
ΠΑΝΕΠΙΣΤΗΜΙΟ ΘΕΣΣΑΛΙΑΣ 

Πρόγραμμα Μεταπτυχιακών Σπουδών του Τμήματος Βιοχημείας και 

Βιοτεχνολογίας 

«ΕΦΑΡΜΟΓΕΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΒΙΟΛΟΓΙΑΣ – ΜΟΡΙΑΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ – 

ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ» 

 

 

 

 

Σπηλιώτου Βάια 

«Μελέτη της γονιδιακής έκφρασης με τη μέθοδο 

των μικροσυστοιχιών (microarrays) σε μυ 

αρουραίου μετά από άσκηση» 

 

 

 

 

 

 

 

 

Λάρισα 2011 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



2 

 

 

 

 

 

 

 

«Μελέτη της γονιδιακής έκφρασης με τη μέθοδο των 

μικροσυστοιχιών (microarrays) σε μυ αρουραίου μετά από 

άσκηση» 

 

 

 

 

 

 

Μέλη τριμελούς συμβουλευτικής επιτροπής: 

Κουρέτας Δημήτρης, Καθηγητής Φυσιολογίας Ζωικών Οργανισμών, Τμήμα 

Βιοχημείας – Βιοτεχνολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

Λιαδάκη Καλλιόπη, Λέκτορας Βιοχημικής Φαρμακολογίας, Τμήμα Βιοχημείας – 

Βιοτεχνολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας 

Στάγκος Δημήτρης, Λέκτορας Φυσιολογίας Ζωικών Οργανισμών, Τμήμα 

Βιοχημείας – Βιοτεχνολογίας, Πανεπιστήμιο Θεσσαλίας  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



3 

 

ΠΕΡΙΕΧΟΜΕΝΑ 

 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ                                                                                                9 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ                                                                                                           10 

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ                                                                                                   11 

1.1. Γενικά για τους μύες                                                                                    11 

1.2. Μηχανισμός μυϊκής συστολής                                                                   13 

1.3. Πηγές ενέργειας στους μύες                                                                       14 

1.4. Μεταβολισμός των υδατανθράκων στους σκελετικούς μύες              15                                                                                                            

1.4.1. Μεταβολισμός του γλυκογόνου στους σκελετικούς μύες              15 

1.4.2. Μεταβολισμός της γλυκόζης στους σκελετικούς μύες                    17 

1.4.3. Μεταβολισμός του πυροσταφυλικού οξέος στους σκελετικούς 

μύες                                                                                                          19 

1.4.4. Κύκλος του Krebs                                                                                    19 

1.4.5. Οξειδωτική φωσφορυλίωση                                                                20 

1.4.6. Μεταβολισμός του γαλακτικού οξέος στους σκελετικούς μύες    21 

1.5. Μεταβολισμός των λιπιδίων στους σκελετικούς μύες                         22 

1.6. Ελεύθερες ρίζες και οξειδωτικό στρες στους σκελετικούς μύες          23 

    1.6.1.Παραγωγή ελευθέρων ριζών                                                                     24 

    1.6.2. Αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί                                                                      24 

    1.6.3. Οξειδωτικό στρες                                                                                        25                                                                                                                                                                               

1.7. Τύποι άσκησης                                                                                              25 

2. ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΜΕ ΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣ 

(MICROARRAYS)                                                                                      26 

2.1. Ιστορικό                                                                                                          26 

2.2. Αρχές λειτουργίας μικροσυστοιχιών                                                        26 

2.3. Φωτολιθογραφική σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων                             27 

2.3.1. Τρόπος κατασκευής                                                                               27 

2.3.2. Τρόπος χρήσης                                                                                        30                                                                                          

2.4. Στικτές μικροσυστοιχίες ή μικροσυστοιχίες cDNA                             32 

2.4.1. Τρόπος κατασκευής                                                                               32 

2.4.2. Τρόπος χρήσης                                                                                        32                                                                                          

3. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ ΣΤΗ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ                     34 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



4 

 

3.1. Υπάρχουσες μελέτες για την επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή  

έκφραση σε διάφορους ιστούς (εκτός των σκελετικών μυών) με την 

τεχνική των μικροσυστοιχιών                                                                     34 

3.2. Επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή έκφραση στους σκελετικούς 

μύες                                                                                                                 36 

3.2.1. Υπάρχουσες μελέτες για την επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή 

έκφραση στους σκελετικούς μύες με την τεχνική των 

μικροσυστοιχιών                                                                                    36 

3.2.2. Υπάρχουσες μελέτες για την επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή 

έκφραση στους σκελετικούς μύες με την τεχνική real – time PCR 

και real- time RT PCR                                                                             39 

3.2.2.1. Μελέτη έκφρασης GLUT-4, HXK2 (εξοκινάση-2), 

γλυκογενίνης, υποδοχέα ινσουλίνης, IRS1, IRS2               39                                                                                                                    

3.2.2.2. Μελέτη έκφρασης της πρωτεϊνικής κινάσης που 

ενεργοποιείται από το ΑΜΡ (AMP-activated protein-kinase 

-AMPK)                                                                                        40                                                 

3.2.2.3. Μελέτη έκφρασης  της τρανσλοκάσης των λιπαρών οξέων 

(Fatty Acid Translocase, FAT), τρανσφεράσης της 

καρνιτίνης (Carnitine Palmytoyltransferase 1, CPT1), 

λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (lipoprotein lipase, LPL)       42 

3.2.2.4. Μελέτη έκφρασης του PPAR-γ coactivator-1 (PGC-1)  42                                                                                                                                                                                                               

3.2.2.5. Μελέτη έκφρασης του παράγοντα που ενεργοποιείται από 

την υποξία (Hypoxia Ιnducible Factor1 – HIF-1) και του 

αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού  παράγοντα (Vascular 

Εndothelial Growth Factor –VEGF)                                       43                                                                   

3.2.2.6. Μελέτη έκφρασης της ενδοθηλιακής συνθάσης του 

οξειδίου του αζώτου (endothelial Nitric Oxide Synthase- 

eNOS ή NOS3).                                                                           44                                                                                                                         

3.2.2.7.  Μελέτη έκφρασης του ινσουλινοειδούς αυξητικού 

παράγοντα 1 (Insulin- like Growth Factor 1)                       45                                                                                                                                             

3.2.2.8. Μελέτη έκφρασης  μυογενίνης, μυοστατίνης και MyoD  46                                                     

3.2.2.9. Μελέτη έκφρασης κυτοκινών και πρωτεϊνών που 

συμμετέχουν στο μονοπάτι σηματοδότησης μέσω 

κυτοκινών (SOCS2, COX2, SAA1, SAA2).                               46 

3.2.2.10. Μελέτη έκφρασης αντιοξειδωτικών ενζύμων                     48 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



5 

 

3.2.2.11.  Μελέτη έκφρασης των μιτοχονδριακών  

αποσυνδεδεμένων πρωτεϊνών (uncoupling proteins -UCPs)   

                                                                                                      48                                                                                                                                                                                                                                                                                 

3.2.2.12. Μελέτη έκφρασης ΑΤΡάσης Ca2+ (sarcoendoplasmic 

reticulum calcium transport ATPase- SERCA) και  αντλίας 

Νa+ - Κ+                                                                                                                                    49                                                                

ΣΚΟΠΟΣ                                                                                                  51 
 

4. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ                                                                              52 

4.1. Πειραματόζωα                                                                                               52 

4.2. Εξοικείωση των επιμύων στην κολύμβηση                                            52 

4.3. Πρωτόκολλο κολύμβησης                                                                           52 

4.4. Συλλογή δειγμάτων                                                                                      52 

4.5. Απομόνωση RNA                                                                                           53 

4.5.1. Αντιδραστήρια                                                                                        53                                         

4.5.2.   Πρωτόκολλο απομόνωσης                                                                 54                                                       

4.6. Ποσοτικός και ποιοτικός προσδιορισμός του RNA                                55 

4.7. Μετατροπή του ολικού RNA σε νοηματικό μονόκλωνο cDNA             58                                                                                          

4.7.1. Σύνθεση μονόκλωνου cDNA                                                                 59 

4.7.2. Σύνθεση δίκλωνου cDNA                                                                      59 

4.7.3. Σύνθεση cRNA με μεταγραφή in vitro                                                60 

4.7.4. Καθαρισμός του cRNA                                                                           61 

4.7.5. Προσδιορισμός της συγκέντρωσης του cRNA                                  62 

4.7.6. Σύνθεση 2ου κύκλου cDNA (νοηματικού)                                          62 

4.7.7. Υδρόλυση με RNAse H                                                                           64 

4.7.8. Καθαρισμός του μονόκλωνου cDNA                                                  64 

4.7.9. Ποσοτικοποίηση  του μονόκλωνου cDNA                                          65 

4.7.10. Κατάτμηση του μονόκλωνου cDNA                                                     66 

4.7.11. Σήμανση του μονόκλωνου cDNA                                                         68 

4.7.12. Υβριδοποίηση                                                                                         68 

4.8. Κανονικοποίηση αποτελεσμάτων                                                             69 

4.9. Ανάλυση διαφορικής έκφρασης γονιδίων                                              69 

4.10. Ανάλυση βασικών συστατικών (PCA)                                                       70 

5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ                                                              71 

5.1. Συσχέτιση δειγμάτων                                                                                   71 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



6 

 

5.2. Principal Component Analysis (PCA)                                                         71       

5.3. Διαφορές στην έκφραση των γονιδίων (Fold change analysis)          74 

5.4. Λειτουργική κατηγοριοποίηση των γονιδίων που υπερ-εκφράστηκαν 

και υπο-εκφράστηκαν με την άσκηση                                                      90 

5.5. Δίκτυα και μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται (Ingenuity pathway analysis)                                              92 

5.6. Δίκτυα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (Cytoscape analysis)           99 

 

6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ                                                                                   103    

ΒΙΒΛΙΟΓΡΑΦΙΑ                                                                                        105 

ΠΗΓΕΣ ΕΙΚΟΝΩΝ                                                                                     125 

 

 

 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



7 

 

ΕΥΡΕΤΗΡΙΟ ΕΙΚΟΝΩΝ - ΠΙΝΑΚΩΝ - ΔΙΑΓΡΑΜΜΑΤΩΝ 

Εικόνες 

Εικόνα 1: Σχηματική παράσταση της οργάνωσης σκελετικού μυός σε επίπεδο 

αδρής, λεπτής και μοριακής δομής.                                                                                   12 

Εικόνα 2: Σηματοδοτικό μονοπάτι γλυκογονοσύνθεσης                                              16 

Εικόνα 3: Γλυκόλυση                                                                                                       18 

Εικόνα 4: Ο κύκλος του Krebs                                                                                          20 

Εικόνα 5: Φωτολιθογραφική σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων                                         29             

Εικόνα 6: Απεικόνιση των πλήρως συμπληρωματικών ολιγονουκλεοτιδίων και των 

ολιγονουκλεοτιδίων με αναντιστοιχία                                                                           30 

Εικόνα 7: Τρόπος χρήσης τσιπ ολιγονουκλεοτιδίων Affymetrix                                   31 

Εικόνα 8: Τρόπος χρήσης στικτών μικροσυστοιχιών                                                    33 

Εικόνα 9: Απεικόνιση όλων των δειγμάτων σε τρισδιάστατο γενωμικό χώρο με βάση 

τα 3 κύρια βασικά συστατικά (principal components) PC1, PC2 και PC3.               72 

Εικόνα 10: Δισδιάστατη απεικόνιση όλων των δειγμάτων στο γενωμικό χώρο των 

δύο βασικών συστατικών  (principal components) PC1 και PC2.                            73 

Εικόνα 11: Δισδιάστατη απεικόνιση όλων των δειγμάτων στο γενωμικό χώρο των 

δύο βασικών συστατικών  (principal components) PC1 και PC3.                            73 

Εικόνα 12: Δισδιάστατη απεικόνιση όλων των δειγμάτων στο γενωμικό χώρο των δύο 

βασικών συστατικών  (principal components PC2 και PC3.                                      74 

Εικόνα 13: 1ο δίκτυο γονιδίων                                                                                      94 

Εικόνα 14: 2ο δίκτυο  γονιδίων                                                                                      95 

Εικόνα 15: 3ο δίκτυο γονιδίων                                                                                        96 

Εικόνα 16: 4ο δίκτυο γονιδίων                                                                                      97 

Εικόνα 17: 5ο δίκτυο γονιδίων                                                                                        98 

Εικόνα 18: Δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων                                                  100 

Εικόνα 19: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών RND1 και RHOB                         101 

Εικόνα 20: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών BMP2 , CTGF, THBS  και μεταξύ 

ADAMTS1  και  CTGF                                                                                                       102 

Πίνακες 

Πίνακας  1: Αποτελέσματα φωτομέτρησης ολικού RNA (UV Vis – Eppendorf)           57         

Πίνακας 2 : Αποτελέσματα φωτομέτρησης ολικού RNA (ΝanoDrop 

Spectrophotometer)                                                                                                         57 

Πίνακας  3: Μίγμα για τη σύνθεση μονόκλωνου cDNA (First-strand Master Mix)     59 

Πίνακας  4: Μίγμα για τη σύνθεση δίκλωνου cDNA (Second-strand Master Mix )    60 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



8 

 

Πίνακας  5 : Μίγμα μεταγραφής in vitro (IVT Master Mix)                                          60 

Πίνακας   6:   Μίγμα δέσμευσης cRNA (cRNA Binding Mix)                                        61 

Πίνακας 7 : Αποτελέσματα φωτομέτρησης του cRNA                                                   62 

Πίνακας   8: Παρασκευή διαλυμάτων cRNA                                                                  63 

Πίνακας  9 : Μίγμα σύνθεσης cDNA 2ου κύκλου (2nd- cycle Master Mix)                   64 

Πίνακας   10: Μίγμα δέσμευσης cDNA (cDNA Binding Mix)                                        65 

Πίνακας   11: Προσδιορισμός συγκέντρωσης και καθαρότητας των δειγμάτων         66 

Πίνακας  12: Προετοιμασία μονόκλωνου cDNA για κατάτμηση                                  67 

Πίνακας  13: Μίγμα κατάτμησης  (Fragmentation Master Mix)                                 67 

Πίνακας  14: Μίγμα σήμανσης                                                                                      68 

Πίνακας  15: Μίγμα υβριδοποίησης                                                                             69 

Πίνακας 16: Συντελεστές συσχέτισης  δειγμάτων                                                      71 

Πίνακας 17: Γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν και  διαφορά  της έκφρασής τους 75 

Πίνακας 18: Γονίδια που υπο-εκφράστηκαν και  διαφορά της έκφρασής τους   78 

Πίνακας 19: Δίκτυα γονιδίων όπου συμμετέχουν τα  γονίδια που υπερ-εκφράζονται 

με την άσκηση                                                                                                                   93 

Πίνακας 20: Μοριακές και κυτταρικές λειτουργίες των γονιδίων που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση                                                                                               98 

Πίνακας 21  : Μονοπάτια μετάδοσης σήματος στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια που 

υπερ-εκφράζονται                                                                                                                99 

Διαγράμματα 

Διάγραμμα 1: Λειτουργική κατηγοριοποίηση γονιδίων που υπερ-εκφράζονται με την 

άσκηση                                                                                                                                91 

Διάγραμμα 2: Λειτουργική κατηγοριοποίηση γονιδίων που υπο-εκφράζονται με την 

άσκηση                                                                                                                              92 

 

                      

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



9 

 

ΠΡΟΛΟΓΟΣ 
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Hospital Informatics Program, Boston, U.S.A) και  Αμούτζια Γρηγόρη, Λέκτορα του 

Τμήματος Βιοχημείας - Βιοτεχνολογίας, για τη σημαντική συμβολή τους στην 

ανάλυση των αποτελεσμάτων.  

Θα ήθελα ακόμη να ευχαριστήσω τον κ. Στάγκο Δημήτρη, Λέκτορα του 

Τμήματος Βιοχημείας - Βιοτεχνολογίας, για τη συμμετοχή του στην τριμελή 

επιτροπή. 

Τέλος, ευχαριστώ θερμά το σύζυγό μου και τα δυο μου παιδιά για την 

υπομονή τους, την υποστήριξη και την αγάπη τους σε όλη τη διάρκεια των σπουδών 

μου. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



10 

 

ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Προηγούμενες μελέτες έχουν δείξει ότι η άσκηση επηρεάζει μεταβολικά μονοπάτια 

καθώς και την έκφραση συγκεκριμένων γονιδίων σε σκελετικούς μύες. Σκοπός της 

παρούσας εργασίας ήταν να μελετηθεί η επίδραση της εξαντλητικής αερόβιας 

άσκησης σε σκελετικούς μύες επίμυων, σε μεγάλη κλίμακα, εφαρμόζοντας την 

τεχνολογία των μικροσυστοιχιών. Για το πείραμα χρησιμοποιήθηκαν δέκα ένηβοι 

αρσενικοί επίμυες εκ των οποίων οι μισοί υποβλήθηκαν σε εξαντλητική αερόβια 

κολύμβηση σε ειδική δεξαμενή. Αμέσως μετά την άσκηση απομονώθηκε 

χειρουργικά ο μακρός εκτείνων τους δακτύλους (EDL) σκελετικός μυς. Ακολούθησε 

εξαγωγή ολικού RNA από τους μύες και παραγωγή και σήμανση του cDNA της 

κωδικής αλυσίδας. Τα δείγματα υβριδοποιήθηκαν σε μικροσυστοιχίες Affymetrix 

(Rat Gene 1 ST Array) που περιλαμβάνουν περίπου 29.214 γονίδια επίμυων. Tα 

αποτελέσματα κανονικοποιήθηκαν και αναλύθηκαν ως προς την διαφορά 

έκφρασης. Ταυτοποιήθηκαν 86 γονίδια που υπερ-εκφράζονται (το επίπεδο 

έκφρασης είναι πάνω από 1.5 φορές) μετά την άσκηση και 11 γονίδια που υπο-

εκφράζονται σε σχέση με την ηρεμία. Μεγάλο ποσοστό γονιδίων που υπερ-

εκφράζονται κωδικοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες, ένζυμα και μόρια που 

συμμετέχουν σε μονοπάτια μετάδοσης σήματος, ενώ αρκετά είναι και εκείνα που οι 

λειτουργίες τους έως τώρα είναι άγνωστες. Επίσης ταυτοποιήθηκαν δίκτυα και 

μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια που υπερ-εκφράζονται. 

Συγκεκριμένα τα γονίδια που υπερ-εκφράζονται συμμετέχουν σε δίκτυα που οι 

λειτουργίες τους σχετίζονται με αυξημένα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης, 

κυτταρική αύξηση και πολλαπλασιασμό και ανάπτυξη και λειτουργία του 

καρδιαγγειακού συστήματος. Επίσης τα γονίδια αυτά συμμετέχουν σε μονοπάτια 

μετάδοσης σήματος που σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση και τη 

φλεγμονή, την κυτταρική διαφοροποίηση και την ανάπτυξη των μυών. 

Συμπερασματικά, η παρούσα μελέτη οδήγησε στην ταυτοποίηση των μοριακών 

μηχανισμών που επηρεάζονται από τον συγκεκριμένο τύπο άσκησης και με τον 

τρόπο αυτό συντελεί στην βαθύτερη κατανόηση της επίδρασης της άσκησης σε 

σκελετικούς μύες.  
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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

1.1. Γενικά για τους μύες 

Όλες οι μηχανικές  λειτουργίες  του οργανισμού των θηλαστικών απαιτούν μυϊκή 

δραστηριότητα. Ανάμεσα σ’ αυτές είναι η κίνηση του σκελετού, η λειτουργία της 

καρδιάς, των αιμοφόρων αγγείων, του γαστρεντερικού σωλήνα και άλλες. Το μυϊκό 

σύστημα αποτελείται από μύες, που ταξινομούνται σε τρεις κατηγορίες: 

σκελετικούς μύες,  καρδιακό μυ και λείους μύες. Οι σκελετικοί μύες βρίσκονται στο 

σκελετό του σώματος και προσφύονται στα οστά, ο καρδιακός μυς σχηματίζει το 

μυοκάρδιο και οι λείοι μύες σχηματίζουν το μυώδες τμήμα του τοιχώματος των 

σπλάχνων και των αιμοφόρων αγγείων. Η λειτουργία των σκελετικών μυών 

υπόκειται στη βούληση και ελέγχεται από το κεντρικό νευρικό σύστημα. Οι λείοι 

μύες λειτουργούν ανεξάρτητα από τη βούληση και δέχονται νευρικές ίνες από το 

αυτόνομο νευρικό σύστημα. Ο καρδιακός μυς λειτουργεί αυτόματα και ρυθμικά και 

επιπλέον δέχεται νευρικές ίνες από το αυτόνομο νευρικό σύστημα(1). 

Οι σκελετικοί ή γραμμωτοί μύες αποτελούνται από δεσμίδες μυϊκών ινών. 

Κάθε μυϊκή ίνα  περιβάλλεται από το σαρκείλημα, το οποίο αποτελείται από την 

κυτταρική μεμβράνη της μυϊκής ίνας (που δε διαφέρει από την κυτταρική μεμβράνη 

των άλλων κυττάρων) και από το εξωτερικό πέταλο, που ταυτίζεται με το βασικό 

υμένα των επιθηλιακών κυττάρων. Κάθε μυϊκή ίνα αποτελείται από πολλά μυϊκά 

ινίδια τα οποία συνιστούν τη συσταλτή ουσία της μυϊκής ίνας. Τα μυϊκά ινίδια έχουν 

πάχος 1-2 μm και φορά παράλληλη προς τον επιμήκη άξονα της μυϊκής ίνας. 

Συγκροτούνται από διαδοχικά τμήματα διαφορετικής πυκνότητας, σκοτεινά και 

διαυγή. Επειδή αυτά τα τμήματα βρίσκονται στα ίδια επίπεδα, η μυϊκή ίνα 

εμφανίζει εγκάρσιες γραμμώσεις, σκοτεινές και φωτεινές, που παράγονται από τα 

αντίστοιχα τμήματα των μυϊκών ινιδίων. Κάθε φωτεινό τμήμα διασχίζεται στο μέσο 

του από μια λεπτή, σκοτεινή γραμμή που ονομάζεται γραμμή Ζ. Το μεταξύ δύο 

διαδοχικών γραμμών Ζ τμήμα του μυϊκού ινιδίου λέγεται σαρκομερίδιο(2). 

Τα μυϊκά ινίδια αποτελούνται από τα μυϊκά νημάτια που διακρίνονται σε 

δύο είδη, τα παχιά και τα λεπτά. Τα παχιά νημάτια αποτελούνται από μυοσίνη, ενώ 

τα λεπτά νημάτια κυρίως από ακτίνη, τροπομυοσίνη και τροπονίνη. Το ένα άκρο 

των λεπτών νηματίων προσφύεται στη γραμμή Ζ, ενώ το άλλο είναι ελεύθερο και 

απολήγει ανάμεσα στα παχιά νημάτια. Τα δύο είδη νηματίων αλληλοσυνδέονται 

μέσω εγκάρσιων γεφυρών που είναι μέρος των μορίων της μυοσίνης. Ανάμεσα στα 

μυϊκά ινίδια και το σαρκείλημα βρίσκεται μικρή ποσότητα κυτταροπλάσματος, το 

σαρκόπλασμα, όπου βρίσκονται πολλοί πυρήνες, μιτοχόνδρια, γλυκογόνο και 
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σαρκοπλασματικές πρωτεϊνες όπως μυοσφαιρίνη (2) (εικόνα 1). Μεταξύ της 

κυτταρικής μεμβράνης των μυϊκών ινών και του βασικού υμένα, δηλαδή 

ενσωματωμένα στο σαρκείλημα, βρίσκονται τα κύτταρα-δορυφόροι (satellite cells). 

Αυτά είναι αδιαφοροποίητα κύτταρα, ικανά να διαφοροποιηθούν σε μυοβλάστες 

κατά την ανάπτυξη και υπό συνθήκες  αναγέννησης του μυϊκού ιστού(3). Στους μύες 

των ενήλικων θηλαστικών τα περισσότερα κύτταρα-δορυφόροι βρίσκονται σε 

κατάσταση ηρεμίας. Ενεργοποιούνται και αρχίζουν να πολλαπλασιάζονται μετά από 

εξωγενή ερεθίσματα όπως  η έντονη άσκηση και το μυϊκό τραύμα(4) . 

 

Εικόνα 1: Σχηματική παράσταση της οργάνωσης σκελετικού μυός σε επίπεδο αδρής, 

λεπτής και μοριακής δομής. 
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1.2. Μηχανισμός της μυϊκής συστολής 

Για τη σύσπαση των σκελετικών μυών είναι απαραίτητη η λήψη ηλεκτρικών 

σημάτων από τον εγκέφαλο τα οποία φτάνουν στους μύες διαμέσου του νωτιαίου 

μυελού και των κινητικών νευρώνων. Η ηλεκτρική μετάδοση των νευρικών σημάτων 

οφείλεται σε μετακινήσεις ιόντων Na+ και K+ διαμέσου της κυτταρικής μεμβράνης 

των νευρώνων. Σε κατάσταση ηρεμίας, ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών που εκτείνεται 

σε όλο το πάχος της κυτταρικής μεμβράνης πετυχαίνει άντληση Νa+-Κ+ σε αντίθετες 

κατευθύνσεις με σύγχρονη υδρόλυση ΑΤΡ (αντλία Na+-K+), διατηρώντας το 

δυναμικό ηρεμίας. Σε κατάσταση διέγερσης, προκαλείται στιγμιαία εκπόλωση της 

κυτταρικής μεμβράνης λόγω εισροής Na+ από το εξωκυτταρικό υγρό προς το 

κυτταρόπλασμα(5).  

Καθώς ένας κινητικός νευρώνας πλησιάζει  ένα μυ, χωρίζεται σε 

εκατοντάδες ή χιλιάδες κλάδους, καθένας από τους οποίους συνδέεται με ένα 

μυϊκό κύτταρο. Η σύνδεση αυτή καλείται σύναψη. Όταν στη σύναψη φτάνουν 

δυναμικά  δράσης από τους κινητικούς νευρώνες, απελευθερώνονται στο 

συναπτικό χώρο μόρια ακετυλοχολίνης. Η ακετυλοχολίνη είναι ο νευροδιαβιβαστής 

που μεταφέρει το σήμα για συστολή από το νευρώνα στο μυ μέσω σύνδεσής της 

στον υποδοχέα ακετυλοχολίνης (νικοτινικός υποδοχέας) ο οποίος βρίσκεται στην 

κυτταρική μεμβράνη των μυϊκών κυττάρων. Όταν δύο μόρια ακετυλοχολίνης 

συνδεθούν στο νικοτινικό υποδοχέα, αυτός αλλάζει διαμόρφωση και επιτρέπει τη 

διέλευση ιόντων Na+, K+ ως εξής: τα Na+ μετακινούνται από το εξωκυτταρικό υγρό 

προς το κυτταρόπλασμα και τα K+ αντίθετα. Έτσι η μεμβράνη του μυϊκού κυττάρου 

εκπολώνεται κι εμφανίζεται ένα νέο δυναμικό δράσης. Αυτό μεταδίδεται στο 

εσωτερικό της μυϊκής ίνας ταξιδεύοντας κατά μήκος ενός συστήματος εγκάρσιων 

σωληναρίων (σύστημα Τ). Το σύστημα αυτό αποτελεί συνέχεια του σαρκειλήματος 

και επικοινωνεί με ένα μεμβρανώδες σύστημα μικρών σάκων που λέγεται 

σαρκοπλασματικό δίκτυο. Αυτό αποτελεί μια δεξαμενή ιόντων Ca2+ που 

δημιουργείται με τη βοήθεια ενός συμπλέγματος  πρωτεϊνών της μεμβράνης του, 

της αντλίας Ca2+, η οποία αποσύρει Ca2+ από το κυτταρόπλασμα με δαπάνη 

ενέργειας (ΑΤΡάση Ca2+). Η διατήρηση, σε κατάσταση ηρεμίας, των υψηλών 

συγκεντρώσεων Ca2+ μέσα στο σαρκοπλασματικό δίκτυο (10.000 φορές υψηλότερη 

από εκείνη του σαρκοπλάσματος) πετυχαίνεται με την καλμοδουλίνη, μια πρωτεΐνη 

που απαντάται στο εσωτερικό  του σαρκοπλασματικού δικτύου και που διαθέτει 

πολλές θέσεις δέσμευσης για τα Ca2+(1,6,7).  

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



14 

 

Η μετάδοση ενός δυναμικού δράσης από το σαρκείλημα στο σύστημα Τ 

προκαλεί την αλλαγή στη διαμόρφωση μιας άλλης εγκάρσιας πρωτεΐνης της 

μεμβράνης του σαρκοπλασματικού δικτύου, με αποτέλεσμα τη γρήγορη έξοδο Ca2+ 

προς το σαρκόπλασμα. Τα Ca2+ αλληλεπιδρούν με την τροπομυοσίνη και επιτρέπουν 

την αλληλεπίδραση της ακτίνης με τη μυοσίνη (ενεργητική μετακίνηση των παχιών 

κατά μήκος των λεπτών νηματίων - μοντέλο των συρόμενων νηματίων)(6) . Όταν 

σταματήσει το ερέθισμα για τη μυϊκή συστολή, η ΑΤΡάση Ca2+ επαναφέρει τα Ca2+ 

μέσα στο σαρκοπλασματικό δίκτυο. 

 

1.3. Πηγές ενέργειας στους μύες 

Για τη σύσπαση του μυός είναι απαραίτητη η κατανάλωση ενέργειας. Το ΑΤΡ είναι η 

κύρια, άμεση πηγή ενέργειας για το μυ. Εκτός από το ΑΤΡ υπάρχει στο μυ και μια 

άλλη πλούσια σε ενέργεια ένωση, η φωσφοκρεατίνη, η οποία υδρολύεται σε 

κρεατίνη και σε φωσφορικές ρίζες (ενώσεις υψηλής ενέργειας). Όταν οι μύες 

βρίσκονται σε χαλάρωση, φωσφορικές ρίζες από το ΑΤΡ μεταφέρονται στην 

κρεατίνη και σχηματίζεται φωσφοκρεατίνη. Κατά τη σύσπαση του μυός η 

φωσφοκρεατίνη υδρολύεται και με τις φωσφορικές ρίζες που παρέχει 

σχηματίζονται ΑΤΡ και ADP. Έτσι, υπάρχει διαθέσιμη ενέργεια για να  συνεχίσει ο 

μυς να συσπάται(8). 

Μεγάλο μέρος της ενέργειας για το σχηματισμό ΑΤΡ και φωσφοκρεατίνης 

προέρχεται από τη διάσπαση της γλυκόζης. Οι σκελετικοί μύες και ο καρδιακός μυς 

αξιοποιούν επίσης για παραγωγή ενέργειας και ελεύθερα λιπαρά οξέα, που είτε τα 

προσλαμβάνουν από το αίμα, είτε παράγονται στους ίδιους τους μύες. Τέλος, η 

αξιοποίηση των πρωτεϊνών για την παραγωγή ενέργειας στους μύες είναι αμελητέα, 

ακόμη και κατά τη διάρκεια παρατεταμένης άσκησης. Οι περισσότερες μελέτες την 

εκτιμούν στο 3 έως 6% της συνολικής ενεργειακής δαπάνης. 

Οι μυϊκές ίνες μπορούν να ταξινομηθούν με βάση την ταχύτητα της 

σύσπασης και με ιστοχημικά, κυρίως, χαρακτηριστικά σε τρεις τουλάχιστον 

κατηγορίες: 1) σε «ταχείες» με γλυκολυτική δραστηριότητα, 2) σε «ταχείες» με 

γλυκολυτική και οξειδωτική δραστηριότητα και 3) σε «βραδείες» με οξειδωτική 

δραστηριότητα(9). Οι «ταχείες» μυϊκές ίνες με γλυκολυτική δραστηριότητα είναι 

ικανές για ταχείες συσπάσεις για σύντομα χρονικά διαστήματα. Σ’ αυτές κυριαρχεί ο 

αναερόβιος μεταβολισμός, ενώ περιέχουν, σε σχέση με τις «βραδείες» μυϊκές ίνες, 

λιγότερη μυοσφαιρίνη, λιγότερα λιπίδια, λιγότερα μιτοχόνδρια, περισσότερο 

γλυκογόνο, περισσότερη φωσφορυλάση (για την αποδόμηση του γλυκογόνου), 

έχουν μεγαλύτερη διάμετρο και παρουσιάζουν πιο εκτεταμένο και οργανωμένο 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



15 

 

σαρκοπλασματικό δίκτυο, το οποίο συσσωρεύει και ελευθερώνει ταχύτερα τα ιόντα 

ασβεστίου. Οι «βραδείες» με οξειδωτική δραστηριότητα μυϊκές ίνες έχουν τα 

αντίθετα χαρακτηριστικά από τις «ταχείες» ίνες με γλυκολυτική δραστηριότητα.  

Τέλος, οι «ταχείες» με γλυκολυτική και οξειδωτική δραστηριότητα μυϊκές ίνες έχουν 

ιδιότητες περίπου ενδιάμεσες των ιδιοτήτων των δύο άλλων κατηγοριών μυϊκών 

ινών(9). 

 

1.4. Μεταβολισμός των υδατανθράκων στους σκελετικούς μύες 

 1.4.1. Μεταβολισμός του γλυκογόνου στους σκελετικούς μύες 

Κύρια πηγή του ηπατικού και του μυϊκού γλυκογόνου είναι οι υδατάνθρακες της 

τροφής, όπως το άμυλο και η σακχαρόζη. Αυτοί οι πολυσακχαρίτες και 

ολιγοσακχαρίτες υδρολύονται στα κύτταρα των λαχνών του εντερικού επιθηλίου 

προς μονοσακχαρίτες, κυρίως γλυκόζη. Η γλυκόζη μέσω της πυλαίας φλέβας φτάνει 

στο ήπαρ, όπου κατακρατείται ένα μέρος της για το σχηματισμό του ηπατικού 

γλυκογόνου, ενώ το υπόλοιπο φτάνει σε διάφορα άλλα όργανα, μεταξύ των οποίων 

οι σκελετικοί μύες, όπου συντίθεται το μυϊκό γλυκογόνο(6). 

