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∂ÈÛ·ÁˆÁ‹

ªÂ ÂÍ·›ÚÂÛË ÙÔÓ ÎÚ·ÓÈÔÚÔÛˆÈÎfi ÛÎÂÏÂÙfi Î·È ÙËÓ ÎÏÂ›‰·, Ô ÔÛÙÈÎfi˜ Û¯Ë-

Ì·ÙÈÛÌfi˜ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È Ì¤Ûˆ ÌÈ·˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜

Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È ÂÓ‰Ô¯fiÓ‰ÚÈ· ÔÛÙ¤ˆÛË. ™ÙËÓ ÂÓ‰Ô¯fiÓ‰ÚÈ· ÔÛÙ¤ˆÛË Ô ¯fiÓ-

‰ÚÔ˜ Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È ·Ú¯ÈÎ¿ ˆ˜ ÛÎÂÏÂÙÈÎfi˜ ÈÛÙfi˜, Ô ÔÔ›Ô˜ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Û‚Â-

ÛÙÔÔÈÂ›Ù·È Î·È ·ÓÙÈÎ·ı›ÛÙ·Ù·È ·fi ÔÛÙÔ‡Ó. ΔÔ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ ÙÌ‹Ì· ÙÔ˘ ÎÚ·-

ÓÈÔÚÔÛˆÈÎÔ‡ ÛÎÂÏÂÙÔ‡ ·ÔÙÂÏÂ›Ù·È ·fi ÌÂÌ‚Ú·ÓÒ‰Ë ÔÛÙ¿ Ù· ÔÔ›· Û¯Ë-

Ì·Ù›˙ÔÓÙ·È Ì¤Ûˆ ÂÓ‰ÔÌÂÌ‚Ú·ÓÒ‰Ô˘˜ ÔÛÙ¤ˆÛË˜ Î·È ¯ˆÚ›˜ ÙË ÌÂÛÔÏ¿‚ËÛË

¯ÔÓ‰Ú›ÓÔ˘ ÙÌ‹Ì·ÙÔ˜. ∏ ÎÏÂ›‰· Â›Ó·È ÙÔ ÌfiÓÔ ÌÂÌ‚Ú·ÓÒ‰Â˜ ÔÛÙÔ‡Ó ÛÙ· ıËÏ·-

ÛÙÈÎ¿ ÂÎÙfi˜ ÎÚ·ÓÈÔÚÔÛˆÈÎÔ‡ ÛÎÂÏÂÙÔ‡.

O ·ÍÔÓÈÎfi˜ Î·È ÏÂ˘ÚÈÎfi˜ ÛÎÂÏÂÙfi˜, Î·ıÒ˜ Î·È ÙÌ‹Ì·Ù· ÙÔ˘ ÎÚ·Ó›Ô˘ (Ô-

ÛÙ¿ ıfiÏÔ˘, ÎÚ·Ó›Ô˘, ·ÎÔ˘ÛÙÈÎfi Î˘ÛÙ›‰ÈÔ), ÚÔ¤Ú¯ÔÓÙ·È ·fi ÙÔ Ì¤ÛÔ ‚Ï·ÛÙÈ-

Îfi ‰¤ÚÌ·.

™ÙÔ ¤Ì‚Ú˘Ô, Ô ÔÛÙÈÎfi˜ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È Ì¤Ûˆ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤-

ÓË˜ Î·È ¿ÚÈÛÙ· ÂÓÔÚ¯ËÛÙÚˆÌ¤ÓË˜ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎÒÓ Î˘Ù-

Ù¿ÚˆÓ ÛÂ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜, ÂÚÈ¯fiÓ‰ÚÈÔ, ÂÚÈfiÛÙÂÔ Î·È ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ (™¯Â-

‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1). ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÂÁÎ·ı›ÛÙ·ÓÙ·È ÔÈ ˙ÒÓÂ˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜, ·Ú¯ÈÎ¿ ÁÈ·

Ó· Â˘Ô‰ÒÛÔ˘Ó ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙˆÓ ÔÛÙÒÓ Î·Ù¿ Ì‹ÎÔ˜ Î·È Î·ÙfiÈÓ, ÛÙËÓ ÂÚ›Ùˆ-

ÛË ÙˆÓ Ì·ÎÚÒÓ ÔÛÙÒÓ, Ó· ‰È·ÌÔÚÊÒÛÔ˘Ó ÙÈ˜ Û¯ËÌ·ÙÈ˙fiÌÂÓÂ˜ ÂÈÊ‡ÛÂÈ˜. ª¤-

ÚÔ˜ ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜ ·ÔÙÂÏÂ› Ì›· ÔÏ‡ÏÔÎË ÛÂÈÚ¿ ÁÂÁÔÓfiÙˆÓ Ë ÔÔ›·

ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ ÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï·ÛÙÒÓ Î·È ÙËÓ ˆÚ›Ì·ÓÛ‹ ÙÔ˘˜ ÛÂ

¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ªfiÓÔÓ ÒÚÈÌ· ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÂÁÎ·ıÈÛÙÔ‡Ó ·-

Û‚ÂÛÙÔÔÈËÌ¤ÓË ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ıÂÌ¤ÏÈÔ Ô˘Û›·, Ë ÔÔ›· ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ı· ·ÔÚ-

ÚÔÊËıÂ› ÌÂÚÈÎ¿ Ì¤Ûˆ ‰È·‰ÈÎ·Û›·˜ Ë ÔÔ›· ÂÚÈÎÏÂ›ÂÈ ÙËÓ ·ÁÁÂÈÔÁ¤ÓÂÛË.

∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹ Î·Ù’ ·Ú¯‹Ó ÂÈÙÂÏÂ›Ù·È, ÓˆÚ›˜ ÛÙËÓ ÂÍ¤ÏÈÍË, ÂÓÙfi˜ ÙË˜

‰È¿Ê˘ÛË˜ ÙˆÓ Ì·ÎÚÒÓ ÔÛÙÒÓ Î·È ·ÚÁfiÙÂÚ· ÛÙÈ˜ ·˘ÍËÙÈÎ¤˜ Ï¿ÎÂ˜ (™¯Â‰È¿-

ÁÚ·ÌÌ· 1). O ·Û‚ÂÛÙÔÔÈËÌ¤ÓÔ˜ ¯fiÓ‰ÚÔ˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÂ› Î·ÙfiÈÓ ˆ˜ ˘fi‰ÂÈÁÌ·

¿Óˆ ÛÙÔ ÔÔ›Ô ÔÈ ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÙÔ ¿Ó·Ú¯Ô ÔÛÙÔ‡Ó, ÙÔ ÔÔ›Ô ÙÂ-

ÏÈÎ¿ ı· ·ÔÚÚÔÊËıÂ› Î·È ı· ·ÓÙÈÎ·Ù·ÛÙ·ıÂ› ·fi ÒÚÈÌÔ ‰ÔÎÈ‰Ò‰Â˜ ÔÛÙÔ‡Ó

ÂÓÙfi˜ ÙˆÓ ÂÈÊ‡ÛÂˆÓ Î·È ÙË˜ ‰È¿Ê˘ÛË˜. ∫·Ù¿ ÙÔÓ ›‰ÈÔ ¯ÚfiÓÔ, Ù· ·ÓˆÙ¤Úˆ

ÁÂÁÔÓfiÙ· ¤ÔÓÙ·È ·Ú¯ÈÎ¿ Î·È ÛÙËÓ Û˘Ó¤¯ÂÈ· Û˘ÓÔ‰Â‡ÔÓÙ·È ÌfiÓÈÌ· ·fi Û¯Ë-

Ì·ÙÈÛÌfi ÊÏÔÈÒ‰Ô˘˜ ÔÛÙÔ‡.

O Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ÙË˜ Î·Ù·‚ÔÏ‹˜ ÙÔ˘ ¯fiÓ‰ÚÔ˘ ÛÙÔ ¤Ì‚Ú˘Ô

∏ Î·Ù·‚ÔÏ‹ ÙÔ˘ ¯fiÓ‰ÚÔ˘ ÍÂÎÈÓ¿ ÌÂ Û˘Ó·ıÚÔ›ÛÂÈ˜ ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

Ù· ÔÔ›· ÛÙÂÚÔ‡ÓÙ·È È‰È·›ÙÂÚË˜ ·ÁÁÂ›ˆÛË˜ Î·È Ù· ÔÔ›· ‰È·ÊÔÚÔÔÈÔ‡ÓÙ·È
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ÛÂ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ (™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 2). ∫·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ÚˆÙÔ-ÔÁÎÔÁÔÓÈ‰›Ô˘ c-

myc (ÙÔ ÔÔ›Ô Â¿ÁÂÙ·È ÛÂ ‰È·ÈÚÔ‡ÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú·) Â˘ÓÔÂ› ÙË ¯ÔÓ‰ÚÔÁ¤ÓÂÛË.

∞ÛÊ·ÏÒ˜ ¤ÚÈÍ ÙˆÓ ı¤ÛÂˆÓ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÙÔ˘ ¯fiÓ‰ÚÔ˘ ˘¿Ú¯Ô˘Ó ¿ÓÙÔÙÂ ·Á-

ÁÂ›·. ™ÙÈ˜ ›‰ÈÂ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ‰È·ÊÔÚÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ÛÂ Ì˘Ô-

ÁÂÓ‹ ÛÙÔÈ¯Â›· Ù· ÔÔ›· ı· Û¯ËÌ·Ù›ÛÔ˘Ó Ì‡Â˜. ¢È·ÎÚÈÙ¤˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÛÙËÓ

¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙÔ˘ ÈÓÔ‚Ï·ÛÙÈÎÔ‡ ·˘ÍËÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ·

(FGFR) ÛÙ· ÌÂÛÂÁ¯˘Ì·ÙÈÎ¿ ·˘Ù¿ Î‡ÙÙ·Ú· Î·È ÙÔ˘˜ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ ÌÔÚÔ‡Ó

Ó· ·Ó·ÁÓˆÚÈÛıÔ‡Ó Úfi Î·È Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ÙÔ˘˜ (™¯Â-

‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 2). Δ· Û˘Ó·ıÚÔÈ˙fiÌÂÓ· ·˘Ù¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ·ÚÔ‰ÈÎ¿ ÙÔÓ

·Ú¿ÁÔÓÙ· Osf2/Cbfa1 ·fi ÙËÓ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ· ÙˆÓ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÒÓ ·Ú·ÁfiÓÙˆÓ

Runt, Ë ÔÔ›· ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È ÌÂÙ·ÁÂÓ¤ÛÙÂÚ· ÛÙÔ˘˜ ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜. ∏ Û‡ÓıÂÛË

ÚÔÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππ, Ë ÔÔ›· Î·ıÔÚ›˙ÂÈ ÙÔ Ê·ÈÓfiÙ˘Ô ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï·-

ÛÙÒÓ/¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi ÔÔÈÔ‰‹ÔÙÂ ¿ÏÏÔ ÌfiÚÈÔ, ·ÊÔÚ¿ ·Ú-

¯ÈÎ¿ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÚÔÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππ∞ ÛÙ· Û˘Ó·ıÚÔÈ˙fiÌÂÓ· ÌÂÛÂÁ-

¯˘Ì·ÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·. ∫·ıÒ˜ ·˘Ù¿ ‰È·ÊÔÚÔÔÈÔ‡ÓÙ·È Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÌÂÙ·ÎÈÓÂ›Ù·È

ÚÔ˜ ÒÚÈÌÔ ÚÔÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ ππμ Ô˘ ·ÔÙÂÏÂ› ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙÔ˘ Ê·È-

ÓfiÙ˘Ô˘ ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï·ÛÙÒÓ/¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ŸÙ·Ó Ù· Î‡ÙÙ·Ú· Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó

ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ ππμ, ÙÔ ÂÍfiÓÈÔ ππ ÙÔ˘ ÙÂÏÂ˘Ù·›Ô˘ ‰ÂÓ ÂÎÊÚ¿˙ÂÙ·È Î·È ÙÔ ·ÌÈ-

ÓÔÚÔÂÙ›‰ÈÔ Â›Ó·È Û˘ÓÂÒ˜ ‚Ú·¯‡ÙÂÚÔ. ∏ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹ ÛËÌ·Û›· ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔ-

Ì¤ÓÔ˘ ·˘ÙÔ‡ ·Ú·Ì¤ÓÂÈ ·‰ÈÂ˘ÎÚ›ÓÈÛÙË.

O ÚÒÙÔ˜ ÔÛÙÈÎfi˜ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜

∞Ú¯ÈÎ¿ Û¯ËÌ·Ù›˙ÂÙ·È ¤Ó· ·Ó·ÁÓˆÚ›ÛÈÌÔ ÂÚÈ¯fiÓ‰ÚÈÔ (™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1A) ÙÔ

ÔÔ›Ô ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÂ› ˆ˜ ÚˆÙÔÁÂÓ‹˜ ı¤ÛË ·Ú·ÁˆÁ‹˜ Î·È ‰È·ÊÔÚÔÔ›ËÛË˜ ÙˆÓ

¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï·ÛÙÒÓ. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹ ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È ÂÓ·ÔıÂÙÈÎ‹ ·Ó¿Ù˘ÍË. ΔÔ

ÂÚÈ¯fiÓ‰ÚÈÔ ·Ú¯ÈÎ¿ ÂÚÈ‚¿ÏÏÂÈ Î¿ıÂ Û¯ËÌ·ÙÈ˙fiÌÂÓË Â›Ê˘ÛË Î·È ÓÂÔÛ¯ËÌ·-

ÙÈ˙fiÌÂÓË ¯fiÓ‰ÚÈÓË ‰È¿Ê˘ÛË. OÈ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ ·˘ÙÔ› ˆÚÈÌ¿˙Ô˘Ó ÚÔ˜ ¯ÔÓ-

‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó fi¯È ÌfiÓÔ ÚÔÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ ππμ, ·ÏÏ¿ Î·È Ì›·

ÌÂÁ¿ÏË ÚˆÙÂ˚ÓÔÛ˘Ó‰ÂÙÈÎ‹ ÚˆÙÂÔÁÏ˘Î¿ÓË, ÙËÓ ·ÁÁÚÈÎ¿ÓË, Î·ıÒ˜ Î·È ÔÏÏ¿

¿ÏÏ· ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤Ó· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜, Ù· ÔÔ›· Û˘ÓÈÛÙÔ‡Ó ÙËÓ ÂÎÙÂ-

Ù·Ì¤ÓË ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ıÂÌ¤ÏÈÔ Ô˘Û›· ÙÔ˘ ÒÚÈÌÔ˘ ˘·ÏÔÂÈ‰Ô‡˜ ¯fiÓ‰ÚÔ˘.

