
¡Â˘ÚÔ‚ÈÔÏÔÁ›·
∆Ô ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ C. elegans ·Ô-

ÙÂÏÂ›Ù·È ·fi 302 ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÔÈ ÔÔ›ÔÈ ̄ ˆ-

Ú›˙ÔÓÙ·È ÛÂ 118 ÎÏ¿ÛÂÈ˜. ™˘ÁÎÚÈÙÈÎ¿, ÙÔ

·ÓıÚÒÈÓÔ ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ·ÔÙÂÏÂ›-

Ù·È Û˘ÓÔÏÈÎ¿ ·fi 100 ‰ÈÛÂÎ·ÙÔÌÌ‡ÚÈ·

ÓÂ˘ÚÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· (∂ÈÎfiÓ· 1). °È· ÙÔ ÓÂ˘ÚÈ-

Îfi Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜ fi¯È ÌfiÓÔ ¤-

¯Ô˘Ó ÂÚÈÁÚ·ÊÂ› fiÏÂ˜ ÔÈ Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¤˜ ‰È·È-

Ú¤ÛÂÈ˜ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi

ÙÔ˘˜, ·ÏÏ¿ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi Î·È ÙÔ ·ÎÚÈ‚¤˜

¯ˆÚÔ¯ÚÔÓÈÎfi ·Ó·Ù˘ÍÈ·Îfi ÙÔ˘˜ ÚfiÙ˘-

Ô. ŒÙÛÈ, ÁÈ· Î¿ıÂ ÓÂ˘ÚÒÓ· ÍÂ¯ˆÚÈÛÙ¿ Â›-

Ó·È ÁÓˆÛÙ‹ Ë ·ÎÚÈ‚‹˜ ı¤ÛË Ô˘ Ê¤ÚÂÈ

ÛÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi, ·ÏÏ¿ Î·È ÙÔ ·Ó·Ù˘ÍÈ·-

Îfi ÛÙ¿‰ÈÔ Î·Ù¿ ÙÔ ÔÔ›Ô ÚÔ‹ÏıÂ. ∂›-

ÛË˜, ¤¯Ô˘Ó ¯·ÚÙÔÁÚ·ÊËıÂ› Î·È fiÏÂ˜ ÔÈ

Û˘Ó¿„ÂÈ˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿-

ÚˆÓ, ÒÛÙÂ Ó· Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi ÙÔ Ï‹ÚÂ˜ Î‡-

ÎÏˆÌ· ÙÔ˘ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜. ŒÙÛÈ,

Â›Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·È Û˘Ó¿„ÂÈ˜

ÌÂ Â·Ê‹ (gap junctions), Ô˘ Â›Ó·È Î˘-

Ú›ˆ˜ ÓÂ˘ÚÔÌ˘˚Î¤˜ Î·È ÌÂÙ·Í‡ ÁÂÈÙÔÓÈÎÒÓ

ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ. ∏ ÏÂÈÔÓfiÙËÙ· ÙˆÓ Û˘Ó¿„Â-

ˆÓ ˆÛÙfiÛÔ Â›Ó·È ¯ËÌÈÎ¤˜, ‰ËÏ·‰‹ Á›ÓÔ-

ÓÙ·È ÌÂ ÙË ÌÂÛÔÏ¿‚ËÛË ÓÂ˘ÚÔ‰È·‚È‚·-

ÛÙÒÓ (Bargmann and Kaplan, 1998). ™ÙÔ

ÓËÌ·ÙÒ‰Ë Û˘Ó·ÓÙÒÓÙ·È ÓÂ˘ÚÔ‰È·‚È‚·-

ÛÙÈÎ¿ ÌfiÚÈ· Ô˘ Â›Ó·È fiÌÔÈ· ÌÂ ÂÎÂ›Ó· ÙˆÓ

ÛÔÓ‰˘ÏˆÙÒÓ, fiˆ˜ Ë ·ÎÂÙ˘ÏÔ¯ÔÏ›ÓË,

Ë ÓÙÔ·Ì›ÓË, Ë ÛÂÚÔÙÔÓ›ÓË, ÙÔ Á-·ÌÈÓÔ-

‚Ô˘Ù˘ÚÈÎfi ÔÍ‡ Î.¿. Œ¯ÂÈ Â›ÛË˜ ̄ ·Ú·ÎÙË-

ÚÈÛÙÂ› Ë ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· Û¯Â‰fiÓ Î¿ıÂ ÓÂ˘ÚÈ-

ÎÔ‡ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ∞Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ÚfiÏÔ Ô˘

ÂÈÙÂÏÔ‡Ó, ÔÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ̄ ˆÚ›˙ÔÓÙ·È ÛÂ ·È-

ÛıËÙ‹ÚÈÔ˘˜ (ÚfiÛÏË„Ë ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ),

ÂÓ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ (ÂÂÍÂÚÁ·Û›· Î·È ÚÔÒıË-

ÛË ÙÔ˘ Û‹Ì·ÙÔ˜ ÛÙÔÓ Î·Ù¿ÏÏËÏÔ ÓÂ˘-

ÚÒÓ·) Î·È ÎÈÓËÙÈÎÔ‡˜ (ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÙÔ˘ Û‹-

Ì·ÙÔ˜ ÛÙÔ˘˜ Î·Ù¿ÏÏËÏÔ˘˜ Ì˘˜). ∫¿ıÂ

ÓÂ˘ÚÒÓ·˜ Â›Ó·È ˘Â‡ı˘ÓÔ˜ ÁÈ· Ì›· ‹ Â-

ÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›Â˜.

√ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ ¤¯ÂÈ ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· Ó· ·ÓÙÈ-

Ï·Ì‚¿ÓÂÙ·È ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ·fi ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·,

fiˆ˜ ¯ËÌÈÎ¿, ÌË¯·ÓÈÎ¿ ‹ ıÂÚÌÈÎ¿. ∏ Î¿-

ıÂ ·›ÛıËÛË Ô˘ ‰È·ı¤ÙÂÈ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÛÂ ÌÈ·

ÛÂÈÚ¿ ·fi ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡˜ Î·È ÔÏ‡ Û˘-

ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ˘˜ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜.

™ÙÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ·˘ÙÔ‡˜ Ê¤ÚÂÈ ̆ Ô‰Ô¯Â›˜

ÔÈ ÔÔ›ÔÈ Â›Ó·È ÛÙÈ˜ ÂÚÈÛÛfiÙÂÚÂ˜ ÙˆÓ Â-

ÚÈÙÒÛÂˆÓ Î·Ó¿ÏÈ· ÈfiÓÙˆÓ (Bargmann,

1998). ∏ ÏÂÈÔÓfiÙËÙ· ÙˆÓ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈˆÓ

ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ ‚Ú›ÛÎÂÙ·È ÛÙÔ ÂÌÚfiÛıÈÔ ¿-

ÎÚÔ ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ (ÎÂÊ¿ÏÈ). ¶ÔÏÏÔ› ·-

fi ÙÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ·˘ÙÔ‡˜ Â›Ó·È Ì¤ÚÔ˜ Â-

ÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓˆÓ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈˆÓ ÔÚÁ¿ÓˆÓ,

Ô˘ Î·ÏÔ‡ÓÙ·È sensilla.

√ C. elegans ·ÓÙÈÏ·Ì‚¿ÓÂÙ·È ¿Óˆ ·fi

80 ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ ÙËÙÈÎ¿ Î·È ˘‰·ÙÔ‰È·Ï˘-

Ù¿ ÌfiÚÈ· (Sengupta et al., 1993). ∞˘Ùfi Â-

ÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È Ì¤Ûˆ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ÔÌ¿-

‰ˆÓ ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÁÈ· Ù· ÔÔ›· Â›-

Ó·È ÁÓˆÛÙ¤˜ ÔÈ ÌÂÙ·Í‡ ÙÔ˘˜ Û˘Ó‰¤ÛÂÈ˜, Ë

ÂÈÌ¤ÚÔ˘˜ ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙÔ˘˜ ·ÏÏ¿ Î·È Ù·
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∞¡£ƒø¶√π ∫∞π ™∫√À§∏∫π∞ II:

√ ÚfiÏÔ˜ ÙÔ˘ 
ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜ Caenorhabditis elegans 
ÛÙË Û‡Á¯ÚÔÓË ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ Î·È È·ÙÚÈÎ‹ ¤ÚÂ˘Ó·
™™ÙÙÔÔ ÚÚÔÔËËÁÁÔÔ‡‡ÌÌÂÂÓÓÔÔ ÙÙÂÂ‡‡¯̄ÔÔ˜̃ ÂÂ››¯̄··ÌÌÂÂ ··ÚÚÔÔ˘̆ÛÛÈÈ¿¿ÛÛÂÂÈÈ ÙÙÔÔ ÓÓËËÌÌ··ÙÙÒÒ‰‰ËË Caenorhabditis elegans ˆ̂˜̃ ¤¤ÓÓ··ÓÓ ÎÎ··ÏÏ¿¿ ÌÌÂÂÏÏÂÂÙÙËËÌÌ¤¤ÓÓÔÔ ÔÔÚÚÁÁ··ÓÓÈÈÛÛÌÌfifi--ÌÌÔÔÓÓÙÙ¤¤ÏÏÔÔ,,

ÌÌÂÂ ÌÌÔÔÓÓ··‰‰ÈÈÎÎ¿¿ ¯̄··ÚÚ··ÎÎÙÙËËÚÚÈÈÛÛÙÙÈÈÎÎ¿¿ ÎÎ··ÈÈ ÌÌÂÂ ‰‰˘̆ÓÓ··ÙÙfifiÙÙËËÙÙÂÂ˜̃ ÔÔ˘̆ ··ÓÓÙÙ··ÔÔÎÎÚÚ››ÓÓÔÔÓÓÙÙ··ÈÈ ÛÛÙÙÈÈ˜̃ ····ÈÈÙÙ‹‹ÛÛÂÂÈÈ˜̃ ÙÙËË˜̃ ÛÛ‡‡ÁÁ¯̄ÚÚÔÔÓÓËË˜̃ ‚‚ÈÈÔÔ˚̊··ÙÙÚÚÈÈÎÎ‹‹˜̃ ¤¤ÚÚÂÂ˘̆ÓÓ··˜̃.. ™™ÙÙËË 

ÛÛ˘̆ÓÓ¤¤¯̄ÂÂÈÈ·· ıı·· ··ÓÓ··ÊÊÂÂÚÚııÔÔ‡‡ÌÌÂÂ ÂÂÈÈÁÁÚÚ··ÌÌÌÌ··ÙÙÈÈÎÎ¿¿ ÛÛÂÂ ÙÙ¤¤ÙÙÔÔÈÈÂÂ˜̃ ¤¤ÚÚÂÂ˘̆ÓÓÂÂ˜̃ ÛÛÙÙÔÔ CC.. eelleeggaannss,, ÔÔÈÈ ÔÔÔÔ››ÂÂ˜̃ ¤¤¯̄ÔÔ˘̆ÓÓ ÔÔ‰‰ËËÁÁ‹‹ÛÛÂÂÈÈ ÛÛÂÂ ··ÓÓ··ÎÎ··ÏÏ‡‡„„ÂÂÈÈ˜̃--ÔÔÚÚfifiÛÛËËÌÌ··

ÛÛÙÙÔÔ˘̆˜̃ ÙÙÔÔÌÌÂÂ››˜̃ ÙÙËË˜̃ ÓÓÂÂ˘̆ÚÚÔÔ‚‚ÈÈÔÔÏÏÔÔÁÁ››··˜̃,, ÙÙÔÔ˘̆ ÎÎ˘̆ÙÙÙÙ··ÚÚÈÈÎÎÔÔ‡‡ ıı··ÓÓ¿¿ÙÙÔÔ˘̆ ÎÎ··ÈÈ ÙÙËË˜̃ ÁÁ‹‹ÚÚ··ÓÓÛÛËË˜̃,, ÙÙÔÔÌÌÂÂ››˜̃ ÛÛÙÙÔÔ˘̆˜̃ ÔÔÔÔ››ÔÔ˘̆˜̃ ÙÙÔÔ ÛÛÎÎÔÔ˘̆ÏÏ‹‹ÎÎÈÈ ÂÂ››¯̄ÂÂ ÎÎ··ÈÈ ÂÂÍÍ··ÎÎÔÔÏÏÔÔ˘̆ııÂÂ››

ÓÓ·· ¤¤¯̄ÂÂÈÈ ÎÎ··ııÔÔÚÚÈÈÛÛÙÙÈÈÎÎ‹‹ ÛÛ˘̆ÓÓÂÂÈÈÛÛÊÊÔÔÚÚ¿¿..

¡ÂÎÙ¿ÚÈÔ˜ ∆·‚ÂÚÓ·Ú¿ÎË˜, ¶fiË ™˘ÓÙ˘¯¿ÎË, ÃÚ‡Û· ™·Ì·Ú¿, °È¿ÓÓË˜ µfiÁÁÏË˜
πÓÛÙÈÙÔ‡ÙÔ ªÔÚÈ·Î‹˜ µÈÔÏÔÁ›·˜ Î·È µÈÔÙÂ¯ÓÔÏÔÁ›·˜, ÿ‰Ú˘Ì· ∆Â¯ÓÔÏÔÁ›·˜ Î·È ŒÚÂ˘Ó·˜



ÌÔÓÔ¿ÙÈ· ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ Ô˘ Â¿ÁÔ-

ÓÙ·È Î·Ù¿ ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë Î·È ÙË ÌÂÙ·ÊÔ-

Ú¿ ÙÔ˘ Û‹Ì·ÙÔ˜. ™ÙÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ·˘ÙÔ‡˜

˘¿Ú¯Ô˘Ó ˘Ô‰Ô¯Â›˜ ÔÈ ÔÔ›ÔÈ Â›ÙÂ Â›Ó·È

ÂÈ‰ÈÎÔ› ÁÈ· ÙËÓ ÚfiÛÏË„Ë Î¿ÔÈÔ˘ ÌÔÚ›Ô˘

(.¯. ÈfiÓÙˆÓ Ó·ÙÚ›Ô˘) Â›ÙÂ Â›Ó·È ÁÂÓÈÎÔ›.