Για την είσοδο της γλυκόζης στα μυϊκά κύτταρα αλλά και στα κύτταρα του 

λιπώδους ιστού είναι απαραίτητη η δράση της ορμόνης ινσουλίνης. Η ινσουλίνη 

είναι μια πεπτιδική ορμόνη που συντίθεται και εκκρίνεται από τα β κύτταρα του 

παγκρέατος. Η έκκριση ινσουλίνης εξαρτάται από τη συγκέντρωση γλυκόζης στο 

πλάσμα του αίματος. Όταν η τελευταία αυξάνεται μετά από ένα γεύμα λόγω της  

πέψης των υδατανθράκων, αυξάνεται και η ταχύτητα έκκρισης ινσουλίνης από το 

πάγκρεας(1). Η ινσουλίνη συνδέεται στον υποδοχέα της που βρίσκεται στη 

μεμβράνη των μυϊκών (και των λιπωδών) κυττάρων. Η σύνδεση αυτή προκαλεί την 

αυτοφωσφορυλίωση του υποδοχέα, ο οποίος έτσι ενεργοποιείται και μπορεί να 

φωσφορυλιώσει άλλες κυτταροπλασματικές πρωτεΐνες, μεταξύ των οποίων τις 

πρωτεΐνες IRS1 και IRS2 (υπόστρωμα του υποδοχέα της ινσουλίνης, Insulin Receptor 

Substrate). Από εδώ ξεκινά ένα πολύπλοκο σηματοδοτικό μονοπάτι που καταλήγει 

στην ενεργοποίηση της συνθάσης του γλυκογόνου, με αποτέλεσμα την επαγωγή της 

γλυκογονοσύνθεσης(7)  (εικόνα 2). 
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Εικόνα 2: Σηματοδοτικό μονοπάτι γλυκογονοσύνθεσης 

Η γλυκογονοσύνθεση συνίσταται στη διαδοχική προσθήκη μονάδων 

γλυκόζης σε μια επιμηκυνόμενη αλυσίδα με την καταλυτική δράση αρχικά της 

γλυκογενίνης, η οποία λειτουργεί ως εκκινητής όπου προστίθενται μονομερή 

γλυκόζης(10) και στη συνέχεια της συνθάσης του γλυκογόνου η οποία επεκτείνει την 

αλυσίδα. 

Για την απόδοση ενέργειας που απαιτείται για τη σύσπαση του μυός, είναι 

απαραίτητο να συμβεί γλυκογονόλυση κατά την οποία το γλυκογόνο χάνει, τη μια 

μετά την άλλη, μονάδες γλυκόζης από τα μη αναγωγικά άκρα του με τη δράση του 

ενζύμου φωσφορυλάση του γλυκογόνου: 

Γλυκογόνο (ν μονάδες γλυκόζης) +Ρi                      γλυκογόνο (ν-1 μονάδες γλυκόζης) +      

              1-  φωσφορική γλυκόζη   
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Κατά την άσκηση επιταχύνεται η γλυκογονόλυση με διάφορους τρόπους. Η 

πρώτη μεταβολή που επιταχύνει τη διάσπαση του γλυκογόνου κατά τη μυϊκή 

σύσπαση είναι η αύξηση στο Ρi ως αποτέλεσμα της υδρόλυσης του ΑΤΡ. Επειδή το 

Ρi είναι υπόστρωμα στην παραπάνω αντίδραση, η αύξησή του επιταχύνει τη 

γλυκογονόλυση. Μάλιστα αυτό πετυχαίνεται από τα πρώτα δευτερόλεπτα της 

μυϊκής σύσπασης. Οι άλλες μεταβολές που επιταχύνουν τη γλυκογονόλυση 

καταλήγουν στην άμεση ή έμμεση ενεργοποίηση της φωσφορυλάσης του 

γλυκογόνου. Συγκεκριμένα, ο υψηλός βαθμός υδρόλυσης του ΑΤΡ κατά την άσκηση 

προκαλεί αύξηση του ΑΜΡ, το οποίο είναι αλλοστερικός ενεργοποιητής της 

φωσφορυλάσης. Επίσης, κατά τη μυϊκή συστολή απελευθερώνονται Ca2+ από το 

σαρκοπλασματικό δίκτυο, τα οποία συνδέονται με την καλμοδουλίνη. Αυτή αλλάζει 

διαμόρφωση και ενεργοποιεί την κινάση της φωσφορυλάσης, ένζυμο που με τη 

σειρά του ενεργοποιεί τη φωσφορυλάση του γλυκογόνου(7). Τέλος, η φωσφορυλάση 

του γλυκογόνου ενεργοποιείται από την αύξηση της συγκέντρωσης της ορμόνης 

αδρεναλίνης στο αίμα. Η άσκηση, ακόμα και η προσμονή της, διεγείρει το 

συμπαθητικό νευρικό σύστημα, το οποίο, μεταξύ άλλων, αυξάνει την έκκριση 

αδρεναλίνης (και άλλων κατεχολαμινών) από τη μυελώδη μοίρα των επινεφριδίων. 

Η αδρεναλίνη που φτάνει στα μυϊκά κύτταρα προκαλεί τελικά ενεργοποίηση της 

φωσφορυλάσης του γλυκογόνου μέσω μιας σειράς μοριακών αλληλεπιδράσεων 

που ονομάζονται καταρράκτης του κυκλικού ΑΜΡ (cAMP)(1). 

1.4.2. Μεταβολισμός της γλυκόζης στους σκελετικούς μύες 

H γλυκόζη και η 1-φωσφορική γλυκόζη, που παράγεται κατά τη διάσπαση του 

γλυκογόνου, αποδίδουν ενέργεια μέσω της γλυκόλυσης, δηλαδή της διάσπασης της 

γλυκόζης σε πυροσταφυλικό οξύ. Η γλυκόζη που προέρχεται από την τροφή ή 

προκύπτει από σύνθεση από μη υδατανθρακικές πηγές εισέρχεται παθητικά στα 

μυϊκά κύτταρα με τη βοήθεια των μεταφορέων γλυκόζης (Glucose Transporter, 

GLUT) που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη των μυϊκών κυττάρων. Οι 

αφθονότεροι μεταφορείς γλυκόζης στα μυϊκά κύτταρα είναι οι GLUT4, οι οποίοι δεν 

βρίσκονται μόνιμα στην κυτταρική μεμβράνη, αλλά μετακινούνται μεταξύ ενός 

πληθυσμού ενδοκυτταρικών κυστιδίων και της κυτταρικής μεμβράνης. Η μυϊκή 

σύσπαση αλλά και η ινσουλίνη προκαλούν αύξηση της μετακίνησης των GLUT4 

προς την κυτταρική μεμβράνη(6). 

Φαίνεται λοιπόν ότι ο ρόλος της ινσουλίνης στο μεταβολισμό στους 

σκελετικούς μύες είναι διπλός: Από τη μια πλευρά επάγει την είσοδο της γλυκόζης 

στα μυϊκά κύτταρα μέσω αύξησης της μετακίνησης των GLUT4 προς την κυτταρική 
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μεμβράνη, ενώ από την άλλη επάγει τη γλυκογονοσύνθεση ενεργοποιώντας τη 

συνθάση του γλυκογόνου. 

Η γλυκόλυση είναι αναερόβια διεργασία. Αποτελείται από 10 αντιδράσεις 

που πραγματοποιούνται στο σαρκόπλασμα και καταλύονται από διάφορα ένζυμα. 

Ολόκληρο το μονοπάτι φαίνεται στην εικόνα 3. 

 

Εικόνα 3: Γλυκόλυση 

Η άσκηση μπορεί να αυξήσει την ταχύτητα της γλυκόλυσης στους μύες κατά 

εκατοντάδες φορές και με περισσότερους από έναν μηχανισμούς: Οι ασκούμενοι 

μύες προσλαμβάνουν περισσότερη γλυκόζη από το αίμα λόγω αύξησης της 

αιματικής ροής σ’ αυτούς αλλά και λόγω της αύξησης του αριθμού των GLUT4 στην 

κυτταρική μεμβράνη. Επιπλέον με την άσκηση επιταχύνεται η γλυκογονόλυση, 

οπότε αυξάνεται η συγκέντρωση της 6-φωσφορικής γλυκόζης, που είναι 
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υπόστρωμα της δεύτερης αντίδρασης της γλυκόλυσης. Επίσης η άσκηση επιταχύνει 

τη γλυκόλυση μέσω αλλοστερικής ρύθμισης της φωσφοφρουκτοκινάσης, του 

ενζύμου που καταλύει την τρίτη αντίδραση. Η δράση της φωσφοφρουκτοκινάσης 

αναστέλλεται από το ΑΤΡ και από τη φωσφοκρεατίνη. Αυτό σημαίνει ότι όταν οι 

συγκεντρώσεις του ΑΤΡ και της φωσφοκρεατίνης αρχίζουν να μειώνονται με την 

έναρξη της άσκησης, η φωσφοφρουκτοκινάση ενεργοποιείται. Με τον ίδιο τρόπο 

(ΑΤΡ και φωσφοκρεατίνη) ρυθμίζεται και η κινάση του πυροσταφυλικού οξέος, το 

ένζυμο που καταλύει την τελευταία αντίδραση της γλυκόλυσης(6). 

1.4.3. Μεταβολισμός του πυροσταφυλικού οξέος στους σκελετικούς μύες 

Το πυροσταφυλικό οξύ που παράγεται κατά τη γλυκόλυση εισέρχεται στα 

μιτοχόνδρια όπου αντιδρά με το συνένζυμο Α (CoA) δημιουργώντας το 

ακετυλοσυνένζυμο Α, ενώ ταυτόχρονα οξειδώνεται από το NAD+. Η αντίδραση αυτή 

καταλύεται από τρία ένζυμα που απαρτίζουν το σύμπλεγμα της αφυδρογονάσης 

του πυροσταφυλικού οξέος. Το σύμπλεγμα αυτό, όταν είναι φωσφορυλιωμένο είναι 

ανενεργό, γεγονός που συμβαίνει σε κατάσταση ηρεμίας των μυών, ενώ όταν είναι 

αποφωσφορυλιωμένο είναι ενεργό, γεγονός που συμβαίνει κατά την άσκηση, λόγω 

ενεργοποίησης της αντίστοιχης φωσφατάσης και καταστολής της αντίστοιχης 

κινάσης. Η φωσφατάση ενεργοποιείται από τα Ca2+ που απελευθερώνεται από το 

σαρκοπλασματικό δίκτυο κατά την άσκηση και από τα Mg2+. Η κινάση αναστέλλεται 

από το πυροσταφυλικό οξύ το οποίο αυξάνεται λόγω της αυξημένης ταχύτητας της 

γλυκόλυσης(6). 

1.4.4. Κύκλος του Krebs 

Ο κύκλος του Krebs είναι μια σειρά εννέα ενζυμικών αντιδράσεων που 

επεξεργάζονται την ακετυλομάδα του ακετυλοCoA, το οποίο προέρχεται από την 

οξείδωση των υδατανθράκων, αλλά και των λιπών και των πρωτεϊνών. Το τελικό 

αποτέλεσμα είναι η ακετυλομάδα να οξειδωθεί σε διοξείδιο του άνθρακα, ενώ οι 

μεταβολίτες του κύκλου αποκαθίστανται μετά από μια πλήρη στροφή (εικόνα 4). Η 

ταχύτητα οξείδωσης της ακετυλομάδας μέσω του κύκλου του Krebs μπορεί ακόμα 

και να εκατονταπλασιαστεί κατά την έντονη άσκηση. Αυτό  οφείλεται κυρίως στην 

αύξηση της συγκέντρωσης του ακετυλοCoA που παράγεται από την επιταχυμένη 

οξείδωση του πυροσταφυλικού οξέος. Επιπλέον ο κύκλος του Krebs επιταχύνεται 

κατά την άσκηση μέσω αλλοστερικής ρύθμισης των ενζύμων συνθάση κιτρικού 

οξέος, αφυδρογονάση ισοκιτρικού οξέος και αφυδρογονάση α-κετογλουταρικού 

οξέος. Τα δύο πρώτα αναστέλλονται από την υψηλή συγκέντρωση του ΑΤΡ και 

συνεπώς ενεργοποιούνται λόγω της μείωσης της συγκέντρωσης του ΑΤΡ που 

συμβαίνει κατά την άσκηση. Τα δυο τελευταία ενεργοποιούνται από τα Ca2+  των 
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μιτοχονδρίων, των οποίων η συγκέντρωση αυξάνεται κατά την παρατεταμένη 

άσκηση(5). 

 

 

 

Εικόνα 4: Ο κύκλος του Krebs 

 

1.4.5. Oξειδωτική φωσφορυλίωση 

Τα NADH και FADH2 που παράγονται στα μιτοχόνδρια κατά την οξείδωση του 

πυροσταφυλικού οξέος και τον κύκλο του Krebs οξειδώνονται προς NAD+ και FAD+ 

μεταφέροντας τα ηλεκτρόνιά τους στο οξυγόνο της αναπνοής, το οποίο 

μεταφέρεται στα κύτταρα από το αίμα. Αυτό γίνεται μέσω ενός πολύπλοκου 

συστήματος που αποτελείται από τρία μεγάλα πρωτεϊνικά συμπλέγματα 

(οξειδοαναγωγάση NADH-Q, οξειδοαναγωγάση Q-κυτοχρώματος c, οξειδάση 

κυτοχρώματος c) και δύο ευκίνητους μεταφορείς ηλεκτρονίων (συνένζυμο Q, 
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κυτόχρωμα c) και ονομάζεται αναπνευστική αλυσίδα. Τελικά κάθε μόριο οξυγόνου 

προσλαμβάνει 4 ηλεκτρόνια, εκτός από ορισμένα που προσλαμβάνουν 1, 

δημιουργώντας έτσι τη ρίζα του υπεροξειδίου (Ο2
.-). Η ρίζα αυτή αλλά και άλλες που 

παράγονται με αυτόν ή με άλλους τρόπους τείνουν να αφαιρούν ηλεκτρόνια από 

διάφορα βιομόρια στην περιοχή τους προκειμένου να τα ζευγαρώσουν με τα 

ασύζευκτα ηλεκτρόνιά τους. Η παραγωγή ριζών αυξάνεται κατά την άσκηση (όπως 

θα αναλυθεί παρακάτω) και γι’ αυτό το λόγο προσελκύει το ενδιαφέρον πολλών 

ερευνητών(5). 

Κατά τη μεταφορά των ηλεκτρονίων κατά μήκος της αναπνευστικής 

αλυσίδας παράγεται ενέργεια η οποία χρησιμοποιείται για την παραγωγή ΑΤΡ από 

ADP. Ο παράγοντας που κυρίως καθορίζει την ταχύτητα της οξειδωτικής 

φωσφορυλίωσης είναι η συγκέντρωση του υποστρώματός της, του ADP. Καθώς το 

ADP αυξάνεται  σ’ έναν ασκούμενο μυ, επιταχύνεται η οξειδωτική φωσφορυλίωση 

και η ανασύνθεση του ΑΤΡ. Έτσι επιταχύνεται η αναγέννηση των  NAD+ και FAD+, τα 

οποία είναι απαραίτητα οξειδωτικά μέσα για τη γλυκόλυση, την οξείδωση του 

πυροσταφυλικού οξέος και τον κύκλο του Krebs(6). 

1.4.6. Μεταβολισμός του γαλακτικού οξέος στους σκελετικούς μύες 

Όπως προαναφέρθηκε, η γλυκόλυση συνοδεύεται από μετατροπή του NAD+ σε 

NADH και για να διατηρηθεί η ταχύτητα της γλυκόλυσης πρέπει να αναγεννιέται το 

NAD+. Ένας τρόπος αναγέννησης του NAD+ είναι η μεταφορά ηλεκτρονίων κατά 

μήκος της αναπνευστικής αλυσίδας με τελικό τους αποδέκτη το οξυγόνο. Επειδή 

όμως τα εμπλεκόμενα βήματα είναι πολλά, η αερόβια μετατροπή του NADH σε 

NAD+ είναι χρονοβόρα. Έτσι, όταν η ένταση της άσκησης ξεπερνά ένα ορισμένο 

σημείο, η ταχύτητα παραγωγής NADH στη γλυκόλυση ξεπερνά την ταχύτητα 

αερόβιας αναγέννησης του NAD+. Στο σημείο αυτό ξεκινά η αναερόβια μετατροπή 

του πυροσταφυλικού οξέος σε γαλακτικό οξύ(11). 

Η μετατροπή του πυροσταφυλικού οξέος σε γαλακτικό οξύ 

πραγματοποιείται στα σαρκόπλασμα και καταλύεται από την αφυδρογονάση του 

γαλακτικού οξέος. Η συγκέντρωση του γαλακτικού οξέος στο μυ μπορεί να 

τριανταπλασιαστεί κατά τη μέγιστη άσκηση, υποδεικνύοντας μαζικό αναερόβιο 

καταβολισμό των υδατανθράκων. Αυτό συνοδεύεται από αύξηση της οξύτητας του 

σαρκοπλάσματος, αφού η μετατροπή γλυκόζης σε γαλακτικό οξύ συνοδεύεται από 

παραγωγή πρωτονίων(12,13) . 

Το γαλακτικό οξύ που παράγεται σ’ έναν έντονα ασκούμενο μυ αποβάλλεται 

από τη μυϊκή ίνα και εισέρχεται στην κυκλοφορία του αίματος. Από εκεί εισέρχεται 
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σε όργανα όπου η συγκέντρωσή του είναι χαμηλότερη από εκείνη στο αίμα, όπως 

είναι η καρδιά και το ήπαρ, και, σε μικρότερο ποσοστό, ο εγκέφαλος και οι νεφροί. 

 

1.5. Μεταβολισμός των λιπιδίων στους σκελετικούς μύες 

Τα λιπίδια είναι μια ετερογενής οικογένεια βιολογικών ενώσεων με χαμηλή 

διαλυτότητα στο νερό. Δύο κατηγορίες λιπιδίων παρουσιάζουν ενδιαφέρον για το 

μεταβολισμό στους σκελετικούς μύες, τα λιπαρά οξέα και οι τριακυλογλυκερόλες.  

Η σύνθεση των λιπαρών οξέων ξεκινά από το ακετυλοCoA, το οποίο με τη 

δράση της καρβοξυλάσης του ακετυλοCoA μετατρέπεται σε μηλονυλοCoA και από 

αυτό στη συνέχεια με μια σειρά αντιδράσεων που καταλύονται από τη συνθάση 

των λιπαρών οξέων προκύπτει το παλμιτικό οξύ. Από το παλμιτικό οξύ προέρχονται 

όλα τα λιπαρά οξέα(5).  

Τα λιπαρά οξέα μπορούν να προκύψουν από τη λιπόλυση των 

τριακυλογλυκερολών του λιπώδους ιστού. Η άσκηση επιταχύνει τη λιπόλυση στο 

λιπώδη ιστό μέσω της αυξημένης έκκρισης αδρεναλίνης και νοραδρεναλίνης από τις 

απολήξεις νευρώνων του συμπαθητικού συστήματος. Αυτές οι ορμόνες συνδέονται 

σε β αδρενεργικούς υποδοχείς που βρίσκονται στην κυτταρική μεμβράνη των 

λιποκυττάρων και ενεργοποιούν τον καταρράκτη του cAMP, με τελικό αποτέλεσμα 

την ενεργοποίηση της λιπάσης της τριακυλογλυκερόλης και την υδρόλυση των 

τριακυλογλυκερολών σε λιπαρά οξέα και γλυκερόλη. Αυτά εξέρχονται στο πλάσμα 

του αίματος. Η γλυκερόλη είναι διαλυτή στο νερό και κυκλοφορεί εύκολα, ενώ τα 

λιπαρά οξέα είναι δυσδιάλυτα και μεταφέρονται από την αλβουμίνη(1). 

Στο αίμα κυκλοφορούν οι τριακυλογλυκερόλες που προέρχονται από την 

τροφή. Επειδή αυτές είναι αδιάλυτες στο νερό, είναι ενσωματωμένες σε 

λιποπρωτεΐνες, που είναι σφαιρικά συσσωματώματα λιπιδίων και πρωτεϊνών και 

που διακρίνονται σε 4 σημαντικές κατηγορίες (χυλομικρά, λιποπρωτεΐνες πολύ 

χαμηλής πυκνότητας ή VLDL, λιποπρωτεΐνες χαμηλής πυκνότητας ή LDL και 

λιποπρωτεΐνες υψηλής πυκνότητας ή ΗDL). Αυτές οι λιποπρωτεΐνες φθάνουν στους 

σκελετικούς μύες, στο λιπώδη και σε άλλους ιστούς. Για την είσοδό τους σε αυτούς 

είναι απαραίτητη η προηγούμενη διάσπασή τους από  το ένζυμο λιποπρωτεϊνική 

λιπάση (LPL). Αυτή παράγεται στα κύτταρα των σκελετικών μυών, του λιπώδους και 

άλλων ιστών και εξέρχεται στα τριχοειδή αγγεία(6). 

 Η είσοδος των λιπαρών οξέων στα μυϊκά κύτταρα διευκολύνεται από 

πρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης, η κυριότερη από τις οποίες είναι η 

τρανσλοκάση των λιπαρών οξέων (Fatty Acid Translocase, FAT) ή CD36. Τα λιπαρά 
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οξέα που εισέρχονται στους μύες από το πλάσμα καθώς και τα λιπαρά οξέα που 

προέρχονται από την υδρόλυση των μυοκυτταρικών τριακυλογλυκερολών 

αποικοδομούνται με σκοπό την παραγωγή ενέργειας(7). 

Η αποικοδόμηση των λιπαρών οξέων γίνεται μέσω του μονοπατιού της β- 

οξείδωσης, που πραγματοποιείται στα μιτοχόνδρια. Τα λιπαρά οξέα, αφού 

προηγουμένως μετατραπούν σε ακυλοCoA, εισέρχονται στα μιτοχόνδρια με τη 

βοήθεια της καρνιτίνης και του ενζύμου παλμιτοϋλτρανσφεράση της καρνιτίνης 

(Carnitine Palmytoyltransferase 1, CPT1)(5). Τα τελικά προϊόντα της β-οξείδωσης 

είναι το ακετυλοCoA, το οποίο εισέρχεται στον κύκλο του Krebs και τα FADH2 και 

NADH που οξειδώνονται στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων για να παράγουν 

μεγάλα ποσά ΑΤΡ μέσω της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης(7). Κατά τη μυϊκή 

σύσπαση επιταχύνεται η β-οξείδωση των λιπαρών οξέων στα μιτοχόνδρια των 

σκελετικών μυών κυρίως μέσω της αύξησης της συγκέντρωσής τους. Η αύξηση αυτή 

οφείλεται στην ενεργοποίηση της λιπόλυσης των τριακυλογλυκερολών στο λιπώδη 

ιστό, στην αυξημένη ροή του αίματος στους ασκούμενους μύες (που έχει ως 

αποτέλεσμα την αυξημένη είσοδο λιπαρών οξέων στα μυϊκά κύτταρα), στην 

αυξημένη μετακίνηση του FAT/CD36 από μια ενδοκυτταρική δεξαμενή προς την 

κυτταρική μεμβράνη και στη διέγερση της λιπόλυσης μέσα στους σκελετικούς μύες. 

Επιπλέον η β- οξείδωση επιταχύνεται κατά τη μυϊκή σύσπαση αφού τα προϊόντα της 

(ακετυλοCoA, FADH2 και NADH) καταναλώνονται ταχύτατα στον κύκλο του Krebs, 

στην αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων και στην οξειδωτική φωσφορυλίωση(6)
. 

Σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση της λειτουργίας των μιτοχονδρίων παίζει μια 

ομάδα πυρηνικών πρωτεϊνών, γνωστοί ως υποδοχείς που ενεργοποιούνται από 

πολλαπλασιαστές υπεροξυσωμάτων (Peroxisome Proliferator-Activated Receptors,  

PPARs). Υπάρχουν τρεις ισομορφές: PPAR-α, PPAR-γ και PPAR-δ(14). Μεγάλη 

σημασία για το μεταβολισμό στους σκελετικούς μύες και στο λιπώδη ιστό έχουν οι 

PPAR-γ(15, 16). 

Η β-οξείδωση λαμβάνει χώρα και στα υπεροξυσώματα όπου καταβολίζονται 

υποστρώματα που δεν οξειδώνονται στα μιτοχόνδρια, όπως τα λιπαρά οξέα μακράς 

αλυσίδας, τα δικαρβοξυλικά λιπαρά οξέα και η χοληστερόλη(14).  

 

1.6. Ελεύθερες ρίζες και οξειδωτικό στρες στους σκελετικούς μύες 

Ως  ελεύθερη ρίζα ορίζεται ένα μόριο ή άτομο που έχει ένα η περισσότερα 

ασύζευκτα ηλεκτρόνια στην εξωτερική στιβάδα σθένους(17). Αυτό μπορεί να γίνει  

είτε με την προσθήκη είτε με την απώλεια ενός ηλεκτρονίου από αυτή τη 
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στιβάδα(18). Οι ελεύθερες ρίζες είναι ιδιαίτερα ασταθείς και για να συμπληρώσουν 

την εξωτερική τους στιβάδα αντιδρούν με άλλα μόρια οξειδώνοντάς τα. Στον 

οργανισμό οι ελεύθερες ρίζες μπορούν να αντιδράσουν με διάφορα βιομόρια όπως 

λιπίδια, πρωτεΐνες, νουκλεϊκά οξέα, επηρεάζοντας τη φυσιολογική δράση τους. 

Οι ελεύθερες ρίζες είναι μια ετερογενής ομάδα ατόμων και μορίων. Η πιο 

απλή ελεύθερη ρίζα είναι το άτομο του υδρογόνου με ένα πρωτόνιο κι ένα 

ηλεκτρόνιο. Στις ελεύθερες ρίζες ανήκουν οι δραστικές μορφές οξυγόνου (ROS), οι 

δραστικές μορφές αζώτου (RΝS), οι δραστικές μορφές θείου (RSS) και οι δραστικές 

μορφές χλωρίου (RCS)(19). Στον οργανισμό οι ρίζες που συναντώνται συνηθέστερα 

είναι οι ROS.  Σ’ αυτές ανήκουν οι ρίζες σουπεροξειδίου (Ο2
.-), υδροξυλίου (ΟΗ.), 

υπεροξειδίου (RO2
.), αλκοξειδίου (RO.), υδροϋπεροξειδίου (ΗΟ2.) και οι μη ρίζες 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (Η2Ο2), υποχλωριώδες οξύ (HOCl), υποβρωμιώδες οξύ 

(HOBr), όζον (Ο3) και μονήρες οξυγόνο (1 Ο2). 

1.6.1. Παραγωγή ελευθέρων ριζών 

Η μεγαλύτερη ποσότητα ελευθέρων ριζών παράγεται ενδογενώς κατά τη 

διαδικασία της οξειδωτικής φωσφορυλίωσης που πραγματοποιείται στην 

εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων(20). Αυτό συμβαίνει γιατί πολλά ηλεκτρόνια 

μπορούν να διαφύγουν από την αναπνευστική αλυσίδα με αποτέλεσμα την 

παραγωγή ελευθέρων ριζών ως παραπροϊόντων. Επειδή το οξυγόνο είναι αυτό που 

καταναλώνεται κατά την οξειδωτική φωσφορυλίωση οι περισσότερες ελεύθερες 

ρίζες είναι ROS.  

  Οι ελεύθερες ρίζες μπορούν επίσης να προκύψουν και μετά από τη δράση 

εξωγενών παραγόντων, όπως το όζον, η ατμοσφαιρική ρύπανση, ο καπνός του 

τσιγάρου, η ηλιακή και ηλεκτρομαγνητική ακτινοβολία, τα βιομηχανικά απόβλητα, 

διάφορα φάρμακα, το αλκοόλ και η διατροφή(18).    

1.6.2. Αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί 

 Ως αντιοξειδωτικά ορίζονται οι ουσίες που όταν βρίσκονται σε μικρή συγκέντρωση 

σε σχέση με ένα προς οξείδωση υπόστρωμα μπορούν να καθυστερήσουν ή να 

αναστείλουν  την οξείδωση του υποστρώματος αυτού(21). Τα αντιοξειδωτικά ασκούν 

την δράση τους εμποδίζοντας το σχηματισμό ελευθέρων ριζών ή μετατρέποντας τις 

ελεύθερες ρίζες σε λιγότερο δραστικές ουσίες ή συμμετέχοντας στην επιδιόρθωση 

των βλαβών που προκαλούνται από τις ελεύθερες ρίζες. 

Τα κυριότερα αντιοξειδωτικά είναι τα ένζυμα υπεροξειδική δισμουτάση 

(SOD), καταλάση (CAT), υπεροξειδάση της γλουταθειόνης (GPX) και αναγωγάση της 

γλουταθειόνης (GR). Υπάρχουν και μη ενζυμικοί αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί όπως 
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οι βιταμίνες Ε και C, η β-καροτίνη, το ουρικό οξύ, η γλουταθειόνη, το συνένζυμο Q-

10 και το σελήνιο(21). 

1.6.3. Οξειδωτικό στρες 

Το οξειδωτικό στρες είναι μια διαταραχή στην ισορροπία προοξειδωτικών- 

αντιοξειδωτικών υπέρ των πρώτων(22). Το οξειδωτικό στρες μπορεί να προκύψει 

μετά από την επίδραση τόσο εξωγενών όσο και ενδογενών παραγόντων. Εξωγενείς 

παράγοντες είναι ξενοβιοτικές ουσίες, παθογόνα βακτήρια και ιοί, όζον και υψηλές 

συγκεντρώσεις οξυγόνου, ακτινοβολία, διατροφή, κάπνισμα, φάρμακα. Ενδογενείς 

παράγοντες είναι ένζυμα, όπως η οξειδάση της ξανθίνης και ο αερόβιος 

μεταβολισμός των μιτοχονδρίων κατά την έντονη άσκηση. 

 

1.7. Τύποι άσκησης 

Ο πιο διαδεδομένος τρόπος ταξινόμησης των διαφόρων τύπων άσκησης είναι η 

άσκηση αντοχής, η άσκηση με αντιστάσεις και η άσκηση ταχύτητας. Η άσκηση 

αντοχής χαρακτηρίζεται από παρατεταμένες συνεχείς ή διακεκομμένες περιόδους 

συσταλτικής δραστηριότητας έναντι χαμηλής αντίστασης (χαλαρό τρέξιμο - 

τζόγκινγκ). Η άσκηση με αντιστάσεις περιλαμβάνει σύντομες περιόδους 

συσταλτικής δραστηριότητας έναντι υψηλής αντίστασης (άρση βαρών). Τέλος, η 

άσκηση ταχύτητας χαρακτηρίζεται από σύντομες περιόδους μέγιστης συσταλτικής 

δραστηριότητας έναντι χαμηλής αντίστασης (αγωνιστική κολύμβηση)(6). 

Ένας άλλος τρόπος ταξινόμησης της άσκησης είναι η περιγραφή της με τους 

όρους αερόβια και αναερόβια. Στην αερόβια άσκηση η ενέργεια προέρχεται κυρίως 

από βιοχημικές διεργασίες που απαιτούν οξυγόνο, ενώ η αναερόβια άσκηση αντλεί 

ενέργεια από διεργασίες που δεν απαιτούν οξυγόνο.  
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2. ΑΝΑΛΥΣΗ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗΣ ΕΚΦΡΑΣΗΣ ΜΕ ΜΙΚΡΟΣΥΣΤΟΙΧΙΕΣ 

(MICROARRAYS) 

2.1. Ιστορικό 

Οι μέθοδοι που χρησιμοποιούνται για τον ποσοτικό και τον ποιοτικό προσδιορισμό 

νουκλεϊκών οξέων σε ένα πολύπλοκο βιολογικό δείγμα, όπως σε ένα εκχύλισμα 

ιστών ή κυττάρων, είναι το στύπωμα κατά Southern, το στύπωμα τύπου Northern 

και η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR)(23). Παρόλο που οι τεχνικές αυτές 

είναι ιδιαίτερα αποτελεσματικές, στις περισσότερες περιπτώσεις χρησιμοποιούνται 

για την ανάλυση μιας αλληλουχίας ή λίγων διαφορετικών αλληλουχιών DNA ή RNA 

κάθε φορά. Για τη μελέτη πολλών αλληλουχιών ταυτόχρονα αναπτύχθηκαν τα 

«στυπώματα κουκκίδας» (dot blots) και τα «στυπώματα σχισμής» (slot blots). Σ’ 

αυτά, διαφορετικά τμήματα DNA αποδιατάσσονται και στη συνέχεια προσδένονται 

το ένα δίπλα στο άλλο σε ένα φίλτρο, είτε χειρωνακτικά είτε με μια ειδική συσκευή. 

Για να προσδιοριστεί η παρουσία ή η απουσία μιας αλληλουχίας σε ένα βιολογικό 

δείγμα, απομονώνεται το DNA ή το mRNA του δείγματος, σημαίνεται και 

ακολούθως υβριδοποιείται στο φίλτρο, όπως ακριβώς συμβαίνει στο στύπωμα κατά 

Southern. Με αυτή την τεχνική αυξήθηκε σημαντικά ο αριθμός των διαφορετικών 

νουκλεϊκών οξέων που μπορούσαν να αναλυθούν ανά πείραμα. Παρόλα αυτά, 

αυτές οι μέθοδοι δεν επιτρέπουν τη μελέτη του τεράστιου αριθμού αλληλουχιών 

που προέκυψαν από τα προγράμματα αλληλούχισης γονιδιωμάτων. Συνεπώς, 

έπρεπε να βρεθούν τεχνικές που επιτρέπουν την ταυτόχρονη ανάλυση των 

επιπέδων έκφρασης χιλιάδων γονιδίων σε πολλούς διαφορετικούς κυτταρικούς 

τύπους και κάτω από ποικίλες πειραματικές συνθήκες(23). Για τον σκοπό αυτό στις 

αρχές της δεκαετίας του 1990, αναπτύχθηκε η τεχνική των μικροσυστοιχιών 

(microarrays), η οποία επιτρέπει την υβριδοποίηση δεκάδων ή ακόμη και 

εκατοντάδων χιλιάδων νουκλεϊκών οξέων σε ένα μόνο πείραμα(24). 

 

2.2. Αρχές λειτουργίας μικροσυστοιχιών 

Η αρχή της μεθόδου των μικροσυστοιχιών βασίζεται στη σήμανση μεταγράφων που 

απομονώνονται από βιολογικά δείγματα και στην υβριδοποίησή τους στους 

ανιχνευτές της μικροσυστοιχίας με σκοπό να προσδιοριστεί η ποσότητα ή το σχετικό 

επίπεδο έκφρασης κάθε μεταγράφου. Στα συμβατικά πρωτόκολλα, ολικό RNA 

απομονώνεται από το βιολογικό δείγμα και κατόπιν υφίσταται αντίστροφη 

μεταγραφή ώστε να σχηματιστεί cDNA. Στη συνέχεια το  cDNA  σημαίνεται με 

φθορίζοντα μόρια. Το σημασμένο μόριο υβριδοποιείται στην αντικειμενοφόρο 
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πλάκα της μικροσυστοιχίας. Μετά από τη διαδικασία υβριδοποίησης και την έντονη 

έκπλυση της πλάκας για την αφαίρεση της περίσσειας των μορίων στόχου που δεν 

υβριδοποιήθηκαν, η μικροσυστοιχία σαρώνεται ώστε να διαπιστωθούν τα επίπεδα 

υβριδοποίησης του ανιχνευτή. Αυτά υποδηλώνουν τα επίπεδα γονιδιακής 

έκφρασης στο εξεταζόμενο δείγμα(25). 

