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ΠΡΟΛΟΓΟ 
 

Ζ πανμφζα δζπθςιαηζηή ενβαζία ιε ηίηθμ "Ο ξόινο ηεο επίθηεηεο αλνζίαο ζηελ 

παζνγέλεηα ηεο λόζνπ Alzheimer's ζε δηαγνληδηαθά πνληίθηα" εηπμκήεδηε ζημ 

Δνβαζηήνζμ Κοηηανζηήξ Νεονμαζμθμβίαξ ημο Ηδνφιαημξ Ηαηνμαζμθμβζηχκ Δνεοκχκ 

Αηαδδιίαξ Αεδκχκ, ζηα πθαίζζα ημο Μεηαπηοπζαημφ ηίηθμο ζπμοδχκ "Δθανιμβέξ 

ηδξ Βζμθμβίαξ ζηδκ Ηαηνζηή" ημο Δεκζημφ ηαζ Καπμδζζηνζαημφ Πακεπζζηδιίμο 

Αεδκχκ, ζημ πνμκζηυ δζάζηδια απυ ημκ Ημφθζμ ημο 2017 έςξ ηαζ ημκ Μάζμ ημο 2018. 

Καηανπάξ εα ήεεθα κα εοπανζζηήζς εενιά ημκ η. πφνμ Γεςνβυπμοθμ, 

επζζηδιμκζηυ ιμο οπεφεοκμ, πμο ιμο έδςζε ηδκ εοηαζνία κα βίκς ιέθμξ ημο 

ενβαζηδνίμο ημο ηαζ ιμο ειπζζηεφεδηε ιζα ηυζμ εκδζαθένμοζα ιεθέηδ. Σμκ 

εοπανζζηχ βζα ηδκ ηαεμδήβδζή ηαζ ηδ ζηήνζλή ημο ηαε' υθμ ημ δζάζηδια ηδξ 

παναιμκήξ ιμο ζημ ενβαζηήνζυ ημο, ηαεχξ ηαζ βζα ηζξ βκχζεζξ πμο ιμο πνμζέθενε. 

ηδ ζοκέπεζα, εα ήεεθα ελίζμο εενιά κα εοπανζζηήζς ηαζ ημκ Δπίημονμ Καεδβδηή 

Γδιήηνζμ ηνααμπυδδ, επζαθέπμκηα ηαεδβδηή ιμο, ηαεχξ ιε ηαεμδήβδζε υζμκ 

αθμνά ηδκ επζθμβή ενβαζηδνίμο εηπυκδζδξ ηδξ δζπθςιαηζηήξ ιμο ηαζ ιε 

ζοιαμφθεοζε ζε βεκζηυηενμ ααειυ βζα μπμζμδήπμηε εέια ιε πνμαθδιάηζγε ηαηά ηδ 

δζάνηεζα ηςκ δίπνμκςκ ιεηαπηοπζαηχκ ιμο ζπμοδχκ.  

Θα ήηακ πανάθεζρή ιμο κα ιδκ εοπανζζηήζς ηα θμζπά ιέθδ ημο ενβαζηδνίμο ηυζμ 

βζα ηδ αμήεεζα πμο ιμο πνμζέθενακ ζε ενβαζηδνζαηυ επίπεδμ υζμ ηαζ βζα ηδ θζθία 

πμο ακαπηφλαιε, ηαεχξ επίζδξ ηαζ άθθα ιέθδ ημο Ηδνφιαημξ Ηαηνμαζμθμβζηχκ 

Δνεοκχκ ηδξ Αηαδδιίαξ, πμο ακ ηαζ δεκ ακήηακ ζημ ίδζμ ενβαζηήνζμ ιε ειέκα, 

ζοκέααθακ ηαεμνζζηζηά ζηδκ πναβιαημπμίδζδ ηςκ πεζναιάηςκ ιμο. 

Σέθμξ, εενιέξ εοπανζζηίεξ εα ήεεθα κα δχζς ζηδκ μζημβέκεζα ηαζ ζημοξ θίθμοξ ιμο 

πμο ήηακ ιαγί ιμο ζε υθεξ ηζξ ζηζβιέξ, ηαθέξ ηαζ ηαηέξ,  δίκμκηαξ ζδζαίηενδ έιθαζδ 

ζηδ ιδηένα ιμο, πςνίξ ηδ ζηήνζλδ ηαζ ημκ αβχκα ηδξ μπμίαξ δεκ εα ιπμνμφζα κα 

λεηζκήζς, πυζμ ιάθθμκ κα μθμηθδνχζς ηζξ ζπμοδέξ ιμο.  
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 
 

Ζ κυζμξ Alzheimer (Alzheimer's disease - AD) είκαζ ιζα κεονμεηθοθζζηζηή κυζμξ δ 

μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ ζηαδζαηή ελαζεέκδζδ ηδξ ικήιδξ ηαζ απχθεζα ηςκ 

βκςζηζηχκ δελζμηήηςκ. Παεμθμβζηά, δ κυζμξ παναηηδνίγεηαζ απυ ημ ζπδιαηζζιυ 

πθαηχκ α-αιοθμεζδμφξ ηαζ απυ ηδκ πανμοζία κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ. Δκχ μ νυθμξ 

ημο έιθοημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ κυζμο έπεζ ιεθεηδεεί 

εηηεκχξ, θίβα είκαζ βκςζηά βζα ημ νυθμ ηδξ εζδζηήξ ακμζίαξ. Ζ πνςηεΐκδ Ikaros είκαζ 

έκαξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ, μ μπμίμξ είκαζ οπεφεοκμξ βζα ηδκ ςνίιακζδ ηαζ ηδ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ Σ- ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ ηαεχξ ηαζ ηςκ ΝΚ ηοηηάνςκ. Ζ 

αδνακμπμίδζδ ημο βμκζδίμο αοημφ ζε δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα (Ik-/-) έπεζ ςξ 

απμηέθεζια ηδκ έθθεζρδ αοηχκ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηαζ ηαη' επέηηαζδ ηδξ 

έθθεζρδ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ. Πνμηεζιέκμο κα ελεηαζεεί δ επίδναζδ ηδξ έθθεζρδξ 

ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ ζηδκ παεμθμβία ηδξ κυζμο Alzheimer, έβζκε πνμζπάεεζα 

δδιζμονβίαξ, ηαηυπζκ δζαζηαονχζεςκ, 5xFAD Ik-/- δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ. Σα 

5xFAD απμηεθμφκ έκα ιμκηέθμ πμκηζηζχκ ηαπείαξ εκαπυεεζδξ αιοθμεζδχκ πθαηχκ 

ζημκ εβηέθαθμ ηαζ απμηεθμφκ έκα ηαθυ ενβαθείμ ιεθέηδξ ηδξ κυζμο.  Ζ ακάθοζδ ηςκ 

5xFAD Ik+/- πμκηζηζχκ έδεζλε ιείςζδ ζηδκ εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο 

ζημκ ζππυηαιπμ ηαζ ζημ θθμζυ ημο εβηεθάθμο ζε ζπέζδ ιε ηα 5xFAD Ik+/+ πμκηίηζα.  
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ABSTRACT 
 

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder characterized by 

progressive memory impairment and loss of cognitive skills. Pathologically, the 

disease is characterized by the formation of beta-amyloid plaques and neurofibrillary 

tangles. While the role of the innate immune system in the pathogenesis of the disease 

has been extensively studied, little is known about the role of the adaptive immune 

system in AD pathogenesis. The Ikaros protein is a transcription factor that is 

responsible for the maturation and differentiation of T- and B-lymphocytes and of NK 

cells. The deletion of this gene in transgenic mice (Ik-/-) results in a lack of the 

populations of these cells which leads to a lack of the adaptive immune system in 

general. To examine the role of the acquired immunity in AD, we attempted to 

generate , via the right matings, 5xFAD Ik-/- transgenic mice. The 5xFAD line of 

mice are a good tool to study Alzheimer's disease because they rapidly accumulate 

beta-amyloid within their brains. Our analysis demonstrated reduction of the a-beta 

deposition in the hippocampus and cortex of the 5xFAD Ik+/- mice brains, when 

compared to the 5xFAD Ik+/+ mice. 
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1.Γεληθά ζηνηρεία πεξί ηεο λόζνπ Alzheimer 

Α. Ηζηνξηθή αλαδξνκή 

Ζ δναιαηζηή αφλδζδ ζηδ δζάνηεζα γςήξ ηαηά ημκ 20μ αζχκα, απυ ηα 49 πνυκζα ζηα 

76 ζηζξ Ζ.Π.Α., έθενε ςξ απμηέθεζια κα θηάκεζ μ άκενςπμξ ζε δθζηία ηέημζα πμο 

λεηζκμφκ μζ κεονμεηθοθζζηζηέξ κυζμζ. Μεηαλφ αοηχκ, δ κυζμξ ημο Alzheimer's 

(Alzheimer's disease - AD), ακαδφεδηε ςξ δ πζμ επζηναημφζα κυζμξ κμδηζηήξ 

οπμαάειζζδξ ζε ιεβαθφηενεξ δθζηίεξ ζημοξ ακενχπμοξ. Όηακ μ Alois Alzheimer, 

έκαξ Βαοανυξ ροπίαηνμξ, πνςημπενζέβναρε ηα ηθζκζημ-παεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά 

ημο ζοκδνυιμο πμο θένεζ ημ υκμια ημο, ζε ιζα ζοκάκηδζδ ζημ Μυκαπμ ημ 1906, μφηε 

μ ίδζμξ μφηε ημ ημζκυ ημο ακαβκχνζζακ υηζ δ κυζμξ πμο πενζέβναρε ηαζ αθμνμφζε ιζα 

βοκαίηα ζηα 50 ηδξ, ήηακ ιδ δζαηνζηέα απυ ηδκ ημζκή βενμκηζηή άκμζα (Selkoe, 

2001). 

Ζ ανπζηή αζεεκήξ ημο Alzheimer, δ Auguste D., έθενε πμθθά απυ ηα παναηηδνζζηζηά 

ηδξ κυζμο ηα μπμία αηυιδ παναηδνμφκηαζ ζημοξ πενζζζυηενμοξ αζεεκείξ ζήιενα: 

πνμμδεοηζηή απχθεζα ικήιδξ, δζαηαναβιέκεξ βκςζηζηέξ θεζημονβίεξ, αθθαβιέκδ 

ζοιπενζθμνά ηαζ πανάκμζα, ρεοδαζζεήζεζξ, απχθεζα ζςζηήξ ημζκςκζηήξ 

ζοιπενζθμνάξ ηαζ πνμμδεοηζηή εθάηηςζδ επζημζκςκζαηχκ ζηακμηήηςκ. Ζ βοκαίηα 

αοηή κμζδθεφηδηε ζε ροπζαηνζηή ηθζκζηή ηαζ ηαηέθδλε πέκηε πνυκζα ιεηά ηδκ έκανλδ 

ηδξ αζεέκεζαξ. Ζ κεηνμρία απμηάθορε ηδκ ηθαζζηή παεμθμβία ηδξ κυζμο Alzheimer 

υπςξ ηδκ λένμοιε ζήιενα, ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα δδθαδή ηαζ ηζξ αιοθμεζδείξ 

πθάηεξ ζημκ θθμζυ ηαζ ημκ ζππυηαιπμ. Μεηά απυ ηδκ ακαθμνά ηδξ πενίπηςζδξ 

αοηήξ, μ υνμξ κυζμξ Alzheimer απμδυεδηε ζε αοηυκ ημκ ηφπμ ηδξ πνμ-βενμκηζηήξ 

άκμζαξ. ηα ανπζηά ηαζ εκδζάιεζα ζηάδζα αοηήξ ηδξ κυζμο ανβήξ πνμυδμο, δ 

εημζιυηδηα ημο αζεεκμφξ παναιέκεζ ηαζ μζ ηζκδηζηέξ θεζημονβίεξ ηαζ ηα αζζεδηήνζα 

δεκ επδνεάγμκηαζ. Παν' υθα αοηά, ηαεχξ δ κυζμξ πνμμδεφεζ,  θεζημονβίεξ υπςξ μ 

δζαζηεθζζιυξ ηαζ μ ζοβπνμκζζιυξ ηςκ ηζκήζεςκ επδνεάγμκηαζ, ιε απμηέθεζια ηδκ 

ειθάκζζδ εκυξ επζπθέμκ θαζκμηφπμο πμο μιμζάγεζ ηζκδηζηέξ παεήζεζξ, υπςξ είκαζ δ 

κυζμξ ημο Parkinson (Selkoe, 2001).  

Καηά ηα πνχηα 60 πνυκζα ιεηά απυ ηδκ πενζβναθή ηδξ κυζμο απυ ημκ Alois 

Alzheimer, πναηηζηά δεκ οπήνλε ηαιία πνυμδμξ ζπεηζηά ιε ηδκ ηαηακυδζδ ηςκ 

αζηζχκ ηαζ ηςκ ιδπακζζιχκ πμο δζέπμοκ ηδκ έκανλδ ηαζ πμνεία ηδξ κυζμο. ηα ιέζα 

ηδξ δεηαεηίαξ ημο '60, δ δθεηηνμκζηή ιζηνμζημπία επέηνερε ζημοξ Michael Kidd ηαζ 
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Robert Terry κα πενζβνάρμοκ ηα ααζζηά ζημζπεία ηδξ ηοηημπαεμθμβίαξ ηδξ κυζμο.  

Σμ 1968, μζ Gary Blessed, Bernard Tomlinson ηαζ Martin Roth δδιμζίεοζακ ιζα 

ζδιακηζηή ηθζκζημ-παεμθμβζηή ιεθέηδ, δ μπμία επζαεααίςζε αοηυ πμο πμθθμί 

κεονμπαεμθυβμζ οπμπηεφμκηακ απυ ηαζνυ: υηζ δ κεονμπαεμθμβία πμθθχκ ημζκχκ 

πενζπηχζεςκ άκμζαξ βενμκηζηήξ δθζηίαξ δεκ ιπμνεί κα δζαπςνζζηεί απυ ηδ κυζμ 

Alzheimer. Ζ ιεθέηδ αοηή έδεζλε υηζ δ κυζμξ Alzheimer ειθακζγυηακ ζε ιεβαθφηενεξ 

δθζηίεξ, ιε ζπεηζηά ζπάκζα πενζζηαηζηά κα ειθακίγμκηαζ πνζκ απυ ηα 60 ηαζ υηζ δ 

επίπηςζδ ηδξ κυζμο αολακυηακ ζηαεενά απυ ηδκ 7δ έςξ ηδκ 9δ δεηαεηία γςήξ 

(Selkoe, 2012). 

ηα ιέζα ηδξ δεηαεηίαξ ημο '70 αβήηακ ζημ θςξ ηα πνχηα ζημζπεία πμο δείπκμοκ ηδκ 

πνμέθεοζδ ηςκ ακμζαηχκ ζοιπηςιάηςκ ηδξ κυζμο. Σα ζημζπεία αοηά ανέεδηακ ιέζς 

ηδξ πνήζδξ ημο δθεηηνμκζημφ ιζηνμζημπίμο ηαζ αθμνμφζακ ημ βεβμκυξ υηζ μζ 

κεονχκεξ πμο ζοκεέημοκ ηαζ απεθεοεενχκμοκ αηεηοθμπμθίκδ εηθοθίγμκηαζ. Αοηυ 

παναηδνήεδηε ςξ ιείςζδ ζηδκ πμζυηδηα ηαζ ζηδ δναζηδνζυηδηα ηςκ ζοκεεηζηχκ ηαζ 

ηςκ απμζημδμιδηζηχκ εκγφιςκ, ηδξ αηεηοθμηνακζθενάζδξ ηδξ πμθίκδξ ηαζ ηδξ 

πμθζκεζηενάζδξ ακηίζημζπα, ζημ ιεηαζπιζαηυ ζφζηδια ηαζ ςξ ιείςζδ ηςκ 

πμθζκενβζηχκ ηοηηανζηχκ ζςιάηςκ ζημοξ οπμθθμζζημφξ πονήκεξ πμο πνμεηαάθθμοκ 

ζε αοηέξ ηζξ πενζμπέξ. (Selkoe, 2001). 

Σμ 1976, μ Robert Katzman έβναρε έκα ζφκημιμ ηείιεκμ γδηχκηαξ ηδκ πνμζμπή ημο 

ηυζιμο ηαζ ηδξ επζζηδιμκζηήξ ημζκυηδηαξ ζπεηζηά ιε ηδ κυζμ, ηδκ μπμία ηαζ 

παναηηήνζζε ςξ ιζα επενπυιεκδ "επζδδιία" βζα ηζξ ακεπηοβιέκεξ πχνεξ. Σμ 1979, μ 

Jerome Stone ηαζ άθθμζ Αιενζηακμί ιε ζοββεκείξ πμο έπαζπακ απυ ηδ κυζμ, ίδνοζακ 

ημ Alzheimer Association ζημ ζηάβμ. Αοηή δ ηίκδζδ πνμχεδζε δναζηζηά ηδκ 

ακαβκχνζζδ ηδξ κυζμο απυ ημ ημζκυ ηαεχξ ηαζ ηζξ πνμζςπζηέξ αθθά ηαζ ημζκςκζηέξ 

ηναβςδίεξ πμο αοηή εηπνμζςπεί (Selkoe, 2012). 

Ο George Glenner, ημ 1984, ήηακ μ πνχημξ πμο παναηηήνζζε ηδκ αιοθμεζδή α-

πνςηεΐκδ ζε εβηεθάθμοξ αζεεκχκ πμο είπακ πεεάκεζ έπμκηαξ κυζμ Alzheimer ή 

Down. Μέζα ζηα επυιεκα 2 πνυκζα, απυ πμθθά ενβαζηήνζα παναηηδνίζηδηε ηαζ δ 

πνςηεΐκδ tau ςξ ημ ηφνζμ ζοζηαηζηυ ηςκ κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ. Ζ ηθςκμπμίδζδ 

ημο πνυδνμιμο ιμνίμο ηδξ α-αιοθμεζδζηήξ πνςηεΐκδξ (ΑΡΡ) ημ 1987 ηαζ δ 

ακαηάθορδ ηςκ ιεηαθθάλεςκ πμο πνμηαθμφκ ηδ κυζμ ημ 1990 ηαζ 1991, έθενακ ηδκ 
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ένεοκα ηδξ κυζμο ζηα πεδία ηδξ ιμνζαηήξ βεκεηζηήξ ηαζ ηδξ πδιείαξ πνςηεσκχκ, έκα 

ζδιακηζηυ αήια βζα ημκ παναηηδνζζιυ ηδξ (Selkoe, 2012). 

Ζ θανιαημθμβζηή ένεοκα επζηεκηνχεδηε ζηδκ εκίζποζδ ηςκ επζπέδςκ ηδξ 

αηεηοθμπμθίκδξ, ηονίςξ πανειπμδίγμκηαξ ηδ δνάζδ ηςκ απμζημδμιδηζηχκ εκγφιςκ. 

Ζ ένεοκα αοηή μδήβδζε ζηδκ έβηνζζδ ηαζ ηοηθμθμνία δφμ θανιάηςκ εζδζηχκ βζα ηδκ 

ακηζιεηχπζζδ ηδξ κυζμο Alzheimer, ηδξ ηεηνατδνμαιζκμαηνζδίκδξ 

(tetrahydroaminoacridine) ηαζ ηδξ δμκεπεγίθδξ (donezepil). Ανβυηενα έβζκε βκςζηυ 

υηζ ημ AD δεκ απμηεθεί κυζδια εηθοθζζιμφ ζοβηεηνζιέκμο ηφπμο κεονχκςκ, αθθά 

είκαζ πζμ εηενμβεκέξ, ζε ακηίεεζδ ιε ηδ κυζμ Parkinson πμο επδνεάγεηαζ ιυκμ ιζα 

ηαηδβμνία κεονχκςκ. Αοηυ ελδβεί ηδκ έθθεζρδ ζδιακηζημφ ηθζκζημφ μθέθμοξ ζημοξ 

πενζζζυηενμοξ αζεεκείξ πμο αημθμοεμφζακ εεναπεία ιε πμθζκενβζηά θάνιαηα 

(Selkoe, 2001). 

ήιενα, ιε ηζξ ελεθίλεζξ ηδξ ακμζμσζημπδιείαξ ηαζ ηδξ ιμνζαηήξ βεκεηζηήξ, ημ 

εκδζαθένμκ ηδξ ενεοκδηζηήξ ημζκυηδηαξ έπεζ επζηεκηνςεεί ζηα ιμκμιενή ηαζ ζηα 

μθζβμιενή πμο ζοκεέημοκ ηζξ κεονζηζηέξ πθάηεξ ηαζ ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα, ηαεχξ 

ηαζ ζηζξ οπμιμκάδεξ ζδιακηζηχκ πνςηεσκχκ πμο παίγμοκ ηαεμνζζηζηυ νυθμ ζημοξ 

ααζζημφξ ιδπακζζιμφξ ηδξ κυζμο Alzheimer (Selkoe, 2001). 

 

Β. Δπηδεκηνινγία 

Ζ κυζμξ Alzheimer είκαζ δ πζμ ημζκή ιμνθή άκμζαξ ζημοξ δθζηζςιέκμοξ, ηαεχξ έπεζ 

οπμθμβζζηεί υηζ απμηεθεί ημοθάπζζημκ ημ 77% ηςκ πενζπηχζεςκ (Reitz, 2011). Ζ 

ζοπκυηδηα ειθάκζζδξ ηδξ κυζμο είκαζ πμθφ ορδθή, ηαεχξ πνμζαάθθεζ πενίπμο ημ 

7% ηςκ αηυιςκ δθζηίαξ άκς ηςκ 65 ηαζ ιέπνζ ημ 50% αηυιςκ άκς ηςκ 80 (Kandel, 

2006). Ο νοειυξ ελέθζλδξ ηδξ κυζμο πμζηίθθεζ ηαζ μ αζεεκήξ ιπμνεί κα ηαηαθήλεζ 3 

έςξ ηαζ 20 πνυκζα ιεηά απυ ηδκ ειθάκζζδ ηςκ πνχηςκ ζοιπηςιάηςκ (Reitz, 2011). 

Έςξ ηαζ ημ 2011, μ παβηυζιζμξ επζπμθαζιυξ ηδξ κυζμο Alzheimer είπε εηηζιδεεί υηζ 

ανίζηεηαζ ζηα 30 εηαημιιφνζα, ιε πζεακυηδηα κα ηεηναπθαζζαζηεί αοηυ ημ κμφιενμ 

ιέζα ζηα επυιεκα 40 πνυκζα (Holtzman, 2011), ηαεχξ ηάεε πνυκμ ακαθένμκηαζ 

πενίπμο 5 εηαημιιφνζα κέα πενζζηαηζηά (Bekris, 2010). ηζξ Ζ.Π.Α. ιυκμ οπάνπμοκ 

πάκς απυ 5 εηαημιιφνζα αζεεκείξ ιε ηδ κυζμ, ιε ημοθάπζζημκ 10 εηαημιιφνζα 

άημια κα αζπμθμφκηαζ ιε ηδ θνμκηίδα ηςκ αζεεκχκ αοηχκ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ 
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απμηεθεί ηδκ 3δ πζμ δαπακδνή αζεέκεζα, ηαεχξ ημζηίγεζ ζηδκ ηοαένκδζδ ηςκ Ζ.Π.Α. 

200 δζξ δμθάνζα εηδζίςξ (Holtzman, 2011).  

Μεηαλφ ημπζηχκ πθδεοζιχκ αηυιςκ δθζηίαξ άκς ηςκ 60, αοημί ιε ηαηαβςβή απυ ηδ 

Βυνεζα Αιενζηή ηαζ ηδ Γοηζηή Δονχπδ πανμοζζάγμοκ ημκ ορδθυηενμ επζπμθαζιυ 

βενμκηζηήξ άκμζαξ (6,4% ηαζ 5,4% ηςκ πθδεοζιχκ ακηζζημίπςξ) ηαζ έπμκηαζ αοημί 

απυ ηδ Λαηζκζηή Αιενζηή (4,9%) ηαζ ηδκ Κίκα ηαζ ηζξ αηηέξ ημο Γοηζημφ Δζνδκζημφ 

βεκζηυηενα (4.0%). Ο επζπμθαζιυξ ηδξ άκμζαξ ηαζ ηδξ κυζμο Alzheimer 

ζοβηεηνζιέκα ζηα άημια δθζηίαξ <75 θαίκεηαζ κα είκαζ πανυιμζμξ ιεηαλφ ιεθεηχκ ζε 

δζαθμνεηζημφξ πθδεοζιμφξ. ε ιεβαθφηενεξ δθζηζαηέξ μιάδεξ ςζηυζμ, οπάνπμοκ 

δζαθμνέξ ιεηαλφ πθδεοζιχκ δζαθμνεηζηχκ βεςβναθζηχκ πενζμπχκ. Αοηυ ιπμνεί κα 

μθείθεηαζ ζηδ δζαθμνεηζηή βεςβναθζηή ηαηακμιή πνμζηαηεοηζηχκ πνμξ ηδ κυζμ 

παναβυκηςκ ή παναβυκηςκ ηζκδφκμο (Reitz, 2011). 

Ζ ζμαανυηδηα ηδξ κυζμο ιπμνεί κα θακεί θμζπυκ ηυζμ ζε μζημβεκεζαηυ υζμ ηαζ ζε 

ημζκςκζηυ επίπεδμ. Πένα απυ ηζξ μζημκμιζηέξ δοζημθίεξ πμο πενκμφκ ηα άημια ηςκ 

μζημβεκεζχκ ζηζξ μπμίεξ ακήημοκ αζεεκείξ ιε Alzheimer, επζαανφκμκηαζ ηαζ 

ροπμθμβζηά, ηαεχξ αθέπμοκ ημοξ αβαπδιέκμοξ ημοξ κα βίκμκηαζ άκενςπμζ 

δζαθμνεηζημί απυ αοηυ πμο ήηακ ανπζηά. Δπζπθέμκ, ζε ημζκςκζηυ επίπεδμ, άημια ιε 

ηδ κυζμ πμο δεκ ιπμνμφκ κα ενβαζημφκ, απμηεθμφκ μζημκμιζηυ "αάνμξ" βζα ηδκ 

ημζκςκία, θυβς ηςκ ελυδςκ οβείαξ πμο απαζημφκηαζ βζα ηδ ζοιπηςιαηζηή 

ακηζιεηχπζζδ ηδξ κυζμο. Γζα ημοξ θυβμοξ αοημφξ θαίκεηαζ υηζ είκαζ ακαβηαία δ 

πνυμδμξ ηδξ επζζηδιμκζηήξ βκχζδξ πάκς ζηδ κυζμ αοηή πνμηεζιέκμο κα ανεεεί ιζα 

ηαηάθθδθδ εεναπεοηζηή ακηζιεηχπζζδ.  

 

Γ. Γελεηηθή ηεο λόζνπ Alzheimer 

Ακάθμβα ιε ηδκ δθζηία έκανλδξ, δ κυζμξ ημο Alzheimer δζαηνίκεηαζ ζηδ ιμνθή 

πνχζιδξ έκανλδξ (early-onset AD - EOAD) ηαζ ζηδ ιμνθή υρζιδξ έκανλδξ (late-

onset AD - LOAD). Ζ ιμνθή ηδξ υρζιδξ έκανλδξ απμηεθεί ηαζ ημ 95% ηςκ 

πενζπηχζεςκ ηαζ ζοκήεςξ ειθακίγεηαζ ιεηά ηδκ δθζηία ηςκ 65. Σμ 1-5% ηςκ 

πενζζηαηζηχκ ακήηεζ ζηδκ ηαηδβμνία ηδξ πνχζιδξ έκανλδξ ηαζ ειθακίγεηαζ ζημ ηέθμξ 

ηδξ δεηαεηίαξ ηςκ 40 ιε ανπέξ ηδξ δεηαεηίαξ ηςκ 50. Ζ ιμνθή αοηή πθήηηεζ ζοκήεςξ 

μζημβέκεζεξ ηαζ βζα ημ θυβμ αοηυ ηαθείηαζ ηαζ μζημβεκήξ ιμνθή ηδξ κυζμο. Ζ άθθδ 

ιμνθή έπεζ ζπμναδζηή ειθάκζζδ, βζ' αοηυ ηαζ ηαθείηαζ εκαθθαηηζηά ζπμναδζηή 
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ιμνθή ηδξ κυζμο. Πανά ηζξ δζαθμνέξ ζηδκ δθζηία ειθάκζζδξ ηαζ ζημοξ πανάβμκηεξ 

πμο ηδκ πνμηαθμφκ, μζ δομ ιμνθέξ αοηέξ είκαζ ηθζκζηά ιδ δζαηνζηέξ. Μεηαλφ ηςκ 

δφμ, δ μζημβεκήξ ιμνθή εεςνείηαζ πζμ ζμαανή, ηαεχξ έπεζ ζοζπεηζζεεί ιε ηαπφηενδ 

πνυμδμ ηςκ ζοιπηςιάηςκ ηαζ ηαη' επέηηαζδ πεζνυηενδ πμζυηδηα ηαζ ιζηνυηενδ 

δζάνηεζα γςήξ (Reitz, 2011). 

Σα βμκίδζα ηα μπμία έπμοκ εκμπμπμζδεεί βζα ηδκ μζημβεκή ιμνθή ηδξ κυζμο είκαζ 3: 

ημ βμκίδζμ ηδξ ΑΡΡ (απυ ηδκ μπμία πανάβεηαζ ημ Αα πμο ζοζζςνεφεηαζ ηαζ 

δδιζμονβεί ηζξ αιοθμεζδείξ πθάηεξ) ηαζ ηα βμκίδζα ηςκ πνεζεκζθζκχκ 1 ηαζ 2 (PSEN1 

ηαζ PSEN2 ακηίζημζπα). Οζ πνεζεκζθίκεξ είκαζ πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ απμηεθμφκ ιένμξ 

ημο ζοιπθέβιαημξ ηδξ β-εηηνζηάζδξ ηαζ ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ πνςηεμθοηζηή πέρδ ηδξ 

ΑΡΡ ηαζ ηδκ παναβςβή Αα ηαζ εα ακαθοεμφκ ανβυηενα, υπςξ ηαζ δ ίδζα δ ΑΡΡ. ηα 

βμκίδζα αοηά έπμοκ εκημπζζεεί ιεηαθθάλεζξ μζ μπμίεξ ηα ζοκδέμοκ ιε ηδ κυζμ 

Alzheimer. Οζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ηαζ ςξ δζαβκςζηζημί 

αζμιάνηονεξ ηδξ κυζμο, ηαεχξ πανμοζζάγμοκ ορδθή δζεζζδοηζηυηδηα (>85%) ηαζ 

ηονίςξ επζηναηή αοημζςιζηή ηθδνμκμιζηυηδηα (Reitz, 2011). 

Μεηαθθάλεζξ ζηδκ ΑΡΡ (Amyloid precursor protein - πνυδνμιδ πνςηεΐκδ ημο α-

αιοθμεζδμφξ) εοεφκμκηαζ βζα ημ ιυθζξ 0,1% ηςκ πενζζηαηζηχκ Alzheimer. Οζ 

ιεηαθθάλεζξ ημο βμκζδίμο αοημφ έπμοκ ηονίςξ επζηναηή παναηηήνα ηαζ ζπεηίγμκηαζ 

ιε ηδκ επελενβαζία ηδξ ΑΡΡ απυ πνςηεάζεξ. Όζμκ αθμνά ηζξ πνεζεκζθίκεξ, έπμοκ 

ανεεεί 182 δζαθμνεηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ζηδκ πνεζεκζθίκδ 1 ηαζ 14 ιεηαθθάλεζξ ζηδκ 

πνεζεκζθίκδ 2 πμο ηζξ ζοκδέμοκ ιε ηδ κυζμ. Οζ πενζζζυηενεξ ιεηαθθάλεζξ είκαζ απθέξ 

κμοηθεμηζδζηέξ ακηζηαηαζηάζεζξ, έπμοκ πενζβναθεί υιςξ ηαζ ιζηνέξ πνμζεήηεξ ή 

απαθμζθέξ κμοηθεμηζδίςκ (Reitz, 2011). 

Σα βμκίδζα ηα μπμία ζπεηίγμκηαζ ιε ημκ ζπμναδζηυ ηφπμ ηδξ κυζμο αολάκμοκ ηδκ 

πζεακυηδηα ειθάκζζήξ ηδξ, πςνίξ υιςξ κα απμηεθμφκ ηαζ επανηή ζοκεήηδ, ηαζ δεκ 

ηθδνμκμιμφκηαζ ιε ιεκδεθζηέξ ακαθμβίεξ. οββεκείξ πνχημο ααειμφ ιε αζεεκείξ 

Alzheimer πμο θένμοκ ηδκ υρζιδ ιμνθή ηδξ κυζμο, έπμοκ δζπθάζζα πζεακυηδηα κα 

ηδκ ειθακίζμοκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ ζε ζπέζδ ιε ημκ βεκζηυ πθδεοζιυ. Ζ 

απμθζπμπνςηεΐκδ Δ (Apolipoprotein E - ApoE) είκαζ ημ ηφνζμ βμκίδζμ πμο έπεζ 

ζοζπεηζζεεί ιε ηδκ ειθάκζζδ ηδξ υρζιδξ ιμνθήξ ηδξ κυζμο ηαζ ζπεηίγεηαζ ιε ηδκ 

εηηαεάνζζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο. Σμ αθθδθυιμνθμ 4 ζοβηεηνζιέκα (ApoE 

e4) είκαζ πμο αολάκεζ ηδκ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ ηδξ κυζμο. Ζ πανμοζία εκυξ 
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αθθδθυιμνθμο δζ-ηνζπθαζζάγεζ ηδκ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ, εκχ πανμοζία ηαζ ηςκ 

δφμ αθθδθυιμνθςκ πεκηαπθαζζάγεηαζ (ή έςξ ηαζ 15απθαζζάγεηαζ, ακάθμβα ιε ηδκ 

πδβή [Blennow]) δ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ ηδξ κυζμο.  Γζα ηάεε ApoE e4 

αθθδθυιμνθμ, εεςνείηαζ υηζ ιεζχκεηαζ ηαηά 6-7 πνυκζα δ δθζηία πζεακήξ έκανλδξ 

ηςκ ζοιπηςιάηςκ.  Γζα ημκ θυβμ αοηυ, ημ βμκίδζμ ApoE εεςνείηαζ υηζ ζοιαάθθεζ ζε 

έκα πμζμζηυ 20-30% ζηδκ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ Alzheimer. Έπμοκ πνμηαεεί ηαζ 

άθθα βμκίδζα δ πανμοζία ηςκ μπμίςκ απμηεθεί πανάβμκηα ηζκδφκμο, υπςξ ηα SORL1, 

CLU, PICALM ηαζ CRI, ηαεχξ ηαζ άθθα (Reitz, 2011). 

 

Γ. Παξάγνληεο θηλδύλνπ θαη πξνζηαηεπηηθνί παξάγνληεο 

Γζάθμνμζ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο ηαζ πνμζηαηεοηζημί πανάβμκηεξ έπμοκ ζοκδεεεί ιε 

ηδκ άκμζα ηαζ ιε ηδ κυζμ Alzheimer. Οζ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο ιπμνμφκ κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ βζα ηδκ εηηίιδζδ ηδξ πζεακυηδηαξ ειθάκζζδξ ηδξ κυζμο, πςνίξ 

υιςξ κα πνμζθένμοκ ανηεηή εοαζζεδζία ηαζ εζδζηυηδηα χζηε κα ιπμνμφκ κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ ηαζ ςξ δζαβκςζηζημί ιάνηονεξ. Ακάιεζα ζημοξ πζμ ημζκμφξ 

πανάβμκηεξ ηζκδφκμο πμο έπμοκ ηαοημπμζδεεί, είκαζ μζ πανάβμκηεξ εηείκμζ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηανδζαββεζαηέξ κυζμοξ ηαζ ιε ηανδζαηέξ ζζπαζιίεξ. Θεςνείηαζ υηζ 

πανάβμκηεξ πμο ιπμνεί κα μδδβήζμοκ πνμξ ηζξ πνμακαθενεείζεξ ηαηαζηάζεζξ, ιπμνεί 

κα μδδβήζμοκ ηαζ πνμξ άκμζα ή AD. H ορδθή ανηδνζαηή πίεζδ, μ δζααήηδξ ηφπμο 2, 

ημ πμθφ ιεβάθμ ή πμθφ ιζηνυ ζςιαηζηυ αάνμξ, δ πανμοζία ιεηααμθζημφ ζοκδνυιμο 

ηαζ ημ ηάπκζζια ιπμνμφκ επίζδξ κα εεςνδεμφκ ςξ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο, πμθθά 

ζημζπεία ηαζ ένεοκεξ υιςξ είκαζ ακηζηνμουιεκα βζα ηδ ζοκεζζθμνά ημο ηαεεκυξ. 

Σέθμξ έπεζ θακεί υηζ δ ηαηάεθζρδ, ημ ροπμθμβζηυ ζηνεξ ηαζ μζ ηναοιαηζζιμί ημο 

εβηεθάθμο ιπμνμφκ επίζδξ κα ζοκεζζθένμοκ ζηδκ ειθάκζζδ ηδξ βενμκηζηήξ άκμζαξ ή 

ηδξ κυζμο Alzheimer (Reitz, 2011). 

ε ακηζδζαζημθή ιε υζα ακαθένεδηακ παναπάκς, μζ ηαθέξ ηαεδιενζκέξ ζοκήεεζεξ 

ιπμνεί κα ιεζχζμοκ ηδκ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ ηδξ κυζμο. Μζα ηαθή δίαζηα, πθμφζζα 

ζε ράνζα, θνμφηα ηαζ θαπακζηά ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζε ακηζμλεζδςηζηά (αζηαιίκεξ C ηαζ 

Δ) ιπμνεί υπζ ιυκμ κα αεθηζχζεζ ηδ βεκζηυηενδ πμζυηδηα γςήξ, αθθά ηαζ κα ιεζχζεζ 

ηδκ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ ηδξ βενμκηζηήξ άκμζαξ ηαζ κα αεθηζχζεζ ηζξ βκςζηζηέξ 

θεζημονβίεξ ημο αηυιμο. Ζ θοζζηή δναζηδνζυηδηα θαίκεηαζ επίζδξ κα ζοιαάθθεζ 

πνμξ αοηήκ ηδκ ηαηεφεοκζδ. Σέθμξ είκαζ πμθφ ζδιακηζηή δ κμδηζηή δναζηδνζυηδηα 

ημο αηυιμο, ηαεχξ δ δζέβενζδ ημο εβηεθάθμο ιέζς δζαθυνςκ δναζηδνζμηήηςκ 
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ιπμνεί κα ζοιαάθθεζ ηαζ αοηή ζε ζδιακηζηυ ααειυ ζηδκ πκεοιαηζηή δζαφβεζα (Reitz, 

2011). Δκ ηαηαηθείδζ, επζαεααζχκεηαζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ αοηή ημ ανπαίμ νδηυ "νους 

υγιής εν σώματι υγιεί". 

 

Δ. Κιηληθή εηθόλα 

Συζμ δ μζημβεκήξ υζμ ηαζ δ ζπμναδζηή ιμνθή ηδξ κυζμο Alzheimer πανμοζζάγμοκ 

ιζα ηθζκζηή εζηυκα πμο μιμζάγεζ ηδκ ημζκή άκμζα, λεηζκχκηαξ ιε ιζα ζηαδζαηή 

έηπηςζδ ηδξ ικήιδξ δ μπμία ζοκεπχξ ηαζ επζδεζκχκεηαζ. Ανπζηά επδνεάγεηαζ δ 

ζηακυηδηα ημο αηυιμο κα εοιάηαζ βεβμκυηα ηαζ πθδνμθμνίεξ ημο πνυζθαημο 

πανεθευκημξ, πςνίξ κα επδνεάγεηαζ δ ικήιδ παθαζυηενςκ βεβμκυηςκ. Καεχξ 

πνμπςνά δ αζεέκεζα επδνεάγμκηαζ ηαζ άθθμζ ημιείξ πένακ ηδξ ικήιδξ, υπςξ είκαζ δ 

θμβζηή ζηέρδ, δ ζηακυηδηα θήρδξ απμθάζεςκ, ηαεχξ ηαζ μ θυβμξ, μ μπμίμξ βίκεηαζ 

πηςπυξ ηαζ πςνίξ κμδιαηζηή ζοκμπή. Σδκ επζδείκςζδ ηδξ ηαηάζηαζδξ ημο αζεεκμφξ 

ζοκήεςξ ζοκμδεφμοκ μζ βμνβέξ αθθαβέξ ζηδ δζάεεζδ, ηαεχξ ηαζ μζ αοηαπάηεξ ηαζ 

ρεοδαζζεήζεζξ, πανυηζ αοηά δεκ απμηεθμφκ ηφνζα ζδιεία ηδξ κυζμο. Πανμοζζάγμκηαζ 

επζπθέμκ δζάθμνεξ ροπζηέξ δζαηαναπέξ, υπςξ δ ηαηάεθζρδ ηαζ μζ πανακμσηέξ ζδέεξ. 

Νεονμθμβζηά ζοιπηχιαηα πμο ιπμνεί κα πανμοζζάγμκηαζ ανβυηενα ζηδκ πμνεία ηδξ 

κυζμο είκαζ μζ ηνίζεζξ, δ οπενημκία, δ αηνάηεζα ηαζ μ αοηζζιυξ. ηα ηεθζηά ζηάδζα 

ηδξ κυζμο παναηδνείηαζ ηαζ πανηζκζμκζζιυξ. Ο εάκαημξ ζοκήεςξ επένπεηαζ θυβς 

βεκζηυηενδξ αδοκαιίαξ ημο μνβακζζιμφ, ημο οπμζζηζζιμφ ηαεχξ ηαζ πκεοιμκζχκ 

(Bekris, 2010). Ζ ηοπζηή δζάνηεζα ηςκ ζοιπηςιάηςκ είκαζ 8-10 πνυκζα, πμο ιπμνεί 

υιςξ κα ηοιακεεί ηαζ απυ 1 έςξ 25 (Bird, 2008). 

 

Σ. Γηάγλσζε 

Δπί ημο πανυκημξ, δ δζάβκςζδ ηδξ κυζμο Alzheimer ααζίγεηαζ ζημ ηθζκζηυ ζζημνζηυ, 

ζηδ κεονμθμβζηή ελέηαζδ ηαζ ζηα κεονμθοζζμθμβζηά ηεζη. Γζα ηδ δζάβκςζδ ηδξ 

κυζμο πνδζζιμπμζείηαζ ημ Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

(Fourth Edition [DSM-IV]) ηδξ Αιενζηακζηήξ Φοπζαηνζηήξ Δηαζνίαξ, έκα ζφκμθμ 

ηνζηδνίςκ πμο απαζηεί ηδκ απχθεζα ημοθάπζζημκ 2 απυ ηα αηυθμοεα παναηηδνζζηζηά: 

ικήιδ, θυβμξ, οπμθμβζζηζηή ζηακυηδηα, πνμζακαημθζζιυξ ηαζ ζηακυηδηα ηνίζδξ, βζα 

κα παναηηδνζζηεί έκα άημιμ ςξ αζεεκήξ ηδξ κυζμο Alzheimer. Έκα άθθμ ζφκμθμ 

ηνζηδνίςκ πμο επίζδξ πνδζζιμπμζείηαζ είκαζ αοηά ημο National Institute of 

Neurological and Communicative Disorders and Stroke-Alzheimer's Disease and 
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Related Disorders Association (NINCDS-ADRDA) Work Group, πμο απαζηεί ηδκ 

πανμοζία άκμζαξ δζαβκςζιέκδξ ιε ηδ πνήζδ ηθζκζηήξ ελέηαζδξ, πνμαθήιαηα ζε 

ημοθάπζζημκ δφμ βκςζηζηέξ δελζυηδηεξ, απμοζία άθθςκ ζοζηδιζηχκ αζεεκεζχκ, ηδκ 

έκανλδ ηδξ αζεέκεζαξ ζε δθζηία ιεηαλφ 40-90 εηχκ ηαζ πνμμδεοηζηή επζδείκςζδ ηδξ 

ικήιδξ βζα κα δζαβκςζηεί έκα άημιμ ςξ "πζεακυξ" AD αζεεκήξ. Γζα κα 

πναβιαημπμζδεεί δζάβκςζδ εα πνέπεζ πνχηα κα απμηθεζζεμφκ άθθεξ κεονμθμβζηήξ 

θφζδξ δζαηαναπέξ, υπςξ είκαζ δ ιεηςπμηνμηαθζηή άκμζα, δ κυζμξ Parkinson, δ κυζμξ 

Creutzfeldt-Jakob ηαζ άθθεξ. Ζ δζάηνζζδ ζοκήεςξ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηθζκζηή 

ελέηαζδ ηαζ ιε ηδ θήρδ ημο ηθζκζημφ ζζημνζημφ (Bekris, 2010). Ζ ηεθζηή δζάβκςζδ 

πναβιαημπμζείηαζ ιε ιεηαεακάηζα αζμρία βζα ημκ εκημπζζιυ ηςκ πθαηχκ αιοθμεζδμφξ 

ζημκ εβηέθαθμ ημο αζεεκμφξ. 

Ζ ηθζκζηή δζάβκςζδ ημο AD (πνζκ απυ ηδκ επζαεααίςζδ ιέζς αοημρίαξ), είκαζ 

ζςζηή πενίπμο ζημ 80-90% ηςκ πενζπηχζεςκ. Αοηή πενζθαιαάκεζ εηηυξ απυ ηδ 

πνήζδ ηθζκζηχκ ζοιπηςιάηςκ (ανβή επζδείκςζδ ηδξ ικήιδξ), ηαζ ηδ πνήζδ 

απεζημκζζηζηχκ ηεπκζηχκ (εηηεηαιέκδ αηνμθία ημο εβηεθαθζημφ θθμζμφ) (Bird, 

2008). 

Ζ πνήζδ ηςκ ηαηάθθδθςκ αζμδεζηηχκ ιπμνεί επίζδξ κα αμδεήζεζ ζηδ δζάβκςζδ ηδξ 

κυζμο. Οζ αζμδείηηεξ αοημί εα ιπμνμφκ κα πνμένπμκηαζ είηε απυ ημ αίια είηε αηυιδ 

ηαζ απυ ημ εβηεθαθμκςηζαίμ οβνυ ηαζ κα απεζημκίγμοκ άιεζα ηδκ ηαηάζηαζδ δ μπμία 

επζηναηεί ζημ ΚΝ ηαζ ηαη' επέηηαζδ ζημκ εβηέθαθμ (Reitz, 2011). Ζ εθεφεενδ 

ιεηαθμνά πνςηεσκχκ ιεηαλφ ημο εβηεθάθμο ηαζ ημο εβηεθαθμκςηζαίμο οβνμφ ιπμνεί 

κα ακηζηαημπηνίζεζ ηδκ ηαηάζηαζδ πμο επζηναηεί ζημκ εβηέθαθμ. Σα επίπεδα Αα1-

42, ζοκμθζηή tau (t-tau) ηαζ θςζθμνοθζςιέκδ tau (p-tau) ζημ εβηεθαθμκςηζαίμ οβνυ 

έπμοκ απμδεζπεεί πνήζζιμζ αζμιάνηονεξ βζα ηδ δζάβκςζδ ηδξ κυζμο εκχ αοηή 

ανίζηεηαζ αηυιδ ζε πνχζιμ ζηάδζμ. Γείβιαηα αηυιςκ πμο δζαβζβκχζημκηαζ ιε ηδ 

κυζμ θένμοκ παιδθυηενα επίπεδα Αα1-42 ηαζ ορδθυηενα επίπεδα t-tau ηαζ p-tau ζε 

ζπέζδ ιε ηα θοζζμθμβζηά άημια. Δπζπθέμκ, ηα επίπεδα t-tau αολάκμκηαζ ιε ηδκ 

πνυμδμ ηδξ κυζμο (Reitz, 2011). 

Λυβς ηςκ ζδζαίηενςκ ζδζμηήηςκ ημο αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ (Blood-Brain 

Barrier - BBB) ςξ αζμιάνηονεξ ημο πθάζιαημξ ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ιυκμ 

ιζηνέξ ή θζπυθζθεξ πνςηεΐκεξ πμο ιεηαθένμκηαζ ιέζς ζοβηεηνζιέκςκ ιεηαθμνέςκ 

πμο ιπμνμφκ κα πενάζμοκ αοηυκ ημκ θναβιυ (Reitz, 2011). 



18 
 

Ε. Θεξαπεία 

Ρζγζηή εεναπεία ηδξ κυζμο δεκ οπάνπεζ. Αοηυ πμο βίκεηαζ ζήιενα είκαζ 

ζοιπηςιαηζηή ακηζιεηχπζζδ ηςκ δζάθμνςκ ζδιείςκ ηδξ κυζμο ιε ζημπυ ηδ 

αεθηίςζδ ηδξ πμζυηδηαξ γςήξ ημο αζεεκμφξ. Πανυηζ δ αζμπδιζηή αάζδ ημο AD δεκ 

είκαζ πθήνςξ ηαηακμδηή, είκαζ εονέςξ βκςζηυ υηζ επδνεάγεηαζ ημ πμθζκενβζηυ 

ζφζηδια ημο εβηεθάθμο. Γζα ημκ θυβμ αοηυ πνδζζιμπμζμφκηαζ δζάθμνα θάνιαηα ηα 

μπμία εκζζπφμοκ ημ ζφζηδια αοηυ ακαζηέθθμκηαξ ηδκ αηεηοθμπμθζκεζηενάζδ, ημ 

έκγοιμ πμο δζαζπά ηδκ αηεηοθμπμθίκδ. Σέημζα θάνιαηα πνμζθένμοκ έκα ιέηνζμ 

αθθά πνήζζιμ υθεθμξ ζηζξ βκςζηζηέξ ζηακυηδηεξ ηαζ ζοιπενζθμνζηέξ ζδζυηδηεξ ηςκ 

αζεεκχκ. Σμ πνχημ θάνιαημ αοηήξ ηδξ ηαηδβμνίαξ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ ημ 

tacrine, πμο υιςξ είκαζ ηαζ δπαημημλζηυ. ήιενα πνδζζιμπμζμφκηαζ κευηενα, ιδ 

δπαημημλζηά θάνιαηα: donepezil, rivastigmine, galantamine. Δπίζδξ, έκαξ 

ακηαβςκζζηήξ ημο οπμδμπέα ημο NMDA, δ ιειακηίκδ, θαίκεηαζ κα έπεζ 

απμηεθέζιαηα ζηδκ εεναπεία αζεεκχκ ιε ιέηνζμ έςξ ηαζ ζμαανυ AD. Δπζπνυζεεηα 

βίκεηαζ πνήζδ ηαζ ακηζηαηαεθζπηζηήξ εεναπείαξ (Bird, 2008). 

