
 i 

ΥΑΡΟΚΟΠΔΗΟ ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟ 

ΣΜΖΜΑ ΔΠΗΣΖΜΖ ΓΗΑΗΣΟΛΟΓΗΑ ΚΑΗ ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

 

ΜΔΣΑΠΣΤΥΗΑΚΖ ΓΗΑΣΡΗΒΖ 

 

ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ  ΗΝΟΤΛΗΝΟΑΝΣΗΣΑΖ  Δ  

ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ  ΤΠΟ ΣΖΝ  ΔΠΗΓΡΑΖ  ΛΗΠΟΔΗΓΗΚΧΝ 

ΜΔΟΛΑΒΖΣΧΝ 

Μηθειιίδε Αλαζηαζία 

Α.Μ. 428925 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                 

                   

  

                                                                   ΣΡΗΜΔΛΖ ΔΠΗΣΡΟΠΖ : ΝΟΜΗΚΟ ΣΕΧΡΣΕΖ (ΔΠΗΒΛΔΠΧΝ) 

                                                                                                                   ΑΝΣΧΝΟΠΟΤΛΟΤ ΜΑΡΑΓΓΖ   

                                                                                                                   ΓΖΜΟΠΟΤΛΟ ΚΧΝΣΑΝΣΗΝΟ   

 

                                                                                          ΑΘΖΝΑ 2010



 i 

ΥΑΡΟΚΟΠΔΗΟ ΠΑΝΔΠΗΣΖΜΗΟ 

ΣΜΖΜΑ ΔΠΗΣΖΜΖ ΓΗΑΗΣΟΛΟΓΗΑ ΚΑΗ ΓΗΑΣΡΟΦΖ 

 

ΜΔΣΑΠΣΤΥΗΑΚΖ ΓΗΑΣΡΗΒΖ 

 

 

ΜΖΥΑΝΗΜΟΗ ΗΝΟΤΛΗΝΟΑΝΣΗΣΑΖ  Δ  

ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ  ΤΠΟ ΣΖΝ  ΔΠΗΓΡΑΖ  ΛΗΠΟΔΗΓΗΚΧΝ 

ΜΔΟΛΑΒΖΣΧΝ 

 

Μηθειιίδε Αλαζηαζία 

Α.Μ. 428925 

 

 

 

ΣΡΗΜΔΛΖ ΔΠΗΣΡΟΠΖ :  ΝΟΜΗΚΟ ΣΕΧΡΣΕΖ (ΔΠΗΒΛΔΠΧΝ) 

                                                 ΑΝΣΧΝΟΠΟΤΛΟΤ ΜΑΡΑΓΓΖ   

 

                                                 ΓΖΜΟΠΟΤΛΟ ΚΧΝΣΑΝΣΗΝΟ   
 

 

 

 

 

 

 

ΑΘΖΝΑ 2010



 ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αθηεξσκέλν  

ζηε Φαξνύια 

 



Δπραξηζηίεο_________________________________________________________________ 

 

  iii 

ΔΤΥΑΡΗΣΗΔ 

Ζ εξγαζία απηή έγηλε ηε πεξίνδν 2008-2010 ζην Δξγαζηήξην Βηνινγίαο-

Βηνρεκείαο θαη Φπζηνινγίαο ηνπ Αλζξψπνπ θαη ησλ Μηθξννξγαληζκψλ ηνπ 

Σκήκαηνο Δπηζηήκεο Γηαηηνινγίαο-Γηαηξνθήο ζην Υαξνθφπεην Παλεπηζηήκην. Σελ 

επίβιεςε θαη άκεζε θαζνδήγεζε ηφζν ζην ζεσξεηηθφ φζν θαη ζην πεηξακαηηθφ κέξνο 

είρε ν Δπίθνπξνο Καζεγεηήο Κύξηνο Ννκηθόο Τδώξηδεο, ηνλ νπνίν ζέισ λα 

επραξηζηήζσ απφ θαξδηάο ηφζν γηα ην ακέξηζην ελδηαθέξνλ ηνπ φζν θαη γηα ηελ 

εκπηζηνζχλε πνπ κνπ έδεημε.  

Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ επίζεο ηελ Καζεγήηξηα Κπξία Αλησλνπνύινπ 

Σκαξαγδή Γηεπζχληξηα ηνπ Δξγαζηεξίνπ Βηνινγίαο-Βηνρεκείαο θαη Φπζηνινγίαο ηνπ 

Αλζξψπνπ θαη ησλ Μηθξννξγαληζκψλ ηνπ Σκήκαηνο Δπηζηήκεο Γηαηηνινγίαο-

Γηαηξνθήο θαη Αληηπξχηαλε ηνπ Υαξνθνπείν Παλεπηζηεκίνπ γηα ηηο ζπκβνπιέο ηεο, 

ην ελδηαθέξνλ ηεο θαη γηα ηελ ζπκκεηνρή ηεο ζηελ ηξηκειή επηηξνπή.  

Θα ήζεια λα εθθξάζσ ηελ βαζηά κνπ επγλσκνζχλε ζηνλ Καζεγεηή Κύξην 

Γεκόπνπιν Κσλζηαληίλν, γηα ηελ δηάζεζε ησλ εξγαζηεξηαθψλ ρψξσλ θαη ηνπ 

εμνπιηζκνχ γηα ηελ πξαγκαηνπνίεζε κέξνπο απηήο ηεο εξγαζίαο,  ηελ πνιχηηκε 

επηζηεκνληθή ζπκβνιή ηνπ ζην πεηξακαηηθφ θαη ην ζεσξεηηθφ κέξνο ηεο εξγαζίαο, 

αιιά θαη γηα ην αλζξψπηλν ελδηαθέξνλ ηνπ θαη βνήζεηα ηνπ φια απηά ηα ρξφληα . 

 Θα ήζεια λα επραξηζηήζσ φιν ην δηδαθηηθφ πξνζσπηθφ θαη ηνπο 

κεηαπηπρηαθνχο θνηηεηέο ηνπ Δξγαζηήξην Βηνινγίαο-Βηνρεκείαο θαη Φπζηνινγίαο 

ηνπ Αλζξψπνπ θαη ησλ Μηθξννξγαληζκψλ ηνπ Σκήκαηνο Δπηζηήκεο Γηαηηνινγίαο-

Γηαηξνθήο γηα ηελ βνήζεηα ηνπο, γηα ηελ θηιηθή αηκφζθαηξα θαη ηελ άξηζηε 

ζπλεξγαζία πνπ είρακε απηά ηα ρξφληα. Δπίζεο ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ην 

δηδαθηηθφ πξνζσπηθφ θαη ηνπο κεηαπηπρηαθνχο θνηηεηέο ηεο Βηνρεκείαο θαη θπξίσο 

ηνλ Υπνςήθην Γηδάθηνξα Κύξην Σηακαηάθε Γηώξγν γηα ηελ ζπκβνιή ηνπ ζην 

πεηξακαηηθφ κέξνο ηεο εξγαζίαο . 

Σέινο ζέισ λα επραξηζηήζσ ηελ νηθνγέλεηα κνπ θαη φινπο εθείλνπο πνπ κε 

ζηήξημαλ θαη κε βνήζεζαλ λα πξαγκαηνπνηήζσ ηνπο ζηφρνπο κνπ θαη ηα φλεηξα κνπ. 
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ΠΔΡΗΛΖΦΖ 

θνπόο: Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκψλ ζξφκβσζεο θάησ απφ ζπλζήθεο  

έληνλνπ κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ θνξηίνπ απνηεινχλ πξνδηαζεζηθφ 

παξάγνληα ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Ζ ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε 

αηκνπεηαιίσλ, ε δε αλαζηνιή ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο ηεο δξάζεο απφ κεζνιαβεηέο 

πνπ εθθξίλνληαη  κεηά απφ έλα γεχκα πηζαλφλ λα απνηειεί κεραληζκφ γηα ηελ 

παξαηεξνχκελε κεηαγεπκαηηθή ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ. Ο Παξάγνληαο 

Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF) απνηειεί έλαλ πηζαλφ αλαζηνιέα ηεο δξάζεο 

ηεο ηλζνπιίλεο αθνχ εθθξίλεηαη ζε θαηαζηάζεηο νμεηδσηηθνχ ζηξεο θαη ε κεηαγσγή 

ζήκαηφο ηνπ ζηα αηκνπεηάιηα αληηηίζεηαη ζε εθείλε ηεο ηλζνπιίλεο.  

Μεζνδνινγία-Τιηθό: Υξεζηκνπνηήζεθαλ πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ 

θαη αηκνπεηάιηα πγεηψλ εζεινληψλ. Πξνζδηνξίζηεθε αξρηθά ε αλαζηαιηηθή δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ επαγφκελε απφ PAF θαη ζξνκβίλε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ 

θαη ζηε ζπλέρεηα εθηηκήζεθε θαηά πφζν ε πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF ή 

ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο κπνξεί λα επεξεάζεη ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. Ζ 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηξήζεθε κε ζνισζηκεηξηθφ ηξφπν ζε εηδηθφ 

θσηφκεηξν. Πξνζδηνξίζηεθε ε πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ 

ζξνκβίλε, PAF θαη ADP, ππφ ηελ επίδξαζε ή φρη ηλζνπιίλεο, ζε ζπλζήθεο λνξκν- θαη 

ππεξ-γιπθαηκίαο ζηα πιαίζηα βειηηζηνπνίεζεο ηεο θσηνκεηξηθήο κεζφδνπ κέηξεζεο 

ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε κηθξνπιαθίζηα ηχπνπ Elisa.    

Απνηειέζκαηα: Ζ  ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ PAF (450 pΜ) 

θαη ζξνκβίλε (0,015 U/mL) ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ κε IC50 40 θαη 37,5 pM, 

αληίζηνηρα. Πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ππεξγιπθαηκηθέο ζπγθεληξψζεηο 

γιπθφδεο (15 mM) εληζρχεη ηελ επαγφκελε απφ ηνλ PAF θαη ηελ ζξνκβίλε 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ελψ ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο εμαζζελεί. 

Ζ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF νδεγεί ζε άξζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο κε ρξνλν-θαη δνζν-εμαξηψκελν ηξφπν θαη κε κεραληζκφ πνπ 

δελ πεξλάεη κέζα απφ ηνλ ππνδνρέα ηνπ. 

πκπεξάζκαηα: Σα πςειά επίπεδα γιπθφδεο, ζε ζπγθεληξψζεηο πνπ 

ζπλαληψληαη ζε θαηαζηάζεηο πξν-δηαβήηε θαη δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ ζε κεηαγεπκαηηθφ 

επίπεδν, πξνθαινχλ αχμεζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη αίξνπλ ηελ 
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αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. Παξάιιεια, ν PAF, ζε θπζηνινγηθά 

απαληψκελεο ζπγθεληξψζεηο κεηψλεη ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη 

κέζσ απηήο ηεο δξάζεο ηνπ απνηειεί πηζαλά έλα λέν κεζνιαβεηή ηεο 

κεηαγεπκαηηθήο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 
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ABSTRACT 

Aim: The activation of thrombotic mechanisms under a heavy postprandial 

hyperglycemic load is a risk factor for the development of atherosclerosis. Insulin is 

an inhibitor of platelet activation and the attenuation of its inhibitory activity by 

mediators released after a meal may play a role in the observed postprandial 

activation of platelets. Platelet activating factor (PAF) is a putative inhibitor of insulin 

actions since it is released under conditions of oxidative stress and has opposite 

effects on insulin‘s signal transduction pathways.   

Methodology: Experiments were conducted on both human and rabbit 

platelets. Initially, the inhibitory action of insulin on PAF and thrombin induced 

platelet aggregation was determined. Consequently, we assessed whether the 

preincubation of platelets with PAF or elevated concentration of glucose may impair 

the antiplatelet activity of insulin. Platelet aggregation was assayed by a turbidometric 

method. Platelet adhesion was estimated by a colometric method. Various soluble 

platelet activators (ADP, thrombin, PAF, elevated concentration of glucose)  and 

inhibitors (insulin) were used in studies to optimize the conditions of the present assay  

Results: Insulin inhibits PAF (450 pM) and thrombin (0.015 U/mL) induced 

platelet activation (IC50‘s: 40  and 37.5 pM, respectively). Preincubation of platelets 

in hyperglycemic conditions (Cglu: 15 mM) potentiates PAF‘s and thrombin‘s platelet 

activating effects, while the inhibitory action of insulin is attenuated. Preincubation of 

platelets with PAF minimizes insulin‘s antiplatelet activity in a dose- and time-

dependent manner possibly irrespective of PAF‘s receptor activation.    

Conclusions: High levels of glucose, which are oftenly observed under 

postprandial conditions in pre-diabetics and diabetics, activate platelets and inhibit the 

antiplatelet activity of insulin. Moreover, the impairement of insulin signal on 

platelets by physiological concentrations of PAF implies that it may serve as a novel 

mediator of postprandial platelet activation  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 1: ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ 

 

1.1 Δηζαγσγή 

Σα αηκνπεηάιηα (ή ζξνκβνθύηηαξα) είλαη ζξαχζκαηα θπηηάξσλ ηνπ 

αίκαηνο πνπ δηαδξακαηίδνπλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ επίζρεζε κίαο αηκνξξαγίαο, 

αθελφο ζπκβάιινληαο ελεξγά ζην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξφκβνπ θαη αθεηέξνπ 

ζπκκεηέρνληαο ζηελ πήμε ηνπ αίκαηνο.  πκκεηέρνπλ φκσο ελεξγά θαη ζηε 

δεκηνπξγία ζξφκβνπ ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο (αζεξνζθιήξσζε) [1-4].  

Σα αηκνπεηάιηα είλαη κηθξά (2-5κM δηάκεηξν), αθαλφληζηνπ ζρήκαηνο, 

απχξελα θπηηαξηθά ζξαχζκαηα, ηα νπνία παξάγνληαη ζην κπειφ ησλ νζηψλ 

(πεξίπνπ 10
11

 εκεξεζίσο) κεηά απφ δηάζπαζε πξνγνληθψλ θπηηάξσλ, πνπ 

νλνκάδνληαη κεγαθαξπσθχηηαξα.  Ζ ζξνκβνπνηεηίλε είλαη κηα νξκφλε πνπ 

παξάγεηαη θπξίσο ζην ήπαξ θαη δηεγείξεη ηνλ κεραληζκφ παξαγσγήο αηκνπεηαιίσλ. 

Ζ νξκφλε απηή ζρεηίδεηαη κε ηνλ αξηζκφ ησλ θπθινθνξνχλησλ αηκνπεηαιίσλ. Δάλ ν 

αξηζκφο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη θπζηνινγηθφο (150 έσο 400 εθαηνκκχξηα/mL 

αίκαηνο), ηα επίπεδα ηεο ζξνκβνπνηεηίλεο ζηνλ νξφ ηνπ αίκαηνο παξακέλνπλ 

ρακειά. Δάλ κεησζεί ν αξηζκφο ησλ αηκνπεηαιίσλ, απμάλνληαη ηα επίπεδα ηεο 

ζξνκβνπνηεηίλεο ζηνλ νξφ, έηζη ψζηε λα απμεζεί ε παξαγσγή ηνπο [1-3,5,6].  

Ζ δηάξθεηα δσήο ησλ θπθινθνξνχλησλ ζην αίκα αηκνπεηαιίσλ είλαη 7 έσο 

10 εκέξεο. Σα αηκνπεηάιηα δεζκεχνληαη θαη αδξαλνπνηνχληαη ζηνλ ζπιήλα. Καθή 

ιεηηνπξγία ηνπ ζπιήλα (ή απνπζία ηνπ) κπνξεί λα απμήζεη ηνλ αξηζκφ ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. Αληίζεηα, ππεξιεηηνπξγία ηνπ ζπιήλα κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

ηαρχηεξε θαηαζηξνθή ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη κείσζε ηνπ αξηζκνχ ηνπο [1,5,6].                                         

1.2 Γνκή ησλ Αηκνπεηαιίσλ 

Παξφιν πνπ ηα αηκνπεηάιηα είλαη απχξελα θχηηαξα έρνπλ ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ελφο νινθιεξσκέλνπ θπηηάξνπ. Πεξηέρνπλ αξθεηά ππνθπηηαξηθά 

νξγαλίδηα φπσο είλαη ηα κηηνρφλδξηα, ηα ξηβνζψκαηα, ην mRNA δηαθφξσλ 

πξσηετλψλ, ηνλ θπηηαξνζθειεηφ θαζψο επίζεο θαη πνιιά θνθθία πνπ ρξεζηκεχνπλ 

ζηε ιεηηνπξγία ηνπο. Δπηπιένλ, ηα αηκνπεηάιηα ζην εζσηεξηθφ ηνπο πεξηέρνπλ έλα 
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πνιχπινθν κεκβξαληθφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα ην νπνίν ζπλδέεηαη κε ηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε (Δηθόλα 1.1)
 
[3,7-9]. 

Ο White
 
ην 1987 ζέινληαο λα ζπζρεηίζεη ηε δνκή κε ηελ ιεηηνπξγία ηνπ 

θπηηάξνπ ρψξηζε ην αηκνπεηάιην ζε ηξεηο δψλεο, ηελ πεξηθεξεηαθή δώλε, ηελ δώλε 

ηνπ θπηνζνιίνπ θαη ηελ δώλε ησλ νξγαληδίσλ [10].  

Δηθόλα 1.1 Γνκή Αηκνπεηαιίνπ. 

Ζ πεξηθεξεηαθή δώλε πεξηέρεη ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε κε φια ηα δνκηθά 

ηεο ζηνηρεία, φπσο ηε ιηπνεηδηθή δηπινζηνηβάδα, ηηο δηακεκβξαληθέο πξσηεΐλεο θαη 

ηηο πξσηεΐλεο ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ. Δπηπξφζζεηα ε δψλε απηή πεξηιακβάλεη 

πεξηνρέο πινχζηεο ζε γιπθνπξσηεΐλεο θαη δηακεκβξαληθνχο ππνδνρείο γηα δηάθνξνπο 

αγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο είλαη ε επηλεθξίλε, ε ζξνκβίλε, ηε δηθσζθνξηθή 

αδελνζίλε (ADP), ην ζξνκβνμάλην Α2 (ΣxA2) θαη ν παξάγνληαο ελεξγνπνίεζεο 

αηκνπεηαιίσλ (PAF). O γιπθνθάιπθαο πνπ πεξηβάιιεη ηελ κεκβξάλε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, έρεη πάρνο 10-20mm θαη απνηειείηαη απφ πδαηάλζξαθεο. Ζ αθξηβήο 

ζχζηαζε ηνπ πεξηβιήκαηνο απηνχ δελ είλαη γλσζηή, αιιά ζεσξείηαη ζεκαληηθή γηαηί 

πξνζδίδεη αξλεηηθφ θνξηίν ζηελ κεκβξάλε. Ο γιπθνθάιπθαο δηαδξακαηίδεη 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ ζπζζψξεπζε θαη πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ 

θπηηαξηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ απνηειείηαη απφ δηάθνξα θσζθνιηπνεηδή 
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θπξίσο ηελ ζθηγγνκπειίλε (SM) πνπ θαιχπηεη ην 90% ηεο επηθάλεηαο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ αιιά θαη ηελ θσζθαηηδπινρνιίλε (PC) πνπ θαιχπηεη ην 60% 

αληίζηνηρα
 

[11-13] (Πίλαθαο 1.1). Ζ θσζθαηηδπινζεξίλε (PS) θαη ε 

θσζθαηηδπιναηζαλνιακίλε (PE) βξίζθνληαη θπξίσο ελδνθπηηάξηα. 

 

Πίλαθαο 1.1: Καηαλνκή ησλ θσζθνιηπνεηδώλ ζηα αηκνπεηάιηα 

 

Φσζθνιηπνεηδή 

 

% ηνπ ζπλόινπ 

ησλ 

θσζθνιηπηδίσλ 

% Έθθξαζε ζηελ 

επηθάλεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ (ζε 

ζρέζε κε ηα νιηθά 

θσζθνιηπνεηδή ηεο 

κεκβξάλεο) 

Φσζθαηηδπινρνιίλε (PC) 38 % 60% 

Φσζθαηηδπιναηζαλνιαλίλε 

(PE) 

 

27% 

20% 

θηγγνκπειίλε (SM) 17% 90% 

Φσζθαηηδπινζεξίλε (PS) 10% Ίρλε 

Φσζθαηίδπιντλνζηηόιε 

(PI) 

 

5% 

 

Ίρλε 

 

 

Δίλαη γλσζηφ φηη νη θχξηνη παξάγνληεο πήμεο, φπσο νη παξάγνληεο V θαη ΥΗ 

βξίζθνληαη ζπλδεδεκέλνη ζηνλ γιπθνθάιπθα. Πνιιέο απφ ηηο γιπθνπξσηεΐλεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ έρνπλ δηακφξθσζε ππνδνρέα θαη ζπκκεηέρνπλ ζηνπο κεραληζκνχο 

ζπζζψξεπζεο ή πξνζθφιιεζεο ζην αξηεξηαθφ ηνίρσκα. Οη θπξηφηεξεο απφ απηέο 

είλαη νη γιπθνπξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ηληεγθξηλψλ θαζψο θαη νη πινχζηεο ζε 

ιεπθίλε γιπθνπξσηεΐλεο [14,15]. 

Δθηφο απφ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη ηνλ γιπθνθάιπθα, ε πεξηθεξεηαθή 

δψλε ηνπ αηκνπεηαιίνπ πεξηιακβάλεη θαη ηηο πξσηεΐλεο ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ. 

Παξάιιεια, ε παξνπζία ελφο ζπζηαιηνχ ζπζηήκαηνο βνεζάεη ζηελ αιιαγή ηνπ 

ζρήκαηνο ηνπ αηκνπεηαιίνπ, ζηε δεκηνπξγία ςεπδνπνδηψλ, ζηε ζχζπαζε ηνπ 

θπηηαξνζθειεηνχ θαη ζηελ έθθξηζε ησλ ππθλψλ θαη α-θνθθίσλ. Σν ζχζηεκα απηφ 

απνηειείηαη θπξίσο απφ ηελ αθηίλε, ελψ άιιεο ζεκαληηθέο πξσηεΐλεο πνπ απαληνχλ 

ζ‘ απηφ είλαη ε κπνζίλε, ε ηξνπνκπνζίλε, ε πξσηεΐλε πνπ δεζκεχεη ηελ αθηίλε, ε α-

αθηηλίλε θαη ε ζπεθηξίλε. Σα κνξθνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ πεξηγξάθνληαη 

παξαπάλσ ζηεξίδνπλ ηε δηζθνεηδή κνξθή ηνπ αηκνπεηαιίνπ. 
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Ζ δώλε ηνπ θπηνζνιίνπ πεξηέρεη ίλεο, λεκάηηα θαη δηάθνξεο πξσηεΐλεο πνπ 

βξίζθνληαη ζε θαηάζηαζε πνιπκεξηζκνχ. Δπίζεο ζηε δψλε ηνπ θπηνζνιίνπ 

βξίζθεηαη ην αλνηρηφ δηαπιηθφ ζχζηεκα (open canalicural system, OCS) πνπ 

ζπλδέεηαη κε ηελ επηθάλεηα ηνπ αηκνπεηαιίνπ. Με απηφλ ηνλ ηξφπν δεκηνπξγείηαη 

κηα νδφο γηα ηελ κεηαθίλεζε ησλ βηνδξαζηηθψλ νπζηψλ ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ 

αηκνπεηαιίνπ πξνο ηελ εμσηεξηθή επηθάλεηα
 
[10]. 

Σέινο ε δώλε ησλ νξγαληδίσλ πεξηέρεη ηα ππθλά ή δ-θνθθία θαη  ηα α-

θνθθία, ηα ιπζνζψκαηα, ηα κηηνρφλδξηα θαη ην γιπθνγφλν. Απηή ε δψλε ρξεζηκεχεη 

γηα ηελ απνζήθεπζε νξηζκέλσλ ελδχκσλ, λνπθιενηηδίσλ, ζεξνηνλίλεο, πξσηετλψλ, 

ηφλησλ Ca
2+

, αληηνμεηδσηηθψλ, ηαπξίλεο θαη γινπηαζεηφλεο. Ο αξηζκφο ησλ ππθλψλ 

θνθθίσλ θπκαίλεηαη απφ 2-10 ζε θάζε αηκνπεηάιην. Σα ππθλά θνθθία πεξηέρνπλ 

λνπθιενηίδηα (ADP, ηξηθσζθνξηθή αδελνζίλε, ATP), ζεξνηνλίλε θαη ηφληα 

αζβεζηίνπ Ca
2+ 

(Πίλαθαο 1.2.) 
 
[6,7,16].  

 

Πίλαθαο 1.2.: Πεξηερόκελν ππθλώλ θνθθίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ [7] 

εξνηνλίλε Γηάθνξα θαηηόληα π.ρ. Ca
2+

, Mg
2+

 

Ννξαδξελαιίλε Γηθσζθνξηθή αδελνζίλε (ADP) 

Αδξελαιίλε Σξηθσζθνξηθή αδελνζίλε (ATP) 

Ηζηακίλε Γηθσζθνξηθή γνπαλνζίλε (GDP) 

Νηνπακίλε Σξηθσζθνξηθή γνπαλνζίλε (GTP) 

Μεκβξαληθή P-ζειεθηίλε   

 

Παξάιιεια κε ηα ππθλά θνθθία ζε θάζε αηκνπεηάιην ππάξρνπλ 20-200 α-

θνθθία. Σα α-θνθθία είλαη ζηξνγγπιά θνθθία θαη ε κεκβξάλε ηνπο απνηειείηαη απφ 

κία θσζθνιηπνεηδηθή δηπινζηνηβάδα. Πεξηέρνπλ κεγάιν αξηζκφ απφ παξάγνληεο 

ρξήζηκνπο γηα ηελ αηκνπεηαιηαθή ιεηηνπξγία (Πίλαθαο 1.3.) [6,7].  
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Πίλαθαο 1.3.: Πεξηερόκελν α-θνθθίσλ ησλ αηκνπεηαιίσλ [7] 

Υεκεηνθίλεο: 

Αηκνπεηαιηαθόο παξάγνληαο (PF4), 

β-Θξνκβνζθαηξίλε 

Connective tissue activating protein 3 

Neutrophil activating peptide 2 (NAP-2) 

RANTES 

Macrophage inflammatory protein 1α (MIP-1a) 

Πξσηεΐλεο Πξνζθόιιεζεο: 

Θξνκβνζπνλδίλε 

Ηλσδνγόλν 

Φηπξνλεθηίλε 

Βηηξνλεθηίλε 

Απμεηηθνί Παξάγνληεο: 

Απμεηηθόο παξάγνληαο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

(PDGF) 

Transforming growth factor β (TGF β) 

Δπηδεξκηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο (EGF) 

Ηλζνπιηλνεηδήο απμεηηθόο παξάγνληαο 1 (IGF-1) 

Απμεηηθόο παξάγνληαο ηνπ ελδνζειίνπ ησλ 

αγγείσλ Α (VEGFA) 

Απμεηηθόο παξάγνληαο ηνπ ελδνζειίνπ ησλ 

αγγείσλ C (VEGFC), 

Βαζηθόο απμεηηθόο παξάγνληαο ηλνβιαζηώλ 

(bFGF), 

Απμεηηθόο παξάγνληαο επαηνθπηηάξνπ (HGF) 

Ηληεξιεπθίλε 8 (IL-8)  

Αλνζνζθαηξίλεο: IgG, IgM, IgA, IgE. 

Καηηνληθέο Πξσηεΐλεο  

Ρ-ζειεθηίλε  

Παξάγνληαο Von Willebrand  

Παξάγνληεο πήμεο: Παξάγνληαο V θαη VIII 

Γιπθνπξσηεΐλεο ΗΗb-IIIa  

Αλαζηνιέαο ηνπ 

Δλεξγνπνηεηή ηνπ 

πιαζκηλνγόλνπ (PAI-1)  

 

Δπίζεο πεξηέρνπλ ηλσδνγφλν, ηνλ αηκνπεηαιηθφ παξάγνληα 4 (PF4), ηνλ 

παξάγνληα von Willebrand (vWF), ηε θηβξνλεθηίλε θαη ηνλ αλαζηνιέα ηνπ 

ελεξγνπνηεηή ηνπ πιαζκηλνγφλνπ (PAI-1)
 
[17]. ην εζσηεξηθφ ηεο κεκβξάλεο ησλ α-

θνθθίσλ ππάξρεη ε Ρ-ζειεθηίλε (CD62p ή GMP-140), κηα γιπθνπξσηεΐλε ε νπνία 

δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηα 

ιεπθνθχηηαξα θαη ην ελδνζήιην
 
[18]. Ζ Ρ-ζειεθηίλε αλαγλσξίδεη σο πξνζδέηεο 

κεκβξαληθνχο νιηγνζαθραξίηεο, νη νπνίνη πεξηέρνπλ ζην κφξην ηνπο ζηαιπινκάδεο. 
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[18]. Σα ιπζνζψκαηα  πεξηέρνπλ πδξνιπηηθά έλδπκα φπσο β-εμνδακηληδάζε, β-

γιπθνπξνληδάζε, β-γαιαθηνζηδάζε. Δπηπξφζζεηα, ην ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα 

(dense tubular system, DTS) πεξηέρεη έλδπκα γηα ην κεηαβνιηζκφ ηνπ αξαρηδνληθνχ 

νμένο (ΑΑ) θαη ηε ζχλζεζε ησλ δηαθφξσλ πξνζηαγιαλδηλψλ πνπ ρξεζηκεχνπλ ζηελ 

αηκνπεηαιηαθή ιεηηνπξγία [10,11]. 

1.3 Δλεξγνπνίεζε Αηκνπεηαιίσλ 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε θχξηα απνζηνιή ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε 

δπλαηφηεηα ηνπο λα πξνζθνιιψληαη, έπεηηα απφ ηελ δηέγεξζε ηνπο, ζηελ 

ππνελδνζειηαθή επηθάλεηα ησλ ηξαπκαηηζκέλσλ αγγείσλ θαη λα ζρεκαηίδνπλ ηνλ 

αηκνπεηαιηαθφ θξαγκφ ηεο πξσηνγελνχο αηκφζηαζεο. Δπίζεο, εθθξίλνπλ νπζίεο, νη 

νπνίεο ζπλεηζθέξνπλ ζηηο κεηέπεηηα θάζεηο ηεο αηκφζηαζεο. Σα αηκνπεηάιηα 

θπζηνινγηθά θπθινθνξνχλ ζην αίκα κε ακθίθπξην, δηζθνεηδέο ζρήκα θαη κε φινπο 

ηνπο ππνδνρείο ζχλδεζεο πξνζαλαηνιηζκέλνπο ζην εζσηεξηθφ ηνπο θαη δελ κπνξνχλ 

λα πξνζθνιιεζνχλ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα ηνπ αξηεξηαθνχ ηνηρψκαηνο ή ζε άιια 

θχηηαξα ηνπ αίκαηνο, νχηε λα ζπζζσξεπηνχλ κεηαμχ ηνπο. Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κπνξεί λα γίλεη κέζσ αγσληζηψλ φπσο είλαη ε ζξνκβίλε, ην ADP, ε 

ΣxΑ2, ην θνιιαγφλν ν PAF, ε ζεξνηνλίλε, ε επηλεθξίλε, βαζνπξεζίλε θαζψο θαη 

πνιιά ζπζηαηηθά πνπ εθηίζεληαη ζε θπζηνινγηθά αγγεία κεηά απφ θάπνηα αγγεηαθή 

βιάβε ή ζε αξηεξηνζθιεξπληηθά αγγεία κεηά απφ ζπάζηκν ηεο αξηεξηνζθιεξπληηθήο 

πιάθαο. Οη πεξηζζφηεξνη απφ απηνχο ηνπο ελεξγνπνηεηέο ειεπζεξψλνληαη ή 

βηνζπληίζεληαη ζην ρψξν ηνπ αγγεηαθνχ ηξαπκαηηζκνχ. Οη αγσληζηέο απηνί 

ζπλδένληαη ζε εηδηθνχο ππνδνρείο ηεο κεκβξάλεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηα 

ελεξγνπνηνχλ δηακέζνπ ηνπ ζρεκαηηζκνχ ελδνθπηηάξησλ αγγειηνθφξσλ κνξίσλ φπσο 

είλαη γηα παξάδεηγκα ε δηαθπινγιπθεξφιε θαη ε ηξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιε. Όηαλ ηα 

αηκνπεηάιηα ελεξγνπνηνχληαη κεηαβάιινπλ ην ζρήκα ηνπο, απνθαιχπηνπλ ηνπο 

ππνδνρείο ηνπο θαη πξνζθνιιψληαη ζηελ ηξαπκαηηζκέλε επηθάλεηα ή ζε ήδε 

πξνζθνιιεκέλα αηκνπεηάιηα [3,4,6,20-26].  

Καηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ην ζρήκα απφ ακθίθπξην 

δηζθνεηδέο κεηαβάιιεηαη ζε ζθαηξνεηδέο θαη κεηά ηελ πξνεθβνιή ησλ ςεπδνπνδηψλ 

ηα αηκνπεηάιηα απνθηνχλ ερηλνεηδή κνξθή (Δηθόλα 1.2). Ζ παξαγσγή ησλ 
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ςεπδνπνδηψλ απμάλεη ζεκαληηθά ηελ επηθάλεηα ηεο κεκβξάλεο θαη πξνάγεη ηηο 

θπηηαξηθέο αιιειεπηδξάζεηο [22]. 

 

Δηθόλα 1.2: Μεηαβνιή ηνπ ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε 

ηνπο. 

Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, πέξαλ απφ ηελ κεηαβνιή ηνπ ζρήκαηνο 

έρεη σο απνηέιεζκα ηε δηέγεξζε δηάθνξσλ κεηαβνιηθψλ νδψλ, ηε κεηαβνιή ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ ελδνθπηηάξηνπ αζβεζηίνπ, ηελ απνθνθθίσζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ηελ πεξαηηέξσ ελεξγνπνίεζε άιισλ αηκνπεηαιίσλ, ηελ πξνζθφιιεζε ηνπο  θαζψο 

επίζεο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα αIIbβ3 ν νπνίνο ζηελ ελεξγή κνξθή ηνπ 

επηηξέπεη ηελ ζπζζζσξεχζε ηνπο [4,23-26]. 

1.4 Αγσληζηέο ησλ Αηκνπεηαιίσλ θαη νη ππνδνρείο ηνπο   

Όπσο αλαθέξζεθε παξαπάλσ, νη θχξηνη αγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη 

ην ADP,  ην TxA2, ε ζξνκβίλε, ν PAF, ην θνιιαγφλν, ε επηλεθξίλε θαη ε ζεξνηνλίλε. 

Δίλαη επίζεο γλσζηφ φηη θπζηνινγηθνί αγσληζηέο ησλ αηκνπεηαιίσλ, δελ κπνξνχλ λα 

δηαπεξάζνπλ ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη θαηά ζπλέπεηα απαηηνχληαη εηδηθνί 

ππνδνρείο ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ γηα ηελ δέζκεπζε ηνπο (εηθόλα 1.3) [9]. 

ηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ ππάξρεη κία κεγάιε πνηθηιία δηακεκβξαληθψλ 

ππνδνρέσλ: 

1. Οη γιπθνπξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο ησλ Ηληεγθξηλψλ. Οη ηληεγθξίλεο 

απνηεινχληαη απφ δχν ππνκνλάδεο, ηελ α θαη ηελ β ππνκνλάδα. Ζ ζχλδεζε 

κεηαμχ ηνπο γίλεηαη κε κε νκνηνπνιηθνχο δεζκνχο ζε δηάθνξεο αλαινγίεο. Οη 

θπξηφηεξεο ηληεγθξίλεο πνπ απαληνχλ ζηα αηκνπεηάιηα είλαη ε αΗΗbβ3 
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(GPIIb/IIIa), ε α2β1 (GP Ia/IIa), ε α5β1 (GP Ic/IIa), ε α6β1 θαη ε αλβ3 

[9,27,28]. 

2. Οη πινχζηεο ζε ιεπθίλε γιπθνπξσηεΐλεο (LRR). Απφ ηελ νηθνγέλεηα ησλ 

πινχζησλ ζε ιεπθίλε γιπθνπξσηετλψλ (GP), ζηε κεκβξάλε ησλ κε 

ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ βξίζθνληαη ε GPIb, ε GPIX, ε GPV θαη Toll-

like ππνδνρείο. 

3. Τπνδνρείο ζπδεπγκέλνη κε γνπαληδπινλνπθιενδηηηθέο πξσηεΐλεο (G-

πξσηεΐλεο). Τπνδνρείο ηνπ ADP (P2Yi, P2Y12), ηεο ζξνκβίλεο (PAR-1, PAR-

4), ηνπ PAF, ηνπ TxA2, ηεο επηλεθξίλεο θαη ηεο ζεξνηνλίλεο. 

4. Πξσηεΐλεο πνπ αλήθνπλ ζηελ ππεξνηθνγέλεηα ησλ αλνζνζθαηξίλσλ. 

Τπνδνρείο GP VI θαη FcgRIIIA. 

5. Σχπνπ C ππνδνρείο ηεο ιεθηίλεο. Τπνδνρέαο ηεο Ρ-ζειεθηίλεο. 

6. Τπνδνρείο ηπξνζηληθήο θηλάζεο. Τπνδνρέαο ζξνκβνπνηεηίλεο, Gas-6, ephrins 

θαη Eph θηλάζεο. 

7. Καη κεγάιε πνηθηιία άιισλ ππνδνρέσλ βξίζθνληαη ζηελ επηθάλεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ φπσο ππνδνρείο ησλ CD63, CD36, P-ζειεθηίλεο ππνδνρέαο-1, 

ππνδνρέαο TNF, θαη άιινη [9] 

ηνλ πίλαθα 1.4. παξνπζηάδνληαη νη αγσληζηέο πνπ εκπιέθνληαη ζηελ ελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηελ επίδξαζε ηνπο ζε απηά [4]. 

 

 
Δηθόλα 1.3: Κπξηφηεξνη ππνδνρείο ησλ αηκνπεηαιίσλ 
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Πίλαθαο 1.4.:  Δλεξγνπνηεηέο ησλ Αηκνπεηαιίσλ, νη ππνδνρείο ηνπο θαη ε 

επίδξαζε ηνπο ζηα αηκνπεηάιηα 

Δλεξγνπνηεηήο 

Αηκνπεηαιίσλ 

Τπνδνρέαο ηνπ 

Δλεξγνπνηεηή 

Δπίδξαζε ηνπ Δλεξγνπνηεηή ζηα 

αηκνπεηάιηα 

ADP P2Y1, P2Y12 

Αιιαγή ζρήκαηνο (P2Y1) 

Αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε (P2Y1) 

Με Αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε (P2Y12) 

Έθθξαζε ηεο Ρ-ζειεθηίλεο (P2Y12) 

Απειεπζέξσζε ΣxA2 (P2Y1 θαη P2Y12) 

ηξαηνιφγεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηελ ζέζε 

ηνπ ηξαχκαηνο (P2Y12) 

Δπαγσγή ηεο πξνζξνκβσηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο θαη ζπζζψξεπζεο (P2Y12) 

Θξνκβνμάλην 

Α2 
Tpα, Tpβ, 

ηξαηνιφγεζε θαη ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε έλαλ αηκνπεηαιηαθφ 

ζξφκβν (Tpα) 

εξνηνλίλε 5HT-2A 

ηξαηνιφγεζε αηκνπεηαιίσλ ζηελ ζέζε ηνπ 

ηξαχκαηνο 

Δπαγσγή ηεο πξνζξνκβσηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο δηακέζνπ ηεο δηαηήξεζεο 

ηεο ζχλδεζεο ηνπ ηλσδνγφλνπ θαη ηνπ 

ζρεκαηηζκέλνπ ζξφκβνπ ζηελ επηθάλεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ 

Δπηλεθξίλε α2a 
πκπιεξσκαηηθφο ξφινο ζηελ 

ζεκαηνδφηεζε ηνπ ππνδνρέα P2Y12 

Κνιιαγόλν 

GPIb θαη 

GPΗΗb/IIIa 

(κεγάιε ζπγγέλεηα 

ζύλδεζεο 

δηακέζνπ ηνπ 

vWF), GPIa/IIa 

θαη  GPVI (κηθξή 

ζπγγέλεηα 

ζύλδεζεο 

δηακέζνπ ηνπ 

vWF), 

 

Δλεξγνπνίεζε ηεο GPIIb/IIIa 

Έθθξηζε ADP θαη TxA2 

Πξνζθφιιεζε Αηκνπεηαιίσλ 

πζζψξεπζε Αηκνπεηαιίσλ 

Δπαγσγή ηεο πξνζξνκβσηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο δηακέζνπ απειεπζέξσζεο 

Ca
2+

 

Θξνκβίλε PAR-1, PAR-2 

πζζψξεπζε Αηκνπεηαιίσλ  (PAR-1) 

Απειεπζέξσζε ADP, TxA2 (PAR-4), 

εξνηνλίλεο θαη επηλεθξίλεο (PAR-1) 

Δλεξγνπνίεζε/θηλεηνπνίεζε ηεο P-

ζειεθηίλεο θαη ηνπ CD40 (Cluster of  

Diifferentiation 40) (PAR-1) 

Δπαγσγή ηεο πξνζξνκβσηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο (PAR-1) 

*ζπλερίδεηαη ζηελ επόκελε ζειίδα 
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1.4.1: Θξνκβίλε 

 

 

Δηθόλα 1.4: Κξπζηαιιηθή δνκή ηεο  ζξνκβίλεο 

(protein databank IBBR) 

 

 

 

Ζ ζξνκβίλε είλαη κία πξσηεάζε ζεξίλεο ε νπνία ζπκβάιεη ζεκαληηθά ηφζν 

ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ φζν θαη ζηελ δηαδηθαζία ηεο πήμεο [27]. Σν 

κφξην ηεο ζπγθξνηείηαη απφ δχν πεπηηδηθέο αιπζίδεο, ηελ Α (ΜW ~6  KDA) θαη ηελ 

Β (ΜW ~31 KDA), νη νπνίεο ζπλδένληαη κέζσ ελφο δηζνπιθηδηθνχ δεζκνχ. Ζ Β 

πεπηηδηθή αιπζίδα ηεο αλζξψπηλεο ζξνκβίλεο απνηειείηαη απφ έλα πεπηηδηθφ ηκήκα  

(ΜW 29,485 DA) θαη έλα πδξνγνλαλζξαθηθφ ηκήκα (ΜW 2,33 DA) κε ηξία Ν-

γιπθνδπιησκέλα παξάγσγα αζπαξαγηληθνχ νμένο [28,29]. 

Απνηειεί ηνλ πην ηζρπξφ ελεξγνπνηεηή ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ ζξνκβίλε έρεη 

ηελ δπλαηφηεηα λα ελεξγνπνηήζεη ηα αηκνπεηάιηα ζε εμαηξεηηθά ρακειέο 

ζπγθέληξσζεο, κηθξφηεξεο απφ απηέο πνπ απαηηνχληαη γηα λα ελεξγνπνηήζνπλ ηελ 

δηαδηθαζία ηεο πήμεο [4,27,30]. Ζ ζξνκβίλε, in vivo, ππάξρεη θπξίσο ζηελ αλελεξγή 

ηεο κνξθή γλσζηή κε ηνλ φξν πξνζξνκβίλε. Ζ πξνζξνκβίλε είλαη κηα ζθαηξίλε ηνπ 

πιάζκαηνο ε νπνία βηνζπληίζεηαη ζην ήπαξ. Ζ κεηαηξνπή ηεο πξνζξνκβίλεο  ζε 

Πίλαθαο 1.4.:  Δλεξγνπνηεηέο ησλ Αηκνπεηαιίσλ, νη ππνδνρείο ηνπο θαη ε 

επίδξαζε ηνπο ζηα αηκνπεηάιηα (*ζπλέρεηα) 

Δλεξγνπνηεηήο 

Αηκνπεηαιίσλ 

Τπνδνρέαο ηνπ 

Δλεξγνπνηεηή 

Δπίδξαζε ηνπ Δλεξγνπνηεηή ζηα 

αηκνπεηάιηα 

PAF 
PAFR (ππνδνρέαο 

ηνπ PAF) 

Έθθξηζε TxA2 

Αιιαγή ζρήκαηνο 

πζζψξεπζε Αηκνπεηαιίσλ 

Δπαγσγή ηεο πξνζξνκβσηηθήο 

δξαζηεξηφηεηαο δηακέζνπ απειεπζέξσζεο 

Ca
2+
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ζξνκβίλε γίλεηαη θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ κεραληζκνχ πήμεο ηνπ αίκαηνο. Ζ 

νπνηαδήπνηε αγγεηαθή βιάβε έρεη σο απνηέιεζκα ηελ έθζεζε ηνπ ππνελδνζειηαθνχ 

ηζηνχ ζην αίκα, ην νπνίν απνηειεί έλαπζκα γηα ηελ έλαξμε κίαο ηνπηθή αιιεινπρία 

(«θαηαξξάθηεο») ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ ε θάζε ζηάδην απηνχ ηνπ θαηαξξάθηε κία 

αλελεξγφο πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο («παξάγνληαο») κεηαηξέπεηαη ζε έλα 

πξσηενιπηηθφ έλδπκν (ελεξγνπνηείηαη), ην νπνίν θαηφπηλ θαηαιχεη ηελ δεκηνπξγία 

ηνπ επφκελνπ ελδχκνπ ζηελ αιιεινπρία. Κάζε κία απφ απηέο ηηο ελεξγνπνηήζεηο 

πξνθχπηεη απφ ηελ απφζπαζε ελφο κηθξνχ πεπηηδηθνχ θιάζκαηνο απφ ηελ αλελεξγφ 

πξφδξνκε πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο, εθζέηνληαο έηζη ηελ ελεξγφ πιεπξά ηνπ ελδχκνπ 

(αξθεηνί απφ απηνχο ηνπο πξσηετληθνχο παξάγνληεο κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο, δελ 

ιεηηνπξγνχλ σο έλδπκα αιιά σο ζπλέλδπκα απαξαίηεηα γηα ηελ δξάζε ησλ ελδχκσλ). 

ε θάπνην ζηάδην απηνχ ηνπ θαηαξξάθηε ελεξγνπνηείηαη ν πξσηετληθφο παξάγνληαο 

Υa ν νπνίνο απνηειεί ζπζηαηηθφ ηνπ ζπκπιφθνπ ηεο πξνζξνκβίλεο ην νπνίν πδξνιχεη 

ηελ πξνζξνκβίλε ζε ζξνκβίλε απνζπψληαο απφ ην κφξην ηεο έλα αλελεξγφ πεπηίδην 

(εηθόλα 1.5).  

Μεηά ην ζρεκαηηζκφ ηεο ε ζξνκβίλε θαηαιχεη κία αληίδξαζε ζηελ νπνία 

αξθεηά πνιππεπηίδηα δηαρσξίδνληαη απφ ηα κφξηα ηνπ ηλσδνγφλνπ (ξαβδφκνξθε 

πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο). ηε ζπλέρεηα ηα θαηάινηπα ηνπ θνιιαγφλνπ ζπλδένληαη 

κεηαμχ ηνπο ζρεκαηίδνληαο ηλψδεο. Σν ηλψδεο αξρηθά είλαη έλα ραιαξφ δίθηπν 

δηαπιεθφκελσλ λεκαηίσλ, ην νπνίν ζηαζεξνπνηείηαη θαη εληζρχεηαη ηαρχηαηα κε ηελ 

δεκηνπξγία νκνηνπνιηθψλ δεζκψλ κέζα απφ ελδπκηθέο αληηδξάζεηο. Απηή ε 

δεκηνπξγία ησλ ρεκηθψλ δεζκψλ θαηαιχεηαη απφ έλα έλδπκν πνπ ιέγεηαη 

πξσηετληθφο παξάγνληαο XIIIa. Ο παξάγνληαο απηφο δεκηνπξγείηαη απφ ηνλ 

πξσηετληθφ παξάγνληα XIII ηνπ πιάζκαηνο κε κία αληίδξαζε πνπ θαηαιχεηαη θαη 

πάιη απφ ηελ ζξνκβίλε. Ο ξφινο ηεο ζξνκβίλεο, σζηφζν, είλαη πνιχ ζεκαληηθφηεξνο, 

θαζψο αζθεί κία ζεηηθή αλαηξνθνδφηεζε ζηνλ ίδην ην ζρεκαηηζκφ ηεο. Απηφ 

επηηπγράλεηαη ελεξγνπνηψληαο δηάθνξεο πξσηεΐλεο ζηνλ θαηαξξάθηε ηεο αηκφπεμεο 

θαη ελεξγνπνηψληαο επηπξφζζεηα ηα αηκνπεηάιηα. Με απηφ ηνλ ηξφπν, κφιηο αξρίζεη ε 

δεκηνπξγία ζξνκβίλεο, ε ίδηα απηή ζξνκβίλε πξνθαιεί ηελ έλαξμε αληηδξάζεσλ πνπ 

νδεγνχλ ζε ζρεκαηηζκφ πνιχ κεγαιχηεξσλ πνζνηήησλ ζξνκβίλεο  [2]. 
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Δηθόλα 1.5: (α) Οδνί πήμεο. Οη δχν νδνί πήμεο, επνλνκαδφκελεο ελδνγελήο θαη 

εμσγελήο, ζπγρσλεχνληαη θαη κπνξνχλ λα θαηαιήμνπλ ζηε δεκηνπξγία ζξνκβίλεο. (β) 

χκπινθν πξνζξνκβίλεο. Δλεξγνπνηείηαη κεηά ηελ αιιειεπίδξαζε ηνπ πξσηετληθνχ 

παξάγνληα Υα κε ηνλ Vα ν νπνίνο είλαη ζπλδεδεκέλνο ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε 

ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ [6] 

Ζ ζξνκβίλε κπνξεί λα  δεζκεχεηαη ζε δχν δηαθνξεηηθνχ είδνπο  ππνδνρείο. 

Οη ππνδνρείο απηνί είλαη: ε νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ PARs (Protease Activated 

Receptors) θαη ην ζχκπινθν GPIb-IX-V ην νπνίν εθθξάδεηαη ζηελ επηθάλεηα ησλ 

αηκνπεηαιίσλ [4]. 
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Ζ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ PARs (Protease Activated Receptors) ή 

ππνδνρείο ηεο ζξνκβίλεο απνηειεί ππννηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ πνπ είλαη 

ζπδεπγκέλνη κε γνπαληδπινλνπθιενδηηηθέο πξσηεΐλεο (G-πξσηεΐλεο). Δθθξάδνληαη 

θπξίσο ζηα αηκνπεηάιηα αιιά θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ζηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, 

ζηα κνλνθχηηαξα θαη ζηνπο λεπξψλεο [6] Δίλαη γλσζηή ηέζζεξηο ππνδνρείο πνπ 

αλήθνπλ ζε απηήλ ηελ νηθνγέλεηα θαη ρσξίδνληαη ζε δχν θαηεγνξίεο: ηελ πξψηε 

θαηεγνξία αλήθνπλ νη ππνδνρείο  PAR-1, PAR-3 θαη  PAR-4 νη νπνίνη 

ελεξγνπνηνχληαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη ζηελ δεχηεξε θαηεγνξία ν  PAR-2 ν νπνίνο 

ελεξγνπνηείηαη απφ ηελ ζξπςίλε θαη απφ άιιεο πξσηεάζεο (Thrypsin-like proteases). 

Ζ ελεξγνπνίεζε αλζξψπηλσλ αηκνπεηαιίσλ ιφγσ ηεο ζξνκβίλεο έρεη βξεζεί φηη 

ιακβάλεη ρψξα κέζσ ησλ PAR-1 θαη  PAR-4. Ο PAR-1 δξα σο ν θχξηνο ππνδνρέαο 

ηεο ζξνκβίλεο θαη πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε πνιχ ρακειέο 

ζπγθεληξψζεηο (EC50 50 pΜ) ζε ζρέζε κε ηνλ ππνδνρέα PAR-4 ν νπνίνο απαηηεί 

κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο (EC50 5nΜ). [30,31] Δπίζεο είλαη γλσζηφ φηη 

ε ζξνκβίλε ζπλδέεηαη θαη κε ηνλ PAR-3, παξφια απηά δελ είλαη αθφκε γλσζηφ 

αθφκε ε θπζηθή ζεκαζία απηήο ηεο αιιειεπίδξαζεο [30]. 

 

Δηθόλα 1.6.: Δλεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ αιιειεπίδξαζεο ηεο ζξνκβίλεο κε 

ηνπο ππνδνρείο PAR-1 θαη PAR-4 
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Ο ππνδνρέαο PAR-1 ελεξγνπνηείηαη κε ηελ πδξφιπζε ηνπ πεπηηδηθνχ δεζκνχ 

κεηαμχ Arg41 θαη Ser42, ε νπνία θαηαιχεηαη απφ ηελ ζξνκβίλε νδεγψληαο ζηνλ 

ζρεκαηηζκφ ελφο λένπ ακηλν-ηειηθνχ άθξνπ, ην νπνίν αιιειεπηδξά κε ηκήκαηα 

ακηλνμέσλ πνπ βξίζθνληαη ζηελ εμσθπηηάξηα πεξηνρή ηνπ ππνδνρέα θαζψο επίζεο 

θαη κε ην ακηλνηειηθφ άθξν ηεο ζξνκβίλεο [32-36]. Σν λέν ακηλνηειηθφ άθξν 

απνηειείηαη απφ ην πεπηίδην κε ηελ αιιεινπρία Ser-Phe-Leu-Leu-Arg-Asn 

(SFLLRN) (Δηθόλα 1.7). Σν SFLLRN κπνξεί λα ελεξγνπνηήζεη ηα αηκνπεηάιηα 

απνπζία ηεο α-ζξνκβίλεο [36]. Όκνηα κε ηνλ PAR-1 θαη ην ακηλνηειηθφ άθξν ηνπ 

PAR-3 δηαζέηεη αιιεινπρίεο θαηάιιειεο γηα πέςε απφ ηελ ζξνκβίλε. Καη ζηνπο δπν 

ππνδνρείο ε αληνληθή αιιεινπρία νκνηάδεη κε ηελ θαξβνμπιηθή νπξά ηεο 

αληηζξνκβσηηθήο ηξνπδίλεο. Απηνχ ηνπ είδνπο ε αιιειεπίδξαζε είλαη ζεκαληηθή γηα 

ηελ πξσηεφιπζε ησλ ππνδνρέσλ ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο. Ζ παξνπζία 

απηψλ ησλ εθηεηακέλσλ πεξηνρψλ ησλ PAR-1 θαη PAR-3 θαηάιιεισλ γηα ιχζε απφ 

ηελ ζξνκβίλε ππνδεηθλχνπλ φηη απηνί νη δχν ππνδνρείο εκπιέθνληαη ζε αληαπνθξίζεηο 

ηεο ζξνκβίλεο έλαληη άιισλ πξσηεαζψλ. Παξφκνηα πεξηνρή δελ είλαη εκθαλήο ζηνπο 

PAR-2 θαη PAR-4. Ο PAR-2 δελ κπνξεί λα ππνζηεί παξαγσγηθή ιχζε απφ ηελ 

ζξνκβίλε, ελψ ν PAR-4 απαηηεί πςειφηεξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο γηα λα 

ελεξγνπνηεζεί ζε ζρέζε κε ηνλ PAR-1. Δπηπιένλ  είλαη πηζαλφ  ν PAR-4, εθφζνλ δελ 

δηαζέηεη θαηάιιειε πεξηνρή δέζκεπζεο γηα ηελ ζξνκβίλε θαη ηελ ηξνπδίλε, λα 

αληαπνθξίλεηαη θαη ζε άιιεο πξσηεάζεο πέξα απφ ηελ ζξνκβίλε. Ωζηφζν ν 

εληνπηζκφο ηεο ζξνκβίλεο ζηελ επηθάλεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ κπνξεί λα κεηαηξέςεη 

ηνλ PAR-4 ζε απνηειεζκαηηθφ κεζνιαβεηή ζηελ ζεκαηνδφηεζε ηεο ζξνκβίλεο [37]. 

Ζ πξσηεφιπζε ηνπ ππνδνρέα απνηειεί δηαδηθαζία κε αλαζηξέςηκε θαη ν ―πεπηηδηθφο 

αγσληζηήο‖ πνπ απνθαιχπηεηαη κε ηελ πξσηεφιπζε παξακέλεη πξνζδεδεκέλνο ζηνλ 

ππνδνρέα. Ζ ζξνκβίλε είλαη έλα έλδπκν θάηη πνπ ππνδειψλεη φηη έλα κφξην 

ζξνκβίλεο κπνξεί λα θάλεη πξσηενιχζεη θαη θαη‘ επέθηαζε λα ελεξγνπνηήζεη 

ακέηξεηνπο PAR1 ππνδνρείο. Ο PAR1 απνδεζκεχεηαη απφ ηελ ζεκαηνδφηεζε ζε 

πνιχ ζχληνκν ρξνληθφ δηάζηεκα κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα 

εηζέξρεηαη ζην θχηηαξν κε θσζθξπιην-εμαξηψκελνπο κεραληζκνχο, φπνπ θαη 

απνηθνδνκείηαη ζηα ιπζνζψκαηα [36].  
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Δηθόλα 1.7.: Δλεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα PAR-1 κέζσ πξσηεφιπζεο [37]. 

 

Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ PAR-1 έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

εηεξνηξηκεξψλ G-πξσηετλψλ. Ο PAR-1 ζπλδέεηαη κε ηηο Gαq, Gα12/13 θαη Gαi/z 

ππνκνλάδεο ησλ G-πξσηετλψλ νη νπνίεο ελεξγνπνηνχλ αξθεηά ζεκαηνδνηηθά 

κνλνπάηηα κε πνηθίιεο επηδξάζεηο ζηνλ θαηλφηππν ησλ αηκνπεηαιίσλ (εηθφλα1.9). Ζ 

ελεξγνπνίεζε ησλ PAR-1 κεηαμχ ησλ άιισλ πεξηιακβάλεη ηελ αλαδηάηαμε ηνπ 

θπηηαξνζθειεηνχ πξνο αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο, ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα 

GPIIIb/IIIa, ηελ έθθξηζε ηνπ πεξηερνκέλνπ ησλ ππθλψλ θαη ησλ α-θνθθίσλ, ηελ 

έθθξηζε ησλ ιπζνζσκαηηαθψλ πδξνιάζσλ, ηελ παξαγσγή TxA2, θαη ηελ έλαξμε ηεο 

πξνζξνκβσηηθήο δξαζηεξηφηεηαο ησλ αηκνπεηαιίσλ [9,30,38].  

Ζ α ππνκνλάδεο ησλ G12/13 πξσηετλψλ πξνθαινχλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

Rho θηλαζψλ (Raw homology gene family , small GTPase protein) νη νπνίεο 

πξνθαινχλ ηελ αλαδηνξγάλσζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ θαη ηελ αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ [30].  

Οη ππνκνλάδεο Gaq είλαη απαξαίηεηεο γηα έθθξηζε ησλ θνθθίσλ απφ ηα 

αηκνπεηάιηα θαη ηελ ζπζζψξεπζε, φρη φκσο θαη γηα ηελ αλαδηακφξθσζε ηνπ 
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θπηηαξνζθειεηνχ θαη ηελ αιιαγή ηνπ ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ [37]. Ζ 

ελεξγνπνίεζε ησλ G-πξσηεηλψλ κε aq ππνκνλάδα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο θσζθνιηπάζε Cβ (PLCβ), ε νπνία πδξνιχεη ην θσζθνδηεζηεξηθφ 

δεζκφ ηεο 4,5-δηθσζθνξηθήο Ηλνζηηφιεο (PIP2, θσζθνινεηδέο θσζθνιηπίδην ηεο 

θπηηαξηθήο κεκβξάλεο) θαη παξάγεη ηελ 1,4,5-ηξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιε (ΗΡ3), ε νπνία 

νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε ηφλησλ αζβεζηίνπ απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο 

(ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν), θαη ηελ δηαθπινγιπθεξφιε (DAG) ε νπνία πξνθαιεί ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο C (PKC). Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ αχμεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ 

ελεξγνπνίεζε  ησλ θηλαζψλ πνπ ελεξγνπνηνχλ ηελ κίησζε ησλ θπηηάξσλ (MAPK), 

ησλ Ras (ππεξ-νηθνγέλεηα ησλ κηθξψλ πξσηετλψλ G ή αιιηψο ε ππεξ-νηθνγέλεηα ησλ 

κηθξψλ GTPάζσλ), νη νπνίεο ξπζκίδνπλ ηελ θπηηαξηθή αχμεζε,  θηλαζψλ πνπ 

εμαξηψληαη απφ ηα ηφληα αζβεζηίνπ, ηνπ παξάγνληα αλάπηπμεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ηεο  θηλάζεο ηεο ηπξνζίλεο ηνπ ππνδνρέα, νη νπνίεο εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε θαη 

ηελ δηαθνξνπνίεζε ηνπ θπηηάξνπ [30]. Δπηπιένλ ε ελεξγνπνίεζε ησλ MAPK 

πξνθαιεί ηελ θσζθνξπιίσζε θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο θσζθνιηπάζεο Α2 (PLA2), 

ε νπνία παξνπζία ηφλησλ αζβεζηίνπ δηεγείξεηαη θαη κεηαθέξεηαη ζηελ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε φπνπ πδξνιχεη ηα θσζθνιηπνεηδή ηεο κεκβξάλεο 

απειεπζεξψλνληαο αξαρηδνληθφ νμχ [39]. Σν παξαγφκελν αξαρηδνληθφ νμχ 

νμπγνλψλεηαη ακέζσο πξνο ηα αζηαζή ελδνυπεξνμείδηα PGG2 θαη PGH2 κε ηε δξάζε 

ηεο θπθιννμπγνλάζεο-1 (COX-l) [40]. Σα PGG2 θαη PGH2 κεηαηξέπνληαη, κε ηε 

δξάζε ηεο ζπλζεηάζεο ηεο ζξνκβνμάλεο, ζε ΣxΑ2, ε νπνία ζηε ζπλέρεηα εθθξίλεηαη 

[41]. Παξάιιεια, απφ ηα γιπθεξηλαηζεξηθά θσζθνιηπνεηδή ηεο ρνιίλεο, κε ηε δξάζε 

απηήο ηεο θσζθνιηπάζεο Α2, ζρεκαηίδεηαη ιπζν-PAF απφ ηνλ νπνίν κε αθεηπιίσζε 

παξνπζία ηνπ ελδχκνπ αθεηπινηξαλζθεξάζε βηνζπληίζεηαη ν PAF [42]. Μέξνο ηνπ 

PAF εθθξίλεηαη, ελψ ε κεγαιχηεξε πνζφηεηα παξακέλεη ζπλδεδεκέλε ζηε κεκβξάλε 

ηνπ αηκνπεηαιίνπ, ζπκκεηέρνληαο ζηηο αιιειεπηδξάζεηο ηνπ κε άιια θχηηαξα. Οη 

πνξείεο απηέο έρνπλ σο απνηέιεζκα ηε παξαγσγή TxA2 θαη PAF, ηελ απειεπζέξσζε 

ADP θαη ζεξνηνλίλεο θαη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ ππνδνρέσλ GPIIb/IIIa. Οη νπζίεο 

απηέο ζε ζέζε λα δξάζνπλ ζηα αηκνπεηάιηα σο ελεξγνπνηεηέο κέζσ ζεηηθνχ 

αλάδξνκνπ κεραληζκνχ αιιά θαη λα πξνθαιέζνπλ ηεο ζπζζψξεπζε ηνπο [43].  

Ζ ππνκνλάδα Gai πξνθαιεί αλαζηνιή ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο αδελπιηθήο 

θπθιάζεο, κεηψλνληαο ηα επίπεδα ηνπ θπθιηθνχ αδελνζηλν-κνλνθσζθνξηθνχ 
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(cAMP) [30], ε νπνία καδί κε ηελ cGMP είλαη νη θχξηνη αλαζηνιείο ησλ δεχηεξσλ 

κελπκάησλ γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ελεξγνχλ θπξίσο κέζσ 

ζπγθεθξηκέλσλ πξσηετληθψλ θηλάζσλ κεηψλνληαο  ην ελδνθπηηαξηθφ αζβέζηην κέζσ  

δηαθφξσλ κεραληζκψλ [44]. Δπηπιένλ έρεη βξεζεί φηη ζηα πνληίθηα  ε ελεξγνπνίεζε 

ησλ Gai απμάλεη ηελ επαηζζεζία ησλ αηκνπεηαιίσλ σο πξνο ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο 

απφ άιινπο αγσληζηέο [37]. 

Οη ππνκνλάδεο Gβγ ελεξγνπνηνχλ ηελ ΡΗ3 θηλάζε (PI3K), ε νπνία κε ηελ 

ζεηξά ηεο δηεγείξεη ηελ δξάζε ησλ ΜΑΡΚ, άιισλ θηλαζψλ θαη ελδχκσλ, αλνίγεη ηα 

θαλάιηα κεηαθνξάο ηφλησλ θαιίνπ θαη ηξνπνπνηνχλ ηελ εζσηεξηθή πιεπξά ηεο 

πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, ψζηε λα δεκηνπξγεζνχλ ζέζεο ζχλδεζεο κνξίσλ ζεκαληηθά 

γηα ηελ πεξαηηέξσ δηάδνζε ηνπ ζήκαηνο [30]. 