Έχουν αναπτυχθεί δύο τρόποι κατασκευής μικροσυστοιχιών. Σύμφωνα με τη 

μία προσέγγιση, τα ολιγονουκλεοτίδια της μικροσυστοιχίας συντίθενται και 

ταυτόχρονα καθηλώνονται πάνω στην αντικειμενοφόρο πλάκα, το ένα δίπλα στο 

άλλο (φωτολιθογραφική σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων). Σύμφωνα με την άλλη 

προσέγγιση, κλώνοι DNA, προϊόντα PCR ή ολιγονουκλεοτίδια, αφού πρώτα 

συντεθούν, προσδένονται σε γυάλινο πλακίδιο με ρομποτική μέθοδο (στικτές 

μικροσυστοιχίες)(23). 

 

2.3. Φωτολιθογραφική σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων 

2.3.1. Τρόπος κατασκευής 

Η τεχνολογία αυτή, η οποία αναπτύχθηκε από την εταιρεία Affymetrix, αναφέρεται 

συχνά και ως τεχνολογία «τσιπ ολιγονουκλεοτιδίων» ή GeneChip, επειδή η σύνθεσή 

τους μοιάζει με αυτή ενός τσιπ για υπολογιστή. Κατά το πρώτο βήμα της 

διαδικασίας, ένα λεπτό πλακίδιο χαλαζία επιστρώνεται με τον παράγοντα 

παρεμπόδισης. Αυτός είναι μία φωτοευαίσθητη χημική ουσία που εμποδίζει την 

πρόσδεση των ολιγονουκλεοτιδίων στην επιφάνεια του πλακιδίου. Στη συνέχεια, το 

τσιπ  καλύπτεται με μία μάσκα και εκτίθεται σε φωτισμό(26, 27). Η μάσκα αυτή φέρει 

οπές οι οποίες αντιστοιχούν στις περιοχές του τσιπ όπου πρόκειται να προστεθεί το 

πρώτο νουκλεοτίδιο π.χ. η αδενοσίνη. Το φως που περνά διαμέσου των οπών 

αυτών καταστρέφει τον παράγοντα παρεμπόδισης και στη συνέχεια προστίθεται η 

αδενοσίνη εμβαπτίζοντας το τσιπ σε μια ενεργοποιημένη μορφή dATP. Τα 

ενεργοποιημένα αυτά νουκλεοτίδια φέρουν έναν παράγοντα παρεμπόδισης, ώστε 

μετά την πρόσδεσή τους, για μια ακόμη φορά, η σύνθεση να παρεμποδίζεται σε 

όλες τις θέσεις της επιφάνειας του πλακιδίου. Η περίσσεια του dATP που δεν έχει 

προσδεθεί ξεπλένεται και χρησιμοποιείται μια νέα μάσκα, η οποία επιτρέπει την 

έκθεση στο φως μόνο των θέσεων στις οποίες το πρώτο νουκλεοτιίδιο είναι G. 

Ακολουθεί εμβάπτιση σε μια ενεργοποιημένη μορφή dGTP. Η διαδικασία 

επαναλαμβάνεται και για τα νουκλεοτίδια C και Τ, ώστε στη μικροσυστοιχία να 

τοποθετηθεί η πρώτη βάση των ολιγονουκλεοτιδίων. Η σύνθεση συνεχίζεται με τις 

τέσσερις βάσεις της δεύτερης θέσης. Οι βάσεις αυτές και όλες οι επόμενες 
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συνδέονται στην αυξανόμενη ολιγονουκλεοτιδική αλυσίδα με φωσφοδιεστερικό 

δεσμό (εικόνα 5).  
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Εικόνα 5: Φωτολιθογραφική σύνθεση ολιγονουκλεοτιδίων 

Η παραπάνω διαδικασία λαμβάνει χώρα μέχρι να δημιουργηθούν 

ολιγονουκλεοτίδια μήκους 20-25 βάσεων (25μερή). Συνήθως για κάθε γονίδιο 

κατασκευάζονται 22 διαφορετικά ολιγονουκλεοτίδια. 11 από αυτά έχουν την 

ακριβή αλληλουχία διαφόρων τμημάτων του mRNA που μεταγράφεται από το 

γονίδιο, ενώ τα άλλα 11 έχουν αλληλουχία όμοια με τα προηγούμενα, με εξαίρεση 

μία λανθασμένη βάση στο κέντρο του 25μερούς, συνήθως στο 13ο νουκλεοτίδιο(28). 

Ο σχεδιασμός αυτός γίνεται για διάφορους λόγους. Έχοντας 11 ολιγονουκλεοτίδια 

που είναι πανομοιότυπα με το μετάγραφο κάθε γονιδίου, λαμβάνονται πολλές 

ανεξάρτητες μετρήσεις κι έτσι η ποσότητα του μεταγράφου υπολογίζεται με 

μεγαλύτερη ακρίβεια. Τα 11 ολιγονουκλεοτίδια με αναντιστοιχίες στην αλληλουχία 

βοηθούν στον προσδιορισμό του μη ειδικού σήματος κάθε ολιγονουκλεοτιδίου 

κατά την υβριδοποίηση γιατί έχουν ελάχιστη ή καμία ικανότητα υβριδοποίησης με 
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το δείγμα mRNA που μελετάται. Το σήμα της υβριδοποίησης των 

ολιγονουκλεοτιδίων με την αναντιστοιχία αφαιρείται από το σήμα των 

ολιγονουκλεοτιδίων πλήρους συμπληρωματικότητας, ώστε να υπολογιστεί ο 

βαθμός υβριδοποίησης της αλληλουχίας που μελετάται. Στη συνέχεια, υπολογίζεται 

ο μέσος όρος των καθαρών σημάτων των ολιγονουκλεοτιδίων πλήρους αντιστοιχίας 

για κάθε μόριο, ώστε να υπολογιστούν τα επίπεδα του mRNA ή της γονιδιωματικής 

περιοχής που υπήρχαν στο δείγμα(23) (εικόνα 6). 

 

Εικόνα 6: Απεικόνιση των πλήρως συμπληρωματικών ολιγονουκλεοτιδίων και των 

ολιγονουκλεοτιδίων με αναντιστοιχία 

2.3.2. Τρόπος χρήσης  

Με τα τσιπ ολιγονουκλεοτιδίων είναι δυνατός ο ταυτόχρονος προσδιορισμός των 

επιπέδων πολλών διαφορετικών μορίων νουκλεϊκών οξέων σε ένα βιολογικό 

δείγμα. Το μείγμα των νουκλεϊκών οξέων απομονώνεται από τα κύτταρα ή τους 

ιστούς που μας ενδιαφέρουν και σημαίνεται με μία φθορίζουσα ετικέτα. Σε 

ορισμένα πειράματα τα mRNA που απομονώνονται «τεμαχίζονται» και τα 

επιμέρους τμήματά τους σημαίνονται, ενώ σε άλλα το mRNA μετατρέπεται σε 

cDNA, το οποίο και σημαίνεται. Στη συνέχεια, η μικροσυστοιχία επωάζεται με το 

δείγμα, ώστε τα σημασμένα τμήματα να βρουν τα συμπληρωματικά τους ανάμεσα 

στα μονόκλωνα ολιγονουκλεοτίδια που είναι καθηλωμένα στο τσιπ. Μετά την 

υβριδοποίηση το τσιπ ξεπλένεται για να απομακρυνθούν τα σημασμένα τμήματα 

που δεν υβριδοποιήθηκαν και η μικροσυστοιχία τοποθετείται σε ειδική συσκευή η 

οποία τη σαρώνει και ανιχνεύει την ένταση του φθορισμού σε κάθε σημείο. Τα 

αποτελέσματα συλλέγονται από έναν υπολογιστή, ο οποίος τα αναλύει για να 

υπολογιστεί η ποσότητα του κάθε σημασμένου τμήματος που προσδέθηκε στο τσιπ. 
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Όπως προαναφέρθηκε, το μη ειδικό σήμα που λαμβάνεται από τα 

ολιγονουκλεοτίδια με αναντιστοιχία αφαιρείται από το σήμα των αντίστοιχων 

νουκλεοτιδίων που υβριδοποιούνται πλήρως. Μετά από αυτή τη διόρθωση 

υπολογίζεται η μέση τιμή έντασης για τα πολλαπλά ολιγονουκλεοτίδια που 

αντιπροσωπεύουν ένα γονίδιο(23)  (εικόνα 7). 

 

 

Εικόνα 7. Τρόπος χρήσης τσιπ ολιγονουκλεοτιδίων Affymetrix 
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2.4. Στικτές μικροσυστοιχίες ή μικροσυστοιχίες cDNA 

2.4.1. Τρόπος κατασκευής 

Για την κατασκευή των στικτών μικροσυστοιχιών είναι απαραίτητο να ληφθούν 

πλασμιδιακοί κλώνοι cDNA των γονιδίων που πρόκειται να μελετηθούν. Με τη 

βοήθεια της PCR  γίνεται ενίσχυση των κλώνων αυτών. Ακολουθεί αποδιάταξη των 

δίκλωνων προϊόντων της PCR, τα οποία στη συνέχεια καθηλώνονται σε ένα γυάλινο 

πλακίδιο με τη βοήθεια μιας ρομποτικής συσκευής. Επειδή τα τμήματα DNA σε 

κάθε σημείο είναι πολύ μεγάλα σε σχέση με τα ολιγονουκλεοτίδια που 

χρησιμοποιούνται στην μέθοδο Affymetrix Genechip (από εκατοντάδες έως χιλιάδες 

βάσεις) η υβριδοποίηση γίνεται με μεγαλύτερη εξειδίκευση κι έτσι χρειάζεται μόνο 

ένας σημείο για την ανάλυση κάθε γονιδίου. Αφού τα μεγαλύτερα γονιδιώματα 

περιέχουν γύρω στα 20.000 γονίδια, μία στικτή μικροσυστοιχία cDNA είναι αρκετή 

για την ανάλυση όλων των γονιδίων ενός οργανισμού(23). 

2.4.2. Τρόπος χρήσης 

Στις στικτές μικροσυστοιχίες  τα πειράματα είναι πιο ακριβή όταν χρησιμοποιούνται 

ως δείγματα δύο διαφορετικοί πληθυσμοί mRNA (στρατηγική των δύο χρωστικών). 

Ο ένας αποτελεί το δείγμα αναφοράς και προέρχεται από φυσιολογικού ιστό ενός 

ατόμου, ενώ ο άλλος αποτελεί το δείγμα ελέγχου του οποίου τη γονιδιακή έκφραση 

θέλουμε να μελετήσουμε και προέρχεται από τον ίδιο ιστό  του ίδιου ατόμου, αλλά 

από διαφορετικό κυτταρικό πληθυσμό. Και οι δύο πληθυσμοί mRNA υφίστανται 

αντίστροφη μεταγραφή και τα cDNA που προκύπτουν σημαίνονται, τα μεν cDNA 

του δείγματος αναφοράς συνήθως με τη χρωστική Cy3 (που φθορίζει στην περιοχή 

του πράσινου χρώματος), τα δε cDNA του δείγματος ελέγχου με τη χρωστική Cy5 

(που φθορίζει στην περιοχή του κόκκινου χρώματος). Ίσες ποσότητες των δύο 

σημασμένων δειγμάτων αναμειγνύονται και υβριδοποιούνται στη μικροσυστοιχία. 

Μία συσκευή ανίχνευσης φθορισμού προσδιορίζει την αναλογία (το λόγο) των 

σημάτων υβριδοποίησης των δύο φθοριζουσών ομάδων που υπάρχουν σε κάθε 

σημείο της μικροσυστοιχίας. Αν σε ένα σημείο η ένταση του πράσινου φθορισμού 

είναι υψηλότερη απ’ ό,τι η ένταση του κόκκινου, αυτό σημαίνει ότι το mRNA του 

γονιδίου αυτού εκφράζεται σε υψηλότερα επίπεδα στο δείγμα αναφοράς απ’ ό,τι 

στο δείγμα ελέγχου. Αν η ένταση του κόκκινου φθορισμού είναι υψηλότερη απ’ ό,τι 

η ένταση του πράσινου, τότε το mRNA του γονιδίου αυτού εκφράζεται σε 

υψηλότερα επίπεδα στο δείγμα ελέγχου απ’ ό,τι στο δείγμα αναφοράς. Τα σημεία 

στα οποία οι δύο εντάσεις είναι ίδιες εμφανίζονται με κίτρινο χρώμα και 
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αντιστοιχούν σε γονίδια που εκφράζονται σε ίδια επίπεδα και στα δύο δείγματα(29) 

(εικόνα 8). 

 

Εικόνα 8: Τρόπος χρήσης στικτών μικροσυστοιχιών 

Κατά τη στρατηγική αυτή, το δείγμα αναφοράς λειτουργεί ως εσωτερικός μάρτυρας. 

Τα επίπεδα έκφρασης του κάθε γονιδίου στο υπό εξέταση δείγμα προσδιορίζονται 

σε σχέση με τα αντίστοιχα επίπεδα στο δείγμα αναφοράς. Έτσι μειώνονται κατά 

πολύ οι αποκλίσεις από πείραμα σε πείραμα, οι οποίες οφείλονται σε τεχνικούς 

λόγους, για παράδειγμα διαφορές στη συγκέντρωση του DNA ή στις συνθήκες 

υβριδοποίησης(23). 
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3. ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΑΣΚΗΣΗΣ ΣΤΗ ΓΟΝΙΔΙΑΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ  

Κάθε φυσικό ερέθισμα μπορεί να επηρεάσει το βαθμό έκφρασης γονιδίων που ήδη 

εκφράζονται σε έναν τύπο κυττάρων, αλλά δεν μπορεί να προκαλέσει την έκφραση 

γονιδίων που δεν εκφράζονται σ’ έναν συγκεκριμένο τύπο κυττάρων. Η ρύθμιση 

αυτή μπορεί να είναι είτε επαγωγή (τα προϊόντα του γονιδίου αυξάνονται) ή 

καταστολή (τα προϊόντα του γονιδίου μειώνονται). Η επαγωγή είναι ο συχνότερος 

τρόπος ρύθμισης της γονιδιακής έκφρασης στους ευκαρυωτικούς οργανισμούς(6). 

Ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης των κυττάρων μπορεί να συμβεί σε 

κάποιο από τα εξής στάδια: α) μεταγραφή του DNA σε RNA, β) ωρίμανση του RNA 

(προσθήκη polyA ουράς, μάτισμα), γ) μεταφορά του mRNA από τον πυρήνα στο 

κυτταρόπλασμα για μετάφραση, δ) σταθερότητα του mRNA, ε) μετάφραση του 

mRNA σε πρωτεΐνη, στ) σταθερότητα της πρωτεΐνης, ζ) μετα-μεταφραστική 

τροποποίηση και στόχευση της πρωτεΐνης. Οι περισσότερες από τις παραπάνω 

διεργασίες αποτελούνται από μικρότερα βήματα, τα οποία μπορεί να ελέγχονται 

ξεχωριστά(6). 

 

3.1. Υπάρχουσες μελέτες για την επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή  

έκφραση σε διάφορους ιστούς (εκτός των σκελετικών μυών) με την 

τεχνική των μικροσυστοιχιών 

Αρκετές μελέτες έχουν πραγματοποιηθεί στον άνθρωπο και στα πειραματόζωα 

σχετικά με την επίδραση διαφόρων τύπων άσκησης στη γονιδιακή έκφραση σε 

ιστούς. Η πλειοψηφία των μελετών εστιάζεται σε κύτταρα του περιφερικού 

αίματος. Συγκεκριμένα, σε ανθρώπινα  μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού αίματος, 

η άσκηση με αντιστάσεις  προκάλεσε αλλαγές στην έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση, τη φλεγμονή και την κυτταρική 

επικοινωνία(30). Για τη μελέτη αυτή  χρησιμοποιήθηκαν μικροσυστοιχίες Affymetrix 

GeneChip. Μια άλλη μελέτη χρησιμοποίησε τη μικροσυστοιχία της εταιρείας Agilent 

και παρατήρησε ότι η 4ωρη αερόβια άσκηση προκάλεσε αλλαγή στην έκφραση 

γονιδίων των λευκοκυττάρων που σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση(31). Σε 

ανθρώπινα μονοπύρηνα κύτταρα του περιφερικού αίματος, μετά από άσκηση 30 

λεπτών σε κυκλοεργόμετρο και ανάλυση με την τεχνολογία Affymetrix, 

διαπιστώθηκε μεταβολή στην έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με το οξειδωτικό 

στρες, τη φλεγμονή και την αναγέννηση ιστών(32). Επιπλέον, χρησιμοποιώντας  την 

τεχνολογία Affymetrix, έχει αναλυθεί η επίδραση τρίμηνης αερόβιας άσκησης στη 

γονιδιακή έκφραση σε πρόδρομα κύτταρα μυελού των οστών (CD133(+)) ασθενών 
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με στεφανιαία νόσο. Η μελέτη αυτή έδειξε ότι υπερ-εκφράστηκαν 59 γονίδια και 

υπο-εκφράστηκαν 23. Τα γονίδια αυτά σχετίζονται  με το μεταβολισμό των 

υδατανθράκων, τον κυτταρικό κύκλο, την κυτταρική ανάπτυξη και σηματοδότηση 

και τη μεταφορά ουσιών. Ακόμα διαπιστώθηκε ότι στα 2/3 των ασθενών το προφίλ 

γονιδιακής έκφρασης μετά την άσκηση προσομοίαζε  αυτό των υγιών ατόμων(33). 

Σε αρκετές μελέτες ανάλυσης της επίδρασης της άσκησης στη γονιδιακή 

έκφραση σε κύτταρα του περιφερικού αίματος έχουν χρησιμοποιηθεί και οι 

μικροσυστοιχίες cDNA. Συγκεκριμένα, στον άνθρωπο, αερόβια άσκηση διάρκειας 

μίας ώρας αλλά και εξαντλητική άσκηση προκάλεσαν σημαντική υπερ-έκφραση 

γονιδίων υποδοχέων νευροδιαβιβαστών(34). Επίσης, εξαντλητική άσκηση 

(μαραθώνιος) προκάλεσε υπερ-έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με τη φλεγμονή, 

την αντιμετώπιση του οξειδωτικού στρες και τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου (35). 

Σε μια άλλη μελέτη συγκρίθηκε η γονιδιακή έκφραση στα λευκοκύτταρα  

περιφερικού αίματος μετά από ήπια και εξαντλητική άσκηση (στα ίδια άτομα) και 

παρατηρήθηκαν διαφορές στην έκφραση μεταλλοπρωτεασών της μεσοκυττάριας 

ουσίας, καναλιών καλίου και ογκογονιδίων(36).  

Σε  πειραματόζωα έχει μελετηθεί η επίδραση διαφόρων τύπων άσκησης στη 

γονιδιακή έκφραση στα κύτταρα του μυοκαρδίου με την τεχνολογία Affymetrix.  

Χρόνια άσκηση αντοχής σε ποντίκια προκάλεσε την υπερέκφραση της ελαφριάς  

αλυσίδας της μυοσίνης (aMLC-1). Προηγούμενες μελέτες είχαν δείξει ότι η aMLC-1 

αυξάνεται σε ανθρώπινη καρδιακή υπερτροφία και σχετίζεται με αυξημένη 

ευαισθησία στο ασβέστιο(37). Μια άλλη μελέτη σε επίμυες έδειξε ότι άσκηση 30 

λεπτών προκάλεσε αλλαγές στην έκφραση λίγων γονιδίων σε καρδιομυοκύτταρα 

(Atf3, Fos, Apold1, Pxdn)(38). Σε μια άλλη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν επίμυες από 

σειρά γενεών με παράγοντες κινδύνου για καρδιαγγειακή νόσο, παρόμοιους με 

αυτούς του μεταβολικού συνδρόμου στον άνθρωπο. Η αερόβια άσκηση προκάλεσε 

αλλαγές στην έκφραση γονιδίων στα καρδιακά μυϊκά κύτταρα που σχετίζονται με το 

μεταβολισμό, την αύξηση κυττάρων και τη μετάδοση σήματος(39). Χρησιμοποιώντας 

μικροσυστοιχίες cDNA συγκρίθηκε η γονιδιακή έκφραση στο ενδοθήλιο των 

αγγείων και της αριστερής κοιλίας σε επίμυες  που υποβλήθηκαν σε χρόνια αερόβια 

άσκηση, με αυτή σε επίμυες που τους χορηγήθηκαν αντιοξειδωτικά. Βρέθηκε ότι 

υπήρξαν αλλαγές στην έκφραση της IL-6 και μιας πρωτεΐνης ομόλογης της Ras(40). 

Επίσης έχουν γίνει μελέτες με μικροσυστοιχίες cDNA για την επίδραση αερόβιας 

άσκησης στη γονιδιακή έκφραση στο ήπαρ επιμύων και διαπιστώθηκε αύξηση στην 

έκφραση γονιδίων που συμμετέχουν στη μετάδοση σήματος(41). Επιπλέον 

μελετήθηκαν παχύσαρκα ποντίκια στο ήπαρ των οποίων παρατηρήθηκε ότι υπερ-
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εκφράστηκαν γονίδια που σχετίζονται με το μεταβολισμό, την ανοσολογική 

απόκριση και τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς(42). Τέλος μελετήθηκε η επίδραση 

κολύμβησης μίας ώρας την ημέρα, 5 ημέρες την εβδομάδα, για 2 εβδομάδες, στη 

γονιδιακή έκφραση στα επιθηλιακά κύτταρα του εντέρου σε επίμυες. Βρέθηκε ότι 

στο λεπτό έντερο υπερ-εκφράστηκαν γονίδια που σχετίζονται με τη μεταφορά Ca2+, 

Na+, K+, Cl-, γλυκόζης και αμινοξέων στο εσωτερικό των επιθηλιακών κυττάρων, ενώ 

δεν παρατηρήθηκε καμία αλλαγή στο παχύ έντερο(43). Τέλος μελετήθηκε η επίδραση 

εντατικής άσκησης στη γονιδιακή έκφραση στα μονοπύρηνα κύτταρα περιφερικού 

αίματος αλόγου με την τεχνολογία Affymetrix. Αμέσως μετά το πέρας της άσκησης 

διαπιστώθηκε ότι επηρεάστηκε η έκφραση 132 γονιδίων, που σχετίζονται με την 

ανοσολογική απόκριση και τη φλεγμονή. 24 ώρες μετά, η έκφραση των γονιδίων 

αυτών επανήλθε στις τιμές ηρεμίας(44).  

 

3.2. Επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή έκφραση στους 

σκελετικούς μύες 

Ο σκελετικός μυς μπορεί πολύ εύκολα να προσαρμόζεται στις συνεχώς 

μεταβαλλόμενες συνθήκες και απαιτήσεις του περιβάλλοντος και ιδιαίτερα στις 

απαιτήσεις της άσκησης. Η εκπληκτική αυτή ικανότητα αυτή περιγράφεται συχνά με 

τον όρο μυϊκή πλαστικότητα και οφείλεται σε αλλαγές της γονιδιακής έκφρασης(45). 

Η επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή έκφραση στους σκελετικούς μύες οφείλεται 

σε κάποιες μεταβολές που προκαλεί η αυξημένη συσταλτική δραστηριότητα. Οι 

κυριότερες από αυτές τις μεταβολές είναι: α) Η αύξηση της σαρκοπλασματικής 

συγκέντρωσης Ca2+ λόγω απελευθέρωσης Ca2+ από το σαρκοπλασματικό δίκτυο με 

τη διέγερση της μυϊκής ίνας, β) η μείωση της συγκέντρωσης του ATP και η άμεση 

αύξηση των συγκεντρώσεων των ADP και AMP, γ) η μείωση της συγκέντρωσης του 

γλυκογόνου, δ) η μείωση της συγκέντρωσης του οξυγόνου (υποξία) λόγω αυξημένης 

κατανάλωσης στην αναπνευστική αλυσίδα, ε) η αύξηση της συγκέντρωσης των 

ελευθέρων ριζών, στ) η μείωση του pH κατά την αναερόβια άσκηση, ζ) η εφαρμογή 

τάσης (διάταση) στη μυϊκή ίνα, η) η ενεργοποίηση πρωτεϊνών και η πρόσδεσή τους  

σε κυτταρικούς υποδοχείς. 

3.2.1. Υπάρχουσες μελέτες για την επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή 

έκφραση στους σκελετικούς μύες με την τεχνική των μικροσυστοιχιών 

Με τη χρήση των μικροσυστοιχιών αποκαλύφθηκε ότι η άσκηση επιδρά στην 

έκφραση πολλών γονιδίων στους σκελετικούς μύες τα οποία, πριν την ανάπτυξη 

αυτών των τεχνικών, δεν είχαν συσχετιστεί καθόλου με την άσκηση. Οι μελέτες της 
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επίδρασης διαφόρων τύπων άσκησης στη γονιδιακή έκφραση στους σκελετικούς 

μύες ανθρώπου αναλύονται στη συνέχεια. 

Η μελέτη του έξω πλατέος μηριαίου μυός σε επαγγελματίες ποδηλάτες 

έδειξε ότι με την άσκηση αυτή υπερεκφράζονται τα γονίδια δύο ενζύμων 

επιδιόρθωσης του DNA, μεταγραφικών παραγόντων, πρωτεϊνών που συμμετέχουν 

στη μεταγωγή σήματος, γλυκολυτικών ενζύμων και παραγόντων που σχετίζονται με 

το μεταβολισμό στεροειδών ορμονών(46). Μελετήθηκε επίσης η επίδραση τρίμηνης 

άσκησης στον ίδιο μυ ηλικιωμένων ανδρών και βρέθηκε ότι επηρεάστηκε η 

έκφραση 397 από τα 14500 γονίδια που ελέγχθηκαν. Τα περισσότερα από τα 

γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν σχετίζονται με την ανταλλαγή ενέργειας, με την 

αποφωσφορυλίωση πρωτεϊνών και με βιοσυνθετικά μονοπάτια, ενώ αυτά που υπο-

εκφράστηκαν σχετίζονται με καταβολισμό πρωτεϊνών και ριβοσωμάτων(47). Σε άλλη 

μελέτη νεαρά και ηλικιωμένα άτομα υποβλήθηκαν σε άσκηση αντιστάσεων για 26 

εβδομάδες, 2 φορές την εβδομάδα. Συγκρίθηκε αρχικά  η γονιδιακή έκφραση στον 

έξω πλατύ μηριαίο μυ στους μάρτυρες και βρέθηκε ότι οι κυριότερες διαφορές στην 

έκφραση ανάμεσα στα νεαρά και στα ηλικιωμένα άτομα αφορούσαν γονίδια του 

πυρηνικού DNA που κωδικοποιούν πρωτεΐνες της αναπνευστικής αλυσίδας καθώς 

και γονίδια του μιτοχονδριακού DNA που υπο-εκφράζονται με την πάροδο της 

ηλικίας. Μετά την άσκηση η σύγκριση έδειξε ότι το προφίλ γονιδιακής έκφρασης 

των ασκούμενων ηλικιωμένων ατόμων προσομοιάζει αυτό των νεαρών ατόμων(48). 

Επίσης βρέθηκαν διαφορές στη γονιδιακή έκφραση στο δικέφαλο βραχιόνιο μυ 

νεαρών ανδρών και γυναικών, μετά από καθημερινά αυξανόμενη άσκηση με 

αντιστάσεις για 12 εβδομάδες. Πριν την άσκηση, στους μύες των γυναικών τα 

επίπεδα mRNA των γονιδίων που εμπλέκονται στην οξείδωση των λιπιδίων και στις 

διεργασίες μεταγραφής - μετάφρασης ήταν υψηλότερα από εκείνα των ανδρών, 

ενώ μετά την άσκηση οι κυριότερες διαφορές αφορούσαν γονίδια που εμπλέκονται 

στη σηματοδότηση(49). Επιπλέον αναλύθηκε και η επίδραση 48ωρης ακινησίας στη 

γονιδιακή έκφραση στον πλατύ μηριαίο μυ του ανθρώπου. Υπερ-εκφράστηκαν 

γονίδια που συμμετέχουν στο μονοπάτι ουβικουιτίνης-πρωτεασώματος και τα 

γονίδια των μεταλλοθειονινών, ενώ υπο-εκφράστηκαν γονίδια 

μεταλλοπρωτεϊνασών της εξωκυττάριας ουσίας και του κολλαγόνου 3 & 4(50). 

Αναλύθηκε  η επίδραση της ηλικίας, του φύλου και της άσκησης με διατάσεις 

διάρκειας 9 εβδομάδων στη γονιδιακή έκφραση στον έξω πλατύ μηριαίο μυ του 

ανθρώπου. Τα επίπεδα της έκφρασης περίπου 200 γονιδίων ήταν διαφορετικά 

ανάμεσα σε άνδρες και γυναίκες, ενώ 50 γονίδια εκφράστηκαν διαφορετικά σε 

νεαρά και ηλικιωμένα άτομα. 69 γονίδια επηρεάστηκαν από την άσκηση με τον ίδιο 
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τρόπο σε όλα τα άτομα, ανεξαρτήτως ηλικίας και φύλου(51). Σε μια άλλη μελέτη 

αναλύθηκε η γονιδιακή έκφραση στον πλατύ μηριαίο μυ ατόμων που έκαναν χρόνια 

άσκηση με διατάσεις, ατόμων που έκαναν άσκηση αντοχής και ατόμων που δεν 

ασκήθηκαν και ταυτοποιήθηκαν τα γονίδια EIFSJ, LDHB, LMO4, MDH1, SLC16A7 και 

UTRN(52). Ακόμη, κατά τη διάρκεια αποκατάστασης από ποδηλασία μέχρι 

εξάντλησης, υπερ-εκφράστηκαν στον πλατύ μηριαίο μυ του ανθρώπου γονίδια που 

σχετίζονται με μεταβολισμό και βιογένεση μιτοχονδρίων, απόκριση στο οξειδωτικό 

στρες, αντλίες μεταφοράς ιόντων, πρωτεόλυση, απόπτωση, κυτταρική 

διαφοροποίηση και μεταγραφική ενεργότητα(53). Μια άλλη μελέτη χρησιμοποίησε  

μικροσυστοιχίες ειδικές για τα γονίδια που εκφράζονται στους μύες και ανέλυσε 

την επίδραση άσκησης σε κυκλοεργόμετρο χαμηλής έντασης στη γονιδιακή 

έκφραση σε ανθρώπινο πλατύ μηριαίο μυ. Πολύ λίγα γονίδια υπερ-εκφράστηκαν, 

ενώ μετά από 24 ώρες τα γονίδια αυτά επανήλθαν στις βασικές τους τιμές(54). Σε 

γυναίκες αμέσως μετά την εμμηνόπαυση έγινε σύγκριση γονιδιακής έκφρασης στον 

πλατύ μηριαίο μυ ανάμεσα σε άτομα που ασκήθηκαν και σε άτομα που έλαβαν 

οιστρογόνα. Στα άτομα που έλαβαν οιστρογόνα υπερ-εκφράστηκαν γονίδια που 

σχετίζονται με τη λειτουργία των  μιτοχονδρίων, ενώ και στις 2 ομάδες υπερ-

εκφράστηκαν γονίδια που σχετίζονται με το μεταβολισμό και την ανάπτυξη των 

μυών(55). Επίσης συγκρίθηκε η γονιδιακή έκφραση σε ανθρώπινους σκελετικούς 

μύες μετά από έκκεντρη άσκηση και μετά από χορήγηση 17-β οιστραδιόλης. Η 

άσκηση προκάλεσε υπερ-έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με την αναγέννηση των 

μυών, ενώ αυτά δεν επηρεάστηκαν από τη χορήγηση της 17-β οιστραδιόλης(56). 

Έγινε επίσης σύγκριση των μεταβολών στη γονιδιακή έκφραση στους σκελετικούς 

μύες ανδρών, γυναικών πριν την ωορρηξία (10η μέρα κύκλου) και γυναικών σε 

ωχρινική φάση (25η μέρα κύκλου) που πραγματοποίησαν αερόβια άσκηση. Στις 

τελευταίες υπερ-εκφράστηκαν γονίδια που σχετίζονται με αντιφλεγμονώδεις 

διεργασίες(57). 

Εκτός από τον άνθρωπο παρόμοιες μελέτες έχουν γίνει και σε 

πειραματόζωα. Μετά από αερόβια άσκηση μελετήθηκε ο υποκνημίδιος μυς 

επιμύων και παρατηρήθηκαν αλλαγές στην έκφραση 52 γονιδίων που σχετίζονται 

με το μεταβολισμό, την απόπτωση, τη μυϊκή σύσπαση, τη σηματοδότηση, την 

αναγέννηση των ιστών και τη φλεγμονή(58). Επίσης, σε ποντίκια έγινε σύγκριση 

γονιδιακής έκφρασης μεταξύ βραδειών – οξειδωτικών μυών (υποκνημίδιος) και 

ταχειών – γλυκολυτικών (μακρός εκτείνων τους δακτύλους) και σύγκριση γονιδιακής 

έκφρασης στον πελματιαίο μυ πριν και μετά από τρέξιμο. Βρέθηκαν 70 γονίδια που 

η έκφρασή τους ήταν διαφορετική ανάμεσα στον υποκνημίδιο και στο μακρό 
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εκτείνοντα τους δακτύλους, ενώ 15 γονίδια υπερ-εκφράστηκαν στον πελματιαίο μυ 

μετά το τρέξιμο(59). Επιπλέον, σκύλοι υποβλήθηκαν σε τρέξιμο για μεγάλη 

απόσταση και διαπιστώθηκε ότι υπερ-εκφράστηκαν γονίδια που σχετίζονται με τη 

μυϊκή αύξηση και την αναγέννηση, τον ενδιάμεσο μεταβολισμό και την 

ανοσολογική απόκριση(60). Στο μέσο γλουτιαίο μυ αλόγων έγινε σύγκριση της 

γονιδιακής έκφρασης ανάμεσα στην κατάσταση ηρεμίας, αμέσως μετά την άσκηση 

σε κινούμενο διάδρομο και 4 ώρες μετά το πέρας της άσκησης. Αμέσως μετά την 

άσκηση διαπιστώθηκε ότι  υπερ-εκφράστηκαν γονίδια που σχετίζονται με απόκριση 

στο στρες, μεταβολισμό και ενδοκυτταρική σηματοδότηση, ενώ 4 ώρες μετά υπερ-

εκφράστηκαν  γονίδια  που σχετίζονται με τον κυτταροσκελετό, την κυτταρική 

προσκόλληση, το μονοπάτι ΜΑΡΚ, το μονοπάτι της ινσουλίνης και με μονοπάτια 

που σχετίζονται με το σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2(61). Τέλος,  ποντίκια 

υποβλήθηκαν σε τρέξιμο για 3 και 12 ώρες, καθώς και για 4 εβδομάδες και 

συγκρίθηκε η γονιδιακή έκφραση στον πελματιαίο μυ ανάμεσα σ’ αυτές τις 

καταστάσεις. Διαπιστώθηκαν διαφορές στην  έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με 

την ανοσολογική απόκριση, τον κυτταρικό  κύκλο, την κυτταρική προσκόλληση και 

μετανάστευση, τη μετάδοση σήματος και την  απόπτωση(62). 

