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διοργανώθηκαν από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 

• 12ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Αθήνα, 3-7 ∆εκεµβρίου 2003 
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Ελληνικής Πνευµονολογικής Εταιρείας 
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θεραπεία του», Βόλος, 20 Μαρτίου 2004, που διοργανώθηκε από την Ελληνική 

Πνευµονολογική Εταιρεία 

• 1ο   Πανελλήνιο Συνέδριο Βιοτεχνολογίας, Εθνικό Ίδρυµα Ερευνών, 10-12 

Ιουνίου 2004 

• 13ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Πάτρα, 2-5 ∆εκεµβρίου 2004 

• Ηµέρες Πνευµονολογίας, Νεοχώρι Καρδίτσας, 2-4 Σεπτεµβρίου 2005, που 

διοργανώθηκαν από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 

• 14ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, ∆εκέµβριος 2005 

• Ηµέρες Πνευµονολογίας, Λάρισα, 22-24 Σεπτεµβρίου 2006, που 

διοργανώθηκαν από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 
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• Ηµερίδα «Αντιβιοτικά και αντιµετώπιση των λοιµώξεων», Λάρισα, 19 

Οκτωβρίου 2006, που διοργανώθηκε από την Ελληνική Έρευνας Μελέτης και 

Εκπαίδευσης στις Λοιµώξεις 

• 15ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Ηράκλειο, 2-5 ∆εκεµβρίου 2006 

• Ηµέρες Πνευµονολογίας, Βόλος, 21-23 Σεπτεµβρίου 2007, που διοργανώθηκαν 

από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας 

• Ηµερίδα «Η θροµβοεµβολική νόσος υπό το πρίσµα της Ιατρικής Βασισµένης σε 

ενδείξεις», Τρίκαλα, 24 Νοεµβρίου 2007 

• 16ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Αθήνα, 6-9 ∆εκεµβρίου 2007 

• Ηµέρες Πνευµονολογίας, Καρδίτσα, 12-13 Σεπτεµβρίου 2008, που 

διοργανώθηκαν από την Πνευµονολογική Κλινική του Πανεπιστηµίου 

Θεσσαλίας 

• 17ο Πανελλήνιο Συνέδριο Νοσηµάτων Θώρακος, Αλεξανδρούπολη, 20-23 

Νοεµβρίου 2008 

• European Respiratory Society Annual Congress 2008, Berlin Germany, 4-8 

October 2008 
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αζιθροµυκίνη ασκεί σηµαντική χαλαρωτική δράση στις λείες µυϊκές ίνες των 

αεραγωγών. 14ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό Συνέδριο, Θεσσαλονίκη, 

∆εκέµβριος 2005 

2. Χ. ∆άενας, Κ.Ι. Γουργουλιάνης. Ο ρόλος των µακρολιδών στη σύσπαση των 

αεραγωγών. Ηµέρες Πνευµονολογίας, Βόλος, Σεπτέµβριος 2007 

3. Χ. ∆άενας, Α. Χατζηευθυµίου, Κ.Ι. Γουργουλιάνης, Π.Α. Μολυβδάς. Η 

αζιθροµυκίνη ελαττώνει την ανταποκρισηµότητα των αεραγωγών σε 

παράγοντες που προκαλούν σύσπαση. 15ο Πανελλήνιο Πνευµονολογικό 

Συνέδριο, Ηράκλειο, ∆εκέµβριος 2006 

4. Ε. Καρέτση, Χ. ∆άενας, ∆. Παπαδόπουλος. Συζήτηση βρογχοσκοπικών 

ευρηµάτων. Ηµέρες Πνευµονολογίας, Βόλος, Σεπτέµβριος 2007 
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ΒΡΑΒΕΙΑ  
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2. K. Bartziokas, C. Daenas, P. Zygoulis, A. Triantaris, D. Makris, K.I. 

Gourgoulianis. VRI for the diagnosis of community acquired pneumonia: 

preliminary results. European Respiratory Society Annual Congress 2008, 

Berlin, October 2008 

 

∆ΗΜΟΣΙΕΥΣΕΙΣ ΣΕ ∆ΙΕΘΝΗ ΙΑΤΡΙΚΑ ΠΕΡΙΟ∆ΙΚΑ 

1. Daenas C, Hatziefthimiou AA, Gourgoulianis KI, Molyvdas PA. Azithromycin 

has a direct relaxant effect on precontracted airway smooth muscle. Eur J 

Pharmacol. 2006 Dec 28;553(1-3):280-7 

2. Makris D, Papaioannou AI, Daenas C, Gourgoulianis KI. Septic embolism with 

subacute onset. J Infect. 2008 Apr;56(4):294-5 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

Θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωµοσύνη µου στο σεβαστό µου Καθηγητή 

Πνευµονολογίας, ∆ιευθυντή της Πνευµονολογικής Κλινικής και Πρύτανη του 

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας, κύριο Κωνσταντίνο Γουργουλιάνη, που µε υποδέχτηκε µε 

θέρµη στην επιστηµονική του κοινότητα, σε ένα περιβάλλον µε άρτια κατάρτιση, που 

ευνοεί την ανάπτυξη πολυµερούς δραστηριότητας. Μου παρείχε τα κατάλληλα 

ερεθίσµατα, για να διευρύνω τις επιστηµονικές µου αναζητήσεις, διακρίνοντας την 

αδιόρατη πλην όµως εγγύτατη σχέση ανάµεσα στην κλινική πράξη και το πείραµα, 

και πυροδότησε το ενδιαφέρον µου για τη βασική έρευνα. Τον ευχαριστώ θερµά για 

την ανάθεση του συγκεκριµένου θέµατος και την καθοδήγησή του. Οι παρατηρήσεις 

και οι συστάσεις του µε βοήθησαν να ξεπεράσω κωλύµατα και να παρακάµψω 

ατοπήµατα, χωρίς να εξαντλούν ωστόσο τα περιθώρια πρωτοβουλίας και 

αυτενέργειας. Με µύησε στην ελευθεριότητα της ορθολογικής επιστηµονικής σκέψης 

και στην εµπέδωση της βασισµένης σε ενδείξεις κλινικής πράξης. Πρωταρχικώς, δε, 

τον ευχαριστώ που δε διέψευσε τις προσδοκίες µου· σε όλη αυτή τη διαδροµή 

στάθηκε πρότυπο συνέπειας και αφοσίωσης.  

Τις θερµές µου ευχαριστίες εκφράζω, επίσης, στον Καθηγητή Φυσιολογίας, 

κύριο Πασχάλη Αδάµ Μολυβδά για την πολύτιµη βοήθεια, την εποπτεία και την 

καθοδήγησή του. Μου παραχώρησε το Εργαστήριο Φυσιολογίας και εξασφάλισε την 

υλικοτεχνική υποδοµή για τη διεξαγωγή των πειραµάτων της παρούσας µελέτης. Τον 

ευχαριστώ για τις ουσιαστικές υποδείξεις του στην επίλυση πρακτικών ζητηµάτων 

και τις εύστοχες παρατηρήσεις του κατά τη στοιχειοθεσία του αντικειµενικού σκοπού 

της µελέτης και την αξιολόγηση των αποτελεσµάτων της. Οι διορθώσεις του 

συνέβαλαν ουσιαστικά στη διαµόρφωση του τελικού κειµένου της διδακτορικής µου 

διατριβής.  

Στην επιβλέπουσα τη διδακτορική µου διατριβή, Επίκουρο Καθηγήτρια 

Φυσιολογίας, κυρία Αποστολία Χατζηευθυµίου, θα ήθελα να εκφράσω την 

ευγνωµοσύνη µου για την αδιάλειπτη παρουσία της κατά τη διενέργεια των 

πειραµάτων και την αµέριστη συµπαράστασή της. Παράλληλα, θα ήθελα να 

καταθέσω το θαυµασµό µου για την προσωπικότητα και την έντονα δηµιουργική 

ιδιοσυγκρασία της· έχει ανάγει το Εργαστήριο Φυσιολογίας σε ένα «φυτώριο 

πολυτεχνίας». Με µύησε στη µεθοδολογία του πειράµατος, µου δίδαξε ότι η εξαγωγή 

συµπερασµάτων στα πλαίσια της βασικής έρευνας είναι µια διαδικασία επίπονη και 
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χρονοβόρα, αλλά, συγχρόνως, µου µετέδωσε τον ενθουσιασµό και την καρτερικότητά 

της. Με ενέπνευσε µε τη συγκρατηµένη φιλοδοξία της και τη σεµνή 

επιστηµονικότητά της. Η συνεισφορά της υπήρξε ανεκτίµητη σε όλα τα στάδια 

υλοποίησης της παρούσας µελέτης· επιδίωξε τελειοθηρικά την επιστηµονικά έγκυρη 

και έγκαιρη ανακοίνωση των αποτελεσµάτων.  

Θερµότατες ευχαριστήριες εκφράζω στην Επίκουρο Καθηγήτρια 

Πνευµονολογίας και µέλος της τριµελούς επιτροπής, κυρία Ζωή ∆ανιήλ, για την 

εποπτεία και την καθοδήγησή της. Οι παρατηρήσεις και οι συστάσεις της υπήρξαν 

ουσιαστικές.  

Θα ήταν παράλειψη να µην ευχαριστήσω τις αξιόλογες συναδέλφους µου 

Βάσια Κουλουµέντα και Ελένη Καρέτση για τις υποδείξεις τους στα πρώτα βήµατα 

µου στο Εργαστήριο και την άψογη συνεργασία τους σε ερευνητικό και κλινικό 

επίπεδο. Ευχαριστώ τον κύριο Ιωάννη Μακαντάση, τεχνικό του Εργαστηρίου 

Φυσιολογίας, για την έγκαιρη επίλυση των τεχνικής φύσης προβληµάτων και την 

καταλυτική συνεισφορά του στην εξέλιξη των πειραµάτων.  

Το λιγότερο που θα µπορούσα να αποδώσω είναι ένα µεγάλο ευχαριστώ, για 

την αδιάλειπτη υποστήριξη, την καθηµερινή συµπαράσταση και έµπνευση, στη 

σύντροφο της ζωής µου, Ρίτα. 
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Συντοµογραφίες 

 
AC: αδενυλική κυκλάση 
ACh: ακετυλοχολίνη 
ADP: διφωσφορική αδενοσίνη 
ANP: νατριουρητικό πεπτίδιο των κόλπων 
ATP: τριφωσφορική αδενοσίνη 
BNP: νατριουρητικό πεπτίδιο του εγκεφάλου 
CaD: καλδεσµόνη 
cADPR: κυκλική ADP ριβόζη 
cAMP : κυκλική µονοφωσφορική αδενοσίνη 
cGMP: κυκλική µονοφωσφορική γουανίνη 
CΡΑ: κυκλοπιαζονικό οξύ 
CPI-17: ειδικό για τους λείους µύες φωσφολιπίδιο 
DAG: διακυλογλυκερόλη 
ERK : ρυθµιζόµενες από εξωκυττάριο σήµα κινάσες 
GC: γουανυλική κυκλάση 
Gi /s: ανασταλτική/ διεγερτική πρωτεΐνη G 
ΙΒΜΧ: 3-ισοβουτυλ-1-µεθυλο-2,6(1H,3H)-πουρινεδιόνη 
IP3: τριφωσφορική 1,4,5 ινοσιτόλη 
KATP: ΑΤΡ-εξαρτώµενοι δίαυλοι καλίου 
KCa: ασβεστιο-εξαρτώµενοι δίαυλοι καλίου 
K IR: προς τα έσω ανορθωτές δίαυλοι καλίου 
KV: τασεο-εξαρτώµενοι δίαυλοι καλίου 
M1,2,3: µουσκαρινικοί υποδοχείς 
MAPK : ενεργοποιούµενες από µιτογόνα πρωτεϊνικές κινάσες 
MLCK : κινάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης 
MLCP: φωσφατάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης 
NANC: µη-αδρενεργικό µη-χολινεργικό σύστηµα 
NO: µονοξείδιο του αζώτου 

cNOS: δοµική µορφή της συνθετάσης του ΝΟ 
iNOS: επαγώγιµη µορφή της συνθετάσης του ΝΟ 
nNOS: νευρωνική µορφή της συνθετάσης του ΝΟ 

PDE: φωσφοδιεστεράση 
PKΑ: πρωτεϊνική κινάση Α  
PKC : πρωτεϊνική κινάση C  
PKG : πρωτεϊνική κινάση G  
PLC : φωσφολιπάση C 
PIP2: διφωσφορική-4,5-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη 
RhoA: µονοµερής πρωτεινή RhoA 
RhoK: Rho κινάση 
RhoGEF: νουκλεοτιδικοί γουανινικοί παράγοντες ανταλλαγής 
RyR: υποδοχείς ρυανοδίνης 
SERCA: Ca+2 ΑΤΡάση του ενδοπλασµατικού δικτύου 
Vm: δυναµικό κυτταροπλασµατικής µεµβράνης 
VDCC: τασεο-εξαρτώµενοι δίαυλοι ασβεστίου 
VIP: αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο     
Υ-27632: [(R)-(+)-trans-4-(1-αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) διυδροχλώριδο 
κυκλοεξανοκαρβοξαµίδη 
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ΑΖ: αζιθροµυκίνη 
ΕΜ: ερυθροµυκίνη 
ΚΛΜ: κλαριθροµυκίνη 
ΛΜΙ: λείες µυϊκές ίνες 
ΡΞΜ: ροξιθροµυκίνη 
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ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 

1 ΣΥΣΠΑΣΗ ΤΩΝ ΛΕΙΩΝ ΜΥΙΚΩΝ ΙΝΩΝ ΤΗΣ ΤΡΑΧΕΙΑΣ 

1.1 Γενικά  

1.1.1 ∆οµικά χαρακτηριστικά των λείων µυών 
Πρόκειται για ατρακτοειδούς σχήµατος κύτταρα, τα οποία δεν περιέχουν 

σαρκοµερίδια (όπως οι γραµµωτοί µύες). Στο εσωτερικό του κυττάρου δεν υπάρχουν 

Τ-σωληνάρια, ενώ το σαρκοπλασµατικό δίκτυο είναι πτωχότερα ανεπτυγµένο σε 

σχέση µε τον γραµµωτό µυ. Η κυτταροπλασµατική µεµβράνη όµως του λείου µυϊκού 

κυττάρου δηµιουργεί πολλές εγκολπώσεις, ώστε η είσοδος ιόντων Ca+2 να γίνεται 

γρηγορότερα. Μεταξύ γειτονικών λείων µυϊκών κυττάρων υπάρχουν χασµατικές 

συνδέσεις (gap junctions) που επιτρέπουν την άµεση επικοινωνία µεταξύ των 

κυττάρων, άρα τη συντονισµένη συστολή τους. 

∆εν υπάρχει τροπονίνη, ενώ ο ρόλος της µυοσίνης στη συστολή του κυττάρου 

είναι αναβαθµισµένος (1). Το µόριο της µυοσίνης αποτελείται από 6 υποµονάδες, από 

δύο βαριές αλυσίδες που καθεµιά αποτελείται από µία κεφαλή, µία ράβδο και µία 

ουρά, καθώς και 4 ελαφριές αλυσίδες, που γειτνιάζουν ανά 2 µε κάθε κεφαλή 

µυοσίνης (Εικόνα 1). Στην περιοχή της άρθρωσης κάθε µυοσίνης, τα µόρια ανοίγουν 

για να σχηµατίσουν δύο σφαιρικές κεφαλές, που αποτελούν τις εγκάρσιες γέφυρες 

µεταξύ των νηµατίων µυοσίνης-ακτίνης (2). Καθεµία από τις κεφαλές έχει µια θέση 

δέσµευσης για την ακτίνη και µια θέση για τη δέσµευση και τη υδρόλυση ενός 

µορίου ΑΤΡ. Επιπλέον, η κεφαλή κάθε µυοσίνης συνδέεται µε 2 ελαφριές αλυσίδες 

µυοσίνης, την αλκαλική, που ρόλος της είναι η σταθεροποίηση της περιοχής της 

κεφαλής, καθώς και τη ρυθµιστική, που ρυθµίζει τη δραστηριότητα της µυοσίνης ως 

ΑΤΡάσης. Η βάση της µυϊκής συστολής είναι ένας κύκλος, όπου οι κεφαλές της 

µυοσίνης συνδέονται µε τα νηµάτια της ακτίνης, στη συνέχεια οι εγκάρσιες γέφυρες 

παραµορφώνονται και τελικά οι κεφαλές της µυοσίνης αποσυνδέονται από την 

ακτίνη.   
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Εικόνα 1 ∆οµή λεπτών και παχιών νηµατίων. Προσαρµογή από W. Boron and E. 
Boulpaep, Medical Physiology, a cellular and molecular approach, Elsevier Inc. 2005 
(1)   

1.1.2 ∆ιάκριση λείων µυών σε υπότυπους 
 Η νεύρωση των λείων µυών γίνεται από το αυτόνοµο νευρικό σύστηµα. Σε 

αντίθεση µε το σκελετικό µυϊκό κύτταρο που έχει µόνο µία νευροµυϊκή σύναψη, στο 

λείο µυϊκό κύτταρο ο νευρώνας κάνει πολλαπλές επαφές. Σε κάθε σηµείο επαφής ο 

νευράξονας επεκτείνεται διαµορφώνοντας κιρσοειδείς σχηµατισµούς, απ’ όπου 

απελευθερώνονται σε προσχηµατισµένα κυστίδια οι νευροδιαβιβαστές. 

 Ο υπότυπος των συγκυτιακών (single unit) λείων µυϊκών κυττάρων 

συναντάται στο έντερο, στο µυοµήτριο, στην ουροδόχο κύστη, στους ουρητήρες και 

στα µικρά αγγεία. Τα κύτταρα αυτά έχουν πολλές χασµατικές συνδέσεις µεταξύ τους 

και συσπώνται ρυθµικά σαν ενιαία µονάδα (Εικόνα 2). Συχνά παρουσιάζουν 

αυτόµατη δραστηριότητα. ∆ιαθέτουν πλαστικότητα, δηλαδή µε την εφαρµογή µικρής 

τάσης η µυϊκή ίνα επιµηκύνεται (έτσι µπορεί η ουροδόχος κύστη να αποθηκεύει 

ούρα). Όταν όµως η τάση είναι µεγαλύτερη ή εφαρµοστεί γρήγορα προκαλείται 

εκπόλωση των κυττάρων και σύσπαση.  
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Εικόνα 2 Οι υπότυποι των λείων µυϊκών ινών. Α. Πολυδύναµα κύτταρα (multi 
unit), καθένα µε τη δική του συναπτική είσοδο και Β. Συγκυτιακά κύτταρα (single 
unit), όπου µόνο λίγα φέρουν άµεση συναπτική είσοδο. Προσαρµογή από W. Boron 
and E. Boulpaep, Medical Physiology, a cellular and molecular approach, Elsevier 
Inc. 2005 (1)   

  

Ο υπότυπος των πολυδύναµων (multi unit) λείων µυϊκών κυττάρων απαντάται 

στην τραχεία, στους βρόγχους, στα µεγάλα αγγεία, στους σφιγκτήρες, στους 

οφθαλµικούς και στους ορθωτήρες των τριχών µύες. Η νεύρωση µοιάζει µε αυτήν του 

σκελετικού µυός, στο ότι κάθε κύτταρο δέχεται τη δική του συναπτική είσοδο. Η 

νεύρωση είναι πλουσιότερη σε σχέση µε τους συγκυτιακούς λείους µύες και η ένταση 

της σύσπασης διαβαθµίζεται ανάλογα µε το νευρικό ερέθισµα. Επιπρόσθετα, οι 

χασµατικές συνδέσεις είναι λιγότερες, οι µυϊκές ίνες είναι δοµικά ανεξάρτητες από τις 

υπόλοιπες και σπάνια παρατηρούνται αυτόµατες εκπολώσεις.  

Η προαναφερθείσα κατάταξη δεν είναι απόλυτη. Η λειτουργία των λείων 

µυών µπορεί να επηρεαστεί από ορµόνες, αυτοκρινικούς ή παρακρινικούς 

παράγοντες και άλλα χηµικά σήµατα. Για παράδειγµα, η προγεστερόνη κατά τη 

διάρκεια της εγκυµοσύνης προκαλεί ελάττωση του αριθµού των χασµατικών 

συνδέσεων των ινών του µυοµητρίου, που συµπεριφέρονται σαν πολλαπλές µονάδες. 

Το αντίθετο συµβαίνει µε τα προοδευτικά αυξανόµενα επίπεδα οιστρογόνων, 

προετοιµάζοντας το µυοµήτριο για τον τοκετό.  

1.1.3 ∆υναµικό µεµβράνης και ισορροπία ιόντων στο λείο µυϊκό 
κύτταρο 
Η µεµβρανική φωσφολιπιδική διπλοστοιβάδα περιέχει διαµεµβρανικές 

πρωτεΐνες µε πολλές λειτουργίες, περιλαµβανοµένης και της εκλεκτικής διέλευσης 

ιόντων. Στους διαύλους η µετακίνηση των ιόντων οφείλεται στην ηλεκτροχηµική 

τους κλίση, ενώ  στις αντλίες απαιτείται κατανάλωση ενέργειας για την λειτουργία 
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τους (η µετακίνηση γίνεται ενάντια στην ιοντική κλίση συγκέντρωσης εντός κι εκτός 

του κυττάρου).  

Η ροή ενός ιόντος Χ µέσω ενός διαύλου εξαρτάται από την ηλεκτροχηµική 

του κλίση, η οποία αποτελεί το άθροισµα α) της διαφοράς δυναµικού από όλα τα 

ιόντα µεταξύ της µεµβράνης και β) της διαφοράς συγκέντρωσης του συγκεκριµένου 

ιόντος. Το δυναµικό της µεµβράνης (Vm) µπορεί να υπολογιστεί από την εξίσωση του 

Goldman: 

 

Vm = RT / F In{(PK[K+]o + PNa[Na+]o + PCl[Cl-]o) / (PK[K+] i + PNa[Na+] i + PCl[Cl-] i)}  

όπου    R= σταθερά των αερίων, Τ = θερµοκρασία, F = σταθερά Faraday, 

P = σταθερά διαπερατότητας για το συγκεκριµένο ιόν, 

[K+]o = εξωκυττάρια συγκέντρωση και  [K+] i = ενδοκυττάρια συγκέντρωση  

 

Τα σηµαντικότερα ιόντα που επηρεάζουν το µεµβρανικό δυναµικό (Vm) του 

λείου µυϊκού κυττάρου είναι το ιόν ασβεστίου (Ca+2) και το ιόν καλίου (Κ+). Το λείο 

µυϊκό κύτταρο, σε αντίθεση µε το νευρικό κύτταρο, διαθέτει λίγους τασεο-

εξαρτώµενους δίαυλους νατρίου (Νa+). Στο Vm ηρεµίας, η συγκέντρωση του Κ+ 
είναι 

35 φορές µεγαλύτερη εντός τους κυττάρου, ενώ του ιόντος νατρίου (Na+) είναι 10 

φορές µεγαλύτερη εξωκυτταρίως. 

Η συγκέντρωση Ca+2 
εντός του κυτταροπλάσµατος υπολείπεται πολύ σε 

σχέση µε την εξωκυττάρια, έτσι όταν οι δίαυλοι του ιόντος είναι ανοικτοί 

παρατηρείται ισχυρό ρεύµα προς το εσωτερικό του κυττάρου. Οι δίαυλοι Ca+2 
είναι οι 

ακόλουθοι: 

α) τασεο-εξαρτώµενοι (Voltage Dependent Calcium Channels, VDCC) ή L 

(long) τύπου δίαυλοι Ca+2: Οι VDCC είναι δίαυλοι που ανοίγουν και κλείνουν 

σχετικά αργά (3). Χαρακτηριστικό των VDCC είναι ότι ανοίγουν (χωρίς άλλο 

ερέθισµα) σε ελαφρώς θετικά µεµβρανικά δυναµικά και κλείνουν όταν ελαττωθεί το 

Vm (στάδιο επαναπόλωσης της µεµβράνης).  Όπως θα αναφερθεί σε επόµενα 

κεφάλαια, οι VDCC µπορούν να ενεργοποιηθούν και µε άλλους τρόπους, όπως µέσω 

της φωσφολιπάσης C (PLC) ή των υποδοχέων ρυανοδίνης (RyR). Υπάρχουν 

αναστολείς αυτών των διαύλων ασβεστίου, πολλοί από τους οποίους 

χρησιµοποιούνται ευρέως στην κλινική πράξη, όπως η νιφεδιπίνη, η βεραπαµίλη και 

η δελτιαζέµη (4, 5). 
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β) χηµειο-εξαρτώµενοι δίαυλοι Ca+2: ενεργοποιούνται µετά τη σύνδεση µε 

κάποια ουσία 

 γ) Τ(fast)-τύπου δίαυλοι Ca+2. Οι Τ-τύπου διάυλοι Ca+2 ανοίγουν και κλείνουν 

γρήγορα, ενώ δεν αναστέλλονται από τους γνωστούς αναστολείς των διαύλων 

ασβεστίου, τύπου βεραπαµίλης. Απαντώνται στη µεµβράνη του ενδοπλασµατικού 

δικτύου του λείου µυϊκού κυττάρου.  

Το ιόν καλίου (Κ+) διαδραµατίζει πρωταγωνιστικό ρόλο στην επαναπόλωση 

της µεµβράνης (6). Υπάρχει µεγάλη ποικιλία διαύλων Κ+: 

α) ασβεστιο-εξαρτώµενοι δίαυλοι Κ+ (KCa): ∆ιακρίνονται σε µεγάλους (maxi 

ή BK), ενδιάµεσους (IKCa) και µικρούς (SKCa) διαύλους Κ
+ (6, 7). Η αγωγιµότητά 

τους είναι πολύ µεγάλη. Ενεργοποιούνται από ιόντα Ca+2, σε πολύ µικρές 

συγκεντρώσεις, άρα προϋποθέτουν την είσοδο Ca+2 
προς το κυτταρόπλασµα. Όλοι οι 

KCa δίαυλοι αναστέλλονται από µη-ειδικούς αναστολείς, όπως το τετρααιθυλαµµώνιο 

(ΤΕΑ) και την προκαΐνη. Οι ΒΚ δίαυλοι αναστέλλονται από τοξίνες σκορπιού, όπως 

την καρυµπτοξίνη και την ιβεριοτοξίνη. Η απαµίνη, συστατικό του δηλητηρίου της 

µέλισσας, αναστέλλει εκλεκτικά τους SKCa διαύλους. 

β) ΑΤΡ-εξαρτώµενοι δίαυλοι Κ+ (KΑΤΡ): Παίζουν ρόλο στην επαναφορά του 

Vm στο επιπεδο ηρεµίας, άρα στη χάλαση του λείου µυϊκού κυττάρου. Οι KΑΤΡ 

παρατηρούνται σε διάφορους τύπους λείων µυών (8). Συµµετέχουν στην 

επαναπόλωση της κυτταρικής µεµβράνης. Οι σουλφονυλουρίες, όπως η 

γλιβενκλαµίδη και γλιπιζίδη, αναστέλλουν εκλεκτικά τους KΑΤΡ διαύλους. Η 

χρωµοκαλίνη και η λεµακαλίµη (8) ενεργοποιούν τους KΑΤΡ διαύλους, προκαλώντας 

χάλαση των λείων µυών των αεραγωγών του εντέρου και του µυοµητρίου. Το 

άνοιγµα των KΑΤΡ έχει φανεί ότι in vivo αναστέλλει τον προκαλούµενο από ισταµίνη 

βρογχόσπασµο, περισσότερο στα υπεραντιδραστικά παρά στα φυσιολογικά ζώα (9). 

γ) τασεοεξαρτώµενοι δίαυλοι Κ+ (delayed outward rectifier, KV): Πρόκειται 

ουσιαστικά για τασεο-εξαρτώµενους διαύλους, που διαδραµατίζουν σηµαντικό ρόλο 

στην επαναπόλωση της µεµβράνης (6). Αναστολέας τους είναι η 4-αµινοπυριδίνη (4-

ΑΡ). 

δ) προς τα έσω ανορθωτές δίαυλοι Κ+ (delayed inward rectifier, KIR): Σε 

αντίθεση µε τους KCa και τους KV που ενεργοποιούνται µε την εκπόλωση της 

µεµβράνης, οι KIR ενεργοποιούνται στη φάση υπερπόλωσης της µεµβράνης. 

Πιστεύεται ότι αποτρέπουν την εκσεσηµασµένη απώλεια ενδοκυττάριου Κ+ 
και ότι 

αλληλεπιδρούν µε την Na+-K+ ΑΤΡάση της µεµβράνης (6). 
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Στην κατάσταση ηρεµίας του λείου µυϊκού κυττάρου οι δίαυλοι Κ+ είναι 

κλειστοί. Μόλις διεγερθεί η µεµβράνη (άρα ξεκινούν οι διαδικασίες για τη σύσπαση 

του κυττάρου), ανοίγουν οι δίαυλοι ΚV και ακολούθως οι ΚCa. Λόγω της µεγάλης 

χηµικής κλίσης του Κ+ 
και του τεράστιου αριθµού των διαύλων στη µεµβράνη, το Κ+ 

κυριαρχεί στον καθορισµό του µεµβρανικού δυναµικού (Vm). Τα υπόλοιπα κατιόντα, 

όπως το Ca+2 
και το Na+, δεν µπορούν να συναγωνιστούν την αθρόα κίνηση του Κ+. 

Το Vm αλλάζει, µε αποτέλεσµα να τροποποιείται η ηλεκτρική κλίση των ιόντων Ca+2 

και να κλείνουν οι δίαυλοί τους (3).  

Οι λείες µυϊκές ίνες των αεραγωγών διαθέτουν µια λειτουργική Na+-K+ 

αντλία, που συµµετέχει στη ρύθµιση του δυναµικού ηρεµίας των αεραγωγών (10). Η 

αντλία αυτή βρίσκεται στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη και δουλεύει 

µεταφέροντας 3Na+ εντός του κυττάρου  µαζί µε 2K+ εκτός του κυττάρου. Επειδή η 

κίνηση αυτών των ιόντων συµβαίνει ενάντια στην κλίση συγκέντρωσής τους, η 

αντλία καταναλώνει ενέργεια µε τη µορφή ΑΤΡ. Η λειτουργία της αντλίας είναι 

απαραίτητη για τη διατήρηση του Vm, αφού εξασφαλίζει την κλίση συγκέντρωσης 

του K+ 
εκατέρωθεν της µεµβράνης. Ένας γνωστός αναστολέας της Na+-K+ ΑΤΡάσης 

είναι η ουαµπαΐνη (11).  

1.2 Μηχανισµός συστολής 

1.2.1 Αλληλεπίδραση ακτίνης-µυοσίνης 
Ο ακρογωνιαίος λίθος της συστολής του λείου µυϊκού κυττάρου είναι η 

αύξηση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης Ca+2 (Εικόνα 3). Ο µηχανισµός σύσπασης 

στηρίζεται στο σχηµατισµό εγκάρσιων γεφυρών (cross bridging) µεταξύ των ινιδίων 

ακτίνης και µυοσίνης. 

Το Ca+2 συνδέεται µε την πρωτεΐνη καλµοδουλίνη (σε αναλογία 4:1) και µε τη 

σειρά του το σύµπλεγµα αλληλεπιδρά µε την κινάση της ελαφριάς αλυσίδας της 

µυοσίνης (MLCKανενεργός), ενεργοποιώντας το ένζυµο. Το ενεργοποιηµένο σύµπλεγµα 

Ca+2-καλµοδουλίνη-MLCK ενεργός φωσφορυλιώνει µια σερίνη στη ρυθµιστική ελαφριά 

αλυσίδα της µυοσίνης. Η διαδικασία απαιτεί ενέργεια, η οποία παρέχεται από την 

υδρόλυση ενός µορίου ΑΤΡ. Η φωσφορυλίωση της µυοσίνης (µυοσίνηΡ) αλλάζει τη 

διαµόρφωση της κεφαλής, κάτι που αυξάνει κατά πολύ τη δραστηριότητά της ως 

ΑΤΡάσης.  

Απουσία ΑΤΡ, στο σύµπλοκο ακτίνη-µυοσίνηΡ η κεφαλή της µυοσίνης 

βρίσκεται σε γωνία 45ο µε τα νηµάτια ακτίνης και το σύστηµα θα µπορούσε να 
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παραµείνει σε αυτή την κατάσταση για απροσδιόριστα µεγάλο διάστηµα, όπως 

συµβαίνει µε την πτωµατική ακαµψία. Η δέσµευση ενός µορίου ΑΤΡ στην κεφαλή 

της µυοσίνης, µειώνει τη συγγένεια ακτίνης-µυοσίνης αναγκάζοντας τα δύο µόρια να 

αποµακρυνθούν µεταξύ τους. Η διάσπαση του ΑΤΡ σε ΑDΡ και οργανικό φώσφορο 

πάνω στη µυοσίνη, αλλάζει τη θέση της κεφαλής από 45ο σε 90ο σε σχέση µε το 

νηµάτιο ακτίνης. Ακολουθεί η πρόσδεση κεφαλής µυοσίνης-ακτίνης και η δηµιουργία 

µια εγκάρσιας γέφυρας. Η αποµάκρυνση του φωσφόρου κάµπτει την κεφαλή της 

µυοσίνης κατά 45ο, µε αποτέλεσµα το νηµάτιο της ακτίνης να συρθεί πάνω στο 

νηµάτιο της µυοσίνης, παράγοντας δύναµη και κίνηση. Ένα άλλο ένζυµο µε 

σηµαντική αξία, είναι η φωσφατάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης (MLCP), η 

οποία δρα αποφορυλιώνοντας τις ελαφριές αλυσίδες της µυοσίνης και ξεκινά 

ουσιαστικά τη διαδικασία της χάλασης.  