 

Δηθόλα 1.8: Πνξείεο κεηαγσγήο ζήκαηνο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ απφ ηελ ζξνκβίλε 

ππνδνρέα PAR-1 ζηα αηκνπεηάιηα [36,37]. 
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Όκνηα κε ηνλ PAR-1, ν PAR-4 ελεξγνπνηεί ηηο Gq θαη G12/13 α ππνκνλάδεο 

ησλ G-πξσηετλψλ αιιά δελ ελεξγνπνηεί ην ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη κέζσ ηεο Gai. Ο 

ππνδνρέαο PAR-4 έρεη βξεζεί φηη ελεξγνπνηείηαη, απελεξγνπνηείηαη θαη κεηαθέξεηαη 

ζην εζσηεξηθφ ησλ αηκνπεηαιίσλ γηα απνηθνδφκεζε κε πνιχ κηθξφηεξν ξπζκφ ζε 

ζρέζε κε ηνλ PAR-1 [30,37]. Δπηπιένλ έρεη βξεζεί φηη PAR1 ζπκκεηέρεη ζηελ 

βξαρεία αιιά θαη πξψηκε κεηαθνξά ηνπ Ca
2+

 ζηνλ ελδνθπηηάξην ρψξν, ελψ ν PAR-4 

αζθεί ηε δξάζε ηεο παξαηεηακέλεο κεηαθνξάο Ca
2+

 [45]. Ζ ζεκαζία απηψλ ησλ 

πνηνηηθψλ δηαθνξψλ ζηελ πνξεία κεηαγσγήο ζήκαηνο ησλ ελεξγνπνηεκέλσλ PAR-1 

θαη PAR-4 ζηελ απφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηε ζξνκβίλε δελ έρεη αθφκε 

δηεπθξηληζηεί. Ζ ππφζεζε πνπ επηθξαηεί είλαη ν PAR-4 δξα σο βνεζεηηθφο ππνδνρέαο 

γηα ηελ ζεκαηνδφηεζε ηεο ζξνκβίλεο είηε κέζσ αλεμάξηεησλ ελεξγεηψλ είηε κε 

δηαθνξεηηθή θηλεηηθή ζε ζρέζε κε ηνλ PAR-1. Δπηπιένλ ζεσξείηαη πηζαλφ ν PAR-4 

λα αιιειεπηδξά άκεζα ή έκκεζα κε ηνλ  PAR-1 ή ε απφθξηζε ηνπ λα νθείιεηαη ζε 

άιιεο πξσηεάζεο εθηφο ηεο ζξνκβίλεο [30,37]. Σέινο είλαη γλσζηφ φηη ε ζξνκβίλε 

αιιειεπηδξά θαη κε ηνλ PAR-3, ην απνηέιεζκα φκσο απηήο ηεο αιιειεπίδξαζεο δελ 

είλαη γλσζηφ. Μία ππφζεζε πνπ επηθξαηεί είλαη φηη PAR-3 αιιειεπηδξά κε ηνπο 

PARs θαη ζπλεηζθέξεη ζηελ ξχζκηζε ηεο ζεκαηνδφηεζεο ηνπο [30]. 

1.4.2  Αδελνζίλν Γηθσζθνξηθό νμύ (ADP): 

 

 

 

Δηθόλα 1.9: Γνκή ηνπ 

αδελνζίλν δηθσζθνξηθνχ 

νμένο 

 

 

 

Ζ ADP είλαη έλαο αζζελήο, θπζηθφο αηκνπεηαιηαθφο αγσληζηήο θαη απνηειεί 

ην πξψην κφξην πνπ βξέζεθε φηη πξνθαιεί ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ [1,46]. 

Καηά ηνλ ηξαπκαηηζκφ ελφο αγγείνπ ην ADP θαη ην αδελνζηλν-ηξηθσζθνξηθφ (ATP) 

εθθξίλνληαη απφ ηνλ ηξαπκαηηζκέλν ηζηφ θαη πξνθαινχλ ελεξγνπνίεζε θαη 
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ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα εθθξίλνπλ ηα ππθλά 

θνθθία ηνπο θαη απειεπζεξψλνπλ ην ADP πνπ πεξηέρεηαη ζε απηά. Σν ADP πνπ 

απειεπζεξψλεηαη απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα αθελφο ζπλδέεηαη ζηα 

αηκνπεηάιηα απφ φπνπ έρεη εθθξηζεί θαη πξνθαιεί κία ελίζρπζε ηεο ελεξγνπνίεζεο 

θαη αθεηέξνπ ζπλδέεηαη ζε άιια αηκνπεηάιηα ηα νπνία βξίζθνληαη ζε εξεκία θαη 

πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο [1,4,47]. Σν ADP παίδεη δχν ξφινπο ζηελ πξφθιεζε 

ηεο in vitro ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, νη νπνίνη ζπλεξγάδνληαη κεηαμχ ηνπο. 

ε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο (0,1-0,5κΜ) πξνθαιεί κεηαβνιή ηνπ ζρήκαηνο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απφ δηζθνεηδέο ζε ζθαηξνεηδέο κε ςεπδνπνδηθέο πξνεθβνιέο 

(θηινπφδηα), πνπ αθνινπζείηαη απφ αληηζηξεπηή ζπγθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

ζε πςειέο ζπγθεληξψζεηο (2,0-5,0κΜ) παξαηεξνχληαη ειεπζέξσζε ηνπ πεξηερνκέλνπ 

ησλ ππθλψλ θαη α θνθθίσλ θαη δεπηεξνγελήο κε αληηζηξεπηή ζπγθφιιεζε ηνπο [46].  

Σα λνπθιενηίδηα αδελνζίλεο πξνθαινχλ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κέζσ ζχλδεζεο ηνπο ζε Ρ2 πνπξηλεξγηθνχο ππνδνρείο πνπ απαληψληαη 

ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Οη ππνδνρείο αδελνζίλεο 

(πνπξηλεξγηθνί ππνδνρείο) είλαη εηεξνγελείο θαη θαηεγνξηνπνηνχληαη είηε σο δίαπινη 

ειεγρφκελνη απφ ην πξνζδελφκελν κφξην (P2X, ligand-gated channel) είηε σο 

ππνδνρείο ζπδεπγκέλνη κε G-πξσηεΐλεο (P2Y). Έρνπλ αλαγλσξηζζεί επηά 

δηαθνξεηηθνί P2X (P2X1-7) θαη νρηψ P2Y ππνδνρείο (P2Y1,2,4,6,11-14). ηα αηκνπεηάιηα 

απφ ηνπο πνπξηλεξγηθνχο ππνδνρείο εθθξάδνληαη νη P2X1, P2Y1 θαη P2Y12. Σν ADP 

δξα κέζσ ησλ P2Y1 (ζπδεπγκέλνη κε Gq-πξσηεΐλεο) θαη ησλ P2Y12 (ζπδεπγκέλνη κε 

Gi-πξσηεΐλεο) θαη πξνθαιεί ηελ αιιαγή ζρήκαηνο, ηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ην ζρεκαηηζκφ ζξνκβνμάληνπ Α2 θαη ηελ απειεπζέξσζε ησλ ππθλψλ 

θνθθίσλ, ε νπνία εμαξηάηαη απφ ην ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξνκβνμάληνπ Α2. Σν ATP δξα 

κέζσ ηνπ P2X1 πξνθαιψληαο ηελ αιιαγή ζρήκαηνο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη εληζρχεη 

ηελ απφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ σο πξνο άιινπο αγσληζηέο εηθόλα 1.10. Ζ ζχλδεζε 

ησλ ADP θαη ATP ζηνπο πνπξηλεξγηθνχο ππνδνρείο ησλ αηκνπεηαιίσλ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ έλαξμε ελφο ζχλζεηνπ θαηαξξάθηε ζήκαηνο ζην εζσηεξηθφ ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ν νπνίνο θαηαιήγεη ζηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο θαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ 

ζξφκβνπ [47]. 

Ο ππνδνρέαο P2Y1 αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ κε επηά 

δηακεκβξαληθά ηκήκαηα θαη είλαη ζπδεπγκέλνο κε Gq-πξσηεΐλεο. Δθθξάδεηαη ζηελ 
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θαξδηά, ζηα αγγεία, ζηνπο ιείνπο κχεο, ζηνλ λεπξηθφ ηζηφ, ζηνπο φξρεηο ζηνλ 

πξνζηάηε, ζηηο σνζήθεο θαη ζηα αηκνπεηάιηα. Ζ ζχλδεζε ηνπ ADP ζηνλ P2Y1 

πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PLCβ2, ησλ κηθξψλ G-πξσηετλψλ RhoA θαη Rac θαη 

ησλ θηλαζψλ ηεο νηθνγέλεηαο Src. Ζ PLCβ2 είλαη ην θχξην κφξην ηεο πνξείαο 

ζεκαηνδφηεζεο ησλ Gq-πξσηετλψλ. Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο έρεη σο απνηέιεζκα 

πδξφιπζε ηνπ θσζθνδηεζηεξηθνχ δεζκνχ ηεο PIP2 θαη ηελ παξαγσγή ηεο ΗΡ3, ε 

νπνία νδεγεί ζηελ απειεπζέξσζε ηφλησλ αζβεζηίνπ απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο 

απνζήθεο (ελδνπιαζκαηηθφ δίθηπν), θαη ηεο DAG ε νπνία πξνθαιεί ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηεο PKC [21,47]. Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

αχμεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε  ησλ 

κηθξψλ G-πξσηετλψλ Rap-1b, νη νπνίνη είλαη ζεκαληηθνί ξπζκηζηέο ηεο ζπγγέλεηαο 

ηνπ ππνδνρέα aIIbβ3 γηα ην ηλσδνγφλν [21]. Ο θχξηνο ξφινο ηεο ελεξγνπνίεζεο P2Y1 

απφ ηελ ADP ζεσξείηαη φηη είλαη ε θηλεηνπνίεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ ζηα 

αηκνπεηάιηα, αθελφο κέζσ ηεο απειεπζέξσζεο ηφλησλ αζβεζηίνπ απφ ηηο 

ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο θαη αθεηέξνπ κέζσ ηεο εηζξνήο ηνπο απφ ηνλ εμσθπηηάξην 

ρψξν. Ζ θηλεηνπνίεζε ησλ ηφλησλ αζβεζηίνπ ζηα αηκνπεηάιηα είλαη κία δηαδηθαζία ε 

νπνία ζεσξείηαη απαξαίηεηε γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο [48].  

Ο ππνδνρέαο P2Y12, αλήθεη θαη απηφο ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ κε 

επηά δηακεκβξαληθά ηκήκαηα θαη ελεξγνπνηεί ηηο Gi-πξσηεΐλεο. Ζ ζχλδεζε ηεο ADP 

ζηνλ P2Y12 ππνδνρέα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απφζπαζε ηεο G-πξσηείλεο απφ ηνλ 

ππνδνρέα θαη ηνλ δηαρσξηζκφ ησλ ππνκνλάδσλ ηεο ζε δχν κέξε: ηελ Gα ππνκνλάδα 

θαη ην δηκεξέο Gβγ. Ζ Gα ππνκνλάδα θαη ην δηκεξέο Gβγ ελεξγνπνηνχλ δηαθνξεηηθά 

ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα. Ζ ππνκνλάδα Gαi είλαη ππεχζπλε γηα ηελ αλαζηνιή ηεο 

αδελπιηθήο θπθιάζεο θαη θαη‘ επέθηαζε ηελ κείσζε ηεο ζπγθέληξσζε ηνπ 

ελδνθπηηαξηθνχ cAMP, θάηη ην νπνίν είλαη απαξαίηεην αιιά φρη επαξθέο γηα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα ηνπ ηλσδνγφλνπ (αIIbβ3) θαη ηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. Σν δηκεξέο Gβγ κεηά ηνλ δηαρσξηζκφ ηνπ απφ ηηο Gi-πξσηεΐλεο έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζε πιήζνπο δηαθνξεηηθψλ θπηηαξηθψλ πξντφλησλ φπσο 

ηελ PI3K, ηελ πξσηετληθή θηλάζε Β  (PKB/Akt),  ηηο κηθξέο G-πξσηεΐλεο Rab-1b, ηελ 

νηθνγέλεηα ησλ ηπξνζηληθψλ θηλάζσλ Src θαη ηα θαλάιηα ηφλησλ θαιίνπ GIRKs (G-

protein gated inwardly rectifying potassium channels) [47]. Ο ππνδνρέαο P2Y12 

θαίλεηαη φηη δηαδξακαηίδεη έλα ξφιν θιεηδί ζηηο βηνρεκηθέο αληηδξάζεηο πνπ 

πξνθαινχλ ηελ πιήξε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ [48]. Δπηπιένλ έρεη βξεζεί φηη 
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ξπζκίδεη δηάθνξεο βηνινγηθέο δηαδηθαζίεο φπσο ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ηελ θηλεηνπνίεζε ησλ ηφλησλ αζβεζηίνπ ζην θπηηαξφπιαζκα, ηελ έθθξηζε ησλ α- θαη 

ησλ ππθλψλ θνθθίσλ, ηελ πξνζξνκβνηηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηνλ 

ζρεκαηηζκφ ηνπ ζξνκβνμάληνπ Α2, ηελ αλάπηπμε θαη ηελ ζηαζεξνπνίεζε ηνπ 

ζξφκβνπ θαη ηελ θσζθνξπιίσζε δηαθφξσλ ελδνθπηηαξηθψλ πξσηετλψλ. Δπηπιένλ 

έρεη βξεζεί φηη ε ζεκαηνδνηηθή πνξεία κέζσ ησλ Gi-πξσηετλψλ πνπ είλαη 

ζπδεπγκέλνη κε ηνλ ππνδνρέα P2Y12 κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ ελεξγνπνίεζε ηνπ 

ππνδνρέα ηνπ ηλσδνγφλνπ θαη ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κέζσ ζχδεπμεο κε ηηο 

πνξείεο πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ηηο G12/13- θαη  Gz-πξσηεΐλεο. Απηή ε 

ελεξγνπνίεζε είλαη φκσο ζε κηθξφηεξφ βαζκφ ζε ζρέζε κε απηήλ πνπ παξαηεξείηαη 

θαηά ηελ ζπλ-ελεξγνπνίεζε ησλ Gq θαη ησλ Gi, θάηη πνπ πηζαλφλ λα νθείιεηαη ζηα 

κεγαιχηεξα επηπέδα ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ ηα νπνία παξαηεξνχληαη απφ ηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ Gq-πξσηετλψλ [47]. Σέινο, αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα P2Y12 παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν σο πξνο ηελ απφθξηζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε άιινπο αγσληζηέο, πέξαλ ηνπ ADP, αθελφο κελ κέζσ ηεο 

κείσζεο ησλ ελδνθπηηαξηθψλ επηπέδσλ ηνπ cAMP θαη αθεηέξνπ κέζσ ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ησλ πνξεηψλ πνπ ζεκαηνδνηνχληαη απφ ηελ PI3K [21].  

Δπηπξφζζεηα, ν ππνδνρέαο Ρ2Υ1 αλαγλσξίδεη ην ATP ή ην ADP θαη 

πξνθαιεί κηα κηθξήο πνζνηηθά αιιά γξήγνξε κεηαθνξά ηφλησλ αζβεζηίνπ πξνο ηνλ 

ελδνθπηηάξην ρψξν ηνπ αηκνπεηαιίνπ ζπλεηζθέξνληαο ζηελ θηλεηνπνίεζε ησλ ηφλησλ 

αζβεζηίνπ ζην θπηηαξφπιαζκα [47]. 
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Δηθόλα 1.10.: Τπνδνρείο ησλ λνπθιενηηδίσλ αδελνζίλεο ζηα αηκνπεηάιηα [49] 

 

1.4.3 Παξάγνληαο ελεξγνπνίεζεο αηκνπεηαιίσλ (PAF): 

                                                                 

 

 

 

 

Δηθόλα 1.11: Γνκή ηνπ Παξάγνληα 

Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF) 
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Ο Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF) ή 1-Ο-αιθπιν-2-

αθεηπιν-sn-γιπθεξν-3-θσζθνρνιίλε [50] είλαη ην πξψην θσζθνιηπνεηδέο κε 

βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα πνπ αλαγλσξίζηεθε. Αλ θαη νθείιεη ην φλνκά ηνπ ζηελ 

ηδηφηεηά ηνπ λα δηεγείξεη ηα αηκνπεηάιηα [51], απνηειεί έλαλ πιεηνηξνπηθφ ρεκηθφ 

δηακεζνιαβεηή πνπ εθθξίλεηαη απφ πιήζνο θπηηάξσλ, ηφζν ζε βαζηθά επίπεδα, φζν 

θαη ζε απφθξηζε δηαθφξσλ εξεζηζκάησλ [52]. Απφ ηα πξψηα ρξφληα ηεο έξεπλαο ηνπ 

PAF νη εξεπλεηέο αλαδήηεζαλ ηελ χπαξμε εηδηθψλ ππνδνρέσλ ηνπ ζηελ επηθάλεηα 

ησλ θπηηάξσλ, ζηα νπνία δξα. Οη απζηεξέο δνκηθέο απαηηήζεηο (αηζεξηθφο δεζκφο 

ζηελ sn-1 ζέζε, αθεηπινκάδα ζηελ sn-2 ζεζε θαη θσζθνξπινρνιίλε ζηελ sn-3 ζέζε 

ηνπ γιπθεξηληθνχ ζθειεηνχ) θαη ε ζηεξενεηδηθφηεηα (R-ρεηξηθφηεηα ζηελ sn-2 ζέζε), 

πνπ ραξαθηήξηδαλ ηηο βηνινγηθέο ηνπ δξάζεηο, ππνδήισλαλ φηη ν PAF δξα κέζσ ηεο 

ζχλδεζεο ηνπ ζε εηδηθνχο ππνδνρείο. ήκεξα, είλαη γλσζηφ φηη ν PAF εκθαλίδεη ηηο 

βηνινγηθέο ηνπ δξάζεηο ζπλδεφκελνο ζε εηδηθνχο ππνδνρείο πνπ έρνπλ πεξηγξαθεί θαη 

ραξαθηεξηζηεί ζε έλα πιήζνο θπηηάξσλ θαη ηζηψλ φπσο ζε αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ 

θαη θνπλειηνχ, ζε ελδνζειηαθά θχηηαξα, ζε ηζηνχο πλεπκφλσλ, ζην ήπαξ, ζην κπαιφ 

θ.α. Ζ θισλνπνίεζε ην 1991, ηνπ γνληδίνπ ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF ησλ πλεπκφλσλ 

ηλδηθνχ ρνηξηδίνπ ε νπνία ήηαλ ζπγρξφλσο θαη ε πξψηε θισλνπνίεζε γνληδίνπ 

ππνδνρέα ιηπνεηδηθνχ απηαθνεηδνχο, άλνημε ηνλ δξφκν γηα ηνλ ραξαθηεξηζκφ ηεο 

δνκήο ηνπ. Αλάιπζε ηεο πξσηνηαγνχο δνκήο ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF απφ άλζξσπν 

θαη ηλδηθά ρνηξίδηα έρεη δείμεη φηη απνηειείηαη απφ 342 ακηλνμέα θαη έρεη κνξηαθφ 

βάξνο 39000 πεξίπνπ. Πεηξάκαηα πδξνθνβηθφηεηαο θαλέξσζαλ ηελ χπαξμε 7 

δηακεκβξαληθψλ ειηθνεηδψλ πεξηνρψλ, νη νπνίεο είλαη ραξαθηεξηζηηθέο γηα ππνδνρείο 

ζπδεπγκέλνπο κε γνπαληδπινλνπθιενηηδηθέο πξσηεΐλεο (G-πξσηεΐλεο). Ζ ζχλδεζε ηνπ 

PAF κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ ελεξγνπνηεί έλα πιήζνο ελδπκηθψλ ζπζηεκάησλ πνπ 

νδεγνχλ ζην ζρεκαηηζκφ ελδνθπηηαξηθψλ β΄ κελπκάησλ ηα νπνία πξνθαινχλ ηειηθά 

ηηο βηνινγηθέο δξάζεηο ηνπ. ηηο πεξηζζφηεξεο πεξηπηψζεηο, γηα ηελ ελεξγνπνίεζε 

απηψλ ησλ ζπζηεκάησλ κεζνιαβνχλ νη G-πξσηετλεο [53]. Ο ηχπνο ηεο G-πξσηεΐλεο 

πνπ εκπιέθεηαη κπνξεί λα δηαθέξεη αλάινγα ηνλ ηχπν ηνπ θπηηάξνπ. O PAF έρεη 

βξεζεί λα ελεξγνπνηεί κηα πνηθηιία δεχηεξσλ κελπκάησλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ 

αζβεζηίνπ, ηνπ cAMP, ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο (DAG), 1,4,5-ηξηθσζθνξηθή 

ηλνζηηφιεο (IP3). Δπίζεο έρεη βξεζεί λα ελεξγνπνηεί αξθεηέο θηλάζεο θαη εηδηθφηεξα 

ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ κηηνγφλα (MAPK), ηηο πξσηετληθέο 

θηλάζεο C (PKC), ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο ηπξνζίλεο (PKT), ηελ θηλάζε ηεο 3-
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θσζθαηηδπιν ηλνζηηφιεο (PI3K) θαη ηηο θηλάζεο ησλ G πξσηετλψλ αιιά θαη 

θσζθνιηπάζεο θαη εηδηθφηεξα ηε θσζθνιηπάζε C (PLCβ, PLCγ), ηε PLD θαη ηε 

θπηνπιαζκαηηθή PLA2. Eπηπιένλ έρεη αλαθεξζεί θαηαζηνιή ηεο αδελπιηθήο 

θπθιάζεο απφ ηνλ PAF [54-56]. H δξάζε ηνπ PAF ζηα αηκνπεηάιηα έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ έθθξηζε ησλ α-θνθθίσλ, ηελ ζπζζψξεπζε, ηελ αιιαγή ζρήκαηνο, 

ηνλ κεηαβνιηζκφ ηνπ ΑΑ θαη ηελ ζχλζεζε ηνπ ΣΥΑ2, ηε θσζθνξπιίσζε πξσηετλψλ 

θαη ηελ αχμεζε ηνπ [Ca2+]i. Σα αηκνπεηάιηα βηνζπλζέηνπλ PAF φηαλ 

ελεξγνπνηεζνχλ κε ηνπο θαηάιιεινπο αγσληζηέο φπσο ην ηνλνθφξν ηνπ Ca2+ 

(A23187) [57-59], ε ζξνκβίλε [57-60] θαη ην θνιιαγφλν (ε πνζφηεηα ηνπ PAF πνπ 

παξάγεηαη θπκαίλεηαη απφ 0,25-3 pmoles/108 αηκνπεηάιηα). Αληίζεηα, ε βηνζχλζεζε 

ηνπ PAF δελ πξαγκαηνπνηείηαη παξνπζία ησλ αγσληζηψλ ADP θαη ΑΑ87. 

Δπηπξνζζέησο, ν PAF εθθξίλεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα, κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζή 

ηνπο, ζπλδεδεκέλνο ζηα κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ (ΡΜΡS) [61-63].O PAF 

απνηθνδνκείηαη κε ηελ δξάζε ηεο αθεηπινυδξνιάζεο (PAF-AH), έλα έλδπκν πνπ 

πδξνιχεη ηνλ εζηεξηθφ δεζκφ ζηελ sn-2 ζέζε απνκαθξχλνληαο ηελ αθέηπιν νκάδα 

θαη παξάγνληαο ην βηνινγηθφ κεηαβνιίηε lyso-PAF. Με απηφ ηνλ ηξφπν ειέγρνληαη 

ηα επίπεδα ηνπ PAF ζηα αηκνπεηάιηα. Έρεη απνδεηρζεί φηη ε PAF-AH βξίζθεηαη ζε 

αηκνπεηάιηα πνληηθνχ θαζψο θαη ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα [64,65]. Δθηελέζηεξε 

αλαθνξά γηα ηνλ PAF, ηνλ ππνδνρέα ηνπ θαη ηελ πνξεία κεηαγσγήο ζήκαηνο ηνπ 

γίλεηε ζην Κεθάιαην 3. 

1.5. Αηκόζηαζε 

Ζ Αηκφζηαζε είλαη έλαο θπζηνινγηθφο κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ 

επηηπγράλεηαη ε αλαζηνιή ηεο αηκνξξαγίαο θαη ε νκαιή θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο 

κέζα ζηα αγγεία. ηε ζχλζεηε δηαδηθαζία ηεο πήμεο ζπκκεηέρνπλ: ην ηνίρσκα ηνπ 

αγγείνπ, ηα αηκνπεηάιηα, νη παξάγνληεο πήμεο, νη αλαζηνιείο ησλ παξαγφλησλ πήμεο 

θαη νη αλαζηνιείο ηεο ηλσδνιπζεο. Όηαλ έλα αηκνθφξν αγγείν ρηππεζεί ή ππνζηεί 

θάζε άιιε κνξθή θάθσζεο, ε άκεζε έκθπηε αληίδξαζε είλαη ε εθδήισζε ζπζηνιήο 

ηνπ. Απηή βξαρππξφζεζκε απφθξηζε επηβξαδχλεη ηε ξνή ηνπ αίκαηνο ζηελ πεξηνρή 

ηεο θάθσζεο. Δπηπιένλ ε ζπζηνιή ζπκπηέδεη ηηο αληηθείκελεο ελδνζειηαθέο 

επηθάλεηεο ηνπ αγγείνπ κεηαμχ ηνπο θαη ε επαθή απηή πξνθαιεί κία ζπγθφιιεζε πνπ 

κπνξεί λα ηηο θξαηάεη ελσκέλεο. Ωζηφζν κφληκε ζχγθιηζε θαη ζπγθνιιεηηθή επαθή 

ησλ ηνηρσκάησλ ηνπ αγγείνπ ιφγσ ζπζηνιήο παξαηεξείηαη κφλν ζηα κηθξά αγγεία 
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ηεο κηθξνθπθινθνξίαο, νπφηε ην ζηακάηεκα ηεο αηκνξξαγίαο εμαξηάηαη ηειηθά απφ 

δχν άιιεο δηεξγαζίεο πνπ είλαη αιιεινεμαξηψκελεο θαη ζπκβαίλνπλ κε ηαρεία 

αιιεινπρία. Οη δηεξγαζίεο απηέο είλαη (α) ε δεκηνπξγία αηκνπεηαιηαθνύ ζξόκβνπ, 

θαη (β) ε πήμε ηνπ αίκαηνο (ζξόκβσζε). Σα αηκνπεηάιηα ζπκκεηέρνπλ θαη ζηηο δχν 

δηεξγαζίεο.  Παξφηη ηα αηκνπεηάιηα έρνπλ κία ηάζε πξνζθφιιεζεο ζε επηθάλεηεο, δελ 

πξνζθνιιψληαη ζηα θπζηνινγηθά ελδνζειηαθά θχηηαξα πνπ θαιχπηνπλ ηελ 

εζσηεξηθή επηθάλεηα ησλ αηκνθφξσλ αγγείσλ [2]. Ωζηφζν ε πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κπνξεί λα γίλεη ζηνλ ππνελδνζειηαθφ ρψξν ησλ αγγείσλ κεηά απφ 

θάπνηνλ ηξαπκαηηζκφ ηνπ αγγείνπ πνπ λα έρεη πξνθαιέζεη θαηαζηξνθή ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ κε απνηέιεζκα ηελ έθζεζε πξνο ηνλ ελδναγγεηαθφ ρψξν 

ζηνηρείσλ ηνπ ζπλδεηηθνχ ηζηνχ ηνπ ππνελδνζειηαθνχ ρψξνπ φπσο ην θνιιαγφλν, ν 

αθηλεηνπνηεκέλνο ζε απηφ vWF (παξάγνληαο von Willebrand), ε θηβξνλεθηίλε θαη ε 

βηηξνλεθηίλε, είηε ζηα ίδηα ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα κεηά απφ απιή ελεξγνπνίεζε ηνπ 

αθέξαηνπ ελδνζειίνπ κε απνηέιεζκα ηελ έθθξαζε γιπθνπξσηετληθψλ ππνδνρέσλ 

ζηελ επηθάλεηα ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ. Ζ βιάβε ηνπ ελδνζειίνπ θαη ε 

απνθάιπςε ηνπ ππνελδνζειηαθνχ ρψξνπ έρεη ζαλ απνηέιεζκα ηελ πξφζδεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζηνλ αθηλεηνπνηεκέλν vWF, δηακέζνπ ηνπ ππνδνρέα GPIb/ΗΥ ν νπνίνο 

θαίλεηαη λα είλαη θπξίαξρνο ζηε δηαδηθαζία ηεο πξνζθφιιεζεο [67]. Σξεηο 

δηαθνξεηηθέο πεγέο ηνπ vWF κπνξνχλ λα ζπκβάινπλ ζηνλ vWF πνπ απαληά ζην 

ππνελδνζήιην, ε βηνζχλζεζε απφ ηα ελδνζειηαθά θχηηαξα, ε απφζεζε απφ ην 

πιάζκα, ή ε ειεπζέξσζε απφ ηα αηκνπεηάιηα [67-68]. Ο ππνελδνζειηαθφο vWF 

θαίλεηαη λα ζπλδέεηαη κε ην θνιιαγφλν ηχπνπ VΗ283. Ζ αξρηθή απηή αζζελήο 

πξφζδεζε ζηαζεξνπνηείηαη ζηε ζπλέρεηα κε πξφζδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θπξίσο ζην 

θνιιαγφλν κέζσ ηνπ ππνδνρέα GPΗa/IIa, ηε βηηξνλεθηίλε κέζσ ηνπ ππνδνρέα 

αλ/GPIIIa θαη ηελ θηβξνλεθηίλε κέζσ ηνπ ππνδνρέα GPΗc*/IIa [15,69]. εκαληηθφ 

ξφιν ζην θαηλφκελν απηφ παίδνπλ νη ηνηρσκαηηθέο δηαηκεηηθέο δπλάκεηο (shear 

stress), νη νπνίεο είλαη γλσζηφ φηη ελεξγνπνηνχλ ηα αηκνπεηάιηα [70]. ε in vivo 

ζπλζήθεο, ε δηαηκεηηθή ηαρχηεηα ηνπ αίκαηνο επεξεάδεη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε άιιεο επηθάλεηεο. Ζ πξνζθφιιεζε πνπ εμαξηάηαη απφ ηνλ vWF 

είλαη πην ζεκαληηθή ζε πςειέο δηαηκεηηθέο ηαρχηεηεο ιφγσ πηζαλψλ αιιαγψλ 

δηακφξθσζεο ζηνλ vWF θαη/ή ζηελ GPIb [67,71]. Ζ πξφζδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ζην θνιιαγφλν, ηα ελεξγνπνηεί. ηελ ελεξγνπνίεζε απηή ζπκκεηέρνπλ θαη άιινη 

αγσληζηέο εθηφο ηνπ θνιιαγφλνπ φπσο ε ζξνκβίλε, ε ΣxΑ2, ην ADP, ν ΡAF θαη νη 
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νπνίνη εθθξίλνληαη απφ ηα ίδηα ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα [72]. Ζ ελεξγνπνίεζε 

απηή νδεγεί θαη ζηελ αιιαγή δηακφξθσζεο ηνπ ππνδνρέα GPIIb/IIIa ζηνλ νπνίν 

πξνζδέλεηαη ην ηλσδνγφλν. Οη κεηαβνιέο απηέο πξνθαινχλ πξνζθφιιεζε ησλ λέσλ 

αηκνπεηαιίσλ ζηα παιηά, έλα θαηλφκελν ζεηηθήο αλαηξνθνδφηεζεο πνπ ιέγεηαη 

ζπζζώξεπζε αηκνπεηαιίσλ θαη ην νπνίν επηθέξεη ηαρχηαηα ην ζρεκαηηζκφ ελφο 

αηκνπεηαιηθνχ ζξφκβνπ (ή βχζκαηνο) κέζα ζην αγγείν.  Ζ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ γίλεηαη κε ζχλδεζε ηνπ ηλσδνγφλνπ ζηνλ ππνδνρέα GPIIb/IIIa. 

Γεδνκέλνπ φηη ν ππνδνρέαο GPIIb/IIIa έρεη έλαλ θεληξηθφ ξφιν ζηελ ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ, είλαη αμηνζεκείσην φηη απηφο ν ππνδνρέαο είλαη παξψλ ζε 

εμαηξεηηθά πςειή ππθλφηεηα ζηελ επηθάλεηα αηκνπεηαιίσλ (νη ππνδνρείο απέρνπλ 

κεηαμχ ηνπο ιηγφηεξν απφ 20 nm) [73-75]. Απηφ επηηξέπεη ζηε ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ λα μεθηλήζεη γξήγνξα. Βεβαίσο, φηαλ ηα αηκνπεηάιηα είλαη ζε εξεκία ν 

ππνδνρέαο απηφο δελ είλαη ζηελ θαηάζηαζε πςειήο ζπγγέλεηαο δέζκεπζεο θαη πξέπεη 

λα ελεξγνπνηεζεί απφ αγσληζηέο φπσο ην ADP, ε ζεξνηνλίλε, ε ζξνκβίλε, ην 

θνιιαγφλν, θαη ην ΣxΑ2, πνπ απαληνχλ ζηηο πεξηνρέο αγγεηαθήο βιάβεο [74-75]. Ωο 

απνηέιεζκα ηα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα θπθινθνξνχλ ζην πιάζκα πνπ πεξηέρεη 

πςειέο ζπγθεληξψζεηο ηλσδνγφλνπ θαη vWF πνπ απνηεινχλ πξνζδέηεο ηνπ ππνδνρέα 

GPIIb/IIIa ρσξίο λα ζρεκαηίδεηαη αηκνπεηαιηαθφο ζξφκβνο. Ο ππνδνρέαο GPIIb/IIIa 

κπνξεί λα είλαη ελεξγνπνηεκέλνο απφ ηπρφλ πξνζθφιιεζε αηκνπεηαιίσλ ζε άιιε 

επηθάλεηα νπφηε θαη ζπλδέεηαη ζηε ζπλέρεηα ζηνλ vWF ή ζην ηλσδνγφλν γηα λα 

αθνινπζήζεη ε αιιειεπίδξαζε κε άιιν αηκνπεηάιην, ζην νπνίν κπνξεί νη ππνδνρείο 

GPIIb/IIIa λα έρνπλ ελεξγνπνηεζεί σο απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ελεξγνπνηεηψλ πνπ 

έρνπλ ειεπζεξσζεί θαη έρνπλ δξάζεη κέζσ ησλ ππνδνρέσλ ηνπο. Δλαιιαθηηθά, έλα 

αηκνπεηάιην κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί θαη λα ζπλδεζεί κε ηνλ vWF ή ην ηλσδνγφλν 

θαζψο βξίζθεηαη αθφκα ζηελ θπθινθνξία. ε θάζε πεξίπησζε ην πξνζδελφκελν 

κφξην ζηελ επηθάλεηα ηνπ αηκνπεηαιίνπ ζπλδέεηαη ζηνλ ελεξγνπνηεκέλν ππνδνρέα 

GPIIb/IIIa. Ζ δηαδηθαζία απηή ηεο ζχλδεζεο ησλ ππνδνρέσλ κε ηα πξνζδελφκελα 

κφξηα ηνπο επαλαιακβάλεηαη κε απνηέιεζκα ην ζρεκαηηζκφ ζηνηβάδσλ απφ 

αηκνπεηάιηα (αηκνπεηαιηαθφο ζξφκβνο) [76-79]. πλνςίδνληαο, ν αηκνπεηαιηαθφο 

ζξφκβνο δεκηνπξγείηαη ηαρχηαηα θαη απνηειεί ηνλ θχξην παξάγνληα γηα ηελ 

ζηεγαλνπνίεζε ησλ ξήμεσλ ησλ αγγεηαθψλ ηνηρσκάησλ.  

Σν επφκελν ζηάδην ζηελ αηκφζηαζε είλαη ε πήμε ηνπ αίκαηνο (ή ζξφκβσζε) 

θαη απνηειεί ην πην αξγφ ζηάδην ηεο αηκφζηαζεο. Καη ζε απηφ ην ζηάδην ηα 
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αηκνπεηάιηα παίδνπλ βαζηθφ ξφιν. Ζ πήμε ηνπ αίκαηνο είλαη ε κεηαηξνπή ηνπ 

αίκαηνο ζε έλα θνιινεηδέο πήγκα πνπ ιέγεηαη ζξφκβνο θαη απνηειείηαη θπξίσο απφ 

έλα πξσηετληθφ πνιπκεξέο πνπ ιέγεηαη ηλψδεο. Ζ ζξφκβσζε ζπκβαίλεη ζπλήζσο 

γχξσ απφ ηνλ αξρηθφ αηκνπεηαιηαθφ ζξφκβν θαη απνηειεί ηνλ θπξίαξρν αηκνζηαηηθφ 

κεραληζκφ. Ζ ιεηηνπξγία ηνπ είλαη ε ππνζηήξημε θαη ε ελίζρπζε ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ 

ζξφκβνπ θαη ε ζηεξενπνίεζε ηνπ αίκαηνο πνπ παξακέλεη ζηνλ απιφ ηεο πιεγήο. 

Όηαλ έλα αγγείν ππνζηεί βιάβε θαη ην αίκα εθηεζεί ζηνπο ππνελδνζειηαθνχο ηζηνχο, 

πέξα απφ ηελ ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ, δίλεηαη θαη ην έλαπζκα γηα ηελ έλαξμε κίαο 

ηνπηθήο αιιεινπρίαο («θαηαξξάθηεο») ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ. ε θάζε ζηάδην ηνπ 

θαηαξξάθηε, κία αλελεξγφο πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο ελεξγνπνηείηαη θαη θαηφπηλ 

θαηαιχεη ηελ δεκηνπξγία ηνπ επφκελνπ ελδχκνπ ζηελ αιιεινπρία. Όπσο έρεη 

αλαθεξζεί, ζε θάπνην ζηάδην απηνχ ηνπ θαηαξξάθηε ρεκηθψλ αληηδξάζεσλ ε 

πξσηεΐλε ηνπ πιάζκαηνο πξνζξνκβίλε κεηαηξέπεηαη ζηελ ζξνκβίλε. ηε ζπλέρεηα ε 

ζξνκβίλε θαηαιχεη κία αληίδξαζε ζηελ νπνία αξθεηά πνιππεπηίδηα δηαρσξίδνληαη 

απφ ηα κφξηα κηαο ξαβδφκνξθεο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, ηνπ ηλσδνγφλνπ. Σα 

θαηάινηπα ηλσδνγφλνπ, πνπ εμαθνινπζνχλ λα είλαη κεγάια, ζπλδένληαη θαηφπηλ 

κεηαμχ ηνπο ζρεκαηίδνληαη ηλψδεο. Σν ηλψδεο είλαη αξρηθά έλα ραιαξφ δίθηπν 

δηαπιεθφκελσλ λεκαηίσλ, ζηαζεξνπνηείηαη θαη εληζρχεηαη ηαρχηαηα κε ηε δεκηνπξγία 

νκνηνπνιηθψλ δεζκψλ κέζα απφ ελδπκηθέο αληηδξάζεηο. Απηή ε δεκηνπξγία ησλ 

ρεκηθψλ δεζκψλ θαηαιχεηαη απφ ηνλ παξάγνληα XIIIa. Δπηπιένλ, ε ζξνκβίλε 

ελεξγνπνηεί πεξαηηέξσ ηα αηκνπεηάιηα κε απνηέιεζκα πην εθηεηακέλε απνθθνθίσζε. 

Δλεξγνπνηεί επίζεο ηελ ζξφκβσζε πξνθαιψληαο ηεο έλαξμε ηεο απφζεζεο ηλψδνπο 

πνπ ζηαζεξνπνηνχλ ην ζρεκαηηδφκελν ζξφκβν ελψ παξάιιεια απνηειεί θαη 

θαηάιιειν ππφζηξσκα γηα ηελ πεξαηηέξσ απφζεζε vWF [80]. Σέινο, ε ζξνκβίλε 

επηδξά ζηνπο κεκβξαληθνχο ππνδνρείο ξπζκίδνληαο αξλεηηθά ηνλ GPIb/ΗΥ θαη ζεηηθά 

ηνλ GPIIb/IIIa, πξνσζψληαο ηελ κεηάβαζε απφ ηελ πξνζθφιιεζε ζηε ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ [81-83]. ηε δηαδηθαζία ηεο ζξφκβσζεο ζπκκεηέρνπλ πνιιά 

θχηηαξα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ εξπζξνθπηηάξσλ θαη ησλ αηκνπεηαιίσλ. Σν 

βαζηθφ ζπζηαηηθφ ηνπ ζξφκβνπ είλαη ην ηλψδεο θαη ελψ ε ζξφκβσζε κπνξεί λα ιάβεη 

ρψξα απνπζία άιισλ θπηηαξηθψλ ζπζηαηηθψλ δελ κπνξεί λα πξαγκαηνπνηεζεί 

απνπζία αηκνπεηαιίσλ. Σα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα είλαη απαξαίηεηα, επεηδή 

αξθεηέο απφ ηηο αληηδξάζεηο ηνπ θαηαξξάθηε πήμεο πξαγκαηνπνηνχληαη ζηελ 

επηθάλεηα ηνπο θαη επηπιένλ εθζέηνπλ ζπγθεθξηκέλα θσζθνιηπίδηα πνπ 
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ραξαθηεξίδνληαη σο αηκνπεηαιηαθφο παξάγνληαο (PF) θαη δξνπλ σο ζπλέλδπκα ζηα 

ζηάδηα πνπ επηηπγράλνληαη κε ηελ κεζνιάβεζε ησλ βαζηθψλ παξαγφλησλ πήμεο.  

 

Δηθόλα 1.12: Φσηνγξαθία ηνπ δηθηχνπ ηνπ ηλψδνπο θαη ησλ εγθισβηζκέλσλ ζε απηφ 

θπηηαξηθψλ ζπζηαηηθψλ  

 

Αμίδεη λα αλαθεξζεί φηη δηάθνξνη αλαζηαιηηθνί παξάγνληεο εμηζνξξνπνχλ 

ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ γηα λα απνηξέςνπλ ηελ ππεξβνιηθή απφζεζε 

αηκνπεηαιίσλ. Σέηνηνη παξάγνληεο είλαη ε ξνή ηνπ αίκαηνο πνπ απνηξέπεη ηε 

ζηαζηκφηεηα θαη ηε ζπγθέληξσζε αηκνπεηαιίσλ θαη ζπζζσξεπηηθψλ παξαγφλησλ 

[84,85], ε πξνζηαθπθιίλε (PGI2) [86], ην κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ (ΝΟ) γλσζηφ θαη 

σο παξάγνληαο ραιάξσζεο ηνπ ελδνζειίνπ (EDRF) [87], εμσ-ADPάζεο ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ [87], αιιειεπηδξάζεηο ιεπθνθπηηάξσλ-αηκνπεηαιίσλ [88], 

αλαζηνιείο ηεο παξαγσγήο θαη δξάζεο ηεο ζξνκβίλεο [84]. 

Σα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ επίζεο λα απεπαηζζεηνπνηεζνχλ απφ έλαλ 

αγσληζηή εάλ έρνπλ εθηεζεί πξνεγνπκέλσο ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ηνπ ίδηνπ 
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αγσληζηή (νκφινγε απεπαηζζεηνπνίεζε), ή δηαθνξεηηθνχ αγσληζηή πνπ δξα κέζσ 

ηνπ ίδηνπ ππνδνρέα (εηεξφινγε απεπαηζζεηνπνίεζε). Δίλαη δπλαηφ ζηελ έλαξμε ηεο 

ειεπζέξσζεο ησλ αγσληζηψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε κεξηθά αηκνπεηάιηα λα 

παξαηεξείηαη αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο κε ηνλ κεραληζκφ ηεο 

απεπαηζζεηνπνίεζεο [89-90]. Παξά ηηο πξνφδνπο θαηά ηε δηάξθεηα ησλ ηειεπηαίσλ 

εηψλ, νη βαζηθέο πηπρέο ησλ κεραληζκψλ πνπ ξπζκίδνπλ ηε ιεηηνπξγία αηκνπεηαιίσλ 

ζηελ αηκφζηαζε θαη ηε ζξφκβσζε παξακέλνπλ αδηεπθξίληζηεο. Οη ηξεηο δηαθνξεηηθνί 

δξφκνη ηνπ ADP, ηνπ αξαρηδνληθνχ θαη ηνπ PAF, πνπ αξρηθά ζεσξήζεθαλ γηα λα 

εμεγήζνπλ ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, απνδεηθλχεηαη φηη ζπλδένληαη κεηαμχ 

ηνπο αθνχ πξνζζήθε αξαρηδνληθνχ νμένο ζηα αηκνπεηάιηα αθνινπζείηαη απφ έθθξηζε 

ADP πνπ πξνθαιεί δεπηεξνγελή ζπζζψξεπζε πνπ κε ηε ζεηξά ηεο ζπλνδεχεηαη απφ 

ειεπζέξσζε αξαρηδνληθνχ νμένο απφ ηα θσζθνιηπνεηδή ησλ αηκνπεηαιίσλ. Δπίζεο 

πξνζζήθε PAF ζηα αηκνπεηάιηα νδεγεί ζε ειεπζέξσζε ADP θαη ζε ζρεκαηηζκφ 

TxA2. Πεηξάκαηα κε αλαζηνιείο θαλεξψλνπλ φηη ε δεπηεξνγελήο ζπζζψξεπζε πνπ 

πξνθαιείηαη θαηά ηελ πξνζζήθε PAF ζηα αηκνπεηάιηα, νθείιεηαη ηφζν ζην ADP φζν 

θαη ζην αξαρηδνληθφ νμχ. ηελ πεξίπησζε ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο, ε ζπζζψξεπζε 

ιακβάλεη ρψξα κέζα απφ δπν δηαθνξεηηθέο πνξείεο φπνπ ζηε κία εκπιέθεηαη ε LOX 

(ιηπνμπγνλάζε) θαη ζηελ άιιε ε COX (θπθινμπγνλάζε) [91]. ήκεξα φπσο 

αλαθέξζεθε, γλσξίδνπκε φηη, αλεμάξηεηα απφ ην αξρηθφ ζήκα κέζσ ησλ 

δηαθνξεηηθψλ αγσληζηψλ νη νπνίνη δξνπλ απφ εηδηθνχο ππνδνρείο, ην ηειηθφ ζηάδην 

πξηλ ηε ζπζζψξεπζε είλαη ε ελεξγνπνίεζε ηνπ γιπθνπξσηετληθνχ ππνδνρέα 

GPIIb/IIIa [78]. 

1.6 ρεκαηηζκόο ζξόκβνπ ζε Παζνινγηθέο Καηαζηάζεηο 

Πέξα απφ ην ξφιν ηνπο ζηελ αηκφζηαζε ηα αηκνπεηάιηα εκπιέθνληαη θαη 

ζηνλ   ζρεκαηηζκφ  ζξφκβνπ ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο (αζεξνζθιήξσζε),  ν 

νπνίνο κπνξεί λα έρεη σο απνηέιεζκα ην έκθξαγκα ηνπ κπνθαξδίνπ, ηνλ αηθλίδην 

ζάλαην,  ην ηζραηκηθφ  θαη ην εγθεθαιηθφ επεηζφδην [92-94]. Μνινλφηη ε ζξφκβσζε 

πεξηθεξεηαθψλ θιεβψλ είλαη αξθεηά ζπλήζεο, ζξφκβσζε ε νπνία παξεκπνδίδεη κία 

ζηεθαληαία ή κία εγθεθαιηθή αξηεξία, έρεη θαηαζηξνθηθά απνηειέζκαηα. Ζ 

ζξφκβσζε πξνθαιεί νμεία απφθξαμε ηεο ζηεθαληαίαο αξηεξίαο θαη ζπκβαίλεη ζε 

αζζελείο κε ππνβφζθνπζα αξηεξηνζθιεξσηηθή ζηεθαληαία λφζν. Ζ ζξφκβσζε 

κπνξεί λα ιάβεη ρψξα ζην ζεκείν ζην νπνίν πξνυπάξρεη αξηεξηνζθιεξσηηθή πιάθα ή 
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ζε έλα άιιν πεξηθεξεηαθφ ζεκείν, χζηεξα απφ απνθφιιεζε θαη κεηαθνξά ηνπ 

πήγκαηνο. Ο ζξφκβνο ζπλήζσο αξρίδεη ζε έλα ζεκείν φπνπ ε αζεξσκαηηθή πιάθα θαη 

έρεη αλαπηπρζεί ηφζν πνιχ ψζηε λα δηαλνηρζεί δηα κέζνπ ηνπ εζσηεξηθνχ ρηηψλα θαη  

λα έξρεηαη ζε επαθή κε ην ξένλ αίκα. ε άιιε πεξίπησζε, ην πήγκα απνζρίδεηαη απφ 

ην ζεκείν αλάπηπμεο θαη κεηαθέξεηαη κε ηε ξνή ηνπ αίκαηνο ζε έλα πην πεξηθεξεηαθφ 

ζεκείν ηεο αξηεξίαο κε απνηέιεζκα ηνλ απνθιεηζκφ ηεο αξηεξίαο ζην ζπγθεθξηκέλν 

ζεκείν. Σν αίκα κπνξεί λα είλαη επηδεθηηθφ ζηε ζξφκβσζε φηαλ ππάξρνπλ ζλσκαιίεο 

ζηα αηκνπεηάιηα, ζην ηλσδνιπηηθφ θαη ζην ζχζηεκα πήμεσο ηνπ αίκαηνο [95]. 

 

Δηθόλα 1.13.: Γεκηνπξγία ζξφκβνπ ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο (Αζεξνζθιήξσζε) 

Σα αηκνπεηάιηα αιιειεπηδξνχλ κε ην αγγεηαθφ ελδνζήιην θαη απνηεινχλ ηνλ 

ελδηάκεζν ζχλδεζκν κεηαμχ ηεο θιεγκνλήο, ηεο ζξφκβσζεο θαη ηεο αζεξνγέλεζεο, 

(ε αζεξνγέλεζε ραξαθηεξίδεηαη απφ αιιειεπηδξάζεηο κεηαμχ ησλ αηκνπεηαιίσλ, ησλ 

ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ θαη ησλ ιεπθνθπηηάξσλ) [96,97]. Με ηξαπκαηηζκέλν θαη κε 

ελεξγνπνηεκέλν ελδνζήιην θπζηνινγηθά δελ αιιειεπηδξά κε ηα αηκνπεηάιηα. Όκσο 

κε ηξαπκαηηζκέλν αιιά εξεζηζκέλν-ελεξγνπνηεκέλν (απφ θάπνηα δπζιεηηνπξγία)  

ελδνζήιην πξνθαιεί  πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε απηφ. Μειέηεο πνπ έγηλαλ 

ζε πνληίθηα έδεημαλ φηη ε πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ελεξγνπνηεκέλν 
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ελδνζήιην είλαη παξφκνηα κε ηελ πξνζθφιιεζή ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ηξαπκαηηζκέλν 

αγγείν θαη πεξηιακβάλεη ηελ ελεξγνπνίεζε θαη ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ αηκνπεηαιηαθνχ ζξφκβνπ θαη ηελ ζξφκβσζε [98]. Δπηπιένλ ηα 

αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα ελεξγνπνηεζνχλ θαη ιφγσ ηεο ξήμεο κίαο αζεξσκαηηθήο 

πιάθαο [92] ή ιφγσ θαη  ηεο χπαξμεο ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο (ιφγσ ηνπ φηη ε 

πιάθα απνηειεί κία κε ιεία επηθάλεηα γηα ην αίκα, ηα αηκνπεηάιηα αξρίδνπλ λα 

πξνζθνιιψληαη ζε απηήλ, ελαπνηίζεηαη ηλσδνγφλν, παγηδεχνληαη θχηηαξα ηνπ 

αίκαηνο ζε απηφ ην ζεκείν θαη δεκηνπξγείηαη έλα πήγκα ην νπνίν αλαπηχζζεηαη κέρξη 

λα απνθιείζεη ην αγγείν) [93].  

Ρήμε ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο έρεη σο απνηέιεζκα ηεο έθζεζε ηεο ηλψδνπο 

νπζίαο πνπ πεξηθιείεηαη ζην εζσηεξηθφ ηεο θαη ε νπνία κπνξεί λα πξνθαιέζεη ηελ 

δεκηνπξγία ζξφκβνπ κέζσ ησλ αιιειεπηδξάζεσλ ηνπ παξάγνληα vWF κε ην 

ζχκπινθν GPIb-IX-V ή/θαη ηνπ θνιιαγφλνπ κε ηνλ GPVI. Δπηπιένλ παζνινγηθέο 

πςειέο δηαηκεηηθέο ηαρχηεηεο (shear stress) ζε κία απνθξαγκέλε, ιφγσ 

αζεξσκαηηθήο πιάθαο, αξηεξία κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ ηελ ζχλδεζε ηνπ 

παξάγνληα vWF ηνπ πιάζκαηνο  κε ηα αηκνπεηάιηα κέζσ ηνπ GPIb-IX-V θαη λα 

απνηειέζεη ηελ έλαξμε γηα ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, εμαξηψκελε απφ ηνλ 

ππνδνρέα GPIIb/IIIa [99]. ε in vivo ζπλζήθεο, ε δηαηκεηηθή ηαρχηεηα ηνπ αίκαηνο 

επεξεάδεη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε άιιεο επηθάλεηεο. Ζ πξνζθφιιεζε 

πνπ εμαξηάηαη απφ ηνλ vWF είλαη πην ζεκαληηθή ζε πςειέο δηαηκεηηθέο ηαρχηεηεο 

ιφγσ πηζαλψλ αιιαγψλ δηακφξθσζεο ζηνλ vWF θαη/ή ζηελ GPIb [67,71]. ε in vivo 

ζπλζήθεο, πέξα απφ ηνλ vWF, ππάξρνπλ θαη άιια κφξηα πξνζθφιιεζεο πξσηετληθήο 

θχζεσο πνπ κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ ηε ζχλδεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε κηα 

ζξνκβνγελή επηθάλεηα θαη ηε ζπζζψξεπζή ηνπο, ππφ ηνλ φξν φηη νη δηαηκεηηθέο 

ηαρχηεηεο δελ ππεξβαίλνπλ νξηζκέλα φξηα. Πξέπεη λα ηνληζηεί φηη νη ηηκέο ησλ 

δηαηκεηηθψλ ηαρπηήησλ επεξεάδνληαη θαηά ην ζρεκαηηζκφ ησλ ζξφκβσλ, αθνχ ε 

αχμεζε ελφο ζξφκβνπ νδεγεί ζε αχμεζε ησλ δηαηκεηηθψλ ηαρπηήησλ ιφγσ ηνπ 

πεξηνξηζκνχ ηεο αηκαηηθήο ξνήο. Καζψο ην χςνο ηνπ ζξφκβνπ απμάλεηαη ηα επίπεδα 

ησλ ηνηρσκαηηθψλ δηαηκεηηθψλ δπλάκεσλ κπνξεί λα ππεξβνχλ ην φξην ζην νπνίν ε 

ζχλδεζε πνπ εμαξηάηαη απφ ην ν ηλσδνγφλν είλαη επηηπρήο. ε απηφ ην ζεκείν, ε 

πεξαηηέξσ πξνζθφιιεζε αηκνπεηαιίσλ εμαζζελεί εθηφο αλ ε αξρηθή ραιαξή 

πξφζδεζε κπνξεί λα ιάβεη ρψξα κέζσ ζχλδεζε ηνπ vWF θαη ηνπ GPIba [100]. Σέινο 

έρεη αλαθεξζεί φηη θαη ηα αηκνπεηάιηα έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα λα πξνθαιέζνπλ ηελ 
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έλαξμε ηεο αζεξνγέλεζεο. ηελ επηθάλεηα ελφο δπζιεηηνπξγηθνχ ελδνζειίνπ, φπσο 

θαη ζε έλα ηξαπκαηηζκέλν, θηλεηνπνηνχληαη κφξηα Ρ-ζειεθηίλεο θαη vWF ηα νπνία 

κέζσ αιιειεπίδξαζεο κε ηνλ GPIb-IX-V κπνξνχλ λα πξνθαιέζνπλ ηελ 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε απηφ. ην κηθξνπεξηβάιινλ ηνπ δπζιεηηνπξγηθνχ 

ελδνζειίνπ, ζην νπνίν βξίζθνληαη ηα πξνζθνιιεκέλα αηκνπεηάιηα, απαληψληαη 

πςειέο ζπγθεληξψζεηο αγσληζηψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο ην θνιιαγφλν, ηελ 

ζξνκβίλε θαη ην ADP, ελψ εκθαλίδνληαη ζε ρακειά επίπεδα ξπζκηζηηθνί παξάγνληεο 

φπσο ην κνλνμείδην ηνπ αδψηνπ θαη ε πξνζηαθπθιίλε (PGI2). Σν επαθφινπζν ηεο 

ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη ε ελίζρπζε ησλ επηπέδσλ ησλ 

πξνθιεγκνλσδψλ δηακεζνιαβεηψλ θαη ε απνθνθθίσζε ηνπο, θάηη πνπ επηηξέπεη ζηα 

αηκνπεηάιηα λα επάγνπλ κνξηαθέο αιιαγέο θαη λα πξνάγνπλ ηελ ζηξαηνιφγεζε 

κνλνθπηηάξσλ ζην θπηηαξηθφ ηνίρσκα, έλα ζηάδην ην νπνίν απνηειεί θιεηδί ζηελ 

δεκηνπξγία ηεο αζεξσκαηηθήο πιάθαο. Σα κνλνθχηηαξα ηα νπνία έρνπλ ζπλαζξνηζηεί 

ζην αγγεηαθφ ηνίρσκα αιιειεπηδξνχλ κε ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα κέζσ ηεο 

γιπθνπξσηεΐλεο πξνζδεζεο ηεο Ρ-ζειεθηίλεο-1 (PSGL-1) θαη ηνπ CD11b/CD18 ησλ 

κνλνθπηηάξσλ κε ηελ Ρ-ζειεθηίλε θαη ην GPIb-IX-V αληίζηνηρα ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

Οη αιιειεπηδξάζεηο ησλ κνλνθπηηάξσλ κε ηα αηκνπεηάιηα έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ 

ακνηβαία ελεξγνπνίεζε ηνπο θαη ηελ έθζεζε δηαιπηψλ δηακεζνιαβεηψλ (δξαζηηθέο 

ξίδεο νμπγφλνπ, αηκνπεηαιηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (PDGF), ρεκεηνηαθηηθέο 

πξσηεΐλεο ησλ κνλνθπηηάξσλ) νη νπνίνη εληζρχνπλ πεξαηηέξσ απηή ηελ δηέγεξζε θαη 

ζπλεηζθέξνπλ ζηελ κεηαλάζηεπζε θαη ζηνλ πνιιαπιαζηαζκφ ησλ κνλνθπηηάξσλ θαη 

ησλ ιείσλ κπηθψλ θπηηάξσλ πξνάγνληαο ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ αζεξψκαηνο [4,7].   
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 2: ΤΠΔΡΓΛΤΚΑΗΜΗΑ, 

ΗΝΟΤΛΗΝΟΑΝΣΗΣΑΖ ΚΑΗ ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΑ 

 

2.1 Γιπθόδε 

2.1.1 Δηζαγσγή: 

Ζ γιπθφδε ή δεμηξφδε απνηειεί έλα πνιχ ζεκαληηθφ ζάθραξν ην νπνίν 

αλήθεη ζηηο εμφδεο κε δνκή αιδφδεο. Απαληάηαη ζε δπν κνξθέο: D-γιπθφδε θαη L-

γιπθφδε κε ην D-ζηεξεντζνκεξέο ηεο λα είλαη πνιχ πην ζεκαληηθφ απφ ην L γηα ην 

ιφγν φηη πεξηέρεηαη ζηνπο πδαηάλζξαθεο ηεο δηαηξνθήο θαη επηπιένλ κφλν απηφ 

κπνξεί λα κεηαβνιηζζεί απφ ηνλ νξγαληζκφ εθφζνλ ηα έλδπκα πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

πέςε θαη ζηνλ κεηαβνιηζκφ ησλ πδαηαλζξάθσλ είλαη εμεηδηθεπκέλα γηα ηα D-

ζηεξεντζνκεξή ηεο γιπθφδεο ελψ είλαη ηειείσο αλελεξγά γηα ηηο L-κνξθέο.  Ο γεληθφο 

ηχπνο ηεο γιπθφδεο είλαη C6H12O6 (εηθόλα 2.1.). Ζ γιπθφδε παξάγεηαη ζχκθσλα κε 

ηνλ θχθιν ηνπ Κάιβηλ θαηά ηηο θσηνζπλζέζεηο θαη απνηειεί ηελ θχξηα πεγή 

ελέξγεηαο γηα ηα θχηηαξα ηφζν ησλ θπηψλ φζν θαη ησλ δψσλ. πλήζσο ε γιπθφδε 

απνζεθεχεηαη, ψζηε λα δηαηεξεζεί γηα κεγαιχηεξν ρξνληθφ δηάζηεκα, ππφ ηε κνξθή 

πνιπζαθραξίηε, πνπ ζηα κελ θπηά νλνκάδεηαη άκπιν θαη ζηα δε δψα γιπθνγφλν. 

πλεπψο ε γιπθφδε απνηειεί ηε πξσηαξρηθή κεηξηθή νξγαληθή έλσζε φισλ ησλ 

νξγαληθψλ ελψζεσλ αθνχ είλαη πξντφλ ηεο θσηνζχλζεζεο, φπνπ θαη 

πξαγκαηνπνηείηαη ε κνλαδηθή βηνινγηθή δηεξγαζία ηεο κεηαηξνπήο ηνπ αλφξγαλνπ 

άλζξαθα ζε νξγαληθφ. πλέπεηα απηνχ είλαη φηη ζήκεξα ππνινγίδεηαη πσο ζηνλ 

αζηξνλνκηθφ αξηζκφ ησλ νξγαληθψλ βηνινγηθψλ κνξίσλ ε γιπθφδε αληηπξνζσπεχεη 

ην 60-70% ηεο ζπλνιηθήο κάδαο απηψ ησλ κνξίσλ ηεο βηφζθαηξαο.  

 

 

 

Δηθόλα 2.1.: Γνκή ηεο 

Γιπθφδε 
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Ζ γιπθφδε ρξεζηκνπνηείηαη απφ κία κεγάιε πνηθηιία θπηηάξσλ ππφ 

θαλνληθέο ζπλζήθεο θαη επνκέλσο ε ζπγθέληξσζε ηεο ζην αίκα πξέπεη λα ξπζκίδεηαη 

κε αθξίβεηα. Σα ζπκπηψκαηα ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ην ζαθραξψδε δηαβήηε 

απνηεινχλ ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ησλ επηπηψζεσλ ηεο δηαηαξαρήο ζηε ξχζκηζε 

ηεο νκνηφζηαζεο ηεο γιπθφδεο. 

Ζ θπηηαξηθή πξφζιεςε ηεο γιπθφδεο απαηηεί ηε κεηαθνξά ηεο θαηά κήθνο 

ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο. Απηφ δελ κπνξεί λα ζπκβεί κε απιή δηάρπζε, 

γηαηί ην ηδηαίηεξα πνιηθφ κφξην ηεο γιπθφδεο δελ κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηε κε πνιηθή 

ιηπνεηδηθή δηπινζηνηβάδα. Γηα λα ρξεζηκνπνηεζεί ε γιπθφδε απφ ηα θχηηαξα απαηηεί 

έλα κεραληζκφ κεηαθνξάο πνπ λα κεηαθέξεη ην κφξην απφ ην εμσηεξηθφ ζην 

εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. ε νξηζκέλα απνξξνθεηηθά θχηηαξα, φπσο ηα θχηηαξα ηνπ 

εληεξηθνχ επηζήιηνπ θαη ηα θχηηαξα ησλ λεθξηθψλ ζσιελαξίσλ, ε γιπθφδε κπνξεί λα 

κεηαθεξζεί ελεξγεηηθά δηακέζνπ ηεο θπηηαξηθήο κεκβξάλεο, ελάληηα ζηε θιίζε ηεο 

ζπγθέληξσζεο, κε έλα κεηαθνξηθφ ζχζηεκα ην νπνίν εμαξηάηαη απφ ηεο αληιία 

Na
+
/K

+
-ATPάζεο. Όια ζρεδφλ ηα ππφινηπα θχηηαξα ηνπ νξγαληζκνχ 

πξνζιακβάλνπλ ηε γιπθφδε κε παζεηηθφ κεραληζκφ, ν νπνίνο απαηηεί ηελ χπαξμε 

εμεηδηθεπκέλσλ κεηαθνξέσλ θαη δελ απαηηεί ηε θαηαλάισζε ηεο ελέξγεηαο. Οη 

πξσηεΐλεο-κεηαθνξείο νλνκάδνληαη κεηαθνξείο γιπθφδεο (GLUT) θαη είλαη εγθάξζηεο 

πξσηεΐλεο πνπ δηαπεξλνχλ ηελ ιηπνεηδηθή δηπινζηνηβάδα ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο 

κεκβξάλεο. Έμη ηζνκνξθέο κεηαθνξέσλ γιπθφδεο έρνπλ πεξηγξαθεί: νη κεηαθνξείο  

GLUT-1, GLUT-2, GLUT-3,  GLUT-4,  GLUT-5 θαη GLUT-7. Ζ αξίζκεζε ηνπο έρεη 

γίλεη ζχκθσλα κε ηελ ρξνλνινγηθή ζεηξά ηεο αλαθάιπςεο ηνπο, ελψ ν GLUT-6 δελ 

απνηειεί ιεηηνπξγηθφ κεηαθνξέα αλ θαη παξνπζηάδεη δνκηθή αλαινγία κε ηνλ GLUT-

3 [101,102]. Όια ηα θχηηαξα εθθξάδνπλ ζηηο κεκβξάλεο ηνπο ηνπιάρηζηνλ κία απφ 

ηηο παξαπάλσ ηζνκνξθέο ησλ κεηαθνξέσλ ηεο γιπθφδεο. Κάζε ηζνκνξθή έρεη 

μερσξηζηή θαηαλνκή ζηνπο δηάθνξνπο ηζηνχο θαη δηαθνξεηηθέο βηνρεκηθέο ηδηφηεηεο, 

ελψ φιεο ζπλεηζθέξνπλ ζηελ απνκάθξπλζε ηεο γιπθφδεο απφ ηελ θπθινθνξία ηνπ 

αίκαηνο, αλάινγα κε ηηο ππάξρνπζεο θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο. Ζ θαηαλνκή ησλ 

κεηαθνξέσλ γιπθφδεο ζηνπο δηάθνξνπο ηζηνχο παξνπζηάδεηαη ζηνλ πίλαθα 2.1.  
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Πίλαθαο 2.1.: Μεηαθνξείο γιπθόδεο ζηνλ αλζξώπηλν νξγαληζκό 

 

Ολνκαζία  

Ρύζκηζε από 

ηλζνπιίλε 

Κύξηα ζεκεία έθθξαζεο 

 

GLUT-1 

 

ρη 

Δξζπζξνθύηηαξα (αλζξώπνπ), 

αηκαηηθνεγθεθαιηθόο θξαγκόο, 

πιαθνύληαο, εκβξπτθνί ηζηνί 

 

GLUT-2 

 

ρη 

Ήπαξ, β-θύηηαξα παγθξέαηνο, λεθξνί, 

ιεπηό έληεξν 

 

 

 

GLUT-3 

 

 

 

ρη 

Δγθέθαινο [102], αηκνπεηάιηα 

[101,102,103,104,105], λεπξσληθά 

θύηηαξα, θνθθώδεο θύηηαξα, 

κνλνθύηηαξα, θύηηαξα ηνπ ζπλδεηηθνύ 

ηζηνύ, παγθξεαηηθά θύηηαξα, 

ελδνζειηαθά θύηηαξα, θύηηαξα ηνπ 

κπνθαξδίνπ, θύηηαξα ζθειεηηθνύ κπ 

[103] θύηηαξα κε πςειή κεηαβνιηθή 

δξαζηεξηόηεηα (ζπέξκα, θύηηαξα ηνπ 

πιαθνύληα) [101]. 

