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Iepidnyn
Apyd, Tapovoidlovtal ot eAebBepec pilec, M doun Kot 1 ¥NUIKN dPACTIKOTNTA TWV
omoi®mV amoTeELOVV PACIKOVG TOPAYOVTEG TOV EXNPEALOVY TN YHPOVOT] TOV KVTTAP®V
TOV opyoviopoy yevikd. H aviyvevon tovg amotelel ETOUEVOC TPOTAPYIKT ONUOGTOG
TPOPAN LA Y10 TNV AVTILETONTICT TOV SUGUEVOV EMATOCEDV TOVS. [0 T0 6KOTO VT
€yovv avamtuydel Vo TOTTOL HEBOOWV Ol AUEGES KOt Ol EUUEGEC. ATVOVTOL Ol UMY OVIGHLOT
ynpavong mov £xovv mpotabel £wg onuepa, TOGO TOV KLTTAP®V €V YEVEL AL Kot
E0IKOTEPO TV KVTTAP®V TOL SEPUATOG. XTT GLUVEYELX avaADETUL H18£001KA 1 eMidpaon
TOV 0&EWMTIKOV GTPEG GTA KVTTAPO, TOL OEPHOTOC, OGO KO 1] EXIOPOCT) TOV TEAOUEPDV,
tunuatov DNA mov Bpickovtar 610 té€hog ™G aAiniovyiog tov ypappukod DNA.
Téhog, mapovoidlovror cuvontikd ot Pacikol meptPailoviikol mopdyovieg mTov
emMPealovy TNV ToyOTNTO Kot T0 pOUO EKINAMONG TOV 0EEIOMTIKOL GTPES, OTTMG vl

M VIEPLDONG AKTIVOPBOAIN, TO KATVICUA, 1] SIOTPOPT KOL 1] PLTOYOVOG ATUOSPALPA.



Kepaiaro 1 — EAe00epeg pileg ko o&eidmon

Ot eAeBepeg pileg elvar o TPOIOVTIO TOL PVGLOAOYIKOD KVTTAPIKOD UETOPOAIGLOV.
Mua ehevBepn pila pmopel va oplotel mg ATOMO 1 LOPLO TTOL TEPIEYXEL EVAL 1) TEPIGGOTEPOL
un Cevyapopéva nhexktpovia e otoldoa cBEvoug 1 eEmTEPIKT TPOYLA KoL Vot KOVO
v ave&aptntn vmapén. O meptttodg apBudg niektpoviov piag erebBepng pilog v
kafotd aotadn, Bpaydfia kot Wwitepa dpactikn (Ewova 1). Adyom g vyning
dOPACTIKOTNTAG TOVG, 01 EAeV0epES pileg LITOPOVV VO APUPESOVY NAEKTPOVIO ATTO AALES
EVOoELS Yo vo emtdyovv otabepdtnra. 'Etol to mpooPariiopevo pdplo ybver to
NAeKTpOVIO TOV Kot petaTpémeton oe ehevbepn pila, Eekvdviag por oAvcdmT)
avtidpaorn mov PAdamtel teMkd to {wvtavd kittapo. Toco ot dpactikés pileg mov
nepEyovv o&uyovo (ROS) 6co kot avtég mov mepieyovv alwto (RNS), amotedovv
oLALOYIKA TIG EAeV0epeg pileg aAAG Kal d1apopeTIKEG dpacTikég evioelg (Phaniendra,
Jestadi, & Periyasamy, 2015). Ot ROS/RNS dwadpapatiCovv por SmAr] dovAeld g
OEEMUES Kt TOEIKES EVAOGELS Y10l TO {OVTOVO GUOTNUO. X& HETPLA 1) XOUNAG eTTimedal TaL
ROS/RNS éyovv gvepyetikd amoteAéoUATO KO EUTAEKOVTOL GE OLAPOPES PLGLOAOYIKES
Aertovpyieg, Omwg 6TV Avocoroyikn Asttovpyia (dnAadn dpvvo évovtt maboydvov
HUIKPOOPYOVIG®V), GE WO CEPA KLTTAPIK®OV 00DV CNUATOOOTNONG, OE HTOYOVO
avTamoKplon aAAd kot o€ oewoavaymyikn pvOuion (Nordberg & Arnér, 2001). AALG
o€ vymidtepn cvykévipwor, 1000 to. ROS 600 kot oo RNS dnpiovpyovv ofedmtikd
OTPEG KOl VITPOL®TIKO GTPES, avTioTowya, mpokaimvtag mbavy BAAPN ota Propdpia.
To o&edmtikd otpeg kKot T0 VITPOLMOTIKO OTPEC OAVOTTOGGOVTOL OTAV LTAPYEL
vrepPorkn mapaymy ROS/RNS ot pia mievpd kor EAdenym eviopatikdv Kot un
evOUHATIKOV avTIOEEWOTIKOV 6TV dAAN TAgvpd. To mo onuavtikd, 1o vepPoiikd
ROS, pmopet va fAdyet v akepardtra dStapdpwv fropopiov, copmeptiapfovousvov
TV Mmdiov, Tov Tpoteivav kot tov DNA (Marnett, 2000), odnyovioag o€ avEnpévo
0&edMTIKO oTpeg o€ Opopeg avOpomveg acBéveleg, OmmG cakyapmon owpntn,
VEVPOEKPLMOTIKEG 000EVELEG, PELLOTOEWN apBpiTIdn, KATAPPAKTY), KOUPOLOYYELOKEG
TaONCELS, OVOTVEVCTIKEG TOONGELS KOOMDS Kot 6T d1001Kasio Ypavos.

I'evikd 1o mpo-o&edmtikd/oéedmtikd ovopdalovror ROS/RNS. Ot onuoavtikdtepeg
elevbepec pileg mov mapdyovion KaTd TN SAPKEWL UETAPOAMKDOV OvVTIOpAcE®DV €lval
pileg mov mpoépyovtar amd o&uydvo, To ROS. Toéso 10 ROS 600 kot o RNS pmopotv
va ta&wvounovv og d00 opades EvcE®V, cuykekpiéva. pilec kan pn piles. Ta prlikd

elval ta €lon mov mepiEyovv TovAdyiotov €va un CELYOP®UEVO MAEKTPOVIO OTIG



oToddec YOp® amd TOV ATOHKO Tupnva Kot eival kavd avedptnne vmopéng. To
puopo o&uydvov omd puoévo tov €xel obévog (-2) kot AOY® TG mopovciog 00O un
Cevyapopévav niektpoviov avoaeépetar og Podpactikd. Ta mapadsiypato yio Tig
pilec mephapPavovy vrepoleidio (072), pila oévydvov (O 2), Ydpoév- (OH-), AdkdEv-
(RO"), ITepoéu- (ROO-), Nitpikd o&gidro (Lovoéeidto tov almtov) (NO-) kat d10&eidto
tov aldtov (NO ?) (Marnett, 2000). H vymAf ovTidpacTikotTTa ontdv tmv pridv
opeideton otV Tapovasio vog U Levyapopuévov NAEKTPOVIOn oV TEIVEL VAL TO dwpioel
N Vo omokTNoEL £va A0 NAEKTPOVIO Yia va emttvyel otabepdtnta. To pn pilikd €iom
neplhappdvouv vrepoleidio tov vdpoyovov (H202), vmoyropwd o&y (HOCI),
vroBpoko o& (HOBr), 6Lov (03), ankd o&uyovo (02), vitpmdeg 0&O (HNO2), katidov
vizpolodo (NOY), virpo&vroaviov (NOY), tpro&eidio tov dwitpoydvov (N203),
TeTpuoeidio Tov Swvitpoydvov (N204), KaTiov vitpoviov (vitpidiov) (NO?Y), opyavikd
vrepo&eidta (ROOH), addeboeg (HCOR) kat vrepoluvirpitn (ONOOH). Avtd ta €idn
dev elvan erebBepeg pilec aAAG pmopohv €0KOAM VO OONYNOOLV GE OVTIOPAGELS

erevBepav plov og (ovtavovg opyavicpovg (Genestra, 2007).
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Ewova 1: Aropixy doun orabBepod popiov ko eAevbepng pidag.

1.1 Xnpukég 1010t teg erevdépav prll@av — Apaotikéc popeéc 02
H pia avioviov vrepolewdiov eivor 1o mo onuovtikd owadedopévo ROS mov
oynuatiCeton amd v eviopatikn dtadikacio, v avtidpacn avtooleidwong kot omd
un evlupoTikég avtdpdoelg HeTaPopis NAEKTpovimv oTig omoieg éva MAEKTPOVIO

HeTOQEPETOL OTO HOplakd o&uydvo. Ilapdyeton g emi 10 mAeiotov evtdg TV



HUITOYoVOplwV Kol 1 dpacTIKOTNTA Tov pe ta Propopia sivar younin. Ta évivpa mwov
umopobv va mopdyovv vmepoieidlo mepriauPdvouv v EavOivn ofewddon,
Mmoo&uyevaon kat T kukAoo&vuyevdon kot v e&aptodpevn ond T NADPH o&eddon.
Mmopei va vrépyet g SVo popeéc omme 0% 1 pila vdpovmepoévriov (HO?) e yapmid
pH (Bielski & Cabelli, 1995). H pilo vopomepolviiov givat 1 o onUavTIK) LOpeN Kot
umopel gvkola va €10éA0el 01N SAOGTIRAON POGEOMTII®Y od TN QOPTIGUEVN
popon. Yrd euctoroywkd pH, 1 mo dtadedopévn popen| ivat 1o vrepoteidio. Mmopet
Vo OpAoEL MG AVAY®YIKOG TOPAYOVTAG KOl UEIDVEL TO. GOUTAOKO GLONPOL OTMG TO
KLTOYXPMULO-Y Kot TO StapivoteTpaobiko o&D oidnpoatdvieviov (Fe*-EDTA), 6to omoio
10 Fe*® avéystan oe Fe*2. Mmopei eniong vo Ae1toupyioet mg 0EEmTIKOC TopayovVTag
Kol v 0EEWMOEL TO AGKOPPIKO 0ED Kot TV TOKOQEPOAN.
O%+e =02
O?+Fe*?—Fe*3+02 (auto-oxidation)

H pila vrmepoiediov oavidpd pe pia dAAn pilo vrmepoewdiov oe avrtidpaon
petovoimong, oty onota pia pila ofewmvetar oe 0&uyovo Ko 1 GAAN avdyston o€

VEPOEEISIO0 TOV VOPOYHVOL.

0,+02+2H,0—H20,+0>

H pilo vdpo&vAiov ivar n ovdétepn poper| 10vTog vOPoEediov Ko elvar pa eEonpeTikd
dpaoctikn ehevBepn pila. Mmopel va avtidpdoel £viova T060 e 0pYaVIKA OGO Kol LE
avopyava popro cvpmeptrappavopévov tov DNA, tov tpoteivay, Tov Mmdiov Kot
TV VOUTAVOPAK®OV KoL va TPoKaAEsEL coPapn PAAPN ota kbTTapa amd O, TL umopel va
Kével omoroonmote dAlo ROS. Eynuarileton oe o avtidopaocn Fenton, otnv omoia to
H20, avtidpd pe 1ova petddrov (Fe™? i Cu't), ovuyvé cuvdedspévo oe cOumieypa pe
JPOPeTIKEG TPMTEIVEG OTOC 1 QepprTiv (Lol EVOOKVTTAPIKY] TPOTEIVN 1OV
amoOnkKeveL G1OMPO) Kot N GEPOVAOTAAG LIV (TAAGHO TPMTEIVY LETAPOPES YOAKOD) 1
Ao popra. Yo cuvOnkeg otpec, wa mepicosta 02 anekevbepdvel ehedbepo Gidnpo
amd ) eepprrivn Kot o anelevBepmopévog 6ionpog cupupeTéyel oty avtidopaon Fenton
v va oynpaticet OH'. Zynuatieton emiong and v avtidpaon peta&d pilog

vrepoéediov kot H202 og pa avtidpaorn mov ovopdleton avtidpoon Haber — Weiss.

