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NEPINAHWH

OL Kpooool elval HIKPEC KUTTOPLKEG TPpOoeEoXEC TOU pecOAaPoUvV O HLO TIOLKIALL
KUTTOPLKWV AELTOUpPYLWVY. YItdpxouv dU0 TUTOL KpOOOWV: OL KLVNTOL KOl oL pn Kvntol
(mpwtevovTag Kpooodg). O MPWTEVOVTOG KPOGOOC UE TOV OO0 AloXOANBONKAUE OTNV
OUYKEKPLUEVN TITUXLAKN €pyooia eival €va opyavidlo mou polalel pe Kepaia Kot
TPOEEEXEL ATIO TNV ETILHAVELA TWV TIEPLOCOTEPWY KUTTAPWYV 0TA ONAQCTIKA KATA TV
gmaywyn ¢ avamtuénc. Mo moAAa xpovia Bewpouvtav €va opyavidlo xwpic
ONUAVTIKO pOAo. Qotdoo, 0 MPOoDATEG UEAETEC ONUELWONKE O CNUAVILKOC TOU
poOAOG, KaBwg eilval éva pnxavoolodntrplo opyovidlo TIOU OVTOMOKPIVETAL OF
UNXOVIKA, XNUIKA Kot AdAAo efwkuTttaplkd epeBiopata. Juvrtovilel mMoAudaplOpeg
ONUATOSOTIKEGC 080UC TIOU EUMAEKOVTIOL OTOV KUTTOPLKO TOAAQMAQGCLACUO, TNV
QIOmnTWon Kal t Stadopomnoinon, Kabwg kat tn SltakuTTapLkn emkowvwvia. AapBavet
onuata amnod to neptBaiiov kat ta avapetadidel oto KUTTAPO. AUTA TA CHUOTA OTN
OUVEXELA EVOWHATWVOVTAL yLa VA SWO0UV TIG AmALTOUUEVEC TTANPOPOPLEC TTOU TEALKA
odnyolv otnv avamtuén, Tt HopdOyEVECN KOL TNV OHOLOCTACH TWV OPYAVWV.
EAattwpata otn ouvappoAoynon n tn Asltoupyla Twv TMPWTEUOVTIA KPOOoOoU
EMNPEA{OUV ONUAVTLKA TNV AVATTTUEN KoL T GUVOALKN ¢pucLloAoyia Tou opyaviouou,

odnywvtag oe acBEVeLEG TTOU elval YWWOTEG WG KpoooomaBeleg.

MopdoAoyLkéG LeAETEG o€ avBpwTiva PecoBnALlaka kUTTapa Exouv emiBeBalwoeL TNy
umapén MpwteloOvVIa KPOCGOU OTNV EMLPAVELA TOUG, AAAA O AELTOUPYLKOG TOUG POAOG
oe duoLoAoyLkéG Kal taBoduacloAoylkéG ocuvOnkeg Sev €xel akOpn peAetnOel. e
npoodateg peAéteg Bpednke mwe vPnAn ékdpaon tou yovidiou BBS1,mou eival éva

BaoIlKO HOPLOKO OUCTATIKO TOU TPWTIEVOVIO KPOOOoOU, QMOTEAEL TPOYVWOTLKO



mapayovta mMou euvoel tnv emiBiwon acBevwv pe kakonbe¢ pecobnAiwpa Tou

unelwKoTa.

ITNV HEAETNC LOG XPNOLUOTIOLNCAUE KUTTOPLKEG OELPEC LEGOONALaKWY KaAonBwv Kat
KOKONBWV KUTTApwYV, WOTE va HEAETNOel mw¢ eMnpedlovial CNUOVTLKEG KUTTAPLKEG
AELTOUPYIEC TWV HECOBNALOKWY KUTTAPWYV TOU UTIE{WKOTA OTAV OUTA KTiBevTal O€
ouolieg (papuaka) moU eival yvwoto OtL ennpealouv tn Sour) Tou TPWTEVOVTA
kpoooouU). Ta ¢apupaka mou emidpouv oTnV HopLakr) cuvBeon Tou MpwTtelovia
KPOOOOU TWV HECOONALOKWY KUTTAPWYV TOU UTElWKOTA €ivat n évudpn XAwpaAn, to
BeuKkO appwWVLo Kal To YAwplouxo AiBLo. Ol KUTTOPLKEC AeLToupyieg Tou peAetnOnkav
glval n KUTTaPLKA BLWOLUOTNTA KAl N LETAVOOTEUTLKI LKOVOTNTA TWV KUTTAPWV (HE TN
HEBodo emoVAwong mMAnywv) oe Stodlaoctatouc (2D) datvotumoug, KabBwe Kol o
tpLodiaotartog (3D) KUTTaplkog TOANAMAQCLACUOG (UE TO OXNUATIOUO odalpoeldwy)
KOl n enaywyn ouotaAtol d¢oalvotumou (HEow TNnNg SoKLpaolog ouoTOANG YVEANG

KOAAQYOVOU LE EVOWHATWHEVA PECOBNALAKA KUTTOPQ).

JUMUMEPACUOTIKA TIPOEKUYPE UELWHEVN €kdpacn HE TNV MPooONKN Twv GAPUAKWY
OAWV TWV PavoTUMWV Ot OAEG TIC KUTTAPLKEG OElpeG. E€alpeon amotédecav ta
kakondn kuttapa M14K ota omoia n mpooOrkn Beukol appwviov eunoddioe
€€ 0AoKAN POV TOV OXNUATIONO odatpoeldwy, 0w eMiong Kal Ta kakonon ZL34 ota
orola pe tnv mpoodnkn Beukov appwviovu dev mapatnprnOnke KATOLA ONUOVTLKN

oAAayn otn duvatdtnTa CUCTOATOTNTAG.



ABSTRACT

Cilia are small cellular protrusions that mediate a variety of cellular functions. There
are two types of cilia: motile and non-motile (primary cilium). In this diploma thesis
our main subject of interest was the primary cilium which is an antenna-like organelle
that protrudes from the surface of most mammalian cells during growth arrest. For
many years it was considered an organelle without important role. However, recent
studies imply its importance, as it is a mechano-sensory organelle that responds to
mechanical, chemical and other extracellular stimuli. It coordinates numerous
signaling pathways that are involved in cell proliferation, apoptosis, differentiation
and intercellular communication. It receives signals from the extracellular
environment and transmits them into the cell. These signals are then incorporated to
give the required information that ultimately leads to the development,
morphogenesis and homeostasis of the organs. Defects in the structure or the
function of the primary cilium, significantly affect the growth and overall physiology

of the human body, leading to diseases known as Ciliopathies.

Morphological studies in human mesothelial cells have confirmed the presence of
primary cilium on their surface, but their functional role in normal and pathological
conditions has not yet been studied. Recent studies have shown that high expression
of the BBS1 gene, which is a key molecular component of the primary cilium, is a
positive prognostic factor in the survival of patients with malignant pleural

mesothelioma.



In our study, benign and malignant mesothelial cell cultures were used, to examine
how important cellular functions of pleural mesothelial cells are affected when they
are exposed to drugs, which are known to alter the structure of primary cilium. These
are chloral hydrate, ammonium sulfate and lithium chloride. The cellular functions
that were studied are the cell viability and the cell migration assay of the cells (by the
wound healing method) in two-dimensional (2D) phenotypes, as well as the three-
dimensional (3D) cell proliferation (with the formation of spheroids) and the induction

of phenotype (via the collagen gel contraction assay with integrated mesothelial cells).

Our results have shown, reduced expression of all phenotypes by the addition of these
three drugs to all cell lines. Exceptions were M14K malignant cells in which the
addition of ammonium sulfate completely prevented the formation of spheroids, as
well as malignant ZL34 in which the addition of ammonium sulfate did not show any

significant change in contractility.
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FeviKO uépoc

1. Npwtelovtag KPOGTOG

1.1.Aopun Ko EVtomion

OLkpooool eival cUVOeTeC SopEC TToU £XouV peyaho evdladEpov Adyw Tou pOAOU TOUC
OTNV AVATTTUEN TWV OTIOVOUAWTWV KL TNG CUMPETOXNG TOUG O YEVETIKEC SLOTAPAXEG
otov avBpwro. Elval HIKPEG KUTTAPLKEC TpoefoxEc mou Slabétouv €va oUVOAO
aodnTPLWV MpwTeivwy, Onwg umodoxeic oculevyuévoug pe G mpwrteiveg GPCR kat
OAWV SlapepBpaviKWV TIPWTEIVWY, Kal HeEcOAABOUV O MO TIOKIALO KUTTOPLKWV
Asttoupylwwy. Ymapyxouv &vo tUTol BAedapidwv: oL KWNTEC Kal oL akivnTeg

(mpwtevovtag kpoooog)(1)(2).

O nmpwtelovtag KPOOCOC TIOU TINPE TO OVOUA TOU aro Tov Sergei Sorokin to 1968 (3)
elval éva povnpeg kaAa diatnpnuévo opyavidlo pnkoug 5-10 um mou polalel Ue
Kepala Kal evtomileTal oTnv KUTTAPLKA EMLPAVELD TWV TIEPLOCOTEPWY EUKOPUWTLKWY,
HETOULTWTIKWY KUTTApwv(4,5) . AnoteAeital and éva afdvnua To omoio cuvtiBetal
amo evwea {elyn UIKPOOWANVIOKWVY KOl EKTELVETAL ATIO TO BACLKO CWHUATLO TIOU LE TN
OElPA TOU TIPOEPXETOL OO TO HMNTPLKO KEVIPLOALO TOU KEVIPOOWHATOC KOl
neptBaretal anod aktvwty HeUBpavn. H cbotacn tng LepPBpavng mou mepBANAEL
TOV Kpoooo eilval povadikn kal cadpwe SladopeTik and TNV UTOAOLUTN KUTTOPLKN
HeUBpavn (5,6). Ze ocuykplon Pe TIG KWVNTES PAedapideg, o mMpwTteVovVTAC KPOGOOG
Sladopormoleital 6oov adopd Tig SLaTAEelg TwV UIKPOOWANVIoKWY, KaBwWG eTiong otn
Soun kot tn Aettoupyia. H yewpetpia kal n cuvOeon TwV PLKPOCWANVIOKWV EVTOC TOU

OKTWVWTOU afovnuatog £xouv kabBopioel Toug SUO KUPLOUG AKTLVWTOUG TUTIOUG: TOV
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TUTIO «9+2» 0 omolog evrtomileTal o€ PaoTiyla mTouU KvouvTal Kal Tov TUTo «9+0» o
omolog evromileTal o€ HaAOTiyla ToU &gV KLVOUVTAL KOl TILO OUYKEKPLUEVA OTOV
MpwTeVovTa Kpoooo. H Stadopd Toug £ykeltal oto OTL, oL Klvntég PAedapideg €xouv
TOOO €va KEVIPLKO {EUYOG ULKPOOWANVIOKWY, OG0 KOl ECWTEPLKOUG KOl EEWTEPLKOUG
Bpaxioveg Ouveivng kal mMpwrieiveg , TMoOu Tmapakivouv TNV oAlcBnon Twv

HULKpooWANViokwv wote va mapayBet kivnon (Ewdva 1)(4,5)(6).

motile cilium primary cilium

basal body

Ewova 1. Aopn kwntwv BAedapidwv kal mMpwTeVOVTA KPOGOOU. XOPOKTNPLOTIKN
Sladopd n umapén evog emumA£ov {eUYoOUG ULKPOOWANVIOKWY O0TO KEVTPO Tou afova

TwV Kvntwv BAedapidbwv «9+2»(7).

14



E€aipeon amotelel €va tpitog TUTOC KPOOoOoU ToU EXEL TUTIO «9+0» pe Kivnon. Elval
YVwotoc wg nodal cilium, epdaviletal pévo otnv mpwipn avamntuén tou epuPfpuou Kot
OXETLIETAL UE TNV OLCUUUETPLO TOU CWHATOG aploTtepd Kot de€Ld. Exel mapopola doun
LE TOV MpWTeVOVTA KPOooO, SnAadry, Sev SLaBETeL KEVTPLKO (VYOG LULKPOOWANVIOKWY,
SlaBetel ouwg Ppoayxioveg Sduvelvng Tou TOU EMITPEMOUV val KLWVE(TAL N va

TeEPLOTPEETOL 0 KUKALKN KateUBuvon(Ewdva 2)(8).

Cross Sections of Cilia Axoneme

“9+0” “9+0"
Primary Cilia Nodal Cilia

— —

/o PR\ PR
(e 3 (é@ }
Ne o T &)

- outer dynein arm //:9 - q b
inner dynein arm \8
@ microtubules (g‘ o0 )

radial spoke /
\ 3%/

Cilia membrane

“

central sheath

i Transition
O O central pair o o lne membrane
Motile Cilia
ﬂ j

Apical membrane

Transition fibers

Basal body

Ewova 2. H Soun tou mpwrtevovia kpooooU kot ot 3 Siadopetikol TUMOL

BAedapidbwv(8).
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El81kOTEPQ, OTOV MPWTEVOVTA KPOOTO OL LETAPATIKEG (veg “aykupoBolouv” To BacLko
OWHATLO 0TN BAcN TNG AKTWVWTAG HEUBPAVNG Kal AELTOUPYyOUV WG onueia ouvdeong
yla owpotidia evdopaotiyikng petadopac IFT)(8). H IFT amoteAel ovotnua
petadopag SumANg kateuBuvong umtevBuvo yla T dSnuoupyia kat Tn dtatrpnon Tng
SoUNG KA TG AELTOUPYLOG TOU TIPWTEVOVTA KPOOGOU, KABwWG oL SOULKEG LOVASES TwV
KPOOOWV, OTIWG OL TOU UMOUALVEC Kol GAAEG TIPWTEIVEC TOU A€oV LATOC, LETAKLVOUVTOL
OO TO CWHO TOU KUTTAPOU OTNV TIEPLOXN OUYKPOTNoNng tou kpoooou(5)(6) (8).0
KPOOOOC ETILUNKUVETAL OO TO BAOLKO CWHATIO HE TNV TPOCONKN VEWV CUCTATIKWV
ano tn Baon mpog¢ to mMepPLPePIKO AKpo. POAoc tou PBacikol cwpatiou eival n
0pYyAVWON TWV UKPOOWANVIoKWYV Tou afovrpatog os (elyn Kol n otabepomoinon Tou
KPOOOOU OTnNV KUTTAPLKN emipavela. H mpwrteiviky olvBeon dev cupPaivel otov
KpooooO, KaBw¢ otepeital plBoowpatwy. Ol amapaitnTeg yla TN CUYKPOTNON Tou
KPOOOoOU TPwTelveG, ouVTIBEVTAL OTO KUTTOPOMAOQCUA TOU KUTTAPOU (CUMIMAEYUQ
Golgi) kot amno ekel pe kuotidla petadEpovral otn BAcn Tou KPOoooUu, OMOU Ta
KuoTidla ouyxwvelovtal PE TNV TAACUATIKA HEUBPAVN Kal ameAeuBepwvetal n
MPWTEvN(9). Ma autd to Adyo oL MPWTEIVEG MOU CUVTEAOUV OTNV KATAOKEUN TNG
Soung TmpEmMEL va  peTadEpovial  SLOUPKWG  TIAVW-KATW KOTA MAKOG TwV
HKpoowAnviokwyv. H IFT mou apyikd mepypadpnke otn Chlamydomonas reinhardtii
neptAapBavel ™ petadopd Twv SOUKWY UALKWY KOTA HNKOG TWV UKPOCWANVIOKWV
TOou afovnuatog amo tn BAon mPoG TNV Kopudr Tou KPOooOoU UECW TNG MPWTIELVNG
Kwveoivn 2 (amoteAeital amno tig untopovadec Kif3a kat Kif3b) (Antero-grade IFT mpoow

uetadopd), kabwg kat tn petadopd LEow tNG Suveivng 2 Twv UALKWY TTou tpoékuay
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amno tnv anodounaon Tou KpooooU Mpog TNV avtiBetn katevBuvaon, anod to kopudaio
TUAUA TOU KPOOOOU TPOC TO CWHO TOU KUTTAPOU, TIPOKELUEVOU VA OVOKUKAwBoUV
(Retrograde IFT)(8). Ta cwpdTtia yla tn HeTadopd TwV SOULKWVY UALKWY, AIOTEAOUV
CUUMAEYLOTO TIPWTEIVWYV TTOU CUVOEOVTAL OTEVA TIAVW OTOUG ULKPOCWANVIOKOUG TOU
0OV UATOC TOOO LE TO UALKA TTOU HETADEPOUV O0O0 KOl HE TIG LETAPOPLKES TIPWTEIVEC
Kwveailvn 2 kat Suveivn 2. H pubuion tng ooppomiag avapeoa ot SUo QUTEG
Stadkaoiec Statnpel pe SuvapKo TpoOTo oTaBepPO TO UAKOC TOU KpooooU. EKTO¢ amnod
T0 BAOCIKO CWHATIO OTO TIANGCLECTEPO UEPOC TOU TIPWTEVOVTA KPooool Eival n
petaBatikn {wvn, n omoia CUVSEEL TOUG HULKPOOWANVIOKOUG TOU afoVLATOC HE TNV
oKTVWTN (MAaopatikr) HeEUPBPAvVn He TPOOSETEC OXAHUATOG Y KoL AELTOUPYEL WG
dpaypoc dtaxuong n «muAn» yLo Th pubuLon T elc6dou Kal €060V TWV AKTIVWTWY
npwteivwv (Ewkova 3)(10). e oplopéva kUttapa, n petaPfatiky lwvn esival
“SLOKOCUNUEVN” HE TTPWTEIVEG “OKTIVWTOU KOALE” n €xeL pa avadimAwon otn Baon
TOU KPOOGOU TIOU OVOMAZETAL aKTWVWTOC BUAaKkag. Kabe (elyog pkpoowAnvioKwy
amnoteAeital and dVo cwAnviokoug, Evav MANRPN Tou TePLEXeL 13 mpwTtovnuaTtiaPF),
Kal avadEpeTal wg owAnviokog A, kal évav atehn rou neptéxel 10 PFs katl avadEpetal
WG owAnviokog B. MNMpog To dkpo Tou KPoooou, ol cwAnviokol B teppatiovral kat ot
Suthol pikpoowAnviokol petafaivouv o€ povhpel cwAnviokoug A SnuLOUpYywVTOC

pa povn Lwvn.

Mo ouykekptpéva,ot BAedpapideg tumou «9+0» Bpiokovtal oe emOnAakd KUTTOPQ,
OTWG aUTA Tou vedplkol cwAnvapiou, aAld kal o€ pn ermOnAlakd KUTTOpA, OTMWE
xovépokuttapa, LWvoBAACTES KAl VEUPWVEG. Q0TOCO, TO HOTiBo «9+0» Tou MpwTteVoVTA

KPOOOOU OUXVA XAVETAL OTNV AKpn TOU KPooooU OTMou Ol HUIKPOOWANVIoKOL
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Stakomnrtovral j aA\alouv B€on. To TUAHA TOU KPOOGOU OTOU TEAELWVEL TO afovnua,
ovopaletal akpoAodia tou Kpoooou(10).(11) H akpoAodia Tou KpooooU oxetiletal
he tnv duvapkn avamtuén kat anoppodnon tou afovipatog, Tnv avadlapdpdwon

IFT kot ) onpatodotnon Hedgehog.

Ye 51adopoug LOTOUG KaL OpYaVIOUOUC EXouV apatnenBel mapaAAayEC TNG KAVOVLKNG
Slopdpdwong «9+0» Omwe «8 + 1» 1 «7 + 2»(10). Autd emuBeBatwdnke pe PENETEG
TIOU €ywvav Pe edapUoyn OELPLOKNC Topoypadiag, NAEKTPOVIKAC Topoypadiag Kot
XPON KPUONAEKTPOVLKNG LULKPOOKOTILOG OE GUVOUAOUO PE TNV HEBOSO TTAPOAOKEUNG
Selypatog «kpuoamokoAAnong» og emiBnAlakd KUTtapa veppwv Kal Stamiotwinke
OTL N afovikl opyAavwaor Tou MpwTelovia KpooooU &ev aKOAOUBEL TNV KAVOVLIKN
Stapopdwon 9 + 0. MapatnprOnke OUYKEKPLUEVA OTL, €VW, N OPYAVWON TWV
HULKpOOWANVIOKWV umdpxel otn Bacn tou PBAedpapldiou, o aplBuog twv levywv
HELWVETOL TTPOG TNV AKPN TOU. ITNV MPAYHATIKOTNTA TA TPLO TETAPTA TOU a0V UATOC
amotelovvtal and pova cwAnvapla A ta omola KOTOARyouv ot OLOPOPETIKEG
QITOCTACELG OO TO BACLKO CWHA. AKOWN, ELVAL GNUAVTLIKO VA TOVIOTEL TTWE TO AoV
Sev elval pa suBela déoun pKpoowAnviokwv aAld meplotpédetal os dadopa
onueia. Xta mMoAuKUTTOPO OOTIOVOUAQ O KPOOOOG TIEPLOPLIETAL OE CUYKEKPLUEVOUG
TUTOUG KUTTAPWVY, EVW OTA OTOVOUAWTA UTIAPXEL €va TETOLO opyavidlo otnv

eTLpAveLA OAWV TWV KUTTAPWV TOUC. TEAOG, Ta avwtepa putd Sev SLabBETouv KPOooO

N BAedapideg(10).
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Ewkova 3. IXNUOTLKA avanmapdotacn Twy 4 Baclkwv LEPWV TA oMol anoteAouV Tov
npwtevovta kpoooo. Paivovral pe Kitplvo xpwpa oL cuvdeopoL Y oL onoiol cuvdéouv

TOUG eVvEa SUTAOUC UIKPOOWANVIOKOUG TOU Aova e TNV akTvwtr HeRBpavn(10).

1.2.NpwTtevovTa KPOOOOG KOl KUTTAPLKOG KUKAOG

Y€ puGCLOAOYLKOUG LOTOUG, 0 TPWTEVOVTAC KPOOOOG OXNHUATI{ETOL KATA TN SLAPKELA TNG
G1 n GO kot amoouvapuoloyeitat katda tn petaBacn G2/M tng pltwong. Zta
Slalpovpeva KUTTAPO, O KPOGOOG OMOCUVAPUOAOYEITAL TPV OO TNV KUTTAPLKN
Slaipeon Kkat Ta KEVTPLOALO KAnpovopouvTal armod Ta Buyatplkd KUTTapa, ota onoia
AeltoupyolV W¢ MPOTUTA yla TNV EMOMEVN YEVLA KPooowv. AUuTOg o KUKAOG Oev

oupBaivel oe mMAnpwe dtadopomotnuéva kuTTapa, ta onola Sev udiotavral Staipeon.
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Onw¢ daivetat kat otnv Ewlkova 4 katd tn Sdwapkela tng G1 $paong, To UNTPLKO
KEVTPLOALO TtpoodéveTal oTtov PAOLO TWV KUTTAPWV Kal EYyKOATIwVEL €va BAedapidio,
EVW TO BUYATPLKO KEVTPLOALO arto TtV mponyouevn Staipeon dev oxnuatilel kpoooo.
Kata tn ¢don S, to UNTpLlkO Kot To Buyatplkd KeviploAlo Suthaocialovial wote va
oxnuatioouv véa KevtploAla. Mpwv amo TN MpiTwon ota MepPLoooTEpA KUTTAPA, O
KPOOOOC OmocuvVappoAoyeital, emuTpémovtag ota  {elyn  KEVIPLOAlwv va
QIOCTIACTOUV Mo Tov ¢AOLO KAl va HETAKIVNOOUV O0TouG MOAOUG TNG ULITWTLKAG
OTPAKTOU, WOTe va Bonbrnoouv otnv opydvwon kot tn B€on ¢ O KPoooog
Eavaoynuartiletal ota dUo Buyatplkd KUTTAPO HETA TNV emaveicodo otn ¢paon

G1(12).