3.2.2. Υπάρχουσες μελέτες για την επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή 

έκφραση στους σκελετικούς μύες με την τεχνική real-time PCR και real-

time RT PCR 

Οι τεχνικές αυτές εστιάζονται στην ανάλυση της έκφρασης συγκεκριμένων γονιδίων 

και γι’ αυτό το λόγο χρησιμοποιούνται ειδικοί εκκινητές για τα συγκεκριμένα 

γονίδια. 

3.2.2.1. Μελέτη έκφρασης μεταφορέα γλυκόζης (GLUT-4), εξοκινάσης-2 (HXK2), 

γλυκογενίνης, υποδοχέα ινσουλίνης, IRS1, IRS2 

Όπως προαναφέρθηκε, ένας από τους παράγοντες που ευθύνεται για την αυξημένη 

πρόσληψη γλυκόζης από τους ασκούμενους μύες είναι η αύξηση του αριθμού των 

μεταφορέων γλυκόζης (GLUT-4) στην κυτταρική μεμβράνη. Η μυϊκή σύσπαση αλλά 

και η ινσουλίνη προκαλούν αύξηση της μετακίνησης των GLUT-4 προς την κυτταρική 

μεμβράνη(63,64). Ο βιοχημικός μηχανισμός της επίδρασης της άσκησης σε αυτό το 

φαινόμενο δεν είναι απόλυτα γνωστός(65) αλλά πιστεύεται ότι είναι διαφορετικός 

από το μηχανισμό δράσης της ινσουλίνης(66).  

Πολλές μελέτες έχουν δείξει την επαγωγή της έκφρασης του γονιδίου GLUT-

4 μετά από άσκηση, πιθανολογώντας ότι σ’ αυτό εμπλέκεται η αύξηση της 

ενδοκυτταρικής συγκέντρωσης Ca2+ και το ενεργειακό φορτίο του κυττάρου(67). 

Ταυτόχρονα με την επαγωγή της έκφρασης του γονιδίου GLUT-4 έχει βρεθεί ότι η 
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άσκηση επάγει και άλλα γονίδια που σχετίζονται με το μεταβολισμό της γλυκόζης, 

όπως τα γονίδια της εξοκινάσης-2 και της γλυκογενίνης. Η εξοκινάση-2 καταλύει τη 

μετατροπή της γλυκόζης σε 6-φωσφορική γλυκόζη κατά την πρώτη αντίδραση της 

γλυκόλυσης(68), ενώ η γλυκογενίνη αποτελεί τον εκκινητή της σύνθεσης του μυϊκού 

γλυκογόνου. Συγκεκριμένα στον άνθρωπο μετά από ποδηλασία 60 λεπτών, τα 

γονίδια GLUT-4, εξοκινάσης και γλυκογενίνης υπερ-εκφράστηκαν αμέσως μετά την 

άσκηση και παρέμειναν σε υψηλά επίπεδα 3 ώρες μετά το πέρας αυτής(69). Υπήρξε 

επίσης μελέτη όπου βρέθηκε ότι η επαγωγή της έκφρασης του GLUT-4 και της 

εξοκινάσης-2 ως συνέπεια άσκησης στον άνθρωπο αναστέλλεται αν, αμέσως μετά 

την άσκηση, χορηγηθεί τροφή με υψηλή περιεκτικότητα σε υδατάνθρακες (70). Στον 

αγκωνιαίο μυ επίμυος βρέθηκε ότι, μετά από εξάωρη κολύμβηση για μία έως 5 

μέρες, η έκφραση του GLUT-4 και του υποδοχέα ινσουλίνης διπλασιάστηκε την 

πρώτη μέρα, χωρίς περαιτέρω μεταβολή τις επόμενες μέρες. Επηρεάστηκε επίσης η 

έκφραση των υποστρωμάτων 1 & 2 του υποδοχέα ινσουλίνης (IRS1 &IRS2), η οποία 

αυξήθηκε κατά 2,6 φορές. Φαίνεται λοιπόν ότι η άσκηση επηρεάζει αρκετά γονίδια 

που εμπλέκονται στο σηματοδοτικό μονοπάτι της ινσουλίνης που σχετίζεται με το 

μεταβολισμό της γλυκόζης(71). Τέλος έχει αναλυθεί η επίδραση κολύμβησης 

διάρκειας 8 εβδομάδων στα επίπεδα mRNA του GLUT-4 σε σκελετικούς μύες 

επιμύων που πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Παρατηρήθηκε σημαντική 

υπερέκφραση του γονιδίου GLUT-4 (72). Όλες οι παραπάνω προσαρμογές στοχεύουν 

στην ικανοποίηση των αυξημένων απαιτήσεων των σκελετικών μυών σε γλυκόζη 

κατά την άσκηση. 

3.2.2.2. Μελέτη έκφρασης της πρωτεϊνικής κινάσης που ενεργοποιείται από το 

ΑΜΡ (AMP-activated protein kinase, AMPK) 

Η ΑΜΡΚ είναι μια ετεροτριμερής πρωτεΐνη που περιλαμβάνει μια καταλυτική (α) 

υπομονάδα και δυο ρυθμιστικές (β, γ) υπομονάδες. Στα θηλαστικά υπάρχουν 

διάφορες ισομορφές που περιέχουν 2 διαφορετικές α υπομονάδες (α1, α2), 2 

διαφορετικές β υπομονάδες (β1, β2) και 3 διαφορετικές γ υπομονάδες (γ1, γ2, γ3). 

Η ΑΜΡΚ εκφράζεται σε διάφορα όργανα, όπως το ήπαρ, ο εγκέφαλος και οι 

σκελετικοί μύες όπου εμπλέκεται στο μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπαρών 

οξέων(73). Στους σκελετικούς μύες υπερέχει η ισομορφή α2, β2, γ1. Η ΑΜΡΚ 

ενεργοποιείται κατά τη μυϊκή σύσπαση, ως συνέπεια της αύξησης του λόγου 

ΑΜΡ/ΑΤΡ, αφού το ΑΜΡ είναι αλλοστερικός ενεργοποιητής της(74). Η 

ενεργοποιημένη ΑΜΡΚ μετακινείται στον πυρήνα όπου με τη σειρά της ενεργοποιεί 

2 μεταγραφικούς παράγοντες: τον παράγοντα ενίσχυσης των μυοκυττάρων 

(myocyte enhancer factor 2, MEF2) που επάγει τη μεταγραφή του γονιδίου GLUT-4 
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και τους πυρηνικούς αναπνευστικούς παράγοντες 1 & 2 (nuclear respiratory factor 1 

& 2, NRF 1 & NRF 2) που  ρυθμίζουν τη μεταγραφή γονιδίων που κωδικοποιούν τις 

περισσότερες πρωτεΐνες της αναπνευστικής αλυσίδας(75,76). 

Έχουν γίνει πολλές μελέτες όπου αναλύεται η επίδραση της άσκησης στην 

έκφραση και στη δραστικότητα της ΑΜΡΚ σε σκελετικούς μύες  θηλαστικών. Σε μια 

από αυτές, αναλύθηκε η δραστικότητα των α1 και α2 υπομονάδων της ΑΜΡΚ στον 

έξω πλατύ μηριαίο μυ του ανθρώπου, μετά από γρήγορη ποδηλασία για 20 και 60 

λεπτά, καθώς και 30 λεπτά μετά το πέρας της άσκησης. Η δραστικότητα της α2 

υπομονάδας αυξήθηκε σημαντικά, ενώ αυτή της α1 δε μεταβλήθηκε. Αυτό σημαίνει 

ότι η υπομονάδα α2 είναι αυτή που κυρίως εμπλέκεται στις μεταβολικές 

προσαρμογές των σκελετικών μυών κατά την άσκηση(77). Eπίσης αναλύθηκε η 

επίδραση ποδηλασίας διάρκειας μίας ώρας στη μεταγραφή και στη δραστικότητα 

της α2 υπομονάδας της ΑΜΡΚ σε ανθρώπινο έξω πλατύ μηριαίο μυ. Τα επίπεδα του 

mRNA δε μεταβλήθηκαν, όπως επίσης και η συνολική ποσότητα της α2 

υπομονάδας. Ωστόσο, αυξήθηκαν σημαντικά τα επίπεδα της ενδοπυρηνικής α2 

υπομονάδας, πράγμα που σημαίνει ότι αυτή μετακινήθηκε από το κυτταρόπλασμα 

στον πυρήνα προκειμένου να επιτελέσει τη λειτουργία της(78). Μια άλλη μελέτη 

ασχολήθηκε με την επίδραση της άσκησης στην έκφραση και τη δραστικότητα των 

υπομονάδων α1 και α2  της ΑΜΡΚ μετά από γρήγορη ποδηλασία για 20 και 45 

λεπτά, καθώς και 30 λεπτά μετά το πέρας της άσκησης σε έξω πλατύ μηριαίο μυ 

ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 και υγιών ανθρώπων. Βρέθηκε ότι δεν 

υπήρξε καμία μεταβολή στη δραστικότητα της α1 υπομονάδας, ενώ υπήρξε μια 

ελαφριά αύξηση στην έκφρασή της και στις δυο ομάδες. Αντίθετα, τα επίπεδα 

mRNA της υπομονάδας α2 αυξήθηκαν και στις δυο ομάδες κατά περίπου 65%, όπως 

και τα επίπεδα δραστικότητας της υπομονάδας α2. Το κύριο εύρημα αυτής της 

μελέτης ήταν ότι και στα άτομα με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2 η άσκηση 

λειτούργησε φυσιολογικά, αυξάνοντας τα επίπεδα της α2 υπομονάδας της 

ΑΜΡΚ(79). Συγκρίθηκαν ακόμη οι επιδράσεις ποδηλασίας διάρκειας μίας ώρας στην 

έκφραση των γονιδίων ΑΜΡΚ και GLUT-4 στους σκελετικούς μύες υγιών ανθρώπων 

και ασθενών με σακχαρώδη διαβήτη τύπου 2. Τα επίπεδα του mRNA του GLUT-4 και 

της υπομονάδας α2 της ΑΜΡΚ αυξήθηκαν εξίσου στα ασθενή και υγιή άτομα(80). Τα 

παραπάνω ευρήματα είναι πολύ σημαντικά, δεδομένου ότι η ΑΜΡΚ, μέσω της 

επαγωγής της έκφρασης του GLUT-4 σε σκελετικούς μύες, αυξάνει την είσοδο της 

γλυκόζης στα μυϊκά κύτταρα με ένα μονοπάτι ανεξάρτητο από τη δράση της 

ινσουλίνης (79,80). 
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3.2.2.3. Μελέτη έκφρασης της τρανσλοκάσης των λιπαρών οξέων (Fatty Acid 

Translocase, FAT), τρανσφεράσης της καρνιτίνης (Carnitine Palmytoyltransferase 

1, CPT1), λιποπρωτεϊνικής λιπάσης (lipoprotein lipase, LPL)  

Μία μελέτη στον άνθρωπο έχει δείξει ότι ποδηλασία 60 λεπτών την ημέρα για 9 

μέρες προκάλεσε υπερέκφραση των γονιδίων FAT και CPT1 στον έξω πλατύ μηριαίο 

μυ, με αποτέλεσμα την αύξηση της εισόδου λιπαρών οξέων στα μυϊκά κύτταρα και 

στα μιτοχόνδρια και την αύξηση του ρυθμού της β-οξείδωσης(81). Eπίσης 

μελετήθηκε η έκφραση γονιδίων που σχετίζονται με το μεταβολισμό των λιπιδίων 

σε ανθρώπινο έξω πλατύ μηριαίο μυ μετά από πενθήμερη άσκηση μεγάλης 

αντοχής. Παρατηρήθηκε αύξηση στην έκφραση των γονιδίων της LPL κατά 3,9 

φορές και του PPAR-γ κατά 1,7 φορές(82). Ανάλογη μελέτη έχει γίνει και σε επίμυες, 

οι οποίοι υποβλήθηκαν σε πρόγραμμα κολύμβησης διάρκειας 8 εβδομάδων με 

συνεχώς αυξανόμενα βάρη προσδεμένα στην ουρά τους. 48 ώρες μετά το πέρας της 

άσκησης διαπιστώθηκε υπερ-έκφραση των επιπέδων της LPL στο μακρό εκτείνοντα 

τους δακτύλους μυ αλλά υπο-έκφραση στον υποκνημίδιο μυ(83). 

3.2.2.4. Μελέτη έκφρασης των συν-ενεργοποιητών του PPAR-γ (PPAR-γ 

coactivator-1, PGC-1) 

Οι PGC-1 είναι μια ομάδα πρωτεϊνών που περιλαμβάνει τον PGC-1α, τον PGC-1β και 

τον PRC. Οι πρωτεΐνες αυτές εμπλέκονται στη ρύθμιση της λειτουργίας των 

μιτοχονδρίων(84,85,86,87). Ο PGC-1α σχετίζεται με τη διατήρηση της λειτουργίας των 

μιτοχονδρίων και του περιεχομένου τους στους σκελετικούς μύες των 

θηλαστικών(86,88,89). Συγκεκριμένα, ο PGC-1α αλληλεπιδρά με τους πυρηνικούς 

αναπνευστικούς παράγοντες 1 και 2 (nuclear respiratory factor 1 & 2, NRF-1 & NRF-

2), οι οποίοι ρυθμίζουν τη μεταγραφή γονιδίων που κωδικοποιούν τις περισσότερες 

πρωτεΐνες της αναπνευστικής αλυσίδας. Επίσης, ο PGC-1α επάγει την έκφραση του 

μιτοχονδριακού μεταγραφικού παράγοντα Α (mitochondrial transcription factor A, 

Tfam), ο οποίος στη συνέχεια ρυθμίζει την έκφραση πολλών γονιδίων του 

μιτοχονδριακού DNA(90,91). Επιπλέον, ο PGC-1α ρυθμίζει τη λειτουργία του 

υποδοχέα που σχετίζεται με οιστρογόνα (estrogen-related receptor-α, ERRα), ο 

οποίος αλληλεπιδρά με τους υποκινητές ορισμένων γονιδίων που κωδικοποιούν 

πρωτεΐνες της αναπνευστικής αλυσίδας(92,93,94) . Τέλος, ο PGC-1α ενεργοποιεί  τον 

PPAR-δ, ο οποίος επάγει την έκφραση μιτοχονδριακών πρωτεϊνών(95,96). 

Έχει δειχθεί ότι ο PGC-1α φωσφορυλιώνεται και ενεργοποιείται  από την 

πρωτεΐνη p38 (mitogen-activated protein kinase, p38 MAPK)(97,98). Η άσκηση έχει 

σαν αποτέλεσμα την γρήγορη ενεργοποίηση της p38 MAPK(99,100), η οποία προωθεί 

και την ενεργοποίηση του PGC-1α, αλλά και την επαγωγή της έκφρασής του 
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φωσφορυλιώνοντας τον υποκινητή του γονιδίου του PGC-1 α(101,102). Σε αρκετές 

μελέτες έχει βρεθεί ότι διάφοροι τύποι άσκησης προκαλούν γρήγορη αύξηση στα 

επίπεδα του mRNA του PGC-1α στους σκελετικούς μύες σε άνθρωπο και σε 

πειραματόζωα. Συγκεκριμένα, κολύμβηση μικρής διάρκειας για 5 μέρες προκάλεσε 

το διπλασιασμό των επιπέδων του mRNA του PGC-1 α στους σκελετικούς μύες 

επιμύων(103). Επίσης, στον αγκωνιαίο μυ επιμύων τα επίπεδα του mRNA του PGC-1 α 

αυξήθηκαν κατά 154% και 163%, μετά από κολύμβηση 2 ωρών την ημέρα για 3 και 

7 ημέρες αντίστοιχα(104).  Στον ίδιο μυ οχταπλασιάστηκαν τα επίπεδα του mRNA του 

PGC-1α μετά από κολύμβηση χαμηλής έντασης διάρκειας 6 ωρών(105), ενώ στο 

γαστροκνήμιο μυ επιμύων μετά από τρέξιμο σε τροχό για 45 λεπτά, η έκφραση του 

γονιδίου του PGC-1 α αυξήθηκε κατά 3,5 φορές (106). Τέλος, σε ανθρώπινο έξω πλατύ 

μηριαίο μυ, ασκήσεις διατάσεων επί 4 εβδομάδες προκάλεσαν την αύξηση των 

επιπέδων του mRNA του PGC-1 α κατά 7 ως 10 φορές, με μέγιστη τιμή 2 ώρες μετά 

το πέρας της άσκησης(107). 

3.2.2.5. Μελέτη έκφρασης του παράγοντα που ενεργοποιείται από την υποξία 

(Hypoxia Ιnducible Factor1, HIF-1) και του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού 

παράγοντα (Vascular Εndothelial Growth Factor, VEGF)   

Ο HIF-1 είναι μεταγραφικός παράγοντας και αποτελεί το σπουδαιότερο ρυθμιστή 

της ομοιόστασης του οξυγόνου. Παρουσία οξυγόνου ο HIF-1 αποδομείται από 

πρωτεάσες, ενώ σε συνθήκες υποξίας ενεργοποιεί γονίδια απαραίτητα για την 

προσαρμογή του κυττάρου σε αυτές. Συγκεκριμένα, σε συνθήκες υποξίας, ο HIF-1 

εισέρχεται στον πυρήνα, όπου συνδέεται στο στοιχείο που ανταποκρίνεται στην 

υποξία (hypoxia responsive element, HRE), μια αλληλουχία που βρίσκεται στους 

υποκινητές πολλών γονιδίων, μεταξύ των οποίων και το γονίδιο VEGF. Η 

αλληλεπίδραση μεταξύ του HIF-1 και του HRE αυξάνει την μεταγραφική 

δραστηριότητα του γονιδίου VEGF(108). Για την κυκλοφορία της πρωτεΐνης VEGF 

μέσα στο κύτταρο και κυρίως για τη μετακίνησή της μεταξύ ενδοπλασματικού 

δικτύου και συσκευής Golgi είναι απαραίτητη η σύνδεσή της με την πρωτεΐνη που 

ρυθμίζεται από οξυγόνο (oxygen-regulated protein–150, ORP-150)(109). Η 

δραστικότητα του VEGF εξαρτάται επίσης από την παρουσία δύο ειδικών 

υποδοχέων, των Flt-1 και Flk-1/KDR. Η αλληλουχία HRE βρίσκεται επίσης στους 

υποκινητές των γονιδίων ORP-150 και Flt-1(110), πράγμα που σημαίνει ότι η υποξία 

μέσω του HIF-1 επάγει την μεταγραφή όλων αυτών των γονιδίων. Ο VEGF παίζει 

πολύ σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση που συμβαίνει κατά τη διάρκεια 

φυσιολογικών και παθολογικών καταστάσεων, όπως η εμβρυονική ανάπτυξη, η 

επούλωση των τραυμάτων, η ισχαιμία και η καρκινογένεση.  Ο VEGF προκαλεί 
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αύξηση της διαπερατότητας των αγγείων και ασκεί μιτογόνο δράση στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων (111,112). 

Πολλές μελέτες έχουν αναλύσει την επίδραση της άσκησης στα επίπεδα του 

mRNA των γονιδίων HIF-1 και VEGF στον άνθρωπο και στα πειραματόζωα. Σε 

σκελετικούς μύες επιμύων, άσκηση αντοχής προκάλεσε υπερέκφραση του VEGF(113), 

ενώ άσκηση σε τροχό αύξησε 3-6 φορές την έκφραση των γονιδίων VEGF, Flt-1 και 

Flk-1/KDR(114). Επίσης έχουν αναλυθεί και οι διαφορές στην έκφραση του VEGF 

ανάμεσα στα διάφορα είδη κυττάρων των μυών (τύποι μυϊκών ινών, ενδοθηλιακά) 

μετά από άσκηση. Μετά από σύντομη άσκηση σε τροχό ελάχιστες διαφορές  

βρέθηκαν χρησιμοποιώντας υβριδοποίηση in situ στον γαστροκνήμιο μυ 

επιμύων(115). Αντίθετα, με τη μέθοδο real-time PCR, και εξετάζοντας όχι ολόκληρο 

τον πελματιαίο μυ επιμύων, αλλά μεμονωμένες μυϊκές ίνες βρέθηκε ότι, μετά από 

τρέξιμο διάρκειας 90 λεπτών με μικρά διαλείμματα σε κλίση 10%, υπήρξε 

σημαντική αύξηση στα επίπεδα του mRNA του VEGF  στις γλυκολυτικές (ταχείες) 

μυϊκές ίνες(108). Στην ίδια μελέτη διαπιστώθηκε αύξηση στην έκφραση του γονιδίου 

Flt-1 κατά 108% στον πελματιαίο μυ μετά από άσκηση σε τροχό, καθώς επίσης και 

του γονιδίου ORP-150 κατά 92%, ενώ δεν υπήρξε καμία μεταβολή στην έκφραση 

του HIF-1. 

Μια  μελέτη  σε σκελετικούς μύες ανθρώπου μετά από άσκηση αντοχής, 

έδειξε ότι η έκφραση των γονιδίων VEGF και  HIF- 1 αυξήθηκε ελάχιστα(116). Επίσης 

σε μια άλλη μελέτη, μετά από έντονη άσκηση διάρκειας 45 λεπτών, δεν 

παρατηρήθηκε καμία μεταβολή στα επίπεδα του mRNA του HIF-1 στον έξω πλατύ 

μηριαίο μυ, ενώ αντίθετα αυξήθηκε σημαντικά η συγκέντρωση της πρωτεΐνης HIF-1. 

Βρέθηκε επίσης ότι η ενδοπυρηνική συγκέντρωση της HIF-1 πριν την έναρξη της 

άσκησης ήταν πολύ μικρή, ενώ αντίθετα 30 λεπτά μετά την έναρξη της άσκησης 

αυξήθηκε σημαντικά. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι η άσκηση δεν επιδρά στη 

μεταγραφική ικανότητα του γονιδίου HIF-1, αλλά στην ενεργοποίηση της πρωτεΐνης 

και στη μετακίνησή της στον πυρήνα. Στην ίδια μελέτη, διαπιστώθηκε υπερέκφραση 

του γονιδίου VEGF(117) . 

3.2.2.6. Μελέτη έκφρασης της ενδοθηλιακής συνθάσης του οξειδίου του αζώτου 

(endothelial Nitric Oxide Synthase, eNOS ή NOS3). 

Η ενδοθηλιακή συνθάση του οξειδίου του αζώτου είναι μια από τις τρεις ισομορφές 

της συνθάσης του οξειδίου του αζώτου. Στα ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων η 

eNOS καταλύει τη μετατροπή του αμινοξέος L- αργινίνη σε L- κιτρουλλίνη και στην 

αέρια ελεύθερη ρίζα οξείδιο του αζώτου (ΝΟ). Το ΝΟ διαχέεται στους λείους μύες 

των αιμοφόρων αγγείων και προκαλεί τη χαλάρωσή τους, με αποτέλεσμα την 
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αγγειοδιαστολή(118). Μελέτες σε επίμυες έδειξαν ότι μετά από άσκηση σε τροχό 

αυξήθηκε η έκφραση του γονιδίου eNOS στο γαστροκνήμιο και στον υποκνημίδιο 

μυ(119). Επίσης, η εξαντλητική άσκηση προκάλεσε υπερέκφραση του γονιδίου eNOS 

στο γαστροκνήμιο μυ ποντικών(120). 

3.2.2.7. Μελέτη έκφρασης του ινσουλινοειδούς αυξητικού παράγοντα 1 (Insulin- 

like Growth Factor 1, IGF-1) 

Ο IGF-1, γνωστός και σαν σωματομεδίνη C, είναι μια πρωτεϊνική ορμόνη που έχει 

παρόμοια μοριακή δομή με την ινσουλίνη. Παίζει σημαντικό ρόλο στην ανάπτυξη 

κατά την παιδική ηλικία και συνεχίζει να έχει αναβολικά αποτελέσματα στους 

ενήλικες(1). Ο IGF-1 παράγεται κυρίως στο ήπαρ μετά από διέγερση από την 

αυξητική ορμόνη. Δρα σαν ενδοκρινής ορμόνη μετά από τη σύνδεσή του στον 

υποδοχέα του που βρίσκεται σε πολλούς τύπους κυττάρων και ιστών, ιδιαίτερα σε 

σκελετικούς μύες, οστά, χόνδρους, νεφρούς, νεύρα, κύτταρα του αιμοποιητικού 

ιστού και  πνεύμονες. Ο IGF-1 συνδέεται επίσης στον υποδοχέα της ινσουλίνης με 

πολύ μικρότερη ωστόσο συγγένεια(7). Εκτός από το ήπαρ, ο IGF-1 παράγεται και 

στους σκελετικούς μύες. Επιπλέον, από το γονίδιο του IGF-1 με εναλλακτικό 

μάτισμα προκύπτει ο μηχανοαυξητικός παράγοντας  (Mechano-Growth Factor,  

MGF). Ο  MGF διαθέτει αυτοκρινικές και παρακρινικές λειτουργίες, δηλαδή μπορεί 

να δράσει είτε στα  κύτταρα που τον συνέθεσαν είτε σε γειτονικά κύτταρα(121) . 

Η δράση των MGF και IGF-1 είναι μιτογόνος. Η σύνδεσή τους στον υποδοχέα 

τους, τον IGF-1R (υποδοχέας με ενεργότητα κινάσης τυροσίνης), προκαλεί 

ενεργοποίηση του υποδοχέα με αυτοφωσφορυλίωση και θέτει σε λειτουργία έναν 

καταρράκτη αλληλεπιδράσεων που οδηγούν στην ενεργοποίηση της πρωτεϊνικής 

κινάσης Β (ΡΚΒ). Η ΡΚΒ με τη σειρά της απενεργοποιεί ένα μεταγραφικό παράγοντα 

ο οποίος επάγει την έκφραση ενός αναστολέα του κυτταρικού κύκλου. Σαν 

αποτέλεσμα επάγεται  ο πολλαπλασιασμός των κυττάρων - δορυφόρων. Ένα από τα 

θυγατρικά κύτταρα συγχωνεύεται με τη μυϊκή ίνα, προσφέροντας έτσι ένα νέο 

πυρήνα και περισσότερο DNA για τη σύνθεση mRNA και πρωτεϊνών. Αυτό με τη 

σειρά του αυξάνει τη διατομή της μυϊκής ίνας, με συνέπεια τη μυϊκή υπερτροφία. 

Το βασικότερο ερέθισμα για την παραγωγή του MGF στους σκελετικούς μύες είναι 

η έντονη άσκηση με αντιστάσεις, η διάταση ή η ηλεκτρική διέγερση(121). 

Πολλές μελέτες έχουν αναλύσει τη σχέση διαφόρων μορφών άσκησης με την 

έκφραση του IGF-1 και του MGF στους σκελετικούς μύες, αλλά τα αποτελέσματα δε 

συμφωνούν μεταξύ τους. Η χρόνια άσκηση (12 εβδομάδες) επιμύων με ελεύθερη 

πρόσβαση σε τροχό δεν επηρέασε σημαντικά την έκφραση του IGF-1 στον 

γαστροκνήμιο, τον έξω πλατύ μηριαίο και τον υποκνημίδιο μυ(122). Μια άλλη μελέτη  
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έδειξε επίσης ότι η έκφραση του IGF-1 δεν επηρεάστηκε από άσκηση με διατάσεις 

για 14 μέρες στον υποκνημίδιο μυ σε επίμυες(123). Αντίθετα έχει δειχτεί ότι ορισμένα 

είδη άσκησης επάγουν την έκφραση του IGF-1. Ενδεικτικά στον άνθρωπο, μετά από 

συνδυασμό ασκήσεων με αντιστάσεις, προκλήθηκε αύξηση της έκφρασης του IGF-1 

στον έξω πλατύ μηριαίο μυ(124,125). Επίσης στον άνθρωπο, έκκεντρη ποδηλασία μίας 

ώρας προκάλεσε σημαντική αύξηση των επιπέδων του mRNA του MGF, σε αντίθεση 

με αυτών του IGF-1, που παρέμεινε αμετάβλητο. Αυτό σημαίνει ότι η έκφραση των 

δυο αυτών παραγόντων ρυθμίζεται με διαφορετικούς τρόπους(126). 

3.2.2.8.  Μελέτη έκφρασης  μυογενίνης, MyoD και μυοστατίνης   

Η μυογενίνη και ο MyoD είναι μεταγραφικοί παράγοντες που ενεργοποιούν γονίδια 

που συμμετέχουν στη μυογένεση και στη διαφοροποίηση των μυϊκών κυττάρων. 

Αυτό γίνεται προκαλώντας την είσοδο στον κυτταρικό κύκλο των κυττάρων -

δορυφόρων και το γρήγορο πολλαπλασιασμό τους(127). Έχει δειχθεί ότι σύντομη 

άσκηση με υψηλές αντιστάσεις στον άνθρωπο προκαλεί αύξηση στην έκφραση της 

μυογενίνης και του MyoD στους σκελετικούς μύες, με παράλληλη αύξηση στην 

έκφραση της βαριάς αλυσίδας της μυοσίνης (128). 

Η μυοστατίνη (γνωστή και σαν αυξητικός παράγοντας διαφοροποίησης 8) 

είναι πρωτεΐνη που παράγεται στα κύτταρα των σκελετικών μυών και αναστέλλει τη 

διαφοροποίηση και την ανάπτυξη των μυών συνδεόμενη στον υποδοχέα της 

(ακτιβίνη τύπου 2, activin II). Η άσκηση με αντιστάσεις για 6 και 12 εβδομάδες 

οδήγησε σε αύξηση της έκφρασης του γονιδίου της μυοστατίνης, αλλά μείωση της 

έκφρασης του γονίδιου του υποδοχέα της και τελικώς δεν υπήρξε καμία επίδραση 

στη μάζα των σκελετικών μυών ανθρώπου (129). 

3.2.2.9. Μελέτη έκφρασης κυτοκινών και πρωτεϊνών που συμμετέχουν στο 

μονοπάτι σηματοδότησης μέσω κυτοκινών (SOCS2, COX2, SAA1, SAA2).  

Η κυκλοξυγενάση 2 (COX2) ανήκει στην οικογένεια των κυκλοξυγενασών οι οποίες 

είναι ένζυμα που καταλύουν το σχηματισμό των προστανοειδών (προσταγλανδίνες, 

προστακυκλίνη, θρομβοξάνια), ουσίες που συμμετέχουν στην εμφάνιση των 

συμπτωμάτων φλεγμονής(130). Οι κυτοκίνες είναι πρωτεΐνες ή γλυκοπρωτεΐνες που 

εκκρίνονται από τα λευκά αιμοσφαίρια και άλλα κύτταρα ως απάντηση σε 

συγκεκριμένα ερεθίσματα. Γνωστές κυτοκίνες είναι οι ιντερλευκίνες (IL 1-25), οι 

ιντερφερόνες (INF), η ερυθροποιητίνη, η αυξητική ορμόνη και ο παράγοντας 

νέκρωσης όγκων (tumor necrosis factor, TNF)(7). Οι κυτοκίνες ρυθμίζουν την ένταση 

και τη διάρκεια της ανοσολογικής απόκρισης διεγείροντας ή αναστέλλοντας την 

ενεργοποίηση, πολλαπλασιασμό και/ή διαφοροποίηση διαφόρων κυττάρων και 

ρυθμίζοντας την έκκριση αντισωμάτων ή άλλων κυτοκινών. Πολλές από τις 
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κυτοκίνες χαρακτηρίζονται ως αυτοκρινείς ορμόνες, δηλαδή δρουν τοπικά και ο 

στόχος τους είναι κύτταρα του ίδιου ή παρόμοιου τύπου με τα κύτταρα που 

παράγουν τις κυτοκίνες. Επίσης βοηθούν στην αλληλεπίδραση μεταξύ των 

κυττάρων(7). Στους σκελετικούς μύες εκφράζονται οι κυτοκίνες TNF-α, IL-6, IL-8, IL-

15 και IL-18(131). Η ιντερλευκίνη 15 (IL-15) είναι μια κυτοκίνη που εκφράζεται στους 

σκελετικούς μύες και λειτουργεί ως αυξητικός παράγοντας(132). Η IL-15 διεγείρει τη 

διαφοροποίηση των μυών σε συνθήκες όπου αναστέλλονται οι ισχυρές αναβολικές 

επιδράσεις του IGF-1(133). Η δράση της IL-15 δε συνίσταται στη διέγερση του 

πολλαπλασιασμού των κυττάρων - δορυφόρων όπως ο IGF-1, αλλά στη διέγερση 

της πρωτεϊνοσύνθεσης και την αναστολή της αποικοδόμησης των πρωτεϊνών στα 

ήδη διαφοροποιημένα μυϊκά κύτταρα(134).  

Μελέτες σε ανθρώπους έδειξαν ότι τα επίπεδα του mRNA της IL-15 στους 

σκελετικούς μύες δεν άλλαξαν αμέσως μετά από τρέξιμο διάρκειας 3 ωρών(135), 

ούτε αμέσως  μετά από αγώνα άρσης βαρών διάρκειας 2 ωρών(136). Ωστόσο, σε μια 

άλλη μελέτη, τα επίπεδα της IL-15 του πλάσματος αυξήθηκαν αμέσως μετά το 

πέρας έντονης άσκησης με αντιστάσεις(137). Αντίθετα, έχει βρεθεί ότι η άσκηση με 

αντιστάσεις στον άνθρωπο προκαλεί αύξηση στα επίπεδα του mRNA της IL-15 στους 

μύες τρικέφαλο μηριαίο, έξω πλατύ μηριαίο και υποκνημίδιο, 24 ώρες μετά το 

πέρας αυτής, ενώ 48 ώρες μετά τα επίπεδα αυτά επανέρχονται στα αρχικά. 

Μάλιστα, τα επίπεδα της έκφρασης ήταν διαφορετικά ανάμεσα στους τρεις αυτούς 

μύες, πιθανότατα λόγω της διαφορετικής σύστασής τους (διαφορετικά ποσοστά 

ταχειών - βραδειών μυϊκών ινών). Τα επίπεδα όμως της πρωτεΐνης IL-15 στους μύες 

αυτούς και στο πλάσμα δε μεταβλήθηκαν στα ίδια χρονικά διαστήματα(138). 

Πιθανολογείται ότι η IL-15 βρίσκεται στα μυϊκά κύτταρα σε μια μεταφραστικά  

ανενεργό μορφή η οποία αποθηκεύεται στα κύτταρα για μετέπειτα μετάφραση(139). 

