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ΠΡΟΛΟΓΟΣ   

 

 

Η συσταλτικότητα του µυοµητρίου είναι  αντικείµενο µεγάλου αριθµού 

ερευνών τα τελευταία χρόνια, λόγω του σηµαντικού ρόλου της τόσο κατά τη 

διάρκεια του τοκετού όσο και κατά τα πρώτα στάδια της κύησης όπου έχει 

σηµαίνοντα ρόλο στην εµφύτευση του κυήµατος.  Η προγεστερόνη είναι µία 

από τις στεροειδείς ορµόνες η οποία φαίνεται να έχει κατασταλτική δράση στη 

συσταλτικότητα του µυοµητρίου. ∆εν είναι όµως ξεκάθαρος ο µηχανισµός 

δράσης της. Η ενδοθηλίνη 1 είναι ισχυρό αγγειοσυσταλτικό πεπτίδιο 

παρατεταµένης δράσης που έχει ρυθµιστική δράση στη συσταλτικότητα του 

µυοµητρίου δρώντας κυρίως ως τοπικά εκλυόµενος παράγοντας. Και για την 

ενδοθηλίνη 1 οι ακριβείς βιοχηµικοί µηχανισµοί δεν έχουν πλήρως 

διευκρινιστεί .  

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η µελέτη της συσταλτικής 

ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου στη δράση της προγεστερόνης και της 

ενδοθηλίνης. Μελετήθηκε η δράση των ορµονών ξεχωριστά, αλλά και η 

επίδραση που είχε η προγεστερόνη, στη συσταλτική ανταποκρισιµότητα  του 

µυοµητρίου   στη δράση της ενδοθηλίνης 1. 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ   
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ΠΡΟΓΕΣΤΕΡΟΝΗ 

 

ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ. 

 

 

 

 

Σχήµα 1 : Βιοσύνθεση των στεροειδών. 

 

     Η προγεστερόνη ανήκει στην οµάδα των στεροειδών ορµονών. 

Πρόδροµος ουσία  των στεροειδών ορµονών είναι η χοληστερόλη κυρίως 
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αυτή που κυκλοφορεί στο αίµα υπό µορφή χαµηλής πυκνότητας 

λιποπρωτεινών (LDL – low density lipoproteins).  Όλα τα όργανα που 

συνθέτουν  στεροειδή (εκτός του πλακούντα)  έχουν τη δυνατότητα  να 

συνθέτουν χοληστερόλη από οξεικό οξύ. Η χοληστερόλη του αίµατος 

εισέρχεται στα κύτταρα που  συνθέτουν στεροειδή µέσω ειδικού υποδοχέα της 

µεµβράνης.  

     Βασική δοµή των στεροειδών ορµονών είναι ο δακτύλιος 

κυκλοπεντανοπερυδροφαιναθρένιο, ο οποίος αποτελείται από τρεις 

δακτυλίους µε έξι άτοµα άνθρακα και έναν µε πέντε άτοµα άνθρακα. Ο 

αριθµός των ατόµων άνθρακα είναι αυτός που χαρακτηρίζει τα στεροειδή. 

Έτσι διακρίνονται τα C21 – στεροειδή στα οποία ανήκουν τα κορτικοστεροειδή 

και  η προγεστερόνη, τα C19 στεροειδή στα οποία περιλαµβάνονται τα 

ανδρογόνα και τα C18 –στεροειδή στα οποία ανήκουν τα οιστρογόνα. 

       Τα ένζυµα που συµµετέχουν στη στεροειδογένεση είναι είτε 

δευδρογενάσες είτε µέλη της οµάδας του κυτοχρώµατος Ρ450 οξυδασών, που 

δρουν στα µιτοχόνδρια. Κατά τη σύνθεση της προγεστερόνης  λαµβάνουν 

χώρα οι παρακάτω αντιδράσεις: 

� Αποκοπή της πλαγίας αλύσου (δράση δεσµολάσης) 

� Μετατροπή υδροξυλοµάδων σε κετοµάδες ή κετοµάδων σε 

υδροξυλοµάδες (δράση δευδρογενάσης) 

� Προσθήκη υδροξυλοµάδας (δράση υδροξυλάσης) 

� ∆ηµιουργία διπλών δεσµών 

� Προσθήκη υδρογόνου σε διπλό δεσµό. 
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Σχήµα 2: Σχηµατική απεικόνιση των βιοχηµικών αντιδράσεων που 

συµµετέχουν στη σύνθεση προγεστερόνης. 

 

      Μετά τη σύνθεση της ∆5-πρεγνενολόνης είναι δυνατόν να ακολουθήσουν 

δύο βιοσυνθετικές οδοί : 

 Α. Η ∆5- οδός όπου η ∆5 πρεγνενολόνη γίνεται 17-ΟΗ πρεγνενολόνη και 

µετά δεϋδροεπιανδροστερόνη 

 Β. Η ∆4-οδός όπου η ∆5 πρεγνενολόνη γίνεται προγεστερόνη και µετά 17-

ΟΗ-προγεστερόνη. 

     Ο χηµικός τύπος της προγεστερόνης είναι: 
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      Η σύνθεση των στεροειδών λαµβάνει χώρα µέσα στο κυτταρόπλασµα, 

στο λείο ενδοπλασµατικό δίκτυο και τα µιτοχόνδρια των κυττάρων που τα 

παράγουν. Ο έλεγχος της σύνθεσης των στεροειδών ορµονών γίνεται 

µέσω της  περιοριστικής δράσης των ενζύµων της βιοσυνθετικής οδού. 

Αυτό γίνεται µε τη δράση των τροπινών ορµονών (FSH, LH) µέσω του 

συστήµατος κυκλικού-αδενοσινοµονοφωσφορικού οξέος.  

     Η χοληστερόλη που χρησιµοποιείται στη σύνθεση των στεροειδών 

προέρχεται από την κινητοποίηση και µεταφορά της από τον εξωκυττάριο 

χώρο. Μετά από σύνδεσή της µε ειδικούς υποδοχείς στη µεµβράνη των 

µιτοχονδρίων µεταφέρεται στο εσωτερικό τους όπου υπάρχει το 

σύµπλεγµα ενζύµων του κυττοχρώµατος Ρ450 που συµµετέχει στη 

στεροειδογένεση. 

    Ο ρυθµός µεταφοράς της χοληστερόλης διαµέσου της µιτοχονδριακής 

µεµβράνης επηρεάζεται από τα επίπεδα  FSH και LH. Ο ρυθµός  

παραγωγής της προγεστερόνης είναι συνδυασµός των εκκρίσεων της από 

τα επινεφρίδια και τις ωοθήκες. Περιφερική µετατροπή των στεροειδών σε 

προγεστερόνη δε συµβαίνει  σε µη εγκύµων θήλυ.  

      Το ποσοστό που παράγεται από τα επινεφρίδια είναι µικρό. Τα 

κύτταρα της θήκης του ωοθυλακίου είναι τα κύτταρα στόχοι της LH και η 

κύρια πηγή της προγεστερόνης ενώ κατά την ωχρινική φάση είναι το ωχρό 

σωµάτιο.  

    Η προγεστερόνη µεταβολίζεται σε 20- διυδρο-προγεστερόνη και µετά 

σε πρεγνανδιόλη, η οποία απεκκρίνεται στα ούρα. 
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ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ∆ΡΑΣΗΣ. 

     Οι υποδοχείς των στεροειδών ορµονών στα κύτταρα στόχους 

βρίσκονται στον πυρήνα των κυττάρων. Οι υποδοχείς αυτοί έχουν τα εξής 

χαρακτηριστικά: 

� Είναι πρωτεΐνες  

� Η σύνθεσή τους γίνεται στο πρωτόπλασµα των κυττάρων και µετά 

µεταφέρονται στον πυρήνα διαµέσου των οπών της πυρηνικής 

µεµβράνης. 

� Αρχικά οι στεροειδείς ορµόνες εισέρχονται από τον εξωκυττάριο χώρο 

µέσα στο πρωτόπλασµα των κυττάρων στόχων. Ακολουθεί η σύνδεσή 

τους µε τους πυρηνικούς υποδοχείς και η ενεργοποίηση των 

τελευταίων. Η ενεργοποίηση αυτή περιλαµβάνει αλλαγή στο σχήµα και 

το µέγεθος του υποδοχέα, απόσπαση φωσφορικών ριζών και άλλες 

αλλαγές που έχουν σαν τελικό αποτέλεσµα την ισχυρή σύνδεση του 

υποδοχέως µε το DNA των κυττάρων. 

� Η σύνδεση µε το DNA οδηγεί στην ενεργοποίηση γονιδίων τα οποία 

συνθέτουν αρχικά αγγελιοφόρο RNA (m RNA), το οποίο µε τη σειρά του 

προκαλεί στα ριβοσωµάτια του πρωτοπλάσµατος σύνθεση πρωτεϊνών. 

� Η ενεργοποίηση του υποδοχέα µεταβάλει και τη χηµική συγγένεια του 

υποδοχέα µε τη στεροειδή ορµόνη. Μετά την ολοκλήρωση της 

πρωτεινοσύνθεσης η χηµική αυτή συγγένεια ελαττώνεται και γίνεται η 

αποσύνδεση της ορµόνης από τον υποδοχέα της. 
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Σχήµα 3: Μηχανισµός δράσης των στεροειδών ορµονών.  

1. Είσοδος της ορµόνης στο κύτταρο µέσω της κυτταρικής µεµβράνης 

2. Σύνδεση της ορµόνης µε τον πρωτεϊνικό  υποδοχέα 

3. Αλληλεπίδραση του συµπλέγµατος υποδοχέα ορµόνης µε το πυρηνικό 

DNA. 

4. Μεταγραφή του DNA και δηµιουργία του mRNA 

5. Μεταφορά του mRNA στα ριβοσωµάτια 

6. Μετάφραση σύνθεση της πρωτεΐνης στα ριβοσωµάτια. 
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ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΠΡΟΓΕΣΤΕΡΟΝΗΣ. 

    O υποδοχέας προγεστερόνης προωθείται από τα οιστρογόνα στο 

επίπεδο της µεταγραφής και µειώνεται από τα προγεσταγόνα στο επίπεδο 

της µετάφρασης. Οι υποδοχείς προγεστερόνης έχουν δύο τύπους, τους Α 

και Β υποδοχείς, µε βάση τη συνδεόµενη µε αυτούς πρωτείνη. Οι δύο 

τύποι εκφράζονται από το ίδιο γονίδιο,  και προκύπτουν από τη 

µετάφραση δύο διαφορετικών mRNA που µεταγράφουν διαφορετικές 

περιοχές του ίδιου γονιδίου. Κάθε τύπος συνδέεται µε  πρωτεΐνες, που 

είναι σηµαντικές για την αναδίπλωση του πολυπεπτιδίου σε µία τέτοια 

δοµή που επιτρέπει τη σύνδεση µε ορµόνες και την ενεργοποίηση του 

υποδοχέα. Το µοριακό βάρος του τύπου Α είναι 94.000 και του Β 114.000 

µε 933 αµινοξέα, 164 περισσότερα από ότι ο Α τύπος (Horwitz and 

Alexander 1983). Ο τύπος Β έχει ένα µοναδικό τµήµα στον µη ενεργό 

πόλο του υποδοχέα. BUS (B-upstream segment). 

 

 

Σχήµα 4: Υποδοχείς προγεστερόνης Α και Β 

[ TAF (transcriptional activation function) είναι το τµήµα του υποδοχέα που 

ενεργοποιεί τη µεταγραφή του γονιδίου µετά τη σύνδεση του υποδοχέα. ]  
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     H µεταγραφή των δύο µορφών ρυθµίζεται από δύο διαφορετικούς 

προωθητές, που ενεργοποιούνται παρουσία οιστογόνων (Kastner et al 1990).   

Mελέτες έδειξαν ότι οι δύο τύποι του υποδοχέα παρουσιάζουν διαφορετική 

εξειδίκευση στο γονίδιο στόχο και έτσι ανταποκρίνονται µε διαφορετικό τρόπο 

στην επίδραση του ίδιου προωθητή (Kastner et al 1990).  Στον υποδοχέα 

προγεστερόνης το TAF-1 βρίσκεται στο 91-αµινοξύ τµήµα ακριβώς στον άλλο 

πόλο σύνδεσης του DNA.  Το TAF-2 βρίσκεται στον χώρο  σύνδεσης της 

ορµόνης. Σε ένα τµήµα στο οποίο λείπει ο χώρος σύνδεσης της πρωτεΐνης, 

ενεργοποιεί τη µεταγραφή σε επίπεδο συγκρίσιµο µε πλήρους µήκους Β 

τύπου υποδοχέα ενεργοποιητή της ορµόνης, και υψηλότερο από ένα Α τύπο 

υποδοχέα.  Σε κανονικά κύτταρα υπάρχει και ένας τρίτος χώρος 

ενεργοποίησης το TAF-3 για την περιοχή BUS (B-upstream segment). Ο 

παράγοντας TAF-3 µπορεί να ενεργοποιήσει τη µεταγραφή αυτόνοµα ή 

συνεργικά µε τους άλλους TAFs.  

     Όταν δεν γίνεται η σύνδεση µε την ορµόνη το καρβοξυτελικό  τµήµα του 

προγεστερονικού υποδοχέα λειτουργεί  ανασταλτικά στη µεταγραφή. 

    Οι αγωνιστές προγεστερόνης προκαλώντας δοµική αλλαγή  

εξουδετερώνουν την ανασταλτική δράση του καρβοξυτελικού άκρου του 

υποδοχέα µε αποτέλεσµα την επίτευξη της µεταγραφής.  

Οι ανταγωνιστές προγεστερόνης προκαλώντας άλλου τύπου δοµική αλλαγή  

συνεισφέρουν στην ανασταλτική δράση , και εποµένως  στην αναστολή της  

µεταγραφής. 

     Μελέτες δείχνουν ότι οι δύο υποδοχείς µπορούν να ρυθµίζονται 

ανεξάρτητα. Για παράδειγµα τα σχετικά επίπεδα διαφέρουν στο ενδοµήτριο  

κατά τη διάρκεια του γεννητικού κύκλου. Η ειδικότητα των ιστών σε υποδοχείς 
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προγεστερόνης επηρεάζεται από το ποιος υποδοχέας και ποιο διµερές είναι 

ενεργά, και επιπρόσθετα οι µεταγραφικές δραστηριότητες των Α και Β 

εξαρτώνται από τις διαφορές των κυττάρων στόχων. Ωστόσο στα 

περισσότερα κύτταρα ο υποδοχέας Β είναι θετικός ρυθµιστής των γονιδίων 

που είναι ευαίσθητα στην προγεστερόνη, και ο υποδοχέας Α αναστέλλει τη 

δράση του Β υποδοχέα (Savouret et al 1998). Μεταλλάξεις στο καρβοξυτελικό 

άκρο του Β υποδοχέα επηρεάζει τη µεταγραφική του ικανότητα. Μεταλλάξεις 

στον υποδοχέα Α δεν έχουν επίδραση στην ανασταλτική τους δράση στη 

µεταγραφή. Αυτό δείχνει δύο διαφορετικές βιοχηµικές οδούς για την 

ενεργοποίηση και την καταστολή της µεταγραφής από τους  

προγεστερονικούς υποδοχείς. Έτσι η µεταγραφική δραστηριότητα των 

οιστρογονικών υποδοχέων εξαρτάται από την έκφραση του υποδοχέα Α. 

      Η ευρεία δράση του υποδοχέα Α, όσον αφορά όλα τα στεροειδή δείχνει ότι 

αυτός ο υποδοχέας ρυθµίζει τη δράση των στεροειδών ορµονών όπου µπορεί 

να εκφραστεί.  

 

Κατανοµή των υποδοχέων στο γυναικείο αναπαραγωγικό σύστηµα. 

      Στη διεθνή βιβλιογραφία υπάρχουν αντικρουόµενα δεδοµένα όσον αφορά 

την κατανοµή των υποδοχέων στο γυναικείο αναπαραγωγικό σύστηµα. Η 

συγκέντρωση των οιστρογονικών και των προγεστερονικών υποδοχέων 

διαφοροποιείται σε σχέση µε το ορµονικό περιβάλλον και τον τύπο των 

κυττάρων όπου εντοπίζονται (ενδοµήτριο, µυοµήτριο, ωοθήκες) (Gorodeski et 

al 1988, Ravn et al 1994, Konopka et al 1998). H οιστραδιόλη προάγει εκτός 

από τη σύνθεση των δικών της υποδοχέων, και την σύνθεση των υποδοχέων 

προγεστερόνης. Η προγεστερόνη από την άλλη δείχνει να αυτοπεριορίζεται.   

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 17

     Ο αριθµός των υποδοχέων µέσω των οποίων δρούν οι στεροειδείς 

ορµόνες δεν παρουσιάζει διαφορές µεταξύ ενδοµητρίου- µυοµητρίου σε 

µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες (Van Haaften et al 1997), ενώ παρατηρείται 

µείωση σε σύγκριση µε τον αριθµό αυτών σε  προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 

(Samsioe et al 1994). 

      Οι υποδοχείς µειώνονται µε την ηλικία και η θεραπεία µε οιστρογόνα 

µπορεί να αυξήσει τα επίπεδα και των υποδοχέων προγεστερόνης (Illingrowth 

et al 1975). 

  

Ενδοµήτριο 

     Ο υποδοχέας προγεστερόνης σε πειράµατα που έγιναν µε 

ανοσοιστοχηµικές  µελέτες  παρουσίασε  έντονη ανοσολογική αντίδραση στα 

επιθηλιακά κύτταρα των αδένων κατά την παραγωγική φάση. Η αντίδραση 

αυτή µειώθηκε στην εκκριτική φάση, ενώ στα κύτταρα του στρώµατος 

παρατηρήθηκε παρόµοια αντίδραση και στις δύο φάσεις του κύκλου. (Amso et 

al 1994).  

     Κατά την εµµηνόπαυση παρατηρείται µείωση των υποδοχέων 

προγεστερόνης στο ενδοµήτριο σε σχέση µε τις προεµµηνοπαυσιακές 

γυναίκες. (Snijders et al 1992). 

 

Μυοµήτριο 

     Σε ανοσοιστοχηµικές µελέτες βρέθηκε ότι ο υποδοχέας προγεστερόνης 

παρουσιάζει σταθερή ανοσολογική αντίδραση στις λείες µυικές ίνες σε όλη τη 

διάρκεια του γεννητικού κύκλου (Amso et al 1994, Nisolle et al 1999). 

    Αυξηµένη έκφραση των δύο τύπων του προγεστερονικού υποδοχέα 

παρατηρείται στα λειοµυώµατα σε σχέση µε το παρακείµενο υγιές µυοµήτριο 
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(Brandon et al 1993, Nisolle et al 1999, Wu et al 2000). Τα λειοµυώµατα 

παρατηρούνται σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες σαν αποτέλεσµα 

διαφοροποιηµένης έκφρασης συγκεκριµένων γονιδίων, και συνήθως 

υποστρέφονται στην εµµηνόπαυση. 

       Στην κύηση οι υποδοχείς ανιχνεύονται τόσο στις λείες µυικές ίνες όσο και 

στο τοίχωµα των αγγείων. Εντοπίζονται στο κυτταρόπλασµα και τον πυρήνα 

των κυττάρων. Σε πρόσφατες µελέτες παρατηρείται 2-3 φορές µεγαλύτερη 

συγκέντρωση υποδοχέων προγεστερόνης σε σύγκριση µε την ακύµονα µήτρα 

(Geimonen et al 1998). Άλλες µελέτες υποστηρίζουν ότι δεν υπάρχει διαφορά 

στο επίπεδο των υποδοχέων των στεροειδών ορµονών κατά την κύηση (Roh 

et al 1999). 

 

Ωοθήκη 

     Ο αριθµός υποδοχέων στην ωοθήκη παρουσιάζει την κατανοµή που 

παρατηρείται και στο ενδοµήτριο κατά τις διάφορες φάσεις του κύκλου. Η 

ανοσολογική απάντηση είναι έντονη στην παραγωγική φάση και αµβλύνεται 

κατά την εκκριτική φάση. 

    ∆εν παρατηρείται σηµαντική διαφορά του επιπέδου των υποδοχέων στην 

εµµηνόπαυση (Amso et al 1994). 

 

    ΒΙΟΛΟΓΙΚΗ ∆ΡΑΣΗ ΠΡΟΓΕΣΤΕΡΟΝΗΣ. 

• Στο µεταβολισµό ενεργοποιεί τη διάσπαση του ΑΤΡ και εποµένως την 

έκλυση ενέργειας και την αύξηση της θερµοκρασίας του σώµατος. 

Επίσης προκαλεί µια παροδική αύξηση της απέκκρισής ύδατος και 

νατρίου. 
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• Στον κόλπο προκαλεί αποφολίδωση της επιφανειακής και της διαµέσου 

στιβάδας. 

• Στον τράχηλο ελαττώνει τη διάµετρο του έξω τραχηλικού στοµίου και 

καθιστά την τραχηλική βλέννα λιγότερο διαπερατή από τα 

σπερµατοζωάρια. 

• Στο µαστό συµβάλλει στη διαφοροποίηση του συστήµατος των 

αδενοκυψελών και την παραγωγή γάλακτος.  

 

∆ράση στο ενδοµήτριο. 

      Οι κυκλικές µεταβολές του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου υπόκεινται 

στο ρυθµιστικό έλεγχο της προγεστερόνης και της οιστραδιόλης. Κατά την 

ωοθυλακική φάση τα επιθηλιακά κύτταρα των αδένων του ενδοµητρίου, 

καθώς και των άλλων στιβάδων του, πολλαπλασιάζονται υπό την επίδραση 

της οιστραδιόλης, ενώ κατά την ωχρινική φάση µετατρέπονται σε εκκριτικά 

κύτταρα υπό την επίδραση της προγεστερόνης. Οι αδένες του ενδοµητρίου 

κατά την ωχρινική φάση και υπό την επίδραση της προγεστερόνης αυξάνουν 

σε µέγεθος και καθίστανται ελικοειδής. Στα κύτταρά τους εναποτίθενται 

γλυκαγόνο και άλλες θρεπτικές ουσίες και όλο το ενδοµήτριο εµφανίζει µια 

ελαφρά εξοίδηση. Κατά τη φάση αυτή η µήτρα είναι απόλυτα έτοιµη να δεχτεί 

το γονιµοποιηµένο ωάριο. Εάν  δεν επέλθει γονιµοποίηση το ωχρό σωµάτιο 

αρχίζει να υποστρέφεται και η υποστήριξη από την προγεστερόνη αίρεται µε 

αποτέλεσµα τη συρρίκνωση του βλεννογόνου, τη σύσπαση και την απόφραξη 

των ακροτελικών κλάδων των ελικοειδών αρτηριών, διαταραχές της 

αιµάτωσης των επιφανειακών επιθηλιακών και αδενικών στοιχείων του 

ενδοµητρίου, τη δηµιουργία εστιακών νεκρώσεων και λευκοκυτταρικών 

διηθήσεων, την απόσπαση µεγάλων τµηµάτων του ενδοµητρίου και τελικά την 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 20

εµφάνιση αιµορραγίας – έµµηνος ρύση. Ακολουθεί η  εκ νέου άνοδος των 

επιπέδων της FSH που θα προωθήσει την ωρίµανση του νέου ωοθυλακίου 

και το νέο γεννητικό κύκλο. 

     Η προγεστερόνη είναι υπεύθυνη κατά  την εκκριτική φάση για τις 

µεταβολές που προκαλούνται, οι οποίες  είναι η  έκκριση του επιθηλίου των 

αδένων, η  ανάπτυξη των σπειροειδών αρτηριών, το οίδηµα του στρώµατος 

και η αύξηση της παραγωγής γλυκαγόνου  από τα κύτταρα. Προκαλεί επίσης 

αύξηση της όξινης φωσφατάσης και της κατανάλωσης οξυγόνου. 

     Τα κυµαινόµενα επίπεδα προγεστερόνης στην κυκλοφορία προκαλούν ένα 

είδος φλεγµονώδους αντίδρασης στο ενδοµήτριο µε την έκκριση ουσιών όπως 

η ιντερλευκίνη 8 (IL-8), η µονοκυτταρική χηµειοτακτική πρωτείνη 1 (MCP-1) 

και η κυκλοοξυγενάση (COX-2). Στο τέλος της εκκριτικής φάσης και πριν την 

εµµηνορρυσία η προγεστερόνη προάγει την έκφραση µεταλλοπρωτεασών  

ΜΜΡ-7, ΜΜΡ-2 και της κολλογενάσης IV. Με αυτό τον τρόπο υπεισέρχεται 

στο αρχικό στάδιο κατακερµατισµού και αναδιαµόρφωσης του ενδοµητρίου. 

Ταυτόχρονα ρυθµίζει την έκκριση ισχυρών αγγειοδραστικών ουσιών όπως οι 

προσταγλανδίνες και ορµονικών πεπτιδίων όπως οι ενδοθηλίνες. 

 

∆ράση στο µυοµήτριο. 

     Στο µυοµήτριο η προγεστερόνη προκαλεί χάλαση των λείων µυϊκών ινών 

και ελάττωση της ευαισθησίας στη δράση της οξυτοκίνης, δράσεις ιδιαίτερα 

σηµαντικές για την προστασία και τη διατήρηση της κύησης. 

     Αντικρουόµενα αποτελέσµατα υπάρχουν στη διεθνή βιβλιογραφία όσον 

αφορά τη συµµετοχή των στεροειδών ορµονών στην ανάπτυξη των 

ινοµυωµάτων. ∆ιαπιστώθηκε πως η προγεστερόνη καταστέλλει τη µεταγραφή 

του γονιδίου που κωδικοποιεί την έκφραση της κονεξίνης 43 (Anderson et al, 
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1993), σε αντίθεση µε την οιστραδιόλη που φαίνεται να προωθεί την έκφραση 

της ίδιας ουσίας. Επιπλέον διαπιστώθηκε πως η προγεστερόνη εµποδίζει την 

δηµιουργία νέων αγγείων στο µυοµήτριο κάτι που µε τη σειρά του εµποδίζει 

τον πολλαπλασιασµό των φυσιολογικών και των παθολογικών κυττάρων, 

καταστέλλοντας την έκφραση του πλασµινογόνου, διασπώντας τη λαµινίνη, 

και µειώνοντας τη δράση του tumor angiogenesis factor, (TAG) , και του 

fibroblast growth factor (FGF) (Abulafia et al, 1999). 

     Νεότερες µελέτες δείχνουν ότι και τα δύο στεροειδή δρουν θετικά στην 

ανάπτυξη των ινοµυωµάτων µε αύξηση της έκφρασης του πυρηνικού 

αντιγόνου και του FGF (Shimomura et al, 1998) και φαίνεται να έχουν θετική 

συνεργική δράση  (Kornyei et al, 1999). 

 

∆ράση στις ωοθήκες. 

      Η οιστραδιόλη έχει σηµαντικό ρόλο στο γυναικείο γεννητικό κύκλο. 

Υπεισέρχεται στον έλεγχο της έκκρισης γοναδοτροφινών καταστέλλοντας την 

έκκριση των FSH και LH κατά την ωοθυλακική φάση και ρυθµίζοντας τα 

επίπεδα της FSH στη διακυκλική φάση. Η αυξηµένη έκκριση οιστραδιόλης 

από το κυρίαρχο ωοθυλάκιο οδηγεί στην προωορρηκτική αιχµή της LH, ενώ η 

επίδραση της προγεστερόνης προκαλεί µείωση της συχνότητας των ώσεων 

σε µία κάθε 3-4 ώρες. 

    Μελέτες τα τελευταία χρόνια καταδεικνύουν και τη συµµετοχή και άλλων 

παραγόντων στην έκλυση γοναδοτροφινών από τις ωοθήκες, όπως ο µη 

στεροειδικός παράγοντας GnSAF ( gonadotroghin surge-attenuating factor)  

(Messinis- Templeton 1989, Pappa et al 1999). Ο παράγοντας αυτός πιθανά 

ανταγωνίζεται τη δράση της οιστραδιόλης.  
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∆ράση της προγεστερόνης στην κύηση. 

     Η προγεστερόνη παράγεται κατά τις 6-7 πρώτες εβδοµάδες της κύησης  

από το κυοφόρο ωχρό σωµάτιο και κατόπιν από τον πλακούντα. Ο 

πλακούντας συνθέτει προγεστερόνη από χοληστερόλη και πρεγνενολόνη που 

προµηθεύεται από τη µητρική κυκλοφορία. Η χοληστερόλη εισέρχεται στο 

κύτταρο της τροφοβλάστης υπό µορφή λιποπρωτεινών χαµηλής πυκνότητας 

(Low density lipoproteins-LDL) µέσω ειδικών υποδοχέων. Τα αµινοξέα και τα 

λιπαρά οξέα που παράγονται από την διάσπαση των LDL χρησιµοποιούνται 

από το έµβρυο. Μικρή ποσότητα β-HCG υποστηρίζεται ότι είναι αναγκαία για 

τη διαδικασία της στεροειδογένεσης που πραγµατοποιείται στον πλακούντα. 

Επίσης υπάρχουν ενδείξεις πως η παραγωγή προγεστερόνης στον 

πλακούντα ρυθµίζεται από τα οιστρογόνα (Pepe et al 1995, Grimes et al 

1996). Η οιστραδιόλη αυξάνει την παραγωγή προγεστερόνης µέσω αύξησης 

της εισόδου LDL-χοληστερόλης στην µητροπλακουντιακή κυκλοφορία. 

Επιπρόσθετα τα οιστρογόνα αυξάνουν τη δράση του ενζύµου Ρ450 του 

πλακούντα που µετατρέπει τη χοληστερόλη σε πρεγνενολόνη, την πρόδροµο 

ουσία της προγεστερόνης. 

    Στα αρχόµενα στάδια της κύησης (ως τις 10 εβδοµάδες) η εξωγενής 

χορήγηση προγεστερόνης υποστηρίζει την κύηση, και γι’αυτό στην κλινική 

πράξη και ειδικά σε κυήσεις που έχουν επιτευχθεί µε εξωσωµατική 

γονιµοποίηση η χρήση της είναι δεδοµένη. 

    Το αµνιακό υγρό έχει αυξηµένες συγκεντρώσεις προγεστερόνης µεταξύ 10-

20 εβδοµάδας. Μετά παρουσιάζει σταδιακή µείωση.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 23

Το µυοµήτριο έχει στην αρχή της κύησης τριπλάσια συγκέντρωση 

προγεστερόνης από ότι το µητρικό πλάσµα, κατά το τέλος όµως της κύησης 

έχουν περίπου την ίδια συγκέντρωση. 

Η προγεστερόνη κατά την κύηση συµβάλλει στην: 

• ∆ιατήρηση του µυοµητρίου σε κατάσταση εκκριτική  

      (ανάλογη µε αυτή του δευτέρου ηµίσεως του καταµήνιου κύκλου) 

• Ανάπτυξη του µυοµητρίου και του κολλαγόνου της συνεχώς 

αυξανόµενης µήτρας. 

• Μείωση του πολλαπλασιασµού και της δράσης των λεµφοκυττάρων 

• Καταστολή του ανοσολογικού συστήµατος, έτσι ώστε να αποτραπεί η 

απόρριψη του κυήµατος. 

• Αναστολή της δράσης του συστήµατος «Ca-καλµοδουλίνη-κινάση της 

ελαφράς αλύσου της µυοσίνης» και της ενεργοποίησης της 

φωσφωδιεστεράσης του cAMP (Kofinas et al 1990), έτσι ώστε να 

επιτευχθεί η ηρεµία της µήτρας στη διάρκεια της κύησης.  

• Παραγωγή γλυκοκορτικοειδών και αλατοκορτικοειδών  του εµβρυικού 

επινεφριδιακού φλοιού, για τα οποία χρησιµεύει ως αρχικό υπόστρωµα 

βιοσύνθεσης. 

      Υπάρχουν δύο ενεργοί µεταβολίτες της προγεστερόνης που αυξάνουν 

στην κύηση. Ένας από αυτούς ο 5α – πρεγναν-3,20 διόνη είναι υπεύθυνος για 

την αντίσταση της εγκυµοσύνης στην αγγειοσυσπαστική δράση της 

αγγειοτενσίνης ΙΙ. 

     Τα στεροειδή της ωοθήκης εµφανίζουν συνεργική δράση ώστε να 

επιτευχθεί η επιτυχής εµφύτευση της βλαστοκύστης στο ενδοµήτριο. 

Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι η µείωση της διάρκειας της εκκριτικής 
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φάσης σε συνδυασµό µε αυξηµένη αναλογία οιστραδιόλης / προγεστερόνης 

και η καθυστέρηση της ανάπτυξης του ενδοµητρίου αποτελούν αρνητικούς  

προγνωστικούς παράγοντες για την επιτυχή εµφύτευση κατά την 

εξωσωµατική (Shapiro et al 1993, Csemiczky et al 1998). 

Σε άλλες µελέτες φαίνεται ότι η προγεστερόνη προάγει την παραγωγή 

λευκοκυττάρων στο ενδοµήτριο κατά τη φλεγµονώδη αντίδραση που 

ακολουθεί τη διείσδυση της τροφοβλάστης (Inoue et al 1994). 

