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∏ ˘¤ÚÙ·ÛË ·ÔÙÂÏÂ› ÌÂ›˙ÔÓ· ·-
Ú¿ÁÔÓÙ· ÎÈÓ‰‡ÓÔ˘ ÁÈ· ÔÈÎ›ÏÂ˜
·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜

Î·È ÓÔÛ‹Ì·Ù· ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Ë ·ıË-
ÚˆÌ¿ÙˆÛË, ÙÔ ·ÁÁÂÈ·Îfi ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎfi ÂÂÈ-
Ûfi‰ÈÔ, Ë ÛÙÂÊ·ÓÈ·›· ÓfiÛÔ˜, Ë Î·Ú‰È·Î‹

·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·, Ë ÂÚÈÊÂÚÈÎ‹ ·ÁÁÂÈ·Î‹ Ófi-
ÛÔ˜ Î·È Ë ÓÂÊÚÈÎ‹ ·ÓÂ¿ÚÎÂÈ·. ∆Ô Û˘-
Ì·ıËÙÈÎfi ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· (™¡™) ÌÂ
ÙÔ˘˜ ·‰ÚÂÓÔ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÙÔ˘ (AR), ÎÂÓÙÚÈ-
ÎÔ‡˜ Î·È ÂÚÈÊÂÚÈÎÔ‡˜, ·›˙ÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi
ÚfiÏÔ ˆ˜ ÚÔ˜ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ·ÏÏ¿ Î·È ‰È·-

∏ KÂÓÙÚÈÎ‹ °ÔÓÈ‰È·Î‹ ∞Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙˆÓ [alpha]2B
∞‰ÚÂÓÔ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ‰È· ÙË˜ ÃÔÚ‹ÁËÛË˜ Antisense
(∞ÓÙÈ‰ÚfiÌÔ˘) Plasmid DNA √‰ËÁÂ› ÛÂ ∂Ï¿ÙÙˆÛË
ÙË˜ ∞ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ¶›ÂÛË˜ ÛÂ °ÂÓÂÙÈÎ¿
ÀÂÚÙ·ÛÈÎÔ‡˜ ∂›Ì˘Â˜ (SHR) in Vivo
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∂ÈÛ·ÁˆÁ‹: ∏ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ (AR) ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ˘ÂÚÙ¿ÛÂˆ˜
¤¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ‰È·Ì¤ÛÔ˘ Ì›·˜ ÛÂÈÚ¿˜ ÂÈÚ·Ì¿ÙˆÓ, ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÛÙÔ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙË˜ ÓÂÊÚÔÁÂÓÔ‡˜
·Ï·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜. ™ÎÔfi˜ ÙË˜ ·ÚÔ‡Û·˜ ÌÂÏ¤ÙË˜ Â›Ó·È Ë ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË ÙÔ˘ ÚfiÏÔ˘
ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B AR ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË ÌÂ ÙËÓ ÂÊ·ÚÌÔÁ‹ ÙË˜ ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›·˜ ÙÔ˘ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘
DNA ÛÂ ¤Ó· ¿ÏÏÔ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ˘¤ÚÙ·ÛË˜, ÙÔ˘˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ‡˜ Â›Ì˘Â˜ (SHR).
M¤ıÔ‰Ô˜-∞ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·: ∞ÓÙ›‰ÚÔÌÔ DNA (AS-DNA) ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ [alpha]2B AR ÌÂ ÙË Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹
Ï·ÛÌÈ‰›Ô˘ ˆ˜ ÊÔÚ¤· ¯ÔÚËÁ‹ıËÎÂ ÛÙËÓ Ï¿ÁÈ· ÎÔÈÏ›· ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘ ÛÂ ‰È·ÙÚÂÊfiÌÂÓ· ÌÂ ÂÌÏÔ˘ÙÈÛÌ¤ÓË
·Ï·ÙÔ‡¯Ô ÙÚÔÊ‹ SHRs (ÔÌ¿‰· AS) ÂÓÒ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· control (ÔÌ¿‰· PL) ¯ÔÚËÁ‹ıËÎÂ ÌfiÓÔ Ô Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi˜ ÊÔ-
Ú¤·˜. ™ÙËÓ ÔÌ¿‰· AS ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ (A¶) Î·Ù¿ 31 ± 12 mmHg
Î·Ù¿ Ì¤ÛÔ fiÚÔ Ì¤Û· ÛÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ Â›ÎÔÛÈ ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡. ™ÙËÓ ›‰È· ÔÌ¿‰· Ù·
Â›Â‰· ÙË˜ ∞¶ ÌÂÈÒıËÎ·Ó ÙËÓ ÚÒÙË ËÌ¤Ú· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ·fi 204 ± 5,3 mm Hg ÛÂ 176,8 ± 2,9
mmHg (p=0,02). ∞ÓÙ›ıÂÙ· ‰ÂÓ ÛËÌÂÈÒıËÎ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÙË˜ ∞¶ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· ÂÏ¤Á¯Ô˘. √È ‰‡Ô
ÔÌ¿‰Â˜ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ ‰È·Ù‹ÚËÛ·Ó ÛÙ·ıÂÚfi ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜ Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ ÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜. ¢Â‰ÔÌ¤ÓÔ˘
fiÙÈ Ë ·ÎÂÚ·ÈfiÙËÙ· ÙˆÓ ÈÛÙÒÓ Â›¯Â ‰È·ÙËÚËıÂ› ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ¤Á¯˘ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA ÛÂ fiÏÂ˜ ÙÈ˜
ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎ¤˜ ÙÔÌ¤˜ ÙˆÓ SHR Ô˘ ÌÂÏÂÙ‹ıËÎ·Ó, ÈÛÙÂ‡ÂÙ·È fiÙÈ Ô ˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌÔÓ‹ÚÔ˘˜ ‰ÂÛÌ›‰·˜ (NTS) ı·
Ú¤ÂÈ Ó· ·ÔÙÂÏÂ› Ì›· ·fi ÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B AR.
™˘ÌÂÚ¿ÛÌ·Ù·: ∏ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ¤Á¯˘ÛË ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ
ÛÙÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘ÂÚÙ·ÛÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙˆÓ SHR Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ·ÓÙÈ˘ÂÚÙ·ÛÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·
ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ ÙËÓ ÚÒÙË ËÌ¤Ú· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË. √ ˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌÔÓ‹ÚÔ˘˜ ‰ÂÛÌ›‰·˜ (¡∆S) ·ÔÙÂÏÂ› ÙÔÓ
ÚˆÙÂ‡ÔÓÙ· ˘Ú‹Ó· ‰Ú¿ÛË˜ ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÙ· SHR. 
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Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ˘ÂÚÙ¿ÛÂˆ˜. Œ¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ ÂÓÒ Ë
‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ [alpha]1 ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·˘Í¿ÓÂÈ ÙËÓ
·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË, ÔÈ [alpha]2 ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯Â›˜ ·Ó·-
ÛÙ¤ÏÏÔÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÙË˜ ÓÔÚ·‰ÚÂÓ·Ï›ÓË˜
·fi ÙÈ˜ ÓÂ˘ÚÈÎ¤˜ ·ÔÏ‹ÍÂÈ˜,1 Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Ô‰Ë-
Á‹ÛÔ˘Ó Â›ÙÂ ÛÂ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎ‹, ([alpha]2∞), Â›ÙÂ ÛÂ ˘Ô-
Ù·ÛÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË, ([alpha]2µ).

¶ÚÔËÁÔ‡ÌÂÓÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ì·˜ ÛÂ ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ÙÚÔÔ-
ÔÈËÌ¤Ó· Â›Ì˘Â˜ Ô‰‹ÁËÛ·Ó ÛÙÔ Û˘Ì¤Ú·ÛÌ· fiÙÈ ÔÈ
ÎÂÓÙÚÈÎÔ› [alpha]2A AR ·ÔÙÂÏÔ‡Ó ÙÔÓ Î˘Ú›·Ú¯Ô
˘fiÙ˘Ô fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È ‰È·Ù‹ÚËÛË
ÙË˜ ˘ÂÚÙ¿ÛÂˆ˜. ∆·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ Ë
·Ï·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË ˘¤ÚÙ·ÛË ÂÍ·ÚÙ¿Ù·È Î˘Ú›ˆ˜ ·fi
ÙË ‰È¤ÁÂÚÛË ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B AR, ·ÊÔ‡ Ë
˘Ô‚ÔÏ‹ ÛÂ ·ÙÂÏ‹ ÓÂÊÚÂÎÙÔÌ‹ ÔÓÙÈÎÒÓ ÌÂ ¤ÏÏÂÈ„Ë
ÙÔ˘ ˙Â‡ÁÔ˘˜ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÙˆÓ [alpha]2B AR, Ô‰ËÁÂ› ÛÂ
·ÓÂ·ÚÎ‹ ·‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Û·Ó ·¿-
ÓÙËÛË ÛÙËÓ ¯ÚfiÓÈ· ÊfiÚÙÈÛË ÌÂ ¿Ï·˜.2-4