Ακόμη, πραγματοποιήθηκε η ανάλυση έκφρασης γονιδίων που σχετίζονται με την 

εμφάνιση φλεγμονής στον έξω πλατύ μηριαίο μυ μετεμμηνοπαυσιακών γυναικών 

μετά από άσκηση χαμηλών αντιστάσεων. Υπερ-εκφράστηκαν τα γονίδια TNF-α, IL -

1β, IL-6, IL-8, SOCS2, COX2, SAA1, SAA2, ενώ δε μεταβλήθηκε η έκφραση των IL-2, IL-

5, IL-10, IL-12(140). Επίσης παρατηρήθηκε ότι τα επίπεδα έκφρασης της IL-8 στον έξω 

πλατύ μηριαίο μυ ανθρώπου μετά από ποδηλασία και διατάσεις αυξήθηκαν 

σημαντικά. Επειδή παρόμοια αύξηση δεν παρατηρήθηκε  στην IL-8 του πλάσματος, 

πιθανολογείται ότι η IL-8 παίζει τοπικό ρόλο στους σκελετικούς μύες(141). Σε άλλη 

μελέτη διαπιστώθηκε η υπερ-έκφραση των γονιδίων SOCS-3 και IL-6 στον 

υποκνημίδιο και πελματιαίο μυ επιμύων  μετά από άσκηση σε τροχό για 12 

εβδομάδες(142). 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



48 

 

3.2.2.10. Μελέτη έκφρασης αντιοξειδωτικών ενζύμων  

Πολλές έρευνες που έγιναν τόσο σε ανθρώπους όσο και σε πειραματόζωα έδειξαν 

ότι η άσκηση, ιδίως η έντονη, σχετίζεται με αύξηση της παραγωγής ελευθέρων 

ριζών και συνεπώς με την εμφάνιση οξειδωτικού στρες. Η πρώτη μελέτη που έδειξε 

αυτή τη σχέση μεταξύ άσκησης και οξειδωτικού στρες πραγματοποιήθηκε το 1982 
(143). Στη συνέχεια υπήρξαν πολλές άλλες μελέτες, που συσχέτισαν την άσκηση με το 

οξειδωτικό στρες(144,145,146,147,148,149,150). Παράλληλα όμως, η άσκηση επάγει την 

ανάπτυξη αντιοξειδωτικών μηχανισμών. 

Έχει βρεθεί ότι στο γαστροκνήμιο μυ επιμύων, μετά από εξαντλητική 

άσκηση, αυξήθηκε η δραστικότητα των πρωτεϊνών που αποτελούν το μονοπάτι των 

MAP (mitogen-activated protein) κινασών p38, ERK1 και ERK2 με αποτέλεσμα των 

ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα NF–kappa B και την υπερέκφραση του 

γονιδίου SOD(120).  Σε μία άλλη μελέτη επίμυες ασκήθηκαν σε τροχό επί 2 ώρες την 

ημέρα, 5 ημέρες την εβδομάδα για 10 εβδομάδες. Παρατηρήθηκε ότι υπερ-

εκφράστηκε το γονίδιο της Cu-Zn SOD, ενώ τα επίπεδα της έκφρασης των Mn-SOD 

και GPX δε μεταβλήθηκαν, παρόλο που αυξήθηκε η συγκέντρωση των πρωτεϊνών 

Mn-SOD και GPX κατά 62-66%. Φαίνεται λοιπόν ότι η επαγωγή της σύνθεσης των 

Mn-SOD και GPX ρυθμίζεται σε μετα-μεταγραφικό επίπεδο(151). Σε πρόσφατη μελέτη 

αναλύθηκε η επίδραση της χορήγησης φυσικών αντιοξειδωτικών ουσιών (βιταμίνη 

C, 1000mg/ημέρα και βιταμίνη Ε, 400 IU/ημέρα) σε ανθρώπους κατά τη διάρκεια 

άσκησης 4 εβδομάδων. Βρέθηκε ότι στους σκελετικούς μύες των μαρτύρων (στους 

οποίους δε χορηγήθηκαν αντιοξειδωτικά) υπερ-εκφράστηκαν τα γονίδια των 

ενζύμων SOD, CAT και GPX, καθώς επίσης και τα γονίδια των PGC1a, PGC1β και 

PPARγ. Αντίθετα, στους ανθρώπους στους οποίους χορηγήθηκαν αντιοξειδωτικά, 

δεν παρατηρήθηκε καμία αλλαγή στην έκφραση των παραπάνω γονιδίων(152). 

3.2.2.11. Μελέτη έκφρασης των μιτοχονδριακών αποσυνδεδεμένων πρωτεϊνών 

(uncoupling proteins, UCPs) 

Οι UCPs είναι μέλη μιας μεγάλης οικογένειας πρωτεϊνών μεταφορέων ανιόντων. Οι 

UCPs διευκολύνουν τη μεταφορά των ανιόντων από την εσωτερική επιφάνεια της 

εσωτερικής μεμβράνης των μιτοχονδρίων προς την εξωτερική και την, κατ’ αντίθετη 

φορά, μεταφορά των πρωτονίων. Η ισομορφή  UCP3  εκφράζεται στους σκελετικούς 

μύες όπου πιστεύεται ότι μειώνει την παραγωγή των δραστικών μορφών οξυγόνου 

(ROS) και  προστατεύει τα κύτταρα από το οξειδωτικό στρες(153).   

Λίγες μελέτες έχουν γίνει σχετικά με την επίδραση της άσκησης στην 

έκφραση της UCP3 στους σκελετικούς μύες. Στο γαστροκνήμιο μυ επιμύων, 

κολύμβηση για 2 εβδομάδες προκάλεσε την αύξηση των επιπέδων του mRNA της 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



49 

 

UCP3 κατά 14 έως 18 φορές 3 ώρες μετά το πέρας της άσκησης, ενώ 22 ώρες μετά 

τα επίπεδα του mRNA επανήλθαν στις τιμές ηρεμίας. Επίσης, αύξηση κατά 7 φορές 

παρατηρήθηκε στα επίπεδα του mRNA της UCP3 στο μακρό εκτείνοντα τους 

δακτύλους μυ επιμύων μετά από γρήγορο τρέξιμο σε τροχό για 30 λεπτά(154). Σε μια 

πιο πρόσφατη μελέτη σε επίμυες, αναλύθηκαν τα επίπεδα του mRNA της UCP3 

στους σκελετικούς μύες κατά τη διάρκεια και μετά το πέρας παρατεταμένης 

άσκησης. Στα πρώτα 45 λεπτά της άσκησης η έκφραση του γονιδίου της UCP3 

επταπλασιάστηκε  και παρέμεινε σε αυτά τα επίπεδα και στα επόμενα 150 λεπτά. 

24 ώρες μετά το πέρας της άσκησης τα επίπεδα της έκφρασης επανήλθαν σταδιακά 

σε τιμές ηρεμίας. Παράλληλα, διαπιστώθηκε ότι, παρόλο που η συγκέντρωση των 

ROS παρέμενε κατά τη διάρκεια της άσκησης σε υψηλά επίπεδα, 150 λεπτά μετά 

την έναρξή της παρουσίασε μια δραματική πτώση. Αυτό μπορεί να σημαίνει ότι η 

δράση της πρωτεΐνης UCP3 έχει σαν αποτέλεσμα  τη μειωμένη  παραγωγή ROS(155). 

Τέλος, μια μελέτη στον άνθρωπο έδειξε ότι ποδηλασία με συνεχώς αυξανόμενη 

ένταση προκάλεσε σημαντική αύξηση στην έκφραση του γονιδίου UCP3 στον έξω 

πλατύ μηριαίο μυ(156). 

3.2.2.12. Μελέτη έκφρασης της ΑΤΡάσης Ca2+ (sarcoendoplasmic reticulum calcium 

transport ATPase, SERCA) και της  αντλίας Νa+ - Κ+ 

Η ATPάση Ca2+ είναι μια αντλία που διατηρεί τη συγκέντρωση των ιόντων 

ασβεστίου στο σαρκοπλασματικό δίκτυο σε υψηλά επίπεδα, έτσι ώστε αυτά να 

είναι διαθέσιμα κατά τη μυϊκή σύσπαση. Η αντλία SERCA συναντάται σε 

περισσότερες από 10 ισομορφές, οι οποίες προέρχονται από εναλλακτικό μάτισμα 3 

γονιδίων. Η έκφραση και η δραστικότητα της αντλίας SERCA μειώνονται κατά το 

γήρας και σε περιπτώσεις καρδιακής ανεπάρκειας(157). Στο γαστροκνήμιο και 

υποκνημίδιο μυ επιμύων, μετά από άσκηση χαμηλής αλλά και υψηλής έντασης, 

υπερ-εκφράστηκε το γονίδιο της ισομορφής SERCA2α, ενώ δεν υπήρξε καμία 

μεταβολή στην έκφραση της SERCA1α(158). 

Η αντλία Νa+-Κ+ αποτελεί το  κυριότερο σύστημα ενεργητικής μεταφοράς. 

Είναι ένα σύμπλεγμα πρωτεϊνών της κυτταρικής μεμβράνης μέσω του οποίου 

πετυχαίνεται άντληση Νa+-Κ+ σε αντίθετες κατευθύνσεις με κατανάλωση ενέργειας. 

Αυτό δημιουργεί ιοντικές βαθμιδώσεις οι οποίες, μεταξύ άλλων, συμμετέχουν στη 

διατήρηση του δυναμικού της μεμβράνης του κυττάρου. Η μετάδοση των νευρικών 

ώσεων στους σκελετικούς μύες με τη μορφή του δυναμικού δράσης οφείλεται στη 

στιγμιαία εκπόλωση του δυναμικού της μεμβράνης(5). Η αντλία αποτελείται από την 

καταλυτική υπομονάδα α, την υπομονάδα β  που συμμετέχει στη σταθερότητα του 

πρωτεϊνικού συμπλόκου και την υπομονάδα γ που δεν εκφράζεται σε όλους τους 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



50 

 

τύπους κυττάρων και διαφοροποιεί τη συγγένεια της αντλίας με το ΑΤΡ και τα Νa+, 

Κ+ (159). Σε μελέτες που έχουν γίνει για την επίδραση της άσκησης στα επίπεδα 

έκφρασης της αντλίας Νa+-Κ+ στους σκελετικούς μύες έχουν βρεθεί τα εξής: στον 

άνθρωπο, μετά από διατάσεις και άσκηση αντοχής υπερ-εκφράστηκαν τα γονίδια 

των α και β υπομονάδων της αντλίας στον έξω πλατύ μηριαίο μυ. Το ίδιο συνέβη 

και στον έξω πλατύ μηριαίο και κατιόντα θωρακικό μυ αλόγου μετά από άσκηση 

αντοχής(160,161,162). 
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ΣΚΟΠΟΣ 

 

Σκοπός της παρούσας εργασίας είναι η μελέτη σε μεγάλη κλίμακα των αλλαγών στη 

γονιδιακή έκφραση στο μακρό εκτείνοντα τους δακτύλους (EDL) μυ επιμύων μετά 

από εξαντλητική αερόβια κολύμβηση με την τεχνική των μικροσυστοιχιών 

(microarrays) με στόχο την ανάδειξη των μοριακών μηχανισμών που επηρεάζονται 

από το συγκεκριμένο τύπο άσκησης και την εύρεση νέων γονιδίων που σχετίζονται 

με την άσκηση.  
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4. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

4.1. Πειραματόζωα 

Δέκα  ένηβοι αρσενικοί επίμυες της φυλής Wistar, ηλικίας 9 εβδομάδων και βάρους 

285+-5 g (mean+- SEM) αποκτήθηκαν από το ελληνικό ινστιτούτο Pasteur (Αθήνα). 

Οι επίμυες επί 7 ημέρες ζούσαν κάτω από ελεγχόμενες περιβαλλοντικές συνθήκες 

(12 ώρες φως / 12 ώρες σκοτάδι στους 20οC) σε κλουβιά των τριών. Είχαν ελεύθερη 

πρόσβαση σε τροφή και νερό. Οι δέκα επίμυες χωρίστηκαν σε δυο πειραματικές 

ομάδες: α) επίμυες οι οποίοι θανατώθηκαν χωρίς να ασκηθούν και β) επίμυες που 

έκαναν άσκηση και θανατώθηκαν μία ώρα μετά. 

 

4.2. Εξοικείωση των επιμύων στην κολύμβηση 

Οι επίμυες της ομάδας β για 5 μέρες εξοικειώθηκαν με το νερό. Πιο συγκεκριμένα 

την πρώτη ημέρα έμειναν σε δεξαμενή με διάμετρο 1m, βάθος 0,7m και 

θερμοκρασία νερού 33-36οC, για 10 λεπτά χωρίς βάρος στη βάση της ουράς τους. 

Τις επόμενες 2 μέρες οι επίμυες κολύμπησαν για 10 λεπτά με βάρος που 

αντιστοιχούσε στο 1% του σωματικού τους βάρους και τις 2 τελευταίες μέρες το 

βάρος αυξήθηκε στο 2%. Τελικά, οι επίμυες ξεκουράστηκαν για 3 μέρες πριν 

πραγματοποιηθεί  το πρωτόκολλο κολύμβησης. 

 

4.3. Πρωτόκολλο κολύμβησης 

Οι επίμυες της ομάδας β ασκήθηκαν ο καθένας μόνος του μέχρι εξάντλησης σε 

δεξαμενή με διάμετρο 1m, βάθος 0,7m και θερμοκρασία νερού 33-36οC. Ένα μόνιμο 

βάρος που αντιστοιχούσε στο 4% του σωματικού βάρους κάθε επίμυος 

προσαρμόστηκε στη βάση της ουράς τους για να εξασφαλιστεί ότι οι επίμυες θα 

ασκούνταν συνεχόμενα. Οι επίμυες παρακολουθούνταν συνεχώς και θεωρούνταν 

ότι έφταναν στην εξάντληση όταν δεν μπορούσαν να διατηρήσουν για αρκετή ώρα 

τη μύτη τους έξω από το νερό. Το κολύμπι επιλέχθηκε επειδή είναι ένα είδος 

άσκησης που, σε αντίθεση με το τρέξιμο, προκαλεί πολύ μικρή μυϊκή 

καταστροφή(147). Έτσι, η επίδραση της άσκησης στη γονιδιακή έκφραση δεν ήταν 

αποτέλεσμα της μυϊκής καταστροφής αλλά της ίδιας της άσκησης(150). 

 

4.4. Συλλογή δειγμάτων 

Οι επίμυες και των δύο ομάδων θανατώθηκαν με αποκεφαλισμό μετά από σύντομη 

έκθεση σε αιθέρα. Από κάθε πειραματόζωο συλλέχθηκε χειρουργικά ο μυς μακρός 
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εκτείνων τους δακτύλους (extensor digitorum longus - EDL). Ο μυς αυτός επιλέχθηκε 

γιατί παρουσιάζει έντονη συσταλτική δραστηριότητα κατά την κολύμβηση. 

Ακολούθησε απευθείας πάγωμα των μυών σε υγρό άζωτο και συντήρηση σε 

θερμοκρασία -80 οC. Ο κάθε μυς ζύγιζε περίπου 50 mg. 

 

4.5. Απομόνωση RNA 

Για την απομόνωση του RNA από το μακρό εκτείνοντα τους δακτύλους μυ των 

πειραματόζωων χρησιμοποιήθηκε η μέθοδος που αναπτύχθηκε από τους 

Chomczynski και Sacchi(163,164) η οποία στηρίζεται στη χρήση του αντιδραστηρίου 

TRIzol.  

4.5.1. Αντιδραστήρια 

- TRIzol®(Invitrogen): Το TRIzol® είναι μονοφασικό διάλυμα φαινόλης και 

ισοθειοκυανικής γουανιδίνης το οποίο, κατά την ομογενοποίηση του δείγματος, 

ξεχωρίζει το ολικό RNA από τα υπόλοιπα κυτταρικά συστατικά. Συγκεκριμένα, η 

φαινόλη που περιέχει έχει την ιδιότητα να αποδιατάσσει τις πρωτεΐνες και να 

διαχωρίζει τα νουκλεϊκά οξέα. 

- Νερό (DEPC- Treated, Ambion). Το αντιδραστήριο αυτό παρασκευάζεται 

τοποθετώντας αποσταγμένο νερό σε γυάλινους σωλήνες (RNase–free) και 

προσθέτοντας διαιθυλπυροκαρβονικό (DEPC) σε κατ’όγκον αναλογία 0,01% και 

ακολουθεί αποστείρωση.  

- Αιθανόλη 75% (Ethanol absolute for analysis, Merck). Η αιθανόλη αραιώθηκε σε 

νερό (DEPC-Treated). Το διάλυμα διατηρείται στους -20 οC.  

- Ισοπροπανόλη (2- propanol GR for analyse, Merck).  

- Γλυκογόνο (20 μg/μl Invitrogen). Το γλυκογόνο λειτουργεί ως φορέας που οδηγεί 

το RNA στην υδατική φάση. Παραμένει στην υδατική φάση και κατακρημνίζεται 

μαζί με το RNA, χωρίς να παρεμβαίνει στη μετέπειτα σύνθεση του cDNΑ. Το 

διάλυμα διατηρείται στους -20οC. 

- Χλωροφόρμιο (Trichloromethane stabilized with 50ppm of amylene, Panreac). Το 

χλωροφόρμιο επιτρέπει στο μίγμα να διαχωριστεί σε υδατική και οργανική φάση. 

Επίσης, προκαλεί μετουσίωση των πρωτεϊνών και απομάκρυνση της διαλυμένης 

φαινόλης από την υδατική φάση. 

- RNaseZap® (Ambion). To RNaseZap περιέχει τρία ενεργά συστατικά που 

εξουδετερώνουν τις ριβονουκλεάσες (RΝάσες) χωρίς να επηρεάζονται άλλες 

ενζυμικές διεργασίες. 
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4.5.2. Πρωτόκολλο απομόνωσης 

Κατά τη διαδικασία της απομόνωσης του RNA από τους ιστούς μπορεί να γίνει 

τυχαία επιμόλυνση των δειγμάτων από ριβονουκλεάσες (ribonucleases ή RNases -

RΝάσες). Οι RΝάσες είναι ένζυμα που καταλύουν την αποδόμηση του RNA σε 

μικρότερα κομμάτια. Τα κύτταρα όλων των ζωντανών οργανισμών περιέχουν 

RNάσες διαφόρων υπο-ομάδων. Επειδή οι RNάσες είναι πολύ κοινά ένζυμα και 

εκκρίνονται από διάφορους τύπους κυττάρων, μόρια RNA που βρίσκονται 

εξωκυτταρικά είναι πολύ ευαίσθητα στη δράση των RNασών(165). Για το λόγο αυτό 

σε όλα τα στάδια απομόνωσης που αναφέρονται παρακάτω τα δείγματα 

διατηρούνται σε θερμοκρασία 4οC για να αποφεύγεται η δράση των ενζύμων αυτών 

και συνεπώς η αποδόμηση του RNA.  

Τα βήματα που ακολουθoύνται είναι τα εξής: Ο πάγκος εργασίας και οι 

πιπέτες που χρησιμοποιούνται πλένονται με RNaseZap και σκουπίζονται με 

απορροφητικό χαρτί. Τα σκεύη και εργαλεία (γουδί, λαβή νυστεριού, λαβίδα, 

στέλεχος ομογενοποιητή) πλένονται με RNaseZap,  ξεπλένονται  με αποσταγμένο 

νερό, υποβάλλονται σε υγρή αποστείρωση στους 120οC για 40 λεπτά και 

στεγνώνουν στους 37οC επί 24 ώρες. Για κάθε mg ιστού χρησιμοποιείται 1 ml 

αντιδραστηρίου TRIzol® το οποίο προστίθεται σε κάθε δείγμα σε δύο στάδια: 

Αρχικά πριν την προσθήκη του ιστού τοποθετούνται 500 μl TRIzol στον ένα σωλήνα. 

Ο μυς μεταφέρεται από την κατάψυξη στο κρύο γουδί και τεμαχίζεται με 

αποστειρωμένη κρύα λάμα νυστεριού μιας χρήσης. Τα τεμάχια του μυός 

τοποθετούνται με τη βοήθεια της λαβίδας στον κρύο σωλήνα με το TRIzol. Το 

δείγμα ομογενοποιείται σε ηλεκτρικό ομογενοποιητή (IKA-WERKE, ULTRA-TURRAX 

T25 basic) σε σταδιακά αυξανόμενο αριθμό στροφών, από 6.500 έως 13.500 

στροφές ανά λεπτό. H ομογενοποίηση γίνεται με μικρές παύσεις και κάθε φορά 

διαρκεί ελάχιστα (το πολύ ένα λεπτό). Στα μεσοδιαστήματα ο σωλήνας με το δείγμα 

τοποθετείται στον πάγο. Τα παραπάνω συμβάλλουν στην αποφυγή υπερθέρμανσης 

του δείγματος κατά την ομογενοποίηση, κάτι που θα είχε ως συνέπεια την 

αποδόμηση του RNA. Στο δείγμα προστίθενται ακόμη 500 μl TRIzol και ακολουθεί 

επώαση σε θερμοκρασία δωματίου για 5 λεπτά. Έτσι αρχίζει να δημιουργείται ίζημα 

που περιέχει κυτταρικά υπολείμματα και αδιάλυτα συστατικά. To δείγμα 

φυγοκεντρείται για 15 λεπτά στις 10.000 στροφές ανά λεπτό (rpm)  σε θερμοκρασία 

4οC. Το ίζημα που προκύπτει περιέχει κυρίως κυτταρικές μεμβράνες, 

πολυσακχαρίτες και DNA μεγάλου μοριακού βάρους. Tο υπερκείμενο, στο οποίο 

παραμένει το ολικό RNA, μεταφέρεται σε νέο σωλήνα (eppendorf 1,5 ml) και 

προστίθενται 20 μg γλυκογόνου ανά ml TRIzol και 250 μl χλωροφορμίου. Το δείγμα 
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αναδεύεται δυνατά με το χέρι για 30 δευτερόλεπτα και υποβάλλεται σε επώαση σε 

θερμοκρασία δωματίου για 10 λεπτά. Σ’ αυτό το σημείο πραγματοποιείται ο 

διαχωρισμός του μίγματος σε τρεις φάσεις. Ακολουθεί φυγοκέντρηση για 20 λεπτά 

στις 10.000 rpm σε θερμοκρασία 4οC. Έτσι το μίγμα χωρίζεται στην κατώτερη 

ερυθρή οργανική φάση (φάση φαινόλης – χλωροφορμίου), στην ενδιάμεση φάση 

και στην ανώτερη άχρωμη υδατική φάση. Το RNA παραμένει αποκλειστικά στην 

υδατική φάση, ενώ στην οργανική φάση παραμένουν το DNA και οι πρωτεΐνες. Η 

υδατική φάση μεταφέρεται σε νέο σωλήνα στον οποίο προστίθενται 500 μl 

ισοπροπανόλης και γίνεται πολύ καλή ανάμειξη του μείγματος. Ακολουθεί επώαση 

του δείγματος για  10 λεπτά σε θερμοκρασία δωματίου και φυγοκέντρηση για 20 

λεπτά στις 10.000 rpm σε θερμοκρασία 4οC με σκοπό την κατακρήμνιση του RNA. 

Στο τέλος της φυγοκέντρησης το RNA έχει την όψη λευκού ιζήματος (σαν τζελ) 

κολλημένου στη βάση του σωλήνα. Η ισοπροπανόλη αφαιρείται με πολλή προσοχή, 

ώστε να μην ξεκολλήσει το ίζημα. Στη συνέχεια το δείγμα πλένεται με 1 ml 

αιθανόλης 75% και  φυγοκεντρείται για 15 λεπτά στις 7.500  rpm σε θερμοκρασία 

4οC. Η αιθανόλη αφαιρείται με πολλή προσοχή, ώστε να μην ξεκολλήσει το ίζημα. 

Ακολουθεί εκ νέου πλύση με  1 ml αιθανόλης 75% και φυγοκέντρηση για 5 λεπτά 

στις 7.500 rpm σε θερμοκρασία 4οC. Η αιθανόλη αφαιρείται με πολλή προσοχή, 

ώστε να μην ξεκολλήσει το ίζημα. Με τη χρήση της ισοπροπανόλης και της 

αιθανόλης πετυχαίνεται η κατακρήμνιση του RNA. Αυτό συμβαίνει επειδή το RNA, 

λόγω της ιονικής του φύσης, παραμένει αδιάλυτο σ’ αυτούς τους οργανικούς 

διαλύτες. Στη συνέχεια το δείγμα ξηραίνεται σε απαγωγό εστία για 20 λεπτά. Στόχος 

είναι να εξατμιστεί η αιθανόλη εντελώς και να μείνει μόνο το RNA, το οποίο είναι 

κολλημένο στη βάση του σωλήνα. Είναι όμως σημαντικό να μην ξηρανθεί τελείως το 

ίζημα για να μη μειωθεί η διαλυτότητα του RNA. Ακολουθεί προσθήκη 103 μl νερού 

σε κάθε δείγμα (DEPC-Treated) και καλή ανάμειξη για την πλήρη επαναδιάλυση του 

RNA. Τα δείγματα αποθηκεύονται σε καταψύκτη με θερμοκρασία -80 οC. 

 

4.6. Ποσοτικός και ποιοτικός προσδιορισμός του ολικού RNA 

Ο έλεγχος της ποσότητας και της ποιότητας του RNA γίνεται με φωτομέτρηση. Η 

φωτομέτρηση βασίζεται στο γεγονός ότι το RNA απορροφά στο υπεριώδες φως με 

μέγιστο στα 260 nm, λόγω της ύπαρξης των αρωματικών βάσεων, δηλαδή της 

αδενίνης, της ουρακίλης, της γουανίνης και της κυτοσίνης. Με τη φωτομέτρηση 

είναι δυνατός ο προσδιορισμός της καθαρότητας και της συγκέντρωσης του κάθε 

δείγματος RNA. Εκτιμάται ότι ένα δείγμα RNA (ή μονόκλωνου DNA) με συγκέντρωση 
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40 μg/ml αντιστοιχεί σε οπτική πυκνότητα (απορρόφηση σε 260 nm) ίση με 1. Με 

βάση το γεγονός αυτό μπορεί να προσδιοριστεί η συγκέντρωση του RNA στο δείγμα 

μας από τον εξής τύπο: Συγκέντρωση (μg/ml)=OD260 x 40 x συντελεστής αραίωσης. 

Επιπλέον πραγματοποιείται μέτρηση των δειγμάτων σε μήκος κύματος 280 

nm. Ο βαθμός της απορρόφησης στα 280 nm αντιστοιχεί στη συγκέντρωση των 

πρωτεϊνών που βρίσκονται με τη μορφή προσμείξεων στο δείγμα του RNA. Ο λόγος 

των απορροφήσεων στα 260 προς 280 (260/280) αποτελεί δείκτη του περιεχομένου 

νουκλεϊκών οξέων/πρωτεϊνών στο δείγμα, δηλαδή της καθαρότητας του 

απομονωμένου RNA και πρέπει να έχει τιμές από 1,8 έως 2. Όταν ο λόγος αυτός 

είναι αρκετά μικρότερος σημαίνει ότι το δείγμα περιέχει πολλές πρωτεΐνες ή 

υπολείμματα φαινόλης από τον καθαρισμό. 

Τέλος τα δείγματα εκτίθενται σε υπεριώδες φως σε μήκος κύματος 230 nm. 

Η απορρόφηση σε αυτό το μήκος κύματος μπορεί να δώσει πληροφορίες σχετικά με 

την ύπαρξη οργανικών υπολειμμάτων ή αλάτων στο δείγμα του RNA. Ο λόγος 

260/230 πρέπει να είναι μεγαλύτερος από 1,5.  

Ο υπολογισμός των απορροφήσεων πραγματοποιήθηκε με χρήση  

φωτομέτρου UV Vis – Eppendorf. Αναλυτικά τα δείγματα αραιώνονται 1:100 

(συγκεκριμένα σε 2 μl RNA προστίθενται 198 μl διαλύματος Tris 10 mM, pH 7,5). Ως 

δείγμα αναφοράς (blanc) χρησιμοποιούνται 200 μl διαλύματος Tris 10 mM, pH 7,5 

για τον μηδενισμό του φωτομέτρου. Οι μετρήσεις έγιναν σε κυψελίδα eppendorf 

UVette. 

Τα δείγματα που προέρχονται από τους επίμυες που δεν ασκήθηκαν 

(δείγματα σε ηρεμία) σημαίνονται από 1 - 5 και τα δείγματα που προέρχονται από 

τους επίμυες που ασκήθηκαν (δείγματα μετά από άσκηση) σημαίνονται από 6 -10. 

Tα αποτελέσματα της φωτομέτρησης δίνονται στον πίνακα 1 . 
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Πίνακας  1: Αποτελέσματα φωτομέτρησης ολικού RNA (UV Vis – Eppendorf) 

Δείγμα Συγκέντρωση ολικού 

RNA (ng/μl) 

Λόγος απορρόφησης 

260/280 

Λόγος απορρόφησης 

260/230 

1 412 1,91 2,24 

2 563 1,79 1,88 

3 704 1,84 2,21 

4 454 1,88 2,09 

5 415 1,78 2,04 

6 600 1,81 2,01 

7 340 2,05 3,15 

8 380 1,92 2,37 

9 335 1,84 2,21 

10 475 1,92 2,04 

 

Εκτιμάται ότι από κάθε mg μυϊκού ιστού απομονώθηκαν 1 – 1,5 μg ολικού 

RNA. Συγκεκριμένη ποσότητα (4 μl) από κάθε δείγμα εστάλη στον τομέα Ανάλυσης 

Μικροσυστοιχιών της Ακαδημίας Αθηνών για τη συνέχιση της διαδικασίας. Εκεί 

εκτιμήθηκε η συγκέντρωση και η ποιότητα του ολικού RNA με χρήση ΝanoDrop 

Spectrophotometer. Τα αποτελέσματα δίνονται στον πίνακα 2.  

 

Πίνακας   2: Αποτελέσματα φωτομέτρησης ολικού RNA (ΝanoDrop 

Spectrophotometer) 

Δείγμα Συγκέντρωση 

ολικού RNA (ng/μl) 

Λόγος απορρόφησης 

260/280 

Λόγος απορρόφησης 

260/230 

1 257,8 1,85 2,26 

2 314,2 1,81 2,13 

3 386,7 2,01 2,14 

4 265,7 1,81 2,21 

5 292,1 1,85 2,23 

6 342,7 1,88 2,14 

7 254,4 1,84 2,29 

8 218,5 1,94 2,02 

9 185,7 1,83 2,3 

10 302,8 1,84 2,34 
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Επειδή η φωτομέτρηση με χρήση του ΝanoDrop Spectrophotometer 

χαρακτηρίζεται από μεγαλύτερη ευαισθησία και ακρίβεια (επειδή μετράται 1 μl 

δείγματος), χρησιμοποιήθηκαν τα αποτελέσματα αυτής για τη συνέχιση της 

διαδικασίας. 

 

4.7. Μετατροπή του ολικού RNA σε νοηματικό μονόκλωνο cDNA 

Για να γίνει ανάλυση όλου του τρανσκριπτώματος (ολικού mRNA) του σκελετικού 

μυός με την τεχνολογία Affymetrix,  είναι απαραίτητη η κατάλληλη προετοιμασία 

των δειγμάτων RNA που απομονώθηκαν. Αυτό έγινε με τη χρήση του Ambion WT 

(Whole Transcript) Expression Kit το οποίο είναι συμβατό με την ανάλυση της 

γονιδιακής έκφρασης του ανθρώπου, του ποντικού και του επίμυος με το σύστημα 

Affymetrix GeneChip® ST (Sense Target) Arrays. To Ambion® WT Expression Kit 

παράγει νοηματικό cDNA, το οποίο είναι κατάλληλο για κατάτμηση και σήμανση με 

το Affymetrix GeneChip®WT Terminal Labeling Kit.  

Στο Ambion WT Expression Kit εφαρμόζεται μια μέθοδος αντίστροφης 

μεταγραφής στην οποία μεταγράφoνται μόνο τα  poly-A mRNA. Η όλη διαδικασία 

πραγματοποιήθηκε σε θερμοκυκλοποιητή της Applied Biosystems (ΑΒ Veriti® 

Thermal Cycler). Για τον έλεγχο των αντιδραστηρίων παράλληλα με τα δείγματα 

RNA, πραγματοποιείται και αντίστροφη μεταγραφή του δείγματος ελέγχου το οποίο 

αποτελείται από 1mg/ml ολικού RNA από κύτταρα HeLa.  

Επιπλέον για τον έλεγχο της διαδικασίας της σήμανσης του στόχου, 

χρησιμοποιείται μάρτυρας poly-A RNA ο οποίος αποτελείται από 

πολυαδενυλιωμένα μετάγραφα γονιδίων του Bacillus subtilis που δεν υπάρχουν στα 

ευκαρυωτικά κύτταρα (lys, phe, thr, dap). Αυτά συντίθενται in vitro και 

αναμειγνύονται με τα δείγματα του ολικού RNA σε συγκεκριμένες συγκεντρώσεις. 

Για την επίτευξη αυτών των συγκεντρώσεων πραγματοποιούνται οι κατάλληλες 

αραιώσεις του poly-A RNA control stock με το poly-A RNA control dil buffer, τα 

οποία αποτελούν το Affymetrix GeneChip Poly-A RNA Control Kit. Οι poly-A RNA 

μάρτυρες στη συνέχεια ενισχύονται και σημαίνονται μαζί με τα δείγματα του ολικού 

RNA, αφού στην αντίδραση συμπεριλαμβάνονται και εκκινητές ειδικοί για τα 

γονίδια του Bacillus subtilis που προαναφέρθηκαν. Με αυτόν τον τρόπο, επειδή οι 

μάρτυρες αυτοί βρίσκονται σε χαμηλή συγκέντρωση, διαπιστώνεται το αν 

υπάρχουν διαφορές στην αντίστροφη μεταγραφή και τη σήμανση ανάμεσα στα 

γονίδια που υπερ-εκφράζονται και σ΄αυτά που υπο-εκφράζονται. 
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4.7.1. Σύνθεση μονόκλωνου cDNA  

Αυτή είναι μια αντίδραση αντίστροφης μεταγραφής, στην οποία χρησιμοποιούνται 

εκκινητές που περιέχουν τον υποκινητή Τ7 (oligo(dT)-T7 promoter primers). Τα 

ένζυμα που συμμετέχουν είναι ένας αναστολέας ριβονουκλεασών και η αντίστροφη 

μεταγραφάση, η οποία ενσωματώνει dNTPs στο 3’ άκρο των εκκινητών.  Το προϊόν 

της αντίδρασης είναι μονόκλωνο cDNA που περιέχει τον υποκινητή Τ7. Για τη 

σύνθεση μονόκλωνου cDNA χρησιμοποιήθηκε το Ambion® WT Expression Kit 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Πιο αναλυτικά η όλη διαδικασία 

περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Προετοιμάζεται το μίγμα για τη σύνθεση του 

μονόκλωνου cDNA (First-strand Master Mix ) σύμφωνα με τον πίνακα 3. 