      Στο πρώτο τρίµηνο της κύησης σε καλλιέργειες κυττάρων του στρώµατος 

του ενδοµητρίου, διαπιστώθηκε η θετική δράση της προγεστερόνης στη 

σύνθεση της «πρωτείνης του πλακούντα» (PP12), της προλακτίνης (Huang et 

al 1987), και της «πρωτείνης του πλάσµατος που συνδυάζεται µε την κύηση 

(PAPP-A) ( Bischof and Tseng 1986, Rutanen et al 1987). Με την πρόοδο της 

κύησης και την αύξηση της µήτρας, η προγεστερόνη εµφανίζει πολλή 

σηµαντική µυοχαλαρωτική δράση στις λείες µυικές ίνες του µυοµητρίου. Σε 

πειράµατα µε καλλιέργειες κυττάρων βρέθηκε πως η προσθήκη 

προγεστερόνης προκαλεί  διάσπαση της αίµης σε µπιλβερδίνη ΙΧ, µέσω της 

δράσης του ενζύµου οµοοξυγενάση και παραγωγή µονοξειδίου του άνθρακα. 

(CO) (Acevedo and Ahmed 1998). Επιπλέον η προγεστερόνη προκαλεί την 

παραγωγή από τα λεία µυϊκά κύτταρα της εγκύµονος µήτρας της «πρωτεΐνης 

συνδεόµενης µε την παραθορµόνη» που εµφανίζει επίσης µυοχαλαρωτική 

δράση. (Shenberger et al 2001). 

       Πειραµατικές  µελέτες σε καλλιέργειες κυττάρων δείχνουν πως η 

προγεστερόνη µειώνει σηµαντικά τη συσταλτική ανταποκρισιµότητα του 

µυοµητρίου στη δράση της ωκυτοκίνης, µειώνοντας την αύξηση της  

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου (Fuji et al 1995). Η δράση 
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αυτή ασκείται µέσω αλλοίωσης των υποδοχέων της ωκυτοκίνης (Fomin et al 

1999). Έτσι προκαλούνται αλλαγές στις οδούς µεταφοράς των ιόντων 

ασβεστίου µε τελικό αποτέλεσµα την διατήρηση ηρεµίας κατά την κύηση.  

      Καλλιέργειες λείων µυικών κυττάρων µυοµητρίου και τραχήλου εγκύµονος 

µήτρας, δείχνουν κατασταλτική δράση της προγεστερόνης στην έκφραση της 

CX 43, επιφέροντας µείωση της τονικότητας της µήτρας. (Andersen et al 

1993, Ambrus and Ambrus 1994, Ciray et al 1996).  
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EΝ∆ΟΘΗΛΙΝΗ 1 

 

ΒΙΟΧΗΜΕΙΑ. 

     Οι ενδοθηλίνες ΕΤ 1, ΕΤ 2, ΕΤ 3 είναι ορµονικά πεπτίδια που 

παρουσιάζουν δοµική και λειτουργική συγγένεια µε τα πεπτίδια της 

«οικογένειας των σαραφοτοξινών» που αποµονώθηκαν από το δηλητήριο του 

φιδιού Atractaspis Engaddensis. 

     Πρόδροµες µορφές των ενδοθηλινών είναι οι πρεπροενδοθηλίνες (prepro 

ET1) όπου µε τη δράση των ενζύµων «διβασική ενδοπεπτιδάση» και 

«καρβοξυπεπτιδάση» προκύπτουν οι µεγάλες ενδοθηλίνες (big ETs). 

∆ιάσπαση των τελευταίων από το «µετατρεπτικό ένζυµο των ενδοθηλινών» 

οδηγεί στις δραστικές µορφές των πεπτιδίων. 

    Ειδικότερα η ενδοθηλίνη 1 αποτελείται από 21 βάσεις αµινοξέων, δύο 

ενδοµοριακούς δισουλφιδικούς δεσµούς (Cys1-Cys15 καιCys3-Cys11), ένα 

αµινοτελικό και ένα καρβοξυτελικό άκρο.  

    Η ενδοθηλίνη 1 αποτελεί ισχυρό αγγειοσυσταλτικό πεπτίδιο.      Ανιχνεύεται 

στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων µεγάλης ποικιλίας ιστών ( εγκεφάλου, 

νεφρών, πνευµόνων) όπως και σε µη αγγειακά στοιχεία των ίδιων ιστών 

(Marciniak et al 1992, Sakai et al 1996, Takahashi et al 2001). Πειραµατικές 

µελέτες αποδεικνύουν την ρυθµιστική δράση της ΕΤ 1 στο αγγειακό δίκτυο. 

Ενδοφλέβια εφάπαξ χορήγηση ΕΤ 1 σε in vivo πειράµατα προκαλεί σύσπαση 

των αγγείων που διαρκεί για ώρες. (Yanagisawa et al 1988). Οι άλλοι 

υποτύποι της οµάδας των ενδοθηλινών ΕΤ 2, ΕΤ 3 δεν διαπιστώθηκε να 

έχουν δράση στο ενδοθήλιο των αγγείων.  

    Λόγω της δράσης της αυτής στα αγγεία, η ΕΤ1 εµπλέκεται στην 

παθοφυσιολογία µιας σειράς παθήσεων όπως η αθηρωµατική νόσος (Moreno 
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et al 1996, Porteri et al 2002), την υπέρταση (Schiffrin et al 2002),  την 

καρδιακή ανεπάρκεια (Stewart et al 1995), την οξεία νεφρική ανεπάρκεια 

(Andreoli et al 2002), τη στηθάγχη και διάφορες πνευµονικές παθήσεις 

(Stewart et al 1994, Gourgoulianis et al 1999, Domali et al 2000). 

    Η δράση της ΕΤ 1 σε µια ποικιλία ιστών παρουσιάζει τόσο αγγειακές όσο 

και µη αγγειακές δράσεις. Προκαλεί βρογχοσύσπαση στο αναπνευστικό 

σύστηµα, επηρεάζει τη λειτουργικότητα του νεφρικού σπειράµατος και των 

σωληναρίων, ενδοκρινικές µεταβολές, θετική ινότροπο και χρονότροπο δράση 

στο µυοκάρδιο, και ρύθµιση της λειτουργικότητας των νευροδιαβιβαστικών 

ουσιών στο νευρικό σύστηµα όπως των νευροενδοκρινικών ορµονών. 

    Στη µήτρα έχει σηµαντικό ρόλο στην ρύθµιση της συσταλτικότητας του 

µυοµητρίου δρώντας ως τοπικά εκλυόµενος παράγοντας (Cameron et al 

1995). Παρουσιάζει αυτοκρινή δράση, επηρεάζοντας τη συσταλτική 

συµπεριφορά των γειτονικών κυττάρων του ιδίου τύπου, αποκρινή δράση 

δρώντας σε κύτταρα γειτονικά ή αποµακρυσµένα διαφορετικού τύπου από 

αυτά που την παράγουν ενώ ταυτόχρονα δρα ανατροφοδοτικά στην ίδια 

οµάδα κυττάρων που την παράγουν. 

     Στις βιοσυνθετικές οδούς που καταλήγουν στην παραγωγή ώριµης µορφής 

ενδοθηλίνης, συµµετέχουν  δύο ένζυµα της οµάδας των «µεταλλοπρωτεασών 

που συνδέονται µε την κυτταροπλασµατική µεµβράνη του κυττάρου και 

εξαρτώνται λειτουργικά από τα ιόντα ψευδαργύρου». 

“Mammalian Zinc Metalloproteases”. 

 

ECE - endothelin converting enzyme. 

     Το πρώτο από αυτά τα ένζυµα είναι το «µετατρεπτικό ένζυµο των 

ενδοθηλινών» (ECE- endothelin converting enzyme) το οποίο καταλύει τη 
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διάσπαση της µεγάλης ενδοθηλίνης σε ώριµη ενδοθηλίνη (Xu et al 1994, 

Turner and Murphy 1996, Prayer-Galetti et al 1997, Raharjo et al 2001, Bur et 

al 2001). Το ένζυµο ECE είτε παράγεται τοπικά ή µεταφέρεται στον ιστό στόχο 

από τη συστηµατική κυκλοφορία και ρυθµίζει τα επίπεδα της ΕΤ 1 και 

κατ’επέκταση τη δράση της στα κύτταρα στόχους ( Ahmad and Reznik 2000, 

Ergul et al 2001, Quaschning et al 2001). Αυτό εξηγεί και το ότι η µεγάλη 

ενδοθηλίνη σε in vitro πειράµατα  έχει αγγειοσυσπαστική δράση η οποία 

φτάνει µόνο το 1% της ώριµης µορφής ενώ σε in vivo πειράµατα έχει ανάλογη 

αγγειοσυσπαστική δράση λόγω της παρουσίας του ECE. Πιο συγκεκριµένα το 

ένζυµο αυτό προκαλεί την πρωτεολυτική διάσπαση µεγάλων ενδοθηλινών 

στις θέσεις Trp 21, Val 22/I 1e22 ώστε να παραχθούν οι ώριµες µορφές 

ενδοθηλινών. Υπάρχουν δύο ισοµερείς µορφές οι ECE 1 και ECE 2.  

    Οι πρόδροµες µορφές των ενδοθηλινών, µεγάλη ΕΤ 1, µεγάλη ΕΤ 2 και 

µεγάλη ΕΤ 3, αποτελούν το βιολογικό υπόστρωµα των ECEς. Ο καθορισµός 

της πρόδροµης µορφής που θα επιλεγεί για να προκύψει η ώριµη µορφή δεν 

είναι ξεκάθαρος. Φαίνεται ότι η ενεργός ισοµορφή ECE σε συνδυασµό µε 

πρόδροµη µορφή που εντοπίζεται στη µεµβράνη των κυττάρων ή στο 

κυτταρόπλασµα ρυθµίζουν αυτή την επιλογή (Takahashi et al 1995, 

Matsumura et al 1993, Xu et al 1994). Συγκεκριµένες περιοχές των 

πρωτεϊνών φαίνεται ότι αναγνωρίζονται από το ένζυµο ECE και προωθούν τη 

διαδικασία διάσπασής τους (Schmidt et al 1994,Shimada et al 1994, Waxman 

et al 1994, Xu et al 1994). Αντικατάσταση συγκεκριµένων αµινοξέων, ειδικά 

κάποιων που είναι στο καρβοξυτελικό άκρο της µεγάλης ΕΤ 1, µπορεί να 

προκαλέσει µείωση του βαθµού µετατροπής της σε ώριµη ΕΤ 1. Τα αµινοξέα 

που βρίσκονται µεταξύ των θέσεων 21 και 53 καθορίζουν τη λειτουργική 
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σχέση µεταξύ ΕΤ1 / ECE και αντικατάστασή τους καθιστά τη µεγάλη 

ενδοθηλίνη ένα ασθενές υπόστρωµα για τη δράση του ενζύµου ECE.  

     Από πειράµατα σε αρουραίους , φαίνεται ότι µεταλλάξεις στο επίπεδο των 

γονιδίων που κωδικοποιεί το ένζυµο ECE-1 οδηγεί σε παθολογικές 

καταστάσεις του νευρικού συστήµατος του κυήµατος (Yanagisawa et al 1998). 

Ρύθµιση της παραγωγής της ενδοθηλίνης µέσω ελέγχου της δραστικότητας 

του ECE είναι σηµαντική λοιπόν για την ανάπτυξη υγιούς κυήµατος και 

αποφυγής γενετικών µεταλλάξεων. 

    Οι ενδοθηλίνες παράγονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων από τις 

ανενεργές πρόδροµες µορφές- πρεπροενδοθηλίνες – µε τη δράση των 

ενζύµων που παρουσιάζουν ανάλογη κατανοµή µε αυτή των ενδοθηλινών. 

Επηρεάζουν δε µε διαφορετικό τρόπο τα ενδοθηλιακά και τα λεία µυικά 

κύτταρα των ιστών. Το mRNA των ECEs εκφράζεται κυρίως στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των αγγείων και λιγότερο στα επιθηλιακά και µεσεγχυµατικά κύτταρα. 

Έχει εντοπιστεί το mRNA των ECEs σε κύτταρα των ενδοκρινών αδένων -

επινεφρίδια, κοκκώδη κύτταρα της θήκης της ωοθήκης, κύτταρα Leyding στον 

όρχη - να υποστηρίζει την παρακρινή δράση των ενδοθηλινών στους ιστούς 

αυτούς. 

 

NEP - neutral endopeptidase 

     Το δεύτερο ένζυµο των “Mammalian Zinc Metalloproteases” που 

συµµετέχει στον µεταβολισµό της ώριµης ΕΤ1 είναι η «ουδέτερη 

ενδοπεπτιδάση» (NEP-neutral endopeptidase) ( Aubert et al 1998). Το ένζυµο 

αυτό ρυθµίζει την τοπική συγκέντρωση της ΕΤ 1. Στο γυναικείο 

αναπαραγωγικό σύστηµα έχει µελετηθεί εκτενώς η ρυθµιστική αυτή δράση 
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του ενζύµου ΝΕΡ (Casey et al 1993, Pekonen et al 1995, Salamonsen et al 

2001). 

    Η αναλογία ΕΤ1 / ΝΕΡ έχει ρυθµιστικό ρόλο στην αιµατική ροή στο 

ενδοµήτριο, στη συσταλτικότητα του µυοµητρίου, την απόπτωση του 

ενδοµητρίου κατά την εµµηνορρυσία και τη µείωση  της συσταλτικότητας του 

µυοµητρίου κατά το στάδιο της εµφύτευσης της βλαστοκύστης στο ενδοµήτριο 

(Economos et al 1992, Marsh et al 1996, Kubota et al 1997, Salamonsen et al 

1999).  

    Το βιολογικό υπόστρωµα του ενζύµου είναι η ώριµη µορφή της ΕΤ 1. 

∆ιασπά τους δεσµούς των αµινοξέων των υδροφοβικών βάσεων της ΕΤ 1 

(Abassi et al 1993, Turner and Murphy 1996). Η δράση του ενζύµου αυτού 

αναστέλλεται από το φωσφοραµίδιο και την θριοφάνη. Σε πειράµατα η  δράση 

του ενζύµου προάγεται παρουσία προγεστερόνης. 

 

 

 

Σχήµα 5: Βιοσύνθεση της ενδοθηλίνης 1. 

Η ώριµη µορφή παράγεται µετά από διάσπαση της πρε-προενδοθηλίνης και 

της µεγάλης ενδοθηλίνης. 
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ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΚΥΤΤΑΡΙΚΗΣ ΜΕΜΒΡΑΝΗΣ. 

    Οι υποδοχείς της κυτταρικής µεµβράνης αποτελούν µόρια µε µεγάλη 

χηµική συγγένεια µε την ουσία «διεγέρτη». Συνδέονται κυρίως µε 

υδατοδιαλυτές µοριακές δοµές, µερικές λιποδιαλυτές, και τοπικά 

παραγόµενους παράγοντες. ∆ηµιουργείται ένα «σύµπλοκο υποδοχέα - 

διεγέρτη» το οποίο προκαλεί µεταβολές στο ενδοκυττάριο περιβάλλον του 

κυττάρου ώστε να αλλάξει η συµπεριφορά του κυττάρου σε αυτό το σήµα. Με 

βάση αυτό το µηχανισµό µετάδοσης του σήµατος έχουµε και διαφορετικούς 

τύπους υποδοχέων. 

 

 

Σχήµα 6:  Τύποι υποδοχέων κυτταροπλασµατικής µεµβράνης 

Α. µεταφέρει σύντοµα συναπτικά σήµατα 

Β. συνδέεται λειτουργικά µε τις G-πρωτείνες της επιφάνειας της κυτταρικής 

µεµβράνης 

Γ. κατηγορία πρωτείνικων µορίων που µετά την ενεργοποίηση τους 

λειτουργούν µόνοι τους ή σε συνδυασµό µε άλλα ένζυµα.
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Λειτουργικά συνδεδεµένοι υποδοχείς µε κανάλια ιόντων. 

      Πρόκειται για πρωτεϊνικές δοµές µεγάλου µοριακού βάρους που πολλές 

φορές διαπερνούν τη µεµβράνη του κυττάρου. Οι υποδοχείς αυτοί 

συµµετέχουν στη µεταφορά των ηλεκτρικών σηµάτων µεταξύ των κυττάρων, 

µέσω της διέγερσής τους από νευροδιαβιβαστές οι οποίοι ανοίγουν και 

κλείνουν τα κανάλια που δηµιουργούνται από τις πρωτεΐνες, και που 

προκαλούν έτσι µεταβολή της διαπερατότητας της µεµβράνης στα ιόντα και 

κατ’ επέκταση την µετάδοση του ηλεκτρικού σήµατος στο κύτταρο στόχος. 

 

Λειτουργικά συνδεδεµένοι µε G-πρωτείνες υποδοχείς. 

     Ανήκουν στην οµάδα των διαµεµβρανικών πρωτεϊνών που δρουν στο 

σύµπλεγµα «πλάσµα – µεµβράνη - συνδεδεµένη πρωτεΐνη - στόχος». Τελικός 

στόχος είναι είτε ένζυµο του οποίου η ενεργοποίηση µεταβάλλει τη 

συγκέντρωση ενδοκυττάριων µεσολαβητών που µε τη σειρά τους 

τροποποιούν τη συµπεριφορά  πρωτεϊνών του κυττάρου ή κανάλι ιόντων που 

τροποποιεί τη διαπερατότητα της µεµβράνης. Στη σύνδεση µεταξύ υποδοχέα 

και πρωτεΐνης στόχου συµµετέχει και η πρωτεΐνη «τριµερής G συνδεόµενη 

ρυθµιστική πρωτεΐνη». Η πρωτεΐνη αυτή περιέχει 3 τύπων πολυπεπτιδικές 

αλύσους τις α, β και γ. Η Gα άλυσος υδρολύει το GΤΡ και ενεργοποιεί την 

αδενυλική κυκλάση. Οι β και γ άλυσοι δηµιουργούν ένα σύµπλοκο που 

σταθεροποιεί τη G πρωτεΐνη στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη. Η σύνδεση 

του διεγέρτη µε τον υποδοχέα της µεµβράνης που είναι συνδεδεµένος µε τις 

G πρωτεΐνες προκαλεί πρωτεϊνική διαµόρφωση του υποδοχέα οδηγώντας τις 

G πρωτεΐνες να αντικαταστήσουν το GDP µε GTP.  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 33

     Οι πιο πολλές G πρωτεΐνες αλλάζουν την ενδοκυττάρια συγκέντρωση 

«σηµατοδοτών» - ενδοκυττάριοι αγγελιοφόροι ή δευτερογενείς αγγελιοφόροι. 

Το cAMP και τα ιόντα Ca είναι οι πιο συχνοί ενδοκυττάριοι αγγελιοφόροι. 

 

Λειτουργικά συνδεδεµένοι µε ένζυµα υποδοχείς 

      Πρόκειται για διαµεµβρανικές πρωτεΐνες. Το εξωκυττάριο τµήµα αποτελεί 

το τµήµα σύνδεσης µε τον διεγέρτη και το ενδοκυττάριο τµήµα την καταλυτική 

οµάδα. Μετά την ενεργοποίησή τους λειτουργούν ως ένζυµα οι ίδιοι ή σε 

συνδυασµό µε άλλα ένζυµα.  

 

ΥΠΟ∆ΟΧΕΙΣ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΝΗΣ 1. 

     Η δράση της ενδοθηλίνης 1 ασκείται µέσω των υποδοχέων της, που είναι 

πρωτεϊνικά µόρια µεγάλου µοριακού βάρους. Έχει κωδικοποιηθεί η 

αλληλουχία των βάσεων δύο υποτύπων υποδοχέων για την ΕΤ 1, οι ΕΤΑ και 

ΕΤΒ. Ο υποτύπος ΕΤΑ παρουσιάζει µεγαλύτερη χηµική συγγένεια σύνδεσης 

µε την ενδοθηλίνη 1 σε σύγκριση µε τις ενδοθηλίνες 2 και 3, ενώ ο υποτύπος 

ΕΤΒ έχει ισοδύναµη χηµική συγγένεια και για τους 3 τύπους ενδοθηλίνης (Arai 

et al 1990, Sakurai et al 1990,1991, 1992).  

    H ενδοθηλίνη 1 δρα στα λεία µυϊκά κύτταρα των αγγείων µέσω των ΕΤΑ 

υποδοχέων προκαλώντας αγγειοσύσπαση µακράς διαρκείας (Cramer et al 

1997). Οι υποδοχείς ΕΤΒ συµµετέχουν στην «από το ΝΟ επιφερόµενη 

αγγειοδιαστολή» µε την επίδραση της ΕΤ 1. Ο ίδιος υποδοχέας συµµετέχει 

όµως και στην πρόκληση αγγειοσύσπασης (Clozel et al 1992, Morelond et al 

1992). 
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     Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει την συµµετοχή του ΕΤΒ στη διαδικασία 

κάθαρσης της ενδοθηλίνης από τη συστηµατική κυκλοφορία σε φυσιολογικές 

συνθήκες (Fukuroda et al 1994), όσο και σε παθολογικές καταστάσεις 

(Kobayshi et al 1993, 1999). 

 

Κατανοµή των υποδοχέων ενδοθηλίνης 1. 

     Πειραµατικές µελέτες έχουν δείξει ότι τα επίπεδα mRNA για τον υποτύπο 

ΕΤΑ υποδοχέα ενδοθηλίνης συναντώνται σε µεγαλύτερο ποσοστό σε 

ανθρώπινους ιστούς σε σχέση µε το mRNA για τον υποτύπο ΕΤΒ. Τα 

υψηλότερα επίπεδα mRNA του ΕΤΑ εντοπίζονται στην αορτή, ενώ δεν 

εντοπίζονται στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Τα επίπεδα mRNA για τον ΕΤΒ είναι 

υψηλά τόσο στην αορτή όσο και στα ενδοθηλιακά κύτταρα. Ο επικρατέστερος 

υποτύπος είναι ο ΕΤΑ στα λεία µυικά κύτταρα µέσω του οποίου η ΕΤ 1 ασκεί 

την αγγειοσυσπαστική του δράση. Ο ΕΤΒ είναι πιο συχνός στα ενδοθηλιακά 

κύτταρα των αγγείων και συµµετέχει στην έκκριση προστακυκλίνης και EDRF- 

«παραγόµενου από το ενδοθήλιο των αγγείων παράγοντα χάλασης 

(endothelium derived relaxing factor). 

     Στο γυναικείο αναπαραγωγικό σύστηµα ο ΕΤΑ εκφράζεται πιο συχνά στο 

ενδοµήτριο σε σχέση µε το µυοµήτριο και αυξάνει σηµαντικά στα ινοµυώµατα, 

ενώ δεν έχουµε τέτοιες διαφοροποιήσεις για τον ΕΤΒ.  (Wolff et al 1996). 

 

Eνδοµήτριο. 

     Κατά τη διάρκεια του εµµηνορρυσιακού κύκλου παρατηρούνται µεταβολές 

στην αναλογία ΕΤΑ/ΕΤΒ. Ειδικότερα το mRNA ΕΤΑ είναι αυξηµένο στην 

ωοθυλακική φάση και την ωοθυλακιορρηξία, ενώ το mRNA ΕΤΒ αυξάνει στην 
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εκκριτική φάση και κατά την εµµηνορρυσία   (O’Reilly et al 1992,Collet et al 

1996). 

    O υποτύπος ΕΤΑ εντοπίζεται κυρίως στο στρώµα του ενδοµητρίου στην 

ωοθυλακική φάση και ο υποτύπος ΕΤΒ στο αδενικό επιθήλιο της βασικής 

στιβάδας του ενδοµητρίου στην εκκριτική φάση. Οι διαφορετικές αναλογίες 

του λόγου ΕΤΑ/ΕΤΒ στις διαφορετικές φάσεις του κύκλου δείχνουν την 

επίδραση του ορµονικού περιβάλλοντος στη δράση της ΕΤ 1. 

 

Μυοµήτριο. 

     Στο µυοµήτριο της µήτρας ανιχνεύθηκε mRNA που κωδικοποιεί τους 

υποτύπους της ενδοθηλίνης. Μεγαλύτερη συγκέντρωση παρατηρείται σε 

εγκύµονα µήτρα (Svane et al 1993), χωρίς διαφοροποιήσεις στη διάρκεια του 

καταµήνιου κύκλου. Ο ΕΤΑ εντοπίζεται πιο έντονα στο ανώτερο τµήµα του 

σώµατος της µήτρας, ενώ ο ΕΤΒ στο κατώτερο τµήµα και τον ισθµό της 

µήτρας (Wolff et al 1996). Επιπλέον ο ΕΤΒ αυξάνει κατά το τέλος της κύησης 

γεγονός που ευνοεί τη µυϊκή χάλαση και τη διαστολή του τµήµατος αυτού της 

µήτρας στο στάδιο αυτό µέσω της παραγωγής αγγειοδιασταλτικών 

παραγόντων όπως το ΝΟ (Yallampalli and Garfield 1994, Bacon et al 1995). 

    Πειράµατα στα οποία χρησιµοποιήθηκαν χηµικές ενώσεις εκλεκτικές για 

τους δύο υποτύπους υποδοχέων επιβεβαιώνεται η επικράτηση του ΕΤΑ στο 

µυοµήτριο ακύµονος µήτρας σε σχέση µε την σαφή έλλειψη ΕΤΒ. 

    Στα ινοµυώµατα µόνο ο υποτύπος ΕΤΑ εντοπίζεται (Breuiller-Fouche et al 

1997,1999), υποδεικνύοντας τη ρυθµιστική του δράση στον πολλαπλασιασµό 

των κυττάρων. Επιπλέον διαπιστώθηκε πως ο ΕΤΑ επηρεάζει  τη συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα των λείων µυϊκών ινών στη δράση της ενδοθηλίνης 1, 
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ρυθµίζοντας την ενδοκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων Ca++ (Maggi et al 

1994, Heluy et al 1995). 

    Σε µήτρα εµµηνοπαυσιακών γυναικών δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

διαφορές στις συγκεντρώσεις ΕΤΑ-ΕΤΒ σε σύγκριση µε αυτές που 

παρατηρούνται στο τέλος της κύησης και τον τοκετό (Maggi et al 1994). 

    Κατά την κύηση παρατηρούνται 2-10 φορές µεγαλύτερες συγκεντρώσεις 

υποδοχέων ενδοθηλίνης σε σχέση µε άλλα σηµεία του αναπαραγωγικού 

συστήµατος, µε µια σηµαντική υπεροχή της συγκέντρωσης του ΕΤΑ 

συγκριτικά µε το ΕΤΒ µε την πρόοδο της κύησης (Osada et al 1997, Honore 

et al 2000) 

 

Ωοθήκη. 

     Το mRNA του ΕΤΑ εντοπίζεται στα αγγεία του στρώµατος που 

περιβάλλουν τα ωοθυλάκια, ενώ το mRNA του ΕΤΒ εντοπίζεται στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών αγγείων του ωχρού σωµατίου (Karam et 

al 1999). H συγκέντρωση του ΕΤΑ υποτύπου είναι σχεδόν 100 φορές 

µεγαλύτερη σε σχέση µε του ΕΤΒ υποτύπου (Mancina et al 1997).  

 

ΚΑΤΑΝΟΜΗ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΝΗΣ. 

      Η ΕΤ 1 εντοπίζεται στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων και σε µη 

αγγειακά κύτταρα του εγκεφάλου, των νεφρών, των πνευµόνων, όπως και στο 

αναπαραγωγικό σύστηµα. (Sunnergen et al 1990, Sakurai et al 1991, Horone 

et al 2000, Faxen et al 2000, Tieche et al 2001). 

     Πειράµατα σε ακύµονα µήτρα, παρουσίασαν έντονη ανοσολογική 

αντίδραση στην ΕΤ 1 στο ενδοµήτριο και ειδικότερα στους αδένες του 

ενδοµητρίου και τα σηµεία σύναψης του ενδοµητρίου µε το µυοµήτριο (Maggi 
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et al 1991, Cameron et al 1993, Svane et al 1993). Σε πειράµατα µε 

ανοσοϊστοχηµεία παρατηρείται έντονη χρώση για την ΕΤ 1 πριν και κατά την 

εµµηνορρυσία (Ohbuchi et al 1995). Στην ωοθηλακική φάση του γεννητικού 

κύκλου εντοπίστηκε έντονη ανοσολογική αντίδραση στην ΕΤ 1 στο επιθήλιο 

του αυλού, στο αδενικό επιθήλιο και το αγγειακό επιθήλιο, ενώ κατά το 

δεύτερο µισό του γεννητικού κύκλου παρατηρήθηκαν χαµηλά επίπεδα 

χρώσης. Στα κύτταρα του στρώµατος της λειτουργικής στιβάδας είχαµε έντονη 

ανοσολογική αντίδραση πριν και κατά την εµµηνορρυσία (Salamonsen et al 

1992, Cameron et al 1993, Ohbuchi et al 1995). 

      Στο µυοµήτριο προεµµηνοπαυσιακών και εµµηνοπαυσιακών γυναικών 

παρατηρήθηκε ελάχιστη ανοσολογική αντίδραση (Maggi et al 1994, Ohbuchi 

et al 1995).  

    Στην ωοθήκη παρατηρήθηκε θετική χρώση στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

αγγείων της ωοθήκης, στα κοκκώδη κύτταρα των ώριµων ωοθυλακίων, και 

στο ωοθυλακικό υγρό (Kamada et al 1995, Magini et al 1996). 

     Στη διάρκεια της κύησης εντοπίστηκε θετική χρώση για την ΕΤ 1 στο αίµα 

του οµφαλίου λώρου και το αµνιακό υγρό (Wolff et al 1996). Η ΕΤ 1 που 

εντοπίζεται στο αµνιακό υγρό προέρχεται από τα κύτταρα του αµνιακού 

σάκου, από τους πνεύµονες και τα νεφρά του εµβρύου (Sunnergen et al 

1990, Hemsen et al 1991, Wolff et al 1996). Στο πρώτο τρίµηνο της κύησης 

εντοπίζεται σε κύτταρα του φθαρτού, κατά το δεύτερο τρίµηνο κυρίως στο 

αµνιακό υγρό, όπου και αυξάνει προοδευτικά ως το τέλος της κύησης, και στο 

τέλος της κύησης εντοπίζεται στο ενδοθήλιο των αγγείων και τη 

συγκυτιοτροφοβλάστη (Kubota et al 1992, Hasegawa et al 1991, Malassine et 

al 1993). 
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    Στην περιφερική κυκλοφορία τα υψηλότερα επίπεδα ΕΤ 1 παρατηρούνται 

κατά την εµµηνορρυσία, ενώ χαµηλότερα επίπεδα κατά την παραγωγική και 

εκκριτική φάση του κύκλου (Poldermen et al 2000, Wang et al 2000). 

    Όσον αφορά τα επίπεδα της ΕΤ 1 κατά την κύηση υπάρχουν 

αντικρουόµενα δεδοµένα στη διεθνή βιβλιογραφία. Σε κάποιες µελέτες 

παρατηρείται διπλασιασµός της συγκέντρωσης της ΕΤ 1 κατά το τέλος της 

κύησης (Hakkinen et al 1992), ενώ σε άλλες µελέτες δεν διαπιστώθηκαν 

µεταβολές κατά τη διάρκεια της κύησης  (Wolff et al 1996). ∆ιαβητικές µητέρες 

παρουσίασαν αυξηµένα επίπεδα ΕΤ 1 στο πλάσµα (Best et al 1999), όπως 

επίσης αυξηµένα επίπεδα ΕΤ  1 παρατηρήθηκαν σε υπερτασικές µητέρες και 

στην προεκλαµψία µέσω της αύξησης µεταβολιτών ΝΟ που προκαλούν 

µεταβολές στο ενδοθήλιο των αγγείων – οξειδωτικό stress (Tsunoda et al 

1992,Rath and Schrader 1993, Scalera et al 2001).  

     Σε προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες η χορήγηση οιστραδιόλης για µικρό 

χρονικό διάστηµα οδηγεί σε µείωση των επιπέδων ΕΤ 1 και αύξηση του λόγου 

ΝΟ / ΕΤ 1 και κατά συνέπεια αγγειοδιαστολή (Merki-Feld et al 2000). ∆εν 

παρατηρήθηκε µεταβολή στα επίπεδα της ΕΤ 1 σε προεµµηνοπαυσιακές που 

λαµβάνουν αντισυλληπτικά δισκία (Van Kesteren et  al 1998, Polderman et al 

2000). 

      Σε µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες παρατηρήθηκαν αυξηµένα επίπεδα ΕΤ1 

(Wilcox et al 1997). Η αύξηση της ΕΤ 1 θεωρείται προδιαθεσικός παράγοντας 

καρδιακής νόσου. Στην ίδια αυτή κατηγορία γυναικών παρατηρούνται 

αυξηµένα επίπεδα χοληστερόλης που έχει θετική συσχέτιση µε την αύξηση 

της ΕΤ 1 και υπέρταση, παράγοντες που επίσης ευνοούν την καρδιακή νόσο. 

