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στην οικογένειά µου, που είναι πάντοτε κοντά 

µου όσο µακριά και αν βρίσκοµαι 
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στους δασκάλους µου, που µε δίδαξαν να τολµώ 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Εργαστήριο Φυσιολογίας 

του Ιατρικού Τµήµατος  του  Πανεπιστηµίου  Θεσσαλίας  από  τον  Απρίλιο  του 2007 

έως και τον Οκτώβριο του 2010 υπό την καθοδήγηση του Καθηγητή Φυσιολογίας 

κ. Πασχάλη-Αδάµ Μολυβδά.  

 Καθώς το εγχείρηµα αυτό φτάνει στο τέλος του µετά από 3½ χρόνια, 

νιώθω την ανάγκη να ευχαριστήσω δασκάλους, συναδέλφους και φίλους που η 

συµβολή τους στο δρόµο της επιστηµονικής αναζήτησης και έρευνας υπήρξε 

ουσιαστική. Αισθάνοµαι πλέον πως ένας καινούργιος εξερεύνητος κόσµος, ο 

κόσµος της έρευνας έχει ανοίξει µπρος µου και τα αισθήµατα είναι πλέον περίεργα 

καθώς το τέλος της διατριβής µου, µου φανερώνει πως στο σύνολο της γνώσης, η 

γνώση που γεννάται µε αυτό το πόνηµα είναι απειροελάχιστη έχει ό µως µια 

σηµαντική διαφορά. Είναι η γνώση που γεννήθηκε από την δική µας επιστηµονική 

αναζήτηση και όχι η γνώση  που  αποκτήθηκε από  τη µελέτη. Γι’ αυτή λοιπόν την 

πρωτόγνωρη εµπειρία σας ευχαριστώ βαθιά. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω: 

 Tον Καθηγητή Φυσιολογίας κ. Πασχάλη-Αδάµ Μολυβδά για την ευκαιρία 

που µου εµπιστεύτηκε ώστε να ζήσω αυτό το ταξίδι καθώς και για τις πολύτιµες 

επιστηµονικές του παρατηρήσεις και συµβουλές. 

 Τον Καθηγητή Νευροχειρουργικής κ. Χαράλαµπο Κουρτόπουλο για τις 

επιστηµονικές του συµβουλές. 

 Tην Επίκουρη Καθηγήτρια Φυσιολογίας κ. Χρυσή Χατζόγλου για τη βοήθεια 

της, την αµέριστη συµπαράστασή τη ς στις όποιες δυσκολίες εκπόνησης της 

διατριβής αυτής καθώς και για τις επιστηµονικές τις παρατηρήσεις. 
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 Τον Καθηγητή και Πρύτανη του Π.Θ. κ. Κωνσταντίνο Γουργουλιάνη για την 

παρότρυνσή του στα πρώτα βήµατα αυτής της προσπάθειας και τη συνεχή 

υποστήριξή του. 

 Την Επίκουρη Καθηγήτρια Παθολογικής Ανατοµίας κ. Μαρία Ιωάννου για 

την πολύτιµη συµβολή της στο τµήµα της ανοσο-ιστοχηµείας. 

 Τον Επίκουρο Καθηγητή Βιοχηµείας κ. Παναγιώτη Λιάκο και την υποψήφια 

διδάκτωρ κ . Μπεφάνη Χριστίνα για την καθοριστική συµβολή τους στο  κοµµάτι  

µελέτης του ΝΟ. 

 Τον κ. Ιωάννη Μακαντάση για τη συµβολή του στην οµαλή λειτουργία του 

εργαστηρίου διαπερατότητας µεµβρανών, για τις µέρες που αυτό το εργαστήριο 

στήθηκε ξανά αλλά και για τη φιλία του και τη στήριξη του στις δύσκολες 

εργαστηριακές ώρες. 

 Την εταιρεία Σφαγεία Λάρισας Α.Ε. που υπήρξε και υπάρχει πάντοτε αρωγός 

του πανεπιστηµίου στο δύσκολο έργο της συλλογής ιστού για τα πειράµατά µας. 

 Τον αδελφικό µου φίλο, πολύτιµο και εξαίρετο συνεργάτη, Λέκτορα  

Φυσιολογίας κ. Σωτήριο Ζαρογιάννη που πάντοτε ήταν και είναι κοντά σε 

όµορφες και δύσκολες στιγµές. 

 Τον συνεργάτη και φίλο πλέον κ. Σάκη Πουρνάρα ο  οποίος µε τη βοήθειά 

στην παροχή και συλλογή του ιστού πρόσφερε τα µέγιστα στην καλή ποιότητα του 

πειραµατικού υλικού πάντοτε σκεπτόµενος την καλύτερη δυνατή λύση. Με τιµά µε 

την φιλία του και χαίροµαι που σε αυτό το ταξίδι απέκτησα έναν ακόµη φίλο. 

 Τους φίλους Γεράσιµο Κωνσταντόπουλο, Δηµήτρη Παπαδόπουλο, Αντώνη 

Φουνταρλή, Γεωργία Γκουντέλου, Σωτήρη Τερζούδη και Κωνσταντίνο Βογιατζίδη 

για την συµπαράσταση και την ανοχή τους. 

 Τους συνεργάτες κ. Ελένη Αποστολίδου, Ματίνα Τσαπουρνιώτη και Ροδόπη 

Σταµατίου για τις εργαστηριακές ώρες που µοιραστήκαµε δουλεύοντας. 
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ΤΡΙΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 

 
 
 
ΠΑΣΧΑΛΗΣ-ΑΔΑΜ ΜΟΛΥΒΔΑΣ (Επιβλέπων) 
Καθηγητής Φυσιολογίας Π.Θ. 
 
ΚΟΥΡΤΟΠΟΥΛΟΣ ΧΑΡΑΛΑΜΠΟΣ 
Καθηγητής Νευροχειρουργικής Π.Θ. 
 
ΧΑΤΖΟΓΛΟΥ ΧΡΥΣΗ 
Επίκουρη Kαθηγήτρια Φυσιολογίας Π.Θ. 
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ΕΠΤΑΜΕΛΗΣ ΕΠΙΤΡΟΠΗ 
 
 
ΠΑΣΧΑΛΗΣ-ΑΔΑΜ ΜΟΛΥΒΔΑΣ (Επιβλέπων) 
Καθηγητής Φυσιολογίας Π.Θ. 
 
ΚΟΥΡΤΟΠΟΥΛΟΣ ΧΑΡΑΛΑΜΠΟΣ 
Καθηγητής Νευροχειρουργικής Π.Θ. 
 
ΧΑΤΖΟΓΛΟΥ ΧΡΥΣΗ 
Επίκουρη Kαθηγήτρια Φυσιολογίας Π.Θ. 
 
ΓΟΥΡΓΟΥΛΙΑΝΗΣ ΚΩΝΣΤΑΝΤΙΝΟΣ 
Καθηγητής Πνευµονολογίας,  
Πρύτανης Π.Θ. 
 
ΠΑΠΑΔΗΜΗΤΡΙΟΥ ΑΛΕΞΑΝΔΡΟΣ 
Καθηγητής Νευρολογίας και Αισθητηρίων Οργάνων Π.Θ. 
 
ΧΑΤΖΗΕΥΘΥΜΙΟΥ ΑΠΟΣΤΟΛΙΑ 
Επίκουρη Καθηγήτρια Φυσιολογίας Π.Θ. 
 
MATALON SADIS, Ph.D., Dr. Sc. (Honorary) 
Alice McNeal Professor and Vice Chairman for Research, 
Department of Anesthesiology 
Professor of Cell Biology, Physiology and Biophysics & Microbiology 
Director, Pulmonary Injury and Repair Center, School of Medicine 
Professor of Environmental Health Sciences, School of Public Health 
University of Alabama at Birmingham, USA 
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ΒΙΟΓΡΑΦΙΚΟ ΣΗΜΕΙΩΜΑ 
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Αριστοτέλης Σ. Φιλιππίδης 
Ανθίµου Γαζή 25 �  ΤΚ 41222 �  Λάρισα  

τηλ: +30-6944-153193 & +1(205)467-4472 � e-mail: afilip@med.uth.gr 

 

Προσωπικά δεδοµένα 

 

Τόπος και ηµεροµηνία γέννησης: Λάρισα, 09.07.1979 

Όνοµα πατρός: Σταµάτης 

Γλώσσες: Αγγλικά, άπταιστα (Proficiency of University of Michigan, USA) 

Επάρκεια διδασκαλίας Αγγλικής γλώσσας 

Γνώσεις Η/Υ 

 Microsoft Office (Word, Excel, Access, Powerpoint) 

 Προγραµµατισµός σε Microsoft Access, Filemaker (Bάσεις δεδοµένων) 

Προγραµµατισµός σε Microsoft Visual Basic 6.0  

 Προγραµµατισµός σε Microsoft Visual .NET 

Προγραµµατισµός σε Palm OS και Microsoft Mobile Windows, iPhone (για PDA συσκευές) 

Χρήση MathWorks MATLAB, Σχεδιασµός ιστοσελίδων 

 

Εκπαίδευση 

 

2007 – σήµερα, Υποψήφιος Διδάκτωρ, Εργαστήριο Φυσιολογίας, Τµήµα Ιατρικής,  

Σχολή Επιστηµών Υγείας, Πανεπιστήµιο Θεσσαλίας, Λάρισα 

 

2010 Σεπτ – σήµερα, Μεταπτυχιακός Φοιτητής στη Δηµόσια Υγεία (M.P.H),  

εξ’ αποστάσεως εκπαίδευση-µερική απασχόληση, Πανεπιστήµιο του Manchester,  

Ηνωµένο Βασίλειο 

 

1997 - 2003, Πτυχίο Ιατρικής, Τµήµα Ιατρικής, Σχολή Επιστηµών Υγείας,  

Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο Θεσσαλονίκης, Βαθµός 6,89/10 

 

1997, Προπτυχιακή εκπαίδευση, αποφοίτηση από το 1ο Λύκειο Λάρισας µε άριστα 
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Συνεχιζόµενη εκπαίδευση – CME Credits 

 

25-26 Νοεµβρίου 2005, Χειρουργικό Συµπόσιο Κεντρικής Ελλάδας, Λάρισα 

(9 µόρια συνεχιζόµενης ιατρικής εκπαίδευσης – Ελληνική Χειρουργική Εταιρεία) 

 

30 Ιουνίου – 1 Ιουλίου 2004, Νευροeγχειρητική1/υδροκέφαλος, διοργάνωση: Β’ 
Νευροχειρουργική κλινική Α.Π.Θ. και εργαστήριο ανατοµικής Α.Π.Θ. 

(µοριοδότηση 16 µονάδων από την Ελληνική Νευροχειρουργική Εταιρεία) 

 

31 Μαρτίου 2004 – 26 Μαΐου 2004, συµµετοχή στον κύκλο µαθηµάτων «Κλινική και 
Λειτουργική ανατοµική της Κεντρικής Βάσης Κρανίου», διδακτικές ώρες 26, διοργάνωση 
Α.Π.Θ και Β’ Πανεπιστηµιακή Νευροχειρουργική κλινική, Ιπποκράτειο νοσοκοµείο 
Θεσσαλονίκης 

 

31 Αυγούστου- 3 Σεπτεµβρίου 2006, 3η Συνάντηση Χειρουργικής Ογκολογίας, Κως,  

(14 CME credits) 

 

 

Εργασιακή εµπειρία 

 
• Επισκέπτης Ερευνητής 
Matalon Lab 
School of Medicine, University of Alabama at Birmingham 
Birmingham, AL, USA 
Επιβλέπων: Δρ. Sadis Matalon PhD, Dr. Sc (Honorary) 

 26 Οκτ 2010 – σήµερα 

• Υπότροφος επισκέπτης ιατρός 
Νευροχειρουργική κλινική 
Barrow Neurological Institute, Phoenix, AZ, USA 
Επιβλέπων: Δρ. Harold L. Rekate MD 

 15 Ιαν – 25 Απρ 2010 

• Ειδικευόµενος Νευροχειρουργικής 
Νευροχειρουργική κλινική  
Γενικό Νοσοκοµείο Παπανικολάου Θεσ/νικης 
Διευθυντής: Δρ. Μπαρούτας Σπυρίδων  

 27 Μαρ – 31 Οκτ 2007 
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• Ειδικευόµενος Νευροχειρουργικής 
Νευροχειρουργική κλινική,  
Νοσοκοµείο Παίδων “Αγία Σοφία”, Αθήνα 
Διευθυντής: Δρ. Προδρόµου Νεόφυτος 

 6 Οκτ 2006 – 21 Μαρ 2007 

• Ειδικευόµενος Γενικής Χειρουργικής 
Χειρουργική κλινική,  
Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας 
Διευθυντής: Δρ. Γεωργιάδης Γεώργιος 

 4 Μάϊος 2005 – 3 Αυγ 2006 

• Αποσπασθέντας αγροτικός Ιατρός 
Νευροχειρουργική κλινική Ε.Σ.Υ. 
Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο Λάρισας  
Διευθυντής: Δρ. Σλατινόπουλος Βασίλειος 

 11 Ιαν – 2 Μάϊος 2005 

• Τρίµηνη εκπαίδευση στην Παθολογία, 
   Γενική Χειρουργική και Καρδιολογία 
Γενικό Νοσοκοµείο Λάρισας 

 29 Απρ - 28 Ιουλ 2004 

• Αγροτικός Ιατρός  
Κέντρο Υγείας Αγιάς Λάρισας  

 Ιουλ 2004 – Μάϊος 2005 

• Επιστηµονικός Ιατρικός Σύµβουλος 
 “Medical Engineering Solutions”, εταιρεία βιοιατρικής 
τεχνολογίας µε έδρα την Λάρισα, (www.mes-direct.com) 

 Φεβ - Ιουλ 2004 

 

 
 
 
 
Δηµοσιεύσεις σε Διεθνή επιστηµονικά περιοδικά 

 
• Filippidis A, Zarogiannis S, Ioannou M, Gourgoulianis K, Molyvdas PA, Hatzoglou C. 

Transmembrane resistance and histology of isolated sheep leptomeninges. Neurol Res. 
2010 Mar;32(2):205-8. Epub 2009 May 8. 

• Kalani MYS, Filippidis AS, Kalani MA, Sanai N, Brachman D, McBride HL, Shetter A, 
Smith KA. Gamma Knife surgery combined with resection for treatment of a single 
brain metastasis: preliminary results. 

   J Neurosurg. 2010 Dec;113 Suppl:90-6. 
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• Filippidis AS, Papadopoulos DC, Kapsalaki E, Fountas KN. Role of the S100B serum 
biomarker in the treatment of children suffering from mild traumatic brain injury. 
Neurosurg Focus. 2010 Nov;29(5):E2. Review. 

• Filippidis A, Kalani Y, Rekate HL. Hydrocephalus and aquaporins: Lessons learned 
from the bench. Childs Nerv Syst. 2010 Jul 13. [Epub ahead of print] 

• Filippidis A, Kalani Y, Theodore N, Rekate HL. Spinal cord traction, vascular 
compromise, hypoxia and metabolic derangements in the pathophysiology of tethered 
cord syndrome.  

   Neurosurgical Focus 2010 Jul;29(1):E9. 

• Filippidis A, Kapsalaki E, Patramani G, Fountas KN. Cerebral Venous Sinus 
Thrombosis: a Review of the Demographics, Pathophysiology and Current Diagnosis 
and Treatment.  

    Neurosurgical Focus 2009 Nov;27(5):E3             CME material for Neurosurgical Focus 

• Filippidis A, Fountas KN. Traumatic brain injury outcome. 

    Journal of Neurosurgery 2010 Jan;112(1):214-5; author reply 215-6. 

• Filippidis A, Fountas KN. Nasal lymphatics as a novel invasion and dissemination route 
of bacterial meningitis. Med Hypotheses. 2009 Jun;72(6):694-7. Epub 2009 Feb 24. 

 

 
 
 
 
 
Δηµοσιεύσεις σε Ελληνικά επιστηµονικά περιοδικά 

 
• Φιλιππίδης Α., Τσονίδης ΧΑ., Τσιτσόπουλος Φ. Μυελοµηνιγγοκήλη και υδροκέφαλος.   

    Ελληνική Νευροχειρουργική 2000;7(3):149-153 

• Χριστοδούλου Β., Πέιος Δ., Φιλιππίδης Α., Σκούλιος Ν., Αχουλιάς Ι., Μπαλτάς Ι. 

Εκτίµηση των αποτελεσµάτων της αυχενικής δισκεκτοµής και οστεοφυτεκτοµής µε τη 
χρήση του NDI score 

Ελληνική Νευροχειρουργική 2007;14(3):132-137  
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Άρθρα υπό κρίση 

 
• Filippidis A, Zarogiannis S, Ioannou M, Gourgoulianis K, 

Molyvdas PA, Hatzoglou C. Permeability of the arachnoid 
and pia mater. The role of ion channels in the 
leptomeningeal physiology. 

 Υπό κρίση 
Child’s Nervous System 

• Filippidis A, Zarogiannis S, Liakopoulos V, Gourgoulianis 
K, Molyvdas PA, Hatzoglou C. Surface area image analysis 
of subarachnoid space vasculature. Implications on brain 
surface dialysis. 

 Υπό κρίση 
American Society of 

Artificial Internal Organs 
Journal 

• Filippidis A, Kalani MYS, Rekate HL. Hydrocephalus and 
Aquaporins. The role of Aquaporin-4. 

 Υπό κρίση 
Acta Neurochirurgica  

• Kalani MYS, Filippidis A, Rekate HL. Hydrocephalus and 
Aquaporins. The role of Aquaporin-1. 

 Υπό κρίση 
Acta Neurochirurgica 

• Kalani MYS, Filippidis A, Martirosyan N, Theodore N. 
Cerebral Herniation as a Complication of Chest Tube 
Drainage of Cerebrospinal Fluid Following Injury to the 
Spine-Case Report 

 Υπό κρίση  
World Neurosurgery 

• Filippidis AS, Kalani MYS, Nakaji P, Rekate HL. Negative 
and low-pressure hydrocephalus: The role of CSF leaks 
resulting from surgical approaches to the cranial base. 

 Υπό κρίση 
Journal of Neurosurgery 

 

Συγγραφή κεφαλαίων σε βιβλία 

 
• Kalani MYS, Filippidis A, Theodore N. Cervical spine injuries. In: Principles of 

Neurosurgery, 3rd edition   προς εκτύπωση 

• Filippidis A, Tsonidis Ch.  “Intraventricular brain tumors in children” In: Narenthiran G 
(ed): Textbook of Paediatric Neurosurgery. Sutton, UK, G Narenthiran, 2009.  

   © Annals of Neurosurgery 
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• Ευθυµιάδης Α., Φιλιππίδης Α. “Μεταβολικό Σύνδροµο. Σχέση µε στεφανιαία νόσο και 
αθηροσκλήρωση. Θεραπευτικές προσεγγίσεις.” στο Λευκός Ν., Ευθυµιάδης Α (Ed.) 
Μεταπτυχιακά Μαθήµατα Καρδιολογίας 2002-2003, (σελ. 108-145) Θεσσαλονίκη: 
University Studio Press, 1st Έκδοση, 2003 

 

 
 
Παρουσιάσεις σε διεθνή συνέδρια & 

Δηµοσιευµένα Πρακτικά 

 
• Filippidis A, Zarogiannis S, Ioannou M, Gourgoulianis, K, Molyvdas PA, Hatzoglou C. 

Endothelin-1 Increases the Transmembrane Resistance of Isolated Sheep 
Leptomeninges. Poster #16.6 ET-11: American Physiological Society International 
Conference on Endothelin, Montreal 2009 

• Filippidis A, Zarogiannis S, Ioannou M, Gourgoulianis, K, Molyvdas PA, Hatzoglou C. 
Ouabain increases transmembrane resistance of isolated sheep leptomeninges. Mol. 
Biol. Cell 19 (suppl), abstract #1354/B569.(2008) (CD-ROM). Presented at the 48th 
American Society of Cell Biology conference, San Francisco 2008 

• Filippidis A, Kalani MYS, Rekate HL. Negative-pressure hydrocephalus. The role of CSF 
leaks. 6th Annual International Neurosurgery Conference, 21-28 August 2010, ONLINE,          
http://www.surgicalneurology.org/conf6/abstract.html                 

• Filippidis A, Kalani MYS, Rekate HL. Hydrocephalus and Aquaporins. The role of 
Aquaporin-4. 5th International Hydrocephalus Workshop, 20-23 May 2010, Crete, 
Greece 

• Kalani MYS, Filippidis A, Rekate HL. Hydrocephalus and Aquaporins. The role of 
Aquaporin-1. 5th International Hydrocephalus Workshop, 20-23 May 2010, Crete, 
Greece 

• Filippidis A, Tsonidis C. A new insight in interpreting brain tumor edema: Aquaporin-4.  

   5th Annual International Neurosurgery Conference, 27-30 December 2009, ONLINE, 

   http://www.surgicalneurology.org/conf5/presentations/ 

• Filippidis A, Tsonidis C, Andreadis S, Christodoulou M. Case report: Cystic 
meningioma.  

   3rd Annual International Neurosurgery Conference, 15-16 December 2007, ONLINE, 

    http://www.surgicalneurology.org/conf3/presentations/program.html 
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• Zarogiannis S, Filippidis A. RESENBASE: a sophisticated and user-friendly, restriction 
endonuclease database compilation for handheld computers. Clinica Chimica Acta, 355: 
S 360, (2005) 

• Filippidis A, Zarogiannis S, ILPBASE: a sophisticated and user-friendly, immunology 
laboratory protocols database compilation for handheld computers. Clinica Chimica 
Acta, 355: S 361-362, (2005) 

 

 
Παρουσιάσεις σε ελληνικά συνέδρια & 

Δηµοσιευµένα Πρακτικά 

 

Προφορικές Ανακοινώσεις 
 
Φιλιππίδης Α., Τσονίδης Χ., Ντ. Ντζάου Σ. 

Η διάγνωση του θανάτου στους νευροχειρουργικούς ασθενείς. 5ο Πανελλήνιο Συνέδριο 
Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας, 28-30 Σεπτεµβρίου 2007, ΚΑΣΤΟΡΙΑ 

 

Φιλιππίδης Α., Ντ. Ντζάου Σ., Τσονίδης Χ. 

Η συµβολή της Ιατροδικαστικής στην νευροχειρουργική εκπαίδευση και έρευνα.  

5ο Πανελλήνιο Συνέδριο Ιατροδικαστικής και Τοξικολογίας, 28-30 Σεπτεµβρίου 2007, 
ΚΑΣΤΟΡΙΑ 

 

Φιλιππίδης Α., Τσονίδης Χ. 

Προσδιορισµός του νευρολογικού επιπέδου στις εκφυλιστικές ή  τραυµατικές βλάβες της 
ΑΜΣΣ µε υπολογιστή παλάµης. 1ο Πανελλήνιο Συνέδριο Σπονδυλικής Στήλης, 20-23 
Σεπτεµβρίου 2007, ΑΘΗΝΑ 

 

Φιλιππίδης Α., Μπαϊραµίδης Ε., Μανωλάκος Η., Σακελλιάδης Ε., Σφακιανός Γ ., 
Προδρόµου Ν. Υπερσκηνίδιοι και υποσκηνίδιοι ενδοκοιλιακοί όγκοι εγκεφάλου σε παιδιά.  

21ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 16-17 Μαΐου 2007, Ρόδος 

 

Φιλιππίδης Α., Θεραπεία  κατακλίσεων µε  εφαρµογή  αρνητικής  πίεσης, στα  πλαίσια  
Στρογγυλής τράπεζας µε θέµα: Αντιµετώπιση κατακλίσεων στους χρονίως πάσχοντες.  

1ο Συνέδριο Επιστηµόνων Φροντίδας Χρονίων Πασχόντων, 16-19 Νοεµβρίου 2006, 
Λάρισα 
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Φιλιππίδης Α., Καραθάνος  Χ., Τσαµατσούλης  Μ., Αργυρούλης  Α., Χασανίδης  Γ., 
Γεωργιάδης Γ. 

Θροµβοφλεβίτιδα ως παρανεοπλασµατική εκδήλωση. 

3η Συνάντηση Χειρουργικής Ογκολογίας, 31 Αυγούστου-3 Σεπτεµβρίου, 2006, Κως 

 

Χασανίδης Γ, Γκουντής Κ, Τσαµατσούλης Μ, Αργυρούλης Α., Φιλιππίδης Α., Γεωργιάδης 
Γ. Ατραυµατική ρήξη σπληνός σε έδαφος οξείας βρουκέλλωσης. Ένα σπάνιο περιστατικό. 

21ο Βορειοελλαδικό Ιατρικό Συνέδριο, 30 Μαρτίου – 1 Απριλίου, Θεσσαλονίκη 

 

Χατζηϊωάννου Π., Χαυτούρας Ν., Μηντελής Α., Καρακώστα Ε., Φιλιππίδης Α. 

Ανατοµική µελέτη για την αποφυγή τρώσης του µετωπιαίου κλάδου του προσωπικού 
νεύρου στις προσθιοπλάγιες κρανιακές προσπελάσεις. 

19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 11-14 Μαΐου 2005, Αθήνα 

 

Χατζηϊωάννου Π., Χαυτούρας Ν., Φιλιππίδης Α. 

Αναδροµική µελέτη αντιµετώπισης ασθενών µε καλοήθη ενδοκράνια υπέρταση 
(pseudotumor cerebri) µε ταυτόχρονη διερεύνηση της δυναµικής ροής του ΕΝΥ. 

19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 11-14 Μαΐου 2005, Αθήνα 

 

Φιλιππίδης Α., Κουκούλης Γ., Ηλιάδης Χ., Σλατινόπουλος Β.  

Cerebral Salt Wasting Syndrome 2 µήνες µετά από κρανιοεγκεφαλική κάκωση, 
παρουσίαση περιστατικού – διαγνωστική προσέγγιση 

19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 11-14 Μαΐου 2005, Αθήνα 

 

Τσονίδης Χ., Τσαρούχας Α., Φιλιππίδης Α ., Γιακουστίδης Α., Πρατήλας Γ., Μαρής Φ., 
Τσιτσόπουλος Π., Σιδηρόπουλος Κ., Τσιτσόπουλος Φ. Αυτόµατη ενδοεγκεφαλική 
αιµορραγία: Συντηρητική ή Χειρουργική αντιµετώπιση;  

1ο Επιστηµονικό Συνέδριο Τµήµατος Ιατρικής Α.Π.Θ. 2002. Θεσσαλονίκη 

 

Τσονίδης Χ., Σιδηρόπουλος Κ., Γιακουστίδης Α., Φιλιππίδης Α., Σύρµος Ν., Λεοντίδης Σ., 
Τσιτσόπουλος Π., Τσιτσόπουλος Φ. Χειρουργική προσπέλαση του σηραγγώδους κόλπου – 
µιας ανατοµίας που αµφισβητείται.  

1ο Επιστηµονικό Συνέδριο Τµήµατος Ιατρικής Α.Π.Θ. 2002. Θεσσαλονίκη 

 

Σταµατόπουλος Χ ., Τερζούδης Σ ., Φιλιππίδης Α., Χρηστίδης  Γ., Σταµατόπουλος  Π., 
Τζιτζιµίκας Σ. Θερµική καταστροφή ενδοµητρίου (thermal balloon ablation) για την 
αντιµετώπιση των µηνοµητρορραγιών.  

1ο Επιστηµονικό Συνέδριο Τµήµατος Ιατρικής Α.Π.Θ. 2002. Θεσσαλονίκη 

 

Φιλιππίδης Α., Ηθικά  και  δεοντολογικά  προβλήµατα, στα  πλαίσια  Στρογγυλής  τράπεζας  
µε θέµα: Η αποκρυπτογράφηση του ανθρωπίνου γονιδιώµατος και η ιατρική του 
µέλλοντος.  
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1ο Επιστηµονικό Συνέδριο Τµήµατος Ιατρικής Α.Π.Θ. 2002. Θεσσαλονίκη 

 

Τερζούδης Σ,. Τσονίδης Χ., Φιλιππίδης Α., Χρηστίδης  Γ., Μαρινόπουλος  Δ. 
Νευροενδοσκοπική 3η κοιλιοστοµία: Ανάπτυξη της τεχνικής σε δείγµατα εγκεφάλων.  

8ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος. 2002. Ιωάννινα 

 

Φιλιππίδης Α., Τσονίδης  Χ., Τερζούδης  Σ., Χρηστίδης  Γ., Μαρινόπουλος  Δ. Χειρουργική  
αντιµετώπιση αυτόµατου ενδοεγκεφαλικού αιµατώµατος µε ενδοσκοπική τεχνική.  

8ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος. 2002. Ιωάννινα 

 

Φιλιππίδης Α., Κουφογιάννης Δ. Ροµποτικές εφαρµογές στη Νευροχειρουργική,  

7ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος. 2001. Λάρισα  

 

Φιλιππίδης Α., Τσονίδης  Χ., Κοντογιαννίδης  Κ., Πουρνή  Π., Φαχουρίδης Α., 
Τσιτσόπουλος Π., Τσιτσόπουλος Φ. Μυελοµηνιγγοκήλη και Υδροκέφαλος,  

6ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος. 2000. Θεσσαλονίκη 

 

Φιλιππίδης Α., Γενετική  και  καρκίνος, στα  πλαίσια  Στρογγυλής  τράπεζας  Γενετικής µε  
θέµα: Γενετική παρόν – παρελθόν - µέλλον.  

6ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος. 2000. Θεσσαλονίκη 

 

 

 

Αναρτηµένες Ανακοινώσεις 
 

Φιλιππίδης Α., Ψαρρός Α., Προδρόµου Ν.  

Επισκληρίδιο αιµάτωµα οπισθίου βόθρου σε παιδί. Παρουσίαση περιστατικού και 
ανασκόπησης της βιβλιογραφίας. 

 21ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 16-17 Μαΐου 2007, Ρόδος 

 

Φιλιππίδης Α., Ψαρρός Α., Προδρόµου Ν.  

Μετεγχειρητική εµφάνιση παρεγκεφαλιδικής αφωνίας (Cerebellar Mutism) σε παιδιά. 

 21ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 16-17 Μαΐου 2007, Ρόδος 

 

Φιλιππίδης Α., Καραθάνος Χ ., Τσαµατσούλης Μ., Αργυρούλης Α ., Χασανίδης Γ., 
Γιαγλάρας Α., Γεωργιάδης Γ. Θροµβοφλεβίτιδα ως πρώτη εκδήλωση νεοπλασίας. Ο ρόλος 
της αξονικής τοµογραφίας και των καρκινικών δεικτών. 25o Πανελλήνιο Συνέδριο 
Χειρουργικής, Διεθνές Χειρουργικό Forum 2006, 22-26 Νοεµβρίου 2006, Αθήνα 

 

Τσαµατσούλης Μ., Φιλιππίδης Α., Χασανίδης Γ., Μπουχλαριώτου Σ., Λουλάκης Ι., Αµάρι 
Μ., Γεωργιάδης Γ. Ευµεγέθης ενδοκοιλιακή χωροκατακτητική εξεργασία-λειοµύωµα 
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µήτρας. 25o Πανελλήνιο Συνέδριο Χειρουργικής, Διεθνές Χειρουργικό Forum 2006, 22-26 
Νοεµβρίου 2006, Αθήνα 

 

Φιλιππίδης Α., Χατζηϊωάννου Π., Χαυτούρας Ν., Τσονίδης Χ. 

Πρότυπο λογιστικό αντιµετώπισης κακώσεων νωτιαίου µυελού για υπολογιστές παλάµης 
(PDAs) και Η/Υ 

20o Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 8-11 Ιουνίου 2006, Porto Carras, 
Χαλκιδική 

 

Χατζηϊωάννου Π., Χαυτούρας Ν., Φιλιππίδης Α. 

Διαφοροδιάγνωση µετεγχειρητικής απεικόνισης ενδοεγκεφαλικού αποστήµατος 
οδοντογενούς προέλευσης (αναφορά περιστατικού) 

19ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νευροχειρουργικής, 11-14 Μαΐου 2005, Αθήνα 

 

Τσονίδης Χ., Μαρινόπουλος Δ., Ντζιάου Σ.Ν., Φιλιππίδης Α., Σιτζόγλου Κ., Δηµητρούλιας 
Α., Τσιτσόπουλος Φ. Κήλη του αγκίστρου και κώµα: αίτιο ή επιφαινόµενο;   

2o Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Ψυχοφυσιολογίας. 2003. Θεσσαλονίκη 

 

Τσονίδης Χ., Σιτζόγλου Κ., Τσίπτσιος Ι., Μαρινόπουλος Δ., Δηµητρούλιας Α., Φιλιππίδης 
Α., Τσιτσόπουλος  Φ. Απόκλιση  των  ευρηµάτων  στην µαγνητική  τοµογραφία  και  τα  
σωµατοαισθητικά προκλητά δυναµικά στην αυχενική σπονδύλωση.  

2o Πανελλήνιο Συνέδριο της Ελληνικής Εταιρείας Ψυχοφυσιολογίας. 2003. Θεσσαλονίκη 

 

Τερζούδης Σ., Φιλιππίδης Α., Μπαλογιάννης  Σ. Parkinson, Νέες  προσεγγίσεις  και  
θεωρήσεις στη θεραπεία της νόσου,  

7ο Επιστηµονικό Συνέδριο Φοιτητών Ιατρικής Ελλάδος. 2001. Λάρισα 

 

 

Δηµοσιευµένα πρακτικά 
 

Φιλιππίδης Α., Καραθάνος  Χ., Τσαµατσούλης  Μ., Αργυρούλης  Α., Χασανίδης  Γ., 
Γιαγλάρας Α., Γεωργιάδης Γ. Θροµβοφλεβίτιδα ως πρώτη εκδήλωση νεοπλασίας. Ο ρόλος 
της αξονικής τοµογραφίας και των καρκινικών δεικτών. Ελληνική Χειρουργική, Τόµος 78, 
Συµπληρωµατικό τεύχος 6Ι, σελ 268, 2006 

 

Τσαµατσούλης Μ., Φιλιππίδης Α., Χασανίδης Γ., Μπουχλαριώτου Σ., Λουλάκης Ι., Αµάρι 
Μ., Γεωργιάδης Γ. Ευµεγέθης ενδοκοιλιακή χωροκατακτητική εξεργασία-λειοµύωµα 
µήτρας. Ελληνική Χειρουργική, Τόµος 78, Συµπληρωµατικό τεύχος 6Ι, σελ 307, 2006 

 

Χασανίδης Γ, Γκουντής Κ, Τσαµατσούλης Μ, Αργυρούλης Α., Φιλιππίδης Α., Γεωργιάδης 
Γ. Ατραυµατική ρήξη σπληνός σε έδαφος οξείας βρουκέλλωσης. Ένα σπάνιο περιστατικό. 

Ελληνική Ιατρική, Τόµος 72, Συµπληρωµατικό τεύχος 1, σελ 115, 2006 
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Ερευνητική χρηµατοδότηση 

• Codman educational grant #455007031077, ποσό $10,000 
στο Barrow Neurological Institute, Phoenix, AZ, USA 

 ως υπότροφος  

επισκέπτης ιατρός  

υπό τον Δρ. Rekate  

Ιαν 15th - Απρ 25th 2010  

• Συγγραφή ερευνητικής πρότασης:  

“ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΟΥ ΣΤΕΡΕΟΤΑΚΤΙΚΟΥ ΚΑΙ 
ΕΝΤΟΠΙΣΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ M.I.N.D.S” 

πρόγραµµα ΠΑΒΕΤ-ΝΕ 2004, Γενική Γραµµατεία Έρευνας και 
Τεχνολογίας -Υπουργείο Ανάπτυξης. Κωδικός: 04ΒΕΝ31, 
Φορέας: «Λ. ΚΟΥΡΤΗΣ- Ν. ΜΑΛΙΖΟΣ ΚΑΙ ΣΙΑ Ο.Ε.»  

µε διακριτικό τίτλο «Medical Engineering Solutions», 
Προϋπολογισµός:145581 €, Χρηµατοδότηση: 65512 € 

 Εγκρίθηκε 16/6/2004 

 
 
 
 
 
 

 

 

Βραβεία 

• Υποτροφία ΙΚΥ για την είσοδο στην Ιατρική Σχολή (6ος) 
στο Αριστοτέλειο Πανεπιστήµιο Θεσσαλονίκης 

 Σεπτ 1997 

 

 

Κριτής σε διεθνή περιοδικά 

• Bioinformatics (Oxford University Press) – κρίση άρθρου µετά από πρόσκληση 

• Annals of Neurosurgery – κρίση άρθρου µετά από πρόσκληση 

 

Μέλος επιστηµονικών εταιρειών 

• Society for NeuroOncology  2008-2009 

• American Society of Cell Biology  2008-2010 
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Διοικητική εµπειρία 

• 2002 Μέλος της οργανωτικής επιτροπής.  Ιατρική ολυµπιάδα του 8ου επιστηµονικού 
συνεδρίου φοιτητών ιατρικής Ελλάδας. 19-21 Απριλίου 2002. Ιωάννινα 

• 2000 Μέλος της οργανωτικής επιτροπής. Επικεφαλής χορηγών του 6ου επιστηµονικού 
συνεδρίου φοιτητών ιατρικής Ελλάδας. 12-14 Μαΐου 2000. Θεσσαλονίκη 

• 2000 Μέλος της οργανωτικής επιτροπής. “Neuroxeirourgiki 2000”, συνέδριο της Β’ 
Πανεπιστηµιακής Νευροχειρουργικής κλινικής Α.Π.Θ., 16-18 Ιουνίου 2000, Θεσσαλονίκη 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

 Η οικογένεια των ενδοθηλινών στα θηλαστικά αποτελείται από τρεις 

ενδογενείς ισοµορφές, την ενδοθηλίνη-1 (ET-1), την ενδοθηλίνη-2 (ET-2) 

και την ενδοθηλίνη-3 (ΕΤ-3).1-7 Η  ΕΤ-1 αποτελεί την κύρια ισοµορφή στο 

ανθρώπινο καρδιαγγειακό σύστηµα και παραµένει η ευρύτερα διαδεδοµένη, 

ισχυρή και παρατεταµένης διάρκειας αγγειοσυσπαστική ουσία που έχει 

ανακαλυφθεί ως σήµερα.1-7   

 Στο κεντρικό νευρικό σύστηµα (ΚΝΣ), η ΕΤ-1 φαίνεται πως 

διαδραµατίζει ουσιαστικό ρόλο στην παθοφυσιολογία των αιµορραγιών,8-16 

των ενδοεγκεφαλικών αιµατωµάτων17-19 ή ισχαιµικών καταστάσεων που 

έρχονται σε επαφή µε την αραχνοειδή ή/και τη χοριοειδή µήνιγγα, δηλαδή 

τις λεπτο µήνιγγες.20,21 Η ΕΤ -1 ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών µε υπαραχνοειδή αιµορραγία (στον 

υπαραχνοειδή χώρο µεταξύ της αραχνοειδούς και χοριοειδούς 

µήνιγγας).8,9,12-16 Υψηλά τοπικά επίπεδα ενδοθηλίνης-1 ανευρίσκονται 

επίσης σε ενδοεγκεφαλικά αιµατώµατα17-19 και συνεπώς και σε αιµατώµατα 

που µπορεί να εδράζουν σε άλλες περιοχές του ΚΝΣ όπως µεταξύ σκληράς 

και αραχνοειδούς µήνιγγας στη περίπτωση του υποσκληρίδιου 

αιµάτωµατος. Σε περιπτώσεις φλοιϊκής ισχαιµίας ή αιµορραγίας µεταξύ 

χοριοειδούς µήνιγγας και εγκεφαλικού φλοιού µπορεί να παρατηρηθούν 

αυξηµένα τοπικά επίπεδα ΕΤ-1.20 

 Η διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ της ΕΤ-1 και του ΝΟ ευθύνεται 

σε σηµαντικό βαθµό για τον µεταβολή της διαµέτρου των εγκεφαλικών 

αγγείων και την εµφάνιση αγγειόσπασµου, που παρατηρείται σε 
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καταστάσεις υπαραχνοειδούς αιµορραγίας (ΥΑ).22-30 Το ΝΟ δρα 

αγγειοδιασταλτικά, αντίθετα µε την ΕΤ-1 και επιτελεί ρυθµιστικό παράγοντα 

στην παραγωγή της, συντελώντας έτσι στη δηµιουργία ενός οµοιοστατικού 

µηχανισµού.22-30 

  Η κλινική σηµασία του αγγειόσπασµου είναι σηµαντική. Η 

επιδείνωση της νευρολογικής εικόνας και η αυξηµένη θνητότητα των 

ασθενών µε υπαραχνοειδή αιµορραγία είναι συνδεδεµένη µε την εµφάνιση 

του αγγειόσπασµου. Τα αγγεία που έρχονται σε ά µεση επαφή µε τα 

αιµορραγικά στοιχεία, είναι τα αγγεία που διελαύνουν τον υπαραχνοειδή 

χώρο και άρα τις λεπτοµήνιγγες.10,25,26,31  

 Πιθανόν η δράση της ΕΤ-1 και των ανταγωνιστών της να δύναται να 

µεταβάλλει την κλινική εικόνα της υπαραχνοειδούς αιµορραγίας ή/και το 

βαθµό απορρόφησης – αποδόµησης εγκεφαλικών αιµατωµάτων ή 

αιµορραγιών που έρχονται σε επαφή µε τις λεπτοµήνιγγες. Συνεπώς, η υπό 

φυσιολογικές συνθήκες, ex vivo διερεύνηση της δράσης της ΕΤ-1 και του 

µονοπατιού που συνδέει την ΕΤ-1 µε το ΝΟ στη διαπερατότητα των 

λεπτοµηνίγγων είναι ουσιώδης.  

 Σκοπός της µελέτης αυτής ήταν να τέθει η βάση για τη µελέτη της 

φυσιολογίας της διαπερατότητας των λεπτοµηνίγγων υπό το πρίσµα της 

επίδρασης ουσιών µε σηµαντικό ρόλο στην παθοφυσιολογία αιµορραγιών 

του εγκεφάλου, όπως η ΕΤ-1. Η µελέτη της  δι απερατότητας των 

λεπτοµηνίγγων υπό την επίδραση της ΕΤ-1 και ουσιών που δρούν στους 

υποδοχείς της ή ουσιών προκαλούν την αύξηση των επιπέδων του ΝΟ 

µέσω αυτών των υποδοχέων, διενεργήθηκε µε µετρήσεις της 
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διαµεµβρανικής αντίστασης (transmembrane resistance - RTM) των 

λεπτοµηνίγγων προβάτου µε τ η χρήση της διάταξης Ussing.32-34 Στα 

πλαίσια της µελέτης αυτής διενεργήθηκε, µε ανοσοϊστοχηµικές µεθόδους, ο 

εντοπισµός της  ΕΤ-1, των υποδοχέων της  ΕΤΑ και ΕΤΒ καθώς επίσης και ο 

εντοπισµός της  α 1 υποµονάδας της αντλίας Νατρίου-Καλίου (A1ATP1) και 

των υποµονάδων β- και δ- των επιθηλιακών διαύλων Νατρίου (beta-ENaC, 

delta-ENaC) στις λεπτοµήνιγγες προβάτου ώστε να αποκτηθούν δεδοµένα 

για την κατανοµή τους. Η µέτρηση της διαµεσοθηλιακής ή διαµεµβρανικής 

αντίστασης ιστών όπως ο υπεζωκότας,35-40 το περιτόναιο,41-48 το  

περικάρδιο,49 ή οι εµβρυϊκοί υµένες αποτελεί επιστηµονικά τεκµηριωµένη 

µέθοδο µελέτης της ιοντικής διαπερατότητας των βιολογικών µεµβρανών 

και του ρόλου τους στη διακίνηση βιολογικών υγρών.50-52 Γι αυτό το 

σκοπό, διενεργήθηκαν επίσης πειράµατα µελέτης της διαπερατότητας του 

λεπτοµηνιγγικού ιστού µε την επίδραση ουαµπαΐνης (αναστολέα της Na+-

K+-ATPάσης) και αµιλορίδης (αναστολέα του επιθηλιακού διαύλου Na+, του 

ENaC). Οι παραπάνω ουσίες χρησιµοποιήθηκαν επιπρόσθετα διότι 

διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο στην ιοντική διαπερατότητα άλλων 

βιολογικών µεµβρανών όπως ο υπεζωκότας και το περιτόναιο και 

πιθανότατα να έχουν κάποιο αντίστοιχο ρόλο στις λεπτοµήνιγγες. 

 Η παρούσα µελέτη θα µπορούσε να επιτρέψει την ερµηνεία διαφόρων 

παθοφυσιολογικών µηχανισµών που διέπουν τ ις παραπάνω παθολογικές 

οντότητες. Συνάµα θα  µπορούσε να αναγνωριστεί µε την αποκτώµενη 

γνώση ένα σύνολο νέων δραστικών παραγόντων που θα  µπορούσαν να 
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τροποποιήσουν κατά βούληση τη συµπεριφορά της φυσιολογίας των 

µηνίγγων. 
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΛΕΠΤΟΜΗΝΙΓΓΩΝ 

 

 Ο όρος λεπτοµήνιγγες αναφέρεται στα 2 εσωτερικά µεµβρανικά 

στρώµατα που περικλείουν τον εγκέφαλο, την αραχνοειδή µήνιγγα και τη 

χοριοειδή µήνιγγα. Αντίστοιχα, η σκληρά µήνιγγα εξαιτίας της δοµικής της 

φύσης αναφέρεται και ως «παχυµήνιγγα» (Εικ. 1).53-60  

 Αν και η σκληρά µήνιγγα µαζί µε τη χοριοειδή συναντώνται σε 

περιγραφές των Αιγυπτίων εδώ και περίπου 3000 χρόνια, η αραχνοειδής 

µήνιγγα περιγράφηκε ως ξεχωριστό µηνιγγικό στρώµα µετά από τις 

εκτεταµένες περιγραφές του Ολλανδού ανατόµου Gerardus Blaes το 

1666.61 Ο όρος αραχνοειδής, υοθετήθηκε από τον Ολλανδό ανατόµο 

Frederick Ruysch (1638-1731), εξαιτίας της υφής και δοµής του 

συγκεκριµένου µηνιγγικού στρώµατος που προσοµοίαζε µε ιστό αράχνης.62 

Οι Key και Retzious συνέβαλλαν καθοριστικά στην περιγραφή της 

ανατοµίας των µηνίγγων µε το πόνηµά τους «Studien in der Anatomie des 

Nervensystem und des Bindegewebes» το 1875.63 Η κατανόηση της 

λεπτής δοµής και υφής των µηνιγγικών στρωµάτων εξελίχθηκε περαιτέρω 

µε την ανάπτυξη της ηλεκτρονικής µικροσκοπίας και λοιπών σύγχρονων 

ερευνητικών µεθόδων.  
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Εικ. 1. Σχηµατική αναπαράσταση της ανατοµίας των µηνίγγων. Dura mater periosteal 

layer = περιοστικό στρώµα της σκληράς µήνιγγας, Dura mater meningeal layer = το 

αντίστοιχο µηνιγγικό στρώµα, Arachnoid = αραχνοειδής µήνιγγα, Pia mater = 

χοριοειδής µήνιγγα, Arachnoid granulations = αραχνοειδή σωµάτια, Subarachnoid 

space = υπαραχνοειδής χώρος, Arachnoid villus = αραχνοειδής λάχνη (απαγωγή ΕΝΥ), 

Superior sagittal sinus = άνω  οβελιαίος  κόλπος, Falx cerebri = δρέπανο  του  

εγκεφάλου, Cerebral cortex = εγκεφαλικός φλοιός. 

 

 

Εµβρυολογία Λεπτοµηνίγγων  

 
 Οι λεπτοµήνιγγες σχηµατίζονται από µεσεγχυµατικά κύτταρα και από 

κύτταρα της νευρικής ακρολοφίας (neural crest cells) τα οποία 

περιβάλλουν τον νευρικό σωλήνα κατά την εµβρυογένεση. Αυτός ο 

σχηµατισµός αρχίζει από την 22η έως την 24η ηµέρα της ανάπτυξης καθώς 
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οι νευρικές πτυχές αρχίζουν να συνενώνονται ραχιαία για να σχηµατίσουν  

µια σωληνοειδή δοµή. Σε αυτό το χρονικό σηµείο, µία λεπτή, µονή 

στοιβάδα κυττάρων που προέρχονται από την νευρική ακρολοφία, 

περιβάλλει τον αναπτυσσόµενο νευρικό σωλήνα. Μεταξύ της 24ης και της 

40ης ηµέρας της κύησης, µεσεγχυµατικά κύτταρα µεταναστεύουν επί τα 

εντός ώστε να περιβάλλουν πρώτα τον αναπτυσσόµενο νωτιαίο µυελό και 

έπειτα τον αναπτυσσόµενο εγκέφαλο. Από την 40η  ηµέρα της κύησης αυτά 

τα κύτταρα µπορούν να αναγνωριστούν ως στρώµα κυττάρων που 

σχηµατίζουν την αρχέγονη µήνιγγα (meninx primitiva ή primary 

meninx).55,56,59,64 

 Δύο συστατικά στοιχεία συµβάλλουν στο σχηµατισµό της αρχέγονης 

µήνιγγας: το εξωµεσέγχυµα, το οποίο συνδέεται µε στοιχεία της νευρικής 

ακρολοφίας για να δηµιουργήσει την ενδοµήνιγγα και ένα εξωτερικό 

στρώµα του µεσεγχύµατος από το οποίο δηµιουργείται η εξωµήνιγγα.  

Από την ενδοµήνιγγα θα  δηµιουργηθούν οι λεπτοµήνιγγες (αραχνοειδής 

και χοριοειδής µήνιγγα) ενώ η εξωµήνιγγα θα  δώσει γένεση στη σκληρά 

µήνιγγα. Μεταξύ των ηµερών 34-48, το έσω πέταλο της ενδοµήνιγγας  

αποκτά πιο χαλαρή δοµή ενώ το εξωτερικό τµήµα της εξωµήνιγγας γίνεται 

πιο συµπαγές. 

 Μεταξύ των ηµερών 44 και 45 της κύησης η χαλαρή δοµή της 

ενδοµήνιγγας περιβάλλει και εσωκλείει τα αιµοφόρα αγγεία τα οποία 

σχηµατίζονται στην επιφάνεια του αναπτυσσόµενου εγκεφάλου και 

νωτιαίου µυελού. Σε αυτό το στάδιο οι οδοντωτοί σύνδεσµοι στον νωτιαίο 

µυελό είναι καλά σχηµατισµένοι. Επίσης, εσοχές εντός της εξωµήνιγγας 
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εµφανίζονται στο στάδιο αυτό, σηµατοδοτώντας την έναρξη της διάπλασης 

του υπαραχνοειδούς χώρου. Μέχρι την 50η ηµέρα της κύησης οι χώροι 

αυτοί διευρύνονται ώστε να σχηµατίσουν τις δεξαµενές του 

υπαραχνοειδούς χώρου και οι φλεβώδεις κόλποι της σκληράς µήνιγγας 

αρχίζουν να αναπτύσσονται στο στρώµα της εξωµήνιγγας. Η παραγωγή του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) από το χοριοειδές ιστίο (tela choroidea) 

αρχίζει την 5η εβδοµάδα της κύησης. Η χοριοιεδής και η σκληρά µήνιγγα 

µπορούν να αναγνωριστούν ως ξεχωριστά στρώµατα περίπου την 50η 

ηµέρα της κύησης. Η αραχνοειδής µήνιγγα µπορεί να αναγνωριστεί ως 

ξεχωριστό στρώµα από το τέλος της εµβρυϊκής περιόδου ή από την πρώιµη 

µετεµβρυϊκή περίοδο.55,56,59,64 

 

Αδρή Ανατοµική του Εγκεφαλικού Τµήµατος των Λεπτοµηνίγγων 

 
 Οι λεπτοµήνιγγες της επιφάνειας του εγκεφάλου εµφανίζουν στερεή 

σύνδεση µε το κρανίο µέσω της πρόσφυσής τους στη σκληρά µήνιγγα και 

εµφανίζουν ένα µεγάλο αριθµό δεξαµενών ΕΝΥ στον υπαραχνοειδή χώρο 

όπως π.χ. η µεγάλη δεξαµενή της βάσης, η µεσοσκελιαία δεξαµενή και 

άλλες.55,56,58,59,64 

 

Λεπτή Δοµή της Αραχνοειδούς Μήνιγγας 

 
 Η µικροσκοπική µελέτη της αραχνοειδούς µήνιγγας αποκάλυψε δύο 

ξεχωριστά ανατοµικά δοµικά στοιχεία που την απαρτίζουν: ένα εξωτερικό 

στρώµα, το οποίο συχνά αναφέρεται ως κυτταρικό στρώµα του 

αραχνοειδούς φραγµού (arachnoid barrier cell layer): και ένα εσωτερικό 
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στρώµα που αναφέρεται ως στρώµα των αραχνοειδών προσεκβολών 

(arachnoid trabeculae, Εικ. 2 και Εικ. 3).55,56,58,59,64  

 Το κυτταρικό στρώµα του αραχνοειδούς φραγµού (arachnoid barrier 

cell layer) είναι ένα στρώµα από 2-3 επίπεδα πεπλατυσµένων, επίπεδων 

κυττάρων. Τα κύτταρα αυτά διαθέτουν µεγάλους, οβάλ, ατρακτοειδείς 

πυρήνες, πολλαπλές κυτταροπλασµατικές προσεκβολές, ελάχιστα 

µιτοχόνδρια, περιορισµένο αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο και φτωχά 

αναπτυγµένη συσκευή Golgi. Βρίσκονται κάτωθεν των κυττάρων φραγµού 

της σκληράς µήνιγγας. Η βασική µεµβράνη βρίσκεται κάτωθεν του 

στρώµατος των  κυττάρων του αραχνοειδούς φραγµού  και διαχωρίζει αυτό 

το στρώµα από τον υπαραχνοειδή χώρο.55,56,58,59,64  

 Τοπικές εστίες κυττάρων αραχνοειδών κυττάρων (που αποκαλούνται 

και µηνιγγοθηλιακά κύτταρα) ανευρίσκονται διάσπαρτες κατά µήκος της 

αραχνοειδούς µήνιγγας και των αραχνοειδών λαχνών. Επίσης τοπικές 

εστίες αραχνοειδών κυττάρων ανευρίσκονται στις κοιλίες του εγκεφάλου 

και στον αγγειώδη συνδετικό ιστό  του χοριοειδούς πλέγµατος. 

 Η παρουσία κυτταρικών συνδέσεων είναι ένα σηµαντικό 

χαρακτηριστικό των κυττάρων του στρώµατος του αραχνοειδούς φραγµού. 

Πολλαπλές στενές συνδέσεις (tight junctions), ενδιάµεσες συνδέσεις 

(zonulae adherens) και δεσµοσώµατα συνδέουν τα κύτταρα αυτού του 

στρώµατος µεταξύ τους.65 Οι κυτταρικές συνδέσεις δρουν ως µηνιγγικός 

φραγµός, ο οποίος αποτρέπει πρωτεΐνες και άλλες µεγαλοµοριακές ουσίες 

να εισέλθουν από το αίµα στο ΕΝΥ του υπαραχνοειδούς χώρου. Η 

λειτουργία του φραγµού µπορεί να καταδειχθεί µε την ενδοαγγειακή 
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έγχυση ουσιών-χρωστικών: η χρωστική θα  παραµείνει και θα  χρωµατίσει 

τη σκληρά µήνιγγα χωρίς να διαχυθεί στο κάτωθεν αραχνοειδές κυτταρικό 

στρώµα, το ΕΝΥ, τον υπαραχνοειδή χώρο ή το εγκεφαλικό 

παρέγχυµα.55,56,58,59,64 

 Δεσµοσωµάτια ως κυτταρικές συνδέσεις εµφανίζονται µεταξύ των 

κυττάρων του στρώµατος του αραχνοειδούς φραγµού του κρανίου και της 

ύπερθεν σκληράς µήνιγγας. Σε αντίθεση, οι διακυττάριες συνδέσεις του 

στρώµατος της σκληράς µήνιγγας δεν είναι πολλές. Η ύπαρξη του 

υποσκληρίδιου χώρου έχει α µφισβητηθεί στη βιβλιογραφία, ιδιαίτερα σε 

παλαιότερες µελέτες που βασίζονται σε νεκροανατοµικές παρατηρήσεις,66-69 

ωστόσο νεότερες µελέτες σ υνηγορούν υπέρ της ύπαρξής του.70 Μάλιστα 

περιγράφεται και η ύπαρξη µικρής ποσότητας ορώδους υγρού στον 

υποσκληρίδιο χώρο,64 ενώ είναι χαρακτηριστική η αναγνώριση του χώρου 

αυτού κατά τη διενέργεια κρανιοτοµίας σε νευροχειρουργικές προσπελάσεις. 