ŒÙÛÈ, Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÚfiÛÏË„Ë˜ ̄ ËÌÈÎÒÓ Â-

ÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÏÂÁ¯ıÂ›, Î·ıÒ˜ Ô

C. elegans fiÙ·Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÂ ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ ÌÂ

ÎÏ›ÛË Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÌÈ·˜ ‰Â‰ÔÌ¤ÓË˜ ̄ Ë-

ÌÈÎ‹˜ ¤ÓˆÛË˜ ÎÈÓÂ›Ù·È ÚÔ˜ ÙËÓ ËÁ‹ ÙË˜,

·Ó ·˘Ù‹ Â›Ó·È ÂÏÎ˘ÛÙÈÎ‹ (˘Ô‰ËÏÒÓÔÓÙ·˜

ÙËÓ ‡·ÚÍË ıÚÂÙÈÎÒÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ), ‹ ·-

ÔÌ·ÎÚ‡ÓÂÙ·È ·fi ·˘Ù‹Ó, ·Ó Â›Ó·È ·ˆ-

ıËÙÈÎ‹ (ÁÈ· Ô˘Û›Â˜ ÂÈ‚Ï·‚Â›˜ ÁÈ· ÙÔÓ ÔÚ-

Á·ÓÈÛÌfi). ∆Ô Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ·˘Ùfi Â›Ó·È ÁÓˆ-

ÛÙfi ˆ˜ ¯ËÌÂÈfiÙ·ÍË (chemotaxis;

Bargmann, 1993; Bargmann et al., 1990).

√ C. elegans ¤¯ÂÈ Â›ÛË˜ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ·

·›ÛıËÛË˜ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ. ∞˘Ùfi

ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ÌÂ ¤Ó· ‰›ÎÙ˘Ô ¤ÍÈ ÓÂ˘ÚÒ-

ÓˆÓ ÔÈ ÔÔ›ÔÈ Â›Ó·È Î·Ù·ÓÂÌËÌ¤ÓÔÈ Î·Ù¿

Ì‹ÎÔ˜ ÙÔ˘ ÛÒÌ·ÙÔ˜ Î·È ‰›ÓÔ˘Ó ÙË ‰˘Ó·-

ÙfiÙËÙ· ·›ÛıËÛË˜ ‹ÈˆÓ ‹ ÈÛ¯˘ÚÒÓ ÌË¯·-

ÓÈÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ (Chalfie and Sulston,

1981; Tavernarakis and Driscoll, 1997; ∂È-

ÎfiÓ· 2). ŒÙÛÈ, Ô ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ ÌÔÚÂ› Ó· ·-

ÓÙÈÏ·Ì‚¿ÓÂÙ·È ÙËÓ ‡·ÚÍË ÂÓfi˜ ÂÌÔ‰›-

Ô˘ Î·È ÔÈÛıÔ¯ˆÚÒÓÙ·˜ Ó· Â·Ó·ÚÔÛ-

‰ÈÔÚ›˙ÂÈ ÙËÓ Î·ÙÂ‡ı˘ÓÛ‹ ÙÔ˘. ∞Í›˙ÂÈ Ó·

ÛËÌÂÈˆıÂ› fiÙÈ Ë ÌÂÙ·ÙÚÔ‹ ÂÓfi˜ ÌË¯·ÓÈ-

ÎÔ‡ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜ ÛÂ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ‹ ·¿ÓÙËÛË

(mechanotransduction) ·ÔÙÂÏÂ› ÙË ‚¿-

ÛË ÂÓfi˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡ ıÂÌÂÏÈˆ‰ÒÓ

‚ÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ‰È·‰ÈÎ·ÛÈÒÓ, fiˆ˜ ÔÈ ·ÈÛı‹-

ÛÂÈ˜ ÙË˜ ·Ê‹˜, ÙË˜ ÈÛÔÚÚÔ›·˜ Î·È ÙË˜ ·-

ÎÔ‹˜, Î·È Û˘Ì‚¿ÏÏÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÛÙËÓ ·-

Ó¿Ù˘ÍË Î·È ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙË˜ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË˜

ÙˆÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ (French, 1992). ŸÌˆ˜,

·Ú¿ ÙË ÌÂÁ¿ÏË ÛËÌ·Û›· ÛÙË ‚ÈÔÏÔÁ›·,

ÔÏ‡ Ï›Á· Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ¿ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙÔ˘˜

ÌÔÚÈ·ÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜

ÔÈ ÌË¯·ÓÈÎ¤˜ ‰˘Ó¿ÌÂÈ˜ Ô˘ ·ÛÎÔ‡ÓÙ·È ÛÂ

¤Ó· Î‡ÙÙ·ÚÔ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ¤Ó· ÂÎÙÂÓ¤˜ ÚÂ-

ÂÚÙfiÚÈÔ Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÒÓ ·ÔÎÚ›ÛÂˆÓ.

¶ÚfiÛÊ·ÙÂ˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ Î·È ËÏÂÎÙÚÔÊ˘ÛÈÔ-

ÏÔÁÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ¤¯Ô˘Ó ‰Â›ÍÂÈ fiÙÈ ÎÂÓÙÚÈ-

Îfi ÚfiÏÔ ÛÙÔ ÌÂÙ·Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÙˆÓ ÌË¯·-

ÓÈÎÒÓ ‰˘Ó¿ÌÂˆÓ ÛÂ ‚ÈÔÏÔÁÈÎ¿ Û‹Ì·Ù· ¤-

¯Ô˘Ó ÂÍÂÈ‰ÈÎÂ˘Ì¤Ó· Ì·ÎÚÔÌÔÚÈ·Î¿ Û˘-

ÌÏ¤ÁÌ·Ù·, Ô˘ Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÈÔÓÙÈÎ¿

Î·Ó¿ÏÈ· ÛÙÔ˘˜ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔ˘˜ ÌË¯·ÓÔ¸-

Ô‰Ô¯Â›˜ ÙˆÓ ‰È·ÊfiÚˆÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ

(Hamill and Martinac, 2001). ŸÌˆ˜, ÔÈ ‰˘-

ÛÎÔÏ›Â˜ ÙË˜ ¿ÌÂÛË˜ ·ÔÌfiÓˆÛË˜ Î·È ÌÂ-

Ï¤ÙË˜ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÎ¿-Â·ÁfiÌÂÓˆÓ Ì·-

ÎÚÔÌÔÚÈ·ÎÒÓ Û˘ÌÏfiÎˆÓ Î·È ÈÔÓÙÈÎÒÓ Î·-

Ó·ÏÈÒÓ Î·ıÈÛÙÔ‡Ó ·Ó·ÁÎ·›Â˜ ÙËÓ ·Ó¿-

Ù˘ÍË Î·È ¯ÚËÛÈÌÔÔ›ËÛË ÁÂÓÂÙÈÎÒÓ ÌÔ-

ÓÙ¤ÏˆÓ ‰È·‚›‚·ÛË˜ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿-

ÙˆÓ. ¶Ú¿ÁÌ·ÙÈ, ÔÈ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ÚÔÛÂÁÁ›ÛÂÈ˜

¤¯Ô˘Ó ·Ô‰ÂÈ¯ıÂ› ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎ¿ ÂÈÙ˘¯Â›˜

ÛÙËÓ Ù·˘ÙÔÔ›ËÛË ˘Ô„ËÊ›ˆÓ ÈÔÓÙÈÎÒÓ

Î·Ó·ÏÈÒÓ Î·È ¿ÏÏˆÓ Û˘ÛÙ·ÙÈÎÒÓ ÙˆÓ Û˘-

ÌÏfiÎˆÓ ‰È·‚›‚·ÛË˜ ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ‰ÈÂÁ¤Ú-

ÛÂˆÓ. ¶ÚˆÙÔÔÚÈ·Î¤˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¤˜ ÌÂÏ¤-

ÙÂ˜, Ô˘ Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈ‹ıËÎ·Ó ·fi ÙÔ˘˜

Sydney Brenner, Martin Chalfie, Marilyn

Dew Î·È John Sulston ÌÂ ¯Ú‹ÛË ÙÔ˘ ÓË-

Ì·ÙÒ‰Ô˘˜ Caenorhabditis elegans, ¤¯Ô˘Ó

ÂÈÙÚ¤„ÂÈ ÙË ÏÂÙÔÌÂÚ‹ ÂÚÈÁÚ·Ê‹ ÙË˜

·›ÛıËÛË˜ ÙË˜ ·Ê‹˜ ÛÂ ·˘Ùfi ÙÔÓ ·Ïfi ÔÚ-

Á·ÓÈÛÌfi (Chalfie et al., 1985; Sulston et

al., 1975; Tavernarakis and Driscoll, 1997;

∂ÈÎfiÓ· 3). ∂ÎÙÂÓÂ›˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ Ô˘ ·ÎÔÏÔ‡-

ıËÛ·Ó ¤¯Ô˘Ó Î·Ù·Ï‹ÍÂÈ ÛÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈ-

ÛÌfi ÂÓfi˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ,

Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔÓÙ·È ÛÙË ‰È·‚›‚·ÛË ÌË¯·ÓÈ-

ÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ Î·È ÛÙË Û‡ÛÙ·ÛË ÂÓfi˜

ÌÔÓÙ¤ÏÔ˘ ÁÈ· ÙÔ ÌÔÚÈ·Îfi Û‡ÌÏÔÎÔ, Ô˘

ÂÈÙÂÏÂ› ·˘Ù‹ ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· (Goodman

and Schwarz, 2003; Tavernarakis and

Driscoll, 1997; Tavernarakis et al., 1997;

∂ÈÎfiÓ· 4).

∂ÎÙfi˜ ·fi ¯ËÌÈÎ¿ Î·È ÌË¯·ÓÈÎ¿ ÂÚÂı›-

ÛÌ·Ù· Ô C. elegans ÌÔÚÂ› Ó· ·ÈÛı¿ÓÂÙ·È

ÙËÓ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎ‹ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· ¤¯Ô-

ÓÙ·˜ ÙË ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ‰È¿ÎÚÈÛË˜ ·ÏÏ·ÁÒÓ

ÙË˜ Ù¿ÍÂˆ˜ ÙÔ˘ 0,1ÔC. ∆Ô Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ·›-

ÛıËÛË˜ ÙË˜ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›·˜ ÔÓÔÌ¿˙ÂÙ·È

ıÂÚÌfiÙ·ÍË (thermotaxis). √È ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔÈ

ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÛÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ·˘-

Ù‹ Ë ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ÙÔ˘ C. elegans ¤¯Ô˘Ó ¯·-

Ú·ÎÙËÚÈÛÙÂ›, ÂÓÒ ¤¯ÂÈ ‚ÚÂıÂ› Î·È ÌÈ· ÛÂÈ-

Ú¿ ·fi ˘Â‡ı˘Ó· ÁÔÓ›‰È· Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔ-

ÔÈÔ‡Ó Â›ÙÂ ÁÈ· ˘Ô‰Ô¯Â›˜ Â›ÙÂ ÁÈ· ÌfiÚÈ·

Ô˘ Û˘Ì‚¿ÏÏÔ˘Ó ÛÙËÓ ·ÊÔÌÔ›ˆÛË Î·È ÙË

ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÙÔ˘ ıÂÚÌÈÎÔ‡ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜

(Mori, 1999; Mori and Ohshima, 1995). ∆Ô

ıÂÚÌÔÎÚ·ÛÈ·Îfi Â‡ÚÔ˜ ÛÙÔ ÔÔ›Ô ̇ ÂÈ Ô ÓË-

Ì·ÙÒ‰Ë˜ Î˘Ì·›ÓÂÙ·È ÌÂÙ·Í‡ 14ÔC Î·È

26ÔC. ∫·Ù¿ ÙË ıÂÚÌfiÙ·ÍË ÙÔ ¿ÙÔÌÔ ÂÈ-

Ï¤ÁÂÈ ÚÔ˜ Ù· Ô‡ ı· ÎÈÓËıÂ› Ì¤Û· ÛÂ ‰È·-

‚¿ıÌÈÛË ıÂÚÌÔÎÚ·Û›·˜ ÛÙÔ ̄ ÒÚÔ Î·È Û˘-

Ó‹ıˆ˜ Ô‰Â‡ÂÈ ÚÔ˜ ÂÚÈÔ¯¤˜ ÌÂ ıÂÚÌÔ-

ÎÚ·Û›· ›‰È· ÌÂ ·˘Ù‹Ó ÛÙËÓ ÔÔ›· Â›¯Â ·-

Ó·Ù˘¯ıÂ›.

∆Ô ÓÂ˘ÚÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ C. elegans ¯·-

Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ·›ÛıË-

ÛË˜ (sensory transduction) fiÏˆÓ Û¯Â‰fiÓ

ÙˆÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ Ô˘ ‰¤¯ÔÓÙ·È Î·È ÔÈ ·-

ÓÒÙÂÚÔÈ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ›. ∂ÎÂ›ÓÔ Ô˘ ÌÂÙ·-

ÙÚ¤ÂÈ ÙÔ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi ÛÂ Ô-

Ï‡ÙÈÌÔ ÂÚÁ·ÏÂ›Ô ÌÂÏ¤ÙË˜ ÙË˜ ‚ÈÔÏÔÁ›·˜

ÙË˜ Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿˜ Î·È ÙˆÓ ·ÈÛı‹ÛÂˆÓ Â›-

Ó·È ÔÈ È‰ÈfiÙËÙÂ˜ Ô˘ ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙Ô˘Ó ÙËÓ

·ÊÔÌÔ›ˆÛË ÙˆÓ ·Ú·¿Óˆ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ

(sensory integration). ∆· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿

·˘Ù¿ Â›Ó·È ÎÔÈÓ¿ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë

Î·È ÛÂ ÔÏ˘ÏÔÎfiÙÂÚÔ˘˜ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜.

ªÂ ÙÔÓ fiÚÔ ·ÊÔÌÔ›ˆÛË ÙÔ˘ ÂÚÂı›ÛÌ·-
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ÙÔ˜ ÂÓÓÔÂ›Ù·È Ë ·ÏÏ·Á‹ ÙË˜ ·fiÎÚÈÛË˜ ÛÂ

·˘Ùfi ÌÂ ‚¿ÛË ÚÔÁÂÓ¤ÛÙÂÚË ÂÌÂÈÚ›·,

‰ËÏ·‰‹ Ì¿ıËÛË ·Ó¿ÏÔÁ· ÌÂ ÙÔ ÂÚÈ-

‚¿ÏÏÔÓ. ∆¤ÙÔÈ· ·Ú·‰Â›ÁÌ·Ù· Û˘Ó·ÓÙÒ-

ÓÙ·È ÛÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi Î·È ‰È·¯ˆÚ›˙ÔÓÙ·È ÛÂ

Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË Î·È ÌË Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË Ì¿ıË-

ÛË. º·ÈÓfiÌÂÓÔ ÌË Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË˜ Ì¿ıË-

ÛË˜ Â›Ó·È Ë ÚÔÛ·ÚÌÔÁ‹ ÛÂ Â·Ó·Ï·Ì-

‚·ÓfiÌÂÓ· ÂÚÂı›ÛÌ·Ù· Î·È Ë ÙÂÏÈÎ‹ ·fiÚ-

ÚÈ„‹ ÙÔ˘˜ (adaptation), Ë Â˘·ÈÛıËÙÔÔ›-

ËÛË (sensitization) ÛÙËÓ ·›ÛıËÛË ÙÔ˘ Â-

ÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜ Î·ıÒ˜ Î·È Ë ÌÈÎÚ‹˜ ‰È¿ÚÎÂÈ-

·˜ ÌÓ‹ÌË (habituation) (Bernhard and van

der Kooy, 2000; Rankin, 2002). ∞ÓÙ›ıÂÙ·,

Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË˜ Ì¿ıËÛË˜ Â›Ó·È

Ë Ì·ÎÚ¿˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ÌÓ‹ÌË (associative

learning; Rankin et al., 1990).

