέο παζήζεηο (Garbern & Lee, 2013). Τα ώξηκα 

θαξδηνκπνθύηηαξα πνπ πξνέξρνληαη από ην κπνθάξδην ζειαζηηθώλ ζεσξνύληαη 

κεηα-κηησηηθά, απηό ζπλεπάγεηαη κε ην όηη δελ κπνξνύλ λα ππνβιεζνύλ ζε 

κεηαγελλεηηθή θπηηαξηθή δηαίξεζε. Ωζηόζν, ηελ ηειεπηαία δεθαεηία, κειέηεο ζηνλ 

άλζξσπν απνθάιπςαλ έλαλ πεξηνξηζκέλν αιιά ζεκαληηθό ξπζκό εηήζηαο αλαλέσζεο 

ησλ θαξδηνκπνθπηηάξσλ (Bergmann et al., 2015). Παξόι’ απηά, κπνξεί λα 

ζπκπεξάλεη θαλείο όηη απηόο ν ξπζκόο αλαλέσζεο δελ ζα είλαη πνηέ ηθαλόο λα 

αληηθαηαζηήζεη ηνλ κεγάιν αξηζκό θαξδηνκπνθπηηάξσλ πνπ ράλνληαη κεηά από 

θαξδηαθνύο ηξαπκαηηζκνύο όπσο ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ (Gunthel et al., 2018). 

 Τα ηειεπηαία 15 ρξόληα ε θπηηαξηθή ζεξαπεία βξίζθεηαη ζην πξνζθήλην 

εηζάγνληαο ηελ κεηακόζρεπζε θπηηάξσλ, κε ζθνπό ηελ αύμεζε ηνπ αξηζκνύ ησλ 

Paper Cells Method
Hypoxia 

(hrs)

Reoxygenation 

(hrs)

cell death 

(control)
Zhang et al. 2014       H9C2 Incubator 6h 8h 78% (b-galact)

Zhao et al. 2014 H9C2 Chamber 2h 2h 11% (PI)

Borchi et al. 2009 H9C2 Chamber 24h 1h 26% (trypan)

Chen et al. 2016 H9C2 Incubator 5h 4h 32% (PI)

Wang X et al. 2016 H9C2 Incubator 4h 24h 50% (MTT)

Wang X et al. 2014 H9C2 Incubator 2h 24h 50% (MTT)

Wang D et al. 2011 H9C2 Incubator 6h 8h 75% (b-galact)

Wang H et al. 2017 H9C2 Incubator 2h 1h 80% (active caspase 3-IF)

Paillard et al. 2013 H9C2 Incubator 3h 2h 50% (PI)

Paillard et al. 2013  Prim. Culture Incubator 45min 2h 50% (PI)

Malliopoulou et al. 2006 H9C2 Incubator 8h 8h 38,16% (PI)

Rajendran et al. 2015 CDCs Incubator 2h 6h 6% (Annexin V/PI)

Jiang et al. 2017 H9C2 Chamber 6h 12h 60% (CCK8 reagent)

Dong et al. 2016 H9C2 Chamber 3h 3h 55% (MTT)

Yu et al. 2016 Prim. Culture Chamber 3h 3h 48% (Tunel)

He et al. 2018 H9C2 Incubator 8h 4h 62% (MTT)
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ζπζηαιηώλ θαξδηνκπνθπηηάξσλ θαη ηε βειηίσζε ηεο θαξδηαθήο ιεηηνπξγίαο κεηά ην 

έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ. Μεηά από 2 γεληέο θιηληθώλ δνθηκώλ, ηα απνηειέζκαηα 

είλαη κεηθηά εμαηηίαο θπξίσο ηελ εηεξνγέλεηαο ησλ πξσηνθόιισλ απνκόλσζεο, 

θαιιηέξγεηαο θαη ρνξήγεζεο ησλ βιαζηνθπηηάξσλ. Σπγθεληξσηηθά,  αληηκεησπίδνπκε 

δύν βαζηθά ζέκαηα: ρακειά πνζνζηά ελζσκάησζεο ησλ κεηακνζρεπζέλησλ 

θπηηάξσλ κεηά από ελδνθνηιηαθή παξνρή θαη πεξηνξηζκέλε επηβίσζε θπηηάξσλ κεηά 

από ελδνκπνθαξδηαθή έλεζε (Gunthel et al., 2018).  

Πην αλαιπηηθά, εξεπλεηηθά δεδνκέλα θαλεξώλνπλ όηη ηα αηκνπνηεηηθά 

θύηηαξα από κπειό ησλ νζηώλ κπνξνύλ λα παξάγνπλ θαξδηνκπνθύηηαξα ζε κηθξή 

ζπρλόηεηα αιιά κόλν κέζσ θπηηαξηθήο ζύληεμεο θη όρη κέζσ δηαθνξνπνίεζεο, κεηά 

από κεηακόζρεπζε ζε θαξδηέο πνληηθώλ έπεηηα από έκθξαγκα (Nygren et al., 2004) 

Δπηπιένλ, ηα ζεηηθά νθέιε πνπ παξαηεξνύληαη σο πξνο ηελ θαξδηαθή ιεηηνπξγία 

κεηά ηε κεηακόζρεπζε κεζεγρπκαηηθώλ βιαζηνθπηηάξσλ ζε κνληέια ηξσθηηθώλ 

θαίλεηαη λα είλαη αλεμάξηεηα από ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπο ζε θαξδηνκπνθύηηαξα 

θαζώο ζηξέθνληαη ζύληνκα πξνο ηνλ θπηηαξηθό ζάλαην (Martin et al., 2005). Τέινο, 

νη ζθειεηηθνί κπνβιάζηεο θαίλεηαη όηη δελ κπνξνύλ λα δηαθνξνπνηεζνύλ ζε 

θαξδηνκπνθύηηαξα νύηε αγγεηαθά θύηηαξα (Menasché, 2008). Ωο εθ ηνύηνπ 

ζπκπεξαίλνπκε πσο θακία από ηηο ηώξα πεγέο ελήιηθσλ βιαζηνθπηηάξσλ πνπ έρνπλ 

δηεξεπλεζεί δελ έρεη απνδεηρζεί όηη δύλαηαη λα επηβηώζνπλ καθξνπξόζεζκα κεηά ηε 

κεηεκθύηεπζε θαη λα δηαθνξνπνηεζνύλ ζε ιεηηνπξγηθά θαξδηνκπνθύηηαξα (Gunthel 

et al., 2018, Perez-Ilzarbe et al., 2008).  

Παξάιιεια, έλα κεγάιν πιήζνο κειεηώλ ππνζηεξίδεη όηη ε βειηίσζε ηεο 

θαξδηαθήο ιεηηνπξγίαο κεηά ηε κεηακόζρεπζε δελ νθείιεηαη ζηελ αύμεζε ηνπ 

αξηζκνύ ησλ ζπζηαιηώλ θπηηάξσλ αιιά ζηελ παξαθξηλή δξάζε εθείλσλ πνπ έρνπλ 

κεηακνζρεπζεί (Wollert & Dexler, 2010). Οη Zhang et al. ζε έξεπλά ηνπο 

ρξεζηκνπνίεζαλ ην ππεξθείκελν πγξό από ηελ θαιιηέξγεηα ησλ επαγόκελσλ 

πνιπδύλακσλ βιαζηνθπηηάξσλ (iPSCs) θη αλέζηεηιαλ ηνλ θπηηαξηθό ζάλαην ησλ 

θαξδηνκπνβιαζηώλ H9C2 πνπ ππέζηε βιάβε ιόγσ Υ/Δ (Zhang et al., 2014). Ζ 

επηινγή ηεο ρνξήγεζεο ηνπ εθθξηλόκελνπ ππεξθείκελνπ πγξνύ ησλ θπηηάξσλ 

ζηεξίρζεθε ζε πξνεγνύκελεο κειέηεο όπνπ ε κεηεκθύηεπζε αδηαθνξνπνίεησλ iPSCs 

ζε κπνθάξδην αξνπξαίσλ κεηά από έκθξαγκα είρε νδεγήζεη ζηε δεκηνπξγία όγθσλ 

(Ahmed et al., 2011, Zhang et al., 2011). Οη πηζαλέο δξάζεηο ησλ εθθξηλόκελσλ 

παξαγόλησλ πεξηιακβάλνπλ πξνζηαζία ηνπ κπνθαξδίνπ, λεναγγείσζε, δηακόξθσζε 

θιεγκνλσδώλ θαη ηλσδνγόλσλ δηεξγαζηώλ, ελίζρπζε θαξδηαθνύ κεηαβνιηζκνύ θαη 
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ζπζηαιηηθόηεηαο, αύμεζε ηνπ πνιιαπιαζηαζκνύ ησλ θαξδηνκπνθπηηάξσλ θαη 

ελεξγνπνίεζε ησλ κόληκσλ ζηειερηαίσλ θαη πξνγνληθώλ θπηηάξσλ (Wollert & 

Dexler, 2010).  