Fe™? + H,02 — Fe™ + OH + OH" (Fenton reaction)
O 2+H,0; — 0,+0OH-+0OH" (Haber-Weiss reaction)

O pileg vmepo&ediov mpoépyovror amd 10 o&uydvo ota {wvtovd cvotnuota. H



amAovatepn popen pilag vrepolvdiov sivan n pila vrepvidpoviiov (HOO) n omoia
oyMuaTileTon omd TV TpmTovimeT Tov vrepoletdiov. Iepimov 0,3% Tov cuvokikon O
0TO KLTTOPOAVUA €VOC TLUMIKOV KULTTAPOL PPICKETOL GTNV TPOTOVIOUEVY) HOPON.
EeKva TNV VIEPOEEId®ON TOV MTap®dVv 0EEMV Kol UTopel eniong va mpowbncel v
avantuén oykov. To vepo&eidio Tov VEpoydvoL oynuoatiletar in ViVo o€ pia avtidpaon
peTovsimong mov katalveTon amd To Eviupo vrepoleidto dicpovtaon (SOD). Agv givon
erebBepn pilo oAAd pmopel va mpokodécsel PAAPN 0TO KOTTOPO GE GYETIKA YOUNAN
ovykévipoon (10uM), aArd o VYMAGTEPQ EMIMED D, 1] KTTOPIKT EVEPYELD TTOV TTALPAYEL
évlopa 6mwg M apLIPOYOVAST YALKEPAAIEDONG-3-POCPOPIKT adpavoroteitat. Mmopel
g0KoAa va d1eloovcel oTiS Proroykég pepppaves. To H202 dev €xet dpeon emidpaon
oto DNA oailé pmopei va PAdyer to DNA mopdayovtag piCo vépo&viiov (OHY)
napovsio WOviov petafatikdv petdAlov. Ta kdpa avioéedwtikd évivpo mov
propovv va e&oreiyovv to H202 mepthapfdvovy v katardon, Ty vrepoleddon g
yAovtafeovng kot T vrepoledmtotiveg. Eivar pia nAektpovikd vymin di€yepon,
petactafepn KATdoToon HOPLoKoy o&uydvou kat eivar £vo eEQPETIKA aVTIOPAGTIKO
T0&1KO avTIdpaoTIKO €160 0&uydvou (Hojo, Okado, Kawazoe, & Mizutani, 2000). Katd
MV gvepyomoinom, 10 poptakd o&uydvo dieyeipetal oty Tpdtn Katdotacn 1AQ kot
OTN GLVEYELN OTNV EMOUEVT LYNMADTEPT Oleyepuévn povny Katdotaor, 1EQ. H mpot
dteyepuévn katdotaor, 1Ag, £xel 000 niekTpdvia e avtiBeteg TEPIGTPOPES GTO 1010
TpOoYKO P* evdd M devTepT deyepuévn kataotaot, 1Eg, £xel éva niextpdvio oe kdbe
ekQUMGEVO P* tpoylokd pe avtifeteg mepiotpoéc. H katdotoon 1AQ elvan
eCOPETIKA AVTIOPACTIKN Kol GUYKPIvETal HE TIG GAAEG MAEKTPOVIKA OlEYEPUEVEG
Kataotdoels. [lapdyetatl in Vivo amd v evepyomoinomn ovdetepdpiiov (Hampton,
Kettle, & Winterbourn, 1998) kot nocwvoeirwv. Zynuotileton exiong and pepikég amd
11 evlopatikég avtdpdoelg mov Kotaivovtol amd Evivpa Onmg ot Mmo&yuyevaceg, ot
doéuyevdoeg kol n Aaktonepolelddon. Eivar évag e&aipetikd 1oyvpds 0EE0MTIKOG

Tapayovtag mov umopel va tpokarécsel PAAPN oto DNA kot fAGN otovg 16T00G.
HOCI + H,02 — 02 + H20 + CI

To 6lov eivar éva 1oyvpd 0&edwTIKG oV umopel va mapoydel in vivo omd v 006
0&eld0mOoNG TOL VEPOD TOV KOTAAVEL [IE OVTICOLA, TO 0moio mailel onuavtikd poro oTIg
dlapopeg PAeynovés. Mmopel va oynuotiost eAebBepeg pileg ko dALO avTIOPOCTIKA
evoldpeco pe v ofeldwon twv Ploroyikdv popiowv. Mmopel vo mpokarécel

vrepoéeidmon Mmdlov kot vo, 0EEWOMOEL SIUPOPETIKES AEITOVPYIKES OUAOES, Yiol

10



TOPAdELY O, apivn), AAKOOAT), OAOELOT KAl GOVAPLIPVALO, TOV VITAPYOVV GE TPWOTEIVES
Kol VOUKAETKA o&€a. Mmopel emiong vo TPOKAAEGEL YPOUOCOUIKEG EKTPOTEG TOV
umopetl va opethovtor oe dueon enifeon and to O3 N and TG elevbepeg pilec mov
dNpovpyovLVTAL OO CVTO.

To vroylwpwod o&H (HOCI) eivor éva kbplo o&edwtikd mov moapdyetor omd To
EVEPYOTOMUEVOL OVOETEPOPIAOL GTO ONUElD NG QAEYHOVNG Oomd LEEPOEEIdIO TOL
VOPOYOVOL Kol YAwpido o€ ol avtidpacn mwov KotoAveTor amd To  Evivpo

HLELOTTEPOEELDAOT).
H202 + CI" — HOCI + OH

To HOCI eivar éva 1oyupd aviidpaoTikd €005 MOV EUMAEKETOL GE OVTIOPAGELS
o&eidmong kot yYAwpiwong. Mmopeil va o&eldmoet Tig Oe1dheg kat Gl froloyukd pnopla
CLUUTEPIAOUPAVOUEVDV,  OOKOPPIK®V, OVPIKAV, VOUKAEOTWOIV mupdivng Kot
tpuntopdvng. To HOCI yhopudver apketés evacelg Ommg opives yoo vo dMGEL
YAOPOUIVEG. TUPOGVAIKE KATAAOUTO Y10 VO DGOV YA®PLOUEVE TPOIOVTO AKTLAIOV,
YOANGTEPOAN Kol 0KOPESTO AMTTidLa Y10 VoL DGOV YAwpPodpives, Ko umopel emiong va
rropiooet 1o DNA (Priitz, 1996).

To vitpucd 0&eidro 1 povoéeidto Tov aldtov eivat éva Pkpo HOPLO TOL TAPEYETOL GTOVG
16T00¢ amd O1aPopeTIKEG cLVBETELS ViTpikov o&ewdiov (NOS) mov petatpémovy v L-
apywivn oe L-kitpovAivn (Andrew & Mayer, 1999). Ze avt v avtidpaon Eva amd
T TEAKA dtopo guanido almtov veictator o&eidwon kot mwapdyet NO. Tpeig tomot
wwopopemv NOS 6nwg vevpwvikdog NOS (nNOS), evoodniiakog NOS (eNOS) ko
enayopevog NOS (iINOS) guniékovror 6to oynuoticpd tov NO piluo.

L—Arginine + O+ NADPH — NOSL—Citrulline + NO" + NADP*

Eivar 1600 vdatikd 060 kot MITodtoAVTd Kot ETOUEVMG dtoéeTan E0KOAN LEG® TOL
KUTTOPOTTAACHOTOS Ko TG pepPpdvng mhdopatoc. To NO® givor évag onpovtikog
EVOOKVTTOPIKOC dEVTEPOS AYYEAOPOPOG TTOV OLEYEIPEL TN YOVAVLAIKY] KUKAGOT Ko TIG
TPOTEIVIKES KIvaoeg Kot fonBd ot xaAdpmon Tov Asimv Hu®V 6To dpo@dpa. oyyelo.
Eivot movopotdtumog e Tov mopdyovia YaAdpmong Tov TpoEpyeTot omd 10 VOO A0
(EDRF) mov mapdyeton amd ayyslokd evoodniakd kOTTOpO Kot €ivol CNUOVTIKOG
Slpecolafng TV ayyelkdv omokpicewv. Mmopel emiong vo AEITovpynoel MG
ONUOVTIKOG pLOUIGTAG 0EEB00VAY®YNS KLTTAP®V Kot vo puBuicel v eviopatikn

dpPaCTNPLOTNTA LE VITPOCLMMOT) TOV TPOTEIVOV. AEOOUEVOD OTL EUTAEKETOAL GE TTOAAES
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Bloloyikég dpaotnploTNTEG OTMOC 1 POOIOT TNG APTNPLOKNG TTIEONG, N YOAAPWOGCT TWV
Aelov podv, 1 vevpodiaPifact, ot apvuvTiKol Unyovicpol Kol 1 avoGoAoyikn pvouion,
avtd 10 Pop1o BewpNOnkKe wg Pdp1o TOL £TOVG 1992.

O vrepoévvirpitng (OONO-) oynuotileton amd v avtidpaon petald O 2 kar NO.
Eivon eEonpeticd touco (Beckman & Koppenol, 1996) ko umopel va avtidpdoetl Gueco
pe 1o CO2 yw va oynuotioet Ao eEoupetikd  ovTidpacTikd vitpolomepolv
kapfotoiikd (ONOOCO?) 1 vmepolovitpikd ofd (ONOOH). To ONOOH
vroPdAreTon TEPAITEP® GE OpdAvoT Yo va oynpoaticet OH' kot NO2 1) va avodiotaéet
v va oynpoticet NOz. OONO™ umopei va o&edmoet ta Mmidia, vo 0EedMGEL T
vroieippota pedetovivng kot Tvpocivng oe TpwTEives Kot va 0Ee0dcel To DNA yua va
oynuatiost vitpoyovovivn. Ta vwoAeippota vitpotuposivng Bewpoiviot og deikTe TG
KUTTOPIKNG PAGPNG Tov Tpokaieitar amd viepoduvitpit.

To NO avtdpd pe 10 O2 kot 10 vepd oymuoatilovrag vitpikd kot vitpddn dvta. H
ofeidwon evoc nhextpoviov tov NO' odnyei oe katdv vitpoloviov (NO*2) evd ot
peimon niektpoviov odnyel og vitpo&uiooviov (NO2). Avtd To dV0 10VTo UTOPOLV VL
avtwpdacovv pe NO kot va oynpaticovv N20 kot OH. To NO' pmopet va avtidpdoet

pe pio mowkiio pridv omog H202 kar HOCI yio var oympatiost N2Os, NO?™ kou NO*.

UV LIGHT INFLAMMATION

FORMATION OF

3 FREE RADICALS \@":
10, 3 \
{‘\‘0 : \X , & 6'0‘\ ol

P ™ DNA
~ DAMAGE NS METABOLISM
- 7 \ z /14
N 124

i .
AIR Al e & B
POLLUTION T + §D Q ,‘ &P . o O
L B ; »0._
(<)) L]
Q ® ¢ SMOKING

P nNo*
IONIZING ;
RADIATION . P R

ST

#86968851

Eiwcova 2: Zynuatikn omeikovion eVvOoyevay Kot eEQYEVOV Tapayoviwy Tov 00HyoDV ot dNuUIovpYio,
elevbépav pilav kar g {nuiag mov wpoxaleitaor oto DNA.
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Kepaiaro 2 — EAe00epeg pileg kan yNpaven KVTTAPOV
I'evikd vrapyel n memoibnon o611 o1 eAevBepec pileg mailovv onuovtikd poro otV
nafoyéveln apketdv avBpomveov acbevelwv. Qotdco, pio avénuévn mTopoymyn
erevBepav prlladv pmopel va givar cuvénela PAAPNG TOV 10TV, Eva EUIVOLEVO YEVIKO
OTOV OPYOVIGHO 1 HOVO TEPLOPIoUEVNS KAVIKNG onpacioc. Eqv ot ehevbepec pilec
TOPAYOVTOL GE KMVIKT KATAGTOGT), TPENEL Vo delyel 0Tt avtd tor €101 oynuotilovton
KOl OTOTEAOVV LIOYPEMTIKO €VOLAUEGO Yio TNV moaboAoyia. AmO TG O14popeg
drabéopeg pebddovg yio T perétn twv erebBepav pridv ota Plodoyikd cueTipaTa, 1
(QOGLOTOCKOTIO, MAEKTPOVIKOD Tapapoyvntikov ovviovicpov (EPR) givar n mo
onuavtikny teyvikn. Xpnowomoltwdviag v e€oupetikd emhektikn teyxvikn EPR, ot
e ebBepeg  pilec  pmopodv  va  aviyvevBoldv, vao  XOPOKTNPIGTOOV KO Vo
nocotikonoinfovv oe froroyikd cvotiuata. H pacspatockonioc EPR agopd tv mympen
amoppOPNoM TG AKTIVOPOATNG KPOKVLUAT®V 0O TOPOULOYVNTIKE OELYLOTO TTOPOLGin
EPAPLOCUEVOL HoyvnTIKO TTedion. Ot eAedBepeg pileg etvan Tapapoyvntikd £idn Aoyw
0V un LevyapopEVOL NAEKTPOVIOV GTNV EMTEPIKT TPOYLA KO EYOVV LOYVITIKY| POTTY.
Edv éva eEotepucd poyvntikd medio epappootel oe avtd to popa, ot AEovég toug
katevBuvovton gite mapdAAnia (evepyslokd mo otabepoi) oto eEwtepkd medio gite
otV avtifem xatevOvvon (avtuwapdiiniog). Edv epaprocstodv nAektpopoyvntikd
KOLOTOL TTOV OVTIGTOLYOVV GTNV EVEPYELNKT] SLOPOPE HETAED TOV TOPIAANA®Y Kol T®V
AVTITAPIAANA®V MAEKTPOVIKAOV POTTAV (LIKPOKLUOTA) € avTd TO oLOTHUA, Oa
TPOKLYEL OAAOYT] GTOV TPOCAVATOMGIO oVT®OV TV popiwv. H kabapn aroppdenon
MG  EVEPYEWG TMOV  UIKPOKLUATOV VLIO  0ovTEG TS OLVONKESG  GLVTOVIGHOD
TOGOTIKOMOLEITAN KOt TO 2° Tapdywyo Kataypdpetor og oo EPR. Apéowg petd v
avakdioyn g pebodoroyiag EPR and tov Pdco ¢oumrtn Zavoiksy to 1945, n
néEB0d0g epaprdoTNKE Yoo TOV €VTOTIGUO eAevBepmv pllov o€ Proloyikd deiypata.
"Extote, gppaviotnke évag apétpntog aplfpuog avapopmv GYETIKE e TNV avAmTuén Kot
™mv epappoyn ¢ o¢acpatockonioc EPR om Puwoilatpwkn. Mio amd 11g mo
orokAnpopéveg cuAlhoyég g Piploypagpiag EPR mapéyetor emoimg otig «Ewducég
[Teprodikég Avagpopéc and ™ Bacidikr| Etapeio Xnpeiagy. To déppa givar 6pyavo -
oTOY0C O0EEOMTIKOD OTPeC. €MEWN &ivar  ovveywg ektedeluévo e VYNAEG
OLYKEVTPAOGELG 0ELYOVOL Kol NALOKT aKTIVOBOALN, ¥PNOULEVEL MG KOPLOL TOAT €GOS0V
YL TOAAOVG 0EEWDMTIKOVG TEPIBOALOVTIKOVG POTTOVG KOt ETOYYEAUATIKOVS KIVOVVOUG

Kol TEPLEYEL OPKETE AUECO OEEIOMOLO LOPLO KPIGIAL Yio T doun Kol Tn Agttovpyia.
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IMa avtotg Kot BALOVE TPAKTIKOVE AOYOVLE TOV TTEPTYPAPOVTOL TAPAKAT®, Ot floddyol
TV eAeV0epmV POV eVOOQEPOVTOL OAO KOl TEPIGGOTEPO Y10 OEPUATIKEG EPOPLOYES
EPR. Xxomdg avtig g ovaokOTnong eival va TapEXEL GTOV OVOYVAOGCTY TPEXOVGES
TANPoQopieg oyeTikd pe TIg eEgMi&elg ™G aviyvevong erevbepwv plldv oto dEppa pe
) pebodoroyio EPR kot dAdec epappoyég g texvikng EPR oty deppatikn froloyia
(Thiele & Elsner, 2001).