Χορήγηση θεραπείας υποκατάστασης στις µετεµµηνοπαυσιακές γυναίκες 
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προκαλεί µείωση των επιπέδων ΕΤ 1 και συνεπώς µείωση του κινδύνου 

ανάπτυξης καρδιακής νόσου (Mikkola et al 1998, Van Baal et al 1999, Anwaar 

et al 2000). 

 

∆ΡΑΣΕΙΣ ΚΑΙ ΕΚΦΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΝ∆ΟΘΗΛΙΝΗΣ 1. 

     Μετά από πολυετείς µελέτες µε τη µέθοδο της ανάστροφης 

τρανσκριπτάσης και της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυµεράσης RT-PCR 

(Reverse transcriptase- polymerase chain reaction) στο ανθρώπινο µυοµήτριο 

και ενδοµήτριο, ανιχνεύθηκε  mRNA που κωδικοποιεί την ΕΤ 1 (Davenport et 

al 1991, Pekonen et al 1994). Τα επιθηλιακά κύτταρα των αδένων και τα 

κύτταρα του στρώµατος του ενδοµητρίου αποτελούν την κύρια πηγή 

παραγωγή ΕΤ 1 στο γυναικείο αναπαραγωγικό σύστηµα. Την παραγωγή της 

ΕΤ 1 ευνοεί η παρουσία του TGF (transforming growth factor) «µετατρεπτικού 

αυξητικού παράγοντα» (Ohbuchi et al 1995). 

     Η έκφραση του mRNA που κωδικοποιεί την ΕΤ 1 αυξάνει προοδευτικά 

από την ωοθυλακική στην εκκριτική φάση, φτάνοντας τα υψηλότερα επίπεδα 

πριν και κατά τη διάρκεια της εµµηνορρυσίας. Παράγεται κυρίως από τα 

επιθηλιακά κύτταρα των αγγείων και ευνοείται από την παρουσία κυτοκινών 

(Casey et al 1996, Marsh et al 1996). 

    Τα κύτταρα του στρώµατος παράγουν ενδοθηλίνη σε µικρότερο βαθµό 

αλλά µε σταθερό ρυθµό κατά τη διάρκεια του κύκλου. Τα στεροειδή της 

ωοθήκης µειώνουν σηµαντικά την παραγωγή της ΕΤ 1, πιθανόν µέσω 

αυξηµένης δράσης της µεταλλοενδοπεπτιδάσης η δράση της οποίας ευνοείται 

από την προγεστερόνη (Casey et al 1993, Kubota et al 1997). 

    Οι κυκλικές µεταβολές των επιπέδων της ΕΤ 1 κατά τη διάρκεια του 

γεννητικού κύκλου υποστηρίζεται ότι σχετίζονται µε την θεωρία της 
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συµµετοχής της ενδοθηλίνης 1 στον έλεγχο της εµµηνορρυσίας. Στο τέλος της 

εκκριτικής φάσης και µε τη δράση του ενζύµου «διαµεµβρανική 

µεταλλοενδοπεπτιδάση» γίνεται γρήγορη αποδόµηση της ΕΤ 1. Το ένζυµο 

αυτό παρουσιάζει θετική συσχέτιση µε τα επίπεδα προγεστερόνης (Head et al 

1993, Casey et al 1996). Χαµηλό ποσοστό έκφρασης του ορµονικού 

πεπτιδίου, εκτός της εκκριτικής φάσης του κύκλου, θα µπορούσε να 

ερµηνεύσει την διάσταση µεταξύ της προενδοθηλίνης 1 και της ώριµης ΕΤ 1 

(Kubota et al 1995). Η απόπτωση των κυττάρων της λειτουργικής στιβάδας 

του ενδοµητρίου κατά την έµµηνο ρύση θα µπορούσε να δικαιολογήσει τα 

χαµηλά επίπεδα έκφρασης της ΕΤ 1 κατά την ωοθυλακική φάση του κύκλου 

(Ohbuchi et al 1995).  

       Κατά τη διάρκεια της ωοθυλακικής φάσης του γεννητικού κύκλου, όπου 

τα επίπεδα των οιστρογόνων είναι υψηλά, η συσταλτική ανταποκρισιµότητα 

του µυοµητρίου σε διάφορους µητροσυσπαστικούς παράγοντες ευοδώνεται, 

µέσω της ενεργοποίησης των υποδοχέων των ουσιών αυτών (Janicek et al 

2007). Στην ωχρινική φάση όπου η προγεστερόνη είναι αυξηµένη, η 

συσταλτική δράση παραγόντων όπως η ΕΤ 1 µειώνεται.  

       Σε µυοµήτριο εµµηνοπαυσιακών γυναικών δεν παρατηρήθηκε σηµαντική 

διαφορά στην συσταλτική συµπεριφορά του µυοµητρίου µε τη δράση της 

προγεστερόνης ή των οιστρογόνων. Η προγεστρόνη έχει παρατηρηθεί ότι 

προκαλεί ανασταλτική δράση στην συσταλτική συµπεριφορά του µυοµητρίου 

στην ΕΤ 1 (Domali et al 2005). Περαιτέρω έρευνες έχουν δείξει διαφορετική 

συσταλτική δράση της ΕΤ 1 σε µυοµήτριο προ και µετεµµηνοπαυσιακών 

γυναικών, όπως και στις δύο φάσεις του κύκλου όπου τα επίπεδα των 

ορµονών –προγεστερόνη, οιστρογόνα -είναι διαφορετικά (Domali et al 2001). 
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     Με τη µέθοδο της ανάστροφης τρανσκριπτάσης και της αλυσιδωτής 

αντίδρασης πολυµεράσης RT-PCR (Reverse transcriptase- polymerase chain 

reaction) mRNA της ΕΤ 1 ανιχνεύθηκε στο µυοµήτριο ακύµονος µήτρας, στην 

ωοθήκη – ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων, κοκκώδη κύτταρα των 

αναπτυσσόµενων ωοθυλακίων- αλλά και σε παθολογικές εξεργασίες τόσο του 

µυοµητρίου όσο και της ωοθήκης (ινοµυώµατα, κακοήθεις εξεργασίες) 

(Danenport et al 1991, Pekonen et al 1994, Maggi et al 1994, Magini et al 

1994). 

 

Κύηση:  

      Kατά τη διάρκεια της κύησης διαπιστώθηκε ότι η ΕΤ 1 παράγεται τόσο 

από ενδοθηλιακά κύτταρα του οµφαλίου λώρου όσο και από κύτταρα του 

αµνιακού σάκου. Στον πλακούντα και ειδικότερα στα κύτταρα του αµνιακού 

σάκου και του φθαρτού, εντοπίστηκε το mRNA της προενδοθηλίνης και της 

ενδοθηλίνης 1 (Benigni et al 1991,Kubota et al 1992). Έχουν ανιχνευθεί 

διάφοροι παράγοντες που ευνοούν την παραγωγή της ΕΤ 1 όπως ο 

«επιδερµικός αυξητικός παράγοντας» (EGF epidermal growth factor), TGF- 

beta, «ιντερλευκίνη 1» (Sunnergen et al 1990, Itoh et al 1994, Sagawa et al 

1994).  

       Η ικανότητα του πλακούντα να παράγει ΕΤ 1 αυξάνει µε την πρόοδο της 

κύησης (Fant et al 1993). Στα κύτταρα του πλακούντα παράγεται ΕΤ 1 µε 

υδρόλυση της φωσφορικής ινοσιτόλης και ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής 

κινάσης τις πρώτες 14-17 εβδοµάδες κύησης (Kubota et al 1992).  

       Σε κυήσεις υψηλού κινδύνου όπως υπέρταση της κύησης και 

προεκλαµψία παρατηρήθηκε σηµαντική αύξηση του  mRNA της ΕΤ 1 στον 

πλακούντα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων (McMahon et al 1993,Di 
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Iorio et al 1996). Ειδικότερα παρατηρήθηκε αυξηµένη παραγωγή ΕΤ 1 από τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των οµφαλικών αρτηριών και διαταραχή του 

εξισορροπητικού µηχανισµού που ρυθµίζει την παραγωγή ΕΤ 1 και 

«µονοξειδίου του αζώτου» (Leszczunska-Gorzelak et al 1998, Lowe et al 

2000). Μελέτες υποστηρίζουν ότι η µεταβολή στη συσταλτική συµπεριφορά 

του µυοµητρίου ακύµονος και εγκύµονος µήτρας, πραγµατοποιείται µέσω 

ενεργοποίησης της  «από το cGMP-εξαρτηµένη βιοχηµική οδό χάλασης» και 

των «εξαρτώµενα από το Ca++ κανάλια Κ+» (Bradley et al 1998). 

       Έγχυση ενδοθηλίνης σε χαµηλές δόσεις επιφέρει αγγειοδιαστολή και 

έκκριση αγγειοδιασταλτικών παραγόντων από το ενδοθήλιο των αγγείων 

(Cameron et al 1995). Σε µεγαλύτερες δόσεις προκαλεί αγγειοσύσπαση µε 

ενεργοποίηση των καναλιών Ca++ (Kiowski et al 1991, Bodelsson et al 1992). 

Έχει σηµαντικό ρόλο στη συσταλτική συµπεριφορά ακύµονος και εγκύµονος 

µήτρας και στα αγγεία του πλακούντα µε συνέπεια να επηρεάζει την ροή του 

αίµατος µεταξύ  µητέρας και εµβρύου (Svane et al 1993, Fried et al 1994, 

Kubrickiene et al 2000). Μελέτες δείχνουν ότι πιθανά ενέχετε στην 

παθοφυσιολογία της προεκλαµψίας (Kubrickiene et al 1994, Wolff et al 1996, 

Kaya et al 1999).  

    Η ΕΤ 1 δρα άµεσα στις λείες µυικές ίνες, σε αγγειακούς και µη ιστούς, και 

αυξάνει την ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca++ είτε µε απελευθέρωση από 

ενδοκυττάριες πηγές είτε ενεργοποιώντας βιοχηµικές οδούς που ευνοούν την 

είσοδο των ιόντων στο κύτταρο.  

    Σε καλλιέργειες κυττάρων του ενδοµητρίου διαπιστώθηκε αύξηση της 

έκκρισης προσταγλανδίνης F2a (Cameron et al 1991), και της παραθορµόνης 

(Casey et al 1993) µετά από επίδραση ενδοθηλίνης.  
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    Η ΕΤ 1 έχει ρυθµιστικό ρόλο στην ισορροπία των µηχανισµών που 

καθορίζουν τον πολλαπλασιασµό και την απόπτωση των κυττάρων, έχοντας 

σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη ινοµυωµάτων (Tetrin Clary et al 1999). 

      Στην ωοθήκη η ΕΤ 1 παράγεται από το ενδοθήλιο των ωοθηκικών 

αγγείων και δρα σαν τοπικός µιτωτικός παράγοντας ευνοώντας των 

πολλαπλασιασµό των κοκκωδών κυττάρων, ενώ εµποδίζει την έκκριση 

προγεστερόνης- τη βασική και την διεγειρόµενη από την HCG-(Kamada et al 

1995, Karam et al 1999, Apa et al 1998).Συµµετέχει επίσης στη διαδικασία 

καρκινογένεσης της ωοθήκης είτε δρώντας σαν µιτωτικός παράγοντας που 

διεγείρει τον πολλαπλασιασµό των ινοβλαστών του καρκινώµατος είτε 

αυξάνοντας τη νεοαγγειογένεση µέσω του «παράγοντα που παραγόµενος 

από τα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων ευνοεί τις διαδικασίες 

πολλαπλασιασµού και ανάπτυξης αυτών-VEGF vascular endothelial growth 

factor (Bagnato et al 1999, Moraitis et al 1999, Salani et al 2000).   
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ΑΝΑΤΟΜΙΑ 

      Η µήτρα είναι ένα κοίλο µυώδες όργανο, που βρίσκεται µέσα στην 

ελάσσονα πύελο, µεταξύ ουροδόχου κύστης και απευθυσµένου. Το τοίχωµα 

της µήτρας αποτελείται από τρεις χιτώνες, τον βλεννογόνο, τον µυϊκό, και τον 

ορογόνο οι οποίοι εµφανίζουν διαφορές ανάλογα µε την ηλικία και τη 

λειτουργική κατάσταση του οργάνου. Ο µυϊκός χιτώνας που ονοµάζεται και 

µυοµήτριο, αποτελεί τον παχύτερο χιτώνα της µήτρας. Σχηµατίζεται από 

δεσµίδες λείων µυϊκών ινών, οι οποίες χωρίζονται σε τρεις ασαφείς στιβάδες, 

την έσω τη µέση και την έσω. Από τις στιβάδες αυτές η έξω είναι λεπτή και 

αποτελείται από επιµήκεις και κυκλοτερείς µυϊκές ίνες. Η µέση στιβάδα 

αποτελείται κυρίως από κυκλοτερείς και ελικοειδώς φερόµενες ίνες. Η έσω 

στιβάδα, που βρίσκεται αµέσως κάτω από το βλεννογόνο, αποτελείται από 

επιµήκεις µυϊκές ίνες, παράλληλες προς τον επιµήκη άξονα της µήτρας. Από 

τις τρεις αυτές µυϊκές στιβάδες, η µέση είναι η ογκωδέστερη και περιλαµβάνει 

άφθονα αιµοφόρα αγγεία, για αυτό και ονοµάζεται και αγγειώδης στιβάδα. 

      Στον τράχηλο το µυοµήτριο περιλαµβάνει λείες µυϊκές ίνες, που 

προέρχονται κυρίως από τη µέση-αγγειώδη στιβάδα και άφθονο συνδετικό 

ιστό, όπου και οφείλεται η σκληρότητα του τµήµατος αυτού της µήτρας. 

    Οι µυϊκές ίνες του µυοµητρίου εµφανίζουν µεταβολές τόσο κατά τη διάρκεια 

του καταµήνιου κύκλου όσο και κατά τη εγκυµοσύνη. Κατά τη διάρκεια του 

καταµήνιου κύκλου, την πρώτη εβδοµάδα παρατηρείται βράχυνση των µυϊκών 

ινών, στη συνέχεια το µήκος τους προοδευτικά αυξάνει, για να φτάσει στο 

µεγαλύτερο µέγεθος κατά τη διάρκεια της τέταρτης εβδοµάδας. 

    Kάθε µυική ίνα αποτελείται από επιµηκυσµένα λεπτά σωµάτια κυττάρων 

«δίκην αδραχτιού» που το καθένα περικλείει ένα µοναδικό πυρήνα. Τα 
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κύτταρα περιέχουν νηµάτια ακτίνης και µυοσίνης ΙΙ. Παρατηρείται στις λείες 

µυϊκές ίνες µεγαλύτερου βαθµού βράχυνση κατά τη διάρκεια των συστολών, 

και δυνατότητα παραγωγής εκτενέστερων µετατοπίσεων. 

    Στην εγκυµοσύνη το µήκος των µυϊκών ινών αυξάνει πάρα πολύ, 

φτάνοντας περίπου στο δεκαπλάσιο του αρχικού τους µήκους. Οι ίνες 

αυξάνουν σε πάχος και σε αριθµό. Συγχρόνως αυξάνει σηµαντικά και ο 

συνδετικός ιστός που βρίσκεται µεταξύ των µυϊκών δεσµίδων. Μετά τον 

τοκετό οι διαστάσεις των µυϊκών ινών ελαττώνονται γρήγορα και η µήτρα 

αποκτά το µέγεθος που είχε πριν την εγκυµοσύνη. 

    Η ανθρώπινη µήτρα έχει ινίδια κολλαγόνου τύπου Ι, ΙΙΙ, IV, VI, που φέρουν 

τα παρακείµενα µυϊκά ινίδια σε ισχυρή σύνδεση,  δηµιουργώντας δεσµούς 

µεταξύ τους για τη µεταφορά ερεθισµάτων και την επέκταση της συστολής.  

Κυτταροπλασµατικός σκελετός των λείων µυϊκών ινών της µήτρας 

     Ο κυτταροπλασµατικός σκελετός των λείων µυϊκών ινών της µήτρας, 

αποτελεί µια δυναµική δοµή από µικροϊνίδια  ακτίνης, ενδιάµεσα ινίδια, και 

µικροσωληνάρια που επιτρέπουν στο κύτταρο να παίρνει διάφορα σχήµατα 

και να κάνει κινήσεις. Η δοµή αυτή του κυτταροπλασµατικού σκελετού έχει 

µελετηθεί µε καλλιέργειες κυττάρων µυοµητρίου και ανοσοϊστοχηµεία, 

χρησιµοποιώντας αντισώµατα κατά της βινκουλίνης, κυττοκερατίνης, 

βιµεντίνη, τουµπουλίνη, και RhoA (J.T.H.T.Yu and Bernal 1998). 

     Τα κύτταρα του µυοµητρίου είναι πολύ πλούσια σε ινίδια ακτίνης, που 

φαίνεται να διατάσσονται σε παράλληλες δεσµίδες ως προς τον επιµήκη 

άξονα των κυττάρων. Τα ινίδια ακτίνης δηµιουργούν γέφυρες µε τοπικά 

σηµεία συνδέσεων – πυκνά σωµάτια- , στα οποία η βινκουλίνη είναι σε 
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µεγάλα ποσά. Αυτές οι συνδέσεις ακτίνης – βινκουλίνης είναι πολύ σηµαντικές 

για τη αποτελεσµατική δραστηριότητα των µυϊκών ινών της µήτρας. 

       Τα ενδιάµεσα ινίδια (βιµεντίνη, κυττοκερατίνη) δηµιουργούν ένα ισχυρό 

ιστό που απλώνεται σε όλο το κυτταρόπλασµα εκτός  από τον πυρήνα. 

Παρόµοια διάταξη έχουν και τα µικροσωληνάρια. Η µεταφορά συγκεκριµένων 

µορίων µέσα στο κύτταρο, απαιτεί τη σύνδεσή τους µε πρωτεΐνες της 

µεµβράνης και του κυτταροπλάσµατος, όπως το Rho, που ανήκει στην 

οικογένεια των GTP-binding proteins. Αυτή η σύνδεση ενεργοποιεί τα ινίδια 

ακτίνης και προκαλεί την συστολή. 

    Η συστολή αυτή δεν αφορά µόνο τη συστολή ενός µεµονωµένου κυττάρου, 

αλλά και τη µεταφορά της συστολής σε παρακείµενα κύτταρα, µέσω 

συνδέσεων που υπάρχουν ανάµεσα σε συγκεκριµένες οµάδες. Σε αυτές τις 

συνδέσεις µεταξύ των κυττάρων, σηµαντικό ρόλο έχει η κονεξίνη 43 (Miyoshi 

et al 1998). ∆ηµιουργούν ένα δίκτυο γεφυρών και συνδέσεων που βοηθά στη 

σύγχρονη συστολή των µυϊκών ινιδίων. Όπως έδειξαν σε πειράµατά τους οι 

Garfield et al 1995 στο τέλος της κύησης και κατά τη διάρκεια του τοκετού 

παρατηρείται µια αύξηση των συνδέσεων µεταξύ των κυττάρων, όπως και του 

ποσού της κονεξίνης. Η διάταση της µεµβράνης των µυϊκών κυττάρων 

προκαλεί επίσης αύξηση των συνδέσεων και της κονεξίνης.  Οι διαφορές που 

παρατηρούνται στην ένταση της συστολής, τη διάρκεια, τον τρόπο εξαρτάται 

από τη σύσταση και διάταξη των µικροϊνιδίων του κυτταροπλάσµατος. 

     Η βινκουλίνη είναι µια σηµαντική πρωτεΐνη σύνδεσης των ινιδίων ακτίνης 

µε το εξωκυττάριο περιβάλλον, µέσω πλακών σύνδεσης που δηµιουργεί. 

Ενδιάµεσα ινίδια, όπως κυττοκερατίνες ( 29 διαφορετικά είδη), βιµεντίνες, είναι 

πρωτεΐνες που  εµφανίζονται σε επιθηλιακά κύτταρα, ο ρόλος τους όµως δεν 
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έχει πλήρως διερευνηθεί. Τα µικροσωληνάρια συµµετέχουν στη µίτωση των 

κυττάρων, βοηθούν την κίνηση, και σε άλλες σηµαντικές λειτουργίες του 

κυττάρου. 

 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑ ΛΕΙΩΝ ΜΥΪΚΩΝ ΙΝΩΝ ΜΗΤΡΑΣ. 

 

     Η πρωταρχική λειτουργία των µυϊκών ινών είναι η παραγωγή κίνησης, σαν 

απάντηση σε κάποιο ερέθισµα. Μετατρέπουν ένα χηµικό ή ηλεκτρικό 

ερέθισµα σε µηχανική απάντηση. Η ένταση  της συστολής όπως και ο ρυθµός 

επηρεάζονται από διάφορους παράγοντες µε θετική ή αρνητική ινότροπο 

δράση. Η ανατοµία, η διάταξη των µυϊκών ινών, η απάντηση σε ερεθίσµατα, 

το δυναµικό της έντασης συστολής, οι ικανότητες διάτασης, η ουδός 

διέγερσης για την έναρξη συστολής, και η δυνατότητα παραµονής σε συστολή 

για µεγάλες περιόδους  παρουσιάζουν µεγάλη ποικιλοµορφία.  Το έναυσµα 

όµως πάντα της συστολής είναι η αύξηση της συγκέντρωσης του ελεύθερου 

κυτταροπλασµατικού Ca++.  

    Η µεµβράνη του κάθε µυϊκού κυττάρου έχει υποδοχείς που παρουσιάζουν 

ειδικότητα σύνδεσης µε συγκεκριµένα ουσίες- µόρια. ∆ηµιουργούνται έτσι  

συνάψεις οι οποίες είναι ικανές να προκαλέσουν ή να ρυθµίσουν συστολή. 

Πιο αναλυτικά η σύνδεση του διεγέρτη µε τον υποδοχέα της µεµβράνης, ο 

οποίος συνδέεται µε G πρωτεΐνες, ενεργοποιεί τον υποδοχέα, ο οποίος 

διεγείρει την G πρωτεΐνη και προκαλεί το διαχωρισµό του δραστικού «alpha» -

τµήµατος της. 

    Το δραστικό υποτµήµα «alpha» της G πρωτεΐνης συνδεόµενο µε την 

αδενυλική κυκλάση οδηγεί στην αύξηση του cAMP το οποίο φωσφορuλιώνει 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 49

εξειδικευµένα υποστρώµατα πρωτεϊνικών δοµών, ενεργοποιώντας το 

«εξαρτηµένο από το cAMP ένζυµο της πρωτεϊνικής κινάσης Α»(ΡΚΑ) Για να 

δράσει το cAMP ως ενδοκυττάριος µεταβιβαστής του εξωκυττάριου σήµατος 

απαιτείται η δυνατότητα γρήγορης αυξοµείωσης της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης του ως απάντηση στα εξωκυττάρια σήµατα. Αυτό παρατηρείται 

σε ενεργοποίηση του υποδοχέα µε ορµόνες, όπου η ενδοκυττάρια 

συγκέντρωση του cAMP µπορεί να αλλάξει ως και 5 φορές σε διάστηµα 

δευτερολέπτων. 

     Το δραστικό «alpha» τµήµα της G πρωτεΐνης ενεργοποιεί και την PLC, η 

οποία άµεσα διασπά την PIP2 σε ΙΡ3 και διασυλγλυκερόλη (DAG). Η ΙΡ3 

αποτελεί ένα υδατοδιαλυτό µόριο που διαχέεται γρήγορα στο εσωτερικό του 

κυτταροπλάσµατος. Προκαλεί αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του 

Ca++ µέσω απελευθέρωσης του από κανάλια της ενδοπλασµατικής 

µεµβράνης είτε από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο. Η διασυλγλυκερόλη (DAG) 

µε τη σειρά της διασπάται σε αραχιδονικό οξύ, το οποίο δρα είτε ως 

ενδοκυττάριος µεταβιβαστής είτε ως µέσο παραγωγής προσταγλανδινών, 

προστακυκλινών και θροµβεξανών.  Η διασυλγλυκερόλη (DAG) µέσω άλλης 

οδού ενεργοποιεί την PKC-«σερίνη/θρεονίνη- πρωτεϊνική κινάση» η οποία µε 

την αρχική αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++    µεταφέρεται στην κυτταρική 

µεµβράνη και φωσφοριλιώνει επιλεγµένες πρωτεΐνες στο κύτταρο στόχο.  

    Τα ιόντα Ca++    µέσα στο κύτταρο συνδέονται µε πρωτεΐνες  στόχους και 

µεταβάλλουν τη δραστικότητά τους. Μία από αυτές τις πρωτεΐνες είναι η 

«καλµοδουλίνη», η οποία αποτελεί το 1% της πρωτεΐνης του κυττάρου. 

Αποτελείται από 150 αµινοξέα µε 4 θέσεις µεγάλης χηµικής συγγένειας µε το 

Ca++  . Το σύµπλοκο Ca++ ενεργοποιεί τις «από το σύµπλοκο Ca++    
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/καλµοδουλίνης εξαρτώµενες πρωτεϊνικές κινάσες» που µε της σειρά τους 

φωσφοριλιώνουν άλλες πρωτεΐνες στόχους. 

     Οι G πρωτεΐνες αυτό-απενεργοποιούνται µε υδρόλυση του συνδεδεµένου 

µε αυτές GTP. Το cAMP καταστρέφεται από µία ή περισσότερες cAMP 

φωσφοδιεστεράσες που το υδρολύουν σε 5-µονοφωσφορική αδενοσίνη.  

     Οι λείες µυϊκές ίνες δέχονται ερεθίσµατα από το νευρικό σύστηµα. Οι 

νευρώνες ανήκουν στο αυτόνοµο νευρικό σύστηµα και δηµιουργούν 

πολλαπλές συνδέσεις µε τις µυϊκές ίνες. Σε κάθε σηµείο σύνδεσης ο επιµήκης 

άξονας της ίνας διατείνεται κιρσοειδώς  ώστε να περιλάβει τον προσυναπτικό 

µηχανισµό, και έτσι οι υποδοχείς έχουν ευρεία διασπορά γύρω από την 

προσυναπτική µεµβράνη. Τα ερεθίσµατα που φτάνουν στη µυϊκή ίνα µπορούν 

να είναι από περισσότερους από έναν νευρώνες και να παρατηρείται είτε 

ανεξάρτητη συστολή µιας µυϊκής ίνας µε τη γειτονική της είτε συστολή των 

µυϊκών ινών σαν οµάδα. Ειδικά στη µήτρα τα µυϊκά κύτταρα  έχουν συνδέσεις 

µεταξύ τους  µε αποτέλεσµα να κάνουν συστολή ταυτόχρονα και µε την ίδια 

κατεύθυνση, για την επίτευξη µεγαλύτερης έντασης. Λειτουργούν έτσι σαν 

ενιαία µυϊκή οµάδα. 

    Οι µυϊκές ίνες αποτελούν στρώµατα, χιτώνες ή δέσµες και οι κυτταρικές 

τους µεµβράνες έρχονται σε επαφή µεταξύ τους σε πολλαπλά  σηµεία ώστε η 

δύναµη που αναπτύσσεται σε µια ίνα να µεταδίδεται και στην επόµενη. Οι 

κυτταρικές µεµβράνες συνδέονται επίσης µεταξύ τους και µε χασµατικές 

συνδέσεις, µέσα από τις οποίες µπορούν να µετακινηθούν ελεύθερα ιόντα 

από το ένα κύτταρο στο άλλο, µε αποτέλεσµα τη µεταφορά του δυναµικού 

ενεργείας στην επόµενη και ταυτόχρονα τη σύγχρονη συστολή όλων των 

µυϊκών ινών.  
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    Στους λείους µύες περιέχονται µικκύλια ακτίνης και µυοσίνης. 

Η διεργασία της συστολής ενεργοποιείται από ιόντα ασβεστίου, 

πραγµατοποιείται δε διάσπαση τριφωσφορικής αδενοσίνης (ΑΤP), σε 

διφωσφορική αδενοσίνη  ( ADP) για την παροχή ενέργειας για τη συστολή. 

Μεγάλος αριθµός µικκυλίων ακτίνης συνδέονται µε τα πυκνά σωµάτια τα 

οποία είναι είτε προσκολληµένα στην κυτταρική µεµβράνη είτε διάσπαρτα στο 

εσωτερικό του κυττάρου και συγκρατούνται µε ένα ιστό από πρωτεΐνες.  

Ορισµένα από τα πυκνά σωµάτια της µεµβράνης συνδέονται και µε γειτονικού 

κυττάρου µε διακυτταρικές πρωτεϊνικές γέφυρες. Η δύναµη που αναπτύσσεται 

µε τη συστολή µεταδίδεται κυρίως µε αυτές τις συνδέσεις. 

    ∆ιάσπαρτα µεταξύ των µικκυλίων ακτίνης είναι τα µικκύλια µυοσίνης, τα 

οποία έχουν διάµετρο λίγο µεγαλύτερη από το διπλάσιο των µικκυλίων 

ακτίνης. Σε µελέτες που έγιναν µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο φαίνεται ότι τα 

µικκύλια ακτίνης είναι 15 φορές περισσότερα από τα µικκύλια µυοσίνης. 

Νευροµυϊκές συνδέσεις. 

      Νευρικές ίνες του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος διακλαδίζονται στην 

επιφάνεια ενός στρώµατος από λείες µυϊκές ίνες, χωρίς να έχουν άµεση 

επαφή αλλά σχηµατίζοντας διάσπαρτες συνδέσεις όπου εκκρίνεται η 

διαβιβαστική τους ουσία προς το µεσοκυττάριο υγρό. Εκεί όπου υπάρχουν 

πολλά στρώµατα από µυϊκές ίνες οι νευρικές ίνες νευρώνουν µόνο το 

εξωτερικό στρώµα και από αυτό η διέγερση µεταφέρεται προς τα εσωτερικά 

στρώµατα, µε αγωγή δυναµικών ενεργείας µέσα από τη µυϊκή µάζα ή µε 

επακόλουθη διάχυση της διαβιβαστικής ουσίας. Στα κυστίδια των νευρικών 

απολήξεων του αυτόνοµου νευρικού συστήµατος περιέχεται ακετυλοχολίνη ή 

νορεπινεφρίνη που αποτελούν τις διαβιβαστικές ουσίες. Οι δύο αυτές ουσίες 
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έχουν αντίθετη δράση στις λείες µυϊκές ίνες, εκεί που η µία είναι διεγερτική η 

άλλη αναστέλλει και το αντίθετο. Η δράση τους ενεργοποιείται µε σύνδεση µε 

υποδοχείς της µεµβράνης της µυϊκής ίνας. Οι υποδοχείς αυτοί ρυθµίζουν τη 

διάνοιξη ή όχι διαύλων ιόντων, παίζοντας έτσι ρυθµιστικό ρόλο στη συστολή. 

       Σε φυσιολογική κατάσταση ηρεµίας το δυναµικό της µεµβράνης είναι 50-

60 mV περίπου. Τα δυναµικά ενεργείας είναι δύο τύπων, οξυκόρυφα 

δυναµικά και  δυναµικά ενεργείας µε οροπέδιο. Τα οξυκόρυφα δυναµικά 

διαρκούν 10-50 msec, και εκλύονται από ηλεκτρικό ερέθισµα, επίδραση 

ορµονών, επίδραση διαβιβαστικών ουσιών από νευρικές ίνες, ή και αυτόµατα. 

Στα δυναµικά ενεργείας τύπου οροπέδιο η έναρξη της συστολής είναι τυπική, 

όµως αντί ταχείας επαναπόλωσης της µεµβράνης, υπάρχει καθυστέρηση της 

επαναπόλωσης εκατοντάδες έως χιλιάδες  msec. Με το φαινόµενο αυτό 

εξηγούνται οι µεγάλες χρονικές περίοδοι συστολής σε µυϊκές ίνες της µήτρας.  

Βιοχηµεία της συστολής. 

       Το έναυσµα για τη συστολή των λείων µυϊκών ινών είναι µια αύξηση των 

ενδοκυττάριων ιόντων Ca++ . Αυτή η αύξηση µπορεί να προκαλείται από 

νευρικά ερεθίσµατα, ορµονικά ερεθίσµατα, διάταση της ίνας, και από χηµικές 

µεταβολές στο άµεσο περιβάλλον της ίνας. Τα στάδια που ακολουθούνται 

από την αύξηση των ιόντων Ca++  µέχρι τη συστολή είναι τα ακόλουθα  

( Word et al ) : 

1) σύνδεση της ρυθµιστικής ορµόνης καλµοδουλίνης µε 4 ιόντα Ca++ . 

2) Ενεργοποίηση της κινάσης της µυοσίνης (MLCK –myosin light chain 

kinase) 

3) Το σύµπλεγµα καλµοδουλίνης – ασβεστίου συνδέεται µε την κινάση της 

µυοσίνης, ένζυµο που προκαλεί φωσφοριλίωση και την ενεργοποιεί. 
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4) Αλληλεπίδραση µε την ακτίνη και υδρόλυση του  ATP. 