Τπυ δζενεφκδζδ ανίζημκηαζ ηαζ εεναπείεξ πμο πνδζζιμπμζμφκ ακηζθθεβιμκχδεζξ 

πανάβμκηεξ (NSAIDs), μζζηνμβυκα, κεονδηζημφξ αολδηζημφξ πανάβμκηεξ, BACE 

ακαζημθείξ ηαζ ακηζμλεζδςηζηά (Bird, 2008). 

Άθθμξ ηνυπμξ ακηζιεηχπζζδξ ηδξ κυζμο είκαζ δ ακαζημθή ηδξ παναβςβήξ ημο Αα. 

Αοηυ ιπμνεί κα επζηεοπεεί ιε ηδ πνήζδ ιζηνχκ ιμνίςκ ηα μπμία εα ιπμνμφκ κα 

πενάζμοκ ημκ αζιαημεβηεθαθζηυ θναβιυ ηαζ κα ακαζηείθμοκ ηδ δνάζδ ηδξ α- ή ηδξ 

β-εηηνζηάζδξ, ιεζχκμκηαξ έηζζ ηδκ παναβςβή ημο Αα42. Αοηή δ πνμζέββζζδ εα 

ιπμνμφζε κα είκαζ επζηοπήξ ζηα ανπζηά ζηάδζα ηδξ κυζμο πμο δεκ έπεζ 

πναβιαημπμζδεεί αηυιδ εηηεηαιέκδ εκαπυεεζδ πθαηχκ. ηδκ πενίπηςζδ ηδξ 

ακαζημθήξ ηςκ β-εηηνζηαζχκ εα ιπμνμφζε κα ιεζςεεί δ παναβςβή ημο Αα ζε έκα 

πμζμζηυ 30-40%, χζηε κα ιδκ αθθδθεπζδνά πμζμηζηά ηαζ ιε ημ Notch ιμκμπάηζ, ζημ 

μπμίμ θαίκεηαζ κα έπεζ θοζζμθμβζηυ νυθμ δ β-εηηνζηάζδ. Δκαθθαηηζηά εα ιπμνμφζακ 

κα πνδζζιμπμζδεμφκ ηαζ ιζηνά ιυνζα ηα μπμία πνμζδέκμοκ ηα Αα ιμκμιενή ηαζ 

απμηνέπμοκ ηδ ζοζζχνεοζή ημοξ ζηα ημλζηά μθζβμιενή. Πθεμκέηηδια ιζαξ ηέημζαξ 

ιεευδμο είκαζ δ απεοεείαξ ζηυπεοζδ ηςκ ιμνίςκ πμο είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ 

αζεέκεζα, πςνίξ κα οπάνπεζ αθθδθεπίδναζδ ιε πνςηεΐκεξ μζ μπμίεξ παίγμοκ νυθμ ηαζ 

ζε θοζζμθμβζηέξ θεζημονβίεξ ημο μνβακζζιμφ (εηηνζηάζεξ ζημ ιμκμπάηζ Notch) 

(Selkoe, 2001). 
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Μζα άθθδ πνμζέββζζδ εα ιπμνμφζε κα είκαζ δ πνήζδ ακηζ-θθεβιμκςδχκ θανιάηςκ, 

ηα μπμία εα ιπμνμφζακ κα επέιαμοκ ζηζξ απμηνίζεζξ ηδξ ιζηνμβθμίαξ ηαζ ηςκ 

αζηνμηοηηάνςκ ζημκ εβηέθαθμ. Δπζδδιζμθμβζηήξ θφζδξ ιεθέηεξ έπμοκ ζοζπεηίζεζ ηδ 

θήρδ ιδ-ζηενμεζδχκ ακηζθθεβιμκςδχκ θανιάηςκ βζα άθθμοξ θυβμοξ, ιε ηδ ιείςζδ 

ηδξ πζεακυηδηαξ ειθάκζζδξ AD (Selkoe, 2001). 

Σέθμξ, εα ιπμνμφζακ κα πνδζζιμπμζδεμφκ ιζα πθεζάδα ακηζμλεζδςηζηχκ, ιμνίςκ πμο 

απμιαηνφκμοκ ηζξ εθεφεενεξ νίγεξ, πανειπμδζζηχκ ηακαθζχκ αζαεζηίμο ηαζ 

νοειζζηχκ δζάθμνςκ ζδιαημδμηζηχκ ιμκμπαηζχκ πμο εα πνμζηαηεφμοκ ημοξ 

κεονχκεξ απυ ηδκ ελς- ηαζ εκδμηοηηανζηή ζοζζχνεοζδ ημο Αα. Θα ιπμνμφζε κα 

βίκεζ πνήζδ ηαζ παναβυκηςκ ακαβέκκδζδξ ηςκ κεονχκςκ, υπςξ είκαζ μζ 

κεονμηνμθίκεξ ηαζ ιζηνά ιυνζα πμο ιζιμφκηαζ ηδ δνάζδ ημοξ, πμο ιπμνμφκ κα 

πνμζηαηεφζμοκ ηζξ ζοκάρεζξ ηαεχξ ηαζ ηα ηοηηανζηά ζχιαηα πμο οθίζηακηαζ 

ηναοιαηζζιμφξ (Selkoe, 2001).  

Πνυζθαηα έπεζ βίκεζ θυβμξ ηαζ βζα ακμζμπμίδζδ ημο μνβακζζιμφ έκακηζ ημο Αα 

πεπηζδίμο, ιε ζηυπμ ηδκ παναβςβή ακηζζςιάηςκ, ιένμξ ηςκ μπμίςκ εα ιπμνεί κα 

πενκάεζ ημκ αζιαημεβηεθαθζηυ θναβιυ ηαζ κα ηαεανίγεζ ημκ εβηέθαθμ απυ 

εκαπμεέζεζξ αιοθμεζδμφξ. Ζ πνμζέββζζδ αοηή ανίζηεηαζ αηυιδ ζε πμθφ ανπζηά 

ζηάδζα (Selkoe, 2001), θαίκεηαζ υιςξ υηζ ηα άημια πμο ηδκ αημθμφεδζακ, ζηζξ 

ιεηαεακάηζεξ αζμρίεξ, είπακ πμθφ θζβυηενδ εκαπυεεζδ Αα ζε ζπέζδ ιε ημ 

ζοκδεζζιέκμ (Murpy, 2010). 

 

2. Νεπξνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ηεο λόζνπ Alzheimer 

 

ε ιζηνμζημπζηυ επίπεδμ, ηα ηφνζα παναηηδνζζηζηά ηδξ κυζμο Alzheimer είκαζ μζ 

βενμκηζηέξ ή κεονζηζηέξ πθάηεξ ηαζ ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα ζημκ ηνμηαθζηυ θμαυ 

ηαζ ζηζξ θθμζζηέξ πενζμπέξ ημο εβηεθάθμο, ιαγί ιε ηδκ πανμοζία κεονμθθεβιμκήξ ηαζ 

ημκ εηθοθζζιυ ηςκ κεονχκςκ ηαζ ηςκ ζοκάρεχκ ημοξ. Παναηάης ακαθφμκηαζ ηα 

κεονμπαεμθμβζηά αοηά παναηηδνζζηζηά.  

Α. Νεπξηηηθέο πιάθεο 

Οζ κεονζηζηέξ πθάηεξ είκαζ έκα απυ ηα δζαβκςζηζηά ζημζπεία πμο εκημπίγμκηαζ ζημοξ 

εβηεθάθμοξ αζεεκχκ ιε κυζμ Alzheimer. Απμηεθμφκ ζοζζςνεφζεζξ ελςηοηηάνζμο 
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αιοθμεζδμφξ, ζοβηεηνζιέκα ηδξ αιοθμεζδμφξ α-πνςηεΐκδξ (Αα). Αοηέξ εκημπίγμκηαζ 

ζε δζάθμνεξ πενζμπέξ ημο εβηεθάθμο ηαεχξ ηαζ ζημ εκδμεήθζμ ηςκ αζιμθυνςκ 

αββείςκ ημο εβηεθάθμο (Selkoe, 2001). Ανπζηά είπε εεςνδεεί υηζ ημ Αα απμηεθεί ιζα 

ιδ θοζζμθμβζηή πνςηεΐκδ. Ανβυηενα υιςξ θάκδηε υηζ ημ Αα απμηεθεί θοζζηυ 

παναπνμσυκ ημο ιεηααμθζζιμφ ηδξ πνςηεΐκδξ ΑΡΡ απυ ηδκ α- ηαζ β-εηηνζηάζδ. Σα 

ιμκμιενή Αα πμο πανάβμκηαζ ιέζς ηδξ πνςηεμθοηζηήξ πέρδξ ηδξ ΑΡΡ απυ ηζξ 

εηηνζηάζεξ είκαζ δζαθοηά. Αοηά οθίζηακηαζ ιζα δζαιυνθςζδ ηαζ απμηημφκ α-πηοπςηή 

δμιή ηαζ έηζζ ιπμνμφκ κα ανπίζμοκ κα ζοζζςνεφμκηαζ πνμξ δζαθοηά μθζβμιενή ηαζ 

ζηδ ζοκέπεζα πνμξ ιεβαθφηενα αδζάθοηα ζκίδζα ηαζ πθάηεξ (Blennow, 2006).  

Οζ δοζηνμθζημί κεονχκεξ πνμηφπημοκ ηυζμ ιέζα ζηζξ αιοθμεζδείξ εκαπμεέζεζξ, υζμ 

ηαζ βφνς απυ αοηέξ.  Οζ κεονχκεξ αοημί έπμοκ ζδζαίηενδ ιμνθμθμβία (δζεζηαθιέκμζ 

ηαζ εθζημεζδείξ) ηαζ θένμοκ ηαζ άθθεξ ακςιαθίεξ, υπςξ δζμβηςιέκα θοζμζχιαηα, 

πθεζάδα ιζημπμκδνίςκ η.α. (Selkoe, 2001), ηαεχξ επίζδξ είκαζ ηαζ ακμζμ-εεηζημί βζα 

ΑΡΡ (Serrano-Pozo, 2011). Αοηέξ μζ πθάηεξ επίζδξ πενζηοηθχκμκηαζ απυ 

αζηνμηφηηανα ηαζ ιζηνμβθμία. Ζ ιζηνμβθμία είκαζ ζοκήεςξ ακάιεζα ηαζ πθεονζηά 

ζηζξ κεονζηζηέξ πθάηεξ, εκχ ηα αζηνμηφηηανα ζπδιαηίγμοκ έκακ δαηηφθζμ βφνς απυ 

ηζξ πθάηεξ. Δίκαζ άβκςζημ πυζμξ πνυκμξ πνεζάγεηαζ βζα ηδ δδιζμονβία ιζαξ ηέημζαξ 

πθάηαξ, πζεακυηαηα υιςξ βίκεηαζ ιε ηδκ πάνμδμ ιεβάθςκ πνμκζηχκ δζαζηδιάηςκ, ζε 

ιήκεξ ή ηαζ ζε πνυκζα (Selkoe, 2001).  

Σμ ιεβαθφηενμ ιένμξ ημο ζκζδζαημφ Αα πμο εκημπίγεηαζ ζηζξ πθάηεξ είκαζ ημ Αα42, 

αοηυ δδθαδή πμο ηεθεζχκεζ ζημ αιζκμλφ 42. Αοηή δ ιμνθή είκαζ πζμ επζιήηδξ ηαζ 

οδνυθμαδ ηαζ ηαη' επέηηαζδ πζμ πζεακή κα δδιζμονβήζεζ ζοζζςιαηχιαηα ζε ζπέζδ 

ιε ημ Αα40. Σμ Αα40 ζοκήεςξ πανάβεηαζ ζε ιεβαθφηενδ αθεμκία απυ ηα ηφηηανα ζε 

ζπέζδ ιε ημ Αα42. Σα Αα40 ηαζ 42 ζοκήεςξ ζοκεκημπίγμκηαζ ιέζα ζηζξ πθάηεξ 

(Selkoe, 2001). 

Οζ κεονζηζηέξ πθάηεξ, ακάθμβα ιε ηα ιμνθμθμβζηά ημοξ παναηηδνζζηζηά, ιπμνμφκ κα 

δζαηνζεμφκ ζε δφμ ηαηδβμνίεξ: ηζξ δζάποηεξ ηαζ ηζξ χνζιεξ πθάηεξ. Χξ "δζάποηεξ" 

πθάηεξ ή πνμ-αιοθμεζδζηέξ εκαπμεέζεζξ παναηηδνίγμκηαζ μζ άιμνθεξ πθάηεξ μζ 

μπμίεξ εεςνείηαζ υηζ απμηεθμφκ πνυδνμιεξ ιμνθέξ ηςκ κεονζηζηχκ πθαηχκ. Σα 

πεπηίδζα Αα42 είκαζ αοηά πμο δδιζμονβμφκ ηζξ δζάποηεξ πθάηεξ, ιε ιδδεκζηή ή ιε 

εθάπζζηδ ζοιιεημπή Αα40 πεπηζδίςκ, ζε ακηίεεζδ ιε ημ ακάιεζηημ πνυηοπμ πμο 

δίκμοκ μζ "χνζιεξ" πθάηεξ (Selkoe, 2001). Οζ χνζιεξ πθάηεξ ή πθάηεξ ποηκμφ 
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πονήκα (dense-core plaques) αάθμοκ ιε εζδζηέξ πνςζηζηέξ μζ μπμίεξ ακαβκςνίγμοκ ηζξ 

α-πηοπςηέξ δμιέξ, υπςξ είκαζ δ πνςζηζηή ηυηηζκμ ημο Κμκβηυ (Congo Red) ηαζ δ  

Thioflavin-S. Οζ δζάποηεξ πθάηεξ είκαζ ανκδηζηέξ βζα αοηέξ ηζξ πνχζεζξ. Γζάποηεξ 

πθάηεξ ιπμνμφκ κα εκημπζζεμφκ ηαζ ζημοξ εβηεθάθμοξ δθζηζςιέκςκ ακενχπςκ μζ 

μπμίμζ υιςξ δεκ έπμοκ βκςζηζηά πνμαθήιαηα ή άκμζα, ζε ακηίεεζδ ιε ηζξ χνζιεξ 

πθάηεξ μζ μπμίεξ εκημπίγμκηαζ ζε άημια ιε AD (Serrano-Pozo, 2011). 

Τπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, ημ Αα πμο ανίζηεηαζ ζημκ εβηέθαθμ απμζημδμιείηαζ 

απυ ηζξ πεπηζδάζεξ ζκζμοθζκμ-δζαζπαζηζηυ έκγοιμ (insulin-degrading enzyme - IDE), 

κεπνζθοζίκδ (neprilysin - NEP) ή εκδμεδθζκμ-ιεηαηνεπηζηυ έκγοιμ (endothelin-

converting enzyme). Ζ κεπνζθοζίκδ είκαζ ιζα ιεηαθθμπνςηεάζδ πνμζδεδειέκδ ζηδκ 

ελςηοηηάνζα πθεονά ηδξ ηοηηανζηήξ ιειανάκδξ ηαζ είκαζ οπεφεοκδ βζα ηδκ 

ελςηοηηάνζα πέρδ πθεζάδαξ πεπηζδίςκ. Ζ IDE, επίζδξ ιεηαθθμπνςηεάζδ, έπεζ 

εκδμηοηηάνζα ηαζ ελςηοηηάνζα δνάζδ (Murphy, 2010).  Δπίζδξ, ημ Αα ηαεανίγεηαζ 

απυ ημκ εβηέθαθμ ιε ιζα δζαδζηαζία δ μπμία νοειίγεηαζ ακάθμβα ιε ηδκ εζζνμή ηαζ 

ηδκ εηνμή δζα ιέζμο ημο αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ. Ζ εηνμή ελανηάηαζ απυ ηδκ 

πνςηεΐκδ LPR (low-density lipoprotein receptor-related protein - LPR) ηαζ δ εζζνμή 

απυ ημκ οπμδμπέα RAGE (receptor for advanced glycation end products - RAGE) 

(Blennow, 2006). Ακ επδνεαζηεί ιε ηάπμζμκ ηνυπμ δ ζηακυηδηα ελυδμο ημο Αα απυ 

ημκ εβηέθαθμ ιέζς ημο αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ, ηυηε αοηυ ζοζζςνεφεηαζ ζημκ 

εβηέθαθμ. 
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Εικόνα 1: Νευριτικζσ πλάκεσ και νευροϊνιδιακά δεμάτια ςτο φλοιό εγκεφάλου αςκενοφσ με AD (Blennow, 
2006). 

Ζ ηφνζα οπυεεζδ πμο πνμζπαεεί κα ελδβήζεζ ηδκ αζηία ηδξ ειθάκζζδξ ηδξ κυζμο 

είκαζ δ οπυεεζδ ημο ηαηαννάηηδ ημο αιοθμεζδμφξ. φιθςκα ιε αοηήκ, δ έθθεζρδ 

ζζμννμπίαξ ιεηαλφ ηδξ παναβςβήξ ηαζ ηδξ εηηαεάνζζδξ ημο Αα απυ ημκ εβηέθαθμ 

είκαζ ημ εκανηηήνζμ βεβμκυξ πμο μδδβεί ηεθζηά ζηδκ οπμαάειζζδ ηςκ κεονχκςκ ηαζ 

ζηδκ άκμζα. Ζ οπυεεζδ αοηή οπμζηδνίγεηαζ απυ ημ βεβμκυξ υηζ μζ ηφνζεξ ιεηαθθάλεζξ 

πμο μδδβμφκ ζηδκ μζημβεκή ιμνθή ηδξ κυζμο εκημπίγμκηαζ ζηα βμκίδζα ηςκ 

πνεζζκζθζκχκ ηαζ ηδξ ΑΡΡ, ηα 3 βμκίδζα δδθαδή πμο πνεζάγμκηαζ μοζζαζηζηά βζα ηδκ 

παναβςβή ημο Αα. Όθεξ μζ ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα αοηά αολάκμοκ ηδκ παναβςβή 

ημο Αα42. Δπζπνυζεεηδ απυδεζλδ απμηεθεί ηαζ ημ βεβμκυξ υηζ άημια πμο πάζπμοκ 

απυ ζφκδνμιμ Down ηαζ έπμοκ έκα επζπθέμκ ΑΡΡ βμκίδζμ, πανμοζζάγμοκ 

εκαπμεέζεζξ Αα ηαζ πθάηεξ αιοθμεζδμφξ κςνίξ ζηδ γςή ημοξ (Blennow, 2006). 

 

Β. Νεπξντληδηαθά δεκάηηα 

Πμθθμί κεονχκεξ ζηζξ πενζμπέξ ημο εβηεθάθμο πμο πθήηημκηαζ απυ ηδ κυζμ 

Alzheimer, πενζέπμοκ ιεβάθα, ιδ-ιειανακζηά ζςιάηζα ηα μπμία ηαηαθαιαάκμοκ 

ιεβάθμ ιένμξ ημο ηοηηανμπθάζιαημξ. Σα ζςιάηζα αοηά απμηεθμφκηαζ απυ ηδκ 
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πνςηεΐκδ tau, ιζα πνςηεΐκδ ζπεηζγυιεκδ ιε ημοξ ιζηνμζςθδκίζημοξ, πμο 

θοζζμθμβζηά είκαζ δζαθοηή (Selkoe, 2001), δ μπμία δζπθχκεηαζ θακεαζιέκα ηαζ 

οπενθςζθμνζθοχκεηαζ (Serrano-Pozo, 2011). Σα ζςιάηζα αοηά ηαθμφκηαζ 

κεονμσκζδζαηά δειάηζα (neurofibrillary tangles - NFTs). Ζ οπενθςζθμνοθίςζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ tau έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ παναβςβή δοζδζάθοηςκ ιμνθχκ, μζ μπμίεξ 

ζπδιαηίγμοκ ηεθζηά ηα δειάηζα ιήημοξ πενίπμο 10nm (Selkoe, 2001). 

Σα κεονμσκζδζαηά δειάηζα είκαζ ανβονυθζθα ηαζ ιπμνμφκ κα θακμφκ ιε ηδ πνήζδ 

ηεπκζηχκ ειπμηζζιμφ ιε αζήιζ, υπςξ βζα πανάδεζβια ιε ηδ ηεπκζηή Gallyas. 

Δκαθθαηηζηά ιπμνμφκ κα πνδζζιμπμζδεμφκ θεμνίγμοζεξ ααθέξ μζ μπμίεξ 

ακαβκςνίγμοκ α-πηοπςηέξ δμιέξ ηαζ πνμζδέκμκηαζ ζε ζοζζςιαηχιαηα πνςηεσκχκ, 

υπςξ είκαζ δ Thioflavin-S, ή ηαζ ιέζς ακμζμσζημπδιζηήξ πνχζδξ ιε ακηζζχιαηα 

έκακηζ ηδξ πνςηεΐκδξ tau (Serrano-Pozo, 2011). ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα 

δζαηνίκμκηαζ 3 ιμνθμθμβζηά ζηάδζα:  

1) pre-NFTs ή δζάποηα NFTs, πμο παναηηδνίγμκηαζ απυ ιζα δζάποηδ ηαζ πμθθέξ 

θμνέξ ζηζηηή πνχζδ πνςηεΐκδξ tau ζημ ηοηηανυπθαζια ηαηά ηα άθθα θοζζμθμβζηχκ 

κεονχκςκ (Serrano-Pozo, 2011). 

2) Ώνζια ή ζκζδζαηά εκδμκεονςκζηά NFTs (iNFTs), πμο απμηεθμφκηαζ απυ 

ηοηηανμπθαζιαηζηά κδιαημεζδή ζοζζςιαηχιαηα tau πνςηεΐκδξ ηα μπμία 

ιεηαημπίγμοκ ημκ πονήκα ημο ηοηηάνμο πνμξ ηδκ πενζθένεζα ηαζ πμθθέξ θμνέξ 

επεηηείκμκηαζ ηαζ ιέπνζ ημοξ δεκδνίηεξ δίκμκηάξ ημοξ ιζα δζαηαναβιέκδ ειθάκζζδ 

(Serrano-Pozo, 2011). 

3) Δλςκεονςκζηά NFTs (eNFTs), ηα μπμία πνμηφπημοκ απυ ημκ εάκαημ ηςκ 

κεονχκςκ πμο ηα έθενακ πνμδβμοιέκςξ ηαζ ιπμνμφκ κα δζαηνζεμφκ απυ ηδκ 

πνμδβμφιεκδ ηαηδβμνία πάνδ ζηδκ έθθεζρδ πονήκα ηαζ ηοηηανμπθάζιαημξ πμο 

ιπμνεί κα ααθεί ιε πνςζηζηέξ (Serrano-Pozo, 2011). 

Ζ ζηενεμδζαηαηηζηή πνυμδμξ ηδξ ελάπθςζδξ ηςκ κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ είκαζ 

πνμαθέρζιδ. Πνςημπαναηδνμφκηαζ ζημοξ κεονχκεξ ημο εκδμνζκζημφ θθμζμφ, πμο 

θαιαάκμοκ πθδνμθμνίεξ απυ ημκ ζζμθθμζυ ηαζ πνμαάθθμοκ ζημκ ζππυηαιπμ, ηαζ 

ανβυηενα επεηηείκμκηαζ πνμξ ημκ κεμθθμζυ (Serrano-Pozo, 2011). 

Μεθέηεξ δείπκμοκ υηζ πζεακχξ δ ηαηή νφειζζδ ηδξ ηοηθζκμελανηχιεκδξ ηζκάζδξ 5 

(cdk5), ςξ απμηέθεζια πνςηεμθοηζηήξ πέρδξ ηδξ νοειζζηζηήξ πενζμπήξ p35 πνμξ 
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παναβςβή εκυξ εναφζιαημξ (p25) ιε ζοκεπή ζδζυηδηα ηζκάζδξ, ιπμνεί κα παίγεζ 

ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ οπενθςζθμνοθίςζδ ηδξ tau ηαζ ζημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ 

κεονμσκζδζαηχκ κδιαηίςκ (Selkoe, 2001). 

Σα δφμ ηφνζα παναηηδνζζηζηά ημο AD, μζ κεονζηζηέξ πθάηεξ δδθαδή ηαζ ηα 

κεονμσκζδζαηά δειάηζα, ιπμνμφκ κα δδιζμονβδεμφκ ακελάνηδηα ημ έκα απυ ημ άθθμ. 

Γειάηζα απμηεθμφιεκα απυ tau πνςηεΐκδ ηα μπμία είκαζ αζμπδιζηχξ πανυιμζα ή ηαζ 

δοζδζάηνζηα απυ αοηά πμο παναηδνμφκηαζ ζημ AD, έπμοκ πενζβναθεί ζε ανηεηέξ 

κεονμεηθοθζζηζηέξ κυζμοξ, ζε ζπεδυκ ηαιία απυ ηζξ μπμίεξ δεκ παναηδνμφκηαζ 

εκαπμεέζεζξ Αα αιοθμεζδμφξ ή κεονζηζηέξ πθάηεξ. Ακηίζημζπα, εκαπμεέζεζξ Αα 

αιοθμεζδμφξ εκημπίγμκηαζ ζημοξ εβηεθάθμοξ θοζζμθμβζηχκ δθζηζςιέκςκ, πςνίξ υιςξ 

κα οπάνπμοκ κεονμσκζδζαηά δειάηζα. Τπάνπμοκ επίζδξ πενζπηχζεζξ AD πμο 

παναηηδνίγμκηαζ ςξ "πηςπέξ" δειαηίςκ, πανά ηδκ έκημκδ πανμοζία πθαηχκ (Selkoe, 

2001). 

 

Γ. Ακπινεηδηθή αγγεηνπάζεηα (Cerebral Amyloid Angiopathy - CAA) 

Σμ Αα απμιμκχεδηε ανπζηά απυ ελςεβηεθαθζηά ιδκζββζηά ανηδνίδζα ηαζ θθεαίδζα 

πθμφζζα ζε αιοθμεζδέξ πμο ανίζημκηαζ ζοπκά ζε αζεεκείξ ιε κυζμ Alzheimer ή ιε 

ζφκδνμιμ Down. Πανμιμίςξ, ιζηνά ανηδνίδζα, θθεαίδζα ηαζ ηνζπμεζδή εκηυξ ημο 

εβηεθαθζημφ θθμζμφ, πμθθέξ θμνέξ θένμοκ αιοθμεζδείξ εκαπμεέζεζξ. Αοηή δ πάεδζδ 

ηςκ ιζηνχκ αββείςκ παναηηδνίγεηαζ απυ αιοθμεζδή ζκίδζα ηα μπμία εκημπίγμκηαζ ζηδ 

ααζζηή ιειανάκδ ηςκ αββείςκ ηαζ ιενζηέξ θμνέξ εηηείκμκηαζ πνμξ ημ πενζαάθθμκ 

κεονμπίθδια. Οζ αιοθμεζδείξ αοηέξ εκαπμεέζεζξ απμηεθμφκηαζ ηαηά αάζδ απυ ημ 

Αα40, ακηίεεηα ιε ηζξ αιοθμεζδείξ πθάηεξ, ηφνζμ ζοζηαηζηυ ηςκ μπμίςκ είκαζ ημ 

Αα42. Δίκαζ αλζμπενίενβμ ημ βεβμκυξ υηζ ημ αιοθμεζδέξ ηςκ ιδκζββζηχκ ανηδνζδίςκ 

πμο εζζπςνμφκ ηαζ δζαζπίγμοκ ημκ θθμζυ λαθκζηά παφεζ κα οπάνπεζ, ηαεχξ ηα αββεία 

εζζπςνμφκ ζηδκ οπμθθμζζηή θεοηή μοζία. πάκζα ιπμνμφκ κα εκημπζζεμφκ Αα 

εκαπμεέζεζξ ζηα αββεία ηδξ θεοηήξ μοζίαξ. Ζ έηηαζδ ηδξ αιοθμεζδμφξ αββεζμπάεεζαξ 

δζαθένεζ ιεηαλφ εβηεθάθςκ αζεεκχκ ιε AD μζ μπμίμζ ηαηά ηα άθθα έπμοκ πανυιμζεξ 

εκαπμεέζεζξ αιοθμεζδμφξ ζημ εβηεθαθζηυ πανέβποια. Αββεία πμο θένμοκ Αα 

αιοθμεζδέξ ιπμνμφκ κα εκημπζζεμφκ ζε εβηεθάθμοξ αζεεκχκ πμο δεκ θένμοκ πθάηεξ 

ηαζ δεκ έπμοκ AD (Selkoe, 2001). Ζ ίδζα ιεεμδμθμβία πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημκ 

εκημπζζιυ ηαζ ηδ ιεθέηδ ηςκ αιοθμεζδχκ πθαηχκ ζημκ εβηέθαθμ, ιπμνεί κα 

πνδζζιμπμζδεεί ηαζ βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ εκαπυεεζδξ Αα ζηα αββεία. Ζ ιεεμδμθμβία 
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αοηή πενζθαιαάκεζ ηζξ πνςζηζηέξ Thioflavin-S ηαζ Congo red ηαεχξ ηαζ 

ακμζμσζημπδιζηή πνχζδ ιε anti-Αα ακηζζχιαηα (Serrano-Pozo, 2011). Δθανιυγεηαζ 

έκα ζφζηδια ααειίδςκ (grading system) βζα κα παναηηδνίζεζ ηδ ζμαανυηδηα ηδξ 

αββεζμπάεεζαξ εκηυξ εκυξ αββείμο: 

 Grade 1: δαηηφθζμξ πνμζθζθήξ ζηδ πνςζηζηή Congo red ζηδκ πενζθένεζα εκυξ 

ηαηά ηα άθθα θοζζμθμβζημφ αββείμο, 

 Grade 2: πθήνδξ ακηζηαηάζηαζδ ημο εκδμεδθίμο ημο αββείμο απυ οθζηυ 

πνμζθζθέξ ζηδ πνςζηζηή Congo red, 

 Grade 3: δζαημπή >50% ηδξ ηοηθμθμνίαξ ημο αββείμο δίκμκηαξ ιζα υρδ 

"δζπθμφ αανεθζμφ", 

 Grade 4: κέηνςζδ ημο αββεζαημφ ημζπχιαημξ (Serrano-Pozo, 2011). 

 

3. Παζνγελεηηθνί κεραληζκνί ηεο λόζνπ 

 

Α. "ΒΑΡηηζηέο" ελαληίνλ "TAUηζηώλ" 

Λυβς ηδξ πανμοζίαξ ηςκ δφμ ηφνζςκ παεμθμβμακαημιζηχκ παναηηδνζζηζηχκ ηδξ 

κυζμο, ηςκ κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ πνςηεΐκδξ tau ηαζ ηςκ αιοθμεζδχκ 

εκαπμεέζεςκ Αα δδθαδή, δδιζμονβήεδηε ζημ πανεθευκ δζαιάπδ εκηυξ ηδξ 

επζζηδιμκζηήξ ημζκυηδηαξ ζπεηζηά ιε ημ πμζμ είκαζ ημ παναηηδνζζηζηυ αοηυ ημ μπμίμ 

εοεφκεηαζ βζα ηδκ έκανλδ ηαζ ηδκ πνυμδμ ηδξ κυζμο ηαζ πχξ αοηά αθθδθεπζδνμφκ. Ζ 

δζαιάπδ αοηή ήηακ ιεηαλφ αοηχκ πμο εκμπμπμζμφζακ ηδκ οπενθςζθμνοθίςζδ ηαζ 

ζοζζχνεοζδ ηδξ πνςηεΐκδξ tau ςξ ημ εκανηηήνζμ βεβμκυξ ηδξ κυζμο, ηςκ TAUζζηχκ, 

ηαζ αοηχκ πμο εκμπμπμζμφζακ ηδκ εκαπυεεζδ αιοθμεζδχκ πεπηζδίςκ Αα, ηςκ 

ΒΑΡηζζηχκ (BAP - Beta Amyloid Protein). Χζηυζμ, ηα ηεθεοηαία πνυκζα έπμοκ 

πενζμνζζηεί μζ εκηάζεζξ βφνς απυ αοηυ ημ εέια, ηαεχξ μζ ηθδνμκμιμφιεκεξ 

ιεηαθθάλεζξ ζηα βμκίδζα ηδξ ΑΡΡ ή ηδξ tau, ηα γςζηά ιμκηέθα ηδξ κυζμο ηαζ δ 

πνμζεηηζηή ακάθοζδ ημο θαζκμηφπμο Alzheimer ζημ ζφκδνμιμ Down, έπμοκ 

ζοκδοαζηεί χζηε κα δζεοηνζκζζηεί δ ζεζνά ιε ηδκ μπμία μζ δφμ αθθμζχζεζξ 

ειθακίγμκηαζ ζηδκ αζεέκεζα. Ανηεηέξ εκδείλεζξ οπμζηδνίγμοκ υηζ δ ζοζζχνεοζδ ημο 

α αιοθμεζδμφξ πνμδβείηαζ ηαζ μδδβεί ζηδκ εκδμηοηηάνζα εκαπυεεζδ ηδξ πνςηεΐκδξ 

tau. ηζξ πενζπηχζεζξ αηυιςκ ιε ζφκδνμιμ Down άθθςζηε, πμο πανμοζζάγμοκ 

ηνζζςιία 21 ηαζ ηαη' επέηηαζδ θένμοκ έκα επζπθέμκ ΑΡΡ βμκίδζμ, ιπμνεί κα 
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δζαηνζεεί μ θαζκυηοπμξ ημο Alzheimer ιε ηδκ εκαπυεεζδ ημο Αα κα απμηεθεί 

εκανηηήνζμ βεβμκυξ (Hardy, 1992). Αοηυ αέααζα ζε ηαιία πενίπηςζδ δεκ οπμαζαάγεζ 

ηδκ παεμβεκεηζηή ζδιαζία ηδξ tau ηαζ ηδκ ελαζεέκζζδ πμο αοηή πνμηαθεί ζημκ 

ηοηηανμζηεθεηυ ηςκ κεονχκςκ ζηδ κυζμ Alzheimer (Selkoe, 2012). 

 

Β. Ζ ππόζεζε ηνπ θαηαξξάθηε ηνπ ακπινεηδνύο 

Ζ ηεκηνζηή οπυεεζδ βζα ηδκ παεμβέκεζα ηδξ κυζμο Alzheimer είκαζ δ οπυεεζδ ημο 

ηαηαννάηηδ ημο αιοθμεζδμφξ (Amyloid Cascade Hypothesis). φιθςκα ιε ηδκ 

οπυεεζδ αοηή, δ ακζζμννμπία ιεηαλφ ηδξ παναβςβήξ ηαζ ηδξ εηηαεάνζζδξ ημο Αα 

ζημκ εβηέθαθμ απμηεθεί ημ εκανηηήνζμ βεβμκυξ πμο μδδβεί ζηδ ζοζζχνεοζή ημο, 

ζηδκ εκαπυεεζδ αιοθμεζδχκ πθαηχκ ηαζ ηεθζηά ζημκ κεονςκζηυ εηθοθζζιυ ηαζ ζηδκ 

άκμζα. Πζμ ζοβηεηνζιέκα, ζηδκ μζημβεκή ιμνθή ηδξ κυζμο, μζ ιεηαθθάλεζξ ζηα 

βμκίδζα ΑΡΡ, PS1 ηαζ PS2 πνμηαθμφκ πνυκζα αφλδζδ ηδξ παναβςβήξ ημο Αα42 

έκακηζ ημο Αα40 (Hardy & Selkoe, 2002). Όπςξ έπεζ ακαθενεεί πνμδβμοιέκςξ, ημ 

Αα42 έπεζ ζζπονυηενδ ζηακυηδηα ζοζζχνεοζδξ θυβς ηςκ αζμπδιζηχκ ημο ζδζμηήηςκ 

ηαζ ηαη' επέηηαζδ αολδιέκδ εκαπυεεζδ οπυ ηδ ιμνθή πθαηχκ αιοθμεζδμφξ. ηδ 

ζπμναδζηή ιμνθή ηδξ κυζμο, δ βήνακζδ ζε ζοκδοαζιυ ιε πενζααθθμκηζημφξ ηαζ 

βεκεηζημφξ πανάβμκηεξ ηζκδφκμο, υπςξ ημ αθθδθυιμνθμ ε4 ηδξ ApoE, μδδβμφκ ζε 

απμηοπία απμιάηνοκζδξ ημο Αα42, ιε απμηέθεζια ηδ ααειζαία ζοζζχνεοζή ημο 

ζημκ εβηέθαθμ. Καζ ζηζξ δφμ παναπάκς πενζπηχζεζξ, δ ζοζζχνεοζδ ημο Αα42 

μδδβεί ζημκ μθζβμιενζζιυ ημο, βεβμκυξ πμο πνμηαθεί αθάαεξ ζηζξ ζοκάρεζξ (Hardy & 

Selkoe, 2002). Σα μθζβμιενή αοηά, ααειζαία, ζπδιαηίγμοκ ηζξ δζάποηεξ πθάηεξ, 

μδδβχκηαξ έηζζ ζηδ θθεβιμκχδδ ακηίδναζδ ηαζ εκενβμπμίδζδ ηςκ αζηνμηοηηάνςκ 

ηαζ ηςκ ιζηνμβθμζαηχκ ηοηηάνςκ (Hardy & Selkoe, 2002). Σεθζηά δ ζμκηζηή 

μιμζυζηαζδ ηςκ κεονχκςκ δζαηανάζζεηαζ, πνμηαθείηαζ μλεζδςηζηυ ζηνεξ ηαζ 

επδννεάγεηαζ δ εκενβυηδηα ηςκ ηζκαζχκ μδδβχκηαξ ζε οπενθςζθμνοθίςζδ ηδξ 

πνςηεΐκδξ tau ηαζ ζημ ζπδιαηζζιυ ηςκ κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ. Σα βεβμκυηα αοηά 

ηαηαθήβμοκ ζε δοζθεζημονβία ηςκ κεονχκςκ ηαζ ηεθζηά ζε κεονςκζηυ εάκαημ ζηζξ 

πενζμπέξ ημο ζππυηαιπμο ηαζ ημο θθμζμφ, επζθένμκηαξ ηαζ ηζξ ακηίζημζπεξ βκςζηζηέξ 

ηαζ ζοιπενζθμνζηέξ αθθμζχζεζξ ζημκ αζεεκή (Hardy & Selkoe, 2002). 
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Εικόνα 2: Η ςειρά των πακογενετικϊν γεγονότων ςτθν υπόκεςθ του καταρράκτθ αμυλοειδοφσ. τθν 
περίπτωςθ τθσ οικογενισ μορφισ τθσ νόςου, θ παρουςία των μεταλλαγμζνων αλλθλόμορφων των AΡΡ, PS1 
και PS2 ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν αυξθμζνθ παραγωγι και ςυςςϊρευςθ Αβ42. Σο Αβ42 ολιγομερίηεται και 
εναποτίκεται υπό τθ μορφι διάχυτων πλακϊν. Σα ολιγομερι από μόνα τουσ μποροφν να προκαλζςουν 
βλάβεσ ςτισ ςυνάψεισ και να οδθγιςουν ςτθν ενεργοποίθςθ των αςτροκυττάρων και τθσ μικρογλοίασ. Σο 
οξειδωτικό ςτρεσ που δθμιουργείται ςτουσ νευρϊνεσ και θ διατάραξθ τθσ ιοντικισ ομοιοςταςίασ ζχουν ωσ 
αποτζλεςμα τθν αλλαγι ςτθ λειτουργικότθτα κιναςϊν και φωςφαταςϊν, γεγονότα που οδθγοφν ςτθ 
δθμιουργία των νευροϊνιδιακϊν δεματίων εντόσ των νευρϊνων. Όλα τα παραπάνω οδθγοφν ςε νευρωνικι 
δυςλειτουργία , κυτταρικό κάνατο και εν τζλει ανοιακά ςυμπτϊματα (Hardy & Selkoe, 2002). 

 

Ζ οπυεεζδ ημο ηαηαννάηηδ αιοθμεζδμφξ οπμζηδνίγεηαζ ζζπονά απυ 4 πνυζθαηεξ 

παναηδνήζεζξ. Ζ πνχηδ είκαζ υηζ ιεηαθθάλεζξ ζημ βμκίδζμ πμο ηςδζημπμζεί ηδκ 

πνςηεΐκδ tau, πνμηαθμφκ πνμζεμθμαζαηή άκμζα ιε πανηζκζμκζζιυ. Αοηή δ 

κεονμεηθοθζζηζηή κυζμξ παναηηδνίγεηαζ απυ έκημκδ πανμοζία κεονμσκζδζαηχκ 

δειαηίςκ ζημκ εβηέθαθμ, πςνίξ υιςξ κα παναηδνείηαζ εκαπυεεζδ αιοθμεζδμφξ. Απυ 

αοηή ηδκ παναηήνδζδ θαίκεηαζ υηζ αηυιδ ηαζ δ έκημκδ ζοζζχνεοζδ κεονμσκζδζαηχκ 

δειαηίςκ δεκ είκαζ ανηεηή βζα ηδκ έκανλδ ηδξ εκαπυεεζδξ αιοθμεζδχκ πθαηχκ ηαζ 
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άνα δεκ ιπμνεί κα απμηεθεί ημ εκανηηήνζμ βεβμκυξ ηδξ κυζμο Alzheimer. Ακηίζημζπα, 

ζε εβηεθάθμοξ αζεεκχκ ιε AD, ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα πμο πνμηφπημοκ απυ ηδ 

ζοζζχνεοζδ πνςηεΐκδξ tau αβνίμο ηφπμο, πνέπεζ κα αημθμοεμφκ ηδκ εκαπυεεζδ Αα. 

Γεφηενδ παναηήνδζδ πμο ζηδνίγεζ ηδκ οπυεεζδ είκαζ υηζ ιμκηέθα πμκηζηζχκ πμο 

οπενεηθνάγμοκ ηυζμ ηδ ιεηαθθαβιέκδ ακενχπζκδ ΑΡΡ (hAPP) υζμ ηαζ ηδ 

ιεηαθθαβιέκδ ακενχπζκδ tau, πανμοζζάγμοκ δδιζμονβία πενζζζυηενςκ δειαηίςκ 

εεηζηχκ βζα tau, ζε ζφβηνζζδ ιε ιμκηέθα πμκηζηζχκ πμο οπενεηθνάγμοκ ιυκμ ηδκ tau 

ηαζ υπζ ηδκ ΑΡΡ. Αοηυ δείπκεζ ημκ πζεακυ νυθμ ημο Αα ζηδ δδιζμονβία ηςκ 

κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ. Σνίηδ παναηήνδζδ είκαζ υηζ δ δζαζηαφνςζδ ΑΡΡ 

δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ ιε πμκηίηζα εθθζπή ςξ πνμξ ηδκ απμθζπμπνςηεΐκδ Δ (apoE), 

δίκεζ απμβυκμοξ ιε ιεζςιέκδ εκαπυεεζδ Αα ζημ θθμζυ. Ζ παναηήνδζδ αοηή πανέπεζ 

ζζπονά ζημζπεία βζα ημκ νυθμ ηδξ apoE ζημ ιεηααμθζζιυ ημο Αα. Σέηανημ ηαζ 

ηεθεοηαίμ είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ οπάνπμοκ μθμέκα ηαζ πενζζζυηενα ζημζπεία πμο 

δείπκμοκ υηζ δ βεκεηζηή πμζηζθυηδηα ζημκ ηαηααμθζζιυ ημο Αα ηαζ ζηδκ εηηαεάνζζή 

ημο ιπμνεί κα παίγεζ νυθμ ζηδκ πζεακυηδηα ειθάκζζδξ ημο υρζιμο ηφπμο ηδξ κυζμο 

Alzheimer. Όθα αοηά ηα ζημζπεία ιαγί οπμζηδνίγμοκ ηδκ οπυεεζδ υηζ δ ζοζζχνεοζδ 

Αα απμηεθεί ημ εκανηηήνζμ βεβμκυξ ηδξ κυζμο ηαζ υηζ υθα ηα άθθα παναηηδνζζηζηά 

ηδξ, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ δδιζμονβίαξ ηςκ κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ, 

απμηεθμφκ απμηέθεζια ηδξ ακζζμννμπίαξ ιεηαλφ ηδξ παναβςβήξ ηαζ ηδξ 

εηηαεάνζζδξ ημο Αα (Hardy & Selkoe, 2002). 

 

4. Σν β-ακπινεηδέο πεπηίδην 

 

Έβζκε ήδδ ζφκημιδ ακαθμνά ζηδκ οπυεεζδ ημο ηαηαννάηηδ ημο αιοθμεζδμφξ ηαζ 

θαίκεηαζ απυ ηδκ οπυεεζδ αοηή υηζ πζεακυηαηα μ ηφνζμξ έκμπμξ ηδξ παεμθμβίαξ ηδξ 

κυζμο Alzheimer είκαζ ημ πεπηίδζμ Αα. Όπςξ πνμακαθένεδηε, ημ πεπηίδζμ Αα 

πνμένπεηαζ απυ ηδκ πνυδνμιδ αιοθμεζδζηή πνςηεΐκδ ΑΡΡ, φζηενα απυ πνςηεμθοηζηή 

ηδξ πέρδ απυ ηδ α- ηαζ ηδ β-εηηνζηάζδ (Jarrett, 1993). Σμ υκμια "εηηνζηάζεξ" 

ακαθένεηαζ ζηδκ έηηνζζδ ημο πνςηεμθοηζηά ημιιέκμο οπμζηνχιαημξ (Haass, 2012). 

Απυ ηδκ πνςηεμθοηζηή επελενβαζία ηδξ ΑΡΡ πνμηφπηεζ ημ Αα40, πμο είκαζ ηαζ ημ πζμ 

άθεμκμ, ηαζ ζε ιζηνυηενμ πμζμζηυ (~10%) ημ Αα42. Σμ δζαθοηυ Αα42 οπυηεζηαζ ζε 

ιζα αθθαβή ηδξ ζηενεμδζαιυνθςζήξ ημο πνμξ α-πηοπςηή επζθάκεζα, ιε απμηέθεζια 

κα βίκεηαζ ανπζηά επζννεπέξ ζηδ ζοζζςιάηςζδ πνμξ δζαθοηά μθζβμιενή, ζηδ 
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ζοκέπεζα ζε ιεβαθφηενα αδζάθοηα ζκίδζα ηαζ ηεθζηά ζε πθάηεξ αιοθμεζδμφξ. ηδ 

δζαδζηαζία αοηή ημ ζκζδμβεκέξ Αα42 πνμηαθεί ηδ θακεαζιέκδ ακαδίπθςζδ ηαζ ηςκ 

άθθςκ εζδχκ Αα (Jarrett, 1993). Ανπζηά εεεςνείημ υηζ ιυκμ ημ Αα ηςκ πθαηχκ ήηακ 

κεονμημλζηυ. Παν' υθα αοηά ζήιενα πζζηεφεηαζ υηζ ηα δζαθοηά μθζβμιενή είκαζ αοηά 

πμο εοεφκμκηαζ βζα ηδκ ειθάκζζδ ηδξ κυζμο επδνεάγμκηαξ ηδ θεζημονβία ηςκ 

ζοκάρεςκ (Walsh & Selkoe, 2004). 

Α. Ζ νηθνγέλεηα ηεο ΑΡΡ 

Ζ ΑΡΡ απμηεθεί ιζα δζαιειανακζηή πνςηεΐκδ ηφπμο Η ιε ιζα ιμκαδζηή 

δζαιειανακζηή επζηνάηεζα, ιζα ιεβάθδ αιζκμηεθζηή ελςηοηηάνζα επζηνάηεζα ηαζ ιζα 

ιζηνή ηοηηανμπθαζιαηζηή ηαναμλοηεθζηή μονά. Ζ ΑΡΡ απμηεθεί ιέθμξ ιζαξ 

μζημβέκεζαξ ελεθζηηζηά ζοκηδνδιέκςκ πνςηεσκχκ. ηδκ μζημβέκεζα αοηή ακήημοκ δ 

APL-1 ημο Caenorhabditis elegans, δ ΑPPL ηδξ Drosophila ηαζ μζ appa ηαζ appb ημο 

Zebrafish. ηα εδθαζηζηά, εηηυξ απυ ηδκ ΑΡΡ οπάνπμοκ ηαζ μζ APLP1 ηαζ APLP2. 

Σα ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ΑΡΡ ιμζνάγμκηαζ ζοκηδνδιέκεξ πενζμπέξ ζηζξ ιδ-

ιειανακζηέξ επζηνάηεζέξ ημοξ, ζοβηεηνζιέκα ηζξ πενζμπέξ Δ1 ηαζ Δ2 ελςηοηηάνζα 

ηαεχξ ηαζ ηδκ ηοηηανμπθαζιαηζηή μονά. Ζ ηοηηανμπθαζιαηζηή μονά είκαζ δ 

πενζμπή ιε ηδ ιεβαθφηενδ μιμζυηδηα ιεηαλφ ηςκ ιεθχκ ηδξ μζημβέκεζαξ. Δίκαζ 

εκδζαθένμκ ημ βεβμκυξ υηζ δ ελςηοηηάνζα πενζμπή ηςκ πνςηεσκχκ πμο ανίζηεηαζ 

εββφξ ηδξ ηοηηανμπθαζιαηζηήξ ιειανάκδξ απμηθίκεζ πμθφ ιεηαλφ ηςκ δζαθμνεηζηχκ 

ιεθχκ ηδξ μζημβέκεζαξ, ιε απμηέθεζια δ Αα αθθδθμοπία ηδξ ΑΡΡ κα είκαζ ιμκαδζηή. 

Ζ ελςηοηηάνζα πενζμπή Δ1 ιπμνεί κα δζαπςνζζεεί ζηδκ HBD/GFLD (Heparin-

binding/growth factor like domains) πενζμπή ηαζ ζηζξ ιεηαθθμ-δεζιεοηζηέξ πενζμπέξ 

CuBD ηαζ ZnBD βζα ημκ παθηυ ηαζ ημκ ρεοδάνβονμ ακηίζημζπα. Σδκ Δ1 πενζμπή 

αημθμοεεί ιζα υλζκδ πενζμπή ηαζ ιζα πενζμπή ακαζημθήξ πνςηεαζχκ ηφπμο Kunitz 

(KPI). Ζ πενζμπή αοηή παίγεζ νυθμ ζηδ δζαδζηαζία ημο εκαθθαηηζημφ ιαηίζιαημξ 

ηυζμ βζα ηδκ ΑΡΡ υζμ ηαζ βζα ηδκ APLP2. Ζ πενζμπή Δ2 πενζθαιαάκεζ ιζα δεφηενδ 

επζηνάηεζα δέζιεοζδξ δπανίκδξ ηαζ έκα RERMS ιμηίαμ (Muller, 2012). 
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Εικόνα 3: χθματικι απεικόνιςθ των επικρατειϊν των πρωτεϊνϊν τθσ οικογζνειασ ΑΡΡ. Διακρίνεται θ Αβ 
αλλθλουχία τθσ ΑΡΡ πρωτεΐνθσ θ οποία και είναι μοναδικι μεταξφ των μελϊν τθσ οικογζνειασ (Muller, 2012). 