Αξιοσηµείωτη είναι η ύπαρξη συνδέσεων µεταξύ των κυττάρων του 

αραχνοειδούς φραγµού και των κυττάρων των αραχνοειδών προσεκβολών 

(arachnoid trabeculae) που βρίσκονται σε κατώτερο επίπεδο. Τα κύτταρα 

των αραχνοειδών προσεκβολών που βρίσκονται στον υπαραχνοειδή χώρο, 

διατιτραίνουν τη βασική µεµβράνη και συνδέονται µε τα κύτταρα του 

αραχνοειδούς φραγµού µε δεσµοσώµατα.60,71-74 

 Τα κύτταρα των αραχνοειδών προσεκβολών βρίσκονται κάτωθεν των 

κυττάρων του αραχνοειδούς φραγµού και φέρονται εγκάρσια σ τον 

υπαραχνοειδή χώρο ως λεπτές χορδές δίκην ιστού αράχνης. Είναι 

περισσότερο χαλαρά τοποθετηµένα στο χώρο και διαθέτουν πιο επίπεδη 
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επιφάνεια από τα κύτταρα του αραχνοειδούς φραγµού. Έχουν επίσης 

µικρότερους πυρήνες, πληθώρα µιτοχονδρίων, επαρκώς ανεπτυγµένη 

συσκευή Golgi και αδρό ενδοπλασµατικό δίκτυο. Εξωκυττάρια ινίδια 

κολλαγόνου ανευρίσκονται στα κύτταρα αυτού του στρώµατος. 

 Όπως αναφέρθηκε πριν, οι στενές διακυτταρικές συνδέσεις είναι 

συχνές µεταξύ των κυττάρων του αραχνοειδούς φραγµού και των 

αραχνοειδών προσεκβολών. Οι χασµατοσυνδέσεις (gap junctions) συχνά 

συνδέουν τα κύτταρα των αραχνοειδών προσεκβολών µεταξύ τους. Το 

εκτεταµένο δίκτυο των χασµατοσυνδέσεων επιτρέπει τη µεταφορά 

µικροµοριακών ουσιών από κύττατο σε κύτταρο. Τα  αραχνοειδή ή 

µηνιγγοθηλιακά κύτταρα εκφράζουν το επιθηλιακό µεµβρανικό αντιγόνο, 

µια πρωτεΐνη που απαντάται σε διάφορα επιθήλια του οργανισµού 

φανερώνοντας έτσι τον επιθηλιακό χαρακτήρα του αραχνοειδούς 

κυττάρου.59,75 

 
Εικ. 2. Απεικονίζονται τα 3 στρώµατα των µηνίγγων του εγκεφάλου, η σκληρά µήνιγγα 

(dura), η αραχνοειδής (arachnoid) και η χοριοειδής (pia) που περικλείουν τον 

υπαραχνοειδή χώρο µε τα αγγεία. Στον υπαραχνοειδή χώρο οι κατακόρυφες δοκίδες εντός 

του αντιστοιχούν στις αραχνοειδείς προσεκβολές (arachnoid trabeculae). 
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Λεπτή Δοµή της Χοριοειδούς Μήνιγγας 

 
 Τα κύτταρα της χοριοειδούς µήνιγγας αποτελούνται από 

διαφοροποιηµένους ι νοβλάστες όµοιους µε την αραχνοειδή µήνιγγα. Η 

µορφολογία τους είναι συχνά δύσκολο να ξεχωρίσει από την µορφολογία 

των αραχνοειδών κυττάρων. Το στρώµα της χοριοειδούς µήνιγγας 

εµφανίζει κατά τόπους πάχος 1-3 κυττάρων (Εικ. 2 και Εικ. 3). Στο 

µυελικό κώνο τ ου νωτιαίου µυελού, η χοριοειδής µήνιγγα µπορεί να 

εµφανίζει θυριδωτή µορφή αφήνοντας έτσι τη βασική µεµβράνη της 

υποκείµενης µεθορίου γλοίας (glia limitans) του παρεγχύµατος εκτεθειµένη 

στον υπαραχνοειδή χώρο.53,56,76-80  

 Όσον αφορά τη χοριοειδή µήνιγγα του νωτιαίου µυελού, δύο 

στρώµατα έχουν ανατοµικά α ναγνωριστεί από τους Key και Retzius 

(1875).63 Aυτός ο διαχωρισµός έχει πρόσφατα υιοθετηθεί στη βιβλιογραφία. 

Το εξωτερικό στρώµα αποκαλείται επιχοριοειδές ή  ενδιάµεσο 

λεπτοµηνιγγικό στρώµα, το οποίο είναι ένα αγγειώδες στρώµα που 

ανευρίσκεται µόνο στον νωτιαίο µυελό. Καλύπτει τον µοίρα του οδοντωτού 

συνδέσµου που είναι πλούσια σε κολλαγόνο στα πλάγια, ενώ πρόσθια 

συνιστά την linea splendens. Το έσω πέταλο της χοριοειδούς µήνιγγας 

στερείται αγγείων κυρίως στο νωτιαίο µυελό και στον εγκέφαλο. Σε 

αντίθεση µε το επιχοριοειδές στρώµα της χοριοειδούς µήνιγγας, 

προσκολλάται στον εγκέφαλο και στον νωτιαίο µυελό κατά µήκος του 

περιβλήµατος τους. Τα αιµοφόρα αγγεία διατιτραίνουν το έσω πέταλο της 

χοριοειδούς µήνιγγας καθώς διελαύνουν προς τον εγκέφαλο και τον 
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νωτιαίο µυελό. Υποστηρίζεται ότι το αγγειώδες επιχοριοειδές στρώµα στον 

νωτιαίο µυελό αναπαριστά την συµµετοχή του µεσεγχύµατος στη διάπλαση 

της χοριοειδούς µήνιγγας ενώ το έσω πέταλο, που στερείται αγγείων, 

αναπαριστά την συµµετοχή της νευρικής ακρολοφίας.53,56,76-80 

 Ο υποχοριοειδής χώρος (subpial space) βρίσκεται µεταξύ της 

χοριοειδούς µήνιγγας και της βασικής µεµβράνης της µεθορίου γλοίας (glia 

limitans, το εξώτατο στρώµα γλοίας στον εγκέφαλο και τον νωτιαίο µυελό), 

και έχει µεταβλητό πάχος. Ο χώρος αυτός περιέχει πολλά κολλαγόνα ινίδια. 

Συχνά τα κύτταρα της χοριοειδούς µήνιγγας συνδέονται µε τις αραχνοειδείς 

προσεκβολές της αραχνοειδούς µήνιγγας µε δεσµοσωµάτια.79 

 

 

Εικ. 3. Ιστολογική  απεικόνιση  λεπτοµηνίγγων  προβάτου. AM = αραχνοειδής µήνιγγα, 

ATr = αραχνοειδείς προσεκβολές, PM = χοριοειδής µήνιγγα, sV = αγγείο υπαραχνοειδούς 

χώρου, SaS = υπαραχνοειδής χώρος. Χρώση αιµατοξυλίνης-εωσίνης, µεγέθυνση x20  
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Τα Αγγεία του Υπαραχνοειδούς Χώρου 

 
 Τα αγγεία του υπαραχνοειδούς χώρου πορεύονται κατά µήκος της 

εξωτερικής επιφάνειας του χώρου αυτού. Συχνά, το υπερκείµενο στρώµα 

των αραχνοειδών προσεκβολών υποστηρίζει τις ανατοµικές αγγειακές 

δοµές.53,76,81 Παλαιότερα η βιβλιογραφία υποστήριζε πως η χοριοειδής 

µήνιγγα ακολουθεί για µικρή απόσταση τις αρτηρίες και τα αρτηριόλια, 

όπως αυτά καταδύονται στο εγκεφαλικό παρέγχυµα. Αρχικά, υπήρχε η 

αντίληψη  ότι ο  περιαγγειακός χώρος µεταξύ των καταδυόµενων αγγείων 

και της χοριοειδούς µήνιγγας, που αναφέρεται συχνά και ως χώρος 

Virchow-Robin, επικοινωνούσε µε τον υπαραχνοειδή χώρο. Αντίθετα, 

µελέτες µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο ανέδειξαν πως στην πραγµατικότητα η 

χοριοειδής µήνιγγα περιβάλλει τα αγεία καθώς πορεύονται στον 

υπαραχνοειδή χώρο αλλά δεν τα συνοδεύει καθώς αυτά καταδύονται στο 

εγκεφαλικό παρέγχυµα.53,76,80,82  Το τµήµα της χοριοειδούς µήνιγγας που 

περιβάλλει τα αγγεία, απλώνεται τελικά στο τµήµα της χοριοειδούς που 

καλύπτει την εγκεφαλική επιφάνεια, αποκλείοντας την επικοινωνία των 

περιαγγειακών χώρων (Virchow-Robin) µε τον υπαραχνοειδή χώρο. 

Συνεπώς οι χώροι Virchow-Robin επικοινωνούν µε τον εξωκυττάριο χώρο 

του εγκεφάλου και όχι µε τον υπαραχνοειδή χώρο.53,76,80,82 

 Ένα στρώµα λείων µυϊκών ινών και εξωκυττάρια θεµέλια ουσία 

διαχωρίζει τη χοριοειδή µήνιγγα από τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Σε αναλογία 

µε τα κύτταρα του αραχνοειδούς φραγµού, τα ενδοθηλιακά κύτταρα 

διασυνδέονται µε στενές συνδέσεις.53,56,76-80 
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Επένδυµα 

 
 Τα επενδυµατικά κύτταρα ανευρίσκονται ως µονοστοιβάδα που 

επενδύει την τρίτη και την τέταρτη κοιλία του εγκεφάλου καθώς και τον 

κεντρικό νευρικό σωλήνα του νωτιαίου µυελού.83 Η κυτταρική τους 

µορφολογία ποικίλλει, από πλακώδη κύτταρα σε κυβοειδή ή σε κυλινδρικά. 

Ένα άλλο χαρακτηριστικό µορφολογικό τους στοιχείο είναι η ύπαρξη 

κροσσών. Οι κροσσοί συνδέονται σε ένα κεντριόλιο (basal body) και 

µικροσωληνίσκους που φέρουν την τυπική διάταξη «9+2» που συναντάται 

και σε άλλα κύτταρα του οργανισµού που φέρουν κροσσούς. Ο πυρήνας 

των κυττάρων είναι οβάλ µε έκκεντρο πυρηνίσκο. Οργανίδια όπως η 

συσκευή Golgi και µιτοχόνδρια ανευρίσκονται συχνά στην κορυφαία 

επιφάνεια του κυττάρου. Τα επενδυµατικά κύτταρα διασυνδέονται µε 

συµβολές προσκόλλησης (fascia adherens) και δεσµοσωµάτια. 

 Η κύρια λειτουργία του επενδύµατος πιθανότατα σχετίζεται µε τη 

προώθηση της κυκλοφορίας του ΕΝΥ µε τη βοήθεια των κινήσεων των 

κροσσών του καθώς και µε ένα µέρος της παραγωγής του ΕΝΥ.83-88 Τα 

κύτταρα αυτά µπορεί επίσης να ευθύνονται για τη συλλογή και παγίδευση 

ξένων κυττάρων και µικροοργανισµών καθώς και για την αναγέννηση του 

ίδιου του επενδύµατος. Τα επενδυµατικά κύτταρα της τρίτης κοιλίας 

πιθανότατα συµµετέχουν στη µεταφορά µικροµοριακών ουσιών στην 

αδενοϋπόφυση.59,64,87,89 
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 Αραχνοειδή Σωµάτια και Λάχνες 

 
 Τα αραχνοειδή σωµάτια περιγράφηκαν για πρώτη φορά από τον 

Vesalius, ο οποίος παρατήρησε το εντύπωµά τους στην έσω επιφάνεια του 

κρανίου. Ο Pacchioni περιέγραψε τις ανατοµικές δοµές, αλλά λανθασµένα 

θεώρησε πως αποτελούν λεµφαδενικά στοιχεία των µηνίγγων. Ο Faivre 

ήταν ο πρώτος που πρότεινε πως τα αραχνοειδή σωµάτια µετέχουν στην 

απαγωγή του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ).61 

 Αυτές οι λεπτοµηνιγγικές δοµές, συχνά αντιµετωπίζονται ως 

µονόδροµες βαλβίδες µεταξύ του κρανιακού υπαραχνοειδούς χώρου στον 

οποίο κυκλοφορεί ΕΝΥ και του συστήµατος των φλεβωδών κόλπων της 

σκληράς µήνιγγας. Σε µικροσκοπική κλίµακα αναφέρονται ως αραχνοειδείς 

λάχνες ενώ σε µακροσκοπική ως αραχνοειδή σωµάτια. Ο όρος Πακχιόνια 

σωµάτια (Pacchionian granulations) χρησιµοποιείται συνήθως όταν 

αναφερόµαστε σε αραχνοειδή σωµάτια µε µεγάλο µέγεθος όπως στο άλογο 

ή στον άνθρωπο.54,55,60,90-97 

 Ο Harvey Cushing, το 1901, πρότεινε ότι οι αραχνοειδείς λάχνες 

λειτουργούν ως µονόδροµες βαλβίδες όµοιες µε τις βαλβίδες του λεµφικού 

συστήµατος («ανοικτό» σύστηµα). Την ίδια χρονική περίοδο ο L.H. Weed, 

χρησιµοποιώντας µικροσκόπηση δεν µπόρεσε να ταυτοποιήσει δοµές στις 

αραχνοειδείς λάχνες που να οµοιάζουν µε βαλβίδες. Βρήκε µόνο µια αραγή 

µεµβράνη που επικαλύπτει τις λάχνες και πρότεινε ότι στα κύτταρα αυτά 

λαµβάνει χώρα διακυτταρική µεταφορά µέσω πινοκύτωσης («κλειστό» 

σύστηµα).98 
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 Η εξέλιξη της ηλεκτρονικής µικροσκοπίας οδήγησε στην επανεξέταση 

της λειτουργικής ανατοµίας των αραχνοειδών λαχνών και οδήγησε στην 

διαπίστωση πως η πινοκύτωση συµβάλει στη µονόδροµη µεταφορά του 

ΕΝΥ.99 Η παρουσία βαλβίδων µονής κατεύθυνσης έχει διαπιστωθεί στους 

πιθήκους και υπάρχουν δεδοµένα που συνηγορούν στο ότι η παρουσία 

διευρυµένων διακυτταρικών χασµάτων συνεισφέρει στην εµφάνιση 

µονόδροµης ροής του ΕΝΥ και στους ανθρώπους.100 Παρόλα αυτά 

περισσότερες µελέτες και δεδοµένα είναι απαραίτητα για να αποφανθούµε 

οριστικά για το εάν η απαγωγή του ΕΝΥ ακολουθεί ένα «ανοικτό» ή 

«κλειστό» σύστηµα. Iδιαίτερα για τα αραχνοειδή σωµάτια του προβάτου, η 

βιβλιογραφία υποστηρίζει ότι ακολουθούν το «ανοικτό σύστηµα» απαγωγής 

ΕΝΥ.54,95 

 

 

Οι Χώροι Κυκλοφορίας του ΕΝΥ στον Εγκέφαλο 

 
 Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΥ) κυκλοφορεί µεταξύ των κοιλιών του 

εγκεφάλου και ενός δικτύου δεξαµενών και χώρων εκτός του εγκεφάλου 

και του νωτιαίου µελού. Οι δεξαµενές αποτελούν διαπλατύνσεις του 

υπαραχνοειδούς χώρου και περιβάλλονται από αραχνοειδή και χοριοειδή 

κύτταρα. Ενώ οι κοιλίες επενδύονται µε επενδυµατικά κύτταρα, οι 

δεξαµενές και οι χώροι εκτός του εγκεφάλου επενδύονται µε αραχνοειδή 

και χοριοειδή µηνιγγικά κύτταρα.73,101-104  

 Οι πλάγιες κοιλίες συχνά διαιρούνται σε πέντε τµήµατα. Σε πρόσθια 

προς οπίσθια ανατοµική περιγραφή τα τµήµατα αυτά είναι: 1) το πρόσθιο 
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κέρας, 2) το σώµα της κοιλίας, 3) το τρίγωνο, 4) το ινιακό κέρας και 5) το 

κροταφικό κέρας. Στο έσω τοίχωµα των πλάγιων κοιλιών υπάρχει το 

χοριοειδές πλέγµα που παράγει το ΕΝΥ. Ενώ το κεντρικό νευρικό σύστηµα 

φιλοξενεί περί τα 140 ml ΕΝΥ, µόνο 23 ml περίπου εµπεριέχονται στις 

πλάγιες κοιλίες του εγκεφάλου, 30 ml στον υπαραχνοειδή χώρο του 

νωτιαίου µυελού και το υπόλοιπο στις δεξαµενές και στον υπαραχνοειδή 

χώρο του εγκεφάλου.59,64,105 

 Η τρίτη κοιλία διαθέτει µικρό όγκο, είναι µια κοιλότητα του 

εγκεφάλου στη µέση γραµµή που στην οροφή της υπάρχει το χοριοειδές 

πλέγµα της τρίτης κοιλίας. Με τη βοήθεια των γειτονικών ανατοµικών 

δοµών και των επιφανειών της τρίτης κοιλίας σχηµατίζονται τα κολπώµατα 

της τρίτης κοιλίας. Χαρακτηριστικά κολπώµατα είναι το οπτικό κόλπωµα, το 

κόλπωµα της χοάνης, του κωναρίου και το υπερκωνάριο.59,64 

 Η τετάρτη κοιλία του εγκεφάλου βρίσκεται µεταξύ της 

παρεγκεφαλίδας, της γέφυρας και του προµήκους. Έχει το σχήµα ρόµβου 

µε τα πλάγια κολπώµατα να βρίσκονται στο πλατύτερο σηµείο. Το 

κατώτερο ήµισυ της οροφής της τετάρτης κοιλίας ονοµάζεται κάτω µυέλινο 

ιστίο και επενδύεται µε χοριοειδές πλέγµα.59,64 
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ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΕΓΚΕΦΑΛΟΝΩΤΙΑΙΟΥ ΥΓΡΟΥ ΚΑΙ 

ΛΕΠΤΟΜΗΝΙΓΓΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ 

 

Η Παραγωγή και η Σύσταση του Εγκεφαλονωτιαίου Υγρού 

 
 Ο Walter Dandy, το 1919, πρώτος αναγνώρισε το χοριοειδές πλέγµα 

ως την εστία παραγωγής του εγκεφαλονωτιαίου υγρού και θεώρησε πως 

µόνο το χοριοειδές πλέγµα παράγει ΕΝΥ.106 Η σύγχρονη βιβλιογραφία 

αναγνωρίζει το χοριοειδές πλέγµα ως σηµαντική πηγή παραγωγής ΕΝΥ 

αλλά τα δεδοµένα υποστηρίζουν ότι και άλλες πηγές παραγωγής ΕΝΥ 

υπάρχουν όπως το επένδυµα και εγκεφαλικό παρέγχυµα. Περίπου το 30% 

του ΕΝΥ παράγεται από το επένδυµα.83-88 

 Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό δεν αποτελεί απλώς ένα διήθηµα του 

πλάσµατος που στερείται πρωτεϊνών και κυττάρων αλλά αποτελεί έκκριµα 

που απαιτεί τη χρησιµοποίηση ενέργειας για την παραγωγή του.107,108 Η  

έκκριση του ΕΝΥ εξαρτάται από την ενεργητική µεταφορά του νατρίου που 

διενεργείται από την αντλία Νατρίου-Καλίου-ATPάσης των επιθηλιακών 

κυττάρων του χοριοειδούς πλέγµατος.107,108 Η  in vivo αναστολή της 

παραγωγής του ΕΝΥ από το χοριοειδές πλέγµα µετά από την χορήγηση 

ουαµπαΐνης, ενός αναστολέα της Νατρίου-Καλίου-ATPάσης, υποστηρίζει 

την ιδέα της ενεργητικής παραγωγής.109 Σηµαντικό ρόλο στην παραγωγή 

του ΕΝΥ από το χοριοειδές πλέγµα φαίνεται να διαδραµατίζει και η 

υδατοπορίνη-1 (aquaporin-1, AQP1) που µαζί µε την υδατοπορίνη-4 είναι 

δύο διαµεµβρανικές πρωτεΐνες που αποτελούν σηµαντικούς οµοιοστατικούς 

µηχανισµούς διακίνησης νερού στο ΚΝΣ.107,108 Μικρές ποσότητες πρωτεΐνης 
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µεταφέρονται στο ΕΝΥ κυρίως µε πινοκύτωση.110 Το γεγονός ότι το ΕΝΥ 

είναι ισοωσµωτικό σε σύγκριση µε το πλάσµα σηµαίνει ότι η διακίνηση του 

νερού µεταξύ των δύο διαµερισµάτων εµφανίζει ισορροπία. 

 

 

Η Κυκλοφορία του ΕΝΥ κατά Ώσεις 

 
 Το ΕΝΥ το οποίο παράγεται (περίπου 0,35ml/λεπτό) στο µεγαλύτερο 

ποσοστό του όγκου του από τις πλάγιες κοιλίες του εγκεφάλου, ρέει στην 

3η κοιλία διαµέσου των τρηµάτων του Monro. Στη συνέχεια το υγρό από 

την 3η κοιλία ρέει στην 4η µέσω του υδραγωγού του Sylvius. Ο επόµενος 

σταθµός είναι η µεγάλη δεξαµενή (cisterna magna) µέσω των πλάγιων 

τρηµάτων (του Luschka) και του µέσου τρήµατος (του Magendie).59,64,85 

 Πολλές διαφορετικές διαδροµές είναι δυνατές εφόσον το ΕΝΥ φθάσει 

στη µεγάλη δεξαµενή. Το υγρό µπορεί να ωθηθεί: 1) άνωθεν προς τα 

παρεγκεφαλιδικά ηµισφαίρια στην α µφιµηνοειδή δεξαµενή (ambient 

cistern), 2) άνω και πρόσθια προς την µεσοσκελιαία και µεσοχιασµατική 

δεξαµενή, 3) πρόσθια προς την προ-προµηκική, προγεφυρική και 

παρεγκεφαλοπροµηκική δεξαµενή, ή 4) κάτω προς τον νωτιαίο 

υπαραχνοειδή χώρο. Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό στον νωτιαίο υπαραχνοειδή 

χώρο, όπισθεν του νωτιαίου µυελού κ αι των οδοντωτών συνδέσµων 

κατευθύνεται ουραία (caudal). Το ΕΝΥ µπορεί να φθάσει ουραία ως τον 

νωτιαίο οσφυϊκό σάκο πριν να αλλάξει κατεύθυνση και να συνεχίσει την 

πορεία του πρόσθια, στον κοιλιακό (ventral) νωτιαίο υπαραχνοιεδή χώρο. 

Η πορεία του ΕΝΥ στον κοιλιακό (ventral) νωτιαίο υπαραχνοιεδή χώρο είναι 
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προς το κρανίο για να επιστρέψει τελικά στις δεξαµενές ΕΝΥ της βάσης του 

εγκεφάλου.59,64 

 Διάφοροι µηχανισµοί έχουν προταθεί όσον αφορά την κυκλοφορία 

του ΕΝΥ. Πιθανότατα η µικρότερη συνεισφορά επιτυγχάνεται µε στην 

δηµιουργία νέου ΕΝΥ και τις προωθητικές κινήσεις των κροσσών των 

επενδυµατικών κυττάρων. Η διαφορά πίεσης κατά µήκος των αραχνοειδών 

λαχνών συνεισφέρει επίσης στην αδρή ροή του ΕΝΥ. Η µέση πίεση του ΕΝΥ 

στον εγκέφαλο είναι περίπου 100-120 mm στήλης H2O ενώ  η  πίεση  στον 

άνω οβελιαίο φλεβώδη κόλπο της σκληράς µήνιγγας είναι περίπου 90 

mm.59,64 Η κυκλοφορία του ΕΝΥ διευκολύνεται επίσης από τις αγγειακούς 

παλµούς κατά την διάρκεια του καρδιακού κύκλου.106 Οι παλµικές ώσεις 

του αρτηριακού συστήµατος µεταδίδονται στο εγκεφαλικό παρέγχυµα, το 

χοριοειδές πλέγµα και τις µεγάλες αρτηρίες της βάσης του κρανίου. Η 

προώθηση ποσότητας του ΕΝΥ αυξάνεται όταν η συστολική και η 

διαστολική πίεση είναι χαµηλές.  

 Η ένταση των παλµικών ώσεων του ΕΝΥ εξαρτάται επίσης: 1) από 

τον αναπνευστικό κύκλο, 2) την αντίσταση παροχέτευσής στο επίπεδο των 

αραχνοειδών λαχνών, 3) την µέση ενδοκράνια πίεση και 4) την 

ευενδοτότητα (compliance) της κρανιακής και της νωτιαίας κοιλότητας. 

Παλµικές ώσεις της τάξης των 10-30 mm H2O και των 20-30 mm H2O σε 

ένταση παρατηρούνται σε συγκεκριµένα χρονικά σηµεία του αναπνευστικού 

και καρδιακού κύκλου αντίστοιχα. Η ένταση των ώσεων ελαττώνεται καθώς 

προχωρούµε ουραία κατά το µήκος του κεντρικού νευρικού συστήµατος. 

Στη µεγάλη δεξαµενή της βάσης του κρανίου π.χ. η ένταση  είναι της τάξης 
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των 50 mm H2O ενώ στην οσφυϊκή, νωτιαία χώρα ανέρχεται στα 30 mm 

H2O.59,64 

 Οι παλµικές κινήσεις της τρίτης κοιλίας θεωρήθηκαν αρχικά πως 

αποτελούν ένα είδος αντλίας για την προώθηση του ΕΝΥ. Αντίθετα, 

πρόσφατες νευροαπεικονιστικές µελέτες σε ανθρώπους έδειξαν πως οι 

παλµικές κινήσεις κατά µήκος όλου του νευράξονα αποτελούν την 

προωθητική δύναµη για την κυκλοφορία του ΕΝΥ µε τον εγκέφαλο και το 

νωτιαίο µυελό να συνεισφέρουν σε διαφορετικό βαθµό. Ο Duboulay και 

συν. έδειξαν πως κατά µέσο όρο 0,1 mL ΕΝΥ εκτοπίζεται από την τρίτη 

κοιλία µε κάθε συστολή, σε σύγκριση µε 1 mL στις βασικές δεξαµενές και 

0,64 mL στην µεγάλη δεξαµενή της βάσης του κρανίου.106 

 

 

Η Παροχέτευση του ΕΝΥ 

 
 Το µεγαλύτερο µέρος του παραγόµενου ΕΝΥ φαίνεται πως 

παροχετεύεται διαµέσω των αραχνοειδών λαχνών στη φλεβική κυκλοφορία 

(φλεβώδεις κόλποι της σκληράς µήνιγγας).54,60,90-94,96,97 Επιπλέον, 

υπάρχουν και άλλες οδοί παροχέτευσης του ΕΝΥ όπως το επένδυµα, οι 

λεπτοµήνιγγες, και η λεµφική κυκλοφορία του νωτιαίου µυελού (της τάξης 

του 15-20%).111-120 Στο πρόβατο ιδιαίτερα, η λεµφική απαγωγή του ΕΝΥ 

είναι ιδιαίτερα ανεπτυγµένη και εµφανίζεται στον πρόσθιο κρανιακό βόθρο 

κατά µήκος των περινευρίων των οσφρητικών νεύρων απάγοντας τµήµα 

του ΕΝΥ στα λεµφαγγεία του τραχήλου.84,111,114,119-121 Η  κλίση (gradient) 

της υδροστατικής και της κολλοειδωσµωτικής πίεσης µεταξύ των 
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αραχνοειδών λαχνών και των φλεβωδών κόλπων αποτελούν τις κινητήριες 

δυνάµεις για την παροχέτευση του ΕΝΥ. Εάν η παροχέτευση του ΕΝΥ 

διενεργείται διαµέσω µιας αραγούς µεµβράνης στις αραχνοειδείς λάχνες, 

δηλαδή εάν ακολουθεί το µοντέλου «κλειστού τύπου» τότε η συνεισφορά 

της κολλοειδωσµωτικής πίεσης στη ροή του ΕΝΥ διαµέσω των αραχνοειδών 

λαχνών είναι λιγότερο πιθανή. 