Οη ηξέρνπζεο ζηξαηεγηθέο ζεξαπείαο γηα ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ 

αλεμάξηεηα από ην είδνο ηεο ζεξαπείαο ηεο νπνίαο πξαγκαηεύνληαη, επηθεληξώλνληαη 

ζηελ θαηάιιειε ρξνληθή ζηηγκή παξέκβαζεο. Με ηελ έιεπζε ηεο επαλαηκάησζεο, 

ππξνδνηείηαη νμεία θιεγκνλώδεο απόθξηζε κε ζθνπό ηελ απνκάθξπλζε θπηηαξηθώλ 

ππνιεηκκάησλ θαη ηελ επηδηόξζσζε ηεο βιάβεο. Πξόθεηηαη όκσο γηα έλαλ πνιύπινθν 

κεραληζκό θαζώο ηαπηόρξνλα πξνθαιεί πεξαηηέξσ ηξαπκαηηζκό θαη επηδεηλώλεη ηελ 

ήδε ππάξρνπζα ηζηηθή βιάβε. Κπξίαξρν ξόιν ζηε ξύζκηζε ηεο θιεγκνλώδνπο 

απόθξηζεο δηαδξακαηίδεη ην θιεγκνλόζσκα NLRP3,  έλα καθξνκνξηαθό πξσηετληθό 

ζύκπιεγκα αλαπόζπαζην θνκκάηη ηνπ έκθπηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο. 

Μειεηώληαο ηα απνηειέζκαηα ησλ πξώησλ θιηληθώλ δνθηκώλ πνπ αθνξνύλ ζηνπο 

αλαζηνιείο θιεγκνλνζώκαηνο παξαηεξήζεθε όηη ε ρνξήγεζε αλαζηνιέα 60 ιεπηά 

κεηά ηελ επαλαηκάησζε είρε ζεηηθή έθβαζε, ελώ ε ρνξήγεζε αλαζηνιέα 3 ώξεο κεηά 

ηελ επαλαηκάησζε δελ επέθεξε επεξγεηηθά απνηειέζκαηα. Ο ρξόλνο πνπ πξνεγείηαη 

ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ θιεγκνλνζώκαηνο απνηειεί  ζεξαπεπηηθό «παξάζπξν» γηα 

παξέκβαζε κε αλαζηνιείο ηνπ NLRP3 ώζηε λα επηηύρνπκε ηα επηζπκεηά 

απνηειέζκαηα. Οη εξεπλεηέο θαηαιήγνπλ πσο δελ πξέπεη λα κνλνπσιεί ην εξεπλεηηθό 

καο ελδηαθέξνλ ην είδνο ηεο ζεξαπείαο γηα ηελ αληηκεηώπηζε ηνπ εκθξάγκαηνο θαη 

πσο απαηηείηαη λα ζηξέςνπκε ηελ πξνζνρή καο θαη ζηελ θαηάιιειε ρξνληθή ζηηγκή 

παξέκβαζεο (Toldo & Abbate, 2018).   

 

  

2.6 Δκκπίνωμα μςοβλαζηών ζκελεηικού και καπδιακού μςόρ  

 

Γλσξίδνπκε πσο ηόζν ν ζθειεηηθόο όζν θαη ν θαξδηαθόο κπο απνηειεί 

ελδνθξηλέο όξγαλν θη αξθεηέο κπνθίλεο ή θαξδηνθίλεο έρνπλ ζπλδεζεί κε 

θαξδηαγγεηαθέο πξνζηαηεπηηθέο δξάζεηο. Δπηπξόζζεηα, ε κπτθή ζπζηνιή απνηειεί 

εμαηξεηηθό εξέζηζκα γηα ηελ έθθξηζε απηώλ ησλ παξαγόλησλ πνπ δηαδξακαηίδνπλ 

θαζνξηζηηθό ξόιν ζηελ επηθνηλσλία κεηαμύ θπηηάξσλ θη νξγάλσλ (Ouchi et al., 2016) 

Όπσο όια ηα βιαζηηθά θύηηαξα έηζη θαη νη θαξδηαθνί θαη ζθειεηηθνί 

κπνβιάζηεο εθθξίλνπλ ηζρπξνύο ζπλδπαζκνύο θπηηαξνθηλώλ, απμεηηθώλ 

παξαγόλησλ, ελδύκσλ, γελεηηθνύ πιηθνύ, κηθξνθπζηηδίσλ θαη εμσζσκάησλ ηα νπνία 
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βνεζνύλ ζηελ επηδηόξζσζε θαη αλαγέλλεζε ηνπ κπνθαξδίνπ (Ellison-Hughes & 

Madeddu, 2017).   Ζ έθθξηζε ησλ βηνδξαζηηθώλ απηώλ κεζνιαβεηώλ επεξεάδεη ηηο 

θπηηαξηθέο αιιειεπηδξάζεηο κε ην κηθξνπεξηβάιινλ ξπζκίδνληαο ηελ νκνηόζηαζε 

ησλ ηζηώλ θαη ηηο δηαδηθαζίεο επνύισζεο (Li et al., 2014). 

Πξσηενκηθή αλάιπζε ζην ππεξθείκελν θαιιηέξγεηαο ησλ κπνβιαζηώλ C2C12 

αλέδεημε έλα ζύλνιν 635 εθθξηλόκελσλ πξσηετλώλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 35 

απμεηηθώλ παξαγόλησλ, 40 θπηηαξνθηλώλ θαη 36 κεηαιινπεπηηδαζώλ (Henningsen et 

al., 2010). Όκνηα, πξσηενκηθή αλάιπζε ζην ππεξθείκελν κέζν πξσηνγελνύο 

θαιιηέξγεηαο κπνβιαζηώλ έπεηηα από έλα πξσηόθνιιν κηκεηηθήο ηεο άζθεζεο (EPS-

24h)  in vitro αλέδεημε 183 ππνςήθηεο κπνθίλεο (Scheler et al., 2013).  

Σε αληίζεζε κε ηνπο ζθειεηηθνύο κπνβιάζηεο, ην εθθξίλσκα ησλ 

θαξδηνκπνβιαζηώλ έρεη δηεξεπλεζεί ζε πνιύ κηθξόηεξε έθηαζε. Πξσηενκηθή 

αλάιπζε ζην ππεξθείκελν θαιιηέξγεηαο θαξδηνκπνβιαζηώλ Ζ9C2 αλέδεημε έλα 

ζύλνιν 2.000 πξσηετλώλ, από ηηο νπνίεο νη 860 είλαη αλαγλσξηζκέλεο (Li et al., 

2014). Οη εξεπλεηέο δηεξεύλεζαλ ην εθθξίλσκα ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ ζε λνξκνμία, 

ππνμία θαη έπεηηα από βιάβε ιόγσ ππνμίαο/επαλνμπγόλσζεο. Σύκθσλα κε ηνπο 

εξεπλεηέο, ε εθθξηηηθή απόθξηζε ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ ζηελ ππνμία ζρεηίδεηαη κε 

ηελ αγγεηνγέλεζε θαη ηε θιεγκνλή, ελώ αληηζέησο, ε επαθόινπζε επαλνμπγόλσζε 

ζπλδέεηαη κε ηελ θαηαζηνιή ηεο θιεγκνλήο, ηελ απόπησζε θαη ηελ αλαδηακόξθσζε 

ηνπ εμσθπηηάξηνπ πγξνύ (Li et al., 2014). 

Τέινο, πξόζθαηεο κειέηεο αζρνιήζεθαλ κε ηνλ πηζαλό πξνζηαηεπηηθό ξόιν 

γλσζηώλ κπνθηλώλ θαη θαξδηνθηλώλ όπσο ε ηξηζίλε, ε θνιιηζηαηίλε θαη ε 

ηληεξιεπθίλε-6 απέλαληη ζην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ. Τα απνηειέζκαηα ησλ 

εξεπλώλ θαλεξώλνπλ πσο ε θνιιηζηαηίλε είλαη έλαο πηζαλόο κεζνιαβεηήο ηεο 

επαγόκελεο από ηελ άζθεζε θαξδηνπξνζηαζίαο ζε αξνπξαίνπο κεηά από ΟΔΜ θαζώο 

πξνάγεη ηελ αγγεηνγέλλεζε θαη ηελ γεληθόηεξε ιεηηνπξγηθή ηθαλόηεηα (Xi et al., 

2016). Δπίζεο, ε ρνξήγεζε ηξηζίλεο ηόζν in vitro όζν θαη in vivo επέθεξε 

πξνζηαηεπηηθέο ηδηόηεηεο  απέλαληη ζην ΟΔΜ πεξηνξίδνληαο ην πνζνζηό θπηηαξηθήο 

απόπησζεο θαη ην κέγεζνο ηεο ηζηηθήο βιάβεο αληίζηνηρα (Wang et al., 2017). Όκνηα, 

ε άζθεζε απνηξέπεη ηηο αξξπζκίεο θαη πεξηνξίδεη ηε λέθξσζε ηνπ κπνθαξδίνπ κεηά 

από ΟΔΜ, κέζσ ηεο δξάζεο ηεο ηληεξιεπθίλεο-6 (McGinnis et al., 2015).  
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3. ΜΔΘΟΓΟΛΟΓΗΑ 

 

 

3.1 Πειπαμαηικόρ ζσεδιαζμόρ 

Καξδηνκπνβιάζηεο H9C2 θαιιηεξγήζεθαλ ζε ειαζηηθέο κεκβξάλεο θαη 

ππνβιήζεθαλ ζε κεραληθή θόξηηζε ελώ αθνινύζσο ζπιιέρζεθε ην κέζν 

θαιιηέξγεηαο (εθθξίλσκα) ησλ θπηηάξσλ (stretch media-SM). Δπίζεο, ζπιιέρζεθε ην 

κέζν θαιιηέξγεηαο θαη από κε θνξηηζκέλνπο θαξδηνκπνβιάζηεο (non stretch media-

NSM). Καηόπηλ, ηξείο νκάδεο θαξδηνκπνβιαζηώλ ππνβιήζεθαλ ζε βιάβε κέζσ 

ππνμίαο / επαλνμπγόλσζεο. Σηελ πεηξακαηηθή ζπλζήθε Α ηα θύηηαξα ππνβιήζεθαλ 

ζε 6 ώξεο ππνμίαο πνπ αθνινπζήζεθαλ από 8 ώξεο επαλανμπγόλσζεο θαη ζηελ 

πεηξακαηηθή ζπλζήθε Β ζε 6 ζε 6 ώξεο ππνμίαο θαη 4 ώξεο επαλανμπγόλσζεο. Ζ κία 

νκάδα απνηέιεζε ηελ νκάδα ειέγρνπ ελώ ζηηο ππόινηπεο δύν, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο 

επαλνμπγόλσζεο, ηνπο ρνξεγήζεθε ην SM θαη ην NSΜ αληίζηνηρα. Μεηά ην πέξαο 

ηεο επαλνμπγόλσζεο, αμηνινγήζεθε ε θπηηαξηθή απόπησζε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο 

(ρξώζε Αnnexin V/PI) θαη κε ηελ ηερληθή κεηαβνιηθήο θπηηαξηθήο δξαζηεξηόηεηαο 

ΜΤΤ.  