√È ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ› Â›Ì˘Â˜ (SHR) ·ÔÙÂ-
ÏÔ‡Ó ¤Ó· ÁÂÓÂÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ Â˘Ú¤ˆ˜ ¯ÚËÛÈ-
ÌÔÔÈÔ‡ÌÂÓÔ ÛÙËÓ ¤ÚÂ˘Ó·. ŒÓ· ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ¯·Ú·-
ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ÙÔ˘ ÌÔÓÙ¤ÏÔ˘ ·˘ÙÔ‡, Â›Ó·È fiÙÈ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ
·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ·ÚfiÌÔÈÔ˘˜ ÌÂ ·˘-
ÙÔ‡˜ ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ÛÂ ·ÓıÚÒÔ˘˜.5-6

∏ ˘¤ÚÙ·ÛË ˆ˜ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· ¿ıËÛË Â›Ó·È Ê˘ÛÈ-
Îfi Ó· ÂÌÊ·Ó›˙ÂÈ ÂÚÈÔÚÈÛÌÔ‡˜ ÛÙË ıÂÚ·Â›· ÙË˜
fiˆ˜ Ë Ùˆ¯‹ Û˘ÌÌfiÚÊˆÛË ÙˆÓ ·ÛıÂÓÒÓ, ÔÊÂÈÏfiÌÂ-
ÓË ÛÂ ¤Ó· ‚·ıÌfi ÛÙÈ˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ ÙˆÓ
Ê·ÚÌ¿ÎˆÓ Î·ıÒ˜ Î·È ÛÙËÓ ·Ó¿ÁÎË Î·ıËÌÂÚÈÓ‹˜ ÙÔ˘˜
¯ÔÚ‹ÁËÛË˜. ø˜ ÂÎ ÙÔ‡ÙÔ˘ Ë ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË ·Ó¿Ù˘ÍË˜
Ó¤ˆÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎÒÓ ÛÙÚ·ÙËÁÈÎÒÓ ÎÚ›ÓÂÙ·È ·Ó·ÁÎ·›·.
∏ ÁÔÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ‚·ÛÈ˙fiÌÂÓË ÛÂ ˘ÂÚ¤ÎÊÚ·ÛË
‹ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ·ÔÙÂÏÂ› Ì›·
Ó¤· ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË ÛÙËÓ ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ‹ ·ÓÙÈÌÂÙÒÈÛË ÙË˜
˘ÂÚÙ¿ÛÂˆ˜ ÏÂÔÓÂÎÙÒÓÙ·˜ ¤Ó·ÓÙÈ ÙË˜ ÛËÌÂÚÈÓ‹˜
Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎ‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ˆ˜ ÚÔ˜ ÙËÓ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ·
Î·È ÙË ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ·ÔÙÂÏÂÛÌ¿ÙˆÓ. ∏
ÛÙÚ·ÙËÁÈÎ‹ ¯ÔÚ‹ÁËÛË˜ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA (antisense),
‰È·Ì¤ÛÔ˘ ÂÓfi˜ ·ÚÈıÌÔ‡ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ, ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ ÙË
Û˘Ó·Ú·ÛÙÈÎ‹ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜
ÂÓfi˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ¯ˆÚ›˜ Ó· ÂËÚÂ·ÛÙÂ› Ë
ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ· ¿ÏÏˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ 7 ·ÊÔ‡ ÌfiÓÔ Ë ·-
Ú·ÁˆÁ‹ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ-ÛÙfi¯ˆÓ ÌÂÈÒÓÂÙ·È. £ÂˆÚÂ›-
Ù·È fiÙÈ Ë ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ÌÂ ÙËÓ
¯Ú‹ÛË ÙË˜ ÔÚıfi‰ÚÔÌË˜ (sense) ‹ ·ÓÙ›‰ÚÔÌË˜ (anti-
sense) ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›·˜, ı· ·ÔÙÂÏ¤ÛÂÈ ÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÂÎÏÔ-
Á‹˜ ÙÔ˘ Ì¤ÏÏÔÓÙÔ˜.8

¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ì·˜ Â› ÙÔ˘ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎÔ‡
ÌÔÓÙ¤ÏÔ˘ ÙË˜ ·Ï·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ÛÂ Â›-
Ì˘Â˜ Wistar-Kyoto, ÌÂ ÙËÓ ¯Ú‹ÛË ÙË˜ ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›·˜
ÙˆÓ ·ÓÙ›‰ÚÔÌˆÓ ÔÏÈÁÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰›ˆÓ (antisence

oligodeoxynucleotide, AS-ODN) ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ [alpha]2B

mRNA ·ÏÏ¿ Î·È ÙËÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ¯ÔÚ‹ÁËÛË antisense
(AS) DNA ‰È·Ì¤ÛÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ (plasmid) ÊÔÚ¤·,
¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ [alpha]2B AR, Ô‰‹ÁËÛ·Ó ÛÂ
ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÙÒÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÁÈ· ·ÚÎÂÙ¤˜
ÒÚÂ˜ ‹ ·ÚÎÂÙ¤˜ ËÌ¤ÚÂ˜ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·.9-10 ∆· ·ÓˆÙ¤Úˆ
ÂÚÈÁÚ·ÊfiÌÂÓ· Â˘Ú‹Ì·Ù· Â›Ó·È ÂÓ‰ÂÈÎÙÈÎ¿ ÙfiÛÔ ÙÔ˘
ÛËÌ·ÓÙÈÎÔ‡ ÚfiÏÔ˘ ÙˆÓ Ï‹Úˆ˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎÒÓ ÎÂÓÙÚÈ-
ÎÒÓ [alpha]2B AR ÛÙÔ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙË˜ ·Ï·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂ-
ÓË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ fiÛÔ Î·È ÙˆÓ ‰˘Ó·ÙÔÙ‹ÙˆÓ ÙË˜ ÁÔÓÈ‰È·-
Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜. 

ªÂ ÛÎÔfi Ó· ‰ÈÂÚÂ˘Ó‹ÛÔ˘ÌÂ ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÙÔ ÚfiÏÔ
ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B AR ÛÙËÓ ˘¤ÚÙ·ÛË, ¯ÔÚËÁ‹-
Û·ÌÂ ÂÓÙfi˜ ÙË˜ Ï¿ÁÈ·˜ ÎÔÈÏ›·˜ ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘, anti-
sense (·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ) plasmid DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ [alpha]2B

AR, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ˆ˜ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ˘¤Ú-
Ù·ÛË˜ ÙÔ˘˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ‡˜ Â›Ì˘Â˜ (SHR). 

ÀÏÈÎfi Î·È ª¤ıÔ‰Ô˜

∆fiÛÔ Ë Û‡ÓıÂÛË Î·È ÚÔÂÙÔÈÌ·Û›· ÙÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰›Ô˘
fiÛÔ Î·È Ô in vitro ¤ÏÂÁ¯Ô˜ ÙË˜ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ·˜
ÙÔ˘ ÛÙ· NG108-15 Î‡ÙÙ·Ú· ‰È· ÙË˜ ·Ó·ÛÙÔÏ‹˜ ÙË˜
ÚˆÙÂ˚ÓÈÎ‹˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ¤¯Ô˘Ó ‹‰Ë ÂÚÈÁÚ·ÊÂ›.9

¶ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ

¢ÂÎ·ÂÙ¿ ¿ÚÚÂÓÂ˜ (17) ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ›
Â›Ì˘Â˜ (SHR), ËÏÈÎ›·˜ 11-19 Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ Î·È ‚¿ÚÔ˘˜
245-325 g ¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÙÔ Â›Ú·Ì·, Û‡ÌÊˆÓ·
ÌÂ ÙÈ˜ Ô‰ËÁ›Â˜ ÙË˜ ÂÈÙÚÔ‹˜ for the Care and Use of
Animals ÙÔ˘ Boston University Medical Center.