 

GLUT-4 

 

Ναη 

Χρξά θαη ιεπθά ιηπνθύηηαξα, θαξδηά, 

ζθειεηηθόο κπο 

GLUT-5 ρη Λεπηό έληεξν 

 

GLUT-7 

 

ρη 

Δλδνπιαζκαηηθό δίθηπν 

επαηνθπηηάξσλ 

 

Οη ηζνκνξθέο GLUT-1 θαη GLUT-3 πηζηεχεηαη φηη είλαη ππεχζπλεο γηα ηελ 

βαζηθή κεηαθνξά ηεο γιπθφδεο. Ο αξηζκφο απηψλ ησλ ηζνκνξθψλ είλαη ζηαζεξφο 

ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη δελ αιιάδεη κε ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. Σν 

ίδην ηζρχεη θαη γηα ηελ επαηηθή ηζνκνξθή (GLUT-2) πνπ είλαη ππεχζπλε γηα ηελ 

κεηαθνξά ηεο γιπθφδεο απφ θαη πξνο ηα επαηνθχηηαξα. Ο GLUT-2 ελδερνκέλσο 

ζπκκεηέρεη θαη ζηελ κεηαθνξά ηεο γιπθφδεο απφ ηα απνξξνθεηηθά επηζειηαθά 

θχηηαξα ζηελ θπθινθνξία κεηά ηελ ελεξγεηηθή κεηαθνξά ηεο γιπθφδεο ζε απηά απφ 

ηνπο ζπκκεηαθνξείο, κεηαθηλψληαο Na
+
/K

+ 
 θαη γιπθφδε θαηά κήθνο ηεο κεκβξάλεο 

πξνο ηελ ίδηα θαηεχζπλζε. Ο  GLUT-4, ζε αληίζεζε, είλαη πνιχ επαίζζεηνο ζηελ 

ηλζνπιίλε θαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε απμάλεη θαηά 

πνιχ σο απνηέιεζκα ηεο αχμεζεο ηεο νξκφλεο απηήο. Ζ αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ 

κεηαθνξέσλ ζηελ κεκβξάλε ζπλεπάγεηαη θαη ηελ αχμεζε ηεο κεηαθνξάο ηεο 

γιπθφδεο πξνο ηα θχηηαξα πνπ δηεγείξνληαη απφ ηελ νξκφλε. Δπνκέλσο ε παξνπζία 
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ηεο ηζνκνξθήο απηήο ζηα θχηηαξα ηνπ κπτθνχ ηζηνχ θαη ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ θάλεη ηα 

φξγαλα απηά επαίζζεηα ζηελ ηλζνπιίλε. Σν ήπαξ, ν εγθέθαινο θαη ηα εξπζξνθχηηαξα 

δελ δηαζέηνπλ ηελ ηζνκνξθή απηή θαη έηζη δελ είλαη επαίζζεηα ζηελ ηλζνπιίλε. 

Ζ δηαηήξεζε ηεο θπζηνινγηθήο ζπγθέληξσζεο ηεο γιπθφδεο ζην αίκα είλαη 

κηα θχξηα ξπζκηζηηθή ιεηηνπξγία ηνπ ήπαηνο. Ζ ξχζκηζε είλαη ην απνηέιεζκα ησλ 

κεηαβνιηθψλ δηεξγαζηψλ ηνπ νξγάλνπ νη νπνίεο είηε απνκαθξχλνπλ ηε γιπθφδε απφ 

ην αίκα (γηα ηελ ζχλζεζε γιπθνγφλνπ ή ηελ παξαγσγή ελέξγεηαο), είηε 

απειεπζεξψλνπλ γιπθφδε απφ ην ήπαξ (φπσο ζπκβαίλεη κε ηελ επαηηθή 

γιπθνγνλφιπζε θαη λενγιπθνγέλεζε) εηθόλα 2.2. Απηέο νη δηεξγαζίεο ξπζκίδνληαη ζε 

κεγάιν βαζκφ νξκνληθά θαη θπξίσο απφ ηηο αληαγσληζηηθέο παγθξεαηηθέο νξκφλεο 

ηλζνπιίλε θαη γιπθαγφλε, θαζψο θαη απφ ηηο γιπθνθνξηηθνεηδήο νξκφλεο πνπ 

εθθξίλνληαη απφ ην θινηφ ησλ επηλεθξηδίσλ. Γηα παξάδεηγκα, ε αχμεζε ησλ επηπέδσλ 

γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο, πνπ παξαηεξείηαη κεηά ηελ πξφζιεςε πδαηαλζξάθσλ, 

δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε ηλζνπιίλεο, ελψ κεηψλεη ηελ έθθξηζε γιπθαγφλεο. Οη 

κεηαβνιέο απηέο ζηα επίπεδα ησλ νξκνλψλ έρνπλ απνηέιεζκα ηελ πξφζιεςε 

γιπθφδεο απφ ηνπο κχεο θαη ηνλ ιηπψδε ηζηφ, επαλαθέξνληαο ηε γιπθφδε ηνπ αίκαηνο 

ζε νκνηνζηαηηθά επίπεδα. Αληίζεηα ε πηψζε ησλ επηπέδσλ γιπθφδεο ζην αίκα 

ζεκαηνδνηεί ηελ αληίζηξνθή πνξεία έθθξηζεο ησλ παγθξεαηηθψλ νξκνλψλ, δειαδή 

κείσζε ηεο έθθξηζεο ηλζνπιίλεο θαη αχμεζε ηεο έθθξηζεο γιπθαγφλεο. Δπηπξφζζεηα, 

αχμεζε ηεο έθθξηζεο ησλ γιπθνθνξηηθνεηδψλ, θπξίσο ηεο θνξηηδφιεο, παξαηεξείηαη 

σο απάληεζε ζηε κείσζε ησλ επηπέδσλ ηεο γιπθφδεο ζε θπζηνινγηθά επίπεδα. Σα 

γιπθνθνξηηθνεηδή πξνθαινχλ επίζεο αχμεζε ηεο επαηηθήο λενγιπθνγέλεζεο [102]. 
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Δηθόλα 2.2.: Μεραληζκνί δηαηήξεζεο ηεο θπζηνινγηθήο ζπγθέληξσζεο ηεο γιπθφδεο 

ζην αίκα 

2.1.2 Δίζνδνο θαη Μεηαβνιηζκόο ηεο Γιπθόδεο ζηα αηκνπεηάιηα 

Ζ ζπζζψξεπζε θαη ε εθθξηηηθή ηθαλφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη 

δηαδηθαζίεο νη νπνίεο είλαη άκεζα εμαξηψκελεο απφ ηα επίπεδα γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο. 

Ζ γιπθφδε απνηειεί ηελ πεγή γηα ηελ αλαεξφβηα ζχλζεζε ηνπ κεηαβνιίηε ATP, κέζσ 

ηνπ νπνίνπ ηα αηκνπεηάιηα κπνξνχλ λα θαιχςνπλ ηηο ελεξγεηαθέο ηνπο αλάγθεο 

[103]. Μεηαβνιηθά, ηα αηκνπεηάιηα πζηεξνχλ ιφγσ ηνπ κηθξνχ αξηζκνχ (6-10 αλά 

θχηηαξν) θαη ηνπ κηθξνχ κεγέζνπο ησλ κηηνρνλδξίσλ πνπ πεξηέρνπλ. Λφγσ ηνπ 

γεγνλφηνο απηνχ, ηα αηκνπεηάιηα ζε ζπλζήθεο εξεκίαο εμαζθαιίδνπλ ηελ 

απαηηνχκελε ελέξγεηα θαηά 60-70% απφ αλαεξφβηα γιπθφιπζε, ελψ ηελ ππφινηπε 

ηελ πξνκεζεχεηαη απφ ηνλ νμεηδσηηθφ κεηαβνιηζκφ ησλ ιηπαξψλ νμέσλ. ην 

θπηηαξφπιαζκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ππάξρεη απνζεθεπκέλν γιπθνγφλν ην νπνίν φκσο 

δελ ρξεζηκνπνηείηαη ζε ζπλζήθεο εξεκίαο θαη θαηά ζπλέπεηα ε θάιπςε ησλ 

ελεξγεηαθψλ αλαγθψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ νθείιεηαη απνθιεηζηηθά ζηελ ηθαλφηεηα 

ηνπο λα κεηαθέξνπλ γιπθφδε ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. ε ζπλζήθεο εξεκίαο ε 

θπξηφηεξε ελεξγεηαθή αλάγθε ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη απηή πνπ αθνξά ηελ 
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δηαηήξεζε ηεο ζηαζεξήο θαηάζηαζεο κεηαμχ ησλ δηαδηθαζηψλ πνιπκεξηζκνχ θαη 

απφ-πνιπκεξηζκνχ ηεο αθηίλεο, κία δηαδηθαζία ε νπνία ζεσξείηαη απαξαίηεηε γηα ηελ 

δηαηήξεζε ηεο δνκηθήο αθεξαηφηεηαο ηνπ θπηηάξνπ. Καηά ηελ ελεξγνπνήζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, απφ δηάθνξνπο παξάγνληεο, δίλεηαη ην έλαπζκά γηα ηελ έλαξμε 

πνηθίισλ θαη πεξηπινθψλ γεγνλφησλ πνπ απαηηνχλ ελέξγεηα φπσο: ν πνιπκεξηζκφο 

ηεο αθηίλεο, ε αιιαγή ζρήκαηνο, ε ζπζζψξεπζε, ε έθθξηζε ησλ θνθθίσλ, δηέγεξζε 

ηεο PLC θαη ηεο PKC, ε αχμεζε ησλ ελδνθπηηαξηθψλ επηπέδσλ αζβεζηίνπ κε 

απειεπζέξσζε απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο θαη εηζξνή απφ ηνλ εμσθπηηάξην 

ρψξν, αλαζηνιή ηεο αδελπιηθήο θπθιάζεο θαη απειεπζέξσζε ηνπ αξαρηδνληθνχ 

νμένο. Οη πην πάλσ δηαδηθαζίεο έρνπλ σο απνηέιεζκα λα ηξηπιαζηάδνπλ ηηο 

ελεξγεηαθέο αλάγθεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ζρέζε κε ηηο αλάγθεο ηνπο ζε ζπλζήθεο 

εξεκίαο. Γηα ηελ θάιπςε απηψλ ησλ αλαγθψλ θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, δηεγείξεηαη ε γιπθνγνλφιπζε αιιά θαη ε κεηαθνξά γιπθφδεο ζην 

εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ [101]. 

Ο GLUT-3 απνηειεί ηελ θχξηα ηζνκνξθή κεηαθνξέα γιπθφδεο ζηα 

αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα, ελψ δηαπηζηψζεθε φηη ζε απηά πεξηέρεηαη θαη κία ειάρηζηε 

πνζφηεηα ηεο ηζνκνξθήο GLUT-1 [103,104,105]. ε ζπλζήθεο εξεκίαο έρεη βξεζεί 

φηη ην 85% ησλ κεηαθνξέσλ GLUT-3 βξίζθεηαη ελδνθπηηαξηθά ζηηο κεκβξάλεο ησλ 

α-θνθθίσλ ελψ ην ππφινηπν 15% εκθαλίδεηαη ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε 

[103,104]. Μεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ νη GLUT-3 πνπ πεξηέρνληαη 

ζηα α-θφθθηα ζπληήθνληαη κε ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη ε ιήςε γιπθφδεο απφ ηα 

αηκνπεηάιηα δηπιαζηάδεηαη. Ο  GLUT-3 γηα ηελ γιπθφδε έρεη Κm (ζηαζεξά 

Michaelis-Menten) πεξίπνπ 1,5mM, ελψ έρεη βξεζεί φηη ε παξάκεηξνο απηή είλαη 

ζηαζεξή ζε πνιινχο δηαθνξεηηθνχο ηχπνπο θπηηάξσλ. Ζ ρακειή ηηκή ηνπ Κm γηα ηνλ 

GLUT-3 θαηαδεηθλχεη φηη ν κεηαθνξέαο απηφο έρεη πςειή ζπγγέλεηα γηα ηελ γιπθφδε 

θαη φηη θαη θάησ απφ ηηο θπζηνινγηθέο (ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 5mM) αιιά θαη ππφ 

παζνινγηθέο ζπλζήθεο (ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 20mM) ν κεηαθνξέαο είλαη ζρεδφλ 

ππφ θνξεζκφ. ε αληίζεζε κε ηνλ GLUT-3, ν GLUT-1 ν νπνίνο βξίζθεηαη ζε 

ειάρηζηε πνζφηεηα ζηα αηκνπεηάιηα, έρεη Κm γηα ηελ γιπθφδε 29mM ην νπνίν είλαη 

πνιχ αλψηεξν θαη ησλ θπζηνινγηθψλ θαη ησλ παζνινγηθψλ επηπέδσλ ηεο γιπθφδεο 

ηνπ αίκαηνο. Ο κεηαθνξέαο GLUT-3 αλήθεη ζηελ ίδηα θαηεγνξία κε ηνλ 

ηλζνπιηλνεμαξηψκελν κεηαθνξέα ηεο γιπθφδεο GLUT-4, έρνληαο θαη νη δχν ην ίδην 

Km γηα ηελ γιπθφδε. ε L-6 κπτθά θχηηαξα έρεη βξεζεί φηη ε ιήςε γιπθφδεο κέζσ 
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ηνπ GLUT-3 θαη ηνπ  GLUT-4 δηεγείξεηαη απφ κηα πξσηετληθή θηλάζε 

ζεξίλεο/ζξενλίλεο, ηελ πξσηετληθή θηλάζε Β (PKB). Ζ δηέγεξζε ηνπ GLUT-4 κέζσ 

ηεο PKB έρεη δηαπηζησζεί θαη ζε άιινπο ηλζνπιηλνεμαξησκέλνπο γηα ηελ ιήςε 

γιπθφδεο ηζηνχο, ελψ ε PKB απνηειεί ηνλ θπξηφηεξν ζηφρν ηεο ηλζνπιίλεο θαηά ηελ 

πνξεία κεηαγσγήο ζήκαηνο ηεο, κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα ηεο. 

χκθσλα κε ηνλ Ferreira θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, ε ιήςε γιπθφδεο απφ ηα 

αηκνπεηάιηα εμαξηάηαη απφ ηελ PKB κεηά απφ ηελ δηέγεξζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

ζξνκβίλε θαη ηλζνπιίλε, φπνπ ε πξψηε πξνθαιεί κεηαθνξά ζηελ πιαζκαηηθή 

κεκβξάλε ησλ α-θνθθίσλ ελψ ε δεχηεξε φρη. Καη ε δχν έρεη βξεζεί φηη ελεξγνπνηνχλ 

ηελ PKB θαη πξνθαινχλ ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο κε δηαθνξεηηθή φκσο θηλεηηθή. ε 

πεηξάκαηα πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζηα πιαίζηα ηηο εξγαζίαο ηνπο, ε ρξήζε 

θαξκαθνινγηθνχ αλαζηνιέα ηεο PKB (ML-9) βξέζεθε φηη κεηψλεη ε απειεπζέξσζε 

α-θνθθίσλ ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ιφγσ ηεο επίδξαζεο ηεο ζξνκβίλεο θαη 

επηπιένλ φηη κεηψλεηαη ε ιήςε γιπθφδεο απφ ηα αηκνπεηάιηα κεηά απφ επίδξαζε θαη 

ηεο ηλζνπιίλεο θαη ηεο ζξνκβίλεο. Δπίζεο δηαπηζηψζεθε φηη ζε ρακειά επίπεδα 

γιπθφδεο (0,1mM) θαη ε ζξνκβίλε θαη ε ηλζνπιίλε πξνθαινχζαλ ηελ ιήςε γιπθφδεο 

απφ ηα θχηηαξα κεηψλνληαο ην Km ηνπ κεηαθνξέα γηα γιπθφδε (ζξνκβίλε θαη 

ηλζνπιίλε) θαη απμάλνληαο ην Vmax ηνπ (ζξνκβίλε). ε θπζηνινγηθά επίπεδα 

γιπθφδεο (5mM) ε επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο γηα ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο θαίλεηαη λα 

εμαθαλίδεηαη, ελψ ε ηλζνπιίλε θαίλεηαη λα ζπκπεξηθέξεηαη θαη σο αλαζηνιέαο ηεο 

πξφζιεςεο γιπθφδεο ιφγσ ηεο επίδξαζεο ηεο ζξνκβίλεο, κέζσ ελφο κεραληζκνχ ν 

νπνίνο θαίλεηαη λα είλαη αλεμάξηεηνο κε ηελ PKB. χκθσλα κε ηνλ Ferreira θαίλεηαη 

φηη θαη ν GLUT-3 επεξεάδεηαη έκκεζα απφ ηελ ηλζνπιίλε κέζσ ηεο δξάζεο ηεο PKB. 

Φαίλεηαη ινηπφλ φηη ν GLUT-3, θαη θαηά ζπλέπεηα ε πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, ξπζκίδεηαη απφ ηηο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ηνπ ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

θπηηάξνπ θαη δηακφξθσζε ηεο ζπγγέλεηαο ηνπ κε ην κφξην ηεο γιπθφδεο, φπνπ θαη ηα 

δχν θαίλεηαη λα ειέγρνληαη κέζσ ηηο PKB [103].     

2.1.3 Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηα αηκνπεηάιηα 

Υαξαθηεξηζηηθφ ηνπ αθραξψδε Γηαβήηε ηχπνπ ΗΗ είλαη ηα πςειά επίπεδα 

γιπθφδεο θαη ηλζνπιίλεο πνπ παξαηεξνχληαη. Οη αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε 

ηχπνπ ΗΗ έρνπλ ζπζρεηηζζεί κε 2-5 θνξέο πεξηζζφηεξεο πηζαλφηεηεο λα εκθαλίζνπλ 

πξφσξε αξηεξηνζθιεξσηηθή λφζν, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ην έκθξαγκα ηνπ 
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κπνθαξδίνπ, ηα εγθεθαιηθά επεηζφδηα θαη ηε πεξηθεξεηαθή αξηεξηνπάζεηα [106-112]. 

Ζ ξήμε αζεξσκαηηθήο πιάθαο θαη ε ζξφκβσζε απνηεινχλ ηα θχξηα γεγνλφηα 

λνζεξφηεηαο θαη ζλεζηκφηεηαο ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ηα νμέα ζηεθαληαία 

ζχλδξνκα [109]. Αξθεηέο είλαη νη κειέηεο νη νπνίεο έρνπλ αλαθέξεη αλσκαιίεο ζηηο 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ πήμε ηνπ αίκαηνο θαη ζηελ 

ηλσδνλφιπζε αιιά θαη ζηελ ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε αζζελείο κε 

ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ [106,109]. πγθεθξηκέλα έρεη βξεζεί φηη ηα αηκνπεηάιηα 

δηαβεηηθψλ είλαη ππεξελεξγνπνηεκέλα θαη πην επαηζζεηνπνηεκέλα σο πξνο ηνπο 

αγσληζηέο ζε ζρέζε κε ηα αηκνπεηάιηα απφ πγηείο εζεινληέο [106-108,112].  

Λφγσ ηεο παξαηεξνχκελεο ελεξγνπνίεζεο ησλ κεραληζκψλ ζξφκβσζεο πνπ 

δηαπηζηψζεθε ζε ζέκαηα ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ, δφζεθε ην έλαπζκα ζηελ 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα ψζηε λα κειεηήζεη ηελ επίδξαζε ησλ επηπέδσλ γιπθφδεο ηνπ 

αίκαηνο ζηελ ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε πγηείο αλζξψπνπο. Δπηπιένλ, ηα 

ηειεπηαία ρξφληα δηεξεπλάηαη ε ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ζπλζήθεο έληνλνπ 

κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ  θνξηίνπ. Έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί αξθεηέο κειέηεο 

νη νπνίεο εμέηαζαλ ηελ απφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ σο πξνο ηα επίπεδα γιπθφδεο ηνπ 

αίκαηνο, θαη θαηέιεμαλ ζηε δηαπίζησζε φηη θαη ζε πγηείο αλζξψπνπο ηα αηκνπεηάιηα 

ππφ ηελ επίδξαζε πςειψλ επηπέδσλ γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο είλαη ππεξελεξγνπνηεκέλα 

θαη πην επαηζζεηνπνηεκέλα σο πξνο ηνπο δηάθνξνπο αγσληζηέο [106-109,113]. 

πγθεθξηκέλα γηα ηελ εθηίκεζε ηεο επίδξαζεο ηεο ππεξγιπθαηκίαο ή/θαη ηεο 

ππεξηλζνπιηλαηκίαο ζηελ ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηξήζεθε ε έθθξαζε ηνπ 

CD40L απφ ηα αηκνπεηάιηα. O CD40L είλαη κία γιπθνπξσηεΐλε ε νπνία αλήθεη ζηελ 

ππεξνηθνγέλεηα ηνπ λεθξσηηθνχ παξάγνληα. Πεξηζζφηεξν απφ ην 95% απηνχ 

βξίζθεηαη απνζεθεπκέλν ζην εζσηεξηθφ ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη εθθξάδεηαη γξήγνξα 

ζηελ επηθάλεηα ηνπο κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο. Ζ έθθξαζε ηνπ ζε ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκίαο ή/θαη ππεξηζνπιηλαηκίαο βξέζεθε απμεκέλε φπσο θαη ηνπ ηζηηθνχ 

παξάγνληα (TF) ησλ κνλνθπηηάξσλ, ηεο P-ζειεθηίλεο [107,109]. Ο CD40L θαη ν TF 

ζεσξνχληαη δείθηεο ηεο πξνζξνκβσηηθήο θαηάζηαζεο ηνπ νξγαληζκνχ θαη ηεο 

αζεξνγέλεζεο ιφγσ ησλ πξνθιεγκνλσδψλ δξάζεσλ ηνπο [107]. Ζ ηθαλφηεηα 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θάησ απφ απηέο ηηο ζπλζήθεο βξέζεθε απμεκέλε 

[110] ελψ ζε κία κειέηε βξέζεθε λα κελ έρεη ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζε ζρέζε κε ηηο 

ζπλζήθεο θπζηνινγηθψλ επηπέδσλ γιπθφδεο θαη ηλζνπιίλεο [106] απμεκέλε βξέζεθε 

ε ηθαλφηεηα ζηελ ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ-κνλνθπηηάξσλ [109,112], 
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αηκνπεηαιίσλ-θαγνθπηηάξσλ [109,112] ιεπθνθπηηάξσλ-αηκνπεηαιίσλ [112], 

ιεκθνθχηηαξσλ-αηκνπεηαιίσλ [112]. Ζ παξαγσγή ΣxA2 απφ ην αξαρηδνληθφ νμχ ζηα 

αηκνπεηάιηα βξέζεθε απμεκέλε κεηά απφ επψαζε ηνπο κε απμεκέλα πνζά γιπθφδεο 

θαη ε αχμεζε απηή βξέζεθε λα επεξεάδεηαη δνζνεμαξηψκελα απφ ηα επίπεδα 

γιπθφδεο [110]. Σα πξνζσξηλά θαλάιηα αζβεζηίνπ (TRPC6) ηα νπνία πξφζθαηα 

αλαθαιχθζεθαλ ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα  βξέζεθε φηη ε έθθξαζε ηνπο είλαη 

απμεκέλε ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο ζε πγηείο εζεινληέο ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα 

ειέγρνπ. Δπηπιένλ ζηελ ίδηα κειέηε βξέζεθε φηη ζε αλζξψπνπο ζαθραξψδε δηαβήηε 

ηχπνπ ΗΗ ε έθθξαζε ηνπο είλαη απμεκέλε ζε ζρέζε κε ηνπο κε δηαβεηηθνχο [111]. 

Σέινο ζε κία άιιε κειέηε πξνζπαζψληαο λα αηηηνινγήζνπλ ηελ ππεξελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θάησ απφ πςειέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο, δηεξεχλεζαλ ηελ 

παξαγσγή δξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ απφ ηα αηκνπεηάιηα. ε απηέο ηεο ζπλζήθεο 

βξέζεθε ππέξκεηξνη παξαγσγή δξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ, ε νπνία απνδφζεθε ζηνλ 

ππέξκεηξν κεηαβνιηθφ θαηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο ζηελ αιπζίδα κεηαθνξάο 

ειεθηξνλίσλ ζηα κηηνρφλδξηα ησλ αηκνπεηαιίσλ [108]. 

Απφ ηα δεδνκέλα ησλ ηειεπηαίσλ ρξφλσλ, θαίλεηαη φηη ηα απμεκέλα επίπεδα 

γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ηνπο κεραληζκνχο ζξφκβσζεο θαη 

λα απνηειέζνπλ πξνδηαζεζηθφ παξάγνληα ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Έρεη δηπηζησζεί ΄ηνη 

ε κεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία θαη ππεξιηπηδαηκία είλαη ηθαλή λα πξνθαιέζεη 

νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο πήμεο, ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία 

θαη θιεγκνλή [114]. Ο ζχγρξνλνο ηξφπνο δηαηξνθήο πεξηιακβάλεη θαηά θχξην ιφγν 

ηξφθηκα πςεινχ γιπθαηκηθνχ θνξηίνπ. Δμ' νξηζκνχ, ε θαηαλάισζε ηξνθίκσλ 

πςεινχ γιπθαηκηθνχ δείθηε έρεη ζαλ απνηέιεζκα πςειφηεξε θαη γξεγνξφηεξε 

αχμεζε ησλ επηπέδσλ ηνπ ζαθράξνπ ηνπ αίκαηνο ζε ζρέζε κε ηελ θαηαλάισζε 

ηξνθίκσλ ρακεινχ γιπθαηκηθνχ δείθηε. 

Απφηνκεο απμήζεηο ηνπ ζαθράξνπ ηνπ αίκαηνο απνηεινχλ ηζρπξά ζήκαηα 

ζηα β θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο γηα αχμεζε ηεο έθθξηζεο ηλζνπιίλεο. Απνηέιεζκα 

απηνχ είλαη ε δεκηνπξγία ελφο έληνλνπ κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ θαη 

ππεξηλζνπιηλαηκηθνχ θνξηίνπ ζηνλ νξγαληζκφ, ην νπνίν ζχκθσλα κε απηά πνπ έρνπλ 

πξναλαθεξζεί, ίζσο λα πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκψλ ζξφκβσζεο θαη 

λα απνηειεί πξναζεξνγελεηηθφ παξάγνληα [114].  
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Δηθόλα 2.3.: Σππηθέο δηαθπκάλζεηο ησλ ζπγθεληξψζεσλ ηεο γιπθφδεο θαη ηεο ηλζνπιίλεο ζην 

αίκα ελφο πγηνχο αηφκνπ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο εκέξαο 

2.2 Ηλζνπιίλε 

2.2.1 Δηζαγσγή 

Ζ ηλζνπιίλε είλαη κία πξσηετληθή νξκφλε. Σν 1953 ν Frederick Sanger 

πξνζδηφξηζε ηελ αιιεινπρία ησλ ακηλνμέσλ ηεο θαη ε εξγαζία απηή απνηέιεζε 

νξφζεκν γηα ηελ βηνρεκεία γηαηί γηα πξψηε θνξά απφδεημε φηη κία πξσηεΐλε έρεη κία 

απφιπηε θαζνξηζκέλε αιιεινπρία. Δπίζεο έδεημε φηη ε ηλζνπιίλε απνηειείηαη κφλν 

απφ L-ακηλνμέα πνπ ζπλδένληαη κε πεπηηδηθνχο δεζκνχο κεηαμχ ηεο α-ακηληθήο 

νκάδαο θαη ηεο α-θαξβνμπιηθήο νκάδαο. Απηφ ην επίηεπγκα ππξνδφηεζε θαη ηηο 

κειέηεο πξνζδηνξηζκνχ ηεο αιιεινπρίαο πνιιψλ πξσηετλψλ απφ άιινπο 

επηζηήκνλεο, κε απνηέιεζκα ζήκεξα λα γλσξίδνπκε νιφθιεξε ηελ αιιεινπρία γηα 

πεξηζζφηεξεο απφ 100000 πξσηεΐλεο. Ζ ηλζνπιίλε είλαη κηα ζρεηηθά "κηθξή" 

πξσηεΐλε, πνπ απνηειείηαη απφ δχν πεπηηδηθέο αιπζίδεο (Α θαη Β) πνπ πεξηέρνπλ 

ζπλνιηθά 51 ακηλνμέα, 21 ακηλνμέα ζηελ Α αιπζίδα θαη 30 ακηλνμέα ζηε Β αιπζίδα 

(εηθόλα 2.4). Απφ ηα 20 πξσηετληθά ακηλνμέα δελ δηαζέηεη ηα ακηλνμέα ζξππηνθάλε 

(Try) θαη κεζεηνλίλε (Met). Γηαζέηεη ηξεηο δηζνπιθηδηθέο γέθπξεο (-S-S-) απφ ηηο 

νπνίεο νη δχν ζπγθξαηνχλ ηηο δχν αιπζίδεο. Οη δχν αιπζίδεο κπνξνχλ λα ρσξηζζνχλ 
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εχθνια κε δηάλνημε ησλ -S-S- γεθπξψλ κε νμείδσζε (ν Sanger ρξεζηκνπνίεζε γηα ηνλ 

ζθνπφ απηφ ππεξκπξκεθηθφ νμχ, HCOOOH). Κακία απφ ηηο δχν αιπζίδεο ρσξηζηά 

δελ εκθαλίδεη θάπνηα θπζηνινγηθή δξαζηηθφηεηα θαη επνκέλσο ε δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο νθείιεηαη ζηε ζπλνιηθή δηακφξθσζε ηνπ κνξίνπ ηεο (ηξηηνηαγήο δνκή) 

θαη φρη ζηα επηκέξνπο ζπζηαηηθά ηεο πεπηίδηα ή ακηλνμέα Ζ ηλζνπιίλε ζε πδαηηθφ 

δηάιπκα ζρεκαηίδεη ζηαζεξά κε-νκνηνπνιηθά δηκεξή, αιιά ππάξρνπλ αθφκε, 

ηεηξακεξή θαη εμακεξή. Σα ηειεπηαία ζηαζεξνπνηνχληαη ηδηαίηεξα παξνπζία ηφλησλ 

ςεπδαξγχξνπ. Ωζηφζν, ε θπζηνινγηθψο δξαζηηθή κνξθή ηεο ηλζνπιίλεο είλαη κφλν ε 

κνλνκεξήο. Ο ζρεκαηηζκφο εμακεξνχο παξνπζία ςεπδαξγχξνπ, αιιά θαη ζπλζέησλ 

ζπκπιεγκάησλ κε απιέο πξσηεΐλεο (φπσο ε πξσηακίλε) αμηνπνηνχληαη θαξκαθεπηηθά 

γηα ηελ παξαγσγή ηλζνπιηλψλ "βξαδείαο απνδέζκεπζεο" θαη απμεκέλεο δηάξθεηαο 

δξάζεο [115-121]. 

 

Δηθόλα 2.4.: Σν κφξην ηεο Ηλζνπιίλεο 

Ζ ηλζνπιίλε ζπληίζεηαη σο αλελεξγφ πξφδξνκν ηε πξντλζνπιίλε θαη ε 

παξαγσγή ηεο γίλεηαη κε πξσηενιπηηθή αθαίξεζε ελφο πεπηηδίνπ. Ζ ηλζνπιίλε 

παξάγεηαη θαη εθθξίλεηαη απφ ηα β-θχηηαξα ησλ λεζηδίσλ Langerhans, ζπγθεθξηκέλεο 

νκάδεο θπηηάξσλ ζην πάγθξεαο, ηα νπνία  απνηεινχλ ηελ ελδνθξηλή κνίξα ηνπ 

παγθξέαηνο (εηθόλα 2.5) [120,121], ελψ ν θαηαβνιηζκφο ηεο ιακβάλεη ρψξα ζην 

ήπαξ θαη ζηνπο λεθξνχο. Ο ρξφλνο εκηδσήο ηεο νξκφλεο ζηελ θπθινθνξία είλαη 3-5 

ιεπηά [122]. Σν αλζξψπηλν πάγθξεαο εθθξίλεη πεξίπνπ 40-50 κνλάδεο ηλζνπιίλεο ζε 

θαζεκεξηλή βάζε, ε νπνία αληηπξνζσπεχεη πεξίπνπ 15-20% ηεο νξκφλεο πνπ 

απνζεθεχεηαη ζηα β-θχηηαξα [121]. 
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Δηθόλα 2.5: (α) Σα λεζίδηα ηνπ Langerhans, ζην πάγθξεαο, απφ φπνπ παξάγεηαη ε ηλζνπιίλε. 

(β) Έθθξηζε ηλζνπιίλεο:  Ζ ειεθηξνληνκηθξνγξαθία δείρλεη ηελ απειεπζέξσζε 

ηλζνπιίλεο απφ έλα παγθξεαηηθφ θχηηαξν-β. Έλα εθθξηηηθφ θνθθίν βξίζθεηαη 

αθξηβψο πξηλ απφ ηε ζηηγκή ηεο ζχληεμεο ηνπ κε ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη ηελ 

απειεπζέξσζε ηεο ηλζνπιίλεο πνπ πεξηέρεη ζηνλ εμσθπηηάξην ρψξν, ελψ ην άιιν 

θνθθίν έρεη ήδε απειεπζεξψζεη ην νξκνληθφ πεξηερφκελν ηνπ [120] 

Σν θπξηφηεξν εξέζηζκα γηα ηελ απειεπζέξσζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ε 

γιπθφδε. Ζ γιπθφδε αθνχ εηζέιζεη ζηα β-θχηηαξα κέζσ ησλ κεηαθνξέσλ γιπθφδεο 

GLUT-2, κεηαβνιίδεηαη κε ηε ξπζκηζηηθή δξάζε ηεο γιπθνθηλάζεο πξνο 

ππξνζηαθπιηθφ νμχ. Σν παξαγφκελν ATP αλαζηέιιεη ηελ έμνδν ηφλησλ θαιίνπ απφ 

ηα β-θχηηαξα κε απνηέιεζκα ηελ εθπφισζε ηεο κεκβξάλεο ηνπο, ηεο είζνδν ηφλησλ 

αζβεζηίνπ θαη ηειηθά, ηελ εμσθπηηάξσζε θνθθίσλ πνπ πεξηέρνπλ ηλζνπιίλε (εηθόλα 

2.6). Άιινη παξάγνληεο πνπ δηεγείξνπλ ηελ έθθξηζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ηα ακηλνμέα 

ηεο ηξνθήο, ην γιπθνεμαξηψκελν ηλζνπιηλνηξφπν πεπηίδην (GIP) θαη ε δηέγεξζε ηνπ 

πλεπκνλνγαζηξηθνχ λεχξνπ [122]. 
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Δηθόλα 2.6.: Γηέγεξζε ηεο έθθξηζεο ηλζνπιίλεο απφ ηε γιπθφδε. 

2.2.2 Ο βηνινγηθόο ξόινο ηεο ηλζνπιίλεο 

Ζ ηλζνπιίλε θαη ε γιπθαγφλε είλαη πνιππεπηηδηθέο νξκφλεο νη νπνίεο 

εθθξίλνληαη απ' επζείαο ζηελ θπθινθνξία ηνπ αίκαηνο απφ ην πάγθξεαο (ελδνθξηλείο 

νξκφλεο). Με ηηο δχν απηέο νξκφλεο ξπζκίδεηαη ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο ζην αίκα, 

πνπ θαηά κέζνλ φξν πξέπεη λα παξακέλεη ζε κηα ζηελή πεξηνρή (70 mg/dL έσο 110 

mg/dL). Καη νη δχν νξκφλεο παξάγνληαη ζηα λεζίδηα Langerhans ηνπ παγθξέαηνο θαη 

έρνπλ αθξηβψο αληίζεηε δξάζε, γεγνλφο ζην νπνίν νθείιεηαη θαη ε ξπζκηζηηθή ηνπο 

ηθαλφηεηα. Ζ εηθόλα 2.2. δείρλεη ηνλ θεληξηθφ ξφιν ηνπ παγθξέαηνο ζηε ξχζκηζε ησλ 

επηπέδσλ γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο ζηα θπζηνινγηθά επίπεδα. Ζ ηλζνπιίλε εθθξίλεηαη 

απφ ηα β-θχηηαξα πνπ απνηεινχλ ην 60-85% ησλ θπηηάξσλ ησλ λεζηδίσλ 

Langerhans. Tα β-θχηηαξα "δηεγείξνληαη" απφ ηα κφξηα γιπθφδεο θαη ε δξάζε ηεο 

είλαη μεθάζαξα αλαβνιηθή. 'Όζν απμάλεη ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο ζην αίκα, ηφζν 

απμάλεη ν ξπζκφο έθθξηζεο ηλζνπιίλεο. Με ηε ζεηξά ηεο ε ηλζνπιίλε δηεπθνιχλεη ηελ 

πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηα πεξηζζφηεξα είδε θπηηάξσλ ηνπ νξγαληζκνχ, φπσο ηα 
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κπτθά θχηηαξα, ηα εξπζξά αηκνζθαίξηα θαη ηα ιηπνθχηηαξα. Υσξίο ηελ ηλζνπιίλε ηα 

θχηηαξα απηά δελ κπνξνχλ λα πξνζιάβνπλ γιπθφδε πνπ απνηειεί ηελ θχξηα πεγή 

ρεκηθήο ελέξγεηαο. Δπηπιένλ, ε ηλζνπιίλε πξνθαιεί ηελ "απνηακίεπζε" γιπθφδεο ζηα 

θχηηαξα θαη θπξίσο ζην ήπαξ ππφ ηε κνξθή γιπθνγφλνπ. Δάλ ην ήπαξ "θνξεζζεί" ζε 

γιπθνγφλν, ε γιπθφδε ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηε ζχλζεζε ιηπαξψλ νμέσλ θαη 

γιπθεξφιεο θαη ηειηθά ηξηγιπθεξηδίσλ. Ζ ηλζνπιίλε "θαζνδεγεί" ηα θχηηαξα, φηαλ 

απηά αλαδεηνχλ ελέξγεηα, λα θαηαλαιψζνπλ γιπθφδε αληί ιηπαξψλ νμέσλ θαη 

επνκέλσο εκπιέθεηαη ζηνπο κεραληζκνχο ζπζζψξεπζεο ιίπνπο ζην ζψκα. Πέξαλ ηεο 

εκπινθήο ηεο ηλζνπιίλεο ζην ηζνδχγην ζαθράξνπ/ιίπνπο, ε ηλζνπιίλε δηεπθνιχλεη ηελ 

πξφζιεςε ακηλνμέσλ γηα ζρεκαηηζκφ πξσηετλψλ, ελψ ε έιιεηςή ηεο (φπσο π.ρ. ζε 

θαηαζηάζεηο λεζηείαο) νδεγεί ζε θαηαλάισζε θαη αιινίσζε ησλ ελδνθπηηαξηθψλ 

πξσηετλψλ. Ζ γιπθαγφλε εθθξίλεηαη απφ ηα α-θχηηαξα ησλ παγθξεαηηθψλ λεζηδίσλ 

θαη ε δξάζε ηεο είλαη μεθάζαξα θαηαβνιηθή. Αληίζεηα κε ηελ ηλζνπιίλε, ε έθθξηζή 

ηεο δηεγείξεηαη απφ ηελ πηψζε ηεο ζπγθέληξσζεο γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο. Ζ έθθξηζή 

ηεο εληζρχεηαη απφ νξηζκέλα ακηλνμέα θαη απφ ηε κπτθή δξαζηεξηφηεηα. Ζ 

γιπθαγφλε απμάλεη ηε ζηάζκε γιπθφδεο ζην αίκα επεηδή δηαζπά ην απνηακηεπκέλν 

ζην ήπαξ (θπξίσο) θαη ζηνπο κχεο πξνο γιπθφδε. Δπηπιένλ, ελεξγνπνηεί ηε ιηπφιπζε 

ζηνπο ιηπψδεηο ηζηνχο κε απνηέιεζκα ηελ απνδέζκεπζε ιηπαξψλ νμέσλ ζηελ 

θπθινθνξία. Ζ ηλζνπιίλε έρεη ηφζν ελδνθξίλε φζν θαη παξαθξηλή δξάζε. Ωο νξκφλε 

κε ελδνθξηλή δξάζε ξπζκίδεη, φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ην κεηαβνιηζκφ ηεο 

γιπθφδεο θαη ησλ ιηπαξψλ νμέσλ, ελψ κέζσ ηεο παξαθξηλνχο δξάζεο ηεο αλαζηέιιεη 

ηε ζχλζεζε θαη ηελ απειεπζέξσζε ηεο γιπθαγφλεο απφ ηα α-θχηηαξα ηνπ 

παγθξέαηνο [121]. 

Οη θχξηεο δξάζεηο ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ νξγαληζκφ είλαη (i) ν έιεγρνο ηεο 

πξφζιεςεο νξηζκέλσλ νπζηψλ θαη θπξίσο ηεο γιπθφδεο απφ ηνπο κπτθνχο θαη ηνπο 

ιηπψδεηο ηζηνχο, (ii) ε ελίζρπζε ησλ κεραληζκψλ αληηγξαθήο ηνπ DNA θαη ηεο 

πξσηετλνζχλζεζεο κέζσ ειέγρνπ ηεο πξφζιεςεο ακηλνμέσλ, (iii) ε ηξνπνπνίεζε ηεο 

δξαζηηθφηεηαο πνιιψλ ελδχκσλ [123], ζπγθεθξηκέλα πξνθαιεί ηε βηνζχλζεζε θαη 

ηελ ελεξγνπνίεζε θάπνησλ ελδχκσλ-θιεηδηψλ ησλ πνξεηψλ κεηαβνιηζκνχ ηεο 

γιπθφδεο  (π.ρ. ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ, ηεο εμνθηλάζεο, ηεο θηλάζεο ηεο 6-

θσζθνθξνπθηφδεο, ηεο θηλάζεο ηνπ ππξνζηαθπιηθνχ, θαη αλαζηέιιεη ηε βηνζχλζεζε 

θαη ηε δξαζηηθφηεηα άιισλ ελδχκσλ-θιεηδηψλ (π.ρ. ηεο θσζθαηάζεο ηεο 6-

θσζθνγιπθφδεο, ηεο θσζθαηάζεο ηεο 1,6-δηθσζθνθξνπθηφδεο, ηεο θαξβνμπιάζεο 
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ηνπ ππξνζηαθπιηθνχ, ηεο θαξβνμπθηλάζεο ηνπ θσζθν-ελνιν-ππξνζηαθπιηθνχ νμένο) 

θαη κε απηφ ην ηξφπν επηηείλεη ηε γιπθφιπζε θαη ηε γιπθνγνλνγέλεζε, ελψ 

αλαζηέιιεη ηε γιπθνλενγέλλεζε [121], (iv) ε ελίζρπζε ηνπ κεραληζκνχ ζχλζεζεο 

γιπθνγφλνπ θαη απνζήθεπζήο ηνπ, (ii) ε ελίζρπζε ησλ κεραληζκψλ ζχλζεζεο 

ιηπαξψλ νμέσλ θαη ηξηγιπθεξηδίσλ ζηα ιηπαξά θχηηαξα [121], (v) ν πεξηνξηζκφο ηεο 

δηάζπαζεο ησλ πξσηετλψλ, (vi) ν πεξηνξηζκφο ηνπ ζρεκαηηζκνχ γιπθφδεο απφ κε 

πδαηαλζξαθηθά κφξηα, (vii) ν πεξηνξηζκφο ησλ βιαβψλ πνπ πθίζηαληαη νξγαλίδηα ησλ 

θπηηάξσλ, (viii) ε βειηηψζεη ζηελ πξφζιεςε ακηλνμέσλ. (ix) ε  πξφζιεςε θαιίνπ 

απφ ηα θχηηαξα κεηψλνληαο ηε ζπγθέληξσζή ηνπ ζην αίκα. (x) ηε ραιαξψζεη ηνπ 

κπτθνχ ηφλνπ, απμάλνληαο ηε ξνή αίκαηνο ηδηαίηεξα κέζσ ησλ κηθξναξηεξηψλ, (xi) 

ηελ έθθξηζε πδξνρισξηθνχ νμένο απφ ηα επηζειηαθά θαιππηήξηα θχηηαξα ηνπ 

ζηνκάρνπ [123].  

2.2.3 Τπνδνρέαο ηεο Ηλζνπιίλεο 

 Ζ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα θχηηαξα εθδειψλεηαη κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηεο 

ηλζνπιίλεο (IR). O IR βξίζθεηαη ζε φινπο ηνπο ηζηνχο ησλ ζπνλδπισηψλ ζε 

δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο, νη νπνίεο πνηθίιινπλ απφ 40 ππνδνρείο ζηα 

εξπζξνθχηηαξα εσο πεξηζζφηεξν απφ 200 000 ζηα επαηνθχηηαξα θαη ζηα 

ιηπνθχηηαξα. Δίλαη κηα εηεξνηεηξακεξήο κεκβξαληθή γιπθνπξσηεΐλε θαη απνηειείηαη 

απφ δχν α θαη δχν β ππνκνλάδεο νη νπνίεο ζπλδένληαη κεηαμχ ηνπο κε δηζνπιθηδηθνχο 

δεζκνχο. Οη α-ππνκνλάδεο βξίζθνληαη εληειψο έμσ απφ ην θχηηαξν θαη πεξηέρνπλ ηηο 

πεξηνρέο δέζκεπζεο ηεο ηλζνπιίλεο, ελψ νη β-ππνκνλάδεο βξίζθνληαη κέζα ζην 

θχηηαξν θαη πεξηέρνπλ ηελ ηλζνπιηλνξπζκηδφκελε ηπξνζηληθή πξσηετληθή θηλάζε. Ο 

ππνδνρέαο ηεο ηλζνπιίλεο δηαζέηεη ελδπκηθή δξαζηηθφηεηα ε νπνία ελεξγνπνηείηαη κε 

ηελ πξφζδεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζην δηακεκβξαληθφ ηκήκα πξνο ην εμσηεξηθφ ηεο 

κεκβξάλεο. Όζν ην δηκεξέο ηεο α-ππνκνλάδαο παξακέλεη ειεχζεξν, αλαζηέιιεηαη ε 

δξάζε ηεο ηπξνζηληθήο θηλάζεο ησλ β-ππνκνλάδσλ [124]. 

Μεηά απφ ηελ ειεπζέξσζε ηεο απφ ηα β-θχηηαξα ηνπ παγθξέαηνο, ε 

ηλζνπιίλε δεζκεχεηαη ζηνλ ππνδνρέα ηεο ζηελ επηθάλεηα ησλ πεξηζζφηεξσλ 

θπηηάξσλ. Αλ θαη νη δηζνπιθηδηθνί δεζκνί ζηαζεξνπνηνχλ ηηο αιιειεπηδξάζεηο 

κεηαμχ ησλ δπν α-ππνκνλάδσλ, δέζκεπζε ηεο ηλζνπιίλεο ελεξγνπνηεί ηνλ ππνδνρέα 

κέζσ κεραληζκνχ αλάινγνπ κε εθείλνπ ησλ κνλνκεξψλ ππνδνρέσλ. Απφ φηη 

θαίλεηαη, ε δέζκεπζε ηεο ηλζνπιίλεο ηξνπνπνηεί ην δηκεξέο ησλ α-ππνκνλάδσλ ηνπ 
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ππνδνρέα, πνπ ξπζκίδεη ηελ απηνθσζθνξπιίσζε ησλ β-ππνκνλάδσλ. Ζ δέζκεπζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ελεξγνπνηεί ηελ ηπξνζηληθή θηλάζε, νδεγψληαο ζε απηνθσζθνξπιίσζε 

ησλ θαηαινίπσλ ηπξνζίλεο ζε δηάθνξεο πεξηνρέο ησλ ελδνκεκβξαληθψλ β-

ππνκνλάδσλ κε απνηέιεζκα ηελ αιιαγή ηεο δηακφξθσζεο ηνπ ππνδνρέα ε νπνία 

επηηξέπεη ηελ πξφζδεζε ηνπ ΑTP θαη θαηά ζπλέπεηα ηελ απηνθσζθνξπιίσζε ηνπ 

ππνδνρέα. Σαπηφρξνλα, παξαηεξείηαη κία δηαδηθαζία ελδνθχησζεο ψζηε ν 

θσζθνξπιησκέλνο ππνδνρέαο λα έξζεη πην θνληά ζηα πξσηετληθά ππνζηξψκαηα πνπ 

πεξηέρνληαη ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. Ζ ελδνθχησζε ηνπ θσζθνξπιησκέλνπ 

ππνδνρέα νδεγεί ζηελ απνηθνδφκεζε ηεο ηλζνπιίλεο [124-126]. Ζ ηπξνζηληθή 

απηνθσζθνξπιίσζε ελεξγνπνηεί ηελ πξσηετληθή θηλάζε θαη ηελ θαζηζηά ηθαλή λα 

θσζθνξπιίσζεη-ελεξγνπνηήζεη δηάθνξα ελδνγελή πξσηετληθά ππνζηξψκαηα. Σα 

απνηειέζκαηα απηήο ηεο απηνθσζθνξπιίσζεο ηνπ ππνδνρέα θαη ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ησλ δηαθφξσλ ππνζηξσκάησλ είλαη λα εμαζθαιίδνληαη δηαδνρηθά 

ζέζεηο ειιηκεληζκνχ γηα ηε δέζκεπζε δηαθφξσλ πξνο ηα θάησ ζεκαηνδνηηθψλ κνξίσλ 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ ππνζηξσκάησλ ηνπ ηλζνπιηληθνχ ππνδνρέα (IRS-1, IRS-

2, IRS-3, IRS-4), ηηο Shc-νκφινγεο θνιιαγφλνπ πξσηεΐλεο (SHC), ηνλ ππνδνρέα 

δέζκεπζεο ηνπ παξάγνληα αλάπηπμεο-2 (Grb-2) θ.ι.π [127-129]. Σα πεξηζζφηεξα αλ 

φρη φια, ζήκαηα ηεο ηλζνπιίλεο παξάγνληαη ή κεηαβηβάδνληαη κέζσ ηπξνζηληθήο 

θσζθνξπιίσζεο ηνπ IRS-1 ή ηνπ IRS-2. Ο IRS-1 πεξηέρεη 21 ελεξγέο ζέζεηο 

θσζθνξπιίσζεο ζεξίλεο/ζξενλίλεο. Απφ φηη θαίλεηαη, ε θσζθνξπιίσζε 

ζεξίλεο/ζξενλίλεο ηνπ IRS-1 αλαζηέιιεη ηελ ηπξνζηληθή ηνπ θσζθνξπιίσζε ζηελ 

πεξίπησζε χπαξμεο ηλζνπιίλεο [130]. Απφ ηηο δηάθνξεο κειέηεο πνπ έγηλαλ γηα ηε 

ιεηηνπξγηθή ζεκαζία ησλ IRS-1 έδεημαλ φηη ε έιιεηςε ηεο δελ επέδεημε ζνβαξή 

ηλζνπιηλν-αληνρή θαη απηφ πξφηεηλε φηη ππάξρνπλ θαη άιια κφξηα πνπ 

αληηζηαζκίδνπλ ηελ έιιεηςε ησλ IRS-1 [126]. Έρεη πξνηαζεί φηη ζηηο πεξηπηψζεηο 

έιιεηςεο ηνπ IRS-1, ηα ζήκαηα ηεο ηλζνπιίλεο πηζαλφλ λα κεηαβηβάδνληαη κέζσ ηνπ 

IRS-2, ρξεζηκνπνηψληαο ην σο ελαιιαθηηθφ ππφζηξσκα [131]. Γηα ηα IRS-2 κειέηεο 

πνπ έγηλαλ έδεημαλ φηη έρεη παξφκνηα δνκή κε ηα IRS-1 θαη φηη κεζνιαβεί ζηελ 

ππνθηλνπκέλε απφ ηελ ηλζνπιίλε κεηαθνξά ηνπ GLUT-4. ε πεηξάκαηα έιιεηςεο 

IRS-2 παξαηεξήζεθε αλάπηπμε δηαβήηε ηχπνπ 2 θαη ηλζνπιηλν-αληνρή θαη θαίλεηαη 

φηη ε IRS-2 είλαη ν θχξηνο κεζνιαβεηήο ζηηο επηδξάζεηο ηηο ηλζνπιίλεο. Σα θνηλά 

δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ IRS-1 θαη IRS-2 είλαη ε PH θαη PTB πεξηνρέο. Σα IRS-3 

θαη IRS-4 δελ έρνπλ απηά ηα δνκηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ IRS-1 θαη IRS-2 θαη 
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πηζαλφλ λα έρνπλ μερσξηζηέο ιεηηνπξγίεο απφ απηά [126]. O IRS-1 ειέγρεη ηε 

ζσκαηηθή αλάπηπμε θαη ηελ πεξηθεξεηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο , ελψ IRS-2 ξπζκίδεη 

ηελ εγθεθαιηθή αλάπηπμε, ηνλ έιεγρν ηνπ ζσκαηηθνχ βάξνπο, ηελ νκνηφζηαζε ηεο 

γιπθφδεο θαη ηε γπλαηθεία γνληκφηεηα. Γελ είλαη γλσζηφ πσο απηέο νη πξσηεΐλεο, αλ 

θαη αλάινγεο ζηε δνκή, ξπζκίδνπλ δηαθνξεηηθέο θπζηνινγηθέο ιεηηνπξγίεο [133,132]. 

Σα θσζθνξπιησκέλα ππνζηξψκαηα ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο, επνκέλσο, έρνπλ 

πνιιέο ζέζεηο ηπξνζηληθήο θσζθνξπιίσζεο, κε απνηέιεζκα ζε απηά, θαη 

πεξηζζφηεξν ζηνλ IRS-1, λα πξνζδέλνληαη άιια πξσηετληθά ππνζηξψκαηα κε εηδηθέο 

πεξηνρέο αλαγλψξηζεο πνπ ιέγνληαη SH2. Ζ δέζκεπζε απηή ησλ SH2-πξσηετλψλ 

ζηνλ IRS-1 εμππεξεηεί πνιινχο ζθνπνχο. Έηζη έλδπκα πνπ έρνπλ απηέο ηηο πεξηνρέο, 

κπνξνχλ λα ελεξγνπνηεζνχλ ζπλδεφκελα κε ηνλ IRS-1, πξάγκα ην νπνίν ζπκβαίλεη 

ζηελ πεξίπησζε ηεο θηλάζεο ηεο 3-θσζθαηηδχιν ηλνζηηφιεο (PI3K). H PI3 θηλάζε 

ήηαλ ε πξψηε SH2-πξσηείλε πνπ βξέζεθε λα ζρεηίδεηαη κε ηνλ IRS-1. Απνηειείηαη 

απφ 2 ππνκνλάδεο: κία κεγαιχηεξε (110kDa) θαηαιπηηθή ππνκνλάδα (p110) θαη κηα 

κηθξφηεξε  (85kDa), ε νπνία πεξηέρεη δπν πεξηνρέο SH2 (p85). Καη νη δπν απηέο 

πεξηνρέο ζπλδένληαη εηδηθά κε ην θσζθνξπιησκέλν IRS-1, ελψ ν IRS-1 πεξηέρεη 

ηνπιάρηζηνλ ηνπιάρηζηνλ ηέζζεξηο πεξηνρέο, νη νπνίεο αιιειεπηδξνχλ κε ηηο πεξνρέο 

SH2 ηεο p85 ππνκνλάδαο. Απηή ε ζχλδεζε ηεο p85 κε ηνλ ηπξνζηληθά 

θσζθνξπιησκέλν IRS-1 ελεξγνπνηεί ηελ ΡΗ3 θηλάζε [136]. Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο ΡΗ3 

θηλάζεο επζχλεηαη γηα ηελ κεηαηφπηζε ησλ GLUT-4 απφ ηα ελδνθπηηαξηθά θπζηίδηα 

ζηελ θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε ζηα θχηηαξα ησλ ηζηψλ πνπ εμαξηψληαη απφ ηελ 

ηλζνπιίλε γηα ηελ ιήςε γιπθφδεο (κπτθά θχηηαξα, θχηηαξα ηνπ ιηπψδνπο ηζηνχ, 

εξπζξνθχηηαξα). Γελ είλαη εληειψο γλσζηφο ν αθξηβήο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ε 

ελεξγνπνίεζε  ηεο ΡΗ3 θηλάζεο νδεγεί ζηελ κεηαηφπηζε ηνπ GLUT-4, πηζαλφηεηα 

φκσο, εκπιέθεηαη ε θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο ΑΚΣ (ή PKB), ηεο νπνίαο ε ΡΗ3 

θηλάζε είλαη ν ξπζκηζηήο. Έηζη ε ελεξγνπνίεζε ηεο ΡΗ3 θηλάζεο είλαη απαξαίηεηε γηα 

ηελ ζχλζεζε ηνπ γιπθνγφλνπ, ηελ πξσηετλνζχλζεζε, ηελ αλαζηνιή ηεο ιηπφιπζεο 

θαη ηε γνληδηαθή έθθξαζεο, θαζψο πξνθαιεί ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο AKT, ε νπνία κε 

ηελ ζεηξά ηεο ελεξγνπνηεί έλαλ αξηζκφ ζρεηηθψλ παξαγφλησλ [139].  

Ο ππνδνρέαο ηεο ηλζνπιίλεο, εθηφο απφ ηα κφξηα ηπξνζίλεο, 

θσζθνξπιηψλεηαη θαη ζηα κφξηα ζεξίλεο θαη ζξενλίλεο. Ζ θσζθνξπιίσζε ζεξίλεο 

κεηψλεη ηελ πξνθαινχκελε απφ ηελ ηλζνπιίλε δξαζηηθφηεηα ηπξνζηληθήο θηλάζεο θαη 

νδεγεί ζε απελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα. Ο ζπλδπαζκφο ηεο δέζκεπζεο ησλ 
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ππνζηξσκάησλ (ligands), ηεο ηπξνζηληθήο απηνθσζθνξπιίσζεο θαη ηεο 

θσζθνξπιίσζεο ζεξίλεο/ζξενλίλεο παξέρεη ηξία επίπεδα ειέγρνπ, ηα νπνία είλαη 

επαίζζεηα ζε εμσθπηηαξηθά θαη εζσθπηηαξηθά κελχκαηα [124]. πγθεθξηκέλα, ε 

ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί ηελ ηπξνζηληθή απηνθσζθνξπιίσζε ζηηο β-ππνκνλάδεο ηνπ 

ππνδνρέα, ε νπνία ελεξγνπνηεί ηελ θηλάζε θαη ζπγθεληξψλεη ηα θπηηαξηθά 

ππνζηξψκαηα (IRS, SHC, Gab θ.ι.π) γηα ηπξνζηληθή θσζθνξπιίσζε. ηηο IRS 

πξσηεΐλεο πξνζδέλνληαη πξσηεΐλεο κε πεξηνρή SH2, φπσο ε ΡΗ3 θηλάζε θαη ε Grb2. 

Αθνινπζνχλ δπν θχξηα κνλνπάηηα κεηαβίβαζεο ηνπ ζήκαηνο. Σν έλα πεξηιακβάλεη 

ηε MAP θηλάζε θαη ην άιιν ηελ ΡΗ3 θηλάζε.  

Σν κνλνπάηη ηεο ΜΑΡ θηλάζεο (εηθόλα 2.8)  ελεξγνπνηείηαη κε ηελ δέζκεπζε 

ηεο Grb2, πνπ είλαη πξνζδεκέλε κε ηνλ παξάγνληα SOS, ζηελ SHC ή ζηνλ IRS-1. Ζ 

δέζκεπζε ελεξγνπνηεί ηε ras, ε νπνία κε ηε ζεηξά ηεο αιιειεπηδξά θαη ελεξγνπνηεί 

ηε raf. Απηή ελεξγνπνηεί ηε MEK θαη απηή κε ηε ζεηξά ηεο ηε ΜΑΡ θηλάζεο, ε νπνία 

θσζθνξπιίσλεη θαη ελεξγνπνηεί κεηαγξαθηθνχο παξάγνληεο. Απφ δηάθνξεο κειέηεο 

πνπ έρνπλ γίλεη έρεη παξαηεξεζεί φηη νη κεηαβνιηθέο πνξείεο ηεο ηλζνπιίλεο δελ 

κεζνιαβνχληαη απφ ην θαηαξξάθηε ησλ ΜΑΡ θηλαζψλ [126]. Ζ νηθνγέλεηα ησλ MAP 

θηλαζψλ ελεξγνπνηνχληαη απφ δηάθνξα εξεζίζκαηα ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ εθείλσλ 

πνπ κεζνιαβνχλ νη ππνδνρείο ηπξνζηληθψλ θηλαζψλ θαη νη ππνδνρείο πνπ είλαη 

ζπδεπγκέλε κε G πξσηεΐλεο. Καηαηάζζνληαη ζε ηξεηο θαηεγνξίεο νη νπνίεο είλαη: 1) 

ERKs (exrtacellular signal-regulated kinases), 2) P38 θαη 3)JNKs/SAPKs (C-Jun N-

terminal kinases/ stress activated protein kinases) [133]. 
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Δηθόλα 2.7.: Ο ππνδνρέαο ηεο ηλζνπιίλεο. 