  

3.2 Κςηηαποκαλλιέπγειερ 

Γηα ηηο πεηξακαηηθέο δηαδηθαζίεο ρξεζηκνπνηήζεθε ε θπηηαξηθή ζεηξά 

θαξδηνκπνβιαζηώλ H9C2 (passage 20-26)  ε νπνία πξνκεζεύηεθε από ηελ American 

Type Culture Collection (ATCC). Πξόθεηηαη γηα έλαλ ππνθιώλν ηεο αξρηθήο 

θπηηαξηθήο ζεηξάο πνπ πξνέξρεηαη από ηνλ εκβξπτθό θαξδηαθό ηζηό αξνπξαίνπ 

BD1X από ηνπο Β. Kimes θαη Β. Brandt θαη παξνπζηάδεη πνιιέο από ηηο ηδηόηεηεο 

ησλ ζθειεηηθώλ κπώλ.  Τα θύηηαξα απηά πξνζθνιινύληαη ζηα πηάηα θαιιηέξγεηαο θη 

έρνπλ ηε δπλαηόηεηα λα ζπγρσλεπηνύλ θαη λα δεκηνπξγήζνπλ πνιππύξελνπο 

κπνζσιελίζθνπο κε ηελ αιιαγή ηνπ ζξεπηηθνύ θαιιηέξγεηαο (Kimes & Brandt, 

1976). 

Τα θύηηαξα θαιιηεξγήζεθαλ ζε θιάζθεο θαιιηέξγεηαο 25 θαη 75 cm
2
 

ζύκθσλα κε ηηο ζπζηάζεηο ηεο ATCC. Φξεζηκνπνηήζεθε ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο 

DMEM (high glucose) κε επηπξόζζεην 10% FBS (Fetal Bovine Serum) θαη 1% 
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αληηβηνηηθό πεληθηιίλε/ζηξεπηνκπθίλε. Τα θύηηαξα θαιιηεξγνύληαλ κέρξη ην 70% 

confluency, παξέκεηλαλ αδηαθνξνπνίεηα θαη κεηά δηαηξνύληαλ κε αλαινγία 1:2.  

 

 

3.3 Μησανική θόπηιζη 

Γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε ηεο κεραληθήο θόξηηζεο νη θαξδηνκπνβιάζηεο 

θαιιηεξγήζεθαλ κέρξη ην 90% confluency ζε εηδηθά πηάηα θαιιηέξγεηαο (6-well plate) 

κε επηθάλεηα θνιιαγόλνπ. Γηα ηε κεραληθή θόξηηζε ρξεζηκνπνηήζεθε ην κεράλεκα 

FX-5000 - Flexcell International (Δηθόλα 1) , ην νπνίν παξέρεη δηζδηάζηαηε 

ηζoαμνληθή δηάηαζε ζηελ ειαζηηθή κεκβξάλε ησλ πηάησλ θαιιηέξγεηαο. Τν ζύζηεκα 

θέξεη κεραληζκό βαιβίδαο πνπ απηόκαηα ξπζκίδεη θαη δηαηεξεί ηελ πίεζε, ώζηε λα 

παξάζρεη ηελ πξνθαζνξηζκέλε δηάηαζε. Καζ’ όιε ηε δηάξθεηα ηεο κεραληθήο 

θόξηηζεο ηα πηάηα θαιιηέξγεηαο βξίζθνληαλ ζε πγξνπνηεκέλν ζπκβαηηθό incubator 

θάησ από ζπλζήθεο λνξκνμίαο κε ζεξκνθξαζία 37
ν
C. Τα πξσηόθνιια κεραληθήο 

θόξηηζεο πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ήηαλ ηα εμήο:  

Πεηξακαηηθή ζπλζήθε Α: επηκήθπλζε 2,2 %, ζπρλόηεηα 0,25 Ζz, δηάξθεηα 12 ώξεο.  

Πεηξακαηηθή ζπλζήθε Β: επηκήθπλζε 12 %, ζπρλόηεηα 0,25 Ζz, δηάξθεηα 12 ώξεο. 

 

 

Δηθόλα 1: Flexcell® FX-5000™ Tension System. Βηναληηδξαζηήξαο πνπ ξπζκίδεηαη  

από ππνινγηζηή θαη ρξεζηκνπνηεί πίεζε θελνύ γηα ηελ εθαξκνγή θπθιηθήο ή ζηαηηθήο 

επηκήθπλζεο ζε θύηηαξα πνπ θαιιηεξγνύληαη ζε επηθάλεηεο θαιιηέξγεηαο κε εύθακπην 

ππζκέλα. 
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3.4 ςλλογή και θύλαξη ςπεπκείμενος μέζος καλλιέπγειαρ 

 Μεηά ην πέξαο ηεο κεραληθήο θόξηηζεο ηα θύηηαξα παξέκεηλαλ ζηα πηάηα 

θαιιηέξγεηαο γηα αθόκε 12 ώξεο ζε ζπλζήθεο λνξκνμίαο. Σηε ζπλέρεηα ζπιιέγνληαλ 

ην κέζν θαιιηέξγεηαο ζε απνζηεηξσκέλεο ζπλζήθεο θαη αθνύ θηιηξάξνληαλ κε ηε 

βνήζεηα ζύξηγγαο από θίιηξν  (0.22-κm cellulose syringe filter) θπιάζζνληαλ 

θαηεπζείαλ ζηνπο -80
ν
C. Πξνθεηκέλνπ λα γίλεη ε ρνξήγεζε ηνπ κέζνπ θαιιηέξγεηαο 

εθείλν μεπάγσλε ζε πδαηόινπηξν ζηνπο 37
 ν

C.   

 

3.5 Κςηηαπική βλάβη λόγω ςποξίαρ/επαναοξςγόνωζηρ in vitro 

Γηα ηελ επίηεπμε ηεο βιάβεο ιόγσ Υ/Δ ρξεζηκνπνηήζεθε ν αεξνζηεγήο 

ζάιακνο MIC-101, Modular Incubator Chamber από ηελ Billups-Rothenberg Inc 

(Δηθόλα 2) .  

 

 

Δηθόλα 2: Modular Chamber Incubator (MIC-101), Billups-Rotherberg. Η αμηόπηζηε 

αεξνζηεγή ζθξάγηζε θαη νη γξήγνξεο ηδηόηεηεο αληαιιαγήο αεξίωλ ηνπ ζαιάκνπ, 

επηηξέπνπλ ηελ ηαρεία δεκηνπξγία ελόο κε-κεηαβαιιόκελνπ ππνμηθνύ πεξηβάιινληνο. 

 

 

Kαξδηνκπνβιάζηεο H9C2 θαιιηεξγήζεθαλ ζε πηάηα θαιιηέξγεηαο (96well θαη 

6well) κέρξη ην 80% confluency θαη ηνπνζεηήζεθαλ κέζα ζηνλ αεξνζηεγή ζάιακν 

γηα 6 ώξεο. Ζ πιήξσζε ηνπ ζαιάκνπ έγηλε κε κείγκα αεξίσλ 95% Ν2 θαη 5% CO2, κε 

ηαρύηεηα ξνήο 20 ιίηξα/ιεπηό γηα 10 ιεπηά, ζύκθσλα κε ηηο ζπζηάζεηο ηεο εηαηξείαο 

γηα ηελ επίηεπμε ππνμίαο. Μεηά ην πέξαο ησλ 10 ιεπηώλ, ε ηαρύηεηα ξνήο κεηώζεθε 

ζηα 5 ιίηξα/ιεπηό θαη παξέκεηλε ζηαζεξή γηα 5 ώξεο θαη 50 ιεπηά. Γηα ηε ξύζκηζε 
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ηεο ηαρύηεηαο ξνήο ηνπ αέξα ρξεζηκνπνηήζεθε αλαινγηθό ξνόκεηξν από ηελ ……... 