      Η ρυθµιστική ορµόνη που έχει σηµαντικό ρόλο στη συστολή των λείων 

µυϊκών ινών είναι η καλµοδουλίνη. Η ενεργοποίηση της γίνεται µε τη σύνδεση 

της µε 4 ιόντα ασβεστίου. Μια από τις ελαφρές αλυσίδες εκάστης κεφαλής 

µυοσίνης, που λέγεται ρυθµιστική αλυσίδα, φωσφορυλιώνεται µε την 

επίδραση κινάσης της µυοσίνης. Όταν η αλυσίδα αυτή δε  φωσφορυλιώνεται ο 

κύκλος σύνδεσης – αποσύνδεσης  της κεφαλής δεν επιτελείται. Όταν όµως 

φωφορυλιώνεται η κεφαλή αποκτά την ικανότητα να συνδεθεί µε το µικκύλιο 

ακτίνης να προχωρεί σε όλη τη διεργασία της ανακύκλησης, µε αποτέλεσµα 

την πρόκληση της συστολής. 

       Όταν η συγκέντρωση ιόντων Ca++ ελαττώνεται κάτω από ένα 

καθορισµένο επίπεδο όλες οι παραπάνω διεργασίες αναστρέφονται, εκτός 

από τη φωσφορυλίωση της κεφαλής της µυοσίνης. Για την αναστροφή αυτής 

απαιτείται το ένζυµο φωσφατάση της µυοσίνης, που αποσπά τη φωσφορική 

ρίζα από τη ρυθµιστική ελαφρά αλυσίδα. Η ανακύκληση τότε σταµατά και 

επέρχεται η λήξη της συστολής. Ο χρόνος που απαιτείται για τη χάλαση της  

συστολής εξαρτάται από το ποσό της δραστικής φωσφατάση της µυοσίνης.  

    Στις λείες µυϊκές ίνες παρατηρείται το φαινόµενο µάνταλο. Όταν ο µυς έχει 

αναπτύξει την πλήρη του συστολή ο βαθµός της ενεργοποίησης του, 

ελαττώνεται πολύ κάτω από το αρχικό του επίπεδο, παρόλο που ο µυς 

εξακολουθεί να διατηρεί το την ολική δύναµη συστολής του. Η ενέργεια που 

καταναλώνεται για τη διατήρηση της συστολής είναι µηδαµινή. Η σηµασία του 

µηχανισµού µάνταλο συνίσταται στο ότι µε αυτό τον τρόπο καθίσταται δυνατή 
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η παρατεταµένη τονική σύσπαση µυός για πολλές ώρες µε µικρή κατανάλωση 

ενέργειας. 

Ερέθισµα για τη έναρξη συστολής-ο ρόλος του Ca++ 

      ∆εν είναι ξεκάθαρο αν υπάρχουν στο µυοµήτριο ειδικά κύτταρα 

βηµατοδότες ή έχουν όλα τα κύτταρα τέτοια δράση. Η ακριβής ροή των ιόντων 

που δίνει το έναυσµα για συστολή, θέλει επίσης περαιτέρω διερεύνηση. Στο 

ανθρώπινο µυοµήτριο ο αριθµός των διαύλων  Ca++ δεν αλλάζει κατά τη 

διάρκεια της κύησης (Thornton et al 2000)  όπως παρατηρήθηκε σε κουνέλια, 

ενώ στους διαύλους καλίου παρουσιάζεται µείωση κατά τη διάρκεια της 

κύησης  (Song et al 1999).  

      Η εκπόλωση της  µεµβράνης των µυϊκών κυττάρων, οδηγεί σε άνοιγµα 

των τασεο-ευαίσθητων διαύλων  Ca++    Παρατηρείται έτσι ροή ιόντων   Ca++ 

µέσα στο κύτταρο και αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++ . Αυτή η µεταφορά 

γίνεται µέσω L-type διαύλων Ca++ . Η παρουσία νιφεδιπίνης, ενός αναστολέα 

των διαύλων   Ca++ εµποδίζει την είσοδο των ιόντων Ca++  ενδοκυττάρια. Στο 

ανθρώπινο µυοµήτριο πιθανολογείται και η παρουσία  T-type διαύλων Ca++,οι 

οποίοι είναι αντιπροσωπευτικοί για το µυοµήτριο και η απόδειξη της 

παρουσίας τους θα επιτρέψει τη χρήση πιο εκλεκτικών µυοχαλαρωτικών για 

τη µήτρα. Είναι σηµαντική η παρουσία Ca++ στο εξωκυττάριο περιβάλλον, 

χωρίς αυτό δεν γίνεται συστολή. 

      Αποθήκες Ca++ υπάρχουν και ενδοκυττάρια, µέσα στο σαρκοπλασµατικό 

δίκτυο του µυϊκού κυττάρου. Το σαρκοπλασµατικό δίκτυο είναι κοντά στην 

κυτταρική µεµβράνη, όπου εµφανίζει συνδέσεις µε τµήµατα του εξωκυττάριου 

χώρου, µέσω ειδικών υποδοχέων. Όταν υπάρχει ένδεια ιόντων Ca++ στο 

εξωκυττάριο περιβάλλον, Ca++ εκλύεται από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο µε 
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δύο µηχανισµούς. Ο ένας είναι µέσω σύνδεσης µε υποδοχείς της µεµβράνης 

IP3-Ca++ release (υπάρχουν 3 τύποι), o αριθµός των οποίων αυξάνει µε την 

έλλειψη Ca++ . Ο δεύτερος µηχανισµός είναι µέσω του ίδιου του Ca++, CICR-

Ca++ induced Ca++release, γνωστοί και ως υποδοχείς ριανοδίνης. Η καφεΐνη  

και το Ca++ δρουν αγωνιστικά προς αυτά τα κανάλια και ευνοούν τη µεταφορά 

ιόντων Ca++ από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο στο κυτταρόπλασµα του 

κυττάρου. 

      Η δράση της οξυτοκίνης στο µυοµήτριο, προκαλεί αύξηση του Ca++ και 

συστολή. Ακόµη και σε εξωκυττάριο περιβάλλον µε έλλειψη Ca++ προκαλεί µια 

µικρή αύξηση στο ενδοκυττάριο Ca++ και συστολή.  

    Παρόµοια δράση έχουν και άλλες ουσίες όπως η καρβαχόλη και η 

πρασταγλανδίνη F2a. Οι Luckas et al (1999) έδειξε ότι η οξυτοκίνη µπορεί να 

προκαλέσει συστολές στη µήτρα, σε περιβάλλον χωρίς Ca++ , κάνοντας όµως 

ερεθισµό της µυϊκής ίνας µε διάλυµα KCL 80mM. Χωρίς την επίδραση 

χλωριούχου καλίου, δεν προκλήθηκε συστολή (Tribe et al 1999).  

       Η χάλαση των µυϊκών ινών επέρχεται µε την αποµάκρυνση του 

αυξηµένου Ca++  από το κυτταρόπλασµα του κυττάρου στον εξωκυττάριο 

χώρο, ή στο σαρκοπλασµαταικό δίκτυο. Και οι δύο αυτές µεταφορές γίνονται 

µε ενεργητική µεταφορά. Πρωτεΐνες που συµµετέχουν σε αυτή τη µεταφορά 

είναι οι PMCA-plasma membrane calcium ATPase, SERCA, και η αντλία Na+-

Ca++ . Η µεταφορά Ca++ προς το σαρκοπλασµατικό δίκτυο είναι µέχρι ένα 

όριο, και δεν µπορεί να µειώσει αποτελεσµατικά την αυξηµένη ποσότητα Ca++ 

ενδοκυττάρια, αν δεν λειτουργεί η αντλία στη µεµβράνη του κυττάρου. 
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Συστολή. 

      Η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++ οδηγεί σε διασταύρωση των ινιδίων 

ακτίνης- µυοσίνης, υδρόλυση του ATP, και συστολή. Κατά τη διάρκεια της 

κύησης, οι συγκεντρώσεις ακτίνης- µυοσίνης αυξάνουν και η µήτρα 

υπερτρέφεται. Αυξάνουν τα αποθέµατα γλυκαγόνου και λιπαρών οξέων, 

όπως επίσης και η αιµάτωση της µήτρας. Όλα αυτά συµβαίνουν για την 

προετοιµασία του µυοµητρίου για τον τοκετό, όπου απαιτούνται ισχυρές 

συσπάσεις για την έξοδο του εµβρύου και του πλακούντα. Κατά τη διάρκεια 

των συστολών αυτών υπάρχει ο κίνδυνος ισχαιµίας της µήτρας και υποξίας 

του εµβρύου. Αναπτύσσεται λοιπόν ένας µηχανισµός προστασίας, που δρα 

µέσω µείωσης του ενδοκυττάριου pH, το οποίο µε τη σειρά του προκαλεί τη 

µετακίνηση  Ca++  από το εσωτερικό του κυττάρου προς το εξωκυττάριο 

περιβάλλον, µε τελικό αποτέλεσµα τη µείωση των συστολών. 

Άνοιγµα των διαύλων  Ca++ 

    Είσοδος ιόντων Ca++ και αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης , 

άνοιγµα των διαύλων Κ+ -των εξαρτηµένων από το Ca++ , υπερπόλωση της 

κυτταρικής µεµβράνης , κλείνουν οι δίαυλοι Ca++ και αρχίζει να µειώνεται η 

ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca++ , κλείνουν και οι δίαυλοι Κ+ εξαρτηµένοι από 

το Ca++ . 

Χάλαση της συστολής.  

       Για να γίνει χάλαση πρέπει να σταµατήσει η είσοδος ιόντων Ca++  και 

αποφωσφορυλίωση των ελαφρών αλύσων της µυοσίνης. Οι αλλαγές στο 

δυναµικό της µεµβράνης οδηγούν στο άνοιγµα των L-type διαύλων  Ca++  , και 

είσοδό του στο κύτταρο για τη συστολή. Αυτή η είσοδος εµποδίζεται µε δύο 
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µηχανισµούς, την απενεργοποίηση των διαύλων Ca++  και την εκπόλωση της 

κυτταρικής µεµβράνης.  

    Όταν το Ca++  αρχίζει να µειώνεται, σταµατά και η ενεργοποίηση της MKCL 

– κινάση της µυοσίνης, από το σύµπλεγµα καλµοδουλίνης - Ca++  .Οι 

φωσφολυλιωµένες  ελαφρές άλυσοι, αποφωσφορυλιώνοντα µε τη δράση της 

φωσφατάσης της µυοσίνης ( MLCP – myosin light chain phosphatase ). Οι 

Haeberle et al ήταν οι πρώτοι που απέδειξαν ότι οι αποφωσφορυλίωση των 

ελαφρών αλύσων της µυοσίνης από την MLCP προκαλεί χάλαση. 

Η σηµασία των διαύλων Ca++   

      Η κυτταρική µεµβράνη των λείων µυϊκών ινών έχει πολλούς διαύλους 

ασβεστίου που εξαρτώνται από το δυναµικό, και λιγότερους διαύλους νατρίου. 

Για αυτό το λόγο το νάτριο συµµετέχει ελάχιστα ως καθόλου στη γένεση του 

δυναµικού ενεργείας στις λείες µυϊκές ίνες. Από την άλλη η εισροή ιόντων 

ασβεστίου στο εσωτερικό της ίνας είναι υπεύθυνη για το δυναµικό ενεργείας. 

Οι δίαυλοι  Ca++  διανοίγονται πολύ βραδέως, σε σύγκριση µε τους διαύλους 

νατρίου. Αυτό εξηγεί και τη βραδύτητα των δυναµικών ενεργείας των λείων 

µυϊκών ινών. Ένα άλλο σηµαντικό χαρακτηριστικό της εισροής Ca++  µέσα στα 

κύτταρα είναι ότι  το ίδιο το Ca++ δρα απευθείας πάνω στο συσταλτικό 

µηχανισµό του µυός για να προκαλέσει συστολή. 

    Στους περισσότερους τύπους λείων µυών, όλα σχεδόν τα ιόντα Ca++  που 

προκαλούν τη συστολή, εισέρχονται στο κύτταρο από το εξωκυττάριο υγρό 

κατά τη διάρκεια του δυναµικού ενεργείας. Όταν όµως το εξωκυττάριο Ca++ 

είναι ελαττωµένο, µπορεί να εκλυθεί Ca++ από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο του 

κυττάρου. Η συγκέντρωση ιόντων Ca++  στο εξωκυττάριο υγρό είναι µεγάλη και 

κατά τη διάρκεια του δυναµικού ενεργείας εισέρχονται στο εσωτερικό της 
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µυϊκής ίνας, όπου διαχέονται σε όλα τα τµήµατα και προκαλούν συστολή. Ο 

χρόνος που απαιτείται για αυτή τη διάχυση είναι 200-300 msec, ονοµάζεται 

λανθάνων χρόνος και προηγείται της έναρξης της συστολής. 

    Οι δίαυλοι  Ca++  ενεργοποιούνται και από ορµόνες. Η διάνοιξη αυτών των 

διαύλων δεν προκαλεί τη γένεση δυναµικού ενεργείας, ούτε και σηµαντική 

µεταβολή στο δυναµικό ηρεµίας λόγω της ταυτόχρονης µεταφοράς ιόντων 

νατρίου προς το εξωτερικό του κυττάρου. Ωστόσο η συστολή συνεχίζεται όσο 

οι δίαυλοι παραµένουν ανοιχτοί. Όσο πιο ανεπτυγµένο είναι το 

σαρκοπλασµατικό δίκτυο της µυϊκής ίνας, τόσο ταχύτερα συστέλλεται, γιατί η 

εισροή  Ca++  µέσα από την κυτταρική µεµβράνη είναι πολύ πιο βραδεία σε 

σύγκριση µε την απελευθέρωση ιόντων Ca++  από το σαρκοπλασµατικό 

δίκτυο. 

      Όταν η εξωκυττάρια συγκέντρωση ιόντων Ca++ ελαττώνεται σε χαµηλό 

επίπεδο, οι συστολές των µυϊκών ινών αναστέλλονται σχεδόν πλήρως. Ακόµη 

και το σαρκοπλασµατικό δίκτυο µετά από λίγο χάνει τα αποθέµατά του σε 

Ca++  . Έτσι η δύναµη της συστολής εξαρτάται σε µεγάλο βαθµό από τη 

συγκέντρωση    Ca++  στο εξωκυττάριο υγρό. 

     Για τη χάλαση των µυϊκών ινών απαιτείται η αποµάκρυνση των ιόντων 

Ca++ . Αυτή επιτελείται µε τις αντλίες ασβεστίου, που αντλούν ιόντα Ca++  προς 

το εξωκυττάριο περιβάλλον ή προς το σαρκοπλασµατικό δίκτυο.                          

    Η αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++  περιορίζεται µε την αποφωσφοριλίωση 

του ΙΡ3 σε ΙΡ4 που προκαλεί επαναπροώθηση των ιόντων Ca++  προς τις 

ενδοκυττάριες αποθήκες (αρνητικό feedback) και ενεργός άντληση του Ca++  

εκτός του κυττάρου µέσω της αντλίας  Ca++  -ΑΤΡασης στην κυτταρική 

µεµβράνη, αντλίας Na-Ca ανταλλαγής ιόντων, και του µηχανισµού άντλησης 
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των ιόντων Ca++  στο εσωτερικό του ενδοπλασµατικού δικτύου. Η εκπόλωση 

της µεµβράνης και η δίοδος του Ca++   µέσω των τασεοεξαρτώµενων 

καναλιών ακολουθείται από ενεργοποίηση των καναλιών Κ+ , υπερπόλωση 

της µεµβράνης, µειωµένη δραστηριότητα των καναλιών Ca++, που σε 

συνδυασµό µε τις αντλίες Ca++οδηγεί σε µείωση της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης Ca++ και τερµατισµό της συστολής. Τερµατισµός της συστολής 

µπορεί να παρατηρηθεί και σε παρατεταµένη επίδραση του ερεθίσµατος 

διεγέρτη στον υποδοχέα. Αυτό οδηγεί είτε σε µείωση του mRNA που 

κωδικοποιεί τον υποδοχέα είτε σε απευαισθητοποίηση του υποδοχέα, που 

επιτυγχάνεται µε φωσφοριλίωση του υποδοχέα από την PKC και από τις   

GRK (Lefkowitz et al 1998, Hosey et al 1995, Premont et al 1998). 

Προκαλείται έτσι ο διαχωρισµός του υποδοχέα και γίνεται δυνατή η µετέπειτα 

επανευαισθητοποίησή του. 

      Μηχανικά ερεθίσµατα από διάταση των µυϊκών ινιδίων, µπορούν να 

προκαλέσουν συστολή. Όταν οι σπλαχνικές µυϊκές ίνες διατείνονται σε ικανό 

βαθµό, συνήθως προκαλείται η εµφάνιση αυτόµατων δυναµικών ενεργείας. 

Αυτό επιτρέπει στο όργανο που υφίσταται υπέρµετρη διάταση να συστέλλεται 

αυτόµατα, µε αποτέλεσµα να προβάλλει αντίσταση στη διάταση. 
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 ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΠΡΟΓΕΣΤΕΡΟΝΗΣ ΣΤΗ ΣΥΣΤΑΛΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ 

ΜΥΟΜΗΤΡΙΟΥ. 

     Η προγεστερόνη µόνη της ή σε συνδυασµό µε οιστραδιόλη µειώνει 

σηµαντικά τον τόνο της συσταλτικής δραστηριότητας του µυοµητρίου, χωρίς 

όµως να επηρεάζει τη συχνότητα των αυτόµατων συστολών (Fu et al 1996, 

Kilarski et al 1996). Αναστέλλει ιn vitro την ενδοκυττάρια αύξηση των 

επιπέδων του Ca++ ,που προκαλείται µε την επίδραση της PGF2a και 

καταστέλλει τη συσταλτική ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στην 

προσταγλανδίνη (Fu et al 2000,Gordan et al 1997).  

      Οι βιοχηµικοί µηχανισµοί που συµµετέχουν στη διαµόρφωση της 

συσταλτικής συµπεριφοράς του µυοµητρίου, µελετήθηκε εκτεταµένα σε 

πειράµατα µε πειραµατόζωα. Η οιστραδιόλη σε αρουραίους αναχαιτίζει τη 

δράση των L τύπου καναλιών ασβεστίου, ενώ σε συνδυασµό µε 

προγεστερόνη επιφέρει αναστολή της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του 

µυοµητρίου στη δράση του KCL (Zeitune et al 1996). Σε άλλα πειράµατα µε 

ωοκύτταρα βατράχου και µυοµήτριο αρουραίου παρατηρήθηκε αύξηση της 

εισροής Ca++  µετά την εφαρµογή προγεστερόνης, που φαίνεται να γίνεται 

µέσω των L τύπου καναλιών Ca++ (Tasaka et al 1991). 

    Οι επιδράσεις της προγεστερόνης στις λείες µυϊκές ίνες είναι πολλαπλές. Η 

προγεστερόνη µπορεί να προκαλέσει µείωση της συσταλτικής 

δραστηριότητας του µυοµητρίου µέσω γενοµικών ή µη οδών. Μια από τις µη 

γενοµικές δράσεις της προγεστερόνης στη συσταλτικότητα είναι η αναστολή 

της εισόδου ιόντων ασβεστίου διαµέσου της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης, 

και κινητοποίηση ασβεστίου από ενδοκυττάριες αποθήκες (Kosterin et al 

1994). Ωστόσο οι περισσότερες δράσεις της προγεστερόνης 
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πραγµατοποιούνται µέσω ειδικής σύνδεσης µε ορµονικούς υποδοχείς του 

πυρήνα µε συγκεκριµένες αλλαγές στη έκφραση των γονιδίων. Πιο 

συγκεκριµένα η προγεστερόνη µειώνει την έκφραση της «κονεξίνης 

43»(Garfield et al 1980, Lye et al 1993), επηρεάζει την δεσµευτική ικανότητα 

των υποδοχέων οξυτοκίνης(Jacobson et al 1987, Soloff et al 1983), µειώνει 

την από την οισραδιόλη προκαλούµενη αύξηση της «cGMP-dependent 

protein kinase» (Word et al 1998), και µειώνει την έκφραση της ιντερλευκίνης -

8 στα κύτταρα του στρώµατος του µυοµητρίου και του τραχήλου(Ito et al 

1994).  

    Πειραµατικές µελέτες στις οποίες έγινε καλλιέργεια κυττάρων λείων µυϊκών 

ινών σε διάλυµα µε ανάλογο προγεστερόνης – ΜΡΑ (medroxyprogesterone 

acetate) έδειξαν σηµαντική µείωση στην από την ενδοθηλίνη 1 και την 

οξυτοκίνη αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου (Fomin et al 1999). Έδειξαν 

ακόµη και µια σηµαντική µείωση της σύνδεσης της ΕΤ 1 µε τους υποδοχείς 

της. Από την άλλη η καλλιέργεια των κυττάρων στην προγεστερόνη δεν είχε 

επίδραση στην έκλυση ασβεστίου από το ενδοπλαµατικό δίκτυο (Fomin et al 

1999). Η οµοιοστασία του ενδοκυττάριου ασβεστίου εξαρτάται από την 

προγεστερόνη και  κατ’επέκταση η συσταλτικότητα του µυοµητρίου είναι 

απόλυτα συνδεδεµένη µε τα επίπεδα προγεστερόνης στη συστηµατική 

κυκλοφορία. 

    Η βιοχηµική οδός µέσω της οποίας προκαλείται η δράση της 

προγεστερόνης στο µυοµήτριο, είναι µέσω της µεταβολής της διαπερατότητας 

της µεµβράνης-απενεργοποίηση των τασεο-εξαρτώµενων καναλιών 

ασβεστίου (VOCs)- που καταλήγει σε ανάλογη µεταβολή της συγκέντρωσης 

των ιόντων Ca++ (Perusquia et al 1990), και σε µεταβολή των καναλιών Ca++  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 62

των εξαρτώµενους από τους εκάστοτε υποδοχείς (ROCs- receptor operated 

calcium channels) (Carsten et al 1987).  

 

Σχήµα 7: Κυτταρική ανταπόκριση στη επίδραση ορµονών. 

Σύνδεση της ορµόνης µε τον υποδοχέα της µεµβράνης µέσω ενεργοποίησης 

της G πρωτεΐνης και του RAS ογκογονιδίου, οδηγεί στη φωσφορυλίωση των  

πρωτεϊνικών κινασών και την κυτταρική απάντηση.  

 

Σχήµα 8: ∆ιέγερση των Κ+ καναλιών της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης στα λεία 

µυϊκά κύτταρα .Σύνδεση της ακετυλοχολίνης ( διεγέρτης) µε τον υποδοχέα επιφέρει 

ενεργοποίηση της G πρωτεΐνης. Αυτό γίνεται µε κατανάλωση ενέργειας και µετατροπή 

του GTP σε GPT. Τα εκλυόµενα β και γ σύµπλοκα συνδέονται µε ενεργοποιούν τα 

κανάλια  K+ .H αύξηση της διαπερατότητας των καναλιών K+ προκαλεί υπερπόλωση 

της κυτταρικής µεµβράνης και άµβλυνση της συσταλτικής δραστηριότητας. 
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      Σύνδεση της ορµόνης µε τον υποδοχέα της µεµβράνης προκαλεί µια σειρά 

από βιοχηµικές µεταβολές που καταλήγουν σε φωσφορυλίωση 

συγκεκριµένων πρωτεϊνικών υποστρωµάτων, µε τελικό αποτέλεσµα τη 

διαφοροποίηση της κυτταρικής απάντησης στα εξωκυττάρια σήµατα. 

Ειδικότερα τροποποιείται η έκφραση των G πρωτεϊνών, που συνδέονται 

λειτουργικά µε τους υποδοχείς της µεµβράνης και προκαλούν τη  µεταβολή 

της λειτουργίας του υποδοχέα. Αυτό προκαλεί την αλλαγή του ενδοκυττάριου 

σήµατος και το βαθµό ενεργοποίησης των από τον υποδοχέα εξαρτώµενου 

καναλιού Ca++  . Προκαλείται τελικά αναστολή της συστολής στο επίπεδο της 

PLC, ή της  PKC,ή της καλµοδουλίνης και της από την καλµοδουλίνη 

εξαρτώµενη κινάση της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης-MLCK (Myosin Light 

Chain Kinase) (Kostrzewska et al 1993, Tetrin-Clary et al 1999).  

      Ένας άλλος τρόπος δράσης της προγεστερόνης είναι µέσω της 

προώθησης εισροής των ιόντων Ca++  µετά από εκπόλωση των κυττάρων, 

όπως για παράδειγµα στο ανθρώπινο σπέρµα που παρατηρείται ένα 

εκπολωτικό  ρεύµα Na (Foresta et al 1995). Άλλος τρόπος δράσης της 

προγεστερόνης είναι µέσω παρεµπόδισης της εξώθησης των ιόντων Ca++  

τόσο από την Ca++ -ATPase της µεµβράνης, όσο και από το µηχανισµό 

διαµεµβρανικής µεταφοράς ιόντων Na+/Ca++ . Επιπλέον η προγεστερόνη 

προκαλεί υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης και ενεργοποίηση των 

«καναλιών Κ + των εξαρτώµενων από τα ιόντα Ca++ » (Anwer et al 1993). 

    Στις λείες µυϊκές ίνες παρατηρούνται κανάλια Κ + που διακρίνονται σε 

βραδείας δράσης –επιβραδυνόµενης απάντησης, άµεσης απάντησης, και από 

το Ca++ενεργοποιούµενα. Η λειτουργία τους ρυθµίζεται τόσο από 
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νευροδιαβιβαστές όσο και από ορµόνες (Kihira et al 1990, Tritthart et al 1991, 

Yamaki et al 2001). 

    Με την επίδραση του ερεθίσµατος αναπτύσσεται ένα δυναµικό ενεργείας, 

το οποίο τερµατίζει µε την απενεργοποίηση των καναλιών Na+. Για τη 

δυνατότητα ανταπόκρισης σε επόµενο ερέθισµα απαιτείται επαναπόλωση της 

µεµβράνης που πραγµατοποιείται από τα βραδείας δράσης –

επιβραδυνόµενης απάντησης κανάλια Κ +. Η επαναπόλωση της µεµβράνης 

προκαλεί απενεργοποίηση των καναλιών Κ+. Υπάρχει µια συγκεκριµένη 

ουδός πάνω από την οποία το κύτταρο ανταποκρίνεται στο ερέθισµα, µέσω 

των καναλιών Κ + άµεσης απάντησης. Τα από το Ca++ ενεργοποιούµενα 

κανάλια Κ+ µειώνουν την ανταπόκριση του κυττάρου σε σταθερή και 

προοδευτικά αυξανόµενη διέγερση.  

    Στο ανθρώπινο µυοµήτριο διακρίνουµε τα κανάλια Κ+ µεγάλης 

αγωγιµότητας(260 picosiemens) – που ενεργοποιούνται από ιόντα Ca++ - και 

µικρής αγωγιµότητας (142 picosiemens) που δεν επηρεάζονται από τις 

µεταβολές των ιόντων Ca++ . Τα µεγάλης αγωγιµότητας κανάλια Κ+ είναι 

ευαίσθητα στις µεταβολές Ca++, στις µεταβολές της µεµβράνης, στην 

εξωκυττάρια παρουσία τετρααιθυλαµµώνιου και είναι εξαιρετικά υψηλής 

εκλεκτικότητας για τα ιόντα Κ+(Perez et al 1993). 

    Η προσθήκη του διεγέρτη, προκαλεί το άνοιγµα των καναλιών Κ+, αύξηση 

της διαπερατότητας της µεµβράνης στα ιόντα Κ+, που οδηγεί τελικά σε 

δυναµικό ενεργείας του κυττάρου στο επίπεδο του δυναµικού ηρεµίας για το 

επίπεδο του Κ+ και στην υπερπόλωση του κυττάρου που δέχτηκε το ερέθισµα.  
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    Πειραµατικές µελέτες µε in vitro επίδραση προγεστερόνης -17Ρ σε µυϊκές 

ίνες ανθρώπινου µυοµητρίου δεν δείχνουν άµεση καταστολή των συστολών. 

Πιθανολογείται λοιπόν ότι η κατασταλτική δράση της 17Ρ στη συσταλτικότητα 

του µυοµητρίου που παρατηρείται σε in vivo µελέτες, γίνεται µέσω γενοµικών 

οδών που καταλήγουν σε µεταγραφή  συγκεκριµένων γονιδίων που 

ευοδώνουν την µυοχάλαση (Sexton et al 2004). Προηγούµενες in vitro µελέτες 

έδειχναν καταστολή των συστολών των λείων µυϊκών ινών µε τη δράση της 

προγεστερόνης ή µεταβολιτών της (Barnafi et al 1974, Thornton et al 1999, 

Fu et al 1993).  

    Παρατηρούνται στο επίπεδο της επίδρασης των ορµονών στη συσταλτική 

συµπεριφορά του µυοµητρίου αλληλεπιδράσεις µεταξύ διαφόρων ορµονών. 

Έτσι παρατηρείται µείωση της ανταπόκρισης του µυοµητρίου στην 

ωκυτοκίνης παρουσία οιστραδιόλης , όπως και µείωση της έντασης της 

ανταπόκρισης στη δράση της ΕΤ 1 παρουσία προγεστερόνης ωστόσο δεν 

έχουν διευκρινιστεί ακριβώς οι βιοχηµικές οδοί µέσω των οποίων 

πραγµατοποιούνται αυτές οι αλλαγές (Fu et al 1996, Phaneuf et al 

1997,Fomin et al 1999, Domali et al 2001). 
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ΕΠΙ∆ΡΑΣΗ ΤΗΣ ΕΤ 1 ΣΤΗ ΣΥΣΤΑΛΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΟΥ ΜΥΟΜΗΤΡΙΟΥ. 

      Η αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca++ είναι απαραίτητη 

προϋπόθεση για τη συστολή της λείας µυϊκής ίνας.  H ενδοθηλίνη σε χαµηλές 

δόσεις, όπως και στην αρχή της συστολής µειώνει την ευαισθησία των µυϊκών 

ινών στην αύξηση της ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca++,ενώ σε µεγαλύτερες 

δόσεις προκαλεί αύξηση αυτής της ευαισθησίας (Sakata et al 1989,1992).     

 

 

Σχήµα 9: Απεικόνιση της πρόκλησης συστολής των λείων µυϊκών κυττάρων 

από την ΕΤ1.Σύνδεση της ΕΤ 1 µε τον υποδοχέα της µεµβράνης οδηγεί σε 

αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++ είτε µε αύξηση της εισόδου τους από  τον 

εξωκυττάριο χώρο είτε µε απελευθέρωσή τους από ενδοκυττάριες αποθήκες. 

Η µεταφορά από τον εξωκυττάριο χώρο γίνεται µέσω του φωσφοινοσιτιδικού 

κύκλου και µε κατανάλωση ενέργειας ATP και ενεργοποίηση της PKA. 

 

     Επίδραση της ενδοθηλίνης στις λείες µυϊκές ίνες οδηγεί σε αύξηση της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων Ca++ ως και 31%, όταν από τον 

περιβάλλοντα χώρο λείπει ασβέστιο, ενώ σε περιβάλλον µε ασβέστιο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 67

παρατηρείται αύξηση ως και 143% του ενδοκυττάριου Ca++   (Fomin et al 

1999).Η αύξηση του ενδοκυττάριου ασβεστίου γίνεται µέσω σύνδεσης µε 

υποδοχείς της µεµβράνης του πλάσµατος που ευνοούν την είσοδο ιόντων 

ασβεστίου, και έκλυση ασβεστίου από ενδοκυττάρια αποθέµατα µέσω της 

ενεργοποίησης του παράγοντα -IP3 (inositol trisphosphate)(Word et al 1990). 

Η επίδραση προγεστερόνης στις λείες µυϊκές ίνες µειώνει  την αύξηση του 

ενδοκυττάριου ασβεστίου που παρατηρείται από την επίδραση της 

ενδοθηλίνης 1(Fomin et al 1999).  

  Ταυτόχρονη παρουσία ασβεστίου και νιφεδιπίνης στον εξωκυττάριο χώρο 

προκαλεί αύξηση του ενδοκυττάριου Ca++    95%, γεγονός που υποδηλώνει τη 

συµµετοχή των υποδοχέων που συνδέονται µε τους διεγέρτες (Word et al 

1990, Fried et al 1994). 

      Σε πειράµατα σε µυοµήτριο ακύµονος µήτρας παρατηρήθηκε αύξηση της 

έντασης , της συχνότητας και του βασικού τόνου των αυτόµατων συστολών µε 

τη δράση της ΕΤ 1 (Maggi et al 1991, Word et al 1992,Sakata et al 1992, 

Kaya et al 1999). Στο αρχικό στάδιο της συστολής η ΕΤ 1 προκαλεί 

παραγωγή ΙΡ3 µέσω της PLC, και απελευθέρωση των ιόντων  Ca++    από τις 

ενδοκυττάριες αποθήκες. Σε ένα δεύτερο στάδιο η ΕΤ 1, µέσω της PLD 

προκαλεί ενεργοποίηση της  PKC (protein kinase C) και παρατεινόµενη είσοδο 

ιόντων  Ca++    από τον εξωκυττάριο χώρο (Xuan et al 1994, Breuiller-Fouche 

et al 1998). 