U Mother centriole

u Daughter centriole
(previous cycle)

@ Daughter centriole

1 TG (current cycle)

Chromosome
Microtubule

Early G1 or GO / Mitosis

Nucleus
Early G1

Ewkova 4. ZuyXpovioMOG TNG OUVAPUOAOYNONG Kal OTTOCUVAPHOAOYNoNG TOu

TIPWTEVOVTA KPOGOOU LE TOV KUTTAPLKO KUKAO(12).
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OL AGyol yLa Tov KUKAO cuvappoAdynong Kol arnocuvapuoAoynong dev eival evieAwg
gekabapol, wotoco mioTeveTAL OTL, N amocuvappoAoynon €aodalilel Tov owoTo
OXNUATIOMO TNEG ULITWTIKAC aTpAKTou. Tar KevtploAla mou kabopilouv tn B£on tou
afova TG ATPAKTOU €lval MPOCAPTNHEVA OTN AKTWVWTH Bdaon, yUautd to Adyo n
EMOVATOTOOETNON TWV KEVIPLOAIWY OTO ECWTEPLKO TOU KUTTAPOU amaltel ouvnBwg

Vv adaipeon tou kpoooou(12).

Mo OuyKeKpLUEVA, KOTA TN SlapKela TG Kutokivnong, To oUAAKL Slacmaong
oxnuatiletal KABETA OTOV TPOCAVATOALOHO TNG oOTpaktou, Kabopilovtog TO
OMOTEAECHA TNC XWPLKNC Slataéng twv 6800 Buyatplkwy KUTTAPWV. 2TOUG
TIOAUKUTTAPOUC OPYAVIOUOUC, O KATAAANAOG TTPOCOVATOALOMOG TNG KUTTAPLKAG
Slaipeoncg amoteAel KaBoploTikd mapdyovta otn pHopdoyeveTiky Stadikaocia mou
00nyel 0TNV TEAKN OPXLTEKTOVLKI TTIOAAWV OPYQVWUEVWY LOTWV. EAaTtwpata mou
adopolv TOUG KPOOOOUC HIMOPOUV VA EMNPEACOUV TOV TPOCAVATOALOUO TNG
KUTTapLkng dlaipeong pe Stapopoug Tpodmout. O mpwTtog oxeTileTal pe Tn Slatapaxn
TOU KUKAOU TWV KPOOOWV-KEVIPOOWUATWV. H amoppodnon tou mpwtelovia KpooooU
TPV amo Tn Mitwon daivetal va sival amopaltntn ywo va aneleuBepwbel t0
KEVTPLOALO YLO. WPLHOVON OE €va KEVIPOOWWUA LKOVO VA EYKOATIWOEL TNV SUTOALKN
ULTWTIKA Atpakto. Kavovikd, To UNTPLKO KEVIPLOALO TOU oxnuatilel T0 BOOLKO
ocwpatio meplopiletal otnv emidAveELa TOU KUTTAPOU HE BAon TIG aAANAETLOPACELS
TWV 0KPOPOPWV TPOCAPTNUATWY HE TN UEMBPAvN, KaBwG Kal Tnv MOAwaon tng
EKKPLTIKNG CUOKEUNG yla TNV umootnplEn tng MeUPpdvng tou kpoooou .Autoi ol

HUNXOVIKOL TIEPLOPLOUOL MELWVOVTAL KOTA TN anmocuvappoAdynon Tou, Kabwg ta
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kUTTapa mMAnolalouv otn pitwon. MapoAa autd, Sltatnpouvtal OpLOUEVA OTOLXELO TTOU
SLEMOUV TOV EVTOTILOUO TWV KEVIPOOWUATWY. H amwAela 1} ol SOULKEC ATEAELEG TOU
TIPWTEVOVTA KPOOCOU TIOU TIPOKUTITOUV MO UETAANALELG umopel va odnyrioouv oe
QVEEEAEYKTN TOTMOBETNON TWV KEVIPOOWHUATWY OTNV ULITWTLKN ATPAKTO, auEAvovTag
£€TOL TNV TUXALOTNTA OTOV TIPOCOVATOALOHO TNG KUTTAPLKNG Slaipeong. AKOUn, N
npwteivn IFT88 Tou punxaviopou evoopaoTiylkng petadopag (IFT) eAéyxel aueoa Tov
TIPOCAVATOALOUO TNC ATPAKTOU KOl AP TOV OWOTO TTPOCOVATOALOUO TNG KUTTAPLKNC
Slaipeoncg péow ¢ pUBULONG TOU CXNUATIOMOU TWV HUIKPOOWANVioKwv. KuTtapa pe
petaA\ayuévo IFT88 xapaktnpilovtal and AavOaouEVO MPOCAVATOALOUO Tou afova
KOLL OL TTOAOL TNC ATPAKTOU OTEPOUVTAL TIG CUCTOLYLEC TWV AOTPLKWYV ULKPOOWANVIOKWV
Ttou aAANAemISpoUV e Tov GAOLO TWV KUTTAPWYV YLa VO TTPOCAVATOALCOUV ToV afova

™¢ atpaktou(Ewova 5)(13).
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Ewkova 5. MNpooavatoAlopevn Kuttaplkn dtaipeon mou puBuiletal amnd tov kpoooo.(n
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KOKKLVN odaipa avamaplotd tnv npwiteivn IFT88)(13).
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1.3. ®ucLoAoyLkog poOAoG

Ma ToAAQ xpovia 0 pOAOC TOU IPWTEVOVTOG KPOGOGOU 0TNV PpUCLOAOYL TWV KUTTAPWV
ATav ayvwoTtog kabwg dev eixe pehetnOel extevwe n Soun kat n Asttoupyia Tou. Ta
TeAeuTala xpovia opwc, £xel amodexBel mwg eival éva aloOntrplo KutTapLkd opyavo
TIOU ovtamokpivetal ot epeBiopata Tou efwKuTTAPOU TEPLBAAAOVTOG KOl
Stadpapatitel Lwtikd polo otnv dnploupyla KAl CUVTHPNCN TWV 0pYAvVWY. AKOUN,
€XEL ONUAVTIIKO POAO OTNV OHOLOCTACN KOl ONUATOS0TNON TWV KUTTAPWY, KABwWE
ouvtovilel MOAUAPLOUEG ONUOTOSOTIKEG 060UC TIOU EUTTAEKOVTOL OTOV KUTTAPLKO
oA amAaoLlacpo, TV anontwon Kal tn Stadopormoinon, KaBwg Kot TN SLOKUTTOPLKN
ETLKOLVWVLO, HECW TNG avixveuong alhaywv oto eEwkuttaplo neptBaiiov(14). Emion
, OUMUMETEXEL OTOV TIPOCOVOATOALOHO TNG MITWTIKAC ATPAKTOU. TEAOG, AOyw TNC
OTPATNYLKNC KUTTAPLKAC Tou B£€ong Umopel va TPOKAAECEL YPHYOPEG KUTTOPLKEC

amnokpioelg(15).

1.4.BBSome

‘Eva ONUAVTIKO CUCTATLKO TOU TPWTEUOVTA KPOooooU eival To BBSome, €va OKTOUEPES
oUumAeypa (ElkOva 6) KaAd ouvinpnUEVWY TPWTEiVwVY Tou oXetilovtal PE TO
Juvépopo Bardet-Biedl (BBS1, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, BBS8, BBS9 ) kabwg kat tnv
npwteilvn BBIP10, mou armalteital yLo Tov TOAUPEPLOUO KOL TNV OKETUALwON Twv
KUTTOPOTAQCUOTIKWY ULKpOoowAnviokwyv, U0 Aeltoupyleg TIg omoieg Sev potpaletal
He Kapia GAAn umtopovada tou BBSome. To cUpmAeyua avakaAudOnke to 2007(16)

HE BLoxNUIKO KaBaplopd KUuTtdpwv BnAaoTikwv mou TeplExouv BBS4 kol eival
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amopaitnto yia T Hetadopd TOUu GOoPTIoOU TWV KUOTWOlwV KATA HNAKOG Twv
HLKpoowANViokwv tou afovpartog, kabBwg kat yla Siadopeg Siadlkaocieg mou
OXeTilovtal HPE TOV KUTTAPOOKEAETO, OmMwc n dnuloupyia TOU KPOOGOU, N
HETAVAOTEUON Kal N Kuttapodiaipeon. Opoluyn PeTAAAOEN o€ omoladnMOTE Ao TIG
umopovadeg tou BBSome pmopei va mpokaAéoel TUAwaon, maxuoopkia, Kwpwaon,

avoopia, umtepdaktuAia, kabBwc kat BAaBn otoug vedpoug(17).

H mpwtn amodelén otL 1o BBSome oyetiletal pe tnv Asltoupyia Tou mMpwTtevovia
KpooooU Atav amnod peAéteg oto okouAnkL C. Elegans, 6mou ta petaAlayuéva BBS eixav
BpaxUtepou¢ KpooooUG Aoyw EAAELYP NG cuvToviopoU tou IFT unxaviopou, SnAadn tng
HETAdOPAC MPWTEIVWV HETAEY TNG AKPNG Kal TNC BAong Tou aktvwtou afova(17).
Akoun, lwvrtavn avaAuon tng petadopac poptiou o 0odpnTIKOUC acOnTrpLloug
VEUPWVEC amokAAUPe OTL To cUumAeypa BBSome Kiveltalt oe ouvbuaopd HE Tov
unxoviopo IFT katda pnkog twv BAedapidwy, umtodnAwvovtag otL To BBsome dpa w¢
nipocapuoyeag dpoptiou PETALL TOU PopTiou TNG HEUPpAvNG kat Tou IFT(18). Ze dAAn
HeAETN, SlamiotwBdnke OtL To BBSome cuvdéetal pe tnv Rabing, tov cuvteleotn
avtaAhayng GTP/GDP ywa t uikpry GTPase Rab8(17). H Rab8GTP evtomniletal otov
KPOOoad KOl TPOAYEL TNV MPOcdean Kat Tn cuvinén kuotdiwv popéwv podoivng otn
Baon tou KpooooU. AlatunwBnke 6T, To BBSome eAéyxel Tn petadopd MPWIELVWY
KOTA UAKOG Tou KpooooU pubuilovtag tnv tkavotnta tng Rabin8 va evepyormolel
Rab8. H unéBeon autn evioxBnke pe tnv avakdAuvyn otL o urtodoxéag Tumou 3 TG
owpatootativng (Sstr3) dev upmopet va $pBAcel otov mpwrtelovia KPOooO O€

Stayovidlakoug movtikoug (knock out) yia ta BBS4 kot BBS2(8)(19).
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Cytoplasmic transport of the BBSome

Docking and fusion of vesicles
with the base of the cilium

Leptin receptor

Sensing of fat stores
and weight-lowering response

Ewkova 6. To MPWTEIVIKO cUUMAey o BBSome Kall oL LOPLAKEG AVTLOPACELG OTLC OTIOLEG

eumAéketal(17).

2.Kuttapika povomnatia

OL KPOOOOL CUUUETEXOUV OE pLa TTANBWPA CNUATOSOTIKWY 08WV Kal EAEYXOUV LECW
QUTWV TOV KUTTAPLKO TOAAQmAQOLaoUO Kal tn Sltadopomoinon, oAAd Kal T
nopdoyéveaon kat Tnv avamntuén. Ynodoxeig mou ivouv to Evauoua yla tnv eKKivnon

TWV 08WV AUTWV eVTomi{ovtal KAaTtd UNKOG TwV Kpooowv(20).

OL 6NUATOSOTIKEG 0601 OTLG OTIOLEG CUUUETEXOUV ELVOL OL TTAPAKATW:

2.1. Inpatodotnon Hedgehog (Hh)

O nMpwTeLOVTAG KPOOOOG ELVAL KEVIPLKO KAl amapaitnTo opyavidlo yla tn HeTaywyn
™¢ odou onuatodotnong Hedgehog ota omovéuAwtd. To Hh yovidlo avakaAupOnke
yla tpwtn ¢dopad otn Drosophila melanogaster p€ow yeveTikwy PEAETWY SLepelivnong

TWV avamntuélakwy avwpaAlwy Twv Gtepwv Kal anodeixbnke nwg oxetiletal pe TIg
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Sladopég mou undpxouv OTo MPOCOLo Kol OmMicOlo TUAUA TOU CWUOTOC TNG. ZTa
OnAaotika untapyouv Tpeic dtadopetikol Hh umdtumol mou oxetilovtal pe €va eupu
daopa Asettoupylwv. Autotl eivat o Shh (Sonic Hedgehog) mou eival anapaitntog yia
TOV OXNUATIONO TTOAAWV opyavwy Katd tn dapkela t¢ avamtuéng, o lhh (Indian
Hedgehog) mou £€xeL onuavtikd poAo 0TO OXNUATIOUO TWV O0TWV KOL TWV XOVOpwV Kol
o Dhh (Desert Hedgehog) mou eumAéketal otnv avantuén Twv OPXEWV Kol TwV £Ew
VEVWNTIKWV 0pyavwV. AKOUN €UMAEKOVTAL KOl 0 GANEG AelToupyieg Omwg elval n
pUBULON TOU KUTTOPLKOU TTOANAMAQCLOCHUOU, N UETAVAOTEUCN TWV KUTTAPWVY KOl N
KUTTOPLKA ETLSLOpOBwWaonN Kot avayEvvnon. Elval onuavtiko vo ToVIoTEL WG Kal oL TPELG

UTTOTUTIOL XPNOLUOTIOLOUV TO (810 onuatodotiko povomarti(21).

ITNV MAQCHATIKA HEUBPAVN TOU TMPWTEVOVTA KPOOCOU GUVAVTATAL O UTTOSOXEQC TOU
yovibiou PTCH1 (Protein patched homolog 1) o omoiog amoteAeitat amo 12
StapepPBpavikég meploxeg, SUO Peyaleg e€wKuTTAPLEG OE0ELC OTLC OMOieg MpooSEveTal
o mpoodetng Hh kal pa pkpotepn evdokuttapla. Mapoucia tng mpwrteivng Hh
€XOUE evepyomoinon Tou povonatiol kabwg mpoodévetal otov umodoxéa PTCHI.

(Ewkdva 7B), evw amouaoia tng £XOUUE KATOOTOAN Tou povonatioU(Ewtkova 7A)(22)(23).

Mo ocuykekplpéva, pe tnv npocdeon tng Hh otov PTCH1 €xoupe evepyomoincn g
npwteivng Smoothened (SMO) n onoia ival évag umodoxéag mou cuvdéetal e G
npwteiveg kat SLabétel tnv kKAaoolky Soun Twv 7 SLapeUBPAVIKWY TIEPLOXWV KL La
mAouola epLoxn HE Katdlouma kuoteivng. O podog t¢ SMO eival va petadEpeL To
oAUa amd TNV KUTTAPLKA HEMBPAVN OTO KUTTOPOTMAQCUO EVEPYOTIOLWVTAG TOUG
uetaypadlkoug mapayovteg GLI (Glioma associated oncogene) ot omnoiot dtaBgtouv

évav SaktuAlo Peudapylpou, avikouv otnv olkoyévela Kruppel kat puBuilouv tn
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uetaypadn yovibiwv otdéxwv Ttou povomatiov. To avtiotolxo opBoAloyo otn
Drosophila eivat to Ci (Cubitous interruptus), evw ota omtovduAwta £xouv Bpebel tpia
opoAoya, to GLI1 mou eival £vag petaypadlkdg evepyomolntig kat ta GLI2 kat GLI3
Tou €lval TPwTOPXIKOlL HECOAAPBNTEG TNG ONUATOSOTNONG KOl €XOUV TOGO POAO
€VEpPYOTIOLNTH 000 Kol KataotoAéa. Ot mpwteive¢ GLI otav to povomatt HH sivat
avevepyo ouvbéovtal pe tn mpwteivn Sufu (Supressor of Fused)mou dtadpapartilet
ONUAVTIKO POAO OTNV KATAOTOAN Oykwv. H ouvdeon tng pe TI¢ mpwrteiveg GLI
OUOTPETEL TNV £l0080 TOUC 0TOV IUPRVA YLATL GWODHOPUALWVOVTAL KOL LETATPETOVTOL
OTNV KATeoTAAUEVN popdn GLIR, pe amotéAeopa TNV KATOOTOAN TNG HETAYPOPIC TWV

yoviSiwv otoywv (Etkova 7A)(23).

Jtnv avtiBetn nepintwon Otav TO HOVOTMATL €ivol &vepyo, o TPoodEtng HH
npoodévetal otnv PTCH1, ameleuBepwvetat n SMO kat pwodpopuliwvetatl. H
dwodopudiwon t™¢ SMO Stadpapatilel onuUavilikd polo otn Stapopdpwon g
(otaBepomoleital n evepyn ¢ popdn Katl n Aeltoupyia TNG) KAl OTOV UTIOKUTTAPLO
EVIOTILOMO TNG, KABWC TPOAYETAL UE QUTO TOV TPOMO N CUCCWPEUCH TNG OTNV
TAQOUATLKA HEUPBPAvVN Tou pwTeLovTa Kpooool. MeTA TNV evepyonoinon tng To
oupmAoko Sufu-GLI petadEpetal 0To AKPO TOU MPWTEVOVTA KPOoooU He Tn Bonbela
NG Kwveoivng KIF7 kat Stacmatat. H KIF7 elvat urtebBuvn yla tnv opyavwon oto akpo
TOU TPWTELVTIA KPOOOoOoU Kol O€ Tepimtwon amouoia tng to Sufu-GLI evtomiletal
Sldomnapto oe Sladopa onueia Tou Kpooool. Me tn Sldomacn Tou cupnAdkou o GLI
LETATPETETAL OTNV EVEPYOTIOLNUEVN TOU pHopdn GLIA Kol ELGEPYETAL OTOV TIUPNAVA UE

anotéAeopa tn petaypadn Twv yovidiwv-otoxwv (Ewkéva 7B)(23).
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Ewkova 7. A) Anoucia tou mpoodétn HH to povondrtt eival avevepyo, B) Mapouaoia

Tou poodétn HH to povornartt evepyonoleitat(23).

2.2 znpatodotnon Notch

H onuatodotnon Notch Stadpapatilel onUavIlikO pOAO OTn VEUPOYEVESH KOl OTN
SLatpnon TG aVAanTuéng Twv LOTWV 0ToUG eVNAIKOUG. Mo cuyKeKpLUEVA puBUIleL T
Suadikn emAoyn TG KUTTOPLKAG HOLPAG TWV MPOYOVIKWY KUTTAPWY KoBwg autd
Stoxwpilovtat o SLadopeTIKOUE VEUPWVIKOUE UTOTUTOUG. To  OnUATOSOTIKO
cuotnua Notch amoteleital ano tpelg npoodéteg Delta-like (DII1, DII3 kat DII4), Suo
Jagged mpoodéteg (Jaggedl, Jagged2) kot técoeplg umodoxeic¢ (Notchl, Notch2,
Notch3, Notch4)(24). O unodoxéag Notch3 aAAnAemibpd pe tnv Presenilin-2, éva
€vlupo umevBuvo yla ™ dldomaon Kal tnv evepyomnoinon tou Notch. O untodoxéag

Notch3 €xeL anodelxBel otL evtomiletal oTNV aKTLVWTN LEUBPAVN, EVw n Presenilin-2
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evrtomniletol 0To BACIKO CWHA TOU PWTeUovVTA KpooooU (25). Katd tnv evepyomoinon,
o unodoxéag Notch Siaomatal pe aMOTEAECUA TN HETATONLON TNG EVOOKUTTOPLKNG
nieploxn¢ Notch (NICD), otov muprva Kot TV evepyomoinonBacikwyv LeTaypadLlKwV
TapayOVIWY OMwC Ta HEAN TNC OlKoyEévelag yovidiwv HES kot HEY(24). To
onuatodotikd povomatt Notch Siadpapatilel kevtpikd poOAO OTNV OCUUUETPLO
oplotepa-6e€La pubuilovtog To UNKOC TwV KPOOOWV TOU OPYAVIOMOU, EVW oxeTileTol
Kol pe tn onuatodotnon Hedgehog (25). Qotoco, amd peAETEC MOU €XOUV YiIVEL
daivetal mwg n enidpaon Tou MpwTtelovVIa KPOoooUu otnv onuatodotnon Notch sivat
Lotoeldikn. Napatnpndnke mwg anwAsta Twv BBS1 kat BBS4 mpokaAel cucowpeuon
tou urnodoxéa Notch oe oPpa evboowpata zebrafish kat petwpévn AUGOCWLKA
amolkodounon tou. AvtiBeta, oe AMe¢ avadopeg, €xel meplypadel evepyn
onuatodotnon Notch amoucia tou mpwtelovia KPOOCGOU OTO TIAYKPEQC TIOVTIKOU, OF
L0 OElPA KUTTAPWV TOU MeAayXpwHaTikoU emiBnAiov tou apdiBAnotpostdoug,
KaBw¢ KalL oe Kamolwoug lotol¢ zebrafish. Zuvenwg, o tpomog puBUONG TNG
onuatodotnong Notch amd tov mpwtelovia Kpoooo dalvetal va gival el8IKOG yla

KABE KUTTAPLKO TUTIO(26).

2.3 Znpatodotnon Wnt

‘Eva TOAU ONUAVTIKO MOVOTIATL TTOU amtatteital yia tn petadopd mpwisivov Katd
U KOG TOU TpWTeVOVTA KpOooooU Kal T ducloAoykn pubuLon tou, elval ta povoratia
Wnt (kavovikr) kot pn kavovikn 060¢). To onuoatodotiké povomatt Wnt eival
€€eAIKTIKA ouvtnpnuévo o OAAA €(6n, amod tn Drosophila éwg tov dvBpwro, Kal n

onuatodotnon dle€dyetal HECW TOU TPpwTEVOVTA KpooooU. H onuatodotnon Wnt
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EUMAEKETAL OTNV KUTTOPLKI LETOVAOTEUOH, OTNV EMIMESN KUTTAPLKN TIOALKOTNTA, OTN
veuplkny Slapdpdwon, otnv avamtuén TOU OKEAETIKOU OUOCTAMOTOC KAl OTnV
opyavoyéveon(25). H owoyévela Wnt, elvalt po  opdda  EKKPLVOUEVWV
yYAukompwTteivwy. OL pnxaviopol mou akoAouBouvtal and Ta onUATOSOTIKA popLa
Wnt eival €ite péow ¢ KavovIKAG 060U (KaBopLlopog TG KUTTAPLKAG Holpag) eite
HEOW TNC KN KAvovikng odou (€Aeyxog TNG Kivnong Twv KUTTAPWY KAl TNG LOTIKAG
ToALKOTNTACG)(24). To onuotodotikd povomatt Wnt €ekwva pe tn ouvdeon Twv
npoodetwv Wnt otoug umodoxeig tng olkoyévelag Frizzled kot otoug cuvumodoyeic
Tou¢. QOTO0O, Ol MPOCOETEC UmopoLV emiong va Ssopevovtal Kal o pn-Frizzled
umnodoyxeig, onwc ot urmtodoxeig Kivaong-tupooivng ROR2 kat RYK(24). H mpoodeon tou
Wnt oe pepppavikoug umodoxeic (frizzled) pmopel va evepyomolnosl t060 TV
Kavovikn (e€aptwpevn amo t B-Katevivn) 600 Kal TN KN-Kavovikn (aveéaptntn ano
™ B-katevivn) onuatodotnon Wnt. Mapoucia evog kavovikou cnupatog Wnt, ta
kuttapodladutd enineda tng B-katevivng eival uPnAd Adyw TG OVAOTOARG TOU
CUMITAOKOU KaTaoTpodng tng B-katevivng. Zuvenwg, Ta enimeda tng B-katevivng
aufAvovTal OTO KUTTAPOTMAQOCHO HE QTMOTEAECHUA VO HETATOMIIETAL OTOV TUPHVA
AELTOUPYWVTOC WG HETAYPADLKOC CUVEVEPYOTIONTAG. H B-KATEViV GUVSEETAL UE TOUG
TIUPNVIKOUG petaypadikoug mapayovteg T-cell factor (TCF) kat lymphocyte enhancer
factor (Lef), oL omoiot aAAnAemidpouv pe Stadopoug petaypadLkoUg KATAOTOAELS,
onwg o Groucho (25). H un kavovikry 080¢ Acltoupyel pPEow TwV €VOOKUTTAPLWV
emunédwyv Ca++ kat Twv Kivaowv RhoA kat Jnk kat glval onpavtikn yla tnv pubuion
™G emimedng kuttaplkng moAkotntag (planar cell polarity;PCP). H un kavovikr 086¢
elval ave€aptntn amnod tn B-katevivn, aAAd e€aptatat anod tnv DSH (dishevelled)(27).