Υπάρχουν αναστολείς της καλµοδουλίνης όπως η τριφθοροπεραζίνη και η 

χλωροπροµαζίνη, οι οποίες αναστέλλουν τη σύνδεσή της µε το Ca+2. Άλλα µόρια, 

όπως η καλδεσµόνη και η καλπονίνη, αναστέλλουν in vitro την παραγωγή 

συµπλεγµάτων ακτίνης-µυοσίνης µε υψηλή δραστηριότητα ΑΤΡάσης. Έχει φανεί, µε 

τη βοήθεια του ηλεκτρονικού µικροσκοπίου και τεχνικών τρισδιάστατης απεικόνισης 

µεµονωµένων λείων µυϊκών ινών, πως τα µόρια της καλπονίνης και της καλδεσµόνης 

δεσµεύονται περιφερικά στον άξονα της ακτίνης (12, 13).  
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Εικόνα 3 Μηχανισµός σύσπασης του λείου µυϊκού κυττάρου.  
Τα ιόντα ασβεστίου (Ca+2) ενώνονται µε τη καλµοδουλίνη και το σύµπλοκο ενεργοποιεί την 
κινάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης (MLCK). Η φωσφορυλιωµένη µυοσίνη 
(µυοσίνηρ) ενώνεται µε την ακτίνη και το όλο σύµπλεγµα έχει υψηλή δραστηριότητα 
ΑΤΡάσης. Ακολουθεί η δέσµευση και η υδρόλυση του ΑΤΡ, ο σχηµατισµός εγκάρσιων 
γεφυρών και τελικά η ολίσθηση των νηµατίων ακτίνης-µυισίνης. Η MLCK αδρανοποιείται 
από τις πρωτεϊνικές κινάσες Α (PKA) και G (PKG).  
Η φωσφατάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης (MLCP) αποφωσφορυλιώνει τη 
µυοσίνηρ. Η MLCP απενεργοποιείται από το ειδικό για τους λείους µύες φωσφοπεπτίδιο CPI-
17 και την Rho-κινάση (RhoΚ). Μετά τη διέγερση του Μ3 µουσκαρινικού υποδοχέα, 
ενεργοποιείται η φωσφολιπάση C (ΡLC), που καταλύει την παραγωγή της 
διακυλογλυκερόλης (DAG), που µε τη σειρά της ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C 
(ΡΚC). Η ΡΚC τελικά ενεργοποιεί το CPI-17.  
Μετά τη σύνδεση µιας συσπαστικής ουσίας στο µεµβρανικό της υποδοχέα και µε τη βοήθεια 
των νουκλεοτιδικών γουανινικών παραγόντων ανταλλαγής (RhoGEF), ενεργοποιείται η 
µονοµερής πρωτεΐνη RhoΑ. Η RhoΑ τελικά ενεργοποιεί την RhoΚ. 
 

1.2.2 Ρόλος των κυκλικών νουκλεοτιδίων 
Τα κυκλικά νουκλεοτίδια cΑΜΡ και cGMP παράγονται από τις αντίστοιχες 

κυκλάσες (αδενυλική ΑC και γουανυλική GC) και συµµετέχουν σε πολλές 

διαφορετικές διεργασίες στο κύτταρο (γλυκονεογένεση, γλυκογονόλυση, λιπογένεση, 
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έκκριση ορµονών, ρύθµιση της αγωγιµότητας διαµεµβρανικών καναλιών, παραγωγή 

προφλεγµονωδών κυτταροκινών, σύσπαση, διαφοροποίηση, αύξηση κυττάρου και 

απόπτωση) (14).  

Η κυκλική µονοφωσφορική αδενοσίνη (cΑΜΡ) ενεργοποιεί την πρωτεϊνική 

κινάση Α (ΡΚΑ) και η κυκλική µονοφωσφορική γουανίνη (cGMP) ενεργοποιεί την 

πρωτεϊνική κινάση G (ΡΚG). Η ΡΚG περιλαµβάνει δύο τύπους, Ι και ΙΙ. Στο λείο 

µυϊκό κύτταρο κυριαρχεί ο τύπος Ι. Από τη δεκαετία του 1990 κυκλοφορούν ουσίες 

αναστολείς των πρωτεϊνικών κινασών Α και G, όπως το ισοµερές 8-(4-

χλωροφαινυλοθειο) κυκλικό  γουανόσινο 3΄, 5́ -µονοφωσφοροθειόνη [8-pCPT-cyslic 

GMPS] και το ισοµερές 8-βρωµοφαινυλο-1- κυκλικό  αιθενογουανόσινο 3 ,́ 5́ -

µονοφωσφοροθειόνη [8-bromo-PET-cyslic GMPS] (15). Αυτές οι ουσίες όµως δεν 

έχουν µελετηθεί καθόλου στους αεραγωγούς. 

Έχει φανεί ότι σε υψηλές συγκεντρώσεις το cΑΜΡ µπορεί να ενεργοποιήσει ακόµα και την ΡΚG 
(16). Έχουν προταθεί διάφοροι µηχανισµοί δράσης των ΡΚΑ και ΡΚG, που όλοι τους έχουν σαν 
τελικό αποτέλεσµα την αναστολή της σύσπασης του λείου µυϊκού κυττάρου ( 

Εικόνα 4Εικόνα 4). 

 Συνοπτικά, οι ΡΚΑ και ΡΚG: 

α) φωσφορυλιώνουν (αδρανοποιούν) την κινάσης της ελαφριάς αλυσίδας της 

µυοσίνης (MLCK), του κύριου ενζύµου στο οποίο στηρίζεται η συστολή του λείου 

µυϊκού κυττάρου,  

β) ενεργοποιούν την K+-Na+-ATPάση, επιταχύνοντας την επαναπόλωση της 

µεµβράνης,  

γ) ενεργοποιούν την Ca+2-Na+-ATPάση, µε αποτέλεσµα την ελάττωση των 

ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2,  

δ) αναστέλλουν την υδρόλυση της διφωσφορικής-4,5-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης 

(ΡΙΡ2) σε DAG και ΙΡ3, δηλαδή ανταγωνίζονται τη δράση της φωσφολιπάσης C 

(PLC) και 

ε) ανταγωνίζονται την ενεργοποίηση της Rho κινάσης (RhoΚ) από την RhoΑ  

στ) φωσφορυλιώνουν (ενεργοποιούν) τους ασβεστιο-εξαρτώµενους διαύλους 

K+ (KCa), τα οποία συµµετέχουν στην επαναπόλωση της κυτταροπλασµατικής 

µεµβράνης (17).  
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Εικόνα 4 ∆ράσεις των κυκλικών νουκλεοτιδίων. Ο β-αδρενεργικός υποδοχέας 
συνδέεται µε τη διεγερτική πρωτεΐνη G (Gs), η οποία ενεργοποιεί την αδενυλική 
κυκλάση (AC), αυξάνοντας τα επίπεδα της κυκλικής µονοφωσφορικής αδενοσίνης 
(cAMP). Το cAMP ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση Α (PKA) και δευτερευόντως 
την πρωτεϊνική κινάση G (PKG), ενώ αδρανοποιείται από τις φωσφοδιεστεράσες 
(PDE). Η PKA έχει ποικίλες δράσεις: αναστέλλει την υδρόλυση της διφωσφορικής-
4,5-φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (ΡΙΡ2), αδρανοποιεί την κινάση της ελαφριάς αλυσίδας 
της µυοσίνης (MLCK), ενώ ενεργοποιεί τις Na+-Ca+2 και  K+-Na+ ΑΤΡάσες. Οι 
ασβεστιο-εξαρτώµενοι δίαυλοι Κ+ (KCa) ενεργοποιούνται τόσο άµεσα από την αs 
υποµονάδα της µεµβρανικής G πρωτεΐνης, όσο και έµµεσα από την ΡΚΑ. 

 

Από την άλλη πλευρά, υπάρχει ολόκληρη οικογένεια ενζύµων, που 

αδρανοποιούν τα κυκλικά νουκλεοτίδια και τερµατίζουν το ενδοκυττάριο µήνυµα, οι 

φωσφοδιεστεράσες. Προς το παρόν έχουν αναγνωριστεί 9 διαφορετικά ισοένζυµα 

φωσφοδιεστερασών, ενώ υπάρχουν και υπο-οικογένειες µε ένζυµα που παρουσιάζουν 

70-90% οµογένεια αλλά ελέγχονται από αποµακρυσµένα γονίδια. Οι 

φωσφοδιεστεράσες τύπου ΙΙΙ και IV υδρολύουν αποκλειστικά το cΑΜΡ, ενώ η 

φωσφοδιεστεράση τύπου V, που έχει αποµονωθεί στα λεία µυϊκά κύτταρα 

πνευµόνων, αγγείων και βρόγχων, υδρολύει µόνο το cGMP (18). Όσο αφορά τα λεία 

µυϊκά κύτταρα των αεραγωγών, µε βεβαιότητα υπάρχουν οι τύποι ΙΙΙ, IV και V. Στις 

ΛΜΙ τραχείας σκύλου και βοδιού παρατηρήθηκαν επίσης οι τύποι Ι και ΙΙ (19), ενώ 

στις ΛΜΙ µικρών βρόγχων η εικόνα είναι πιο συγκεχυµένη. 
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Τα ενδοκυττάρια επίπεδά των cΑΜΡ και cGMP ουσιαστικά ελέγχονται από 

τις φωσφοδιεστεράσες (PDE). Όταν τα επίπεδα των κυκλικών νουκλεοτιδίων είναι 

υψηλά, η ρύθµιση της συγκέντρωσής τους βασίζεται στη δραστηριότητα των 

φωσφοδιεστερασών και, η έτσι και αλλιώς αυξηµένη δραστηριότητα του ενζύµου που 

παράγει το cΑΜΡ, της αδενυλικής κυκλάσης AC, έρχεται σε δεύτερη µοίρα. 

Παροµοίως, όταν τα επίπεδα του cΑΜΡ είναι χαµηλά, παρά την ελαττωµένη 

δραστηριότητα της AC οι φωσφοδιεστεράσες έχουν το ρόλο κλειδί στην περαιτέρω 

αυξοµείωση της ενδοκυττάριας συγκέντρωσης του cΑΜΡ. Οι πρώτες προσπάθειες 

ρύθµισης της συστολής σε λείους µύες αεραγωγών µέσω επίδρασης στις 

φωσφοδιεστεράσες έγιναν στην αρχή της δεκαετίας του 1990 (20). 

Ο έλεγχος της συστολής µε τη βοήθεια δεύτερων µηνυτόρων δεν είναι µια 

δυσδιάστατη διαδικασία που µπορεί απλά να απεικονιστεί σε κάποιο χάρτη. Ολοένα 

και περισσότερες είναι οι ενδείξεις, ότι πρόκειται για µια περίπλοκη και το 

σηµαντικότερο, δυναµική και τρισδιάστατη διαδικασία. Πειράµατα µε φορσκολίνη 

και ισοπρεναλίνη κατέδειξαν ότι στην τραχεία του σκύλου, τα διάφορα συστατικά 

των cΑΜΡ/ ΡΚΑ που µετέχουν στη µυϊκή συστολή κατανέµονται σε διαφορετικά 

υποκυτταρικά διαµερίσµατα (14). Η επίδραση των ουσιών στις διαµεµβρανικές 

πρωτεΐνες που ελέγχουν τη δράση της αδενυλικής κυκλάσης, επίσης φαίνεται να 

χαρακτηρίζεται από τοπογραφική διαφοροποίηση (21, 22). 

1.2.3 Ισορροπία MLCK-MLCK 
 Ο λόγος MLCK/ MLCP καθορίζει το αν θα γίνει συστολή ή όχι. Όταν 

το ενδοκυττάριο Ca+2 
είναι αυξηµένο, ο λόγος κλείνει καθαρά προς την MLCK. Όταν 

το Ca+2 
είναι σε χαµηλά επίπεδα, κυριαρχεί η MLCP και στο κυτταρόπλασµα 

υπάρχουν κυρίως µυοσίνη ή ακτίνη-µυοσίνη-ΑDΡ. Το σύµπλοκο ακτίνη-µυοσίνη-

ΑDΡ έχει χαµηλή δραστηριότητα ΑΤΡάσης, οπότε αν και τα ινίδια ακτίνης και 

µυοσίνης είναι συνδεδεµένα δεν παρατηρείται βράχυνση. Πιστεύεται ότι σε αυτή την 

αντίδραση οφείλεται ο παρατηρούµενος τόνος των λείων µυών. Οι λείοι µύες 

παραµένουν λειτουργικοί, απουσία εξωτερικού ερεθίσµατος, µε την ελάχιστη 

κατανάλωση ενέργειας.  

Ένας από τους µηχανισµούς δράσης των κυκλικών νουκλεοτιδίων αφορά την 

φωσφορυλίωση της ανενεργού µορφής της MLCK. Το τελικό προϊόν, η MLCKΡ 

ανενεργός,, έχει χαµηλή συγγένεια µε το σύµπλεγµα Ca+2
4-καλµοδουλίνη, µε αποτέλεσµα 

να µην µπορεί να ενεργοποιηθεί το ένζυµο και να µην ολοκληρώνεται η διαδικασία 
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της συστολής. Μπορεί η MLCK  να είναι το ένζυµο που άµεσα συµµετέχει στο 

µηχανισµό της σύσπασης, όµως τα τελευταία χρόνια ολοένα και µεγαλύτερη σηµασία 

αποκτά η θέση της MLCP στη ρύθµιση της συστολής των λείων µυϊκών κυττάρων.  

Κύριος ρόλος της MLCP είναι η αφαίρεση της φωσφορικής οµάδας υψηλής 

ενέργειας από την ελαφριά αλυσίδα της µυοσίνης (23-27). Το µόριο της φωσφατάσης 

περιλαµβάνει 3 υποµονάδες: µια µονάδα 37-kDa που δρα σαν καταλύτης, µια µονάδα 

20-kDa και µια µονάδα 110-kDa που συνδέεται µε τη µυοσίνη. Αν φωσφορυλιωθεί η 

µονάδα σύνδεσης µε τη µυοσίνη, αναστέλλεται η καταλυτική δράση της MLCP, µε 

αποτέλεσµα η ελαφριά αλυσίδα της µυοσίνης να παραµένει φωσφορυλιωµένη 

(µυοσίνηΡ) και να επιτρέπεται η ολοκλήρωση της συστολής.  

Εκτός από την αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2, αυτό που έχει 

σηµασία είναι η ύπαρξη ενός µηχανισµού που θα εξασφαλίζει την ευαισθησία στο 

Ca+2. Έχει αποδειχτεί ότι στο λείο µυϊκό κύτταρο υπάρχει ένα σύστηµα Rhο-

πρωτεϊνών που ελέγχει τη λειτουργία της MLCP (28-32). Φαίνεται ότι βασικός 

παίκτης στη διαδικασία της συστολής είναι η Rhο-κινάση, η οποία φωσφορυλιώνει 

την MLCP και αναστέλλει τη δράση της, αυξάνοντας έτσι την ευαισθησία στα 

αυξηµένα επίπεδα ενδοκυττάριου Ca+2 (33-35). Σύµφωνα µε τη σύγχρονη θεωρία, η 

ενεργοποίηση ενός µεµβρανικού υποδοχέα που συνδέεται µε G πρωτεΐνη οδηγεί στην 

ακόλουθη ενεργοποίηση της πρωτεΐνης Rhο-Α, η οποία στο µεταξύ έχει µετακινηθεί 

από το κυτταρόπλασµα προς την µεµβράνη. Στην ενεργοποίηση της Rhο-Α 

συµµετέχουν νουκλεοτιδικοί γουανινικοί παράγοντες ανταλλαγής ή RhoGEF (Εικόνα 

3).  Η αλληλεπίδραση των RhoGEF µε τη µεµβρανική G πρωτεΐνη είναι που 

καθορίζει την ένταση και τη διάρκεια της σηµατοδότησης για συστολή. Στο 

ανθρώπινο γονιδίωµα υπάρχουν 70 RhoGEF, αλλά στο λείο µυϊκό κύτταρο έχουν 

αναγνωριστεί µόνο 3. Η αυξηµένη έκφραση και/ή δραστηριότητα των RhoGEF 

πρωτεϊνών ενισχύει την αντίδραση στα συσταλτικά ερεθίσµατα, συνεπώς µπορεί να 

διαδραµατίζει κάποιο ρόλο σε νόσους που χαρακτηρίζονται από 

υπεραντιδραστικότητα των λείων µυών σε ερεθίσµατα που προκαλούν σύσπαση (π.χ. 

άσθµα, υπέρταση) (27).  

Ένα άλλο µόριο που αναστέλλει την MLCP είναι το ειδικό για τους λείους 

µύες φωσφοπεπτίδιο CPI-17 (32). Το CPI-17 αποτελείται από 4 έλικες (36). Η 

φωσφορυλίωση µιας θρεονίνης στη θέση 38 προκαλεί αναδιάταξη της µίας έλικας, µε 

αποτέλεσµα την ενίσχυση της δράσης του µορίου κατά 1000 φορές. Η 

φωσφορυλίωση του CPI-17 µπορεί να γίνει είτε από τη Rhο-κινάση, είτε από την 
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πρωτεϊνική κινάση C (PKC). Το CPI-17 µπορεί να αποτελέσει στόχο σε φυσιολογικές 

όσο και παθολογικές καταστάσεις (25). 

Φαρµακολογικοί αναστολείς της Rhο-κινάσης, όπως το [(R)-(+)-trans-4-(1-

αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) διυδροχλώριδο κυκλοεξανοκαρβοξαµίδη] (Υ-27632) και 

η φασουλίδη, αναστέλλουν τη δράση της Rhο-κινάσης ανταγωνιζόµενοι για τη θέση 

σύνδεσης µε το ΑΤΡ. Η αναστολή της Rhο-κινάσης προκαλεί χάλαση σε µεµονωµένα 

τεµαχίδια λείου µυϊκού ιστού, που έχουν συσπαστεί µετά από την επίδραση διαφόρων 

αγωνιστών. Πράγµατι, προξενούν χάλαση στους λείους µύες των αρτηριών, µε 

αποτέλεσµα την ελάττωση της αρτηριακής πίεσης (37, 38). 

Συµπερασµατικά, η αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2, αν και 

αποτελεί το κύριο γεγονός της συστολής, συµπληρώνεται από την ανάγκη ύπαρξης 

ενός µηχανισµού που θα εξασφαλίζει ευαισθησία στο Ca+2. Όταν η φωσφατάση της 

ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης είναι ανενεργός (φωσφορυλιωµένη), αρκεί µικρή 

συγκέντρωση ασβεστίου για να προκληθεί συστολή των µυών, κάτι που αποκτά 

ιδιαίτερη σηµασία σε κλινικό επίπεδο. Πράγµατι, η έκφραση και η λειτουργία των 

Rhο-Α και CPI-17 αυξάνονται in vitro από προ-φλεγµονώδεις κυτταροκίνες και in 

vivo σε πειραµατικά, ζωικά µοντέλα µε άσθµα και χρόνια αποφρακτική 

πνευµονοπάθεια (39)  

1.3 Σηµατοδότηση για συστολή στο λείο µυϊκό κύτταρο 
Η πρόσδεση κάποιου αγωνιστή σε έναν υποδοχέα της κυτταροπλασµατικής 

µεµβράνης του λείου µυϊκού κυττάρου προκαλεί την παραγωγή ενδοκυττάριου 

µηνύµατος, που µε τη σειρά του δρα σε διάφορα στάδια του καταρράκτη 

αντιδράσεων που οδηγούν στη συστολή του κυττάρου. Το σύστηµα µηνυτόρων έχει 

δύο βασικά συστατικά: το σύστηµα της φωσφολιπάσης C, (PLC) - τριφωσφωρικής 

1,4,5 ινοσιτόλης, (ΙΡ3) και τις G-πρωτεΐνες. Στις επόµενες παραγράφους γίνεται 

διάκριση του µηχανισµού σηµατοδότησης για συστολή µε βάση τον αρχικό 

παράγοντα που δρα στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη.  

1.3.1 Προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη σύσπαση 
 Η ακετυλοχολίνη είναι αποθηκεµένη σε κυστίδια στη νευρική απόληξη, 

απελευθερώνεται στη σύναψη και δρα σε µουσκαρινικούς υποδοχείς στη µεµβράνη 

του λείου µυϊκού κυττάρου. Άλλοι µουσκαρινικοί αγωνιστές είναι η µεταχολίνη και η 
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καρβαχόλη. Η ακετυλοχολίνη καταβολίζεται από τις χολινεστεράσες, οι οποίες και 

τερµατίζουν τη δράση της. Η µεταχολίνη και η καρβαχόλη, όµως, δεν  
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Εικόνα 5 Σηµατοδότηση για σύσπαση στο λείο µυϊκό κύτταρο.  
Η ακετυλοχολίνη (ACh) απελευθερώνεται από το προσυναπτικό νευρικό κύτταρο, δρα σε 
µουσκαρινικούς υποδοχείς (δράση που ανταγωνίζεται η ατροπίνη) και αδρανοποιείται από τις 
χολινεστεράσες.  
Ο Μ3 συνδέεται µε την πρωτεΐνη Gq, η οποία ενεργοποιεί τη φωσφολιπάση C (PLC). Η PLC 
ενεργοποιεί τους τασεο-εξαρτώµενους διαύλους ασβεστίου (VDCC), µε αποτέλεσµα την 
είσοδο Ca+2 

στο κύτταρο. Επίσης, η PLC υδρολύει τη διφωσφορική-4,5-
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλη (ΡΙΡ2) σε διακυλογλυκερόλη (DAG) και τριφωσφωρική 1,4,5 
ινοσιτόλη (ΙΡ3). Η DAG ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C (PΚC), η οποία µέσω 
ενεργοποίησης του ειδικού για τους λείους µύες φωσφοπεπτιδίου CPI-17 αδρανοποιεί τη 
φωσφατάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης. Ο Μ3 συνδέεται και µε τη πρωτεΐνη CD38, 
η οποία µετέχει σε αύξηση των επιπέδων της κυκλικής ADP ριβόζης (cADPR). Η cADPR και 
η ΙΡ3 δρουν σε υποδοχείς του σαρκοπλασµατικού δικτύου, προκαλώντας απελευθέρωση 
αποθηκεµένου ασβεστίου (Ca+2).  
Ο Μ2 υποδοχέας συνδέεται µε την ανασταλτική πρωτεΐνη Gi, η οποία αναστέλλει την 
αδενυλική κυκλάση (ΑC), µε συνέπεια την ελάττωση των ενδοκυττάριων επιπέδων των 
cAMP και cGMP, µε τελικό αποτέλεσµα την αναστολή της σύσπασης. Τα κυκλικά 
µονονουκλεοτίδια αδρανοποιούνται από τις φωσφοδιεστεράσες (PDE). 
Ο β2-αδρενεργικός υποδοχέας µέσω της διεγερτικής πρωτεΐνης Gs ενεργοποιεί την ΑC. 
Επίσης, ενεργοποιεί τους ασβεστιο-εξαρτώµενους διαύλους ασβεστίου (ΚCa).Το µη-
αδρενεργικό-µη-χολινεργικό σύστηµα (NANC), που περιλαµβάνει διάφορους µηνύτορες 
όπως το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ), δρα τόσο προσυναπτικά, επηρεάζοντας την 
απελευθέρωση ACh, όσο και µετασυναπτικά, ενεργοποώντας τη γουανυλική κυκλάση (GC). 
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καταβολίζονται από αυτές τις εστεράσες, προκαλώντας σταθερή σύσπαση του λείου 

µυός. Άλλες ουσίες, όπως η ατροπίνη, είναι µουσκαρινικοί ανταγωνιστές και 

παρεµποδίζουν τη δράση της ακετυλοχολίνης και καρβαχόλης σε µετασυναπτικό 

επίπεδο.  

Υπάρχουν 5 τύποι µουσκαρινικών υποδοχέων, Μ1, Μ2, Μ3, Μ4 και Μ5. Στους 

λείους µύες των αεραγωγών έχουν αποµονωθεί οι Μ2 και Μ3 υποδοχείς. Μ4 υποδοχείς 

έχουν αποµονωθεί στο τοίχωµα των κυψελίδων κουνελιού, όχι όµως και σε άλλα είδη 

(40). Έχει βρεθεί, επίσης, ότι Μ2 υποδοχείς υπάρχουν προσυναπτικά, στις 

παρασυµπαθητικές νευρικές ίνες (41), στις οποίες ελέγχουν την απελευθέρωση του 

νευροδιαβιβαστή (Εικόνα 5). ∆υσλειτουργικοί µουσκαρινικοί υποδοχείς έχουν 

παρατηρηθεί σε ανθρώπους µε ήπιο άσθµα (42).  

Οι Μ2 υποδοχείς συνδέονται µε την ανασταλτική G πρωτεΐνη, Ginhibitory (Gi). Η 

σύνδεση του µουσκαρινικού αγωνιστή στον υποδοχέα προκαλεί ενεργοποίηση της G-

πρωτεΐνης. Με τη σειρά της, η Gi αναστέλλει την αδενυλική κυκλάση (AC), µε 

αποτέλεσµα την ελάττωση των ενδοκυττάριων επιπέδων cAMP (ισχυρού µηνύτορα 

για χάλαση) (43). Επίσης, η Gi ανταγωνίζεται τη δράση της διεγερτικής G πρωτεΐνης, 

Gstimulating (Gs). Η Gs ενεργοποιεί τους ασβεστιο-εξαρτώµενους διαύλους Κ+ (ΚCa) 

(17, 43), τα οποία  διαδραµατίζουν ρόλο στην επαναπόλωση της κυτταρικής 

µεµβράνης, άρα στην παύση της συστολής (Εικόνα 5). 

Οι Μ3 υποδοχείς συνδέονται µε την G πρωτεΐνη Gq η οποία ενεργοποιεί τη 

φωσφολιπάση C (PLC). Η PLC καταλύει την υδρόλυση της διφωσφορικής-4,5-

φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (ΡΙΡ2) σε διακυλογλυκερόλη (DAG) και τριφωσφωρική 

1,4,5 ινοσιτόλη, (ΙΡ3) (44). Η DAG ενεργοποιεί την πρωτεϊνική κινάση C, (PKC), η 

οποία φωσφορυλιώνει (ενεργοποιεί) το CPI-17, µόριο που απενεργοποιεί την 

φωσφατάση της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης, άρα ευνοεί τη συστολή. Η ΙΡ3 δρα 

στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο του λείου µυϊκού κυττάρου, προκαλώντας 

απελευθέρωση αποθηκεµένου Ca+2, αυξάνοντας περαιτέρω τα ενδοκυττάρια επίπεδα 

Ca+2 (4, 5, 24, 45).  Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι η σύνδεση του Μ3 υποδοχέα µε το 

µόριο CD38, µέσω ακόµα άγνωστου µηχανισµού, οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων 

της κυκλικής ADP ριβόζης (cADPR). Η cADPR δρα σε υποδοχείς ρυανοδίνης (RyR) 

στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο προκαλώντας πρόσθετη απελευθέρωση αποθηκεµένου 

Ca+2 στο κυτταρόπλασµα (Εικόνα 5 και 6). Η PLC µπορεί να έχει και άλλες δράσεις, 

ενισχύοντας το συσπαστικό ερέθισµα. Έτσι, µπορεί να φωσφορυλιώσει 
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(ενεργοποιήσει) στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη τους τασεο-εξαρτώµενους 

διαύλους Ca+2  (VDCC), οδηγώντας σε είσοδο ασβεστίου ενδοκυτταρίως.  

1.3.2 Ρόλος του σαρκοπλασµατικού δικτύου 
Η αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2 στηρίζεται τόσο στην είσοδο 

ιόντων από τον εξωκυττάριο χώρο, όσο και στην απελευθέρωσή τους από τις 

ενδοκυττάριες αποθήκες του σαρκοπλασµατικού δικτύου (46). Μεγαλύτερη σηµασία 

έχει η απελευθέρωση του ενδογενώς αποθηκεµένου ασβεστίου, γι’ αυτό το λόγο 

υπάρχουν αρκετοί µηχανισµοί που ελέγχουν την όλη διαδικασία.  

Στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύου υπάρχουν 3 ειδών πρωτεΐνες 

που επιτρέπουν την απελευθέρωση ασβεστίου προς το κυτταρόπλασµα: α) υποδοχείς 

που ενεργοποιούνται από την DAG, β) υποδοχείς ρυανοδίνης (RyR) που 

ενεργοποιούνται από τη cADPR και γ) Τ(fast)-τύπου διαύλους Ca+2, οι οποίοι 

πιστεύεται ότι ευθύνονται για το φαινόµενο της Ca+2-προκαλούµενης απελευθέρωσης 

Ca+2 (8). Η λειτουργία τους εξαρτάται από το ρυθµό αλλαγής της ενδοκυττάριας 

συγκέντρωσης Ca+2 και όχι από την απόλυτη τιµή της.  

Με τις αναδιπλώσεις της µεµβράνης του σαρκοπλασµατικού δικτύου στο 

χώρο, υπάρχουν περιοχές όπου οι RyR έρχονται σε επαφή µε τους 

τασεοεξαρτώµενους διαύλους ασβεστίου, VDCC (3). Μετά την ενεργοποίηση των 

RyR (µέσω της cADPR) και την αλληλεπίδρασή µε τους VDCC, οι τελευταίοι 

ανοίγουν επιτρέποντας την περαιτέρω ροή Ca+2 προς το κυτταρόπλασµα, λόγω της 

ηλεκτροχηµικής του κλίσης (Εικόνα 6). Ο δεύτερος µηχανισµός µέσω του οποίου οι 

Μ3 µουσκαρινικοί υποδοχείς ευνοούν τη σύσπαση είναι η άµεση ενεργοποίηση των 

VDCC από τη φωσφολιπάση C (Εικόνα 5) (47).  

Εντός του σαρκοπλασµατικού δικτύου έχουν αναγνωριστεί πλήθος 

πρωτεϊνών, οι περισσότερες εκ των οποίων έχουν αδιευκρίνιστο ακόµα ρόλο στο 

µηχανισµό της συστολής. Η καλσεκουεστρίνη, µε τη βοήθεια της µεµβρανικής 

πρωτεΐνης τριαδίνης, συνδέεται µε ιόντα Ca+2 συντελώντας στην αποθήκευσή τους 

(46). Για την καλρετικουλίνη και τη σαρκολουµενίνη δεν έχει αποσαφηνιστεί ακόµα 

ο ρόλος τους. Στη µεµβράνη του σαρκοπλασµατικού δικτύου υπάρχει η 

φωσφολαµπάνη, πρωτεΐνη που µετέχει στην ενεργοποίηση της Ca+2-Mg+2 αντλίας του 

σαρκοπλασµατικού δικτύου, SERCA. ∆ουλειά της SERCA είναι η ενεργητική 

µεταφορά ιόντων Ca+2 προς το σαρκοπλασµατικό δίκτυο όπου και αποθηκεύονται, µε 
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αποτέλεσµα την ελάττωση των επιπέδων Ca+2 στο κυτταρόπλασµα και την αναστολή 

της σύσπασης.  

Ca+2

RyR

IP3R

Τ-κανάλια Ca+2

PLC

IP3

SERCA
Ca+2-ATPάση

RyR

VDCC

τριαδίνη
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καλρετικουλίνη
σαρκολουµενίνη
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δίκτυο

Εργαστήριο Φυσιολογίας

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας

cADPR

Ca+2

Ca+2

 
Εικόνα 6 Ρόλος του σαρκοπλασµατικού δικτύου στη συστολή του κυττάρου.  
Το αποθηκεµένο στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο ασβέστιο (Ca+2) απελευθερώνεται από 
ειδικούς διαύλους, καθένας από τους οποίους ενεργοποιείται µε διαφορετικό τρόπο. Οι 
υποδοχείς της τριφωσφωρικής-1,4,5-ινοσιτόλης (ΙΡ3R) απελευθερώνουν Ca+2 

µετά τη 
σύνδεση της ΙΡ3. Οι υποδοχείς ρυανοδίνης (RyR) ενεργοποιούνται µέσω της κυκλικής ADP 
ριβόζης (cADPR). Ένα άλλο χαρακτηριστικό των RyR είναι ότι όπως αναδιπλώνεται στο 
χώρο η σαρκοπλασµατική µεµβράνη, υπάρχουν περιοχές που έρχεται κοντά µε την 
κυτταροπλασµατική µεµβράνη. Σε εκείνες τις θέσεις, οι RyR µπορούν να ενεργοποιήσουν 
γειτονικούς τασεο-εξαρτώµενους διαύλους ασβεστίου (VDCC), οδηγώντας σε αύξηση του 
εισερχόµενου στο κύτταρο Ca+2. Οι τελευταίοι δίαυλοι ασβεστίου είναι οι Τ-δίαυλοι, οι 
οποίοι θεωρούνται υπεύθυνοι για το φαινόµενο της Ca-προκαλούµενης απελευθέρωσης Ca. 
Εντός του σαρκοπλασµατικού δικτύου υπάρχει πλήθος πρωτεϊνών, όπως η καλρετικουλίνη-
τραιδίνη, η συνεκτίνη και σαρκολουµελίνη. Η φωσφολαµπάνη είναι µια πρωτεΐνη 
απαραίτητη για τη δράση της Ca+2-ΑΤΡάσης του σαρκοπλασµατικού δικτύου (SERCA). Η 
SERCA ξαναγεµίζει τις ενδοκυττάριες αποθήκες µε ασβέστιο. 