Àfi ÁÂÓÈÎ‹ ·Ó·ÈÛıËÛ›· ÌÂ pentobarbital (50mg/
kg ÂÓ‰ÔÂÚÈÙÔÓ·˚Î¿), ÂÌÊ˘ÙÂ‡ÙËÎÂ ¤Ó·˜ PA-C40 Î·-
ıÂÙ‹Ú·˜ ÌÂÙ¿‰ÔÛË˜ ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÌÂ ÙË Ì¤-
ıÔ‰Ô ÙË˜ Ú·‰ÈÔÙËÏÂÌÂÙÚ›·˜ ÛÙËÓ ·ÔÚÙ‹ Î¿ıÂ ·ÚÔ˘-
Ú·›Ô˘ (Data Sciences International, St. Paul, MN).
∆Ô ¿ˆ, Ì‹ÎÔ˘˜ ÂÓfi˜ ÂÎ·ÙÔÛÙÔ‡, ¿ÎÚÔ ÙÔ˘ Î·ıÂÙ‹Ú·
(0,7 mm ‰È¿ÌÂÙÚÔ˜) ÂÈÛ‹¯ıË ·ÓÙ›ıÂÙ· ÌÂ ÙËÓ ·ÈÌ·ÙÈ-
Î‹ ÚÔ‹ ÛÙËÓ ÎÔÈÏÈ·Î‹ ·ÔÚÙ‹ ¿ÓˆıÂÓ ÙÔ˘ ‰È¯·ÛÌÔ‡
ÙË˜ Î·È ÛÙ·ıÂÚÔÔÈ‹ıËÎÂ ÌÂ ‰‡Ô ÛÙ·ÁfiÓÂ˜ Ì›·˜ ‚ÈÔ-
ÏÔÁÈÎ‹˜ ÎfiÏÏ·˜ Î·È ÂÓfi˜ 2 mm2 cellulose fiber patch
(Â›ıÂÌ· ·fi ›ÓÂ˜ cellulose) ÛÙÔ ÛËÌÂ›Ô ÂÈÛfi‰Ô˘ ÛÙËÓ
·ÚÙËÚ›·. ∞ÎÔÏÔ‡ıËÛÂ Û˘ÚÚ·Ê‹ ÙÔ˘ ÛÒÌ·ÙÔ˜ ÙÔ˘ Î·-
ıÂÙ‹Ú· ÌÂÙ¿‰ÔÛË˜ ÛÙÔ ÎÔÈÏÈ·Îfi ÙÔ›¯ˆÌ·. ∆ËÓ ›‰È·
ËÌ¤Ú· Ì›· 24 gauge Ô‰ËÁfi˜ Î¿ÓÔ˘Ï· (Plastic One,
Roanoke, VA) ÂÌÊ˘ÙÂ‡ÊıËÎÂ ÛÙÂÚÂÔÙ·ÍÈÎ¿ ÛÙËÓ
·ÚÈÛÙÂÚ‹ Ï¿ÁÈ· ÎÔÈÏ›· ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘, Û‡ÌÊˆÓ· ÌÂ
ÙÈ˜ ·ÎfiÏÔ˘ıÂ˜ ·Ú·Ì¤ÙÚÔ˘˜: 0,8 mm fiÈÛıÂÓ ÙÔ˘
‚Ú¤ÁÌ·ÙÔ˜, 1,3 mm Â› ÙÔ˘ ÂÎÙfi˜ ÙË˜ Ì¤ÛË˜ ÁÚ·ÌÌ‹˜
Î·È 3,5 mm Î¿ÙˆıÂÓ ÙË˜ ÎÚ·ÓÈ·Î‹˜ ÂÈÊ·ÓÂ›·˜. ∏

E. TÚÈ·ÓÙ·Ê˘ÏÏ›‰Ë Î·È Û˘Ó.
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Î¿ÓÔ˘Ï· ÛÙ·ıÂÚÔÔÈ‹ıËÎÂ ÛÙÔ ÎÚ·Ó›Ô ÌÂ 3 ‚›‰Â˜ Î·È
ÎÚ·ÓÈÔÏ·ÛÙÈÎfi ÙÛÈÌ¤ÓÙÔ. 

¶¤ÓÙÂ ¤ˆ˜ ÂÙ¿ ËÌ¤ÚÂ˜ ·ÚÁfiÙÂÚ· Ù· ÂÈÚ·Ì·Ùfi-
˙ˆ· Â›¯·Ó Ï‹Úˆ˜ ·Ó·ÚÚÒÛÂÈ. ∏ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË
Î·È Ë Î·Ú‰È·Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ· Î·Ù·ÁÚ¿ÊËÎ·Ó ÁÈ· ÙÚÂÈ˜
Û˘ÓÂ¯Â›˜ ËÌ¤ÚÂ˜ ÌÂ Ù· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Ó· Ï·Ì‚¿ÓÔ˘Ó
Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹ ‰›·ÈÙ· Î·È ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÁÈ· ÙÚÂÈ˜ Â‚‰Ô-
Ì¿‰Â˜ ÌÂ Ï‹„Ë ÂÌÏÔ˘ÙÈÛÌ¤ÓË˜ ‰›·ÈÙ·˜ ÌÂ 8% ¡aCl.
ŸÏÂ˜ ÔÈ Î·Ù·ÁÚ·Ê¤˜ ·ÔıËÎÂ‡ÔÓÙ·Ó ÛÂ ¤Ó· Û‡ÛÙË-
Ì· Ú·‰ÈÔÙËÏÂÌÂÙÚ›·˜ ‰È·‚›‚·ÛË˜/·Ú·Ï·‚‹˜ ÛÙÔÈ-
¯Â›ˆÓ (Data Sciences International, St. Paul, MN), ÙÔ
ÔÔ›Ô ÂÈÙÚ¤ÂÈ ÛÙ· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· Ó· ÎÈÓÔ‡ÓÙ·È
ÂÏÂ‡ıÂÚ· ÛÙ· ÎÏÔ˘‚È¿ ÙÔ˘˜ ¯ˆÚ›˜ Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÔ‡˜ ‹
Ê˘ÛÈÎÔ‡˜ ÂÚÈÔÚÈÛÌÔ‡˜, ÛÙÔÈ¯Â›· Ô˘ ı· ÌÔÚÔ‡Û·Ó
Ó· ÂËÚÂ¿ÛÔ˘Ó ·ÈÌÔ‰˘Ó·ÌÈÎ¤˜ ·Ú·Ì¤ÙÚÔ˘˜, fiˆ˜ Ë
·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË Î·È Ë Î·Ú‰È·Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ·.

∆ËÓ ËÌ¤Ú· ÙË˜ ÎÂÓÙÚÈÎ‹˜ ¤Á¯˘ÛË˜ ÙÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰È-
ÎÔ‡ AS-DNA (Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi DNA ÌÂ ÚÔÛı‹ÎË ÁÂÓÂ-
ÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡ antisense ˆ˜ ÚÔ˜ ÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ·2µ) ‹
ÌfiÓÔ ÙÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ DNA, ¤Ó·˜ 31-gauge Î·ıÂÙ‹-
Ú·˜ (Plastic One, Roanoke, VA) ÂÈÛ‹ÏıÂ ÂÓÙfi˜ ÙÔ˘
Ô‰ËÁÔ‡ Î·ıÂÙ‹Ú· ÚÔ‚¿ÏÏÔÓÙ·˜ ÂÓÙfi˜ ÙË˜ Ï·Á›·˜
ÎÔÈÏ›·˜ ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘ ¤Ó· mm ¯·ÌËÏfiÙÂÚ· ·fi ·˘-
ÙfiÓ (4,5 mm + 1 mm = 5,5 mm) Î·È Û˘Ó‰ÂfiÌÂÓÔ˜
ÛÙÔ ÂÍˆÙÂÚÈÎfi ¿ÎÚÔ ÙÔ˘ ÌÂ Ì›· ·ÓÙÏ›· ¤Á¯˘ÛË˜ Har-
vard (model PHD 2000, Harvard Apparatus, Hollis-
ton, MA). √È ÂÁ¯‡ÛÂÈ˜ Á›ÓÔÓÙ·Ó ‰È·Ì¤ÛÔ˘ Ì›·˜ Hamil-
ton Û‡ÚÈÁÁ·˜ ÙˆÓ 25 Ìl.

ÃÔÚËÁ‹ıËÎ·Ó 500 Ìg ÙÔ˘ pAd-Track-CMV-[alp-
ha]2B-AR-AS ÛÂ ÔÎÙÒ Â›Ì˘Â˜ (ÔÌ¿‰· AS, n=8) ‹
pAd-Track-CMV ÛÂ ÂÓÓ¤· Â›Ì˘Â˜ (ÔÌ¿‰· PL, n=9),
‰È·Ï˘Ì¤Ó· ÛÂ 20 Ìl ÂÓfi˜ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÔ‡ ‰È·Ï‡Ì·ÙÔ˜ 150
mmol/l sodium phosphate ÌÂ Ú˘ıÌfi 0,125 Ìl/min ÁÈ·
ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·fi 2 ÒÚÂ˜. ∫·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ ÂÈÚ¿-
Ì·ÙÔ˜ ÔÈ Â›Ì˘Â˜ ‹Ù·Ó ÛÂ ÂÁÚ‹ÁÔÚÛË Î·È ÂÏÂ‡ıÂÚÔÈ Ó·
ÎÈÓËıÔ‡Ó ÛÙÔ ÎÏÔ˘‚› ÙÔ˘˜.

∏ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË Î·È Ë Î·Ú‰È·Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ·
Î·Ù·ÁÚ¿ÊÔÓÙ·Ó ÁÈ· ÂÚÈfi‰Ô˘˜ 30” Î¿ıÂ 2’ ÁÈ· ÙÔ
¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÓfi˜ ÂÙ·ËÌ¤ÚÔ˘. ™ÙÔ Ù¤ÏÔ˜ ÙÔ˘
ÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛÂ Â˘ı·Ó·Û›· ÙˆÓ ÂÈÌ‡ˆÓ Î·È
ÌÂÏÂÙ‹ıËÎÂ ÛÂ Î¿ıÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆÔ Ë ı¤ÛË ÙË˜ Î¿-
ÓÔ˘Ï·˜ Ì¤Û· ÛÙËÓ Ï¿ÁÈ· ÎÔÈÏ›· ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘ ÂÓÒ
ÂÈ‚Â‚·ÈÒıËÎÂ ÈÛÙÔÏÔÁÈÎ¿ Î·È Ë ·ÎÂÚ·ÈfiÙËÙ· ÙˆÓ
ÂÚÈ‚·ÏÏfiÓÙˆÓ ÈÛÙÒÓ.