H inversin, aAAnAemibpd pe tnv DSH Kal oToxeVEL TO KUTTAPOTIAACHOTLKO KAAOUA TNG
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DSH mpog amolkodounon. Oswpeltal 0Tl AELTOUPYEL W MOPLOKOG SLOKOTTNG TIOU
amalteital ywo T HMn Kovoviky onupatodotnon Wnt kol TNV KATAOTOAN TNG
Spaotnplotntag tng B-katevivng(25). H inversin puBuilel €tol tnv Loopportia PeTal
NG KOVOVIKAG KOl TNG HUN KAVOVIKAC onuatodotnong Wnt. H pn-kavovikn
onuatodotnon Wnt gUmAEKETOL OTOV EAEYXO TWV AELTOUPYLWV TWV LOTWV KAl OTN
SLatrpnon TG ApPXLTEKTOVLKAG TWV LOTWV HECW TNG SLOOPPWONG TNC LETAVAOTEUONG
KOLL TOU TIPOCAVATOALOUOU TwV KUTTAPWV. MiBavr cUvdeon avaeCa 0TOUC KPOOGOUG
Kal tTnv 080 Wnt eival n mpwteivn inversin, n omola evroniletat otn Bacn Tou
KpooooU. Metal\afelc otnv mpwtelvn auty odnyoluv oe alvoTtUMoug ToU
oxetilovral pe TMOONAOELC TWV KPOOOWvV, OMwG n vedpwvodOilon tumou 2, Kot
avwpaAlec otn Sefla-aplotepn acuppetpla. H kaupn A n evepyomoinon Tou Kpoooou
TipokaAel avénon tou evbokuttaplou Ca++ Kal paivetal va eVEPYOTOLEL TNV inversin.
H elcob0¢ aoBeoTiov EVIOG TOU KUTTAPOU alSPAVOTIOLEL TO KOVOVLKO OKEAOG TNC 060U
Wnt kot evepyormolel To pn kavovikd. Qaivetat 6tL, n ducloloyikn AelToupyia Twv
Kpooowv , Slatnpel 0 KATOOTOAN TO KAVOVLKO OKEAOG TNG ONUATOSOTIKNG QAUTAG

0600(27)(28).

2.4 inpatodotnon TGF-B (Transforming growth factor beta)

O HETAOYNHUATLOTIKOG auéNTIKOG apayovtag BrAta (TGF-B) Stadpapatilel onpaviiko
POAO oTnV avamtuén Kol Tov PETABOALOUO TNG cuvtPNOoNG Twv ooTwv pubuilovtag
TOV KUTTaplkd moAAamAactlacpo, tn dtadopormnoincn, Tnv evandbeon ¢ LATPAS Kot
TNV KUTTAPLKN petavacteuon(29). To cuumAoko TGF-B1/MopdoyeveTikr mpwteivn

Twv ootwv (BMP), to omoio evtomiletal otnv efWKUTTAPLO OOTIKH MATPQ,
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gvepyomoleital Katd Tt OldpKeElD TNG OOTEOKAAOTIKNG amoppodnong Kol
omeAeVBEPWVETAL WE OMOKPLON O  TPAUMATIOUO TL.X. KATAyHa ootou. Amod
npoodateg LeAETEC TPOKUTITEL WG uTtoSoxeic TGF-B1 kat TGF-B2 evromilovtall eviog
Kol YUpW amod TOV MPWTOYEUOVIA KPOooO o€ eUBpUikolC voBAAoTEC Kot PAAOTIKA
kUTTapa. Téoo oL urtodoxeic TGF-B1 600 kat ot urtodoxeic TGF-B2 evronilovtal otnv
AaKpn Tou KaBwg Kot ota evdokuTtaplkad kuatidia otn Baon tou kpoooou. H SLéyepaon
Tou TGF-B au&avel Tov EVTOTILOUO TWV UTIOSOXEWV HE TN HecoAAdBnon tng kKAabpivng
Kall TV evepyoroinon twv SMAD2/3 kat ERK1/2 otnv Bdon tou Kpoooou, n omoia
elval auénuévn ota PBAactikd KUttapoa Tou udlotavtal kapdlopvoyéveon. H
emayopevn omo tov TGF-B1 otpatoAdynon Twv avlpwIVwV HECEYXUUATIKWV
BAaotikwyv Kuttapwv (MSCs) puBuiletal emiong amd Tov mMpwitevovta Kpoooo. O
KPOOOOC HeCOABEL aUTH TNV AMOKPLON HECW SLAKPLTOU XWPELKOU EVIOTILOMOU TWV
unoSox£wv TGF-B Kol TwV CUCTATIKWY CNUOTOSOTNONG OTOV MPWTEVOVTA KPOCGO, E
anotéAeopa n pecohaBoupevn anod tov TGF-B1 evepyomnoinon tou SMAD3 n onola
AappBavel xwpa otn Baon tou KpooooU. H onuatodotnon HéCw TOu TPWTEUOVTA
KPOOoooU €lval amapaitntn yLa TNV avixveuon QLag XNUELOTAKTIKAG Babuidag TGF-B1
oe avBpwrniva ootikd MSCs, katadelkvuovtag €vav VEO UNXAVIoUO puBULoNG Tou
onuatog TGF-B kalL otpatoAdynong oe PAaotikd kUttapa. OL  mapamnavw
TaPATNPNOELS UTIOSEIKVUOUV TOV TIPWTEUOVTA KPooood w¢ mbavd oToxo yla tnv
evioxuon ¢ otpatoAdynong twv MSCs KoL TOU 00TLKOU oXNUATLOHOU o€ 0pBomedIKEC

nabnoeig(25).
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2.5 IZnpatodotnon mTOR

O 0T1OX0G TNG pamapukivng Twv BnAaoctikwv (MTOR) lval po TMTPWTEIVIKN KLVAON
oepivng/Opeovivng mou Aeltoupyel WG KEVTIPLKOC PUOULOTAC TOU  KUTTAPLKOU
UETABOALOUOU, TNC KUTTAPLKAG AVATTUENG, TOU KUTTOPLKOU TTOAAQITAQGLACGHUOU, TNG
€€ENLENG TOU KuTTAPLKOU KUKAOU Kot TG emiBiwong. H mTOR ouvdéetal pe Stadopeg
TMPWTEIVEC yLa va oxNUOTioeL cUPMAEypaTa evaioOnta otn pamapukivn (MTORC1) kat
OUUMAEypOTO Xwpic evaloBnoia otn pamapukivn (MTORC2). To svaioBnto otn
parnapukivn ocoumAeypa mTORC1 puBuilel tn PloouvBOeon Twv MPWTEIVWV Kol TO
HEyEOOG TOU KUTTAPOU, KoL EMOUEVWE PailveTal va €XEL ONUAVIIKO POAO oTNnVv
KUTTOpLK umepmAaoia(25). H Sdpaotnpiotnta tou mTORC1 esivat auénuévn oe
KUTTOpa VEPPLKWY KUOTEWV AcOEVWV e TTOAUKUOTLK VOoo Twv vedpwv (MKN) kat n
oavaoToAn; t¢ o6ou MTOR pe xoprynon pamapukivng oe movrtikia-mpotuma MKN
neplopilel v avénon twv vedpplkwv kLotewv(30). 2to ducLoAoylkd vedpod, TO
oUMMAEy A TTOAUKUOTIVNG 1/moAukuoTtivng 2 aAAnAemiSpd e TNV toupmnepivn (TSC2)
Kal tnv apoptivn (TSC1) yvwotég wg mpwteiveg¢ tng olwdoug okAnpuvong. O
moAukuoTiveg 1 kat 2 kaBwg kat n TSC1 evromilovtol OTOV MPWTEVOVIA KPOOOTO.
Juykekptpéva n TSC1 evromiletol wg oV UTTAEYUO OTO BACLKO CWHATLO TOU Kpoooou. H
TSC2 6tav Bpiloketal o€ AUTO TO CUUTAEYUA TtpooTateveTal and pwodopuliwon ki
QUTO €XEL WC OMOTEAECHUO TNV QATEVEPYOTIONON TNG UIKPAG Tpwteivng Rheb (G-
npwtelvn, HENOG TNG UTIEP-OLKOYEVELAG Ras) Kal TNV avaoToAr tng Spaotnplotntag
tou MTORC1. Avtibeta, oe vedpoug acBevwv pe MKN, n TSC2 pwaodopuliwveTtal

HEOW KLVAOWV HE QMOTEAECUA VA PNV Uropel va avaoteilel tnv Rheb, kat €toL va
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evepyomnoleitat n 066¢ mTOR2. H onuatodotnon mTOR Kal 0 TPWTEVOVTAC KPOOTOG
oXeTilovtal PE TOV UTIEP-TIOAANATAQCLAO O TWV VEPPLKWY CWANVAPLOKWY KUTTAPWY, O
omolog MPOKAAEL TO OXNUATIOUO VEPPLKWY KUOTEWV(31). Mo cuyKEKPLUEVA N OXEON
TOU OoNUOTOSOTIKOU pNnxaviopol MTOR pe tnv Aswtoupyia Twv KPpooowv EXEL
XOPAKTNPLOTEL W oxéon awoOntripwv pong. Otav UTIAPXEL por] TIOU TPOKAAEL
nadntikn kappn Tou Kpoooou, evepyornoleital n Lkb1, pia kwvaon nou Bpioketal otov
Kpoooo kal n omoia pwodopuAiwvel tTnv AMP-activated protein kinase (AMPK) otn
Baon Tou KpooooU pe anotédeopa vo avaoTéAAeTal 0 mMTORCI Kal va HELWVETOL TO
Héyebog tou kuTttapou. EmumA£éov, o mTORC1 puBuilel To KOG TOU KPOOGOU Kalt, KAt
enéxktaon, tn SlatunTtikn taon (shear stress) mou aockeital otn BAon Tou Kpoooou.
Qaivetal HAALOTA VO UTAPXEL UNXOVIOMOC TaAlvdpoung puBULoNG avaueca otnv
avtiAnyn ponc uypou Kot OTO MINKOG TOU KpoaooU HEow TNG 0doU mTOR. Etol, otav
UTIAPXEL auénuévn pony uypol, SnAadn auénuévo shear stress, avacTEAAETOL O
MTORC1, Kal MELWVETOL TO MAKOG TOU KPOOOOU, WOTE va Telvel va HELWBEel n
Sratuntikn taon(32)(33). AvtiBeta, pelwpévn pory, SnAadn HelwPEVN SlaTunTiki
Taon, avfavel tn dpactnplétnta tou MTORCI pe anotéAeopa va aUEAVEL TO KOG
TOU KPOOOOU WOTE va Telvel va auénBel n Statuntikn taon. Emopévwg, n 066¢ mTOR
pubuilel To PAKOG TOU KPOOOOU Of OUVONKEG WETABAANOHUEVNG pONG LYPOU Kot

ETIOUEVWG METABAANOPEVNC SLaTUNTKNA G TAonc(34).

2.6 Znpatodotnon PDGF

O alpomnetaAlakog auéntikog mapayovrag (platelet-derived growth factor;PDGF) kai

oL urnoboxeic tou (PDGFRs) Siadpapatilouv Keviplkd poAo otnv emifiwon twv
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KUTTAPWVY, OTOV EAEyX0 TNG QVATTUENG, OTOV TTOAAQMAQCLOOUO, OTN UETAVAOTEUON
TWV KUTTAPWYV, 0TNV LB PUIKN avamtuén KatL otn Slatripnon tTng avantuéng Twv LoTwWV.
O PDGFR eival évag umodoxeag Kivaong/tupooivng mou pecohafel oe ocuppavra
onuatodotnong HECw Tou TMpwtelovia Kpoooou(35). H un  duololoyikn
onuatodotnon tou PDGF mpokaAel pia oglpd acBevelwv, cupnepAapBavopuévng g
avantuéng kapkivou, Tng kapdlayyelakng dAeypovng N tng ivwong. H onuatodotnon
PDGFRa cuvtoviletal and tov mpwteUovTta KPoooO o€ KAAALEPYNUEVOUG EUPBPUTKOUG
tvoBAaoteg movtikwyv. O PDGFRa eival €vag umodoxéag Kwvaong/ tupooivng mou
BplokeTal evtog TNG HEUBPAVNG TOU KpooooU. Toug GpuCLoOAOYLKOUG LVOBAACTEG Kall
OTNV KUTTAPLKA OELPA LVOOOPKWUATOC, N Tpocdeon tou mpoodetn PDGF-AA
gvepyormnolel tov Sipeplopévo urmodoxea PDGFR-0a, 0 OMOLOG EMAYEL LETOYEVECTEPEC
KUTTOPLKEG AMOKPLOELG LECW ONUATOSOTIKWY OVOTIOTLWY TOU Katappaktn MEK/ERK.
AUTA Ta HOVOTIATLO 08NYOUV CUYKEKPLUEVA OTNV KUTTAPLKA QVATTUEN, TNV avamtuén
TOU KUTTOPOOKEAETOU KOl TNV KUTTAPLKN HETAVACTEUON Kal Tn Stadopomnoinor) Touc.
AkoAoUBw¢g, n onuatodotnon tou PDGFRa péow TOu MPWTEUOVTA KPOGOOU TWV
voBAaoTwy Umopel EMiong va elval GNUAVTLIKA yla TNV OUOLOCTOCN TWV LOTWVY, EVW

EAATTWHATA € QUTO TO HoVOTATL TiBava o6nyolvaoe KapkLvoyéveon(25).

2.7 Inpatodotnon Ca2+

Ze OL0pOPETIKOUG KUTTOPLKOUE TUTIOUG, O TIPWTEVOVTOG KPOOOOG EUTIAEKETOL OTN
puBULON TNG evdokuTtaplag onpatodotnong acPeotiov Ca2+ pHéow SVO CNUAVTLKWY
MPWTEIVWY Tou oxetilovtal HeE TOV KPoooo,tnv moAukuotivn-1 (PC1) kat tnv

moAukuotivn-2 (PC2). Ztov mpwtevovta KpoooO Tou vedpplkoU emiOnAiou kot Tou

35



ayyelakol evdoBnAiou, n PC2 ouv-evtomiletat pe tnv PC1l kot Asttoupyel wg
OUOTOTLKO EVOC UnxavoalodntrpLou cupumAgypatoc. H evepyomoinon tg PC2 €xel wg
amotéAeopa TV avénon tou evdokuttaplou Ca2+. H madntikn kapupn Twv KpOoowv
TIoU TtPOKAAELTaL amnd tn por) uypoU TPOKAAEL TTAPAUOPPWAON TOU KUTTAPOOKEAETOU
Kot kaupn tng pepPpavng otn Baon tou kpoooou. Autd Bonba tnv sfwkuttapla
elopon Ca2+ péow tou PC2, yeyovog mou Sleyeipel epALTEPW TNV ATeEAEUBEpwan
Ca2+ amo TIC evOOKUTTAPLEC amoOnKeG HEOW TNG OlEyeponC Twv UTOSOXEWV
puavodivnc. EvBokuTttapLkol KATOPPAKTEG ONUATOSOTNONG EVEPYOTIOLOUVTAL OO TNV
elopony Ca2+, odnywvtog o TPOTOMOoLNUEVN E€KPpaon yovidiwv otnv aplLotepn
TIAEUpA Tou eUPBpUoL N Mpowbwvtac tn peTtadopd vepol otoug veppoUc. Qotdoo, o
GAAOUC OpyaVIOUOUG N Kappn Tou akTvwTtol w¢ amokplon otn duvaun Tou uypou
Sev avolyel ta kavaAla Ca2+. Avt' autoU, n slopon Ca2+, wmopel va odpeiletal oe
SLaxuon amo To KUTTAPLKO CWHA I} VO TIPOKAAELTAL aTtO KOTECTPAUUEVN HEUBPAVN TOU

KPOOooU o€ amnokplon o€ akpaia enineda Statuntikng duvaung(25)(34).

2.8.MaBoduacioloyia GXETI{OMEVN E TOV MPWTEVOVTIA KPOCCO

H OSuoAettoupyia tou mpwtevovta KpooooU odnyel oe €vav PeYAAo €UpOC
QVANTUELOKWY KoL EKGUALOTIKWY KAnpovoulkwy Statapaywyv mou cuvdualovtal Kat
Snuioupyolv éva peyado ddcpa avBpwrnivwv acBevelwv mou ennpedlouv oxebov
omolodnmoTe KUPLO OPYAVO TOU CWHATOG. TO YEYOVOCG WG O TPWTEVOVTACG KPOOTOG
EUMAEKETAL O TTOAA KUTTOPLKA HOVOTIATIA KOl €lval onUAvIKOG puBbuLoTAG TG
KUTTOPLKAG onuatodotnong evieivel tnv  amoyn mnw¢ EAATIWHATA  OTNV

ouvappoAdynon A tn AelToupyla TOU, UIMOPOoUV Va EMNPEACOUV TNV QVATTTUEN KL TN
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ouVvoALK] ducloAoyia Tou opyaviopoU Kal vo odnyroouv oe 00BEVELEC TTOU €lval
yVwotéc w¢ KpoooomaBeleg (Ciliopathies) mpwtoyevwv kpooowv. OL SlatapaxEg
ekdnAwvovtal pPe TOKIAOUC KAWLKOUG ¢awvotumoug Onmwg, €eKPUALOUO Tou
audBAnotpoeldboug, moAudaktulia, situs inversus (avaotpodn tng Béong twv
OTAQYXVWV), VONTIKA uotépnaon, sykepaAoknAn (AOyw amotuxiag KAELOLLATOC TOU
VEUPLKOU OwANRva) Kol KUOTELG 0TO VEDPO, TO CUKWTL KAL TO TIAYKPEAC. MNVWOTEC
KpoooonaBeleg eival to ouvdpopo Bardet-Biedl (BBS), to cuvépopo Meckel-Gruber
(MKS), to ouvépopo Joubert (JBTS) kot n mMOAUKUOTIKA VOoOoG Twv vedpwy. Ocov
apopad TNV MOAUKUGOTLKA VOOO TwV VedDpwV o€ €peuva erlBeBatwOnke n oxéon PeTaly
TOU TMpwTevoOVTA KPooool Kol tng maboyévelag tng vooou(18). O SLueplopog NG
TIOAUKUOTIVNG-1 KOl TNG TTOAUKUOTIVNG-2 €XEL WG QIMOTEAECHA EVA AELTOUPYLKO KAVAAL
gvaiobnto oto aocPeotio, MoOu evromileTal OTOUC KPOOOOUC Twv vedpwv. O
OVWHOALEC pLag ) Kal Twv Vo TMoAukuoTVwyY (rmou umapyxouv otig PAedpapideg Twv
vedpwv) N n OKTWVOYEVESNH WMOPEL va amoteAoUv tn BAacn Tng maboyEvelag tng

vooou(36).

Mo OUYKEKPLUEVA, €XOUV EVTOTILOTEL pecOAAPNTEG TNG onuatodotnong Hedgehog
(Hh) otnv emudpavela Tou MpwTEUOVTA KPOOoOU. ALOTAPAXEC OTN CUYKEKPLUEVN 080
€xouv avixveuBel oe pla mMolkAla kakonBewwv (koapkivog otov mvelupova, oTov
EYKEPOAO, OTO TIAYKPEQCG, OTOV HAOTO, OTO Taxl £VIEPO K.ATL), KaBwg Kal Tou
pHecoOnAlwpatog tou untelwkota(37). Akoun véa Sedopéva deixvouv OTL o€ Kapkivoug
OTWG TOU TPOOCTATN N AMWAELX TOU TIPWTEVOVTA KPOOOOU TIPOKAAEL aveEEAeyKTn
gvepyonoinon t¢ odou Wnt, TMou ouvemdyetal XElpOtEPn £KBoon ywa TOUg

aoBeveig(38).
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E€loou onuavtikog eival o poAog Tou MpwTeVoVTa Kpooool otnv GAeyUovr], KaBwg
ennpealetal and TNV WiIepAeukivn-1B(IL-1 ) koL ouvenwg oxetiletal HE TNV
KUTTOPOTAQOMOTIK onuotodotnon NF-kB, ocuppetéxovtag otnv  ¢GAsypovwdn
amoKpLON. Z€ MELPAPOTA TIOU €yLVaV, TIPWTOYEVH XovOpokuTttapa umoBAnBnkav oe
Beamneia pe IL-1 kat mapouvciacav 50 % avénon Tou HAKOUC TWV KPOCOWV LETA oo 3
wpeC €kBeonc. H emayopevn amnod tnv IL-1 empRKuvon Twv KPOOOWV Ttapatnenonke
eniong og avOpwrivoug voBAdoteg. Evliadépov mapouotalel To YEYOVOG WG OTa
Xxovdpokuttapa mou umoBAnBnkav oe Bepancsia pe IL-1 mapatnpndnke
XOPAKTNPLOTIKN avénon otnv aneAeuvBépwon Twv GAEyHOVWEWY XNUELOKIVWY, TOU
o&eldiou tou alwtou Kat tng mpootayAavdivng E2. Qotdoo, oe KUTTApPO e PLETAAAAEN
otov IFT88, dev mapatnprnOnke autr n anokpion otnv IL-1. AuTto rTav avopEVOUEVO
KaOwg o IFT oxetileTal ApeCA e TO UNKOC TOU MPWTEVOVIO KPOOOOU TO OToio lval
ONUAOVTIKO yla TN owoTr Aswtoupyia Twv Kpooowv. Etol SuoAsltoupyia tou
TPWTEVOVTA KPOOOOU €XEL WG QMOTEAECHUA SLATOPAXEG TNG KUTTAPOTANCLOATIKAG

onuatodotnong NF-kB(39).
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Ewkova 8. XapoKtnplotikd Twv  KpooocomaBewwv. A)  Meloxpwotikn
audLBAnotposidonabela, B) MoAudaktulia, ) Nemayxupéva moapeykepaAdika okEAn,
A) Itevwpévog Bwpakag, E) Imelpapatik valoswdonoinon kat ivwon, Z) Kuotikn

vOooo¢ vedpwv audw os €uPpuo(40).
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3. MeocoOnAlaka kKutTapa

3.1.Evtomuon

To pecoBnAtakda KUTTapa OXNUATI{OUV €va HOVOOTIBO XITwva TOU KOAUTTEL TNV
emipAvELd  TPLWV OpOYOVWVY  KoWoTATWY  (UmelwKoTiKy, TePKapSLlakn Kot
TepLtovaikn) kKol ta opyava mou Pplokovial PECA O QUTEC T KOWAOTNTEC. Ta
OPOEVLKA TO PLECOONALO ETTEVOUEL TOV 0AKO TTOU TIEPLRAAAEL TOUC OPXELC. TO OTTAAXVLIKO
HECOONALO KAAUTITEL TAL ECWTEPLKA Opyava (OTWG OL TIVEUOVEG) EVW TO TOLXWHATLKO
TO TOLYWUA TNG OPOYOVOU KOLAOTNTOC. Agv €XOUV EVIOTILOTEL ONUAVTIKEC SladopEg
HETAEL TWV HECOBNALOKWY KUTTAPWYV OTOV GTIAOXVLKO 1 TOV BpeYHATIKO UTIE{WKOTA, N
HETAEL ekelvwv oOTNV UTE{WKOTIKI, TEPLTOVAIKN 1 Tiepkapdlaky KolotnTta.
EuBpuodoyikd, ta HecOBNALOKA KUTTAPO TIPOEPXOVTOL QMO TO HECOSEPUA, AV Kol
ekppalouv TOANEG LOLOTNTEG €MIONALOKWY KUTTApWV. Ta pecobnAlakd kuttapo
uropel va motkilouv o oxnua (amod enineda £wg kuBoeldn) kal os péyebog, mou
Kupaivetal and nepinouv 10 €wg 50 um oe SLApeTpo Kat and 1 €éwg mavw anod 4 um o€
TIAXOG, ME KEVIPLKA €6palOUEVO KUKALKO N WOELSN TUpAval KOl XOPOKTNPLOTIKEG
emupavelakeg pikpolayxveg (Ewova 9). H kopudala emipavela twv pecobnAlakwy
KUTTAPWY EXEL EVA KAAQ QVATITUYHUEVO TIEPLYPAUUA ULKPOAQXVWV TIOU TIOLKIAOUV o€
UAKOG, oXAMa KoL TuKvoTnTa. Exouv avadepBel SLOKUUAVOELG OTN CUYKEVTPWAON TOUG
ota pecoBnAlokd kuttapa Stadopetikwyv opyavwv(41l). H olvdeon petafld Ttwv
HECOONALAKWY KUTTAPWV TIPAYUTOTIOLELTAL LECW OTEYAVWYV CUVOECEWY OUVOECEWV
npoéoduong, XaoUATIKWY cUVEECcEWVY Kal SeocpoowUATWVY.Ta KuBoeldn pecodnAtakd
kKOTtapa €xel mopatnpnBel mwg ekkpivouv emipavelokéG YAUKOOAULVOYAUKAVEG,

KUPLWG UOAOUPOVIKO, TO OMOL0 OUYKEVIPWVETOL TAVW OTI( MLKPOAAXVEG
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TPOOTATEVOVTAG Ta KUTTOpA amo ¢uaoikn NULd i and PoAUVoeLS. Emiong n €kkplon
TOU UOAOUPOVLKOU TILOTEUETAL OTL TIPOOTATEUEL TOV OPYAVIOHO OO avamtuén

oyKwv(42).