1.3.3 Προκαλούµενη από διάλυµα KCl σύσπαση 
Το µεµβρανικό δυναµικό (Vm) ρυθµίζει την είσοδο Ca+2 στο κυτταρόπλασµα 

µέσω των VDCC (3). Αναλυτικότερα, µία αύξηση του εξωκυττάριου Κ
+ θα 

µεταβάλλει το Vm, µε αποτέλεσµα την αύξηση της διαπερατότητας και άλλων 

σηµαντικών ιόντων, όπως του Na+, του Cl- και του Ca+2. Το άνοιγµα των καναλιών 

όλων αυτών των ιόντων θα ξαναλλάξει το Vm. Πράγµατι, η αύξηση της 
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συγκέντρωσης του εξωκυττάριου Κ
+ περισσότερο από 40 mM, προκαλεί την 

εκπόλωση της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Τα VDCC ανοίγουν και λόγω της 

ισχυρής ηλεκτροχηµικής του κλίσης, το Ca+2 
εισέρχεται στο λείο µυϊκό κύτταρο. 

Επίσης, λόγω της υψηλότερης εξωκυττάριας συγκέντρωσης Κ
+ 

αλλάζει η 

ηλεκτροχηµική του κλίση, µε αποτέλεσµα να επηρεάζεται η διαδικασία της 

επαναπόλωσης της µεµβράνης (συµµετέχουν οι δίαυλοι καλίου) και να παρατείνεται 

η σύσπαση του κυττάρου.  

Όταν η εξωκυττάρια συγκέντρωση Κ+ 
ξεπεράσει τα 40 mM, εκτός από τη 

µετασυναπτική ενεργοποίηση των VDCC, προκαλείται κι εκπόλωση του 

προσυναπτικού, νευρικού κυττάρου. Η προσυναπτική εκπόλωση
 
προκαλεί αυξηµένη 

απελευθέρωση ακετυλοχολίνης, που µε τη σειρά της δρα στους µουσκαρινικούς 

υποδοχείς µετασυναπτικά και πυροδοτεί τη συστολή του λείου µυϊκού κυττάρου (48, 

49). 

1.4 Σηµατοδότηση για χάλαση στο λείο µυϊκό κύτταρο 
 Η χάλαση του λείου µυός συµβαίνει είτε λόγω αποµάκρυνσης του 

συσπαστικού ερεθίσµατος, είτε µε την απευθείας δράση µιας ουσίας που προκαλεί 

αναστολή του µηχανισµού συστολής. Τελικά, η διαδικασία της χάλασης πρέπει να 

περιλαµβάνει την ελάττωση των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2 ή/και την αύξηση της 

δραστηριότητας της φωσφατάσης της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης (MLCP) (25, 

50). 

1.4.1 Ελάττωση των κυτταροπλασµατικών επιπέδων Ca+2     
Η ελάττωση των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2 µπορεί να επιτευχθεί µε τους 

εξής µηχανισµούς:  

α) Σηµαντικό ρόλο διαδραµατίζει η αντλία Ca+2-Mg+2. Υπάρχουν 2 είδη 

τέτοιας αντλίας. Η SERCA (Εικόνα 6) βρίσκεται στη µεµβράνη του 

σαρκοπλασµατικού δικτύου. Ουσιαστικά, πρόκειται για µια ΑΤΡάση που όταν 

φωσφορυλιωθεί (ενεργοποιηθεί) συνδέεται µε 2Ca+2, τα οποία ακολούθως µετακινεί 

προς την εσωτερική πλευρά της µεµβράνης του ενδοπλασµατικού δικτύου, 

υδρολύοντας ένα µόριο ΑΤΡ. Το Mg+2 
είναι απαραίτητο για τη δράση της αντλίας, 

γιατί συνδέεται στο καταλυτικό της κέντρο, επιτρέποντας τη δράση της. Η SERCA 

αναστέλλεται από διάφορους φαρµακολογικούς παράγοντες, όπως το κυκλοπιαζονικό 

οξύ (CPA), τη βαναδάτη και τη θαψιγαργίνη. Το CPA αποδεδειγµένα αναστέλλει την 

ενεργητική πρόσληψη Ca2+ από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο (46, 51, 52). Το δεύτερο 
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είδος Ca+2-Mg+2 
αντλίας βρίσκεται στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη. Αυτό το 

ένζυµο διαφέρει από τη SERCA γιατί διαθέτει µια περιοχή σύνδεσης µε την 

καλµοδουλίνη, η οποία και προκαλεί την ενεργοποίηση της αντλίας και δεν 

αναστέλλεται από το CPA. 

β) Στο σαρκοπλασµατικό δίκτυο υπάρχουν πρωτεΐνες που δεσµεύονται µε 

ιόντα Ca+2 
αποµακρύνοντάς τα από το κυτταρόπλασµα. Στο λείο µυϊκό κύτταρο έχουν 

αναγνωριστεί η καλσεκουεστρίνη και η καλρετικουλίνη (46). 

γ) Στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη υπάρχει ο αντιµεταφορέας Na+- Ca+2 

(Εικόνα 5). Με την κατανάλωση ενέργειας, ανταλλάζονται 2Na+ (είσοδος σε 

κύτταρο) µε 1Ca+2 (έξοδος). Η λειτουργία του εξαρτάται από τα ενδοκυττάρια 

επίπεδα Ca+2, ενώ αναστέλλεται από την αµιλορίδη και την κινιδίνη. 

δ) Η είσοδος του Ca+2 µπορεί να ανασταλεί αν µπλοκαριστούν οι χηµειο-

εξαρτώµενοι ή τασεο-εξαρτώµενοι (VDCC) δίαυλοι ασβεστίου. Οι VDCC, όπως έχει 

αναφερθεί,  αναστέλλονται από τη βεραπαµίλη, νιφεδιπίνη και δελτιαζέµη. 

1.4.2 Προκαλούµενη από β-αδρενεργικούς υποδοχείς χάλαση 
Τρεις διαφορετικοί β-υποδοχείς (β1, β2 και β3) έχουν βρεθεί και κλωνοποιηθεί 

ως σήµερα. Ο σηµαντικότερος β υποδοχέας που οδηγεί σε χάλαση των λείων µυών 

των αεραγωγών είναι ο β2. Οι β1–υποδοχείς είναι σηµαντικοί στη λειτουργία του 

µυοκαρδίου. Οι β3–υποδοχείς έχουν αποµονωθεί στο λιπώδη ιστό, αλλά όχι στους 

πνεύµονες (53, 54). Η σύνδεση ενός β-αγωνιστή στον β-υποδοχέα, συνεπάγεται 

δοµικές αλλαγές στην συνδεδεµένη µε τον υποδοχέα G-πρωτεΐνη. Όσο αφορά τον β2-

υποδοχέα, πρόκειται για την διεγερτική G πρωτεΐνη, [Gstimulating (Gs)]. Η Gs προκαλεί 

την ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης (AC), η οποία καταλύει την παραγωγή  

cAMP. Το cAMP µέσω αρκετών µηχανισµών, οδηγεί τελικά σε χάλαση του λείου 

µυϊκού κυττάρου  (Εικόνα 4). 

 Ένας από τους µηχανισµούς δράσης του cAMP περιλαµβάνει την 

ενεργοποίηση των ασβεστιο-εξαρτώµενων διαύλων Κ+ (ΚCa), τα οποία όπως έχει 

περιγραφεί παίζουν ρόλο στην επαναπόλωση των λείων µυϊκών κυττάρων. Ο Kume 

(17, 43) έδειξε ότι οι ΚCa λείων µυϊκών ινών τραχείας κουνελιού ενεργοποιούνται 

µετά την εξωκυττάρια εφαρµογή του β-αγωνιστή ισοπρεναλίνη ή µετά από 

ενδοκυττάρια εφαρµογή της πρωτεϊνικής κινάσης Α (ΡΚΑ). Η ίδια οµάδα έδειξε, στη 

συνέχεια, ότι τα ΚCa  µπορούν να ενεργοποιηθούν άµεσα από την ισοπρεναλίνη, µέσω 

της α-υποµονάδας της Gs, χωρίς καµία αλλαγή του cAMP (άρα και της ΡΚΑ) (17).  
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1.4.3 Ρόλος του επιθηλίου στη χάλαση του λείου µυός 
 Το επιθήλιο βρίσκεται σε συνεχή επικοινωνία µε τα λεία µυϊκά κύτταρα, µέσω 

της δράσης παρακρινών ουσιών. Τα επιθηλιακά κι ενδοθηλιακά κύτταρα παράγουν 

ΝΟ, προσταγλανδίνες, βραδυκινίνη και άλλες ουσίες που µπορούν να επάγουν 

χάλαση στους λείους µύες (48, 49). Το µη-αδρενεργικό-µη-χολινεργικό σύστηµα 

(ΝANC) δρα κυρίως µέσω του µονοπατιού του ΝΟ και λιγότερο της βραδυκινίνης. Η 

ανασταλτική επίδραση του επιθηλίου µπορεί να είναι είτε προσυναπτική 

(επηρεάζοντας την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης), είτε άµεσα σε υποδοχείς της 

µεµβράνης του λείου µυϊκού κυττάρου (Εικόνα 5). 

Το µονοξείδιο του αζώτου (ΝΟ) παράγεται από συνθετάσες που καταλύουν 

την µετατροπή της L-αργινίνης σε κιτρουλλίνη. Έχουν αναγνωριστεί 3 διαφορετικά 

ισοένζυµα: η νευρωνική µορφή (neuronal, nNOS ή τύπου I NOS), η επαγώγιµη 

µορφή (inducible, iNOS ή τύπου II NOS) και η δοµική µορφή (constitutive, cNOS ή 

τύπου III NOS). Αρχικά, η cNOS ήταν γνωστή ως eNOS γιατί ανακαλύφθηκε στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Η cNOS µπορεί να απελευθερώσει picomoles µονοξειδίου του 

αζώτου µέσα σε δευτερόλεπτα ή λίγα λεπτά, µετά την ενεργοποίησή της από 

αγωνιστές όπως η ακετυλοχολίνη, η βραδυκινίνη, ο παράγοντας ενεργοποίησης των 

αιµοπεταλίων και η ισταµίνη (55). Επίσης, έχει παρατηρηθεί ότι τα επίπεδά της 

αυξάνονται στη χρόνια άσκηση (56). Το ΝΟ που παράγεται από την iNOS είναι της 

τάξης των nanomolar. Στους αεραγωγούς, το ΝΟ παράγεται από τα επιθηλιακά, 

ενδοθηλιακά, φλεγµονώδη και νευροαισθητικά κύτταρα. Σε φυσιολογικούς 

ανθρώπινους αεραγωγούς in vivo έχει φανεί ότι σηµαντικότερο ισοένζυµο είναι το 

iNOS (57). Το iNOS σε ασθµατικούς ασθενείς παρουσιάζει αυξηµένη δραστηριότητα 

(58).  

Από πολύ παλιά είναι γνωστή η βρογχοδιασταλτική επίδραση των νιτρωδών 

(59). Το ΝΟ µπορεί να αλληλεπιδράσει µε πρωτεΐνες, λιπίδια και νουκλεοτίδια. Στο 

µηχανισµό της συστολής του λείου µυϊκού κυττάρου το ΝΟ συµµετέχει µέσω 

ενεργοποίησης µιας οµάδας γουανυλικών κυκλασών (GC), η οποία µπορεί να 

διακριθεί σε δύο τύπους: τον τύπο που συνδέεται µε µεµβρανικό υποδοχέα (receptor 

containing particulate, pGC) και τον τύπο που είναι διαλυτός στο κυτταρόπλασµα 

(soluble intracellular enzyme, sGC). Τελικό αποτέλεσµα της ενεργοποίησης των GC 

είναι η αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων του cGMP, το οποίο µέσω αρκετών 

µηχανισµών οδηγεί στη χάλαση του λείου µυϊκού κυττάρου. Σε µερικές περιπτώσεις 
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η ενεργοποίηση των GC προκαλεί παράλληλη ενεργοποίηση και της αδενυλικής 

κυκλάσης (AC) µε συνακόλουθη αύξηση των επιπέδων cAMP (16). 

 Ο τύπος pGS µπορεί να ενεργοποιηθεί από νατριουρητικά πεπτίδια [κόλπων 

(ANP), εγκεφάλου (BNP) και c-νατριουρητικά πεπτίδια (cNPs)] ή από το 

αγγειοδραστικό εντερικό πεπτίδιο (VIP). Οι αναφερθέντες αγωνιστές του pGS έχει 

προταθεί ότι ανήκουν στο µη-αδρενεργικό-µη-χολινεργικό σύστηµα (ΝANC). Στόχος 

του ΝANC, εκτός από το λείο µυϊκό κύτταρο, αποτελεί και ο νευρώνας, ρυθµίζοντας 

έτσι την προσυναπτική απελευθέρωση της ακετυλοχολίνης  (Εικόνα 5). 

Έχει δειχτεί ότι σε φυσιολογικά άτοµα in vivo (60) τα επίπεδα του 

εισπνεόµενου οξυγόνου ρυθµίζουν τη λειτουργικότητα των iNOS συνθετασών και 

την παραγωγή ΝΟ. Επίσης, υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι η σηµατοδότηση από ΝΟ 

µπορεί να επιδράσει στη µεταγραφή διάφορων γονιδίων, µέσω ισχυρών 

µεταγραφικών παραγόντων όπως του NF-k-B και της ενεργοποιού πρωτεΐνης-1 (AP-

1) (61). Επιπρόσθετα, η σηµατοδότηση από ΝΟ µπορεί να έχει και µετα-εκφραστικές 

επιδράσεις, όπως στην περίπτωση ρύθµισης του αριθµού των µεµβρανικών 

υποδοχέων για το ασπαρτικό και στην τροποποίηση πρωτεϊνών-µηνυτόρων, όπως του 

p21ras (62) και της πρωτεϊνικής κινάσης C.  

1.5 Παθολογικός µηχανισµός σύσπασης του λείου µυϊκού 
κυττάρου 

 Έχει προταθεί ότι κάποιες παθοφυσιολογικές αλλαγές του µηχανισµού 

σύσπασης-χάλασης του λείου µυϊκού κυττάρου µπορεί να ευθύνονται για τα 

παθολογικά συσπαστικά φαινόµενα που παρατηρούνται σε διάφορους ιστούς και 

όργανα (24, 37, 63, 64). Για παράδειγµα, σε κάποιες µορφές υπέρτασης 

παρατηρήθηκαν αλλαγές στον αριθµό, στη συγγένεια ή στους υποτύπους των 

αδρενεργικών υποδοχέων, µε τελικό κοινό αποτέλεσµα την αυξηµένη 

αγγειοσύσπαση. Σε ανθρώπους µε ήπιο άσθµα έχουν παρατηρηθεί δυσλειτουργικοί 

µουσκαρινικοί υποδοχείς (42), όπως και αυξηµένη δραστηριότητα του συστήµατος 

RhoA/RhoK.  

 Ειδικότερα στους ασθµατικούς ασθενείς, πρόβληµα αποτελεί η ανάπτυξη 

ανοχής στη δράση των β2-αγωνιστών. Ενώ η χρήση των β2-αγωνιστών βραχείας 

δράσης στις παροξύνσεις άσθµατος είναι αποτελεσµατική και ασφαλής, η χρήση τους 

σαν θεραπεία συντήρησης έχει αµφισβητηθεί (65). Μάλιστα σε µια µελέτη στη Νέα 
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Ζηλανδία (66) η αυξανόµενη χρήση φενοτερόλης συσχετίστηκε µε αυξηµένη 

θνησιµότητα (42).  
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2 ΑΖΙΘΡΟΜΥΚΙΝΗ 

2.1 Φαρµακολογικές ιδιότητες αζιθροµυκίνης 
Οι µακρολίδες στο µόριό τους περιλαµβάνουν ένα δακτύλιο λακτόνης. 

Γνωστότερα µακρολιδικά αντιβιοτικά είναι η ερυθροµυκίνη (ΕΜ), η ροξιθροµυκίνη 

(ΡΧΜ), η κλαριθροµυκίνη (ΚΛΜ) και η αζιθροµυκίνη (ΑΖ). Η ΕΜ 

πρωτοκυκλοφόρησε το 1952, ενώ η ΡΧΜ, η ΚΛΜ και η ΑΖ στα µέσα της δεκαετίας 

του 1980 και στις αρχές του 1990. Οι κετολίδες αποτελούν τα νεότερα φάρµακα και 

ουσιαστικά αποτελούν υποκατηγορία των µακρολιδών. Οι µακρολίδες εµφανίζουν 

ευρύ όγκο κατανοµής και επιτυγχάνουν υψηλότερες συγκεντρώσεις στους 

αναπνευστικούς ιστούς, στα φλεγµονώδη κύτταρα και στις βλεννώδεις εκκρίσεις, σε 

σύγκριση µε το αίµα (67). Ένας βασικός λόγος που η ΚΛΜ και η ΑΖ χορηγούνται 

περισσότερο είναι γιατί παρουσιάζουν λιγότερες γαστρεντερικές διαταραχές. 

Ο χηµικός τύπος της αζιθροµυκίνης είναι C38H72N2O12•2H2O και το µοριακό 

της βάρος ισούται µε 785. Η αζιθροµυκίνη απορροφάται ταχύτατα και κατανέµεται 

σε διάφορους ιστούς στο σώµα. Στους πνεύµονες, στην αµυγδαλή και στο 

στοµατοφάρυγγα πετυχαίνει συγκεντρώσεις εκαντοταπλάσιες σε σχέση µε τη 

συγκέντρωση στο αίµα, ενώ στο δέρµα τριανταπλάσιες. Επιπρόσθετα, έχει φανεί ότι 

συγκεντρώνεται στα φαγοκύτταρα, κάτι που µπορεί να εξηγήσει την ευρεία κατανοµή 

της στους φλεγµονώδεις ιστούς. Μετά από του στόµατος χορήγηση 500 mg την 

πρώτη ηµέρα και 250 mg τις επόµενες 4 ηµέρες, η µέγιστη συγκέντρωση (Cmax) στο 

κατώτερο αναπνευστικό ισούται µε 8,93±2,05 mg/lit, δηλαδή περίπου 10-6 Μ. Η Cmax 

δεν διαφέρει την πρώτη και την τελευταία ηµέρα, αλλά αργεί να επιτευχθεί χωρίς τη 

δόση φόρτισης. Ο µέσος χρόνος ηµιζωής είναι 74 ώρες. Η χορήγηση 1000 mg 

αζιθροµύκίνης, όπως φάνηκε σε µετρήσεις στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα, 

συνεπάγεται σχεδόν διπλασιασµό τόσο της Cmax, όσο και του χρόνου ηµιζωής (67, 

68). Η αζιθροµυκίνη µεταβολίζεται στο ήπαρ χρησιµοποιώντας το σύστηµα του 

κυτοχρώµατος Ρ450, επηρεάζοντας το µεταβολισµό άλλων ουσιών, όπως της 

θεοφυλλίνης και της κορτιζόνης, ενώ απεκκρίνεται κυρίως στη χολή. Η αζιθροµυκίνη 

συνδέεται µε τη ριβοσωµική υποµονάδα 50S των ευαίσθητων µικροοργανισµών, 

αναστέλλοντας έτσι τη βακτηριακή πρωτεϊνοσύνθεση (βακτηριοστατική δράση). Το 

µικροβιακό της εύρος παρουσιάζεται στον Πίνακα 1.  
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Πίνακας 1 Μικροβιακό εύρος αζιθροµυκίνης.  

in vivo και in vitro δεδοµένα in vitro δεδοµένα  

Gram-θετικά αερόβια βακτήρια 

Staphylococcus aureus 
Streptococcus agalactiae 
Streptococcus pneumoniae  
Streptococcus pyogenes 

 

Streptococci (οµάδες C,F,G). 

Gram-αρνητικά αερόβια βακτήρια 

Haemophilus influenzae 
Haemophilus ducreyi 
Moraxella catarrhalis 
Neisseria gonorrhoeae 

 

Bordetella pertussis 
Legionella pneumophila 

Άτυποι µικροοργανισµοί 

Chlamydophila pneumoniae 
Chlamydophila trachomatis 
Mycoplasma pneumoniae 

 

2.2 Ανοσοτροποιητικός ρόλος των µακρολιδών 
Με τον όρο ανοσοτροποποίηση αναφερόµαστε στον περιορισµό της 

διαδικασίας της φλεγµονής, χωρίς να φτάνουµε όµως στην πλήρη καταστολή της 

ανοσολογικής αντίδρασης. 

 

Εικόνα 7 Ανοσοτροποποιητική δράση µακρολιδών (69) 

βακτήρια

στρώµα βλέννας

φλεγµονώδη

κύτταρα

αναστολή GMD

↓φλαγελλίνης

↓πρωτεϊνών-στρες

↓βακτηριακής προσκολλητικότητας

↓βιολογικού στρώµατος

↓λοιµογόνου δύναµης

↓µεταγραφικών
προϊόντων

έλεγχος καναλιών Cl-

↓πρωτεϊνών βλέννας

↓έκκρισης ύδατος

↓µεταγραφικών
προϊόντων

↓παραγωγή ριζών Ο2

↓µορίων προσκόλλησης

↓συνθετάσης ΝΟ

↑απόπτωσης

Μη-ριβοσωµικές
δράσεις σε βακτήρια

Περιορισµός

υπερέκκρισης βλέννας

Τροποποίηση

ανοσολογικής απάντησης
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Μη-ριβοσωµικές δράσεις µακρολιδών στα βακτήρια. Τα Gram-αρνητικά 

βακτήρια, όπως η Pseudomonas aeruginosa, παράγουν ένα βιολογικό στρώµα που τα 

προστατεύει από τη φαγοκυττάρωση και τη δράση µικροβιοκτόνων παραγόντων. 

Έχει φανεί ότι η ΚΛΜ, σε ποντίκια, µειώνει το κλάσµα των βακτηρίων που παράγουν 

το βιολογικό στρώµα (70). Ένας προτεινόµενος µηχανισµός είναι µέσω αναστολής 

του κύκλου της γουανοσικής διφωσφορο-d-µανοζο-δεϋδρογενάσης (GMD) (71). Η 

φλαγελλίνη, ένα συστατικό των βακτηριακών νηµατίων, επιτρέπει την κινητικότητα 

ενός µεγάλου εύρους µικροοργανισµών. Οι µακρολίδες φάνηκε ότι ελαττώνουν την 

έκφραση της φλαγελλίνης, άρα και την κινητικότητα της Pseudomonas aeruginosa 

(72). Επίσης, οι µακρολίδες καταστέλλουν τη σύνθεση της πρωτεΐνης-στρες Gro-EL, 

περιορίζοντας τη λοιµογόνο δύναµη της Pseudomonas aeruginosa, ενώ µετά από 

παρατεταµένη επώαση προκαλούν βακτηριακό θάνατο (73). 

Επίδραση στην παραγωγή βλέννας στο αναπνευστικό σύστηµα. Η 

παραγωγή και η κάθαρση της βλέννας αποτελούν σηµαντικό µηχανισµό τοπικής 

άµυνας του αναπνευστικού συστήµατος. Η χρόνια φλεγµονή προκαλεί διέγερση των 

goblet κυττάρων, υπερπλασία και υπερτροφία των υποβλεννογόνιων αδένων και 

τελικά υπερέκκριση βλέννας. Η ΕΜ φάνηκε ότι µειώνει την παραγωγή βλέννας σε 

καλλιέργειες ανθρώπινων κυττάρων από τους αεραγωγούς (74). Η ΕΜ, η ΚΛΜ και η 

ΑΖ καταστέλλουν την παραγωγή mRNA για δοµικές πρωτεΐνες της βλέννας, όπως 

της µουκίνης MUC5AC (75). Επίσης, η ΕΜ ελέγχει την έκκριση ύδατος στη βλέννα, 

αναστέλλοντας τους ασβεστιο-εξαρτώµενους διαύλους Cl- και τον διαµεµβρανικό 

ρυθµιστή αγωγιµότητας της κυστικής ίνωσης, CFTR (76). Φαίνεται, λοιπόν, ότι οι 

µακρολίδες ενισχύουν την βλεννοκροσσωτή κάθαρση (77) και ελαττώνουν τη χρόνια 

παραγωγή βλέννας στους αεραγωγούς (78, 79). 

Άµεση επίδραση σε φλεγµονώδη κύτταρα. Τα φλεγµονώδη κύτταρα, όπως τα 

πολυµορφοπύρηνα, µεταναστεύουν από τη συστηµατική κυκλοφορία στους 

αεραγωγούς µε τη βοήθεια µορίων προσκόλλησης και, τελικά, απελευθερώνουν 

λυσοσωµιακά ένζυµα και ρίζες οξυγόνου, βλάπτοντας τα κύτταρα των αεραγωγών. Η 

ΕΜ έχει φανεί ότι αναστέλλει την ανθρώπινη ουδετεροφιλική ελαστάση (80) κι 

ελαττώνει την παραγωγή υπεροξειδίων από τα διεγερµένα πολυµορφοπύρηνα (81). 

Μία ακόµη παρατηρούµενη δράση της ΕΜ είναι η επιτάχυνση της απόπτωσης των 

ουδετερόφιλων κυττάρων, µέσω αύξησης των ενδοκυττάριων επιπέδων cAMP (82). 

Οι µακρολίδες αναστέλλουν την έκφραση των µορίων προσκόλλησης. Έτσι, η ΕΜ 

ελαττώνει τα επίπεδα του υδατοδιαλυτού ενδοκυττάριου µορίου προσκόλλησης-1 
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(sICAM-1) σε καλλιέργειες βρογχικών κυττάρων (83) και µειώνει την έκφραση β2-

ιντεγκρινών στα πολυµορφοπύρηνα (84).  

Επίδραση στην παραγωγή κυτταροκινών και άλλων χηµικών µεσολαβητών. 

Η µακροχρόνια χορήγηση µακρολιδών φαίνεται να καταστέλλει την απελευθέρωση 

πολλών προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών. Η ΕΜ ελαττώνει τα επίπεδα της IL-1β και 

IL-8, στο βρογχοκυψελιδικό έκπλυµα ασθενών µε διάχυτη πανβρογχιολίτιδα (85). In 

vitro, η ΕΜ και η ΚΛΜ καταστέλλουν την έκφραση του mRNA για την IL-8 (86) σε 

βρογχικά επιθηλιακά κύτταρα. Γενικά, όλη η οµάδα των 14-µελών µακρολιδών 

καταστέλλει µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο την απελευθέρωση IL-8 από τα ηωσινόφιλα 

(79, 87). Οι µακρολίδες καταστέλλουν την παραγωγή της IL-1β  και του παράγοντα 

ιστικής νέκρωσης-α (TNFα) στα µονοκύτταρα (88), ενώ µειώνουν την έκφραση της 

επαγώγιµης συνθετάσης του ΝΟ σε διεγερµένα κυψελιδικά µακροφάγα (89, 90).  

 

2.3 Κλινική χρήση µακρολιδών πέρα από τη βακτηριοστατική τους 
δράση. 

2.3.1 ∆ιάχυτη πανβρογχιολίτιδα 
Η επιστηµονική κοινότητα εστίασε στις αντιφλεγµονώδεις δράσεις των 

µακρολιδών στις αρχές της δεκαετίας του 1980, όταν φάνηκε η ευεργετική τους 

επίδραση σε ασθενείς µε διάχυτη πανβρογχιολίτιδα. Η διάχυτη πανβρογχιολίτιδα 

είναι µια χρόνια, αποφρακτική πνευµονική νόσος που παρατηρείται σχεδόν 

αποκλειστικά σε χώρες της Άπω Ανατολής. Συνήθως, εµφανίζεται στην τρίτη ή 

τέταρτη δεκαετία της ζωής και σπανιότερα στην εφηβεία. Τη στιγµή της διάγνωσης, ο 

ασθενής αναφέρει δύσπνοια προσπαθείας, συριγµό, απώλεια βάρους και παραγωγικό 

βήχα, ενώ για αρκετά χρόνια πριν συνυπάρχει ιστορικό χρόνιας παραρινοκολπίτιδας. 

Στη νόσο αυτή παρατηρείται φλεγµονή των βρογχιολίων, µε τελικό αποτέλεσµα τη 

δηµιουργία βρογχιολεκτασιών. Σταδιακά, ο ασθενής αποικίζεται από διάφορους 

µικροοργανισµούς, µε κυρίαρχο την Pseudomonas aeruginosa. Πριν την εισαγωγή 

των µακρολιδών, η πενταετής επιβίωση πριν και µετά τον αποικισµό µε Pseudomonas 

ήταν 63% και 8%, αντιστοίχως. Μετά τη χορήγηση καθηµερινών, µικρών δόσεων 

ΕΜ ή ΚΛΜ το ποσοστό επιβίωσης εκτοξεύθηκε στο 92% (91-93). Το εντυπωσιακό 

ήταν ότι τα αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε ασθενείς µε προχωρηµένη νόσο, 

χωρίς να εκριζωθεί η Pseudomonas.  
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∆ιάφοροι µηχανισµοί έχουν προταθεί για να δικαιολογήσουν τα 

παρατηρούµενα αποτελέσµατα (85, 94). Ανεξάρτητα από τη χρησιµοποιούµενη 

µακρολίδη (ΕΜ, ΚΛΜ. ΡΞΜ ή ΑΖ), η επίδραση στη χρόνια φλεγµονή παραµένει 

σταθερή. Η παραγωγή της βλέννας περιορίζεται, ενώ βελτιώνεται η βλεννοκροσωτή 

κάθαρση, µε αποτέλεσµα τη βελτίωση της ποιότητας ζωής των ασθενών. Σε χαµηλές 

ηµερήσιες δόσεις οι µακρολίδες ελαττώνουν τον αριθµό των πολυµορφοπύρηνων στα 

βρογχιόλια, µε το να µειώνουν την παραγωγή των χηµειοτακτικών τους παραγόντων, 

µε σηµαντικότερο την IL-8. Παρατηρείται σταδιακή βελτίωση της πνευµονικής 

λειτουργίας κι ελάττωση της συχνότητας των παροξυσµών της νόσου. Η 

προτεινόµενη δοσολογία για τη νόσο (93) είναι 400-600 mg/ηµέρα ΕΜ για 

τουλάχιστον 2 έτη. Σε περίπτωση δυσανεξίας λόγω παρενεργειών, στο εξάµηνο 

µπορεί να αλλάξει η αγωγή σε ΚΛΜ 200-400 mg/ηµέρα ή ΡΞΜ 150-300 mg/ηµέρα. 

Επί υποτροπής των συµπτωµάτων µετά τη διετία, ο ασθενής πρέπει να επαναλάβει 

την αγωγή.  

2.3.2 Κυστική ίνωση 
 Η ευεργετική δράση των µακρολιδών αποδείχτηκε και στην περίπτωση 

ασθενών µε κυστική ίνωση. (95). Τρεις µεγάλες µελέτες, η πρώτη σε παιδιά (n=41) 

(96), η δεύτερη σε ενήλικες (n=60) (97) και η τρίτη σε µικτό πληθυσµό (n=185) (98) 

οδήγησαν σε χρήσιµα συµπεράσµατα. Σε όλες τις µελέτες χορηγήθηκε αζιθροµυκίνη, 

ώστε να ελαχιστοποιηθούν οι αλληλεπιδράσεις µε το πλήθος των φαρµάκων που 

συγχορηγούνται στους ασθενείς µε κυστική ίνωση. Η σύγκριση βασίστηκε σε οµάδα 

ελέγχου, που λάµβανε εικονικό φάρµακο (placebo). Τα αποτελέσµατα των µελετών 

ήταν σύµφωνα µεταξύ τους: η πνευµονική λειτουργία βελτιώθηκε (µε βάση την 

µέτρηση του βίαιου εκπνεόµενου όγκου αέρα στο πρώτο δευτερόλεπτο, FEV1), η 

ποιότητα ζωής καλυτέρευσε, η συχνότητα παροξυσµών και η ανάγκη χορήγησης 

αντιβιοτικών ελαττώθηκαν, η ανοχή στην άσκηση και το σωµατικό βάρος των 

ασθενών αυξήθηκαν. Στη µελέτη µε µικτό πληθυσµό (98) η καθηµερινή χορήγηση 

αζιθροµυκίνης (250-500 mg/ηµέρα) δεν παρουσίαζε διαφορά µε τη χορήγησή της 3 

φορές εβδοµαδιαίως.  