    Πειραµατικές µελέτες σε µυοµήτριο προ και µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών 

µε διαφορετικές συγκεντρώσεις ενδοθηλίνης 1 έδειξαν ότι το ορµονικό προφίλ 

(ωοθυλακική, ωχρινική φάση του κύκλου και εµµηνόπαυση) τροποποιεί την 

συσταλτική ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στη δράση της ΕΤ1(Domali et 
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al 2001). Στην οµάδα της εµµηνόπαυσης οι δράση της ΕΤ 1 είναι πιο µεγάλης 

διάρκειας, και αυτό δικαιολογείται λόγω της έλλειψης οιστρογόνων. Στην ίδια 

οµάδα η προγεστερόνη έχει ανασταλτική δράση στην από την ΕΤ 1 

προκαλούµενη συστολή που παρατηρείται (Domali et al 2005).  Στην οµάδα 

της ωχρινικής φάσης του κύκλου τα αποτελέσµατα της συσταλτικής 

ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου είναι παρόµοια µε αυτά των 

εµµηνοπαυσιακών γυναικών και αυτό µπορεί να εξηγηθεί από τα υψηλά 

επίπεδα προγεστερόνης στη φάση αυτή που δρα ανταγωνιστικά προς τα 

οιστρογόνα και δηµιουργεί ένα περιβάλλον παρόµοιο µε αυτό των 

εµµηνοπαυσιακών γυναικών. Η υπόθεση αυτή χρήζει περαιτέρω διερεύνησης.   

    H ET 1 φαίνεται να δρα συνεργικά µε µητροσυσπαστικούς παράγοντες 

όπως η ωκυτοκίνη σε µυοµήτριο εγκύµονος µήτρας, µεταβάλλοντας την 

αυτόµατη συσταλτικότητα, όχι όµως και σε ακύµονα µήτρα (Valenzuela et al 

1995). Σε εγκύµονα µήτρα αύξηση της συσταλτικότητας ως και 20-30% µετά 

τη δράση της ΕΤ 1 µέσω της ενεργοποίησης της   PKC (Word et al 1992, 

Sakata- Karaki 1992, Osada et al 1997, Eude et al 2001). Η αύξηση της 

συσταλτικότητας µε τη δράση της ΕΤ1 σε εγκύµονα µήτρα οφείλεται στην 

αύξηση του αριθµού των υποδοχέων ΕΤ της µεµβράνης και των υποδοχέων 

που ευνοούν την είσοδο ιόντων ασβεστίου µέσα στο κύτταρο. Η ενδοθηλίνη 

έχει έντονη µητροσυσπαστική δράση στην εγκύµονο µήτρα, δρα συνεργικά µε 

την ωκυτοκίνη αλλά παρόλα αυτά  δεν έχει αποδειχθεί ο ρόλος της στην 

έναρξη του τοκετού. Μετά το τέλος του τοκετού και µε την πτώση των 

επιπέδων της ωκυτοκίνης, η ΕΤ 1 αναλαµβάνει ρόλο µητροσύσπασης 

(Neulen et al 1994). Σε κυήσεις υψηλού κινδύνου παρατηρείται πιο έντονη 

ανταπόκριση του µυοµητρίου στην ΕΤ 1 (Kaya et al 1999). 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

                                                            

      Πειραµατικές µελέτες τόσο σε πειραµατόζωα όσο και σε ανθρώπινο 

µυοµήτριο έχουν δείξει τη µείωση της συσταλτικής δραστηριότητας του 

µυοµητρίου µετά την επίδραση προγεστερόνης, µέσω της µείωσης της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca++.  

      Η ΕΤ 1 αποτελεί ισχυρό αγγειοσυσπαστικό πεπτίδιο που µέσω των ΕΤΑ 

υποδοχέων  προκαλεί αύξηση της συσταλτικής δραστηριότητας του 

ανθρώπινου µυοµητρίου. Παλαιότερες µελέτες δείχνουν ότι η παρουσία 

προγεστερόνης µειώνεται σηµαντικά τη συσταλτική ανταποκρισιµότητα του 

µυοµητρίου στη δράση της ΕΤ 1. 

      Η παρουσία εξωκυτταρίου Ca++ είναι σηµαντική για την έναρξη και 

διατήρηση της συστολής. Σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο η   

ΕΤ 1 προκαλεί αύξηση του ενδοκυτταρίου ασβεστίου ως και 31%, ενώ σε 

περιβάλλον µε ασβέστιο η αύξηση αυτή είναι της τάξης του 143%.  

     Οι βιοχηµικές οδοί µέσω των οποίων πραγµατοποιούνται οι µεταβολές της 

συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου δεν έχουν πλήρως 

διευκρινιστεί. Ο ρόλος του ασβεστίου και αποδεδειγµένος για την έναρξη και 

τη διατήρηση της  συστολής. Ωστόσο δεν υπάρχουν επαρκείς µελέτες στη 

διεθνή βιβλιογραφία που να µελετούν το ρόλο του ασβεστίου στο µηχανισµό 

της συσταλτικής ανταπόκρισης του µυοµητρίου στη δράση της 

προγεστερόνης, και την µεταβολή της  συσταλτικής απάντησης στην  ΕΤ 1, 

µετά από επίδραση προγεστερόνης στο προεµµηνοπαυσιακό µυοµήτριο. 
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Σκοπός της παρούσας εργασίας ήταν : 

 Α.  Μελέτη της συσταλτικής συµπεριφοράς του µυοµητρίου              

           προεµµηνοπαυσιακών γυναικών στη δράση της  

           προγεστερόνης. 

Β.  Μελέτη της  συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του 

          ανθρώπινου προεµµηνοπαυσιακού µυοµητρίου στη δράση 

          της ΕΤ 1 και µετά από  την επίδραση προγεστρόνης. 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ 

    Το πειραµατικό πρωτόκολλο της παρούσας µελέτης περιλαµβάνει δύο 

κύριες οµάδες πειραµάτων. 

Α. Μελέτη της συσταλτικής ανταπακρισιµότητας του µυοµητρίου στη δράση 

της προγεστερόνης. 

Β. Μελέτη της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου στη δράση 

της ενδοθηλίνης 1,  και η µεταβολή αυτής της δράσης όταν έχει επιδράσει 

προγεστερόνη στον ιστό. 

      Τα τεµάχια µήτρας τα οποία χρησιµοποιήθηκαν στα πειράµατα, 

λαµβάνονταν από γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας, που υποβάλλονταν σε 

υστερεκτοµία  για καλοήθεις παθήσεις της µήτρας και των ωοθηκών. 

Πρόκειται για γυναίκες που είχαν εισαχθεί  στη Μαιευτική – Γυναικολογική 

κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας στο Πανεπιστηµιακό Νοσοκοµείο 

Λάρισας. Για την παρούσα µελέτη δόθηκε έγκριση από την Επιστηµονική 

Επιτροπή  του Πανεπιστηµιακού Νοσοκοµείου Λάρισας. Όλες οι γυναίκες των 

οποίων οι ιστοί λαµβάνονταν για τα πειράµατα ενηµερωνόταν και έδιναν 

γραπτή συγκατάθεση. 

Τα κριτήρια επιλογής των γυναικών για να συµπεριληφθούν στο πειραµατικό 

πρωτόκολλο ήταν: 

• Η ένδειξη για την υστερεκτοµία ήταν για καλοήθεις παθήσεις της 

µήτρας και των εξαρτηµάτων. 

• Γυναίκες προεµµηνοπαυσιακές, στην εκκριτική ή την 

παραγωγική φάση του κύκλου , δεν είχαν σοβαρά προβλήµατα υγείας 
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και δεν λάµβαναν ορµονικά σκευάσµατα τουλάχιστον κατά του 

τελευταίους 3 µήνες. 

• Κατά τη διάρκεια του χειρουργείου επικρατούσαν οι ίδιες 

συνθήκες χειρουργικής τεχνικής και ακολουθούνταν παρόµοιες 

συνθήκες αναισθησίας και φαρµακευτικής αγωγής. 

      Αµέσως µετά την αφαίρεση της µήτρας λαµβάνονταν ιστοτεµάχιο από 

µακροσκοπικά υγιή λείο µυικό ιστό από τον πυθµένα της µήτρας(Luchas et al 

1978). Τα τεµάχια κοβόταν ελλειψοειδώς έτσι ώστε να διατηρούνται οι µυικές 

ίνες όσον το δυνατόν ακέραιες. Τα δείγµατα τοποθετούνταν σε διάλυµα 

Κreb’s, που διατηρούνταν στους 4ο C. Μεταφέρονταν στο Εργαστήριο 

Φυσιολογίας του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας  και η πειραµατική διαδικασία  

άρχιζε αµέσως και περατωνόταν µέσα στις επόµενες 12 ώρες . 

Πειραµατική διάταξη. 

Η πειραµατική διάταξη που χρησιµοποιήθηκε για τα πειράµατα αποτελείται 

από: 

• Περισταλτική αντλία. 

• Υδατόλουτρο δύο θέσεων σταθερής θερµοκρασίας για 

διαπότιση των ιστών µε σωλήνες Tygon διαφόρων διαστάσεων. 

• Θερµαντήρα και κυκλοφορητή νερού. 

• Θερµόµετρο. 

• Μηχανοµετατροπείς. 

• Καταγραφικό δύο καναλιών µε δύο προενισχυτές. 

• Φιάλη µε µίγµα αερίων 95% Ο2 και 5% CO2. 
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Περισταλτική αντλία. 

Αντλία ρυθµιζόµενης ροής (minipulse 3, Gilson) µε κεφαλή  τεσσάρων 

καναλιών, 8 κυλίνδρων. 

Ταχύτητα ροής: 0.05 ml/min έως  40 ml/min(72 psi / 5 bar max) 

Ταχύτητα κεφαλής: 0-48 στροφές /λεπτό. 

Υδατόλουτρο δύο θέσεων για διαπότιση των ιστών 

σταθερής θερµοκρασίας . 

Κυλινδρική συσκευή (15Χ5 cm) όπου περιλαµβάνονται: 

∆ύο επιµήκεις σκαφοειδείς χώροι (3Χ 0.8Χ0.5 cm), σε παράλληλη διάταξη µε 

έδαφος ελαστικής σιλικόνης. 

Σπειράµατα ελαστικών σωλήνων Tygon µε εσωτερική διάµετρο 1/32΄΄ και 

εξωτερική διάµετρο 3/32΄΄(Cole-Palmer Instrument Company) στο εσωτερικό 

της κυλινδρικής συσκευής. 

Θερµαντήρα και κυκλοφορητή νερού 

Ο τύπος της συσκευής είναι Ultratherm 200, της εταιρείας κατασκευής  

Selecta. 

Μέγιστη θέρµανση νερού 100οC. Πίεση νερού 150 mbar. 

Ροή νερού 12L / min.  

Χρησιµοποιούνταν κατά τη διάρκεια των πειραµάτων για την κυκλοφορία 

νερού, θρεπτικού διαλύµατος Kreb’s και όλων των ουσιών που µελετώνταν 

στο πείραµα, στο υδατόλουτρο που περιείχε τους ιστούς, ενώ ταυτόχρονα 

αποµάκρυνε τα υγρά στοιχεία που είχαν δράσει στον ιστό για κάποια περίοδο. 

Θερµόµετρο. 

Εταιρεία κατασκευής Digi-Sense, τύπος συσκευής 8525-00.Τύπος αισθητήρα 

θερµοκρασίας Thermistol 400, µε ακρίβεια µέτρησης θερµοκρασίας 0.01 οC. 
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Μηχανοµετατροπείς. 

Εταιρεία κατασκευής Grass. Τύπος συσκευής FT 03, ισοµετρικής και 

ισοτονικής µέτρησης δύναµης. Υψηλής σταθεροποίησης και ακρίβειας (+/-

1%). 

Υψηλής ανάλυσης (25000/1), µε µέγιστη µεταβολή τιµής 50 mg/h στη µέγιστη 

καταγραφή (50 g). 

Μέγιστη περιοχή καταγραφής  50 g χωρίς ελατήριο.  

Ελάχιστη δύναµη καταγραφής 2 mg. 

Μέγιστη µετατόπιση 1.1 mm. 

Μέγιστη τάση τροφοδοσίας 8 Vdc. 

Αντίσταση γέφυρας Winston 350 Ohm. 

Μήκος άγκιστρου ανάρτηση ιστού 2 cm. 

Χρησιµοποιήθηκε κατά τη διάρκεια των πειραµάτων για τη µετατροπή της 

µηχανικής ενέργειας από τη συστολή και τη χάλαση των λείων µυικών ινών σε 

µεταβολή ηλεκτρικής τάσης.  

Η  λειτουργία του στηρίζεται στη θεωρία της γέφυρας Winston  

    e = [ R3 /  R3 + R 4  - R (+/-)  ∆R / R(+/-) ∆R + R2 ]. 

Καταγραφικό δύο διαύλων µε δύο προενισχυτές. 

Συσκευή τύπου 60-0694 της εταιρεία Harvard. 

Είδος καταγραφής χαρτί βαθµονοµηµένο σε mm. 

Ταχύτητα καταγραφής από 0.1 – 100 mm/sec. 

Μεταβολή γραµµικότητας < 5% της µέγιστης ενίσχυσης. 

Απόκριση συχνότητας 70 Hz. 

Ευαισθησία εισόδου 30 mV/cm. 

Μέγιστη είσοδο 10 V. 
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Αντίσταση εισόδου 100 Kohms. 

Μέγιστη ενίσχυση ενισχυτή από χ1-χ10. 

Προενισχυτής εταιρείας Harvard. 

Επιλογή λειτουργιών: ποτενσιοµετρική, ισοµετρική, ισοτονική, πίεσης, 

πνευµογραφική, πληθυσµογραφική. 

Αντίσταση εισόδου 200-1 Kohms. 

Τροφοδοσία µηχανοµετατροπέων 8 Vdc. 

Κατά τα πειράµατα επιλέχθηκε η ισοµετρική λειτουργία του προενισχυτή λόγω 

του τρόπου λειτουργίας της γέφυρας Winston. 

Παλµογράφος δύο διαύλων 20 MHz, ψηφιακής αποθήκευσης. 

Εταιρεία κατασκευής HAMEG, συσκευή τύπου ΗΜ 205-3. 

Τρόποι λειτουργίας : εναλλασσόµενη ή διακεκοµµένη απεικόνιση 

                                  αλγεβρικό άθροισµα ή διαφορά των δύο      

                                  καναλιών 

                                  λειτουργία χ-ψ 

Εύρος συχνότητας 20 MHz. 

Συντελεστής απόκλισης 10 mV-5V/cm σε δέκα βαθµονοµηµένα βήµατα. 

Σύνθετη αντίσταση εισόδου 1 Mohm/ 25 pf. 

Μέγιστη τάση  εισόδου 400 V maximum. 

Μνήµη 2048χ8 bits /κανάλι. 

Αποστακτήρας . 

Το νερό που χρησιµοποιήθηκε σαν διαλύτης κατά την πειραµατική διαδικασία 

υποβάλλονταν σε διαδικασία απιονισµού µέσω στήλης «ZALION 

2004»(Ionel), καθώς και διπλής απόσταξης µέσω συσκευής « AUTOSTILL 
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4000X» (Jencons). Η αγωγιµότητα του τελικού προϊόντος καθοριζόταν 

αυστηρά σε  18 Megohm.cm.   

Αντιδραστήρια. 

Το διάλυµα Kreb’s που χρησιµοποιούνταν αποτελούνταν από: 

NaCl                110.9 mM 

KCl                   5.9 mM 

MgCl2               1.1 mM 

CaCl2                2mM 

NaH2PO4H2O   1.2 mM 

Glucose            9.6 mM 

NaHCO3           25mM   

∆ιάλυµα KCl 80mM. Για την παρασκευή ενός λίτρου:  

NaCl                   37ml 

KCl                     80ml 

MgCl2                 11ml 

CaCl2                  20ml 

NaH2PO4H2O     0.144gr 

Glucose             1.730gr 

NaHCO3             2.1 gr 

H ενδοθηλίνη  ET 1 ( 0.1 mg),και η προγεστερόνη ( 4 – Pregnene-3, 20 – 

dione) αγοράστηκαν από την εταιρεία SIGMA-ALDRICH CHEMIE Gmbh, 

Γερµανίας. 
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      Η προγεστερόνη διαλύονταν σε αιθανόλη. Η συγκέντρωση της αιθανόλης 

που χρησιµοποιήθηκε, περιορίστηκε αυστηρά σε επίπεδο αραιότερο της 0.2 

% ν/ν, ώστε να µην επηρεάζει τη συσταλτική ανταποκρισιµότητα των λείων 

µυικών ινών στη δράση των ορµονών που µελετούνταν.  

     Η ΕΤ 1 διαλύονταν σε 4 ml απεσταγµένου νερού για την παρασκευή του 

αρχικού διαλύµατος (stock solution), συγκέντρωσης 10-5 Μ. Οι συγκεντρώσεις 

της ΕΤ 1 που χρησιµοποιούνταν σε κάθε πείραµα παρασκευάζονταν την ίδια 

µέρα, µε διαδοχικές αραιώσεις του αρχικού διαλύµατος.  

      Για την παρασκευή των διαλυµάτων χωρίς ασβέστιο ακολουθήθηκε ο ίδιος 

τρόπος παρασκευής των διαλυµάτων µόνο που δεν χρησιµοποιήθηκε 

ασβέστιο  CaCl2 σε καµία φάση της διαδικασίας.   

ΠΕΙΡΑΜΑΤΙΚΗ ∆ΙΑ∆ΙΚΑΣΙΑ. 

     Αµέσως µετά την αφαίρεση του ιστοτεµαχίου της µήτρας από το 

χειρουργείο άρχιζε η πειραµατική διαδικασία στο εργαστήριο Φυσιολογίας. Το 

κάθε πείραµα διεκπεραιωνόταν µέσα σε 10-12 ώρες από την αφαίρεση της 

µήτρας. Τα τµήµατα του µυοµητρίου τεµαχιζόταν µε τη βοήθεια  µικροσκοπίου 

σε επιµήκη τεµάχια, διαστάσεων 2Χ5Χ1 mm. Ο τεµαχισµός γινόταν µε τέτοιο 

τρόπο ώστε να διατηρηθούν κατά το δυνατόν ακέραιες οι µυικές ίνες. Τα 

τεµάχια  που δεν χρησιµοποιούνταν άµεσα διατηρούνταν σε διάλυµα Kreb’s 

(pH: 7.4) και συνεχώς αεριζόµενα µε µίγµα 95% Ο2 και 5% CO2. 

     Τα ιστοτεµάχια λείου µυικού ιστού που εξετάζονταν άµεσα τοποθετούνταν 

στο υδατόλουτρο συνεχούς ροής. Το ένα άκρο του ιστού αγκιστρωνόταν σε 

ισοµετρικό µηχανοµετατροπέα και το άλλο άκρο σε λεπτές ασηµένιες 

καρφίδες σε έδαφος σιλικόνης.  
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    Σε όλη τη διάρκεια του πειράµατος ο ιστός συνεχώς τροφοδοτούνταν µε 

ανακυκλούµενο διάλυµα Kreb’s µε ή χωρίς ασβέστιο, το οποίο συνεχώς 

αεριζόταν µε µίγµα 95% Ο2 και 5% CO2. Η θερµοκρασία διατηρούνταν 

σταθερή στους 37ο C σε όλη τη διάρκεια του πειράµατος.  

    Η µηχανική ενέργεια που παραγόταν από τη συστολή και τη χάλαση των 

λείων µυικών ινών καταµετρούνταν από ένα GRASS FTO3C ισοµετρικό 

µηχανοµετατροπέα και καταγράφονταν σε ένα Harvard καταγραφέα 

συχνότητας.  

      Στην αρχή κάθε πειράµατος εφαρµοζόταν µια αρχική τάση 1 g στο κάθε 

ιστοτεµάχιο. Μετά την εφαρµογή αυτής της αρχικής τάσης, οι λείες µυικές ίνες 

άρχιζαν να συστέλλονται αυτόµατα. Αυτή η αυτόµατη συσταλτικότητα 

παρακολουθούνταν για τουλάχιστον  δύο ώρες και έπειτα άρχιζε η εφαρµογή 

ορµονών και διαφόρων ουσιών διεγερτών στο ιστοτεµάχιο της µήτρας.  
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Α.Πειραµατικό πρωτόκολλο µελέτης της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του 

µυοµητρίου στη δράση της προγεστερόνης . 

       Συνολικά στο πρωτόκολλο αυτό µελετήθηκε η συσταλτικότητα του 

µυοµητρίου 22 συνολικά γυναικών. Οι ηλικίες των γυναικών ήταν από 38 έως 

53 έτη, µε µέσο όρο τα 45 έτη. Η ένδειξη της υστερεκτοµίας ήταν στις 14 από 

αυτές η ινοµύωµα  µήτρα, σε 5 καλοήθεις κύστεις ωοθηκών, σε  2 η 

πρόπτωση µήτρας και σε µία από αυτές ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του 

τραχήλου CIN ΙΙΙ. Τα ιστολογικά αποτελέσµατα των παρασκευασµάτων ήταν 

αρνητικά για κακοήθεια .   

 

 

Ένδειξη υστερεκτοµίας 

 1οπειραµατικό        

πρωτόκολλο 

2οπειραµατικό 

πρωτόκολλο 

Ινοµύωµα µήτρας      14       9 

Ενδοεπιθηλιακή 

νεοπλασία του τραχήλου 

      1       2 

Αδενοµατώδης 

υπερπλασία ενδοµητρίου 

        _        2 

Κύστη ωοθήκης       5       1 

Πρόπτωση µήτρας      2       _ 

Ηλικία γυναικών 
  (µέσος όρος) 

        38-53 έτη  
          (45 έτη) 

            35-52 έτη 
      (45 έτη) 

 

Πίνακας 1 : Ένδειξη υστερεκτοµίας των γυναικών που συµµετείχαν στη µελέτη  
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Σχήµα 10: Μεθοδολογία του 1ου πειραµατικού πρωτοκόλλου. 

 

      Οι οµάδες µελέτης του πειραµατικού πρωτοκόλλου είναι οι οµάδες Α και Β 

Οι οµάδες µαρτύρων για την οµάδα Α είναι οι Γ και Ε και για την οµάδα Β, οι ∆ 

και ΣΤ. Στο τέλος κάθε πειράµατος στον ιστό εφαρµοζόταν διάλυµα Kreb’s µε 

ασβέστιο για να διαπιστωθεί η ζωτικότητα του ιστού, γεγονός που 

επιβεβαιώθηκε σε κάθε πείραµα. Η πειραµατική διαδικασία είχε ως εξής: 

Οµάδα µελέτης Α. 

∆ιάγραµµα 1:Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής:Krebs (-

Ca)→KCL(+Ca) για 10 min.→Krebs(-Ca)→progesterone 10-6 για 30 

min→KCL(+Ca) για 10 min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

      Οι ίνες µυικού ιστού  τοποθετούνταν στα υδατόλουτρα συνεχούς ροής και  

εφαρµοζόταν µία αρχική τάση 1 g. Οι ιστοί αφήνονταν να αναπτύξουν 

αυτόµατη συσταλτικότητα σε διάλυµα Kreb’s χωρίς ασβέστιο. Μέσα σε µία 
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ώρα από την έναρξη του πειράµατος οι λείες  µυικές ίνες ανέπτυσσαν 

αυτόµατη συσταλτικότητα, η οποία παρουσίαζε  σταδιακή ελάττωση της 

έντασης, διάρκειας  και ρυθµού των αυτόµατων συστολών. Σε µερικές 

περιπτώσεις αυτή η σταδιακή ελάττωση οδηγούσε σε πλήρη αναστολή των 

συστολών.Στη συνέχεια εφαρµοζόταν στον ιστό διάλυµα KCl  (80 mM) µε  

Ca++ για 10 λεπτά. Η επίδραση του KCl στον ιστό ακολουθούνταν από  

συστολή της λείας µυικής ίνας, της οποίας η ένταση, η διάρκεια και το εµβαδό 

της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη µετρούνταν. Η συστολή που 

προκαλούνταν από το διάλυµα KCl είχε  χαρακτηριστική µορφή µε µια αρχικά 

απότοµη αύξηση που ακολουθούνταν µε αργή κάθοδο ως το αρχικό επίπεδο 

ηρεµίας. 

     Η εκπόλωση της µεµβράνης που προκαλούνταν από το διάλυµα  KCl  

οφείλονταν στην αθρόα συλλογή ιόντων ασβεστίου µέσα στο κύτταρο. Αυτή η 

απάντηση µπορεί να ανασταλεί αν αφαιρεθεί από το εξωκυττάριο περιβάλλον 

τελείως το ασβέστιο(Batra and Bengtsson 1978, Kostrzewska et al 1988). 

       Στη συνέχεια εφαρµοζόταν στον ιστό διάλυµα Kreb’s χωρίς Ca++ για 

τουλάχιστον µία ώρα έως ότου ο ιστός «ξεπλυθεί»(wash out) από τον 

διεγέρτη και επανέλθει στον ρυθµό τον αυτόµατων συστολών του.  

Ακολουθούσε εφαρµογή στον ιστό διαλύµατος προγεστερόνης σε 

συγκέντρωση 10-6 για 30 min. Παλαιότερες µελέτες δείξαν ότι αραιότερες 

συγκεντρώσεις προγεστερόνης 10-10, 10-8, 10-7, δεν µετέβαλλαν σηµαντικά το  

µοντέλο της συσταλτικής συµπεριφοράς του µυοµητρίου (Domali et al 2001). 

Αµέσως µετά εφαρµοζόταν διάλυµα KCl  (80 mM) µε  Ca++ για 10 λεπτά. Στη 

συνέχεια αφήνονταν ο ιστός να «ξεπλυθεί» µε διάλυµα  Kreb’s χωρίς Ca++ και 

παρακολουθούνταν η συσταλτική του συµπεριφορά για τουλάχιστον δύο 
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ώρες. Στο τέλος του πειράµατος όπως προαναφέρθηκε εφαρµοζόταν στον 

ιστό διάλυµα Kreb’s µε  Ca++ 

για να ελεγχθεί η ζωτικότητά του.  

Οµάδα µελέτης Β. 

 

∆ιάγραµµα 2: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca)→KCL(-Ca) για 10 min.→Krebs(-Ca)→progesterone 10-6 για 30 

min→KCL(-Ca) για 10 min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

     Στα πειράµατα αυτά ακολουθούνταν ακριβώς η ίδια πειραµατική 

διαδικασία όπως και της οµάδας Α, µόνο που η διέγερση του ιστού γινόταν µε  

KCl  (80 mM) χωρίς  Ca++ για 10 λεπτά.  

Οµάδα µαρτύρων  Γ. 

 

∆ιάγραµµα 3: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca)→KCL(+Ca) για 10 min.→Krebs(-Ca)→KCL(+Ca) για 10 

min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

     Στη οµάδα Γ των πειραµάτων, τα οποία αποτελούσαν οµάδα µαρτύρων  

για τα πειράµατα της οµάδας Α, ακολουθούνταν η ίδια πειραµατική διαδικασία 

µε την οµάδα Α χωρίς όµως την εφαρµογή προγεστερόνης στον ιστό. 
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Οµάδα µαρτύρων  ∆. 

 

∆ιάγραµµα 4: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca)→KCL(-Ca) για 10 min.→Krebs(-Ca)→KCL(-Ca) για10 

min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

     Η οµάδα ∆ αυτή αποτελεί οµάδα µαρτύρων  για τα πειράµατα τύπου Β 

Ακολουθούνταν η ίδια πειραµατική διαδικασία µε τα πειράµατα τύπου Β, 

χωρίς την εφαρµογή προγεστερόνης στον ιστό. 

Οµάδα µαρτύρων  Ε.  

 

∆ιάγραµµα 5: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (+Ca)→KCL(+Ca) για 10 min.→Krebs(+Ca)→progesterone 10-6 για 30 

min→KCL(+Ca) για 10 min→Krebs (+Ca). 

     Η οµάδα Ε αποτελεί οµάδα µαρτύρων  για τα πειράµατα τύπου Α. 

Ακολουθούνταν η ίδια πειραµατική διαδικασία µε τα πειράµατα της οµάδας Α 

µόνο που χρησιµοποιήθηκε σε όλη τη διαδικασία διάλυµα Kreb’s  µε 

ασβέστιο. 
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Οµάδα µαρτύρων  ΣΤ. 

 

 

∆ιάγραµµα 6: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (+Ca)→KCL(-Ca) για 10 min.→Krebs(+Ca)→progesterone 10-6 για 30 

min→KCL(-Ca) για 10 min→Krebs (+Ca). 

    Η οµάδα αυτή  ήταν οµάδα µαρτύρων  για την οµάδα Β. 

Ακολουθούνταν η ίδια πειραµατική διαδικασία µε τα πειράµατα της οµάδας Β, 

µε τη χρήση διαλύµατος Kreb’s  µε ασβέστιο, σε όλη την πειραµατική 

διαδικασία. 
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Β.Πειραµατικό πρωτόκολλο µελέτης της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του 

µυοµητρίου στη δράση της ενδοθηλίνης 1, και η µεταβολή αυτής της 

συµπεριφοράς µε την επίδραση προγεστερόνης. 

 

      Στο πειραµατικό πρωτόκολλο µελετήθηκε η συσταλτικότητα του µυοµήτριο 

σε 14 ιστοτεµάχια µήτρας. Οι γυναίκες όλες ήταν προεµµηνοπαυσιακές 

ηλικίας 35 έως 52 ετών µε µέση ηλικία τα 45 έτη. Η ένδειξη της υστερεκτοµίας 

ήταν η ινοµύοµσ µήτρας σε 9 περιπτώσεις , ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του 

τραχήλου σε 2  περιπτώσεις, αδενοµατώδης υπερπλασία ενδοµητρίου σε 

άλλες 2  και κύστη ωοθήκης σε µία από αυτές.  

     Τα διαλύµατα που χρησιµοποιήθηκαν στην πειραµατική διαδικασία ήταν: 

-∆ιάλυµα Kreb’s µε και χωρίς ασβέστιο. 

-∆ιάλυµα προγεστερόνης σε συγκέντρωση 10-6 χωρίς ασβέστιο στην 

παρασκευή του. 

-∆ιάλυµα ενδοθηλίνης σε συγκέντρωση 10-7 που παρασκευάστηκε µε 

διαδοχικές αραιώσεις του αρχικού διαλύµατος(stock) ενδοθηλίνης µε διάλυµα 

Kreb’s µε ή χωρίς ασβέστιο. 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 87

     

  

 

     Σχήµα 11: Μεθοδολογία 2ου πειραµατικού πρωτοκόλλου. 

 

Τα πειράµατα αυτού του πρωτοκόλλου χωρίζονται σε 6 οµάδες. 

Οι οµάδες µελέτης είναι οι Α,Β,Γ,∆ και οι οµάδες ελέγχου οι Ε για τις Α και Β 

και η οµάδα ΣΤ για τις Γ και ∆.Η πειραµατική διαδικασία για την κάθε οµάδα 

είχε ως εξής: 

Οµάδα µελέτης Α. 

 

 

∆ιάγραµµα 7: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca)→ progesterone 10-6 (-Ca) για 30 min →ΕΤ 1(+Ca) για 10 min→ 

Krebs(-Ca) για 1-2 hours →ET 1(+Ca) για 10 min→Krebs (-Ca). 
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    Οι ίνες µυικού ιστού  τοποθετούνταν στα υδατόλουτρα συνεχούς ροής και  

εφαρµοζόταν µία αρχική τάση 1 g. Οι ιστοί αφήνονταν να αναπτύξουν 

αυτόµατη συσταλτικότητα σε διάλυµα Kreb’s χωρίς ασβέστιο. Μέσα σε µία 

ώρα από την έναρξη του πειράµατος οι λείες  µυικές ίνες ανέπτυσσαν 

αυτόµατη συσταλτικότητα, η οποία παρουσίαζε  σταδιακή ελάττωση της 

έντασης, διάρκειας  και ρυθµού των αυτόµατων συστολών. Σε µερικές 

περιπτώσεις αυτή η σταδιακή ελάττωση οδηγούσε σε πλήρη αναστολή των 

συστολών. 

       Στη συνέχεια εφαρµοζόταν στον ιστό διάλυµα προγεστερόνης για 30 

λεπτά, σε συγκέντρωση 10-6 που για την παρασκευή του δεν 

χρησιµοποιήθηκε ασβέστιο. Αµέσως µετά ακολουθούσε η εφαρµογή 

Ενδοθηλίνης 1(-ΕΤ 1) µε  Ca++ για 10 λεπτά. Η συγκέντρωση της ΕΤ 1 που 

επιλέχθηκε ήταν 10-7 διότι είχε φανεί από προηγούµενες µελέτες ότι 

αραιότερες συγκεντρώσεις( 10-10,10-9, 10-8Μ) δεν αλλάζουν τη µορφολογία της 

αυτόµατης συσταλτικότητας του µυοµητρίου, ενώ οι πυκνότερες (10-6 Μ) 

απαιτούν µεγαλύτερη ποσότητα ΕΤ1 και λόγω του υψηλού κόστους, δεν είναι 

η προτιµότερη επιλογή (Domali et al 2001). 