AKOUn, TO HECOBNALOKA KUTTAPO TIEPLEXOUV UIKPOOWANVIOKOUC, MLKpOLVidLa,
YAUKOyOVvo, KuoTiSia (e urmAgkovtal otnV petadopd uypol Kal Loplwv KOt HRKOG Tou
pnecoBnAiou), kevotomia, cvotnua Golgi kat adpo svdéomAaopoatikd Siktuo. Exel
napatnenBel mw¢ ta KuPoeldr) KUTTOpa €xouv peyalltepo mupnva, adBova
pLtoxovépla kot adpo evoomAaopaTiko SIKTUO, KOAG avamtuypévo cUpmAeya Golgi,
HULKPOOWANVIOKOUG, CUYKPLTIKA HEYOAUTEPO OPLOUO ULKPOWISIWY Kol TTOAUAPLOUEG
HOKPLEG ULKPOAAXVEG O OXEON HME Ta MAAKWSON. AuTo evioxVel Tnv anoyPn nMwg ta

KUPBOELSN elval TiLo evepyd PETABOALKA KUTTAPA UE QUENUEVN CUVOETLKI KoL EKKPLTLKN

Aettoupyia(42).

Ewkova 9. Scanning electron micrograph (SEM) tn¢ kopudaiag emidavelag tou

HECOBNALWUATOC TTOU KOAUTITETAL LE EVA OTPWHA HLKpOAXVWV(41).
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MapoAo mou to pecoBnAlo amoteAeital Kupiwg amo mMAakwdn kUTTapa Kot €lval o
KUPLOG KUTTAPLKOC TUTIOC TOU TOLXWHATIKOU umelwkota, ta KUPBoeLdr pecobnAlakd
KUTTOpa prmopolV va BpeBouv oe SLaPopeC TEPLOXEC, CUUMEPIAAUPBAVOUEVWV TWV
SLappaYHOTIKWY TTUXWV TOU UTEIWKOTO, TWV TIAPEYXUUATIKWY opyavwv (Amap,
OTANVAG) KOl TNG TIEPLTOVAIKNC TAEUPAC Tou Sladpaypatos. Kutrapa mou esivat
pHopdoAoyikad mapopoLla He to KUBoeLd HecoBnAlakad KUTTapa UmopouV €miong va

EVTOTILOTOUV HETA OO TPAUUATIONO 1 SLéyepon Twv opodwv emidavelwv(41)(42).

3.2. POAOG TOUG OTLC KOLAGTNTEG

To pecoBnAo apyika BewpnBnke Mwc ATav Evag armAog LoToc UE HovaSIKO pOAO TNV
Tmapoxn Hlag oAlobnpng, pUn KOAANTIKAC KOl TIPOOTOTEUTIKAG EMLPAVELNG WOTE va
SleukOAUVETAL N KIvnOon TwV 0pyavwVY HECO OTLG KOWAOTNTEG TOU CWHATOC, LEOW TNG
€KKPLONG PwodatiSUAoXoAivng TTou €xeL TO POAO AUTOVTIKOU HE QTOTEAECUO VO
HELWVOVTAL OL TPLREC KaTd TNV avarmvor). Qotdco, MAEov To pecoBnAlo, Bewpeital pia
SuvapLkn HepBpavn, n omoia eUTAEKETAL O€ TOLKIALQ SpAcEwV, TTOU amoPBAENOUVY OTN
dlatnpnon tTNg aKePALOTNTOCG Kal TNV UTOOTHPLEN TG Asltoupylag GpuGLOAOYLIKWY
opwdwv enidpavelwy. Ta pecobnAtakd kUTTtapa dtadpapatilouv cnUavtikd poAo otn
SLOKUTTOPLKN KOL TAPAKUTTOPLK HETOPOpd vepol Kol NAEKTPOAUTWY, OTNV
mapouciaon ovtlyovou KoL OTNV E£KKPLON KUTOKWVWYV, QUENTIKWVY Tapayoviwy,
MPWTEACWVY KOl OUOTATIKWY €€wkuTtaplag pAtTpas. Onwg avadépbnke Ta
pHecoBnAlaka kuTtapa ameheuBepwvouv avéntikolg mapdayovteg, onwe tov TGF-B,
TOV auénTIKO MapPAyovTa TIOU TIPOEPXETAL oo atponetdAla (PDGF), tov auéntiko

mapayovta woBAaoTwyY, TOV auéntikd Toapdyovia nnatokuttapwv (HGF), tov
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auénTikd Tapayovia Kepatvokuttapwv (KGF) kol pEAN TNG OLKOYEVELAG TOU
embepulkol  auvéntikol mopayovia (EGF), mou €ekwvolv TOV  KUTTOPLKO
moAamAaclacpd Kal mpodyouv TNV Sladopomoinon Kol HETOVACTEUCN TWV
HECOONALOKWY KOl  UTIOHECOONALOKWY  KUTTApWV ToUu  TEPLBAAAOUV  pla

BAGPN(41)(42).

3.3. Aettoupyieg HECOONALOKWY KUTTAPWV

To pecoBnALo eival €vag apyd avVavVEWOLUOC LoTOC (pe 0,16 — 0,5 % TwV KUTTAPWV Vol
Bpiokovtal oe pitwon kabe ¢popd) mou pmopel va Sieyepbel amd pia moikiAia
TIAPOYOVTWY TTOAAQTTAQGLOG OV, XNHELOTAKTLKWY TTOPAyOVIWYV Kal arnd ¢uaoikn BAGBN
£T0L WOTE va au€noel To pubuo avavéwoncg tou. Ta pecobnAlakd kUTTapa sival
HETABOALKA €VEPYA KUTTAPO TTIOU CUUHETEXOUV OTNV 0p0dn dAsyuovr) ekkpivovtag
Sladopoug mpo-, avTl- Kal avoooppUBULOTIKOUG pHecOAAPBNTEG. ZTOUC TeEAEUTALOUG
nepthappavovtal mpootayAavSiveg, TPOOTOKUKALIVEG, XNUELOKIVEG, VITPLKO OEeidLo
(NO), pilec alwtou kat ofuyovou, avtlofeldwTika €viuua, KUTOKiveg, augntikol
TIAPAYOVTEG, HOPLA EEWKUTTAPLKNG UATPAC KoL TPolovia Tou OXeTi(ovtal HE TNV
gvepyomnoinon tng evbéoyevoug n ewyevolg odou mnéng. Autol oL pecoAaBntég
aneAeuBepwvoVTaL WG AMOKPLON O€ BaKTNPLAKES EVOOTOEIVES, KUTOKIVEG KOl apiavTo,
LE OKOTIO TNV QMOKATACTAON TNG GUOCLOAOYLKNG APXLTEKTOVIKNG Kol AELTOUPYLAG TNG
opoyovou pepBpavng. Otav tpavpatifovral, ta pecoBnAtakd KUTTtapa EEKLVOUV pLa
oelpd amnod dtadikaoieg mov odnyouv eite otnv MANPN avayévvnon tou pecodnAiou
elte otnv avamtuén maboloywwv OmMwg ol cupduoel. MNMoAU onuavtikd eival To
YEYOVOC TWG N emMoVAwon epudavileTal KATd LAKOC TOU TPAUMOTOC KoL OXL LOVO oTa
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akpa Omweg oupPaivel pe ta ermBnAlaka kuttopa. Autd cupPaivel Adyw ToOU
eAeVBepou MANBUOUOU HECOBNALOKWY KUTTAPWV TIoU €XOouvV TNV duvatdtnta va

TIPOOKOAAWVTOL OTNV TPAUUATIOUEVN TteEpLoXn (42).

AKOUN Ta LECOONALAKA KUTTOPA £XOUV TNV LKAVOTNTA VA TIAPOUCLA{OUV avTlyova ota
T Aepdokutrapa ekdppalovrag kamola Bondntikad poépla otnv emidpAaveld touc. To
HOpLo evdokuTTapLkh ¢ MpookOAAnong ICAM-1 eival to peilov BonBnTikd HopLo yla thv
mapouaciacn avilyovou amo ta pecoBnAlakd kKUttapa. H avilyovomapouaoiaon Kot n
gvepyonoinon twv T KUTtdpwv €ival ta mpwta Pripata otn Snuwoupyla piag

OUYKEKPLUEVNC aVOOLaKAG amavtnong(43).

Mta amo tic o BaolkéC Aettoupyleg Tou pecoBnAlou eival WG €UMAEKETOL OTN
puetadopd uypol KAl HOPLWV KATA MAKOC TWV 0pOoyOVWVY KOWOTATWV HECW
TILVOKUTTOPLKWY KUOTLISlwY, EVOOKUTTAPLIKWY CUVOECEWV Kal OTOUATWY (avolypata
oTNV cuVEvwaon SUO 1) TIEPLOCOTEPWY HECOBNALAKWY KUTTAPWY, TTOU £XOUV SLAUETPO
3-12 um kot Bplokovtal Kuplwg o€ TIEPLOXEG OTOU UTIAPXOUV KUPBOELSH kuTtapa). Ot
TIOAAEG ULKPOAGXVEG au&dvouv tnv emiudpavela ¢ kopudaiag emipAavelag Tou
KUTTApou, SleukoAUvovTag £ToL TNV amoppodnon. Ta enineda pecoOnAlakd KUTTApA
oxetilovtal Kuplwg pe TNV MeEUPBpavikn peTtadopd evw Ta KUBOELSH £€xouv €va

gupUlTEPO Ao AsLToupYLIKWY Spactnplotntwv(42).

AKOUn, Ta pecoBnAlaka kuttapa pubuilouv tnv mNEN TOU ALMATOC LECW TOU LOTLKOU
mapayovta HE Tov omoio eklvdel o Katappadking tn¢ mnéng. Emiong éxouv
WwooAUTIKy dpaotnplotnTa  HEOW TNG EKKPLONG TOU  EVEPyormoLlntTr TOU
TIAQOLVOYOVOU (tPA) TTOU HETATPETEL TO TTAACLVOYOVO CE EVEPYO MAAGUivN N omola

Slaomad toug BpouPouc. H wvwdoAuTtikn §pactnplotnta Twv HECOONALAKWY KUTTAPWV
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nailel omoudaio poAo otnv nmapeunoddion kot anmopdkpuvon BpouBwv aipatog mou
oxnuatilovral PETA amod TPAUUATIOUO Kot LOAUVGN TwV 0poyovwy HeUBpavwy. Eav n
wvwdoAutiky Spaoctnplotnta  Sev  elval  eMApKAG, WWOELS TIPOOKOAANCELG
oxnuatilovral petall amévavil opoyovwyv emldovelwv He coPapéc MABOAOYIKEC

OUVETELEG(42).

TEAoG, MOAAEG peléteg €xouv Oeifel OTL UTIO HUCLOAOYIKEG oUVONKeC To eAelBepo
vaAoupovikd ofU oto opwdeg uypo Seopevetal ota popla CD44(umodoxéag tou
UOAOUPOVLKOU 0EE0C) TWV KOPKLVIKWY KUTTOPWY HELWVOVTAC T oUVOEGN TOU OYKOU
HE TO UAAOUPOVIKO ofU otV emidpAvela TwV PecoBNAlakwy Kuttdpwyv. Qotdoo, ot
Teplntwon ¢GAEYUOVAG, Ol TPOUUATIOMEVEG TIEPLOXEC TOU UecoBnAiou amotelouv
B£€0el¢ TOU €UVOOUV TNV TIPOOKOAANGCN VEOMAQOUATIKWY KUTTApWV TiBavotata
gfaltioc NG MPOCodeONC TWV KUTTAPWY QUTWV 0To TepiBANUA uaAoupovikoU 0€E0G
TWV PECOONALAKWY KUTTAPWY, AOYW TNG auénuévng Tmapoywyng Hoplwv
MPOoKOAANoNG (cupmepllapfavopévwyv twv HGF kot TGF-B) oe amavinon
dAeypovwdwy mapayoviwy Kal €KBeong oTnv UTOKEIPEVN €fwKuTTAPLA UATPA.
MoAudplOueg LEAETEG £xOUV SELEEL OTL N MPOOKOAANGHN TWV KOPKLVLKWVY KUTTAPWY OTO
TIEPLKUTTAPLKO TEPIBANUA UAAOUPOVIKOU 0€£0C TWV HECOBNALOKWY KUTTAPWY €ival
€VOl ONUAVTIKO PBrpa oTnv mepLtovaikn €€AMAWON TOU KAPKIVOU TWV woBnKwv.
MNapeunodion twv aAAnAemépAcEwWV TOU UAAOUPOVLKOU 0E€0C e Tov uTtodoxéa CD44

EXEL WG ATIOTEAEOUA HELWON TNG KUTTAPLKAG TIPOCKOAANGONG(42).
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Ewkova 10. Yrd ¢duolohoykég ouvOnkeg To eAeVBepPO UAAOUPOVLKO 0EV OTO OPWOEC
UypO SeOpEVETAL OTA KAPKLVIKA KUTTOPO LELWVOVTOC TN OUVOECN TOU OYKOU HE TO
VOAOUPOVIKO 0fU otnv emdpAveELd TWV HECOBNALAKWY KuTtapwv. AviiBeta oe
nepintwon dAeypovng pecolapntég, ouumeplhappavopévwy twv HGF kat TGF-B,
TIAPAYOVTAL OO EVEPYOTIOLNUEVA LECOONALOKA KUTTAPA KOL TOUG UTTOUECOONALAKOUG
LVoPBAAOTEG, YEYOVOG TTOU 08NYel 0 0TpoyyuAomoinon Twv HECOBNALAKWY KUTTAPWV
Kal €kBeon tng ECM. Ta KapKLVIKA KUTTApa Umopouv va ipookoAAnBouv ota ICAMs
(intercellular adhesion molecule )twv evepyomolnuévwy LEGOBNALOKWY KUTTAPWV KOl

otnv ekteBeluévn ECM péow wvteykpvwv(44).
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Ewova 11. Asitoupyleg twv pecoBnAlokwv Kuttapwv. (EAM:emipoaveloSpaoTikog
napayovtag, NI mpwteoyAukaveg, TAl: yAukolapilvoyAukaveg, EQO: s€wkuttapla

Bepéila ovoia)(42).

3.4.MpwTtelovtag KPOOGOG oTa HECOONALAKA KUTTAPA

Av KOl 0 TIPWTEVOVTOC KPOOOOG EXEL XOPAKTNPLOTEL OTLG TIEPLOCOTEPEG EMONALAKEG
eTupAveLeG Kal ota Slapeoa KUTTAPA, CUMMEPIAAUBAVOUEVWY TWV VEDPLKWV EYYUC
ocwAnvapiwy, Twv avepwmvwy LVoBAACTWY, TwV XOVEPOKUTTAPWY KAl TOU Aglou Huog
NG 00PTNG, HUEAETEG €XOUV TEPLYPAPEL TNV TTAPOUCLO TOU KOl OE PECOBNALAKEC
ETUPAVELEG APKETWV ELOWV, CUUMEPIAAUPBAVOLEVOU TOU KOUVEALOU, TOU apoupaiou,
Bodg kal Ttou avBpwrou. Itnv mMAsloPndia o mpwrtevoviag KPoooog dalveTal va
TPOEPXETAL amod pia Kopudala Kal Kevtplkr) B€on oe oxéon He Tov mupnva. QoTtooo,
mapatnPNOnKe eniong oe OE0ELG EKTOC KEVTPOU TOU TTUPARVA 1}, TILO OTIAVLA, KOTA KOG
TWV TAEUPLKWY KUTTOPLKWVY aPOpPLOUWY, YEYOVOC TIOU OXETIIETAL LE TNV KOTAOTOON
Sladopomoinong Toug. e HEAETEC OMOU XpnoLdomolBnke To aviiowuo o-

TOUUTTOUALVN 0 MPWTEVOVTAG KPOOCOE TWV LECOONALOKWY KUTTAPWV TOU TIEPLTOVALOU
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OTOV AvOPWTIO KAl TO KOUVEAL BADTNKE OopoLOpopda PE TO avTiowpa Kot GAvNKE va
vloBetel €vav tuxaio MPooavaTtoAlopo, KABeTo Kal mopdAAnAo oe oxéon HE TNV
€MLPAVELQ TOU UTIOOTPWHATOC, HUE HEyEBOG ouvnBwC TTEVTe HOPEG LEYAAUTEPO ATIO TIG
TIOPOKELUEVEG HIKpOAdxveC (Ewkova 12A). Akoun, mapatnpndnkav pecoBnAlakad

KUTTOpa UE TOAAOIMAOUG KpoooouUg, xapaktnpulopeva amod &S00 1 MEPLOCOTEPEC

BAedapideg mou mpoetExouv amo tnyv idla aktvwtr touda (Eikéva 12B)(36).

Ewkova 12. Scanning electron microscopy omou ¢ailvetal o TPWTEVOVIAG KPOGOOG OE
TiepLtovaika pecodnAlaka kuttapa (A) kat n umapén dvo PAedapidwv amod to idlo

onueio(B)(36).

4. MecoOnAiwpa

4.1.Erudnuoloyia — MNaBoyeveTikoi mapAyovieg

To kakonBeg pecoBNAlwpa eivat £vag eMBETIKOC OYKOC TWV 0POYOVWY UHUEVWY, OTIWG
0 UTte{WKOTAC KOLL TO TIEPLTOVALO. AUTOG 0 OYKOG Bewpeital omaviog, aAAd n cuxvotnta
TOU aUEAVETAL TAYKOOUIWG, TBavVWE w¢ amotéAeopa avinong tng €kBeong otov
opiavto, mapdyovtag e tov omnoio oxetiletal(45).H etiola enimtwon molkiAAeL ano

10 mepuUTTWOEL avd eKATOMUUpLO atopa (otig HMA) éwg 29 mepumtwoel avd
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EKATOUUUPLO atopa (otnv Auotpalia kot oto Hvwpévo Baoidelo)(46).2tig HMA kat tnv
Eupwrnin Bewpeital otL n emintwon €xel ¢tacel otn péylotn duvatr TR, Kol
ovapévetal oe BaBog eTwv N Helwon NG, AOyw TOU CNUOVTIKOU TIEPLOPLOUOU TNG
XPNong apavtou. Qotooo, n e€6puln KoL Xprion TOU AULAVTOU CUVEXLIETAL O€ TIOAAEC
XWPEeC (T.x. Kiva, Ivéia, Kalakotav, Pwoia). ZUpdpwva pe tig mpoBAelc tou NOY ya
10 2013 autr N ouvexng xpnon ival mBavo va odnynoet o€ emdnuia acBevelwv mou
oxetilovral Pe ToVv aplavro, OmMwG To Kakonbe¢ pecoBnAlwpa tou uTElWKOTA, TLG

ETOUEVEG SeKAETIEC(46).

O apiavrog gival o KUPLOG KAPKLVOYOVOC TTAPAYOVTOG TTOU OXETI(ETAL UE TO KOKONBOEC
pecoOnAlwpa. Mpaypatt, To KOKONOBeG pecoBnAlwHa ATAV OMAVIO TPV amd T
Stadoon tou aptavtou. To 1960 avadEpbnkav Ta Mpwta aflomoTa oToXEla yLa
oxéon MeTafl Kakonbou¢ HECOONALWUATOC KoL TNC ETAYYEAUOTIKAG KAl TuXalog
£€kBeonc otov apiavto, Baocel SeSopévwy amnod tn Notia Adpikr(47). Ztig Eikoveg 13 &
14 daivetal n LOTOPLKA avadpopn, yLa To Mw¢ GTAcaUe oTnV anodelén OTL 0 apiavTog

odnyel o pecodBnAlwpa.
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Timeline | The asbestos industry and cancer

Cross Hospital, London,

The British go British go 1t statistics show

introduces dust control German pathologist Martin a di ingly high pert ge of

regulations, ical ! d for the asbestosis cases with lung
Asbestos worker examinations, and first time that lung cancer is (including pleural) cancers. The
admitted to Charing 'S J an al di of company doctor at Cape

in the asbestos industry.

suffering from pulmonary | | Trades Union Congress Britain, the government notes | | evidence for the cancer link good
fibrosis. He died in the alerted to link between a significant rise in lung enough to warrant greater
following year. asbestos and lung cancer. cancers in asbestosis cases. protection for workers.

asbestos workers. In Great

Asbestos in London considers the

1994

|

In Britain the first inquest
on an asbestos worker
leads to the first medical

description of ‘asbestosis’

Case reports of asbestosis and
lung cancer appear in the medical
literature in the United States and
Great Britain. A pathologist

St to British g it

Animal experiments in the United States funded
by the asbestos industry at Saranac Laboratory,
New York state, indicate that asbestos induces
pulmonary cancer. The research is not
published. The German government recognizes

dical offi that the di

induced lung cancer as a

might be linked. al d \
[ Hans Wilfred-Wedler links asbestos
with rare pleural cancers.

Ewova 13. lotopikn avadpopr]. Ta yeyovota mou cUVEBAAQY OTO CUUTTEPACHA TTWCE O

aptavtog eival uteUBUVVOG yLa TNV POKANCN HecoBNALWHATOG(47).

irving Selkoff shows. In Great Beitain, debates about
and afe . publicty over

First epidemiological study of a | | cancer mortaity among the increasing number of
group of asbestos workers in Amerncan nsulation workers. workers' deaths, and cribcisms
north-west England confrms a | | His findings are presented ata of the Factory lead The British g« makes 2 degal to
cloar lung cancer risk. The major asbestos conference in 10 8 major g« Norway ban import. supply or use white asbestos (the only
sponsoring company attempt New York, where mesothefoma | | into asbestos and renewed (with exceptons) on al type commercialy avadabie). Most European
10 suppress the report s gven wide pubicly. cals for bghter reguiations. types of asbestos. countries have by now banned asbestos.

1999

Factory Landmark study publshed In Great Britan, the rising mortaity from Leading Amencan Research in Great The World Trade
Inspectorate in by South Afican asbestos disease (especaly , fles for Chapter 11 Bntan forecasts a Organization states that
Unitted Kngdom researchers shows a inkage mesotheloma) leads to tighter bankrupicy, In Great Brtain, a two-hout | | long-term rse in “controled use” of
Ists asbestos as a botween and "] asbestos rog: which v “Aice - A Fight for mesotheloma asbestos is urrealstic, that
0f both and non- apply to any work with asbestos. The Life” features mesothesoma victim mortaity. no level of exposure can
exposure 1o asbestos industry in Britain agrees to Aice Jefferson. 1 leads 1o further be free from a
asbesios. voluntacly end imports of biue asbestos. crticism of the asbestos ndustry and cancer fisk. and that safer
more stringent controls on asbesios subssttutes are avadable.
use and

Ewkova 14. lotopikr) avadpopr). Ta yeyovota mou cuvEBaAaV OTO CUUMEPOCHA TTWG O

aptavtog eival uteUBUVVOG yLa TNV TIPOKANGN HeECcOBNALWHATOG(47).

Yriapxouv TPeLg KUPLEG LOPPEC OULAVTIOU: HOKPLEG, AETITEG (VEG YVWOTEC WCAHOGITNG
(kad€ apiavtog), o umAe apiovrog i kpokdoAitng (crocidolite) kat ol GTeEPWTEC veg
YVWOTEG WG XxpuooTihog (chrysotile) ) Aeukog apiavtog. O ko€ Kal 0 UMAE apiovtog

avnkouv oe pia katnyopla aptdvtou mou ovopadletal apdifolot. To av povo ot
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oudiBoAol mpokaAouv kakonBeg pecobnAlwpa 1 av Kot o AeUKOG apiavtog pnopet
emiong va mpokaAéoel pecoBnAiwpa Sev eival yvwotd. Qotdoo, Kamote Bewpouvtay
WG YL va TIPOKAAEOEL KakonBeg pecoBnAlwpo o AeukOg apiovtog TPEMEL va
ouvumapyet pe apdifolo tpepolitn(48). Qotdoo, mpdodata SeSouéva NAEKTPOVLIKNC
HLKpooKoTiag UTIESELEQV OTL, 0 XPUOOTIAOG AULaVTOC UTTOPEL VO TIPOKAAEDEL KAKONOEC
pHECOONAlwHA, av KOl Of WLKPOTEPO TIOCOOTO OUYKPLTIKA HE TNV opada Ttwv
oudBoAwv. Ta kakondn pecoBnAwpata sudavilovtal opxlkA oTNV TOLXWHOTLKN
emudavela Tou UTEIWKOTA Kal OXL OTNV OTMAQXVLKA €MLdAveLla. ApKETOL pnxoviopol
uropel va €€nyolv autd to gupnua. Mia mBavotnta eivatl OTL oL (VEC apLAVTOU
Byaivouv amod tnv enidpavelo Tou MveUova Kal TTPOKOAOUV emavalapfavopevoug
KOKAoug PBAaPng, oAeypovng kot emblopBwong OTo TAPAKEIMEVO OTpWUA

HEcOBNALAKWV KUTTApwWV(45) .