ην κνλνπάηη ηεο PI3 θηλάζεο (εηθόλα 2.7), πνπ είλαη θαη ζεκαληηθφηεξν, 

κεηά ηελ ζχλδεζε ηεο p85 ππνκνλάδαο κε IRS, ελεξγνπνηείηαη ε ΡΗ3 θηλάζεο, θαη 

παξάγεηαη ε ΡΗ3 (3,4,5 – ηξηθσζθνξηθή θσζθαηηδπινηλνζηηφιε) έλα δεχηεξν κήλπκα 

ην νπνίν κεηψλεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ αζβεζηίνπ απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο 

θαη ε νπνία δηεγείξεη (κέζσ δέζκεπζεο) ησλ θαηαξξάθηε ησλ θηλαζψλ 

ζεξίλεο/ζξενλίλεο (PDK1,PKB/Akt, Ρ70 S6 θηλάζε). πγθεθξηκέλα ζηξαηνινγνχλ 

απηέο ηηο θηλάζεο απφ ην θπηηαξφπιαζκα ζηε θπηηαξηθή κεκβξάλε. Πσο δξα φκσο ε 

ΡΗ3Ρ ζηε πνξεία ζεκαηνδφηεζεο; Οη ΡΖ πεξηνρέο (pleckstrein homology) 

αλαγλσξίζηεθε ζε πνιιέο πξσηεΐλεο ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ησλ IRS-1, PKB (protein 

kinase B), PDK-1 ( PI3P- dependent proteine kinase-1). H ΡΖ πεξηνρή κεζνιαβεί ζηηο 

αιιειεπηδξάζεηο ιηπνεηδψλ - πξσηετλψλ θαη πξσηετλψλ-πξσηετλψλ θαη ε ΡΗ3Ρ, σο 

ιηπνεηδέο, κπνξεί λα εληνπίζεη θαη λα αιιειεπηδξάζε κε απηέο ηηο πεξηνρέο ησλ 

πξσηετλσλ θαη λα πξνθαιέζεη δνκηθέο αιιαγέο ζε απηέο, κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπο. [126]. Ζ ζχλδεζε απηψλ ησλ θηλαζψλ κε ηε πιαζκαηηθή 

κεκβξάλε πξνθαιεί δνκηθέο αιιαγέο ζηελ Akt πνπ επηηξέπεη ηελ θσζθνξπιίσζε ηεο 

απφ ηελ θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο PDK-1 κε θαηάιεμε ηελ πιήξε ελεξγνπνίεζε ηεο 

Akt [135]. ε πεξηπηψζεηο δηαβήηε ηχπνπ 2 ε επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηε δξάζε ηεο 
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PDK-1 εκθαλίδεηαη θπζηνινγηθή [136]. Ζ θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο RKB/Akt έρεη 

ηξεηο ηζφκνξθεο PKBα ή Akt1, PKBβ ή Akt2, PKBγ ή Akt3. Ζ ΡΚΒ έρεη δχν 

πεξηνρέο θσζθνξπιίσζεο νη νπνίεο είλαη ε ζξενλίλε-308 θαη ε ζεξίλε-473 θαη πξέπεη 

λα θσζθνξπιησζνχλ θαη νη δχν γηα λα είλαη πιήξσο ελεξγνπνηεκέλε. Ζ PDK-1 

θσζθνξπιηψλεη ηηο πεξηνρέο ζξενλίλε-308 θαη ε PDK-2 ηηο πεξηνρέο ζεξίλεο-473. Με 

απηφ ην κεραληζκφ θαίλεηαη λα ξπζκίδνληαη ε PKBα θαη ε PKBβ ελψ ζηελ PKBγ 

ιείπεη ε πεξηνρή ηεο ζεξίλεο θαη πξνηείλεηε φηη ππάξρεη δηαθνξεηηθφο κεραληζκφο 

ξχζκηζεο [126]. Ζ θηλάζε ζεξίλεο/ζξενλίλεο ΡKB/Akt θαίλεηαη λα θσζθνξπιηψλεη 

φπσο θαη λα ξπζκίδεη ζπζηαηηθά απφ ην ζχκπιεγκα ηνπ κεηαθνξέα ηεο γιπθφδεο 

GLUT-4. Γειαδή ηα ηζνκεξή ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο C (PKC), ηελ θηλάζε ηεο 

ζχλζεζεο γιπθνγφλνπ-3 (GSK-3)  θαη ηελ Ρ70 S6 θηλάζε [135]. Ζ ΡKB/Akt παίδεη 

θεληξηθφ ξφιν ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ειέγρνληαο ηε δηαθίλεζε ηνπ  GLUT-4, ηε 

ζχλζεζε ηνπ γιπθνγφλνπ θαη ηε ζχλζεζε πξσηετλψλ. ε πνληίθηα κε αλεπαξθή ΡΚΒβ 

παξνπζηάζηεθε ππεξγιπθαηκία, πςειά επίπεδα ηλζνπιίλεο ζην αίκα θαη ηλζνπιηλν-

αληίζηαζε ζην ήπαξ θαη ζε κηθξφηεξν βαζκφ ζηνπο κχεο [137]. Πξσηεΐλεο φπσο ε 

θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ-3 GSK-3, ν κεηαθνξέαο ηεο γιπθφδεο GLUT-

4, ε PKC, ε EIF-4E binding protein 4E-BP-1, θαη ε θσζθνθξνπθηφθηλάζε-2 είλαη 

απαξαίηεηεο γηα ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη είλαη ελδερνκέλσο ππνζηξψκαηα ηεο 

ΡΚΒ [126]. πγθεθξηκέλα ε θηλάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ εκπιέθεηαη ζηε 

θσζθνξπιίσζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ θαη είλαη ζεκαληηθφο ξπζκηζηήο ηεο 

[136]. Ζ ηλζνπιίλε θαηά ηε κεηαγσγή ηνπ ζήκαηνο ηεο  πξνθαιεί ηε θσζθνξπιίσζε 

ηεο GSK-3 δειαδή ηελ αδξαλνπνηεί [138]. Υαξαθηεξηζηηθφ γλψξηζκα ηνπ δηαβήηε 

είλαη ε κεησκέλε δξάζε ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ θαη ε απμεκέλε δξάζε ηεο 

θηλάζεο ηεο ζπλζάζεο ηνπ γιπθνγφλνπ [136]. Γηα ηνλ κεηαθνξέα ηεο γιπθφδεο 

GLUT-4, θαίλεηαη φηη ε Akt θαη θάπνηεο ηζφκνξθεο ηεο PKC (δ θαη ι) ζπκβάιινπλ 

ζηε κεηαθνξά ηνπ ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε [119,139]. Ζ PKC αλαζηέιιεη ηελ 

απηνθσζθνξπιίσζε ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο. Δλεξγνπνηείηαη απφ ηε 

δηαιθπινγιπθεξφιε (DAG) θαη θάπνηεο ηζφκνξθεο ηεο ελεξγνπνηνχληαη απφ ηε PDK-

1 [135,140,141,142]. Οη PKC (δ θαη ι) πξνηάζεθαλ φηη παίδνπλ ξφιν ζηελ 

ππνθηλνχκελε απφ ηελ ηλζνπιίλε κεηαθνξά ηεο γιπθφδεο [136]. Ζ πνζφηεηα ησλ 

PKC (δ θαη ι) ζε ζέκαηα δηαβήηε ηχπνπ 2 βξέζεθε κεησκέλε θαη απφ δηάθνξεο 

ζεκαηνδνηήζεηο ηεο ηλζνπιίλεο ζην επίπεδν ησλ IRS θαη ηεο IP3K εμεγνχλ ηελ 

εμαζζελεκέλε δξάζε ησλ PKC (δ  θαη ι) [136]. Σέινο Αλαζηνιή ηεο ΡΗ3 θηλάζεο 
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παξνπζηάδεη αλαζηνιή ησλ παξαθηλνχκελσλ απφ ηελ ηλζνπιίλε κεηαβνιηθψλ 

ιεηηνπξγηψλ ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ ηεο ιήςεο γιπθφδεο θαη ηεο ζχλζεζεο ηνπ 

γιπθνγφλνπ θαη ησλ ιηπνεηδψλ [135,137,142]. 

2.2.4: Γξάζεηο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα 

2.2.4.1: Αλαζηνιή ηεο ζπζζώξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

ηα αηκνπεηάιηα ην ελδναηκνπεηαιηθφ Ca
2+

 απνηειεί ην ηειηθφ κεζνιαβεηή 

γηα ηηο ιεηηνπξγηθέο ηνπο αιιαγέο. Ζ ξνή ηνπ Ca
2+

 απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο 

ζην θπηνζφιην είλαη πνιχ ζεκαληηθή γηα ηε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Ζ ηλζνπιίλε 

πξνθαιεί ζεκαληηθή εμαζζέληζε απηήο ηεο ζπζζψξεπζεο αηκνπεηαιίσλ, ε νπνία 

επάγεηαη απφ δηάθνξνπο αγσληζηέο φπσο ην ADP, ν PAF, ε ζξνκβίλε, ε επηλεθξίλε 

θ.α.. Τπάξρνπλ δχν κεραληζκνί δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο κε ηνπο νπνίνπο κεηψλεη ην 

ελδνθπηηαξηθφ Ca
2+

. Ο πξψηνο είλαη κέζσ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ cAMP θαη cGMP 

(εηθόλα 2.8) [143-148]. Οη κεραληζκνί κείσζεο ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ κέζσ 

ησλ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ παξνπζηάδνληαη ζηνλ πίλαθα 2.1. 

Πίλαθαο 2.2: Μεραληζκνί κείσζεο ηνπ ελδνθπηηαξηθνύ αζβεζηίνπ από ηα θπθιηθά 

λνπθιενηίδηα 

cAMP cGMP 

 

 

Μεηψλεη ηε ζχλδεζε ηεο ζξνκβίλεο κε ηνπο 

ππνδνρείο ηεο 

 

Δκπνδίδεη ηε θηλεηνπνίεζε Ca
2+

 απφ ηηο 

ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο ε νπνία 

πξνθαιείηαη σο απφθξηζε απφ δηάθνξνπο 

παξάγνληεο θαη εκπνδίδεη ηελ εηζξνή Ca
2+

 

πνπ θαζνξίδεηαη απφ ην άδεηαζκα ησλ 

ελδνθπηηαξηθψλ απνζεθψλ 

Δκπνδίδεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PLC θαη θαηά 

ζπλέπεηα ην ζρεκαηηζκφ ηεο IP3 (1, 4, 5 

ηξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιε: πξνθαιείηαη απφ 

πνιινχο παξάγνληεο θαη κεζνιαβεί ψζηε λα 

θηλεηνπνηεζεί ην Ca
2+

  απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο 

απνζήθεο [124]) θαη ηεο DAG 

δηαθπινγιπθεξφιε 

 

 

 

 

Μεηψλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ηεο PKC 

 

Παξεκβαίλεη ζηε PKC 

 

Σξνπνπνηεί ηηο δηαδηθαζίεο πνπ 

αθνινπζνχληαη κε θσζθνξπιίσζε 

πξσηετλψλ θαη θιείλεη ην ζχζηεκα 

επίδξαζεο. 

Τπνθηλεί ηελ Ca-ATPase ε νπνία εληζρχεη 

ηελ εμψζεζε Ca
2+

 απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη ηε 

ιήςε Ca
2+

απφ ην ππθλφ ζσιελνεηδέο ζχζηεκα 

 



Κεθάιαην 2: Υπεξγιπθαηκία, ηλζνπιηλναληίζηαζε θαη αηκνπεηάιηα____________________ 

 

 58 

Σν απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ησλ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ είλαη λα 

απνηξέπνπλ ηελ ειεπζέξσζε Ca
2+

 απφ ηηο ελδνθπηηαξηθέο απνζήθεο σο επαθφινπζν 

ηεο δξάζεο ηεο IP3 πξνθαιψληαο ηε θσζθνξπιίσζε ησλ ππνδνρέσλ ηεο IP3 ζηηο 

ελδνθπηηαξηθέο απν  ζήθεο θαη λα εκπνδίδνπλ ηελ εηζξνή ηφλησλ αζβεζηίνπ.   

 

Δηθόλα 2.8.: Παξαγσγή θαη δξάζε ησλ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ cAMP cGMP ζηα 

αηκνπεηάιηα 

Σν θπθιηθφ AMP ζπληίζεηαη απφ ηελ αδελπιηθή θπθιάζε. Ζ αδελπιηθή 

θπθιάζε ελεξγνπνηείηαη απφ νπζίεο νη νπνίεο δεζκεχνληαη ζε ππνδνρείο 

ζπδεπγκέλνπο κε G-πξσηεΐλεο πνπ απνηεινχληαη απφ ηελ α ππνκνλάδα sa (Gsa) φπσο 

νη πξνζηαγιαλδίλεο (PGE1 θαη PGI2), ε αδελνζίλε θαη νη θαηερνιακίλεο. 

Απελεξγνπνίεζε πξνθαιείηαη απφ νπζίεο πνπ ελεξγνπνηνχλ ππνδνρείο κε G 

πξσηεΐλεο πνπ έρνπλ σο α-ππνκνλάδα ηελ ai (Gai) φπσο ν PAF, ε ADP, ε ζξνκβίλε 

θ.α. 

Όπσο έρεη αλαθεξζεί πην πάλσ ζηνπο ηζηνχο-επαίζζεηνπο ζηελ ηλζνπιίλε, ην 

θχξην ζηνηρείν πνπ ξπζκίδεη ηε πνξεία κεηαγσγήο ζήκαηνο απφ ηνλ ηλζνπιηληθφ 

ππνδνρέα ζηελ ΡΗ3 θηλάζε είλαη ην IRS-1. ηα αηκνπεηάιηα, ε ελεξγνπνίεζε ηνπ IRS-



Κεθάιαην 2: Υπεξγιπθαηκία, ηλζνπιηλναληίζηαζε θαη αηκνπεηάιηα____________________ 

 

 59 

1 πξνθαιεί ηελ ζχλδεζε ηνπ IRS-1 κε ηελ ππνκνλάδα Gai (εηθόλα 2.9) ησλ 

ππνδνρέσλ πνπ είλαη ζπδεπγκέλε κε Gi-πξσηεΐλεο (ππνδνρέαο ηνπ PAF, 

πνπξηλεξγηθφο ππνδνρέαο P2Y12 ηνπ ADP, ππνδνρέαο ηεο ζξνκβίλεο PAR-1 θ.ι.π). Οη 

ππνδνρείο νη νπνίνη είλαη ζπδεπγκέλε κε Gi-πξσηεΐλεο θαηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο 

αλαζηέιινπλ ηελ αδελπιηθή θπθιάζε κε απνηέιεζκα λα κεηψλνπλ ηελ ελδνθπηηαξηθή 

ζπγθέληξσζε ηνπ cAMP, ππνζηεξίδνληαο έηζη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. 

Σν απνηέιεζκα ηεο θσζθνξπιίσζεο ηεο ηπξνζίλεο ηεο ππνκνλάδαο Gai είλαη ε 

απελεξγνπνίεζε ησλ Gi-πξσηετλψλ κε επαθφινπζν ηελ δηαηήξεζε ησλ πςειψλ 

επηπέδσλ ελδναηκνπεηαιηαθνχ cAMP θαη ησλ ρακειψλ ζπγθεληξψζεσλ ηφλησλ 

αζβεζηίνπ κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

εηθφλα [103,146].  

 

Δηθόλα 2.9: Καηά ηε ζχλδεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ ππνδνρέα ηεο ζηα αηκνπεηάιηα, ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ IRS-1 πξνθαιεί ηελ ζχλδεζε ηνπ IRS-1 κε ηελ ππνκνλάδα Gai ησλ 

ππνδνρέσλ πνπ είλαη ζπδεπγκέλε κε Gi-πξσηεΐλεο θαη πξνθαιεί ηελ αλαζηνιή ηνπο 

κε ηειηθφ απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, κέζσ 

παξεκπφδηζεο ηεο κείσζεο ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ cAMP. 
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Σν θπθιηθφ GMP ζπληίζεηαη απφ ηε γνπαλπιηθή θπθιάζε θαη ελεξγνπνίεζε 

ηεο πξνθαιείηαη απφ ην ΝΟ θαη απφ λίηξν-αγγεηνδηαζηαιηηθνχο παξάγνληεο [143].  Ζ 

ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί ηελ γνπαλπιηθή θπθιάζε απμάλνληαο ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ 

cGMP ην νπνίν είλαη ππεχζπλν γηα ηελ κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ θαη 

ηελ επαγφκελε απφ ηελ ηλζνπιίλε αληί-ζπζζσξεπηηθή επίδξαζε ζηα αηκνπεηάιηα. 

Έρεη παξαηεξεζεί θαηά ηελ δηάξθεηα πεηξακάησλ φηη θαηά ηελ επίδξαζε 

θπζηνινγηθήο πνζφηεηαο ηλζνπιίλεο έρεη σο απνηέιεζκα ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα 

λα απμάλεηαη θαη ην cAMP εθηφο απφ ην cGMP [143,144].  

Πξνηείλεηαη φηη ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζην cGMP εκπιέθεηαη ην ΝΟ 

(εηθόλα 2.11.) κέζσ ηεο ελεξγνπνίεζεο απφ ηελ ηλζνπιίλε ηνπ θαηαξξάθηε ηεο 

ζπλζάζεο ηνπ ληηξηθνχ νμένο σο εμήο: Ζ ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί δξαζηηθφηεηα ηεο 

NOS ζηα αηκνπεηάιηα θαη κέζσ ηνπ ΝΟ γξήγνξα απμάλεηαη ην ελδνθπηηαξηθφ 

πεξηερφκελν ησλ cAMP θαη cGMP θαη κέζσ απηψλ κεηψλεηαη ε ζπγθέληξσζε ηνπ 

ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ θαη θαηά ζπλέπεηα ε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

[143,144].  

 

Δηθόλα 2.10.: Ζ ηλζνπιίλε ελεξγνπνηεί δξαζηηθφηεηα ηεο NOS ζηα αηκνπεηάιηα 

θαη κέζσ ηνπ ΝΟ γξήγνξα απμάλεηαη ην ελδνθπηηαξηθφ πεξηερφκελν ηνπ cGMP. 
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Ο δεχηεξνο ηξφπνο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο κέζσ ηνπ νπνίνπ κεηψλεη ην 

ελδνθπηηαξηθφ Ca2
+
 ιακβάλεη ρψξα κέζσ ηεο αληιίαο Να+-Κ+ ATPase. Μέζσ ηεο 

αληιίαο Να+/Κ+ ATPase αληαιιάζζεηαη ελδνθπηηαξηθφ Κ+  κε εμσθπηηαξηθφ Ca2+. 

Όηαλ δηεγεξζεί ε αληιία κέζσ ηεο αληαιιαγήο ησλ ηφλησλ κεηαμχ ηνπ 

ελδνθπηηαξηθνχ θαη εμσθπηηαξηθνχ ρψξνπ, ε πεξηθπηηαξηθή κεκβξάλε 

ππεξπνιψλεηαη κε απνηέιεζκα ην θιείζηκν ηεο, ην νπνίν είλαη εμαξηψκελν απφ ηε 

ηάζε ηεο κεκβξάλεο, κε θαηάιεμε ηελ κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ [143]. 

2.2.4.2.: Δίζνδνο γιπθόδεο ζηα αηκνπεηάιηα 

Κάπνηα πξφζθαηα δεδνκέλα ππνζηεξίδνπλ φηη ε ηλζνπιίλε είλαη ηθαλή λα 

δηεγείξεη ηε ιήςε γιπθφδεο ζηα αηκνπεηάιηα κέζσ ηνπ GLUT-3. ηνπο 

ηλζνπιηλνεπαίζζεηνπο ηζηνχο (ιηπνθχηηαξα, κπτθά θχηηαξα) έλα ζεκαληηθφ ζηνηρείν 

ηεο ζεκαηνδφηεζεο ηεο ηλζνπιίλεο ην νπνίν ζπκκεηέρεη ζηελ ιήςε γιπθφδεο, κέζσ 

ηνπ GLUT-4, είλαη ε πξσηετληθή θηλάζε Β (PKB). Σα αηκνπεηάιηα εθθξάδνπλ ηηο 

ηζνκνξθέο PKBα θαη PKBβ, ηεο πξσηετληθήο θηλάζεο, ηα νπνία ζπλεηζθέξνπλ ζηελ 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. ε κνληέια δψσλ, δηαπηζηψζεθε φηη θαη νη δχν 

ηζνθνξκέο ηηο PKB είλαη ζεκαληηθέο γηα ηνλ ζρεκαηηζκφ θαη ηε ζηαζεξνπνίεζε ελφο 

ζξφκβνπ θαηά ηνλ ηξαπκαηηζκφ ελφο αγγείνπ. Ζ δξαζηηθφηεηα ηεο PKB εμαξηάηαη 

απφ ηε θσζθνξπιίσζε ζηα θαηάινηπα ζεξίλεο (473/4) θαη ζξενλίλεο (308/9) γηα ηελ 

PKBα θαη  PKBβ αληίζηνηρα θαη απφ έλα κεραληζκφ αλεμάξηεην ηεο PI3 θηλάζεο ν 

νπνίνο πεξηιακβάλεη ηε πξσηετληθή θηλάζε επαίζζεηε ζηα ηφληα αζβεζηίνπ, ηε 

θηλάζε δηαζπλδεφκελε κε ηληεξγθξίλεο, ηε δηαθίλεζε ηεο θσζθηηδπινζεξίλεο θαη ηε 

θηλάζε ηεο Src-νηθνγέλεηαο Lyn. 

Λφγσ ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηνπο ηλζνπιηλνεπαίζζεηνπο ηζηνχο, ζα 

αλακέλνληαλ σο απφθξηζε ζηελ ηλζνπιίλε ηα αηκνπεηάιηα  λα απμάλνπλ ηελ ιήςε 

γιπθφδεο κέζσ ελφο κεραληζκνχ εμαξηψκελν απφ ηελ PKB. Παξφια απηά, ε αχμεζε 

ηεο ιήςεο γιπθφδεο πξνυπνζέηεη ηελ αχμεζε ηεο έθθξαζεο ησλ GLUT-3 ζηελ 

πιαζκαηηθή κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ θάηη πνπ πξαγκαηνπνηείηαη κε ζχληεμε ησλ 

α-θνθθίσλ κε ηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε θαη απαηηεί ηελ αχμεζε ηεο ελδνθπηηαξηθήο 

ζπγθέληξσζεο ησλ ηφλησλ αζβεζηίνπ. Λφγσ απηνχ, ζα αλακέλνληαλ ε ηλζνπιίλε λα 

ελίζρπε ηελ θηλεηνπνίεζε ηφλησλ αζβεζηίνπ, θάηη φκσο πνπ δελ πξαγκαηνπνηείηαη. 

χκθσλα κε ηνλ Ferreira θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, ε ηλζνπιίλε φλησο ελεξγνπνηεί 

ηελ PKB, θαη δηεγείξεη ηελ ιήςε γιπθφδεο απφ ηα αηκνπεηάιηα, παξφιν πνπ 
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αλαζηέιιεη ηελ  θηλεηνπνίεζε ηφλησλ αζβεζηίνπ ζην θπηηαξφπιαζκα. Δπηπιένλ, ε 

ζπγθεθξηκέλε κειέηε πξνηείλεη φηη ε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο σο ελεξγνπνηεηήο ή σο 

αλαζηνιέαο γηα ηελ PKBεμαξηάηαη απφ ηηο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο ζηνλ 

εμσθπηηάξηθφ ρψξν. πγθεθξηκέλα, ζε ρακειά επίπεδα γιπθφδεο (0,1mM) θαη ε 

ζξνκβίλε θαη ε ηλζνπιίλε πξνθαινχζαλ ηελ ιήςε γιπθφδεο απφ ηα θχηηαξα 

κεηψλνληαο ην Km ηνπ κεηαθνξέα γηα γιπθφδε (ζξνκβίλε θαη ηλζνπιίλε) θαη 

απμάλνληαο ην Vmax ηνπ (ζξνκβίλε). ε θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο (5mM) ε 

επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο γηα ηελ πξφζιεςε γιπθφδεο θαίλεηαη λα εμαθαλίδεηαη, ελψ 

ε ηλζνπιίλε θαίλεηαη λα ζπκπεξηθέξεηαη θαη σο αλαζηνιέαο ηεο πξφζιεςεο γιπθφδεο 

ιφγσ ηεο επίδξαζεο ηεο ζξνκβίλεο, κέζσ ελφο κεραληζκνχ ν νπνίνο θαίλεηαη λα είλαη 

αλεμάξηεηνο κε ηελ PKB. χκθσλα κε ηνλ Ferreira θαίλεηαη φηη θαη ν GLUT-3 

επεξεάδεηαη έκκεζα απφ ηελ ηλζνπιίλε κέζσ ηεο δξάζεο ηεο PKB. Φαίλεηαη ινηπφλ 

φηη ν GLUT-3, θαη θαηά ζπλέπεηα ε πξφζιεςε γιπθφδεο απφ ηα αηκνπεηάιηα, 

ξπζκίδεηαη απφ ηηο αιιαγέο ζηελ έθθξαζε ηνπ ζηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ θαη 

δηακφξθσζε ηεο ζπγγέλεηαο ηνπ κε ην κφξην ηεο γιπθφδεο, φπνπ θαη ηα δχν θαίλεηαη 

λα ειέγρνληαη κέζσ ηηο PKB [103].     
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 3: ΠΑΡΑΓΟΝΣΑ ΔΝΔΡΓΟΠΟΗΖΖ 

ΑΗΜΟΠΔΣΑΛΗΧΝ (PAF) 

 

3.1. Δηζαγσγή 

Ζ πξψηε αλαθνξά ζηνλ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF) 

ηνπνζεηείηαη ην 1966 φπνπ παξαηεξήζεθε φηη θαηά ηελ επαηζζεηνπνίεζε 

ιεπθνθπηηάξσλ θνπλειηνχ κε αληηγφλν παξάγεηαη έλαο παξάγνληαο, ρσξίο ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπκπιεξψκαηνο θαη ν νπνίνο πξνθαιεί ηελ απειεπζέξσζε 

ηζηακίλεο απφ ηα αηκνπεηάιηα [149]. Λίγν αξγφηεξα ην 1970 επηβεβαηψζεθε απηή ε 

παξαηήξεζε απφ δπν αλεμάξηεηεο νκάδεο ηνπ Siraganian & Osler θαη ηνπ 

Benveniste, Henson & Cochrane θαη πξνηάζεθε φηη γηα απηή ηελ αιιειεπίδξαζε 

κεηαμχ αλνζνινγηθά ελεξγνπνηεκέλσλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη αηκνπεηαιίσλ επζχλεηαη 

έλαο κεζνιαβεηήο πγξήο θάζεο (fluid-phase mediator) ν νπνίνο πξνθαιεί ηελ 

απειεπζέξσζε ηζηακίλεο θαη ζεξνηνλίλεο [150–154]. Ο Benveniste θαη νη 

ζπλεξγάηεο ηνπ νλφκαζαλ ηνλ κεζνιαβεηή απηφ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο ησλ 

Αηκνπεηαιίσλ (Platelet Activating Factot, PAF) θαη έδσζαλ ηα πξψηα ζηνηρεία γηα 

ηελ ιηπνεηδηθή θχζε ηνπ παξάγνληα απηνχ ρσξίο φκσο λα πηζηνπνηήζνπλ ηε δνκή ηνπ 

[155]. 

Ζ δνκή ηνπ PAF θαζνξίζηεθε ην 1979 αθνινπζψληαο εκηζπλζεηηθέο 

κεζφδνπο. Οη Demopoulos et al απφ ηελ εξεπλεηηθή νκάδα ηνπ Hanahan δνπιεχνληαο 

κε αηκνπεηάιηα θαη ιεπθνθχηηαξα αλέθεξαλ ηε δνκή ηνπ PAF ζαλ 1-Ο-αιθπιν-2-

αθεηπιν-sn-γιχθεξν-3-θσζθνρνιίλε (AGEPC) [50] ελψ ζε ζχληνκν ρξνληθφ 

δηάζηεκα επηβεβαηψζεθε ε δνκή απηή απφ ηελ νκάδα ηνπ Benveniste πνπ δνχιεπε ζε 

παξφκνην πεδίν [156]. Αλεμάξηεηα απφ ηηο δχν πξνεγνχκελεο νκάδεο ε νκάδα ηνπ 

Snyder πνπ δνχιεπε κε λεθξηθφ ηζηφ θνπλειηνχ αλέθεξε απηή ηε δνκή γηα ην ‗αληί-

ππεξηαζηθφ πνιηθφ λεθξηθφ ιηπνεηδέο‘ (Antihyperensive Polar Renomedullary Lipid, 

APRL) [157]. Δπηβεβαίσζε ηεο δνκήο έγηλε χζηεξα απφ αλάιπζε θπζηθά 

παξαγφκελνπ PAF απφ βαζεφθηια θνπλειηνχ ελεξγνπνηεκέλα κε αλνζνζθαηξίλε Δ 

(IgE) [158].  
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3.2: Γνκή ηνπ PAF 

Ζ βαζηθή δνκή ηνπ PAF είλαη 1-Ο-αιθπιν-2-αθεηπιν-sn-γιχθεξν-3-

θσζθνρνιίλε (εηθόλα 3.1.). Τπάξρνπλ φκσο δηαθνξέο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηε 

ζχζηαζε ηεο ιηπαξήο αιπζίδαο ζηε ζέζε sn-1 νη νπνίεο έγηλαλ αληηιεπηέο κε ηελ 

πάξνδν ηνπ ρξφλνπ θαη παξάιιεια κε ηελ εμέιημε ησλ ηερληθψλ δηαρσξηζκνχ (TLC, 

HPLC, GCMS θ.η.ι.). Ο 16:0-PAF θαίλεηαη λα θπξηαξρεί έρνπλ φκσο αληρλεπηεί θαη 

17:0, 18:0 θαη 18:1 PAF [159–163]. Παξφηη ε θπζηνινγηθή ζεκαζία ηεο εηεξνγέλεηαο 

πνπ παξαηεξείηαη ζηελ αλζξαθηθή αιπζίδα δελ είλαη γλσζηή ν 16:0-PAF παξνπζηάδεη 

ηε κεγαιχηεξε βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα. Αμηνζεκείσην είλαη φηη παξαηεξήζεθε 

ζπζρέηηζε κεηαμχ ησλ κνξηαθψλ εηδψλ PAF θαη είδνπο [162, 164]. 

 

 

Δηθόλα 3.1.: Γνκή ηνπ Παξάγνληα 

Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF 

 

 

 

 

 

3.3 Μεηαβνιηζκόο ηνπ Παξάγνληα Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ 

3.3.1 Ζ ξύζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ κέζσ ηνπ ελδύκνπ αθεηπιν-CoA:1-O-αιθπιν-

2-ιύζν-GPC αθεηπινηξαλζθεξάζε 

Σα θχηηαξα πνπ έρνπλ κειεηεζεί εθηελψο γηα ηε ξχζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνχ 

ηνπ PAF είλαη ηα πνιπκνξθνπχξελα ιεπθνθχηηαξα (PMN), επεηδή είλαη νη θχξηνη 

παξαγσγνί ηνπ ζηνλ αλζξψπηλν νξγαληζκφ [165]. Άιια θχηηαξα πνπ παξάγνπλ PAF 

κεηά απφ δηέγεξζε είλαη ηα αηκνπεηάιηα, ηα νπδεηεξφθηια, ηα 

κνλνθχηηαξα/καθξνθάγα, ηα βαζεφθηια θαη ηα ησζηλφθηια [166]. Φιεγκνλψδεηο 



Κεθάιαην 3: Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF)_______________________ 

 

 65 

παξάγνληεο πξνθαινχλ ηελ παξαγσγή ηνπ PAF, κέζσ ηεο remodeling πνξείαο ή 

πνξείαο αλαζρεκαηηζκνχ, ε νπνία μεθηλά κε ηε απειεπζέξσζε ηνπ 1-O-αιθπι- ή 1-

O-αθπι-2-ιχζν-GPC (lyso-PAF) απφ 1-O-αιθπι ή 1-O-αθπι -2- αξαρηδνλνπι-GPC 

απφ ηελ θπηνπιαζκαηηθή θσζθνιηπάζε A2 (PLA2). Γίλεηαη δειαδή κία 

απναθπιίσζε [166]. Σν έλδπκν θσζθνιηπάζε Α2 ελεξγνπνηείηαη αθνχ 

θσζθνξπιησζεί απφ ηηο θηλάζεο MAP φπσο ε p38 θαη ERKs 66. Έλαο δεχηεξνο 

ηξφπνο γηα λα γίλεη απηφ είλαη κε ηε δξάζε ηνπ ελδχκνπ CoA-αλεμάξηεηεο 

ηξαλζαθπιάζεο (CoA IT), ε νπνία πδξνιχεη ην ιηπαξφ νμχ απφ ηελ sn-2 ζέζε θαη ην 

κεηαθέξεη ζε έλα αθπιν-δέθηε πνπ ζπλήζσο είλαη ιπζν-πιαζκαινγφλα, ηα νπνία κε 

ηελ ζεηξά ηνπο πξνέξρνληαη απφ ηελ δξάζε κηαο θσζθνιηπάζεο-Α2 ζε 

πιαζκαινγφλα [167-169]. Σν κφξην απηφ ηνπ ιπζν-PAF αθεηπιηψλεηαη ζηε ζπλέρεηα 

κε ην έλδπκν αθεηπιν-CoA:1-O-αιθπιν-2-ιπζν-GPC αθεηπινηξαλζθεξάζε γηα λα 

παξαρζεί ν PAF. Σν γνλίδην ηνπ ελδχκνπ παξάγεη κία πξσηείλε 544 ακηλνμέσλ, κε 

κνξηαθφ βάξνο 60 Kda [170]. Σε κεγαιχηεξε δξαζηηθφηεηα ηνπ ελδχκνπ αθεηπιν-

CoA:1-O-αιθπιν-2-ιπζν-GPC αθεηπινηξαλζθεξάζε θαίλεηαη λα έρεη ν ζπιήλαο θαη 

αθνινπζνχλ ν πλεχκνλαο, ν ζχκνο αδέλαο θαη ηα ιεκθαγγεία. Δλψ έρεη απνδεηρζεί φηη 

είλαη κεκβξαλνζχλδεην [166]. Δπίζεο θαίλεηαη φηη ην έλδπκν πξνηηκά λα κεηαθέξεη 

ηελ αθεηπινκάδα ζε κφξηα πνπ έρνπλ αιπζίδεο 16 αηφκσλ άλζξαθα ζηελ sn-1 ζέζε, 

αθνχ κφξηα φπσο 1-παικηηνπι- sn-γιπθεξν-3- θσζθνρνιίλε δξνπλ σο αλαζηνιείο 

[171]. Σν έλδπκν ελεξγνπνηείηαη/ απελεξγνπνηείηαη απφ θσζθνξπιίσζε 

/απνθσζθνξπιίσζε . ηε δηαδηθαζία απηή παίξλνπλ κέξνο ελδπκα φπσο cAMP, 

πξσηεηληθή θηλάζε, PKC, αζβέζηην/θαικνδνπιίλε- εμαξηψκελε πξσηεηληθή θηλάζε 

θαη p38 MAPK. Οη ERKs θαη p38 MAPK, ξπζκίδνπλ ηηο θπηηαξηθέο ιεηηνπξγίεο ζηα 

PMN. Σν ηνλνθφξν A23187 θαη ν ρεκεηνηαθηηθφο παξάγνληαο fMLP δηεγείξνπλ ηε 

ζχλζεζε PAF κέζσ ηεο δηέγεξζεο ηεο cPLA2 απφ ERK1,2 θαη p38 MAPK θαη ηεο 

ιχζν-PAF AT απφ p38 MAPK. Ζ p38 MAPK θαίλεηαη λα παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηελ ελεξγνπνίεζε θαη ησλ δχν ελδχκσλ ηεο πνξείαο αλαζρεκαηηζκνχ. ε αληίζεζε 

κε ηελ CoA IT πνπ δελ επεξεάδεηαη απφ ERK θαη p38 MAPK.  Σν ππφζηξσκα γηα ηε 

δξάζε ησλ 2 ελδχκσλ ηεο πνξείαο αλαζρεκαηηζκνχ είλαη ε θσζθαηηδπινρνιίλε (PC), 

θαη ηα αλάινγα ζηελ sn-1 ζέζε άιθπιν ή άθπιν ή αιθέλπιν (PC). Βέβαηα δελ 

επεξεάδεη κφλν ν δεζκφο ηνπ ιηπαξνχ νμένο αιιά ην κέγεζνο ηεο αιπζίδαο ηνπ θαη ν 

βαζκφο αθνξεζηφηεηαο. Φαίλεηαη φηη ην πην ζπρλά απαληψκελν πνιπαθφξεζην ιηπαξφ 

νμχ ζηελ sn-2 ζέζε είλαη ην αξαρηδνληθφ νμχ. Πξέπεη λα επηζεκαλζεί φηη θαηά ηελ 
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πνξεία αλαζρεκαηηζκνχ ζην πξψην ζηάδην απειεπζεξψλεηαη αξαρηδνληθφ νμχ, ην 

νπνίν κε ηε δξάζε ελδχκσλ φπσο ιηπνμπγνλάζεο, θπθινμπγνλάζεο θ.α. ζρεκαηίδεη 

κφξηα πνπ δξνπλ σο ηνπηθέο νξκφλεο φπσο είλαη ηα ιεπθνηξηέληα, νη ζξνκβνμάλεο θαη 

νη πξνζηαγιαδίλεο [172]. 

Έλα άιιν κνλνπάηη παξαγσγήο ηνπ PAF, κειεηήζεθε ζε ιεπθνθπηηαξηθή 

ζεηξά πνληηθηνχ, είλαη απηφ πνπ θηλεηνπνηείηαη απφ ην νμεηδσηηθφ ζηξεο, αθνχ νη 

ειεχζεξεο νμεηδσηηθέο ξίδεο πνπ παξάγνληαη κέζσ ηνπ αεξφβηνπ κεηαβνιηζκνχ ησλ 

θπηηάξσλ ελεξγνπνηνχληαη έλδπκα φπσο NADH/NADPH νμεηδάζε, κνλννμεηδάζε. 

Βέβαηα ηα θχηηαξα δηαζέηνπλ κεραληζκνχο γηα λα κπνξνχλ λα αληαπεμέξρνληαη ζε 

απηέο ηηο δηεξγαζίεο, φπσο ην έλδπκν ππεξνμεηδάζε γινπηαζεηφλεο θσζθνιηπηδηθνχ 

ππεξνμεηδίνπ (PHGPx), ε νπνία ζπλδέεηαη κε ζειήλην θαη ξπζκίδεη αξλεηηθά ηελ 

βηνζχλζεζε ηνπ PAF αλαζηέιινληαο ηελ θσζθνξπιίσζε ηνπ p38 [173-175]. Έλα 

ζπλνπηηθφ δηάγξακκα ηνπ κεηαβνιηζκνχ ηνπ PAF παξνπζηάδεηαη ζηελ Δηθόλα 3.2. 

 

Δηθόλα 3.2.: Μεηαβνιηζκφο ηνπ PAF [176] 
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3.3.2: Ζ ξύζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ κέζσ ηνπ ελδύκνπ CDP-ρνιίλε : 1-αιθπιν-2-

αθεηπιν-sn-γιπθεξν ρνιίλε- θσζθνηξαλζθεξάζε (PAF CPT) 

Δθηφο απφ ηελ πνξεία αλαζρεκαηηζκνχ, πξαγκαηνπνηείηαη θαη ε de novo 

πνξεία πνπ απαηηεί ηελ αθεηπιίσζε θαη ηελ απνθσζθνξπιίσζε ηνπ 1-O-αιθπι-sn-

γιπθεξν-3-θσζθνξηθνχ νμένο, πνπ είλαη έλαο ελδηάκεζνο κεηαβνιηθφο κεζνιαβεηήο. 

Οη ιεηηνπξγίεο απηέο θαηαιχνληαη απφ ηα έλδπκα αθεηπιν-CoA : αιθπιν-ιπζν-

γιπθεξνθσζθαηηθφ αθεηπινηξαλζθεξάζε (ALPA AT) θαη ηε 

αιθπιναθεηπινγιπθεξνθσζθνξηθή θσζθνπδξνιάζε αληίζηνηρα. Σν έλδπκν ALPA 

AT δελ έρεη κειεηεζεί φζν ην αθεηπιν-CoA:1-O-αιθπιν-2-ιπζν-GPC 

αθεηπινηξαλζθεξάζε, παξφια απηά πξφθεηηαη γηα κία πξσηείλε 64 kDA κνξηαθνχ 

βάξνπο, κε κέγηζηε δξαζηηθφηεηα ζε φξγαλα φπσο ζπιήλαο, εγθέθαινο θαη λεθξφο 

[177,178]. Πξνηηκά ππνζηξψκαηα κε αιπζίδα 16 ή 18 αηφκσλ άλζξαθα, 

ελεξγνπνηείηαη κε θσζθνξπιίσζε θαη απελεξγνπνηείηαη κε απνθσζθνξπιίσζε [171]. 

Σν παξαγφκελν κφξην 1-O- αιθπι-2-αθεηπι-γιπθεξφιε κεηαηξέπεηαη ζε PAF κε ην 

έλδπκν αλεμάξηεηε δηζεηνζξεηηφιε- CDP-ρνιίλε:1-αιθπιν-2-αθεηπιν-sn-γιπθεξν 

ρνιίλν- θσζθνηξαλζθεξάζε (PAF CPT). Δπηθξαηεί φηη ε πνξεία αλαζρεκαηηζκνχ 

παίδεη θπξίαξρν ξφιν ζηελ παξαγσγή ηνπ ζε θαηαζηάζεηο θιεγκνλήο, ελψ ε de novo 

επζχλεηαη γηα ηα βαζηθά επίπεδα παξαγσγήο ηνπ ζε εξεκία ζηνπο ηζηνχο θαη ζην αίκα 

[179]. Ζ PAF CPT δηαθέξεη απφ ηηο άιιεο ρνιηλνθσζθνηξαλζθεξάζεο επεηδή δελ 

αλαζηέιιεηαη απφ ηε δηζεηνζξεηηφιε (DTT) [166]. Δπίζεο ην αλζξψπηλν έλδπκν 

ρνιίλε/αηζαλνιακηλεθσζθνηξαλζθεξάζε (hCEPT1) θαη αλζξψπηλε 

ρνιηλνθσζθνηξαλζθεξάζε, κπνξνχλ λα ζπλζέζνπλ PAF in vitro ζε δχκε. Παξφια 

απηά ε PAF CPT δελ έρεη αθφκα απνκνλσζεί ζε θαζαξή/ θξπζηαιιηθή κνξθή ή 

θισλνπνηεζεί. Ζ PAF CPT βξίζθεηαη ζε δηάθνξα είδε θπηηάξσλ φπσο νπδεηεξφθηια, 

αηκνπεηάιηα θνπλειηψλ, αλζξψπηλα κεζαγγεηαθά θ.α.. ελψ έρεη απνδεηρζεί φηη 

εληνπίδεηαη ζηελ θπηνπιαζκαηηθή επηθάλεηα ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ δηθηχνπ. Φαίλεηαη 

φηη ην έλδπκν πξνηηκά σο ππφζηξσκα αηζεξηθφ δεζκφ ζπλδεδεκέλν κε 

πδξνγνλαλζξαθηθή αιπζίδα 18 αλζξάθσλ ζηελ sn-1 ζέζε, αιιά θαη αιπζίδεο 16 ή 18 

αηφκσλ άλζξαθα κε 1 δηπιφ δεζκφ θαίλεηαη λα έρνπλ εμίζνπ κεγάιε ζπγγέλεηα. Όζνλ 

αθνξά ηελ sn-2 ζέζε, θαίλεηαη φηη κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα έρεη ε αθεηπινκάδα ή ε 

πξνπηνλπινκάδα. Ζ PAF CPT έρεη βέιηηζην pH 8.0, απαηηεί Mg2+, ελψ αλαζηέιιεηαη 

απφ ην Ca2+ [180,181]. Ζ παξαγσγή ηνπ PAF γίλεηαη ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ 

θαη κεηαθέξεηαη ζηελ επηθάλεηα κέζσ ηνπ human multidrug-resistance (MDR1) P-
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glycoprotein (Pgp). Ο MDR1 Pgp είλαη έλαο ATP-binding-cassette κεηαθνξέαο ν 

νπνίνο αλαγλσξίδεη αλάινγα ηεο θσζθνρνιίλεο κε κηθξή αιπζίδα πδξνγνλαλζξάθσλ 

θαη εθθξάδεηαη ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ζρεδφλ φισλ ησλ θπηηάξσλ. 

3.3.3: Ζ ξύζκηζε ηνπ κεηαβνιηζκνύ κέζσ ηνπ ελδύκνπ PAF αθεηπινπδξνιάζε 

Ζ PAF ΑΖ είλαη ην θχξην έλδπκν απνηθνδφκεζεο ηνπ PAF [182] .Πνιιέο 

ηζνκνξθέο ηεο PAF ΑΖ, ππάξρνπλ ζην πιάζκα θαη ζε δηάθνξνπο ηζηνχο. Ζ PAF ΑΖ 

ή νκάδα VIIA PLA2 ή ιηπνπξσηεηληθή ζπλδεφκελε PLA2 (Lp-PLA2) θπθινθνξνχλ 

ζην αίκα ζπλδεδεκέλεο ζηηο LDL θαη HDL. Έρνπλ επίζεο ραξαθηεξηζηεί δχν 

ελδνθπηηαξηθά είδε, νη PAF AH Ib θαη PAF AH II. Σν cDNA ηεο PAF ΑΖ 

πιάζκαηνο θσδηθνπνηεί κία πξσηείλε 441 ακηλνμέσλ κε κνξηαθφ βάξνο 45 Kda 

[183]. Σν έλδπκν απηφ απνηθνδνκεί ηνλ PAF θαη παξάγεη αθεηπινκάδεο, ελψ φηαλ 

δξα ζε δνκηθά αλάινγα ηνπ PAF ειεπζεξψλεη νμεηδψκελα ιηπαξά νμέα πνπ ήηαλ 

ζπλδεδεκέλα κε εζηεξηθφ δεζκφ [172]. Μέζα απφ ηελ νηθνγέλεηα ησλ θσζθνιηπαζψλ 

Α2 νη πδξνιάζεο ηνπ PAF είλαη ηα είδε VII θαη VIII. Ζ PAF ΑΖ ηνπ πιάζκαηνο είλαη 

εθείλε πνπ επζχλεηαη γηα ηελ πδξφιπζε ηνπ PAF θαη είλαη ε ηζνκνξθή Ib, ελψ ε PAF 

ΑΖ II αλαγλσξίδεη πιήζνο θσζθνιηπνεηδψλ. Ζ θαηαιπηηθή δξάζε ηεο PAF ΑΖ, δελ 

επεξεάδεηαη απφ ην είδνο ηνπ δεζκνχ πνπ είλαη ζπλδεδεκέλν ην ιηπαξφ νμχ ζηελ sn 1 

ζέζε [184-186]. 

Ζ PAF ΑΖ ηνπ πιάζκαηνο θαη ε PAF ΑΖ II έρεη δξάζε ηξαλζαθεηπιάζεο, 

κεηαθέξνληαο ηελ αθεηπινκάδα απφ ηνλ PAF ζε πιήζνο ππνζηξσκάησλ. Δηδηθφηεξα 

ε PAF ΑΖ II έρεη ηξεηο θαηαιπηηθέο δξάζεηο PAF ιπζνθσζθνιηπνεηδηθή 

ηξαλζθεηπιάζε, PAF ζθηγγνζίλε ηξαλζθεηπιάζε θαη PAF αθεηπινπδξνιάζε. Ζ 

δξάζε ηεο PAF ΑΖ, έρεη δηράζεη ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα αθνχ γηα θάπνηνπο ε 

χπαξμε ηεο ζηηο ιηπνπξσηείλεο ηνπ πιάζκαηνο πξνζηαηεχεη απφ ηελ 

αζεξνζθιήξσζε, αλαζηέιινληαο ηελ νμείδσζε ηεο LDL-C, αιιά θαη ζην άζζκα 

απμάλνληαο ηελ ιεηηνπξγία ησλ βξφγρσλ [187-189]. Απφ ηελ άιιε ε θαηαιπηηθή ηεο 

δξάζε κπνξεί λα δεκηνπξγήζεη κεηαβνιίηεο, φπσο ιπζνθσζθαηηδπινρνιίλε ή 

νμεηδψκελα ιηπαξά νμέα πνπ κπνξεί λα έρνπλ βηνινγηθή δξαζηηθφηεηα. Έηζη 

αληηκεησπίδνπλ ηε ζεξαπεία αζζελεηψλ φπσο αζεξνζθιήξσζε κε αλαζηνιείο ηεο 

ιεηηνπξγίαο ηεο PAF ΑΖ [190,191]. Πνιπκνξθηζκνί ζην γνλίδην ηεο έρνπλ 

ζπζρεηηζηεί κε πιεζψξα αζζελεηψλ [192]. 
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3.4: Ο ππνδνρέαο ηνπ PAF  

3.4.1: Γεληθά 

Απφ ηε ζηηγκή πνπ έγηλε γλσζηή ε δνκή ηνπ PAF ην εξεπλεηηθφ ελδηαθέξνλ 

ζηξάθεθε ζηελ χπαξμε ή κε εηδηθνχ ππνδνρέα. Γηάθνξεο πεηξακαηηθέο παξαηεξήζεηο 

ζπλεγνξνχζαλ ζηελ χπαξμε εηδηθνχ ππνδνρέα (PAFR). Ζ βηνινγηθή δξάζε ηνπ PAF 

ζρεηίδεηαη άκεζα κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ηεο δνκήο ηνπ. Ο αηζεξηθφο δεζκφο ζηελ 

ζέζε sn-1,ε αθεηπιν-νκάδα ζηε ζέζε sn-2, θαη ε νκάδα θσζθνρνιίλεο ζηελ sn-3 

ζέζε είλαη απαξαίηεηα ζηνηρεία γηα ηελ παξαηεξνχκελε βηνινγηθή δξάζε ηνπ PAF 

θαη νπνηαδήπνηε αληηθαηάζηαζε ηνπο νδεγεί ζε κεησκέλε δξαζηηθφηεηα. Ζ 

ζπζρέηηζε κεηαμχ δνκήο θαη βηνινγηθήο δξάζεο ήηαλ θαιά ηεθκεξησκέλε ζε κειέηεο 

ππνδνρέσλ θαη έζεζε ηελ πξψηε έλδεημε γηα ηελ χπαξμε εηδηθνχ ππνδνρέα. Ζ 

επαθφινπζε αλάπηπμε ησλ αληαγσληζηψλ ηνπ PAF νδήγεζε ζε κηα ζεηξά πεηξακάησλ 

δέζκεπζεο κε ξαδηελεξγφ PAF θαη αληαγσληζηέο ηνπ πνπ νδήγεζε ζην θαζνξηζκφ 

ησλ ηδηνηήησλ ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF. Γηάθνξα ηφληα φπσο ην Κ+, Rb+, Mg2+, 

Ca2+, θαη Μn2+ εληζρχνπλ ηε δέζκεπζε ηνπ PAF ζηνλ ππνδνρέα ηνπ ελψ άιια φπσο 

ην Na+, Li+ ηελ αλαζηέιινπλ. Σν GTP αλαζηέιιεη ηε δέζκεπζε ηνπ PAF ζηε 

κεκβξάλε ησλ αηκνπεηαιίσλ είηε ζηνπο 37 
ν
C είηε ζηνπο 0 

ν
C ππνδειψλνληαο ηελ 

εκπινθή G πξσηετλψλ. Απφ ηα πεηξάκαηα απηά ηέζεθε ην ζέκα ηεο χπαξμεο 

εηεξνγελψλ ππνδνρέσλ PAF αθ‘ελφο ιφγσ ηεο πνηθηινκνξθίαο ζηε δνκή ησλ 

αληαγσληζηψλ ηνπ PAF άιια θαη ησλ PAF-αλαιφγσλ θαη αθεηέξνπ ιφγσ ηεο 

εχξεζεο ππνδνρέσλ ηνπ PAF ρακειήο θαη πςειήο ζπγγέλεηαο ζε αξθεηά θχηηαξα θαη 

ηζηνχο. 

3.4.2: Μεηαγσγή ζήκαηνο κέζσ ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF [193,194,195] 

O PAF έρεη βξεζεί λα ελεξγνπνηεί κηα πνηθηιία δεχηεξσλ κελπκάησλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηνπ αζβεζηίνπ, ηεο δηαθπινγιπθεξφιεο (DAG), 1,4,5-

ηξηθσζθνξηθή ηλνζηηφιεο (IP3). Δπίζεο έρεη βξεζεί λα ελεξγνπνηεί αξθεηέο θηλάζεο 

θαη εηδηθφηεξα ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο ελεξγνπνηνχκελεο απφ κηηνγφλα (MAPK), ηηο 

πξσηετληθέο θηλάζεο C (PKC), ηηο πξσηετληθέο θηλάζεο ηπξνζίλεο (PKT), ηελ θηλάζε 

ηεο 3-θσζθαηηδπιν ηλνζηηφιεο (PI3K) θαη ηηο θηλάζεο ησλ G πξσηετλψλ αιιά θαη 

θσζθνιηπάζεο θαη εηδηθφηεξα ηε θσζθνιηπάζε C (PLCβ, PLCγ), ηε PLD θαη ηε 
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θπηνπιαζκαηηθή PLA2. επηπιένλ έρεη αλαθεξζεί θαηαζηνιή ηεο αδελπιηθήο 

θπθιάζεο απφ ηνλ PAF. 

ηελ εηθόλα 3.3. δίλνληαη ζρεκαηηθά νη δξφκνη κεηαγσγήο ζήκαηνο κέζσ 

ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF θαη παξαθάησ ζα γίλεη κηα αλαθνξά ζηα κέρξη ζήκεξα 

γλσζηά ζεκεία ηεο. 

 

Δηθόλα 3.3.: Πνξείεο κεηαγσγήο ζήκαηνο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ ππνδνρέα ηνπ PAF 

(PAFR) 

G-πξσηεΐλεο 

Πνιιέο κειέηεο είραλ ζπλδέζεη ηελ επαγφκελε απφ PAF ελεξγνπνίεζε G-

πξσηετλψλ κε ηελ θισλνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα. Έηζη έγηλε ζαθέο φηη ν PAF-

ππνδνρέαο (PAFR) αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα ησλ ππνδνρέσλ πνπ ζπλδένληαη κε G-

πξσηεΐλεο. Ο ηχπνο ηεο G-πξσηεΐλεο πνπ εκπιέθεηαη κπνξεί λα δηαθέξεη αλάινγα ηνλ 
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ηχπν ηνπ θπηηάξνπ θαζψο θαη απφ ηνλ ηειεζηή αθνχ άιιεο θνξέο ε δηαδηθαζία 

κεηαγσγήο είλαη επαίζζεηε ζηελ ηνμίλε ηνπ θνθθχηε (PTX) θαη άιιεο φρη. 

Ο PAFR ξπζκίδεη δπν κελχκαηα κέζσ ησλ G-πξσηετλψλ: απμάλεη ηα επίπεδα 

ηεο 1,4,5-ηξηθσζθνξηθήο ηλνζηηφιεο (IP3) θαη θηλεηνπνηεί ηφληα αζβεζηίνπ ή 

θαηαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ θνξζθνιίλε παξαγσγή ηνπ cAMP ζε θχηηαξα CHO. 

Ζ ηειεπηαία δξάζε θαίλεηαη λα εκπιέθεη κηα Gαi πξσηεΐλε θαη αλαζηέιιεηαη απφ ηελ 

PTX ελψ ε ζχλζεζε ηεο IP3 θαίλεηαη λα ξπζκίδεηαη ηφζν απφ G-πξσηεΐλεο 

επαίζζεηεο ζηελ PTX φζν θαη απφ κε-επαίζζεηεο ζηελ PTX G-πξσηεΐλεο.  

Μηθξέο G-πξσηεΐλεο 

Ο PAF έρεη αλαθεξζεί φηη ελεξγνπνηεί ζε αλζξψπηλα νπδεηεξφθηια ηηο 

κηθξέο G-πξσηεΐλεο Ras-1, Rap-1 θαη Ral. Ζ ελεξγνπνίεζε ηνπο απφ ηνλ PAF γίλεηαη 

κέζα ζε 1 ιεπηφ. Ζ ελεξγνπνίεζε ηεο Ral είλαη αλεμάξηεηε ηεο PTX ελψ εμαξηάηαη 

απφ ηπξνζηληθέο θηλάζεο (Src-like) θαη ηελ PI3K ελψ ηεο Ras εμαξηάηαη απφ 

ηπξνζηληθέο θηλάζεο (Src-like) αιιά φρη απφ ηελ PI3K. Ζ PKC θαη ε MEK δελ 

εκπιέθνληαη ζηελ ελεξγνπνηεζή ηνπο . 

Πξσηετληθέο Κηλάζεο ελεξγνπνηνύκελεο από κηηνγόλα – MAPK 

Οη MAPK θηλάζεο ελεξγνπνηνχληαη απφ δηάθνξα εμσγελή εξεζίζκαηα 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ απηψλ πνπ ελεξγνπνηνχλ PKTο θαη G-πξσηεΐλεο. Ζ 

επαγφκελε απφ PAF θσζθνξπιίσζε ησλ ERK θαη p38 δχν πξψησλ ηάμεσλ έρεη 

δηαπηζησζεί. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ην κνλνπάηη ηεο ελεξγνπνίεζεο 

ησλ MAPK θηλαζψλ απφ ηνλ PAF εμαξηάηαη απφ ην είδνο ηνπ νξγαληζκνχ θαη ην 

είδνο ηνπ θπηηάξνπ. Ο PAF έρεη βξεζεί λα ελεξγνπνηεί ηηο p38, ERK-1 (p44) θαη 

ERK-2 (p42) θηλάζεο ζε αλζξψπηλα νπδεηεξφθηια κέζα ζε 1-2 ιεπηά θαη ζε θχηηαξα 

CHO. Καη ζηα δπν είδε θπηηάξσλ ε ελεξγνπνίεζε ηεο p38 ήηαλ αλεμάξηεηε ηεο 

PTX. Δλψ επηπιένλ ε ΜΔΚ3, πνπ είλαη ελεξγνπνηεηήο ηεο p38 έρεη βξεζεί λα 

ελεξγνπνηείηαη απφ ηνλ PAF. 

3-Κηλάζε ηεο Φσζαθαηηδπιντλνζηηόιεο 

Ζ 3 θηλάζε ηεο 3-θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο (PI3K) θαηαιχεη ηνλ ζρεκαηηζκφ 

ηεο 3,4,5 ηξηθσζθνξηθήο θσζθαηηδπιντλνζηηφιεο πνπ είλαη ζεκαληηθφ δεχηεξν 

κήλπκα πνπ εκπιέθεηαη κε ηελ αλαθαηάηαμε (ruffling) ηεο κεκβξάλεο θαη ηνλ 
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ζρεκαηηζκφ ππεξνμεηδίσλ ζηα νπδεηεξφθηια θαη ζηνλ έιεγρν ηεο κεηαθνξάο 

γιπθφδεο ζηα ιηπνθχηηαξα. H PI3K κπνξεί λα ελεξγνπνηεζεί είηε κέζσ PKΣ 

(ηζνκνξθή p85/p110) είηε κέζσ G πξσηετλψλ PKΣ (ηζνκνξθή p110γ). Ζ 3,4,5 

ηξηθσζθνξηθή θσζθαηηδπιντλνζηηφιε θαίλεηαη φηη ελεξγνπνηεί ηελ PKCδ. O PAF 

έρεη βξεζεί λα δηεγείξεη ηελ PI3K ζε αλζξψπηλα νπδεηεξφθηια θαη Β θχηηαξα. αιιά 

παξφια απηά δελ έρεη αθφκα δηεπθξηληζηεί ν βηνινγηθφο ξφινο ηεο PI3K ζηε 

κεηαγσγή ζήκαηνο απφ ηνλ PAF. 

Πξσηετληθέο ηπξνζηληθέο θηλάζεο (PKT) 

Αξρηθά πίζηεπαλ φηη νη PKTο έπαηδαλ θχξην ξφιν ζηε κεηαγσγή ζήκαηνο 

ησλ ππνδνρέσλ ησλ παξαγφλησλ αλάπηπμεο, αξγφηεξα φκσο απνδείρζεθε φηη 

εκπιέθνληαη ζηε κεηαγσγή ζήκαηνο κέζσ ησλ G πξσηετλψλ, φπσο έρεη ήδε 

αλαθεξζεί. Mειέηεο κε αληίζσκα αληη-θσζθνηπξνζίλεο έδεημαλ φηη ν PAF 

εκπιέθεηαη ζηε θσζθνξπιίσζε ηπξνζίλεο αξθεηψλ πξσηετλψλ φπσο ηεο PLCγ, ηεο 

ππνκνλάδαο p85 ηεο PI3K, Fyn θαη Lyn αιιά θαη MAPK. Όιεο απηέο νη πξσηεΐλεο 

πεξηέρνπλ νκάδα SH2 πνπ ζεσξείηαη φηη παίδεη ξφιν θιεηδί ζηε θσζθνξπιίσζε απφ 

PKT. 

Αλαζηνιείο ηεο PKT θαίλεηαη λα αλαζηέιινπλ ηελ επαγφκελε απφ PAF 

ελεξγνπνίεζε ηεο PLD, ησλ MAPK θαη ηελ παξαγσγή εηθνζαλνεηδψλ (PLA2) 

ππνδειψλνληαο ηελ εκπινθή ησλ PKTο ζε απηέο ηηο πνξείεο κεηαγσγήο ζήκαηνο. 

Φσζθνιηπάζε C (PLC) 

O PAF ελεξγνπνηεί ηνλ θχθιν ησλ πνιπθσζθντλνζηηηδίσλ ζε πνιιά είδε 

θπηηάξσλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ αηκνπεηαιίσλ, καθξνθάγσλ, κνλνθπηηάξσλ, 

νπδεηεξνθίισλ, εσζηλνθίισλ, θπηηαξηθψλ ζεηξψλ Β θπηηάξσλ, ιείσλ κπτθψλ 

θπηηάξσλ, κεζαγεηαθψλ θπηηάξσλ, αζηξνθπηηάξσλ, θ.η.ι. Ζ ελεξγνπνίεζε απηή 

γίλεηαη κέζσ ηεο PLC πνπ νδεγεί ζηελ παξαγσγή IP3 πνπ θηλεηνπνηεί ην 

ελδνθπηηαξηθφ Ca2+ θαη DAG πνπ ελεξγνπνηεί ηελ PKC. Ζ αχμεζε ηνπ IP3 θαίλεηαη 

λα είλαη αλεμάξηεηε ηνπ εμσθπηηάξηνπ Ca2+ ελψ ε αχμεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ 

Ca2+ πνπ επάγεηαη απφ PAF θαίλεηαη λα νθείιεηαη θπξίσο ζε κεηαθνξά ηνπ 

εμσθπηηάξηνπ Ca2+ παξά ζε θηλεηνπνίεζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ Ca2+ απφ IP3. Ζ 

ελεξγνπνίεζε ηεο PLCβ πηζηεχεηαη φηη γίλεηαη κέζσ ησλ G-πξσηετλψλ ( Gq, G11, 

G14, G15, G16) πνπ δελ είλαη επαίζζεηεο ζηελ PTX έρεη φκσο αλαθεξζεί θαη 



Κεθάιαην 3: Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ (PAF)_______________________ 

 

 73 

ελεξγνπνίεζε κέζσ ηεο ππνκνλάδαο βγ πνπ ζεσξείηαη ν επαίζζεηνο ζηελ PTX 

κεραληζκφο ελεξγνπνίεζεο ηεο PLCβ. Σν είδνο ηνπ θπηηάξνπ θαίλεηαη λα είλαη 

θαζνξηζηηθφ γηα ην είδνο ησλ G-πξσηετλψλ. πγθεθξηκέλα ζηα καθξνθάγα θαη ηα 

νπδεηεξφθηια ε ελεξγνπνίεζε ησλ θσζθντλνζηηηδίσλ πνπ επάγεηαη απφ PAF είλαη 

επαίζζεηε ζηελ PTX, ζηα αηκνπεηάιηα κεξηθψο επαίζζεηε, ελψ ζηα θχηηαξα U932 

είλαη κε επαίζζεηε ζηελ PTX. 

Δλεξγνπνίεζε ηεο PLC κπνξεί λα γίλεη θαη κέζσ κεραληζκνχ 

θσζθνξπιίσζεο ηεο, απφ PTK φπνπ έρεη βξεζεί λα ελεξγνπνηεί ζπγθεθξηκέλα ην 

PLCγ ηζνέλδπκν. Ζ PLCγ νδεγεί ζε θηλεηνπνίεζε ελδνθπηηαξηθφ Ca2+ αιιά κε πην 

αξγφ ξπζκφ θαη κε κεγαιχηεξε δηάξθεηα απφ φηη ε PLCβ. Φσζθνιηπάζε Α2 

Ζ PLA2 εκπιέθεηαη ζηελ απειεπζέξσζε ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο απφ ηα 

θσζθνιηπίδηα ηεο κεκβξάλεο. Σν αξαρηδνληθφ νμχ κεηαβνιίδεηαη ζηε ζπλέρεηα ζε 

βηνινγηθά ελεξγά εηθνζαλνεηδή φπσο ηα ζξνκβνμάληα (TX), νη πξνζηαγιαδίλεο (PG) 

θαη ηα ιεπθνηξηέληα (LT). Ο PAF δηεγείξεη ηελ απειεπζέξσζε ηνπ αξαρηδνληθνχ 

νμένο απφ πιεζψξα θπηηάξσλ θαη ηζηψλ φπσο ηα αηκνπεηάιηα, ηα καθξνθάγα, ηα 

κνλνθχηηαξα, ηα νπδεηεξφθηια, ηα ιεία κπτθά θχηηαξα, ηα επηζειηαθά, θ.η.ι. Ζ 

ελεξγνπνίεζε ηεο PLA2 πνπ γίλεηαη κέζσ ησλ MAPK θηλαζψλ θαη ηνπ 

ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ είλαη θαιά ηεθκεξησκέλεο ελψ ε ελεξγνπνίεζε ηεο κέζσ 

PKC θαη cAMP κέλεη λα δηεπθξηληζηεί εάλ είλαη θάησ απφ ηνλ έιεγρν ησλ MAPK 

θηλαζψλ. 

Φσζθνιηπάζε D 

Ζ PLD πδξνιχεη ηελ νκάδα ηεο θσζθαηηδπινρνιίλεο ζρεκαηίδνληαο 

θσζθαηηδηθφ νμχ ην νπνίν παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηε κεηαγσγή ζήκαηνο θαη κπνξεί 

λα κεηαηξαπεί ζε DAG κε ε δξάζε κηαο θσζθνυδξνιάζεο ή ζε ιπζν-θσζθαηηδηθφ 

θαη ιηπαξφ νμχ κέζσ κηαο PLA2. Ζ επαγφκελε απφ PAF κεηαγσγή ζήκαηνο γηα ηε 

δηέγεξζε ηεο PLD πεξηιακβάλεη ηελ PKC, PTK, θαη ην αζβέζηην. 1.8.7 

Δζσηεξίθεπζε ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF 

Παξφιν πνπ πνιινί ππνδνρείο πνπ ζπλδένληαη κε G πξσηεΐλεο θαίλεηαη λα 

εζσηεξηθεχνληαη κε ηε ζχλδεζε ηνπ ππνζηξψκαηνο δελ είλαη γλσζηφ ηη ζπκβαίλεη 

ζηελ πεξίπησζε ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF. Μειέηεο ζε απεπαηζζεηνπνηεκέλα 

αηκνπεηάιηα έρνπλ δείμεη απψιεηα ζηηο ζέζεηο δέζκεπζεο γηα PAF θαη κεησκέλε 
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ρεκηθή ζπγγέλεηα δέζκεπζεο ηνπ PAF, παξφια απηά φκσο δελ έρεη αθφκα 

δηεπθξηληζηεί εάλ ν ππνδνρέαο εζσηεξηθεχεηαη ή ην ζχζηεκα ππνδνρέα-δξάζεο 

απνδεζκεχεηαη ή νη ηθαλφηεηεο δέζκεπζεο ηνπ ππνδνρέα ηξνπνπνηνχληαη. Πην 

πξφζθαηεο κειέηεο δείρλνπλ ηελ νινθιεξσηηθή απψιεηα ησλ ππνδνρέσλ ηνπ PAF 

απφ ηελ επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ ζε ελεξγνπνηεκέλα κε PMA αλζξψπηλα 

νπδεηεξφθηια. Ζ χπαξμε ζπγθεθξηκέλσλ ακηλνμέσλ ζηνλ αλζξψπηλν ππνδνρέα ηνπ 

PAF (Arg-115, Ala-230, Tyr-293) ηα νπνία έρνπλ βξεζεί λα ζπλεηζθέξνπλ ζηελ 

εζσηεξίθεπζε ππνδνρέσλ πνπ ζπλδένληαη κε G πξσηεΐλεο είλαη έλα επηπιένλ 

ζηνηρείν. 