2.3.3 Βρογχεκτασίες – Σύνδροµο αποφρακτικής βρογχιολίτιδας 
Κάποιες κλινικές µελέτες εξέτασαν την επίδραση των µακρολιδών σε 

ασθενείς µε βρογχεκτασίες. Οι Koh et al. (n=25) (99) χορήγησαν ΡΞΜ 4 mg/kg δύο 

φορές ηµερησίως για 12 εβδοµάδες, σε παιδιά µε βρογχεκτασίες και 
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υπεραντιδραστικότητα βρόγχων. Παρατήρησαν βελτίωση της FEV1, στατιστικά 

σηµαντική βελτίωση στη δοκιµασία πρόκλησης µε µεταχολίνη κι ελάττωση του 

όγκου των παραγόµενων πτυέλων. Οι Tsang et al. (n=25) (100) χορήγησαν ΕΜ 500 

mg δύο φορές ηµερησίως για 8 εβδοµάδες, σε ενήλικες µε ιδιοπαθείς βρογχεκτασίες. 

Παρατήρησαν ελάττωση της 24ωρης παραγωγής πτυέλων, βελτίωση της FEV1 κατά 

13% και µείωση των επιπέδων της IL-1, του TNFα και των λευκοτριενίων (LTB4) 

στα πτύελα. Οι δύο µελέτες έχουν επικριθεί (101) για τον τρόπο σχεδιασµού τους. Σε 

µια τρίτη µελέτη, οι Cymbala et al. (n=30) (102) χορήγησαν AZ 500 mg δύο φορές 

ηµερησίως για 6 µήνες σε ασθενείς µε διαγνωσµένες, µε υψηλής ευκρίνειας αξονική 

τοµογραφία θώρακα, βρογχεκτασίες. Παρατήρησαν σηµαντική µείωση της 

συχνότητας παροξυσµών, της 24ωρης παραγωγής πτυέλων και της ποιότητας ζωής, 

σε σχέση µε την οµάδα ελέγχου που έλαβε εικονικό φάρµακο. 

Το σύνδροµο αποφρακτικής βρογχιολίτιδας θεωρείται µη αναστρέψιµη νόσος 

που, τελικά, χρειάζεται µεταµόσχευση πνευµόνων για την επιβίωση του ασθενούς. Οι 

Yates et al. (n=6) (103) χορήγησαν AZ 250 mg τρεις φορές εβδοµαδιαίως για 14 

εβδοµάδες σε µεταµοσχευµένους ασθενείς µε αποφρακτική βρογχιολίτιδα. 

Παρατήρησαν σηµαντική βελτίωση της FEV1, η οποία διατηρήθηκε για αρκετούς 

µήνες µετά τη διακοπή της αγωγής. Οι συγγραφείς αναφέρουν ότι οι µακρολίδες όχι 

µόνο επιβραδύνουν, αλλά και αντιστρέφουν την εξέλιξη της νόσου. Και αυτή η 

µελέτη επικρίθηκε, καθώς δεν ξεκαθαρίστηκε αν το αποτέλεσµα προέκυψε από την 

αλληλεπίδραση της ΑΖ µε τα συγχορηγούµενα κυτταροστατικά φάρµακα (101), αν 

και ο λόγος που αρχικά επιλέχθηκε η ΑΖ απ’ όλες τις µακρολίδες ήταν ακριβώς ο 

χαµηλός βαθµός αλληλεπίδρασής της µε άλλα φάρµακα. 

2.3.4 Χρόνια παραρινοκολπίτιδα – Ρινικοί πολύποδες 
 Η χρόνια παραρινοκολπίτιδα παρουσιάζεται µε ρινική συµφόρηση, ρινική 

καταρροή, αίσθηµα βάρους και πόνο στο πρόσωπο, καθώς κι αίσθηµα κακουχίας. 

Τυπικά, παρατηρείται υπερτροφία και υπερπλασία των αδένων της ρινός και των 

παραρίνιων κόλπων, ενώ το φλεγµονώδες διήθηµα περιλαµβάνει λεµφοκύτταρα, 

πλασµατοκύτταρα, ουδετερόφιλα και πολυµορφοπύρηνα. (104) Οι υπερτροφικές 

αλλαγές του βλεννογόνου, λόγω στένωσης της οδού παροχέτευσης, παρεµποδίζουν 

την αποµάκρυνση της βλέννας, κάτι που δυσχεραίνεται περαιτέρω λόγω της 

υπερέκκρισης της βλέννας. Χαρακτηριστικά, δηµιουργείται περιβάλλον φτωχό σε 

οξυγόνο, που ευνοεί την ανάπτυξη µικροοργανισµών, κυρίως αναερόβιων µικροβίων. 
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 Σε αρκετές µελέτες έχει φανεί η επίδραση των µακρολιδών στην 

αντιµετώπιση της χρόνιας παραρινοκολπίτιδας. Έτσι, παρατηρείται ελάττωση των 

επιπέδων των προ-φλεγµονωδών κυτταροκινών στις ρινικές εκκρίσεις και βελτίωση 

των συµπτωµάτων. Μετά τη χορήγηση ΚΛΜ 400 mg/ηµέρα για 4 εβδοµάδες (n=32) 

(105) υπήρχε σηµαντική βελτίωση της βλεννοκροσωτής κάθαρσης, του όγκου των 

εκκρίσεων, του βήχα και της δύσπνοιας προσπαθείας. Η χορήγηση ΡΞΜ (n=12) (106) 

και (n=30) (88) ανακούφισε από τα συµπτώµατα και ελάττωσε τα επίπεδα της IL-8 

στις ρινικές εκκρίσεις. Η χορήγηση ΚΛΜ 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 2 

εβδοµάδες (n=25) (107) είχε σαν αποτέλεσµα την ελάττωση των επιπέδων των 

µακροφάγων, της ελαστάσης, των IL-6 και IL-8, του TNFα και των ηωσινοφίλων 

στις παραγόµενες εκκρίσεις. 

 Η παρατηρούµενη φλεγµονή στους ασθενείς µε ρινικούς πολύποδες είναι είτε 

ουδετεροφιλο-επικρατής (σηµαντικότερη προ-φλεγµονώδης κυτταροκίνη είναι η IL-

8), είτε ηωσινοφιλο-επικρατής. Η χορήγηση ΚΛΜ 400 mg/ηµέρα για 4 ή 8 εβδοµάδες 

(n=23) (108), προκάλεσε µείωση των επιπέδων της IL-8 και συρρίκνωση των ρινικών 

πολυπόδων. Παρόµοια αποτελέσµατα φάνηκαν µε ΡΞΜ 150 mg/ηµέρα για 8 

εβδοµάδες (n=20) (109). 

2.3.5 Άσθµα 
Παθογένεια άσθµατος – ρόλος µακρολιδών 

Το άσθµα είναι µια χρόνια φλεγµονώδης νόσος που χαρακτηρίζεται από 

αναστρέψιµη στένωση των αεραγωγών και περιλαµβάνει τρία συστατικά: την αύξηση 

των εκκρίσεων, τη σύσπαση των λείων µυών και την πάχυνση του τοιχώµατος των 

αεραγωγών (110). Αν και η παθογένεια του άσθµατος είναι ετερογενής, είναι γενικά 

αποδεκτό ότι η συµµετοχή φλεγµονωδών κυττάρων και η απελευθέρωση προ-

φλεγµονωδών κυτταροκινών διαδραµατίζει κεντρικό ρόλο (111). Τα κύρια 

φλεγµονώδη κύτταρα που συµµετέχουν στην παθογένεια του άσθµατος είναι τα Τ2 

βοηθητικά λεµφοκύτταρα (ΤΗ2), τα ηωσινόφιλα και τα µαστοκύτταρα. Μετά τη 

διέγερση από τα αλλεργιογόνα, τα ΤΗ2 ελευθερώνουν κυτταροκίνες (IL-4, IL-5, IL-

13 και GM-CSF), που προκαλούν διαφοροποίηση των πλασµατοκυττάρων προς 

παραγωγή ειδικών IgE αντισωµάτων. Τα IgE αντισώµατα συνδέονται µε τα 

µαστοκύτταρα, προκαλώντας έκκριση µεσολαβητών που προκαλούν βρογχόσπασµο 

(ισταµίνη, λευκοτριένια και καλλικρεΐνη) και κυτταροκινών (IL-4 και IL-5) που 

προκαλούν χηµειοταξία των ηωσινόφιλων και πολλαπλασιασµό των ΤΗ2 και των 
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µαστοκυττάρων (θετική παλίνδροµη ρύθµιση). Μετά την ενεργοποίησή τους από τα 

IgE αντισώµατα, τα ηωσινόφιλα απελευθερώνουν τοξικές για το επιθήλιο ουσίες, 

όπως της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης (ECP), καθώς και IL-8, ενός 

παράγοντα χηµειοτακτικού για τα ηωσινόφιλα και τα ουδετερόφιλα. Η 

ουδετεροφιλική φλεγµονή ενισχύεται µε το πέρασµα του χρόνου και σχετίζεται µε 

την απόφραξη των αεραγωγών που εµφανίζουν οι χρόνιοι ασθµατικοί.  

Ο ρόλος του επιθηλίου των αεραγωγών είναι σηµαντικός στην έναρξη και 

διατήρηση της φλεγµονώδους απάντησης (110) µέσω παραγωγής χηµοκινών, όπως 

των RANTES (ρυθµιζόµενων µε ενεργοποίηση, παραγοµένων και εκκρινόµενων από 

φυσιολογικά Τ-λεµφοκύτταρα χηµοκινών), οι οποίες προσελκύουν ηωσινόφιλα, 

βασεόφιλα και λεµφοκύτταρα στους αεραγωγούς. Επίσης, το επιθήλιο απελευθερώνει 

ΝΟ, το οποίο καταστέλλει τα ΤΗ1-κύτταρα µε αποτέλεσµα να ευνοεί την ΤΗ2-

αντίδραση, ενισχύοντας τη φλεγµονή στο άσθµα. Μέσω της διαδικασίας της 

αναδιαµόρφωσης των αεραγωγών, τα προαναφερθέντα γεγονότα της οξείας 

φλεγµονής µπορεί να οδηγήσουν σε υπερτροφία και υπερπλασία των λείων µυϊκών 

κυττάρων κι εναπόθεση κολλαγόνου κάτω από τη βασική µεµβράνη του επιθηλίου. Η 

µετάβαση από την οξεία φλεγµονή στην αναδιαµόρφωση των αεραγωγών είναι µια 

πολυπαραγοντική, αδιευκρίνιστη ακόµα διαδικασία, που περιλαµβάνει την 

αλληλοεπίδραση µεταξύ γενετικής προδιάθεσης κι έκθεσης σε αλλεργιογόνα ή 

εξωτερικούς ερεθιστικούς παράγοντες, όπως το κάπνισµα, την ατµοσφαιρική 

ρύπανση και τις λοιµώξεις του τραχειοβρογχικού δέντρου. 

Οι µακρολίδες συµµετέχουν στην φλεγµονώδη διαδικασία του άσθµατος σε 

διάφορα επίπεδα. Η υδροφοβική φύση του δακτυλίου λακτόνης επιτρέπει την 

αλληλεπίδραση µε τα φωσφολιπίδια της κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Αυτό 

µπορεί να συνεπάγεται αλλαγές των βιοφυσικών ιδιοτήτων διαφόρων φλεγµονωδών 

κυττάρων, άρα και της ρύθµισης µεταβολικών και µεταγραφικών µονοπατιών που 

συµµετέχουν στον καταρράκτη αντιδράσεων της ασθµατικής φλεγµονής. Για 

παράδειγµα, οι µακρολίδες, µέσω του προαναφερθέντος µηχανισµού σταθεροποίησης 

της µεµβράνης, αναστέλλουν την απελευθέρωση µυελοπεροξειδάσης κι ελαστάσης 

από τα πολυµορφοπύρηνα (112).  

Οι µακρολίδες µπορούν να αναστείλουν την παραγωγή χηµειοτακτικών 

παραγόντων. Πράγµατι, σε ποντίκια η χορήγηση ΕΜ ελάττωσε την παραγωγή ενός 

ουδετεροφιλικού χηµειοτακτικού παράγοντα (CINC-1) από τα κυψελιδικά 

µακροφάγα (113). Σε ανθρώπους η απελευθέρωση IL-8 µειώθηκε µετά από χορήγηση 
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µακρολιδών, σε ατοπικά άτοµα (87). Βρέθηκε, επίσης, ότι η ΚΛΜ αναστέλλει µε 

δοσο- και χρονο-εξαρτώµενο τρόπο την έκφραση του γονιδίου της IL-8, µέσω δράσης 

του πυρηνικού παράγοντα NF-κΒ (114). Όπως έχει αναφερθεί οι µακρολίδες 

ελαττώνουν την παραγωγή βλέννας και βελτιώνουν τη βλεννοκροσωτή κάθαρση. 

Άλλοι µηχανισµοί των µακρολιδών περιλαµβάνουν την απόπτωση των 

ηωσινόφιλων (115), την αναστολή απελευθέρωσης των RANTES από ανθρώπινους 

ινοβλάστες in vitro (116) και GM-CSF από µονοκύτταρα και ινοβλάστες (117), την 

ελάττωση των απελευθερωµένων ελευθέρων ριζών οξυγόνου (118) από τα 

ουδετερόφιλα και του ΤΝFα από τα µαστοκύτταρα (119). Η χορήγηση µακρολιδών 

για 4 εβδοµάδες προκάλεσε καταστολή της παραγωγής ΝΟ σε ποντίκια µετά από 

πολυσακχαριτιδική (µικροβιακή) διέγερση (120), τονίζοντας τη σηµασία του 

µονοπατιού ΝΟ στη δράση αυτών των αντιβιοτικών. Στον πίνακα 2 παρουσιάζονται 

συνοπτικά οι δράσεις των µακρολιδών στη φλεγµονή των αεραγωγών. 

 

Πίνακας 2 Αντιφλεγµονώδεις δράσεις µακρολιδών (111, 121-125) 

Ελάττωση της βακτηριακής προσκολλητικότητας και του βιολογικού στρώµατος των 

βακτηρίων  

Ελάττωση της ηωσινοφιλικής φλεγµονής  

     Αναστολή χηµειοταξίας 

     Αύξηση απόπτωσης 

Επίδραση σε ουδετερόφιλα 

     Σταθεροποίηση µεµβράνης-αναστολή αποκοκκίωσης  

     Μειωµένη απελευθέρωση οξειδωτικών ριζών 

     Μειωµένη απελευθέρωση µυελοπεροξειδάσης κι ελαστάσης 

     Αναστολή χηµειοταξίας 

     Αναστολή προσκόλλησης 

     Αναστολή φαγοκύττωσης 

     Αύξηση απόπτωσης 

Αναστολή σύνθεσης ή/και απελευθέρωσης κυτταροκινών από άλλα φλεγµονώδη κύτταρα, 

    όπως των IL-8, RANTES, GM-CSF, ΤΝFα, ΝΟ 

Ελάττωση της παραγωγής βλέννας  

     Μειωµένη ενεργοποίηση goblet κυττάρων 

     Μειωµένη έκφραση πρωτεϊνών της βλέννας  

Αύξηση της βλεννοκροσσωτής κάθαρσης 
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Κλινικά πρωτόκολλα χορήγησης µακρολιδών στο άσθµα  

Η πρώτη µακρολίδη που δοκιµάστηκε στην αντιµετώπιση του άσθµατος ήταν 

η τρολεανδοµυκίνη, πριν από περίπου 40 χρόνια (126). Στα 2/3 των ασθενών µε 

πρεδνιζολονο-εξαρτώµενο άσθµα παρατηρήθηκαν σηµαντική ελάττωση του όγκου 

πτυέλων και της ανάγκης ανακουφιστικής θεραπείας µε βρογχοδιασταλτικά, καθώς 

και βελτίωση της πνευµονικής τους λειτουργίας. Τα αποτελέσµατα αποδόθηκαν στην 

τρολεανδοµυκινο-επαγόµενη αναστολή του µεταβολισµού της µεθυλπρεδνιζολόνης 

και της θεοφυλλίνης από το κυτόχρωµα Ρ450 στο ήπαρ (126). Η δε χρήση της 

τρολεανδοµυκίνης εγκαταλείφθηκε λόγω των προκαλούµενων από στεροειδή 

παρενεργειών, κυρίως της οστεοπόρωσης. 

Σε µια διπλά-τυφλή, τυχαιοποιηµένη, µε εικονικό φάρµακο-ελεγχόµενη 

µελέτη (111), χορηγήθηκε ΚΛΜ 500 mg 2 φορές ηµερησίως για 6 εβδοµάδες σε 

ασθενείς (n=21) µε κορτικο-εξαρτώµενο άσθµα (χρήση ≥ 5 mg πρεδνιζολόνης για ≥6 

µήνες πριν την εισαγωγή στο πρωτόκολλο). Σε σύγκριση µε τις τιµές αναφοράς, µετά 

τη διακοπή της θεραπείας παρατηρήθηκε στατιστικά σηµαντική αύξηση της ολικής 

βίαιης χωρητικότητας (FVC), βελτίωση της νυκτερινής δύσπνοιας και µείωση της 

θωρακικής δυσφορίας. Η βελτίωση της νυκτερινής δύσπνοιας αποτελεί ισχυρή 

ένδειξη κλινικής βελτίωσης. Κανένας ασθενής δεν χρειάστηκε να αυξήσει τη λήψη 

των στεροειδών. Μάλιστα σε µια άλλη µελέτη µε ηλικιωµένους ασθενείς µε κορτικο-

εξαρτώµενο άσθµα (127), 2 στους 3 ασθενείς ελάττωσαν τη δοσολογία των 

στεροειδών. 

Οι µακρολίδες έχουν φανεί αποτελεσµατικές και σε ασθενείς µε άσθµα, που 

δεν λαµβάνουν στεροειδή, γιατί ελαττώνουν τη βρογχική υπεραντιδραστικότητα και 

την ηωσινοφιλική φλεγµονή. Οι Miyatake et al. (128) χορήγησαν σε ασθενείς µε 

άσθµα (n=23) χαµηλές δόσεις ΕΜ για 10 εβδοµάδες κι εκτίµησαν τη βρογχική 

υπεραντιδραστικότητα, µετά από δοκιµασία πρόκλησης µε µεταχολίνη. 

Παρατήρησαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές σε σχέση µε τις τιµές αναφοράς πριν 

την έναρξη της µελέτης. Αντιστοίχως, οι Amayasu et al. (129) χορήγησαν σε ασθενείς 

(n=17) µε άσθµα ΚΛΜ 200 mg 2 φορές ηµερησίως για 8 εβδοµάδες κι εκτίµησαν τον 

προκαλούµενο βρογχόσπασµο. Παρατήρησαν µείωση του αριθµό των ηωσινόφιλων 

του αίµατος, ελάττωση των επιπέδων της ηωσινοφιλικής κατιονικής πρωτεΐνης (ECP) 

στα πτύελα και βελτίωση των τιµών PC20 στη δοκιµασία πρόκλησης µε µεταχολίνη. 

Αντιφλεγµονώδης δράση στους βρόγχους έχει αναφερθεί και µε τη ΡΞΜ. Σε 

µια διπλά-τυφλή, ψευδοφαρµακο-ελεγχόµενη µελέτη (130) χορηγήθηκε σε ασθενείς 
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µε επαγόµενο από ασπιρίνη άσθµα (n=14) ΡΞΜ 150 mg 2 φορές ηµερησίως για 8 

εβδοµάδες. Παρατηρήθηκε ελάττωση του αριθµού των ηωσινόφιλων στο περιφερικό 

αίµα και της ECP στα πτύελα. Η χορήγηση σε ασθµατικούς ασθενείς (n=10) ΡΞΜ 

150 mg/ηµέρα για 3 µήνες (131), προκάλεσε µείωση της βρογχικής 

υπεραντιδραστικότητας και της σύνθεσης ελευθέρων ριζών οξυγόνου, σε σχέση µε 

υγιείς µάρτυρες. Για να φανούν όµως τα αποτελέσµατα χρειάστηκε τουλάχιστον 

δίµηνη αγωγή µε το φάρµακο. Η χορήγηση σε ασθµατικούς ασθενείς (n=11)  

χαµηλών δόσεων ΑΖ, 250 mg/ηµέρα για 8 εβδοµάδες (132), επίσης βελτίωσε τις 

τιµές PC20 στη δοκιµασία πρόκλησης µε µεταχολίνη. 

Τέλος, οι µακρολίδες έχουν δείξει θετικά αποτελέσµατα και στη µη-

ηωσινοφιλική φλεγµονή των αεραγωγών. Σε µια πρόσφατη µελέτη, οι Simpson et al. 

(133) χορήγησαν σε ασθενείς (n=45) µε ανθεκτικό άσθµα ΚΛΜ 500 mg δύο φορές 

ηµερησίως για 8 εβδοµάδες. Αυτοί οι ασθενείς παρουσίαζαν επιµονή των 

συµπτωµάτων τους, παρά τη µέγιστη χορηγούµενη θεραπεία µε εισπνεόµενα 

κορτικοστεροειδή και µακράς δράσης βρογχοδιασταλτικά. Μετά την ολοκλήρωση 

της αγωγής µε ΚΛΜ, οι ασθενείς εµφάνισαν βελτίωση της ποιότητας ζωής τους και 

σηµαντική µείωση των επιπέδων της IL-8, της ουδετεροφιλικής ελαστάσης και της 

µεταλλοπρωτεϊνάσης-9 στα πτύελά τους. Η ουδετεροφιλική φλεγµονή µειώθηκε και 

σε ασθµατικά παιδιά (n=16), στα οποία χορηγήθηκε χαµηλή δόση ΑΖ για 8 

εβδοµάδες (134). Παρατηρήθηκε σηµαντική βελτίωση του FEV1 κι ελάττωση του 

αριθµού των πολυµορφοπύρηνων σε προκλητά πτύελα στην οµάδα που έλαβε 

αζιθροµυκίνη. 

Ρόλος χλαµυδίων στην παθογένεια του άσθµατος 

Τα Chlamydophila pneumoniae αποτελούν συχνό αίτιο λοίµωξης του 

αναπνευστικού και σε αρκετές µελέτες διερευνήθηκε το ενδεχόµενο να 

διαδραµατίζουν κάποιο ρόλο στην παθογένεια του βρογχικού άσθµατος και της 

χρόνιας αποφρακτικής πνευµονοπάθειας (ΧΑΠ). Αν ισχύει αυτό, οι µακρολίδες, 

λόγω της βακτηριοστατικής τους δράσης έναντι των άτυπων µικροοργανισµών, έχουν 

ένα επιπλέον λόγο να βελτιώνουν την κλινική εικόνα σε ασθενείς µε αποφρακτικές 

νόσους των αεραγωγών.  

Υποστηρίζεται ότι η οξεία λοίµωξη από Chlamydophila ή Mycoplasma 

pneumoniae προκαλεί το 5% µε 30% των επεισοδίων συριγµού και παροξυσµών 

άσθµατος στα παιδιά (135). Σε δύο κλινικές µελέτες (136, 137) σχετίστηκε ο τίτλος 

των αντισωµάτων IgG και IgA έναντι των C. pneumoniae µε τη βαρύτητα των 
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ασθµατικών συµπτωµάτων. Στην πρώτη µελέτη (136) πραγµατοποιήθηκε σε 

ασθµατικούς ασθενείς (n=615) υπολογισµός του τίτλου των IgG και IgA 

αντισωµάτων, µέτρηση της πνευµονικής λειτουργίας και καταγραφή των 

συµπτωµάτων και της φαρµακευτικής αγωγής. Παρατηρήθηκε ότι ο τίτλος των IgG 

αντισωµάτων ήταν ανάλογος µε την ανάγκη χρήσης υψηλών δόσεων 

κορτικοστεροειδών και αντιστρόφως ανάλογος µε τη µετρούµενη FEV1. Ο υψηλός 

τίτλος των IgA αντισωµάτων σχετίστηκε µε µεγαλύτερα σκορ ηµερησίων 

συµπτωµάτων. Στη δεύτερη µελέτη (137), εκτός από τους τίτλους αντισωµάτων και 

το ερωτηµατολόγιο σχετικά µε τα συµπτώµατα, διενεργήθηκαν και δερµατικές 

δοκιµασίες. Βρέθηκε στατιστικά σηµαντική σχέση µεταξύ τίτλου IgG και IgΜ 

αντισωµάτων µε την συχνότητα εµφάνισης παραγωγικού βήχα και συριγµού, καθώς 

και µε την ύπαρξη ατοπίας. ∆εν υπάρχει οµοφωνία στο αν η οξεία ή η χρόνια 

λοίµωξη προδιαθέτει σε εµφάνιση άσθµατος. Υπάρχουν µερικοί (138, 139) που 

υποστηρίζουν ότι  οι ασθµατικοί ασθενείς εµφανίζουν µεγαλύτερα επίπεδα IgG και 

IgA αντισωµάτων (δείκτες χρόνιας λοίµωξης) και µάλιστα τα IgA σχετίζονται 

περισσότερο µε τη σοβαρότητα της νόσου. Άλλοι συγγραφείς (140), βρήκαν ότι 

ασθενείς µε παροξυσµό άσθµατος είχαν ταυτόχρονα οξεία λοίµωξη από άτυπους 

µικροοργανισµούς. 

Οι µακρολίδες βελτιώνουν την πνευµονική λειτουργία σε ασθενείς µε άσθµα 

και υψηλό τίτλο αντισωµάτων έναντι χλαµυδίων ή µυκοπλάσµατος. Η χορήγηση σε 

ασθενείς µε σταθερό άσθµα (n=52) ΚΛΜ 500 mg 2 φορές ηµερησίως (141) για 6 

εβδοµάδες, οδήγησε σε βελτίωση της FEV1 µόνο στους θετικούς στην αντίδραση 

πολυµεράσης [PCR(+)] για χλαµύδια ή µυκόπλασµα ασθενείς. Η χορήγηση σε 

οροθετικούς (αντισώµατα έναντι χλαµυδίων) ασθενείς (n=232) ΡΞΜ 150 mg 2 φορές 

ηµερησίως (142) για 6 εβδοµάδες, προκάλεσε βελτίωση της νυκτερινής µέγιστης 

εκπνευστικής ροής, όχι όµως και της ηµερήσιας. Το αποτέλεσµα της ΡΞΜ 

εξαφανίστηκε 3 µήνες µετά τη διακοπή της αγωγής. 

Συµπερασµατικά, ο ρόλος των χλαµυδίων στο άσθµα και στη ΧΑΠ είναι 

ακόµα αµφισβητήσιµος (143). Στις µελέτες δεν υπάρχουν καθολικά αποδεκτά όρια 

στους τίτλους αντισωµάτων που να διαχωρίζουν την οξεία από τη χρόνια λοίµωξη. 

Επίσης, τα αποτελέσµατα από τις ορολογικές µετρήσεις δεν συµβαδίζουν πάντα µε 

αυτά των καλλιεργειών ή της αντίδρασης πολυµεράσης (PCR). Πολλοί ασθµατικοί 

ασθενείς βελτιώνονται χωρίς αντιβιοτικά, ενώ άλλοι που έλαβαν αντιβιοτικά 

συνεχίζουν να έχουν θετικές καλλιέργειες για χλαµύδια. Χρειάζονται περισσότερες 
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µελέτες, µε καλό σχεδιασµό για να ξεκαθαρίσουν αν η λοίµωξη από χλαµύδια 

προδιαθέτει σε άσθµα ή/και ΧΑΠ ή αν αυτοί οι ασθενείς είναι απλά πιο ευάλωτοι σε 

λοιµώξεις από άτυπους µικροοργανισµούς. 

2.3.6  Χρόνια αποφρακτική πνευµονοπάθεια (ΧΑΠ) 
Η ΧΑΠ χαρακτηρίζεται από προοδευτική απόφραξη της ροής αέρα λόγω 

φλεγµονώδους απάντησης των πνευµόνων σε ερεθιστικές ουσίες ή αέρια. Οι Benerjee 

et al. τυχαιοποίησαν ασθενείς (n=24) µε µέτρια-προς-σοβαρή, σταθερή ΧΑΠ (FEV1 

<60%), να λάβουν ΚΛΜ 500 mg/ηµέρα (144) ή εικονικό φάρµακο για 3 µήνες. Η 

οµάδα που έλαβε ΚΛΜ δεν παρουσίασε στατιστικά σηµαντική διαφορά στις 

λειτουργικές δοκιµασίες των πνευµόνων και στη δοκιµασία βάδισης των 6 λεπτών. 

Όµως, ο ολικός αριθµός των λευκών και ο απόλυτος αριθµός των ουδετερόφιλων στα 

προκλητά πτύελα, που ήταν ελαττωµένοι σε όσους έλαβαν ΚΛΜ, φάνηκε να 

σχετίζεται µε τα αναπνευστικά συµπτώµατα και την ποιότητα ζωής. 

Υπάρχει χώρος για τη χορήγηση µακρολιδών σε αποφρακτικές νόσους 

του αναπνευστικού; 

Σαφής απάντηση δεν έχει δοθεί, αν και η χρήση των µακρολιδών δεν έχει 

περάσει στις επίσηµες κατευθυντήριες οδηγίες για την αντιµετώπιση του άσθµατος 

και της ΧΑΠ. Η οµάδα για τις νόσους των αεραγωγών στη βάση δεδοµένων 

Cochrane (145-147) φιλτράρισε µεγάλο αριθµό µελετών και κατέληξαν στο ότι οι 

µακρολίδες ελαττώνουν την ηωσινοφιλική φλεγµονή, βελτιώνουν τη µέγιστη 

εκπνευστική ροή (όχι όµως την FEV1) και ανακουφίζουν από τα συµπτώµατα του 

άσθµατος. Όµως, ο αριθµός των µελετών που κάλυψε τα προτεινόµενα κριτήρια ήταν 

σχετικά µικρός, οπότε το τελικό συµπέρασµα για τον ρόλο των µακρολιδών στη 

θεραπεία του άσθµατος δεν θεωρήθηκε ασφαλές. Οι Cazzola et al. (118, 148) 

αποδίδουν τη παρατηρούµενη βελτίωση στο κορτικο-εξαρτώµενο άσθµα στην 

τροποποίηση της ηωσινοφιλικής φλεγµονής και όχι στον ηπατικό µεταβολισµό των 

στεροειδών. Η ρύθµιση της µεταγραφής του mRNA πλήθους κυτταροκινών, η 

δραστική ελάττωση της βρογχικής υπεραντιδραστικότητας και η αποτελεσµατικότητα 

των µακρολιδών έναντι των άτυπων µικροβίων θεωρούνται, επίσης, σηµαντικοί 

παράµετροι. Ορισµένοι συγγραφείς αποδέχονται ότι οι µακρολίδες µπορεί να έχουν 

επιπλέον και κάποιο βρογχοδιασταλτικό ρόλο (118), ο οποίος όµως δεν έχει ακόµα 

επαρκώς µελετηθεί και δεν µπορεί να συγκριθεί µε τη θεµελιωµένη αντιφλεγµονώδη 

και βακτηριοστατική τους δράση. 
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Πίνακας 3 Κλινικές µελέτες µακρολιδών σε φλεγµονώδεις νόσους του 

αναπνευστικού 

∆ιάχυτη πανβρογχιολίτιδα 

Kudoh et al. (92, 149) 

Yamamoto et al. (91) 

Kadota et al.  (94) 

Sakito et al.  (85) 

EM 400-600 mg/ηµέρα για τουλάχιστον 2 έτη 

EM 400-600 mg/ηµέρα 

EM 200 mg x 3/ηµέρα για 6-12 µήνες 

EM 600 mg/ηµέρα για 16 µήνες ή ΡΞΜ 150 mg/ηµέρα για 5 µήνες 

Κυστική ίνωση - Βρογχεκτασίες - σύνδροµο αποφρακτικής βρογχιολίτιδας 

Equi et al. (96) 

Wolter et al. (97) 

Salman et al. (98) 

Koh et al. (99) 

Tsang et al. (100) 

Cymbala et al. (102) 

Yates et al.  (103) 

ΑΖ 250-500 mg/ηµέρα για 6 µήνες 

ΑΖ 250 mg/ηµέρα για 3 µήνες 

ΑΖ 250-500 mg τρεις φορές εβδοµαδιαίως για 168 ηµέρες 

ΡΞΜ 4 mg/kg δύο φορές ηµερησίως για 12 εβδοµάδες, παιδιά 

ΕΜ 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 8 εβδοµάδες 

AZ 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 6 µήνες 

AZ 250 mg τρεις φορές εβδοµαδιαίως για 14 εβδοµάδες 

Χρόνια παραρινοκολπίτιδα – ρινικοί πολύποδες 

Nishi et al. (105) 

Kimura et al. (106) 

Suzuki et al. (88) 

MacLeod et al. (107) 

Yamada et al. (108) 

Ichimura et al. (109) 

ΚΛΜ 400 mg/ηµέρα για 4 εβδοµάδες 

ΡΞΜ 150 mg/ηµέρα για 3 µήνες 

ΡΞΜ 150 mg/ηµέρα για 3 µήνες 

ΚΛΜ 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 2 εβδοµάδες 

ΚΛΜ 400 mg/ηµέρα για 4 ή 8 εβδοµάδες 

ΡΞΜ 150 mg/ηµέρα για 8 εβδοµάδες 

Άσθµα 

Weinberger et al. (126) 

Gotfried et al. (111) 

Garey et al. (127) 

Miyatake et al.(128, 150) 

Amayasu et al. (129) 

Shoji et al. (133) 

Kamoi et al. (131) 

Ekici et al. (132) 

Simpson et al. (133) 

Piacentini et al. (134) 

Τρολεανδοµυκίνη 

ΚΛΜ 500 mg 2 φορές ηµερησίως για 6 εβδοµάδες 

ΚΛΜ 500 mg 2 φορές ηµερησίως για 6 εβδοµάδες 

χαµηλές δόσεις ΕΜ για 10 εβδοµάδες 

ΚΛΜ 200 mg 2 φορές ηµερησίως για 8 εβδοµάδες 

ΡΞΜ 150 mg 2 φορές ηµερησίως για 8 εβδοµάδες 

ΡΞΜ 150 mg/ηµέρα για 3 µήνες 

ΑΖ 250 mg/ηµέρα για 8 εβδοµάδες 

ΚΛΜ 500 mg δύο φορές ηµερησίως για 8 εβδοµάδες 

χαµηλή δόση ΑΖ για 8 εβδοµάδες, παιδιά 

Άσθµα και άτυποι µικροοργανισµοί 

Kraft et al. (141) 

Black et al. (142) 

ΚΛΜ 500 mg 2 φορές ηµερησίως για 6 εβδοµάδες 

ΡΞΜ 150 mg 2 φορές ηµερησίως για 6 εβδοµάδες 

ΧΑΠ 

Benerjee et al. (144) ΚΛΜ 500 mg/ηµέρα για 3 µήνες 
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2.4 Ρόλος των µακρολιδών στη σύσπαση των λείων µυϊκών 
κυττάρων 

 Μετά την ανακάλυψη της ευεργετικής δράσης των µακρολιδών στη διάχυτη 

πανβρογχιολίτιδα, άνοιξε το κουτί της Πανδώρας και η έρευνα εστιάστηκε στις 

αντιφλεγµονώδεις, πέρα από τις γνωστές αντιµικροβιακές, δράσεις των µακρολιδών. 