 

 

Η Δράση του ΕΝΥ 

 
 Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό, περιβάλλοντας το κεντρικό νευρικό 

σύστηµα (ΚΝΣ) αποτελεί ένα είδος ανάρτησης που συνεισφέρει στην 

απόσβεση κραδασµών και κινήσεων που θα  µπορούσαν να βλάψουν το 

ΚΝΣ. Η διαφορά του ειδικού βάρους µεταξύ του εγκεφάλου (Ε.Β. 1,040) 

και του ΕΝΥ (Ε.Β. 1,007) αποδεικνύει πως το ΕΝΥ δρα ώστε να µειώσει το 

φαινοµενικό βάρος του εγκεφάλου κατά το 4% της µάζας του.59,64,122 

 Η κυκλοφορία, η παραγωγή και η παροχέτευση του ΕΝΥ 

διενεργούνται µε βάση την ύπαρξη σύνθετων µηχανισµών του οργανισµού 

και καταδεικνύουν ότι το ΕΝΥ δεν µπορεί απλώς και µόνο να έχει το ρόλο 

τη ανάρτησης του ΚΝΣ. Το εγκεφαλονωτιαίο υγρό φαίνεται κατά κάποιο 

τρόπο να έχει ανάλογη λειτουργία µε τη λειτουργία µε αυτή της λέµφου σε 

άλλα συστήµατα. Δηλαδή, έχει επιφορτιστεί µε την αποµάκρυνση 

λιποδιαλυτών και τοξικών ουσιών από το εγκεφαλικό εξωκυττάριο υγρό 

(ECF). Πολλά µη λιποδιαλυτά µόρια αποµακρύνονται επίσης µε την 
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κυκλοφορία του ΕΝΥ, όπως η ουρία, η αλβουµίνη, το οµοβανιλικό οξύ και η 

νοραδρεναλίνη.100 

 Το εξωκυττάριο υγρό του εγκεφάλου (ECF) στηρίζει µέρος της 

οµοιόστασής του στη δράση του ΕΝΥ. Η οµοιόσταση του ECF διατηρείται 

καθώς µεγάλα και πολικά µόρια αποκλείονται µε τη βοήθεια του 

αιµατοεγκεφαλικό φραγµού (ΕΕΦ) από το ENY, ενώ συµπλέγµατα 

τριχοειδών και νευρογλοίας, επιθήλια και νευρώνες διαδραµατίζουν 

εξέχοντα ρόλο στη ρύθµιση της σύστασης του ΕΝΥ και του ECF.107,123-127 

Τέλος, το εγκεφαλονωτιαίο υγρό φέρεται να λειτουργεί ως ένας 

µηχανισµός ενδοεγκεφαλικής µεταφοράς βιογενών α µινών οι οποίες  

µετέχουν στην έκκριση των υποφυσιακών ορµονών.100 

 

  

Εικ. 4. Σχηµατική αναπαράσταση της κυκλοφορίας του εγκεφαλονωτιαίου υγρού. 

Λευκά βέλη = κυκλοφορία  στους  φλεβώδεις  κόλπους  της  σκληράς µήνιγγας, Μαύρα 

βέλη = κυκλοφορία  στις  κοιλίες  του  εγκεφάλου  και  στον  κρανιακό και  νωτιαίο  

υπαραχνοειδή χώρο. 
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ΔΙΑΠΕΡΑΤΟΤΗΤΑ ΒΙΟΛΟΓΙΚΩΝ ΜΕΜΒΡΑΝΩΝ 

  

 Η κυτταρική µεµβράνη λειτουργεί ως φραγµός διαπερατότητας που 

επιτρέπει στο κυτταρόπλασµα να διατηρεί σύσταση διαφορετική από εκείνη 

του εξωκυττάριου χώρου. 

 Καθηµερινά απορροφούνται περίπου 180 λίτρα υγρού από το εγγύς 

εσπειραµένο σωληνάριο, 9 λίτρα την ηµέρα από το επιθήλιο του λεπτού 

εντέρου και περισσότερα από 700 mL την ηµέρα από τον τοιχωµατικό 

υπεζωκότα, αλλά υπάρχουν διαφωνίες σχετικά µε τους µηχανισµούς.128 

Περισσότερα από 100 χρόνια πριν, ανακαλύφθηκε ότι η απορρόφηση 

υγρού από το έντερο απαιτεί ακέραιο επιθήλιο και ότι η διακίνηση υγρού 

διαµέσου της µεµβράνης γίνεται χωρίς να υπάρχει κάποια οσµωτική 

δύναµη.129 Έκτοτε πολλές µελέτες που πραγµατοποιήθηκαν µας έδωσαν τη 

δυνατότητα σήµερα να γνωρίζουµε τους βασικούς µηχανισµούς που 

διέπουν τη διαµεµβρανική µεταφορά ύδατος και ουσιών. Οι βασικοί 

µηχανισµοί µε τους οποίους γίνεται η µεταφορά διαµέσου της κυτταρικής 

µεµβράνης, είτε αυτή αφορά στη µετακίνηση µέσα από τη λιπιδιακή 

διπλοστοιβάδα, είτε µέσα από τις πρωτεΐνες της µεµβράνης, είναι η διάχυση 

και η ενεργητική µεταφορά. 

 

Διάχυση 

 
 Διάχυση είναι η τυχαία διακίνηση ουσιών, µόριο µε µόριο, µέσα από 

χώρους που παρεµβάλλονται µεταξύ των µορίων στη µεµβράνη, είτε σε 
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συνδυασµό µε πρωτεΐνη φορέα. Η διάχυση επιτελείται µε τη συνήθη 

κινητική ενέργεια της ύλης. Τα ιόντα διαχέονται µε τον ίδιο ακριβώς τρόπο 

όπως και τα µόρια, καθώς επίσης και τα αιωρούµενα κολλοειδή σωµατίδια, 

µε τη διαφορά ότι τα κολλοειδή κινούνται µε πολύ µικρότερη ταχύτητα 

εξαιτίας του µεγαλύτερου µεγέθους τους.130  

 

Ενεργητική Μεταφορά 

 
 Η ε νεργητική µεταφορά συνίσταται σε µετακίνηση ιόντων ή άλλων 

ουσιών, διαµέσου της µεµβράνης, µε τη συµµετοχή µιας πρωτεΐνης φορέα. 

Επιπλέον µπορεί να πραγµατοποιηθεί αντίθετα προς το ενεργειακό πρανές, 

όπως από χαµηλή συγκέντρωση προς υψηλή συγκέντρωση, διεργασία για 

την οποία απαιτείται επιπρόσθετη ενέργεια εκτός από την κινητική για την 

πραγµατοποίηση της µετακίνησης.130 

 

Μεταφορά Διαµέσου Επιθηλίων 

 
 Τα επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν πολικότητα στις µεταφορικές 

ιδιότητες τους. Αυτό σηµαίνει ότι οι µεταφορικές ιδιότητες της κυτταρικής 

µεµβράνης που βλέπει προς τη µια πλευρά της στοιβάδας των επιθηλιακών 

κυττάρων διαφέρουν από εκείνες της µεµβράνης που βλέπει προς την άλλη 

πλευρά.131  

 Τα επιθηλιακά κύτταρα του λεπτού εντέρου και του εγγύς 

εσπειραµένου σωληναρίου των νεφρών αποτελούν χαρακτηριστικά 

παραδείγµατα αυτής της πολικότητας. Το συµπλήρωµα των µεταφορικών 

πρωτεϊνών της µεµβράνης στην ψηκτροειδή παρυφή που βλέπει προς τον 
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αυλό του λεπτού εντέρου ή του ουροφόρου σωληναρίου διαφέρει ως προς 

τη σύσταση των µεταφορικών πρωτεϊνών της βασικής επιφάνειας της 

µεµβράνης του κυττάρου. Οι στενές συνδέσεις που ενώνουν τα επιθηλιακά 

κύτταρα δεν επιτρέπουν τη µίξη των µεταφορικών πρωτεϊνών της βασικής 

επιφάνειας των κυτταρικών µεµβρανών µε εκείνες της κορυφαίας, 

διατηρώντας έτσι την πολικότητα ως προς την κατανοµή των συστατικών. 

Οι συνδέσεις αυτές επιτρέπουν τη δίοδο ύδατος και µικρών υδατοδιαλυτών 

µορίων και ιόντων. Έτσι, υπάρχουν δυο τύποι οδών µεταφοράς διαµέσου 

των επιθηλίων: (α) διακυτταρικές οδοί, µέσα από τα κύτταρα, και (β) 

παρακυττάριες οδοί, µεταξύ των κυττάρων.131,132 

 Η µεταφορά υγρών και ουσιών µέσα από τα κύτταρα γίνεται µε τους 

βασικούς µηχανισµούς που αναφέρθηκαν. Η διακίνηση µέσω των 

παρακυτταρίων οδών περιορίζεται από τις στενές  συνδέσεις, οι  οποίες  

βρίσκονται συνήθως στην κορυφαία επιφάνεια των επιθηλιακών 

κυττάρων.133,134 Η µεταφορά στις παρακυττάριες οδούς θεωρούνταν 

παθητική, κυρίως ως αποτέλεσµα υδροστατικών ή οσµωτικών διαφορών ή 

κλίσης ιόντων, που δηµιουργούνται από την ενεργητική διακυττάρια 

µεταφορά ιόντων.135,136 Πρόσφατα, αρκετές µελέτες έχουν αποδείξει ότι η 

παρακυττάρια µεταφορά µπορεί να ρυθµίζεται ενεργά.137-140 

 

 

Μελέτη Διαπερατότητας Βιολογικών Μεµβρανών – Μέθοδος Ussing  

 
 Η µέθοδος Ussing System αποτελεί µια κλασσική µέθοδο µελέτης 

διαπερατότητας των βιολογικών µεµβρανών.32-34  Όταν ο Hans Ussing 
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επινόησε τη συσκευή που αργότερα πήρε το όνοµά του, δεν θα µπορούσε 

να γνωρίζει την ευρύτητα των εφαρµογών για την οποία θα 

χρησιµοποιούταν.32-34  Ο θάλαµος αρχικά σχεδιάστηκε προκειµένου να 

µελετηθεί η ενεργητική µεταφορά ιόντων διαµέσου του δέρµατος βατράχου. 

Σήµερα η µέθοδος χρησιµοποιείται για ποικιλία εφαρµογών που 

κυµαίνονται από την µελέτη της ακεραιότητας κυτταρικών στρωµάτων έως 

και τη µελέτη της διηθητικής ικανότητας των καρκινικών κυττάρων καθώς 

επίσης και σε µελέτες απορρόφησης φαρµάκων.33,141 Η αρχή λειτουργίας 

της µεθόδου διαφαίνεται στην Εικόνα 5 και Εικόνα  6.45 Ο ιστός (Τ) είναι 

τοποθετηµένος σαν επίπεδο στρώµα σε µια αντλία και εκατέρωθεν αυτού 

υπάρχει διάλυµα Krebs-Ringer. Η διαφορά δυναµικού κατά πλάτος του 

ιστού µετράται από ένα ζεύγος ηλεκτροδίων (Β΄, Β΄) που το καθένα 

απέχει 3mm από την επιφάνεια του ιστού. Το δυναµικό καταγράφεται σε 

ένα βολτόµετρο (mV). Με τη βοήθεια µιας µπαταρίας (battery) και ενός 

διαιρέτη τάσης, ρεύµα µπορεί να διαπεράσει τον ιστό διαµέσου ενός 

δεύτερου ζεύγους ηλεκτροδίων (Β, Β) που βρίσκονται σε απόσταση 3 cm 

έκαστο από την επιφάνεια του ιστού.  
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Εικ. 5 Διάγραµµα της συσκευής Ussing System. Β: Γέφυρες άγαρ που περιέχουν τα 

ηλεκτρόδια αργύρου / χλωριούχου αργύρου (S) για την χορήγηση ρεύµατος. Β΄: 

Γέφυρες άγαρ που περιέχουν τα ηλεκτρόδια αργύρου / χλωριούχου αργύρου (S) για την 

καταγραφή της διαφοράς δυναµικού. mV: µιλιβολτόµετρο. µΑ: µικροαµπερόµετρο. 

Battery: Μπαταρία. Τ: Ιστός.45 
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Εικ. 6 i,ii,iii. Η πειραµατική διάταξη Ussing. i) Σχηµατική διάταξη των συνδέσεων των 

ηλεκτροδίων και των θαλάµων, ii) Φωτογραφία της διάταξης που χρησιµοποιείται στο 

εργαστήριο φυσιολογίας του Π.Θ., iii) Σχηµατική αναπαράσταση του τρόπου στήριξης και 

τοποθέτησης των ηλεκτροδίων στους ηµιθαλάµους. 

 

 

Το Ussing System στην βασική του µορφή αποτελείται από δύο 

λειτουργικά µέρη. Το ένα από αυτά είναι ο θάλαµος, ενώ το δεύτερο είναι 

το ηλεκτρικό κύκλωµα που προσαρµόζεται επάνω του. Η ποικιλία των 

εφαρµογών της δ ιάταξης οφείλεται σε σηµαντικό βαθµό στη µεγάλη 

ποικιλία των µετατροπών που έχουν υποστεί τα δύο αυτά µέρη 

προκειµένου να προσαρµόζεται κατά περίπτωση στις ανάγκες των 

πειραµάτων. Με την πάροδο του χρόνου έχουν αναπτυχθεί αρκετές 
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παραλλαγές του συστήµατος του Ussing ούτως ώστε σήµερα να είναι 

δυνατή πέραν της µέτρησης της διαφοράς δυναµικού, της έντασης του 

ρεύµατος και της αντίστασης του δείγµατος, και η µέτρηση παραµέτρων 

όπως η χωρητικότητα και η εµπέδιση του συστήµατος.142-144 

Η αρχική σχεδίαση της διάταξης του Ussing επέτρεπε στον εφευρέτη 

του να προσαρµόζει και να µελετά το δέρµα του βατράχου. Αυτό ήταν 

σχετικά εύκολο δεδοµένης της αντοχής και της ελαστικότητας του 

συγκεκριµένου ιστού. Αν ο θάλαµος είχε περιοριστεί στο αρχικό του σχήµα, 

δεν θα  είχε επεκταθεί µε τόση επιτυχία στα ανά τον κόσµο ερευνητικά 

κέντρα. Ωστόσο, η ανάπτυξη θαλάµων που µπορούν να χρησιµοποιήσουν 

ακόµη και τα µικρότερα κοµµάτια ζωντανού ιστού µέσω εφαρµογής 

µικροχειρουργικών τεχνικών, καθώς και η δυνατότητα ορισµένων οργάνων 

να µελετούν τις ηλεκτροχηµικές ιδιότητες κυτταρικών σειρών που έχουν 

αναπτυχθεί πάνω σε ειδικά σχεδιασµένους θαλάµους, έχουν αναδείξει το 

σύστηµα του Ussing σε ένα απ ό τα πιο ευρέως διαδεδοµένα και ακριβή 

συστήµατα µελέτης της συµπεριφοράς ζωντανών επιθηλίων. 

Σήµερα οι διάφοροι θάλαµοι του Ussing, κατηγοριοποιούνται στους 

κυκλοφορούντες θαλάµους (Circulating Chambers) και στους συνεχώς 

διηθούµενους θαλάµους (Continuously Perfused Chambers). Οι δύο αυτοί 

βασικοί τύποι θαλάµων έχουν αρκετές διαφορές στη δοµή και τη λειτουργία 

τους. Ο κυκλοφορούντες θάλαµοι, είναι αυτοί που έχουν επικρατήσει σαν 

πρότυπο στα περισσότερα εργαστήρια λόγω της απλότητας στην κατασκευή, 

λειτουργία, χρήση και ερµηνεία των αποτελεσµάτων. Οι συνεχώς 

διηθούµενοι θάλαµοι ωστόσο προσφέρουν αρκετές εναλλακτικές 
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λειτουργίες και µετρήσεις µη διαθέσιµες στα µοντέλα των κυκλοφορούντων 

θαλάµων. 

 

 
Μετρήσεις µε τους θαλάµους του Ussing, η Αντίσταση R 

 
Οι επιθηλιακές µεµβράνες εµφανίζουν δύο χαρακτηριστικά που τις 

διαχωρίζουν από τους υπόλοιπους ιστούς: την πολικότητα και την ιστική 

συνοχή. Με τον όρο πολικότητα αναφερόµαστε στη µετρούµενη διαφορά 

δυναµικού που δηµιουργείται λόγω της ασύµµετρης κατανοµής των 

πρωτεϊνών µεταξύ της κορυφαίας (apical) και βασικής (basolateral) 

επιφάνειας του επιθηλίου. Με τον όρο συνοχή του ιστού αναφερόµαστε στο 

µέτρο της ακεραιότητας και της αντίστασης του ιστού τόσο σε ηλεκτρικές 

όσο και µηχανικές καταπονήσεις όπως αυτό προκύπτει από το σχηµατισµό 

πρωτεϊνικών διασυνδέσεων µε το όνοµα Tight Junctions (Στενές Συνδέσεις). 

Οι σύνδεσµοι αυτοί διαχωρίζουν τις δύο επιθηλιακές επιφάνειες και η 

πυκνότητα τους καθορίζει την συνοχή του ιστού ως µετρήσιµο µέγεθος.  

Η συνοχή ενός ιστού µπορεί ν α προσδιορισθεί µε τη βοήθεια του 

µετρήσιµου µεγέθους της ηλεκτρικής αντίστασής του. Την αρχή αυτή 

διατύπωσε ο ίδιος ο εφευρέτης του συστήµατος, ο Hans Ussing.34 Όπως  

είναι γνωστό η αντίσταση ενός υλικού δίνεται από την εξίσωση: 

! 

R = " • # /$  

Όπου R η ωµική αντίσταση του υλικού, ρ η ειδική αντίσταση του 

υλικού που οφείλεται αποκλειστικά στη µοριακή του δοµή, I το πάχος του 
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υλικού κατά τη φορά του ρεύµατος και A το εµβαδόν της περιοχής που 

µετράται.  

Είναι σαφές από τα παραπάνω πως όταν δ ιατηρούνται σταθερά τα 

γεωµετρικά χαρακτηριστικά του υλικού I και A, η αντίσταση που εµφανίζει 

οφείλεται αποκλειστικά στη µοριακή του δοµή, που ως εκ΄ τούτου αποτελεί 

µέτρο της µοριακής συνοχής. 

Προκειµένου να µετρηθεί η συνολική αντίσταση της µεµβράνης µε τη 

χρήση του συστήµατος του Ussing, είναι αναγκαίο να εφαρµοστεί τάση 

κατά µήκος της µεµβράνης. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα τη ροή ρεύµατος σε 

αυτή. Καθώς δηµιουργείται το ηλεκτρικό πεδίο, οι ηλεκτρολύτες και τα 

διάφορα ιοντικά στοιχεία των µεµβρανικών κυττάρων συµµετέχουν στην 

παραγωγή του ρεύµατος που διατρέχει τη µεµβράνη καθώς και στην 

εµφάνιση της αντίστασης στη ροή του ρεύµατος κατά τη φορά που 

καθορίζει το εφαρµοζόµενο δυναµικό. Η τεχνική αυτή ονοµάζεται Σύνδεση 

Δυναµικού (Voltage Clamp).33 

Το µειονέκτηµα της σύνδεσης δυναµικού, είναι η µετακίνηση 

ηλεκτρολυτών διαλυµένων στο κυτταρόπλασµα κατά τη φορά της 

εφαρµοζόµενης διαφοράς τάσης. Το φαινόµενο αυτό της ιοντικής 

µετανάστευσης µπορεί να δώσει εσφαλµένα αποτελέσµατα καθώς δεν 

ανταποκρίνεται στην φυσιολογική κατάσταση που επικρατεί στο κύτταρο, 

υπό κανονικές συνθήκες. Επίσης, η ένταση του ρεύµατος που διαπερνά τη 

µεµβράνη µπορεί να έχει σαν αποτέλεσµα την καταστροφή της κυτταρικής 

συνοχής ή απλά την βλάβη στις πρωτεΐνες που είναι πιο ευαίσθητες στις 

µεταβολές της κυτταρικής ιοντικής ισορροπίας, µε αποτέλεσµα οι µετρήσεις 
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που προκύπτουν να µην αντιστοιχούν σε αυτές ενός ζωντανού επιθηλιακού 

κυττάρου in vivo.33 

Προκειµένου να αντιµετωπιστεί το πρόβληµα αυτό, προτάθηκε και 

χρησιµοποιείται η µέτρηση µε Σύνδεση Ρεύµατος (Current Clamp). 

Αντίθετα µε την τεχνική του Voltage Clamp, τον ιστό διαπερνούν παλµοί 

συνεχούς ηλεκτρικού ρεύµατος µικρής διάρκειας και καθορισµένης έντασης. 

Παρ΄ όλο που αρχικά δεν φαίνεται να υπάρχει σηµαντική διαφορά στις δύο 

µεθόδους, µε την τεχνική αυτή αποφεύγεται το φαινόµενο της ιοντικής 

ενδοκυττάριας µετανάστευσης. Επίσης, σηµαντική είναι και η διαφορά στον 

τρόπο µέτρησης. Με τη σύνδεση τάσης, η µέτρηση γίνεται µε τη βοήθεια 

ενός βολτοµέτρου µεγάλης ε µπέδισης που µετρά τις αλλαγές στην 

εφαρµοζόµενη τάση. Αντίθετα στη σύνδεση ρεύµατος η γεννήτρια 

ηλεκτρικών παλµών είναι συνδεδεµένη µε α µπερόµετρο που µεταφράζει 

την µεταβαλλόµενη ένταση του ηλεκτρικού ρεύµατος σε διαφορά 

δυναµικού. 

Στην παρούσα µελέτη χρησιµοποιήθηκε η µέτρηση τύπου Ανοικτού 

Κυκλώµατος (Open Circuit mode) ώστε να προσδιορίζουµε τη 

διαµεµβρανική αντίσταση (RTM) του ιστού ανά λεπτό. Η επιλογή αυτή 

βασίστηκε στην µικρότερη δυνατή καταπόνηση του ιστού όταν 

εφαρµόζονται συνθήκες ανοικτού κυκλώµατος και στον έµµεσο 

προσδιορισµό της ιοντικής διαπερατότητας της µεµβράνης όταν η 

διαµεµβρανική αντίσταση είναι γνωστή, σύµφωνα µε τον νόµο του Ohm. 

Αυξηµένη διαµεµβρανική αντίσταση (RTM) σηµαίνει µειωµένη ιοντική 

διαπερατότητα της µεµβράνης και αντίστροφα.33 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

Συλλογή και Προετοιµασία Ιστού 

 
 Για τη µελέτη χρησιµοποιήθηκαν ακέραια τµήµατα κρανιακού 

λεπτοµηνιγγικού ιστού από 108 ενήλικα πρόβατα, θηλυκά και αρσενικά. Η 

συλλογή των δειγµάτων διενεργήθηκε στο χώρο σφαγής αµέσως µετά τη 

θανάτωση του ζώου. Μέριµνα ελήφθη ώστε η εφαρµογή µηχανικής τάσης 

στο κάθε δείγµα του ιστού καθώς και ο χειρισµός του να είναι ο ελάχιστος. 

Δείγµατα ιστού που έφεραν οπές ή προσκολληµένα ιστικά τεµάχια από 

γειτονικούς ιστούς αφαιρέθηκαν από την µελέτη. Η κλειστή κρανιακή 

κοιλότητα του προβάτου καθώς και το στρώµα της σκληράς µήνιγγας που 

περιβάλλουν τον λεπτοµηνιγγικό ιστό εξωτερικά διασφαλίζουν την 

ελάχιστη έκθεση του ιστού στον αέρα κατά την αποµόνωσή του µετά από 

τη θανάτωση του ζώου. Ο ιστός α µέσως µετά την αποµόνωσή του 

τοποθετήθηκε σε θρεπτικό υλικό Dulbecco’s Modified Eagle’s 

Medium/nutrient mixture F-12 Ham (DMEM, Sigma Aldrich Chemie GmbH, 

Munich, Germany), στους 4 οC και µεταφέρθηκε στο εργαστήριο εντός 30 

λεπτών από το θάνατο του ζώου.  

Η λήψη των τµηµάτων του λεπτοµηνιγγικού ιστού έγινε από την 

βρεγµατική επιφάνεια των εγκεφαλικών ηµισφαιρίων. Τα τεµάχια του ιστού 

που χρησιµοποιήθηκαν, επιλέχθηκαν από σηµεία της επιφάνειας των 

εγκεφαλικών ηµισφαιρίων αποµακρυσµένα από το εµπρόσθια και κάτω 

τµήµατα του µετωπιαίου λοβού. Τα συγκεκριµένα τµήµατα του µετωπιαίου 
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λοβού των προβάτων, σύµφωνα µε ανατοµικές µελέτες, διαθέτουν λεµφική 

απαγωγή και λεµφαγγειακές δοµές κατά µήκος των περινευρίων των 

οσφρητικών ν εύρων που διέρχονται του τετριµένου πετάλου και 

καταλήγουν στα λεµφαγγεία του τραχήλου.114,118,120,145 

 

 

 

ΧΡΗΣΗ ΟΥΣΙΩΝ ΓΙΑ ΤΗ ΜΕΛΕΤΗ ΤΗΣ ΕΠΙΔΡΑΣΗΣ ΤΗΣ ΕΝΔΟΘΗΛΙΝΗΣ-1 ΚΑΙ 

ΤΟΥ ΝΟ ΣΤΙΣ ΛΕΠΤΟΜΗΝΙΓΓΕΣ ΠΡΟΒΑΤΟΥ 

  

 Προκειµένου να µελετηθεί η δράση της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1), των 

υποδοχέων της ή ουσιών προκαλούν την αύξηση των επιπέδων του ΝΟ 

µέσω αυτών των υποδοχέων στη διαπερατότητα των λεπτοµηνίγγων 

προβάτου, χρησιµοποιήθηκαν οι παρακάτω ουσίες στην πειραµατική 

διάταξη Ussing: 

 

Ενδοθηλίνη-1 (ΕΤ-1) 

 
 Στα θηλαστικά η οικογένεια των ενδοθηλινών αποτελείται από τρεις 

ενδογενείς ισοµορφές, τις ET-1, ET-2, και ΕΤ-3. Η ΕΤ-1 αποτελεί την κύρια 

ισοµορφή στο ανθρώπινο καρδιαγγειακό σύστηµα και παραµένει η 

ευρύτερη διαδεδοµένη, ισχυρή, παρατεταµένης διάρκειας 

αγγειοσυσπαστική ουσία των ανθρώπινων αγγείων που έχει ανακαλυφθεί 

ως σήµερα. Η ΕΤ-1 διαθέτει ιδιαίτερη κλινική σηµασία για το ΚΝΣ καθώς 
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φαίνεται να µετέχει στην εµφάνιση αγγειόσπασµου σε περιπτώσεις 

υπαραχνοειδούς αιµορραγίας.1,4,28,146  

 Η ΕΤ -1 απελευθερώνεται µέσω µιας διπλής εκκριτικής οδού. Το 

πεπτίδιο απελευθερώνεται διαρκώς από τα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, 

προξενώντας ισχυρή αγγειοσυστολή του υποκείµενου λείου µυϊκού ιστού, 

συµβάλλοντας έτσι στη διατήρηση του ενδογενούς αγγειακού τόνου. Το 

πεπτίδιο επίσης απ ελευθερώνεται από τα ενδοθηλιακά κύτταρα από 

συγκεκριµένα αποθηκευτικά κοκκία (Weil-Palade bodies) ως απάντηση σε 

εξωγενή και πιθανόν παθολογικά ερεθίσµατα. Η ΕΤ-1 δρα µε την 

απελευθέρωση της τοπικά παρά µε τη συστηµατική κυκλοφορία 

εµφανίζοντας έτσι παρακρινή δράση και οι συγκεντρώσεις της είναι 

συγκριτικά χαµηλές στο πλάσµα και στους λοιπούς ιστούς.1,4,28,146  

 Δύο υποδοχείς ενδοθηλίνης έχουν ανιχνευτεί. Ο ΕΤΑ και ο ΕΤΒ. Ο ΕΤΑ 

ανευρίσκεται κυρίως στις λείες µυϊκές ίνες των αγγείων και στα καρδιακά 

µυϊκά κύτταρα, εµφανίζει µεγαλύτερη συγγένεια σύνδεσης µε την ΕΤ-1 και 

η ενεργοποίησή του οδηγεί στην ενεργοποίηση της G πρωτεΐνης και της 

πρωτεϊνικής κινάσης C και στην αύξηση του ενδοκυττάριου Ca+2 που  

προκαλεί αγγειοσύσπαση. Η διέγερσή του προκαλεί αγγειοσύσπαση και 

κυτταρικό πολλαπλασιασµό. O ΕΤΒ ανευρίσκεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα 

κυρίως του νεφρικού ιστού και σε ιστούς µη αγγειοβριθείς. Δρα επίσης 

αγγειοσυσπαστικά. Η σύνδεση της ΕΤ-3 µπορεί να προκαλέσει παροδική 

αγγειοδιαστολή µέσω της αύξησης του ΝΟ και της ενεργοποίηση διαύλων 

Κ+. Αποτελεί σηµαντικό παράγοντα για την ανάπτυξη της νευρικής 

ακολουθίας και µπορεί να επάγει την παραγωγή αστροκυττάρων.1,4,28,146 
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 Η ΕΤ-1 χρησιµοποιείται συνήθως σε µελέτες µεταβολής της αγγειακής 

διαµέτρου. Η χρήση της ΕΤ-1 σε µελέτες διαπερατότητας µεµβρανών 

απαντάται σε διάφορους ιστούς χωρίς να είναι ιδιαίτερα διαδεδοµένη. 