Ewkova 14. Ou tpeic popdég aptdvtou.a) Xpuootilog (Aeukog aptavrog),b)Kpokt-

S0oAitng (umAe aplavtog), c) Apooitng (kadé apiavtog)(47)

O 16¢ Simian Virus 40 (SV40), évag DNA 16¢, £xel eUMAQKEL WG CUMMAPAYOVTOCG OTNV
TPOKANoN KakonBoug pecoBnALwpatog. AUTOG O LOG, 0 OTtoloG OVAOTEAAEL Ta yovidLa

KQTAoToANG tng dupatiwong, elvalr évag Loxupog oykoyovog oG o€ KuTtapa
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avBpwnwv Kot TpwkKTikwv. AANnAouxiec DNA tou SV40 €xouv BpeBel oe dykoug
eykedAAou Kol ootwv, Aepdwpata Kal kakondn pecodbnAlwpata, Kabwg Kol o€
AtuTtouG MOAAQMAACLAOUOUG pecgoBnAlou kat emidpavelaKES U eMeUBaTiKEG BAABEC
Tou peocoBnAiou. Ymapyouv kamoleg evdeifelc otL o SVA0 pmopel va petadobnke
oakoUoLa OTOV AVOPWIO PECW TOU EVECLUOU epBoAiou oAlopueAitidag mpwv amnd 35
€wg 50 xpovia(49). H umobBeon ocuppetoxng tou SV4A0 otnv moaboyéveon Tou
kKakonBouc pecoBnAlwpotog amotedel  apdileyopevo IATNUA. € OTAVLIEG
TIEPUTTWOELG, TO KOKONOEG pecoBnAlwpa tpokaAeital amod aktivoBolia np anod évav

HULKPO aplOpo alwv mapayoviwv(50).

3.2.loto)loyia

MaKpOOKOTILKA TO VEOTIAaopa apXilel UTIO popdn oldiwv otov uTtelwKOTA Ta omola
OUPPEOUV Kal TEPLBAAAOUV TOU TIVEUHOVA ETMEKTELVOUEVA OTLG LECOAOBLEG OXLOUEG.
To Bwpakiko Tolxwpa StnBeltal cUXVA PE EMVEUNON TWV LECOTAEVUPLWV VEUPWY, N
omola mpokaAel €vtovo movo. H SunOnon twv Aspdayyeiwv elval duvatov va
odnynNoeL O HETOOTACEL OTOUG TUAAloUG Aepdadéveg. ATOUAKPUOUEVEC
HeTaOTAOELG pmopel va BpeBoulve péxpt kat oto 30% twv aocBevwv Tou amodvriokouv

arno pecoOnAlwpa kot vekpotopouvtal(51).

H totohoyikn elkéva molkiAAeL. To 2015 mpaypatomnoltBnke n Katnyoplomnoinon twv
OyKwv tou kakonBou¢ pecoBnAwwpartog oe emBnAoeldég, Sipaowko (BMM) kat
capkopotwdeg (SMM), pe TO TeAeutalo va €xXeL TNV XEpOTEPN Tpoyvwon. H

Tafluounon oauty ATav TOAU onUOVTIKA,KaBwG €xel uPnAn TPOYVWOTLKA Kol
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Oepameutiky afla. uXVOTEPA CUVAVIATAL O HLKTOG OYKoG(Slaylyvwoketal otav
UTIAPXELTTAVW aTto 10% Tt0o0 emLONALOELSEC OO0 KOL CAPKWHATOELOEG CUOTATIKO EVTOG
TOU OYKOou) o omoiog amoteAsital amd emONALOEOEC KAl COUPKWHOTWOEG KAl N

emiBiwon oxetiletal pe TNV MOOOTNTA TOU COPKOUATWSOUC cUOTATIKOU(52).

AlayvwoTika, eivat cuxvd SUokoAn n dLakplon Tou KakonBoug pecobnAlwpatog amno
To adevokopKivwpa Tou Tvevpova, &va SladopodlayvwoTiko mpoBAnua mou
TLPOKUTITEL OTAV TO adevokapKivwpa dtnBel tov untelwkoTa KAl ATALTEL Xprion L6IKWV
LOTOAOYLKWV TEXVIKWV. Mo va AuBel auto To mpOBANUa KoL va UIeL n TEALKA SLayvwon
XPNOLLOTIOLELTAL QPXLKA N KUTTAPOAOYLKN avaAucn Kol €nmetta ano Biodia n

totorta®oAoyikn HeAETN(51).

Kuttapoloywk@ otolyeia uTiép KakonBoug HECOBNALWHOTOC OTO UTIE{WKOTLKO 1
OLOKLTLKO UYPO Bplokovtal 0to 33% - 84% TwWV MEPUTTWOEWV. € OPLOUEVOUG 0LODEVELS,
anatteitat SetypatoAnia pe avappodnon pe Asmtn BeAova ( FNA) tou dykou yla tn
Slayvwon kakonBoug pecodBnAlwpartog, wdlaitepa otav v umapxel cuAhoyr. Mia
opada avoooloToXNUIKWY SEIKTWV glval onuavtikn otn dtadopikr dldyvwaon tou
KakonBoug pecoBnAlwpatog. Q¢ mpwto BRua, évag SeikTNg OMwWE N KOAPETLVIVN N N
MPWTEivN tou oykou Wilms (WT1) xpnolpomnoleital yio va mpoodLloploTel €AV 0 LOTOG
elval pecoBnAlokdc. To Seutepo Bripa meplthapPavel Seikteg Onwe to emBnALako
avtlyovo tng peUBpavng (EMA; emiong yvwotd wg CA15-3 kat BAevvivn 1) mou
npoodLlopilouv €av o LoTOG eivat kakonong. H xpwon yia EMA og maxLad nepidepikn
katavopr urmtodnAwvel évtova kakon0eg pecobnAiwpa. Amo ta U0 avTLIoWHATA AVTL-

EMA, to E29 é€xeL onuavtikd peyoAltepn efeldikevon amdé to MC-5. 59.H
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KUTTOPOAOYLK avaAucon lval OpKETA yla va KAVeL pia dStayvwon pe uPnAo emnimedo

EUMLOTOOUVNG O€ TIEPLIOU 80% TWV MEPLMTWOEWV Kakonbou¢ pecobnAlwpartoc(45).

Ye ouvOnkeg EANednG UTE{WKOTLKOU ] AOKLTIKOU LUYpoU KaBwg Kal acAdelag Twv
KUTTOPOAOYLKWV EUPNUATWY Hmopel va amatteitat BloPia tou oykou. H KAeLoth
Boyia eivat Alyotepo mibBavo amnod v apeon Bwpakookorikr BloPia va dwoel OeTikd
anoteAéopata. H avooolotoxnuiky xpwon €lval amapaitntn otn SLayvwoTiKn
Stadkaoia. Hxpwon pe kutokepativn Bonbad otnv emiBeBaiwon tng eLoBOANC KoL oTN
SlLakplon tou KakonBoug HecoBNALWHATOC amd TO CAPKWHA KAl TO HEAAvwHa. To
KakonBec pecoBnAiwpa Stakpivetal and to adevokapKivwUa LE TN XPHON EOLKWY
OVTLOWHATWV. To KakonBe¢ pecoBnAlwpa xopaktneLleTal amo Tnv mapouacio Xpwaong
yta EMA, calretinin, WT1, kutokepativn 5/6, HBME-1 (aviiowpa Katd Twv
HECOONALOKWY KUTTAPWYV) | HecoBnAivng (mocooto peyalutepo amd 10 85% Twv
emBOnAloeldwv Kakonbwv pecobnNAlwpdTwy elvatl BeTikad yla pecoBnAivn) kat tv
QIOUCLa XPWOoNG ylot avilyova OMwe TO KOPKLVOEUBPUIKO avtlydvo, O apAayovTog
uetaypadng Bupeoeldouc-1, oL yAukompwteiveg oykou B72.3, MOC-31 kat Ber-EP4
Kal n emBnAtakr yAukompwteivn BG8. H NAEKTPOVIKI pLKpooKoTia €lval Lo XprioLun
npocBetn uEBoSoG pe tnv omoia dlakpivetal To KaKONOeg pecodBnAlwpa amod to
adevokapkivwuo Kabwg Kal To emBNALOEldEG 1) TO CapKWUATWOEG HecoONAlwU
and TNV wvwdn mAsupitida. To pecoOnAlwpa in situ (atumog pecoBnAlokog
oA amAaclacpuog) eivat n mpwiun PAGPn, TMOU TAPOMOLATEL UE TPOAUMUATIKEC

SuomAaoTtikég PAAPEeg(45).
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4.3.KuttaplkéG AELTOUPYIEG ONUAVTIKEG OTNV EEAMAWON TOU OYKOU OTLG KOWAGTNTEG

Ta peocoBnAlokd kUTTApa KAvovikd OleukoAUvouv tnv €AelBepn kivnon Twv
UTE{WKOTIKWV ETMLPAVELWYV KaTA Tn SLAPKELA TNG avamvong He tn Bonbsia twv
AUTQVTIKWY YAUKOTIPWTEIVWY. Autd ta Kuttapo moAAamAactalovtol €UKOAO WG
OOKPLON O TPAUMATIOHOUC KoL auénTtikoug mapdyovteg. O apilovtog mou ival n
KUpLa aLtia Tou pecoBnAtwpatog mBavwe MPoKaAsl HETAANALELS o TTOAAQ Ao Ta 2

Sloekatoppupla pecobnAtaka kUttapa o€ eVAALKEC avBpwroug(45).

Yndpxouv t€ooeplg KUPLEG Sladlkaoleg Pe TIG Omole¢ o apiavrog emnpedlel tov

unelwkota:

1. Ou lvec apwavtou pmopel va epebioouv tov umelwkota. To OXNHA TWV WVWV
opavtou, dlaitepa n avaloyia Tou PKOUG TTPOG TO MAATOC Toug, KaBopilel moco
BaBa otov mvevpova StetoSUouv Kal TNV mbavotnta POKANonG Kapkivou. OL Lveg
niou SLelodvouv oTov MveU pova Unopel va eLoéABouv ) va epeBicouv Tov unelwkota
KOl va TIPOKAAECOUV aoBévela TOU €KONAWVETAL HE OUAEG (TMAGKEC) 1 HLa

veomAaopatiki dlepyacia (kakonbeg pecoOnAiwpa)(53).

2. OL lVEG QULAVTOU UMOPEL VO TPUTIHOOUV TOV HLTWTLKO AEOVa TWV KUTTAPWV Kal £T0L

va Slatapdfouv TN HITwon, HE OMOTEAECHA TNV AVEUTIAOELSLO Kol AAAEG popdEG
XpwHoowuknG BAGBNG(53).

3. O aptavtog mpokaAet Tnv EkAuon eAeVBepwv pl{wv ofuyovou mou oxetilovtal Ue To

oiénpo kat mpokahouv BAABn oto DNA(54).

4. O apiavtog emayel TNV dwodopuAiwon MPWTEIVIKWY KLVACWVY TTOU EVEPYOTIOLOUVTOL

amno ™ pitwon (MAP) kot kivaowv e€wkuttaplkng puBULoNg onuatog (ERK) 1 kot 2. H
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dwodopuAlwon QUTWV TWV KWVAoWV QUEAVEL TNV EKKPLON TIPWTO-0yKoyovidiwv
TIPWLNG QTTOKPLONG TTOU KWSLKOTIOLOUV PMEAN TWV MPWTEIVWVY TNG OLKOYEVELEG Fos — Jun

Kol TNG mpwTteivng 1(55).

4.4.0£pAMEVUTLKN AVILLETWITLON

H avtipetwmnion tou kakonboug pecoOnAlwpatog Tou umelwkota eival TOAUTTAOKN
KOl TAL QMOTEAECHATA UMOPEL VA ElVOL ATOYONTEUTIKA. JUXVA TO KAPKLVIKA KUTTOPO
ovtlotékovtol otn  Oepamela  xnuewoBepameiag¢ kat ot aocBevelc ouvBwg
SlayLlyvwaoKovtal o€ poXwpPnHEVO oTtadlo TG vooou efattiag OPLUwWY Kot pn EL8IKWV
CUUMTWHATWY. MéxpL onuepa, SU0 KUPLEG OePAMEUTIKEG OTPOTNYLKEG TIPWTNG
VPOUUNG OE QUTOV TOV KOPKIVO Xpnoldomololvtal €mmA£oV TNG KAAUTEPNC
UTTOOTNPLKTIKAG ¢povtidag: xelpoupylkny eméuPacn pe OepameuTiKO OKOMO N

TLAPNYOPLTLKI) KUTTAPOTOELKN XNUeLloBepareia(46).

Avotuxwg, Alyol aoBeveig eival urtoPndLot yla xelpoupyikn enéppaocn. Ol aobeveig
eTUAEyovTaL e BAON TNV EVTOTMLON TOU KOPKIVOU, TO 0TASLO TOU OYKOU, TNV LoToAoyia
(ouvnBwg xelpoupyeital pévo o emBnAtoeldng undtumog), kabwg kat to performance
status tou aoBevr|. EmumA£ov, oL meploootepeC SLeBVELG KATEVBUVTHPLEG YPOUMES YL
™ Slaxeiplon aoBevwv pe KakonBeg pecoBnAlwpa tou umelwkoOTa cUVLOTOUV OTL N
XElpoupylkn eméuPacn (eite e€wMAEUPLKN) TIVEUUOVEKTOUN , €ite TIAEUpPEKTOUN N
aoKOAANGN ), MPETEL val amoTteAel péPog evog oANamAoU BeparmeuTikol OXNLATOC
(6nAadn, xelpoupykn enéuPacn oe cuvduaouo pe xnUeloBeparmeia, aktivobeparneia

A Ko ta SU0) Kot Ba pEMEL va YIveETaL LOVO O€ €EALPETIKA €EELOIKEUPEVA KEVTPA LIE
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opadeg elbikwyv | ota mAaiola KAWVIKAG SoKLUNG. XnueloBeparmeia mpwIng YPOUUNAG
mou ouvdualel mepetpelidn kal olomAativn n mepeTpelidn kal kopPomAativn
amoteAel 1O OleBvEC OepameutikdO TPWTOKOAAO Ta teAeutaia 15 xpovia. H
PaAtitpetién £xet avacpepbel w¢ pla evoAAakTiky AUon otnv mepetpelidn, oe
ouvbuaoud He olomAativn, wG XnUEloBepameia MPWING YPAUUNG OE Kakonon

pnecoOnAlwpa tou unelwkota(46).

H péon emiBiwon €neta ano Bepancia pe mepetpelidn kat mAativa dev untepPBaivel
Tou¢ 13-16 pAVeG, He TN KOAUTEPN TPOYVWON VA TOpATnPEital o acBeveic pe
emBOnALoeld£g pecobnAiwpa. H xprion aktvoBepameiag sival onavia otn Bepaneia
a0Bevwyv pe Kakondn pecoBnAlwpa tou UMelWKOTO KOL YEVIKA cuviotatol yla
ovakoudlon amd tov MOvVo Tou TpokKaAsital amd tn Sindnon tou Bwpakikol
TOLXWHATOC. H veoemiKoupLKn akTivoBeparmeia Tou Bwpakikol TOLXWHOTOE UETA aTto
XELPOUPYLKN eMEUPBacn yla tnv TPOANYnN TG OMAAXVIKAG SLaoTmopd¢ Tou OYKou

Bewpeital apdreyopevn dtadikacia(56).

Agdopévng NG PTwyNG MPOYVWOoNE ToU POoPEPOUV Ol UEXPL OAUEPA CUVADBELG
BepameuTIKEG €TULAOYEG VEX GAPHAKO TIOU OTOXEUOUV OE CUYKEKPLUEVA HOPLAKA
povoratia  Sokipalovtol. MOANEG HEAETEC SOKIMOOAV  QAVIL-AYYELOYEVVNTLKOUG
TIAPAYOVTIEG OMwC To Bevacizumab [povokAwvikd avtiowpo €vavtt tou Vascular
endothelial growth factor (VEGF)] pe pévo pia va amodelkviel avénon tng pLéong
emBlwong katd 2 pnveg Pe tn mpocBeon otn yvwotn Bepamneia tou Bevacizumab
(46)(56). ANAoL popLakol otoyol onwg ol histone deacetylases (HDAC), Focal adhesion
kinase (FAK) kat arginosuccinate synthetase-1 (ASS-1) dokipdotnkav xwpig epdavi

UTLEPOXN TNG XPNONG TOUG yla TNV avénon tng néong emiBiwong. TEAoG mapa TTOANEG
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peAéteg Sle€ayovral yla va Sokipactouv Stadopa avocoBepameuTikA GpAaApHaKa KATA
TOU KakonBoug LecoONALWUOTOS. AVOGOAOYLKOL OTOXOL OKEUACUATWY LOVOKAWVIKWV
OVTIOWHATWY OmoteAoUV ta mopakatw: programmed cell death ligand-1 (PD-L1),
cytotoxic T lymphocyte-associated protein (CTLA-4), pecoBbnAivn, Wilms tumor-1
protein (WT-1), e evBappuUVTIKA QIMOTEAECUOTO ATO UEAETEC TTOU TO SOKIHAOOV OTO
kakonBec pecoOnAiwpa (Ewkova 15)(46).Emeldy opwg Sev  umMApxeL Kapio
TUXOLOTIOLNHEVN KALVIKI) LEAETN TTOU VA CUUTMEPIAQLBAVEL KATIOLOV OO AUTOUG TOUG

TLOPAYOVTEG SV £XOUV TTEPACEL AKOUA O0TN KaB  nuEpa KALVLKA TIPAgn.

Priming and T-cell Cell thuapy % Dendritic cell
- - . I h
IC1: Anti-CTLA-4 Ab CTLA-4 activation in lymph node <: Autologous S—
Eg. lrcn.\e!n.mumah; B7 dendritic cells @
ipilimumab
o T cell
Active T cell
Antigen presentation Anti-angiogenic (anti-VEGF) drugs
after capture by
dendritic cells

4

T-cell migration
to tumour site
(through blood vessels)

-B pt
ICL: Anti-PD-1 Ab
& Eg, nivolumab, pembrolizumak
(Immunogenic) Anti-PD-L1 Ab

Cancer cell death — release of Eq, durvalumab, avelumab

tumour antlgens ﬂ ﬂ

Anti-mesothelin drugs

Eg, amatuximaby; @

anetumab ravtansine;
CRS-207

T cells recognise cancer cells
% Cell therapy inducing cell death

i b
5 Immune-gene therapy TiLs, CARs

Ewkova 15. AVTLKAPKLVLKA QVOOOAOYLKA amoKpLon Kal ot mbavol otoxol Twv KUPLWV

avoooBepanelwv oto kakonBeg pecobnAiwpa tou untelwkota(46).
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4.5.Npwteliovtag KPOGoOG 0To PHecoONAiwpa

MNpbéodata, mapatnpndnke otL, n vPnAn yovidlakn €ékppaon tou BBS1, To omoio ivatl
BaoIKO HOPLOKO OUCTATIKO TOU TPWTIEVOVIO KPOOOoOoU, QMOTEAEL TPOYVWOTLKO
napayovta eniBiwong oe aobeveig pe koakonbeg pecoBnAlwpa tou umelwkota
(MPM)(57). Akoun, oe pelétec petaypadOMLKAG OVAAUONG TWV CUCTATIKWY TIOU
oxetilovtal Ye ToV MPWTeUOVTA Kpoaoo BpéBnke mwg uPnAn ékdpacn twv BBS2 kat
BBS12 suvoel tnv enifiwon oe aobeveic pe pecobnAiwpa(58). H cuoxétion evog n
TIEPLOCOTEPWVY CUOTATIKWY Tou BBSome pe tnv smiBiwon twv acBevwv pe MPM
avadelkvUel Tn SuvNTIKN onuacia Tou TPWTEVOVTO T KPOOGOU OTNV UME{WKOTLKN
KakonBeLa Kot UTIOSNAWVEL TOV GNUOVTLIKO pOAO TOU Kal o€ AAAEC TTaB0dUGCLOAOYLKEG

KOTOOTAOELG TWV HECOBNALOKWVY KUTTAPWV (T1.X. dAeypovn)(57)(58)
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Elé1k0 uépoc

5.ZT0X0G MTUXLAKNAG Epyaciag

ITOX0G TNG Mapoloas epyaciag ATav va HeAETNOsl mwe emnpedlovtal ONUOVTLKES
KUTTOPLKEG AELTOUPYIEC TWV HECOONALAKWY KUTTAPWY Tou umelwkota OTov auTd
ektiBevtal oe ouoieg (papuaka) mou eival yvwoto otL emnpealouv t doun Tou
MPWTEVOVTA KpooooU. la TO OKOMO auTO XPNOLUOTIOONKOV €PYyaoTnPLAKEC
KUTTOPLKEG OELPEG HECOONALaKkWY Kalonbwv kat kakonbwv Kuttapwv, Kabwg Kot
TIPWTOYEVELG  KOAMLEPYELEG HMECOOBNALOKWY  KUTTApwWV Tou unelwkota Tou
armopovwOnkav and acBeveic pe mapamveupovikég (PPEs) 1 kakakonBelc (MPEs)

UTE{WKOTLKEC OUANOYEG.

OL KUTTOPLKEG AELTOUPYLEC TTOU HEAETNONKAV Elval N KUTTOPLKA BlwolpotnTa Kol N
HUETAVOOTEUTLKN LKAVOTNTA TWV KUTTApwV (pMe tn HEB0do emoUAwong MANywv) os
Swoblaotatoug (2D) dawvotumoug, kKabwg kot o Tplodidctatog (3D) KuTTaplkog
TIOAAQTTAQOLAOMOG (ME TO OXNUATIONO odalpoeldwyv) Kal N €maywyr] CUCTAATOU
dawvotumou (HEow TNG SOKLUAOLOG GUOTOANG YEANG KOAAYOVOU HE EVOWUATWHEVA
pHecoBnAlaka kUttapa). Ta GAapuUaka TOU eMOPOUV OTNV HOPLOKH oUVOeon Tou
MPWTEVOVTA KPOOoOU TwV HECOONALOKWY KUTTAPWVY Tou unelwkota eival n €évudpn
XAwpdAn (chloral hydrate), To Beuko6 appwvio (ammonium sulphate) kot to YAwplovxo
AiBuo (lithium chloride). ExeL amodeiyBei mwg n €vudpn xAwpPAAN KoL To BELUKO AUUWVLO
TpokaAouv amodlataén (aUToTour) Tou MPWIEVOVTO KPOoooU, eVvw To YAwpLoUxXo

AiBLo mpokaAetl emukuvon.
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6.YAkO Kot pEGodog

6.1 KaAALEpyeLa KUTTAPWV

ITO TTELPALOTO TIOU £YLVAV XPNoLpomotnonkav 4 SLapopeTIKEG KUTTAPLKEG OELPEC. MLa
oelpd kaAonBbwv pecobnAlakwy KUTTApwyv tou unelwkota, ta MeT5A kuttapa kat 3
KUTTOPLKEG OELPEG KakonBoug pecobnAlwpartoc: ta M14K (emiBnAtoeldécg), ta MSTO

(6lpaokod) kat ta ZL34 (copKwHOTOELSEG) KUTTOPA.

