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A.∞. ¶∞ƒ∆™π¡∂µ∂§O™ TËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ‰ÂÎ·ÂÙ›·, Ë Úfio‰o˜ ÛÙË ÌoÚÈ·Î‹ ‚ÈoÏoÁ›· ¤‰ˆÛÂ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÌÂÁ·-
Ï‡ÙÂÚË˜ Î·Ù·ÓfiËÛË˜ ÙˆÓ ÛoÓ‰˘ÏÈÎÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ ÛÂ ÌÈÎÚoÛÎoÈÎfi Â›Â‰o. ŒÙÛÈ Û‹ÌÂ-
Ú· Â›Ó·È ÂÊÈÎÙfi Ó· ÂÍÂÙ¿Ûo˘ÌÂ ÛÂ ÌoÚÈ·Îfi Â›Â‰o ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ ÛÂ ‰È¿ÊoÚ·
Î‡ÙÙ·Ú·. ¶oÏÏ¤˜ ·ı‹ÛÂÈ˜ o˘ ·ÓÙÈÌÂÙˆ›˙ÂÈ Û˘¯Ó¿ o ¯ÂÈÚo˘ÚÁfi˜ ÛoÓ‰˘ÏÈÎ‹˜ ÛÙ‹ÏË˜
(™™)1, fiˆ˜ Ë ÂÎÊ‡ÏÈÛË Ùo˘ ÌÂÛoÛoÓ‰‡ÏÈo˘ ‰›ÛÎo˘ (ª¢)2,3, ÊÏÂÁÌoÓÒ‰ÂÈ˜ ÛoÓ‰˘Ï·Ú-
ıÚo¿ıÂÈÂ˜4,5, ·ÏÏ¿ Î·È Î·ÎÒÛÂÈ˜ Ùo˘ ÓˆÙÈ·›o˘ Ì˘ÂÏo‡6, ÌoÚÂ› Ó· Â›Ó·È Â˘·›ÛıËÙÂ˜ ÛÙË
ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›·.

∏ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ‰ÂÓ ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È Ï¤oÓ ·˘ÛÙËÚ¿ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÌÈ·˜ ¿ıËÛË˜ ÌÂ
ÙËÓ ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·ÛË ÂÓfi˜ ·ıoÏoÁÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘ ÌÂ ¤Ó· ÏÂÈÙo˘ÚÁÈÎfi ·ÓÙ›ÁÚ·Êo. ∞ÓÙ›ıÂÙ·,
‚·Û›˙ÂÙ·È ÛÙË ¯Ú‹ÛË ÂÓfi˜ Óo˘ÎÏÂ˚Îo‡ oÍ¤o˜, Â›ÙÂ DNA Â›ÙÂ RNA, ÁÈ· ÙË ıÂÚ·Â›· ·ÏÏ¿ Î·È
ÙËÓ ÚfiÏË„Ë ÌÈ·˜ ÓfiÛo˘6,7.

∞Ú¯ÈÎ¿ Ë ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ·Â˘ı˘ÓfiÙ·Ó ÛÂ ÎÏËÚoÓoÌÈÎ¤˜ ·ı‹ÛÂÈ˜ o˘ ·ÂÈÏo‡Û·Ó
ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ˙ˆ‹. ŸÌˆ˜ ÚfiÛÊ·ÙË Úfio‰o˜ ¤¯ÂÈ ÂÂÎÙÂ›ÓÂÈ ÙÈ˜ ÂÊ·ÚÌoÁ¤˜ ÙË˜ ÛÂ Â›-
ÎÙËÙÂ˜ ·ı‹ÛÂÈ˜, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì‚·ÓoÌ¤ÓˆÓ Î·È ·ı‹ÛÂˆÓ Ùo˘ Ì˘oÛÎÂÏÂÙÈÎo‡ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜8.
¶Ï‹ıo˜ ÂÚÂ˘ÓËÙÒÓ ¤¯ÂÈ ·Ó·Ê¤ÚÂÈ ÂÈÙ˘¯‹ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ Ì˘oÛÎÂÏÂ-
ÙÈÎo‡ Û˘ÛÙ‹Ì·Ùo˜, fiˆ˜ ÛÙo˘˜ Ì˘˜, Ù· oÛÙ¿, Ù· ¯oÓ‰ÚoÎ‡ÙÙ·Ú·, Ùo˘˜ ÌËÓ›ÛÎo˘˜, ÙoÓ ·Ú-
ıÚÈÎfi ı‡Ï·Îo, Ùo˘˜ Û˘Ó‰¤ÛÌo˘˜, Ùo˘˜ Ù¤ÓoÓÙÂ˜ Î·È Ùo ÌÂÛoÛoÓ‰‡ÏÈo ‰›ÛÎo (ª¢). ∆Â-
ÏÂ˘Ù·›· Á›ÓoÓÙ·È ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ¤ÚÂ˘ÓÂ˜ ÁÈ· ÙËÓ ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÙË ıÂÚ·-
Â›· ÙË˜ ÚÂ˘Ì·ÙoÂÈ‰o‡˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·˜.

π™∆Oƒπ∫∏ ∞¡∞¢ƒOª∏
∆o 1988 ‰fiıËÎÂ ¿‰ÂÈ· ·fi ÙË ™˘Ì‚o˘ÏÂ˘ÙÈÎ‹ ∂ÈÙÚo‹ ∞Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤Óo˘ DNA Ùo˘ ∂-

ıÓÈÎo‡ πÓÛÙÈÙo‡Ùo˘ ÀÁÂ›·˜ ÁÈ· ÙËÓ ÚÒÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÛÂ ¿ÓıÚˆo ÂÓfi˜ ÁoÓÈ‰›o˘
‰Â›ÎÙË (o˘ ‰ÂÓ ·Ó·Ì¤ÓÂÙ·È Ó· ¤¯ÂÈ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ‰Ú¿ÛË ·ÏÏ¿ ·oÙÂÏÂ› ¤Ó‰ÂÈÍË ÂÈÙ˘¯o‡˜
ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜). ŒÓ· ̄ ÚfiÓo ·ÚÁfiÙÂÚ· ¤ÁÈÓÂ Ë ÚÒÙË ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘ ÛÂ ·Ó-
ıÚÒÈÓ· ∆-ÏÂÌÊoÎ‡ÙÙ·Ú· ÁÈ· ÙË ‰ÈfiÚıˆÛË ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ‚Ï¿‚Ë˜ ÙË˜ ‰È·ÌÈÓo-·‰ÂÓoÛ›-
ÓË˜9. ∆o 1993 ÂÁÎÚ›ıËÎÂ Ùo ÚÒÙo ÚˆÙfiÎoÏÏo ÁÈ· ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÙo
Ì˘oÛÎÂÏÂÙÈÎfi Û‡ÛÙËÌ·, o˘ ·ÊoÚo‡ÛÂ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ÓfiÛo˘ Ùo˘ Gaucher. øÛÙfiÛo, ÙËÓ
ÚÒÙË ÎÏÈÓÈÎ‹ ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÂ ÌË ı·Ó·ÙËÊfiÚo ÓfiÛo Ùo˘ Ì˘oÛÎÂÏÂ-
ÙÈÎo‡ ·oÙÂÏÂ› Ë ÚÂ˘Ì·ÙoÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰·10.

M∂£O¢Oπ °O¡π¢π∞∫∏™ ª∂∆∞ºOƒ∞™
H ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ ÂÈÛ·ÁˆÁ‹ ÂÓfi˜ Óo˘ÎÏÂ˚Îo‡



oÍ¤o˜ Û’ ¤Ó·Ó ÏËı˘ÛÌfi Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ‹ Û’ ¤Ó·Ó ÈÛÙfi, ÌÂ
·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘ Î·È ÙË ÌÂÙ¿ÊÚ·-
ÛË ÂÓfi˜ È‰È·›ÙÂÚo˘ ÁoÓÈ‰›o˘. ∏ ·ÏÏ·Á‹ ·˘Ù‹ Ùo˘ ÁÂÓÂ-
ÙÈÎo‡ ˘ÏÈÎo‡ ¤¯ÂÈ ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ
o˘ ÂËÚÂ¿˙o˘Ó fi¯È ÌfiÓo Ùo ÌÂÙ·‚oÏÈÛÌfi ÙˆÓ Û˘ÁÎÂ-
ÎÚÈÌ¤Óo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘ ·ÏÏ¿ Î·È ÙˆÓ ÁÂÈÙoÓÈÎÒÓ Ùo˘, o˘ ‰ÂÓ
¤¯o˘Ó ˘oÛÙÂ› ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ·ÏÏ·Á‹ (ÂÈÎfiÓ· 1)11.

OÈ Ì¤ıo‰oÈ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ‰È·Ê¤Úo˘Ó ·Ó¿ÏoÁ·
ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo, Ùo ÊoÚ¤· Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ (ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈ-
ÛÙ‹˜), Ù· Î‡ÙÙ·Ú·-ÛÙfi¯o˘˜ ÛÙ· oo›· Á›ÓÂÙ·È Ë ÁoÓÈ‰È·Î‹
ÌÂÙ·ÊoÚ¿, Ùo ¯ÒÚo ÛÙoÓ oo›o Û˘Ì‚·›ÓÂÈ Ë ‰È·‰ÈÎ·Û›·
ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜ (Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· Ùo˘ ÈÛÙo‡ ‹ Ì¤-
Û· ÛÙoÓ ÍÂÓÈÛÙ‹) (ÂÈÎfiÓ· 2)12 Î·È ÙoÓ ÙÚfio ¯oÚ‹ÁËÛË˜
(ÙÌËÌ·ÙÈÎ‹ ‹ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹).

¢È¿ÚÎÂÈ· Î·È Ùfio˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ
∞Ó¿ÏoÁ· ÌÂ ÙË ÓfiÛo, Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· ¯ÚËÛÈÌooÈËıÂ›

ıÂÚ·Â›· ÌÂ ‚Ú·¯Â›·˜ ‹ Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ
ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ. 

™Â ıÂÚ·Â›· ÌÈ·˜ ¯ÚfiÓÈ·˜ ÓfiÛo˘, fiˆ˜ Â›Ó·È Ë ÚÂ˘-
Ì·ÙoÂÈ‰‹˜ ·ÚıÚ›ÙÈ‰· ‹ Ë oÛÙÂofiÚˆÛË, Â›Ó·È Èı·ÓfiÙÂÚo
Ó· ··ÈÙËıÂ› Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ ıÂÚ·Â˘-
ÙÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘, ÁÈ· Ó· Â›Ó·È ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎ‹8,13. ∞ÓÙ›ıÂÙ·,
ÛÂ ıÂÚ·Â›· o˘ ·oÛÎoÂ› ÛÂ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·, ÌÈÎÚ‹˜
‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹ Û‡ÓıÂÛË fi¯È ÌfiÓo Â›Ó·È ·o‰ÂÎÙ‹,
·ÏÏ¿ Î·È ÂÈı˘ÌËÙ‹.

O ÊoÚ¤·˜ Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÌoÚÂ› Ó· ¯oÚËÁËıÂ› ÛÙoÓ ÍÂ-
ÓÈÛÙ‹ Â›ÙÂ ÙoÈÎ¿ Â›ÙÂ Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ¿. ™ÙË Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹ ̄ oÚ‹-
ÁËÛË o ÊoÚ¤·˜ ‹ Ù· ÌÂÙ·ÊÂÚfiÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú· ÂÓ›oÓÙ·È ÂÓ-
‰oÊÏÂ‚›ˆ˜. ∞Ó fiÌˆ˜ Ì›· ÌfiÓo ·Ó·ÙoÌÈÎ‹ ÂÚÈo¯‹ ‹ oÚÁ·-
ÓÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ˘fiÎÂÈÙ·È ÛÂ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· -fiˆ˜
Û˘Ì‚·›ÓÂÈ ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÙË˜ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·˜- ÙoÈÎ‹
ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ı· ÂÍ·ÛÊ·Ï›ÛÂÈ fiÙÈ ÌoÓ¿¯· Ù· Î‡Ù-
Ù·Ú· o˘ Û˘ÌÌÂÙ¤¯o˘Ó ÛÙËÓ ÙoÈÎ‹ oÛÙÂoÂ·ÁˆÁÈÎ‹ ‰È·-
‰ÈÎ·Û›· ı· ˘oÛÙo‡Ó ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ·ÏÏ·Á‹.