2.1 Apeon aviyvevon erev0épov priav
Apeon amddelln yia To SYNUOTIGHO ELeLOEpV pLidV 6T0 avBpdTIVO 0AAG Kot To (oK
Oépua Hetd amd cvveyn ékbeon oe vePL®ON axtivoPforia Exovv AneOel pe younin
Oeppokpacia (m.y. —196°C) pe pacparookonio EPR in vitro. Xe Oeppokpoacio vypov
alotov, N cvykévipmon pikng otafepns KaTaoTaonS £ivol apKETA LYNAN Yo Vo
dwael emapkn évraon onuatog EPR. Qotdco, avtd ta onpota givoar mold gupeia Kot
ouvnBmg dev TapEYovy KaBOLOL 1 LOVO TOAD TEPLOPIGUEVES TANPOPOPIES CYETIKA LE
N YMUKT TOVTOTNTA TS dOUNG TV EAeVBepmV pLldv. Xe Beppokpacia mepiBaiiovtog,
uévo ot emipoveg erebbepeg pileg Omwc M peravivn 1 1 pila ackopPuriov €yovv
aviyvevbel Aueca 6To dEPLAL KOU/T| GTA TPOGAPTHLOTO OEPHOTOG in Vitro. O deppoTKOg
LETAPOMGLOG TV EVOCEMY OV TaPAyovv eAevBepeg pileg Ommg 1 4-v3po&vavicdin
Kot 1 avOporivn Exet amoderyBel 6TL dnovpyodv emipoveg pileg nUIKvOVIG 6TO OEPLLAL
TV apovpainv 1 pileg mTov £xovv LIOOTEL S1CTAVPWOGCT AVOPOVNC/AVTPOVIG GTO dEPLLAL
xoipov N movTkoL in vitro (Shroot & Brown, 1986), avtictotya. Ot toko@epoELAIKES
pileg aviyvedBnkav ce dépua ToVTIKOD TToL giye vootel aymyn pe Prropivn E in vitro
petd amd vreplddn oktivofolrion (Fuchs, 1992). Mepucol epguvntég £xovv avaivoet
Avopriomtomuéva 1 amo&ecpéva oetypata dEPUATOS (T.Y. omd KEPATO) Yo EAEVOEPES
pilec. H teyvikn Avopilomoinong Kot ot Unyovikég dlepyacieg OTMG 1 KoM Kot 1
Aetovon pumopohv va TapayovV TOPULOYVITIKG TEXVOUPYNHATO GE BLOAOYIKOVS 1GTOVG.
Avtég o1 TEYVIKEG TPEMEL VO amOPEVYOVTOL, €MEWY] UTOPOVV Vo, 0dNyHoOVV GE

eoQoApéva amotelécpata og melpdpoto EPR.

2.2 "Eppeon aviyvevon ghevbépov pridv

2T TEPIOCOTEPEG MEPUTTMOELS, 1) YOUNAN CLYKEVIP®ON OTodEPNG KATACTUONG
avTOpacTIKOV eAevBepwv pilldv o€ Plrodoyikd delypota emtpénet povo v EUpESN
aviyvevon pe ™ pébodo mayidevong mepiotpopns. H mayidevon nepiotpoeng opileton

®G M YNUIKN avTidopacm oty omoia pia pila Tpochitel oe Eva LOP1o £TG1 DGTE 1) LA
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mov Ntav N ploomactikn (pikn mTpocHNKN) TAPAUEVEL GTO HOPLO Yol LEAAOVTIKN
avéivon. To poptlo mov decuevetl Ty erevBepn pila ovopdleton mayido TEPIGTPOPNG.
To tpocbeto mpoidv ovopdleton Tpodcheto mepioTpoPng. Ot Tayideg TEPIGTPOPNG Elvar
ocLVNBG VITPOVIOL 1| VITPDOELS EVAOCELS, Ol OTTOLEG gival pHior NAEKTPOVIKY] KOTAGTOON
o&eldmwong méveo amd Ta vitpoleidia kot To omoia, 6tav avTdpovV e TIS elevbepeg
pilec, petarpémovianr oe vitpoleidia. H maydevuévn pila €xet €va yopakTnploTikod
eaopo EPR mov emttpémet tn ynpikn towtonoinon g eEapeTIKG dpacTikng EAevBepng
piloc. H epunveia tov eoacpdtov EPR kol o emoakdiovBog mpocsdlopiopdg tov
npocBeTov TV eAehBepv pldVv glvar T0 mo eEEAMYIEVO Kol SUGKOAO GLGTOTIKO TNG
dwdkaciog mayidevong neprotpopns. H otabepodomta tov pilikod mpdcohetov Kot n
LETOTPOTY] TOL GE OAAO TOPOUOYVNTIKA 1 Olpayvntikd mpoidovio pmopel va
ATOTEAEGOVV TNYN TEWPARATIKNG cVyyvons. H wotopia g mayidevong meptotpopng
Eextvnoe pe C-gpavuAd-N-tprt-fovtvivitpdvn (PBN), n omoia ypnoiponoteitot yio v
aviyvevorn tov ehevBepov pllov pe ovBpaxikd kot oSvyovokevipikd kévipo. Ot
duvatodtteg Tov PBN Bedtidvbnkav pe obvBeon tov avdrloyov mopidivng-N-o&eidiov
tov PBN, C- (4-mupidtvoro-N-o&ediov) -N-tert-Bovtvivitpovng (4-POBN). Ta
cvumioka dfstokapPaptkov conpov (II) ypnoipomolovvral emTvydS Yoo Toryidevon
NO o¢g Proroywd cvotmuata, eved M 2,2,6,6-tetpopedoro-timeptdivn ko n 2,2,6,6-
teTpapefvro-4-mmep1dovn ivan evaicOntol Tapdyovieg mayidevong yio anid o&vyovo
(Konaka et al., 1999). H 5,5-61uebv-1-rupporivn-N-o&eioio (DMPO) givor mibavmg n
O E€VPEMG YPNOLLOTOWOVUEVT] Tayidd TEPIGTPOPNG OE PLOAOYIKA GCLGTHUOTA,
amopaKpHVOVTOGS TIS EAeVBepeg pileg e emikevTpo Tov dvBpaka, To 0Euyovo kot To Beio.
H Ewova 3 dciyver pepkd emdeypéva mapadeiypoto moyidguong mepoTpoPpns o€
KEPOTIVOKVTTAPO, OLLOYEVOTOINGNG EMOEPUIdAG Ko Broyiav déppatog. O EevoPiloTikdg
petafoloog Tov ehevBepmv pilav pumopet va diepevvnBel pe v TEYVIKT Toryidevong
neEPIOTPOPNG o€ (Mo in vivo kol oplopéva emheypéva mapodeiypato moyidevong
TEPLOTPOPNG in vivo @aivovion otov Ilivaka 2. Amo ™ yvdon pog, ®otdco, HEXPL

oTIYUNG Ogv £xovv dNUoctevdel axoun HEAETES in VIVO GTO OEPUOL.
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Free radical or reactive

species detected

Sample

Spin trap

Alkyl hydroxyl

Lipid alkyl
Lipid alkoxyl

Alkyl
Alkoxyl

Singlet oxygen

Glutathione thiyl

Alkyl
Alkoxyl

Hydroxyl
Methyl
Methyl

Hydroxyl

Lipid alkyl hydroxyl

Carbon-centered

rat epidermis homogenate

mouse skin biospy
human skin biopsy

mouse skin biopsy

human bronchial epithelial cells

keratinocytes

mouse keratinocytes

murine skin fibroblasts
human keratinocytes

human squamous carcinoma
keratinocytes

guinea pig epidermis homogenate

rat epidermis homogenate

DMPO

DMPO
4-POBN

DMPO

2-(9.10-dimethoxyanthracenyl)-
tert-butylhydroxylamine

DMPO
DMPO

DMPO
4-POBN

3.5-dibromonitrosobenzene
sulfonic acid

DMPO
DMPO
4-POBN

mouse skin biopsy

Eixova 3: In vitro moyidevon mepiotpopng o€ KEPOTIVOKDTIOPO. KOl OUOYEVOTOINGH ETLOEPUIOAG.

2.3 Ocopia ynpavong AMoym erevdipov priav
To 1956 o ynuikdg ko yrotpog Denham Harman ompocicvoe pa €pevvo pe titho
“I'mpavon: M Beopio Boacwopévn otig elevBepeg pileg ko ™ ympeio g
padtevépyelag”. Xfuepa, n Bewpia tov Harman sivon yvoot) wg Free Radical Theory
of Aging (FRTA). ZOppova pe avtr], o1 0pyaVIGHOL YEPVAVE O10TL TOL KOTTAPA, LE TN
Thpodo ToL YPOVOV, GLGGMPEVOLVY PAAPES TpoKaAoVuEVES amd eAevBepec pilec. Avo
NTav o1 KOPLEG TNYES EUMVELSTG Yo TNV £pevva Tov Harman. H wpatn fltav n Ocwpia
Tov PuOpov e Awefioong (Rate-of-Living theory), copeova pe v omoia 1) S1dpKeL
LomMg evOg opyavio ol ival avTioTpdPmS avaAoyn e TO pLOUO TOV LETOPOMGLOV TOV,
0 omoiog elval avaAoyog NG Katavdilmong o&uyovov Tov opyavicpov. H devtepn, ntav
n mapatipnon g Rebecca Gershman nwg n to&ikdtnTa vTepPapikod o&vydvou kot M
ToEIKOTNTA padlevEépYELog pmopel va eEnynOet amd to 1510 VTOKEIUEVO POVOLEVO: TIC
erevBepeg pileg o&uyovou (ROS). Me 1 mdpodo tov ypdvovu, ) Bempio Tov eErevBipwv
plov emektdadnKe 6To Vo dMGEL EENynon Oyt LOVO TNV 1010 TN YNPOVoT), AAN Kol GE
acBéveleg mov oyetiCovion pe v mAikio. ‘Etot, PAdPeg mov mpoxaAovvionr omd
e evBepeg pilec Exovv cvoyetiotel e TAN00g datapoydv 6mwg Kapkivog, apbpitida,

afnpookAnpwon, Altoydipep kot dSafn.
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To yeyovog O0tL 1 dnAnmmpiaon oamd o&uydvo £xel KOWVOUE UNYOVIOUOVG WHE TNV
axtivoPoAiio X Kot 0Tt epumiékoviot EAeVBepeg pilec, avapEpOnKe Yia TPpDTN QOpPd oo
v Rebeca Gerschman, epevvitpia mov epyaldtav oto Potoestep 610 £pyactiplo Tov
Wallace O. Fenn. Avti 1 kpitikn epyacia, Tov dnpocteddnke to 1954, dvoi&e to dpdpo
Y Vv TpdTn dNAwon tov Denham Harman to 1956 oyetikd pe m Oewpia tov
elevbepov pillav g ynpoavons. Xto kKHpo dpbpo tov, o Harman oimoe 6t «n
YNPOVON Kol 01 EKQVAMOTIKES 0o0EveLEg ToL oyeTilovTal pe otV amodidovtal Bactkd
oT1g emProPeic embécelg v eELeHBepwV POV GTO GLOTOTIKA TOV KVTTAP®V KOl GTOVG
ovvdedepévoug totovey (Harman, 1956). O Harman npoteve apyikd 6Tt To prtoyovopa
etvar Poacikd opyavidia mov gumAékoviol ot YNPovern. Qotdco, 1 PITOXOVOPLOKN
Oewpia v eAebBepv pLlov T yNpavong 1€0nke capmg otn dekaetio Tov 1970 and
tovg (Miquel, Economos, Fleming, & Johnson, JE., 1980). H cupfoin tov Miquel ot
Bewpla TV erebBepv POV TG YNPOVONS NTAV GNUAVTIKY] Y10l TNV ETICTLOVOT TOV
pitoyovopiov  ©g  mmydv  ehevBepov  pilldvV Kol TOL  HUTOYOVOPLOKOV
deo&vpipovoukreikov o&Eog (DNA) mg kpioiov otdyov yia v e&nfynon g PAAPNG
mov oyetileTon pE TN YNPOAVOTN OTO KVTTOPO. TN GLVEYEW O00ONKaV Ol TPAOTEG
amodeitelg 0Tt ta putoyovopia £xovv vrrootel PAAPN cav KOHTTOPO Kot OTL 01 EMOPAGELS
NG YNPOUVONG GTA HUTOYXOVOPLa dev opeihovTal 6To Yeyovas 0Tt ivor o eH0pavcTa Kot
KOTEGTPOUUEVO KOTE TNV ATOUOVMOT|, dAAd oty €yyevr] PAGPN mov cvuPaivel ota
KOTTOpO KOOGS TpoYwpd N NAkia. Ta evprpotd avtd emPefoarddnkay aveaptnta Kot
oxedOV TaLTOHYPOVA OO TNV OUAd0 TOUL Ames oL E£JE1EE TA YOPAKTNPIGTIKG KO
oTot Eln TNG LToYOoVOpLaKkNG amosvvieong pe tn ynpavon (Ewova 4). 'Etot, 610 1€A0€
0V oVva, M Bewpia TV eErevBepav prlav ™ yRpaveng edvnke va £xel KabiepmOet,
OAAG VEEC TEWPOUOTIKEG TTpooceYYioelg £0e1&ay 0Tl avT dev glvarl amoivtr. Emmiéov,
£va oNUAVTIKO YOPOKTNPLGTIKO avTig g Bempiag Ntav OTL dvolEe YMPO Yo 1TPIKN
napépPacn, ETedN N xopNyNon aviloEEOTIK®V o pmopovoe va ivat vVoikn Yo TV
KaBvuotépnon g yNPavong Kot icme oKOUN TEPLGGOTEPO, Y10 TNV TPOANYT 0G0EVELDY
mov oyetilovron pe v nAkio. H vtdBeom 41t ol avTloEE0mTIKG GCLUTANPOUOTO (TAV

YEVIKA KOAG yioo TNV vyeio oag, dev omodeiydnke mavakela.
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Eiwxova 4: To putoyovopio aro moria {wa eivar koteotpopuéva uéooa oto. kotrapa. (A) EupaviCer
HITOYOVOPIO. NTOTOG GO VEAPODS apovpaiovs kal (B) deiyvel pitoyovipio atog amd nlkimpuévoog
apovpaiovg (apyixh ueyéGoven 30.000-1). To putoydévipio ard walia {wa wopovcidlovy weplocdtepn
ETEPOYEVELD, UEYaLDTEPO UEYEBOS Ko dotapayuéva. cristae. OAeg o1 evdeilels iotoloyikng PAGLNG
Aopfavoviar oo tovg Sastre et al. (45).