Δπηπιένλ, θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ππνμίαο ην ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο άιιαμε ζε  DMEM 

ρσξίο νξό, γιπθόδε, γινπηακίλε θαη ππξνζηαθπιηθό λάηξην, πξνθεηκέλνπ λα γίλεη 

πξνζνκνίσζε ηνπ εμσθπηηάξηνπ πγξνύ θαηά ηελ ηζραηκία – ππνμία. Τέινο, κέζα ζηνλ 

αεξνζηεγή ζάιακν, θάησ από ηνλ δίζθν, ηνπνζεηήζεθε έλα ηξπβιίν κε 10ml 

απεζηαγκέλν λεξό ώζηε λα απνθεπρζεί ε ππεξβνιηθή εμάηκηζε ησλ θαιιηεξγεηώλ θαη 

ν ζάιακνο ηνπνζεηήζεθε ζηνπο 37
ν
C γηα 6 ώξεο. 

 Μεηά ηελ επίδξαζε ηεο ππνμίαο μεθηλά ε δεύηεξε θάζε ηεο βιάβεο, ε θάζε 

ηεο επαλνμπγόλσζεο. Σε απηή ηε θάζε νη θπηηαξνθαιιηέξγεηεο, έπεηηα από αιιαγή 

ηνπ ζξεπηηθνύ θαιιηέξγεηαο, επαλαηνπνζεηήζεθαλ ζε ζπκβαηηθό incubator λνξκνμίαο 

γηα 8 θαη 4 ώξεο ζηα πεηξάκαηα Α θαη Β αληίζηνηρα. Γηα ηελ πεηξακαηηθή ζπλζήθε Α 

ε νκάδα ειέγρνπ έιαβε πιήξεο ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο DMEM ελώ ζηηο άιιεο δύν 

νκάδεο ρνξεγήζεθε SM θαη NSM αληίζηνηρα. Γηα ηελ πεηξακαηηθή ζπλζήθε Β ε 

νκάδα ειέγρνπ έιαβε επίζεο πιήξεο ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο DMEM ελώ ζηηο άιιεο 

δύν νκάδεο ρνξεγήζεθε SM θαη NSM αληίζηνηρα, ζε αλαινγία 1:1 κε πιήξεο 

DMEM. 

 

 

3.6 Ποζοηικέρ αναλύζειρ αξιολόγηζηρ ηηρ βιωζιμόηηηαρ ηων κςηηάπων 

  

3.6.1 Κςηηαπομεηπία ποήρ (Αnnexin V/PI) 

 

Καξδηνκπνβιάζηεο H9C2 θαιιηεξγήζεθαλ ζε πηάηα θαιιηέξγεηαο (6well) 

κέρξη ην 90% confluency πξνθεηκέλνπ λ’ αμηνινγεζεί ε απόπησζε κέζσ 

θπηηαξνκεηξίαο ξνήο (kit Annexin V-FITC, Trevigen, Gaithersburg, MD). Οη 

δηαηαξαρέο ζηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε εκθαλίδνληαη θαηά ηα αξρηθά ζηάδηα ηεο 

απόπησζεο θαη νδεγνύλ ζε αλαθαηαλνκή ηεο θσζθαηηδπιζεξίλεο ζηελ εμσηεξηθή 

πιεπξά ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο. Ωο εθ ηνύηνπ, ηα θύηηαξα επηζεκάλζεθαλ κε ηελ 

Αλλεμίλε Α5 ή δηαθνξεηηθά Annexin V, ε νπνία δεζκεύεηαη επηιεθηηθά ζηε 

θσζθαηηδπιζεξίλε θαη ηαπηνπνηεί ηα θύηηαξα πνπ ζηξέθνληαη ζε απόπησζε. Τα 

θύηηαξα επίζεο επηζεκάλζεθαλ κε ησδηνύρν πξνπίδην (Propidium Iodide – PI) πξνο 

δηάθξηζε ησλ θπηηάξσλ πξώηκεο απόπησζεο από ηα λεθξσηηθά ή ηειηθήο απόπησζεο 

θύηηαξα. Γηα θάζε δείγκα, ζπιιέρζεθαλ δέθα ρηιηάδεο ζπκβάληα κε ην θπηηαξόκεηξν 

ξνήο Cyflow ML (Partec) ρξεζηκνπνηώληαο ην ινγηζκηθό Flowmax software 2.56 
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(Partec) θαη θαηεγνξηνπνηήζεθαλ ζε 3 ππν-πιεζπζκνύο: δσληαλά θύηηαξα (αξλεηηθά 

ηόζν ζηελ αλλεμίλε όζν θαη ζην ησδηνύρν πξνπίδην), πξώηκα απνπησηηθά θύηηαξα 

(ζεηηθά ζηελ αλλεμίλε θαη αξλεηηθά ζην ησδηνύρν πξνπίδην) θαη λεθξσηηθά θύηηαξα 

(ζεηηθά ηόζν ζηελ αλλεμίλε όζν θαη ζην ησδηνύρν πξνπίδην).  

 

  

3.6.2 MTT assay 

 

Γηα ηελ αμηνιόγεζε ηεο βησζηκόηεηαο ή αιιηώο ηεο ηνμηθόηεηαο ησλ θπηηάξσλ 

δηεμήρζε ε ρεκηθή δνθηκαζία ΜΤΤ (3-(4,5-δηκεζπινζεηαδνι-2-πιν)-2,5-

δηθαηλπινηεηξαδόιην βξσκίδην). Οη θαξδηνκπνβιάζηεο H9C2 θαιιηεξγήζεθαλ ζε 

πηάηα θαιιηέξγεηαο (96well) κέρξη ην 80% confluency θαη κε ππθλόηεηα ≈75.000 

θύηηαξα/well ελώ παξέκεηλαλ ζηελ θαιιηέξγεηα γηα 48 ώξεο πξηλ ηελ έλαξμε ηνπ 

πξσηνθόιινπ. Μεηά ην ηέινο ηνπ πξσηνθόιινπ  αθαηξείηαη ην ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο 

θαη πξνζηίζεηαη δηάιπκα ΜΤΤ ζε ηειηθή ζπγθέληξσζε 5 mg/ml θαη αλαινγία 1:10 κε 

ην λέν ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο. Τα θύηηαξα επσάδνληαη γηα 4 ώξεο ζηνπο 37°C θαη ζηε 

ζπλέρεηα αθαηξείηαη ην ΜΤΤ κε ην κέζν θαιιηέξγεηαο.  Σε θάζε θξεάηην πξνζηίζεηαη 

200 κL δηαιύκαηνο 4% ΖCl ζε ηζνπξνπαλόιε ώζηε λα δηαιπζνύλ νη θξύζηαιινη 

θνξκαδάλεο. Ζ απνξξόθεζε δηαβάζηεθε ρξεζηκνπνηώληαο 

VersaMax microplate reader ζηα 570 nm 

 

 

3.7 ηαηιζηική Ανάλςζη 

 

Ζ ζηαηηζηηθή αλάιπζε ζηηο κεηξνύκελεο παξακέηξνπο έγηλε κε κε 

παξακεηξηθό Τ-test θαη αλάιπζε δηαζπνξάο κνλήο θαηεύζπλζεο ANOVA. Όπνπ 

βξέζεθαλ αιιειεπηδξάζεηο ηηκώλ ζηελ ANOVA, εθαξκόζηεθε Tukey post hoc test 

όπνπ ζπγθξίζεθαλ νη κέζνη όξνη. Τν επίπεδν ζεκαληηθόηεηαο νξίζηεθε σο εμήο: 

*=p<0.05, **= p<0.01, ***= p<0.001  Τν πξόγξακκα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ 

επεμεξγαζία ησλ δεδνκέλσλ ήηαλ ην GraphPad Prism. Όιεο νη πεηξακαηηθέο 

δηαδηθαζίεο πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα n=3 έσο n=6 θνξέο. Οη ηηκέο παξνπζηάδνληαη σο 

Μέζε ηηκή ± Τππηθή απόθιηζε.  
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4. ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

4.1 Πιζηοποίηζη βλάβηρ λόγω ςποξίαρ/επανοξςγόνωζηρ  

 

Καξδηνκπνβιάζηεο H9C2 ππνβιήζεθαλ ζε 6 ώξεο ππνμίαο θη αμηνινγήζεθε ε  

θπηηαξηθή απόπησζε κε ηε ρεκηθή δνθηκαζία ΜΤΤ. Μεηά ην πέξαο ηεο ππνμίαο ην 

πνζνζηό βησζηκόηεηαο ησλ θπηηάξσλ ήηαλ 98±9%, κε ζεκεηώλνληαο ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο δηαθνξέο κε ηελ νκάδα ειέγρνπ πνπ δελ ππέζηε θακία παξέκβαζε θαη 

παξέκεηλε ζε λνξκνμία (p>0.05; Γξάθεκα 1Α).  