EÓ‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜
∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ·Ú¯›˙ÂÈ ÌÂ ÙËÓ

ÂÈÛ·ÁˆÁ‹ ÂÍˆÁÂÓo‡˜ DNA ÛÙo Î‡ÙÙ·Úo-ÛÙfi¯o, ·oÊ˘Á‹
ÙË˜ ÂÓ˙˘ÌÈÎ‹˜ Ùo˘ ‰È¿Û·ÛË˜ ·fi Ù· Ï˘ÛoÛˆÌ¿ÙÈ· Î·È
Â›Ûo‰o Ùo˘ DNA ÛÙoÓ ˘Ú‹Ó· Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘, fio˘ ·Ú¯›-
˙ÂÈ Ë ·ÓÙÈÁÚ·Ê‹ Ùo˘14. ∆o DNA Â›ÙÂ ÂÓÛˆÌ·ÙÒÓÂÙ·È ÛÙ·
¯ÚˆÌoÛÒÌ·Ù· Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘-ÛÙfi¯o˘ Â›ÙÂ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÂÍˆ-
¯ÚˆÌoÛˆÌ·ÙÈÎfi (ÂÈÛˆÌ·ÙÈÎfi).

OÈ ÂÓ‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜ Â›Ó·È oÈ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ÂÎÂ›ÓoÈ o˘
Úo¿Áo˘Ó ÙËÓ Â›Ûo‰o Î·È ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ DNA Ì¤Û· Û’
¤Ó· Î‡ÙÙ·Úo-ÛÙfi¯o. ∏ ÂÈÙ˘¯›· Ùo˘ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ ¤-
ÁÎÂÈÙ·È ÛÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿ Ùo˘ Ó· o‰ËÁÂ› Ùo ÂÓÛˆÌ·ÙˆÌ¤Óo
ÁoÓ›‰Èo Ì¤Û· ÛÙo Î‡ÙÙ·Úo-ÛÙfi¯o Î·È Ó· ÂÌo‰›˙ÂÈ ‹ Ó· Â-
Í·ÛıÂÓ›˙ÂÈ ÙËÓ ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ Úo˜

169

∂ÈÎfiÓ· 1. ™Ù¿‰È· ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜. ∆o DNA (‹ RNA) o˘
Îˆ‰ÈÎooÈÂ› Ùo Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Óo ÁoÓ›‰Èo ÂÈÛ¿ÁÂÙ·È ÛÙo Î‡ÙÙ·Úo-
ÛÙfi¯o Ì¤Ûˆ ÂÓfi˜ ÊoÚ¤· (.¯. Èfi˜). ∆o DNA ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È ÛÙoÓ ˘-
Ú‹Ó· Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘ Î·È Â›ÙÂ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ÂÈÛˆÌ·ÙÈÎfi (ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜
ÍÂÓÈÛÙ‹˜ ·‰ÂÓo˚fi˜) Â›ÙÂ ÂÓÛˆÌ·ÙÒÓÂÙ·È ÛÙ· ¯ÚˆÌoÛÒÌ·Ù· Ùo˘
Î˘ÙÙ¿Úo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ (ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜ ÚÂÙÚo˚fi˜). ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·
Ùo DNA ·ÓÙÈÁÚ¿ÊÂÙ·È (transcription) Î·È ÌÂÙ·ÊÚ¿˙ÂÙ·È ÛÂ ·ÁÁÂ-
ÏÈ·ÊfiÚo RNA (m-RNA) (translation). To m-R¡∞ Î·ÙÂ˘ı‡ÓÂÈ ÙÈ˜
o‰ËÁ›Â˜ ÁÈ· ÙË Û‡ÓıÂÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ (expression). OÈ Ó¤Â˜
ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ o˘ Û˘Óı¤ÙoÓÙ·È ÂÈ‰Úo‡Ó ¿Óˆ ÛÙo ›‰Èo Ùo Î‡ÙÙ·Úo
o˘ ÙÈ˜ ·Ú¿ÁÂÈ ‹ Úo¿Áo˘Ó ÙËÓ ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË ·fi ¿ÏÏ· Î‡ÙÙ·-
Ú· (.¯. oÛÙÂo‚Ï¿ÛÙÂ˜).

∂ÈÎfiÓ· 2. ™ÙËÓ in vivo ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÂÈÛ¿ÁoÓÙ·È oÈ ÂÓ-
‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜ o˘ ÂÚÈ¤¯o˘Ó Ùo Î·Ù¿ÏÏËÏo ÁoÓ›‰Èo Î·ÙÂ˘-
ıÂ›·Ó ÛÙo fiÚÁ·Óo ‹ ÈÛÙfi-ÛÙfi¯o. ∏ ex vivo ıÂÚ·Â›· ··ÈÙÂ› ÙËÓ
·oÌ¿ÎÚ˘ÓÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ-ÛÙfi¯ˆÓ ·fi ÙoÓ oÚÁ·ÓÈÛÌfi, ÁÂÓÂ-
ÙÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·Í‹ Ùo˘˜ in vitro Î·È Â·ÓÂÌÊ‡ÙÂ˘ÛË ÙˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎ¿
ÙÚoooÈËÌ¤ÓˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙo fiÚÁ·Óo ‹ ÈÛÙfi-ÛÙfi¯o.
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Ùo Í¤Óo ÁÂÓÂÙÈÎfi ̆ ÏÈÎfi15. O È‰·ÓÈÎfi˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜
ı· Ú¤ÂÈ:
1. ¡· ‰ÂÛÌÂ‡ÂÙ·È ·fi Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙfi¯o˘˜
2. ¡· ÂÈÛ¿ÁÂÙ·È ÛÂ oÏÏ·Ï·ÛÈ·˙fiÌÂÓ· Î·È ÌË Î‡ÙÙ·Ú·
3. ¡· ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· Ú‡ıÌÈÛË˜ ÙË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ Î·È

Ùo˘ ÂÈ¤‰o˘ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘
4. ¡· ÌËÓ ÚoÎ·ÏÂ› ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹ Î·È ÊÏÂÁÌoÓÒ‰Ë ·ÓÙ›-

‰Ú·ÛË, o‡ÙÂ Î·È Ó· ¤¯ÂÈ Î·ÚÎÈÓoÁfiÓo ‰Ú¿ÛË
5. ¡· ¤¯ÂÈ ÌÈÎÚfi ÎfiÛÙo˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜6,15-17.

π‰·ÓÈÎfi˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜ ‰ÂÓ ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› Ì¤¯ÚÈ Û‹-
ÌÂÚ·, ·ÚfiÏo o˘ ·ÚÎÂÙo› ‰È·ı¤ÛÈÌoÈ ÏËÚo‡Ó oÏÏ¿
·fi ·˘Ù¿ Ù· ÎÚÈÙ‹ÚÈ·.

À¿Ú¯o˘Ó ‰‡o ÁÂÓÈÎ¤˜ Î·ÙËÁoÚ›Â˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛˆÓ ÍÂÓÈ-
ÛÙÒÓ: oÈ ÈÈÎo› Î·È oÈ ÌË ÈÈÎo›.
ñ πÈÎo›

O Èfi˜ Â›Ó·È ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfi˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜, ÁÈ·-
Ù› o Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi˜ Î‡ÎÏo˜ ÙË˜ ̇ ˆ‹˜ Ùo˘ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ
Â›Ûo‰fi Ùo˘ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ Î·È ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ
Îˆ‰ÈÎooÈËÌ¤ÓˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ Ùo˘. ¶ÚÈÓ fiÌˆ˜ ¤Ó·˜ Èfi˜ ̄ ÚË-
ÛÈÌooÈËıÂ› ̂ ˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜, ·oÌ·ÎÚ‡ÓÂÙ·È ÙÌ‹-
Ì· Ùo˘ ÁoÓÈ‰ÈÒÌ·Ùfi˜ Ùo˘ ÁÈ· Ó· ·oÊÂ˘¯ıÂ› Ë ·ÓÙÈÁÚ·-
Ê‹ Ùo˘, ·ÏÏ¿ Î·È ÁÈ· Ó· ‰ËÌÈo˘ÚÁËıÂ› ¯ÒÚo˜ ÁÈ· ÙËÓ ÂÈ-
Û·ÁˆÁ‹ Ùo˘ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎo‡ DNA.

¢È¿ÊoÚoÈ Ù‡oÈ ÈÒÓ ¤¯o˘Ó ÙÚoooÈËıÂ› ÛÙo ÂÚÁ·ÛÙ‹-
ÚÈo ÁÈ· Ó· ‚Úo˘Ó ÂÊ·ÚÌoÁ¤˜ ÛÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›·.
∞˘Ùo› ÂÚÈÏ·Ì‚¿Óo˘Ó ÚÂÙÚo˚o‡˜, ·‰ÂÓo˚o‡˜, ÙoÓ Èfi Ùo˘
·Ïo‡ ¤ÚËÙ· Î·È Èo‡˜ o˘ Û˘Ó‰¤oÓÙ·È ÌÂ Ùo˘˜ ·‰ÂÓo˚o‡˜.
OÈ ÙÂÏÂ˘Ù·›oÈ Î·È oÈ ÚÂÙÚo˚o› Â›Ó·È ‰‡o Ù‡oÈ ÈÒÓ o˘ ÂÓ-
ÛˆÌ·ÙÒÓo˘Ó Ùo ÁÂÓÂÙÈÎfi Ùo˘˜ ˘ÏÈÎfi ÛÙo DNA ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿-
ÚˆÓ ÍÂÓÈÛÙÒÓ. ∆· ÏÂoÓÂÎÙ‹Ì·Ù· ÙˆÓ ÚÂÙÚo˚ÒÓ Â›Ó·È Ë
ÛÙ·ıÂÚ‹ ÂÓÛˆÌ¿ÙˆÛ‹ Ùo˘˜ ÛÙo DNA Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ Î·È Ë

ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË Î·ı’ fiÏË ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ˙ˆ‹˜ Ùo˘
Î˘ÙÙ¿Úo˘. ™Ù· ÌÂÈoÓÂÎÙ‹Ì·Ù¿ Ùo˘˜ Û˘ÁÎ·Ù·Ï¤ÁoÓÙ·È Ë ÂÓ-
ÛˆÌ¿ÙˆÛ‹ Ùo˘˜ ÌfiÓo ÛÂ ‰È·ÈÚo‡ÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú·, Ë ‰˘Ó·-
ÙfiÙËÙ· ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ÌfiÓo Û¯ÂÙÈÎ¿ ·Ú·ÈÒÓ ‰È·Ï˘Ì¿ÙˆÓ Èo‡,
ÂÓÒ ÂÓ‰¤¯ÂÙ·È Ó· Û˘Ì‚Â› ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ·fi Ù˘¯·›· Ùooı¤-
ÙËÛ‹ Ùo˘˜ ÛÙo ÁoÓÈ‰›ˆÌ· Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹. OÈ Èo› ·˘Ùo› Â›Ó·È
Î·Ù¿ÏÏËÏoÈ ÁÈ· ex vivo ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË, ÒÛÙÂ Ù·
·oÌoÓˆÌ¤Ó· Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ Ó· oÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÙo‡Ó
ÚÈÓ ÙËÓ ÂÈÛ·ÁˆÁ‹ Ùo˘˜ ÛÙo˘˜ ÈÛÙo‡˜ Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹. 

OÈ Èo› o˘ Û˘Ó‰¤oÓÙ·È ÌÂ ·‰ÂÓo˚o‡˜ Â›Ó·È ÌÈÎÚo› DNA
Èo› o˘ ·Ó‹Îo˘Ó ÛÙËÓ oÈÎoÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ·Ú‚o˚ÒÓ. ¶ÏÂoÓÂ-
ÎÙo‡Ó ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ ÚÂÙÚo˚ÒÓ ÛÙo fiÙÈ ‰ÂÓ Â›Ó·È ‰˘ÓËÙÈÎ¿
·ıoÁfiÓoÈ Î·È ÚoÛ‚¿ÏÏo˘Ó ÌË ‰È·ÈÚo‡ÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú·. ∂-
ÈÏ¤oÓ, Ùo DNA Ùo˘˜ ÂÈÛ¤Ú¯ÂÙ·È ÛÙo ÁoÓÈ‰›ˆÌ· Ùo˘ Î˘Ù-
Ù¿Úo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ ÛÂ ÌÈ· ·Ï‹ Î·È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ı¤ÛË, o˘
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∂ÈÎfiÓ· 4. AÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÈÎ‹ ¯ÚÒÛË ÁÈ· ·ÓıÚÒÈÓË ∆GF-1 ÛÂ
ª¢ Îo˘ÓÂÏÈÒÓ. ¶·Ú·ÛÎÂ‡·ÛÌ· ËÎÙoÂÈ‰o‡˜ ˘Ú‹Ó· ·fi: ∞.
º˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ª¢ (ª¢ ÂÏ¤Á¯o˘). µ. ª¢ 1 Â‚‰oÌ¿‰· ÌÂÙ¿ ÙËÓ
¤Á¯˘ÛË ∞d/TGF-‚1 (·Ú¯ÈÎ‹ ÌÂÁ¤ı˘ÓÛË x 400). ¢È·ÎÚ›ÓÂÙ·È Ë Â-
ÎÙÂÙ·Ì¤ÓË Î·È ˘ÎÓ‹ ¯ÚÒÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘-
Ú‹Ó· ÌÂ ¤Á¯˘ÛË Ùo˘ Ad/TGF-‚1 ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ Ùo ª¢ ÂÏ¤Á-
¯o˘.