 

Ζ ακενχπζκδ ΑΡΡ πμο ιαξ εκδζαθένεζ ηονίςξ θυβς ημο νυθμο πμο αοηή παίγεζ ζηδκ 

παεμθοζζμθμβία ηδξ κυζμο Alzheimer, απμηεθεί έκα εηενμβεκέξ ζφκμθμ πνςηεσκχκ 

πμο ηοιαίκμκηαζ ζε ιμνζαηυ αάνμξ απυ 110 έςξ 140 kDa. Αοηή δ εηενμβέκεζα 

μθείθεηαζ ηυζμ ζημ εκαθθαηηζηυ ιάηζζια, δίκμκηαξ 3 ηφνζεξ ζζμιμνθέξ 695, 751 ηαζ 

770 αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ, υζμ ηαζ ζε ιζα πθεζάδα ιεηα-ιεηαθναζηζηχκ 

ηνμπμπμζήζεςκ, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ Ν- ηαζ Ο-βθοημγοθζχζεςκ, ζζθοθζχζεςκ ηαζ 

CS GAG ηνμπμπμζήζεςκ ηδξ ελςηοηηάνζαξ πενζμπήξ, ηαεχξ επίζδξ ηαζ 

θςζθςνοθζχζεςκ ζε πμθθαπθά ζδιεία ηδξ εκδμηοηηάνζαξ ηαναμλοηεθζηήξ μονάξ 

(Selkoe, 2001).  

Ζ ΑΡΡ απμηεθεί έκα δζαιειανακζηυ πμθοπεπηίδζμ ημ μπμίμ ιεηαθένεηαζ ζημ 

εκδμπθαζιαηζηυ δίηηομ ιέζς εκυξ πεπηζδίμο ηαζ ιεηα-ιεηαθναζηζηά ηνμπμπμζείηαζ. 

φκημια ιεηά ηδ αζμζφκεεζή ηδξ, δ ΑΡΡ απμηηά Ν- ηαζ Ο- ζοκδευιεκα ζάηπανα ηαζ 

έπεζ ιζα ζπεηζηά ζφκημιδ πενίμδμ διζγςήξ (πενίπμο 45-60 θεπηά) (Selkoe, 2001). 
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Β. Φπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο ηεο ΑΡΡ 

Ζ θοζζμθμβζηή θεζημονβία ηδξ ΑΡΡ δεκ είκαζ απυθοηα λεηάεανδ, ακ ηαζ πζζηεφεηαζ 

υηζ είκαζ οπεφεοκδ βζα πμζηίθεξ θεζημονβίεξ ηςκ ηοηηάνςκ. Οζ πνςηεΐκεξ ηδξ 

μζημβέκεζαξ, υηακ ανίζημκηαζ ζηδκ πθήνδ ιμνθή ημοξ (μθμπνςηεΐκεξ), μιμζάγμοκ 

ηοηηανζημφξ οπμδμπείξ επζθακείαξ ηαζ έπεζ δεζπηεί υηζ ιπμνμφκ κα πνμζδεεμφκ ζε 

ζοζηαηζηά ηδξ ελςηοηηάνζαξ ιήηναξ (δπανίκδ, ημθθαβυκμ ηφπμο Η ηαζ θαιζκίκδ) 

ηαεχξ επίζδξ ηαζ κα αθθδθεπζδνάζμοκ ιε πνςηεΐκεξ επζθακείαξ, υπςξ είκαζ δ 

Alcadein, F-spondin, LRP1, sorL1/LR11, Nogo-66 οπμδμπέαξ, Notch2 ηαζ κεηνίκδ. 

Πανυηζ πμθθέξ απυ αοηέξ ηζξ αθθδθεπζδνάζεζξ παίγμοκ νυθμ ζηδ νφειζζδ  ηδξ ΑΡΡ, μ 

θοζζμθμβζηυξ ημοξ νυθμξ δεκ είκαζ ηαθά ηαηακμδηυξ. Δπζπθέμκ, ηα ιέθδ ηδξ 

μζημβέκεζαξ ΑΡΡ θαίκεηαζ κα παίγμοκ νυθμ ηαζ ζηδκ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ 

ηοηηάνςκ. Ακηίζημζπα ιε ηζξ ελςηοηηάνζεξ ζοκδέζεζξ ηςκ πνςηεσκχκ ηδξ μζημβέκεζαξ, 

έπμοκ πνμζδζμνζζηεί ηαζ αθθδθεπζδνάζεζξ ημοξ ιέζς ηςκ εκδμηοηηανζηχκ ημοξ 

μονχκ. Πζμ βκςζηυ είκαζ ημ YENPTY ιμηίαμ, ημ μπμίμ είκαζ ζοκηδνδιέκμ απυ ηδκ 

APL-1 ημο C. elegans έςξ ηαζ ηδκ ακενχπζκδ ΑΡΡ ηαζ πνμζθένεζ ηδ δοκαηυηδηα 

εκδμηφηηςζδξ ιέζς ηοζηζδίςκ ηαθοιιέκςκ ιε ηθαενίκδ, νοειίγεζ ηδκ παναβςβή ημο 

Αα ηαζ πνμζδέκεηαζ ζε δζάθμνεξ ηζκάζεξ ηαεχξ ηαζ ζε πνςηεΐκεξ-πνμζδέηεξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηςκ mDab1, JIP, Shc, Grb2, Numb ηαζ ηδκ Fe65 μζημβέκεζα 

πνςηεσκχκ. Σέημζεξ αθθδθεπζδνάζεζξ θαίκεηαζ κα παίγμοκ νυθμ ζε ζδιαημδμηζηά 

ιμκμπάηζα ηςκ ηοηηάνςκ (Muller, 2012). 

Ζ ΑΡΡ ηαζ δ APLP2 πανμοζζάγμοκ έκα ζδζμζηαηζηυ πνυηοπμ έηθναζδξ ζε υθμοξ ημοξ 

ζζημφξ, ιε ιεβαθφηενδ υιςξ έηθναζδ ζημοξ κεονχκεξ. Ακηίεεηα, δ APLP1 

εκημπίγεηαζ ηαηά ηφνζμ θυβμ ζημ κεονζηυ ζφζηδια. Όζμκ αθμνά ηδκ ημπμεέηδζή 

ημοξ ιέζα ζηα ηφηηανα, δ ΑΡΡ ηαζ μζ APLPs ανίζημκηαζ ηυζμ ζηα ζχιαηα υζμ ηαζ 

ζημοξ δεκδνίηεξ ηςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ ηαεχξ επίζδξ ηαζ ζημοξ άλμκεξ. Σα επίπεδα 

ηδξ έηθναζήξ ημοξ αολάκμκηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα ςνίιακζδξ ηςκ κεονχκςκ ηαζ ηαηά 

ηδ δζαθμνμπμίδζή ημοξ ηαζ ιεηαθένμκηαζ βνήβμνα ιέζς ηοζηζδίςκ (Muller, 2012). 

 

Σα ηεθεοηαία ζημζπεία οπμζηδνίγμοκ υηζ δ ΑΡΡ έπεζ ιζα ηνμθζηή θεζημονβία ζημοξ 

κεονχκεξ ηαζ ζηζξ ζοκάρεζξ. Απαθμζθή ή ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ηδξ ΑΡΡ 

έπεζ ζοζπεηζζεεί ιε ιεζςιέκδ γςηζηυηδηα ηςκ κεονχκςκ ζε in vitro πεζνάιαηα ηαζ ιε 

ιεζςιέκδ ζοκαπηζηή δναζηδνζυηδηα in vivo. Δίκαζ πζεακυ υηζ βζα ηδ δνάζδ ηδξ ΑΡΡ 

ςξ ηνμθζηυ ιυνζμ κα είκαζ ακαβηαίμ ημ πθήνεξ ιήημξ ηδξ πνςηεΐκδξ, ηαεχξ επίζδξ 
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ιπμνεί κα παίγμοκ νυθμ ηαζ μζ πνμζημθθδηζηέξ ηδξ ζηακυηδηεξ ιε άθθα ιυνζα. 

οβηεηνζιέκα, δ πνυζδεζδ ηδξ ΑΡΡ ιε ελςηοηηάνζεξ πεπηζδμβθοηάκεξ θαίκεηαζ κα 

παίγεζ νυθμ ζηδκ ακάπηολδ ηςκ κεονχκςκ (Muller, 2012). 

 

Γ. Σα κνλνπάηηα επεμεξγαζίαο ηεο ΑΡΡ 

Οζ εκγοιαηζηέξ δζαδζηαζίεξ μζ μπμίεξ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ημ ιεηααμθζζιυ ηδξ ΑΡΡ 

πνμξ Αα είκαζ πθέμκ ηαθά ηαηακμδηέξ. Ζ πνςηεμθοηζηή επελενβαζία ηδξ ΑΡΡ ιπμνεί 

κα δζαπςνζζηεί ζε 2 δζαθμνεηζηά ιμκμπάηζα: ημ ακπινεηδνγελέο ηαζ ημ κε-

ακπινεηδνγελέο ιμκμπάηζ. Σμ πνχημ μδδβεί ζημκ παναβςβή ημο Αα. Σμ 

αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ λεηζκά ιε ηδκ πέρδ ηδξ ΑΡΡ απυ ηδ α-εηηνζηάζδ, πνμξ 

παναβςβή ημο ιεβάθμο ελςηοηηάνζμο πεπηζδίμο sAPPα. Σμ ιειανακζηυ ηιήια 99 

αιζκμλέςκ πμο απμιέκεζ, ημ C99, βκςζηυ ηαζ ςξ CTFα, πέπηεηαζ επζπθέμκ απυ ηδ β-

εηηνζηάζδ ζημ εκδμ-ιειανακζηυ ηιήια ηδξ πνςηεΐκδξ, πανάβμκηαξ Αα ηαζ ηδκ 

εκδμηοηηάνζα πενζμπή AICD. Ζ β-εηηνζηάζδ ιπμνεί κα πέρεζ ιεηαλφ ηςκ αιζκμλέςκ 

Val637 ηαζ Ile638 πνμξ παναβςβή Αα40 ηαζ ιεηαλφ ηςκ αιζκμλέςκ Val637 ηαζ 

Ala639 πνμξ παναβςβή Αα42 (Jacobsen 2009, Lee 2010).  

 

Καηά ημ ιδ-αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ, δεκ πναβιαημπμζείηαζ παναβςβή ημο Αα 

ηαεχξ δ α-εηηνζηάζδ ηυαεζ ηδκ ΑΡΡ εκηυξ ηδξ Αα αθθδθμοπίαξ. Πέρδ ηδξ ΑΡΡ ιε 

ηδκ α-εηηνζηάζδ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ απεθεοεένςζδ ημο ελςηοηηάνζμο 

εναφζιαημξ sAPPα, αθήκμκηαξ δεζιεοιέκδ ζηδκ ηοηηανζηή ιειανάκδ ιζα πνςηεΐκδ 

ιήημοξ 83 αιζκμλέςκ, ηδ C83, βκςζηή ηαζ ςξ CTFα. Ζ C83 ζηδ ζοκέπεζα πέπηεηαζ 

απυ ηδ β-εηηνζηάζδ πνμξ p3 ηαζ AICD (Jacobsen, 2009). Ακάθμβα ιε ημ ζδιείμ 

πέρδξ ηδξ β-εηηνζηάζδξ, ημ ιήημξ ηςκ p3 πεπηζδίςκ πμο εα παναπεμφκ εα είκαζ 

δζαθμνεηζηυ (Αα17-40 ηαζ Αα17-42) (De Strooper, 2010). 

Θεςνείηαζ υηζ δ πέρδ απυ ηδ α-εηηνζηάζδ, είκαζ ημ αήια ηδξ δζαδζηαζίαξ πμο 

ηαεμνίγεζ ηαζ ημκ νοειυ ηδξ παναβςβήξ ημο Αα ηαηά ημ αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ. 

Κάεε ζηζβιή, δ α-εηηνζηάζδ πνςηεμθφεζ πενίπμο ημ 10% ηδξ ζοκμθζηήξ ΑΡΡ ημο 

ηοηηάνμο. Σμ οπυθμζπμ 90% πέπηεηαζ ζε ζοκεπή νοειυ απυ ηδκ α-εηηνζηάζδ, 

πανάβμκηαξ sAPPα ηαζ ημ ιειανακζηυ ημιιάηζ CTFα ιήημοξ 83 αιζκμλέςκ. Αοηυ ημ 

ημιιάηζ ηυαεηαζ ζηδ ζοκέπεζα απυ ηδ β-εηηνζηάζδ πνμξ παναβςβή ημο ιδ-

παεμβεκμφξ p3 εναφζιαημξ ακηί βζα ημ Αα. Ζ πέρδ είηε ημο CTFα είηε ημο CTFα απυ 

ηδ β-εηηνζηάζδ, εηηυξ απυ ηα p3 ηαζ Αα εναφζιαηα ακηίζημζπα, πανάβεζ ηαζ έκα 
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ηοηημζμθζηυ ημιιάηζ, ημ AICD, βκςζηυ ηαζ ςξ CTFβ. Αοηυ ημ ημιιάηζ ιπμνεί κα 

παίγεζ ηάπμζμ νυθμ ζηδ ιεηαβςβή ζήιαημξ ζημ ηφηηανμ (Murpy 2010). 

 
Εικόνα 4: Μονοπάτια πρωτεολυτικισ πζψθσ τθσ ΑΡΡ. Φαίνεται θ παραγωγι των sAPPα, p3 και AICD 

κραυςμάτων κατά το μθ-αμυλοειδογενζσ μονοπάτι φςτερα από πρωτεολυτικι πζψθ από τισ α- και γ-
εκκριτάςεσ, και θ παραγωγι των sAPPβ, Αβ και AICD κραυςμάτων κατά το αμυλοειδογενζσ μονοπάτι φςτερα 

από πρωτεολυτικι πζψθ από τισ β- και γ-εκκριτάςεσ (Jacobsen, 2009). 

 

 

Θεςνείηαζ υηζ ημ αιοθμεζδμβεκέξ ηαζ ημ ιδ-αιοθμεζδμβεκέξ ιμκμπάηζ ακηαβςκίγμκηαζ 

ημ έκα ημ άθθμ, ημοθάπζζημκ ζε ηάπμζμοξ οπμηοηηανζημφξ ηυπμοξ, ηαεχξ εκίζποζδ 

ηδξ δνάζδξ ηδξ α-εηηνζηάζδξ ζε γχα-ιμκηέθα ηδξ κυζμο Alzheimer ή ζε ηοηηανζηέξ 

ζεζνέξ ιπμνεί κα ιεζχζεζ ζδιακηζηά ηδκ παναβςβή ημο Αα ηαζ αηυιδ ηαζ ημκ 

ζπδιαηζζιυ αιοθμεζδχκ πθαηχκ (Haass, 2012). 
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Εικόνα 5: Σο αμυλοειδογενζσ και το μθ-αμυλοειδογενζσ μονοπάτι. Φαίνονται τα ςθμεία δράςθσ των α-, β- και 

γ-εκκριταςϊν κακϊσ και τα προϊόντα τθσ κάκε πζψθσ (Haass, 2012). 

 

Γ. Δθθξηηάζεο 

α-εθθξηηάζε 

Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, δ ΑΡΡ ηυαεηαζ ηαηά ηφνζμ θυβμ (πμζμζηυ ~90%) απυ ηδκ 

α-εηηνζηάζδ εκηυξ ημο κεονζημφ ζοζηήιαημξ (De Strooper, 2010). Τπάνπμοκ πμθθέξ 

οπμρήθζεξ πνςηεΐκεξ υζμκ αθμνά ημ πμζα είκαζ αοηή πμο δζαεέηεζ ηδκ εκενβυηδηα α-

εηηνζηάζδξ, ηαζ υθεξ είκαζ ιέθδ ηδξ μζημβέκεζαξ ιεηαθθμπνςηεαζχκ ADAM. Οζ 2 

ηφνζεξ οπμρήθζεξ ήηακ μζ ADAM10 ηαζ ADAM17, βκςζηή ηαζ ςξ TACE (Jacobsen, 

2009). Νευηενεξ ιεθέηεξ απέδεζλακ υηζ δ α-εηηνζηάζδ είκαζ δ ιεηαθθμπνςηεάζδ 

ADAM10, ιε ηζξ ADAM9 ηαζ 17 κα έπμοκ επίζδξ δνάζδ α-εηηνζηάζδξ (Kuhn, 2010). 

β-εθθξηηάζε 

Ζ α-εηηνζηάζδ είκαζ ιζα ιειανακμ-δεζιεουιεκδ αζπανηζηή πνςηεάζδ πμο 

απμηεθείηαζ απυ έκα αιζκμηεθζηυ άηνμ ιε ηαηαθοηζηή δνάζδ πμο θένεζ δφμ 

ζδιακηζηά ηαηάθμζπα αζπανηζημφ, ιζα δζαιειανακζηή πενζμπή 17 αιζκμλέςκ ηαζ ιζα 

ιζηνή ηαναμλοηεθζηή ηοηημζμθζηή μονά (Hebert, 2006). Τπάνπμοκ δφμ ηφνζεξ 

ιμνθέξ ημο εκγφιμο, ηα BACE1 ηαζ BACE2 (BACE - α-site APP cleaving enzyme), 
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ηα μπμία είκαζ ηαηά >65% μιυθμβα. Ζ ηφνζα ιμνθή ημο εκγφιμο πμο είκαζ οπεφεοκδ 

βζα ηδκ παναβςβή ημο Αα, ημ BACE1, έπεζ ορδθή έηθναζδ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ ζημ 

πάβηνεαξ, εκημπίγεηαζ υιςξ ηαζ ζε παιδθυηενα επίπεδα ζε άθθα υνβακα. Ακηίεεηα, 

ημ BACE2 έπεζ παιδθή έηθναζδ ζημκ εβηέθαθμ, είκαζ πανυκ υιςξ ζε ορδθυηενα 

επίπεδα ζημοξ πενζζζυηενμοξ πενζθενζημφξ ζζημφξ (Haass, 2012). Ζ εκενβυηδηα ηαζ δ 

πμζυηδηα ηδξ α-εηηνζηάζδξ θαίκεηαζ κα είκαζ ανηεηά αολδιέκεξ ζηδκ πενίπηςζδ ημο 

AD ζπμναδζημφ ηφπμο. Δπίζδξ δ εκενβυηδηα ηδξ α-εηηνζηάζδξ έπεζ δεζπεεί κα 

αολάκεηαζ ιε ηδκ αφλδζδ ηδξ δθζηίαξ ζηα ηνςηηζηά ηαζ ζηα ιδ-ακενχπζκα 

πνςηεφμκηα, πςνίξ υιςξ κα είκαζ απαναίηδηδ δ ειθάκζζδ ηδξ κυζμο Alzheimer 

(Murpy 2010). Σμ BACE1 θαίκεηαζ κα είκαζ ημ ιμκαδζηυ έκγοιμ ιε θεζημονβία α-

εηηνζηάζδξ ζημ κεονζηυ ζφζηδια ηαεχξ πεζναιαηζηυ knock-out ημο BACE1 

ιπθμηάνεζ πθήνςξ δ παναβςβή Αα. Γζα ημκ θυβμ αοηυ, ημ BACE1, απμηεθεί 

ζδιακηζηυ εεναπεοηζηυ ζηυπμ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηδξ κυζμο Alzheimer ηαζ 

ανίζηεηαζ ήδδ ζε ηθζκζηέξ ιεθέηεξ (Haass, 2012). 

γ-εθθξηηάζε 

Ζ β-εηηνζηάζδ απμηεθεί έκγοιμ ιε παιδθή εζδζηυηδηα αθθδθμοπίαξ πμο θένεζ πμθθέξ 

πνςηεσκζηέξ οπμιμκάδεξ, υπςξ είκαζ μζ πνςηεΐκεξ ΑΡΖ1 (anterior pharynx defective), 

ΡΔΝ2 (PS enhancer), κζηαζηνίκδ (NCT) ηαζ μζ πνεζζκζθίκεξ 1 ηαζ 2 (PS1, PS2), υθεξ 

απαναίηδηεξ βζα ηδ ζςζηή θεζημονβία ημο ζοιπθυημο. Σμ εκγοιζηυ αοηυ ζφιπθμημ 

πζεακυηαηα πενζέπεζ έκα ιυκμ ακηίβναθμ απυ ηδκ ηάεε πνςηεσκζηή οπμιμκάδα ηαζ 

είκαζ οπεφεοκμ βζα ηδκ εκγοιζηή πέρδ πμθθχκ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ ΑΡΡ. Πανυηζ δεκ έπμοκ πθήνςξ δζεοηνζκζζηεί μζ 

θεζημονβίεξ ηδξ ηάεε οπμιμκάδαξ, εεςνείηαζ υηζ μζ πνεζζκζθίκεξ θένμοκ ηδκ εκενβυ 

πενζμπή αζπανηζηήξ πνςηεάζδξ βζα ηδκ πέρδ ηδξ ΑΡΡ (Murpy 2010). H NCT 

πενζμπή ίζςξ πνεζάγεηαζ ςξ οπμδμπέαξ ημο οπμζηνχιαημξ, εκχ δ PEN2 ίζςξ νοειίγεζ 

ηδκ εκδμπνςηευθοζδ ηςκ πνεζζκζθζκχκ πνμξ ηδκ εκενβή, εηενμδζιενή ηαηάζηαζή 

ημοξ ηαζ ηζξ ζηαεενμπμζεί εκηυξ ημο ζοιπθέβιαημξ ηδξ β-εηηνζηάζδξ. Σέθμξ, δ APH1 

ίζςξ κα δνα ςξ "ζηαθςζζά" βζα ηδκ ανπζηή πνυζδεζδ ηδξ NCT ζημ οπυζηνςια ηαζ 

πζεακυκ κα παίγεζ νυθμ ηαζ ζηδ δδιζμονβία ημο ζοιπθυημο ηδξ β-εηηνζηάζδξ (Haass, 

2012). ηδκ πενίπηςζδ ηδξ κυζμο Alzheimer, δεκ θαίκεηαζ κα αολάκεηαζ δ 

δναζηζηυηδηα ηδξ β-εηηνζηάζδξ. Ακηίεεηα, οπάνπμοκ ιεηαθθάλεζξ πμο αθθάγμοκ ηδ 

δναζηζηυηδηα ημο εκγφιμο ιε απμηέθεζια ηδκ παναβςβή εζδχκ Αα ιεβαθφηενμο 
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ιήημοξ (παναβςβή Αα42 ακηί βζα Αα40). Οζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ έπμοκ εκημπζζεεί ζηζξ 

πνεζεκζθίκεξ ηαζ είκαζ οπεφεοκεξ βζα ηδκ πνχζιδ ιμνθή ηδξ κυζμο (Murpy 2010). 

Ζ επελενβαζία ηδξ ΑΡΡ απυ ηδ β-εηηνζηάζδ δεκ πενζμνίγεηαζ ζε έκα ηαζ ιμκαδζηυ 

ζδιείμ. Πναβιαημπμζμφκηαζ πέρεζξ ζηα θεβυιεκα ε- γ- ηαζ β-ζδιεία ηα μπμία 

δζαπςνίγμκηαζ ιεηαλφ ημοξ απυ πενίπμο 3 αιζκμλέα ημ ηαεέκα. Σμ ηεθζηυ β-ηυρζιμ 

επίζδξ δεκ είκαζ αηνζαέξ ηαζ ζε θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ ιπμνεί κα ζοιαεί ζε 

μπμζμδήπμηε ζδιείμ ιεηαλφ ηςκ αιζκμλέςκ 37 ηαζ 42 ηδξ Αα πενζμπήξ. Πνχηα 

πναβιαημπμζείηαζ ημ ε-ηυρζιμ ιεηά απυ ηα αιζκμλέα 49 ή 48. Αοηυ αημθμοεείηαζ απυ 

ημ γ-ηυρζιμ ζηα αιζκμλέα 45 ή 46 ηαζ ηέθμξ πναβιαημπμζείηαζ ημ ηεθζηυ β-ηυρζιμ 

ηονίςξ ζηα αιζκμλέα 40 ή 42 ηαζ ζπακζυηενα ζηα 37, 38, 39 ηαζ 43. Έπμοκ 

παναηδνδεεί δφμ ζεζνέξ βεβμκυηςκ πμο μδδβμφκ ζηδκ παναβςβή Αα: δ ζεζνά πμο 

μδδβεί ζηδκ παναβςβή Αα42 δ μπμία λεηζκά ιε πέρδ ζηδ εέζδ 48 ηαζ αημθμοεείηαζ 

απυ πέρεζξ ζηζξ εέζεζξ 45 ηαζ 42, ηαζ δ ζεζνά πμο μδδβεί ζηδκ παναβςβή Αα40, δ 

μπμία λεηζκά ιε πέρδ ζηδ εέζδ 49 ηαζ αημθμοεείηαζ απυ πέρεζξ ζηζξ εέζεζξ 46 ηαζ 40 

(Haass, 2012).  

Δ. Πξεζεληιίλεο 

Οζ πνεζεκζθίκεξ 1 ηαζ 2 (PS1, PS2), υπςξ ήδδ ακαθένεδηε, απμηεθμφκ πνςηεΐκεξ ημο 

ζοιπθυημο ηδξ β-εηηνζηάζδξ. Δκημπίγμκηαζ ζηα πνςιμζχιαηα 14 ηαζ 1 ακηίζημζπα. 

Ζ αθθδθμοπία ηδξ PS1 απμηεθείηαζ απυ 467 αιζκμλζηά ηαηάθμζπα ηαζ θένεζ 9 

δζαιειανακζηέξ επζηνάηεζεξ. Σμ βμκίδζμ ηδξ PS1 εηθνάγεηαζ ζημοξ πενζζζυηενμοξ 

ζζημφξ ηςκ εδθαζηζηχκ, ιε ηφνζα ζδιεία έηθναζδξ υιςξ ημκ εβηέθαθμ ηαζ ημοξ 

κεονχκεξ.  Ζ PS1 ηυαεηαζ ιε αοημπνςηευθοζδ ζηδ ιεβάθδ ηοηηανμπθαζιαηζηή 

εδθζά ηαζ ζηα αιζκμηεθζηά ηαζ ηαναμλοηεθζηά ηιήιαηα. Δίκαζ ιζα αζπανηοθμ-

πνςηεάζδ πμο εεςνείηαζ υηζ απμηεθεί ημ εκενβυ ηέκηνμ ημο εκγφιμο ηδξ β-

εηηνζηάζδξ (Podlinsy 1997, Ratovitski 1997). Γφμ ζδζαίηενα ζοκηδνδιέκα ηαηάθμζπα 

αζπανηζημφ, ημ Asp257 ηαζ ημ Asp385, ζηζξ δζαιειανακζηέξ επζηνάηεζεξ TMD6 ηαζ 

TMD7, ζοκζζημφκ ημκ πονήκα ημο ηαηαθοηζημφ ηέκηνμο (Wolfe, 1999). 

Ζ PS2 είκαζ πζεακυ κα απμηεθεί ηδκ ηαηαθοηζηή οπμιμκάδα ημο ζοιπθυημο ηδξ β-

εηηνζηάζδξ ηαζ έπεζ εκενβυηδηα εκδμπνςηεάζδξ πμο ηαηαθφεζ ημ εκδμιειανακζηυ 

ηυρζιμ ιειανακζηχκ πνςηεσκχκ υπςξ είκαζ δ ΑΡΡ ηαζ οπμδμπείξ ημο ιμκμπαηζμφ 

Notch. Ζ PS2 ακήηεζ ζηδκ Α22Α μζημβέκεζα πεπηζδαζχκ ηαζ θένεζ έκα PAL ιμηίαμ 

ημ μπμίμ είκαζ απαναίηδημ βζα ηδ δζαιυνθςζδ ηδξ εκενβμφξ πενζμπήξ ηδξ πνςηεΐκδξ. 
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Φένεζ ηνείξ δζαθμνεηζηέξ ζζμιμνθέξ ιήημοξ 448, 414 ηαζ 447 αιζκμλζηά ηαηάθμζπα 

[UniProtKB - P49810 (PSN2_HUMAN)].  

 

Εικόνα 6: χθματικι αναπαράςταςθ τθσ γ-εκκριτάςθσ. Σο ςφμπλοκο τθσ γ-εκκριτάςθσ αποτελείται από τθν 
καταλυτικι υπομονάδα presenilin (PS) και τρεισ ακόμα μεμβρανικζσ πρωτεΐνεσ, τθ nicastrin (NCT),  τθν APH-1 
και τθν ΡΕΝ-2. Οι διαμεμβρανικζσ επικράτειεσ 6 και 7 τθσ PS, που περιζχουν τα κατάλοιπα αςπαρτικοφ του 
ενεργοφ κζντρου (D) επιςθμαίνονται με πράςινο. το κάτω πλαίςιο αναπαρίςταται θ διάταξθ των 
υπομονάδων του ςυμπλόκου όπωσ φαίνεται πάνω ςτθ μεμβράνθ (Lichtenthaler, 2011). 

 

Σ. Μεηαιιάμεηο ηεο ΑΡΡ πνπ πξνθαινύλ FAD 

Έπμοκ ανεεεί ημοθάπζζημκ 50 ιεηαθθάλεζξ (Alzforum) πμο έπμοκ ζοζπεηζζεεί ιε ηδκ 

ειθάκζζδ κυζμο Alzheimer πνχζιμο ηφπμο εκηυξ ηαζ βφνς απυ ηδκ Αα πενζμπή ηδξ 

ΑΡΡ πνςηεΐκδξ. Οζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ επζηαπφκμοκ ηδκ πνυμδμ ηδξ κυζμο ιέζς 

δζάθμνςκ ιδπακζζιχκ. 

Ζ μοδδζηή ιεηάθθαλδ εκημπίγεηαζ ζηδκ αιζκμηεθζηή πενζμπή ηδξ Αα επζηνάηεζαξ ηαζ 

έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηδξ ζοκμθζηήξ παναβςβήξ Αα (Αα40 ηαζ Αα42), 

ηαεχξ πανέπεζ ζηδ α-εηηνζηάζδ ηαθφηενμ οπυζηνςια χζηε αοηή κα δνάζεζ (Haass, 

2012). Οοζζαζηζηά δ μοδδζηή ιεηάθθαλδ απμηεθεί ιζα δζπθή ζδιεζαηή ιεηαθθαβή 

ακηζηαηάζηαζδξ κμοηθεμηζδίςκ ζημ ελυκζμ 16 ημο βμκζδίμο πμο μδδβεί ζε αθθαβή δφμ 

αιζκμλζηχκ ηαηαθμίπςκ, ηαεχξ έπμοιε ακηζηαηάζηαζδ ιζαξ θοζίκδξ ηαζ ιζαξ 

ιεεεζμκίκδξ πνμξ αζπαναβίκδ ηαζ θεοηίκδ ακηίζημζπα (Alzforum). 
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Μεηαθθάλεζξ πμο εκημπίγμκηαζ πένα απυ ημ ηαναμλοηεθζηυ άηνμ ηδξ Αα, υπςξ είκαζ 

δ Αοζηνζαηή, δ Ηνακζηή, δ Γαθθζηή, δ Γενιακζηή, ημο Λμκδίκμο ηαζ ηδξ Φθυνζκηαξ, 

πνμηαθμφκ ηδκ παναβςβή εζδχκ Αα ιεβαθφηενςκ ζε ιήημξ (Αα42), εζδχκ δδθαδή 

πμο έπμοκ ιεβαθφηενδ ηάζδ κα ζοζζςνεφμκηαζ ηαζ πμο έπμοκ ηδκ ζζπονυηενδ 

ηοηηανμημλζηή δνάζδ (Haass, 2012). Όθεξ μζ ιεηαθθάλεζξ αοηέξ εκημπίγμκηαζ ζημ 

ελυκζμ 17 ημο βμκζδίμο ηδξ ΑΡΡ ηαζ πνυηεζηαζ βζα ακηζκμδιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ 

ακηζηαηάζηαζδξ εκυξ κμοηθεμηζδίμο πμο μδδβμφκ ζηδκ αθθαβή ηδξ έηθναζδξ εκυξ 

αιζκμλέμξ, Ζ Αοζηνζαηή ιεηάθθαλδ απμηεθεί ιζα ζδιεζαηή ακηζκμδιαηζηή 

ιεηάθθαλδ ακηζηαηάζηαζδξ ιζαξ ηοημζίκδξ πνμξ εοιίκδ. Ζ Ηνακή ηαζ δ ιεηάθθαλδ 

ηδξ Φθυνζκηα είκαζ ακηζηαηαζηάζεζξ ιζαξ αδεκίκδξ πνμξ βμοακίκδ. Ζ βαθθζηή ηαζ δ 

ιεηάθθαλδ ημο Λμκδίκμο είκαζ ακηζηαηαζηάζεζξ ιζαξ βμοακίκδξ πνμξ αδεκίκδ. Σέθμξ, 

δ Γενιακζηή, πνυηεζηαζ βζα ιζα ιεηάθθαλδ απθήξ ακηζηαηάζηαζδξ ιζαξ εοιίκδξ πνμξ 

ηοημζίκδ (Alzforum). 

Μεηαθθάλεζξ ζηδ ιεζαία πενζμπή ηδξ ΑΡΡ, υπςξ είκαζ δ Ανηηζηή ηαζ δ Οθθακδζηή, 

επδνεάγμοκ ηδκ αθθδθμοπία ηδξ Αα ιε απμηέθεζια ηδκ αφλδζδ ηδξ ζηακυηδηάξ ηδξ 

κα δδιζμονβεί ζοζζςιαηχιαηα (Haass, 2012). Καζ αοηέξ μζ ιεηαθθάλεζξ πνυηεζηαζ 

βζα ακηζκμδιαηζηέξ ιεηαθθάλεζξ ζδιεζαηήξ ακηζηαηάζηαζδξ εκυξ κμοηθεμηζδίμο 

(Alzforum). 

Ε. Μεηαιιάμεηο ησλ πξεζεληιηλώλ πνπ πξνθαινύλ FAD 

Πενζζζυηενεξ απυ 100 πανενιδκεφζζιεξ ιεηαθθαβέξ ηςκ πνεζεκζθζκχκ 

ζοζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ μζημβεκή ιμνθή ηδξ κυζμο (EOAD) ηαζ πνμηαθμφκ αθθαβέξ 

ζηζξ εέζεζξ πμο ηυαεηαζ δ ΑΡΡ, ιε απμηέθεζια ηδκ παναβςβή α-αιοθμεζδχκ 

πεπηζδίςκ ιε δζαθμνεηζηυ ιήημξ (Murpy, 2010). Ζ πθεζμρδθία αοηχκ ηςκ 

ιεηαθθαβχκ αθμνά ηδκ PS1 (ημοθάπζζημκ 200 δζαθμνεηζηέξ ιεηαθθάλεζξ) ηαζ ζε 

ιζηνυηενμ ααειυ ηδκ PS2 (πενί ηζξ 40) (Yan, 2015). 

Ζ. Καηαβνιηζκόο ηνπ β-ακπινεηδνύο πεπηηδίνπ 

Γκςνίγμκηαξ ηζξ ιεηαθθάλεζξ πμο πνμηαθμφκ FAD ηαζ ημοξ πανάβμκηεξ πμο 

νοειίγμοκ ηδκ παναβςβή ημο Αα ηαζ ημκ ζπδιαηζζιυ ηςκ πθαηχκ, υθδ δ ένεοκα έπεζ 

επζηεκηνςεεί ζημοξ ιδπακζζιμφξ βφνς απυ ηδκ παναβςβή ημο Αα, ζηδ θεζημονβία 

δδθαδή ηςκ εηηνζηαζχκ. Ζ θμβζηή αοηήξ ηδξ πνμζέββζζδξ είκαζ υηζ ιείςζδ ηδξ 

παναβςβήξ ημο Αα εα εθαηηχζεζ ηδκ εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ ηαζ ηεθζηά εα 

ηαεοζηενήζεζ ή ηαζ εα ζηαιαηήζεζ ηεθείςξ ηδκ έηπηςζδ ημο κεονζημφ ζοζηήιαημξ. 

Παν' υθα αοηά, δ εκίζποζδ ηςκ ιδπακζζιχκ εηηαεάνζζδξ ημο Αα ίζςξ εα ήηακ έκαξ 
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ελίζμο απμηεθεζιαηζηυξ ηνυπμξ ιείςζδξ ημο θμνηίμο ημο α-αιοθμεζδμφξ ζημκ 

εβηέθαθμ (Tanzi, 2004). 

Σμ δζαθοηυ Αα ζημ εβηεθαθζηυ πανέβποια έπεζ δφμ πζεακμφξ πνμμνζζιμφξ: είηε εα 

ζοζζςνεοηεί ζε ζκίδζα ηαζ ηεθζηά εα ζπδιαηίζεζ ηζξ εκαπμεέζεζξ α-αιοθμεζδμφξ είηε 

εα απμιαηνοκεεί ιε ηάπμζμ ιδπακζζιυ. ηδ δεφηενδ πενίπηςζδ, ημ Αα ιπμνεί κα 

εκδμηοηηανςεεί ηαζ κα απμζημδμιδεεί απυ ηδκ εκενβμπμζδιέκδ ιζηνμβθμία, κα 

απμζημδμιδεεί απυ ηζξ πεπηζδάζεξ ΝΔΡ ηαζ IDE ή κα ελέθεεζ απυ ημκ εβηέθαθμ δζα 

ιέζμο ημο αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ ιέζς ηδξ LRP.  

Θεςνείηαζ υηζ δ LPR πνςηεΐκδ (low-density lipoprotein receptor-related protein) ηαζ 

μ οπμδμπέαξ RAGE (receptor for advanced glycation end products) είκαζ ηα ζημζπεία 

εηείκα πμο νοειίγμοκ ηδ νμή ημο Αα δζα ιέζμο ημο αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ. 

Καζ μζ δφμ πνςηεΐκεξ απμηεθμφκ οπμδμπείξ επζθακείαξ ηοηηάνςκ πμο νοειίγμοκ ηδκ 

εηηαεάνζζδ εκυξ ιεβάθμο ανζειμφ πνςηεσκχκ, ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο Αα. Δκχ δ 

LPR θαίκεηαζ κα νοειίγεζ ηδκ εηνμή ημο Αα απυ ημκ εβηέθαθμ πνμξ ηδκ πενζθένεζα, 

μ οπμδμπέαξ RAGE νοειίγεζ ηδκ επακείζμδυ ημο ζε αοηυκ. Ζ LPR είκαζ έκαξ 

οπμδμπέαξ ιε πμθθέξ θεζημονβίεξ πμο απμηεθείηαζ απυ ιζα αανζά αθοζίδα πμο ιπμνεί 

κα πνμζδέζεζ ιζα πμζηζθία ιμνίςκ-πνμζδεηχκ: apoE, α2-ιαηνμζθαζνίκδ ηαζ ΑΡΡ. 

Πεζναιαηζηή πνήζδ ακηαβςκζζηχκ ηδξ LPR θαίκεηαζ κα ιεζχκεζ ηδκ εηνμή ημο Αα 

απυ ημκ εβηέθαθμ έςξ ηαζ 90%. Ζ LPR θεζημονβεί ςξ ελήξ: ανπζηά ημ Αα δδιζμονβεί 

ζφιπθμημ ιε ηδκ εζδζηή πνςηεΐκδ-ιεηαθμνέα RAP (receptor-asscosiated protein). 

Σμκ νυθμ ηδξ πνςηεΐκδξ-ιεηαθμνέα RAP ιπμνμφκ κα παίλμοκ δ apoE ηαζ δ α2-

ιαηνμζθαζνίκδ. Σμ ζφιπθμημ Αα/RAP πνμζδέκεηαζ ζηδκ LPR ζηδκ ελςηενζηή 

πθεονά ημο εκδμεδθίμο. ηδ ζοκέπεζα, δ LPR πμο θένεζ ημ Αα εκδμηοηηανχκεηαζ ηαζ 

εζζάβεηαζ ζηα υρζια εκδμζχιαηα απυ υπμο ηαζ ιπμνεί είηε κα παναδμεεί ζηα 

θοζμζχιαηα, υπμο ηαζ εα απμζημδμιδεεί, είηε κα ιεηαθενεεί ηαηά ιήημξ ημο 

αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ ηαζ κα απεθεοεενςεεί ζηδκ ηοηθμθμνία. Απυ εηεί 

ιπμνεί κα ηαηαθήλεζ ζε πενζθενζηέξ εέζεζξ βζα απμζημδυιδζδ (ήπαν, κεθνμφξ). Έπεζ 

δεζπεεί υηζ ημ Αα ιπμνεί κα πνμζδεεεί ηαζ απεοεείαξ ζηδκ LRP πςνίξ ηδ ιεζμθάαδζδ 

πνςηεΐκδξ-ιεηαθμνέα  (Tanzi, 2004). 

Ο RAGE είκαζ έκαξ οπμδμπέαξ ηδξ οπεν-μζημβέκεζαξ ηςκ ακμζμζθαζνζκχκ ιε 

πμζηίθεξ θεζημονβίεξ. Όπςξ ηαζ δ LRP, πνμζδέκεζ ιζα πθεζάδα δζαθμνεηζηχκ ιμνίςκ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκμο ημο Αα. Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ ιείςζδ ηδξ έηθναζδξ ημο 
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RAGE ιπμνεί κα ιεζχζεζ ηδκ εζζνμή Αα απυ ηδκ πενζθένεζα πνμξ ημ ηεκηνζηυ 

κεονζηυ ζφζηδια. Δπίζδξ έπεζ δεζπεεί υηζ δ ζφκδεζδ ημο Αα ζημκ RAGE ιπμνεί κα 

λεηζκήζεζ ηοηηανζηέξ απμηνίζεζξ μζ μπμίεξ ιπμνμφκ κα απμαμφκ παεμβεκείξ, 

ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ έηθναζδξ πνμ-θθεβιμκςδχκ ηοηημηζκχκ ηαζ ηδξ ιείςζδξ 

ηδξ αζιαηζηήξ νμήξ ζημ θθμζυ. Ρυθμ πανυιμζμ ιε αοηυκ ημο RAGE έπεζ ανεεεί κα 

παίγεζ ηαζ ημ ζφιπθμημ gp330/ιεβαθίκδ, θένκμκηαξ ημ Αα απυ ηδκ ηοηθμθμνία πίζς 

ζημκ εβηέθαθμ φζηενα απυ ηδ ζφκδεζή ημο ιε ηδκ apoJ (Tanzi, 2004). 

Οζ δφμ ηφνζεξ εκδμπεπηζδάζεξ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ απμζημδυιδζδ ημο Αα είκαζ δφμ 

ιεηαθθμ-εκδμπεπηζδάζεξ ρεοδανβφνμο: ημ έκγοιμ απμζημδυιδζδξ ηδξ ζκζμοθίκδξ 

(insulin degrading enzyme - IDE) ηαζ δ κεπνζθοζίκδ (neprilysin - NEP). Σμ IDE είκαζ 

έκα έκγοιμ ιμνζαημφ αάνμοξ 110 kDa πμο έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα οδνμθφεζ πμθθά 

νοειζζηζηά πεπηίδζα, ζοιπενζθαιαακμιέκςκ ηδξ ζκζμοθίκδξ, ημο βθοημβυκμο, ηδξ α-

εκδμνθίκδξ ηαζ άθθςκ. Ακάιεζα ζε αοηά ακήημοκ ηαζ ημ Αα ηαεχξ επίζδξ ηαζ ημ 

πανάβςβμ ηδξ APP, AICD. Σμ IDE θαίκεηαζ κα είκαζ ημ έκα απυ ηα ηφνζα έκγοια 

απμζημδυιδζδξ ημο Αα, ηαεχξ απαθμζθή ημο ακηίζημζπμο βμκζδίμο ζε πεζναιαηζηά 

ιμκηέθα θαίκεηαζ κα πνμηαθεί αφλδζδ ζηδκ πμζυηδηα ημο εκδμβεκμφξ Αα, εκχ 

ιμκηέθα εηενυγοβα βζα ημ βμκίδζμ (+/-) θένμοκ εκδζάιεζα επίπεδα εκδμβεκμφξ Αα ζε 

ζπέζδ ιε ηα knockout (-/-) ηαζ ημο αβνίμο ηφπμο (+/+). O νυθμξ ημο IDE θαίκεηαζ ηαζ 

απυ ηδ πνήζδ δζαβμκζδζαηχκ ιμκηέθςκ πμκηζηζχκ οπενέηθναζδξ ηδξ ακενχπζκδξ 

ΑΡΡ. Θα πνέπεζ κα ζδιεζςεεί υηζ ημ IDE θαίκεηαζ κα απμζημδμιεί ιυκμ ιμκμιενή 

Αα (Tanzi, 2004). 

Ζ άθθδ ζδιακηζηή πεπηζδάζδ πμο είκαζ οπεφεοκδ βζα ημκ ιεηααμθζζιυ ημο Αα είκαζ 

δ NEP. Ζ ΝΔΡ είκαζ ιζα ιειανακζηή πνςηεΐκδ ηφπμο ΗΗ δ μπμία, υπςξ ηαζ ημ IDE, 

οδνμθφεζ ηοηθμθμνμφκηα αζμθμβζηχξ εκενβά πεπηίδζα. ηα πεπηίδζα αοηά ακήημοκ δ 

εβηεθαθίκδ, δ πμθεηοζημηίκδ, ημ κεονμπεπηίδζμ Τ ηαεχξ ηαζ ημ Αα. Πεζνάιαηα 

απαθμζθήξ ή οπενέηθναζδξ ημο βμκζδίμο ηδξ ΝΔΡ δείπκμοκ ηδ ζδιακηζηυηδηά ηδξ 

ζηδκ εηηαεάνζζδ ημο Αα. ε ακηίεεζδ ιε ημ IDE, πμο ηαηά ηφνζμ θυβμ εκημπίγεηαζ 

ζημ ηοηημζυθζμ, δ ΝΔΡ έπεζ ηονίςξ ιειανακζηυ εκημπζζιυ, ηαζ ηαη' επέηηαζδ ιπμνεί 

κα παίγεζ νυθμ ζηδκ απμζημδυιδζδ πεπηζδίςκ ζε ελςηοηηάνζα ζδιεία αιοθμεζδζηήξ 

εκαπυεεζδξ (δζάποηεξ πθάηεξ αιοθμεζδμφξ) (Tanzi, 2004). 
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Εικόνα 7: Σα μονοπάτια που εμπλζκονται ςτθν εκκακάριςθ του Αβ. Σο διαλυτό Αβ ςτο εγκεφαλικό 
παρζγχυμα μπορεί να καταλιξει ςε μία από δφο διαφορετικζσ καταςτάςεισ. α) Μπορεί να ςυςςωματωκεί 
προσ ινίδια τα οποία τελικά κα εναποτεκοφν ωσ πλάκεσ β-αμυλοειδοφσ. Αυτό υποβοθκείται από 
αλλθλεπιδράςεισ του με ψευδάργυρο, χαλκό και άλλα βαρεά μζταλλα. Η παρεμπόδιςθ τθσ αλλθλεπίδραςθσ 
του Αβ με τα μζταλλα αυτά με τθ χριςθ φαρμάκων που ςυμπλοκοποιοφνται με τα μζταλλα (πχ. clioquinol), 
ζχει προτακεί ωσ μια κεραπευτικι προςζγγιςθ για τον κακαριςμό του Αβ και τθν αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου 
Alzheimer. Σο διαλυτό Αβ μπορεί να απομακρυνκεί από τον εγκζφαλο μζςω δφο κφριων μθχανιςμϊν: τθν 
ενηυματικι αποικοδόμθςθ ι τθ ρυκμιηόμενθ από υποδοχείσ εκκακάριςθ. τθν περίπτωςθ τθσ 
αποικοδόμθςθσ, το Αβ μπορεί να ενδοκυτταρωκεί και να αποικοδομθκεί από τθ μικρογλοία του εγκεφάλου. 
Σο εμβόλιο του αμυλοειδοφσ κεωρείται ότι μπορεί να ενιςχφςει αυτι τθ διαδικαςία. β) Εναλλακτικά, το 
διαλυτό Αβ μπορεί να αποικοδομθκεί από ειδικζσ πεπτιδάςεσ, όπωσ είναι οι IDE και NEP που φαίνονται και 
ςτο ςχιμα. ε ζνα εναλλακτικό μονοπάτι κακαριςμοφ του Αβ, αυτό μπορεί να απομακρυνκεί από τον 
εγκζφαλο προσ τθν περιφζρεια διά μζςου του αιματοεγκεφαλικοφ φραγμοφ και να ειςζλκει ςτθν 
κυκλοφορία. Αυτό μπορεί να πραγματοποιθκεί είτε με απευκείασ πρόςδεςι του ςτον LRP είτε με πρόςδεςθ 
ςτουσ διαμεςολαβθτζσ/πρωτεΐνεσ-ςυνοδοφσ apoE και α2M. Όταν το Αβ ειςζλκει ςτθν κυκλοφορία, μπορεί να 
ξαναπεράςει ςτον εγκζφαλο μζςω του υποδοχζα RAGE, ι να μεταφερκεί με τθ βοικεια τθσ apoE ςε 
περιφερικά ςθμεία αποικοδόμθςθσ, όπωσ είναι το ιπαρ και οι νεφροί. Μια άλλθ ιδζα που ζχει προτακεί 
ςχετικά με τθν ανοςοποίθςθ του οργανιςμοφ ζναντι του Αβ αφορά τθν πρόςδεςθ των anti-Αβ αντιςωμάτων 
ςτο Αβ τθσ κυκλοφορίασ και ζτςι τθν παρεμπόδιςθ επανειςόδου αυτοφ ςτον εγκζφαλο. τθν παραπάνω 
εικόνα τα πράςινα βζλθ υποδεικνφουν μονοπάτια τα οποία μποροφν φαρμακολογικά να ενιςχυκοφν και τα 
κόκκινα βζλθ υποδεικνφουν μονοπάτια που μποροφν να μπλοκαριςτοφν ωσ κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ τθσ 
νόςου Alzheimer (Tanzi, 2004) 
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5. Ο ξόινο ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο ζηε λόζν Alzheimer 

 

Α. Φιεγκνλή θαη λόζνο Alzheimer 

Ζ παναβςβή ηαζ δ εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ ηαζ ηςκ κεονμσκζδζαηχκ δειαηίςκ, 

ηαεχξ ηαζ δ αιοθμεζδζηή αββεζμπάεεζα, απμηεθμφκ ηα ηονζυηενα παεμθμβζηά 

παναηηδνζζηζηά ηδξ κυζμο Alzheimer. Πνυζθαηεξ ένεοκεξ υιςξ πνμηείκμοκ υηζ δ 

θθεβιμκή ακαπανζζηά έκα πνυζεεημ παναηηδνζζηζηυ πμο ιπμνεί κα ζοκεζζθένεζ 

ζηδκ εηηίκδζδ ή ηαζ ζηδκ ελέθζλδ ηδξ κυζμο (Heneka, 2007).  