°È· Ó· ÂÈ‚Â‚·ÈˆıÂ› Ë Î·Ù·ÓÔÌ‹ ÙÔ˘ ¯ÔÚËÁÔ‡ÌÂ-
ÓÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡ ÂÓÙfi˜ ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎÔ‡ ÈÛÙÔ‡
ÂÈÏ¤ÁËÎ·Ó ÙÚ›· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÛÙ· ÔÔ›· ÛÙÔ Ù¤ÏÔ˜
ÙÔ˘ ÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜ ¤ÁÈÓÂ ¤Á¯˘ÛË ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ 2-2,5h ÛÙËÓ
·ÚÈÛÙÂÚ‹ Ï·Á›· ÎÔÈÏ›· ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘ 500Ìg of
pAd-Track-CMV-[alpha]2B-AR-AS ÌÂ ÂÓÛˆÌ·ÙˆÌ¤-
ÓË ÙËÓ GFP (green fluroskein protein). ªÂÙ¿ ·fi 72h

Ù· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ·Ó·ÈÛıËÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó Î·È ˘¤ÛÙË-
Û·Ó Â˘ı·Ó·Û›·. √È ÂÁÎ¤Ê·ÏÔÈ Î·Ù·„‡¯ıËÎ·Ó Î·È
ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÌÂ ÙË ‚Ô‹ıÂÈ· ÎÚ˘ÔÙfiÌÔ˘ ÎfiËÎ·Ó ÛÂ
ÙÔÌ¤˜ ¿¯Ô˘˜ 30 Ìm. ∏ ·ÚÔ˘Û›· ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈ-
ÎÔ‡ ÂÈ‚Â‚·ÈÒıËÎÂ ÌÂ ÙË ¯Ú‹ÛË ÙÔ˘ ÌÈÎÚÔÛÎÔ›Ô˘
ÊıÔÚ›˙Ô˘Û·˜ ¯ÚˆÛÙÈÎ‹˜, ‰È· ÙË˜ ·ÓÈ¯ÓÂ‡ÛÂˆ˜ ÙË˜
GFP.

™Ù·ÙÈÛÙÈÎ‹ ·Ó¿Ï˘ÛË

∆· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÔÓÙ·È ˆ˜ mean ± SEM.
√È ‰È·ÊÔÚ¤˜ Ô˘ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó ÙfiÛÔ ÛÙËÓ ›‰È·
ÔÌ¿‰· ·ÏÏ¿ Î·È ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÔÌ¿‰ˆÓ ˘ÔÏÔÁ›ÛıËÎ·Ó
ÌÂ ÙË ‚Ô‹ıÂÈ· ÙÔ˘ paired Î·È unpaired Student t-test
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·, ıÂˆÚ‹ıËÎ·Ó ‰Â ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜
·Ó p<0,05.

∞ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·

∆· SHR Â›Ó·È ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ› Â›Ì˘Â˜, ÔÈ
ÔÔ›ÔÈ ·Ó·Ù‡ÛÛÔ˘Ó ˘¤ÚÙ·ÛË fiÙ·Ó ÂÓËÏÈÎÈˆıÔ‡Ó.
¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ ÔÈ SHR Î·È ÙˆÓ ‰‡Ô ÔÌ¿‰ˆÓ ÂÌÊ¿ÓÈ˙·Ó
ÛÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙÔ˘ ÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜ ˘„ËÏ¤˜ ‚·ÛÈÎ¤˜ ÙÈÌ¤˜
·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜, ÔÈ ÔÔ›Â˜ ·˘Í‹ıËÎ·Ó ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ
ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÊfiÚÙÈÛË ÌÂ ¿Ï·˜ (ÔÌ¿‰· ∞S, ÚÈÓ 168,7 ±
5,3 mmHg ¤Ó·ÓÙÈ ÌÂÙ¿ 203,7 ± 9 mmHg, p<0,01 Î·È
ÔÌ¿‰· PL, ÚÈÓ 164 ± 3,9 mmHg ¤Ó·ÓÙÈ ÌÂÙ¿ 195,1
± 6 mmHg, p=0,001).

ªÂÙ¿ ÙËÓ ÂÓ‰ÔÎÔÈÏÈ·Î‹ ¤Á¯˘ÛË ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡
˘ÏÈÎÔ‡ ·ÎÔÏÔ‡ıËÛÂ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹ ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›Â-
ÛË˜ Î·È ÙË˜ Î·Ú‰È·Î‹˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ ÛÂ fiÏ· Ù· ÂÈÚ·-
Ì·Ùfi˙ˆ· ÁÈ· ÂÙ¿ Û˘ÓÂ¯Â›˜ ËÌ¤ÚÂ˜ (∂ÈÎfiÓ· 1). ∏
ÔÌ¿‰· AS ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ Ì›· ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆ-
ÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Î·Ù¿ Ì¤ÛÔ fiÚÔ 31±12
mmHg Ì¤Û· ÛÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ Â›ÎÔÛÈ ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘-
ÛË. ∆· Â›Â‰· ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÁÈ· ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜
ËÌ¤ÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ‹Ù·Ó: 176,8 ± 2,9 mmHg
(p=0,02), 189,7 ± 2,9 mmHg (p= NS) and 197,3 ±
4,8 mm Hg (p= NS) ÙËÓ ÚÒÙË, ‰Â‡ÙÂÚË Î·È ÙÚ›ÙË
ËÌ¤Ú· ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯·. ∂·ÎfiÏÔ˘ı· Ë ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË
·Ó¤Î·Ì„Â ÛÙ·‰È·Î¿ Êı¿ÓÔÓÙ·˜ ÛÙ· ÚÔ ÂÁ¯‡ÛÂˆ˜
Â›Â‰· Î·Ù¿ ÙËÓ Ù¤Ù·ÚÙË ËÌ¤Ú· (206,1 ± 7,3 mm
Hg) ÂÓÒ ·˘Í‹ıËÎÂ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÔ ·ÏÏ¿ fi¯È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿
ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙËÓ ¤‚‰ÔÌË ËÌ¤Ú· (215,1 ± 9,9 mmHg).

∞ÓÙ›ıÂÙ·, ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· PL ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ Ì›· ÌË
ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÙÒÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜
Î·Ù¿ ÙÈ˜ ÚÒÙÂ˜ ÙÚÂÈ˜ ËÌ¤ÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË, Ë
ÔÔ›· ÌÂÙ·ÙÚ¿ËÎÂ ÛÂ Ì›· ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ¿ ÌË ÛËÌ·ÓÙÈ-
Î¿ ·‡ÍËÛË Î·Ù¿ ÙËÓ Ù¤Ù·ÚÙË ËÌ¤Ú·. 

™ÙËÓ ÔÌ¿‰· AS ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ ÌË ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛË-
Ì·ÓÙÈÎ‹ ·‡ÍËÛË ÙË˜ Î·Ú‰È·Î‹˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Î·Ù¿ ÙËÓ

°ÂÓÂÙÈÎ‹ £ÂÚ·Â›· ÙË˜ À¤ÚÙ·ÛË˜
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ÚÒÙË ËÌ¤Ú· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË, Ë ÔÔ›· ·ÔÎ·Ù·ÛÙ¿-
ıËÎÂ Î·Ù¿ ÙË ‰Â‡ÙÂÚË ËÌ¤Ú·. ∞ÓÙ›ıÂÙ· ÛÙËÓ ÔÌ¿‰·
PL Ë Î·Ú‰È·Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ· ·˘Í‹ıËÎÂ Î·Ù¿ ÙËÓ ÚÒÙË
ËÌ¤Ú· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ·fi 313 ± 5,8 ÛÊ/min ÛÂ
342,2 ± 5,4 ÛÊ/min (p<0,01) ÂÓÒ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ·Ô-
Î·Ù·ÛÙ¿ıËÎÂ ÛÙ· ÚÔ ÂÁ¯‡ÛÂˆ˜ Â›Â‰·. 

ŸÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜ Î·È ÔÈ ‰‡Ô ÔÌ¿-
‰Â˜ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ ·ÚÔ˘Û›·Û·Ó Ì›· ÌÈÎÚ‹ ÌË ÛË-
Ì·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ·˘ÙÔ‡, Ë ÔÔ›· ·Ú¤ÌÂÈÓÂ ÛÙ·ıÂÚ‹
ÛÂ fiÏË ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙÔ˘ ÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜. ∫·Ó¤Ó· ÂÈÚ·-
Ì·Ùfi˙ˆÔ ‰ÂÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛÂ ÛÙÔÈ¯Â›· ÓÂ˘ÚÔÙÔÍÈÎfiÙËÙ·˜.

¢È·ÈÛÙÒıËÎÂ ·fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ Î·ÙÂ„˘ÁÌ¤ÓˆÓ
ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎÒÓ ÙÔÌÒÓ fiÙÈ Ë ÚfiÛÏË„Ë ÙÔ˘ AS DNA
·fi ÙÔÓ ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎfi ÈÛÙfi Î·È Ë Â·ÎfiÏÔ˘ıË ¤ÎÊÚ·ÛË
ÙË˜ GFP ‰ÂÓ ‹Ù·Ó ‰È¿¯˘ÙË ·ÏÏ¿ ÂÚÈÔÚ›ÛÙËÎÂ ÛÂ Û˘-
ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÂ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ·Ú·ÎÂ›ÌÂÓÂ˜ ÛÙËÓ ÙÚ›ÙË Î·È
Ù¤Ù·ÚÙË ÎÔÈÏ›· ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘. √È ˘„ËÏfiÙÂÚÂ˜ Û˘-
ÁÎÂÓÙÚÒÛÂÈ˜ ÙË˜ GFP ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó·
ÙË˜ ÌÔÓ‹ÚÔ˘˜ ‰ÂÛÌ›‰·˜ (NTS).