 

Πίνακας  3: Μίγμα για τη σύνθεση μονόκλωνου cDNA (First-strand Master Mix) 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα 

First-strand buffer mix (μίγμα buffer) 4 

First-strand enzyme mix (μίγμα ενζύμων) 1 

 

Ακολουθεί καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) για να 

συσσωρευτεί το μίγμα στον πυθμένα του σωλήνα και μεταφορά 5 μl από το First-

strand Master Mix σε σωλήνες για PCR. Στη συνέχεια προστίθενται 5 μl (100 ng) RNA 

σε κάθε σωλήνα, γίνεται ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) και 

επώαση των δειγμάτων στο θερμοκυκλοποιητή στις εξής συνθήκες: 25οC για 60 

λεπτά, 42οC για 60 λεπτά, 4oC για 2 λεπτά. Αμέσως μετά ακολουθεί σύντομη 

φυγοκέντρηση (5 sec) και επώαση στον πάγο για 2 λεπτά. Τα δείγματα 

χρησιμοποιούνται απευθείας για τη σύνθεση του δίκλωνου cDNA. 

4.7.2. Σύνθεση δίκλωνου cDNA  

Με αυτή τη διαδικασία, το μονόκλωνο cDNA μετατρέπεται σε δίκλωνο cDNA, το 

οποίο στη συνέχεια μεταγράφεται. Αυτό πετυχαίνεται με τη χρήση των ενζύμων 

DNA πολυμεράση και RNAse H.  H RNAse H αποδομεί το RNA ενώ ταυτόχρονα η 

DNA πολυμεράση συνθέτει τη δεύτερη αλυσίδα cDNA ενσωματώνοντας dNTPs. Για 

τη σύνθεση του δίκλωνου cDNA χρησιμοποιήθηκε το Ambion® WT Expression Kit 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Πιο αναλυτικά η όλη διαδικασία 

περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Προετοιμάζεται το μίγμα για τη σύνθεση του 

δίκλωνου cDNA  (Second-strand Master Mix ) στον πάγο σύμφωνα με τον πίνακα 4. 
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Πίνακας  4: Μίγμα για τη σύνθεση δίκλωνου cDNA (Second-strand Master Mix ) 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα 

Nuclease-free water 32,5 

Second-strand Buffer Mix 12,5 

Second-strand Enzyme Mix 5 

 

Ακολουθεί καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) για να 

συσσωρευτεί το μίγμα στον πυθμένα του σωλήνα και μεταφορά 50 μl από το 

Second-strand Master Mix σε κάθε δείγμα (10μl) μονόκλωνου cDNA. Στη συνέχεια 

γίνεται καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) και 

επώαση των δειγμάτων στο θερμοκυκλοποιητή στις εξής συνθήκες: 16οC για 60 

λεπτά, 65οC για 10 λεπτά, 4oC για 2 λεπτά. Αμέσως μετά ακολουθεί σύντομη 

φυγοκέντρηση (5 sec) και επώαση στον πάγο για 2 λεπτά. Τα δείγματα 

χρησιμοποιούνται απευθείας για τη σύνθεση cRNA με μεταγραφή in vitro.  

4.7.3.  Σύνθεση cRNA με μεταγραφή in vitro 

Με αυτή τη διαδικασία, το δίκλωνο cDNA μεταγράφεται in vitro με τη βοήθεια του 

ενζύμου Τ7 RNA πολυμεράση το οποίο ενσωματώνει dNTPs  παράγοντας 

αντινοηματικό cRNA. Η μέθοδος αυτή βασίζεται στην πρωτότυπη τεχνολογία 

μεταγραφής in vitro, γνωστή σαν Eberwine ή μέθοδος RT-IVT (166). Για τη σύνθεση 

cRNA με μεταγραφή in vitro χρησιμοποιήθηκε το Ambion® WT Expression Kit 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Πιο αναλυτικά η όλη διαδικασία 

περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Προετοιμάζεται το μίγμα μεταγραφής in vitro 

(IVT Master Mix) σε θερμοκρασία δωματίου σε σωλήνα ελεύθερο από νουκλεάσες 

σύμφωνα με τον πίνακα 5. 

 

Πίνακας 5 : Μίγμα μεταγραφής in vitro (IVT Master Mix) 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα 

IVT Buffer Mix 24 

IVT Enzyme Mix 6 

 

Ακολουθεί καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) για να 

συσσωρευτεί το μίγμα στον πυθμένα του σωλήνα και μεταφορά 30 μl από το IVT 

Master Mix σε κάθε δείγμα (60 μl) δίκλωνου cDNA. Στη συνέχεια γίνεται καλή 

ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) και επώαση των 
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δειγμάτων στο θερμοκυκλοποιητή στις εξής συνθήκες: 40οC για 16 ώρες και 

μετέπειτα παραμονή σε 4 οC για 12 ώρες. Αμέσως μετά ακολουθεί σύντομη 

φυγοκέντρηση (5 sec) και επώαση στον πάγο για 2 λεπτά. Τα δείγματα μπορούν να 

αποθηκευτούν σε -20οC μέχρι περαιτέρω μεταχείριση ή να χρησιμοποιηθούν 

απευθείας για τον καθαρισμό του cRNA. 

4.7.4.  Καθαρισμός του cRNA 

Με αυτή τη διαδικασία, απομακρύνονται από τα δείγματα ένζυμα, άλατα, 

ανόργανες ενώσεις του φωσφόρου και μη ενσωματωμένα νουκλεοτίδια 

προκειμένου να αυξηθεί η σταθερότητα του cRNA. Για τον καθαρισμό του cRNA 

χρησιμοποιήθηκε το Ambion® WT Expression Kit σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Πιο αναλυτικά η όλη διαδικασία περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια:  

Διαλύεται καλά το διάλυμα δέσμευσης νουκλεϊκών οξέων (Nucleic Acid Binding 

Buffer) με θέρμανση (σε < 50οC) και αναδεύονται έντονα τα μαγνητικά σφαιρίδια 

δέσμευσης νουκλεϊκών οξέων (Nucleic Acid Binding Beads) για να διαλυθούν 

τελείως. Προετοιμάζεται το μίγμα δέσμευσης cRNA (cRNA Binding Mix) σε 

θερμοκρασία δωματίου, σε σωλήνα ελεύθερο από νουκλεάσες σύμφωνα με τον 

πίνακα 6: 

Πίνακας   6:   Μίγμα δέσμευσης cRNA (cRNA Binding Mix) 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα 

Nucleic Acid Binding Beads 10 

Nucleic Acid Binding Buffer 50 

 

Σε κάθε δείγμα προστίθενται 60 μl cRNA Binding Mix και ακολουθεί ήπια ανάμειξη 

και μεταφορά κάθε δείγματος σε πηγαδάκι τρυβλίου U-Bottom. Προστίθενται 60 μl 

ισοπροπανόλης 100% και το μίγμα αναμειγνύεται ήπια ώστε το cRNA να δεσμευτεί 

στα σφαιρίδια. Το τρυβλίο τοποθετείται σε μαγνητική συσκευή και μετά τη 

δέσμευση των σφαιριδίων (μετά από 5 λεπτά περίπου), το μίγμα είναι διαυγές, ενώ 

τα μαγνητικά σφαιρίδια δημιουργούν ίζημα. Στη συνέχεια το υπερκείμενο 

αφαιρείται προσεκτικά και το τρυβλίο απομακρύνεται από τη μαγνητική συσκευή. 

Ακολουθεί προσθήκη 100 μl 100% αιθανόλης  σε κάθε δείγμα και αργή ανάδευση 

για 1 λεπτό. Αμέσως μετά το τρυβλίο τοποθετείται στη μαγνητική συσκευή, 

δεσμεύονται τα μαγνητικά σφαιρίδια, αφαιρείται το υπερκείμενο προσεκτικά και το 

τρυβλίο απομακρύνεται από τη μαγνητική συσκευή, όπως προηγουμένως. Το 

στάδιο αυτό επαναλαμβάνεται ακόμη μια φορά. Ακολουθεί τοποθέτηση του 

τρυβλίου σε αναδευτήρα,  έντονη ανάδευση  για 1 λεπτό και ξήρανση του 
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διαλύματος για να εξατμιστεί πλήρως η αιθανόλη. Προστίθενται σε κάθε δείγμα 40 

μl προθερμασμένου (55 έως 58οC) διαλύματος έκλουσης cRNA (το οποίο 

περιλαμβάνεται στο Ambion® WT Expression Kit ) για την απομάκρυνση του cRNA 

από τα μαγνητικά σφαιρίδια και γίνεται επώαση για 2 λεπτά. Ακολουθεί έντονη 

ανάδευση του τρυβλίου για 3 λεπτά για να διαλυθούν τελείως τα μαγνητικά 

σφαιρίδια και τοποθέτηση του τρυβλίου σε μαγνητική συσκευή για τη δέσμευση 

των μαγνητικών σφαιριδίων. Τέλος, μεταφέρεται το υπερκείμενο, που περιέχει το 

cRNA, σε ελεύθερο από νουκλεάσες σωληνάριο και τοποθετείται στον πάγο για 

άμεση εκκίνηση της σύνθεσης 2ου κύκλου cDNA. Τα δείγματα  μπορούν επίσης να 

αποθηκευτούν σε -20οC μέχρι περαιτέρω μεταχείριση.  

4.7.5. Προσδιορισμός της συγκέντρωσης του cRNA  

Η ποσότητα του cRNA εξαρτάται από την ποσότητα και την ποιότητα του poly-A 

RNA. Η συγκέντρωση του cRNA υπολογίστηκε με φωτομέτρηση, με  χρήση του 

NanoDrop Spectrophotometer στο οποίο μετρήθηκε 1μl από κάθε δείγμα. Τα 

αποτελέσματα της φωτομέτρησης δίνονται στον πίνακα 7: 

 

Πίνακας 7: Αποτελέσματα φωτομέτρησης του cRNA 

Δείγμα Συγκέντρωση 

cRNA (ng/μl) 

Λόγος απορρόφησης 

260/280 

Λόγος απορρόφησης 

260/230 

1 767 2,18 2,36 

2 804,8 2,19 2,32 

3 745,4 2,17 2,27 

4 743 2,15 2,39 

5 764,5 2,18 2,42 

6 633,3 2,18 2,39 

7 811,5 2,16 2,4 

8 723,5 2,18 2,4 

9 549,8 2,13 1,85 

10 697,2 2,17 2,34 

 

 

4.7.6. Σύνθεση 2ου κύκλου cDNΑ (νοηματικού) 

Με αυτή τη διαδικασία, το cRNA υφίσταται αντίστροφη μεταγραφή 

χρησιμοποιώντας τυχαίους εκκινητές, με αποτέλεσμα να παραχθεί νοηματικό cDNΑ. 

Το ένζυμο που συμμετέχει είναι η αντίστροφη μεταγραφάση η οποία ενσωματώνει 
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dNTPs στο 3’ άκρο των εκκινητών. Το νοηματικό cDNA περιέχει dUTP σε 

συγκεκριμένη αναλογία σε σχέση με τα dTTP. Απαιτούνται 10 μg cRNA σε όγκο 22 

μl. Η παρασκευή των διαλυμάτων 10 μg /22 μl γίνεται στον πάγο  σύμφωνα με τον 

πίνακα 8: 

 

Πίνακας   8: Παρασκευή διαλυμάτων cRNA  

Δείγμα Συγκέντρ. 

cRNA  

(ng/μl) 

Συγκέντρ. 

cRNA 

 (μg/μl) 

Όγκος δείγματος 

(μl) που περιέχει 10 

μg cRNA 

Όγκος (μl) νερού που 

προστίθεται έως τα 

22 μl 

1 767 0,7670 13,10 8,90 

2 804,8 0,8048 12,45 9,55 

3 745,4 0,7454 13,45 8,55 

4 743 0,7430 13,45 8,55 

5 764,5 0,7645 13,10 8,90 

6 633,3 0,6333 15,80 6,20 

7 811,5 0,8115 12,35 9,65 

8 723,5 0,7235 13,90 8,10 

9 549,8 0,5498 18,20 3,80 

10 697,2 0,6972 14,35 7,65 

 

Για τη σύνθεση νοηματικού cDNA χρησιμοποιήθηκε το Ambion® WT Expression Kit 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Πιο αναλυτικά η όλη διαδικασία 

περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Στον πάγο, σε σωλήνες ειδικούς για PCR,  

πραγματοποιείται ανάμειξη 22μl cRNA (10μg) (πίνακας 8) και 2μl τυχαίων 

εκκινητών. Ακολουθεί ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec), τοποθέτηση 

των δειγμάτων στον πάγο και επώασή τους στο θερμοκυκλοποιητή στις εξής 

συνθήκες: 70οC για 5 λεπτά, 25oC για 5 λεπτά, 4oC για 2 λεπτά. Αμέσως μετά 

ακολουθεί σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) και προετοιμασία του μίγματος σύνθεσης 

cDNA 2ου κύκλου (2nd- cycle Master Mix) σε θερμοκρασία δωματίου σε σωλήνα 

ελεύθερο από νουκλεάσες, σύμφωνα με τον πίνακα 9. 
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Πίνακας 9 : Μίγμα σύνθεσης cDNA 2ου κύκλου (2nd- cycle Master Mix) 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα 

2nd- cycle Buffer Mix 8 

2nd- cycle Enzyme Mix 8 

 

Στη συνέχεια γίνεται καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 

sec) για να συσσωρευτεί το μίγμα στον πυθμένα του σωλήνα και μεταφορά 16 μl 

από το 2nd- cycle Master Mix σε κάθε δείγμα cRNA/τυχαίων εκκινητών (24 μl). 

Ακολουθεί καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση, σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) και 

επώαση των δειγμάτων στο θερμοκυκλοποιητή στις εξής συνθήκες: 25οC για 10 

λεπτά, 42οC για 90 λεπτά, 70oC για 10 λεπτά, 4oC για 2 λεπτά. Στη συνέχεια γίνεται 

σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec), τοποθέτηση των δειγμάτων στον πάγο και άμεση 

εκκίνηση της υδρόλυσης με RNAse H. 

4.7.7. Υδρόλυση με RNAse H 

Η RNAse H διασπά τη μήτρα cRNA αφήνοντας μονόκλωνο cDNA. Η διαδικασία που 

ακολουθείται είναι η εξής: Προστίθενται 2μl RNAse H στο προϊόν της προηγούμενης 

αντίδρασης, γίνεται καλή ανάμειξη με ήπια ανάδευση και σύντομη φυγοκέντρηση 

(5 sec) για να συσσωρευτεί το μίγμα στον πυθμένα του σωλήνα. Ακολουθεί επώαση 

των δειγμάτων στο θερμοκυκλοποιητή στις εξής συνθήκες: 37οC για 45 λεπτά, 95οC 

για 5 λεπτά,  4oC για 2 λεπτά. Μετά από σύντομη φυγοκέντρηση (5 sec) τα δείγματα 

διατηρούνται στον πάγο και ακολουθεί ο καθαρισμός του μονόκλωνου cDNA. 

4.7.8. Καθαρισμός του μονόκλωνου cDNA 

Ο καθαρισμός του μονόκλωνου cDNA γίνεται με σκοπό την απομάκρυνση ενζύμων, 

αλάτων και μη  ενσωματωμένων νουκλεοτιδίων, ώστε το μονόκλωνο cDNA να είναι 

κατάλληλο για κατάτμηση, σήμανση και υβριδοποίηση σε μικροσυστοιχίες. Η όλη 

διαδικασία είναι η εξής: Αρχικά πραγαμτοποιείται έντονη ανάδευση των 

σφαιριδίων δέσμευσης νουκλεϊκών οξέων (Nucleic Acid Binding Beads) για να 

διαλυθούν τελείως και προετοιμάζεται το μίγμα δέσμευσης cDNA (cDNA Binding 

Mix) σε θερμοκρασία δωματίου, σε σωλήνα ελεύθερο από νουκλεάσες σύμφωνα με 

τον πίνακα 10. 
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Πίνακας   10: Μίγμα δέσμευσης cDNA (cDNA Binding Mix) 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα  

Nucleic Acid Binding Beads 10 

Nucleic Acid Binding Buffer 50 

 

Σε κάθε δείγμα προστίθενται 18 μl νερού ώστε ο τελικός όγκος να είναι 60 μl. 

Προστίθενται επίσης σε κάθε δείγμα 60 μl cDNA Binding Mix και γίνεται ήπια 

ανάμειξη και μεταφορά κάθε δείγματος σε πηγαδάκι τρυβλίου U-Bottom. 

Προστίθενται 120 μl αιθανόλης 100% και γίνεται ανάμειξη  με ήπια ανάδευση για 2 

λεπτά, ώστε το cRNA να δεσμευτεί στα σφαιρίδια. Το τρυβλίο τοποθετείται σε 

μαγνητική συσκευή. Μετά τη δέσμευση των σφαιριδίων (μετά από 5 λεπτά 

περίπου), το μίγμα είναι διαυγές, ενώ τα μαγνητικά σφαιρίδια δημιουργούν ίζημα. 

Το υπερκείμενο αφαιρείται προσεκτικά και το τρυβλίο απομακρύνεται από τη 

μαγνητική συσκευή. Σε κάθε δείγμα προστίθενται 100 μl 100% αιθανόλης  και 

γίνεται αργή ανάδευση για 1 λεπτό. Ακολουθεί ξανά τοποθέτηση του τρυβλίου στη 

μαγνητική συσκευή, δέσμευση των μαγνητικών σφαιριδίων,  αφαίρεση του 

υπερκειμένου και απομάκρυνση του τρυβλίου από τη μαγνητική συσκευή. Το 

στάδιο αυτό επαναλαμβάνεται ακόμη μια φορά. Ακολουθεί τοποθέτηση του 

τρυβλίου σε αναδευτήρα, έντονη ανάδευση για 1 λεπτό και ξήρανση του 

διαλύματος για να εξατμιστεί πλήρως η αιθανόλη. Σε κάθε δείγμα προστίθενται 30 

μl προθερμασμένου (55 έως 58οC) διαλύματος έκλουσης (το οποίο περιλαμβάνεται 

στο Ambion® WT Expression Kit) για την απομάκρυνση του cRNA από τα μαγνητικά 

σφαιρίδια και επώαση για 2 λεπτά. Ακολουθεί έντονη ανάδευση του τρυβλίου για 3  

λεπτά για να διαλυθούν τελείως τα μαγνητικά σφαιρίδια και τοποθέτηση του 

τρυβλίου σε μαγνητική συσκευή για τη δέσμευση των μαγνητικών σφαιριδίων. Το 

υπερκείμενο, που περιέχει το cDNA, μεταφέρεται σε σωλήνα ελεύθερο από 

νουκλεάσες και τα δείγματα τοποθετούνται σε –20οC για 12 ώρες, μέχρι περαιτέρω 

μεταχείρισης. 

4.7.9. Ποσοτικοποίηση του μονόκλωνου cDNA 

Η συγκέντρωση και η καθαρότητα του μονόκλωνου cDNA προσδιορίστηκε με 

φωτομέτρηση, με χρήση του  NanoDrop Spectrophotometer. Τα αποτελέσματα της 

φωτομέτρησης δίνονται στον πίνακα 11. 
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Πίνακας   11: Προσδιορισμός συγκέντρωσης και καθαρότητας των δειγμάτων 

Δείγμα Συγκέντρωση 

μονόκλωνου cDNA 

(ng/μl) 

Λόγος 

απορρόφησης 

260/280 

Λόγος 

απορρόφησης 

260/230 

1 211,4 2,02 2,04 

2 229,4 2,01 1,64 

3 220,2 2,02 1,63 

4 216,9 1,99 1,93 

5 216,9 2,01 1,82 

6 194,4 2,00 1,97 

7 200,6 2,02 1,85 

8 198,1 2,01 1,65 

9 196,0 2,01 1,99 

10 191,3 2,01 2,10 

 

4.7.10. Κατάτμηση του μονόκλωνου cDNA 

Για την κατάτμηση του μονόκλωνου cDNA χρησιμοποιήθηκε το GeneChip WT 

Terminal Labeling Kit της εταιρείας Affymetrix, σύμφωνα με τις οδηγίες του 

κατασκευαστή. Συγκεκριμένα, για κάθε δείγμα απαιτούνται 5,5 μg μονόκλωνου 

cDNA σε όγκο 31,2 μl και παρασκευάστηκαν σύμφωνα με τον πίνακα 12.  
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Πίνακας  12: Προετοιμασία μονόκλωνου cDNA για κατάτμηση 

Δείγμα Συγκέντρωση 

μονόκλωνου 

cDNA (ng/μl)  

Συγκέντρωση 

μονόκλωνου 

cDNA (μg/μl) 

Όγκος δείγματος 

(μl) που περιέχει 

5,5 μg μονόκλωνου 

cDNA 

Όγκος (μl) 

νερού που 

προστίθεται 

έως τα 31,2 μl 

1 211,4 0,2114 26,1 5,1 

2 229,4 0,2294 24,0 7,2 

3 220,2 0,2202 25,0 6,2 

4 216,9 0,2169 25,5 5,7 

5 216,9 0,2169 25,5 5,7 

6 194,4 0,1944 28,4 2,8 

7 200,6 0,2006 27,5 3,7 

8 198,1 0,1981 27,9 3,3 

9 196,0 0,1960 28,1 3,1 

10 191,3 0,1913 28,9 2,3 

 

Η κατάτμηση πραγματοποιείται με τη βοήθεια των ενζύμων Uracil-DNA Glycosylase 

(UDG) και Apurinic/apyrimidinic (AP) endonuclease 1. Η UDG αφαιρεί τα μόρια 

ουρακίλης από το μονόκλωνο cDNA δημιουργώντας έτσι κενές θέσεις (θέσεις χωρίς 

πουρίνες - πυριμιδίνες), ενώ η ΑΡΕ1 διασπά τους φωσφοδιεστερικούς  δεσμούς που 

βρίσκονται πλησίον των θέσεων αυτών, προς το 5’ άκρο(167).  Η όλη διαδικασία 

περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Αρχικά προετοιμάζεται το μίγμα κατάτμησης 

(Fragmentation Master Mix) σύμφωνα με τον πίνακα 13. 

 

Πίνακας  13: Μίγμα κατάτμησης  (Fragmentation Master Mix) 

Συστατικά Όγκος για κάθε δείγμα 

Νερό (ελεύθερο από RNάσες) 10 μl 

Διάλυμα κατάτμησης  cDNA (10x) 4,8 μl 

UDG, 10U/μl 1,0 μl 

APE 1, 1,000 U/μl 1,0 μl 

 

Σε κάθε δείγμα προστίθενται 16,8 μl από το μίγμα κατάτμησης, γίνεται ήπια 

ανάδευση και επώαση των δειγμάτων σε: 37οC για 60 λεπτά, 93 οC για 2 λεπτά, 4oC 
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για 2 λεπτά. 45 μl από κάθε δείγμα μεταφέρονται σε νέους σωλήνες και τα 

δείγματα αποθηκεύονται σε –20οC. 

4.7.11. Σήμανση του μονόκλωνου cDNA 

Για τη σήμανση του μονόκλωνου cDNA χρησιμοποιήθηκε το GeneChip WT Terminal 

Labeling Kit της εταιρείας Affymetrix, σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η 

σήμανση πραγματοποιείται με τη βοήθεια του ενζύμου τρανσφεράση τερματικών 

δεοξυνουκλεοτιδίων (Terminal deoxynucleotidyl transferase, TdT), η οποία καταλύει 

την προσθήκη σημασμένων με βιοτίνη νουκλεοτιδίων στο 3’ άκρο του μονόκλωνου 

cDNA. Η όλη διαδικασία περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Αρχικά προετοιμάζεται  

το μίγμα σήμανσης σύμφωνα με τον πίνακα 14. Ακολουθεί ανάμειξη και επώαση 

των δειγμάτων στις ακόλουθες συνθήκες: 37οC για 60 λεπτά, 70oC για 10 λεπτά, 4oC 

για 2 λεπτά. 

 

Πίνακας  14: Μίγμα σήμανσης 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε δείγμα 

Κατατμημένο μονόκλωνο DNA 45 

5xTdT Buffer 12 

TdT 2 

DNA Labeling Reagent, 5mM 1 

 

4.7.12. Υβριδοποίηση 

Για την υβριδοποίηση χρησιμοποιήθηκαν τα αντιδραστήρια του Gene Chip 

Hybridization kit, της εταιρείας Affymetrix. Σε αυτά περιλαμβάνεται 

ολιγονουκλεοτίδιο ελέγχου (Control Oligo B2)  το οποίο παρέχει ευθυγράμμιση 

(alignment) κατά την ανάλυση των αποτελεσμάτων από τον υπολογιστή. Επίσης 

περιλαμβάνεται ένα μείγμα ελέγχου (20xEukaryotic hybridization Control) το οποίο 

περιέχει τρία γονίδια της E. coli (bioB, bioC, bioD) και ένα του βακτηριοφάγου P1 

(cre). Αυτά χρησιμεύουν για να ελέγχεται η πορεία της υβριδοποίησης και να είναι 

εύκολη η σύγκριση αποτελεσμάτων από διαφορετικά πειράματα, αφού 

υβριδοποιούνται στους ειδικούς ανιχνευτές που περιέχει το Gene Chip 

Hybridization kit. Η όλη διαδικασία περιλαμβάνει τα ακόλουθα στάδια: Αρχικά 

προετοιμάζεται το μίγμα υβριδοποίησης το οποίο αναμιγνύεται με το κατατμημένο 

και σημασμένο DΝΑ στις αναλογίες που αναγράφονται στον πίνακα 15. Ακολουθεί 

ήπια ανάδευση του κάθε δείγματος, θέρμανση στους 99oC για 5 λεπτά, ψύξη στους 

45οC για 5 λεπτά και φυγοκέντρηση στις 10.000 rpm για 1 λεπτό. 80 μl από το κάθε 
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δείγμα τοποθετούνται στο GeneChip ST Array (Rat 1.0 ST Array, Affymetrix) και 

ακολουθεί επώαση του GeneChip ST Array στον κλίβανο υβριδοποίησης, στους 

45οC, στις 60 rpm για 17 ώρες.   

 

Πίνακας  15: Μίγμα υβριδοποίησης 

Συστατικά Όγκος (μl) για κάθε 

δείγμα 

Τελική συγκέντρωση 

Κατατμημένο και σημασμένο 

DNA 

27 25 ng/ μl 

Control Oligonucleotide B2 

(3nM) 

1,7 50 pM 

20x Eukaryotic hybridization 

Controls (bioB, bioC, bioD, cre) 

5 1,5, 5, 25, 100 pM, 

αντίστοιχα 

2x Hybridization Mix 50 1x 

DMSO 7 7% 

Νερό ελεύθερο από 

νουκλεάσες 

Μέχρι 100  

 

4.8. Κανονικοποίηση αποτελεσμάτων 

Το πρόγραμμα RMA (Robust Multi-array Averaging) χρησιμοποιήθηκε για την 

ποσοτική κανονικοποίηση των αποτελεσμάτων μεταξύ όλων των δειγμάτων -

μικροσυστοιχιών. Το πρόγραμμα αυτό δίνει για κάθε ανιχνευτή της μικροσυστοιχίας 

(probe) μια απόλυτη τιμή που δεν είναι σε γραμμική, αλλά σε λογαριθμική (log2) 

κλίμακα. Με τον τρόπο αυτό προέκυψαν κανονικοποιημένες τιμές για τους 29.214 

ανιχνευτές της κάθε μικροσυστοιχίας (Rat 1.0 ST Array).  

 

4.9. Ανάλυση διαφορικής έκφρασης γονιδίων (geometric fold change 

analysis) 

H ανάλυση της διαφορικής έκφρασης γονιδίων πραγματοποιείται με σκοπό την 

ταυτοποίηση γονιδίων που παρουσιάζουν στατιστικά διαφορετικό επίπεδο 

έκφρασης μεταξύ των δειγμάτων που ασκήθηκαν (6-10) σε σύγκριση με τα δείγματα 

που είναι σε ηρεμία (1-5). Το κριτήριο που ακολουθείται για το κάθε γονίδιο 

(ανιχνευτή) της μικροσυστοιχίας είναι το εξής: 

   |AvgLF2| - StdLF2 > NoiseLF2 
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Όπου AvgLF η μέση τιμή, StdLF η διακύμανση και NoiseLF ο θόρυβος. Η AvgLF2 

αναλογεί στον log2 της διαφοράς έκφρασης (fold change) των δειγμάτων {6-10} σε 

σχέση με τα δείγματα {1-5}. Επειδή οι τιμές που προκύπτουν από την 

κανονικοποίηση με το πρόγραμμα RMA είναι σε λογαριθμική κλίμακα (όπως 

προαναφέρθηκε) η διαφορά έκφρασης προκύπτει από την αριθμητική αφαίρεση 

του Avg{6-10} από το Avg{1-5}. Στη συνέχεια χρησιμοποιώντας ως όριο υπερ-

έκφρασης και υπο-έκφρασης την τιμή 1.5 ταυτοποιούνται ανιχνευτές με στατιστικά 

σημαντικές αλλαγές στην έκφρασή τους μεταξύ των δειγμάτων. Για τους ανιχνευτές 

αυτούς η διαφορά έκφρασης μετατρέπεται από λογαριθμική κλίμακα σε απόλυτες 

τιμές.  

 

4.10. Ανάλυση βασικών συστατικών (PCA)  

Η PCA (Principal Component analysis) για τα δεδομένα όλων των μικροσυστοιχιών 

πραγματοποιήθηκε όπως έχει δημοσιευθεί από τους Misra et al(168). Αναλυτικά 

ταυτοποιήθηκαν τα γονίδια των οποίων η ένταση (έκφραση) σε όλα τα δείγματα 

που μελετήθηκαν (10) παρουσίαζε συντελεστή συσχέτισης πάνω από ένα, για 

παράδειγμα ταυτοποιήθηκαν τα γονίδια που τα προφίλ τους δεν είναι επίπεδα (flat) 

σε όλα τα δείγματα. Με την ανάλυση αυτή το κάθε δείγμα αποκτά ένα μοριακό 

προφίλ με βάση τα επίπεδα έκφρασης των γονιδίων αυτών και στη συνέχεια τα 

δείγματα μπορούν να παρασταθούν γραφικά σε άξονες με x, y, και z συντεταγμένες 

(είτε σε δύο είτε σε τρεις διαστάσεις). 
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5. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ – ΣΥΖΗΤΗΣΗ  

5.1. Συσχέτιση δειγμάτων  

Oι συντελεστές συσχέτισης (Pearson correlation coefficients) μεταξύ των δειγμάτων 

υπολογίστηκαν για το σύνολο των ανιχνευτών (probes) της μικροσυστοιχίας και 

δίνονται στον πίνακα 16. Υπήρξε πολύ καλή συσχέτιση των δειγμάτων, αφού οι 

τιμές των συντελεστών συσχέτισης κυμάνθηκαν από 0,971 έως 0,99. 

 

Πίνακας 16: Συντελεστές συσχέτισης  δειγμάτων 

  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

1 1 0,982 0,98 0,974 0,986 0,987 0,983 0,98 0,986 0,985 

2 0,982 1 0,988 0,982 0,986 0,986 0,99 0,982 0,99 0,981 

3 0,98 0,988 1 0,989 0,984 0,987 0,989 0,987 0,988 0,976 

4 0,974 0,982 0,989 1 0,978 0,985 0,986 0,99 0,984 0,971 

5 0,986 0,986 0,984 0,978 1 0,985 0,988 0,982 0,989 0,984 

6 0,987 0,986 0,987 0,985 0,985 1 0,989 0,99 0,991 0,983 

7 0,983 0,99 0,989 0,986 0,988 0,989 1 0,988 0,992 0,984 

8 0,98 0,982 0,987 0,99 0,982 0,99 0,988 1 0,988 0,978 

9 0,986 0,99 0,988 0,984 0,989 0,991 0,992 0,988 1 0,985 

10 0,985 0,981 0,976 0,971 0,984 0,983 0,984 0,978 0,985 1 

 

Η ανάλυση των δεδομένων των μικροσυστοιχιών πραγματοποιήθηκε με τους 

ακόλουθους τρόπους: 

α) Principal Component Analysis (PCA)  

β) Ταυτοποίηση γονιδίων που υπερ-εκφράζονται ή υπο-εκφράζονται με την άσκηση 

σε σύγκριση με την ηρεμία (fold change analysis) 

γ) Λειτουργική κατηγοριοποίηση των γονιδίων που υπερ-εκφράζονται και υπο-

εκφράζονται με την άσκηση 

δ) Εύρεση δικτύων και μονοπατιών στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται (Ιngenuity pathway analysis) 

ε) Εκτίμηση της αλληλεπίδρασης των πρωτεϊνών-προϊόντων γονιδίων που υπερ-

εκφράζονται (cytoscape) 

 

5.2. Principal Component Analysis (PCA) 

Στην ανάλυση αυτή ελέγχεται το σύνολο των γονιδίων των μικροσυστοιχιών και των 

10 δειγμάτων. Με τη χρήση των μικροσυστοιχιών παίρνουμε το βαθμό έκφρασης 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



72 

 

ενός μεγάλου αριθμού γονιδίων σε διαφορετικά άτομα ή /και σε διαφορετικές 

πειραματικές καταστάσεις. Στην παρούσα μελέτη υπάρχουν οι μύες 10 διαφορετικών 

ζώων σε ηρεμία και άσκηση. Κάθε γονίδιο μπορεί να θεωρηθεί ως παράγοντας ή 

μεταβλητή (variable) του κάθε ατόμου. Αν μελετούσαμε μόνο 2 γονίδια θα 

μπορούσαμε  να κάνουμε ένα γράφημα διασποράς και να δούμε την σχέση αυτών 

των 2 γονιδίων (παραγόντων, μεταβλητών) στο σκελετικό μυ ενός μόνο ζώου. Αλλά 

επειδή έχουμε πάρα πολλά γονίδια είναι πολύ δύσκολο να το δούμε αυτό στο χώρο. 

Μπορούμε λοιπόν να ακολουθήσουμε μια μαθηματική διαδικασία, η οποία έχει 

στόχο να μειώσει όλες αυτές τις μεταβλητές-γονίδια (που συσχετίζονται μεταξύ τους) 

σε λίγες μεταβλητές οι οποίες δεν σχετίζονται μεταξύ τους. Αυτές οι μεταβλητές είναι 

το πολύ 3 και καλούνται principal components (βασικά συστατικά). Ο μαθηματικός 

μετασχηματισμός γίνεται με τέτοιο τρόπο ώστε η πρώτη μεταβλητή (PC1) να 

αντιπροσωπεύει την πιο μεγάλη διακύμανση των δεδομένων. Τα επόμενα principal 

components αναλογούν στην υπόλοιπη διακύμανση. Στη συνέχεια απεικονίζουμε τα 

δείγματά μας είτε σε 2 διαστάσεις, είτε σε 3. Ενδεικτικά η PC1 αναλογεί στο 32.1% 

των γονιδίων, η PC2 στο 15.8% των γονιδίων και η PC3 στο 11.8% των γονιδίων 

(εικόνες 9, 10, 11, 12). 