Πανυηζ μ παεμβεκεηζηυξ νυθμξ ημο Αα ζηδ κυζμ Alzheimer είκαζ εονέςξ απμδεηηυξ, 

μ ιδπακζζιυξ δνάζδξ αοημφ είκαζ ζε ιεβάθμ ιένμξ άβκςζημξ. Πμθθέξ ιεθέηεξ 

πνμηείκμοκ υηζ ημ Αα ζοκεζζθένεζ ζημ πνχζιμ δεκδνζηζηυ ηαζ ζοκαπηζηυ ηναφια ηαζ 

ηαη' επέηηαζδ ζηδ κεονςκζηή δοζθεζημονβία. Δπζπνυζεεηα, δ ζοζζχνεοζδ ημο Αα 

έπεζ δεζπεεί κα εκενβμπμζεί ηδ ιζηνμβθμία ηαζ κα εηηζκεί ηδκ παναβςβή θθεβιμκςδχκ 

ιμνίςκ υπςξ είκαζ ημ ιμκμλείδζμ ημο αγχημο (ΝΟ), μζ εκενβέξ νίγεξ μλοβυκμο (ROS), 

μ πανάβμκηαξ κέηνςζδξ υβηςκ α (TNF-α), ζκηενθεοηίκεξ (IL-1α, IL-6, IL-18) ηαζ 

πνμζηαβθαδίκεξ (ππ πνμζηαβθαδίκδ Δ2).  Οζ εκδείλεζξ δείπκμοκ υηζ ημ Αα πνμςεεί υπζ 

ιυκμ ιε άιεζμ ηνυπμ ημκ κεονςκζηυ εάκαημ αθθά ηαζ ιε έιιεζμ, ιέζς ηδξ 

εκενβμπμίδζδξ θθεβιμκςδχκ ζοζηδιάηςκ, μδδβχκηαξ έηζζ ζηδκ πνυμδμ ηδξ κυζμο 

Alzheimer (Lee, 2010). 

Ζ θθεβιμκή απμηεθεί ιζα πμθφπθμηδ ηοηηανζηή ηαζ ιμνζαηή απυηνζζδ ζε πνμζαμθέξ 

(ζηνεξ, ηναφια, θμίιςλδ) ιε ζημπυ ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηςκ πνμζαμθχκ αοηχκ. Ζ 

θθεβιμκή είκαζ ιζα απυηνζζδ πμο ζηυπμ έπεζ ηυζμ ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηδξ ανπζηήξ 

πνμζαμθήξ υζμ ηαζ ημκ ηαεανζζιυ ημο κεηνςηζημφ ζζημφ ηαζ ηοηηάνςκ πμο 

πνμηφπημοκ ζηδκ πμνεία. Ακ δ οβζήξ ηαηάζηαζδ ημο ζζημφ δεκ επακέθεεζ ζφκημια, 

ηυηε δ θθεβιμκή βίκεηαζ ιζα πνυκζα ηαηάζηαζδ πμο δζαανχκεζ ζοκεπχξ ημοξ 

βεζημκζημφξ ζζημφξ (Rubio-Perez, 2012). Ζ θθεβιμκή έπεζ ζοζπεηζζεεί ιε ηδκ έκανλδ 

δζάθμνςκ κεονμεηθοθζζηζηχκ παεήζεςκ, ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηαζ ηδξ κυζμο 

Alzheimer. Ζ θθεβιμκχδδξ απυηνζζδ ζημοξ κεονχκεξ (κεονμθθεβιμκή - 

neuroinflammation) πενζθαιαάκεζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιζηνμβθμίαξ, ηςκ 

αζηνμηοηηάνςκ, ηςκ ιαηνμθάβςκ ηαζ ηςκ θειθμηοηηάνςκ, ηαεχξ ηαζ ηδκ 

απεθεοεένςζδ θθεβιμκςδχκ ιμνίςκ, υπςξ είκαζ μζ ηοηημηίκεξ, πδιεζμηίκεξ, 

κεονμδζααζααζηέξ ηαζ ROS. Ζ απεθεοεένςζδ ηςκ ιμνίςκ αοηχκ έπεζ ςξ απμηέθεζια 

ηδ ζηναημθυβδζδ θειθμηοηηάνςκ ηαζ ιμκμηοηηάνςκ δζα ιέζμο ημο 
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αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ, ηαεχξ ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ επζπθέμκ ιζηνμβθμίαξ, 

βεβμκυξ πμο μδδβεί ζημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηδξ ηαζ ηαη' επέηηαζδ ζηδκ παναβςβή ηαζ 

απεθεοεένςζδ αηυιδ πενζζζυηενςκ θθεβιμκςδχκ παναβυκηςκ (Lee, 2010), 

ηνμθμδμηχκηαξ έηζζ έκακ θαφθμ ηφηθμ. Καεχξ ηα ηφνζα παναηηδνζζηζηά ιζαξ 

θθεβιμκχδμοξ ακηίδναζδξ (αφλδζδ εενιμηναζίαξ ζχιαημξ, ζδνχηαξ ηαζ πυκμξ) δεκ 

είκαζ πανυκηα ζημ εβηέθαθμ ηαηά ηδ πνυμδμ ηδξ κυζμο Alzheimer, ακαθενυιαζηε ζε 

ιζα ηαηάζηαζδ πνυκζαξ ηαζ υπζ μλείαξ θθεβιμκήξ (Rubio-Perez, 2012). 

Ζ οπυεεζδ ζπεηζηά ιε ημκ νυθμ ηδξ θθεβιμκήξ ζηδ κυζμ Alzheimer ιαξ θέεζ υηζ δ 

πνυκζα θθεβιμκή είκαζ μοζζαζηζηά δ ακηίδναζδ ημο μνβακζζιμφ βζα ημκ ηαεανζζιυ 

ηςκ Αα πθαηχκ ηαεχξ ηαζ ηςκ ζοζζςιαηςιάηςκ ηδξ οπενθςζθμνοθζςιέκδξ tau 

πνςηεΐκδξ. Οζ πθάηεξ απμηεθμφκηαζ απυ δοζηνμθζημφξ κεονχκεξ, εκενβμπμζδιέκδ 

ιζηνμβθμία ηαζ αζηνμηφηηανα. Σα ζοζζςιαηςιέκα ζκίδζα Αα ηαζ ηα θθεβιμκχδδ 

ιυνζα πμο εηηνίκμκηαζ απυ ηδ ιζηνμβθμία ηαζ ηα αζηνμηφηηανα, απυ ημζκμφ 

ζοκεζζθένμοκ ζηδ γδιζά πμο οθίζηακηαζ μζ κεονχκεξ (Rubio-Perez, 2012). 

Β. Κπηηαξηθνί πιεζπζκνί ηνπ αλνζνπνηεηηθνύ ζπζηήκαηνο ηνπ εγθεθάινπ 

Β.1 Μηθξνγινηαθά θύηηαξα 

Ζ ιζηνμβθμία είκαζ έκαξ ηοηηανζηυξ ηφπμξ πμο οπμζηδνίγεζ ηαζ πνμζηαηεφεζ ηζξ 

κεονςκζηέξ θεζημονβίεξ ηαζ απανηίγεζ πενίπμο ημ 10% ημο ηοηηανζημφ πθδεοζιμφ 

ημο εβηεθάθμο (Rubio-Perez, 2012). Απμηεθεί ηδκ πνχηδ ηαζ ηφνζα βναιιή άιοκαξ 

ημο ηεκηνζημφ κεονζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ ηαηά ηδ δζάνηεζα παεμθμβζηχκ 

ηαηαζηάζεςκ, υπςξ είκαζ κεονμεηθοθζζηζηέξ κυζμζ, εβηεθαθζηά, ηναφιαηα ηαζ 

εζζαμθέξ υβηςκ, εκενβμπμζείηαζ, ιεηακαζηεφεζ ηαζ πενζηοηθχκεζ ηναοιαηζζιέκα ή 

κεηνά ηφηηανα πνμηεζιέκμο κα ηαεανίζεζ ημκ ζζηυ απυ αοηά (Rubio-Perez, 2012).  

Καηά ηδκ ειανοζηή ακάπηολδ, ηα πνμβμκζηά ιζηνμβθμζαηά ηφηηανα, πμο πνμένπμκηαζ 

απυ ηα ιεζεβποιαηζηά πνμβμκζηά ηφηηανα ηδξ ιοεθμεζδμφξ ζεζνάξ, ιεηακαζηεφμοκ 

ανηεηά κςνίξ ζημ ΚΝ ηαζ πμθθαπθαζζάγμκηαζ, απμζηίγμκηαξ ημκ εβηέθαθμ πνζκ απυ 

ηδκ ακάπηολδ ηαζ ημ ηθείζζιμ ημο αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ (Cameron et al 2010, 

Wys-Corray et al 2012). Αοηυξ μ πθδεοζιυξ ηοηηάνςκ εεςνείηαζ δζαηνζηυξ απυ ηα 

ειανοζηά ιαηνμθάβα πμο είκαζ επίζδξ ιοεθζηήξ πνμέθεοζδξ αθθά πνμένπμκηαζ απυ 

ιμκμηφηηανα ηδξ ειανοζηήξ ηοηθμθμνίαξ. Αοηά ηα ειανοζηά ιαηνμθάβα εζζένπμκηαζ 

επίζδξ ζημκ ακαπηοζζυιεκμ εβηέθαθμ ηαζ ζοκεζζθένμοκ ζημκ ιζηνμβθμζαηυ 

πθδεοζιυ, ηονίςξ ζε ιεηέπεζηα ακαπηολζαηά ζηάδζα (Cameron et al, 2010).  
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οκήεςξ, ζηδ θοζζμθμβζηή ημοξ θεζημονβία, ηα ιζηνμβθμζαηά ηφηηανα ανίζημκηαζ ζε 

ιζα ηαηάζηαζδ ακάπαοζδξ ηαζ παναηηδνίγμκηαζ απυ ιζηνυ ηοηηανζηυ ζχια ηαζ 

απμθφζεζξ πμο εηηείκμκηαζ πνμξ υθεξ ηζξ ηαηεοεφκζεζξ. Αηυιδ ηαζ ιζηνέξ αθθαβέξ 

ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια ιπμνεί κα πνμηαθέζμοκ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ 

ιζηνμβθμίαξ ηαζ ηαη' επέηηαζδ ηδκ αθθαβή ηδξ ιμνθμθμβίαξ ηδξ. Όηακ μ εβηέθαθμξ 

ιεηαπίπηεζ απυ ιζα οβζή ζε ιζα παεμθμβζηή ηαηάζηαζδ, ημ ηοηηανζηυ ζχια ηςκ 

ιζηνμβθμζαηχκ ηοηηάνςκ θμοζηχκεζ, μζ ζοκάρεζξ ελαθακίγμκηαζ ηαζ ηα ηφηηανα 

απμηημφκ ιζα αιμζααδμεζδή ιμνθή (Li, 2014). 

Ζ ιζηνμβθμία δεκ έπεζ ιυκμ κεονμπνμζηαηεοηζηυ νυθμ, υπςξ θεζημονβίεξ 

θαβμηοηηάνςζδξ ηαζ πενζζοθθμβήξ ηοηηανζηχκ απμαθήηςκ, αθθά ηαζ κεονμημλζηά 

απμηεθέζιαηα ζημκ εβηέθαθμ. Ζ εκενβμπμζδιέκδ ιζηνμβθμία πανάβεζ ιζα πμζηζθία 

πνμ-θθεβιμκςδχκ ιμνίςκ υπςξ ηοηημηίκεξ ηαζ πδιεζμηίκεξ, ROS ηαζ πνςηεΐκεξ ημο 

ζοιπθδνχιαημξ. Ζ ιζηνμβθμία παίγεζ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ηοηηανζηή απυηνζζδ 

έκακηζ παεμθμβζηχκ ηαηαζηάζεςκ, υπςξ είκαζ δ ζοζζχνεοζδ ημο Αα ζε κεονζηζηέξ 

πθάηεξ. Σμ Αα ιπμνεί κα πνμζεθηφζεζ ηαζ κα εκενβμπμζήζεζ ηδ ιζηνμβθμία, 

μδδβχκηαξ ζε ιζα ζοζζχνεοζή ηδξ βφνς απυ ηα ζδιεία εκαπυεεζδξ Αα ζημκ 

εβηέθαθμ. Ζ ιζηνμβθμία επίζδξ εηθνάγεζ οπμδμπείξ ηφπμο scavenger πμο νοειίγμοκ 

ηδκ πνμζηυθθδζδ ηδξ ιζηνμβθμίαξ ζε επζθάκεζεξ ηαθοιιέκεξ ιε ζκίδζα Αα. Αοηυ ημ 

βεβμκυξ μδδβεί ζηδκ αηζκδημπμίδζδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ζηδκ παναβςβή ROS. Αοηή δ 

παναβςβή ROS ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε κεονςκζηή ηαηαζηνμθή. Ζ ιζηνμβθμία 

θαίκεηαζ κα εκενβμπμζείηαζ βεκζηά ζηδκ πανμοζία παεμβυκςκ, ηναοιαηζζιέκςκ 

ηοηηάνςκ ή ηοηηανζηχκ εναοζιάηςκ. Ζ εκενβμπμίδζδ ηδξ υιςξ απυ ημ Αα δείπκεζ 

κα πνμηαθεί ιζα αολδιέκδ έηθναζδ πνςηεσκχκ επζθακείαξ ημο ζοιπθέβιαημξ MHC 

II, ιαγί ιε αολδιέκδ έηηνζζδ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ ηοηημηζκχκ IL-1α, IL-6 ηαζ 

TNF-α, ηςκ πδιεζμηζκχκ IL-8 ηαζ άθθςκ. Σα ιυνζα αοηά εκζζπφμοκ ηδκ ζηακυηδηα 

ηςκ πενζθενζηχκ ιμκμηοηηάνςκ κα ζοννέμοκ ζημκ εβηέθαθμ δζα ιέζμο ημο 

αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ.  

Ζ ιζηνμβθμία εκενβμπμζείηαζ επίζδξ ιέζς ημο οπμδμπέα RAGE (receptor for 

advanced glycation) ηαζ ημο M-CSF (macrophage colony-stimulating factor). Οζ 

οπμδμπείξ αοημί ιπμνμφκ κα πνμζδέκμκηαζ ιε ημ Αα ηαζ κα εηηζκμφκ ζδιαημδμηζηά 

ιμκμπάηζα ηοηηανζηήξ εκενβμπμίδζδξ. οβηεηνζιέκα, ημ M-CSF ιπμνεί κα μδδβήζεζ 

ζηζξ πδιεζμηαηηζηέξ ηζκήζεζξ ηδξ ιζηνμβθμίαξ, ζημκ ηοηηανζηυ πμθθαπθαζζαζιυ, 

ζηδκ αολδιέκδ έηθναζδ οπμδμπέςκ ηφπμο scavenger ηαζ ζηδκ αολδιέκδ ηοηηανζηή 
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επζαίςζδ. Πανυηζ ζε βεκζηέξ βναιιέξ δ ιζηνμβθμία έπεζ κεονμπνμζηαηεοηζηυ νυθμ, δ 

ζοκεπήξ εκενβμπμίδζή ηδξ ιπμνεί κα εηηζκήζεζ κεονμημλζημφξ ιδπακζζιμφξ ηαζ κα 

μδδβήζεζ ζε θθεβιμκή. Γζα ημκ θυβμ αοηυ, δ ζοκεπήξ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιζηνμβθμίαξ 

ιπμνεί κα απμηεθεί ηδ ζηακδάθδ βζα ηδκ πνυμδμ ηδξ παεμθμβίαξ ηδξ κυζμο 

Alzheimer (Lee, 2010). 

Ζ ιζηνμβθμία ιπμνεί επίζδξ κα πνμηαθέζεζ άιεζδ ηαηαζηνμθή ζημοξ κεονχκεξ 

απεθεοεενχκμκηαξ πνμσυκηα ορδθήξ ημλζηυηδηαξ υπςξ είκαζ ROS, ιμκμλείδζμ ημο 

αγχημο, πνςηεμθοηζηά έκγοια, πανάβμκηεξ ημο ζοιπθδνχιαημξ ηαζ άθθα. Όθα αοηά 

ηα θθεβιμκχδδ ιυνζα ιε ηδ ζεζνά ημοξ εκζζπφμοκ ηδκ παναβςβή ηδξ ΑΡΡ, ηαεχξ ηαζ 

ηδκ αιοθμεζδζηή επελενβαζία ηδξ πνμξ παναβςβή ημο Αα42. Αοηέξ μζ ζοκεήηεξ 

επίζδξ απμηνέπμοκ ηδκ παναβςβή ημο δζαθοημφ εναφζιαημξ ηδξ ΑΡΡ πμο έπεζ 

κεονμπνμζηαηεοηζηή δνάζδ. Σμ Αα πμο πανάβεηαζ ιε ηδ ζεζνά ημο εκζζπφεζ ηδκ 

έηθναζδ ηςκ πνμ-θθεβιμκςδχκ ηοηημηζκχκ απυ ηα ηφηηανα ηδξ βθμίαξ, ζε έκακ 

αηένιμκμ ηφηθμ (Rubio-Perez, 2012). 

 

Εικόνα 8: Κφτταρα μικρογλοίασ ςτον εγκεφαλικό φλοιό. Η φωτογραφία ζχει παρκεί με τθ χριςθ ςυνεςτιακοφ 
μικροςκοπίου ςάρωςθσ (Long-Jun Wu, photo posted in ResearchGate).  
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Β2. Αζηξνθύηηαξα 

Σα αζηνμηφηηανα είκαζ παναηηδνζζηζηά ηφηηανα βθμίαξ ιε ζπήια αζηενζμφ. 

Βνίζημκηαζ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ ζημκ κςηζαίμ ιοεθυ ηαζ απμηεθμφκ ημκ ιεβαθφηενμ 

ηοηηανζηυ πθδεοζιυ ημο εβηεθάθμο. Σα αζηνμηφηηανα έπμοκ πμζηίθεξ θεζημονβίεξ 

ζοιπενζθαιαακμιέκδξ ηδξ αζμπδιζηήξ οπμζηήνζλδξ ηςκ εκδμεδθζαηχκ ηοηηάνςκ ημο 

αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ, ηδξ δζαηήνδζδξ ηδξ ελςηοηηάνζαξ ζζμννμπίαξ ζυκηςκ 

ηαεχξ ηαζ ηδξ ίαζδξ ημο εβηεθάθμο ηαζ ημο κςηζαίμο ιοεθμφ φζηενα απυ ηάπμζμ 

ηναφια. Μεηαλφ άθθςκ, ηα αζηνμηφηηανα εθέβπμοκ ηδκ ημπζηή ζοβηέκηνςζδ ηςκ 

ζυκηςκ ηαζ ηδκ μιμζμζηαζία ημο pH ηαζ ιεηαθένμοκ βθοηυγδ ηαζ πανέπμοκ 

ιεηααμθζηά οπμζηνχιαηα ζημοξ κεονχκεξ. Δπίζδξ απμιαηνφκμοκ ιεηααμθζηά 

απυαθδηα ηαζ κεονμδζααζααζηέξ (Li, 2011), θνμκηίγμοκ βζα ηδκ ακαηαηαζηεοή ηςκ 

ζοκάρεςκ ηαζ νοειίγμοκ ηζξ ηαηαζηάζεζξ μλεζδςηζημφ  ζηνεξ (Lee 2010, Wys-Corray 

et al 2012 ).  

Σα αζηνμηφηηανα εκενβμπμζμφκηαζ βζα κα δζμνεχζμοκ ηναφιαηα ή θθεβιμκχδεζξ 

αθάαεξ (Li et al, 2011). οβηεκηνχκμκηαζ βφνς απυ ηδκ πενζμπή ηδξ αθάαδξ ηαζ 

επζδεζηκφμοκ ηδκ μκμιαγυιεκδ αζηνμβθμίςζδ (ή αζηνμηοηηάνςζδ). Σα 

εκενβμπμζδιέκα αζηνμηφηηανα βίκμκηαζ οπενηνμθζηά ηαζ οπενπθαζηζηά ηαζ 

εηδδθχκμοκ ακχιαθεξ θεζημονβίεξ (Li et al, 2011). Ζ αζηνμβθμίςζδ είκαζ ιζα 

παεμθμβζηή εηδήθςζδ πμο ειθακίγεηαζ κςνίξ ζηδ κυζμ Alzheimer ηαζ παναηδνείηαζ 

ηονίςξ βφνς απυ ηζξ εκαπμεέζεζξ ημο Αα ζημκ εβηέθαθμ (Weiner and Frenkel, 2006). 

Σα αζηνμηφηηανα ζηναημθμβμφκηαζ ζηζξ πθάηεξ ηαζ ζοιιεηέπμοκ ζηδκ εηηαεάνζζδ 

ημο Αα, ιε ηνυπμ ελανηχιεκμ απυ ηδκ έηθναζδ ηδξ ApoE. Αζηνμηφηηανα ApoE -/- 

πμκηζηζχκ δεκ εκδμηοηηανχκμοκ Αα ιε ημκ ίδζμ ααειυ ιε ηα αζηνμηφηηανα αβνίμο 

ηφπμο (Dolev and Michaelson, 2004). 

Πανμιμίςξ ιε ηδ ιζηνμβθμία, ηα αζηνμηφηηανα επίζδξ πανάβμοκ δζάθμνα 

πνμθθεβιμκχδδ ιυνζα υπςξ ζκηενθεοηίκεξ, πνμζηαβθαδίκεξ, θεοημηνζέκζα, 

ενμιαμλάκεξ, πανάβμκηεξ ημο ζοιπθδνχιαημξ, πνςηεάζεξ ηαζ ακαζημθείξ 

πνςηεαζχκ. Ζ πανμοζία ηςκ βενμκηζηχκ πθαηχκ είκαζ έκαξ βκςζηυξ ηνυπμξ 

εκενβμπμίδζδξ ηςκ αζηνμηοηηάνςκ, ηα μπμία θαίκεηαζ κα ζοζζςνεφμκηαζ βφνς απυ 

αοηέξ. Μεθέηεξ δείπκμοκ υηζ ηα αζηνμηφηηανα ιπμνμφκ κα πνμηαθέζμοκ ημκ 

ηαηααμθζζιυ ημο Αα ηαεχξ ηαζ κα ημ ζοζζςνεφζμοκ ιέζα ημοξ. Σα αζηνμηφηηανα 

πμο έπμοκ επζαανοκεεί απυ ημ Αα ιπμνμφκ κα οπμζημφκ θφζδ, βεβμκυξ πμο μδδβεί 

ζημκ ζπδιαηζζιυ αιοθμεζδχκ πθαηχκ. Δπζπθέμκ, μζ πδιεζμηίκεξ, μζ ηοηημηίκεξ ηαζ μζ 
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εθεφεενεξ νίγεξ μλοβυκμο πμο απεθεοεενχκμκηαζ απυ ηα αζηνμηφηηανα, ιπμνεί κα 

μδδβήζμοκ ζε γδιζά ηςκ κεονζηχκ ηοηηάνςκ. Οζ πδιεζμηίκεξ πμο πανάβμκηαζ απυ ηα 

αζηνμηφηηανα πνμζεθηφμοκ ηφηηανα ιζηνμβθμίαξ, ηα μπμία ιε ηδ ζεζνά ημοξ 

πανάβμοκ επζπθέμκ πνμ-θθεβιμκχδδ πνμσυκηα, αολάκμκηαξ έηζζ αηυιδ πενζζζυηενμ 

ηδ γδιζά ζημοξ κεονχκεξ ηαζ εκζζπφμκηαξ ημοξ παεμβεκεηζημφξ ιδπακζζιμφξ ημο 

Alzheimer (Lee, 2010) 

Σα αζηνμηφηηανα απυ ιυκα ημοξ ιπμνμφκ κα παίλμοκ νυθμ ζηδκ εηηαεάνζζδ ηαζ 

ζημκ ηαηααμθζζιυ ημο Αα ιέζς ιζαξ δζαδζηαζίαξ πμο ααζίγεηαζ ζηδκ 

απμθζπμπνςηεΐκδ Δ, ηαεχξ επίζδξ πνμζθένμοκ ηαζ ηνμθζηή οπμζηήνζλδ ζημοξ 

κεονχκεξ δδιζμονβχκηαξ έκακ πνμζηαηεοηζηυ θναβιυ ιεηαλφ ηςκ εκαπμεέζεςκ Αα 

ηαζ ηςκ κεονχκςκ (Lee, 2010). ε ακηίεεζδ ιε ηδκ ζηακυηδηα ηςκ αζηνμηοηηάνςκ κα 

απμιαηνφκμοκ ημ Αα, έπεζ πνμηαεεί υηζ ιπμνμφκ κα δνμοκ ηαζ ςξ πδβή ημο α-

αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο, επεζδή οπενεηθνάγμοκ ηδκ BACE1 ςξ απυηνζζδ ζε πνυκζμ 

ζηνεξ, δδιζμονβχκηαξ έηζζ έκακ θαφθμ ηφηθμ ζηδκ ακμζμ-κεονμπαεμθμβία ηδξ 

κυζμο Alzheimer (Heneka, 2007). 

 

Εικόνα 9: χθματικι αναπαράςταςθ ενόσ αςτροκυττάρου και τθσ αλλθλεπίδραςισ του με ζνα νευρικό 
κφτταρο και ζνα αιμοφόρο αγγείο του εγκεφάλου (http://jonlieffmd.com/blog/astrocytes-control-synapse-
function). 
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Β3. Νεπξηθά θύηηαξα 

Παναδμζζαηά εεεςνείημ υηζ μζ κεονχκεξ ήηακ παεδηζημί εεαηέξ υζμκ αθμνά ηδ 

κεονμθθεβιμκή ηαζ υηζ δεκ παίγμοκ ιε ηάπμζμ ηνυπμ νυθμ ζηδκ πνυμδμ ηδξ 

παεμθμβίαξ ηδξ κυζμο Alzheimer. Παν' υθα αοηά θαίκεηαζ υηζ ηαζ μζ ίδζμζ μζ κεονχκεξ 

ζοκεζζθένμοκ ζηδκ παναβςβή ηςκ κεονμθθεβιμκςδχκ πνμσυκηςκ ζηδ κυζμ. Οζ 

κεονχκεξ πανάβμοκ δζάθμνεξ πδιεζμηίκεξ ηαζ ηοηημηίκεξ υπςξ IL-1, IL-6 ηαζ TNF-α. 

Δπζπθέμκ μζ κεονχκεξ θαίκεηαζ κα απμηεθμφκ ιζα πδβή πνςηεσκχκ ημο 

ζοιπθδνχιαημξ, πεκηναλζκχκ, αιοθμεζδμφξ Ρ ηαζ άθθςκ. Πνμ-θθεβιμκχδδ ιυνζα 

πμο εηηνίκμκηαζ απυ ημοξ κεονχκεξ θαίκεηαζ κα πονμδμημφκ πεναζηένς ηδ θθεβιμκή 

ημο κεονζημφ ζοζηήιαημξ ηαζ κα μδδβμφκ ζε επζπθέμκ γδιζά αοημφ (Rubio-Perez, 

2012). 

 

Εικόνα 10: χθματικι αναπαράςταςθ τθσ επαγόμενθσ από τθ φλεγμονι νευρωνικισ απϊλειασ ςτθ νόςο 
Alzheimer και πικανά ευεργετικά αποτελζςματα των NSAIDs και των PPAR-γ αγωνιςτϊν. Σο Αβ, κακϊσ και οι 
χθμειοκίνεσ που απελευκερϊνονται από τα αςτροκφτταρα, μποροφν να προςελκφςουν και να 
ενεργοποιιςουν τθ μικρογλοία. Η ενεργοποιθμζνθ μικρογλοία παράγει και εκκρίνει μια πλειάδα προ-
φλεγμονωδϊν μορίων ςυμπεριλαμβανομζνων κυτταροκινϊν και πρωτεϊνϊν τθσ οξείασ φάςθσ, 
ςυνειςφζροντασ ζτςι επιπλζον ςτον νευρωνικό τραυματιςμό. Είναι πικανό οι NSAIDs και οι PPAR-γ 
αγωνιςτζσ να μποροφν να αποτρζψουν τθν απελευκζρωςθ φλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν από τα 
αςτροκφτταρα και τθ μικρογλοία και να μειϊςουν τθ δραςτικότθτα και τα πρωτεϊνικά επίπεδα των ενηφμων 
(BACE1, γ-εκκριτάςθ) που είναι απαραίτθτα για τθν παραγωγι του Αβ42 (Lee, 2010). 



49 
 

Γ. Ο ξόινο ηνπ αηκαηνεγθεθαιηθνύ θξαγκνύ θαη ησλ πεξηθεξηθώλ θπηηάξσλ ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνύ ζηε λόζν Alzheimer 

Γ1. Γηήζεζε ηνπ εγθεθάινπ από κνλνθύηηαξα ηεο πεξηθέξεηαο 

Δίκαζ ημζκχξ απμδεηηυ υηζ δ εκδμβεκήξ ιζηνμβθμία ημο εβηεθάθμο είκαζ αοηή πμο 

ιεζμθααεί βζα ηδκ ημπζηή θθεβιμκχδδ απυηνζζδ φζηενα απυ ηδκ έηεεζή ηδξ ζημ 

ζκζδμβεκέξ Αα ηαζ ζηζξ αιοθμεζδζηέξ εκαπμεέζεζξ ημο ζημκ εβηέθαθμ αζεεκχκ ιε AD. 

Χζηυζμ, πνυζθαηεξ ιεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ μ εβηέθαθμξ δζδεείηαζ απυ ιμκμηφηηανα 

ή ιαηνμθάβα ηδξ πενζθένεζαξ (Rezai-Zadeh et al, 2009). Σα ζοιπενάζιαηα ηςκ 

ιεθεηχκ αοηχκ ηοβπάκμοκ αιθζζαήηδζδξ ελαζηίαξ δζαθςκζχκ ζπεηζηχκ ιε ηδκ 

ηαοημπμίδζδ ηςκ πενζθενζηχκ ιμκμηοηηάνςκ, ηαεχξ δεκ έπμοκ ανεεεί αηυιδ 

αλζυπζζημζ εζδζημί δείηηεξ βζα ηδ δζάηνζζδ ηςκ πενζθενζηχκ ηοηηάνςκ απυ ηδκ 

εκδμβεκή ιζηνμβθμία ημο εβηεθάθμο (Cameron and Landreth 2010, Malm et al 2010). 

Τπυ θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, δ δζήεδζδ ημο εβηεθάθμο απυ πενζθενζηά ηφηηανα ημο 

αίιαημξ ειπμδίγεηαζ απυ ημκ αζιαημεβηεθαθζηυ θναβιυ, μ μπμίμξ πνμζηαηεφεζ 

ακμζμθμβζηά ηαζ απμιμκχκεζ ημκ εβηέθαθμ. Ο αζιαημεβηεθαθζηυξ θναβιυξ είκαζ ιζα 

ιμκαδζηή ηαζ ζφκεεηδ δμιή δ μπμία πενζθαιαάκεζ ελεζδζηεοιέκα αββεζαηά 

εκδμεδθζαηά ηφηηανα πμο ανίζημκηαζ ζε ζηεκή ζφκδεζδ. Αοηή δ δμιή ζπδιαηίγεζ 

έκακ απμηεθεζιαηζηυ θναβιυ μ μπμίμξ ειπμδίγεζ ηδκ είζμδμ ζημκ εβηέθαθμ ιεβάθςκ 

πνςηεσκχκ ηαζ θειθμηοηηάνςκ (Archambault, 2005). Ζ δζήεδζδ πενζθενζηχκ 

ιμκμηοηηάνςκ ζημκ οβζή εβηέθαθμ είκαζ ζπάκζα ηαζ ηα επίπεδά ημοξ είκαζ πμθφ 

παιδθά (Cameron and Landreth, 2010). Ανηεηέξ αζεέκεζεξ ημο ΚΝ, ιμθφκζεζξ ηαζ 

εβηεθαθζηά ηναφιαηα πνμηαθμφκ δζαηαναπή ηδξ αηεναζυηδηαξ ημο 

αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ ηαζ αφλδζδ ηδξ δζαπεναηυηδηάξ ημο. Αοηυ έπεζ ςξ 

απμηέθεζια ηδκ εζζνμή ηοηηάνςκ ηδξ πενζθένεζαξ ζημκ εβηέθαθμ, υπςξ 

ιμκμηοηηάνςκ, ιαηνμθάβςκ ηαζ Σ-θειθμηοηηάνςκ (Cameron and Landreth 2010, 

Malm et al 2010). Σα ηφηηανα αοηά ιεηακαζηεφμοκ ζημκ εβηέθαθμ πδιεζμηαηηζηά, ιε 

ηδκ επίδναζδ ηοηηανμηζκχκ ηαζ πδιεζμηζκχκ (Cameron and Landreth, 2010). Οζ 

Simard et al (2006) ακαθένμοκ υηζ μζ εβηέθαθμζ πμκηζηζχκ-ιμκηέθςκ ηδξ κυζμο 

δζδεμφκηαζ απυ ζδιακηζηυ ανζειυ ιαηνμθάβςκ πμο πνμένπμκηαζ απυ ημκ ιοεθυ ηςκ 

μζηχκ. Αοηά ηα ηφηηανα ανέεδηε υηζ ιπμνμφκ κα θαβμηοηηανχζμοκ απμηεθεζιαηζηά 

ηαζ κα απμιαηνφκμοκ ηζξ αιοθμεζδείξ πθάηεξ απυ ημκ εβηέθαθμ. Σα δεδμιέκα ηςκ 

ιεθεηχκ αοηχκ πανέπμοκ εκδείλεζξ υηζ δ ζοιπενζθμνά ηςκ πνμενπυιεκςκ απυ ημκ 

ιοεθυ ηςκ μζηχκ ιμκμηοηηάνςκ είκαζ δζαθμνεηζηή απυ αοηήκ ηδξ εκδμβεκμφξ 
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ιζηνμβθμίαξ, εκχ πανάθθδθα ακμίβμκηαζ πνμμπηζηέξ βζα εεναπεοηζηέξ πνμζεββίζεζξ 

ηδξ κυζμο Alzheimer.  

Δάκ θμζπυκ ηα πενζθενζηά ιμκμηφηηανα είκαζ απμηεθεζιαηζηά ζηδκ εηηαεάνζζδ ημο 

Αα, βζαηί δεκ είκαζ ζηακά κα ειπμδίζμοκ ηδ ζοζζχνεοζδ αοημφ ζημοξ εβηεθάθμοξ 

αζεεκχκ ιε AD; Οζ Fiala et al ζοκέηνζκακ ιμκμηφηηανα ημο αίιαημξ οβζχκ αηυιςκ 

ιε αοηά αζεεκχκ ιε AD ηαζ ανήηακ υηζ ηα ιμκμηφηηανα ηςκ οβζχκ αηυιςκ 

δζαθμνμπμζμφκηαζ ζε ιαηνμθάβα, θαβμηοηηανχκμοκ ηαζ απμζημδμιμφκ ημ Αα ή 

αηυιδ ηαζ ημ ελάβμοκ απυ ημκ εβηέθαθμ ζηδκ ηοηθμθμνία ημο αίιαημξ. Απυ ηδκ 

άθθδ, ζδιακηζηυξ ανζειυξ ιμκμηοηηάνςκ AD αζεεκχκ είκαζ ακεπανηή ςξ πνμξ ηδκ 

ζηακυηδηά ημοξ κα δζαθμνμπμζμφκηαζ ηαζ έπμοκ παιδθυηενδ έηθναζδ επζθακεζαηχκ 

πνςηεσκχκ πμο ειπθέημκηαζ ζηδκ θαβμηοηηάνςζδ ημο Αα ηαεχξ επίζδξ απμπίπημοκ 

ζηα αββεία ιέζς ηδξ εκενβμπμίδζδξ ηαζπαζχκ (Zaghi et al, 2009). Τπμεέημκηαξ 

θμζπυκ υηζ ηα ιμκμηφηηανα ημο αίιαημξ υκηςξ δζδεμφκ ημκ εβηέθαθμ, ηα παναπάκς 

οπμζηδνίγμοκ υηζ δ αζηία ζοζζχνεοζδξ ημο Αα ζημκ εβηέθαθμ ηςκ AD αζεεκχκ 

είκαζ δ δοζθεζημονβία ηςκ ηοηηάνςκ αοηχκ (Malm et al 2,10).  

Γ2. Ο ξόινο ησλ Σ-ιεκθνθπηηάξσλ ζηε λόζν Alzheimer 

Κάης απυ ζοκεήηεξ θθεβιμκήξ, μ αζιαημεβηεθαθζηυξ θναβιυξ οθίζηαηαζ ζδιακηζηέξ 

δμιζηέξ αθθαβέξ ιε απμηέθεζια κα αολάκεηαζ δ δζαπεναηυηδηά ημο (Archambault, 

2005). Χξ απμηέθεζια αοημφ, ηα Σ-θειθμηφηηανα έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα 

εζζένπμκηαζ ζημκ εβηέθαθμ. Λυβς ηδξ αολδιέκδξ ηαηαζηνμθήξ ημο 

αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ ή ςξ απυηνζζδ ζηα θθεβιμκχδδ ιυνζα ζημκ εβηέθαθμ, 

ηα Σ-ηφηηανα εζζένπμκηαζ ιε ιεβαθφηενδ ζοπκυηδηα ζημκ εβηέθαθμ εκυξ αζεεκή ιε 

κυζμ Alzheimer ζε ζπέζδ ιε ημκ εβηέθαθμ εκυξ οβζμφξ αηυιμο. ε δζάθμνεξ ιεθέηεξ 

πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί, έπεζ παναηδνδεεί υηζ μ ανζειυξ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ 

είκαζ ιεβαθφηενμξ ζε αζεεκείξ ιε Alzheimer ζε ζπέζδ ιε οβζείξ ακενχπμοξ ή αηυιδ 

ηαζ ιε άημια πμο πάζπμοκ απυ άθθεξ κεονμεηθοθζζηζηέξ κυζμοξ (Town et al, 2005). 

Δπίζδξ εεςνείηαζ υηζ ηα επίπεδά ημοξ ζημκ εβηέθαθμ αζεεκχκ ιε κυζμ Alzheimer 

είκαζ παιδθά ζοβηνζηζηά ιε άθθεξ κεονμεηθοθζζηζηέξ κυζμοξ, υπςξ είκαζ δ 

ζηθήνοκζδ ηαηά πθάηαξ (Town et al, 2005). 

Θεςνείηαζ επίζδξ υηζ ηα Σ-θειθμηφηηανα ηδξ πενζθένεζαξ ιπμνμφκ κα επζδνάζμοκ 

ζηδ κυζμ πςνίξ κα εζζέθεμοκ ζημκ εβηέθαθμ. Έπμοκ πνμηαεεί δομ ιδπακζζιμί βζα 

αοηυ: Σμ πνχημ ζεκάνζμ οπμζηδνίγεζ υηζ ηα Σ-ηφηηανα δνμοκ ιέζς ηςκ ηοηημηζκχκ 
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πμο πανάβμοκ, μζ μπμίεξ εζζένπμκηαζ ζημκ εβηέθαθμ ηαζ εκενβμπμζμφκ ηδ ιζηνμβθμία 

ηαζ ηα αζηνμηφηηανα. Σμ δεφηενμ ζεκάνζμ πνμηείκεζ υηζ ηα εκενβμπμζδιέκα Σ-

θειθμηφηηανα ηδξ πενζθένεζαξ εκενβμπμζμφκ ηα ηφηηανα ηδξ ιοεθμεζδμφξ ζεζνάξ, 

υπςξ είκαζ ηα ιμκμηφηηανα/ιαηνμθάβα ή δεκδνζηζηά, κα εηηνίκμοκ πνμ-

θθεβιμκχδεζξ ηοηημηίκεξ (Town et al, 2005).  

Πνυζθαηα απμδείπεδηε ηαζ δ πανμοζία Αα εζδζηχκ Σ-θειθμηοηηάνςκ. Πανυηζ δ 

παναβςβή Αα-αοημακηζζςιάηςκ ηαζ βεκζηυηενα δ παναβςβή ακηζζςιάηςκ είκαζ ιζα 

δναζηδνζυηδηα ηςκ Β-θειθμηοηηάνςκ, δ απυηνζζδ οπμζηδνίγεηαζ ηαζ απυ ηα 

εκενβμπμζδιέκα Σ-θειθμηφηηανα (Fisher, 2010).  Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ μ ανζειυξ 

ηςκ ηοηθμθμνμφκηςκ Αα-αοημακηζζςιάηςκ ήηακ ηεηναπθάζζμξ ζημοξ αζεεκείξ πμο 

έπαζπακ απυ ηάπμζα ιμνθή άκμζαξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ οβζείξ ακενχπμοξ (Town, 2005). 

Απυ πεζνάιαηα πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ζε πμκηίηζα οπμζηδνίγεηαζ υηζ ηα 

ακηζζχιαηα αοηά ιπμνμφκ κα εζζέθεμοκ ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια ηαζ κα 

πενζμνίζμοκ ηδκ παεμθμβία ζε πεζναιαηζηά ιμκηέθα πμκηζηζχκ πμο ειθακίγμοκ ηδ 

κυζμ Alzheimer (Bard, 2000).  

 

6. To γνλίδην ΗΚΑROS 

 

Α. Ρόινο θαη έθθξαζε 

Σμ βμκίδζμ Ikaros, ημ μπμίμ ηςδζημπμζεί ιζα μζημβέκεζα αζιμπμζδηζηχκ πνςηεσκχκ 

δαηηφθμο ρεοδανβφνμο, έπεζ πενζβναθεί ςξ μ ηφνζμξ νοειζζηήξ ηδξ δζαθμνμπμίδζδξ 

ηςκ θειθμηοηηάνςκ πνμξ ηδκ Β ή ηδκ Σ ζεζνά. Σα πνυδνμια Σ-θειθμηφηηανα 

πνμένπμκηαζ απυ ημκ ιοεθυ ηςκ μζηχκ ηςκ εκδθίηςκ ηαζ απυ ημ ειανοζηυ ήπαν ηαζ 

ιεηακαζηεφμοκ ζημκ εφιμ αδέκα υπμο ηαζ ςνζιάγμοκ ή οθίζηακηαζ απυπηςζδ. Ζ 

ηαηεφεοκζδ ηςκ ηοηηάνςκ πνμξ Β ή Σ θειθμηφηηανα είκαζ απυ ηα πνχηα ζηάδζα 

ςνίιακζδξ ηςκ πνυδνμιςκ ηοηηάνςκ πμο ζοιααίκεζ έλς απυ ημκ εφιμ αδέκα. 

Θεςνείηαζ υηζ δ πνςηεΐκδ Ikaros είκαζ έκα απυ ηα νοειζζηζηά ζημζπεία εηείκα πμο 

παίγμοκ νυθμ ζηδ δέζιεοζδ ηςκ πνυδνμιςκ ηοηηάνςκ ζηδ Β ή ζηδκ Σ ζεζνά 

(Georgopoulos, 1992).  Αλίγεζ επίζδξ κα ζδιεζςεεί υηζ ημ βμκίδζμ αοηυ ζοιαάθθεζ, ιε 

άβκςζημ αηυιδ ηνυπμ, ζηδκ ςνίιακζδ ηαζ ηςκ θοζζηχκ θμκζηχκ ηοηηάνςκ (ΝΚ 

cells).  
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Ζ πνςηεΐκδ Ikaros απμηεθείηαζ απυ 431 αιζκμλέα ηαζ απυ  CX2CX12HX3H 

δαηηφθμοξ ρεοδανβφνμο, μνβακςιέκμοξ ζε δφμ ζοιπθέβιαηα. Σμ πνχημ ζφιπθεβια 

εκημπίγεηαζ 59 αιζκμλέα ηαεμδζηά ηδξ εκανηηήνζμο ιεεεζμκίκδξ, εκχ ημ δεφηενμ 

ζφιπθεβια ανίζηεηαζ ζηδκ ηαναμλοηεθζηή πενζμπή, 245 αιζκμλέα ηαεμδζηά ημο 

πνχημο (Georgopoulos, 1992). 

Σμ βμκίδζμ Ikaros απμηεθεί ημκ ηφνζμ οπμρήθζμ ςξ ημκ ζδιακηζηυηενμ νοειζζηή ηδξ 

δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ θειθμηοηηάνςκ. Ανπζηά θάκδηε δ ζηακυηδηα ηδξ πνςηεΐκδξ κα 

πνμζδέκεηαζ ζημκ εκζζποηή ημο βμκζδίμο CD36 ηαζ κα ημ εκενβμπμζεί, έκα βμκίδζμ πμο 

απμηεθεί πνχζιμ ιάνηονα δζαθμνμπμίδζδξ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ (Georgopoulos, 

1994). Κάηζ ακηίζημζπμ ζοιααίκεζ ηαζ ζηδκ πενίπηςζδ ηςκ Β-θειθμηοηηάνςκ, ηαεχξ 

ημ βμκίδζμ αοηυ θαίκεηαζ κα απμηεθεί νοειζζηή πμζηίθςκ εκζζποηχκ πμο ζοιιεηέπμοκ 

ζηδκ ςνίιακζδ ηςκ Β-θειθμηοηηάνςκ (Georgopoulos, 2017).  

Σμ πνχημ αζιμπμζδηζηυ ηέκηνμ ζηα έιανοα πμκηζηζχκ είκαζ μ θεηζεζηυξ ζάημξ, μ 

μπμίμξ ζπδιαηίγεηαζ ηδκ 7δ ιένα ηδξ βαζηνζδίςζδξ ηαζ ζε αοηή ηδ θάζδ ηαημζηείηαζ 

απυ πνχζιμοξ ενοενμαθάζηεξ. ηδ θάζδ αοηή δεκ εκημπίγεηαζ mRNA ημο βμκζδίμο 

Ikaros. Σμ βμκίδζμ Ikaros εηθνάγεηαζ βζα πνχηδ θμνά ζημκ θεηζεζηυ ζάημ ηαηά ηδκ 

8δ ιένα ηδξ ειανοζηήξ γςήξ. ηδ ζοκέπεζα εηθνάγεηαζ ζημ ειανοζηυ ήπαν ηαηά ηδκ 

διένα 9,5 ιε 10,5. ηα ζδιεία αοηά, ημ βμκίδζμ εηθνάγεηαζ ζε πνυδνμια ενοενμεζδή 

ηαζ ιοεθμεζδή ηφηηανα, πμθφ πνζκ απυ ηδκ ειθάκζζδ ηςκ πνχηςκ ειανοζηχκ 

θειθμηοηηάνςκ. Οζ ιεβάθεξ πμζυηδηεξ Ikaros mRNA πμο εκημπίγμκηαζ ζημ πνχζιμ 

ειανοζηυ ήπαν ανπίγμοκ ηαζ ιεζχκμκηαζ φζηενα απυ ηδκ διένα 14, πανυθμ πμο ημ 

υνβακμ αοηυ ζοκεπίγεζ κα είκαζ ημ ηέκηνμ ενοενμπμίδζδξ ηαζ παναβςβήξ Β-

θειθμηοηηάνςκ ηαζ παναιέκεζ εκενβυ αηυιδ ηαζ ιεηά ηδ βέκκδζδ. Ζ ιείςζδ 

έηθναζδξ ημο βμκζδίμο Ikaros ζοζπεηίγεηαζ ιε ηδκ αθθαβή ηςκ αζιμπμζδηζηχκ 

πνυδνμιςκ ηοηηάνςκ ζε αοηυ ημ υνβακμ απυ πμθοδφκαια αθαζηζηά ηφηηανα ζε 

πνμβμκζηά ενοενμηφηηανα. (Georgopoulos 1992, 1997). 

Πανάθθδθα ανπίγεζ δ ορδθή έηθναζδ ημο βμκζδίμο ζημκ ακαπηοζζυιεκμ εφιμ αδέκα. 

ηδκ ανπή ηδξ διέναξ 12, υπμο ηα θειθμπμζδηζηά αθαζημηφηηανα ανπίγμοκ ηαζ 

απμζηίγμοκ ημκ εφιμ, ανπίγεζ ηαζ παναηδνείηαζ Ikaros mRNA ζημ υνβακμ αοηυ. Πζμ 

ζοβηεηνζιέκα εκημπίγεηαζ έκα ζφκμθμ ηοηηάνςκ ζημ ηέκηνμ ημο αδέκα πμο 

εηθνάγμοκ ορδθέξ πμζυηδηεξ Ikaros mRNA ηαζ πενζηοηθχκμκηαζ απυ πενζθενζηά 

ηφηηανα πμο δεκ εηθνάγμοκ. Ζ έηθναζδ ημο βμκζδίμο είκαζ ζδιακηζηή ζημκ εφιμ 
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αδέκα ηαηά ηδκ διένα 16 ηαζ απυ ηδκ διένα 19, ημ υνβακμ αοηυ είκαζ ημ ηφνζμ 

ζδιείμ έηθναζδξ ημο Ikaros mRNA ζημ ακαπηοζζυιεκμ έιανομ (Georgopoulos, 

1992). 