∂ÈÎfiÓ· 3. ∞ÓÙÈÚoÛˆÂ˘ÙÈÎfi ·Ú·ÛÎÂ‡·ÛÌ· ª¢ Îo˘ÓÂÏÈo‡
ÌÂ ¯ÚÒÛË Ã-gal, 12 Â‚‰oÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË Ùo˘ Ad/LacZ
in vivo. ∏ ÌÏÂ ¯ÚÒÛË Î·Ù·‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ ÙËÓ ·Úo˘Û›· ÙË˜ ‚-Á·Ï·-
ÎÙoÛÈ‰¿ÛË˜ (·Ú¯ÈÎ‹ ÌÂÁ¤ı˘ÓÛË x 100).

A

B
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‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙËÓ ÎoÚ˘Ê‹ Ùo˘ ·ÓıÚÒÈÓo˘ ¯ÚˆÌoÛÒÌ·Ùo˜
1918. øÛÙfiÛo o ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤Óo˜ Èfi˜ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ¯¿ÓÂÈ
ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿ Ùo˘ ÁÈ· ÂÓÛˆÌ¿ÙˆÛË ÛÂ ÂÈ‰ÈÎ‹ ı¤ÛË.

πo› fiˆ˜ o ·‰ÂÓo˚fi˜ Î·È o Èfi˜ Ùo˘ ·Ïo‡ ¤ÚËÙ· (∏SV)
‰ÂÓ ÂÓÛˆÌ·ÙÒÓoÓÙ·È ÛÙ· ̄ ÚˆÌoÛÒÌ·Ù· Ùo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹. ŒÙÛÈ
‰ÂÓ ·ÏÏ¿˙o˘Ó Ùo ÁoÓfiÙ˘o Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘ Î·È ‰ÂÓ ÂÚÓo‡Ó
ÛÙ· ı˘Á·ÙÚÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ™Â ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ Ùo˘˜ ÚÂÙÚo˚o‡˜,
oÈ ·‰ÂÓo˚o› ÌoÚo‡Ó Ó· ÚoÛ‚¿ÏÏo˘Ó oÏÏ·Ï·ÛÈ·˙fi-
ÌÂÓ· ·ÏÏ¿ Î·È ÌË oÏÏ·Ï·ÛÈ·˙fiÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú·, ÙfiÛo in
vivo fiÛo Î·È in vitro, Î·È ÌoÚo‡Ó Ó· ·Ú·¯ıo‡Ó ÛÂ ÌÂ-
Á·Ï‡ÙÂÚÂ˜ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜. ∏ ÂÈÛˆÌÈ·Î‹ ı¤ÛË Ùo˘ ÂÈÛ·-
ÁfiÌÂÓo˘ DNA Î·È Ë ÊÏÂÁÌoÓÒ‰Ë˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÛÙÈ˜ ÈÈÎ¤˜
ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÂÚÈoÚ›˙ÂÈ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ¤ÎÊÚ·-
ÛË˜ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ·fi ËÌ¤ÚÂ˜ Ì¤¯ÚÈ Â-
‚‰oÌ¿‰Â˜6,15,19,20,21. ∂›ÛË˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÌÂÈoÓ¤ÎÙËÌ· ·oÙÂ-
ÏÂ› Ë ÚfiÎÏËÛË Ûo‚·Ú‹˜ ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜22.
¶ÚfiÛÊ·Ù· ¤¯o˘Ó ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› ‰Â‡ÙÂÚË˜ ÁÂÓÈ¿˜ ·‰ÂÓo˚o›-
ÂÓ‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜, ÛÙo˘˜ oo›o˘˜ ¤¯o˘Ó ·oÌ·ÎÚ˘Ó-
ıÂ› fiÏÂ˜ oÈ ÁoÓÈ‰È·Î¤˜ ·ÎoÏo˘ı›Â˜ Û‡ÓıÂÛË˜ ÈÈÎÒÓ Úˆ-
ÙÂ˚ÓÒÓ23-25. ¶ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˘˜ ÍÂÓÈÛÙ¤˜ ÌÂ ÌÈÎÚfi-
ÙÂÚË ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË Î·È ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË
ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÂÓÛˆÌ¿ÙˆÛË˜ ÁoÓÈ‰›ˆÓ, ÂÈÙÚ¤oÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÂÈ-
Û·ÁˆÁ‹ Î·È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ.

ñ ªË ÈÈÎo›
ªË ÈÈÎo› ÂÓ‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜ ·Ú·ÛÎÂ˘¿˙oÓÙ·È Û˘Ó‹-

ıˆ˜ Â˘ÎoÏfiÙÂÚ· Î·È Û˘¯Ó¿ ¤¯o˘Ó ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ̄ ËÌÈÎ‹ ÛÙ·-
ıÂÚfiÙËÙ· ·fi Ùo˘˜ Èo‡˜8. ¶Úo¿Áo˘Ó, fiˆ˜ Î·È oÈ ÈÈÎo› ÂÓ-
‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜, ÙËÓ Â›Ûo‰o Ùo˘ DNA ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘
ÍÂÓÈÛÙ‹, ÚoÎ·Ïo‡Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚË ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË,
·ÏÏ¿ ¤¯o˘Ó ÌÈÎÚfiÙÂÚË ·oÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÛÙË ÁoÓÈ‰È·-
Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË ·fi Ùo˘˜ Èo‡˜. ŸÏoÈ oÈ ÁÓˆÛÙo› ÌË ÈÈÎo› ÂÓ-

‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜ ÂÓÛˆÌ·ÙÒÓo˘Ó Ùo DNA ÂÈÛˆÌ·ÙÈÎ¿,
ÌÂ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ‚Ú·¯‡ÙÂÚË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·-
ÛË. ¶·Ú·‰Â›ÁÌ·Ù· Ù¤ÙoÈˆÓ ÊoÚ¤ˆÓ ·oÙÂÏo‡Ó Ù· ÏÈoÛˆ-
Ì¿ÙÈ· Î·È Ù· Û‡ÌÏoÎ· DNA-ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ. ∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›·
¤¯o˘Ó ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÛÙfi¯Â˘ÛË˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·ÏÏËÏÂ›‰Ú·ÛË˜ ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ ÌÂ ˘o‰o¯Â›˜
ÙË˜ ÂÈÊ¿ÓÂÈ·˜ Ùo˘ Î˘ÙÙ¿Úo˘26. ∏ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÚfiÛÏË„Ë
DNA o˘ ‰Â Û˘Ó‰¤ÂÙ·È ÌÂ Î¿oÈo ÊoÚ¤· (naked DNA)
¤¯ÂÈ ̄ ÚËÛÈÌooÈËıÂ› ÂÈÙ˘¯Ò˜ ÁÈ· Ó· Úo¿ÁÂÈ ÙËÓ oÛÙÂoÁ¤-
ÓÂÛË, Î·ıÒ˜ ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ÌÈ· Û¯ÂÙÈÎ¿ Â‡ÎoÏË Î·È ·ÛÊ·Ï‹
‰È·‰ÈÎ·Û›·26. ∆˘ÈÎ¿, ·oÌoÓˆÌ¤Óo DNA ÂÈÛ¿ÁÂÙ·È ÛÙ·
Î‡ÙÙ·Ú· ÛÙfi¯o˘˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓÛˆÌ¿ÙˆÛ‹ Ùo˘ Û’ ¤Ó· Ï·-
ÛÌ›‰Èo, o˘ Â›Ó·È ¤Ó· Î˘ÎÏÈÎfi ÂÍˆ¯ÚˆÌ·ÙoÛˆÌÈÎfi ÙÌ‹-
Ì· DNA ‚·ÎÙËÚÈ·Î‹˜ Úo¤ÏÂ˘ÛË˜. øÛÙfiÛo, Ë ̄ Ú‹ÛË Ùo˘
·oÌoÓˆÌ¤Óo˘ DNA ÛÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· Â›Ó·È ÛË-
Ì·ÓÙÈÎ¿ ÂÚÈoÚÈÛÌ¤ÓË ÏfiÁˆ ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿˜ Ùo˘ Ó· ÚoÛ‚¿Ï-
ÏÂÈ Ï›Áo˘˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎo‡˜ Ù‡o˘˜27-29. ∆¤Ïo˜, Ùo ÁoÓÈ‰È·Îfi fi-
Ïo ·oÙÂÏÂ› ÌÈ· ¿ÏÏË Ì¤ıo‰o ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜
o˘ Ú·ÁÌ·ÙooÈÂ›Ù·È ¯ˆÚ›˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ Î¿oÈoÓ
Èfi. ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ·˘Ù‹ ÙË Ì¤ıo‰o, ÌÈÎÚ¿ ÛˆÌ·Ù›‰È· ÂÈ-
Î·Ï˘ÌÌ¤Ó· ÌÂ cDNA Úoˆıo‡ÓÙ·È Ì¤Û· ÛÂ ÈÛÙfi ‹ Î‡ÙÙ·-
Ú·39 Î·È ¤¯ÂÈ ·Ó·ÊÂÚıÂ› ˘„ËÏ‹ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÁoÓÈ‰È·Î‹˜
ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜. ¶·ÚfiÏ· ·˘Ù¿, Ë ¯Ú‹ÛË Ùo˘ Â›Ó·È ÂÚÈoÚÈ-
ÛÌ¤ÓË, ÂÂÈ‰‹ ‰‡Ó·Ù·È Ó· ÚoÍÂÓ‹ÛÂÈ ÈÛÙÈÎ‹ ‚Ï¿‚Ë, ·Ï-
Ï¿ Î·È ÏfiÁˆ ÌÈÎÚ‹˜ ‰ÈÂÈÛ‰˘ÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÛÙo˘˜ ÈÛÙo‡˜.

MÂÙ·ÊoÚÂ›˜
∞oÙÂÏo‡Ó, fiˆ˜ Î·È oÈ ÂÓ‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈÛÙ¤˜, Ì¤Û· ÌÂ-

Ù·ÊoÚ¿˜. ™ÙËÓ in vivo ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· o ÌÂÙ·ÊoÚ¤-
·˜ ¿ÁÂÈ ÙoÓ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ÛÙËÓ Î·Ù¿ÏÏËÏË ·Ó·ÙoÌÈ-
Î‹ ı¤ÛË. ∞Ó ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ· ex vivo ıÂÚ·Â›·, o ÌÂÙ·ÊoÚ¤·˜

∂ÈÎfiÓ· 5. AÓÙÈÚoÛˆÂ˘ÙÈÎ¿ ·Ú·ÛÎÂ˘¿ÛÌ·Ù· ·fi ª¢ Îo˘ÓÂÏÈÒÓ, ÌÂÙ¿ ·fi ¯ÚÒÛË Ã-gal, 12 Â‚‰oÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ in vivo ¤Á-
¯˘ÛË: ∞) º˘ÛÈoÏoÁÈÎo‡ oÚo‡. µ) AD/CMV-LacZ (·Ú¯ÈÎ‹ ÌÂÁ¤ı˘ÓÛË x 400). ∏ ÌÏÂ ¯ÚÒÛË Î·Ù·‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ ÙËÓ ·Úo˘Û›· ÙË˜ ‚-Á·-
Ï·ÎÙoÛÈ‰¿ÛË˜ (Úo˚fiÓ Ùo˘ LacZ ÁoÓÈ‰›o˘), ·oÙÂÏÒÓÙ·˜ ¤Ó‰ÂÈÍË ÂÈÙ˘¯o‡˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜ Î·È Ì·ÎÚoÚfiıÂÛÌË˜ ÁoÓÈ‰È·-
Î‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÛÂ ·˘Ùfi Ùo in vivo ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌoÓÙ¤Ïo.