Τ Π Ο Ξ ΙΑ  (6 h )
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0

5 0

1 0 0

1 5 0

Π ε ιρ α μ α τ ικ ή  σ σ ν θ ή κ η

 

Γξάθεκα 1Α: Πνζνζηό βηωζηκόηεηαο θπηηάξωλ κεηά από 6 ώξεο ππνμίαο (6h) ζε 

ζύγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (λνξκνμία), (n=5, p>0.05) 

 

 

  



30 
 

Δπηπιένλ, θαξδηνκπνβιάζηεο H9C2 ππνβιήζεθαλ ζε 6 ώξεο ππνμίαο πνπ 

αθνινπζήζεθαλ από 8 ώξεο επαλνμπγόλσζεο. Καηόπηλ, ην πνζνζηό βησζηκόηεηαο 

ησλ θπηηάξσλ κεηώζεθε ζεκαληηθά ζε 50.6±9.7% όπσο κεηξήζεθε κε ηε ρεκηθή 

δνθηκαζία ΜΤΤ,  ζπγθξηηηθά κε ηελ νκάδα λνξκνμίαο (p<0,01; Γξάθεκα 1B) 
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* *

Π ε ιρ α μ α τ ικ ή  σ σ ν θ ή κ η

 

Γξάθεκα 1Β: Πνζνζηό βηωζηκόηεηαο θπηηάξωλ κεηά από βιάβε ιόγω Υ/Δ ζε ζύγθξηζε 

κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (λνξκνμία), (n=5, Δπίπεδν ζεκαληηθόηεηαο: ** p<0,01) 
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4.2 Βιωζιμόηηηα κςηηάπων μεηά ηη σοπήγηζη ηος ςπεπκείμενος μέζος 

καλλιέπγειαρ (Πειπαμαηική ζςνθήκη Α)  

 

Καξδηνκπνβιάζηεο H9C2 θαιιηεξγήζεθαλ ζε 6well θαη ππέζηε 6 ώξεο 

ππνμίαο πνπ αθνινπζήζεθαλ από 8 ώξεο επαλνμπγόλσζεο. Όπσο θαίλεηαη ζην 

Γξάθεκα 2Α, ην πνζνζηό ησλ πξώηκσλ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ ζηελ νκάδα ειέγρνπ 

έθηαζε ην 83.14±2.09%, όπσο δηαπηζηώζεθε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Τν πνζνζηό 

απηό κεηώζεθε ζεκαληηθά ζηηο νκάδεο πνπ έιαβαλ ην ππεξθείκελν κέζν θαιιηέξγεηαο 

SM θαη NSM ζε 77.07±2.59% θαη 77.09±3.57% αληίζηνηρα (p<0.01).  
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* *

    * *

 

Γξάθεκα 2Α: Πνζνζηό θπηηάξωλ ζε θάζε πξώηκεο απόπηωζεο κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ 

ππεξθείκελνπ κέζνπ θνξηηζζέληωλ κεραληθά (SM) ή κε θνξηηζζέληωλ (NSM)  

θαξδηνκπνβιαζηώλ ζε ζύγθξηζε κε ηα κε ππνβιεζέληα ζε επίδξαζε κε ππεξθείκελν 

κέζν θύηηαξα (Υ/Δ), κεηά από βιάβε ιόγω Υ/Δ (n=6, Δπίπεδν ζεκαληηθόηεηαο: ** 

p<0,01) 
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Τν πνζνζηό ηνπ ζπλνιηθνύ αξηζκνύ απνπησηηθώλ θπηηάξσλ, πνπ 

πεξηιακβάλεη δειαδή ην άζξνηζκα ησλ θπηηάξσλ πνπ βξίζθνληαη ζε θάζε πξώηκεο 

θαη ηειηθήο απόπησζεο, δηαπηζηώζεθε σο εμήο: 93.08±5.64% ζηελ νκάδα ειέγρνπ, 

92.03±1.95% ζηελ νκάδα πνπ έιαβε ην SM θαη 90.25±2.17% ζηελ νκάδα πνπ έιαβε 

ην NSM. Ωζηόζν, δελ ζεκεηώζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ηόζν κεηαμύ 

ησλ ηξηώλ νκάδσλ όζν θαη κεηαμύ ησλ νκάδσλ πνπ έιαβαλ ην ππεξθείκελν κέζν SM 

θαη NSM (p>0.05; Γξάθεκα 2B).  
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Γξάθεκα 2Β: Πνζνζηό θπηηάξωλ ζε θάζε πξώηκεο θαη ηειηθήο απόπηωζεο (ζπλνιηθή 

απόπηωζε) κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ ππεξθείκελνπ κέζνπ θνξηηζζέληωλ κεραληθά (SM) ή 

κε θνξηηζζέληωλ (NSM) θαξδηνκπνβιαζηώλ ζε ζύγθξηζε κε ηα κε ππνβιεζέληα ζε 

επίδξαζε κε ππεξθείκελν κέζν θύηηαξα (Υ/Δ), κεηά από βιάβε ιόγω Υ/Δ (n=6, p>0,05) 
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Τν πνζνζηό ησλ βηώζηκσλ θπηηάξσλ παξνπζίαζε κηα απμεηηθή ηάζε από 

7.47±2,72% ζηελ νκάδα ειέγρνπ, ζε 8.94±1,80% θαη 9.24±2,11% ζηηο ζπλζήθεο πνπ 

έιαβαλ ην SM θαη ην NSM αληίζηνηρα. Δληνύηνηο, δελ δηαπηζηώζεθε ζηαηηζηηθή 

ζεκαληηθόηεηα. (p>0.05; Γξάθεκα 2Γ).  
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Γξάθεκα 2Γ: Πνζνζηό δωληαλώλ θπηηάξωλ κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ ππεξθείκελνπ κέζνπ 

θνξηηζζέληωλ κεραληθά (SM) ή κε θνξηηζζέληωλ (NSM) θαξδηνκπνβιαζηώλ ζε 

ζύγθξηζε κε ηα κε ππνβιεζέληα ζε επίδξαζε κε ππεξθείκελν κέζν θύηηαξα (Υ/Δ), κεηά 

από βιάβε ιόγω Υ/Δ (n=6, Δπίπεδν ζεκαληηθόηεηαο: p>0,05) 
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4.3 Βιωζιμόηηηα κςηηάπων μεηά ηη σοπήγηζη ηος ςπεπκείμενος μέζος 

καλλιέπγειαρ (Πειπαμαηική ζςνθήκη Β)  

 

Καξδηνκπνβιάζηεο H9C2 ππνβιήζεθαλ ζε 6 ώξεο ππνμίαο πνπ 

αθνινπζήζεθαλ από 4 ώξεο επαλνμπγόλσζεο. Τν πνζνζηό βησζηκόηεηαο ησλ 

θπηηάξσλ κεηά ηελ Υ/Δ ήηαλ 74±10%, όπσο αμηνινγήζεθε κε ηε ρεκηθή δνθηκαζία 

ΜΤΤ ζε ζύγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ πνπ δελ ππέζηε θακία παξέκβαζε (p<0.001; 

Γξάθεκα 3Α).  
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Γξάθεκα 3Α: Πνζνζηό βηωζηκόηεηαο θπηηάξωλ κεηά από βιάβε ιόγω Υ/Δ  ζε ζύγθξηζε 

κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (λνξκνμία) (n=6, Δπίπεδν ζεκαληηθόηεηαο: *** p<0,001) 
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Δπηπξόζζεηα, ην πνζνζηό ησλ δσληαλώλ θπηηάξσλ κεηά ηελ Υ/Δ ήηαλ 

64±9%, έλαληη ηνπ 98% ηεο νκάδαο ειέγρνπ όπσο κεηξήζεθε κε ηελ θπηηαξνκεηξία 

ξνήο (p<0,001; Γξάθεκα 3Β). Τν ππόινηπν 36±9% ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ κεηά ηελ 

Υ/Δ αλήθεη ζηε θάζε πξώηκεο απόπησζεο, θαζώο δελ εληνπίζηεθαλ λεθξσηηθά 

θύηηαξα ζε θαλέλαλ από ηνπο δύν πιεζπζκνύο θπηηάξσλ (Γξάθεκα 3Γ).   

 

 

 

 

 

Γξαθήκαηα 3Β,3Γ: Πνζνζηό επηβίωζεο (Β) θαη πξώηκεο απόπηωζεο (Γ) θπηηάξωλ 

κεηά από βιάβε ιόγω Υ/Δ  ζε ζύγθξηζε κε ηελ νκάδα ειέγρνπ (λνξκνμία) (n=3, 

Δπίπεδν ζεκαληηθόηεηαο: *** p<0,001) 
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Σηηο νκάδεο θπηηάξσλ πνπ πξαγκαηνπνηήζεθε επίδξαζε κε SM θαη NSM, 

παξαηεξήζεθε αύμεζε ηνπ πνζνζηνύ βησζηκόηεηαο κεηά ηελ Υ/Δ ζε 92±10% θαη 

80±2% αληίζηνηρα, κε δηαθέξνληαο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθά από ηελ νκάδα λνξκνμίαο 

(p>0,05; Γξάθεκα 3Γ). Δπίζεο, κόλν ηα θύηηαξα ζηα νπνία έγηλε επίδξαζε κε ην SM 

εκθάληζαλ ζεκαληηθά πςειόηεξν πνζνζηό βησζηκόηεηαο ζε ζρέζε κε ηα θύηηαξα ηεο 

ζπλζήθεο Υ/Δ πνπ δελ έιαβαλ θακία επίδξαζε (p<0,05).  
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Γξάθεκα 3Γ: Πνζνζηό βηωζηκόηεηαο θπηηάξωλ κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ ππεξθείκελνπ 

κέζνπ θνξηηζζέληωλ κεραληθά (SM) ή κε θνξηηζζέληωλ (NSM) θαξδηνκπνβιαζηώλ 

κεηά από βιάβε ιόγω Υ/Δ, ζε ζύγθξηζε κε ηα κε ππνβιεζέληα ζε επίδξαζε κε 

ππεξθείκελν κέζν θύηηαξα (Υ/Δ) θαη ηελ νκάδα ειέγρνπ (λνξκνμία),(n=6, Δπίπεδν 

ζεκαληηθόηεηαο: *p<0.05, ***p<0,001) 
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5. ΤΕΖΣΖΖ-ΤΜΠΔΡΑΜΑΣΑ 