To kUTtapa kKaAAlepynOnkav oe Openmtikd péco RPMI-1640 (#R5886, Sigma)
gUMAOUTIOHEVO He 10% epPBpuikd Boslo opod (Fetal Bovine Serum, FBS) (#F0804-500,
Sigma), avtiplotika TeVIKIAlvn-otpentopukivn  (#P4333, Sigma), L-Glutamine
(#G7513, Sigma) kat Plasmocin (Ant-MPP, InvivoGen). Katd tn OldpKela NG
KUTTOPOKAAALEPYELQC, N AAAQYH) TOU KUTTOPLKOU HEGOU yLvOTaV KAOE 2-3 NUEPEC HETA
omo pa Aral MAUon pe puBuoTiko StaAupa PBS (Phosphate Buffered Saline). Ma
OKOTIOUG KUTTAPLKOU OUYXPOVLOMOU Ta KUTTapa UToBANBnKav o€ amootépnaon opou

yla 24 wpeg pe 0,5% FBS-RPMI.

Mpwv TNV évapén Twv MEPAPATWY Twv 2D dalvotunwy, oTLG TAAKEG TTOU EMPOKELTO Va
XxpnotpornotnBouv €ywve eniotpwon wwdovektivng mAdopartog (plasma fibronectin,
FN) yia 30 Aemtd. H MOPOOKEUN TOU OCUYKEKPLUEVOU SLAAUUATOC QTMALTOUCE TN
Stahuon 1 mg FN Booetdoug nmpogleuaong o 20 mL dH20 o€ teAkr) cuykévtpwaon 50
ug/mL. Emewta, to StaAupa S1nOnbnke mpog anooteipwaon pe iAtpo peyéBoug mopwy

0.22 um KaL otn cuvexela amnobnkevutnke otoug 4oC.
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6.2 EmMwoon Twv KUTTApwv Le pappoko

Katd tov ouyxpoviouo, 24 wpeg mPLV TNV Evapén TwV TELPOUATIKWY SLEpYAoLWY, TO
kUTTapa uttoPBANBnkav emumA£ov Kal o Bepanceia pe dpappaka mou pubuilouv tov

MpwTtevovta Kpooaoo. Mo cuykekplpéva, kKaAAlepyndnkav oe 0,5% FBS-RPMI mou

TLEPLNXE:

. ‘Evudpn YAwpdAn -> o€ ouykévipwon 50 mM
. OEUKO APUWVLO = 0€ CUYKEVTPWON 30 mM

. XAwpLovxo AiBLo = o€ ouykévipwaon 50 mM

6.3. Aok Buwopotntoag kuttapwv os 2D kaAAiEpyeleg (Cell viability assay)

Ot avoAUoelg BLwoLUOTNTAG TWV KUTTAPWY TIPAYLATOTIOWONKAV OE OITOCTELPWUEVEG
TAdkeg 96 BoBplwv (#655 180, Griener Bio-one). 2 kaBe Bobpio mpootéBnkav 50 pl
StoAUpatog FN yia 30 Aemtd. Itn cuvéxela, mpootédnkav oe kabe Bobpio 200 ul
EVOLWPNUATOG CUYXPOVIOUEVWVY KUTTAPWVY (o€ ouykévipwon 5x104 kuttapa/ml) oto
KataAAnAo Bpemtikd péco (0,5% FBS-RPMI 1 10% FBS-RPMI 13 10% FBS-RPMI
EUMAOUTIONEVO PE €vudpn YAwpPAAn, Beukd appwvio i YAwplovxo AiBL0) Kkat
KaAAtepynbnkav yla 48 wpeg. Metd 1o Mépag Twv 48 wpwv, To BPeMTIKO HECO
amopakpuvVOnke, €ylve MAuon ue PBS, kat akoAoUBnoe otabepomnoinon Twv KUTTApWV
ue 50 ul 4% napadoppardeiidn (PFA) yia 10 Aenttd. O mapdyovtag otabeponoinong
avtikotaotadnke otn cuvexela pe 50 pl 0.5% xpwotikig crystal violet yia 10 Aemta.

OMAOKkANpn n mAdka PBuBiotnke emavelAnupéva o€ MAAoTIKO Ooxelo oto omoio
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nmpootlBétav cuvexwg veEPO PBplong yla TNV OMOUAKPUVON TNG UN OECUEUHEVNC
XPWOTIKNG. H MAAKA OTEYVWOE O QVEOTPAUUEVN B€on XwPLC TO KAMAKL, KOTA TN
Stapkela Tng vuxtag. H deopeupévn crystal violet aneAeuBepwBnke pe TNV mpooBikn
100 pl 10% oflkol offog kal petpriOnke to O.D. ota 570 nm XPNOLUOTIOLWVTOG

daopatopwtopeTpo. Mpaypatono)Onkav Tpla avefapTnTa MEPAUATA.

6.4. AoKin KUTTAPLKAG petavaotevon o€ 2D kaAAiépyeteg (Cell migration assay)

Evawwpnpua kuttapwv os 10% FBS-RPMI tomoBetrOnke kat KaAAlepyrOnke o€ mAdka
48-BoOpiwv erikaAuppévn pe FN €wg to oxnuatiopd povootifadog akoAouvBoupevn
ano amootépnon opol yla 24 wpes. To péoo o kabe mnyadakt avappodrnOnke kot
OTN OUVEXELD N HovooTIBAda Twv KUTTapwv Xapdxdbnke oe guBesla ypopun He
amooTelpwEVO 10 pl plyxog MUTETAG XPNOLUOMOLWVTOG WG 0dnyo éva xapaka. Ta
amokoAANpEva KUTTapO amopakplvOnkayv pe o mAvon pe RPMI kal otn cuvéxela
pooTtEOnKe To KataAANnAo Bpemtikd péco (0,5% FBS-RPMI 1} 10% FBS-RPMI 1) 10% FBS-
RPMI gpmAoutiopévo pe évudpn YAwpaAn, Beuko appwvio n xYAwplovxo AibLo). Kabe
ninyadakt anelkoviotnke pe 100X KoL 0TN CUVEXELD N TTAAKA EMWAOCTNKE yla 4 n 8
wWpPEeG otoug 37°C og enwaotnpa pe 5% CO,. ZTn CUVEXELO EYLVE avappodnon Twv
Héowv Kot otabepomoinon pe 4% PFA yiwa 10 Aemtd oe Beppokpacio Swuatiov.
Mpaypatonol)Bnkav tpLa avefdaptnta nelpapata. Kabes mnyadakL anelkovioTtnKe o
nipokaBoplopévn BEon cuudwva Pe TN CAUAVON OToV eEWTEPLKO HEPOC TO TUBUEVA
™¢ mAdkaGg. OuL €lkoveg avaAuBnkav Pe tn Xprion tTou Aoylouikol Imagel kot n

HUETAVAOTEUCN TOU TPAUMATOG UTIOAOYIOTNKE WG €ENG:

Asgiktng petavaoteuong (Ml) = (meployn t0 - meploxn t4,8) / mepioxn t0
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6.5. Aok oxnuatiopov odatpostdbwv os 3D kKaAAiEpyeleg (Spheroid formation

assay)

Ta odalpoeldy dnuioupyolvtal pe T HEOOSO TNG €KKEPEUOUC OTAYOVOC.
Juyxpoviopéva kuttapa 2x103 kuttapa/ml avadelBnkav pe vortex pall pe 250
ng/mLFN. € oplopéva evalwpipota mpootednkav vudpn xAwpaAn, BEUKO appwvLo
N xAwplovxo AiBlo. Ta KUTTAPA €VTOMIiOTNKAV OTNV 0podr} TOU KATAKLOU TOU
omooTelpwEVou TpuPBAiou Petri pe oyko 25 pl. Itov muBuéva tou tpuPAiou Petri
tornoBetnOnkav 2 mL amootelpwpévou PBS. Ta KOMAKLO UE TIC KAAALEPYELEG
avarnodoyuplotnkav omoAd WOTE VO OXNUATIOTOUV KPEUAOTEG OTAYOVEG KOl TO
TpuPBAia Petri ékAeloav pe TO KATw HEPOG Tou TPuPBAiou Kal tomoBetrBnkav oe
enwaotpa CO2 yia 48 wpeg. MNa tv afloAdynacn tou oxnUATIoHoU oPaLposldwy n
TIAGKOL AVOLEE KOl TO KATTAKL QVOTPATINKE KAl TIAPEUELVE AVOLYTO Kot akivnto yia 5-10
AEMTA. ITN OUVEXELX QTELKOVIOTNKE OE QVEOCTPAUUEVO ULKPOOKOTILO KAAALEPYELQG
loTwv pe Slacuvdeon KAUepag. Amo KABe elkova Tou odalpoeldous, HeTPHONKE n
TEPLUETPOG LLE TN XPNON TOU MTOAUYWVOU TO omolo €ival éva epyaleio mou SLaBEtel To
Imagel. Mo TNV Kavovikomoinon Twv §e50UEVWY XpNOLUOTIOLNONKE N TEEPIUETPOG TWV
odalpoeldbwv mou kaAAlepynbnkav og Bpemtiko péoo (control). MpayupatonotiBnkay

TPLA AVEEAPTNTA TIELPAUATO.

6.6. Aokl ouoTOANG YEANG KoAAayovou He evowpatwpéva kittapa oe 3D

kaAMépyeieg (Collagen gel contraction assay)

Mpokettal yla pLa Aettoupylky Sokudaoia in vitro mou avtavakAd Tnv emaywyn tng
MMM, dnAadn t¢ pecobnAlakng-mpog-peceyxupatiki petaBaong (mesothelial-to-
mesenchymal transition, MMT) twv kuttdpwv. Ma TNV €KTEAECN TWV TELPAPATWV
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XpNolpomoltnkav cuyxpoviopéva KUTTapa Kal OAa ta avidpaotrpla dStatnprnbnkav
o€ nayo. KoAAayovo oupdg apoupaiou tumou | mou avacuotddnke pe 0,1M o€lko ofv
avapeixdBnke pe to kKatdAAnAo péoo (10% FBS-RPMI 1} 10% FBS-RPMI gpmAoutiopévo
HE Evudpn XAwpPAAn, BeLKO appwvLo f xAwpLoLxo AiBLo) mou nepléxet 106 kuttapa/ml
Kal €ywve KoAn avadeuon pe vortex. H avaloyia koAAayovou : KatdAAnAou Bpemtikou
HEOOU ToU Xpnotpomnotnonke ntav 1 koAAayovo npog 2 Bpemntikd péco. Ta 600 pl tou
OAlkoU pelypatog mou mpoékupav Sltavepundnke oava Pobpio oe mAdKa
KuTtapokaAALEpyelag 24 BoBpiwv Kot ol YEAEC adEBnkav vo TTOAUUEPLOTOUV OTOV
Enwaotnpa yla epimou 30 AemTd. 3t cuvexela pooteBnkav emumAéov 600 pl Tou
ovtiotolyou Opentikol péoou oe kAaBe PBoBpio kat n mAdka petadépdnke oe
enwaotpa CO2 yia KaAAEPYELA YO 72 WPEC. 2TO TEAOC TWV TELPAUATWY, N TTAAKO
ocapwbnke og ocapwtn emninedne kAivng Canon Lide. KaBs BoBplo mou mepuixe tnv
TIOAUUEPLOUEVN VEAN afloAoynOnKe oTn CUVEXELD VLA UETPIOELS TNC EMLPAVELOG UE
avaAuon eKoOvag Pe TN xprion tou Imagel. MNa tnv kavovikomnoinon twv dedopévwv
xpnoworownOnke  n ouvlnkn control. Mpayuatonow)Bnkav tpla aveaptnta

TEPAUOTA.

6.7 Ztatiotikn avaivon Sedopévwv

H otatlotik avaAuon payUaTonoL)BnKe Ue TO OTATLOTIKO TtakéTo GraphPad Prism
Version 7.00 yia Windows. Eywve €AeyxoG KOVOVIKOTNTAG YLOL XOPAKTNPLOUO TWV
TIOPOUETPLKWY KAL KN TIOPOAUETPLKWY TILWV Kal Tpayuatono}énkav aviiotowya ot
avaAvuoelg One-Way ANOVA kat Kruskal-Wallis test. Ta anoteAéopata Bewprbnkav

OTATLOTIKWG ONUavTKA ya pvalue<0,05.
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7. AnoteAéopata
7.1 QawvoturikéG AAAQYEG TWV KUTTAPWVY UMO TNV eNidpacn Twv Gapuakwv

H enmwaon Twv KUTTAPLKWV OELPWV HE Ta GAPHOKO TIOU EMNPEAlOUV TOV MPWTEUOVTIA
KPOOGOO €lXE 0OV ATOTEAECUA LETABOAEG OTNV LOKPOOKOTILKN ELKOVOL TOUG OTIWG £lvall
davepo oto IxAua 1. I kahonodn kuttapa MeT-5A povo to AS odnynos oe epdaveic
OAAQYEC OTN LOKPOOKOTILKH ELKOVA TWV KUTTAPWV adol dpaivetal va to 0dnyet o€ Eva
$aLVOTUTIO HE TILO ETMIUNKUMEVO XOPAKTNPLOTIKA. Ta KUTTOpa XAvVouv thv KuBoeLldn
Sourn TOUG KoL OUTOKTOUV XOPAKTNPLOTIKA Tou UTodnAwvVouv HecoBnALaKn-Ttpog-
HECEXYUHOTIKA HeTaBaon. Zta kakondn kuttapa M14K dev dpavnke kamoia allayn
OTNV HAKPOOKOTILKI E€LKOVA TOUG. AvadoplkA UE T KUTTAPLKEG OELPEC KOKoNOwv
KuTtapwyv MSTO kat ZL34 povo 1o AS davnke va mpokaAel HeETOBOAR OTNV ELKOVA TWV

KUTTAPWV LE TIOLPOHOLA XAPAKTNPLOTLKA LUE QUTA Twv MeT-5A.

Control Ammonium Sulfate __Chloral Hydrate _Lithium Chloride

o NG
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Ixnua 1. DawoturikéG MeTaBoAéc kaAonOwv kot Kokonbwv pecoOnAlakwv
KUTTAPWV TPLV KOl HETA TNV EMWOAON L€ OUCGLEG TTIOU TPOTMOMOLOUV TO HNKOG TOU

MNpwtevovta Kpoooov.

7.2 Mewpévn Buwopdtnta Kahonbwv Kat KakonOwv PHecoONALAKWY KUTTAPWV

UMO tnV enidpaon poprakwv

Kal ta 3 papuaka mou xpnolponolonkav otnv HeAETN 0drynoav otn OnNUAVIKNA
puelwon (p<0.001 og OAEC TIC MEPUTTWOELG) TNG BlwolpnotnTag Twv kKaAonbwv kot
KaKonBwv pecoBOnALaKwWY KUTTAPWY O€ GUYKPLOT HE TLC KOVOVLKOTIOLNUEVEG TUUEC TWV
TELPOUATWY avadopdg rou téBnkav oto 100%. H emwaon pe AS odnynoe o€ pelwon
™mM¢ Bwowpotntag (MeT-5A, 73%2.1%; M14K, 69+2.6%; MSTO, 70+1.9%; ZL34,
6511.6%) KoL TOPOUOLO ATOV TAL EUPHOTO HE TNV emwacn Ue CH (MeT-5A, 74+2.1%;
M14K, 65+1.9%; MSTO, 53+0.9%; ZL34, 55+1.7%). H enwaon pe LC Omou emunKuveL
TOV MPWTEVOVTA KPOOooo emiong odnynoav o€ pelwon tng Bliwolpotntag (MeT-5A,
80%2.7%; M14K, 78+0.9%; MSTO, 68+1.7%; ZL34, 70+2.4%). Ta anoteAéopata aQUTA

daivovtal oto IxAUa 2.
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Ixnna 2. MetaBolég tng Blwoudtntag KaAondwv Kot Kakorndwv pecodnAtakwv

KUTTAPWV TIOU ENWACTNKAV LLE OUCLEG TTOU TPOTOTOLOUV TO MNKOG Tou Mpwtevovta

Kpoooou. ***p<0.001 o€ oxéon e To Neipapa avadopag.
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7.3 MelwpEvn KvnTikoTnTa KaAoOwv Kot KakonOwv HEcoONALOKWY KUTTAPWV UTLO

v enidpaon dpapuakwv

Kat ta 3 papuaka mou xpnolponoldnkav otnv PeAETN 0briynoav otn OnUOVTLKA
uelwon (p<0.001 oe OAEC TIC TMEPUTTWOELG) TNG UETOVAOTEUTIKAG LKAVOTNTOG TWV
KoAonBwv Kal Kakonbwv pecoONALOKWY KUTTAPWY O OUYKPLON HE TIG TIUEC TWV
MEelpopdTwy avadopas. H emwaocn pe AS odnynoe oe peiwon tou Selktn
uetavaotevong (MeT-5A, 0,21+0,03; M14K, 0,02+0,01; MSTO, 0,30+0,02; ZL34,
0,19+0,01) koL TAPOUOLA ATOV TA EUPHLOTO LE TNV emwoaon pue CH (MeT-5A, 0,2+0,01;
M14K, 0,11+0,01; MSTO, 0,24+0,02; ZL34, 0,2+0,01). H enwoon pe LC omou
ETLUNKUVEL TOV TPWTEVOVTA KPOOOO £miong odrnynoav os pelwon TnG Blwolpotntog
(MeT-5A, 0,18+0,01; M14K, 0,07+0,01%; MSTO, 0,23+0,01%; ZL34, 0,24+0,01). Ta

anoteAéopata auta paivovtal oto IXnua 3.
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Ixnna 3. MetaBoAég tou Aciktn Metavdotevuong KaAonbwv kot KokonROwv
HECOONALAKWY KUTTAPWV TOU EMWACTNKOV HE OUOCLEG TTOU TPOTIOMOLOUV TO UAKOG

tou Mpwtevovta Kpooool. ***p<0.001 o€ oxéon e to neipapa avadopdag.
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7.4 O oxnpatiopog 3D odalpoetdwv HELWVETAL UTIO TV ENidpach TwV GopUAKwWVY

To pecoBnAlakd KUTTOPA UTO EVOLWPNMO CUCCOWHATWVOVTOL Yla va. oxnuatioouv
TLOAUKUTTAPLKEG OPaLPLKES SOUEC TToU avadEpovTal w odalpoeidn. Ol LEOEC TLUEG
Turikd IPAApA TNG TEPLUETPOU TwV odalposldbwy xpnoLpomoénkav yla va
TPOOSLOPLOTEL €AV O OXNUATIONOC odatpoeldwv oAAdlel uTtd TNV enidpaon Twv
dapuakwv. OL TIHEC TwV opadwv eAéyxou BewprOnkav 100% yla Toug OKOTOUC TWV

TIEPALTEPW AVAAUCEWV.

Kal ta 3 papuaka mou xpnotpomnodnkav otnv HeAETN odynoav OTn ONUOVILKN
peilwon (p<0.001 og OAEC TIG TTEPUTTWOELC) TNG LKAVOTNTAG OXNUATIOMOU 0P aALPOELS WV
TWV KoAonBwv Katl KakonBwv LeEcoBNALAKWY KUTTAPWY O CUYKPLON HE TLG TIUEG TWV
MElpOpATwyY avadopds. H emwaon pe AS obnynos o€ ONUOVTLKA HElWONn TNG
LKOVOTNTOC oXNUATIopoU odatposldwy ota kuttapa MeT-5A (61,9+3,9%, p<0,001),
oénynoav oe aduvapia oxnuatiopov opatpostdwyv ota M14K kot ota MSTO, evw
napatnpnOnKe ULKPOTEPN TEPIUETPOC KOl UELWHEVN SUVATOTNTA OXNUATIONOU Ot
ZL34 (75%2,5%, p<0,001). H enwaon pe CH obnynoe o€ OXNUOATIOUO ULKPOTEPWVY
odalpoeldbwv (MeT-5A, 68,7+3,6%; M14K, 60,5+6%, ZL34; 62+3,7% kot ota SUO0
p<0.001, MSTO; 704£7.1%, p<0,05). H emwaon pe LC 0drynce og onUavTikn Peilwon
o€ OAa ta kUTttapa (MeT-5A 75,3+3,5%; M 14K 63,616,1%; ZL34 79,4+3,7% koL ota SU0

p<0.001, MSTO; 69.4+2.8%, p<0.01). Ta anoteAéopata autd ¢paivovtal oto IXxAua 4.
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Ixnna 4. MetapoAég tng MepUéTpou odalpoeldwv KaAonbwv kot Kakorfwv
HECOONALAKWY KUTTAPWV TIOU EMWACTNKAV HE OUCLEG TTOU TPOTOTIOLOUV TO MIKOG

tou Mpwtevovta Kpooool. ***p<0.001 o€ oxéon e to neipapa avadopdag.
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7.5 Meiwon 1tNG OUCTAATOTNTAG YEANG KOAAQYOVOU WE EVOWHOTWHEVA

pecoOnAlaka kKUTTOpO

KOttapo evowpatwpéva o€ eE0USETEPWHEVO piypa KOAAAyOVoU-OpemTikoU UALKOU

HE N XWpPLS TNV tpoodnkn dapudkwv KaAAlepynbnkav yla 72 wpe. Kat ta 3 dapuaka

TIOU Xpnotuomowdnkav otnv UeAETn odrynoav otn onuoavtikhg peiwon (p<0.001 os

OAEG TIC TIEPUTTWOELG) TNG LKOWVOTNTA CUOTAATOTNTOC TwV KaAonbwv Katl kakonbwv

HECOONALAKWY KUTTAPWY OE CUYKPLON ME TIG TIHEC TWV MELPAUATWV avadopds. Movn

e€aipeon n mpooBnkn AS os kUTtapa ZL34.
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Ixnua 5. MetaBolAég otnv cuotaAtotnta YéEAnG koAAayovou amod kaAonon kot

KakonOn pecoBnAlakd KUTTAPA MOV EMWACTNKAV HE OUCLEG MOV TPOMOMOLOUV TO

MAKOG Tou Npwtevovta Kpoooou. ***p<0.001 o€ oxéon Me To neipapa avadopag.
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8. ZulAtnon

O nmpwTtevovTOG KPOOOOC lvatl €va aloBntriplo opyavidlo o Aeltoupylkdg poAog Tou
orolou yla ToAAG Xpovia ATav Ayvwotoc. Ta TeEAeuTaia Xpovia OAO KOl TIEPLOCOTEPEC
EPEUVNTIKEC OUASEC eoTLAlOUV OTN UEAETN TNG AELTOUpPYLOG TOU avadelKVUOVTAG TNV
€EVEPYO OUUUETOXN TOU OTNV KUTTOPLKA onuatodotnon kot amokpion. Qotoco,
e€akoAouBel va uTApXeEL KevO yvwong avadoplkd HE TO pOAO TOU TMPWTEUOVIA
KPOOoooU ota PecoBnALlakd KUTTopa. ITnv mapovuoa HeAETN SlepeuvnOnke n enidpaon
TwV dapuakwv Beukd appwvio (AS), xAwptouxo Aiblo (LC) kat évudpn xAwpadAn (CH)
otnv kKaAonon oslpd pecobnAtakwyv Kuttdpwyv (MeT5A) kabwg Kol og 3 KaKkonOeLg
KUTTOPLKEG OelpéC (M14K, MSTO kot ZL34). Mo OUYKeEKPLUEVA HEAETABNKAV n
KUTTOPLKA Blwolpotnta, n SuvatotnTa PETAVACTEUONG, O OXNUATIOUOG 0P aLPOELSWV
Kot n duvatdétnta ouotoAng VEANG KOAAQyOvoUu, KUTTaplkol ¢alvOTUTIOL ToU
OVTOVOKAOUV CNUOVTIKEG AELTOUPYLKEG QTMOKPLOELG TWV HECOONALOKWY KUTTAPWVY TOU
unelwkota. Eival yvwoto amno tnv BLBAoypadia nmwg to Beliko appwvLlo Kat n Evudpn
XAwpAAn mpokalouv anodiataén Tou KPooooU, eVw To XAwpPLouxo AiBLo mpokaAel

eruunkuvon(59)(60)(58).