ªÂ ÙË Û˘Ó¤¯ÈÛË ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ Ô ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ˜ ÂÚÈÊÂÚÈÎfi˜ ÂÚÈ¯fiÓ-

‰ÚÈÔ˜ ÈÛÙfi˜ Ô˘ ÂÂÓ‰‡ÂÈ ÂÍˆÙÂÚÈÎ¿ ÙË ‰È¿Ê˘ÛË ‰È·ÊÔÚÔÔÈÂ›Ù·È ÛÂ ÂÚÈfi-

ÛÙÂÔ ·fi ÙÔ ÔÔ›Ô ·Ó·Ù‡ÛÛÔÓÙ·È ÔÈ ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ Î·È Û¯ËÌ·Ù›˙Ô˘Ó ÙÔ ÊÏÔÈ-

Ò‰Â˜ ÔÛÙÔ‡Ó (™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1B). ™Ù· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿, ·ÈÌÔÊfiÚ· ÙÚÈ¯ÔÂÈ‰‹ Ú¤ÂÈ

Ó· ÂÈÛ¯ˆÚ‹ÛÔ˘Ó ÛÙÔ ÂÚÈ¯fiÓ‰ÚÈÔ ÚÈÓ ·˘Ùfi ÌÂÙ·ÙÚ·Â› ÛÂ ÂÚÈfiÛÙÂÔ. Δ·
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ÔÛÙÂÔ‚Ï·ÛÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ˆÚÈÌ¿˙Ô˘Ó, ÂÁÎ·ıÈÛÙÔ‡Ó Î·È ÂÈÌÂÙ·ÏÏÒÓÔ˘Ó ¤Ó·

“ıÂÌ¤ÏÈÔ” ÔÛÙÂÔÂÈ‰¤˜ ÙÔ ÔÔ›Ô ÂÚÈ¤¯ÂÈ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ π Î·È ÔÛÙÂÔ-ÂÈ‰ÈÎ¿

ÌfiÚÈ·, fiˆ˜ Ë ÔÛÙÈÎ‹ ÛÈ·ÏÔÚˆÙÂ˝ÓË. ∏ ·ÏÎ·ÏÈÎ‹ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË, Ë ÔÔ›· Â›Ó·È

¿ÓÙÔÙÂ ·ÚÔ‡Û· ÛÂ ·˘ÍËÌ¤ÓÂ˜ ÔÛfiÙËÙÂ˜ ÛÂ ÂÈÌÂÙ·ÏÏÔ‡ÌÂÓÔ ÈÛÙfi Î·È ·-

·ÈÙÂ›Ù·È ÁÈ· ·˘Ù‹Ó ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›·, ·ÓÂ˘Ú›ÛÎÂÙ·È ·Ú¯ÈÎ¿ ÛÙÔÓ ÂÚÈÔÛÙÈÎfi

Ì·Ó‰‡· fiÔ˘ Ë ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË ÍÂÎÈÓ¿ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙË˜ ·ÁÁÂÈÔÁ¤ÓÂÛË˜.

(™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1°). ∏ ·Ô˘Û›· ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎ‹˜ ·ÏÎ·ÏÈÎ‹˜ ÊˆÛÊ·Ù¿ÛË˜ Ô‰ËÁÂ›

ÛÂ ˘ÔÊˆÛÊ·Ù·Û›· (‚Ï. Î·ÙˆÙ¤Úˆ). À¿Ú¯Ô˘Ó Û·Ê‹ fiÚÈ· ‰È·¯ˆÚÈÛÌÔ‡ ÌÂ-

Ù·Í‡ ÙË˜ ÂÚÈÔÛÙÈÎ‹˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ÛÙÔÈ‚¿‰·˜ Î·È ÙÔ˘ ˘ÔÎÂ›ÌÂÓÔ˘ ÔÛÙÂÔÂÈ-

‰Ô‡˜ (Ù· ÔÔ›· Ì·˙› ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÙÔ ÂÚÈfiÛÙÂÔ) Î·È ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘ ÔÛÙÂÔÂÈ‰Ô‡˜ Î·È

ÙË˜ ¯fiÓ‰ÚÈÓË˜ ‰È¿Ê˘ÛË˜.

ªÂ ÙËÓ ÚfiÔ‰Ô ÙË˜ ˆÚ›Ì·ÓÛË˜, Ù· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÛÙËÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ‰È¿Ê˘-

ÛË ˆÚÈÌ¿˙Ô˘Ó Î·È Á›ÓÔÓÙ·È “˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿” (™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1¢). ∞Ú¯›˙Ô˘Ó Ó·

Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ Ã Î·È ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÂÈÌÂÙ·ÏÏÒÓÔ˘Ó ÙË ıÂÌ¤ÏÈÔ

Ô˘Û›· ÙÔ˘˜. ∏ ‰È·‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ ˆÚ›Ì·ÓÛË˜ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È ·fi ÌfiÚÈ· Ô˘ ÂÎÎÚ›ÓÔ-

ÓÙ·È ·fi ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡˜ ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜. ∞¿ÏÂÈ„Ë ÙÔ˘ ÔÛÙÂÔ‚Ï·ÛÙÈÎÔ‡ ÌÂÙ·-

ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· Osf2/Cbfa1, Ô˘ Î·ıÔÚ›˙ÂÈ ÙÔÓ ÂÓ‰Ô¯fiÓ‰ÚÈÔ ÔÛÙÈÎfi
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™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1. ∏ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ÛÎÂÏÂÙÔ‡ ÛÙ· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿ (‚Ï. ÂÂÍËÁ‹ÛÂÈ˜ ÛÙÔ ÎÂ›ÌÂÓÔ).



Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi, ÌÂ ÔÌfiÏÔÁÔ ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌfi Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ‰È·Ù·Ú·¯‹ ÙË˜ ˆÚ›Ì·ÓÛË˜

ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ Î·È ÙˆÓ ÔÛÙÂÔ‚Ï·ÛÙÒÓ. ΔÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Â›Ó·È Ë ¤ÏÏÂÈ„Ë

ÂÚÈÔÛÙÈÎ‹˜ ÔÛÙ¤ˆÛË˜ Î·È Ì›· ÔÏ‡ ÂÚÈÔÚÈÛÌ¤ÓË Î·È ÂÚÈÔ¯ÈÎ‹ Â·Û‚¤ÛÙˆ-

ÛË ÙÔ˘ ¯fiÓ‰ÚÔ˘ Ô˘ ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› ÙËÓ ˘ÂÚÙÚÔÊ›· ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ (™¯Â-

‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 1∂). ¶ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ, Ë ÂÈÌÂÙ·ÏÏˆÌ¤ÓË ¯fiÓ‰ÚÈÓË ‰È¿Ê˘ÛË ‰ÂÓ Ê¤ÚÂÈ

·ÁÁÂ›ˆÛË (¤Ó· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙË˜ Ï‹ÚÔ˘˜ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹˜ ˆÚ›Ì·ÓÛË˜) Î·È

‰ÂÓ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÈ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÎÔÈÏÔÙ‹ÙˆÓ Ì˘ÂÏÔ‡ ÙˆÓ ÔÛÙÒÓ.