™˘˙‹ÙËÛË

√È ·‰ÚÂÓÂÚÁÈÎÔ› ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Î·È È‰È·›ÙÂÚ· ÔÈ ˘fiÙ˘ÔÈ
ÙÔ˘˜, [alpha]2A, [alpha]2B, Î·È [alpha]2C Ê·›ÓÂÙ·È fiÙÈ
Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó Ì¤Ûˆ ÙÔ˘ Û˘Ì·ıËÙÈÎÔ‡ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹-

Ì·ÙÔ˜ ÛÙËÓ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜. π‰È·›-
ÙÂÚ· ÔÈ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÂÚÁÈÎÔ› ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Û˘Ì‚¿ÏÏÔ˘Ó
‰È·Ì¤ÛÔ˘ Ì›·˜ Û˘Ì·ıËÙÈÎÔÙÔÓÈÎ‹˜ ‰È¤ÁÂÚÛË˜ ÛÙËÓ
ÎÂÓÙÚÈÎ‹ Ú‡ıÌÈÛË ÙÔ˘ ·ÁÁÂÈ·ÎÔ‡ ÙfiÓÔ˘.14

∞Ó·ÛÎÔÒÓÙ·˜ Ì›· ÛÂÈÚ¿ ÌÂÏÂÙÒÓ, ÔÈ ÔÔ›Â˜
Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ÛÂ ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ÙÚÔÔÔÈËÌ¤Ó·
Â›Ì˘Â˜ (knock-out), Û˘ÌÂÚ·›ÓÔ˘ÌÂ fiÙÈ ÌfiÓÔ ÂÎÂ›Ó·
Ù· ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÛÙ· ÔÔ›· ·Ô˘Û›·˙Â ÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ
ÙˆÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·ÚÔ˘Û›·˙·Ó ÌÂÈˆ-
Ì¤ÓË ˘ÂÚÙ·ÛÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË ÛÂ Û˘Óı‹ÎÂ˜ ÌÂÚÈÎ‹˜ ÓÂ-
ÊÚÂÎÙÔÌ‹˜ Î·È ¯ÚfiÓÈ·˜ ÊfiÚÙÈÛË˜ ÌÂ ¿Ï·˜ ÛÂ Û‡ÁÎÚÈÛË
ÌÂ ÂÎÂ›Ó· ÂÎ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ ¤ÏÂÈ·Ó Ù· ÁÔÓ›‰È· ÙˆÓ
[alpha]2A ‹ ÙˆÓ [alpha]2C ·‰ÚÂÓÔ˘Ô‰Ô¯ÂÒÓ.3,15-20

¶ÚfiÛÊ·Ù· Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÛÙÔ ÂÚÁ·ÛÙ‹ÚÈÔ
Ì·˜ ÙËÓ ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›· ÙÔ˘ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA Î·È ÙˆÓ
ÔÏÈÁÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰›ˆÓ (√DNs) Î·Ù·Ï‹Í·ÌÂ fiÙÈ Ë ÎÂ-
ÓÙÚÈÎ‹ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ÌÂÙ¿ÊÚ·ÛË˜ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ
[alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹
ÙË˜ ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓË˜ ·Ófi‰Ô˘ ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÛÂ
¤Ó· ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ·Ï·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ ˘¤Ú-
Ù·ÛË˜.9 ∂·ÎfiÏÔ˘ı· ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙÔ ›‰ÈÔ ÂÈÚ·-
Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ
ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ Î·È ·ÓÙÈÎ·ıÈ-
ÛÙÒÓÙ·˜ Ù· AS-ODNs ÌÂ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ DNA (AS DNA)
‰È·Ì¤ÛÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ ÊÔÚ¤· (plasmid vector) ÂÈÙ‡-

E. TÚÈ·ÓÙ·Ê˘ÏÏ›‰Ë Î·È Û˘Ó.

74 ñ HJC (EÏÏËÓÈÎ‹ K·Ú‰ÈÔÏÔÁÈÎ‹ EÈıÂÒÚËÛË)

∂ÈÎfiÓ· 1. ∫·Ù·ÁÚ¿ÊÂÙ·È ÙÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· Â› ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ (∞¶) ÌÂÙ¿ ÙËÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA ÌÂ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi
ÊÔÚ¤· (ÔÌ¿‰· AS) ‹ ÌfiÓÔ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ ÊÔÚ¤· (ÔÌ¿‰· ƒL) ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÂ SHR ‰È·ÙÚÂÊfiÌÂÓ·
ÌÂ ÂÌÏÔ˘ÙÈÛÌ¤ÓË ·Ï·ÙÔ‡¯Ô ‰›·ÈÙ·. ∏ Û˘ÛÙÔÏÈÎ‹ ∞¶ ‹Ù·Ó ‹‰Ë ·˘ÍËÌ¤ÓË ÚÈÓ ÙËÓ ¤Ó·ÚÍË ÙÔ˘ ÂÈÚ¿Ì·ÙÔ˜ Î·È Â·ÎfiÏÔ˘ı· ·˘Í‹ıËÎÂ ÛÂ
ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ‚·ıÌfi Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÙÚÈÒÓ Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ·Ï·ÙÔ‡¯Ô˘ ‰È·ÙÚÔÊ‹˜. ∏ ¤Á¯˘ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ
Ì›· ¿ÌÂÛË ÙÒÛË ÙË˜ ∞¶ ÙË˜ ÔÌ¿‰·˜ AS, ÌÂ Ì¤ÁÈÛÙË ÙÈÌ‹ ÛÙÈ˜ 20 ÒÚÂ˜, Î·È ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ‹ ÂÈÛÙÚÔÊ‹ ÙË˜ ÛÙ· ÚÔ ¤Á¯˘ÛË˜ Â›Â‰· Î·Ù¿ ÙË
‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÂfiÌÂÓˆÓ ÂÙ¿ ËÌÂÚÒÓ. ™ÙËÓ ÔÌ¿‰· ƒL ‰ÂÓ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎ·Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÙË˜ ∞¶ ·Ú¿ Ì›· ÛÙ·‰È·Î‹ ·‡ÍËÛË
·˘Ù‹˜ Î·Ù¿ ÙËÓ ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙˆÓ ÂfiÌÂÓˆÓ ÂÙ¿ ËÌÂÚÒÓ. * p < 0.05 ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ ∞¶ ÚÔ ÙË˜ ¤Á¯˘ÛË˜ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡.



¯·ÌÂ Ó· ·ÓÙÈÛÙÚ¤„Ô˘ÌÂ ÙËÓ ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓË ˘ÂÚÙ·ÛÈ-
Î‹ ·¿ÓÙËÛË ÁÈ· ·ÚÎÂÙ¤˜ ËÌ¤ÚÂ˜.10

∏ Û˘ÌÌÂÙÔ¯‹ ÙˆÓ ÎÂÓÙÚÈÎÒÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸-
Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ·Ô‰Â›¯ıË-
ÎÂ ·fi ÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎÒÓ ÛÂÈÚÒÓ
ÙÔ˘Ï¿¯ÈÛÙÔÓ fiÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙÔ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙË˜ ÓÂÊÚÔÁÂ-
ÓÔ‡˜ ·Ï·ÙÔÂÍ·ÚÙÒÌÂÓË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜.21

™Â ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙËÓ Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ÂÊ·ÚÌÔ˙fiÌÂÓË
·ÓÙÈ˘ÂÚÙ·ÛÈÎ‹ ıÂÚ·Â›·, Ë ÔÔ›· ··ÈÙÂ› Î·ıËÌÂÚÈ-
Ó‹ Ï‹„Ë Ê·ÚÌ·ÎÂ˘ÙÈÎÒÓ ÛÎÂ˘·ÛÌ¿ÙˆÓ, Ë ÁÔÓÈ‰È·Î‹
ıÂÚ·Â›· fiÔ˘ ÙÔ DNA ¯ÔÚËÁÂ›Ù·È Á˘ÌÓfi ‹ ÌÂ ÙË
‚Ô‹ıÂÈ· ÂÈ‰ÈÎÒÓ ÊÔÚ¤ˆÓ (ÈÔ›, Ï·ÛÌ›‰È·) ˘fiÛ¯ÂÙ·È
Ì·ÎÚfi¯ÚÔÓ· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¿ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·.22 ∂› ÙÔ˘
·ÚfiÓÙÔ˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ‰‡Ô ÛÙÚ·ÙËÁÈÎ¤˜ Ì¤ıÔ-
‰ÔÈ: ÙˆÓ ·ÓÙ›‰ÚÔÌˆÓ ÔÏÈÁÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰›ˆÓ (AS-ODN)
and ÙÔ˘ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA (AS-DNA) ÌÂÙ·ÊÂÚfiÌÂÓÔ˘
ÌÂ ÈÔ‡˜ ˆ˜ ÊÔÚÂ›˜ ¤Ó·ÓÙÈ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÌÂ ·ÁÁÂÈÔÛ˘Û·-
ÛÙÈÎ¤˜ È‰ÈfiÙËÙÂ˜.23-25 ∏ ·ÓÙ›‰ÚÔÌË ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›· ÂÈÙÚ¤-
ÂÈ ÙËÓ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙË˜ ¤ÎÊÚ·ÛË˜ ÂÓfi˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˘
ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ‰È·Ì¤ÛÔ˘ ÙË˜ ·Ú·ÁˆÁ‹˜ m-RNA, ¯ˆÚ›˜ Ó·
ÂËÚÂ¿˙ÂÙ·È Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁÈÎfiÙËÙ· ¿ÏÏˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ.26