Σε in vitro πειράµατα φάνηκε, όµως, πως αυτά τα φάρµακα διαθέτουν και άλλες 

ιδιότητες. Πράγµατι, υπάρχει πλήθος ενδείξεων ότι οι µακρολίδες επηρεάζουν τη 

συστολή διάφορων µυϊκών κυττάρων. 

2.4.1 ∆ράση µακρολιδών στο µυοµήτριο 
 Τα πρώτα πειράµατα αφορούσαν ποντίκια. Σε µια µελέτη του 1998 σε έγκυα 

ποντίκια (151), σε ιστοτεµάχια µυοµητρίου που είχαν εµβαπτισθεί σε λουτρά 

διαπότισης µε διάλυµα Krebs, προκλήθηκε ισοµετρική σύσπαση µε καρβαχόλη 

(αγωνιστής µουσκαρινικών υποδοχέων) ή ωκυτοκίνη. Ακολούθως, προστέθηκε 

ερυθροµυκίνη σε διάφορες συγκεντρώσεις και καταγράφηκε η προκαλούµενη αλλαγή 

στην ένταση συστολής των µυϊκών ινών. Οι ερευνητές παρατήρησαν ότι η 

ερυθροµυκίνη προκαλούσε, µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο, ελάττωση της σύσπασης, 

ανεξάρτητα από την ουσία που είχε προκαλέσει τη συστολή. Στατιστικά σηµαντικό 

αποτέλεσµα διαπιστώθηκε από τη συγκέντρωση 10-5 Μ, ενώ το µέγιστο καταγράφηκε 

στη συγκέντρωση 10-3 Μ ερυθροµυκίνης και µεταφράζονταν σε µείωση του µυϊκού 

τόνου κατά 22%. Η οµάδα των Celik et al. οδηγήθηκαν σε παρόµοια αποτελέσµατα. 

Σε ιστοτεµάχια µυοµητρίου µη-έγκυων ποντικών (152), η ερυθροµυκίνη ελάττωσε 

την ένταση συστολής που προκάλεσε η προσθήκη προσταγλανδίνης PGF2α. Το 

αποτέλεσµα ήταν δοσοεξαρτώµενο, και στις συγκεντρώσεις 10-4, 2 x 10-4, 5 x 10-4 και 

10-3 M προκλήθηκε µείωση της έντασης συστολής κατά 27%, 38%, 54% και 83%, 

αντιστοίχως. Παρόµοια αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε ιστοτεµάχια από 

έγκυες γυναίκες (153). Η οµάδα των Celik et al. επιβεβαίωσαν τη δοσοεξαρτώµενη 

ανασταλτική δράση και µε την κλαριθροµυκίνη (154). Άσχετα µε την ουσία που 

προκάλεσε σύσπαση (ωκυτοκίνη, PGF2α και διάλυµα KCl), οι µακρολίδες 

προκαλούν χάλαση στις λείες µυϊκές ίνες ανθρώπινου µυοµητρίου. Κλινική εφαρµογή 

αυτής της παρατήρησης θα µπορούσε να βρεθεί στην πρωτοπαθή δυσµηνόρροια, 

όπου η PGF2α φαίνεται να διαδραµατίζει βασικό ρόλο. 
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2.4.2 ∆ράση µακρολιδών στο γαστρεντερικό σύστηµα 
 Αρχικά, παρατηρήθηκε ότι η ερυθροµυκίνη προκαλούσε σύσπαση στους µύες 

του γαστρεντερικού σωλήνα. Ουσιαστικά, αύξανε την περίσταλση, µε 

δοσοεξαρτώµενο τρόπο. Η δράση αυτή σχετίστηκε µε τους υποδοχείς µοτιλίνης 

(155), µιας ορµόνης του γαστρεντερικού συστήµατος. Η ερυθροµυκίνη επηρέαζε τους 

γαστρεντερικούς µύες ανάλογα µε την ανατοµική τους εντόπιση, έτσι η 

προκαλούµενη σύσπαση ήταν  εντονότερη στο δωδεκαδάκτυλο και στους 

κυκλοτερείς µύες του ανιόντος κόλου. 

 Αργότερα όµως, προέκυψαν τελείως διαφορετικά δεδοµένα. Βασισµένοι στην 

κλινική παρατήρηση πως η ερυθροµυκίνη διεγείρει την κένωση της χοληδόχου 

κύστης σε υγιείς εθελοντές και σε ασθενείς µε διαβητική αυτόνοµη νευροπάθεια, οι 

Nissan et al. (156) διαπίστωσαν ότι όταν στο λουτρό διαπότισης (που περιέχει λείες 

µυϊκές ίνες χοληδόχου κύστης, προσυσπασµένες µε καρβαχόλη ή ηλεκτρική 

διέγερση) προστεθεί ερυθροµυκίνη, µειώνεται η ένταση της συστολής. Η 

παρατηρούµενη δράση ήταν δοσοεξαρτώµενη και απουσίαζε στις προκαλούµενες από 

βραδυκινίνη συσπάσεις. Έτσι, σε συγκέντρωση 5 x 10-4 M η ερυθροµυκίνη ελάττωσε 

την αρχική συστολή κατά 71%±16% και 53%±24%, στις προκαλούµενες από 

ηλεκτρική διέγερση και καρβαχόλη συσπάσεις, αντιστοίχως. Παρόµοια 

αποτελέσµατα παρατηρήθηκαν και σε πειράµατα µε λείους µύες από το λεπτό και 

παχύ έντερο (157). Η ερυθροµυκίνη 10-4 M ελάττωσε την προκαλούµενη από 

καρβαχόλη σύσπαση στο 77% ±22% και 78%±22%, σε ιστοτεµάχια από το λεπτό και 

το παχύ έντερο, αντιστοίχως. Οι ερευνητές δεν παρατήρησαν καµία αλλαγή στους 

ιστούς που είχαν συσπαστεί µε µη-χολινεργικούς παράγοντες, υπονοώντας ότι η 

ερυθροµυκίνη ασκεί άµεση αντι-χολινεργική δράση.  

2.4.3 ∆ράση µακρολιδών στο ουροποιητικό σύστηµα 
 Η ερυθροµυκίνη παρουσίασε ανασταλτική στη σύσπαση δράση και στους 

λείους µύες από την ουροδόχο κύστη ποντικιών (158). Το αποτέλεσµα ήταν 

δοσοεξαρτώµενο. Συγκεκριµένα, προκλήθηκε ελάττωση της προκαλούµενης από 

καρβαχόλη σύσπασης κατά 46% και 57% µε συγκέντρωση ερυθροµυκίνης 5 x 10-4 

και 10-3 M, αντιστοίχως. Η ερυθροµυκίνη όµως δεν είχε καµία επίδραση στην 

προκαλούµενη από βραδυκινίνη ή ουσία Ρ σύσπαση. Η βραδυκινίνη δρα µέσω των 

Β1 και Β2 υποδοχέων στην κυτταροπλασµατική µεµβράνη του λείου µυός, ενώ η 

ουσία Ρ ανήκει στο µη-χολινεργικό-µη-αδρενεργικό σύστηµα, το οποίο δρα 
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προσυναπτικά οδηγώντας σε αυξηµένη απελευθέρωση ακετυλοχολίνης από το 

νευρικό κύτταρο.  

Οι England et al. µελέτησαν τη δράση της ερυθροµυκίνης στον εξωστήρα µυ 

ποντικιών (159), προκαλώντας σύσπαση µε καρβαχόλη 10-5 Μ, εξωκυττάριο διάλυµα 

KCl 80mM ή ηλεκτρική διέγερση των λείων µυών. Η προσθήκη ερυθροµυκίνης 5 x 

10-4 Μ, είχε σαν συνέπεια την ελάττωση της αρχικής σύσπασης-αναφοράς µε 

καρβαχόλη, διάλυµα KCl  ή ηλεκτρική διέγερση κατά 62%, 17% και 38%, 

αντιστοίχως. Στα πλαίσια διευκρίνισης του πιθανού µηχανισµού δράσης της 

ερυθροµυκίνης, πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα µε διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο µε 

και χωρίς την προσθήκη νιφεδιπίνης 10-8 και 10-6 Μ. Η νιφεδιπίνη είναι αναστολέας 

των τασεο-εξαρτώµενων καναλιών ασβεστίου, VDCC. Στα ιστοτεµάχια που είχαν 

εµβαπτιστεί σε διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο, η µέγιστη σύσπαση από καρβαχόλη 

ήταν κατά 42% µικρότερη της αντίστοιχης σε φυσιολογικό διάλυµα Krebs. Από την 

προσθήκη νιφεδιπίνης 10-8 Μ δεν προέκυψε κάποια στατιστικά σηµαντική διαφορά. 

Όταν όµως στο λουτρό διαπότισης (µε διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο) προστέθηκε 

νιφεδιπίνη 10-8 Μ και ερυθροµυκίνη 5 x 10-4 Μ, παρατηρήθηκε ελάττωση της 

σύσπασης κατά ένα επιπλέον 25%. Μια κλινική εφαρµογή της παρατηρηθείσας 

ανασταλτικής στη σύσπαση δράσης της ερυθροµυκίνης θα µπορούσε να υπάρξει στο 

σύνδροµο ασταθούς κύστης. 

2.4.4 ∆ράση µακρολιδών στο αναπνευστικό σύστηµα 
 Υπάρχουν λίγες µόνο µελέτες που αφορούν τη δράση των µακρολιδών στους 

λείους µύες των αεραγωγών και τον τρόπο που επιδρούν στη συσταλτικότητα τους. 

Οι Tagaya και Tamaoki µελέτησαν την επίδραση της ερυθροµυκίνης στη σύσπαση 

λείων µυϊκών ινών από βρόγχους σκύλου (160). Προκάλεσαν ισοµετρικές συσπάσεις 

µέσω ηλεκτρικής διέγερσης των ιστοτεµαχίων. Η ερυθροµυκίνη ελάττωσε τη 

συστολή µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο και το µέγιστο αποτέλεσµα παρατηρήθηκε στη 

συγκέντρωση 3 x 10-4 M, οπότε η συστολή µειώθηκε περίπου στο µισό. Στην 

προσπάθειά τους να διευκρινίσουν το µηχανισµό δράσης της ερυθροµυκίνης 

πρόσθεσαν στο υγρό διαπότισης προπρανολόλη (β-αγωνιστή), ινδοµεθακίνη 

(αναστολέα της κυκλοξυγενάσης, άρα της παραγωγής προσταγλανδινών) και 

ουαµπαΐνη (αναστολέα της Na+-K+-ATPάσης). Καµία από αυτές τις ουσίες, όπως και 

η µηχανική αποµάκρυνση του επιθηλίου, δεν µετέβαλλαν τη δράση της 

ερυθροµυκίνης. Αντιθέτως, η προκαλούµενη από ακετυλοχολίνη σύσπαση δεν 
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επηρεάστηκε από την ερυθροµυκίνη, οδηγώντας τους ερευνητές στο συµπέρασµα ότι 

το φάρµακο δρα προσυναπτικά, εµποδίζοντας την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης 

από το νευρικό κύτταρο. 

 Αργότερα, οι ίδιοι ερευνητές επανέλαβαν τα πειράµατα µε ιστοτεµάχια από 

ανθρώπινους βρόγχους, µελετώντας την επίδραση της ερυθροµυκίνης, 

ροξιθροµυκίνης και κλαριθροµυκίνης (161). Παρατήρησαν δοσοεξαρτώµενη, 

ανασταλτική στην σύσπαση δράση µε όλες τις χρησιµοποιούµενες µακρολίδες. Όσο 

αφορά το µηχανισµό κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι οι µακρολίδες στοχεύουν το 

νευρικό κύτταρο και προκαλούν ελαττωµένη απελευθέρωση νευροδιαβιβαστή 

(ακετυλοχολίνης). Σε αεραγωγούς σκύλου, η αζιθροµυκίνη φάνηκε ότι επηρεάζει το 

Ca2+ -εξαρτώµενο ρεύµα Cl-, χωρίς να δρα άµεσα στη συσπαστικότητα των ΛΜΙ των 

αεραγωγών (162). Οι περισσότεροι συγγραφείς συµφωνούν ότι χρειάζονται επιπλέον 

µελέτες για να αποσαφηνιστεί ο ρόλος των µακρολιδών στην αντιδραστικότητα των 

λείων µυών των αεραγωγών. 

 

Πίνακας 4 In vitro µελέτες σχετικά µε την ανασταλτική στη σύσπαση δράση των 

µακρολιδών. 

Συγγραφείς Πειραµατική µονάδα Μακρολίδη 

Granovsky et al. (151) Λείοι µύες µυοµητρίου εγκύων ποντικών ΕΜ 

Celik et al. (152) Λείοι µύες µυοµητρίου µη-εγκύων ποντικών ΕΜ 

Celik et al. (153) Λείοι µύες µυοµητρίου ανθρώπου ΕΜ 

Celik et al. (154) Λείοι µύες µυοµητρίου ανθρώπου ΚΛΜ 

Nissan et al. (156) Λείοι µύες χοληδόχου κύστης ανθρώπου ΕΜ 

Nissan et al. (157) Λείοι µύες εντέρου ανθρώπου ΕΜ 

Nissan et al. (158) Λείοι µύες ουροδόχου κύστης ποντικού ΕΜ 

England et al. (159) Λείοι µύες ουροδόχου κύστης ποντικού ΕΜ 

Tagaya et al. (160) Λείοι µύες βρόγχων σκύλου ΕΜ 

Tamaoki et al. (161) Λείοι µύες βρόγχων ανθρώπου ΕΜ, ΡΞΜ, ΚΛΜ 

Janssen et al. (162) Λείοι µύες αεραγωγών ανθρώπου ΕΜ 
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ΕΙ∆ΙΚΟ ΜΕΡΟΣ  

3 ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 
Αντικείµενο της παρούσας µελέτης αποτέλεσε η δράση της αζιθροµυκίνης 

στη συσταλτικότητα των λείων µυϊκών ινών της τραχείας κουνελιού. Ειδικότερα, 

πρωταρχικός στόχος ήταν να διερευνηθεί εάν η αζιθροµυκίνη µπορεί να επιδρά 

ανασταλτικά στη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών. Από εκεί και πέρα, σκοπός µας 

ήταν η ανάδειξη των συγκεντρώσεων της αζιθροµυκίνης µε στατιστικά σηµαντική 

επίδραση στη συστολή και η πρόταση ενός πιθανού µηχανισµού δράσης του 

φαρµάκου. Σαν πειραµατική µονάδα χρησιµοποιήθηκε η τραχεία από κουνέλι. Για 

την πρόκληση σύσπασης, χρησιµοποιήθηκε διάλυµα 3 x 10-7 M του µουσκαρινικού 

αγωνιστή καρβαχόλη ή εξωκυττάριο διάλυµα KCl 80mM. 

4 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ 

4.1 Προετοιµασία ιστού και πειράµατα συστολών. 
Ενήλικα κουνέλια (ηλικίας 6 εβδοµάδων, µε βάρος σώµατος περίπου 2 Kg) 

θανατώνονται µε ενδοφλέβια χορήγηση πεντοθάλης (Roche, Γαλλία) σε δόση 

20mg/kg. Το εξωθωρακικό τµήµα της τραχείας αφαιρείται µε προσοχή, καθαρίζεται 

από τον συνδετικό ιστό και τοποθετείται σε διάλυµα Krebs (διάλυµα όµοιας 

σύστασης µε αυτή του εξωκυττάριου υγρού), στο οποίο εφαρµόζεται συνεχής παροχή 

95% Ο2 και 5% CΟ2. Η σύνθεση του διαλύµατος Krebs σε mM ήταν η ακόλουθη: 

NaCl 110.9, KCl 5.9, MgCl2 1.1, CaCl2 2, NaH2PO4 1.2, γλυκόζη 9.6 και NaHCO3 

25. Πριν την έναρξη των πειραµάτων διαπιστώθηκε πως το pH του διαλύµατος δεν 

µεταβάλλονταν από την προσθήκη αζιθροµυκίνης και παρέµεινε ίσο µε 7,4 στους 37 
οC. 

Ακολούθως, το µέσο τµήµα της τραχείας τεµαχίζεται σε κρίκους,  2 mm 

πλάτος, µε τη βοήθεια στερεοσκοπίου (SZ30 Olympus, Japan), καθένας από τους 

οποίους περιέχει 2-3 ηµικρίκια χόνδρου µε το αντίστοιχο τµήµα των λείων µυϊκών 

ινών. Οι κρίκοι στη συνέχεια κόβονται κατά µήκος του χόνδρου απέναντι ακριβώς 

από την περιοχή των λείων µυϊκών ινών. Στα πειράµατα µε ιστό χωρίς επιθήλιο,  η 

στιβάδα του επιθηλίου αποµακρύνεται µε τη βοήθεια βαµβακοφόρου στυλεού. Κάθε 

ηµικρίκιο τοποθετείται σε λουτρό διαπότισης, µε την ενδοαυλική πλευρά προς τα 

πάνω και βρίσκεται υπό συνεχή διαπότιση µε διάλυµα Krebs (pH 7.4 στους 37oC).  

Στον ιστό υπάρχει  συνεχής χορήγηση µίγµατος 95% O2 και 5% CO2. Η µια άκρη του 
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ηµικρικίου στερεώνεται στον πυθµένα του λουτρού διαπότισης µε τη βοήθεια λεπτής 

βελόνης, ενώ η άλλη στο άκρο ενός µηχανοµετατροπέα (Grass FT03C force Astro 

Med, Inc, USA). Τα ηµικρίκια τεντώνονται χειροκίνητα σε τάση ηρεµίας 1 g και 

ακολούθως  αφήνονται να ισορροπήσουν για τουλάχιστον 60 λεπτά. Οι αλλαγές της 

τάσης καταγράφονται µέσω του µηχανοµετατροπέα στο καταγραφικό µηχάνηµα 

(Grass 7400 Physiological Recorder). Η πειραµατική διάταξη παρουσιάζεται στην 

Εικόνα 8. 

Περισταλτική αντλία

Μηχανοµετατροπέας

Καταγραφικό

Σωλήνες

απορροής

Υδατόλουτρα

συνεχούς ροής

Απορροή υγρού

Σωλήνες

προσαγωγής

Περισταλτική αντλία

Μηχανοµετατροπέας

Καταγραφικό

Σωλήνες

απορροής

Υδατόλουτρα

συνεχούς ροής

Απορροή υγρού

Σωλήνες

προσαγωγής

 

Εικόνα 8 Σχηµατική αναπαράσταση της πειραµατικής διάταξης 

4.2 Εφαρµογή των προς µελέτη ουσιών 

4.2.1  Επίδραση µε καρβαχόλη 
Επίδραση της αζιθροµυκίνης σε ιστοτεµάχια τραχείας κουνελιού. Αρχικά, 

διερευνήθηκε η επίδραση της αζιθροµυκίνης σε ιστό που βρίσκονταν σε κατάσταση 

ισσοροπίας µε διάλυµα Krebs. Μετά την περίοδο ισορροπίας του ιστού (διάρκειας 60 

λεπτών), προστίθεται στο λουτρό διαπότισης αζιθροµυκίνη σε συγκέντρωση 10-4 M. 

Οι ιστοί παρακολουθούνται για την επόµενη ώρα. Ταυτόχρονα, ιστοτεµάχια από το 

ίδιο ζώο παραµένουν σε διάλυµα Krebs και χρησιµοποιούνται σαν µάρτυρες. 

Επίδραση της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ µε και χωρίς επιθήλιο που 

βρίσκονται σε σύσπαση µε καρβαχόλη. Μετά την περίοδο εξισορρόπησης, τα 
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ιστοτεµάχια συσπώνται µε διάλυµα καρβαχόλης 3 x 10-7 M για 20 λεπτά περίπου, 

µέχρι να φτάσουν σε κατάσταση ισορροπίας. Η συγκέντρωση 3 x 10-7 M επιλέχθηκε, 

γιατί σε προκαταρκτικά πειράµατα στο εργαστήριο φάνηκε ότι σε αυτή τη 

συγκέντρωση παρατηρείται το 50% της µέγιστης δράσης της καρβαχόλης (Εικόνα 9).  
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Εικόνα 9 Επίδραση καρβαχόλης, σε συγκεντρώσεις από 10-9 
Μ ως 10-3 

Μ,  στις λείες 

µύες τραχείας κουνελιού  

 

Στη συνέχεια, προστίθεται στα λουτρά διαπότισης αζιθροµυκίνη, αθροιστικά, 

σε συγκεντρώσεις 10-9, 10-7, 10-6, 5 x 10-6, 10-5, 5 x 10-5 και 10-4 M. Ο ιστός 

παραµένει σε κάθε συγκέντρωση για 20 λεπτά, στον οποίο χρόνο παρατηρείται και το 

µέγιστο αποτέλεσµα. Τόσο στους ιστούς µε επιθήλιο, όσο και σε αυτούς χωρίς 

επιθήλιο πραγµατοποιήθηκαν, ταυτόχρονα, πειράµατα αναφοράς µόνο µε καρβαχόλη 

3 x 10-7 M.  

Παρακολούθηση της δράσης της αζιθροµυκίνης, στη µέγιστη 

συγκέντρωση, συναρτήσει του χρόνου. Προσδιορίστηκε η επίδραση της µέγιστης 

χρησιµοποιούµενης συγκέντρωσης αζιθροµυκίνης, δηλαδή 10-4 M, σε συνάρτηση µε 

το χρόνο. Σε αυτές τις περιπτώσεις, ιστοτεµάχια που βρίσκονταν σε σύσπαση µε 3 x 

10-7 M καρβαχόλη εκτέθηκαν σε διάλυµα 10-4 M αζιθροµυκίνης για 120 λεπτά.   
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4.2.2 Επίδραση µε διάλυµα KCl 
Επίδραση της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ που βρίσκονται σε σύσπαση µε 

διάλυµα KCl. Σε αυτά τα πειράµατα, σαν συσπαστική ουσία µετά την περίοδο 

εξισορρόπησης του ιστού χρησιµοποιήθηκε διάλυµα 80 mM KCl, ενώ η 

αζιθροµυκίνη χορηγήθηκε µόνο σε συγκέντρωση 10-4 M.  Το διάλυµα KCl (80 mM) 

είχε κατά τα άλλα την ίδια σύσταση µε το διάλυµα  Krebs, εκτός από την ισοµοριακή 

αντικατάσταση του NaCl από KCl. Ο ιστός παρέµεινε σε διάλυµα 80 mM KCl για 20 

λεπτά και ακολούθως εµβαπτίζονταν σε διάλυµα [80 mM KCl + αζιθροµυκίνης 10-4 

M], για άλλα 20 λεπτά. Σε πειράµατα αναφοράς, τα οποία εκτελέστηκαν παράλληλα, 

ο ιστός παρέµεινε µόνο στο KCl. 

Μελέτη του ρόλου του ανταγωνιστή των µουσκαρινικών υποδοχέων, 

ατροπίνης, στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης. Η ίδια πειραµατική 

διαδικασία εφαρµόστηκε για τη µελέτη της επίδρασης της αζιθροµυκίνης 10-4 M σε 

προσυσπασµένες ΛΜΙ µε KCl, παρουσία του ανταγωνιστή των µουσκαρινικών 

υποδοχέων ατροπίνης 10-4 M. Εκτός από τα πειράµατα αναφοράς µόνο µε KCl, σε 

ιστό από το ίδιο ζώο καταγράφηκε το αποτέλεσµα της ίδιας συγκέντρωσης 

αζιθροµυκίνης σε διάλυµα χωρίς ατροπίνη. 

4.2.3 Μελέτη του ρόλου του εξωκυττάριου ασβεστίου στη δράση της 
αζιθροµυκίνης 
1.  Σε να διαφορετικό πρωτόκολλο εξετάστηκε η ανταποκρισιµότητα των 

ΛΜΙ στην καρβαχόλη (3 x 10-7 M) µετά από προσθήκη αζιθροµυκίνης (10-6 M και 

10-4 M). Σε αυτά τα πειράµατα, οι ιστοί εµβαπτίστηκαν σε καρβαχόλη για 15 λεπτά 

ώσπου να επιτευχθεί η µέγιστη σύσπαση και ακολούθως, ξεπλύθηκαν µε διάλυµα 

Krebs που περιείχε αζιθροµυκίνη 10-6 M, ώσπου να επιστρέψει η τάση τους στον 

βασικό τόνο. Ακολούθως, στο υγρό διαπότισης εφαρµόστηκε διάλυµα µε καρβαχόλη 

και αζιθροµυκίνη 10-6 M για 20 λεπτά, οπότε καταγράφηκε µια δεύτερη σύσπαση. 

Παροµοίως, µετά τη δεύτερη σύσπαση έγινε ξέπλυµα του ιστού µε διάλυµα Krebs, 

µόνο που η συγκέντρωση της αζιθροµυκίνης αυξήθηκε στα 10-4 M. Ακολούθως, ο 

ιστός εµβαπτίστηκε σε διάλυµα καρβαχόλης  µε αζιθροµυκίνη 10-4 M, 

καταγράφοντας µια τρίτη σύσπαση σε διάστηµα άλλων  20 λεπτών. Στη δεύτερη και 

στην τρίτη σύσπαση, υπολογίστηκε η τάση του ιστού σε σύγκριση µε την 

παρατηρούµενη τάση της πρώτης σύσπασης. Πειράµατα αναφοράς 

πραγµατοποιήθηκαν µε ηµικρίκια τραχείας από το ίδιο ζώο, όπου στα διαλύµατα δεν 

προστέθηκε αζιθροµυκίνη.   
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2.   Η ίδια πειραµατική διαδικασία ακολουθήθηκε για τη µελέτη της 

επίδρασης της αζιθροµυκίνης (10-6 M και 10-4 M) σε συσπάσεις από καρβαχόλη 10-5 

M. Στη συγκέντρωση 10-5 M, η καρβαχόλη προκαλεί τη µέγιστη δυνατή σύσπαση 

στις ΛΜΙ (Εικόνα 9). Προτιµήθηκαν οι προαναφερθείσες συγκεντρώσεις 

αζιθροµυκίνης, γιατί αυτή των 10-6 M πλησιάζει περισσότερο τη βιολογικά δραστική 

συγκέντρωση που επιτυγχάνεται στους ανθρώπινους πνεύµονες, ενώ η συγκέντρωση 

των 10-4 M είναι η µέγιστη που χρησιµοποιήθηκε σε όλα τα πραγµατοποιθέντα 

πειράµατα και αυτή που προκάλεσε τα µέγιστα αποτελέσµατα. 

3.  Με το ίδιο πρωτόκολλο, µελετήσαµε την πιθανή επίδραση της 

αζιθροµυκίνης στο ρεύµα Ca2+ προς το εσωτερικό του κυττάρου. Σε αυτά τα 

πειράµατα, µελετήθηκε η επίδραση της αζιθροµυκίνης στην ανταποκρισιµότητα των 

ΛΜΙ σε 3 x 10-7 M καρβαχόλης: α) σε φυσιολογικό διάλυµα Krebs, β) σε διάλυµα 

Krebs απουσίας Ca2+ 
και γ) παρουσίας  του ανταγωνιστή των τασεοεξαρτώµενων 

καναλιών Ca2+, βεραπαµίλης (10-6 M). 

4.2.4 Μελέτη της επίδρασης της Na+-K+ ATPάσης, της SERCA, των 
επιπέδων cAMP και cGMP και των Rho κινασών 
Στα πειράµατα όπου χρησιµοποιήθηκαν ο αναστολέας της Na+-K+ ATPάσης, 

ουαµπαΐνη (10-7 M και 10-5 M), ο αναστολέας της Ca2+-ATPάσης του 

σαρκοπλασµατικού δικτύου, κυκλοπιαζονικό οξύ (CPA, 10-6 M), ο µη ειδικός 

αναστολέας των cAMP και cGMP φωσφοδιεστερασών, 3-Ισοβουτυλ-1-µεθυλο-

2,6(1H,3H)-πουρινεδιόνη (IBMX, 10-6 M και 10-4 M) και ο αναστολέας της Rho 

κινάσης  (R)-(+)-trans-4-(1-αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) διυδροχλώριδο 

κυκλοεξανοκαρβοξαµίδη (Y-27632, 10-6 M), οι ιστοί προεπωάζονταν για 20 λεπτά µε 

τον εκάστοτε αναστολέα, πριν την προσθήκη αζιθροµυκίνης 10-4 M. Σαν συσπαστική 

ουσία χρησιµοποιήθηκε είτε διάλυµα 80 mM KCl (CPA, ΙΒΜΧ, Y-27632), είτε 

διάλυµα καρβαχόλης 3 x 10-7 M (ουαµπαΐνη, CPA, IBMX). Στα πειράµατα 

αναφοράς, µελετήθηκε η επίδραση της αζιθροµυκίνης απουσίας του αναστολέα  

(ουαµπαΐνη, CPA, IBMX, Y-27632), όπως επίσης και η επίδραση του αναστολέα 

µόνο του, χωρίς την προσθήκη αζιθροµυκίνης. 

Ειδικότερα το ΙΒΜΧ µελετήθηκε και µε διαφορετικό πρωτόκολλο. Μετά τη 

φάση εξισορρόπησης, προκαλείται σύσπαση των ιστών µε διάλυµα 80 mM KCl, για 

20 λεπτά. Στη συνέχεια, προστίθεται στα λουτρά διαπότισης αζιθροµυκίνη, 

διαδοχικά, σε συγκεντρώσεις 10-7, 10-6 και 10-4 M. Σε µια οµάδα ιστοτεµαχίων όλα τα 
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διαλύµατα περιέχουν ΙΒΜΧ 10-6 M. Στη δεύτερη οµάδα από το ίδιο ζώο, η 

συγκέντρωση του ΙΒΜΧ είναι 10-4 M. Η τρίτη είναι η οµάδα αναφοράς, που δεν 

περιέχει καθόλου ΙΒΜΧ. 

4.3 Φάρµακα και χηµικές ουσίες 
Όλες οι χηµικές ουσίες αγοράστηκαν από τη Sigma-Aldrich Chemical 

(Γερµανία), εκτός από την αζιθροµυκίνη η οποία χορηγήθηκε από την Pfizer (ΗΠΑ). 