ªÂ ÙËÓ ¤ÎıÂÛË ÙÔ˘ ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜ ÛÂ ¤Ó·

ÂÚ¤ıÈÛÌ·, ·Ú¯ÈÎ¿ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ·˘ÍËÌ¤-

ÓË ÈÎ·ÓfiÙËÙ· ·fiÎÚÈÛË˜ ÛÂ ·˘Ùfi

(sensitization), ÁÂÁÔÓfi˜ Ô˘ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È

ÛÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙˆÓ Î·Ù¿ÏÏËÏˆÓ ÁÔÓÈ-

‰›ˆÓ ÁÈ· ÙË ÌÂÙ¿‰ÔÛË ÙÔ˘ Û‹Ì·ÙÔ˜ ·fi

ÙÔÓ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔ ÓÂ˘ÚÒÓ·. ∞Ó ÙÔ ÂÚ¤ıÈ-

ÛÌ· ÂÍ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› Ó· ÂÈ‰Ú¿, ÙfiÙÂ ·Ú·-

ÙËÚÂ›Ù·È ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ÈÎ·ÓfiÙËÙ·˜ ·fiÎÚÈ-

ÛË˜ (adaptation) ÁÈ· ÙÔ ‰Â‰ÔÌ¤ÓÔ ÂÚ¤ıÈ-

ÛÌ·, ÂÓÒ Ô ÓÂ˘ÚÒÓ·˜ ‰È·ÙËÚÂ› ÙËÓ ÈÎ·-

ÓfiÙËÙ· ·›ÛıËÛË˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÒÓ ÂÚÂıÈ-

ÛÌ¿ÙˆÓ. ∞Ó Ë ÌÂÈˆÌ¤ÓË ·fiÎÚÈÛË ‰È·Ú-

ÎÂ› ÁÈ· ÌÈÎÚfi ¯ÚÔÓÈÎfi ‰È¿ÛÙËÌ· ÂÍ·ÈÙ›·˜

ÂÓfi˜ ÂÚÂı›ÛÌ·ÙÔ˜, ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ Î·ÏÂ›-

Ù·È ÌË Û˘Ó‰Â‰ÂÌ¤ÓË ÌÓ‹ÌË (habituation).

∂ÓÙÔ‡ÙÔÈ˜ Ô ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ ¤¯ÂÈ ÙË ‰˘Ó·Ùfi-

ÙËÙ· Û˘Ó‰˘·ÛÌÔ‡ ÙË˜ ‡·ÚÍË˜ ‰‡Ô ‰È·-

ÊÔÚÂÙÈÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ Î·È ·fiÎÚÈÛË˜

ÌÂ ‚¿ÛË ·˘Ù¿ (associative learning). √

Û˘Û¯ÂÙÈÛÌfi˜ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ

Î·È Ô Î·ıÔÚÈÛÌfi˜ ÙË˜ Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿˜ ·-

fi ÙÔ Û‡ÓÔÏÔ ÙˆÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ ·˘ÙÒÓ

ÂÈÙÂÏÔ‡ÓÙ·È Î˘Ú›ˆ˜ ÛÙÔ˘˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜

ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜. √È Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓÔÈ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜

Û˘Ó‰¤ÔÓÙ·È ÌÂ ÌÈ· ÛÂÈÚ¿ ·fi ‰È·ÊÔÚÂÙÈ-

ÎÔ‡˜ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔ˘˜ Î·È ÎÈÓËÙÈÎÔ‡˜ ÓÂ˘-

ÚÒÓÂ˜. ∆· ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Û‹Ì·Ù· Ô˘ ÊÙ¿-

ÓÔ˘Ó ÂÎÂ› «·ÍÈÔÏÔÁÔ‡ÓÙ·È» Î·È ÂÈÏ¤ÁÂ-

Ù·È Î¿ıÂ ÊÔÚ¿ Ë ·fiÎÚÈÛË Ô˘ Â›Ó·È Â˘-

ÓÔ˚ÎfiÙÂÚË ÁÈ· ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi. ªÂ ·˘Ùfi

ÙÔÓ ÙÚfiÔ, ÛÙÔ˘˜ ÂÓ‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒ-

ÓÂ˜ ÂÌÊ·Ó›˙ÂÙ·È ÙÔ Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ ÙË˜ ÌÓ‹-

ÌË˜, ·ÏÏ¿ Î·È ÙË˜ ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈÎfiÙËÙ·˜

ÙÔ˘ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ (neural

plasticity) ·ÊÔ‡ Ë ·fiÎÚÈÛË ‰ÂÓ Â›Ó·È ¿-

ÓÙ· Ë ›‰È· ·ÏÏ¿ ÌÂÙ·‚¿ÏÏÂÙ·È ·Ó¿ÏÔÁ·

ÌÂ ÙÈ˜ Û˘Óı‹ÎÂ˜ (Hobert, 2003).

ŒÓ· ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· Û˘Ó-

‰˘·ÛÙÈÎ‹˜ ÌÓ‹ÌË˜ (associative learning)

·ÚÔ˘ÛÈ¿˙ÂÙ·È Î·Ù¿ ÙË ıÂÚÌfiÙ·ÍË. ŸÙ·Ó

Ô ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ ·Ó·Ù‡ÛÛÂÙ·È ·ÚÔ˘Û›·

ÙÚÔÊ‹˜ ÛÂ ÌÈ· ‰Â‰ÔÌ¤ÓË ıÂÚÌÔÎÚ·Û›·,

Û˘Û¯ÂÙ›˙ÂÈ ·˘Ù¿ Ù· ‰˘Ô ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Â-

ÚÂı›ÛÌ·Ù· (¯ËÌÈÎfi Î·È ıÂÚÌÈÎfi). ŒÙÛÈ fi-

ˆ˜ ·Ó·Ê¤Ú·ÌÂ Î·È ÈÔ ÚÈÓ, ·Ó ‚ÚÂıÂ› ÛÂ

¤Ó· ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ ıÂÚÌÔÎÚ·ÛÈ·Î‹˜ ÎÏ›ÛË˜

·Ô˘Û›· ÙÚÔÊ‹˜, ÙfiÙÂ ÌÂÙ·ÎÈÓÂ›Ù·È ÚÔ˜

ÙË ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· ÛÙËÓ ÔÔ›· ·Ó·Ù‡¯ıË-

ÎÂ, Î·ıÒ˜ Ë ‰Â‰ÔÌ¤ÓË ıÂÚÌÔÎÚ·Û›· ˘-

Ô‰ËÏÒÓÂÈ ÙËÓ ‡·ÚÍË ÙÚÔÊ‹˜. ŒÓ· ̄ ·-

Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎfi ·Ú¿‰ÂÈÁÌ· ÚÔÛ·ÚÌÔÛÙÈ-

ÎfiÙËÙ·˜ ÙÔ˘ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜

(neural plasticity) Â›Ó·È Ë ¯ËÌÂÈfiÙ·ÍË. ∂›-

Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ ·Ó Ô C. elegans ‚ÚÂıÂ› ÛÂ

ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ ÎÏ›ÛË˜ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË˜ ÌÈ·˜

ÂÏÎÙÈÎ‹˜ ¤ÓˆÛË˜, ı· ÌÂÙ·ÎÈÓËıÂ› ÚÔ˜

ÙËÓ ËÁ‹ ÙË˜. ∞Ó ÂÓ ÙÔ‡ÙÔÈ˜ ¤¯ÂÈ ÚÔË-

ÁËıÂ› Û˘Û¯ÂÙÈÛÌfi˜ ÙË˜ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓË˜ ¤-

ÓˆÛË˜ ÌÂ ÙËÓ ¤ÏÏÂÈ„Ë ÙÚÔÊ‹˜, ·Ú¿ ÙÔ

ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ Ë ¤ÓˆÛË ·˘Ù‹ Â›Ó·È a priori

ÂÏÎÙÈÎ‹, Ô ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ ı· ÙËÓ ·ÔÊ‡ÁÂÈ

Î·ıÒ˜ ÙÒÚ· ˘Ô‰ËÏÒÓÂÈ ÙËÓ ¤ÏÏÂÈ„Ë

ÙÚÔÊ‹˜. √È ·Ú·¿Óˆ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜ Ï·Ì-

‚¿ÓÔ˘Ó ¯ÒÚ· ÛÂ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔ˘˜ Î·È ÂÓ-

‰È¿ÌÂÛÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜, ·fi ÙÔ˘˜ ÔÔ›Ô˘˜

Î·ıÔÚ›˙ÂÙ·È ÙÂÏÈÎ¿ Ë Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿ ÙÔ˘

ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡.

ªË¯·ÓÈÛÌÔ› Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘
ŒÓ·˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˜ fiÁÎÔ˜ ÏËÚÔÊÔÚÈÒÓ Û¯Â-

ÙÈÎ¿ ÌÂ ÙÔ˘˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜, Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎÔ‡

Î·È ÌË, ı·Ó¿ÙÔ˘ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ¤¯ÂÈ ÚÔ-

¤ÏıÂÈ ·fi ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÙÔ C. elegans. ™ÙË

‰ÈÂÍ·ÁˆÁ‹ ÙË˜ ¤ÚÂ˘Ó·˜ ¤¯ÂÈ Û˘Ì‚¿ÏÂÈ

ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ Ë ‰È·ÏÂ‡Î·ÓÛË ÙÔ˘ Û˘ÓfiÏÔ˘

ÙˆÓ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ‰È·ÈÚ¤ÛÂˆÓ ÛÙÔÓ ÔÚÁ·-

ÓÈÛÌfi. ∂›Ó·È ÁÓˆÛÙ¿ ÌÂ ·ÎÚ›‚ÂÈ· ÙfiÛÔ Ë

Ù·˘ÙfiÙËÙ· fiÛÔ Î·È Ë ı¤ÛË ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

Ô˘ Âı·›ÓÔ˘Ó ÛÂ Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤Ó· ÛÙ¿‰È·

ÙË˜ ·Ó¿Ù˘ÍË˜ ÙÔ˘ ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜. ∏ Î·-

Ù·ÏÏËÏfiÙËÙ· ÙÔ˘ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡ ÁÈ· Ù¤ÙÔÈ-

Ô˘ Â›‰Ô˘˜ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È ÂÈÏ¤ÔÓ

ÛÙÔ ÁÂÁÔÓfi˜ fiÙÈ Â›Ó·È ‰È¿Ê·ÓÔ˜. ™˘ÓÂÒ˜,

ÔÈ ˘Ú‹ÓÂ˜ ÙˆÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ÙÔ˘ Â›Ó·È ÔÚ·-

ÙÔ› ÛÂ ÔÙÈÎfi ÌÈÎÚÔÛÎfiÈÔ Î·È ˘¿Ú¯ÂÈ Ë

‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· ‰È¿ÎÚÈÛË˜ ·˘ÙÒÓ Ô˘ Âı·›-

ÓÔ˘Ó ·ÎfiÌ· Î·È ÛÂ ˙ˆÓÙ·Ó¿ ¿ÙÔÌ·. ∆·

ÛÙÔÈ¯Â›· ·˘Ù¿ ¤¯Ô˘Ó ÂÈÙÚ¤„ÂÈ ÙËÓ ·Ô-

ÌfiÓˆÛË ÂÓfi˜ ÌÂÁ¿ÏÔ˘ ·ÚÈıÌÔ‡ ÌÂÙ·Ï-

Ï·ÁÒÓ, Ô˘ ÂËÚÂ¿˙Ô˘Ó ÙÔ˘˜ ‰‡Ô Î‡ÚÈ-

Ô˘˜, ÌÔÚÊÔÏÔÁÈÎ¿ ‰È·ÎÚÈÙÔ‡˜ Ù‡Ô˘˜
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Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘, ÙËÓ ·fiÙˆÛË Î·È

ÙË Ó¤ÎÚˆÛË.

∏ ·fiÙˆÛË ·ÔÙÂÏÂ› ÙËÓ Î˘ÚÈfiÙÂÚË

ÌÔÚÊ‹ ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡

ı·Ó¿ÙÔ˘. ∞ÓˆÌ·Ï›Â˜ Î·Ù¿ ÙË ‰È·‰ÈÎ·Û›·

Ê˘ÛÈÔÏÔÁÈÎ‹˜ ·fiÙˆÛË˜ ÌÔÚÔ‡Ó Ó·

Ô‰ËÁ‹ÛÔ˘Ó ÛÂ ÔÁÎÔÁ¤ÓÂÛË, ÂÓÒ Û˘Ì-

‚¿ÏÏÔ˘Ó Î·È ÛÂ ·ıÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿-

ÛÂÈ˜, fiˆ˜ ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎ¿, ·˘ÙÔ¿ÓÔÛÔ˘˜

ÓfiÛÔ˘˜ Î·È ÓÂ˘ÚÔÂÎÊ˘ÏÈÛÙÈÎ¿ Û‡Ó‰ÚÔ-

Ì·. ™ËÌ·ÓÙÈÎfi ÙÌ‹Ì· ÙË˜ ÁÓÒÛË˜ Û¯ÂÙÈ-

Î¿ ÌÂ ÙË ÁÂÓÂÙÈÎ‹ Ú‡ıÌÈÛË ÙË˜ ·fiÙˆ-

ÛË˜ ÚÔ¤Ú¯ÂÙ·È ·fi ÙËÓ ÚˆÙÔÔÚÈ·Î‹

¤ÚÂ˘Ó· ÙˆÓ Sydney Brenner, John

Sulston Î·È Robert Horvitz, ÁÈ· ÙËÓ ÔÔ›·

ÙÔ˘˜ ·ÔÓÂÌ‹ıËÎÂ ÙÔ µÚ·‚Â›Ô Nobel

º˘ÛÈÔÏÔÁ›·˜ Î·È π·ÙÚÈÎ‹˜ ÙÔ 2002. ∞fi

Ù· 1090 ÛˆÌ·ÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú· Ô˘ ·Ú¿-

ÁÔÓÙ·È Î·Ù¿ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ C. elegans

ÌfiÓÔ Ù· 959 ·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ÛÙÔ ÂÓ‹ÏÈÎÔ

¿ÙÔÌÔ (Horvitz et al., 1994). ∞fi Ù· ˘-

fiÏÔÈ· 131 Ô˘ Âı·›ÓÔ˘Ó, Ù· 105 Â›-

Ó·È ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜. ∏ ‰ËÌÈÔ˘ÚÁ›· ÂÚ›ÛÛÂÈ·˜

ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ Ô˘ ÛÙË Û˘Ó¤¯ÂÈ· ÂÎÊ˘Ï›˙Ô-

ÓÙ·È ı˘Ì›˙ÂÈ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË ÙÔ˘ ÓÂ˘ÚÈÎÔ‡

Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ.