™Ù· ÙËÓ¿, Ë ¯fiÓ‰ÚÈÓË ‰È¿Ê˘ÛË Î·ı›ÛÙ·Ù·È ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹ ·ÏÏ¿ ‰ÂÓ ÂÈÌÂ-

Ù·ÏÏÒÓÂÙ·È, ÂÓÒ ÛÙ· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿ Ô ¯fiÓ‰ÚÔ˜ ·Ú¯›˙ÂÈ Ó· ÂÈÌÂÙ·ÏÏÒÓÂÙ·È ÌÂÙ¿

ÙËÓ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹ Ê¿ÛË. ∏ ˘ÂÚÙÚÔÊ›· Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÙ·È Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ ·fi ÙËÓ

·Ó¿Ù˘ÍË ÙË˜ ·ÁÁÂÈÔÁ¤ÓÂÛË˜. ∞ÈÌÔÊfiÚ· ÙÚÈ¯ÔÂÈ‰‹ ÂÈÛ¯ˆÚÔ‡Ó ÛÙÔÓ ˘ÂÚÙÚÔ-

ÊÈÎfi ¯fiÓ‰ÚÔ ·fi ÙËÓ ÂÚÈÔÛÙÈÎ‹ ÂÚÈÊ¤ÚÂÈ· Ë ÔÔ›· ¤¯ÂÈ ‹‰Ë ‰È·ÂÚ·ÛÙÂ›

·fi Ù· ÙÚÈ¯ÔÂÈ‰‹. ∏ ·ÁÁÂÈ·Î‹ ·˘Ù‹ ÂÈÛ‚ÔÏ‹ Â›Ó·È ÔÚ·Ù‹ ÙfiÛÔ ÛÙÔ ÛÙ¿‰ÈÔ ·˘-

Ùfi ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜, Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙ· ÚˆÙÔÁÂÓ‹ Î·È ‰Â˘ÙÂÚÔÁÂÓ‹ Î¤ÓÙÚ· ÔÛÙ¤ˆ-

ÛË˜ ÂÓÙfi˜ ÙˆÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ Ï·ÎÒÓ. ÀÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·Ú¿ÁÔ˘Ó

·ÁÁÂÈÔÁfiÓ· ÌfiÚÈ· ÛÙ· ÔÔ›· ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÙ·È Èı·ÓÒ˜ Î·È Ô ·ÁÁÂÈÔ-ÂÓ‰ÔıË-

ÏÈ·Îfi˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi˜ ·˘ÍËÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜. ∞˘ÙÔ› ÔÈ ·Ú¿ÁÔÓÙÂ˜ ÂÍ˘ËÚÂÙÔ‡Ó

ÙËÓ ·ÁÁÂÈ·Î‹ ÂÈÛ‚ÔÏ‹ ÂÓÙfi˜ ÙÔ˘ ÈÛÙÔ‡ ·˘ÙÔ‡. 

ªÂ ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ÔÛÙÂÔ‚Ï·ÛÙÈÎ‹˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÔ˜, ·Ó·Ù‡ÛÛÂÙ·È Ì›·

˙ÒÓË ÂÚÈÔÛÙÈÎÔ‡ ÔÛÙÔ‡ Ë ÔÔ›· ÂÂÎÙÂ›ÓÂÙ·È Î·Ù¿ Ì‹ÎÔ˜ ÙË˜ ‰È¿Ê˘ÛË˜ Î·È

Û˘Á¯ˆÓÂ‡ÂÙ·È ÛÙÔ Ì¤ÛÔÓ ÙË˜ ‰È¿Ê˘ÛË˜ ÌÂ ÙÔÓ ‹‰Ë ÂÈÌÂÙ·ÏÏˆÌ¤ÓÔ ˘Ú‹Ó·

ÙË˜ ‰È¿Ê˘ÛË˜. OÈ ÚˆÙÔÁÂÓÂ›˜ ·˘ÍËÙÈÎ¤˜ Ï¿ÎÂ˜ ÂÁÎ·ı›ÛÙ·ÓÙ·È ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ·

ÛÙËÓ ÂÚÈÊ¤ÚÂÈ· ÙˆÓ Ì·ÎÚÒÓ ÔÛÙÒÓ Î·È ÙˆÓ ÛÔÓ‰˘ÏÈÎÒÓ ÛˆÌ¿ÙˆÓ (™¯Â‰È¿-

ÁÚ·ÌÌ· 1∑) ÒÛÙÂ Ó· ÚÔ¿ÁÔ˘Ó ÙËÓ ÂÈÙ¿¯˘ÓÛË ÙË˜ Î·Ù¿ Ì‹ÎÔ˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜. 

∞˘Ù¿ Â›Ó·È Ù· ÚˆÙÔÁÂÓ‹ ·˘ÍËÙÈÎ¿ Î¤ÓÙÚ·, ÂÓÙfi˜ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ë ·Ó¿Ù˘-

ÍË Û˘ÓÂ¯›˙ÂÙ·È, ÙfiÛÔ ÛÙÔ ¤Ì‚Ú˘Ô fiÛÔ Î·È ÛÙËÓ ÌÂÙ·-ÂÌ‚Ú˘˚Î‹ ÂÚ›Ô‰Ô.

OÈ ˙ÒÓÂ˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜

·. ∏ ˙ÒÓË ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡

ŸÙ·Ó ÔÈ ÚˆÙÔÁÂÓÂ›˜ Ï¿ÎÂ˜ ÂÁÎ·ı›ÛÙ·ÓÙ·È, ·Ú¯ÈÎ¿ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È ÛÂ ÛÙÂÓ‹

Â·Ê‹ ÌÂ ÙÔ ¯fiÓ‰ÚÔ ÙÔ˘ ÌË ÂÈÌÂÙ·ÏÏˆÌ¤ÓÔ˘ ÂÈÛ¤ÙÈ ÂÈÊ˘ÛÈ·ÎÔ‡ ¯fiÓ‰ÚÔ˘

·fi ÙË Ì›· ÏÂ˘Ú¿ Î·È ÙË˜ ÂÈÌÂÙ·ÏÏˆÌ¤ÓË˜ ‰È¿Ê˘ÛË˜ ·fi ÙËÓ ¿ÏÏË. ™Ù·

·Ó·Ù˘ÍÈ·Î¿ ·˘Ù¿ Î¤ÓÙÚ· ˘¿Ú¯ÂÈ Û˘ÓÂ¯‹˜ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi˜ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï·ÛÙÒÓ

·fi ¤Ó· Î¤ÓÙÚÔ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ÁÂÈÙÔÓÈÎfi ÌÂ ·˘Ùfi Ô˘ Û˘Ó‹ıˆ˜ ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È «˙ÒÓË

ËÚÂÌ›·˜» ÙÔ˘ ÂÈÊ˘ÛÈ·ÎÔ‡ ¯fiÓ‰ÚÔ˘. Δ· Î‡ÙÙ·Ú· ÔÚÁ·ÓÒÓÔÓÙ·È ÛÂ Ì›· ·ÍÔÓÈ-

1. H ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘ ™ÎÂÏÂÙÔ‡ 27



Î‹ ‰È¿Ù·ÍË, ‰ËÌÈÔ˘ÚÁÒÓÙ·˜ ÛÙ‹ÏÂ˜ ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·˙fiÌÂÓˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ù· ÔÔ›·

ÂÎÊÚ¿˙Ô˘Ó ÙÔ ÚˆÙÔ-ÔÁÎÔÁÔÓ›‰ÈÔ c-myc. Δ· Î‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ ÂÁÎ·ıÈÛÙÔ‡Ó Ì›·

ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ ıÂÌ¤ÏÈÔ Ô˘Û›· (™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 2). ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ

ÚˆÙÔ-ÔÁÎÔÁÔÓÈ‰›ˆÓ c-jun Î·È c-fos ·˘Í¿ÓÂÈ ·ÚÁfiÙÂÚ· ÛÙË Ê¿ÛË ÔÏÏ·Ï·-

ÛÈ·ÛÌÔ‡. ∞˘Ù¿ Ù· ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·˙fiÌÂÓ· Î‡ÙÙ·Ú· ¤¯Ô˘Ó ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÁÈ· ÙËÓ