2.4 I'pavon kKutTap@V

H xvtrapwn ynpavon givor pio Kotdotaon Hovieng SloKomng ToL KLTTOPIKOD KUKAOL
OV OPYIKE OpioTNKE G€ KOTTAPO TOL OVOTTOYONKOV GE KLTTOPIKY KOAAMEPYELO.
Apyodtepa, 0T 1 KVTTAPIKY ATOKPIoT TovTtorombnke 1660 in vitro 660 Kot in vivo
Y10 KOTTOPO TTOV VIESTNOAY SLOPOPETIKEG LOPPES GTPES KO TTLO TPOSPOTA AVIYVELONKE
eMioNG G€ PLGLOAOYIKEG KOTAGTACELS KOTA TNV avanTuén tov Kuttdpov. H apyum
TAPOTNPNON NG YNPOVONG TOV KLTTAP®V £YIVE Y10 TOVG AVOPOTIVOLG TPMTOYEVEIS
woPAraocteg, evd ywotav mpoonmdbeln vo kabopicBoblv o1 PéAtioteg ocuvvOnKeg
rkuttapikng koAépyelag (Hayflick & Moorhead, 1961). O otdyog tav vo vrdpyet
npocPacn o€ (o aceoAn Ty avOpoOmvev datapayléveoy KuTTdpwv Tov Oa
pumopovcav  va  ypnowomomBovv  ywoo v avantuén  euPforiov kot GAAEG
Bloteyvoroywéc epappoyés. Exeivn v emoyn, m mpowun texvoroyio KLTTOPIKNG
KoAAEpyewg Poaciotnke ot ypnon  KaOEpoUEVOV  KLTTAPIKOV CEPDOV  TOV
npoépyovtay amd OYKOLG OVOPOT®V Kol TOVIIKMOV. X& avtifeorn pe Tov 1oyvpd Kot
LOVIHLO TOALOTANGLOGUO TTOV TOPATPNONKE Y10 TO KOPKIVIKG KOTTAPO, Ol avOpdIIvol
npwtoyeveic woPAdotec Ba pmopovoav vo TPOocaprocTohV G€ In Vitro GuVONKEG

KUTTOPIKNG KOAAMEPYELNG KO VO TOAALATAOGLOGTOOV LE oTafepO puOUS KOTA TIG 0pYIKES
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QAacelg ™G KoAMEPYELWS. QoTO60, TAVTOTE KOOMS 01 KOAMEPYEIES CLGGMOPEVOLV
TEPAGLLOTO, TO KOTTOPO LETOTPEMOVTOAL GE TETAATVGUEVT] KOl SIEVPVUEVT] LOPPOLOYiaL
KoL ToVoVV v, ToAlomAactdlovtal. Avth 1 avacTtoln avamtuéng ftav otabepn apol
N TPOGONKN VEWV TapayOVI®OV avAaTTuENg dev £l)e G AmOTEAEG O TNV ETAVEVOPEN TNG
KUTTOPIKNG Olaipeonc. AvtéG Ol TOpaTNPNGELS 00NYNoaYV TOVG GLYYPAQES va
OLOYETICOLY TN YNPAVON TOV KLTTAPp®V HE TN JSwdkocio tng ynpavone. H
TOAALOTAOCLOGTIKY €£AVTAN T BEPONKE MG 1) KLTTOPIKT AVTOVAKAACT] TNG OPYAVIKNIG
amocvvleonc. Avtifeta, to Kopkivikd kOTTapo Moy abdvoato kot dev eppdviCov
onudodla ynpoveong tev kKuttdpmv. ‘Eva Bacikd otoryeio mov tpoépyetar and avtd to
Bewpntikd mAaicto givor OTL Ta KOTTOPO TPEMEL VO £YOVV VAV UNYOVIGUO LETPNONG
vevBuvo Yoo TV EvEPYOTOINGT TOL TTPOYPAUUATOS YRpavons. Avtd ®Once ToOAAA
gpyaotpn vo Eekwvnoovv v oavalnmon mopaydviov mov o umopodcoav va
gumhakoOv otn pUOUIGT TS E16O00V GTN YNPOVGT WG TPOTO ATOKPLITOYPAPTONG TWV
LLOPLOK®V UNYAVIGUAOV TToL Kp¥BovTol Tiow amd T ypavon.

AVTEG O TOPATNPNGELS 0O YNGAV TOVS GLYYPAPEIS VO GUGYETIGOVY TN YNPOVOT| TOV
KLTTApOV pe T dadikacio g yRpavone. H moldamiaciactiky eEdvtinon Oewpnonke
®G M KLTTOPIKY OVIOVAKAOGCT TNG OpYOVIKNG amocuvleons. Avtifeta, To KOPKIVIKA
KOTTOpO NTOV abdvoto Kol dev epedviiav onuddlo ynpoveng tev kuttapov. ‘Eva
Bacuo otoryeio mov wpoépyetal amd avtd to BewpnTiKd TAaic1o ivor OTL TaL KLTTAPA
TPEMEL Vo, EYOVV Evay PNYOvVIcHd péETpnong vmevduvo yu TV €vePYOmoinocn Tov
TPOYPAUUOTOS YNPOVoNS. AvTd dBnce MOAAG gpyaoctiplo vo EEKIVAGOLV TNV
avalnmon moapaydviov mov Bo pmopovoav vo gUmAaKoDV 6T pOHOON TG E1GOJ0V
ot YNPOVON ®C TPOTO OTOKPLITOYPAPNONG TOV HOPOKADV UNYOVICUOV OV
kpOPovion miocw omd T ynpoavon. Aexkaetieg apyodtepa, eved mpoomabovoe va
povtedomomBet 1 vapén tov Kopkivov PETA TNV evepyomoinom Tov oyKoyovidiov, n
YNPOVOT TOV KVTTAP®V avayvepIicTnKe MG amdvTnoTn Tov ovIttiBeTol 6Tov 0ykoyovo
petaoynuotiopd. Ta kdTTapa 1oV EEPOLY EVEPYOTOINUEVO OYKOYOVIO0 GAVIKE OTL Eite
nefoivouy HEGH amOTTMONG, €1TE E1GEPYOVTINL GTI XOPUKTNPIOTIKY oTadEPN S10KOTN
TOV KLTTOPIKOD KOKAOL mov kabopiler tnv ynpovon TV KLTThp®V. ALTEG Ol
TAPOTNPNCELS TEKUNPLOONKAY in ViVo ¥pnoipomoldvtag (oikd povtéda kot ovOpdmiva
delypoto mov vmoPANONKav o 0yKOoyOvVo OTPEC KoL 1 YNPOVON TOV KLTTAPW®V
amodeiydnke O6TL NTav €va woyvpd eumdo10 mov eumodilel v avdamtuén tov OYKoL
(Collado & Serrano, 2010). H oykoyovikr| gvepyomoinomn NTav 10 TpOTO TOPASEY L

EMOYWYNG NG YNPOVONG TOV KVTTAP®V ®¢ omdvTnorn evivtio o€ €vo otpeg mov O
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UTOpOoVGE dVVNTIKA VO OAAAEEL TNV KLTTOPIKT aKEPALOTNTO. AKOAOVONGOV GOVTOUQ
GAAEG KOTATOVIGELS KOl 1] YPOVOT T®V KLTTAP®V Apyloe vo Bewpeiton wg o Kown
TPOCTUTEVTIKT] OVTIOPOOT) TOV OMOTPENEL TOV TOALUTANGIOCUO TOV KATEGTPOUUEVDV
Kuttdpov. [Ipdoeata, o mPOGOIOPIGUOC TNG YNPOVONS TOV KVLTTAP®V KOTH TNV
eEUPPLTKN OVATTTVEN OC UNYOVIOUOS OVASIOUOPP®ONG avolyel Tnv mhoavotnto 0Tl N
yMpavon TpoNAbe ®¢ o PUGLOAOYIKT O1adKaGia Tov eMAEYONKE otV eviiikn Com
Yo Vo avtamokpiel oe ayymTikég cuvOnkec. Ot GUVETELES TNG YNPOVONS TOV KLUTTAP®V
Y10L T1 QLGLOAOYIKY PLGLOAOYIO TV IGTAOV G VYIELG GLVONKES 1) KATA TN YHPOVOT 1} TV
acBévela eEakolovBovv va amotedovv BEpa Evtovng Epevvag, aALE 1) GLVAPELD AVTNG

NG KLTTOPIKNG amdkpiong etvar adtapgioprn.

2.5 H ovppoin Tov prtoyovopiov 6tn yNpoven TOV KVTTap®V

Ot axpifeic Adyotl Yo Tovg omoiovg yepvdpue eivar ehdytota katavontol. H ynpavon
Bewpeiton pio EKPLAIGTIKY] d1dKAGI TOL TPOKAAEITAL ATO GLGGMOPELEVT BAAPT TTOV
odnyel 6e KuTTAPIKY dLvGAELTOVPYia, amotvyio 16TV Kot Bdvato. ‘Exel mpotabel o
oelpd Bewpldv ynpavong Kot 1 Bewpla TOV PTOYoVOplokdY eleLBepwv plmv g
mpavong (MFRTA) éxer Bpebel oto emikevipo yioo apkeTég dekaetiec. ZOUQMOVOL e
avt ™ Bewpia, T ROS Bewpodviar avemBounto tofikd vrompoidvia aepdpiov
petafolood Tov TPoKaAoLY 0EEWMTIKN PAAPT G€ O1APOPE KLTTOPIKA LLOKPOULOPLOL
AOY® TG VYNANG YMUIKNG ToVG avtdpacTikotntac. H avarvevotikn advcida (RC), mov
Bpioketon oV €0MTEPIKY UITOYOVOPLOKT UEUPPAVN, €ivon po KOpla tomobecia
napoywyng vrepoediov, éva apbovo ROS 610 kiTTapo mov oynpatiletot 6o eninedo
TtV cvpumieypdtov I kot I katd t petagopd niektpovimv.

1) To aviov vepo&eldiov petatpénetol o vIEPOEEIOL0 TOL VAPOYOVOL pe SOD. Av kot
T0 VIEPOEEISI0 TOV VIPOYOVOL amd HOVO TOL dgv givar ehevBepn pila, pmopel va
petatpanel oe eEapetikd dpaotikn pila vopo&viiov Tapovsio LETAAL®Y HETATTOONG
péom tng avtidpaong Fenton.

2) H pila vopo&viiov Bewpeiton n mo emlnpio poper| tov ROS, kabag eivor 1dwaitepa
avVTOPAOTIKN Kot mpokoaAel ofewdmtikny PAAPN oyxeddv oe kdbe tOmMO popiov 6TO
KOTTOPO, GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV ATV, TOV TPOTEIVOV KOl TOV VOUKAEIK®OV
o&éwmv.

H 0Oewpiac MFRTA Pocileton oe owbpopeg mopatnpfoels: (o) 1 wopayoyn
prtoyovoplak®v ROS avéaveton pe v nAtkio Adym g Helwong TG HTOYXOVOPLUKNG

Aertovpyiog, (B) M OpactnpdTTa TOAA®V eviOpmv mov katactpépovv to ROS
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HELOVETOL L TNV MAIKi, GuoompevOVTOL Katd TN ynpavon kot (Y) epeaviletol évag
QOOAOG KOKAOG €MEWON Ol COUOTIKEG MeTOALAEEC Tov MEDNA emmpedlovv
Aertovpyio tov RC, 10 omoio pe 1N oepd tov 0dnyel o mepatépm avénom g
napoywyng ROS kat cusompevpévn o&eldmtikn PAGPN o€ TpmTeiveg, Muridia kot DNA.
Xoupova pe 10 MFRTA, 1o prtoxovopio mailovv kaBopiotikd podio ot
dlopecorapnomn kot tnv evioyvuon Tov 0EEWMTIKOD GTPEC TOV 0dNYel TN dadiKacia
mpavone. Tlapdro mov €vag mAOVTOG GLOYETICTIKOV dedopuévav vrootnpilel To
MFRTA «ot évav poro yio avénuévn mapoaywyn ROS kot ofedwtiky PAGPn oe
dpopeTkovg TOMOVG acBeveldv mov oyetifovror pe v nAkio, mo TPOCOOTA
dedopéva BEtovy VO aUEIGPNTNON AV TO TO poVTEAD Ypaveons. Edd culntape to poAo
TOV WTOYoVOpimv otn ynpavon, Ue wwitepn épeacn ota €&ng: (o) to polo TV
petoAlaEewv mtDNA g xwnmiple dvvaun ot ynpaven, (B) 1o poéro TV
pitoyovoplak®mv ROS ot ynpavon kot (y) 1 oxéon peta&d e UIToyovOoploKng
Aertovpyiog Kot O100popég oNUATOdOTNONG Tov ovagépoviar 0Tt pvOuilovv 1

paxpolmia.