ηα εκήθζηα πμκηίηζα, ημ βμκίδζμ Ikaros εηθνάγεηαζ έκημκα ζηα Σ ηφηηανα ηαζ ζηα 

πνυδνμιά ημοξ. ημ εκήθζημ πμκηίηζ, mRNA ημο βμκζδίμο Ikaros πενζμνίγεηαζ ζημκ 

εφιμ αδέκα ηαζ ημκ ζπθήκα, ιε ηνζπθάζζα έηθναζδ ζημκ εφιμ ζοβηνζηζηά ιε ημκ 

ζπθήκα. Παναζηεοάζιαηα εφιμο αδέκα ζηα μπμία έπμοκ απμιαηνοκεεί ηα Σ 

θειθμηφηηανα εηθνάγμοκ πμθφ θζβυηενμ mRNA ημο βμκζδίμο Ikaros ζε ζπέζδ ιε ηα 

θοζζμθμβζηά εοιμηφηηανα. Αοηυ δείπκεζ ηδκ εζδζηή έηθναζδ ημο βμκζδίμο ζηα 

εοιμηφηηανα ηαζ ημκ νυθμ ημο ζηδ νφειζζδ ηδξ βμκζδζαηήξ έηθναζδξ ηςκ Σ 

ηοηηάνςκ ηαζ ζηδκ ςνίιακζή ημοξ (Georgopoulos, 1992). Δπζπθέμκ εηθνάγεηαζ 

έκημκα ζηα Β-θειθμηφηηανα ηαζ ζηα θοζζηά θμκζηά ηφηηανα (Georgopoulos 1997, 

1992). 

οκμρίγμκηαξ, ημ βμκίδζμ Ikaros είκαζ απαναίηδημ βζα ηδκ παναβςβή χνζιςκ ηαζ 

θεζημονβζηχκ Σ ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ ηαζ ΝΚ ηοηηάνςκ, δεκ παίγεζ νυθμ υιςξ ζηδκ 

παναβςβή ηςκ μθμδφκαιςκ αζιμπμζδηζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ, ηςκ 

ενοενμηοηηάνςκ, ιοεθμηοηηάνςκ, ιμκμηοηηάνςκ, δεκδνζηζηχκ ηοηηάνςκ, 

ιεβαηανομηοηηάνςκ ηαζ αζιμπεηαθίςκ (Georgopoulos, 1994). 

 

Β. Ηζνκνξθέο 

Σμ Ikaros (Ikzf1) απμηεθεί ημ ζδνοηζηυ ιέθμξ ιζαξ μζημβέκεζαξ πνςηεσκχκ πμο 

πενζθαιαάκεζ ηα βμκίδζα Aiolos (Ikzf3), Helios (Ikzf2) ηαζ Dedalos (Ikzf4).  Σα 4 

αοηά βμκίδζα είκαζ ορδθά ζοκηδνδιέκα ηαζ θένμοκ ιζα αιζκμηεθζηή πενζμπή ιε 4 

δαηηφθμοξ ρεοδανβφνμο. Οζ 2 ιεζαίμζ δάηηοθμζ (F2 ηαζ F3) είκαζ αοημί πμο 

αθθδθεπζδνμφκ εζδζηά ιε ημ DNA ηαζ δίκμοκ ζηζξ πνςηεΐκεξ ημ νυθμ ημοξ ςξ 

ιεηαβναθζημί πανάβμκηεξ, εκχ μζ ελςηενζημί δάηηοθμζ ζπεηίγμκηαζ ιε ηδκ εκενβυηδηα 

ηδξ πνςηεΐκδξ. Οζ δάηηοθμζ ρεοδανβφνμο ηδξ ηαναμλοηεθζηήξ πενζμπήξ ζπεηίγμκηαζ 

ιε ηδκ ζηακυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ κα αθθδθεπζδνμφκ ιεηαλφ ημοξ ή ιε άθθεξ 

πνςηεΐκεξ (Georgopoulos, 2017). 

Όθεξ μζ ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ Ikaros (πμο πνμένπμκηαζ απυ ηδ δζαδζηαζία ημο 

εκαθθαηηζημφ ιαηίζιαημξ ημο pre-mRNA) θένμοκ δφμ ημζκμφξ δαηηφθμοξ 
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ρεοδανβφνμο ζηδκ ηαναμλοηεθζηή πενζμπή, εκχ δζαθένμοκ ζημκ ανζειυ ηςκ 

δαηηφθςκ ηδξ αιζκμηεθζηήξ πενζμπήξ, υπμο ιπμνεί κα θένμοκ απυ ηακέκακ έςξ ηαζ 4 

δαηηφθμοξ. Σνείξ αιζκμηεθζημί δάηηοθμζ είκαζ απαναίηδημζ βζα ηδκ ζζπονή δέζιεοζδ 

ζημ DNA ζε αθθδθμοπίεξ GGGA. Οζ ζζμιμνθέξ Ik-1, Ik-2 ηαζ Ik-3, ιε 4, 3 ηαζ 3 

δαηηφθμοξ ρεοδανβφνμο ακηίζημζπα, έπμοκ ηδκ ζηακυηδηα εζδζηήξ ηαζ ζζπονήξ 

πνυζδεζδξ ζημ DNA. Ζ ζζμιμνθή Ik-4, ιε 2 δαηηφθμοξ, πνμζδέκεηαζ ζε δζαδμπζηέξ 

εέζεζξ ακαβκχνζζδξ πμο ιμζνάγμκηαζ αοηήκ ηδκ αθθδθμοπία. Οζ ζζμιμνθέξ ιε έκακ 

(Ik-5, Ik-7) ή ηακέκακ δάηηοθμ ρεοδανβφνμο (Ik-6, Ik-8) δεκ ιπμνμφκ κα 

αθθδθεπζδνάζμοκ ζζπονά ιε ημ DNA (Georgopoulos, 1997). Δπζπνυζεεηα, μζ 

ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ Ikaros, δζαθένμοκ ζηδκ ζηακυηδηά ημοξ κα εκενβμπμζμφκ ηδ 

ιεηαβναθή, ηαεχξ ηοιαίκμκηαζ απυ ζζπονμφξ εκενβμπμζδηέξ ηδξ ιεηαβναθήξ έςξ ηαζ 

ηαηαζημθείξ (Georgopoulos, 1994). 

Οζ δζάθμνεξ ζζμιμνθέξ ιπμνμφκ κα εθέβπμοκ πμθθαπθά επίπεδα βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ ηαηά ηα ζηάδζα μκημβέκεζδξ ηςκ θειθμηοηηάνςκ ηυζμ ζηδκ ειανοζηή υζμ 

ηαζ ζηδκ εκήθζηδ γςή. Ροειζζηζηέξ πενζμπέξ βμκζδίςκ ιε ορδθή ζηακυηδηα  

πνυζδεζδξ είκαζ αοηέξ ηςκ βμκζδίςκ ηςκ οπμδμπέςκ CD3 ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ, 

RAG-1, TdT, οπμδμπέαξ ηδξ ζκηενθεοηίκδξ 2, εθαθνζέξ ηαζ αανζέξ αθοζίδεξ ηςκ 

ακμζμζθαζνζκχκ η.α. Σα βμκίδζα αοηά παίγμοκ ζδιακηζηυ νυθμ ζηδκ ςνίιακζδ ηαζ 

δζαθμνμπμίδζδ ηςκ Σ ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ (Georgopoulos, 1994). 

Οζ δαηηφθζμζ ηδξ ηαναμλοηεθζηήξ πενζμπήξ πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδκ πνυζδεζδ ηςκ 

ζζμιμνθχκ ιεηαλφ ημοξ πνμξ δδιζμονβία μιμ- ή εηενμδζιενχκ. Αοηή δ 

αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ηςκ πνςηεσκχκ είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ δναζηδνζυηδηά ημοξ. 

πδιαηζζιυξ μιμ- ή εηενμδζιενχκ ιεηαλφ ηςκ ζζμιμνθχκ πμο έπμοκ αιζκμηεθζηέξ 

πενζμπέξ ζηακέξ κα πνμζδέκμκηαζ ζημ DNA (Ik-1, Ik-2, Ik-3), αολάκεζ δναιαηζηά ηδκ 

ζηακυηδηα πνυζδεζήξ ημοξ ζημ DNA ηαζ ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιεηαβναθήξ. 

Ακηίεεηα, εηενμδζιενή ιεηαλφ ζζμιμνθχκ πμο δεκ πνμζδέκμκηαζ ζζπονά ζημ DNA ιε 

ηα ζζμιενή Ik-1, Ik-2 ηαζ Ik-3, ηαεχξ ηαζ εηενμδζιενή ή μιμδζιενή ιεηαλφ ηςκ 

ζζμιμνθχκ πμο δεκ πνμζδέκμκηαζ ζζπονά ζημ DNA, δεκ ιπμνμφκ κα εκενβμπμζήζμοκ 

ηδ ιεηαβναθή. Έηζζ, ζζμιμνθέξ ηδξ πνςηεΐκδξ Ikaros πμο έπμοκ θζβυηενμοξ απυ ηνεζξ 

δαηηφθμοξ ρεοδανβφνμο επζδνμφκ ανκδηζηά ζηδ ιεηαβναθζηή εκενβμπμίδζδ ιε 

οπενέπμκηα ηνυπμ (Georgopoulos, 1997). 
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Εικόνα 11: χθματικι αναπαράςταςθ των ιςομορφϊν του Ikaros και οι ομοιότθτζσ τουσ με τθν πρωτεΐνθ 
Aiolos. Οι επικράτειεσ δακτφλων ψευδαργφρου που ςχετίηονται με τθν πρόςδεςθ ςτο DNA και οι περιοχζσ 
διμεριςμοφ παρουςιάηονται με βζλθ. Η τοποκζτθςθ μιασ καλά διατθρθμζνθσ περιοχισ ενεργοποίθςθσ 
μεταξφ των γονιδίων Ikaros και Aiolos παρουςιάηεται ωσ ζνα άςπρο κουτί (Georgopoulos, 1997). 

 

7. Ο πνληηθόο Mus musculus 

 

Σα ενβαζηδνζαηά πμκηίηζα παίγμοκ έκακ μθμέκα ηαζ ζδιακηζηυηενμ νυθμ ζηδ αζμ-

ζαηνζηή ένεοκα. Υάνδ ζηδκ ιεηαθθαλζβέκεζδ, ηδ δζαβμκζδζαηή ηεπκμθμβία ηαζ ηζξ 

ηεπκμθμβίεξ ζηυπεοζδξ βμκζδίςκ, μ ανζειυξ ηςκ δζαεέζζιςκ πμκηζηχκ-ιμκηέθςκ 

ζοκεπχξ αολάκεηαζ (Breeding strategies manual, The Jackson Laboratory). 

Βαζίθεζμ Εχα (Animalia) 

Φφθμ Υμνδςηά (Chordata) 

Κθάζδ Θδθαζηζηά (Mammalia) 

Σάλδ Σνςηηζηά (Rodentia) 

Οζημβέκεζα Μοίδαζ (Muridae) 

Γέκμξ Μοξ (Mus) 

Δίδμξ M. musculus 
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Πίνακασ 1: υςτθματικι κατάταξθ του ποντικοφ Mus musculus, γνωςτοφ και ωσ "οικιακόσ μυσ" (Wikipedia, M. 

musculus).   

 

Α. Πιενλεθηήκαηα ηνπ πνληηθνύ σο εξγαζηεξηαθό κνληέιν 

Σα πμκηίηζα έπμοκ πμθθέξ μιμζυηδηεξ ιε ημκ άκενςπμ υζμκ αθμνά ηδκ εζςηενζηή 

ημοξ ακαημιία, ηδ θοζζμθμβία ηαζ ημ βεκεηζηυ ημοξ οθζηυ. Ζ μιμζυηδηα ημο βεκεηζημφ 

οθζημφ ηςκ πμκηζηζχκ ιε αοηυ ηςκ ακενχπςκ, ηάκεζ ηα πμκηίηζα πμθφηζια ενβαθεία 

βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ ακενχπζκςκ αζεεκεζχκ. ε ζπέζδ ιε πεζναιαηζηά ιμκηέθα πμο 

ανίζημκηαζ πζμ ημκηά ζημκ άκενςπμ (πζιπαηγήξ), δ ζοκηήνδζδ ιζαξ απμζηίαξ 

πμκηζηζχκ είκαζ εφημθδ ηαζ θεδκή δζαδζηαζία. Δπζπθέμκ ηα πμκηίηζα ιπμνμφκ κα 

πμθθαπθαζζάγμκηαζ βνήβμνα (21 ιένεξ ηφδζδ) ηαζ ζοπκά, ηαεχξ ιπμνμφκ κα 

λακαγεοβανχζμοκ ηδκ αιέζςξ επυιεκδ διένα απυ ηδ βέκκα. Δπζπθέμκ, μ 

ακαπαναβςβζηυξ ηφηθμξ γςήξ, δ πενίμδμξ δδθαδή απυ ηδ βέκκδζδ εκυξ πμκηζηζμφ 

έςξ ηδ ζηζβιή πμο εα απμηηήζεζ αοηυ ημοξ δζημφξ ημο απμβυκμοξ, είκαζ ιζηνή, 

ζοκήεςξ βφνς ζηζξ 10 εαδμιάδεξ (Genome campus). 

Έκα επζπθέμκ παναηηδνζζηζηυ είκαζ δ ιζηνή δζάνηεζα γςήξ. Έκα έημξ γςήξ πμκηζημφ 

ακηζζημζπεί ζε 30 ακενχπζκα έηδ. Αοηή δ ακηζζημζπία επζηνέπεζ ζημοξ ενεοκδηέξ κα 

ιπμνμφκ εφημθα κα ιεθεηήζμοκ ηα θαζκυιεκα ηδξ βήνακζδξ ή αζεέκεζεξ πμο 

ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ βήνακζδ. Σα πμκηίηζα είκαζ επίζδξ πμθφ πνήζζια ενβαθεία βζα ηδ 

ιεθέηδ πμθφπθμηςκ βεκεηζηχκ αζεεκεζχκ, υπςξ είκαζ δ αεδνμζηθήνςζδ ηαζ δ 

οπένηαζδ, ηαεχξ πμθθά απυ ηα βμκίδζα πμο είκαζ οπεφεοκα βζα ηδκ ειθάκζζδ αοηχκ 

ηςκ αζεεκεζχκ είκαζ ημζκά ιεηαλφ ακενχπμο ηαζ πμκηζημφ. Ένεοκα ζηα πμκηίηζα 

ιπμνεί κα απμηαθφρεζ ημοξ βεκεηζημφξ πανάβμκηεξ ηίκδοκμο βζα ηδκ ειθάκζζδ 

αζεεκεζχκ ζημκ ακενχπζκμ πθδεοζιυ (Genome campus). 

Δπζπνυζεεηα, είκαζ ζπεηζηά εφημθμξ μ πεζνζζιυξ ηαζ δ ηνμπμπμίδζδ ημο 

βμκζδζχιαημξ ημο πμκηζημφ, βζα πανάδεζβια δ πνμζεήηδ ή δ αθαίνεζδ εκυξ βμκζδίμο, 

χζηε κα ηαηακμήζμοιε ημ νυθμ ημο ζημκ μνβακζζιυ. Σα πμκηίηζα είκαζ ζαθχξ 

ακχηενα πεζναιαηζηά ιμκηέθα απυ ηδ ιφβα ή ημ ζημοθήηζ βζα ηδ ιεθέηδ ηςκ 

πενίπθμηςκ αζμθμβζηχκ ζοζηδιάηςκ πμο εκημπίγμκηαζ ζημοξ ακενχπμοξ, υπςξ είκαζ 

ημ ακμζμπμζδηζηυ, ημ εκδμηνζκμθμβζηυ, ημ κεονζηυ, ημ ηανδζαββεζαηυ ηαζ ημ 

ζηεθεηζηυ ζφζηδια. Όπςξ ηαζ μζ άκενςπμζ, έηζζ ηαζ ηα πμκηίηζα, αηυιδ ηαζ οπυ 

θοζζμθμβζηέξ ζοκεήηεξ, ιπμνμφκ κα ακαπηφλμοκ αζεέκεζεξ πμο πνμζαάθθμοκ ηα 

ζοζηήιαηα αοηά, υπςξ είκαζ μ ηανηίκμξ ηαζ μ δζααήηδξ (Genome campus). 
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ε ζφβηνζζδ ιε άθθα πεζναιαηζηά ιμκηέθα, υπςξ είκαζ δ Drosophila ηαζ μ C. elegans, 

μ πμκηζηυξ Mus musculus έπεζ έκακ ανβυ ηφηθμ γςήξ. Ζ ηφδζδ ζημοξ πμκηζημφξ 

δζανηεί 21 ιένεξ ηαζ μ κεμβέκκδημξ πμκηζηυξ πνεζάγεηαζ 5-6 εαδμιάδεξ βζα κα θηάζεζ 

ζηδκ εθδαεία. Άνα μ πναβιαηζηυξ ηφηθμξ γςήξ ημο είκαζ 8-9 εαδμιάδεξ, 

οπενπεκηαπθάζζμξ πνυκμξ απυ αοηυκ ηδξ Drosophila. Χζηυζμ, ςξ πεζναιαηζηυ 

ιμκηέθμ, μ πμκηζηυξ έπεζ ημ πθεμκέηηδια ηδξ εέζδξ ημο ζημ βεκεαθμβζηυ δέκηνμ. 

Δίκαζ εδθαζηζηυ ηαζ θένεζ ζε πμθθά επίπεδα μιμζυηδηεξ ιε ημκ άκενςπμ. Καηά 

ζοκέπεζα, απμηεθεί ημ ζοκδεηζηυ ηνίημ ιεηαλφ ηςκ ααζζηχκ ανπχκ πμο 

ακαηαθφπημκηαζ ζε ηαηχηενα υκηα, υπςξ ζημοξ ζηχθδηεξ ηαζ ηζξ ιφβεξ, ηαζ ηςκ 

εθανιμβχκ ηδξ αζμθμβζηήξ βκχζδξ βζα ηδκ ακηζιεηχπζζδ ηςκ ακενχπζκςκ αζεεκεζχκ 

(Μμνζαηή Βζμθμβία ημο Γμκζδίμο, Watson). 

Ο ανζειυξ ηςκ πνςιμζςιάηςκ ζημκ πμκηζηυ είκαζ πανυιμζμξ ιε αοηυκ ημο 

ακενχπμο. ημκ πμκηζηυ οπάνπμοκ 19 αοημζςιζηά πνςιμζχιαηα (22 ζημκ άκενςπμ) 

ηαζ ηα δφμ θοθεηζηά πνςιμζχιαηα Υ ηαζ Τ. Μεβάθμ ιένμξ ημο βμκζδζχιαημξ ημο 

πμκηζημφ είκαζ μιυθμβμ ιε αοηυ ημο ακενχπμο ηαζ θένεζ πενί ηα 25000 βμκίδζα 

(Μμνζαηή Βζμθμβία ημο Γμκζδίμο, Watson). 

Β. Κύθινο δσήο ηνπ πνληηθνύ 

ε βεκζηέξ βναιιέξ, ηα ενβαζηδνζαηά πμκηίηζα θηάκμοκ ζε ακαπαναβςβζηή 

ςνζιυηδηα ζηδκ δθζηία ηςκ 5-8 εαδμιάδςκ. Σα πενζζζυηενα ζηεθέπδ ημ ηάκμοκ αοηυ 

ζηζξ 6 εαδμιάδεξ. Σα εδθοηά πμκηίηζα ιπμνμφκ κα βμκζιμπμζδεμφκ αηυιδ ηαζ υηακ 

ανίζημκηαζ ζηδκ δθζηία ηςκ 23 διενχκ. Αθμφ γεοβανχζεζ έκα εδθοηυ πμκηίηζ, 

ιπμνεί κα βεκκήζεζ έκα litter πμο εα απμηεθείηαζ απυ 3 έςξ ηαζ 12 ιζηνά, πενίπμο 21 

διένεξ ιεηά ηδ βμκζιμπμίδζδ ημο ςανίμο (Breeding strategies manual, The Jackson 

Laboratory). 

Γ. Δκβξπηθή αλάπηπμε 

Οζ ανπζηέξ ηοηηανμδζαζνέζεζξ ημο ειανφμο ημο πμκηζημφ είκαζ πμθφ ανβέξ, ιε ιέζδ 

ζοπκυηδηα δζαίνεζδξ ιυθζξ ιία ακά 12-24 χνεξ. Ζ πνχηδ ειθακήξ δζαθμνμπμίδζδ 

ηοηηανζηχκ ηφπςκ είκαζ μναηή ζημ ζηάδζμ ηςκ 16 ηοηηάνςκ, πμο θέβεηαζ ιμνίδζμ 

(morula). Σα ηφηηανα ηςκ ελςηενζηχκ πενζμπχκ ζπδιαηίγμοκ ζζημφξ πμο δεκ 

ζοιιεηέπμοκ ζημ ζχια ημο ειανφμο αθθά ακαπηφζζμκηαζ ζε πθαημφκηα. Σα ηφηηανα 

ηςκ εζςηενζηχκ πενζμπχκ πανάβμοκ ηδκ εζςηενζηή ηοηηανζηή ιάγα (inner cell mass, 

ICM ). ημ ζηάδζμ ηςκ 64 ηοηηάνςκ, οπάνπμοκ ιυκμ 13 ηφηηανα ICM, αθθά ηεθζηά 

αοηά ζπδιαηίγμοκ υθμοξ ημοξ ζζημφξ ημο εκήθζηα πμκηζημφ. Σα ICM απμηεθμφκ 
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ηφνζα πδβή ηςκ ειανοζηχκ αθαζηζηχκ ηοηηάνςκ, ηα μπμία ιπμνμφκ κα 

ηαθθζενβδεμφκ in vitro ηαζ κα επαπεμφκ πνμξ ζπδιαηζζιυ μπμζμοδήπμηε ηοηηανζημφ 

ηφπμο ιε πνμζεήηδ ηαηάθθδθςκ αολδηζηχκ παναβυκηςκ (Μμνζαηή Βζμθμβία ημο 

Γμκζδίμο, Watson). 

ημ ζηάδζμ ηςκ 64 ηοηηάνςκ (3-4 διένεξ ιεηά ηδ βμκζιμπμίδζδ), ημ έιανομ 

ανίζηεηαζ ζημ ζηάδζμ ηδξ αθαζημηφζηδξ (blastocyst). ε αοηυ ημ ζηάδζμ είκαζ έημζιμ 

βζα ειθφηεοζδ. Αθθδθεπζδνάζεζξ ιεηαλφ ηδξ αθαζημηφζηδξ ηαζ ημο ημζπχιαημξ ηδξ 

ιήηναξ μδδβμφκ ζημ ζπδιαηζζιυ ημο πθαημφκηα. Μεηά ημ ζπδιαηζζιυ ημο 

πθαημφκηα, ημ έιανομ εζζένπεηαζ ζηδ θάζδ ηδξ βαζηνζδίςζδξ (gastrulation), ηαηά 

ηδκ μπμία ηα  ICM ηφηηανα ζπδιαηίγμοκ ηα ηνία αθαζηζηά ζηνχιαηα: εκδυδενια, 

ιεζυδενια ηαζ ελχδενια. ε ζφκημιμ πνμκζηυ δζάζηδια απυ ηυηε ειθακίγμκηαζ 

εβηέθαθμξ, κςηζαίμξ ιοεθυξ ηαζ εζςηενζηά υνβακα, υπςξ ηανδζά ηαζ ήπαν (Μμνζαηή 

Βζμθμβία ημο Γμκζδίμο, Watson). ηζξ 21 πενίπμο ιένεξ ιεηά ηδκ βμκζιμπμίδζδ ημο 

ςανίμο, ηα πμκηίηζα βεκκζμφκηαζ. 

 

8. Γηαγνληδηαθά πνληίθηα 

 

Α. Γηαγνληδηαθή ηερλνινγία 

Ο υνμξ δζαβμκζδζαηά (transgenic) πνδζζιμπμζείηαζ βζα κα πενζβνάρεζ υθμοξ ημοξ 

ηφπμοξ βεκεηζηήξ ηνμπμπμίδζδξ εκυξ μνβακζζιμφ. Ζ ηθαζζηή ιέεμδμξ δδιζμονβίαξ 

δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηχκ πενζθαιαάκεζ ηδκ έκεζδ DNA ζημκ πνμπονήκα ημο 

βμκζιμπμζδιέκμο ςανίμο. Πζμ πνυζθαηα άνπζζε κα πνδζζιμπμζείηαζ εονέςξ δ 

ηεπκμθμβία ζηυπεοζδξ βμκζδίμο (knock-in). Με ηδ ζοβηεηνζιέκδ ιέεμδμ είκαζ 

δοκαηυκ κα ηνμπμπμζδεεί δ αθθδθμοπία εκυξ βμκζδίμο εκχ ημ πενζαάθθμκ ημο 

παναιέκεζ ηεθείςξ θοζζμθμβζηυ. Δπζπθέμκ, έπμοκ ακαπηοπεεί ηαζ άθθεξ ιέεμδμζ, μζ 

μπμίεξ ααζίγμκηαζ ζηδ πνήζδ εζδζηχκ εκγφιςκ, ηςκ ζκηεβηναζχκ, ηαζ ηαηαθφμοκ ηδκ 

έκεεζδ DNA ζε ιζα πνμηαεμνζζιέκδ εέζδ ημο βμκζδζχιαημξ (Slack J., Βαζζηέξ 

Ανπέξ Βζμθμβίαξ Ακάπηολδξ). Δκχ δ δζαβμκζδζαηή ηεπκμθμβία ιπμνεί κα εθανιμζηεί 

εκ δοκάιεζ ζε υθα ηα έιαζα ζοζηήιαηα, ζηδ αζμθμβζηή ένεοκα εθανιυγεηαζ ζε 

μνζζιέκμοξ μνβακζζιμφξ-ιμκηέθα πμο είκαζ εφημθμζ ζηδκ ενβαζηδνζαηή πνήζδ ηαζ 

ζηδκ ηνμπμπμίδζδ. Οζ μνβακζζιμί αοημί είκαζ μ Xenopus, δ Drosophila, μ C. elegans, 

ημ zebrafish ηαζ ηονίςξ ημ πμκηίηζ. Σα πμκηίηζα, εηηυξ απυ ημ υηζ είκαζ ιζηνά γχα, 
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εφημθα ζημκ πεζνζζιυ ηαζ ηδκ ακαπαναβςβή ηαζ ιε ζπεηζηά ιζηνυ ηυζημξ 

δζαηήνδζδξ, ακήημοκ ζηα ακχηενα εδθαζηζηά, ηαζ ζοκεπχξ έπμοκ πενζζζυηενεξ 

μιμζυηδηεξ ιε ημκ άκενςπμ, άνα είκαζ ηαζ ηαηαθθδθυηενα ςξ ιμκηέθα ιεθέηδξ ηςκ 

ακενχπζκςκ αζεεκεζχκ.  

Α1. Δηζαγσγή μέλνπ DNA ζην έκβξπν πνληηθνύ κε κηθξνέλεζε 

Έπμοκ ακαπηοπεεί ιέεμδμζ ιζηνμεκέζεςκ βζα απμδμηζηή έηθναζδ ακαζοκδοαζιέκμο 

DNA ζε δζαβμκζδζαηά ζηεθέπδ πμκηζηχκ. Σμ DNA εκίεηαζ ζημκ πνμπονήκα ημο 

ςμηοηηάνμο (μ έκαξ πνμπονήκαξ πνμένπεηαζ απυ ημ ζπενιαημγςάνζμ ηαζ θέβεηαζ 

ανζεκζηυξ ηαζ μ άθθμξ πνμένπεηαζ απυ ημ ςάνζμ ηαζ θέβεηαζ εδθοηυξ), ηαζ ηα έιανοα 

ημπμεεημφκηαζ ζημκ ςαβςβυ εκυξ "ρεοδμεβηφμο" εδθοημφ πμκηζημφ πμο έπεζ 

δζεβενεεί μνιμκζηά, βζα κα ιπμνέζμοκ κα ειθοηεοεμφκ ηαζ κα ακαπηοπεμφκ. Σμ 

εκζέιεκμ DNA εκζςιαηχκεηαζ ζημ βμκζδίςια ζε ηοπαίεξ εέζεζξ. Σμ πζιαζνζηυ βμκίδζμ 

εζζάβεηαζ ζηα πενζζζυηενα ή ηαζ ζε υθα ηα ηφηηανα ηδξ εζςηενζηήξ ηοηηανζηήξ 

ιάγαξ πμο ζπδιαηίγμοκ ημοξ ζςιαηζημφξ ζζημφξ ηαζ ηδ βναιιή βαιεημηοηηάνςκ ημο 

εκήθζηα πμκηζημφ. Πενί ημ 50% ηςκ δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηχκ πμο βεκκζμφκηαζ ιε αοηή 

ηδ ιέεμδμ ιζηνμέκεζδξ ειθακίγμοκ ιεηαζπδιαηζζιυ ηςκ βαιεηζηχκ ηοηηάνςκ ημοξ, 

δδθαδή μζ απυβμκμί ημοξ εα πενζέπμοκ ημ λέκμ, ακαζοκδοαζιέκμ DNA (Μμνζαηή 

Βζμθμβία ημο Γμκζδίμο, Watson). 

Με ηδ πνήζδ ηδξ ιεευδμο δδιζμονβίαξ δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηχκ ιε έκεζδ DNA, έκα 

ζδιακηζηυ πμζμζηυ ηςκ πμκηζηχκ πμο βεκκζμφκηαζ είκαζ δζαβμκζδζαημί ηαζ ιενζημί 

απυ αοημφξ θένμοκ ημ δζαβμκίδζμ ηαζ ζηδκ ακαπαναβςβζηή ημοξ ζεζνά. Αοημί είκαζ 

πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδκ εδναίςζδ ημο δζαβμκζδζαημφ ζηεθέπμοξ. Ζ εζζαβςβή 

ημο δζαβμκζδίμο βίκεηαζ ζε ιζα ηοπαία εέζδ ημο βμκζδζχιαημξ, ζηδκ μπμία 

ζοκεκημπίγμκηαζ πμθθαπθά δζαδμπζηά ακηίβναθά ημο. Σα επίπεδα βμκζδζαηήξ 

έηθναζδξ πμζηίθθμοκ, αθθά ζε βεκζηέξ βναιιέξ παναηδνμφκηαζ ορδθυηενα επίπεδα 

έηθναζδξ υηακ εκίεηαζ βναιιζηυ DNA πςνίξ πθαζιζδζαηέξ αθθδθμοπίεξ, μζ μπμίεξ 

θαίκεηαζ κα πανειπμδίγμοκ ηδκ έηθναζδ ηςκ δζαβμκζδίςκ.  

Μεηά ηδ βέκκδζή ημοξ, ηα οπμρήθζα δζαβμκζδζαηά γχα εθέβπμκηαζ βζα ηδκ φπανλδ 

ημο δζαβμκζδίμο. Αοηυ βίκεηαζ είηε ιε βμκζδζςιαηζηυ ζηφπςια Southern (Southern 

blot) είηε ιε αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ (Polymerase Chain Reaction - PCR). 

Σμ βμκζδζςιαηζηυ DNA πμο εθέβπεηαζ ιέζς αοηχκ ηςκ ιεευδςκ, απμιμκχκεηαζ απυ 

έκα αηναίμ ηιήια ηδξ μονάξ ημο πμκηζημφ. Σα γχα πμο απμδεζηκφεηαζ υηζ είκαζ 
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δζαβμκζδζαηά πνδζζιμπμζμφκηαζ βζα ηδκ εδναίςζδ ημο δζαβμκζδζαημφ ζηεθέπμοξ. Σα 

δζαβμκζδζαηά ζηεθέπδ είκαζ ζοκήεςξ εηενυγοβα ςξ πνμξ ημ δζαβμκίδζμ. Ακ πνεζάγεηαζ 

υιςξ, ιέζς ηςκ ηαηάθθδθςκ δζαζηαονχζεςκ, ιπμνεί ημ δζαβμκίδζμ κα ανεεεί ζε 

μιμγοβςηία (Slack J., Βαζζηέξ Ανπέξ Βζμθμβίαξ Ακάπηολδξ). 

Πανυηζ ζηα δζαβμκζδζαηά γχα πμο δδιζμονβμφκηαζ ιε έκεζδ ζημκ πνμ-πονήκα ημ 

δζαβμκίδζμ δεκ εκημπίγεηαζ ζηδκ θοζζμθμβζηή ημο εέζδ, ημ πςνμπνμκζηυ πνυηοπμ 

έηθναζήξ ημο είκαζ θοζζμθμβζηυ, ιε ηδκ πνμτπυεεζδ αέααζα υηζ ζημ δζαβμκίδζμ 

πενζθαιαάκμκηαζ μζ ηαηάθθδθεξ νοειζζηζηέξ αθθδθμοπίεξ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ 

πνμηζιχκηαζ ακηί βζα ηα πθαζιίδζα ηα ηεπκδηά πνςιμζχιαηα ηςκ ααηηδνίςκ BAC 

(Bacterial Artificial Chromosomes - BAC). ε αοηά είκαζ δοκαηή δ ηθςκμπμίδζδ 

πμθφ ιεβαθφηενςκ ηιδιάηςκ πμο εκδέπεηαζ κα πενζέπμοκ νοειζζηζηέξ αθθδθμοπίεξ 

(Slack J., Βαζζηέξ Ανπέξ Βζμθμβίαξ Ακάπηολδξ). 

Γζα κα ιεθεηδεεί δ θεζημονβία ηςκ νοειζζηζηχκ αοηχκ αθθδθμοπζχκ, 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοκήεςξ βμκίδζα ακαθμνάξ (reporter genes), ηα πνμσυκηα ηςκ 

μπμίςκ εκημπίγμκηαζ εφημθα. Σα βμκίδζα ακαθμνάξ πμο πνδζζιμπμζμφκηαζ ζοπκυηενα 

είκαζ ηα lacZ ηαζ Luciferase. Ζ εκενβυηδηα α-βαθαηημγζδάζδξ, δ μπμία 

ηςδζημπμζείηαζ απυ ημ βμκίδζμ lacZ, εκημπίγεηαζ εφημθα, ηαεχξ πανμοζία ημο 

εκγφιμο ημ οπυζηνςια X-Gal οδνμθφεηαζ πνμξ έβπνςια αδζάθοημ πνμσυκ. Ζ 

θμοζζθενάζδ είκαζ έκα έκγοιμ πμο ιεηαηνέπεζ έκα ζοβηεηνζιέκμ οπυζηνςια, ηδ 

θμοζζθενίκδ, ζε μλοθμοζζθενίκδ, ιε ηαοηυπνμκδ εηπμιπή θςηυξ (Slack J., Βαζζηέξ 

Ανπέξ Βζμθμβίαξ Ακάπηολδξ). Έκα άθθμ πανάδεζβια εκυξ εονέςξ βκςζημφ βμκζδίμο 

ακαθμνάξ είκαζ δ πνάζζκδ θεμνίγμοζα πνςζηζηή (GFP - Green Florescence Protein). 

Ζ δζαβμκζδζαηή ηεπκμθμβία πανέπεζ επίζδξ ηδ δοκαηυηδηα έηθναζδξ εκυξ βμκζδίμο 

οπυ ημκ έθεβπμ νοειζζηζηχκ ζημζπείςκ εκυξ άθθμο. Έηζζ είκαζ δοκαηυκ κα επζηεοπεεί 

δ έηημπδ έηθναζδ εκυξ βμκζδίμο χζηε κα ιεθεηδεμφκ μζ επζπηχζεζξ ηδξ ζηδκ πμνεία 

ηδξ ακάπηολδξ ηαζ γςήξ ημο μνβακζζιμφ (Slack J., Βαζζηέξ Ανπέξ Βζμθμβίαξ 

Ακάπηολδξ). 

Α2. ηνρεπκέλε αδξαλνπνίεζε γνληδίσλ 

Ζ ζημπεοιέκδ αδνακμπμίδζδ εκυξ βμκζδίμο πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδκ πνμζδμηία υηζ μ 

θαζκυηοπμξ ημο εηιδδεκζζηζημφ ιεηαθθάβιαημξ εα απμηαθφρεζ ηδ θεζημονβία ημο. 

Γζα κα επζηεοπεεί δ ζημπεοιέκδ αδνακμπμίδζδ, απαζηείηαζ δ δδιζμονβία ιζαξ 

ηαηαζηεοήξ ζηυπεοζδξ πμο πενζθαιαάκεζ ιεβάθμο ιήημοξ ηιήια ημο βμκζδζςιαηζημφ 
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DNA ηδξ οπυ ιεθέηδξ πενζμπήξ, ζηδκ μπμία ιζα απαναίηδηδ βζα ηδ θεζημονβία ημο 

βμκζδίμο πενζμπή (ππ. έκα ελυκζμ), ακηζηαείζηαηαζ απυ έκα βμκίδζμ πμο πανέπεζ 

ακεεηηζηυηδηα ζηα ακηζαζμηζηά, ζοκήεςξ ημ βμκίδζμ ακεεηηζηυηδηαξ ζηδ κεμιοηίκδ 

(neo). Ζ ηαηαζηεοή ζηυπεοζδξ πενζέπεζ επίζδξ έκα ακηίβναθμ εκυξ ζζημφ βμκζδίμο ημ 

μπμίμ ηςδζημπμζεί ηδκ ηζκάζδ ηδξ εοιζδίκδξ (TK). Ακ δ ηαηαζηεοή εζζαπεεί ζε ιζα 

ηοπαία εέζδ, ηυηε ζηδ εέζδ αοηή εα εκζςιαηςεμφκ ηα βμκίδζα neo ηαζ ΣΚ. Ακ υιςξ 

πναβιαημπμζδεεί ζε έκα ηφηηανμ μιυθμβμξ ακαζοκδοαζιυξ, ηυηε, ηαεχξ ζηδκ 

ηαηαζηεοή ζηυπεοζδξ ημ βμκίδζμ ΣΚ εκημπίγεηαζ εηηυξ ηδξ πενζμπήξ μιμθμβίαξ, δ 

έκεεζδ εα πενζθαιαάκεζ ιυκμ ημ βμκίδζμ neo. Ζ επζθμβή ηςκ ηοηηάνςκ ζηα μπμία 

έπεζ βίκεζ μιυθμβμξ ακαζοκδοαζιυξ βίκεηαζ ζε ενεπηζηυ ιέζμ πμο πενζέπεζ κεμιοηίκδ 

ηαζ βηακζζηθμαίνδ. ε αοηέξ ηζξ ζοκεήηεξ ηαθθζένβεζαξ, ηφηηανα ζηα μπμία δεκ έπεζ 

πναβιαημπμζδεεί έκεεζδ ηδξ ηαηαζηεοήξ ζηυπεοζδξ είκαζ εοαίζεδηα ζηδ κεμιοηίκδ 

ηαζ πεεαίκμοκ. Δπζπθέμκ, ηφηηανα ζηα μπμία έπεζ βίκεζ απθχξ έκεεζδ ηδξ 

ηαηαζηεοήξ, πςνίξ μιυθμβμ ακαζοκδοαζιυ, θένμοκ ημ βμκίδζμ ΣΚ ηαζ πανμοζία 

βηακζζηθμαίνδξ πεεαίκμοκ, επεζδή δ ΣΚ ιεηαηνέπεζ ημ ιυνζμ αοηυ ζε ηοηηανμημλζηυ 

πνμσυκ. Ζ παναπάκς δζαδζηαζία επζθμβήξ είκαζ βκςζηή ςξ εεηζηή-ανκδηζηή επζθμβή. 

Ύζηενα απυ ηδ δζαδζηαζία επζθμβήξ, ηα ηφηηανα ακαπηφζζμκηαζ ςξ ιειμκςιέκμζ 

ηθχκμζ ηαζ εθέβπμκηαζ ιε Southern blot ή PCR βζα κα ελαηνζαςεεί εάκ δ ηαηαζηεοή 

ζηυπεοζδξ έπεζ πνάβιαηζ εκηεεεί ζηδκ πνμαθεπυιεκδ εέζδ. Οζ ηθχκμζ πμο 

επζθέβμκηαζ εκίεκηαζ ζε αθαζημηφζηεξ ηαζ ηα έιανοα ειθοηεφμκηαζ ζε εεηέξ ιδηένεξ 

πμο έπμοκ δζεβενεεί μνιμκζηά. Σμ ζηέθεπμξ ηςκ ειανφςκ-δεηηχκ επζθέβεηαζ έηζζ 

χζηε ημ πνχια ημο ηνζπχιαηυξ ημο κα δζαθένεζ απυ αοηυ ημο ζηεθέπμοξ απυ ημ μπμίμ 

έπμοκ πνμέθεεζ ηα ειανοζηά αθαζημηφηηανα. Έηζζ, δ πανμοζία ημο πνχιαημξ ημο 

ζηεθέπμοξ ηςκ ειανοζηχκ αθαζημηοηηάνςκ ζημ ηνίπςια ηςκ γχςκ πμο πνμηφπημοκ, 

απμηεθεί έκδεζλδ υηζ ηα άημια αοηά είκαζ πζιαζνζηά. Γζα κα δζαπζζηςεεί ηαηά πυζμκ δ 

βαιεηζηή ζεζνά αοηχκ ηςκ πμκηζηχκ είκαζ πζιαζνζηή, πναβιαημπμζμφκηαζ ηαηάθθδθεξ 

δζαζηαονχζεζξ ηαζ ακαθφμκηαζ μζ απυβμκμί ημοξ βζα ηδκ πανμοζία ημο 

αδνακμπμζδιέκμο αθθδθυιμνθμο. Ακ ιεηαλφ ηςκ απμβυκςκ οπάνπμοκ άημια πμο 

θένμοκ ημ αδνακμπμζδιέκμ αθθδθυιμνθμ, αοηά δζαζηαονχκμκηαζ ιεηαλφ ημοξ βζα κα 

δχζμοκ μιυγοβμοξ απμβυκμοξ (Slack J., Βαζζηέξ Ανπέξ Βζμθμβίαξ Ακάπηολδξ). 

Ζ ίδζα ιεεμδμθμβία πνδζζιμπμζείηαζ ηαζ βζα ηδ ζηυπεοζδ βμκζδίμο (knock-in). Ακηί κα 

αδνακμπμζδεεί ημ εκδμβεκέξ βμκίδζμ, ακηζηαείζηαηαζ απυ ιζα παναθθαβή ημο ή απυ 

έκα άθθμ βμκίδζμ (Slack J., Βαζζηέξ Ανπέξ Βζμθμβίαξ Ακάπηολδξ). 
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Εικόνα 12: τοχευμζνθ αδρανοποίθςθ γονιδίων μζςω ομόλογου αναςυνδυαςμοφ ςε εμβρυικά βλαςτθτικά 
κφτταρα (Slack, Βαςικζσ Αρχζσ Βιολογίασ Ανάπτυξθσ, Σρίτθ ζκδοςθ). 

 

Β. Γηαγνληδηαθά κνληέια πνληηθηώλ 

Β1. Ikaros knock-out πνληίθηα 

Σμ βμκίδζμ Ikaros, υπςξ πνμακαθένεδηε, ζοιιεηέπεζ ζηδ δζαθμνμπμίδζδ, ακάπηολδ 

ηαζ ελεζδίηεοζδ ηςκ Σ- ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ. Πνμηεζιέκμο κα δζαπζζηςεεί δ 

μνευηδηα αοηήξ ηδξ οπυεεζδξ, ηαηαζηεοάζηδηε έκα δζαβμκζδζαηυ ιμκηέθμ πμκηζημφ 

ζημ μπμίμ έπεζ αδνακμπμζδεεί ημ βμκίδζμ Ikaros. Ζ αδνακμπμίδζδ ημο βμκζδίμο Ikaros 

πνμηφπηεζ ιε ηδ δζαβναθή ηδξ αθθδθμοπίαξ πμο ηςδζημπμζεί ηδκ πενζμπή ορδθήξ 

ζοββέκεζαξ πνυζδεζδξ ηδξ πνςηεΐκδξ ιε ημ DNA, ιέζς μιυθμβμο ακαζοκδοαζιμφ 

ζηα ειανοσηά αθαζηζηά ηφηηανα. Ζ ιεηαθθαβή αοηή ζηενεί απυ ηζξ 4 ζζμιμνθέξ ηδξ 

πνςηεΐκδξ Ikaros, ηδκ ζηακυηδηα εζδζηήξ πνυζδεζδξ ζημ DNA. Σα πμκηίηζα πμο είκαζ 

μιυγοβα βζα ηδ ιεηάθθαλδ αοηή δεκ δζαεέημοκ μφηε χνζια Σ ηαζ Β-θειθμηφηηανα, 

μφηε ημοξ αδζαθμνμπμίδημοξ πνμβυκμοξ ημοξ. Σα ΝΚ ηφηηανα, ηα μπμία πνμένπμκηαζ 
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απυ ημζκυ πνυβμκμ ιε ηα χνζια Σ-θειθμηφηηανα, είκαζ επίζδξ απυκηα ζηα knockout 

πμκηίηζα βζα ημ βμκίδζμ Ikaros (Georgopoulos, 1994). 

Ζ πενζμπή ημο βμκζδίμο πμο δζαβνάθεηαζ ηαηά ηδ θάζδ ημο μιυθμβμο 

ακαζοκδοαζιμφ έπεζ ιήημξ 8,5 kb ηαζ πενζθαιαάκεζ ηα ελυκζα 3 ηαζ 4. Ζ πενζμπή 

αοηή ακηζηαείζηαηαζ ιε ηδκ neo ηαζέηα. Ζ ιεηαθθαβή αοηή δζαβνάθεζ ημοξ 

δαηηφθμοξ ρεοδανβφνμο 1, 2 ηαζ 3 μζ μπμίμζ δίκμοκ ηαζ ζηδκ πνςηεΐκδ ηδκ ορδθή 

ζηακυηδηα πνυζδεζήξ ηδξ ιε ημ DNA. Έηζζ, ιε ηδ ιεηαθθαβή αοηή, πάκεηαζ δ 

ζηακυηδηα ηςκ πνςηεσκχκ κα δεζιεφμκηαζ ζημ DNA ηαζ κα δνμοκ ςξ ιεηαβναθζημί 

πανάβμκηεξ (Georgopoulos, 1994). Οζ ακαζοκδοαζιέκμζ θμνείξ εζζάβμκηαζ ζε 

ειανοζηά αθαζηζηά ηφηηανα ηαζ ζηδ ζοκέπεζα, ηα αθαζημηφηηανα ιε ημοξ 

επζεοιδημφξ μιυθμβμοξ ακαζοκδοαζιμφξ εζζάβμκηαζ ζε 3,5 διενχκ αθαζημηφζηεξ. 

Με ημκ ηνυπμ αοηυ ηαζ ιέζς ηαηάθθδθςκ δζαζηαονχζεςκ πνμηφπημοκ ηα Ikaros 

knockout πμκηίηζα (Georgopoulos, 1994). 

 

Εικόνα 13: χθματικι απεικόνιςθ τθσ διαδικαςίασ απαλοιφισ του γονιδίου Ikaros με ςκοπό τθ δθμιουργία 
των Ikaros knockout διαγονιδιακϊν ποντικϊν (Georgopoulos, 1994). 

 

Πμκηίηζα ιε ηδ ιεηάθθαλδ Ikaros βεκκζμφκηαζ ιε ηζξ ακαιεκυιεκεξ ιεκδεθζηέξ 

ακαθμβίεξ. Αοηυ δείπκεζ υηζ δ ιεηάθθαλδ αοηή δεκ επδνεάγεζ ηδκ ζηακυηδηα 

επζαίςζήξ ημοξ in utero. Σδ ζηζβιή ηδξ βέκκδζδξ, μιυγοβα, εηενυγοβα ηαζ αβνίμο 

ηφπμο πμκηίηζα δεκ ιπμνμφκ κα δζαηνζεμφκ ιεηαλφ ημοξ. Καηά ηδκ 1δ εαδμιάδα ηδξ 
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γςή ημοξ υιςξ, ηα μιυγοβα πμκηίηζα ιπμνμφκ ζοκήεςξ κα δζαηνζεμφκ απυ ημ 

ιζηνυηενμ ιέβεευξ ημοξ. Ζ ακζηακυηδηα αοηή ηςκ πμκηζηζχκ κα ακαπηφζζμκηαζ 

ζςζηά βίκεηαζ πζμ έκημκδ ηαηά ηδκ 2δ ηαζ 3δ εαδμιάδα ηδξ γςήξ ημοξ. Ζ πθεζμρδθία 

ηςκ Ikaros knockout πμκηζηζχκ πεεαίκεζ ιέζα ζηζξ πνχηεξ εαδμιάδεξ ηδξ γςήξ ημοξ, 

ιε ημ 95% αοηχκ κα πεεαίκεζ ιέπνζ ηδκ 4δ εαδμιάδα ηδξ γςήξ ημοξ. Μεβάθμ 

πμζμζηυ αοηχκ ηςκ εακάηςκ πνμένπεηαζ απυ πενζπηχζεζξ ηακζααθζζιμφ απυ ηζξ 

ιδηένεξ ημοξ. Βαηηδνζαηέξ θμζιχλεζξ ημο ήπαημξ ηαζ ηςκ πκεοιυκςκ είκαζ επίζδξ 

οπεφεοκεξ. Γεκ παναηδνμφκηαζ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ εηενυγοβςκ πμκηζηζχκ ηαζ 

αοηχκ ημο αβνίμο ηφπμο (Georgopoulos, 1994). 

ηα πμκηίηζα knockout βζα ημ βμκίδζμ Ikaros, μ εφιμξ αδέκαξ είκαζ οπμακάπηοηημξ. 

Ακμζμσζημπδιζηή πνχζδ ιε Thy-1 ηαζ CD3 ακηζζχιαηα δεκ δίκεζ πνχζδ ζηα 

knockout πμκηίηζα ζε ακηίεεζδ ιε αοηά ημο αβνίμο ηφπμο. ηα πμκηίηζα αοηά επίζδξ 

δεκ παναηδνμφκηαζ θειθαδέκεξ ζημκ βαζηνεκηενζηυ ζςθήκα. Ο ζπθήκαξ ηςκ Ikaros 

knockout πμκηζηζχκ είκαζ 1,5 ιε 3 θμνέξ ιεβαθφηενμξ απυ αοηυκ ημο αβνίμο ηφπμο 

ηαζ ιε θζβυηενμ μνβακςιέκδ ιμνθμθμβία. Φοζζηά θμκζηά ηφηηανα δεκ εκημπίγμκηαζ 

ζημκ ζπθήκα ηςκ Ikaros knockout πμκηζηζχκ ιε ηδ πνήζδ ηοηηανμιεηνίαξ νμήξ, ζε 

ακηίεεζδ ιε ημ ιζηνυ πμζμζηυ αοηχκ (2-5%) πμο εκημπίγμκηαζ ζε πμκηίηζα αβνίμο 

ηφπμο (Georgopoulos, 1994). 