A µ



‰È·Ó¤ÌÂÈ ÛÙËÓ ·Ó·ÙoÌÈÎ‹ Ùo˘˜ ı¤ÛË Ù· Î‡ÙÙ·Ú· o˘ ˘¤-
ÛÙËÛ·Ó ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÌÂÙ·ÙÚo‹ ÛÙËÓ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· Ùo˘ ÈÛÙo‡.
OÈ ÌÂÙ·ÊoÚÂ›˜ ÂÈÙÂÏo‡Ó ‰‡o ‚·ÛÈÎ¤˜ ÏÂÈÙo˘ÚÁ›Â˜:
1. ¶ÂÚÈoÚ›˙o˘Ó Ùo Ú˘ıÌfi ‰È¿¯˘ÛË˜ Ùo˘ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˘ ÍÂÓÈ-

ÛÙ‹ ‹ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi ÙËÓ ÂÈı˘ÌËÙ‹ ı¤ÛË.
2. ∂ÓÈÛ¯‡o˘Ó ÙËÓ oÛÙÂoÂ·ÁˆÁÈÎ‹ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ùo˘ ÂÓ-

‰È¿ÌÂÛo˘ ÍÂÓÈÛÙ‹ ‹ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ.
OÈ ÌÂÙ·ÊoÚÂ›˜ ÌoÚÂ› Ó· Â›Ó·È oÛÙÂoÂ·ÁˆÁÈÎo› ‹

oÛÙÂoÎ·ıo‰ËÁËÙÈÎo› Î·È ‚ÈoÏoÁÈÎo› ‹ Û˘ÓıÂÙÈÎo›. ¶·Ú·-
‰Â›ÁÌ·Ù· Û˘ÓıÂÙÈÎÒÓ oÛÙÂoÎ·ıo‰ËÁËÙÈÎÒÓ ÌÂÙ·ÊoÚ¤ˆÓ
·oÙÂÏo‡Ó Ù· ÎÂÚ·ÌÈÎ¿, Ù· ÊˆÛÊoÚÈÎ¿ ¿Ï·Ù· Ùo˘ ·Û‚Â-
ÛÙ›o˘, ÛfiÁÁoÈ ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ Î·È oÏ˘ÌÂÚ‹ oÏ˘Á·Ï·-
ÎÙÈÎo‡ Î·È oÏ˘ÁÏ˘ÎoÏÈÎo‡ oÍ¤o˜. OÈ Û˘ÓıÂÙÈÎo› ÌÂ-
Ù·ÊoÚÂ›˜ ÌoÚo‡Ó Ó· ÌÈÌËıo‡Ó Ùo Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎfi ‚ÈoÏoÁÈ-
Îfi ÂÚÈ‚¿ÏÏoÓ Ùo˘ oÛÙo‡ ‹ Â›Ó·È Ù·¯¤ˆ˜ ‚Èo·oÚÚoÊ‹-
ÛÈÌoÈ30. ™ËÌ·ÓÙÈÎ¿ ˘oÛ¯fiÌÂÓÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤¯o˘Ó ‰ËÌoÛÈ-

Â˘ÙÂ› Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÂÈ‰ÈÎ¤˜ Ì‹ÙÚÂ˜ ·fi oÏ˘ÌÂÚ¤˜ ̆ ÏÈÎfi, ¿-
Óˆ ÛÙÈ˜ oo›Â˜ ·ÁÈ‰Â‡oÓÙ·È ÁoÓ›‰È· ÌÂ oÛÙÂoÁÂÓÂÙÈÎ‹
‰Ú¿ÛË31.

∂º∞ƒªO°∂™ ∆∏™ °O¡π¢π∞∫∏™ £∂ƒ∞¶∂π∞™
™∆∏¡ ∂∫ºÀ§π™∏ ∆OÀ ª∂™O™¶O¡¢À§πOÀ
¢π™∫OÀ

∏ ÂÎÊ‡ÏÈÛË Ùo˘ ª¢ ÌoÚÂ› Ó· Û˘Ì‚Â› Ê˘ÛÈoÏoÁÈÎ¿ ÌÂ
ÙËÓ ¿Úo‰o Ùo˘ ̄ ÚfiÓo˘32 Î·È ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙËÓ ·oÈÎo‰fi-
ÌËÛË ÙˆÓ ÈÓÒÓ Ùo˘ ÈÓÒ‰o˘˜ ‰·ÎÙ˘Ï›o˘, ÌÂ Ù·˘Ùfi¯ÚoÓË ·-
Ê˘‰¿ÙˆÛË Ùo˘ ˘Ú‹Ó·, ·o‰fiÌËÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î·-
ÓÒÓ Î·È ‰È·ÚÚo‹ Ùo˘˜ ¤Íˆ ·fi ÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· ‰È·-
Ì¤Ûo˘ Ùo˘ ÈÓÒ‰o˘˜ ‰·ÎÙ˘Ï›o˘33. ∏ ·˘ÍËÌ¤ÓË ˆÛÌˆÙÈÎ‹
›ÂÛË Ì¤Û· ÛÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· ·fi ÙËÓ ˘„ËÏ‹ Û˘-
ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ ¤¯ÂÈ ˆ˜ ·oÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË
‰È·Ù‹ÚËÛË Ùo˘ ‡„o˘˜ Ùo˘ ª¢ Î·È Û˘ÓÂÈÛÊ¤ÚÂÈ ÛÙËÓ ÈÎ·-
ÓfiÙËÙ¿ Ùo˘ Ó· ‰¤¯ÂÙ·È ÊoÚÙ›·. ŒÙÛÈ Ë ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ Úˆ-
ÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ ¤¯ÂÈ ˆ˜ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ÂÏ¿ÙÙˆÛË Ùo˘ ‡„o˘˜
Ùo˘ ª¢, ÂÏ¿ÙÙˆÛË Ùo˘ ÌÂÛoÛoÓ‰‡ÏÈo˘ ‰È·ÛÙ‹Ì·Ùo˜ Î·È
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∂ÈÎfiÓ· 6. °oÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· o˘ Úo¿ÁÂÈ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·
ÛÂ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌoÓÙ¤Ïo (Îo˘Ó¤ÏÈ). ¢È·ÎÚ›ÓÂÙ·È ÌÂÛÂÁÎ¿ÚÛÈ·
ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÛÙo O4-O5, 4 Â‚‰oÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÂÌÊ‡ÙÂ˘ÛË
ÌÂÙ·ÏÏ·ÁÌ¤ÓˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎ¿ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘ Ì˘ÂÏo‡, ÈÎ·ÓÒÓ Ó· ·-
Ú¿Áo˘Ó µªP-2.

∂ÈÎfiÓ· 7. ∞) AP ·ÎÙÈÓoÁÚ·Ê›· ÙË˜ Oª™™ 6 Â‚‰oÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿
Ùo ̄ ÂÈÚo˘ÚÁÂ›o ÛÂ ̇ Ò· o˘ ¤Ï·‚·Ó ªatrigel (ÌÂÙ·ÊoÚ¤·˜) ÌfiÓo
(·ÚÈÛÙÂÚ‹ ·ÎÙÈÓÔÁÚ·Ê›·), ª·trigel Î·È ‰È¿ÊoÚ· ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎ¿
Î‡ÙÙ·Ú· (ÌÂÛ·›· ·ÎÙÈÓÔÁÚ·Ê›·) ‹ ªatrigel Î·È D1-BAG (ÎÏˆÓooÈË-
Ì¤Ó· Úfi‰ÚoÌ· oÛÙÂoÁÂÓÂÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·) (‰ÂÍÈ¿ ·ÎÙÈÓÔÁÚ·Ê›·).
µ) OÛÙÈÎ‹ Ì¿˙· ÂÓ‰ÂÈÎÙÈÎ‹ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·˜ Â›Ó·È ÂÌÊ·Ó‹˜ ÌfiÓo
ÛÙ· ˙Ò· o˘ ¤Ï·‚·Ó D1-BAG Î‡ÙÙ·Ú·.

A

B



oÛÙÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÙˆÓ ÙÂÏÈÎÒÓ Ï·ÎÒÓ, ÌÂ Ù·˘Ùfi¯ÚoÓË
¯·Ï¿ÚˆÛË ÙˆÓ Û˘Ó‰¤ÛÌˆÓ34. ∏ ·ÛÙ¿ıÂÈ· ÙË˜ ÛoÓ‰˘ÏÈ-
Î‹˜ ÌoÓ¿‰·˜ o˘ ÚoÎ·ÏÂ›Ù·È Â›Ó·È ̆ Â‡ı˘ÓË ÁÈ· ÙËÓ ÂÌ-
Ê¿ÓÈÛË oÛÊ˘·ÏÁ›·˜. ∂›ÛË˜, ·fi ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜
¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÙË˜ ‰È¿Û·ÛË˜ Ùo˘ ÈÓÒ‰o˘˜ ‰·-
ÎÙ˘Ï›o˘ ÙˆÓ ª¢ ÁÂÈÙoÓÈÎ¿ ÌÈ·˜ ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË˜ ÛoÓ‰˘Ïo‰Â-
Û›·˜ Î·È ÙË˜ ÂÎÊ‡ÏÈÛË˜ Ùo˘ ª¢.

πn vivo ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÙËÓ ÙÂÏÂ˘Ù·›· ‰ÂÎ·ÂÙ›· ¤¯o˘Ó ·o‰Â›-
ÍÂÈ fiÙÈ oÈ ·˘ÍËÙÈÎo› ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ÂÓ‰Â›ÎÓ˘ÓÙ·È ÌÂÏÏoÓÙÈÎ¿
ÁÈ· oÏÏ¤˜ ÎÏÈÓÈÎ¤˜ ÂÊ·ÚÌoÁ¤˜ ÛÙËÓ ÔÚıo·È‰ÈÎ‹ ̄ ÂÈÚo˘Ú-
ÁÈÎ‹35,36. ¶oÏÏ¤˜ ·fi ÙÈ˜ ·Ú¯ÈÎ¤˜ ¤ÚÂ˘ÓÂ˜ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙË
ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ÂÎÊ‡ÏÈÛË˜ Ùo˘ ª¢ ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·Ó·Ó ÙË ¯Ú‹-
ÛË ÙˆÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ.

H ÌÂÏ¤ÙË Ùo˘ ÈÓÒ‰o˘˜ ‰·ÎÙ˘Ï›o˘ Ùo˘ ª¢ ÛÂ Îo˘Ó¤ÏÈ·
ÌÂÙ¿ ·fi ÚoÛı‹ÎË Ùo˘ ·ÓıÚÒÈÓo˘ ·˘ÍËÙÈÎo‡ ·Ú¿ÁoÓÙ·
πL-137 ¤‰ÂÈÍÂ ÌÈ· ·‡ÍËÛË ÛÙËÓ in vitro Û‡ÓıÂÛË ÙˆÓ Úˆ-
ÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ, o˘ ÛËÌ·›ÓÂÈ fiÙÈ o ·Ú¿ÁoÓÙ·˜ ·˘Ùfi˜ ÌoÚÂ›
Ó· Â›Ó·È ¯Ú‹ÛÈÌo˜ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ÂÎÊ‡ÏÈÛË˜ Ùo˘ ª¢.
∂›ÛË˜, ·Ó¿ÏoÁ· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ‚Ú¤ıËÎÂ Ó· ¤¯ÂÈ Ë ÂÈÛ·-
ÁˆÁ‹ Ùo˘ ·Ú¿ÁoÓÙ· ∆GF-‚1 ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· ª¢ ÛÎ‡Ïo˘38,
·ÏÏ¿ Î·È Ùo˘ πGF-1 ÛÂ Î‡ÙÙ·Ú· ª¢ ‚o‰Èo‡ in vitro39.