Απαντάται κυρίως σε µελέτες διαπερατότητας του εντερικού επιθηλίου,147-

152 του βρογχικού ή τραχειακού επιθηλίου,153-155 του επιθηλίου της 

χοληδόχου κύστης,156 του περιτοναίου41 και των εµβρυϊκών υµένων.51  Τα 

αποτελέσµατα των παραπάνω µελετών υποδεικνύουν πως η ΕΤ-1 

µεταβάλλει την ιοντική διαπερατότητα των επιθηλίων αυτών και φαίνεται 

να συσχετίζεται µε την επαγωγή της έκκρισης Cl- στο εντερικό και 

αναπνευστικό επιθήλιο, των επιθηλιακών διαύλων Na+ στο περιτόναιο ή µε 

την αναστολή της cAMP εξαρτώµενης έκκρισης ανιόντων στο επιθήλιο της 

χοληδόχου κύστεως. 

 

BQ123 

 
 To BQ123 αποτελεί συνθετικό παράγωγο και προέρχεται από το 

κυκλικό πενταπεπτίδιο ΒΕ-18257Β που λαµβάνεται από καλλιέργειες του 

Streptomyces misakiensis.157-162 Είναι εκλεκτικός, ισχυρός, συναγωνιστικός  

αναστολέας της ενδοθηλίνης για τον τύπου Α (ETA) υποδοχέα της. 

Προσδένεται στους υποδοχείς, χωρίς να π υροδοτεί µέσω αυτών τις 

συνήθεις ενδοκυττάριες δράσεις, εµποδίζοντας την ενεργοποίησή τους από 

την ενδοθηλίνη. Δεν διαθέτει κλινική χρήση εάν και αρχικά 

χρησιµοποιήθηκε σε µελέτες αντιµετώπισης της υπέρτασης ή του 

αγγειόσπασµου σε υπαραχνοειδή αιµορραγία. Το BQ123 χρησιµοποιείται 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:59:08 EEST - 18.227.114.6



 62 

συχνά σε µελέτες που σχετίζονται µε τη διερεύνηση της δράσης της 

ενδοθηλίνης σε διάφορους ιστούς ή κυτταρικές σειρές, προκειµένου να 

αναδείξει το ρόλο των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου Α (ΕΤΑ) στο 

φαινόµενο που µελετάται.157-162  

 

BQ788 

 
 To BQ788 είναι ένα συνθετικό τριπεπτίδιο µε δράση εκλεκτικού, 

ισχυρού, συναγωνιστικού αναστολέα της ενδοθηλίνης για τον τύπου Β 

(ETΒ) υποδοχέα της.153,163-165 Προσδένεται στους υποδοχείς χωρίς να 

εµφανίζει ιδιότητες αγωνιστή και χωρίς να πυροδοτεί µέσω αυ τών τις 

συνήθεις ενδοκυττάριες δράσεις, εµποδίζοντας την ενεργοποίησή τους από 

την ενδοθηλίνη. Δεν διαθέτει κλινική χρήση. Η εκλεκτική δράση του 

BQ788 χρησιµοποιείται συχνά σε µελέτες που σχετίζονται µε τη διερεύνηση 

της δράσης της ενδοθηλίνης σε διάφορους ιστούς ή κυτταρικές σειρές, 

προκειµένου να αναδείξει το ρόλο των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου 

Β (ΕΤΒ) στο φαινόµενο που µελετάται.153,163-165 

 

Σαραφοτοξίνη S6c 

 
 Οι σαραφοτοξίνες αποτελούν µια οµάδα καρδιοτοξικών πεπτιδίων που 

απαντώνται στο δηλητήριο φιδιών και προκαλούν αγγειοσυστολή των 

στεφανιαίων. Εµφανίζουν ισχυρή ικανότητα σύνδεσης σε ιστούς όπως οι 

κόλποι της καρδιάς και ο εγκέφαλος των αρουραίων. Κύρια δράση τους 

αποτελεί η ενεργοποίηση της υδρόλυσης των φωσφοϊνοσιτιδίων.29,157,166-174 
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 Η σαραφοτοξίνη S6c συγκεκριµένα αποτελεί έναν ισχυρό, εκλεκτικό 

αγωνιστή των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου Β (ΕΤΒ).  Συλλέγεται από 

το δηλητήριο του φιδιού Atractaspis engaddensis και εµφανίζει ισχυρή 

σύνδεση σε τµήµατα του εγκεφάλου όπως ο ιππόκαµπος και η 

παρεγκεφαλίδα που διαθέτουν υψηλές συγκεντρώσεις υποδοχέων 

ενδοθηλίνης τύπου Β (ΕΤΒ). Η εκλεκτική δράση της σαραφοτοξίνης S6c 

χρησιµοποιείται συχνά σε µελέτες που σχετίζονται µε τη διερεύνηση της 

δράσης των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου Β (ΕΤΒ) στο φαινόµενο που 

µελετάται.29,157,166-174  

 Στην παρούσα µελέτη η σαραφοτοξίνη S6c χρησιµοποιήθηκε ως 

εκλεκτικός αγωνιστής για τη διερεύνηση της δράσης των υποδοχέων ΕΤΒ 

στη διαπερατότητα των λεπτοµηνίγγων. Επίσης η διέγερση των υποδοχέων 

της ενδοθηλίνης τύπου Β (ΕΤΒ) έχει ως αποτέλεσµα την επαγωγή των 

επιπέδων του ΝΟ στα εγκεφαλικά τριχοειδή.24 Μελέτες αναφέρουν πώς το 

ΝΟ προκαλεί αγγειοδιαστολή και εµφανίζει αντίθετη η δράση από ΕΤ-1 ενώ 

υπάρχει ρυθµιστική οδός µεταξύ τους που εξασφαλίζει οµοιόσταση στη 

ρύθµιση του αγγειακού τόνου. Το ΝΟ και η προστακυκλίνη αναστέλλουν 

την παραγωγή της ΕΤ-1 µέσω κοινού µηχανισµού που συµπεριλαµβάνει την 

γένεση κυκλικής µονοφωσφωρικής γουανοσίνης και συνεπώς αλληλεπιδρά 

µε την ΕΤ-1 ρυθµίζοντας τον αγγειακό τόνο στους ανθρώπους.22-30  Βάση 

των παραπάνω δεδοµένων, η σαραφοτοξίνη  S6c χρησιµοποιήθηκε 

επιπρόσθετα µε την υπόθεση ότι θα  µπορούσε να δράσει ως εν δυνάµει 

επαγωγέας του ΝΟ στον λεπτοµηνιγγικό ιστό ώστε να µελετήσουµε την 

δράση του. 
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Ουαµπαΐνη 

 
 Η ουαµπαΐνη αποτελεί µία καρδιοτονωτική γλυκοσίδη που συνδέεται 

ισχυρά µε την αντλία Νατρίου-Καλίου στις κυτταρικές µεµβράνες 

αναστέλλοντας τη δράση της. Παλαιότερα είχε χρησιµοποιηθεί κλινικά 

όµως σύντοµα αντικαταστάθηκε από την διγοξίνη.175 Σύγχρονες µελέτες 

αναγνωρίζουν πλέον πως η ουαµπαΐνη αποτελεί ενδογενή ορµόνη του 

ανθρώπινου οργανισµού που παράγεται στα επινεφρίδια.109,176,177 Η  

ουαµπαΐνη φαίνεται επίσης να διαδραµατίζει ρόλο στην διακυτταρική 

µεταφορά ιόντων σε διάφορα επιθήλια όπως στο αναπνευστικό και 

ουροποιητικό επιθήλιο καθώς επίσης και σε µεσοθηλιακούς ιστούς όπως ο 

υπεζωκότας και το περιτόναϊο.36,47,178,179 Στο κεντρικό νευρικό σύστηµα η 

ουαµπαΐνη αναστέλλει την παραγωγή του εγκεφαλονωτιαίου υγρού εώς και 

70% όταν επιδρά στην κορυφαία επιφάνεια του χοριοειδούς πλέγµατος. Η 

δράση αυτή συσχετίζεται µε την αναστολή της αντλίας Νατρίου-Καλίου που 

βρίσκεται στην κορυφαία επιφάνεια.87,109 

 Στην παρούσα µελέτη η ουαµπαΐνη χρησιµοποιήθηκε για να 

διερευνηθεί η επίδρασή της στη διαπερατότητα του λεπτοµηνιγγικού ιστού 

και να αποσαφηνιστεί ο ηλεκτροφυσιολογικός ρόλος της αντλίας Νατρίου-

Καλίου στην αραχνοειδή και χοριοειδή µήνιγγα. 

 

Αµιλορίδη 

 
 Η α µιλορίδη είναι ένα ευρέως διαδεδοµένο κάλιο-συντηρητικό 

διουρητικό και ανήκει στην οικογένεια των πυραζινοκαρβοξυµιδίων. Δρα 
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κυρίως ως αναστολέας των επιθηλιακών διαύλων Νατρίου (ENaC) και του 

αντιµεταφορέα Na+/H+ µε αποτέλεσµα να αναστέλλεται η διακυτταρική 

µεταφορά νατρίου σε επιθήλια που φέρουν διαύλους ευαίσθητους στην 

αµιλορίδη.180-183 Ευαίσθητοι στην α µιλορίδη δίαυλοι Νατρίου έχουν 

ανευρεθεί στον υπεζωκότα προβάτου, ανθρώπου και επίµυος, στο  

περιτόναιο του προβάτου καθώς και στα κυψελιδικά κύτταρα τύπου 

ΙΙ.36,38,44,46,181-184 Στην  παρούσα µελέτη χρησιµοποιείται για τη διερεύνηση 

της ηλεκτροφυσιολογικής δραστηριότητας των επιθηλιακών διαύλων 

νατρίου στις λεπτοµήνιγγες προβάτου και του πιθανού ρόλο τους στην 

ιοντική τους διαπερατότητα. 

 

 

 

Πειραµατική διαδικασία µε τη διάταξη Ussing 

 
 Ο λεπτοµηνιγγικός ιστός τοποθετήθηκε ως επίπεδο στρώµα µεταξύ 

δύο ακρυλικών ηµιθαλάµων τύπου Ussing (Dipl.-Ing. K. Mussler Scientific 

Instruments, Aachen, Germany) οι οποίοι περιείχαν υγρό διάλυµα Krebs-

Ringer (Εικ. 7.). Κατά την τοποθέτηση του ιστού ελήφθη µέριµνα για την 

ελάχιστη καταπόνηση του ιστού κατά τη διαδικασία. Κάθε ηµιθάλαµος 

περιείχε 4 ml υγρού διαλύµατος Krebs  (ή διαλύµατος Krebs χωρίς 

ασβέστιο σε συγκεκριµένη οµάδα πειραµάτων) εξασφαλίζοντας την άσκηση 

ίδιας υδροστατικής πίεσης και από τις δύο πλευρές της µεµβράνης, ενώ 

συνεχώς διοχετευόταν στο κάθε ηµιθαλάµιο αέριο σύστασης 95% O2 - 5% 

CO2. Η σύνθεση του διαλύµατος Krebs-Ringer’s-Bicarbonate ήταν: 117,5 
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mmol/L NaCl, 1,15 mmol/L NaH2PO4, 24,99 mmol/L NaHCO3, 5,65 

mmol/L KCl, 1,18 mmol/L MgSO4, 2,52 mmol/L CaCl2, και 5,55 mmol/L 

γλυκόζη. Η σύνθεση του διαλύµατος Krebs χωρίς ασβέστιο (Ca+2 free 

Krebs) για την οµάδα των πειραµάτων που χρησιµοποιήθηκε ήταν: 117,5 

mmol/L NaCl, 5,65 mmol/L KCl, 1,18 mmol/L MgSO4•7H2O,  1,15 mmol/L 

NaH2PO4•H2O, 24,99 mmol/L NaHCO3, 5,55 mmol/L γλυκόζη και 0,42 

mmol/L EGTA χρησιµοποιώντας τα δεδοµένα µελέτων σε Ussing ή άλλες 

εφαρµογές του διαλύµατος αυτού.185-187 Η επιφάνεια του εκτεθειµένου στο 

υγρό ιστού, ήταν 1 cm2. Λόγω του ότι η ενεργητική µεταφορά ιόντων 

επηρεάζεται από τη θερµοκρασία, οι µετρήσεις της διαµεµβρανικής 

αντίστασης πραγµατοποιήθηκαν σε θερµοκρασία 37 oC.   

Η διαµεµβρανική αντίσταση (RTM; Transmembrane resistance) δια µέσου 

των λεπτοµηνίγγων εκφραζόµενης σε Ω •cm2, µετρήθηκε µε ένα ζεύγος 

ηλεκτροδίων Ag/AgCl το καθένα εκ των οποίων ήταν τοποθετηµένο σε 

απόσταση 3 mm εκατέρωθεν της µεµβράνης, σε συνθήκες ανοικτού 

κυκλώµατος. Σε συνθήκες ανοικτού κυκλώµατος διοχετεύεται ένας 

παλµός ρεύµατος έντασης 50 µΑ και διάρκειας 200 ms κατά µήκος των 

ηλεκτροδίων µε αποτέλεσµα η διάταξη να υπολογίζει αυτόµατα τη διαφορά 

δυναµικού κατά µήκος του λεπτοµηνιγγικού ιστού χρησιµοποιώντας τον 

νόµο του Ohm. Η αντίσταση του διάλυµατος  Krebs-Ringer’s-Bicarbonate 

είχε µετρηθεί κατά την περίοδο της βαθµονόµησης του οργάνου και είχε 

αυτόµατα αφαιρεθεί από το λογισµικό συλλογής και καταγραφής 

δεδοµένων.  Υπό τις συγκεκριµένες συνθήκες, γινόταν νέα µέτρηση της 

RTM κάθε ένα λεπτό. 
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Εικ. 7. Αντλία τύπου Ussing που χρησιµοποιήθηκε στην πειραµατική διαδικασία.  

  

 Πραγµατοποιούνταν παράλληλα 6 πειράµατα κάθε φορά σε 

αντίστοιχους θαλάµους και η καταγραφή γινόταν µέσω λογισµικού (Clamp 

version 2.14 software: AC Micro-Clamp, Aachen, Germany) σε 

ηλεκτρονικό υπολογιστή (Εικ. 8.). Μετά την τοποθέτηση του ιστού 

ακολουθούσε στις συνθήκες που αναφέρθηκαν, µια περίοδος ηρεµίας 

plateau του ιστού διάρκειας 10-30 λεπτών για την καταγραφή της 

διαµεµβρανικής αντίστασης µάρτυρα.33 
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Εικ. 8. Καταγραφή µέσω λογισµικού (Clamp version 2.14 software: AC Micro-Clamp, 

Aachen, Germany) σε ηλεκτρονικό υπολογιστή. 

 

Το πειραµατικό διάλυµα που ερχόταν σε επαφή µε την επιφάνεια της 

αραχνοειδούς µήνιγγας που in vivo βρίσκεται σε επαφή µε τη σκληρά 

µήνιγγα στο εξής θα αναφέρεται ως αραχνοειδές διάλυµα.  Το διάλυµα που 

ερχόταν σε επαφή µε την επιφάνεια της χοριοειδούς µήνιγγας που in vivo 

βρισκόταν σε επαφή µε το εγκεφαλικό παρέγχυµα και τον υποχοριοειδή 

χώρο (subpial space), θα αναφέρεται ως χοριοειδές διάλυµα. Αντίστοιχα οι 

επιφάνειες του λεπτοµηνιγγικού ιστού που έρχονται σε επαφή µε το 

διάλυµα των ηµιθαλάµων στη διάταξη Ussing ορίζονται ως αραχνοειδής και 

χοριοειδής.  

Όλα τα διαλύµατα παρασκευάζονταν αµέσως πριν τη διεξαγωγή των 

πειραµάτων, θερµαινόντουσαν στους 37 oC και ακολουθούσε συνεχής 

οξυγόνωση µε µείγµα αερίων 95% O2-5% CO2. 
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Διεξήχθησαν 94 πειράµατα αναφοράς στον λεπτοµηνιγγικό ιστό, µόνο 

µε διάλυµα Krebs-Ringer’s-Bicarbonate εκατέρωθεν της µεµβράνης. Οι 

µετρήσεις διενεργήθηκαν 10-30 λεπτά µετά την τοποθέτηση της κάθε 

µεµβράνης αφότου είχε επιτευχθεί plateau στιν τιµή της διαµεµβρανικής 

αντίστασης και είχαν διάρκεια 30 λεπτών.  

Στην πρώτη οµάδα πειραµάτων, προστέθηκε ενδοθηλίνη-1 (10-9M) 

στην αραχνοειδή επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων προβάτου (n=6) καθώς και 

στη χοριοειδή επιφάνεια (n=6) σε διαφορετικά ιστικά τεµάχια. Επίσης 

διενεργήθηκαν πειράµατα µε ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή (n=6) και στη 

χοριοειδή επιφάνεια (n=6). 

Σε κάποια πειράµατα προστέθηκε ΕΤ-1 (10-8M) και ο ειδικός 

αναστολέας των υποδοχέων A της ενδοθηλίνης, ο BQ123 σε συγκέντρωση 

10-6Μ στην αραχνοειδή (n=6) και στην χοριοειδή επιφάνεια (n=7). Ο 

ειδικός αναστολέας των υποδοχέων Β της ενδοθηλίνης, ο BQ788, 

χρησιµοποιήθηκε σε συγκέντρωση 10-6Μ µαζί µε ΕΤ-1 (10-8M) στην 

αραχνοειδή (n=5) και στην χοριοειδή επιφάνεια (n=6). Ο ειδικός 

αγωνιστής των υποδοχέων τύπου Β της ενδοθηλίνης, Σαραφοτοξίνη S6c 

χρησιµοποιήθηκε στην αραχνοειδή (n=3) και στη χοριοειδή επιφάνεια 

(n=3). 

Η δράση της ΕΤ-1 (10-8 M) σε διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο 

µελετήθηκε στην αραχνοειδή (n=7) και στην χοριοειδή επιφάνεια (n=6). 

Στην τελευταία σειρά πειραµάτων διενεργήθηκαν πειράµατα µε ουαµπαΐνη 

σε Krebs, σε συγκέντρωση 10-3Μ στην αραχνοειδή (n=7) και στη χοριοειδή 
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επιφάνεια (n=6) και µε αµιλορίδη 10-5 Μ στην αραχνοειδή (n=6) και στην 

χοριοειδή επιφάνεια (n=7). 

  Η στατιστική ανάλυση πραγµατοποιήθηκε µε το στατιστικό πακέτο 

GraphPad 5.0 για Microsoft Windows. Όλες οι τιµές των αποτελεσµάτων 

εκφράσθηκαν σαν µέσοι όροι του ποσοστού µεταβολής της διαµεµβρανικής 

αντίστασης (RTM) από την αντίσταση του µάρτυρα ± τυπικό σφάλµα (Τ.Σ.) 

(Standard Error of the Mean), του δηλωµένου αριθµού διαφορετικών  

πειραµάτων σε κάθε περίπτωση. Η στατιστική σύγκριση των 

αποτελεσµάτων µεταξύ των µέσων όρων 2 πειραµατικών οµάδων έγινε µε 

paired t-test. Σε περίπτωση που οι συγκρινόµενες πειραµατικές οµάδες 

ήταν περισσότερες από 2, τότε χρησιµοποιήθηκαν ANOVA tests όταν τα 

δεδοµένα ακολουθούσαν κανονική κατανοµή ή Friedman’s test για µη 

κανονικές κατανοµές. Τιµές που ανταποκρίθηκαν σε p<0,05 έγιναν 

αποδεκτές ως στατιστικά σηµαντικές. Το στατιστικό πακέτο GraphPrism 5.0 

χρησιµοποιήθηκε για την προετοιµασία των διαγραµµάτων.  

 

 

Προσδιορισµός µεταβολιτών του ΝΟ στο διάλυµα των ηµιθαλάµων του Ussing 

(µέθοδος Griess) 

 
 Μετρήθηκε η συγκέντρωση του νιτρώδους (NO-2) και του νιτρικού 

(ΝΟ-3) σε σύνολο ώς µεταβολίτες του ΝΟ στο διάλυµα των ηµιθαλάµων του 

Ussing όταν επιδρούσε Σαραφοτοξίνη S6c συγκέντρωση 10-7Μ στην 

αραχνοειδή ή στην χοριοειδή επιφάνεια.  
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 Η µεθοδολογία της µέτρησης βασίστηκε στην αντίδραση Griess. Η 

αντίδραση Griess αποτελεί µια ασφαλή µέθοδο για τον προσδιορισµό των 

νιτρωδών και νιτρικών σε διαλύµατα και συνεπώς έµµεσα του ΝΟ.188,189 

 Η αντίδραση χρησιµοποιήθηκε για κάθε δείγµα που λάβαµε από τους 

ηµιθαλάµους Ussing, αφότου τα νιτρικά είχαν µετατραπεί ενζυµατικά σε 

νιτρώδη. Για το σκοπό αυτό, τα δείγµατα που λήφθησαν επωάστηκαν για 

30 λεπτά στους 37 °C µε nitrate reductase (10 mU) και nicotinamide 

adenine dinucleotide phosphohydrogenase (100 µM). Το αντιδραστήριο 

Griess (100 µL; 5% v/v H3PO4 with 1% w/v sulphanilic acid and 0,1% w/v 

N-1-napthylethylenediamine) προστέθηκε σε δείγµατα όγκου 80 µL και τα 

δείγµατα ε πωάστηκαν για 15 λεπτά στους 37 °C. Η προσθήκη του 

αντιδραστηρίου µετέτρεψε τα νιτρικά σε ένα βαθύ πορφυρό αζίδιο του 

οποίου η απορρόφηση µετρήθηκε στα 540 nm µε ένα σπεκτροφωτόµετρο 

(Biotek-Instruments INC, Highland Park, NY, USA). 

 Η συγκέντρωση του συνόλου των νιτρωδών και νιτρικών (ΝΟ) σε 

κάθε δείγµα µετρήθηκε µε τη σύγκριση της απορρόφησης του δείγµατος µε 

µια πρότυπη καµπύλη απορρόφησης που βασίστηκε σε γνωστές 

συγκεντρώσεις NaNO2. Το χαµηλότερο όριο εντόπισης της µεθόδου ήταν τα 

0,2 µΜ. Κάθε δείγµα αναλύθηκε είς τριπλούν. 

 Είκοσι-τέσσερα δείγµατα (n=24) λήφθησαν συνολικά από τους 

ηµιθαλάµους Ussing στους οποίους είχε τοποθετηθεί λεπτοµηνιγγικός ιστός 

σε διάλυµα Krebs πριν και µετά από την επίδραση Σαραφοτοξίνης S6c. Σε 

κάθε πείραµα (σύνολο πειραµάτων 6) λαµβανόταν τα εξής δείγµατα προς 

ανάλυση ΝΟ (4 δείγµατα ανά πείραµα): 1 δείγµα από τον ηµιθάλαµο Krebs 
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που εµβάπτιζε την αραχνοειδή επιφάνεια τη χρονική στιγµή µηδέν (που 

οριζόταν ως η στιγµή µέτρησης της διαµεµβρανικής αντίστασης του 

µάρτυρα), 1 δείγµ α από το διάλυµα Krebs που εµβάπτιζε την χοριοειδή 

επιφάνεια στην οριζόµενη χρονική στιγµή µηδέν, 1 δείγµα από το Krebs 

της αραχνοειδούς επιφάνειας το 3ο λεπτό µετά την επίδραση της 

Sarafotoxin S6c και 1 δείγµα την ίδια χρονική στιγµή από το διάλυµα Krebs 

της χοριοειδούς επιφάνειας. Σε τρία πειράµατα η επίδραση της 

Σαραφοτοξίνης S6c 10-7Μ γινόταν στην αραχνοειδή επιφάνεια και σε 3 

πειράµατα στην χοριοειδή. 

 

 

Ανοσοϊστοχηµική µέθοδος για ΕΤ-1, ΕΤΑ, ΕΤΒ, A1ATP1, ENaC 

 
 Στα πλαίσια της µελέτης διενεργήθηκε ανοσοϊστοχηµικός εντοπισµός 

σε τοµές λεπτοµηνιγγικού ιστού σε παραφίνη της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1), 

των υποδοχέων  της  ΕΤ Α, ΕΤΒ, της  α 1 υποµονάδας της αντλίας Νατρίου-

Καλίου (A1ATP1) και των β- και δ- υποµονάδων του επιθηλιακού διαύλου 

Νατρίου (ENaC). 

 Λεπτοµηνιγγικά δείγµατα προβάτου λήφθησαν από την βρεγµατική 

περιοχή των εγκεφαλικών ηµισφαιρίων από τρία ενήλικα πρόβατα. Για να 

µπορεί εύκολα να αναγνωριστεί ο προσανατολισµός της αραχνοειδούς και 

της χοριοειδούς µήνιγγας στο χώρο κατά την µικροσκόπηση, µερικά 

δείγµατα ιστού εµπεριείχαν προσκοληµµένα τµήµατα εγκεφαλικής ουσίας. 

Έτσι, ώς χοριοειδής µήνιγγα αναγνωριζόταν το στρώµα της µήνιγγας που 

βρισκόταν σε γειτνίαση µε το εγκεφαλικό παρέγχυµα. Τα δείγµατα των 
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ιστών που περιείχαν τµήµατα εγκεφαλικής ουσίας δεν χρησιµοποιήθηκαν 

σε πειράµατα Ussing διότι αυτό µπορούσε να µεταβάλλει το 

ηλεκτροφυσιολογικό τους profile. Τα δείγµατα αποµονώθηκαν και 

τοποθετήθηκαν σε διάλυµα φορµαλδεΰδης 4%. Στη συνέχεια 

χρησιµοποιήθηκε διάλυµα φορµαλίνης 10% για την µονιµοποίησή τους και 

διενεργήθηκε η συνήθης επεξεργασία για την εµβάπτισή τους σε παραφίνη. 

Τοµές 3 µm διενεργήθηκαν χρησιµοποιώντας µικροτόµο Leica TP1020 και 

αφέθηκαν να στεγνώσουν µία ηµέρα στους 600C. Μετά από την απο-

παραφινοποίηση σε xylene, διενεργήθηκε επανυδάτωση των τ οµών σε 

διαλύµατα αιθανόλης µε διαρκώς µειούµενη περιεκτικότητα. 

 Η ανάκτηση του αντιγόνου επιτεύχθηκε µε τη χρήση µικροκυµάτων 

στις ιστικές τοµές σε διάλυµα 0,01 Μ buffer κιτρικού οξέως (pH 6) για 20 

λεπτά (LG WAVEDOM, 850 Watt). Μετά την ανάκτηση του, οι ιστικές τοµές 

αφέθηκαν να κρυώσουν και χρησιµοποιήθηκε διάλυµα phosphate-

buffered-saline (PBS) για το ξέπλυµά τους εις τριπλούν. Υπεροξείδιο του 

υδρογόνου 3% για 10 λεπτά χρησιµοποιήθηκε για την αναστολή της 

ενδογενούς υπεροξειδάσης. Δεκατέσσερεις (14) διαφορετικές τοµές 

χρησιµοποιήθηκαν για ανοσοϊστοχηµική επεξεργασία που περιγράφεται µε 

λεπτοµέρεια παρακάτω, µε τα κατ’επιλογήν αντισώµατα έναντι των 

αντιγόνων της ΕΤ-1, των υποδοχέων ΕΤΑ και ΕΤΒ, της α1 υποµονάδας της 

αντλίας Νατρίου-Καλίου (A1ATP1) και των β - και δ - υποµονάδων του 

επιθηλιακού διαύλου Νατρίου (ENaC). 