 

Εικόνα 9: Απεικόνιση όλων των δειγμάτων σε τρισδιάστατο γενωμικό χώρο με βάση 

τα 3 κύρια βασικά συστατικά (principal components) PC1, PC2 και PC3.  
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Εικόνα 10: Δισδιάστατη απεικόνιση όλων των δειγμάτων στο γενωμικό χώρο των 

δύο βασικών συστατικών  (principal components) PC1 και PC2.  

   

 

Εικόνα 11: Δισδιάστατη απεικόνιση όλων των δειγμάτων στο γενωμικό χώρο των δύο 

βασικών συστατικών  (principal components) PC1 και PC3. 
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Εικόνα 12: Δισδιάστατη απεικόνιση όλων των δειγμάτων στο γενωμικό χώρο των δύο 

βασικών συστατικών  (principal components) PC2 και PC3. 

 

Η ανάλυση αυτή έδειξε ότι δεν υπάρχει ομαδοποίηση των δειγμάτων μεταξύ 

των  μυών σε ηρεμία (δείγματα 1-5) και των μυών μετά από άσκηση (δείγματα 6-10). 

Άρα δεν υπάρχει ξεκάθαρος διαχωρισμός των δειγμάτων σε επίπεδο μεταγραφής. 

Αυτό μπορεί να οφείλεται στο ότι τα δείγματα της μελέτης αφορούν ένα ιστό 

(σκελετικό μυ) με μεγάλη πολυπλοκότητα και εμφανίζεται μεγάλη διακύμανση 

μεταξύ των ζώων,  γεγονός που πιθανώς να μην παρατηρούνταν αν η μελέτη 

αφορούσε αμιγείς κυτταρικούς πληθυσμούς. 

 

5.3. Διαφορές στην έκφραση των γονιδίων (Fold change analysis) 

Λαμβάνοντας υπόψη ως όριο υπερ-έκφρασης και υπο-έκφρασης τη 1,5 φορά, στους 

επίμυες που ασκήθηκαν σε σύγκριση με αυτούς που παρέμειναν σε ηρεμία υπερ-

εκφράστηκαν 86 γονίδια. Τη μικρότερη αύξηση στην έκφραση (κατά 1,51 φορές) 

παρουσίασε μια αλληλουχία για την οποία η εταιρεία Affymetrix δεν παρέχει 

αντιστοίχιση σε συγκεκριμένο γονίδιο, ενώ τη μεγαλύτερη αύξηση στην έκφραση 

(κατά 6,8 φορές) παρουσίασε το γονίδιο Apold1. Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί μια 

πρωτεΐνη των ενδοθηλιακών κυττάρων των αγγείων που παίζει ρόλο στη 

σηματοδότηση στο εσωτερικό των κυττάρων αυτών, στη λειτουργία των αιμοφόρων 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



75 

 

αγγείων και στην αγγειογένεση(169). Στον πίνακα 17 φαίνονται αναλυτικά τα γονίδια 

που υπερ-εκφράστηκαν και η διαφορά στην έκφραση τους. 

 

Πίνακας 17: Γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν και  διαφορά  της έκφρασής τους 

A/A RAT ARRAY 1 ST PROBE 
ID 

ΓΟΝΙΔΙΟ ΔΙΑΦΟΡΑ 
ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

1 10708896 Lrrc32 1,81 

2 10709844 Wee1 1,88 

3 10714450 RGD1359349 2,01 

4 10717233 Ctgf 2,51 

5 10717331 Sgk1 4,13 

6 10719616 PVR 1,82 

7 10720215 Zfp36 5,68 

8 10721865 Ppp1r15a 2,06 

9 10744376 Bcl6b 2,13 

10 10750848 Nfkbiz 1,97 

11 10752839 Adamts1 1,83 

12 10754943 Hes1 2,93 

13 10761047 Serpine1 4,80 

14 10764551 Ptgs2 2,30 

15 10764773 Rgs16 2,23 

16 10768332 Rgs2 4,72 

17 10781273 Stc1 3,57 

18 10781337 Egr3 1,91 

19 10782271 Plau 1,85 

20 10789653 Irs2 3,07 

21 10790670 Klf2 3,59 

22 10794800 RGD1311307 1,90 

23 10795616 Crem 1,97 

24 10796149 Pfkfb3 2,75 

25 10796411 Mt1a 4,88 

26 10797527 Gadd45g 2,84 

27 10799291 Klf6 2,23 

28 10800140 Snrpd1 2,02 

29 10800919 Egr1 2,07 

30 10806585 Junb 6,82 

31 10806685 Ier2 1,82 

32 10809392 Mt1a 5,94 

33 10809399 Mt2A 5,34 
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A/A RAT ARRAY 1 ST PROBE 
ID 

ΓΟΝΙΔΙΟ ΔΙΑΦΟΡΑ 
ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

34 10812689 Enc1 2,57 

35 10815281 Ccrn4l 2,43 

36 10821689 Ptger4 1,88 

37 10823508 Ccnl1 1,84 

38 10825702 Cttnbp2nl 2,13 

39 10827231 Cyr61 5,34 

40 10827989 Mt2A 5,93 

41 10830189 Gja1 1,98 

42 10832197 Sik1 7,58 

43 10834022 Arrdc3 3,25 

44 10834138 Nrarp 1,81 

45 10840138 Bmp2 1,89 

46 10840890 Id1 2,15 

47 10844331 Lcn2 2,02 

48 10844339 Slc25a25 5,06 

49 10845384 Nr4a2 7,04 

50 10858160 LOC500300 3,82 

51 10859262 Apold1 15,73 

52 10864185 Adamts9 3,41 

53 10868940 Nr4a3 7,32 

54 10870342 Pde4b 1,92 

55 10873814 Klf4 4,34 

56 10874193 Errfi1 3,79 

57 10874903 Pi15 2,03 

58 10876838 Klf4 3,65 

59 10878938 Plk3 2,61 

60 10880293 Map3k6 2,26 

61 10889177 Rhob 3,21 

62 10890024 Nfkbia 3,45 

63 10899387 Nr4a1 2,39 

64 10903459 Klf10 2,03 

65 10904511 Arc 3,63 

66 10906926 Rnd1 2,48 

67 10923338 Coq10b 5,78 

68 10924687 Kcne4 1,85 

69 10933716 Sat1 1,89 

70 10939516 Tsc22d3 1,82 

71 10940529 Cebpd 2,26 
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A/A RAT ARRAY 1 ST PROBE 
ID 

ΓΟΝΙΔΙΟ ΔΙΑΦΟΡΑ 
ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

72 10940627 Thbs1 2,94 

73 10940628 Fosb 2,20 

74 10940647 Fosl2 2,20 

75 10700286 -- 2,04 

76 10701164 -- 1,86 

77 10709858 -- 2,27 

78 10716934 -- 1,94 

79 10785895 -- 1,81 

80 10789488 -- 1,93 

81 10789490 -- 1,80 

82 10789492 -- 1,86 

83 10812214 -- 8,32 

84 10813949 -- 5,57 

85 10813951 -- 2,79 

86 10845603 -- 2,34 

87 10857403 -- 2,35 

88 10881812 -- 1,98 

89 10937867 -- 2,17 

 

Για τις στήλες στις οποίες δεν αναγράφεται συγκεκριμένο γονίδιο (--) η 

εταιρεία Affymetrix δεν δίνει πληροφορίες για αντιστοίχιση σε συγκεκριμένο 

γονίδιο (πιθανώς αναλογούν σε Expressed Sequence Tags - ESTs).   

Τα γονίδια Mt1A, Mt2A και Klf4 αναφέρονται στον πίνακα 17 δύο φορές 

γιατί στη μικροσυστοιχία έδωσαν σήμα υπερ-έκφρασης 2 ολιγονουκλεοτίδια για το 

κάθε γονίδιο. 

Τα γονίδια που υπο-εκφράστηκαν ήταν μόνο 11. Το γονίδιο με την μικρότερη 

υπο-έκφραση (1,54 φορές) είναι μια αλληλουχία για την οποία η εταιρεία Affymetrix 

δεν παρέχει αντιστοίχιση σε συγκεκριμένο γονίδιο, ενώ το γονίδιο Lpar6 παρουσίασε 

την μεγαλύτερη υπο-έκφραση (2,3 φορές). Το γονίδιο Lpar6 κωδικοποιεί έναν 

υποδοχέα που συμμετέχει σε μονοπάτι μετάδοσης σήματος που σχετίζεται σε 

κυτταρική επικοινωνία, αλλά μέχρι του παρόντος δεν έχει αναφερθεί στην 

βιβλιογραφία πιθανή δράση σε σκελετικούς μύες. 

Στον πίνακα 18 φαίνονται αναλυτικά τα γονίδια που υπο-εκφράστηκαν 

καθώς και η διαφορά της έκφρασής τους. 
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Πίνακας 18: Γονίδια που υπο-εκφράστηκαν και  διαφορά της έκφρασής τους 

Α/Α RAT ARRAY 1 ST PROBE 

ID 

 ΓΟΝΙΔΙΟ ΔΙΑΦΟΡΑ 

ΕΚΦΡΑΣΗΣ 

1 10767160 LOC680073 -1,66 

2 10769672 Rgs4 -1,61 

3 10781441 Lpar6 -2,28 

4 10852595 Sox18 -1,67 

5 10855383 Gimap9 -2,19 

6 10700262 -- -1,54 

7 10700650 -- -1,59 

8 10700980 -- -1,55 

9 10701145 -- -2,06 

10 10720531 -- -1,57 

11 10803216 -- -1,96 

 

Στη συνέχεια παραθέτονται αναλυτικά πληροφορίες για το κάθε γονίδιο που υπερ-

εκφράστηκε με την άσκηση.  

1) ADAMTS1 (ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif, 1) και 

ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif, 9)  

Οι πρωτεΐνες της οικογένειας  ADAMTS είναι πρωτεϊνάσες απαραίτητες για τη 

φυσιολογική ανάπτυξη, τη γονιμότητα, τη μορφολογία και τη λειτουργία των 

οργάνων. Επίσης έχουν κατασταλτική δράση έναντι της αγγειογένεσης και 

σχετίζονται με διάφορες φλεγμονώδεις εξεργασίες, όπως και με την ανάπτυξη της 

καρκινικής καχεξίας(170,171,172). 

2) ID1 (inhibitor of DNA binding 1, dominant negative helix-loop-helix protein) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι του τύπου έλικα- βρόχος- 

έλικα (HLH) που δημιουργεί ετεροδιμερή με μέλη της ομάδας των μεταγραφικών 

παραγόντων bHLH, των οποίων και αναστέλλει τη μεταγραφική δραστηριότητα. 

Παίζει ρόλο στην ανάπτυξη και διαφοροποίηση των κυττάρων(173). 

3) IRS2 (insulin receptor substrate 2) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι σηματοδοτικό μόριο – 

προσαρμογέας του κυτταροπλάσματος το οποίο φωσφορυλιώνεται από τον 

ενεργοποιημένο υποδοχέα ινσουλίνης. Από εδώ ξεκινά ένα πολύπλοκο 

σηματοδοτικό μονοπάτι που καταλήγει στην ενεργοποίηση της συνθάσης του 

γλυκογόνου, με αποτέλεσμα την επαγωγή της γλυκογονοσύνθεσης(7) .  
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4) PFKFB3 (6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 3) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο αυτό είναι κινάση που ενεργοποιεί 

αλλοστερικά την 6-φωσφοφρουκτο-1-κινάση (PFK-1), με αποτέλεσμα την αύξηση 

του ρυθμού της γλυκόλυσης(174). 

5) KLF2 (Kruppel-like factor 2), KLF4 (Kruppel-like factor 4), KLF6 (Kruppel-like 

factor 6) και KLF10 (Kruppel-like factor 10) 

Οι παράγοντες Kruppel-like (KLFs) είναι μια οικογένεια μεταγραφικών παραγόντων 

με δακτύλιο ψευδαργύρου που εκφράζονται σε πολλούς τύπους κυττάρων. Ο 

παράγων KLF2 ρυθμίζει τη μετανάστευση των Τ-λεμφοκυττάρων επάγοντας την 

έκφραση του υποδοχέα που συνδέεται με τα λιπίδια (lipid-binding receptor, S1P1) 

και της σελεκτίνης CD62L(175). Ο KLF4 στα καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα in vitro 

επάγει την έκφραση της πρωτεΐνης p21 και αναστέλλει την έκφραση της κυκλίνης 

D1, οδηγώντας στη διακοπή του κυτταρικού κύκλου και την αναστολή της 

καρκινογένεσης(207). Όπως ο KLF4, ο KLF6 έχει βρεθεί ότι παρουσιάζει in vitro 

αντικαρκινική δράση(177). Η έκφραση του KLF10 επάγεται από τη δράση των TGF-β 

1,2 και 3, του επιδερμικού αυξητικού παράγοντα και της BMP2 (bone 

morphogenetic protein-2) και αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τη 

φλεγμονή(178). Πρόσφατα έχει βρεθεί ότι οι παράγοντες KLF, μέσω της  ERK5 παίζουν 

ρόλο – κλειδί στη διαφοροποίηση των σκελετικών μυών(179). 

6) CTGF (connective tissue growth factor) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι ηπαρινο-συνδεόμενος 

αυξητικός παράγοντας πλούσιος σε κυστεΐνη. Προάγει την ανάπτυξη, την 

προσκόλληση και την επιβίωση των ενδοθηλιακών κυττάρων, παίζοντας έτσι 

σημαντικό ρόλο στην αγγειογένεση. Η μεταγραφή του CTGF επάγεται από τη δράση 

του βασικού αυξητικού παράγοντα ινοβλαστών (basic fibroblast growth factor , 

bFGF) και του αγγειακού ενδοθηλιακού αυξητικού παράγοντα (vascular endothelial 

growth factor, VEGF)(180). Ο CTGF συνδέεται με μια πρωτεογλυκάνη του χόνδρινου 

ιστού, ρυθμίζοντας έτσι τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των 

χονδροκυττάρων(181). Ο CTGF εμπλέκεται στην ανάπλαση της εξωκυττάριας ουσίας 

κατά την επούλωση των τραυμάτων καθώς και σε άλλες διαδικασίες δημιουργίας 

ινώδους συνδετικού ιστού. Τέλος, μπορεί να επάγει την έκφραση των 

μεταλλοπρωτεασών της εξωκυττάριας ουσίας αλλά και των αναστολέων τους, με 

αποτέλεσμα να ελέγχει τόσο τη σύνθεση όσο και την αποδόμηση της εξωκυττάριας 

ουσίας(182). Εντούτοις, ο ακριβής ρόλος του CTGF στα μυϊκά κύτταρα παραμένει 

άγνωστος. Μια μελέτη έδειξε ότι οι μυοβλάστες συνθέτουν CTGF μετά από 

επίδραση του TGF-β και του λυσοφωσφατιδικού οξέος (LPA) και ότι ο CTGF 
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παρουσιάζει σημαντική ανασταλτική επίδραση στη διαφοροποίηση των μυϊκών 

κυττάρων. Αυτό γίνεται μειώνοντας τη μετακίνηση της μυογενίνης στον πυρήνα(183). 

7) APOLD1 (apolipoprotein L domain containing 1) 

Η APOLD1 είναι πρωτεΐνη πρώιμης απόκρισης των ενδοθηλιακών κυττάρων των 

αγγείων και πιθανώς παίζει ρόλο στη σηματοδότηση στο εσωτερικό των κυττάρων 

αυτών και στη λειτουργία των αιμοφόρων αγγείων. Έχει συσχετισθεί με την 

αγγειογένεση και με μεταβολές στην αιμάτωση του εγκεφάλου καθώς επηρεάζει τη 

διαπερατότητα του αιματο-εγκεφαλικού φραγμού(169). 

8) ARC (activity-regulated cytoskeleton-associated protein) 

Η ARC (γνωστή και ως Arg3.1) ανήκει στις πρωτεΐνες πρώιμης απόκρισης που 

εκφράζεται κυρίως στα νευρικά κύτταρα αμέσως μετά την ηλεκτρική διέγερση των 

κυττάρων αυτών και συσσωρεύεται σε μεγάλο ποσοστό στους δενδρίτες τους, 

σχηματίζοντας συνδέσεις με την ακτίνη του κυτταροσκελετού. Παίζει σημαντικό 

ρόλο  στους μοριακούς μηχανισμούς της μάθησης και της μνήμης(184,185). 

9) ARRDC3 (arrestin domain containing 3) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο αυτό είναι απαραίτητη για τη 

ρύθμιση της λειτουργίας των β2-αδρενεργικών υποδοχέων. Συγκεκριμένα, δρώντας 

σαν πρωτεΐνη–προσαρμογέας, αλληλεπιδρά με την πρωτεΐνη NEDD4, μια λιγάση 

ουβικουιτίνης, η οποία στη συνέχεια συνδέεται στον β2-αδρενεργικό υποδοχέα και 

τον απενεργοποιεί. Αυτό συμβαίνει μετά από μακρόχρονη διέγερση του υποδοχέα 
(186).  

10) BCL6B (B-cell CLL/lymphoma 6, member B)  

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην οικογένεια των  

μεταγραφικών παραγόντων με δακτύλιο ψευδαργύρου. Καταστέλλει τη μεταγραφή 

γονιδίων που σχετίζονται με τον έλεγχο της ενεργοποίησης, διαφοροποίησης και 

απόπτωσης των λεμφοκυττάρων μέσα στο βλαστικό τους κέντρο και είναι 

απαραίτητη για την έξοδο των φυσιολογικών Β- λεμφοκυττάρων από το βλαστικό 

τους κέντρο. Μεταλλάξεις στο γονίδιο BCL6B έχουν συσχετιστεί με κάποιες μορφές 

του λεμφώματος non-Hodgkin's(187). 

11) BMP2 (bone morphogenetic protein 2) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από το γονίδιο αυτό ανήκει στην υπεροικογένεια 

των μεταμορφωτικών αυξητικών παραγόντων β (TGF- β) και εμπλέκεται στο 

σχηματισμό των οστών και των χόνδρων(188). 

12) CCNL1  (cyclin L1) 

Η κυκλίνη L1 συνδέεται με την αντίστοιχη κυκλινο-εξαρτώμενη κινάση (CDK11) και 

εμπλέκεται στη ρύθμιση της διαδικασίας του ματίσματος του RNA(189).  
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13) CCRN4L (CCR4 carbon catabolite repression 4-like) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο παρουσιάζει μεγάλη 

ομοιότητα με τη Nocturnin, έναν μεταγραφικό παράγοντα που ρυθμίζει τον 

κιρκάδιο ρυθμό στον Xenopus laevis(190).  

14) CEBPD (CCAAT/enhancer binding protein (C/EBP), delta) 

Η πρωτεΐνη CEBPD είναι ένας μεταγραφικός παράγοντας που συνδέεται σαν 

ομοδιμερές σε συγκεκριμένες αλληλουχίες του DNA. Μπορεί επίσης να σχηματίζει 

ετεροδιμερή με την πρωτεΐνη CEBP-α. Ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με τη διαφοροποίηση και ενεργοποίηση των μακροφάγων, καθώς και  

με τις ανοσολογικές και φλεγμονώδεις αποκρίσεις(191).  

15) CREM (cAMP responsive element modulator) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι ένας bZIP μεταγραφικός 

παράγοντας που συνδέεται σε μια αλληλουχία DNA, κοινή σε πολλούς υποκινητές 

γονιδίων των θηλαστικών, αλλά και των ιών. Η λειτουργία της, όπως αναφέρεται  

στη βάση πληροφοριών Pubmed, σχετίζεται με τη σηματοδότηση μέσω του cAMP 

κυρίως κατά τη διάρκεια του κύκλου των σπερματογονίων, αλλά και άλλων 

μεταβολικών εξεργασιών(192). 

16) CYR61 (cysteine-rich protein 61) 

Η πρωτεΐνη CYR61 είναι ηπαρινο-συνδεόμενος αυξητικός παράγοντας πρώιμης 

απόκρισης πλούσιος σε κυστεΐνη. Δρώντας σαν εξωκυτταρικό σηματοδοτικό μόριο 

προάγει την προσκόλληση των ενδοθηλιακών κυττάρων μέσω αλληλεπίδρασης με 

ιντεγκρίνες και επιπλέον αυξάνει τη σύνθεση του DNA στα κύτταρα αυτά. Η 

μεταγραφή του CYR61 επάγεται από τη δράση του bFGF και του VEGF (193). 

17) EGR1 (early growth response 1) και EGR3 (early growth response 3) 

Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται  από αυτά τα γονίδια ανήκουν  στην οικογένεια 

EGR των πρωτεϊνών τύπου C2H2 με δακτύλιο ψευδαργύρου. Είναι μεταγραφικοί 

παράγοντες οι οποίοι ρυθμίζουν τη μεταγραφή γονιδίων που ελέγχουν την 

ανάπτυξη του μυϊκού ιστού, των λεμφοκυττάρων, των ενδοθηλιακών κυττάρων και 

των νευρώνων(191). Η πρωτεΐνη EGR1 παρουσιάζει ξεχωριστό προφίλ έκφρασης στον 

εγκέφαλο, όπου πιθανολογείται ότι η δράση της σχετίζεται με τη δραστηριότητα και 

την πλαστικότητα των νευρώνων(194). 

18) ENC1 (ectodermal-neural cortex 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο (γνωστή και ως NRP/B - 

nuclear restricted protein/brain) είναι πρωτεΐνη του πυρήνα που συνδέεται με την 

ακτίνη του κυτταροσκελετού και εκφράζεται κατά κύριο λόγο στον εγκέφαλο του 
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εμβρύου αλλά και των ενήλικων ατόμων. Επάγει την διαφοροποίηση των νευρικών 

κυττάρων σε σύνδεση με την πρωτεΐνη του ρετινοβλαστώματος (p110-RB)(195). 

19) ERRFI1 (ERBB receptor feedback inhibitor 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι κυτταροπλασματική 

σηματοδοτική πρωτεΐνη  που αναστέλλει τη μιτογόνο δραστηριότητα της ErbB-2(196). 

20) FOSB (FBJ murine osteosarcoma viral oncogene homolog B) και FOSL2 (FOS-like 

antigen 2) 

Η οικογένεια των γονιδίων Fos περιλαμβάνει τα μέλη FOS, FOSB, FOSL1 και FOSL2. 

Οι πρωτεΐνες που παράγονται από αυτά τα γονίδια, διμερίζονται με τις πρωτεΐνες 

της οικογένειας JUN, δημιουργώντας το σύμπλεγμα των μεταγραφικών παραγόντων 

AP-1. Αυτοί ενεργοποιούν γονίδια που σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό, τη 

διαφοροποίηση, το μετασχηματισμό και την απόπτωση των κυττάρων(197). 

21) GADD45G (growth arrest and DNA-damage-inducible, gamma) 

Τα επίπεδα της πρωτεΐνης που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο αυξάνονται 

παρουσία στρεσογόνων παραγόντων που διακόπτουν την αύξηση των κυττάρων και 

παραγόντων που προκαλούν βλάβες στο DNA, όπως οι ακτινοβολίες γ και UV. Η  

GADD45G είναι σηματοδοτικό μόριο που συμμετέχει στην ενεργοποίηση του 

μονοπατιού p38/JNK μέσω των κινασών MTK1/MEKK4(198).  

22) GJA1 (gap junction protein, alpha 1), 43kDa 

Το γονίδιο αυτό ανήκει στην οικογένεια των γονιδίων των κοννεξινών. Κάθε 

κοννεξίνη χαρακτηρίζεται με αριθμό που αντιστοιχεί στο Μ.Β. της. Η πρωτεΐνη που 

κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο (connexin 43), είναι συστατικό των 

χασμοσυνδέσμων, οι οποίοι είναι διακυτταρικά κανάλια ανάμεσα σε παρακείμενα 

κύτταρα, τα οποία επιτρέπουν τη μεταφορά ιόντων, μεταβολιτών και δεύτερων 

διαβιβαστών  μικρότερων του 1 kDa. Η πρωτεΐνη GJA1 είναι η σημαντικότερη στους 

χασμοσυνδέσμους της καρδιάς, παίζοντας έτσι σημαντικό ρόλο στη συγχρονισμένη 

σύσπαση των καρδιακών μυϊκών κυττάρων(199). Επίσης έχει δειχθεί ότι υπερ-

εκφράζεται στους σκελετικούς μύες κατά τη διάρκεια της αναγέννησης των μυών 

αυτών μετά από τραύμα. Πιθανώς ο ρόλος της είναι, σε συνδυασμό και με άλλες 

κοννεξίνες, η επικοινωνία και ο συγχρονισμός μεταξύ των μυοβλαστών κατά τη 

διάρκεια της αναγέννησης των σκελετικών μυών(200,201,202). 

23) HES1 (hairy and enhancer of split 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην οικογένεια των 

μεταγραφικών  παραγόντων με μορφή έλικα-βρόχος-έλικα (HLH). Όπως αναφέρεται 

στη βάση πληροφοριών Pubmed, δρα ως αρνητικός ρυθμιστής της μυογένεσης 

καταστέλλοντας τη μεταγραφή των γονιδίων MYOD1 και ASH1. 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



83 

 

24) IER2 (immediate early response 2) 

Η πρωτεΐνη IER2 (γνωστή και ως ETR101) είναι πρωτείνη πρώιμης απόκρισης και 

πιθανολογείται ότι λειτουργεί σαν μεταγραφικός παράγοντας(203).  

25) JUNB  (jun  B proto-oncogene) 

Η πρωτεΐνη JUNB είναι μεταγραφικός παράγοντας που δημιουργεί διμερή με την 

JUN τα οποία έχουν μειωμένη ικανότητα μεταγραφικής ενεργοποίησης. Έτσι 

αναστέλλονται οι λειτουργίες της JUN που είναι κυρίως η επαγωγή του κυτταρικού 

κύκλου, του πολλαπλασιασμού και της διαφοροποίησης των κυττάρων. Με τον 

τρόπο αυτό η JUNB λειτουργεί ογκοκατασταλτικά. Έχει επίσης βρεθεί ότι, όταν 

υπερεκφράζεται στους σκελετικούς μύες, προκαλεί υπερτροφία όχι μέσω του 

πολλαπλασιασμού των δορυφόρων κυττάρων, αλλά μέσω αύξησης της 

πρωτεϊνοσύνθεσης(204).  

26) KCNE4 (potassium voltage-gated channel, Isk-related family, member 4) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο βρίσκεται στην κυτταρική 

μεμβράνη και λειτουργεί ως κανάλι Κ+. Αποτελείται από μια α- υπομονάδα η οποία 

σταθεροποιεί το διμερές και από μια β- υπομονάδα που ασκεί τη λειτουργία του 

καναλιού Κ+ (205) . 

27) LCN2 (lipocalin 2) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην υπεροικογένεια 

των λιποκαλινών, οι οποίες εμπλέκονται στο μεταβολισμό της γλυκόζης και στην 

ευαισθησία στην ινσουλίνη. Για ορισμένους τύπους κυττάρων, όπως τα νεφρικά 

κύτταρα, λειτουργεί σαν αυξητικός παράγοντας και παράγοντας διαφοροποίησης. 

Τέλος η LCN2 παρουσιάζει αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες και αναστέλλει την 

τοξικότητα του Η2Ο2 που είναι ένας από τους σημαντικότερους παράγοντες 

οξειδωτικού στρες(206,207). 

28) LRRC32 (leucine rich repeat containing 32) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο περιέχει 20 

επαναλαμβανόμενα μοτίβα πλούσια σε λευκίνη. Είναι μεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη  

και είναι απαραίτητη για  την πρόσδεση του TGF-β στην κυτταρική μεμβράνη(208). 

29) MAP3K6  (mitogen-activated protein kinase 6) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μια κινάση 

σερίνης/θρεονίνης η οποία ενεργοποιεί τη MAPK7 και μπορεί να ρυθμίζει την 

έκφραση του VEGF και σε συνθήκες υποξίας αλλά και παρουσία οξυγόνου. Έτσι, η 

MAP3K6 παίζει καθοριστικό ρόλο στην αγγειογένεση και την ογκογένεση(209). 
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30) MT1A (metallothionein 1A) και MT2A (metallothionein 2A) 

Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από αυτά τα γονίδια ανήκουν στην οικογένεια 

των μεταλλοθειονινών οι οποίες εμπλέκονται στο μεταβολισμό, τη μεταφορά και 

την αποθήκευση ιχνοστοιχείων όπως ο ψευδάργυρος, ο χαλκός και ο σίδηρος, 

καθώς και στην αποτοξίνωση από βαρέα μέταλλα, ιδιαίτερα από το κάδμιο. Επίσης 

εξουδετερώνουν ελεύθερες ρίζες και προστατεύουν το DNA από τη δράση των 

ακτινοβολιών(210,211).  

31) NFKBIA (nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells 

inhibitor, alpha) και NFKBIZ (nuclear factor of kappa light polypeptide gene 

enhancer in B-cells inhibitor, zeta) 

Οι πρωτεΐνες  που κωδικοποιούνται από αυτά τα γονίδια ανήκουν στην οικογένεια 

των μεταγραφικών παραγόντων NFKBΙ που αναστέλλουν τη δράση του 

μεταγραφικού παράγοντα NFKB δεσμεύοντάς τον στο κυτταρόπλασμα σε ανενεργή 

μορφή(212,213). Το γονίδιο NFKBIA παρουσιάζει μεταλλάξεις σε κάποια κύτταρα του 

λεμφώματος Hodgkin, με αποτέλεσμα η αντίστοιχη πρωτεΐνη να είναι ανενεργή και 

ο NFKB να παραμένει συνεχώς σε ενεργή μορφή, γεγονός που συμβάλλει στην 

εμφάνιση της κακοήθειας(214).  

32) NR4A1 (nuclear receptor subfamily 4, group A, member 1), NR4A2 (nuclear 

receptor subfamily 4, group A, member 2) και NR4A3 (nuclear receptor subfamily 

4, group A, member 3) 

Οι πρωτεΐνες που κωδικοποιούνται από τα γονίδια αυτά ανήκουν στην 

υπεροικογένεια πυρηνικών υποδοχέων στεροειδών ορμονών NR4A οι οποίοι 

εμπλέκονται στα μονοπάτια της κυτταρικής επιβίωσης και της απόπτωσης. Παρόλο 

που έχει δειχτεί ότι η έκφραση των γονιδίων αυτών επάγει την επιβίωση των 

κυττάρων, διαπιστώθηκε ότι η έκφραση του NR4A1 μπορεί να προκαλέσει 

απόπτωση. Στους σκελετικούς μύες οι NR4A ρυθμίζουν την έκφραση γονιδίων που 

σχετίζονται με το μεταβολισμό της γλυκόζης και των λιπαρών οξέων(215).  

33) NRARP (NOTCH-regulated ankyrin repeat protein) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο λειτουργεί σαν προσαρμογέας 

μεταξύ του υποδοχέα Notch και της πρωτεΐνης Wnt στα ενδοθηλιακά κύτταρα των 

αγγείων. Το μονοπάτι αυτό σχετίζεται με τη σταθερότητα των νεοσχηματιζόμενων 

αιμοφόρων αγγείων(216).  

34) PDE4B (phosphodiesterase 4B, cAMP-specific) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην ομάδα των 

φωσφοδιεστερασών κυκλικών νουκλεοτιδίων (PDEs), οι οποίες ρυθμίζουν τη 

Institutional Repository - Library & Information Centre - University of Thessaly
20/05/2024 16:15:59 EEST - 3.148.106.6



85 

 

συγκέντρωση του cAMP στο εσωτερικό των κυττάρων παίζοντας έτσι ρόλο στη 

μετάδοση σήματος. Η PDE4B υδρολύει το cAMP(7). 

35) PI15 (peptidase inhibitor 15) 

Το γονίδιο αυτό κωδικοποιεί έναν αναστολέα θρυψίνης. Η πρωτεΐνη PI15 έχει 

ομοιότητα με τα αλλεργιογόνα των εντόμων, ορισμένες πρωτεΐνες των θηλαστικών 

που εντοπίζονται στους όρχεις και κάποιες φυτικές πρωτεΐνες. Πιθανότατα παίζει 

κάποιο ρόλο στο νευρικό σύστημα, αφού η έκφρασή της αυξάνεται στα κύτταρα του 

νευροβλαστώματος και του γλοιοβλαστώματος(217).  

36) PLAU (plasminogen activator, urokinase) 

Η PLAU είναι μια πρωτεάση σερίνης η οποία, όπως αναφέρεται στη βάση 

πληροφοριών Pubmed, εμπλέκεται στην αποδόμηση της εξωκυττάριας ουσίας και 

πιθανότατα στον πολλαπλασιασμό και τη μετάσταση των καρκινικών κυττάρων. 

Μετατρέπει το πλασμινογόνο σε πλασμίνη.  

37) PLK3 (polo-like kinase 3) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι κινάση 

σερίνης/θρεονίνης και εμπλέκεται στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και στην 

καρκινογένεση. Τελευταία έχει δειχτεί ότι, φωσφορυλιώνοντας τον HIF1α, η κινάση 

PLK3 παίζει καθοριστικό ρόλο στο σηματοδοτικό μονοπάτι που σχετίζεται με την 

υποξία(218). 

38) GADD34 (PPP1R15A protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 15A 

 Τα επίπεδα της έκφρασης αυτού του γονιδίου αυξάνονται σε καταστάσεις στρες, 

όπως υποξία, ακτινοβολίες, μολύνσεις από ιούς. Στις καταστάσεις αυτές 

φωσφορυλιώνεται ο παράγοντας έναρξης πρωτεϊνοσύνθεσης 2α (eIF2alpha) κι έτσι 

αναστέλλεται η πρωτεϊνοσύνθεση. Παραδόξως, αυτό οδηγεί στη μετάφραση 

κάποιων mRNAs, όπως του μεταγραφικού παράγοντα ATF4, ο οποίος επάγει την 

έκφραση κάποιων γονιδίων, μεταξύ των οποίων και του PPP1R15A. Η πρωτεΐνη 

PPP1R15A, λειτουργώντας σαν σηματοδοτικό μόριο, αλληλεπιδρά με την 

πρωτεϊνική φωσφατάση 1 η οποία ενεργοποιείται και αποφωσφορυλιώνει τον 

eIF2alpha. Μ’ αυτόν τον τρόπο αποκαθίσταται η πρωτεϊνοσύνθεση(219).  

39) PTGER4 (prostaglandin E receptor 4, subtype EP4) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μέλος της οικογένειας 

των υποδοχέων που συνδέονται με G πρωτεΐνες (GPCR). Είναι ένας από τους 4 

υποδοχείς της προσταγλανδίνης Ε2 (PGE2) και, μέσω αυτής, ρυθμίζει τα επίπεδα και 

τη σταθερότητα του mRNA της κυκλοοξυγενάσης-2, οδηγεί στη φωσφορυλίωση της 

κινάσης-3 της συνθάσης του γλυκογόνου και εμπλέκεται στην εμφάνιση της 

φλεγμονής(130). 
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40) PTGS2 (prostaglandin G/H synthase 2) 

Η πρωτεΐνη PTGS, γνωστή και ως κυκλοοξυγενάση, είναι το ένζυμο – κλειδί για τη 

βιοσύνθεση των προσταγλανδινών, οι οποίες εμπλέκονται στην εμφάνιση της 

φλεγμονής αλλά και στον πολλαπλασιασμό των κυττάρων. Υπάρχουν δύο 

ισοένζυμα, τα PTGS1 και PTGS2, τα οποία διαφέρουν στον τρόπο ρύθμισής τους και  

στη διασπορά τους στους ιστούς(220).  