∆Ô “ÎÂÓÙÚÈÎfi ‰fiÁÌ·” ÙË˜ ·fiÙˆÛË˜ ‚·-

Û›˙ÂÙ·È ÛÙË ÌÂÏ¤ÙË ÓÂ˘ÚÈÎÒÓ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ

ÙÔ˘ ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜ (Hengartner and

Horvitz, 1994). ™‡ÌÊˆÓ· ÌÂ ·˘Ùfi, ÛÂ Î‡Ù-

Ù·Ú· ÚÔÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤Ó· Ó· Âı¿ÓÔ˘Ó Â-

¿ÁÂÙ·È Ë ÚˆÙÂ˝ÓË thanatin EGL-1, Ë Ô-

Ô›· ·ÏÏËÏÂÈ‰Ú¿ ÌÂ ÙÔÓ ·Ó·ÛÙÔÏ¤·

CED-9, ·ÚÂÌÔ‰›˙ÔÓÙ·˜ ÙË ‰Ú¿ÛË ÙÔ˘.

∞˘Ùfi ¤¯ÂÈ ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ÂÓÂÚÁÔ-

Ô›ËÛË ÙË˜ ÚˆÙÂ˝ÓË˜ CED-4, Ô˘ ÂÓÂÚ-

ÁÔÔÈÂ› ÙËÓ ÚˆÙÂ¿ÛË CED-3. ∏ ÙÂÏÂ˘-

Ù·›· Â›Ó·È ··Ú·›ÙËÙË ÁÈ· ÙË ‰ÈÂÍ·ÁˆÁ‹

ÙÔ˘ ı·Ó¿ÙÔ˘. ∆Ô ÌÔÓÔ¿ÙÈ ÙÔ˘ ÚÔÁÚ·Ì-

Ì·ÙÈÛÌ¤ÓÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘ Â›Ó·È Â-

ÍÂÏÈÎÙÈÎ¿ Û˘ÓÙËÚËÌ¤ÓÔ ·fi ÙÔ˘˜ ÓËÌ·-

ÙÒ‰ÂÈ˜ Ì¤¯ÚÈ ÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ Î·È ¤¯Ô˘Ó Ù·˘-

ÙÔÔÈËıÂ› ÛÂ ÛÔÓ‰˘ÏˆÙ¿ ÌfiÚÈ· ÌÂ ÏÂÈ-

ÙÔ˘ÚÁ›· ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯Ë ·˘Ù‹˜ ÛÙÔ ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ.

∏ EGL-1 Â›Ó·È Ì¤ÏÔ˜ ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ·˜ ÙˆÓ

ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ µ∏3-only BCL-2 (.¯. BIM,

HRK), Ë CED-9 Â›Ó·È Ì¤ÏÔ˜ ÙË˜ ÔÈÎÔÁ¤ÓÂÈ-

·˜ BCL-2 ÙˆÓ ·ÓÙÈ-·ÔÙˆÙÈÎÒÓ ·Ú·Áfi-

ÓÙˆÓ (.¯. BCL-2, BCL-XL), Ë CED-4 Â›Ó·È

ÔÌfiÏÔÁË ÙË˜ Apaf-1 Î·È Ë CED-3 Û¯ÂÙ›˙Â-

Ù·È ÌÂ ÚˆÙÂ¿ÛÂ˜ Î˘ÛÙÂ˝ÓË˜ ıËÏ·ÛÙÈÎÒÓ,

Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È “caspases” Î·È Û˘ÓÈ-

ÛÙÔ‡Ó Ù· “ÂÎÙÂÏÂÛÙÈÎ¿” ¤Ó˙˘Ì· ÙÔ˘ ÚÔ-

ÁÚ·ÌÌ·ÙÈÛÌ¤ÓÔ˘ Î˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘

(Hengartner, 2000).

¡ÂÎÚˆÙÈÎfi˜ Î˘ÙÙ·ÚÈÎfi˜ ı¿Ó·ÙÔ˜ Â¿ÁÂÙ·È

Û˘Ó‹ıˆ˜ ·fi ·ÎÚ·›· ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·. ™ÙÔÓ

¿ÓıÚˆÔ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ·fi ¤ÏÏÂÈ„Ë ÔÍ˘-

ÁfiÓÔ˘ ‹ ··Ú·›ÙËÙˆÓ ıÚÂÙÈÎÒÓ Û˘ÛÙ·-

ÙÈÎÒÓ (.¯. ÛÂ ÂÚÈÙÒÛÂÈ˜ ÈÛ¯·ÈÌ›·˜ ÌÂ-

Ù¿ ·fi ÂÁÎÂÊ·ÏÈÎ¿), ·fi ̆ „ËÏ¤˜ ıÂÚÌÔ-

ÎÚ·Û›Â˜, Â›‰Ú·ÛË ÙÔÍÈÓÒÓ Î·È ÈÛ¯˘ÚÒÓ

ÌË¯·ÓÈÎÒÓ ÂÚÂıÈÛÌ¿ÙˆÓ (.¯. ÛÂ ÙÚ·˘-

Ì·ÙÈÛÌÔ‡˜). ∂›¯Â ıÂˆÚËıÂ› ÁÂÓÈÎ¿ ̂ ˜ ÌÈ·

·ıËÙÈÎ‹ ‰È·‰ÈÎ·Û›·, Ô˘ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ̄ ·Ô-

ÙÈÎ‹ Î·Ù¿ÚÚÂ˘ÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. øÛÙfiÛÔ,

·fi ·Ú·ÙËÚ‹ÛÂÈ˜ ÛÂ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜-ÌÔ-

ÓÙ¤Ï·, fiˆ˜ Ë Drosophila Î·È Ô C. elegans,

Î·ıÒ˜ Î·È ÛÂ ·ÓÒÙÂÚÔ˘˜ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜,

fiˆ˜ Xenopus, ·ÚÔ˘Ú·›ÔÈ Î·È ÚˆÙÂ‡Ô-

ÓÙ·, ‰È·ÈÛÙÒıËÎÂ fiÙÈ Î‡ÙÙ·Ú· ‰È·ÊÔÚÂ-

ÙÈÎÔ‡ Ù‡Ô˘ Î·È ÚÔ¤ÏÂ˘ÛË˜ ·ÚÔ˘ÛÈ¿-

˙Ô˘Ó ÎÔÈÓ¿ ÌÔÚÊÔÏÔÁÈÎ¿ Î·È ‰ÔÌÈÎ¿ ¯·-

Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ Î·Ù¿ ÙË Ó¤ÎÚˆÛË (fiˆ˜ Â-

ÎÙÂÙ·Ì¤ÓË ‰ÈfiÁÎˆÛË ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘, Û¯Ë-

Ì·ÙÈÛÌfi ÌÂÌ‚Ú·ÓÈÎÒÓ ÛÂÈÚÒÓ ÎÔÓÙ¿

ÛÙËÓ Ï·ÛÌ·ÙÈÎ‹ ÌÂÌ‚Ú¿ÓË, Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi

ÎÂÓÔÙfiÈˆÓ Î·È ÂÓ‰ÔÎ˘ÙÙ¿ÚˆÛË ÙˆÓ

ÛÂÈÚÒÓ, Û˘Ì‡ÎÓˆÛË ¯ÚˆÌ·Ù›ÓË˜ Î·È

‰È¿Û·ÛË ÙˆÓ ˘ÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÒÓ ÔÚÁ·ÓÈ-

‰›ˆÓ), ÛÙÔÈ¯Â›Ô Ô˘ ÔÊÂ›ÏÂÙ·È Èı·Ó¿

ÛÙËÓ ‡·ÚÍË ÂÓfi˜ ÎÔÈÓÔ‡ Û˘ÓÙËÚËÌ¤ÓÔ˘

ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡ (Syntichaki and Tavernarakis,

2002; ∂ÈÎfiÓ· 5).

√È ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÓÂÎÚˆÙÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘ Â›Ó·È

ÂÏ¿¯ÈÛÙ· ÌÂÏÂÙËÌ¤ÓÔÈ ÛÂ ÌÔÚÈ·Îfi Â›Â-

‰Ô. ∆· ÙÂÏÂ˘Ù·›· ¯ÚfiÓÈ· Ú·ÁÌ·ÙÔÔÈÂ›-

Ù·È ÌÂÏ¤ÙË ·˘ÙÒÓ ÛÂ ·Ï¿ ˙ˆÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤-

Ï·, fiˆ˜ Ë Drosophila Î·È Ô ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜

C. elegans, ÛÙ· ÔÔ›· Â›Ó·È ÈÔ Â‡ÎÔÏË Ë

ÂÊ·ÚÌÔÁ‹ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ ÙÂ¯ÓÈÎÒÓ Î·È Ë ÁÂ-

ÓÂÙÈÎ‹ ÚÔÛ¤ÁÁÈÛË (Syntichaki and

Tavernarakis, 2003).

∏ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ· Â·ÁˆÁ‹˜ Ó¤ÎÚˆÛË˜ ÛÂ

Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘ ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜, ÌÂ ÌÔÚÊÔÏÔ-

ÁÈÎ¿ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎ¿ ·ÚfiÌÔÈ· ÙÔ˘ ÓÂ-

ÎÚˆÙÈÎÔ‡ ı·Ó¿ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚˆÓ ıËÏ·ÛÙÈ-

ÎÒÓ, Î·ıÈÛÙ¿ ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi È‰·ÓÈÎfi ÁÈ·

ÙË ‰È·ÏÂ‡Î·ÓÛË ÙˆÓ ‚ÈÔ¯ËÌÈÎÒÓ ÌÔÓÔ-

·ÙÈÒÓ ·˘ÙÔ‡ ÙÔ˘ Ê·ÈÓÔÌ¤ÓÔ˘. ŒÙÛÈ, Û˘Ó-

ı‹ÎÂ˜ ˘ÔÍ›·˜ Î·È Î˘Ú›ˆ˜ ÁÂÓÂÙÈÎ¿ ·›ÙÈ·

ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÎ·Ï¤ÛÔ˘Ó Ó¤ÎÚˆÛË ÛÂ

ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ ÙÔ˘ ÓËÌ·ÙÒ‰Ô˘˜. ∆· ÙÂÏÂ˘-

Ù·›· ·ÊÔÚÔ‡Ó Û˘Ó‹ıˆ˜ ÂÈÎÚ·ÙÂ›˜ ÌÂ-

Ù·ÏÏ·Á¤˜ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ, Ô˘ Îˆ‰ÈÎÔÔÈÔ‡Ó ÁÈ·

Î·Ó¿ÏÈ· ÈfiÓÙˆÓ Î·È Ù· Î·ıÈÛÙÔ‡Ó ̆ ÂÚ-Â-

ÓÂÚÁ¿ (Chalfie and Wolinsky, 1990;

Syntichaki et al., 2002; ∂ÈÎfiÓ· 6).

ªÂÏ¤ÙÂ˜ ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ ÙË˜ Ó¤ÎÚˆÛË˜

ÛÙÔ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë ¤¯Ô˘Ó Ê·ÓÂÚÒÛÂÈ Î·Ù·Ú-

¯‹Ó ÙË ÛËÌ·Û›· ÙË˜ ÔÌÔÈfiÛÙ·ÛË˜ ÙÔ˘ ÂÓ-

‰ÔÎ˘ÙÙ·ÚÈÎÔ‡ ·Û‚ÂÛÙ›Ô˘ ÛÂ ·˘Ù‹ ÙË ‰È·-

‰ÈÎ·Û›·. ™ËÌ·ÓÙÈÎfi Â›ÛË˜ ÚfiÏÔ ÛÙË ‰È·-

‰ÈÎ·Û›· ÙË˜ Ó¤ÎÚˆÛË˜ ·›˙ÂÈ Ë ‰È¿ÚÚËÍË

ÙˆÓ Ï˘ÛÔÛˆÌÈÎÒÓ ÌÂÌ‚Ú·ÓÒÓ Î·È Ë ·-

ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ· ˘-

‰ÚÔÏ˘ÙÈÎÒÓ ÂÓ˙‡ÌˆÓ (.¯. cathepsins A,

B, L, D), ÌÂ Û˘Ó¤ÂÈ· ÙËÓ ÚfiÎÏËÛË ‚Ï·-

‚ÒÓ ÛÙÔ DNA, ÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ Î·È ÙÂÏÈÎ¿ ÙÔ

ı¿Ó·ÙÔ ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘ (Syntichaki et al.,

2002). ∏ ˘„ËÏ‹ Û˘ÁÎ¤ÓÙÚˆÛË ·Û‚ÂÛÙ›-

Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ› ÂÓÂÚÁÔÔ›ËÛË ÚˆÙÂ·ÛÒÓ

Î˘ÛÙÂ˝ÓË˜, Ô˘ ÔÓÔÌ¿˙ÔÓÙ·È calpains (∂È-

ÎfiÓ· 7). ∞˘Ù¤˜ ÚÔÎ·ÏÔ‡Ó ‰È¿ÚÚËÍË ÙË˜

ÌÂÌ‚Ú¿ÓË˜ ÙˆÓ Ï˘ÛÔÛˆÌ¿ÙˆÓ Î·È ·Â-

ÏÂ˘ı¤ÚˆÛË ¿ÏÏˆÓ ˘‰ÚÔÏ˘ÙÈÎÒÓ ÂÓ˙‡-
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ÌˆÓ (.¯. cathepsins), Ô˘ Î·Ù·ÛÙÚ¤ÊÔ˘Ó

ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ (∂ÈÎfiÓ· 8).