∫ÏÈÓÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÙËÓ ·ÓÙ›‰ÚÔÌË ÙÂ-
¯ÓÔÏÔÁ›· ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ AIDS, ÓÂÔÏ·ÛÌ·ÙÈÎÒÓ ÓfiÛˆÓ
Î·È ÔÈÎ›ÏˆÓ ¿ÏÏˆÓ ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ‹ Â›ÎÙËÙˆÓ ÓÔÛËÌ¿-
ÙˆÓ ‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó ÙËÓ ÎÏÈÓÈÎ‹ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎfiÙËÙ· ÙË˜.27

ª›· ·fi ÙÈ˜ ÌÂÁ·Ï‡ÙÂÚÂ˜ ÚÔÎÏ‹ÛÂÈ˜ ÁÈ· ÙË ÁÔ-
ÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ Â›Ó·È Ë ÌÂÙ·ÊÔÚ¿
ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡. ∆· Ï·ÛÌ›‰È· ÌÔÈ¿˙Ô˘Ó ·ÔÙÂ-
ÏÂÛÌ·ÙÈÎÔ› Î·È ·ÛÊ·ÏÂ›˜ ÊÔÚÂ›˜ ·ÊÔ‡ ‰ÂÓ ÂÓÛˆÌ·-
ÙÒÓÔÓÙ·È ÛÙÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘ÏÈÎfi. H ÚÔÂÙÔÈÌ·Û›· Î·È Ë
¯Ú‹ÛË ÙˆÓ Ï·ÛÌÈ‰›ˆÓ, ÛÂ ·ÓÙ›ıÂÛË ÌÂ ÙÔ˘˜ ·‰ÂÓÔ-
Û¯ÂÙÈ˙fiÌÂÓÔ˘˜ ÈÔ‡˜ (adeno-associated virus, AAV),
Â›Ó·È ·Ï‹ Î·È Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ‰ÂÓ ˘Ê›ÛÙ·ÓÙ·È ÂÚÈÔÚÈ-
ÛÌfi ÛÙÔ Ì¤ÁÂıÔ˜ ÙÔ˘ ÁÂÓÂÙÈÎÔ‡ ˘ÏÈÎÔ‡ ÚÔ˜ ÌÂÙ·ÊÔ-
Ú¿. ∆Ô ·ÓÙÈ˘ÂÚÙ·ÛÈÎfi ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ‰È·ÚÎÂ› ÌÈÎÚfiÙÂ-
ÚÔ ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ÛÂ Û¯¤ÛË ÌÂ ÙÔ˘˜ ÈÔ‡˜ ˆ˜ ÊÔ-
ÚÂ›˜, Ô‰ËÁÒÓÙ·˜ ¤ÙÛÈ ÛÂ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›Â-
ÛË˜ ÁÈ· Ì›· ÂÚ›Ô˘ Â‚‰ÔÌ¿‰·.28-29 √È ÈÔ› ˆ˜ ÊÔÚÂ›˜
¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÌÂÓÔÈ ÁÈ· ÁÔÓÈ‰È·Î‹ ÌÂÙ·ÊÔÚ¿ ·Ó Î·È
Â›Ó·È ÈÔ ·ÔÙÂÏÂÛÌ·ÙÈÎÔ› ÌÔÚÂ› Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÔ˘Ó ÛÂ
¯ÚˆÌ·ÙÔÛˆÌÈÎ‹ ÂÓÛˆÌ¿ÙˆÛË ÙÔ˘˜ ÌÂ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ·
¯ÚˆÌ·ÙÔÛˆÌÈÎ¤˜ Ú‹ÍÂÈ˜ ‹ Î·ÚÎÈÓÔÁÂÓ¤ÛÂÈ˜. 22 ∞Ô-
Ù¤ÏÂÛÌ· ÙˆÓ ·ÓˆÙ¤Úˆ Â›Ó·È fiÙÈ ÔÈ ÈÔ› ¯ÚÂÈ¿˙ÔÓÙ·È
¯ÚfiÓÔ ÒÛÙÂ Ë ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÌË¯·ÓÈÎ‹ Ó· ·Ô‰Â›ÍÂÈ ÙËÓ
·ÛÊ¿ÏÂÈ· ÙÔ˘˜ ·ÏÏ¿ Èı·ÓfiÙ·Ù· ÛÙÔ Ì¤ÏÏÔÓ ı· ¯ÚË-
ÛÈÌÔÔÈËıÔ‡Ó ÂÎÙÂÓÒ˜ ÁÈ· ÙÔÓ ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓÔ ¤ÏÂÁ¯Ô
ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜. ª¤¯ÚÈ ÙfiÙÂ Ë ·Ó¿Ù˘ÍË Î·È
¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË ÙˆÓ AS-ODN Ì¿ÏÏÔÓ ı· ÚÔËÁËıÂ›
·ÊÔ‡ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ‰Ú¿ÛÔ˘Ó Û·Ó ·ÓÙÈ˘ÂÚÙ·ÛÈÎ¿ Ê¿Ú-
Ì·Î· ÌÂ Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù·. 23-25

™ÙË ÌÂÏ¤ÙË Ì·˜ ÂÈÏ¤Í·ÌÂ ¤Ó· Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi ÊÔ-

Ú¤·, ÙÔÓ pAdTrak-CMV, Ô ÔÔ›Ô˜ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È
ÁÈ· ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ GFP-·ÓÈ¯ÓÂ‡ÛÈÌˆÓ ·‰ÂÓÔ˚ÒÓ, Î¿-
Ùˆ ·fi ÙËÓ Â›‰Ú·ÛË ÂÓfi˜ ÈÛ¯˘ÚÔ‡ promoter.12 √
›‰ÈÔ˜ ÊÔÚ¤·˜ Â›¯Â ÂÈÏÂÁÂ› Î·È fiÙ·Ó ÂÈÙ‡¯·ÌÂ Ó·
ÌÂÈÒÛÔ˘ÌÂ ÛÂ ‚·ıÌfi ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÙËÓ ·ÚÙË-
ÚÈ·Î‹ ›ÂÛË ÛÂ ˘ÊÔÏÈÎ¿ ÓÂÊÚÂÎÙÔÌËÌ¤ÓÔ˘˜ ÙÚÂÊfi-
ÌÂÓÔ˘˜ ÌÂ ·Ï·ÙÔ‡¯Ô ÙÚÔÊ‹ Â›Ì˘Â˜, ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒ-
ÓÙ·˜ AS Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ
[alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ. ™ÙÔ ›‰ÈÔ Â›Ú·Ì· ·Ú·-
ÙËÚ‹ıËÎÂ Î·È ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙˆÓ ÂÈ-
¤‰ˆÓ ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ ÙˆÓ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤-
ˆÓ in vitro Î·È in vivo.10