 

 

Τα επξήκαηα ηεο κειέηεο ππνδειώλνπλ όηη νη θαξδηνκπνβιάζηεο H9C2 είλαη 

επαίζζεηνη ζηε βιάβε ιόγσ Υ/Δ θαη κεηαβνιέο ζηε δηάξθεηα επαλνμπγόλσζεο 

νδεγνύλ ζε δηαθνξεηηθνύ κεγέζνπο βιάβεο. Ζ ηξέρνπζα βηβιηνγξαθία απνηειείηαη 

από πνηθίιεο ζνβαξόηεηαο ηζηηθέο βιάβεο θαζώο δηαθνξεηηθέο ώξεο ππνμίαο θαη 

επαλνμπγόλσζεο θαηαιήγνπλ ζε δηαθνξεηηθνύ κεγέζνπο ηξαπκαηηζκνύο. Οη 

εξεπλεηέο Zhang et al., 2014 ζε έξεπλα ηνπο πξνθάιεζαλ βιάβε ύςνπο 78% ζε 

θαξδηνκπνβιάζηεο H9C2 πνπ ηνπο ππέβαιαλ ζε 6 ώξεο ππνμίαο θαη 8 ώξεο 

επαλνμπγόλσζεο, αμηνινγεκέλε κε ρξώζε β-γαιαθηνζηδάζεο. Ωζηόζν, ηα επξήκαηα 

ηεο κειέηεο καο ππνδεηθλύνπλ 93% βιάβε ζε θαξδηνκπνβιάζηεο H9C2, κε 

παλνκνηόηππν πξσηόθνιιν Υ/Δ πνπ αμηνινγήζεθε κε θπηηαξνκεηξία ξνήο. Δπηπιένλ, 

νη He et al., 2018 δηαπίζησζαλ 62% βησζηκόηεηα κε ηε ρεκηθή δνθηκαζία MTT ζε 

θύηηαξα πνπ ππέζηε 8 ώξεο ππνμίαο θαη 4 ώξεο επαλνμπγόλσζεο. Τα παξαπάλσ 

απνηειέζκαηα έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηα δηθά καο απνηειέζκαηα πνπ 

ππνδεηθλύνπλ 74% βησζηκόηεηα κεηά από πξσηόθνιιν Υ/Δ δηάξθεηαο 6 θαη 4 ώξεο 

αληίζηνηρα. Αμίδεη λα ζεκεησζεί πσο είλαη δύζθνιν λα πξαγκαηνπνηεζεί κία 

μεθάζαξε δηαβάζκηζε ηεο βιάβεο εμαηηίαο ηόζν ηεο πνηθηιίαο πνπ επηθξαηεί ζηα 

πξσηόθνιια βιάβεο πνπ έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί όζν θαη ηεο εηεξνγέλεηαο ζηηο 

κεζόδνπο αμηνιόγεζεο.  

 Δπηπξόζζεηα, ηα απνηειέζκαηά καο ππνδεηθλύνπλ όηη 6 ώξεο ππνμίαο, ρσξίο ηε 

θάζε ηεο επαλνμπγόλσζεο δελ είλαη ηθαλέο λα πξνθαιέζνπλ κεηξήζηκε βιάβε ζηα 

θύηηαξα. Απηό επηβεβαηώλεη ηε ζεσξία ηεο βιάβεο ιόγσ ηζραηκίαο - επαλαηκάησζεο 

ή θαη’ επέθηαζε ππνμίαο – επαλνμπγόλσζεο, ε νπνία ππνζηεξίδεη όηη ε 

επαλαηκάησζε ηεο ηζραηκηθήο πεξηνρήο δπζρεξαίλεη ηελ ήδε ππάξρνπζα ηζηηθή βιάβε 

θαη ππξνδνηεί ηελ ελεξγνπνίεζε κνλνπαηηώλ θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ (Loor & 

Schumacker, 2008).  

Σηελ πεηξακαηηθή ζπλζήθε Α όπνπ ηα θύηηαξα ππνβιήζεθαλ ζε 6 ώξεο ππνμίαο 

θαη 8 ώξεο επαλνμπγόλσζεο ηα πνζνζηά θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ όπσο πξναλαθέξζεθε, 

ήηαλ πνιύ πςειά θαζώο έθηαζαλ ην 93% ζηελ νκάδα πνπ δελ έιαβε θάπνην 

ππεξθείκελν. Τν εύξεκα απηό δελ ζπκθσλεί απόιπηα κε ηε βηβιηνγξαθία δηόηη έρνπλ 

ζεκεησζεί κηθξόηεξα επίπεδα απόπησζεο ζην ίδην πξσηόθνιιν Υ/Δ. Πην 

ζπγθεθξηκέλα, ζηηο κειέηεο ησλ Wang et al., 2011 θαη Zhang et al., 2014 ην πνζνζηό 
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θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ ήηαλ 75% θαη 78% αληίζηνηρα, όπσο αμηνινγήζεθε κε ρξώζε β-

γαιαθηνζηδάζεο. Γλσξίδνπκε από ηε βηβιηνγξαθία όηη ην passage ζην νπνίν 

βξίζθνληαη ηα θύηηαξα, καδί κε ηηο κεζόδνπο θαιιηέξγεηαο θαη ηηο κεζόδνπο 

δηαδνρηθώλ δηαηξέζεσλ επεξεάδεη ηελ απνθξηζηκόηεηα ησλ θπηηάξσλ θαη δπζθνιεύεη 

ηελ επίηεπμε ζπλαθή απνηειεζκάησλ κεηαμύ δηαθνξεηηθώλ εξγαζηεξίσλ (Gnecchi et 

al., 2008). Δλδέρεηαη, ην πςειό passage ησλ θπηηάξσλ λα ηα θαζηζηά πην επηξξεπή 

ζηε βιάβε, ιηγόηεξν αλεθηηθά θαη λα δηθαηνινγείηαη έηζη ην πςειόηεξν πνζνζηό 

απόπησζεο. 

 Δπηπιένλ, ηα θύηηαξα ζηελ αξρή ηεο επαλνμπγόλσζεο έιαβαλ ην ππεξθείκελν 

κέζν από θαιιηέξγεηα θαξδηνκπνβιαζηώλ πνπ είραλ ή όρη ππνζηεί κεραληθή θόξηηζε. 

Καη ζηηο δύν πεξηπηώζεηο θαλεξώζεθε όηη ην ππεξθείκελν κέζν κπόξεζε λα 

θαζπζηεξήζεη κέρξη 6.05% αιιά όρη λα αλαζηείιεη ηειείσο ηνλ θπηηαξηθό ζάλαην. 

Δλδερνκέλσο, ν πςειόο βαζκόο βιάβεο θαηέζηεζε κε αλαζηξέςηκε ηελ πξώηκε 

απόπησζε ησλ θπηηάξσλ θαη δελ επέηξεςε λα θαλεί ε επίδξαζε ηνπ κέζνπ 

θαιιηέξγεηαο ζηα «ηζραηκηθά ηξαπκαηηζκέλα» θύηηαξα. Καη’ επέθηαζε, δελ 

παξαηεξήζεθε θαη θακία δηαθνξά κεηαμύ ησλ δύν ζπλζεθώλ, κε ή ρσξίο κεραληθή 

θόξηηζε. 

 Σηελ πεηξακαηηθή ζπλζήθε Β όπνπ ηα θύηηαξα ππνβιήζεθαλ ζε 6 ώξεο 

ππνμίαο θαη 4 ώξεο επαλνμπγόλσζεο ην πνζνζηό θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ ππνινγίζηεθε 

26% ζύκθσλα κε ηε ρεκηθή δνθηκαζία ΜΤΤ θαη 36% ζύκθσλα κε ηελ 

θπηηαξνκεηξία ξνήο. Αλ θαη ηα απνηειέζκαηα απηά ζπλάδνπλ κε ηελ 62% 

βησζηκόηεηα πνπ βξήθαλ νη  He et al., 2018, παξάιιεια επαιεζεύνπλ ηνλ αξρηθό 

ηζρπξηζκό όηη δηαθνξεηηθέο κέζνδνη αμηνιόγεζεο ηεο βιάβεο θέξνπλ δηαθνξεηηθά 

απνηειέζκαηα (Gnecchi et al., 2008).  Μεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ ππεξθείκελνπ κέζνπ 

ζηελ αξρή ηεο επαλνμπγόλσζεο, ην πνζνζηό θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ δηακνξθώζεθε γηα 

ηελ νκάδα πνπ έιαβε ην SM ζε 8%, ζεκεηώλνληαο θακία ζηαηηζηηθώο ζεκαληηθή 

δηαθνξά κε ηελ νκάδα λνξκνμίαο. Γεγνλόο πνπ ππνδεηθλύεη όηη ην εθθξίλσκα ησλ 

θαξδηνβιαζηώλ πνπ είραλ ππνζηεί κεραληθή θόξηηζε κε επηκήθπλζε 12 %, 

ζπρλόηεηα 0,25 Ζz θαη δηάξθεηα 12 ώξεο θαηάθεξε λα αλαζηείιεη ηελ θπηηαξηθή 

απόπησζε. Δπηπξόζζεηα, κεηά ηε ρνξήγεζε ηνπ ππεξθείκελνπ κέζνπ NSM, δειαδή 

από θαξδηνκπνβιάζηεο πνπ δελ έρνπλ ππνζηεί θάπνηα παξέκβαζε, ην πνζνζηό 

θπηηαξηθνύ ζαλάηνπ κεηώζεθε ζε 20%, ρσξίο λα δηαθέξεη πιένλ ζηαηηζηηθώο 

ζεκαληηθά από ηελ νκάδα λνξκνμίαο.  
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Τα παξαπάλσ επξήκαηα έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηε βηβιηνγξαθία πνπ 