3.4.3: Δπαγόκελε από ηνλ PAF έθθξαζε γνληδίσλ 

Ο PAF επάγεη ηελ έθθξαζε γξήγνξα απνθξηλφκελσλ γνληδίσλ αιιά θαη 

γνληδίσλ θπηηαξνθηλψλ ζε αξθεηά θχηηαξα. Ζ έθθξαζε απηψλ ησλ γνληδίσλ απφ ηνλ 

PAF κπνξεί λα παίδεη ξφιν ζηνλ επαγφκελν απφ PAF ηξαπκαηηζκφ ησλ θπηηάξσλ, 

ζηε θιεγκνλή, θαη ζηελ αλνζνινγηθή απφθξηζε. Παξφια απηά νη κεραληζκνί πνπ 

εκπιέθνληαη παξακέλνπλ αθφκα αδηεπθξίληζηνη. Αμηνζεκείσην είλαη φηη ν PAF 

επάγεη ηελ έθθξαζε ηνπ ππνδνρέα ηνπ.  

 

3.5: Γξάζεηο ηνπ PAF 

Ο παξαγφκελνο απφ ηα θχηηαξα PAF κπνξεί λα αθνινπζήζεη κηα απφ ηηο πην 

θάησ πνξείεο: Να εθθξηζεί απφ ηα θχηηαξα θαη λα δξάζεη, είηε απηνθξηλψο πάλσ ζηα 

θχηηαξα απφ ηα νπνία παξάρζεθε, είηε παξαθξηληθά γεηηνληθά θχηηαξα ηνπ ίδηνπ ή 

δηαθνξεηηθνχ είδνπο. Να ελζσκαησζεί ζηελ πιαζκαηηθή κεκβξάλε ηνπ θπηηάξνπ απφ 

ην ζπληέζεθε θαη λα δξάζεη απφ εθεί σο δηαθπηηαξηθφο κεζνιαβεηήο ελεξγνπνηψληαο 

γεηηνληθά θχηηαξα. Να παξακείλεη ζηα θχηηαξα θαη λα δξάζεη σο ελδνθπηηαξηθφο 

κεζνιαβεηήο [196,197]. 
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3.5.1 Γξάζεηο ηνπ PAF ζε θύηηαξα ζηόρνπο 

χκθσλα κε ηα ζεκεξηλά δεδνκέλα, ε έξεπλα ηνπ PAF έρεη μεθχγεη απφ ηα 

ζηελά φξηα ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ηεο ζπκκεηνρήο ηνπ ζηελ 

εθδήισζε ηεο ππεξεπαηζζεζίαο ηχπνπ Η. Θεσξείηαη απφ ηνπο πην ηζρπξνχο 

κεζνιαβεηέο πνπ έρνπλ βξεζεί ζηε θχζε. Δπηπιένλ επεηδή ε δξάζε ηνπ δελ είλαη 

κφλν ηνπηθή (κεζνιαβεηήο-απηαθνεηδέο), αιιά φπσο έρεη δηαπηζησζεί δξα θαη καθξηά 

απφ ην ζεκείν βηνζχλζεζεο ηνπ, ζήκεξα ζεσξείηαη θαη αλαθέξεηαη ζηε βηβιηνγξαθία 

θαη ζαλ νξκφλε. Μηα κεγάιε πνηθηιία βηνινγηθψλ δξάζεσλ έρνπλ απνδνζεί ζηνλ 

PAF εθηφο απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηνλ παξαθάησ πίλαθα 

ζπλνςίδνληαη νη θχξηεο δξάζεηο ηνπ PAF ζηα θχηηαξα: 

 

Πίλαθαο 3.1.: Γξάζεηο ηνπ PAF ζε θύηηαξα ζηόρνπο 

 

 

 

 

Πνιπκνξθνπύξελα 

Οπδεηεξόθηια 

Απνθνθθίσζε (εμαξηάηαη απφ ζεξκνθξαζία, θπηηαξηθή 

γιπθφιπζε, ζνπιθηδξπιηθέο νκάδεο, ελδνθπηηάξην θαη 

εμσθπηηάξην Ca
2+

) 

πζζψξεπζε (απαηηείηαη εμσθπηηάξην Ca
2+ 

 θαη Μg
2+

) 

Υεκεηνηαμία 

Παξαγσγή πξνηφλησλ ππεξνμεηδίνπ (κφλν ζε θχηηαξα 

πνπ επεμεξγάζηεθαλ πξψηα κε θπηνραιαζίλε Β) 

Αχμεζε ηεο πξνζθνιιεηηθήο ηθαλφηεηαο (ζηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα θαη ζε μέλεο επηθάλεηεο) 

Δλεξγνπνίεζε ηεο παξαγσγήο πξντφλησλ κεηαβνιηζκνχ 

ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο 

 

 

 

        Ζσζηλόθηια 

Υεκεηνηαμία 

Έθθξηζε θαηηνληθψλ πξσηεηλψλ 

Αχμεζε θπηηαξνηνμηθφηεηαο 

χλζεζε LT-C4 

Παξαγσγή πξνηφλησλ ππεξνμεηδίνπ 

Αχμεζε ζπγθέληξσζεο ειεπζέξσλ ηφλησλ Ca
2+

 

Μνλνθύηηαξα- 

Μαθξνθάγα 

πζζψξεπζε 

Έθθξηζε άιισλ κεζνιαβεηψλ 

Αχμεζε παξαγσγήο πξνζηαθπθιίλεο Η2 θαη TxB2 

Παξαγσγή ππεξνμεηδίσλ 

Παξαγσγή ΗL-1 

Δπίδξαζε ζηα επίπεδα c-AMP 

Eλεξγνπνίεζε θχθινπ θσζθαηίδπινηλνζίηε 

Δλδνζειηαθά Αχμεζε ελδνθπηηάξηνπ Ca
2+

 

Αλαθαηαλνκή θπηηαξνζθειεηνχ 

χλζεζε πξνζηαθπθιίλεο 

*ζπλερίδεηαη ζηελ επόκελε ζειίδα 
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Πίλαθαο 3.1.: Γξάζεηο ηνπ PAF ζε θύηηαξα ζηόρνπο *ζπλέρεηα 

Λεκθνθύηηαξα Βιαζηηθή ηξνπνπνίεζε 

Καηαζηνιή παξαγσγήο IL-2 

πκκεηνρή ζηελ θπηηαξνηνμηθή δξάζε 

Αηκνπεηάιηα Απνθνθθίσζε (εμαξηάηαη, αλάινγα κε ηελ πξνέιεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ,απφ ην εμσθπηηάξην Ca
2+ 

) 

πζζψξξεπζε (εμαξηάηαη, αλάινγα κε ηελ πξνέιεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ,απφ ην εμσθπηηάξην Ca
2+ 

) 

Αιιαγή ζρήκαηνο (απαηηεί, αλάινγα κε ηελ πξνέιεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ, εμσθπηηάξην Ca
2+ 

) 

Αχμεζε ηεο εηζξνήο Ca
2+

 

Δλεξγνπνίεζε ηνπ θχθινπ ηνπ θσζθαηηδπινηλνζίηε θαη 

ηεο παξαγσγήο πξντφλησλ κεηαβνιηζκνχ ηνπ 

αξαρηδνληθνχ νμένο 

Φσζθνξπιίσζε πξσηετλψλ (εμαξηάηαη απφ ηελ 

ζπγθέληξσζε Ca
2+

) 

Πξσηόδσα 

(Tetrahymena 

Pyriformis) 

Eλεξγνπνίεζε ηεο παξαγσγήο πξντφλησλ κεηαβνιηζκνχ 

ηνπ αξαρηδνληθνχ νμένο 

Αχμεζε ηεο γιπθνγνλφιπζεο 

Μεηαβνιηζκφο ηεο ζχζηαζεο ησλ ιηπνεηδψλ 

Φπηά Δπίδξαζε ζην ζχζηεκα ησλ κηθξνζσκάησλ 

Δπίδξαζε ζηε κεκβξάλε ησλ ζπιαθνεηδψλ ησλ 

ρισξνπιαζηψλ 

 

3.5.2.: Δπίδξαζε ηνπ PAF ζηα αηκνπεηάιηα 

Σα αηκνπεηάιηα απφ δηάθνξα είδε, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηνπ 

αλζξψπνπ, ελεξγνπνηνχληαη θαη ζπζζσξεχνληαη απφ ηνλ PAF [198,199].H δξάζε ηνπ 

PAF ζηα αηκνπεηάιηα έρεη σο απνηέιεζκα ηελ έθθξηζε ησλ α-θνθθίσλ, ηελ 

ζπζζψξεπζε, ηελ αιιαγή ζρήκαηνο, ηνλ κεηαβνιηζκφ ηνπ ΑΑ θαη ηελ ζχλζεζε ηνπ 

ΣΥΑ2, ηε θσζθνξπιίσζε πξσηετλψλ θαη ηελ αχμεζε ηνπ [Ca2+]i. Σα αηκνπεηάιηα 

βηνζπλζέηνπλ PAF φηαλ ελεξγνπνηεζνχλ κε ηνπο θαηάιιεινπο αγσληζηέο φπσο ην 

ηνλνθφξν ηνπ Ca2+ (A23187) [57-59], ηε ζξνκβίλε [57-60] θαη ην θνιιαγφλν (ε 

πνζφηεηα ηνπ PAF πνπ παξάγεηαη θπκαίλεηαη απφ 0,25-3 pmoles/10
8
 αηκνπεηάιηα). 

Αληίζεηα, ε βηνζχλζεζε ηνπ PAF δελ πξαγκαηνπνηείηαη παξνπζία ησλ αγσληζηψλ 

ADP θαη Α23187. Δπηπξνζζέησο, ν PAF εθθξίλεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα, κεηά απφ 

ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο, ζπλδεδεκέλνο ζηα κηθξνζσκαηίδηα ησλ αηκνπεηαιίσλ 

(ΡΜΡS) [61-63].O PAF απνηθνδνκείηαη κε ηελ δξάζε PAF-AH. Με απηφ ηνλ ηξφπν 

ειέγρνληαη ηα επίπεδα ηνπ PAF ζηα αηκνπεηάιηα. Έρεη απνδεηρζεί φηη ε PAF-AH 

βξίζθεηαη ζε αηκνπεηάιηα πνληηθνχ θαζψο θαη ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα [64,65]. 
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Ζ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξνθαινχκελε απφ ηνλ PAF, γίλεηαη 

κέζσ ζεκαηνδφηεζεο απφ ην εζσηεξηθφ πξνο ην εμσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ, απφ ηελ 

ηληεγθξίλε αΗΗbβ3, ηελ νπνία αθνινπζεί ζχλδεζε ηνπ ηλσδνγφλνπ. Ζ δέζκεπζε ηεο 

ηληεγθξίλεο αΗΗbβ3 κπνξεί, ζηε ζπλέρεηα λα ζεκαηνδνηήζεη απφ ην εμσηεξηθφ πξνο ην 

εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ κε απνηέιεζκα πξφζζεηεο εληζρπηηθέο δξάζεηο [200]. Δληφο 

ιεπηψλ κεηά απφ ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηα εηθνζαλνεηδή, απφ ην 

αξαρηδνληθφ νμχ πνπ απειεπζεξψλεηαη απφ ηα θσζθνιηπνεηδή ησλ κεκβξαλψλ, 

βηνζπληίζεληαη θαη πνιιέο ρεκεηνθίλεο, θπηηαξνθίλεο, θαη απμεηηθνί παξάγνληεο πνπ 

είλαη πξνζρεκαηηζκέλα θαη απνζεθεπκέλα ζηα απνζεθεπηηθά θνθθία ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ειεπζεξψλνληαη [201]. Οη αλσηέξσ δηαδηθαζίεο ζπκβάιινπλ ζηελ 

θιεγκνλή θαη ηε ζξφκβσζε. Σα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα θέξλνπλ πνιιά ζπζηαηηθά 

κελπκαηνθφξα RNAs (mRNAs). Ωο απάληεζε ζην θαηάιιειν ζήκα, απηά ηα 

mRNAs κεηαθξάδνληαη ζηηο αληίζηνηρεο πξσηεΐλεο ηνπο κε απζηεξά ξπζκηζκέλν 

ηξφπν [202,203] φπσο ζπκβαίλεη ζηελ πεξίπησζε ηεο ηληεξιεπθίλεο-1β (IL-1β) [204]. 

Δπηπξνζζέησο ε ειεπζέξσζε ηεο IL-1β απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα 

ελεξγνπνηεί ηα αλζξψπηλα ελδνζειηαθά θχηηαξα κε απνηέιεζκα ηα PMNs λα 

πξνζθνιινχληαη ζε απηά. Καηά ζπλέπεηα, απηή ε αθνινπζία γεγνλφησλ 

αληηπξνζσπεχεη έλα κεραληζκφ πνπ ζπλδέεη ηνπο ζξνκβσηηθνχο κε ηνπο 

θιεγκνλψδεηο θαηαξξάθηεο βηνρεκηθψλ αληηδξάζεσλ454, θαη πξνζζέηεη ζηνπο 

ηξφπνπο κε ηνπο νπνίνπο ν PAF κπνξεί λα είλαη κεζνιαβεηήο κεηαμχ απηψλ ησλ 

ζπζηεκάησλ [205]. Ζ IL-1α πξνθαιεί ηελ έθθξαζε πνηθίισλ γνληδίσλ ζηα 

ελδνζειηαθά θχηηαξα. Σα πξντφληα κηαο ηέηνηαο έθθξαζεο εκπιέθνληαη ζην 

ρεκεηνηαθηηζκφ ησλ νπδεηεξφθηισλ θαη ησλ κνλνπχξελσλ ιεπθνθπηηάξσλ θαη ζηε 

ρξφληα θιεγκνλή [206,207]. Δίλαη θαλεξφ φηη ιεηηνπξγηθέο αιιαγέο ηνπ ελδνζειίνπ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ πξνζπζζσξεπηηθψλ θαη πξνζξνκβσηηθψλ θαηλνηππηθψλ 

αιιαγψλ, κπνξνχλ λα ελεξγνπνηεζνχλ κέζσ βηνζχλζεζεο θαη ειεπζέξσζεο    

παξαγφλησλ απφ ηα ελεξγνπνηεκέλα αηκνπεηάιηα [204].  
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ΚΟΠΟ 

 

Ζ ελεξγνπνίεζε ησλ κεραληζκψλ ζξφκβσζεο θάησ απφ ζπλζήθεο  έληνλνπ 

κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ θνξηίνπ απνηεινχλ πξνδηαζεζηθφ παξάγνληα ηεο 

αζεξνζθιήξσζεο. Ζ ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ, ε δε 

αλαζηνιή ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο ηεο δξάζεο απφ κεζνιαβεηέο πνπ εθθξίλνληαη  

κεηά απφ έλα γεχκα πηζαλφλ λα απνηειεί κεραληζκφ γηα ηελ παξαηεξνχκελε 

κεηαγεπκαηηθή ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ. Ο Παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο 

Αηκνπεηαιίσλ (PAF) απνηειεί έλαλ πηζαλφ αλαζηνιέα ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο 

αθνχ εθθξίλεηαη ζε θαηαζηάζεηο νμεηδσηηθνχ ζηξεο θαη ε κεηαγσγή ζήκαηφο ηνπ ζηα 

αηκνπεηάιηα αληηηίζεηαη ζε εθείλε ηεο ηλζνπιίλεο [143-148,193-195,208-215].  

Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ κειεηήζεθε ε επίδξαζε ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ 

γιπθφδεο θαη ηνπ PAF ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 4: ΜΔΘΟΓΟΗ 

 

4.1:  Απνκόλσζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ από αίκα θνπλειηνύ 

Οξγαλνινγία:  

 πζζσξεπκαηφκεηξν (Chrono-log). 

 Περάκεηξν ORION 410A. 

 Φσηφκεηξν Βausch-Lomb. 

  Θεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν. 

 Φπγφθεληξνο Sorvall RC-5B Refrigerated, DuPont. 

Γηαιύκαηα: 

 Ficoll-Paque (Pharmacia). 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα θηηξηθψλ κε γιπθφδε (ACD): ε 1000 mL λεξνχ 

δηαιχνληαη 13,65 g θηηξηθνχ νμένο, 25 g θηηξηθνχ λαηξίνπ θαη 20 g D-

γιπθφδεο. 

 Φπζηνινγηθφο νξφο (NaCl 0,9 %). 

 Γηάιπκα θχιαμεο (stock) 10x Tyrodes : ε 1 L λεξνχ δηαιχνληαη 80 g ΝaCl, 

1,95 g MgCl2.6H2O θαη 10 g D-γιπθφδεο. 

  Γηάιπκα θχιαμεο EGTA 0,2 Μ: Πνζφηεηα 0,76 g EGTA δηαιχεηαη ζε 10mL 

λεξφ. Ρπζκίδεηαη ην pH ηνπ δηαιχκαηνο ζην 7,5 κε NaOH 5 M. 

 Τδαηηθφ δηάιπκα δειαηίλεο 10% (w/v).   

 Γηαιχκαηα Σyrodes κε δειαηίλε pH 6,5 (Tg pH 6,5), θαη Tyrodes κε δειαηίλε 

θαη EGTA pH 6,5 (Tg EGTA pH 6,5): ε 80 ml λεξφ πξνζζέηνληαη 10 mL 

απφ ην αληηδξαζηήξην θχιαμεο Tyrodes 10x. Τπφ ζπλερή αλάδεπζε κε ηε 

βνήζεηα καγλεηηθνχ αλαδεπηήξα, πξνζηίζεληαη 2,5 ml πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

δειαηίλεο 10% (w/v) πνπ έρεη ππνζηεί ηήμε ζην ζεκείν βξαζκνχ. 

Αθνινχζσο, δηαιχνληαη 0,203 g NaHCO3 ζε 10 ml λεξφ θαη απφ ην δηάιπκα 

απηφ πξνζηίζεληαη 5 ml ακέζσο κεηά ηελ Παξαζθεπή ηνπ. πκπιεξψλεηαη ν 

φγθνο ζηα 100 ml κε λεξφ θαη ρσξίδεηαη ζε δχν ηκήκαηα ησλ 50 ml. ην έλα 

απφ ηα δχν πξνζζέηνληαη 25 κl ΔGTA 0,2 M θαη ξπζκίδεηαη ην pH θαη ησλ 

δχν θιαζκάησλ ζην 6,46 κε ΖCl 1 Ν. Ακέζσο γεκίδνληαη γπάιηλνη ζσιήλεο 
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ησλ 20 mL θαη θιείλνληαη κε απνκνλσηηθή ηαηλία ζηεξεήο παξαθίλεο 

(parafilm), απνθεχγνληαο ηνλ εγθιεηζκφ θπζαιίδσλ αέξα. Σα δηαιχκαηα 

θπιάζζνληαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. 

Αλαιπηηθή πνξεία: 

ε πιαζηηθνχο ζσιήλεο ησλ 50 ml πξνζηίζεληαη 7 ml αληηπεθηηθνχ ACD. Σν 

αίκα ζπιιέγεηαη απφ ηελ θεληξηθή αξηεξία ηνπ απηηνχ ηνπ θνπλειηνχ. Ο ζσιήλαο 

γεκίδεηαη κε αίκα κέρξη ηα 50 ml θαη αλακηγλχεηαη ήπηα κε αλαζηξνθή. Αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε γηα 15min ζηνπο 24 ˚C ζηα 500g. Καηά ηελ δηάξθεηα ηεο 

θπγνθέληξεζεο κεηαθέξνπκε 2 mL Ficoll-Paque ζε πιαζηηθνχο ζσιήλεο ησλ 14 ml. 

Aλαξξνθψληαη ηα 2/3 ηνπ ππεξθείκελνπ πιάζκαηνο πνπ είλαη πιάζκα πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα (ΡRP, Platelet Rich Plasma) κε πιαζηηθφ ζηθψλην ησλ 20 ml θαη 

κεηαθέξνληαη ζε άιιν πιαζηηθφ ζσιήλα ησλ 50 ml. Σν πιάζκα ην πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα (PRP), ηoπνζεηείηαη πάλσ ζην ζηξψκα ηνπ Ficoll, κε κέγηζην πνζνζηφ 

PRP ηα 9 ml γηα θάζε 2 ml Ficoll, ρξεζηκνπνηψληαο πιαζηηθά ζηθψληα. 

Μεηαθέξνληαη ίζνη φγθνη PRP ζε 2 ή 3 ζσιήλεο αλάινγα κε ην ζπλνιηθφ φγθν ηνπ 

πιάζκαηνο. Οη πιαζηηθνί ζσιήλεο θιείλνληαη κε απνκνλσηηθή ηαηλία ζηεξεήο 

παξαθίλεο (parafilm) θαη θπγνθεληξνχληαη γηα 20 min ζηνπο 24˚C ζηα 750g. Μεηά 

ηελ θπγνθέληξεζε ηα αηκνπεηάιηα εκθαλίδνληαη ζαλ ηαηλία κεηαμχ ηεο ζηηβάδαο ηνπ 

ππεξθείκελνπ πιάζκαηνο ηνπ θησρνχ ζε αηκνπεηάιηα (PPP, Platelet Poor Plasma) θαη 

ηνπ ζηξψκαηνο ηνπ Ficoll. Σν PPP αλαξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη κε πιαζηηθφ 

ζηθψλην ησλ 20 ml. Σν ζηξψκα ησλ αηκνπεηαιίσλ δηαπεξλάηαη κε ζηιηθνλαξηζκέλε 

πηπέηα Pausteur, αλαξξνθάηαη ην Ficoll θαη απνξξίπηεηαη. Αλ ππάξρνπλ 2 ζσιήλεο 

πξνζηίζεληαη 7 ml Σg EGTA pH 6,5 ζε θάζε ζσιήλα. Σν δηάιπκα αθήλεηαη λα ηξέμεη 

ήπηα ζηα ηνηρψκαηα ηνπ ζσιήλα θαη ρσξίο αλάκημε απνρχλεηαη ην αηψξεκα ζε άιιν 

πιαζηηθφ ζσιήλα ησλ 14 ml, αθήλνληαο έηζη ηα εξπζξά αηκνζθαίξηα ζηνλ αξρηθφ 

ζσιήλα. Αλ ππάξρνπλ 3 ζσιήλεο πξνζηίζεληαη 3 ml Σg EGTA pH 6,5 ζε θάζε 

ζσιήλα. Σν δηάιπκα αθήλεηαη λα ηξέμεη ήπηα ζηα ηνηρψκαηα ηνπ ζσιήλα θαη ρσξίο 

αλάκημε απνρχλεηαη ην αηψξεκα ζε άιιν πιαζηηθφ ζσιήλα ησλ 14 mL ηνπ νπνίνπ ην 

πεξηερφκελν ρσξίδεηαη ζε 2 ίζα κέξε πνπ κεηαθέξνληαη ζε δχν μερσξηζηνχο ζσιήλεο 

θαη πξνζηίζεληαη πεξίπνπ 3 ml Tg EGTA pH 6,5. Σo πεξηερφκελν ηνπ θάζε ζσιήλα 

κεηαθέξεηαη ζε 2 ml Ficoll θαιχπηεηαη κε απνκνλσηηθή ηαηλία ζηεξεήο παξαθίλεο 

(parafilm). Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 15 min ζηνπο 24 ˚C ζηα 750 g. Σν 

ππεξθείκελν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα απνξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη κε ζηθψλην ησλ 20 
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ml. Γηαπεξλάηαη ην ζηξψκα αηκνπεηαιίσλ κε ζηιηθνλαξηζκέλε πηπέηα pasteur, 

αλαξξνθάηαη ην Ficoll θαη απνξξίπηεηαη. ηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη πεξίπνπ 8 ml 

δηαιχκαηνο Σg pH  6,5 ζε θάζε ζσιήλα αθήλνληαο ην δηάιπκα λα ηξέμεη ζηα 

ηνηρψκαηα ηνπ ζσιήλα θαη ρσξίο αλάκημε κεηαθέξεηαη ην ελαηψξεκα ζε θαζαξφ 

πιαζηηθφ ζσιήλα ησλ 14 ml θαη θαιχπηεηαη κε απνκνλσηηθή ηαηλία ζηεξεήο 

παξαθίλεο (parafilm). Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 15 min ζηνπο 24 ˚C ζηα 750 g. 

Σν ππεξθείκελν ξπζκηζηηθφ δηάιπκα απνξξνθάηαη θαη απνξξίπηεηαη κέρξη θαη ηελ 

ηειεπηαία ζηαγφλα. Αθνινχζσο πξνζηίζεληαη 0,8 ml Tg pH 6,5 ζε θάζε 

ζπζζσκάησκα αηκνπεηαιίσλ αλαδηαζπείξνληαο ηα θχηηαξα κε ήπην ηξφπν. Σν 

πεξηερφκελν ησλ ζσιήλσλ ελψλεηαη ζε πιαζηηθφ ζσιήλα.  

Δηνηκάδεηαη ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ ζε Tg pH 6,5 πνπ λα πεξηέρεη 

1,25x10
8 

θχηηαξα/ml. Απφ ην ππθλφ δηάιπκα αηκνπεηαιίσλ ιακβάλνληαη 10 κL ηα 

νπνία αξαηψλνληαη κε 990 κl Σg pH 6,5 θαη ην δηάιπκα θσηνκεηξείηαη ζηα 530 nm. O 

αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ ζηα 10 κl δίλεηαη απφ ηνλ ηχπν: θχηηαξα/10 κL = A x 

1,25x10
8
 φπνπ Α είλαη ε απνξξφθεζε. Με βάζε πξφηππε θακπχιε ηεο νπηηθήο 

απνξξφθεζεο ζπλαξηήζεη ηνπ αξηζκνχ αηκνπεηαιίσλ ππνινγίδεηαη ν αξηζκφο 

αηκνπεηαιίσλ θαη εηνηκάδεηαη ην επηζπκεηφ ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ. 

4.2: Μειέηε ηεο ζπζζώξεπζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ 

ππό ηελ επίδξαζε ζπζζσξεπηηθώλ θαη αλαζηαιηηθώλ παξαγόλησλ. 

Οξγαλνινγία:  

 πζζσξεπκαηφκεηξν (Chrono-log). 

 Γπάιηλεο θπςειίδεο ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ ησλ 0,5 mL. 

 Μηθξνί καγλεηηθνί αλαδεπηήξεο. 

Γηαιύκαηα: 

 Φπζηνινγηθφο νξφο (NaCl 0,9 %) ειεχζεξνο ππξεηνγφλσλ. 

 Γηάιπκα θχιαμεο (stock) 10x Tyrodes : ε 1 L λεξνχ δηαιχνληαη 80 g ΝaCl, 

1,95 g MgCl2.6H2O θαη 10 g D-γιπθφδεο. 

 Γηάιπκα θχιαμεο 100x CaCl2: ε 100 ml λεξνχ δηαιχνληαη 1,911 g CaCl2. 

 Γηάιπκα Tyrodes κε αζβέζηην pH  7,2 (Tg-Ca pH  7,2): ε 5 ml δηαιχκαηνο 

θχιαμεο tyrodes 10x πξνζηίζεληαη 40 ml λεξφ. Τπφ ζπλερή αλάδεπζε κε ηε 
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βνήζεηα καγλεηηθνχ αλαδεπηήξα πξνζηίζεληαη 1,25 ml πδαηηθνχ δηαιχκαηνο 

δειαηίλεο 10% (w/v). ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 0,5 ml δηαιχκαηνο θχιαμεο 

CaCl2 100x θαη ακέζσο κεηά 2,5 ml δηαιχκαηνο NaHCO3 πνπ 

παξαζθεπάδεηαη εθείλε ηε ζηηγκή δηαιχνληαο 0,2030g NaHCO3 ζε 10 ml 

λεξφ. πκπιεξψλεηαη ν φγθνο κέρξη ηα 50 ml κε λεξφ θαη ξπζκίδεηαη ην pH 

ζην 7,16 κε HCl 1 N. Γηαηεξείηαη ζηνπο 37 ˚C ζε εξκεηηθά θιεηζηνχο 

ζσιήλεο κε απνκνλσηηθή ηαηλία ζηεξεήο παξαθίλεο (parafilm). 

 Γηάιπκα θχιαμεο βφεηαο αιβνπκίλεο νξνχ (BSA) 100 mg/ml: Πνζφηεηα 100 

mg ΒSA (Sigma) ειεχζεξεο ιηπαξψλ νμέσλ  δηαιχεηαη ζε 1 ml θπζηνινγηθνχ 

νξνχ. Φπιάζζεηαη ζηνπο -20 ˚C. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο βφεηαο αιβνπκίλεο νξνχ (BSA) 2,5 mg/ml: Απφ 10 ml 

θπζηνινγηθνχ νξνχ αθαηξνχληαη 250 κl θαη πξνζηίζεληαη 250 κl δηαιχκαηνο 

θχιαμεο BSA. 

 Γηάιπκα θχιαμεο PAF 1x10
-7

Μ ζε αηζαλφιε.  

 Γηαιχκαηα εξγαζίαο PAF ζπγθεληξψζεσλ 1x10
-8

 M θαη 1x10
-9

 M ζε δηάιπκα 

εξγαζίαο BSA.  

 Γηάιπκα θχιαμεο ζξνκβίλεο 25U/ml (Sigma) ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 0,15Μ 

NaCl, 0,15M θηηξηθφ λάηξην, 0,1% BSA pH 6,5. ε 50ml λεξνχ δηαιχνληαη 

0,435g NaCl, 0,7353g θηηξηθνχ λάηξηνπ, 0,05g BSA θαη ην  pH ηνπ 

δηαιχκαηνο ξπζκίδεηαη ζην 6,5.  

 Γηαιχκαηα εξγαζίαο ζξνκβίλεο ζπγθεληξψζεσλ 1,65U/ml θαη 0,165U/ml ζε 

δηάιπκα εξγαζίαο BSA.  

 Γηάιπκα θχιαμεο βφεηαο ηλζνπιίλεο  0,22mM (Sigma) ζε ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα νμηθνχ νμένο 20mM, pH 3,76. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο ηλζνπιίλεο ζπγθέληξσζεο 11nM θαη 0,825nM ζε δηάιπκα 

εξγαζίαο BSA. 

 Γηάιπκα θχιαμεο ADP 50mM ζε θπζηνινγηθφ νξφ 

 Γηάιπκα εξγαζίαο ADP 200κM ζε δηάιπκα εξγαζίαο BSA. 

 Γηάιπκα θχιαμεο ΒΝ52021 0,4mM. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο BN52021 3,6κΜ ζε δηάιπκα εξγαζίαο BSA. 

 Γηάιπκα θχιαμεο pefabloc 200 mM. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο pefabloc 6,6 mM 

 Γηάιπκα θχιαμεο ιχζν-PAF 4,11 mM 

 Γηάιπκα εξγαζίαο ιχζν-PAF 5,94 nM 
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 Γηάιπκα D-γιπθφδεο 0,178Μ. 1,6g D-γιπθφδεο δηαιχνληαη ζε 50ml λεξνχ. 

Αξρή κεζόδνπ 

Ο πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ βαζίδεηαη ζηελ 

αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο. Καηά ηελ ηνπνζέηεζε ηνπ ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ 

ζην ζπζζσξεπκαηφκεηξν δηέξρεηαη θάπνην πνζνζηφ ηεο θσηεηλήο δέζκεο θαη ε 

δηαπεξαηφηεηα απηή θαηαγξάθεηαη κε ηε κνξθή ζηαζεξήο ηαιάλησζεο θακπχιεο ζε 

δηάγξακκα % δηαπεξαηφηεηαο σο πξνο ηνλ ρξφλν. 'Όηαλ ζηε ζπλέρεηα πξνζηεζεί ν 

ζπζζσξεπηηθφο παξάγνληαο, ηφηε θαηά ην πξψην ζηάδην ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο 

ζπζζψξεπζεο φπνπ επέξρεηαη αιιαγή ζρήκαηνο θαη δηφγθσζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ε 

δηαπεξαηφηεηα κεηψλεηαη θαη ην θαηαγξαθηθφ δίλεη θακπχιε κηθξφηεξεο ηαιάλησζεο 

πνπ θηλείηαη πξνο ηα θάησ. ηε ζπλέρεηα, θαηά ην δεχηεξν ζηάδην ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο 

ζπζζψξεπζεο φπνπ ζρεκαηίδνληαη ζξφκβνη απφ ζπζζσξεπκέλα αηκνπεηάιηα, ε 

δηαπεξαηφηεηα απμάλεηαη θαη ην θαηαγξαθηθφ δίλεη θακπχιε πνπ θηλείηαη πξνο ηα 

άλσ, κε ζπλερψο κεγαιχηεξε ηαιάλησζε (ζφξπβν), αλάινγα κε ην κέγεζνο ησλ 

ζρεκαηηδφκελσλ ζξφκβσλ. Αλ ε ζπγθέληξσζε ηνπ ζπζζσξεπηηθνχ κέζνπ δελ είλαη 

πνιχ κεγάιε, αθνινπζεί θαη ηξίην ζηάδην θαηά ην νπνίν επέξρεηαη απνζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη επαλαθνξά ηνπο ζηελ αξρηθή ηνπο θαηάζηαζε, νπφηε ε 

θακπχιε ζην θαηαγξαθηθφ θηλείηαη πξνο ηα θάησ κε ζπλερψο κηθξφηεξε ηαιάλησζε 

θαη θαηαιήγεη ζηελ αξρηθή ηεο κνξθή θαη πεξίπνπ ζην αξρηθφ επίπεδν ηεο % 

δηαπεξαηφηεηαο. Ζ ηππηθή κέηξεζε δηαξθεί απφ 3 έσο 6 min. (ζρήκα 4.1) 

 

ρήκα 4.1: ρεκαηηθή απεηθφληζε ησλ κνξθνινγηθψλ αιιαγψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ 

θαηά ηε ζπζζψξεπζή ηνπο, απφ ηνλ ζπζζσξεπηηθνχο παξάγνληεο, παξνπζία Ca
2+

 θαη 

ππφ αλάδεπζε κε ηαπηφρξνλε απεηθφληζε ηεο θαηαγξαθφκελεο δηαπεξαηφηεηαο κε ηε 

βνήζεηα ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ. 
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Αλαιπηηθή πνξεία: 

4.2.1: πζζώξεπζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ ππό ηελ επίδξαζε PAF  

ζξνκβίλεο θαη ADP 

ε γπάιηλεο θπςειίδεο ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ ησλ 0,5 ml πξνζηίζεληαη 50 κl 

απφ ην ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ πνπ πεξηέρεη 1.25x10
8
 θχηηαξα/ml θαη 200 κl 

δηαιχκαηνο Σg-Ca pH 7,2. Αθνινπζεί επψαζε γηα 30 min ζε ζεξκνζηαηνχκελν 

πδξφινπηξν ζεξκνθξαζίαο 37 ˚C. ηελ ζπλέρεηα ηνπνζεηείηαη κηθξφο καγλεηηθφο 

αλαδεπηήξαο πνπ πεξηζηξέθεηαη κε 1200 ζηξνθέο ην ιεπηφ (rpm, rounds per min) 

ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή 

ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ. ηελ θπςειίδα πξνζηίζεληαη 

δηάθνξεο πνζφηεηεο PAF ή ζξνκβίλεο (ν ηειηθφο φγθνο είλαη 330κl θαη ξπζκίδεηαη κε 

δηάιπκα εξγαζίαο BSA) θαη θαηαγξάθεηαη ε θακπχιε ζπζζψξεπζεο, σο αχμεζε ηεο 

δηαπεξαηφηεηαο. Σν χςνο θαη ε κνξθή ηεο θακπχιεο είλαη αλάινγα κε ηελ 

ζπζζψξεπζε, ην δε θαηλφκελν ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ εμαξηάηαη απφ ηε 

ζπγθέληξσζε ηνπ ζπζζσξεπηηθνχ παξάγνληα. 

4.2.2: Αλαζηνιή ηεο πξνθαινύκελεο, από ζξνκβίλε θαη PAF, ζπζζώξεπζεο 

πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ από ηελ ηλζνπιίλε. Δύξεζε βέιηηζηεο 

ζπγθέληξσζεο ηλζνπιίλεο θαη βέιηηζηνπ ρξόλνπ επώαζεο κε ηλζνπιίλε γηα ηελ 

αλαζηνιή ηεο ζπζζώξεπζεο αηκνπεηαιίσλ επαγώκελε από PAF θαη ζξνκβίλε. 

ηε ζεηξά απηή ησλ πεηξακάησλ, πξηλ ηελ πξνζζήθε ησλ ζπζζσξεπηηθψλ 

παξαγφλησλ, πξνζηίζεληαη ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ν 

καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη δηάθνξεο πνζφηεηεο ηλζνπιίλεο. Αθνινπζνχζε επψαζε 

γηα 1 min ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηε 

ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη ν PAF ή ε ζξνκβίλε. Τπνινγηδφηαλ ην πνζνζηφ αλαζηνιήο ηεο 

επαγφκελεο απφ PAF θαη ζξνκβίλε ζπζζψξεπζεο αηκνπεηαιίσλ γηα θάζε 

ζπγθέληξσζε ηλζνπιίλεο θαη ζρεδηαδφηαλ ε θακπχιε ηεο επί ηεο εθαηφ αλαζηνιήο, 

ζπλαξηήζεη ηεο ζπγθέληξσζεο ηεο ηλζνπιίλεο. Απφ ηελ θακπχιε ππνινγίδνληαλ ε 

ζπγθέληξσζε εθείλεο ηεο ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαινχζε 50% αλαζηνιή ηεο 

ζπζζψξεπζεο απφ PAF θαη ζξνκβίλε. Σν ίδην πείξακα επαλαιακβαλφηαλ κε απηήλ ηε 

ζπγθέληξσζε γηα ρξφλνπο επψαζεο 10, 30 θαη 60 min. Ζ επψαζε πξαγκαηνπνηνχληαλ 

ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζηνπο 37 ˚C, θαη 1min πξηλ ηελ νινθιήξσζε ηνπ 

ρξφλνπ, ηνπνζεηνχληαλ καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθεξφηαλ ζηελ 
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εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη παξέκελε γηα 

1 ιεπηφ. ηε ζπλέρεηα πξνζζέηνληαλ πνζφηεηεο PAF ή  ζξνκβίλεο πνπ πξνθαινχζαλ 

γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγηδφηαλ ην πνζνζηφ αλαζηνιήο 

ζηνλ PAF θαη ζηελ ζξνκβίλε γηα θάζε ζπγθέληξσζε ηλζνπιίλεο γηα ηνπο δηάθνξνπο 

ρξφλνπο επψαζεο. 

4.2.3: Δπίδξαζε ηεο πξνεπώαζεο κε PAF ζηελ ζπζζώξεπζε πιπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ.  

Αξρηθά ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 

1,25x10
8
 θχηηαξα/mL πξνζηίζεληαη δηάθνξεο πνζφηεηεο PAF, αθνινπζεί επψαζε γηα 

δηάθνξνπο ρξφλνπο (10, 30 θαη 60 min) ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζηνπο 37 

˚C, θαη 1min πξηλ ηελ νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ, ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο 

αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα 

ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη παξακέλεη γηα 1 ιεπηφ θαη ζηε ζπλέρεηα 

πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο πνπ πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 

100% ζπζζψξεπζε ην χςνο ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε φηαλ 

δελ έρεη πξνεπσαζηεί κε PAF.  

4.2.4: Δπίδξαζε ηεο πξνεπώαζεο κε PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνύ  

ηε ζεηξά απηή ησλ πεηξακάησλ κεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο 

κε ηηο δηάθνξεο πνζφηεηεο PAF ζην ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν (37 ˚C) 

ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή 

ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη πξνζηίζεηαη 

πνζφηεηα ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαιεί γλσζηνχ πνζνζηνχ αλαζηνιή ζηελ ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγψκελε απφ ηελ ζξνκβίλε. Δπσάδεηαη γηα 1 min  ζηελ εηδηθή 

ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα 

πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο, ε νπνία πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 

100% ζπζζψξεπζε ην χςνο ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη δελ 

έρεη πξνεπσαζηεί κε PAF. 
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4.2.5: Πεηξάκαηα κε ΒΝ52021, pefabloc θαη ιπζν-PAF ώζηε λα εμεγεζεί ν 

κεραληζκόο επίδξαζεο ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. 

ηα πιαίζηα απηνχ ηνπ πεηξάκαηνο, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κε 

ΒΝ52021 (θπζηθφο αλαζηνιέαο ηνπ PAF), κε pefabloc (αλαζηνιέαο ηνπ 

απνηθνδνκεηηθνχ ελδχκνπ ηνπ PAF, PAF-AH) θαη κε ιπζν-PAF (πξντφλ 

απνηθνδφκεζεο ηνπ PAF απφ ην έλδπκν PAF-AH), ζε κηα πξνζπάζεηα θαηαλφεζεο 

ηνπ κεραληζκνχ κε ηνλ νπνίν ν PAF επηδξά ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

4.2.5.1: Δύξεζε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ BN52021, ε νπνία πξνθαιεί ηελ πιήξε 

αλαζηνιή ηεο ζπζζώξεπζεο, πξνθαινύκελεο από ηνλ PAF. 

ηε ζεηξά απηή ησλ πεηξακάησλ, πξηλ ηελ πξνζζήθε ηνπ PAF, πξνζηίζεληαη 

ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ν καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη 

δηάθνξεο πνζφηεηεο BN52021, αθνινπζεί επψαζε γηα 5 min ζηελ εηδηθή 

ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη 

ν PAF, πνπ πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. 

4.2.5.2: Πεηξάκαηα πξνεπώαζεο κε PAF θαη  ΒΝ52021  

Αξρηθά ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 

1,25x10
8
 θχηηαξα/mL πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ΒΝ52021, ε νπνία πξνθαιεί πιήξε 

αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηνλ PAF. Αθνινπζεί 

επψαζε γηα 1 min ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν (37 ˚C). ηε ζπλέρεηα 

πξνζηίζεηαη πνζφηεηα PAF, ε νπνία έρεη γλσζηή επίδξαζε ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο, θαη παξακέλεη ζην ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν, γηα επψαζε (10, 

30 min). Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο 

αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαιεί 

γλσζηνχ πνζνζηνχ αλαζηνιή ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγψκελε απφ 

ηελ ζξνκβίλε. Δπσάδεηαη γηα 1 min  ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο, ε νπνία 

πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 100% ζπζζψξεπζε ην χςνο 

ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη δελ έρεη πξνεπσαζηεί κε PAF 

θαη ΒΝ52021. 
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4.2.5.3: Πεηξάκαηα πξνεπώαζεο κε PAF θαη  pefabloc 

Αξρηθά ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 

1,25x10
8
 θχηηαξα/mL πξνζηίζεληαη δηάθνξεο πνζφηεηεο pefabloc. Αθνινπζεί 

επψαζε γηα 5 min ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν (37 ˚C). ηε ζπλέρεηα 

πξνζηίζεηαη πνζφηεηα PAF, ε νπνία έρεη γλσζηή επίδξαζε ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο, θαη παξακέλεη ζην ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν, γηα επψαζε (10, 

30 min). Μεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο 

αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαιεί 

γλσζηνχ πνζνζηνχ αλαζηνιή ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγψκελε απφ 

ηελ ζξνκβίλε. Δπσάδεηαη γηα 1 min  ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο, ε νπνία 

πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 100% ζπζζψξεπζε ην χςνο 

ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη δελ έρεη πξνεπσαζηεί κε PAF 

θαη pefabloc. 

4.2.5.4: Πεηξάκαηα πξνεπώαζεο κε ιπζν-PAF  

Αξρηθά ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 

1,25x10
8
 θχηηαξα/mL πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ιπζν-PAF (ίδηα κε ηελ πνζφηεηα 

πξνεπψαζεο ηνπ PAF ζηα πξνεγνχκελα πεηξάκαηα). αθνινπζεί επψαζε γηα 

δηάθνξνπο ρξφλνπο (10 θαη 30) ζε ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζηνπο 37 ˚C. Μεηά 

ηελ νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ε 

θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαιεί 

γλσζηνχ πνζνζηνχ αλαζηνιή ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγψκελε απφ 

ηελ ζξνκβίλε. Δπσάδεηαη γηα 1 min  ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο, ε νπνία 

πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 100% ζπζζψξεπζε ην χςνο 

ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη δελ έρεη πξνεπσαζηεί κε ιπζν-

PAF. 
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4.2.6:  Δπίδξαζε ηεο πξνεπώαζεο κε γιπθόδε 15mM ζηελ επαγώκελε από PAF 

θαη ζξνκβίλε ζπζζώξεπζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ,. 

 Αξρηθά ζηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνζηίζεληαη 

πνζφηεηα γιπθφδεο, ψζηε ε ηειηθή ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο ζηελ θπςειίδα λα 

είλαη 15mM. Αθνινπζεί επψαζε γηα δηάθνξνπο ρξφλνπο (5, 10 θαη 30 min) ζε 

ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζηνπο 37 ˚C θαη 1min πξηλ ηελ νινθιήξσζε ηνπ 

ρξφλνπ, ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ 

εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη παξακέλεη γηα 

1 ιεπηφ. ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο ή PAF πνπ πξνθαιεί 

γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 100% ζπζζψξεπζε ην χςνο ζπζζψξεπζεο πνπ 

πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε ή ην PAF θαη δελ έρεη πξνεπσαζηεί κε 15mM 

γιπθφδεο. 

4.2.7:  Δπίδξαζε ηεο πξνεπώαζεο, πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ, κε 

γιπθόδε 15mM, ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. 

ηε ζεηξά απηή ησλ πεηξακάησλ κεηά ηελ νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο 

κε ηε γιπθφδε ζην ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν (37 ˚C) ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο 

αλαδεπηήξαο θαη ε θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαιεί 

γλσζηνχ πνζνζηνχ αλαζηνιή ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγψκελε απφ 

ηελ ζξνκβίλε θαη ην PAF. Δπσάδεηαη γηα 1 min  ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε 

θπςειίδα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα 

ζξνκβίλεο ή PAF, ε νπνία πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. 

Τπνινγίδεηαη ε % ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 100% 

ζπζζψξεπζε ην χςνο ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη δελ έρεη 

πξνεπσαζηεί κε γιπθφδε. 

4.2.8: Πεηξάκαηα πξνεπώαζεο κε ππεξγιπθαηκία θαη  ΒΝ52021 

ηα πιαίζηα απηνχ ηνπ πεηξάκαηνο, πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κε 

ΒΝ52021 (θπζηθφο αλαζηνιέαο ηνπ PAF) ψζηε λα δηεξεπλεζεί εάλ ε επίδξαζε ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο νθείιεηαη ζε έθθξηζε θαη 

απηνθξηλή δξάζε ηνπ PAF, ζηα αηκνπεηάιηα. 
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 ηελ θπςειίδα κε ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο 1,25x10
8
 

θχηηαξα/ml πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ΒΝ52021, ε νπνία πξνθαιεί πιήξε αλαζηνιή ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηνλ PAF. Αθνινπζεί επψαζε γηα 1 

min ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν (37 ˚C). ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα 

γιπθφδεο, ε νπνία έρεη γλσζηή επίδξαζε ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, θαη παξακέλεη 

ζην ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν, γηα επψαζε (5, 15 θαη 30 min). Μεηά ηελ 

νινθιήξσζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ηνπνζεηείηαη καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο θαη ε 

θπςειίδα κεηαθέξεηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ φπνπ θαη πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ηλζνπιίλεο πνπ πξνθαιεί 

γλσζηνχ πνζνζηνχ αλαζηνιή ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγψκελε απφ 

ηελ ζξνκβίλε. Δπσάδεηαη γηα 1 min ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε θπςειίδα ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνζηίζεηαη πνζφηεηα ζξνκβίλεο, ε νπνία 

πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Τπνινγίδεηαη ε % 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζεσξψληαο σο 100% ζπζζψξεπζε ην χςνο 

ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηελ ζξνκβίλε θαη δελ έρεη πξνεπσαζηεί κε 

γιπθφδε θαη ΒΝ52021. 

4.3:  Απνκόλσζε πιάζκαηνο πινύζηνπ ζε αηκνπεηάιηα (PRP) από 

αλζξώπνπο θαη θνπλέιηα 

Οξγαλνινγία:  

 Φπγφθεληξνο (Centrifuge 5810R Eppendorf) 

Γηαιύκαηα: 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα θηηξηθψλ κε γιπθφδε (ACD): ε 1000 ml λεξνχ 

δηαιχνληαη 13.65 g θηηξηθνχ νμένο, 25 g θηηξηθνχ λαηξίνπ θαη 20 g D-

γιπθφδεο. 

 Buffer A (pH 7,4). ε 1000ml λεξνχ δηαιχνληαη 8,47g NaCl, 0,3728g KCl  , 

2,383g HEPES, 0,071g Na2HPO4, 1,08g D-γιπθφδε θαη 2g BSA. Σν pH 

ξπζκίδεηαη ζην 7,4 κε ΝaOH 1 N. 

Αλαιπηηθή πνξεία: 

ηελ πεξίπησζε ησλ θνπλειηψλ ρξεζηκνπνηνχληαη πιαζηηθνί ζσιήλεο ησλ 

50 mL ζηνπο νπνίνπο πξνζηίζεληαη 8,3 mL αληηπεθηηθνχ ACD. Σν αίκα ζπιιέγεηαη 
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απφ ηελ θεληξηθή αξηεξία ηνπ απηηνχ ηνπ θνπλειηνχ έσο ηειηθνχ φγθνπ 50 mL θαη 

αλακηγλχεηαη ήπηα κε αλαζηξνθή. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 10 min ζηνπο 24 ˚C 

ζηα 300g.  

ηελ πεξίπησζε ησλ αλζξψπσλ ρξεζηκνπνηνχληαη πιαζηηθνί ζσιήλεο ησλ 

15 mL ζηνπο νπνίνπο πξνζηίζεληαη 1,66 mL αληηπεθηηθνχ ACD. Σν αίκα ζπιιέγεηαη 

απφ ηε κέζε βαζηιηθή ή ινμή θιέβα ηνπ βξαρίνλα έσο ηειηθνχ φγθνπ 10 mL θαη 

αλακηγλχεηαη ήπηα κε αλαζηξνθή. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 10 min ζηνπο ˚24 C 

ζηα 300g. 

Σα 2/3 ηνπ ππεξθείκελνπ πνπ απνηεινχλ ην πιάζκα ην πινχζην ζε 

αηκνπεηάιηα (ΡRP, Platelet Rich Plasma) αλαξξνθψληαη κε πιαζηηθφ ζηθψλην ησλ 20 

mL θαη κεηαθέξνληαη ζε άιιν πιαζηηθφ ζσιήλα ησλ 10 mL. Σν ππεξθείκελν 

θπγνθεληξείηαη γηα 15 min ζηα 700 g ζηνπο ˚24 C. Σν ππεξθείκελν απνρχλεηαη θαη ηα 

αηκνπεηάιηα αλδηαζπείξνληαη ζε 1mL Buffer A. Απφ ην ππθλφ δηάιπκα αηκνπεηαιίσλ 

ιακβάλνληαη 10κl ηα νπνία αξαηψλνληαη κε 990κl Buffer A θαη ην δηάιπκα 

θσηνκεηξείηαη ζηα 530nm. Ο αξηζκφο ησλ θπηηάξσλ ζηα 10 κl δίλεηαη απφ ηνλ ηχπν: 

θχηηαξα/10κl = Α x 1,25 x10
8
 φπνπ Α: Απνξξφθεζε. Σα αηκνπεηάιηα 

αλαδηαζπείξνληαη κε πξνζνρή ζε Buffer A ψζηε ε ηειηθή  ζπγθέληξσζε ηνπ 

ελαησξήκαηνο αηκνπεηαιίσλ λα είλαη 5 x 10
7
/mL. 

Σν ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ αθήλεηαη ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη  

ρξεζηκνπνηείηαη εληφο κίαο ψξαο. Πξηλ ρξεζηκνπνηεζνχλ ηα αηκνπεηάιηα επσάδνληαη 

ζηνπο 37˚C γηα 10 min.                                             

4.4.:  Απνκόλσζε πιάζκαηνο από αλζξώπνπο θαη θνπλέιηα 

Οξγαλνινγία:  

 Φπγφθεληξνο (Centrifuge 5810R Eppendorf) 

Γηαιύκαηα: 

 Αληηπεθηηθφ δηάιπκα θηηξηθψλ κε γιπθφδε (ACD): ε 1000 mL λεξνχ 

δηαιχνληαη 13.65 g θηηξηθνχ νμένο, 25 g θηηξηθνχ λαηξίνπ θαη 20 g D-

γιπθφδεο. 
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Αλαιπηηθή πνξεία: 

 ηελ πεξίπησζε ησλ θνπλειηψλ ρξεζηκνπνηνχληαη πιαζηηθνί ζσιήλεο ησλ 15 

mL φπνπ πξνζηίζεληαη 1,66 mL αληηπεθηηθνχ ACD. Σν αίκα ζπιιέγεηαη απφ 

ηελ θεληξηθή αξηεξία ηνπ απηηνχ ηνπ θνπλειηνχ έσο ηειηθνχ φγθνπ 10 mL 

θαη αλακηγλχεηαη ήπηα κε αλαζηξνθή. Αθνινπζεί θπγνθέληξεζε γηα 15 min 

ζηνπο 24 ˚C ζηα 1300g.  

 ηελ πεξίπησζε ησλ αλζξψπσλ ρξεζηκνπνηνχληαη ζσιήλεο ππφ θελφ κε 

αληηπεθηηθφ επαξίλε ησλ 6 mL. Σν αίκα ζπιιέγεηαη απφ ηελ κέζε βαζηιηθή ή 

ινμή θιέβα ηνπ βξαρίνλα έσο ηειηθνχ φγθνπ 10 mL, κεηαθέξεηαη ζην 

ζσιήλα επαξίλεο θαη αλακηγλχεηαη ήπηα κε αλαζηξνθή. Αθνινπζεί 

θπγνθέληξεζε γηα 15 min ζηνπο ˚24 C ζηα 1300g. 

 Σα ππεξθείκελα πιάζκαηα παξαιακβάλνληαη ζε πιαζηηθφ ζσιήλα θαη 

ρξεζηκνπνηνχληαη άκεζα  

 

4.5.: Φσηνκεηξηθή κέζνδνο κέηξεζεο ηεο πξνζθόιιεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, θνπλειηνύ θαη αλζξώπνπ, ζε κηθξνπιαθίδηα ηύπνπ 

Elisa [216] 

Οξγαλνινγία:  

 Φαζκαηνθσηφκεηξν κηθξνπιαθηδίσλ (Power Wave XS2,BioTek) 

 Φπγφθεληξνο (Centrifuge 5810R Eppendorf) 

 Περάκεηξν (inoLab pH72o, WTW) 

 Φσηφκεηξν (Pharmacia Biotech)  

  Θεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν  

 Μηθξνπιαθίδηα πςειήο δέζκεπζεο πξσηετλψλ (Corning) 

 Μηθξνπιαθίδηα ρακειήο δέζκεπζεο πξσηετλψλ (Greiner bio one) 

 

Γηαιύκαηα: 

 Dulbecco‘s Phoshpate-Buffered Saline (PBS) pH 7,4: ε 1L λεξνχ δηαιχνληαη  

0,2 g KCl, 0,2 g KH2PO4, 0,047 g MgCl2, 8 g NaCl, 1,15 g NaHPO4 

 Φπζηνινγηθφο νξφο (NaCl 0.9 %). 



Κεθάιαην 4: Μέζνδνη_________________________________________________________ 

 93 

 Γηάιπκα Αλζξψπηλνπ Πιάζκαηνο ζε PBS (1:1).  

 Buffer B: Buffer A ην νπνίν ζην νπνίν έρνπλ πξνζηεζεί 3mM CaCl2 θαη 3mM 

MgSO4. (Γηα 500ml: ε 500ml Buffer A 0,2205g CaCl2 θαη 0,3697g MgSO4) 

 Γηάιπκα επψαζεο φμηλεο θσζθαηάζεο. Γηα 50ml δηαιχνληαη 0,9606g  

θηηξηθνχ νμένο (0,1Μ), 0,0923g π-ληηξνθαηλπινθσζθνξηθφ λάηξην (5mM) θαη 

50κl Triton x-100 (0,1 %)  κε ηειηθφ pH 5,4.  

 NaOH 2N 

 Γηάιπκα θχιαμεο βφεηαο αιβνπκίλεο νξνχ (BSA) 100 mg/mL: Πνζφηεηα 100 

mg ΒSA (Sigma) ειεχζεξεο ιηπαξψλ νμέσλ  δηαιχεηαη ζε 1 mL θπζηνινγηθνχ 

νξνχ ειεχζεξνπ ππξεηνγφλσλ. Φπιάζζεηαη ζηνπο -20 νC. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο βφεηαο αιβνπκίλεο νξνχ (BSA) 2,5 mg/mL: Απφ 10 mL 

θπζηνινγηθνχ νξνχ ειεχζεξνπ ππξεηνγφλσλ αθαηξνχληαη 250 κL θαη 

πξνζηίζεληαη 250 κL δηαιχκαηνο θχιαμεο BSA. 

 Γηάιπκα θχιαμεο PAF 1x10
-7

Μ ζε αηζαλφιε.  

 Γηαιχκαηα εξγαζίαο PAF ζπγθεληξψζεσλ 1x10
-8

 M θαη 1x10
-9

 M ζε δηάιπκα 

εξγαζίαο BSA.  

 Γηάιπκα θχιαμεο ζξνκβίλεο 25 U/mL (Sigma) ζε ξπζκηζηηθφ δηάιπκα 0,15Μ 

NaCl, 0.15M θηηξηθφ λάηξην, 0,1% BSA pH 6,5. ε 50ml λεξνχ δηαιχνληαη 

0,435g NaCl, 0,7353g θηηξηθνχ λάηξηνπ, 0,05g BSA θαη ην  pH ηνπ 

δηαιχκαηνο ξπζκίδεηαη ζην 6,5.  

 Γηαιχκαηα εξγαζίαο ζξνκβίλεο ζπγθεληξψζεσλ 3U/ml ζε Buffer B. 

 Γηάιπκα θχιαμεο βφεηαο ηλζνπιίλεο  0,22 mM (Sigma) ζε ξπζκηζηηθφ 

δηάιπκα νμηθνχ νμένο 20 mM, pH 3,76. 

 Γηάιπκα εξγαζίαο ηλζνπιίλεο ζπγθέληξσζεο 1,74nM, 17,4nM, 174nM θαη 

1740nM  ζε Buffer B. 

 Γηάιπκα θχιαμεο ADP 50mM ζε θπζηνινγηθφ νξφ 

 Γηάιπκα εξγαζίαο ADP 100κM ζε Buffer B 

 

Αξρή κεζόδνπ: 

Ζ κέζνδνο βαζίδεηαη ζηελ ηθαλφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ λα πξνζθνιιψληαη 

ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο, κεηά απφ ελεξγνπνίεζε ηνπο απφ δηάθνξνπο 

ελεξγνπνηεηηθνχο παξάγνληεο θαη παξακνλή ηνπο ππφ ζηαηηθέο ζπλζήθεο ζηνπο 37˚C, 

ζε κηθξνπιαθίδηα ηχπνπ Elisa, ζηα νπνία βξίζθνληαη αθηλεηνπνηεκέλεο πξσηεΐλεο ηνπ 
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πιάζκαηνο. Ο πξνζδηνξηζκφο ηνπ πνζνζηνχ πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

βαζίδεηαη ζην πξνζδηνξηζκφ ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο φμηλεο θσζθαηάζεο ησλ 

πξνζθνιιεκέλσλ αηκνπεηαιίσλ. ηα αηκνπεηάιηα βξίζθνληαη ζεκαληηθά επίπεδα 

φμηλεο θσζθαηάζεο, ε νπνία δελ επεξεάδεηαη απφ ηελ θαηάζηαζε ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

θπηηάξνπ θαη ηα νπνία είλαη αλάινγα ηνπ αξηζκνχ ησλ αηκνπεηαιίσλ. Ζ φμηλε 

θσζθαηάζε (ACP) θαηαιχεη ηελ πδξφιπζε ηνπ π-ληηξνθαηλπινθσζθνξηθνχ νμένο 

πξνο π-ληηξνθαηλφιε. Ζ π-ληηξνθαηλφιε ζε αιθαιηθφ πεξηβάιινλ (pH κεγαιχηεξν 

ηνπ 9,5) κεηαηξέπεηαη ζηελ ηνληζκέλε ηεο κνξθή, ε νπνία απνξξνθά ζηα 405nm 

(Σρήκα 4.2.). 

 

ρήκα 4.2.: Αξρή κεζφδνπ ηνπ πξνζδηνξηζκνχ ηεο δξαζηηθφηεηαο ηεο φμηλεο 

θσζθαηάζεο. 

 

Αλαιπηηθή πνξεία: 

4.5.1.: Αθηλεηνπνίεζε ησλ πξσηετλώλ πιάζκαηνο ζηα κηθξνπιαθίδηα.  

ε θάζε πεγαδάθη πξνζηίζεληαη 100κl δηαιχκαηνο αλζξψπηλνπ πιάζκαηνο 

ζε PBS (1:1). Σν κηθξνπιαθίδην παξακέλεη φιν ην βξάδπ ζηνπο 4˚C. Ακέζσο πξηλ ηε 

ρξήζε ηα κηθξνπιαθίδηα μεπιέλνληαη δπν θνξέο κε NaCl 0,9% (200κl Φπζηνινγηθνχ 

νξνχ ζε θάζε πεγαδάθη θαη αλαξξφθεζε).   
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4.5.2.: Πξνζθόιιεζε αηκνπεηαιίσλ ζε κηθξνπιαθίδηα κε αθηλεηνπνηεκέλεο 

πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο. (κέζνδνο όπσο αλαθέξεηαη ζηελ Βηβιηνγξαθία [216])  

Μεηά ην μέπιπκα ζηα πεγαδάθηα, ζηα νπνία είλαη αθηλεηνπνηεκέλα 

ππνζηξψκαηα πξνζθφιιεζεο, πξνζηίζεληαη 25κL ηνπ εμεηαδφκελνπ αγσληζηή ζε 

Buffer B (ν ηειηθφο φγθνο ζε θάζε πεγαδάθη είλαη 75κl). Σν κηθξνπιαθίδην 

κεηαθέξεηαη ζηνπο 37˚C. 50 κL απφ ην ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπγθέληξσζεο  

5 x 10
7
/mL ηα νπνία έρνπλ πξνεπσαζηεί γηα 10 ιεπηά ζηνπο  37˚C πξνζηίζεληαη κε 

πνιππηπέηηα ζε θάζε πεγαδάθη ηνπ κηθξνπιαθηδίνπ. ηε ζπλέρεηα ην κηθξνπιαθίδην 

επσάδεηαη γηα ηνλ επηζπκεηφ ρξφλν ζηνπο 37˚C. Αθνινπζεί μέπιπκα ηνπ 

κηθξνπιαθηδίνπ δπν θνξέο κε PBS (200κl PBS ζε θάζε πεγαδάθη θαη αλαξξφθεζε). 

Γξήγνξα αθνινπζεί πξνζζήθε 150κL ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο επψαζεο ζε θάζε 

πεγαδάθη θαη επψαζε ηνπ κηθξνπιαθηδίνπ ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ γηα 60 ιεπηά. 

ηε ζπλέρεηα πξνζηίζεληαη 100κl 2Ν NaOH φπνπ θαη ηεξκαηίδεηαη ε αληίδξαζε θαη 

αλαπηχζζεηαη ην ρξψκα θαη γίλεηαη κέηξεζε ζηα 405nm. Σα απνηειέζκαηα 

εθθξάδνληαη σο % ηεο κε εηδηθήο πξνζθφιιεζεο.  

4.6. Πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο ηνπ παξαγνκέλνπ, από αηκνπεηάιηα 

αλζξώπνπ θαη θνπλειηνύ, PAF.  