∆· ÁÔÓ›‰È· ÙˆÓ B1 ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ, ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ
·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ Î·È ÙË˜ Î·ÏÏÈÎÚÂ›ÓË˜ ·ÂÙ¤ÏÂÛ·Ó ·ÓÙ›-
ÛÙÔÈ¯· ÛÙfi¯Ô ·ÓÙ›‰ÚÔÌË˜ ‹ ÔÚıfi‰ÚÔÌË˜ ÁÔÓÈ‰È·Î‹˜
ıÂÚ·Â›·˜.25 ∏ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙË˜ ·ÓıÚÒÈ-
ÓË˜ Î·ÏÏÈÎÚÂ›ÓË˜ ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ÂÌÌ¤ÓÔ˘Û· ÙÒÛË ÙË˜
·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÛÙ· SHR ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ¤ÍÈ Â‚‰ÔÌ¿-
‰ˆÓ.22 ∞ÏÏ¿ Î·È Ë ¯ÔÚ‹ÁËÛË ‚1-AS-ODN ¤Ó·ÓÙÈ ÙˆÓ
‚1 ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ ÛÂ SHR ÚÔÎ¿ÏÂÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹
Î·È ·Ú·ÙÂÙ·Ì¤ÓË ÌÂ›ˆÛË ÛÙËÓ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË ÁÈ·
¤Ó· ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ÙÚÈÒÓ Â‚‰ÔÌ¿‰ˆÓ ¯ˆÚ›˜ Ó·
ÂËÚÂ¿ÛÂÈ ÙËÓ Î·Ú‰È·Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ·.27 ŸÙ·Ó ÙÔ Û‡-
ÛÙËÌ· RAS ·ÔÙ¤ÏÂÛÂ ÛÙfi¯Ô ÂÊ·ÚÌÔÁ‹˜ ÙË˜ ÁÔÓÈ-
‰È·Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· ‹Ù·Ó È‰È·›ÙÂÚ·
ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓÙ·. ∏ ÚfiÛÊ·ÙË ÂÊ·ÚÌÔÁ‹ ÙË˜ ÁÔÓÈ‰È·-
Î‹˜ ıÂÚ·Â›·˜ ÛÂ SHR ¤¯ÂÈ Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ ÂÌÌ¤ÓÔ˘Û·
ÌÂ›ˆÛË ÙfiÛÔ ÙˆÓ ÂÈ¤‰ˆÓ Î·È ÙÔ˘ Ú˘ıÌÔ‡ ·‡ÍËÛË˜
ÙË˜ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎ‹˜ ·¿ÓÙËÛË˜ fiÛÔ Î·È ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜
˘ÂÚÙÚÔÊ›·˜ ÙË˜ ·ÚÈÛÙÂÚ‹˜ ÎÔÈÏ›·˜ ÌÂ ÙË ¯ÔÚ‹ÁËÛË
Ì›·˜ ÂÊ¿·Í ‰fiÛÂˆ˜ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘
ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛÈÓÔÁfiÓÔ˘ ‹ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ
AT1. ∏ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Ô˘ ·Ú·ÙË-
Ú‹ıËÎÂ ÌÂÙ¿ ÙË Û˘ÛÙËÌ·ÙÈÎ‹ ¯ÔÚ‹ÁËÛË ·ÓÙ›‰ÚÔÌˆÓ
ÔÏÈÁÔÓÔ˘ÎÏÂÔÙÈ‰›ˆÓ (AS-ODN) ‹ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA
(AS DNA) ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘ ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛÈÓÔÁfi-
ÓÔ˘ ÛÂ SHR ‰È·ÙËÚ‹ıËÎÂ ·fi ÌÂÚÈÎ¤˜ Ì¤ÚÂ˜ Ì¤¯ÚÈ
Ì›· Â‚‰ÔÌ¿‰·. ∏ ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË Î·ÙÈÔÓÈÎÒÓ ÏÈÔ-
ÛˆÌ¿ÙˆÓ Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ ÂÓ›Û¯˘ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙÈ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ‡
·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·ÙÔ˜.28,30 ∏ ÂÓ‰ÔÎ·Ú‰È·Î‹ ¯ÔÚ‹ÁËÛË AS
DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ ∞∆1 ÌÂ Èfi
ˆ˜ ÊÔÚ¤· ÛÂ SHR, ·ÊÂÓfi˜ Ô‰‹ÁËÛÂ ÛÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹
Ì·ÎÚÔ¯ÚfiÓÈ· ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÁÈ· ¯ÚÔ-
ÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ¤ˆ˜ 36 ËÌÂÚÒÓ Î·È ·ÊÂÙ¤ÚÔ˘ ·Ó¤-
ÛÙÚÂ„Â ÙËÓ ÓÂÊÚ·ÁÁÂÈ·Î‹ ·ıÔÊ˘ÛÈÔÏÔÁ›·.31 ∆¤ÏÔ˜,
fiÙ·Ó ¯ÔÚËÁ‹ıËÎÂ AS DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙÔ˘
ÌÂÙ·ÙÚÂÙÈÎÔ‡ ÂÓ˙‡ÌÔ˘ ÙË˜ ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛ›ÓË˜ (ACE) ÛÂ
SHR, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ ÂÏ¿ÙÙˆÛË ÙˆÓ ˘„ËÏÒÓ ÂÈ¤‰ˆÓ
ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ ÙËÓ ÚfiÏË-
„Ë ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ Î·Ú‰È·ÎÒÓ Î·È ÓÂÊÚ·ÁÁÂÈ·ÎÒÓ ·ıÔ-
Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÒÓ.32

°ÂÓÂÙÈÎ‹ £ÂÚ·Â›· ÙË˜ À¤ÚÙ·ÛË˜
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™ÙË ÌÂÏ¤ÙË Ì·˜, ÂÓ‹ÏÈÎÂ˜ Â›Ì˘Â˜ SHR ‰È·ÙÚÂÊfi-
ÌÂÓÔÈ ÌÂ ÙÚÔÊ‹ ÂÌÏÔ˘ÙÈÛÌ¤ÓË ÌÂ ¿Ï·˜, ˘Ô‚Ï‹ıËÎ·Ó
ÛÂ Ì›· ÂÊ¿·Í ÎÂÓÙÚÈÎ‹ ÂÓ‰ÔÎÔÈÏÈ·Î‹ ¤Á¯˘ÛË Ï·-
ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ AS-DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ [alpha]2B

·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ. ∏ Î·Ù·ÁÚ·Ê‹ ÙˆÓ ÌÂÙ·‚ÔÏÒÓ ÙË˜
·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ Î·È Î·Ú‰È·Î‹˜ Û˘¯ÓfiÙËÙ·˜ Á›ÓÔ-
ÓÙ·Ó ÛÂ Î·Ù¿ÛÙ·ÛË ÂÁÚ‹ÁÔÚÛË˜ ÙÔ˘ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆÔ˘
·ÊÔ‡ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ‹ Ë Â›‰Ú·ÛË ÙË˜ ·Ó·ÈÛıËÛ›·˜ ÛÙÈ˜
Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·Î¤˜ ·ÈÌÔ‰˘Ó·ÌÈÎ¤˜ ·Ú·Ì¤ÙÚÔ˘˜. ¢È·È-
ÛÙÒıËÎÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ÙÈ˜
ÚÒÙÂ˜ Â›ÎÔÛÈ ÒÚÂ˜ ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË Ô˘ ¤Êı·ÛÂ Ì¤-
¯ÚÈ 31 mmHg. ∏ ·ÚÙËÚÈ·Î‹ ›ÂÛË ‰È·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛËÌ·-
ÓÙÈÎ¿ ÌÂÈˆÌ¤ÓË ÌfiÓÔ Î·Ù¿ ÙËÓ ÚÒÙË Ì¤Ú· ÌÂÙ¿ ÙË
¯ÔÚ‹ÁËÛË ÙÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ AS-D¡∞ Î·È ÛÙË Û˘Ó¤-
¯ÂÈ· ·˘Í‹ıËÎÂ ÛÙ·‰È·Î¿ ÁÈ· Ó· Êı¿ÛÂÈ Ù· ÚÔ ÂÁ¯‡-
ÛÂˆ˜ Â›Â‰· ÙËÓ Ù¤Ù·ÚÙË ËÌ¤Ú·. ∏ ÂÈ‰ÈÎfiÙËÙ· ÙÔ˘
·ÓÙÈ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÔ‡ ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·ÙÔ˜ ÙË˜ ÎÂÓÙÚÈÎ‹˜ ¯ÔÚ‹-
ÁËÛË˜ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎÔ‡ AS-DNA ¤Ó·ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ
[alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ ·Ô‰Â›¯ıËÎÂ ÏfiÁˆ ÙË˜
¤ÏÏÂÈ„Ë˜ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹˜ ÌÂ›ˆÛË˜ ÙË˜ ∞¶ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰·
control. ∂ÈÚfiÛıÂÙ·, Ë ¤ÎÊÚ·ÛË ÙË˜ GFP ÛÂ ÂÚÈÔ-
¯¤˜ fiÌÔÚÂ˜ ÙÔ˘ ÎÔÈÏÈ·ÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜, fiˆ˜ Ô ˘Ú‹-
Ó·˜ ÙË˜ ÌÔÓ‹ÚÔ˘˜ ‰ÂÛÌ›‰·˜ (NTS), ·Ô‰ÂÈÎÓ‡ÂÈ fiÙÈ ÙÔ
Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi DNA ÚÔÛÂÏ‹ÊıË ·fi ÙÔ˘˜ ÈÛÙÔ‡˜ ÙˆÓ
ÂÚÈÔ¯ÒÓ ·˘ÙÒÓ. ∂›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Ô ˘Ú‹Ó·˜ ÙË˜ ÌÔ-
Ó‹ÚÔ˘˜ ‰ÂÛÌ›‰·˜ (NTS) ·ÔÙÂÏÂ› Ì›· ·fi ÙÈ˜ ı¤ÛÂÈ˜
ÙÂÚÌ·ÙÈÛÌÔ‡ ÎÂÓÙÚÔÌfiÏˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ ÈÓÒÓ ÚÔÂÚ¯fi-
ÌÂÓˆÓ ·fi ÔÏÏÔ‡˜ Î·Ú‰È·ÁÁÂÈ·ÎÔ‡˜ ˘Ô‰Ô¯Â›˜, ÌÂ-
Ù·Í‡ ÙˆÓ ÔÔ›ˆÓ Î·È ÔÈ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯Â›˜.33