·˘ÍËÙÈÎ‹ ÔÚÌfiÓË Ë ÔÔ›· ÚÔÎ·ÏÂ› ÙË Û‡ÓıÂÛË ÙÔ˘ ÈÓÛÔ˘ÏÈÓfiÌÔÚÊÔ˘ ·˘ÍËÙÈ-

ÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· 1 (IGF-I), Ô ÔÔ›Ô˜ ÌÂ ÙËÓ ÛÂÈÚ¿ ÙÔ˘ Î·ıÔ‰ËÁÂ› ÙË Û‡ÓıÂÛË

ÙË˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜ Î·È ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ‰È·›ÚÂÛË. ∏ ı˘ÚÔÍÈÓË (T4), Î·È ÂÚÈÛ-

ÛfiÙÂÚÔ, Ë ÙÚÈ˚ˆ‰Ôı˘ÚÔÓ›ÓË (T3), ÂÍ·ÛÊ·Ï›˙Ô˘Ó ·˘Ù‹ ÙËÓ Ù·¯Â›· ˆÚ›Ì·ÓÛË

ÙˆÓ ¿ˆÚˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÚÔ˜ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎfi Ê·ÈÓfiÙ˘Ô Î·ıÒ˜ Î·È ÙË

Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹˜ ‰È·›ÚÂÛË˜. ∏ ‚ÈÙ·Ì›ÓË D, ÙfiÛÔ Ë 1,25-‰È¸‰ÚÔÍ˘¯ÔÏË-

Î·ÏÛÈÊÂÚfiÏË fiÛÔ Î·È Ë 24,25- ‰È¸‰ÚÔÍ˘¯ÔÏËÎ·ÏÛÈÊÂÚfiÏË, Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË

ÁÈ· Ó· ÂÍ·ÛÊ·ÏÈÛıÂ› Ë ˆÚ›Ì·ÓÛË ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ, Ë ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË ÙË˜

ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜ Î·È Ë ·ÁÁÂÈ·Î‹ ÂÈÛ‚ÔÏ‹. ∂› ·Ô˘Û›·˜ ÙË˜ ‚ÈÙ·Ì›ÓË˜ D, Ë

ˆÚ›Ì·ÓÛË Î·È ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË Â›Ó·È ·ÙÂÏÂ›˜, Ë ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹ ˙ÒÓË ÂÂÎÙÂ›ÓÂÙ·È

Î·È Ë ·ÁÁÂÈÔÁ¤ÓÂÛË ‰È·Ù·Ú¿ÛÛÂÙ·È. ∏ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ·˘Ù‹ ÚÔÛÔÌÔÈ¿˙ÂÈ ÙËÓ

˘ÔÊˆÛÊ·Ù·Û›·. ∫¿ıÂ ¤Ó·˜ ·fi ÙÔ˘˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ›ÙÂ˜ ÙË˜ ‚ÈÙ·Ì›ÓË˜ D ÌÔÚÂ› Ó·

‰ÈÂÁÂ›ÚÂÈ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ÂÓfi˜ ·ÁÁÂÈÔÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· ·fi Ù· ˆÚÈÌ¿˙Ô-

ÓÙ· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÂÚÌËÓÂ‡ÔÓÙ·˜ ÌÂ ÙÔÓ ÙÚfiÔ ·˘Ùfi ÙËÓ ÏËÌÌÂÏ‹ ·ÁÁÂÈÔ-

Á¤ÓÂÛË ÛÂ ¤ÏÏÂÈ„Ë ‚ÈÙ·Ì›ÓË˜ D.

‚. ∏ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹ ˙ÒÓË: ¶ÚÒÈÌÂ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜

™ÙË ˙ÒÓË ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡, Ù· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· Û˘ÓÂ¯›˙Ô˘Ó Ó· Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó

ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ıÂÌ¤ÏÈÔ Ô˘Û›·. ™ÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Ú¯›˙Ô˘Ó, Ì¿ÏÏÔÓ ·fiÙÔÌ·, Ó·

ÚÔ¿ÁÔ˘Ó ÙË Û‡ÓıÂÛË ÚÔÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππμ Î·È Ó· Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó ÎÔÏÏ·Áfi-

ÓÔ Ù‡Ô˘ Ã, ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ Ù· ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÈ ˆ˜ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·

(™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 2). ΔÔ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ X ·ÓÂ˘Ú›ÛÎÂÙ·È ÙfiÛÔ ÛÙÈ˜ ÂÚÈÎ˘Ù-

Ù·ÚÈÎ¤˜ ı¤ÛÂÈ˜ fiÛÔ Î·È ÛÂ ÛÙÂÓ‹ Â·Ê‹ ÌÂ ÈÓ›‰È· ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππ.

∞Ó Î·È Ô ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ ‰ÂÓ Â›Ó·È ·fiÏ˘Ù· ÁÓˆÛÙfi˜, ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ Ô˘ ·ÏÏ¿˙Ô˘Ó ÙË

‰ÔÌ‹ ÙÔ˘ ÎÔÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ Ã, fiˆ˜ ÂÎÂ›ÓÂ˜ Ô˘ ‰›‰Ô˘Ó Á¤ÓÂÛË ÛÂ ‰˘ÛÏ·Û›·

ÙË˜ ÌÂÙ¿Ê˘ÛË˜ Ù‡Ô˘ Schmidt, ÌÂÈÒÓÔ˘Ó ÙÔ Ú˘ıÌfi ·Ó¿Ù˘ÍË˜ fiÙ·Ó ÔÈ ·ÛıÂ-

ÓÂ›˜ Â›Ó·È ÂÚÈ·ÙËÙÈÎÔ›, ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ·˘ÙÔ‡˜ ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ÎÏÈÓ‹-

ÚÂÈ˜. ™˘ÓÂÒ˜ ÙÔ ÎÔÏÏ·ÁÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ Ã ÌÔÚÂ› Ó· ‰È·‰Ú·Ì·Ù›˙ÂÈ ¤Ó· ‰ÔÌÈÎfi

ÚfiÏÔ ÛÙË Û˘ÓÙ‹ÚËÛË ÙË˜ ÔÚÁ¿ÓˆÛË˜ ÙˆÓ ÈÓÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Î·È ÛÙÈ˜

ÌË¯·ÓÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ ÙË˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜ ÛÂ ¤Ó· ¯ÚfiÓÔ ÛÙÔÓ ÔÔ›Ô ˘Ê›ÛÙ·Ù·È

ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·ÔÚÚfiÊËÛË Î·È ·Ó·Î·Ù·ÛÎÂ˘‹ ÙˆÓ ÈÓÒÓ ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘
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ππ Î·È Ì›· ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ‰È·Ì¤ÙÚÔ˘ ÙˆÓ ÈÓÈ‰›ˆÓ. ªÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘

Ù‡Ô˘ ππ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó Â›ÛË˜ Ì›· ÔÏ‡ ¤ÓÙÔÓË ·Ô‰ÈÔÚÁ¿ÓˆÛË ÙË˜ ·˘ÍËÙÈÎ‹˜

Ï¿Î·˜ ÌÂ ·ÒÏÂÈ· Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÛÙËÏÒÓ, ·ÓÒÌ·ÏË ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹ ˙ÒÓË Î·È

·Ô‰ÈÔÚÁ·ÓˆÌ¤ÓË ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË. OÈ ¯ÔÓ‰ÚÔ‰˘ÛÏ·Û›Â˜ ·˘Ù¤˜ Â›Ó·È Ë ‰˘Û-
Ï·Û›· Kniest Î·È Ë ÛÔÓ‰˘ÏÔÂÈÊ˘ÛÈ·Î‹ ‰˘ÛÏ·Û›·. OÈ ÌÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÛÂ

Ì›· ÔÏÈÁÔÌÂÚ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË ÙÔ˘ ¯fiÓ‰ÚÔ˘ ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ÙËÓ „Â˘‰Ô·¯ÔÓ-

‰ÚÔÏ·Û›·, Ô‰ËÁÔ‡Ó Â›ÛË˜ ÛÂ ·ÚfiÌÔÈÂ˜ ·ÓˆÌ·Ï›Â˜ ÙˆÓ ·˘ÍËÙÈÎÒÓ ˙ˆÓÒÓ.