Αξρή Μεζόδνπ 

Λφγσ ηεο ηζρπξήο βηνινγηθήο δξάζεο ηνπ PAF, ππάξρεη ζε ειάρηζηεο 

ζπγθεληξψζεηο ζην αίκα (pM έσο nM) γεγνλφο πνπ θαζηζηά εμαηξεηηθά δχζθνιε ηε 

ρεκηθή ηνπ αλίρλεπζε θαη ηνλ πνζνηηθφ πξνζδηνξηζκφ ηνπ. Γηα ηνλ ιφγν απηφ έρνπλ 

αλαπηπρζεί βηνινγηθέο κέζνδνη αλίρλεπζεο θαη πξνζδηνξηζκνχ ηνπ, πνπ θπξίσο 

βαζίδνληαη ζηελ ηδηφηεηά ηνπ λα πξνθαιεί ζπζζψξεπζε ζε αηκνπεηάιηα πνπ 

παξαθνινπζείηαη θσηνκεηξηθά. Γηα λα είλαη φκσο αμηφπηζηα ηα απνηειέζκαηα ηεο 

βηνινγηθήο δνθηκαζίαο απαηηείηαη πνιχ θαιφο ρεκηθφο δηαρσξηζκφο ηνπ απφ ηηο άιιεο 

ελψζεηο κε ρξσκαηνγξαθηθέο κεζφδνπο. 
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 4.6.1.: Δθρύιηζε PAF από ηα αηκνπεηάιηα θαη ην κέζν πξνεπώαζεο ηνπο κε 

εθρύιηζε Bligh-Dyer [217]. 

Οξγαλνινγία:   

 Κπθιναλαδεπηήξαο. 

Γηαιύκαηα: 

 Οξγαληθνί δηαιχηεο (CHCl3, CH3OH, H2O) αλαιπηηθήο θαζαξφηεηαο. 

Aξρή κεζόδνπ 

Με θαηάιιειεο πνιηθφηεηαο κνλνθαζηθφ ζχζηεκα δηαιπηψλ επηηπγράλεηαη 

ε εθρχιηζε φισλ ησλ ιηπνεηδψλ θαζψο επίζεο θαη ε εθρχιηζε κηθξψλ πνζνηήησλ 

πδαηνδηαιπηψλ ελψζεσλ, φπσο είλαη δηάθνξα άιαηα, ακηλνμέα θαη ζάθραξα. Με ηελ 

κεηαηξνπή ηνπ κνλνθαζηθνχ ζπζηήκαηνο ζε δηθαζηθφ ζχζηεκα, απνηεινχκελν απφ 

ρισξνθνξκηθή θαη πδαηηθή θάζε, ζηε κελ ρισξνθνξκηθή θάζε θαηαλέκνληαη φια ηα 

ιηπνεηδή, ζηελ δε πδαηηθή θαηαλέκνληαη ηα πδαηνδηαιπηά ζπζηαηηθά. 

Αλαιπηηθή πνξεία 

ην πξνο εθρχιηζε δείγκα αηκνπεηαιίσλ πξνζηίζεληαη θαηάιιειεο 

πνζφηεηεο ρισξνθφξκηνπ θαη κεζαλφιεο, έηζη ψζηε ε ηειηθή αλαινγία ησλ 

CHCl3:CH3OH:H2O λα γίλεη 1/2/0,8 v/v/v θαη ην κίγκα αλαδεχεηαη έληνλα κε ηε 

βνήζεηα θπθιναλαδεπηήξα. Ζ έληνλε αλάδεπζε επαλαιακβάλεηαη πεξηνδηθά γηα 

δηάζηεκα 10 min. ηε ζπλέρεηα θαη εθφζνλ είλαη απαξαίηεην, ην φιν δείγκα 

θπγνθεληξείηαη, ψζηε λα απνκαθξπλζνχλ ηα αδηάιπηα ζπζηαηηθά. Αθνινχζσο 

πξνζηίζεληαη ζπγθεθξηκέλεο πνζφηεηεο CHCl3 θαη H2O ψζηε ε αλαινγία ησλ 

δηαιπηψλ CHCl3/CH3OH/H2O λα γίλεη 1/1/0.9 v/v/v, νπφηε ζρεκαηίδνληαη δχν θάζεηο 

δηαιπηψλ. Ζ θάησ θάζε πνπ είλαη ε ρισξνθνξκηθή θάζε θαη πεξηέρεη ηα ιηπνεηδή, 

κεηαθέξεηαη ζε δνθηκαζηηθφ ζσιήλα θαη θπιάζζεηαη ζηνπο 4˚C γηα πεξαηηέξσ 

αλάιπζε. 

ην κέζσ πξνεπψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξνζηίζεληαη θαηάιιειεο 

πνζφηεηεο ρισξνθφξκηνπ θαη κεζαλφιεο, έηζη ψζηε ε ηειηθή αλαινγία ησλ δηαιπηψλ 

CHCl3/CH3OH/H2O λα γίλεη 1/1/0.9 v/v/v, νπφηε ζρεκαηίδνληαη δχν θάζεηο 

δηαιπηψλ. Ζ θάησ θάζε πνπ είλαη ε ρισξνθνξκηθή θάζε θαη πεξηέρεη ηα ιηπνεηδή, 
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κεηαθέξεηαη ζε δνθηκαζηηθφ ζσιήλα θαη θπιάζζεηαη ζηνπο 4˚C γηα πεξαηηέξσ 

αλάιπζε.  

 4.6.2.  Γηαρσξηζκόο PAF κε Τγξή Υξσκαηνγξαθία Τςειήο Απόδνζεο (HPLC) 

[218] 

Οξγαλνινγία:   

 Τγξφο ρξσκαηνγξάθνο:Hewlett-Packard series 1100, κε 100 κl βξφγρν 

ηνπνζέηεζεο 

 δείγκαηνο 

 Καηαγξαθέαο-νινθιεξσηήο Hewlett-Packard, HP-3396A 

 Μηθξνζχξηγγεο αθξηβείαο 250, 50 κL 

 ηήιε θαηηνλαληαιιαγήο WCS Analytical Column PARTISIL 10 SCX 

4,6mm x250mm 

Γηαιύκαηα: 

 Οξγαληθνί δηαιχηεο ρξσκαηνγξαθηθήο θαζαξφηεηαο (αθεηνληηξίιην, 

κεζαλφιε) 

 Νεξφ ρξσκαηνγξαθηθήο θαζαξφηεηαο 

 Πξφηππα ιηπνεηδή απφ Supelco, Sigma 

 Αέξην άδσην. 

Αξρή κεζόδνπ 

Ζ πγξή ρξσκαηνγξαθία πςειήο απφδνζεο (HPLC) αλήθεη ζηηο κεζφδνπο 

πγξήο ρξσκαηνγξαθίαο θαηά ηελ νπνία ιακβάλνπλ ρψξα θπζηθνρεκηθά θαηλφκελα 

φπσο είλαη ε πξνζξφθεζε, ε θαηαλνκή θαη ε αληαιιαγή ηφλησλ, βάζε ησλ νπνίσλ νη 

ιηπνεηδηθέο ελψζεηο δηαρσξίδνληαη θαζψο κηα θηλεηή θάζε δηαιχηε, ππφ ηελ 

επίδξαζε ειεγρφκελεο πίεζεο, πεξλάεη κέζα απφ κία ζρεηηθά ζηελή ζηήιε πνπ 

πεξηέρεη ηελ ζηαηηθή θάζε, ε νπνία κπνξεί λα είλαη είηε ζηεξεή, είηε πγξή ελσκέλε 

ρεκηθά ζε ζηεξεφ ππφζηξσκα. 
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Αλαιπηηθή πνξεία 

Γηα ηελ επεμεξγαζία ηνπο κε ηε κέζνδν, ηα δείγκαηα εμαηκίδνληαη κέρξη 

μεξνχ ζε ξεχκα αδψηνπ θαη  αλαδηαιχνληαη ζε κηθξή πνζφηεηα κίγκαηνο 

CHCl3/CH3OH (1/1, v/v). 

Ζ ζηήιε, πξηλ ρξεζηκνπνηεζεί, εθπιπλφηαλ κε θαηάιιεινπο δηαιχηεο 

(κεζαλφιε, αθεηνληηξίιην) θαη αθνινπζνχζε ε ζηαζεξνπνίεζή ηεο κε ην δηαιχηε 

έθινπζεο. Οη δηαιχηεο απαεξψλνληαη εηζεξρφκελνη ζηνλ ελζσκαησκέλν απαεξσηή 

ππεξήρσλ. Αθνινπζεί ε ηνπνζέηεζε ηνπ δείγκαηνο, ην νπνίν είλαη δηαιπκέλν ζε 

κηθξφ φγθν (100 κL)  ηνπ θαηάιιεινπ δηαιχηε κε ηελ βνήζεηα ηεο κηθξνζχξηγγαο 

αθξηβείαο. Ζ έθινπζε ηνπ PAF γηλφηαλ κε ζηαζεξή ζχζηαζε δηαιπηψλ. Σν ζχζηεκα 

αλάπηπμεο ήηαλ κεζαλφιε: αθεηνληηξίιην: λεξφ (42:50:8, v/v/v) Ζ έθινπζε ησλ 

δηαρσξηζκέλσλ νπζηψλ ειέγρνληαλ κε ηε κεηαβνιή ηεο νπηηθήο απνξξφθεζεο ζην 

θαηάιιειν κήθνο θχκαηνο (208 nm) θαη ε παξαιαβή ηνπο γηλφηαλ ζε δνθηκαζηηθνχο 

ζσιήλεο. Δπεηδή φκσο ε πνζφηεηα ηνπ PAF ζηα δείγκαηα δελ ήηαλ αξθεηή γηα λα 

δψζεη ζήκα απνξξφθεζεο, ε παξαιαβή ηεο πεξηνρήο έθινπζεο ηνπ γηλφηαλ βάζε 

ρξφλνπ αλάζρεζεο. Ο ρξφλνο αλάζρεζεο ππνινγηδφηαλ βάζε ηνπ ρξφλνπ έθινπζεο 

ηεο ζθηγγνκπειίλεο θαη lyso-PC θαη παξαιακβαλφηαλ ε πεξηνρή κεηαμχ απηψλ ησλ 

δχν θνξπθψλ. Γηα λα βξεζεί ε πεξηνρή έθινπζεο, θαζεκεξηλά, πξηλ ηνλ δηαρσξηζκφ 

ησλ δεηγκάησλ, γηλφηαλ έθινπζε απφ ηελ ζηήιε πξφηππνπ δηαιχκαηνο 

θσζθνιηπνεηδψλ. Σα δείγκαηα θπιάζζνληαλ ζηνπο 4˚C γηα πεξαηηέξσ αλάιπζε. 

4.6.3. Πνζνηηθόο πξνζδηνξηζκόο PAF κε βηνινγηθή δνθηκαζία ζπζζώξεπζεο 

πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ [218] 

Οξγαλνινγία-Γηαιύκαηα: (4.1.:  Απομόνωζη πλςμένων αιμοπεηαλίων από αίμα 

κοςνελιού, 4.2.: Μελέηη ηηρ ζςζζώπεςζηρ πλςμένων αιμοπεηαλίων κοςνελιού ςπό ηην 

επίδπαζη ζςζζωπεςηικών και αναζηαληικών παπαγόνηων.) 

Αξρή Μεζόδνπ: (4.2.: Μελέηη ηηρ ζςζζώπεςζηρ πλςμένων αιμοπεηαλίων κοςνελιού 

ςπό ηην επίδπαζη ζςζζωπεςηικών και αναζηαληικών παπαγόνηων.) 

Αλαιπηηθή πνξεία 

Αξρηθά πξαγκαηνπνηείηαη ε απνκφλσζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ απφ αίκα 

θνπλειηνχ (4.1.:  Απομόνωζη πλςμένων αιμοπεηαλίων από αίμα κοςνελιού). ηε 
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ζπλέρεηα ζε γπάιηλεο θπςειίδεο ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ ησλ 0,5 mL πξνζηίζεληαη 50 

κL απφ ην ελαηψξεκα αηκνπεηαιίσλ πνπ πεξηέρεη 1,25x10
8
 θχηηαξα/mL θαη 200 κL 

δηαιχκαηνο Σg-Ca pH  7,2 θαζψο θαη κηθξφο καγλεηηθφο αλαδεπηήξαο πνπ 

πεξηζηξέθεηαη κε 1200 ζηξνθέο ην ιεπηφ. Αθνινπζεί επψαζε γηα 30 min ζε 

ζεξκνζηαηνχκελν πδξφινπηξν ζεξκνθξαζίαο 37 ˚C. ηελ ζπλέρεηα ε θπςειίδα κε ην 

ελαηψξεκα ησλ αηκνπεηαιίσλ ηνπνζεηείηαη ζηελ εηδηθή ζεξκνζηαηνχκελε ππνδνρή 

ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ θαη πξνζηίζεληαη δηάθνξεο πνζφηεηεο PAF ή ηνπ εθάζηνηε 

δείγκαηνο ην νπνίν είλαη δηαιπηνπνηεκέλν ζε BSA 2.5 mg/mL κε ηειηθφ φγθν 80κL 

θαη θαηαγξάθεηαη ε θακπχιε ζπζζψξεπζεο, σο αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο. Με 

βάζε γλσζηήο ζπγθέληξσζεο δηαιχκαηα ζπλζεηηθνχ PAF ζρεδηάδεηαη ε θακπχιε ηεο 

επί ηνηο εθαηφ ζπζζψξεπζεο ζπλαξηήζεη ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ PAF. Ωο 100 % 

ζπζζψξεπζε νξίδεηαη ε κέγηζηε αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ. Βάζε 

ηεο πξφηππεο απηήο θακπχιεο θαη ην χςνο ηεο θακπχιεο ζπζζψξεπζεο πνπ πξνθαιεί 

ην εμεηαδφκελν δείγκα, γίλεηαη ν ππνινγηζκφο ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ δείγκαηνο, σο 

ζπγθέληξσζε αλάινγε ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ PAF ζηελ θπςειίδα ηνπ 

ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ (ηειηθή ζπγθέληξσζε) πνπ έρεη ηελ ίδηα βηνινγηθή 

δξαζηηθφηεηα. Δμεηάδεηαη επίζεο, αλ ε κνξθή ηεο θακπχιεο ζπζζψξεπζεο πνπ δίλεη 

ην δείγκα κνηάδεη κε εθείλε ηεο θακπχιεο ζπζζψξεπζεο ηνπ PAF (γξήγνξε 

ζπζζψξεπζε κε αληηζηξεπηή κνξθή ζε κηθξέο ζπγθεληξψζεηο θαη κε αληηζηξεπηή ζε 

κεγάιεο ζπγθεληξψζεηο). 
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 5: ΑΠΟΣΔΛΔΜΑΣΑ 

 

5.1: Βειηηζηνπνίεζε ηεο κεζόδνπ πξνζδηνξηζκνύ ηεο πξνζθόιιεζεο 

αηκνπεηαιίσλ αλζξώπνπ θαη θνπλειηνύ ζε κηθξνπιαθίδηα ηύπνπ 

Elisa. 

5.1.1: Πξνζδηνξηζκόο ηεο ελδπκηθήο δξαζηηθόηεηαο ηεο όμηλεο θσζθαηάζεο ζηα 

αηκνπεηάιηα. Καζνξηζκόο ηεο βέιηηζηεο ζπγθέληξσζεο αηκνπεηαιίσλ θαη ηνπ 

βέιηηζηνπ ρξόλνπ αληίδξαζεο ηεο όμηλεο θσζθαηάζεο. 

Απηά ηα πεηξάκαηα έγηλαλ κε ζηφρν λα βξεζνχλ νη βέιηηζηεο ζπλζήθεο γηα 

ηνλ πξνζδηνξηζκφ ηεο ελδπκηθήο δξαζηηθφηεηαο ηεο φμηλεο θσζθαηάζεο ζηα 

αηκνπεηάιηα, φπσο αλαθέξεηαη ζηελ κεζνδνινγία. Αξρηθά, έγηλε θηλεηηθή κειέηε, ηνπ 

παξαγφκελνπ πξντφληνο απφ ηε δξάζε ηεο φμηλεο θσζθαηάζεο ζε αλζξψπηλα 

αηκνπεηάιηα, ρξεζηκνπνηψληαο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο αηκνπεηαιίσλ. ην ζρήκα 

5.1 θαίλεηαη ε απνξξφθεζε ηνπ πξνηφληνο ηεο αληίδξαζεο φμηλεο θσζθαηάζεο (p-

ληηξνθαηλφιεο) ζηα 405nm, ζε ζπλαξηήζεη κε ην ρξφλν επψαζεο ηεο ελδπκηθήο 

αληίδξαζεο γηα δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο αηκνπεηαιίσλ.  

 

ρήκα 5.1: Μεηαβνιή ηεο απνξξφθεζεο ζηα 405nm ηνπ πξνηφληνο ηεο αληίδξαζεο 

ηεο φμηλεο θσζθαηάζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπλαξηήζεη ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ηεο 

ελδπκηθήο αληίδξαζεο θαη ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. 
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Σν απνηέιεζκα πνπ πξνθχπηεη απφ ην ζρήκα 5.1 δείρλεη φηη αληίδξαζε ηεο 

φμηλεο θσζθαηάζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ πξνρσξάεη ζρεδφλ γξακκηθά ηνπιάρηζηνλ 

κέρξη ηα 60 ιεπηά αλεμαξηήησο ζπγθέληξσζεο αηκνπεηαιίσλ. Ωζηφζν γηα λα 

πηζηνπνηεζεί φηη κε ηελ κέηξεζε ηεο απνξξφθεζεο ζε απηφ ην ρξφλν εμαζθαιίδεηαη ε 

ζσζηή πνζνηηθνπνίεζε ησλ πξνζθνιεζέλησλ αηκνπεηαιίσλ γηα ρξφλν αληίδξαζεο 60 

min, δνθηκάζηεθαλ επηά ζπγθεληξψζεηο αηκνπεηαιίσλ. Σα απνηειέζκαηα θαίλνληαη 

ζην ζρήκα 5.2 απ‘φπνπ θαη πξνθχπηεη φηη ε απνξξφθεζε χζηεξα απφ 60 ιεπηά 

επψαζε έρεη γξακκηθή ζρέζε κε ηε ζπγθέληξσζε αηκνπεηαιίσλ.  

 

ρήκα 5.2: Μεηαβνιή ηεο απνξξφθεζεο ηεο p-ληηξνθαηλφιεο ζηα 405nm 

ζπλαξηήζεη ηεο ζπγθέληξσζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ    

5.1.2: Πξνζδηνξηζκόο ηνπ βέιηηζηνπ ρξόλνπ επώαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ησλ 

αγσληζηώλ, ππό ζηαηηθέο ζπλζήθεο, ζηνπο 37˚C, ώζηε λα έρνπκε ηελ βέιηηζηε 

πξνζθόιιεζε. 

Γνθηκάδνληαο ηξεηο δηαθνξεηηθνχο ρξφλνπο παξακνλήο ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ππφ ζηαηηθέο ζπλζήθεο, ζηνπο 37˚C, παξνπζία θαη απνπζία δηαθνξεηηθψλ 

ζπγθεληξψζεσλ  ADP, θαηαιήμακε ζην βέιηηζην ρξφλν ηνλ νπνίν ζα εθαξκφδακε 

ζηα επφκελα πεηξάκαηα. ην ζρήκα 5.3 θαίλεηαη ε % πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε (απνπζία ADP) ζηα 10 ιεπηά 

επψαζεο ζηνπο 37˚C. 
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ρήκα 5.3: Ζ κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, εθθξαζκέλε σο % 

κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηα αξρηθά επίπεδα πξνζθφιιεζεο ζε ρξφλν 10 min, απνπζία 

ηνπ ελεξγνπνηεηηθνχ παξάγνληα ADP. Σα βαζηθά επίπεδα πξνζθφιιεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ζε ρξφλν 10 min θαη ADP 0 ήηαλ 6,85% 

Απφ ην ζρήκα 5.3 πξνθχπηεη φηη ν βέιηηζηνο ρξφλνο επψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηνπο αγσληζηέο είλαη ηα 30 ιεπηά. Δπίζεο πξνθχπηεη ην ζπκπέξαζκα 

φηη ε κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απμάλεη κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ 

επψαζεο. 

5.1.3: Δπίδξαζε ηνπ αθηλεηνπνηεκέλνπ ππνζηξώκαηνο πξνζθόιιεζεο ζηελ 

επαγόκελε από ADP πξνζθόιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ  

ηα πιαίζηα απηνχ ηνπ πεηξάκαηνο εμεηάζηεθε ην θαηά πφζν ην είδνο ηνπ 

αθηλεηνπνηεκέλνπ ππνζηξψκαηνο πξνζθφιιεζεο ζηα κηθξνπιαθίδηα, επεξεάδεη ηελ 

κε εηδηθή πξνζθφιιεζε θαη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ 

ADP. ην ζρήκα 5.4. θαίλεηαη φηη ην αλζξψπηλν πιάζκα, ζε ζρέζε κε ηε BSA, 

νδεγεί ζε αχμεζε, ηφζν ηεο  κε εηδηθήο πξνζθφιιεζεο (απνπζία ελεξγνπνηεηή) φζν 

θαη ζηελ πξνζθφιιεζε πνπ επάγεηαη απφ ην ADP (8,33 κΜ). πγθεθξηκέλα, ην 

πιάζκα, σο αθηλεηνπνηεκέλν ππφζηξσκα πξνζθφιιεζεο, πξνζδίδεη αχμεζε ηεο 

πξνζθφιιεζεο θαηά 13,16%, ζε αληίζεζε κε ηελ 1,31% αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο 

πνπ παξαηεξείηαη φηαλ αθηλεηνπνηεκέλν ππφζηξσκα είλαη βνεία αιβνπκίλε ( BSA).  
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Σρήκα 5.4.: % πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπλαξηήζεη ηεο ζπγθέληξσζεο ηνπ 

ADP, γηα δηαθνξεηηθά αθηλεηνπνηεκέλα ππνζηξψκαηα (αλζξψπηλν πιάζκα θαη βφεηα  

αιβνπκίλε) 

5.1.4: Δπίδξαζε ηνπ είδνπο ησλ κηθξνπιαθηδίσλ ζην πνζνζηό πξνζθόιιεζεο 

αηκνπεηαιίσλ 

Υξεζηκνπνηήζεθαλ δπν δηαθνξεηηθά είδε κηθξνπιαθηδίσλ (κηθξνπιαθίδην 

πςειήο θαη ρακειήο δέζκεπζεο πξσηεΐλεο) θαη εθηηκήζεθε ε % πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, κεηά απφ επίδξαζε ADP. Λφγσ ησλ απνηειεζκάησλ ηα νπνία 

πξνέθπςαλ, ηα επφκελα πεηξάκαηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζην κηθξνπιαθίδην πςειήο 

δέζκεπζεο πξσηεΐλεο γηα ην ιφγν φηη ππφ ηηο ίδηεο ζπλζήθεο νδεγνχζε ζε κεγαιχηεξε 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ φπσο θαίλεηαη ζην ζρήκα 5.5. 
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ρήκα 5.5: Δπίδξαζε ησλ δηαθνξεηηθψλ ηχπσλ κηθξνπιαθηδίσλ, ζηελ % αχμεζε ηεο 

πξνζθφιιεζεο επαγφκελεο απφ ADP. 

5.1.5: Δπίδξαζε ηνπ ηξόπνπ δηεμαγσγήο ηνπ πεηξάκαηνο ζηελ επαηζζεζία ηεο 

κεζόδνπ 

ε απηή ηε ζεηξά πξαγκαηνπνηήζεθαλ δηάθνξεο παξαιιαγέο ζηελ δηεμαγσγή 

ηνπ πεηξάκαηνο κε ζθνπφ ηελ αχμεζε ηεο επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ. πγθεθξηκέλα 

έγηλαλ δνθηκαζίεο σο πξνο ηνλ ηξφπν μεπιχκαηνο ηνπ κηθξνπιαθηδίνπ (αλαξξφθεζε 

ή  αλαζηξνθή ηνπ κηθξνπιαθηδίνπ) θαη σο πξνο ηνλ ηξφπν αξαηψζεσλ ησλ αγσληζηψλ 

(πξνζζήθε ζπγθεθξηκέλεο πνζφηεηαο αγσληζηή ζην κηθξνπιαθίδην εξγαζίαο θαη 

ζπκπιήξσζε ηνπ ηειηθνχ φγθνπ ή ρξήζε βνεζεηηθνχ κηθξνπιαθηδίνπ ζην νπνίν 

γίλνληαη νη αξαηψζεηο θαη κεηαθέξνληαη κε πνιππηπέηηα ζην κηθξνπιαθίδην 

εξγαζίαο). Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.5 θαη ζχκθσλα κε απηφ ν 

θαιχηεξνο ζπλδπαζκφο είλαη: νη αξαηψζεηο λα γίλνληαη ζην κηθξνπιαθίδην εξγαζίαο 

θαη ην μέπιπκα λα πξαγκαηνπνηείηαη κε αλαξξφθεζε. 
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ρήκα 5.6: Δπίδξαζε ηνπ ηξφπνπ μεπιχκαηνο ηνπ κηθξνπιαθίδηνπ θαη ηνπ ηξφπνπ 

αξαηψζεσλ ησλ αγσληζηψλ ζηελ επαηζζεζία ηεο κεζφδνπ 

5.2: Πξνζθόιιεζε αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ θαη αλζξώπνπ ππό ηελ 

επίδξαζε ζξνκβίλεο, PAF θαη ADP 

ε απηή ηελ ζεηξά πεηξακάησλ, έγηλε επίδξαζε δηαθνξεηηθψλ 

ζπγθεληξψζεσλ αγσληζηψλ ησλ αηκνπεηαιίσλ (PAF, ADP θαη ζξνκβίλε) κε ζθνπφ 

λα βξεζεί ε % αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε κηθξνπιαθίδηα κε 

αθηλεηνπνηεκέλν ππφζηξσκα πξσηεΐλεο πιάζκαηνο, ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή 

πξνζθφιιεζε. Ζ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ νξίδεηαη σο ε 

πξνζθφιιεζε ε νπνία παξαηεξείηαη ρσξίο ηελ επίδξαζε αγσληζηή. Ο ρξφλνο 

επψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηνπο αγσληζηέο ήηαλ 30 ιεπηά. 

ην ζρήκα 5.7 παξνπζηάδεηαη ε % αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε 

ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, επαγφκελε απφ δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο, ζε 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ θαη αλζξψπνπ. Όπσο θαίλεηαη απφ ην ζρήκα 5.7 ζε 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο, ζε 

ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, απφ φηη ζε αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα. 

πγθεθξηκέλα ζξνκβίλε ζπγθέληξσζεο 1U/ml επάγεη κία αχμεζε πξνζθφιιεζεο 

θαηά 6,86 θνξέο ζε ζρέζε κε ηα αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ φπνπ ε ζξνκβίλε ίδηαο 

ζπγθέληξσζεο επάγεη κία αχμεζε θαηά 1,86 θνξέο, ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή 

πξνζθφιιεζε. 
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.7: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε 

απφ δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε 

κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε νπνία είλαη 3,51%. Ο ρξφλνο επψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο ήηαλ 30 ιεπηά. Σα 

απνηειέζκαηα είλαη ελφο πεηξάκαηνο, κε δηπιέο κεηξήζεηο Ο ρξφλνο επψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο ήηαλ 30 ιεπηά (β) Μεηαβνιή 

ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ επαγφκελε απφ δηαθνξεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή 

πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 5,57 έσο 36,82%. Ο ρξφλνο επψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο ήηαλ 30 ιεπηά Τα 

απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, ζην έλα πείξακα 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ δηπιέο κεηξήζεηο ελψ ζην άιιν ηεηξαπιέο.  
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.8.: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε 

απφ δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο ADP, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ 

κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 4,81 έσο 14,13%. Ο ρξφλνο επψαζεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ADP ήηαλ 30 ιεπηά.  Σα 

απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο (β) 

Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ επαγφκελε απφ δηαθνξεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο ADP, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή 

πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 5,58 έσο 11,8%. Ο ρξφλνο επψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ADP ήηαλ 30 ιεπηά.  Τα απνηειέζκαηα 

είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο 
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ην ζρήκα 5.8 παξνπζηάδεηαη ε % αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε 

ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, επαγφκελε απφ δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ADP, ζε 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ θαη αλζξψπνπ. Απφ ην ζρήκα 5.8 θαίλεηαη ζε αηκνπεηάιηα 

αλζξψπνπ παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο, ζε ζρέζε κε ηελ κε 

εηδηθή πξνζθφιιεζε, απφ φηη ζε αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ. πγθεθξηκέλα ζηα 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ παξαηεξείηαη ε κέγηζηε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο (θαηά 1,2 

θνξέο ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε) ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ADP 

(0,5-5κΜ), ζε αληίζεζε κε ηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα ε κέγηζηε αχμεζε ηεο 

πξνζθφιιεζεο (θαηά 1,78 θνξέο) ζε κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ADP (13,3κΜ). 

ην ζρήκα 5.9. παξνπζηάδεηαη ε % αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε 

ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, επαγφκελε απφ δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο PAF, ζε 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ θαη αλζξψπνπ. Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο % αχμεζε 

ηεο πξνζθφιιεζεο, ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, ζπλαξηήζεη ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηνπ PAF (0,01-1000 nM). ηα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ, ε επίδξαζε κε 

PAF έγηλε κε ζπγθεληξψζεηο 0,001-1000 nM, ελψ ζηα αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ κε 

ζπγθεληξψζεηο 1-1000 nM. Όπσο θαίλεηαη απφ ην ζρήκα 5.9 ζε αηκνπεηάιηα 

θνπλειηνχ παξαηεξείηαη κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο, ζε ζρέζε κε ηελ κε 

εηδηθή πξνζθφιιεζε, απφ φηη ζε αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα. πγθεθξηκέλα γηα 

ζπγθέληξσζε PAF 100nM, ζηα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ παξαηεξείηαη αχμεζε ηεο 

πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ, ζε ζρέζε  κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, θαηά 3,7 

θνξέο ζε αληίζεζε κε ηα αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ ζηα νπνία ε αληίζηνηρε αχμεζε είλαη 

1,41 θνξέο. Μέγηζηε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο (θαηά 3,7 θνξέο) παξαηεξείηαη ζηα 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ γηα ζπγθεληξψζεηο PAF 0,01nM θαη 100nM θαη ζηα 

αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ ζε ζπγθέληξσζε PAF 1000nM (θαηά 1,61 θνξέο). 
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.9.: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε 

απφ δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο PAF, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ 

κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 0,66 έσο 4,81%. Ο ρξφλνο επψαζεο 

ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο PAF ήηαλ 30 ιεπηά.  Σα 

απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο (β) 

Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ επαγφκελε απφ δηαθνξεηηθέο 

ζπγθεληξψζεηο PAF, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή 

πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 5,58 έσο 9,53%. Ο ρξφλνο επψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε ηηο δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο PAF ήηαλ 30 ιεπηά.   Τα απνηειέζκαηα 

είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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5.3 Δπίδξαζε ηεο Ηλζνπιίλεο ζηελ ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνύ από δηάθνξνπο ελεξγνπνηεηηθνύο παξάγνληεο 

5.3.1: Δύξεζε ηεο βέιηηζηεο ζπγθέληξσζεο ηλζνπιίλεο γηα ηελ αλαζηνιή ηεο 

ζπζζώξεπζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ, επαγνκέλε από PAF θαη ζξνκβίλε. 

ε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ δηεξεπλήζεθε ε επίδξαζε δηαθφξσλ 

ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο (0,5-1000pM), γηα ρξφλν πξνεπψζεο 1 min, ζηελ 

ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ επαγφκελε απφ ζξνκβίλε, PAF θαη ADP πνπ 

πξνθαιεί γλσζηνχ χςνπο ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ. Ωο 100% ζπζζψξεπζε 

νξίδεηαη ε ζπζζψξεπζε πξνθαινχκελε απφ ζπγθέληξσζε PAF (151,5-454,5pM) θαη 

ζξνκβίλεο (0,0125-0.015U/ml) πνπ πξνθαινχλ αληηζηξεπηή ζπζζψξεπζε χςνπο 

πεξίπνπ 8cm θαη 10cm αληίζηνηρα. Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο % αλαζηνιή 

ζπζζψξεπζεο θαη παξνπζηάδνληαη ζηα ζρήκαηα 5.10 θαη  5.11. Γηα ηνλ PAF θαη ηελ 

ζξνκβίλε, αληίζηνηρα. Όζνλ αθνξά ην ζπζζσξεπηηθφ παξάγνληα ADP δελ 

παξνπζηάδνληαη απνηειέζκαηα γηα ην ιφγν φηη ζε έλα κεγάιν εχξνο ζπγθεληξψζεσλ 

ην ADP (0,5-100κΜ) δελ πξνθαινχζε ζπζζψξεπζε ζηα πιπκέλα αηκνπεηάιηα 

θνπλειηνχ. 

Απφ ηα ζρήκαηα 5.10 θαη 5.11 θαίλεηαη φηη ε  ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη ηελ 

επαγφκελε απφ PAF θαη ζξνκβίλε  ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ κε IC50 40 θαη 37,5 

pM, αληίζηνηρα. Απφ ηα δηαγξάκκαηα θαίλεηαη φηη ε ηλζνπιίλε έρεη αλαζηαιηηθή 

δξάζε, ζηε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ PAF θαη ζξνκβίλε ζε έλα 

ζηελφ εχξνο ζπγθεληξψζεσλ, ελψ πέξα απφ απηφ ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο εμαζζελίδεη ή/θαη ράλεηαη. πλδπάδνληαο ηα δχν δηαγξάκκαηα, 

παξαηεξνχκε φηη ε ηλζνπιίλε εκθαλίδεη αλαζηαιηηθή δξάζε ζηνλ PAF ζε κεγαιχηεξν 

εχξνο ζπγθεληξψζεσλ ζε ζρέζε κε ηε ζξνκβίλε. Ωζηνζν θαη ζηηο δχν πεξηπηψζεηο ε 

βέιηηζηε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο εκθαλίδεηαη ζε εχξνο ζπγθεληξψζεσλ 

30-60 pM (ζρήκα 5.12).   
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.10: (α) ην ζρήκα θαίλνληαη νη θακπχιεο ζπζζψξεπζεο απφ ηνλ 

θαηαγξαθέα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ πνπ ιήθζεθαλ κεηά απφ επίδξαζε PAF 

454,5pM απνπζία θαη παξνπζία 37,5 pM ηλζνπιίλεο (πξνεπψαζε γηα 1 min). (β) % 

αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ επαγφκελεο απφ PAF,  ιφγσ ηεο 

επίδξαζεο δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο. 
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.11: (α) ην ζρήκα θαίλνληαη νη θακπχιεο ζπζζψξεπζεο απφ ηνλ 

θαηαγξαθέα ηνπ ζπζζσξεπκαηνκέηξνπ πνπ ιήθζεθαλ θαηά ηελ κειέηε ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κεηά απφ επίδξαζε ζξνκβίλεο 0,015U/ml απνπζία 

θαη παξνπζία 37,5 pM ηλζνπιίλεο (πξνεπψαζε γηα 1 min) (β) % αλαζηνιή ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ επαγφκελε απφ ζξνκβίλε,  ιφγσ ηεο επίδξαζεο 

δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο. 
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ρήκα 5.12.: % αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ επαγφκελε απφ PAF 

θαη ζξνκβίλε,  ιφγσ ηεο επίδξαζεο δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο 

5.3.2: Δύξεζε ηνπ βέιηηζηνπ ρξόλνπ επώαζεο, ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηλζνπιίλε, 

γηα ηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζώξεπζεο αηκνπεηαιίσλ, επαγνκέλε από PAF θαη 

ζξνκβίλε. 

Γηα ηελ εχξεζε ηνπ βέιηηζηνπ ρξφλνπ επψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

ηλζνπιίλε, πξαγκαηνπνηήζεθε κηα ζεηξά πεηξακάησλ ζηελ νπνία, ηα αηκνπεηάιηα 

επσάζηεθαλ κε ηλζνπιίλε ζπγθέληξσζεο 37,5pM, γηα δηάθνξα ρξνληθά δηαζηήκαηα 

(1, 10, 20, 30 min) θαη ζηελ ζπλέρεηα πξνθιήζεθε ζπζζψξεπζε κέζσ PAF θαη 

ζξνκβίλεο ζπγθεληξψζεσλ πνπ πξνθαινχλ γλσζηφ χςνο ζπζζψξεπζεο (454,5pM θαη 

0,015U/ml αληίζηνηρα). Σα απνηειέζκαηα εθθξάζηεθαλ σο % ζπζζψξεπζε 

αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ PAF θαη ζξνκβίλε, θαη σο 100% ζπζζψξεπζε 

(control) νξίζηεθε ε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απφ ηνλ PAF ή ηελ ζξνκβίλε 

απνπζία ηλζνπιίλεο. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηα ζρήκαηα 5.13 θαη 5.14, 

γηα ηνλ PAF θαη ηε ζξνκβίλε, αληίζηνηρα. 
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ρήκα 5.13: Δπίδξαζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ PAF. 

 

ρήκα 5.14: Δπίδξαζε ηνπ ρξφλνπ επψαζεο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε. 
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Σν ζπκπέξαζκα πνπ πξνθχπηεη απφ ηα ζρήκαηα 5.13 θαη 5.14 είλαη φηη ε 

βέιηηζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο πθίζηαηαη ζην 1 ιεπηφ επψαζεο. Δπίζεο 

παξαηεξνχκε φηη κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ επψαζεο, ε αλαζηαιηηθή ηεο δξάζε 

εμαζζελίδεη. 

5.3.3: Δπίδξαζε ηεο Ηλζνπιίλεο ζηελ πξνζθόιιεζε αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ, 

επαγόκελε από ζξνκβίλε θαη PAF 

Ζ ζεηξά απηήλ ησλ πεηξακάησλ πξαγκαηνπνηήζεθε γηα ηελ εχξεζε ηεο 

επίδξαζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηελ 

ζξνκβίλε θαη ηνλ PAF. Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο % κεηαβνιή ηεο 

πξνζθφιιεζεο, ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε, ζπλαξηήζεη ηεο 

ζπγθέληξσζεο ηεο ηλζνπιίλεο (0,05-1000nM). Ωο κε εηδηθή πξνζθφιιεζε νξίδεηαη ε 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ρσξίο ηελ επίδξαζε νπνηνπδήπνηε αγσληζηή.  

Αξρηθά, αλαδεηήζεθε ε επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ κε εηδηθή 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απνπζία νπνηνπδήπνηε ζπζζσξεπηηθνχ παξάγνληα 

θαη ηα απνηειέζκαηα θαίλνληαη ζην ζρήκα 5.15 

 

ρήκα 5.15: Μεηαβνιή ηεο κε εηδηθήο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, 

παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο. Ζ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε 

απνπζία ηλζνπιίλεο θπκαίλεηαη απφ 2,57 έσο 10,19%. Σα απνηειέζκαηα είλαη ν 

κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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Απφ ην ζρήκα 5.15 θαίλεηαη φηη ε ηλζνπιίλε επάγεη κία κηθξή κείσζε ζηελ 

κε εηδηθή πξνζθφιιεζε αηκνπεηαιίσλ ζε ζπγθεληξψζεηο 0,1-10nM, ελψ γηα 

κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο δελ εκθαλίδεηαη θάπνηα κεηαβνιή ζηελ πξνζθφιιεζε. 

ην ζρήκα 5.16 απεηθνλίδεηαη ε κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε ζπγθέληξσζεο 0,5U/mL, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ 

ηλζνπιίλεο (20-100nM). Απφ ην ζρήκα εμάγεηαη ην ζπκπέξαζκα, φηη ε ηλζνπιίλε 

εμαζζελίδεη ηελ πξνζθφιιεζε πνπ επάγεη ε ζξνκβίλε ζηα αηκνπεηάιηα κε εμαίξεζε 

ηελ ζπγθέληξσζε 100nM ε νπνία θαίλεηαη λα εληζρχεη ηελ πξνζθφιιεζε πνπ 

πξνθαιεί ε ζξνκβίλε ζηα αηκνπεηάιηα. ε αληίζηνηρν πείξακα πνπ έγηλε, κε 

ελεξγνπνηεηηθφ παξάγνληα ηνλ PAF, θαη απεηθνλίδεηαη ζην ζρήκα 5.17, ε ηλζνπιίλε 

δελ θαίλεηαη λα επεξεάδεη ηελ πξνζθφιιεζε αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηνλ PAF, 

θαη ζε ζπγθέληξσζε 0,2nM θαίλεηαη λα ηελ εληζρχεη.  

 

ρήκα 5.16: Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε απφ 

ζξνκβίλε ζπγθέληξσζεο 0,5U/ml, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ 

ηλζνπιίλεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε 

νπνία είλαη 3,57%. Σα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο 
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ρήκα 5.17: Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε απφ 

PAF ζπγθέληξσζεο 100nM, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο, 

εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε νπνία είλαη 

1,48%. Σα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο 

5.4: Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ αλζξώπνπ θαη θνπλειηνύ θαη ζηελ δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο.  

5.4.1 Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ  πξνζθόιιεζε αηκνπεηαιίσλ 

αλζξώπνπ θαη θνπλειηνύ 

Πξηλ γίλεη νπνηαδήπνηε κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ έγηλε κειέηε ησλ βέιηηζησλ ζπλζεθψλ δξάζεο ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο, φζνλ αθνξά ηνλ ρξφλν επψαζεο θαη ηελ ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο. 

Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο % κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ζε ζρέζε κε ηελ ην πείξακα ειέγρνπ, ην νπνίν νξίδεηαη σο ε 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε θπζηνινγηθή ζπγθέληξσζε γιπθφδεο (6mM). Σα 

απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.18. 
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ρήκα 5.18: Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, παξνπζία 

δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε 

ηελ πξνζθφιιεζε ηνπ πεηξάκαηνο ειέγρνπ (λνξκνγιπθαηκία), ε νπνία είλαη 0,66%. 

Σα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 

Σν πξψην ραξαθηεξηζηηθφ απνηέιεζκα πνπ πξνθχπηεη απφ ην Σρήκα 5.18 

είλαη φηη αθφκα θαη ζην πείξακα ειέγρνπ (θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο-6mM) 

απμάλεη ε % πξνζθφιιεζε αηκνπεηαιίσλ ζε κεγάινπο ρξφλνπο επψαζεο θαη 
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εηδηθφηεξα ζηα 120 ιεπηά, ε % πξνζθφιιεζε απμάλεη θαηά 8 θνξέο. Δπηπιένλ απφ ην 

πην πάλσ ζρήκα παξαηεξνχκε φηη ε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο εμαξηάηαη απφ ηελ 

γιπθφδεο κε ηξφπν ρξνλνεμαξηψκελν θαη δνζνεμαξηψκελν. Ζ κεγαιχηεξε επίδξαζε 

θαίλεηαη ζηα 10 ιεπηά επψαζεο, φπνπ παξαηεξνχκε αχμεζε θαηά 2 θνξέο θαη θαηά 3 

θνξέο, φηαλ ε ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο επψαζεο είλαη 12 θαη 15mM αληίζηνηρα, ζε 

ζρέζε κε ην πείξακα ειέγρνπ, ελψ γηα ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 8mM δελ 

παξαηεξείηαη θάπνηα κεηαβνιή ζηελ πξνζθφιιεζε. Σα απνηειέζκαηα απηά δελ 

επηβεβαηψζεθαλ ζε κεηέπεηηα πεηξάκαηα ηα νπνία πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ηελ 

εχξεζε ηεο % κεηαβνιήο ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο, γηα 

δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο θαη ρξφλν επψαζεο 10 ιεπηά, ππφ ηελ 

επίδξαζε δηαθνξεηηθψλ αγσληζηψλ (5.4.2. Επίδπαζη ηηρ ςπεπγλςκαιμίαρ ζηην 

ενεπγοποίηζη αιμοπεηαλίων κοςνελιού και ανθπώπος, επαγόμενη από θπομβίνη, ADP 

και PAF) 

ηε ζπλέρεηα, γηα ρξφλν επψαζεο 10 ιεπηά, δνθηκάζηεθαλ δηάθνξεο 

ζπγθεληξψζεηο ηεο γιπθφδεο, 5, 8, 12 θαη 15mM. Σα απνηειέζκαηα θαίλνληαη ζην 

ζρήκα 5.19. απφ φπνπ πξνθχπηεη φηη ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 15mM, επάγεη ηελ 

κεγαιχηεξε αχμεζε ηεο πξνζθφιιεζεο (θαηά 2,84 θνξέο), ζε ζρέζε κε ηελ 

πξνζθφιιεζε ζε θαηάζηαζε λνξκνγιπθαηκίαο ζε αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ. Σα 

απνηειέζκαηα απηά δελ επηβεβαηψζεθαλ ζε κεηέπεηηα πεηξάκαηα ηα νπνία 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ γηα ηελ εχξεζε ηεο % κεηαβνιήο ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε 

κε ηηο control ζπλζήθεο, γηα δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο θαη ρξφλν 

επψαζεο 10 ιεπηά, ππφ ηελ επίδξαζε δηαθνξεηηθψλ αγσληζηψλ (5.4.2 Επίδπαζη ηηρ 

ςπεπγλςκαιμίαρ ζηην ενεπγοποίηζη αιμοπεηαλίων κοςνελιού και ανθπώπος, επαγόμενη 

από θπομβίνη, ADP και PAF). ηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα, νη δηάθνξεο 

ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο δελ θαίλεηαη λα επηδξνχλ ζηελ πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. 
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.19: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, παξνπζία 

δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ζε ζρέζε κε 

ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 0,66 έσο 2,58%. Σα 

απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο (β) 

Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ 

ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή  ηεο πξνζθφιιεζε ζε ζρέζε 

κε ηελ κε εηδηθή πξνζθφιιεζε ε νπνία θπκαίλεηαη απφ 5,58 έσο 9,53%. Τα 

απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο 
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5.4.2 Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ ελεξγνπνίεζε αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ 

θαη αλζξώπνπ, επαγόκελε από ζξνκβίλε, ADP θαη PAF 

Α. Δλεξγνπνηεηηθόο Παξάγνληαο: Θξνκβίλε 

Αξρηθά, έγηλε θηλεηηθή κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο πξνεπψαζεο κε 

ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 15mM ζηελ ζπζζψξεπζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνχ, γηα δηάθνξνχο ρξφλνπο επψαζεο, 1, 2, 5, 15 θαη 30 ιεπηά. Σα 

απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο % ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε control 

ζπλζήθεο θαη κεηά απφ επψαζε κε 15mM γιπθφδεο. ηα πεηξάκαηα ρξεζηκνπνηήζεθε 

ζπγθέληξσζε ζξνκβίλεο, ηέηνηα ψζηε λα πξνθαιεί πεξίπνπ 10cm χςνο ζπζζψξεπζεο 

(0,015U/ml), θαη ην νπνίν νξίδεηαη σο 100% ζπζζψξεπζε. Απφ ηα απνηειέζκαηα πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.20, θαίλεηαη φηη ε γιπθφδε επεξεάδεη κε ηξφπν 

ρξνλνεμαξηψκελν ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηελ ζξνκβίλε. 

Παξαηεξείηαη φηη γηα 5 ιέπηα επψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 

15mM, επάγεη κία αχμεζε ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηε 

ζξνκβίλε, θαηά 40%. Αληίζεηα, κηθξνί ρξφλνη επψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκίαο κεηψλνπλ ηελ επαγφκελε απφ ζξνκβίλε ζπζζψξεπζε αηκμνπεηαιίσλ. 

 

ρήκα 5.20: % πζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε (0,015U/ml) ζε 

control ζπλζήθεο θαη κεηά απφ επψαζε κε 15mM γιπθφδεο. Τα απνηειέζκαηα είλαη ν 

κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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ηε ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνχ θαη αλζξψπνπ, επαγφκελε απφ δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο ζξνκβίλεο, κε 

δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο (πξνεπψαζε 10 ιεπηά). 

 

(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.21.: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % 

κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο (C γιπθφδεο 6 

mM).%. Σα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο (β) Μεηαβνιή 

ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε, παξνπζία 

δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ηεο 

πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο (C γιπθφδεο 6 mM). Τα 

απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο 
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Απφ ην ζρήκα 5.21 πξνθχπηεη, φηη ε ππεξγιπθαηκία εμαζζελεί ηελ 

πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ηφζν ηνπ αλζξψπνπ φζν θαη ηνπ θνπλειηνχ, κε 

ηξφπν δνζνεμαξηψκελν. Δμαίξεζε απνηειεί ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 12mM ε νπνία 

θαίλεηαη φηη γηα ζπγθέληξσζε ζξνκβίλεο 0,25U/ml ηείλεη λα επαλαθέξεη ην πνζνζηφ 

πξνζθφιιεζεο ζηα επίπεδα πξνζθφιιεζεο πνπ παξαηεξνχληαη  ζε control ζπλζήθεο. 

Απνξξίθζεθαλ πεηξάκαηα ζηα νπνία ζε control ζπλζήθεο (θπζηνινγηθά επίπεδα 

γιπθφδεο, 6mM), ππφ ηελ επίδξαζε ηεο ζξνκβίλε ην πνζνζηφ πξνζθφιιεζεο δελ 

μεπεξλνχζε ην πνζνζηφ ηεο κε εηδηθήο πξνζθφιιεζεο. 

Β. Δλεξγνπνηεηηθόο Παξάγνληαο: PAF 

Όπσο θαη ζηελ ζξνκβίλε, έγηλε θηλεηηθή κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο 

πξνεπψαζεο κε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 15mM ζηελ ζπζζψξεπζε πιπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, γηα δηάθνξνχο ρξφλνπο επψαζεο, 1, 2, 5, 15 θαη 30 ιεπηά. 

Σα απνηειέζκαηα εθθξάδνληαη σο % ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε control 

ζπλζήθεο θαη κεηά απφ επψαζε κε 15mM γιπθφδεο. ηα πεηξάκαηα ρξεζηκνπνηήζεθε 

ζπγθέληξσζε PAF, ηέηνηα ψζηε λα πξνθαιεί πεξίπνπ 8cm χςνο ζπζζψξεπζεο 

(454pM), θαη ην νπνίν νξίδεηαη σο 100% ζπζζψξεπζε. Απφ ηα απνηειέζκαηα πνπ 

παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.22, θαίλεηαη φηη ε γιπθφδε επεξεάδεη κε ηξφπν 

ρξνλνεμαξηψκελν ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηελ PAF. 

Παξαηεξείηαη φηη γηα 15 ιεπηά επψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ζπγθέληξσζε 

γιπθφδεο 15mM, ε ππεξγιπθαηκία επάγεη κία αχμεζε ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ πνπ πξνθαιείηαη  απφ  ηνλ PAF, θαηά 40%, ε νπνία κείσλεηαη ζε 

κεγαιχηεξνπο ρξφλνπο επψαζεο. ηελ ζξνκβίλε ε ίδηα επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο 

παξαηεξήζεθε ζηα 5 ιεπηά πξνεπψαζεο. Παξάιιεια, φπσο θαη ζηε ζξνκβίλε, κηθξνί 

ρξφλνη επψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ππεξγιπθαηκηθέο ζπλζήθεο νδεγνχλ ζε κείσζε 

ηεο ζπζζσξεπηηθήο δξάζεο ηνπ PAF.  
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ρήκα 5.22: % πζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ PAF(454pM) ζε 

ζπλζήθεο θπζηνινγηθήο ζπγθέληξσζεο γιπθφδεο (5,5 mM γιπθφδε) θαη κεηά απφ 

επψαζε κε 15mM γιπθφδεο. Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, 

κε δηπιέο κεηξήζεηο. 

Όζνλ αθνξά ηα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ, ζε πεηξάκαηα πξνζθφιιεζεο 

αηκνπεηαιίσλ, θαίλεηαη θαη ζηνλ PAF, φπσο θαη ζηελ ζξνκβίλε, φηη ε ππεξγιπθαηκία 

εμαζζελεί ηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, κε ηξφπν 

δνζνεμαξηψκελν. Δμαίξεζε απνηειεί ε ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 12mM ε νπνία 

θαίλεηαη φηη γηα ηηο ζπγθεληξψζεηο PAF 10-100pM ηείλεη λα επαλαθέξεη ην πνζνζηφ 

πξνζθφιιεζεο ζηα επίπεδα πξνζθφιιεζεο πνπ παξαηεξνχληαη  ζε ζπλζήθεο 

ειέγρνπ. Δπηπιένλ παξαηεξνχκε απφ ην ζρήκα 5.23 (α) φηη γηα ζπγθέληξσζε PAF 

1000nM ε δηάθνξεο ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκία δελ πξνθαινχλ νπνηαδήπνηε κεηαβνιή 

ζηελ πξνζθφιιεζε. ηα αηκνπεηάιηα αλζξψπνπ παξαηεξνχκε, ζρήκα 5.23 (β),  φηη ε 

ππεξγιπθαηκία εμαζζελεί ηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, κε ηξφπν 

δνζνεμαξηψκελν. Απνξξίθζεθα πεηξάκαηα ζηα νπνία ζε control ζπλζήθεο 

(θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο, 6mM), ππφ ηελ επίδξαζε ηνπ PAF ην πνζνζηφ 

πξνζθφιιεζεο δελ μεπεξλνχζε ην πνζνζηφ ηεο κε εηδηθήο πξνζθφιιεζεο. 
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(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.23.: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε 

απφ PAF, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % 

κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο (C γιπθφδεο 6 mM). 

Σα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. (β) Μεηαβνιή ηεο 

πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ, επαγφκελε απφ PAF, παξνπζία 

δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ηεο 

πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο (C γιπθφδεο 6 mM). Σα 

απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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Γ. Δλεξγνπνηεηηθόο Παξάγνληαο: ADP 

Τπφ ηελ επίδξαζε ηνπ ADP, πξαγκαηνπνηεζήθαλ κφλν πεηξάκαηα 

πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ θαη αλζξψπνπ. 

 

(α) 

 

(β) 

ρήκα 5.24: (α) Μεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελεο 

απφ ADP, παξνπζία δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % 

κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο (C γιπθφδεο 6 mM). 

Σα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. (β) Μεηαβνιή ηεο 

πξνζθφιιεζεο αηκνπεηαιίσλ αλζξψπνπ, επαγφκελεο απφ PAF, παξνπζία 

δηαθνξεηηθψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο, εθθξαζκέλε σο % κεηαβνιή ηεο 

πξνζθφιιεζεο ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο (C γιπθφδεο 6 mM). Σα 

απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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ηα απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάδνληαη ζην πην πάλσ ζρήκα κπνξνχκε λα 

παξαηεξήζνπκε φηη ζηα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ ε πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

αλαζηέιιεηαη ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο, φηαλ επάγεηαη απφ ρακειέο 

ζπγθεληξψζεηο ADP (1-10κΜ), ελψ ζε κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ADP (10-20κΜ) 

φηη νη δηάθνξεο ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο δελ επεξεάδνπλ ηελ πξνζθφιιεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. Σν αληίζεην παξαηεξνχκε  ζηα αλζξψπηλα αηκνπεηάιηα, ζπγθεθξηκέλα 

ζε ρακειέο ζπγθεληξψζεηο ADP (1-10κΜ) νη δηάθνξεο ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο δελ 

θαίλεηαη λα επεξεάδνπλ ηελ πξνζθφιιεζε, ελψ ζε κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο ADP 

(10-20κΜ) θαίλεηαη φηη ηελ αλαζηέιινπλ. Απνξξίθζεθαλ πεηξάκαηα ζηα νπνία ζε 

control ζπλζήθεο (θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο, 6mM), ππφ ηελ επίδξαζε ηνπ ADP 

ην πνζνζηφ πξνζθφιιεζεο δελ μεπεξλνχζε ην πνζνζηφ ηεο κε εηδηθήο 

πξνζθφιιεζεο. 

5.4.3 Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. 

Απηή ε ζεηξά πεηξακάησλ είρε σο ζθνπφ λα κειεηήζεη θαηά πφζν νη 

δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο κπνξνχλ λα επεξεάζνπλ ηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ πνπ επάγεηαη απφ PAF θαη 

ζξνκβίλε. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.25 θαη 5.26 γηα ηνλ PAF 

θαη ηελ ζξνκβίλε αληίζηνηρα. 

Απφ ην ζρήκα 5.25 θαίλεηαη φηη ε πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε 

ππεξγιπθαηκηθέο ζπλζήθεο, απμάλεη ην πνζνζηφ ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

ιφγσ ηνπ PAF, θαη εμαζζελίδεη ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο κε ηξφπν 

ρξνλνεμαξηψκελν. Ζ κέγηζηε ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ παξαηεξείηαη γηα 

ρξφλν πξνεπψαζεο, κε γιπθφδε, 15 ιεπηά ελψ ε κέγηζηε εμαζζέληζε ηεο 

αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο παξαηεξείηαη ζηα 30 ιεπηά. ην ζρήκα 5.26 

παξαηεξνχκε αληίζηνηρα ηα απνηειέζκαηα φηαλ ν ελεξγνπνηεηηθφο παξάγνληαο είλαη 

ε ζξνκβίλε. Όπσο θαη ζηνλ PAF, ε πξνεπψαζε ζε ππεξγιπθαηκηθέο ζπλζήθεο έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ππεξελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε ζρέζε κε ηηο control 

ζπλζήθεο, κε κέγηζηε ελεξγνπνίεζε λα παξαηεξείηαη γηα ρξφλν επψαζεο 5 ιεπηά. 

Όζνλ αθνξά ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, φκνηα κε ηνλ PAF θαίλεηαη φηη 

νη ππεξγιπθαηκηθέο ζπλζήθεο εμαζζελίδνπλ ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, 

κε κέγηζηε εμαζζέληζε ζε ρξφλν πξνεπψαζεο 15 ιεπηά. 
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ρήκα 5.25: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ κε 

ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 5,5mM (control ζπλζήθεο) θαη 15mM (ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκίαο) ζηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ επάγεηαη 

απφ PAF. Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 

 

ρήκα 5.26.: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ κε κε 

ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 5,5mM (control ζπλζήθεο) θαη 15mM (ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκίαο), ζηελ αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ πνπ επάγεηαη 

απφ ζξνκβίλε. Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο δχν πεηξακάησλ, κε δηπιέο 

κεηξήζεηο. 
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5.4.4 Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηα επίπεδα ηνπ ελδνθπηηαξηθνύ θαη 

εμσθπηηαξηθνύ PAF ζηα αηκνπεηάιηα, θνπλειηνύ θαη αλζξώπνπ 

ε κία πξνζπάζεηα λα βξεζνχλ νη βηνρεκηθνί κεραληζκνί πνπ ππνβφζθνπλ 

θάησ απφ ηελ ππεξελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ εμαζζέληζε ηεο δξάζεο 

ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα, ππφ ηελ επίδξαζε απμεκέλσλ επηπέδσλ γιπθφδεο 

κεηξήζεθε θαηά πφζν κεηαβάιινληαη ηα ελδνθπηηαξηθά θαη εμσθπηηαξηθά επίπεδα 

ηνπ PAF ζηα αηκνπεηάιηα. Σα αηκνπεηάιηα πξνεπσάζηεθαλ κε ζπγθέληξσζε 

γιπθφδεο 5,5mM (control ζπλζήθεο) θαη 15mM (ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο) θαη ν 

ελδνθπηηαξηθφο PAF εθρπιηδφηαλ απφ ηα θχηηαξα φπσο αλαθέξεηαη ζηελ 

κεζνδνινγία θαη πξνζδηνξηδφηαλ ε πνζφηεηα ηνπ κε βηνινγηθφ πείξακα 

ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη 

ζηνλ πην θάησ πίλαθα.  

Πίλαθαο 5.1: Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηα επίπεδα ηνπ ελδνθπηηαξηθνύ θαη 

εμσθπηηαξηθνύ PAF ζηα αηκνπεηάιηα 
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Παξαηεξήζεθε 

αιιαγή 

ζρήκαηνο 

  

15 

 

ζξνκβίλε 

(0,25U/ml) 

 

20 

 

4 x 108 

Παξαηεξήζεθε 

αιιαγή 

ζρήκαηνο 

 

0,0495 

 

2  

5 

(control) 

 

--- 

 

30 

 

1,2 x 10
9
 

 

0,105445 

 

4,006687 

 

  

15 

 

--- 

 

30 

 

1,2 x 109 

Παξαηεξήζεθε 

αιιαγή 

ζρήκαηνο 

 

0,30198 

 

 

 

 



Κεθάιαην 5: Απνηειέζκαηα____________________________________________________ 

 130 

5.4.5: Δπίδξαζε ηεο ζπλεπώαζεο πςειώλ επηπέδσλ γιπθόδεο (15mM) θαη  

ΒΝ52021 ζηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνύ 

Με ζθνπφ θαη πάιη ηελ εχξεζε ησλ βηνρεκηθψλ κεραληζκψλ, κέζσ ηνλ 

νπνίσλ ε ππεξγιπθαηκία επάγεη ηελ ππεξελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη 

παξεκπνδίδεη ηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζε απηά, πξαγκαηνπνηήζεθε ζπλεπψαζε, γηα 

30 ιεπηά, πςειψλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο θαη BN52021 (θπζηθφο αλαζηνιέαο ηνπ 

PAF), ψζηε λα δηεξεπλεζεί εάλ ε επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο νθείιεηαη ζε έθθξηζε θαη απηνθξηλή δξάζε ηνπ PAF, ζηα 

αηκνπεηάιηα. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.27 θαη απφ απηφ 

θαίλεηαη φηη δελ ππάξρεη άξζε ζηηο επηδξάζεηο ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηε ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηελ ζξνκβίλε, θαη ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο, παξνπζία ηνπ BN52021.  

 

ρήκα 5.27.: Δπίδξαζε ηεο ζπλεπψαζεο, πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, 

πςειψλ επηπέδσλ γιπθφδεο (15mM) θαη  ΒΝ52021, ζηε ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε, θαη ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο. Τα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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Δπηπιένλ απφ ην ζρήκα 5.27  παξαηεξείηαη φηη κεηα απφ 30 ιεπηά επψαζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ κε πςειά επίπεδα γιπθφδεο, δελ επάγεηαη ππεξελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θάηη ην νπνίν επηβεβαηψλεη ηα απνηειέζκαηα φηη ηα πςειά επίπεδα 

γιπθφδεο επηδξνχλ κε ρξνλνεμαξηψκελν ηξφπν ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

εαγφκελε απφ ζξνκβίλε θαη PAF (5.4.2 Επίδπαζη ηηρ ςπεπγλςκαιμίαρ ζηην 

ενεπγοποίηζη αιμοπεηαλίων κοςνελιού και ανθπώπος, επαγόμενη από θπομβίνη, ADP 

και PAF) 

5.5 Δπίδξαζε ηεο πξνεπώαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF ζηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα. 

Πξηλ γίλεη νπνηαδήπνηε κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο πξνεπψαζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε PAF, ζηελ ζπζζψξεπζε ηνπο, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε, θαη ζηελ 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, έγηλε κειέηε ησλ βέιηηζησλ ζπλζεθψλ ηεο δξάζεο ηνπ PAF, 

φζνλ αθνξά ηνλ ρξφλν πξνεπψαζεο θαη ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ. ηα ζρήκαηα πνπ 

αθνινπζνχλ παξνπζηάδεηαη ε επίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 

δηαθνξεηηθέο ζπγθεληξψζεηο PAF (33, 45, 66,  90, 333,  454,  2272  θαη 4545 pM), 

γηα ηξεηο ρξφλνπο επψαζεο (10, 30 θαη 60 ιεπηά), ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε, ε νπνία πξνθαιεί γλσζηφ χςνο 

ζπζζψξεπζεο (ζρήκα 5.28). Απφ ην ζρήκα παξαηεξνχκε φηη ν ε πξνεπψαζε κε PAF 

πξνθαιεί, φπσο αλακελφηαλ, εηεξφινγε απεπαηζζεηνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, σο 

πξνο ηελ ζξνκβίλε κε ρξνλνεμαξηψκελν θαη δνζνεμαξηψκελν ηξφπν. 

 ην ζρήκα 5.29 παξνπζηάδεηαη ε επίδξαζε ηεο πξνεπψαζεηο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε PAF, ζηηο ίδηεο ζπγθεληξψζεηο θαη ρξφλνπο επψαζεο κε ην 

πξνεγνχκελν ζρήκα, ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε. Υξεζηκνπνηήζεθαλ ζπγθεληξψζεηο 

ζξνκβίλεο νη νπνίεο πξνθαινχζαλ πεξίπνπ 9-12cm χςνο ζπζζψξεπζεο, θαη 

ζπγθέληξσζε ηλζνπιίλεο ε νπνία πξνθαινχζε πεξίπνπ 50% αλαζηνιή ζηελ 

επαγφκελε απφ ζξνκβίλε ζπζζψξεπζε. Απφ απηά ηα απνηειέζκαηα απνθαζίζηεθε 

φηη ζηα επφκελα πεηξάκαηα ζα ρξεζηκνπνηεζεί γηα ηελ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

PAF ζπγθέληξσζεο 90pM γηα ρξφλνπο επψαζεηο 10 θαη 30 ιεπηά. 
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ρήκα 5.28: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο, πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, κε 

δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο PAF (33, 45, 66,  90, 333,  454,  2272  θαη 4545 pM) γηα 

ηξεηο ρξφλνπο επψαζεο (10, 30 θαη 60 ιεπηά), ζηε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

επαγφκελε απφ ζξνκβίλε 90 (0,015U/ml). Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ 

πεηξακάησλ, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 

 

ρήκα 5.29: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο, πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, κε 

δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο PAF (33, 45, 66,  90, 333,  454,  2272  θαη 4545 pM) γηα 

ηξεηο ρξφλνπο επψαζεο (10, 30 θαη 60 ιεπηά), ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο (37,5pM) ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε 

(0,015U/ml). Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο 

κεηξήζεηο. 
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ηελ ζπλέρεηα δηεξεπλήζεθε ε επίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ 

κε PAF ζπγθέληξσζεο 90pM ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ 

ζξνκβίλε θαη ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο γηα ηνπο ρξφλνπο επψαζεο 10 

θαη 30 ιεπηά 

 

 

ρήκα 5.30: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο (10 ιεπηά), πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνχ, κε PAF ζπγθέληξσζεο 90 pM ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

(37,5pM) ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε 

(0,015U/ml). Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο 

κεηξήζεηο. 
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ρήκα 5.31: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο (30 ιεπηά), πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνχ, κε PAF ζπγθέληξσζεο 90 pM ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

(37,5pM) ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε 

(0,015U/ml). Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ηξηψλ πεηξακάησλ, κε δηπιέο 

κεηξήζεηο. 