 Τα δείγµατα του λεπτοµηνιγγικού ιστού επωάστηκαν για µία ώρα σε 

θερµοκρασία δωµατίου µε το συγκεκριµένο προς µελέτη αντίσωµα για την 
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κάθε περίπτωση (ET-1 mouse monoclonal, IgG1 isotype SIGMA, sigma-

aldrich, USA, διάλυση 1:200, επώαση 1h; Anti-Endothelin A Receptor and 

Anti-Endothelin B Receptor goat polyclonal, Santa Cruz Biotechnology, 

διάλυση 1:50, επώαση 1h; Alpha 1 Sodium Potassium ATPase monoclonal, 

clone M8-P1-A3, isotype IgG1, abcam, UK, διάλυση 1:1000; beta-ENaC 

rabbit polyclonal, Santa Cruz Biotechnology, διάλυση 1:200; delta-ENaC 

rabbit polyclonal, Santa Cruz Biotechnology, διάλυση 1:200). Στη 

συνέχεια τα δείγµατα πλύθηκαν µε PBS και προστέθηκε διάλυµα EnVision 

(polymer-peroxidase method, EnVision+/HRP, DAKO Carpinteria, CA, USA) 

µε επώαση για 30 λεπτά. Για την εµφάνιση των συνδεδεµένων 

αντισωµάτων χρησιµοποιήθηκε διάλυµα 0,05% 3,3’-diaminobenzidine 

(DAB, DAKO Carpinteria, CA, USA). Τελικά στις τοµές διενεργήθηκε και 

χρώση µε αιµατοξυλίνη και µονιµοποιήθηκαν σε  DPX (BDH, UK). Έλεγχος 

ειδικότητας των αντισωµάτων διενεργήθηκε µε την αντικατάσταση των 

κύριων αντισωµάτων µε µη-άνοσο ορό µε αποτέλεσµα την εµφάνιση 

αρνητικών µαρτύρων για τη χρώση. Οπτικό µικροσκόπιο χρησιµοποιήθηκε 

για την µελέτη των κεχρωσµένων τοµών.  
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

Πειράµατα µε τη διάταξη Ussing  

 

 
Πειράµατα αναφοράς  

  

 Διενεργήθηκαν πειράµατα αναφοράς για την εύρεση της µέσης 

διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) σε 94 ιστούς µάρτυρες. Η µέση (±  

Τυπικό Σφάλµα) διαµεµβρανική αντίσταση των λεπτοµηνίγγων ανέρχεται 

στα 10,12 ± 0,45 Ω•cm2 µε όρια εµπιστοσύνης 95% την τιµή 9,26-11,27 

Ω•cm2 (Διάγρ. 1) 

 

 

Διάγρ. 1. Διάγραµµα κατανοµής των µετρηθέντων διαµεµβρανικών αντιστάσεων των 

λεπτοµηνιγγικών ιστών µαρτύρων. Μέσος όρος 10,12 ± 0,45 Ω•cm2 µε όρια εµπιστοσύνης 

95% την τιµή 9,217-11,02 Ω•cm2. n=94 
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Πειράµατα µε προσθήκη ET-1 

  

 

 Διενεργήθηκαν πειράµατα µε την προσθήκη ET-1 στην αραχνοειδή 

και στη χοριοειδή επιφάνεια δείγµατος λεπτοµηνιγγικού ιστού σε διάταξη 

Ussing σε συγκεντρώσεις 10-9Μ και 10-8Μ. 

 Συγκέντρωση 10-9Μ. Η προσθήκη ΕΤ-1 10-9Μ στην αραχνοειδή 

επιφάνεια εµφάνισε αύξηση της διαµεµβρανικής αντίστασης από το 1ο-10ο 

λεπτό, στο 15ο λεπτό δεν παρατηρήθηκε µεταβολή από την τιµή µάρτυρα 

ενώ στο 30ο λεπτό παρατηρήθηκε µικρή µείωση. Καµία µεταβολή δεν 

υπήρξε στατιστικά σηµαντική (Διάγρ. 2). Στη χοριοειδή επιφάνεια 

εµφανίζεται πρόσκαιρη αύξηση από το 1ο-3ο λεπτό, καµία µεταβολή στο 5ο 

ενώ στο 10ο-30ο λεπτό παρατηρείται µείωση της διαµεµβρανικής 

αντίστασης. Επίσης καµία µεταβολή δεν εµφάνισε στατιστική 

σηµαντικότητα από την τιµή του αντίστοιχου µάρτυρα (Διάγρ. 3). 
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Διάγρ. 2. Επίδραση ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) σε συγκέντρωση 10-9Μ στην αραχνοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

Πειράµατα ΕΤ-1 n=6. Καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε.  

 

 

Διάγρ. 3. Επίδραση ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) σε συγκέντρωση 10-9Μ στη χοριοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

Πειράµατα ΕΤ-1 n=6. Καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά δεν παρατηρήθηκε.  
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 Συγκέντρωση 10-8Μ. Η επίδραση ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή 

επιφάνεια εµφάνισε αύξηση της διαµεµβρανικής αντίστασης καθόλη τη 

διάρκεια του πειράµατος. Η µεγαλύτερη αύξηση παρατηρήθηκε στο 1ο 

λεπτό (45,53%) ενώ στατιστικά σηµαντική (p<0,05) εµφανίζεται για το 1ο-

10ο λεπτό  (Διάγρ. 4). Η επίδραση ΕΤ-1 10-8Μ στη χοριοειδή επιφάνεια 

αυξάνει τη διαµεµβρανική αντίσταση από το 1ο-10ο λεπτό ενώ την µειώνει 

ελάχιστα από το 15ο-30ο λεπτό. Οι παραπάνω επιδράσεις δεν εµφάνισαν 

στατιστική σηµαντικότητα (Διάγρ. 5). Συγκεντρωτικά η επίδραση της ΕΤ-1 

στην αραχνοειδή και χοριοειδή επιφάνεια, η οποία είναι ισχυρότερη στην 

αραχνοειδή επιφάνεια, διαφαίνεται στο Διάγραµµα 6. 

 

Διάγρ. 4. Επίδραση ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) σε συγκέντρωση 10-8Μ στην αραχνοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

Πειράµατα ΕΤ-1 n=6. ***Στατιστικά σηµαντική µεταβολή στο 10 λεπτό  (p<0,001), 

**Στατιστικά σηµαντική µεταβολή στο 30 και  5ο λεπτό  (0,01>p>0,001), *Στατιστικά 

σηµαντική µεταβολή στο 10ο λεπτό (p<0,05) 
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Διάγρ. 5. Επίδραση ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) σε συγκέντρωση 10-8Μ στην χοριοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

Πειράµατα ΕΤ-1 n=6. Καµία στατιστικά σηµαντική µεταβολή δεν παρατηρήθηκε. 
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Διάγρ. 6. Επίδραση ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) σε συγκέντρωση 10-8Μ στην αραχνοειδή και 

στη χοριοειδή επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι 

% µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± 

Τυπικό Σφάλµα. ***Στατιστικά σηµ αντική µεταβολή στο 10 λεπτό  (p<0,001), 

**Στατιστικά σηµαντική µεταβολή στο 30 και  5ο λεπτό  (0,01>p>0,001), *Στατιστικά 

σηµαντική µεταβολή στο 10ο λεπτό  (p<0,05) έναντι  των µαρτύρων. Η δράση της ΕΤ-1 

στην αραχνοειδή επιφάνεια φαίνεται να είναι ισχυρότερη από τη δράση της στην 

χοριοειδή. 

 

 

 Καµπύλες δόσης-απάντησης. Με τη συλλογή των πειραµατικών 

δεδοµένων κατασκευάσαµε τις καµπύλες δόσης-απάντησης της ΕΤ-1 για τη 

δράση της στην αραχνοειδή και στη χοριοειδή επιφάνεια στο πρώτο λεπτό. 

Η επιλογή του 1ου λεπτού έγινε στα πλαίσια της ανάγκης αποσαφήνισης της 

άµεσης και ταχείας δράσης της ΕΤ-1 στον λεπτοµηνιγγικό ιστό. Έτσι σ το 

πρώτο λεπτό έχουµε στην αραχνοειδή µήνιγγα απάντηση (% µεταβολή της 
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αντίστασης του µάρτυρα) +8,87% για δόση ΕΤ-1 10-9Μ και +45,53% για 

δόση 10-8Μ (Διάγρ. 7). Για την χοριοειδή επιφάνεια, έχουµε απάντηση 

+19,83% για δόση ΕΤ-1 10-9Μ και +14,73% για δόση 10-8Μ, η οποία είναι 

διαρκώς µειούµενη (Διάγρ. 8). 

 

 

 

Διάγρ. 7. Καµπύλη δόσης-απάντησης της ΕΤ -1 στην αραχνοειδή επιφάνεια για 

συγκεντρώσεις 10-9Μ, 10-8Μ. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

*Στο πρώτο λεπτό, για συγκέντρωση 10-8Μ, η µεταβολή της διαµεµβρανικής αντίστασης 

(+45,53%) είναι στατιστικά σηµαντική (p<0,05). 
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Διάγρ. 8. Καµπύλη δόσης-απάντησης της ΕΤ -1 στη χοριοειδή επιφάνεια για 

συγκεντρώσεις 10-9Μ, 10-8Μ. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

 

 

 

Προσθήκη ET-1 σε διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο 

  

 Οι τιµές των µαρτύρων δεν διέφεραν στατιστικά σηµαντικά µεταξύ 

των διαλυµάτων Krebs-Ringer’s-Bicarbonate (n=94) και Krebs χωρίς 

ασβέστιο (n=14) (Διάγρ. 9). Διενεργήθηκαν 14 πειράµατα µε Krebs χωρίς 

ασβέστιο και προσθήκη ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή και στη χοριοειδή 

επιφάνεια. Η επίδραση της ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή επιφάνεια 

εξαλείφθηκε όταν δεν υπήρχε ασβέστιο στο Krebs και αυτή η επίδραση 
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ήταν στατιστικά σηµαντική από το 3ο εώς και το 15ο λεπτό  (Διάγρ. 10). 

Στην χοριοειδή επιφάνεια η επίδραση της ΕΤ-1 10-8Μ όταν δεν υπήρχε 

ασβέστιο εξαλειφόταν χωρίς όµως στατιστικά σηµαντική διαφορά (Διάγρ. 

11). 

 

 

Διαγρ. 9. Σύγκριση της διαµεµβρανικής αντίστασης των µαρτύρων σε διάλυµα µε Krebs 

και σε διάλυµα µε Krebs χωρίς ασβέστιο. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι της 

διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό Σφάλµα. Καµία στατιστικά σηµαντική 

διαφορά. 
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Διάγρ. 10. Σύγκριση της επίδρασης της ΕΤ-1 στη διαµεµβρανική αντίσταση της 

αραχνοειδούς επιφάνειας σε διάλυµα µε Krebs και σε διάλυµα µε Krebs χωρίς ασβέστιο. Οι 

τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης 

(RTM) ± Τυπικό  Σφάλµα. Στατιστικά  σηµαντικές  διαφορές  στο  3ο έως  και  το 15ο λεπτό  

µεταξύ των δύο υπό εξέταση οµ άδων. Πειράµατα ΕΤ-1 στην αραχνοειδή επιφάνεια σε 

Krebs χωρίς ασβέστιο n=7, πειράµατα ΕΤ-1 στην αραχνοειδή επιφάνεια σε Krebs n=6. 
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Διάγρ. 11. Σύγκριση της επίδρασης της ΕΤ-1 στη διαµεµβρανική αντίσταση της 

χοριοειδούς επιφάνειας σε διάλυµα µε Krebs και σε διάλυµα µε Krebs χωρίς ασβέστιο. Οι 

τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης 

(RTM) ± Τυπικό Σφάλµα. Καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο υπό εξέταση 

οµάδων. Πειράµατα ΕΤ-1 στη χοριοειδή επιφάνεια σε Krebs χωρίς ασβέστιο n=6, 

πειράµατα ΕΤ-1 στη χοριοειδή επιφάνεια σε Krebs n=6. 

 

 

Προσθήκη αναστολέων της ET-1 µαζί µε ΕΤ-1 10-8Μ 

 

 Προσθήκη BQ123 10-6M µαζί µε ΕΤ-1 10-8Μ. Με την προσθήκη 

του εκλεκτικού, µη συναγωνιστικού αναστολέα των υποδοχέων της 

ενδοθηλίνης τύπου Α (ΒQ123) στην αραχνοειδή επιφάνεια παρατηρείται 

στατιστικά σηµαντική µείωση της δράσης της ΕΤ-1 στο 1ο, 5ο-30ο λεπτό. Η 
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µείωση της δράσης της ΕΤ-1 κυµαίνεται από το ελάχιστο 37,1% έως το 

µέγιστο 53,79% που παρατηρείται το 5ο λεπτό (Διάγρ. 12). 

 

 

 

Διάγρ. 12. Σύγκριση της επίδρασης της ΕΤ-1 10-8Μ στη διαµεµβρανική αντίσταση της 

αραχνοειδούς επιφάνειας µετά από επίδραση µε τον εκλεκτικό αναστολέα των υποδοχέων 

Α της ΕΤ -1, τον BQ123 σε συγκέντρωση 10-6Μ. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι 

όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό Σφάλµα. Στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές µεταξύ των δύο υπό εξέταση οµάδων στις χρονικές στιγµές 1ο, 5ο-

30ο λεπτό. Πειράµατα  ΕΤ-1 στην αραχνοειδή επιφάνεια n=6, πειράµατα ΕΤ-1 + ΒQ123 

στην αραχνοειδή επιφάνεια n=6. 

 

Με την προσθήκη του BQ123 στη χοριοειδή επιφάνεια παρατηρείται µείωση 

της δρ άσης της ΕΤ-1 στην χοριοειδή µήνιγγα η οποία όµως δεν είναι 
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στατιστικά σηµαντική. Η µείωση που παρατηρείται είναι µικρότερης ισχύος 

καθώς κυµαίνεται από 1,6-16,3% (Διάγρ. 13). 

 

 

Διάγρ. 13. Σύγκριση της επίδρασης της ΕΤ-1 10-8Μ στη διαµεµβρανική αντίσταση της 

χοριοειδούς επιφάνειας µετά από επίδραση µε τον εκλεκτικό αναστολέα των υποδοχέων Α 

της ΕΤ-1, τον BQ123 σε συγκέντρωση 10-6Μ. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι 

της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό  Σφάλµα. Καµία  

στατιστικά σηµαντική διαφορά. Πειράµατα ΕΤ-1 στη χοριοειδή επιφάνεια n=6, πειράµατα 

ΕΤ-1 + ΒQ123 στη χοριοειδή επιφάνεια n=7. 

 

 Προσθήκη BQ788 10-6M µαζί µε ΕΤ-1 10-8Μ. Με την προσθήκη 

του εκλεκτικού, µη συναγωνιστικού αναστολέα των υποδοχέων της 

ενδοθηλίνης τύπου Β (ΒQ788) στην αραχνοειδή επιφάνεια παρατηρείται 

µείωση της δράσης της ΕΤ-1 10-8Μ καθόλη τη χρονική διάρκεια των 

πειραµάτων που κυµαίνεται από 24,4%-35,5%. Διενεργήθηκαν 6 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:59:08 EEST - 18.227.114.6



 88 

πειράµατα µε ταυτόχρονη επίδραση του BQ788 10-6M και ΕΤ-1 10-8Μ τα 

οποία συγκρίθηκαν στατιστικά µε 6 πειράµατα επίδρασης µόνο ΕΤ-1 10-8Μ 

στην αραχνοειδή επιφάνεια. Τα αποτελέσµατα δεν είναι στατιστικά 

σηµαντικά στις επιµέρους χρονικές οµάδες (Διάγρ. 14). 

 

 

Διάγρ. 14. Σύγκριση της επίδρασης της ΕΤ-1 10-8Μ στη διαµεµβρανική αντίσταση της 

αραχνοειδούς επιφάνειας µετά από επίδραση µε τον εκλεκτικό αναστολέα των υποδοχέων 

Β της ΕΤ -1, τον BQ788 σε συγκέντρωση 10-6Μ. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι 

όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό  Σφάλµα. Καµία  

στατιστικά σηµαντική διαφορά (two-way ANOVA test).  

 

 

Με την προσθήκη του BQ788 10-6M µε ΕΤ-1 10-8Μ στη χοριοειδή επιφάνεια 

παρατηρήθηκε ξανά µείωση της επίδρασης της ΕΤ-1 σε σύγκριση µε 

πειράµατα όπου η ΕΤ-1 επιδρούσε µόνη της. Η µείωση παρατηρείται 
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καθόλη τη χρονική διάρκεια του πειράµατος κυµαίνεται από 17,3% έως και  

32,6% και είναι στατιστικά σηµαντική µόνο για το 30ο λεπτό µετά την 

επίδραση των ουσιών (Διάγρ. 15). 

 

 

 

Διάγρ. 15. Σύγκριση της επίδρασης της ΕΤ-1 10-8Μ στη διαµεµβρανική αντίσταση της 

χοριοειδούς επιφάνειας µετά από επίδραση µε τον εκλεκτικό αναστολέα των υποδοχέων Β 

της ΕΤ-1, τον BQ788 σε συγκέντρωση 10-6Μ. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι 

της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό  Σφάλµα. Στατιστικά  

σηµαντική διαφορά µόνο για το 30ο λεπτό. 
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Επίδραση Σαραφοτοξίνης S6c στη  διαπερατότητα των 

λεπτοµηνίγγων. 

  

 Επίδραση Σαραφοτοξίνης S6c 10-7M. Η χρήση του εκλεκτικού 

αγωνιστή των υποδοχέων τύπου Β της ενδοθηλίνης (ΕΤΒ) στην αραχνοειδή 

επιφάνεια εµφάνισε µέση ποσοστιαία µεταβολή της διαµεµβρανικής 

αντίστασης +3% στον πρώτο λεπτό και -15% στο 3ο λεπτό. Καµία 

µεταβολή δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική έναντι των µαρτύρων (Διάγρ. 

16). 

 

 

Διάγρ. 16. Επίδραση σαραφοτοξίνης S6c σε συγκέντρωση 10-7Μ στην αραχνοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

n=3. Καµία στατιστικά σηµαντική µεταβολή δεν παρατηρήθηκε. 
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 Με την επίδραση στη χοριοειδή επιφάνεια ο  εκλεκτικός αγωνιστής 

των ΕΤ Β, Σαραφοτοξίνη S6c προκάλεσε µέση ποσοστιαία µεταβολή της 

διαµεµβρανικής αντίστασης -4.1% στον πρώτο λεπτό και +3,3% στο 3ο 

λεπτό εµφανίζοντας αντίθετες µεταβολές από την παρατηρούµενη δράση 

στην αραχνοειδή επιφάνεια. Παρόλα αυ τά, καµία µεταβολή δεν υπήρξε 

στατιστικά σηµαντική έναντι των µαρτύρων (Διάγρ. 17). 

 

 

Διάγρ. 17. Επίδραση σαραφοτοξίνης S6c σε συγκέντρωση 10-7Μ στη χοριοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων. Οι τιµές στον άξονα των Υ, είναι µέσοι όροι % µεταβολής 

της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) από τους αντίστοιχους µάρτυρες ± Τυπικό Σφάλµα. 

n=3. Καµία στατιστικά σηµαντική µεταβολή δεν παρατηρήθηκε. 

 

 Έµµεση µέτρηση επιπέδων ΝΟ µε τη µέθοδο Griess. Εκτός από 

τη χρήση της διάταξης Ussing για τη µελέτη πιθανής µεταβολής της 
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διαµεµβρανικής αντίστασης των λεπτοµηνίγγων µε την επίδραση της 

σαραφοτοξίνης S6c (εκλεκτικού αγωνιστή των υποδοχέων της ενδοθηλίνης 

τύπου Β) σε κάθε πείραµα λαµβάναµε δείγµατα από το αραχνοειδές και 

χοριοειδές διάλυµα Krebs πριν και µετά τη δράση της Σαραφοτοξίνης στην 

αραχνοειδή ή στην χοριοειδή επιφάνεια. Στα λαµβανόµενα δείγµατα, 

γινόταν ο προσδιορισµός των επιπέδων των νιτρωδών και νιτρικών στο 

διάλυµα, τα οποία έµµεσα αποτελούσαν εκτίµηση των επιπέδων του ΝΟ 

που διαλύθηκαν στο Krebs µετά από την απελευθέρωσή τους από τα 

κύτταρα του λεπτοµηνιγγικού ιστού. Ως «οριζόµενη χρονική στιγµή 0» 

ορίστηκε η χρονική στιγµή στην οποία γινόταν λήψη δειγµάτων από το 

αραχνοειδές και χοριοειδές διάλυµα αφότου είχε επέλθει plateau στην 

διαµεµβρανική αντίσταση του λεπτοµηνιγγικού ιστού τουλάχιστον µετά από 

10 λεπτά τοποθέτησης στη διάταξη Ussing και πριν τη χρήση 

σαραφοτοξίνης. Τα επίπεδα του ΝΟ (Διάγρ. 18) την οριζόµενη χρονική 

στιγµή 0 στο αραχνοειδές διάλυµα ήταν στατιστικά σηµαντικά µικρότερα 

από το χοριοειδές διάλυµα (p=0,0086). Αξίζει να σηµειωθεί ότι στο Krebs 

που δεν έχει προστεθεί ιστός δεν ανιχνεύονται επίπεδα νιτρωδών ή 

νιτρικών ως έµµεσοι δείκτες παρουσίας ΝΟ. 
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Διάγρ. 18. Επίπεδα ΝΟ την οριζόµενη χρονική στιγµή 0. Ο άξονας των Υ αναπαριστά 

τα Μέσα µετρούµενα επίπεδα ΝΟ ± Τυπική Απόκλιση. Αραχνοειδές Δδ = 1,025 ± 0,44 µΜ. 

Χοριοειδές Δδ = 1,41 ± 0,52 µΜ. *Στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0,0086) 

 

 

Έµµεση µέτρηση των επιπέδων του ΝΟ στο διάλυµα του Krebs µετά 

από την επίδραση Σαραφοτοξίνη για 3 λεπτά. Με την  επί δραση 

σαραφοτοξίνης S6c (εκλεκτικού αγωνιστή των υποδοχέων της ενδοθηλίνης 

τύπου Β) 10-7Μ στην αραχνοειδή επιφάνεια τα µετρούµενα επίπεδα του ΝΟ 

στο αραχνοειδές και χοριοειδές διάλυµα µειώνονται στο 3ο λεπτό σε σχέση 

µε την οριζόµενη χρονική στιγµή µηδέν. Στο 3ο λεπτό, τα επίπεδα στο 

αραχνοειδές και στο χοριοειδές διάλυµα δεν εµφανίζουν στατιστικά 

σηµαντική διαφορά, συνεπώς είναι µειωµένα σε σχέση µε τη στιγµή 0 αλλά 

εµφανίζουν εξισορρόπηση µεταξύ τους (Διάγρ. 19). 
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Διάγρ. 19. Επίπεδα ΝΟ την οριζόµενη χρονική στιγµή 0 και στο 3ο λεπτό µετά από την 

επίδραση Σαραφοτοξίνης S6c 10-7Μ στην Αραχνοειδή επιφάνεια. Ο άξονας των Υ 

αναπαριστά τα Μέσα µετρούµενα επίπεδα ΝΟ ± Τυπική Απόκλιση.  

 

 Με την επίδραση σαραφοτοξίνης S6c 10-7Μ στη χοριοειδή επιφάνεια 

τα µετρούµενα επίπεδα του ΝΟ στο αραχνοειδές και χοριοειδές διάλυµα στο 

3ο λεπτό αυξάνονται σε σχέση µε την οριζόµενη χρονική στιγµή µηδέν. Στο 

3ο λεπτό, τα επίπεδα στο αραχνοειδές και στο χοριοειδές διάλυµα δεν 

εµφανίζουν στατιστικά σηµαντική διαφορά, συνεπώς είναι αυξηµένα σε  

σχέση µε τη στιγµή 0 αλλά εµφανίζουν εξισορρόπηση µεταξύ τους (Διάγρ. 

20). 
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Διάγρ. 20. Επίπεδα ΝΟ την οριζόµενη χρονική στιγµή 0 και στο 3ο λεπτό µετά από την 

επίδραση Σαραφοτοξίνης S6c 10-7Μ στη Χοριοειδή επιφάνεια. Ο άξονας των Υ αναπαριστά 

τα Μέσα µετρούµενα επίπεδα ΝΟ ± Τυπική Απόκλιση. 
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Προσθήκη ουαµπαΐνης 

  

 Η πιθανότητα της παρουσίας της Na+-K+ ATPάσης και η δράση της 

διερευνήθηκαν µε την προσθήκη ουαµπαΐνης (αναστολέας της Na+-K+ 

ATPάσης) σε συγκέντρωση 10-3Μ στην αραχνοειδή και χ οριοειδή πλευρά 

της λεπτοµήνιγγας σε διάταξη Ussing. 

 Η προσθήκη ουαµπαΐνης 10-3Μ στην αραχνοειδή επιφάνεια αύξησε 

στατιστικά σηµαντικά (p<0,001) την διαµεβρανική αντίσταση των 

λεπτοµηνίγγων καθόλο το χρονικό διάστηµα των πειραµάτων (30 λεπτά). Η 

µεγαλύτερη µέση αύξηση παρατηρήθηκε στο 3ο λεπτό µετά την προσθήκη 

της ουσίας µε µέσο ποσοστό αύξησης 107,5% (Διάγρ. 21).  

 Η προσθήκη ουαµπαΐνης 10-3Μ στη χοριοειδή επιφάνεια (Διάγρ. 22) 

αύξησε στατιστικά σηµαντικά (p<0,001) την διαµεβρανική αντίσταση των 

λεπτοµηνίγγων καθόλο το χρονικό διάστηµα των πειραµάτων (30mins) σε 

µικρότερο ποσοστό όµως από την αντίστοιχη αύξηση που παρατηρήθηκε µε 

την επίδραση στην αραχνοειδή επιφάνεια. Η µεγαλύτερη αύξηση 

παρατηρήθηκε στο 1ο λεπτό (65,57%) όπως φαίνεται στο Διάγραµµα 22.  
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Διάγρ. 21. Επίδραση Ουαµπαΐνης 10-3Μ στην Αραχνοειδή επιφάνεια. Οι τιµές στον 

άξονα των Υ , είναι µέσοι όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± 

Τυπικό Σφάλµα. Στατιστικά σηµαντική διαφορά έναντι των µαρτύρων καθόλη τη διάρκεια 

του πειράµατος. Ταχεία και παρατεταµένη δράση της ουαµπαΐνης.  

 

Διάγρ. 22. Επίδραση Ουαµπαΐνης 10-3Μ στη Χοριοειδή επιφάνεια. Οι τιµές στον άξονα 

των Υ, είναι µέσοι όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό  

Σφάλµα. Στατιστικά σηµαντική διαφορά έναντι των µαρτύρων µόνο µέχρι και το 15ο λεπτό. 

Μικρότερη η δράση της ουαµπαΐνης στην χοριοειδή επιφάνεια σε σχέση µε την αραχνοειδή. 
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Προσθήκη αµιλορίδης 

  

 Για τη διερεύνηση της ύπαρξης του ENaC στις λεπτοµήνιγγες 

χρησιµοποιήθηκε αµιλορίδη (αναστολέας του ENaC) σε συγκέντρωση 10-5Μ. 

Δεν αναδείχτηκε στατιστικά σηµαντική µεταβολή της διαµεµβρανικής 

αντίστασης µε την προσθήκη α µιλορίδης σε συγκέντρωση 10-5Μ στην 

αραχνοειδή και στην χοριοειδή επιφάνεια. Στην χοριοειδή επιφάνεια και 

µόνο για το 1ο λεπτό εµφανίζεται αύξηση της διαµεµβρανικής αντίστασης 

(15,42%) που δεν είναι όµως στατιστικά σηµαντική (Διάγρ. 23 και Διάγρ. 

24).  

 

Διάγρ. 23. Επίδραση Α µιλορίδης 10-5Μ στην αραχνοειδή επιφάνεια. Οι τιµές στον 

άξονα των Υ , είναι µέσοι όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής  αντίστασης (RTM) ± 

Τυπικό Σφάλµα. Καµία στατιστικά σηµ αντική διαφορά µεταξύ των δύο  υπό  εξέταση 

οµάδων. 
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Διάγρ. 24. Επίδραση Αµιλορίδης 10-5Μ στη χοριοειδή επιφάνεια. Οι τιµές στον άξονα 

των Υ, είναι µέσοι όροι της % µεταβολής της διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) ± Τυπικό  

Σφάλµα. Καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά έναντι των µαρτύρων αν και παρατηρείται 

αύξηση 15,42% στο 1ο λεπτό. 