ηα Ikaros knockout πμκηίηζα θείπμοκ υθμζ μζ πνυβμκμζ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ ηαζ 

ηαη' επέηηαζδ ηα ΝΚ ηφηηανα, ηαεχξ ηαζ ηα pro-B, pre-B ηαζ χνζια Β-

θειθμηφηηανα. Ακηίεεηα, ζηα πμκηίηζα πμο έπμοκ ηάπμζα έθθεζρδ ζημοξ ιδπακζζιμφξ 

ακαζοκδοαζιμφ πμο είκαζ απαναίηδημζ βζα ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ Σ ηαζ Β-

θειθμηοηηάνςκ (SCID, RAG-1, RAG-2) εκημπίγμκηαζ ΝΚ ηφηηανα. Γζα ημκ θυβμ 

αοηυ, δ οβεία ηςκ πμκηζηζχκ αοηχκ είκαζ ηαζ ηαθφηενδ. ηα Ikaros πμκηίηζα δ 

ακάπηολδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ θειθμηοηηάνςκ ζηαιαηά ζε πνςζιυηενμ ζηάδζμ, 

ζημ ζηάδζμ ηςκ πμθοδφκαιςκ HSCs (Georgopoulos, 1994). 

ηα Ikaros knockout πμκηίηζα, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ πθήνδ απμοζία ηςκ Β-

θειθμηοηηάνςκ απυ πμθφ πνχζιμ ζηάδζμ ακάπηολδξ, παναηδνείηαζ ακάπηολδ 

ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ζπεηζηχκ ιε ηα Σ-θειθμηφηηανα. Λείπμοκ υθμζ μζ ειανοσημί 

πνυβμκμζ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ ηαεχξ ηαζ θειθμηφηηανα απυ ημκ εφιμ αδέκα. Παν' 

υθα αοηά, ζηζξ 3-5 διένεξ ιεηά ηδ βέκκδζδ, εκημπίγμκηαζ ιζηνμί ανζειμί 

ςνζιαγυκηςκ εοιμηοηηάνςκ, πμο ιέζα ζηζξ επυιεκεξ εαδμιάδεξ γςήξ ςνζιάγμοκ 
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πθήνςξ ηαζ δίκμοκ ηδκ αα ζεζνά Σ-ηοηηάνςκ. Δκημπίγμκηαζ ηαζ ιζηνμί ανζειμί βδ Σ 

ηοηηάνςκ ζημκ εφιμ. Γαζηνμ-εκηενζηά Σ θειθμηφηηανα είκαζ απυκηα, εκχ ακηίεεηα 

Σ ηφηηανα ημο ημθπζημφ επζεδθίμο εκημπίγμκηαζ ζε θοζζμθμβζηέξ πμζυηδηεξ. Αοηέξ 

μζ δζαηοιάκζεζξ ζηζξ πμζυηδηεξ ηαζ ημοξ ηφπμοξ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ μθείθμκηαζ 

ζε ιζα άθθδ πνςηεΐκδ, ηδκ Aiolos, δ μπμία απμηεθεί μιυθμβδ ηδξ Ik-1 ηαζ εηθνάγεηαζ 

ηαηά ημ υρζιμ ζηάδζμ ηδξ ακάπηολδξ ημο ειανοζημφ εφιμο. Ζ πνςηεΐκδ αοηή έπεζ ηδκ 

ζηακυηδηα κα πνμζδέκεηαζ ηαζ κα εκενβμπμζεί ηδ ιεηαβναθή υπςξ ηαζ δ Ikaros 

(Georgopoulos, 1997). 

 

Β2. 5x FAD πνληίθηα 

Σα ιμκηέθα δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ πμο εκαπυεεηακ πθάηεξ αιοθμεζδμφξ ηαζ ήηακ 

δζαεέζζια ζηα ενβαζηήνζα ιέπνζ ηαζ πνζκ ηδκ παναβςβή ημο 5xFAD ιμκηέθμο, 

ανβμφζακ πμθφ κα εκαπμεέζμοκ πθάηεξ (6-12 ιήκεξ). Γζα ημκ θυβμ αοηυ λεηίκδζε δ 

παναβςβή ημο ιμκηέθμο 5xFAD, ημ μπμίμ ιπμνεί κα εκαπμεέζεζ πθάηεξ αιοθμεζδμφξ 

ζε πμθφ ζοκημιυηενα πνμκζηά δζαζηήιαηα. Σα πμκηίηζα αοηά εηθνάγμοκ ηδκ 

ακενχπζκδ ΑΡΡ πνςηεΐκδ ιε ηζξ 3 FAD ιεηαθθάλεζξ (μοδδζηή, Φθυνζκηαξ, 

Λμκδίκμο) ζημ ίδζμ ΑΡΡ ιυνζμ, ηαεχξ ηαζ ηδκ ακενχπζκδ PS1 δ μπμία επίζδξ θένεζ 2 

FAD ιεηαθθάλεζξ. Ζ πανμοζία υθςκ αοηχκ ηςκ FAD ιεηαθθάλεςκ θαίκεηαζ κα δνα 

αενμζζηζηά. Οζ FAD ιεηαθθάλεζξ ηδξ ΑΡΡ εκημπίγμκηαζ ημκηά ζηζξ εέζεζξ πμο 

ακαβκςνίγεηαζ ηαζ ηυαεηαζ απυ ηδ α- ηαζ ηδ β-εηηνζηάζδ ηαζ πνμηαθμφκ αφλδζδ ζηδ 

ζοκμθζηή παναβςβή ημο α-αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο βεκζηυηενα είηε ημο Αα42 

ζοβηεηνζιέκα. Ζ ζμοδδζηή ιεηάθθαλδ (οπμηαηάζηαζδ Κ670Ν/Μ671L) αολάκεζ ηδ 

ζοκμθζηή παναβςβή ημο Αα, εκχ δ ιεηαθθαβή ηδξ Φθυνζκηαξ (οπμηαηάζηαζδ I716V) 

ηαζ ημο Λμκδίκμο (οπμηαηάζηαζδ V717I) αολάκμοκ ζοβηεηνζιέκα ηδκ παναβςβή ημο 

Αα42 (Oakley et al, 2006). Οζ FAD ιεηαθθάλεζξ ηςκ πνεζζκζθζκχκ PS1 ηαζ PS2, υπςξ 

μζ οπμηαηαζηάζεζξ M146L ηαζ L286V ζηδκ PS1 πμο εκημπίγμκηαζ ζημ δζαβμκζδζαηυ 

5xFAD ιμκηέθμ, αολάκμοκ επίζδξ ηα επίπεδα ημο Αα42 (Oakley et al, 2006).  

 

Β2.1 Υαξαθηεξηζηηθά ησλ 5XFAD δηαγνληδηαθώλ πνληηθηώλ 

Σα 5xFAD δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα έπμοκ μνζζιέκα παναηηδνζζηζηά πμο ηα ηάκμοκ κα 

λεπςνίγμοκ απυ ηα άθθα δζαβμκζδζαηά ιμκηέθα ιεθέηδξ ηδξ κυζμο Alzheimer. 

Καηανπάξ, ηα πμκηίηζα αοηά πανμοζζάγμοκ εκαπυεεζδ Αα42 αιοθμεζδμφξ εκηυξ ηςκ 
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κεονχκςκ απυ ηδκ δθζηία ημο 1,5 ιήκα. Ζ εκαπυεεζδ ηςκ αιοθμεζδχκ πθαηχκ 

λεηζκά ηαηά ημ 2μ ιήκα ηδξ γςήξ ημοξ ηαζ είκαζ ζδζαίηενα έκημκδ ζημοξ 4-5 ιήκεξ 

γςήξ ακάθμβα ιε ημ θφθμ (4 ιήκεξ βζα ηα εδθοηά, 5 βζα ηα ανζεκζηά). Δπζπθέμκ 

παναηδνείηαζ βθμίςζδ ζηδκ δθζηία ηςκ 2 ιδκχκ ηαζ θένμοκ ιεζςιέκμοξ ζοκαπηζημφξ 

ιάνηονεξ, αολδιέκα επίπεδα p25, κεονςκζηή απχθεζα ηαζ ιεζςιέκδ ικδιμκζηή 

ζηακυηδηα ζημκ θααφνζκεμ ηφπμο Τ (Oakley et al, 2006). 

  

 

Εικόνα 14: το παραπάνω ςχιμα φαίνονται οι χρονικζσ ςτιγμζσ που μποροφν να παρατθρθκοφν τα ιδιαίτερα 
φαινοτυπικά γνωρίςματα των 5xFAD ποντικιϊν. υγκεκριμζνα, μποροφμε να δοφμε ότι θ εναπόκεςθ των 
αμυλοειδϊν πλακϊν ξεκινά περίπου ςτθν θλικία των 2 μθνϊν και λίγο αργότερα ξεκινά θ γλοίωςθ. τθν 
θλικία των 4 μθνϊν περίπου ξεκινοφν τα προβλιματα ςτθ μνιμθ και τθ μάκθςθ των ποντικιϊν ενϊ μζχρι τθν 
θλικία των 9 μθνϊν παρατθρείται ξεκάκαρθ νευρωνικι και ςυναπτικι απϊλεια. Νευροϊνιδιακά δεμάτια 
είναι απόντα. 

Ζ εκαπυεεζδ ηςκ αιοθμεζδχκ πθαηχκ ζημκ εβηέθαθμ ηςκ 5XFAD πμκηζηζχκ 

αημθμοεεί έκα ζοβηεηνζιέκμ πνυηοπμ. ηα κεανά πμκηίηζα μζ πθάηεξ ανπζηά 

ειθακίγμκηαζ ζηζξ ααεφηενεξ ζημζαάδεξ ημο θθμζμφ ηαζ ημο οπμεαθάιμο. Καεχξ ηα 

πμκηίηζα βδνάζημοκ, μζ αιοθμεζδείξ εκαπμεέζεζξ ελαπθχκμκηαζ χζηε κα βειίζμοκ ημ 

ιεβαθφηενμ ιένμξ ημο θθμζμφ, ημκ οπμεάθαιμ ηαζ ημκ ζππυηαιπμ. Πθάηεξ επίζδξ 

έπμοκ παναηδνδεεί ζημκ εάθαιμ, ζημ εβηεθαθζηυ ζηέθεπμξ ηαζ ζημκ μζθνδηζηυ θμαυ 

ζε πζμ δθζηζςιέκα πμκηίηζα, μζ εκαπμεέζεζξ υιςξ ζε αοηέξ ηζξ πενζμπέξ είκαζ 

θζβυηενεξ. ε ζφβηνζζδ ιε άθθα δζαβμκζδζαηά ιμκηέθα εκαπυεεζδξ πθαηχκ, ζηα 

5XFAD πμκηίηζα μζ πθάηεξ είκαζ ζοκήεςξ ιζηνυηενεξ (~20 ιm), αθθά πμθφ 



67 
 

πενζζζυηενεξ. Σμ ιζηνυηενμ ιέβεεμξ ίζςξ μθείθεηαζ ζηδ ιεβαθφηενδ ποηκυηδηα ηςκ 

πθαηχκ (Oakley et al, 2006). 

Ζ κεονμ-θθεβιμκή είκαζ έκα ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ ηςκ AD εβηεθάθςκ ηαζ 

παναηηδνίγεηαζ απυ ηδκ πανμοζία εκενβμπμζδιέκςκ αζηνμηοηηάνςκ ηαζ ιζηνμβθμίαξ 

πμο πενζηοηθχκμοκ ηζξ αιοθμεζδείξ πθάηεξ. Σα δζαβμκζδζαηά ιμκηέθα πμκηζηχκ 

θένμοκ αολδιέκμοξ ιάνηονεξ θθεβιμκήξ ηαζ βθμίςζδξ. Ακμζμσζημπδιζηή πνχζδ βζα 

ιάνηονεξ εκενβμπμίδζδξ βθμίαξ, απμηαθφπηεζ υηζ δ βθμίςζδ είκαζ ακάθμβδ ηςκ 

επζπέδςκ Αα42 ηαζ ηδξ αιοθμεζδζηήξ εκαπυεεζδξ. Σμ πμζυ ηςκ εκενβμπμζδιέκςκ 

αζηνμηοηηάνςκ ηαζ ιζηνμβθμίαξ αολάκεηαζ ιε ηδκ δθζηία ηςκ πμκηζηζχκ, υπςξ 

άθθςζηε ηαζ ηα πμζά ημο Αα42 ηαζ ηςκ πθαηχκ (Oakley et al, 2006). 

Έκα ηφνζμ παναηηδνζζηζηυ AD εβηεθάθςκ είκαζ δ πανμοζία κεονμσκζδζαηχκ 

δειαηίςκ απμηεθμφιεκςκ απυ οπενθςζθμνοθζςιέκδ tau πνςηεΐκδ. Υνχζδ ημιχκ 

εβηεθάθμο 5XFAD πμκηζηζχκ ιε anti-Tau ακηίζςια δεκ δείπκεζ πανμοζία 

οπενθςζθμνοθζςιέκδξ tau ζημκ εβηέθαθμ ηςκ πμκηζηζχκ αοηχκ (Oakley et al, 2006). 

Παναηδνήεδηε υηζ ζημ ιμκηέθμ αοηυ πμκηζηζχκ μζ κεονχκεξ μζ μπμίμζ πενζείπακ εκδμ-

κεονςκζηά ζοζζςιαηχιαηα Αα, είπακ ιζα δζαηαναβιέκδ ιμνθμθμβία ηαεχξ επίζδξ 

ανίζημκηακ ηαζ ζε επαθή  ιε ηζξ ελςηοηηάνζεξ αιοθμεζδείξ εκαπμεέζεζξ. Οζ 

παναηδνήζεζξ αοηέξ μδήβδζακ ζηδκ οπυεεζδ υηζ ημ εκδμ-κεονςκζηυ Αα ιπμνεί κα 

ζπεηίγεηαζ ιε ημκ κεονμεηθοθζζιυ ηαζ ηδ κεονςκζηή απχθεζα ζημκ εβηέθαθμ ηςκ 

5XFAD πμκηζηζχκ. Σα επίπεδα ζοκαπημθοζίκδξ ζημοξ εβηεθάθμοξ ηςκ πμκηζηζχκ 

αοηχκ είκαζ ιεζςιέκα. Ζ ιείςζδ αοηή λεηζκά ζηδκ δθζηία ηςκ 4 ιδκχκ ηαζ ιέπνζ 

ημοξ 9 ιήκεξ ηα επίπεδα ηδξ ζοκαπημθοζίκδξ ανίζημκηαζ ζημ ~75% ηςκ ιδ-

δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηχκ ηδξ μιάδαξ εθέβπμο. Αοηυ δείπκεζ ζδιακηζηυ εηθοθζζιυ ηςκ 

κεονζηχκ ζοκάρεςκ ηςκ 5XFAD πμκηζηζχκ. Οζ κεονχκεξ πμο θαίκεηαζ πενζζζυηενμ 

κα επδνεάγμκηαζ είκαζ μζ ιεβάθμζ ποναιοδμεζδείξ κεονχκεξ ημο θθμζμφ, ηδξ πενζμπήξ 

δδθαδή ιε ηδ ιεβαθφηενδ εκαπυεεζδ Αα42 ηαζ πθαηχκ (Oakley et al, 2006). 

Σα ορδθά επίπεδα Αα ζημοξ εβηεθάθμοξ δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ έπμοκ ζοκδεεεί ιε 

επζδείκςζδ ηδξ ικήιδξ ημοξ. Ο έθεβπμξ ηδξ πςνζηήξ ικήιδξ ηςκ πμκηζηζχκ ιπμνεί κα 

πναβιαημπμζδεεί ιε ηδ πνήζδ ημο θααονίκεμο ηφπμο Τ. Πμκηίηζα δθζηίαξ 4-5 ιδκχκ 

θαίκεηαζ κα έπμοκ ιεζςιέκδ ικδιμκζηή ζηακυηδηα ζε ζπέζδ ιε ηζξ ιδ-δζαβμκζδζαηέξ 

μιάδεξ εθέβπμο, εκχ πμκηίηζα δθζηίαξ 2 ιδκχκ είκαζ θοζζμθμβζηά. Μεζςιέκδ 
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ικδιμκζηή ζηακυηδηα θαίκεηαζ ηαζ απυ άθθα ζοιπενζθμνζηά πεζνάιαηα, υπςξ είκαζ 

ημ contextual fear conditioning ηαζ μ θααφνζκεμξ κενμφ (Oakley et al, 2006). 

Β2.2 Παξαγσγή ησλ 5xFAD δηαγνληδηαθώλ πνληηθώλ 

Οζ FAD ιεηαθθάλεζξ ηδξ ΑΡΡ Κ670Ν/Μ671L+I716V+V717I ηαζ ηδξ PS1 

M146L+L286V εζζήπεδζακ ζηα cDNA ηςκ APP ηαζ PS1 ακηίζημζπα ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα ηθςκμπμζήεδηακ ιέζα ζημ ελυκζμ 2 ηδξ Thy1 δζαβμκζδζαηήξ ηαζέηαξ. Σμ 

ΑΡΡ δζαβμκίδζμ πενζθαιαάκεζ ηδκ 5΄ αιεηάθναζηδ πενζμπή, ζηδκ μπμία πενζέπεηαζ μ 

εκζζποηήξ ηδξ ζκηενθεοηίκδξ α. Ύζηενα απυ ημκ πμθθαπθαζζαζιυ ηςκ δζαβμκζδίςκ 

ζημοξ αέηημνέξ ημοξ, ηα δζαβμκίδζα ιζηνμεκέεδηακ ζημκ πνμ-πονήκα εκυξ 

C57/B6XSJL ηοηηάνμο οανζδζημφ ειανφμο (Oakley et al, 2006). 

Οζ δζαβμκζδζαηέξ ζεζνέξ πανήπεδζακ ιε πνμ-πονδκζηή ιζηνμέκεζδ ηςκ ΑΡΡ ηαζ PS1 

δζαβμκζδίςκ, ηαεέκα ιε έκακ κεονμ-εζδζηυ Thy1 εηηζκδηή χζηε κα πνμηθδεεί 

οπενέηθναζή ημοξ ζημκ εβηέθαθμ (Oakley et al, 2006). Σα δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα πμο 

πνμέηορακ ηαοημπμζήεδηακ ιε PCR ηαζ επζαεααζχεδηακ ιε βμκζδζςιαηζηυ ζηφπςια 

ηαηά Southern (Oakley et al, 2006).  

 

Εικόνα 15: χθματικι απεικόνιςθ των  FAD μεταλλαγϊν επί των διαγονιδίων Thy1-APP και Thy1-PS1. Σα βζλθ 
προςδιορίηουν τισ κζςεισ που πραγματοποιοφνται οι μεταλλαγζσ (Oakley et al, 2006). 

 

Β3. 5XFAD Ikaros knockout πνληίθηα 

ηδκ πανμφζα ιεθέηδ ήηακ απαναίηδηδ δ παναβςβή δζπθά δζαβμκζδζαηχκ ζηεθεπχκ 

πμκηζηζχκ πμο θένμοκ ηαοηυπνμκα ημ δζαβμκίδζμ 5XFAD, χζηε κα πανμοζζάγμοκ 

βνήβμνδ εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο ιέπνζ ηδκ δθζηία ηςκ 4 ιδκχκ, ηαζ 

είκαζ knockout βζα ημ βμκίδζμ Ikaros. Αοηυ ιπμνεί κα πναβιαημπμζδεεί ιε ηζξ 

ηαηάθθδθεξ δζαζηαονχζεζξ. Σμ δζαβμκίδζμ 5XFAD πνέπεζ πάκηα κα ανίζηεηαζ ζε 
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εηενμγοβςηία, μπυηε μζ βμκείξ πμο ημπμεεημφκηαζ ζηδ δζαζηαφνςζδ είκαζ μ έκαξ 

εηενυγοβμξ βζα ημ δζαβμκίδζμ ηαζ μ άθθμξ αβνίμο ηφπμο. Όζμκ αθμνά ημ βμκίδζμ 

Ikaros, πμκηίηζα πμο είκαζ knockout βζα ημ βμκίδζμ αοηυ δεκ ιπμνμφκ κα 

ακαπαναπεμφκ. Έηζζ ηαζ μζ δφμ βμκείξ πνέπεζ κα είκαζ εηενυγοβμζ βζα ημ βμκίδζμ 

Ikaros, κα θένμοκ δδθαδή έκα θεζημονβζηυ ηαζ έκα ιδ-θεζημονβζηυ αθθδθυιμνθμ. 

Απυ εηεί ηαζ πένα, δ παναβςβή ημο δζπθά δζαβμκζδζαημφ ζηεθέπμοξ 5XFAD Ikaros 

knockout αημθμοεεί ηζξ ηθαζζηέξ ιεκδεθζηέξ ακαθμβίεξ. Ζ πζεακυηδηα ηθδνμκυιδζδξ 

ημο 5XFAD δζαβμκζδίμο είκαζ 1/2 ηαζ δ πζεακυηδηα ηθδνμκυιδζδξ ηαζ ηςκ δφμ ιδ-

εκενβχκ Ikaros αθθδθμιυνθςκ είκαζ 1/4. Έηζζ οπάνπεζ ζοκμθζηά ιζα πζεακυηδηα 1/8 

ηάεε πμκηίηζ πμο βεκκζέηαζ απυ ηδκ ακηίζημζπδ δζαζηαφνςζδ κα είκαζ 5XFAD Ikaros 

knockout. Ζ πενζβναθή ηςκ παναηηδνζζηζηχκ εκυξ ηέημζμο ιμκηέθμο λεπενκά ηα υνζα 

ηδξ εζζαβςβζηήξ ακαθμνάξ πμο βίκεηαζ εδχ ηαζ ειπίπηεζ πενζζζυηενμ ζηα πθαίζζα ημο 

ηεθαθαίμο "ογήηδζδ", ηαευηζ δ ιεθέηδ ημο ζοβηεηνζιέκμο ιμκηέθμο απμηεθεί ηαζ 

ημκ ζηυπμ ηδξ πανμφζαξ δζπθςιαηζηήξ.  
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1.Απνκόλσζε DNA 

 

Απμιαηνφκεηαζ ημ πμκηίηζ απυ ημ ηθμοαί ηαζ ιανηάνεηαζ ημ αοηί ημο ιε 

ζοβηεηνζιέκα πνυηοπα ημρίιαημξ χζηε κα ιπμνεί κα ακαβκςνζζεεί ζηδ ζοκέπεζα. Ζ 

ακαβκχνζζδ ηςκ δζαθμνεηζηχκ πμκηζηζχκ ιεηαλφ ημοξ βίκεηαζ ιε αάζδ 3 πανάβμκηεξ: 

θφθμ (ανζεκζηυ ή εδθοηυ), πνχια ηνζπχιαημξ (ηαθέ ή ιαφνμ) ηαζ ιανηάνζζια ζημ 

αθηί. ηδ ζοκέπεζα ηυαεηαζ έκα ημιιάηζ απυ ηδκ άηνδ ηδξ μονάξ ιήημοξ 0,5-1 cm 

ηαζ ημπμεεηείηαζ ζε eppendorf tube ημ μπμίμ πενζέπεζ 500 ιl TENS buffer. Γζα κα 

απμθεοπεεί δ αζιμνναβία ημο πμκηζημφ, εάκ αοηυ είκαζ δοκαηυ, δ μονά 

ηαοηδνζάγεηαζ. ηδ ζοκέπεζα ημ πμκηίηζ επζζηνέθεηαζ ζημ ηθμοαί ημο. 

Σμ TENS buffer είκαζ έκα νοειζζηζηυ δζάθοια πμο απμηεθείηαζ απυ 50mM Tris pH 

8.0, 100mM EDTA, 100mM NaCl ηαζ 1%SDS. Σμ Tris ζοιαάθθεζ ζηδ νφειζζδ ημο 

pH ζηα απαναίηδηα επίπεδα, ημ EDTA δεζιεφεζ ηα ζυκηα ιεηάθθςκ χζηε κα 

απμθεφβεηαζ μ ζπδιαηζζιυξ αθάηςκ ιε ηζξ θςζθμνζηέξ νίγεξ ημο DNA, ημ NaCl 

ζοιαάθθεζ ζηδ ζηαεενυηδηα ημο ιμνίμο ημο DNA ηαζ ηέθμξ ημ SDS ζηδ θφζδ ηδξ 

ηοηηανζηήξ ηαζ ηδξ πονδκζηήξ ιειανάκδξ χζηε κα απεθεοεενςεεί ημ DNA.  

ηδ ζοκέπεζα, ζηα ζςθδκάηζα πνμζηίεεκηαζ 4ιl πνςηεσκάζδξ Κ (10mg/ml), δ μπμία 

είκαζ έκα πνςηεμθοηζηυ έκγοιμ πμο πνμηαθεί ηδκ απμζημδυιδζδ ηςκ πνςηεσκχκ. Σα 

ζςθδκάηζα φζηενα επςάγμκηαζ ζημοξ 55
μ
C. Σδκ επυιεκδ ιένα, πμο μ ζζηυξ έπεζ 

δζαθοεεί, πνμζηίεεηαζ ζημ ηάεε ζςθδκάηζ 1ιl RNAse A (100mg/ml) ηαζ επςάγεηαζ 

βζα ιζα χνα ζε οδαηυθμοηνμ ζημοξ 37
 μ
C. Με ηδ δζαδζηαζία αοηή πναβιαημπμζείηαζ δ 

απμδζάηαλδ ημο RNA.   

Μυθζξ μθμηθδνςεεί δ επχαζδ, ζε ηάεε ζςθδκάνζμ πνμζηίεεκηαζ 500ιl απυ έκα 

δζάθοια πμο πενζέπεζ θαζκυθδ, πθςνμθυνιζμ ηαζ ζζμαιοθζηή αθημυθδ ζε ακαθμβίεξ 

25:24:1. Σμ ιείβια αοηυ απμιμκχκεζ ηα θίπδ ηαζ ηα ηοηηανζηά εναφζιαηα ζηδκ 

μνβακζηή θάζδ πμο εα πνμηφρεζ φζηενα απυ θοβμηέκηνδζδ, εκχ ημ DNA εα 

απμιμκςεεί ζηδκ οδαηζηή θάζδ. 

Σμ πενζεπυιεκμ ηςκ ζςθδκανίςκ ακαδεφεηαζ ιε ηδ πνήζδ vortex βζα 5 θεπηά ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα θοβμηεκηνείηαζ ζηα 13.000 rpm βζα 15 θεπηά. Με ηδ δζαδζηαζία αοηή 

πναβιαημπμζείηαζ μ ηαεανζζιυξ ημο DNA. ημ ηέθμξ ηδξ θοβμηέκηνδζδξ 

παναηδνμφιε 3 θάζεζξ: ηδκ πάκς θάζδ πμο είκαζ δ οδαηζηή ηαζ πενζέπεηαζ ημ DNA, 
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ηδκ ηάης θάζδ, δ μπμία είκαζ δ μνβακζηή ηαζ πενζέπεζ ηα θίπδ ηαζ ηα ηοηηανζηά 

εναφζιαηα ηαζ ηδ ιεζαία θάζδ ζηδκ μπμία ζοκακηχκηαζ μζ πνςηεΐκεξ. Ζ πάκς θάζδ 

ιεηαθένεηαζ ζε ηαεανά ζςθδκάηζα, εκχ μζ άθθεξ δφμ απμννίπημκηαζ. Ζ ιεηαθμνά 

βίκεηαζ ιε ημιιέκα tips, χζηε κα πνμζηαηεοεμφκ ηα ιυνζα DNA απυ ηδ ιδπακζηή 

ηαηαπυκδζδ πμο εα είπακ εάκ πενκμφζακ απυ ηδ θεπηή δζαημιή εκυξ άημπμο tip. ηα 

κέα ζςθδκάηζα επακαθαιαάκεηαζ δ δζαδζηαζία πνμζεήηδξ 500ιl θαζκυθδξ : 

πθςνμθμνιίμο : ζζμαιοθζηήξ αθημυθδξ ηαζ δ θοβμηέκηνδζδ ηαζ ιεηαθένεηαζ λακά δ 

οδαηζηή θάζδ ζε ηαεανά ζςθδκάηζα. ηα ζςθδκάηζα αοηά ζηδ ζοκέπεζα 

πνμζηίεεκηαζ 500ιl πθςνμθμνιίμο. Σμ πθςνμθυνιζμ ζοιαάθθεζ ζηδκ απμιάηνοκζδ 

ηδξ θαζκυθδξ. Σμ πενζεπυιεκμ ηςκ ζςθδκανίςκ ακαδεφεηαζ ιε ηδ πνήζδ vortex βζα 5 

θεπηά ηαζ ζηδ ζοκέπεζα θοβμηεκηνείηαζ ζηα 13.000 rpm βζα 15 θεπηά. Ζ οδαηζηή 

θάζδ ιεηαθένεηαζ λακά ζε ηαεανά ζςθδκάηζα. Πνμηεζιέκμο κα ιπμνέζμοιε κα 

παναθάαμοιε ημ δζαθοιέκμ DNA πνμζηίεεκηαζ 0,7 υβημζ ζζμπνμπακυθδξ. Ύζηενα 

απυ ήπζα ακάδεοζδ ιε ημ πένζ, ημ DNA βίκεηαζ αδζάθοημ ηαζ ζπδιαηίγεζ ζκίδζα. Απυ 

ημ ζδιείμ αοηυ ημ ιπμνμφιε κα παναθάαμοιε ημ DNA είηε ιε ηδ πνήζδ πζπέηαξ 

Pasteur είηε ιε επζπθέμκ θοβμηεκηνήζεζξ. 

ηδκ πνχηδ πενίπηςζδ πνδζζιμπμζείηαζ πζπέηα Pasteur, ηδξ μπμίαξ έπμοιε ηθείζεζ ημ 

άηνμ ιε ηδ πνήζδ θθυβαξ. Γφνς απυ ηδκ πζπέηα ηοθίβεηαζ ημ DNA. Πνμηεζιέκμο κα 

ηαεανίζμοιε ημ DNA ζε ιεβαθφηενμ ααειυ, ειααπηίγμοιε ημ άηνμ ηδξ πζπέηαξ 

ανπζηά ζε 70% ηαζ ζηδ ζοκέπεζα ζε 100% αζεακυθδ. Αθήκμοιε ηζξ πζπέηεξ κα 

ζηεβκχζμοκ βζα 5-10 θεπηά πνμηεζιέκμο κα απμιαηνοκεεί δ αζεακυθδ ηαζ ζηδ 

ζοκέπεζα, ιε ηδ πνήζδ εζδζημφ ημπηζημφ ενβαθείμο, δ άηνδ ηδξ πζπέηαξ πμο θένεζ ημ 

DNA ηυαεηαζ ηαζ ιεηαθένεηαζ ζε κέα απμζηεζνςιέκα ζςθδκάνζα ηα μπμία πενζέπμοκ 

50 ιl ΣΔ. Σμ ΣΔ είκαζ δζάθοια πμο πενζέπεζ 100mM Tris-HCl ηαζ 10mM EDTA pH 8 

δζαθοιέκα ζε απζμκζζιέκμ κενυ. Σα ζςθδκάηζα ζηδ ζοκέπεζα ιεηαθένμκηαζ ζε 

ακαδεοηήνα βζα 1 χνα ζημοξ 37
 μ
C ζε 200 rpm χζηε κα δζαθοεεί ημ DNA. Σέθμξ, ηα 

δείβιαηα απμεδηεφμκηαζ ζημοξ 4
 μ
C. 

ε πενίπηςζδ πμο δεκ θακεί μ ζπδιαηζζιυξ ζκζδίςκ DNA φζηενα απυ ηδκ πνμζεήηδ 

ηδξ ζζμπνμπακυθδξ, ιπμνμφιε κα απμιμκχζμοιε ημ DNA ιε ηδ πνήζδ δζαδμπζηχκ 

θοβμηεκηνήζεςκ. Ανπζηά ηα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ ζε 13.000 rpm βζα 10 θεπηά 

ηαζ ημ οπενηείιεκμ απμννίπηεηαζ. ημ ζηάδζμ αοηυ πνέπεζ κα αθέπμοιε ίγδια ζημκ 

πάημ ημο eppendorf. ημ ίγδια αοηυ πενζέπεηαζ ημ DNA. ηδ ζοκέπεζα, βζα ημκ 

ηαεανζζιυ ημο DNA πνμζηίεεκηαζ 100ιl 70% αζεακυθδξ. Σα δείβιαηα 
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θοβμηεκηνμφκηαζ βζα 5 θεπηά ηαζ ημ οπενηείιεκμ απμννίπηεηαζ. Έπεζηα πνμζηίεεκηαζ 

100ιl 100% αζεακυθδξ, ηα δείβιαηα θοβμηεκηνμφκηαζ βζα 5 θεπηά ηαζ ημ οπενηείιεκμ 

απμννίπηεηαζ. Σα δείβιαηα αθήκμκηαζ κα ζηεβκχζμοκ βζα πενίπμο 15 θεπηά ηαζ ιεηά 

πνμζηίεεκηαζ 50ιl TE. Σα ζςθδκάηζα ζηδ ζοκέπεζα ιεηαθένμκηαζ ζε ακαδεοηήνα βζα 

1 χνα ζημοξ 37
 μ

C ζε 200 rpm χζηε κα δζαθοεεί ημ DNA. Σέθμξ, ηα δείβιαηα 

απμεδηεφμκηαζ ζημοξ 4
 μ
C. 

 

Εικόνα 16: χθματικι αναπαράςταςθ που δείχνει τισ 3 φάςεισ (υδατικι, οργανικι και ενδιάμεςθ) που 
προκφπτουν φςτερα από φυγοκζντρθςθ του δείγματοσ μετά τθν προςκικθ φαινόλθσ : χλωροφορμίου : 
ιςοαμυλικισ αλκοόλθσ κακϊσ και το pellet (ίηθμα) που ςχθματίηεται ςτον πάτο του ςωλινα φςτερα από τθν 
προςκικθ τθσ ιςοπροπανόλθσ. 

 

Πξσηόθνιιν απνκόλσζεο γελνκηθνύ DNA από νπξέο πνληηθηώλ: 

1. Κυαεηαζ 0,5-1cm μονάξ πμκηζημφ ηαζ ημπμεεηείηαζ ζε eppendorf πμο πενζέπεζ 500 

ιl ΣΔΝS buffer. 

2. Πνμζεήηδ 4ιl πνςηεσκάζδξ Κ. 

3. Δπχαζδ ζημοξ 55
 μ

C ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ κφπηαξ. 

4. Πνμζεήηδ 1ιl RNase, επχαζδ ζημοξ 37
 μ
C βζα 1 χνα. 

5. Πνμζεήηδ 500ιl θαζκυθδξ : πθςνμθμνιίμο : ζζμαιοθζηήξ αθημυθδξ (25:24:1). 

6. 5 θεπηά vortex. 
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7. Φοβμηέκηνδζδ ζηα 13000rpm βζα 15 θεπηά. 

8. Απμιάηνοκζδ οπενηεζιέκμο ιε ημιιέκα tips ζε ηαεανυ ζςθδκάηζ πμο πενζέπεζ 

500ιl θαζκυθδξ : πθςνμθμνιίμο : ζζμαιοθζηήξ αθημυθδξ (25:24:1). 

9. 5 θεπηά vortex. 

10. Φοβμηέκηνδζδ ζηα 13000rpm βζα 15 θεπηά. 

11. Απμιάηνοκζδ οπενηεζιέκμο ιε ημιιέκα tips ζε ηαεανυ ζςθδκάηζ πμο πενζέπεζ 

500ιl πθςνμθμνιίμο. 

12. 5 θεπηά vortex. 

13. Φοβμηέκηνδζδ ζηα 13000rpm βζα 15 θεπηά. 

14. Απμιάηνοκζδ οπενηεζιέκμο ιε ημιιέκα tips ζε ηαεανυ ζςθδκάηζ. Μεηνάηαζ μ 

υβημξ ημο δζαθφιαημξ πμο πενζέπεζ ημ DNA ηαζ πνμζηίεεκηαζ 0,7 υβημζ 

ζζμπνμπακυθδξ. 

(Δίκαζ ζδιακηζηυ κα πνμζεέημοιε ζζμπνμπακυθδ ηαζ κα παναηδνμφιε κέθμξ DNA ζε 

ηάεε δείβια λεπςνζζηά πνζκ πνμπςνήζμοιε ζημ επυιεκμ.) 

15. Ήπζα ακάδεοζδ ιέπνζ κα παναηδνδεεί κέθμξ DNA. 

.......................................................................................................................................... 

16α. "Φάνεια" DNA ιε ηδ πνήζδ πζπέηαξ Pasteur. 

17α. Διαάπηζζδ ηδξ πζπέηαξ ζε 70% αζεακυθδ. 

18α. Διαάπηζζδ ηδξ πζπέηαξ ζε 100% αζεακυθδ. 

19α. ηέβκςια ζημκ αένα βζα 5 θεπηά. 

20α. Κυρζιμ άηνδξ πζπέηαξ ζε απμζηεζνςιέκμ ζςθδκάηζ πμο πενζέπεζ 50ιl TE. 

21α. Ακάδεοζδ ζημοξ 37
 μ
C ζε 200rpm βζα 1 χνα βζα κα δζαθοεεί ημ DNA. 

22α. Απμεήηεοζδ ζημοξ 4
 μ
C. 

.......................................................................................................................................... 
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16α. Φοβμηέκηνδζδ ζε 13000rpm βζα 10 θεπηά. 

17α. Απμιάηνοκζδ οπενηεζιέκμο. 

18α. Πνμζεήηδ 100ιl 70% αζεακυθδξ. 

19α. Φοβμηέκηνδζδ ζε 13000rpm βζα 5 θεπηά. 

20α. Απμιάηνοκζδ οπενηεζιέκμο. 

21α. Πνμζεήηδ 100ιl 100% αζεακυθδξ. 

22α. Φοβμηέκηνδζδ ζε 13000rpm βζα 5 θεπηά. 

23α. Απμιάηνοκζδ οπενηεζιέκμο. 

24α. ηέβκςια ζημκ αένα βζα 15 θεπηά. 

25α. Ακάδεοζδ ζημοξ 37
 μ
C ζε 200rpm βζα 1 χνα βζα κα δζαθοεεί ημ DNA. 

26α. Απμεήηεοζδ ζημοξ 4
 μ
C. 

 

εκαληηθά δηαιύκαηα: 

TENS BUFFER 

50mM Tris pH 8.0 

100mM EDTA 

100mM NaCl 

1% SDS  

Γζα πμζυηδηα 1 θίηνμο πνμζηίεεκηαζ: 

 50 ml 1M Tris pH 8.0 

 200 ml 0.5M EDTA 

 20 ml 5M NaCl 

 50 ml 20%SDS 

 680 ml ddH2O 
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Σμ δζάθοια θζθηνάνεηαζ ηαζ απμεδηεφεηαζ ζε εενιμηναζία δςιαηίμο.  

Πξσηεηλάζε Κ (Sigma, P 4850 solution, P 6556 crystal) 

Stock solution 10mg/ml 

Γζάθοζδ ζε 50mM Tris pH 8 

Απμεήηεοζδ ζε aliquots ηςκ 50ιl ζημοξ -20
 μ
C. 

 

RNase A (Sigma, R 5503) 

 Stock solution 10mg/ml 

 Γζάθοζδ ζε 10mM sodium acetate (pH 5.2) 

 Βνάζζιμ ζημοξ 100
 μ

C βζα 15 θεπηά, αθήκεηαζ κα ηνοχζεζ ζε εενιμηναζία 

δςιαηίμο ηαζ φζηενα πνμζηίεεηαζ 0,1 υβημξ 1M Tris pH 7.4 

 Απμεήηεοζδ ζε aliquots ηςκ 100ιl ζημοξ -20
 μ
C. 

 

2. Φσηνκέηξεζε DNA 

 

Πνμηεζιέκμο κα πνδζζιμπμζδεεί ημ DNA πμο απμιμκχεδηε απυ ηζξ μονέξ ηςκ 

πμκηζηζχκ βζα ημκ εκημπζζιυ ηςκ οπυ ιεθέηδ βμκζδίςκ ιε ηδ πνήζδ ηδξ ιεευδμο PCR, 

απαναίηδημ αήια είκαζ δ θςημιέηνδζή ημο χζηε κα οπμθμβζζεεί δ ζοβηέκηνςζδ ημο 

ηάεε δείβιαημξ ηαζ κα ιπμνεί κα πνμζηεεεί δ ηαηάθθδθδ πμζυηδηα ζηδκ ηάεε 

ακηίδναζδ. 

Ζ θςημιεηνζηή ακάθοζδ ηςκ δεζβιάηςκ ααζίγεηαζ ζηδκ ανπή υηζ ηα κμοηθεσηά μλέα 

απμννμθμφκ ημ οπενζχδεξ θςξ ιε έκα ζοβηεηνζιέκμ πνυηοπμ. Όηακ έκα δείβια DNA 

ή RNA εηηεεεί ζε οπενζχδεξ θςξ ζε έκα ιήημξ ηφιαημξ 690nm (εηεί ζοιααίκεζ δ 

ιέβζζηδ απμννυθδζδ ηςκ ιμνίςκ αοηχκ), έκα ιένμξ ημο θςηυξ εα πενάζεζ ιέζα απυ 

ημ δείβια ηαζ έκα ιένμξ αοημφ εα απμννμθδεεί απυ ημ δείβια. Έκαξ ακζπκεοηήξ 

θςηυξ ιεηνάεζ ηδκ έκηαζδ ημο θςηυξ πμο πενκά ιέζα απυ ημ δείβια. Όζμ 

πενζζζυηενμ θςξ απμννμθάηαζ απυ ημ δείβια, ηυζμ ιεβαθφηενδ είκαζ ηαζ δ 

ζοβηέκηνςζδ DNA/RNA ζημ δείβια αοηυ.  
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Υνδζζιμπμζχκηαξ ημκ κυιμ ηςκ Lambert-Beer, ιπμνμφιε κα ζοζπεηίζμοιε ημ πμζυ 

ημο θςηυξ πμο απμννμθάηαζ απυ ημ δείβια ιε ηδ ζοβηέκηνςζδ ημο δείβιαημξ αοημφ. 

ε έκα ιήημξ ηφιαημξ 260nm, μ ιέζμξ ζοκηεθεζηήξ απυζαεζδξ (ημ πυζμ εφημθα 

δδθαδή ιπμνεί κα πενάζεζ ημ θςξ ιέζα απυ έκα οθζηυ) βζα ημ δίηθςκμ ιυνζμ DNA 

είκαζ 0.020 (ιg/ml)
−1

 cm
−1

, βζα ημ ιμκυηθςκμ ιυνζμ DNA είκαζ 0.027 (ιg/ml)
−1

 cm
−1

, 

ηαζ βζα ημ ιμκυηθςκμ RNA είκαζ 0.025 (ιg/ml)
−1 

cm
−1

. Έηζζ δ απμννυθδζδ 

(Absorbance - A) Α=1 ακηζζημζπεί ζε ιζα ζοβηέκηνςζδ 50 mg/ml βζα ημ δίηθςκμ 

DNA 

(https://www.webcitation.org/6ATzE7YQz?url=http://bioteachnology.com/dna/analys

is-dna-rna-wavelengths-230-260-280-nm) 

Όηακ πνδζζιμπμζείηαζ ημ θαζιαημθςηυιεηνμ, ιαξ δίκεζ ιζα ηζιή μπηζηήξ 

απμννυθδζδξ (Optical Density - OD). Αοηή οπμθμβίγεηαζ ιε ηδκ παναηάης ελίζςζδ: 

 OD = Log(έκηαζδ πνμζπίπημκημξ θςηυξ/έκηαζδ εηπειπυιεκμο θςηυξ) 

Έκα δείβια πμο δεκ πενζέπεζ ηαευθμο DNA ή RNA εα πνέπεζ κα έπεζ OD=0.  

Ο κυιμξ Lambert-Beer ιαξ επζηνέπεζ κα οπμθμβίζμοιε ηζξ ζοβηεκηνχζεζξ άβκςζηςκ 

δεζβιάηςκ πνδζζιμπμζχκηαξ ηδκ μπηζηή απμννυθδζδ. Ο ηφπμξ πμο πνδζζιμπμζείηαζ 

βζα ημ δίηθςκμ DNA είκαζ μ ελήξ: 

 50 x OD260 = ζοβηέκηνςζδ DNA (mg/mL) 

Με ημ θςηυιεηνμ ιπμνεί κα ελεηαζηεί ηαζ δ ηαεανυηδηα ημο δείβιαημξ ηςκ 

κμοηθεσηχκ μλέςκ, ιεηνχκηαξ ηδκ απμννυθδζδ πμο έπεζ ημ δείβια ζε άθθα ιήηδ 

ηφιαημξ πμο απμννμθμφκ ιέβζζηα άθθα ιυνζα, υπςξ είκαζ μζ πνςηεΐκεξ ηαζ μζ 

πμθοζαηπανίηεξ. Οζ πνςηεΐκεξ πανμοζζάγμοκ ιέβζζηδ μπηζηή απμννυθδζδ ζηα 280 

nm εκχ μζ πμθοζαηπανίηεξ ζηα 230 nm. Γζα κα οπμθμβζζεεί δ ηαεανυηδηα εκυξ 

δείβιαημξ πνδζζιμπμζείηαζ μ θυβμξ ηςκ ηνζχκ ιδηχκ ηφιαημξ (230, 260 ηαζ 280 nm). 

Γζα πανάδεζβια, έκα δείβια πμο πενζέπεζ ιυκμ RNA εεςνείηαζ ηαεανυ ακ μ θυβμξ 

OD230:OD260:OD280 είκαζ 1:2:1. Ακηίζημζπα, βζα έκα δείβια DNA πνέπεζ κα είκαζ 

1:1,8:1. 

(https://www.webcitation.org/6ATzE7YQz?url=http://bioteachnology.com/dna/analys

is-dna-rna-wavelengths-230-260-280-nm). 
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Ζ ηαεανυηδηα ηαζ δ ζοβηέκηνςζδ εκυξ δείβιαημξ ιπμνμφκ κα επδνεαζημφκ 

πεναζηένς ηαζ απυ ηδκ πανμοζία ακηζδναζηδνίςκ ηα μπμία πνδζζιμπμζήεδηακ ηαηά 

ηδ δζαδζηαζία απμιυκςζδξ ημο κμοηθεσημφ μλέμξ.  

Απυ ημ δείβια πμο έπεζ απμεδηεοηεί ζημοξ 4
 μ

C (αοηυ εα απμηεθεί πθέμκ ημ stock) 

δζαθφμκηαζ 5ιl ζε 195ιl απζμκζζιέκμο κενμφ. Όθα ηα δείβιαηα εημζιάγμκηαζ ιε ημκ 

ίδζμ ηνυπμ ζε ιζα ηεθζηή πμζυηδηα 200ιl. Δπζπθέμκ εημζιάγεηαζ έκα "ηοθθυ" δείβια 

ιε ημ μπμίμ πναβιαημπμζείηαζ μ ιδδεκζζιυξ ημο θςηυιεηνμο. Σμ ηοθθυ δείβια 

πενζέπεζ 200ιl απζμκζζιέκμο κενμφ, πςνίξ κα έπεζ DNA. Σμ ηοθθυ ιεηαθένεηαζ ζε 

ηοαέηα παθαγία ηαζ πνδζζιμπμζείηαζ βζα ημ ιδδεκζζιυ ημο θςηυιεηνμο. ηδ ζοκέπεζα 

οπμθμβίγεηαζ δ μπηζηή απμννυθδζδ ημο ηάεε δείβιαημξ (OD) ζημ θάζια 260/280. 

Αθμφ οπμθμβζζεεί δ ζοβηέκηνςζδ ημο DNA ημο ηάεε δείβιαημξ, πναβιαημπμζμφκηαζ 

μζ ηαηάθθδθεξ αναζχζεζξ χζηε δ ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ ημο DNA κα είκαζ 100 ng/ιl. Ζ 

αναίςζδ δεκ πναβιαημπμζείηαζ ζημ stock ημο δείβιαημξ αθθά ζε ηαεανυ ζςθδκάηζ. 

Θεςνείηαζ πςξ 100 ng είκαζ δ ηαηάθθδθδ πμζυηδηα DNA χζηε δ PCR ακηίδναζδ κα 

έπεζ ηδ ιέβζζηδ δοκαηή απυδμζδ. Οπυηε ιε ζοβηέκηνςζδ 100ng/ιl, εα πνμζηεεεί 1ιl 

DNA ζηδ ακηίδναζδ.  

 

3. Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR) 

 

Ζ αθοζζδςηή ακηίδναζδ πμθοιενάζδξ (polymerase chain reaction - PCR) απμηεθεί 

ιζα δοκαιζηή ιέεμδμ βζα ηδκ εκίζποζδ ζοβηεηνζιέκςκ ηιδιάηςκ DNA. Ζ δζαδζηαζία 

αοηή βίκεηαζ ελ μθμηθήνμο in vitro. Ζ PCR πνδζζιμπμζεί ημ έκγοιμ DNA 

πμθοιενάζδ πμο μδδβεί ηδ ζφκεεζδ DNA απυ δεμλονζαμκμοηθεμηίδζα ζημ 3΄ άηνμ 

ιζαξ ειπμνζηά ζπεδζαζιέκδξ αημθμοείαξ κμοηθεμηζδίςκ (εηηζκδηήξ - primer) , υηακ 

αοηυ είκαζ ζοκδεδειέκμ ζε έκα ιεβαθφηενμ εηιαβείμ DNA. Δθυζμκ ημ ζοκεεηζηυ 

μθζβμκμοηθεμηίδζμ είκαζ ζοκδεδειέκμ ζε έκα ιεβαθφηενμο ιήημοξ εηιαβείμ πμο 

πενζέπεζ ιζα πενζμπή ζοιπθδνςιαηζηή πνμξ ημ μθζβμκμοηθεμηίδζμ αοηυ, δ DNA 

πμθοιενάζδ ιπμνεί κα ημ πνδζζιμπμζήζεζ ςξ εηηζκδηή ηαζ κα επζιδηφκεζ ημ 3΄ άηνμ 

ημο πανάβμκηαξ ιζα εηηεηαιέκδ πενζμπή δίηθςκμο DNA. Γζα κα πναβιαημπμζδεεί δ 

ακηίδναζδ αοηή εα πνέπεζ κα οπάνπμοκ δφμ εηηζκδηέξ: έκαξ ζοιπθδνςιαηζηυξ πνμξ 

ημ 3΄ άηνμ ηαζ έκαξ ζοιπθδνςιαηζηυξ πνμξ ημ 5΄ άηνμ ηδξ αθθδθμοπίαξ πμο εέθμοιε 

κα εκζζπφζμοιε.  
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Γζα κα λεηζκήζεζ δ ακηίδναζδ, ημ DNA πνέπεζ πνχηα κα απμδζαηαπεεί χζηε μζ 

εηηζκδηέξ κα ιπμνέζμοκ κα ζοκδεεμφκ ζηζξ αθθδθμοπίεξ ζηυπμοξ. Γζα κα πνμηφρεζ 

ιμκυηθςκμ DNA, ανηεί δ εένιακζδ ημο δίηθςκμο DNA ζε εενιμηναζία πμο 

πθδζζάγεζ ημ ζδιείμ αναζιμφ. Καζ μζ δφμ ηθχκμζ ηδξ δζπθήξ έθζηαξ ιπμνμφκ κα 

πνδζζιμπμζδεμφκ βζα ηδ ζφκεεζδ κέςκ ιμνίςκ. ηδ ζοκέπεζα πνμζηίεεκηαζ ζηδκ 

ακηίδναζδ δ DNA πμθοιενάζδ ηαζ δεμλονζαμκμοηθεμηίδζα ηα μπμία εα 

πνδζζιμπμζήζεζ ημ έκγοιμ βζα κα επεηηείκεζ ημοξ εηηζκδηέξ. ημ ηέθμξ ημο πνχημο 

ηφηθμο ηδξ ακηίδναζδξ πανάβμκηαζ δφμ δίηθςκμ ακηίηοπα ηδξ πενζμπήξ ημο DNA 

πμο ιαξ εκδζαθένεζ. 