A o
Outer mitochondrial membrane

Intermembrane space

Inner mitochondrial membrane

Mitochondrial
matrix

ADP J H'\"ATP

NADH NAD* + H*

O,+e—0, (Superoxide)

O, + NO—# ONOO- (Peroxynitrite anion)

0, —=0 & 1O (Hydrogen peroxide)

H.O. (Fe;mm’c- OH (Hydroxyl radical)

Eixova 5: (4) To ATP mopayetor ue oleidwtikn pwopopvrimon mov dieédyetal amo to. Téooepa
ovurloxa RC (CI -CIV) kar ovvbaon ATP (CV) mov fpickoviar oty ecwtepikh (itoyovopiokn
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ueuppavn. H evépyeia mov amelevbepirvetar amo ty uetapopd niekpoviwv arné NADH ko FADH?2 oe
02 ypnowomoreitar yio. v aviinon rpwtoviewv (H+) uéow CI, CII kor CIV. H kAion tov mpwtoviov
OTIV E0WTEPIKI] UITOYOVOPLOKNH UeUPpavy oonyel tny woapoywyn ATP uéow e ovvlaong ATP. H khion
TPOTOVIQWV UTOPEL Vo, O10AVOET [Ue EXOVEITAYDYI] TPWTOVIWY OTI] HITOXOVOPIOKN UNTPO. HECH
amoobvoeons npawteivav (UCPs), yeyovog mov 0dnyel oe amoodvieon ovamvong kair covleon ATP.

(B) To. ROS aynuotioviar wg vrompoiov e oéetdwtikng pwopopvlionons. To vaepoleidio eival éva
apblovo ROS oo kottapo kot wapayetor oro CI kor CII. Ta kbtrapa mpootatevoviar oxo Ty
olerdowmirn Prafn exppalovrag o moikiAio aviioleldwtikwy ev{buwmy mov uetotpérovy 1o ROS oe
Ayotepo emProfn vrompoiovra. To aviov vaepoleldiov HeTaTpPEneTol o€ VIEPOLEIOIO TOV VIPOYOVOD LE
SOD payyaviov. To vaepoleidio T0v VIPOYOVOD UETOTPETETAL OTH GOVEXELD. GE VEPO OTTO DIEPOLEIOGON
ylovtabeiovng, v mo apBovn vrepoleldaon ato kKvTTapolopea kot to. [atoyovopia. Ilopolo wov to
IEPOLEIDIO TOD VIPOYOVOD JEV EIVAL OVTIOTTIKG EXIPAAPES VIO TO KOTTOPO, UTOPET VO. UETOTPOATEL TE
eloupetixa opoorixn pido vopolviiov (OH *) mopovsio HeTGAAWY UETATTWONG HECD THS OVTIOPATHS
Fenton. CytC, kvtoypowuo C; CoQ, ovvévivuo Q10.
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Kepaiaro 3 —H emppor] Tov 0e10@TIKOD 6TPES 6TO dEPHO

210 TPONYOVUEVO KEPAAOMO, HEAETNOOUE TMG Ol eAevbepeg pileg pmopovv va
npokaiécovv PAGPec otn Asttovpyio Kol TNV OVOTOPOY®YN TOV KLTTApwV. To Tt
onpaiver owtd yoo 1o déppa Bo avorvbel otig mapaypdeovg mov akoAovbovv oTn

GUVEYELO.

3.1 I'pavon Tov d&ppaTog

To déppa Aettovpyel ®g TPOSTUTELTIKO PPAYUA LETAED TOV ECOTEPIKMV OPYAVOV KoL
T0V oOpatog Ko tov mepiPdAiovrog. Xwpiletar oe TPES KOPLESG TMEPLOYES: TNV
emdeppion, 1o xopto kot tov vrodopo wotd (Ilivaxog 1). H emdepuida, éva otpodua
TAOVG10 G€ KOTTOPO ATOTEAEITOL KUPIMG amd KEPATIVOKLTTOPW, TO. OToio £fvol T o
moAvdplBua  €idn Kuttdpwv, To omoion TEMKA oynuatilovv TOV  €E@TEPIKO
TPOCTUTEVTIKO Qpayprd Tov dépuatog oto mepifdriov. To vyiég déppa eivar KATL TOL
EMOLOKEL 1] KOwmVia Kot Heptkol E00EVOVV 0, TL UTOPOVV Kol dEV LTOPOVV VO, ETLTVYOVV
™V KOAVTEPN eUQAVIOTN Kot TV amhf gpedavion H nlwia, yopilovtag oand v
TPOYUOTIKY] NAkio, TpoPAEmEL onuavTKEG TTLYES NG LYslog Ko TG evnuepiag.
Yrdpyovv 000 kOpleg O00KOGIEG TOL TPOKOAOVV TN YNPOVGN TOL OEPUATOC:
ecotepkn kot e&mtepkn. H eEwyevig ynpavon mpokaieital and meptPailoviicong
TAPAYOVTEG OTG 1 €kBECT GTOV A0, 1 ATHOGPALPIKT POTOVOT), TO KATVIGLLO KoL 1
kaxn owatpogn. H ecmtepikn yfpovon avtikatontpiler to yevetikd vmoPabpo kot
eCapthron and 10 ypovo. To eEmtepikd yepaouévo dépua yapoakmmpiletor and PAGPn
ot POTOYPAPio G PLTIOES, YPOUATIGUEVES PAAPES, ATOCTACUATIKES YPOCTIKEG KO

OKTIVIKEG KEPOUTOGELC.

Hivarxags 1: Aoun xor lertovpyia tov dépuotos: Emdepuioa, yopio xar vwodopiog 10tog.

XTpd

070, OEPLLOTOG

Emdepuida

Aépua

Ymodeppikodg Iotdg

Emoaveloxd tpunpa tov
SEPILATOG. GTPOLATOTOUUEVO

Babv pépog tov déppatog
KOl GCUVOETIKOD 16TOD

OXI MEPOX TOY
AEPMATOZX. XaAapd

TO VIEPLDOEG PG TUPAYEL
Prrapivn D. yevva poiiid,
ViYL KOt 0OEVES.

aépia, Opemticd
GLOTOTIKG, Kol amOPANTOL
TPOTOVIWV LLE ALLOPOPOL

ayyeia 610 XOp10.

Aopn avemBopunto emdnAL0. , o GUVOETIKO 10TO pe
, . . amoteAeitat amd 60 . .
amoteleital amd TEcoEPa ond CTOOUATO apBovo evomobécelg
TEVTE CTPOUOTOL. pOHOTA Mrdd0vg 1670V,
, , Yuvdéet To YOp1o 6TO
. , , Eivot vevBovo o . ,
ATOTPETEL TNV OTMOAELD VEPOL SOLLCH SHVOLT KoL vrokeipevo dopéc. O
KoL TV €(6000 YNUIKOV Ko . ol MIOING 10TOC TapéYet
1KPOOPYAVIGUAOV gveEhEia Tov déppatog. H amofnkevon evépyeto
, HIKPOOPYAVIGUAV. eMOEPLIdA AVTAALAGOEL il | EVEPYELOS,
Agwovpyia | [Ipootatevet amd v Tp1Pn Ko HOVOOT Kol TAP®ON

apo@opa ayyeio Kot
vevpa omd 10 0
VIOOOPLOG 16TOG TAPEYEL
70 YOp10.
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3.2 O&e1dmTIKO oTpES
H Bewpia g ynpavong twv erebBepwv pridv 1 Tov 0EEI0MTIKOL GTPEG TPOTEIVEL OTL T
OLOOMPELON OEEWOMTIKNG KLTTAPIKNG PAAPNG elvan Evag oNUAVTIKOS GUVTEAEGTNG OTN
dadkasio ynpoavong kot KaBopioTikog Tapdyovtag yio T pakpolmio tov gldovg. Xe
po peAétn mov depedivnoe o ynpdokovro €idn pkpng odpketog Cmng aytvol kot
eEapetikng paxpolwiog, damictmoe Ot TO ENIMESA NTOV YOUNAOTEPO 0EEWDMTIKE KO
N AVTIOEEWMTIKY OPaGTNPIOTNTA NTAV LYNAOTEPT] GE KVTTAPA 1) 16TOVG HokpOPfimv
€10MV o€ oOYKplomn Ue To Ppaydfia €lon. Zoppwva pe Tig TpoPAéyelg g Bewpiog Tov
0&edMTIKOY OTPEG TNG YNPOUVONG, TO OTOTEAEGUATO VTOONAMVOLY OTL 1| apeANTEN
YNPOVGN GLVOJEVETOL O PelmON TG KVTTAPIKNG GLGGHPELONG 0EEWOMTIKNG PAAPNG
pe v nAkia ko m St pnomn S avToEEWMTIKG KATAGTOONG Kot 01 OpasTNPLOTNTEG
TV evQOUOV TOL TPMTEASOUATOS pmopel va givor onpavtikol unyoavicpoi yio tov
petplacpd ™ {nuid. Ymapyovv ovolactikd otoryeion mov dglyvouv OTL M ynpaven
oyetileton pe PAaPeg and tig elevbepeg pilec mov aviummpocwmedovion amd ddpopa
avTpaotikd £idn o&vyovov (ROS). Avo yevikd xapaknpiotikd eivatl vrevbovva yia
pokpd Lon o opiopéva Lma: Eva YoUNAO TOGOGTO YEVETIKNG EVOOYEVOUS PAGPNG Kot 1
OmopEn eEonpetikd avlekTIK®V o€ 0EEWMTIKA TPOTOTOMTIKA LaKPOUOpLo 16TOV.
Enopévog, o porloc tov ROS ot ynpavon e€nyel ywori ta (oo pe vyniotepo
petafoikd pvOud Exovv yapniotepo mpocsdookiwo Lone. H ynpavon oyetileton pe
aAloyég otn poprakn dopun tov DNA, tov mpoteivov, tov Amdiov Kot Tov
TpooTayAavovadv. Olot ivar deikteg 0EE0MTIKOD GTPES, OV Kol OAEG Ol OALAYEG OEV
opeilovtay povo oty o&eidwon, vdpyovv Ko dAAOL TpOTOL, GLUTEPIAAUPOVOUEVOV
aLOOPUNTOV GORAALATOV Kol GAA®Y TPOTOTOMGE®V TOV TPOTEIVOY. H cueomdpevon
QLTAOV TOV HOPLKAOV Ol oAA0YEG, 110G Ol MpmTEiveg, amotelobv T Pdon Tng
KLTTOPIKNG YNpavens. Qotdco, avayvepiletal eniong 6t mopaymyn ROS, mov nailet
POAO OTIG KAVOVIKESG SLOOIKOGIEG CNUOTOOOTNONG, Eival amapaitnTy Yo T dotpnon
NG OLOLOGTACTG KOt TNG KLTTOPIKTG andkpions. H évvola g Bewpiag tov elevbepmv
PLLOCTOGTIKAV Y10l T YPOVOT] TOV YOOV LEXPL TOPQ, EXEL AVTIKPOVGEL GE OPIGUEVEG
HEAETEG Kot oNUEPO GLINTMOVTOG TNV OTIOTIOL TNV ETEPOYEVELN KoL TNV ATEAEWN KAOE
Bloloywnc dwdwkociog pmopel vo gvBOVETOL Yoo TNV OVOTOPELKTY] GLOCMOPELGN
TPOIOVIOV Kol GAA®V pope®v PBAaPnc. Emopévog, amopévouv moAAG Yo va
gpevvnoovpe avtdv tov Topéa. To OépHo. LTOKEITOL EMIONG OE MO E0OTEPIKN