Itn mapovoo HeAETN, n xopnynon AS obrnynoe oe Pelwon TwV SELKTWV TWV UTO
Slepelvnon davotuTwy o OAEG TIG KUTTAPLKEG OELPEG. QoTdo0, n xopnynon AS ot
kUTtapa M14K kat MSTO amnétpee e€0AOKAPOU TOV CXNHUATIOUO 0PALPOELOWY EVW
Oev eMNPEACE OTATIOTIKA ONUOVTLKA TN CUCTAATOTNTA YEANG KOAAQyOVOU KATA TNV
gvowpatwon twv ZL34. Ta amoteAéopata po¢ ocUUPwvouv UE eKelva AAAwV
TELPOUATIKWY PeAeTWVY TIou Sle€nxOnoav ota mAaiola dtepelvnong ToELKOTNTAG TWV

uUmto Soklun papUAKwyY. ZUYKEKPLUEVA, UEAETABNKE n SlATUNTIKA TAON KATA TNV
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evepyo petadopa tou ASP1 amno kuttapa vedpou Madin-Darby Canine Kidney(MDCK)
HE TN HeocoAdPfnon twv OCT2 kat MATE1 kat n emnidpaon tng adaipeong tou
MPWTEVOVTA KPOoooU oTn Asttoupyia Twv petadopéwv He TNV Tpoodnkn AS.
MNapatnpnBnke anodlataén tou mpwteUovta KPooooU ToU EiXE LoOXUPOTEPN enibpaon
oTtnVv evepyo petadopd tou ASP1 katd tnv €kBeon twv MDCK og uPnAn Statuntikn
TAON CUYKPLTIKA PE TNV €KBeon o€ XaUNAOTEPN TAON, EVW Ttapatnpnonke enidpaon
Kol oTNV AeLToupyla Twv petadopEwv(61). OL TapatnproeLg QUTEC UTTIOSNAWVOUV OTL,
OTL 0 IPWTEVOVTOC KPOOOOC AVIATIOKPIVETAL O€ £Va KOTWTATO EMITMESO SLATUNTIKAC
TAONG KoL onpatodotel aAlayEg otnv ékdpacn Kot Tn Asttoupyia Twv HeETAdOPEWV
npotol eudavioToUV UETPHOLUEG ETILOPACELG 0TN peTadopd. MPOoKUTTEL EMioNG WG
elval anapaitntog otn puBULON TNG HETAPOPAC OPYOVIKWY KATLOVIWV. BAABec oto
OXNUATIOMO Kal TN AELTOUPYLO TOU TIPWTEVOVTA KPOOGOOU £XOUV ETMUTTWOEL, OTNV
avantuén kat tn ducololoyio Twv vebpwv Kol AAWV opydavwv. e avtiotola
TEPAMOTA  UEAETNG TNG SLATUNTIKAG TAONG HEOW amodLaTatng Twv Kpooowv Pe AS
napatnpnonke n KOTAOTOAN TG €Kdpaong EVOg UTTIOCUVOAOU YoviSiwy, evw yovidla
TIOU €UMAEKOVTAL 0Tn onuatodotnon TGF-B, MAPK kat Wnt emnpedotnkav eAaxLota.
Ta amoteAéopato QUTA, O0TO GUVOAO TOUG €VIOXUOUV TOV POAO TOU TPpWTEUOVTA
KPOOGOU WG HNXavooLlodntriplou opyavou Kot UTtoSelkviouV OTL, N EMSpacT) Tou oTa
kOTTapa mbava oxetiletal Kat pe AAAouUG pnxavoalodntnpeg(62). Ta amoteAéopata
pag avadopLkd PE TNV cUCTAATOTNTA YEANG KOAAQyOVOU OTNV KUTTAPLKH oElpd ZL34
0€ OXEON ME TIG UTIOAOLTIEG KUTTOPLKEG OELPEC Kal GAPHOKA,EVOEXOUEVWS VA
QVTOVAKAOUV TNV €UMAOKN Kol GAAWV TAPAYOVIWV | OTN CUYKEKPLUEVN KUTTOPLKN
OElpA amaltouVTal UEYOAUTEPEG CUYKEVIPWOELC Tou AS woTe va onuelwdel pia

OTATLOTIKWE ONUOVTLKA oAAayn).
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Mewwpévol NTav ot SeIKTeEC TwV UTIO LEAETN GALVOTUTIWY O OAEC TIG KUTTOPLKEC OELPEG
HETA TNV mpoaoBnkn ¢ évudpng xYAwpaAng (CH). Z& MELPOUATIKI) LEAETN HE KUTTOPA
MDCK ota omoia nmpootédnke CH wote va HeAeTnBel n evOOKUTTAPLA CUYKEVTPWON
Ca2+ katd tnv avénon tng pong uypou mapatnpnonke amodlataén Tou MpwTeVOVTA
KPOOoOoU KoL amodlopyavwon twv pikpoowAnviokwv. H emidpaon tou CH daivetal
ot,, e€oobevel pe TO MEPAOHA TOU XPOvou KaBw¢ Tta KUTTtapa adrvovial vo
OVAKAUYPOUV OE KAVOVIKO HECO KUTTAPLKNG KAAALEPYELOC YLOL OPKETEG NUEPEG KAL OL
Kpooool avamtuocovtal avd evw amokabiotatat kat n amokpion Ca2+ mou
TiPOKaAelTal amo tn pon. H évudpn xAwpaAn, MOavVWC HECW AMOCUVAPHOAOYNONC
TWV UKPOOWANVIoKWVY, anootabepormnolel tn ouvdeon PeTaL Tou ooV UATOG KOL TOU
Baokol cwpatiou. Exetl anodelyBel akoun mwe SLATOPACOEL TN ULITWTLKI) ATPOKTO OF
WOKUTTOPA TIOVTLKOU MAPEUBALVOVTOC OTOUC ULIKPOOWANVIioKoug(63). 2e melpapota
OV £ixav w¢ oToX0 va avadel&ouv TNV ONUAVILKOTNTO TOU MPWTEVOVTO KPOOGOU OTOV
KapK(vVo T(pooTEBNKAV TOPAYOVTEG TOU KpooooU oe kuttapa CFPAC-1 (cystic fibrosis
pancreatic adenocarcinoma cell line) kaL mapatnprOnKe MwWG¢ oL MEPLOCOTEPEC EVWOELG
e€aoBEvnoav ToV KUTTAPLKO TIOAAQMAOGCLACUO, TOUAAXLOTOV €V PEPEL HEOW TNG
ETIAYWYNG TOU MPWTEVOVTO KpOooooU. AuTd Ta amoteAéopata emiBeBatwbOnkav Kot Le
Vv npooBnkn CH mou oénynoe og anwAsla tou kKpooooU. MNMapoAo mou n avamtuén
TOU KOPKIVOU OUVOSEVETAL CUXVA QMO AMWAELA TOU IPWTEVOVTA KPOGCGOU O OMoiog
€EAEYXEL TOV KUTTOPLKO TOAAOQMAQOLACOUO, N OMOKATACTACH TOU KPOOOoOU OTa
KOPKLVLKA KUTTOPA UIOPEL VO aTTOTEAETEL LA VEQ TTOAAQ UTIOOXOUEVN TIPOCEYYLON YLA

v eruBpaduvon ¢ avantuéng tou oykou(64).
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TENOG, pelwon TwV SEKTWV OAWV TWV GaLVOTUTIWY CNUELWONKE KAl e TNV IPoadnkn
Tou YAwplouxou ABiou (LC). O tpdmog Spdong tou LC oxetiletal aueoa Ue TNV a-
ToupmouAivn (n omola eival amapaitntn ywa Tn CUVOPUOAOGYNON TOU TMPWTEUOVIA
KpooooU) kabwg n mpoobnknLC mpowBel TNV akeTUAlwon TNG A-TOUUMOUALvNG, TTou
€XEL WG QTMOTEAECHA TNV EMLUAKUVON TOU KpooooUu. O poAog tou LC €xel peletnBel
opKetd oe YovdpokUttopa Poosldwv oTa omoia mapatnpnOnKe emIUAKUVON Tou
afoVNUATOC KAl TAUTOXpOvhn KATOOTOAR NG onuatodotnong Hedgehog, Adyw
uelwong t™¢ Arll13b (onuavtikd ocuotatikd ywo T owot Slapdpdwon NG
onuatodotnong) evitog tou afoviuatog. Auto Oeixvel MwC n EMUAKUVON TWV
BAedpoapidbwyv dlatapacosl t Stakivnon evtog tou afoviuatog ,kabwg to péyebog, n
ouxvOTNTA KOl N ToxUTNTO TwV cwHatdiwv IFT péoa otov Kpoood emnpealovral anod
TO UAKOG TOU Kpooaoou. EmumAéoy, ennpealetal n napadoon tou ¢opTiou oTnV aKpn
TOU KPOOOOU KL €T0L Ol HOKPUTEPOL KPOOOOL £XOUV UEWWUEVO eTtimedo €l0060u
MpwTeivwy, To omnolo avaudifora ennpedlel tn onpatodotnon nou dlapecoAaBeital
amnod Tov MpwTelovta Kpoooo(65). Mapduola anoteAéopata nmpogkupayv Kot amno in
vivo TElpApaTo oTa omola XpnoLdomowionkav xovdpokutrapa avBpwrou Kal
TIOVTIKOU. ATIO Tal MELPAMATA TTOU €AaBav XwPa TMPOEKUYE WG N EMLUAKUVGON TOU
KPOoaooU in vitro eival taxeio aAAd 6tav xopnyouvtal XaunA&ég ouykevipwoelg LC eivat
napodikr. AN Telpapata mou avédelav tnv emippon tou LC otn doun Tou
TIPWTEVOVTO KPOOCOU RTav o€ 00TeOBAAOTEC amd aoBeveig pe Wblomabn okoAiwaon (IS)
oToug omoioug BpeBnkav omavieg mapaAlayég o€ yovidla pe pOAO OTNV KUTTAPLKN
HNXavLkn petaywyn. Ol acBevelg pe IS elyav HokpUTEPA KOL TIEPLOCOTEPA KUTTAPA UE
ETUUAKELS KpooooUG. Méow melpapdatwy o knocked down Twikd poviéda BpéBnke

OTL, Tw¢ TOAAQ yovidia mou oxetilovtal e TOUG KPOoooUG OXeTleTaL UE PpaLvoTUTOo
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KOUIUAOTNTACG TNG OMOoVOUALKAG OTAANG, XOPAKTNPLOTIKO TO ONMOL0 OUVAVIATAL Of

TLOAAEG KpoooomaBeleg(66).

To eupUATA paC OVASELKVUOUV TOV AELTOUPYLKO pOAO TOU TPWTEVOVTOG KPOCOGOU OTN
duolohoyia kot mabBoducoioloyia Twv HECOONALAKWY KUTTAPWY TOU UTE{WKOTA
6ebopévou 0TI, ta Ppappaka BELKO appwvLo, YAwplouxo AiBlo kat E€vudpn YAwpaAn
TIOU TPOTIOMOLOUV TO HIKOC TOU TIPWTEVOVTOG KPOOCOU lxav eMibpacn € OAOUC TOUC
AELTOUPYIKOUC POLVOTUTIOUC HECOBNALOKWY KUTTAPWV TIOU HeAsTnOnkav. Ta
anmoteA£éopaTa poG arnoteAolv Tn BAacn yla mepaltépw Slepevvnon ¢ AsLltoupyiag
TWV KPOOOWV KOl TNG EUMAOKN TOUG OE ONUATOSOTIKA LLOVOTIATIO OTO KOKONOEGg
pnecoOnAlwpa kat Suvatal va €Xouv BEpATTEUTIKEC TIPOEKTACELG YLOL TOV CUYKEKPLUEVO