∏ Ó¤ÎÚˆÛË Û˘ÓÈÛÙ¿ ¤Ó· ÛËÌ·ÓÙÈÎfi Úfi-

‚ÏËÌ· ÁÈ· ÙËÓ ·ÓıÚÒÈÓË ˘ÁÂ›·. ¶¿-

ÌÔÏÏÂ˜ ·ıÔÏÔÁÈÎ¤˜ Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜, fi-

ˆ˜ Ë ÙÔÍ›ÎˆÛË Ô˘ ·ÎÔÏÔ˘ıÂ› ÙËÓ ¤Ï-

ÏÂÈ„Ë ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ ÛÂ ÂÚ›ÙˆÛË ÂÁÎÂÊ·-

ÏÈÎÔ‡, ÔÈ ÈÛ¯·ÈÌÈÎ¤˜ ·Ûı¤ÓÂÈÂ˜ ÙË˜ Î·Ú-

‰È¿˜, ÙÔ˘ ‹·ÙÔ˜ Î·È ÙÔ˘ ÂÁÎÂÊ¿ÏÔ˘ Î·È

ÓÂ˘ÚÔÂÎÊ˘ÏÈÛÙÈÎ¿ Û‡Ó‰ÚÔÌ·, fiˆ˜ Ë

ÛÎÏ‹Ú˘ÓÛË Î·Ù¿ Ï¿Î·˜, ÔÈ ÓfiÛÔÈ

Alzheimer, Huntington, Parkinson Î·È Ë

ÂÈÏË„›· ¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÔÓÙ·È ·fi ÂÎÙÂÙ·-

Ì¤ÓÔ ÓÂÎÚˆÙÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ (Syntichaki and

Tavernarakis, 2003).

√È ÔÏÏ¤˜ ÔÌÔÈfiÙËÙÂ˜ ·Ó¿ÌÂÛ· ÛÙÔ ÓÂ-

ÎÚˆÙÈÎfi ı¿Ó·ÙÔ ÛÙÔ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë Î·È ÛÙÔ

ÓÂ˘ÚÔÂÎÊ˘ÏÈÛÌfi ÛÂ ·ÓÒÙÂÚÔ˘˜ ÔÚÁ·ÓÈ-

ÛÌÔ‡˜ ˘Ô‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó Î·È ÎÔÈÓÔ‡˜ ˘Â‡-

ı˘ÓÔ˘˜ ÌÔÚÈ·ÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ (Hall et

al., 1997). ∆· ÌfiÚÈ· Ù· ÔÔ›· Û˘ÌÌÂÙ¤¯Ô˘Ó

ÛÙÔ˘˜ ÎÔÈÓÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÙË˜ Ó¤ÎÚˆ-

ÛË˜ Èı·Ó¿ Ó· ·ÔÙÂÏ¤ÛÔ˘Ó ÂÍ·ÈÚÂÙÈÎÔ‡˜

ÛÙfi¯Ô˘˜ ÁÈ· ıÂÚ·Â˘ÙÈÎ¤˜ ·ÚÂÌ‚¿ÛÂÈ˜,

ÒÛÙÂ Ó· ÂÈÙÂ˘¯ıÂ› Ë ÂÈ‚›ˆÛË ÙˆÓ Î‡Ù-

Ù·ÚˆÓ. ™˘ÓÂÒ˜, ‰È·ÏÂ‡Î·ÓÛË ÙË˜ ‰È·‰È-

Î·Û›·˜ ÙË˜ Ó¤ÎÚˆÛË˜ ÛÙÔ C. elegans ÌÔ-

ÚÂ› Ó· ‰ÈÂ˘ÎÔÏ‡ÓÂÈ ÙËÓ ·Ó¿Ù˘ÍË Ó¤ˆÓ ÌÂ-

ıfi‰ˆÓ Î·Ù·ÛÙÔÏ‹˜ ÙÔ˘ ÓÂÎÚˆÙÈÎÔ‡ ı·-

Ó¿ÙÔ˘ Ô˘ Û˘ÓÔ‰Â‡ÂÈ ÓÂ˘ÚÔÂÎÊ˘ÏÈÛÙÈÎ¤˜

·Ûı¤ÓÂÈÂ˜ ÛÙÔÓ ¿ÓıÚˆÔ.

∂›Ó·È Â‡ÎÔÏÔ Ó· ÚÔÛÔÌÔÈ¿ÛÔ˘ÌÂ ÛÙÔ

ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ Ù¤ÙÔÈÂ˜ ÛÔ‚·Ú¤˜ ·ıÔÏÔÁÈÎ¤˜

Î·Ù·ÛÙ¿ÛÂÈ˜ ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÔ˘ ÌÂ ÛÎÔfi Ó·

¯ÚËÛÈÌÔÔÈ‹ÛÔ˘ÌÂ Ù· ÛÔ‚·Ú¿ ÏÂÔÓÂ-

ÎÙ‹Ì·Ù· Ô˘ ÚÔÛÊ¤ÚÂÈ Ô C. elegans ÁÈ·

Ó· ·Ó·Ï‡ÛÔ˘ÌÂ ÙÔ˘˜ ˘Â‡ı˘ÓÔ˘˜ ÌÔ-

ÚÈ·ÎÔ‡˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜. ¢ËÌÈÔ˘ÚÁÔ‡ÌÂ, fi-

ˆ˜ Ï¤ÌÂ, ÌÔÓÙ¤Ï· ·ÓıÚÒÈÓˆÓ ·ÛıÂ-

ÓÂÈÒÓ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈÒÓÙ·˜ ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ·

(Baumeister and Ge, 2002). ¶ÂÚ›Ô˘ 42%

ÙˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÔ˘ Ô˘ ÂÌÏ¤-

ÎÔÓÙ·È ÛÂ ·Ûı¤ÓÂÈÂ˜ ¤¯Ô˘Ó ÔÚıfiÏÔÁ· ÛÙÔ

ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ (Culetto and Sattelle, 2000). ™˘-

ÓÂÒ˜, ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÙÔ ÙÂÏÂ˘Ù·›Ô ÌÔÚÔ‡Ó

Ó· Û˘Ì‚¿ÏÔ˘Ó ÛÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙË˜ ÏÂÈ-

ÙÔ˘ÚÁ›·˜ ÙˆÓ ·ÓÙ›ÛÙÔÈ¯ˆÓ ·ÓıÚÒÈÓˆÓ

ÁÔÓÈ‰›ˆÓ. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ô C. elegans ¤-

¯ÂÈ ̄ ÚËÛÈÌÔÔÈËıÂ› ̂ ˜ ÌÔÓÙ¤ÏÔ ÁÈ· ÙË ÌÂ-

Ï¤ÙË ÙÔ˘ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌÔ‡ Î·È ÙË˜ ÙÔÍÈÎfiÙË-

Ù·˜ ÙˆÓ ·ÔıÂÌ¿ÙˆÓ ‚-·Ì˘ÏÔÂÈ‰Ô‡˜, ÙÔ

ÔÔ›Ô ÂÌÏ¤ÎÂÙ·È ÛÙË ÓfiÛÔ ÙÔ˘

Alzheimer. ∏ ¤ÎÊÚ·ÛË ÙÔ˘ ÙÔÍÈÎÔ‡ Â-

ÙÈ‰›Ô˘ ∞‚1-42 ÛÂ Ì˘˚Î¿ Î‡ÙÙ·Ú· ÙÔ˘

ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡ Ô‰ËÁÂ› ÛÂ ÂÌÊ¿ÓÈÛË ÈÓˆ‰ÒÓ

Û˘ÛÛˆÌ·ÙˆÌ¿ÙˆÓ ÛÙÔ Î˘ÙÙ·ÚfiÏ·ÛÌ·

Î·È ÛÂ ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ‹ ·Ú¿Ï˘ÛË ÙÔ˘ ̇ ÒÔ˘

(Link, 2001). µÚ¤ıËÎÂ ¤ÙÛÈ fiÙÈ Û˘Óı‹ÎÂ˜

Ô˘ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙË ÏÂÈÙÔ˘ÚÁ›· ÙË˜ Úˆ-

ÙÂ˝ÓË˜ HSP70 Î·Ù¤ÛÙÂÈÏ·Ó ÙËÓ ÙÔÍÈÎfiÙË-

Ù· ÙÔ˘ ÂÙÈ‰›Ô˘ ∞‚1-42.

√ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ ̄ ÚËÛÈÌÔÔÈÂ›Ù·È Â›ÛË˜ ÁÈ·

ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ ·ÛıÂÓÂÈÒÓ ÙÔ˘ Parkinson

Î·È ÙÔ˘ Huntington. °È· ·Ú¿‰ÂÈÁÌ·, Ô

ÓÂ˘ÚÔÂÎÊ˘ÏÈÛÌfi˜ Ô˘ ·Ú·ÙËÚÂ›Ù·È ÛÂ

·ÛıÂÓÂ›˜ ÌÂ ÓfiÛÔ ÙÔ˘ Parkinson Â›Ó·È ‰˘-

Ó·ÙfiÓ Ó· ÚÔÛÔÌÔÈ·ÛÙÂ› ÛÙÔ ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ,

ÌÂ ¤ÎıÂÛË ÛÙË ÓÂ˘ÚÔÙÔÍ›ÓË 6-OHDA (6-

hydroxy-dopamine), Ë ÔÔ›· Â¿ÁÂÈ ÙÔÓ

ÂÎÊ˘ÏÈÛÌfi ÙˆÓ ÓÙÔ·ÌÈÓÂÚÁÈÎÒÓ ÙÔ˘

ÓÂ˘ÚÒÓˆÓ (Nass and Blakely, 2003). °È·

ÙË ‰ÈÂÚÂ‡ÓËÛË ÙË˜ ·ıÔÏÔÁ›·˜ ·ÛıÂÓÂÈ-

ÒÓ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÔ‡ÓÙ·È ·fi ÔÏÏ·Ï¤˜ Â-

·Ó·Ï‹„ÂÈ˜ ÙÔ˘ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÎÔ‡ ÔÍ¤Ô˜ ÛÂ

ÌfiÚÈ· ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ, fiˆ˜ Ë ÓfiÛÔ˜ ÙÔ˘

Huntington, ¤¯Ô˘Ó ÂÎÊÚ·ÛıÂ› ÙÌ‹Ì·Ù·

ÙË˜ Huntingtin ÌÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Ì‹ÎË Â-

·Ó·Ï‹„ÂˆÓ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÎÔ‡ ÛÂ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜

ÙÔ˘ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡, ÂÓÒ ¤¯Ô˘Ó ÂÎÊÚ·ÛıÂ›

Î·È ÂÙ›‰È· ÔÏ˘-ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÎÔ‡ ÛÂ Ì˘˚Î¿

Î‡ÙÙ·Ú· (Faber et al., 2002). ∏ ÚÔÛ¤ÁÁÈ-

ÛË ·˘Ù‹ ¤¯ÂÈ Ô‰ËÁ‹ÛÂÈ ÛÙËÓ Ù·˘ÙÔÔ›Ë-

ÛË ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Ô˘ ·ÏÏËÏÂÈ‰ÚÔ‡Ó ÌÂ

ÙËÓ Huntingtin Î·È ‰ÚÔ˘Ó ÚÔÛÙ·ÙÂ˘ÙÈÎ¿

ÂÓ·ÓÙ›ÔÓ ÙË˜ Î˘ÙÙ·ÚÔÙÔÍÈÎfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ Â-

ÎÙÂÙ·Ì¤ÓˆÓ Â·Ó·Ï‹„ÂˆÓ ÁÏÔ˘Ù·ÌÈÎÔ‡

(Rubinsztein, 2002).

°‹Ú·ÓÛË
™Â Â˘ÓÔ˚Îfi ÂÚÁ·ÛÙËÚÈ·Îfi ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ Ô

ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ C. elegans ·Ó·Ù‡ÛÛÂÙ·È ÁÚ‹-

ÁÔÚ· ·fi ÙÔ ¤Ì‚Ú˘Ô ÛÂ ·Ó··Ú·ÁˆÁÈÎfi

ÂÓ‹ÏÈÎÔ ¿ÙÔÌÔ, Ì¤Ûˆ ÙÂÛÛ¿ÚˆÓ ÚÔ-

Ó˘ÌÊÈÎÒÓ ÛÙ·‰›ˆÓ (L1-L4). ∏ ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ-

‹˜ ÙˆÓ ÂÓ‹ÏÈÎˆÓ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÒÓ ÛÙÔ˘˜ 20ÔC

Î·È ÛÂ Â¿ÚÎÂÈ· ÙÚÔÊ‹˜ Â›Ó·È Î·Ù¿ Ì¤ÛÔ

fiÚÔ 17 ËÌ¤ÚÂ˜, ÌÂ Ì¤ÁÈÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ-

‹˜ ÙÈ˜ 25 ËÌ¤ÚÂ˜. ∞ÓÙ›ıÂÙ·, ÛÂ ‰˘ÛÌÂÓ‹

ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓÙ· (˘„ËÏ‹ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›·, ·-

Ô˘Û›· ÙÚÔÊ‹˜ ‹ ˘ÂÚÏËı˘ÛÌfi) Ù·

ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ· ÛÙ·Ì·ÙÔ‡Ó ÙËÓ ·Ó¿Ù˘Í‹ ÙÔ˘˜

ÚÈÓ ·fi ÙËÓ ·Ó··Ú·ÁˆÁÈÎ‹ ̂ ÚÈÌfiÙËÙ·,

Â›ÙÂ ˆ˜ ÚÔÓ‡ÌÊÂ˜ L1 (ÁÈ· ÂÚ›Ô˘ Ì›·

Â‚‰ÔÌ¿‰·) Â›ÙÂ Û¯ËÌ·Ù›˙ÔÓÙ·˜ ÌÈ· ÂÍÂÈ-

‰ÈÎÂ˘Ì¤ÓË ÌÔÚÊ‹ ‰È¿·˘ÛË˜ Î·Ù¿ ÙÔ

ÛÙ¿‰ÈÔ L2, ÙËÓ ÚÔÓ‡ÌÊË dauer. H ÌÔÚ-

Ê‹ dauer Â¿ÁÂÙ·È ÛÙÈ˜ ·Ú·¿Óˆ Û˘Ó-

ı‹ÎÂ˜ Ì¤Ûˆ ÌÈ·˜ ÂÈ‰ÈÎ‹˜ ÊÂÚÔÚÌfiÓË˜ Î·È

¯·Ú·ÎÙËÚ›˙ÂÙ·È ·fi ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÙË ÌÔÚ-

ÊÔÏÔÁ›· Î·È Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿ ÔÈ ÔÔ›Â˜ ÂÈ-

ÙÚ¤Ô˘Ó ÛÙÔ ¿ÙÔÌÔ Ó· ÂÈ˙‹ÛÂÈ ÁÈ· ÙÔ˘-
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Ï¿¯ÈÛÙÔÓ 60 ËÌ¤ÚÂ˜ (4-8 ÊÔÚ¤˜ ÂÚÈÛ-

ÛfiÙÂÚÔ ·fi Ù· ÂÓ‹ÏÈÎ· ¿ÙÔÌ·). ∂¿Ó ÔÈ fi-

ÚÔÈ ÂÈ‚›ˆÛË˜ ‚ÂÏÙÈˆıÔ‡Ó, Ù· ¿ÙÔÌ·

dauer ÔÏÔÎÏËÚÒÓÔ˘Ó ÙËÓ ·Ó¿Ù˘Í‹ ÙÔ˘˜

Î·È ÚÔ¯ˆÚÔ‡Ó ÛÙËÓ ÂÓËÏÈÎ›ˆÛË. ∆· Â-

Ó‹ÏÈÎ· ·˘Ù¿ ‰Â ‰È·Ê¤ÚÔ˘Ó ÛÙËÓ ˘fiÏÔÈ-

Ë ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ‹˜ Î·È ÛÙËÓ ·Ó··Ú·ÁˆÁ‹

·fi Ù· ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ· Ô˘ ‰ÂÓ ‹Ù·Ó dauers.