drdkacio ynpavons mapdpota pe oAdKANpeg TIc opyavives. Ot eEmyeveic mapdyovieg
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emmpéacay emiong tn ynpoavon tov oépupatos. H eEmyevng ynpavon tov d€pUATOC
(potoynpavon) umopel va couPel pe vreplddn axtivofoia oV TPOKAAEl TPOWPN
pavon tov déppatoc. O oynuatiopdc ROS pmopel va avtikatomtpilet T KEVIPIKES
TTVYXEG TG YNpovong tov déppatoc. H aviyvevon tov Ov pnyoviopoil e&mysvov
TOPAYOVIOV GTY YNPAVOT TOV OEPUOTOG VoL GNUAVTIKOL Y10l TOV TPOYPOLLUATIOTH
SLapopeg BepameVTIKES Kot TPOANTTIKEG oTPUTNYIKEC. To dépua Exel £va. TOAVTAOKO
QULVTIKO GUGTNUO YLOL TNV OVTILETONION EXPAAPOV TEPIPUALOVIIKOV KOl YN UKDV
oVCIMV, OAAG M VIEPPOAK N ¥poOvia. €kBeomn pmopel vo KATOKADGEL TO CUOTN U
00N YOVTOG 6 0EEOMTIKO OTPES Kot 0EeMTIKT PAAPT. Avtég eivan pileg vepoediov
(202), vrepoeidio tov vopoyovov (H202) won pifa vopo&vAiov (-OH). Kotd
YNPOVON TOV OEPUOTOC 1) OTOTEAECUOTIKOTNTO TOV EVOOYEVOVS OVTIOEEOMTIKOV
CLGTHOTOG HEWMVETAL Kal 0 oynuatiopds ROS mpokaliet kupiog PAAPN oto DNA. To
0&edmTIKd 0Tpeg AOY® TG dladkaciag yipavong oyt wovo mpokaiet PAGPN oto DNA,
0AAG Ko evOOKLTTOPIKY VITEPOLEIdMON TV MIdimV, PN PUCLOAOYIKEG AVTIOPAGELS
ofeldmong ¢ TPWTEIVNG, OA0 VTG 00MyoLuV oe KLTTOPK PAGPM, QAeyuovr,
OVOGOKOTAGTOAT, 0EEWOMTIKO GTPEC, VIEPTAACTIKEG OVTIOPACELS OTO dEPUO KOOMG Kot
OlTOPOAYUEVEG OPUOVIKEG 1o0ppoTiEg, Kot TPoOwPN YHpovon tov dépuatog. Ot
Broroyikéc ocvvémeieg ¢ PAEPNS mov mpokadeitar omd 10 0EEWMTIKO TOV GTPEG Kot
Katd cvvénela ™ PAGPNn oto DNA givor 1 aArayn otnv yovidlokn EKQpocn Kot KoTd
CUVETEWDL 1) €KQPOCT] TNG TPWTEIVNG Umopel va tpomomombel, o amoKAEIoCUOG NG
petaypaens RNA, o oavénuévog xvttapikog Odvatog, m HETAPOAIKT 1G0ppoTia
o&ewoavaymyng Tov petafolcopod kot ot PAGPeg uropet va cvuPet petaypagn péEcw
moAvpepdons RNA T ko I1. O pnyoviopdc mov umopel va eEnynoet t BAGN oo DNA
OT1 YNPOVOT) TOV SEPUATOG AOY® TOV 0EEWOMTIKOD GTPEG EIvaL TO SLVNTIKO ATOTEAEGLOL
og anoepaén g ocvvheong Tov DNA, kabmg ot avtirypapucés moAvpepdoes tov DNA
Ogv €(OoLV TNV 1KOvVOTNTA VO YPNOYOTO0VV KOTESTPOUUEVE TTPOTVTA. AvTd TO
ONUOVTIKO UITAOKAPIGHO. LTOPEL VOL 001 YGEL GTNV KATAPPELGT] TNG OLYOAMTNS SLYOANGS,
TNV TOPAYOYT SMADV KAOVOV Kal, TEAMKE, 6TOV KuTTapiko Bdvato. Avtéc ot PAGPeg,
av dgv emdlophmbodv eykaipwe, pmopohv va TPOoKAAECOVV GOPaPES SOUIKES
otpefrioelg oto popo tov DNA, ennpedloviog €101 ONUOVTIKEG KLTTOPLKES
depyaocieg Omwg M avtrypaen kot petaypagn tov DNA, kot 0étovtag og Kivovvo v
KUTTOPIKN Proctpotnta Kot T Asttovpykn axkepardtnta. H BAAPN tov DNA pmopel
emiong va aALAEEL TOV KOKAO TV TPOTEIVAOV AOY® TOV OAAAYDV GTNV OVTIYPOET] TOV

DNA kot 11g petaypagéc mov oyetiCovror 1on mopoarwdve. Kot yio vyiég Kot veavikod
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dépua etvan amapaitnn 1 Pacwkn pepuPpavn (BM) va etvar a01ktn Ko Aettovpyikn yio
™M OWTAPNOoN TNG QULGLOAOYIKNG TPWOTEIVIKNG ovvBeonc. Opiopéva KOAALVTIKA
ovotatikd Tpombovv emiong v emdopbwon Tov BM avédvovtag t ovvheon tov
oLoTATIKOV ToV BM, 6dntwg 1 Aapvivn 332, kot ta kKoAhayova tomov IV ko VII, oty
emMOEPUiIda Ko/ 6To dEpua. g ek TovToV, 1 BM avimpoconedel Evav KaAd 6tdyo yio
TPOIOVTO TEPUTOINONG TOV OEPLOTOS. GUGTATIKG TOV EVIGYVOLV TNV EMOOpH®ST TOoV
BM pmopet va BEATUOGOVV TNV EMOEPLUKN-OEPHLOTIKT EXKOVOVIO, KOL TV OLOIOGTOOT
TOV SEPHOTOC, EVIOYLOVTOG £TCL TNV QULVA KOTE TNG «yNpovong tov déppatocy. To
o&edmTikd otpeg etvan pio amd TG onUAvTIKOTEPEG autieg TS dadkaciog ynpavong
TV Kuttdpov. [Iponyodpeveg pehéteg €6ei&av 6t 1 B-Katevivn pmopel va puBuilet to
FoxO3a kot avty n ovoyétion evioyvdnke ce kdttapo extedelpéva oe 0EEOMTIKO
otpec. Exet emiong avapepBel 6t B-katevivn pmopei va puBuicet opiopéveg mpoteiveg
nov oyetilovran pe ™ ynpavon. Amodeiydnie 6T 1 B-katevivn pmopel va mpoctatedoet
TOUG QUGLOAOYIKOVG avOPAOTIVOUG TPOTOYEVELS WWOPAACTES TOL OEPUATOG OO TNV
TpowPN YRpovon mov mtpokaieitar oamd H202, avakoveilovtag to 0Ee0mTIKO 6TpEg Kot
pvOuilovrtag opiopéva popla mov oyetiCovron pe tn ynpavon. H PAaPn tov DNA Adyw
vyniov emmédwv ROS pmopel va avomtoger yovidiopatiky actdbewo. Kot pio
TPOCTUTEVTIKT Amdvinon o€ avénuéva enimeda ROS eivar n mpdxinon tng ynpoavong
TtV kuttdpmv. To ROS unopel vo tpokarécel tpdmpn ynpaven Tov Kuttédpmv, 1 oroio
moTtevETOL OTL GLUPAAAEL O YAPOVON TOL OEPUOTOS KO OTIS O0OEVEIEG TOV
oyxetiCovior pe v MAkic. AvVOOTOAN €vepyomoinomg g ONUATOdOTNONG TOL
e€aptatot amd 1o Nrf2 mov mpokaieitan omd 0EEBMTIKA, TPOAYEL TNV TPO®PT YNPAVGT
KOl OVOOTEAAEL TOV UETAGYNUOATIOUEVO QovoTtumd Tovg. 'Etotl, avaoctéAdovtag
onuatoddtnon pe ™ pecordpnon Nrf2, n caveolin-1 cvvoéer tig elevBepec pileg pe
NV gvepyomoinom g 0oL pS3/ynpaveong.

3.3 I'pavon 6éppatog Ko TeEAOpEPN

Ta duthogdn kOTTOPO TOPOVSIALOVY TEPLOPICUEVT] OLVATOTNTA TOAAOTAUGLUGLOV.
M e€nynon yo To KOTTapo Tévouy o€ autd T0 OPLo TPOKVTTEL O TO. TEAOLEPT], TOL
omoia elvan emavorappavopeveg aiiniovyiec DNA mov vadpyovv 610 T€A0G TOL
ypoppkod DNA. Ta tehopepn) ovviopgvovtor Alyo kabe @opd mov 10 KLTTAPO
dwupeiton (mepimov 50 - 200bp avé wvttapikn Owaipeomn). H ovvropevon tov
tehopepovg DNA avaotéddel v kuttapikn otaipeor. Ot cuvOnkeg ™G mpdmpng

YNPOVONG TOV IGTAOV Ao Lo OS0UEVT XPOVOAOYIKT NAKiO TEPLEYOLV TOAD TTLO KOVTAH
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07O OP10 TPOYPOUULATIOUEVNG KVTTAPIKNG OAPECSTG OE GVYKPIOT LLE EKEIVOL TOL KAVOVIKA
KOTTOPO NAKIOUEVOV aTOu®V. BAaoTikd kOtTapa, BAacTikd KOTTOpo 1] GAAL KOVOVIKE
dumhoedn kKoTTapa meptEyovv Eva Evivpo mov ovoudletol telopepdon Kot ovTikaiotd
10 yopuévo tehopepikd DNA kotd ) OS1dpKelo TovV KLTTOPIKOV dtopécewv. Eyet
e€etaotel M SLVATOTNTO AVTIGTPOPNG TNG KLTTOPIKNG YNPOVONG KOTA TNV aVTOALXYN
eVOG avTIYpAPOL TOL YOVIOIOL TTOL KMOIKOMOlEL TNV KOTOALTIKY] VTOUOVASO TNG
TEAOUEPACNC GE KOVOVIKA KVTTOPO, Y0 TNV OTOKATAGTOCT TNG OPASTNPLOTNTOS TNG
TeEAOUEPAONC. ALT 1 OTpOTNYIK) Umopel emiong vo avénoel Tov Kivouvo va
arabavotiotodv ta Kottapa. H Bempio g xutTapikng ynpaveng g ynpoveng £xet
TEPLOPIGHOVS EMEWN Opyova OGS 0 YKEPAAOGS, T OToid amoTeAoVVTOL KLPlwg amd
KOTTOPO TOL OeV VEIGTAVTOL SPESELS, aALG Kot TNV NAkia. To déppa eivar £vag avto-
OVOVEDGULOG 10TOG TOV OOLTEITOL VAL TEPAGEL OO EKTETAUEVO TOAAATANCIOGUO KOO
'OAN ™ dudpkela Cong evog opyaviopod. H cuvtopevon tov telopepdv Asttovpyel og
TOTIKO POAOL OV OMOTPEMEL TOV EKTPOMIKO TOAALOTAAGIAGUO, OTMG O KOPKIvog.
YVVETELD OVTNG TG TPOCTOGiag givol 1 ynpavon kot 1 ynpaveon tov kKuttdpwv. To
évlopo cOumieypo TeEAOUEPAoNG Slatnpel TO PNKOC TOV TEAOUEPDOV GTO KOTTAPO TG
YEVVITIKNG YPOLLUNG KO 6T KApKIVIKA KuTtapo. H tehopepdon eivar emiong evepyn oe
OPIOUEVO. GOUATIKA KOTTOPA 0TS oVTE 6TV emdeppuida oAAd eivar oyeddv un
aviyvevolun oto oépua. Ta avéavopeva ototyeia delyvouv 4tL N TeAopepdon mailet
ONUOVTIKO pOAO GTN OOTNPNOT TNG AETOLPYIOG KOl TOV TOAAATAOGIOCUOD TOV
déppatoc. H wutropwn ynpoveon eivar 1 pn ovaoTpEYiUn OVOGTOAN OVATTLUENG
LELOVOUEVOV LITOTIKOV KLTTAP®V, T0. 0Toio. ¢ cuvémela epeovitouv évav plkd
TPOTOTOMNUEVO POVOTLTO TTOV MIGTEVETOL OTL EXNPEALEL TN AELTOVPYiD TOV 1GTOV Kol
TPoO1afETEL TOVG 16TOVG Yoo avamTuEn N/kon e€EMEN g vOcou KaBMS GTAdIOKE
ocvccopevoviat. Tlpdoeata gvpNuato. VTOONAGVOLV OTL 1| KVLTTOPIKY YNPOVON
SUUPBAAAEL TPAYLLOTL GTN YHPAVOT] TOVL SEPLOTOC KOt GTV AVATTUEN/EEEMEN TNG VOGOU.
O Kvplopyoc UNYOVIGUAC YPAVONG TOV LITOTIKAOV 1I0TAOV TIGTEVETAL OTL OPEIAETOL GTN
OTOO0KT] GLCGMPEVOT) YNPACUEVOV KLTTAP®V. Ta ynpacuéva kuTtapa £(0VV VTOGTEL
N ovooTpéyiun  SloKOom  KLTTOPIKOV KUKAOL kot gpoavifouv évav  plkd
TPOTOTOUUEVO POVOTVTIO: YEVETIKEL, LOPPOAOYIKA KO GUUTEPLPOPIKA SLOKPLTA OO TaL
avtiotorya mov givor wavd Yoo ovamTuEn. AvtéC ot aAlayEC mioteveTanl OTL £YOLV
emPAaPeic EMNTOCELS OTA YEITOVIKA KOTTAPO, TN YOP® EEMKVTTAPIKY UNTPO KOt GALQ
OOUIKA GLOTOTIKA, OdNYMOVTAG GE YNPOcoUEVOLG 16TOoVG, aoBéveleg Kot avénuévo