41) PVR (poliovirus receptor) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο, όπως αναφέρεται στη βάση 

πληροφοριών Pubmed, είναι διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη που ανήκει στην 

υπεροικογένεια των ανοσοσφαιρινών. Η εξωκυτταρική περιοχή συμβάλλει στην 

προσκόλληση του κυττάρου στην εξωκυττάρια ουσία. Χρησιμεύει ως υποδοχέας 

των πολιοϊών.  

42) RGS2 (regulator of G-protein signaling 2) και RGS16 (regulator of G-protein 

signaling 16) 

Οι πρωτεΐνες RGS είναι μόρια που ρυθμίζουν τη δράση GΤPάσης της α- υπομονάδας 

των ετεροτριμερών G πρωτεϊνών, αυξάνοντας το ρυθμό υδρόλυσης του GΤP. Έχουν 

συνεπώς ανασταλτική δράση στη σηματοδότηση των υποδοχέων που συνδέονται 

με G πρωτεΐνες. Στην οικογένεια αυτή ανήκει η πρωτεΐνη RGS2 η οποία εμπλέκεται 

στη διαφοροποίηση των κυττάρων του μυελού των οστών, και η πρωτεΐνη RGS16, η 

οποία πιθανολογείται ότι παίζει κάποιο ρόλο στην κινητική της μετάδοσης των 

οπτικών ερεθισμάτων (221).  

43) RHOB (ras homolog gene family, member B) και RND1 (Rho family GTPase 1) 

Οι πρωτεΐνες RHO είναι μικρές GTPάσες που εντοπίζονται στην εσωτερική 

επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, ενεργοποιούνται μετά από διέγερση 

υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας και συνδέονται σε άλλες πρωτεΐνες - 

προσαρμογείς. Παίζουν σημαντικό ρόλο στην αναδιοργάνωση της ακτίνης του 

κυτταροσκελετού. Επίσης, εμπλέκονται στην κυτταρική μετανάστευση και 

προσκόλληση, στον έλεγχο  της αύξησης των κυττάρων και στη μετακίνηση ουσιών 

διαμέσου των μεμβρανών. Η RHOB πιθανότατα ρυθμίζει τη διασπορά των 

κυτοκινών και την κυτταρική επιβίωση. Η RND1 ανήκει σε μια υποομάδα της 

οικογένειας των Rho GTPασών που εκφράζεται κυρίως στον εγκέφαλο και στο 

ήπαρ(222,223,224).  

44) SAT1 (spermidine/spermine N1-acetyltransferase 1) 

Η SAT1 είναι μία ακετυλοτρανσφεράση και συμμετέχει  στον καταβολισμό των 

πολυαμινών. Καταλύει την ακετυλίωση της σπερμιδίνης και της σπερμίνης και τα 

προϊόντα της αντίδρασης αυτής είτε αποβάλλονται από το κύτταρο είτε 
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οξειδώνονται από την οξειδάση των ακετυλοπολυαμινών. Καθώς οι πολυαμίνες 

παίζουν καθοριστικό ρόλο στη φυσιολογική αύξηση των κυττάρων αλλά και στην 

καρκινογένεση, η SAT1 είναι ένα ένζυμο κλειδί σ’ αυτές τις διαδικασίες(225). 

45) SERPINE1 (serpin peptidase inhibitor, clade E (nexin, plasminogen activator 

inhibitor type 1), member 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην υπεροικογένεια 

των πρωτεασών αναστολέων σερίνης (σερπίνες). Είναι ο κυριότερος αναστολέας 

του ενεργοποιού του ιστικού πλασμινογόνου (tPA) και της ουροκινάσης (uPA). Αυτό 

σημαίνει ότι η SERPINE1 είναι αναστολέας της ινωδόλυσης(226).  

46) SGK1 (serum/glucocorticoid regulated kinase 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μια κινάση σερίνης/ 

θρεονίνης που εμπλέκεται στην κυτταρική επιβίωση, στη νευρική διεγερσιμότητα 

και στην απέκκριση νατρίου από τους νεφρούς ενεργοποιώντας κάποια κανάλια 

καλίου, νατρίου και χλωρίου. Υψηλά επίπεδα έκφρασης της SGK1 προκαλούν 

υπέρταση και διαβητική νεφροπάθεια(227). Στο επίπεδο των σκελετικών μυών, η 

SGK1 ρυθμίζει την ανοχή στη γλυκόζη σε συνάρτηση με την πρόσληψη αλάτων με 

την τροφή(228). 

47) SIK1 (salt-inducible kinase 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μία κινάση της οποίας η 

δράση εξαρτάται από τη συγκέντρωση χλωριούχου νατρίου στην τροφή. 

Ενεργοποιεί κυτταροπλασματικούς μεταφορείς ιόντων, όπως η ΑΤΡ-άση Na+,K+ (229). 

Στο επίπεδο των σκελετικών μυών, η SIK1 επάγει την επιβίωση των μυϊκών 

κυττάρων(230). 

48) SLC25A25  (solute carrier family 25), member 25 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην υπεροικογένεια 

των διαλυτών μιτοχονδριακών μεταφορέων (mitochondrial solute carrier, MSC), 

πρωτεϊνών υπεύθυνων για τη μεταφορά μεταβολιτών διαμέσου της εσωτερικής 

μεμβράνης των μιτοχονδρίων(231).  

49) SNRPD1 (small nuclear ribonucleoprotein D1 polypeptide)  

Η πρωτεΐνη SNRPD1, όπως αναφέρεται στη βάση πληροφοριών Pubmed, είναι μία 

μικρή πυρηνική ριβονουκλεοπρωτεΐνη που λειτουργεί σαν προσαρμογέας μέσω μη 

ειδικών ηλεκτροστατικών δεσμών με το RNA.  

50) STC1 (stanniocalcin 1) 

Το γονίδιο STC1 κωδικοποιεί μία εκκρινόμενη ομοδιμερή γλυκοπρωτεΐνη που 

εκφράζεται σε πολλούς ιστούς και έχει αυτοκρινή και παρακρινή δράση. Η πρωτεΐνη 

αυτή παίζει ρόλο στη ρύθμιση της μεταφοράς του ασβεστίου και του φωσφόρου 
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διαμέσου των κυττάρων του εντέρου και των νεφρών, επιδρώντας έτσι στην 

ομοιόσταση του ασβεστίου και του φωσφόρου. Επίσης, αναστέλλει τη 

μετανάστευση των μακροφάγων διαμέσου του ενδοθηλίου των αγγείων και την 

ενεργοποίηση του μονοπατιού c-Jun NH(2)-terminal kinase (JNK) και NF-kappaB που 

οδηγεί στην εμφάνιση φλεγμονής. Παράλληλα, στα μακροφάγα και στα 

ενδοθηλιακά κύτταρα των αγγείων μειώνει την παραγωγή ελευθέρων ριζών 

οξυγόνου επάγοντας την έκφραση των UCP2 (uncoupling protein-2). Έτσι 

παρουσιάζει αντιφλεγμονώδη και αντιοξειδωτική δράση(232).  

51) THBS1 (thrombospondin 1) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι υπομονάδα μιας 

ομοτριμερούς γλυκοπρωτεΐνης η οποία παράγεται και εκκρίνεται από πολλούς 

τύπους κυττάρων και δημιουργεί συνδέσεις μεταξύ των κυττάρων, αλλά και μεταξύ 

των κυττάρων και της θεμέλιας ουσίας. Μπορεί να συνδεθεί στο ινωδογόνο, στο 

κολλαγόνο τύπου V και σε ιντεγκρίνες κι έτσι εμπλέκεται στη συσσώρευση των 

αιμοπεταλίων, την αγγειογένεση και την ογκογένεση(233).  

52) TSC22D3 (TSC22 domain family, member 3) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι πρωτεΐνη τύπου 

«φερμουάρ λευκίνης» που λειτουργεί ως μεταγραφικός παράγοντας. Η επίδραση 

των γλυκοκορτικοειδών και της ιντερλευκίνης 10 προκαλεί αύξηση της έκφρασης 

του γονιδίου TSC22D3. Φαίνεται ότι μέσω της πρωτεΐνης TSC22D3 ασκείται η 

αντιφλεγμονώδης και ανοσοκατασταλτική δράση των γλυκοκορτικοειδών και της 

ιντερλευκίνης 10(234).  

53) WEE1 (WEE1 homolog, S. pombe) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι μια κινάση τυροσίνης 

που εντοπίζεται στον πυρήνα και που απενεργοποιεί το σύμπλοκο CDC2/κυκλίνη Β 

φωφσφορυλιώνοντάς το. Έτσι λειτουργεί σαν αναστολέας του κυτταρικού κύκλου. 

Κατά τη διάρκεια της φάσης G2 του κυτταρικού κύκλου και της μίτωσης, η πρωτεΐνη 

WEE1 διασπάται για να επιτραπεί η συνέχιση της μιτωτικής διαδικασίας(235).  

54) ZFP36 (zinc finger protein 36 homolog)  

Η ZFP36, γνωστή και ως Tristetraprolin (TTP), είναι μεταγραφικός παράγοντας που 

συνδέεται σε αλληλουχίες πλούσιες σε AU (AU-rich elements - AREs) στην 3-μη 

μεταφραζόμενη περιοχή του mRNA κάποιων κυτοκινών (μεταξύ των οποίων και του 

TNF-α) προκαλώντας την αποδόμησή του. Η έκφραση του γονιδίου ZFP36 επάγεται 

σε συνθήκες υποξίας κατά τις οποίες υπερεκφράζεται και το γονίδιο HIF-1 α. Κάτω 

από αυτές τις συνθήκες, η πρωτεΐνη ZFP36 συνδέεται στις AREs του mRNA του HIF-
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1α προκαλώντας την αποδόμησή του, με συνέπεια η ZFP36 να αποτελεί ρυθμιστή 

της έκφρασης του HIF-1 α(236,237). 

55) COQ10B (coenzyme Q10 homolog B, S. cerevisiae) 

Οι πρωτεΐνες COQ είναι συστατικά της αναπνευστικής αλυσίδας στην εσωτερική 

μεμβράνη των μιτοχονδρίων, αλλά συμμετέχουν και σε άλλες μεταβολικές 

διεργασίες του κυττάρου, όπως σηματοδότηση και ρύθμιση έκφρασης 

υποδοχέων(238). 

56) LOC500300 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο λέγεται και DEPP (decidual 

protein induced by progesterone). Η έκφρασή της επάγεται από την προγεστερόνη 

και αυτή με τη σειρά της επάγει την έκφραση του μεταγραφικού παράγοντα Elk-

1(239). 

57) RGD1311307 (όμοια με την πρωτεΐνη 1300014I06Rik [Rattus norvegicus])  

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο, σύμφωνα με τη βάση 

πληροφοριών Pubmed, είναι πρωτεΐνη – προσαρμογέας που δημιουργεί συνδέσεις 

με τη φωσφατυδυλο-ινοσιτόλη. 

58) RGD1359349 (όμοια με την υποθετική πρωτεΐνη MGC34760 [Rattus 

norvegicus])  

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο, σύμφωνα με τη βάση 

πληροφοριών Pubmed,  είναι διαμεμβρανική γλυκοπρωτεΐνη. 

 

Στη συνέχεια παραθέτονται αναλυτικά πληροφορίες για το κάθε γονίδιο που υπο-

εκφράστηκε με την άσκηση.  

1) GΙΜAP9 (GTPase, IMAP family member 9) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι GTPάση που εντοπίζεται  

στην εσωτερική επιφάνεια της κυτταρικής μεμβράνης, ενεργοποιείται μετά από 

διέγερση υποδοχέων της κυτταρικής επιφάνειας και συνδέεται σε άλλες πρωτεΐνες 

– προσαρμογείς. Ανήκει  στην υπο-οικογένεια των GTPασών  που σχετίζονται με την 

ανοσολογική απάντηση (immuno-associated nucleotide –IAN- subfamily). 

Εμπλέκεται στην επιβίωση των κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος(240).  

2) LPAR6  (lysophosphatidic acid receptor 6)  

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο είναι υποδοχέας του 

λυσοφωσφατιδικού οξέος που συνδέεται με G πρωτεΐνες (GPCR), ο οποίος 

σχετίζεται με τη διατήρηση του τριχωτού της κεφαλής στον άνθρωπο(241). 
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3) RGS4 (regulator of G-protein signaling 4) 

Οι πρωτεΐνες RGS είναι μόρια που ρυθμίζουν τη δράση GΤPάσης της α- υπομονάδας 

των ετεροτριμερών G πρωτεϊνών, αυξάνοντας το ρυθμό υδρόλυσης του GΤP. Έχουν 

συνεπώς ανασταλτική δράση στη σηματοδότηση των υποδοχέων που συνδέονται 

με G πρωτεΐνες(221). 

4) SOX18 (SRY (sex determining region Y)-box 18) 

Η πρωτεΐνη που κωδικοποιείται από αυτό το γονίδιο ανήκει στην οικογένεια των 

μεταγραφικών παραγόντων SOX (SRY-related HMG-box) και σχετίζεται με την 

ανάπτυξη του τριχωτού της κεφαλής, των αιμοφόρων και των λεμφοφόρων 

αγγείων. Μεταλλάξεις του γονιδίου SOX18 έχουν συσχετιστεί με διάφορες μορφές 

του συνδρόμου υποτρίχωση- λεμφοίδημα- τηλαγγειεκτασία(242).  

 

5.4. Λειτουργική κατηγοριοποίηση των γονιδίων που υπερ-

εκφράζονται και υπο-εκφράζονται με την άσκηση 

Από τα 86 γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν, 24,42% κωδικοποιούν μεταγραφικούς 

παράγοντες, 16,28% ένζυμα, 12,8% σηματοδοτικά μόρια, 4,65% πρωτεΐνες 

μεμβρανών, 4,65% πρωτεΐνες-υποδοχείς, 2,33% μεταλλοθειονίνες, 3,49% 

αυξητικούς παράγοντες, 2,33% πρωτεΐνες που συνδέονται με τον κυτταροσκελετό, 

2,33% G πρωτεΐνες, 2,33% πρωτεΐνες της εσωτερικής μεμβράνης των μιτοχονδρίων, 

2,33% εκκρινόμενες πρωτεΐνες, 1,16% κυκλίνες, 1,16% ριβονουκλεοπρωτεΐνες, 

1,16% κοννεξίνες, ενώ 18,6% των γονιδίων επιτελούν άγνωστες λειτουργίες 

(διάγραμμα 1). 
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Διάγραμμα 1: Λειτουργική κατηγοριοποίηση γονιδίων που υπερ-εκφράζονται με την 

άσκηση  

Από τα 11 γονίδια που υπο-εκφράστηκαν, 9,09% κωδικοποιούν 

μεταγραφικούς παράγοντες, 9,09% πρωτεΐνες-υποδοχείς, 9,09% σηματοδοτικά 

μόρια, 9,09% G πρωτεΐνες, ενώ 63,64% των γονιδίων επιτελούν άγνωστες 

λειτουργίες (διάγραμμα 2). 
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Διάγραμμα 2: Λειτουργική κατηγοριοποίηση γονιδίων που υπο-εκφράζονται με την 

άσκηση  

Είναι εμφανές ότι η εξαντλητική άσκηση προκάλεσε την υπερ-έκφραση 

πολλών μεταγραφικών παραγόντων, αλλά, επειδή τα πειραματόζωα θανατώθηκαν  

αμέσως μετά το πέρας της άσκησης, δεν πρόλαβε να εκδηλωθεί η δράση τους στην 

επαγωγή ή αναστολή της έκφρασης των γονιδίων στόχων τους. Πιθανώς γι΄αυτό το 

λόγο τα γονίδια που υπο-εκφράστηκαν ήταν τόσο λίγα. 

Επειδή τα γονίδια που υπο-εκφράστηκαν ήταν πολύ λίγα, είναι πολύ 

δύσκολο να πραγματοποιηθούν περαιτέρω λεπτομερείς αναλύσεις. Συνεπώς οι 

αναλύσεις που περιγράφονται στην συνέχεια αφορούν μόνο τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση. 

 

5.5. Δίκτυα και μονοπάτια στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια που 

υπερ-εκφράζονται (Ιngenuity pathway analysis) 

Με το πρόγραμμα βιοπληροφορικής Ιngenuity pathway analysis  βρέθηκε ότι τα 

γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν συμμετέχουν σε 5 δίκτυα γονιδίων που δεν 

αλληλεπικαλύπτονται. Στον πίνακα 19 φαίνονται τα γονίδια που συμμετέχουν σε 

κάθε δίκτυο, ενώ με έντονα γράμματα φαίνονται τα γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν 

με την εξαντλητική άσκηση.  Στη δεξιά στήλη αναφέρονται οι βασικές λειτουργίες 

του κάθε δικτύου. 
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Πίνακας 19: Δίκτυα γονιδίων όπου συμμετέχουν τα  γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση 

 

 

Στο πρώτο δίκτυο γονιδίων που περιλαμβάνει 35 γονίδια συμμετέχουν 26 

από τα γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν στην παρούσα μελέτη. Το δίκτυο αυτό 

σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα αλκαλικής φωσφατάσης και κυτταρική ανάπτυξη 

και πολλαπλασιασμό (εικόνα 13). Στο δεύτερο δίκτυο γονιδίων που περιλαμβάνει 

35 γονίδια συμμετέχουν 16 από τα γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν στην παρούσα 

μελέτη. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με την ανάπτυξη και λειτουργία του 

καρδιαγγειακού συστήματος και την κυτταρική ανοσία (εικόνα 14). Στο τρίτο δίκτυο  

γονιδίων που περιλαμβάνει 35 γονίδια συμμετέχουν 9 από τα γονίδια που υπερ-

εκφράστηκαν στην παρούσα μελέτη. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με κυτταρική 

ανάπτυξη, κυτταρική σηματοδότηση και κυτταρικές αλληλεπίδρασεις (εικόνα 15). 

Στο τέταρτο δίκτυο γονιδίων που περιλαμβάνει 35 γονίδια συμμετέχουν 9 από τα 

γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν στην παρούσα μελέτη. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με 

μορφολογία των κυττάρων, ανάπτυξη και λειτουργία του πεπτικού συστήματος και 

φλεγμονώδεις καταστάσεις (εικόνα 16). Στο πέμπτο δίκτυο γονιδίων που 

περιλαμβάνει 35 γονίδια συμμετέχουν 5 από τα γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν 

στην παρούσα μελέτη. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με μετάδοση σήματος, μεταφορά 

ουσιών και μεταβολισμό νουκλεϊκών οξέων (εικόνα 17). 

Στις εικόνες 13, 14, 15,16 & 17 με γκρι χρώμα απεικονίζονται τα γονίδια του 

δικτύου που υπερ-εκφράστηκαν με την άσκηση, ενώ με λευκό χρώμα 

απεικονίζονται τα υπόλοιπα γονίδια του δικτύου και με βέλη σημειώνονται οι 

μεταξύ τους αλληλεπιδράσεις. Ενδεικτικά στην εικόνα 13 το γονίδιο της αλκαλικής 

φωσφατάσης  δεν υπερ-εκφράζεται με την άσκηση, όμως η έκφρασή του ρυθμίζεται 
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από πολλά άλλα γονίδια που υπερ-εκφράζονται με την άσκηση (Klf10, Stc1, Hes1, 

Tsc22d3, Ctgf). 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 13: 1ο δίκτυο γονιδίων όπου συμμετέχουν 26 από τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα 

αλκαλικής φωσφατάσης και κυτταρική ανάπτυξη και πολλαπλασιασμό. 
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Εικόνα 14: 2ο δίκτυο γονιδίων όπου συμμετέχουν 16 από τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με σχετίζεται με την 

ανάπτυξη και λειτουργία του καρδιαγγειακού συστήματος και την κυτταρική ανοσία. 
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Εικόνα 15: 3ο δίκτυο γονιδίων όπου συμμετέχουν 9 από τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με κυτταρική ανάπτυξη, 

κυτταρική σηματοδότηση και κυτταρικές αλληλεπίδρασεις. 
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Εικόνα 16: 4ο δίκτυο γονιδίων όπου συμμετέχουν 9 από τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με μορφολογία των 

κυττάρων, ανάπτυξη και λειτουργία του πεπτικού συστήματος και φλεγμονώδεις 

καταστάσεις. 
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Εικόνα 17: 5ο δίκτυο γονιδίων όπου συμμετέχουν 5 από τα γονίδια που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση. Το δίκτυο αυτό σχετίζεται με μετάδοση σήματος, 

μεταφορά ουσιών και μεταβολισμό νουκλεϊκών οξέων. 

 

Ανεξάρτητα με το δίκτυο που συμμετέχει κάθε γονίδιο που υπερ-εκφράζεται 

με την άσκηση, είναι σημαντική η εύρεση των κυτταρικών λειτουργιών που 

επιτελούν τα γονίδια αυτά. Οι λειτουργίες αυτές σχετίζονται με κυτταρική αύξηση 

και πολλαπλασιασμό, κυτταρικό θάνατο, κυτταρική ανάπτυξη και έλεγχο του 

κυτταρικού κύκλου και δίνονται στον πίνακα 20.  

 

Πίνακας 20: Μοριακές και κυτταρικές λειτουργίες των γονιδίων που υπερ-

εκφράζονται με την άσκηση 
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Με το πρόγραμμα Ιngenuity pathway analysis βρέθηκαν επίσης τα μονοπάτια 

μετάδοσης σήματος στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια που υπερ-εκφράζονται με 

την άσκηση και δίνονται στον πίνακα 21.  

Πίνακας 21  : Μονοπάτια μετάδοσης σήματος στα οποία συμμετέχουν τα γονίδια 

που υπερ-εκφράζονται 

 

Παρατηρούμε ότι τρία μονοπάτια (IL-17A Signaling in Fibroblasts, 

Glucocorticoid Receptor Signaling και MIF-mediated Glucocorticoid regulation) 

σχετίζονται με την ανοσολογική απόκριση και τη φλεγμονή. Συγκεκριμένα η 

ιντερλευκίνη 17α εκκρινόμενη από ενεργοποιημένα Τ- κύτταρα αναγνωρίζεται από 

τον υποδοχέα της ο οποίος εκφράζεται σε πολλά κύτταρα στο σώμα, όπως 

ινοβλάστες και επιθηλιακά κύτταρα(7). Ο παράγοντας MIF (macrophage Migration 

Inhibitory Factor) μαζί με τα γλυκοκορτικοειδή ρυθμίζουν την έναρξη και την ένταση 

της ανοσολογικής απόκρισης και φλεγμονής(243). Φαίνεται λοιπόν ξεκάθαρα η 

παρουσία φλεγμονής. 

Το μονοπάτι ILK παίρνει το όνομά του από την  Integrin Linked Kinase (κινάση 

που συνδέεται με ιντεγκρίνες). Είναι μονοπάτι που συνδέει την εξωκυττάρια ουσία  

με ιντεγκρίνες-πρωτεΐνες της κυτταρικής μεμβράνης- και την ακτίνη του 

κυτταροσκελετού. Η εξωκυττάρια ουσία αποτελεί το δομικό υπόβαθρο που είναι 

απαραίτητο για το σχηματισμό των ιστών και των οργάνων. Δημιουργεί συνδέσεις 

με μόρια της επιφάνειας των κυττάρων και επηρεάζει ποικίλλα ενδοκυτταρικά 

μονοπάτια μετάδοσης σήματος που σχετίζονται με την επιβίωση, τον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των κυττάρων. Ένα από αυτά είναι το 

μονοπάτι της ILK(244). 

Τέλος τα γονίδια που υπερ-εκφράζονται συμμετέχουν στο μονοπάτι του IGF-

1, ο οποίος όπως έχει αναφερθεί αποτελεί σημαντικό παράγοντα της ανάπτυξης των 

μυών.       

 

5.6..  Δίκτυα πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (Cytoscape analysis) 

Με το πρόγραμμα βιοπληροφορικής cytoscape και χρησιμοποιώντας την HPRD 

(Human Protein Reference Database) γίνεται έλεγχος για το αν τα προϊόντα των 
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γονιδίων που υπερ-εκφράζονται αλληλεπιδρούν με άλλες πρωτεΐνες και με ποιες. Η 

HPRD είναι μια βάση δεδομένων που περιέχει όλες τις αλληλεπιδράσεις μεταξύ 

ανθρώπινων πρωτεϊνών που έχουν αναφερθεί στην βιβλιογραφία, είτε σε in vivo, 

είτε σε in vitro συστήματα. Tο πρόγραμμα cytoscape απεικονίζει τις πρωτεϊνικές 

αλληλεπιδράσεις ως δίκτυο, στο οποίο δε γίνεται καμία αναφορά στη λειτουργία των 

αλληλεπιδράσεων. Το δίκτυο αυτό απεικονίζεται στην εικόνα 18. 

 
 

Εικόνα 18: Δίκτυο πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων 

Με πορτοκαλί κύκλους συμβολίζονται οι πρωτεΐνες του δικτύου, ενώ με 

κίτρινο χρώμα συμβολίζονται οι πρωτεΐνες που υπερ-εκφράζονται με την άσκηση. 

Εδώ δεν περιλαμβάνονται όλες οι πρωτεΐνες που υπερ-εκφράζονται με την άσκηση 

γιατί κάποιες από αυτές έχουν άγνωστες λειτουργίες ενώ για άλλες δεν έχουν 

αναφερθεί αλληλεπιδράσεις ή δεν υπάρχει ομολογία με τις πρωτεΐνες του 

ανθρώπου.  
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Μπορούμε να επικεντρωθούμε σε μέρη αυτού του δικτύου για περαιτέρω 

μελέτη όπως αυτό που απεικονίζεται στην εικόνα 19. Παρατηρούμε ότι οι πρωτεΐνες 

RND1 (Rho family GTPase 1) και RHOB (ras homolog gene family, member B) που 

υπερ-εκφράζονται με την άσκηση δεν αλληλεπιδρούν άμεσα αλλά μέσω δυο άλλων 

πρωτεϊνών, των GRB7 και PDE6D, οι οποίες δεν βρέθηκαν να υπερ-εκφράζονται με 

την άσκηση, εντούτοις εκφράζονται σε σκελετικούς μύες τόσο σε ηρεμία όσο και 

στην άσκηση. Οι πρωτεΐνες  RND1 (Rho family GTPase 1) και RHOB (ras homolog gene 

family, member B) είναι μικρές GTPάσες που εντοπίζονται στην εσωτερική επιφάνεια 

της κυτταρικής μεμβράνης, ενεργοποιούνται μετά από διέγερση υποδοχέων της 

κυτταρικής επιφάνειας και συνδέονται σε άλλες πρωτεΐνες - προσαρμογείς. Παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην αναδιοργάνωση της ακτίνης του κυτταροσκελετού. Επίσης, 

εμπλέκονται στην κυτταρική μετανάστευση και προσκόλληση, στον έλεγχο  της 

αύξησης των κυττάρων και στη μετακίνηση ουσιών διαμέσου των μεμβρανών. Η  

RHOB πιθανότατα ρυθμίζει τη διασπορά των κυτοκινών και την κυτταρική 

επιβίωση(222,223,224). 

 

Εικόνα 19: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών RND1 και RHOB 

Ομοίως, στο τμήμα του δικτύου της εικόνας 20, οι πρωτεΐνες BMP2 (bone 

morphogenetic protein 2), CTGF (connective tissue growth factor) και THBS 
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(thrombospondin 1) που υπερ-εκφράζονται με την άσκηση αλληλεπιδρούν μέσω της 

πρωτεΐνης TGFB1, η οποία σχετίζεται με τη μυϊκή αναγέννηση(245). Επίσης οι 

πρωτεΐνες ADAMTS1 (ADAM metallopeptidase with thrombospondin type 1 motif, 1) 

και CTGF (connective tissue growth factor) αλληλεπιδρούν μέσω του VEGFA (Vascular 

Εndothelial Growth Factor), ο οποίος σχετίζεται με την αγγειογένεση(111,112). Οι 

πρωτεϊνες TGFB1 και VEGFA δεν βρέθηκαν να υπερ-εκφράζονται με την άσκηση, 

εντούτοις εκφράζονται σε σκελετικούς μύες τόσο σε ηρεμία όσο και στην  άσκηση. 

 

Εικόνα 20: Αλληλεπιδράσεις μεταξύ πρωτεϊνών BMP2 , CTGF, THBS  και μεταξύ 

ADAMTS1  και  CTGF 
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6. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Η επίδραση διαφόρων τύπων άσκησης στη γονιδιακή έκφραση σε σκελετικούς μύες 

θηλαστικών έχει αποτελέσει αντικείμενο μελέτης διαφόρων ερευνητών. Η επίδραση 

αυτή έχει μελετηθεί με τις μεθόδους της ιστολογικής εξέτασης, της πρωτεομικής 

ανάλυσης ή, τα τελευταία χρόνια, με ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης. Στην 

παρούσα εργασία χρησιμοποιήθηκε η τεχνική των μικροσυστοιχιών για την 

ανάλυση της έκφρασης όλων των γονιδίων στο μακρό εκτείνοντα τους δακτύλους 

μυ (EDL) επίμυων μετά από εξαντλητική αερόβια κολύμβηση. Μέχρι τώρα δεν έχει 

μελετηθεί η επίδραση αυτού του τύπου άσκησης σε σκελετικούς μύες.  

Στην παρούσα εργασία διαπιστώθηκε ότι η συγκεκριμένη άσκηση επηρεάζει 

την έκφραση γονιδίων των οποίων οι λειτουργίες σχετίζονται με τη μυϊκή 

αναγέννηση (π.χ. GJA1, CTGF, Cyr61, Id1), το οξειδωτικό στρες (π.χ. Mt1a,  Mt1b, 

Lcn2), τη φλεγμονή και την υποξία (π.χ. Ptgs2, Ptger4, Stc1, Plk3), τον κυτταρικό 

κύκλο και την απόπτωση (π.χ. Nr4a1, Nr4a2, Nr4a3, Gadd45g) και το μεταβολισμό 

(π.χ. Pfkfb3, Irs2). Τα γονίδια αυτά θα αποτελέσουν στόχο περαιτέρω μελέτης.  

Επιπλέον ταυτοποιήθηκαν μονοπάτια μετάδοσης σήματος που 

ενεργοποιούνται με το συγκεκριμένο τύπο άσκησης. Αυτά περιλαμβάνουν 

μονοπάτια που σχετίζονται με τη φλεγμονή και ρυθμίζουν την ανοσολογική 

απόκριση αλλά και μονοπάτια που ρυθμίζουν την ανάπτυξη των μυών και τη 

διαφοροποίηση των κυττάρων. Η επιλογή αυτού του τύπου άσκησης (αερόβια 

κολύμβηση) έγινε με σκοπό την πρόκληση μικρής μυϊκής καταστροφής, σε αντίθεση 

με άλλους τύπους άσκησης, που χρησιμοποιούνται συχνά, όπως το τρέξιμο, στο 

οποίο η μυϊκή καταστροφή είναι πολύ μεγαλύτερη. Έτσι η επίδραση της άσκησης 

στη γονιδιακή έκφραση δεν θα είναι αποτέλεσμα της μυϊκής καταστροφής αλλά 

κυρίως της ίδιας της άσκησης. Παρόλα αυτά παρατηρήθηκε αυξημένη φλεγμονή 

στα ασκούμενα ζώα.  

Είναι σημαντικό να αναφερθεί ότι η επιλογή του EDL έγινε γιατί ο μυς αυτός 

παρουσιάζει έντονη συσταλτική δραστηριότητα κατά την κολύμβηση. Επιπλέον ο 

EDL ανήκει στην κατηγορία των μυών που αποτελούνται αποκλειστικά από μυϊκές 

ίνες ταχείας συστολής με αποτέλεσμα να μπορεί να αναπτύσσει δύναμη και να 

χαλαρώνει σχετικά γρήγορα, σε αντίθεση με άλλους τύπους μυών που 

αποτελούνται από μυϊκές ίνες βραδείας συστολής (π.χ. υποκνημίδιος μυς). 

Μπορούμε να υποθέσουμε ότι η επίδραση αυτού του τύπου άσκησης στην 

γονιδιακή έκφραση πιθανώς να εμφανίσει μεγαλύτερες διαφορές αν συγκριθούν 

μυϊκές ίνες ταχείας και βραδείας συστολής. 
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Είναι ενδιαφέρον το γεγονός ότι στο σύνολο των 29.214 μεταγράφων που 

εξετάστηκαν παρουσιάστηκαν διαφορές στην έκφραση μικρού αριθμού γονιδίων. 

Συγκεκριμένα 86 υπερ-εκφράστηκαν, ενώ πολύ λιγότερα (11) υπο-εκφράστηκαν. 

Επιπλέον ένα μεγάλο ποσοστό (24%) από τα γονίδια που υπερ-εκφράστηκαν με την 

εξαντλητική άσκηση είναι μεταγραφικοί παράγοντες, οι οποίοι όπως είναι γνωστό 

με τη δράση τους ρυθμίζουν την έκφραση πολλών άλλων γονιδίων, είτε μέσω 

ενεργοποίησης είτε μέσω αναστολής. Από την άλλη πλευρά, με βάση το γεγονός ότι 

τα γονίδια που υπο-εκφράστηκαν είναι πολύ λίγα φαίνεται ότι η υπερ-έκφραση των 

μεταγραφικών παραγόντων πιθανώς δεν έχει ολοκληρώσει τη δράση της σε 

περαιτέρω στόχους. Αυτό μπορεί να εξηγηθεί  από το γεγονός ότι τα πειραματόζωα 

θανατώθηκαν αμέσως μετά την άσκηση, και όχι κάποιες ώρες μετά. Με τη λογική 

αυτή θα ήταν ενδιαφέρουσα μια παρόμοια μελέτη ανάλυσης της γονιδιακής 

έκφρασης λίγες ώρες μετά το πέρας εξαντλητικής άσκησης.  

Τέλος η ανάλυση αυτή μας επέτρεψε να ταυτοποιήσουμε δίκτυα 

πρωτεϊνικών αλληλεπιδράσεων (κάποια απλά και κάποια πιο περίπλοκα), οι οποίες 

μπορούν να αποτελέσουν σημαντικό αντικείμενο για περαιτέρω μελέτες. Σε αρχικό 

στάδιο όμως είναι σημαντικό τα αποτελέσματα της παρούσας μελέτης να 

επιβεβαιωθούν χρησιμοποιώντας μια ανεξάρτητη τεχνική, όπως την real-time PCR.  
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