ππνζηεξίδεη όηη ην εθθξίλσκα βιαζηηθώλ θπηηάξσλ, όπσο είλαη θαη νη 

θαξδηνκπνβιάζηεο, πξνάγεη ηελ επηβίσζε ησλ θαξδηνκπνθπηηάξσλ θαη πεξηνξίδεη ηηο 

απνπησηηθέο, θιεγκνλώδεηο θαη πξν-ηλσηηθέο δηεξγαζίεο (Baraniak & McDevitt, 

2010). Ωζηόζν, θαίλεηαη πσο ε κεραληθή θόξηηζε ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ 

ηξνπνπνηεί ην εθθξίλσκά ηνπο θαζηζηώληαο ην πεξηζζόηεξν απνηειεζκαηηθό σο πξνο 

ηελ επηβίσζε απηώλ ησλ θπηηάξσλ. Δλδερνκέλσο, ε κεραληθή θόξηηζε επάγεη ηελ 

έθθξηζε θπηηαξνθηλώλ θαη άιισλ βηνδξαζηηθώλ κνξίσλ πνπ εληζρύνπλ ηελ επηβίσζε 

ησλ θπηηάξσλ θαη ελνξρεζηξώλνπλ ηηο θιεγκνλώδεηο δηαδηθαζίεο, θαηά παξόκνην 

ηξόπν πνπ ην θάλεη ε ππνμία θαη ε επαλνμπγόλσζε (Li et al., 2014).  

 Δπηπξόζζεηα, ε θαιιηέξγεηα ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ θαηά ηελ 

επαλνμπγόλσζε ζε 100% ππεξθείκελν κέζν θαιιηέξγεηαο δελ θαίλεηαη λα εληζρύεη 

ηελ επηβίσζή ηνπο πηζαλόλ γηαηί έρεη ήδε θαηαλαισζεί ην κεγαιύηεξν κέξνο ηεο 

δηαζέζηκεο γιπθόδεο. Σηε δεύηεξε ζπλζήθε (Β) πνπ ρξεζηκνπνηήζεθε ην 

ππεξθείκελν κέζν ζε αλαινγία 1:1 κε ην λέν ζξεπηηθό θαιιηέξγεηαο, θαλεξώζεθαλ ηα 

επλντθά απνηειέζκαηα ηνπ εθθξηλώκαηνο κεηώλνληαο ζε εμαηξεηηθό βαζκό ηνλ 

θπηηαξηθό ζάλαην. Τέινο, δελ κπνξνύκε λα αγλνήζνπκε ην γεγνλόο πσο ζηελ πξώηε 

ζπλζήθε (Α) ην εθθξίλσκα ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ πξνεξρόηαλ από κεραληθή 

θόξηηζε επηκήθπλζεο 2,2% ελώ ζηε δεύηεξε ζπλζήθε (Β) 12%. Πξσηόθνιια 

κεραληθήο δηάηαζεο δηαθνξεηηθήο έληαζεο πξνθαινύλ δηαθνξεηηθέο απνθξίζεηο ζηα 

θύηηαξα επνκέλσο θαη δηαθνξεηηθή έθθξηζε παξαγόλησλ (Rysa et al., 2018) 

Σπγθεληξσηηθά, θαίλεηαη όηη ιηγόηεξν επηβιαβή πξσηόθνιια Υ/Δ είλαη πην 

θαηάιιεια γηα λα απνθαιύςνπλ ηηο επκελείο επηδξάζεηο ηνπ εθθξηλώκαηνο ησλ 

θαξδηαθώλ κπνβιαζηώλ, κε ή ρσξίο κεραληθή θόξηηζε, ζηελ επηβίσζή ηνπο κεηά ηελ 

Υ/Δ. Ζ κεραληθή θόξηηζε κεηαβάιιεη θαηά ηέηνην ηξόπν ην εθθξίλσκα ησλ θπηηάξσλ 

πνπ ην θαζηζηά πην επεξγεηηθό γηα ηα θύηηαξα.  Πεξηζζόηεξεο κειέηεο απαηηνύληαη 

γηα ηε δηεξεύλεζε ηνπ εθθξηλώκαηνο ησλ θαξδηνκπνβιαζηώλ κεηά ηε κεραληθή 

θόξηηζε θαη ηηο αηηίεο πνπ ε ρνξήγεζε ηνπ κεηαηξέπεη ηα θύηηαξα πην αλεθηηθά ζηε 

βιάβε ιόγσ Υ/Δ.  

 

  



40 
 

ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 

 

1. Ahmed RP, Ashraf M, Buccini S, Shujia J, Haider H: Cardiac tumorigenic 

potential of induced pluripotent stem cells in an immunocompetent host with 

myocardial infarction. Regen Med 2011;6:171–178. 

2. Baraniak, P. R., & McDevitt, T. C. (2010). Stem cell paracrine actions and 

tissue regeneration. Regenerative medicine, 5(1), 121-143. 

3. Bergmann, O., Zdunek, S., Felker, A., Salehpour, M., Alkass, K., Bernard, S., 

Sjostrom, S.L., Szewczykowska, M., Jackowska, T., Dos Remedios, C., et al. 

(2015). Dynamics of cell generation and turnover in the human heart. Cell 161, 

1566–1575 

4. Borchi, E., Parri, M., Papucci, L., Becatti, M., Nassi, N., Nassi, P., & Nediani, 

C.(2009). Role of NADPH oxidase in H9c2 cardiac muscle cells exposed to 

simulated ischaemia‐reperfusion. Journal of cellular and molecular 

medicine, 13(8b), 2724-2735. 

5. Braunwald, E., & Kloner, R. A. (1985). Myocardial reperfusion: a double-edged 

sword?. The Journal of clinical investigation, 76(5), 1713-1719. 

6. Chen, L., Chen, M., Du, J., Wan, L., Zhang, L., & Gu, E. (2016). 

Hyperglycemia attenuates remifentanil postconditioning-induced 

cardioprotection against hypoxia/reoxygenation injury in H9c2 

cardiomyoblasts. journal of surgical research, 203(2), 483-490. 

7. Claycomb W. C.; Lanson Jr. N. A.; Stallworth B. S.; Egeland D. B.; Delcarpio 

J. B.; Bahinski A. et al. HL-1 cells: a cardiac muscle cell line that contracts and 

retains phenotypic characteristics of the adult cardiomyocyte. Proc Natl Acad 

Sci USA 95: 2979–2984; 1998. 

8. Dong, G., Chen, T., Ren, X., Zhang, Z., Huang, W., Liu, L., ... & Zhou, H. 

(2016). Rg1 prevents myocardial hypoxia/reoxygenation injury by regulating 

mitochondrial dynamics imbalance via modulation of glutamate dehydrogenase 

and mitofusin 2. Mitochondrion, 26, 7-18. 

9. Du, J., Zhang, L., Zhuang, S., Qin, G. J., & Zhao, T. C. (2015). HDAC4 

degradation mediates HDAC inhibition‐induced protective effects against 

hypoxia/reoxygenation injury. Journal of cellular physiology, 230(6), 1321-

1331. 



41 
 

10. Ellison-Hughes, G. M., & Madeddu, P. (2017). Exploring pericyte and cardiac 

stem cell secretome unveils new tactics for drug discovery. Pharmacology & 

therapeutics, 171, 1-12. 

11. Gagner, J. P., Lechpammer, M., & Zagzag, D. (2018). Induction and 

Assessment of Hypoxia in Glioblastoma Cells In Vitro. In Glioblastoma (pp. 

111-123). Humana Press, New York, NY.  

12. Garbern, J. C., & Lee, R. T. (2013). Cardiac stem cell therapy and the promise 

of heart regeneration. Cell stem cell, 12(6), 689-698. 

13. Gladek, I., Ferdin, J., Horvat, S., Calin, G. A., & Kunej, T. (2017). HIF1A gene 

polymorphisms and human diseases: Graphical review of 97 association 

studies. Genes, Chromosomes and Cancer, 56(6), 439-452. 

14. Gnecchi, M., Zhang, Z., Ni, A., & Dzau, V. J. (2008). Paracrine mechanisms in 

adult stem cell signaling and therapy. Circulation research, 103(11), 1204-

1219. 

15. Günthel, M., Barnett, P., & Christoffels, V. M. (2018). Development, 

Proliferation, and Growth of the Mammalian Heart. Molecular Therapy. 

16. He, X., Li, S., Fang, X., & Liao, Y. (2018). TDCPP protects cardiomyocytes 

from hypoxia-reoxygenation injury induced apoptosis through mitigating 

calcium overload and promotion GSK-3β phosphorylation. Regulatory 

Toxicology and Pharmacology, 92, 39-45. 

17. He, X., Li, S., Liu, B., Susperreguy, S., Formoso, K., Yao, J., ... & Liao, Y. 

(2017). Major contribution of the 3/6/7 class of TRPC channels to myocardial 

ischemia/reperfusion and cellular hypoxia/reoxygenation injuries. Proceedings 

of the National Academy of Sciences, 114(23), E4582-E4591. 