kivouvo Kapkivov. Ot avdtepol opyavicpoi mepéyovv 600 TUTOVS KLTTAPWV:
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UETOULTOTIKA KOTTOPO, TO OO0 OV S10pOVVTOL TOTE, KO TOTIKA (1] LITOTIKA TKOVA)
KOTTOPO, TO 0Toia, Lopovv va dtoanpebovv. Ta petaptoTikd KoTTopa TEpAaUavovy
DOPLUL VEVPIKA, LUTKE Kot ATTdON KOTTOPO, LePIKA od To. 0oia emUEVOLV Yia piat {on).
Ta protikd kottapo tepthappdvovy embniokd Kot SCTPOUOTIKG KOTTAPO 0pYIvVEOV
Omm¢ T0 Oépua. Emedn 1o HeTapTOTIKG Kot UTOTIKE KOTTAPO S10PEPOVY OC TPOG TNV
TOALOTAQGIUCTIKT] TOVG IKAVOTNTO, LWTOPEL VO, YEPVODV LE SLOUPOPETIKOVS UNYOVIGLOVG.
Ta puololoyiKd cOUATIKG [TOTIKAE Kavd KOTTapa Ogv dtopovviol €n 'adpiotmv. H
dradkacio mov meptopilel Tov aptBpod g KLTTOPIKNG dlaipeons ovopAaleTal KLTTOPIKN
N avtiypaeikny ynpavon. H avaropaymywn yqpavor Bsmpeitor évag oyvupdc, av kot
QTEANG, UNYAVICHOG KOTAGTOANG Oykwv. Ocwpeitonr emiong 0tt cupPdArer oty
opyavikn ynpavor. Ta ynpacuéva KOTTOpa vEIGTAVTIOL TPELS POVOTLTIKEG OAAYEG:
avacTEALOLY avemavopbmto TV avamTtuln, amoKToOHV aVTIGTACT GTOV OTOTTMTIKO
Bdavato kot amoktovv petofaAilopeves dtapopomoimuéveg Asttovpyies. H avaostoin
avantuéng eival ToAd mlavo Kpioun yio to pOAO TNG AVILYPAPIKNG YHPAVOTG CTNV
KOTOGTOAN TOV OYKOL, aAAd umopel vo glvol MyOTEPO CNUOVTIKY Yol TN YNRpAvon
opybvaov 6mwg to 6éppa. Amd v GAAN TAELPE, M TPOTOTOINUEVT SLAPOPOTOINoT)
umopet va givat kpicun yuo tov kivouvo g AEITovpYiog Kot TG oKEPALOTN TS OPYAVOV
Ommg to déppa kotd ™ yipavon. Ta ynpocpéva KepativokTTopa Kot ol oPAACTES
QOIVETAL VO GLGGMPEVOVTOL [e TNV MAKia oto avBpomivo dépua. EmmAiéov, ta
ympacpéva KOTTopo eKePAlovy yovidla mov £xovv HaKpas epPEérelag, TAEOTPOTIKA
OTOTEAEGLOTO-ATOIKOOOUNTIKA €vOupa, aLENTIKOVS TOPAYOVTIES KOl (QAEYLOVAOELS
Kutokiveg. To déppa Exel ouveyn avavéwon kad 'OAn ™ ddpkela LoNg vOg aTOUOV.
Qo1O60, VILAPYEL O LELMOT] TOV OVOYEVVITIKOD SUVAUIKOD TOV I0TMOV HE TNV NAIKIA.
H ocvecdpevon ynpoaspuévev Kuttapwv e TV Tépodo ToL ¥pOvoL THovVOSG LELOVEL TV
KOVOTNTA OVOYEVYNONG TOV I0TMV Kol GUUPAALEL GTN PLGLOAOYIKY YPAVOT] TOV 1010V
0V 16T00. Ot punyovicpol mov pvBuilovv TN YNHpPOvVoN TOPAUEVOLV AGOEELS Kot
Bpiokovtor vwo Evrovn diepedivnomn, Kot 1 katavonon Ba uropovoe va amoktnOel pe ™
HEAETN TOV UNYOVICUAOV OV EUTAEKOVIOL GTNV KLTTOPIKN ynpavon. In vitro, ta
KEPATIVOKVTTAPO, KOl Ol OgpUaTIKOL VOPAACTES VOIGTAVTOL YPOVOT GE ATOKPION
TOALOTADV KLTTOPIKOV KOTOTOVIGEMY, GUUTEPIAAUPAVOLEVIG TG VITEPTAPOYWYNG
OVTIOPACTIKOV 0OV 0EVYOVOV Kol GUVTOUEVONG TOV TEAOUEPDV, 1| ATTAL PTAVOVTOG
07O TEAOG TOV OVOTOPAY®YIKOD dVVOUIKOD TOVG (dNAad” GOAvVOVTAG GE aVTLYPOEIKN
mpavon). Tlpéceata gupiuate Katadeukvoouy 6t To microRN mailovv Pacucoie

pOLOVG o1 PUBUION TNG WoppoTmiog HETAED TG TOALUTAUCIACTIKNG IKAVOTNTAG EVOG
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KUTTAPOL Kol TNG avTlypagikng ynpoavons. Toa tehopepn eivor ocdumioka DNA-
TPOTEIVNG OV  KOAVTTOLV YPOUOCOMKA GKPO, TPOAYOVIOS TN YPOUOCMOLUIKN
otabepdtra. H tehopepdon elvar éva cOumieypo ptpovoukAEOTPOTEIVOV e GpESN
TPOCTUTEVTIKT Aettovpyia telopepdv. H peimon twv teAopepdv ovTimposmnedel TV
ékbeom oe 0&edmTIKO 6TpEC Katd TN Odpkela TG Lone Kot cuoyetileTon apvnTikd pe
™V NAikio, 1o Kanviopo kot T Bvnowdmro. To KAmvicpo avéavel TNy 0EEOMTIKT
tporonoinotn tov DNA kot £161 pmopel va emnpedcet T SUVOLUIKT TOV TEAOUEPDV Kot
™ Opdomn TS avtioTpoPng HeTaypapdons e avOpmmvne tedopepdong (hTERT). To
UKOG TV TEAOUEPDV VOl £VaG HOPLOKOS OEIKTNG TNG Y PAVOTG TOV KVTTAP®Y KoL 1
YOVIOLOUOTIKY aoTafs10 AOY® NG Helmwong TV Tehoep®V Exel GLVOEDEL e dapopeg
acBéveleg mov oyetiCovtar pe ) ynpavon. IpotdOnke 611 10 PUNKOG TOV TEAOUEPDV
0TOVG AVOPAOTIVOUG dEPUATIKOVG VOPAAGTEG Popel va cuvTopevet e pio Lovo vyman
doom aktwvoPoriag UVA kot 60tL 1 o&elo potoKatactoAn uropet vo copfarer oty
TPOUN QOTOYNPAVGT) GTO OovOpAOTIVO OépUe HEGH TOYELDS OCLVIOUELONG TOV
tehopepav. [Mog culnmbnke o Tponyovueves cuvedpieg, N avénon tov ROS xot ta
dvoAertovpytkd pitoyovopla. oyetiovior otevd pe ta Kuttopo ynpoavons. Kot m
YNPOVOT TOV OPYOVIGUOV Yopaktnpiletar and o oTodloKY] AEITOVPYIKT TOPUKLY
OA®V TOV GLGTNUATOV 0pYavev. To copatikd KOTTopa INAACTIKOV 68 KOAALEPYELD
epeavifouv meploptopévn ddpkela (NG TOAAATAAGIACHOD, 6TO TEAOG TOL OTOioV
veioTOVTAL UN OVOCTPEWYIUN Ol0KOTY| KUTTOPIKOV KUKAODL YVOGTY] MG OVTIYPOPIKN
mpavon. To av 1 KutTapikn yNpaven cLUPEALEL GTN YHPOVGT) TOV OPYOVIGHOD NTAV
apeiieyopevo. Ot Herbig et al. (2006) diepedvnoay t SueAEITOVpYic TOV TELOUEPDV,
évay TpoOceaTa avOKOAVPOEVTO PLOOEIKTN KVTTOPIKNG YNPOVOTS, Kot dlomicTmoay 0Tl
0 aplBudg TV YNpoopEveov wvoPractdv avEdvetor ekBeTikd ©TO  OépUO TV
YNPOACUEVOV PUTOUTOVivaV, eTdvovtas > 15% dAwv Tev KuTTdpwv 6g ToAD NAMKIOUEVOL
dropo. Emumdéov, ta 0 kOTTOpo mepiéyovv evepyomonpuévn HeTaEmMT Kvdom
ato&log-TEAAYYEIEKTOGIOG KOl ETEPOYPOUATIOCUEVOVS TUPNVES, emPBEPardvovtag TV
ypavon tovs. EmmAéov, 1 kuttopikn ynpavorn pmopei eniong va mtpokAndet and po
oe1pd TEPPAALOVTIKOV KOTOUTOVIGEDV KOl GNUATOOOTIKAOV OVIGOPPOTIDY TOL £ivat
avegapmteg and T peimon twv teAopepdv. Ot e£opTtdpevol amd KuKAVY ovOoTOAEIS
Kwaong p21 ko pl16 (INK4a) éxovv amodetyBel 011 ekTEAOVV KoL S10TNPOVV TN S10KOTT
TOV KLTTOPIKOD KUKAOL GE YNPOVOMN, OAAG 1 @UON TO®V CNUATOV TOL TPOKOAOVV
VIEPPVOLICT] OLTAOV TOV OVOSTOAE®Y GTO YNPAGUEVE KOTTOP LOALG TdOpa apyilel va

OVOKOAVTTETOL KO TPOTEIVETOL LOVTEAO TTOV delyVveL aveEApTNTa GNUATO EVEPYOTOLOVV
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EeYOPIOTEG OLOOPOUEG ONUOTOOOTNONG Yo TN pYOOon Ttov emmédwv p2l ko pl6
(INK4a) ota ynpacpéva kotrapa. Kowd yopakmmpiotikd Tov ynpacsuévon @otvoTumov,
nov pmopel va etvar emfpa yio Tovg 16ToHg 6TOLG 0TOI0VE KOTOIKOVV, Eival 1 pudion
TOV QVENTIKAOV TOPAYOVI®V, 0L TPMTEIVES TOV ATOIKOSOHOVV TNV EEMKVTTAPIKY LT
(ECM) ko o1 Tpo-pAeyuovamdels kutokives. To ylati ta ynpoaosuéva kuttapo viofetodv
aVTOV TOV PaIVOTLTO €ivol TPOg 10 Tapdv Ayvwoto. Mo mboavotnta elval 6Tl 10
YNPOGUEVO KOTTAPO EKKPIVEL KLTOKIVEG Y10 VO TPOCEAKVGEL T VOGOKVTTOPO GT1 BE0M
TOV (Y10 TNV OTOUAKPVVOT] TOV), EKKPIVEL TPMTEIVES TOV OMOIKOSOUOVV UNTPO Y10l VO
EMTPEYOVV GTAL AVOGOKVTTAPO VO €Y0LV TPOSPacT Kot v eKKpivouy avEnTikong
TAPAYOVTEG Yo VO OlEYEIPOVY TOV TOAAATANGLOCUO TOV YOP® KLTTAPWV HOAIS
apopedel 1o KOTTOpPO. AV N drwdkacio pwopel vor Elval ATOTEAEGUATIKY] GE VEOLG
OpPYOVIGHOVG, OAAG pmopel otadtakd va peiwbel pe v nlkio. Agdopévov OtL TO
KOTTOPOU TOV OVOCOTOMTIKOL GLOTHUOTOS puOuilovtal emiong amd ) dwdiKacia
YNPOVONG, N 0PAIPEST] TV YNPACUEVOV KVTTAP®V Ptopel otadiokd va eEachevinoet.
Avtd Oo 0odnyodoe O©TN GLGCOPELST YNPOACUEVOV KOLTTAP®V GTOLS 1GTOVG,
TPOoKoADVTOG eMPAaPeic aAlayEC oTn SO KOl KOTO GUVETELN GTN AELTOVPYIO QLTMV

TOV 1OTOV.
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Ke@dararo 4 — OCe10mTIKO 6TpES oTNV KaOpEPIVOTNTO
‘Exovtag avolvoer m Proynueio g ynpavong Adym tov ofeldmTikov oTpeg, £ival
OMUOVTIKO VO 00VUE TG aVTO YiveTol HéEPoc ¢ Long Tov avlponmv og Kabnuepvn
Baon. Av kot BAaPeg Aoy® 0&gidmwong umopovv vo TpokAnBodv and ndves Tovg Katd
™ O1dpKeln TOL PETAPOAMGHOV GTO KOTTOPW, TEPIGGOTEPO EVOLAPEPOV TOPOVGLALOVY
eEotepkol mapdyovieg mov avédvovv TEToov €ld00vg PAAPEC Kot EVOEYOUEVOC
emtayvvouv TN dwdikacio g ynpavong tov dépupatog. Ilapdyovieg Ommg TO
KAV, 1| PUTOVOT] TNG ATHOCEOPOS, PLTOPAPUOKO GE TPOQES £ivor UEPM NG
Kanuepwvomrog pog. Emiong, xodplog mapdyoviag oty avEnupévn mopoymyn
OpPACTIKOV HOPPAOV 0ELYOVOL oTov opyavicpd eivor M ékBeon oty vIepU®OM
aKTivoBoAia. Tov NAloL. AAMA®GTE Ol EMMTOGELS TG POTOYNPOVONG NTav avEKaOev
YVOOTEG OTNV  EMOTNUN NG oodntikng. 210 KeedAoo ovtd, Oa  avaivbodv
EKTEVECTEPO Ol KUPLOL TOPAYOVTEG OEEWMTIKOL GTIPEG TOL EYOLV VA KAVOLV L€

ovvnBeteg Kot GUVONKES TNG KOO UEPIVOTNTOG LOG.