 

  

Ανοσοϊστοχηµεία λεπτοµηνίγγων προβάτου  

  

 Με τη συµβολή του εργαστηρίου παθολογοανατοµίας της Ιατρικής 

σχολής µελετήθηκαν ιστολογικές τοµές από λεπτοµήνιγγες προβάτου στις 

οποίες διαπιστώθηκε η οµοιότητα που εµφανίζουν σύµφωνα µε τις 

αντίστοιχες µελέτες σε ανθρώπινο ιστό72,73.  

 Παράλληλα µε τις ηλεκτροφυσιολογικές µελέτες της επίδρασης της 

ΕΤ-1 στις λεπτοµήνιγγες µε την εφαρµογή των συγκεντρώσεων 10-9Μ και 
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10-8Μ, διενεργήθηκαν και ιστοχηµικές µελέτες που ανέδειξαν την παρουσία 

ενδοθηλίνης-1 (Εικ. 9), των υποδοχέων ΕΤΑ (Εικ. 10) και των υποδοχέων 

ΕΤΒ (Εικ. 11) στα κύτταρα της αραχνοειδούς και της χοριοειδούς µήνιγγας 

προβάτου. 

 

 

Εικ. 9.  Ανοσο-ιστοχηµεία. Χρήση αντισώµατος έναντι της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1). 

Διαφαίνεται η χρώση έντονα στην αραχνοειδή µήνιγγα. 
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Εικ. 10. Ανοσο-ιστοχηµεία. Χρήση αντισώµατος έναντι του υποδοχέα Α της 

ενδοθηλίνης-1 (ΕΤΑ). Διαφαίνεται η χρώση έντονα στην αραχνοειδή µήνιγγα, στη 

χοριοειδή και στο αγγειακό ενδοθήλιο. Η ταυτόχρονη χρώση του αγγειακού ενδοθηλίου 

που περιέχει ΕΤΑ υποδοχείς και λειτουργεί ως εσωτερικός µάρτυρας και της αραχνοειδούς 

µήνιγγας µε το αντίσωµα για τον υποδοχέα ΕΤΑ επιβεβαιώνει  την  ύπαρξη  του  στην  

αραχνοειδή και χοριοειδή µήνιγγα. 
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Εικ. 11. Ανοσο-ιστοχηµεία. Χρήση αντισώµατος  έναντι  του  υποδοχέα  Β  της  

ενδοθηλίνης-1 (ΕΤΒ). Διαφαίνεται η χρώση έντονα στην αραχνοειδή µήνιγγα και στο 

αγγειακό ενδοθήλιο ενώ µικρής έντασης χρώση ανευρίσκεται στη χοριοειδή µήνιγγα. Η 

ταυτόχρονη χρώση του αγγειακού ενδοθηλίου που περιέχει ΕΤΒ υποδοχείς  και  λειτουργεί  

ως εσωτερικός µάρτυρας και της αραχνοειδούς µήνιγγας µε το αντίσωµα για τον υποδοχέα 

ΕΤΒ επιβεβαιώνει την ύπαρξη του στην αραχνοειδή και χοριοειδή µήνιγγα. 

 

 

 

 Διενεργήθηκαν επίσης ανοσο-ιστοχηµικές µελέτες που ανέδειξαν την 

παρουσία της α 1 υποµονάδας της αντλίας Νατρίου-Καλίου (A1ATP1) (Εικ. 

12) και της β - (Εικ. 13) και δ - υποµονάδας (Εικ. 14) του επιθηλιακού 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:59:08 EEST - 18.227.114.6



 103 

διαύλου Νατρίου (ENaC) στα κύτταρα της αραχνοειδούς και της 

χοριοειδούς µήνιγγας προβάτου. 

 

 

 

Εικ. 12. Ανοσο-ιστοχηµεία. Χρήση αντισώµατος έναντι της α1 υποµονάδας  της  αντλίας  

Νατρίου-Καλίου (A1ATP1). Διαφαίνεται η χρώση έντονα στην αραχνοειδή και στη 

χοριοειδή µήνιγγα (µεγέθυνση Χ40). Η χρώση συγκεντρώνεται περισσότερο στα εξώτατα 

κυτταρικά στρώµατα των µηνιγγοθηλιακών κυττάρων. 
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Εικ. 13. Ανοσο-ιστοχηµεία. Χρήση αντισώµατος έναντι της β -υποµονάδας του 

επιθηλιακού διαύλου Νατρίου (ENaC) στα κύτταρα της αραχνοειδούς µήνιγγας προβάτου. 

Διαφαίνεται η χρώση έντονα στην αραχνοειδή µήνιγγα.  
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Εικ. 14. Ανοσο-ιστοχηµεία. Χρήση α ντισώµατος έναντι της δ -υποµονάδας του 

επιθηλιακού διαύλου Νατρίου (ENaC) στα κύτταρα της αραχνοειδούς και χοριοειδούς 

µήνιγγας προβάτου. Η εγκεφαλική επιφάνεια βρίσκεται στα αριστερά της εικόνας ενώ το 

στρώµα των κεχρωσµένων κυττάρων που εφάπτεται της επιφάνειας αυτής ανήκει στα 

χοριοειδή. Η χρώση ξεχωρίζει έντονα στην αραχνοειδή µήνιγγα ενώ είναι λιγότερο έντονη 

στη χοριοειδή (µεγέθυνση Χ40). 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
  

 Τα αποτελέσµατα της µελέτης µας αναδεικνύουν την ύπαρξη ιοντικής 

µεταφοράς διαµέσω του λεπτοµηνιγγικού ιστού. Η διαµεµβρανική 

αντίσταση (RTM) αποτελεί µέτρο της ιοντικής διαπερατότητας µιας 

βιολογικής µεµβράνης καθώς ηλεκτρικά ρεύµατα δηµιουργούνται µε την 

µετακίνηση ιόντων σε υδατικά διαλύµατα. Η διάταξη Ussing33,34 έχει 

χρησιµοποιηθεί εκτενώς για την µελέτη του ηλεκτροφυσιολογικού προφίλ 

ορογόνων µεµβρανών όπως ο υπεζωκότας,35-40 το περικάρδιο,49 ορογόνων 

µεµβρανών µε πυκνό αγγειακό δίκτυο όπως το περιτόναιο,41-48 και 

πολύπλοκων µεµβρανών µε πολλά δοµικά στρώµατα όπως οι εµβρυϊκοί 

υµένες και αποτελεί επιστηµονικά τεκµηριωµένη µέθοδο µελέτης της 

ιοντικής διαπερατότητας των βιολογικών µεµβρανών και του ρόλου τους 

στη διακίνηση βιολογικών υγρών.50-52 Η παρουσία µετρήσιµης 

διαµεµβρανικής α ντίστασης αποτελεί απόδειξη ότι ιοντική µεταφορά 

λαµβάνει χώρα στο σύστηµα λεπτοµήνιγγες-υπαραχνοειδής χώρος. Η 

ύπαρξη ιοντικής µεταφοράς υποδεικνύει την ύπαρξη ιοντικών διαύλων στα 

λεπτοµηνιγγικά κύτταρα. 

 Η κυκλοφορία βιολογικών υγρών σε προσχηµατισµένους χώρους που 

ορίζονται από βιολογικές µεµβράνες σχετίζεται µε την παρουσία ιοντικής 

µεταφοράς και τη δραστηριότητα των ιοντικών διαύλων. Αυτές οι ιδιότητες 

έχουν τεκµηριωθεί ηλεκτροφυσιολογικά σε βιολογικές µεµβράνες.35-52 

Συνεπώς, η παρουσία ιοντικής µεταφοράς όπως τεκµηριώνει η µετρήσιµη 
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διαµεµβρανική αντίσταση στα πειράµατα αναφοράς σε µάρτυρες θα 

µπορούσε να υποδεικνύει κάποιο ρόλο των λεπτοµηνίγγων  στην  

κυκλοφορία του εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ) διότι αυτό το υγρό είναι 

το περιεχόµενο του υπαραχνοειδούς χώρου που αφορίζεται από την 

αραχνοειδή και την χοριοειδή µήνιγγα. 

 Η µέση διαµεµβρανική αντίσταση των λεπτοµηνίγγων στα πειράµατα 

αναφοράς µε Ussing (10,12 ± 0,45 Ω•cm2 µε όρια εµπιστοσύνης 95% την 

τιµή 9,26-11,27 Ω•cm2) είναι χαµηλή σε σχέση µε τις αντιστάσεις που 

συναντούµε σε άλλους ιστούς-επιθήλια.131 Τα αποτελέσµατα αυτά είναι 

συγκρίσιµα µε τα ευρήµατα επιθηλιακών ιστών που χαρακτηρίζονται ως 

«διαρρέοντα» («leaky» epithelia) σύµφωνα µε την ταξινόµηση που 

εισήγαγαν οι Frömter και Diamond το 1972.131 Η µέση διαµεβρανική 

αντίσταση των λεπτοµηνίγγων στους µάρτυρες οµοιάζει µε την αντίσταση 

που συναντάται στο εγγύς εσπειραµένο σωληνάριο, στην χοληδόχο κύστη 

κονίκλου,131 στο περικάρδιο,49 στους εµβρυϊκούς υµένες,52 και σε πλευρικά 

τµήµατα του τοιχωµατικού υπεζωκότα.39 

 Οι Key και Retzius πρώτοι,63 το 1876, ανέφεραν πως τα αραχνοειδή 

και τα χοριοειδή κύτταρα είναι στην ουσία µεσοθηλιακά κύτταρα. Ο 

Sternberg, θεωρεί πως τα αραχνοειδή κύτταρα στον άνθρωπο αποτελούν 

µια ιδιάζουσα κατηγορία κυττάρων, τα µηνιγγοθηλιακά, τα οποία 

εκφράζουν το επιθηλιακό µεµβρανικό αντιγόνο (ΕΜΑ) εµφανίζοντας έτσι 

µια ιδιότητα των επιθηλιακών κυττάρων.75  O Jayatilaka αναφέρει την 

παρουσία αραχνοειδών επιθηλιακών κυττάρων στο πρόβατο ώς τµήµα του 

αραχνοειδούς στρώµατος καθώς και µεσοθηλιακών κυττάρων που 
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αποτελούν τα δοµικά συστατικά των αραχνοειδών σωµάτων του.95 

Πρόσφατες αναφορές υποστηρίζουν ότι τα αραχνοειδή και τα χοριοειδή 

κυτταρα είναι µεσοθηλιακά κύτταρα.59 Τα µεσοθηλιακά κύτταρα 

διαδραµατίζουν εξέχοντα ρόλο στη διακίνηση βιολογικών υγρών κατά 

µήκος βιολογικών µεµβρανών όπως π.χ. ο υπεζωκότας.190 Τα µεσοθηλιακά 

κύτταρα που έχουν µελετηθεί στον υπεζωκότα, στο περιτόναιο και στο 

περικάρδιο προβάτου, εµφανίζουν ιοντική µεταφορά η οποία αναδεικνύεται 

από τις µετρήσεις διαµεσοθηλιακής αντίστασης.39,44,49 Συνεπώς  η  

διαµεµβρανική αντίσταση που µετράται στα πειράµατα µας µπορεί να 

αντικατοπτρίζει την ιοντική µεταφορά που λαµβάνει χώρα στα πλαίσια µιας 

δραστηριότητας µεσοθηλιακού τύπου από τα λεπτοµηνιγγικά κύτταρα. 

 

Η δράση της ΕΤ-1 

 
 Η µελέτη της επίδρασης της ΕΤ-1 στην ιοντική διαπερατότητα των 

λεπτοµηνίγγων, διενεργήθηκε µε τη χρήση δύο συγκεντρώσεων 

διαφορετικής τάξης µεγέθους (10-9Μ και 10-8Μ). Από αυτές τις 

συγκεντρώσεις που χρησιµοποιήθηκαν, µόνο η συγκέντρωση ΕΤ-1 10-8Μ 

στην αραχνοειδή επιφάνεια, από το 1ο έως και το 10ο λεπτό µετέβαλλε 

στατιστικά σηµαντικά την διαµεµβρανική αντίσταση των λεπτοµηνίγγων µε 

διαφορετικό όµως τρόπο. Η επίδραση 10-8Μ στην αραχνοειδή επιφάνεια 

αύξησε τη διαµεµβρανική αντίσταση και άρα  µείωσε την ιοντική της 

διαπερατότητα ταχεώς αφού η έναρξη της επίδρασης άρχισε από το πρώτο 

λεπτό. Συνεπώς διαφορετικές συγκεντρώσεις ΕΤ-1 έχουν διαφορετική 

δράση όσον αφορά την επιφάνεια δράσης. Η διαφορετική ιστική και 
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χρονική δράση της ΕΤ-1 πιθανότατα οφείλεται σε διαφορετική 

περιεκτικότητα της αραχνοειδούς και της χοριοειδούς επιφάνειας στους 

υποδοχείς ΕΤ Α, ΕΤΒ ή σε µια διαφορετική δοσοεξαρτώµενη απάντηση του 

λεπτοµηνιγγικού ιστού στην ΕΤ-1.  

 Ανοσο-ιστοχηµικά οι εικόνες 13 και 14 αναδεικνύουν πως η χρώση 

για τους υποδοχείς ΕΤΑ και ΕΤΒ είναι περισσότερο έντονη για την 

αραχνοειδή επιφάνεια έναντι της χοριοειδούς υποστηρίζοντας την 

προηγούµενη ερµηνεία. Επίσης η χρήση του εκλεκτικού αναστολέα των 

υποδοχέων τύπου Α της ΕΤ-1 (BQ123) στην αραχνοειδή επιφάνεια µαζί µε 

ΕΤ-1 είχε ως αποτέλεσµα στατιστικά σηµαντική µείωση της δράσης της ΕΤ-

1 από 37,1%-53,8% σχεδόν για όλη τη διάρκεια των πειραµάτων. Η 

µεταβολή της διαµεµβρανικής αντίστασης της αραχνοειδούς µήνιγγας από 

την ΕΤ -1 οφείλεται πιθανότατα σε σηµαντικό βαθµό στην ενεργοποίηση 

των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου Α οι οποίοι µεταβάλλουν τελικά την 

ιοντική διαπερατότητα της λεπτοµήνιγγας. Αντίθετα η χρήση του 

εκλεκτικού αναστολέα των υποδοχέων τύπου Β της ΕΤ-1 (BQ788) µαζί µε 

ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή επιφάνεια εµφάνισε µείωση της δράσης της 

ΕΤ-1 η οποία δεν ήταν όµως στατιστικά σηµαντική. Τα αποτελέσµατα αυτά 

υποδεικνύουν είτε ότι η περιεκτικότητα της αραχνοειδούς µήνιγγας σε ΕΤΒ 

είναι µικρή έναντι των ΕΤΑ είτε ότι η αύξηση της διαµεµβρανικής 

αντίστασης και άρα η µείωση της ιοντικής διαπερατότητας της µε επίδραση 

της ΕΤ -1 δεν διενεργείται µέσω της ενεργοποίησης των ΕΤΒ. Η ταχεία 

αύξηση τ ης διαµεµβρανικής αντίστασης, ήδη από το 1ο λεπτό µε  την  

επίδραση της ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή µήνιγγα υποδεικνύει ότι 
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πιθανότατα διενεργείται µείωση της διακίνησης ιόντων και άρα  αναστολή 

της δράσης ιοντικών διαύλων ή µεταβολή ενδοκυττάριων συγκεντρώσεων 

ιόντων. Η παρατηρούµενη αύξηση της διαµεµβρανικής αντίστασης έρχεται 

σε συµφωνία µε τη δράση της ΕΤ-1 σε άλλους ιστούς, όπως το περιτόναιο, 

όπου επίσης η αντίσταση αυξάνεται στα πρώτα 10 λεπτά.41  

  

Ο πιθανός ρόλος των διαύλων K(V) και ΚATP 

 
 Η επίδραση της ενδοθηλίνης σε ιοντικούς διαύλους λεπτοµηνίγγων 

δεν έχει µελετηθεί, όµως στοιχεία για τη δράση της και την ερµηνεία των 

αποτελεσµάτων της µελέτης µπορούν να αντληθούν από τα αποτελέσµατα 

της επίδρ ασής της στους ιοντικούς διαύλους των αγγείων και του 

ενδοθηλίου όπου η βιβλιογραφία είναι εκτεταµένη. Η ΕΤ-1 φαίνεται να 

αναστέλλει τη δράση των τασεοεξαρτώµενων διαύλων Καλίου (voltage-

gated potassium channels ή Κ(V)) και των διαύλων Καλίου ευαίσθητων στο 

ATP (ή αλλιώς δίαυλοι KATP) στους ιστούς αυτούς.191-199 Eπίσης, η  

αναστολή των διαύλων K(V) και KATP από την ΕΤ-1 διενεργείται µέσω της 

ενεργοποίησης της PKC.191-193,196-201 Δείξαµε ότι η µείωση της 

διαµεµβρανικής αντίστασης (RTM) που προκαλεί η επίδραση ΕΤ-1 σε 

συγκέντρωση 10-8Μ στην αραχνοειδή µήνιγγα οφείλεται σε σηµαντικό 

βαθµό στο ρόλο των υποδοχέων τύπου Α της ενδοθηλίνης που διαθέτει 

(Διάγρ. 4 και Διάγρ. 12). Η διέγερση των ΕΤΑ υποδοχέων από την 

ενδοθηλίνη, οι οποίοι είναι υποδοχείς συζευγµένοι µε G πρωτεϊνες, οδηγεί 

στην ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης C (PLC) συντελώντας στη 

δηµιουργία διακυλογλυκερόλης (DAG) και τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP3) 
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µέσω της διάσπασης του PIP2. H DAG συνδέεται και ενεργοποιεί τελικά την 

πρωτεϊνική κινάση C (PKC).202-204 Συνεπώς, ως πιθανό µοντέλο δράσης της 

ΕΤ-1 στην αραχνοειδή µήνιγγα, µπορεί να θεωρηθεί η διέγερση των 

υποδοχέων ΕΤ Α, που οδηγεί στην  ενεργοποίηση της PKC, η οποία 

αναστέλλει τελικά τους ιοντικούς δίαυλους K(V) και KATP. Η διακίνηση 

ιόντων αναστέλλεται, µειώνεται η ιοντική διαπερατότητα της µεµβράνης και 

συνεπώς αυξάνεται η διαµεµβρανική αντίσταση των λεπτοµηνίγγων.  

 

Ο ρόλος των ιόντων ασβεστίου 

 
 Δείξαµε πως η αύξηση την διαµεµβρανικής αντίστασης των 

λεπτοµηνίγγων µε δράση της ΕΤ-1 10-8Μ στην αραχνοειδή µήνιγγα 

µείωνεται και ακόµη εξαλείφεται όταν από το διάλυµα Krebs των 

ηµιθαλάµων της διάταξης Ussing αφαιρέσουµε τα ιόντα ασβεστίου (Διάγρ. 

10). Η βιωσιµότητα των κυττάρων του λεπτοµηνιγγικού ιστού  που 

βρισκόταν στη διάταξη Ussing δεν φαίνεται να επηρεάστηκε από την 

εξάλειψη του ασβεστίου από το διάλυµα Krebs καθώς η διαµεµβρανική 

αντίσταση των µαρτύρων σε Κrebs µε ασβέστιο ή χωρίς δεν διαφέρει 

στατιστικά σηµαντικά (Διάγρ. 9). Εάν η βιωσιµότητα των κυττάρων είχε 

επηρεαστεί τότε η διαµεµβρανική αντίσταση θα  άγγιζε το 1 Ω•cm2 καθώς 

θα δηµιουργούνταν βραχυκύκλωµα διαµέσω του λεπτοµηνιγγικού ιστού. 

 Η ΕΤ-1 σε συγκέντρωση 10-8Μ στην αραχνοειδή µήνιγγα δεν µπορεί 

να µεταβάλλει τη διαµεµβρανική αντίσταση του λεπτοµηνιγγικού ιστού 

όταν στο διάλυµα Krebs που εµβαπτίζει τον ιστό αυτό λείπει το ασβέστιο, 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
24/04/2024 21:59:08 EEST - 18.227.114.6



 112 

µια κατάσταση που ισοδυναµεί µε έλλειψη ασβεστίου από τον εξωκυττάριο 

χώρο.  

 Δεν υπάρχουν στη βιβλιογραφία δεδοµένα για τη σχέση του 

εξωκυττάριου ασβεστίου και της δράσης της ΕΤ-1 στον λεπτοµηνιγγικό ιστό. 

Δεδοµένα από µελέτες της αγγειακής κυρίως βιολογίας µαρτυρούν πως η 

είσοδος ασβεστίου στο κύτταρο από τον εξωκυττάριο χώρο είναι ουσιώδους 

σηµασίας για την πρόκληση συστολής από τη δράση της ΕΤ-1.202,203,205 Η  

ΕΤ-1 διεγείρει την απελευθέρωση του ενδοκυτάριου ασβεστίου µέσω της 

ενεργοποίησης του µονοπατιού της IP3 και επιπλέον διεγείρει την είσοδο 

εξωκυττάριου ασβεστίου µέσω διαφόρων διαύλων όπως οι διαµεµβρανικοί 

δίαυλοι ασβεστίου τύπου L (L-type voltage dependent calcium channels), 

οι store-operated δίαυλοι ασβεστίου (SOCCs) και οι µη εκλεκτικοί δίαυλοι 

κατιόντων (NSCCs).202,203,205 Στην περίπτωση που οι συγκεντρώσεις του 

εξωκυττάριου ασβεστίου είναι χαµηλές ή κοντά στο µηδέν όπως µε τη 

χρήση Krebs χωρίς ασβέστιο πιθανότατα η δράση της ΕΤ-1 στον 

λεπτοµηνιγγικό ιστό να µεταβάλλεται καθώς δ εν εισέρχεται ασβέστιο στο 

κύτταρο ή οι προαναφερόµενοι δίαυλοι που µεταφέρουν το εξωκυττάριο 

ασβέστιο εντός του κυττάρου να υπολειτουργούν.202,203,206-217 

Υπολειτουργία επίσης των διαύλων µπορεί πιθανότατα υπό αυτές τις 

συνθήκες να παρατηρηθεί και για τους διαύλους που σχετίζονται µε τη 

δράση της ΕΤ-1 και υψηλές ενδοκυττάριες συγκεντρώσεις ασβεστίου όπως 

οι δίαυλοι καλίου ή χλωρίου που ενεργοποιούνται από το ασβέστιο (Ca+2-

activated K+ channels και Ca+2-activated Cl- channels).202,203,218-220  
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 Συνεπώς η έλλειψη ασβεστίου στον εξωκυττάριο χώρο µειώνει τη 

δράση της ΕΤ-1 στην αραχνοειδή επιφάνεια και πιθανότατα οφείλεται σε 

αδυναµία αποτελεσµατικής δράσης των διαµεµβρανικών κυτταρικών 

διαύλων που µετέχουν στην είσοδο ασβεστίου στα λεπτοµηνιγγικά κύτταρα 

ή λειτουργούν βασιζόµενοι στη συγκέντρωση του ασβεστίου.  

 

Η κλινική σηµασία των ευρηµάτων  

 
 Η δράση της ενδοθηλίνης στην αραχνοειδή µήνιγγα φαίνεται να 

συνδέεται µε τη διέγερση των υποδοχέων  ETΑ, που µε τη σειρά τους 

πιθανόν να  αναστέλλουν τους διαύλους K(V) και KATP µέσω της PKC. 

Επίσης η δράση αυτή της ΕΤ-1 σχετίζεται και µε τη συγκέντρωση του 

εξωκυττάριου ασβεστίου και τη λειτουργία των διαύλων που διακινούν τα 

ιόντα ασβεστίου ή των διαύλων που εξαρτώνται από τις ενδοκυττάριες 

συγκεντρώσεις του. 

 Η ΕΤ-1 φαίνεται πως διαδραµατίζει ουσιαστικό ρόλο στις αιµορραγίες 

του κεντρικού νευρικού συστήµατος,8-16 και των ενδοεγκεφαλικών 

αιµατωµάτων18,19. Η ΕΤ-1 ανευρίσκεται σε υψηλά επίπεδα στο 

εγκεφαλονωτιαίο υγρό ασθενών µε υπαραχνοειδή αιµορραγία (στον 

υπαραχνοειδή χώρο µεταξύ της αραχνοειδούς και χοριοειδούς 

µήνιγγας).8,9,12-16 Υψηλά τοπικά επίπεδα ενδοθηλίνης-1 ανευρίσκονται 

επίσης σε ενδοεγκεφαλικά αιµατώµατα17,19 και συνεπώς και σε αιµατώµατα 

που µπορεί να εδράζουν  σε άλλες περιοχές του ΚΝΣ όπως µεταξύ σκληράς 

και αραχνοειδούς µήνιγγας στην π ερίπτωση του υποσκληρίδιου 

αιµάτωµατος. 
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 Στην παρούσα µελέτη, το εύρηµα της αύξησης της διαµεµβρανικής 

αντίστασης και συνεπώς της µείωσης της ιοντικής διαπερατότητας των 

λεπτοµηνίγγων που διενεργείται µε την επίδραση της ΕΤ-1 στην 

αραχνοειδή µήνιγγα µέσω τ ων διαύλων ΕΤΑ και της παρουσίας 

εξωκυττάριου ασβεστίου µπορεί να αποτελεί µέρος της παθοφυσιολογίας 

της εξέλιξης ή της κλινικής εµφάνισης της υπαραχνοειδούς αιµορραγίας ή 

του υποσκληριδίου αιµατώµατος, δηλαδή αιµορραγικών καταστάσεων που 

σχετίζονται ανατοµικά µε την αραχνοειδή µήνιγγα. Ιδιαίτερη προσοχή θα 

πρέπει να δοθεί στο φαινόµενο του αγγειόσπασµου που προκαλεί 

επιδείνωση της κλινικής εικόνας και αύξηση της θνητότητας. Δεδοµένα από 

τη βιβλιογραφία υποδεικνύουν ότι o αγγειόσπασµος των αγγείων του 

υπαραχνοειδούς χώρου που παρατηρείται στην υπαραχνοειδή αιµορραγία 

εξαρτάται από τη δράση των ιοντικών διαύλων K(V), KATP, SOCCs,  

τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου, NSCCs211,212,221-228 και από την 

διαταραχή της ισορροπίας µεταξύ της ΕΤ-1 και του ΝΟ.22-30 Επίσης ,η  

παρουσία οξυαιµοσφαιρίνης που παρατηρείται σε υποσκληρίδια αιµατώµατα 

αλλά και σε άλλου είδους αιµατώµατα µπορεί να επηρεάσει τη δράση των 

ιοντικών διαύλων µέσω των οποίων η ΕΤ-1 επιτυγχάνει τη µεταβολή της 

διαµεµβρανικής αντίστασης των λεπτοµηνίγγων.229-231 

 

 

Η δράση της Σαραφοτοξίνης και του ΝΟ 

 Η σαραφοτοξίνη S6c συγκεκριµένα αποτελεί έναν ισχυρό, εκλεκτικό 

αγωνιστή των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου Β (ΕΤΒ) και εµφανίζει 
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ισχυρή σύνδεση σε τµήµατα του εγκεφάλου όπως ο ιππόκαµπος και η 

παρεγκεφαλίδα που διαθέτουν υψηλές συγκεντρώσεις υποδοχέων 

ενδοθηλίνης τύπου Β (ΕΤΒ).29,157,166-174  

 Στην παρούσα µελέτη η σαραφοτοξίνη S6c χρησιµοποιήθηκε για τη 

διερεύνηση της δράσης των υποδοχέων ΕΤΒ στη διαπερατότητα των 

λεπτοµηνίγγων. Επίσης η διέγερση των υποδοχέων της ενδοθηλίνης τύπου 

Β (ΕΤΒ) έχει ως αποτέλεσµα την επαγωγή των επιπέδων του ΝΟ στα 

εγκεφαλικά τριχοειδή.24 To NO συντίθεται από το αµινοξύ L-αργινίνη µε τη 

βοήθεια µιας οικογένεια ενζύµων, τις NO συνθετάσες και διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο σε φυσιολογικές λειτουργίες. Ο σχηµατισµός του 

διενεργείται στα αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα σε απάντηση σε χηµικά 

ερεθίσµατα και σε µηχανικά ερεθίσµατα όπως οι διατµητικές δυνάµεις 

(shear stress) διατηρώντας ένα αγγειοδιασταλτικό τόνο, ουσιώδη για τον 

έλεγχο της αιµατικής ροής και πίεσης. Συντίθεται από το ενδοθήλιο, από τα 

αιµοπετάλια, καθώς επίσης και από περιφερικές νευρικές απολήξεις. Επίσης 

απελευθερώνεται σε µεγάλες ποσότητες κατά τη διάρκεια ανοσολογικών 

αντιδράσεων και ά µυνας από µακροφάγα κύτταρα κυρίως.232 Βάση των 

παραπάνω δεδοµένων, η σαραφοτοξίνη  S6c χρησιµοποιήθηκε επιπρόσθετα 

µε την υπόθεση ότι θα µπορούσε να δράσει ως εν δυνάµει επαγωγέας του 

ΝΟ στον λεπτοµηνιγγικό ιστό ώστε να µελετήσουµε την δράση του. 