      Ακολουθούσε η εφαρµογή διαλύµατος Krebs(-Ca) για 1 µε 2 ώρες για να 

«ξεπλυθεί» (wash out)  ο ιστός και να ανακτήσει αυτόµατη συσταλτικότητα. 

Στη συνέχεια γινόταν µια δεύτερη διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1 µε Ca++ για 10 

λεπτά. Η  διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1  ακολουθούνταν από συστολή της λείας 

µυικής ίνας, της οποίας η ένταση, η διάρκεια και το εµβαδό κάτω από την 

καµπύλη µετρώταν. 
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Οµάδα µελέτης Β. 

 

∆ιάγραµµα 8: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca) min →ΕΤ 1(+Ca) για 10 min→ Krebs(-Ca) για 1-2 hours → 

progesterone 10-6 (-Ca) για 30 min →ET 1(+Ca) για 10 min→Krebs (-Ca). 

      Η πειραµατική διαδικασία ξεκινούσε µε την εφαρµογή στον ιστό 

διαλύµατος Krebs χωρίς ασβέστιο για 2 περίπου ώρες έως ότου να αποκτήσει 

ο ιστός αυτόµατη συσταλτικότητα. Ακολουθούσε η διέγερση του ιστού µε 

διάλυµα ΕΤ 1(+Ca) για 10 min σε συγκέντρωση 10-7Μ. Ο ιστός ξεπλενόταν µε 

διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο για 1-2 ώρες και στη συνέχεια επιδρούσε στον 

ιστό διάλυµα προγεστερόνης χωρίς ασβέστιο σε συγκέντρωση 10-6 Μ για 30 

λεπτά. Ακολουθούσε µία δεύτερη διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1(+ Ca) για 10 min 

σε συγκέντρωση 10-7Μ.  

Οµάδα µελέτης Γ. 

 

∆ιάγραµµα 9: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca)→ progesterone 10-6 (-Ca) για 30 min →ΕΤ 1(-Ca) για 10 min→ 

Krebs(-Ca) για 1-2 hours →ET 1(-Ca) για10 min→Krebs (-Ca). 
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       Η πειραµατική διαδικασία σε αυτά τα πειράµατα ήταν η ίδια µε τα 

πειράµατα της οµάδας Α, µόνο που το διάλυµα ΕΤ 1 που χρησιµοποιούνταν 

παρασκευαζόταν χωρίς ασβέστιο.  

Οµάδα µελέτης ∆. 

 

∆ιάγραµµα 10: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca) min →ΕΤ 1(-Ca) για10 min→ Krebs(-Ca) για1-2 hours → 

progesterone 10-6 (-Ca) για 30 min →ET 1(-Ca) για10 min→Krebs (-Ca). 

       Η πειραµατική διαδικασία ήταν η ίδια µε τα πειράµατα της οµάδας Β, 

χωρίς τη χρήση ασβεστίου στην παρασκευή του διαλύµατος  

ΕΤ 1.  

 

Οµάδα µελέτης Ε. 

 

∆ιάγραµµα 11: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca) →ΕΤ 1(+Ca) για 10 min→ Krebs(-Ca) για1-2 hours →ET 1(+Ca) 

για 10 min→Krebs (-Ca). 
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      Η οµάδα πειραµάτων Ε αποτελεί οµάδα ελέγχου για τα πειράµατα της 

οµάδας Α. Η διαφοροποίηση της πειραµατικής διαδικασίας είναι στο ότι δεν 

επιδρούσε διάλυµα προγεστερόνης στον ιστό.  

Οµάδα µελέτης ΣΤ. 

 

∆ιάγραµµα 12: 

Η αλληλουχία των διαλυµάτων ήταν ως εξής: 

Krebs (-Ca) →ΕΤ 1(-Ca) για 10 min→ Krebs(-Ca) για 1-2 hours →ET 1(-Ca) 

για 10 min→Krebs (-Ca). 

     Τα πειράµατα αυτά είναι πειράµατα ελέγχου για την οµάδα Γ. Ακολουθείται 

η ίδια πειραµατική διαδικασία χωρίς την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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Μελέτη των αποτελεσµάτων. 

       Η επίδραση του διεγέρτη προκαλεί µια συστολή των ινών του 

µυοµητρίου, που καταγράφεται στο καταγραφικό µηχάνηµα σαν µια καµπύλη 

µε συγκεκριµένα χαρακτηριστικά. Οι παράµετροι που χρησιµοποιήθηκαν για 

τη µελέτη και η περιγραφή της αναπτυσσόµενης συσταλτικής δραστηριότητας 

είναι τα εξής: 

Η ένταση της επιφερόµενης συσταλτικότητας. 

Με την παράµετρο αυτή εκφράστηκε η τιµή της απόστασης µεταξύ του 

υψηλότερου σηµείου και του αρχικού επιπέδου ηρεµίας της επιφερόµενης 

συστολής µετά την εφαρµογή του διεγέρτη. 

Η διάρκεια της συστολής µετά την προσθήκη του διεγέρτη. 

Η επιφερόµενη συστολή µετά την επίδραση του διεγέρτη είχε συγκεκριµένη 

διάρκεια έως ότου επανέλθει στο αρχικό επίπεδο  ηρεµίας. 

Το εµβαδό της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη. 

Χρησιµοποιήθηκε ειδικό πλανίµετρο για την καταµέτρηση της περιοχής που 

οριοθετούνταν από την επιφερόµενη καµπύλη µε την επίδραση του διεγέρτη. 

Το κάτω όριο οριοθετούνταν στο επίπεδο του επιπέδου ηρεµίας. Το ανώτερο 

όριο ήταν το µέγιστο ύψος της επιφερόµενης συστολής. Τα  πλάγια όρια της 

µετρώµενης επιφάνειας καθοριζόταν από την καµπύλη της συστολής και των 

επιµέρους συστολών που ακολουθούσαν έως ότου επανέλθει η 

συσταλτικότητα στο επίπεδο ηρεµίας. 
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Στατιστική ανάλυση. 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων έγινε από την µονάδα εκπόνησης 

στατιστικών µελετών του Εργαστηρίου Βιοµαθηµατικών του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας.  

Σε κάθε οµάδα µελέτης, του κάθε πειραµατικού πρωτόκολλου,  

οι διαφορές  της κάθε παραµέτρου (ένταση, διάρκεια, εµβαδό κάτω από την 

καµπύλη) πριν και µετά τη δράση της υπό µελέτη ουσίας  

(προγεστερόνη, ενδοθηλίνη 1) αναλύθηκαν µε Wilcoxon δοκιµασία σύγκρισης 

ζευγαριών.  

Στις συγκρίσεις των  δύο οµάδων – οµάδα µελέτης και οµάδα ελέγχου- έγινε 

σύγκριση των διαφορών µεταξύ των πριν και µετά τη δράση των ουσιών που 

µελετώνταν (προγεστερόνη, ενδοθηλίνη), για κάθε παράµετρο χωριστά  

( ένταση, διάρκεια, εµβαδό κάτω από την καµπύλη) χρησιµοποιώντας T-test 

σύγκρισης ζευγαριών. 

Για τις µεταβλητές που µελετήθηκαν, εκτιµήθηκαν οι µέσες τιµές  

± τυπικό σφάλµα (mean ± SEM).  Ένα αποτέλεσµα κρίνονταν στατιστικά 

σηµαντικό όταν το επίπεδο σηµαντικότητας (P value) ήταν µικρότερο του 

0.05. 

Η στατιστική ανάλυση των αποτελεσµάτων έγινε µε τη χρήση του 

προγράµµατος SPPS v.13.0 
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AΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ. 

   

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 95

Α. Πειραµατικό πρωτόκολλο µελέτης της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του 

µυοµητρίου στη δράση της προγεστερόνης . 

 

    

       Η πρώτη παράµετρος που µελετήθηκε ήταν η ένταση της συστολής που 

προκαλούνταν από τη διέγερση του ιστού µε διάλυµα KCL. Σε κάθε πείραµα 

υπάρχει µία αρχική και µία δεύτερη καµπύλη  KCL ανάλογα µε την 

πειραµατική διαδικασία. Αρχικά έγιναν οι συγκρίσεις της αρχικής µε τη 

δεύτερη καµπύλη σε κάθε πείραµα και ακολούθησαν οι συγκρίσεις των 

µεταβολών της έντασης του κάθε πειράµατος µε αυτές που παρατηρούνταν 

σε άλλη οµάδα πειραµάτων. Έγιναν επίσης και συγκρίσεις των αρχικών 

καµπυλών KCL µίας οµάδας πειραµάτων µε αντίστοιχες άλλης πειραµατικής 

οµάδας. 
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Σχήµα 12:  

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης στην αρχική και τη δεύτερη 

καµπύλη KCL στα πειράµατα της οµάδας Β. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β µε την αλληλουχία των 

διαλυµάτων που χρησιµοποιήθηκαν. 

 

     Η ένταση της προκαλούµενης συστολής της λείας µυικής ίνας του 

µυοµητρίου, από το  KCL(-Ca), σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο,  παρουσιάζει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0,007)(mean:0,379±0,12g), από την ένταση 

της συστολής που προκαλείται στο ίδιο περιβάλλον µετά την επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό.     
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Σχήµα 13: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης στην αρχική  καµπύλη KCL 

στα πειράµατα της οµάδας Α και της οµάδας Β.. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Β µε την 

αλληλουχία των διαλυµάτων που χρησιµοποιήθηκαν. 

 

 Σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο η ένταση της προκαλούµενης συστολής από 

KCL(+Ca), έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.001) (mean:0,99± 0,19g), 

από την ένταση της καµπύλης  που προκαλείται από KCL(-Ca).  
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Σχήµα 14: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή των µεταβολών της έντασης( µεταξύ της 

αρχικής και της δεύτερης καµπύλη KCL) στα πειράµατα της οµάδας Α και στα 

πειράµατα της οµάδας Β. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Β  µε την 

αλληλουχία των διαλυµάτων που χρησιµοποιήθηκαν. 

 

Η µεταβολή της έντασης µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης στα 

πειράµατα της οµάδας Α, έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.001) 

(mean:-0,47±0,12g) µε την αντίστοιχη µεταβολή στα πειράµατα της οµάδας Β. 

Στα πειράµατα της οµάδας Α δεν υπάρχει ασβέστιο στο περιβάλλον, υπάρχει 

όµως στο διάλυµα KCL που χρησιµοποιείται για τη διέγερση του ιστού. Στα 

πειράµατα της οµάδας Β δεν υπάρχει ασβέστιο ούτε στο διάλυµα KCL.  
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 Σχήµα 15: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή των µεταβολών της έντασης( µεταξύ της 

αρχικής και της δεύτερης καµπύλη KCL) στα πειράµατα της οµάδας Α και στα 

πειράµατα της οµάδας Ε. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Ε  µε την 

αλληλουχία των διαλυµάτων που χρησιµοποιήθηκαν. 

  

     Η µεταβολή της έντασης µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης 

στα πειράµατα της οµάδας Α,  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.008) 

(mean:0,58±0,12g), µε την αντίστοιχη µεταβολή στα πειράµατα της οµάδας Ε. 

Στα πειράµατα της οµάδας Ε υπάρχει ασβέστιο στο εξωκυττάριο περιβάλλον. 

Στα πειράµατα της οµάδας αυτής, η δεύτερη καµπύλη KCL έχει µεγαλύτερη 

ένταση από την αρχική.  
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Σχήµα 16: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή των µεταβολών της έντασης( µεταξύ της 

αρχικής και της δεύτερης καµπύλη KCL) στα πειράµατα της οµάδας Β και στα 

πειράµατα της οµάδας ∆. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας ∆ . 

       

       Μεταβολή της έντασης µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης 

στα πειράµατα της οµάδας Β,  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(p=0.014) (mean:0,35±0,09g), µε την αντίστοιχη µεταβολή στα πειράµατα της 

οµάδας ∆. Και στις δύο οµάδες πειραµάτων δεν υπάρχει ασβέστιο στο 

εξωκυττάριο περιβάλλον, οµάδα Β επιδρά για 30 λεπτά προγεστερόνη 
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Σχήµα 17: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή των µεταβολών της έντασης( µεταξύ της 

αρχικής και της δεύτερης καµπύλη KCL) στα πειράµατα της οµάδας Β και στα 

πειράµατα της οµάδας ΣΤ. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας ΣΤ . 

 

      Η µεταβολή της έντασης µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης 

στα πειράµατα της οµάδας Β,  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(p=0.006) (mean:1,26±0,18g), µε την αντίστοιχη µεταβολή στα πειράµατα της 

οµάδας ΣΤ.  Στα πειράµατα ΣΤ υπάρχει ασβέστιο στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον, και στην κατηγορία αυτών των πειραµάτων η δεύτερη καµπύλη 

KCL έχει µεγαλύτερη ένταση σε σχέση µε την αρχική καµπύλη. 
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Σχήµα 18: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής και της 

δεύτερης   καµπύλης KCL  στα πειράµατα της οµάδας Α. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α  µε την αλληλουχία των 

διαλυµάτων που χρησιµοποιήθηκαν. 

 

      Η διάρκεια της προκαλούµενης συστολής της λείας µυικής ίνας του 

µυοµητρίου, από το  KCL(+Ca), σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο, παρουσιάζει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.02) (mean:2,84±1,11min), από την 

διάρκεια της συστολής που προκαλείται στο ίδιο περιβάλλον µετά την 

επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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Σχήµα 19: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής καµπύλης KCL  

στα πειράµατα της οµάδας Α, και της οµάδας Β 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Β  µε την 

αλληλουχία των διαλυµάτων που χρησιµοποιήθηκαν. 

 

 Σε περιβάλλον χωρίς  ασβέστιο η διάρκεια της αρχικής  καµπύλης συστολής 

του KCL(+Ca),  παρουσιάζει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.003) 

(mean:7,24±2,03min), συγκριτικά µε τη διάρκεια της  καµπύλης που 

προκαλείται από  KCL(-Ca).   
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Σχήµα 20: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της δεύτερης καµπύλης 

KCL  στα πειράµατα της οµάδας Α, και της οµάδας Β. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Β  

        

      Σε περιβάλλον χωρίς  ασβέστιο η διάρκεια της δεύτερης  καµπύλης 

συστολής του KCL(+Ca), µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό,  

παρουσιάζει στατιστικά σηµαντική διαφορά(p=0.001) (mean:9,62±1,91), 

συγκριτικά µε τη διάρκεια της δεύτερης   καµπύλης που προκαλείται από  

KCL(-Ca) και πάλι µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό.   
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Σχήµα 21: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την 

καµπύλη(AUC)  της αρχικής  καµπύλης KCL  στα πειράµατα της οµάδας Α, και 

της οµάδας Β. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Β  

 

       Η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη (AUC)  της προκαλούµενης 

συστολής της λείας µυικής ίνας του µυοµητρίου, από το  KCL(+Ca), σε 

περιβάλλον χωρίς ασβέστιο,  παρουσιάζει στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(p=0,002) (mean:1220,6±159,3 gxmin), από την AUC  της συστολής που 

προκαλείται σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο και µετά τη διέγερση του ιστού µε 

KCL(-Ca) . 
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Σχήµα 22: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την 

καµπύλη(AUC)  της δεύτερης  καµπύλης KCL  στα πειράµατα της οµάδας Α, 

και της οµάδας Β. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας  Β  

 

      Η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη που παρατηρείται σε περιβάλλον 

χωρίς ασβέστιο, µετά τη δράση προγεστερόνης στον ιστό, µετά από διέγερσή 

του µε KCL(+Ca), έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0,001) 

(mean:1227,5±147,7 gxmin), από την αντίστοιχη καµπύλη που προκαλείται 

µετά τη διέγερση του ιστού µε KCL(-Ca). 
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Σχήµα 23: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την 

καµπύλη(AUC)  της αρχικής  καµπύλης KCL  στα πειράµατα της οµάδας Α, και 

της οµάδας Ε. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Ε  

      

      Η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη που παρατηρείται σε περιβάλλον 

χωρίς ασβέστιο, µετά από διέγερσή του µε KCL(+Ca), έχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά (p=0.043) (mean:639,7 ±136,7 gxmin), από την αντίστοιχη 

καµπύλη  σε περιβάλλον µε ασβέστιο. 
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Σχήµα 24: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της µεταβολής του εµβαδού  κάτω από 

την καµπύλη(AUC) (µεταξύ  της αρχικής και δεύτερης  καµπύλης KCL)  στα 

πειράµατα της οµάδας Α, και της οµάδας Γ 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και της οµάδας Γ  

 

     Η µεταβολή της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη (AUC) µεταξύ της 

πρώτης και της καµπύλης συστολής ,στα πειράµατα της οµάδας Α , έχει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0,045) (mean:117,3±98,7 gxmin), από τη 

µεταβολή της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη των πειραµάτων της οµάδας 

Γ. Στα πειράµατα της οµάδας Γ δεν επιδρούσε καθόλου προγεστερόνη στον 

ιστό. 
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Σχήµα 25: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της µεταβολής του εµβαδού  κάτω από 

την καµπύλη(AUC) (µεταξύ  της αρχικής και δεύτερης  καµπύλης KCL)  στα 

πειράµατα της οµάδας Β, και της οµάδας ∆ 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και της οµάδας ∆   

 

     Η µεταβολή της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη (AUC) µεταξύ της 

πρώτης και της καµπύλης συστολής ,στα πειράµατα της οµάδας Β,  έχει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.008) (mean:405.4±83,8 gxmin), από τη 

µεταβολή της επιφάνειας κάτω από την καµπύλη των πειραµάτων της οµάδας 

∆. Και οι δύο τύποι πειραµάτων γινόταν σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο, και 

µετά από διέγερση του ιστού  µε KCL(+Ca). Στα πειράµατα της οµάδας ∆ δεν 

επιδρούσε καθόλου προγεστερόνη στον ιστό. 
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    Β. Πειραµατικό πρωτόκολλο µελέτης της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του 

µυοµητρίου στη δράση της ενδοθηλίνης 1  και η µεταβολή αυτής της συµπεριφοράς 

µε την επίδραση προγεστερόνης. 

              

             

 

              Η πρώτη παράµετρος που µελετήθηκε ήταν η ένταση της συστολής που 

προκαλούνταν από τη διέγερση του ιστού µε διάλυµα ΕΤ 1. Σε κάθε πείραµα 

υπάρχει µία αρχική και µία δεύτερη καµπύλη  ΕΤ 1 ανάλογα µε την πειραµατική 

διαδικασία. Αρχικά έγιναν οι συγκρίσεις της αρχικής µε τη δεύτερη καµπύλη σε 

κάθε πείραµα και ακολούθησαν οι συγκρίσεις των µεταβολών της έντασης του κάθε 

πειράµατος µε αυτές που παρατηρούνταν σε άλλη οµάδα πειραµάτων. Έγιναν 

επίσης και συγκρίσεις των αρχικών καµπυλών ΕΤ 1 µίας οµάδας πειραµάτων µε 

αντίστοιχες άλλης πειραµατικής οµάδας.  

 

 

 

 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 111

B1 B2

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

Me
an

∆εύτερη καµπύλη ΕΤ 1

Αρχική καµπύλη ΕΤ1

Πείραµα Β

Ενδοθηλίνη ένταση

 

 

Σχήµα 26: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης της  αρχικής και της 

δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1  στα πειράµατα της οµάδας Β. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β . 

  

     Τα πειράµατα της οµάδας Β πραγµατοποιούνταν σε περιβάλλον  χωρίς 

ασβέστιο. Η αρχική καµπύλη ΕΤ 1(+Ca) ήταν χωρίς την επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό ενώ η δεύτερη καµπύλη ακολουθούσε τη επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό για 30 λεπτά. Υπάρχει στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (p=0,019) (mean:-0,33±0,11 g),  µεταξύ των εντάσεων της αρχικής 

και της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1(+Ca). 
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Σχήµα 27: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης της αρχικής  καµπύλης ΕΤ 1  

στα πειράµατα της οµάδας Α, και της οµάδας Γ 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ.. 

 

      Η ένταση της αρχικής καµπύλης  ΕΤ 1(+Ca) µετά την επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά( p=0,037) 

(mean:1,26±0,41g), από την ένταση της αρχικής καµπύλης ΕΤ 1(-Ca) και πάλι 

µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 113

A2 C2

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

M
ea

n

∆εύτερη καµπύλη ΕΤ 1 στο πείραµα Γ

∆εύτερη  καµπύλη ΕΤ1 στο πείραµα Α

Ενδοθηλίνη ένταση

 

 

Σχήµα 28: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης της δεύτερης  καµπύλης ΕΤ 

1  στα πειράµατα της οµάδας Α, και της οµάδας Γ 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ.. 

 

     Η ένταση της καµπύλης ΕΤ 1(+Ca) στα πειράµατα της οµάδας Α που δεν 

ακολουθεί άµεσα την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά (p=0.003) (mean:1,82±0,27g), από την ένταση της 

αντίστοιχης καµπύλης των πειραµάτων Γ µε ΕΤ 1(-Ca). 
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Σχήµα 29: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης της αρχικής  καµπύλης ΕΤ 1  

στα πειράµατα της οµάδας Β, και της οµάδας ∆ 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆.. 

 

 

      Η ένταση της αρχικής καµπύλης ΕΤ 1(+Ca), στα πειράµατα της οµάδας Β, 

έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.003) (mean:2,05±0,5g), από την 

ένταση της αρχικής καµπύλης των πειραµάτων ∆ µε ΕΤ 1(-Ca). ∆εν 

προηγούνταν επίδραση προγεστερόνης στον ιστό και στους δύο τύπους 

πειραµάτων.  
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  Σχήµα 30: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της έντασης της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 

1  στα πειράµατα της οµάδας Β, και της οµάδας ∆ 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆. 

   

     Η ένταση της δεύτερης  καµπύλης ΕΤ 1(+Ca), στα πειράµατα της οµάδας 

Β, έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.006) (mean:2,36±0,46g), από την 

ένταση της δεύτερης  καµπύλης των πειραµάτων ∆ µε ΕΤ 1(-Ca). Και στους 

δύο τύπους πειραµάτων προηγούνταν επίδραση προγεστερόνης στον ιστό.\ 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 116

metA metC

-0,20

-0,10

0,00

0,10

0,20

0,30

0,40

M
ea

n

Πείραµα Γ

Πείραµα Α

∆ιαφορές µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1

Ενδοθηλίνη ένταση

 

 

   Σχήµα 31: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της µεταβολής της έντασης (µεταξύ της 

αρχικής και της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1)  στα πειράµατα της οµάδας Α, και 

της οµάδας Γ. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ. 

 

    Η µεταβολή της έντασης της αρχικής µε τη δεύτερη καµπύλη ΕΤ 1(+Ca), 

των πειραµάτων της οµάδας Α,  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p= 0.041) 

(mean:-0,48±0,17g), µε την αντίστοιχη µεταβολή της έντασης των πειραµάτων 

της οµάδας Γ,όπου γίνεται διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1(-Ca).   
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 Σχήµα 32: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της µεταβολής της έντασης (µεταξύ της 

αρχικής και της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1)  στα πειράµατα της οµάδας Ε, και 

της οµάδας ΣΤ. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Ε και ΣΤ. 

 

      Η µεταβολή της έντασης των καµπυλών ΕΤ 1(+Ca),της οµάδας Ε,  

έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.038) (mean:-0,6±0,01g), συγκριτικά 

µε την µεταβολή της έντασης των καµπυλών ΕΤ 1(-Ca), των πειραµάτων της 

οµάδας ΣΤ.  
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 Σχήµα 33: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής και της 

δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1  στα πειράµατα της οµάδας Β 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β 

      

     Τα πειράµατα της οµάδας Β πραγµατοποιούνταν σε περιβάλλον χωρίς 

ασβέστιο. Η πρώτη καµπύλη ΕΤ 1(+Ca) γινόταν χωρίς την επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό, ενώ η δεύτερα µετά την επίδραση προγεστερόνης 

στον ιστό για 30 λεπτά. Υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.001) 

(mean:6,37±1,3min), στην διάρκεια  συστολής µεταξύ της αρχικής και της 

δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1(+Ca). 
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Σχήµα 34: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής και της 

δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1  στα πειράµατα της οµάδας Γ. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Γ. 

 

    Η αρχική καµπύλη ΕΤ 1(-Ca), στα πειράµατα της οµάδας Γ, ακολουθούσε 

την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(p=0,003) (mean:7,5±1,5min), όσον αφορά τη διάρκεια συστολής, από την 

δεύτερη καµπύλη ΕΤ 1(-Ca) , που προκαλούνταν χωρίς την άµεση έκθεση του 

ιστού στην προγεστερόνη. 
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Σχήµα 35: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής και της 

δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1  στα πειράµατα της οµάδας ∆. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας ∆. 

 

    Στα πειράµατα της οµάδας ∆, η αρχική καµπύλη ΕΤ 1(-Ca), 

πραγµατοποιούνταν πριν επιδράσει προγεστερόνη στον ιστό. Η διάρκεια της 

καµπύλης συστολής της πρώτης καµπύλης, έχει στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (p=0.005) (mean:8,68±2,3min), από τη διάρκεια συστολής της 

δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1(-Ca), που ακολουθούσε την έκθεση του ιστού σε 

προγεστερόνη. 
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Σχήµα 36: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής και της 

δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1  στα πειράµατα της οµάδας Ε. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Ε. 

 

 

      Στα πειράµατα της οµάδας Ε, παρατηρείται στατιστικά σηµαντική διαφορά 

(p= 0.05) (mean:4,58±0,8min), µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης 

ΕΤ 1(+Ca), όσον αφορά τη διάρκεια της συστολής. 
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Σχήµα 37: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής καµπύλης ΕΤ 

1  στα πειράµατα της οµάδας Α και της οµάδας Γ. 

∆ιαγράµµατα:Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ. 

 

     Η αρχική καµπύλη ΕΤ 1(+Ca), στα πειράµατα της οµάδας Α, ακολουθούσε 

την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. Η διάρκεια της καµπύλης αυτής, 

 έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.05) (mean:10,66±3,23min), από την 

αρχική καµπύλη ΕΤ 1(-Ca) στα πειράµατα της οµάδας Γ, που γίνεται και πάλι 

µετά από επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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 Σχήµα 38: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 

1  στα πειράµατα της οµάδας Α και της οµάδας Γ. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ. 

      

Η δεύτερη καµπύλη ΕΤ 1(+Ca), στα πειράµατα της οµάδας Α, δεν 

ακολουθούσε την άµεση  επίδραση προγεστερόνης στον ιστό.  

Η διάρκεια της καµπύλης αυτής, έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.04) 

(mean:13,66±2,7min), από την δεύτερη καµπύλη ΕΤ 1(-Ca) στα πειράµατα 

της οµάδας Γ, που γίνεται και πάλι χωρίς την άµεση  επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό. 
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 Σχήµα 39: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της αρχικής  καµπύλης ΕΤ 

1  στα πειράµατα της οµάδας Β και της αρχικής καµπύλης της οµάδας ∆. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆. 

     

      Η διάρκεια της αρχικής καµπύλης ΕΤ 1(+Ca), στα πειράµατα της οµάδας 

Β, χωρίς την άµεση επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά ( p=0.001) (mean:9,13±2,02min), από τη διάρκεια της 

αρχικής καµπύλης ΕΤ 1(-Ca), στα πειράµατα της οµάδας ∆, και  πάλι χωρίς 

την άµεση επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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Σχήµα 40: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της διάρκειας της δεύτερης  καµπύλης 

ΕΤ 1  στα πειράµατα της οµάδας Β και της δεύτερης καµπύλης της οµάδας ∆. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆. 

       

     Η διάρκεια της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1(+Ca), στα πειράµατα της οµάδας 

Β, µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά σηµαντική 

διαφορά (p=0.003) (mean:11,09±2,8min), από τη διάρκεια της καµπύλης  ΕΤ 

1(-Ca), στα πειράµατα της οµάδας ∆, µετά την επίδραση προγεστερόνης στον 

ιστό.  
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Σχήµα 41: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

αρχικής και της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Α. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α. 

 

 

     Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της αρχικής καµπύλης ΕΤ 

1(+Ca), µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά ( p=0.005) (mean:275,62±69 gxmin), από το AUC της 

δεύτερης καµπύλης στα πειράµατα της οµάδας Α, χωρίς την άµεση επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό. 
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Σχήµα 42: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

αρχικής και της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Β. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β. 

 

      Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της αρχικής καµπύλης ΕΤ 

1(+Ca), χωρίς  την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά ( p=0.015) (mean;272,5±62 gxmin), από το AUC της 

δεύτερης καµπύλης στα πειράµατα της οµάδας Β, µετά την  επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό. 
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Σχήµα 43: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

αρχικής και της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Γ. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Γ. 

 

 

      Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της αρχικής καµπύλης ΕΤ 1(-

Ca), µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, έχει στατιστικά σηµαντική 

διαφορά ( p=0.031) (mean:123±43 gxmin), από το AUC της δεύτερης 

καµπύλης στα πειράµατα της οµάδας Γ, χωρίς την άµεση επίδραση 

προγεστερόνης στον ιστό. 
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Σχήµα 44: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

αρχικής και της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας ΣΤ. 

∆ιάγραµµα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας ΣΤ. 

 

     Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της αρχικής καµπύλης ΕΤ 

1(+Ca),  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.014) (mean:148±35 gxmin) , 

από το AUC της δεύτερης καµπύλης στα πειράµατα της οµάδας ΣΤ. 
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Σχήµα 45: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

αρχικής καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Α και της οµάδας Γ. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ. 

 

    Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της αρχικής καµπύλης ΕΤ 

1(+Ca), µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, στα πειράµατα της 

οµάδας Α,  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά ( p=0.001) (mean:840±114 

gxmin), από το AUC της αρχικής  καµπύλης ΕΤ 1(-Ca), στα πειράµατα της 

οµάδας Γ, µετά την  επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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Σχήµα 46: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

δεύτερηςκαµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Α και της οµάδας Γ. 

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Α και Γ. 

      

     Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της δεύτερης  καµπύλης  

ΕΤ 1(+Ca), χωρίς  την άµεση επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, στα 

πειράµατα της οµάδας Α,  έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά ( p=0.001) 

(mean:710±106 gxmin), από το AUC της δεύτερης   καµπύλης ΕΤ 1(-Ca), στα 

πειράµατα της οµάδας Γ, χωρίς  την άµεση  επίδραση προγεστερόνης στον 

ιστό. 
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Σχήµα 47: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

αρχικής καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Β  και αρχικής καµπύλης 

της οµάδας ∆.  

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆. 

 

      Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της αρχικής καµπύλης ΕΤ 

1(+Ca), χωρίς την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, στα πειράµατα της 

οµάδας Β,   έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.001) (mean:1196±243 

gxmin) , από το AUC της αρχικής  καµπύλης ΕΤ 1(-Ca), στα πειράµατα της 

οµάδας ∆, χωρίς  την  επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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   Σχήµα 48: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

δεύτερης καµπύλης ΕΤ1  στα πειράµατα της οµάδας Β  και της δεύτερης 

καµπύλης της οµάδας ∆.  

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆. 

    

     Το εµβαδό κάτω από την καµπύλη (AUC), της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 

1(+Ca), µετά την επίδραση προγεστερόνης στον ιστό, στα πειράµατα της 

οµάδας Β,   έχει στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.001) (mean:978±183 

gxmin) , από το AUC της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1(-Ca), στα πειράµατα της 

οµάδας ∆, µετά  την  επίδραση προγεστερόνης στον ιστό. 
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 Σχήµα 49: 

Το γράφηµα απεικονίζει τη µέση τιµή της µεταβολής του εµβαδού κάτω από 

την καµπύλη(µεταξύ της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης ΕΤ1)  στα 

πειράµατα της οµάδας Β  και της οµάδας ∆.  

∆ιαγράµµατα: Ενδεικτικό πείραµα της οµάδας Β και ∆. 

    

       Παρατηρείται στατιστικά σηµαντική διαφορά (p=0.037) (mean:218±89 

gxmin), ανάµεσα στη µεταβολή του εµβαδού κάτω από την καµπύλη (AUC) 

της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1(+Ca),των πειραµάτων της 

οµάδας Β και της αντίστοιχης µεταβολής στα πειράµατα της οµάδας ∆, όπου 

γίνεται διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1(-Ca). 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 135

ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 136

    Είναι γνωστή η κατασταλτική δράση της προγεστερόνης στο ανθρώπινο 

µυοµήτριο. Έχει δειχθεί επίσης από προηγούµενες  µελέτες, η συµµετοχή της 

προγεστερόνης στην οµοιοστασία του ασβεστίου. Ο ακριβής όµως βιοχηµικός 

µηχανισµός δεν έχει διερευνηθεί πλήρως. 