Απφ ηα ζρήκαηα 5.30 θαη 5.31 κπνξνχκε λα παξαηεξήζνπκε φηη ε 

πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF ζπγθέληξσζεο 90 pM νδεγεί ζε άξζε ηεο 

αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, ελψ παξαηεξνχκε φηη φζν κεγαιχηεξνο 

είλαη ν ρξφλνο επψαζεο ηφζν κεγαιχηεξε είλαη θαη αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο. 

ε κία πξνζπάζεηα λα βξεζνχλ νη βηνρεκηθνί κεραληζκνί πνπ ππνβφζθνπλ 

θάησ απφ ηελ άξζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο απφ ηνλ PAF 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κε ΒΝ52021 (θπζηθφο αλαζηνιέαο ηνπ PAF). Αξρηθά 

έγηλε θηλεηηθή κειέηε δηαθφξσλ ζπγθεληξψζεσλ ηνπ ΒΝ52021 ζηελ αλαζηνιή ηεο 

ζπζζψξεπζεο αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηνλ PAF γηα ρξφλνπο επψαζεο 1 θαη 30 
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ιεπηά. Όπσο θαίλεηαη απφ ην ζρήκα 5.32 ζπγθεληξψζεηο ΒΝ52021 κπνξνχλ πιήξσο 

λα αλαζηείιινπλ ηελ επαγφκελε απφ PAF ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ.    

 

ρήκα 5.32: Κηλεηηθή κειέηε δηαθφξσλ ζπγθεληξψζεσλ ηνπ ΒΝ52021 ζηελ 

αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηνλ PAF. Τα 

απνηειέζκαηα έρνπλ πξνθχςεη απφ έλα πείξακα κε δηπιέο κεηξήζεηο. 

ηε ζπλέρεηα, πξαγκαηνπνηήζεθε πξνεπψαζε κε PAF ζπγθέληξσζεο 90pM 

γηα 30 ιεπηά, αθνχ πξψηα ηα αηκνπεηάιηα πξνεπσάζηεθαλ γηα 1 ιεπηφ κε ΒΝ52021 

φπσο αλαθέξεηαη ζηελ κεζνδνινγία. Σα απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 

5.33 απφ ην νπνίν θαίλεηαη φηη ην ΒΝ52021 δελ επεξεάδεη ηελ αλαζηνιή ηεο δξάζεο 

ηεο ηλζνπιίλεο απφ ηνλ PAF. 

 

ρήκα 5.33.: Δπίδξαζε ηεο παξνπζία ΒΝ52021 ζηελ άξζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο 

δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο, επαγφκελε απφ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF γηα 30 

ιεπηά. Τα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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ηελ ζπλέρεηα πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κε pefabloc (εηδηθφο 

αλαζηνιέαο ηνπ απνηθνδνκεηηθνχ ελδχκνπ ηνπ PAF, PAF-AH) θαη κε ιπζν-PAF 

(πξντφλ απνηθνδφκεζεο ηνπ PAF απφ ην έλδπκν PAF-AH), ψζηε λα δηεξεπλεζεί εάλ 

ε παξαηεξνχκελε επίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF, ζηε δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο νθείιεηαη ζε θάπνην πξντφλ απνηθνδφκεζεο ηνπ PAF.  

Αξρηθά πξαγκαηνπνηήζεθε πξνεπψαζε κε PAF ζπγθέληξσζεο 90 pM γηα 30 

ιεπηά, αθνχ πξψηα ηα αηκνπεηάιηα πξνεπσάζηεθαλ γηα 5 ιεπηά κε pefabloc  

ζπγθέληξσζεο 100κΜ, φπσο αλαθέξεηαη ζηελ κεζνδνινγία. Σα απνηειέζκαηα 

παξνπζηάδνληαη ζην ζρήκα 5.34  απφ ην νπνίν θαίλεηαη φηη ε ηαπηφρξνλε παξνπζία 

ηνπ pefabloc κε ηνλ PAF, αίξεη ηελ επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αληηαηκνπεηαιίαθε 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. πγθεθξηκέλα ε ηλζνπιίλε αζθεί ηελ αλαζηαιηηθή ηεο 

επίδξαζε ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε, ζε πεξίπνπ 

ίδην πνζνζηφ κε ηηο control ζπλζήθεο (αλαζηνιή ηεο επαγφκελεο απφ ζξνκβίλε 

ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ, κεηά απφ επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο, θαηά πεξίπνπ 50%) 

θαηά ηελ ηαπηφρξνλε πξνεπψαζε PAF θαη pefabloc. 

.ρήκα 5.34.: Δπίδξαζε ηεο παξνπζία pefabloc ζηελ άξζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο 

δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο, επαγφκελε απφ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε PAF γηα 30 

ιεπηά. Τα απνηειέζκαηα είλαη απφ έλα πείξακα, κε δηπιέο κεηξήζεηο. 
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Σέινο πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα πξνεπψαζεο κε ην πξντφλ 

απνηθνδφκεζεο ηνπ PAF απφ ην έλδπκν PAF-AH, ιχζν-PAF. Γηα ηα πεηξάκαηα απηά 

ρξεζηκνπνηήζεθε ζπγθέληξσζε ιχζν-PAF ίδηα κε απηήλ ηνπ PAF πξνεπψαζεο, απφ 

ηα πξνεγνχκελα πεηξάκαηα (90pM) γηα ρξφλνπο επψαζεο 10 θαη 30 ιεπηά. Σα 

απνηειέζκαηα παξνπζηάδνληαη ζηα ζρήκαηα 5.35 θαη 5.36 γηα ρξφλν επψαζεο 10 θαη 

30 ιεπηά αληίζηνηρα. 

 

ρήκα 5.35.: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο, πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, κε 

ιχζν-PAF ζπγθέληξσζεο 90pM γηα ρξφλν επψαζεο 10 ιεπηά, ζηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο (37,5pM) ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε (0,015U/ml). Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ελφο πεηξάκαηνο, κε 

ηεηξαπιέο κεηξήζεηο. 
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ρήκα 5.36.: Δπίδξαζε ηεο πξνεπψαζεο, πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, κε 

ιχζν-PAF ζπγθέληξσζεο 90pM γηα ρξφλν επψαζεο 30 ιεπηά, ζηελ αλαζηαιηηθή 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο (37,5pM) ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε (0,015U/ml). Τα απνηειέζκαηα είλαη ν κέζνο φξνο ελφο πεηξάκαηνο, κε 

ηεηξαπιέο κεηξήζεηο. 

Απφ ηα ζρήκαηα 5.35 θαη 5.36 παξαηεξνχκε φηη ε πξνεπψαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ κε 90pM ιχζν-PAF δελ αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ 

επαγφκελε απφ ζξνκβίλε ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ.  
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ΚΔΦΑΛΑΗΟ 6: ΤΕΖΣΖΖ 

 

Σα ηειεπηαία ρξφληα νινέλα θαη ζπρλφηεξν είλαη ην θαηλφκελν ηεο 

εκθάληζεο ηλζνπιηλναληίζηαζεο, κεηαβνιηθήο δηαηαξαρήο πνπ πξνδηαζέηεη γηα 

παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο φπσο ην κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν, ν ζαθραξψδεο δηαβήηεο 

θαη ηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα. Οη κεραληζκνί πνπ θξχβνληαη ζηελ αλάπηπμε ηεο 

ηλζνπιηλν-αληνρήο δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηνί. Γηάθνξεο εξγαζίεο έρνπλ 

δεκνζηεχζεη θαη εκπιέθνπλ ηελ ππνθιηληθά ρξφληα θιεγκνλή ζαλ ηνλ πξψην 

ζεκαληηθφ παζνγελεηηθφ παξάγνληα ζηελ αλάπηπμε ηεο ηλζνπιηλν-αληνρήο, ηνπ 

δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ θαη ηεο αζεξνγέλεζεο [219,220]. Μία απφ ηηο θπζηνινγηθέο δξάζεηο 

ηεο ηλζνπιίλεο ζηνλ νξγαληζκφ είλαη ε αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, παξνπζία δηαθφξσλ δηεγεξηηθψλ παξαγφλησλ [147,148,208-211]. Ζ 

ηθαλφηεηα απηή ηεο ηλζνπιίλεο λα θαηαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, 

έρεη βξεζεί κεησκέλε ζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο, νη νπνίεο ζπζρεηίδνληαη κε ηελ 

ηλζνπιηλναληίζηαζε [210-213], θαη ηα αηκνπεηάιηα ζε απηέο ηηο παζνινγηθέο 

θαηαζηάζεηο έρνπλ βξεζεί λα είλαη ππεξελεξγνπνηεκέλα [106-108,112]. 

Ζ ηλζνπιηλναληίζηαζε έρεη ηφζν γελεηηθά φζν θαη πεξηβαιινληηθά αίηηα. ηα 

πεξηβαιινληηθά αίηηα, πέξαλ απφ ηελ κεησκέλε θπζηθή δξαζηεξηφηεηα, ην θάπληζκα, 

ηελ παρπζαξθία, ζεκαληηθά ζεσξνχληαη ε πςειή πξφζιεςε ιίπνπο θαη ζε αληίζεζε 

κε ηελ ζπλνιηθή πνζφηεηα ε πνηφηεηα/πξνέιεπζε ησλ θαηαλαιηζθφκελσλ 

πδαηαλζξάθσλ, ε νπνία θαίλεηαη λα δηαδξακαηίδεη ελεξγφ ξφιν ζηελ αλάπηπμε ηεο 

ηλζνπιηλναληίζηαζεο [221-224]. πγθεθξηκέλα, κειέηεο έρνπλ δείμεη φηη ηα απμεκέλα 

επίπεδα γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο κπνξνχλ λα ελεξγνπνηήζνπλ ηνπο κεραληζκνχο 

ζξφκβσζεο θαη λα απνηειέζνπλ πξνδηαζεζηθφ παξάγνληα ηεο αζεξνζθιήξσζεο. Έρεη 

δηαπηζησζεί φηη ε κεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία θαη ππεξιηπηδαηκία είλαη ηθαλή λα 

πξνθαιέζεη νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο πήμεο, ελδνζειηαθή 

δπζιεηηνπξγία θαη θιεγκνλή [114]. Γηα ηνλ ιφγν απηφ ηα ηειεπηαία ρξφληα έρνπλ 

πξαγκαηνπνηεζεί αξθεηέο κειέηεο νη νπνίεο εμέηαζαλ ηελ απφθξηζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ σο πξνο ηα επίπεδα γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο, θαη θαηέιεμαλ ζηε 

δηαπίζησζε, φηη θαη ζε πγηείο εζεινληέο, ηα αηκνπεηάιηα ππφ ηελ επίδξαζε πςειψλ 

επηπέδσλ γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο είλαη ππεξελεξγνπνηεκέλα θαη πην 

επαηζζεηνπνηεκέλα σο πξνο ηνπο δηάθνξνπο αγσληζηέο [106-109,113]. 
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Ο PAF είλαη έλαο, κεγάιεο ζπνπδαηφηεηαο, κεζνιαβεηήο ηεο θιεγκνλψδνπο 

απφθξηζεο, ν νπνίνο βηνζπληίζεηαη απφ δηάθνξνπο ηχπνπο θπηηάξσλ κεηά απφ 

ελεξγνπνίεζή ηνπο, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ κνλνθπηηάξσλ, ησλ αηκνπεηαιίσλ, -

ησλ καθξνθάγσλ, ησλ αθξσδψλ θαη ησλ ελδνζειηαθψλ θπηηάξσλ [225,228]. Έλα 

ζεκαληηθφ κέξνο ηνπ PAF πνπ παξάγεηαη απφ ηα θχηηαξα απηά, εθθξίλεηαη θαη 

κεηαθέξεηαη ζηελ θπθινθνξία φληαο ζπλδεδεκέλνο κε ηελ αιβνπκίλε ηνπ νξνχ αιιά 

θαη ππφ κνξθή κεκβξαληθψλ κηθξνζσκαηηδίσλ πνπ εθθξίλνληαη απφ ηα αηκνπεηάιηα 

[229], ελψ έλα κηθξφ κέξνο θπθινθνξεί ζπλδεδεκέλν κε ηηο ιηπνπξσηεΐλεο ηνπ 

πιάζκαηνο [230].  

Γεδνκέλνπ φηη ν ζχγρξνλνο άλζξσπνο βξίζθεηαη απφ κεηαγεπκαηηθή 

θαηάζηαζε ην κεγαιχηεξν κέξνο ηεο εκέξαο, ε κειέηε ησλ κεηαβνιηθψλ θαη 

βηνρεκηθψλ δηαηαξαρψλ πνπ πξνθαινχληαη απφ απηή κπνξεί λα εμεγήζεη ηελ 

παζνγέλεηα λνζεκάησλ ζηα νπνία ε δηαηξνθή παίδεη ζεκαληηθφ ξφιν. Οη ζπλζήθεο 

πνπ επηθξαηνχλ κεηαγεπκαηηθά (απμεκέλν νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε 

θιεγκνλσδψλ κεραληζκψλ) κπνξνχλ λα επάγνπλ ηε ζχλζεζε PAF, ν νπνίνο 

ζεσξεηηθά ζα κπνξνχζε λα αλαζηείιεη ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα, 

αθνχ ηα ζεκαηνδνηηθά κνλνπάηηα ησλ δχν αγσληζηψλ αληηηίζεληαη. ηα πιαίζηα απηά 

ζηελ παξνχζα εξγαζία έγηλε:  

1. Μειέηε ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ 

2. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ πςειψλ επηπέδσλ γιπθφδεο ζηελ ελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη  ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο  

3. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

ην ζρήκα 6.1 απεηθνλίδεηαη ε εξεπλεηηθή ππφζεζε ηεο παξνχζαο εξγαζίαο. 

Λακβάλνληαο ππφςε δεδνκέλα ηεο βηβιηνγξαθίαο ππνζέζακε φηη ζε θαηαζηάζεο 

έληνλνπ κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ θνξηίνπ, ν παξάγνληαο ελεξγνπνίεζεο 

παξάγεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη απφ άιια θχηηαξα ηνπ ζψκαηνο θαη πηζαλφο λα 

απνηειεί αλαζηνιέα ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα. Γηα ην ζθνπφ απηφ 

δηεξεπλήζακε ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ηελ επίδξαζε ησλ πςειψλ επηπέδσλ γιπθφδεο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, ηελ επίδξαζε ηνπ PAF 

ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη ηελ παξαγσγή PAF απφ ηα αηκνπεηάιηα. 
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Σέινο δηεξεπλήζεθε ν βηνρεκηθφο κεραληζκφο πνπ εκπιέθεηαη ζε απηέο ηηο 

επηδξάζεηο.  

 

ρήκα 6.1: Δξεπλεηηθή Τπφζεζε: Ο παξάγνληαο Δλεξγνπνίεζεο Αηκνπεηαιίσλ 

πηζαλφλ λα παξάγεηαη ζε θαηαζηάζεηο έληνλνπ κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ 

θνξηίνπ θαη λα παξεκβαίλεη ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. Δξεπλεηηθή Λακβάλνληαο 

ππφςε δεδνκέλα ηεο βηβιηνγξαθίαο ππνζέζακε φηη ζε θαηαζηάζεο έληνλνπ 

κεηαγεπκαηηθνχ ππεξγιπθαηκηθνχ θνξηίνπ, ν PAF παξάγεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα θαη 

απφ άιια θχηηαξα ηνπ ζψκαηνο θαη πηζαλφλ λα απνηειεί αλαζηνιέα ηεο δξάζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα.  

1. Μειέηε ηεο αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ 

ζπζζώξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

Δίλαη γλσζηφ φηη ηα αηκνπεηάιηα πθίζηαληαη ζπζζψξεπζε ππφ ηελ επίδξαζε 

ζπζζσξεπηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο είλαη ν PAF, ε ζξνκβίλε, ην ADP ,  ε επηλεθξίλε, 

ην θνιιαγφλν θαη ην ΣxΑ2 [3,4,6,20-26,213,231]. Σα πεηξάκαηα κειέηεο ηεο 

αλαζηαιηηθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ  ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζηα 

πιαίζηα απηήο ηεο εξγαζίαο, έδεημαλ φηη  ηλζνπιίλε αλαζηέιιεη ηελ επαγφκελε απφ 

PAF (450 pΜ) θαη ζξνκβίλε (0,015 U/mL) ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ κε IC50 40 θαη 

37,5 pM, αληίζηνηρα. Σα απνηειέζκαηα καο επηβεβαηψλνληαη θαη απφ άιιεο κειέηεο, 
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ζχκθσλα κε ηηο νπνίεο ε ηλζνπιίλε έρεη αλαζηαιηηθή δξάζε, ζε έλα εχξνο 

ζπγθεληξψζεσλ, ζηελ επαγφκελε ζπζζψξεπζε απφ PAF, ζξνκβίλε, ADP,  

επηλεθξίλε, θνιιαγφλν θαη ΣxΑ2 [211-213].  

Απφ ηα πεηξάκαηα πνπ πξαγκαηνπνηήζεθαλ, πξνέθπςε ην ζπκπέξαζκα φηη ε 

ηλζνπιίλε αζθεί αλαζηαιηηθή δξάζε ζηα αηκνπεηάιηα ζε κία ζρεηηθά επξεία πεξηνρή 

ζπγθεληξψζεσλ, 0,5-100 pM κε ηξφπν δνζνεμαξηψκελν, ελψ ζε κηθξφηεξεο ή 

κεγαιχηεξεο ζπγθεληξψζεηο απφ απηφ ην εχξνο, δελ παξαηεξείηαη αλαζηνιή ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. ε αληίζεζε κε ηα δηθά καο επξήκαηα, άιιεο 

κειέηεο έρνπλ επηζεκάλεη ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζε έλα εχξνο 

ζπγθεληξψζεσλ κεηαμχ 0,25-2 nM [232] θαη 1-100nM [233], ελψ ζε ζπκθσλία κε ηα 

δηθά καο επξήκαηα, πξνηείλνπλ φηη ε επίδξαζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ αλαζηνιή ηεο 

ζπζζψξεπζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, είλαη δνζνεμαξηψκελε. Δίλαη ζεκαληηθφ λα 

αλαθέξνπκε φηη ηα θπζηνινγηθά επίπεδα ηεο ηλζνπιίλεο ζε έλα πγηή νξγαληζκφ θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο εκέξαο θπκαίλεηαη απφ 20 - 300 pΜ [234,235], κε ηα επίπεδα 

λεζηείαο λα θπκαίλνληαη κεηαμχ 20 - 67 pΜ [235]. Οη δηαθνξέο ζηα επξήκαηα καο κε 

ηελ βηβιηνγξαθία φζνλ αθνξά ην εχξνο ζπγθεληξψζεσλ θαη ην ρξνληθφ δηάζηεκα 

δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο πηζαλφλ λα νθείινληαη ζην φηη ηα πεηξάκαηα ζην εξγαζηήξην 

καο πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε πιπκέλα αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ, ζε αληίζεζε κε ηα 

βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ηα νπνία πξνέθπςαλ απφ πεηξάκαηα ζε αλζξψπηλα 

αηκνπεηάιηα, είηε ζε πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα είηε ζε in vivo δνθηκαζίεο, ή ζε 

δηαθνξέο ζηελ κεζνδνινγία. Δπηπιένλ,  ζχκθσλα κε ηελ βηβιηνγξαθία, έρεη πξνηαζεί 

φηη επίδξαζε κε θπζηνινγηθψλ ζπγθεληξψζεσλ ηλζνπιίλεο (25 - 200 nM) έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ελίζρπζε ηεο ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ [211, 229, 236], θάηη 

πνπ δελ κειεηήζεθε ζηα πιαίζηα ηεο παξνχζαο κειέηεο. 

Καηά ηελ θηλεηηθή κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ, παξαηεξήζακε, φηη ε αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

πθίζηαηαη γηα κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα (1-10 ιεπηά), ελψ κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ 

(10, 30 θαη 60 ιεπηά) εμαζζελεί θαη ράλεηαη. Σα επξήκαηα πξνεγνχκελσλ κειεηψλ 

έξρνληαη ζε ζπκθσλία κε ηα δηθά καο επξήκαηα, επηβεβαηψλνληαο φηη ε επίδξαζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα αζθείηαη κε ηξφπν ρξνλνεμαξηψκελν, γηα κηθξφ ρξνληθφ 

δηάζηεκα, 3-20 ιεπηά [211]. Ο ρξφλνο εκηδσήο ηεο νξκφλεο ζηελ θπθινθνξία είλαη 

3-5 ιεπηά [122]. Σα βαζηθά ζεκεία θαηαβνιηζκνχ ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ην ήπαξ, νη 

λεθξνί θαη νη κχεο. Ζ ηλζνπιίλε θηιηξάξεηαη απφ ηα λεθξηθά ζπεηξάκαηα θαη 
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επαλαξξνθάηαη απφ ηα ζσιελάξηα, φπνπ θαη απνηθνδνκείηαη . Σν ήπαξ απνηθνδνκεί 

ην 60 – 80 % ηεο εθθξηλφκελεο απφ ηα β – θχηηαξα ηλζνπιίλεο. Ζ πξσηενιπηηθή 

απνηθνδφκεζε ηεο ηλζνπιίλεο ζην ήπαξ εκθαλίδεηαη ηφζν ζηελ θπηηαξηθή επηθάλεηα, 

φζν θαη κεηά ηελ εζσηεξηθνπνίεζε ηεο ηλζνπιίλεο κε ηνλ ππνδνρέα ηεο. Ο βαζκφο 

πνπ ε εζσηεξηθνπνηεκέλε ηλζνπιίλε απνδνκείηαη απφ ην θχηηαξν πνηθίιιεη 

ζεκαληηθά θαη εμαξηάηαη απφ ηνλ θπηηαξηθφ ηχπν. ηα επαηνθχηηαξα πεξηζζφηεξα 

απφ ην 50 % ηεο εζσηεξηθνπνηεκέλε ηλζνπιίλεο απνδνκείηαη, ελψ ζηα ελδνζειηαθά 

θχηηαξα ε πεξηζζφηεξε απφ ηελ εζσηεξηθνπνηεκέλε ηλζνπιίλε απειεπζεξψλεηαη 

αθέξαηε. Όζνλ αθνξά ηελ απνηθνδφκεζε ηεο ζηα αηκνπεηάιηα, πξφζθαηεο 

εξεπλεηηθέο εξγαζίεο, πξνηείλνπλ φηη ζηα κηθξνζσκαηίδηα πνπ εθθξίλνληαη απφ ηα 

αηκνπεηάιηα, κεηά ηελ ελεξγνπνίεζε ηνπο απφ θάπνην ρεκηθφ δηεγέξηε ή ζε 

θαηαζηάζεηο πςειψλ δηαηκεηηθψλ ηαρπηήησλ (shear stress), πεξηέρεηαη ην έλδπκν 

ηζνκεξάζε ησλ  δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ (PDI-protein disulphide isomerase). Σν 

έλδπκν απηφ είλαη επξέσο δηαδεδνκέλν θαη βξίζθεηαη θπξίσο ζηνλ ελδνπιαζκαηηθφ 

δίθηπν ησλ θπηηάξσλ.  Δίλαη γλσζηή ε ηθαλφηεηα ηνπ λα θαηαιχεη ηελ νμείδσζε, ηελ 

αλαγσγή θαη ηελ ηζνκεξίσζε ησλ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ. Δίλαη επίζεο γλσζηφ φηη 

εθθξίλεηαη απφ κία πνηθηιία θπηηαξηθψλ ηχπσλ θαη είλαη ηθαλφ λα ζπλδεζεί ζηελ 

εμσθπηηαξηθή πιεπξά ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο. χκθσλα κε ηνλ  Raturi 

θαη ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ, ην έλδπκν απηφ εκπιέθεηαη ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ απνηθνδφκεζε ηεο ηλζνπιίλεο κε δηαρσξηζκφ ησλ πεπηηδηθψλ 

ηεο αιπζίδσλ, κέζσ αλαγσγήο ησλ δηζνπιθηδηθψλ δεζκψλ [238]. πκθσλά κε ηα πην 

πάλσ κπνξνχκε λα ππνζέζνπκε ε αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

πθίζηαηαη γηα κηθξφ ρξνληθφ δηάζηεκα, ελψ κε ηελ πάξνδν ηνπ ρξφλνπ εμαζζελεί θαη 

ράλεηαη, ιφγσ ηεο απνηθνδφκεζεο ηεο απφ θαηαβνιηθά έλδπκα πνπ εθθξίλνληαη απφ 

ηα αηκνπεηάιηα. 

Σν γεγνλφο φηη ε ηλζνπιίλε πξνθαιεί αλαζηνιή ηεο ζπζζψξεπζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ κηα πιεζψξα ελεξγνπνίεηηθψλ παξαγφλησλ, νη νπνίνη 

δξνπλ κέζσ δηαθνξεηηθψλ ππνδνρέσλ θαη κε δηαθνξεηηθά κεηαγσγηθά κνλνπάηηα, 

ππνδειψλεη φηη ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο πθίζηαηαη κέζσ ελφο 

κεραληζκνχ, αλεμάξηεηνπ απφ ηε θχζε ηνπ ελεξγνπνηεηηθνχ παξάγνληα [211]. Ο 

κεραληζκφο ν νπνίνο πξνηείλεηαη γηα ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ είλαη  ε κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ πνπ 

επάγεη. Τπάξρνπλ δχν κεραληζκνί δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο κε ηνπο νπνίνπο κεηψλεη ην 
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ελδνθπηηαξηθφ Ca
2+

. Ο πξψηνο είλαη κέζσ αχμεζεο ησλ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ 

cAMP θαη cGMP ζην εζσηεξηθφ ησλ αηκνπεηαιίσλ [143-148] ελψ ν δεχηεξνο 

ιακβάλεη ρψξα κέζσ ηεο αληιίαο Να+-Κ+ ATPase πξνθαιψληαο, ην θιείζηκν ηεο, κε 

απνηέιεζκα ηελ κείσζε ηνπ ελδνθπηηαξηθνχ αζβεζηίνπ [143]. Πεξηζζφηεξεο 

ιεπηνκέξεηεο γηα ην κεραληζκφ αλαθέξνληαη ζην 2
ν
 θεθάιαην ηνπ ζεσξεηηθνχ 

κέξνπο. 

2. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο  

Γεδνκέλνπ φηη δηάθνξεο εξγαζίεο έρνπλ δεκνζηεπηεί θαη εκπιέθνπλ ηελ 

ππνθιηληθή ρξφληα θιεγκνλή ζαλ ηνλ πξψην ζεκαληηθφ παζνγελεηηθφ παξάγνληα 

ζηελ αλάπηπμε ηεο ηλζνπιηλν-αληνρήο, ηνπ δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ θαη ηεο αζεξνγέλεζεο 

[219,220], ζε ζπλδπαζκφ κε ην γεγνλφο φηη ν PAF είλαη έλαο, κεγάιεο 

ζπνπδαηφηεηαο, κεζνιαβεηήο ηεο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο, ν νπνίνο  εθθξίλεηαη ζε 

θαηαζηάζεηο νμεηδσηηθνχ ζηξεο, ε κεηαγσγή ζήκαηφο ηνπ ζηα αηκνπεηάιηα 

αληηηίζεηαη ζε εθείλε ηεο ηλζνπιίλεο δηεξεπλήζεθε ε εκπινθή ηνπ PAF ζηελ 

αληηαηκνπεηαιηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη ζπγθεθξηκέλα: 

1. Ζ επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα 

αηκνπεηάιηα 

2. Ο βηνρεκηθφο κεραληζκφο πνπ ππνβφζθεη θάησ απφ ηελ εμαζζέληζε ηεο 

δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα, ππφ ηελ επίδξαζε ηνπ PAF 

Δπίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα 

ε πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελεο 

απφ ζξνκβίλε δηεξεπλήζεθε ε επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο. Απφ ηα απνηειέζκαηα πνπ παξνπζηάδνληαη ζηα ζρήκαηα 5.28. θαη 5.29. 

θαίλεηαη φηη ν PAF κε ηξφπν δνζνεμαξηψκελν θαη ρξνλνεμαξησκέλν εμαζζελεί ηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε, ελψ ζε ζπγθέληξσζε PAF 2,2 nM θαη ρξφλν πξνεπψαζεο 30 ιεπηά 

παξαηεξνχκε πιήξε αλαζηνιή. Γηεξεπλψληαο ηελ επίδξαζε ηνπ PAF ζε θπζηνινγηθά 

απαληψκελεο ζπγθεληξψζεηο (90pM) ζηηο νπνίεο δελ πξνθαιεί ζπζζψξεπζε 

παξαηεξήζακε φηη κε ρξνλνεμαξηψκελν ηξφπν ν PAF, πξνθαιεί εμαζζέληζε ζηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. 
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Σα επίπεδα ηνπ PAF ζην αίκα κπνξνχλ λα απμεζνχλ ζε πεξηπηψζεηο 

παζνθπζηνινγηθψλ θιεγκνλσδψλ θαηαζηάζεσλ, φπσο επίζεο θαη θαηά ηε δηάξθεηα 

ηνπ νμεηδσηηθνχ ζηξεο κέζσ ηεο νμείδσζεο ησλ LDL θαη ηεο ππεξνμείδσζεο ησλ 

θσζθνιηπνεηδψλ ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ. Σα αλσηέξσ κπνξεί λα είλαη ην 

απνηέιεζκα 1) ηεο αλεπάξθεηαο, ελδνγελψλ ή πξνεξρνκέλσλ απφ ηελ ηξνθή, 

αληηνμεηδσηηθψλ θαη 2) ηεο κεησκέλεο δξαζηηθφηεηαο ηεο PAF-AH. Δπηπιένλ, είλαη 

ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη ε δξάζε ηνπ PAF κπνξεί λα ειεγρζεί απφ ηελ χπαξμε, 

ελδνγελψλ ή πξνεξρνκέλσλ απφ ηελ ηξνθή, αληαγσληζηψλ ηνπ PAF. Ζ απνπζία 

ηέηνησλ αληαγσληζηψλ ηνπ PAF κπνξεί λα νδεγήζεη ζε απμεκέλε βηνινγηθή δξάζε  

ηνπ. Σα επίπεδα ηνπ PAF κπνξνχλ λα απμεζνχλ ζηηο δηάθνξεο παζνθπζηνινγηθέο 

θαηαζηάζεηο ζηηο νπνίεο εκπιέθεηαη ε θιεγκνλή [238], ζπκπεξηιακβαλνκέλεο ηεο 

αιιεξγίαο [239-241], ηνπ άζζκαηνο [242,243], ηεο ζεςαηκίαο, ηνπ ηξαχκαηνο, ηεο 

θαηαπιεμίαο [244], ηεο νμείαο παγθξεαηίηηδαο [245], ηνπ έιθνπο [246], ηεο 

πλεπκνληθήο πάζεζεο [247], θαη ηνπ δηαβήηε [248,249]. 

Παξά ην κεγάιν αξηζκφ κειεηψλ πνπ ζπλδένπλ ηελ ηλζνπιηλναληίζηαζε, θαη 

θαη‘ επέθηαζε παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο φπσο ην κεηαβνιηθφ ζχλδξνκν, ηνλ 

ζαθραξψδε δηαβήηε θαη ηα θαξδηαγγεηαθά λνζήκαηα, κε ηελ ππνθιηληθά ρξφληα 

θιεγκνλή [219,220,250,251] δελ ππάξρνπλ βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα γηα ηελ 

επίδξαζε ηνπ PAF, ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο in vitro. ε κειέηεο πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε αζζελείο κε ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ, έγηλε 

πξνζπάζεηα ζπζρέηηζεο ηεο παξαηεξνχκελεο ηλζνπιηλναληίζηαζεο κε ηα επίπεδα ηεο 

PAF-AH (έλδπκν απνηθνδφκεζεο ηνπ PAF γλσζηή θαη σο PLA2-ζπλδεδεκέλε ζηηο 

ιηπνπξσηεΐλεο, LpPLA2)  ηνπ πιάζκαηνο. Σν ζχλδξνκν πνιπθηζηηθψλ σνζεθψλ έρεη 

ραξαθηεξηζζεί σο κία θαηάζηαζε ρξφληαο θιεγκνλήο, θαη κία νκάδα απφ παξάγνληεο 

θηλδχλνπ γηα ηελ εκθάληζε θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ θαίλεηαη λα ζπζρεηίδνληαη κε 

ηα άηνκα απηά ζε ζρέζε κε ηνλ γεληθφ πιεζπζκφ, φπσο παρπζαξθία, 

ηλζνπιηλναληίζηαζε, δπζιηπηδαηκία, ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία θαη κεηαβνιηθφ 

ζχλδξνκν.   Σα  επίπεδα ηεο LpPLA2 βξέζεθαλ απμεκέλα ζε άηνκα κε ζχλδξνκν 

πνιπθπζηηθψλ σνζεθψλ θαη πηζαλφλ λα ζπζρεηίδνληαη κε ηελ παξαηεξνχκελε 

ηλζνπιηλναληίζηαζε ζηα ζέκαηα απηά. Δπίζεο απμεκέλνο εθηηκήζεθε θαη ν ιφγνο ηεο  

LDL-LpPLA2 σο πξνο ηελ HDL-LpPLA2 ζηα άηνκα κε ζχλδξνκν πνιπθπζηηθψλ 

σνζεθψλ ζε ζρέζε κε ηελ νκάδα control [252,253]. Δπίζεο ζε αζζελείο κε 
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ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ απμεκέλα βξέζεθαλ ηα επίπεδα ηνπ PAF ζηα νχξα 

[248,249]. 

Γηεξεύλεζε ηνπ βηνρεκηθνύ κεραληζκνύ πνπ ππνβόζθεη θάησ από ηελ εμαζζέληζε 

ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα, ππό ηελ 

επίδξαζε ηνπ PAF 

Βάζε ηεο πνξείαο κεηαγσγήο ζήκαηνο ηνπ PAF ζα κπνξνχζε ζεσξεηηθά λα 

αλαζηείιεη ηελ ηλζνπιίλε, γηα ηνλ ιφγν φηη ε κεηαγσγή ζήκαηφο ηνπ ζηα αηκνπεηάιηα 

αληηηίζεηαη ζε εθείλε ηεο ηλζνπιίλεο. πγθεθξηκέλα, φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε 

ηλζνπιίλε πξνθαιεί αχμεζε ησλ επηπέδσλ ησλ θπθιηθψλ λνπθιενηηδίσλ, ζηα 

αηκνπεηάιηα. Καηά ηελ πνξεία κεηαγσγήο ζήκαηνο ηνπ ελεξγνπνηεκέλνπ ππνδνρέα 

ηεο ηλνπιίλεο, ελεξγνπνηείηαη ε Αδελπιηθή θπθιάζε, κε απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ησλ 

επηπέδσλ ηνπ cAMP θαη ηελ επαθφινπζεη κείσζε ησλ επηπέδσλ [Cα
2+

] ζην 

εζσηεξηθφ ησλ αηκνπεηαιίσλ [143-148]. ε αληίζεζε κε ηελ ηλζνπιίλε, ν PAF 

απελεξγνπνηεί ηελ αδελπιηθή θπθιάζε θαη κεηψλεη ηα ελδνθπηηαξηθά επίπεδα cAMP 

κε απνηέιεζκα ηελ αχμεζε ησλ επηπέδσλ [Cα
2+

] [193-195]. Δπηπιένλ ν PAF κεηά ηελ 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα ζηα αηκνπεηάιηα, ελεξγνπνηεί ηελ ζ ηζνκνξθή ηεο PKC 

[214], κία ηζνκνξθή ε νπνία έρεη βξεζεί φηη ζηα θχηηαξα ηνπ κπτθνχ ηζηνχ, 

θσζθνξπιηψλεη ην ππφζηξσκα ηνπ ππνδνρέα ηεο ηλζνπιίλεο-1 (IRS-1) ζε κφξην 

ζεξίλεο, ζηελ ζέζε 1101, κε απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο θσζθνξπιίσζεο ηνπ 

IRS-1 ζε κφξην ηπξνζίλεο, θαη θαη΄επέθηαζε ηελ αλαζηνιή ηεο ελεξγνπνίεζεο ηνπ 

IRS-1 θαη ηεο κεηέπεηηα πνξείαο ηεο Akt θηλάζεο (ζρήκα 1) [215]. 
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ρήκα 6.2: Πηζαλά ζηάδηα ζηα νπνία ε κεηαγσγή ζήκαηφο ηνπ PAF ζηα αηκνπεηάιηα 

κπνξεί λα επηδξά ζηελ ζεκαηνδνηηθή πνξεία ηεο ηλζνπιίλεο. 

 

Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ πξαγκαηνπνηεζήθαλ πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε ζξνκβίλε ππφ ηελ παξνπζία ηνπ PAF θαη ηνπ 

θπζηθνχ αλαζηνιέα ηνπ PAF, ΒΝ52021. Σν ΒΝ52021 (γθηλγθνιίδην Β) είλαη έλαο 

ηζρπξφο αληαγσληζηήο ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF, ν νπνίνο αλαζηέιιεη ζπλαγσληζηηθά 

ηελ ζχλδεζε ηνπ PAF κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ [254,255]. Ζ επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε, δελ αίξεηαη παξνπζία ηνπ BN52021, φπσο θαίλεηαη θαη απφ ην ζσήμα 

5.33. ησλ απνηειεζκάησλ. Τπνδειψλεηαη επνκέλσο ε επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο κε ηξφπν θαη κε κεραληζκφ αλεμάξηεην απφ ηνλ ππνδνρέα ηνπ. 

Δδψ ζα πξέπεη λα ηνλίζνπκε φηη ζην ζρήκα 5.32. θαίλεηαη φηη παξνπζία 

ΒΝ52021 θαη PAF ην πνζνζηφ ζπζζψξεπζεο ηεο ζξνκβίλεο κεηψλεηαη πεξαηηέξσ ζε 

ζρέζε κε ηελ κείσζε ζην πνζνζηφ ζπζζψξεπζεο πνπ παξαηεξείηαη παξνπζία ηνπ 
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PAF. Απηφ εμεγείηαη απφ ην γεγνλφο φηη ζχκθσλα κε ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ην 

ΒΝ52021 έρεη βξεζεί φηη κεηψλεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε θαη θνιιαγφλν [256]. 

ηε ζπλέρεηα θαη ζε κία πξνζπάζεηα λα βξεζεί κήπσο θάπνηνο κεηαβνιίηεο 

ηνπ PAF θαη φρη ν ίδηνο ν PAF αλαζηέιιεη ηε δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο 

πξαγκαηνπνηεζήθαλ πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, 

επαγφκελεο απφ ζξνκβίλε ππφ ηελ παξνπζία ηνπ PAF θαη ηνπ pefabloc (αλαζηνιέαο 

ηνπ απνηθνδνκεηηθνχ ελδχκνπ ηνπ PAF, PAF-AH). Ζ επίδξαζε ηνπ PAF ζηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ζξνκβίλε, αίξεηαη παξνπζία ηνπ pefabloc, φπσο θαίλεηαη θαη απφ ην ζσήμα 5.34. 

ησλ απνηειεζκάησλ. Τπνδειψλεηαη επνκέλσο φηη γηα λα κπνξεί λα αλαζηείιιεη ηε 

δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ν PAF απαξαίηεηε είλαη ε δξάζε ηεο PAF-AH ζε απηφλ. ε 

ζπλέρεηα απηψλ ησλ απνηειεζκάησλ ζέινληαο λα πηζηνπνηήζνπκε φηη ν lyso-PAF 

είλαη ν κεηαβνιίηεο πνπ κεζνιαβεί ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηνπ PAF 

πξαγκαηνπνηεζήθαλ πεηξάκαηα επίδξαζεο ηνπ ιπζν-PAF ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε 

ηεο ηλζνπιίλεο. Απφ ηα απνηειέζκαηα δελ πξνθχπηεη φηη ππεχζπλνο γηα επίδξαζε ηνπ 

PAF ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ν ιπζν-PAF φπσο θαίλεηαη απφ ην ζρήκα 5.35 

ησλ απνηειεζκάησλ. 

Πξφζθαηα δεδνκέλα πξνηείλνπλ φηη ν ιπζν-PAF δελ απνηειεί έλαλ 

αλελεξγφ κεηαβνιίηε ηνπ PAF αιιά έλα βηνελεξγφ ιηπνεηδέο ην νπνίν έρεη αληίζεηε 

επίδξαζε απφ ηνλ PAF αιιά φηη έρεη αληίζεηε επίδξαζε απφ ηνλ PAF ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ απμάλνληαο ηα επίπεδα ηνπ cAMP ζηα αηκνπεηάιηα, 

κεηά απφ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ γηα 2 ιεπηά κε 1κΜ ιχζν-PAF, θαη 

παξεκπνδίδνληαο ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ηελ ζξνκβίλε, 

κεηά απφ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ιπζν-PAF ζπγθεληξψζεσλ 1, 0,1 θαη 

0,001κΜ γηα 2 ιεπηά [257]. Κάηη ην νπνίν δελ επηβεβαηψζεθε ζηα πιαίζηα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο, πηζαλφλ γηα ην ιφγν φηη ε επίδξαζε ζηα πεηξάκαηα έγηλε πνιχ 

κηθξφηεξεο ζπγθεληξψζεηο ιπζν-PAF (90 pM). 

Δπηπιένλ, ζην παξειζφλ είρε πξνηαζεί φηη πνιιά θχηηαξα φπσο ηα 

αηκνπεηάιηα θαη ηα Πνιπκνξθνπχξελα Οπδεηεξφθηια (PMNs), έρνπλ ηελ 

δπλαηφηεηα γξήγνξα λα ελζσκαηψλνπλ ηνλ PAF  θαη λα ηνλ κεηαηξέπνπλ ζε 1-Ο-

αιθπιν-2-αθπιν-sn-γιχθεξν-3-θσζθνρνιίλε, κέζσ ηνπ 1-Ο-αιθπιν-2-ιπζν-sn-



Σπδήηεζε____________________________________________________ 

 149 

γιχθεξν-3-θσζθνρνιίλε (ιχζν-PAF), θαη κε κεραληζκφ πνπ πεξηιάκβαλε ηελ εηδηθή 

ζχλδεζε ηνπ PAF ζηνλ ππνδνρέα ηνπ ή κε εηδηθή ζχλδεζε κε ηελ θπηηαξηθή 

κεκβξάλε, ηελ κεηαθνξά ηνπ ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ, ηελ απνηθνδφκεζε ηνπ 

ζε ιχζν-PAF κέζσ ηεο επίδξαζεο ηεο θπηνζνιηθήο PAF-AH θαη ηελ κεηαηξνπή ηνπ 

ιπζν-PAF ζε 1-Ο-αιθπιν-2-αθπιν-sn-γιχθεξν-3-θσζθνρνιίλε, κέζσ  

ηξαλζαθπιάζεο.  Ο Suzuki θαη νη ζπλεξγάηεο ηνπ ζέινληαο λα δηεξεπλήζνπλ ην πψο ν 

PAF κπνξεί λα δηαπεξάζεη ηελ θπηηαξηθή κεκβξάλε θαη λα κεηαθεξζεί ζην 

εζσηεξηθφ ηνλ θπηηάξσλ πξαγκαηνπνίεζαλ πεηξάκαηα κε ξαδηελεξγφ PAF (1-Ο-

αιθπιν-2- [
3
H]αθεηπιν-sn-γιχθεξν-3-θσζθνρνιίλε θαη 1-Ο-[

3
H]αιθπιν-2-αθεηπιν-

sn-γιχθεξν-3-θσζθνρνιίλε) θαη ζχκθσλα κε απηά πξφηεηλαλ φηη ην κεγαιχηεξν 

πνζνζηφ ηνπ PAF πνπ ζπλδέεηαη ζηα αηκνπεηάιηα θαηαβνιίδεηαη εμσθπηηαξηθά απφ 

κία PAF-AH (ecto-type PAF-AH) θαη παξάγεηαη ιπζν-PAF ν νπνίνο ελζσκαηψλεηαη 

γξήγνξα ζηα αηκνπεηάιηα θαη κεηαηξέπεηαη ζε1-Ο-αιθπιν-2-αθπιν-sn-γιχθεξν-3-

θσζθνρνιίλε. Δπηπιένλ ζηα πιαίζηα απηήο ηεο κειέηεο θαηέιεμαλ ζηα 

ζπκπεξάζκαηα φηη γηα ηελ παξαηεηακέλε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

απφ ηνλ PAF είλαη απαξαίηεηε ε ζπλερήο ζχλδεζε ηνπ κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ [258]. 

χκθσλα κε ηα πην πάλσ, επηηαθηηθή ζεσξείηαη ε αλάγθε δηεχξπλζεο ησλ 

πεηξακάησλ, γηα ηελ δηεπθξίληζε ηνπ βηνρεκηθνχ κεραληζκνχ κέζσ ηνπ νπνίνπ ν PAF 

επηδξά ζηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο.  

 

3. Μειέηε ηεο επίδξαζεο ησλ πςειώλ επηπέδσλ γιπθόδεο ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη  ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο  

Πνιιέο κειέηεο έρνπλ επηζεκάλεη αλσκαιίεο ζηηο πξσηεΐλεο ηνπ πιάζκαηνο 

πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ πήμε ηνπ αίκαηνο θαη ζηελ ηλσδνλφιπζε αιιά θαη ζηελ 

ιεηηνπξγία ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ 

[106,109]. πγθεθξηκέλα έρεη βξεζεί φηη ηα αηκνπεηάιηα δηαβεηηθψλ είλαη 

ππεξελεξγνπνηεκέλα θαη πην επαηζζεηνπνηεκέλα σο πξνο ηνπο αγσληζηέο ζε ζρέζε κε 

ηα αηκνπεηάιηα απφ πγηείο εζεινληέο [106-108,112,259]. Δπηπιένλ έρεη πξνηαζεί φηη ε 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ελεξγνπνηήζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, δελ 

πθίζηαηαη ζε ζέκαηα ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ. 
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Σα ηειεπηαία ρξφληα κηα ζεηξά κειεηψλ επηζεκαίλνπλ, φηη ε κεηαγεπκαηηθή 

θαηάζηαζε, ζπλεηζθέξεη ζε κεγάιν βαζκφ ζηελ αλάπηπμε ηεο αζεξνζθιήξσζεο 

[260-264]. ε αζζελείο κε κεησκέλε αλνρή ζηελ γιπθφδε (πξν-δηαβήηεο), ε 

κεηαγεπκαηηθή θαηάζηαζε ραξαθηεξίδεηαη απφ κία γξήγνξε θαη κεγάιε αχμεζε ησλ 

επηπέδσλ γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο, ε νπνία έρεη δηαπηζησζεί φηη είλαη ηθαλή λα 

πξνθαιέζεη νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο πήμεο, ελδνζειηαθή 

δπζιεηηνπξγία θαη θιεγκνλή [114,262,264]. Μειεηψληαο ηελ απφθξηζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ ζε ζέκαηα κεησκέλεο αλνρήο ζηελ γιπθφδε, βξέζεθε φηη ηα 

αηκνπεηάιηα εκθάληδαλ κεγαιχηεξε ελεξγνπνίεζε [260].  ε κία πξνζπάζεηα 

θαηαλφεζεο, ηεο επίδξαζεο ησλ απμεκέλσλ επηπέδσλ γιπθφδεο ζηελ ελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ, πξαγκαηνπνηήζεθαλ αξθεηέο κειέηεο κέρξη ζήκεξα νη νπνίεο 

εμέηαζαλ ηελ απφθξηζε αηκνπεηαιίσλ σο πξνο ηα επίπεδα ηεο γιπθφδεο, ζε πγηείο 

εζεινληέο [106-109,113].  

Αμηνζεκείσην είλαη φηη παξφιν ηνλ κεγάιν αξηζκφ κειεηψλ γηα ηε 

ζπζρέηηζε ηεο απφθξηζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ ζηα απμεκέλα επίπεδα γιπθφδεο δελ 

ππάξρνπλ θαζφινπ αλαθνξέο γηα ηελ επίδξαζεο ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο είηε  ζε πγηείο είηε ζε δηαβεηηθνχο. 

ηα πιαίζηα ηεο κειέηεο δηεξεπλήζεθε: 

1. Ζ επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ 

2. Ζ επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηα 

αηκνπεηάιηα 

3. Ο βηνρεκηθφο κεραληζκφο πνπ ππνβφζθεη θάησ απφ ηελ ππεξελεξγνπνίεζε 

ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ εμαζζέληζε ηεο δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο ζηα 

αηκνπεηάιηα, ππφ ηελ επίδξαζε απμεκέλσλ επηπέδσλ γιπθφδεο 

Δπίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ: 

Με πεηξάκαηα πξνζθφιιεζεο θαη ζπζζψξεπζεο αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ 

θαη αλζξψπνπ, δηεξεπλήζεθε ε απφθξηζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ππφ ηελ επίδξαζε 

απμεκέλσλ ζπγθεληξψζεσλ γιπθφδεο. ηα πεηξάκαηα πξνζθφιιεζεο ππνινγίζηεθε ε 

% κεηαβνιή ηεο πξνζθφιιεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ, ζε ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο 

(θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο) γηα δηάθνξεο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο θαη 

δηάθνξνχο ρξφλνπο επψαζεο παξνπζία ή φρη δηεγεξηηθψλ παξαγφλησλ (ADP, PAF 



Σπδήηεζε____________________________________________________ 

 151 

θαη ζξνκβίλεο). Απφ απηή ηε ζεηξά πεηξακάησλ θαίλεηαη λα κελ κεηαβάιιεηαη ή λα 

κεηψλεηαη ε % πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ππφ ηελ επίδξαζε ππεξγιπθαηκηθψλ 

ζπλζεθψλ, ζε ζρέζε κε ηελ πξνζθφιιεζε ζε control ζπλζήθεο, παξνπζία ή φρη 

ελεξγνπνηεηηθψλ παξαγφλησλ. Παξφκνηεο αλαθνξέο δελ ππάξρνπλ βηβιηνγξαθία. 

ηα πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο ηα νπνία πξαγκαηνπνηήζεθαλ ζε πιπκέλα 

αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ ππφ ηελ επίδξαζε ηνπ PAF θαη ζξνκβίλεο, ηα απνηειέζκαηα 

ππνδειψλνπλ φηη ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο (ζπγθέληξσζε γιπθφδεο επψαζεο 

15mM), ηα αηκνπεηάιηα παξνπζηάδνπλ κεγαιχηεξε ζπζζψξεπζε ζε ζρέζε κε ηε 

ζπζζψξεπζε πνπ παξαηεξείηαη ζε θπζηνινγηθά επίπεδα γιπθφδεο (5,5mM) κε ηξφπν 

ρξνλνεμαξηψκελν. ε κηθξνχο ρξφλνπο επψαζεο (1-2 ιεπηά) ε ππεξγιπθαηκηθέο 

ζπλζήθεο θαίλεηαη λα εμαζζελνχλ ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε 

είηε απφ ηνλ PAF είηε απφ ηελ ζξνκβίλε. Με ηε πάξνδν ηνπ ρξφλνπ  ηα αηκνπεηάιηα 

εκθάληδαλ κεγαιχηεξα πνζνζηά ζπζζψξεπζεο, κε αχμεζε 40% ηεο ζπζζψξεπζεο ζε 

ζρέζε κε ηηο control ζπλζήθεο, ζηα 5 ιεπηά επψαζεο φηαλ ν δηεγέξηεο ήηαλ ε 

ζξνκβίλε θαη ζηα 15 ιεπηά γηα ηνλ PAF. ε κεγαιχηεξνπο ρξφλνπο επψαζεο ε 

επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ αίξεηαη.  

Ζ ζπγθέληξσζε γιπθφδεο (15mM) κε ηελ νπνία έγηλε ε επψαζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, ζηα πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο, είλαη κία ζπγθέληξσζε γιπθφδεο  ηελ 

νπνία ζπλαληάκε ζε αζζελείο κε ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ Η θαη ΗΗ [264-267], θαη ζε 

αζζελείο κε πξν-δηαβήηε θαη κεησκέλε αλνρή ζηελ γιπθφδε [266,267]. 

 

Αληίζηνηρεο κειέηεο, είλαη κφλν δχν. χκθσλα κε ηελ πξψηε δελ 

παξαηεξήζεθαλ δηαθνξέο ζηελ ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ADP θαη 

θνιιαγφλν, κεηά απφ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε 10 θαη 15mM γιπθφδεο γηα 

20 ιεπηά ζηνπο 37˚C ζε αλζξψπηλν πιάζκα πινχζην ζε αηκνπεηάιηα [106]. ε κία 

άιιε εξγαζία, πιπκέλα αηκνπεηάιηα πνληηθνχ πξνεπσάζηεθαλ κε ζπγθεληξψζεηο 

γιπθφδεο 5,5, 11, 17 θαη 27mM γηα 30 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη 

πξνθιήζεθε ζπζζψξεπζε κέζσ ADP θαη αξαρηδνληθνχ νμένο. Σν πνζνζηφ 

ζπζζψξεπζεο, επαγφκελε απφ αξαρηδνληθφ νμχ, απμάλνληαλ κε ηξφπν 

δνζνεμαξησκέλν σο πξνο ηελ ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο πξνεπψαζεο (αχμεζε 

πνζνζηνχ ζπζζψξεπζεο θαηά 10% φηαλ ε ζπγθέληξσζε ηεο γιπθφδεο πξνεπψαζεο 

ήηαλ 27mM), ελψ κε δνζνεμαξηψκελν ηξφπν κεηψλνληαλ ν απαηηνχκελνο ρξφλνο ηεο 
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κέγηζηεο ζπζζψξεπζεο επαγφκελε απφ ADP [110]. Οη δηαθνξά ηεο παξνχζαο 

κειέηεο, ζε ζρέζε κε απηέο πνπ έρνπλ πξναλαθεξζεί, είλαη φηη πξαγκαηνπνηήζεθε 

θηλεηηθή κειέηε ηεο επίδξαζεο ηεο πξνεπψαζεο κε απμεκέλα επίπεδα γιπθφδεο θαη ε 

βέιηηζηε επίδξαζε βξέζεθε ζην ρξνληθφ δηάζηεκα κεηαμχ 5 θαη 15 ιεπηψλ. ηηο 

πξναλαθεξζέληεο κειέηεο, δελ πξαγκαηνπνηήζεθε θηλεηηθή κειέηε θαη ζηνπο ρξφλνπο 

ζηνπο νπνίνπο εμέηαζαλ ηελ επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο, ζηελ παξνχζα κειέηε δελ 

δηαπηζηψζεθε θάπνηα επίδξαζε. 

Απνηειέζκαηα απφ έλα πιήζνο εξγαζηψλ επηβεβαηψλνπλ φηη ηα αηκνπεηάιηα 

είλαη ππεξελεξγνπνηήκελα ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο, ζε ζρέζε κε ηηο 

θπζηνινγηθέο ζπλζήθεο, εθηηκψληαο δηάθνξνπο δείθηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ. ε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο, απμεκέλε βξέζεθε: ε ηθαλφηεηα ζηελ 

ζπζζψξεπζε αηκνπεηαιίσλ-κνλνθπηηάξσλ, αηκνπεηαιίσλ-θαγνθπηηάξσλ [109,112], 

ιεπθνθπηηάξσλ-αηκνπεηαιίσλ, ιεκθνθχηηαξσλ-αηκνπεηαιίσλ [112], ε έθθξαζε ηνπ 

CD40L (πξνζδέηεο ηνπ CD40), ηνπ ηζηηθνχ παξάγνληα (TF), ηεο P-ζειεθηίλεο, ησλ 

πξνζσξηλψλ θαλαιηψλ αζβεζηίνπ (TRPC6). Σέινο ζε κία άιιε κειέηε 

πξνζπαζψληαο λα αηηηνινγήζνπλ ηελ ππεξελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θάησ απφ 

πςειέο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο, δηεξεχλεζαλ ηελ παξαγσγή δξαζηηθψλ ξηδψλ 

νμπγφλνπ απφ ηα αηκνπεηάιηα. ε απηέο ηεο ζπλζήθεο βξέζεθε ππέξκεηξε παξαγσγή 

δξαζηηθψλ ξηδψλ νμπγφλνπ, ε νπνία απνδφζεθε ζηνλ ππέξκεηξν κεηαβνιηθφ 

θαηαβνιηζκφ ηεο γιπθφδεο ζηελ αιπζίδα κεηαθνξάο ειεθηξνλίσλ ζηα κηηνρφλδξηα 

ησλ αηκνπεηαιίσλ [108]. Δπηπιένλ, αξθεηέο είλαη νη επηδεκηνινγηθέο κειέηεο νη 

νπνίεο πξνηείλνπλ φηη ηα απμεκέλα επίπεδα γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο, κεηαγεπκαηηθά, 

απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθψλ παζήζεσλ, ζε δηαβεηηθνχο θαη  

πξν-δηαβήηηθνχο [262,264,266,267]. Οη πξνηεηλφκελνη κεραληζκνί παξνπζηάδνληαη 

ζην ζρήκα 6.1. [266]. 
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ρήκα 6.3.: Πηζαλνινγνχκελνη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ ηα απμεκέλα επίπεδα 

γιπθφδεο ηνπ αίκαηνο απμάλνπλ ηνλ θίλδπλν εκθάληζεο θαξδηαγγεηαθψλ λνζεκάησλ, 

ζε ζέκαηα δηαβήηε θαη πξν-δηαβήηε [266]. 

πκπεξαζκαηηθά, ζηελ παξνχζα εξγαζία, ε ππεξγιπθαηκία θαίλεηαη λα κελ 

επεξεάδεη ή λα κεηψλεη ηελ πξνζθφιιεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, ελψ θαίλεηαη λα 

επεξεάδεη ηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηξφπν ρξνλνεμαξηψκελν. ε 

κηθξνχο ρξφλνπο αλαζηέιιεη ηε ζπζζψξεπζε ελψ ζε κεγάινπο ρξφλνπο ελεξγνπνηεί 

ηε ζπζζψξεπζε πνπ επάγεηαη απφ ζξνκβίλε θαη PAF. Απηή ε δηαθνξά πηζαλφλ λα 

νθείιεηαη ζηνπο δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο κέζσ ηνλ νπνίσλ πξαγκαηνπνηείηαη ε 

πξνζθφιιεζε θαη ε ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ (οι μησανιζμοί πποζκόλληζη και 

ζςζζώπεςζηρ ηων αιμοπεηαλίων αναθέπονηαι ζηο ςποκεθάλαιο1.5. Αιμόζηαζη ζηο 

ππώηο κεθάλαιο). 

 

Η επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ 

ζπζζώξεπζε πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνύ, επαγόκελε από ηνλ PAF θαη ηελ 

ζξνκβίλε 

Όπσο θαη πην πάλσ ζε πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ αηκνπεηαιίσλ 

θνπλειηνχ δηεξεπλήζεθε ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 
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αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε θαη PAF. Όπσο ραξαθηεξηζηηθά θαίλεηαη 

απφ ηα δηαγξάκκαηα 5.25 θαη 5.26 ησλ απνηειεζκάησλ, ε αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε θαη PAF, 

εμαζζελεί φηαλ απηά έρνπλ πξνεπσαζηεί ζε ππεξγιπθαηκηθέο ζπλζήθεο 

(ζπγθέληξσζε γιπθφδεο πξνεπψαζεο 15mM) κε ηξφπν ρξνλνεμαξηψκελν. Πέξα απφ 

ηηο αλαθνξέο ζε αζζελείο κε ηλζνπιηλναληίζηαζε (ζαθραξψδεο δηαβήηεο, κεηαβνιηθφ 

ζχλδξνκν θαη παρπζαξθία [268]), ζηνπο νπνίνπο ε ηθαλφηεηα ηεο ηλζνπιίλεο λα 

θαηαζηέιιεη ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ, έρεη βξεζεί κεησκέλε [210-213], 

δελ έρνπλ πξαγκαηνπνηεζεί αληίζηνηρα πεηξάκαηα κε ηελ παξνχζα εξγαζία, ψζηε λα 

δηεξεπλεζεί ε επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο ζε πγηή ζέκαηα. Αξθεηέο εξγαζίεο πξνηείλνπλ φηη ε ππεξγιπθαηκία θαη ε 

ηλζνπιηλαληίζηαζε έρνπλ ζρέζε ακθίδξνκε, θαη φηη ηα πςειά επίπεδα γιπθαηκηθνχ 

θνξηίνπ κεηαγεπκαηηθά, απνηεινχλ πξνδηαζεζηθφ παξάγνληα γηα ηελ αλάπηπμε 

ζαθραξψδε δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ [266] , ρσξίο λα επηβεβαηψλνληαη πεηξακαηηθά [238, 

269,270].  

Γηεξεύλεζε ηνπ βηνρεκηθνύ κεραληζκνύ πνπ ππνβόζθεη θάησ από ηελ 

ππεξελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ εμαζζέληζε ηεο δξάζεο ηεο 

ηλζνπιίλεο ζηα αηκνπεηάιηα, ππό ηελ επίδξαζε απμεκέλσλ επηπέδσλ γιπθόδεο 

Γεδνκέλνπ φηη ε κεηαγεπκαηηθή ππεξγιπθαηκία είλαη ηθαλή λα πξνθαιέζεη 

νμεηδσηηθφ ζηξεο, ελεξγνπνίεζε ηνπ ζπζηήκαηνο πήμεο, ελδνζειηαθή δπζιεηηνπξγία 

θαη θιεγκνλή [114], ζε ζπλδπαζκφ κε ην γεγνλφο φηη ν PAF είλαη έλαο, κεγάιεο 

ζπνπδαηφηεηαο, κεζνιαβεηήο ηεο θιεγκνλψδνπο απφθξηζεο, ν νπνίνο  εθθξίλεηαη ζε 

θαηαζηάζεηο νμεηδσηηθνχ ζηξεο, ε κεηαγσγή ζήκαηφο ηνπ ζηα αηκνπεηάιηα 

αληηηίζεηαη ζε εθείλε ηεο ηλζνπιίλεο θαη φπσο πξνέθπςε απφ ηα απνηειέζκαηα ηεο 

παξνχζαο κειέηεο ν PAF, ζε θπζηνινγηθά απαληψκελεο ζπγθεληξψζεηο κεηψλεη ηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο, δηεξεπλήζεθε ε εκπινθή ηνπ PAF ζηελ 

παξαηεξνχκελε επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αληηαηκνπεηαιηθή δξάζε ηεο 

ηλζνπιίλεο θαη ζπγθεθξηκέλα: 

1. Μεηξήζεθαλ ηα ελδνθπηηαξηθά θαη ηα εμσθπηηαξηθά επίπεδα ηνπ PAF 

ζηα αηκνπεηάιηα, κεηά απφ πξνεπψαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκία (ζπγθέληξσζε γιπθφδεο 15mM) 
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2. Πξαγκαηνπνηήζεθαλ πεηξάκαηα κε αλαζηνιέα ηνπ PAF κε ζθνπφ λα 

κειεηεζεί εάλ ν PAF εκπιέθεηαη ζην κεραληζκφ επίδξαζεο ηεο 

ππεξγιπθαηκίαο. 

Μέηξεζε ησλ ελδνθπηηαξηθώλ θαη ηα εμσθπηηαξηθώλ επηπέδσλ ηνπ PAF ζηα 

αηκνπεηάιηα, κεηά από πξνεπώαζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ζε ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκία 

(ζπγθέληξσζε γιπθόδεο 15mM): 

Γηα ηνλ ζθνπφ απηφλ πξαγκαηνπνηεζήθαλ δχν κφλν πεηξάκαηα κε 

δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο (παξνπζία ή φρη ζξνκβίλεο, δηαθνξεηηθνί ρξφλνη επψαζεο ζε 

ζπλζήθεο ππεξγιπθαηκίαο- 20 θαη 30 ιεπηά, αηκνπεηάιηα θνπλειηνχ θαη αλζξψπνπ). 

Απφ ηα απνηειέζκαηα, πνπ παξνπζηάδνληαη ζηνλ Πίνακαρ 5.1.: Επίδπαζη ηηρ 

ςπεπγλςκαιμίαρ ζηα επίπεδα ηος ενδοκςηηαπικού και εξωκςηηαπικού PAF ζηα 

αιμοπεηάλια ζηα αποηελέζμαηα, δελ κπνξνχκε λα θαηαιήμνπκε ζε θάπνην 

ζπκπέξαζκα φζνλ αθνξά ηελ παξαγσγή PAF απφ ηα αηκνπεηάιηα ζε ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκίαο δεδνκέλνπ ηα απνηειέζκαηα ζηα δχν πεηξάκαηα πνπ 

πξαγκαηνπνηήζεθαλ ηα απνηειέζκαηα είλαη αληηθξνπφκελα θαη κε ζπγθξίζηκα γηα 

ηνλ ιφγσ φηη πξαγκαηνπνηήζεθαλ ππφ  δηαθνξεηηθέο ζπλζήθεο. Γηα ηνπο ιφγνπο 

απηνχο απαηηείηαη λα επαλαιεθζνχλ, ηέηνηνπ είδνπο πεηξάκαηα ψζηε λα δηεπθξηληζζεί 

εάλ ν PAF, παξάγεηαη απφ ηα αηκνπεηάιηα ζε ζπλζήθεο ππξεγιπθαηκίαο.  