ŸÙ·Ó Ù· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ·˘Ù¿ Û˘Óı¤ÙÔ˘Ó ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ Ã, ·ÚÔ˘-

ÛÈ¿˙Ô˘Ó Î·È ¿ÏÏÂ˜ ıÂÌÂÏÈÒ‰ÂÈ˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜. Ã¿ÓÔ˘Ó ÙÔ˘˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎÔ‡˜ ˘Ô-

‰Ô¯Â›˜ ÁÈ· ÙÔ ‚·ÛÈÎfi ÈÓÔ‚Ï·ÛÙÈÎfi ·˘ÍËÙÈÎfi ·Ú¿ÁÔÓÙ·-2, (bFGF-2) Ô ÔÔ›Ô˜

ÌÔÚÂ› Ó· Î·Ù·ÛÙÂ›ÏÏÂÈ ÙËÓ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·. 

ªÂÙ·ÏÏ¿ÍÂÈ˜ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·˘ÙÒÓ, Ô˘ Î·ıÔ‰ËÁÔ‡Ó ¿ÁÈÂ˜ ‰ÔÌÈÎ¤˜

‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜, ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ·Ó·Ù˘ÍÈ·Î¤˜ ·ÓˆÌ·Ï›Â˜ ÔÈ ÔÔ›Â˜ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙Ô˘Ó

ÙËÓ Ï¤ÔÓ ÎÔÈÓ‹ ÛÎÂÏÂÙÈÎ‹ ‰˘ÛÏ·Û›·, ÙËÓ ·¯ÔÓ‰ÚÔÏ·Û›·. Δ· Î·ÓÔÓÈÎ¿

˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ¯¿ÓÔ˘Ó Â›ÛË˜ Î·È ÙÔ˘˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ PTHrP,

ÙÔ ÔÔ›Ô Û˘ÓÙ›ıÂÙ·È ·fi Ù· ÏÈÁfiÙÂÚÔ ÒÚÈÌ· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· ÙË˜ ˙ÒÓË˜ ÔÏÏ·-

Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡. ∏ ·ÒÏÂÈ· ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ·˘ÙÔ‡, ÛÂ ÔÓÙÈÎÔ‡˜ knockout, ‹ ÙÔ˘

ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ PTH ‹ PTH/PTHrP, ÚÔÎ·ÏÂ› ÚfiˆÚË ˘ÂÚÙÚÔ-

Ê›· Î·È ·Ô‰ÈÔÚÁ¿ÓˆÛË ÙË˜ ·˘ÍËÙÈÎ‹˜ Ï¿Î·˜. ™˘ÓÂÒ˜ ÙÔ PTHrP ÂÍ˘ËÚÂ-

ÙÂ› Â›ÛË˜ ÙËÓ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ¿ÌÂÙÚË˜ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·˜.

∫·Ù¿ ÙËÓ ÂÚ›Ô‰Ô ÙË˜ ÚÒ˚ÌË˜ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·˜ Î·È ÙË˜ Û‡ÓıÂÛË˜ ÙÔ˘ ÎÔÏ-

Ï·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ Ã Ë ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË-3, Ì›· ÌÂÙ·ÏÏÔÚˆÙÂ˚Ó¿ÛË (MMP-13) Ë

ÔÔ›· ·ÔÈÎÔ‰ÔÌÂ› ‰Ú·ÛÙÈÎ¿ Ù· ÌfiÚÈ· ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππ, ·Ó·‚·ıÌ›-

˙ÂÙ·È. ∏ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ·˘Ù‹˜ ÙË˜ ÚˆÙÂ˚Ó¿ÛË˜ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ Ù·¯Â›· Î·È ÂÈÏÂ-

ÎÙÈÎ‹ ·ÔÈÎÔ‰fiÌËÛË ÙÔ˘ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÔ˘ Ì¤ÚÔ˘˜ ÙÔ˘ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘

Ù‡Ô˘ ππ, Ô‰ËÁÒÓÙ·˜ ÛÂ ÂÎÙÂÙ·Ì¤ÓË ·ÔÚÚfiÊËÛË Î·È ·Ó·Î·Ù·ÛÎÂ˘‹ ÙË˜ ÂÍˆ-

Î˘ÙÙ¿ÚÈ·˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜. ∞˘Ùfi ÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÙËÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ‹ ÌÂÁ¤-

ı˘ÓÛË Î·È ˘ÂÚÙÚÔÊ›·.

∏ ˘ÂÚ·Ú·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË˜ Â¤Ú¯ÂÙ·È ÛÂ ÛÙÂÓ‹ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙËÓ

·˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ c-fos. O c-fos ·ÔÙÂÏÂ› Û˘ÛÙ·ÙÈÎfi ÙÔ˘ Û˘ÌÏ¤ÁÌ·ÙÔ˜

ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· AP-1 ÙÔ ÔÔ›Ô Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ ÎÔÏ-

Ï·ÁÂÓ¿ÛË˜. ∞˘Ùfi Â›Ó·È ¤Ó· ÂÙÂÚÔ‰ÈÌÂÚ¤˜ Û‡ÌÏÂÁÌ· ÙÔ ÔÔ›Ô ÂÚÈ¤¯ÂÈ Â›-

ÛË˜ ÙÔÓ ·Ú¿ÁÔÓÙ· c-jun. ÀÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ c-fos ÁÔÓÈ‰›Ô˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ Û¯ËÌ·-

ÙÈÛÌfi ÔÛÙÂÔÛ·ÚÎˆÌ¿ÙˆÓ Î·È ¯ÔÓ‰ÚÔÛ·ÚÎˆÌ¿ÙˆÓ, ·ÏÏ¿ Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ

˘ÂÚÙÚÔÊ›·. øÛÙfiÛÔ, ÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ Ê˘ÛÈÎ‹˜ ÂÍ¤ÏÈÍË˜ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ c-fos
Î·È c-jun Â›Ó·È ·Ó·ÁÎ·›·. ∞˘ÍËÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ c-jun ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÂ ÚÔ¸-
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ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·, Î·È Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ Â¿ÁÂÙ·È ·fi ÙËÓ PTH Ë

ÔÔ›· ·Ó·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎÔ‡ Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˘. ™‡ÌÊˆÓË ÌÂ

·˘Ù¿ Â›Ó·È Ë ·Ú·Ù‹ÚËÛË fiÙÈ ÛÂ c-fos-/-ÔÓÙÈÎfi, ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÙ·È ÚÒ˚ÌË ˘ÂÚ-

ÙÚÔÊ›·. ™˘ÓÂÒ˜ Î·È Ô c-jun Î·È Ô c-fos ÂÓ¤¯ÔÓÙ·È ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ˆÚ›Ì·Ó-

ÛË˜. ∞ÓÈÛÔÚÚÔ›· ÛÙÈ˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÂ˜ ÙˆÓ ÔÁÎÔÁÔÓÈ‰›ˆÓ ·˘ÙÒÓ ¤¯ÂÈ Û·ÊÒ˜

·ÚÓËÙÈÎ‹ Â›ÙˆÛË ÛÙË Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ˆÚ›Ì·ÓÛË ÙˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. 