    Το πρώτο µέρος αυτής της µελέτης, διερευνά τη  συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στη δράση της προγεστερόνης, σε 

περιβάλλον µε ή χωρίς ασβέστιο. Τα αποτελέσµατα της παρούσας  µελέτης 

δείχνουν µείωση της έντασης, διάρκειας και εµβαδού κάτω από την καµπύλη 

της προκαλούµενης συσταλής από  το διαλύµα KCL (80mM) στον ιστό, µετά 

την δράση της προγεστερόνης στον ιστό για 30 λεπτά.  

    Στην αρχή κάθε πειράµατος εφαρµόστηκε τάση 1 g  στο ιστοτεµάχιο της 

µήτρας. Το διάλυµα Kreb’s  που χρησιµοποιούνταν ήταν χωρίς Ca ++. Αρχικά 

η µήτρα παρουσίασε αυτόµατη συσταλτικότητα, αλλά µετά την πάροδο µίας 

ώρας, η συσταλτικότητα αυτή άρχισε να φθίνει σε συχνότητα, ένταση και 

διάρκεια. Με την επίδραση  διαλύµατος KCL (80mM) στον ιστό, µε ή χωρίς 

ασβέστιο στην παρασκευή του, παρατηρούνταν µια  έντονη συστολή της 

µήτρας. Τα χαρακτηριστικά αυτής της συστολής είναι µια απότοµη και άµεση 

αύξηση του τόνου της συστολής και ακολουθεί µια πιο βραδεία φάση χάλασης 

και επαναφοράς του βασικού τόνου στο αρχικό επίπεδο ηρεµίας. 

Ακολουθούσε µια περίοδος όπου η µήτρα αποκτούσε και πάλι την αυτόµατη 

συσταλτικότητα της. Έπειτα και ανάλογα µε τον τύπο των πειραµάτων 

εφαρµοζόταν προγεστερόνη στον ιστό για 30 λεπτά. Για την παρασκευή 

προγεστερόνης χρησιµοποιούνταν διάλυµα  Kreb’s χωρίς ασβέστιο. 

Ακολουθούσε άλλη µία διέγερση του ιστού µε διάλυµα KCL µε ή χωρίς 

ασβέστιο ανάλογα µε τον τύπο του πειράµατος και ακολουθούσε και πάλι µια 
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περίοδος όπου η µήτρα αποκτούσε την αυτόµατη συσταλτικότητα της. Στο 

τέλος των πειραµάτων όπου χρησιµοποιούνταν διάλυµα Kreb’s χωρίς 

ασβέστιο, ελεγχόταν η ζωτικότητα του ιστού µε διάλυµα Kreb’s µε ασβέστιο. 

Παρατηρούνταν τότε σε όλους τους τύπους των πειραµάτων µια άµεση 

αύξηση της έντασης και της συχνότητας των παρατηρούµενων συστολών, 

ακόµη και σε αυτά τα πειράµατα όπου είχε ανασταλεί τελείως η αυτόµατη 

συσταλτικότητα λόγω πλήρους  έλλειψης ασβεστίου στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον.  

     Η παρατήρηση αυτή αποδεικνύει για άλλη µια φορά ότι το ασβέστιο του 

εξωκυττάριου περιβάλλοντος, είναι απαραίτητο για την αυτόµατη 

συσταλτικότητα του µυοµητίου και η έλλειψή του προκαλεί ως και πλήρη 

αναστολή της αυτόµατης συσταλτικότητας.  Η µείωση της έντασης και τις 

συχνότητας συστολών δεν είναι άµεση, όταν δεν υπάρχει ασβέστιο στο 

εξωκυττάριο περιβάλλον. Παρατηρείται µια φθίνουσα πορεία που οδηγεί 

τελικά σε πλήρη αναστολή. Στα πειράµατα λοιπόν της οµάδας Α, Β, Γ και ∆ 

µετά την εφαρµογή της αρχικής τάσης στον ιστό 1 g, αναπτύσσονταν 

αυτόµατη συσταλτικότητα η οποία όµως  µετά την  πάροδο µιας ώρας 

παρουσίαζε σηµαντική µείωση στην ένταση και τη συχνότητα των συστολών. 

Σε κάποιες µάλιστα περιπτώσεις έφθιναν µεν αλλά όχι µέχρι την πλήρη 

καταστολή. 

       Όταν υπάρχει πλήρης έλλειψη ασβεστίου στο εξωκυττάριο περιβάλλον 

(KCL και διάλυµα Kreb’s χωρίς ασβέστιο), η προγεστερόνη προκαλεί 

µεγαλύτερη µείωση στην ένταση της συστολής.  Η παρουσία ασβεστίου στο 

διάλυµα KCL (80mM), δεν ευνοεί τόσο µεγάλη µείωση της έντασης συστολής 

µετά την επίδραση προγεστερόνης. Έτσι λοιπόν η µεταβολή της έντασης 
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συστολής στα πειράµατα της οµάδας Β, όπου δεν υπάρχει καθόλου ασβέστιο 

στο εξωκυττάριο περιβάλλον, είναι µεγαλύτερη από την αντίστοιχη µεταβολή 

που παρατηρούµε στα πειράµατα της οµάδας Α, όπου υπάρχει ασβέστιο στο 

διάλυµα του KCL. Η παρατήρηση αυτή µπορεί να θεωρηθεί αναµενόµενη 

λόγω του ότι όταν υπάρχει πλήρης έλλειψη ασβεστίου στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον,   η ένταση της συστολής δεν µπορεί να είναι µεγάλη, λόγω του 

ότι το ασβέστιο είναι απαραίτητο για την έναρξη και διατήρηση της αυτόµατης 

συσταλτικότητας. Όταν λείπει το εξωκυττάριο ασβέστιο κινητοποιείται 

ασβέστιο από τις ενδοκυττάριες αποθήκες του κυττάρου, από το 

σαρκοπλασµατικό δίκτυο.  

       Όσον αφορά και πάλι τη µεταβολή στην ένταση της συστολής, όταν στο 

εξωκυττάριο περιβάλλον υπάρχει ασβέστιο ( οµάδα Ε, στο διάλυµα  KCL και 

διάλυµα Kreb’s),  είναι πολύ µικρότερη από την αντίστοιχη µεταβολή της 

έντασης που παρατηρείται στα πειράµατα της οµάδας Α όπου στο διάλυµα 

KCL  υπάρχει ασβέστιο, ενώ στο  διάλυµα Kreb’s δεν υπάρχει ασβέστιο. Αυτή 

η παρατήρηση είναι επίσης αναµενόµενη λόγω της σηµασίας που 

προαναφέρθηκε ότι έχει το ασβέστιο στη συσταλτικότητα του µυοµητρίου, η 

οποία επιβεβαιώνεται στα πειράµατα αυτά και µάλιστα µε δοσοεξαρτώµενο 

τρόπο. Όσο µεγαλύτερη ποσότητα ασβέστιο στο εξωκυττάριο περιβάλλον ( σε 

ποσότητα η οποία αντιστοιχεί µε αυτή που υπάρχει φυσιολογικά στον 

εξωκυττάριο χώρο του κυττάρου), τόσο καλύτερη η συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίο. 

     Το πιο αξιοσηµείωτο εύρηµα της παρούσας µελέτης προκύπτει από τη 

σύγκριση της µεταβολής της έντασης συστολής µεταξύ των πειραµάτων της 

οµάδας Β και της οµάδας ∆. Στα πειράµατα και των δύο οµάδων Β και ∆, δεν 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
07/07/2024 01:07:10 EEST - 3.12.164.161



 139

υπάρχει πουθενά ασβέστιο στο εξωκυττάριο περιβάλλον (KCL και διάλυµα 

Kreb’s χωρίς ασβέστιο). Στην οµάδα Β επιδρά για 30 λεπτά προγεστερόνη 

στον ιστό. Η µεταβολή στην ένταση των συστολών είναι σηµαντικά 

µεγαλύτερη στην οµάδα Β όπου επιδρά η προγεστερόνη.  Η παρατήρηση 

αυτή δείχνει ότι σε πλήρη απουσία ασβεστίου, η προγεστερόνη δρα πιθανά 

στις ενδοκυττάριες αποθήκες ασβεστίου στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο, 

µειώνοντας την από το KCL προκαλούµενη αύξηση του ενδοκυττάριου 

ασβεστίου  και προκαλώντας τελικά ελάττωση της έντασης της συστολής.  

     Όταν υπάρχει ασβέστιο στο εξωκυττάριο περιβάλλον είτε στο διάλυµα 

Kreb’s είτε στο διάλυµα  KCL, η παρουσία της προγεστερόνης δεν προκαλεί 

στατιστικά σηµαντική µείωση της έντασης συστολής. Έτσι στα  πειράµατα της 

οµάδας Α , Ε και ΣΤ ,η  εφαρµογή προγεστερόνης στον ιστό δεν προκάλεσε 

σηµαντική µείωση της έντασης συστολής. 

       Η µελέτη της διάρκειας συστολής δεν έδειξε στατιστικά σηµαντική µείωση 

της διάρκειας συστολής, σε πλήρη έλλειψη ασβεστίου στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον (KCL και διάλυµα Kreb’s χωρίς ασβέστιο) στα πειράµατα της 

οµάδας Β και µετά τη δράση προγεστερόνης στη µήτρα, σε σύγκριση µε τα 

πειράµατα της οµάδας Α όπου υπάρχει ασβέστιο στο διάλυµα KCL . 

       Η µελέτη του εµβαδού κάτω από την καµπύλη (AUC) δεν έδειξε και πάλι 

στατιστικά σηµαντική µείωση σε πειράµατα της οµάδας Β όπου υπάρχει 

πλήρης απουσία ασβεστίου στο εξωκυττάριο περιβάλλον και µετά την 

εφαρµογή προγεστερόνης για 30 λεπτά, συγκριτικά και πάλι µε την αντίστοιχη 

καµπύλη της οµάδας Α όπου υπάρχει ασβέστιο στο διάλυµα  KCL .  

     Σηµαντική παρατήρηση και στη µελέτη της παραµέτρου AUC είναι ότι η 

µεταβολή στο AUC στα πειράµατα της οµάδας Β, όπου έχουµε πλήρη έλλειψη 
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ασβεστίου, έχει  σηµαντικά µεγαλύτερη µείωση µετά την εφαρµογή 

προγεστερόνης στον ιστό, συγκριτικά µε τα πειράµατα της οµάδας ∆, όπου 

δεν δρα καθόλου προγεστερόνη στον ιστό. Στη µελέτη αυτής της παραµέτρου, 

AUC, η µεταβολή που παρατηρείται στα πειράµατα της οµάδας Α, όπου 

υπάρχει κάποια ποσότητα ασβεστίου στο διάλυµα του KCL, είναι σηµαντικά 

µεγαλύτερη συγκρίνοντας την µε την αντίστοιχη µεταβολή των πειραµάτων Γ, 

όπου γίνονται µε τις ίδιες συνθήκες αλλά δεν δρα καθόλου  προγεστερόνη 

στον ιστό.  

       Το ανθρώπινο µυοµήτριο αποτελεί όργανο στόχο πολλών ορµονών, 

νευροδιαβιβαστών και τοπικά εκλυόµενων πεπτιδίων. ∆ιακρίνουµε 3  

στιβάδες.: την έσω στιβάδα , που αποτελείται από λείες µυικές ίνες και 

εντοπίζεται αµέσως κάτω από το ενδοµήτριο, τη µέση στιβάδα, που 

αποτελείται από επιµήκεις  λείες µυικές .και την εξωτερική στιβάδα, που 

αποτελείται από µικρού µήκους οµάδες λείων µυικών ινών, συνδεόµενες 

µεταξύ τους που απαρτίζουν τη µεγαλύτερη µάζα του µυικού τοιχώµατος της 

µήτρας (Wetztein 1965). Τα λεία µυικά κύτταρα αποτελούνται από ινίδια 

ακτίνης που διατίθενται παράλληλα µε τον επιµήκη άξονα του κυττάρου. Με τη 

δράση διεγερτών προκαλούνται σηµαντικές µεταβολές στα ινίδια ακτίνης που 

καταλήγουν τελικά στην πρόκληση συστολής.  

 

    Η προγεστερόνη µόνη της  µειώνει σηµαντικά τη συσταλτική δραστηριότητα 

του µυοµητρίου, µια δράση ιδιαίτερα σηµαντική για την διατήρηση της κύησης 

στα πρώτα στάδια. Τα πρώτα πειράµατα για τη µελέτη της προγεστερόνης  

γίνανε  σε κουνέλια, και έδειξαν τη σηµασία του ωχρού σωµατίου της κύησης 

που παράγει τη συγκεκριµένη ορµόνη, για τη διατήρηση της κύησης. 
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Ακολούθησαν πειράµατα in vivo και  in vitro σε ανθρώπινο µυοµήτριο, όπου η 

κατασταλτική δράση της προγεστερόνης επιβεβαιωνόταν. Στις in vitro µελέτες 

µελετώνταν  η κατασταλτική δράση της προγεστερόνης στις συστολές του 

µυοµητρίου που προκαλούνται από την οξυτοκίνη, ενώ στις in vitro µελέτες 

ελέγχονταν η δράση της προγεστερόνης στην αυτόµατη συσταλτικότητα του 

µυοµητρίου. Ο ακριβής βιοχηµικός µηχανισµός της  δράσης της 

προγεστερόνης στο µυοµήτριο δεν είναι ακόµη τόσο ξεκάθαρος. 

    Ένα από τα πρώτα συµπεράσµατα παλαιότερων  µελετών  ήταν ότι η 

ευαισθησία της µήτρας στην οξυτοκίνη µειώνεται µε την παρουσία 

προγεστερόνης. Ωστόσο,  τα  πειράµατα in vivo πολλές φορές δεν 

συµφωνούσαν µε την κατασταλτική δράση της προγεστερόνης στη 

συσταλτικότητα του µυοµητρίου που παρατηρούνταν στα in vitro πειράµατα.  

Έτσι λοιπόν im χορήγηση προγεστερόνης σε υψηλές δόσεις (400mg/µέρα για 

4 µέρες) δεν κατάφερε να µειώσει την αυτόµατη συσταλτικότητα του 

µυοµητρίου. Πιο πρόσφατες µελέτες, in vitro (Sexton et al 2004) που 

µελέτησαν τη δράση της 17P ( 17-alpha-hydroxyprogesterone caproate) σε 

εγκύµονα µήτρα και σε µη εγκύµονα µήτρα, δεν έδειξαν κατασταλτική δράση 

στη συσταλτικότητα του µυοµητρίου.  Οι συγγραφείς υποστηρίζουν ότι η 

κλινικά παρατηρούµενη κατασταλτική δράση της προγεστερόνης στο 

µυοµήτριο γίνεται µέσω γονιδιακών αλλαγών που προκαλεί, µετά από 

µακροχρόνια χορήγηση της.  

     Οι επιδράσεις της προγεστερόνης στο ανθρώπινο µυοµήτριο είναι 

πολλαπλές. Η καταστολή στο ανθρώπινο µυοµήτριο γίνεται µέσω γενοµικών  

και µη µηχανισµών.  
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     Οι µη γενοµικοί µηχανισµοί περιλαµβάνουν: παρεµπόδιση της εισόδου των 

ιόντων ασβεστίου ( Ca++) µέσα στο κύτταρο, µέσω απενεργοποίησης των 

καναλιών ασβεστίου (τασεο-εξαρτώµενα και συνδεόµενα µε ειδικούς 

υποδοχείς κανάλια), έκλυση ασβεστίου από το ενδοκυττάριο περιβάλλον         

(Kosterin et al 1994), υπερπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης µε 

ενεργοποίηση των καναλιών καλίου (Κ+ ) (Mironneau et al ).  

     Οι περισσότερες δράσεις της προγεστερόνης είναι µέσω σύνδεσής της µε 

ορµονικούς υποδοχείς του πυρήνα και πρόκληση αλλαγών στο γονιδιακό 

υλικό του κυττάρου. Αναστέλλει την έκφραση της κονεξίνης 43 (Garfield et al 

1980, Lye et al 1993), ρυθµίζει το βαθµό σύνδεσης µε τους υποδοχείς 

οξυτοκίνης (Jacobson et al 1987, Soloff et al 1983), µειώνει την από την 

οιστραδιόλη προκαλούµενη αύξηση του cGMP- εξαρτώµενη πρωτεϊνική 

κινάση (Word et al 1998), και µειώνει την έκφραση της ιντερλευκίνης-8 στα 

κύτταρα του µυοµητρίου και του τραχηλικού στρώµατος (Ito et al 1994). 

Συνδέεται µε υποδοχείς του πυρήνα και προκαλεί αλλαγές στο γονιδιακό 

υλικό. Η δράση αυτή της προγεστερόνης στο γονιδιακό υλικό φαίνεται να 

προκαλείται µετά από παρατεταµένη χορήγησή της. 

         Καλλιέργεια των λείων µυΐκών κυττάρων µε ανάλογο προγεστερόνης- 

οξεική µεδροξυ-προγεστερόνη προκαλεί µείωση της σχετικής αύξησης του 

ενδοκυτταρίου Ca++  από την ενδοθηλίνη 1 ή την οξυτοκίνη (Fomin et al 1999). 

Η προγεστερόνη µειώνει την σύνδεση των ΕΤΑ και ΕΤΒ υποδοχέων 

ενδοθηλίνης και µειώνει την άµεση απάντηση των λείων µυικών ινών στην 

ενδοθηλίνη 1.  

     Η οµοιοστασία του ασβεστίου εξαρτάται από την προγεστερόνη και 

κατ’επέκταση η συσταλτικότητα του µυοµητρίου είναι συνδεδεµένη µε τα 
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επίπεδα προγεστερόνης στη συστηµατική κυκλοφορία. Η βιοχηµική οδός 

µέσω της οποίας προκαλείται η δράση της προγεστερόνης στο µυοµήτριο, 

είναι µέσω µεταβολής της διαπερατότητας της µεµβράνης στο ασβέστιο. Αυτό 

πραγµατοποιείται µέσω απενεργοποίησης των τασεο-εξαρτώµενων καναλιών 

ασβεστίου (VOCs – voltage operated calcium channels) (Perusquia et al 

1990), και ταυτόχρονης µείωσης της σύνδεσης της προγεστερόνης µε τους  

υποδοχείς  προγεστερόνης της µεµβράνης. Φαίνεται ακόµη από παλιότερες 

µελέτες ότι η προγεστερόνη  κινητοποιεί το ασβέστιο από τις ενδοκυττάριες 

αποθήκες του ενδοπλασµατικού δικτύου (Kosterin et al 1994).  ∆ηµιουργείται 

τελικά µια υπερπόλωση της  κυτταρικής µεµβράνης µέσω της ενεργοποίησης 

των καναλιών Κ+  , που οδηγεί σε καταστολή της συστολής.     

      Η κατασταλτική δράση της προγεστερόνης και των µεταβολιτών της έχει 

αποδειχθεί και σε άλλες λείες µυικές ίνες, εκτός µυοµητρίου, όπως στο 

ουροποιητικό, το γαστρεντερικό, το κεντρικό νευρικό και το αναπνευστικό 

σύστηµα.  

     Η δράση της προγεστερόνης είναι  πολλές φορές ανταγωνιστική µε τη 

δράση άλλων ορµονών. Ανταγωνίζεται τη δράση των οιστρογόνων µέσω 

καταστολής των οιστρογονικών υποδοχέων, αύξησης του µεταβολισµού των 

οιστρογόνων, ή καταστολής της µετάφρασης των γονιδίων που καθορίζουν 

την απάντηση στα οιστρογόνα. Άλλες φορές παρουσιάζει συνεργική δράση µε 

τα οιστρογόνα, όπως για παράδειγµα τα γονίδια που ρυθµίζουν την έκφραση 

της οξυτοκίνης, επηρεάζονται από την προγεστερόνη και τα οιστρογόνα. Στις 

διάφορες φάσεις του κύκλου, που τα επίπεδα των ορµονών  είναι 

διαφορετικά, έχουµε και ποικίλες αλληλεπιδράσεις µεταξύ των ορµονών.  
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     Το διάλυµα KCL (80 mM) που χρησιµοποιήθηκε για τη διέγερση του 

µυοµητρίου, έχει αποδειχθεί από προηγούµενες µελέτες ότι διαφοροποιεί την 

αυτόµατη συσταλτικότητα του µυοµητρίου. Αρχικά προκαλεί µια άµεση 

σύντοµης διάρκειας (< 1 λεπτό) άνοδο του τόνου της συστολής, την οποία 

ακολουθεί µια αργά εξελισσόµενη φάση χάλασης και επαναφοράς του τόνου 

στο αρχικό επίπεδο ηρεµίας. Η αποκατάσταση της ρυθµικότητας όσον αφορά 

τη συχνότητα, την ένταση και τη διάρκεια των συστολών επανέρχεται 

σταδιακά.  Η εφαρµογή διαλύµατος KCL οδηγεί σε εκπόλωση της κυτταρικής 

µεµβράνης µε αποτέλεσµα ενεργοποίηση των τασεοεξαρτώµενων διαύλων 

ασβεστίου, είσοδο ιόντων Ca++ από τον εξωκυττάριο χώρο, αύξηση της 

ενδοκυττάριας συγκέντρωσής τους και τελικά συστολή. Σε λείες µυικές ίνες 

αγγείων, διαπιστώθηκε πως το  KCL επιφέρει ενεργοποίηση της «κινάσης 

που λειτουργικά εξαρτάται από την καλµοδουλίνη και τα ιόντα Ca++» (Ca- 

calmodulin-depentent protein kinase II, CaMKII) , και της « από mitogen 

ενεργοποιούµενης πρωτεινικής κινάσης» (mitogen- activated protein kinase), 

επιφέροντας φωσφορυλίωση ελαφράς αλύσου της µυοσίνης (Kim et al 2000). 

∆εν παρατηρούνται διαφορές όσον αφορά τη συσταλτική συµπεριφορά του 

µυοµητρίου στις δύο φάσεις του κύκλου (παραγωγική και εκκριτική φάση) στη 

διέγερση του ιστού µε διάλυµα KCL. 

      Η ενδοθηλίνη 1 είναι πεπτίδιο και ανήκει στην οικογένεια των 

σαραφοτοξινών και έχει σηµαντικό ρόλο στην συσταλτικότητα του µυοµητρίου. 

Παράγεται από πολλούς τύπους κυττάρων (Sunnergen et al 1990, Faxen et al 

2000, Honore et al 2000, Tieche et al 2001) και αποτελεί ισχυρό 

αγγειοσυσπαστικό παράγοντα ( Luscher and Barton 2000, Giannessi et al 

2001). H επίδραση της ΕΤ 1 στις λείες µυικές ίνες προκαλεί αύξηση της 
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έντασης και της συχνότητας των αυτόµατων συστολών (Rizzi et al 1998, 

Maxwell et al 1998, Yap et al 2000, Domali et al 2001). 

      Η ενδοθηλίνη έχει σηµαντικό ρόλο στη  λειτουργία του γυναικείου 

αναπαραγωγικού συστήµατος (Arai et al 1990, Kamada et al 1995, Haq et al 

1996, Apa et al 1998). Παράγεται κυρίως από το ενδοµήτριο και δρα στο 

παρακείµενο µυοµήτριο (παρακρινική δράση), επηρεάζοντας τη συσταλτική 

συµπεριφορά του µυοµητρίου τόσο κατά την κύηση όσο και κατά τη διάρκεια 

του φυσιολογικού γεννητικού κύκλου (Cameron et al 1995). Η δράση της είναι 

κυρίως µέσω των ΕΤΑ υποδοχέων και προκαλεί αύξηση του τόνου και της 

συχνότητας των αυτόµατων συστολών σε προεµµηνοπαυσιακό µυοµήτριο 

 (Word et al 1990, Xuan et al 1994, Bacon et al 1995, Osada et al 1997). 

       Όπως αναφέρθηκε και προηγούµενα η συσταλτικότητα επιτυγχάνεται 

µέσω αύξησης της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου από ένα αρχικό 

επίπεδο ηρεµίας 130 nM,  σε  ένα επίπεδο της τάξης των  200-400 nM, που 

οδηγεί σε φωσφορυλίωση της κινάσης της ελαφράς αλύσου της µυοσίνης 

(Ca++ activated myosin ATPase light chain kinase) , αύξηση της 

δραστηριότητας της µυοσίνης και συστολή  (Barany 1993, Mizuki et al 1993, 

Word et al 1994).  

     Η σύνδεση της ΕΤ 1 µε το σύµπλοκο διαµεµβρανικού υποδοχέα- 

πρωτεΐνης G , προκαλεί συστολή του λείου  µυικού κυττάρου «διφασικού 

τύπου» αποτελούµενη από δύο στάδια. Το πρώτο στάδιο είναι ανεξάρτητο 

της εξωκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων  Ca++ , ενώ το δεύτερο είναι άµεσα 

καθοριζόµενο από την εξωκυττάρια συγκέντρωση των ιόντων Ca++. Αρχικά 

λοιπόν ενεργοποιείται το σύµπλοκο διαµεµβρανικού υποδοχέα ΕΤΑ- 

ρυθµιστικής πρωτεΐνης, και οδηγεί σε ενεργοποίηση του φωσφοινοδιτιδικού 
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κύκλου και υδρόλυση της φωσφολιπάσης C (PLC). Η υδρόλυση αυτή  οδηγεί 

στο σχηµατισµό τριφωσφορικής ινοσιτόλης (IP 3) και διασυλογλυκερόλης  

(DAG). Η παραγώµενη τριφωσφορική ινοσιτόλη συνδέεται µε τους υποδοχείς 

«που συνδέονται λειτουργικά µε την ενεργοποίηση της φωσφολιπάσης C», 

στο ενδοπλασµατικό δίκτυο και απελευθέρωση ιόντων ασβεστίου από το 

ενδοπλασµατικό δίκτυο του λείου µυικού κυττάρου.  

      Το σύµπλοκο «υποδοχέα ενδοπλασµατικού δικτύου – δίαυλου 

απελευθέρωσης ιόντων ασβεστίου από το ενδοπλασµατικό δίκτυο»  εµφανίζει 

υψηλή ευαισθησία στην παρουσία ιόντων  Ca++ στο κυτταρόπλασµα και 

παρουσιάζει ταυτόχρονα µηχανισµό θετικής ανατροφοδότησης. Χαµηλή 

δηλαδή συγκέντρωση ιόντων ασβεστίου στο εξωκυττάριο περιβάλλον 

προκαλεί απελευθέρωση αυτών από το ενδοπλασµατικό δίκτυο, υπό τη 

µορφή STOCKS (spontaneous transient outward currents 70-500 mmsec)  

«σύντοµων στιγµιαίων γεγονότων». Μεγάλη συγκέντρωση ιόντων Ca++ στο 

κυτταρόπλασµα εµποδίζει την περαιτέρω  απελευθέρωσή τους από το 

ενδοπλασµατικό δίκτυο (αρνητική ανατροφοδότηση). Η σύνδεση της ΕΤ 1 µε 

τον υποδοχέα της στα λεία µυικά κύτταρα του µυοµητρίου επιφέρει σταδιακή 

αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης τριφωσφορικής ινοσιτόλης (ΙΡ 3) , η 

οποία µε τη σειρά της αυξάνει την συχνότητα των σύντοµων εκλύσεων ιόντων 

ασβεστίου και αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης αυτών. Προκαλείται 

λοιπόν µαζική απελευθέρωση ασβεστίου από τις ενδοκυττάριες αποθήκες και 

ενεργοποίηση των L τύπου τασεοεξαρτώµενων διαύλων ασβεστίου, είσοδο 

ιόντων ασβεστίου από τον εξωκυττάριο χώρο και άµεση σύσπαση του 

κυττάρου στόχου. Ταυτόχρονα η παραγώµενη διασυλγλυκερόλη (DAG ), σε 

συνδυασµό µε τα ελεύθερα ιόντα Ca++ , ενεργοποιεί την πρωτεινική κινάση C 
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(PLC). Η PLC µε τη σειρά της ρυθµίζει τη διατήρηση της εισόδου των ιόντων 

Ca++, µε παράταση της ενεργοποίησης των L τύπου διαύλων ασβεστίου 

(Large et al 2002). Ακολουθεί φωσφορυλίωση της ελαφράς αλύσου της 

µυοσίνης, µεταβολή της λειτουργικότητας των διαύλων , και διαφοροποίηση 

της ευαισθησίας των πρωτεϊνών καλπονίνη, καλδεσµόνη και δεσµίνη στα 

ιόντα Ca++.  Όλα αυτά οδηγούν σε µια παρατεινόµενη συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα του ανθρώπινου µυοµητρίου (Andrea and Walsh 1992, 

Wray 2001).  

     Μετά το πρώτο αυτό στάδιο της άµεσης-στιγµιαίας συσταλτικής 

ανταπόκρισης των λείων µυικών ινών στη δράση της ΕΤ 1 ακολουθεί το 

δεύτερο στάδιο της «παράτασης» της επίδρασης του µητροσυσπαστικού 

παράγοντα. ∆ηµιουργείται ένα «plateau» όσον αφορά την ενδοκυττάρια 

συγκέντρωση των ιόντων Ca++, που διατηρεί αυτή την παράταση. 

Επιτυγχάνεται µέσω της ενεργοποίησης των τασεοεξαρτώµενων διαύλων της 

κυτταρικής µεµβράνης και τη συνεχόµενη εισροή ιόντων Ca++ από τον 

εξωκυττάριο χώρο. Οι δίαυλοι αυτοί είναι εξαρτηµένοι λειτουργικά από τη 

ρυθµιστική πρωτεΐνη G  και τους δευτερογενείς αγγελιοφόρους των 

εξωκυττάριων σηµάτων (ενδοκυττάρια συγκέντρωση ιόντων Ca++ και  την 

πρωτεινική κινάση C) και εποµένως η είσοδος των ιόντων Ca++ στο εσωτερικό 

του κυττάρου καθορίζεται από την βιοχηµική οδό του φωσφοινοσιτιδικού 

κύκλου (PLC). 

      Στα πειράµατα της παρούσας µελέτης εφαρµοζόταν στις λείες µυικές ίνες  

µυοµητρίου από προεµµηνοπαυσιακές γυναίκες αρχικά τάση 1 g  και 

αφηνόταν ο ιστός να αναπτύξει αυτόµατη συσταλτικότητα σε περιβάλλον 
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όπου έλειπε το ασβέστιο (Kreb’s χωρίς ασβέστιο). Η ένταση και η συχνότητα 

των αυτόµατων συστολών παρατηρούνταν για τουλάχιστον 1-2 ώρες.  

Αρχικά παρατηρούνταν αυτόµατες συστολές οι οποίες σταδιακά έφθιναν τόσο 

σε ένταση όσο και σε συχνότητα. Σε κάποιες περιπτώσεις είχαµε ως και 

πλήρη εξάλειψη των συστολών.  

       Χρησιµοποιήθηκε διάλυµα ΕΤ 1 σε συγκέντρωση 10-7 για τη διέγερση του 

ιστού. Η επιλογή της συγκεκριµένης συγκέντρωσης έγινε µε βάση τα 

αποτελέσµατα προηγούµενης µελέτης (Domali et al 2001), που δείξαν την 

καλύτερη συσταλτική ανταπόκριση του µυοµητρίου στις   συγκεντρώσεις 10-6, 

10-7 ΕΤ 1. Μεταξύ  των δύο επιλέχθηκε η συγκέντρωση 10-7, λόγω του 

χαµηλότερου κόστους πειραµάτων.  Για την παρασκευή του διαλύµατος ΕΤ 1 

χρησιµοποιήθηκε διάλυµα µε προσθήκη ασβεστίου ή όχι. Η  καµπύλη 

συστολής που προκαλείται από την ΕΤ 1 χαρακτηρίζεται από µια απότοµη και 

άµεση αύξηση του τόνου και από µια σταδιακή και παρατεταµένη πτώση της 

συστολής ως το αρχικό επίπεδο ηρεµίας.  Ανάλογα µε τον τύπο του 

πειράµατος εφαρµοζόταν προγεστερόνη στον ιστό για 30 λεπτά και 

µελετώνταν η επίδρασή της στην «από την ΕΤ 1 προκαλούµενη συστολή» του 

µυοµητρίου.  

      Τα αποτελέσµατα των πειραµάτων αυτών µελετούν τρεις παραµέτρους 

στις προκαλούµενες συστολές. Την ένταση , τη διάρκεια και το εµβαδό κάτω 

από την καµπύλη (AUC ). Έτσι λοιπόν εξετάζοντας αρχικά την ένταση 

συστολής παρατηρούµε ότι σε περιβάλλον µε πλήρη έλλειψη ασβεστίου- 

πειράµατα ΣΤ, (Kreb’s και διάλυµα ΕΤ 1 χωρίς Ca++ ) η ένταση της 

προκαλούµενης από την ΕΤ 1 συστολής παρουσιάζει µείωση µε την πάροδο 

του χρόνου (µεταξύ αρχικής και δεύτερης συστολής). Η παρατήρηση αυτή 
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είναι µη αξιολογήσιµη καθώς είναι µια φυσιολογική αντίδραση του ιστού στην 

πλήρη έλλειψη ασβεστίου. Σε περιβάλλον µε πλήρη απουσία ασβεστίου  -         

πειράµατα Γ, η ένταση συστολής είναι σηµαντικά µικρότερη συγκριτικά µε την 

αντίστοιχη ένταση στα πειράµατα της οµάδας Α, όπου χρησιµοποιείται  

ΕΤ 1 µε ασβέστιο για τη διέγερση του ιστού. Και στους δύο τύπους 

πειραµάτων επιδρά για 30 λεπτά προγεστερόνη στον ιστό. Και η παρατήρηση 

αυτή είναι µη αξιολογήσιµη λόγω του ότι είναι αναµενόµενη η µικρότερη 

ένταση συστολής λόγω της πλήρους έλλειψης ασβεστίου. Σε αντίστοιχες 

συγκρίσεις της έντασης των πειραµάτων της οµάδας Β και ∆, φαίνεται και 

πάλι ότι όπου υπάρχει πλήρης έλλειψη ασβεστίου, οι εντάσεις είναι 

µικρότερες, αποτέλεσµα και πάλι µη αξιολογήσιµο.  