ηδ ζοκέπεζα, ημ DNA οπμαάθθεηαζ ζε δεφηενμ ηφηθμ απμδζάηαλδξ ηαζ ζφκεεζδξ, 

πνδζζιμπμζχκηαξ ημοξ ίδζμοξ εηηζκδηέξ. Αοηή δ δζαδζηαζία πανάβεζ ηέζζενα 

ακηίβναθα ημο ηιήιαημξ πμο ιαξ εκδζαθένεζ. Δπζπνυζεεημζ, επακαθαιαακυιεκμζ 

ηφηθμζ απμδζάηαλδξ ηαζ ζφκεεζδξ DNA εκζζπφμοκ ηδ πενζμπή ιεηαλφ ηςκ δφμ 

εηηζκδηχκ ιε ιμνθή βεςιεηνζηήξ πνμυδμο (Watson, Μμνζαηή Βζμθμβία ημο 

Γμκζδίμο). 
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Εικόνα 17: Αλυςιδωτι αντίδραςθ πολυμεράςθσ (PCR). το πρϊτο βιμα τθσ PCR, το εκμαγείο DNA 
αποδιατάςςεται κερμικά και αναςυνδζεται με ςυνκετικοφσ ολιγονουκλεοτιδικοφσ εκκινθτζσ (κόκκινα και 
πράςινα ολιγονουκλεοτίδια ςτθν εικόνα) που αντιςτοιχοφν ςτα όρια τθσ προσ ενίςχυςθ αλλθλουχίασ DNA. 
τθ ςυνζχεια, χρθςιμοποιείται DNA πολυμεράςθ για να αντιγράψει το μονόκλωνο εκμαγείο επιμθκφνοντασ 
τθν αλυςίδα από τουσ εκκινθτζσ. το επόμενο βιμα, το DNA αποδιατάςςεται και πάλι, αναςυνδζεται με τουσ 
εκκινθτζσ και χρθςιμοποιείται ωσ εκμαγείο για νζο κφκλο ςφνκεςθσ DNA. τον 2ο αυτόν κφκλο, οι εκκινθτζσ 
μποροφν να ξεκινιςουν ςφνκεςθ τόςο από το νεοςυντθκζμενο DNA όςο και από το αρχικό DNA-εκμαγείο. 
Όταν θ DNA πολυμεράςθ επεκτείνει τον πράςινου χρϊματοσ εκκινθτι που είχε ςυνδεκεί με το νεοςυντθκζν 
εκμαγείο (χρϊματοσ πορτοκαλί) από τον προθγοφμενο κφκλο ςφνκεςθσ DNA (ι τον εκκινθτι χρϊματοσ 
πορτοκαλί από εκμαγείο πράςινου χρϊματοσ), θ πολυμεράςθ ςυνεχίηει να αντιγράφει μζχρι το άκρο του 
εκμαγείου και ζπειτα αποδεςμεφεται. Με τθν ολοκλιρωςθ του 2ου βιματοσ ζχει ςυντεκεί DNA που 
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περικλείει επακριβϊσ τθν προσ ενίςχυςθ αλλθλουχία. τθ ςυνζχεια, οι επόμενοι κφκλοι αποδιάταξθσ, 
εκκίνθςθσ και ςφνκεςθσ DNA παράγουν μόρια DNA που αντιςτοιχοφν ςτο διάςτθμα τθσ αλλθλουχίασ που 
ορίηουν οι δφο εκκινθτζσ. Η ποςότθτα αυτοφ του DNA αυξάνεται με γεωμετρικι πρόοδο ςε κάκε διαδοχικό 
κφκλο τθσ αλυςιδωτισ αντίδραςθσ πολυμεράςθσ (Watson, Μοριακι Βιολογία του Γονιδίου). 

 

ηδκ πνάλδ, δ ηοπζηή απυδμζδ ηδξ ηεπκζηήξ ακένπεηαζ ζημ 10-30% ηδξ εεςνδηζηά 

ιέβζζηδξ. Πανάβμκηεξ πμο επδνεάγμοκ ζδιακηζηά ηδκ απυδμζδ είκαζ ημ ιήημξ ηαζ δ 

αθθδθμοπία ημο ηιήιαημξ πμο πνυηεζηαζ κα δζπθαζζαζηεί. Ζ DNA πμθοιενάζδ 

ζοπκά δοζημθεφεηαζ κα ακηζβνάρεζ αθθδθμοπίεξ ιεβάθμο ιήημοξ ή ορδθήξ 

πενζεηηζηυηδηαξ ζε GC. Γεκζηά, πάκηςξ, ιε ηδκ ηεπκζηή ηδξ PCR πανάβμκηαζ πάνα 

πμθθά ακηίβναθα (ιεηά απυ 32 ηφηθμοξ, 1.073.741.824 δίηθςκα ιυνζα-ζηυπμζ) ηαζ 

ιπμνεί ηακείξ κα ηα δεζ εφημθα ιέζς δθεηηνμθυνδζδξ ζε πήηηςια αβανυγδξ 

ααιιέκμ ιε ανςιζμφπμ αζείδζμ. Γζα ηδ αεθηζζημπμίδζδ ηδξ PCR είκαζ απαναίηδηδ δ 

νφειζζδ πμθθχκ παναιέηνςκ, υπςξ είκαζ δ εενιμηναζία οανζδμπμίδζδξ ηςκ 

εηηζκδηχκ ζηδκ αθθδθμοπία-ζηυπμ, μζ ζοβηεκηνχζεζξ ηςκ αθάηςκ ηαζ δ πνμκζηή 

δζάνηεζα ηάεε επζιένμοξ αήιαημξ. Δπίζδξ, ζδιακηζηυ είκαζ μ ζςζηυξ ζπεδζαζιυξ ηςκ 

εηηζκδηχκ, ηςκ μπμίςκ ημ ζδακζηυ ιήημξ ηοιαίκεηαζ απυ 18 έςξ 24 κμοηθεμηίδζα. Ζ 

DNA πμθοιενάζδ πμο πνδζζιμπμζείηαζ βζα ηδκ ηεπκζηή ηδξ PCR είκαζ δ 

εενιμακεεηηζηή Taq πμθοιενάζδ. Ζ Taq πμθοιενάζδ απμιμκχκεηαζ απυ ημ 

ααηηήνζμ Thermus aquaticus, ημ μπμίμ γεζ ζημ κενυ ζε εενιμηναζία 75℃. Ζ 

αέθηζζηδ εενιμηναζία ημο εκγφιμο είκαζ μζ 72℃, εκχ είκαζ ανηεηά ζηαεενυ αηυιδ 

ηαζ ζημοξ 94℃ (Watson, 2007). 

 

Με ηδκ PCR, θυβς ηδξ εηεεηζηήξ αφλδζδξ, πανάβεηαζ επανηήξ πμζυηδηα ιμνίςκ 

ζοβηεηνζιέκςκ βμκζδίςκ απυ έκα δείβια DNA, πμο ιπμνεί κα πνδζζιμπμζδεεί βζα ηδκ 

ακάθοζδ ιεηαθθάλεςκ ή βζα ημκ πνμζδζμνζζιυ ηδ; αθθδθμοπία ημοξ (Thompson & 

Thompson). 

Α. Οιηγνλνπθιενηίδηα – αιιεινπρίεο έλαξμεο (primers) 

 

Σα παναηηδνζζηζηά ηα μπμία πνέπεζ κα δζαεέηεζ έκαξ εηηζκδηήξ είκαζ:  

1) Ζ ακαθμβία G/C ηαζ Α/Σ εα πνέπεζ κα είκαζ πενίπμο 1:1.  

2) Γζα κα απμθεοπεεί δ ζφκδεζδ ηςκ εηηζκδηχκ ιεηαλφ ημοξ, πνέπεζ μζ αθθδθμοπίεξ 

ημοξ κα ιδκ είκαζ ζοιπθδνςιαηζηέξ ηονίςξ ζημ 3΄ άηνμ ημοξ.  
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3) Γεκ εα πνέπεζ κα οπάνπμοκ επακαθήρεζξ ηνζχκ ή πενζζζμηένςκ C ή G ζημ 3΄ 

άηνμ, ηάηζ πμο ιπμνεί κα μδδβήζεζ ζε θακεαζιέκδ ζφκδεζδ ηδξ αθθδθμοπίαξ 

έκανλδξ ιε πενζμπέξ πθμφζζεξ ζε G ηαζ C αάζεζξ.  

4) Να ιδκ οπάνπμοκ εζςηενζηέξ παθίκδνμιεξ αθθδθμοπίεξ μζ μπμίεξ ιπμνεί κα 

ζπδιαηίζμοκ εδθζέξ.  

5) Ο ανζειυξ ηςκ κμοηθεμηζδίςκ εκυξ εηηζκδηή πνέπεζ κα είκαζ ημοθάπζζημκ 16, ηαηά 

πνμηίιδζδ 20 έςξ 24.  

6) Οζ ηζιέξ ηςκ εενιμηναζζχκ ηήλδξ Tm (melting temperature) πνέπεζ κα είκαζ 

πανυιμζεξ, εκχ πανυιμζεξ πνέπεζ κα είκαζ ηαζ μζ ζοβηεκηνχζεζξ ημοξ.  

 

Β. PCR  γηα Ikaros πνληίθηα 

Πνμηεζιέκμο κα βίκεζ δ ηαοημπμίδζδ ηςκ πμκηζηζχκ Ikaros, πναβιαημπμζείηαζ PCR ιε 

ηδ πνήζδ ηαηάθθδθςκ εηηζκδηχκ ηαζ ηδ δνάζδ ημο εκγφιμο Q5 πμθοιενάζδ. Ζ Q5 

είκαζ ιζα πμθοιενάζδ πμο εεςνείηαζ υηζ έπεζ ιεβαθφηενδ πζζηυηδηα ακηζβναθήξ 

(fidelity) ζε ζπέζδ ιε ηδκ Taq πμθοιενάζδ. 

Γζα ηδκ ακίπκεοζδ πμκηζηζχκ πμο θένμοκ ημκ άβνζμ ηφπμ ημο βμκζδίμο Ikaros (Ik w.t.) 

πνδζζιμπμζμφκηαζ μζ εηηζκδηέξ Ikaros forward (IkF): 5΄-GGG CCT TTG GGG ACA 

TCG AAG GTC-3΄, ηαζ μ Ikaros wild type (IkWT): 5΄-CAT AGG GCA TGT CTG 

ACA GGC ACT-3΄ ηαζ αημθμοεείηαζ ημ παναηάης πνςηυημθθμ: 

PCR βζα ηδκ ακίπκεοζδ Ik w.t. δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ ιε ηδ πνήζδ ηδξ Q5 

πμθοιενάζδξ: 

οζηαηζηά: Πμζυηδηα (ιl) 

DNA 1 

Q5 Buffer 4 

dNTPs (2,5mM) 1 

Primer IkF 0,4 

Primer IkWT 0,4 

Q5 Polymerase 0,2 

ddH2O 13 

Total 20 

 

 Φάζδ Θενιμηναζία Υνυκμξ 

 

 

Κφηθμζ 35 

Ανπζηή απμδζάηαλδ 98
 μ
C 5:00 min 

Απμδζάηαλδ 98
 μ
C 0:20 min 

Τανζδμπμίδζδ εηηζκδηχκ 72
 μ
C 0:20 min 
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Δπέηηαζδ 72
 μ
C 0:30 min 

Σεθζηή επέηηαζδ 72
 μ
C 5:00 min 

   

 

Γζα κα ακζπκεφζμοιε πμκηίηζα πμο θένμοκ ημ ακαζοκδοαζιέκμ βμκίδζμ Ikaros (IkNeo) 

πνδζζιμπμζμφκηαζ μζ εηηζκδηέξ Ikaros Forward (IkF): 5΄-GGG CCT TTG GGG ACA TCG 

AAG GTC-3΄, υπςξ ηαζ πνμδβμοιέκςξ, ηαζ μ Ikaros Neo (IkNeo): 5΄-CCA GCC TCT 

GAG CCC AGA AAG CGA-5΄ ηαζ αημθμοεείηαζ ημ παναηάης πνςηυημθθμ: 

 

PCR βζα ηδκ ακίπκεοζδ Ik neo δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ ιε ηδ πνήζδ ηδξ Q5 

πμθοιενάζδξ: 

οζηαηζηά Πμζυηδηα (ιl) 

DNA 1 

Q5 Buffer 4 

dNTPs (2,5mM) 1 

Primer IkF 0,4 

Primer IkNeo 0,4 

Q5 Polymerase 0,2 

ddH2O 13 

Total 20 

 

 Φάζδ Θενιμηναζία Υνυκμξ 

 

 

Ανπζηή απμδζάηαλδ 98
 μ
C 5:00 min 

Απμδζάηαλδ 98
 μ
C 0:20 min 

Εικόνα 18: Παράδειγμα μιασ χαρακτθριςτικισ Ik WT PCR φςτερα από θλεκτροφόρθςθ των δειγμάτων ςε 
πικτωμα αγαρόηθσ. Χαρακτθριςτικό ςτοιχείο τθσ ςυγκεκριμζνθσ PCR είναι θ διπλι μπάντα ςτα κετικά 

δείγματα. 
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Κφηθμζ 35 Τανζδμπμίδζδ εηηζκδηχκ 72
 μ
C 0:20 min 

Δπέηηαζδ 72
 μ
C 0:30 min 

Σεθζηή επέηηαζδ 72
 μ
C 5:00 min 

 

 

Εικόνα 19: Παράδειγμα μιασ χαρακτθριςτικισ Ik neo PCR φςτερα από θλεκτροφόρθςθ των δειγμάτων ςε 
πικτωμα αγαρόηθσ 

Υνδζζιμπμζείηαζ ημ ίδζμ πνυβναιια ζημ ιδπάκδια ηδξ PCR βζα ηζξ Ik w.t. ηαζ  Ik neo 

PCR. 

 

Γ. PCR γηα 5xFAD πνληίθηα 

Γζα ηδκ ηαοημπμίδζδ ηςκ 5xFAD δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ πναβιαημπμζείηαζ PCR ιε 

ηδ πνήζδ ηαηάθθδθςκ εηηζκδηχκ ηαζ ηδ δνάζδ ηδξ Taq One πμθοιενάζδξ. Γζα κα 

ακζπκεφζμοιε ηα πμκηίηζα πμο θένμοκ ημ 5x δζαβμκίδζμ πνδζζιμπμζμφκηαζ μζ 

εηηζκδηέξ APP Forward (APPF): 5΄-GAATTCCGACATGACTCAGG-3΄ ηαζ APP 

Reverse (APPR): 5΄-GTTCTGCTGCATCTTGGACA-3΄ ηαζ αημθμοεείηαζ ημ 

παναηάης πνςηυημθθμ: 

οζηαηζηά Πμζυηδηα (ιl) 

DNA 1 

Q5 Buffer 5 

dNTPs (2,5mM) 1,8 

Primer IkF 0,4 

Primer IkNeo 0,4 

Q5 Polymerase 0,125 

ddH2O 16,275 

Total 25 
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 Φάζδ Θενιμηναζία Υνυκμξ 

 

 

Κφηθμζ 35 

Ανπζηή απμδζάηαλδ 94
 μ
C 5:00 min 

Απμδζάηαλδ 94
 μ
C 0:20 min 

Τανζδμπμίδζδ εηηζκδηχκ 59
 μ
C 0:20 min 

Δπέηηαζδ 68
 μ
C 0:20 min 

Σεθζηή επέηηαζδ 68
 μ
C 5:00 min 

 

 

Εικόνα 20: Παράδειγμα μιασ χαρακτθριςτικισ ΑΡΡ PCR φςτερα από θλεκτροφόρθςθ των δειγμάτων ςε 
πικτωμα αγαρόηθσ 

 

4. Ζιεθηξνθόξεζε κνξίσλ DNA ζε πήθησκα αγαξόδεο 

 

Ζ δθεηηνμθυνδζδ είκαζ ηεπκζηή δ μπμία ελοπδνεηεί ζημκ δζαπςνζζιυ, ηαοημπμίδζδ 

αθθά ηαζ απμιυκςζδ ιμνίςκ κμοηθεσηχκ μλέςκ. Καεχξ ημ DNA ηαζ ημ RNA είκαζ 

ανκδηζηά θμνηζζιέκα, ηάης απυ ηδκ επίδναζδ δθεηηνζημφ πεδίμο "ηνέπμοκ" ζε 

πήηηςια αβανυγδξ ιε ηαπφηδηα δ μπμία είκαζ ζοκάνηδζδ ημο ιήημοξ, ημο θμνηίμο 

ηαζ ημο ζπήιαηυξ ημοξ. Σα ιζηνά ηιήιαηα, βεκζηά, ηζκμφκηαζ βνδβμνυηενα ζε 

ζφβηνζζδ ιε ηα ιεβάθα. 

 

Ζ αβανυγδ είκαζ έκα βναιιζηυ πμθοιενέξ πμο ζοκηίεεηαζ απυ D- ηαζ L-βαθαηηυγδ 

ιέζς α-(1→3) ηαζ α-(1→4) βθοημγζηζηχκ δεζιχκ. Ζ δδιζμονβία πδηηχιαημξ 

αβανυγδξ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ δδιζμονβία εκυξ ηνζζδζάζηαημο δζηηφμο ηακαθζχκ 

πμο πμζηίθθμοκ ζε δζάιεηνμ απυ 50 έςξ 200nm. Οζ πανάβμκηεξ πμο ηαεμνίγμοκ ηδ 

ιεηακάζηεοζδ ημο DNA δζαιέζμο ημο πδηηχιαημξ ηδξ αβανυγδξ είκαζ: α) ημ 
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ιμνζαηυ αάνμξ ημο DNA, α) δ ζοβηέκηνςζδ ηδξ αβανυγδξ, β) δ δζαιυνθςζδ ημο 

DNA, δ) δ πανμοζία ανςιζμφπμο αζεζδίμο (EtBr) ζημ πήηηςια ηαζ ζημ buffer ηδξ 

δθεηηνμθυνδζδξ, ε) δ εθανιμγυιεκδ ηάζδ, ζη) μ ηφπμξ ηδξ αβανυγδξ ηαζ γ) ημ buffer 

ηδξ δθεηηνμθυνδζδξ. Έηζζ, μ νοειυξ ιε ημκ μπμίμ ηζκείηαζ ημ DNA ζημ πήηηςια 

είκαζ ακηζζηνυθςξ ακάθμβμξ ημο θμβανίειμο (log10) ημο ιμνζαημφ ημο αάνμοξ. Ζ 

πανμοζία EtBr εθαηηχκεζ ημ ανκδηζηυ θμνηίμ ημο DNA αολάκμκηαξ ηδκ αηαιρία 

αθθά ηαζ ημ ιήημξ ημο, εκχ υηακ δ εθανιμγυιεκδ ηάζδ είκαζ παιδθή μ νοειυξ 

ιεηακάζηεοζδξ ημο DNA είκαζ ακάθμβμξ ιε ηδκ ηάζδ. Ακηίεεηα, υηακ δ ηάζδ αολδεεί 

ηαηά πμθφ, ηυηε ηα ιυνζα DNA ιε ορδθά ιμνζαηά αάνδ δζαπςνίγμκηαζ ιε ιδ 

μιμζυιμνθμ ηνυπμ. Ο ηφπμξ ηδξ αβανυγδξ αθμνά ζε δζαθμνεηζηέξ εενιμηναζίεξ 

ηήλδξ αοηήξ, εκχ ζπεηζηά ιε ημ buffer ακαθένεηαζ υηζ δ δθεηηνμπδιζηή ηζκδηζηυηδηα 

ημο DNA επδνεάγεηαζ απυ ηδκ ζμκηζηή δφκαιδ ημο buffer δθεηηνμθυνδζδξ. Έηζζ, 

απμοζία ζυκηςκ, δ δθεηηνζηή αβςβζιυηδηα είκαζ εθάπζζηδ ηαζ ημ DNA ιεηακαζηεφεζ 

πμθφ ανβά έςξ ηαζ ηαευθμο· πμθφ ορδθή ζοβηέκηνςζδ ζυκηςκ μδδβεί ζηδκ 

παναβςβή ιεβάθςκ πμζχκ εενιυηδηαξ ιε απμηέθεζια, ζε αηναίεξ πενζπηχζεζξ, ημ 

πήηηςια κα θζχζεζ ή ημ DNA κα απμδζαηαπεεί (Κμηζζηίθδ, 2012). 

 

Πνξεία  

Πνμεημζιάγμοιε ιε εένιακζδ ημ πήηηςια Υ% αβανυγδξ (ζοκήεςξ 1-1,5%) ζε 1x 

ΣΒΔ πνμζεέημκηαξ 5 θ EtBr (ζε ηεθζηή ζοβηέκηνςζδ 1ιg/ml) ακά 100 ml 

πδηηχιαημξ. Σμ δζάθοια αδεζάγεηαζ ζε ηαηάθθδθμ οπμδμπέα ηαζ έπεζηα 

ημπμεεημφκηαζ ηα πηεκάηζα. Αθμφ ζηενεμπμζδεεί ημ πήηηςια, πνμζηίεεηαζ buffer 

δθεηηνμθυνδζδξ (TBE) ζηδ ζοζηεοή ηαζ εκ ζοκεπεία αθαζνμφκηαζ ηα πηεκάηζα. Με 

ηδκ αθαίνεζή ημοξ ζπδιαηίγμκηαζ ηα "πδβαδάηζα" εκηυξ ηςκ μπμίςκ εα ιπμνμφκ ζηδ 

ζοκέπεζα κα ημπμεεηδεμφκ ηα δείβιαηα. Όηακ είκαζ πθέμκ έημζιμ ημ πήηηςια, λεηζκά 

δ ημπμεέηδζδ ηςκ δεζβιάηςκ. Ανπζηά ημπμεεηείηαζ μ ladder μ μπμίμξ θένεζ ιυνζα 

DNA βκςζημφ ιμνζαημφ αάνμοξ ηαζ ιήημοξ. Όηακ πναβιαημπμζδεεί δ 

δθεηηνμθυνδζδ, μζ ιπάκηεξ πμο εα ιαξ δχζεζ μ ladder εα ιαξ αμδεήζμοκ κα 

οπμθμβίζμοιε ημ ιήημξ ηςκ ιμνίςκ DNA ηςκ δεζβιάηςκ ιαξ. ηδ ζοκέπεζα 

πνμζηίεεηαζ EtBr ζηα δείβιαηα ηαζ φζηενα απυ ήπζα ακάδεοζδ, πμζυηδηα ηάεε 

δείβιαημξ (15-25 ιl) ημπμεεηείηαζ ζηα πδβαδάηζα. Σέθμξ, νοειίγμκηαζ μζ πανάιεηνμζ 

ηδξ δθεηηνμθμνδηζηήξ ζοζηεοήξ (ηάζδ νεφιαημξ, έκηαζδ ηαζ πνυκμξ 

δθεηηνμθυνδζδξ) ηαζ λεηζκά δ δζαδζηαζία. Αθμφ ηα δείβιαηα "ηνέλμοκ", ημ πήηηςια 
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απμιαηνφκεηαζ απυ ηδκ δθεηηνμθμνδηζηή ζοζηεοή ηαζ ημπμεεηείηαζ οπυ οπενζχδεξ 

θςξ βζα κα απμηαθοθεμφκ μζ ιπάκηεξ ημο DNA. Λαιαάκεηαζ θςημβναθία.  

 

Εικόνα 21: Χαρακτθριςτικό παράδειγμα πθκτϊματοσ αγαρόηθσ όπωσ φαίνεται φςτερα από τθν ζκκεςι του ςε 
υπεριϊδεσ φωσ. Φαίνονται οι μπάντεσ γνωςτοφ μικουσ του ladder κακϊσ και αυτζσ που ςχθματίηουν τα 
κετικά δείγματα τθσ PCR αντίδραςθσ. 

 

5. Απνκόλσζε εγθεθάινπ θαη άιισλ ηζηώλ από πνληίθηα 

 

Ζ ακαζζεδημπμίδζδ ηςκ πεζναιαηυγςςκ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδ πνήζδ λδνμφ πάβμο, 

δ ελάπκςζδ ημο μπμίμο απεθεοεενχκεζ αένζμ CO2. Βάζεζ αοηήξ ηδξ ζδζυηδηαξ, 

ημπμεεημφκηαζ ιέζα ζε ηθεζζηυ δμπείμο ιζηνά εναφζιαηα λδνμφ πάβμο ηαζ ημ πνμξ 

εακάηςζδ πεζναιαηυγςμ. Μεηαλφ λδνμφ πάβμο ηαζ πεζναιαηυγςμο ημπμεεηείηαζ 

ημιιάηζ πανηί χζηε ημ πεζναιαηυγςμ κα ιδκ ένπεηαζ ζε απεοεείαξ επαθή ιε ημκ 

πάβμ. Όηακ ημ πμκηίηζ είκαζ πθέμκ ακαίζεδημ, απμιαηνφκεηαζ απυ ημ δμπείμ ηαζ 

λεηζκά δ δζαδζηαζία θήρδξ ηςκ ζζηχκ ημο. Ανπζηά, ιε ηδ αμήεεζα ραθζδζμφ ηαζ 

θααίδαξ, ακμίβεηαζ δ εςναηζηή ημο ημζθυηδηα ηυαμκηαξ ημ δζάθναβια ηαζ ηα πθεονά 

ημο ιέπνζ πάκς απυ ημ φρμξ ηδξ ηανδζάξ. Έπεζηα ηυαεηαζ μ δελζυξ ηυθπμξ ηδξ 

ηανδζάξ ηαζ ιε ηδ αμήεεζα ζφνζββαξ θαιαάκεηαζ πμζυηδηα αίιαημξ πμο 

απεθεοεενχκεηαζ ηαζ ιεηαθένεηαζ ζε ζςθδκάηζ eppendorf. Ζ θήρδ ημο αίιαημξ 

πνέπεζ κα βίκεηαζ ζηαδζαηά ηαζ πνμζεηηζηά πνμηεζιέκμο κα ιδκ αζιμθοεεί. Απυ ημ 

αίια απμιμκχκεηαζ μ μνυξ (δ πμνεία απμιυκςζδξ εα πενζβναθεί ανβυηενα) υπμο ηαζ 

απμεδηεφεηαζ βζα ιεθθμκηζηή πνήζδ.  

ηδ ζοκέπεζα απμιαηνφκεηαζ απυ ημ ζχια ημο γχμο ημ οπυθμζπμ αίια ιέζς ιζαξ 

δζαδζηαζίαξ πμο θέβεηαζ perfusion (αθαίιαλδ). Καηά ηδ δζαδζηαζία αοηή, ιε ηδ 

πνήζδ αεθυκδξ ηνοπάιε ηδκ ανζζηενή ημζθία ηδξ ηανδζάξ ηαζ εζζάβμοιε δζάθοια PBS 

1X. Ζ ζφζηαζδ ημο δζαθφιαημξ αοημφ είκαζ 13,7mM NaCl, 2,7mM KCl, 10mM 
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Na2HPO4 ηαζ KH2PO4 ηα μπμία είκαζ δζαθοιέκα ζε ddH2O. Ζ απμιάηνοκζδ ημο 

αίιαημξ βίκεηαζ πνμηεζιέκμο μζ ζζημί κα ιπμνμφκ κα θδθεμφκ απαθθαβιέκμζ απυ αίια 

ηαζ κα είκαζ ηαηάθθδθμζ βζα ιεηέπεζηα ιεθέηεξ. Με ηδ πμνήβδζδ ημο PBS ζηδκ 

ηοηθμθμνία ημο γχμο (είκαζ ζδιακηζηυ δ ηανδζά ημο κα πηοπάεζ αηυια χζηε δζαποεεί 

ζε υθμ ημο ημ ζχια), παναηδνμφιε αθθαβή ημο πνχιαημξ ημο ήπαημξ. Αοηυ, απυ 

ααεφ ηυηηζκμ πμο είκαζ ανπζηά, απμηηά ζηαδζαηά έκα ςπνμηίηνζκμ πνχια. Όηακ 

αζπνίζεζ ανηεηά, εεςνμφιε υηζ έπεζ βίκεζ μθζηή απμιάηνοκζδ ημο αίιαημξ ηαζ 

ζηαιαηά δ πμνήβδζδ ημο PBS. Ζ πμνήβδζδ βίκεηαζ ανβά χζηε κα ιδ ζπάζμοκ ηα 

αββεία ημο εβηεθάθμο ηαζ πάεεζ γδιζά μ ζζηυξ.  

Μεηά απυ ημ ζηάδζμ ημο perfusion θαιαάκμκηαζ μζ ζζημί. Κυαεηαζ ηαζ απμεδηεφεηαζ 

ζημοξ -80℃ βζα ιεθθμκηζηή πνήζδ μ άκς δελζυξ θμαυξ ημο ήπαημξ ηαεχξ ηαζ έκα 

ιένμξ ηδξ μονάξ ζε πενίπηςζδ πμο εα πνεζαζηεί λακά κα πναβιαημπμζδεεί 

απμιυκςζδ μθζημφ DNA. Γζα ηδκ απμιυκςζδ ημο εβηεθάθμο, ανπζηά απμιαηνφκεηαζ 

ημ δένια απυ ημ ηεθάθζ ημο πμκηζημφ ηαζ έπεζηα ακμίβεηαζ ημ ηνακίμ ημο. Αθμφ 

αθαζνεεεί μ εβηέθαθμξ ιε πμθθή πνμζμπή πνμηεζιέκμο κα ιδκ ηναοιαηζζηεί, 

πςνίγεηαζ ζηα δφμ διζζθαίνζα ιε ηδ πνήζδ λοναθζμφ. Σμ δελί διζζθαίνζμ 

πνδζζιμπμζείηαζ ζοκήεςξ βζα ζζημθμβζηή ακάθοζδ, εκχ ημ ανζζηενυ βζα απμιυκςζδ 

πνςηεσκχκ. Αοηυξ μ δζαπςνζζιυξ ιπμνεί κα αθθάλεζ παν' υθα αοηά ζε πενίπηςζδ πμο 

ηαηά ηδκ απμιυκςζδ ημ δελί διζζθαίνζμ ηναοιαηζζηεί. ηδκ ζζημθμβζηή ακάθοζδ εα 

πνδζζιμπμζδεεί ημ διζζθαίνζμ ημ μπμίμ ανίζηεηαζ ζηδκ ηαθφηενα ηαηάζηαζδ φζηενα 

απυ ηδκ απμιυκςζδ. Πνμηεζιέκμο κα πναβιαημπμζδεεί δ ιμκζιμπμίδζδ ημο δελζμφ 

διζζθαζνίμο, ημπμεεηείηαζ ζε δζάθοια παναθμθιαθδεΰδδξ 4% (PFA 4%) βζα 48 χνεξ 

ζημοξ 4℃ ηαζ έπεζηα θοθάζζεηαζ ζε δζάθοια ζμοηνυγδξ 20% w/v ζε PBS ζημοξ 4℃. 

Ζ παναθμθιαθδεΰδδ είκαζ έκα ιμκζιμπμζδηζηυ οθζηυ ημ μπμίμ ζοιαάθθεζ ζηδ 

δζαηήνδζδ ηδξ δμιήξ ηςκ ηοηηάνςκ ημο εβηεθάθμο. Σμ ανζζηενυ διζζθαίνζμ πμο εα 

πνδζζιμπμζδεεί βζα απμιυκςζδ πνςηεσκχκ ημπμεεηείηαζ ζε ζςθδκάηζ eppendorf ηαζ 

θοθάζζεηαζ ζημοξ -80 
μ
C.  
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Εικόνα 22: Απεικόνιςθ ενόσ εγκεφάλου ποντικοφ όπωσ φαίνεται από πάνω. Διακρίνονται οι οςφρθτικοί 
λοβοί, τα εγκεφαλικά θμιςφαίρια, θ παρεγκεφαλίδα και θ επίφυςθ (lab02_mouse-anatomy). 

 

Πμνεία απμιυκςζδξ μνμφ αίιαημξ: 

1. Φοβμηέκηνδζδ δείβιαημξ ζηα 6.000 rpm βζα 10 θεπηά. 

2. Μεηαθμνά οπενηείιεκμο οβνμφ ζε κέμ ζςθδκάηζ. 

3. Φοβμηέκηνδζδ δείβιαημξ ζηα 6.000 rpm βζα 10 θεπηά. 

4. Μεηαθμνά οπενηείιεκμο οβνμφ ζε κέμ ζςθδκάηζ. 

5. Απμεήηεοζδ ζημοξ -80 
μ
C. 

 

6. Λήςε ηνκώλ από εγθέθαιν πνληηθώλ 

 

Γζα κα ιπμνεί κα βίκεζ δ ιεθέηδ ηςκ ηοηηάνςκ ηαζ ηςκ πθαηχκ ημο εβηεθάθμο, είκαζ 

απαναίηδηδ δ θήρδ ημιχκ. Γζα κα βίκεζ αοηυ πνδζζιμπμζείηαζ ιζα ιζηνμηυιμξ, δ 

ιζηνμηυιμξ δμκμφιεκδξ θεπίδαξ (vibrotome). Όπςξ ακαθένεδηε ηαζ πνμδβμοιέκςξ, 

βζα ηδ θήρδ ημιχκ πνδζζιμπμζείηαζ ημ δελί διζζθαίνζμ ημο εβηεθάθμο. Οζ ημιέξ είκαζ 

μαεθζαίεξ ηαζ έπμοκ πάπμξ 40ιm. Αθμφ ζοκανιμθμβδεεί δ ιζηνμηυιμξ, ημ 

διζζθαίνζμ ημο εβηεθάθμο ημθθάηαζ ζηδκ ηνάπεγα απυ ηδκ πθεονά πμο έπεζ ημπεί ιε 

ημ λοναθάηζ ηαηά ηδκ απμιυκςζή ημο. ηδ ζοκέπεζα βειίγμοιε ηδκ ηνάπεγα ιε 
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νοειζζηζηυ δζάθοια TBS pH 8. Ζ ζφζηαζδ ημο δζαθφιαημξ αοημφ είκαζ 10mM Tris-

HCl pH 8, 15mM NaCl ζε ddH2O. Αθμφ νοειίζμοιε ηδκ ηαπφηδηα ηίκδζδξ ηδξ 

θεπίδαξ ηαζ ηδ ζοπκυηδηα δυκδζήξ ηδξ ηαζ ζπεδζάζμοιε ηδ δζαδνμιή ηδξ πάκς ζηδκ 

ηνάπεγα, ανπίγεζ δ θήρδ ηςκ ημιχκ. Ανπζηά δ ζοζηεοή είκαζ νοειζζιέκδ κα 

θαιαάκεζ ημιέξ πάπμοξ 200ιm ιέπνζ κα απμηαθοθεεί μ ζππυηαιπμξ. Οζ ημιέξ αοηέξ 

δε ζοθθέβμκηαζ. Μυθζξ απμηαθοθεεί μ ζππυηαιπμξ, νοειίγεηαζ δ ζοζηεοή χζηε κα 

δίκεζ ημιέξ πάπμοξ 40ιm. Ζ ζοθθμβή ηςκ ημιχκ βίκεηαζ ζε εζδζηά πζάηα πμο θένμοκ 

24 πδβάδζα (24-well plates). ε ηάεε πδβαδάηζ έπεζ πνμδβμοιέκςξ ημπμεεηδεεί 

δζάθοια TBS pH 8 ιε 0,05% w/v sodium azide (καηναγίδζμ). Ο νυθμξ ημο 

καηναγζδίμο είκαζ κα πνμζηαηεφεζ ηζξ ημιέξ απυ ηάπμζα πζεακή ιεηαβεκέζηενδ 

ιυθοκζδ απυ ιφηδηα. Αθμφ μθμηθδνςεεί δ δζαδζηαζία, ηα πζάηα αζθαθίγμκηαζ ιε 

parafilm ηαζ θοθάζζμκηαζ ζημοξ 4
 μ
C. 

 

Εικόνα 23: Μθχάνθμα Vibrotome τφπου Leica VT1000 S (Google images). Σο παρόν μθχάνθμα 
χρθςιμοποιικθκε για τθ λιψθ τομϊν από τουσ εγκεφάλουσ των ποντικιϊν.  

 

7. Υξώζε κε Thioflavin S 

 

Σμ Thioflavin S είκαζ έκα μιμζμβεκέξ ιείβια εκχζεςκ πμο πνμηφπηεζ απυ ηδ 

ιεεοθίςζδ ηδξ δζοδνμεεζμημθμοζδίκδξ ιε ζμοθθμκζηυ μλφ. Πνυηεζηαζ βζα ιζα 
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ζζημεζδζηή πνςζηζηή δ μπμία πνμζδέκεηαζ ζηα ζκίδζα αιοθμεζδμφξ, αθθά υπζ ζηα 

ιμκμιενή, ηαζ πνμηαθεί ηδκ εηπμιπή θεμνζζιμφ. Αοηυ έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδ 

πνχζδ ημο αιοθμεζδμφξ ηςκ πθαηχκ ηαζ ηςκ αββείςκ. Ζ πνςζηζηή αοηή 

παναζηεοάγεηαζ ιε ηδκ πνμζεήηδ Thioflavin S 1% w/v ζε δμηζιαζηζηυ ζςθήκα μ 

μπμίμξ πενζέπεζ ddH2O. Αθμφ ακαδεοηεί ηαθά, θζθηνάνεηαζ πνμηεζιέκμο κα 

απμιαηνοκεμφκ ηα ζγήιαηα πμο έπμοκ παναιείκεζ ζημκ πάημ ημο δμηζιαζηζημφ 

ζςθήκα ηαζ ιεηαθένεηαζ ζε ηαεανυ. Σμ ζςθδκάηζ ηαθφπηεηαζ ιε αθμοιζκυπανημ 

πνμηεζιέκμο κα πνμζηαηεοεεί δ θςημεοαίζεδηδ πνςζηζηή.  

Γζα κα πναβιαημπμζδεεί πνχζδ ιε Thioflavin S, ανπζηά επζθέβμκηαζ μζ ηαηάθθδθεξ 

ημιέξ. οκήεςξ επζθέβμκηαζ 6 ημιέξ πάπμοξ 40ιm ιε ηέημζμ ηνυπμ χζηε κα απέπμοκ 

ιεηαλφ ημοξ 240ιm. Οζ ημιέξ αοηέξ ιεηαθένμκηαζ ζε ηαεανά πδβαδάηζα. ε ηάεε 

πδβαδάηζ έπεζ πνμζηεεεί δζάθοια PBS 1x. Ανπζηά μζ ημιέξ λεπθέκμκηαζ βζα 5 θεπηά 

πάκς ζε ακαδεοηήνα ιε δζάθοια PBS 1x. Σμ ζηάδζμ αοηυ επακαθαιαάκεηαζ δφμ 

αηυιδ θμνέξ πνμηεζιέκμο κα απμιαηνοκεεί ημ sodium azide απυ ηζξ ημιέξ. Έπεζηα 

πνμζηίεεηαζ δ πνςζηζηή ηαζ ημ πζάημ ακαδεφεηαζ βζα 9 θεπηά. Ύζηενα δ πνςζηζηή 

απμιαηνφκεηαζ ηαζ βίκεηαζ πνμζεήηδ αζεακυθδξ 80% δ μπμία παναιέκεζ ζηα 

πδβαδάηζα βζα 3 θεπηά. Σμ αήια αοηυ επακαθαιαάκεηαζ ηαζ 2δ θμνά. Αημθμοεεί δ 

πνμζεήηδ αζεακυθδξ 95%, λακά βζα 3 θεπηά. Σέθμξ αημθμοεμφκ ηνία δζαδμπζηά 

λεπθφιαηα ιε ddH2O βζα κα απμιαηνοκεεί δ πενίζζεζα αζεακυθδξ. 

Αθμφ μθμηθδνςεεί δ πνχζδ, μζ ημιέξ ιεηαθένμκηαζ ζε ακηζηεζιεκμθυνμοξ πθάηεξ. 

Πάκς απυ ηζξ ημιέξ πνμζηίεεηαζ οδαηζηυ δζάθοια ηάθορδξ (mounting medium) ηαζ 

αημθμοεεί δ πνμζεήηδ ηαθοπηνίδαξ. Μεηά ημ ζηάδζμ αοηυ, ηα πθαηάηζα είκαζ έημζια 

βζα παναηήνδζδ ζημ ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ 

Πνςηυημθθμ πνχζδξ ημιχκ ιε Thioflavin S: 

1. Φηζάπκμοιε 5ml πνςζηζηή, 1% ζε ddH2O, ακαδεφμοιε ζε vortex βζα κα δζαθοεεί, 

θζθηνάνμοιε. 

2. Βάγμοιε PBS 1x pH 7,4 ζηα well plates. 

3. Κάκμοιε 3 πθοζίιαηα (3x5 θεπηά) ζηα 30rpm αβάγμκηαξ ηάεε θμνά ημ παθζυ PBS 

ηαζ πνμζεέημκηαξ ηαζκμφνζμ. 

4. Βάγμοιε 500 ιl πνςζηζηήξ βζα 9 θεπηά ηαεχξ μζ ημιέξ ακαδεφμκηαζ ζηα 20rpm. 
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5. Πθέκμοιε 2 θμνέξ ιε αζεακυθδ 80% (2x3 θεπηά). 

6. Πθέκμοιε 1 θμνά ιε αζεακυθδ 95% (1x3 θεπηά). 

7. Ξεπθέκμοιε 3 θμνέξ ιε απμζηαβιέκμ κενυ. 

8. Βάγμοιε ηζξ ημιέξ ζε ακηζηεζιεκμθυνμοξ, πνδζζιμπμζμφιε mounting medium for 

fluorescence ηαζ ηθείκμοιε ιε ηαθοπηνίδα. 

9. Παναηήνδζδ ζημ ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ. 

 

 

8. Μηθξνζθνπηθή παξαηήξεζε θαη αλάιπζε θσηνγξαθηώλ 

 

Ζ παναηήνδζδ ηςκ ημιχκ ηαζ δ θήρδ θςημβναθζχκ πναβιαημπμζείηαζ ιε ηδ αμήεεζα 

εκυξ ιζηνμζημπίμο θεμνζζιμφ. Ο ζππυηαιπμξ παναηδνείηαζ πνδζζιμπμζχκηαξ θαηυ 

πμο πνμζθένεζ ιεβέεοκζδ 5Υ, εκχ μ εβηεθαθζηυξ θθμζυξ ιε 2,5Υ θαηυ. Αθμφ 

θδθεμφκ μζ θςημβναθίεξ ηςκ εβηεθαθζηχκ πενζμπχκ πμο ιαξ εκδζαθένμοκ, 

πναβιαημπμζείηαζ  ακάθοζή ημοξ ιε ηδ πνήζδ ImageJ. Με ημ πνυβναιια αοηυ 

ιπμνμφιε κα πμζμηζημπμζήζμοιε ηδκ επζθάκεζα πμο ηαηαθαιαάκμοκ ζηζξ ημιέξ μζ 

πθάηεξ ημο αιοθμεζδμφξ ζε ζφβηνζζδ ιε ηδκ μθζηή επζθάκεζα ημο εηάζημηε 

παναζηεοάζιαημξ. Οζ πμζμηζημπμζήζεζξ αοηέξ ιεηαθνάγμκηαζ ζε βναθήιαηα ιε ηδ 

αμήεεζα ημο πνμβνάιιαημξ GraphPad Prism. Με ημ πνυβναιια αοηυ βίκεηαζ ηαζ δ 

ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πμο ιαξ δείπκεζ εάκ ηα απμηεθέζιαηά ιαξ είκαζ ζηαηζζηζηχξ 

ζδιακηζηά. 

ηα πθαηάηζα πμο ηαηαζηεοάγμκηαζ έπεζηα απυ ηδ πνχζδ ιε ThioS ημπμεεημφκηαζ 5-

6 ημιέξ. Κάεε ημιή απμηεθεί ιζα μαεθζαία ημιή ημο εβηεθάθμο ημο πμκηζημφ πμο 

πενζέπεζ ημκ εβηεθαθζηυ θθμζυ ηαζ ημκ ζππυηαιπμ, ημ νααδςηυ ζχια ηαζ ιένμξ ηδξ 

πανεβηεθαθίδαξ εάκ αοηή δεκ έπεζ αθαζνεεεί. Καηά ηδ ιζηνμζημπζηή παναηήνδζδ 

εζηζάγμοιε ζημκ ζππυηαιπμ ιε ημκ 5X θαηυ ηαζ ζημκ θθμζυ ιε ημκ 2,5Υ θαηυ ηαζ 

θαιαάκμοιε ηζξ θςημβναθίεξ. Αηυιδ ηαζ ζηδκ 2,5Υ ιεβέεοκζδ, δεκ πςνάεζ υθμξ μ 

θθμζυξ ζε ιζα θςημβναθία. Έηζζ θαιαάκμοιε πμθθαπθέξ θςημβναθίεξ (2-3), ηζξ 

μπμίεξ ηαζ εα εκχζμοιε ανβυηενα πνδζζιμπμζχκηαξ ημ πνυβναιια ImageJ. 

Πνμζέπμοιε μζ θςημβναθίεξ βεζημκζηχκ πενζμπχκ ημο θθμζμφ πμο θαιαάκμοιε κα 
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έπμοκ ημζκά ιεηαλφ ημοξ ζδιεία, χζηε κα ιπμνμφκ κα ακαβκςνζζημφκ απυ ημ 

πνυβναιια ςξ βεζημκζηέξ. 

Αθμφ θάαμοιε ηζξ θςημβναθίεξ, λεηζκά δ επελενβαζία ημοξ ιε ημ πνυβναιια ImageJ. 

Όζμκ αθμνά ηζξ θςημβναθίεξ ημο θθμζμφ, ανπζηά ιε ηδκ επζθμβή "Polygon 

selections" ιπμνμφιε κα επζθέλμοιε ηαζ κα απμιμκχζμοιε ηδκ πενζμπή πμο ιαξ 

εκδζαθένεζ, δδθαδή ημκ θθμζυ. Αθμφ νοειίζμοιε ηδ θςηεζκυηδηα ηδξ θςημβναθίαξ 

ηαζ ηδκ ακηίεεζδ χζηε κα είκαζ υζμ πζμ εοηνζκείξ βίκεηαζ μζ πθάηεξ αιοθμεζδμφξ 

(αοηυ βίκεηαζ ιε ηζξ επζθμβέξ Image»Adjust»Brightness/Contrast), πνέπεζ κα 

νοειίζμοιε ηδκ μοδυ έκηαζδξ θςηεζκυηδηαξ ζημ ζδιείμ εηείκμ πμο ημ πνυβναιια εα 

ημ εεςνεί ςξ ζήια. Να μνίζμοιε δδθαδή ημ ζδιείμ πμο ημ πνυβναιια εα εεςνεί ιζα 

έκηαζδ  θςηυξ ςξ πθάηα αιοθμεζδμφξ ηαζ υπζ ςξ ευνοαμ. Αοηυ βίκεηαζ ιε ηζξ 

επζθμβέξ Image»Adjust»Threshold. ηδ ζοκέπεζα επζθέβμοιε "Analyze" ηαζ ημ 

πνυβναιια αοημιάηςξ οπμθμβίγεζ ηδκ % ηάθορδ ηςκ πθαηχκ αιοθμεζδμφξ ζηδ 

θςημβναθία. 

ηζξ θςημβναθίεξ ημο θθμζμφ πναβιαημπμζμφιε έκα επζπθέμκ αήια, δδθαδή 

εκχκμοιε ηζξ δφμ ή ηνεζξ θςημβναθίεξ πμο θάααιε απυ ηδκ ηάεε ημιή. Γζα κα ημ 

ηάκμοιε αοηυ  ακμίβμοιε υθεξ ηζξ θςημβναθίεξ ιαγί ζημ πνυβναιια ηαζ επζθέβμοιε 

Plugins»Stitching»Pairwise stitching. Ζ οπυθμζπδ δζαδζηαζία πμο αημθμοεμφιε είκαζ 

δ ίδζα. 
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Εικόνα 24: Με τθν επιλογι Image»Adjust»Threshold μποροφμε να κακορίςουμε τθν ουδό ζνταςθσ 
φωτεινότθτασ ςτο ςθμείο εκείνο που το πρόγραμμα κα το κεωρεί ωσ ςιμα. τθν παροφςα φωτογραφία 
βλζπουμε τθν τομι ενόσ ιπποκάμπου και με κόκκινο χρϊμα φαίνονται οι πλάκεσ αμυλοειδοφσ. 