ŒÙÛÈ ÙÔ ÛÙ¿‰ÈÔ dauer ÌÔÚÂ› Ó· ıÂˆÚË-

ıÂ› ÛËÌÂ›Ô ‘ÂÏ¤Á¯Ô˘ ÂÊË‚Â›·˜’ Î·È Â›Ó·È

·Ó¿ÏÔÁÔ ÌÂ ÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi ÛÔÚ›ˆÓ

ÛÙÔ˘˜ Ì‡ÎËÙÂ˜ ‹ ÙË ¯ÂÈÌÂÚ›· Ó¿ÚÎË ÛÙ·

ÛÔÓ‰˘ÏˆÙ¿ (Klass and Hirsh, 1976). ∞˘-

Ù‹ Ë ·Ó·Ù˘ÍÈ·Î‹ ÌÔÚÊ‹ dauer ÙÔ˘ C.

elegans Ô˘ «‰Â ÁÂÚÓ¿» ÚÔÛ¤ÏÎ˘ÛÂ È‰È-

·›ÙÂÚ· ÙÔ ÂÓ‰È·Ê¤ÚÔÓ ÙÔ˘ ÂÈÛÙËÌÔÓÈÎÔ‡

ÎfiÛÌÔ˘. ∞fi ÙË ÌÂÏ¤ÙË ÙˆÓ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ

ÌË¯·ÓÈÛÌÒÓ Ô˘ ÂÏ¤Á¯Ô˘Ó ÙÔ Û¯ËÌ·ÙÈ-

ÛÌfi ÙÔ˘ ÛÙ·‰›Ô˘ ·˘ÙÔ‡ ·ÔÎ·Ï‡ÊıËÎ·Ó

ÁÔÓ›‰È· ÌÂ ÎÂÓÙÚÈÎfi ÚfiÏÔ ÛÙÔÓ ¤ÏÂÁ¯Ô ÙË˜

Ì·ÎÚÔ‚ÈfiÙËÙ·˜ fi¯È ÌfiÓÔ ÙÔ˘ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡

·ÏÏ¿ ÙË˜ Drosophila Î·È ÙˆÓ ıËÏ·ÛÙÈÎÒÓ

(Guarente and Kenyon, 2000; ∂ÈÎfiÓ· 9).

√ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë˜ C. elegans fiˆ˜ Î·È ÔÈ ˘-

fiÏÔÈÔÈ ·ÛfiÓ‰˘ÏÔÈ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ› Ô˘

¯ÚËÛÈÌÔÔÈÔ‡ÓÙ·È ˆ˜ ÂÚÂ˘ÓËÙÈÎ¿ ÌÔÓÙ¤-

Ï· (Drosophila Î·È ˙‡ÌË) ¤¯Ô˘Ó ¤Ó· ÛÙ·-

ıÂÚfi ÂÓ‹ÏÈÎÔ Ì¤ÁÂıÔ˜ Î·È ÂÈ‰ÂÈÎÓ‡Ô˘Ó

ÛËÌ¿‰È· Á‹Ú·ÓÛË˜ Î·ıÒ˜ ÌÂÁ·ÏÒÓÔ˘Ó,

ÛÂ ·ÓÙÈÛÙÔÈ¯›· ÌÂ Ù· ıÂÚÌfi·ÈÌ· ÛÔÓ‰˘-

ÏˆÙ¿ (Ô˘ÏÈ¿ Î·È ıËÏ·ÛÙÈÎ¿). ™˘ÁÎÂÎÚÈ-

Ì¤Ó·, Ù· ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ· ·ÏÏ¿˙Ô˘Ó ÛÙË Û˘-

ÌÂÚÈÊÔÚ¿ ·ÏÏ¿ Î·È ÛÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË Î·-

ıÒ˜ ÁÂÚÓÔ‡Ó. ∫·Ù·Ú¯‹Ó ÙÚ¤ÊÔÓÙ·È Î·È ÎÈ-

ÓÔ‡ÓÙ·È ÈÔ Ï›ÁÔ ·fi Ù· ÓÂfiÙÂÚ· ¿ÙÔÌ·.

™ÙËÓ ÂÌÊ¿ÓÈÛË Â›Ó·È ÈÔ ÙÚ·¯È¿, ÏÈÁfiÙÂÚÔ

‰È·Ê·Ó‹ Î·È ÌÂ ‰È·Ù·Ú·ÁÌ¤ÓË ÌÔÚÊÔÏÔ-

Á›· (Garigan et al., 2002). ∂›ÛË˜, Ù· ÁÂ-

Ú·ÛÌ¤Ó· ¿ÙÔÌ· Â›Ó·È ÈÔ Â˘·›ÛıËÙ· ÛÂ

ıÂÚÌÔÎÚ·ÛÈ·Îfi ÛÙÚÂ˜.

§fiÁˆ ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ ¯·Ú·ÎÙËÚÈÛÙÈÎÒÓ ·Ï-

Ï¿ Î·È ÙË˜ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ·˜ Â‡ÎÔÏË˜ ÁÂÓÂ-

ÙÈÎ‹˜ Î·È ÌÔÚÈ·Î‹˜ ·Ó¿Ï˘ÛË˜, Ô ÓËÌ·-

ÙÒ‰Ë˜ ¤¯ÂÈ ¯ÚËÛÈÌÔÔÈËıÂ› ÂÎÙÂÓÒ˜ ˆ˜

ÌÔÓÙ¤ÏÔ Î·È ÁÈ· ÙËÓ ¤ÚÂ˘Ó· ÙË˜ ‰È·‰È-

Î·Û›·˜ Á‹Ú·ÓÛË˜, ¤¯ÔÓÙ·˜ Û˘ÓÂÈÛÊ¤ÚÂÈ

Î·Ù¿ ÔÏ‡ ÛÙËÓ Î·Ù·ÓfiËÛË ÙˆÓ ÌË¯·ÓÈ-

ÛÌÒÓ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ ·˘Ù‹Ó. ◊Ù·Ó Î·È

Ô ÚÒÙÔ˜ ÔÏ˘Î‡ÙÙ·ÚÔ˜ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi˜

ÛÙÔÓ ÔÔ›Ô ÌÂÙ·ÏÏ·Á‹ ÛÂ ¤Ó· ÌfiÓÔ ÁÔ-

Ó›‰ÈÔ ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó· ·˘Í‹ÛÂÈ ‰Ú·Ì·ÙÈÎ¿

ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ‹˜ (Kenyon et al., 1993; ∂È-

ÎfiÓ· 10). ŒÙÛÈ, ÌÂ ÙËÓ ÚÔ¸fiıÂÛË fiÙÈ

ÔÈ ‚·ÛÈÎ¤˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜ Á‹Ú·ÓÛË˜ Â›Ó·È

Û˘ÓÙËÚËÌ¤ÓÂ˜ ÌÂÙ·Í‡ ÙˆÓ ÂÈ‰ÒÓ, Ô

ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi˜ Ù¤ÙÔÈˆÓ ÌÂÙ·ÏÏ·ÁÒÓ,

Ô˘ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÛÙÔ C.

elegans, ¤¯ÂÈ ıÂˆÚËıÂ› ·fi ÔÏÏÔ‡˜ ·-

fi‰ÂÈÍË ÙË˜ ‰˘Ó·ÙfiÙËÙ·˜ Ó· Â¤Ì‚Ô˘ÌÂ

ÒÛÙÂ Ó· ·˘ÍËıÂ› Î·È Ë ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜ ˙ˆ-

‹˜ Î·È ¿ÏÏˆÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ, Û˘ÌÂÚÈÏ·Ì-

‚·ÓÔÌ¤ÓÔ˘ Î·È ÙÔ˘ ·ÓıÚÒÔ˘.

∞fi ÙË Ì¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ¤ÚÂ˘Ó· ÛÙÔÓ C.

elegans ¤¯Ô˘Ó ·ÔÌÔÓˆıÂ› ÌÂÙ·ÏÏ·Á¤˜

ÛÂ ¿Óˆ ·fi 100 ÁÔÓ›‰È·, Ô˘ ÔÓÔÌ¿-

ÛÙËÎ·Ó ÁÂÚÔÓÙÔÁÔÓ›‰È· (gerontogenes),

ÔÈ ÔÔ›Â˜ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ Ì·ÎÚÔ‚ÈfiÙÂÚ·

ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ· (Hekimi and Guarente, 2003;

Hekimi et al., 1998). ™Ù· ÁÂÚÔÓÙÔÁÔÓ›‰È·

·˘Ù¿ ÂÚÈÏ·Ì‚¿ÓÔÓÙ·È ÁÔÓ›‰È· ÙË˜ ÔÈÎÔ-

Á¤ÓÂÈ·˜ daf Ô˘ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙË ‰ËÌÈÔ˘Ú-

Á›· ÙÔ˘ ÛÙ·‰›Ô˘ dauer Î·È Îˆ‰ÈÎÔÔÈÔ‡Ó

Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ ‰‡Ô ·Ú¿ÏÏËÏˆÓ ÌÔÓÔ·-

ÙÈÒÓ ÔÚÌÔÓÈÎ‹˜ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ ÏËÚÔ-

ÊÔÚÈÒÓ (TGF-‚ Î·È insulin/IGF-like

signaling). ™Ù· ÁÂÚÔÓÙÔÁÔÓ›‰È· Û˘ÁÎ·Ù·-

Ï¤ÁÔÓÙ·È Â›ÛË˜ ÁÔÓ›‰È· Ô˘ ÂÌÏ¤ÎÔ-

ÓÙ·È ÛÙË Û˘ÌÂÚÈÊÔÚ¿, ÙÔ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi,

ÙËÓ ·Ó··Ú·ÁˆÁ‹ Î·È ÙËÓ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈ· ·-

ÓÙ›ÏË„Ë ÙÔ˘ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡ (¶›Ó·Î·˜ 1;

Finch and Ruvkun, 2001).

¶·Ú¿ fiÌˆ˜ ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ·˘ÙÒÓ ÙˆÓ

ÁÔÓÈ‰›ˆÓ, ÔÈ ÌÔÚÈ·ÎÔ› ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÙÔ˘ Î˘Ù-

Ù¿ÚÔ˘ Ô˘ Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ÙË Ì·ÎÚÔ˙ˆ›·

·Ú·Ì¤ÓÔ˘Ó ¿ÁÓˆÛÙÔÈ. º·›ÓÂÙ·È fiÌˆ˜ fi-

ÙÈ Î·Ù¿ÏÏËÏ· Î˘ÙÙ·ÚÈÎ¿ (ÔÚÌÔÓÈÎ¿ ‹ Â-

ÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎ¿) Û‹Ì·Ù· Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó Î¿ÔÈ-

Ô˘˜ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ‡˜ ÛÂ fiÏÔ ÙÔÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi

(systemic regulation), ÌÂ ÙÂÏÈÎ‹ Â›‰Ú·ÛË

ÛÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ‹˜ ÙÔ˘ ÂÓ‹ÏÈÎÔ˘ ·ÙfiÌÔ˘.

√È ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ·˘ÙÔ› ÌÔÚÂ› Ó· ÂËÚÂ¿-

˙Ô˘Ó Â›ÙÂ ÙÔ Ú˘ıÌfi ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌÔ‡ Â›ÙÂ

ÙËÓ ¤ÎÊÚ·ÛË Û˘ÁÎÂÎÚÈÌ¤ÓˆÓ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ

Ô˘ ÂÏ¤Á¯Ô˘Ó Ù· Â›Â‰· ‚·ÛÈÎÒÓ ‰Ú·-

ÛÙËÚÈÔÙ‹ÙˆÓ, fiˆ˜ ÂÈÛÎÂ˘‹ ÙÔ˘ DNA

(DNA repair) ‹ ·ÓıÂÎÙÈÎfiÙËÙ· ÛÂ ‰È¿ÊÔ-

ÚÂ˜ ÌÔÚÊ¤˜ ÛÙÚÂ˜. °ÂÓÈÎ¿, ÂÈÎÚ·ÙÂ› Ë ¿-

Ô„Ë fiÙÈ ˘¿Ú¯ÂÈ ıÂÙÈÎ‹ Û˘Û¯¤ÙÈÛË ÌÂ-

Ù·Í‡ ÙË˜ ·ÓÙÔ¯‹˜ ÛÙËÓ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎ‹

›ÂÛË Î·È ÙË˜ Ì·ÎÚÔ˙ˆ›·˜, Î·ıÒ˜ Ë Â-

Ê·ÚÌÔÁ‹ ‹È·˜ ›ÂÛË˜ (mild stress) Û’ ¤-

Ó·Ó ÔÚÁ·ÓÈÛÌfi ·˘Í¿ÓÂÈ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ‹˜

ÙÔ˘ (Ê·ÈÓfiÌÂÓÔ Ô˘ ÂÚÈÁÚ¿ÊÂÙ·È ÌÂ ÙÔÓ

fiÚÔ hormesis; Van Voorhies, 2001). ∂È-

ÚfiÛıÂÙ·, ÔÏÏ¤˜ ·fi ÙÈ˜ ÌÂÙ·ÏÏ·Á¤˜

Ô˘ ·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÂÈ‰ÂÈ-

ÎÓ‡Ô˘Ó ·ÓÙÔ¯‹ ÛÂ ‰È¿ÊÔÚÂ˜ ÂÚÈ‚·ÏÏÔ-

ÓÙÈÎ¤˜ È¤ÛÂÈ˜ (˘„ËÏ‹ ıÂÚÌÔÎÚ·Û›·, Ô-

ÍÂÈ‰ˆÙÈÎfi ÂÚÈ‚¿ÏÏÔÓ, ·ÎÙÈÓÔ‚ÔÏ›· UV,
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ÙÔÍ›ÓÂ˜ Î.Ï.). Œ¯ÂÈ ÚÔÙ·ıÂ› fiÙÈ ÔÈ ›‰ÈÂ˜

ÌÔÚÈ·Î¤˜ ‰Ú·ÛÙËÚÈfiÙËÙÂ˜ Ô˘ ÚÔÛÙ·-

ÙÂ‡Ô˘Ó ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ ·fi ÙÈ˜ È¤ÛÂÈ˜ ÌÔ-

ÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÛÙ·ÙÂ‡ÛÔ˘Ó ÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È

·fi ÙË ˙ËÌÈ¿ Ô˘ ÚÔÎ·ÏÂ›Ù·È ÌÂ ÙË Á‹-

Ú·ÓÛË. 