 H δράση της Σαραφοτοξίνης S6c σε συγκέντρωση 10-7Μ στην 

αραχνοειδή ή στη χοριοειδή επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων δεν είχε ως 

αποτέλεσµα στατιστικά σηµαντική µεταβολή της διαµεµβρανικής τους 

αντίστασης στο χρονικό ορίζοντα των 3ων λεπτών. Συνεπώς µε  τις  
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συγκεκριµένες πειραµατικές συνθήκες η µεταβολή της ιοντικής 

διαπερατότητας των λεπτοµηνίγγων δεν ήταν εφικτή µε τη χρήση ενός 

εκλεκτικού αγωνιστή των ΕΤΒ κάτι που πιθανότατα ήταν αναµενόµενο 

καθώς δείξαµε µε τα πειράµατα που αφορούσαν την ΕΤ-1 και το BQ123 

πως ότι η µεταβολή της διαµεµβρανικής αντίστασης τ ων λεπτοµηνίγγων 

οφείλεται σε σηµαντικό βαθµό στην ενεργοποίηση των ΕΤΑ. Ο χρονικός 

αυτός ορίζοντας χρησιµοποιήθηκε λόγω της µικρής ηµίσσειας ζωής του ΝΟ, 

που εξαιτίας της αέριας µορφής του είναι εξαιρετικά δύσκολο να ανιχνευθεί 

άµεσα. Για το  λόγο  αυτό χρησιµοποιούνται έµµεσες µέθοδοι 

προσδιορισµού, όπως η µέθοδος Griess.188,189 

 Ενδιαφέρον έχει η παρατήρηση ότι την οριζόµενη χρονική στιγµή 0, 

δηλαδή την στιγµή που έχει επέλθει plateau στη διαµεµβρανική αντίσταση 

του λεπτοµηνιγγικού ιστού και συνεπώς ιοντική ισορροπία, τα εµµέσως 

µετρούµενα επίπεδα ΝΟ στο αραχνοειδές διάλυµα είναι στατιστικά 

σηµαντικά µικρότερα από το χοριοειδές. Καθώς το Krebs χωρίς ιστό δεν 

διαθετεί ανιχνεύσιµα επίπεδα ΝΟ, συµπεραίνουµε ότι τα επίπεδα εκείνη τη 

χρονική στιγµή ανταποκρίνονται σε απελευθέρωση ΝΟ από τα κύτταρα των 

λεπτοµηνίγγων. Σε συνθήκες λοιπόν ιοντικής ισορροπίας, η χοριοειδής 

µήνιγγα απελευθερώνει περισσότερο ΝΟ από την αραχνοειδή. Η 

φυσιολογική σηµασία της παραήρησης είναι άγνωστη. Πιθανόν, επειδή η 

χοριοειδής µήνιγγα έρχεται σε επαφή in vivo µε τη µεθόριο γλοία (glia 

limitans) και τα φλοιϊκά τριχοειδή αγγεία του εγκεφάλου να διαθέτει ένα 

εξελιγµένο µηχανισµό ρύθµισης του αγγειακού τόνου των φλοιϊκών 

αγγείων µέσω της διακίνησης ποσοτήτων ΝΟ τα οποία προκαλούν τοπικά 
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αγγειοδιαστολή. Η ισορροπία του ΝΟ µε την ΕΤ-1 τοπικά, ρυθµίζει τοπικά 

το βασικό αγγειακό τόνο. 

 Με την  διέγερση των ΕΤ Β µέσω σαραφοτοξίνης στην αραχνοειδή 

µήνιγγα, στα 3 λεπτά, παρατηρούµε µείωση των επιπέδων του ΝΟ και στα 

δύο διαλύµατα και εξισορρόπηση τους. Υποθέτουµε πως η διέγερση αυτή 

στην αραχνοειδή µήνιγγα σηµατοδοτεί την πρόσληψη του ΝΟ από τα 

διαλύµατα πίσω στον λεπτοµηνιγγικό ιστό µε σκοπό την χρησιµοποίησή του 

για µεταγωγή σηµάτων, ρύθµιση του αγγειακού τόνου ή µεταβολισµό 

του.22-24,26,27,233-236 

 Αντίθετα µε την αραχνοειδή µήνιγγα, η  διέγερση των ΕΤΒ µέσω  

σαραφοτοξίνης στη χοριοειδή µήνιγγα, στα 3 λεπτά, προκαλεί αύξηση των 

επιπέδων του ΝΟ και στα δύο διαλύµατα και εξισορρόπηση τους. 

Υποθέτουµε πως η διέγερση αυτή στη χοριοειδή µήνιγγα σηµατοδοτεί την 

παραγωγή περίσσειας ποσοτήτων ΝΟ από τον λεπτοµηνιγγικό ιστό ή την 

αποβολή του από τα κύτταρα των µηνίγγων στον εξωκυττάριο χώρο και 

άρα στα διαλύµατα Krebs των ηµιθαλάµων του Ussing. Ο ρόλος αυτής της 

µεταβολής των επιπέδων του ΝΟ µπορεί να σχετίζεται µε εκ νέου ρύθµιση 

του αγγειακού τόνου, µεταβολισµό του ΝΟ ή διακυτταρική 

σηµατοδότηση.22-24,26,27,233-236 

 

H δράση της Ουαµπαΐνης και της Αµιλορίδης 

 Η παρουσία διαµεµβρανικής αντίστασης στα πειράµατα αναφοράς 

υποδεικνύει έµµεσα την ύπαρξη ιοντικών διαύλων στις λεπτοµήνιγγες 

συνεπώς η µελέτη, ο διαχωρισµός και η κατηγοριοποίηση των διαύλων 
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ήταν επιτακτικός. Επίσης η µη ύπαρξη ενδελεχούς µελέτης των ιοντικών 

διαύλων των λεπτοµηνίγγων κατέστησε αναγκαία τη διερεύνηση της 

ύπαρξης διαύλων. Ένας από τους σηµαντικότερους ιοντικούς διαύλους, η 

Νάτριο-Κάλιο-ATPάση, ανευρίσκεται σε µια πληθώρα κυττάρων 

επιτελώντας ουσιαστικό ρόλο στην ιοντική ισορροπία µεταξύ ενδοκυτταρίου 

και εξωκυττάριου χώρου. Η εκτίµηση της ιοντικής µεταφοράς µετρώντας 

την λεπτοµηνιγγική διαµεµβρανική αντίσταση (RTM) µετά από την 

εφαρµογή αναστολέων ιοντικών διαύλων όπως η ουαµπαϊνη (αναστολέας 

της Νάτριο-Κάλιο-ATPάσης) ή η αµιλορίδη (µη εκλεκτικός αναστολέας των 

επιθηλιακών διαύλων νατρίου και του αντιµεταφορέα Na+-H+) µπορεί να 

αναδείξει σηµαντικές πληροφορίες σχετικά µε τη δράση των διαύλων 

αυτών στην αραχνοειδή και χοριοειδή µήνιγγα. 

 Η εφαρµογή ουαµπαΐνης 10-3Μ στην αραχνοειδή ή στη χοριοειδή 

επιφάνεια των λεπτοµηνίγγων αύξησε τη διαµεµβρανική αντίσταση ταχέως 

και στατιστικά σηµαντικά (p<0.001) συνεπώς, η ιοντική διαπερατότητα του 

ιστού ελαττώθηκε σηµαντικά καθώς η διαµεµβρανική αντίσταση και η 

ιοντική διαπερατότητα έχουν αντιστρόφως ανάλογη συµπεριφορά. Το 

υψηλό ποσοστό (πάνω από 100% στο 3ο λεπτό και άρα  σχεδόν διπλάσια 

επίδραση) της αυξηµένης διαµεµβρανικής αντίστασης µετά από την 

εφαρµογή της ουαµπαΐνης στην αραχνοειδή επιφάνεια υποδεικνύει τη 

συνδροµή της Νάτριο-Κάλιο-ATPάσης στο ηλεκτροφυσιολογικό προφίλ του 

λεπτοµηνιγγικού ιστού. Λιγότερο εµφανή αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν µε 

την εφαρµογή της ουαµπαΐνης στη χοριοειδή επιφάνεια. Η παρατήρηση 

αυτή µπορεί να στηρίζεται στην πιθανότητα να υπάρχουν λιγότερες αντλίες 
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Νατρίου-Καλίου στη χοριοειδή επιφάνεια. Επιπρόσθετα, οι ανοσο-

ιστοχηµική επιβεβαίωση της παρουσίας της α 1 υποµονάδας της Νάτριο-

Κάλιο-ATPάσης µαζί µε τα αποτελέσµατα της ηλεκτροφυσιολογίας µε τη 

διάταξη Ussing, τεκµηριώνουν το σηµαντικό ρ όλο της  στη συνολική 

µεταφορά ιόντων και άρα στην ιοντική διαπερατότητα των λεπτοµηνίγγων. 

Μελέτες σε επιθηλιακούς και µεσοθηλιακούς ιστούς οι οποίοι επενδύουν 

κλειστές βιολογικές κοιλότητες που εµπεριέχουν βιολογικά υγρά έχουν 

αναδείξει τον σηµαντικό ρόλο της Νάτριο-Κάλιο-ATPάσης στη διακίνηση 

των βιολογικών υγρών και της οµοιόστασης των ηλεκτρολυτών σε 

αυτά.36,47 Πρωτόκολλα που µελετούν τη δράση της ουαµπαΐνης και της 

ακεταζολαµίδης σε παρασκευάσµατα χοριοειδούς πλέγµατος αναδεικνύουν 

το ρόλο των ουσιών αυτών στην αναστολή της παραγωγής του 

εγκεφαλονωτιαίου υγρού (ΕΝΥ). Η αναστολή της παραγωγής του ΕΝΥ µε 

τη δράση της ουαµπαΐνης στα συγκεκριµένα πειραµατικά πρωτόκολλα 

ανέρχεται στο σηµαντικό ποσοστό του 70% διεγείροντας τη συζήτηση 

γύρω από το ρόλο και τη συµβολή της αραχνοειδούς, της χοριοειδούς 

µήνιγγας και άλλων σηµείων του κεντρικού νευρικού συστήµατος εκτός 

του χοριοειδούς πλέγµατος στην οµοιόσταση και διακίνηση του 

ΕΝΥ.85,109,237,238 Βασιζόµενοι στις παραπάνω παρατηρήσεις, η παρούσα 

µελέτη του ρόλου της ουαµπαΐνης στην ηλεκτροφυσιολογία του 

λεπτοµηνιγγικού ιστού παρέχει δεδοµένα για τη δράση της Νάτριο-Κάλιο-

ΑΤΡάσης στην ιοντική διαπερατότητα του συγκεκριµένου ιστού και θέτει 

ερωτήµατα όσον αφορά τη συµβολή της Νάτριο-Κάλιο-ΑΤΡάσης στη 

διακίνηση του ΕΝΥ σε σηµεία εκτός του χοριοειδούς πλέγµατος. Τα 
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ευρήµατα της µελέτης θα  µπορούσαν να οδηγήσουν σε περαιτέρω 

ερευνητικά πρωτόκολλα τα οποία θα  α µφισβητούσαν την επικρατούσα 

άποψη ότι η αραχνοειδής και η χοριοειδής µήνιγγα αποτελούν απλώς µια 

ανενεργή φυσιολογικά δεξαµενή ΕΝΥ. 

 Η επίδραση α µιλορίδης 10-5Μ στην αραχνοειδή και στη χοριοειδή 

επιφάνεια του λεπτοµηνιγγικού ιστού δέν εµφάνισε στατιστικά σηµαντικά 

αποτελέσµατα όσον αφορά την µεταβολή της διαµεµβρανικής αντίστασης 

από τα επίπεδα των αντίστοιχων µαρτύρων. Παρόλα αυτά, η χρήση ανοσο-

ιστοχηµείας ανέδειξε την παρουσία της β - και δ -υποµονάδας του 

επιθηλιακού διαύλου Νατρίου (EΝaC) στον λεπτοµηνιγγικό ιστό. Για να 

ερµηνεύσουµε τα παραπάνω αποτελέσµατα θα  πρέπει να αναλύσουµε το 

ρόλο δύο σηµαντικών παραγόντων που αφορούν τη συγκέντρωση της 

αµιλορίδης που χρησιµοποιήθηκε στη συγκεκριµένη µελέτη και την 

κυτταρική εντόπιση του EΝaC στα αραχνοειδή και στα χοριοειδή κύτταρα. 

 Η α µιλορίδη χρησιµοποιείται ευρέως στη βιβλιογραφία για τη 

λειτουργική µελέτη των επιθηλιακών διαύλων Νατρίου (EΝaC) µετά την 

ανακάλυψή τους από τον Benos και συν.182,183,239-242, ενώ ο ρόλος τους 

αναδείχθηκε στα κυψελιδικά κύτταρα τύπου ΙΙ από τις εργασίες των 

Matalon και Benos.183,243-246 Οι υποµονάδες β - και δ - του EnaC 

χρησιµοποιήθηκαν στο κοµµάτι της ιστοπαθολογίας των λεπτοµηνίγγων για 

τη µελέτη της ύπαρξης µια τροποποιητικής υποµονάδας (β-υποµονάδα) και 

µιάς µονάδας αγωγιµότητας (δ-υποµονάδα).247 Η  ύπαρξη επιθηλιακών 

διαύλων Νατρίου έχει τεκµηριωθεί και στο κεντρικό νευρικό σύστηµα, 

ιδιαίτερα δε της υποµονάδας δ, του ENaC.248-252 
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Η συγκέντρωση της α µιλορίδης που χρησιµοποιήθηκε (10-5Μ) έχει 

χρησιµοποιηθεί επιτυχώς σε πρωτόκολλα που βασίζονται στη διάταξη 

Ussing για την ηλεκτροφυσιολογική µελέτη του ENaC σε µεσοθηλιακούς 

µεµβρανικούς ιστούς, όπως ο υπεζωκότας και το περιτόναιο.36,38,44,46 

Αποτελεί επίσης τη µέγιστη τάξη µεγέθους που µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

σε ιστούς χωρίς να πρόαγεται η εµφάνιση µη-ειδικών δράσεων της 

αµιλορίδης. Συγκέντρωση α µιλορίδης >10-4Μ µπορεί να οδηγήσει στην 

εκπόλωση των κυττάρων, στην καταστροφή της οµοιόστασης του pH σε 

αυτά, στην καταστολή του µεταβολισµού ή µπορεί να δράσει ώς  

απορρυπαντική ουσία και συνεπώς είναι ακατάλληλη για τη µελέτη των 

διαύλων ENaC.180 Συµπερασµατικά η συγκέντρωση της α µιλορίδης που 

χρησιµοποιήθηκε στη µελέτη µας είναι η ενδεδειγµένη για να αναστείλει 

δραστικά τους διαύλους ENaC σε περίπτωση που αυτοί είναι παρόντες και 

ενεργοί. Η ανοσο-ιστοχηµική επιβεβαίωση της παρουσίας των διαύλων 

ENaC στα αραχνοειδή και στα χοριοειδή κύτταρα χωρίς στατιστικά 

σηµαντικές µεταβολές στη διαµεµβρανική αντίσταση του λεπτοµηνιγγικού 

ιστού µετά την εφαρµογή της α µιλορίδης (αναστολέα του ENaC) 

υποδεικνύει πως πιθανότατα αυτοί οι δίαυλοι δεν έρχονται σε επαφή µε τον 

αναστολέα κατά τη διάρκεια του πειράµατος. Αυτό µπορεί να συµβεί εάν οι 

δίαυλοι ENaC εντοπίζονται στην πλευρά των αραχνοειδών και χοριοειδών 

λεπτοµηνιγγικών κυττάρων που βλέπει προς τον υπαραχνοειδή χώρο 

(εντόπιση προς τα µέσα, προς το χώρο κυκλοφορίας του ΕΝΥ). Στο παρόν 

πρωτόκολλο Ussing οι ουσίες που χρησιµοποιούµε (π.χ. ουαµπαΐνη, 

αµιλορίδη, κ.τ.λ.) τοποθετούνται στο διάλυµα Krebs που εµβαπτίζει τα 
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αραχνοειδή κύτταρα από την πλευρά που in vivo βλέπει προς τη σκληρά 

µήνιγγα και τα χοριοειδή κύτταρα από την πλευρά που in vivo βλέπει  την  

επιφάνεια του εγκεφάλου. Συνεπώς, οι πλευρές των αραχνοειδών και των 

χοριοειδών κυττάρων που βλέπουν τον υπαραχνοειδή χώρο (προς τα µέσα) 

δεν έρχονται σε επαφή µε τις ουσίες που εφαρµόζονται κατά τη διάρκεια 

των πει ραµάτων. Η προτεινόµενη ερµηνεία έρχεται σε συµφωνία µε 

µελέτες που αναδεικνύουν ότι οι δίαυλοι ENaC εµφανίζουν µια πολωµένη 

εντόπιση στους µεσοθηλιακούς ιστούς-µεµβράνες που έχουν επωµιστεί το 

ρόλο της διακίνησης βιολογικών υγρών. Η πλευρά της εντόπισης σε αυτούς 

τους ιστούς είναι προς την πλευρά των µεµβρανών που έρχεται σε επαφή 

µε το βιολογικό υγρό.36,44,46,180,184,190,253 Αντίστοιχα στην παρούσα µελέτη, 

η βιολογική κοιλότητα που περιέχει υγρό (εδώ ΕΝΥ), είναι ο υπαραχνοειδής 

χώρος και τα κύτταρα, που ορίζουν και επενδύουν τη δοµή αυτή, είναι τα 

αραχνοειδή και τα χοριοειδή κύτταρα που ενδεχόµενα να συµβάλλουν στη 

διακίνηση του ΕΝΥ λόγω της πολωµένης εµφάνισης ιοντικών διαύλων. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Τα αποτελέσµατα της µελέτης συνηγορούν υπέρ των ακόλουθων 

συµπερασµάτων: 

1. Οι λεπτοµήνιγγες εµφανίζουν χαµηλή διαµεµβρανική αντίσταση σε 

συνθήκες ιοντικής ισορροπίας η οποία απαντάται σε ιστούς τύπου 

«leaky epithelia» και εµφανίζει µεσοθηλιακού τύπου ιοντική 

δραστηριότητα. 

2. Η ΕΤ-1 δρά ταχέως στην αραχνοειδή µήνιγγα σε συγκέντρωση 10-

8Μ και αυξάνει την διαµεµβρανική λεπτοµηνιγγική αντίσταση µε 

αποτέλεσµα να µειώνεται η ιοντική της διαπερατότητα. 

3. Η δράση αυτή της ΕΤ-1 οφείλεται σε σηµαντικό βαθµό στη 

διέγερση των υποδοχέων ΕΤΑ και στην παρουσία ασβεστίου 

εξωκυττάρια. Η πιθανή αναστολή των διαύλων K(V) και ΚATP από 

την ΕΤ-1 καθώς και η πιθανή µεταβολή της δράσης των διαύλων 

ασβεστίου τύπου L, SOCCs, NSCCs, ή των εξαρτώµενων από το 

ασβέστιο διαύλων Καλίου ή Χλωρίου από την εξωκυττάρια 

συγκέντρωση ασβεστίου µπορεί να µετέχει στη µεταβολή της 

διαµεµβρανικής αντίστασης που προκαλείται από την επίδραση 

του ΕΤ-1 στην αραχνοειδή µήνιγγα. 

4. Υποδοχείς ΕΤ Α και ΕΤ Β εντοπίστηκαν ανοσο-ιστοχηµικά στις 

λεπτοµήνιγγες. 
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5. Η σαραφοτοξίνη S6c (εκλεκτικός αγωνιστής των ΕΤΒ) σε 

συγκέντρωση 10-7Μ µε εφαρµογή στην αραχνοειδή ή στη 

χοριοειδή επιφάνεια, σε χρονικό πλαίσιο 3ων λεπτών  δεν  

µετέβαλλε τη διαµεµβρανική αντίσταση του λεπτοµηνιγγικού  

ιστού στατιστικά σηµαντικά. 

6. Σε συνθήκες ιοντικής ισορροπίας του λεπτοµηνιγικού ιστού η 

παραγωγή και η απελευθέρωση του ΝΟ στον εξωκυττάριο χώρο 

είναι µικρότερη στην αραχνοειδή µήνιγγα από τη χοριοειδή. 

7. Μετά την επίδραση σαραφοτοξίνης S6c στην αραχνοειδή µήνιγγα 

τα επίπεδα του ΝΟ στον εξωκυττάριο χώρο µειώνονται και 

εξισορροπούνται. 

8. Μετά την επίδραση σαραφοτοξίνης S6c στη χοριοειδή µήνιγγα τα 

επίπεδα του ΝΟ στον εξωκυττάριο χώρο αυξάνονται και 

εξισορροπούνται. 

9. Ενδεχόµενη φαρ µακολογική ρύθµιση των επιπέδων του 

εξωκυττάριου ασβεστίου ή των ΕΤΑ ή της µεταβολής των επιπέδων 

του ΝΟ στο λεπτοµηνιγγικό ιστό να άλλαζε την εξέλιξη ή την 

εµφάνιση της κλινικής εικόνας σε αιµορραγίες και αιµατώµατα που 

εµφανίζονται σε γειτνίαση µε την αραχνοειδή µήνιγγα, όπως  η  

υπαραχνοειδής αιµορραγία ή το υποσκληρίδιο αιµάτωµα. 

10. Η ουαµπαΐνη 10-3Μ δρα ταχεώς και παρατεταµένα στην 

αραχνοειδή και χοριοειδή µήνιγγα και αυξάνει τη διαµεµβρανική 

αντίσταση µε ισχυρότερη δράση όταν επιδρά από τη µεριά της 
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αραχνοειδούς µήνιγγας. Τα ευρήµατα συνηγορούν υπέρ της 

ύπαρξης διαύλων Νατρίου-Καλίου  ΑΤPάσης στις λεπτοµήνιγγες 

και µάλιστα σε µεγαλύτερο αριθµό στην αραχνοειδή επιφάνεια. 

11. Η ανοσο-ιστοχηµεία ανέδειξε την παρουσία της α1 υποµονάδας 

της Νατρίου-Καλίου  ΑΤPάσης στις λεπτοµήνιγγες. 

12. Η αµιλορίδη σε συγκέντρωση 10-5Μ δεν µεταβάλλει την ιοντική 

διαπερατότητα των λεπτοµηνίγγων ενώ η ανοσο-ιστοχηµεία 

ανέδειξε την παρουσία των διαύλων  ENaC µε αποτέλεσµα να 

υποθέτουµε την παρουσία τους επί τα εντός των λεπτοµηνίγγων, 

στον υπαραχνοειδή χώρο και όχι στις επιφάνειες που έρχονται σε 

επαφή µε τα διαλύµατα των πειραµάτων. 

13. Ενδεχόµενη φαρ µακολογική ρύθµιση των διαύλων Νάτριο-

Κάλιο ATPάση και  ENaC θα  µπορούσε να συµβάλει στη ρύθµιση 

της διακίνησης του εγκεφαλονωτιαίου υγρού στον υπαραχνοειδή 

χώρο. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 

Μελετήθηκε η επίδραση της ενδοθηλίνης-1 (ΕΤ-1) στην διαµεµβρανική 

αντίσταση (RTM) των λεπτοµηνίγγων προβάτου, χρησιµοποιώντας τη διάταξη 

Ussing. Η τιµή αναφοράς της RTM του  λεπτοµηνιγγικού  ιστού µετρήθηκε 10,12 ± 

0,45 Ω•cm2. Αµέσως µετά την επίδραση ΕΤ-1 (10-8 M) στην αραχνοειδή επιφάνεια 

του λεπτοµηνιγγικού ιστού, η RTM αυξήθηκε  στατιστικά  σηµαντικά  (p<0,05). 

Προσθήκη του ειδικού αναστολέα των υποδοχέων τύπου Α της ενδοθηλίνης (ETA), 

BQ123 (10-6M) κατέστειλε την δράση της ET-1 στην αραχνοειδή ε πιφάνεια. Η 

αφαίρεση του ασβεστίου από το διάλυµα Krebs που εµβάπτιζε τον λεπτοµηνιγγικό 

ιστό επίσης κατέστειλε τη δράση της ΕΤ-1. Ο αναστολέας της Νατρίου-Καλίου 

ΑTPάσης, ουαµπαΐνη (10-3M) αύξησε σηµαντικά και παρατεταµένα την RTM του  

λεπτοµηνιγγικού ιστού ενώ η αµιλορίδη (10-5M) δεν είχε κανένα αποτέλεσµα. Η 

ανοσο-ιστοχηµεία ανέδειξε την ύπαρξη των υποδοχέων τύπου Α και Β της 

ενδοθηλίνης στον λεπτοµηνιγγικό ιστό καθώς επίσης και της α 1 υποµονάδας  της  

Νάτριο-Κάλιο ATPάσης (A1ATP1) και του επιθηλιακού διαύλου Νατρίου (EΝaC). 

Σε κατάσταση ιοντικής ισορροπίας, ο µεταβολισµός και η χρησιµοποίηση του ΝΟ 

από την αραχνοειδή ή  τη χοριοειδή µήνιγγα είναι διαφορετικός και µεταβάλλεται 

από την επίδραση της σαραφοτοξίνης S6c (10-7M). 

 Συµπερασµατικά, τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι η ΕΤ-1 έχει ταχεία 

δράση στην αραχνοειδή µήνιγγα. Αυτή η  ταχεία επίδραση µεσολαβείται από τη 

διέγερση των υποδοχέων ΕΤΑ καθώς  και  από  τη  συγκέντρωση  του  εξωκυττάριου  

ασβεστίου. Σηµαντική είναι επίσης και η  δράση  της Νάτριο-Κάλιο ATPάσης στη 

µεταβολή της λεπτοµηνιγγικής RTM, ενώ αναγνωρίστηκαν οι υποδοχείς ΕΤΑ, ΕΤΒ 

και οι δίαυλοι Α1ATP1 και ENaC στις λεπτοµήνιγγες.  
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SUMMARY 
 

The effect of endothelin-1 on the transmembrane resistance (RTM) of 

sheep’s leptomeninges was studied using the Ussing chamber technique. Basal 

transmembrane resistance of the leptomeningeal tissue was found to be 10.12 ± 

0.45 Ω•cm2. Immediately after the addition of ΕΤ-1 (10-8 M) on the arachnoidal 

side of the leptomeningeal tissue, the RTM was increased significantly (p<0.05). 

Addition of the selective endothelin receptor type A blocker, BQ123 (10-6M) 

suppressed the effect of the ET-1 on the arachnoidal side. The usage of calcium-

free Krebs, bathing the leptomeningeal tissue, suppressed the ET-1 effect as well. 

The sodium-potassium-ATPase inhibitor, ouabain (10-3M) increased the RTM of the 

leptomeningeal tissue significantly, in a sustained way, while amiloride (10-5M) 

had no effect. Immuno-histochemistry revealed the presence of endothelin type 

A and B receptors at the leptomeningeal tissue as well as the presence of the 

alpha1 subunit of the sodium-potassium-ATPase (A1ATP1) and epithelial sodium 

ion (ENaC) channel. While in ionic equilibrium, the metabolism and the utilization 

of the NO by the arachnoid or pial mater is different and the action of sarafotoxin 

S6c (10-7M) can modify it. 

In conclusion, our results show that the ET-1 has a rapid effect on the 

arachnoidal side. This rapid effect is mediated by the stimulation of ETA receptors 

as well as the concentration of extracellular calcium. The action of sodium-

potassium-ATPase is also important in modifying the leptomeningeal RTM, while 

the presence of ETA, ETB, A1ATP, and ENaC have been identified in the 

leptomeningeal tissue. 
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