Η καρβαχόλη και η αζιθροµυκίνη διαλύθηκαν σε απεσταγµένο νερό. Η ατροπίνη, η 

ουαµπαϊνη και η βεραπαµίλη διαλύθηκαν σε αιθυλική αλκοόλη. Η συγκέντρωση της 

αιθυλικής αλκοόλης δεν ξεπέρασε το 0,1%, που σε προηγούµενα πειράµατα του 

εργαστηρίου φάνηκε να µην έχει καµία επίδραση στην ανταποκρισιµότητα των ΛΜΙ. 

Το Y-27632, IBMX και CPA παρασκευάστηκαν από αρχικά διαλύµατα 10 µΜ σε 

DMSO.  Όλα τα διαλύµατα παρασκευάζονταν φρέσκα καθηµερινά. 

4.4 Στατιστική ανάλυση 
Οι τιµές εκφράζονται ως ποσοστό της αρχικής σύσπασης των ΛΜΙ παρουσία 

καρβαχόλης 3 x 10-7 M ή 80 mM KCl ή σαν τάση σε γραµµάρια ανά γραµµάριο 

ξηρού ιστού (g/ g). Όποτε χρησιµοποιήθηκε κάποιος αναστολέας (ουαµπαϊνη, CPA, 

IBMX and Y 27632), οι τιµές εκφράζονται ως το ποσοστό της τάσης του ιστού λίγο 

πριν την προσθήκη της αζιθροµυκίνης. Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος 

± standard error mean (SEΜ). Ο αριθµός των πειραµατόζωων που χρησιµοποιήθηκαν 

σε κάθε οµάδα αντιπροσωπεύεται µε το N. Η στατιστική ανάλυση των 

αποτελεσµάτων µεταξύ διαφορετικών συγκεντρώσεων αζιθροµυκίνης έγινε µε τη 

χρήση του Wilcoxon related samples test. Οι συγκρίσεις µεταξύ δύο οµάδων 

πειραµάτων έγινε µε τη χρήση του Mann Whitney U unrelated test και για 

περισσότερες από δύο οµάδες, µε one way analysis of variance (ANOVA), ενώ η 

εξακρίβωση τυχόν στατιστικά σηµαντικών διαφορών µεταξύ των οµάδων έγινε µε το 

Bonferroni's post-hoc test. Θεωρήθηκε ως στατιστικά σηµαντική κάθε διαφορά µε 

p<0.05. Η στατιστική ανάλυση έγινε µε το πρόγραµµα SPSS vl2. Οι γραφικές 

παραστάσεις πραγµατοποιήθηκαν µε το γραφιστικό πακέτο Sigma Plot 2001. 
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5 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

5.1  Επίδραση αζιθροµυκίνης στον βασικό τόνο των ΛΜΙ 
Από την εµβάπτιση µη προσυσπασµένων ιστών σε διάλυµα  αζιθροµυκίνης 

δεν προέκυψε καµία στατιστικά σηµαντική δράση. Συνεπώς, η αζιθροµυκίνη δεν 

επηρεάζει το βασικό τόνο των ΛΜΙ (τα δεδοµένα δεν  παρουσιάζονται).  

5.2  Επίδραση της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ,  µε και χωρίς 
επιθήλιο, που βρίσκονται σε σύσπαση µε 3 x 10-7 M 
καρβαχόλη.  
Μελετήθηκε η επίδραση της αζιθροµυκίνης στη σύσπαση ΛΜΙ, τόσο µε 

επιθήλιο, όσο και µετά την αφαίρεση αυτού µε τη βοήθεια βαµβακοφόρου στυλεού. 

Μετά την περίοδο εξισορρόπησης, τα ιστοτεµάχια εµβαπτίζονται σε διάλυµα 

καρβαχόλης 3 x 10-7 M για 20 λεπτά περίπου, µέχρι να φτάσουν σε κατάσταση 

ισορροπίας. Στη συνέχεια, προστίθεται στα λουτρά διαπότισης αζιθροµυκίνη, 

αθροιστικά, σε συγκεντρώσεις 10-9, 10-7, 10-6, 5 x 10-6, 10-5, 5 x 10-5 και 10-4 M. Ο 

ιστός παραµένει σε κάθε συγκέντρωση για 20 λεπτά (Εικόνα 10).   

προσθήκη

καρβαχόλης 3 x 10-7 M

προσθήκη αζιθροµυκίνης

10-4 Μ

3x10-5 Μ

10-5Μ

10-9 Μ

3x10-6 Μ

10-6 Μ
10-7 Μ

 

Εικόνα 10  Σύσπαση ιστοτεµαχίων τραχείας κουνελιού µε διάλυµα καρβαχόλης 3 x 

10-7 M και προσθήκη αζιθροµυκίνης σε διάφορες συγκεντρώσεις, µε αθροιστικό 

τρόπο. 
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Η αζιθροµυκίνη προκάλεσε χάλαση των ΛΜΙ που βρίσκονταν σε σύσπαση µε 

καρβαχόλη 3 x 10-7 M και µάλιστα µε δοσοεξαρτώµενο τρόπο (Πίνακας 5, Εικόνα 

11). Η δράση αυτή της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ ήταν στατιστικά σηµαντική από τη 

συγκέντρωση 10-6 Μ (p<0.05, Πίνακας 5, Εικόνα 11). Έτσι, οι συγκεντρώσεις 10-6 M 

και 10-4 M, µείωσαν τον τόνο των ΛΜΙ στο 89.051±3.380 % και 45.883±9.440 %, 

αντίστοιχα, της αρχικής τάσης που αναπτύχθηκε παρουσία καρβαχόλης 3 x 10-7 M.  

την αρχική τιµή µετά τη σύσπαση µε καρβαχόλη. 

 

Πίνακας 5 Επίδραση αζιθροµυκίνης, σε συγκεντρώσεις από 10-9 Μ ως 10-4 Μ, σε 

ιστοτεµάχια τραχείας κουνελιού, µε (Α) και χωρίς (Β) επιθήλιο, που βρίσκονται σε 

σύσπαση µε 3 x 10-7 M καρβαχόλη. Οι τιµές εκφράζονται ως τάση του ιστού % της 

αρχικής σύσπασης. 

Α.  Ιστοί µε επιθήλιο 
  Συγκέντρωση αζιθροµυκίνης σε Μ 
 10-9 10-7 10-6 5 x 10-6 10-5 5 x 10-5 10-4 
means 99,378 93,931 89,051 87,578 78,271 60,199 45,883 

strd error 1,092 3,014 3,380 5,776 5,581 8,453 9,444 

Ν, αριθµός πειραµατόζωων 11 

   
Β.  Ιστοί χωρίς επιθήλιο 
  Συγκέντρωση αζιθροµυκίνης σε Μ 
 10-9 10-7 10-6 5 x 10-6 10-5 5 x 10-5 10-4 
means 99,690 95,920 91,286 85,437 82,744 65,903 51,307 

strd error 0,970 1,357 2,698 3,394 4,148 8,596 10,491 

Ν, αριθµός πειραµατόζωων 10 

 

Η µηχανική αφαίρεση του επιθηλίου δεν επηρεάζει τη δράση της 

αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ που βρίσκονται σε σύσπαση µε καρβαχόλη 3 x 10-7 M 

(Εικόνα 11). Στους ιστούς χωρίς επιθήλιο, η αζιθροµυκίνη (10-4 M) ελάττωσε τον 

τόνο των ΛΜΙ που βρίσκονταν σε σύσπαση µε καρβαχόλη στο 51.307±10.491% της 

αρχικής σύσπασης (Εικόνα 11).  
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log [Αζιθροµυκίνης] (M)
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Εικόνα 11 Η δράση της αζιθροµυκίνης σε λείες µυϊκές ίνες  µε και χωρίς επιθήλιο, 
που είχαν συσπαστεί µε καρβαχόλη 3 x 10-7 M 
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν.  
Στατιστικά σηµαντική χάλαση παρουσία αζιθροµυκίνης µε ρ< 0.05 (*), (**) =ρ <0.01 
και (***)= ρ  < 0.001, Wilcoxon related samples test. 
 

 

Η τιµή EC50 της αζιθροµυκίνης, δηλαδή η συγκέντρωση στην οποία 

παρατηρείται το 50% της µέγιστης παρατηρούµενης δράσης της ουσίας, ήταν 3.5 x 

10-5 M στους ιστούς µε επιθήλιο και 2.79 x 10-5 M στους ιστούς χωρίς επιθήλιο, 

αντίστοιχα. 
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5.3 Η δράση της αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) συναρτήσει του χρόνου.  
Η αζιθροµυκίνη (10-4 M) προκαλεί χάλαση των λείων µυϊκών ινών εντός των 

πρώτων 5 λεπτών µετά την προσθήκη της στο υγρό διαπότισης, ενώ το µέγιστο 

αποτέλεσµα παρατηρείται µετά από 20 λεπτά (Εικόνα 12). Στα περισσότερα 

πειράµατα µε συνεχή παρουσία αζιθροµυκίνης, η τάση του ιστού επέστρεψε στη 

βασική γραµµή, δηλαδή στην τάση που είχε αναπτύξει ο ιστός παρουσία µόνο 

καρβαχόλης. Αυτό το αποτέλεσµα παρατηρείται 60 µε 70 λεπτά µετά την προσθήκη 

αζιθροµυκίνης, σε συγκέντρωση 10-4 M.   

3 x 10-7 M Καρβαχόλη

10-4 Μ αζιθροµυκίνη

1 γραµµάριο

5 λεπτά

 

Εικόνα 12 Αντιπροσωπευτική καµπύλη καταγραφής, που δείχνει τη χάλαση που 
προκαλεί η αζιθροµυκίνη (10-4 M) σε ΛΜΙ που βρίσκονται σε σύσπαση µε 
καρβαχόλη (3 x 10-7 M), σε χρονικό διάστηµα 60 λεπτών. 
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5.4 Ρόλος της προεπώασης των ιστοτεµαχίων µε αζιθροµυκίνη, 
στη σύσπαση των ΛΜΙ µε  3 x 10-7 M καρβαχόλη.  
Υπολογίστηκε η µέση δύναµη συστολής των µυϊκών ινών (εκφρασµένη ως % 

της αρχικής σύσπασης που προκάλεσε η προσθήκη 3 x 10-7 M καρβαχόλης) µετά από 

προεπώαση σε διάλυµα αζιθροµυκίνης, 10-6 Μ και 10-4 Μ (Εικόνα 13). Σε αυτά τα 

πειράµατα, οι ιστοί µετά τη σύσπαση µε καρβαχόλη ξεπλένονταν µε διάλυµα Krebs, 

το οποίο περιείχε αζιθροµυκίνη 10-6 Μ και αργότερα 10-4 Μ. Ακολούθως, 

εµβαπτίζονταν σε διάλυµα καρβαχόλης µε αζιθροµυκίνη, στη συγκέντρωση που 

προηγουµένως είχε γίνει το ξέπλυµα. 

 

1η σύσπαση µε

καρβαχόλη

3 x 10-7 M

Ξέπλυµα µε Krebs 
που περιέχει 10-6 Μ

αζιθροµυκίνη

Ξέπλυµα µε Krebs
που περιέχει 10-4 Μ

αζιθροµυκίνη

Ξέπλυµα µε Krebs

2η σύσπαση µε

καρβαχόλη και

10-6 Μ

αζιθροµυκίνη

3η σύσπαση µε

καρβαχόλη και

10-4 Μ

αζιθροµυκίνη

 

 

Εικόνα 13 Σχηµατική παρουσίαση της αλληλουχίας των βηµάτων στο πρωτόκολλο, όπου οι 

ιστοί εκτίθενται στη συσπαστική ουσία (3 x 10-7 M καρβαχόλη), παρουσία αζιθροµυκίνης σε 

δύο διαφορετικές συγκεντρώσεις (10-6 και 10-4 Μ). 

 

Απουσία αζιθροµυκίνης, το ύψος της επαγόµενης από την καρβαχόλη 

σύσπασης δεν µεταβάλλεται σε τρεις διαδοχικές συσπάσεις. Η προεπώαση των 

παρασκευασµάτων µε 10-6 Μ αζιθροµυκίνη ελάττωσε την επαγόµενη από την 

καρβαχόλη σύσπαση στο 82.2±4.6% της αρχικής (απουσίας του φαρµάκου) 

σύσπασης (ρ<0.01, Πίνακας 6 και Εικόνα 14) και µε 10-4 Μ αζιθροµυκίνη στο 

55.3±10.9% (ρ<0.001, Πίνακας 6 και Εικόνα 14).  
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Πίνακας 6  Η επίδραση της προεπώασης του ιστού µε αζιθροµυκίνη (10-6 Μ και 10-4 

Μ) στη σύσπαση µε καρβαχόλη (3 x 10-7 M) σε φυσιολογικό διάλυµα Krebs.  

τάση % της αρχικής σύσπασης 

∆ιάλυµα 1η σύσπαση 2η σύσπαση 3η 
σύσπαση 

Πειράµατα αναφοράς, µόνο 

καρβαχόλη 3 x 10-7 M 

100 ± 0 107 ± 2,4 108 ± 5,5 

Αζιθροµυκίνη 10-6 Μ 100 ± 0 82,2 ± 4,6 
§§

 - 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ 100 ± 0 - 55,3 ± 10,9 
§§§

 

§§ ρ<0,01 και §§§ ρ<0,001 σε σύγκριση µε την πρώτη σύσπαση του εκάστοτε 

διαλύµατος, Wilcoxon related samples test 
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Εικόνα 14 Η αζιθροµυκίνη (10-6 Μ και 10-4 Μ) όταν προστεθεί στο λουτρό 
διαπότισης πριν την εφαρµογή διαλύµατος καρβαχόλης (3 x 10-7 M), έχει σαν 
αποτέλεσµα την πρόκληση µικρότερης σύσπασης των ΛΜΙ, σε σχέση µε τη σύσπαση 
απουσίας του φαρµάκου (πειράµατα αναφοράς). 
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. To N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν. 
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στην παρατηρούµενη σύσπαση παρουσία 
αζιθροµυκίνης µε ρ< 0.001 (***), Mann Whitney U unrelated sample test. 
. 
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Συνεπώς, η δράση της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ των αεραγωγών ήταν 

ανεξάρτητη από τον τρόπο που προστέθηκε το φάρµακο. ∆ηλαδή, η επίδρασή της  

ήταν παρόµοια σε παρασκευάσµατα όπου η αζιθροµυκίνη προστέθηκε µετά την 

σύσπαση των ΛΜΙ µε  3 x 10-7 M καρβαχόλη (Εικόνα 11), µε εκείνη όπου η 

αζιθροµυκίνη (10-6 Μ και 10-4 Μ) χορηγήθηκε πριν την προσθήκη της καρβαχόλης 

στο υγρό διαπότισης (Εικόνα 14).  

5.5 Επίδραση της αζιθροµυκίνης στη µέγιστη σύσπαση των ΛΜΙ 
µε καρβαχόλη. 
Η µέγιστη παρατηρούµενη σύσπαση των λείων µυϊκών ινών τραχείας 

κουνελιού παρατηρείται µε συγκέντρωση καρβαχόλης 10-5 Μ (Εικόνα 9). Η 

αζιθροµυκίνη ελάττωσε τη µέγιστη, παρατηρούµενη µε καρβαχόλη σύσπαση 

(Πίνακας 7 και Εικόνα 15). Έτσι, παρουσία 10-4 M αζιθροµυκίνης,  οι επαγόµενες 

από 10-5 M καρβαχόλη συσπάσεις µειώθηκαν στο 63,7±16,5% της αρχικής σύσπασης 

(ρ<0.05, Πίνακας 7). 

 

Πίνακας 7  Η επίδραση της προεπώασης του ιστού µε αζιθροµυκίνη (10-6 Μ και 10-4 

Μ) στη µέγιστη προκαλούµενη σύσπαση µε καρβαχόλη (10-5 M).   

τάση % της αρχικής σύσπασης 

∆ιάλυµα 1η σύσπαση 2η σύσπαση 3η 
σύσπαση 

Πειράµατα αναφοράς, µόνο 

καρβαχόλη 10-5 M 

100 ± 0 109.1±8.0 
 

114,3±11,0 
 

Αζιθροµυκίνη 10-6 Μ 100 ± 0 83.2±13.9 - 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ 100 ± 0 - 63,7±16,5 
§
 

§ ρ<0,05 σε σύγκριση µε την πρώτη σύσπαση, Mann Whitney U unrelated sample 

test. 
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Εικόνα 15 Επίδραση της αζιθροµυκίνης στη σύσπαση ΛΜΙ µε καρβαχόλη 10-5 Μ.  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ από 5 πειράµατα. Το N 
αντιστοιχεί στον αριθµό των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν.  
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στη σύσπαση των ΛΜΙ παρουσία και απουσία 
(πείραµα αναφοράς) 10-4 Μ αζιθροµυκίνης µε ρ<0.05, ANOVA µε Bonferroni's post-
hoc test. 
 

5.6  Επίδραση της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ , που βρίσκονται σε 
σύσπαση µε διάλυµα 80 mM KCl.   
Μελετήθηκε η επίδραση της αζιθροµυκίνης στη σύσπαση των ΛΜΙ µε 

διάλυµα 80 mM KCl. Μετά την αρχική πρόκληση σύσπασης µε KCl, το λουτρό 

διαπότισης εµπλουτιζόταν µε διάλυµα αζιθροµυκίνης 10-4 Μ και λαµβανόταν 

µέτρηση της  τάσης των ιστών σε 20 λεπτά. Τα πειράµατα αναφοράς δεν 

περιλάµβαναν αζιθροµυκίνη. Οι ιστοί που παρέµειναν σε διάλυµα 80 mM KCl, µε 

την πάροδο του χρόνου, παρουσίασαν µείωση της αρχικής τους τάσης. Όµως, η 

προσθήκη αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) προκάλεσε στον ίδιο χρόνο περαιτέρω χάλαση, 

που ήταν στατιστικά σηµαντική σε σχέση µε τα πειράµατα αναφοράς. Παρουσία 

αζιθροµυκίνης, η παρατηρούµενη τάση µειώθηκε στο 40.19±4.43% της αρχικής 

σύσπασης, ενώ απουσία της στο 69.79±8.97% (ρ<0.01, Πίνακας 8 και Εικόνα 16).  
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Πίνακας 8 Επίδραση της αζιθροµυκίνης (10-4 M) σε ιστοτεµάχια που βρίσκονται σε 

σύσπαση µε 80 mM KCl   

τάση % της αρχικής σύσπασης 

∆ιάλυµα αρχική σύσπαση Μετά από 20 λεπτά 

Πειράµατα αναφοράς, µόνο 

διάλυµα 80 mM KCl   

100 ± 0 69,79 ±  8,97 *** 
 

Προσθήκη αζιθροµυκίνης 10-4 Μ 100 ± 0 40,19 ±4,43 ***  
§§

 

*** ρ < 0,001 σε σύγκριση µε την αρχική σύσπαση, Wilcoxon related samples test 

§§ ρ<0,01 σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση στα πειράµατα αναφοράς, 

απουσία αζιθροµυκίνης, Mann Whitney U unrelated sample test.  
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Εικόνα 16  Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) σε ιστοτεµάχια που έχουν συσπαστεί 
µε 80mM KCl.    
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν.  
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στη συσταλτική αντίδραση παρουσία και απουσία 
(πείραµα αναφοράς) αζιθροµυκίνης µε ρ<0.01 (** ), Mann Whitney U unrelated 
sample test. 
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5.6.1 Σύγκριση της επίδρασης της αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) σε ΛΜΙ , που 
έχουν προσυσπαστεί µε καρβαχόλη (3 x 10-7 Μ) και KCl (80 mM).   
Συγκρίθηκε η επίδραση της αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) σε ιστούς που είχαν 

συσπαστεί µε καρβαχόλη (3 x 10-7 Μ) και KCl (80 mM), ώστε να εξακριβωθεί αν η 

επιλογή της συσπαστικής ουσίας διαφοροποιεί το τελικό αποτέλεσµα της 

αζιθροµυκίνης.  

 

Πίνακας 9 Σύγκριση επίδρασης της αζιθροµυκίνης (10-4 M) σε ΛΜΙ συσπασµένες µε 

KCl και καρβαχόλη. Οι τιµές εκφράζονται σε gr τάσης προς gr µάζας ξηρού ιστού. 

Το Ν είναι ο αριθµός των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν. 

 
∆ιαφορά από αρχική σύσπαση, εκφρασµένη σε gr  τάσης προς gr  

µάζας ξηρού ιστού 

 µόνο 80mM KCl   
80mM KCl  και          
10-4 Μ αζιθροµυκίνη 

3x10-7 Μ καρβαχόλη και  
10-4 Μ αζιθροµυκίνη 

means -22,018 -52,690 -42,040 
strd error 7,010 7,433 9,789 

Ν 10 14 13 
 

 

Το µέγεθος της επαγόµενης από την αζιθροµυκίνη χάλασης ήταν στατιστικά 

παρόµοιο στις ΛΜΙ που είχαν συσπαστεί µε KCl [52.7±7.4 gr/gr (N=14)] και 

καρβαχόλη [42.0±9.8 gr/gr (N=13)], όπως φαίνεται στον Πίνακα 9 και στην Εικόνα 

17. Οι ιστοί που είχαν εµβαπτιστεί σε διάλυµα 80 mM KCl και δεν εκτέθηκαν σε 

αζιθροµυκίνη,  παρουσίασαν µείωση της αρχικής τους τάσης µε την πάροδο του 

χρόνου. Η προσθήκη αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) προκάλεσε, στον ίδιο χρόνο, περαιτέρω, 

στατιστικά σηµαντική χάλαση (Πίνακας 8 και 9) 
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Εικόνα 17  Σύγκριση επίδρασης της αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) σε ιστούς που είχαν 
προσυσπαστεί µε καρβαχόλη (3 x 10-7 Μ) ή 80mM KCl, εκφρασµένη σε gr τάσης 
προς gr µάζας ξηρού ιστού.  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν.   
(**) ρ < 0.01 µεταξύ πειραµάτων αναφοράς (KCl χωρίς αζιθροµυκίνη) και 
πειραµάτων µε KCl και προσθήκη αζιθροµυκίνης. NS, χωρίς στατιστικά σηµαντική 
διαφορά µεταξύ καρβαχόλης- KCl, ANOVA µε Bonferroni's post-hoc test. 

 

5.6.2  Επίδραση της αζιθροµυκίνης στις ΛΜΙ, που βρίσκονται σε 
σύσπαση µε διάλυµα 80 mM KCl παρουσία ατροπίνης.   
Παρουσία διαλύµατος KCl οι λείες µυϊκές ίνες συσπώνται για δύο λόγους. 

Αφενός, η είσοδος ιόντων Κ+ 
προσυναπτικά οδηγεί σε απελευθέρωση ακετυλοχολίνης 

από τη νευρική απόληξη και αφετέρου, µετασυναπτικά προκαλείται αύξηση της 

εισόδου ιόντων Ca+2, πυροδοτώντας τη σύσπαση της µυϊκής ίνας. Τα γάγγλια του 

παρασυµπαθητικού βρίσκονται πολύ κοντά στο λείο µυϊκό κύτταρο. Για αυτό το 

λόγο, όλα τα παρασκευάσµατα ιστών που χρησιµοποιήθηκαν στην παρούσα µελέτη 

περιλαµβάνουν ολόκληρες τις µεταγαγγλιακές ίνες του παρασυµπαθητικού. Η 

ατροπίνη είναι ο ανταγωνιστής των µουσκαρινικών υποδοχέων. Παρουσία ατροπίνης 

στο υγρό διαπότισης, παρεµποδίζεται η δράση της ακετυλοχολίνης που 

απελευθερώνεται από τις µεταγαγγλιακές ίνες του παρασυµπαθητικού.    
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Πίνακας 10 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) σε ιστούς που είχαν συσπαστεί µε KCl 

80mM, απουσία (πειράµατα αναφοράς) και παρουσία ατροπίνης (10-4 Μ). 

 % αρχικής σύσπασης µε 80mM KCl 
 80mM KCl + αζιθροµυκίνη 10-4 Μ KCl + αζιθροµυκίνη10-4 Μ + ατροπίνη10-4 M 
means 51,528 56,762 
strd error 8,623 6,535 

 

Στη βιβλιογραφία (159, 163), για τη µελέτη της προσυναπτικής αναστολής ή 

διέγερσης έχει χρησιµοποιηθεί η συγκέντρωση ατροπίνης 10-4 Μ. Παρουσία 

ατροπίνης (10-4 M), η αζιθροµυκίνη (10-4 M) προκάλεσε ελάττωση της τάσης στο 

56.8±6.5% της αρχικής σύσπασης (ρ<0.001), ενώ απουσία ατροπίνης η αντίστοιχη 

ελάττωση έφτασε στο 51.5±8.6% (P<0.001, Πίνακας 10). ∆εν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σηµαντική διαφορά στην επίδραση της αζιθροµυκίνης παρουσία και 

απουσία ατροπίνης (Πίνακας 10 και Εικόνα 18).    
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Εικόνα 18  Ρόλος της ατροπίνης στη δραση της αζιθροµυκίνης (10-4 Μ), σε 
ιστοτεµάχια που έχουν συσπαστεί µε 80mM KCl.    
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν. 
∆εν υπάρχει στατιστικά σηµαντική διαφορά στη χάλαση που προκαλεί η 
αζιθροµυκίνη παρουσία και απουσία ατροπίνης, Mann Whitney U unrelated sample 
test. 
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5.7 Ο ρόλος της εξωκυττάριας συγκέντρωσης ιόντων ασβεστίου 
(Ca+2) στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης. 

5.7.1 Επίδραση αζιθροµυκίνης σε ΛΜΙ, απουσία εξωκυττάριου Ca2+.   
∆ιερευνήσαµε το ενδεχόµενο η αζιθροµυκίνη να επηρεάζει το ρεύµα εισόδου 

Ca2+ στο λείο µυϊκό κύτταρο, µε την εκτέλεση πειραµάτων σε διάλυµα Krebs χωρίς 

Ca2+. Τα πειράµατα βασίστηκαν στο πρωτόκολλο που απεικονίζεται στην Εικόνα 13. 

 

Πίνακας 11 Επίδραση της αζιθροµυκίνης (10-6 Μ και 10-4 Μ) στη σύσπαση των ΛΜΙ 

µε καρβαχόλη (3 x 10-7 M), απουσία Ca2+ στο διάλυµα διαπότισης.  

τάση % της αρχικής σύσπασης 

∆ιάλυµα 1η σύσπαση 2η σύσπαση 3η 
σύσπαση 

Πειράµατα αναφοράς, µόνο 

διάλυµα Krebs χωρίς Ca2+ 

100 ± 0 77,51 ± 3,87 * 
 

54,87 ± 8,78 *** 
 

∆ιάλυµα Krebs χωρίς Ca2+ 
µαζί 

µε αζιθροµυκίνη 10-6 Μ 

100 ± 0 55,9 ± 6,82 *** 
                 §§ 

- 

∆ιάλυµα Krebs χωρίς Ca2+ 
µαζί 

µε αζιθροµυκίνη 10-4 Μ 

100 ± 0 - 12,61 ± 2,9*** 

                   §§§ 

* ρ< 0,05 και *** ρ< 0,001 σε σύγκριση µε την πρώτη σύσπαση, Wilcoxon related 

samples test 

§§ ρ<0,01 και §§§ ρ<0,001  σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση στα πειράµατα 

αναφοράς, απουσία αζιθροµυκίνης, Mann Whitney U unrelated sample test.  

 

 Στο διάλυµα χωρίς Ca2+, η επαγόµενη από καρβαχόλη (3 x 10-7 M) τάση των 

ΛΜΙ µειώθηκε στο 77.5±3.9% και 54.9±8.7% της αρχικής σύσπασης στη δεύτερη και 

τρίτη σύσπαση, αντιστοίχως (ρ<0.05 και <0.001, για τη δεύτερη και τρίτη σύσπαση 

αντιστοίχως, Πίνακας 11). Η αζιθροµυκίνη µείωσε ακόµα περισσότερο αυτήν την 

τάση. Οι επαγόµενες από την καρβαχόλη συσπάσεις µειώθηκαν στο 55.9±6.8% και 

12.6±2.9% της αρχικής σύσπασης, µε την προσθήκη 10-6 M και 10-4 M 

αζιθροµυκίνης, αντιστοίχως (ρ<0.01 και ρ<0.001 αντιστοίχως, Πίνακας 11 και 

Εικόνα 19). Η ελάττωση της τάσης των ιστών ήταν στατιστικά σηµαντική στα 

πειράµατα µε αζιθροµυκίνη σε σύγκριση µε τα πειράµατα αναφοράς (ρ<0,01 και 

ρ<0,001 στις συγκεντρώσεις 10-6 M και 10-4 M, αντιστοίχως). 
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Εικόνα 19 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-6 M και 10-4) στη σύσπαση των ΛΜΙ µε 
καρβαχόλη (3 x 10-7 M), σε διάλυµα Krebs χωρίς ασβέστιο.  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν. 
Οι προκαλούµενες από καρβαχόλη συσπάσεις (2η και 3η), απουσία εξωκυττάριου 
ασβεστίου, είναι στατιστικά σηµαντικά χαµηλότερες από την αρχική σύσπαση, 
ρ<0.01 (**) και ρ< 0.001 (***), αντίστοιχα, Wilcoxon related samples test 
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στην παρατηρούµενη σύσπαση παρουσία 
αζιθροµυκίνης (10-6 M όσο και 10-4) σε σχέση µε τις αντιστοίχου χρόνου συσπάσεις 
των πειραµάτων αναφοράς, ρ< 0.01 (++) και ρ<0,001 (+++), Mann Whitney U 
unrelated sample test. 

 

5.7.2 Επίδραση της αζιθροµυκίνης σε ΛΜΙ, παρουσία βεραπαµίλης.   
Πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα ακολουθώντας το προηγούµενο πρωτόκολλο, 

σε διάλυµα Krebs µε φυσιολογικό ασβέστιο κι εξαρχής παρουσία βεραπαµίλης (10-6 

M). Η βεραπαµίλη είναι ανταγωνιστής των τασεοεξαρτώµενων διαύλων Ca2+, ο 

ρόλος των οποίων, τα τελευταία χρόνια, αποκτά ολοένα και µεγαλύτερη σηµασία στη 

µελέτη της συστολής των λείων µυϊκών ινών. Η συνηθέστερα χρησιµοποιούµενη 

συγκέντρωση των β-αναστολέων είναι εκείνη των 10-6 Μ (159). 
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Πίνακας 12 Επίδραση της αζιθροµυκίνης (10-6 M και 10-4 M) στη σύσπαση από 

καρβαχόλη ( 3 x 10-7 M), παρουσία βεραπαµίλης (10-6 M) στο υγρό διαπότισης των 

ιστοτεµαχίων 

τάση % της αρχικής σύσπασης 

∆ιάλυµα 1η σύσπαση 2η σύσπαση 3η 
σύσπαση 

Πειράµατα αναφοράς, µόνο  

βεραπαµίλη 10-6 Μ 

100 ± 0 76,28 ± 4,55 ** 
 

60,23 ± 6,90 *** 
 

Βεραπαµίλη 10-6 Μ και 

αζιθροµυκίνη 10-6 Μ 

100 ± 0 64,02 ± 6,58 *** 
                 § 

- 

Βεραπαµίλη 10-6 Μ και 

αζιθροµυκίνη 10-4 Μ 

100 ± 0 - 34,25 ± 6,46 *** 

                   § 

** ρ< 0,01 και *** ρ< 0,001 σε σύγκριση µε την πρώτη σύσπαση, Wilcoxon related 

samples test 

§ ρ<0,05  σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση στα πειράµατα αναφοράς, 

απουσία αζιθροµυκίνης, Mann Whitney U unrelated sample test.  