∞Ó Î·È ÔÈ ̆ Â‡ı˘ÓÔÈ ÌË¯·ÓÈÛÌÔ› ÁÈ· ÙË Ì·-

ÎÚÔ˙ˆ›· ‰ÂÓ Â›Ó·È Ï‹Úˆ˜ Î·Ù·ÓÔËÙÔ›, Â›-

Ó·È ÁÓˆÛÙfi fiÙÈ ·Ó·ÛÙÔÏ‹ ÙÔ˘ ÌÔÓÔ·ÙÈ-

Ô‡ ÛËÌ·ÙÔ‰fiÙËÛË˜ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÔ-

ÚÂ› Ó· ·˘Í‹ÛÂÈ ÛËÌ·ÓÙÈÎ¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ-

‹˜ ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎ¿ Â›‰Ë, fiˆ˜ ÛÙ· ÛÎÔ˘-

Ï‹ÎÈ·, ÛÙËÓ Drosophila, ÛÙË ˙‡ÌË Î·È Ù·

ÙÚˆÎÙÈÎ¿. ™Â fiÏÔ˘˜ ·˘ÙÔ‡˜ ÙÔ˘˜ ÔÚÁ·ÓÈ-

ÛÌÔ‡˜ Ë ÌÂ›ˆÛË ÙÔ˘ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎÔ‡ Û˘-

ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜ ÌÔÚÂ› Ó· Î·ı˘-

ÛÙÂÚ‹ÛÂÈ ÙÔ Á‹Ú·˜ ¯ˆÚ›˜ Î¿ÔÈÔ Ù›ÌËÌ·

ÛÙËÓ ·Ó··Ú·ÁˆÁ‹ ·ÏÏ¿ ÌÂ Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓË

·‡ÍËÛË ÙË˜ ·ÓıÂÎÙÈÎfiÙËÙ·˜ ÛÂ ÂÚÈ‚·Ï-

ÏÔÓÙÈÎ¤˜ È¤ÛÂÈ˜. ∂›Ó·È Èı·Ófi Ô ›‰ÈÔ˜ ıÂ-

ÌÂÏÈÒ‰Ë˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ó· ¤¯ÂÈ Û˘ÓÙËÚËıÂ›

ÂÍÂÏÈÎÙÈÎ¿ ·fi ÙË ̇ ‡ÌË ̂ ˜ Ù· ÔÓÙ›ÎÈ· Î·È

Ó· ·ÔÙÂÏÂ› ¤Ó·Ó ÂÓÈ·›Ô ÌË¯·ÓÈÛÌfi ÛÙË

ÁÂÓÂÙÈÎ‹ ÙË˜ Ì·ÎÚÔ˙ˆ›·˜. √ ›‰ÈÔ˜ ‹ ‰È·-

ÊÔÚÂÙÈÎfi˜ ÂÓÈ·›Ô˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ì·ÎÚÔ˙ˆ-

›·˜ Â›Ó·È Î·È ·˘Ùfi˜ Ô˘ ··ÓÙ¿ ÛÙÔ ıÂÚ-

ÌÈ‰ÈÎfi ÂÚÈÔÚÈÛÌfi (caloric restriction) ÙˆÓ

‰È·ÊfiÚˆÓ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÒÓ, ·fi ÙË ˙‡ÌË ˆ˜

Ù· ıËÏ·ÛÙÈÎ¿ (Guarente and Kenyon,

2000). ∏ ÚÒÙË ÌÂÙ·ÏÏ·Á‹ Ô˘ ÚÔÛ-

‰ÈÔÚ›ÛÙËÎÂ Ó· Ô‰ËÁÂ› ÛÂ Ì·ÎÚÔ‚ÈfiÙÂÚ·

ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ· ‹Ù·Ó ÛÙÔ ÁÔÓ›‰ÈÔ age-1, Ô˘

Îˆ‰ÈÎÔÔÈÂ› ÁÈ· ¤Ó· ¤Ó˙˘ÌÔ ÎÈÓ¿ÛË˜ ÏÈÈ-

‰›ˆÓ (PI3K). ∏ ÎÈÓ¿ÛË ·˘Ù‹ Â›Ó·È Ì¤ÚÔ˜ Â-

Ófi˜ ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎÔ‡ Û˘ÛÙ‹Ì·ÙÔ˜ ÛËÌ·ÙÔ-

‰fiÙËÛË˜ Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ›Ù·È ·fi ÙËÓ

ÚfiÛ‰ÂÛË ÌÈ·˜ ÔÚÌfiÓË˜ (Ô˘ ÌÔÈ¿˙ÂÈ ÌÂ

ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË) ÛÙÔÓ ˘Ô‰Ô¯¤· ÙË˜ DAF-

2 (insulin/IGF-1-like receptor). ∆Ô ÌÂÙ·-

ÁˆÁÈÎfi ÌÔÓÔ¿ÙÈ ÙÔ˘ ·Ú¯ÈÎÔ‡ ÂÚÂı›ÛÌ·-

ÙÔ˜, Ì¤Ûˆ ÙË˜ ÎÈÓ¿ÛË˜ PI3K ·ÏÏ¿ Î·È ¿Ï-

ÏˆÓ ÎÈÓ·ÛÒÓ, Ô‰ËÁÂ› ÛÙË ÊˆÛÊÔÚ˘Ï›ˆ-

ÛË ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ·Ú¿ÁÔÓÙ· DAF-16

Î·È ÛÙÔÓ ÂÚÈÔÚÈÛÌfi ÙÔ˘ ÛÙÔ Î˘ÙfiÏ·-

ÛÌ· (Hsu et al., 2003). ∞ÓÙ›ıÂÙ·, fiÙ·Ó ÙÔ

ÂÓ‰ÔÎÚÈÓÈÎfi ·˘Ùfi ÌÔÓÔ¿ÙÈ ‰ÂÓ ÌÔÚÂ› Ó·

ÂÓÂÚÁÔÔÈËıÂ› (ÏfiÁˆ ÌÂÙ·ÏÏ·ÁÒÓ ÛÂ Ô-

ÔÈÔ‰‹ÔÙÂ Û˘ÛÙ·ÙÈÎfi ÙÔ˘), Ô ·Ú¿ÁÔ-

ÓÙ·˜ DAF-16 Â›Ó·È ÌË-ÊˆÛÊÔÚ˘ÏÈˆÌ¤ÓÔ˜

Î·È ÌÔÚÂ› Ó· ÌÂÙ·ÎÈÓËıÂ› ÛÙÔÓ ˘Ú‹Ó·.

∂ÎÂ› Â¿ÁÂÈ ÙË ÌÂÙ·ÁÚ·Ê‹ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ Ô˘

·˘Í¿ÓÔ˘Ó ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÙˆÓ ÂÓ‹ÏÈ-

ÎˆÓ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÒÓ Î·Ù¿ ‰‡Ô ‹ ·Ú·¿Óˆ

ÊÔÚ¤˜ ‹ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÙÈ˜ ÚÔÓ‡ÌÊÂ˜ L1 ÛÙÔ

Û¯ËÌ·ÙÈÛÌfi dauer (Lee et al., 2001).

∆· ÁÔÓ›‰È·-ÛÙfi¯ÔÈ ÙÔ˘ ÌÂÙ·ÁÚ·ÊÈÎÔ‡ ·-

Ú¿ÁÔÓÙ· DAF-16 ‰ÂÓ Â›Ó·È ·ÔÏ‡Ùˆ˜

ÁÓˆÛÙ¿. °È· ÙÔÓ ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÌfi ÁÔÓÈ‰›ˆÓ-

ÛÙfi¯ˆÓ ÙÔ˘ DAF-16 Á›ÓÔÓÙ·È ÂÎÙÂÙ·Ì¤-

ÓÂ˜ ¤ÚÂ˘ÓÂ˜ ÌÂ ÌÈÎÚÔÛ˘ÛÙÔÈ¯›Â˜ DNA

(DNA microarrays). ª¤¯ÚÈ Û‹ÌÂÚ· ¤¯Ô˘Ó

ÚÔÛ‰ÈÔÚÈÛÙÂ› ‰‡Ô Î·ÙËÁÔÚ›Â˜ ÁÔÓÈ‰›ˆÓ-

ÛÙfi¯ˆÓ ÙÔ˘ DAF-16, Ë ÚÒÙË ÂÚÈÏ·Ì-

‚¿ÓÂÈ 189 ÁÔÓ›‰È· Ô˘ ÂÓÂÚÁÔÔÈÔ‡ÓÙ·È

·fi ÙÔ DAF-16 Î·È Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ Ì·-

ÎÚÔ˙ˆ›·, ÂÓÒ Ë ‰Â‡ÙÂÚË Î·ÙËÁÔÚ›· Â-

ÚÈÏ·Ì‚¿ÓÂÈ 122 ÁÔÓ›‰È·, Ô˘ Î·Ù·ÛÙ¤Ï-

ÏÔÓÙ·È ·fi ÙÔ DAF-16 Î·È Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ

ÌÂ›ˆÛË ÙË˜ ‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ (Lee et al.,

2003; Murphy et al., 2003).

¶ÔÈÔ Â›Ó·È fiÌˆ˜ ÙÔ ·Ú¯ÈÎfi ÂÚ¤ıÈÛÌ· Ô˘

ÂÓÂÚÁÔÔÈÂ› ÙÔ ÌÔÓÔ¿ÙÈ ÙË˜ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË˜;

∞˘Ùfi ÌÔÚÂ› Ó· Â›Ó·È Â›ÙÂ ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈ-

Îfi (fiˆ˜ ·Ô˘Û›· ÙÚÔÊ‹˜ ‹ ˘ÂÚÏË-

ı˘ÛÌfi˜) Â›ÙÂ ÂÓ‰ÔÁÂÓ¤˜ (·fi ÙÔ ·Ó··-

Ú·ÁˆÁÈÎfi Û‡ÛÙËÌ· ÙÔ˘ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡). Œ¯ÂÈ

ÚÔÙ·ıÂ› fiÙÈ ·˘Ùfi ÙÔ ·Ú¯ÈÎfi ÂÚ¤ıÈÛÌ·

‰Ú· ÛÙÔ˘˜ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈÔ˘˜ ÓÂ˘ÚÒÓÂ˜ (¯Ë-

ÌÂÈÔ¸Ô‰Ô¯Â›˜) ÙÔ˘ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡ Î·È ÚÔ-

Î·ÏÂ›Ù·È Ë ¤ÎÎÚÈÛË ÙË˜ ÔÚÌfiÓË˜ Ô˘ ÌÔÈ-

¿˙ÂÈ ÌÂ ÙËÓ ÈÓÛÔ˘Ï›ÓË, Ë ÔÔ›· Ú˘ıÌ›˙ÂÈ ÙÔ

ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi, ÙËÓ ·Ó··Ú·ÁˆÁ‹ Î·È ÙË

‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÙÔ˘ (Alcedo and Kenyon,

2004). ∏ ÔÚÌfiÓË ·˘Ù‹ ÌÔÚÂ› Â›ÙÂ Ó·

ÚÔÛÏ·Ì‚¿ÓÂÙ·È ·fi ¿ÏÏ· Î‡ÙÙ·Ú· Â›ÙÂ

Ó· ÚÔÎ·ÏÂ› ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹ ¿ÏÏˆÓ ÔÚ-

ÌÔÓÒÓ (.¯. ÛÙÂÚÔÂÈ‰ÒÓ) ·fi ÂÈ‰ÈÎ¿ ÂÎ-

ÎÚÈÙÈÎ¿ Î‡ÙÙ·Ú·, ÔfiÙÂ ı· ÌÔÚÔ‡ÛÂ Ó·

ÂÈ Î·ÓÂ›˜ fiÙÈ ÙÔ ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ ¤¯ÂÈ ÙÔ ¿-

ÁÎÚÂ·˜ ÛÙË Ì‡ÙË ÙÔ˘. ™Â Û˘ÌÊˆÓ›· ÌÂ

·˘Ùfi, ÌÂÙ·ÏÏ·Á¤˜ ÛÂ ÁÔÓ›‰È· Ô˘ ÌÂÈÒ-

ÓÔ˘Ó ÙËÓ ·ÈÛıËÙ‹ÚÈ· ·ÓÙ›ÏË„Ë ÙÔ˘ ÛÎÔ˘-

ÏËÎÈÔ‡ (ÁÂ‡ÛË Î·È Ì˘Úˆ‰È¿) ‹ Î·Ù·ÛÙÚÔ-

Ê‹ ÙË˜ ÁÂÓÂÙÈÎ‹˜ ÛÂÈÚ¿˜ Ô˘ ‰›ÓÂÈ Á¤ÓÂ-

ÛË ÛÙÔ ·Ó··Ú·ÁˆÁÈÎfi ÙÔ˘ Û‡ÛÙËÌ· ¤-

¯Ô˘Ó ˆ˜ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ÙËÓ ·‡ÍËÛË ÙË˜

‰È¿ÚÎÂÈ·˜ ˙ˆ‹˜ ÙÔ˘. ™Â ÁÂÓÈÎ¤˜ ÁÚ·ÌÌ¤˜,

Ë ÔÚÌÔÓÈÎ‹ Ú‡ıÌÈÛË ·Ú¤¯ÂÈ ¤Ó·Ó ·Ïfi

ÙÚfiÔ ÛÙ· ˙Ò·, ÁÈ· Ó· Û˘ÓÙÔÓÈÛÙÂ› Ë Á‹-

Ú·ÓÛË ÛÂ ‰È·ÊÔÚÂÙÈÎÔ‡˜ ÈÛÙÔ‡˜ Î·ıÒ˜

Â›ÛË˜ Î·È ÁÈ· Ó· ÌÂÙ·‚¿ÏÏÂÙ·È Ë ‰È¿Ú-

ÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÁÚ‹ÁÔÚ· Î·Ù¿ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ÙË˜

ÂÍ¤ÏÈÍË˜. ∆¤ÏÔ˜, ÔÏÏ¤˜ ‰È·‰ÈÎ·Û›Â˜

ÛÙÔ˘˜ ·ÓıÚÒÔ˘˜ Ô˘ Û¯ÂÙ›˙ÔÓÙ·È ÌÂ ÙËÓ

ËÏÈÎ›·, fiˆ˜ Ë ÂÊË‚Â›· Î·È Ë ÂÌÌËÓfi-

·˘ÛË, ÂÏ¤Á¯ÔÓÙ·È Â›ÛË˜ ÔÚÌÔÓÈÎ¿.