Μειέηε ηεο εκπινθήο ηνπ PAF ζηελ επίδξαζε ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη ζηελ εμαζζέληζε ηεο αληηαηκνπεηαιηαθήο 

δξάζεο ηεο ηλζνπιίλεο. 

Γηα ηνλ ζθνπφ απηφ πξαγκαηνπνηεζήθαλ πεηξάκαηα ζπζζψξεπζεο πιπκέλσλ 

αηκνπεηαιίσλ θνπλειηνχ, επαγφκελε απφ PAF θαη ζξνκβίλε ζε ζπλζήθεο 

ππεξγιπθαηκίαο, παξνπζία ηνπ θπζηθνχ αλαζηνιέα ηνπ PAF, ΒΝ52021. Σν ΒΝ52021 

(γθηλγθνιίδην Β) είλαη έλαο ηζρπξφο αληαγσληζηήο ηνπ ππνδνρέα ηνπ PAF, ν νπνίνο 

αλαζηέιιεη ζπλαγσληζηηθά ηελ ζχλδεζε ηνπ PAF κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ. Ζ επίδξαζε 

ηεο ππεξγιπθαηκίαο ζηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο ζηελ ζπζζψξεπζε ησλ 

αηκνπεηαιίσλ, επαγφκελε απφ ζξνκβίλε θαη PAF, δελ αίξεηαη παξνπζία ηνπ 

BN52021, φπσο θαίλεηαη θαη απφ ην ζρήκα 5.27. ησλ απνηειεζκάησλ. Τπνδειψλεηαη 

επνκέλσο φηη είηε ν PAF δελ είλαη κεζνιαβεηήο ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ 

αηκνπεηαιίσλ απφ απμεκέλεο ζπγθεληξψζεηο γιπθφδεο είηε παξάγεηαη αιιά δξα κε 

ηξφπν αλεμάξηεην απφ νηνλ ππνδνρέα ηνπ.  
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ρήκα 6.4.: Απαληήζεηο πνπ δφζεθαλ θαη εξσηήκαηα πνπ πξνέθπςαλ κεηά ην πέξαο 

ηεο εξγαζίαο: (α) O PAF επηδξά ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο κε ηξφπν θαη κε 

κεραληζκφ πνπ θαίλεηαη λα είλαη αλεμάξηεηνο απφ ηνλ ππνδνρέα ηνπ, κεηά απφ 

δξάζε ηεο PAF-AH ζε απηφλ, ελψ δελ πξνθχπηεη φηη ππεχζπλνο γηα επίδξαζε ηνπ 

PAF ζηελ δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο είλαη ν ιπζν-PAF. (β) Ζ ππεξγιπθαηκία επεξεάδεη 

ηελ δξαζηηθφηεηα ησλ αηκνπεηαιίσλ κε ηξφπν ρξνλνεμαξηψκελν θαη 

δνζνεμαξηψκελν, ελψ ε ηλζνπιίλε αίξεη ηελ ελεξγνπνηήζε ησλ αηκνπεηαιίσλ ππφ ηελ 

επίδξαζε απμεκέλσλ επηπέδσλ γιπθφδεο κε ηξφπν ρξνλνεμαξηψκελν 

πκπεξαζκαηηθά, ηα πςειά επίπεδα γιπθφδεο, ζε ζπγθεληξψζεηο πνπ 

ζπλαληψληαη ζε θαηαζηάζεηο πξν-δηαβήηε θαη δηαβήηε ηχπνπ ΗΗ ζε κεηαγεπκαηηθφ 

επίπεδν, πξνθαινχλ αχμεζε ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη αίξνπλ ηελ 

αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. Παξάιιεια, ν PAF, ζε θπζηνινγηθά 

απαληψκελεο ζπγθεληξψζεηο κεηψλεη ηελ αλαζηαιηηθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο θαη 

κέζσ απηήο ηεο δξάζεο ηνπ απνηειεί πηζαλά έλα λέν κεζνιαβεηή ηεο 

κεηαγεπκαηηθήο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ. Απαηηείηαη πεξηζζφηεξε έξεπλα 

γηα ηελ εχξεζε ηνπ κεραληζκνχ κέζσ ηνπ νπνίνπ ε ππεξγιπθαηκία πξνθαιεί αχμεζε 

ηεο ελεξγνπνίεζεο ησλ αηκνπεηαιίσλ θαη πεξηζζφηεξα πεηξάκαηα γηα ηελ δηεπθξίληζε 

ηνπ κεραληζκνχ κέζσ ηνπ νπνίνπ ε ππξγιπθαηκία  θαη ν PAF επηδξνχλ ζηελ 

αληηαηκνπεηαιηαθή δξάζε ηεο ηλζνπιίλεο. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 157 

ΒΗΒΛΗΟΓΡΑΦΗΑ 

1. Hoffman R, Benz EJ, Shattil SJ, Furie B, Cohen HJ, Silberststein LE, 

McGlove P. Hematology: Basic principles and practice. Churchill and 

Livingstone, 2000. 

2. Vander Α, Sherman J, Luciano D, Σζαθφπνπινο M. Δπηκέιεηα Διιεληθήο 

Έθδνζεο: Ν. Γειαδάο, Μ. Σζαθφπνπινο. Κπθινθνξία. Αηκόζηαζε: ε 

πξόιεςε απώιεηαο αίκαηνο. 8
ε
 Έθδνζε. In: Φπζηνινγία ηνπ αλζξώπνπ: 

Μεραληζκνί Λεηηνπξγίαο ηνπ Οξγαληζκνύ.  Ηαηξηθέο Δθδφζεηο Παζραιίδε 

2001:519-615.  

3. Vorchheimer DA, Becker R. Platelets in Atherothrombosis. Mayo Clin 

Proc. 2006;81(1):59-68. 

4. Jennings LK. Mechanisms of platelet activation: Need for new strategies 

to protect against platelet-mediated atherothrombosis. Thromb Haemost 

2009;102:248–257 

5. Kleiman NS, Freedman JE, Tracy PB, Furie BC, Bray PF, Rao SV, Phillips 

DR, Storey RF,.Rusconi CP, French PA, Steinhub SR, Becker RC. Platelets: 

Developmental biology, physiology, and translatable platforms for 

preclinical investigation and drug development. Platelets 2008;19(4): 239–

251 

6. Reems JA, Pineault N, Sun S.. In Vitro Megakaryocyte Production and 

Platelet Biogenesis: State of the Art. Transfusion Medicine Reviews 

2010;24(1):pp 33-43 

7. Troxler M, Dickinson K, Vanniasinkam S.Ζ. Platelet function and 

antiplatelet therapy. British Journal of Surgery 2007;94:674–682  

8. Frojmovic MM, Milton JG, Duchastel A. Microscopic measurements of 

platelet aggregation reveal a low ADP-dependent process distinct from 

tubidometrically measured aggregation. J.Lab.Clin.Med 1983;101:964-976  

9. Rivera J, Lozano ML, Núñez LΝ, Vicente V. Platelet receptors and 

signaling in the dynamics of thrombus formation. Haematologica 2009; 

Mar 13 

10. White JG. Platelet Structural Physiology: The ultrastructure of 

adhension, secretion and aggregation in arterial thrombosis. Cardiovasc 

Clin 1987;18:13-23  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 158 

11. Perret B, Chap HJ,  Douste-Blazy L. Asymmetric distribution of 

arachidonic acid in the plasma membrane of human platelets. A 

determination using purified phospholipases and a rapid method for 

membrane isolation. Biochim. Biophys Acta 1979;556:434-446 

12. Bevers EM, Comfurius P, Zwaal RF. Changes in membrane phospholipids 

distribution during platelet activation. Biochim Biophys Acta 1983;736:57-

66  

13. Holmsen H. The Platelet: Its membrane physiology and biochemistry in 

platelet disorders. In: Clinics in Haematology WB Sauders, London 1972: 

pp235 

14. Saelman EU, Nieuwenhuis HK, Hese KM, de Groot PG, Heijnen HF, Sage 

EH, Williams S, McKeon L, Gralnick HR, Sixma JJ. Platelet adhesion to 

collagen types I through VIII under conditions of stasis and flow is 

mediated by GPIa/II(alpha 2 beta 1- integrin). Blood 1994;83:1244-1250  

15. Ginsberg MH, Xiaoping D, O‘Toole TE, Loftus JC, Plow FF. Platelets 

integrines. Thromb. Haemost 1993;70:87-93  

16. Holmsen H. Significance of testing platelet function in vitro.  Eur J Clin 

Invest 1994;24:3-8  

17. Bevilacqua MP,  Nelson R. Selectins. J Clin Inves 1993;91:379-387  

18. Hallam TJ, Sanchez A, Rink TJ. Stimulus response coupling in human 

platelets. Changes evoked by platelet-activating factor in cytoplasmic free 

calcium monitored with the fluorescent calcium indicator quin2. Biochem 

J 1984;218:819-827  

19. Zucker MB, Nachmias VT. Platelet activation. Arteriosklerosis 1985;5:2-18 

20. Bergmeier W, Stefanini L. Novel molecules in calcium signaling in 

platelets. Journal of Thrombosis and Haemostasis  2009;7(Suppl. 1):187–190 

21. Smyth SS, Woulfe DS, Weitz JI, Gachet C, Conley PB, Goodman SG, Roe 

MT, Kuliopulos A, Moliterno DJ, French PA, Steinhubl SR, Becker RC. G-

Protein–Coupled Receptors as Signaling Targets for Antiplatelet 

Therapy. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2009;29;449-457 

22. Kalliakmanis A. The effect of ADP on blood platelet morphology and the 

role of thienopyridines. Archives of Hellenic Medicine 2000;17(2):157-160 

23. Holmsen H. Platelet metabolism and activation. Semin Haematol 

1985;22:219-240  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 159 

24. Siess W.. Molecular mechanisms of platelet activation. Physiol. Rev 1989;  

70:159-178  

25. Rao GH. Physiology of blood platelets activation. Indian J Physiol 

Pharmacol 1993;37:263-275  

26. Jurk K, Kehrel BE. Platelets: Physiology and Biochemistry. Thromb 

Hemost 2005;31:381-392  

27. Sakuraia Y, Shimaa M, Giddingsb J, Takeyamaa M, Kasudac S, Nogamia K, 

Nishiyaa K, Yoshiokaa A. A critical role for thrombin in platelet 

aggregation under high shear stress. Thrombosis Research 2004;113:311-

318 

28. Liu Σ, Qian WJ, Gritsenko MA,  Camp DG, Monroe ME, Moore RJ, Smith 

RD. Human plasma N-glycoproteome analysis by immunoaffinity 

subtraction, hydrazide chemistry, and mass spectrometry. J Proteome Res 

2005; 4(6): 2070-2080 

29. Nilsson B, Horne MK, Gralnick HR. The carbohydrate of human 

thrombin: structural analysis of glycoprotein oligosaccharides by mass 

spectrometry. Arch Biochem Biophys 1983;224:127-133  

30. Angiolillo DJ, Capodanno D, Goto S. Platelet thrombin receptor 

antagonism and atherothrombosis. European Heart Journal 2010;31: 17-28 

31. Smith WL, Marnett LJ, DeWitt DL. Prostanglandin and thromboxane 

biosynthesis. Pharmacol Ther 1991;49:153-179 

32. Kahn ML, Zheng YW, Huang W, Bigornia V, Zeng D, Moff S, Farese RVJ, 

Tam C, Coughlin SR. A dual thrombin receptor system for platelet 

activation. Nature 1998;394:690-694  

33. Sambrano GR, Weiss EJ, Zheng YW, Haung W, Coughlin SR. Role of 

thrombin signalling in platelets in haemostasis and thrombosis. Nature 

2001;413:74-78  

34. Seiler SM, Michel IM, Fenton JW. Involnement of the “tethered ligand” 

receptor in thrombin inhibition of platelet adenylate cyclase. Biochem 

Biophys Res Comm 1992;182:1296-1302  

35. Huang RS, Sorisky A, Church WR, Simons ER, Rittenhouse SE. 

“Thrombin” receptor-directed ligand accounts for activation by 

thrombin of platelet phospholipase C and accumulation of 3-

phosphorylated phosphoinositides. J Biol Chem 1991;266:18435-18438  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 160 

36. Coughlin SR. How the protease thrombin talks to cells. Proc Natl Acad Sci. 

USA September 1999 ;Vol. 96, pp. 11023–11027 

37. Coughlinp SR. Protease-activated receptors in hemostasis, thrombosis and 

vascular biology. J Thromb Haemost 2005;3:1800–14 

38. Bevilacqua MP, Nelson RM. Selectins. J Clin.Invest 1993;91:379-87. 

39. Kramer RM, Roberts EF, Manetta JV, Hyslop PA, Jakubowski JA. 

Thrombin-induced phosphorylation and activation of Ca
(2+)-

sensitive 

cytosolic phospholipase A2 in human platelets. J Biol Chem 

1993;268:26796-804. 

40. Smith WL. Prostanoid biosynthesis and mechanisms of action. Am J 

Physiol 1992;263:F181-F191. 

41. Ohashi K, Ruan ΚΖ, Kulmacz RJ, Wu KK, Wang LH. Primary structure of 

human thromboxane synthase determined from the cDNA sequence. J 

Biol Chem 1992;267:789-93. 

42. Zimmerman GA, Prescott SM, McIntyre T.M. Platelet-Activating-Factor. A 

fluidphase and cell-associated mediator of inflammation. In: 

Inflammation: Basic principles and clinical correlates. Edited by Gallin JI, 

Goldstein IM, Snyderman R.New York: RAven Press Ltd , 149-176. 1992. 

43. Coller BS, Kutok JL, Scudder L.E, Galanakis DK, West SM, Rudomen GS. 

Studies of activated GPIIb/IIIa receptors on the luminal surface of 

adherent platelets. Paradoxical loss of luminal receptors when platelets 

adhere to high density fibrinogen. J Clin Invest 1993;92:2796-806. 

44. Σrovati M, Anfossi G. Insulin, insulin resistance and platelet function: 

similarities with insulin effects on cultured vascular smooth muscle cells. 

Diabetologia 1998;41: 609-622 

45. Covic L, Greeser AL, Kuliopulos A. Biphasic kinetics of activation and 

signaling for PAR1 and PAR4 thrombin receptors in platelets. 

Biochemistry 2000;39:5458-5467  

46. Born GVR. Aggregation of blood platelets by adenosine diphosphate and 

its reversal. Nature (London) 1962;194:927-929 

47. Kahner BN, Shankar H, Murugappan S, Prasad GL, Kunapuli SP. Nucleotide 

receptor signaling in platelets. J Thromb Haemost 2006;4:2317–26 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 161 

48. Jin J, Kunapuli SP. `Coactivation of two different G protein-coupled 

receptors is essential for ADP- induced platelet aggregation. Proc Natl 

Acad. Sci, USA 1998;95:8070-8074  

49. Angiolilloa DJ, Ferreiroa JL. Platelet Adenosine Diphosphate P2Y12 

Receptor Antagonism: Benefits and Limitations of Current Treatment 

Strategies and Future Directions. Rev Esp Cardiol 2010;63:60-76   

50. Demopoulos CA, Pinckard RN, Hanahan DJ. Platelet-activating factor. 

Evidence for 1-O-alkyl-2-acetyl-sn-glyceryl-3-phosphorylcholine as the 

active component (a new class of lipid chemical mediators). J Biol Chem 

1979;254:9355-9358  

51. Benveniste J, Henson PM, Cochrane CG. Leukocyte-dependent histamine 

release from rabbit platelets. The role of IgE, basophils, and a platelet-

activating factor. J Exp Med 1972;136:1356-77. 

52. Stafforini DM, McIntyre TM, Zimmerman GA, Prescott SM. Platelet-

activating factor, a pleiotrophic mediator of physiological and 

pathological processes. Crit Rev Clin Lab Sci 2003;40:643-72. 

53. Chen J, Giris N. Species differences in PAF receptor binding in the lungs 

between hamster and guinea pig. J Lipid Mediat Cell Signal 1997;16:63-74  

54. Shimizu T, Mutoh H. Structure and regulation of platelet activating factor 

receptor gene. Adv Exp Med Biol 1997;407:197-204  

55. Honda Z, Ishii S, Shimizu T. Platelet-activating factor receptor. J Biochem 

(Tokyo) 2002;131:773-779 

56. Shukla SD. Platelet-activating factor receptor and signal transduction 

mechanisms. FASEB J 1992;6:2296-2301  

57. Marcus AJ, Safier LB, Ullman HL, Wong KT, Broekman MJ, Weksler BB, 

Kaplan K.. Effects of acetyl glyceryl ether phosphorylcholine on human 

platelet function in vitro. Blood 1981;58:1027-1031  

58. Benveniste J, Chignard M,. Le Couedic JP, Vargaftig BB. Biosynthesis of 

platelet-activating factor (PAF-ACETHER). II Involvement of 

phospholipase A2 in the formation of PAF-ACETHER and lyso-PAF-

ACETHER from rabbit platelets. Thromb Res 1982;25:375-385  

59. McManus LM, Pinckard RN. PAF, a putative mediator of oral 

inflammation. Crit Ren Oral Biol Med  2000;11:240-258  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 162 

60. Renooij W, Snyder R. Biosynthesis of 1-O-alkyl-2-acetyl-sn-glycero-3-

phosphocholine (platelet-activating factor and a hypotensive lipid) by 

cholinephosphotransferase in various rat tissues. Biochim Biophys Acta 

1981;663:545-556  

61. Chignard M, Le Couedic JP, Vargaftig BB, Benveniste J. Platelet-activating 

factor (PAF-acether) secretion from platelets: effect of aggregating 

agents. Br J Haematol 1980;46:455-464  

62. Iwamoto S, Kawasaki T, Kambayashi J, Ariyoshi H, Monden M. Platelet 

microparticles: A carrier of platelet-activating factor?. Biochem Biophys 

Res Comm 218:940-944 (1996) 

63. Iwamoto S, Kawasaki T, Kambayashi J, Ariyoshi H, Shinoki N, Sakon M, 

Ikeda Y, Monden M. The release mechanism of platelet-activating factor 

during shear-stress induced platelet aggregation. Biochem Biophys Res 

Comm 1997;239:101-105  

64. Blank ML, Lee T, Fitzgerald V,  Snyder F. A specific acetylhy drolase for 1-

alkyl-2-acetyl-sn-glycero-3-phosphocholine (a hypotensive and platelet-

activating lipid). J Biol Chem 1981;256:175-178  

65. Coudenevos J, Tselepis AD, Vini MP, Michalis L, Tsoukatos DC, Elisaf M, 

Ninio E, Sideris DA. Platelet-associated and secreted PAF-acetylhydrolase 

activity in patients with stable angina: sequential changes of the enzyme 

activity after angioplasty. Eur J Clin Invest 2001;31:15-23  

66. Kroll ΜΖ, Harris ΣS, Moake JL, Handin RI, Schafer AI. Von Willebrand 

factor binding to platelet GpIb initiates signals for platelet activation. J 

Clin Invest 1991;88:1568-73.  

67. Roth GJ. Developing relationships: arterial platelet adhesion, glycoprotein 

Ib, and leucine-rich glycoproteins. Blood 1991;77:5-19. 

68. Coller BS. Platelet-von Willebrand factor interactions. In Platelet 

Glycoproteins. edited by J George, D Phillips, A Nurden.Plenum, New York. 

215-244. 1985  

69. Saelman EU, Nieuwenhuis HK, Hese KM, De Groot PG, Heijnen HF, Sage 

EH. Platelet adhesion to collagen types I through VIII under conditions of 

stasis and flow is mediated by GPIa/IIa (alpha 2 beta 1-integrin). Blood 

1994;83:1244-50. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 163 

70. Moake JL, Turner NA, Stathopoulos NA, Nolasco L, Hellums JD. Shear 

induced platelet aggregation can be mediated by vWF released from 

platelets, as well as by exogenous large or unusually large vWF 

multimers, requires adenosine diphosphate, and is resistant to aspirin. 

Blood 1988;71:1366-74. 

71. Sixma JJ. Interaction of blood platelets with the vesel wall. In 

Haemostasis and Thrombosis, 3d ed.Edited by Bloom AL, Forbes CD, 

Thomas DP, Tuddenham EGD. Churchill Livingstone, Edinburgh , 259-285. 

1994. 

72. Fuster V, Jang IK. Role in platelet-inhibitor agents in coronary artery 

disease. In: Textbook of interventional cardiology. 2nd ed. Edited by Topol 

EJ. Vol1.Philadelphia: Saunders WB , 3-22. 1994. 

73. Phillips DR, Charo IF, Parise LV,  Fitzgerald LA. The platelet membrane 

glycoprotein IIb-IIIa complex. Blood 1988;71:831-43. 

74. Plow EF, Ginsberg MH. Cellular adhesion: GPIIb-IIIa as a prototypic 

adhesion receptor. Prog Hemost Thromb 1989;9:117-56. 

75. Peerschke EI. The platelet fibrinogen receptor. Semin Hematol 

1985;22:241-59. 

76. Ruggeri ZM, Bader R, De Marco L. Glanzmann thrombasthenia: deficient 

binding of von Willebrand factor to thrombin-stimulated platelets. Proc 

Natl Acad Sci USA 1982;79:6038-41. 

77. Fujimoto T, Hawiger J. Adenosine diphosphate induces binding of von 

Willebrand factor to human platelets. Nature 1982;297:154-6. 

78. Ruggeri ZM, De Marco L, Gatti L, Bader R, Montgomery RR. Platelets have 

more than one binding site for von Willebrand factor. J Clin Invest 

1983;72:1-12. 

79. De Marco L, Girolami A, Zimmerman TS, Ruggeri ZM. von Willebrand 

factor interaction with the glycoprotein IIb/IIa complex. Its role in 

platelet function as demonstrated in patients with congenital 

afibrinogenemia. J Clin Invest 1986;77:1272-7. 

80. Loscalzo J, Inbal A, Handin RI. von Willebrand protein facilitates platelet 

incorporation in polymerizing fibrin. J Clin Invest 1986;78:1112-9. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 164 

81. Nurden P, Heilmann E, Paponneau A, Nurden A. Two-way trafficking of 

membrane glycoproteins on thrombin-activated human platelets. Semin 

Hematol 1994;31:240-50. 

82. Michelson AD. Thrombin-induced down-regulation of the platelet 

membrane glycoprotein Ib-IX complex. Semin Thromb Hemost 

1992;18:18-27. 

83. Michelson AD, Barnard MR. Thrombin-induced changes in platelet 

membrane glycoproteins Ib, IX, and IIb-IIIa complex. Blood 

1987;70:1673-8. 

84. Coller BS. Platelets in cardiovascular thrombosis and thrombolysis. In 

The Heart and Cardiovascular System, 2d ed. Edited by Fozard HA, 

HAber E, Jennings RB, Katz AM, Morgan HE. Raven, New York. 219-274. 

1991. 

85. Goldsmith HL, Turitto VT. Rheological aspects of thrombosis and 

haemostasis: basic principles and applications. ICTH-Report--

Subcommittee on Rheology of the International Committee on 

Thrombosis and Haemostasis. Thromb Haemost 1986;55:415-35. 

86. Smith JA, Henderson AH, Randall MD. Endothelium-derived relaxing 

factor, prostanoids and endothelins. In Haemostasis and Thrombosis, ed 

ed. Edited by Bloom AL, Forbes CD, Thomas DP, Tuddenham EGD. 

Churchill Livingstone, Edinburgh. 1994. 

87. Marcus AJ, Safier LB, Hajjar KA, Ullman HL, Islam N, Broekman MJ. 

Inhibition of platelet function by an aspirin-insensitive endothelial cell 

ADPase. Thromboregulation by endothelial cells. J Clin Invest 

1991;88:1690-6. 

88. Valles J, Santos MT, Marcus AJ, Safier LB, Broekman MJ, Islam N. 

Downregulation of human platelet reactivity by neutrophils. 

Participation of lipoxygenase derivatives and adhesive proteins. J Clin 

Invest 1993;92 :1357-65. 

89. Peerschke EI. Ca+2 mobilization and fibrinogen binding of platelets 

refractory to adenosine diphosphate stimulation. J Lab Clin Med 

1985;106:111-22. 

90. Murray R, FitzGerald GA. Regulation of thromboxane receptor activation 

in human platelets. Proc Natl Acad Sci USA 1989;86:124-8. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 165 

91. Smith WL. Podtrsnoid biosynthesis and mechanisma of action. Am J Phys 

1999; 263:F181-F191 

92. Jennings LK. Mechanisms of platelet activation: Need for new strategies to 

protect against platelet-mediated atherothrombosis. Thromb Haemost 

2009;102:248-257    

93. Gawaz M. Platelets in the onset of atherosclerosis. Blood Cells Molecules 

and diseases 2006;36:206-210 

94. Aurigemma C, Fattorossi A, Sestito A, ESguaeglia AG, Farnetti S, Buzzonetti 

A, Iufusino F, Landolfi R, Scambia G, Filippo C, Lanza AG. Relationship 

between changes in platelet reactivity and changes in platelet receptor 

expression induced by physical exercise. Thrombosis Research 

2007;120:901-909. 

95. Εακπέιαο Α. Καξδηαγγεηαθά λνζήκαηα θαη Γηαηξνθή, In Κιηληθή 

Γηαηηνιόγηα θαη Γηαηξνθή κε ζηνηρεία Παζνινγίαο. Ηαηξηθέο εθδφζεηο 

Παζραιίδε. 240-242. 

96. Hundelshusen P, Weber C. Platelets as immune cells: bridging 

inflammation and cardiovascular disease. Circ Res 2007;100:27-40 

97. Weyrich AS, Zimmerman GA, Platelets: signaling cells in the immune 

continuum. Trends Immunol 2004;25:489-495 

98. Gawaz M, Langer H, May AE. Platelets in inflammation and atherogenesis. 

J Clin Invest. 2005;115:3378-3384.   

99. Andrews RK, Berndt MC. Platelet physiology and thrombosis. Thrombosis 

Research 2004;114, 447—453 

100. Ruggeri ZM, Dent JA, Saldivar E. Contribution of distinct adhesive 

interactions to platelet aggregation in flowing blood. Blood 1999;94:172-8. 

101. Sorbara LR, Davies-Hill TM, Koehler-Stec EM., Vannucci SJ, Horne MK, 

Simpson IA. Thrombin-induced translocation of GLUT3 glucose 

transporters in human platelets. Biochem J 1997;328,511±516. 

102. Gropper SS, Smith JL, Groff JL. Δπηκέιεηα Διιεληθήο Έθδνζεο: Λ. 

πληψζεο. Τδαηάλζξαθεο, In Γηαηξνθή θαη Μεηαβνιηζκόο. Ηαηξηθέο 

Δθδφζεηο Παζραιίδε 83-95. 2007 

103. Ferreira IA, Mocking AIM, Urbanus RT, Varlack S, Wnuk M, Akkerman JN. 

Glucose Uptake via Glucose Transporter 3 by Human Platelets Is 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 166 

Regulated by Protein Kinase B. The Journal of Biological Chemistry 2005; 

September 23,280(38):32625–32633. 

104. Heijnen HFG, Oorschot V, Sixma JJ, Slot JW, James DE. Thrombin 

Stimulates Glucose Transport in Human Platelets via the Translocation 

of the Glucose Transporter GLUT-3 from a-Granules to the Cell Surface. 

The Journal of Cell Biology 1997;138(2):323–330 

105. Craik JD, Stewartt M, Cheeseman CI. GLUT-3 (brain-type) glucose 

transporter polypeptides in human blood platelets. Thrombosis Research 

1995;79:461-469. 

106. Schuerholz T, Lösche W, Keil O, Friedrich L, Simon T, Marx G. Acute 

short-term hyperglycemia impairs platelet receptor expression even in 

healthy adults in vitro. Med Sci Monit 2008; 14(12): BR294-298. 

107. Vaidyula VR, Rao AK, Mozzoli M, Homko C, Cheung P, Boden G. Effects 

of Hyperglycemia and Hyperinsulinemia on Circulating Tissue Factor 

Procoagulant Activity and Platelet CD40 Ligand. Diabetes 2006 Jan;55. 

108. Yamagishi SI, Edelstein D, Du XL, Brownlee M. Hyperglycemia 

potentiates collagen-induced platelet activation through mitochondrial 

superoxide overproduction. Diabetes 2001 Jun;50(6):1491-4. 

109. Vaidyula VR, Boden G, Rao AK. Platelet and monocyte activation by 

hyperglycemia and hyperinsulinemia in healthy subjects. Platelets 

December 2006;17(8):577–585 

110. Valentovic MA, Lubawy WC. Elevated glucose in vivo and in vitro 

adversely alters prostaglandin generation in rat aortas and platelets.  

Prostaglandins Leukot Med. 1985 Sep;19(3):271-7. 

111. Liu D, Maier A, Scholze A, Rauch U, Boltzen U, Zhao Z, Zhu Z, Tepel M. 

High Glucose Enhances Transient Receptor Potential Channel Canonical 

Type6 Dependent Calcium Influx in Human Platelets via 

Phosphatidylinositol3-Kinase Dependent Pathway. Arterioscler Thromb 

Vasc Biol 2008;28;746-751 

112. Sudic D, Razmara M, Forslund M, Ji Q, Hjemdahl P, Li N. High glucose 

levels enhance platelet activation: involvement of multiple mechanisms. 

British Journal of Haematology 2006;133:315–322 

113. Sakamoto T, Ogawa H, Kawano H, Hirai N, Miyamoto S, Takazoe K, 

Soejima H, Kugiyama K, Yoshimura M, Yasue H. Rapid change of platelet 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 167 

aggregability in acute hyperglycemia. Detection by a novel laser-light 

scattering method. Rapid change of platelet aggregability in acute 

hyperglycemia. Detection by a novel laser-light scattering method. 

114. Nomikos T, Detopoulou P, Fragopoulou E, Pliakis E, Antonopoulou S. 

Boiled wild artichoke reduces postprandial glycemic and insulinemic 

responses in normal subjects but has no effect on metabolic syndrome 

patients. Nutrition Research 2007;27:741–749 

115. Stretton AOW. The First Sequence: Fred Sanger and Insulin. Genetics 

2002;162:527-532.  

116. Brown H, Sanger F, Kitai R. The structure of pig and sheep insulin. 

Biochem J. 1955; 60:556-565 

117. Sanger F. Chemistry of insulin: determination of the structure of insulin 

opens the way to greater understanding of life processes. Science 

1959;129:1340-1344,.  

118. Sanger F. Chemistry of insulin. Brit Med Bull 1960;16:183-188. 

119. ηξαηεγηθέο  ξπζκηζήο: έλδπκα θαη αηκνζθαηξίλε. In Βηνρεκεία Σόκνο Η. 

Απφδνζε ζηα ειιεληθά απφ  Αιεηξάο Α, Βαιθαλά Θ, Γξατλαο Γ, Γξατλάο Κ, 

Κνχβειαο Ζ, Παπαδφπνπινο ΓΚ, Φξάγθνπ-Λαδαξίδε Μ. Παλεπηζηεκηαθέο 

εθδφζεηο Κξήηεο. 310. 2005 

120. M-Beng J, Tymoczko JL, Stryer L. Γνκή θαη ιεηηνπξγία πξσηετλώλ. In  

Βηνρεκεία Σόκνο  Η. Απφδνζε ζηα ειιεληθά απφ  Αιεηξάο Α, Βαιθαλά Θ, 

Γξατλαο Γ, Γξατλάο Κ, Κνχβειαο Ζ, Παπαδφπνπινο ΓΚ, Φξάγθνπ-Λαδαξίδε 

Μ. Παλεπηζηεκηαθέο εθδφζεηο Κξήηεο. 57  2005 

121. Γεκφπνπινο KA, Αλησλνπνχινπ . Βαζηθή Βηνρεκεία. ζει.291, 298, 384-

388, 393-396, 439-440,443-444. 2
ε
 Έθδνζε. Αζήλα 2009. 

122. McPhee S. . Παζνινγηθή Φπζηνινγία. Ηαηξηθέο Δθδφζεηο Λίηζαο. 2000;644-

649 

123. Gropper SS, Smith JL, Groff JL. ύλδεζε θαη ξύζκηζε ησλ Μεηαβνιηθώλ 

νδώλ θαη επίδξαζε ηεο άζθεζεο Ηn Γηαηξνθή θαη Μεηαβνιηζκόο. 

Δπηκέιεηα Διιεληθήο Έθδνζεο: πληψζεο Λ..  Ηαηξηθέο Δθδφζεηο Παζραιίδε 

269-277, 2007 

124. White MF, Kahn CR. The insulin signaling system. J of Biol Chem 

1994;269(1):1-4. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 168 

125. Saltiel AR, Kahn R. Insulin signaling and the regulation of glucose and 

lipid metabolism. Nature 2001;414:799-806 

126. Hei YJ. Recent progress in insulin signal transduction. Journal of 

Pharmacological and Toxicological Methods 1998; 40:123-135  

127. White MF. Insulin signaling in health and disease. Science 2003;302:1710-

1711 

128. Burks DJ, White MF. IRS proteins and b-cell function. Diabetes 

2001;50(suppl. 1):S140-S145 

129. Pirola L. Modulation of insulin action. Diabetologia, 2004;47:170-184 

130. White MF. The insulin signaling system and IRS proteins. Diabetologia. 

1997;50:S2-S17 

131. Patti ΜΔ, Sun XJ, Bruening JC, Araki E, Lipes MA, White MF, Kahn CR. 

Insulin receptor substrate IRS-2 is the alternative substrate of the insulin 

receptor in IRS-1 deficient mice. J Biol Chem 1995;270(42):24670-24673. 

132. Van Obberghen Δ, Baron V, Delahaye L, Emanuelli B, Filippa N, Giorgetti-

Peraldi S, Lebrun P, Mothe-Satney I, Peraldi P, Rocchi S, Sawka-Verhelle D, 

Tartare-Deckert S, Giudicelli J. Surfing the insulin signaling web. Eur J Clin 

Invest 2001 Nov;31(11):966-77 

133. Cefalu WT. Insulin resistance: Cellular and clinical concepts. E.B.M. 

2001;226:13-26 

134. Ishii S, Shimizu T. Platelet activating factor (PAF) receptor and 

genetically engineered PAF receptor Mutant mice. Progress in lipid 

research 2000;39: 41-82 

135. Jiang G, Zhang BB. PI 3-kinase and its up- and down-stream modulators 

as potential targets for the treatment of type II diabetes. Front Biosci 

2002;7:d903-d917  

136. Kido Y, Nakae J, Accili D. The insulin receptor and its cellular targets. 

The journal of Clinical Endocrinology and Metabolism. 2000;86:3  

137. Lawlor MA, Alessi DR. PKB/Akt : a key mediator of cell proliferation, 

survival and insulin responce.  J Cell Sci 2001;114:2903-2910  

138. Coghlan MP. Selective small molecule inhibitors of glycogen syntase 

kinase-3 modulate glycogen metabolism and gene transcription. Chem 

Biol 2000;7:793-803   



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 169 

139. Dandona P, Aljada A, Bandyopadhyay A. Inflammation: the link between 

insulin resistance, obesity and diabetes. TRENDS in immunology 2004:25, 

No 1  

140. Webb BLJ. Protein kinase C isozymes: a review of their structure, 

regulation and role in regulating airways smooth muscle tone and 

mitogenesis. Br J Pharmacol 2000;130:1433-1452  

141. Shepherd PR, Kahn BB. Epstein FH, Editor. Glucose transporters and 

insulin action. Implications for insulin resistance and Diabetes mellitus. 

The New England Journal of Medicine. 1999 July 22;Vol 341, No 4  

142. Shepherd PR. Insulin stimulation of glycogen synthesis and 

glycogensynthase activity is blocked by wortamannin and rapamycin in 

3T3-L1 adipocytes: evidence for the involvement of phosphoinositide 3-

kinase and p70 ribosomal protein-S6 kinase. Biochem., 1995;305:25-28  

143. Σrovati M, Anfossi G.  Insulin, insulin resistance and platelet function: 

similarities with insulin effects on cultured vascular smooth muscle cells. 

Diabetologia 1998;41:609-622.  

144. Trovati M, Anfossi G. Influence of insulin and of insulin resistance on 

platelet and vascular smooth muscle cell function. Journal of Diabetes and 

its Complications 2002; 16:35-40.  

145. Russo I, Del Mese P, Doronzo G, De Salve A, Secchi M, Trovati M, Anfossi 

G. Platelet Resistance to the Antiaggregatory Cyclic Nucleotides in 

Central Obesity Involves Reduced Phosphorylation of Vasodilator-

Stimulated Phosphoprotein. Clinical Chemistry 2007;53:6 1053–1060  

146. Ferreira IA, Mocking AIM., Feijge MAH, Gorter G, van Haeften TW, 

Heemsker JWM, Akkerman JWN.  Platelet Inhibition by Insulin Is Absent 

in Type 2 Diabetes Mellitus. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2006;26;417-

422; 

147. Randriamboavonjy V, Fleming I. Insulin, Insulin Resistance, and Platelet 

Signaling in Diabetes. Diabetew Care  2009;32(4)  

148. Anfossi G, Russo I, Trovati M. Platelet dysfunction in central obesity 

Nutrition Metabolism & Cardiovascular Diseases 2009;19:440-449 

149. Barbaro JF, Zvaifler NJ. Antigen induced histamine release from platelets 

of rabbits producing homologous PCA antibody. Proc Soc Exp Biol Med 

1966;122,:1245-1247. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 170 

150. Henson PM. Role of complement and leukocytes in immunologic release of 

vasoactive amines from platelets. Fed Proc 1969;28:1721-1728  

151. Henson PM. Mechanisms of release of constituents from rabbit platelets 

by antigen-antibody complexes and complement. II. Interaction of platelets 

with neutrophils, J Immunol 1970;105:490-501  

152. Siraganian RP, Osler AG. Destruction of rabbit platelets in the allergic 

response of sensitized leukocytes. I. Demonstration of a fluid phase 

intermediate. J Immunol 1971;106:1244-1251  

153. Siraganian RP, Secchi AG,  Osler AG. The allergic response of rabbit 

platelets. I. Membrane permeability changes. J Immunol 1968;101:1130-

1139  

154. Benveniste J, Henson PM, Cochrane CG. Leukocyte-dependent histamine 

release from rabbit platelets. The role of IgE, basophils, and a platelet-

activating factor. J Exp Med 1972;136:1356-1377  

155. Benveniste J, Camussi J, Mencia-Huerta JM, Polonsky J. Isolation and 

partial characterization of (PAF) platelet-activating-factor. Ann Immunol 

(Paris), 1977;128:259-260  

156. Benveniste J, Tence M, Varenne P, Bidault J, Boullet C, Polonsky J. Semi-

synthesis and proposed structure of platelet-activating factor (P.A.F.): 

PAF-acether an alkyl ether analog of lysophosphatidylcholine. C R 

Seances Acad Sci D 1979;289:1037-1040 

157. Blank M, Snyder F, Byers LW, Brooks B, Muirhead EE. Antihypertensive 

activity of an alkyl ether analog of phosphatidylcholine, Biochem Biophys. 

Res Commun 1979;90:1194-1200 

158. Hanahan DJ, Demopoulos CA, Liehr J, Pinckard RN. Identification of 

platelet activating factor isolated from rabbit basophils as acetyl glyceryl 

ether phosphorylcholine. J Biol Chem 1980;255:5514-5516  

159. Clay KL, Murphy RC, Andres JL, Lynch J, Henson PM. Structure 

elucidation of platelet activating factor derived from human neutrophils. 

Biochem Biophys Res Commun. 19844;121:815-825 

160. Oda M, Satouchi K, Yasunaga K, Saito K. Molecular species of platelet-

activating factor generated by human neutrophils challenged with 

ionophore A23187. J Immunol 1985;134:1090-1093 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 171 

161. Pinckard RN, Jackson EM, Hoppens C, Weintraub ST, Ludwig JC, McManus 

LM, Mott GE. Molecular heterogeneity of platelet-activating factor 

produced by stimulated human polymorphonuclear leukocytes. Biochem 

Biophys. Res Commun., 1984;122:325-332  

162. Mueller HW, O'Flaherty JT, Wykle RL. The molecular species distribution 

of platelet-activating factor synthesized by rabbit and human neutrophils. 

J Biol Chem1984; 259:14554-14559  

163. Weintraub ST, Ludwig JC, Mott GE, McManus LM, Lear C, Pinckard RN. 

Fast atom bombardment-mass spectrometric identification of molecular 

species of platelet-activating factor produced by stimulated human 

polymorphonuclear leukocytes. Biochem Biophys. Res Commun., 

1985;129:868-876  

164. Ramesha CS, Pickett WC. Species-specific variations in the molecular 

heterogeneity of the platelet-activating factor. J Immunol., 1987;138:1559-

1563  

165. Baker P, Owen J, Nixon A, et al. Regulation of platelet-activating factor 

synthesis in human neutrophils by MAP kinases. Biochim Biophys Acta 

2002;1592:175–84. 

166. Snyder F. Platelet-activating factor: the biosynthetic and catabolic 

enzymes. Biochem J 1995;305:689–705. 

167. Lee TC, Uemura Y, Snyder F. A novel CoA-independent transacetylase 

produces the ethanolamine plasmalogen and acyl analogs of platelet-

activating factor (PAF) with PAF as the acetate donor in HL-60 cells. J. 

Biol. Chem, 1992;267(28):19992 

168. Ninio E, Breton M, Bidault J, Colard O. Biosynthesis of paf-acether. XVII. 

Regulation by the CoA-independent transacylase in human neutrophils. 

FEBS 1991;289(2):138. 

169. Snyder F, Lee TC, Blank ML. The role of transacylases in the metabolism 

of arachidonate and platelet activating factor. Prog Lipid Res 1992;31:65. 

170. Shindou H, Hishikawa D, Nakanishi H, Harayama T, Ishii S, Taguchi R, 

Shimizu T. A single enzyme catalyzes both platelet-activating factor 

production and membrane biogenesis of inflammatory cells. Cloning and 

characterization of acetyl-CoA:LYSO-PAF acetyltransferase. J Biol Chem 

2007;282:6532 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 172 

171. Baker RR. Lipid Acetylation Reactions and the Metabolism of Platelet-

Activating Factor. Neurochemical Research 2000;25(5):677–683 

172. Clark JD, Milona N, Knopf JL. Purification of a 100-kilodalton cytosolic 

phospholipase A2 from the human monocytic cell line U937. Proc Nat 

Acad Sci USA 1990;87(19):7708-7712 

173. Sakamoto H, Tosaki T, Nakagawa Y. Overexpression of phospholipid 

hydroperoxide glutathione peroxidase modulates acetyl-CoA: 1-O-alkyl-

2-lyso-sn-glycero-3-phosphocholine acetyltransferase. J. Biol Chem 2002; 

277:50431–8. 

174. Nixon AB, O'Flaherty JT, Salyer JK, Wykle RL. J Biol Chem 1999:274;5469. 

175. Geijsen N, Dijkers PF, Lammers JJ, Koenderman L, Coffer PJ. FEBS Lett 

2000, 471, 83. 

176. Antonopoulou S., Nomikos T., Karantonis H.C., Fragopoulou E. and 

Demopoulos C.A. PAF, a potent lipid mediator, Ηn Bioactive 

Phospholipids. Role in Inflammation and Atherosclerosis, Chapter 4. 

Editor Tselepis A.D. Transword Research Network. 2008 Keralla India. 

177. Jaffrey SR, Snyder SH. 1998, 6th International Congress on PAF and Related 

Lipid Mediators, No. 61. 

178. Nomikos TN, Iatrou C, Demopoulos CA. Application of a TCAprecipitation 

method for the determination of 1-alkyl-sn-glycero-3-phosphate: Acetyl-

CoA acetyltransferase in human renal tissue. Prostaglandins Other Lipid 

Mediat 2004;73:123. 

179. Snyder F. Metabolism of platelet activating factor and related ether lipids: 

enzymatic pathways, subcellular sites, regulation, and membrane 

processing, Prog Clin Biol Res 1988;282:57-72. 

180. Snyder F. CDP-choline: alkylacetylglycerol cholinephosphotransferase 

catalyzes the final step in the de novo synthesis of platelet-activating 

factor. Biochim Biophys Acta 1997;1348:111. 

181. Tsoupras AB, Fragopoulou E, Nomikos T, Iatrou C, Antonopoulou S, 

Demopoulos CA. Characterization of the de novo biosynthetic enzyme of 

platelet activating factor, DDT-insensitive cholinephosphotransferase, of 

human mesangial cells. Mediators Inflamm 2007;2007:27683. 

182. Dennis ΔΑ. The growing phospholipase A2 superfamily of signal 

transduction enzymes. Trends Biochem Sci 1997;22:1–2. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 173 

183. Tjoelker LW, Wilder C, Eberhardt C. Anti-inflammatory properties of a 

platelet-activating factor acetylhydrolase. Nature 1995;374:549–53 

184. Karasawa K, Harada A, Satoh N, Inoue K, Setaka M.  Prog Lipid Res 2003, 

42, 93. 

185. Stafforini DM, Prescott SM, Zimmerman GA, McIntyre TM, Biochim. 

Biophys. Acta 1996;1301:161. 

186. Tselepis AD, John CM. Inflammation, bioactive lipids and atherosclerosis: 

potential roles of a lipoprotein- associated phospholipase A2, platelet 

activating factor-acetylhydrolase. Atheroscler Suppl 2002;3: 57. 

187. Miwa M, Miyake T, Yamanaka T, et al. Characterization of serum platelet-

activating factor (PAF) acetylhydrolase. Correlation between deficiency 

of serum PAF acetylhydrolase and respiratory symptoms in asthmatic 

children. J Clin Invest 1988;82:1983–91 

188. Stafforini DM, Satoh K, Atkinson DL  et al. Platelet-activating factor 

acetylhydrolase deficiency. A missense mutation near the active site of an 

anti-inflammatory phospholipase. J Clin. Invest 1996;97:2784–91. 

189. Yamada Y, Yokota M. Loss of activity of plasma platelet-activating factor 

acetylhydrolase due to a novel Gln281→Arg mutation. Biochem Biophys 

Res Commun 1997;236:772–5. 

190. MacPhee CH, Moores KE, Boyd HF et al. Lipoprotein-associated 

phospholipase A2, platelet activating factor acetylhydrolase, generates 

two bioactive products during the oxidation of lowdensity lipoprotein: use 

of a novel inhibitor. Biochem J 1999;338:479–87. 

191. Macphee CH. Lipoprotein-associated phospholipase A2: a potential 

newrisk factor for coronary artery disease and a therapeutic target. Curr 

Opin Pharmacol 2001;1:121–5. 

192. Yamada Y, Ichihara S, Fujimura T, Yokota M.  Identification of the 

G994→T missense in exon 9 of the plasma platelet-activating factor 

acetylhydrolase gene as an independent risk factor for coronary artery 

disease in Japanese men. Metabolism 1998;47:177–81. 

193. Shimizu T, Mutoh H. Structure and regulation of platelet activating factor 

receptor gene. Adv Exp Med Biol 1997;407:197-204  

194. Honda Z, Ishii S, Shimizu T. Platelet-activating factor receptor. J Biochem 

(Tokyo), 2002;131:773-779  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 174 

195. Shukla SD. Platelet-activating factor receptor and signal transduction 

mechanisms. FASEB J 1992;6:2296-2301  

196. Benvenste J, Henson PM, Cochrene CG. J. Exp.Med. 1972;136:1356 

197. Benvenste J, Roubin R, Chignard M, Jouvin-Marche E. Agents Actions 

1982;12:711 

198. McManus LM, Hanahan DJ, Pinckard RN. Human platelet stimulation by 

acetyl glyceryl ether phosphorylcholine. J Clin Invest 1981;67:903-6. 

199. McManus LM, Hanahan DJ, Demopoulos CA, Pinckard RN. Pathobiology of 

the intravenous infusion of acetyl glyceryl ether phosphorylcholine 

(AGEPC), a synthetic platelet-activating factor (PAF), in the rabbit. J 

Immunol 1980;124:2919-24. 

200. Shattil SJ, Kashiwagi H, Pampori N. Integrin signaling: the platelet 

paradigm. Blood 1998;91:2645-57. 

201. Klinger MH. Platelets and inflammation. Anat Embryol 1997;196:1-11 

202. Weyrich AS, Dixon DA, Pabla R, Elstad MR, McIntyre TM, Prescott SM. 

Signal-dependent translation of a regulatory protein, Bcl-3, in activated 

human platelets. Proc Natl Acad Sci USA 1998;95:5556-61. 

203. Pabla R, Weyrich AS, Dixon DA, Bray PF, McIntyre TM, Prescott SM, 

Integrin-dependent control of translation: engagement of integrin 

alphaIIbbeta3 regulates synthesis of proteins in activated human 

platelets. J Cell Biol 1999;144:175-84. 

204. Lindemann S, Tolley ND, Dixon DA, McIntyre TM, Prescott SM, 

Zimmerman GA. Activated platelets mediate inflammatory signaling by 

regulated interleukin 1beta synthesis. J Cell Biol 2001;154:485-90. 

205. Lorant DE, Zimmerman GA, McIntyre TM, Prescott SM. Platelet-activating 

factor mediates procoagulant activity on the surface of endothelial cells by 

promoting leukocyte adhesion. Semin Cell Biol 1995;6:295-303. 

206. Chuluyan HE, Schall TJ, Yoshimura T, Issekutz AC. IL-1 activation of 

         endothelium supports VLA-4 (CD49d/CD29)-mediated monocyte 

transendothelial migration to C5a, MIP-1 alpha, RANTES, and PAF but 

inhibits migration to MCP-1: a regulatory role for endothelium-derived 

MCP-1. J Leukoc Biol 1995;58:71-9. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 175 

207. Mantovani A, Bussolino F, Introna M. Cytokine regulation of endothelial 

cell function: from molecular level to the bedside. Immunol Today 

1997;18:231-40. 

208. Raturi A, Miersch S, Hudson JW, Mutus B. Platelet microparticle-

associated protein disulfide isomerase promotes platelet aggregation and 

inactivates insulin.  Biochim Biophys Acta. 2008 Jul 16.  

209. Ferreira IA, Mocking AIM, Feijge MAH, Gorter G Van Haeften TW, 

Heemskerk JWM, Akkerman JN. Platelet Inhibition by Insulin Is Absent in 

Type 2 Diabetes Mellitus. Arteriosclerosis. Thrombosis and Vascular 

Biology 2006;26:417. 

210. Angiolillo DJ, Bernardo E, Ramírez C, Costa MA, Sabaté M, Jimenez-

Quevedo P, Hernández R, R Moreno, Escaned J, Alfonso F, Bañuelos C, Bass 

TA, Macaya C, Fernandez-Ortiz A. Insulin Therapy Is Associated With 

Platelet Dysfunction in Patients With Type 2 Diabetes Mellitus on Dual 

Oral Antiplatelet Treatment  J Am Coll Cardiol 2006;48:298-304.  

211. Trovati M, Anfossi G. Insulin, insulin resistance and platelet function: 

similarities with insulin effects on cultured vascular smooth muscle cells. 

Diabetologia (1998) 41: 609±622 

212. Kirichuk VF, Puchinian DM. Mechanism of the anti-aggregation action of 

thyroxine and insulin. Probl Endokrinol (Mosk). 1984 Jan-Feb;30(1):61-5. 

213.  Trovati M, Anfossi G, Cavalot F, Massucco P, Mularoni E, Emanuelli G. 

Insulin directly reduces platelet sensitivity to aggregating agents. Studies 

in vitro and in vivo. Diabetes. 1988 Jun;37(6):780-6 

214. Wang F, Naik UP, Ehrlich YH, Freyberg Z, Osada S, Ohno S, Kuroki T, 

Suzuki K, Kornecki E. A new protein kinase C, nPKC eta', and nPKC 

theta are expressed in human platelets: involvement of nPKC eta' and 

nPKC theta in signal transduction stimulated by PAF. Biochem Biophys 

Res Commun. 1993 Feb 26;191(1):240-6. 

215. Li Y, Soos TJ, Li X, Wu J, DeGennaro M , Sun X, Littman DR, Birnbaum MJ 

Polakiewicz RD. Protein Kinase C Inhibits Insulin Signaling by 

Phosphorylating IRS1 at Ser1101. The journal of Biological Chemistry 

2004;(279), No. 44, Issue of October:2945304–45307,  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 176 

216. Bellavite P, Andrioli G, Guzzo P, Arigliano P, Chirumbolo S, Manzato F, 

Santonastaso C.  A colorimetric method for the measurement of platelet 

adhesion in microtiter plates. Anal Biochem 1994(Feb 1);216(2):444-50 

217. Bligh EG, Dyer WJ. A rapid method of total lipid extraction and 

purification. Can. J. Biochem. Physiol., 1959;37,:911–7. 

218. Demopoulos CA, Andrikopoulos NK, Antonopoulou S. A simple and precise 

method for the routine determination of platelet-activating factor in blood 

and urine. Lipids 1994;29(4):305-9. 

219. Sjoholm A, Nystrom T. Inflammation and the etiology of type II diabetes. 

Diabetes Metab Res Rev 22, 4-10, (2006). 

220. Shoelson SE, Lee J, Goldfine AB. Inflammation and insulin resistance. J. 

Clin. Invest. 116:1793–1801 (2006) 

221. McKeown NM, Meigs JB, Liu S, Saltzman E, Wilson PW, Jacques PF. 

Carbohydrate nutrition, insulin resistance, and the prevalence of the 

metabolic syndrome in the Framingham Offspring Cohort. Diabetes Care. 

2004 Feb;27(2):538-46 

222. Bremer AA, Auinger P, Byrd RS. Relationship between insulin resistance-

associated metabolic parameters and anthropometric measurements with 

sugar-sweetened beverage intake and physical activity levels in US 

adolescents: findings from the 1999-2004 National Health and Nutrition 

Examination Survey. Arch Pediatr Adolesc Med. 2009 Apr;163(4):328-35 

223. Dekker MJ, Su Q, Baker C, Rutledge AC, Adeli K. Fructose: A highly 

lipogenic nutrient implicated in insulin resistance, hepatic steatosis and 

metabolic syndrome. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2010 Sep 7 

224. Manios Y, Moschonis G, Kourlaba G, Bouloubasi Z, Grammatikaki E, 

Spyridaki A, Hatzis C, Kafatos A, Fragiadakis GA. Prevalence and 

independent predictors of insulin resistance in children from Crete, 

Greece: the Children Study. Diabet Med. 2008 Jan;25(1):65-72.  

225. Benveniste J. Paf-acether, an ether phospho-lipid with biological activity. 

Prog Clin BiolRes 1988;282:73-85. 

226. Bussolino F, Camussi G. Platelet-activating factor produced by endothelial 

cells. A molecule with autocrine and paracrine properties. Eur J Biochem 

1995;229:327-37. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 177 

227. Dentan C, Lesnik P, Chapman MJ, Ninio E. Phagocytic activation induces 

formation of platelet-activating factor in human monocyte-derived 

macrophages and in macrophage-derived foam cells. Relevance to the 

inflammatory reaction in atherogenesis. Eur J Biochem 1996;236:48-55. 

228. Evangelou AM. Platelet-activating factor (PAF): implications for coronary 

heart and vascular diseases. Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 

1994;50:1-28. 

229. Iwamoto S, Kawasaki T, Kambayashi J, Ariyoshi H, Monden M. Platelet 

microparticles: a carrier of platelet-activating factor? Biochem Biophys 

Res Commun 1996;218:940-4. 

230. Benveniste J, Nunez D, Duriez P, Korth R, Bidault J, Fruchart JC. Preformed 

PAF-acether and lyso PAF-acether are bound to blood lipoproteins. FEBS 

Lett 1988;226:371-6. 

231. Sugatani J, Iwai T, Watanabe M, Machida K, Tanaka T, Maeda T, Miwa M. 

Inhibition of rabbit platelet aggregation by nucleoside 5'-alkylphosphates: 

correlation with inhibition of agonist-induced calcium influx. Biochem 

Pharmacol. 2000 Jul 15;60(2):197-205.  

232. Anfossi G, Massucco P, Mattiello L, Piretto V, Mularoni E, Cavalot F, 

Paoletti G, Trovati M. Insulin exerts opposite effects on platelet function at 

phusiological and supraphysiological concentrations. Thrombosis 

Research, Vol. 82, No. 1, pp. 57-68, 1996 

233. Ferreira IA, Mocking AI, Feijge MA, Gorter G, van Haeften TW, Heemskerk 

JW, Akkerman JW. Platelet inhibition by insulin is absent in type 2 

diabetes mellitus. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2006 Feb;26(2):417-22. 

234. Denney-Wilson E, Cowell CT, Okely AD, Hardy LL, Aitken R, Dobbins T. 

Associations between insulin and glucose concentrations and 

anthropometric measures of fat mass in Australian adolescents.  BMC 

Pediatrics 2010;10:58 

235. Berman N, Genter P, Chou HF, Cortez C, Bowsher R, Ipp E. Erratic 

Oscillatory Characteristics of Plasma Insulin Concentrations in Patients 

with Insulinoma: Mechanism for Unpredictable Hypoglycemia. J Clin 

Endocrinol Metab 1997 82: 2899-2903 

236. Murer EH, Gyda MA, Martinez NJ. Insulin increases the aggregation 

response of human platelets to ADP. Thromb Res 1994 Jan 1;73(1):69-74.  



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 178 

237. Raturi A, Miersch S, Hudson JW, Mutus B. Platelet microparticle-

associated protein disulfide isomerase promotes platelet aggregation and 

inactivates insulin. Biochimica et Biophysica Acta 2008;1778:2790–2796 

238. Camussi G, Tetta C, Baglioni C. The role of platelet-activating factor in 

inflammation. Clin Immunol Immunopathol 1990;57:331-8. 

239. Labrakis-Lazanas K, Lazanas M, Koussissis S, Tournis S, Demopoulos CA. 

PAF of biological fluids in disease: blood levels in allergic rhinitis. 

Haematologica 1988;73:379-82. 

240. Lazanas M, Demopoulos CA, Tournis S, Koussissis S, Labrakis-Lazanas K, 

Tsarouhas X. PAF of biological fluids in disease: IV. Levels in blood in 

allergic reactions induced by drugs. Arch Dermatol Res 1988;280:124-6. 

241. Spina D, Coyle AJ, Page CP. The role of platelet activating factor in 

allergic inflammation. Pulm Pharmacol 1989;2:13-9. 

242. Christie PE, Henderson WR. Lipid inflammatory mediators: leukotrienes, 

prostaglandins, platelet-activating factor. Clin Allergy Immunol 

2002;16:233-54. 

243. Beer JH, Wuthrich B, von Felten A. Allergen exposure in acute asthma 

causes the release of platelet-activating factor (PAF) as demonstrated by 

the desensitization of platelets to PAF. Int Arch Allergy Immunol 

1995;106:291-6. 

244. Ayala A, Chaudry IH. Platelet activating factor and its role in trauma, 

shock, and sepsis. New Horiz 1996;4:265-75. 

245. Johnson CD. Platelet-activating factor and platelet-activating factor 

antagonists in acute pancreatitis. Dig Surg 1999;16:93-101. 

246. Nassif A, Longo WE, Mazuski JE, Vernava AM, Kaminski DL. Role of 

cytokines and platelet-activating factor in inflammatory bowel disease. 

Implications for therapy. Dis Colon Rectum 1996;39:217-23. 

247. Martin T, Losa JE, Garcia-Salgado MJ, Perez-Arellano JL. The role of 

plateletactivating factor (PAF) in interstitial pulmonary disease. J Investig 

Allergol Clin Immunol 1994;4:149-57. 

248. Cavallo-Perin P, Lupia E, Gruden G, Olivetti C, De Martino A, Cassader M. 

Increased blood levels of platelet-activating factor in insulin-dependent 

diabetic patients with microalbuminuria. Nephrol Dial Transplant 

2000;15:994-9. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 179 

249. Kudolo GB, DeFronzo RA. Urinary platelet-activating factor excretion is 

elevated in non-insulin dependent diabetes mellitus. Prostaglandins Other 

Lipid Mediat 1999;57:87-98. 

250.  Pradhan A. Obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes: 

inflammatory basis of glucose metabolic disorders. Nutr Rev. 2007 

Dec;65(12 Pt 2):S152-6 

251. Pradhan AD, Ridker PM. Do atherosclerosis and type 2 diabetes share a 

common inflammatory basis? Eur Heart J. 2002 Jun;23(11):831-4 

252. Wan DH, Fan P, Bai H, Song Q, Liu HW. Activity and distribution of 

plasma platelet-activating factor acetylhydrolase in polycystic ovary 

syndrome patients with insulin resistance. Zhonghua Fu Chan Ke Za Zhi. 

2010 Jan;45(1):30-4 

253. Fan P, Liu H-W, Wan D-H, Li Y, Song Q, Bai H. Altered distribution of 

plasma platelet-activating factor acetylhydrolase between high-density 

lipoprotein and low-density lipoprotein in patients with polycystic ovary 

syndrome. Fertility and Sterility 2009 December;92(6):2054-2057 

254. Cirillo P, Golino P, Ragni M, Battaglia C, Pacifico F, Formisano S, Buono C, 

Condorelli M, Chiariello M. Activated platelets and leucocytes 

cooperatively stimulate smooth muscle cell proliferation and proto-

oncogene expression via release of soluble growth factors. Cardiovasc Res. 

1999 Jul;43(1):210-8 

255. Berdyshev EV, Schmid PC, Krebsbach RJ, Schmid HH. Activation of PAF 

receptors results in enhanced synthesis of 2-arachidonoylglycerol (2-AG) 

in immune cells. The FASEB J. 2001 Oct;15(12):2171-8 

256. Teng C-M, Yu S-M, Chen C-C, Huang Y-L,  Huang T-F. Inhibition of 

thrombin- and collagen-induced phosphoinositides breakdown in rabbit 

platelets by a PAF antagonist-denudatin B an isomer of kadsurenone.         

Thrombosis Research 1990;59:121-130 

257. Welch EJ, Naikawadi RP, Li Z, Lin P, Ishii S, Shimizu T, Tiruppathi C, Du X, 

Subbaiah PV, Ye RD. Opposing Effects of Platelet-Activating Factor and 

Lyso-Platelet-Activating Factor on Neutrophil and Platelet Activation. 

Mol Pharmacol. 2009 Jan;75(1):227-34.  

258. Suzuki M, Sugatani J, Ino M, Shimura M, Akiyama M, Yamazaki R, Suzuki 

Y, Miwa M. Continuous binding of the PAF molecule to its receptor is 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 180 

necessary for the long-term aggregation of platelets. Am J Physiol Cell 

Physiol 1998;274:47-57. 

259. Karantonis HC, Fragopoulou E, Antonopoulou S, Rementzis J, Phenekos C, 

Demopoulos CA. Effect of fast-food Mediterranean-type diet on type 2 

diabetics and healthy human subjects' platelet aggregation. Diabetes Res 

Clin Pract. 2006 Apr;72(1):33-41.  

260. Coban E, Kucuktag S, Basyigit S. Platelet activation in subjects with 

impaired glucose tolerance. Platelets. 2007 Dec;18(8):591-4 

261. Jarrett RJ. The cardiovascular risk associated with impaired glucose 

tolerance. Diabet Med. 1996;13S15-9 

262. Ceriello A, Udine MD. Impaired glucose tolerance and cardiovascular 

disease: The possible role of post-prandial hyperglycemia. Am Heart J 

2004;147:803–7. 

263. Heine RJ, Balkau B, Ceriello A, Del Prato S, Horton ES,  Taskinen M-R. 

What does postprandial hyperglycaemia mean? Diabetes UK. Diabetic 

Medicine 2003;21:208–213 

264. O‘Keefe JH, Bell DSH. Postprandial Hyperglycemia/Hyperlipidemia 

(Postprandial Dysmetabolism) Is a Cardiovascular Risk Factor.  The 

American Journal of Cardiology 2007;100(5 Suppl 1):899-904 

265. Bock G, Man CD, Campioni M, Chittilapilly E, Basu R, Toffolo G, Cobelli C, 

Rizza R. Pathogenesis of Pre-Diabetes Mechanisms of Fasting and 

Postprandial Hyperglycemia in People With Impaired Fasting Glucose 

and/or Impaired Glucose Tolerance. Diabetes 2006;55  

266. Wajchenberg BL. Postprandial Glycemia and Cardiovascular Disease in 

Diabetes Mellitus. Arq Bras Endocrinol Metab 2007;51(2) 

267. Riccardi G, Rivellese AA, Giacco R. Role of glycemic index and glycemic 

load in the healthy state, in prediabetes, and in diabetes. Am J Clin Nutr 

2008;87:269S–74S. 

268. Anfossi G, Russo I, Trovati M. Platelet dysfunction in central obesity. Nutr 

Metab Cardiovasc Dis. 2009 Jul;19(6):440-9.  

269. Liese AD, Schulz M, Fang F. Dietary glycemic index and glycemic load, 

carbohydrate and fiber intake, and measures of insulin sensitivity, 

secretion, and adiposity in the Insulin Resistance: Atherosclerosis Study. 

Diabetes Care 2005;28:2832– 8. 



Βηβιηνγξαθία________________________________________________________________ 

 181 

270. Lau C, Faerch K, Glumer C. Dietary glycemic index, glycemic load, fiber, 

simple sugars, and insulin resistance: the Inter99 study. Diabetes Care 

2005;28:1397– 403.  

 

 

 