 

Όπως και στο διάλυµα χωρίς Ca2+, έτσι και η παρουσία βεραπαµίλης στο 

εξωκυττάριο υγρό προκάλεσε µείωση των επαγοµένων από την καρβαχόλη 

συσπάσεων. Η τάση των ιστών στη δεύτερη και τρίτη σύσπαση µειώθηκε στο 

76.2±4.55% (ρ<0,01) και στο 64.02±6.58%  (ρ<0,001) της πρώτης σύσπασης, 

αντίστοιχα (Πίνακας 12, Εικόνα 20). Η προεπώση των ιστοτεµαχίων µε 

αζιθροµυκίνη, 10-6 M και 10-4 M, ελάττωσε ακόµα περισσότερο την παρατηρούµενη 

σύσπαση στην καρβαχόλη, στο 60.23±6.9% και 34.25±6.46% της αρχικής (απουσία 

αζιθροµυκίνης) σύσπασης, αντιστοίχως (Πίνακας 12, Εικόνα 20). Παρουσία 

αζιθροµυκίνης (10-6 M και 10-4 M) η ελάττωση της τάσης των ιστών ήταν στατιστικά 

σηµαντικότερη, σε σύγκριση µε τα πειράµατα που περιείχαν µόνο βεραπαµίλη και όχι 

αζιθροµυκίνη στο υγρό διαπότισης (ρ<0,05, Πίνακας 12, Εικόνα 20). 
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log[Αζιθροµυκίνης] (M)
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Εικόνα 20 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-6 M και 10-4 M) στη σύσπαση των ΛΜΙ µε 
καρβαχόλη  3 x 10-7 M, παρουσία βεραπαµίλης.  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν. 
Παρουσία βεραπαµίλης και απουσία αζιθροµυκίνης, οι προκαλούµενες από 
καρβαχόλη (3 x 10-7 Μ) συσπάσεις (2η και 3η), είναι στατιστικά σηµαντικά 
χαµηλότερες από την πρώτη σύσπαση, ρ<0.01 (**) και ρ<0,001 (***), Wilcoxon 
related samples test  
Η σύσπαση των ιστών που είχαν προεπωαστεί µε αζιθροµυκίνη (10-6 M και 10-4 M) 
ήταν µικρότερη, σε σχέση µε την αρχική σύσπαση απουσίας αζιθροµυκίνης, ρ<0.001 
(***), Wilcoxon related samples test 
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στην παρατηρούµενη σύσπαση παρουσία 
αζιθροµυκίνης (10-6 M όσο και 10-4 M) σε σχέση µε τις αντιστοίχου χρόνου 
συσπάσεις των πειραµάτων αναφοράς, ρ< 0.05 (+), Mann Whitney U unrelated 
sample test. 
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5.8 Ρόλος της Na+-K+ ATPάσης στο µηχανισµό δράσης της 
αζιθροµυκίνης. 
Για να διερευνηθεί ο ρόλος της Na+-K+ ATPάσης, µελετήθηκε η επίδραση της 

αζιθροµυκίνης (10-4 M) σε προσυσυσπασµένους µε καρβαχόλη 3 x 10-7 M ιστούς, 

απουσία και παρουσία του αναστολέα της ΑΤΡάσης, ουαµπαϊνης, σε συγκεντρώσεις 

10-7 M και 10-5 M. Στα πειράµατα µε ουαµπαϊνη οι ιστοί επωάζονταν για 20 λεπτά 

στο εκάστοτε διάλυµα ουαµπαϊνης, πριν την προσθήκη αζιθροµυκίνης. Σε µερικά 

πειράµατα, η ουαµπαϊνη εµφάνισε διφασική επίδραση στον τόνο των ΛΜΙ, όπου µια 

αρχική αύξηση του τόνου ακολουθήθηκε από µια παροδική µείωση, ώσπου τελικά να 

σταθεροποιηθεί ο τόνος σε µια κατάσταση ηρεµίας. Συνεπώς, στα παρασκευάσµατα 

που προεπωάστηκαν µε ουαµπαϊνη, η αζιθροµυκίνη χορηγούταν µόλις η τάση του 

ιστού έφτανε σε κατάσταση ισορροπίας (περίπου µετά από 20 λεπτά).   

 

Πίνακας 13 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 M) στη σύσπαση των ΛΜΙ µε διάλυµα 3 

x 10-7 Μ καρβαχόλης, παρουσία ουαµπαΐνης  (10-7 M και 10-5 M) 

τάση % της αρχικής σύσπασης 

∆ιάλυµα αρχική σύσπαση 20 λεπτά µετά την προσθήκη 

αζιθροµυκίνης 

Πειράµατα αναφοράς, 

αζιθροµυκίνη 10-4 Μ χωρίς 

ουαµπαΐνη   

100 ± 0 57,95 ±  5,61 ***  
                                                       
 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ και  

ουαµπαΐνη  10-7 Μ 

100 ± 0 53,62 ± 4,63 ***   

                                                        NS 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ και  

ουαµπαΐνη  10-5 Μ 

100 ± 0 71,70 ± 3,94  **  

                                                         

NS 

** ρ<0,01 και *** ρ< 0,001 σε σύγκριση µε την αρχική σύσπαση, Wilcoxon related 

samples test 

NS: καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά, σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση 

στα πειράµατα αναφοράς, απουσία ουαµπαΐνης, Mann Whitney U unrelated sample 

test.  
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Η αζιθροµυκίνη (10-4 M) προκάλεσε ελάττωση της αρχικής σύσπασης µε 

καρβαχόλη (3 x 10-7 M): 

 α) στο 58.0±5.6% σε διάλυµα χωρίς ουαµπαϊνη,  

β) στο 53.6±4.6% σε διάλυµα µε 10-7 Μ ουαµπαϊνη και  

γ) στο 71.7±4.0% σε διάλυµα µε 10-5 Μ ουαµπαϊνη. 

Η προσθήκη ουαµπαϊνης (10-7 Μ και 10-5 
Μ) στο υγρό διαπότισης δεν 

επηρέασε την επίδραση της αζιθροµυκίνης (Πίνακας 13 και Εικόνα 21). 
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Εικόνα 21 ∆ράση αζιθροµυκίνης (10-4 M), παρουσία του αναστολέα της Na+-K+ 
ATPάσης, ουαµπαϊνης (10-7 M και 10-5 M), σε ιστοτεµάχια που είχαν συσπαστεί µε 3 
x 10-7 Μ καρβαχόλη.  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν.   
∆εν παρατηρήθηκε στατιστική διαφορά στη δράση της αζιθροµυκίνης µεταξύ 
πειραµάτων αναφοράς (χωρίς ουαµπαϊνη) και πειραµάτων µε ουαµπαϊνη, ANOVA µε 
Bonferroni's post-hoc test. 
 

5.9 Ο ρόλος της Ca2+-ATPάσης του σαρκοπλασµατικού δικτύου 
στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης. 
Ακολούθως, µελετήσαµε την πιθανή επίδραση της αζιθροµυκίνης στην 

απελευθέρωση Ca2+ 
από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα 

παρουσία του αναστολέα της Ca2+-ATPάσης του σαρκοπλασµατικού δικτύου 
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κυκλοπιαζονικού οξεός, CPA (10-6 M). Έχει δειχθεί ότι το CPA σε συγκέντρωση 10-6 

περιορίζει σηµαντικά τη δραστηριότητα της Ca2+-ATPάσης (52).  

Πραγµατοποιήθηκαν δύο σειρές πειραµάτων, όπου η αρχική σύσπαση 

προκαλούταν είτε µε διάλυµα καρβαχόλης (3 x 10-7 Μ), είτε µε διάλυµα KCl 

(80mM). Οι  ιστοί προεπωάζονταν για 20 λεπτά σε διάλυµα CPA (10-6 M) πριν την 

προσθήκη αζιθροµυκίνης. Μετρήθηκε η τάση των ιστών 20 λεπτά µετά την προσθήκη 

αζιθροµυκίνης. Στα πειράµατα αναφοράς, µελετήθηκε: α) η επίδραση της 

αζιθροµυκίνης απουσία CPA, οπότε µετρήθηκε η τάση του ιστού 20 λεπτά µετά την 

προσθήκη αζιθροµυκίνης κι εκφράστηκε ως % της τάσης πριν την προσθήκη του 

φαρµάκου και β) η επίδραση του CPA από µόνο του, οπότε µετρήθηκε η τάση του 

ιστού 40 λεπτά µετά την προσθήκη διαλύµατος CPA 10-6 M κι εκφράστηκε ως % της 

αρχικής τάσης ισορροπίας µετά την προσθήκη του διαλύµατος που προκάλεσε την 

σύσπαση.  

 

Πίνακας 14 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 M) στη σύσπαση ΛΜΙ µε διάλυµα KCl 

80mM (Α) ή 3 x 10-7 Μ καρβαχόλης (Β), παρουσία και απουσία κυκλοπιαζονικού 

οξέος (CPA, 10-6 Μ).    

Α. τάση % της αρχικής σύσπασης µε 80mM KCl  

∆ιάλυµα αρχική τάση µετρούµενη τάση ιστού 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ για 20 λεπτά   100 ± 0 50,49 ±  12,40 ***                      

CPA 10-6 Μ για 40 λεπτά, χωρίς αζιθροµυκίνη  100 ± 0 79,33 ± 1,13 **                                                        

CPA 10-6 Μ για 20 λεπτά και προσθήκη 

αζιθροµυκίνης 10-4 Μ για άλλα 20 λεπτά 

100 ± 0      44,12 ± 11,22  *** §                             

NS                                                

Β. τάση % της αρχικής σύσπασης µε 3 x 10-7 Μ καρβαχόλη 

∆ιάλυµα αρχική τάση µετρούµενη τάση ιστού 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ για 20 λεπτά   100 ± 0 52,56 ±  8,90 ***                      

CPA 10-6 Μ για 40 λεπτά, χωρίς αζιθροµυκίνη  100 ± 0 76,12 ± 4,81 **                                                        

CPA 10-6 Μ για 20 λεπτά και προσθήκη 

αζιθροµυκίνης 10-4 Μ για άλλα 20 λεπτά 

100 ± 0      49,11 ± 10,34  *** §                             

NS                                                

** ρ<0,01 και *** ρ< 0,001 σε σύγκριση µε την αρχική σύσπαση, Wilcoxon related 
samples test 
§ ρ<0,05 σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση στα πειράµατα µε CPA χωρίς 
αζιθροµυκίνη, Mann Whitney U unrelated sample test.  
NS: καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά, σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση 
στα πειράµατα αναφοράς, µε αζιθροµυκίνη απουσία CPA, Mann Whitney U unrelated 
sample test.  
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Το CPA από µόνο του (ΛΜΙ που συσπάστηκαν µε 80mM KCl ή 3 x 10-7 Μ 

καρβαχόλη και προστέθηκε CPA) προκάλεσε βαθµιαία χάλαση. Έτσι, µετά από 40 

λεπτά, η τάση των ιστών σε διάλυµα KCl και καρβαχόλης έφτασε στο 79.3±1,1% και 

76.1±4.8% της αρχικά παρατηρούµενης σύσπασης, αντίστοιχα (p<0.01, Πίνακας 14 

και Εικόνα 22). Σε παρασκευάσµατα που είχαν επωαστεί µε CPA για 20 λεπτά, η 

προσθήκη αζιθροµυκίνης (10-4 
Μ) προκαλεί περαιτέρω, στατιστικά σηµαντικότερη 

χάλαση των προσυσπαµένων µε KCl ιστών στο 44.1±11.2% και των 

προσυσπασµένων µε καρβαχόλη ιστών στο 49.1±10.3% της αρχικής σύσπασης 

(p<0.001, Πίνακας 14 και Εικόνα 22).  

Σε ιστούς που δεν χρησιµοποιήθηκε CPA, η αζιθροµυκίνη ελάττωσε την 

αρχικά παρατηρούµενη σύσπαση από καρβαχόλη και KCl, στο 50.5±12.4% και 

52.6±8.9% της τάσης αναφοράς, αντίστοιχα (Πίνακας 14). Συµπερασµατικά, η 

χάλαση των ΛΜΙ που προκαλεί η αζιθροµυκίνη είναι παρόµοια παρουσία και 

απουσία CPA (Εικόνα 22). 
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*** ***

NS NS

 
Εικόνα 22 Η χάλαση των ΛΜΙ που βρίσκονται σε σύσπαση µε KCl (80mM) ή καρβαχόλη 
(3 x 10-7

Μ) παρουσία αζιθροµυκίνης δεν µεταβάλλεται (NS) από την παρουσία του 
αναστολέα της Ca2+-ATPάσης, κυκλοπιαζονικό οξύ. 
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ± SEΜ. Το Ν αντιστοιχεί στον αριθµό των 
πειραµάτων σε διαφορετικά ζώα.  
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στον τόνο των ΛΜΙ παρουσία και απουσία αζιθροµυκίνης µε 
ρ< 0.001 (***), ANOVA µε Bonferroni's post-hoc test.  
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5.10  Ο ρόλος της Rho-κινάσης στο µηχανισµό δράσης της 
αζιθροµυκίνης. 
Η µελέτη της πιθανής εµπλοκής της Rho-κινάσης στο µηχανισµό δράσης της 

αζιθροµυκίνης περιέλαβε πειράµατα µε τον αναστολέα της Rho-κινάσης, [(R)-(+)-

trans-4-(1-αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) διυδροχλώριδο κυκλοεξανοκαρβοξαµίδη] (Υ-

27632) σε συγκέντρωση 10-6 M. Πραγµατοποιήθηκαν δύο σειρές πειραµάτων, όπου η 

αρχική σύσπαση προκαλούταν είτε µε διάλυµα καρβαχόλης (3 x 10-7 Μ), είτε µε 

διάλυµα KCl (80mM). Ακολουθήθηκε το ίδιο πρωτόκολλο όπως και µε το CPA. 

 
Πίνακας 15 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 M) στη σύσπαση ΛΜΙ µε διάλυµα KCl 
80mM (Α) ή 3 x 10-7 Μ καρβαχόλης (Β), παρουσία και απουσία Υ-27632 (10-6 M).  

Α. τάση % της αρχικής σύσπασης µε 80mM KCl  

∆ιάλυµα αρχική τάση µετρούµενη τάση ιστού 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ για 20 λεπτά   100 ± 0 51,48 ±  6,86 ***                      

Υ-27632 10-6 Μ για 40 λεπτά, χωρίς αζιθροµυκίνη  100 ± 0 74,53 ± 9,36 **                                                         

Υ-27632 10-6 Μ για 20 λεπτά και προσθήκη 

αζιθροµυκίνης 10-4 Μ για άλλα 20 λεπτά 

100 ± 0      39,39 ± 9,30  *** §                             

NS                                                

Β. τάση % της αρχικής σύσπασης µε 3 x 10-7 Μ καρβαχόλη 

∆ιάλυµα αρχική τάση µετρούµενη τάση ιστού 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ για 20 λεπτά   100 ± 0 55,08 ±  6,04 ***                      

Υ-27632 10-6 Μ για 40 λεπτά, χωρίς αζιθροµυκίνη  100 ± 0 82,25 ± 4,39 *                                                       

Υ-27632 10-6 Μ για 20 λεπτά και προσθήκη 

αζιθροµυκίνης 10-4 Μ για άλλα 20 λεπτά 

100 ± 0      43,35 ± 7,83  *** §§                             

NS                        

* ρ<0,05 ** ρ<0,01 και *** ρ< 0,001 σε σύγκριση µε την αρχική σύσπαση, Wilcoxon 
related samples test 
§ ρ<0,05 και §§ ρ<0,01 σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση στα πειράµατα µε 
Υ-27632 χωρίς αζιθροµυκίνη, Mann Whitney U unrelated sample test.  
NS: καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά, σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση 
στα πειράµατα αναφοράς, µε αζιθροµυκίνη απουσία Υ-27632, Mann Whitney U 
unrelated sample test.  
 

Η επώαση των παρασκευασµάτων µε τον αναστολέα της Rho κινάσης, Y-

27632 (10-6 
Μ) για 40 λεπτά, από µόνη της προκάλεσε µείωση του τόνου των ΛΜΙ 

των αεραγωγών, που είχαν συσπαστεί µε 80mM KCl ή 3 x 10-7 M καρβαχόλη. Έτσι, 

η αρχική τάση των ιστοτεµαχίων µειώθηκε στο 74.1±9.6% (ρ<0,01) και στο 

82.2±4.9% (ρ<0,05) στα διαλύµατα µε KCl και καρβαχόλη, αντίστοιχα  (Πίνακας 15 

και Εικόνα 23). Σε παρασκευάσµατα που είχαν επωαστεί µε Y-27632, η 

αζιθροµυκίνη 10-4 
Μ προκαλεί περαιτέρω χάλαση των προσυσπαµένων µε KCl ιστών 
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στο 39.4±9.3% και των προσυσπασµένων µε καρβαχόλη ιστών στο 43.4±7.8%  της 

αρχικής σύσπασης (Πίνακας 15 και Εικόνα 23). Η προκαλούµενη µείωση της τάσης 

ήταν στατιστικά σηµαντικά µεγαλύτερη σε σχέση µε την ελάττωση της τάσης που 

παρατηρήθηκε µετά από επώαση των παρασκευασµάτων µε µόνο το Y-27632, χωρίς 

τη χορήγηση αζιθροµυκίνης (ρ<0,05 για το KCl και ρ<0,01 για την καρβαχόλη, 

Πίνακας 15) 

Απουσία Y-27632 (πειράµατα αναφοράς), η αζιθροµυκίνη (10-4 Μ) σε 20 

λεπτά προκάλεσε ελάττωση της αρχικής σύσπασης στο 51.5±6.9% και στο 

55.1±6.1% στα διαλύµατα µε KCl και καρβαχόλη, αντίστοιχα (ρ<0.001, Πίνακας 15) 

Παρουσία Y-27632, το µέγεθος της επαγόµενης από την αζιθροµυκίνη 

χάλασης στις ΛΜΙ που είχαν συσπαστεί µε 80mM KCl και 3 x 10-7 M καρβαχόλη 

ήταν στατιστικά παρόµοιο της αντίστοιχης χάλασης που παρατηρήθηκε απουσία του 

Y-27632 (ρ=0,45 και 0,27). Συµπερασµατικά, το Y-27632 δεν επηρέασε τη δράση 

της αζιθροµυκίνης. 
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Εικόνα 23 Η χάλαση των λείων µυϊκών ινών που βρίσκονται σε σύσπαση µε KCl (80mM) ή 
καρβαχόλη (3 x 10-7 M) παρουσία 10-4 M αζιθροµυκίνης δεν µεταβάλλεται από την παρουσία 
του αναστολέα της Rho κινάσης, [(R)-(+)-trans-4-(1-αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) 
διυδροχλώριδο κυκλοεξανοκαρβοξαµίδη], Υ-27632 (10-6 M).  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ± SEΜ. Το Ν αντιστοιχεί στον αριθµό των 
πειραµάτων σε διαφορετικά ζώα. 
Στατιστικά σηµαντική διαφορά στον τόνο των λείων µυϊκών ινών παρουσία και απουσία 
αζιθροµυκίνης µε ρ< 0.05 (*) και ρ<0.01 (**), ANOVA µε Bonferroni's post-hoc test. 
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5.11  Ο ρόλος των cAMP/cGMP στο µηχανισµό δράσης της 
αζιθροµυκίνης. 
Η πιθανή συµµετοχή του σχηµατισµού cAMP/cGMP στο µηχανισµό δράσης 

της αζιθροµυκίνης, µελετήθηκε µε την επώαση των ιστών µε τον µη ειδικό 

αναστολέα των φωσφοδιεστερασών 3-ισοβουτυλ-1-µεθυλο-2,6(1H,3H)-

πουρινεδιόνη, IBMX. Το IBMX σε συγκεντρώσεις 10-6 M και 10-4 M προκαλεί 

αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων cAMP και cGMP (164).  Ο λόγος που 

χρησιµοποιήθηκαν στα πειράµατά µας 2 συγκεντρώσεις ΙΒΜΧ, ήταν γιατί στη 

µελέτη του Hall et al. η επίδραση του ΙΒΜΧ στη σύσπαση των µυών τραχείας από 

καρβαχόλη και µεταχολίνη διέφερε ανάλογα µε τη συγκέντρωση. 

 

Πίνακας 16 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 M) στη σύσπαση ΛΜΙ µε διάλυµα KCl 

80mM παρουσία και απουσία ΙΒΜΧ (10-6 Μ ή 10-4 Μ). 

 τάση % της αρχικής σύσπασης µε 80mM KCl 

∆ιάλυµα αρχική σύσπαση µετρούµενη τάση ιστού 

Πειράµατα αναφοράς, µόνο αζιθροµυκίνη 10-4 Μ   100 ± 0 52,66 ±  5,80 ***                   

ΙΒΜΧ 10-6 Μ και αζιθροµυκίνη 10-4 Μ    100 ± 0 45,45 ± 8,73 ***  NS             

ΙΒΜΧ 10-4 Μ και αζιθροµυκίνη 10-4 Μ    100 ± 0 43,21 ± 4,22 *** NS                         

*** ρ < 0,001 σε σύγκριση µε την αρχική σύσπαση, Wilcoxon related samples test 
NS: καµία στατιστικά σηµαντική διαφορά, σε σύγκριση µε την αντίστοιχη σύσπαση 
στα πειράµατα αναφοράς, µε αζιθροµυκίνη απουσία ΙΒΜΧ, Mann Whitney U 
unrelated sample test.  
 

Σε προσυσπασµένες µε KCl 80mM η αζιθροµυκίνη 10-4 Μ ελάττωσε τη 

αρχική σύσπαση στο 52.66±5.80%. Η συνύπαρξη στο υγρό διαπότισης αζιθροµυκίνης 

και ΙΒΜΧ, 10-6 Μ ή 10-4 Μ, δεν επηρέασε στατιστικά σηµαντικά την επίδραση της 

αζιθροµυκίνης. Έτσι, παρατηρήθηκε µείωση της σύσπασης αναφοράς στο 

45.45±8.73% και 43.21±4.33% µε διάλυµα ΙΒΜΧ 10-6 Μ και 10-4 Μ, αντιστοίχως 

(Πίνακας 16 και Εικόνα 24) 
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Εικόνα 24 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-4 Μ) σε προσυσπασµένους ιστούς µε 80mM 
KCl, απουσία και παρουσία ΙΒΜΧ (10-6 Μ και 10-4 Μ).  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν.   
∆εν παρατηρήθηκε στατιστική διαφορά στη δράση της αζιθροµυκίνης µεταξύ 
πειραµάτων αναφοράς (χωρίς ΙΒΜΧ) και πειραµάτων µε ΙΒΜΧ, ANOVA µε 
Bonferroni's post-hoc test. 
 

Πολλά φάρµακα και ουσίες επιδρούν στη σύσπαση του λείου µυϊκού 

κυττάρου µέσω ρύθµισης των ενδοκυττάριων επιπέδων ενδοκυττάριων επιπέδων 

cAMP και cGMP. Ο αποκλεισµός αυτής της οδού δράσης για την αζιθροµυκίνη είχε 

ιδιαίτερη σηµασία, για αυτό το λόγο επιµείναµε µε περισσότερα πειράµατα. Σε ένα 

διαφορετικό πρωτόκολλο, αρχικά οι ΛΜΙ συσπώνται µε διάλυµα KCl 80 mM και στη 

συνέχεια προστίθεται στα λουτρά διαπότισης αζιθροµυκίνη, διαδοχικά, σε 

συγκεντρώσεις 10-7, 10-6 και 10-4 M. Υπάρχουν 3 οµάδες ιστοτεµαχίων, στην πρώτη 

(οµάδα αναφοράς) τα διαλύµατα δεν περιέχουν ΙΒΜΧ, στη δεύτερη η συγκέντρωση 

του ΙΒΜΧ είναι 10-6 M και στην τρίτη είναι 10-4 M. Στην δεύτερη και τρίτη οµάδα, οι 

ιστοί επωάζονταν για 20 λεπτά στην αντίστοιχη συγκέντρωση ΙΒΜΧ, πριν την 

εµβάπτισή τους διάλυµα ΙΒΜΧ και αζιθροµυκίνης.  

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/04/2024 09:22:21 EEST - 18.119.112.12



 85

Πίνακας 17 Επίδραση αζιθροµυκίνης (10-7 Μ, 10-6 Μ και 10-4 Μ) στη σύσπαση ΛΜΙ 

µε διάλυµα KCl 80mM παρουσία και απουσία ΙΒΜΧ (10-6 Μ ή 10-4 Μ). 

τάση % της αρχικής σύσπασης µε καρβαχόλη (3 x 10-7 Μ) 

∆ιάλυµα Χωρίς ΙΒΜΧ ΙΒΜΧ 10-6 Μ ΙΒΜΧ 10-4 Μ 

Αζιθροµυκίνη 10-7 Μ 97,22 ± 2,78  86,61 ± 7,77  93,76 ± 6,21  

Αζιθροµυκίνη 10-6 Μ 87,44 ± 5,56 * 84,52 ± 5,88 * 83,6 ± 9,72 * 

Αζιθροµυκίνη 10-4 Μ 49,88 ± 6,66 *** 44,85 ± 12,89 *** 39,99 ± 6,67 *** 

* ρ<0,05 και *** ρ <0,001 σε σύγκριση µε την πρώτη σύσπαση µε καρβαχόλη (3 x 10-

7 Μ), Mann Whitney U unrelated sample test. 

 

Η επώαση των ιστών µε ΙΒΜΧ για 20 λεπτά, από µόνη της προκάλεσε πολύ 

µικρή, µη-σηµαντική µεταβολή της αρχικής σύσπασης. Στην οµάδα αναφοράς η 

αζιθροµυκίνη προκάλεσε µείωση της αρχικής σύσπασης στο 87.4±5.6% και 

49.9±6.7%, στις συγκεντρώσεις 10-6 και 10-4 Μ, αντιστοίχως (Πίνακας 17 και Εικόνα 

25). Στη δεύτερη οµάδα οι αντίστοιχες τιµές ήταν 84.5±5.9% και 44.9±12.9%, ενώ 

στην τρίτη οµάδα µε ΙΒΜΧ 10-4 Μ οι τιµές ισοδυναµούσαν µε 83.6±9.7 και 

40.0±6.7%. Συµπερασµατικά, η παρουσία του IBMX (10-6 M ή 10-4 M) δεν επηρέασε 

τη διασταλτική δράση της αζιθροµυκίνης (10-6 M και 10-4 M) στις προσυσπασµένες 

µε KCl λείες µυϊκές ίνες (Εικόνα 25) 
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Εικόνα 25 Η χάλαση των λείων µυϊκών ινών που βρίσκονται σε σύσπαση µε KCl 
(80mM) παρουσία αζιθροµυκίνης (10-4 Μ και 10-6 Μ) δεν µεταβάλλεται από την 
παρουσία του αναστολέα της φωσφοδιεστεράσης, [3-Ισοβουτυλ-1-µεθυλο-
2,6(1H,3H)-πουρινεδιόνη]   (ΙΒΜΧ, 1 µΜ και 100 µΜ).  
Τα αποτελέσµατα εκφράζονται ως µέσος όρος ±SEΜ. Το N αντιστοιχεί στον αριθµό 
των πειραµατόζωων που µελετήθηκαν. 
Ανεξάρτητα από την παρουσία ή µη ΙΒΜΧ, παρατηρείται ελάττωση της αρχικής 
σύσπασης µε την προσθήκη αζιθροµυκίνης σε συγκέντρωση 10-6 Μ, ρ<0.01 (*) και 
10-4 Μ, ρ< 0.001 (***),Wilcoxon related samples test. 
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6 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
Στα ιστοτεµάχια τραχείας που δεν είχαν συσπαστεί µε κάποια ουσία, η 

προσθήκη αζιθροµυκίνης δεν επέφερε καµία στατιστικά σηµαντική αλλαγή. Συνεπώς, 

φαίνεται ότι η αζιθροµυκίνη δεν επηρεάζει το βασικό τόνο των λείων µυών της 

τραχείας κουνελιού. 

Τα αποτελέσµατα που παρουσιάζονται στην Εικόνα 11 δείχνουν ότι η 

αζιθροµυκίνη ασκεί ανασταλτική στη σύσπαση δράση, η οποία είναι σηµαντική και 

δοσοεξαρτώµενη. Στατιστικά σηµαντική δράση παρουσιάστηκε από τη συγκέντρωση 

10-6 Μ, ενώ η µέγιστη χρησιµοποιούµενη συγκέντρωση αζιθροµυκίνης που 

χρησιµοποιήθηκε, 10-4 Μ, προκάλεσε ελάττωση της σύσπασης αναφοράς περίπου στο 

µισό (45.9±9.4%, Πίνακας 5). Τα αποτελέσµατα της µελέτης  έδειξαν ότι η επίδραση 

της αζιθροµυκίνης στους αεραγωγούς διαφέρει από αυτήν των υπόλοιπων 

µακρολιδών, καθώς από τη βιβλιογραφία προκύπτει πως οι υπόλοιπες µακρολίδες  

δεν επηρεάζουν σηµαντικά την ανταποκρισιµότητα των λείων µυών στην εξωγενώς 

χορηγούµενη ακετυλοχολίνη (161) ή στην καρβαχόλη (162). Οι µελέτες, βέβαια, που 

προαναφέρθηκαν αφορούσαν αεραγωγούς σκύλου ή ανθρώπου, ενώ η αζιθροµυκίνη 

δεν δοκιµάστηκε. Συνεπώς, δεν µπορούµε µε βεβαιότητα να πούµε αν η διαφορετική 

δράση της αζιθροµυκίνης που παρατηρήσαµε οφείλεται σε αυτό κάθε αυτό το 

φάρµακο ή στο πειραµατόζωο που χρησιµοποιήσαµε.  

Η παρατηρούµενη δράση της αζιθροµυκίνης ξεκινά εντός 5 λεπτών µετά την 

προσθήκη του φαρµάκου, φτάνει στο µέγιστο σε περίπου 20 λεπτά κι έχει την τάση 

να εξαφανίζεται µετά από περίπου µια ώρα (Εικόνα 12). Η ταχεία έναρξη δράσης της 

αζιθροµυκίνης σηµαίνει ότι οι θέσεις δέσµευσής της βρίσκονται στην 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη είτε στο προσυναπτικό-νευρικό, έιτε στο 

µετασυναπτικό-λείο µυϊκό κύτταρο. Η επιστροφή της τάσης στον αρχικό τόνο, µία 

ώρα µετά την προσθήκη της αζιθροµυκίνης, θα µπορούσε να αποδοθεί είτε στο ότι η 

ουσία αλληλοεπιδρά µε µικρή χηµική συγγένεια και αντιστρεπτό τρόπο µε τις θέσεις 

δέσµευσής της, είτε στο ότι ο παράγοντας που αυτή ρυθµίζει και ασκεί τη δράση της, 

σταδιακά εξαντλείται. Οι θέσεις δέσµευσης µπορεί να είναι είτε διαµεµβρανικές 

πρωτεΐνες-υποδοχείς, οι οποίες µέσω αλληλεπίδρασης µε µόρια-µηνύτορες 

επηρεάζουν έµµεσα τη συστολή του µυϊκού κυττάρου, είτε τµήµατα καναλιών ιόντων 

ή αντλιών, που ρυθµίζουν το µεµβρανικό δυναµικό  ή/και την ισορροπία των 

ενδοκυττάριων επιπέδων ασβεστίου.  
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Η µηχανική αποµάκρυνση του αναπνευστικού επιθηλίου δεν µετέβαλλε τη 

δράση της αζιθροµυκίνης (Εικόνα 11). Τα αποτελέσµατα αυτά δείχνουν ότι 

ρυθµιστικά µόρια της ανταποκρισιµότητας των λείων µυϊκών ινών που παράγονται 

από το επιθήλιο, όπως το µονοξείδιο του αζώτου ή οι προσταγλανδίνες (48, 49) δεν 

συµµετέχουν στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης. Η δράση του µη- 

αδρενεργικού-µη-χολινεργικού συστήµατος (NANC) αφορά το νευρικό κύτταρο, 

αναστέλλοντας ή ενισχύοντας την απελευθέρωση ακετυλοχολίνης, αλλά και το λείο 

µυϊκό κύτταρο. Το ΝΟ έχει γνωστή βρογχοδιασταλτική δράση κι επεµβαίνει στη 

συστολή του λείου µυϊκού κυττάρου µέσω ενεργοποίησης µιας οµάδας γουανυλικών 

κυκλασών (16, 59). 

Η δράση της αζιθροµυκίνης ήταν παρόµοια σε παρασκευάσµατα όπου η 

αζιθροµυκίνη προστέθηκε µετά την σύσπαση των λείων µυών µε  3 x 10-7 M 

καρβαχόλη (Εικόνα 11), µε εκείνη όπου η αζιθροµυκίνη (10-6 Μ και 10-4 Μ) 

χορηγήθηκε πριν την προσθήκη της καρβαχόλης στο υγρό διαπότισης (Εικόνα 14), 

δηλαδή ήταν ανεξάρτητη από τον τρόπο που προστέθηκε το φάρµακο.  

Επίσης, η επίδραση της αζιθροµυκίνης παρατηρείται ακόµα και όταν η 

συγκέντρωση της καρβαχόλης αυξάνεται στα 10-5 Μ, δηλαδή στη συγκέντρωση που 

η καρβαχόλη προκαλεί τη µέγιστη σύσπαση (Πίνακας 7 και Εικόνα 15). Το 

αποτέλεσµα αυτό αποκτά ιδιαίτερη αξία, γιατί στις φλεγµονώδεις νόσους του 

αναπνευστικού, όπως το άσθµα, διάφοροι µεσολαβητές (για παράδειγµα ο 

παράγοντας ιστικής νέκρωσης άλφα, ΤNFα) µπορούν να ενισχύσουν την 

απελευθέρωση ακετυλοχολίνης στους αεραγωγούς (165-167).   

Το  KCl και η καρβαχόλη θεωρούνται ότι προκαλούν σύσπαση στους µύες 

αεραγωγών µέσω διαφορετικών µηχανισµών, αν και µοιράζονται κάποια κοινά 

µονοπάτια. Η υψηλή εξωκυττάρια συγκέντρωση K+ προκαλεί εκπόλωση της 

µεµβράνης και είσοδο Ca2+  από τασεοεξαρτώµενους διαύλους Ca2+ (VDCC). Επίσης, 

προκαλεί απελευθέρωση ακετυλοχολίνης από τους προσυναπτικούς νευρώνες (48). 