O ÌÂÙ·ÌÔÚÊˆÙÈÎfi˜ ·˘ÍËÙÈÎfi˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ 1 (TGF-1) ÌÔÚÂ› Â›ÛË˜ Ó·

·˘Í‹ÛÂÈ ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË˜-3 (·ÏÏ¿ fi¯È ÙËÓ ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË-1) ÛÂ

ÈÓÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜ Î·È ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ê·›ÓÂÙ·È Ó· Ô‰ËÁÂ› ÛÙËÓ Â·ÁˆÁ‹ ÙË˜

ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË˜-3 ÛÙËÓ ·˘ÍËÙÈÎ‹ Ï¿Î· Î·Ù¿ ÙËÓ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·˜,

fiÔ˘ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ TGF-1 Â›Ó·È ·˘ÍËÌ¤ÓË. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, Ë ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË-3 ÙˆÓ

ÔÛÙÂÔ‚Ï·ÛÙÒÓ Â¿ÁÂÙ·È ·fi ÙËÓ PTH, Ë ÔÔ›· Î·Ù·ÛÙ¤ÏÏÂÈ ÙËÓ ˘ÂÚÙÚÔÊ›·

ÛÙ· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·.

H ·‡ÍËÛË ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙˆÓ c-fos Î·È c-jun ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÛÙÔ˘˜ ÔÛÙÂÔ‚Ï¿ÛÙÂ˜

ÚÔÎ‡ÙÂÈ ˆ˜ ·¿ÓÙËÛË ÛÙËÓ PTH. ∂›Ó·È Èı·ÓfiÓ fiÙÈ Ë ÈÛÙÈÎ‹ ÂÍÂÈ‰›ÎÂ˘ÛË

ÛÙË Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË˜ ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ ÙË˜ ·ÚÔ˘Û›·˜ Ì›·˜ Runt

‰ÂÛÌÂ˘ÙÈÎ‹˜ ÂÚÈÔ¯‹˜ Î·ıÒ˜ Î·È Ì›·˜ AP-1 ÂÚÈÔ¯‹˜ ÛÙ· ÁÔÓ›‰È· Ô˘ ÂÎÊÚ¿-

˙ÔÓÙ·È ÛÙ· ÔÛÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·.

Á. ∂ÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË ÙË˜ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹˜ ˙ÒÓË˜ 

ªÂÙ¿ ÙËÓ ·ÔÚÚfiÊËÛË Î·È ÙËÓ ·Ó·Î·Ù·ÛÎÂ˘‹, Ë ˘ÔÏÂÈfiÌÂÓË ıÂÌ¤ÏÈÔ˜ Ô˘-

Û›·, Ë ÔÔ›· ¤¯ÂÈ ÂÏ·¯ÈÛÙÔÔÈËıÂ› ÛÂ fiÁÎÔ, ·Ú¯›˙ÂÈ Ó· ÂÈÌÂÙ·ÏÏÒÓÂÙ·È (™¯Â-

‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 2). ΔÔ ÂÚÈÂ¯fiÌÂÓÔ ÙË˜ ÂÌÏÔ˘Ù›˙ÂÙ·È ÌÂ Ì›· ÚˆÙÂÔÁÏ˘Î¿ÓË, ÙËÓ

·ÁÁÚÈÎ¿ÓË. ∏ ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È Î·Ù¿ ÂÛÙ›Â˜ ÛÙ· ÂÈÌ‹ÎË ¤Ù·Ï·,

fiÔ˘ Ù· ÌfiÚÈ· ÙË˜ ÚˆÙÂÔÁÏ˘Î¿ÓË˜ ·˘Ù‹˜ ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È Û˘ÁÎÂÓÙÚˆÌ¤Ó·. ΔÔ c-

ÚÔÂÙ›‰ÈÔ ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππ, Ì›· ·Û‚ÂÛÙÈÔ‰ÂÛÌÂ˘ÙÈÎ‹ ÚˆÙÂ˝ÓË,

Û˘ÛÛˆÚÂ‡ÂÙ·È ÛÂ ·˘Ù¤˜ ÙÈ˜ ÂÈÌÂÙ·ÏÏÔ‡ÌÂÓÂ˜ ı¤ÛÂÈ˜. ¶ÚÔ ÙË˜ ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË˜,

Î˘ÛÙ›‰È· ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È ·fi Ù· ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·, ÌÂ ÛËÌÂ›Ô

¤Ó·ÚÍË˜ ÙË ˙ÒÓË ÔÏÏ·Ï·ÛÈ·ÛÌÔ‡. Δ· Î˘ÛÙ›‰È· ·˘Ù¿ ÚÔÊ·ÓÒ˜ ˘ËÚÂÙÔ‡Ó

ÙË Á¤ÓÂÛË ÙÔÈÎ¿ ·˘ÍËÌ¤ÓˆÓ Û˘ÁÎÂÓÙÚÒÛÂˆÓ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ Î·È ÊˆÛÊfiÚÔ˘ Î·È

ÂÍ·ÛÊ·Ï›˙Ô˘Ó ÙË ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ˘Ú‹ÓˆÓ ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË˜, ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ·˘Í¿ÓÔÓÙ·È

ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙËÓ Â·ÎfiÏÔ˘ıË ˘ÂÚÙÚÔÊ›·. ¶ÔÓÙÈÎÔ› ÛÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ

ÙË˜ ÔÛÙÂÔÎ·ÏÛ›ÓË˜, ÚˆÙÂ˝ÓË˜ ÙË˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜, ¤¯ÂÈ ·Ê·ÈÚÂıÂ› ÌÂ ÔÌfiÏÔ-

ÁÔ ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌfi, ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙Ô˘Ó ÚfiˆÚË ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË ÛÙË ˙ÒÓË ÔÏÏ·Ï·-

ÛÈ·ÛÌÔ‡, ˘Ô‰ËÏÒÓÔÓÙ·˜ fiÙÈ ÙÔ ÌfiÚÈÔ ·˘Ùfi ÂÚÈÔÚ›˙ÂÈ ÙËÓ ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË ÛÙËÓ

˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹ ˙ÒÓË fiÔ˘ Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ Â›Ó·È Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¿ ÂÏ¿¯ÈÛÙË.
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‰. ∏ ·fiÙˆÛË ˆ˜ ÙÂÏÈÎfi ÛÙ¿‰ÈÔ ÙÔ˘ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎÔ‡ Ê·ÈÓfiÙ˘Ô˘ 

Δ· ÒÚÈÌ· ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· ·Ó··ÚÈÛÙÔ‡Ó ÙÂÏÈÎÒ˜ ‰È·ÊÔÚÔÔÈËÌ¤Ó·

¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú·. ∏ ·fiÙˆÛË ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÂ ÚÔ¯ˆÚËÌ¤ÓË ˘ÂÚÙÚÔÊ›·,

fiÙ·Ó Ë ÂÈÌÂÙ¿ÏÏˆÛË Â›Ó·È Ì¤ÁÈÛÙË. ∞˘Ù‹ Ô‰ËÁÂ› ÛÙÔ ı¿Ó·ÙÔ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