ŒÓ·˜ ¿ÏÏÔ˜ ÂÓÈ·›Ô˜ ÌË¯·ÓÈÛÌfi˜ Ì·ÎÚÔ-

˙ˆ›·˜ Ô˘ ÌÔÚÂ› Ó· ÂÂÎÙÂ›ÓÂÈ ÙË ‰È¿Ú-

ÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÛÂ ¤Ó· Â˘Ú‡ Ê¿ÛÌ· ÔÚÁ·ÓÈ-
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ÛÌÒÓ (˙‡ÌË, ÛÎÔ˘Ï‹ÎÈ·, Ì‡ÁÂ˜, ÙÚˆÎÙÈÎ¿

Î·È Èı‹ÎÔ˘˜) Â›Ó·È Ô ıÂÚÌÈ‰ÈÎfi˜ ÂÚÈÔÚÈ-

ÛÌfi˜ (caloric restriction). √ fiÚÔ˜ ·Ó·Ê¤-

ÚÂÙ·È ÛÂ ÌÈ· ‰È·ÙÚÔÊ‹ ÛÙËÓ ÔÔ›· ÔÈ ıÂÚ-

Ì›‰Â˜ ÂÚÈÔÚ›˙ÔÓÙ·È Î·Ù¿ 30-40% ÛÂ Û¯¤-

ÛË ÌÂ ÙËÓ ‘ÂÏÂ˘ı¤Ú·˜ ‚Ô‡ÏËÛË˜’ ‰È·-

ÙÚÔÊ‹ ÙÔ˘ ·ÙfiÌÔ˘. √ ÙÚfiÔ˜ ÌÂ ÙÔÓ Ô-

Ô›Ô Ô ıÂÚÌÈ‰ÈÎfi˜ ÂÚÈÔÚÈÛÌfi˜ ÂÂÎÙÂ›-

ÓÂÈ ÙË ‰È¿ÚÎÂÈ· ̇ ˆ‹˜ Â›Ó·È ·Û·Ê‹˜ Î·È Ï›-

Á· Â›Ó·È ÁÓˆÛÙ¿ ÁÈ· Ù· ÁÔÓ›‰È· Ô˘ ÙÔÓ

Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó. √ ıÂÚÌÈ‰ÈÎfi˜ ÂÚÈÔÚÈÛÌfi˜ ÛÙÔ

C. elegans ÂÈÙ˘Á¯¿ÓÂÙ·È ÌÂ ÂÚÈÔÚÈÛÌfi

ÙË˜ ÔÛfiÙËÙ·˜ ÙˆÓ ‚·ÎÙËÚ›ˆÓ ÌÂ Ù· Ô-

Ô›· ÙÚ¤ÊÂÙ·È, ÂÓÒ ˘¿Ú¯Ô˘Ó Î¿ÔÈÂ˜

ÌÂÙ·ÏÏ·Á¤˜ (ÛÙ· ÁÔÓ›‰È· eat) Ô˘ ÌÂÈÒ-

ÓÔ˘Ó ÙÔ Ú˘ıÌfi ÚfiÛÏË„Ë˜ ÙË˜ ÙÚÔÊ‹˜.

ŒÙÛÈ Ù· ÌÂÙ·ÏÏ·ÁÌ¤Ó· ·˘Ù¿ ¿ÙÔÌ· Â›Ó·È

Û·Ó Ó· ‚Ú›ÛÎÔÓÙ·È Û˘ÓÂ¯Ò˜ Î¿Ùˆ ·fi

ıÂÚÌÈ‰ÈÎ‹ ‰›·ÈÙ· Î·È ÁÈ’ ·˘Ùfi ˙Ô˘Ó ÂÚÈÛ-

ÛfiÙÂÚÔ Î·È Â›Ó·È ÈÔ ·ÓıÂÎÙÈÎ¿ ÛÙÈ˜ ÂÚÈ-

‚·ÏÏÔÓÙÈÎ¤˜ È¤ÛÂÈ˜ (Lakowski and Hekimi,

1998). ªÈ· ̆ fiıÂÛË Â›Ó·È fiÙÈ ÂÈÊ¤ÚÂÈ Î¿-

ÔÈ· ÁÂÓÈÎ‹ ·ÏÏ·Á‹ ÛÙÔ ÌÂÙ·‚ÔÏÈÛÌfi Î·È

Ù·˘Ùfi¯ÚÔÓ· ÂÈ‚Ú·‰‡ÓÂÈ ÙËÓ ·Ú·ÁˆÁ‹

ÙÔÍÈÎÒÓ ÂÏÂ‡ıÂÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘

(reactive oxygen species, ROS). ∞˘Ù¤˜ Â›-

Ó·È ·Ú·ÚÔ˚fiÓÙ· ÙÔ˘ Î·ÓÔÓÈÎÔ‡ ÌÂÙ·-

‚ÔÏÈÛÌÔ‡ (·Ú¿ÁÔÓÙ·È Î·Ù¿ ÙË ‰È·‰ÈÎ·-

Û›· ÙË˜ ·Ó·ÓÔ‹˜) ‹ ·Ú¿ÁÔÓÙ·È ÂÍˆÁÂ-

ÓÒ˜ ·fi ‰È¿ÊÔÚ· ÂÚÈ‚·ÏÏÔÓÙÈÎ¿ ‹ ÔÚ-

ÌÔÓÈÎ¿ ÂÚÂı›ÛÌ·Ù·. ∏ ÙÔÍÈÎ‹ ÙÔ˘˜ ‰Ú¿ÛË

¤ÁÎÂÈÙ·È ÛÙÔ fiÙÈ ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÚÔÎ·Ï¤-

ÛÔ˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈÎ¤˜ ÌÂÙ·ÙÚÔ¤˜ ÛÙÔ DNA,

ÛÙ· ÏÈ›‰È· Î·È ÛÙÈ˜ ÚˆÙÂ˝ÓÂ˜ ÙÔ˘ Î˘Ù-

Ù¿ÚÔ˘. ŒÙÛÈ ÙÂÏÈÎ¿ Û˘ÛÛˆÚÂ‡ÔÓÙ·È Î·-

ÙÂÛÙÚ·ÌÌ¤Ó· Ì·ÎÚÔÌfiÚÈ· Ô˘ Û˘ÓÂÈ-

ÛÊ¤ÚÔ˘Ó ÛÙË Á‹Ú·ÓÛË Î·È ÛÙÔ ı¿Ó·ÙÔ

ÙÔ˘ Î˘ÙÙ¿ÚÔ˘. ™ÙÔ ÓËÌ·ÙÒ‰Ë ¤¯ÂÈ ·Ó·-

ÊÂÚıÂ› fiÙÈ Ô˘Û›Â˜ Ô˘ ÌÈÌÔ‡ÓÙ·È Ù· ·ÓÙÈ-

ÔÍÂÈ‰ˆÙÈÎ¿ ¤Ó˙˘Ì· ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂÈÌËÎ‡-

ÓÔ˘Ó ÙË ˙ˆ‹ (Sampayo et al., 2003). ªÂ-

Ù·ÏÏ·Á¤˜ Â›ÛË˜ ÛÂ Û˘ÛÙ·ÙÈÎ¿ ÙË˜ ·Ó·-

ÓÂ˘ÛÙÈÎ‹˜ ·Ï˘Û›‰·˜ Ô˘ Ô‰ËÁÔ‡Ó ÛÂ

ÌÂÈˆÌ¤ÓË Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË ÔÍ˘ÁfiÓÔ˘ Î·È ÌÈ-

ÎÚfiÙÂÚË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÂÏÂ˘ı¤ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ

ÌÔÚÔ‡Ó Ó· ÂÈÌËÎ‡ÓÔ˘Ó Î·Ù¿ ÔÏ‡ ÙË

‰È¿ÚÎÂÈ· ˙ˆ‹˜ ÙÔ˘ ÛÎÔ˘ÏËÎÈÔ‡ (Feng et

al., 2001). ∆Ô ›‰ÈÔ ·ÔÙ¤ÏÂÛÌ· ¤¯Ô˘Ó Î·È

ÔÈ ÌÂÙ·ÏÏ·Á¤˜ clk ÛÙÔ C. elegans, fiÔ˘

Á›ÓÂÙ·È ÌÂÈˆÌ¤ÓË Î·Ù·Ó¿ÏˆÛË ÙÔ˘ Û˘-

ÓÂÓ˙‡ÌÔ˘ Q ÙË˜ ·Ó·ÓÂ˘ÛÙÈÎ‹˜ ·Ï˘Û›-

‰·˜ Î·È ÌÈÎÚfiÙÂÚË ·Ú·ÁˆÁ‹ ÂÏÂ˘ı¤-

ÚˆÓ ÚÈ˙ÒÓ (Hekimi and Guarente, 2003;

Hekimi et al., 1998).

ŒÓ·˜ ·Ú¿ÁÔÓÙ·˜ Á‹Ú·ÓÛË˜, ÌÂ ÙÔÓ Ô-

Ô›Ô ›Ûˆ˜ Û¯ÂÙ›˙ÂÙ·È Ô ıÂÚÌÈ‰ÈÎfi˜ ÂÚÈÔ-

ÚÈÛÌfi˜, Â›Ó·È Ë Û˘ÛÛÒÚÂ˘ÛË Î·ÙÂÛÙÚ·Ì-

Ì¤ÓˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÛÙÔ Î‡ÙÙ·ÚÔ Î·È Ë ·-

‰˘Ó·Ì›· ·ÓÙÈÎ·Ù¿ÛÙ·Û‹˜ ÙÔ˘˜

(Tavernarakis and Driscoll, 2002; ∂ÈÎfiÓ·

11). ŒÙÛÈ ÛÙÔ˘˜ ·ÚÔ˘Ú·›Ô˘˜ ¤¯ÂÈ ‰ÂÈ¯ıÂ›

fiÙÈ ÌÂ ÙÔ Á‹Ú·˜ Â¤Ú¯ÂÙ·È ÚÔÔ‰Â˘ÙÈÎ‹

ÌÂ›ˆÛË ÛÙÔ˘˜ Ú˘ıÌÔ‡˜ ·Ó·Î‡ÎÏˆÛË˜

ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ (protein turnover), ÛÙÔ˘˜

Ì˘˜ Î·È ÛÙÔ Û˘ÎÒÙÈ, Î·È fiÙÈ ·˘Ù‹ Ë ÙÒ-

ÛË Î·ı˘ÛÙÂÚÂ› ÌÂ ÙÔ ıÂÚÌÈ‰ÈÎfi ÂÚÈÔÚÈ-

ÛÌfi ÙˆÓ ˙ÒˆÓ. ¢ÂÓ Â›Ó·È ÁÓˆÛÙÔ› ÔÈ ÌË-

¯·ÓÈÛÌÔ› Ô˘ Ú˘ıÌ›˙Ô˘Ó ÙËÓ ·Ó·Î‡ÎÏˆÛË

ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ Î·Ù¿ ÙË Á‹Ú·ÓÛË ·ÏÏ¿

Â›Ó·È ·Ó·ÌÂÓfiÌÂÓÔ fiÙÈ Ë ‰È·Ù‹ÚËÛË ÙÔ˘

Ú˘ıÌÒÓ ·Ó·Ó¤ˆÛË˜ ÙˆÓ ÚˆÙÂ˚ÓÒÓ ÛÂ

˘„ËÏ¿ Â›Â‰· ı· Â˘ÓÔÔ‡ÛÂ ÙË Ì·ÎÚÔ-

˙ˆ›·. √ C. elegans ·ÔÙÂÏÂ› È‰·ÓÈÎfi Û‡-

ÛÙËÌ· ÁÈ· ‰ÔÎÈÌ·Û›· ÙË˜ ˘fiıÂÛË˜ ·˘-

Ù‹˜ ·ÏÏ¿ Î·È ÁÈ· ÂÚ·ÈÙ¤Úˆ ÌÂÏ¤ÙÂ˜ ÛÙÔ

Â‰›Ô ÙË˜ Á‹Ú·ÓÛË˜, Ô˘ Â›Ó·È Û›ÁÔ˘ÚÔ

fiÙÈ ÛÙÔ Ì¤ÏÏÔÓ ı· ÂÈÊ¤ÚÔ˘Ó ÛËÌ·ÓÙÈ-

ÎÔ‡˜ Î·ÚÔ‡˜ Û¯ÂÙÈÎ¿ ÌÂ ÙË ‰È·ÏÂ‡Î·Ó-

ÛË Î·È Î·Ù·ÓfiËÛË ÙˆÓ ÌÔÚÈ·ÎÒÓ ÌË¯·ÓÈ-

ÛÌÒÓ Ô˘ Â˘ı‡ÓÔÓÙ·È ÁÈ· ÙË Ì·ÎÚÔ˙ˆ›·

ÛÂ fiÏÔ˘˜ ÙÔ˘˜ ÔÚÁ·ÓÈÛÌÔ‡˜.
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