 

Αφοφ πάρουμε τα αποτελζςματα, τθν % κάλυψθ των πλακϊν ςε κάκε τομι δθλαδι, 

χρθςιμοποιοφμε το πρόγραμμα GraphPad prism 6 για να καταςκευάςουμε τα διαγράμματα 

και να κάνουμε τον ςτατιςτικό ζλεγχο. Αρχικά βγάηουμε τον μζςο όρο κάλυψθσ πλακϊν 

από όλεσ τισ φωτογραφίεσ που λάβαμε από το κάκε πειραματόηωο ξεχωριςτά. τθ ςυνζχεια 

ομαδοποιοφμε αυτοφσ τουσ μζςουσ όρουσ ςε δφο ομάδεσ ανάλογα με τον γονότυπο των 

ποντικιϊν (ςυνικωσ ομάδα ελζγχου και πειραματικι ομάδα), και τουσ ειςάγουμε ςτο 

πρόγραμμα. Σο πρόγραμμα αυτομάτωσ καταςκευάηει τισ μπάρεσ. Όςον αφορά τον 

ςτατιςτικό ζλεγχο, με τθν επιλογι "Analyze" κατευκυνόμαςτε ςτο t-test.  Αν μασ δϊςει 

αυτό το τεςτ P-value<0,05, τότε μιλάμε για ζνα ςτατιςτικϊσ ςθμαντικό δείγμα. 
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1. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο έιιεηςεο ηεο επίθηεηεο αλνζίαο ζηελ 

ελαπόζεζε β-ακπινεηδνύο ζηνλ εγθέθαιν ησλ 5xFAD πνληηθώλ 

 

Α. Πεηξακαηόδσα πνπ ρξεζηκνπνηήζεθαλ 

Α1. Γηαγνληδηαθά 5xFAD πνληίθηα-κνληέια ηεο λόζνπ Alzheimer 

Γζαβμκζδζαηά πμκηίηζα ηα μπμία εηθνάγμοκ ζημκ εβηέθαθμ ηδκ ακενχπζκδ ΑΡΡ δ 

μπμία θένεζ ηνεζξ FAD ιεηαθθαβέξ ηαζ ηδκ ακενχπζκδ PS1 δ μπμία θένεζ δφμ. Αοηυ 

έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ αολδιέκδ παναβςβή ηαζ εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ 

πεπηζδίμο ζημκ ζππυηαιπμ ηαζ ημκ θθμζυ ημο εβηεθάθμο ηςκ πμκηζηχκ. 

Α2. Ikaros -/- πνληίθηα 

Πμκηίηζα ζηα μπμία έπεζ βίκεζ αδνακμπμίδζδ ημο βμκζδίμο Ikaros ημ μπμίμ 

ηςδζημπμζεί ιζα πνςηεΐκδ δ μπμία είκαζ απαναίηδηδ βζα ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ηδκ 

ςνίιακζδ ηςκ Σ- ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ ηαζ ηςκ θοζζηχκ θμκζηχκ ηοηηάνςκ. Χξ 

απμηέθεζια αοημφ, ηα πμκηίηζα αοηά ζηενμφκηαζ επίηηδηδξ ακμζίαξ ηαζ ειθακίγμοκ 

δοζημθίεξ επζαίςζδξ. 

Β. Γηαζηαπξώζεηο πεηξακαηόδσσλ 

Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί δ επίδναζδ ηδξ έθθεζρδξ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ ζηδκ 

εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο ζημκ εβηέθαθμ ηςκ πμκηζηχκ, 

πναβιαημπμζήεδηακ δζαζηαονχζεζξ ιε ζημπυ ηδ θήρδ δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ-

ιμκηέθςκ ηδξ κυζμο Alzheimer ηα μπμία ζηενμφκηαζ επίηηδηδξ ακμζίαξ, δδθαδή 

5xFAD Ik-/- δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα. Οζ δζαζηαονχζεζξ πμο πναβιαημπμζήεδηακ ήηακ 

μζ ελήξ: 

5xFAD Ik+/- ♂ (x) Ik+/- ♀  ηαζ  5xFAD Ik+/- ♀ (x) Ik+/- ♂ 

Απυ αοηέξ ηζξ δζαζηαονχζεζξ πνμέηορακ μζ ελήξ απυβμκμζ: 

 5xFAD Ik+/+ 

 5xFAD Ik+/- 

 5xFAD Ik-/- 

 Ik+/+ 

 Ik+/- 

 Ik-/- 
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Έπεζηα απυ αοηέξ ηδξ δζαζηαονχζεζξ ιπμνμφκ κα πνμηφρμοκ ηα επζεοιδηά 5xFAD 

Ik-/- πμκηίηζα. Ο θυβμξ πμο δζαζηαονχεδηακ πμκηίηζα εηενυγοβα βζα ημ δζαβμκίδζμ 

ημο Ikaros ηαζ υπζ πμκηίηζα knockout είκαζ ημ βεβμκυξ υηζ ηα Ik-/- πμκηίηζα, πένακ απυ 

ηδ δοζημθία ημοξ βζα επζαίςζδ, είκαζ ακίηακα κα ακαπαναπεμφκ θυβς ηδξ αδφκαιδξ 

ζςιαηζηήξ ημοξ ηαηάζηαζδξ. Με αάζδ ημοξ κυιμοξ ηδξ ιεκδεθζηήξ 

ηθδνμκμιζηυηδηαξ, δ πζεακυηδηα κα βεκκδεεί πμκηίηζ ιε βμκυηοπμ 5xFAD Ik-/- είκαζ 

12,5%. Σμ πμζμζηυ αοηυ ιεζχκεηαζ ζημ 6,25% ακ θάαμοιε οπυρδ ημ βεβμκυξ υηζ βζα 

ημοξ πεζναιαηζζιμφξ πνδζζιμπμζμφιε ιυκμ ηα εδθοηά άημια, ηαζ αηυιδ 

πενζζζυηενμ ηαεχξ δ πθεζμρδθία ηςκ πμκηζηζχκ αοηχκ πεεαίκεζ πνυςνα θυβς 

αδοκαιίαξ επζαίςζδξ. 

Όζμκ αθμνά ημ ηεπκζηυ ιένμξ ηςκ δζαζηαονχζεςκ, ηα πνμξ δζαζηαφνςζδ πμκηίηζα 

ιεηαθένμκηαζ ζε λεπςνζζηά ηθμοαζά ηαζ αθήκμκηαζ κα βμκζιμπμζδεμφκ. Οζ ζοκήεεζξ 

δζαζηαονχζεζξ απμηεθμφκηαζ απυ έκα ανζεκζηυ άημιμ ηαζ δφμ εδθοηά ίδζμο 

βμκμηφπμο, ζπακζυηενα ηνία. ε δθζηία πενίπμο 1,5 ιήκα ηα πμκηίηζα εεςνμφκηαζ 

ακαπαναβςβζηά χνζια. Ζ εβηοιμζφκδ δζανηεί ζοκήεςξ 21 διένεξ. Ζ θνμκηίδα ηςκ 

κεμβέκκδηςκ πμκηζηζχκ δζανηεί 2-3 εαδμιάδεξ. ε μνζζιέκεξ πενζπηχζεζξ, ημ εδθοηυ 

πμκηίηζ, ζηδκ πνχηδ ημο βέκκα δεκ ηνέθεζ ηα ιζηνά ιε απμηέθεζια αοηά κα 

πεεαίκμοκ. ηζξ επυιεκεξ βεκζέξ δ ζοιπενζθμνά αοηή ελαθείθεηαζ. Μεηά ημ πέναξ 

ηςκ ηνζχκ εαδμιάδςκ ηα ιζηνά ιπμνμφκ κα απμβαθαηηζζημφκ ηαζ κα απμιαηνοκεμφκ 

απυ ημκ ηθςαυ ηςκ βμκέςκ. Δπίζδξ εα πνέπεζ εκηυξ ημο πνχημο ιήκα ηδξ γςήξ ημοξ 

κα δζαπςνζζημφκ ηα ανζεκζηά απυ ηα εδθοηά αδέθθζα χζηε κα ιδκ ανπίζμοκ κα 

δζαζηαονχκμκηαζ ιεηαλφ ημοξ. 

Γ. Απαξαίηεηεο ζπλζήθεο γηα ηελ επηβίσζε ησλ πνληηθώλ 

Όπςξ έπεζ ήδδ ακαθενεεί, ηα πμκηίηζα πμο είκαζ knockout βζα ημ βμκίδζμ Ikaros δεκ 

ιπμνμφκ κα επζαζχζμοκ βζα ιεβάθμ πνμκζηυ δζάζηδια θυβς ηδξ έθθεζρδξ επίηηδηδξ 

ακμζίαξ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ είκαζ απαναίηδηδ πνμτπυεεζδ δ δζαηήνδζδ ζηείνςκ 

ζοκεδηχκ ζημκ εάθαιμ ιε ημοξ ηθςαμφξ ηςκ πμκηζηζχκ, δ απμηεθεζιαηζηή 

απμζηείνςζδ ηςκ ηθςαχκ ηαζ μ ηαεανζζιυξ υθςκ ηςκ ενβαθείςκ πμο 

πνδζζιμπμζμφκηαζ ηαεχξ ηαζ ηςκ πενζχκ ημο πεζνζζηή ιε αζεακυθδ. Παν' υθα αοηά, 

αηυιδ ηαζ ακ ηδνμφκηαζ υθα ηα πνςηυημθθα οβζεζκήξ ημο πχνμο, ηα Ik-/- πμκηίηζα 

είκαζ ηαζ πάθζ ακίηακα κα επζαζχζμοκ βζα ζηακά πνμκζηά δζαζηήιαηα. Γζα ημκ θυβμ 

αοηυ πμνδβείηαζ ζηα πμκηίηζα αοηά ακηζαίςζδ Baytril 10% πνμηεζιέκμο κα 

ακηζιεηςπίγμοκ ηζξ δζάθμνεξ πζεακέξ θμζιχλεζξ, ιζαξ ηαζ ημ ακμζμπμζδηζηυ ημοξ 
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ζφζηδια αδοκαηεί κα ημ ηάκεζ αοηυ απυ ιυκμ ημο. Ζ πμνήβδζδ ηδξ ακηζαίςζδξ 

πναβιαημπμζείηαζ ιζα θμνά ηδκ εαδμιάδα ιε ηδκ πνμζεήηδ 2 ml ακηζαίςζδξ ζηα 

ιπμοηάθζα ιε ημ κενυ απυ ηα μπμία πίκμοκ. Απμοζία ακηζαίςζδξ ηα πμκηίηζα αοηά 

θηάκμοκ ημ πμθφ ηδκ δθζηία ημο εκυξ ιήκα ηαζ ιεηά πεεαίκμοκ. Αοηυ ημ βεβμκυξ 

απμηεθεί ειπυδζμ ζηδ ιεθέηδ ηδξ εκαπυεεζδξ ημο αιοθμεζδμφξ δ μπμία λεηζκά ιεηά 

ημκ 1,5 ιήκα ηαζ μθμηθδνχκεηαζ ζημοξ 4 ιήκεξ γςήξ ζηα εδθοηά άημια. ε ακηίεεζδ 

ιε ηα εδθοηά άημια, δ εκαπυεεζδ ημο αιοθμεζδμφξ ζηα ανζεκζηά άημια είκαζ έκημκδ 

ζημοξ 5 ιήκεξ ηδξ γςήξ ημοξ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ είκαζ πζμ δφζημθδ δ επζαίςζή ημοξ 

έςξ αοηήκ ηδκ δθζηία ηαζ ηαη' επέηηαζδ δ ιεθέηδ ημοξ.   

Γοζηοπχξ, ζηα πθαίζζα ηδξ πανμφζαξ δζπθςιαηζηήξ, δεκ ήηακ επζηοπήξ δ παναβςβή 

ημο δζαβμκζδζαημφ 5xFAD Ik-/- ιμκηέθμο πμκηζημφ. Δκχ παναηδνήεδηε βέκκδζδ 

ημοθάπζζημκ δφμ ηέημζςκ αηυιςκ ηαηά ηδ δζάνηεζα ηδξ παναιμκήξ ιμο ζημ 

ενβαζηήνζμ (πανάδεζβια ζηζξ παναηάης εζηυκεξ), ηακέκα πμκηίηζ δεκ ηαηάθενε κα 

επζαζχζεζ έςξ ηδκ δθζηία ηςκ 4 ιδκχκ πμο είκαζ απαναίηδημ βζα κα 

πναβιαημπμζδεμφκ μζ πεζναιαηζζιμί. Δπζπθέμκ, παναηδνήεδηακ πμθθέξ πενζπηχζεζξ 

ηακζααθζζιμφ απυ ηζξ ιδηένεξ πμκηζηζχκ πμο θαίκμκηακ κα έπμοκ ζςιαηζηυ ιέβεεμξ 

ιζηνυηενμ απυ ημ θοζζμθμβζηυ. Δίκαζ πζεακυ αοηά ηα πμκηίηζα κα ήηακ knockout βζα 

ημ βμκίδζμ Ikaros, πμο πμηέ δε ιαξ δυεδηε δ εοηαζνία υιςξ κα επζαεααζχζμοιε ημκ 

βμκυηοπυ ημοξ ιε ηδ πνήζδ PCR. Έηζζ, ζηα πθαίζζα ηςκ απμηεθεζιάηςκ, εα 

πανμοζζαζημφκ ιυκμ μζ πεζναιαηζζιμί πμο αθμνμφκ ηα 5xFAD Ik+/- ηαζ ηα 5xFAD 

Ik+/+ πμκηίηζα ηαζ υπζ ηα 5xFAD Ik-/-.  
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Εικόνα 26: APP PCR για το ποντίκι 4720. Η PCR αυτι βγικε κετικι, γεγονόσ που μασ δείχνει ότι το ποντίκι 
φζρει το 5x διαγονίδιο. 

 

Γ. Ζ αδξαλνπνίεζε ηνπ ελόο αιιειόκνξθνπ ηνπ γνληδίνπ Ikaros ζηα 

δηαγνληδηαθά 5xFAD πνληίθηα-κνληέια ηεο λόζνπ Alzheimer νδεγεί ζηε κείσζε 

ηνπ αξηζκνύ ησλ ακπινεηδώλ πιαθώλ ζηνλ εγθέθαιν ησλ πνληηθώλ 

Σα πμκηίηζα πμο πνδζζιμπμζήεδηακ βζα ηδ ιεθέηδ ηδξ εκαπυεεζδξ ημο α- 

αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο ήηακ εδθοηά, δθζηίαξ 4 ιδκχκ, ηα μπμία θάιαακακ ακηζαίςζδ 

ηαε' υθδ ηδ δζάνηεζα ηδξ γςήξ ημοξ. Πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεμφκ μζ πθάηεξ ζημκ 

εβηέθαθμ ηςκ πμκηζηζχκ, πναβιαημπμζήεδηε θήρδ αοημφ φζηενα απυ εακάηςζδ ημο 

γχμο, θήρδ ημιχκ ηαζ πνχζδ ιε Thioflavin S, δζαδζηαζίεξ μζ μπμίεξ ακαθφμκηαζ ζηδκ 

εκυηδηα "Τθζηά ηαζ Μέεμδμζ". Όπςξ πνμακαθένεδηε, ημ Thioflavin S είκαζ ιζα 

ζζημεζδζηή πνςζηζηή δ μπμία πνμζδέκεηαζ ζηα ζκίδζα αιοθμεζδμφξ ηςκ πθαηχκ ηαεχξ 

ηαζ ηςκ αββείςκ. Ζ παναηήνδζδ ηςκ πθαηχκ πναβιαημπμζήεδηε ζε ζοβηεηνζιέκα 

ηιήιαηα ημο εβηεθάθμο ηα μπμία ειθακίγμοκ ηδ ιεβαθφηενδ εκαπυεεζδ α-

Εικόνα 25: Αριςτερά: Ik Neo PCR για το ποντίκι 4720. Η PCR αυτι βγικε κετικι για το τροποποιθμζνο 
διαγονίδιο, που ςθμαίνει ότι το ποντίκι αυτό το ζχει κλθρονομιςει. Δεξιά: Ik WT PCR για το ποντίκι 4720. Η PCR 
βγικε αρνθτικι για το γονίδιο αγρίου τφπου. Αυτό το αποτζλεςμα, ςε ςυνδυαςμό με το προθγοφμενο, μασ 
δείχνουν ότι πρόκειται για ζνα ποντίκι με αδρανοποιθμζνα και τα δφο Ikaros αλλθλόμορφα.  
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αιοθμεζδμφξ, ζημκ ζππυηαιπμ δδθαδή ηαζ ημκ θθμζυ. Ύζηενα απυ πνχζδ ηςκ ημιχκ 

ηαζ παναηήνδζή ημοξ ζημ ιζηνμζηυπζμ θεμνζζιμφ, παναηδνήεδηε υηζ μ ανζειυξ ηςκ 

πθαηχκ ηυζμ ζημκ θθμζυ υζμ ηαζ ζημκ ζππυηαιπμ πανμοζίαγε ιζα ιείςζδ ζηα 

5xFAD Ik+/- πμκηίηζα ζε ζπέζδ ιε ηα 5xFAD Ik+/+.  

Πνμηεζιέκμο κα πνμζδζμνίζμοιε ημκ ααειυ ιείςζδξ ηδξ εκαπυεεζδξ ημο α-

αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο ζημκ εβηέθαθμ πναβιαημπμζήεδηε ζηαηζζηζηή ακάθοζδ. Γζα 

ηδ ζηαηζζηζηή ακάθοζδ επζθέπεδηακ 6 ημιέξ πάπμοξ 40ιm απυ ηνία δζαθμνεηζηά 

πεζναιαηυγςα, μζ μπμίεξ απέπμοκ ιεηαλφ ημοξ 240ιm ηαζ αάθηδηακ ιε Thioflavin S. 

Αοηέξ μζ ημιέξ εεςνείηαζ υηζ ακηζπνμζςπεφμοκ ημ ζφκμθμ ημο εβηεθάθμο. Ζ 

ζηαηζζηζηή ακάθοζδ πναβιαημπμζήεδηε ιε ηδ αμήεεζα ηςκ πνμβναιιάηςκ Image J 

ηαζ Graph Prism. Με ηδ πνήζδ ημο Image J πμζμηζημπμζήεδηε δ εκαπυεεζδ ημο α-

αιοθμεζδμφξ ζημκ ζππυηαιπμ ηαζ ζημκ θθμζυ ημο εβηεθάθμο. Με ηδκ 

πμζμηζημπμίδζδ θήθεδηακ ηζιέξ πμο ακηζζημζπμφκ ζηδκ επί ημζξ εηαηυ ηάθορδ ημο 

ζππυηαιπμο ηαζ ημο θθμζμφ απυ ηζξ αιοθμεζδείξ πθάηεξ. Έπεζηα, ιε ηδ πνήζδ ημο 

πνμβνάιιαημξ Graph Prism, πνμζδζμνίζηδηε μ ιέζμξ υνμξ ηςκ ηζιχκ ηαζ 

εκημπίζεδηακ μζ δζαθμνέξ ιεηαλφ ηςκ δφμ μιάδςκ, ηςκ 5xFAD Ik+/+ ηαζ 5xFAD 

Ik+/- δδθαδή. Πανάθθδθα παναζηεοάζεδηακ ηαζ ηα ακηζπνμζςπεοηζηά βναθήιαηα..  
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Εικόνα 27: Χρϊςθ τομϊν εγκεφάλου ποντικοφ με Thioflavin S. τισ φωτογραφίεσ αυτζσ παρατθροφνται οι 
αμυλοειδείσ πλάκεσ ςτον φλοιό και ςτον ιππόκαμπο του εγκεφάλου ενόσ 5x Ik+/+ και ενόσ 5x Ik+/- κθλυκοφ 
ποντικιοφ θλικίασ 4 μθνϊν. Ανιχνεφεται μείωςθ του αρικμοφ των πλακϊν τόςο ςτον φλοιό όςο και ςτον 
ιππόκαμπο του εγκεφάλου των 5x Ik+/- ποντικιϊν ςε ςφγκριςθ με των 5x Ik+/+ (Μεγζκυνςθ 5Χ).  
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Εικόνα 28: τατιςτικι ανάλυςθ των αμυλοειδϊν πλακϊν ςτον εγκεφαλικό φλοιό των 5xFAD Ik+/+ και 5xFAD 
Ik+/- ποντικιϊν. Παρατθρείται μείωςθ τθσ εναπόκεςθσ των πλακϊν αμυλοειδοφσ ςτα ετερόηυγα ποντίκια για 
το γονίδιο Ikaros ςε ςχζςθ με τα αγρίου τφπου.  

 

 

Εικόνα 29: τατιςτικι ανάλυςθ των αμυλοειδϊν πλακϊν ςτον ιππόκαμπο του εγκεφάλου των 5xFAD Ik+/+ 
και 5xFAD Ik+/- ποντικιϊν. Παρατθρείται μείωςθ τθσ εναπόκεςθσ των πλακϊν αμυλοειδοφσ ςτα ετερόηυγα 
ποντίκια για το γονίδιο Ikaros ςε ςχζςθ με τα αγρίου τφπου.  
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Ο ξόινο ηνπ γνληδίνπ Ikaros ζηε λόζν Alzheimer 
 

Ζ κυζμξ ημο Alzheimer (Alzheimer's disease - AD) είκαζ ιζα κεονμεηθοθζζηζηή κυζμξ 

δ μπμία παναηηδνίγεηαζ απυ ζηαδζαηή ελαζεέκδζδ ηδξ ικήιδξ, απχθεζα ηςκ 

βκςζηζηχκ δελζμηήηςκ ηαζ κεονμεηθοθζζηζηέξ δζαηαναπέξ (Selkoe, 2011). Έπμοκ 

πενζβναθεί δφμ ιμνθέξ ηδξ κυζμο ακάθμβα ιε ηδκ δθζηία έκανλδξ αοηήξ: δ μζημβεκήξ 

ηαζ δ ζπμναδζηή ιμνθή (Bekris et al, 2010). Με ηδκ μζημβεκή ιμνθή ηδξ κυζμο 

ζπεηίγμκηαζ ιεηαθθαβέξ πμο έπμοκ εκημπζζηεί ζημ βμκίδζμ πμο ηςδζημπμζεί ηδκ 

πνυδνμιδ πνςηεΐκδ ημο α-αιοθμεζδμφξ (Amyloid Precursor Protein - APP) ηαζ ζηα 

βμκίδζα ηςκ πνεζζκζθζκχκ 1 ηαζ 2 (Presenilin 1 ηαζ 2, ή αθθζχξ PS1 ηαζ PS2) πμο 

απμηεθμφκ ιένμξ ημο ζοιπθέβιαημξ ηδξ β-εηηνζηάζδξ (Bekris et al, 2010). Με ηδ 

ζπμναδζηή ιμνθή ηδξ κυζμο απυ ηδκ άθθδ, έπμοκ ανεεεί κα ζπεηίγμκηαζ ιεηαθθάλεζξ 

ζημ βμκίδζμ ηδξ Απμθζπμπνςηεΐκδξ Δ (Apolipoprotein E - ApoE) (Bekris et al, 2010). 

Σα ααζζηά παεμθμβζηά παναηηδνζζηζηά ηδξ κυζμο είκαζ μ ζπδιαηζζιυξ ηςκ α-

αιοθμεζδχκ πθαηχκ, ηα κεονμσκζδζαηά δειάηζα ηαζ δ εβηεθαθζηή αιοθμεζδζηή 

αββεζμπάεεζα (Selkoe, 2011). Πνυζθαηεξ ένεοκεξ πνμηείκμοκ υηζ ηαζ δ θθεβιμκή 

απμηεθεί έκα πνυζεεημ παναηηδνζζηζηυ ηδξ κυζμο ηαεχξ ιπμνεί κα ζοκεζζθένεζ ζηδκ 

ελέθζλή ηδξ (Heneka, 2007). Ζ θθεβιμκχδδξ απυηνζζδ έπεζ ςξ ζηυπμ κα ελαθείρεζ 

ηδκ ανπζηή αζηία ηναοιαηζζιμφ ηαεχξ ηαζ ηςκ ηναοιαηζζιέκςκ ζζηχκ ηαζ ηοηηάνςκ. 

Δάκ υιςξ δ οβεία ημο ζζημφ δεκ απμηαηαζηαεεί, δ θθεβιμκή ιεηαηνέπεηαζ ζε ιζα 

πνυκζα ηαηάζηαζδ δ μπμία ζοκεπχξ δζαανχκεζ ημοξ βφνς ζζημφξ. Κφνζμζ οπεφεοκμζ 

βζα ηδ θθεβιμκχδδ αοηή απυηνζζδ είκαζ δ ιζηνμβθμία ηαζ ηα αζηνμηφηηανα (Rubio-

Perez, 2012).  

Δκχ μ νυθμξ ηδξ θοζζηήξ ακμζίαξ ζηδκ παεμβέκεζα ηδξ κυζμο Alzheimer έπεζ 

ιεθεηδεεί εηηεκχξ, θίβα είκαζ βκςζηά βζα ημκ νυθμ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ. Ζ 

πνςηεΐκδ Ikaros είκαζ έκαξ ιεηαβναθζηυξ πανάβμκηαξ μ μπμίμξ είκαζ οπεφεοκμξ βζα 

ηδκ ςνίιακζδ ηαζ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ Σ- ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ ηαζ ηςκ ΝΚ 

ηοηηάνςκ. Ζ πνςηεΐκδ αοηή ιπμνεί κα πνμζδέκεζ ηαζ κα εκενβμπμζεί δζάθμνμοξ 

εκζζποηέξ βμκζδίςκ πμο ζπεηίγμκηαζ ιε ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηαζ ςνίιακζδ ηςκ 

παναπάκς ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ (Georgopoulos et al, 1994, 2017, Kaufmann et al, 

2003). Αδνακμπμίδζδ ημο βμκζδίμο Ikaros ζε δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα έπεζ ςξ 

απμηέθεζια ηδκ έθθεζρδ αοηχκ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ ηαζ ηαη' επέηηαζδ ηδκ 

έθθεζρδ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ. Γζα ημκ θυβμ αοηυ, ηα Ik-/- πμκηίηζα ακηζιεηςπίγμοκ 
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δοζημθίεξ επζαίςζδξ, ηαεχξ δεκ ιπμνμφκ κα ακηαπελέθεμοκ ζηζξ δζάθμνεξ πζεακέξ 

ιμθφκζεζξ ηαζ έηζζ δεκ ιπμνμφκ απυ ιυκα ημοξ κα επζαζχζμοκ βζα πάκς απυ 2-3 

εαδμιάδεξ. Μυκμ ιε ηδ πμνήβδζδ ακηζαίςζδξ ιπμνεί κα επεηηαεεί ζε ηάπμζμ ααειυ 

δ δζάνηεζα γςήξ ημοξ.  

φιθςκα ιε ιζα πνυζθαηδ ένεοκα πμο πναβιαημπμζήεδηε πνμηεζιέκμο κα ιεθεηδεεί 

δ έθθεζρδ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ ζημκ εβηέθαθμ δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ-ιμκηέθςκ 

ηδξ κυζμο Alzheimer, ενεοκδηέξ δζαζηαφνςζακ δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα-ιμκηέθα ηδξ 

κυζμο (5xFAD) ιε πμκηίηζα πμο ζηενμφκηακ Σ ηαζ Β-θειθμηφηηανα ηαζ ΝΚ ηφηηανα 

(Rag2-/- Il2rβ-/-) θυβς ηδξ απαθμζθήξ δφμ βμκζδίςκ πμο παίγμοκ νυθμ ζηδκ ςνίιακζή 

ημοξ (Marsh et al, 2016). Απμηέθεζια ηςκ δζαζηαονχζεςκ αοηχκ ήηακ δ δδιζμονβία 

δζαβμκζδζαηχκ πμκηζηζχκ-ιμκηέθςκ ηδξ κυζμο Alzheimer ηα μπμία ζηενμφκηαζ 

επίηηδημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ. Ύζηενα απυ ηδκ πναβιαημπμίδζδ δζαθυνςκ 

πεζναιάηςκ, μζ ενεοκδηέξ ηαηάθενακ κα δείλμοκ υηζ ηα πμκηίηζα ηα μπμία ζηενμφκηαζ 

επίηηδηδξ ακμζίαξ ειθακίγμοκ ορδθυηενα επίπεδα εκαπυεεζδξ α-αιοθμεζδμφξ ζημκ 

εβηέθαθμ, ιε απμηέθεζια κα έπμοκ πάκς απυ ημκ δζπθάζζμ ανζειυ αιοθμεζδζηχκ 

πθαηχκ (Marsh et al, 2016). Μεηνχκηαξ ηα επίπεδα ηςκ ακμζμζθαζνζκχκ ζημκ 

εβηέθαθμ ηαζ ζοβηεηνζιέκα ηςκ IgGs ζε 5xFAD πμκηίηζα, παναηήνδζακ υηζ μζ IgGs, 

ιε ηάπμζμκ άβκςζημ ιδπακζζιυ, δζαπενκμφκ ημκ αζιαημεβηεθαθζηυ θναβιυ ηαζ 

εζζένπμκηαζ ζημκ εβηέθαθμ, ζοιαάθθμκηαξ έηζζ ζηδκ απμιάηνοκζδ ημο α-

αιοθμεζδμφξ πεπηζδίμο. Έηζζ μδδβήεδηακ ζημ ζοιπέναζια υηζ ηα RAG-5xFAD 

πμκηίηζα, θυβς ηδξ έθθεζρδξ ηςκ θεοημηοηηάνςκ, αδοκαημφκ κα πανάβμοκ 

ακμζμζθαζνίκεξ, βεβμκυξ πμο απμηεθεί ηδ ααζζηή αζηία βζα ηδκ μπμία ηα πμκηίηζα 

αοηά ειθακίγμοκ δζπθάζζμ ανζειυ πθαηχκ αιοθμεζδμφξ ζημκ εβηέθαθυ ημοξ (Marsh 

et al, 2016). 

Ακάθμβδ ιεθέηδ πναβιαημπμζήεδηε ηαζ απυ ηδκ ενεοκδηζηή μιάδα ηςκ Spani et al 

(2015). ηδ ιεθέηδ αοηή, μζ ενεοκδηέξ δζενεφκδζακ επίζδξ ημκ νυθμ ημο επίηηδημο 

ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ζηδκ πνμενπυιεκδ απυ ηδ ζοζζχνεοζδ ημο α-

αιοθμεζδμφξ παεμβέκεζαξ ηδξ κυζμο Alzheimer. Αοηυ ημ έηακακ ιε ηδ πνήζδ 

ιμκηέθμο πμκηζηζχκ ηδξ κυζμο ηα μπμία δεκ έθενακ Σ- ηαζ Β-θειθμηφηηανα. Σμ 

ιμκηέθμ ηδξ κυζμο Alzheimer πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ ηα PSAPP πμκηίηζα ηα 

μπμία ηα μπμία εηθνάγμοκ ιζα πζιαζνζηή πνςηεΐκδ ημο πνυδνμιμο αιοθμεζδμφξ πμο 

θένεζ ακενχπζκα ηαζ πμκηζηίζζα ηιήιαηα ηαεχξ ηαζ ηδ ιεηαθθαβιέκδ ακενχπζκδ 

πνεζεκζθίκδ 1 (PS1). Σμ ακμζμηαηεζηαθιέκμ ιμκηέθμ πμκηζημφ πμο 



106 
 

πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ αοηυ πμο δε θένεζ ακηίβναθα ημο βμκζδίμο Rag2 (Rag2 ko) 

ηαζ ηαη' επέηηαζδ θεζημονβζηά Β- ηαζ Σ-θειθμηφηηανα (δζαεέημοκ υιςξ ΝΚ 

ηφηηανα). Γζαζηαφνςζδ αοηχκ ηςκ δφμ ιμκηέθςκ πμκηζηζχκ ιεηαλφ ημοξ είπε ςξ 

απμηέθεζια ηδκ παναβςβή εκυξ πμκηζημφ-ιμκηέθμο βζα ηδ κυζμ Alzheimer πμο 

πανάθθδθα είκαζ Rag2 ko ηαζ έηζζ δε θένεζ επίηηδημ ακμζμπμζδηζηυ ζφζηδια. Σα 

απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ αοηήξ ήηακ ηα ακηίεεηα απυ αοηά ηδξ πνμακαθενεείζαξ. 

Απμοζία θεζημονβζηχκ Σ- ηαζ Β-θειθμηοηηάνςκ είπε ςξ απμηέθεζια ηα ιεζςιέκα 

επίπεδα Αα ζημκ εβηέθαθμ ιαγί ιε αολδιέκδ ιζηνμβθμίςζδ ηαζ εηηαεάνζζδ ηςκ 

ζοζζςιαηςιάηςκ ημο Αα. Πανυθα αοηά δεκ επδνεάζηδηακ ηα επίπεδα ημο Αα ζε 

κεανυηενεξ δθζηίεξ πμκηζηζχκ (3 ιδκχκ), πνζκ απυ ηδκ έκανλδ ηδξ εκαπυεεζδξ ηςκ 

πθαηχκ δδθαδή. Αοηυ δείπκεζ υηζ δ απυηνζζδ ηδξ ιζηνμβθμίαξ ζημ Αα ζπεηίγεηαζ 

άιεζα ιε ηδκ πανμοζία ηςκ αιοθμεζδχκ εκαπμεέζεςκ. Σμ απμηέθεζια αοηυ δείπκεζ 

ηδκ φπανλδ εκυξ αδζεοηνίκζζημο αηυιδ νυθμο ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ ζηδ νφειζζδ 

ηαζ ίζςξ ηαζ ιείςζδ ηδξ ιζηνμβθμζαηήξ απυηνζζδξ ζηα ιδ-ζςζηά δζπθςιέκα Αα 

πεπηίδζα ζημκ εβηέθαθμ. Απυ ελεθζηηζηή ζημπζά, έκα ηέημζμ βεβμκυξ εα ιπμνμφζε κα 

απμηεθεί έκακ πνμζηαηεοηζηυ ιδπακζζιυ ημο επίηηδημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ 

χζηε κα ιπμνεί κα νοειίγεζ ή κα ιεζχκεζ ηζξ πζεακχξ ημλζηέξ κεονμθθεβιμκχδεζξ 

απμηνίζεζξ ζηδκ πανμοζία ημο Αα, αηυιδ ηαζ εζξ αάνμξ αολδιέκδξ αιοθμεζδζηήξ 

εκαπυεεζδξ (Spani et al, 2015).  

ημ ενβαζηήνζυ ιαξ πναβιαημπμζείηαζ ιζα ακηίζημζπδ ιεθέηδ, ιυκμ πμο αοηή ηδ θμνά 

δ έθθεζρδ ημο επίηηδημο ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ μθείθεηαζ ζηδκ αδνακμπμίδζδ 

ημο βμκζδίμο Ikaros. Έηζζ, ηαηυπζκ ηςκ ηαηάθθδθςκ δζαζηαονχζεςκ, ιπμνμφκ κα 

δδιζμονβδεμφκ 5xFAD Ik-/- δζαβμκζδζαηά πμκηίηζα βζα κα θακεί εάκ δ έθθεζρδ ημο 

βμκζδίμο Ikaros εα μδδβμφζε ζηα ίδζα απμηεθέζιαηα.  

Σα απμηεθέζιαηα πμο θάααιε ηαηά ηδκ πμζμηζημπμίδζδ ηςκ αιοθμεζδχκ πθαηχκ 

ζημκ εβηέθαθμ, θαίκεηαζ κα ζοιθςκμφκ ιε αοηά ηδξ πνμακαθενεείζαξ ιεθέηδξ 

(Spani et al, 2015) ηαζ κα δζαθςκμφκ ιε αοηά ηςκ Marsh et al (2016). Παναηδνήεδηε 

ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ αιοθμεζδχκ πθαηχκ ζηα 5xFAD Ik+/- πμκηίηζα ζε ζφβηνζζδ 

ιε ηα 5xFAD Ik+/+. Σα 5xFAD Ik+/- πμκηίηζα παναηηδνίγμκηαζ απυ ιέηνζα επίπεδα 

εκαπυεεζδξ. Με αάζδ ηα απμηεθέζιαηα ηδξ ιεθέηδξ αοηήξ μδδβδεήηαιε ζημ 

ζοιπέναζια υηζ δ απχθεζα ημο εκυξ αθθδθυιμνθμο ημο βμκζδίμο Ikaros, μδδβεί ζε 

ζδιακηζηή ιείςζδ ημο ανζειμφ ηςκ αιοθμεζδχκ πθαηχκ. Μέζς παναβςβζηήξ 

ζηέρδξ εα ιπμνμφζαιε κα οπμεέζμοιε υηζ απχθεζα ηαζ ηςκ δφμ αθθδθυιμνθςκ 
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μδδβεί ζε αηυιδ ιζηνυηενδ ή ηαζ ζπεδυκ ιδδαιζκή εκαπυεεζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ 

ζημκ εβηέθαθμ.  

Οζ Spani et al ζημ πείναιά ημοξ αεααζχεδηακ υηζ δ ιεζςιέκδ εκαπυεεζδ ημο Αα ζημκ 

εβηέθαθμ δεκ μθείθεηαζ ζηδ ιεζςιέκδ παναβςβή ημο Αα ή ηδξ ΑΡΡ, μφηε ζηδ 

ιεζςιέκδ θεζημονβζηυηδηα ηςκ πνεζεκζθζκχκ ηαζ ηςκ ζοιπθεβιάηςκ ηδξ α- ηαζ β- 

εηηνζηάζδξ, αθθά πζεακυηαηα ζηδκ αολδιέκδ εηηαεάνζζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ απυ ημκ 

εβηέθαθμ. Θα ιπμνμφζαιε κα οπμεέζμοιε υηζ ηάηζ ηέημζμ ζοιααίκεζ ηαζ ζηδ δζηή 

ιαξ πενίπηςζδ, αθμφ πνχηα πναβιαημπμζδεμφκ ηα ηαηάθθδθα πεζνάιαηα πμο εα 

δείλμοκ υηζ δεκ επδνεάγεηαζ ιε ηάπμζμκ ηνυπμ δ παναβςβή ηδξ ΑΡΡ ή δ θεζημονβία 

ηςκ εηηνζηαζχκ (Western blot βζα ηδκ ΑΡΡ ή ηζξ οπμιμκάδεξ ηςκ εηηνζηαζχκ). 

Δίκαζ βκςζηυ υηζ ηυζμ ηα Σ-θειθμηφηηανα υζμ ηαζ ηα Β-θειθμηφηηανα, ιε ηα 

ακηζζχιαηα πμο πανάβμοκ ζοιαάθθμοκ ζηδκ απμιάηνοκζδ ημο Αα απυ ημκ 

εβηέθαθμ. Γζαηί υιςξ ζηα PSAPP Rag ko πμκηίηζα πμο δεκ θένμοκ ημοξ ηοηηανζημφξ 

αοημφξ πθδεοζιμφξ, παναηδνείηαζ επίζδξ ιείςζδ; Θα ιπμνμφζε κα οπμηεεεί υηζ δεκ 

είκαζ δ έθθεζρδ αοηχκ ηςκ ηοηηανζηχκ πθδεοζιχκ πμο δίκεζ ημκ ζδζαίηενμ θαζκυηοπμ 

ηςκ πμκηζηζχκ αοηχκ αθθά κα ζπεηίγεηαζ δ άιεζδ δνάζδ ημο βμκζδίμο Rag.  

Ακάθμβδ οπυεεζδ εα ιπμνμφζε κα βίκεζ ηαζ βζα ημ βμκίδζμ Ikaros ζηδ δζηή ιαξ 

πενίπηςζδ. Παναηδνχκηαξ ζδιακηζηή ιείςζδ ηςκ πθαηχκ ζηα 5xFAD Ik+/- 

πμκηίηζα ζε ζπέζδ  ιε ηα 5xFAD Ik+/- ηαζ οπμεέημκηαξ υηζ ζηα 5xFAD Ik-/- αοηή δ 

ιείςζδ εα είκαζ αηυιδ ιεβαθφηενδ, δδιζμονβείηαζ ημ ίδζμ ενχηδια., Γζα κα 

δζενεοκδεεί μ νυθμξ ημο βμκζδίμο, εα ιπμνμφζε κα ιεθεηδεεί ημ πνυηοπμ έηθναζήξ 

ημο. Δίκαζ βκςζηυ υηζ ημ βμκίδζμ Ikaros εηθνάγεηαζ ζηα θοζζμθμβζηά πμκηίηζα ζηα Β- 

ηαζ Σ-θειθμηφηηανα ηαζ ζηα θοζζηά θμκζηά ηφηηανα (Georgopoulos 1992, 1997), δε 

ιαξ είκαζ βκςζηυ υιςξ ημ πνυηοπμ έηθναζήξ ημο ζημκ εβηέθαθμ.  

Δπζπθέμκ, υζμκ αθμνά ημ νυθμ ημο βμκζδίμο Ikaros εκηυξ ημο εβηεθάθμο ηαζ ηδ 

δνάζδ πμο ιπμνεί αοηυ κα έπεζ άιεζα ζηδ ιζηνμβθμία, ιαξ είκαζ άβκςζηα. Γεκ 

βκςνίγμοιε ημ πνυηοπμ έηθναζδξ ημο βμκζδίμο ζημοξ δζάθμνμοξ ηοηηανζημφξ ηφπμοξ 

ημο εβηεθάθμο. Σμ βμκίδζμ Ikaros πζεακυηαηα ζοιιεηέπεζ ζε ζδιαημδμηζηά 

ιμκμπάηζα ηαζ εηθνάγεηαζ ζε δζάθμνμοξ ζζημφξ ηαζ εα ιπμνμφζε ιε άιεζμ ηνυπμ κα 

αθθδθεπζδνά ιε ηδκ εκενβμπμίδζδ ηδξ ιζηνμβθμίαξ ηαζ ημο ακμζμπμζδηζημφ 

ζοζηήιαημξ ημο εβηεθάθμο. Έηζζ, δ απαθμζθή ημο βμκζδίμο έπεζ ςξ απμηέθεζια ηδκ 
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πνυηθδζδ πμζηίθςκ αθθαβχκ ζε ιμνζαηυ, ηοηηανζηυ ηαζ μνβακζζιζηυ επίπεδμ, 

πνμηαθχκηαξ ηυζμ θεζημονβζηέξ υζμ ηαζ ιμνθμθμβζηέξ δζαθμνμπμζήζεζξ. 

Μζα ζδιακηζηή δζαθμνά ιεηαλφ ημο ακμζμηαηεζηαθιέκμο ιμκηέθμο πμκηζηζμφ πμο 

πνδζζιμπμζήεδηε ζηδ δζηή ιαξ ιεθέηδ, ιε αοηυ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ζηδκ 

πνμδβμφιεκδ πμο ακαθένεδηε (Spani et al), είκαζ δ πανμοζία ηςκ ΝΚ ηοηηάνςκ. ηα 

πμκηίηζα πμο είκαζ knockout βζα ημ βμκίδζμ Ikaros δεκ εκημπίγμκηαζ ηαευθμο ΝΚ 

ηφηηανα. Ακηίεεηα, ζε άθθα ιμκηέθα πμκηζηζχκ πμο έπμοκ ηάπμζα έθθεζρδ ζημοξ 

ιδπακζζιμφξ ακαζοκδοαζιμφ πμο είκαζ απαναίηδημζ βζα ηδ δζαθμνμπμίδζδ ηςκ Σ ηαζ 

Β-θειθμηοηηάνςκ (SCID, RAG-1, RAG-2) εκημπίγμκηαζ ΝΚ ηφηηανα. Αοηή δ 

δζαθμνά υιςξ δεκ ιπμνεί κα ελδβήζεζ ηα ακηίεεηα απμηεθέζιαηα ηςκ Marsh et al ηαζ 

Spani et al. 

Δπζπθέμκ, ζηα Ikaros knockout πμκηίηζα, ζε ακηίεεζδ ιε ηδκ πθήνδ απμοζία ηςκ Β-

θειθμηοηηάνςκ απυ πμθφ πνχζιμ ζηάδζμ ακάπηολδξ, παναηδνείηαζ ακάπηολδ 

ηοηηανζηχκ ζεζνχκ ζπεηζηχκ ιε ηα Σ-θειθμηφηηανα. ηζξ 3-5 διένεξ ιεηά ηδ 

βέκκδζδ, εκημπίγμκηαζ ιζηνμί ανζειμί ςνζιαγυκηςκ εοιμηοηηάνςκ, πμο ιέζα ζηζξ 

επυιεκεξ εαδμιάδεξ γςήξ ςνζιάγμοκ πθήνςξ ηαζ δίκμοκ ηδκ αα ζεζνά Σ-ηοηηάνςκ. 

Δπζπθέμκ, ηα Σ ηφηηανα ημο ημθπζημφ επζεδθίμο εκημπίγμκηαζ ζε θοζζμθμβζηέξ 

πμζυηδηεξ (Georgopoulos 1992, 1997). Αοηέξ μζ δζαηοιάκζεζξ ζηζξ πμζυηδηεξ ηαζ 

ημοξ ηφπμοξ ηςκ Σ-θειθμηοηηάνςκ μθείθμκηαζ ζε ιζα άθθδ πνςηεΐκδ, ηδκ Aiolos, δ 

μπμία απμηεθεί μιυθμβδ ηδξ Ik-1 ηαζ εηθνάγεηαζ ηαηά ημ υρζιμ ζηάδζμ ηδξ 

ακάπηολδξ ημο ειανοζημφ εφιμο. Ζ πνςηεΐκδ αοηή έπεζ ηδκ ζηακυηδηα κα 

πνμζδέκεηαζ ηαζ κα εκενβμπμζεί ηδ ιεηαβναθή υπςξ ηαζ δ Ikaros (Georgopoulos, 

1997). Ζ πανμοζία αοηήξ ηδξ πνςηεΐκδξ εα ιπμνμφζε κα δνα ςξ "ακαπθδνςηήξ" ηδξ 

πνςηεΐκδξ Ikaros ηαζ κα πνμηαθεί ηδκ ςνίιακζδ ηαζ ανβυηενα ηδκ εκενβμπμίδζδ ημο 

ακμζμπμζδηζημφ ζοζηήιαημξ ιε έκα δζαθμνεηζηυ πνυηοπμ απυ αοηυ πμο βκςνίγμοιε. 

Γζα κα ιεθεηδεεί πζμ απμηεθεζιαηζηά μ νυθμξ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ ζηδ κυζμ 

Alzheimer εα ιπμνμφζε κα παναπεεί έκα ιμκηέθμ πμκηζημφ πμο δε θένεζ ακηίβναθα 

μφηε ημο βμκζδίμο Ikaros, μφηε ημο Aiolos. Αοηυ εα είπε ζακ απμηέθεζια ηδκ 

παναβςβή εκυξ ιμκηέθμο πμο δε θένεζ ηαιία απυ ηζξ ηοηηανζηέξ ζεζνέξ ηςκ Σ-, Β- 

ηαζ ΝΚ ηοηηάνςκ. 

Κάης απυ ζοκεήηεξ θθεβιμκήξ, μ αζιαημεβηεθαθζηυξ θναβιυξ οθίζηαηαζ ζδιακηζηέξ 

δμιζηέξ αθθαβέξ ιε απμηέθεζια κα αολάκεηαζ δ δζαπεναηυηδηά ημο (Archambault, 
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2005). Χξ απμηέθεζια αοημφ, ηα Σ-θειθμηφηηανα έπμοκ ηδ δοκαηυηδηα κα 

εζζένπμκηαζ ζημκ εβηέθαθμ. Λυβς ηδξ αολδιέκδξ ηαηαζηνμθήξ ημο 

αζιαημεβηεθαθζημφ θναβιμφ ή ςξ απυηνζζδ ζηα θθεβιμκχδδ ιυνζα ζημκ εβηέθαθμ, 

ηα Σ-ηφηηανα εζζένπμκηαζ ιε ιεβαθφηενδ ζοπκυηδηα ζημκ εβηέθαθμ εκυξ αζεεκή ιε 

κυζμ Alzheimer ζε ζπέζδ ιε ημκ εβηέθαθμ εκυξ οβζμφξ αηυιμο. Δπίζδξ, πνυζθαηα 

απμδείπεδηε ηαζ δ πανμοζία Αα εζδζηχκ Σ-θειθμηοηηάνςκ. Πανυηζ δ παναβςβή Αα-

αοημακηζζςιάηςκ ηαζ βεκζηυηενα δ παναβςβή ακηζζςιάηςκ είκαζ ιζα δναζηδνζυηδηα 

ηςκ Β-θειθμηοηηάνςκ, δ απυηνζζδ οπμζηδνίγεηαζ ηαζ απυ ηα εκενβμπμζδιέκα Σ-

θειθμηφηηανα (Fisher, 2010).  Μεθέηεξ έπμοκ δείλεζ υηζ μ ανζειυξ ηςκ 

ηοηθμθμνμφκηςκ Αα-αοημακηζζςιάηςκ ήηακ ηεηναπθάζζμξ ζημοξ αζεεκείξ πμο 

έπαζπακ απυ ηάπμζα ιμνθή άκμζαξ ζε ζπέζδ ιε ημοξ οβζείξ ακενχπμοξ (Town, 2005). 

Απυ πεζνάιαηα πμο έπμοκ πναβιαημπμζδεεί ζε πμκηίηζα οπμζηδνίγεηαζ υηζ ηα 

ακηζζχιαηα αοηά ιπμνμφκ κα εζζέθεμοκ ζημ ηεκηνζηυ κεονζηυ ζφζηδια ηαζ κα 

πενζμνίζμοκ ηδκ παεμθμβία ζε πεζναιαηζηά ιμκηέθα πμκηζηζχκ πμο ειθακίγμοκ ηδ 

κυζμ Alzheimer (Bard, 2000). Ήδδ ακαθένεδηε υηζ αηυιδ ηαζ ζηα Ikaros -/- 

εκημπίγμκηαζ ιζηνμί πθδεοζιμί Σ-θειθμηοηηάνςκ θυβς ηδξ δνάζδξ ημο βμκζδίμο 

Aiolos. Με αάζδ ηα υζα πνμακαθένεδηακ, ηα ηφηηανα αοηά εα ιπμνμφζακ κα 

δζαπενκμφκ ημκ δζαηαναβιέκμ αζιαημεβηεθαθζηυ θναβιυ ηαζ κα παίγμοκ νυθμ ζηδκ 

εηηαεάνζζδ ημο α-αιοθμεζδμφξ απυ ημκ εβηέθαθμ. 

Γεκ ιπμνμφιε κα είιαζηε ζίβμονμζ βζα ηδκ αθθδθεπίδναζδ ιεηαλφ ηςκ ηνζχκ 

παναβυκηςκ επίηηδηδ ακυζζά - βμκίδζμ Ikaros - πθάηεξ αιοθμεζδμφξ, ηαεχξ ημ 

πεζναιαηζηυ ιμκηέθμ πμο πνδζζιμπμζήεδηε ήηακ εηενυγοβμ βζα ημ βμκίδζμ Ikaros. 

Αοηυ ζδιαίκεζ υηζ ηα εηενυγοβα πμκηίηζα θένμοκ έςξ ηάπμζμ ααειυ επίηηδηδ ακμζία. 

Δίκαζ ζδιακηζηυ κα ιεθεηδεμφκ ηαθφηενα ηυζμ μζ πθδεοζιμί ηςκ ηοηηάνςκ ηδξ 

ακμζίαξ ζηα εηενυγοβα πμκηίηζα υζμ ηαζ κα παναπεμφκ 5xFAD Ik-/- πμκηίηζα βζα κα 

ιεθεηδεεί πζμ απμηεθεζιαηζηά μ νυθμξ ηδξ επίηηδηδξ ακμζίαξ ζηδ κυζμ Alzheimer. 
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