4.1 Kanviopa kar polvopévn atpdécearpo
Ou mvevpoveg eivor ocvvexdg ekteBelévol 6€ 0EEIOMTIKOVS TTAPAYOVTEG TOV Eite
EVOOYEVAS OO TAL PAYOKLTTOPA, EITE EEMYEVMOG AT TOV KATVO TOV TGLYAP®OV KOt TOVG
ATHLOGPUIPIKOVS PUTTOVG TPOKAAOLV oNUOVTIKEG PAAPES oTa KOTTOPO, OVOLEGH TOVG
kol M yfpovon. Kabe eiomvon koamvod torydpov 1 aépa LOAVGUEVNG OTHLOGPALPOG
TEPLEYOLV EKOTOUUDPLE 0&eOTIKA popta. Ta popla avtd mpokaiovv BAGPREC oTOLG
TVEVLOVEG TTOL TOPAUEVOLY Kot d1adidovTaL 6€ KOHTTOPO SOPOPETIKADV OPYAVOV LEGH
NG KUKAOQOPLOG TOV OHATOG LEGH TOV UNXAVICUAOV TOL avoAbONKaY GTo KEQAALOL
mov mponyndnkav. EKTOC avtov, amoduvoumveTol 1 OVTIOEEWMTIKY GULVO TOV
OPYOVIGLOV, KAVOVTOG TOV TT0 EVAAMTO 6€ PAAPES 0O OpACTIKEG LOPPES 0EVYOVOUL. In
Vitro £€peuveg épouv delfel MG eKYLVMOUOTO KOTVOD HELOVOLV TN TOPOymYN
KOAALOy6VoL kot ov&dvouv paydaio TiG HETAALOTPMTEIVAGES AOY® NG EG0YWYNG
eKatoppLpiov popimv SpacTik®V HopP®dV 0&uyovov. H Kataotpopikés EmnTOoEelg TV
HETOAALOTPOTEIVACOV GTNV EOKLTTAPLO UNTPO KO GTO, LEGO TTOV KAVOLV TOL KUTTAPO
TOV OEPUOTOG ELOOTIKG £xEL elval TAEOV YVOOTY, Kol 1| cuveXns €kBeon o€ TETo10V
eldovg mapdyovteg eite Aoy xpoOviov Kamvicpatog gite Adym (NG G€ AOTIKES TEPLOYES
HE VYNAOVG OTHOGPAIPIKOVS PUTOVG EXEL ELPAVIOTEL ATOTEAECUATO GTNV VYED TOV

déppartoc. Téhog, Epevveg Exovv TpaypatomomOel yio v eMidPUON TOL KATVIGUATOG
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OTN PLGIKN AVTIOEEIOMTIKT IKOVOTNTO TOL GAALOV Ko TOV aipatog. Ot épgvveg £0e1&av
WG TO GAALO KO TO QL0 EIYE OPKETN HELOUEVT] AUVVO ATEVOVTL GE OPUCTIKES LOPPES

0&VYOVOL HECH TNG PLGIKNG AVTIOEEWDMTIKNG IKOVOTNTOS TOV.

4.2 Awatpoon
To 0&edwTIKO OTPEG MOV TAPAYETAL GO TNV OVIGOPPOTN TAPUYWYN OPUCTIKOV
LopO®V 0EVYOVOL GE GYECT LE TNV IKAVOTITO TOV OPYAVIGHOV VO, TIG KOTATOAEUN LECW
AVTIOEEOMTIK®V oYeTIleTON AT [e TN S TpoPn). Mia emapkng dlatta pe Kabnuepvn
Myn Tpoedv mov oyetilovior pe TN OLVOAIKY PeAtioon ¢ avTIoEEMTIKNG
KOvOTNTAG TOV ovOpOTOV pmopel vo kateuvacel 1o Pabud Tov 0EEBWTIKOD GTPEC.
MikpoBpentikd ocvotatikd o€ O1dpopeg TPoPEG eivar dpeso avilo&eldmTkd 1
amoTEAOLV UEPT aVTIOEEWMTIKOV evibpmv. Tpoeég mov ypoévia oyetiloviav pe
KOADTEPN VYElD KOl AELTOVPYIKOTNTA TOV CAOUATOS, £lyav Kot Gpeon enidopacn otnv
EUPAVIOTN Kot Lyelo TOL OEPUATOG. ZNUepa Eival YvOoTO OTL TaL TPOPLUE LT Eivan
TAOVGIEG TTNYEG OVTIOEEWMTIKMVY, YEYOVOG TTOL TIG KAVEL 1KOVEG Vo, TePLopilovy Tig
BAGPec Tov TpokaAovvTaL amd SpacTikég TNYEG o&uydvov. AviiBétmd, pia kakn dlatta
SLUPBAAAEL GE AVENIEVES TOCOTNTEG OPUGTIKMV LOPO®OV 0EVLYOVOL GTOV OPYUVIGHO, KOl
CLVETAG YPNYOPOTEPN YNPOaven Tov déppatos. Enelepyaocpéva tpdeipa mhovoia og
KopeoUEVA Mapd 0dnyovv o avénon tov erevBépav prllav ota kuttapa. Emiong, n
vrepPOAKN KaTtavIA®on TPOoeipnwv kot 1 avénuévn Bepudikn swcoaymyr Oeppidwv
etvarl kaToAVTIKOG TOPAyovVTag G6TO 0EEWMTIKO OTPEG. M1 KAVOVIKEG ALENCELS OGN
yYAvkoln Tov aipatog, ota TpryAvkepidta kot ota eAehBepa Mmapd oE€a avEdavouv )
TOPAY®YN OPUCTIKAOV HOPEOV 0&uyovov ota pitoyovoplo. Téhog, m vmepPoiikn
KATOVAA®GT OAKOOA AOY® TOL HETABOMGHOD NG AAKOOANG avEavel Ta emimeda TOV
0&edmTikoy 6tpeg otov opyoviopd. TToAAd avTIoEEMTIKA KOl Ol TPOQES TTOV To

npocpEpovy divovian otov I[livaxa 2 mwov akoiovbel TapaxdTo.
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Iivaxag 2: Avtioéeidwtika ko1 Tpogia omo To. 0ol EIval OVVATH 1] TPOTANWH TOVG.

Avto&edotikd Tpdoa Tov ta TPOSPEPOVY
Evdogig ®glovyov AAliov [pdoo, Kpeppnot, Xxdpdo
AvBorvaveg Meltlava, Ztaeoi, Movpa MeMtlava, Xtaedil, Movpa
Bijra kapotivi KoAok00a, Mdvyko, Bepikoko, Kapoto,
Zroavakt, Maoivtovog
Kateyiveg Kéxkwo Kpaoi, Tod
Xotkode Balacowd, AgvKa Kpé’aw, I'dra, Enpoi
Kopmoi
Kpvunro&avhiveg Kékkvo mmépt, KoroktBa, Mavyko
, Tod, IIpdoivo Tot, Eonepidocidon, Kokkivo
Phofovoerdn P Kpooi, Kpsum')éii MT’]MT)]
Ivodheg Mrpdkoro, Adyavo, Kovvouridt
IsopArafovosidn Dacdho Toywg, Paxéc, Apakdac, I'dla
. Trdpotl Lovoauon, ITitovpo, ITpoidovta OAKH
Arvaves P F'lt\k?,c$11<;, ka;avmg *
AoVTEivN Trovaxl, Kolourokt, Mapodit
Avkorévio Nroudteg, Pol I'kpéumppovt, Kaprodl
. Mayydvio @aracovd, Asvkd Kpéata, I'dAa,
Maoyydvio —_ .
Enpoi kapmoi
IMolvpavoreg ®uuapt, Piyovn

4.3 ®oToynpavon
"Eva amtd o kOplo. amoTEAEGLOTO TG VTEPLOIOVS AKTIVOPBOAING GTO LLOPLOL TOV SEPLOTOG
[1.x. ovpokavikd 0&D, vikotvapidlo-adevivn dtvovkieotidto (NADH) 1 pelavivn] etvon
N evarsOntonoinon oto oynuaticpd ROS and anoppoenuévn evépyeta. Ta ROS (m.y.
povo 0&uyovo, vtepoeido Tov VOPOYHVOL, VTTEPOLEidLO) eivar og BEom va avTIdpacoLY
Kol vo PAOyovV Ta TEPGGOTEPO LOPLOL GTIC 0O0VG TOVG, O AMTIOIKEG HeUPpdveg
kuttdpov, tpoteivov 1 DNA. Emumiéov, ta ROS dieyeipovv tovg vmodoyeic g
KUTTOPIKNG EXUPAVELNG, EOIKA EKEIVOVE Y10 TOV EMOEPUIKO awéNTIKO Tapdyovta (EGF),
tov avéntikd mapdyovta kepatvokvttapwv (KGF), mv wiephevkivn (IL) -1 ko tov
napdyovta vékpwong dykov (TNF) -a. EmimAéov, o ROS mpokaiei PAGPN ota Mmidia,
™G neuPpdvng, m omoia odnyel omv amehevBépwon ProPepdv ovclOV Kol 6TN
ocvvéyewn otnv evepyomoinon tov AP-1.34 H oaxtvopforic UVA mpoxkorel v
anelevBépmon npocstayravdivng-F2a (PGF2a) kot 12-HETE and to apaydovikd o0&y
(AA) TpoKoADOVTOG PAEYLOVMOT OTOKPLON GTO OEPO KO AVEAVOVTAS TN pUBIGT TOV
evlbpmv  kokhooéuyevaong kot  Ammo&uyevdong. O oynuUOTIOUOS OVTOV TGV
petoaforrtav £xel Ppedel 0TL oyetiletor e AVOCOAOYIKES AVTIOPAGELS, PAEYLOVMOELG
aTapayES, XPOUATICUO TOV OEPUATOC KOl ETOVAMGT TV TANYGV. Mia In VItro peAétn
Yo EMSEPUIKA KOTTAPO, TOL TPy patomomOnke amd Tovg Leung et al. (2017) éxet dei&et

OTL TOL KEPATIVOKVTTOPO, UTOPEL VO EXOVV QUVVTIKOVG UNYOVIoUOVS oty €kBeon oe
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UVA, vy mapdoetypo avEnpéva enineda dokocaeavoikod o&éoc (DHA), ta omoia
OTOOEIKVVOVTOL YPNOLO GTNV avaryEvvnon petd omd mbaveg PAdPeg. Ot emdpdoelg g
axtivoforiag UVB ot onwovpyio kor amelevBépwon ROS oe avBpomiva
KepatvokvTtapa £yovv pehembei and toug Beak et al. (2004). To amoteAéopato
o1y avénon g €vOOoyEVOLS KLTTOPIKNG TOPOY®YNG Kol  omeAevBEpmong
VIKOTIVOpLST0V-00evivng  otvoukAeoTotkng mopopikng (NADPH) ofeddong kot
kukAoo&uyevaong (COX), mov Bo pmopovcav vo dladpapaticovy ovclacsTikd poOAo
omv mopaymy ] ROS mov mpoxodeiton amd v UVB kor tv evepyomoinon tov
nopnvikob mapdayovto B (NF-kB) og kepativoxdttapa oe docoegaptmdpevo tpomo. Ot
Cavinato et al. (2017) £youvv peletnoel T0 POLO TOV GLOTNUATMV EAEYXOV TOLOTNTAG
TPOTEIVNG KoL TN AELITOVPYIKY] OAANAETIOPOGT TOVG GTY| SIOUEGOAAPN O TG KLTTOPIKNG
ynpovong tov woPlact®v mov vroPdAilovtar o Bepomeio pe UVB in vitro. Ta
OTOTEAEGLLOTO VTOONADVOLV OTL TAL TPMTO, YEYOVATA OTN OldIKAGIo YPAvVoNg TV
woPractov petd v ékbeon oe UVB mepihapfdavouv avénpévn mapaywyn ROS kot
OVOGTOAY] TOV TPOTEACSOUOTOS, akoAovBovpevn and Evapén avtoeayiog. Ta Anedévia
ATOTEAEGLOTO VTOONADVOLV OTL 1 avénuévn Tapaymy ROS kot 1 avtopayio kot 1
LEWOUEVN SPACTNPLOTNTA TPOTENCHUOTOS GUUBAAALOVY 5T YNPOVOT TOV VOBAAGTOV
nov vroPdAlovror oe Oepaneio pe UVB. H avtopayia eivor amapaitnm yu tov
TPOGOIOPIGHO TOV PALVOTUTIOV TG YNPAVONS TOV VOPAUGTOV TOV TPOKAAOVVTOL OO
UVB kot amouteiton KataotoAn g avtopoayiog Yo vo tportomonfel 1 mopeia twv
KLTTOPOV amd TN YNPOVeT 6Tov BEvato TS amdnTMOoNG. 1) Tapay®Y| arAoD 0EVyovov,
0&eldmOoN TPOTEIVOV Kol EVEPYOTOINGN UETOYPUPIKAOV TOPAYOVI®MV YVOGTOV 0md TN

pvOuIon ¢ Ekppoaonc MMP-1.
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Kepaiao 5 - Zopnepdopata
Ot elevBepeg pilec amoteLOVV oNUAVTIKO TapdyovTo Tov emnpedlel T ynpavon Kot
KOTO GUVETEWL TNV KOTACTPOPN TOV KLTTAp®V ToL Ofépuatoc. IToAléc eivor ot
TEPPOALOVTIKEG aLTiEg TOV UITOPOVV VAL EVIEIVOLV TNV TOPAY®OYT TOV EAEVOEP®V pLimV
010 avOpomvo copa. Kdmoteg and avtég eivat n vepidong axtivoPoiia, To KATVIGHA
N OTHLOGQALIPIKT POTAVOT), 1] SLOTPOPN OAAG Ko peTafoAtkég draTapayés. H Asttovpyia
TOV [TOYOVOPIOV, MG KLTTOPIKE copatiow, Umopel vo EMOPACEL KATAAVTIKA OTN
YNPOVOT| TOV KVTTAp®V ToL 0éppatog (Bempio MFRTA). Ta 0&eldmTikd TpoidvTa. mov
TaPAyovTaL Ao TN AELITOVPYia TV piToxovopinv Bempovvtal vtevbuvva yio T ypaven
TV kuttdpov. H Astitovpyio tov elevBépov pllov pumopel va avootoiel pe v
TPOCANYT, HECH TNG TPOPNS, avTOEEWmTIKOV ovcwdv. H Beswpia avt) Ntav m
EMKPOTESTEPT) Y10 OPKETA YPpOVIO, AALG TNV TEAELTOLN deKaeTia 1) YRpovon apyilel va

amodideTon Kot 6€ GALOVG TOPAYyOoVTEG (T.)Y. TEAOUEPT)).
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