TUTIO KaPKivou.
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	ΠΕΡΙΛΗΨΗ
	Οι κροσσοί είναι μικρές κυτταρικές προεξοχές που μεσολαβούν σε μια ποικιλία κυτταρικών λειτουργιών. Υπάρχουν δύο τύποι κροσσών: οι κινητοί και οι μη κινητοί (πρωτεύοντας κροσσός). Ο  πρωτεύοντας κροσσός με τον οποίο ασχοληθήκαμε στην συγκεκριμένη πτυχ...
	Μορφολογικές μελέτες σε ανθρώπινα μεσοθηλιακά κύτταρα έχουν επιβεβαιώσει την ύπαρξη πρωτεύοντα κροσσού στην επιφάνεια τους, αλλά ο λειτουργικός τους ρόλος σε φυσιολογικές και παθοφυσιολογικές συνθήκες δεν έχει ακόμη μελετηθεί. Σε πρόσφατες μελέτες βρέ...
	Στην μελέτης μας χρησιμοποίησαμε  κυτταρικές σειρές μεσοθηλιακών καλοήθων και κακοήθων κυττάρων, ώστε να μελετηθεί πως επηρεάζονται σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες των μεσοθηλιακών κυττάρων του υπεζωκότα όταν αυτά εκτίθενται σε ουσίες (φάρμακα)  που...
	Συμπερασματικά προέκυψε μειωμένη έκφραση με την προσθήκη των φαρμάκων όλων των φαινοτύπων σε όλες τις κυτταρικές σειρές. Εξαίρεση αποτέλεσαν τα κακοήθη κύτταρα Μ14Κ στα οποία η προσθήκη θειικού αμμωνίου εμπόδισε εξ’ολοκλήρου τον σχηματισμό σφαιροειδών...
	Εικόνα 1. Δομή κινητών βλεφαρίδων και  πρωτεύοντα κροσσού. Χαρακτηριστική διαφορά η ύπαρξη ενός επιπλέον ζεύγους μικροσωληνίσκων στο κέντρο του άξονα των κινητών βλεφαρίδων «9+2»(7).
	Εξαίρεση αποτελεί ένα τρίτος τύπος κροσσού που έχει τύπο «9+0» με κίνηση. Είναι γνωστός ως nodal cilium, εμφανίζεται μόνο στην πρώιμη ανάπτυξη του εμβρύου και σχετίζεται με την ασυμμετρία του σώματος αριστερά και δεξιά. Έχει παρόμοια δομή με τον πρωτε...
	Εικόνα 2. Η δομή του πρωτεύοντα κροσσού και οι 3 διαφορετικοί τύποι βλεφαρίδων(8).
	Ειδικότερα, στον πρωτεύοντα κροσσό οι μεταβατικές ίνες “αγκυροβολούν” το βασικό σωμάτιο στη βάση της ακτινωτής μεμβράνης και λειτουργούν ως σημεία σύνδεσης για σωματίδια ενδομαστιγικής μεταφοράς IFT)(8). Η IFT αποτελεί σύστημα μεταφοράς διπλής κατεύθυ...
	Πιο συγκεκριμένα,οι βλεφαρίδες τύπου «9+0» βρίσκονται σε επιθηλιακά κύτταρα, όπως αυτά του νεφρικού σωληναρίου, αλλά και σε μη επιθηλιακά κύτταρα, όπως χονδροκύτταρα, ινοβλάστες και νευρώνες. Ωστόσο, το μοτίβο «9+0» του πρωτεύοντα κροσσού συχνά χάνετα...
	Σε διάφορους ιστούς και οργανισμούς έχουν παρατηρηθεί παραλλαγές της κανονικής διαμόρφωσης «9+0» όπως  «8 + 1»  ή «7 + 2»(10). Αυτό επιβεβαιώθηκε με μελέτες που έγιναν με εφαρμογή σειριακής τομογραφίας, ηλεκτρονικής τομογραφίας και χρήση κρυοηλεκτρονι...
	Εικόνα 3. Σχηματική αναπαράσταση των 4 βασικών μερών τα οποία αποτελούν τον πρωτεύοντα κροσσό. Φαίνονται με κίτρινο χρώμα οι σύνδεσμοι Υ οι οποίοι συνδέουν τους εννέα διπλούς μικροσωληνίσκους  του άξονα με την ακτινωτή μεμβράνη(10).
	1.2.Πρωτεύοντας κροσσός και κυτταρικός κύκλος
	Σε φυσιολογικούς ιστούς, ο πρωτεύοντας κροσσός σχηματίζεται κατά τη διάρκεια της G1 ή G0 και αποσυναρμολογείται  κατά τη μετάβαση G2/M της μίτωσης. Στα διαιρούμενα κύτταρα, ο κροσσός αποσυναρμολογείται πριν από την κυτταρική διαίρεση και τα κεντριόλια...
	Όπως φαίνεται και στην Εικόνα 4 κατά τη διάρκεια της G1 φάσης, το μητρικό κεντριόλιο προσδένεται στον φλοιό των κυττάρων και εγκολπώνει  ένα βλεφαρίδιο, ενώ το θυγατρικό κεντριόλιο από την προηγούμενη διαίρεση δεν σχηματίζει κροσσό. Κατά τη φάση S, το...
	Εικόνα 4. Συγχρονισμός της συναρμολόγησης και αποσυναρμολόγησης του πρωτεύοντα κροσσού με τον κυτταρικό κύκλο(12).
	Οι λόγοι για τον κύκλο συναρμολόγησης και αποσυναρμολόγησης δεν είναι εντελώς ξεκάθαροι, ωστόσο πιστεύεται ότι, η αποσυναρμολόγηση εξασφαλίζει τον σωστό σχηματισμό της μιτωτικής ατράκτου. Τα  κεντριόλια που καθορίζουν τη θέση του άξονα της ατράκτου εί...
	Πιο συγκεκριμένα, κατά τη διάρκεια της κυτοκίνησης, το αυλάκι διάσπασης σχηματίζεται κάθετα στον προσανατολισμό της ατράκτου, καθορίζοντας το αποτέλεσμα της χωρικής διάταξης των δύο θυγατρικών κυττάρων. Στους πολυκύτταρους οργανισμούς, ο κατάλληλος πρ...
	Εικόνα 5. Προσανατολισμένη κυτταρική διαίρεση που ρυθμίζεται από τον κροσσό.(η κόκκινη σφαίρα αναπαριστά την πρωτεΐνη IFT88)(13).
	1.3. Φυσιολογικός ρόλος
	Για πολλά χρόνια ο ρόλος του πρωτεύοντος κροσσού στην φυσιολογία των κυττάρων ήταν άγνωστος καθώς δεν είχε μελετηθεί εκτενώς η δομή και η λειτουργία του. Τα τελευταία χρόνια όμως, έχει αποδεχθεί πως είναι ένα αισθητήριο κυτταρικό όργανο που ανταποκρίν...
	1.4.BBSome
	Ένα σημαντικό συστατικό του πρωτεύοντα κροσσού είναι το BBSome, ένα οκταμερές σύμπλεγμα (Εικόνα 6) καλά συντηρημένων πρωτεϊνών που σχετίζονται με το Σύνδρομο Bardet-Biedl (BBS1, BBS2, BBS4, BBS5, BBS7, BBS8, BBS9 ) καθώς και την πρωτεϊνη BBIP10, που α...
	Η πρώτη απόδειξη ότι το BBSome σχετίζεται με την λειτουργία του πρωτεύοντα κροσσού ήταν από μελέτες στο σκουλήκι C. Elegans, όπου τα μεταλλαγμένα BBS είχαν βραχύτερους κροσσούς λόγω έλλειψης συντονισμού του IFT μηχανισμού, δηλαδή της μεταφοράς πρωτεϊν...
	Εικόνα 6. Το πρωτεϊνικό σύμπλεγμα BBSome και οι μοριακές αντιδράσεις στις οποίες εμπλέκεται(17).
	2.Κυτταρικά μονοπάτια
	Oι κροσσοί συμμετέχουν σε μια πληθώρα σηματοδοτικών οδών και ελέγχουν μέσω αυτών τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση, αλλά και τη μορφογένεση και την ανάπτυξη. Υποδοχείς που δίνουν το έναυσμα για την εκκίνηση των οδών αυτών εντοπίζονται ...
	Οι σηματοδοτικές οδοί στις οποίες συμμετέχουν είναι οι παρακάτω:
	2.1. Σηματοδότηση Hedgehog (Hh)
	O πρωτεύοντας κροσσός είναι κεντρικό και απαραίτητο οργανίδιο για τη μεταγωγή της οδού σηματοδότησης Hedgehog στα σπονδυλωτά. Το Hh γονίδιο ανακαλύφθηκε για πρώτη φορά στη Drosophila melanogaster μέσω γενετικών μελετών διερεύνησης των αναπτυξιακών ανω...
	Στην πλασματική μεμβράνη του πρωτεύοντα κροσσού συναντάται ο υποδοχέας του γονιδίου PTCH1 (Protein patched homolog 1) ο οποίος αποτελείται από 12 διαμεμβρανικές περιοχές, δύο μεγάλες εξωκυττάριες θέσεις στις οποίες προσδένεται ο προσδέτης Ηh και μια μ...
	Πιο συγκεκριμένα, με  την πρόσδεση της Ηh στον PTCH1 έχουμε ενεργοποίηση της πρωτεΐνης Smoothened (SMO) η οποία είναι ένας υποδοχέας που συνδέεται με G πρωτεΐνες και διαθέτει την κλασσική δομή των 7 διαμεμβρανικών περιοχών και μια πλούσια περιοχή με κ...
	Στην αντίθετη περίπτωση όταν το μονοπάτι είναι ενεργό, ο προσδέτης ΗΗ προσδένεται στην PTCH1, απελευθερώνεται η SMO και φωσφορυλιώνεται. Η φωσφορυλίωση της SMO διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη διαμόρφωσή της (σταθεροποιείται η ενεργή της μορφή και η λ...
	Εικόνα 7. Α) Απουσία  του προσδέτη ΗΗ το μονοπάτι είναι ανενεργό, Β) Παρουσία του προσδέτη ΗΗ το μονοπάτι ενεργοποιείται(23).
	2.2 Σηματοδότηση Notch
	Η σηματοδότηση Notch διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη νευρογένεση και στη διατήρηση της ανάπτυξης των ιστών στους ενηλίκους. Πιο συγκεκριμένα ρυθμίζει τη δυαδική επιλογή της κυτταρικής μοίρας των προγονικών κυττάρων καθώς αυτά διαχωρίζονται σε διαφορε...
	2.3 Σηματοδότηση Wnt
	Ένα πολύ σημαντικό μονοπάτι που απαιτείται για τη μεταφορά πρωτεϊνών κατά μήκος του πρωτεύοντα κροσσού και τη φυσιολογική ρύθμιση του, είναι τα μονοπάτια Wnt (κανονική και μη κανονική οδός). Το σηματοδοτικό μονοπάτι Wnt είναι εξελικτικά συντηρημένο σε...
	2.4   Σηματοδότηση TGF-β (Transforming growth factor beta)
	Ο μετασχηματιστικός αυξητικός παράγοντας βήτα (TGF-β) διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη και τον μεταβολισμό της συντήρησης των οστών ρυθμίζοντας τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, τη διαφοροποίηση, την εναπόθεση της μήτρας και την κυτταρική μετανά...
	2.5 Σηματοδότηση mTOR
	Ο στόχος της ραπαμυκίνης των θηλαστικών (mTOR) είναι μια πρωτεϊνική κινάση σερίνης/θρεονίνης που λειτουργεί ως κεντρικός ρυθμιστής του κυτταρικού μεταβολισμού, της κυτταρικής ανάπτυξης, του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, της εξέλιξης του κυτταρικού κύκλο...
	2.6 Σηματοδότηση PDGF
	Ο αιμοπεταλιακός αυξητικός παράγοντας (platelet-derived growth factor;PDGF) και οι υποδοχείς του (PDGFRs) διαδραματίζουν κεντρικό ρόλο στην επιβίωση των κυττάρων, στον έλεγχο της ανάπτυξης, στον πολλαπλασιασμό, στη μετανάστευση των κυττάρων, στην εμβρ...
	2.7 Σηματοδότηση Ca2+
	Σε διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους, ο πρωτεύοντας κροσσός εμπλέκεται στη ρύθμιση της ενδοκυττάριας σηματοδότησης ασβεστίου Ca2+ μέσω δύο σημαντικών πρωτεϊνών που σχετίζονται με τον κροσσό,την πολυκυστίνη-1 (PC1) και την πολυκυστίνη-2 (PC2). Στον πρωτ...
	2.8.Παθοφυσιολογία σχετιζόμενη με τον πρωτεύοντα κροσσό
	Η δυσλειτουργία του πρωτεύοντα κροσσού οδηγεί σε έναν μεγάλο εύρος αναπτυξιακών και εκφυλιστικών κληρονομικών διαταραχών που συνδυάζονται και δημιουργούν ένα μεγάλο φάσμα ανθρώπινων ασθενειών που επηρεάζουν σχεδόν οποιοδήποτε κύριο όργανο του σώματος....
	Πιο συγκεκριμένα, έχουν εντοπιστεί μεσολαβητές της σηματοδότησης Hedgehog (Hh) στην επιφάνεια του πρωτεύοντα κροσσού. Διαταραχές στη συγκεκριμένη οδό έχουν ανιχνευθεί σε μια ποικιλία κακοηθειών (καρκίνος στον πνεύμονα, στον εγκέφαλο, στο πάγκρεας, στο...
	Εξίσου σημαντικός είναι ο ρόλος του πρωτεύοντα κροσσού στην φλεγμονή, καθώς επηρεάζεται από την ιντερλευκίνη-1β(IL-1 ) και συνεπώς σχετίζεται με την κυτταροπλασματική σηματοδότηση NF-κB, συμμετέχοντας στην φλεγμονώδη απόκριση. Σε πειράματα που έγιναν,...
	Εικόνα 8. Χαρακτηριστικά των κροσσοπαθειών. Α) Μελαχρωστική αμφιβληστροειδοπάθεια, Β) Πολυδακτυλία, Γ) Πεπαχυμένα παρεγκεφαλιδικά σκέλη, Δ) Στενωμένος θώρακας, Ε) Σπειραματική υαλοειδοποίηση και ίνωση, Ζ) Κυστική νόσος νεφρών άμφω σε έμβρυο(40).
	3. Μεσοθηλιακά κύτταρα
	3.1.Εντόπιση
	Τα μεσοθηλιακά κύτταρα σχηματίζουν ένα μονόστιβο χιτώνα που καλύπτει την επιφάνεια τριών ορογόνων κοιλοτήτων (υπεζωκοτική, περικαρδιακή και περιτοναϊκή) και τα όργανα που βρίσκονται μέσα σε αυτές τις κοιλότητες. Στα αρσενικά το μεσοθήλιο επενδύει τον ...
	Ακόμη, τα μεσοθηλιακά κύτταρα περιέχουν μικροσωληνίσκους, μικροινίδια, γλυκογόνο, κυστίδια (εμπλέκονται στην μεταφορά υγρού και μορίων κατά μήκος του μεσοθηλίου), κενοτόπια, σύστημα Golgi και αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο. Έχει παρατηρηθεί πως τα κυβοειδ...
	Εικόνα 9. Scanning electron micrograph (SEM) της κορυφαίας επιφάνειας του μεσοθηλιώματος που καλύπτεται με ένα στρώμα μικρολαχνών(41).
	Παρόλο που το μεσοθήλιο αποτελείται κυρίως από πλακώδη κύτταρα και είναι ο κύριος κυτταρικός τύπος του τοιχωματικού υπεζωκότα, τα κυβοειδή μεσοθηλιακά κύτταρα μπορούν να βρεθούν σε διάφορες περιοχές, συμπεριλαμβανομένων των διαφραγματικών πτυχών του υ...
	3.2. Ρόλος τους στις κοιλότητες
	Το μεσοθήλιο αρχικά θεωρήθηκε  πως ήταν ένας απλός ιστός με μοναδικό ρόλο την παροχή μιας ολισθηρής, μη κολλητικής και προστατευτικής επιφάνειας ώστε να διευκολύνεται η κίνηση των οργάνων μέσα στις κοιλότητες του σώματός, μέσω της έκκρισης φωσφατιδυλο...
	3.3. Λειτουργίες μεσοθηλιακών κυττάρων
	Το μεσοθήλιο είναι ένας αργά ανανεώσιμος ιστός (με 0,16 – 0,5 % των κυττάρων να βρίσκονται σε μίτωση κάθε φορά) που μπορεί να διεγερθεί από μία ποικιλία παραγόντων πολλαπλασιασμού, χημειοτακτικών παραγόντων και από φυσική βλάβη έτσι ώστε να αυξήσει το...
	Ακόμη τα μεσοθηλιακά κύτταρα έχουν την ικανότητα να παρουσιάζουν αντιγόνα στα Τ λεμφοκύτταρα εκφράζοντας κάποια βοηθητικά μόρια στην επιφάνειά τους. Το μόριο ενδοκυτταρικής προσκόλλησης ICAM-1 είναι το μείζον βοηθητικό μόριο για την παρουσίαση αντιγόν...
	Μια από τις πιο βασικές λειτουργίες του μεσοθηλίου είναι πως εμπλέκεται στη μεταφορά υγρού και μορίων κατά μήκος των ορογόνων κοιλοτήτων μέσω πινοκυτταρικών κυστιδίων, ενδοκυτταρικών συνδέσεων και στομάτων (ανοίγματα στην συνένωση δύο ή περισσοτέρων μ...
	Ακόμη, τα μεσοθηλιακά κύτταρα ρυθμίζουν την πήξη του αίματος μέσω του ιστικού παράγοντα με τον οποίο ξεκινάει ο καταρράκτης της πήξης. Επίσης έχουν ινωδολυτική δραστηριότητα μέσω της έκκρισης του ενεργοποιητή του πλασμινογόνου (tPA) που μετατρέπει το ...
	Τέλος, πολλές μελέτες έχουν δείξει ότι υπό φυσιολογικές συνθήκες το ελεύθερο υαλουρονικό οξύ στο ορώδες υγρό δεσμεύεται στα μόρια CD44(υποδοχέας του υαλουρονικού οξέος) των καρκινικών κυττάρων μειώνοντας τη σύνδεση του όγκου με το υαλουρονικό οξύ στην...
	Εικόνα 11. Λειτουργίες των μεσοθηλιακών κυττάρων. (ΕΔΠ:επιφανειοδραστικός παράγοντας, ΠΓ: πρωτεογλυκάνες, ΓΑΓ: γλυκοζαμινογλυκάνες, ΕΘΟ: εξωκυττάρια θεμέλια ουσία)(42).
	3.4.Πρωτεύοντας κροσσός στα μεσοθηλιακά κύτταρα
	Αν και ο πρωτεύοντας κροσσός έχει χαρακτηριστεί στις περισσότερες επιθηλιακές επιφάνειες και στα διάμεσα κύτταρα, συμπεριλαμβανομένων των νεφρικών εγγύς σωληναρίων, των ανθρώπινων ινοβλαστών, των χονδροκυττάρων και του λείου μυός της αορτής, μελέτες έ...
	Εικόνα 12. Scanning electron microscopy όπου φαίνεται ο πρωτεύοντας κροσσός σε περιτοναϊκά μεσοθηλιακά κύτταρα (Α) και η ύπαρξη δύο βλεφαρίδων από το ίδιο σημείο(Β)(36).
	4. Μεσοθηλίωμα
	4.1.Επιδημιολογία – Παθογενετικοί παράγοντες
	Το κακοήθες μεσοθηλίωμα είναι ένας επιθετικός όγκος των ορογόνων υμένων, όπως ο υπεζωκότας και το περιτόναιο. Αυτός ο όγκος θεωρείται σπάνιος, αλλά η συχνότητά του αυξάνεται παγκοσμίως, πιθανώς ως αποτέλεσμα αύξησης της έκθεσης στον αμίαντο, παράγοντα...
	Ο αμίαντος είναι ο κύριος καρκινογόνος παράγοντας που σχετίζεται με το κακοήθες μεσοθηλίωμα. Πράγματι, το κακόηθες μεσοθηλίωμα ήταν σπάνιο πριν από τη διάδοση του αμιάντου. Το 1960 αναφέρθηκαν τα πρώτα αξιόπιστα στοιχεία για σχέση μεταξύ κακοήθους μεσ...
	Εικόνα 13. Ιστορική αναδρομή. Τα γεγονότα που συνέβαλαν στο συμπέρασμα πως ο αμίαντος είναι υπεύθυνος για την πρόκληση μεσοθηλιώματος(47).
	Εικόνα 14. Ιστορική αναδρομή. Τα γεγονότα που συνέβαλαν στο συμπέρασμα πως ο αμίαντος είναι υπεύθυνος για την πρόκληση μεσοθηλιώματος(47).
	Υπάρχουν τρεις κύριες μορφές αμιάντου: μακριές, λεπτές ίνες γνωστές ωςΑμοσίτης (καφέ αμίαντος), ο μπλε αμίαντος ή κροκιδολίτης (crocidolite)  και οι φτερωτές ίνες γνωστές ως xρυσότιλος (chrysotile) ή λευκός αμίαντος. Ο καφέ και ο μπλέ αμίαντος ανήκουν...
	Εικόνα 14. Οι τρείς μορφές αμιάντου.α) Χρυσότιλος (λευκός αμίαντος),b)Kροκι-δoλίτης (μπλε αμίαντος), c) Αμοσίτης (καφέ αμίαντος)(47)
	Ο ιός Simian Virus 40 (SV40), ένας DNA ιός, έχει εμπλακεί ως συμπαράγοντας στην πρόκληση κακοήθους μεσοθηλιώματος. Αυτός ο ιός, ο οποίος αναστέλλει τα γονίδια καταστολής της φυματίωσης, είναι ένας ισχυρός ογκογόνος ιός σε κύτταρα ανθρώπων και τρωκτικώ...
	3.2.Ιστολογία
	Μακροσκοπικά το νεόπλασμα αρχίζει υπό μορφή οζιδίων στον υπεζωκότα τα οποία συρρέουν και περιβάλλουν του πνεύμονα επεκτεινόμενα στις μεσολόβιες σχισμές. Το θωρακικό τοίχωμα διηθείται συχνά με επινέμηση των μεσοπλεύριων νεύρων, η οποία προκαλεί έντονο ...
	Η ιστολογική εικόνα ποικίλλει. Tο 2015 πραγματοποιήθηκε η  κατηγοριοποίηση των όγκων του κακοήθους μεσοθηλιώματος σε επιθηλιοειδές, διφασικό (BMM) και σαρκοματώδες (SMM), με το τελευταίο να έχει την χειρότερη πρόγνωση. H ταξιμόμηση αυτή ήταν πολύ σημα...
	Διαγνωστικά, είναι συχνά δύσκολη  η διάκριση του κακοήθους μεσοθηλιώματος από το αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα, ένα διαφοροδιαγνωστικό πρόβλημα που προκύπτει όταν το αδενοκαρκίνωμα διηθεί τον υπεζωκότα και απαιτεί χρήση ειδικών ιστολογικών τεχνικών.  Γι...
	Κυτταρολογικά στοιχεία υπέρ κακοήθους μεσοθηλιώματος στο υπεζωκοτικό ή ασκιτικό υγρό βρίσκονται στο 33% - 84% των περιπτώσεων.  Σε ορισμένους ασθενείς, απαιτείται δειγματοληψία με αναρρόφηση με λεπτή βελόνα ( FNA) του όγκου για τη διάγνωση κακοήθους μ...
	Σε συνθήκες έλλειψης υπεζωκοτικού ή ασκιτικού υγρού καθώς και ασάφειας των κυτταρολογικών ευρημάτων μπορεί να απαιτείται βιοψία του όγκου. Η κλειστή βιοψία είναι λιγότερο πιθανό από την άμεση θωρακοσκοπική βιοψία να δώσει θετικά αποτελέσματα. Η ανοσοϊ...
	4.3.Κυτταρικές λειτουργίες σημαντικές στην εξάπλωση του όγκου στις κοιλότητες
	Τα μεσοθηλιακά κύτταρα κανονικά διευκολύνουν την ελεύθερη κίνηση των υπεζωκοτικών επιφανειών κατά τη διάρκεια της αναπνοής με τη βοήθεια των  λιπαντικών γλυκοπρωτεϊνών. Αυτά τα κύτταρα πολλαπλασιάζονται εύκολα ως απόκριση σε τραυματισμούς και αυξητικο...
	Υπάρχουν τέσσερις κύριες διαδικασίες με τις οποίες ο αμίαντος επηρεάζει τον υπεζωκότα:
	1. Οι ίνες αμιάντου μπορεί να ερεθίσουν τον υπεζωκότα. Το σχήμα των ινών αμιάντου, ιδιαίτερα η αναλογία του μήκους προς το πλάτος τους, καθορίζει πόσο βαθιά στον πνεύμονα διεισδύουν και την πιθανότητα πρόκλησης καρκίνου. Οι ίνες που διεισδύουν στον πν...
	2. Οι ίνες αμιάντου μπορεί  να τρυπήσουν τον μιτωτικό άξονα των κυττάρων και έτσι να διαταράξουν τη μίτωση, με αποτέλεσμα την ανευπλοείδια και άλλες μορφές χρωμοσωμικής βλάβης(53).
	3. Ο αμίαντος προκαλεί την έκλυση ελεύθερων ριζών οξυγόνου που σχετίζονται με το σίδηρο και προκαλούν βλάβη στο DNA(54).
	4. Ο αμίαντος επάγει την φωσφορυλίωση πρωτεϊνικών κινασών που ενεργοποιούνται από τη μίτωση (MAP) και κινασών εξωκυτταρικής ρύθμισης σήματος (ERK) 1 και 2. Η φωσφορυλίωση αυτών των κινασών αυξάνει την έκκριση πρώτο-ογκογονιδίων πρώιμης απόκρισης που κ...
	4.4.Θεραπευτική αντιμετώπιση
	Η αντιμετώπιση του κακοήθους μεσοθηλιώματος του υπεζωκότα είναι πολύπλοκη και τα αποτελέσματα μπορεί να είναι απογοητευτικά. Συχνά τα καρκινικά κύτταρα αντιστέκονται στη θεραπεία χημειοθεραπείας και οι ασθενείς συνήθως διαγιγνώσκονται σε προχωρημένο σ...
	Δυστυχώς, λίγοι ασθενείς είναι υποψήφιοι για χειρουργική επέμβαση. Οι ασθενείς επιλέγονται με βάση την εντόπιση του καρκίνου, το στάδιο του όγκου, την ιστολογία (συνήθως χειρουργείται μόνο ο επιθηλιοειδής υπότυπος), καθώς και το performance status του...
	Η μέση επιβίωση έπειτα από θεραπεία  με πεμετρεξίδη και πλατίνα δεν υπερβαίνει τους 13-16 μήνες, με τη καλύτερη πρόγνωση να παρατηρείται σε ασθενείς με επιθηλιοειδές μεσοθηλίωμα. Η χρήση ακτινοθεραπείας είναι σπάνια στη θεραπεία ασθενών με κακοήθη μεσ...
	Δεδομένης της φτωχής πρόγνωσης που προσφέρουν οι μέχρι σήμερα συνήθεις θεραπευτικές επιλογές νέα φάρμακα που στοχεύουν σε συγκεκριμένα μοριακά μονοπάτια δοκιμάζονται. Πολλές μελέτες δοκίμασαν αντι-αγγειογεννητικούς παράγοντες όπως το Bevacizumab [μονο...
	Εικόνα 15.  Αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση και οι πιθανοί στόχοι των κύριων ανοσοθεραπειών στο κακοήθες μεσοθηλίωμα του υπεζωκότα(46).
	4.5.Πρωτεύοντας κροσσός στο μεσοθηλίωμα
	Πρόσφατα, παρατηρήθηκε ότι, η υψηλή γονιδιακή έκφραση του BBS1, το οποίο είναι βασικό μοριακό συστατικό του πρωτεύοντα κροσσού, αποτελεί προγνωστικό παράγοντα επιβίωσης σε ασθενείς με κακοήθες μεσοθηλίωμα του υπεζωκότα (MPM)(57). Ακόμη, σε μελέτες μετ...
	Ειδικό μέρος
	5.Στόχος πτυχιακής εργασίας
	Στόχος της παρούσας εργασίας ήταν να μελετηθεί πως επηρεάζονται σημαντικές κυτταρικές λειτουργίες των μεσοθηλιακών κυττάρων του υπεζωκότα όταν αυτά εκτίθενται σε ουσίες (φάρμακα)  που είναι γνωστό ότι επηρεάζουν τη δομή του πρωτεύοντα κροσσού. Για το ...
	Οι κυτταρικές λειτουργίες που μελετήθηκαν είναι η κυτταρική βιωσιμότητα και η μεταναστευτική ικανότητα των κυττάρων (με τη μέθοδο  επούλωσης πληγών) σε δισδιάστατους (2D) φαινοτύπους, καθώς και ο τρισδιάστατος (3D) κυτταρικός πολλαπλασιασμός (με το σχ...
	6.Υλικό και μέθοδος
	6.1 Καλλιέργεια κυττάρων
	Στα πειράματα που έγιναν χρησιμοποιήθηκαν 4 διαφορετικές κυτταρικές σειρές. Μια σειρά καλοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων του υπεζωκότα, τα MeT5A κύτταρα και 3 κυτταρικές σειρές κακοήθους μεσοθηλιώματος: τα M14K (επιθηλιοειδές), τα MSTO (διφασικό) και τα  ...
	Τα κύτταρα καλλιεργήθηκαν σε θρεπτικό μέσο RPMI-1640 (#R5886, Sigma) εμπλουτισμένο με 10% εμβρυϊκό βόειο ορό (Fetal Bovine Serum, FBS) (#F0804-500, Sigma), αντιβιοτικά πενικιλίνη-στρεπτομυκίνη (#P4333, Sigma), L-Glutamine (#G7513, Sigma) και Plasmocin...
	Πριν την έναρξη των πειραμάτων των 2D φαινοτύπων, στις πλάκες που επρόκειτο να χρησιμοποιηθούν έγινε επίστρωση ινωδονεκτίνης πλάσματος (plasma fibronectin, FN) για 30 λεπτά. Η παρασκευή του συγκεκριμένου διαλύματος απαιτούσε τη διάλυση 1 mg FN  βοοειδ...
	6.2 Επώαση των κυττάρων με φάρμακα
	Κατά τον συγχρονισμό, 24 ώρες πριν την έναρξη των πειραματικών διεργασιών, τα κύτταρα υποβλήθηκαν επιπλέον και σε θεραπεία με φάρμακα που ρυθμίζουν τον πρωτεύοντα κροσσό. Πιο συγκεκριμένα, καλλιεργήθηκαν σε 0,5% FBS-RPMI που περιήχε:
	• Ένυδρη χλωράλη   → σε συγκέντρωση 50 mΜ
	• Θειικό αμμώνιο → σε συγκέντρωση 30 mΜ
	• Χλωριούχο λίθιο → σε συγκέντρωση 50 mΜ
	6.3. Δοκιμή βιωσιμότητας κυττάρων σε 2D καλλιέργειες  (Cell viability assay)
	Οι αναλύσεις βιωσιμότητας των κυττάρων  πραγματοποιήθηκαν σε αποστειρωμένες πλάκες 96 βοθρίων (#655 180, Griener Bio-one). Σε κάθε βοθρίο προστέθηκαν 50 μl διαλύματος FN για 30 λεπτά. Στη συνέχεια, προστέθηκαν σε κάθε βοθρίο 200 μl εναιωρήματος συγχρο...
	6.4. Δοκιμή κυτταρικής μετανάστευσης σε 2D καλλιέργειες  (Cell migration assay)
	Εναιώρημα κυττάρων σε 10% FBS-RPMI τοποθετήθηκε και καλλιεργήθηκε σε πλάκα 48-βοθρίων επικαλυμμένη με FN έως το σχηματισμό μονοστιβάδας ακολουθούμενη από αποστέρηση ορού για 24 ώρες. Το μέσο σε κάθε πηγαδάκι αναρροφήθηκε και στη συνέχεια η μονοστιβάδα...
	Δείκτης μετανάστευσης (MI) = (περιοχή t0 - περιοχή t4,8) / περιοχή t0
	6.5. Δοκιμή σχηματισμού σφαιροειδών σε 3D καλλιέργειες (Spheroid formation assay)
	Τα σφαιροειδή δημιουργούνται με τη μέθοδο της εκκερεμούς σταγόνας. Συγχρονισμένα κύτταρα 2x103 κύτταρα/ml αναδεύθηκαν με vortex μαζί με 250 ng/mL FN. Σε ορισμένα εναιωρήματα προστέθηκαν  ένυδρη χλωράλη, θειικό αμμώνιο ή χλωριούχο λίθιο. Τα κύτταρα εντ...
	6.6. Δοκιμή συστολής γέλης κολλαγόνου με ενσωματωμένα κύτταρα σε 3D καλλιέργειες (Collagen gel contraction assay)
	Πρόκειται για μια λειτουργική δοκιμασία in vitro που αντανακλά την επαγωγή της ΜΜΜ, δηλαδή της μεσοθηλιακής-προς-μεσεγχυματική μετάβασης (mesothelial-to-mesenchymal transition, MMT) των κυττάρων. Για την εκτέλεση των πειραμάτων χρησιμοποιήθηκαν συγχρο...
	6.7 Στατιστική ανάλυση δεδομένων
	Η στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο GraphPad Prism Version 7.00 για Windows. Έγινε έλεγχος κανονικότητας για χαρακτηρισμό των παραμετρικών και μη παραμετρικών τιμών και πραγματοποιήθηκαν αντίστοιχα οι αναλύσεις One-Way ANOVA ...
	7. Αποτελέσματα
	7.1 Φαινοτυπικές αλλαγές των κυττάρων υπό την επίδραση των φαρμάκων
	Η επώαση των κυτταρικών σειρών με τα φάρμακα που επηρεάζουν τον πρωτεύοντα κροσσό είχε σαν αποτέλεσμα μεταβολές στην μακροσκοπική εικόνα τους όπως είναι φανερό στο Σχήμα 1. Σε καλοήθη κύτταρα MeT-5A μόνο το AS οδήγησε σε εμφανείς αλλαγές στη μακροσκοπ...
	Σχήμα 1. Φαινοτυπικές μεταβολές καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων πριν και μετά την επώαση με ουσίες που τροποποιούν το μήκος του Πρωτεύοντα Κροσσού.
	7.2 Μειωμένη  βιωσιμότητα καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων υπό την επίδραση φαρμάκων
	Και τα 3 φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη οδήγησαν στη σημαντική μείωση (p<0.001 σε όλες τις περιπτώσεις) της βιωσιμότητας των καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων σε σύγκριση με τις κανονικοποιημένες τιμές των πειραμάτων αναφοράς που τ...
	Σχήμα 2. Μεταβολές της βιωσιμότητας καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων που επωάστηκαν με ουσίες που τροποποιούν το μήκος του Πρωτεύοντα Κροσσού. ***p<0.001 σε σχέση με το πείραμα αναφοράς.
	7.3 Μειωμένη κινητικότητα καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων υπό την επίδραση φαρμάκων
	Και τα 3 φάρμακα που χρησιμοποιήθηκαν στην μελέτη οδήγησαν στη σημαντική μείωση (p<0.001 σε όλες τις περιπτώσεις) της μεταναστευτικής ικανότητας των καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων σε σύγκριση με τις τιμές των πειραμάτων αναφοράς. Η επώαση...
	Σχήμα 3. Μεταβολές του Δείκτη Μετανάστευσης  καλοήθων και κακοήθων μεσοθηλιακών κυττάρων που επωάστηκαν με ουσίες που τροποποιούν το μήκος του Πρωτεύοντα Κροσσού. ***p<0.001 σε σχέση με το πείραμα αναφοράς.
	8. Συζήτηση
	Ο πρωτεύοντας κροσσός είναι ένα αισθητήριο οργανίδιο ο λειτουργικός ρόλος του οποίου για πολλά χρόνια ήταν άγνωστος. Τα τελευταία χρόνια όλο και περισσότερες ερευνητικές ομάδες εστιάζουν στη μελέτη της λειτουργίας του αναδεικνύοντας την ενεργό συμμετο...
	Στη παρούσα μελέτη, η χορήγηση AS οδήγησε σε μείωση των δεικτών των υπό διερεύνηση φαινοτύπων σε όλες τις κυτταρικές σειρές. Ωστόσο, η χορήγηση AS σε κύτταρα Μ14Κ και MSTO απέτρεψε εξολοκλήρου τον σχηματισμό σφαιροειδών ενώ δεν επηρέασε στατιστικά σημ...
	Μειωμένοι ήταν οι δείκτες των υπό μελέτη φαινοτύπων σε όλες τις κυτταρικές σειρές μετά την προσθήκη της ένυδρης χλωράλης (CH). Σε πειραματική μελέτη με κύτταρα MDCK στα οποία προστέθηκε CH ώστε να μελετηθεί η ενδοκυττάρια συγκέντρωση Ca2+ κατά την αύξ...
	Τέλος, μείωση των δεικτών όλων των φαινοτύπων σημειώθηκε και με την προσθήκη του χλωριούχου λιθίου (LC). Ο τρόπος δράσης του LC  σχετίζεται άμεσα με την α-τουμπουλίνη (η οποία είναι απαραίτητη για τη συναρμολόγηση του πρωτεύοντα κροσσού) καθώς η προσθ...
	Τα ευρήματά μας αναδεικνύουν τον λειτουργικό ρόλο του πρωτεύοντος κροσσού στη φυσιολογία και παθοφυσιολογία των μεσοθηλιακών κυττάρων του υπεζωκότα δεδομένου ότι,  τα φάρμακα θειικό αμμώνιο, χλωριούχο λίθιο  και ένυδρη χλωράλη που τροποποιούν το μήκος...
	9. Βιβλιογραφία