     Παρόµοιες παρατηρήσεις έχουµε και στη σύγκριση των µεταβολών. Εκεί 

όπου υπάρχει πλήρης έλλειψη ασβεστίου έχουµε στατιστικά σηµαντική 

µείωση της έντασης συστολής. Η σύγκριση των µεταβολών της  έντασης,  των 

πειραµάτων Α µε τα πειράµατα Ε, όπου χρησιµοποιήθηκε διάλυµα ΕΤ 1 µε 

ασβέστιο και στους δύο τύπους πειραµάτων, µε διαφορά ότι στα πειράµατα Α 

όπου επέδρασε προγεστερόνη στον ιστό, δεν έδειξε στατιστικά σηµαντική 

διαφορά. Η σύγκριση, αντίστοιχα των µεταβολών της έντασης των 

πειραµάτων  Γ µε τα πειράµατα ΣΤ, όπου χρησιµοποιήθηκε και στους δύο 

τύπους πειραµάτων ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο για τη διέγερση του ιστού, και 

προγεστερόνη µόνο στα πειράµατα Γ, δεν δείχνει στατιστικά σηµαντική 

διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων.  

      Μελετώντας τη διάρκεια συστολής, σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο η 

προγεστερόνη προκαλεί µείωση της διάρκειας συστολής µετά από διέγερση 

του ιστού µε διάλυµα ΕΤ 1 µε ασβέστιο. Αυτή η παρατήρηση έγινε στα 
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πειράµατα της οµάδας Β, δεν παρατηρήθηκε όµως και στα αντίστοιχα 

πειράµατα της οµάδας Α. Στα πειράµατα της οµάδας Γ η διάρκεια της 

δεύτερης καµπύλης ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο είναι σηµαντικά µικρότερης έντασης 

σε σχέση µε την πρώτη καµπύλη, όπου έχει επιδράσει προγεστερόνη στον 

ιστό για 30 λεπτά. Στα πειράµατα της οµάδας ∆, όπου και πάλι γίνεται 

διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο, η δεύτερη καµπύλη µετά τη 

δράση προγεστερόνης στον ιστό είναι µικρότερης διάρκειας. Επίσης στα 

πειράµατα της οµάδας Ε και πάλι η δεύτερη καµπύλη έχει µικρότερη διάρκεια.  

Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν  ότι η προγεστερόνη δεν έχει καµία 

ξεχωριστή επίδραση στη διάρκεια των συστολών που προκαλούνται από την 

ΕΤ 1 µε ή χωρίς ασβέστιο.  Το γεγονός ότι σε όλα αυτά τα πειράµατα η 

δεύτερη καµπύλη κάθε φορά παρουσίαζε µικρότερη διάρκεια , δεν είναι 

αξιολογήσιµο λόγω του ότι είναι η φυσική εξέλιξη να φθίνει η διάρκεια 

συστολής σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο.  

       Συγκρίνοντας τη διάρκεια της  αρχικής καµπύλης στο πείραµα Α µε τη 

διάρκεια της  αρχικής καµπύλης του πειράµατος Γ, όπου στο πείραµα Γ 

γίνεται διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο, και επιδρά προγεστερόνη 

για 30 λεπτά και στα δύο  πειράµατα, η διάρκεια της καµπύλης στο πείραµα Γ 

είναι σηµαντικά µικρότερης διάρκειας. Αντίστοιχη παρατήρηση έχουµε και στη 

δεύτερη καµπύλη των πειραµάτων της οµάδας Α και Γ. Σε πλήρη δηλαδή 

απουσία ασβεστίου η διάρκεια συστολής είναι µικρότερη. Στα πειράµατα της 

οµάδας Β µε ∆ η σύγκριση των αρχικών και των δεύτερων καµπυλών δείχνει 

σηµαντικά µικρότερη διάρκεια συστολής εκεί όπου χρησιµοποιείται ΕΤ 1 

χωρίς ασβέστιο για τη διέγερση του ιστού. Οι παρατηρήσεις αυτές δεν είναι 

αξιολογήσιµες λόγω του ότι είναι φυσιολογικό να έχουµε µικρότερη διάρκεια 
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συστολής εκεί όπου δεν έχουµε καθόλου ασβέστιο στο εξωκυττάριο 

περιβάλλον. Η µικρή έστω παρουσία ασβεστίου στο διάλυµα ΕΤ 1 ευνοεί τη 

συσταλτική ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου.  

      Η σύγκριση των µεταβολών της  διάρκειας, των πειραµάτων Α µε τα 

πειράµατα Ε, όπου χρησιµοποιήθηκε διάλυµα ΕΤ 1 µε ασβέστιο και στους 

δύο τύπους πειραµάτων, µε διαφορά ότι στα πειράµατα Α επέδρασε 

προγεστερόνη στον ιστό, δεν έδειξε στατιστικά σηµαντική διαφορά.  Η 

σύγκριση, αντίστοιχα των µεταβολών της διάρκειας  των πειραµάτων  Γ µε τα 

πειράµατα ΣΤ, όπου χρησιµοποιήθηκε και στους δύο τύπους πειραµάτων   

ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο για τη διέγερση του ιστού, και προγεστερόνη µόνο στα 

πειράµατα Γ, δεν δείχνει στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο 

οµάδων. 

      Η µελέτη του εµβαδού κάτω από την καµπύλη ( AUC) έδειξε παρόµοια 

αποτελέσµατα µε την µελέτη των δύο άλλων παραµέτων.  Στα πειράµατα 

τύπου Α, Β, Γ και ΣΤ , η δεύτερη καµπύλη πάντα παρουσίαζε µικρότερο AUC, 

παρατήρηση µη αξιολογήσιµη λόγω της φυσιολογικής πτώσης που 

παρουσιάζει η συστολή σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο. Και πάλι εκεί που 

υπάρχει πλήρης έλλειψη ασβεστίου η επιφάνεια κάτω από την καµπύλη της 

συστολής είναι σηµαντικά µικρότερη σε σχέση µε αυτές που έχουµε ασβέστιο 

στο διάλυµα της ΕΤ 1. Συγκρίνοντας το AUC της αρχικής καµπύλης στα 

πειράµατα της οµάδας Α, όπου επέδρασε για 30 λεπτά προγεστερόνη στον 

ιστό και χρησιµοποιήθηκε ΕΤ 1 µε ασβέστιο για τη διέγερση του ιστού, µε το 

AUC της αρχικής καµπύλης στα πειράµατα Γ όπου έγινε διέγερση του ιστού 

µε ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο, έχουµε σηµαντικά µικρότερο AUC στην οµάδα . Η 

σύγκριση του  AUC της δεύτερης καµπύλης των ίδιων πειραµάτων έδειξε 
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σηµαντικά µικρότερο AUC εκεί που δεν υπάρχει καθόλου ασβέστιο. Η 

σύγκριση του AUC της αρχικής και της δεύτερης καµπύλης στα πειράµατα της 

οµάδας Β, µε τις αντίστοιχες αρχικές και δεύτερες καµπύλες στα  πειράµατα 

της οµάδας ∆, έδειξε σηµαντικά µικρότερο AUC εκεί όπου υπήρχε πλήρης 

απουσία ασβεστίου. Οι παρατηρήσεις αυτές είναι µη αξιολογήσιµες λόγω του 

ότι είναι φυσιολογικό να έχουµε µικρότερο AUC της καµπύλης συστολής εκεί 

όπου λείπει τελείως το ασβέστιο.  

    Η σύγκριση των µεταβολών του AUC, των πειραµάτων Α µε τα πειράµατα 

Ε, όπου χρησιµοποιήθηκε διάλυµα ΕΤ 1 µε ασβέστιο και στους δύο τύπους 

πειραµάτων, µε διαφορά ότι στα πειράµατα Α επέδρασε προγεστερόνη στον 

ιστό, δεν έδειξε στατιστικά σηµαντική διαφορά.  Η σύγκριση, αντίστοιχα των 

µεταβολών του AUC  των πειραµάτων  Γ µε τα πειράµατα ΣΤ, όπου 

χρησιµοποιήθηκε και στους δύο τύπους πειραµάτων  ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο για 

τη διέγερση του ιστού, και προγεστερόνη µόνο στα πειράµατα Γ, δεν δείχνει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µεταξύ των δύο οµάδων. Στατιστικά σηµαντική 

διαφορά έχουµε µόνο στη σύγκριση της µεταβολής του AUC των πειραµάτων 

τύπο Β µε ∆ , όπου στα πειράµατα Β γίνεται διέγερση του ιστού µε ΕΤ 1 µε 

ασβέστιο ενώ στα πειράµατα ∆ γίνεται διέγερση µε ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο. Και 

πάλι η παρατήρηση αυτή είναι µη αξιολογήσιµη λόγω της αναµενοµένου 

µικρότερου AUC σε πλήρη απουσία ασβεστίου.  

       Παλαιότερες µελέτες έδειξαν αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης 

ασβεστίου µετά την επίδραση ενδοθηλίνης στις λείες µυικές ίνες ως και 31% 

όταν λείπει ασβέστιο από τον εξωκυττάριο χώρο και ως και 143% όταν 

υπάρχει ασβέστιο στο εξωκυττάριο περιβάλλον (Fomin et al 1999). Η 

επίδραση προγεστερόνης προκαλεί µείωση της παρατηρούµενης αύξησης της 
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ενδοκυττάριας συγκέντρωσης ασβεστίου, µετά την επίδραση ενδοθηλίνης 

στον ιστό (Fomin et al 1999 ). Μελέτες που γίνανε σε µυοµήτριο προ και 

µετεµµηνοπαυσιακών γυναικών, έδειξαν ότι το ορµονικό προφίλ τροποποιεί 

τη συσταλτική ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στη δράση της ΕΤ 1 

(Domali et al 2001). Στην οµάδα της εµµηνόπαυσης η δράση της ΕΤ 1 είναι 

µεγαλύτερης διάρκειας και η προγεστερόνη έχει ανασταλτική δράση στην από 

την ΕΤ 1 προκαλούµενη συστολή. Στις γυναίκες που βρισκόταν στην ωχρινική 

φάση του κύκλου η συσταλτική συµπεριφορά του µυοµητρίου ήταν παρόµοια 

µε την οµάδα της εµµηνόπαυσης. 

       Σε εγκύµονα µήτρα η ΕΤ 1 αυξάνει τη συσταλτικότητα του µυοµητρίου 

µέσω αύξησης του αριθµού των υποδοχέων ενδοθηλίνης. Με αυτό τον τρόπο 

ευνοεί την είσοδο ιόντων ασβεστίου µέσα στο κύτταρο και ευνοεί την 

µητροσύσπαση. ∆ρα συνεργικά µε την ωκυτοκίνη άλλα δεν έχει αποδειχθεί να 

έχει δράση κατά την έναρξη του τοκετού (Word et al 1992, Osada et al 1997, 

Eude et al 2001).  

 

     Προηγούµενες µελέτες έδειξαν ότι η προσθήκη προγεστερόνης σε 

καλλιέργειες κυττάρων  λείων µυικών κυττάρων µυοµητρίου, µειώνει τον 

αριθµό των λειτουργικών υποδοχέων ενδοθηλίνης (Fomin et al 1999). H 

παρατήρηση αυτή σε συνδυασµό µε την παρατήρηση ότι η προγεστερόνη 

στην εµµηνόπαυση µειώνει την συσταλτική ανταποκρισιµότητα του 

µυοµητρίου στην ΕΤ 1 µας οδηγεί στην κατεύθυνση της ενεργοποίησης των 

γονιδιακών µηχανισµών δράσης της προγεστερόνης. Η άµεση επίδραση 

προγεστερόνης στα λεία µυικά κύτταρα του µυοµητρίου δεν προκαλεί 

αξιοσηµείωτες µεταβολές στο µοντέλο συσταλτικής συµπεριφοράς του 
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µυοµητρίου στη δράση της ΕΤ 1. Όταν όµως η επίδραση της προγεστερόνης 

στο κύτταρο είναι µακροχρόνια, όπως σε γυναίκες της εµµηνόπαυσης, τα 

αποτελέσµατα είναι διαφορετικά.  Είναι πιθανό τότε να προκαλεί αλλαγές στο 

γονιδιακό υλικό του κυττάρου και να τροποποιείται ο αριθµός των υποδοχέων 

της µεµβράνης, µε συνέπεια να παρατηρείται διαφορετικής έντασης απάντηση 

στη δράση της ΕΤ 1.  

     Στην παρούσα µελέτη η απουσία ασβεστίου από το εξωκυττάριο 

περιβάλλον οδήγησε σε πλήρη αναστολή των συστολών, γεγονός που 

αποδεικνύει ότι η παρουσία εξωκυτταρίου ασβεστίου είναι απαραίτητη για τη 

διατήρηση της συστολής. Παρότι η πραγµατοποίηση των πειραµάτων γινόταν 

σε περιβάλλον χωρίς ασβέστιο, τα λεία µυικά κύτταρα του µυοµητρίου άρχιζαν 

να συστέλλονται, πιθανά µέσω κινητοποίησης ενδοκυττάριων αποθηκών 

ασβεστίου από το ενδοπλασµατικό δίκτυο. ∆εν ήταν όµως δυνατόν να 

διατηρηθεί η συσταλτικότητα . Η επίδραση ΕΤ 1 µε ασβέστιο προκαλούσε µια 

πολύ άµεση απάντηση από το µυοµήτριο µε µια απότοµη αύξηση του 

βασικού τόνου και µια βραδεία επαναφορά του στο βασικό επίπεδο  ηρεµίας. 

Η επίδραση της προγεστερόνης για 30 λεπτά δεν είχε καµία τροποποίηση της 

συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου, όσον αφορά την ένταση, τη 

διάρκεια και το εµβαδό κάτω από την καµπύλη της συστολής που 

προκαλούνταν από την ΕΤ 1. Η επίδραση ΕΤ 1 χωρίς ασβέστιο, προκαλούσε 

µια άµεση απάντηση από το µυοµήτριο παρόµοια µε την απάντηση που 

είχαµε και από την επίδραση ΕΤ 1 µε ασβέστιο, αλλά όχι τόσο µεγάλης 

έντασης και διάρκειας. Και στην περίπτωση αυτή της πλήρους έλλειψης 

ασβεστίου, η προγεστερόνη δεν έδειξε να τροποποιεί τη συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου.  
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      Συµπερασµατικά η παρούσα µελέτη πραγµατοποιήθηκε σε δύο 

πειραµατικά πρωτόκολλα, για να µελετηθούν οι µηχανισµοί δράσης της 

προγεστερόνης και της ενδοθηλίνης στις λείες µυικές ίνες γυναικών 

αναπαραγωγικής ηλικίας. Για να µελετηθούν οι βιοχηµικοί µηχανισµοί που 

συµµετέχουν, τα πειράµατα πραγµατοποιήθηκαν σε περιβάλλον µε ή χωρίς 

ασβέστιο. Βρέθηκε λοιπόν ότι όταν υπάρχει πλήρης έλλειψη ασβεστίου, η 

προγεστερόνη προκαλεί µια άµεση µείωση στην ένταση και το AUC (εµβαδό 

κάτω από την καµπύλη), της προκαλούµενης συστολής από το KCL. Η άµεση 

αυτή δράση της προγεστερόνης, προκαλείται πιθανώς µέσω δράσης της στις 

ενδοκυττάριες αποθήκες ασβεστίου του σαρκοπλασµατικού δικτύου, όπου 

µειώνει την κινητοποίηση του ασβεστίου που προκαλείται από το KCL. Η 

κατασταλτική δράση της προγεστερόνης σε µακροχρόνια χρήση της ή όταν το 

ορµονικό περιβάλλον  της γυναίκας έχει µεγάλη ποσότητα προγεστερόνης, 

σύµφωνα µε βιβλιογραφικά δεδοµένα,  είναι µέσω αλλαγών που προκαλεί στο 

γονιδιακό υλικό, επηρεάζοντας έτσι τον αριθµό των υποδοχέων ασβεστίου της 

µεµβράνης, και των υποδοχέων που συνδέονται µε µητροσυσπαστικές ουσίες 

όπως η ωκυτοκίνη και η ενδοθηλίνη, προκαλώντας τελικά την µείωση της 

εισροής ιόντων ασβεστίου µέσα στο κύτταρο, και µείωση της συστολής.  

       Όσον αφορά τα αποτελέσµατα που προκύπτουν από το δεύτερο 

πειραµατικό πρωτόκολλο φαίνεται ότι η προγεστερόνη δεν προκαλεί καµία 

µεταβολή στη συσταλτική ανταπόκριση του µυοµητρίου στη δράση της 

ενδοθηλίνης 1, όταν λείπει το ασβέστιο από το εξωκυττάριο περιβάλλον. Η 

προγεστερόνη όπως δείχνουν  παλαιότερες µελέτες έχει κατασταλτική δράση 

στην συσταλτικότητα του µυοµητρίου που προκαλείται από  την ΕΤ 1. Είναι 

πιθανό οι µηχανισµοί που συµµετέχουν στην ανταπόκριση αυτή είναι µέσω 
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γονιδιακών µηχανισµών που προκαλούν αλλαγή στο επίπεδο των κυτταρικών 

υποδοχέων και µεταβολή της διαπερατότητας της µεµβράνης στα ιόντα 

ασβεστίου, µε τελικό αποτέλεσµα µείωση της εισροής τους µέσα στο κύτταρο 

και µείωση της συστολής. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ.  

• Σε περιβάλλον όπου λείπει το ασβέστιο από το εξωκυττάριο 

περιβάλλον, παρατηρείται αυτόµατη συσταλτικότητα του 

µυοµητρίου, µέσω κινητοποίησης του ασβεστίου από τις 

ενδοκυττάριες αποθήκες του σαρκοπλασµατικού δικτύο. Η ένδεια 

ασβεστίου αυξάνει τη ευερεθιστότητα των ιστών στους διεγέρτες. 

• Με την πάροδο του χρόνου οι αυτόµατες συστολές του 

µυοµητρίου αρχίζουν να φθίνουν σε ένταση και συχνότητα, όταν 

λείπει το ασβέστιο από το εξωκυττάριο περιβάλλον. 

• Η εφαρµογή διαλύµατος Kreb’s µε ασβέστιο στο τέλος κάθε 

πειράµατος, προκαλεί την άµεση συσταλτική ανταπόκριση του 

µυοµητρίου. 

• Σε πλήρη απουσία ασβεστίου από το εξωκυττάριο περιβάλλον, 

η εφαρµογή προγεστερόνης στον ιστό προκαλεί µείωση στην 

ένταση της από το KCL συστολής.  

• Είναι πιθανό να δρα στις ενδοκυττάριες αποθήκες ασβεστίου και 

να προκαλεί µείωση της από το KCL κινητοποίησης των 

ενδοκυττάριων αποθηκών του, στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο. 

• Όταν υπάρχει κάποια ποσότητα ασβεστίου στο διάλυµα KCL η 

συσταλτική ανταπόκριση του µυοµητρίου είναι πιο έντονη.  

• Η πλήρης απουσία ασβεστίου, προκαλεί µικρότερης διάρκειας 

συστολές εκεί όπου έχει επιδράσει η προγεστερόνη. 
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• Σε πλήρη απουσία ασβεστίου  από το εξωκυττάριο περιβάλλον, 

η επίδραση της προγεστερόνης στη λεία µυική ίνα προκαλεί 

µεγαλύτερη µείωση του AUC, εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

συστολής.  

• Όταν υπάρχει κάποια ποσότητα ασβεστίου  στον εξωκυττάριο  

χώρο ( διάλυµα KCL), τότε η  εφαρµογή προγεστερόνης και πάλι 

προκαλεί µείωση του AUC, εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

συστολής.  

• Η  προγεστερόνη, δεν φαίνεται να επηρεάζει την άµεση 

συσταλτική ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στη δράση της ΕΤ 1 

• Όταν δεν υπάρχει   ασβέστιο στο εξωκυττάριο περιβάλλον, η 

προγεστερόνη δεν τροποποιεί την άµεση συσταλτική ανταπόκριση 

του µυοµητρίου στην ΕΤ 1.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
 
 
Μηχανισµοί συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου στη 
δράση της προγεστερόνης και της ενδοθηλίνης 1. 

 
      

Εισαγωγή 

      Η συσταλτικότητα του µυοµητρίου αποτελεί αντικείµενο µεγάλου αριθµού 

ερευνών, λόγω του σηµαντικού ρόλου της τόσο κατά τον τοκετό όσο και στα 

αρχικά στάδια της κύησης. Η προγεστερόνη είναι µια από τις στεροειδείς 

ορµόνες, που έχει αποδειχθεί ότι ασκεί κατασταλτική δράση στη 

συσταλτικότητα του µυοµητρίου. Η καταστολή στο ανθρώπινο µυοµήτριο 

γίνεται µέσω γενοµικών και µη µηχανισµών. Οι µη γενοµικοί µηχανισµοί 

περιλαµβάνουν: παρεµπόδιση της εισόδου των ιόντων ασβεστίου µέσα στο 

κύτταρο, έκλυση ασβεστίου από το ενδοκυττάριο περιβάλλον, υπερπόλωση 

της κυτταρικής µεµβράνης µε ενεργοποίηση των καναλιών καλίου. Οι 

περισσότερες ωστόσο δράσεις της προγεστερόνης είναι µέσω αλλαγών στο 

γονιδιακό υλικό του κυττάρου , µετά από παρατεταµένη χορήγησή της.Η 

ενδοθηλίνη 1 είναι ισχυρό αγγειοσυσταλτικό πεπτίδιο παρατεταµένης δράσης 

που έχει ρυθµιστική δράση στη συσταλτικότητα του µυοµητρίου δρώντας 

κυρίως ως τοπικά εκλυόµενος παράγοντας.  

     Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι να µελετήσει τη συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στη δράση της προγεστερόνης και της 

ενδοθηλίνης 1. 
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Υλικό και µέθοδος. 

    Το πειραµατικό πρωτόκολλο  περιλαµβάνει δύο κύριες οµάδες πειραµάτων. 

Όλα τα ιστοτεµάχια ελήφθησαν από γυναίκες προεµµηνοπαυσιακές που 

υποβλήθηκαν σε υστερεκτοµία για καλοήθεις παθήσεις της µήτρας. Τα 

ιστοτεµάχια της µήτρας, αµέσως µετά το χειρουργείο  τοποθετούνταν σε 

πειραµατική διάταξη συνεχούς ροής για ισοµετρική καταγραφή. 

Α. Μελέτη της συσταλτικής ανταπακρισιµότητας του µυοµητρίου στη δράση 

της προγεστερόνης.Συνολικά µελετήθηκε η συσταλτικότητα του µυοµητρίου 

22 γυναικών.Το πρωτόκολλο αυτό περιλάµβανε 6 τύπου πειραµάτων, που 

ήταν οι εξής: 

Α. Krebs (-Ca)→KCL(+Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→progesterone 10-6 for 30 

min→KCL(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

Β. Krebs (-Ca)→KCL(-Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→progesterone 10-6 for 30 

min→KCL(-Ca) for 10 min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

Γ. Krebs (-Ca)→KCL(+Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→KCL(+Ca) for 10 

min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

∆. Krebs (-Ca)→KCL(-Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→KCL(-Ca) for 10 

min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

Ε. Krebs (+Ca)→KCL(+Ca) for 10 min.→Krebs(+Ca)→progesterone 10-6 for 

30 min→KCL(+Ca) for 10 min→Krebs (+Ca). 

ΣΤ. Krebs (+Ca)→KCL(-Ca) for 10 min.→Krebs(+Ca)→progesterone 10-6 for 

30 min→KCL(-Ca) for 10 min→Krebs (+Ca). 

 

Β. Μελέτη της συσταλτικής ανταποκρισιµότητας του µυοµητρίου στη δράση 

της ενδοθηλίνης 1,  και η µεταβολή αυτής της δράσης όταν έχει επιδράσει 
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προγεστερόνη στον ιστό. Μελετήθηκε η συσταλτικότητα του µυοµητρίου 14 

γυναικών. Πραγµατοποιήθηκαν 6 τύποι πειραµάτων : 

 Α. Krebs (-Ca)→ progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ΕΤ 1(+Ca) for 10 

min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 1(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Β. Krebs (-Ca) min →ΕΤ 1(+Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours → 

progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ET 1(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Γ. Krebs (-Ca)→ progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ΕΤ 1(-Ca) for 10 min→ 

Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 1(-Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

∆. Krebs (-Ca) min →ΕΤ 1(-Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours → 

progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ET 1(-Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Ε. Krebs (-Ca) →ΕΤ 1(+Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 

1(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

ΣΤ. Krebs (-Ca) →ΕΤ 1(-Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 1(-

Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Αποτελέσµατα. 

     Σε κάθε πείραµα µετρώνταν η ένταση, η διάρκεια και το εµβαδό κάτω από 

την καµπύλη (AUC), στις καµπύλες  KCL στο 1ο πρωτόκολλο και στις 

καµπύλες ΕΤ 1 στο 2ο πρωτόκολλο. Ακολούθησε σύγκριση αυτών των 

παραµέτρων τόδο στον ίδιο τύπο πειραµάτων όσο  και µεταξύ διαφορετικών 

τύπων πειραµάτων. Η στατιστική ανάλυση έγινε µε T test, για τη σύγκριση 

απλών µεγεθών. 

     Τα αποτελέσµατα της παρούσας  µελέτης δείχνουν µείωση της έντασης, 

διάρκειας και εµβαδού κάτω από την καµπύλη της προκαλούµενης συσταλής 

µετά από  εφαρµογή διαλύµατος KCL (80mM) στον ιστό, µετά την δράση της 

προγεστερόνης στον ιστό για 30 λεπτά. Σε πλήρη απουσία ασβεστίου από το 
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εξωκυττάριο περιβάλλον, η εφαρµογή προγεστερόνης στον ιστό προκαλεί 

µείωση στην ένταση της από το KCL συστολής. ∆ρα στις ενδοκυττάριες 

αποθήκες ασβεστίου και  προκαλεί µείωση της από το KCL κινητοποίησης 

των ενδοκυττάριων αποθηκών του, στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο. Αν υπάρχει 

κάποια ποσότητα ασβεστίου στο διάλυµα KCL η συσταλτική ανταπόκριση του 

µυοµητρίου είναι πιο έντονη. Πιθανά η παρουσία του ασβεστίου να έχει 

δοσοεξαρτώµενη δράση στη συσταλτική απάντηση του µυοµητρίου.Η πλήρης 

απουσία ασβεστίου, προκαλεί µικρότερης διάρκειας συστολές εκεί όπου έχει 

επιδράσει η προγεστερόνη. Σε πλήρη απουσία ασβεστίου  από το 

εξωκυττάριο περιβάλλον, η επίδραση της προγεστερόνης στη λεία µυική ίνα 

προκαλεί µεγαλύτερη µείωση του AUC, εµβαδού κάτω από την καµπύλη της 

συστολής. Όταν υπάρχει κάποια ποσότητα ασβεστίου  στον εξωκυττάριο  

χώρο (διάλυµα KCL), τότε η  εφαρµογή προγεστερόνης και πάλι προκαλεί 

µείωση του AUC, εµβαδού κάτω από την καµπύλη της συστολής.  

      Η  προγεστερόνη, δεν φαίνεται να επηρεάζει την άµεση συσταλτική 

ανταποκρισιµότητα του µυοµητρίου στη δράση της ΕΤ 1. Όταν έχουµε 

απουσία ασβεστίου από το εξωκυττάριο περιβάλλον, η προγεστερόνη δεν 

τροποποιεί την άµεση συσταλτική ανταπόκριση του µυοµητρίου στην ΕΤ 1. 
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SUMMARY. 
 
 
 
 Mechanisms of the contractile responsiveness of the human 
myometrium on the action of progesterone and endothelin 1. 
 
   Introduction 

      A great number of researches has been made the latest years due to the 

importance of the role it has played during both the first stages of pregnancy 

and labour. Progesterone is a steroid hormone, which has proved to have a 

relaxant effect on the contractility  of the myometrium. This suppression to the 

human myometrium  is through genomic and non genomic mechanisms. The 

non genomic mechanism through which progesterone affects  the myometrial 

contractility  conserns the inhibition  of the entry of Ca++ into the cell, the Ca++ 

from the intracellular environment and the hyperpolarization of the cellular 

membrane through activation of the K+ channels. Most of the mechanisms of 

progesterone action  are achieved  through changes to the DNA of the cell 

after longlasting   administration. Endothelin 1 is a long acting vasoconstrictor 

factor of long action  which plays a functional role on the myometrial 

contractility  and acts as a locally released factor.  

     The aim of the present study is to investigate the contractile 

responsiveness of the human myometrium to the action of progesterone and 

endothelin 1. 
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Material and methods. 

 

The experimental protocol includes two main groups of experiments. 

Myometrial strips were taken from pre-menopausal women who had done 

hysterectomy for nonmalignant conditions. The myometrial strips soon after 

surgery, where mounted horizontally in bathing chambers for isometric 

recording. 

  Α. Study of the contractile responsiveness of the myometrium to the action of 

progesterone. 22 cases have been examined in total. The protocol has 6 

types of experiments, which were: 

Α. Krebs (-Ca)→KCL(+Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→progesterone 10-6 for 30 

min→KCL(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

Β. Krebs (-Ca)→KCL(-Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→progesterone 10-6 for 30 

min→KCL(-Ca) for 10 min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

Γ. Krebs (-Ca)→KCL(+Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→KCL(+Ca) for 10 

min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

∆. Krebs (-Ca)→KCL(-Ca) for 10 min.→Krebs(-Ca)→KCL(-Ca) for 10 

min→Krebs (-Ca) →Krebs(+Ca). 

Ε. Krebs (+Ca)→KCL(+Ca) for 10 min.→Krebs(+Ca)→progesterone 10-6 for 

30 min→KCL(+Ca) for 10 min→Krebs (+Ca). 

ΣΤ. Krebs (+Ca)→KCL(-Ca) for 10 min.→Krebs(+Ca)→progesterone 10-6 for 

30 min→KCL(-Ca) for 10 min→Krebs (+Ca). 
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Β. Study of the contractile responsiveness of the myometrium to the action of 

endothelin 1, as well as the modification of this action after progesterone 

application on the tissue for 30 min. The myometrial contractility has been 

examined in 14 cases. The protocol has 6 types of experiments, which were: 

 

 Α. Krebs (-Ca)→ progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ΕΤ 1(+Ca) for 10 

min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 1(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Β. Krebs (-Ca) min →ΕΤ 1(+Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours → 

progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ET 1(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Γ. Krebs (-Ca)→ progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ΕΤ 1(-Ca) for 10 min→ 

Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 1(-Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

∆. Krebs (-Ca) min →ΕΤ 1(-Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours → 

progesterone 10-6 (-Ca) for 30 min →ET 1(-Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

Ε. Krebs (-Ca) →ΕΤ 1(+Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 

1(+Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 

ΣΤ. Krebs (-Ca) →ΕΤ 1(-Ca) for 10 min→ Krebs(-Ca) for 1-2 hours →ET 1(-

Ca) for 10 min→Krebs (-Ca). 
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Results. 

 
     In each type of experiments we have evaluated the tension, the duration 

and the area under the curve (AUC), for the KCL induced curve for the first 

protocol and ET 1 induced curve for the second protocol. We have 

compared   the  differences in terms of amplitude, duration and AUC 

between the first and the second contractile curve, and between different 

types of experiments. For the statistical analysis of the results we have used 

T test.  

    The results of the present study shows reduction in terms of tension, 

duration and AUC of the KCL induced contraction, after the administration of 

progesterone for 30 min. In the total absence of calcium from the 

extracellular environment, progesterone can cause reduction  on the tension 

of the KCL indused contraction. KCL activates intracellulary stored calcium, 

while progesterone probably inhibites this action. Even a small amount of 

calcium within the KCL solution can cause acute contraction. It is asumed 

that calcium acts with a dose-dependent manner on the myometrial 

contractility. Complete absence of calcium, reduses the duration and the 

AUC (area under curve) of the myometrial contractility after the application 

of progesterone on the tissue for 30 min.  

     There is no clear evidence that progesterone can change the contractile 

responsiveness of the myometrium on the action of ET 1. The same effect 

occurs also, in the total absence of calcium.  
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