øÛÙfiÛo Ë ̄ ÚËÛÈÌoo›ËÛË ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ ·Úo -̆
ÛÈ¿˙ÂÈ ¤Ó· ‚·ÛÈÎfi ÌÂÈoÓ¤ÎÙËÌ·: oÈ ·Ú¿ÁoÓÙÂ˜ ·˘Ùo› ¤¯o˘Ó
¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ÌÈÎÚ‹ ‰È¿ÚÎÂÈ· ‰Ú¿ÛË˜. ∏ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂ-
Ú·Â›· ·oÙÂÏÂ› ÌÈ· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÚoÛ¤ÁÁÈÛË o˘ ÍÂ-
ÂÚÓ¿ Ù· ÌÈÎÚ‹˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ÌÂÙ¿ ·fi ÂÍˆ-
ÁÂÓ‹ ¤Á¯˘ÛË ·Ó·Ù˘ÍÈ·ÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ, ÂÓÒ ‰È·ÙËÚÂ›
oÏÏ¤˜ ·fi ÙÈ˜ Â˘ÂÚÁÂÙÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ·˘ÙÒÓ. ™Ùfi¯o˜ ÙË˜
Â›Ó·È Ë ıÂÚ·Â›· ‹ Ë ·oÊ˘Á‹ ÙË  ̃ÂÎÊ‡ÏÈÛË  ̃Ùo  ̆ÌÂÛoÛoÓ‰‡-
ÏÈo˘ ‰›ÛÎo˘ Ì¤Û· ·fi ÙË ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÙÚooo›ËÛË ÙˆÓ Î˘Ù-
Ù¿ÚˆÓ Ùo˘ ª¢, o˘ o‰ËÁÂ› ÛÂ ·‡ÍËÛË ‹ ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜
oÛfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ Ì¤Û· ÛÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹
˘Ú‹Ó·40.

°oÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÂÓfi˜ ÁoÓÈ‰›o˘ ‰Â›ÎÙË 
ÛÙo ª¢ ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ·‰ÂÓo˚fi

πn vivo Î·È in vitro ÌÂÏ¤ÙË ÛÂ Îo˘Ó¤ÏÈ· Ú·ÁÌ·ÙooÈ‹-
ıËÎÂ ÁÈ· Ó· ‰ÈÂÚÂ˘ÓËıÂ› Ë ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ÌÂ-
Ù·ÊoÚ¿˜ ÛÙo ª¢ ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ·‰ÂÓo˚fi. ∆o ÁoÓ›-
‰Èo o˘ ¯ÚËÛÈÌooÈ‹ıËÎÂ ‹Ù·Ó Ë ‚·ÎÙËÚÈ‰È·Î‹ ‚-Á·Ï·-
ÎÙoÛÈ‰¿ÛË (LacZ). ∆o ÁoÓ›‰Èo ·˘Ùfi Îˆ‰ÈÎooÈÂ› ÙËÓ ·-
Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ‚-Á·Ï·ÎÙoÛÈ‰¿ÛË˜, o˘ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÂÙ·È ÌÂ ¯ÚÒ-
ÛË X-gal Î·È ¤ÙÛÈ ·oÙÂÏÂ› oÛoÙÈÎfi ‰Â›ÎÙË ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·-
Î‹˜ ÌÂÙ·ÊoÚ¿˜ Î·È ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜.

™ÙËÓ in vitro ÌÂÏ¤ÙË Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi Ë-
ÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· ÏÂ˘ÎÒÓ Îo˘ÓÂÏÈÒÓ ¡¤·˜ ∑ËÏ·Ó‰›·˜ ˘-
¤ÛÙËÛ·Ó ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo LacZ, Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤Óo
ÌÂ ÙoÓ ·‰ÂÓo˚fi (Ad/LacZ). ™ÙËÓ in vivo ÌÂÏ¤ÙË ¤ÁÈÓÂ
¯ÂÈÚo˘ÚÁÈÎ‹ ‰È¿ÓoÈÍË Ùo˘ ÚfiÛıÈo˘ ÙÌ‹Ì·Ùo˜ ÙˆÓ ª¢ ÙˆÓ
Îo˘ÓÂÏÈÒÓ Î·È Î·ÙfiÈÓ ·Ï·Ùo‡¯o ‰È¿Ï˘Ì· Ùo˘ ∞d/Lac∑ Â-
Ó¤ıËÎÂ ÛÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó·. ÿÛË oÛfiÙËÙ· Î·ı·Úo‡
‰È·Ï‡Ì·Ùo˜ ÂÓ¤ıËÎÂ ÛÂ ‰›ÛÎo˘˜ ÂÏ¤Á¯o˘. ∏ ÌÂÏ¤ÙË ÙË˜
ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ Ùo˘ ÌÂÙ·ÊÂÚfiÌÂÓo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ¤ÁÈ-
ÓÂ ÌÂ ¯ÚÒÛË X-gal (ÂÈÎfiÓ· 3). ∏ in vivo Ùooı¤ÙËÛË Ùo˘
ÁoÓÈ‰›o˘ Ì¤Û· ÛÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· o‰‹ÁËÛÂ ÛÙË ÌÂ-
Ù¿ÏÏ·ÍË ·ÍÈfiÏoÁo˘ ·ÚÈıÌo‡ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∏ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤Î-
ÊÚ·ÛË Û˘ÓÂ¯›ÛÙËÎÂ ÌÂ ·ÌÂ›ˆÙo Ú˘ıÌfi ÁÈ· Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ
12 Â‚‰oÌ¿‰Â˜. ™Ùo˘˜ ‰›ÛÎo˘˜ ÂÏ¤Á¯o˘ ‰ÂÓ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ıËÎÂ
¯ÚÒÛË Ã-gal2.

∏ ÂÈÙ˘¯‹˜ Î·È ÌÂÁ¿ÏË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË
ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘ ª¢ ÌÂ ÙË ¯ÚËÛÈÌoo›ËÛË ÂÓfi˜ ÁoÓÈ-
‰›o˘-‰Â›ÎÙË ‰ËÏÒÓÂÈ fiÙÈ oÈ ·‰ÂÓo˚o› ˆ˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛoÈ ÍÂÓÈ-
ÛÙ¤˜ ·oÙÂÏo‡Ó ¤Ó· Î·Ù¿ÏÏËÏo ÌÂÙ·ÊoÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÁÈ·
ÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ, ÌÂ ÛÎofi
ÙË ıÂÚ·Â›· ÛoÓ‰˘ÏÈÎÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ.

ªÂÙ·ÊoÚ¿ ÂÓo˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘ ÛÙo ª¢
ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ·‰ÂÓo˚fi

OÈ Nishida Î·È Û˘Ó. ÛÂ ÌÈ· Ó¤· in vivo ÌÂÏ¤ÙË ¤Ù˘¯·Ó
ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘ ÛÂ ÏÂ˘Î¿ Îo˘Ó¤ÏÈ· ¡.
∑ËÏ·Ó‰›·˜11. O ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜ ‹Ù·Ó ·‰ÂÓo˚fi˜ o˘
ÂÚÈÂ›¯Â Ùo ÁoÓ›‰Èo ÁÈ· ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË TGF-‚1 (∞d/TGF-
‚1). H ÂÈÏoÁ‹ Ùo˘ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Óo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ¤ÁÈÓÂ ÏfiÁˆ
Ùo˘ ÌÂÁ¿Ïo˘ Â‡Úo˘˜ ÙˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ Ùo˘ ‰Ú¿ÛÂˆÓ, o˘
ÂÚÈÏ·Ì‚¿Óo˘Ó Î·È ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ¿ Ùo˘ Ó· Úo¿ÁÂÈ ÙË Û‡Ó-
ıÂÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ ÛÂ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈÂ˜ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
·fi ª¢ ÛÎ‡ÏˆÓ38. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÂÚÈÂÏ¿Ì‚·ÓÂ ÙËÓ ¤Á-
¯˘ÛË ·Ï·Ùo‡¯o˘ ‰È·Ï‡Ì·Ùo˜, o˘ ÂÚÈÂ›¯Â ‹ fi¯È Ùo ∞d/TGF-
‚1, ÛÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó· ÙˆÓ ª¢ ÙË˜ Oª™™. ∏ ÁoÓÈ-
‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË Ùo˘ TGF-‚1 ÁoÓÈ‰›o˘ Î·ıoÚ›ÛÙËÎÂ ÌÂ
∂LISA Î·È Ë Û‡ÓıÂÛË ÙË˜ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î¿ÓË˜ ÚoÛ‰ÈoÚ›-
ÛÙËÎÂ ÌÂ ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ıÂÈÈÎo‡ oÍ¤o˜. ∂›ÛË˜ ¯ÚË-
ÛÈÌooÈ‹ıËÎÂ ·ÓoÛo˚ÛÙo¯ËÌÂ›· ÁÈ· ÙË Ì¤ÙÚËÛË ÙË˜ ·-
Ú·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ TGF-‚1 (ÂÈÎfiÓÂ˜ 4, 5).

To Û˘ÓoÏÈÎfi ·Ú·ÁfiÌÂÓo oÛfi ÙË˜ TGF-‚1 (ÂÓÂÚÁfi
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∂ÈÎfiÓ· 8. ¡ÂoÛ¯ËÌ·ÙÈ˙fiÌÂÓo oÛÙfi.



Î·È Ï·Óı¿ÓoÓ) ·Úo˘Û›·ÛÂ ·‡ÍËÛË ÂÚ›o˘ Î·Ù¿ 6 ÊoÚ¤˜.
∏ ·‡ÍËÛË ÛÙË Û‡ÓıÂÛË ÙˆÓ ÚˆÙÂoÁÏ˘Î·ÓÒÓ ‹Ù·Ó 2
ÊoÚ¤˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ÛÙËÓ oÌ¿‰· ÙˆÓ ª¢ ÌÂ Ùo ıÂÚ·Â˘ÙÈ-
Îfi ÁoÓ›‰Èo ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ÙÈ˜ oÌ¿‰Â˜ ÂÏ¤Á¯o˘11. ∏ ·‡-
ÍËÛË ·˘Ù‹ ıÂˆÚÂ›Ù·È fiÙÈ ·ÓÙÈÚoÛˆÂ‡ÂÈ ÌÈ· Û˘ÓoÏÈÎ‹
·‡ÍËÛË ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ıÂÌ¤ÏÈ·˜ o˘Û›·˜ Ùo˘ ª¢.

∆o ·Ú·¿Óˆ Â›Ú·Ì· ·o‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ÌÂ-
Ù·ÊoÚ¿˜ in vivo ÂÓfi˜ ÂÍˆÁÂÓo‡˜ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘
ÛÙo ª¢ ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ¤Ó·Ó ·‰ÂÓo˚fi Î·È ÙËÓ Â·-
ÎfiÏo˘ıË ·Ú·ÁˆÁ‹ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ·Ú·Áfi-
ÓÙˆÓ. ∏ ·‡ÍËÛË ÛÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ TGF-‚1 ÛÂ Û˘Ó‰˘·-
ÛÌfi ÌÂ ÙËÓ ·˘ÍËÌ¤ÓË Û‡ÓıÂÛË ÚˆÙÂoÁÏ˘Î¿ÓË˜ Î·ıÈÛÙ¿
ÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· Î·Ù¿ÏÏËÏË ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ Ì¤ıo‰o
ÁÈ· ÙËÓ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÛoÓ‰˘ÏÈÎÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ, fiˆ˜ Ë
ÂÎÊ‡ÏÈÛË Ùo˘ ª¢.

°oÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÛÙËÓ ÙÂÏÈÎ‹ Ï¿Î· 
ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ÚÂÙÚo˚fi

πn vitro ÌÂÏ¤ÙË Ú·ÁÌ·ÙooÈ‹ıËÎÂ ÁÈ· ÙË ÌÂÙ·ÊoÚ¿ 2
ÂÍˆÁÂÓÒÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ ÛÂ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· ̄ oÓ‰ÚoÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·fi
ÙÈ˜ ÙÂÏÈÎ¤˜ Ï¿ÎÂ˜ ª¢ ‚o‰Èo‡3. ø˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˜ ÍÂÓÈÛÙ‹˜
¯ÚËÛÈÌooÈ‹ıËÎÂ ÚÂÙÚo˚fi˜, ÂÓÒ Ù· ÂÓ ÏfiÁˆ ÁoÓ›‰È· ‹Ù·Ó
Ù· LacZ Î·È IL-1Ra. H ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· Ùo˘ LacZ Î·ıoÚ›-
ÛÙËÎÂ ÌÂ ̄ ÚÒÛË X-gal Î·È Ù· Â›Â‰· Ùo˘ IL-1Ra ÚoÛ‰ÈoÚ›-
ÛÙËÎ·Ó ÌÂ ELISA. ∏ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ Ùo˘ LacZ o‰‹ÁËÛÂ ÛÂ Â-
Ú›o˘ 1% LacZ-ıÂÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÂÓÒ Ùo˘ IL-1Ra ÛÂ ·-
Ú·ÁˆÁ‹ 24ng/mL/106 Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙË˜ IL-1Ra ÛÂ 48h. ªÂ
‚¿ÛË Ù· ·oÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·˘Ù¿ oÈ ÂÚÂ˘ÓËÙ¤˜ ˘oÛÙËÚ›˙o˘Ó
fiÙÈ Â›Ó·È ÂÊÈÎÙ‹ Ë ·Ê·›ÚÂÛË ÈÛÙo‡ ·fi ÙËÓ ÙÂÏÈÎ‹ Ï¿Î·
ÂÎÊ˘ÏÈÛÌ¤Óo˘ ª¢ (Â›ÙÂ ·ÚıÚoÛÎoÈÎ¿ Â›ÙÂ ÌÂ ÊıoÚÈoÛÎoÈ-
Îfi ¤ÏÂÁ¯o) Î·È Ë ex vivo ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ·˘ÙÒÓ
ÌÂ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¿ ÁoÓ›‰È·, o˘ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÂÓ›ÂÓÙ·È ¿ÏÈ
Ì¤Û· ÛÙo ª¢. ªÂ ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹ Ù· Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ÍÂ-
ÓÈÛÙ‹ Â›Ó·È ‰˘Ó·Ùfi Ó· Û˘Óı¤Ùo˘Ó ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜
‹ ·ÎfiÌË Î·È Ê¿ÚÌ·Î·. ∏ ÙÂ¯ÓoÏoÁÈÎ‹ ·˘Ù‹ Ì¤ıo‰o˜ ı·
ÌoÚo‡ÛÂ Ó· ‰ËÌÈo˘ÚÁ‹ÛÂÈ ÌÈ· Ó¤· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ÚoÛ¤Á-
ÁÈÛË ÙˆÓ ÂÎÊ˘ÏÈÛÙÈÎÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ ÙË˜ ™™.

°oÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÛÙ· Î‡ÙÙ·Ú· 
Ùo˘ ª¢ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ÁoÓÈ‰È·Îo‡ oÏo˘

∏ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÌÂ ÌË ÈÈÎo‡˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo˘˜ ÍÂ-
ÓÈÛÙ¤˜ ÛÂ Ï›ÁÂ˜ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ Â›¯Â ÂÈÙ˘¯›·. ¶ÚfiÛÊ·Ù· fi-
Ìˆ˜ ¤ÁÈÓÂ ÂÈÙ˘¯Ò˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÌÂ ÙË ̄ Ú‹ÛË Ùo˘
ÁoÓÈ‰È·Îo‡ fiÏo˘.

™Â ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ Chang Î·È Û˘Ó. ·oÌoÓÒıËÎ·Ó Î‡ÙÙ·-
Ú· ·fi ÙoÓ ÈÓÒ‰Ë ‰·ÎÙ‡ÏÈo Î·È ÙoÓ ËÎÙoÂÈ‰‹ ˘Ú‹Ó·
ª¢ ·fi ÏÂ˘Î¿ Îo˘Ó¤ÏÈ· ¡. ∑ËÏ·Ó‰›·˜41. ªÂÙ¿ ÙËÓ Î·ı›-
˙ËÛË Ùo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ LacZ ¿Óˆ ÛÂ ÛˆÌ·Ù›‰È· ÂÈÎ·Ï˘ÌÌ¤-
Ó· ÌÂ DNA, Ù· ÛˆÌ·Ù›‰È· ·˘Ù¿, ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË Ùo˘ ÁoÓÈ-
‰È·Îo‡ fiÏo˘, Úoˆı‹ıËÎ·Ó ·fi ÌÈÎÚ‹ ·fiÛÙ·ÛË ÛÂ

ÌoÓoÛÙÚˆÌ·ÙÈÎ‹ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ª¢. ∫¿Ùˆ ·fi
Î·Ù¿ÏÏËÏÂ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜, Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜ ‚Ú¤ıËÎÂ
Ó· Â›Ó·È ÂÚ›o˘ 10% ÌÂÙ¿ ·fi Ì¤ÙÚËÛË ÌÂ ̄ ÚÒÛË X-gal
Î·È ·Ï‹ Î·Ù·Ì¤ÙÚËÛË. ¶ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ·Ó¿Ï˘ÛË ¤‰ÂÈÍÂ ·‡-
ÍËÛË ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ Î·È ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ Û‡ÓıÂÛË˜ ÁÈ· Â-
Ú›o‰o ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ·fi 3 Â‚‰oÌ¿‰Â˜. ∏ ÌÂÏ¤ÙË ·˘Ù‹ ‰Â›-
¯ÓÂÈ fiÙÈ Ë ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÌÂ ÁoÓÈ‰È·Îfi fiÏo ÌoÚÂ›
Ó· ‚ÚÂÈ ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÛÙËÓ ·Ó·Î·Ù·ÛÎÂ˘‹ ‹ Î·È ÂÈ‰ÈfiÚıˆ-
ÛË Ùo˘ Ì˘oÛÎÂÏÂÙÈÎo‡ ÈÛÙo‡ ÛÂ ¤Ó· Â˘Ú‡ Ê¿ÛÌ· oÚıo·È-
‰ÈÎÒÓ ·ı‹ÛÂˆÓ.

¶∂πƒ∞ª∞∆π∫∏ ∞•πO§O°∏™∏ 
∆∏™ °O¡π¢π∞∫∏™ £∂ƒ∞¶∂π∞™ 
°π∞ ™¶O¡¢À§O¢∂™π∞

∏ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ·ÎfiÌË Î·È Û‹ÌÂÚ· ·Ú·Ì¤ÓÂÈ Û˘-
¯Ó¿ ·ÓÂÈÙ˘¯‹˜ ¯ÂÈÚo˘ÚÁÈÎ‹ Â¤Ì‚·ÛË42. ™Â 40% ÙˆÓ ·-
ÛıÂÓÒÓ o˘ ˘o‚¿ÏÏoÓÙ·È ÛÂ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ·Úo˘-
ÛÈ¿˙ÂÙ·È „Â˘‰¿ÚıÚˆÛË ‹ ·‰˘Ó·Ì›· Û¯ËÌ·ÙÈÛÌo‡ ÌÈ·˜ Û˘-
ÓÂ¯o‡˜ oÛÙÈÎ‹˜ Á¤Ê˘Ú·˜. ∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· ¤¯o˘Ó Á›-
ÓÂÈ oÏÏ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ·, o˘ ¤Ù˘¯·Ó
ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÌÂ ÂÓÙÂÏÒ˜ ‰È·ÊoÚÂÙÈÎ¤˜ ÌÂıfi‰o˘˜ ÁoÓÈ-
‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜43,44. ™˘ÁÎÚÈÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Î·È ÎÏÈÓÈÎ¤˜
‰oÎÈÌ¤˜ ÛÂ ¿ÓıÚˆo ‰ÂÓ Â›Ó·È ·ÎfiÌ· ‰È·ı¤ÛÈÌÂ˜, ·ÏÏ¿
ÚÈÓ ÙËÓ Ú·ÁÌ·Ùoo›ËÛ‹ Ùo˘˜ Â›Ó·È ·Ó·ÁÎ·›· Ë Ù·˘Ùoo›Ë-
ÛË ÙˆÓ Î·Ù·ÏÏËÏfiÙÂÚˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ Î·È ÙˆÓ ·ÛÊ·Ï¤ÛÙÂÚˆÓ
ÌÂıfi‰ˆÓ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ Ó¤o˘
oÛÙo‡45.

Ex vivo ıÂÚ·Â›·
∂x vivo ÙÌËÌ·ÙÈÎ‹ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· Ú·ÁÌ·ÙooÈ‹-

ıËÎÂ ÁÈ· Ó· Úo¿ÁÂÈ ÙË ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÛÂ Îo˘Ó¤ÏÈ·. ªÂ-
Ù¿ ·fi ·Ê·›ÚÂÛË Ì˘ÂÏo‡ ÙˆÓ oÛÙÒÓ ·fi Îo˘Ó¤ÏÈ· Î·È
Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘, Ù· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ ÚoÛ‚Ï‹-
ıËÎ·Ó ·fi ·‰ÂÓo˚fi o˘ ÂÚÈÂ›¯Â Ùo ÁoÓ›‰Èo ÁÈ· ÙoÓ ·Ó·-
Ù˘ÍÈ·Îfi ·Ú¿ÁoÓÙ· BMP-2. ∆· ·Ú·ÁfiÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú· o˘
Û˘Ó¤ıÂÙ·Ó BMP-2 ÂÌÊ˘ÙÂ‡ıËÎ·Ó ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÌÂ ¤Ó·
ÌÂÙ·ÊoÚ¤· (·ÓÂÓÂÚÁfi DBM) ÛÂ ™™ Îo˘ÓÂÏÈÒÓ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ
·Î·Óıˆ‰ÒÓ ·oÊ‡ÛÂˆÓ Ùo˘ O4 Î·È O5 ÛoÓ‰‡Ïo˘46. ø˜
oÌ¿‰Â˜ ÂÏ¤Á¯o˘ ¯ÚËÛÈÌooÈ‹ıËÎ·Ó:
1) Î‡ÙÙ·Ú· ·fi ÙËÓ ·oÊÏo›ˆÛË,
2) DBM,
3) Î‡ÙÙ·Ú· o˘ ÌÂÙ·ÏÏ¿¯ıËÎ·Ó ·fi ÌË oÛÙÂoÂ·ÁˆÁÈÎfi

ÁoÓ›‰Èo,
4) ·˘ÙoÌfiÛ¯Â˘Ì· ·fi ÙË Ï·ÁfiÓÈo ·ÎÚoÏoÊ›·,
5) ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË BMP-2 ÚˆÙÂ˚ÓË Î·È 
6) Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ Ì˘ÂÏo‡ ÙˆÓ oÛÙÒÓ ÌÂ DPM.

H ÂÌÊ‡ÙÂ˘ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘ Ì˘ÂÏo‡ o˘ Û˘Ó¤ıÂ-
Ù·Ó BMP-2 o‰‹ÁËÛÂ ÛÂ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÛÂ fiÏÂ˜ ÙÈ˜ Â-
ÚÈÙÒÛÂÈ˜ (10/10) (ÂÈÎfiÓ· 6). ∂ÈÙ˘¯‹˜ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·
Û˘Ó¤‚Ë Â›ÛË˜ ÛÙÈ˜ ™™ o˘ ¤Ï·‚·Ó ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË
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BMP-2. µ¤‚·È· ·Í›˙ÂÈ Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ ·fi ‰È¿ÊoÚÂ˜ ÌÂ-
Ï¤ÙÂ˜ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ˘¿Ú¯ÂÈ oÛoÙÈÎ‹ ·ÏÏ¿ Î·È oÈoÙÈÎ‹ ˘-
ÂÚo¯‹ ÛÙo ÓÂoÛ¯ËÌ·ÙÈ˙fiÌÂÓo oÛÙfi ÌÂ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·-
Â›·, ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË ÌÂ ·˘Ùfi o˘ Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È ·fi ·Ó·-
Û˘Ó‰˘·ÛÌ¤ÓË ÚˆÙÂ˝ÓË47. ™ÙÈ˜ ˘fiÏoÈÂ˜ oÌ¿‰Â˜ ‰ÂÓ Â-
ÈÙÂ‡¯ıËÎÂ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÛÂ 8 Â‚‰oÌ¿‰Â˜.