·˘ÙÒÓ ÛÂ Û‡Ó‰ÂÛË ÌÂ ÙË ÌÂÈˆÌ¤ÓË ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ ·ÓÙÈ-·ÔÙˆÙÈÎ‹˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜

Bcl-2 Ë ÔÔ›· Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ·ÚÓËÙÈÎ¿ ÙÔÓ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ. ∏

·fiÙˆÛË ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈ· ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ‰‡Ô ÙÚ·ÓÛ-ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÓ·-

ÛÒÓ, Ì›· ÈÛÙÈÎ‹ Î·È Ì›· ÙÔ˘ Ï¿ÛÌ·ÙÔ˜ (avian factor XIIIA). ∏ ÙÂÏÂ˘Ù·›·

Â›Ó·È È‰È·›ÙÂÚ· ˘„ËÏ‹ ÛÙ· ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ¿ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ‡ÙÙ·Ú· Î·È Ê·›ÓÂÙ·È Ó· ÁÂ-

Ê˘ÚÒÓÂÈ ÌfiÚÈ· ÙË˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜, ÂÓÒ ÌÔÚÂ› Ó· Û˘ÓÂÈÛÊ¤ÚÂÈ, ·ÚfiÌÔÈ·

ÌÂ ÙÔ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ Ù‡Ô˘ Ã, ÛÙË ÛÙ·ıÂÚfiÙËÙ· ÙË˜ ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜. ∂Ó·ÏÏ·ÎÙÈ-

Î¿, ÌÔÚÂ› Ó· ÂÈÙÂ›ÓÂÈ ÙËÓ ·ÔÈÎÔ‰fiÌËÛË ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘ fiÙÈ Ù· ÌfiÚÈ· Ô˘ ÂÚÈ¤-

¯Ô˘Ó ‰È·ÛÙ·˘ÚÔ‡ÌÂÓÔ˘˜ ‰ÂÛÌÔ‡˜ (.¯ ÊÈÌÚÔÓÂÎÙ›ÓË) Â›Ó·È ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ

Â˘·ı‹ ÛÙËÓ ÚˆÙÂfiÏ˘ÛË.

Â. ∞ÁÁÂÈ·Î‹ Î·È ¯ÔÓ‰ÚÔÎÏ·ÛÙÈÎ‹ ‰È¿‚ÚˆÛË ÙË˜ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹˜ ˙ÒÓË˜ 

ŒÓ· ÂÓÙ˘ˆÛÈ·Îfi ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙË˜ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹˜ ˙ÒÓË˜, fiˆ˜ Î·È ÛÙËÓ

Úˆ˚ÌfiÙÂÚË ·Ó¿Ù˘ÍË, Â›Ó·È Ë ·ÁÁÂÈ·Î‹ ÙË˜ ‰È‹ıËÛË. ™ÙÔ ÛÙ¿‰ÈÔ ·˘Ùfi Û¯ËÌ·-

Ù›˙ÂÙ·È Ë ÚˆÙÔÁÂÓ‹˜ ÛÔÁÁÂÈÒ‰Ë˜ ÛÙÈ‚¿‰· Î·È ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÛÂ ÛÙÂÓ‹ Û¯¤ÛË

ÌÂ ÙËÓ ·fiÙˆÛË ÙˆÓ ˘ÂÚÙÚÔÊÈÎÒÓ ¯ÔÓ‰ÚÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÓ. ∞ÎÔÏÔ˘ıÒÓÙ·˜ Î·È Û˘-

ÓÔ‰Â‡ÔÓÙ·˜ ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ‰ÈËıÔ‡ÓÙˆÓ ÔÏ˘˘Ú‹ÓˆÓ ¯ÔÓ‰ÚÔ‚Ï·ÛÙÒÓ,

·ÁÁÂÈ·ÎÔ› Ì›Û¯ÔÈ ‰ÈËıÔ‡Ó Ù· Î·Ù¿ Î·ÓfiÓ· ÌË ÌÂÙ·ÏÏÔÔÈËÌ¤Ó· ÂÁÎ¿ÚÛÈ· ‰È·-

ÊÚ¿ÁÌ·Ù· (™¯Â‰È¿ÁÚ·ÌÌ· 2), Û˘ÓÔ‰Â˘fiÌÂÓ· ·fi ÌÔÓÔ‡ÚËÓ· Î‡ÙÙ·Ú· ÏÔ‡-

ÛÈ· ÛÂ Î·ıÂ„›ÓË μ Ù· ÔÔ›· ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È ‰È·ÊÚ·ÁÌ·ÙÔÎÏ¿ÛÙÂ˜. ∞˘Ù‹ Ë ‰ÈË-

ıËÙÈÎ‹ ·ÁÁÂÈÔÁÂÓÂÙÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›· Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔÊ‹ fi¯È

ÌfiÓÔÓ ÙˆÓ ÂÈÌ‹ÎˆÓ ÂÙ¿ÏˆÓ ·ÏÏ¿ Î·È ÔÏÏÒÓ ÂÈÌÂÙ·ÏÏˆÌ¤ÓˆÓ. ¶ÂÚÈÏ·Ì-

‚¿ÓÂÈ ÙË ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ÂÍˆÎ˘ÙÙ¿ÚÈˆÓ ÚˆÙÂ·ÛÒÓ ÛÙÔ Ì¤ÙˆÔ ÙË˜ ·Á-

ÁÂÈ·Î‹˜ ÂÈÛ‚ÔÏ‹˜ fiÔ˘ ˘¿Ú¯ÂÈ ‰È¿Û·ÛË ÙÔ˘ ÎÔÏÏ·ÁfiÓÔ˘ Ù‡Ô˘ ππ ÌÂ ‰Ú¿ÛË

ÙË˜ ÎÔÏÏ·ÁÂÓ¿ÛË˜ Ë ÔÔ›· ‰È·Û¿ ÙËÓ ·ÁÁÚÈÎ¿ÓË. ∏ ˙ÂÏ·ÙÈÓ¿ÛË μ (MMP-9),

Ì›· ÌÂÙ·ÏÏÔÚˆÙÂ˚Ó¿ÛË ·ÚÔ‡Û· ÛÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ·˘Ù¤˜ Î·È ·Ú·ÁfiÌÂÓË ·fi ¯ÔÓ-

‰ÚÔÎÏ¿ÛÙÂ˜ Î·È ÔÛÙÂÔÎÏ¿ÛÙÂ˜, ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›· ·˘Ù‹, ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘

fiÙÈ ·Ê·›ÚÂÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ ÌÂ ·Ó·Û˘Ó‰˘·ÛÌfi Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ‰È·Ï¿Ù˘ÓÛË ÙË˜

˘ÂÚÙÚÔÊÈÎ‹˜ ˙ÒÓË˜. ∞˘Ùfi Â›Ó·È ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙË˜ ‰È·Ù·Ú·¯‹˜ ÙË˜ ·fiÙˆÛË˜

Î·È ·ÁÁÂÈÔÁ¤ÓÂÛË˜, Ë ÔÔ›· ÚÔÊ·ÓÒ˜ ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È ·fi ÙËÓ ·Ô‰fiÌËÛË ÙË˜

ıÂÌÂÏ›Ô˘ Ô˘Û›·˜ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ ÂÓ ÏfiÁˆ ÚˆÙÂ˚Ó·ÛË.
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