ŸÛÔÓ ·ÊÔÚ¿ ÙËÓ Î·Ú‰È·Î‹ Û˘¯ÓfiÙËÙ·, ‰È·È-
ÛÙÒıËÎÂ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ·‡ÍËÛË ÙË˜ Î·Ù¿ ÙËÓ ÚÒÙË ËÌ¤-
Ú· ÌÂÙ¿ ÙËÓ ¤Á¯˘ÛË ÌfiÓÔ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰· Ô˘ ¯ÔÚËÁ‹ıË-
ÎÂ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi DNA (ÔÌ¿‰· PL) ÂÓÒ ·ÓÙ›ıÂÙ· ‰ÂÓ
‰È·ÈÛÙÒıËÎ·Ó ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Â˜ ÌÂÙ·‚ÔÏ¤˜ ÛÙËÓ ÔÌ¿‰·
AS fiÔ˘ ¯ÔÚËÁ‹ıËÎÂ Ï·ÛÌÈ‰ÈÎfi AS-DNA. £· ÌÔ-
ÚÔ‡Û·ÌÂ Ó· ˘Ôı¤ÛÔ˘ÌÂ fiÙÈ Ë ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·-
Û›· Â›Ó·È ‰˘Ó·ÙfiÓ Ó· Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÂ Ì›· ÌÈÎÚ‹˜ ‰È¿Ú-
ÎÂÈ·˜ ·ÓÙ·Ó·ÎÏ·ÛÙÈÎ‹ Ù·¯˘Î·Ú‰›· ‰È·Ì¤ÛÔ˘ ÙÔ˘ Û˘-
Ì·ıËÙÈÎÔ‡ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ (™¡™). ∆Ô ÁÂÁÔ-
Ófi˜ fiÙÈ Ë Ù·¯˘Î·Ú‰›· ·˘Ù‹ ‰ÂÓ ·Ú·ÙËÚ‹ıËÎÂ ÛÙËÓ
ÔÌ¿‰· AS Èı·Ó¿ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÙËÓ ÎÂÓÙÚÈÎ‹ Î·Ù·ÛÙÔ-
Ï‹ ÙÔ˘ ™¡™ ‰È·Ì¤ÛÔ˘ ÙË˜ ¤Á¯˘ÛË˜ ÙÔ˘ AS-DNA ¤Ó·-
ÓÙÈ ÙÔ˘ ÁÔÓÈ‰›Ô˘ ÙˆÓ ˘Ô‰Ô¯¤ˆÓ [alpha]2B.

¢ÂÓ ‰È·ÈÛÙÒÛ·ÌÂ ·ÓÂÈı‡ÌËÙÂ˜ ÂÓ¤ÚÁÂÈÂ˜ fiÛÔÓ
·ÊÔÚ¿ ÙÔ ÛˆÌ·ÙÈÎfi ‚¿ÚÔ˜, ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë ÓÂÚÔ‡ ‹
ÙÚÔÊ‹˜ Î·È ÙËÓ Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿ ÙˆÓ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆˆÓ ÛÂ
Û¯¤ÛË ÌÂ ÙË ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË ÙÔ˘ Ï·ÛÌÈ‰›Ô˘ ˆ˜ ÊÔ-
Ú¤· DNA. 

∏ ·ÚÔ‡Û· ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ‹ ÌÂÏ¤ÙË ÂÈ‚Â‚·ÈÒÓÂÈ ·Îfi-
Ì· Ì›· ÊÔÚ¿ fiÙÈ ÔÈ [alpha]2B ·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯Â›˜ ·›-
˙Ô˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙË ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ·ÚÙËÚÈ·Î‹˜

˘¤ÚÙ·ÛË˜ ·ÎfiÌ· Î·È ÛÙÔ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÙˆÓ
ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ˘ÂÚÙ·ÛÈÎÒÓ ·ÚÔ˘Ú·›ˆÓ ÙÚÂÊfiÌÂÓˆÓ ÌÂ
·˘ÍËÌ¤ÓË ÔÛfiÙËÙ· ¿Ï·ÙÔ˜. ¶·ÚfiÏ· ·˘Ù¿ Ë ÌÈÎÚ‹˜
‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ·Ó·ÛÙÚÔÊ‹ ÙË˜ ‚·ÚÈ¿˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ÛÂ ·˘Ùfi
ÙÔ ÂÈÚ·Ì·ÙÈÎfi ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÛÂ Û˘Ó‰˘·ÛÌfi ÌÂ Ù· ÚÔË-
ÁÔ‡ÌÂÓ· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Ì·˜ fiÔ˘ Ë ÙÒÛË ÙË˜ ·ÚÙË-
ÚÈ·Î‹˜ ›ÂÛË˜ ‹Ù·Ó ÛÙ·ÙÈÛÙÈÎ¿ ÛËÌ·ÓÙÈÎ‹ ÁÈ· ¯ÚÔÓÈÎfi
‰È¿ÛÙËÌ· ÂÚ›Ô˘ Ì›·˜ Â‚‰ÔÌ¿‰Ô˜,10 Ì·˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙÔ
Û˘Ì¤Ú·ÛÌ· fiÙÈ Ô ÚˆÙ·Ú¯ÈÎfi˜ ÚfiÏÔ˜ ÙˆÓ [alpha]2B

·‰ÚÂÓÔ¸Ô‰Ô¯¤ˆÓ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÌÂ ÙËÓ ·Ï·ÙÔÂ-
Í·ÚÙÒÌÂÓË ˘¤ÚÙ·ÛË.

™˘ÌÂÚ·ÛÌ·ÙÈÎ¿, Ù· ·ÔÙÂÏ¤ÛÌ·Ù· Ì·˜ ı· Ú¤-
ÂÈ Ó· ÚÔÛÙÂıÔ‡Ó ÛÂ ÂÎÂ›Ó· Ô˘ ·ÔÚÚ¤Ô˘Ó ·fi ÙÈ˜
·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Â˜ ÚÔÛ¿ıÂÈÂ˜ ÂÊ·ÚÌÔÁ‹˜ ÁÔÓÈ‰È·Î‹˜ ıÂ-
Ú·Â›·˜ ÙË˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜ ÛÂ ÂÈÚ·Ì·Ùfi˙ˆ· ÌÂ ·ÒÙÂ-
ÚÔ ÛÎÔfi ÙËÓ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ È‰ÈÔ·ıÔ‡˜ ˘¤ÚÙ·ÛË˜
ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜. µ¤‚·È· ¤¯ÂÈ ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› fiÙÈ Ë ¯Ô-
Ú‹ÁËÛË ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA ˆ˜ ÚÔ˜ ÙÔ ÌÂÙ·ÙÚÂÙÈÎfi
¤Ó˙˘ÌÔ ÙË˜ ·ÁÁÂÈÔÙÂÓÛ›ÓË˜ (AS-ACE) ÛÂ SHR ÂÓÛˆ-
Ì·ÙÒıËÎÂ ÛÙÔ ÁÂÓÂÙÈÎfi ˘ÏÈÎfi Î·È ÌÂÙ·‰fiıËÎÂ ÛÙÔ˘˜
·ÔÁfiÓÔ˘˜ ÙˆÓ ÂÈÚ·Ì·ÙÔ˙ÒˆÓ.32 ∆·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÎÚ›-
ÓÂÙ·È ·Ó·ÁÎ·›· Ë ·Ó¿Ù˘ÍË ÂÓfi˜ Ú˘ıÌÈÛÙÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹-
Ì·ÙÔ˜ Î·Ù’ Â›ÎÏÈÛÈÓ, ÙÔ ÔÔ›Ô ı· ÙÚÔÔÔÈÂ› ‹ Î·È
ı· ÛÙ·Ì·Ù¿ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘ ·ÓÙ›‰ÚÔÌÔ˘ DNA ÙÔ˘Ï¿¯È-
ÛÙÔÓ ÁÈ· Ì›· Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË ¯ÚÔÓÈÎ‹ ÂÚ›Ô‰Ô Â›ÙÂ Ïfi-
Áˆ ÙË˜ ÂÌÊ¿ÓÈÛË˜ ·ÓÂÈı‡ÌËÙˆÓ ÂÓÂÚÁÂÈÒÓ Â›ÙÂ ÛÂ
ÎÏÈÓÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ fiˆ˜ ÔÈ ¯ÂÈÚÔ˘ÚÁÈÎ¤˜ ÂÂÌ‚¿-
ÛÂÈ˜ Î·È Ë ÂÁÎ˘ÌÔÛ‡ÓË, fiÙ·Ó ‰ËÏ·‰‹ Ë ÁÔÓÈ‰È·Î‹ ıÂ-
Ú·Â›· ‰ÂÓ Â›Ó·È Ë Ï¤ÔÓ ÂÓ‰Â‰ÂÈÁÌ¤ÓË Ï‡ÛË. ∆· ˙ËÙ‹-
Ì·Ù· Ô˘ ·ÊÔÚÔ‡Ó ÙË ÁÔÓÈ‰È·Î‹ ıÂÚ·Â›· ÙË˜ ˘¤Ú-
Ù·ÛË˜ ı· Ú¤ÂÈ ‚¤‚·È· Ó· Ï˘ıÔ‡Ó ÚÈÓ ÙËÓ ÂÊ·ÚÌÔÁ‹
ÙË˜ Ó¤·˜ ÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›·˜ ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜.
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