OÈ Viggeswarapu Î·È Û˘Ó. ÛÂ ÌÈ· ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË Ú·Á-
Ì·Ùoo›ËÛ·Ó ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿, ÌÂ ÂÓ‰È¿ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹
·‰ÂÓo˚fi, Ï·ÛÌÈ‰›o˘ Ùo˘ DNA o˘ Îˆ‰ÈÎooÈÂ› ÙËÓ Úˆ-
ÙÂ˝ÓË LMP-1 (LIM mineralization protein-1)48. ∏ ÌÂÏ¤ÙË
¤ÁÈÓÂ ex vivo ÛÂ Î·ÏÏÈ¤ÚÁÂÈ· Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ì˘ÂÏo‡ ÙˆÓ oÛÙÒÓ
Îo˘ÓÂÏÈo‡. ∂›ÛË˜ Î·ıoÚ›ÛÙËÎÂ Ë Î·Ù¿ÏÏËÏË ‰fiÛË ̄ oÚ‹-
ÁËÛË˜ Ùo˘ ·‰ÂÓo˚o‡ o˘ ¤ÊÂÚÂ Ùo Ï·ÛÌ›‰Èo Î·È Ùo ̄ ÚoÓÈ-
Îfi ‰È¿ÛÙËÌ· ÚoÛ‚oÏ‹˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ. H ÚˆÙÂ˝ÓË ·˘-
Ù‹ Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ·›˙ÂÈ ÚfiÏo ÎÏÂÈ‰› ÛÙËÓ oÛÙÂo‚Ï·ÛÙÈÎ‹
‰È·ÊoÚoo›ËÛË Î·È ÛÙËÓ oÛÙÂoÂ·ÁˆÁÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›· Û‡Ó-
ıÂÛË˜ ‰È·ÊfiÚˆÓ oÛÙÈÎÒÓ ·Ó·Ù˘ÍÈ·ÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ49.
∞ÓÙ›ıÂÙ· ÌÂ ¿ÏÏÂ˜ oÛÙÂoÂ·ÁˆÁÈÎ¤˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜, Ë LMP-
1 Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ‰Ú· ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿ Úo¿ÁoÓÙ·˜ ÙËÓ ¤Î-
ÊÚ·ÛË ¿ÏÏˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ ‹ oÌ¿‰ˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ. ∏ ‰˘Ó·Ùfi-
ÙËÙ· Úo·ÁˆÁ‹˜ ÙË˜ Û‡ÓıÂÛË˜ ÌÈ·˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ o˘ ‰Ú·
ÂÓ‰oÎ˘ÙÙ·ÚÈÎ¿ Î·È Úo¿ÁÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ¿ÏÏˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ
Â›Ó·È oÏ‡ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Î·È ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ÌfiÓo ÌÂ ÙË ÁoÓÈ-
‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›·.

OÈ ‰‡o ·Ú·¿Óˆ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÂÈÙ˘Á¯¿Óo˘Ó ÛoÓ‰˘Ïo‰Â-
Û›· ·Ú¿ ÙË ¯Ú‹ÛË ‰È·ÊoÚÂÙÈÎÒÓ ÊoÚ¤ˆÓ Î·È ÁoÓÈ‰›ˆÓ.
∞˘Ùfi ‰Â›¯ÓÂÈ fiÙÈ ‰ÂÓ ÂÓ‰Â›ÎÓ˘Ù·È ÌÈ· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ıÂ-
Ú·Â›· ÁÈ· ÙË ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·, ·ÏÏ¿ ·˘Ù‹ ‰È·ÊoÚooÈÂ›-
Ù·È ·Ó¿ÏoÁ· ÌÂ ÙoÓ ·ÛıÂÓ‹ Î·È ÙÈ˜ ··ÈÙ‹ÛÂÈ˜ ÙË˜ ‰¤ÎÙÚÈ·˜
ÂÚÈo¯‹˜. ŒÙÛÈ, ‰È·ÊoÚÂÙÈÎ‹ ı· Â›Ó·È Ë Ì¤ıo‰o˜ ÁoÓÈ-
‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÂ ·ÛıÂÓ‹ Î·ÓÈÛÙ‹ ÁÈ· Ó· ÂÈÙÂ˘¯ıÂ›
ÚÒÈÌË ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·, ·’ fi,ÙÈ ÛÙËÓ ÂÚ›ÙˆÛË ÌÈ·˜
„Â˘‰¿ÚıÚˆÛË˜.

ÕÏÏÂ˜ ·Ú·ÏÏ·Á¤˜ ÛÙË ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· Â›Ó·È Ë ̄ ÚË-
ÛÈÌoo›ËÛË ÚÂÙÚo˚ÒÓ ˆ˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛˆÓ ÍÂÓÈÛÙÒÓ ‹ Ë ÁoÓÈ-
‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ¤˜ BMPs50. OÈ Ì¤ıo‰oÈ ·˘-
Ù¤˜ ÌoÚÂ› Ó· ·o‰ÂÈ¯ıo‡Ó ¯Ú‹ÛÈÌÂ˜, ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ¤¯o˘Ó
¯ÚËÛÈÌooÈËıÂ› Úo˜ Ùo ·ÚfiÓ ÁÈ· Â›ÙÂ˘ÍË ÛoÓ‰˘Ïo‰Â-
Û›·˜. ∂Í¿ÏÏo˘, È‰È·›ÙÂÚË ¤ÌÊ·ÛË ‰›ÓÂÙ·È Û‹ÌÂÚ· ÛÙËÓ ¤-
ÚÂ˘Ó· ÁÈ· Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÌÂ ıÂÚ·Â›·
ÌÂ ·Ú¯¤ÁoÓ· Î‡ÙÙ·Ú·.

¶ÚfiÛÊ·Ù· ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·
o˘ ÙÚoooÈo‡ÓÙ·È ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ‰È·ÙËÚo‡Ó ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ¿
Ùo˘˜ Ó· ‰È·ÊoÚooÈo‡ÓÙ·È ÛÂ oÛÙÂoÁÂÓÂÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÂÓÒ
‰È·ÙËÚo‡Ó ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ ÁoÓÈ‰›ˆÓ-‰ÂÈÎÙÒÓ Î·È ÌÂÙ¿
ÙË ‰È·ÊoÚoo›ËÛ‹ Ùo˘˜51. OÈ Lieberman Î·È Û˘Ó. ¤‰ÂÈÍ·Ó
fiÙÈ ÌÂ in vitro ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÛÂ Îo˘Ó¤ÏÈ· ÌÂ ÂÓ‰È¿-
ÌÂÛo ÍÂÓÈÛÙ‹ ·‰ÂÓo˚fi, Â›Ó·È ‰˘Ó·Ù‹ Ë ·Ú·ÁˆÁ‹ ÌÂÙ·Ï-
Ï·ÁÌ¤ÓˆÓ ÛÙÚˆÌ·ÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ Ùo˘ Ì˘ÂÏo‡ o˘ ·-
Ú¿Áo˘Ó µªP-2 ÛÂ ÈÎ·Ó‹ oÛfiÙËÙ· ÁÈ· ÙËÓ ·Ó·Ï‹ÚˆÛË
oÛÙÈÎo‡ ÂÏÏÂ›ÌÌ·Ùo˜ ·fi ÌËÚÈ·›o47.

™Â ÌÈ· ¿ÏÏË ÌÂÏ¤ÙË ÎÏˆÓooÈËÌ¤Ó· Úfi‰ÚoÌ· oÛÙÂoÁÂ-

ÓÂÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· (D1-BAG), Ù· oo›· ˘¤ÛÙËÛ·Ó ÌÂÙ¿ÏÏ·-
ÍË ÌÂ Ùo ÁoÓ›‰Èo LacZ Î·È Ùo ÁoÓ›‰Èo ·ÓÙ›ÛÙ·ÛË˜ ÛÙË ÓÂoÌ˘-
Î›ÓË, ·ÏÏ¿ Î·È ·Ó¿ÌÈÎÙ· Î‡ÙÙ·Ú· Ùo˘ ÛÙÚÒÌ·Ùo˜ Ùo˘ Ì˘ÂÏo‡,
¯ÚËÛÈÌooÈ‹ıËÎ·Ó ÁÈ· Ó· Úo¿Áo˘Ó ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÛÂ
Îo˘Ó¤ÏÈ·. ŒÍÈ Î·È ÂÓÓ¤· Â‚‰oÌ¿‰Â˜ ÌÂÙ¿ ÙË ¯ÂÈÚo˘ÚÁÈÎ‹
Â¤Ì‚·ÛË Î·È ÂÌÊ‡ÙÂ˘Û‹ Ùo˘˜ ÛÙËÓ Oª™™ (ÂÈÎfiÓÂ˜ 7, 8),
·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÂÈÙ˘¯‹˜ ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›· ÛÂ oÛoÛÙfi 100%
ÛÙ· D1-BAG Î·È 50% ÛÙ· ÛÙÚˆÌ·ÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ™Ù· ÂÈ-
Ú·Ì·Ùfi˙ˆ· ÂÏ¤Á¯o˘, ÛÙ· oo›· ¤ÁÈÓÂ ÂÌÊ‡ÙÂ˘ÛË ÌfiÓo
Ùo˘ ÌÂÙ·ÊoÚ¤a ªatrigel, ‰Â Û˘Ó¤‚Ë ÛoÓ‰˘Ïo‰ÂÛ›·52.

EÍ¿ÏÏo˘ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ Â›Ó·È Ë Úfio‰o˜ ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂ-
Ú·Â›·˜ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· Î·ıoÚÈÛÌo‡ Ùo˘ ̄ ÚfiÓo˘,
ÙË˜ oÛfiÙËÙ·˜ Î·È Ùo˘ Ùfio˘ ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜. ™Â
ÌÈ· ex vivo ÌÂÏ¤ÙË ·Ó·Ê¤ÚÂÙ·È ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË ÂÓfi˜ ÂÙÂÚoÁÂÓo‡˜
ÏËı˘ÛÌo‡ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ù· oo›· ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÂÌÊ˘ÙÂ‡oÓÙ·È
ÛÙoÓ ÍÂÓÈÛÙ‹ ÌÂ ÂÓ‰oÊÏ¤‚È· ¤Á¯˘ÛË. Ã¿ÚË ÛÙË Û‡Ó‰ÂÛË
Ùo˘ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎo‡ ÁoÓÈ‰›o˘ ÌÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË o˘Û›·
(oÛÙÂoÎ·ÏÛ›ÓË), Ë ÁoÓÈ‰È·Î‹ ¤ÎÊÚ·ÛË Û˘ÓÙÂÏÂ›Ù·È ÌfiÓo
ÛÙoÓ oÛÙ›ÙË ÈÛÙfi. ∞Ó Î·È ‰È¿ÊoÚoÈ Ù‡oÈ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÚoÛ‚¿Ï-
ÏoÓÙ·È, ÌfiÓo Î‡ÙÙ·Ú· ÙË˜ oÛÙÂoÁÂÓÂÙÈÎ‹˜ ÛÂÈÚ¿˜ (·˘Ù¿
o˘ ·Ú¿Áo˘Ó oÛÙÂoÎ·ÏÛ›ÓË), ÂÎÊÚ¿˙o˘Ó Ùo Û˘ÁÎÂÎÚÈ-
Ì¤Óo ÁoÓ›‰Èo53. 

In vivo ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›·
ªÈ· ÂÓ·ÏÏ·ÎÙÈÎ‹ Ì¤ıo‰o˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ Â›Ó·È

Ë ¿ÌÂÛË ¤Á¯˘ÛË ÂÓ‰È¿ÌÂÛˆÓ ÍÂÓÈÛÙÒÓ, Â›ÙÂ ÚfiÎÂÈÙ·È ÁÈ·
Èfi Â›ÙÂ fi¯È, ÛÙËÓ ÂÚÈo¯‹ o˘ ÂÈı˘Ìo‡ÌÂ ÙË ÛoÓ‰˘Ïo‰Â-
Û›·. ŒÙÛÈ, Ë ˘o‰fiÚÈ· ¤Á¯˘ÛË ·‰ÂÓo˚o‡ o˘ ÂÚÈÂ›¯Â Ùo
ÁoÓ›‰Èo µªP-2 ÛÂ Îo˘Ó¤ÏÈ· o‰‹ÁËÛÂ ÌÂ ÂÈÙ˘¯›· ÛÙo Û¯Ë-
Ì·ÙÈÛÌfi oÛÙo‡ ·Ú·ÛoÓ‰˘ÏÈÎ¿. 