Τόσο η είσοδος Ca2+ 
στο λείο µυϊκό κύτταρο, όσο και η απελευθέρωση 

ακετυλοχολίνης προκαλούν σύσπαση. Στα πειράµατα που χρησιµοποιήθηκε 

εξωκυττάριο διάλυµα KCl 80mM για την πρόκληση σύσπασης, η προσθήκη 

αζιθροµυκίνης 10-4 Μ ελάττωσε τον τόνο αναφοράς των λείων µυϊκών ινών (Εικόνα 

16). Η παρατηρούµενη δράση της αζιθροµυκίνης ήταν στατιστικά σηµαντική από τη 

συγκέντρωση 10-6 Μ. Επιπρόσθετα, τα αποτελέσµατά µας δείχνουν ότι το µέγεθος 

της επαγόµενης από την αζιθροµυκίνη χάλασης ήταν στατιστικά παρόµοιο στις λείες 
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µυϊκές ίνες που είχαν συσπαστεί µε KCl 80mM και καρβαχόλη 3 x 10-7 M (Εικόνα 

17). Συνεπώς, η επιλογή της συσπαστικής ουσίας δεν διαφοροποιεί το τελικό 

αποτέλεσµα της αζιθροµυκίνης. 

Για να εξετάσουµε πιθανή προσυναπτική δράση της αζιθροµυκίνης, µέσω 

αναστολής ή ανταγωνισµού στην απελευθέρωση ακετυλοχολίνης, πειράµατα έγιναν 

παρουσία ατροπίνης, ενός ανταγωνιστή των µουσκαρινικών υποδοχέων (Εικόνα 18). 

Στα αποτελέσµατα των πειραµάτων αυτών δεν υπήρξε στατιστικά σηµαντική 

διαφοροποίηση µε την παρουσία ατροπίνης στο διάλυµα. Ανεξάρτητα µε τον τρόπο 

που συντελείται, η προσυναπτική αναστολή στηρίζεται στην ελάττωση της 

απελευθερούµενης ακετυλοχολίνης από το νευρικό κύτταρο. Τα πειράµατα της 

µελέτης µας µε ατροπίνη αποδεικνύουν ότι η αζιθροµυκίνη δεν δρα προσυναπτικά, 

αλλά έχει άµεση, µετασυναπτική δράση στις προσυσπαµένες µε KCl λείες µυϊκές 

ίνες. Το συµπέρασµα αυτό έρχεται σε αντίθεση µε τα περισσότερα δηµοσιευµένα 

ευρήµατα (160, 161) σχετικά µε το µηχανισµό δράσης των µακρολιδών στους µύες 

των αεραγωγών, που πρότειναν σαν πιθανό κύτταρο-στόχο το προσυναπτικό κύτταρο 

και πιο πιθανό µηχανισµό δράσης την ελαττωµένη απελευθέρωση ακετυλοχολίνης.    

Οι µουσκαρινικοί αγωνιστές προκαλούν σύσπαση των λείων µυϊκών 

κυττάρων στους αεραγωγούς τόσο µέσω απελευθέρωσης Ca2+ 
από τις ενδοκυττάριες 

αποθήκες, όσο και αυξάνοντας την είσοδο Ca2+ από το εξωκυττάριο υγρό προς το 

εσωτερικό του κυττάρου (Εικόνα 5). Η συµµετοχή των VDCC στην επαγόµενη από 

µουσκαρινικούς αγωνιστές είσοδο Ca2+ 
στο κύτταρο έχει αµφισβητηθεί (46), αν και 

αρκετές µελέτες υποστηρίζουν τη συµµετοχή των VDCC στην επαγοµένη από 

καρβαχόλη σύσπαση (47) και στην αναπλήρωση των αποθηκών Ca2+ (168, 169). Από 

την άλλη µεριά, µελέτες σε λείους µύες έδειξαν ότι οι µακρολίδες µπορεί να 

αναστείλλουν την είσοδο Ca2+ 
στο κύτταρο µέσω δράσης τους στα VDCC (159, 163). 

∆ιερευνήσαµε το ενδεχόµενο η αζιθροµυκίνη να επηρεάζει το ρεύµα εισόδου Ca2+ 

στο λείο µυϊκό κύτταρο, µε την εκτέλεση πειραµάτων σε διάλυµα Krebs χωρίς Ca2+, 

όπως και παρουσία του ανταγωνιστή των VDCC, βεραπαµίλης. Τα αποτελέσµατά 

µας δείχνουν ότι τα VDCC συµµετέχουν στην επαγοµένη από την καρβαχόλη 

σύσπαση των λείων µυϊκών ινών, όπως φάνηκε από την ελάττωση της αρχικής 

σύσπασης µετά την προσθήκη βεραπαµίλης (Πίνακας 12, Εικόνα 20). Το 

σπουδαιότερο συµπέρασµα όµως (πίνακες 11, 12 και εικόνες 19, 20) ήταν ότι η 

δράση της αζιθροµυκίνης  επιµένει σε διάλυµα Krebs χωρίς Ca2+ ή παρουσία 
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βεραπαµίλης. Καταλήγουµε λοιπόν, ότι η αζιθροµυκίνη δεν επηρεάζει την είσοδο 

Ca2+ 
στις λείες µυϊκές ίνες αεραγωγών κουνελιού.  

Οι λείες µυϊκές ίνες των αεραγωγών διαθέτουν µια λειτουργική Na+-K+ 

αντλία, που ρυθµίζει τον τόνο των αεραγωγών (10, 11). Από την άλλη µεριά, 

υπάρχουν ενδείξεις ότι οι µακρολίδες επηρεάζουν τη λειτουργικότητα της Na+-K+ 

ATPάσης στη νήστιδα κουνελιού (170) και στο ήπαρ ποντικού (171). Μελετήθηκε η 

πιθανή επίδραση της αζιθροµυκίνης στη λειτουργικότητα της Na+-K+ ATPάσης, µε 

την εκτέλεση πειραµάτων παρουσία του αναστολέα της αντλίας, ουαµπαϊνη. Η 

ουαµπαϊνη δεν µετέβαλλε τη δράση της αζιθροµυκίνης (Εικόνα 21), οδηγώντας στο 

συµπέρασµα ότι η αλλαγή της λειτουργικότητας της Na+-K+ ATPάσης δεν 

εµπλέκεται στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης.  

Η Ca2+-ATPάση του σαρκοπλασµατικού δικτύου, SERCA, διαδραµατίζει 

σηµαντικό ρόλο στη ρύθµιση της συστολής των λείων µυών, καθώς είναι υπεύθυνη 

για την ενεργητική επαναπλήρωση των ενδοκυττάριων αποθηκών µε Ca2+ (Εικόνα 6). 

Στην προσπάθεια να διασαφηνιστεί ο ρόλος της αζιθροµυκίνης στην απελευθέρωση 

Ca2+ 
από τις ενδοκυττάριες αποθήκες, πραγµατοποιήθηκαν πειράµατα παρουσία του 

αναστολέα της SERCA κυκλοπιαζονικού οξέος, CPA. Το CPA αναστέλλει την 

ενεργητική πρόσληψη Ca2+ από το σαρκοπλασµατικό δίκτυο οδηγώντας σε 

προοδευτική ελάττωση των αποθηκών ασβεστίου στο ενδοπλασµατικό δίκτυο (46, 

51, 52), αλλά δεν έχει καµία επίδραση στην Ca+2-Mg+2ATPάση της 

κυτταροπλασµατικής µεµβράνης. Το CPA από µόνο του, σε ιστοτεµάχια που είχαν 

προσυσπαστεί τόσο µε KCl 80mM όσο και µε καρβαχόλη 3 x 10-7 Μ, προκαλεί 

βαθµιαία χάλαση (Εικόνα 22). Αυτό θα µπορούσε να εξηγηθεί από το ότι µε την 

SERCA  ανενεργό, το ενδοπλασµατικό δίκτυο ουσιαστικά ξεπλένεται από Ca+2. Έτσι, 

δεν υπάρχει άλλο ασβέστιο για να απελευθερωθεί µέσω των Τ-διαύλων και των 

υποδοχέων ρυανοδίνης (Εικόνα 6), µε αποτέλεσµα να αναστέλλεται µερικώς η 

συστολή.  Η προσθήκη όµως αζιθροµυκίνης 10-4 
Μ προκαλεί περαιτέρω, στατιστικά 

σηµαντικότερη χάλαση των προσυσπαµένων ινών. Τα αποτελέσµατά µας δείχνουν 

ότι το CPA δεν έχει επίδραση στην επαγόµενη από την αζιθροµυκίνη χάλαση των 

λείων µυϊκών ινών, που βρίσκονται σε σύσπαση µε καρβαχόλη ή KCl (Πίνακας 14 

και Εικόνα 22). Με βάση τα αποτελέσµατα αυτά φαίνεται ότι ο µηχανισµός δράσης 

της αζιθροµυκίνης  δεν εµπλέκει την αναστολή απελευθέρωσης  Ca2+ 
από τις 

ενδοκυττάριες αποθήκες.  
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Στις ΛΜΙ των αεραγωγών η µονοµερής πρωτεΐνη RhoΑ ενεργοποιείται µε τη 

βοήθεια των νουκλεοτιδικών γουανινικών παραγόντων ανταλλαγής RhoGEF και µε 

τη σειρά της ενεργοποιεί την Rho-εξαρτώµενη κινάση, RhoΚ (Εικόνα 3). Η RhoΚ 

καταστέλλει τη λειτουργία της φωσφατάσης της ελαφριάς αλυσίδας της µυοσίνης, 

ευνοώντας έτσι τη συστολή (33-35). Θεωρητικά, µια πιθανή ανασταλτική δράση της 

αζιθροµυκίνης στο µονοπάτι RhoΑ / RhoΚ θα µπορούσε να εξηγήσει τη δράση της. 

Μελετήσαµε την επίδραση της αζιθροµυκίνης παρουσία του αναστολέα της RhoΚ, 

[(R)-(+)-trans-4-(1-αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) διυδροχλώριδο κυκλοεξανο-

καρβοξαµίδη], Y-27632. Η επώαση των παρασκευασµάτων µε Y-27632 (10-6 
Μ), από 

µόνη της προκάλεσε µείωση του τόνου των ΛΜΙ των αεραγωγών, που είχαν 

συσπαστεί µε  KCl ή καρβαχόλη (Πίνακας 15 και Εικόνα 23), υποδηλώνοντας ότι το 

µονοπάτι RhoΑ / RhoΚ εµπλέκεται στην επαγόµενη από KCl ή καρβαχόλη σύσπαση. 

Ωστόσο, παρουσία Y-27632 η αζιθροµυκίνη συνεχίζει να προκαλεί στατιστικά 

σηµαντική χάλαση των ΛΜΙ, οδηγώντας στο συµπέρασµα ότι ο µηχανισµός  δράσης 

της αζιθροµυκίνης είναι ανεξάρτητος από το µονοπάτι RhoΑ / RhoΚ. 

Είναι καλά τεκµηριωµένο ότι το cGMP και cAMP είναι σηµαντικά µόρια που 

εµπλέκονται στη ρύθµιση του τόνου στους αεραγωγούς µέσω αρκετών µονοπατιών 

(Εικόνα 4). Πολλές ουσίες ασκούν βρογχοδιασταλτική δράση µέσω cAMP ή cGMP 

εξαρτώµενου µηχανισµού, δρώντας σε διαµεµβρανικές πρωτεΐνες-υποδοχείς κι 

εµπλέκοντας τις G πρωτεΐνες. Η παραγωγή των κυκλικών νουκλεοτιδίων στηρίζεται 

σε δύο οικογένειες ενζύµων, την αδενυλική και γουανυλική κυκλάση, ΑC και GC. Οι 

ΑC και GC συνθέτουν cAMP και cGMP από τα αντίστοιχα τριφωσφορικά 

νουκλεοτίδια. Ουσιαστικά όµως, το κλειδί στη ρύθµιση των ενδοκυττάριων επιπέδων 

cAMP και cGMP δεν βρίσκεται στην παραγωγή αλλά στην υδρόλυση και 

απενεργοποίηση αυτών των µορίων, που πραγµατοποιείται από τις 

φωσφοδιεστεράσες, PDE (Εικόνα 3). Λαµβάνοντας υπόψη την ταχεία έναρξη δράσης 

της αζιθροµυκίνης (Εικόνα 12) και τη διαφαινόµενη, άµεση δράση της στο λείο µυϊκό 

κύτταρο, η εµπλοκή των ΑC και GC ή των PDE στο µηχανισµό δράσης του 

φαρµάκου αποτέλεσε µια σηµαντική πιθανότητα. ∆ιερευνήθηκε η πιθανή συµµετοχή 

του cAMP ή  cGMP στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης, µε την εκτέλεση 

πειραµάτων παρουσία του µη ειδικού αναστολέα της φωσφοδιεστεράσης 3-

ισοβουτυλ-1-µεθυλο-2,6(1H,3H)-πουρινεδιόνη, IBMX. Τα αποτελέσµατά µας 

(Πίνακες 16, 17 και εικόνες 24, 25) έδειξαν ότι η προσθήκη αζιθροµυκίνης 10-4 Μ 

στο υγρό διαπότισης, απουσία ή παρουσία ΙΒΜΧ (10-6 Μ ή 10-4
Μ) προκάλεσε 
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στατιστικά σηµαντική µείωση της σύσπασης αναφοράς. Η συνύπαρξη ΙΒΜΧ δεν 

επηρέασε το τελικό αποτέλεσµα της αζιθροµυκίνης, άσχετα µε το ποιο πρωτόκολλο 

χρησιµοποιήθηκε. Συµπερασµατικά, ο σχηµατισµός ενδοκυττάριου cAMP ή  cGMP 

δεν εµπλέκεται στο µηχανισµό δράσης της αζιθροµυκίνης.  

 

6.1 Πιθανός µηχανισµός δράσης 
Στην παρούσα µελέτη διερευνήθηκαν πολλά, ρυθµιστικά της συστολής του 

λείου µυϊκού κύτταρου µονοπάτια, αλλά δεν κατέστη δυνατή η αποκάλυψη του 

ακριβή µηχανισµού δράσης της αζιθροµυκίνης. Η χρησιµοποιούµενη πειραµατική 

διάταξη (Εικόνα 8) βασίζεται στην ισοµετρική συστολή των λείων µυϊκών ινών και 

στην εφαρµογή διαφόρων ουσιών, προς µελέτη της συµµετοχής τους στη ρύθµιση της 

έντασης της συστολής. Τα αποτελέσµατα για να είναι αξιόπιστα πρέπει να 

καταγράφονται εντός συγκεκριµένου χρονικού διαστήµατος, το οποίο δεν µπορεί να 

ξεπεράσει τις λίγες ώρες. Με τα συγκεκριµένα πειράµατα δεν µπορεί να 

διερευνηθούν πιο µακροπρόθεσµες επιδράσεις µιας ουσίας στη φυσιολογία του λείου 

µυϊκού κυττάρου, κάτι που επιτυγχάνεται µε καλλιέργειες κυττάρων, χρήση 

µονοκλωνικών αντισωµάτων και τεχνικών ανοσοφθορισµού. 

Τα τελευταία χρόνια ιδιαίτερο ενδιαφέρον έχει αποκτήσει το µόριο της 

καλδεσµόνης, CaD. Στα λεία µυϊκά κύτταρα υπάρχει η βαριά ισοµορφή του µορίου 

(h-CaD) (172). Το Ν-άκρο της h-CaD συνδέεται µε τη µυοσίνη και το C-άκρο της µε 

την ακτίνη, εµποδίζοντας την αλληλεπίδραση ακτίνης-µυοσίνης και το σχηµατισµό 

συµπλόκων µε υψηλή δραστηριότητα ΑΤΡάσης (Εικόνα 26). Στα µη-µυϊκά κύτταρα, 

υπάρχει η ελαφριά ισοµορφή της καλδεσµόνης (l-CaD). Η l-CaD συνδέεται µε την 

ακτίνη σταθεροποιώντας τον κυτταροσκελετό (173). Είναι γνωστό ότι κυτταρικές 

διεργασίες, όπως η διαίρεση, η µετανάστευση και η προσκόλληση, προϋποθέτουν 

δυναµικές αλλαγές (ουσιαστικά πρόκειται για αναδιαµόρφωση) του κυτταροσκελετού 

των νηµατίων ακτίνης (174). ∆εν υπάρχουν πολλές γνωστές πρωτεΐνες, που να 

µπορούν να συνδέονται µε την ακτίνη και, µέσω φωσφορυλίωσής τους, να ρυθµίζουν 

την κατάσταση του κυτταροσκελετού.  Η λειτουργία της CaD ενδεχοµένως να 

αποτελεί µια βασική οδό ελέγχου του πολλαπλασιασµού και της µετανάστευσης των 

κυττάρων, µε εξέχοντα ρόλο στην επούλωση τραυµάτων ή στη µετάσταση 

καρκινικών κυττάρων (175). 
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Εργαστήριο Φυσιολογίας

Πανεπιστηµίου Θεσσαλίας
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IP3R ↑ Ca2+

Καλµοδουλίνη-Ca 2+
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Μυοσίνη Ακτίνη

•Συστολή
•Μετανάστευση
•Πολλαπλασιασµός
•Προσκόλληση

 

Εικόνα 1  Ο ρόλος της καλδεσµόνης 

Η καλδεσµόνη, CaD, συνδέεται µε την ακτίνη και τη µυοσίνη, εµποδίζοντας την 
αλληλεπίδρασή τους. Η CaD απενεργοποιείται από τις κινάσες ΜΑΡΚ και από το σύµπλεγµα 
καλµοδουλίνης-Ca2+. Οι ΜΑΡΚ, όπως οι ΡΑΚ και η cdc2, ενεργοποιούνται µέσω δεύτερων 
µηνυτόρων, µετά τη σύνδεση µιας ουσίας µε κάποιο διαµεµβρανικό υποδοχέα. ∆ύο γνωστά 
µονοπάτια, είναι του rac (που τελικά ενεργοποιεί την ΡΑΚ) και του ras (που ενεργοποιεί την 
κινάση ΜΕΚ). Επίσης, οι ΜΑΡΚ ενεργοποιούνται από την πρωτεϊνική κινάση C, ΡΚC. Η 
ΡΚC ενεργοποιείται από τη διακυλογλυκερόλη (DAG), που µαζί µε την τριφωσφορική 
ινοσιτόλη (IP3) αποτελούν τα προϊόντα υδρόλυσης της διφωσφορικής-4,5-
φωσφατιδυλοϊνοσιτόλης (ΡΙΡ2). Η υδρόλυση της ΡΙΡ2 καταλύεται από την φωσφολιπάση C 
(PLC), η οποία ενεργοποιείται µέσω G πρωτεϊνών µετά τη σύνδεση ενός µουσκαρινικού 
αγωνιστή στον Μ3 υποδοχέα. Η ΙΡ3 δρα σε υποδοχείς του σαρκοπλασµατικού δικτύου, 
προκαλώντας απελευθέρωση αποθηκεµένου Ca+2. Η PΚC µέσω ενεργοποίησης του ειδικού 
για τους λείους µύες φωσφοπεπτιδίου CPI-17 αδρανοποιεί τη φωσφατάση της ελαφριάς 
αλυσίδας της µυοσίνης, ευοδώνοντας τη συστολή. 

 

Η δράση της h-CaD στο λείο µυϊκό κύτταρο αναστέλλεται είτε µετά τη 

σύνδεση του µορίου µε το σύµπλεγµα Ca+2-καλµοδουλίνης, είτε µετά από 

φωσφορυλίωση της h-CaD από συγκεκριµένες κινάσες (Εικόνα 26). Το σύµπλεγµα 

Ca+2-καλµοδουλίνης, προϋποθέτει την αύξηση των ενδοκυττάριων επιπέδων Ca+2 
και 

αποτελεί την πρώτη αντίδραση στον καταρράκτη που οδηγεί στη σύσπαση του 

κυττάρου. Είναι λογικό ότι για την ολοκλήρωση της συστολής πρέπει να αρθεί η 

σύνδεση CaD-ακτίνης, ώστε να επιτραπεί η ακόλουθη γεφύρωση ακτίνης-µυοσίνης. 
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Οι κινάσες που απενεργοποιούν την h-CaD, ανήκουν στην οµάδα των ΜΑΡΚ 

(ενεργοποιούµενες από µιτογόνα πρωτεϊνικές κινάσες), όπως η Pak και η p34cdc2 

(172). Η πρωτεϊνική κινάση C, που ενεργοποιείται από την διακυλογκυκερόλη, DAG 

(Εικόνα 5 και 26), µπορεί να ενεργοποιήσει τις ΜΑΡΚ. Στο µόριο της CaD υπάρχουν 

ειδικές θέσεις για τις ERK (ρυθµιζόµενες από εξωκυττάριο σήµα κινάσες). Η 

ενεργοποίηση των ERK προϋποθέτει τη σύνδεση µιας ουσίας µε έναν διαµεµβρανικό 

υποδοχέα και την παραγωγή δεύτερου, ενδοκυττάριου µηνύµατος. ∆ύο µονοπάτια 

που έχουν περιγραφεί είναι του ras (προκαλεί ενεργοποίηση της κινάσης MEK, που 

µε τη σειρά της ενεργοποιεί τις ΜΑΡΚ) και του rac (τελικά προκαλεί ενεργοποίηση 

της Pak).  

 

6.2 Συµπεράσµατα 
Ο πρωταρχικός στόχος της παρούσας µελέτης επιτεύχθηκε, καθώς δείξαµε ότι 

η αζιθροµυκίνη ασκεί δοσοεξαρτώµενη, ανασταλτική δράση στους λείους µύες 

αεραγωγών, που έχουν προσυσπαστεί µε καρβαχόλη ή  KCl. Το αποτέλεσµα είναι 

στατιστικά σηµαντικό από τη συγκέντρωση 10-6 Μ, εµφανίζεται ταχέως, φαίνεται να 

υποχωρεί µετά από µία ώρα, ενώ επιµένει ανεξάρτητα από τη συσπαστική ουσία που 

χρησιµοποιείται και τον τρόπο που αυτή προστίθεται. Η προσθήκη αζιθροµυκίνης 

µαζί µε τη συσπαστική ουσία, σε ιστοτεµάχια σε κατάσταση ισορροπίας, οδήγησε σε 

µικρότερη σύσπαση σε σύγκριση µε τη σύσπαση αναφοράς απουσία αζιθροµυκίνης.  

Στα πλαίσια διερεύνησης του µηχανισµού δράσης, καταλήξαµε στο ότι η 

επίδραση της αζιθροµυκίνης είναι επιθηλιο-ανεξάρτητη και δεν πραγµατοποιείται 

µέσω προσυναπτικής αναστολής, αλλά είναι άµεση στο λείο µυϊκό κύτταρο της 

τραχείας κουνελιού. Η επαγόµενη από την αζιθροµυκίνη χάλαση δεν προκαλείται από 

αναστολή του ρεύµατος εισόδου Ca2+ προς το λείο µυϊκό κύτταρο ή από αναστολή 

απελευθέρωσης Ca2+ 
από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Επίσης, η δράση της 

αζιθροµυκίνης δεν τροποποιείται από µεταβολή στη δραστηριότητα της Na+-K+ 

ATPάσης, από διακυµάνσεις της παραγωγής των cAMP/cGMP ή από την 

ενεργοποίηση του µονοπατιού  RhoΑ/RhoΚ.  

Η ταχεία, άµεση δράση της αζιθροµυκίνης θα µπορούσε να στηρίζεται σε 

µηχανισµό που να περιλαµβάνει τις ERK, αφού αυτές βρίσκονται στην 

κυτταροπλασµατική µεµβράνη. Στα πραγµατοποιθέντα πειράµατα της παρούσης 

µελέτης διερευνήθηκαν πολλά, βασικά µονοπάτια που θα µπορούσαν να επηρεάσουν 
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τη συστολή του λείου µυϊκού κυττάρου. Τα µονοπάτια µέσω των οποίων οι ERK 

ασκούν τη δράση τους (ras και rac) είναι ανεξάρτητα από εκείνα που αποκλείστηκαν 

στα πραγµατοποιθέντα πειράµατα. Αν ισχύει κάτι τέτοιο, τότε η αζιθροµυκίνη 

δρώντας µέσω της CaD, µπορεί να επηρεάζει και άλλες κυτταρικές διαδικασίες εκτός 

από τη συστολή, όπως τον πολλαπλασιασµό των λείων µυϊκών κυττάρων. Η απόδειξη 

αυτών των δράσεων ξεφεύγει από τις δυνατότητες της χρησιµοποιούµενης στην 

παρούσα µελέτη, πειραµατικής διαδικασίας. Οι καλλιέργειες κυττάρων, η χρήση 

µονοκλωνικών αντισωµάτων και τεχνικών ανοσοφθορισµού θα µπορούσαν να 

προσφέρουν περισσότερα συµπεράσµατα σχετικά µε την αποσαφήνιση του ακριβούς 

µηχανισµού δράσης της αζιθροµυκίνης.   

6.3 Κλινική σηµασία αποτελεσµάτων 
Η από του στόµατος χορήγηση 500 mg αζιθροµυκίνης την πρώτη ηµέρα και 

250 mg τις επόµενες 4 ηµέρες, συνεπάγεται µέγιστη συγκέντρωση (Cmax) στο 

κατώτερο αναπνευστικό ίση µε 8,93±2,05 mg/lit, δηλαδή περίπου 10-6 Μ (68). Αυτή 

η βιολογικά δραστική συγκέντρωση περιλαµβάνεται εντός του εύρους, στο οποίο 

παρατηρήσαµε ότι η αζιθροµυκίνη προκαλεί χάλαση των λείων µυϊκών ινών των 

αεραγωγών. Σε αρκετές µελέτες έχει δειχθεί ότι η µακροχρόνια, σε χαµηλές δόσεις, 

χορήγηση αζιθροµυκίνης σε ασθενείς µε άσθµα (132) ή βρογχιολίτιδα (103) 

βελτιώνει την πνευµονική λειτουργία. Η συσχέτιση των εργαστηριακών και των 

κλινικών ευρηµάτων, αν και ενδιαφέρουσα, είναι παρακινδυνευµένη και ξεφεύγει από 

τους στόχους της παρούσας µελέτης. Η αζιθροµυκίνη προκαλεί χάλαση στους λείους 

µύες τραχείας κουνελιού. Παρά τις άφθονες οµοιότητες στη φυσιολογία της 

σύσπασης, οι αεραγωγοί του κουνελιού δεν συµπεριφέρονται πανοµοιότυπα µε τους 

ανθρώπινους. Επίσης, είναι γνωστό ότι στα αποφρακτικά νοσήµατα των πνευµόνων 

οι µεγάλοι αεραγωγοί ευθύνονται για µικρό µόνο ποσοστό της παρατηρούµενης 

απόφραξης. Η νεύρωση και η κατανοµή των λείων µυών όσο προχωράµε στο 

τραχειοβρογχικό δέντρο µεταβάλλεται, συνεπώς τα αποτελέσµατα της αζιθροµυκίνης 

στην τραχεία δεν προδικάζουν την ίδια επίδραση και στους µικρούς βρόγχους. 

Παρόλα αυτά, η πληροφορία ότι η αζιθροµυκίνη προκαλεί άµεση, ανασταλτική στη 

σύσπαση δράση προσθέτει ένα ακόµα στοιχείο στην πολυµελετηµένη δράση των 

µακρολιδών. Σίγουρα, χρειάζεται περισσότερο έρευνα για να αποσαφηνιστεί µια 

ενδεχόµενη βρογχοδιασταλτική επίδραση, πόσο µάλλον να συγκριθεί µε τις 

µικροβιοστατικές και αντιφλεγµονώδεις ιδιότητες αυτών των φαρµάκων. 
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7 ΠΕΡΙΛΗΨΗ  
 

ΕΙΣΑΓΩΓΗ: Η αντιµικροβιακή και αντιφλεγµονώδης δράση των µακρολιδών είναι 

καλά τεκµηριωµένες, ενώ λίγα είναι γνωστά για το βρογχοδιασταλτικό τους ρόλο.   

ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ: Η διερεύνηση της δράσης της αζιθροµυκίνης στον τόνο 

των λείων µυϊκών ινών (ΛΜΙ) αεραγωγών που βρίσκονται σε σύσπαση µε καρβαχόλη 

(300nM ) ή KCl (80mM).  

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΙ: Έγιναν in vitro πειράµατα συστολών σε παρασκευάσµατα 

ΛΜΙ τραχείας ενήλικων κουνελιών.  

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ: Η αζιθροµυκίνη (1µM-100µΜ) προκάλεσε χάλαση των, σε 

σύσπαση µε καρβαχόλη, ΛΜΙ. Ενδεικτικά, 100µΜ αζιθροµυκίνη ελαττώνουν την 

τάση των ΛΜΙ στο 55.4% της αρχικής σύσπασης. Επιπλέον, η αζιθροµυκίνη (1 µΜ 

και 100µΜ) ελάττωσε την ανταποκρισιµότητα των ΛΜΙ σε 300nM ή 10 µΜ 

καρβαχόλης. Η αφαίρεση του επιθηλίου δεν επηρέασε τη δράση της αζιθροµυκίνης.  

Η αζιθροµυκίνη (100 µΜ) προκάλεσε  χάλαση των ΛΜΙ που βρίσκονταν σε σύσπαση 

µε KCl, ακόµα και παρουσία ατροπίνης (100µΜ). 

Η δράση της αζιθροµυκίνης παρατηρήθηκε απουσία ασβεστίου από το υγρό 

διαπότισης του ιστού, παρουσία του ανταγωνιστή διαύλων ασβεστίου, βεραπαµίλη.  

Επίσης, η ανασταλτική της δράση δεν επηρεάστηκε από την προεπώαση των ΛΜΙ µε 

αναστολείς της Ca2+-ATPάσης (κυκλοπιαζονικό οξύ), Na+-K+ ATPάσης (ουαµπαϊνη), 

Rho-εξαρτώµενης κινάσης  [(R)-(+)-trans-4-(1-αµινοαιθυλ)-N-(4-πουριδυλ) 

διυδροχλώριδο κυκλοεξανοκαρβοξαµίδη] ή µε τον µη ειδικό αναστολέα των 

cAMP/GMP φωσφοδιεστερασών [3-Ισοβουτυλ-1-µεθυλο-2,6(1H,3H)-πουρινεδιόνη]. 

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ:  Τα αποτελέσµατα της µελέτης δείχνουν ότι η αζιθροµυκίνη 

ασκεί δοσοεξαρτώµενη, επιθηλιο-ανεξάρτητη, άµεση ανασταλτική δράση στις 

προσυσπασµένες ΛΜΙ τραχείας κουνελιού. Η δράση αυτή της αζιθροµυκίνης δεν 

οφείλεται σε αναστολή εισόδου Ca2+ 
στις ΛΜΙ ή σε παρεµπόδιση απελευθέρωσης 

Ca2+ από τις ενδοκυττάριες αποθήκες. Επίσης, στον µηχανισµό δράσης της δεν 

εµπλέκεται η Na+-K+ ATPάση, ο σχηµατισµός cAMP/cGMP ή το µονοπάτι Rho/Rho-

εξαρτώµενης κινάσης. 
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8 ABSTRACT 
 

Macrolides have been proven to have beneficial bacteriostatic and anti-

inflammatory properties, but very little is known about the potential value of their 

bronchodilatory effect. Therefore, in the present study we investigated the effect of 

azithromycin on contractile responses of isolated rabbit tracheal strips to carbachol or 

KCl.  

Azithromycin has a relaxant, concentration-dependent effect on tracheal strips 

precontracted with carbachol (300 nM), significant from the concentration of 1 µΜ. 

The mechanical removal of epithelium did not alter the effect of azithromycin. 

Azithromycin (100 µΜ) also relaxed tracheal strips precontracted with KCl (80 mM) 

even in the presence of atropine (100 µΜ). Moreover, azithromycin (100 µΜ) 

decreased contractions induced by 300 nM and 10 µΜ carbachol to 55.4% and 80.5% 

of initial contraction, respectively.  

The relaxant effect of azithromycin persisted in both calcium free solution and 

in the presence of the calcium channel antagonist, verapamil. The relaxant effect of 

azithromycin was not altered by the pre-treatment of preparations with the inhibitors 

of Ca2+-ATPase (cyclopiazonic acid), Na+-K+ ATPase (ouabain), Rho-associated 

kinase [(R)-(+)-trans-4-(1-Aminoethyl)-N-(4-Pyridyl)cyclohexanecarboxamide 

dihydrochloride] (Y-27632) or  the non-specific cAMP and cGMP phosphodiesterases 

inhibitor 3-Isobutyl-1-methyl-2,6(1H,3H)-purinedione (IBMX). 

These results suggest that azithromycin has a concentration-dependent, 

epithelium-independent, direct relaxant effect on precontracted tracheal strips that is 

not mediated via inhibition of Ca2+ influx or Ca2+ release from intracellular stores. 

Also, it is not due to alteration of the function of Na+-K+ ATPase and does not depend 

on the formation of cAMP/cGMP or the Rho/ Rho-activated kinase pathway. 
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