18. Henningsen, J., Rigbolt, K. T., Blagoev, B., Pedersen, B. K., & Kratchmarova, 

I. (2010). Dynamics of the skeletal muscle secretome during myoblast 

differentiation. Molecular & Cellular Proteomics, mcp-M110. 

19. Jiang, W. B., Zhao, W., Chen, H., Wu, Y. Y., Wang, Y., Fu, G. S., & Yang, X. 

J. (2018). Baicalin protects H9c2 cardiomyocytes against 

hypoxia/reoxygenation‐induced apoptosis and oxidative stress through 

activation of mitochondrial aldehyde dehydrogenase 2. Clinical and 

Experimental Pharmacology and Physiology, 45(3), 303-311. 

20. Kelly, R.G., Buckingham, M.E., and Moorman, A.F. (2014). Heart fields and 

cardiac morphogenesis. Cold Spring Harb. Perspect. Med. 4, 1–10 



42 
 

21. Kimes B. W.; Brandt B. L. Properties of a clonal muscle cell line from rat heart.  

Exp Cell Res 98: 367–381; 1976. 

22. Li, X., Ren, Y., Sorokin, V., Poh, K. K., Ho, H. H., Lee, C. N., ... & Sze, S. K. 

(2014). Quantitative profiling of the rat heart myoblast secretome reveals 

differential responses to hypoxia and re-oxygenation stress. Journal of 

proteomics, 98, 138-149. 

23. Logue, S. E., Gustafsson, Å. B., Samali, A., & Gottlieb, R. A. (2005). 

Ischemia/reperfusion injury at the intersection with cell death. Journal of 

molecular and cellular cardiology, 38(1), 21-33. 

24. Loor, G., & Schumacker, P. T. (2008). Role of hypoxia-inducible factor in cell 

survival during myocardial ischemia–reperfusion. Cell death and 

differentiation, 15(4), 686. 

25. Malliopoulou, V., Xinaris, C., Mourouzis, I., Cokkinos, A. D., Katsilambros, 

N., Pantos, C., ... & Cokkinos, D. V. (2006). High glucose protects embryonic 

cardiac cells against simulated ischemia. Molecular and cellular 

biochemistry, 284(1-2), 87-93. 

26. Martin, B. J., Kuang, J. Q., Dow, J. S., & Wold, L. E. (2005). Allogeneic 

mesenchymal stem cell transplantation in postinfarcted rat myocardium: short 

and long-term effects. Circulation, 1(12), 214-223. 

27. McGinnis, G. R., Ballmann, C., Peters, B., Nanayakkara, G., Roberts, M., 

Amin, R., & Quindry, J. C. (2015). Interleukin-6 mediates exercise 

preconditioning against myocardial ischemia reperfusion injury. American 

Journal of Physiology-Heart and Circulatory Physiology, 308(11), H1423-

H1433. 

28. Menasché, P. (2008). Skeletal myoblasts and cardiac repair. Journal of 

molecular and cellular cardiology, 45(4), 545-553. 

29. Nichols, M., Townsend, N., Scarborough, P., & Rayner, M. (2014). 

Cardiovascular disease in Europe 2014: epidemiological update. European 

heart journal, 35(42), 2950-2959. 

30. Nygren, J. M. et al. Bone marrow-derived hematopoietic cells generate 

cardiomyocytes at a low frequency through cell fusion, but not 

transdifferentiation. Nat. Med. 10, 494–501 (2004) 



43 
 

31. Ouchi, N., Ohashi, K., Shibata, R., & Murohara, T. (2016). Protective roles of 

adipocytokines and myokines in cardiovascular disease. Circulation 

Journal, 80(10), 2073-2080. 

32. Paillard, M., Tubbs, E., Thiebaut, P. A., Gomez, L., Fauconnier, J., Da Silva, C. 

C., ... & Abrial, M. (2013). Depressing Mitochondria-Reticulum Interactions 

Protects Cardiomyocites from Lethal Hypoxia-Reoxygenation Injury. 

Circulation, CIRCULATIONAHA-113. 

33. Perez‐Ilzarbe, M., Agbulut, O., Pelacho, B., Ciorba, C., Jose‐Eneriz, E. S., 

Desnos, M., ... & Prósper, F. (2008). Characterization of the paracrine effects of 

human skeletal myoblasts transplanted in infarcted myocardium. European 

journal of heart failure, 10(11), 1065-1072. 

34. RajendranNair, D. S., Karunakaran, J., & Nair, R. R. (2017). Differential 

response of human cardiac stem cells and bone marrow mesenchymal stem cells 

to hypoxia–reoxygenation injury. Molecular and cellular biochemistry, 425(1-

2), 139-153. 

35. Rysä, J., Tokola, H., & Ruskoaho, H. (2018). Mechanical stretch induced 

transcriptomic profiles in cardiac myocytes. Scientific reports, 8(1), 4733. 

36. Scheler, M., Irmler, M., Lehr, S., Hartwig, S., Staiger, H., Al-Hasani, H., ... & 

Weigert, C. (2013). Cytokine response of primary human myotubes in an in 

vitro exercise model. American Journal of Physiology-Cell Physiology, 305(8), 

C877-C886. 

37. Toldo, S., & Abbate, A. (2018). The NLRP3 inflammasome in acute myocardial 

infarction. Nature Reviews Cardiology, 15(4), 203. 

38. Wang, D., Zhang, Y. Z., Yang, B., Zhang, F. X., Cao, M. Y., Wang, C., & 

Chen, M. L. (2011). p21 WAF1 and hypoxia/reoxygenation-induced premature 

senescence of H9c2 cardiomyocytes. Folia histochemica et 

cytobiologica, 49(3), 445-451. 

39. Wang, H., Zhao, Y. T., Zhang, S., Dubielecka, P. M., Du, J., Yano, N., ... & 

Zhao, T. C. (2017). Irisin plays a pivotal role to protect the heart against 

ischemia and reperfusion injury. Journal of cellular physiology, 232(12), 3775-

3785. 

40. Wang, X., Ha, T., Hu, Y., Lu, C., Liu, L., Zhang, X., ... & Li, C. (2016). 

MicroRNA-214 protects against hypoxia/reoxygenation induced cell damage 



44 
 

and myocardial ischemia/reperfusion injury via suppression of PTEN and Bim1 

expression. Oncotarget, 7(52), 86926. 

41. Wang, X., Ha, T., Zou, J., Ren, D., Liu, L., Zhang, X., ... & Li, C. (2014). 

MicroRNA-125b protects against myocardial ischaemia/reperfusion injury via 

targeting p53-mediated apoptotic signalling and TRAF6. Cardiovascular 

research, 102(3), 385-395. 

42. Watkins, S. J., Borthwick, G. M., & Arthur, H. M. (2011). The H9C2 cell line 

and primary neonatal cardiomyocyte cells show similar hypertrophic responses 

in vitro. In Vitro Cellular & Developmental Biology-Animal, 47(2), 125-131. 

43. Wenger, R. H., Kurtcuoglu, V., Scholz, C. C., Marti, H. H., & Hoogewijs, D. 

(2015). Frequently asked questions in hypoxia research. Hypoxia, 3, 35. 

44. Wollert, K. C., & Drexler, H. (2010). Cell therapy for the treatment of coronary 

heart disease: a critical appraisal. Nature Reviews Cardiology, 7(4), 204. 

45. Wu, D., & Yotnda, P. (2011). Induction and testing of hypoxia in cell 

culture. Journal of visualized experiments: JoVE, (54). 

46. Xi, Y., Gong, D. W., & Tian, Z. (2016). FSTL1 as a potential mediator of 

exercise-induced cardioprotection in post-myocardial infarction rats. Scientific 

reports, 6, 32424. 

47. Yellon, D. M., & Hausenloy, D. J. (2007). Myocardial reperfusion injury. New 

England Journal of Medicine, 357(11), 1121-1135. 

48. Yu, J., Wu, J., Xie, P., Maimaitili, Y., Wang, J., Xia, Z., ... & Zheng, H. (2016). 

Sevoflurane postconditioning attenuates cardiomyocyte hypoxia/reoxygenation 

injury via restoring mitochondrial morphology. PeerJ, 4, e2659. 

49. Zanou, N., & Gailly, P. (2013). Skeletal muscle hypertrophy and regeneration: 

interplay between the myogenic regulatory factors (MRFs) and insulin-like 

growth factors (IGFs) pathways. Cellular and Molecular Life Sciences, 70(21), 

4117-4130. 

50. Zhang Y, Wang D, Chen M, Yang B, Zhang F, Cao K: Intramyocardial 

transplantation of undifferentiated rat induced pluripotent stem cells causes 

tumorigenesis in the heart. PLoSOne 2011;6:e19012 

51. Zhang, Y., Wang, D., Cao, K., Chen, M., Yang, X., & Tao, Y. (2014). Rat 

induced pluripotent stem cells protect H9C2 cells from cellular senescence via a 

paracrine mechanism. Cardiology, 128(1), 43-50.bor 



45 
 

52. Zhao, Y., Xu, Y., Zhang, J., & Ji, T. (2014). Cardioprotective effect of 

carvedilol: inhibition of apoptosis in H9c2 cardiomyocytes via the TLR4/NF-θB 

pathway following ischemia/reperfusion injury. Experimental and therapeutic 

medicine, 8(4), 1092-1096. 

53. Zhu, H. M., & Deng, L. (2012). Evaluation of cardiomyocyte hypoxia injury 

models for the pharmacological study in vitro. Pharmaceutical biology, 50(2), 

167-174. 