O Ù·ÎÙÈÎfi˜ ¤ÏÂÁ¯o˜ ÌÂ ·ÍoÓÈÎ‹ ÙoÌoÁÚ·Ê›· ¤‰ÂÈÍÂ ÙËÓ
·˘Í·ÓfiÌÂÓË ¤ÎÙoË oÛÙÂoo›ËÛË ·Ú·ÎÂ›ÌÂÓ· ÙˆÓ ·-
Î·Óıˆ‰ÒÓ ·oÊ‡ÛÂˆÓ Î·È Ùo˘ ÛoÓ‰˘ÏÈÎo‡ ÙfiÍo˘, ÛÂ
fiÏÂ˜ ÙÈ˜ ÂÚÈo¯¤˜ ¤Á¯˘ÛË˜. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, ÛÙËÓ oÌ¿‰· ÂÈÚ·-
Ì·Ùfi˙ˆˆÓ ÂÏ¤Á¯o˘, ÛÙ· oo›· ¤ÁÈÓÂ ¤Á¯˘ÛË ·‰ÂÓo˚o‡ o˘
ÂÚÈÂ›¯Â ¤Ó· ÁoÓ›‰Èo ‰Â›ÎÙË (‚-Á·Ï·ÎÙoÛÈ‰¿ÛË), ‰ÂÓ ·-
Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ¤ÎÙoo˘ oÛÙ›ÙË ÈÛÙo‡ ·Ú·-
ÛoÓ‰˘ÏÈÎ¿54.

∏ in vivo ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÌÂ ÌË ÈÈÎo‡˜ ÊoÚÂ›˜ ‰ÂÓ
¤¯ÂÈ Î·ÙoÚıÒÛÂÈ ¤ˆ˜ Û‹ÌÂÚ· Ó· ÂÈÙ‡¯ÂÈ ÛoÓ‰˘Ïo‰Â-
Û›·. øÛÙfiÛo oÏÏ¤˜ Â›Ó·È oÈ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÌÂ ̆ oÛ¯fiÌÂÓ· ·oÙÂ-
Ï¤ÛÌ·Ù· ÛÙË ıÂÚ·Â›· ·Ó·Ï‹ÚˆÛË˜ oÛÙÈÎÒÓ ÂÏÏÂÈÌÌ¿-
ÙˆÓ ÙˆÓ Ì·ÎÚÒÓ oÛÙÒÓ ˙ÒˆÓ55.

™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ÌÈ· Ù¤ÙoÈ· ÌÂÏ¤ÙË, ÂÌÊ‡ÙÂ˘ÛË Ùo˘ GAM
(gene activated matrix) ¯ÚËÛÈÌooÈ‹ıËÎÂ ÁÈ· ÙËÓ ·Ó·-
Ï‹ÚˆÛË oÛÙÈÎÒÓ ÂÏÏÂÈÌÌ¿ÙˆÓ ·fi Ùo ÌËÚÈ·›o oÛÙfi ÛÂ
Îo˘Ó¤ÏÈ·26. ∆o GAM Â›Ó·È ¤Ó· ÙÚÈÛ‰È¿ÛÙ·Ùo ‰oÌÈÎfi ˘ÏÈ-
Îfi, ÛÙo oo›o Û˘ÁÎÚ·ÙÂ›Ù·È Ùo Ï·ÛÌ›‰Èo DNA Ì¤¯ÚÈ Ó·
ÌÂÙ·Ó·ÛÙÂ‡Ûo˘Ó ÈÓo‚Ï¿ÛÙÂ˜ Î·È Ó· ̆ oÛÙo‡Ó ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË.
™ÙËÓ ·Úo‡Û· ÌÂÏ¤ÙË Ùo GAM ·oÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÛfiÁÁo
ÎoÏÏ·ÁfiÓo˘ o˘ ÂÚÈ¤¯ÂÈ Ï·ÛÌ›‰Èo DNA ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·-
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ı˘ÚÂoÂÈ‰ÈÎ‹ oÚÌfiÓË (PTH 1-34) Î·È/‹ BMP-4. ∏ ·Ïfi-
ÙËÙ· ÙË˜ ÌÂıfi‰o˘ Â¤ÙÚÂ„Â ÙË ‰oÎÈÌ·Û›· ÂÌÊ‡ÙÂ˘ÛË˜ Â-
Ófi˜ ‰Â‡ÙÂÚo˘ ÁoÓÈ‰›o˘ ÁÈ· Ó· ‰È·ÈÛÙˆıÂ› ·Ó ı· ̆ ¿ÚÍÂÈ
Û˘Ó¤ÚÁÂÈ·. ∏ ıÂÚ·Â›· oÛÙÈÎÒÓ ÂÏÏÂÈÌÌ¿ÙˆÓ ÌÂ 1 Ï·-
ÛÌ›‰Èo-GAM Â¤ÊÂÚÂ oÛÙÈÎ‹ ÁÂÊ‡ÚˆÛË ÛÂ ‰È¿ÛÙËÌ· 9
Â‚‰oÌ¿‰ˆÓ, ÂÓÒ ÌÂ ÙË ¯ÚËÛÈÌoo›ËÛË 2 Ï·ÛÌÈ‰›ˆÓ-
GAM oÛÙÈÎ‹ Á¤Ê˘Ú· Û¯ËÌ·Ù›ÛÙËÎÂ ÛÂ 4 Â‚‰oÌ¿‰Â˜. 

OÈ Bonadio Î·È Û˘Ó., ÂÊ·ÚÌfi˙oÓÙ·˜ ÙËÓ ›‰È· in vivo ÙÂ-
¯ÓÈÎ‹ ÌÂ ÙË ̄ ÚËÛÈÌoo›ËÛË Ùo˘ GAM , Ú·ÁÌ·Ùoo›ËÛ·Ó
3 ÂÈÚ¿Ì·Ù· ÛÂ ÛÎ‡Ïo ÁÈ· ÙË ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜
ÌÂÙ¿ÏÏ·ÍË˜, ÙË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÙË˜ ÁoÓÈ‰È·Î‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜, ·Ï-
Ï¿ Î·È ÙË˜ ‰fiÛË˜ ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË˜31. ŒÙÛÈ ‚Ú¤ıËÎÂ fiÙÈ ÛÂ
30-50% fiÏˆÓ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÛÙËÓ ÂÚÈo¯‹ Ùo˘ ÂÏÏÂ›Ì-
Ì·Ùo˜ Ú·ÁÌ·ÙooÈ‹ıËÎÂ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊoÚ¿ ÌÂ ·˘Ù‹
ÙËÓ ÙÂ¯ÓÈÎ‹. ∆· ÂÚÈÛÛfiÙÂÚ· Î‡ÙÙ·Ú· o˘ ̆ ¤ÛÙËÛ·Ó ÌÂ-
Ù¿ÏÏ·ÍË ‹Ù·Ó ÈÓo‚Ï¿ÛÙÂ˜, Ùo ‰Â Ï·ÛÌ›‰Èo DNA Î·È Ùo
Û˘ÌÏËÚˆÌ·ÙÈÎfi Ùo˘ RNA ·ÓÂ˘Ú›ÛÎoÓÙ·Ó ÛÙËÓ ÂÚÈo¯‹
Ùo˘ oÛÙÈÎo‡ ÂÏÏÂ›ÌÌ·Ùo˜ ÁÈ· Ùo˘Ï¿¯ÈÛÙoÓ 6 Â‚‰oÌ¿‰Â˜.
™¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙË ‰fiÛË ·ÓÙ·fiÎÚÈÛË˜, fiÛo ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË Â›Ó·È
Ë Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË Ùo˘ Ï·ÛÌÈ‰›o˘ DNA, ÙfiÛo ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË
Ë oÛÙÈÎ‹ ·Ó·Ï‹ÚˆÛË. 

∂›Ó·È ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Ó· ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ ÛÙËÓ in vivo ÁoÓÈ-
‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ··ÈÙÂ›Ù·È Ë ¯ÚËÛÈÌoo›ËÛË ·ÓoÛoÎ·ÙÂ-
ÛÙ·ÏÌ¤ÓˆÓ ̇ ÒˆÓ56. ∞Ó o ÍÂÓÈÛÙ‹˜ Â›Ó·È ·ÓoÛoÂÓÂÚÁfi˜ ÂÏ-
Ïo¯Â‡ÂÈ o Î›Ó‰˘Óo˜ Ûo‚·Ú‹˜ ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹˜ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË˜54,
Ë oo›· ÂÍ·ÛıÂÓ›˙ÂÈ ‹ Î·È ÛÙ·Ì·Ù¿ ÙËÓ oÛÙÂoÂ·ÁˆÁ‹4,54.
∂Í¿ÏÏo˘ Ë ÚoÛÂÎÙÈÎ‹ ÂÊ·ÚÌoÁ‹ ÌÈ·˜ in vivo ÁoÓÈ‰È·-
Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÂÈÛËÌ·›ÓÂÙ·È Î·È ·fi Ùo ÁÂÁoÓfi˜ ÂÓfi˜
ÚfiÛÊ·Ùo˘ ı·Ó¿Ùo˘ ·ÛıÂÓo‡˜. O ·ÛıÂÓ‹˜ ·˘Ùfi˜ ·Úo˘-
Û›·ÛÂ ı·Ó·ÙËÊfiÚo ·ÓoÛoÏoÁÈÎ‹ ·ÓÙ›‰Ú·ÛË ÛÂ ·‰ÂÓo˚fi
o˘ ¯oÚËÁ‹ıËÎÂ ¿ÌÂÛ· ÛÙo ‹·Ú.

™Àª¶∂ƒ∞™ª∞∆∞
∏ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· Â›Ó·È ¤Ó· Ù·¯¤ˆ˜ ÂÍÂÏÈÛÛfiÌÂÓo

Â‰›o ÌÂ oÏÏ¤˜ ‰˘ÓËÙÈÎ¿ ÂÊ·ÚÌoÁ¤˜ ÛÙË ™™. ∂ÓÙÂÏÒ˜
ÍÂ¯ˆÚÈÛÙ¤˜ Ì¤ıo‰oÈ ¤¯o˘Ó Ê¤ÚÂÈ ˘oÛ¯fiÌÂÓ· ·oÙÂÏ¤-
ÛÌ·Ù· ÛÂ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÂ ˙Ò·. ∏ ·Ó¿Ù˘ÍË ÊoÚ¤ˆÓ o˘ Â›Ó·È
·ÛÊ·ÏÂ›˜, ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓoÈ, ÈÎ·Óo› Î·È ÌoÚo‡Ó Ó· ̆ oÛÙo‡Ó
Ú˘ıÌ›ÛÂÈ˜ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ÂÍ¤ÏÈÍË. ∏ ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÛÂ
Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ıÂÚ·Â›· ÙˆÓ ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ
ÌoÚÂ› Ó· ·oÙÂÏ¤ÛÂÈ Ùo Ì¤Ûo ·Ú·ÁˆÁ‹˜ ·˘ÙoÁÂÓo‡˜ ·-
Ó·ÏËÚˆÌ·ÙÈÎo‡ ÈÛÙo‡ (.¯. Ó¤o ª¢ ‹ ÛoÓ‰˘ÏÈÎfi ÛÒ-
Ì·). ªoÚÂ› Â›ÛË˜ Ó· ·ÏÏ¿ÍÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙË ¯ÂÈÚo˘ÚÁÈ-
Î‹ ÙË˜ ÛoÓ‰˘ÏÈÎ‹˜ ÛÙ‹ÏË˜: ÂÊfiÛoÓ ÂÍ·ÛÊ·ÏÈÛÙÂ› Ë
oÛÙÂoÂ·ÁˆÁ‹, ÂÏ¿¯ÈÛÙ· ÂÂÌ‚·ÙÈÎ¤˜ ÙÂ¯ÓÈÎ¤˜ (ÂÓ‰oÛÎoÈÎ‹
‹ ̆ o‰fiÚÈ·) ÌoÚo‡Ó Ó· ̄ ÚËÛÈÌooÈËıo‡Ó. ªÂÙ·ÙÚ¤oÓÙ·˜
ÏoÈfiÓ ÙËÓ ÎÏËÚoÓoÌÈÎ‹ ·Ó·ÁÂÓÓËÙÈÎ‹ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ÂÓ-
‰oÁÂÓÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ë ÁoÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÌoÚÂ› Ó· Â-
ÍÂÏÈ¯ıÂ› ÛÙo Ì¤ÏÏoÓ ÛÂ ¤Ó· ·fi Ù· ÈÛ¯˘ÚfiÙÂÚ· ÂÚÁ·ÏÂ›·
ÙˆÓ ¯ÂÈÚo˘ÚÁÒÓ ÙË˜ ™™.
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